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特 別 講 演I

〔4月10日(土)15:00～15:45A会 場 〕

座長(結 核予防会結研)島 尾 忠 男

世界の結核の現状とWHOの 結核対策-日 本の果たす役割

WHO西 太平洋地域事務局 遠 藤 昌 一

1.　 世界の結核の現状

1981年9月 ジュネーブで行なわれたIUATとWHO

の共同の結核対策に関する研究グループの報告に よれば,

開 発途上国には約30億 の人 口があり,そ の中から毎年4

～5百 万の塗抹陽性患者が発生 しており,そ れ とほぼ同

数の培養陽性または陰性の患者が発生 している。そのう

え毎年3万 人以上の人が結核で死亡 している。

先進国では年間risk of infection(未 感染者が感染を

受ける率)が 人口千人対約1～3程 度であり,し かも毎

年11～1396の 割合で減少 している。

これに反 して大多数の開発途上国ではrisk of infec-

tionが この数倍の2～5%で しかもほとんど減少してい

ないか,減 少 していても速度は非常に遅い。

このように開発途上国では結核はまだ重要な問題であ

る。

2. WHOの 結核対策

結核を社会において減少させるためには結核の疫学,

患者や一般住民に関する社会学,国 の医療の普及の状態

などを考慮に入れた効果的な対策をたてねばならない。

結核は多 くの国で都市農村の差がな く,国 中ほぼ均等

に分布している。このため国の結核対策は国の全人口に

及ぼなければならない。開発途上国では医師の数が少な

く都市に集中しているので,結 核対策を全国的に行なう

にはどうしても医師以外の医療従事者にたよらなければ

ならない。

また結核は一度感染を受けたら生涯発病の危険がある

ので,社 会に既感染者が残つている限 り,結 核問題は残

る。このため,結 核対策は長期的なものでなければなら

ない。このような全国的なしかも長期にわたる対策を実

施するのに専門の医師や医療従事者だけにはとてもたよ

れない。結核対策は一般の医療サービスの一部に組み入

れなければならない(integration)。

integrationの ためには,結 核対策の方法や手段は一

般の医療従事者が実施できるような簡単なものでなけれ

ばならない。

現在WHOが 勧めている結核対策の方法は疫学,臨

床学およびoperational researchの 基礎 によつて1960

年代 のはじめにすでに出来上がつたもので,BCG接 種,

症状のあるものの中からの顕微鏡による喀痰塗抹検査に

よる患者発見と標準化された化学療法による在宅治療が

それである。

結核対策の根本は患者を治すと同時に社会の中での結

核の感染をおさえることである。菌検査成績別に家族内

小児のツベルクリン陽性率をみると塗抹陽性患者の家族

にツベルクリン陽性が高 く,培 養陰性患者,健 康者の問

には差がない。塗抹陽性患者のみ感染性である(疫 学上

または公衆衛生学上)こ とから,塗 抹陽性患者を患者発

見および治療の最優先におかなければならない。

集団検診は経費がかか り,そ のうえ開発途上国では検

診を行なう人材に乏 しく器材 もない。先進国での経験で

も集団検診は感染性患者発見の10～20%し か貢献して

いない。あとの80～90%は,医 療機関を訪れて呼吸器

症状を訴えた ものの中からの発見である。これらの理由

でWHOは 呼吸器症状(咳 および痰2週 間以上)の ため

医療機関を訪れた患者に対する喀痰の顕微鏡検査を主な

患者発見方法 と勧めている。

治療はSM・INH・Tb1の 併用による在宅治療であるが,

問題は治療中断 ・脱落である。結核を治療する医療機関

では治療脱落防止の組織を作つておかなければならない。

最近導入されたrifampicinを 含 む短期化学療法は患者

か ら歓迎され,治 療脱落が減少し,将 来rifampicinの

値段が安 くなれば開発途上国の治療成績が一段 と向上す

るであろう。

3.　 結核対策上の問題点

以上のように結核対策の有効な方法,手 段は整つてい

るけれども医療サービスの普及の低い開発途上国では必

ずしも期待通 りに成果を上げていない。

結核対策は一つの事業である。事業を行なうにはそれ

を運営する組織が必要である。開発途上国では運営面で
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の努力が足 らない。例えば一般医療従事者(基 礎教育は

低い)を 一定期間教育して結核対策の方法を教える。そ

してそのままもと働いていた所に帰して結核の仕事を始

めさせる。彼 らが実際仕事をはじめた場合当然いろいろ

わからない問題に合 う。 ところがそれを解決するのを指

導して くれる人 が い な い。programmeが 一般医療に

integrateさ れ た場合はsupervisionす なわち技術面お

よび行政面での支持が必要である。開発途上国の行政担

当者にはsupervisionに 対する認識が薄い。supervisors

が不足している。supervisorが 働 くに必要な旅費や車が

不足している。これらの経費は結核薬やとくに治療失敗

例に対する二次薬購入に必要な経費に比べてわずかなも

のである。開発途上国での結核対策の向上にはprogram-

meの 運営面での向上が不可欠である。

4.　 日本の果たす役割

現在,先 進国では,結 核対策の専門家が極端に少なく

なつている。日本では最近まで結核が重要な問題であつ

たため,か な りの数の専門家が残つてお り開発途上国の

援助には絶好の国である。

JICA寮 行なつている結核対策 の 国際コースに1967

年WHOが 参加してから34力 国か ら250名 の研修生が

卒業 している。卒業生は開発途上国の結核対策指導者で

あり,こ のコースがこれらの国に大 きく貢献している。

JICAは アフガニスタン,ネ パール,タ ンザニヤ等に

prolectを 持ち,こ れ らの国の結核対策を向上させた。

結核予防会結核研究所はWHOの 後援で大韓結核協

会とoperational researchの 共同研究を行なつている。

またMalaysiaで は結核研究所が行なつているopera-

tional researchの 方法を採 り入れ研究を行なつている。

日本からの専門家がWHOのconsultantと して開

発途上国との技術協力に貢献 している。

日本の結核専門家が開発途上国の結核対策の向上に進

んで貢献することを期待する。
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特 別 講 演II

〔4月9日(金)14:00～14:45A会 場〕

座長(国 療東京病)長 沢 誠 司

結核化学療法の効果を妨げる要因とその対策

国立療養所札幌南病院 久 世 彰 彦

は じ め に

今からちようど100年 前,1882年 に コッホは結核菌を

発見 した。おそらくは人類は じまつて以来,多 くの人び

とを苦 しめ,死 の隊長 と呼ばれた,た ちの悪い敵の正体

が,は じめて一つ の生きている実在物,結 核菌として確

かめられて以来,結 核菌について多 くの知見が得られて

きた。

しか し,動 物の実験結核また臨床において結核菌を直

接攻撃する薬剤を手にするまでにはさらに60年 以上待た

ねばならなかつたのである。治療の基本は大気,安 静

栄養であり,人 工気胸などの虚脱療法が行な われ て い

た。

1944年,ワ ックスマンらによつて結核菌に対するSM

の効果が確かめられてから,わ ずか三十数年間での抗結

核薬の開発,結 核化学療法の進歩はまことに目覚ましい

ものであり,最 近のINHとRFPを 主軸 とする初期強

化化療の成績は極めて優れてお り,短 期化学療法が,今

までの標準方式S・P・Hの 長期療法にとつてかわろうと

しつつあるのであつて,現 在はこれ までの結核化学療法

の流れの向きを変えようとする大きな変革の時 代 で あ

る。

たしかに,肺 結核初回強化化療での連日検痰成績でみ

ても,喀 痰中から結核菌が見出されな くなつてい く経過

は,培 養でみると最短6日,最 長188日 で平均58日,微

量排菌に至る期間は最短3日,最 長62日 で平均25日,菌

陰性化率は1ヵ 月以内19%,2ヵ 月以内49%,3ヵ 月以

内85%,4ヵ 月以内98%と 極 めて良い効果が認められて

いる。

こうして化学療法の進歩により,化 療に関する考え方

は変わ りつつあるが,化 療の効果を妨げる要因は,大 筋

においてあまり変わつていないようである。

結核化学療法の効果を妨げる要因

要因としてあげ られるのは,1)発 見時超重症,2)治 療

中断,3)不 規則な服薬,4)薬 剤 の副作用,5)初 回薬剤耐

性などである。これらについて当院における最近の菌陽

性例の調査をもとに考えてみたい。

1)　発見時超重症

結核が減少 し,化 学療法の効果が高められているにも

かかわ らず,発 見時超重症で早期に死亡する例がある。

当院でも282例 中4例 が入院後数ヵ月で死亡していた。

昭和54年 全国国立療養所における結核死亡調査では,発

見後1年 以内に死亡する例がRFPが 広 く用いられ るよ

うになつた現在でも死亡例の16%に 認められている。 こ

のことは結核の早期発見が如何に重要であるかを再考さ

せるものである。

2)　 治療中断

排菌陽性例の2%が,本 人ならびに家族とのたびたび

の話 し合いでも協力を得られず,排 菌陽性のまま退院を

余儀なくされた。老人,無 理解,家 庭の事情,飲 酒など

によるものであつた。服薬の早期中止を防ぐため,保 健

婦の指導 説得を最も必要とする群である。

3)　 不規則な服薬

強化化療の効果が確かめられるにつれて,入 院期間が

短 くなり,そ れだけ外来化療の意味が大 きくなる。短期

化療 も規則正 しい服薬が前提であるから,服 薬について

の注意,指 導はますます重要となつてくる。

4)　 薬剤の副作用

最近の副作用発生頻度を薬剤別にみるとINHが 最 も

少なく2.4%,RFPは5.5%,SMは16.6%で ある。

EBは6.9%,PAS13.4%,CS5.3%,EVM11.8%,

KM33.3%,最 も多かつたのはPZAの57.1%で あつ

た。INHお よびRFPに よるGPT異 常値は初回治療

例で多 くみ られたが,一 過性で1ヵ 月以内に正常化する

ものが多かつた。その他INHで は末梢神経障害,RFP

で は発熱,血 小板減少症など昭和50年 以降,前 者では20

例,後 者で39例,そ れら薬剤の中止例があつたが,黄 疸

死亡の1例 を除いて,EBそ の他薬剤変更により,初 回

治療例では菌陰性化に失敗 した例はなかつた。

5)　 初回薬剤耐性

昭和50年 より56年 まで当院入院患者のうち喀痰中結核
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菌陽性例425例 についてみると,初 回治療282例,再 治

療143例 。初回薬剤耐性はINHO.1μg/mlで23%,5

μg/mlで5%,RFPで は50μg/mlで12%,SMで

は20μg/mlで8%,200μg/ml3%で,INH,RFP両

者 に耐性を示 したのは2例 にすぎなかつた。このうち1

例は薬剤変更せずに1例 は6ヵ 月後薬剤変更によつて菌

陰性化した。初回治療群では耐性あり群 と耐性なし群 と

の間に菌陰性化に差がみられず,初 期強化化療の場合,

初回薬剤耐性はあま り重要な意味をもつていないようで

ある。

再治療群の場合,例 えばRFP耐 性あり群の菌陰性化

は38%に す ぎず,耐 性なし群では70%で あつた。従来の

結核化学療法で菌陰性化に失敗 した場合,菌 の耐性検査

に基づいて適切な化学療法によつて菌陰性化をはかるこ

とになるが,KM,EVM,EB,THが 用 い られることが

多 く,ま たPZA,CSな ども用いられた。 しかし,い ず

れの薬剤にもすべて耐性を示す症例につい てはINH,

RFPの よ うな効果が優れ副作用の少ない抗結核薬が,

さ らに2種 類以上あつてほしいものだと願わずにはおら

れない。

短期化学療法は今や世界の趨勢にな りつつある。その

基礎 となつている見事な実験成績と臨床試験の成果をみ

ると,な るほどと感銘を うける一方,果 たしてこんなに

割 り切つていいのか と考え込まざるをえないのである。

つい数年前までS・H・Pの 長期療法が標準方式とされ,

副作用のない限 りできるだけ長 く服薬を続けることに慣

れてきたのであるから,よ り強 くより短 くとい う180度

の方向転換は,医 師にとつても患者に とつても決して容

易とはいい難いのが現状であろう。

また国療化研の研究で化学療法中止後3年 前後に3例

の再排菌があり,そ のうち2例 にX線 的悪化を認めたこ

とは重要である。少なくとも,適 切な治療を適切な期間

うけた患者での再発率は非常に低いから長期にわたる経

過観察は不要であるとの意見には,に わかに賛成 しかね

ると考える。それぞれの治療方式はやはり5年,10年 の

遠隔成績によつて評価されな くてはなるまい。

しかしなが ら,従 来の考え方から抜けきらず,X線 写

真上の陰影にのみ とらわれて,際 限なく長期にわたる化

療が行なわれている現状は反省の必要があるのであつて,

INH,RFPを 主軸 とする化学療法においては結核菌検査

のもつ意味が以前よりもさらに一層重要となつている

対 策

現在なお発見時超重症例,早 期死亡例がみられ ること

は,早 期発見とい う最も基本的な対策をゆるめてはいけ

ないことを示している。

治療中断,不 規則な服薬については主治医は勿論,看

護婦,保 健婦,ケ ースワーカーなどが互いに連絡を密に

し,チ ームを組んで治療からの脱落を防止すべきである。

薬剤の副作用については常に細心の注意をはらい重篤

な状態に陥 らぬよう,薬 剤の中止を含めて早い対応が必

要である。

薬剤耐性についてみると,現 状では初回薬剤耐性は,

いわゆる初期強化化療の妨げになつていないようである。

再治療では当然のことながら耐性検査成績に基づいて適

切な薬剤の組み合わせによつて菌の陰性化をはかる。さ

まざまな努力にもかかわ らず,菌 陰性化に至らぬ場合,

やは り手術 も考慮 しなくてはならない。多 くの薬剤に耐

性を示 し,耐 性のない薬剤 も副作用のため使用できず,

長 年の入院を余儀なくされている少なからぬ人びとの場

合,で きるだけ体力の保持につ とめる一方,副 作用の少

ない有効な新 しい抗結核薬の開発が待ち望まれるのであ

る。

お わ り に

結核化学療法はINH・RFPを 主軸とする短期化学療

法の時代を迎えた。化学療法の効果を妨げる要因をより

少な くするため,結 核減少のこの時期にこそ,よ り一層

の努力が必要である。

コッホの結核菌発見100周 年にあたつて,結 核零への

願いを新たにするものである。
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特 別 講 演III

〔4月9日(金)14:45～15:30A会 場〕

座長(東 大病老人)原 沢 道 美

最近における胸部疾患の診断と治療の進歩

京都大学結核胸部疾患研究所 佐 川 弥 之 助

は じ め に

胸部疾患のなかで大きな地位を占める肺結核では,種

々の臨床治験をふまえてINH,RFPを 主軸とした強化

化学療法術式が確立され,化 学療法期間 も9～12ヵ 月 と

い う標準見解が出されるまでになり,最 近の治療法は大

きく進歩している。診断面においても気管 ・気管支結核

の再認識が強調されるなど最近の進歩にはみるべきもの

が多い。しかし,本 学会は日本結核病学会であり,専 門

家である会員の諸先生にその進歩を述べることは釈迦に

説法であるので,本 講演では抗酸菌症に関するものは省

略することにしたい。

以下,疾 病領域ごとに分けて述べてい くことにする。

1.　 びまん性間質性肺炎および肉芽腫疾患

1)　 診 断

まず,特 筆すべきはびまん性肺疾患の診断法としての

気管支一肺胞洗浄法(Broncho-alveolar lavage,BAL)

の確立であろ う。本法は従来,呼 吸器疾患の治療法 とし

て用いられてきたが,1977年Reynoldsら に よつて診断

時BALと して報告されて以来,急 速に検査法 として普

及してきた。本法により回収された気管支一肺胞洗浄液

(Broncho-alveolar lavage fluid,BALF)中 の活性を

保持した諸成分の分析によつて過敏性肺臓炎,サ ルコイ

ドーシス等のびまん性間質性肺疾患の診断が容易になつ

たが,今 日ではさらにこれら疾患の活動性の判定や鑑別,

治療方針の決定にも利用されつつあ り,今 後ますますそ

の発展が期待される検査法である。

次に,こ の方面の進歩としてはサルコイ ドーシスにお

ける経気管支肺生検(TBLB)お よび血清ACE(angio-

tensin Converting enzym)の 診断法としての確立があげ

られ る。TBLBに よるとBHLの みの症例でも100%

に肉芽腫が証明された との報告がある一方,血 清ACE

もまたサルコイ ドーシスの診断,活 動度の判定基準とし

て必須のものとなつている。

したがつて,現 時点ではサルコイ ドーシスの従来の診

断基準を 「臨床所見→血清ACEの 測定→TBLBに よ

る類(上皮細胞肉芽腫の証明→必要なら他の部位の生検」

を基本 とする基準に改訂すべきであろ う。

診断基準 といえば特発性間質性肺炎(idiopathic inter-

stitial pneumonia,IIP)は その病名の統一 とともに本

邦において診断基準の改定案が出されている。

2)　 治 療

本邦において,特 発性間質性肺炎の治療指針の作成が

制定され,プ レドニゾロンパルス療法,プ レドニゾロン,

アザチオプリン併用療法等が採用され,本 症の治療にお

けるprospective studyが 開始されることとなつた。今

後の成果が期待される。

2.　喘息および慢性閉塞性肺疾患

1)　診 断

喘息を中心とした診断面における最近の進歩は著 しい

ものがあるが,こ れには呼吸困難を主訴とするいわゆる

喘息様疾患に対する鑑別診断技術の進歩がその根底 とな

つている。

さて,喘 息ではまず,滝 島らのアス トグラフの開発に

よつて,臨 床的に気道過敏性と反応性とを分けて測定 し

うるようになつたことは大きな進歩であろ う。

さらに,運 動性喘息(exercise induced asthma,EIA)

ではMcFaddenら はEIAは 運動時の呼吸亢進によつ

て温度,湿 度などが不充分な空気が胸腔内気道を冷却し,

この冷却によつて気道内の肥満細胞が脱顆粒しchemical

 mediatorが 遊離 して起こる と し,こ の仮説に基づ く冷

却空気の吸入による気道過敏性の臨床的評価法が開発さ

れている。

次に,喘 息を初めとするアレルギー性疾患の臨床の場

にRAST法 が導入され,PK反 応や誘発テス トの必要

性が相対的に低下 しつつある。

また,木 野 らによつて,従 来から考えられていた昆虫

アレルゲンがア トピー性気管支喘息の原因抗原 として位

置づけされたことも診断面における大きな進歩であろう。

さらに,わ が国に特有であると思われ るが,味 噌,醤 油,
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酒の製造に必要なAspergillus oryzaeも ア レルギー性

疾患の原因真菌 として位置づけられた。

2)　 治 療

気管支拡張剤の最近における進歩は目覚ましいものが

ある。以下,こ れを列挙してみる。

まず,わ が国で開発されたガンマ単位の微量で有効な

第3世 代の気管支拡張剤procaterolが 臨床に用いられ,

さ らに吸入用抗 コリン剤ipratropiumの 臨 床応用,吸

入用ステロイ ドbeclomethasone dipropionateの 臨床応

用等がある。

また,以 前から用いられてきたarninophyllineの 血

中濃度測定が高速液体クロマ トグラムを用いることで容

易にな り,適 正な投与量を使用 しうるようになつた。

さらに,SRS-Aの 構造式が決定されたことにより抗

SRS-A薬 の研究開発が期待される。

3.　 じ ん 肺

診断面でわが国において画期的な進歩がみられた。す

なわち,千 代谷は肺内粉 じんの蓄積量 と分布 とを知るこ

とができる磁界 を応 用 したMPG(magnetopneumo-

gram)を 開発し臨床研究にまで進んでいる。 じん肺の予

防にも大いに期待しうる方法であろう。

4.　 肺 腫 瘍

1)　 診 断

CT(computed tomography)の 改 良 ・進歩に伴つて,

胸 部疾患の診断にも必須の検査法となつてきた。望まれ

るのは,悪 性腫瘍と良性腫瘍との鑑別であるが,Siegel-

manら は胸部 レ線像上の孤立性陰影にwindow level-

180H,window width1800Hで2～5mmの 薄層断

層を利用 して,腫 瘤の大きさに応じたvoxels数 か ら代

表的CT-numberを 計測した結果 より164Hounsfeld

 unit(H)以 上 の腫瘤は良性腫瘍として3～6ヵ 月間の

レ線的経過観察のみでよいとしている。

また,肺 癌の診断面では,本 邦で早期発見法 として,

胸部 レ線のdouble checkとhigh risk groupの 喀痰

細胞診の併用が再確認され,行 改レベルにまでうつされ

つつ あ る。 しかし,一 方Taylorら はMayo lung

 prolectの6力 年間 にわたる4ヵ 月検診の結果を報告し,

現時点では早期発見による死亡率軽減の証拠はないとし

ている。いずれにせよ,早 急の結論が望まれ る。

2)　 治 療

放射線治療では速中性子線のような新 しい線源による

治療やhyperthermiaな どの治療技術が導入された。

化学療法では新抗癌剤Cis-Platinumが 開発され,こ

れを基本にして,例 えばADR,5FU,MXI,VCRを 加

えた5剤 併用療法が試用 されつつある。さらに,小 細胞

癌 に対 す る化 学 療法 の進 歩 は 目覚 ま し くresponse rate

が80%を 超 え る ま で となつ た 。 こ のた め,外 科 療 法 は 集

学 的治 療 法 の うち の寛 解 導 入 治 療 の一 部 分 と して 位 置 づ

け され る よ うに なつ た 。

外 科 療 法 と して は,肺 機 能 温 存 を 目的 と した 気 管 ・気

管 支 形 成 術 の応 用 が 盛 ん に な つ て い るが,Laser Surgery

の進 歩 と と もにYAG Laser,Argon-Dye Laserの 内

視 鏡 下 で の応 用 が 開 始 され て い る。 将来 が期 待 され る治

療 法 であ ろ う。

5.　 肺 感 染 症

1)　 診 断

こ の方 面 ではLegionaires'diseaseが 中 心 とな る。 新

しい 致 死 的肺 炎 が1976年 に は じめ て報 告 され,1978年 こ

れ に 関 す る シ ソ ポ ジ ウ ム が も た れ,こ の原 因 菌 に 対 し

Legionella pneumophilaの 属 名 が 提 唱 され た 。 本 邦 で

も原 に よつ て 初 め てL.pneumophilaが 分 離 され た 。 本

症 の発 症 形 式 は 集 団発 生 と院 内感 染 とに 分 け られ,後 者

はopportlmistic infectionと し て起 こ る と さ れ て い

る。

さ らに,1977年 か ら1979年 ま で の間 に第2のLegion-

aires'diseaseと して注 目され た 重 症 肺 炎 が 発 見 さ れ,

こ の原 因 菌 はL.micadei(ま た はL.pittsburgensis)と

命 名 され た 。 こ の他,Legionaire属 に はL.bozemanii,

L.gormaniiな ど少 な くと も5種 が 存 在 す る と され て い

る。

確 定 診 断 は,(1)特 異 抗 血 清 を 用 い て の直 接 蛍 光 抗 体 法

(DFA),(2)菌 の培 養,(3)間 接 蛍 光 抗 体 法(IFA)に よる

血 清 抗 体 価 測 定 のい ず れ か1つ が 明 らか に 陽 性 で あ れ ば

つ くと され て い る。

2)　 治 療

難 治 性慢 性 呼 吸 器 感 染 症 ではH.influenzaeか らPs.

aeruginosaへ の菌 交 代 が 多 い が,こ れ に対 し,緑 膿 菌

に のみ 特 異 的 に効 くCefsulodinを 使用 す る逆 戻 り菌 交

代 とい う化 学 療 法 デザ イ ンが 提 唱 され た。

化 学 療 法 剤 と して は,新 しい セ フ ェム系 抗 生 剤 の開 発

が 盛 ん で,Cefopelazone,Ceftizoxime,Cefmenoxime,

6059-S,SM-1652等 い わ ゆ る第3世 代 の抗 生 剤 と して

本 邦 で開 発 され た も のが 多 い 。

6.　 呼 吸 不 全

1)　 診 断

肺 機 能 検 査 は 非 侵 襲 化 へ の 努 力 が着 実 にす す め られ て

お り,吉 良 ら の経 胸 郭 イ ン ピー ダ ンス 法,金 野 らの マ グ

ネ ッ トメ ー タ ーに よ る胸 部 運 動 の 測定 等 はそ の あ らわ れ

で あ る。

2)　 治 療
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ARDS等 急性呼吸不全に対する大量ステロイ ド療法,

高頻度陽圧呼吸(HFPPV)の 導入,慢 性呼吸不全に対す

る持続性あるいは夜間O2療 法の導入等がみ られる。さ

らにO2 enricherの 開発が盛んである。

お わ り に

最近における呼吸器疾患研究の進歩は日進月歩であり,

新 しい疾患体系がうちたてられる日も遠いことではない

と思われる。
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コ ツホ 結 核 菌 発 見100周 年 記 念 集 会

― 記 念 講 演―

主催:日 本結核病学会 ・財団法人結核予防会

〔4月9日(金)17:40～19:00A会 場 〕

I.　結核菌発見とその医学史的文脈

千葉大学 川 喜 田 愛 郎

II.　結核 との闘いから学んだもの,今 後の課題

結核予防会結核研究所 島 尾 忠 男
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シ ン ポ ジ ウ ムI

結 核 菌 研 究 の 進 歩

〔4月10日(土)11:00～13:00A会 場〕

座長(国 立予研結核)徳 永 徹

(結核予防会結研)戸 井 田 一 郎

は じ め に

座長 徳永 徹

戸井田一郎

1882年,ロ バー ト・コッホが結核菌を分離,培 養する

ことに成功し,そ の病原的意義を明確にしてか ら100年

が経過 した。 この間に,結 核菌についての研究は目覚ま

しい進歩を遂げた。人類の最大の悩みの一つであつた結

核症の病原菌 としての意義や人体 との複雑多様なかかわ

りについてはまずおくとしても,一 個の細菌細胞 として,

結核菌を初めとする抗酸菌が,他 のもろもろの細菌 と異

なり,実 にユニークな性状を もつ細菌であることが明ら

かにされてきた。 このような結核菌研究の進歩には,わ

が国の研究者の多 くの輝かしい貢献があつたことはよく

知 られている。

結核菌発見100年 を記念して企画されたこのシンポジ

ウムでは,わ が国の結核菌研究の伝統を うけついだ最先

端の結核菌研究の成果が紹介されることになろう。形態

の面か ら福士博士が電子顕微鏡による抗酸菌の微細構造

について,遺 伝の面から水口博士が抗酸菌のプラスミド

(細胞質因子)と プロトプラス ト化について,菌 体成分に

関連 して矢野博士が ミコール酸の構造解析 と生理につい

て,代 謝の面か ら楠瀬博士が抗酸菌のスーパーオキサイ

ド・ジスムターゼについて,そ れぞれ講演される。

いずれ も高度の機器 と洗練された技術を駆使した,世

界に誇る最先端の研究である。臨床や疫学の領域で活躍

されておられる会員の方々には,多 少なじみ うすい点も

あるか とも思われるが,コ ヅホ以来100年 とい う時間の

もつ輝か しい意義を,細 菌学の面から充分に味わつてい

ただけるものと思 う。座長 としては会員諸兄姉のよりよ

い理解のために補助役をつとめることができれば幸いで

ある。

1.　抗酸菌の微細構造

(弘前大細菌)福 士 主計

結核菌を染色 して光学顕微鏡で観察し,そ の生物学的

性状を知ろうとする研究は,極 めて多数にのぼつたが,

結核菌菌体の観察が充分に行なわれるようになつたのは,

電子顕微鏡応用の時代に入つてからのことである。結核

菌をはじめとする抗酸菌の細胞構築について,わ が国の

研究者の手になる発見は多いが,他 の細菌ときわだつて

異なる構造をあげて,抗 酸菌の菌体構築を考 え て み よ

う。

1.　 細胞壁(cell wall)

グ ラム陽性菌に共通な200～300μmの 厚さを有する

が,そ の表層に抗酸菌 に 特 有 な,対 をなす細線維構造

paired fibrous structureが 存在する(武 谷ら)。分離さ

れたcell wallに も同様な構造が観察され,種 々の有機

溶媒処理の成績から,リ ピドを主成分とすると考えられ

ている。cell wallに 大部分の免疫活性物質が存在する

ことが,最 近一層明確となつた。フェリチン抗体法を用

いて,抗 原局在部位の形態学的確認が行なわれた。

2.　 細胞質膜(cytoplasmic membrane)

cell wallの 内側にあつて,菌 体細胞質を包む膜であ

り,極 めて生物活性に富み,各 種の脱水素酵素,呼 吸酵

素,透 過酵素,細 胞壁成分合成酵素などを含んでいる。

3.　 メゾソーム(mesosome)

細胞質内に存在する膜構造であつて,抗 酸菌で初めて

発見された構造である(篠 原ら,Zapf)。 これは細胞質

膜と同じ二重膜構造を有し,細 胞質膜の轡入によつて形

成されたものであることが明らかにされた。その後多種

の細菌,と くにグラム陽性菌に恒常的な構造であること

が見出され,Fitz-Jamesの 命名でメゾソームmesosorne

と呼ばれるようになつた。機能的には,細 胞質膜の機能

を有する物質がとくに濃縮された部位 とみなされるが,

染色体DNA合 成 と核分裂との関与で,そ の機能が注目

される。メゾソームは高等生物細胞の ミトコンドリアと

equivalentで はないが,逆 に ミトコンドリアが メゾソー
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ムを含有するのではないか とい う興味深い問いが,生 物

進化 との関連で投げかけ られている。

4.　 核(nucleus)

Kleinschmidtら の方法が抗酸菌にも適用されて,各 種

抗酸菌の核染色体DNAの 構造観察が可能 となつた(福

士 ら)。 グリシンとリゾチームを用いる,抗 酸菌の スフ

ェロプラス ト作製法が水口・徳永によつて確立され,こ

のスフェロプラス トから低滲透圧液内に遊出,展 開され

たM.smegmatisのDNAは 環状で,1本 のつながつ

た線維で,平 均1,100μmの 長さを有 し,推 定分子量が

2.2×109daltonで あ つ た。 この値は光学的方法で算定

した各種抗酸菌のDNAの サイズとほぼ一致 している。

M.smegmatis,BCG,ヒ ト型結核菌H37Raお よび

H37Rv,SM耐 性のM.smegmatisAC-5,患 者分離の

多剤耐性ヒ ト型結核菌などから,ス フェロプラス ト化の

方法に若干の工夫を加えることによつて,い ずれ も同様

のDNA線 維を観察することができた。

SM耐 性のM.smegmatisの 細胞からプラス ミッド様

の小閉鎖環状DNAが 分離できることを報告したが,そ

の後水口らが遺伝学的手法を加味して,ミ コバクテウァ

にもプラス ミッ ドの存在することを証明した。

5.　 ポリフォスフェイ ト顆粒

塩基性色素で染まる異染顆粒で,電 子顕微鏡では,電

子密度の大きい顆粒として観察される。エネルギーおよ

び燐酸の蓄積形態であると考えられている(武谷ら)。

6.　 線毛(pili)

菌体表面の性的構造物として,大 腸菌の雄性特異線毛

(F pili)が知 られ,雄 染色体はこの中を通つて雌細胞へ

移行 すると され て い るが,ミ コパクテリアでもM.

smegmatis,H37Ra,BCGで 見 出された(徳 永 ら)。 固

型培地上に増殖 した菌で,細 胞当 り1～2本 から多いも

のでは密生するものまである。しかし性的接合との関連

は不明とされる。

抗酸菌はその化学組成上,と くに脂質含量が多 く,形

態観察の場合に も種々の困難を伴つたが,抗 酸菌に特有

ない くつかの微細構造が見出され,そ れらが他の細菌の

構造研究に重要な示唆を与えた功績を見のがすことがで

きない。

2.　抗酸菌の遺伝とその周辺

(産業医大微生物)水 口 康雄

抗酸菌における遺伝学の研究のレベルは,そ の研究対

象である菌そのものが種々な理由から材料 として好適で

ないこともあつて研究人口が少なく,最 先端の研究が華

々しく繰 り広げられている大腸菌などに比べると,病 原

細菌学的には非常に重要な地位を占めているにもかかわ

らず,必 ず しも満足すべき状態に達していないのが現状

である。

しかしながら抗酸菌のもつ他の細菌にはみられない種

々の特異的な性状もすべては遺伝子の発現の結果もたら

された表現形に他ならないことを考えると,病 原性,薬

剤耐性,さ らには各種の生物活性などの特異的な性状を

遺伝学的な立場から明らかにしてい くことは,抗 酸菌を

理解するうえで非常に重要であることはい うまでもない。

我々はこのような観点か らこれまで抗酸菌の遺伝学的研

究を進めて きた(徳 永徹 ・水口康雄:結 核,50:412,

1975)が 本 シソポジウムにおいてはこの数年間我々の教

室で進めてきた抗酸菌のプラスミドの仕事 と,最 近新し

く開発された遺伝子伝達の方法である細胞融合を抗酸菌

にも応用する際に必要なプロセスであるプロトプラス ト

の形成およびプロトプラス トか ら桿状菌体への復帰につ

いての仕事を御紹介したい。

1)　抗酸菌のプラス ミドについて

多 くの病原細菌について薬剤耐性,毒 素産生性,病 原

性などの医学的に重要な性状を決定する遺伝子がプラス

ミド上に存在することが報告されてきている。我々は抗

酸菌にもプラス ミドが存在するか否か,も し存在すると

すればそれはいかなる機能を担つているか ということに

興味をもち,M.intracellulareな ど数種の菌か らその分

離を試みた。

その結果調べた菌株のほとんど全部に様々な分子量を

もつプラス ミドが存在することが明らかとなつた。さら

に検討を進めた結果,患 者分離株であるM.intracellu-

lare103株 においてはプラス ミドの存在の有無が集落の

性状の変化(透 明一不透明)や 薬剤感受性の変化をもた

らすことが明らかとな り,抗 酸菌においてもプラス ミド

の存在は普遍的なものであること,そ の中には医学的に

も重要な役割を演じているものがあること,な どが明ら

かとなつてきた。

2)　 抗酸菌のプロトプラス ト化とその桿状菌体への復

帰

異なる菌株から作成したプロ トプラス トを融合させた

後に細胞壁を有するもとの菌体へ復帰させるという細胞

融合法が最近注目を引いている。この方法を用いると自

然界では全 く起こりえないような細胞間の雑種形成も可

能とな り,そ の応用範囲は極めて広いと考えられ る。抗

酸菌においてもこの方法が応用できるのではないかと考

え,そ こでまずM.smegmatisを 用 いて,プ ロトプラス

ト形成および復帰の条件について検討した。その結果,

適 当な条件下でグリシン,リ ゾチーム,Iytic enzyme

No.2等 を 働かせることにより高率にかつ安定な形でプ

ロトプラス トが得られることが知 られ,次 いでMg++,

Ca++等 を含む培地で培養することに よ りプロ トプラス

―38―



1982　 年3　 月 143

トが元の桿状菌体へ復帰することが明らかとなつた。復

帰 の方法としては出芽→菌糸状発育→菌糸の断裂とい う

形式と,プ ロトプラス ト内に優数の新 しい菌体が作られ,

これが大き くなる場合の2通 りのものが認め られ て い

る。 目下 この方法を用いて細胞融合の実験を実施中であ

るが,今 回は主 としてこの復帰過程を形態学的に追究 し

た結果について報告する予定である。

3.　 ミコール酸の構造解析と生理

(新潟大細菌)矢 野 郁也

結核菌研究100年 の歴史の中で,と くに後半の数十年

は生化学的研究の面で目覚ましい発展がみられた年であ

つた。その中で細胞膜や細胞壁の構造や機能に関する研

究は,分 子生物学や免疫学等関連分野の発展と相 まつて,

ひ ときわ大ぎく飛躍 した。その結果,細 胞壁の水溶成分

の精密な化学構造が,生 理活性の発現に密接に関連 して

いることが明らかにされ,今 後 も感染病理学的な面にお

け る貢献が大いに期 待されている。 また一 方,Myco-

bacteriaの 細菌学的性質の中で最 もユニークな性質は,

"抗酸性"で あるが
,そ の発現には大部分細胞壁構造が

関与していることを考えるとこの分野の研究が大きく発

展してぎたことがよく理解される。このような"抗 酸性"

に関与する最も特徴的な菌体成分が ミコール酸である。

今回そのような立場から,ミ コール酸研究の過去から

現在までをふ り返 り,ま た将来への展望を試みたい。

さて ミコール酸はOrder Actinomycetalesに 属する

細菌に分布する細胞壁脂質成分 で,Mycobacteriaを 初

め とする"抗 酸性"細 菌やその近縁菌細胞壁の疎水性に

寄与 している。分類学的には ミコール酸の存在が"属"

の定義に必須であり,ま たその構造が"種"に よつて異

なることか ら,菌 種の同定には極めて重要な項 目となつ

ている。 ミコール酸は天然では最 も高分子の脂肪酸であ

り,炭 素数 もC20か らC90辺 りまでの広範囲に及ぶが,

そ の構造は一般の動植物および細菌細胞膜脂質の脂肪酸

と異なり,α 位に長鎖アルキル側鎖をもつ,β-ヒ ドロキ

シ脂肪酸である。このような構造 のために高温では不安

定で,す でに1938年Stodolaら に よつて初めてその存

在が報告されて以来,約40年 を経たにもかかわらず,最

近 まで詳しい分子種 レベルでの分析や代謝の研究はほと

んど行なわれていなかつた。そこで我々は ミコール酸研

究の方法論を確立 し,こ れを用いて化学分類学や生理的

研究に役立てようと意図して研究を始めたのであるが,

以下にその一端を紹介 したい。

(1)　ミコール酸構造の解析法

ミコール酸の構造解析の研究は,す でに長年にわた り

多数のグループによつて行なわれ,ケ イ酸カラムクロマ

トを中心とした分離法,元 素分析や質量分析,赤 外吸収

やNMRス ペ クトル等による研究が行なわれ てきた。

中でも最も有力な解析法は質量分析で,ミ コール酸の直

鎖部分の炭素数や二重結合数,カ ルボニル基やシクロプ

ロパン環,メ トキシ基等の同定には必須 とされている。

ただ問題点は ミコール酸が構造上高温に不安定なことで

あり,250～300℃ ではα-β(C2-C3)間 で容易に炭素一炭素

の結合が開裂(熱 分解)し てしまうことである。したが

つて従来"pyrolysis product"す なわちメロミコラー

ル(直 鎖部分由来のアルデヒ ド)と α側鎖に由来するメ

チルエステルを分析して構造解析がなされてお り,そ の

方法を発展させてpyrolysis gas chromatography等 が

行なわれてきた。けれどもこの方法では,intactな ミコ

ール酸の解析が不可能であ り
,各 分子種の定量は極めて

困難である。そこで我々は ミコール酸の分子種をできる

だけ元の構造のまま,簡便に,し かも定量性よく分析した

いと考えて,ミ コール酸メチルエステルのtrimethylsilyl

(TMS)誘 導体を,最 近発展 してきた新 しい分析法で～ち

るガスクロマ ト質量分析(GC/MS)法 に よつて解析 しよ

うと試みた。 この方法はTMS化 が定量的に行なえるこ

とと,TMSメ チルェステルは高温でも安定で,調 製法

が簡便なこと等から多数の試料の分析にも適してお り,

マススペク トル中のフラグメソ トイオンの情報量や内容

も適度であると考えられ,C60～70程 度の ミコール酸まで

は,極 めて再現性よく結果が得られている(方 法の詳細

は文献参照されたい1)～4)。最近ではSilicagel薄 層 クロ

マ ト,不 飽和度を異にする同族体の分離に有用な硝酸銀

薄層 クロマ トおよびGC/MS法 を組み合わせ て,単 一

な ミコール酸分子種を分離することが可能 となつ て い

る。またこれ らの他,米 国のグループ(Takayamaら,

お よびGrayら)は,高 速液クロ(HPLC)を ミコール酸

の分析に利用 し,分 子種の分離を行なつているが,GC/

MS法 と異なり,各 分子種の質量分析は,直 接導入法に

よらなければならない点で改良の余地があるように思わ

れる。

(2)　ミコール酸分析の化学分類学への応用

ミコール酸は,前 述 した ようにOrder Actinomyce-

talesの 特 徴的な成分であり,現在までにMycobacteria,

 Rhodococcus, Nocardia, Gordona, Bacterionema,

Corynebacteriaお よびBrevibacteriaに そ の存 在 が 知 ら

れ て い る。 炭 素数 は一 般 にCorynebacteriumが 最 も短

く,C20～36で 偶 数 酸 か ら な る のに 対 して,Bacterionema

で は偶 数 奇 数 多 数 の分 子 種 か らな る。 またNocardiaで

はC52が 中 心 で テ トラエ ン まで の二 重 結 合 同 族 体 が 含

まれ るが,Rhodococcusの 各 菌 種 は構 成 幅 が 大 き く,

C30～34(モ ノエ ンま で),C44～46(ジ エ ン まで),C58(テ

トラエ ン まで)お よびC64～66前 後 の もの(ベ ンタ お よび
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ヘキサエソまで)等 極めて多彩である。これ らの菌に対

してMycobacteriaの ミコール酸は一般に炭素数が多 く,

subclass組 成が複雑で,菌 種により著しく変化に富み,

直鎖モノヵルボン酸(α ミコール酸)を はじめ種々のメ

チル側鎖やシクロプロパン環をもつ もの,メ トキシ酸お

よびジカルボン酸等極性の異なる同族体が存在する。こ

れ らの結果から,M.tuberculosis complexは 互いに極

めて類似した ミコール酸パターンを示し,M.intracel-

lulare-avium-scrofulaceum complexと は明確な差が

認められ ること,ま た迅速発育菌群中でもM.phleiの

よ うな発色菌群と,M.smegmatisの ような非発色菌群

との間にはジカルボンミコール酸の有無によつて大きく

2群 に分けられること,さ らにこれらの菌種同士も分子

種組成に明らかな差があることが見出だされた。その結

果,従 来位置づけの不明確であつた菌群(M.parafor-

tuitumとM.cliernhoferiの 差,M,cheloneiとM.

fortuitumの 差,Rhodococcusの 不均一性およびGor-

dona aurantiacaの 位置づけ等)の 分類学的グループ分

けが可能 となつた。

(3)　ミコール酸組成の変動 と細胞壁の温度調節

ミコール酸の構造は一定条件下で培養 した場合,上 記

のごとく種特異的であるが,培 養条件殊に温度を変化さ

せた場合にその組成が変動する。 この現象は,抗 酸菌の

温度適応現象の一つと考えられ,Mycobacteriaの 場合

には主 として炭素鎖長が,ま たNocardiaの 場合には不

飽和度が変化する。Mycobacteria中 最 も発育温度領域

の広い.M.phleiの 場合は,20℃ と50℃ の間でαミコー

ル酸の炭素鎖長の差はC4に も達 し,M.asteroidesで

は飽和酸からテ トラエンの問で変動する。このことは,

生理的には明らかに適応性の変化であり,ESRを 用い

て証明された。すなわち抗酸菌細胞壁では温度変化時に

も,そ の機構を維持するために ミコール酸が変動 し適応

していることが示された。

(4)安 定 同位元素を用いた ミコール酸生合成研究

前述のごとく,ミ コール酸生合成の研究は,従 来の方

法論的な困難さのために,と くに分子種 レベルでの検討

はほとんど行なわれていなかつ た。我々は14C放 射 性

同位元素のみならず,180や13C等 安定同位元素ラベル

前駆体の取 り込み実験を行ない,GC/MS法 を用いて定

量する方法について検討した結果,放 射性同位元素と同

等またはそれ以上の詳細な解析ができることを明らかに

した。今後,こ れ らの研究には,こ のような方法が有用

となるものと思われ る。

〔文 献〕

1) Yano et al.: FEBS Lett, 21: 215-219, 1972.

2) Yano et al.: Biomed Mass Spectrom, 5: 14-24,

 1978.

3) Toriyama et al.: J Biochem, 88: 211-221, 1980.

4) 矢 野 郁 也 他: 質 量 分 析, 27: 69～82, 1979.

4.　 抗 酸菌のスーパオキサイ ドジスムターゼ

(大阪市大刀根山結研)楠 瀬 正道

Superoxide dismutase(SOD)と は,酸 素分子か ら一

電子還元で生じるスーパオキサイドアニオン(O-2)に 働

き,次 の反応を触媒する酵素である。

O-2+O-2+2H+→O2+H2O2

本酵素はあらゆる好気性生物の他に,多 数の嫌気的生

物中にも存在 し,そ の生理的意義は有害なO-2を 除去し

て細胞を保護するものと考えられている。なお最近の研

究によると,過 酸化水素(H2O2),一 重項酸素(1O2),

ハ イ ドロキシラジカル(・OH)の 方がO-2よ りはるかに

生物に有害であることが明らかにされつつあるが,こ れ

らの活性酸素は生体内では主 として0-2経 由でつ くられ

る。一方,白 血球やマクロファージが微生物を貧食する

際に0-2を 産生し,こ れが殺菌作用に重要な役割を演 じ

ることが知られている。これらの知見に基づいて,我 々

は結核菌をはじめとする病原性抗酸菌の宿主細胞内増殖

にとつて,活 性酸素の代謝が極めて重要であると予想し

た。抗酸菌のカタラーゼ,ペ ルオキシダーゼの報告は古

くか ら数多いが,SODに 関する研究は全 くみられない。

そこで以下に数種の抗酸菌のSODに ついて行なつた,

我 々の実験成績について報告する。

(1)結 核菌のSOD

結核菌H37Ra株 を ソー トン培地に培養後,菌 体をア

ル ミナで破砕し,リ ン酸緩衝液で抽出,70,000g30分 間

の遠心上清を粗抽出液として用いた。そのSOD活 性は

20～35単 位/mgで,他 の細菌に比べて相対的に高い。

粗抽出液を65℃,5分 間加熱'除 核酸,硫 安分画,DEAE

セル ロースおよびセファデックスG-150カ ラムのクロ

マ トグラフィーによりSODを270倍 精製 した。本酵素

は分子量88,000,サ ブユニット分子量22,000,濃 厚溶液

は黄色を呈 し,電 子スピン共鳴スペク トルにより3価 の

鉄シグナルを示 し,原 子吸光法で測定すると4原 子の鉄

を含む ことが示された。また本酵素は培養中に菌体から

多量分泌され る。 さらにH37Rv株 か ら精製 したSOD

もH37Ha株 酵素と同様に分子量80,000のFe-SODで

あ る。Fe-SODは 種 々の細菌や光合成生物 に存 在する

が,す べて2会 合体と報告されている。その点,結 核菌

のFe-SODの みは4会 合体で極めて特微的である。次

にH37Ra株 の培養 日数 とSOD含 量の関係を調べると.

菌体内SOD含 量は培養第3週 と第8週 において最高値

を,第5週 では最低値を示 した。一方,カ タラーゼ含量

は培養第3週 で最高値を示 し,以 後急激に減少 した。 し
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たがつて培養第3週 では,菌 にとつてO-2とH202の

双 方の除去が,一 方第8週 では前者の除去のみ必要であ

ると考えられる。なお乳酸酸化酵素,イ ソクニン酸脱水

素酵素,プ ロテアーゼ等の他のいくつかの酵素活性は培

養時期によつて変動がほとんど認められなかつた。

(2)　鼠 らい菌のSOD

1%小 川 卵黄培地に約2ヵ 月培養 した鼠 らい菌,ハ ワ

イ株(阪 大森竜男博士 より分与)を超音波で破砕,70'000

g遠 心後えられた抽出液のSOD活 性 は,100～200単

位/mgで,こ の価は今までに報告されたいずれの生物

のSOD活 性 と比べても桁外れに高い。本酵素は抽出液

の全タンパク質量の約6%を 占めると推定される。同抽

出液 より出発してSODを 約19倍 精製 した。 本酵素標

品は均一であり,分 子量は45,000,サ ブユニット分子量

は22,000,濃 厚溶液はピンク色を呈 し,1.7原 子 のマン

ガンの存在が示された。ハワイ株以外の鼠らい菌8株 の

抽 出液についてもSOD活 性 はいずれ も高 く,故 にこの

性質は鼠らい菌に共通 した生化学的特徴 と考えられる。

ハワイ株SOD抗 体を用いてOuchterlony実 験 を行な

うと,鳥 型菌またはM.intracellulareのSODの 場合

のみ,鼠 らい菌SODと 完全に融合した沈降線を生じた。

一方,結 核菌や他の抗酸菌のSODは,鼠 らい菌SOD

とスパーを伴つた沈降線を示した。この事実からも,鼠

らい菌,鳥 型'菌,M.intracellulare相 互の密接な近縁関

係が支持される。さらに鼠らい菌抽出液のペルオキシダ

ーゼ活性も他の抗酸菌に比べて高 く,活 性酸素代謝の重

要性が示唆される。

(3)　らい菌のSOD

らい菌の感染増殖 した アルマジロの肝臓(WHOの

IMMLEPよ り分与)か らDraper法 でらい菌を分離し

た。菌体を超音波で破砕し,75,000g遠 心上清を抽出液

として用いた。そのSOD活 性は16～30単 位/mgで,

他 の細菌に比べて相当高値である。しか も感染組織より

らい菌の分離には,コ ラゲナービ,DNAse処 理をはじ

め長時間かつ繁雑な操作を必要 とするため,そ の間にら

い菌のSODが,失 活した可能性が考えられる。この点

を考慮すれば,本 来のらい菌のSOD活 性は極めて高い

と推定される。本酵素の活性はKCNで 阻害されないの

で,ア ルマジロ肝由来のCu-SODの 混在する可能性は

完全に否定できる。 またH202処 理にも安定なので,

Fe-SODで な く,Mn-SODと 予想される。ゲルろ過に

より分子量は約4万 と推定された。次に同抽出液のポリ

アクリルアミド電気泳動で数種 の主 要 なタンパク質の

bandが 認められ,SOD活 性 はその一つと一致し,こ

のbandは 鼠 らい菌SOD抗 体を加えると免疫沈降物と

して沈殿 した。さらに同じ抽出液には著明なカタラーゼ

活性も認められ,ら い菌でも活性酸素代謝の重要性が考

えられる。

(4)　他 の抗酸菌や類縁菌のSOD

M.smegmatis,M.phleiやR.bronchialisか ら も

SODを 精 製した。 これ らの菌のSODは マ ンガンと鉄

の両者を含む点(Mn,Fe-SOD)で 極めてユニークで,他

の生物のSODで は未だ報告されていない。なお抗酸菌

SODのN末 端アミノ酸配列が,他 の細菌よりも酵母 ミ

トコン ドリアのMn-SODに 類似することは大変興味深

い。
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シ ン ポ ジ ウ ムII

結 核 の サ ー ベ イ ラ ン ス

〔4月10日(土)15:45～17:45A会 場 〕

座長(国 鉄中央保健管理所)栗 原 忠 雄

(結核予防会結研)青 木 正 和

は じ め に(1)

座長 栗原 忠雄

結核症の発生 も死亡 も減少 した。結核疫学事情の好転

がある。

背景には,発 生 と進展に対する知識の拡大があり,結

核対策の技術面におけ る進歩があつた。

しかし一方において結核問題の大ぎさと結核知識,技

術の対応においてギャップが拡がりつつあり'効 率,効

果において問題が生じている。

1974年,世 界保健機構 ・結核専門委員会は,い わゆる

結核健康診断(lndiscriminate tuberculosis case-finding

 by mobile mass radiography-略MMR)の 全面的廃止

を強 く主張 した。 日本においては,そ の前年1973年,結

核予防審議会が,小 ・中学生を対象とした結核検診の間

引と,BCG接 種 の定期化を厚生大臣に答申し,翌1974

年 よ り法制化,実 施の段階を経過 した。

さらに追い討ちをかけるように1981年,公 衆衛生審議

会は,高 校生レベルまで検診の間引きを答申している。

結核対策の量的側面における名誉ある撤退 とも言える。

しかし撤退には,規 模,段 階とともに,方 向,方 法,そ

して質的側面における補強,改 善の期待を内臓 している

のである。量 と質の両面からみて,結 核対策全般の見直

し,そ して再編成の時期とみる。

どこに,ど うい う問題があるか?そ れは何に原因す

るのか?そ れには,ど う対応するのか?そ して対応

の結果は,ど うだつたのか?

それをコミニュティ バージス において,常 時,ダ イ

ナミックに対応するサーベイランス システム の強化が

ますます必要になる。

暗夜に鉄砲は うてない。危険であ り,無 駄である。

結核問題は動いている。対応する技術も動かなければ

ならない。

坦々とした補装道路は今までも,な かつたし,今 後も

ない。

結核症は感染症なのである。コミニュティにおける人

から人への結核菌の伝播をブロックするのが結核管理の

目的である。結核管理のおのおのの側面における改善と

ともに包括的な結核管理体系の絶えざる再検討が必要で

ある。

今回のシソポジウムは,明 日への,革 新的な結核対策

を志向しながら,そ の科学的ベースとしてのサーベイラ

ンスによる現状の結核問題全般のレビューである。

は じ め に(2)

座長 青木 正和

今後の結核対策の中心 となる結核サーベイランスは,

現在,解 決を迫られている多 くの問題を抱えている。試

みに主な問題を以下に挙げてみた。これらの問題のすべ

てを本シンポジウムで討議することは勿論,不 可能であ

る。しか し,○ 印を付した ものについては討議を行ない,

あるいは簡単にふれてもらつて,現 段階でのある程度の

結論を得たい と考えている。

I.　結核まん延状況に関連して

○(1)　現在のわが国の結核問題の大きさをどう捉えるか

○(2)　わが国の結核は順調に減少 しているといえるか

(3)　若年層での罹患率の減少速度が鈍化 しているよう

に見えるが,心 配はないか

○(4)　地域格差は縮まつたか,大 きくなつたか,あ るい

は変わつてきているか

○(5)　地域格差が生 じた要因は何か,ど うすれば縮めら

れるか

○(6)　5年 後,10年 後の将来予測

(7)　乳幼児,小 児での結核感染状況

(8)　感染危険率の推移の監視

II.BCG接 種に関連して

(1)　乳児のBCG接 種率は充分に高いか

(2) BCG接 種 の技術に問題はないか

(3) BCG接 種 の副反応の種類と頻度

(4)BCG接 種によつて,現 在,何 人の発病が防がれ

ているか

III.　結核集団感染に関連して
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○(1)　結核集団感染は,ど んなところで,ど のくらい発

生 しているか

(2)結 核集団発生対策としての情報収集と,事 後措置

に問題はないか

IV.患 者発見と関連して

○(1)　わが国の結核患者の何%が 発見されていると考え

られるか

(2)39歳 までは集団検診の間隔をのば しても本当に安

全か

○(3)　受動的患者発見は今後の患者発見の中心になると

考えるが,問 題はないか

○(4)　発 見が遅すぎる例は,ど こに,ど のくらいみられ

るか

(5)　家族検診,接 触者検診は必要な対象に適切に行な

われているか

V.化 学予防に関連して

(1)　化学予防は必要な対象に適切に行なわれているか

(2)　20歳 未満の発病例で,化 学予防を行なつてお くべ

きだつた と考えられる例は多 くないか

W.結 核治療に関連 して

○(1)　結核治療成績は全体として満足すべきものといえ

るか

○(2)　治療失敗例一結核死亡,慢 性排菌者は,ど こから,

どのくらいでているか

○(3)　治療中断例は,ど こに,ど のくらい見られ るか,

中断の理由は何か

(4)　わが国で治療されている患者の80%以 上ははじめ

から菌陰性であるが,結 核対策上どう評価され るか

(5)　治療完了者からの再発例はどのくらいあるか

(6) RFPの 普 及後にも2年 以上の長期治療例は非常

に多いが,こ れはどう評価されるべきか

(7)　6ヵ 月を超える長期入院例は,ど こに,ど のくら

いあるか

(8)　肺 結核による肺機能障害者は,ど のくらい発生す

るか,そ の予後はどうか

(９)　初回耐性の頻度

VII.　サーベイランスのシステムに関連して

○(1)　このような問題の答を常に正 しく把握するために,

どんな情報が必要か。国レベル,県 レベル,保 健所

レベルでのそれぞれの対応

(2)　疫学モデルを用いて,今 後のわが国のBCG接 種,

集 団検診,治 療などのあり方を数量的に評価するこ

と

サーベイランスは結核対策の中で考えるべきものであ

り,現 行の対策をどう改善すべきかを具体的に明らかに

しなければならない。しかし,本 シンポジウムでは,具

体的改善策を考えるより,現 状を正しく分析し,問 題点

を明らかにすることに中心を置きたい。幅広い分野で活

動 している本学会会員には,そ の方が よい と考えるか ら

である。

1.　わが国の結核まん延状況の推移と問題点

(自治医大公衆衛生)柳 川 洋

わが国の結核医療費の総額は1979年 度 の推 計 で は

2,140億 円で,国 民総医療費10兆9,510億 円の2.0%に 栂

当する。また1979年7月 に行なわれた厚生省患者調査

によれば,1日 受療患者総数828万 人 のうち,結 核患者ば

77,000人(0.9%)と なつてお り,入 院患者のみについて

みると,総 数118万 人 のうち55,000人(4.7%)を 占めて

いる。また同じ調査による結核退院患者の平均在院日数

は370日 であり,全 疾患の平均在院日数55日 の7倍 弱と

長 く,第1位 精神分裂症の571日 に次いで第2位 となつ

ている。

最近わが国の結核死亡率は順調な低下傾向を示 してお

り,1980年 には死因順位も第13位 にまで下がつた。この

事実より,一 部に日本の結核はすでに解決ずみであると

いう考えもみられるが,こ れは間違いである。わが国の

平均寿命も順調な伸びを示 し,1980年 の計算では男73.3

歳,女78.8歳 とすでに世界最長寿国の仲間入 りをした と

いわれているが,結 核死亡率に関する限 り,現 在でもな

お欧米先進諸国に比べて20年 以上の遅れをとり,オ ラン

ダ,デ ンマークの1956年 の水準に達 した ところである。

本シンポジウムでは,ま ず戦後わが国がた どつてきた

結核疫学の変遷を概括的に述べ,次 いで結核の地域格差

の推移と現状に関与した要因についてやや詳 しい分析を

行なう。

また急速に進む人 口の老齢化に伴い,疾 病構造が変化

する中にあつて,将 来わが国の結核のまん延がどのよう

に変貌 してい くかについての予測 も行な う予定である。

(1)　年次推移

結核流行の年次推移を示す指標としては,結 核死亡率,

結核登録者に関する定期 報告に よる結核新登録患者率

(罹患率)と 年末現在活動性登録患者率(有 病率),厚 生省

患者調査,病 院報告,国 立療養所年報などによる受療患

者率などが既存資料として利用できる。これらのいずれ

の資料をみても,過 去20年 間 の減少傾向は著 しく,い ず

れも対数直線的な下降傾向を示し,死 亡率では1/6,有

病率では1/5,罹 患 率では1/7に 減少 した。 しか し,地

域,性,年 齢,社 会階層など,特 定集団におけるまん延

度の偏在化が進んでお り,こ れ らの集団では必ず しも上

述のような減少傾向を示 していないことに注目しなけれ

ばならない。

(2)　性 ・年齢分布
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結核死亡率,罹 患率,有 病率のいずれをみても,年 齢

傾向は以前は青年期に高率を示していたのに対 して,最

近は年齢 とともに上昇する型に変わつてきている。とく

に70歳 以上の高年齢層では,ほ とんど減少傾向を示して

いない。結核患者の高齢化は,入 院患者の増加と固定化,

病像の複雑化の要因となる。さらに社会福祉,リ ハビリ

テーションなどが重要な課題 として提起される。

性別には女子は順調な低下傾向を示しているのに対し

て,男 子はとくに高年齢層で低下傾向が鈍い。このよう

な男女差をもた らした要因を考えるとき,戦 前戦後の社

会経済環境の変遷を無視することはできない。これらの

点についても若干の考察を加える予定である。

(3)　地域格差

都道府県別にみた結核まん延度の地域差は,結 核まん

延 の減少にもかかわ らず最近開 く傾向にある。主な指標

を用いて都道府県差をみると,結 核死亡率では4倍,有

病率,罹 患率ともに3倍 の開きがある。結核まん延度の

強い地域は,戦 前の大都会および北陸を中心 とした地域

から最近の四国,九 州へと明らかな移動のみられ ること

は周知の事実である。このような著しい地域差をもたら

した要因としては,過 去の結核流行の程度,生 活水準,

都市化の程度,結 核対策の滲透度(予 防,早 期発見,治

療,患 者管理)な ど多 くの項目が挙げられる。

本シンポジウムでは,最 近2年 間の結核登録者に関す

る定期報告の資料 と過去10年 間の結核死亡率標準化死亡

比(SMR)を 保健所単位に リンケージして,地 域単位の

考察を加えたい。また上述のSMRに 関 しては,全 国

3,200市 町村を対象に主な社会経済指標(所 得指標,第

1次 産業就業人口割合,人 口密度など)と の関係を統計

的に観察し,地 域格差をもた らす要因について考えたい。

(4)　将来予測

結核化学療法が導入されてから30年,わ が国の結核は

着実な減少を続けている。とくに若年層では劇的な改善

がみられ,こ れに対応して1974年 には結核予防法が改正

され,結 核健康診断,予 防接種の実施方法にも大幅な変

更が加えられた。

過去の歴史からも明らかなように,結 核のまん延は各

時代の集団免疫,社 会経済的な変化,生 活水準,結 核対

策の滲透度に敏感に反応 しながら現在に至つているので,

将来おこりうるこれ らの要因の変化を充分考慮しなけれ

ば正 しい将来像を予測することはできない。

しかし各種の結核まん延度指標の最近の年次推移,性,

年 齢傾向,地 域差などは,い ずれ も安定 した動きを示 し

てお り,結 核対策の手をぬかない限 り,現 在の減少傾向

は続けてい くものと考えられ る。

結核撲滅に少しでも近づくために今後とも強力な,か

つ効率的な結核対策の推進が望まれる。

2.　結核集団感染のサーベイランス

(東京都衛生局)長 岡 常雄

東京都では,昭 和49年 の学童検診の定期化以後,結 核

集団感染の恐れのある施設で患者発生があつた場合,直

ちにその施設から保健所に通報 し,一 定の様式で情報を

集め,適 切な対策を行なうよう努力を重ねてきた。現在

では多 くの都道府県で一定の方式による結核集団感染対

策を実施しているが,我 々はすでに7年 間の経験を重ね

ているので,そ の成績を報告し,問 題点を述べる。

(1)　集めている情報

保育所,幼 稚園,学 校などで結核患者発生があつた場

合,菌 所見,病 型,症 状の種類,症 状発現の月日,発 症

後の通学,勤 務状況など,周 囲への感染曝露の程度を知

るための情報を一定の様式で集める。これによつて定期

外検診の必要性の有無,そ の範囲,時 期などの資料とす

るとともに,関 係機関との情報交換に役立てている。

(2)　学校などの施設内での患者発生状況

昭和50年 に東京都各区は特別区となり,そ のうえ,情

報が送 られてくるか否かには関係者の理解その他が大き

く関係するので,頻 度などについては必ず しも完全なデ

ータとは言えない。 しかし昭和49年 度以降,各 年度に18,

17,17,27,34,29お よび24件,合 計166件 の情報が

集められてお り,学 校などで集団感染対策を必要 とする

件数は決して少な くな く,ま た,最 近になつて減少ぜず

むしろ増加の傾向を示していることは注目され る。

結核集団感染を疑つて定期外検診を必要とする患者発

生の頻度をみるため,比 較的確実に情報が得られたと考

えられる東京都保健所管内(23特 別区を除 く。市部,郡

・島部で人口約326万 人)で 昭和53年1月 から55年12月

までの3年 間に把握された施設内結核患者発生件数をみ

ると44名 で,人 口10万 人当 り年間0.45件 であつた。

年末の結核定期報告の資料から,集 団発生管理対象人

口での患者発生数を推計すると,全 国では塗抹陽性例だ

けでも400人 以上にのぼると考えられ,結 核集団感染対

策の重要性が痛感され る。

(3)　発 生施設

最近7年 間の166件 の発生施設をみると,保 育所18,

幼稚園3,小 学校48,中 学校32,高 校43,そ の他22件 で,

小学校および高校での発生が多い。

東京都保健所管内の3年 間の44件 でみると,幼 稚園,

保育園など7(職 員6,園 児1),小 ・中学校23(教 職員

14,児 童 ・生徒9),高 校8(教 職員2,生 徒6),大 学 ・

専門学校など2(学 生2),成 人を扱 う施設2(収 容者2)

となつている。

(4)　患者の発見方法
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東京都7年 間の166件 でみると,医 療機関発見は54件,

32.5%を 占めていたが,定 期検診発見は70件,42.2%を

占めており,学 校などの結核管理のうえでは,定 期検診

がなおかなりの役割を果たしていると考えられた。

東京都保健所管内3年 間の成績でみると,定 期検診発

見13(菌 陽 性6,陰 性7),医 療機関発見29(菌 陽性18,

陰 性11),人 間 ドック1(菌 陽性),家 族検診1(菌 陰性)

であつた。

(5)　定期外の接触者検診の状況

東京都7年 間の166件 中,113件 では定期外検診が行

なわれ,ツ 反応検査,X線 検査 ともに実施数は1万 件を

超えている。 このうち20件 では,要 医療,要 観察,ま た

は化学予防対象者が発見された。

東京都保健所管内3年 間の成績では,最 低5名,最 高

295名(平 均95名)の 検診が行なわれ,1名 の活動性肺

結核患者が発 見されたが,こ の患者と初発患者 との因果

関係は明らかでなかつた。

以上の経験を通じて明らかとなつた結核集団感染対策

の問題点と今後のあ り方について,報 告を行なう予定で

ある。

3.　 患者発見のサーベイ ランス-受 動的患者発

見の実態 と問題点について

(大阪府衛生部)山 口 亘

若年層を中心とした結核事情の順調な改善により,近

時結核集団検診による患者発見効率は著しく低下してき

た。昭和30年 には定期検診発見率が全体で0.5%,学 校

検診のみでも0.4%と 高率を示していたが,昭 和38年 に

はまず学校検診の発見率が,次 いで昭和46年 にはすべて

の定期検診の発見率が0.1%を 割 り,学 校検診に至つて

は昭和52年 より0.01%と い う低発見率となつた。一方,

昭 和48年 の登録者調査における発見方法別分類では,医

療機関での発見率が肺結核活動性総数の73.1%,感 染性

総数の77.9%に 達 しており,集 団検診に対するこれまで

の評価は再検討されるべき時期を迎えた。

そこで厚生省厚生科学研究 ・千葉班は昭和54年 の初年

度に(1)若年層の結核の将来の動向と結核患者発見の現状,

(2)高校生 ・大学生における結核集団検診の現状,(3)先 進

諸国における結核患者発見方策の現状,(4)モ デル分析に

よる集検の効果の評価等について調査検討を行なつた。

その結果高校生 ・大学生での罹患率は著 しく低下 した も

のの,患 者発見を集団検診に依存する比率が今なお高い

ことから,こ れら学生 ・生徒に対する集団検診を直ちに

全廃することにはならないとしたが,結 核まん延状況の

改善予測とそれを踏まえた リスク ・ベネフィット分析の

結果から,若 年層での将来の結核患者発見方式は受動的

患者発見に重点を置 くべきだ とする考え方を明らかにし

た。こうしたことから当研究班は,昭 和55年 度にわが国

における受動的患者発見の現状分析と問題点の究明を研

究課題とした。以下はその報告の概要である。

〔対象ならびに方法〕 新潟,愛 知,奈 良3県 下の各保

健所に昭和55年7月1日 より12月31日 までの6ヵ 月間に,

また大阪府の全保健所に同年9月1日 より56年2月28日

までの6ヵ 月間に新たに登録された39歳 以下の肺結核患

者を対象とし,う ち発病時に有症状であつた者について

は,症 状の出現から診断が確定するまでの過程を保健婦

の問診により詳細に調査した。

〔成績〕 新登録者中発病時有症状肺結核患者は746例

であつたが,症 状出現から受診までの期間をみると2週

以内の早期が59.1%,以 後1ヵ 月までが10.1%,3ヵ 月

までが11.1%,3ヵ 月以上経過後が12.1%で あつた。ま

た受診後診断確定までの期間では2週 以内が49.3%,以

後1ヵ 月までが14.9%,3ヵ 月 までが18.0%,3ヵ 月以

上が12.6%で あつた。 これ ら症例でのpatient's deiay

な らびにdoctor'sdelayに 影 響する要因は次のごとく

であつた。

1. Patient's delayに 影響する要因

性別では受診の遅れに差をみなかつたが,年 齢別では

症状出現後受診までに3ヵ 月以上を要 した者の比率が19

歳以下で2.0%,20歳 代 で10.1%,30歳 代で17.0%と 年

齢増に従つて高率を示 した。発病時の症状 としては咳漱

65.4%,倦 怠50.0%,発 熱47.7%等 が主なもので,こ

れ らの症状別に2週 以内の早期受診率をみると,発 熱が

70.8%,血 疾 ・喀血が67.9%,胸 痛が63.9%と 高 く,咳

漱,喀 疾,倦 怠等では受診の遅れが認められた。初発症

状をどう考えたかの設問では 「風邪だと思つた」が52.9

%を 占め,「 何とな く心配」11.0%,「 そのうち治る」

7.4%の 順であつた。「結核かも知れない」 とした者は全

体の6.3%に 過 ぎなかつたが,早 期受診が最も高率にみ

られ,「 喘息」,「そのうち治る」と思つた者では受診の

遅れが 目立つた。職業別に受診までの期間をみると,2

週 までの比率では無職,農 林 ・漁夫,高 校 ・大学生で高

率であり,3ヵ 月を超える者の比率では自由業,商 人 ・

職人,常 用労務者,家 事従事者で高率に認められた。

2. Doctor's delayに 影響する要因

最初に受診 した医療機関別では開業医が51.5%を 占め,

私立病院16.6%,国 公立病院15.7%の 順であつた。これ

らの医療機関でのX線 検査実施率は全体で80.396,国 公

立病院で94.9%,保 健所で92.3%,私 立病院で88.7%,

開業 医で70.1%で あ り,ま た結核菌検査実施率は全体で

44.1%,国 公立病院で78.6%,保 健所で76.9%,私 立病

院で54.8%,開 業 医で26.0%で あつた。これ らの検査実

施の有無は当然のことながら早期診断に影響 し,2週 以
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内の診断確定の比率が保健所69.2%,私 立病院59.7%,

国公立病院57.3%で あつたのに対 し,開 業医では40.9%

に とどまつた。

〔考察ならびに結論〕 呼吸器有症状者が肺結核と診断

され るまでの過程を調査し,patient's delayに は症状の

種類,そ のときどう考えたか,職 業等が関係してお り,

doctor's delayに は最初の医療機関での検査の実施状況

が大きく影響することを明らかにした。一般住民の結核

に対する関心が薄 らいでいる今 日,地 域における受動的

患者発見方式の効率化を図るには,行 政を中心に有症状

時受診の促進に努めるべきであり,受 診の遅れが組織的

な健康管理の行なわれていない階層に偏在 していること

から,と くにこれ ら階層への具体的な対応策を検討 しな

ければならない。医療側の結核への関心の低下 も問題で

あるが,医 療側に起因する発見の遅れは何 としても解消

したいものである。

なお当研究班は56年 度においても,さ らに症例数を増

して受動的患者発見の実情を調査 しており,そ の成績を

も含めて報告する予定である。

結核集団検診の効率的対象集約に関する研究班:班 長

・千葉保之(国 鉄)分 担研究者 ・青木正和(結 核予防会

結研)協 同研究者 ・森亨(結 核予防会結研)吉 田哲彦,

遠藤和男(新 潟県衛生部)清 水国樹,藤 岡正信,五 十里

明(愛 知県衛生部)山 口亘(大 阪府衛生部)丸 上昌男

(奈良県衛生部)三 上理一郎(奈 良県立医科大)

4.　 結 核治療のサーベイランス(1)

(沖縄県環境保健部)大 嶺 経勝

沖縄県では1975年 か ら登録患者の情報を電算機を用い

て県中央に集中化 してサーベイランスに応用 している。

演老はこのシステムを用いた結核患者の治療の評価につ

いて報告する。

治療の評価で最 も基本的なことは患者の経過の追跡で

ある。しかし,従 来登録患者について行なわれたのは多

く一時的の断面的な観察であり,こ れにより経過を間接

的に推定 していた。電算化システムはこのコホー ト観察

を容易なものとし,患 者の状況の流れに関する詳細な指

標を与えて くれる。

〔菌陰性化率〕1975年 か ら1980年 までの新登録患者の

うち当初排菌のあつた1,489人 の菌所見の追跡により累

積菌陰性化率を算出した。この際,陰 性化する前に死亡

・転出等で観察が中断された症例の影響 も考慮に入れる

べ く,生 命表法を応用 した。全体では累積菌陰性化率は

6ヵ 月で83%,12ヵ 月で9096,24ヵ 月95%で あつた。 こ

れはより便宜的な方法で算出されたオランダの最近の成

績にほぼ比較しうる結果である。1975～77年 と78～80年

との間では最初の1年 までは菌陰性化の速さに差はない

が,2年 目では後者の方が良 くなつてい 。

〔治療期間〕 全国的には長すぎる治療が問題 とされる

が,沖 縄県は全国一短いと推定されている。やはり生命

表法を用いて累積治療終了曲線を描いた。代表値として

半数が治療を指示終了するまでの期間をとると,全 体で

20ヵ 月 とな り,こ れは専門的医療機関での観察と比べる

とかな り長い。この期間は年々短縮されてきてお り,ま

た県内の保健所間の差も是正されつつある。

〔患者死亡率〕 治療開始後1年 以内に肺結核のために

死亡した者の割合を治療成績の指標としてみると,1975

年以降では2.5%(排 菌例),0.60%(非 排菌例)と 計算さ

れた。これは1975～77年 で1.0%,78～80年 で1.3%で あ

り,RFPの 普及(例 えば最初の使用薬 としてSM・INH・

RFPが 使われる割合は1975～77年7%,78～80年30%)

にみ られる治療内容の向上に関係しないように思える。

これら早期の死亡には患者発見の遅れ,そ れも主 として

医療側の問題が大きく関係していることが推察される。

これについてのより詳細な観察については当日報告する。

治療放置(脱 落)と 再発については現在のシステムで

は正確な観察が困難であるが,と くに問題になるほど大

きくはない。

上記のような治療に関する基本的なパラメーター値が

具体的に知られるようになつたので,こ れにより我々の

結核治療の根本的な方針について経費/便 益的分析を試

みた。その一つの方針とは排菌のない患者を治療するこ

と,も う一つは排菌がな くなつてしばらく経過した患者

になおも治療を継続することである。これらの方針によ

る治療の利益と経費を上の観察により求め,治 療しなか

つた場合の不利益(経 費増)を 他の既存 の観察や仮定に

より求め,両 者を比較する。これらの成績についても当

日報告したい。

沖縄県の結核治療のサーベイランスの利点は,治 療が

大部分は保健所と少数の専門医療機関に集中されていて,

これが情報システムを一体化されているところにある。

年数回開かれる研究会には評価成績がこれらの多 くの主

治医の参加のもとに検討され,そ の結果は直ちに診療に

反映される。今後サーベイランスの成績を患者発見の入

口となる一般診療機関に如何にフィー ドバックするか,

が さしあた りの課題である。

5.　 治療失敗例 の分析

(愛知県衛生部)° 五十里 明

藤 岡 正信

1.　 はじめに

近年の結核化学療法の進歩により,治 療期間の短縮が
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なされ,再 発例の減少も期待できるようになつた。また

大部分は早期に菌陰性化が得られ,予 後は極めて良好 と

なつた。しかし,今 なお不規則治療患者,結 核菌持続排

菌患者に遭遇することもまれではなく,今 後の結核対策

を推進するうえでも,こ れ らの実態を把握することは重

要であると思われる。そ こで今回は,治 療失敗例,と く

に治療中断例および慢性排菌例に焦点を絞 り,分 析 ・検

討を試みたので報告する。

2.　 治療中断例について

(1)　方 法

愛知県では,昭 和54年 末現在の結核登録者について,

県下全保健所よりおのおのに56項 目の情報を収集し,電

算機処理で情報集積を行ない,こ の情報をベースにして,

昭和55年 か ら結核サーベイランス体制を開始している。

その中か ら,昭 和55年 末現在登録中で,医 師の指示によ

らず患者自らの判断で治療を終えた者を抽出し,こ れを

自己中止者として,初 回治療内容 ・治療期間 ・登録時菌

成績による以下の条件づけを行ない,本 来の治療中断者,

治療充分と思われる者,ど ちらにも属さない者の3群 に

分類した°

(a) INH+RFPを 含む初回治療で菌(+)→ 中断:9

ヵ月未満,充 分:13ヵ 月以上

(b) INH+RFPを 含む初回治療で菌(-)→ 中断:6

ヵ月未満,充 分:10ヵ 月以上

(c) SM+INH+PASの 初 回治療で菌(+)→ 中断:18

ヵ月未満,充 分:25ヵ 月以上

(d) SM+INH+PASの 初 回治療で菌(-)→ 中断:12

ヵ月未満,充 分:19ヵ 月以上

おのおのの中間の治療期間は,ど ちらにも属さない者

とした。また調査の母数には,RFPの 使用が唱えられ

始めた昭和50年 か ら54年 の5年 間の新登録者 とした。

(2)　成 績

自己中止者は,新 登録者総数14,597名 中,659名 に認

められたが,上 記の分類か ら,菌 成績の不明確な者102

名,治 療内容の異なる者193名 を除いた365名 を今回の

調査の対象とし,そ の内訳は,中 断者125名34.3%,治

療充分 と思われる者204名56.0%,ど ち らにも属さない

者35名9.6%で あつた。そこで,中 断者125名 の登録時

の要因を検討 した ところ,中 断者の多 く認められたもの

は,職 業では常用(1ヵ 月以上雇用の筋肉労働者)(p<

0.005)活 動 生分類では広汎空洞以外の感染性(p<0.05)

年齢 では30代(p<0.05)で あつた。中断後に保健所が入

手 した情報について検 討 す る と,登 録時および治療中

に菌(-)で,中 断後菌(+)の 者は2名 であ り,い ずれ も

治療を再開していた。また,活 動性分類から治療を必要

とするにもかかわらず,放 置している者は16名12.8%に

認められた。なお中断後の状況については,さ らに個別

調査が必要であり,中 断から次の情報入手までの期間,

再 治療者数等についても検討する予定である。

3.　 慢性排菌例について

(1)　方 法

(i)一 次調査:結 核病床を有する愛知県内の18病 院

に調査票を依頼し,昭 和52年9月30日 現在入院中の結核

患者の中で,入 院期間1年 以上でなお菌(+)の ものを慢

性排菌例とした。

(ii)二 次調査:昭 和53年9月 に,上 記慢性排菌例の

結核菌検査成績および1年 後の予後を調査した。

(111)三 次調査:愛 知県内4病 院における慢性排菌例

の入院までの経過,化 学療法歴,入 院時の胸部X線 所見,

入院後の治療経過を調査した。

(2)　成 績

一次調査 ・二次調査からの慢性排菌例は,全 入院患者

2,080名 中215名,10.3%に 認 められた。慢性排菌例の内

訳は,性 別では全入院患者との比較で,む しろ女性に多

く,年 齢では60歳 以上が47.4%を 占めた。初回治療開始

時期は,一 次薬使用が中心であつた時期(昭 和39年 以前)

の ものが3/4近 くを占め,RFP使 用が普及した最近の

発症例は少数であつた。入院前化療期間では5年 以上の

既治療が36.5%に み られ,使 用薬剤ではすでに二次薬使

用が45.3%に 認 められた。入院期間では大多数が3年 以

上,排 菌回数では大多数が持続排菌であつた。胸部X線

所見では広汎空洞を有するものが高率であつた。

慢性排菌例の1年 後の予後は,二 次調査から得られた

慢性排菌例215名 に対し,死 亡32名,入 院継続166名,

事故退院10名,軽 快退院はわずかに7名3.3%と 不良で

あつた。慢性排菌例の予後に関係する要因として,三 次

調査から得られた170名 について検討した。その結果,

影響を与えると考えられる因子には,発 症が昭和45年 以

前,入 院期間2年 以上,入 院前の長期化療歴,抗 結核剤

の多剤既使用,入 院時病型が広汎空洞型であることの5

点であつた。なお今回の報告では,昭 和55年 以後に新 し

く慢性排菌例となつた者の把握ならびに慢性排菌例の予

後について,追 跡を行なう予定である。

6.　 低まん延時代の結核サーベイランス

-県 単位での結核サーベイラ ンス

(結核予防会結研)森 亨

結核のサーベイランスは,扱 う情報の内容から大きく

疫学的サーベイランスと,対 策的サーベイランスとでも

い うべきものに分けられ ると考えられ,ま たその焦点の

地域水準に応 じて国レベル,県 レベル,保 健所 レベル等

ごとに実施さるべきものであろう。演者は,県 レベルで

の対策的サーベイランスの方法論について,演 者 らの研
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究室が1975年 以来,将 来のモデルとして開発してきた沖

縄県の結核登録情報集中化電算システムの内容や問題点

について主 として報告 し,さ らに国レベルの疫学,対 策

サーベイランスについても多少触れることにする。

1.　 沖縄県の登録情報集中化システム

〔概要〕 全国的には保健所ごとに通常患者登録票(ビ

ジブルカー ド)を 媒体として手作業で行なわれている情

報の管理を,併 せて県中央に集中化 し,情報管理の精度向

上,迅 速化,内 容の充実化をすすめ,こ れによつて登録

管理の向上と結核対策の改善を目ざす,と いうのが 目的

である。実施の前提条件はシステム化に伴う現場の最小

負担,出 力情報の県および保健所段階への最大のフィー

ドバ ック(に よる業務改善)と している。(1)入力情報資

料:発 生届,医 療費公費負担申請書,管 理検診結果連名

簿,病 状不明者問い合せ簿,登 録除外者連名簿。これら

のい くつかはマークシー ト化されてお り,他 は中央で手

でコーディングして入力する。(2)出力:主 なものは,年

、末報告全様式,年 末現在総登録者一覧,病 状不明者名簿,

不活動性者名簿,そ れに年3回 開催される県サーベイラ

ンス研究会の討議資料(例:年 次中途までの新登録患者

の速報,慢 性排菌患者一覧,要 鑑別患者一覧,各 種コホ

ー ト分析成績等)。(3)使用機器の編成:WANG 2200VP

(CPUメ モ リー32KB),カ ー ド読取器,光 学マークシ

ー ト読取器,デ ィスク装置,フ ロッピィディスク装置,

ラインプリンター。

〔運営〕 運営の最高の機関は県サーベイランス委員会

で,こ れには県環境保健部長,予 防課長,全 保健所長が

加わ り,シ ステムの管理 ・運営にあたつている。同時に

この委員会の開 く研究会(年3回)は,シ ステムの出力

の県,あ るいは保健所へのフィー ドバックの窓口でもあ

り,こ の点はこのようなシステムの運営上大きな利点と

なつている。

〔実績 ・検討〕1975年 以来の種々の試行錯誤の結果79

年末頃にシステムが確立した。その後も機械的な面,あ

るいは実施手順 の上でい くつかの改変が加わつてきてい

る。実績のうち,電 算化の最大のメリットとしては患者

の縦断面観察が容易に行なえるようになつたこと,中 央

への集中化のメリットの大きいものとして治療 ・管理基

準の統一化 ・保健所間格差の是正,医 師 ・保健婦等関連

職員の問題意識の高揚と具体化等がある。これらおよび

現場 ・中央での作業量等についても具体的に報告する予

定である(治 療評価に関 しては本シンポジウムで大嶺が

報告する)。今後の問題点として は,シ ステムから得ら

れる情報をいかに患者発見にまでフィー ドバックするか

が最大のものである。一般医療機関の結核への注意の維

持 ・喚起そして,治 療終了者のハイリスクグループとし

ての検診体制への組み込み等。 このシステムの他府県へ

の応用可能性については(最 近 これを参考にして愛知県

が独自のシステムを設計して運転を開始 した),充 分な

フィー ドバック機構が保証されれば,と くに問題はない

と思われる。

2.　 全国的にみた結核問題の傾向の分析

最近の結核のまん延状況を罹患率を指標として,年 齢

階級別あるいは地域別に検討し,そ れらの間の偏在傾向

を観察したので,本 シンポジウムの柳川の報告に追加す

る。また結核まん延を示す指標として本来感染性 ・菌陽

性結核に関するものの現在における信頼性についての検

討 も報告す 。
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シ ン ポ ジ ウ ムIII

結 核 の 悪 化

〔4月9日(金)11:30～13:00A会 場 〕

座長(名 古屋市立大第2内 科)山 本 正 彦

は じ め に

座長 山本 正彦

近年のINHとRFPを 主軸 とする化学療法により,

結核は治療しやすい疾患となり,9ヵ 月の強力治療を行

なえば,以 後の悪化は数%に すぎないといわれている。

本シンポジウムでは最近わが国でも定着 した と思われ

る短期強力治療中または治療後の悪化について,そ の概

念,実 態および真の意味での結核の悪化 と鑑別すべきも

のを明らかにし,そ れ らの実地臨床的な取 り扱いを中心

にパネルディスカッション風に討論 したい。

まず亀田氏 よりは結核の悪化の定義および概念が短期

強力治療においても,以 前のままでよいのかについて話

題を提供 していただ く予定である。次いで吾妻氏からは

短期強力治療時代における悪化の実態および悪化を起こ

しやすい要因を明らかに しうるについて論 じていただ く

ことに したい。さらに真の意味の悪化と鑑別すべきもの

として,浦 上氏からは強力治療中に起こりやすいとされ

ているいわゆる初期悪化について,下 出氏からは非定型

抗酸菌の排菌について,最 後に泉川氏からは肺感染症お

よび肺癌について述べていただ く予定である。

1.悪 化 の概念

(大阪府立羽曳野病)亀 田 和彦

現在のRFP,INHを 主軸 とした強力処方による肺結

核の治療成績は,諸 外国,わ が国ともに排菌陽性例に対

する9ヵ 月前後の短期治療を終了したあと,1～4年 間

のfollowで0～3%のbacteriological relapseを み る

のみ とい う優れたsuccess levelで あ る。 したがつて,

これ らの数少ないrelapse caseに つ いて,悪 化を起こす

factorの 分析がなされてはきたが,臨 床的には悪化の要

因はnot clearと いわざるをえない。治療当初の排菌量,

治療中の菌の消失状況,な らびに治療終了時の胸部X線

上にみられ る残存空洞の所見などの点も,直 接悪化 とは

必ず しも明確に関連 しているとはいい難いか らである。

結核菌のうち,盛 んに分裂増殖 しつつある菌は,大 部

分空洞内の細胞外に存在 しているが,か かる菌に対して

はSMを はじめすべての抗結核薬が有効であり,RFP,

INHは と くに殺菌的に作用する。一方macrophageの

細胞内,あ るいは気管支と交通を絶たれた酸素分圧の低

い乾酪巣内にあつて,時 には増殖するがおおむね代謝的

に不活性となつたdormantの 菌(persisters)に は,RFP

とPZA,や や劣るがINHが 有効で(滅 菌)あ り,短

期治療はかかる殺菌剤と滅菌剤との巧みな併用によつて

可能であるとされている。しかしRFP・INH・SM・PZA

の併用療法も100%完 全なsterilizationを 起 こす もので

ないことは,immunodeficientのmouseで の実験の結

果からも予想できるごとく,全 くdormantの 状態にな

つた菌に対しては,も はやRFPも 有効でないことを示

唆している。かかる状態の生残菌の処理は最終的には生

体の免疫力が関与すると考えられ るが,こ のような菌が

再増殖を来すときがbacteriological relapseと い えよ

う。

個体におけ る抗菌免疫が成立 しているならば,病 巣内

に包埋された多少の生残菌が存在 した としても,そ の増

殖は抑制されるはずであり,臨 床的に治癒 した状態 とは,

かかる個体の防御力と菌 との平衡状態が保たれていると

いうこ とで あ り,悪 化(再 発)は,こ の微妙なhost-

parasite-relationshipに 変動が起こつた状態と考えられ

る。このようなことは,初 感染を受け,ツ 反応陽性とな

つたあと何年か経過したのちに起こる発病時と,程 度の

差はあれ同 じような現象が起こるものと推測される。し

か しrelapse(発 病 も)を 起こした例と然 ら ざ る例 の

immunityの 状態,変 動を究明する方法論も確立されて

おらず,今 後におけるこの方面の免疫学的研究に待たね

ばならない。

演者は,第51回 本学会総会において,RFP出 現以前

の時代に治療を受けた症例のなかから悪化と診断された

例を検討し,臨 床的悪化の基準について報告した。すな

わち喀痰中の結核菌が培養で3ヵ 月以上陰性が持続した

のちにみられる(1)塗抹のみ陽性菌の2回 までの出現,お

よび1回 のみの20colonie以 下の培養陽性菌の出現,

(2)排菌を伴わないで2ヵ 月以内に著明改善をみる胸部X

線上の陰影の出現,お よび大 きさが不変もしくは縮小し
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てい く場合の乾酪巣の透亮化はいずれ も悪化 とする必要

はな く,(3)多 量の菌が培養で再び陽性化した場合は,X

線上の変化の有無にかかわらず悪化とすることを提案し

た。またこの基準は,X線 上の悪化の有無と組み合わせ

ると,悪 化時の患者の自覚症出現の程度とも一致するこ

とから,結 核患者管理の面からも便益であるとした。こ

のことは,治 療中のみならず,治 療終了後の悪化の診断

にも通用すると思われるが,事 実BMRC, BTAに おい

ても,あ る3～4ヵ 月間に2回 以上の培養陽性菌が証明

された ときをbacteriological relapseと している。培養

陽性菌が短期間に2回 以上証明されるとい うことは実際

には多量排菌であることと一致するように思われるし,

極 めて微量の菌が偶発的にみ られるものに つ い ては,

isolated positive cultureと して悪化とは異なつた観点

か ら取 り扱われている。

ともあれ,わ が国においては,日 常診療を進めてい く

うえで結核の悪化(再 発)と 診断する場合,最 終的には

喀痰中の菌所見でもつて決定されるべきことに異論はな

いが,胸 部X線 上の陰影の増大あるいは出現 した症例に

遭遇した場合,喀 痰培養結果が判明するまでの期間は判

断に苦 しむ こともしばしばである。 とくにX線 上陰影の

出現とともに喀痰塗抹陽性菌が証明されたときは,治 療

を再開せざるをえないが,こ のような場合でも結果的に

は結核菌は培養陰性で出現した陰影 も短期間に著明な吸

収をみることをも経験する。RFP,INH使 用 例では,

悪化を起こす頻度が少な くなつただけなのか,悪 化と考

えさせられるごとき様相も変化してきているのかも興味

ある点である。

今回はRFP,INHを 主軸とした初回治療を受けた例

について検討 したが,と くに感染症に対する防御力が弱

く,結 核の短期治療の実施にも慎重を要するとされてい

る糖尿病合併肺結核患者の臨床経過および予後について,

非合併例 と比較 しつつ悪化 と関連させて検討した。その

結果,少 なぐとも前述の悪化の定義についての考え方は

変更する必要は認められなかつた。なお可能ならば糖尿

病合併患者の細胞性免疫を細胞 レベルで解析し,非 合併

例健康人のそれ と比較検討した研究の一部について紹介

できればとの考えである。

2.　 悪化 の実態

(国療中野病)吾 妻 洋

(1)結 核の悪化を判断するのに排菌とX線 の関与因子

としての重みを比較し,か つ結核の悪化の実状を解明す

る目的で,一 応治療に成功したと思われる症例のその後

の経過を集計して検討資料とした。

(2)昭 和45年1月 から昭和54年12月 までの10年 間に当

院の一つの病棟に在院 した症例のうちか ら,初 めに結核

菌培養陽性であつて治療開始後連続6ヵ 月以上菌培養で

陰性を認められた全症例320例(男257例,女63例)の 経

過を排菌 とX線 の両面から検討 した。

(3)320例 中再排菌を認めたのは43例 であるが,こ の

うち5例 は非定型抗酸菌の排出であり(初 めの菌は結核

菌であつた),5例 中RunyonのIII群 が2例,IV群 が3

例であるがW群 の1例 以外の4例 はいずれ も1回 だけの

1～10コ ロニーの微量排菌であるため,こ の5例 は再排

菌 とはみなさず,実 際の結核菌の再排菌は38例(11.9%)

であつた。このうち排菌とともにX線 でも陰影の増加ま

たは出現を認めたのは10例(26.3%)で 残 りの28例 はX

線では排菌時には変化を認めなかつた。

(4)次 にX線 上陰影の増加または新陰影の出現(以 下

か りにX線 悪化と呼ぶ)を 認めたのは37例(11.6%)で

あ る。このうちX線 悪化とともに再排菌は10例(27.0%)

であつて,残 りの27例 は菌陰性のままであつた。これら

の症例のX線 悪化の理由は,異 型肺炎11例(す べて結核

の治療せずに短期間で陰影消退を認めてい る),真 菌7

例(真 菌培養または菌球で確認),肺 炎4例(剖 検),悪

性腫瘍3例,胸 水貯留2例 であつた。

(5)以 上 の成績から再排菌症例でX線 悪化を伴 うのは

1/4に す ぎず,ほ とんどはX線 では変化を認めていない。

一方X線 悪化を認めた症例では排菌を伴つた10例 と菌

(-)で 胸水貯留 した2例 を加えた12例(32.4%)を 結核

の悪化とみなす としても,X線 悪化の2/3は 他疾患の合

併であつた。 したがつて結核の悪化はX線 で判断するの

は無理であり,X線 は参考にする程度で排菌の有無によ

つて判断するべきものであると考える。

(6)次 に菌悪化に影響を及ぼす因子 として治療時の病

型,感 性剤の組み合わせ,RFP使 用 の有無等について

報告する。

3.　 鑑別診断-a)初 期 悪化

(国療東京病)浦 上 栄 一

〔目的〕RFPを 含む強力化学療法に よるレ線像のい

わゆる初期悪化(一 時増悪)に は,肺 野病変の悪化,胸

水貯留,リ ンパ節腫大のあることを我々は報 告 して い

る。

今回はすでに報告しているそれぞれの発生頻度とこの

際にみられる臨床症状 と,経 気管支肺生検による組織像

を検索 したので,そ の所見を検討 し,初 期悪化と真の悪

化 との鑑別について報告す 。

〔方法〕 初期悪化(一 時増悪)と は主 として初回治療例

で,菌 陽性,強 力化療施行1～3ヵ 月以内(ま れに6カ

月前後)に レ線像の増悪がみられるが,排 菌は消失する
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か減少してお り,同 一の化療により陰影の改善がみられ

る症例で,使 用薬に感性であることとした。対象は(1)第

1次 調査は昭和49年5月 ～51年12月 に治療開始の152例 ,

(2)第2次 調査は昭和52年1月 ～54年3月 に治療開始の

185例 と54年4月 以降に治療開始の症例についても新た

に検討 している。これら症例中のいわゆる初期悪化を示

した症例の臨床像と,初 期悪化を示し,か つ経気管支肺

生検を施行しえた5例 の組織像を検討した。

〔成績〕 第1次 調査:152例 中,と くに肺野病変の悪

化は11例(7.2%),第2次 調査:185例 中6例(3.2%)

と第2次 調査では半減 しているが,両 者合計の出現率は

5。0%で ある。 この17例 と,経 気管支肺生検のできた5

例 の22例 の悪化時のレ線像を検討すると,レ 線所見上4

病 型に分類可能で,第1型 は個々の病巣の陰影増大を来

す型(周 局炎型),第2型 は基本病変から離れた部位に陰

影 の出現する型(散 布型),第3型 は大葉性肺炎ないし,

気 管支肺炎を思わせる分布を示す型(肺 炎型)と,第3

型 と第4型 の混合型(滲 出 ・散布型)で,第1型 と第4

型 が多 くみられた。

次に組織像を検討しえた5例 では,第2型(散 布型)

と思われる1例 で乾酪化傾向の少ない類上皮肉芽腫でサ

ルコイ ドと鑑別を必要 とする所見がみられたが,他 の4

例 ではいずれ も乾酪壊死を伴 う結核結節がみられ,こ れ

ら組織の抗酸菌染色で陽性の症例もあつた。

〔考案〕RFPを 含む強力化療によるいわ ゆる初期悪

化(一 時増悪)は 化療開始1～3ヵ 月に出現するケースが

大部分であるが,な かには6ヵ 月前後にみられ る晩期悪

化 もある。この現象の発生機序についてはまだ不明であ

るが,化 療施行下に大量に産生される死菌,あ るいは結

核菌による病巣周辺での局所 アレルギー反応(ツ 反増強,

白血球増加)と いう考え方が有力である。臨床的に真の

悪化 と鑑別する点はレ線上陰影の増悪がみられても(1)菌

の減少が順調である。(2)微熱が出現しても7～10日 で下

熱する。(3)同一 の処方によつて2～3ヵ 月後の レ線像の

改善がみられるが,真 の悪化では発熱の持続,排 菌量の

増加,耐 性出現,赤 沈尤進の持続がみられ る こ とが 多

い。

〔結論〕 強力化療(と くにRFPを 含む)下 にレ線像

に真の悪化と紛わ しい陰影増強をみることがある。この

発生機序についてはまだ不明であるが,お そらく病巣局

所のアレルギー反応 と考えたい。今後,免 疫学的に究明

されることが望まれる。

3.　 鑑別診断-b)非 定 型抗酸菌の排菌

(所沢市市民医療センター)下 出 久雄

化学療法中であろうと化学療法終了後であろうとX線

写真上の悪化を問題にする場合は,非 定型抗酸菌症を他

の二次感染症や肺の合併症ととくに異なつた位置づけを

することはできない。非定型抗酸菌(AM)が 肺結核の悪

化に関して特異な位置を占めるのは細菌学的側面であ り,

抗酸菌が塗抹検査で検出された場合両者の鑑別は極めて

困難な点にある。そこで,如 何に速やかに両者を鑑別す

るかが問題となる。X線 所見による鑑別診断は相対的な

ものでしかないが,早 期鑑別の一つの手段 となりうる。

AM症 に極めて特徴的な病型 として主 として気管支病変

を中心 とした中葉舌区限局型,気 管支拡張型,慢 性気管

支炎型があるが,こ の病型は圧倒的に女子に多 く,ほ と

んどが血痰,喀 血を主訴としてお り,抗 酸菌塗抹陽性の

段階で肺結核症として紹介されてくる場合が多い。最近

はこの病型が多 く,国 療東京病院で最近発見されたAM

症48例 中24例 を占めてお り,塗 抹陽性例25例 中12例 を占

めている。今回新発見の肺結核とされた16例 中9例 が こ

の病型であり,過 去に結核 とされた ものの中 にか な り

AM症 が含 まれている可能性がある。 したがって結核症

の悪化におけるAM症 の位置づけを検討するためには,

既往の初発病変が真に結核であつたかどうか も再検討さ

れねばならない。国療の共同研究班の症例で初発が結核

症とされ,そ の後AM症 が発症した170例 中真に既往

疾患が結核であつたと思われるものは39例(22.9%)に

す ぎず,初 発時からAM症 が疑われ る もの が78例

(45.9%)を 占めている。過去の肺疾患で結核菌陽性が確

認されたものは14例 にす ぎない。悪化時に限 らず初発時

の菌種の確認が重要である。

X線 所見か らは胸膜直下型の空洞や薄壁の目鏡型の多

房空洞,ブ ラへの感染像などに留意するとともに粉じん

吸入職歴にも留意する必要がある。AMと 結核菌の早期

鑑別のもう一つの方法は小川培地上に発育した菌の形態

学的検査である。集落の性状(S型,R型)が 判別され

ない極めてわずかな増殖状態(培 地面がかすかに濁つた

程度)の 時期に培地面を白金耳でぬぐい塗抹標本をつ く

り菌の形態 と水滴への懸濁性を観察することによりAM

と人型菌 とを鑑別することが多 くの場合に可能である。

特有な形態からM.Ransasiiを 推定することもできる。

この方法では培養後約2週 で鑑別可能である。真に結核

であつたものからのAM症 の発症は結核発病後11年 以

上のものが多い(74.4%)。 しかし結核発病時からAM

の排菌が混在する場合には結核の化学療法中にAM症

に移行しX線 所見の悪化や排菌が結核菌(-)化 後比較

的早期にみられ る。 日常診療において検出される抗酸菌

中のAMの 占める率は地域,施 設の性格によつても異

なるが,入 院患者では1.4～15.6%(平 均9.5%)で あ る

が,外 来では40%を 超 える。
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3.　鑑別診断-c)そ の他の呼吸器疾患

(長崎大第2内 科)泉 川 欣一

最近の肺結核に対する短期化学療法の導入に伴つて,

臨床的にも極めて優れた効果が得られるようになつてき

た。しかし一方,強 力な抗結核剤,と くにリファンピシ

ンを含む治療では,胸 部X線 上陰影の一過性の出現をみ

ることが問題になつている。また長期間にわたる化療中

には,肺 癌や一般細菌ないしはマイコプラズマ,ウ イル

ス,真 菌の感染による新たな陰影の出現もみられて,こ

れ らを結核の悪化 と鑑別することは困難なことも多い。

結核に対する予防対策が充実した現在,若 年老肺結核は

減少しつつあ り,高 年齢層におけ る肺結核の治療が主体

となつているが,老 齢化に伴 う基礎疾患の合併や免疫能

の低下などによつて,肺 結核治療中においても,易 感染

性であることは否わない事実である。したがつて,こ れ

ら感染に対する対策 と老齢化による悪性腫瘍の発生に対

して,臨 床家としても,日 常の診療上で充分な観察が必

要になつて くる。

私は,教 室および関連病院における肺結核患者におい

て,化 療中にみられた結核病変の悪化に伴う陰影の出現

や増強,さ らには炎症や悪性腫瘍による新陰影の出現に

ついて検討を加えてみた。

1)　 炎症性疾患

肺結核治療時に合併する炎症性疾患 としては,細 菌性,

ウイルス性,マ イコプラズマ性肺炎や肺化膿症および真

菌症などがある。とくに免疫能の低下があつて,感 染防

御能が低下していると考えられた症例においては,そ の

合併頻度も高かつた。私達が慢性呼吸器疾患におけ るか

ぜ罹患や肺炎合併の状況を検討した成績では,活 動性肺

結核患者145例 中,か ぜの罹患49例(33.8%)で,そ の

後に肺炎を併発 した症例は3例(6.1%)で あつた。この

ようなことから,肺 結核治療中においてもかなり高頻度

にウイルスや細菌の感染が起 こるものと考えられた。

次に化療中の肺結核患者1,906例 の経過中に何らかの

病原体による感染で肺炎を惹起 した25例 について検討を

行なつた。結核化療中に,新 陰影を呈した症例では,38

℃ 以上の発熱や白血球増多,CRP陽 性化,血 沈の充進

などが認められ,結 核の悪化例に比べて一般炎症所見の

増悪が強かつた。胸部X線 上ではほとんどの症例が浸潤

および結節状の陰影を呈 し3～4週 以内に改善する傾向

を示 したが,数 例においては1～2ヵ 月持続するものも

あつた。また新陰影が出現 した症例の病型は80%以 上が

C型 であ り,結 核の病巣とは異なつた区域に陰影の出現

がみられた。

以上のことから,肺 結核治療中における炎症性病変の

合併では,陰 影出現時の炎症性反応の増悪と,胸 部X線

上結核病巣に関連がない部位に陰影が出現し,こ れらが

比較的早期に改善することが推測された。

2)　 肺癌の合併

活動性肺結核患者に肺癌が合併する頻度は1%以 下 と

する報告が多いが,私 達の現在までの調査 に お い ても

1,906例 中10例 で0.53%で あつた。これはとくに51年 以

後において多 く認められた。この際重要なことは肺癌の

出現 と如何に確実にかつ早期に見出だすかである。胸部

X線 上では,石 灰化散布巣,空 洞形成,肺 内散布,胸 水

貯留などがあり,陰 影の性状が特徴的な肺癌の所見を示

さず,結 核病巣に近接している,な どの点に注意 してX

線像の解析を行なうのがよいとされている。

私達が経験 した肺癌合併結核症10例 について,年 齢,

性,発 見動機,臨 床症状,陰 影の出現から確診 までの期

間,X線 像の特徴,組 織型および診断法について報告す

る予定である。

肺結核症は臨床像や胸部X線 像 ともに多彩な形をとる

ことが多いため,ま たこれに合併 して出現する他の呼吸

器疾患は特徴的な所見が少ないため,必 ず しもこれらの

鑑別診断は容易でない。今回は肺結核症に合併 した他の

呼吸器疾患をどのように鑑別するかに重点をおいて,自

験例を中心に報告したい。
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パ ネ ル デ ィ ス カ ッ シ ョ ン

医療と健康管理における意志決定の根拠

〔4月9日(金)15:30～17:30A会 場 〕

司 会

行 天 良 雄(NHK医 療番組担当)

パ ネ リス ト

木 野 智 慧 光(結 核予防会結研附属病)

寺 松 孝(京 大胸部研)

佐 藤 智(白 十字診)

中 村 健 一(高 知医大)

島 村 喜 久 治(国 療東京病)

衛生活動中心の地域医療の成果と,抗 生物質の発見に

よる救命 ドラマの2本 立がおわ り,こ れからは指導管理

を軸 とする,新 しい医療観が必要 となる。

この重大な転換期に,コ ッホ結核菌発見100年 の歩み

を持つ,結 核医療を素材に して,こ れからの医療がかか

える最 も厳 しい,苦 衷への対応を考えてみる。

"かげ"が 出た
。結核か,が んか?年 代別にどこま

で検査を進めるべきか。さらに手術は2入 院させるか,

それとも治療を外来で行なうか?ま た治療の打切 りの

時期,逆 に予防投薬の考え方,な どすべて,古 くて新 し

いテーマを,各 分野の方々に掘 り下げていただ く予定で

ある。
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日本胸部疾患学会との合同シンポジウム

肺疾患による呼吸 ・循環不全

〔4月8日(木)14:30～17:00A会 場 〕

座長(順 天堂大)本 間 日 臣

(京大胸部研)寺 松 孝

は じ め に(1)

座長 本間 日臣

呼吸 ・循環不全状態の患者に遭遇する機会は高年齢人

口の増加,し たがつて慢性遷延性肺疾患の増加,肺 不全

救急治療の進歩,し たがつて低肺機能患者の増加などの

理由か ら漸増 しつつある。かかる状勢の下で本シソポジ

ウムを持つ ことは時宜に適 しており,本 問題についての

我々の認識の向上は時代の要請に応えるものといえよう。

今回論ぜ られる諸疾患ならびにその帰結として生ずる肺

性心の病態における酸素運搬機構の動態,酸 素解離曲線

の偏位,組 織に事け る酸素の需給状態を窺 う指標 として

の血液ガス,2・3-DPG諸 値の変動は,背 後に存在する

呼吸 ・循環障害の様式と程度およびO2投 与を含めた治

療操作に影響されるため極めて複雑であ りしばしば判読

が難 しい。各シンポジス トによりもたらされた成果が患

者の症状 ・所見に対する我々の分析能力を高め,吸 入法

にも新 しい工夫が加えられつつある治療の場に反映され

ることを期待したい。

は じ め に(2)

座長 寺松 孝

肺疾患であれば多少 とも呼吸循環に悪影響を生ずるが,

一 部の例外はあるにせ よ,外 科的療法によつて術後はお

おむね肺機能は低下 し,そ れに伴つて術環動態も悪化す

る。

このような外科のもつ宿命に対抗する道は2つ しかな

い。1つ は手術の肺機能に及ぼす侵襲を極力小さくする

ことで,他 の1つ は,肺 移植が携帯用ないし埋め込み型

の人工肺 ということになる。

肺結核の外科的療法例においても,肺 機能への侵襲を

小にする試みがなされたが,肺 癌の外科的療法では,対

象がより高齢であり,低 肺機能例 も多いので,よ り一層

肺機能への侵襲を小さ くす る必要がある。一方,肺 移植,

人工肺の役割については,こ れからの問題も多く,本 シ

ンポジウムでは充分な討議は期待できない。

したがつて,本 シソポジウムにおける司会としての私

の役割は,手 術による呼吸 ・循環不全の実態を明らかに

し,か つその対策を外科的な観点からまとめることにあ

ると考えている。

1.　 肺結核-a)内 科 よ り

(国療南福岡病)長 野 準

肺結核が外科療法を含めて充分な治療によつて非活動

性になつているにかかわ らず,呼 吸不全に陥つている例

をみる。これは病巣の拡がりに伴う気腫化 ・線維化など

肺実質の病理形態学的変化,胸 膜の病変などを残 し,そ

れに基づ く著しい呼吸機能障害を反映しているからであ

る。これは肺結核発病から呼吸不全発症に至るまでの期

間が10年 以上のものが60%前 後にみられ,と くに20年 以

上の長い経過を経ているものがほとんどであることから

もわかる。 しかもこの呼吸不全は,ひ とたび発症すると

いわゆる慢性呼吸不全の経過を辿ることが特色である。

肺結核に起因する呼吸機能障害は,高 度の拘束性障害

が主役を演じ,こ れに合併肺気腫を含む気道系の閉塞性

障害を混在している。このような混合型換気障害例は,

非手術例に多い。

また肺結核に起因する呼吸不全発症ないしは急性増悪

時にみられ る動脈血ガスの異常値のレベルは,他 の呼吸

器疾患に起因する呼吸不全例に比 してより著 しい。

さらに呼吸不全状態が長期間持続するために,循 環不

全を合併する頻度が高 くなる。このために肺結核に起因

する呼吸不全の治療対策は,困 難を極める。

肺結核による呼吸不全発症時の原因を臨床的に解析す

ると心不全が肺および気道の感染に次いでいることがみ

られる。また呼吸不全例の直接死因は,発 症原因の心不

全がそのまま死因となるものと,呼 吸不全の経過中ある

いは治療過程で心不全を続発 しそれが死因となるものと

が,ほ とんどであることもわかつた。そのなかの大部分

は,臨 床的に心電図上から解析すると右房負荷などから,

軸偏位,右 脚プロックを経て,虚 血性心疾患を合併し最
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終的には不可逆性の右室肥大に至る経過をとることもわ

かつた。

以上のように長期の管理下にある肺結核起因の呼吸不

全患者を解析して,呼 吸不全を循環不全 との関連か ら捉

えて,そ の治療対策を含めて2～3の 問題点 を検 討 す

る。

1.　 肺結核-b)外 科 よ り

(結核予防会結研附属病)安 野 博

化学療法で肺結核病巣が著明改善 しても,肺 機能改善

のないものが75%に 及 び,低 下するものさえある。これ

に外科療法を加えると,少 数の気管支成形や剥皮以外で

は肺機能低下を進めることとなる。したがつて術前背景

別手術術式別の治療効果 と肺機能低下度および両者の遠

隔成績を検討することは,治 療法の選択,呼 吸 ・循環不

全の予防および手術後生活設計のため不可欠である。 こ

の検討には多 くの努力が払われ,一 応の結論が出されて

いる。しかし手術中における不測事態の発生や術後合併

症の複雑 性などから,呼 吸 ・循環不全死は未だ跡を断た

ない。 しかも外科療法の絶対的適応である多剤耐性排菌

持続例では,手 術前すでに身障者福祉法に該当する,予

測肺活量1秒 率(指 数)40以 下例が30%に も認められ,

胸腔内結核菌培養陽性慢性膿胸例では65%に も及ぶ。そ

の うえ指数が20以 下例の6年 後死亡率は58% ,21～30例

では35%,31～40例 では22%と の報告がある。いまPao2

60mmHg以 下 またはPaco249mmHg以 上 例について
,

生活状況を検査時現在と,5年 前とで比較 してみると,

普通に仕事をしていたものは5年 前の51%に 比 し,検 査

時現在では22%に 減少 し"酸 素吸入を していた ものの割

合を比較 してみると,5年 前には6%で あつたものが,

検査時現在では21%に 増加 している。これらの呼吸 ・循

環不全は,ス パイロでは必ずしも捕捉しえない不均等換

気の増大で始まり,低O2血 症,高CO2血 症 を経て,

ECG上 での右心肥大像 となつて現れてくる
。 しかも右

心肥大像が出現すると,そ の70%は3年 以内に死亡 して

いる。排菌を続ける肺機能低下例にこのような危険をお

か して手術をし,短 期間でも家族生活をさせるか,手 術

をさけて長期～一生入院生活をさせるかは,い まや外科

医の大きな命題である。これらの実態をデータで示し,

かつその対策を述べ,さ らに早期発見と計画的治療の重

要性を強調 したい。

2.　気管支喘息

(名大第2内 科)佐 竹 辰夫

1)　 発作の重症化につれ,粘 性(気 道)抵 抗の上昇と

肺 コンプライアンスの低下 が 進 む。lengthtension説

(Campbellら)の 立場からは △V/△Pの 減少と息切れ

発症の関係が説明されている。

2)　 1秒 量の減少度と動脈血O2分 圧の減少度は相関

する(r=0.80)が,CO2分 圧 とは関係しない。一方,

心電図では前額面P平 均電気軸が+90° 以上のものに動

脈血血液ガスの異常例が多い。

3)　 発作時における動脈血O2不 飽和の原因

肺か ら02摂 取量には著変がない。したがつて,a)換

気不良肺胞群の増加(57%→63%),b)そ の換気血流比

の低下(0.34→0.25)に 加 え,予 想外にc)混 合静脈血

O2不 飽和の進行(Svo272.4±2,4→60.7±11.7%) ,即

ち身体の02消 費量増加が関与することがわかつた。

4)　 肺循環では,中 等度の発作で 心 拍数 は72±4→

102±25と 増加し,肺 動脈平均圧 も17.6±1.7→24.0±

5.8mmHgと 上昇する。さらに咳が重積 した場 合 に は

50mmHg以 上へ急上昇 して容易に低下せず,急 性右心

不全を惹起するとともに,脳 脊髄圧亢進による脳虚血も

合併 し,極 めて危険な状態に陥 りやすい。

5)　 喘息屍にはしば しばmucus plugが 認められ,

低O2血 症 の進行のみならず,発 作の電解自体を困難に

するといわれている。ニワ トリを用いた実験では,気 道

の内腔に分泌物があれば,短 時間の気道狭窄でも容易に

cost化 された。

対策(予 防,治 療)に おける2～3の 問題

気管支平滑筋攣縮とそのベースをなす気道過敏性への

治療がポイン トとなる。

1)　 原因の除去:早 朝のcAMP低 下を予防する。 ま

たEIAの み ならずPv02低 下予防のため,症 例によつ

ては日中の運動を控える。

2)　 重症発作の寛解:theophyllineの10分 間静注(高

濃度02吸 入下)で は,点 滴静注の場合に比しcAMP

の濃度が急上昇 し,呼 吸インピーダンスを一段と低下さ

せる。さらに臨床例では多量のステロイ ドの併用も奏功

しやすい。

3)　 重 症 発 作 の予 防:β-刺 激 剤,theophylline(round

 the clock therapy)投 与 の利 点,問 題 点 な どを 可能 な限

り明 らか に す る。

4)　 去痰:気 道内にある分泌物の共振振動数が3～10

Hzで あ るところから,胸 壁外か らのほか,経 気道的な

振動療法 も有効な場合がある。

3.　慢性肺気腫

(慶大内科)横 山 哲朗

最近の治療医学の進歩により慢性肺気腫症例の生存率
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に健常者のそれに比べて著 しい差を認め難 くなつたが本

症症例にみられ る呼吸困難などの自覚症状が患者に苦痛

を強制し,か つ身体的活動能力を制約する状況は未だ改

善されていない。また慢性肺気腫症例は気道感染,う つ

血性心不全などに由来する急性増悪が病態の悪化をもた

らし,患 者の生命の危機を招来することも周知の事実で

ある。

慢性肺気腫における広汎な気道閉塞ならびに肺 ・胸郭

系の弾性変化を主体 とする換気力学的病態あるいは肺血

管床の損傷により血液ガス異常を招来する。演者の慢性

肺気腫症例についての観察では空気呼吸時動脈血02分

圧が60torr以 下 のものは対象の37.1%に 及び,そ のう

ち異常なCO2蓄 積 を伴 うものはさらにそのうちの32.6

%で あつた。慢性肺気腫症例では肺胞気 ・動脈血02分

圧較差ならびに動脈血 ・肺胞気N2分 圧較差が異常に増

大 し,CO拡 散能力低下が著しく肺胞 レベルでのガス交

換障害を示 した。演者は慢性肺気腫症例にみられる病態

を呼吸 ・循環機能の不均等分布を中心に検討した。まず

O2,CO2お よびN2を 指標 とした換気 ・血流比 の並列

不均等分布のコンパー トメン ト解析により慢性肺気腫症

例では肺胞低換気の有無にかかわらず著しい換気 ・血流

比の不均等分布の存在を定量的に証明しえた。検出され

た換気 ・血流比の低いコンパー トメントの換気 ・血流比

は0。12ない し0.35で,そ のコンパ ートメントへの肺血流

量は全肺血流量の60%に 達するものすらみられた。さら

に酸素の安定同位元素を指標ガスとして慢性肺気腫症例

で吸入気の直列分布障害,す なわち層状ガス不均等分布

の存在を証明しえた。

これら換気 ・血流比不均等分布,吸 入気不均等分布,

CO拡 散障害など肺胞レベルでのガス交換障害の要因と

の関連の下に肺循環動態を含めて慢性肺気腫の安定期お

よび急性増悪時の病態の解析の成績を論ずる。

4.　びまん性間質性肺炎

(東北大第1内 科)滝 島 任

本 報 告 に おい て は,間 質 性 肺 炎 のな か で も主 と して 原

因 不 明 のび まん 性 間 質 性肺 炎 ・肺 線 維 症(以 下Idiopatic

 Pulmonary Fibrosis,IPFと 略 す)を と りあげ,ま ず 臨

床 的 見 地 か ら,我 々 の経 験 したIPFに 見 られ る呼 吸 ・

循環 不 全(Respiratory Circulatory Failure,RCFと 略

す)の 実 態 を把 握 し,次 い でRCFの 動 物 実 験 モ デル を

作 製 し,検 討 す る。

(1)　症例の検討

過去10年 間当科を受診し,精 密肺機能を施行した肺線

維症例は140例 であるが,そ のうちIPFは30例(男 性

20例,女 性10例)認 められた。まず これ らについて肺機

能上の特徴を把握し,さ らに胸部X線,心 電図の変化を

検討し,そ のRCFの 実態を,他 の原因の明らかな肺線

維症(膠 原病に伴 う肺線維症,過 敏性肺臓炎,け い肺症

など)と 比較 し,IPFに おけるRCFの 特 徴を明 らか

にする。

またRCFの 早期診断に関し,運 動負荷試験の結果を

提示 し検討を加えると と もに,IPFの 治療として用い

られ るステロイ ド剤投与に よるRCFの 変化についても

検討する。

(2)　モデル実験について

閉塞性肺疾患における呼吸器系に対する負荷がResis-

ticloadで あるのに対 して,IPFに おいては吸気時 に

Elastic loadが 負荷される。Resistic loadとElastic

 loadは その生体に及ぼす反応が異なると考えられるが,

今 回,麻 酔犬にDynamic Exerciseを させるモデルを作

製し,Resistic loadお よびElastic loadを 負荷した場

合の呼吸,循 環系の反応を検討するとともに,健 常者に

Elastic loadを 負荷した場合の呼吸筋の反 応 を調 べ,

IPFに おけるRCFの 病態生理に関し,神 経系,呼 吸

筋,循 環系を総合 した見地から検討を加える。

(3) RCFの 呼吸困難について

RCFの 呼吸困難の機序を知る目的で,肺 線維症例に

おいてVagal blockを 施行した経験を提出し,考 察を

加える。

5.　肺性心の早期診断

(大阪府立羽曳野病第3内 科)藤 田 一誠

慢性呼吸器疾患に起因する肺循環障害が長期間持続す

ると肺循環障害を惹起しその多くは終局像として右室肥

大すなわち慢性肺性心に移行するが,基 礎となる病態の

大半が不可逆性であるだけにその予後も極めて不良であ

る。したがつて肺性心進展の前段階,い わば前肺性心の

時期を早期に把握しその進展を可及的防止することが臨

床的に重要である。

大阪府立羽曳野病院において昭和45年 ～56年 の12年 間

に肺性心 と診断 した症例(ECGでWHOお よび笹本の

基準を満たしかつ臨床的に確実に肺性心 と診断 しえた も

の)は1,168例 にのぼ る。これ ら症例の分析を通じて肺

性心患老の早期把握と治療手段確立への手がか りを得る

ことを目的 として検討を行なつた。.

予後は生存435例,死 亡606例,消 息不明127例 であり,

生死を確認しえた前二者1,041例 中の死亡率は58.2%に

なる。生命表分析による50%生 存年数は約3.7年,ま た

12年 生存率は20%と そ の予後は極めて不良であり治療手

段再検討の必要性を示唆する。基礎疾患の内訳では肺結

核症59.1%,慢 性肺気腫15.9%の 二 者が多いがその経年
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別発生頻度では前者が漸減傾向,後 者が漸増傾向と好対

照をなしている。また肺性心患者の臨床背景の大きな特

徴として,低 蛋白血症,貧 血.,電 解質異常,体 重減少な

どのいわゆる低栄養状態にあることを強調 したい。今後

その原因の究明とともに栄養状態の改善を積極的に図る

必要があろう。 これ ら臨床背景を含めて,肺 性心患者の

予後を支配する因子を多変量解析を用いて明確に し,以

て肺性心患者早期把握に資する予定である。さらに右室

肥大早期把握手段としてのECG基 準の検討,VCGに

よる新 しい基準の提唱,肺 性心確定手段としてのタリウ

ム心筋シンチグラフィーの信頼性などを示 し,そ の有用

性を比較論じる予定である。
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今 村 賞 受 賞 記 念 講 演1

〔4月10日(土)14:20～14:40A会 場 〕

座長(筑 波大基礎医学)橋 本 達 一 郎

BCGに 対する遅延型ア レルギーの遺伝支配とサプレッサーT細 胞

国立予防衛生研究所結核部 中 村 玲 子

マウスに弱毒牛型結核菌BCGを 接種すると結核菌に

対 し免疫が成立し,PPDに 対 する遅延型アレルギーを

足蹠反応で検出することができる。 この遅延型反応の強

さにはマウス系統差があ り,SWM/MS,SJL/Jは 高反

応系,C3H/He,A・SWは 低反応系,C57BL/10は 中

程度であつた1)2)。この中でSWM/MSとC3H/Heの

組み合わせでBCGに 対する遅延型アレルギーの成立を

足蹠反応を指標として遺伝解析したところ,両 系統の雑

種一代(F1)は 高反応,F1と 低反応系親 との戻 し交配

は高反応と低反応が1:1に 出現した。 またF2で は高

反応 と低反応がほぼ3:1に 出 現 した。したがつて,

BCGに 対 する遅延型アレルギーは高反応が優性である

一組の対立遺伝子によつて支配されていると考えられる
。

この遺伝子は常染色体的にあ り,主 要組織適合抗原,毛

色,免 疫グロブリンのアロタイプ,羊 赤血球に対する遅

延型反応のいずれともリンクしない。ただし,戻 し交配

世代やF2世 代の表現型に中間型のものがみ られた こと

から,BCGに 対 する遅延型反応を足蹠で検出する場合

の表現型には,こ の主要遺伝子以外の遺伝子 も影響を与

えていると考えられる。

低反応系のC3H/Heは サ イクロフォスファミド(CY)

の前投与により高反応性の表現型を示すことから,サ プ

レッサー細胞の存在が考えられた。BCGを 静脈内投与

したC3H/Heの 脾臓には,BCGに よる遅延型 アレル

ギー成立を抑制するサプレッサーT細 胞が存在すること

が,移 入実験により確かめられた。このサプレッサーT

細胞は既に成立した遅延型アレルギーの発現を抑制する

力は弱い3)。A・SWマ ウスにおいてもサプレッサーの出

現が確かめられたので,こ れがBCG低 反応性の主要な

機作ではないかと考えている。

低反応系マウスの脾マクロファージ(Mφ)は 二次免疫

応答において抗原提供能が弱いことが知られた4)。 この

事実は,マ ウス系統差がより基本的 にMφ レベルにあ

ることを示唆すると同時に,一 次免疫応答に お い て も

Mφ に系統差があることを予想させる。事実,in vitro

におけるサプレッサーTの 誘導において,Mφ の果たす

役割が重要なことが知 られつつあり,in vivoに おいて

も高反応系の親のMφ に抗原をパルスして(高反応 ×低

反応)F1マ ウスを免疫するとよく遅延型感作が成立す

るが,低 反応系親のMφ に抗原をパルスしてF1を 免

疫しても感作が成立しないことも,Mφ の系統差を支持

す る結果である。 これ ら実験結果はヒ トにおけるBCG

難陽 転者の問題 と関連 して興味深い。
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今 村 賞受 賞 記 念 講 演　II

〔4月10日(土)14;40～15:00A会 場 〕

座長(結 核予防会結研)島 尾 忠 男

結核患者発見方策の評価の方法

結核予防会結核研究所　 森 亭

結核の発病予防方策としてのBCG接 種 の効果の評価

は,方 法論としては比較的単純である。まず一次的効果

ない し潜在効果とでもい うべきものは,対 照実験によつ

て 「未接種の場合 と比べた接種群からの発病者数 の減

少」 という形でほぼ普遍的に計量化できる。これに接種

条件(年 齢など)と 地域の感染に関するパラメーターを

設定すると,こ の地域での接種計画の効果を,「 計画が

実施されなかつた場合と比べた,接 種体制下での患者発

生の減少」という形でモデル計算することができる。ま

た患者発生の減少を介してそれが地域の結核の疫学的状

況に及ぼす影響(二 次的効果)を 定量することも可能で

ある。同時に,効 果と経費 ・不利益の量的比較 もなしう

る。

患者発見方策 としての検診の評価についての事情はか

なり異なる。第1に 「効果」の定義が単純でない。発見

患者数,そ のうちの 「早期」の患者数,発 見され治癒せ

しめえた患者数,同 じく死を免れえた患者数,進 展して

重症化するのを免れえた患者数等々が効果の指標として

想定されるが,対 照実験で直接定量化できるものは少な

い。第2に それは常にひき続いて行なわれるべき治療を

合わせて考えられなければならない。治療の成績によつ

て検診の価値が簡単に変わつてしまうのである。第3に

検診の効果は,も う一方の患者発見方策である医療機関

による臨床サービスによつて非常に干渉され,こ れと競

合することである。そしてこれは地域医療の供給や質 と

同時に住民の行動パターンによつて複雑に規定されてい

る。

要するに検診の評価の困難さは,BCGの 場合とは違

つて,単 に生物学的条件(一 次効果)に 疫学的条件を重

ねて計算を進めるのでは不充分で,内 在的に結びついた

他の要因(医 学的あるいは社会的,心 理的)の 条件を合

わせ考える必要のあるところにあるといえる。

演者がモデル計算で示したのは,仮 定的な臨床サービ

スの質のもとで,検 診が救い うる命,重 症化への進行,

現実の日本の検診の成績からみたそれらの命や患者数に

すぎず,BCGに つ いて既になされているような評価成績

には及びもつかぬ不完全さに留まつている。そこで検診

あるいは患者発見一般の効果の評価のために研究さるべ

き点として,次 の2点 が焦点とされなければならない。

まず臨床サービスの質の定量化。上述のようにこれは

供給 と質それに患者の行動科学が必要で,最 近調べられ

ようになつたpatient's delayが 一つの糸口となろう。

もう一つは結核の進展様式 の解 明 で,い わゆるrapid

caseな どの量的把握,そ れ と上の患者行動学との関連が

調べられることになろう。これらの点が明らかにされ,

患者発見方策の評価方法論が もう少 し整理されれば,肺

がんはじめ多 くの病気の患者発見研究のために も,結 核

は再びよいモデルとなりうると思われる。
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要 望 課 題I

結 核 免 疫 を め ぐ つ て

〔4月10日(土)10:00～11:00A会 場 〕

座長(大 阪府立羽曳野病)露 口 泉 夫

は じ め に

座長 露 口 泉夫

結核菌の感染を うけた個体にみられる,ツ ベルクリン

皮内反応は,ヒ トにおける代表的な遅延型過敏反応の原

型 として知 られてきた。また,山 村 らによる結核死菌を

用いての,ウ サギに おけ る有名な実験的肺空洞形成や

Mackanessに よ り唱え られた,抗 結核菌免疫の一つに,

リンパ球とマクロファージの関与が大きいとい うことな

ど,結 核はその病気の成立ならびにその治癒過程におい

て,結 核菌 と宿主生体との相互作用,す なわち細胞性免

疫機構が大き く関係している疾患であることが,次 第に

明らかにされてきた。

結核は,周 知のごとく,そ の患者数の減少が著 しい疾

患の一つである。しかしながら,依 然として何%か の,

薬剤に抵抗性の,い わゆる難治症例が残されてい くのも

現実である。他の感染症に比較して,そ の病気の成立に

占める寄生体一宿主関係の関与が大きい結核は,そ の病

態および治癒機点の解明のためには,そ の宿主側の反応

として作働 している,細 胞性免疫反応の解析 ・解明を待

たねばならないだろう。

他方,か つてはそのツベルクリン反応が,遅 延型過敏

症の代名詞でもあつた結核は,観 点を変えてみるとき,

ヒ トにおける細胞性免疫反応の解析に,非 常に適 した疾

患モデルを提供しているといえよう。そ して,そ れ らの

解析を通じて期待され る知識が,と りもなおさず,結 核

の治療にまた予防に貢献するものと考えられる。

現時点ではしかし,結 核にまつわる免疫反応の解析が,

い まだ充分になされているとは言いがたい。例えば,細

胞性免疫反応において主役をなしているTリ ンパ球を考

えてみても,ツ ベルクリン反応の場に登場するTリ ンパ

球 と,結 核の治癒過程に関するTリ ンパ球との異同とか,

また,抗 結核免疫の付与のためには,何 故生きた結核菌

が必要なのかなど,不 明な点が多 く残されているといえ

よう。

今回の要望課題には,こ れ らの問題点について,基 礎

および臨床面からそれぞれ3題 ずつ討論をしていただく

予定である。動物を用いての基礎的な研究が,ひ き続き

遂行されることは勿論のこと,そ こから得られる成果の,

ヒ トの系への応用,さ らには実際の臨床の場での,結 核

の治療 ・予防へ向かつての研究が,よ り一層活発になる

ために,有 意義な討論が行なわれることを期待したい。

1.　 8CG病 巣に おけ るマクロファージの機能一とく

に遊走能について 田中不二穂 ・°菅守隆 ・安藤正幸・

徳臣晴比古(熊 本大第1内 科)

〔目的〕 結核感染防御に重要な役割をなすマクロファー

ジ(Mφ)の 機能の研究は,そ の遊走,貧 食,殺 菌,消 化

の各プロセスにおいて検討されねばならない。我々はこ

れまで殺菌能,消 化能の面から研究し報告してきたが,

今 回はBCG病 巣 におけるMφ の遊走能 につ い て,

agarplate法 を用いて検討 した。 また同時に,肺 洗浄液

(PW),リ ンフォカイン(LK),Serumな どのMφ 活性

化物質の存在下における遊走能についても検討したので

報告する。〔方法〕 実験動物は家兎を使用した。正常肺

胞Mφ(N-AM)は 正常家兎の肺を生理食塩水にて洗浄

して,ま たBCG誘 導肺胞Mφ(B-AM)はBCG生 菌

にて皮内感作後3～4週 目にBCG死 菌 を静注し,4日

後N-AMと 同様に採取 した。オイル誘導腹腔Mφ(0-

PEC)は,流 動パラフィンを腹腔内に注入 し,4日 後腹腔

をヘパ リン添加ハンクス液にて洗浄して採取 した。BCG

死菌誘導腹腔Mφ(B-PEC)はBCG生 菌 にて皮内感作

後3～4週 目にBCG死 菌を腹腔 内 に 注 入し,4日 後

0-PECと 同様に洗浄 し採取 した。PWは 正常肺洗浄液

を遠沈 し上清をミリポアフィルターで濾過した後,約20

倍 に濃縮 して使用した。LKは 家兎腸間膜 リンパ節より

得たリンパ球に,PHA-Pを 添加し培養後洗浄し,さ らに

培養 して得 られた培養上清を使用 した。おのおののMφ

の遊走性は,Medium,LK,PW,Serum添 加 の各培養

液中で1時 間培養後,Clausenの 改良法 に よるagar-

Plateを 使用して,48時 間後にその遊走面積を測定し,

比 較検討した。 〔成績〕Medium単 独 では0-PECの

遊走能は顕著であつたが,B-PEC,B-AM,N-AMの

遊走能は低かつた。LK存 在下では0-PECの 遊走は

抑制されたが,B-PEC,B-AM,N-AMの 遊走には変

化を与えなかつた。PWはLKと 同様に0-PECの 遊

―67―



172 結 核　第57巻　 第3号

走を抑制したが,他 の細胞には変化を与え なか つ た。

SerumはO-PEC,B-PECの 遊走を促進 したが ,B-

AM,N-AMの 遊走にはほとんど変化を与えなかつた。

〔考察 ・結論〕(1)BCG死 菌 で誘導した腹 腔Mφ の遊

走が,オ イル誘導腹腔Mφ よりも抑制されていたのは,

す でにin vivoで の リンフォカインによる活性化 が 起

こつているためと考え られた。(2)BCG誘 導肺胞Mφ の

遊走が抑制されていたのは,in vivoで の活性化ととも

に,肺 胞内環境因子による影響が考えられ る。オイル誘

導腹腔Mφ はPW存 在下では遊走能が低下すること,

お よび正常肺胞Mφ の遊走能が低い ことは,こ れを裏

付けるものであろう。Serumに よる腹腔Mφ の遊走促

進作用の機序については現在検討中である。以上の成績

および従来の成績を考慮すると,結 核病変,と くに肺病

変では,Mφ の遊走能 と貧食能,殺 菌能は必ずしも平行

しておらず,今 後さらに検討されなければならない。

2. BCG感 作 モルモットにおけ るMP870皮 膚反

応と抗結核免疫との関連について °芳賀伸治 ・木ノ

本雅通 ・三浦馨 ・徳永徹(国 立予研結核)

〔目的〕BCG感 作動物におけ るMPB70(刀 根 山結研,

永井定ら)皮 膚反応の抗原特性について,こ れまでの本

学会総会において報告した。今回はBCG生 菌感作期間

の異なる動物におけるMPB70皮 膚反応 と抗結核免疫

との関連について検討 した。さらに死菌感作動物につい

ても同様の実験を行ない,ま たMPB70の 免疫原性に

ついても検討 した。 〔方法〕(実 験1)BCG(日 本株)

0.5mgを モルモットに皮下接種 し,7週,20週,30週 間

放置群と無処置対照群の4群 を用 い,0.2μgのMPB

70とPPDに 対 する皮膚反応を観察後,直 ちにBCG

 Morean株 の生菌数5×104を 静注し,2週 後 に皮膚反

応を観察後,脾 内の生菌数を算定した。(実 験2)BCG

生菌0.5mgま たは加熱死菌10mgの 皮下接種群,無

処置対照群の3群 を用い,5週 後に実験1と 同様に観察

した。 ただしこの際challengeに はBCG Pasteur株

1.3×105を 静注 した。(実 験3)以 下 の5種 類の抗原の

いずれかを筋注し,4週 後に両抗原で皮 膚反応 を観察

した。1群:青B乾 燥死菌0.5mg+MPB70500μg+

FIA,2群:青B乾 燥死菌0.5mg+FIA,3群:BCG

加熱死菌10mg+MPB70500μgを37℃2時 間震盗し

たもの,4群:BCG加 熱死菌10mg,5群:BCG生

菌0.5mg,6群:無 処置対照。〔成績〕(実 験1)BCG

免 疫後7週,20週,30週 および対照群のPPD皮 膚反応

の平均値(mm)は それぞれ19.2,19.0,20.6お よび2.4

であ り,MPB70は18.0,10.4,8.2お よび2.0で あ

り,challenge後 では,PPDは22.6,21.8,21.0お

よび18.3,MPB70は20.2,17.8.20.0お よび3.7

で あつた。脾内菌数の平均値はそれぞれ7,50,63,3470

であつた。(実 験2)BCG生 菌感作,死 菌感作および対

照群のPPD皮 膚反応の平均値(mm)は それぞれ19.6,

17.6,3.4で あ り,MPB70皮 膚反応は20.0,1.6,0

であつた。challenge後 のPPD反 応 は19.6,23.8,

6.0,MPB70反 応 は16.2,4.0,3.0。 脾内の菌数の

平均値は9,188,6233で あつた。(実 験3)方 法に記

述順の各群のPPD皮 膚反応の平均値(mm)は17.5,

20.0,22.4,21.5,22.1お よび2.3で あ り,MPB70

は16.2,0,18.5,4.2,20.6お よ び1.3で あつた。

〔考察 ・結論〕(実 験1)MPB70反 応 の7週 とPPD

反応 の7週,20週,30週 は同程度であり,20週 と30週 の

MPB70反 応が低 下 し,分 離菌数では7週 が少なく,

20週 と30週 はそれよりも多いことか ら,BCG生 菌感作

生体の結核感染防御力はPPDよ りもむ しろMPB70

の皮膚反応 とより相関しているように思われた。(実 験

2)BCG死 菌感作動物ではMPB70皮 膚反応(一),

PPD皮 膚反応(+)で あ り,BCG生 菌感作動 物では

MPB70(+),PPD(+)で あつた。この反応と脾内分

離菌数 との関連をみるとMPB70反 応は感染防御力と

明らかに相関していた。生菌の場合は,生 体内で分裂増

殖 しつっMPB70を 産生放出し,そ の蛋白により生体

が感作され,そ の感作の分だけ生菌には死菌より強い免

疫力が加わるものと思わ れ る。MPB70の 感 作原性は

(実験3)の 成績に示す通 りであ り,現 在 この結核感染防

御実験は進行中である。以上のことからMPB70は,

BCG日 本株のもつ種々の蛋白抗原中,抗 結核免疫の一

端を担 うものとしてその可能性が示唆された。

3.　 空洞形成の機構-り ンホカインの役割 °山村好

弘 ・小川弥栄 ・前田秀夫 ・富野郁子(国 療刀根山病)

〔目的〕 結核症で肺に形成される空洞は,結 核菌と宿主

との間の細胞性免疫反応の結果形成される。その機構は

次のごとく考え られる。結核菌が宿主 の肺に侵入すると

マクロファージ(Mφ)に よつて食菌され る。そ して抗原

の処理が行なわれ,そ の情報がリンパ球に伝達されて,

リンパ球は増殖を開始し,多 数の感作 リンパ球が形成さ

れる。そして感作リンパ球が,結 核菌の抗原 と接触する

ことによつて,リ ンホカイン(LK)が 放出され,多 数の

Mφ が病巣部に集合 してくる。これ らのMφ が結核菌を

貧食するが,結 核菌はMycolicacid-arabinogalactan-

mucopeptideの よ うな極めて消化されに くい細胞壁をも

つているので,食 菌したMφ 自体も障害 され,多 量の

ライソゾーム酵素を細胞外に放出する。そのため肺組織

も障害を うけ,壊 死,軟 化融解,空 洞形成へと発展する

のではないかと考える。そこでLKとBCG-cellwall

seleton(CWS)と を混じて兎の肺内に注射し,LKで

Mφ を急速,大 量に局所に集合させ,消 化のされにくい

CWSを 食菌させると肺に壊死が形成されることを前回
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の学会で報告した。今回はこのような現象を皮内で観察

した。〔方法〕LKは 田原の方法により調製した。すな

わち結核死菌で感作 した兎の気管枝内にTAP5mgを

麻 酔下に注入 した。 そ して1日 後に兎を殺し,Myrvik

の方法で生食水で気管枝を洗浄して,broncho-alveolar

lavageを 採取した。そして遠沈により上清を 分 離し,

蒸留水で透析 したのち,凍 結乾燥したものをLKと して

使用 した。そ して(1)LK:20mg+BCG-CWS:3mg,

(2)BCG-CWS:3mg,(3)LK:20mgを0.1mlの

FICA-saline(3:1)に 混 じ,て兎の皮内に注射した。そし

て3,6,8日 後 に皮膚病巣を切除 して,組 織学的検索を

行なつた。 〔成績〕(1)LK+CWSを 皮内注射した場合

には,3日 後に病巣部に多数 のMφ の集合と組織の壊

死を認めた。6日 後には中心に組織の欠損である潰瘍を

認め,8日 後も同様の所見を認めた。(2)CWS単 独注射

の場合には,3日 後には壊死を認めず,6,8日 後 には軽

度の壊死を認めたが,潰 瘍は形成されなかつた。(3)LK

単独 の注射では壊死は全 く認められなかつた。 〔考察 ・

結論〕LKとCWSを 混 じて皮内に注射すると,壊 死,

潰瘍形成が認められる。このことはLKに よつて局所に

急速にMφ を集合させ,同 時にCWSの ような消化さ

れにくい物質を食菌させるとMφ が障害 され,大 量の

ライソゾーム酵素が放出されて組織の壊死をもたらすの

ではないか と考える。そ して肺空洞はこのような現象が

肺で起 こつて形成されるのではないか と推定する。LK

単独注射の場合には,Mφ は集合するが食菌するものが

ないため,ま たCWS単 独 注射ではMφ が徐々に集合

して食菌するため,Mφ よりのライソゾーム酵素の放出

が少な く,そ のため,壊 死が発生しないか,起 こつても

弱い壊死しか認められなかつたのではないかと考える。

4.　 結核性胸膜炎患者胸水中の7リ ンパ球の反応性に

ついて 。藤原寛 ・大西和子 ・露口泉夫(大 阪府立羽曳

野病)

〔目的〕 我々は第54回 の本学会以来結核性胸膜炎憲者の

ツベルクリンPPDに 対する反応性につ い て主 にin

 vitroに おけ る反応系を用いて検討 し報告 してきた。 こ

れまでの成績で は,胸 膜炎患者末梢血 リンパ球(PBL)

のPPD刺 激に対す る反応性は胸水を伴わない肺結核患

老または健康人PBLに 比べ有意に低下 していたが胸水

中のリンパ球の反応は著明に高いことおよび胸膜炎患者

PBLの 低反応性はT細 胞自身の機能低下によるのでは

な く抑制性マクロファージの影響によることを示 した。

今回は,PPDに 対 し高い反応性を示す胸水 リンパ球に

ついて検討し若干の成績を得たので報告する。 〔方法〕

対象患者はすべて初回治療で採血 と採液は同じ日に行な

つた。対照としてはツ反陽性健康人を用いた。 リンパ球

は型のごとくFicoll-Hypaque比 重遠沈で分離 した。

PPDお よびPHAに 対 する反応はin vitroに おける

リンパ球幼若化反応を指標 とした。培養液は10%ヒ ト

AB型 血清を含むRPMI1640を 用 いた。リンパ球の

培養期間はPPD(50μg/ml)刺 激 の場合6日 間,PHA

(5μl/ml)の 場合3日 間とし最終18時 間における3H-チ

ミジンの取 り込みを測定 した。Tリ ンパ球はE-ロ ゼ ッ

ト形成細胞をさらにナイロンウールカラムを通すことに

より精製した。付着細胞はプラスチック皿に付着する細

胞をラバーで擦過することにより回収 した。 〔成績〕胸

水 リンパ球はPPDに 対 して,健 康人PBLに 比 し有

意に高い反応を示したがPHAに 対 しては健康人PBL

と同程度の反応 しか示さなかつた。胸水および末梢血を

同じ胸膜炎患者から同時に採取 し,各 リンパ球から精製

されたTリ ンパ球に自己PBLか ら 得られた付着細胞

(2,000rad照 射)を 添加 してPPDに 対する幼若化反応

をみると,胸 水Tリ ンパ球は末梢血Tリ ンパ球に比べて

高い反応性を示 した。また胸水Tリ ゾパ球のPPD反 応

性は健康人末梢血中のTリ ンパ球の反応に比べても高い

傾向を示 した。〔考察〕 以前に報告したように胸水 リン

パ球は約90%がTリ ンパ球で,Bリ ンパ球やマクロファ

ージはPBLに 比べると非常に少ないので,胸 水 リンパ

球のPPD高 反応性は抑制性マクロファージの減少とい

うことで説明可能である。 しかしTリ ンパ球を精製 して

その一定数に同条件のマクロファージを添加 しても胸水

Tリ ンパ球の方が末梢血Tリ ンパ球 より高反応を示す こ

とから,胸 水Tリ ンパ球自身がPPDに 対 し高い反応性

をもつていると考え られる。これは多数のPPD反 応 性

Tリ ンパ球が胸水中に動員されていることを強 く示唆す

るものである。〔結論〕 結核性胸膜炎患者胸水中のTリ

ンパ球は末梢血中のTリ ンパ球に比べ,PPDに 対 して

高い反応性を示 した。これはPPD反 応性のTリ ンパ球

が胸水中に多数動員されていることを示唆している。

5. PPD特 異的増殖細胞の膜抗原および 丁綱胞の抗

原認識機構の解析 °大久保喜雄 ・長坂正幸 ・古川厚・

山口文雄 ・和田茂比古 ・草間昌三(信 州大第1内 科)

〔目的〕 結核性胸膜炎の末梢血,胸 水およびツ反陽性の

健常者末梢血 の 中 に はpurified protein derivative

(PPD)に 対 し,特 異的に増殖するT細 胞が存在する。

今回我々はPPD特 異 的増殖反応におけ るT細 胞の膜抗

原およびT細 胞の抗原認識機構を最近開発されたヒトT

細胞およびT細 胞サブセッ トに対するモノクロナール抗

体(Becton Dickinson)を 用 いて解析 した。〔方法〕 結

核性胸膜炎の末梢血,胸 水およびツ反陽性健常者の末檜

血 よりlymphoprep(Nyegaard)を 用いて単核球を得

た。この単核球を2×106/mlに 調整し,1mZず つ4分

した。それ らを(1)補体 のみ,(2)ヒ トT細 胞に対するモノ

クロナール抗体 で あ る抗Leu1抗 体 と補体,(3)ヒ ト
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suppressorま たはcytotoxityT細 胞に対する抗Leu2a

抗体 と補体,(4)ヒ トhelperま たはinducerT細 胞に対

する抗Leu3a抗 体 と補体で処理 した。さらに各群より

0.1mlず つmicrotissue culture plate(Falcon 3042)に

分注し,PPD(2.5μg)添 加群 とRPMI1640添 加対照

群をそれぞれtriplicate作 成 した。一方PPD特 異的増

殖反応における各抗体のblocking効 果を検討するため

に,2×106/mlの 単核球をそれぞれ0.1mlず っmicro-

tissue culture plateに 分注し,抗Leu1抗 体,抗Leu

2a抗 体,抗Leu3a抗 体をそれぞれ各抗体の濃度 を 変

えてtriplicate作 成 し,そ の後PPD(2.5μg)を 添加 し

た。細胞の培養は37℃,5%CO2存 在下で120時 間培養

し,培養終了22時 間前に3H-TdR(o.5μCi)添 加 し,DNA

合成 を測定 した。 〔成績〕 末梢血,胸 水におけるPPD

特異的増殖反応は抗Leu1抗 体 と補体処理 によつて完

全に消失し,抗Leu3a抗 体 と補体処理によつて部分的

抑制が認められた。しか し抗Leu2a抗 体 と補体処理で

はPPD特 異的増殖反応は増幅反応 も抑制反応 も認めら

れなかつた。一方PPD特 異的増殖反応における各モノ

クロナール抗体のblocking効 果 は結核性胸膜炎の末梢

血および健常者末梢血で抗Leu1抗 体 および抗Leu3a

抗 体でより明らかなblockingが 認められた。しかし結

核性胸水では抗Leu1抗 体によりblockingが 認めら

れなかつたが,抗Leu3a抗 体では明らかなblocking

が 認められた。PPD特 異的増殖反応における抗Leu2a

抗 体によるblockingは 結核性胸膜炎末梢血,胸 水およ

び健常者末梢血では認められなかつた。 〔考案 ・結論〕

結核性胸膜炎の末梢血,胸 水および健常者の末梢血には

PPDに 対 して特異的に増殖するT細 胞が存在する。 こ

のPPD特 異 的増殖T細 胞はLeu1陽 性,Leu3a陽 性

およびLeu1陽 性,Leu3a陰 性細胞で あ る。そ して

このPPD特 異的増殖反応にはLeu1お よびLeu3a

moleculeが 関 与している。さらに結核性胸膜炎例にお

いて抗Leu1抗 体のblocking効 果 が末梢血 と胸水で

異なることより,T細 胞活性化機構が末梢血 と胸水で異

なる可能性が示された。

6. PPD刺 激 によるヒ トTリ ンパ球サブセ ットの変

動 。白土裕江 ・露口泉夫(大 阪府立羽曳野病)

我 々はすでに,特 異的な抗原等によりヒトTリ ンパ球が

活性化されると,3日 をピークにTγ 細胞 の増 加 が,

6日 を ピークに自己赤血球とロゼットを形 成 する細胞

(A-RFC)が 増加して来,Tγ 細胞は免疫反応系におい

て抑制的に働き,A-RFCは 活 性化されたTリ ンパ球で

effector Tと して働くことを報告 した。Tリ ンパ球のサ

ブセットには,近 年モノクローン抗体を用い,helperの

phenotypeと してOKT4,suppressorのphenotypeと

してOKT8等 が報告されている。一方,活 性化をうけ

たTリ ンパ球がその表面にIa抗 原を顕出して くること

はよく知られている。今回我々は,ツ 反陽性者末檜血 リ

ンパ球を特異抗原PPDでin vitroの 刺 激を行なつた

ときのリンパ球サブセヅトの変 動 を モノクローン抗体

OKT4,0KT8お よびOKIa1〔anti HLA-DR(la)〕 を

用い検 討 した。 〔材料と方法〕 ツ反陽性者末梢血 より

Ficoll-Hypaque比 重遠心法にて末梢血 リンパ球を分離

し,PPD10μg/mlと と もにin vitro培 養を行なつた。

モノクローン抗体によるリンパ球サブセットの検出は,

リンパ球を40倍 希釈 した抗体と氷中30分 反応させ,2回

洗浄後,FITC標 識抗マウスIgG抗 体を加え,再 び氷

中30分 反応させ,2回 洗浄し,細 胞表面の蛍光陽性細胞

を蛍光顕微鏡下で算定した。Tリ ンパ球は,ヒ ツジ赤血

球とのロゼッ ト形成にて検出した。 自己赤血球 とのロゼ

ヅト形成は,50倍 濃度の無処理赤血球 とFCS中 で混合

し,37℃,15分 孵置後遠心し,氷 中120分 放置後算定し

た。〔成績 ・考察〕 培養3日 目,6日 目,10日 目におけ

るOKT4,0KT8お よびIa陽 性細胞数を算定した。

PPDを 加えずに培養した対照群 と比較すると,PPD刺

激 をうけた群は,3日 目ではOKT4細 胞 の減少,OKT

8細 胞 の増加がみ られ,6日 目以降は逆にOKT4細 胞

の増加,OKT8細 胞 の減少傾向がみ られた。Ia陽 性細

胞は培養初期から増加の傾向が み られ,Ia陽 性細胞の

うちTリ ンパ球の割合をみると,PPD刺 激をした群に

Ia陽 性Tリ ンパ球の増加がみ られた。活性化Tリ ンパ

球のマーカーと考えられるA-RFCと1a陽 性細胞とは,

PPD刺 激による増加の割合との間に,と くに相関は見

い出せなかつた。A-RFCは 増加のピークが6日 目に見

られるのに対 し,Ia陽 性細胞は10日 目にピークがある

例が多い こと,ま たOKIa1に て染色後,自 己赤血球と

のロゼット形成を行なつた結果では,A-RFCがIa陽

性 とは限 らず,活 性化Tリ ンパ球の異なるサブセットな

のか,ま たはTリ ンパ球が活性化され る段階によりこれ

らのマーカーの表れ方が異なつて くるのか も しれ ず,

A-RFCとIa抗 原,さ らにOKT4,0KT8と の関連

性について検討を加えたい。
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要 望 課 題　 II

結 核 菌 検 査 の 諸 問 題

〔4月10日(土)9:00～10:00 A会 場 〕

座長 (結核予防会結研) 工 藤 祐 是

は じ め に

座長　工藤 祐是

結核菌検査は結核症の臨床ない しは対策に,最 も根源

的な役割を担 う技術でありなが ら,結 核菌発見後100年

を経た今 日,な お多 くの未解決な問題を抱えている。し

かも最近の抗酸菌感染症の著 しい変貌,例 えば強力な化

学療法の普及や結核菌以外の抗酸菌の増加,さ らに他疾

患 との鑑別などの問題に関連して,現 行の検査法そのも

のも再検討の必要があるとさえ考えられている。また他

方では結核症の減少に伴 う極端な関心の低下が,一 般の

臨床検査機関における検査精度の悪化を招いているとも

いわれている。

結核菌ないし抗酸菌検査の問題点を掘 り下げ,そ の改

善向上に努力することは,結 核根絶を目指すこのような

時期にこそ一層重要性を増していると思われ る。

本課題に応ぜ られた6題 のうち,3題 は検出に,3題

は性状試験に関するものであった。第1席 は一つの検査

機関における長年にわたる結核菌検出の推移を中心に,

い くつかの手技の検討を述べている。第2,第3席 はい

ずれも気管支内採取材料の診断的意義について興味ある

成績を示している。このような材料を採取する機会は今

後さらに増すであろ うが,細 胞診と並んで抗酸菌検出も

欠 くことのできない検査であるといえる。薬剤感受性試

験は本質的に不安定な要因の多い検査で,精 密さを求め

ることには限界がある。臨床的におおよその目安がつけ

られれば,よ り簡易で迅速な方法の確立が望ましい。第

4席 の簡易化の提案は傾聴すべきものである。臨床検査

として抗酸菌の同定をいかにするかについては,未 だ広

い合意は得 られていないようであるが,第5席 のアンケ

ー ト調査 と簡易同定法は極めて示唆に富んだ成績を与え

ている。第6席 の脂肪酸分析による同定は,特 異性が高

ければ,高 次の臨床検査にとり入れる可能性があろ う。

広い菌種での検討を期待したい。

1.　当検査科における抗酸菌検出成績 °甲斐幸作 ・

杉山千代志(結 核予防会結研附病臨床検査)

〔目的〕 当検査科が抗酸菌検査業務を開始して35年 にな

る。 この間の抗酸菌検出に関する各種のデータを集計し

つつあるが,そ の一部を参考に供する。〔方法〕(1)入 院,

外来患者別,喀 疾塗抹および培養陽性率の逐年推移。(2)

現在におけるチール ・ネルゼン法(Z・N)と 蛍光法(FL)

の比較成績。(3)結核菌以外の抗酸菌の分離頻度の傾向。

(4)喀痰 の外見性状 と結核菌陽性率。〔成績〕(1)喀 痰中結

核総陽性率は昭和25年 入院56.4%,外 来30.8%か ら昭和

29年 にはそれぞれ9.9%,8.4%に 急激に低下 したが,

そ の後入院はやや増加し15～20%,外 来 は2～4%に 横

這い状に推移している。(2)昭和56年7月 ～10月 に喀痰

1,032件 についてZ・N法 とFL法 を比較 した。陽性率で

はZ・N327件(31.7%)FL355件(34%)で,FLが やや

優れていたが有意の差はない。これ ら塗抹陽性例中の培

養陽性率は84.1%と84.5%で ほぼ同程度であった。(3)昭

和35年,45年,55年 のおのおの7月 ～12月 の結核菌以外

の抗酸菌の分離率は2.8%,2.3%,5%で 最近やや増加

の傾向がみられる。(4)喀痰 の外見から膿性,粘 液性,漿

液性 と大まかに分け25年,35年,45年,55年 の7月 ～12

月分について調査,そ の各群における結核菌陽性率を比

較 したが,全 体では粘液疾が11.7%で 最 も高 く次いで膿

疾の5.2%,漿 液痰は陽性率が最 も低く1.4%で あった。

〔考察〕(1)一 つ の検査機関の結核菌検出率の推移は必ず

しも結核まん延状況の変遷を反映するものではな く,そ

の病院に来診する患者の内容や病院の運営などにも左右

され る。 しかし外来における2～4%の 陽性率は長 く続

いていて低下の傾向はみられない。呼吸器外来の日本の

実態を示していると考えてよいであろう。また全陽性例

における塗抹陽性例の割合はむしろ上昇の傾向にあるよ

うである。塗抹陽性培養陰性例や結核菌以外の抗酸菌の

検出率と関連して興味ある問題である。(2)Z・N法 とFL

法の比較はすでに多 くなされているが,FLに おけるよ

み過ぎが問題視されているので,化 学療法の普及した現

在のデータを知ろ うとした。成績はFLと くにエラーが

多いとは言えないことを示している。(3)結核菌以外の抗

酸菌の分離は以前に比べ,す でに述べられているように

最近増加 しているように思われる。(4)喀痰性状と陽性率

の関係では,最 近無自覚で採痰を拒む患者が多 くなって

いるが,唾 液中の小粘液塊からでもかなりの陽性率を拳
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げ うることがこの成績から知られる。

2.　 経気管支肺生検時採痰による抗酸菌の検出 °草

弾芳明 ・小松彦太郎 ・町田和子 ・渡辺純一 ・川村光夫

・奥村和子 ・海原桂二 ・工藤禎(国 療東京病)

〔目的〕 胸部X写 真に異常陰影を認めなが ら,喀 痰で塗

抹陰性の場合,早 期鑑別診断のため経気管支肺生検を実

施する例が最近著 しく増加 している。この際に採取され

た気管支内痰あるいは擦過材料について抗酸菌の検出を

試みているが,そ れ らの成績か ら,本 法の鑑別診断にお

け る有用性を検討 した。〔方法〕4%キ シロカインによ

る局所麻酔の後,オ リンパス製気管支ファイパースコー

プをXTV透 視下に送入 し,生 検用鉗子,擦 過用ブラシ,

吸 引採痰用試験管を用いて,こ れ らの材料を採取 した。

検体のうち,擦 過材料では塗抹 して抗酸菌染色のみ,気

管支内痰では塗抹 と培養による一般細菌,抗 酸菌,真 菌

の検査 と細胞診を行なつた。抗酸菌の塗抹染色は蛍光法

により,分 離培養は1%NaOHで 前処理後1%小 川培

地に接種 し,4週 と8週 で成績を判定した。なお麻酔に

用いたキシロカインの抗酸菌発育に対する影響も検討中

である。〔成績〕 昭和56年1月 から同年11月 までの11カ

月間に,こ れ らの材料について抗酸菌検査を実施しえた

例は271件 であるが,そ のうち最終的に結核と診定され

た ものは半数に満たない。擦過と気管支内採痰を同時に

行なつた171例 の うち,塗 抹陽性は擦過が15例(8.8%),

気管支内痰は11例(6.4%)で,菌 数は概 して擦過のほ

うに多かった。気管支内痰の培養成績は271例 中抗酸菌

陽性は28例 で,う ち結核菌20例,結 核菌以外の抗酸菌8

例 であった。これらのうち,後 に喀痰にも結核菌を証明

したものが15例,結 核菌以外の抗酸菌を検出したものが

3例 あった。したがつて,本 法のみに陽性を示 したもの

は,そ れぞれ5例 と5例 計10例 である。また喀痰で陽性

となった例で本法が陰性を示したものは全くなかった。

〔考察〕 気管支内採痰による抗酸菌培養陽性例は検査総

数 の10%前 後であったが,こ の成績は本法を実施する対

象の選定により変動するはずである。本例では癌を疑っ

た り,小 病巣で診断困難な例が大部分なので,か なり高

い陽性率とみてよいであろう。一般に気管支内採痰によ

る発育コロニー数は微量のことが多 く,培 養技術の適否

が成績に影響を与えうるかもしれない。塗抹では気管支

内採痰よりも,擦 過材料のほうが陽性率が高い。このこ

とから結果を早 く知 るには,擦 過材料 も同時に検査する

ことが有用 と思われる。喀痰で全 く抗酸菌を検出しえな

かった例からも,少 数なが ら本法のみで陽性成績を得て

いる。以上から本法による抗酸菌の検出は,胸 部疾患の

早期鑑別診断にかなり役立つ ものと考えられる。

3.　 肺結核患者における気管内採痰による結核菌の検

索 °重野芳輝 ・福田義昭 ・渡辺講一 ・富田弘志 ・小

森宗敬 ・田中光 ・田代隆良 ・今村由紀夫 ・朝長昭光 ・

木谷崇和 ・伊藤直美 ・神田哲郎 ・植田保子 ・山口恵三

・浅井貞宏 ・泉川欣一 ・那須勝 ・斉藤厚 ・原耕平(長

崎大第2内 科)

〔目的〕 近年,結 核に対する予防対策の充実と,抗 結核

剤による治療法の進歩に伴って,結 核は減少 してきたが,

日常の診療において結核患者に遭遇する機会は多い。そ

の際,近 年増加傾向にある肺癌 とその他の肺疾患との鑑

別が重要であり,肺 結核が細菌感染症である以上,菌 を

検出し,治 療を行なうことは重要なことである。私達は,

原 因菌の検出の手段 として頻回の検査でGaffky陰 性例

について,直 接病巣からの検体を採取し,そ れによる結

核菌検索を実施 して良好な成績を得たので,こ こに報告

する。〔方法〕 誘導マン ドリンを内装 した内径2mmの

ポ リエチレンチューブを病巣気管支にwedgeす るまで

強 く挿入し,50mlの 注射器で数回吸引して,検 体を採

取 した。チューブ誘導は肺癌診断用メ トラ氏ゾンデか,

nexible bronchofber scopeを 用いて,テ レビ透視下に

行なつた。得 られた検体は一般細菌,嫌 気性菌,真 菌,

結核菌の検索 と細胞診の検査が行なわれた。結核菌検索

に関しては,塗 抹標本を作成の後,4%ま たは8%苛 性

ソーダにて処理 し,3%小 川培地に接種した。〔成績 ・考

案〕 最終的に肺結核と診断された症例は112症 例であっ

た。全例本法施行前のGaffkyは 陰性で,採 取部位は結

核病巣がS1,22・6に多いこととも関連して,B1,2,6の 亜 区

域枝からが多かつた。菌検索の内訳は喀痰または胃液に

よりSmear(S)(-),Culture(C)(-)の71例 中,本 法

によりS(+),C(+)が5例,S(-),C(+)10例 で,S

(+),C(-)2例 で,残 り54例はS(-),C(-)で あった。

また喀痰または胃液によりS(-),C(+)の41例 中本法

によりS(+),C(+)の ものが10例,S(-),C(+)17例

で,S(-),C(-)の ものが14例 存在 した。すなわち,

本法によつて早期診断が可能であった症例は,本 法以外

でS(-),C(-)群71例 中7例(9.87%),S(-),C(+)

群41例 中10例(24%)で あ り,本 法によつてのみ病原診

断が可能であった症例は71例 中17例(24%)を 占めた。

しかし本法施行前の成績でS(-)で あっても後 日C(+)

であった41症 例中本法で培養においても菌を証明できな

かつたものが14例 存在し,こ れは採痰量,採 痰部位,採

痰時期および本法がそれほど頻回に行なわれにくいこと

に原因があると思われた。〔結論〕 上述のごとく本法は

早期病原診断法として有用であ り,副 作用は当初2例 に

本法施行後陰影の増大を認めたので,肺 結核が強 く疑わ

れる症例には本法施行後から,化 学療法を開始すること

で防止できると思われ,そ の他の副作用は認められなか

つた。

生 薬剤感受性テス トの簡素化について °高橋宏 ・
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後藤義孝 ・松矢徳太郎(国 立予研結核)

薬剤感受性テス トは,治 療における化学療法剤の選択に

重要な役割を果た してきたが,最 近その成績に期待に反

する事例がみ られてきた。そこで感受性テス トの問題点

と精度管理をふまえ,臨 床細菌学的な立場から簡素化し

た方法の検討を行なつた。(1)現行 の感受性テス トの評価

とその原因:昭 和54年 に結核研究所の青木正和博士は,

結 核菌検査の実態を明らかにするため,日 本結核病学会

会員にアンケー ト調査を行ない,そ の結果を報告された。

そのうち薬剤感受性テス トに関する部分についてみると,

市販培地に質の悪いことがあり,精 度管理に不安がある,

感受性テス ト結果の信頼性が低い,RFP,CS,TH感 受

性の結果は信頼できない,感 受性テス トに時間がかか り

すぎること,な どがあげられていた。 これは結核症に対

する関心の低下から,現 行の安易なシステムに変わった

ことに起因すると考えられ る。すなわち全国で使用する

培地の約90%が 培地製造から使用までの条件が一定 しな

い市販培地に依存するようになつたこと,抗 結核剤に溶

解後力価が低下しやすい薬剤がふえたこと,さ らにこの

2つ の問題を含む薬剤培地の供給 と使用についての配慮

が充分でなかったことなどである。(2)簡素化した感受性

テス ト法:簡 素化には次の3点 を考慮し,現 行法と比較

検討 した。(a)現行 の感受性テス トは,繁 雑を避ける目的

か ら培地を小川培地に統一しているが,生 の培地である

ため培地製造後の薬剤力価が経時的に低下することは避

け られない。そこで薬剤培地の調製は菌接種1～2日 前

に培地に含有する所定の濃度に相当する薬剤量を0.1ml

に含む高濃度の薬液を小川培地に添加し,室 温で斜面に

放置 した培地を使用 した。(b)現行 は1薬 剤2濃 度の培地

を用いて,有 効な薬剤を詳細に判定 しようとしているが,

抗結核剤の種類がふえた ことか ら,か なりの培地数が必

要となっている。 しかし力価のたしかな培地を使用すれ

ば1薬 剤1濃 度でも充分 目的は達せ られると思 う。(c)現

行 の接種菌量が10-3mg(V. U.:103～104)に は,自 然

耐性菌の出現を除き,耐 性菌の比率を詳細に判定するこ

とを目的としている。しかし,そ の反面培養期間の長期

化とそれに伴 う薬剤力価の低下から耐性菌の出現が認め

られる。これを0.1mg(V.U.:105～106)に 接種菌量を

増量 して,従 来通 り4週 後に判定すれば耐性菌の出現は

多 くなる。しかし対照培地に柵の発育が認められ るその

対照培地の発育を基準にして,お そ くとも培養14日 後に

薬剤培地に陰性のものを感受性,菌 発育の疑 しいものを

含むすべてを耐性とすることにより,誤 りな く判定し,

かつ時間の短縮が可能である。以上,臨 床細菌学的立場

か ら精度管理をふまえた結核菌検査の簡素化について報

告する。

5.　 抗酸菌同定項目に関するアンケー ト結果と簡易同

定法に関する検討 °久世文幸 ・前川暢夫(京 大胸部研

内科1)

〔目的〕 臨床抗酸菌談話会の討議資料 として昭和54年4

月にまとめた,抗 酸菌同定項 目に関する13施 設から寄せ

られたアンケー ト結果 と,そ れに関連 し,私 共の施設で

実施している抗酸菌簡易同定の正確度に関する検討の一

部を加え報告する。〔方法〕 アンケー ト内容 としては,

諸施設で実施している同定検査項 目を(1)分離培養菌の小

川培地上の性状,(2)主 として継代菌による生化学的検査

その他,に 分けて具体的に計20設 問とし,こ れに加え

Reference Laboratoryに 対 する考え方,今 後の共同研究

の方向について回答を求めた。このアンケー ト結果に関

連し,私 共の施設で実施している簡易同定検査項 目の正

確度と妥当性につき,島 根医大斎藤肇教授より菌種名を

記載せず送付された49株 の抗酸菌株を用いて同定を実施

した うえ,同 定の誤 り,成 績の一致性などを考察した。

〔成績〕1)ア ンケー ト結果。13施 設のうち4施 設以上で

常にルチーンに実施されている検査項目は,(1)分 離培養

菌の小川培地上の性状(発 育日数の確認〔4W,8W以 外〕,

S型 ・R型 の判定,集 落の着色,分 離菌の塗抹,抗 酸性

染色),(2)主 として継代菌による生化学的検査(継 代によ

る発育 日数の確認,光 発色性,鑑 別培地(PNB,SS etc.),

PAS分 解,ナ イアシソテス ト,カ タラーゼ半定量法,

硝 酸塩還元試験,Tween80水 解試験)の 諸項目であっ

た。なお12施 設の回答が"今 後,Reference Laboratory

の必要性あり"と のことであった。2)簡 易同定項 目につ

いて。同定項 目(継 代菌による)を,(1)塗 抹 ・抗酸性染

色,(2)S型 ・R型 の判定,(3)発 育速度,(4)暗 所集落着色,

(5)光発色,(6)カ タラーゼ半定量法,(7)Tween80水 解試

験,(8)硝 酸塩還元試験,(9)ナ イアシソテス トの9項 目に

限つた私共の検 討 で は,現 在本邦で重要な菌種および

complexの 鑑別 ・同定はほぼ可能であっ たが,(i)M.

bovisとM.africanum,(ii)M.xenopi(に 加 えおそ ら

くM.sulgai),(iii)M.chitaeの 同定には誤 りがあった。

〔考察〕 以上の成績を考察し,胸 部疾患を専門とする施

設では上記の9項 目(こ れにウレアーゼの追加P)前 後

の同定項目が臨床細菌学的に標準かつ妥当と考えられ,

これに加え全国で1～2ヵ 所のReference Laboratory

の設置が必要であろ うと考えられた。〔結論〕 今後の抗

酸菌の簡易同定の標準項 目としては,小 川培地上の分離

発育菌の綿密な観察(抗 酸性染色,S型 ・R型,発 育速

度,集 落着色)に 加え,継 代菌による(i)発 育速度の確

認,(ii)暗 所培養による集落着色の確認,(iii)光 発色,

(iv)カタ ラー ビ試験,(v)Tween80水 解試験,(vi)硝 酸

塩還元試験,(vii)ナ イ アシンテス トが考えられた。

6.　 菌体脂肪酸分析による患者非定型抗酸菌M.for-

tuitumの 同定 °上野善照 ・楠井晴雄 ・宇杉進(大 阪

―73―



178 結 核　第57巻　 第3号

血清微生物研細菌)矢 野郁也(新 潟大細菌)

〔目的〕 近年,結 核患者の減少 とともに非定型抗酸菌感

染症の増加が注目されているが,人 型結核菌の分離同定

と比べて非定型抗酸菌の同定は,日 常検査室においては

必ずしも容易でない。抗酸菌の分類学的指標の中で,現

在最も特徴的な性質は,ミ コール酸を初めとする細胞壁

の疎水性物質(脂 質成分)と 考えられているが,今 回我

々は,患 者喀痰から頻回にわたって分離された迅速発育

菌群に属する非定型抗酸菌2株 について,従 来から行な

われている生化学的性状の検索に加え,菌 体脂肪酸の薄

層クロマ トグラフ(TLC)お よび ガス クロマ トグラフ

(GLC)分 析を行ない,同 定を試みたところ,2種 の菌

はいずれ もM.fbmitumで あ ることが明らかになった

ので報告する。〔材料 ・方法〕 被検菌は,当 研究所で長

年(約10年 以上)に わたって,2名 の患者より分離した

抗酸菌で,比 較のために国療中部病院東村道雄博士より

分与をうけたM.fortuitum(ATCC6841)を 用いた。

同定のための生化学的性状の検索は,ナ イアシンテス ト

・硝酸塩還元能 ・耐熱性カタラーゼ ・耐熱性ホスファタ

ーゼ ・ツィーン80水解能 ・アリルスルファターゼ ・マッ

コンキー培地での発育 ・サブロー培地での発育を指標 と

した。次に菌体脂肪酸のsubclass組 成,殊 に ミコール

酸組成を明らかにするために,小 川培地斜面上で発育 し

た菌体(約0.19)を10%KOHで100℃2時 間水解

し,酸 性下で脂肪酸を抽出,メ チルエステル化(ベ ンゼ

ン:メ タノール:硫 酸,10:20:1)し たのち,Silicagel

 GTLCを 行ない,ヘ キサソ ・エーテル(4:1)を 溶媒

として展開 し,ヨ ー ド蒸気また は50%H2SO4噴 霧後

160。20分 間加熱 してスポットを発色させ た。また抗結

核剤に対する感受性試験はマイクロタイター法および試

験管法を用いて,SM・PAS・INH・RFP・TH・Ka・EVM・

CPM・EBお よびCSの10種 について行なつた。化学療

法剤に対する感受性試験は1濃 度ディスク法を用い数種

の薬剤について検討 した。〔結果〕 生化学的性状:同 定

検査の結果,2種 の菌はいずれもナイアシンテス ト(-),

硝酸塩還元能(+),耐 熱性ホスファターゼ(+),耐 熱性

カタラーゼ(+),ツ ィーン80水 解(+)で,標 準として用

いたM.fortuitumと 一致し,サ ブローおよびマッコン

キー培地での発育 も認められた。また菌体脂肪酸メチル

エステルのTLCパ ターンでは,非 極性脂肪酸(C16.50>

(Fお よびF')の 他,α-ミ コール酸(C72-78)(M1)お よ

びさらに極性の高いジヒドロキシ ミコール酸 と思われる

スポット(M4)が 検 出され,こ れ らのRf値 は分離菌2株

および標準M.fbrtuitum株 と完全に一致 した。以上の

結果から,2種 の非定型抗酸菌は,M.fortuitumと 同

定した。感受性試験:以 上の菌株の抗結核剤に対する感

受性試験の結果は,す べてに耐性を示 したが,テ トラサ

イクリン系薬剤に感受 性を 示 し,β-ラ クタム系はすべ

て耐性であった。 〔考察〕 近年わが国におけるAM菌

は多種類にわたってお り,今 回の脂質分析による同定法

は簡便で再現性がよく,ま た各種抗酸菌に特有のパター

ンが得 られることから,従 来の生化学的性状の解析と併

せ行な うことにより,各 種AM菌 の明確な同定を行な

うことができるものと考えられる。また今回分離した菌

が抗結核剤以外の化学療法剤に感受性を示すことにより

非定型抗酸菌症の治療に応用できるのではないかと思わ

れる。
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要 望 課 題 III

結 核 と 糖 尿 病

〔4月9日(金)10:05～11:25 A会 場〕

座長 (国療長崎病) 楠 木 繁 男

は じ め に

座長 楠 木 繁 男

肺結核(以 下TBと 略す)と 糖尿病(以 下DMと 略

す)は,TBが 減少しDMが 増加 した今 日でも,い ぜ

んとして古 くてしかも新しい課題である。本要望課題で

は,基 礎的研究が結核菌と免疫能の2題,他 の7題 は臨

床的研究である。

それらを総括すると,TBとDMの 合併の場合,化

学療法の進歩もさることながら,DMの 治療が優先し,

そのことがTBの 治療に決定的な影響を与えるとい うこ

とでは,各 演者の主張は一致 している。 しかしこれは,

昔からTB合 併DM治 療 の"鉄 則"で あって,い まさ

ら新しい結論ではない。 このことに関 していささか進歩

があるとするならば,TBの 化学療法であるが,こ れと

てもDMの コントロールが良好であって初めてその効

果を発揮できるのである。

問題はDM先 行でTBを 合併した場合,そ のときの

空腹時血糖値が119mg/dl以 下 の症 例 が,合 併例の

33.7%を 占めていることで,こ の成績は大いに注目せね

ばならない。

TBの 治療,DMの 治療,そ れぞれに進歩はした。し

かしその進歩のために,お 互いがお互いを昔ほど重要視

しないようになつたのではないか。古い言葉ではあるが,

"DM患 者はなんの訴えがなくとも
,年 に2回 胸部の レ

線撮影を"と いう心 くば りは,転 ばぬ先の杖,先 人の治

療指針は大切にしたい ものである。

1.　糖尿病ラットにおける結核菌の増殖 °西川明宏・

高家久子 ・岩井和郎(結 核予防会結研)

〔目的〕 糖尿病においては感染が起こりやす く,ま た治

癒も遷延することが知 られている。私共は糖尿病を起こ

させたラッ トおよび正常ラットに結核菌を感染させ,糖

尿病下での結核菌の増殖について正常 ラットの場合と比

較することで,人 の糖尿病合併肺結核のモデルとなりう

るか否かの実験を行なつた。 〔実験方法〕170g前 後 の

ラット(♀)に糖尿病原性を有するStreptozotocinを 尾静

脈 より注入 し(50mg/kg),4週 後血糖の上昇 した糖尿

病ラットならびに正常 ラット(対 照)に 人型結核菌黒野

株を尾静脈より感染させた(0.001mg/0.1ml)。 感染翌

日より両群の一部に抗結核剤SM(20mg/kg力 価を毎

日筋注),INH(10mg/kg毎 日経口)を 投与し,4週 後

に剖検して肺,肝,脾 の臓器定量還元培養を行なつて両

群の未治療,治 療ラットそれぞれの菌の増殖を観察した。

〔成績〕 糖尿ラット(糖 尿群)で はStreptozotocin注 入

後軽度ない し著明な血糖上昇(200～500mg/dl)が み ら

れ,高 度なものでは多飲,多 尿,体 重減少がみ られた。

血中Insulinの 定量でもStreptozotocin注 入群では対

照群に比 し明らかな低値がみられた。菌感染翌日の剖検

では肉眼的にも,定 量培養の成績でも対照群と同様で菌

の捕捉能力は変わ りないと思われたが,感 染4週 後の剖

検では,糖 尿高度のものでは病巣の肉眼的所見は対照群

と変わらなかったが,病 巣中の菌数は糖尿群にかな り多

いのがみられた。軽度の糖尿では培養成績は対照 との差

はなかつた。〔考案〕 糖尿病においては白血球の貧食能

の低下,リ ンパ球機能異常があると言われ,糖 尿病患者

の易感染性,病 巣の治癒遅延を説明しようとされている。

今回の実験でも病巣の肉眼的な大きさには変わ りはない

としても,病 巣内菌数の増加が糖尿ラットにみられる傾

向にあり,一 応人の糖尿病合併結核症のモデルとして用

いうる実験と考えられた。ただ使用するStreptozotocin

のLot,保 存等により引き起こされる糖尿の程度に大 き

な幅があ り,恒 常的な成績をうるためには常時新しい薬

剤を細心の注意をもつて取 り扱い注射する必要があると

考えられた。なお高度糖尿ラットにみ られた感染抵抗性

の低下が糖尿自身によるものなのか,そ れによる体重減

少の結果なのかの問題 も残されており,免 疫学的の解析

は今後引き続いて行なう予定である。〔結論〕(1)正 常 ラ

ットおよび糖尿病 ラットに結核菌を感染させ4週 後に剖

検して臓器内菌数をしらべた結果,重 症糖尿ラットでは

菌数は多い傾向を認めた。(2)SM,INHの 抗結核薬使用

群では未治療群 より菌数は少なかったが,化 療糖尿ラッ

トと化療正常 ラットの間では明らかな差はなかった。

2.　 糖尿病を合併した肺結核患者における細胞性免疫

能の検討 °大西和子 ・藤原寛 ・亀田和彦 ・露口泉夫

(大阪府立羽曳野病)
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〔目的〕 糖尿病患者における免疫能の低下および易感染

性についてはすでに多 くの研究がなされている。しかし

糖尿病を合併した肺結核に関する免疫学的研究は比較的

少ない。我々は糖尿病合併肺結核患者の細胞性免疫能を

細胞 レベルで解析するため,末 梢血 リンパ球(PBL)の

in vitroに おける反応を,非 特異的マイ トジェンPHA,

ConAか つ特異抗原PPDに よるリンパ球幼若化反応,

お よびBCG刺 激によるMitogenic factor(MF)に 対

するリンパ球の反応性,さ らにPPD刺 激によるMF産

生能について検討した。〔方法〕 糖尿病合併肺結核患者,

非合併肺結核患者,健 常人のPBLは,Ficoll-Conray

比重遠沈法により採取した。in vitroリ ンパ球幼若化反

応は,ConA(20μg/ml),PHA(5μg/ml)は3日 間,

PPD(50μg/ml)は6日 間マイクロプレー ト法により培

養 し,最 終18時 間 の3H-チ ミジンの取 り込みで測定 した。

胸水 リンパ球をBCGと ともに1%FCSを 含 むRPMI

 1640で48時 間培養した培養上清をMFと して用 い,

患者または健常人PBLと ともに6日 間培養後,3H-チ

ミジンの取 り込みを測定するこ とに よ り,リ ンパ球の

MFに 対する反応性をみた。このMFは70℃,20分 の

熱処理により活性が低下 した。次にMF産 生にはPBL

(5×106/ml)とPPD(50μg/ml)を10%AB型 血清を

含むRPMI 1640で24時 間培養 し(P培 養),対 照 とし

てはPPDを 入れずに培養したリンパ球に培養終了後に

PPDを 加えた(R培 養)。MF活 性測定には,indicator

 cellと してBUdR処 理後光照射を行なうこ とに よ り

PPD反 応 性細胞を除去 した健常人PBLを 用いた。こ

こで培養上清をテス トリンパ球 とともに6日 間培養し,

3H-チ ミジンの取 り込みを測定 し,PとRの カウン ト数

の差をMF活 性とした。T細 胞はE-ロ ゼ ット形成法,

B細 胞はEAC-ロ ゼ ット形成法により算定 した。〔成績〕

末梢血 リンパ球中のT細 胞,B細 胞の比率およびPHA,

ConAに よるリンパ球幼若化反応は糖尿病合併患者,非

合併肺結核患者,健 常人の間において有意の差はみられ

なかつた。PPD刺 激によるリンパ球幼若化反応および

MF産 生能では糖尿病合併患者で低値を示すものがみら

れたが,MFに 対するリンパ球の反応性は健常人と同程

度であった。〔結語〕 糖尿病を合併する肺結核患者の末

梢血 リンパ球は,非 特異的マイ トジェンに対して健常人

と同程度の反応性を示 したが,特 異抗原PPDに 対する

反応においては低下 しているものが認められた。この場

合,afferent phaseに おけるT細 胞機能の低下が示唆さ

れた。

3.　 肺結核と糖尿病 大平一郎 ・°荻原正雄(慈 恵医

大)石 垣哲男(聖 マ リアンナ医大第1内 科)

〔目的〕 糖尿病に喀痰中の結核菌陽性の肺結核の合併例

について,空 腹時血糖,糖 負荷試 験2時 間 値,△IRI/

△BS 30',糖 尿病治療薬による血糖のコン トロールなど

と治療開始より結核菌陰性化までの期間,肺 結核の臨床

症状の推移との関係について検索する。 〔対象 ・方法〕

対象は喀痰中の結核菌陽性の肺結核で下記の検査にて糖

尿病を確認 した13例 である。年齢は39～68歳 の男11例,

女2例 である。 糖尿病確認は空腹時血糖140mg/dl以

上,糖 負荷試験2時 間値200mg/dl以 上,一 部の症例

については △IRI/△BS 30'が0.4以 下 の成績も加えて

対象の基準とした。糖尿病治療にて血糖のコントロール

の状態,菌 陰性化までの期間,抗 結核薬などにつぎ検討を

加えた。〔成績〕 肺結核症例の入院時の胸部 レ線像は日

本結核病学会型分類でI型 が1例,II型 が8例,III型 が

4例 である。喀痰中の結核菌はガフキー2号 から9号 ま

で全例陽性である。一度治癒したと思われた肺結核が糖

尿病の発症で再燃 しガフキー陽性となつた1例 がある。

入院時の糖尿病状態を検査成績でみると,空 腹時血糖は

140～303mg/dl,糖 負荷試験(509 OGTT)2時 間値は

201～469mg/dl,△IRI/△BS30'は0.34～0.39(4例)

であった。13例 の糖尿病型はインシュリン依存性(タ イ

プ1)が2例,他 はインシュリン非依存性(タ イプ2)

であ ると思われる。タイプ1の2例 のうち1例 は1ヵ 月

半で死亡,他 の1例 は菌陰性化に1年3ヵ 月を要 した。

菌陰性化は3ヵ 月より1年3ヵ 月で,4.9ヵ 月以 下のも

の4例,5ヵ 月以上のもの8例 であった。血糖の非コン

トロール例は3例 あり,そ のうち1例 は死亡,他 の2例

はガフキー0の 菌陰性化まで6ヵ 月のものと1年3ヵ 月

のものであった。菌陰性化5ヵ 月以上の8例 のうち入院

時の空腹時血糖250mg/dl以 上 のものが6例 もみられ

た。ガフキー号数と菌陰 性化までの期間との間には相関

はみられなかつた。肺結核症状は血糖の非コントロール

例は発熱期間も長 く,血 沈の正常化 も遅れた。抗結核薬

についてはRFPの 治療例がやや勝っていると思われる

程度で大きな差はみられなかつた。〔考案〕 一般に糖尿

病に合併 した感染症は治癒し難いことが知られている。

糖尿病に肺結核の合併した場合は抗結核薬の治療の適切

を図るとともに糖尿病の血糖をコン トロールすることが

症状 と予後に大きな影響を及ぼすものと思われる。 〔結

論〕入院時の諸検査にて中等度以上の糖尿病に結核菌陽

性の肺結核を合併 した13例 について検索した結果,糖 尿

病の程度 と菌陰性化までの期間 との間に相関がみられた。

とくに空腹時血糖(初 回)が250mg/dl以 上 の高い症

例,イ ンシュリンを主 とする糖尿病治療薬による治療に

対する血糖の非コントロール例は菌陰性化までの期間が

長 くまた症状改善の遅れがみられた。

4.　 肺結核と糖尿病-血 中インスリン反応を中心と

して 。松田正尚 ・沢田八郎(愛 誠病)

〔目的〕 肺結核に糖尿病が合併するとき,両 疾患はどの
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ように関連 し合 うかを識るた め に,血 中IRIを 中心 と

して観察 した。〔方法〕 昭和53年1月 より56年10月 まで

の間,愛 誠病院に入院した肺結核患者(TB)479名(男

351,女128)中,糖 尿病(DM)合 併は27例 で,5.6%の

合併率である。肺結核の病型判定は学会分類により,病

状の推移はX線 像,赤 沈,検 痰成績で判断した。糖尿病

の診断は,日 本糖尿病学会の基準に従い,ブ ドウ糖509

負荷後2時 間まで測定。その測定方法はブ ドウ糖酸化酵

素法である。同時に血中インスリンをRIA二 抗体法で

測定 した。なお,TB+DM群 の対照として,健 康人50

名,TB単 独20名 を選んだ。〔成績〕 発病関係はDM先

行12/27(44.4%),TB先 行13/27(48.1%),同 時2/27

(7.4%)。 入院時肺結核病型は1型1,五 型20(74.0

%),皿 型6(22.2%)で,皿 型が大半を占め,有 空洞

は21例(77.7%),結 核菌 陽 性10例(37.0%)で あっ

た。血糖ならびにIRIを,空 腹時,負 荷後30分,60分,

120分 の4回 測定。それぞれの平均値をプロットすると

TB+DM群 の血糖は275.3mg/dlを 頂 点に高い曲線

を描き,健 康。TB両 群は頂値150mg/dlの 低い曲線

である。IRIは 健康群が48.8μU/mlを 頂値とする曲線

を描き,他 の2群 を鰍下 している。 また ΣBS(mg/dl)

と ΣIRI(μU/ml)の 関係を図示すると,健 康群は500

mg/dlの 線上,150μU/mlの 付 近 に 分 布,TB群 は

500mg/(諺,100μUを 中心に集まり,TB+DM群 は

1,000mg/dlを 中心に50μU/ml付 近 に蝟集している。

Insulinogenic Index:3群 の △IRI/△BS(30分)の 平

均値を算出すると,健 康群0.797±0.053,TB単 独群

0.444±0.055,TB+DM群0.204±0.042。 これをt分

布を用いて吟味すると,危 険率0.1%で,健 康,TB,TB

+DM3群 の間に,そ れぞれ有意差を認めた。 〔考察 ・

結論〕TB・DMの 合併率は,従 来の報告1.0～3.5%を

上 回り,5.6%で ある。DM先 行発病の報告が多い中で,

国療共同研究班は,TB先 行71.6%と 報 じている。我

々のはDM先 行44.4%,TB先 行48.1%で 近似 して

いる。従来,TBとDMが 合併すると,治 療に難渋し

たが,RFP,EB初 化療導入で,こ の困難性は緩和され

た。 しかし27例 中9例 には,イ ンス リンを必要とした点

か ら見てTB治 療中,DMの 発見には鋭い監視が必要

である。DM診 断に有力な情報Insulinogenic Indexが,

健康人と肺結核患者の間に有意差のあることを,我 々の

実験は証明した。この知見から,慢 性感染症肺結核は,

糖代謝に影響を及ぼしうる因子と考える。

5.　 結核と糖尿病 。佐藤博 ・佐藤研 ・大泉耕太郎・本

宮雅吉 ・今野淳(東 北大抗研内科)

〔目的〕 糖尿病が肺結核の治療に与える影響について検

討を試みた。〔対象〕 昭和47年 以後,東 北大学抗酸菌病

研究所付属病院に入院 し,6ヵ 月以上抗結核剤投与を う

けた患者のうち,50gブ ドウ糖負荷試験の成績が日本糖

尿病学会の勧告値を満たす症例を対象とした。 〔結果〕

抗結核剤投与を6ヵ 月以上 うけた症例1,898例 中,糖 尿

病 と判定された症例は109例(5.7%)で あった。性,年

齢をみると男性89例,女 性20例 であり,40歳 以下が18例,

41～60歳 が61例,61歳 以上が30例 であった。また109例

中,初 加療が64例,再 加療が45例 であ り,入 院中に排菌

を認めた例は66例(60.5%)で,6ヵ 月以上結核の治療

を行なつた1,898例 中,排 菌陽性者が837例(44.1%)

であるのと比較すると糖尿病合併例には排菌例が多いと

考えられた。発見時期は結核と同時発見42例,糖 尿病先

行61例,結 核先行6例 であった。糖尿病治療開始前の空

腹時血糖 と排菌陽性例の関係をみると120mg/dl以 下で

は26/57,121～170で は15/23,171～200で は10/13,

201mg/dl以 上 では15/16と 血 糖値が高いほど排菌陽性

例の割合が高かつた。1日 尿糖量は59以 下が62例 であ

り,6～309が17例,309以 上が30例 であった。結核の

治療法についてはEBを 含む組み合わせの治療をうけた

者が82/109で あ り,視 力障害等のためにEBを 中止し

た例は3例 であった。排菌を認めた66例 について菌陰転

までの月と治療前血糖値の関係をみると,3ヵ 月までに

陰転した例は120mg/dl以 下 では21/26,121～170で

は11/15,171～200で は7/10,201mg/(諺 以 上 で は

13/15で あ り,治 療前空腹時血糖 と3ヵ 月までに陰転す

る例には関連なしと考えられた。肺結核治療開始前の病

型(学 研基本病型)はB型59例,C型37例,F型5例 そ

の他8例 であった。有空洞例は基本病型がB型 である場

合は40/59,C型 では29/37で あった。 しか し糖尿病治

療前空腹時血糖値 と有空洞例の関連をみると,120mg/dl

以下では32/57,121～170で15/23,171～200で は

12/13,201mg/dl以 上 では15/16で あ り,血 糖値が高

いほど,空 洞 を有 する割合が高い と考えられた。 〔考

察〕過去9年 間に入院 した肺結核患者1,898例 について

調査 し,5.7%が 糖 尿病を合併 していることが判明した

が55年 については10.3%で あった。これは入院時に全員

の空腹時血糖を検査したため発見例が増加 した ものと思

われ,54年 以前にも同様の検査を施行 していれば合併頻

度はさらに高まっていた と考えられる。糖尿病を合併 し

た肺結核患者では治療前の血糖値が高いほど排菌を認め

る割合 と空 洞 を有する例の割合が高いと考えられた。

しかし3ヵ 月までの菌陰転例 と治療前空腹時血糖値の間

に関連はなく,コ ン トロールがよければ糖尿病の合併は

肺結核の治療には大きな影響を与えないことが示唆され

た。

6.　糖尿病合併肺結核の臨床的研究 亀田和彦・°川

幡誠一 ・船越正信(大 阪府立羽曳野病)

〔目的〕 近年,肺 結核症に対する短期化学療法の優れた
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成績が発表され,合 併症のない初回治療例に対 しては,

INHとRFPを 含む処方による9ヵ 月前後の短期治療

が定着しつつある。しかしながら,糖 尿病などの合併症

を もつ患者に対しても,短 期治療が適当であるか否か,

充分な臨床的研究も少な く,今 日なお,一 定の見解が得

られていない。今回我々は糖尿病合併肺結核患者に対す

る短期化学療法の成績をまとめ,本 症に対する結核治療

のあり方を検討した。〔方法〕 研究対象は昭和52年 より

55年 の間に当院にて入院 治 療 を行なつた肺結核初回治

療例のうち,糖 尿病を合併する者140で あ り,対 照 とし

て,同 時期に入院した初回治療例で糖尿病などの合併症

を有さない93を 用いた。これら両群の喀痰中結核菌陰性

化率を全体として比較検討するとともに,糖 尿病合併群

においては,治 療開始時の糖尿病重症度別および化療中

の糖尿病コン トロール良否別に菌陰性化率を検討した。

なお本検討に利用した糖尿病合併例は140中,治 療前の

菌がINH,RFPに 感性が確認され,少 な くとも当初3カ

月以上は両薬剤を主軸としSMま たはEBを 加 えた化

療の施行された88で ある。〔成績〕 化療開始後の菌陰性

化率は,糖 尿病合併群で1ヵ 月33%,2ヵ 月80。7%,3

ヵ月95。5%,4ヵ 月100%。 対照群では1ヵ 月43%,2カ

月87.1%,3ヵ 月98.9%,4ヵ 月100%で あ り,ど の時

点においても両群に有意差を認めなかつた。治療開始時

の糖尿病重症度別菌陰性化率は,当 初FBS>250mg/dl

53と ≦250mg/dl35の 両群 に分けて検討したが,2

ヵ月目の菌陰性化率はおのおの88.6%,75.5%で あ り,

両群に有意差は認めなかった。治療中の糖尿病 コントロ

ール良否別にみた菌陰性化率は
,良,不 良各群の2ヵ 月

目で83。8%,78.4%で,両 群に有意差を認めず全例4カ

月目には陰性化 した。〔考察 ・結論〕 糖尿病合併肺結核

症に対するINH,RFPを 含む強力化学療法の効果を,

喀痰中結核菌陰性化率により検討すると,糖 尿病合併群

と非合併群との間に有意差を認めなかった。また糖尿病

合併群における治療開始時FBS値 別各群,お よび治療

中の糖尿病 コン トロール良否別各群における菌陰性化率

に も有意差を認めなか つ た。以上のことより,INH,

RFPを 含む強力化学療法は,糖 尿病合併の有無 コン

トロール良否の差なく,良 好な菌陰性化を達成しうると

いえる。なお糖尿病合併肺結核症の胸部X線 所見および

化療開始後の経過,な らびに治療終了後の遠隔成績につ

いても併せて報告する。

7.　 糖尿病コン トロール不良例における肺結核症 °柴

田好彦 ・村上妙 ・佐々木 ヨリ子 ・沓掛文子 ・三谷良夫

・鎌田達 ・重藤紀和 ・吉岡弘子 ・瀬分典雄 ・福原典昭

・田中邦子 ・重藤え り子 ・門沢克俊 ・黄英博 ・望月孝

二(国 療広島病内科)

糖 尿病における易感染性に関するメカニズムは未だ明ら

かにされていないが,感 染症の併発により重篤な結果が

ひき起こされる可能性が高 く,極 めて重要な問題である。

当院では糖尿病症例数の急増に伴い,肺 結核症を併発し

た症例数 も増加 し,と くに重症例が多 くなっている現状

にある。今回,我 々は糖尿病に関する不充分な認識が原

因となってコン トロールが不良となり,重 症の肺結核症

を併発 した症例について検討を加え,肺 結核症の併発お

よび治療における糖尿病の管理の重要性について報告す

る。以下,代 表的な症例を呈示する。〔症例〕(1)43歳,

男。当初初診2ヵ 月前まで約2年 間にわたってインス リ

ンによる糖尿病の治療を受けていたが,以 後放置してい

た。受診10日 前ころより咳嗽,喀 痰および発熱がみられ

受診 した。意識状態はほぼ正常であったが,脱 水が認め

られ,血 糖値651mg/dl,尿 中 ケ トン体(廾)で あった。

胸部 レ線像において,右 上肺野に巨大な空洞を伴つた浸

潤影,ま た左中肺野にも空洞が認められた。直ちに輸液

とともにインスリンの投与を開始し血糖値の正常化を図

るとともに,SM,RFPお よびINHに よる化学療法を

行なつた。排菌は3ヵ 月目には停止し,5ヵ 月目には両

空洞 とも消失 した。この間血糖値は変動を示したが,ほ

ぼ良好のコン トロール状態であった。(2)43歳,男 。当院

受診1年 前まで15年 間にわたって経口血糖降下剤による

糖尿病の治療を受けていたが,以 後放置していた。受診

10日 前ころより全身浮腫状態とな り,ま た喀痰検査によ

り結核菌を証明され受診 した。意識は軽度混濁し,血 糖

値980mg/dl,血 清 ケ トン体(+)で あ り,糖 尿病性腎症

に よる典型的なネフローゼ症候群を呈していた。胸部レ

線像では,両 肺野にわたる広範囲な浸潤影が認められた。

直ちにインスリン少 量 持 続 注入を開始し,開 始後4時

間後には血糖値は230mg/dlに 低下 した。SM,INH,

RFPに よる化学療法,利 尿剤およびステロイ ド剤等の

投与により以後良好の経過をとり,4ヵ 月目には排菌も

停止した。 この間,中 間型インスリンの投与により血糖

値はほぼ良好のコン トロール状態であった。以上のごと

く,感 染症を併発 した糖尿病においては速やかに糖尿病

をコントロールすることが重要であり,症 例2に おいて

用いたインスリン少量持続注入療法は,こ の点において

非常に有用な方法である。

8.　 糖尿病合併肺結核症の化療不成功例の検討 °松

宮恒夫 ・吉田文香 ・西山寛吉 ・高橋折三 ・劉朝漢 ・馬

場憲臣 ・尾内弘次(埼 玉県立小原療)

〔目的〕 かつては血糖調節が良効でなければ糖尿病(以

下DM)合 併 の肺結核は化療効果があがらないとされた

が,RFPの 出現以後は,か なりの高血糖の場 合 で も

DM非 合併例に比べてほとんど遜色のない程度にまで化

療効果が上がってきたといえる。しかし反面我々にとっ

てDM合 併例に対 しては今日なお治療困難感がぬ ぐえ
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ないのも事実である。そこで1年 以上にわたり培養陽性

を持続 したDM合 併例の治療不成功例がどの位存在す

るのか,ま たその原因がDM合 併に基づ くものか否か

に関して検討を加えた。〔方法〕 対象は昭和52年 以降退

院,ま たは現在入院 している症例30例 とした。そのうち

初回治療は27例 で,再 治療例は3例 である。〔成績〕(1)

昭 和56年12月 当療養所に入院中の肺結核患者は約150例

で,そ のうち常時培養陽性者は8例(約5.3%),ま たDM

合 併例は9例(約6%)お り,そ のうち常時排菌例は3

例(33.3%),さ らにこのうちの2例 は再治療例である。

(2)調査対象例30例 中,1年 以上培養陽性例は4例(13.3

%),う ち初回治療例は27例 中1例(3.7%),再 治療例は

3例 中3例 で,そ のうちの1例 は1年 半後喀血死した。

初回治療の1例 は48歳 ♂B3Kx2Kz3,ツ 反 廾,耐 性なし,

血 中インスリン最高31μU/ml,レ ンテインスリンによ

る調節不良,化 療はHREに て開始するも2ヵ 月後四肢

シビレ感にてH中 断。再治療例3例 はいずれも多剤耐性

例でC型 硬化壁空洞を有していた。血糖調節は3例 とも

良好ではなかつたが,い ずれも最高値 が400mg/dl以

下 でさほど重症ではなかつた。またツ反 もいずれ も陽性

で,腎 や肝の合併もみられなかつた。(3)初回治療例中,

調節不良で酒豪であった1例(39歳 ♂,B3Kb3Kb2)は6

ヵ月間の入院で著しく病型の改善をみた 〔2a(2b)(1)〕に

もかかわらず,不 摂生により退院後6ヵ 月目に悪化をみ

た。〔考察〕 初回治療において,血 糖調節良好な症例は

DM非 合併例と比較して,検 痰,レ 線所見 とも,優 ると

も劣らぬ成績をあげえ,ま た調節不良群でもかなりの成

績をあげうることは一昨年の本学会ですでに報告 した。

しかし血糖調節不良例で化療不足および不摂生により治

療不成功例が生まれること,お よび再治療例の治療の困

難さをみると,DM非 合併例以上に初回治療の徹底の必

要性が痛感される。〔結論〕DM合 併肺結核症に対する

化療効果は,非 合併例に比べ劣るものではないが,で き

るだけ強力に,か つ徹底して行なう必要があ り,か つそ

の後の再発の予防に一層の努力が必要である。

9.　 糖尿病を合併した結核肺切除および結核性膿胸手

術例について °片山透 ・池上武彦 ・石原尚 ・古賀良

平 ・小松彦太郎 ・芳賀敏彦 ・三田村益雄 ・村上国男 ・

吉村輝仁永(国 療東京病外科)

〔目的〕 糖尿病患者は,結 核を含めた各種感染症を併発

しやす く,ま たしばしば増悪 ・拡大して治療に抵抗し,

難治である。肺結核をはじめとする結核性疾患において

も,糖 尿病合併患者は,糖 尿病のコン トロールが行なわ

れない限 り容易には治癒せず,た とえコン トロールでき

ても治療にやや手間取ることは,内 科療法のみならず,

外科療法の場合でも同様である。一方,血 糖値側定法は,

簡易かつ小型で,比 較的信頼性の高い測定装置の開発な

どにより,逐 年進歩している。そ こで,最 近数年間に当

院で行なわれた結核の肺切除例 と,結 核性膿胸の手術例

のうち,糖 尿病を合併 していた患者の症例を検討して,

糖 尿病 コントロールの重要性を認識するこ と と した。

〔方法〕 昭和51年 から56年 までの6年 間の当院の手術例

のうち,肺 結核および結核性膿胸の糖尿病合併例につい

て,結 核の経過 ・治療ならびに手術と,糖 尿病の軽重 ・

治療法 とを合わせ検討した。なお,こ こで結核性膿胸と

は,現 在肺結核を合併していた り,膿 胸腔から結核菌を

証明しうる症例の他に,現 在は結核菌陰性であっても,

既往に肺結核または(結 核性)胸 膜炎に罹患し,そ れが

遠因となって,後 に膿胸を発症したと考えられるものを

含む。〔成績〕 上記期間内における糖尿病合併の肺切除

例は2例 で,これに対し3回 の肺切除が行なわれたが,い

ずれもすでに退院した。そのうちの1例 は,当 院転入院

後,糖 尿病治療とともにRFPを 含む3者 併用療法を開

始したが,排 菌が続き,空 洞は次第に拡大 したので,入

院後2年 で上切を行なつた。しかし下葉の遺残病巣が再

び活動性となって再排菌し,遂 に全切除のやむなきに至

ったものであって,brittle typeの 糖尿病で,コ ン トロ

ールが困難を極めた。糖尿病合併の膿胸は8例 で,そ の

うち入院後に結核菌陽性だつたのは5例 である。食事療

法だけですんだのも2例 あるが,術 前充分に コン トロー

ルしてあった例や,手 術に際 してきめ細か くコン トロー

ルしたものは治癒に漕ぎつけた。 しか し2度 の手術が3

度 になった例 も1例 ある。また糖尿病発見のおくれた1

例は,最 近漸 く排菌陰性化 しつつあるもののなお気管支

瘻を有し,心 疾患を合併 して現在も入院中のものが他に

1例 ある。〔考察 ・結語〕 糖尿病のコン トロールを充分

に行ない,手 術に際しても細心の配慮を行なえば外科療

法は成功する。しかし糖尿病合併の発見がお くれた り,

また コン トロールが困難な例では,外 科療法も難渋する

ものである。
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要 望 課 題 IV

結 核 の 集 団 感 染 ・発 生

〔4月9日(金)9:05～10:05 A会 場〕

座長(結 核予防会千葉県支部健相)志 村 昭 光

は じ め に

座長 志村 昭光

結核まん延状況の改善されたわが国では,若 年の未感

染者と中高年の既感染者が一緒に生活 しているため,前

者の中に結核患者が混入 しやす くそれが感染性であれば

容易に集団発生や集団感染がひき起こされる。結核に対

する関心の低下は,こ れが有症状者の受診の遅れや診断

の遅れを招き,集 団発生を助長するし,時 には医療に関

連 した患者の多発をみる。そのほかにも集団発生の起こ

る素地は多い。未感染者が大部分を占める中学校での集

団発生 と集団感染,家 族内での多発,検 診と管理が困難

な成人集団での発生,ス テロイ ド剤の関与した肺外結核

の多発と,あ らゆる問題点を包含した演題が6題 提出さ

れている。これらの発表をふまえて,今 後このような集

団発生 ・感染を防止するうえで次のようなことがらにつ

き検討を加えてゆきたい。(1)¥感染源とな りうる患者につ

いて,受 診の遅れや診断の遅れをどう防ぎ,ど のように

情報を取 集するか。(2)集団発生 ・感染を探知する端緒 と

なるツ反応強陽性率の高値や小児結核.肺 外結核の多発

を誰がどこでつかむか。(3)集団発生 ・感染が起 こってし

まつたとき,接 触者検診の手技 ・対象 ・期間をどのよう

に設定し予防内服はどの範囲にするか,感 染源患者の人

権保持と専門委員会の役割。(4)医療に関連 した多発を防

ぐうえでステロイ ド剤使用時の注意と医療器具の消毒な

どの問題点。(5)集団発生を予防するため,既 存の制度の

内外で早期発見早期治療 ・有症状受診 の 促進 ・danger

 groupの 検診 ・BCG接 種,な どのあり方について。6

人 の演者のほかフロアの方々にも積極的に参加 して頂い

て活発な討論と実 りある提言を期待したい。

1.　 中学校における結核集団発生 小池昌四郎(結 核

予防会結研附属病)今 村昌耕(同 渋谷診)° 橋本智恵

(練馬区石神井保健所)松 本高治 ・武田尚 ・高岡秀郎

・村沢裕啓

〔目的〕 症状受診発見による管内某 中学3年 男子(bII2

両側空洞GVIII)を 感染源とする結核集団発生あり,高 校

進学後にも患者発生がみられるので,事 実関係を究明し,

今後の対策の参考に供するため調査研究 した。 〔方法〕

定期外の検診によるツ反,間 接撮影を2度 にわた り実施

し,か つ発病防止の予防内服を実施 した。〔成績〕55年

4月 第1回 検診,ツ 反の対象は,す でにすんでいた学校

検診でツ反を実施していた84名 を除外 した全員298名 で,

ツ反径30mm以 上の(廾)お よび(卅)の 合計94名

(31.5%),(卅)の みでは35名(11.7%)で あった。強陽

性者の率を感染源 との相互関係で,4つ のグループに分

けてみると,友 人関係44.4%,2年 のときのクラスメー

ト31.4%,2年 のときの技術,体 育等合同クラス20.8%,

そ の他の者は7.5%で,感 染源 と接触する機会の多かつ

た者に強陽性率が高い傾向がみられた。間接撮影は3年

生全員を対象にし,2名 の男子の患者発見,後 日女子1

名発見 いずれ も感染源 と同クラス,か つ友人であった。

2ヵ 月後第2回 の検診を実施,学 校検診でツ反(-)ま

たは(±)だ った者,第1回 検診で同様のツ反応だつた

計47名 に実施,ツ 反径30mm以 上 の(廾)お よび(卅)

になつた者5名(10-6%)で あった。第2回 検診の間接

撮影で異常者は発見されなかつた。いずれも別々の高校

に進学 した1年 生3名 に,2名 は学校検診で,1名 は微

熱による症状受診で発病を発見された。 うち2名 は感染

源 と2年 同クラスであった。予防内服は強陽性者および

30mm以 上 の中等度陽性の97名 に実施した。〔考察〕 感

染源は昭和51年6月rII,GVII号 で,国 立病院療養所に

入院,化 学療法指示中止で54年4月 以降経過観察中の既

登録の父親の患者家族であった。本人は54年12月 か ら咳

嗽が続き近医に受診,風 邪の診断で,こ の状態のまま学

校 も休まず登校し,55年4月 血痰あ り発見された。中2

のときの間接写真は見直しによるも異常な く,第1回 検

診時発見の3名 も同様で,高 校進学後発病発見され3名

も中3の ときの2回 の検診にも同様異常がみられなかつ

た。後者の3名 は,予 防内服の対象外で実施していなか

った。〔結論〕 感染源となった生徒は,既 登録ではある

が経過観察中の患者家族であったため,家 族検診の重点

対象から外されていたが,対 象の選択に問題点がある。

また予防内服の対象の選定に疑問を感 じ,対 策に困難を

感じる。なお結核患者であった家族の一員の,長 引く咳

嗽の継続に注意がはらえなかった家族の衛生観念に診断
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確定までのPatient's delayの 問題があると思われ る。

2.　 2家 族全員の感染発病と2次 感染による中学校に

おける集団感染 和田歌(埼 玉県朝霞保健所)。 今村

昌耕 ・橋本愛子(結 核予防会渋谷診)大 木豊 ・神田喜

久子

〔目的〕 昭和52年 中学校における定期の学校検診の際,

異 常に多い二重発赤を伴 う強陽性より集団感染を疑い,

間 接撮影から1中 学生が感染源 と判明した。学校内の集

団感染の分析,爾 後の対策,お よび感染源の家族検診の

状況を検討し,問 題点を明らかにする目的で研究調査し

た。〔方法〕 学校内は,感 染源を中心としたツ反成績の

分析,間 接撮影による発病者発見,発 病の恐れの濃い者

に対する予防内服,爾 後のツ反および間接撮影の定期外

検診,保 健所の家族検診の実施による。なお卒業後5力

年経過後の遠隔調査を実施する。〔成績〕 感染源の病状

は,学 会病型bII3 GW号 であつた。2年 生のツ反応の

分析は,総 員243名 で,ツ 反平均径30.3mm,強 陽 性者

70名(28.8%)で,6ク ラス別に,と くに感染源のいる

クラスにもさほどの特異性はなかつた。感染源の1年 の

時の同クラスの者を 再 編 成 して み る と,ツ 反平均径

40.4mm,強 陽性者39名 中25名(64.1%)で,こ れらを

除いた全体の平均ツ反径23.2mm,強 陽 性者22.0%で

あつた。感染源と親しかつた友人,通 学路一緒のことの

多かった友人計7名 のツ反平均径47.0mm,1名 を除き

全員二重発赤を伴 う強陽性であった。間接撮影では,感

染源 と1年 同クラスのツ反強陽性者女生徒1人 がrIII1

で発病していたが,他 に職員,生 徒には発見されなかつ

た。家族検診では,最 初の感染源になつた父親は,bI3

兼 左膿胸GII号 で,某 医に受診を何度かしているが 喘

息 と診断されてお り,し たがって新発見,母 親lIII1,長

男bIII2,次 男が中学生の本人,結 婚 している長女rIII1,

そ の夫bIII1,こ の家庭の2人 の子供の長男(2歳2ヵ 月)

ツ反強陽性なるも,こ の子供だけ発病 してい ず,次 男

(3ヵ 月)は 粟粒結核兼髄膜炎で,こ の中学生発見1週 間

前に都立小児病院に入院 していることがわかった。予防

内服は,ツ 反30mm以 上 の(廾),お よ び(卅)の 者

82名 に,INHO.39毎 日1回 服用6ヵ 月実施とした。定

期の検診半年後に定期外検診実施,ツ 反は予防内服者以

外全員に実 施 し,20mm以 上増強の者に予防内服を追

加実施,計99名 で,服 薬率100%は 全体の77.8%,80%

以上 は92.9%で あった。卒業前にも定期外の間接撮影を

実施した。〔考察 ・結論〕 生徒が感染源で引き起こされ

た事例であるが,意 外に結核発病者がいなかつたのは,

過去のBCG接 種 の効果 と思われる。感染源の父親が,

イ ンデックスケースか らの家族検診で発見されているが,

す でに症状受診をしているにもかかわらず診断されてい

ず,Doctor's delayと して医療の内容に重大な問題があ

る。集団感染,発 生には何らかの対策を行政的にとる必

要があり,ま たか くすことな く公開し,対 策をすること

が好ましいと思 う。

3.　 特異な集団生活者に見られた肺結核の集中発生

〔大田区雪ケ谷保健所結核診査協議会〕 °田寺守(東

京証券健保)塚 原国雄(東 京都結核予防会)柳 沢勝治 ・

柴田一郎(東 京都調布医師会)米 田正子 ・関雅楽子(東

京都雪ケ谷保健所)

〔目的〕 特異な集団生活者に肺結核の集中発生が見 られ

たのでその問題点を検討した。〔集団生活の状況〕 大田

区の和裁訓練校で15歳 から23歳 までの校生(56.4現 在女

子51名,男 子1名)が,在 籍の5年 間校内および近辺に

ある寄宿寮3棟7室 に,ほ ぼ入校年次別に分宿 し寝食を

共にしている。罹患したA,B,C,D,Eの5名 は53年4

月以降1年 間は同室であった。昼間は全校生が同一教室

に集まり実習を受けている。なお同校は私立職業訓練校

として51年4月 付で設置認可となつている。 〔発見 ・指

導の経緯〕56年6月 の住民検診で校生中2名 の要精検者

(B,C)が 発見された。両名とも55年5月 頃から自覚症状

があって受診,肺 結核(rIII1)と診断され通院治療を始め

たが約2ヵ 月で中断してお り,こ の間法規上の届出はさ

れていない。所轄保健所としては事態を重視し,8月 に

全校生に自覚症等のアンケー ト調査とツ反応検査を行な

つた結果,最 近結核治療を受けていた者 が さ らに2名

(A,D)い ることが判明した。A(当 時21歳)は53年 暮

か ら翌春にかけて咳痰等の症状があり,54年3月 肺結核

と診断されたが当保健所には届出がなく,千 葉県の生家

へ帰郷 し地元保健所管理のもとに命入治療(病 型rII2,

結核菌塗抹G3号)を 行ない,55年11月 に帰校 し56年2

月治療終了した。6月 の住検は受けていないがrIV1で

あつた。Dは55年6月 ころから症状があ り9月 に左結核

性胸膜炎と診断され,12月 まで入院し帰校後5月 に治療

終了 した。在校生のツ反応分布は発赤径の大 きいものが

多かつた。この うち強陽性で自覚症状のあった1名(E)

を精検 したが,rIII1の 肺結核が発見され通院 治療を始

めた。なおEは56年6月 の住検では異 常 はなかつた。

〔問題点 ・結論〕(1)長期間の合宿を行なう職業訓練校で

高率の肺結核発生があったが,こ れに類する塾等には結

核対策上重点的な配慮が必要である。(2)結核予防法で定

められている患者の届出が不完全であり,対 応のおくれ

る原因となる。(3)特に初発患者のAに ついては,帰 郷地

での届出が居住地の保健所に通報されなかつたが,こ れ

は住民登録が居住地から移されていたことにも原因があ

る。今後このような特殊な集団生活が判明した とぎなど

は,取 扱関係者間の連携を密にして対策を講 じるべきで

ある。(4)塗抹 陽性例の発生や学校教員や学童の結核発生

など,集 団発生のおそれのある場合は,当 保健所におい
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ても随時患者周囲の臨時検診を実施しているが,本 例の

ように初発患者発生後長期間を経た後に,後 続患者が発

生するケースもあるので,発 生時に近接した検診のみで

は充分でなく,継 続 したフォローが必要である。

4.　 同一職場における7症 例の発症状況の観察 °原

宏紀 ・松島敏春 ・副島林造(川 崎医大)藤 井芳郎 ・原

義人(淳 風会旭ケ丘病)

〔目的〕 従業員数25名 の職場より7名 の結核患者が発見

され,発 生源と考えられる第1症 例は大量排菌者で,そ

の家族内に もさらに2名 の結核患者が発見された。第1

症例が発見された後の発症状況を検討し,最 近の肺結核

の感染,発 症状況を知ることを目的とした。〔方法〕 あ

る職場においてガフキー8号 の排菌者があったので,胸

部集検を行なつたところ,机 一つ隔てて入社後3ヵ 月の

第2症 例が発見された。以後,年2回 の胸部集検を施行

し,7症 例が発見された。この7症 例の発症時期,患 者

像,ツ 反歴,耐 性検査などを検討 し,さ らに職場におけ

る状況などについて検討した。〔成績〕 従事員25名 の職

場より,2年6ヵ 月間に7名 の結核患者が発見された。

年齢は20歳 より38歳 までと若 く,男4例,女2例 であっ

た。第2症 例以後の6例 では結核をはじめとする特別の

既往症や基礎疾患を有した症例はなく,自 覚症状なく胸

部集検にて発見されたものが5例,自 覚症状,訪 医が1

例であった。ツ反応は全例陽性であり,赤 沈,白 血球数,

リンパ球数,血 清蛋白などにもほとんど異常をみなかつ

た。胸部X線 像は学会分類皿型が多く,II型(有 空洞)

2例,肺 門 リンパ節腫大1例,胸 水1例 を伴っていた。

排菌の認められたものは第1例 目と第7例 目の2例 のみ

であった。両菌の耐性検査結果は,INH,EB,RFP,SM

は感受性,PZA,TH,CSに 耐 性と良 く一致し,KMに

のみ1例 目感受性,7例 目25μ9不 完全耐性とわずかに

差がみられた。発症の状況は第1症 例発症後同時期の胸

部集検にて第2症 例が,9ヵ 月,10ヵ 月 目の検診にて第

3,4例 目が,2年5ヵ 月後自覚症状があって第5例 目

が,2年4ヵ 月,2年5ヵ 月目の検診にて第6,7例 目

が発症していた。〔考案 ・結論〕 同一職場にて接近 して

就業していた7名 が2年 半の間に肺結核に罹患 した。第

1例 目が感染源と考えられ,大 量排菌者であり,ま た,

そ の家族より2名 の患者を出していた。年2回 のその後

の胸部集検にて発見された症例が多く,第7例 目は第1

症例より2年5ヵ 月後であるが,耐 性検査の結果よりみ

ても,第1症 例よりの感染,発 症 と考えられた。このこ

とは,排 菌者があった場合にはその接触者の検索が必要

であること,ま た,か な り長期間にわた り観察してい く

必要のあることを示している。

5.　 和歌山市中心に集団発生した中耳結核 °木下純

子 ・古山量朗(和 歌山県衛生部)

昭和54年4月 に和歌山市の1耳 鼻科医院が源とな り,耳

から耳への感染で,中 耳結核患者44名 の集団発生があっ

た。耳漏,耳 痛,発 熱,頸 部 ・耳前部 リンパ節の腫脹を

主症状 としツ反応陽性,胸 部X線 写真は1例 を除いて異

常はなかつた。直ちに対 策 協 議 会が県 ・市医師会,和

医大 ・和 日赤の耳鼻科 ・小児科,県 ・市衛生部の8部 門

16名 に よつて構成され,東 京から島尾先生,厚 生省結核

成人病課か ら田中技官の御協力を仰ぎ,患 者の発見と受

け入れ,治 療,患 者予備軍のグループの予防対策,感 染

経路の追求,患 者の今後の問題の窓口として協議を重ね

た。患者44名 中,主 として小児の患者であ り(31名),ま

た2例 は,転 医先からの発生であった。和歌山市の乳幼

児期のBCG接 種率の低率も影響 があったと思われ,

BCG接 種済みの小児の発病は,急 ではなく,ま た経過

も軽かつたようである。4例 は発生1年 後の55年 前期に

発病 してきたものであ り,共 に成人例であった。原因の

追求は耳鼻科の臨床的 ・細菌学的な追求と行政側の感染

源の割 り出しが平行して行なわれた。感染経路はすべて

推定でしかないが,あ る結核患者の受診日に同時に受診

した者が後に患者になっていることから,感 染源であろ

うとい うことになった。また耳漏中に検出された結核菌

はすべて同じタイプであった。感染方法としては,中 耳

炎の処置に使われる器具 ・薬物などの検討をした結果,

消毒済みの器具は別として,汚 染を避けえなかったポリ

ッツェル球,点 耳薬が問題視されることになった。その

点耳薬の一つに,抗 炎症作用をもつステロイ ド溶液があ

り,こ れが汚染されて局所に点耳され,と くに免疫能の

不完全な小児に感染が多発したものと推定された。最 も

心配されていた難聴 ・顔面神経麻痺などの後遺症の問題

も耳鼻科の先生方の懸命な治療が繰り返され,ま た時の

経過もあって軽度にな り,現 在はそれぞれ市医師会を窓

口として補償問題が話し合われている状態である。 しか

し他地方で起きた中耳結核の集団発生が何年 もたちなが

ら今だにその名残 りがきかれる状況では,わ が対策協議

会 も未だ解散されずに残されたままである。今回の集団

発生は各分野に多大な教訓を残した。とくに耳鼻科医で

の器具消毒法,ス テロイ ド剤の使用の怖さ,患 者の全身

疾患の考慮が必要であること,行 政的にもBCG接 種率

の向上,結 核患者とその家族検診の充実,結 核公費負担

申請書類から異常な発生に気付 くよう心がけ ることなど

反省も多かつた。集団発生を最小限にくい止められた裏

で御協力いただいた方々に深 く感謝いたします。

6.　 佐原地区における結核の多発について 〔千葉県結

核対策審議会専門委員会〕渡辺昌平(千 葉大肺癌研内

科)井 上駿一(千 葉大整形外科)熊 谷朗(同 第2内 科)
°小林章男(同 中央検査)志 村昭光(結 核予防会千葉

県支部健相)福 水正一(千 葉県医師会)山 本六弥(千
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葉県佐原市郡医師会)曽 田研二(千 葉県衛研)相 磯敬

明(千 葉県立佐原病)

〔目的〕 佐原市を中心に関節結核が多発 したので原因究

明と対策のため調査を行なつた。〔関連症例〕 関節結核

の罹患部位別症例数(括 弧内は肺結核合併)。 片側膝関節

15(6),両 側膝関節6(3),肩 関節2(0),四 肢末梢関節7

(2),皮 下筋肉結核2(0)計32(11)。 肺結核のみ6,合

計38症 例。肺結核例のうち8例 は粟粒結核。男16例(平

均年齢55.8),女22例(平 均年齢57.0)。 〔方法〕 上記症

例につき,細 菌学的臨床的検討と提出された病歴に基づ

く疫学的調査を行なつた。〔成績〕 症例はすべてK医 院

で関節内にステロイ ド剤の注入を うけていた。同院で使

用のステロイ ド剤から結核菌は検出されなかった。K医

師の申し出では注射部位の消毒は完全であり,注 射器 ・

注射針は注射部位毎に取 り替え1バ イアルは原則的に1

人(ま れに2人)の 患者に使用していた。同一患者につい

て7～10日 の間隔で トリアムシノロン ・ジアセテー トと

して12.5mgあ て両側の同名関節に対称的に注入され4

～6関 節に及ぶことがあった。ステロイ ド剤の1ヵ 月間

の使用量は225mg以 下で内服剤の投与をうけていたも

のはない。患者より検出された結核菌のファージ型はい

ずれもA型 で,薬 剤耐性パターンにも症例による特異性

は認められなかつた。同院従業員と患者病歴か らは感染

源とな りうる関節結核または肺結核患者を診断すること

ができなかつた。すべての患者は他のいずれかの患者 と

同一の日に通院 し関節内にステロイ ド剤の注入を受けて

お り交叉感染の機会はあった。感染経路は特定できなか

った。K医 院でステロイ ド剤の関節内注入を中止 した と

推定される時期以後関節結核患者の届出はない。〔考察〕

症例のほとんどは結核既感染と考えられる年齢であり,

これらの者がステロイ ド剤の投与により結核が誘発され

たとしたときに膝関節結核が多 く脊椎 カリエスの症例の

ないことは奇異であ り,ま た両側の関節が同時に発病 し

た例の多いことも,通 常の骨関節結核の発病 としてはま

れで血行性散布による発症では説明し難い。感染源なら

びに感染経路は特定できないが,関 節内に結核菌の交叉

感染が起こり,同 時に注入されたステロイ ド剤がそれを

助長 したと推定された。〔結論〕 昭和55年 に佐原市を中

心に骨関節結核の多発をみた。他の要因を全 く否定はで

きず,感 染源 ・感染経路なども特定できなかつたが,ス

テロイ ド剤の関節内注入に際し結核菌が接種されたと考

えられた。
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一 般 演 題

免 疫 I

第1日(4月9日 金) 9:10～9:50 C会 場

座長(結 核予防会結研)岩 井 和 郎 ・予定討論者(熊 本大内科)安 藤 正 幸

IC 1. Acute starvationの 免疫反応性,お よび感染

抵抗性に及ぼす影響について °樋口和行 ・二宮清 ・

原田泰子 ・小橋修 ・重松信昭(九 大胸部研)石 橋凡雄

・高本正祇(国 療大牟田病)

〔目的〕Malnutrition(低 栄養)が 生体防御能,免 疫反

応性に大きな影響を及ぼすことは,よ く知られてお り,

そ のメカニズムに対する検討が種々なされている。今回,

我 々はマウスを用いAcute starvation(急 性 飢餓状態)

の影響を検討し,そ のメカニズムの解析を試みたので報

告する。〔方法〕 動物はDDDマ ウスを用いた。Acute

 starvationと して一定期間,え さを与えなかった。その

間,水 は自由に摂取させた。まずSRBCに 対 する免疫

反応性として,Tcell機 能 を見るために足瞭反応(FPT)

を,Bcell機 能 を見 るために脾臓中のプラーク産生細胞

(PFC)を 検討 した。 またマクロファージ,細 網内皮系

の機能を見 るた め に カーボンクリアランス,お よび

Listeriaの 感染実験を行なつた。 〔成績〕(1)2日 間 の

Starvationに より免疫臓器である肝臓,脾 臓,胸 腺の重

量に著明な低下が認められた。(2)SRBCに 対する免疫反

応を見ると,FPT. PFCと もにStarvationに よ り低下

が認められた。FPTの 場合,SRBC感 作前にStarvation

を行なつた方が,感 作後,お よびテス ト前に行な うより

低下が著明であ つ た。Starvationの 期間としては1日

でも低下の傾向があるが,2日 間で有意に低下し,3日

間では2日 間 と差がなかった。(3)マク ロファージの機能

のうち,貧 食能をカー一ボンクリアランスで見ると,Star-

vationに よ り低下が認められ たが,殺 菌能をListeria

に対する感染抵抗性で見ると,明 らかに殺菌能の増強が

認められた。 この効果はStarvation終 了後2日 間まで

認められた。〔考察〕Acute starvationに より抗体産生,

遅延型反応ともに低下が認められた。さらに細網内皮系

の機能の1つ であるカーボンクリアランスも低下 してい

た。しかしListeriaに 対 する感染抵抗性は明らかに増大

していた。このことから,マ クロファージ,細 網内皮系

の機能の一部が,Starvationに より,非 特異的に増強し

ていることが示唆された。今後はマクロファージの各種

機能の変化について,検 討を加えていく予定である。

IC 2. Myeloperoxidase-Halide-Hydrogen Pero-

xideシ ス テム(MHHS)のMycobacteria殺 菌 作 用

(第2報)° 本 田和 徳 ・大 島 駿 作(京 大 胸 部 研 内 科2)

小 林 隆 ・山名 隆 太 郎 ・長 谷 川 栄 一(ミ ドリ十 字 ・基 礎

薬 理 研)

〔目的〕 動物の白血球中に存 在 す るMyeloperoxidase

 (MPO)は ハ ロゲン化合物およびH2O2と'協 同してグラ

ム陽性球菌,グ ラム陰性桿菌および真菌を短時間内に殺

菌することが知られている。我々はヒ ト白血球より分離

・精製 したMPOを 用いてMHHSのMycobacteriaに

及ぼす殺菌効果について試験 した 結 果,同 システムが

Mycobacteriaに 対 しても,他 の病原性微生物に対する

と同様,強 力な殺菌作用を有することを確認し,前 回の

学会で報告した。今回はその殺菌作用に関するその後の

研究成果について報告する。 〔方法〕 ヒト末梢血白血球

より分離 ・精製したMPO画 分にKI, H2O2を 加 えた

混合液中で被検菌を37℃,15分 間インキュベー トした後,

キルヒナー培地内で4～7日 間培養 して菌の発育程度を

判定した。 試験菌株としては研究室保存の種々のMy-

cobacterium菌 株 および結核患者 より直接分離 した結核

菌を用いた。特にH37Rv菌 については殺菌試験用の培

地の組成および培養条件について種々検討を加えた。ま

たモルモットおよびウサギを結核死菌を用いて感作し,

感 作動物のマクロファージや多核白血球のペルオキシダ

ーゼ活性をChance法 よ り測定して,正 常動物白血球か

ら得た測定値 と比較検討 した。〔成績〕in vitroの 抗菌

実験ではMPO(0.065～0.260ut./ml), KI, H2O2の 混

合液中で15分 間インキュベー トすることにより,人 型お

よび牛型結核菌,非 定型抗酸菌(I, II, III, IV群 菌)を

完全に殺菌した。結核患者から直接分離した結核菌もす

べて同様に殺菌された。この殺菌作用はpH酸 性側で最

も強 く,次 いで,中 性,ア ルカリ性の順に強かつた。多

核球およびマクロファージ中のペルオキシダーゼ活性に

ついてはモルモ ットおよびウサギを用いて調べた。その

結果,正 常動物および結核感作動物のいずれについても

ペルオキシダーゼ活1生は多核球に著明で,マ クロファー

ジでは微弱であった。〔考察 ・結論〕MHHSのMyco-
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bacteriaに 対 する殺菌作用についてinvitmの 実験を

行なつた。その結果,同 システムは研究室保存のMyco-

bacteria菌 株ばかりでなく,患 者 より直接分離 した結核

菌株についても,薬 剤耐性の有無 こかかわ らず例外な く

著明な殺菌作用を示 した。多核白血球中に多量含まれて

いるMPOがin vitroに おいて他の細菌 と同様,結 核

菌にも殺菌作用を示すMHHSの1要 素であることは大

変興味深い事実と思われた。この実験成績 よりMHHS

が生体の感染防御機構の中で果たす役割について考察を

加えた。

IC 3.　結核感染マウス肺において観察された リンパ球

とマクロファージの接触形態 °金井興美 ・近藤螢子・

保田友義(国 立予研細菌1・ 結核 ・技術)

〔目的〕 私たちは感染マウス肺標本において,細 胞内結

核菌 と肺胞上皮細胞の形態変化を電顕的に観察し,結 核

感染の細胞下 レベルの実態について検討してきた。成績

の一部はすでに本学会,支 部会で報告した。この間,感

染に対する主要な反応細胞であるリンパ球やマクロファ

ージについても知見の集積につとめてきたが,今 回はこ

の2種 の細胞の接触に関する特徴的な電顕像について紹

介する。〔方法〕 市販ddYマ ウスの雄50匹 にH37RvR-

KM株0.05mgを 静注し,1年 間飼育した。飼育中経

時的に動物をサンプリングして肺を摘出し,感 染菌数の

測定と組織の電顕観察に使用 した。電顕観察のためには,

パ ラホルムアルデヒドを2%に,グ ルタールアルデヒド

を2.5%に 含む0.1Mcacodylate緩 衝液(pH7.4)を 静

注してマウスを殺 した。 このあと肺を摘出し,常 法によ

つて処理をすすめ,epon812に 包埋 したのち超薄切片

を作製した。光顕用切片は1ミ クロンの厚さとし,2%

トル イジン青で染色した。電顕は日立H-500を75KV

で用いた。〔成績〕 感染3週 後,菌 は肺内で105～106の

菌数 レベルを維持して1年 間persistし,定 型的な慢性

像を呈した。この時点の肺標本においては,光 顕によつ

て多数の肉芽腫が正常肺野に散在するのがみられる。滲

出液によつて充満した肺胞や間質に細胞浸潤が著明であ

って,電 顕によればそれらは リンパ球やマクロファージ

であり,多 形核白血球はほとんどみられない。細胞浸潤

に よつて正常の肺胞形態は乱れている。このような病巣

におけるリンパ球 とマクロファージの接触形態に焦点を

おいて多 くの写真を観察したところ,リ ンパ球が指状の

突起を出し,相 手のマクロファージの表面膜をあたかも

深 く押 し込む ような像をしばしば見出だした。この突起

の細胞質か らはフリーリボソームが排除され,そ の結果

として電子密度が減少 してあかるい。この点でもいわゆ

るinterdigitationと 異なる。〔考察〕 上述の リンパ球の

指状突起は,SandersonとGlauertら がin vitmに おい

て,Tリ ンパ球やKリ ンパ球と標的腫瘍細胞 との接触面

で見出だしたものと極めて近似している。彼 らはこの現

象と細胞傷害作用とを関連づけているが,私 たちの場合,

マ クロファージに及ぼす影響を示唆するほどの所見はい

まだ得られていない。in vivoに お いてはこれまで上述

のような リソパ球の指状突起は報告されていないが,今

回の所見はperfusion fixationに よつて突起の"retrac-

tion"を 避けえたためかもしれない。 〔結論〕 結核感染

マウス肺の超薄切片において.リ ンパ球の指状突起によ

るマクロファージとの特徴的な接触形態を観察しえた。

その牛物学的意義は今後の研究課題である。

IC 4.　完全フロイン トアジュバン ト接種モルモットの

局所 リンパ節における補体レセプ夕-陽 性細胞の組織

学的証明 °奥山春枝 ・小林清一(北 大免疫研細 胞免

疫)

B-リ ンパ球お よび マクロファージの表面には補体第3

成分に対するレセプター(C3R)が あ ることが知られて

いる。C3Rは マクロファージの貧食能に関与するほか リ

ンパ球による抗体産生,MIF産 生においても重 要な働

きをしていることが報告されている。今回我々は,完 全

フロイン トアジュバソト(CFA)接 種 モルモットの局所

リソパ節におけるC3R陽 性細胞の出現 と,組 織学的局

在をみるために,凍 結切片を作製 し,蛍 光抗体法的手技

を用いて検索したので報告する。 〔方法〕Strain13モ

ル モットの片方の足蹠にCFAを1回 接 種 後,お よび

感作成立後に再び他方の足蹠に2回 目のCFAi接 種後の

膝窩 リンパ節を,1,2,3お よび5週 後に摘出し,凍 結切

片を作製した。なお一部遠隔の リンパ節についても切片

を作製した。熱凝集ウサギIgMと 新 鮮モルモット血清

を37℃10分 間インキュベー トしてIgM-補 体複合体を

作 り,これを切片に室温30分 作用させ,そ のあとFITC-

標識 ヤギ抗モルモットC3血 清を30分 作用させた後,蛍

光顕微鏡下で補体の存在を検索した。なお種々の対照染

色によつて,陽 性反応は補体の存在を示すことを証明し

た。〔成績〕 非感作 モルモットのリンパ 節 で は,C3R

陽 性細胞は濾胞周囲に少数 と,洞 内マクロファージが弱

く染まるにす ぎなかつた。1回 接種後1,2週 の リンパ

節では,濾 胞周囲か ら濾胞間皮質にかけて,ま た皮髄境

界部から髄索に,多 数のC3R陽 性細胞が出現した。こ

れらは5週 後にはほとんど消失 した。さらにC3R陽 性

マクロファージが洞内に認められた。局所 リンパ節に形

成された類上皮細胞肉芽腫内には,細 胞周縁が点状に染

まる陽性所見が5週 後でもなお認められた。一方濾胞内

および労皮質部にはごくわずかの陽性細胞の散在がみら

れるのみであつた。CFA2回 接種後の局所 リンパ節 で

は,多 数のC3R陽 性 リンパ球が出現 し,1週 後はとく

に強 く,ま たその局在は1回 接種 リンパ節 と全 く同様で

あつた。肉芽腫形成部にも,1回 接種と同様な陽性所見
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がみられたが,そ の消失がやや早 く,2週 後から減弱が

みられた。2回 感作1,2週 後 の遠隔 リンパ節において

も,同 様な分布を示す多数のC3R陽 性 リンパ球が証明

された。〔考察 ・結論〕 非刺激モルモットリンパ節には,

我 々の用いた方法で証明されるC3R陽 性細胞は少ない

が,ア ジュバント接種は著明な増加を来 した。またこの

増加は,局 所のみでな く遠隔のリンパ節にも認められた。

このようなC3R陽 性細胞の増加は,液 性および細胞性

免疫の増強促進に働 くアジュパン ト活性の,一 つの組織

学的表現 と考えられる。

免 疫 II

第1日(4月9日 金) 9:50～10:20 C会 場

座長(北 大免疫研)山 本 健 一 ・予定討論者(国 療大牟田病)石 橋 凡 雄

IC 5. DNP-BCG投 与 によるDNPIgE抗 体 の誘

導 °加藤一・之 ・山本健一(北 大免疫研)

〔目的 〕2,4,Dinitrobenzen sulfonic acid (DNP)をBCG

に 結 合 させ(DNP-BCG),water-in-oilと して マ ウス

の皮 下 に 感 作,4週 後 にDNP-Ficollでfootpad test

を 行 な つ た 際 にanaphylaxic shockを 認 め た 。 一 般 に

Freund's complete adjuvant (FCA)はIgE抗 体 産 生

に対 して 抑 制 的 に働 く こ とが知 られ て い る の で,DNP-

BCGの 投 与 に よつ て抗DNPIgE抗 体が 誘 導 さ れ て

い るか 否 か を検 討 した。 〔方 法〕BCGは ソー トン培 地

で培 養 して え た もの を100℃,30分 間,熱 処 理 した 。 こ

れ を アセ トン脱 脂 後,pH9.0でDNPと12時 間 反応

さ せ,蒸 留水 で5回 洗 い,未 反 応 のDNPを 除 き37℃ で

乾 燥 させ た。 感 作 はDrackeol-6VRを 用 い てwater-

in-oil,ま た はwater-in-oil-in-waterと して皮 下(sc),

腹 腔(ip),静 注(iv)に てC3H/Heslcマ ウスに 投 与 し

た。 抗DNPIgE抗 体 の測 定 はWisterratを 使 いpas-

sive cutaneous anaphylaxis (PCA) testで 行 な っ た 。

す な わ ち希 釈 され た 免 疫 マ ウス 血 清 をratの 背 部 皮 内に

接 種,12時 間後 に惹 起 抗 原 と してTNPa-BSA 1.5mg

を1%Evans blue溶 液1mlと と もに 静 注 した 。 惹 起

抗 原 注 射45分 後 に 青 色斑 が 注 射部 位 を 中心 に5mm以

上 の直 径 を 示 す 点 をendpointと した 。 〔成 績〕(1)

DNP-BCGip,sc,iv投 与 に よ るPCAtiterの 時 間 的 経

過:DNP-BCGlmgを1群4匹 の マ ウス にip, sc, iv

に て 投 与 し,1週 ご とに採 血 し8週 目ま で調 べ た 。ip群

は3週 目にPCAtiterが320× に 達 し8週 目 まで持 続

した。 またsc群 で も2,3週 目に160× に達 し,そ の

後80× で持 続 した 。iv群 で は4週 目に80× に達 し持

続 した。DNP-BCG0.5mgip投 与 に お い て も3週 目

以 降160× で持 続 した が,0.1mg投 与 で は3,4週 目に

20× で あっ た 。(2)DNP-BCGip投 与 に よつ て得 られ

た 血 清 の熱 処 理,お よび2-mercaptoethanol(2-ME)処

置 に よ るPCA反 応 性:DNP-BCGの 投 与 に よつ て示

されたPCA反 応性マウス血清が人のreaginの 性質を

持っているか否かを調べた。DNP-BCGlmgipし て

得 られた4週 目のプール血清を3群 に 分 け た。1群 は

56℃,2時 間の熱処置,2群 は2-MEで 還元した 後,

iodoacetoamideでalkylationを 行なつた。3群 は対照

としてiodoacetoamide処 置 のみを行なつた。この3群

の血清のPCAtiterは1群 は10× 以下,2群 は20×,

3群 は160× を示 した。〔考察〕FCAはIgE産 生には

抑制的に働くことが,岸 本,石 坂,Katzら に よつて報

告されている。 しか し,今 回我々は大 量 のDNP-BCG

を投 与することによつてPCA反 応性をもつ抗DNP抗

体 を認めた。 これは熱処理,2-MEの 処置でPCA titer

が 低下することから。 人のIgEの 性質と似てお りマウ

スのIgE classの 抗体と推定 され た。 〔結論〕DNP-

BCGを マ ウスに大量投与することによつてIgEに 属す

る抗DNP抗 体が認められた。

IC 6.BCG由 来の水溶性物質の抗腫瘍性 °佐藤-博・

伊藤正幸 ・本宮雅吉 ・今野淳(東 北大抗研内科)

〔目的〕 我々はこれ までBCG由 来の水溶性物質の生物

活性の一部として抗腫瘍性の検討結果を報告 してきた。

マウスの同種および同系腫瘍で接種細胞数が少ない場合

はこれ らの水溶性物質は弱いなが ら有意の延命効果を発

揮する。今回はその作用機序について検討 した。〔方法〕

用いた水溶性 物 質 は脱脂BCG由 来 の熱 水 抽 出物

(HWE)で あ り,作 成法はすでに本総会で報告 してい

る。マウスはddYとC3H/Heを 用 い,抗 腫瘍性は

Sarcoma 180(S180)細 胞5×105個 をddYに,腹 水肝

癌MH134細 胞5×103個 をC3H/Heに それぞれ腹腔

内に接種し生食水に溶かしたHWE 0.25mgを 腫瘍細

胞接種後1日 目か ら連 日14日間腹腔内に投与して生存日

数を比較 して検討 した。 この実験系においてシリカ25

mgを 腫 瘍細胞接種9日 前と2日 後に,カ ラゲナン2mg

を腫瘍細胞接種2日 前 に,酢 酸 ヒドロコルチゾン0.25

mgを 腫瘍細胞接種日と7日 後にそれぞれ腹腔内に投与
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しその際のHWEに よ る延命効果がどう変わるかを検

討 した。またHWE0.25mgを 連 日7日 間腹腔内に投

与 したddYマ ウスの腹腔浸出細胞を採取し,そ の2×

106個 とS180細 胞5×105個 をまぜてddYマ ウスの皮

下に接種 し腫瘍の大きさと生存日数を検討した。〔結果〕

S180細 胞,MH134細 胞 ともにHWE10mg/mlを 含

む培地中で37℃,120分incubateし て も死細胞は認め

られず,ddY,C3H/Heマ ウスの腹腔内に接種 して も

HWEで 処理しない腫瘍細胞を接種した場合と比較 して

生存 日数に変化は認められなかつた。シリカを投与した

場合とカラゲナンを投与 した場合,さ らに酢酸 ヒドロコ

ルチゾンを投与 した場合のいずれにおいてもこれらを投

与 しないマウスの生存 日数 と比較 して変化は認められな

かつたが,S180を 接種 したddYマ ウスではHWEの

効果は著明に減弱しMH134を 接 種 したC3H/Heマ

ウスではHWEの 効果は消失 した。またHWEを 投与

して得た腹腔浸出細胞とS180細 胞をまぜてddYマ ウ

スの皮下に接種すると生食水を投与 して得た腹腔浸出細

胞 とまぜて接種 した場合 と比べて腫瘍の増殖の抑制が認

められ,生 存マウスの数に も差が認 め られ た。〔考察〕

抗酸菌体または菌体成分を用いての腫瘍の免疫療法にお

いては腫瘍細胞に対する直接効果よりも生体の免疫系.

とくにマクロファージを介 しての作用が大きな役割をし

ているといわれている。今回用いた脱脂BCG由 来 の熱

水抽出物の場合も直接的な細胞障害性は認められず,シ

リカ,カ ラゲナン処理マウスで効果が減弱することから

マクロファージを介する機序が考えられたかステロイ ド

投与によつても効果が減弱するのでリンパ球の働きも重

要と考えられ る。抗体の関与の有無につ い て は家兎に

MH134細 胞 を注射 して抗血清を作成 しHWEの 抗腫

瘍効果に与える影響を検討中である。

IC 7.　アジュバン ト関節炎発症進展に及ぼす腸内細菌

叢の役割 °小橋修(九 大胸部研)高 橋徳太郎(ヤ ク

ル ト本社研)小 沢敦(東 海大微生物)

〔目的〕 結核菌アジュバントをラットの皮下に注射する

と一定の潜伏期をおいて四肢関節に急性および慢性の炎

症反応が起こる。これをアジュバント関節炎 という。 ラ

ットの系統によつてこの疾患発症感受性が大きく異なる

ことが知られている。無菌化されたF344ラ ッ トは高感

受性であるのに通常F344やSPF-F344ラ ッ トは低感

受性であることをInfection and Immunityに 報告 した

が,こ の事実はこの疾患の発症進展に常在細菌叢が環境

因子の一つ として作用し調節していると解釈できる。こ

のことを確かめるために無菌F344ラ ッ トにラット由来

の腸内常在菌叢を定着(mono-association)さ せ ることに

よつて,ど のような菌種がこの疾患の発症進展に大きな

作用をしているかを検討 した。〔方法〕 動物:無 菌ラヅ

ト(GF-F344)は ヤクル ト本社研究所で維持されている

ものを使用 した。 ビニールアイソレーターの中で厳格な

無菌操作に基づいてすべての実験を行な つ た。Specific

 Pathogen-free (SPF)-F344ラ ッ ト由来の常在菌として

E.coli, Lactobacilli(3種),Bifidobacterium longum

ss. animalis, Bacteroidesを,ヒ トサルコイ ドーシス患

者 リンパ節 由来 のPropionibacterium acnesを 用い,

いずれの菌 も18時間液体培養菌として,ア イソレーター

の中へ導入 し,各 細菌を経口的に各ラットに投与した。

各菌に対 し1つ の アイソレーターを用 い1群10頭 に

mono-associationを した。接種4週 後に各ラットの新鮮

糞便を採取し菌数を測定 した。その直後にアジュパン ト

を左下肢足うら皮下に注射 し,経 日的に四肢関節の腫脹

を観 察 した。 アジュノミント:結 核菌 と して加熱死菌

BCGを 用 いた。Squalaneに 所定量のBCGを 混ぜ,

オー トクレープにて滅菌し,無 菌的に各アイソレーター

へ導入 した。〔成績〕 前回の報告の ご と く,GF・F344

は高頻度に重症の関節炎を,SPFとConv・F344は0～

30%に 軽症の関節炎を発症した。この発症抑制はE.coli

をmono-associateし た群に顕著にみられた。Bactero-

idesも 発症抑制的に作用していた。一方グラム陽性菌で

あるLactobacillus(3種)を 定着させた群はGFと 同

等 かそれよりより重症の 発 症 を み た。 ヒト由来のP

acnesを 定着させた群では重症の発症群 と軽症の発症群

とに分かれた。〔考察〕 無菌動物を用いることにより,

常在菌叢がアジュパン ト関節炎の発症進展を調節 してい

ることが判明した。特徴的なことはグラム陰性菌は発症

抑制的に,グ ラム陽性菌は発症増強的に作用しているこ

とが推 測 され た。グラム陰性菌に 特 異 的 な リポ多糖

(LPS)が この疾患発症を抑制 している可能性が ある。

また この疾患の発症誘起物質がグラム陽性菌の細胞壁に

沢山含まれているペプチ ドグリカンであることから増強

作用はこの物質に帰せられる。
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免 疫 III

第1日(4月9日 金) 10:20～10:50 C会 場

座長(国 立予研結核)片 岡 哲 朗 ・予定討論者(京 大胸部研)泉 孝 英

IC 8. B10お よびC3Hマ ウスにおける免疫応答(第1

報)BCG-CWに 対する二次反応 °藤田正樹 ・藤井

ひとみ ・安水良和 ・小野江和則 ・奥山春枝 ・森川和雄

(北大免疫研)

〔目的〕 先に山本,柿 沼らはBCG-CWに 対する肉芽

腫反応について高反応性のB6お よび低反応性のC3H

を用 い興味ある成績を報告 した。今回我々はあらかじめ

結核死菌で免疫しておいたB10お よびC3Hマ ウスにこ

のCWを 静注 して免疫応答を調べてみた。 〔方法〕 動

物はC57BL/10SNとC3H/Heマ ウスの約20週 齢の

ものを用いた。あらか じめFCAを0.2ml背 部 に皮下

注 し3週 後,BCG-CW(当 研究所の山本教授より提供)

200μgをw/oの 形 で静注した。3日,7日,14日 目に

それぞれの肺.胸 腺,脾 をとり,重 量ならびに脾細胞表

面 リセプターの変動を調べ,ま た肺 ・脾の組織学的検索

を行なつた。 〔結果〕 肺重量はB10で は体重比にして

3日 目から対照に比べ増加を示 し,14日 目までこの状態

が続 く。C3Hは3日 目正常対照 と差がな いが,7日,

14日 目と次第に増加を示 し3日 目の約2倍 になつた。脾

重量 も同様の傾向を示 し,B10は7日 目でやや増加し14

日目ではやや減少を示 した。C3Hは 次第に増加し14日

目では3日 目の約3倍 となつた。胸腺重量はB10.C3H

とも7日 目でや や 増加し14日 目で減少を示 した。ただ

B10はC3Hに 比 べどの時期でも大きい傾向を示 した。

脾細胞数はB10で は3日 目に比べ7日 目でやや増加 して

いるが14日 目ではあまり変動がなかった。 しかしC3H

は3日,7日,14日 目とも正常に比べ著 しい増加を認め

た。Thy1.2+脾 細胞数はB10,C3Hと も正常に比べ3日,

7日 目で増加を示 したが14日 目ではほぼ正常の値に戻つ

た。脾細胞のFcリ セプターをみるとB10で はIgG-EA

陽 性細胞は3日 目で増加 し7日 目で減少を示し,14日 目

も減少の傾向を示 した。またEAC陽 性細胞も全 く同様

の傾向を示した。しかしC3Hで はあまり大きな変動は

認めなかつた。肺の変化を組織学的にみると,静 注3日

後B10群 では小血管を中心 とした単核細胞の小結節が多

数形成され,多 形核白血球の浸潤 もある。また肺細胞腔

に大食細胞の出現 も認められる。一方C3H群 では,少

数の小単核細胞浸潤に よる肺胞隔肥厚が認められる程度

にす ぎない。そのB10群 病変は治癒に向かい,1週 後両

群は類似の変化とな り,2週 目になると逆にC3H群 の

方が,結 節および胞隔変化が共に強 くなり病変程度の逆

転がみられた。一般にB10群 では結節性病 変 が,C3H

群では胞隔炎が強 く現れる傾向を示 した。〔考察 ・結論〕

以上の所見は既報の山本,柿 沼らのBCG・CW-次 反応

とは非常に大きな相違を示した。すなわち肉芽腫反応高

反応性のB10が 初期の強い反応を経過 した後次第に治癒

傾向を示すのに比 し,低 反応性のC3Hは 初期の弱い反

応から次第に強い反応を起こすように変化した結果とな

つた。

IC 9.　ステロイ ドホルモン剤のPPD刺 激 リンパ球幼

若化反応に及ぼす影響 °寺岡修 ・白土裕江 ・露 口泉

夫(大 阪府立羽曳野病)

〔目的〕 ステロイドホルモン剤(ス 剤)の 長期投与患者に

肺結核が併発しゃす く,ま たツベルクリン反応(ツ 反)

が しばしば陰性化することがよく知 られている。一方,

PPDに よるin vitroで の リンパ球幼若化 反応 は,in

 vivoに おけるツ反を反映しているといわ れ る。そ こで

我々はこのin vitroに おけるリンパ球幼若化反応に及

ぼすス剤の作用の解析を通 じて,ス 剤の細胞性免疫に及

ぼす影響を細胞 レベルで解析 しようと試 み た。 〔方法〕

末梢血 リンパ球(PBL)はFicoll-Hypaque比 重遠沈法

で採取 し,PPDな い し種々のmitogen刺 激による分裂

幼若化反応を3H-TdRの 取 り込みで調べた。また結核性

胸膜炎患者の胸水 リンパ球をBCG菌 体で刺激し,そ の

上清をmitogenic factor (MF)と して用い,こ のMF刺

激によるリンパ球の分裂反応も同様にして測定 した。ス

剤はHydrocortisone(HC)を 用 いた。〔成績〕(1)PHA

刺激によるPBLの 分裂反応をHCは 殆 ど抑制 しない。

(2)PPDま たはMF刺 激 によるPBLの 分裂反応はス

剤を培養液中に加えることにより,dose response的 に

抑制がみられたが,そ の抑制の程度はMFよ りもPPD

刺激による反応に強 くみられた。(3)MF産 生系の培養

液中にHCを 加えて採取 した上清は,MFと しての活

性が抑えられ,PBLを 分裂させることができなかつた。

〔考察〕 これ らの結果の示す ところは,ス 剤はPPD刺

激によるリンパ球の分裂幼若化反応を抑制するが,そ れ

はPPD刺 激によるMFの 産生を抑制することによる

二次的な分裂幼若化の抑制であ り,一 旦産生されたMF
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による分裂に対しての抑制作用は少ないのだろうという

ことである。 このようにin vitroに おけるス剤の影響

を解析することは,PPDに よるリンパ球活性化のメカ

ニズムの解明に役立ち,ひ いてはス剤による結核への易

感染状態や免疫不全状態における細胞レベルでの欠陥を

解明するための一助になるのではないかと考える。現在

ス剤の長期投与を受けている患者のリソパ球についても

同様の検討を行なつている。

IC 10.　肺結核患者の補体活性 °橋上裕 ・山本正彦 ・

高田勝利 ・杉浦孝彦 ・森下宗彦 ・青木一 ・鳥井義夫 ・

市村貴美子 ・鈴木雅之(名 古屋市立大第2内 科)鈴 木

隆元 ・佐道理文 ・千田嘉博(名 古屋第二日赤病)伊 奈

康孝 ・吉川公章(大 同病)井 上赴夫 ・榊原正典(国 療

中部病)

〔目的〕 種 々 の炎 症 疾 患 で は,補 体価 は高 値 を 示 す とい

われ て い る。 そ こで我 々 は,肺 結 核 患 者 の補 体 系 を 解 明

す べ く種 々の補 体 成分 を 測定 し,そ の病 態 との関 連 に つ

い て 検 討 した 。 〔方 法〕 対 象 は,肺 結 核 患 者61例(男51

例,女10例)で,健 常 成 人56名 を対 照 と した 。 測 定 した

補 体 成 分 はC1q, C4, C3a, C3c, C5, C9, Clinact, C3act,

 Properdinで あ り,測 定 方 法 はBehring-Laser-Nephelo-

meterを 用 い た 免 疫 比 濁 法 に よ つ た 。 標 準 血 清 は,

C4, C3cで は ヘ キ ス ト社 製 を 用 い,C1q, C3a, C5, C9,

 Clinact. C3act, Properdinで は健 常 人26名 の プ ー ル血 清

を 標 準 血 清 と し,そ の値 を100%と した。 〔成 績 〕 肺 結

核 患 者 で のC4, C3cの 平 均 値 は そ れ ぞ れ81.9±20.8

mg/dl,30.1±8.9mg/dlで あ り,健 常 対 照 で の74.9

±11.1mg/dl,28.3±7.5mg/dlと 比 べ 増 加 傾 向 を 認 め

た 。 また そ の 他 の補 体成 分 で は健 常 プ ー ル血 清 を100%

と した と き,肺 結 核 患 者 で はC1qで106.0±25.4%,

 C3aで79.7±37.8%, C5で132.3±38.5%, C9で

154.3±63.1%, Clinactで91.8±21.8%, C3actで

128.7±46.5%, Properdinで104.5±73.6%で あ り,

C5, C9, C3actで 増 加,一 方C3aで 減 少,そ の他 の成

分 は 健 常 人 と差 を 認 め な か つ た 。学 会 分 類 で検 討 す る と

1型 で は測 定 した す べ て の 補 体 成 分 は 高値 を示 し,特 に

C5, C9, ProPerdinで 著 高 を 示 し,II型 で はC4, C3c,

 C5, C9, C3actで 増 加 を 示 し,他 の成 分 は健 常 人 と差 を

認 め な い。III型 で はC4, C3c. C5, C9, C3actで 増 加 を示

し,IV, V型 で は すべ て の補 体 は,逆 にC4, C3a, C3c,

 Properdinで 低値 を示 し,他 の 成 分 は 正 常 範 囲 で あ つ た。

病 巣 の拡 が り との 関 係 で はClq, C4, C3c, C5, C9, C3act,

 Properdinは 病 巣 が広 い ほ ど 高 値 を 示 し,一 方C3a,

Clinactで は 病 巣 の 拡 が りと関 係 を 認 め な か つ た 。 〔考

察 ・結 語 〕 補 体 の産 生 は,肺 炎 球 菌 死 菌,Lipopolysac-

charide, Lymphokineな どに よ り亢 進 す る とい わ れ て

い るが 肺結 核 で は病 巣 が 活 動 性 であ るほ ど,ま た 病 巣 の

拡 が りが 広 範 で あ るほ ど,補 体成 分 は高 値 を 示 す も のが

多 く,こ の こ とは結 核 の活 動 性 に 関連 して補 体 系 産 生 が

賦 活化 され る こ とが 示 唆 され た。

細 菌 I

第1日(4月9日 金)10:50～11:20 C会 場

座長(国 立予研結核) 高 橋 宏 ・予定討論者(阪 大微研) 山 田 毅

IC 11. Griselimycin半 合成誘導体27753RPの 抗結

核作用に関する試験管内実験的検討(第2報)他 剤併

用時の抗結核作用について °柴田安宅 ・前川暢夫(京

大胸部研内科1)池 田宣昭 ・山鳥英世 ・藤本憲弘 ・森

一・彌(国 療南京都病)

〔研究目的〕 すでに新抗結核薬27753RP(以 後RPと

略す)のH37Rv株 に対する試験管内抗菌力を薬剤作用

方法(間 欠か連続か,お よび1週 間,2週 間,4週 間作

用)の 面から検討 した結果.RPはRFPに 似て間欠作

用時ならびに短時間作用時 ともに静菌力および殺菌力に

優れていることを認めた。そ こで今 回はRPとSM.

 INH, EB, RFP, KM, TH, CSお よびPZAと の各併用

時のH37Rv株 に対する静菌力(MIC)な らびに殺菌力

(MSC)に ついて検討した。、〔実験方法〕 被検菌株は教

室保存のH37Rv株 を,培 地は10%血 清加キル ヒナー液体

培地を使用した。被検薬剤濃度は第1管 をRP5μg/ml

とし,そ の併用剤であるSMは10μg/ml,同 様にINH

 1μg/ml, EB 100μg/ml, RFP 1μg/ml, KM 10μg/

ml, CS 100μg/ml, PZA 1,000μg/mlと した。以後

各薬剤とも倍数希釈法で第9管 までとし,併 用方法はク

ロス法を用いた。薬剤作用温度は37℃,作 用期間は4週

間 とした。実験はこれらの条件下でシリコン被覆スライ

ド培養法(SSC法)で 行なつた。判定はMICは 薬 剤作

用3週 間後,MSCは 薬剤含有培地を洗浄除去後薬剤を

含まない培地でさらに4週 間培養後,そ れぞれ肉眼的に

行なつた。〔実験成績〕(1)静 菌 力について:RPのMIC

は0.313～0.625μg/mlで あった。またどの併用剤にお

いても相乗作用や拮抗作用の傾向を認めなかつた。(2)殺
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菌力について:INHと の併用でやや相乗作用の傾向を

またPZAと の併用でやや拮抗作用の傾向を認 め た。

〔考察〕 新抗結核薬RPのH37Rv株 に対する試験管内

抗菌力はRFPに 似て間欠作用ならびに短時間作用 とも

に優れているこ とを,前 回報告 した。またこのRPの

抗菌力については豊原がすでに報告しているが,今 回は

そ こに記載されていない他剤併用時の抗結核作用を検討

した。その結果.MICで は他剤との併用で相乗作用 も

拮抗作用も認めなかつたが,MSCで はINHと の併用

でやや相乗作用の傾向を,PZAと の併用でやや拮抗作

用の傾向を認めた。 〔結論〕 新抗結核薬RPとSM,

 INH, EB, RFP, KM, TH, CSお よびPZAと の各併用

時のH37Rv株 に対する静菌力ならびに殺菌力について

SSC法 を用いて検討 した。(1)静 菌力について:ど の併

用剤においても相乗作用や拮抗作用を認めなかつた。(2)

殺菌 力について:INHと の 併用でやや相乗作用の傾向

を認め,PZAと の併用でやや拮抗作用の傾向を認めた。

(3)本剤 は臨床的な副作用がなければぜひ実際に使用した

い新 しい抗結核薬の一つであると考える。

IC12.　 放線菌が産生する新抗生物質の抗酸菌に対す

る試験管内抗菌力 °大泉耕太郎.佐 々木昌子 ・青沼

清一 ・今野淳(東 北大抗研内科)

〔目的 〕 微 生 物 化 学 研 究所 か ら提 供 を 受 け たStrepto-

mycesお よびActinomyces産 生 の4種 の新 抗 生 物 質 の

抗 酸 菌 に対 す る試 験 管 内抗 菌 力 を観 察 した 。 〔方 法 〕 試

験 管 内抗 菌 力 を検 討 した4種 の新 抗 生 物 質 は次 の ご と き

もの で あ る。(1)compound a (Streptomyces xanthocidi-

cus, strain MG125-CF1が 産 生 す る塩 基 性 水 溶 性 ペ プ

チ ド)。(2)compound b (Streptomyces cirratus, strain

 MD227-A9が 産 生 す る塩 基 性 水 溶 性 物 質,Phegano-

mycin-DRの 還 元 体)。(3)compound c (Streptomyces

 sp., strain MG312-hF19が 産 生 す る塩 基 性 水 溶 性 ペ プ

チ ド)。(4)compound d (Actinomyces sp., strain MG

159-BF2が 産 生 す る水 溶 性塩 基 性 物 質)。 上 記 のcom-

pound a, b, c, dの うち.a～cは 滅 菌 蒸 留 水 に て 溶 解 し,

dの み は10%メ タ ノー ル に て溶 解 した。 溶 解 後,ミ リポ

ア フ ィル タ ー で濾 過 滅 菌 し,Dubos液 体 培 地 に50,

25,10,5.1,0.1μg/mlに な る よ うに 添 加 した 。 これ ら

にH37Rvお よび そ の 耐 性 株(INH75,SM1.000,

KM1,000,EB50,RFP100μg/ml耐 性)をDubos

液 体培 地 で3週 間培 養 の もの の0.01mg(湿 重 量)を 接

種 した。 接 種 後37℃ に て培 養 し,経 時 的 に570nmに お

け る 吸光 度 を測 定 した 。 〔成 績 〕 接 種 後3週 後 まで 観 察

した結 果,4種 の抗 生 物 質 の うち2種(compoundaお

よびb)に 抗 酸 菌 発 育 阻 止 作 用 を 認 め た。 しか し完 全発

育 阻 止 に はcompoundaで は50μg/mlを,compound

bで は10μg/mlの 濃 度 を 必 要 と した。 これ よ り1段 階

低い濃度,す なわちcompoundaの25μg/ml,com-

poundbの5μg/mlで は2週 目まではほぼ完全に発育

を阻止するものの3週 目からは増殖曲線の立ち上 りがみ

られ,部 分的発育阻止に止まつた。試験管内で,順 次薬

剤濃度を上昇させることによつて得られたH37Rvの 各

種抗結核剤の耐性株に対 しても,compound aお よびb

は感性株に対すると同程度の抗菌力 を示 した。す な わ

ち,こ れらとINH, EB, SM, KMお よびRFPと の間

に交叉耐性を認めなかつた。〔考察 ・結論〕4種 の新抗

生物質のうちcompound b (Pheganomy-DRの 還 元体,

Deoxy-PHG-DR)はH37Rvお よびその各種抗結核剤

耐性株のDubos液 体培地中での発育を10μg/mlの 濃

度で完全に抑制 した。この物質の非定型抗酸菌に対する

抗菌力を検討中であるので,併 せて報告する。

IC13.　 陽 イオン界面活性剤のM.intracellulareお

よび諸種抗酸菌に対する効果 °柴田正弘 ・久世彰彦

(国療札幌南病)有 馬純(北 大免疫研)

〔目的 〕 市 販 逆 性 石 鹸 タ イ プ消 毒 薬(市 販 名 パ コマ)は

種 々 の ウ イル ス,細 菌,カ ビな どに 対 して殺 ウイ ル ス あ

るい は殺 菌 効 果 を もつ こ とが 報 告 され て い る。 最 近M.

aviumお よびM.intmcellulare complexに よる豚 の

抗 酸 菌 症 が み られ,本 剤 に よ る畜 舎 の 消毒 に よ り,豚 舎,

器 具 か らの 本菌 の検 出 が認 め られ な くなつ た との報 告 が

あ る。 我 々は 主 と してMintmcellulareとM.avium

に対 す る本 剤 の殺 菌 効果 を 勿v♂tmで 検 討 した の で 報

告 す る。 〔方 法〕 試 験 株 はM.intmcellulm9株..M.

avium10株,M.tubmulosis4株,M.bovis3株,M.

kansasii4株,M.marinum4株,M.gordome4株,

M.scrofulaceum4株,rapidgrowerと してM.sme-

gmatis,M.fbrtuitum. M.phla, M.chelona,M.

aierhoferi各1株 ず つ計47株 で あ る。 菌 液 は小 川 培 地 上

の菌 苔 か らテ フ ロ ン ・ホ モ ジ ナ イ ザ ー を用 い,お よそ1

mg/mlの 生 食 水 浮 遊 液 を作 つ た。 遠 沈 して生 食 水 で3

回菌 を洗 浄 し,含 まれ る有 機 物 を可 及 的 除 去 し,所 定 の

濃 度 と した。 薬 剤 と菌 の接 触 は,菌 浮 遊 液 と薬 剤 を混 合

して薬 剤 濃 度 を100倍 な い し5,000倍 と し,20℃ の水 槽 で

5分,10分 あ る い は30分 作用 させ た 。薬 剤 の効 果 の判 定 は,

薬 剤 と菌 の混 合 物 を洗 浄 す る こ とな く,そ の ま ま0.1ml

ず つ キル ヒナ ー液 体 培 地 お よび 小 川 培 地2本 ず つ に 移 し

て培 養 し,キ ル ヒナ ー で は1～2週 後 に,小 川 培 地 で は

3～4週 後 に判 定 した 。 〔成 績 〕 薬 剤 濃 度5,000倍 で は

両 培 地 と もに 全 く阻 止 は み られ な か つ た 。 薬 剤 濃 度100

倍 で作 用 時 間 を5～30分 に した 場 合,.M.intmcellulare

では5株 中3株 で 菌 増 殖 の 阻 止 が み られ た が,こ の阻 止

効 果 は キル ヒ ナ ー液 体 培 地 で の み 認 め られ,小 川 培 地 で

は 全 くみ られ な か つ た 。M.tubmulosis, M.bovis, M.

hansasii, M.marinumで は 全 く阻 止 は み ら れ な か つ

―93 ―



198 結 核　第57巻　 第3号

た。M.gor40nae4株,M.scrofulaceum4株 ではキル

ヒナー培地でのみ全例阻止がみられた。〔結論〕 今回の

実験では薬剤の殺菌効果を液体培地 としてキルヒナー培

地を,固 型培地として小川培地を用いて判定 した。逆性

石鹸タイプ消毒薬(市 販名パコーマ)は キルヒナー培地を

用 い た場 合 のみ,M.intmcellulareで は9株 中3株 に,

M.gordonaeとM.scrofulueumで は 全 例 に阻 止 が認

め られ た。 小 川 培 地 で は阻 止 は ほ とん ど認 め る こ とが で

き な かつ た。

細 菌II

第1日(4月9日 金)11:20～11:50C会 場

座長(京 大胸部研内科1)久 世 文 幸 ・予定討論者(島 根医大微生物 ・免疫)斎 藤 肇

IC14.　 非定型抗酸菌のCefem系 抗 生物質,ST合 剤

に対する試験管内感受性 。桜井信男 ・久世文幸 ・前

川暢夫(京 大胸部研内科1)

〔目的〕 非定型抗酸菌(AM)症 の 中 で もM.avium-

intmcellulare症 に対する治療術式は卓効を示す薬剤が

ないことでいまだ確立されていない。下出の抗結核薬多

剤併用(4～5剤)の 他,東 村 らのMinocyclineを 加

えた抗結核薬の併用,吉 本らのセファロスポリン系(ま

たはST合 剤)を 含んだ併用などが提唱され て い る。

CER, DMCTに ついての試験管内感受性 についてはす

でに数年前報告しているが,今 回は新 しく発 売 され た

Cefem系 抗生物質を加えた数種の比較とST合 剤につい

ての成績を報告する。〔方法〕 感受性判定培地はDubos

 Tween albumin液 体培地(培 地量2.0ml),接 種菌量

は比濁法で約0.01mg(0.05ml),2週 間(rapid grower

で は1週)37℃ で培養後,MICで 成績を比較 した。被

検菌としては研究室で保存している本邦分離株とTMC

株計45株 を使用した。1%小 川培地で-20℃ で冷凍保存

されている菌株をDubos Tween albumin培 地 に移 し

2代 継代菌を所定の濃度に希釈して薬剤を含んだDubos

 Tween albumin培 地培数希釈系列に接種 した。Cefem

系抗生物質およびKMは いずれ もvialを 蒸留水で,

RFP, SIZ, DDS. SMX, TMPはDimethylsulfoxideで

10mg/mlに 溶解ついで蒸留水で,い ずれも1.0mg/ml

の薬液を作成。培数希釈系列に使用した。判定培地の初管

濃度はいずれ も100μg/mlで ある。〔成績〕 検討菌株数

の多いM.avium-intracellulare本 邦分離株での成績を

まとめると,Cefem系 抗生物質 で は,発 育阻止力の強

い順に列記す る と,CER>CEZ>CET≒CMZ>CTM

>CFXと な り,最 も阻止力の強いCERに よつて50%

の菌株が0.39～0.78μg/mlで 阻止されており,同 時に

検討したRFPの 阻止力とほぼ同一であつた。ST合 剤

を含む検討では,SIZ, DDS, SMX, TMPはMIC31.3

μg/ml以 上で阻止力は弱かつ たが,ST合 剤(SMX:

TMP=5:1)は,SMXに して31.3μg/mlで 使 用し

たM.avium-intmcellulareの 約70%の 菌株が阻止され

た。ST合 剤を含んだ2剤(ST・RFP, ST・KM).3剤

(ST・RFP・KM)の 成績では,ST・RFP・KM(1:1:1,

ただ しSTで はSMXと して)3剤 併用で0.2μg/ml

で70%以 上 の菌株の発育が阻止された。〔考察〕Dubos

 Tween albumin培 地 を用いた試験管内阻止力の成績で

は,CERはRFPと ほぼ同等の阻止力を示すが,臨 床

上で繁用されているCEZ, CETはCERと 比較すると

阻止力はかなり弱い。今後はST合 剤 とともに併用剤 と

しての意義を検討すべきであろう。〔結論〕 本邦分離の

Mavium-intmcellulareに つ いて次の結果を得た。(1)

Cefem系 抗生物 質 で は,発 育阻止力はCER>CEZ>

CET≒CMZ>CTM>CFXの 順 に認 め られ た。CER

はRFPと ほぼ同等の阻 止 力 を示 した。(2)ST合 剤

(SMX:TMP=5:1)の 併用効果は 明 らか で あ るが

MICは 高値を示した。ST・RFP・KM3剤 併用などの併

用薬として今後検討を要する。

IC15.　 非定型抗酸菌症に対する β-lactam系 抗 生剤

による化学療法一臨床分離抗酸菌の β-lactamase産

生の測定とDubos液 体培地におけるMICに つ いて

吉本錬一(桑 名市民病呼吸器)

〔目的〕 最近1～2年 の間に我々の提唱してきた化学療

法による成績と同じく,抗 結核剤の多剤併用法によつて

も優れた成績を得るようになつ て きた。しかしM.in-

tracellulareに よる肺感染症の中には依然として難症を

極めるものがあり,長 期にわた り排菌を停止させること

ができない症例の予後は現在なお悲観的である。ほとん

ど同様なhostで,同 種菌種による感染症であ りながら,

その臨床経過に著 しい差を生ずるのはいかなる耐性機構

によるものであろうか。今回は当院で分離された抗酸菌

の β-lactamase産 生 の有無および測定可能な酵 素 につ

いての基質特異性を調べ,前 に測定していたDubos液

体培地上のMICと 比較検討し,若 干の知見を得たので
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報 告 す る。 〔方 法 〕 菌 株 は 当 院 で 分 離 され た 抗 酸 菌20株

を 用 い,CER, CXM, CEZ, CFX, ABPC, MCIPCを 基

質 と した 。Nitrocefinに よ る β-lactamaseの 検 出 に は菌

体 の 懸 濁 液,あ るい は粗 酵 素 液 に 同 量 のNitrocefinを

加 え た 。 判 定 はそ れ ぞれ 赤 変 の時 間 的 経過 に よつ た。 菌

体 外 β-lactamase(培 養 ろ 液)と 菌 体 内 β-lactamaseは

型 の ご とき 方 法 に よ り収集 した。 またABPCあ るい は

CERの 燐 酸Buffer溶 液 に培 養 濾 液 を 加 え,デ ィス ク

と重層 平板 を 使用 して バ イ オ ア ッセ イ に よる β-lactama-

se活 性 の 測 定 を 行 な つ た 。 マ イ ク ロ ヨ ー ドメ トリー に

よ る β-lactamase活 性 の 測定 は 常 法 の よ うにLowry法

に て測 定 した 。 各 菌 株 に 対 す る薬 剤 のMICは す べ て 前

回 の報 告 と同 じ方 式 に 従 つ た 。 〔成 績 〕Nitrocefinに よ

る β-lactamaseの 有 無 を調 べ た結 果,M. chelonei,M.

fortuitum2株 お よびM. tuberculosisに 活 性 が み られ,

超 音 波 破 壊 上 清 で は 調 べ た12菌 種 の うち,2株 を除 い て

は,1晩 イ ン キ ュベ ー トす る とす べ て 赤 変 した が,升 の

3株 以 外 は マ イ ク ロ ヨ ー ド法 で 活 性値 を 出 す こ とは で ぎ

な か つ た 。 菌 体 内 お よび 菌 体 外 β-lactamase活 性 に つ い

て もM. intracellulareは90%以 上 の 力 価 の 残 存量 を 示 し,

反 応 時 間 を 延 ば して もCER, ABPCの 分 解 は認 め られ

な か つ た 。 〔考 察 〕 最 近,Kasikら はBenzyl Penicillin

 が non-pigmented, slowly growingmy cobacteriaに 対 し

て10μg/mlで100%発 育 を 阻 止 し,そ れ らの 菌 は β-

lactamaseがnot detectedと 報 告 してい る。 また 水 口は

昨 年M. intracellulareの 示 す 薬 剤 耐 性 がPlasmidに よ

り支 配 され て い る可 能 性 を示 す 報 告 を 行 なつ たが,測 定

したMICと β-lactamase産 生 との関 係 をみ る と,M.

 intracelluareの 薬 剤 不 活 性化 は酵 素 に よ る耐 性 で は な

い よ うに 思わ れ た。 しか し,さ らにinductionを か け て

β-lactamaseの 調 製 を精 細 に す る必 要 が あ ろ う。 〔結 論 〕

お お よそ の と こ ろ,M. intracellulareは β-lactamase

産 生 菌 で は な く,ま た長 期 間 β-lactam系 抗 生 剤 に 曝 露

して も β-lactamaseは 誘 導 され な い 菌 種 の よ うに 考 え ら

れ た。

IC16.　 ヒ ト型結核菌におけるファージによる薬剤耐

性導入について 須子田キョ(東 京女子医大微生物)

〔目的〕 ヒト型結核菌の薬剤耐性化の実験の一つとして

バクテリオファージによる耐性導入の実験を行なつた。

〔方法〕 先に分離したヒ ト型結核菌を特異的に溶菌する

ファージPH(1970,1972)に よ り得られた溶原化変異

株を用い,薬 剤耐性導入を行なつた。結核患者より分離

した親株(W5)をin vitroで 得たSM2, 000μg/ml耐 性

株(W5-SMR)は ファージPHに 感受性であつたが,そ

の溶菌野の中央にファージ不感受性の集落が見られた。

これは溶原化株であつて,こ の菌株はSM2,000μg耐

性のみならず多剤耐性を示し,こ れについてはすでに報

告した(結 核,1981)。 導 入実験法としては大腸菌にお

ける方法(1972,小 関)に 準じて行なつた。ファージ液の

分離,溶 原株(Ly-W5・SMR)を7H10(Difco)平 板培

地に塗抹し,UV30秒 照 射後,37℃1週 間培養,培 養

面を蒸留水にて洗い集め,3,000rpm30分 遠心後,上 液

を ミリポアにて濾過 しこれをファージ液(Lp)と した。

また別の方法 として,7H10平 板培地にW5PHs, SMsを 塗

抹 し,乾 燥後,Ly-W5・SMRPHr, SMr菌 液 を滴下,あ る

いは画線培養 し,こ れにUV30秒 照射後,37℃ 約1遇

間培養 した。溶原菌の周囲に生 じた溶菌野の部分を上記

のごとく蒸留水にて集めたファージ液(Lcp)も 用いた。

薬剤耐性導入実験,W5PHs,SMs2mg/0.1mlを7H10平

板 に塗布 し,フ ァージ液(Lpあ るいはLcp)0.2mlを

重 ねて流 しコンラージ棒にて軽 く広げ,37℃1週 間培養

後,培 地面の菌を集菌 し,遠 心後沈澱を蒸留水にて再浮

遊し,そ の0.1ml(CFU,106/ml)ず つ をSM2,000

μg/ml加 小川斜面培地に流 し,3～4週 間培養後,発 生

した単個集落を,そ れぞれSM2,000μg加 小川斜面培

地に継代し,SM耐 性であることを確認した。以降の実

験にはこれらの菌株を薬剤を含まぬ培地に継代培養した

ものを用いた。ファージLp導 入によつて得られた菌株,

TPHr,SMrは 多剤耐性検査(ニ ッスイ),ナ イアシンテス

ト,マウスに対する病原性等にっいて,W5, W5-SMRお

よびLy-W5・SMRの それ らの性状 との比較を行なつた。

〔結果〕TPHr,SM「 は抗酸性,R型 集落,ナ イアシン陽性,

マ ウスに対する結核性の病原性を示 した。多剤耐性検査

の結果はLp導 入によるT株 はLy-W5・SMRと 同様に,

SMの ほかKM, VM, EB, INH, PAS, CPM, TH, CSに

耐性を示したが,RFPは 感受性であつた。薬剤耐性の

程度はT株 はLy-W5・SMRの それ よりやや低下を示 し

た。またファージLcp導 入によるTcPHr,SM「 株 も多剤

耐性を示したが,PAS, CPM, TH, CSに 耐性の脱落が

みられ るものがあつた。W5お よびW5-SMRで は多剤

耐性はみられなかつた。 しかしSF, PZAは すべての菌

株に耐性を示 したので,比 較実験成績から除外した。な

おSMRフ ァージによつても導入試験を行なつた ので

併せて考案する。
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IC17.　 速育抗酸菌の産生するバクテ リオシンに関す

る研究(1)斎 藤肇 ・°米山敏美 ・冨岡治明(島 根医大

微生物 ・免疫)

〔目的 〕 先 に 我 々 は,速 育 抗 酸 菌 の産 生 す るパ ク テ リオ

シ ン(MB)に は,耐 熱 性 ・プ ロ テ ア ーゼ 感 受 性 の もの と

易 熱 性 ・プ ロテ ア ーゼ 抵 抗 性 の も の の2種 類 が あ る こ と

に つ い て報 告 した。 今 回 は,前 回 供 試 した7菌 種 に つ い

て各 所 属 抗 酸 菌 の菌 株 をふ や し,そ れ らよ り のMBの

部 分 精 製 を用 い て上 記 の性 状 が 菌 種 特 異 的 な も ので あ る

の か否 か につ い て検 討 した。 〔方 法 〕 供 試 菌株:Myco-

bacterium smegmatis ATCC 14468株,同ATCC

 19979株,M. phlei ATCC 19249株,同Wa 289株,

M. fbrtuitum ATCC 6841株,同ATCC 23012株,

M. chitae ATCC 19627株,同ATCC 19629株,

M. chelonei subsp. abscessus ATCC 14472株,同 山

本 株,M. diernhoferi ATCC 19340株,同SN 1412

株 。MB標 本:各 菌 株 の4%グ リセ リン0.1%Tween

 80加HIB中37℃,3日 振 盗 培 養 菌 体 の超 音 波 処 理 上

清 をDEAE-cellulose column chromatographyに よ り

分 画,凍 結 乾 燥 して得 られ た粗MB標 品 。MB活 性:

M. diernhoferi ATCC 19340株 を 指 示菌 と し,spot法

また はdisc法 で測 定 。 〔結 果 〕(1)各 菌 種2株 か ら の

MBに つ い て,そ のacidicityをDEAE celluloseよ り

の 溶 出 硫 安 濃 度(M)を 指 標 と して比 較 した と ころM. 

smegmatisで は0.11お よび0.17M,M.phleiで は

0.12お よび0.16M,M. chitaeで は0.12お よび0.15

M,ま たM.fortuitumで は と もに0.18Mで これ らの

菌 株 よ りのMBは いず れ もacidicityが 高 かつ た のに 対

して,M.cheloneiで は0.07お よび0.12M,ま た

M.diernhoferiで は0.05お よび0.08Mで 上 記 の諸

菌 株 よ りのMBのacidicityに 比 べ て若 干 低 い傾 向 が

あ る よ うに み うけ ら れ た 。(2)DEAE-cellulose画 分 の

MBの 耐熱 性 に つ い て み る とM. smegmatisお よ び

M. fortuitumで は,各2菌 株 よ りのMBと も100℃,

10分 加 熱 後 の残 存 活 性 は15～25%で あ つ た の に対 して,

M.chitae,M. cheloneiお よびM. diernhoferiで は

100℃,10分 の加 熱 処 理 後 の残 存 活 性 は5%以 下 で あ つ

た 。 しか し,M. phleiで はATCC 19,249株 よ りの

MBは100℃,30分 の加 熱 後 もな お50%の 残 存 活 性 を

示 した の に対 し,Wa289株 で は100℃,10分 加 熱 後 の

残存 活 性 は わ ず か に2%以 下 で あ り菌 株 に よ りか な りの

差 が み られ た 。 〔考 察 〕 前 回 のMsmegmatis ATCC

 14468株,M. phlei ATCC 19249株M. fortuitum

 ATCC 6841株 お よび.M. chitae ATCC 19627株 よ

りのMBは いず れ も耐 熱 性,プ ロ テ ア ーゼ 感 受 性,高

acidicityで あ つ た の に 対 し てM. chelonei ATCC

 14472株,M. parafortuitum ATCC 19686株,お よび

M. diernhoferi ATCC 19340株 よ りのMBは 易熱 性,

プ ロテ アー ゼ抵 抗 性,低acidicityで あつ た との報 告,

さ らに前 回供 試 した菌 種 な らび に新 た に 追 加 した菌 株 に

つ い てそ れ ら よ りのMBのacidicityと 耐 熱 性 に つ い

て の検 討 成 績 よ り,こ れ らの 性状 は,な お検 討 を要 す る

若 干 の 例外 を除 い て は,菌 種 特 異 性 で あ る もの の よ うに

考 え られ る。 な お プ ロテ ア ー ゼ感 受 性 につ い て は現 在 検

討 中 で あ るの で これ に つ い て も併 せ て報 告 した い。

IC18.　 スメゲマ トシンの作用機作 の解 析(第1報)

指示菌の高分予合成能に及ぼす効果 斎藤肇 ・°冨岡

治明(島 根医大微生物 ・免疫)

〔目的 〕Mycobacterium smegmatis ATCC 14468株

の産 生 す るパ ク テ リオ シ ン(仮 称smegmatocin 14468)

がM. diernhoferi ATCC 19340株 指示 菌 の 高分 子 合

成 系 に 及 ぼ す 作 用 に つ い て 検 討 す る。 〔方 法 〕smegma-

tocin 14468:M. smegmatis洗 浄 菌 体 の超 音 波処 理 上

清 か らDEAE-cellulose, Sephadex G450, Phenyl

 Sepharose, QAE-Sephadex column chromatography

に よつ て得 られ た 高 度 精 製 標 品。smegmotocinの 高分

子 合 成 系 に 及 ぼ す 作 用:smegmatocin添 加 ま た は 非 添

加 の4%glycerol0.1%Tween80加 ハ ー トイ ン フ ユ

ー ジ ョ ン(HIGT)中 でM.diernhoferi ATCC 19340

株 を振 盪 培 養 し,蛋 白合 成 は3H4eucineのTCA不 溶

画 分 へ の取 り込 み,RNA合 成 は3H-uridineお よび

3H-adenineの 各TCA不 溶 画 分 な らび に アル カ リ不 安

定 ・TCA不 溶 画 分 へ の取 り 込 み,DNA合 成 は,3H-

adenineの アル カ リ安 定 ・TCA不 溶 画 分 へ の取 り込 み

を もつ て測 定 。 〔結 果 〕(1)M. diern hoferi(菌 液 濁 度

OD540nm=0.05)の 蛋 白,RNAな らび にDNA画 分 へ

の3H-leucine,3H-uridineな らび に3H-adenineの お

のお の の取 り込 み は い ず れ もsmegmatocin(約10AU/
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ml)の 添 加 に よつ て阻 害 され たが,添 加 初 期 で の阻 害 は

核 酸 合成 系 に顕 著 で あ つ た。(2)3H-adenineの アル カ リ

不 安 定 ・TCA不 溶 画 分(RNA)お よび アル カ リ安 定 ・

TCA不 溶 画 分(DNA)へ の取 り込 み のkineticsに つ

い て比 較 した とこ ろ,RNA画 分 へ の取 り込 み はDNA

画 分 へ のそ れ に 比 べ てsmegmatocin添 加 後 よ り早 期

に 阻 害 を 受 け る こ とが 分 か つ た 。 こ の成 績 は,smegma-

tocinの 作 用 のprimarytargetがRNA合 成 系 で あ

る こ とを 示 唆 して い る も の と考 え ら れ る。(3)M. diern

hoferi ATCC 19340株 を3H-thymidine (TdR)含 有

HIGT中 で培 養 した 場 合,そ のTCA不 溶 画 分 へ の取

り込 み は 極 め て 低 く,ま た菌 体 へ の取 り込 み はnalidixic

 acidに よ るDNA合 成 阻 害 に よ る影 響 を受 け な か つ た

こ とか ら,菌 体 内 に取 り込 まれ たTdRはDNA合 成 に

利 用 され な い もの と考 え られ る。(4)5-fluoro deoxyuri-

dine (FUdR)の 添 加 でTTP合 成 の主 経 路 を プ ロ ヅ ク

した 場 合,あ るい は2'-deoxyadenosineの 添 加 に よ り菌

体 内に 取 り込 まれ たTdRの 分 解 を 抑 制 した い ずれ の 場

合 で も3H-TdRのDNA画 分 へ の取 り込 み能 の 回復 は

み られ な か つ た 。(4)M.phlei, M. fortuitum, Msmeg-

matis, M. chitae, M. chelonei, M. parafortuitum,

 お よびM. diernhoferiの7種 の速 育 抗 酸 菌 のDNA画

分 へ の3H-TdR取 り込 み能 は.Escherichia coliの そ れ

に比 べ て著 し く低 く,ま たEcoliで は,FUdRの 添 加

に よつ て 約5倍 の増 加 が み られ た が,速 育 抗 酸 菌 で は こ

の よ うな現 象 は み られ な か つ た。 〔考 察 〕smegmatocin

の.M. diernhoferi ATCC 19340株 の 殺 菌 作 用 の

primary targetは 核 酸 合成,な か ん ず くRNA合 成 系 に

あ る もの と考 え ら れ る。 また 速 育 抗 酸 菌 のthymidine

 kinase活 性 はE. coliに 比 べ て著 し く弱 い もの と思 わ れ

る。 現 在cell free系 で これ らの 点 に つ い て よ り詳 細 な

検 討 を 進 め てい る。

IC19.　 結核菌種特異抗原 η(eta)の 高純化と大量調

整法の開発 °平井俊博(阪 大微研抗酸菌生理)山 之

内孝尚(阪 大微研結核病理)

〔目的〕 培養,抗 原抽出および寒天ゲル内沈降反応を特

定条件下で行なうことによつて,結 核菌H37Ra株 の菌

体破壊液中に,BCG株(ウ シミコバクテリア)にすら存

在 しない結核菌種特異的な沈降蛋白抗原 η(eta)を 見出

した ことは,す でに報告 した。このη抗原は,結 核菌の

特異的同定法 として利用できるが,さ らに結核菌感染に

対する予防医学的,ま た臨床医学的診断に利用できる可

能性を有している。しか しη抗原活性の不安定さに加え,

試みた多 くの精製法から再回収できないとい うη抗原の

特異な性質は,精 製標品を必要とする上記利用法のテス

トすら不可能としてきた。ここに,高 純度 η標品の大量

調整法を得ることを目的として開発しえた方法,お よび

得た標品による皮内反応テス トの結果について報告する。

〔方法〕 η抗原の検出は,自 家精製アガローズを用いて

二重拡散寒天ゲル内沈降反応,あ るいはline-rocket免

疫電気泳動を行ない,部 分精製 η標品を基準として同定

した。皮内反応は,H37Rv株 お よびBCG株 の生菌を,

静脈内または皮下注射し,1ヵ 月後のモルモヅトを用い

て行なつた。〔成績〕(1)η 抗原抽出量に関する結核菌菌

株間の比較:結 核菌H37Rv, H37Ra, 青 山B, H37Rv

 (INAH耐 性)各 株を振盪培養し,得 た菌体から調整し

た抽出液中の抗原構造を調べた結果,H37Rv (INAH耐

性)の1株 は,η 抗原含量が高いのみならず,η 抗原と

分画が困難な抗原の含量が極度に少ないことが分かつた。

(2)精製方法の開発:η 抗原を回収できるように,さ らに

精製方法の摘用法を試みた結果,(a) Sp-Sephadexカ ラ

ムクロマ ト法を,低 温下で上昇法で行な うことにより,

η抗原からhydrophiiicな 抗原群を分画除去することが

できた。(b)Phenyl-Sepharoseカ ラムか ら,極 度に高濃

度で(40～90%)Ethyleneglycolのgradient溶 出を行

なつて,η を分画溶出させることができた。(3)精製 η抗

原による皮内反応:48時 間後の判定では,PPd(0.3μg)

は,両 群とも10～12mmの 発赤,硬 結を生じたが,

η抗原(1.5μg)は,両 群ともわずかな発赤で,と くに

H37Rv感 染群に硬結を生じ,BCG感 染群には生 じなか

つた。〔結論〕 η粗標品の大量調製および精製の各段階

について再検討を行なつた結果,結 核菌H37Rvの1変

異株を用い,従 来より純度が高 く,高 濃度に ηを含む η

抽出液を得,ま たSp-Sephadex, Phenyl-Sepharose や

 DEAE-Sephadexを 用 いた カラムクロマ ト法による精

製方法を見出だした。高純度 η標品による皮内反応テス

トを行なつた結果,こ のη標品は結核菌感染動物に硬結

を形成 させる活性を有し,BCG感 染動物か ら結核菌感

染動物を識別できる反応原 として利用できる可能性が示

唆された。

IC20.　 各国の8CG菌 株のMPB70含 有について二

次元電気泳動による比較 °永井定(大 阪市立大刀根山

結研)永 管徳子 ・松本潤二郎(国 療刀根山病)

〔目的〕BCG日 本株(Tokyo172)の 培 養濾液中に多量

に分泌される蛋白質MPB70は,死 菌-流 動パラフィン

感作動物に対する遅延型皮膚反応抗原 として,ミ コパク

テ リア菌種のうちBCG感 作 にのみ反応するという特異

な蛋白質である(Infect. Immun., 31:1152,1981)。 さ

らにその後,生 菌感作モルモットにおける予研木 ノ本 ら

の研究によれば,BCG菌 株 の中でも,日 本株およびブ

ラジル株(Moreau)に よる感作動物においてMPB70の

抗原性がみられ るのに対 し,フ ランス株(Pasteur),デ

ンマーク株(Danish),イ ギ リス株(Glaxo),ア メ リカ株

(Tice),お よび中国株などではその活性が認められない
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という明瞭な差異 が あ つ た(結 核,59:497,1981)。

MPB70に 関するかかるBCG菌 株差を,さ らに物理化

学的に明らかにするために,二 次元電気泳動による分析

を行なつて,培 地内に分泌される主成分蛋白質について,

と くにMPB70に 着 目しなが ら比較検討 した。〔方法〕

各国BCG菌 株 をソー トン培地に培養し,除 菌,透 析の

後,凍 結乾燥 したもの,あ るいはさらに硫安沈澱させた

ものを試料とした。二次元電気泳動はO'Farrellの 方法

に従い,等 電点と分子量(SDS)の2つ のパラメーター

を組み合わせた。展開後,ク マシーブルーで染色 した。

〔成績〕 展開後のスラブには,培 養濾液中の蛋白質は約

150の スポ ットとして判別できる。MPB70の スポット

は,明 瞭な約20の 主成分蛋白質のスポットの中でも最

大のものであるが,こ れが存在するのは日本およびブラ

ジル株のみであつて,フ ランス,デ ンマーク,イ ギ リス,

アメリカの各株においては全 くこれを欠いていた。比較

のために行なつたヒト型菌(H37Rv株,青 山B株)や

M. kansasiiの 培養濾液中に も,MPB70に 相 当する蛋

白質のスポットは全 くみ られなかつた。またPPDの こ

とく加熱処理を経たものでは,明 瞭なスポットが極端に

減少した。〔考察〕 培養濾液中の蛋白質の解析は,一 次

元の電気泳動では不充分な判別しかできなかつたが,バ

ラメーターの異なる二次元の泳動により100を 超 えるス

ポ ットに展開され,蛋 白質の差によるBCG菌 株の比較

が極めて容易になつた。今回はMPB70に 注 目して検討

したが,あ る株において圧倒的多量に存在するMPB7ひ

が,他 の株においては全 くみられないとい う明確な差が

あることは興味深い。BCGが 分与された後,各 国にお

ける継代方法のちがいによる結果であろうが,ミ コバク

テリアの菌種間においてのみならず,BCGの 菌株間に

おいてもMPB70が 特異な存在であることは,そ の高度

に しかも多量に精製できることと相俟つて,有 用な指標

として利用しうるものと思われる。〔結論〕6種 のBCG

菌 株の培養濾液中の蛋白質について二次元電気泳動を行

ない,MPB70に 着 目して比較 したところ,日 本株,ブ

ラジル株には多量に存在するが,フ ランス,デ ンマーク,

イギ リス,ア メリカの各株には全 くな く,BCG菌 株 間

に明瞭な差がみられた。

細 菌 IV

第1日(4月9日 金)12:30～13:00C会 場

座長(大 阪市立大)楠 瀬 正 道 ・予定討論者(川 崎医大生化学)日 下 喬 史

IC21.　 非定型抗酸菌MAIS-complexに おけるジカ

ルボンミコール酸の分布と生合成(1802の 取 り込み)

°鳥山浄子 ・今泉貞雄 ・矢野郁也(新 潟大細菌)

〔目的〕Mycobacteriaと その類縁細菌の菌体成 分中,

ミコール酸は最 も特徴的な成分で,化 学分類学的に も重

要視されている。我々はすでにM. phleiに は,α ミコ

ール酸以外に多量のジヵルボンミコール酸(DCMAと

略)が 存在し,温 度変化や抗結核剤INH添 加時にその

含量や組成が変 動す る ことを明 らかに した1)。今回

DCMA生 合成やその調節機構を明らかにす るため,各

種Mycobacteriaに おけるDCMAの 分布を調べ,休 止

菌液における14Cや18O2等,前 駆体の取 り込みを検討

した結果,DCMAは,Runyon IV群(rapid grower)抗

酸菌中,chromogenic groupに 特徴的な成分である他,

M. lepraemuriumや,わ が国におけ る代表的な病原性

非定型抗酸菌であるM. avium-intracellulare-scrofula-

ceum (MAIS) complexの 主要成分であること,お よび

これらの合成には,分 子状酸素の関与する"oxygenase"

が関与している可能性が見出だされたので 報 告 す る。

〔方法〕Mycobacteriaの 各種迅速発 育 菌 群 は,1%

 glucose, 0.5% peptoneお よび0.2%yeast extractを

含 む 液 体 培 地 に30℃,48～96時 間振 盪 培 養 し,ま た

MAIS-complex等 遅 発 育菌 株 は,1%小 川 培 地 に37℃,

3週 間 静 置 培 養 した 後,各 菌 体 を 集 め,ア ル カ リ水解 後

脂 肪 酸 を 抽 出 し,こ れ を メチ ル エ ス テル 化 後,Silicagel

Gの 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(TLC)を 用 い て 各subclass

に 分 離 した 。各subclassミ コー ル酸 を回 収 後TMS化 し,

GC/MS(日 立M60型)を 用 い て 各 分 子 種 を 分 離 定 量

した。18O2お よび2-14C-酢 酸 の ミコ ール 酸 お よび そ の

関 連 成 分 へ の取 り込 み 実 験 は,M. phlei休 止 菌 液 を用

い て 行 な い,1～4時 間 のincubationに よ り取 り込 ま

れ た 放 射能 をTLC scannerに よ り,ま た 安 定 同位 元 素

の取 り込 み は,GC/MSに よ り測 定 した 。 〔結 果 〕My-

cobacteriaの 各 菌 種 は,TLC上,一 般 に α-ミ コー ル酸

以 外 に 多 数 のsubclassを 含 む が,M. phleiを 初 め とす

る光 発 色 性 迅 速 発 育 菌 群 とM. aviumを 初 め とす る一 部

の遅 発 育 菌 群 とは 短 鎖 の 極 性 の高 い ジ カル ボ ン ミコー ル

酸 を多 量 に含 む 。 そ の炭 素 数 は,M. phleiを 初 め とす

る迅 速 発育 菌 で はC54～64前 後 の ものが 多 く,C20ま た は

C22の α側 鎖 を もつ のに 対 して,MAIS-complexに お
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いてはC63,65,69等 奇数酸にとみ,α 側鎖はすべてC22か

らなることが明らか となつ た。 またこれ らのDCMA

は人型 ・牛型結核菌およびM. kansasii等 には検出され

ず,MAIS-complexに 特異的であつた。 次にDCMA

生合成にはBaeyer-Villiger型 の 酸化反応によるエス

テル ミコール酸の生成が前段階にあると考えられている

が,そ の実験的データは記載がなく,こ れについて検討

したところ,2-14C-酢 酸のDCMAへ の取 り込みは,嫌

気的条件下で明らかな阻害をうけ,ま た18O2気 流中で

incubateし て得 られた菌体か ら抽出した二級アルコール

(C18,C20お よびC22)に は顕著な18O2の 取 り込みが認め

られた。 このことか ら,こ れ らの抗酸菌では,分 子状酸

素の取 り込みによるエステル ミコール酸の生成が行なわ

れることが証明された。〔考察〕 近年,結 核の減少に代

わつて,非 定型抗酸菌感染症の増加が注目されているが,

臨 床分離株の同定は必ず しも容易でな く,菌 体 ミコール

酸の検索はこれらの菌の迅速同定に極めて有用と考えら

れる。またその生合成には直接分子状酸素が利用され,

抗 酸菌の好気的性質をよく反映していると考えられる。

〔文献〕1)Toriyama, S. et al.: J Biochem, 88: 211～

221, 1980。

IC22.　 安定同位元素を用いた ミコール酸生合成の研

究.II.NocardiaのC30-50長 鎖脂肪酸およびメロミ

コール酸への2-13C-酢 酸およびネルボン酸の取 り込

み 。富安郁子(帝塚山短大 ・大阪市立大細菌)矢 野郁

也(新 潟大細菌)

〔目的〕 ミコール酸は,Mycobacteriaを 初 め とす る

Actinomycetalesに 属する細菌細胞壁の特徴的な成分で,

そ の構 造 は細胞壁の疎水性に深 く関与 しているとされ

ている。 ミコール酸の構造は,各菌種により異な り,分類

学的に重要であるが,各 種環境条件によつてもその構造

が変動し,と くに培養温度や抗結核剤Isoniazide (INH)

添 加時に直鎖部分の不飽和度や炭素数が顕著 に 変 動 す

る1)。前回我々は,安 定同位元素ラベル前駆体(2-13C-酢

酸 およびD2O)を 用いて,ミ コール酸生合成の検討を行

ない,分 子イオン(M)の シフ トから,GC/MS法 に よつ

て ミコール酸分子全体への13Cお よび2Hの 取 り込み率

を測定することができることを報告した。今回,直 鎖お

よび α側鎖への13Cの 取 り込みについて検討し,GC上

分 離した各炭素数 ミコール酸分子の細部構造の生合成機

構 を明らかにしようと試みた。また メロミコール酸相当

のC30-50長 鎖脂肪酸を菌体から分 離 し,こ れらの生合

成についても検討したので報告する。〔方法〕N. rubra

を初 めとする各種NocardiaをPGY培 地に,30℃,48

～72時 間培養 し,対 数増殖期中の菌体を集めて,0.1M

リン酸緩衝液(pH7.0)中 に浮遊させ,休 止菌液として

用い,こ れに2-13C-酢 酸を加えて短時間,30℃ でincu-

bateし た の ち,菌 体 を ア ル カ リ水 解 した 。 総 脂 肪 酸 を抽

出 後,メ チ ル エ ス テル 化 し,薄 層 ク ロマ トで ミコー ル 酸

エ ス テ ルを 分 離 し,さ らに10%AgNO3を 含 む 薄層 プ

レー トで不 飽 和 度 の異 な るsubclassを 分 離 した の ち,

TMS化 を行 な い,GC/MS(日 立M-60)分 析 に 供 し

た 。 安 定 同 位 元 素 の取 り込 み は分 子 イ オ ン(M)+,直

鎖 部 分 に 由来 す る フ ラ グ メ ン トイ オ ン(A)お よび α側 鎖

に 由来 す る フ ラ グ メ ン トイ オ ン(B)ま た は(B-29)等 そ

れ ぞ れ の シ フ トに よ り,13Cの 分 子 全 体 へ,直 鎖 部 分 お よ

び α側 鎖 へ の取 り込 み を 定 量 した 。 ミコ ール 酸 の直 鎖 部

分 に 相 当 す る長 鎖 脂 肪 酸 は,菌 体 か ら抽 出後,Sephadex

 LH-20カ ラム に よ り分 離 し,AgNO3薄 層 ク ロマ トに よ

り各subclassに 分 離 した の ちGC/MSに よ り解 析 した 。

〔結 果 ・考 察 〕N. rubraは,C36-52に 至 る広 範 囲 の ミコ

ール 酸 を 含 有 し,飽 和,モ ノエ ン,お よび ジエ ソか らな

る1)。2-13C酢 酸 は,休 止 菌 液 とのincubationに よ り,

これ ら の ミコー ル 酸 に 活 発 に 取 り込 まれ,分 子 イ オ ンの

解 析 か ら,特 にC40-44を 中 心 に,ジ エ ン画 分 に 高 い取

り込 み 率 が 認 め られ た2)。 これ らの取 り込 み の 詳 細 を フ

ラ グ メン トイ オ ン(A)に つ い て検 討 した とこ ろ,直 鎖 部

分 を構 成 す る ア ル キ ル鎖 中,C30を 中心 にC24～C34の

長 鎖 メ ロ ミコ ー ル酸 が 最 も活 発 に 合 成 され,同 一 炭 素 数

の ミコ ール 酸 では,短 鎖 の アル キル 鎖 ほ ど速 や か な13C

の取 り込 み が 認 め られ た 。 また メ ロ ミコ ール 酸 相 当 の長

鎖 脂 肪 酸 へ の取 り 込 み は,二 相 性 を 示 し,短 時 間 で は

C16酸 か らのelongationに よ り,長 時 間 ではdenovo

合 成 に 由 来 す る取 り込 み が 認 め られ た こ とか ら,ミ コ ー

ル 酸 直 鎖 部 分 の合 成 に は 少 な くと も二 段 階 以 上 の 長 鎖 脂

肪 酸 合 成 系 が 関 与 して い る こ とが 示 唆 され た 。24-14C・

ネル ボ ン酸 のC30-50酸 へ の 取 り込 み も上 記 の 事 実 と一

致 し,こ れ らの 菌 に お け る特 徴 的 な炭 素 鎖 長 延 長反 応 の

存 在 が 明 らか とな つ た 。 〔文献 〕1) Tomiyasu, 1. etal.:

 Chem Phys Lipids, 28: 41, 1981。2) 富 安 郁 子 他: 日

本 細菌 学雑 誌, 36: 159, 1981。

IC23. Nocardia rubraに おけるelongation system

に よるメロミコール酸の生合成 。前倉亮治 ・上野裕

和 ・楠瀬恵美 ・楠瀬正道(国 療刀根山病 ・大阪市立大

刀根山結研)矢 野郁也(新 潟大細菌)

〔目的 〕 ミコバ ク テ リアや そ の類 縁 菌 に のみ 特 異 的 に 存

在 す る α-ブ ラ ンチ,β-ハ イ ドロ キ シ長 鎖 脂 肪 酸(ミ コー

ル 酸)の 生 合 成 機 構 を 明 らか に す る 目的 で 本 実 験 を 始 め

た 。 今 回 ミコバ クテ リア に比 べ,炭 素 数 も40～48と 短 く

構 造 も簡 単 な ミコ ール 酸 を 持 つNocardia rubraを 材 料

と して選 び,硫 安 分 画 に よつ て得 られ た 粗 酵 素 標 品 を用

い て,ミ コー ル酸 の先 駆 体 と考 え られ る メ ロ ミコ ー ル酸

が,炭 素 数14以 上 の脂 肪 酸 を プ ライ マ ー と しmalonyl

 COAをcondensing unit とす るelongation systemに
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より生成され ることが明らかになつたので報 告 す る。

〔方法 ・結果〕 〔1-14C〕酢酸を基質 としたメロミコール

酸への取 り込みは反応時間60分 まで直線関係 が認めら

れた。また反応時間が延びるに従い,鎖 長の長い脂肪酸

が生成され,60分 間 の反応では炭素数28～34の メロミ

コール酸が主な生成物であつた。生成物を硝酸銀プレー

トで飽和,不 飽和脂肪酸に分離後,不 飽和脂肪酸は酸化

白金を触媒 とし水素添加を行ない,そ れぞれにパル ミチ

ン酸,ま たは リグノセ リン酸をcarrierと して加え,ア

セ トン中過マンガン酸カリでchemical degradationを

行ない ラ ジ オガスクロマ トグラフィーで 分 析 した。

chemical degradationの 結 果新 しく炭素数15～11の

mass peakが 出現 し,炭 素数30・32・34のradio peak

が小 さくな り,奇 数酸 と炭素数22・20・22の 偶数酸が新

しく出現 したが,そ れにもかかわ らず炭素数16未 満の

radio peakは 認 め られ な がつ た 。 以 上 よ りメ ロ ミコ ー ル

酸 は,炭 素 数14以 上 の脂 肪 酸 をprimerと しelongation

 systemに よ り生 成 され た もの と考 え られ た 。 次 に こ

elongation systemに お い て,基 質 を酢 酸,acetyl CoA

あ るい はmalonyl CoAと して,そ れ ぞ れ にavidin 50

μgを 加 え そ の 影 響 を み た 。malonyl CoAを 基 質 と した

場 合,avidin阻 害 は全 く認 め られ ず,酢 酸 お よびacetyl 

CoAで は そ れ ぞ れ90%お よび80%と 著 明 に 阻 害 を 受

け た 。 以 上 よ りelongation system の condensing unit

 は malonyl CoAと 考 え られ た 。 また 〔1-14C〕palmitoyl

 CoAをprimerと し,coldのmalonyl CoAをcon-

densingunitと して反 応 させ る と炭 素 数18・20・22・24へ

とpalmitoyl CoAのelongationが 認 め られ た。 反 応

系 のcofactorと してNADPH・NADHの 他 にATP,

Mg＃ の 添 加 が 必 要 で あ つ た 。

疫 学 ・管 理I

第2日(4月10日 土)9:00～9:40B会 場

座長(結 核予防会大阪府支部結研)岡 田 静 雄 ・予定討論者(名 大予防医学)青 木 国 雄

IIB1. BCG経 皮接種の改善のための問題点 金森煕

隆(斐 川生協病)

〔目的〕BCG接 種 の定期化以来,乳 幼児のBCG接 種

の範囲の問題 と,小 学校1年 生のツ反陽性率の異常な減

少が問題になつている。BCG接 種 とツ・アの関係につ

いて,フ ィール ドでの成績を明らかにし,接 種技術の改

善の問題を中心に対策を考える。〔方法〕 島根県斐川町

に保存されている昭43以 降の乳幼児のッ反 ・BCGの 記

録に基づき斐川町小 ・中学校の個人ごとBCG歴 を調査

し,小 ・中学校のッ反の経年的変化との関係を調査し,

さ らに経皮接種法の技術改善を試みた結果について報告

す る。〔成績〕(1)　斐川町の乳幼児のッ反の分布は3mm

を頂 点とす る正規分布図を示 した。(2)　斐 川町の乳幼児に

対するBCG接 種技術を,昭54よ り方法を改善 したが,

この技術評価を示す針痕数の調査は実施する機会は持つ

ことができず,当 該乳幼児の小1入 学時(昭58)に 結果

が判明しよう。(3)　昭49以 降小1の ッ反の陽性率は急激に

減 り(斐 川町では64.8%よ り18.4%へ),陰 性率は逆に

増え(18.6%よ り57.2%へ),周 辺都市 も同じ傾向を示 し

ている。(4)　斐川町の一つの典型として選んだA小 学校小

1の 乳幼児期のBCG歴 を調査するに,昭51ま では2回

以上が70%以 上であるが,昭52よ り減 り,昭54以 降はすべ

て1回 の既接種者群である。(5)　昭54よ り斐川町4小 学校

のBCG接 種技術を一定の方式に改善し,6ヵ 月後の針痕

数を調査し,当 該児童の1年 後のツ反の結果 と比較した

が,針痕数のバラツキはひどく,また針痕数の平均値の多

いほど陽性率は高かつた。(5)　中2の 陽性率は昭53ま では

90%前 後であるが,昭55よ りやや低下の傾向(50～60%

へ)が 見られる。定期化以前の小学生に比し,定 期化以

後の小1年 生が中2時 には陽性率が下がることを示 して

いる。〔考察〕(1)　乳幼児のツ反は未感染者集団であるか

ら正規分布図を示すのが当然であ り,こ の集団を4mm

と5mmを 境にして2群 に分け,一 方 にはBCG接 種

し,他 方を放置するのは問題であろう。(2)　小1の ツ・ア

の低下は局部的でな く,普 遍的である。A小 の例のごと

く,頻 回接種群が陽性率が高 く,1回 接種群は陰性率が

高いのは,過 去の接種技術がバラツキのある不完全なの

を,頻 回接種によつて補完している結果といえよう。(3)

 BGGの 技術評価の一つである針痕数の調査結果は,1

年後のツ反陽性率 と相関し,針 痕数の多いほど陽性率が

高い。技術評価は法的に義務づけ られていないのが問題

である。(4)　中2の 場合も小学校時頻回接種群が陽性率高

く,小 学校最終時のツ反の結果がおおむね中2に 現れて

いる。今後の陽性率の変化を追究する必要 が あ ろ う。

〔結論〕 斐川町の児童のツ反陽性率の低下はBCG接 種

技術のパラツキによるもので,今 後引き続き接種技術の

改善に努力し,技 術評価を積極的に行ない,有効なBCG

接種 を行なうための改善が必要である。
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IIB2.　 小中学校児童生徒におけるツベルクリン反 応

の実態と問題点 。徳地清六(結 核予防会秩宮記念診)

森亨(同 結研)

〔はじめに〕 昨年の本学会で演者らは,経 皮接種後のツ

ベルクリン(以下ツ)・ アレルギーは,接 種後2年 目頃か

ら徐々に減弱し,6年 後には発赤径平均で約7mm低 下

すること,接 種後ツ反応検査を1回 でも行なうとこの減

弱は防止され,低 下してももとの水準までツ反応が回復

することを報告した。小中学校児童生徒のツ反応を観察

していて最近注目させられるのは,小 学1年 生の低いツ

・アレルギーと,そ れと対照的な中学2年 生の強いアレ

ルギーである。上に述べた接種後アレルギーの性質,あ

るいは再接種や初接種の技術が,こ の小中学校児童生徒

のツ反応にどのように作用してお り,こ れに対して今後

どのように対応すべきかの基礎資料を得るため,こ の観

察を行なつた。〔対象 ・方法〕 東京都近郊のA, B, C3

地域 の小中学校児童生徒を対象とする。A, B地 域では

乳幼児期から小中学校まで の ツ反 ・BCG接 種を結核研

究所が担当し,そ の技術水準はおおむね高いといえる。

B地 区は学校のみ結核研究所が,他 は地元の保健所,医

師会が担当している(今 回調査した中学生も小学校時代

には後者が担当 した)。A地 区では小学校入学前の既接

種のかな りの部分が接種後ツ反検査を うけてお り,B,

 C地 区ではほとんどない。いずれの地区でもBCG接 種

の既往歴を母子手帳と瘢痕により調査し,今 回の分析で

は,BCG歴 のある者を主 として 観察した。 〔成績 ・検

討〕 小学校1年 生BCG既 往ある者 のツ反発赤平均径

はA(1,002人)16mm,B(474人)9mm,C(428人)

8mmで あつた。AとBお よびCの 差は接種後ツ反検査

による回復効果によつて説明可能である。B, CのBCG

既往者の瘢痕の比較からいつてこの両者のBCG接 種技

術にはかな りの差があると考えられ,接 種後アレルギー

にも著差のあることが予想されたが,お おむね接種後3

～6年 を経過した時点では僅差であつた点意外であつた。

中学2年 生ではA(312人)20mm,B(546人)15mm,

C(500人)15mmで あつた。Bの 既往接種者の中には他

で接種を受けた後に転入してきた生徒が多いためこれが

同様に結核研究所で接種をうけていながら低い平均値 と

なつた可能性はある。一方小学1年 生にBCG接 種 を行

ない1年 後のツ反をみたところ(B地 区),初 接種では平

均15mm,再 接種では19mmで あ り,こ れは中学2年 生

のレベルにほぼ等しい。 とすると中学2年 生の高いツ・

アレルギーは(1)小1で のBCG接 種 およびそれに対する

小2時 のツ反による回復一維持一効果,お よび(2)就学前

BCG接 種に対する小1時 のツ反による回復効果,の2

つによるものと考えられそ うである。再接種そのものが

回復ない しブースター効果を示す可能性もあ り,こ れと

接種技術水準との関連などは今後の研究課題である。同

時にA,BとC地 区間には小1時 の既接種率に差があり,

技術 とは別に行政努力に関しても注意を払 う必要がある

と感ぜ られた。

IIB3. BCG接 種後のツベルクリン反応一学校検診の

成績からみた問題点 留高照幸(東 京都東大和市医師

会)

結核予防ならびに発病阻止対策 として,ツ ベルクリン反

応(以 下 ツ反)検 査とともにBCG接 種が普及 し,殊 に

就学前の乳幼児に対 しては,3ヵ 月検診の機会ないし,

そ の後の何 らかの機会を利用 し,広 く行なわれるように

なつている。 しかして学校保健における結核対策 として

は,昭 和49年 の法改正以来,ツ 反検査は小学校1年 生 と

中学校2年 生の全員に行ない,陰 性者にはBCG接 種,

翌 年評価ということが行なわれているのであるが,ツ 反

成績をみると,小 学校1年 生においても就学前BCG接

種 が,広 く行なわれているものと考えられ るにもかかわ

らず,ツ 反は中学生のそれ と比較 して,平 均 して著 しく

弱いのではないかという印象があつた。 したがつてこの

状況について明らかにすることは学校保健上重要である

と考え,調 査検討を試みた。〔対象〕 昭和56年 春ツ反検

査ならびにBCG接 種 が行なわれた東京都東大和市立小

学校(10校)1年 生1,294名,中 学校(4校)2年 生

1,235名 を対象とした。 〔方法〕 対象者全員に学校側の

協力により,小 学校入学前のツ反検査歴,BCG接 種歴

を調査する目的でアンケー ト用紙を配布し,必 ず母子手

帳をみて実施年月日の記入を行なつてもらつて回収し,

56年 度 ツ反検査成績とともに集計調査を行なつた。また

現在中学校2年 生の小学校1年 生のときにおけるツ反成

績については,演 者が校医として関係する中学校におい

て調査を行なつた。〔成績〕(1)56年 度 における小学校1

年生の反応径平均値10.5mm,標 準偏差9.2mm(10

mm以 上 の率は51.2%)で あつたのに対 し,中 学校2年

生では,反 応径平均値25.4mm,標 準偏差14.9mm(10

mm以 上 の率89.1%)で ツ反応の強さに著 しい差がみら

れた。(2)小学校1年 生における就学前BCG接 種率は78

%,そ の後再接種を受けていた ものは除外 して,初 接種

後の年齢別にみた発赤平均径をみると,4年 未満群では

16mmで あつたが,4年 以上5年 未満では12.4mm,5

年 以上では9.4mmと,初 接種以来の時間の経過とと

もに接種後 ツ反応の強さは著減 していた。(3)中学2年 生

の小学校1年 生時におけるツ反応発赤径平均 値 は20.6

mm,標 準偏差10.8mm,10mm以 上 の率は87%で あ

り,56年 度小学校1年 生に比しツ反応は強かつた。彼ら

の就学前のBCG接 種率は66%で あつたが,2回 ないし

それ以上受けたものがその中の61%を 占めてお り,か な

り積極的に再接種が行なわれていたことがわかつた。 こ
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ゐ生徒達は大部分が昭和42年 生れで,皮 内接種を受けた

ものもあ り,接 種法の違いも多少考慮する必要がある。

〔結論〕 小学校1年 生 と中学校2年 生におけるツ反応の

強 さの著明な差の要因として,小 学校入学前のツ反検査

によるブースター効果,BCG接 種 回数の関与が強 く考

えられ,さ らに中学生においては小学校入学後に行なわ

れたツ反検査,BCG接 種 の影響 も考えられる。また就

学前BCG接 種群における接種後年数別陽性率低下の成

績から,そ れ以前の初接種の技術評価 と,も れた者への

対策 として3歳 児検診時にツ反検査,BCG接 種を加え

ることも考えられるのではないだろうか。

IIB4.　 肺外結核症一12年 間の動向 °渡辺定友(国 療

晴嵐荘病)大 串章(茨 城県水戸保健所)

〔目的〕 肺結核症の減少は著 しいものがあるが,肺 以外

の結核症は如何なる傾向にあるかを調 査 した。 〔方法〕

昭和44年1月 か ら昭和55年12月 に至る12年 間に,茨 城県

水戸保健所において審査された結核予防法申請17,662件

について調査した。〔成績〕 全結核17,662件 の中に肺結

核以外の病名のあるものが1,883件 あ り,こ れは全結核

の10.7%に あたる。しかしその逐年推移をみると,44年

11.5%,45年10%,46年9.5%,47年9%,48年8.8%と

減少 していたが,そ の後は49年9.2%,50年10%,51年

12.3%,52年13%,53年11.3%,54年12.4%,55年13.3

%と 次第に増加 している。件数の逐年推移をみると,肺

結核は44年 の1,937件 か ら55年 の855件 へ直線的に減少

しているのに対 して,肺 外結核は44年 の245件 か ら漸減

して47年156件 に減少 したが,48年 以降は130件 台で横

ばい状況にある。初回治療(新 登録)例 は,44年73件,

45年52件,46年53件,47年39件 と減少 してきたが48年 以

降は30件 台で横ばい状況である。肺外結核の内訳は,肋

膜炎657(34.9%),骨 ・関節結核307(16.3%),頸 腺結

核359(19.1%),腎 ・膀胱結核358(19.0%)が 多 く,そ

の他眼結核15(0.8%),腸 結核15(0.8%),皮 膚結核47

(2.5%),腹 膜 炎21(1.1%),副 睾丸結核52(2.8%),

髄膜炎13(0.7%),リ ンパ節結核22(1.2%),性 器結核

8(0.4%),喉 頭結核4(0.2%)な どがあつた。性別にみる

と,肋 膜炎,副 睾丸結核および前立腺結核以外はいずれ

も女性に多い。年齢層別にみると,少 年層(～19)に17.5

%,青 年層(20～39)に16.8%,壮 年層(40～59)に

13.8%,高 年層(60～)に5.4%と なつており,年 齢低

い者に多い。疾患別に件数の逐年推移をみると,肋 膜炎

は44年50件,45年58件,46年49件,47年44件 と減少 した

が,そ の後再び増加して52年70件,53年55件,54年57件

となつている。骨 ・関節結核は44年 の53件 か ら漸減傾向

にあつて,55年17件 に減少している。腎 ・膀胱結核は44

年47件,45年41件,46年31件 と減少したが,以 後は28件

前後で横ばいを示 している。頸腺結核は44年58件,45年

48件,46年42件,47年35件 と減少 し,以 後は25件 前後で

横ばい状況にある。皮膚結核,副 睾丸結核は毎年数件ず

つ横ばい状況に出ている。眼結核は49年 以降,性 器結核

は51年 以降,甲 状腺結核は48年 以降申請 は 出な い。

〔結語〕 肺以外の結核症の減少は,肺 結核の急速なる減

少に比較して緩慢な傾向にあ り。今後なお暫 くは肺外結

核症に対 しても注視を要する。

疫 学 ・管 理II

第2日(4月10日 土)9:40～10:20B会 場

座長(東 京証券健保)田 寺 守 ・予定討論者(自 治医大公衆衛生)柳 川 洋

IIB5.　 国立療養所における初回治療の実態調査とそ

の評価(第1報 ・中間報告)国 療化研第23次 研究 。浦

上栄一 ・長沢誠司 ・島村喜久治(国 療東京病)

〔目的〕 現在,日 本の結核治療,と くに初回治療におい

ては,強 力な化療剤による初期強化短期療法が推奨され

ているが,一 方では短期療法への危惧も根強いものがあ

る。罹患年齢の高齢化 とそれに付随する合併症も増加し

ており,さ らに副作用対策 も重要視せざるをえない,外

科療法は特殊な例を除いて考えな くてよい時代になつた

といえよう。 このような背景のもとに初回治療患者(未

治療耐性,菌 陰性,合 併症を含めた)の ありのままの治

療,在 院期間を調査 し,昭 和45年 に実施している調査成

績 と比較 し,初 回治療の多角的な評価を得たいと考えた。

〔方法〕 国療57施 設の協力で昭和55年7月 ～12月 に同施

設に入院した初回治療患者は約2,000名 であり,う ち100

名が小児結核,A-M症,非 結核で除外され,約1,900名

について,性,年 齢,職 業,入 院費区分,発 見動機,排

菌の有無,化 療方式,胸 部レ線像,入 院期間,化 療期間

を含む入院約1力 年の経過を追究した。〔成績〕 現在ま

だ調査は進行しているが,一 部集計が進んでいる952例

についての成績は,男69%,年 齢別では19歳 以下3%,

20歳 代16,30歳 代17,40歳 代16,50歳 代14,60歳 代15,
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70歳 代15%と20～70歳 代 はほぼ平均していた。職業別で

は公務員4.3%,会 社員35%,自 営業23%,無 職38%と

なつている。入院費に自己負担のあるものが6%あ つた。

発見動機では受診72%,検 診24%,無 記入4%で 受診が

圧倒的に多い。入院時塗抹陽性45%,培 養陽性63%で あ

り,6ヵ 月 目なお陽性は塗抹2%弱,培 養0.2%で あつ

た。化療方式はSHRが76%,EHRが14%,他 が10%,

そ の選択はほとんどが主治医で,協 同研究によるものは

ごくわずかであつた。入院時X線 像は旧NTA分 類 で高

度25%,中 等度56%,軽 度15%で あ り,学 研分類基本型

でB型75%,BC型17%で あ り,拡 が りは1が25%,

2が52%,3が19%で あつた。空洞のあるものは56%,

そ の大部分が非硬化壁であつた。合併症のあるもの32%,

化療 の副作用はSM12%,RFP8.2%,INH3%,EB

7%に 出現 した。 この研究の最大の目的である入院期間,

化療期間の集計はまだ終わつていないが,6ヵ 月前後の

退院が34%に 達 している。6ヵ 月以内の在院死亡は2.1%

である。6ヵ 月前後で化療を打ち切つた ものはわずかで

ある。〔考察 ・結論〕 この研究の集計はまだ終わつてい

ない。 したがつて結論はでないが,少 なくとも入院,化 療

期間 とも前回の調査を大幅に短縮 していると思 う。今後,

地域別,施 設別に偏 りがみられかどうか も検討したい。

IIB6.　 結核患者の治療のコホー ト分 析 に よ る評 価

°比嘉政昭 ・大嶺経勝(沖 縄県環境保健部)・ 沖縄県結

核サーベイランス委員会 ・結核予防会結研

沖縄県では1975年 以来,電 算化システムを用いて結核患

者登録情報の県への集中化を行ない,サ ーベイランス事

業に活用 している。 このシステムでは患者の登録時の病

状を出発点にその後の菌陰性化の時期,治 療状況,登 録

状況などを個人ごとに記憶させており,登 録者の継時的

観察(コ ホー ト分析)も 容易に行ない うる。今回はこれ

に より,当 初菌陽性患者の菌陰性化率を生命表法を用い

て観察したので報告する。〔方法〕1975年 か ら1980年 ま

での間に登録された総数1,489人 の肺結核患者(塗 抹陽性

例1,014人,培 養のみ陽性475人)を1981年6月 まで最

長6年 半,最 短6ヵ 月追究 した。観察は3ヵ 月ごとに行

なうものとし,そ れぞれの期間内に起 こつた出来事(陰

転,死 亡,転 出,脱 落など)を 調べ,生 命表法の考えに

基づいて期間内の菌陰性化率か ら累積菌陰性化率を得た。

すなわち,こ の方法は従来便宜的に行なわれるように菌

陽性のまま死亡その他で観察を離脱 した者をあたか も初

めから存在 しなかつたかのように除外することな しに菌

陰性化率を計算する点で偏 りの少ない成績を与えると考

えられ る。次に陰性化の遅れた例,い わゆる長期排菌例

については,そ れにつながる要因を探るべ く背景因子を

観察した。〔成績 ・考察〕 全体の累積菌陰性化率は6カ

月で83%,12ヵ 月で90%で あ り,上 記の便法でみるよ

り明らかに悲観的な値となる。この率はさらに2年 後95

%,3年 後97%と 上 り続ける。年代別にみると1975～77

年登録の者では6ヵ 月85%,12ヵ 月90%,2年94%,78

～80年 登録の者では82% ,91%,99%と なつている。当

初有空洞型では6ヵ 月82%,12ヵ 月89%,2年95%,非

空洞性では87%,91%,97%で 概 して軽い病型の者の方

がわずかによい成績である。 この菌陰性化曲線から知 ら

れるように,6ヵ 月はもちろん12ヵ 月でなお陰性化 しな

かつた事例もその後かな りの者が陰性化 しうる。すなわ

ちその後6ヵ 月,1年,2年 目の菌陰性化率は,6ヵ 月

まで菌陽性だつた者は41%,64%,87%,12ヵ 月までの

者は40%,52%,71%で あ る。 もちろん治療開始したば

か りの者に比べれば6ヵ 月後排菌持続例の方が,そ して

これよりは12ヵ 月後排菌持続例の方が,そ の後の菌陰性

化予後は不良である。これら3群 の症例の背景因子を比

較すると長期排菌例ほど男,中 高年齢者,再 登録者,空

洞型で発病した者等の割合が高い。経過中観察された死

亡例は159(11%)あ り,そ の うち52例(3.5%)が 肺 結

核死であつた。結核死のうち38人(7396)は 治療開始後

1年 以内に死亡していたが,こ れらおよび長期持続排菌

例については,当 委員会でとくに症例検討を行ない結核

診療と管理へのフィー ドバックにつとめた。

IIB7.　 長 期入院患者の実態に関する研究 〔療研〕五

味二郎(委 員長)・ °青柳昭雄 ・青木正和他

〔研究目的〕 療研では1975年10月 に長期入院患者の実態

に関する研究を行なつたが,RFPが 普及した今 日の現

状を明らかにし,3年 以上の長期入院患者などの実態を

明らかにするため,当 調査を行なつた。慢性排菌者対策,

肺機能障害者対策の基礎資料を得ることを目的とした研

究である。〔研究方法〕(1)1981年6月 末現在,療 研所属

施設に入院中の結核患者について,入 院期間別の症例数

を調査した。(2)さらに入院期間3年 以上の者,お よび同

一一施設に3回 以上入退院を繰 り返 した症例について,入

院時所見,現 状,入 院長期化の理由などについて,調 査

票によつて詳しい調査を行なつた。〔研究成績〕(1)研 究

参加施設,対 象患者総数7,255例 で,前 回 の73施 設,

14,503例 に比してかな り減少した。(2)入院期間をみると,

1年 未満65.2,1～2年11.0,2～3年5.2,3～4年3.2,

4～5年2.2,5～10年6.4,10年 以上6.9%で,前 回に比 し

て1年 未満が増加,1～10年 が減少,10年 以上はほぼ同

率であつた。(3)3年 以上入院または3回 以上入院で調査

を行なつた症例1,442例 の うち,1,275例,88.4%は3年

以上の長期入院のために調査されたものである。67.5%

は男性}40歳 未満2,9,40～59歳43.8,60歳 以上53.3%

で,中 高年齢が大部分を占める。(4)現在の支払区分は命

入56.7,生 保8.4,老 人医療13.1,健 保本人18.0%で,

健保家族,国 保などは認められなかつた。(5)27.7%は 持
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続排菌例であ り,7.8%は 時 々排菌を認めたが,他 は培

養は陰性または不明であつた。(6)合併症をみると,ア ル

コール中毒0 .8,糖 尿病7.0,ね たき り5.8%で あつた。

呼吸器合併症は以下の順に若番優先で1つ のみをとつた

が,膿 胸10.1,塵 肺1.9,気 管支喘息8.5,腫 瘍0.2,

肺気腫8.7,慢 性気管支炎5.8%で あつた。呼吸器以外

の合併症は,心 疾患7.9,高 血圧6.7%な どが高率であ

つた。(7)息切れの程度をみると,介 助を必要とする5.5,

少 しでも歩 くと息切れあ り10.4,ゆ つ くり歩いても息切

れあり13.4(小 計29.3%)で,ほ ぼ健康人なみの患者は

16.9%の みであつた。(8)入院長期化の理由を挙げた909

例 でみると,肺 性心44.8,病 状への不安19.6,呼 吸器合

併症18.9,そ の他合併症17.9,家 族受入れ不能10.5,本

人が退院望まず9.6,社 会的に不適応6.8%な どが主な

理由であつた(ダ ブルチェック)。(9)排菌陰性化が得られ

なかつた理由を挙げた506例 でみると,発 見時重症45.7,

発見年代が古い41.9,化 療 の副作用13.8,患 者 の非協力

12.6,初 回耐性6.7,外 科を逸した6.5,術 後合併症5.3

%な どが主なものであつた。(10)入退院を繰 り返した理由

は,肺 性心31.9,喀 血17.8,呼 吸器合併症9.1%な どが

主な理由であつた。

IIB8.　 1975年 度結核長期入院患者の追跡 調 査 成 績

〔療研〕 五味二郎(委 員長)・ °山口智道 ・青木正和他

〔研究目的〕 療研では1975年10月 に療研参加各施設に5

年以上入院中の長期入院結核患者について実態調査を行

なつた。これ らの患者について,1981年6月 に再び現状調

査を行ない,5年8ヵ 月後の実態を調査 した。長期入院

患者の予後を明らかに し,予 後に影響する要因を明らか

にすることを目的 とした研究である。〔研究方法〕1975

年10月 の被調査者1,936例 の個人番号,患 者氏名を記入

した調査票を各施設に送付 し,1981年6月 現在の実情を

調査した。 この結果はコンピューターで前回の調査成績

と結合させて,集 計を行なつた。〔研究成績〕(1)調 査対

象1,936例 中,調 査票が記入され返送 されてきたものは

1,660例85.7%で あつた。 このうち,86例 は前回調査時

の個人番号に対応 した番号がなく,デ ータの結合が不能

だつたので除外 し,1,574例 が今回の調査客体 となつた。

調査対象の81.3%に つ いて分析されたこととなる。(2)総

数 でみると,501例31.8%は 現在 も入院中,563例35.8

%は 死亡退院,501例31.8%は 退院 したが,う ち49例 は

その後に死亡が確認されているので,612例38.9%が 死

亡 したこととなる。 この他に資料不明などが9例 みられ

た。(3)現在 も入院中の501例 中,140例27.9%は 現在 も常

時排菌を続けてお り,51例10.2%は 時 々排菌,305例

60.9%は 最近6ヵ 月間排菌を認めず,5例1.0%で は非

定型抗酸菌の排菌が認められた。(4)現在 も入院中の者の

10.8%は 肺活量測定不能,40.9%は%VCが40%未 満

であ り,32.7%は40～69%で あつた。(5)死亡 例で死因が

判明しているものでみると,75.3%が 結核死であつた。

(6)前回調査時に結核菌陽性であつた541例 についてみる

と,183例33.8%は 現在 も入院中,272例 は死亡退院,14

例は退院後死亡してお り,死 亡率は52.9%に のぼつた。

現在,経 過観察中または社会復帰した者は16例3.0%の

みであつた。(7)前回菌陰性であつた1,033例 でみると,

現在も入院中は318例30.8%,死 亡退院291例,退 院後死

亡35例 で死亡率は31.6%で あ り,経 過観察中または社会

復帰は169例16.4%で あつた。(8)前回調査時に 「平地歩

行はできるが階段昇降はゆつ くりでもできない」程度以

上の呼吸困難を訴えていた358例 では,入 院中94例26.3

%,死 亡退院200例,退 院後死亡17例 で,死 亡率は60.6

%に のぼ り,現 在経過観察中また は社 会復 帰 は16例

4.5%の みであつた。(9)呼吸困難度がこれより軽度だつ

た1,216例 でみると,32.5%が 死亡してお り,13.9%は

経過観察または社会復帰していた。〔結論〕 わが国の結

核長期入院患者の予後がはじめて明らかにされ,極 めて

厳しい実情が注目され,対 策の必要性が痛感された。

疫 学 ・管 理III

第2日(4月10日 土)10:20～11:00B会 場

座長(電 電中央健管)松 谷 哲 男 ・予定討論者(結 核予防会渋谷診)今 村 昌 耕

IIB9.　 大阪 ・愛隣地区にお ける結核の現状と今後の

課題について °山口亘(大 阪府立羽曳野病)橋 口信

弘 ・竹谷修太郎(大 阪市西成保健所)

〔目的〕 愛隣地区に居住する日雇労働者群における結核

まん延の実態を究明するとともに,当 地区内での結核対

策の効率化について検討 した。〔方法〕 大阪市が これ ら

労働者を対象に毎月1回 実施している結核検診(問 診お

よびX線 間接撮影)の うち,昭 和55年4月 より56年3月

までの検診結果を集計 し,ま た本検診により発見された

患者のその後6ヵ 月までの受療状況を調査した。〔成績〕

昭和55年 度の本検診受診者数は1,891人 であつたが,重

複受診者を除 く実人員は1,628人 であつた。結果は肺結
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核によると思われる所見を有する者が363人(22.3%),

うち活動性肺結核 と考え られる者が107人(6.6%)に のぼ

つた。要医療者の年齢分布では40歳 代49.5%,50歳 代

26.296,30歳 代21.5%の 順 であつた。X線 所見学会分類

では1型3.7%,皿 型48.6%,皿 型43.9%,Pl型3.7%

であつた。これ らのうち西成保健所愛隣分室で面接指導

を実施 しえた者は47人(43.9%)で,22人 に入院,20人

に就労治療,5人 に施設入所をそれぞれ勧奨 したが,こ

れ ら患者の6ヵ 月までの受療状況は中断10人,不 明5人

で,計31.9%が 期 待に反す ることとなつた。 〔考察 ・結

論〕本検診の受診者が地区内労働者より無作為に抽出さ

れたわけでな く,ま た居住者がかな り流動的であること

から,16,000人 と想定 される労働者群の活動性肺結核有

病率を推計することには異論もあろ う。 しかし年間受診

実人員が地区内労働者の10%に 達 したので,あ えてこの

結果から母集団の有病率(人 口10万 対率)を 算出すると

6,570±1,200と な り,昭 和55年 末 の全国平均の30倍 前後,

当地区を除 く大阪市のそれの約20倍 となる。かかる状況

下にあつては当地区に限 り結核検診事業のより充実を図

るべきはい うまでもないが,一 方事後措置についても従

来の方式を再検討すべきであろ う。仮に判定までの技術

が100%で あつた としても,今 回の集計のごとく後 日の

指導実施率が43.9%,6ヵ 月後の受療率が68.1%で あれ

ば,本 検診の効率は29.9%と い うことになる。受診者の

大半が住所不定であることか ら,こ れまでも検診結果の

通知には多大の努力が払われてきたが,検 診現場で短時

間のうちに判定まで行ない,直 ちに指導するという方式

の開発が必要 と考える。なお要医療者については病状は

もとより病識,生 活実態をも充分勘案したうえで,民 生

労働などの行政機関とも連携を密にしてきめ細かい指導

をすべきであ り,外 来治療の継続が困難と判断される場

合には,病 状の如何を問わず6ヵ 月間の入院治療を説得

すべきであろ う。そのためにも入院環境の整備された国

公立病院の協力が強 く望まれ,何 としても発見された患

者の6ヵ 月以内とい うような短期間での治療放置だけは

皆無を期したいものである。

IIB10.　 バ ングラデ ィシュの結核事情 石川信克(結

核予防会結研 ・日本キリス ト教海外医療協力会)

世 界最貧国の一つに数えられ,九 千余万の人口を抱えた

バングラディシュの結核は,消 化器系および他の呼吸器

の感染症 と並んで保健対策上最 も重要な地位を占めてい

る。ただ法制化された結核予防体系は確立されておらず,

信頼性の高い統計情報 も少ない。演者は最近3年 間,こ

の国に80余 あるとされる医療保健のボランティア団体の

一つで,結 核対策専門家として現地で活動を続けてきた

が,こ の間収集 された資料に基づき,こ の国の結核問題

を疫学的に分析してみたので報告する。〔感染〕1965年

の全国ツ反サーベイと1980年 演 者が小規模に行なつた

サーベイの成績からみるとこの国の感染危険率は年間3

～5%の レベルにあ り,こ の十数年間は一定ないし微減

の傾向と推定される。〔BCG接 種〕乳幼児から小学校学

童期の直接接種をキャンペーン方式で行なつてぎたが現

在15歳 まででの接種率は66%程 度 である。その技術水準

は必ず しも満足すべきものであるという保障はない。た

だ し今後は拡大予防接種対策の中で他の予防接種 と同一

の事業 として推進 してゆくものとされている。 〔患者発

見〕保健所や診療所における有症状者の喀痰塗抹検査に

よる診断が唯一の患者発見方策であるが,こ れに関する

信頼できる全国的統計はない。下記国立療養所に入院 し

た患者だけに限ると,彼 らが発症してから医療機関を訪

れ るまでの期間は3～5ヵ 月,こ れから結核の診断がつ

くまでの期間も平均5ヵ 月であつた。〔治療〕 入院治療

は公的にはダッカ市にある500床 の国立病院が唯一の施

設で結核の治療は保健所による外来治療が中心で,喀 痰

塗抹陽性の者に対してINHとTb1(い わゆるユニセフ

錠)を1年 間投与するや り方が多い。治療を指示どお り

1年 間継続する者はおおむね10%に 満たず,こ れに対す

るいわゆる患者把握が最も解決の急がれる問題である。

IIB11.　 結核発病の男女差に関する疫学的検討 。石

橋純子 ・米田三平 ・三上理一郎(奈 良県立医大第2内

科)石 田一郎(奈 良県奈良保健所)森 亨 ・青木正和 ・

島尾忠男(結 核予防会結研)

〔目的〕 昭和55年1年 間における奈良県新登録結核患者

について,そ の発病要因をとくに生活面に重点をおいて,

ケース ・コン トロール研究を行ない,昨 年の結核病学会

総会で発表 した。そのなかで,30歳 以上の年代では男性

の発病患者が女性の2倍 みられることに注 目した。 この

性差については従来から指摘されているが,そ の理由に

ついて明確な結論は得られていない。今回,こ の結核発

病の男女差に関して,生 活要因の観点から比較検討を行

なつた。〔方法〕 対象は前回の客体と同様であるが,再

治療結核患者と肺外結核患者および19歳 以下を除き,計

414例 が検討対象となつた。 これらの患者群およびその

対照群を男女別および年齢別に検討を行なつた。発病要

因の11項 目(心 労,過 労,食 事不規則,睡 眠不足,活 動

制限,感 染源,家 系,疾 病,大 酒,薬 物,や せ)に つい

ては,林 の数量化理論第2類 を用い,そ の要因の重みづ

けを行ない検討 した。〔成績〕 男女,年 齢別に分けて検

討 した成績でも,前 回報告したごとく,患 者群は各発病

要因において対照群と有意差が認められた。そのうちで

最 も高い頻度で出現するのは"過 労"で ある。"過 労"

の患者における出現頻度は男62.2%,女47.0%で あ り,

対照男17.0%,女12.1%と 男性に多 く出現する。他の要

因でも心労を除 くと男の出現頻度が高い傾向が認められ
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る。〔考察〕 結核発病が男性に多いことは全国統計でも

以前から指摘され,こ の差は20歳 代まではあまりみられ

ず,30歳 以上から顕著となつて くる。この発病の差異が,

男女の生物学的差異であるのか,あ るいは男女の社会的

基盤に起因するものであるのか,そ れ らの点について生

物学的検討もほとんど報告されていない。結核発病の要

因について患者の過労 ・心労などの生活要因が有意に関

与 している成績を昨年発表 した。今回,そ の発病要因を

性別に検討すると,30歳 以上では"過 労"の 頻度が患者

および対照の両群 とも男性において有意に高い点を認め

た。発病の性差に関する一つの説明と考えられ る。 〔結

論〕結核発病患者 とその対照について,ケ ース ・コント

ロール研究により,男 女別に生活要因を比較検討 し,"過

労"が 男性患者に多 く出現することを認めた。

IIB12.　結核患者の受診の遅れに関する要因分析一新

潟 ・沖縄県を例に数量化皿類を用いて 〔昭和55年 度

厚生省厚生科学研究費特別研究班:班 長 千葉保之〕

松崎正子(結核予防会結研)

〔目的〕1980年 厚生省厚生科学研究費特別研究の結核集

団検診の効率的集約化に関する研究班は,passive case-

findingの 重要性がますます認識されつつあるなかで,

症状出現から受診まで患者がどのようにその症状をとら

え,ど のように行動したか,詳 細な問診によつて明らか

に した。同時に,極 めて多 くの要因が複雑に絡みあつて

いることが うかがわれた。本研究は以上の結果をふまえ,

症状出現から受診まで,す なわちpatient's delayに か

かわつていると考えられる要因をその相互作用の中でと

らえ,そ れ らがpatient's delayに どのように影響 して

いるかを明らかにしようとしたものである。 〔資料 ・方

法〕資料は上述の特別研究の際に作成され,保 健婦によ

り問診 ・記入された調査票で,対 象は新潟1980年7月 ～

1981年3月,沖 縄1980年1月 ～12月 に届け られた新登録

患者である。なお分析に用いた客体は,肺 結核新発生患

者中発 病 時 に何 らかの症状があつた患者で,新 潟424

例,沖 縄387例 である。方法は,多 変量解析の一手法で

ある数量化豆類を用いた。数量化皿類は定性的データで

示される要因を用いて,対 象者をいくつかのグループに

よりよく判別する式を求める手法であり,量 的データを

独立変量 として用いる判別分析に呼応する。なお本研究

で判別の対象 としたグループ(外 的基準)は,便 宜的に

patient's delayの 長 さに よつ て,そ れが短いグループ

G1(3～11日)と 長いグループG2(2ヵ 月～1年)の

者 と定義した。〔結果 ・考察〕 要因によつてG1,G2に

患者を判別する場合の効果を,相 関比 η2を指標として

η2を大きくするように,要 因数(説 明要因)を 順次選択

していつた。要因数7つ まで選んだ結果,新 潟では η2=

0.5643ま で判別でき,そ の中では1 .症状出現の季節,

2.初 診 の季節,3.発 見方法の順に判別に寄与していた。

具体的には,春 に症状が出現する者,秋 に医療機関を訪

れる者,集 検発見の者に遅れが多い。 これに対 し,沖 縄

では η2=0.4163ま で判別でき,1.学 会分類,2.症 状 を

どう考えたか,3.支 払い区分の順に判別に寄与 していた。

遅れは学会分類1,五 型の者,症 状をす ぐ治る ・喘息 ・

心配ないなどと思つた者,国 保世帯主や日雇い労働者に

多い。全般的に,患 者のpatient's delayが,新 潟で短

く沖縄で長いことはすでに報告されたが,さ らに今回の

研究でpatient's delayに 関わる要因も,こ の二つの県

で非常に異なつていることが明らかになつた。〔結論〕

上述 した要因の違いは,地 域の社会生活環境 ・結核管理

状況の違いに,か なり関係 していると考えられるので,

今後は,そ の方面の要因を多 く取 り上げると同時に,府

県別の要因分析が望まれ よう。

化 学 療 法I

第2日(4月10日 土)11:10～11:50B会 場

座長(国 療大牟田病)篠 田 厚 ・予定討論者(埼 玉県立小原療)松 宮 恒 夫

IIB13.新 しい治療方法と期間による短期治療の研究

(第2報)治 療後半年間の成績 〔療研〕五味二郎(委

員長)・ °山口智道他

〔目的〕 初回治療の肺結核を対象として,治 療期間を1

年以内に限定し,治 療終了後2年 間のfollow-upを 行な

うことを目的として研究中である。前回は治療中の成績

について報告したが,今 回は治療終了後約半年間の成績

について報告する。〔方法〕 初回治療,有 空洞,菌 陽性

の肺結核患者を無作為に2群 に分け,そ れぞれRg群 と

R12群 とした。R12群 の治療法は6ヵ 月間SM週2日,

INH・RFP毎 日,そ の後INH・RFP毎 日を6ヵ 月間行

ない,Rg群 は6ヵ 月間のSM週2日,INH・RFP毎

日の後,3ヵ 月間INH・RFP毎 日を行ない,投 薬を中止

するかINH単 独を3ヵ 月とした。SMの 副作用のた

め治療変更が必要 となつた とき はEBを 使用した。薬

剤投与量は治療開始時の体重により区別 した。SMは
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45kg未 満 では0.759,45kg以 上 では19,INHは

それぞれ0.39と0.49,RFPは そ れ ぞ れ0.39と

0.459,EBは それぞれ0.59と0.759と した。 〔成

績〕(1)登録 された患者はRg群136例,R12群139例 で

あつた。このうちRg群 の15例,R12群 の14例 が非定型

抗酸菌症,菌 陰性,再 治療例などのため除外されたので,

研究対象はそれぞれ121例 と125例 であつた。Rg群 で21

例,R12群 で25例 が治療中に脱落し,実 際の治療数は両

群とも100例 ずつとなつた。脱落の理由は,副 作用のた

めが両群合わせて15例,規 定より強力な治療を行なつた

ものが20例,転 医したもの,治 療中断したもの各2例,

肺切除を行なつたもの,死 亡各1例,そ の他2例 であつ

た。各群100例 の うち,1年 以降の経過をみられたもの

は両群とも45例ずつであつた。(2)Rg群 は男30例,女15

例,R12群 は男34例,女11例 であつた。 年齢はRg群 は

18～85歳 で平均46.9歳,R12群 は19～78歳 で平均44.1歳

であつた。両群のX線 所見はよく一致 していた。治療開

始前の検疾で,塗 抹では両群 とも3例 ずつが陰性であつ

たが,培 養は全例陽性である。(3)治療中の塗抹の成績は,

7ヵ 月目にRg群 で2例,R12群 で3例 が陽性であつた。

培養陰性化率は3ヵ 月でそれぞれ84.4%と93.2%で あつ

た。(4)治療開始後1年 以上の経過を観察できた45例 ずつ

の観察期間は13～18ヵ 月がRg群25例,R12群28例,

19～24ヵ 月がそれぞれ19例 と17例,25～30ヵ 月がRg群

に1例 で,平 均観察期間はRg群17.8ヵ 月,R12群17.3

ヵ月であつた。(5)治療終了後の経過観察中に再排菌,X

線上の悪化を示したものは両群ともなかつた。死亡が両

群に1例 ずつあつた。1例 は16ヵ 月 目に脳軟化で,1例

は13ヵ 月に脳血管障害で死亡した。

IB14.4　 剤併用(RFP・EB・INH・SM)併 用 による

6カ 月間の短期療法について °原耕平 ・重野芳輝 ・

泉川欣一(長 崎大第2内 科)岩 崎博円 ・堤恒雄 ・石川

寿(長 崎市立病成人病センター)中 島直人(国 療長崎

病)奥 野一裕(大 村市民病)籠 手田恒敏 ・石崎醗(佐

世保市立総合病)小 江俊行(国 立東佐賀病)須 山尚史

(国立嬉野病)

〔目的〕 肺結核の初期強化療法は,す でに多 くの人によ

つてその評価を得,次 第に定着しつつある。我々もかつ

てRFP・EB・INH3剤 併用に よる9ヵ 月短期療法を行

ない,見 るべき成果をあげ,昭 和52年 以 来本会において

その結果を報告し,ま たその詳細については教室の小田

が55,56年 の「結核」誌上で発表 している。それ らによる

とRFP・EB・INH3剤9ヵ 月使用にて4ヵ 月目に菌培

養にて全例が陰性化 している。治療終了後の再発は1例

のみであり,こ の例はじん肺を合併 していた。 このよう

にRFP・EB・INH3剤 併用 に よる初期強化療法は臨床

的に優れているものと思 うが,今 回さらに治療の短期化

を目指 して従来のRFP・EB・INHに 加 うるにSMを 使

用 してその効果を試みた。〔方法〕 治療法は原則として

RFPO.45,EB1.0,INHO.4,SMは0.759を 当初

1ヵ 月は毎 日使用,そ の後は2ヵ 月間19ず つ週2回 使

用するものとした。その後3ヵ 月はRFP・EB・INHを

使用 し,6ヵ 月で治療を終了するものである。実施施設

は長崎大学第2内 科 と他関連6施 設である。〔成績〕 現

在までに68例 が治療を終了している。 うち38例 が菌陽性

であ り,菌 陰性化率は培養にて1ヵ 月目65.8%,2ヵ 月

目86.8%,3ヵ 月 目100%で あ る。RFP・EB・INHgカ

月使用群では4ヵ 月目に菌陰性化率が100%で あつたの

に比べて,や や良好な成績 となつている。〔考察 ・結論〕

すでにRFP・EB・INH使 用にても良好な成績をあげて

いるので,そ のうえにSMを 加えることに対 して の考

え方は種々であろうし,治 療終了後の期間が短いので軽

々しく結論は出せないが,一 応は菌陰性化率においてよ

い結果が出た ようである。 しか しSMを 使用す ること

に よりかな りの脱落例が出ていることでもあり,こ のこ

とも含めてRFP・EB・INH・SM4剤6ヵ 月併用 の臨床

成績が結核治療においてどのような評価を得られるのか

検討 してみたい。

IIB15. PZAを 加 えた初期強化短 期療法(第2報)

治療終了後の追跡調査 。鈴木孝 ・嶋田正廣 ・山口亘・

亀田和彦 ・岡村昌一 ・相沢春海 ・山本和男(大 阪府立

羽曳野病)

〔目的〕SM,INH,RFP毎 日投与の初期治療をさらに

強化する目的で,治 療開始当初2ヵ 月間PZAを 加えた

治療成績が優れていることはすでに報告 しているが,今

回は治療終了後の経過を検討 したので報告する。 〔治療

対象 ・方法〕本研究は昭和54年10月 よ り開始した。対象

症例は菌陽性の初回治療患者で,男62例,女20例,計82

例である。治療方法は3カ 月間のSM 0.75～19・INH

O.4g・RFPO.459毎 日投与にさらに治療開始2ヵ 月間

はPZA1.59を 加える短期治療を行なつた。4ヵ 月目

か らの処方は治療1ヵ 月目の培養陽性群ではSM週2日

を3ヵ 月間つづけたが,1ヵ 月目の培養陰性群ではSM

をやめ,両 治療群 ともにINH・RFP併 用を6カ 月間つ

づけ,計9ヵ 月間で治療を終了 している。なおSM使

用困難なものにはSMの 代わ りにEBを 用いた。 〔治

療成績〕PZAの 副作用による脱 落12例 を除いた対象

70例 について,治 療成績および治療終了後の経過を報告

する。(1)前回報告後の治療中の経過は良好で,治 療中の

再排菌は1例 もなかつた。(2)昭和56年11月 末現在の調査

では規程の9ヵ 月治療を終了し,そ の後の経過を観察し

えたものは51例(73%)で あ り,そ の うち治療終了後6

ヵ月以上経過を観察しえたものは36例 であつた。治療終

了後6ヵ 月未満の15例 も含めて再排菌は1例 のみであつ
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た。(3)脱落 例は19例 であるが,そ の内訳は遠隔地転居そ

の他消息不明6例,結 核外死亡1例,退 院直後からの治

療中絶3例,治 療延長が9例 であつた。 〔考察 ・要約〕

(1)治療終了後の経過を観察しえた51例 のうち,再 排菌は

1例 のみであつた。(2)私どもは脱落症例を極力少な くす

るよう努力しているが,規 程の9ヵ 月間以上の治療延長

が9例 あり,そ のうち8例 は退院後転医して一般の診療

所で治療を受けた ものであり,一 般医師の短期治療に対

する合意がいかに得がたいかを物語るものである。(3)昭

和57年2月 に再度呼び出し調査を実施 し,そ の成績を胸

部X線 所見の経過 も含めて報告する。

IIB16.　 短期化学療法におけるPZAの 役割(第22次

国療化研第2次 報告)島 村喜久治 ・°長沢誠司 ・石黒

早苗(国 療東京病)

〔目的〕 演題のごとし。〔方法〕 肺結核初回治療で入院

時に塗抹陽性か有空洞の例を無作為に次の3方 式群に分

けた。 第1方 式(1)INH・RFP・PZA2ヵ 月 治 療 後 に

INH・RFP・EBに 切 り替える(2HRZ/HRE)。 第2方 式

(2)6HRZ/HRE。 第3方 式(3)HRE。 薬 用量はHO.3g,

RO.459,Z1.0ま たは1.59(体 重45kg以 上),EB

 0.75～1.0g(同 前)。 各群 とも塗抹成績にかかわ らず培

養陰性化後6ヵ 月で治療終了し,終 了後1力 年間観察の

計画である。〔成績〕 今回の報告は56年10月 の調査成績

である。(1)対象:21施 設 から登録された277例 中77例 を

除外 し(培 養陰性,非 結核,初 回耐性,合 併症,2ヵ 月

未満脱落など)。(1)61例,(2)69例,(3)70例 を対象とした。

症例構成は61歳 以上20～23%,NTA高 度進展例21～29

%と 方式間に偏 りはないが,(1)(2)(3)の順 に(以 下同様)

排菌量は4+が23%,38%,40%,有 空洞率は89%,86

%,77%で あつた。(2)治療6ヵ 月の成績:脱 落 例数 は

1,4,2。 培 養陰性化率(%)は1ヵ 月57,54,37。2ヵ 月

80,90,76。3ヵ 月95,97,93。4ヵ 月98,100,99。5カ

月98,100,98,6ヵ 月98,100,98で,3ヵ 月以後の陽性

者は(1)2例,(2)3例 であつた。塗抹陽性培養陰性例が6

ヵ月で2・例,4例,4例 にみられた。6ヵ 月後の空洞閉鎖

率(%)は51,51,47で あつた。(3)治療終了後の経過:規

約通 り治療を終了した例数は28,30,26で,残 りの32,

35,42例 は治療を延長した。延長例では終了規約時点で

の空洞残存率が高 く(残存例の65%),菌 陰性化の遅い傾

向がみられた。延長期間は3ヵ 月未満が多い。規約の化

療終了後1力 年以上を経過した症例は15,16,10例 であ

る。(4)再排菌例:(1)1例,(2)2例,(3)1例 に再排菌があ

つた。(1)20歳女,6ヵ 月治療後1年 目かぜ症状時に3+,

軽症でXPに 動 きなし,耐 性不検,無 治療でその後1年

間陰性。(2)34歳男,6ヵ 月治療後1年 目に1コ ロニー,軽

症でXP不 変,耐 性不検,そ の後菌検査なきも9ヵ 月後の

XPに 変化な し。(3)76歳女,7ヵ 月治療後15ヵ 月目に喀

血,2+,薄 壁空洞は変わらず,H・E・R耐 性。(4)48歳男,

8ヵ 月治療後6ヵ 月目に空洞拡大し4+,耐 性なし,酒

多量。(5)副作用:PZA服 用者では血清尿酸値の上昇(10

mg/dl以 上)59%,関 節痛16%,GOT,GPT100単 位

以上9%,そ の他8%の 副作用がみられ,13%が 服薬を

中止した。 〔考察 ・結論〕PZAを 含 まない(3)H・R・E

方式には多量排菌例が多かつたためか培養陰性化の出だ

しが遅い。規約以上に化療を続けた例が60%の 多数にの

ぼつた。終了時期を うつか りしたのではないかと思われ

る例 もあるが,多 くは空洞残存のために延長したと考え

られる。再排菌4例 のうち2例 は化療終了後12ヵ 月,1

例 は規約の観察期間後に起こつた。遠隔調査が必要であ

る。PZAは1.59な ら服用に耐える薬剤とみられるが,

肝障害に対する厳重な看視が必要である。

化 学 療 法II

第2日(4月10日 土)11:50～12:30B会 場

座長(国 療晴嵐荘病)青 柳 昭 雄 ・予定討論者(国 療刀根山病)山 崎 正 保

IIB17.RFP不 成功例の検討 〔療研〕五味二郎(委

員長)・ °芳賀敏彦他

〔目的〕RFPの 効 果は著しいがその使用にもかかわら

ず排菌ある例の治療効果を検討しその対策を立てること。

〔対象〕 療研傘下施設でRFPを 含む化学療法を最低3

ヵ月以上使用するにもかかわらず排菌陽性のため入院し

た233例,た だしこの中で25例 は対象条件に合わず脱落

とし残 り198例 が研究対象となつた。なお入院期間は昭

和54,55年 の1月 ～6月 の間である。〔方法〕 上記対象

例の入院前の化療(と くにRFP),排 菌状態,入 院時の

状態,入 院後の治療法 とその経過を個人票に記入し分析

した。〔成績〕 入院前既に受けている化療は長期間に及

び5年 以上が42.0%も あ る。RFPの 使用が1年 以上に

及んでいるものが全体の45.5%で あ る。入院前6ヵ 月間

の排菌は60～70%に あ り,そ れが入院時には全例排菌 と

なる。すなわち塗抹は144例(72.7%)が,培 養は195
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例(98.5%)が 陽性である。入院時の薬剤耐性はSMに

は45%が20μ9以 上に耐性があ り,INHに は58.0%が

1μ9以 上に,RFPに ついては75 .3%が10μ9以 上に

(うち50μg以 上が55.1%)耐 性があつた。入院時胸部

X線 はNTA分 類 では中等度56.6%,高 度40.9%,学 会

分類では1,1[合 計 で91.4%と 広汎 空 洞 型 がほとんど

である。さてこれ らの症例の治療効果をみると198例 中

18例 は入院後2ヵ 月未満で死亡,退 院などで経過がつか

めず残 り180例について行なつた。167例 に化療が13例 に

入院後間もな く手術が行なわれた。化療例中3例 に手術

が追加された。化療の成績をRFP耐 性(50μ9,10μ9)

の有無とRFP再 継続使用の有無別にみた。菌陰性化率

(培養)は 入院前は30数%,入 院時は0で あつた。 さて入

院後化療による菌陰性化率は全例平均では5ヵ 月までは

徐々に上昇 し50%に 達 し以後多少の出入 りあるが12ヵ 月

までこの値が続 く。RFP感 性 例でRFP再 継使用例で

は70～80%の 陰性化率を得ているが,RFP耐 性例では

RFP再 継使用例で陰性化は50%余 りであるが,RFP非

使用例では20～30%に 止 まつている。RFP耐 性50μ9,

10μg間 では6ヵ 月までは陰性化率に差がなかつた。胸

部X線 の改善度(軽 快 ・著効)はRFP感 性例では3,6

ヵ月後3096で あ り,RFP耐 性RFP再 継使用でも6,

9ヵ 月後は30%前 後 でRFP感 染例と変わらない。RFP

耐 性RFP非 使用例ではX線 の改善度は20%前 後に止ま

つた。RFP耐 性50μ9,10μgの 間では後者にX線 の

改善度は高い。手術は16例 に肺切除が行なわれ,う ち14

例はRFP耐 性であつたが術後合併症なくまた菌陰性化

している。RFP不 成 功の原 因 は広 汎,重 症,合 併症

(DM)不 規則治療,化 療の内容に問題があつた。〔考案〕

RFP不 成功例にはRFP耐 性 例が 多 いが,そ れでも

RFP再 継使用はRFP非 使用より成績がよく,と くに

手術は完全陰性化への唯一つの 方法 で ある。〔結論〕

RFP耐 性例にもさらにRFP使 用を続けてみてもよい。

IIB18.　 初期強化 ・短期療法の再排菌例について °小

林保子 ・浦上栄一 ・長沢誠司(国 療東京病)

〔目的〕 初期強化 ・短期療法の再排菌例について,そ の

悪化要因を検討する。〔方法〕 本院に入院 した初回治療

・強化短期症例は,昭 和50年8月 以降現在まで600例 に

達するが,こ の中で6ヵ 月以上菌陰性化が継続し,そ の

後再排菌が判明した症例は6例 である。〔症例〕(1)42歳

男。事務員。GIII培 卅,耐 性な し。XPlII2,A2Kc3。 治

療方式:3S7H7R7/S2H7R7,2ヵ 月 目から菌陰性化。その

後6ヵ 月で治療終了。XP中 等度改善。飲酒など療養態

度不良。尿糖0.839/dl。6ヵ 月後再排菌。GII培+,耐

性なし。XP悪 化。S2H7R7E7方 式 により翌月か ら菌陰

性化。再治療ではD.M.に 対する治療も併用しXP改

善(日 胸,昭53.3)。(2)35歳 男。喘息合併。呉服商。塗

抹陰性培+,SMに のみ10μg不 完全耐性。XPbII3,

B3Kc2。 治療方式:前 例と同じ。2ヵ 月目から菌陰性化。

その後6ヵ 月で治療終了。XP中 等度改善。3ヵ 月後に

再排菌,GII培 廾,耐 性前回と同じ。XP悪 化。E7H7R7

方式で翌月から菌陰性化。XP改 善遅延。(3)19歳男。大

学入試健診で発見。GV培 冊,耐 性なし。XPbII2,B2

Ka3。 治療方式:前 例 と同じ。翌月か ら菌陰性化。その

後6ヵ 月で治療終了退院。XP著 明改善。 経過観察は退

院後8ヵ 月まででその後来院せず。4年 後高熱,下 痢,

痩削で再入院。GVII,耐 性検査中。XPbII3,A3Kc3。

腸結核合併。卒業後は定職な く,ギ ター奏者などのアル

バイ トを していた。(4)48歳男。工員。GV培 卅,耐 性な

し。XPb112,A2Ka3。 治療方式:E7H7R7。3ヵ 月後よ

り菌陰性化。その後6ヵ 月で治療終了。XP著 明改善。

無断外泊飲酒など,療 養態度不良。6ヵ 月後血痰,発 熱

で再入院,GVIII培卅,耐 性なし。XP悪 化,前 回と同じ方

式で2ヵ 月目から菌陰性化。XP急 速に改善。(5)73歳 男。

GVII培 卅,耐 性なし。XPb112,B3Kb2。 治療方式:E7

H7R7。2ヵ 月目から菌陰性化。その後8ヵ 月で治療終了。

XP中 等度改善。5ヵ 月後再排菌,GVIII,耐 性検査中。

XP悪 化。(6)21歳男。印刷業。喘息合併。GVI培 卅,耐

性な し。XPbII2,B2Ka2。 治 療方式:1S7H7R7/5S2H7

R7/5E7H7R7。 翌 月から菌陰性化,そ の後10ヵ 月で治療

終了。XP中 等度改善。1ヵ 月後再排菌,GVI培+,耐

性検査中。XP悪 化。 〔考察 ・結語〕 初期強化 ・短期療

法の成果は,目 覚ましいものがあるが,少 数例ではあつ

ても悪化症例の存在を軽視 してはならない。合併症,初

回耐性,生 活環境不良,若 年齢などの因子が,ど れほど

の影響を及ぼすものか明らかではないが,治 療終了時期

の決定は,症 例ごとに慎重に配慮されるべきであ り,終

了後の経過追跡は,従 来以上に確実に長期に行な う必要

がある。菌陰性化 も早 く,XP著 明改善をみた初回治療

例が4年 後に,腸 結核を合併する重症例として再入院 し

てきた第3例 のごときは,初 期強化 ・短期療法に対する

警鐘であろ う。

IIB19. RFPを 含 む化学療法による副作用,と くに

肝機能異常について °河目鍾治 ・甲斐沼明(郵政省医

務室)

〔目的〕 第50回 本学会においてSM・INH・PASお よび

SM・INH・EB使 用 の75例 につき化療開始後3年 間の肝

機能の経過を観察し,化 療1～3ヵ 月で約30%に 肝機能

異常例がみ られるが,そ の後は次第に減少することを報

告 した。今回はRFPを 含む化療による副作用,と くに

肝機能異常について検討 した。〔方法〕 対象は東京逓信

病院呼吸器科に入院 した化療前肝機能正常の初回治療肺

結核130例,AM症6例,結 核性胸膜炎6例 であ り,こ

のほかに併発症として胸膜炎16例,結 核性膿胸3例 があ
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る。年齢は30～50歳 が71例 で半数を占めるが,50歳 以上

も42例 あ る。病型は学会II型72例,III型59例 で,病 巣の

拡が りは1.57例,2.64例 であつた。化療方式はSHR

95例,SHBR43例,HBR44例 な どである。肝機能は

血清GOT,GPT値 を化療前および化療後1ヵ 月目ごと

に測定し,3ヵ 月以上の経過を観察 した。GOT,GPT

のいずれかでも50単 位以上のものを異常とした。〔成績〕

(1)全経過を通 じ肝機能が正常であつたのは99例70%で あ

り,43例 約30%に 肝機能異常がみられた。さらにGOT,

GPT100単 位以上の例は12例(8.5%)で,こ のうち2

例 は200単 位以上に達した。(2)肝機能異常の発現時期は

31例 が化療後1ヵ 月以内であり,6ヵ 月以上の例はなか

つた。(3)最終観察時に肝機能異常を認めたのは1例 のみ

であつた。(4)肝機能異常のために化療を中止 したのは6

例で,こ の他に一時中止例が5例 ある。一方GOT,GPT

100～200単 位 の例10例 中5例 は化療を中止することな

く続行し,肝 機能は正常に回復 した。(5)年齢,病 型,病

巣の拡が り,化 療方式などと肝機能異常発現率との間に

はとくに関連はみられなかつた。(6)肝機能異常以外の副

作用として,強 い悪心,嘔 吐などの胃腸症状を訴えたも

のが6例 あり,こ のうち3例 はGOT,GPT100単 位以

上の肝機能異常を同時に認めた。この6例 中4例 は化療

中止に よりはじめて症状が消失 しており,と くに2例 は

RFPの 再使用により同様の症状の再発がみられた。(7)

この他発熱4例,発 疹3例,頸 部 リンパ節結核の腫大,

軟 化4例 の副作用あるいは合併症がみ られた。 〔結論〕

RFPを 含む化療を初回治療肺結核,AM症 な ど142例

に 行ない,約30%に 肝機能異常を認めたが,そ の約75%

は化療開始後1ヵ 月以内に発現 している。さらにこれ ら

肝機能異常はその後1例 を除き全例正常に回復 した。(2)

GOT,GPT100単 位以上に上昇 した例は12例 で,そ の

うち2例 は200単 位以上に達した。しかし100～200単 位

の10例 中5例 は化療を中止することな く肝機能は正常に

回復 した。(3)RFPに よる胃腸障害はかな り強い場合が

あり,悪 心,嘔 吐な どのためにRFPの 中止を必要とし

た ものが4例 あつた。

IIB20. Rifampieinと 副腎皮質ホルモ ン血中濃 度

°草弾芳明 ・米田良蔵 ・川津泰仁(国 療東京病)

〔目的 〕1974年 のEdwardsの 報 告 以 来,Rifampicin

(RFP)と,副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ドとの相 互 作 用 は,次 第

に 知 られ る よ うに な つ て ぎ て い る。 私 共 は高 速 液 体 ク ロ

マ トグ ラ フ ィ ー法(H.P.L.C)に よ り,プ レ ドニ ゾ ロ ン

(PSL)投 与時の血中濃度を測定する機会があり,RFP

投与下のPSL血 中濃度の検討を試みた。〔対象 ・方法〕

対照 として成人健康男子7例 に,PSL10mgを 当 日絶

食下に経口投与し,血 中PSL濃 度 および内因性コルチ

ゾルを測定 した。次に第1の グループとして,間 質性肺

炎の6例 および悪性 リンパ腫 の1例 の計7例 に,PSL

30mgを 早朝空腹時に投与 して血中濃度を測定 した。症

例により,1日 当りのPSL投 与量は30mgか ら80mg

と種 々であるが,残 量は午後あるいは夕方に投与 して比

較 しやすいようにした。第2の グループは肺結核症例で

あ り,結 核性胸膜炎例,粟 粒結核に多発性硬化症の合併

例および肺結核とRAに よる肺臓炎を合併した例の3例

であ り,胸 膜炎例はPSL20mg,他 は30mgを 同様な

方式で経口投与した。これら3例 はいずれもRFPを 含

む強化化学療法を施行された。血中PSLお よび内因性

コルチゾルは高速液体クロマ トグラフィー法により測定

した。抽 出 法 は 巨大細孔珪藻上であるExtrelut(R)(メ

ル ク)を 用いて簡素化 し,プ ロキシフィリン を 内部 標

準物質として定量 した。 〔成績〕 健康人7例 でのPSL

10mgの 経 口投与では,最 高血中濃度到達時間(Tmax)

はすべて1時 間ないしそれ以前で,吸 収が早 く,ま た最

高血中濃度(Cmax)も263～324ng/mlと 近似 し,薬 剤半

減期(7「1/2)も平均2.8時 間 と排泄 も速やかであつた。第

1グ ループのRFP非 投与の7症 例のPSL血 中濃度曲

線ではTm。 は1時 間 で あ るが,Cmaxは468～785

ng/mlと 個 体 差 が 大 きい。十二指腸潰瘍の合併例で

Cmaxが468ng/mlと 低 く,曲 線の傾斜も小さく,消 化

管での吸収障害を反映していると思われる。また肝障害

例でT1/2が 約4時 間と延長してお り,肝 による代謝へ

の依存度が大きいことを示唆 している。次に第2グ ルー

プのRFP投 与例でのPSL血 中濃度曲線では,30mg

服 用群でもCmaxが362,370ng/mlと 低 く,T1/2は

1.87時 間 と非常に短 く,こ れはRFPに よる肝でのPSL

代 謝酵素の誘導が起 こり,代 謝が速やかになつた と思わ

れる。 〔考案〕RFPは 肝細胞 に お い てmicrosomal

enzymeの 酵素誘導作用があり,こ のためPSLの 分解

が高まると指摘されている。私共の成績は,実 際にPSL

の血中濃度を測定することにより,こ れを裏づけている。

したがつてRFP投 与下にPSLを 投与する場合,充 分

な臨床効果を得るためには,通 常のPSL投 与量に比 し,

比較的大量の投与が必要であることが示唆された。
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化 学 療 法III

第2日(4月10日 土)1230～1300B会 場

座長(奈 良県立医大内利)三 上 理 一 郎 ・予定討論者(国 療広島病)望 月 孝 二

IB21.　 高年齢肺結核患者の化学療法 。劉朝嘆 ・西

山寛吉 ・高橋折三 ・松宮巨夫 ・吉田文香(埼 玉県立小

原療)

〔目的〕 近年高年齢層の肺結核患老数の増加傾向かあり,

高年齢肺結核患老の化学療法の効果について検討 した。

〔方法〕 当所における最近5年 間の75歳 以上の高年齢入

所肺結核患者118症 例 中,喀 疾中結核菌陽1生初回治療患

者27症 例を対象に化療の効果について学研病状経過判定

基準に基つき検討 した。また副作用と合併症の経過につ

いても調査した。〔成績〕 初回治療27例 の年齢は75～79

歳20例(男14,女6),80～87歳7例(男4,女3)て あ

つた。冶療開始時の喀痰中の結核菌は塗抹陽1生17例,陰

性10例,培 養陽}生25例,陰 性2例 てあつた。またX線 所

見ては基本病変B型23例,C型3例,F型1例 てB型 か

案外多かつた。空洞の分類ては非硬化壁空洞か10例,

硬化壁空洞か11例 て あつた。 化療方式はINH・RFP両

者を含む療法は25例,RFPを 含 まない方式は2例 てあ

つた。60歳 以下の患者26例 を対照 として比較検討した。

喀痰中結核菌の推移は冶療開始時塗抹陽性17例(対 照15

例),3ヵ 月7例(3例),6ヵ 月3例(1例),12ヵ 月1

例(1例)て あつた。培養ては開始時陽1生25例(対 照25例),

3ヵ 月5例(4例),6ヵ 月0例(1例)と なり6ヵ 月以

後はともに陰 性になつた。菌陰性化は対照群に比へて大

差なかつた。X線 胸部所見の推移ては6ヵ 月目1,1例

(対照1例),2a,7例(14例),2b,13例(9例),3,5

例(2例),12ヵ 月 目1,2例(9例),2a,16例(15例),

2b,1例(2例),3,1例(0例)て あつた。 対照例て

は6ヵ 月より目立つて改善 し,1,2a,2b合 計 か100%

に達 しているに対 し高年齢群ては70%し か達 していない。

空洞の所見ても高年齢群て改善か劣る傾向かみられた。

合併症のうち化療継続に悪影響を及ほ したものは腎炎と

肝障害てあつた。化療による副作用は高年齢群27例 中9

例(30%),対 照群26例 中5例(19%)て あつた。〔考察・

結論〕(1)75歳以上の初回冶療排菌陽性高年齢肺結核患者

ては基本病型B型 か多かつた。(2)排菌は化療て全例陰 性

化 し,陰 性化の速度も60歳 以下の対照例の速度と比べて

遜色はなかつた。(3)胸部X線 所見の改善は60歳 以下の対

照群に比較して劣 り,と くに冶療開始6ヵ 月以後,両 者

の差か顕著となつた。(4)副作用の出現は高年齢群て少 し

多い傾向かみられた。(5)合併症のうち化療継続に重大な

影響を示 したのは肝 ・腎障害てあつた。

IIB22.　 けい肺結核の治療に関する臨床的検計一初回

治療例に対する初期強化療法の追跡成績 。小西池穣

一 ・喜多舎予彦 ・横山邦彦 ・瀬良好澄(国 療近畿中央病)

〔目的〕 難治とされてきたけい肺結核の冶療に初期強化

療法か従来の冶療方式に比較してとの程度の治療効果を

発揮しうるかを研究目的 とした。〔方法〕 入院中のけい

肺結核患者て初回治療27例(排 菌陽1生)を選ひ,S・H・Rま

たはH・E・Rを 主軸 とした初期強化療法を実施 し,菌 陰

性を目標 とした成績を追跡するとともに,粉 塵職種,結

核発病 まての期間,け い肺結核の病型,合 併症なとの背

景因子との関連性ならひに化療の継続期間なとの今後の

化療のあり方について検討を加えた。〔成績〕 初回冶療

27例(平 均年齢513歳)を 追跡した治療期間は平均2年

11ヵ 月(10ヵ 月～6年6ヵ 月)に わたつ て い るが,

RFP使 用期間は平均112ヵ 月(6～24ヵ 月)て あつた。

このうち初回耐性菌感染と判定した1例 を除外した。背

景因子 として,け い肺病 型 は1型3例(P),II型17例

(P5例,q12例),III型2例(q1例,r1例),IV型4

例(A1例,C3例)て,結 核病巣(学 研)はB型16例,

C型6例,病 巣不明瞭4例,空 洞あ り22・例(非 硬化18,

硬化4)て あつた。冶療効果は3ヵ 月て923%(26例 の

うち24例),6ヵ 月て100%全 例か菌陰性化した。治療2

年ないし,2年 以上の長期冶療患者からの再排菌も認め

ていない。胸部X線 像ては,結 核病巣の著明改善4例,

中等度改善5例,軽 度改善10例,不 変3例,判 定不能4

例てあつたが,け い肺結核の改善の程度はけい肺病型の

重症度と必す しも一致しなかつた。副作用は1例 に肝障

害を10ヵ 月目に認め,RFPの 服用を中止 した。また現

時点における予後は重症けい肺(IV型)2例 に冶療開始

後3年 目と2年7ヵ 月目にけい肺による呼吸不全て死亡

したほかは良好てあつた。以上の結果はすてに報告 した

従来からの冶療方式を総合 した成績て初回治療例の菌陰

性化が3ヵ 月て653%,6ヵ 月て735%に す ぎす,ま た

このうち約1/4に 再排菌を来したことと比較すると,は

るかに優れていると考え られる。〔考案 ・結論〕 けい肺

結核に対する初期強化療法の平均2年11ヵ 月 の追跡成績

ては,全 例排菌陰性化し,し かも再排菌は認められなか
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つた。この成績は過去の治療方式によるものよりはるか

に優れた結果であつたが,今 後の例数の追加と遠隔成績

が必要である。またけい肺結核は一般に罹患年齢が高齢

であること,免 疫不全などの全身的因子の関与が大 きい

ことを考慮すると,一 般肺結核と同じような短期療法の

導入には問題があり,初 期強化療法に加えて適切な治療

期間の検討を要する。

IB23.　 菌陰性肺結核に対する6カ 月治療 。嶋田正

廣 ・亀田和彦 ・鈴木孝 ・山口亘 ・岡村昌一 ・笹岡明一

・相沢春海 ・山本和男(大 阪府立羽曳野病)

〔目的〕 初回菌陰性例に対するINH・RFPを 主 軸 とす

る6ヵ 月治療を行ない,そ の成績を第55回 の本学会に報

告 したが,さ らに症例を追加し,ま たその後の追跡調査

に より判明した遠隔成績を報告する。〔対象 ・方法〕 定

義:菌 陰性例の胸部X線 陰影から肺結核と診断する場合

6つ の"と りきめ"を 定め,そ れに従い対象を求めたが,

塗抹陰性で培養50col以 下 の微量排菌例も加えて検討

した。処方:菌 陰性初回治療肺結核の入院患者に対 して

SM 0.75g,RFP・INH連 日併用を3ヵ 月実施し,その後

はSMを 中止してRFP・INH連 日併用を継続 して計6

ヵ月で治療を終了した。SM使 用不能例に対 してはSM

の代わ りにEBを 用いた。規定のSM・RFP・INH併 用

グループは159例,RFP・EB・INHグ ループは34例(通

院治療12例)で あつた。〔成績〕 研究対象は193例 で,

うち塗抹培養陰性は153例 。塗抹陰性培養微量排菌は40

例 であつた。対象の性別は男:女=3:1,年 齢は39歳 以

下が61%,60歳 以上が10%で あ る。治療開始時のX線 所

見は,基 本病変で学研のA型 とB型 を合わせて86%を 占

め,有 空洞は97例(50%)に み られ,そ のうち非硬化壁

空洞が90%を 超 えた。(1)塗抹培養陰性例の経過。治療中

の悪化は1例 もなかつた。胸部X線 の経過は中等度以上

の改善を示 した ものは,基 本病変で治療開始3ヵ 月で34

%,6ヵ 月で65%,一 方空洞では3カ 月で35%,6ヵ 月

で65%で あつた。治療終了後 も3ヵ 月以上経過を観察で

きたのは132例 で,そ のうち1例 に排菌を伴わないX線

悪化(pl)が み られた。治療終了後 もX線 所見は改善傾

向をたどり,終 了時に比してさらに軽度以上の改善を示

したものは,基 本病変で6ヵ 月後20%,12ヵ 月後25%,

24ヵ 月後37%で あつた。(2)塗抹陰性培養微量排菌例の経

過。治療開始後1ヵ 月以内に全例が菌陰性化し,治 療中

の悪化はなかつた。治療終了後3ヵ 月以上観察しえた37

例のうち2例 に排菌を伴 うX線 悪化がみられた。〔考察・

結論〕初回治療の塗抹培養陰性の肺結核153例 お よび塗

抹陰性培養50co1以 下の微量排菌40・例に対 してSM・

RFP・INH/RFP・INH,RFP・EB・INHの6ヵ 月治療を

行ない,そ の治療終了後2.5年 までの経過を観察して次

のごとき結果を得た。(1)治療終了後3～30ヵ 月経過を観

察 しえた塗抹培養陰性132例 では,治 療中良好な経過を

た どつた1例 に,治 療終了後21ヵ 月目に排菌を伴わない

X線 悪化をみたが,他 の症例には細菌学的およびX線 学

的悪化はなかつた。(2)経過 を観察しえた微量排菌37例 で

は2例 に再排菌 とX線 悪化をみた。以上の成績から初回

治療の塗抹培養陰性例にはSM・RFP・INH/RFP・INH

に よる6ヵ 月の短期治療で充分であると考える。しかし

微量でも培養陽性例に対 しての6ヵ 月治療は今後症例を

重ねて検討したい。

病 態

第2日(4月10日 土)9:00～9:40C会 場

座長(国 療東京病)芳 賀 敏 彦 ・予定討論者(名 古屋保衛大)末 次 勧

HC24.肺 疾患時の脂質代謝 。中川英雄 ・渋谷敏三・

長沢誠司(国 療東京病)

〔目的〕 肺を組織化学的にみるとき,肺 胞壁に燐脂質が

多量分布するのが注目される。肺のcholestero1含 量 も

他 の主要臓器とともに多い方に属する。肺の組織lipase

な らびにesterase活 性は共に高 く,ま た不飽和脂酸の

取 り込みと利用も大変大き く,円 滑な肺機能の維持に脂

質代謝の関連を無視することはできない。以上の観点よ

り被酸化性血清 α-リポ蛋白値に焦点をおく肺疾患時の

脂質代謝を基礎的かつ臨床的に検索を進めているので報

告する。〔方法〕 肺疾患で入院中の患者を対象に血清中

の被酸化性 α-リボ蛋白,総cholesterol,燐 脂質,β-リボ

蛋白などの諸定量 と,血 清 リボ蛋白の電気泳動学的分析,

また一部に超遠心法によるリポ蛋白比重分画を試み,肺

疾患時の脂質代謝異常性の検索に供 した。〔成績 ・考察〕

本研究で得た成績は次のように要約される。(1)電気泳動

で分画される血清の α-お よび β-リボ蛋白のlecithin

分析 では,α-リ ボ蛋白にはlecithinの み,β-リ ボ蛋白

にはlecithinの 他にlysolecithinも かな り検出され,両

者間に質的差異が認められた。(2)血 清中の被酸化性 α-

リボ蛋白濃度は個々でほぼ一定の値を呈示するので,こ

の異常値はある病態診断に役立つ。(3)肺疾患群でのこの
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α-リポ蛋白血清値は高度の低肺機能老で高値 を示 す 傾

向にあり,肺 の脂酸取 り込み促進に基因する変化を窺わ

せる。(4)血清総cholesterolの 異常値出現率は月間単位

集計で調べた長期観察で,10～30%と 幅広いバラツキを

示し,肺 疾患例での血清cholesterol値 に及ぼす影響の

論議されるゆえんが窺い知れた。(5)肺 疾患群 で β-リボ

蛋白および燐脂質の両血清値は正常域を超える異常出現

率がわずか数%で,他 の諸検査成績にみる平均約20%の

異常出現率に比べ大変低率な ものといえた。(6)α-リポ蛋

白の指標としてのHDL-cholesterolの 血清値40mg/dl

未満 の異常出現率は肺疾患群で30%を 上回 り,や や低値

例の多いのが目立つた。(7)不飽和脂肪酸を多 く含む とみ

られる被酸化性 α-リボ蛋白の血清値は総cholesterol,

燐 脂質およびHDL-cholesterolな どの各血清値 とそれ

ぞれ有意の相関性を示すことから,こ れ らを有機的に組

み合わせるとき,肺 の機能 と脂質 との関わ りをより明確

に論及しうるものと思えた。 〔結論〕 被酸化性血清 α-

リポ蛋白値が肺機能の低下に伴つて増加する事実に照ら

し,肺 疾患群で他の脂質代謝関連の生化学的諸検索を試

み,肺 機能 と血清脂質との関連性を提示した。

IIC25.　 古い肺虚脱療法 ・胸郭成形術の換気機能へ及

ぼす影響 。鵜沢毅 ・田島玄 ・田村静夫(関 東逓信病)

〔目的〕 肺結核症のため人工気胸や胸郭成形術を受けた

患者が術後20～30年 を経て,気 管支喘息の症状で病院を

訪れ,機 能検査でも閉塞性障害を示す ものがいる。また

近年普及したフローボリューム曲線で下方に凸の曲線,

いわゆる細気管支の気道閉塞を示す ものがいる。演者ら

はこれ らの気道閉塞が昔受けた治療術式に関係したもの

か,単 なる後天的な合併症かを検討 した。〔方法〕 昭和

51年 以降に当科に受診 した患者で,既 往歴に人工気胸か

胸郭成形術を有するもの50名 。患者の年齢は平均54歳 で,

最初の人工気胸か胸郭成形術から20～30年 を経過してい

る。全例にスパイロメトリー,フ ローボリューム曲線一

部の例には残気量,ク ロージングボリューム,133Xe

吸入による換気スキャンを行なつた。〔成績〕(1)対 象 は

全例%肺 活量の減少(平 均50)を 示 した。さらに15例 の

症例は閉塞性障害を示 し,う ち5例 が臨床的に気管支喘

息 と診断されていた。(2)閉塞性障害と既往歴の人工気胸,

胸郭成形術 との関係をみた。胸部X線 写真の胸膜胼砥の

拡が りが広範囲か横隔膜面を含むとき高度朕砥とし,胸

郭成形術で肋骨が6本 以上切除されたものを高度成形と

した。閉塞性障害の出現頻度は高度胼砥で57%,高 度成

形の29%,両 側 に後遺所見をもつ もので24%だ つた。胸

膜胼砥,胸 郭成形 とも軽いものでは12%に 閉塞性障害が

み られた。(3)フロー一ボリューム曲線の下行脚が下方に凸

の曲線を示 した ものは9例 で,う ち8例 は胸郭成形術後

で,1例 が胸膜胼豚例だつた。閉塞性障害を伴 うものが

3名,伴 わぬ もの6例 だつた。133Xe吸 入による換気ス

キャンでは,フ ローボ リューム曲線下行脚が曲線を示す

ものでは,吸 気分布や洗い出し時間の局所的な不均等性

がみられた。〔考察〕 古い人工気胸や胸郭成形術の既往

をもつものの30%に 閉塞性障害がみられ,閉 塞性障害を

示したものの1/3に 喘息様の症状がみ られた。とくに人

工気胸後の高度胸膜胼砥例で多かつた。気管支喘息合併

というよりは,術 後の変形が関与する気管支炎の合併と

考えられる。 これ らの例の閉塞性障害は必ずしも気道抵

抗の上昇を意味せず,肺 ・胸郭系の弾性低下や換気分布

の不均等性が関与すると考えられる。〔結論〕 古い肺虚

脱療法,胸 郭成形術後一とくに高度胸膜胼砥例一の30%

に閉塞性障害がみられた。これ らの例の閉塞性障害を換

気分布の不均等性の見地から考察した。

IIC26.　 結核に基づく呼吸不全に阻りやすい要因の分

析 。杉田博宣 ・和田雅子 ・片桐史郎 ・寺内秀夫・片山

道夫 ・阿部真弓 ・宍戸真司 ・高瀬昭(結 核予防会結研

附属病)

〔目的〕 昨年の本学会で呼吸不全群71名 の臨床的推移を

考察 したが漸次増悪 しておりその予後は極めて悪い。今

回診療の一助 となるように呼吸不全に陥 りやすい要因の

分析を試みた。 〔方法〕 本院において昭和52年3月 よ

り54年12月 までの2年10ヵ 月間に動脈血ガス分析上,

Campbell,Batesな どの呼吸不全の定義(Pao2≦60,Paco2

≧49)に 合致する患者群と年齢,性,発 病時期がほぼ一

致してお り呼吸不全に陥つていない昭和54年 より55年 に

かけての入院患者群それぞれ42名 を対象として比較検討

した。

〔成績〕

〔考察〕 手術歴,気 胸歴,初 診時の胸部XP上 の病変の

拡が り,心 電図上の異常,合 併症などが呼吸不全に陥り

やすい要因としてかかわ りあつているように 思 え る。

〔結論〕 結核に基づく呼吸不全の予後は極めて悪 く呼吸

不全に陥つてからの管理 よりもその予防に重点をおくべ

きで,(1)発 見時重症結核患者の要因の除去,(2)適 切な治

療を施 し手術をさけ,感 染症などの合併症の出現をおさ
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えるなどの配慮が必要である。

IIC27.最 近の肺結核 ・後遺症による呼吸不全 。町田

和子 ・長山直弘 ・渡辺純一 ・芳賀敏彦(国 療東京病)

〔目的〕 肺結核 ・後遺症による呼吸不全例の呼吸管理の

現状を把握 し,加 えて長期慢性呼吸不全例の検討を行な

いたい。〔方法〕 まず国立療養所東京病院における1980

年1月 より1981年11月 までの約2年 間の酸素吸入の如何

を問わずPao,<60torrで かつPaco、 ≧50torrを 示 した

呼吸不全例のうち,肺 結核 ・後遺症に基因 した167例 の

呼吸不全の程度,治 療,予 後について検討した。次に3

年以上経過をみた肺結核 ・後遺症による慢性呼吸不全例

70例 の背景,肺 機能,治 療,経 過 と予後についても調べ

た。〔結果〕 年度別にみると(1980年,1981年 の順),全

体の呼吸不全例の中で肺結核 ・後遺症の占め る割 合 は

177例 中116例(男84例,女32例),177例 中117例(男83例,

女34例)と,と もに66%で ある。このうち酸素療法の適

応となるPao、<50torrの 例は76例(66%),91例(78

%)で あ る。さらにPao,<40torr,Paco,≧90torrま

たはpH≦7.25を 示 す重 症 呼 吸 不 全 例 は38例(33

%),55例(47%)で あ り,1981年 は重症化の傾向を示

す。 呼吸不全の急性増悪時の治療は1980年 の呼吸刺激

剤Doxapram5例,器 械呼吸4例 に対 し,1981年 では

Doxapram9例,器 械呼吸14例 と,よ り積極的となるが,

呼吸不全死は前年17例 に対し25例 と多い。さて3年 以上

経過をみた慢性呼吸不全例は肺結核症13例,後 遺症57

例で(以 下 この順),呼 吸不全初発年齢は54。8歳,50.9

歳,経 過観察期間は64ヵ 月,80ヵ 月 で,手 術例は8例,

40例 と,と もに多い。呼吸不全初発時の肺活量は972ml,

1,094mlで あつたが,最 近では868ml,862mlと 低下

している。EKG上 の肺性心は肺結核で5例,後 遺症で

41例,多 血症は29例 と後遺症に高 く,持 続酸素療法も

8例,37例 に施行されている。重症呼吸不全は肺結核で

16回,9例 で,後 遺症では205回,50例 にみられ,急 性

増悪時の治療は肺結核ではすべて保存的だが,後 遺症で

はDoxapram20回,12例 に使用,4例 で失敗し,器 械

呼吸は20回,14例 に施行,5例 死亡 した。死亡28例 中呼

吸不全死は23例 であつた。〔考案〕 当院では肺結核 ・後

遺症による呼吸不全は依然 として重要な位置を占め,し

か も最近重症化 してきている。急性増悪時にDoxapram

は有用と思われるがさらに細かく検討してみたい。末期

呼吸不全の器械呼吸の適応には議論があ り,今 後の課題

であろ う。〔結論〕 肺結核 ・後遺症による呼吸不全例の

当院での呼吸管理の実態を明らかにし,と くに長期慢性

呼吸不全例の検討を行なつた。

播 種 性 結 核

第2日(4月10日 土)9:40～10:10C会 場

座長(日 大内科)岡 安 大 仁 ・予定討論者(東 北大抗研内科)本 宮 雅 吉

IIC28.び まん性肉芽腫性肺病変の臨床的検討 。三

間孝雄 ・山本保 ・荻問勇(新 潟市民病内科)桜 井金三

(新潟県立吉田病内科)

〔目的〕 びまん性肉芽腫性肺病変を臨床的に検討する。

〔方法〕 胸部X線 像上,び まん性陰影を示 し,病 理組織

学的に肉芽腫性病変 を 示 した15例 〔経気管支肺生検

(TBLB)10例,剖 検5例 〕を対象とした。これらを,1

群一血行播種性肺結核症6例(男 性1例,女 性5例,平

均54歳),五 群一肺サルコイ ドーシス6例(男 性2例,女

性4例,平 均29歳),皿 群一過敏性肺炎1例(女 性,29

歳),IV群 一塵肺症2例(男 性,平 均56歳)に 分類し,臨

床的に診断,胸 部X線 像,病 因などを検討した。〔成績〕

A)各 疾患群 間の比較。(1)症状。1,III群 に発熱,呼 吸困

難が強 くみられた。(2)検査所見。赤沈は1,皿 群に亢進

がみられ,末 梢血中の単球 ・リンパ球比 も比較的高かつ

た。I群 にはGOT,GPT,LDH,ALPの 上昇も多 く認

めた。 ツ反はII群 に陰性化を示 した。 低酸素血症は1,

III群に強 く認めた。(3)胸 部X線 所見。1群 は細顆粒状

影で融合傾向もあるが,石 灰化巣や胸 膜 病 変 を認める

例が多い。五群は小粒状影の散布で両側肺門 リンパ節腫

脹を認める例が多い。皿群は細顆粒状影で,中 下肺野に

分布が強い。IV群 は粒状影がやや大きく,上 中肺野に分

布が強い。(4)経過 ・予後。1群 の5例 は死亡している。

II群 の2例 は,増 悪 ・軽快を繰 り返 して い る。III群は

入院により自然軽快 した。他は不変ないし軽 快 し てい

る。B)各 疾患群の検討。(1)1群 には血液疾患,膠 原病

などの基礎疾患を有する例 もあり,診 断が困難で,死 亡

例が多い。生存例ではTBLB,肝 生検 が有力な診 断法

であつた。(2)II群には姉妹発生例やマイコプラズマ補体

結合価の上昇を認めた例がみられ,環 境 ・感染因子の関

与を考えさせる例がある。(3)III群は2年 間にわたり,6

～10月 に増悪を繰 り返 してお り,季 節的な環境要因の関

与が推測される。(4)IV群のベン トナイ ト肺では,肉 芽腫

の微小部X線 分析で,ア ル ミニウムとケイ素を同一部位
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に認め,単 なる珪肺で な く,Alumino-silicosisで あ る
'ことを示 した

。〔結論〕(1)血 行性播種性肺結核症は診断

が困難で予後不良例が多い。他のびまん性肉芽腫性肺病

変 は臨床所見(他 臓器病変,胸 部X線 所見など),職 歴

を考慮すれば,診 断は比較的容易である。肉芽腫性肺病

変の診断には,TBLBが 有力な方法 で あ り,結 核症に

も積極的に応用し,早 期診断をする必要がある。(2)原因

不 明の肉芽腫性肺病変には,感 染 ・環境因子の検索,肉

芽腫の元素分析など精密な検討を加えることで,病 因解

明にあたる必要がある。

IIC29.　 血行播種性結核症の肝病変について °山本

保 ・三問孝雄 ・荻間勇(新 潟市民病内科)桜 井金三

(新潟県立吉田病内科)

〔目的〕 血行播種性結核症の診断は,現 在でもむずかし

く,抗 結核剤が与えられる前に死亡することが多 く,予

後は極めて不良である。本症の病像は多彩であるが,早

期診断上肝所見は重要であると考え,臨 床病理学的に検

討 した。〔症例 ・方法〕 検討した症例は,最 近約10年 間

に観察した血行播種性結核症14例 である。これらを臨床

的に検討し,最 近の6剖 検例,1生 検例については,肺

と肝を中心に臨床病理学的に対比検討した。〔成績〕(1)

年齢は30～78歳,男5例,女9例 である。高年者に多く,

50歳 以下は3例 で,い ずれ も30歳 代であり,う ち2例 は

急性白血病とPSSに 伴 つたものである。(2)基礎疾患を

有 したものが6例 あ り,そ れ らは白血病2例,PSS2例,

RA1例,慢 性呼吸不全1例 である。白血病,PSS,RA

の計4例 にはステロイ ド剤が用いられていた。(3)診断 は

剖検(ネ クロプシー)9例,肺 生検,胸 膜生検,骨 生検

各1例,喀 痰中菌陽性2例 である。(4)検査成績はツ反陰

性12例/14例(87.5%),白 血球増多5/14(35.7%),核 左

方移動9/13(69.2%),40～359のGOTの 上昇9/14(64。2

%),44～104のGPTの 上昇8/14(57。1%),12.7～

80.9のALPの 上昇9/14(64。2%),602～2,500の

LDHの 上昇12/14(85.7%)な どである。(5)黄疸 を初発

症状とし,消 化器科に入院した1例 があつた。(6)予後は

不良であり,14例 中9例(64.3%)が 死亡 している。9

例中5例 には基礎疾患はな く,ま た6例 は剖検時まで確

診 されていない。(7)最近の6剖 検例,1生 検 例について,

肺,肝 の所見を臨床病理学的に対比検討 した。基礎疾患

は3例 にみられ,白 血病,PSS,慢 性呼吸不全各1例 で,

白血病,PSSに はステロイ ド剤が用いられて いた。病

理学的に肺,肝 の病変がともに増殖性病変を主 とするも

の(1群)と 滲出性病変を主 とするもの(II群)と に分

け られる。1群4例,豆 群3例 である。1群4例 の血中

酵素はGOT全 例上昇,GPT3例 で上昇,ALP3例 で

上昇,LDH全 例で上昇 して い た。1生 検例を除 くと

ALPは39.1～80.9と 著 明に上昇 していた。11群3例 中

2例 は白血病,PSSで あ る。血中酵素はGOT,GPTと

もに正常範囲内にあり,ALPは 白血病の1例 で48.3と

上昇 していたが他は正常であり,LDHは 白血病,PSS

でそれぞれ2,500,1,087と 上昇していたが,他 の1例 は

正常であつた。肺,肝 以外の結核性病変の分布は1群 の

3剖 検例に著明であり,豆 群のステロイド使用例には軽

度であつた。〔結論〕(1)早 期診断上,肝 所見に注目する

ことが重要である。(2)ALPの 著明上昇例は増殖性病変

を示し,予 後不良である。(3)ステロイ ド使用例は滲出性

病変を示し,肝 所見も軽度である。(4)増殖 性病変を示す

例に多臓器病変がみられた。

IIC30.　 粟粒結核症30例 の検討 °近内良信 ・鶴田正

司 ・河原正明 ・李龍植 ・古瀬清行 ・北谷文彦 ・小西池

穣一(国 療近畿中央病内科)山 本暁(同 病理)

〔目的 ・方法〕 粟粒結核症は早期に診断 し抗結核剤を投

与すれば予後は良好であるが,早 期診断を逸すると不良

の転帰をとることがある。本症は胸部X線 像でびまん性

粟粒陰影を認め,結 核菌の証明があれば臨床的診断はな

されるが鏡検での証明は少なく,早 期診断の困難な場合

がある。我々は今回,本 症の早期診断について考察する

ことを目的 として,昭 和36年 か ら56年 までに当院に入院

した粟粒結核症30例 について,臨 床症状,検 査成績,発

症誘因などを検討 した。診断方法は,全 例が胸部X線 像

でびまん性粟粒影があ り,結 核菌や組織学的検査での結

核結節の証明によるものが27例 で,3例 は臨床経過によ

つた。〔成績〕(1)症 例数は30例 で男18例,女12例 であつ

た。年齢は18歳 より78歳に及び,平 均年齢は42.8±18.7

歳で,最 近3年 間の9例 の平均年齢は61.0±17.4歳 で高

齢化が見られた。(2)喀痰 結核菌検査で培養陽性は24例 で

そのうち8例 が塗抹陽性であつた。残 りの6例 のうち胃

液培養陽性が1例,TBLBあ る い は肝生検で結核結節

の証明されたものがそれぞれ1例 で,他 の3例 は証明さ

れなかつた。また喀痰結核菌塗抹陰 性 の4例 にTBLB

を施行し,培 養結果を待つまでもな く,全 例が早期診断

を得た.(3)臨 床症状は38℃ 以上の発熱が27例,労 作時呼

吸困難が18例 で,こ の2つ が特徴的であつた。この2つ

を発症時期と考え,そ の時期より,当 院に紹介され る3

剤 あるいは4剤 の抗結核剤の投与がなされ るまでの期間

の明確な20例 のうち,1ヵ 月以内が12例 で,1ヵ 月以上

が8例 であ り,そ のうち5ヵ 月以上が4例 であつた。(4)

検査成績では軽度の肝機能異常を呈する症例が多 く,異

常上昇を示したものは,AIP.が63.2%,GOTが42.1

%,GPTが15.8%,LDHが85.7%で あつた。ツ反

応陽性は58.3%で,そ のうち強陽性は1例 であつた。(5)

肺結核あるいは肺外結核の既往を有するものは8例 で,

合併症では脊椎カリエスが5例,結 核性胸膜炎が4例,

喉頭結核が2例 にみられた。(6)発症誘因として,副 腎皮
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質ホルモンの使用例は5例 であつたが,最 近5年 間では

見られない。(7)死亡 したのは1例 で残 りの29例 はすべて

軽快退院した。〔考察 ・結論〕 当院の粟粒結核症30例 は

すべてclassical typeと 考えられ,そ の臨床像は特徴的

なものがあ り,早 期診断は比較的容易で予後は非常によ

いことがわかつた。また強力な化学療法を早期に行な う

ために,喀 痰結核菌塗抹陰性例に対 して は,TBLBが

安 全でかつ確診率の高いことが確認された。また当院の

粟粒結核症では,高 齢者や,発 症誘因の不明確なものが

最近増加傾向を示していた。

気 管 支 結 核

第2日(4月10日 土)10:10～10:40C会 場

座長(名 大第1内 科)下 方 薫 ・予定討論者(東 大内科)北 村 諭

IIC31.　 気管支結核症の2症 例-そ の早期診断 松本

慶蔵 ・°宍戸春美 ・野 口行雄 ・田口幹雄 ・永武毅(長 崎

大熱帯医学研内科)

〔目的〕 気管 ・気管支結核症は,抗 結核剤の開発以前に

はしばしばみられたが,近 年著明に減少 しており,最 近

ではまれであるといわれている。 しかし気管支鏡検査を

注意深 く施行すれば,成 人の慢性結核症の数%か ら約10

%に 発見されるともいわれている。また倉沢 らは,最 近

6年 間の27症 例を報告 し,他 の呼吸器疾患 との鑑別,本

症の確定診断の重要性を強調 した。私共は1980年 と1981

年 にかけ,相 次いで2例 の気管支結核症を診断(気 管支

鏡検査にて確認)し,比 較的早期に抗結核化学療法を施

行 しえたので,考 察を加え報告する。〔症例〕(1)E.F.,

32歳,主 婦。主訴:激 しい咳嗽 と微熱。現病歴:1980年

4月 より咳嗽,喘 鳴,膿 性喀痰,微 熱,胸 痛,次 いで呼

吸困難が出現 し,5月 某医受診,気 管支拡張症,肋 間神

経痛の診断にて,気 管支拡張剤,抗 生剤の投与を受けた

が,症 状改善せず,当 科紹介された。検査成績および臨

床経過:胸 部XPで 右第5,6,7肋 骨,左 第6,7肋 骨

に骨折があり,右 下肺野内側に胸膜癒着像,左 下肺野S8

相 当部に長円形の淡い浸潤影 を 認 め た。経過観察中に

Gaffky 5号,初 診時の喀痰培養陽性であ つた。RFP・

INH・EBに て治療開始後,気 管支ファイバースコー・プ

検査にて左主気管支の結節性病変を確認 し,そ の後の同

検査にて軽快を認めた。(2)H.S.,55歳,農 夫。主訴:

胸 部異常陰影の精査。現病歴:1979年 秋 より,咳 嗽,呼

吸困難,左 背部痛が出現 したため,近 医受診,気 管支喘

息の診断にて入院,軽 快 した,1981年9月,同 様の症状

にて再入院,胸 部XPに て左肺全体の無気肺が認められ

た。血痰出現 し,Gaffky 3号 と判明し,RFP・INH・EB

が開始された。11月,精 査のため当科へ紹介され,入 院

した。検査成績および臨床経過:入 院後は呼吸困難,咳

喉,喀 痰はほとんど認められなかつた。気管支ファイバ

ースコープ検査にて,左 下葉気管支基部に結節性病変が

あり,約75%の 閉塞がみられたが,同 部の塗抹標本から

抗酸菌は検出されなかつた。〔考察〕 多彩な自他覚症状

を呈する本症は,診 断困難な場合が多 く,種 々の診断名

にて対症療法を受けていることがあるといわれるが,私

共の症例でも典型的な肺結核に比し診断の時期は遅いと

思われた。しかし2例 とも,本 症としては比較的早期に

疑診がおかれたため,治 療開始,確 定診断は速やかであ

つた。〔結論〕 激しい咳嗽のため肋骨骨折の著明な1例

と無気肺を呈した1例,計2例 の最近まれ といわれる気

管支結核症の症例について,早 期診断を中心に考察を加

え報告した。

HC32.　 気管支結核および肺結核の気管支鏡による検

索 °荻原正雄 ・井田徹也 ・伊吹重雄 ・堀口正晴(慈 恵

医大第3分 院内科)

〔目的〕(1)気 管支結核および肺結核の気管支病変の気管

支鏡像,(2)血 痰を訴える疑肺結核患者について肺癌,肺

膿瘍などとの鑑別のため細菌 ・細胞同時採取用 ブラシを

用いた検索。〔対象 ・方法〕 気管支結核症例16例 と血痰

を主訴とし,胸 部レ線上肺結核の疑いのあるもので喀痰

中の結核菌の陰性の14例 を対象 とした。方法は(1)気管支

ファイバースコープを用いて気管支鏡像を検索 した。(2)

独 自考案の滅菌消毒された細菌 ・細胞同時採取用 ブラシ

(7mmの スポンジブラシと7mmの 堅 いブラシの両方

を備えたブラシでポリエチレンカテーテル中におさめら

れ,そ の尖端はキャヅプ様に閉じてある)を 消毒された

2チ ャンネル気管支ファイバースコープの大チャンネル

を通して病巣部まで挿入し,次 いでブラシをカテーテル

より押し出してブラシングを施行した後,ブ ラシをカテ

ーテルに戻してから大チャンネルより外に出し,細 菌培

養(結 核菌 と一般病原菌)と 細胞診を行なつた。〔成績〕

A)気 管支鏡像。(1)気管支結核:部 位的には上部気管支.

と くに左主気管支に多 くみられた。(a)乳首状に白苔で被

われ孤立突出したもの3例 。(b)丘状に大き く盛 り上がつ

て白苔に被われたもの2例 。(c)腫瘤様変化(粒 状 より小
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豆大まで)4例 で,以 上の例は結核菌陽性率が高い。(d)

斑状に限局した黄白色調を示 したもの3例 。(e)狭窄変形

と浮腫,発 赤を示したもの4例 。(2)血痰を主訴とした肺

結核:@胸 部 レ線上空洞を有したものではその誘導気管

支は縦 じわ著明,粘 膜は荒れて色調汚なく,濃 い分泌物

に被われたもの9例 。(d)軽度の狭窄と発赤,浮 腫のみ ら

れたもの5例 であつた。B)細 菌 ・細胞同時採取用 ブラ

シを用いた成績:結 核菌の培養陽性6例 。結核菌の培養

陰性8例 。そのうち非定型抗酸菌1例,イ ンフルエンザ

菌1例,肺 炎桿菌1例,緑 膿菌1例 が証明された。細胞

診では結核菌陽性例はリンパ球,好 中球,食 細胞,弾 力

線維などがみられた。グラム陰性桿菌検出例は好中球が

多数みられた。菌陰性例は細胞数が少な く気管支上皮細

胞が少数みられた程度である。緑膿菌のみられた例は細

胞診クラスVで 肺癌であつた。〔考案〕 最近の肺結核は

抗結核剤による不充分治療,一 般抗生剤の乱用などによ

りいろいろな病像を示す症例が多 くなつている。一方結

核に対する関心が薄れてきたためか,新 鮮な気管支結核

な どもまれにみられる。このようなときに他疾患との鑑

別 も含めて気管支鏡などを用いた,よ り精密な検索をす

すめる必要がある。〔結論〕 気管支ファイバースコープ

と細菌 ・細胞同時採取用ブラシを用いて気管支結核 と血

痰を主訴とした肺結核の疑いの症例30例 について,気 管

支鏡像と細菌および細胞診の検索を行なつた結果,診 断

上有意義の成績を得た。

IIC33.　 気管 ・気管支結核症症例の検討 °久場睦夫・

大宜見辰雄 ・大城盛夫(国 療沖縄病内科)源 河圭一郎

・宮里恵三郎 ・石川清司(同 外科)外 間政哲(琉 球大

中央検査)金 城毅(沖 縄県那覇保健所)

〔目的〕 気管 ・気管支結核症は,早 期においては看過さ

れやすく,高 度の狭窄や閉塞を来 して初めて診断される

ことが多く,結 核診療の進歩 した現在でも問題となる疾

患の一つである。我々は過去6年 間に経験 した本症13例

について,病 像の特徴および問題点などを把握する目的

で臨床的検討を行なつた。〔方法〕 対象は昭和50年 から

56年 までの6年 間に,国 療沖縄病院および琉球大学附属

病院にて経験 した気管 ・気管支結核症13例 で,初 発症状,

胸部 レ線所見,気 管支鏡検査所見,気 管支造影,病 状経

過などについて検討した。〔成績〕 性別では13例 中12例

が女性であつた。平均年齢は34.8歳(22～75歳)で40歳 以

上は2例 のみで,大 部分青中年層にみられた。初発症状

としては全例に咳嗽がみられたが,こ の症状は長期に及

び,結 核化療中においても持続する傾向にあつた。喘息

と労作時呼吸困難が初期症状 として4例 にみ られたが,

これはさらに他6例 においても経過中発現 した。その他

胸痛,血 痰が1例 ずつみられた。初発症状 より診断確定

までの期間は平均約7ヵ 月の長期にわたつていた。初診

時,喀 痰中結核菌は13例 中11例 に陽性で,胸 部 レ線所見

は高度進展2例,中 等度進展6例,軽 症5例 であつた。

空洞を有する例は1例 のみで,肺 野病変は比較的重症度

の低い傾 向にあつた。 喀痰中菌陽 性の11例 は化療後1

～3ヵ 月後に全例菌陰性化 したが,経 過中9例 に1葉 な

いし1側 全肺の無気肺が発現 した。初発症状より無気肺

を呈するまでの期間は1ヵ 月～1年6ヵ 月であつた。罹

患部位は主気管支が10例 と大部分を占め,う ち7例 が左

側であつた。その他気管,右 中間幹,右 上幹,各1例 ず

つみ られた。気管支鏡所見は大部分搬痕性の狭窄であつ

た。〔考察 ・結語〕 性別,年 齢でみると自験例13例 中男

性は1例 のみで,比 較的若年の女性が大多数であつた。

罹患部位は主気管支が10例 であつたが,と くに左側が7

例 と左主気管支が最多であつた。初発症状 としては咳嗽

が必発であつたが症状発現より診断の確定までほとんど

の例で3ヵ 月以上を経てお り,と くに長期に及ぶ咳嗽例

では本症を念頭においた早期の検索の重要性が示唆され

た。初診時の胸部レ線所見は有空洞例は1例 のみで,と

くに肺野結核病変の重症度との関連性は少ないように思

われた。

非定型抗酸菌症 ・その他

第2日(4月10日 土)10:50～11:30C会 場

座長(川 崎医大内科)副 島 林 造 ・予定討論者(新 潟市民病)山 本 保

IIC34.　 岡山県におけるM.kansasii肺 感染症.3症

例発症の相互関係の推察 °松島敏春 ・原宏紀 ・副島

林造(川 崎医大)田 中義郎 ・藤井芳郎 ・原義人(淳 風

会旭ケ丘病)

〔目的〕 本邦における非定型抗酸菌肺感染症 の多 くは

M.intracellulareに よる もの で あ り,そ れ にM.kansasii

に よ る もの が 次 ぐとは い わ れ て い るが,M.kansasii肺

感 染 症 は 関東 地 方 に おけ る発 表 例 が 多 く,中 国 地 方 に は

極 め て まれ で,数 例 の報 告 を み る のみ で あ る。 私 共 は 岡

山県 に おけ るM.kansasii肺 感 染 症 の3例 を 経 験 し(こ
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のうちの2例 は田中が結核病学会中 ・四国地方会にてす

でに発表)し たので,こ れ ら3症 例の発症の相互関係に

つ いて検討した結果を報告する。〔方法〕 昭和51年 以降,

岡山市旭ゲ丘病院に入院,治 療をうけたM.kansasii肺

感染症の3例 を対象とした。〔成績〕3例 は25歳,35歳,

37歳 のいずれも男子で,肺 結核やその他の既往症,基 礎

疾患はな く,3例 ともに胸部集検にて発見されているが,

発 見時には咳,痰,微 熱などを認めていた。また3例 と

も胸部X線 写真にて塵肺を思わせる陰影はなかつた もの

の,6年 から11年 の粉塵作業歴があつた。全例ツ反陽性

で,胸 部X線 写真では周囲の浸潤巣の少ない壁の薄い空

洞を有してお り,抗 酸菌は塗抹で陽性は1例 のみで,培

養陽性が4回,3回,1回 であつた。培養された菌は3

株 ともに光発色性あ り,37度 で発育 し,ナ イアシソテス

ト陰性,硝 酸塩還元試験陽性,ツ イン80水 解テス ト陽性

などの成績よりM.kansasiiと 同定 された。3症 例のう

ち,第1症 例は横浜市へ1年 間技術訓練のため出張 して

おり,第2症 例は第1症 例と同一職場で,し かも極めて

近接 して作業をしていた。第3症 例は岡山県外生活はな

く,現 在は岡山県山村の市に居住しているが,症 例1,2

と同 じ地区で仕事をしていたことがある。〔考案 ・成績〕

中国地方においてはM.kansasii肺 感染症は極めてま

れであり,私 共の症例の他には2例 の報告を知るのみで

ある。 このようにまれな感染症がどのような感染ルー ト

を持つているかを考えることは極めて興味深 く,私 共の

第1例 には関東地方に1年 間出張 した既往があつた。第

2症 例は第1症 例と約5mの 間隔の作業場にて勤務して

いた。第3症 例は明らかな接触を証明できないが,同 一

地区にて勤務していた。M.kansasii肺 感染症が岡山に

おいて3例 のみであるとするならば,こ れ ら3例 がいず

れも何らかの関係を有している点,今 後の症例発症検討

の参考になるものと考える。

IIC35.　 軽快せ しめえた小児の限局性非定型抗酸菌症

の2症 例 °雉本忠市 ・初鹿野浩 ・小原洋 ・深島丘也・

竹内しつこ・黒川博(東 京都立清瀬小児病)

小児の非定型性抗酸菌症はまれであるが,中 でも限局性

病巣を示す症例は非常に珍しい。我々はこのような限局

性の非定型性抗酸菌症の小児例を2例 経験し,加 療によ

つて軽快せしめえたので,文 献考察を加えて報告する。

症例1:1歳6ヵ 月,女 児。1歳5ヵ 月まで全 く健康,

発 育も正常,特 記すべき既往症 もな し。54年5月(1歳

6ヵ 月)に 発熱が持続,胸 部XPに て左肺門陰影腫大を

指摘さる。MR自 然陽転10×11/25×20。 初期変化群

肺結核として当院へ来院(54年6月)。 来院時,胸 部XP

所 見は左肺門 リンパ腺腫大 とS6陰 影。胃液より抗酸菌

25～27コ ロニー培 養。INH・RFPを 投与開始する。治療

開始の1ヵ 月後(54年7月)の 胃液培養も陽性,3ヵ 月

後(54年9月)にM.intracellulareと 同定さる。しか

しXP所 見がやや改善傾向を示したため,INH・RFPを

続 行,KMとCEXを 併用。DNCB,NBTテ ス ト,免

疫グロブリンなどの諸検査はすべて正常。胃液培養は54

年8月 より陰性化。入院5ヵ 月目(54年11月)よ りXP

所見は明らかに改善 し,7ヵ 月目(55年1月)に は単純

XPで はほとんど所見消失。CEXは6ヵ 月間,KMは

1年 間で中止するも著変な く,55年10月 退院 し1年 経過

するも現在のところ所見を認めない。症例2:6歳8カ

月,女 児。5歳2ヵ 月まで全 く健康,発 育 も正常。特記

すべき既往症なし。55年8月(5歳3ヵ 月)右 頸部,続

いて左胸部に皮下膿瘍出現。近医に加療を受けるも難治。

膿より抗酸菌を証明され56年1月 当院へ来院。MR55

年8月 陰性,BCG49年9月 接種。来院時,背 部に12×

8cmの 皮下膿瘍 あ り,穿 刺膿より非定型性抗酸菌培養。

胸部その他のXP所 見なし。RFP・EB・CEXを 投与開

始。56年4月M.ckeloneiと 同定さるも,TCは 小児の

ため発育への影響を考え使用せ ず,RFP・EB・EM・SM

に て経過観察。膿瘍は56年5月 ころより左右に2分,自

然穿孔 し難治性の創面を作 る。 局所のSM散 布を併用

し,入 院後7ヵ 月(56年8月)こ ろより創面乾燥傾向を

示 し,56年9月 より創面擦過物か らの菌培養陰性化。10

月には創面完全乾燥。6ヵ 月間でSM中 止するも著変

な く,現 在のところ新 しい膿瘍出現は認められていない。

IIC36.　 胸部に陰影を有するパラインフルエンザタイ

プ3抗 体上昇例について(肺 結核再燃との関連におけ

る)。 佐々木昌子 ・大泉耕太郎 ・渡辺彰 ・青沼清一 ・

今野淳(東 北大抗研内科)

〔緒言〕 肺結核の発症あるいは再発に先立つて,ウ イル

スによる風邪様症状があ り,そ の後に免疫力の低下 した

状態,あ るいは気道の粘膜が壊され,機 械的要因の欠落

した場所に細菌による二次感染が生じるとされている。

パラインフルエンザウイルスは上下気道感染の主要な原

因として知 られており,3つ のタイプがあ り,そ のうち

のタイプ3は,と くに下気道感染の症状を伴い,し かも

最 も伝染力が強 く,通 常は小児の感染症 として重要視さ

れている。今回,昭 和56年6月 か ら12月 までの6ヵ 月間

に,我 々の施設に肺炎あるいは肺結核 として新入院した

患者および入院中 の患 者 でパラインフルエンザタイプ

3の 抗体上昇を認めた12例 における臨床経過を観察し,

肺結核発症の要因として2,3の 知見を得たので報告す

る。〔成績〕 症例は♂8例,♀4例 の計12例 で,平 均年

齢53.9歳 であつた。新入院の9例,入 院中発症3例 。初

発症状としてはXP悪 化7例,血 痰2例,発 熱 呼吸

困難 息切れ各1例 であつた。全例パラインフルェンザ

3抗 体(H1)は64倍 以上上昇 しており,256倍 までが

11例,2,048倍 が1例 であつた。血沈は平均38mm(1°),
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最高例で86mmで あつた。白血球数は平均6,100,最 高

例で8,900で あつた。XPは 全例で胸部異常陰影を有 し,

新 しい陰影を認めたもの9例 であつた。痰中の病原性細

菌はM.influenzae2例,E.coli 1例,β 溶連菌1例,

結核菌6例 であつた。 この結核菌陽性例のうち5例 では

新 しく菌が陽性となつたものである。以上のごとく,本

ウイルス感染の症状は比較的軽 く経過する。 しか し高い

胸部陰影の出現率および高い結核菌の排出率を認めた。

発症後の陰影の消退は遅 く,結 核菌排菌例は当然のこと

としても,結 核菌陰性例であ り初期には肺炎 として治療

しても,結 局ば抗結核剤の投与を行なうこととなつた。

〔結論〕 パラインフルエンザタイプ3抗 体上昇例におい

ては,ウ イルス肺炎も否定できないが,肺 結核の再燃に

留意すべきものと考える。

11C37.夫 婦間に同時期に発症した肺結核.感 染源の

推定 °川根博司 ・松島敏春 ・原宏紀 ・加藤収 ・副島

林造(川 崎医大呼吸器内科)

〔目的〕　密接な生活をする夫婦にほぼ同時期に発症 した

結核症があ り,感 染源となつたのは発症,発 見がむ しろ

遅かつた夫の方であつたと考えられる症例を報告する。

〔方法〕　昭和53年7月 に当科に入院 した夫婦の結核症例

を対象とし,臨 床的に検討した。〔成績〕 夫婦は岡山市

在住で,結 核をはじめ特別の既往症,家 族歴はない。妻

は30歳 の女性で,6月8日 微熱,全 身倦怠感をもつて発

症,そ の後咳嗽,鼠 径 リンパ節腫大出現。入院後,頸 部,

腋窩,縦 隔 リンパ節の腫大も認められ,7月15日 腋 窩リ

ンパ節生検にて結核と診断され,7月20目 に本科に入院。

ツ反は強陽性,赤 沈1時 間値20,喀 痰培養は1回 の み

(+),胸 部X線 写真では肺門,縦 隔のリンパ節腫大はあ

るが明らかな肺内病巣を認めな か つ た。ツ反歴,BCG

歴 は残念ながらはつきりしなかつたが,陽 転しなかつた

のではないかとのことであつた。夫は32歳 の飲食業で,

6月28,29目 の2日 間血痰があ り,6月30日 よ り鼻汁,

咳嗽などが出現。家族のすすめで7月5日 に本科を訪れ

る。胸部X線 写真にて右上肺野に空洞を伴う病巣あ り,

ガフキー4号,培 養(帯)で あ り,入 院,治 療した。 ツ

反歴は小学生の頃に自然陽転したとのことであつた。夫

はINH・RFP・SM,そ の後INH・RFP・EBに て治療,

妻はINH・RFP・SM,そ の後INH・EB・SM(夫 はSM,

妻 はRFPに よる副作用のため)に て治療,そ の後の経

過は順調であつた。なお8歳 になるただ1人 の子供もツ

反が自然陽転していたとい う。〔考案 ・結論〕 発症とし

ては妻がまず微熱,全 身倦怠感,全 身 リンパ節腫大など

をもつて発病し,そ の約3週 間後に夫が血痰,咳 嗽をも

つて発病している。しかし,こ の2症 例の間では夫 より

妻へ感染したものと考える。その理由は,(1)夫 の排菌は

多 く,妻 の排菌は微量を1回 のみであつたこと。(2)妻の

結核が全身 リンパ節結核とい う,初 感染結核に多い型を

とつたこと。(3)ツ反歴などによる。 ツ反歴が確実であつ

たならば,よ り明らかなものとなつたであろう。

外 科 療 法

第2日(4月10日 土)11:30～12:00C会 場

座長(国 療近畿中央病)沢 村 献 児 ・予定討論者(国 療東京病)片 山 透

IIC38.　 当院における肺結核外科の現況 °瀧俊彦 ・

田村康一 ・金城明 ・寺松孝(京 大胸部研胸部外科)

肺結核の外科療法の対象 と適応範囲が徐々に限定されて

きた今日,当 研究所においても外科療法の対象が大幅に

変化してきた。我々は最近,当 研究所病院で行なわれた

外科療法症例の動向と問題点について,一 連の検討を加

えた。昭和51年 以降の6年 間に肺結核症45例,膿 胸35例,

気管支結核その他6例 に外科療法を施行した。絶対数の

減少のなかで,膿 胸症例の増加が一つの特徴であるが,

この6年 間においても年々膿胸症例が相対的に増加して

きている。50歳 以上の群では肺結核発症からの期間が25

年 以上のものが60%あ り,過 去に人工気胸術または手術

の既往者が70%を 占める。また1秒 量予測肺活量比25%

以下 のものが30%に 及ぶ。肺癌 との鑑別ができずに切除

した結核病巣が10例 存在するが,現 時点の診断技術の限

界領域のものであ り,今 後に残された問題である。低肺

機能の高年者の肺結核においては,肺 機能低下を防 ぐた

めに,可 及的に胸郭成形を避けたいし,ま たできるだけ

胸郭成形の程度を少な くする必要がある。我々は著明な

低肺機能で上葉に巨大な空洞をもつ2症 例に空洞切開術

を施行し,全 身および局所の化学療法により長期間管理

したが,空 洞は徐々に清浄化し,縮 小してきた。当初根

治性が望めないものとして開放療法のみを行なつたが,

最近,わ ずかな胸成および筋肉充填によつて創を完全に

閉鎖できた。膿胸においては,剥 皮術が主体であるが,

肺 の再膨張が不充分で,一 部に死腔を残すことがしばし

ば認められる。高年者の場合は,痩 が残存しないよう極

力留意すれば,若 干の死腔遺残はほとんど問題にならな

い。適切な化学療法と外科療法との併用によつて,低 肺

機能の高年者においても肺機能をほとんど低下させずに
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完治させ うる症例が少なか らず存在すると思われる。

IIC39.　 結核性膿胸の発生機序と手術術式の検討 。奈

良田光男 ・大畑正昭 ・飯田守 ・新野晃敏 ・中岡康 ・大

森一光 ・高橋薫 ・秋山謙次 ・瀬在幸安(日 大第2外 科)

〔目的〕 昭和44年 か ら56年 の12年 間に当第2外 科に結核

性膿胸および胸囲膿瘍 と診断され,外 科治療の目的で入

院 した症例に対 し,そ の発生機序 の分析,外 科治療につ

き検討した。〔方法〕 発生機序によつて,人 工気胸術に

よるものA群 。結核性胸膜炎 もしくは肺結核によるもの

B群 。結核性胸膜炎の治療中に移行 したものC群 。病歴

の不明のものD群 。術後(肺 切 ・胸成 ・充填)の ものE

群。胸囲膿瘍をF群 とした。Aか らE群 に対し膿胸の形

態 との関係,手 術術式の検討。F群 と診断された症例の

分析を行なつた。〔成績〕 全症例数53例,男38例,女15

例。年齢8歳 か ら76歳平均48歳 。 うち膿胸41例,肺 癌1

例,胸 囲膿瘍11例 。発生機序の分析はA群11,平 均年齢

57歳 。B群13,平 均年齢57歳 。C群7,平 均年齢32歳 。

D群4,平 均年齢60歳 。E群6,平 均年齢51歳 。F群11,

平均年齢34歳 。膿胸の形態はA群:全 膿胸10,部 分2,

有胸膜瘻7,菌 陽性6,肺 癌1,B群:全 膿胸4,部 分

9,有 胸膜瘻5,有 胸壁瘻6,胸 壁膿瘍7,菌 陽性6,

C群:全 膿胸2,部 分5,有 胸膜瘻1,菌 陽性4,D

群:全 膿胸1,部 分3,有 胸膜瘻1,胸 壁膿瘍3,菌 陽

性1。E群:全 膿胸3,部 分3,有 胸膜瘻5,菌 陽性5,

F群:菌 陽性5,病 理確診1。 手術術式についてA群:

胸成+壁 側胸膜剥離6,胸 成3,肺 剥皮+胸 成1,有 瘻

性はすべて入院時 ドレナージ施行,B群:胸 成+壁 側胸

膜剥離9,胸 成2,肺 剥皮1,ド レナージ1,C群:肺

剥皮7,D群:胸 成+壁 側胸膜剥離2,胸 成1,ド レナ

ージ1 ,E群:胸 成6,F群:膿 瘍腔掻爪3,肋 骨切除

8。 〔考察 ・結論〕 膿胸の発生機序でその30%を 占める

A群 は,肺 結核外科の歴史的遺産として今後治療の対象

となることは少ない。これに対しB群 は外科治療の主な

対象 といえる。膿胸の外科治療は有瘻性全膿胸につき各

施設でその難治性に苦慮 している。我々の症例も,A群

の入院平均253日,B群229日 。発症までの期間A群27年,

B群29年 であり,非 可逆性の肺機能低下例が過半数を占

めることか ら,手 術術式の選択が検討される。 したがつ

て,手 術侵襲を少な くするため,胸 成による肋骨切除を

少な くし,壁 側胸膜剥離を併用することにより瘻孔,膿

胸腔閉鎖を行ないよい結果を得た。これに対しC群 は全

症例 とも肺剥皮によつて死腔閉鎖が行なわれた。以上,

結核性胸膜炎の内科的治療にあたつては死腔遺残のない

ような慎重な治療が望まれ,ま た死腔が遺残したと思わ

れる症例には,積 極的に外科的治療を行な うべきである。

IIC40.　 気管支結核に対する気管支成形術 〔療研外科

療法〕 。安野博 ・関ロー雄 ・宮下脩 ・武田清一 ・石原

恒夫 ・上村等 ・奥井津二 ・松山智治 ・片山透 ・平田正

信 ・柳内登

〔目的〕 気管支結核では化学療法により排菌を止めるこ

とができても,気 管支の狭窄や閉塞を起こし,末 梢に無

気肺や肺炎を繰 り返 し,頑 固な咳,発 熱,喘 鳴,呼 吸困

難 チアノーゼなどの重篤な症状を来し,著 しい肺機能

障害を招くものがある。療研外科療法研究科会では昭和

55年,56年 の研究課題 として本症に対する外科療法をと

りあげ,そ の治療成績について検討 したが,今 回はその

うち気管支成形術例について報告する。〔方法〕 療研傘

下の11施 設で昭和55年 末までに手術した本症81例 のうち

気管支成形術を行なつた22例 を対象とし,症 例数の年次

別推移,術 前背景,適 応術式,治 療成績などを分析した。

〔成績〕 各5年 ごとの手術例数は1施 設平均1～3.3例

で,最 近やや増加傾向にある。男性:女 性は1:2で あ

る。年齢は30歳 代が32%で 最 も多 く,右:左 は1:3で,

左主気管支病変が64%を 占める。罹病期間は2年 以上の

ものが約半数を占め,最 長24年 に及ぶ。病変 の長 さは

2.1～3cm,4.1cm以 上が各6例(27.3%)で 最 も多 く,

最長7cmで ある。完全閉塞 と狭窄は各11例 で,完 全閉

塞は男性で28.6%,女 性で60.0%に み られ,女 性に多

い。気管支鏡所見では瘢痕性閉塞や狭窄が70%を 占めて

いた。肺炎や無気肺の合併症が60%に み られ,閉 塞例で

は無気肺が多 く,狭 窄例では肺炎例が高率を占めていた。

手術直前結核菌培養陽性は18.2%で あ る。適応術式は右

では全例sleeve lobectomy,左 では気管支成形のみが

25%,sleeve lobectomyが75%を 占め,全 例では気管

支成形のみが18.2%,sleeve lobectomyが81.8%で あ

る。治療成績は全例成功 し,術 後膿胸や気管支瘻などの

重症合併症はなく,死 亡 もない。術後一時無気肺3例,

残存肺膨張不全2例 な どの合併症があつたが,そ の後の

治療で治癒 した。術後1秒 率は閉塞例で7.5%,狭 窄例

で10.8%,平 均9.2%増 加 したが,予 測肺活量1秒 率は

やや低下 した。Pao2は 閉塞例で11.5%,狭 窄例で10.1

%,平 均11.0%減 少 したがPaco、 は不 変 で あ つた。

〔考案〕 本症に対する気管支形成術の主目的は中枢部の

閉塞や狭窄を除去 し,症 状を改善し,肺 病巣を切除し,

かつ肺機能を温存するにある。症状はこれらの手術によ

つて著 しく改善する。肺機能のうち1秒 率は改善するが,

肺 切除を併せ行なつた もの,術 前末梢肺に肺炎や無気肺

などを伴つたものなどが高率を占めていたためか,指 数

およびPao2は 低下 した。〔結論〕 昭和55年 末までに療

研傘下の11施 設で気管支結核に対 して気管支成形術を行

なつた22例 について検討 した。その治療成績は成功率

100%で,死 亡例はない。術後合併症が若干あつたが,そ

の後の治療で全例治癒 した。従来肺全切除を行なつてい

た多 くの例の肺機能を,本 法で温存できるものと考える。
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