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特 別 講 演 I

〔4月12日(火)10:00～11:00A会 場〕

座長 (京大胸部研) 前 川 暢 夫

先進諸国における結核対策の現状

結核予防会結核研究所 島 尾 忠 男

結核のまん延状況

欧米先進諸国においては,結 核のまん延は19世 紀から

20世 紀の初頭に峠を越え,そ の後は順調に減少してきて

いる。これは住宅事情の改善と患者の療養所への隔離に

よつて感染の機会が減少し,栄 養の向上によつて発病が

少なくなつたことによるものである。1918年 を境に減少

傾向が加速されているが,こ れはインフルエンザ大流行

による淘汰の影響と考えられる。

このように生活水準の向上と隔離によつて結核がかな

り減少したところで化学療法時代を迎えたのが欧米先進

諸国の結核の特色であり,化 療時代を高まん延のまま迎

えたわが国とは際立つた対比をみせている。化療時代に

入つて先進諸国の結核減少速度は加速され,結 核まん延

を示す疫学指標は,毎 年の減少率10～15%で 減少し続け

ている。この結果,過 去の結核まん延の影響を受けて既

感染者の多い世代は60歳 以上とな り,そ れより若い世代

は大半が結核未感染者で占められるようになつた。

最近の統計数字をみると,結 核死亡率が10万 対2を 割

つている国が欧米30カ 国中12カ 国,2～5の 国が13カ 国

みられ,罹 患率が10万 対10を 下 回つている国が6カ 国,

11～25の 国が8カ 国,26～50の 国が8カ 国 みられてい

る。

日本の結核は第二次大戦直後までまん延が著 しく強い

状態が続いていたが,そ の後展開された強力な結核対策

と国民生活の向上に よつて,欧 米先進諸国と同じ速さで

結核を減少させるのに成功した世界唯一の国となつた。

しかし結核が減 り始めたのが第二次大戦後であつたため,

既感染者の多い世代が40～45歳 か ら上となつており,こ

れが欧米先進諸国と日本の20年 の開きとなつて現れてい

る。

現在の欧米先進国の結核のまん延状況は,10年 か ら20

年先 の日本の状況を示している。結核対策は当然まん延

状況に応じて変えられてゆくので,現 在欧米諸国で行な

われている結核対策は,日 本の今後の結核対策について

検討するうえでよい参考資料になるものと考えられる。

結核対策の組織

保健衛生施策について,地 方 自治を尊重して各州独自

の対策を認めているのが米国,カ ナダ,ス イス,西 独等

であ り,結 核対策も全国一律ではない。他の国は全国一

律の対策を行なつている。

結核対策が一般の保健医療制度の中に組み込まれてい

るのはノルウェー,ポ ーラン ド等で,他 の国々では結核

対策のための専門組織が残されている。この専門組織は

結核以外の呼吸器疾患 も含めて取 り扱つており,オ ラン

ダのように胸部クリニックとして心疾患まで取 り扱つて

いる国もある。ノルウェーでも国のレベルでの胸部検診

と登録センターは残されている。しかし結核のよく分か

る専門医の減少は,各 国共通の大きな悩みとなつている。

BCG接 種

新生児に対するBCG接 種 は東欧諸国では法律により

行なわれてお り,フ ィンランドも新生児に対する接種を

続けている。東欧諸国はこのほかに,小 学校入学時や義

務教育終了前に再接種をしている国が多い。

西欧諸国のなかでBCG接 種を続けているのは,英 国

ノルウェーと西独,ス イスの一部の地区であるが,接 種

時期は中学校卒業前である。接種はツ反陰性者にのみ実

施 している。

フィンランドとスウェーデンではBCG接 種後の骨病

変が接種10万 にご対し1を 超える頻度で発生し,ス ウェ

ーデンでは1975年 以降接種を 中止し,フ ィンランドは

Glaxoワ クチンに変えて再開した。

化 学 予 防

小児では接触者中の感染者を中心にご,成 人では硬化性

病巣の認められる者,抵 抗力を低下 させる要因のある者

(糖尿病,ス テロイドの使用等)等 に対 して,ほ とんど

の国で化学予防が行なわれている。

― 2 9 ―



1 3 6 結 核 第 5 8 巻 第 3 号

患 者 の 発 見

いずれの国においても,患 者発見方策の重点は,有 症

状時の受診の促進におかれている。発見の遅れの有無に

ついて,オ ランダ,西 独,英 国等ではサーベイランスが

行なわれているが,日 本の成績とあまり変わらない結果

が得られている。 ただし診断 の遅 れ(doctor's delay)

が,移 民に対 してはみられないが,自 国民に対 して時に

みられてお り,結 核に対する関心の低下の影響を示 して

いる。

小 ・中学生に対するX線 検査は原則 として実施 されて

おらず,チ ェコスロバキア,ノ ルウェー,ス イス等では

中学生のツ反陽性者にのみ1回 だけ実施している。高校,

大学生も東欧諸国の一部,ス イスの一部,フ ィンラン ド

等で2～3年 に1回 実施している程度である。成人では

学校教職員,小 児施設の職員等に対 しては年1回 の検診

を義務づけている国が多いが,英 国,ス ウェーデン等は

実施しておらず,オ ランダも1982年 で廃止 した。成人に

対する年1回 の検診は東欧諸国で行なわれており,ノ ル

ウェーやフィンランドでは個人別にリスクに応じて検診

を行なつている。

新患のなかで排菌が確認されている患者の割合は,50

～60%の 国が多いが,ユ ーゴスラビアは96%と 著 しく高

く,デ ンマーク,ス ウェーデン,カ ナダも80%'を 超え,

西独は30%と 低 くなつている。

治 療

化学療法の処方は,当 初2～3カ 月はINH・RFPに

SMかEB,時 にPZAを 併 用 し,そ の後 はINHと

RFPで 全体の治療期間は9～12カ 月 とい う国が多い。

菌陰性例ではINHとRFPで6～9カ 月とやや短 くな

つている。

入院期間は1～2週 から長 くても2カ 月以内とい う国

が多いが,ソ 連は6カ 月を超えている。

命令入所制度

感染性患者に対する命令入所制度は,東 欧諸国のほか

にノルウェー,イ ギリス,ス ウェーデン,フ ィンラン ド,

カナダ等でも法律の規定 としては存在しているが,実 際

にはアルコール中毒等で治療に非協力な患者に対して,

例外的に発動されている程度である。その際の経費は,

100%公 費 で負担されている。

結 核 病 床

東欧諸国とフィンランド,ス イス,ベ ルギー等は,胸

部疾患と結核を専門とする胸 部病 院 をなお保有してい

る。それ以外の欧米諸国では,総 合病院の中の特別な病

室または病棟に結核患者を収容するようになつている。

治 療 の 経 費

入院に必要な医療費は国,州 等の公費,ま たは健康保

険で負担され,自 己負担はない。外来治療の経費も大半

は公費または健康保険で賄われているが,オ ランダ,ベ

ルギーは10～20%自 己負担部分がある。

問 題 点

先進諸国,こ とに西欧 と北米では自国民の結核は極め

て少なくなり,低 成長経済の制約のもとに,結 核対策は

漸次縮小されつつある。しかし一方では,外 国人労働者

や移民による結核の持ち込み,中 での発生がみられてい

る。サーベイランス体制の強化によつて,こ れらの事態

に対応しているのが西側諸国の現状である。東欧諸国の

対策は日本の対策に類似 している。
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〔4月12日(火)11:00～12:00A会 場〕

座長 (京大胸部研) 大 島 駿 作

臨床免疫学的に見た結核発病の要因

奈良県立医科大学 三 上 理 一 郎

緒 言

近年,免 疫学の進歩発展はめざましく,結 核において

はTリ ンパ球,マ クロファージなどの役割が解明されつ

つある。一方,結 核症の発病様式は数十年前の過去 と今

日では著しく異な り,既 感染発病が大部分であることが

厚生省結核実態調査(1973年)に より明らかにされてい

る。結核既感染者における結核発病様式は不明であるが,

結核菌が古い病巣内で再び増殖し始め,結 核が臨床的に

発病して くると推測される。結核発病に影響する宿主側

の危険因子として,糖 尿病などの疾患,ア ルコール中毒,

薬剤などが知 られているが,青 木は結核発病要因として

それ らのものが約10%を 占めているにすぎないとしてい

る(1979年)。

現代の免疫学によつて今 日の結核発病機序を明らかに

することが,臨 床家の私に与えられた過大な課題である。

I.　 結核発病要因の検討

結核患者を日常診療 していると,日 常生活様式などに

発病要因をうかがえる症例が少なぐないことに気づ く。

これらの生活要因の関与を裏づけるために,奈 良県の新

登録結核患者の発病要因調査を行なつた。

昭和55年 度1年 間における奈良県新登録結核発病患者

721例 中664例 を対照に,患 者対照研究を行ない,発 病要

因について検討した。その結果,就 労年齢では心労,過

労が対照群に比し患者群にかな り高率に認められ,心 労,

過労等で起こるス トレスが発病を誘発する要因になつて

いることが示唆された。また60歳 以上の高年者では,患

者群にやせている者が著 しく多 く,ま た寝たきり等身体

の動きが制限されている者が多 くみられた。

II.　免疫学的検査法

1. PPD反 応 ・DNCB反 応その他の免疫皮膚反応

入院患者についてPPD反 応 だけでなく,DNCB反

応,PHA反 応,Candida反 応 を行なつた。DNCB反

応 は肺癌患者の細胞性免疫能の指標 として最近よく使わ

れている遅延型皮膚反応の一つである。方法は北郷 らの

方法に準 じ,1%DNCBア セ トン溶液0.025mlで 感

作し,2週 後,0.1%DNCBア セ トン液0.05mlを 判

定用に用い,起 こつて くる皮膚反応を判定 した。その結

果,活 動性肺結核患者50例 においては74%に 低下を認

めた。PPD反 応 低下は18%に み られた。患者群PHA

反応 低下は2096,Candida反 応低下は74%で あつた。

DNCB反 応,PHA反 応,Candida反 応 からみた遅延

型皮膚反応は,患 者群で有意に低下していた。逆に液性

抗体のIgG,IgM,IgAは 患者群で高い傾向であつた。

2. KLH反 応

KLH (Keyhole Limpit Henocyanin)は 深海貝の呼吸

色素であるが,ヒ ト皮膚に感作すると遅延型皮膚反応を

起こすだけでな く,血 清抗体も産生され,液 性および細

胞性免疫能を同時に把握することができる。患者に100

μg/0.1mlに て皮下感作を行ない,7日 後に20μg/0.1

mlに て皮内反応を行ない,次 いで感作14日 後に末梢血

リンパ球を分離し,リ ンパ球芽球化反応を行なつた。感

作前と感作14日 後に血清 ・KLH抗 体価を測定 した。そ

の結果,肺 結核患者38例 では,コ ントロールに比し有意

に皮膚反応が低下してお り,芽 球化反応も低下していた。

血中抗体価については,特 に患者,コ ン トロール間に差

を認めず,皮 膚反応 と,芽 球化反応の間には正の相関を

認めた。 このことからも,肺 結核患者の多 くで細胞性免

疫が低下 していることが推察できる。

3. NK活 性

最近,広 義の細胞性免疫のエフェクター細胞として,

T細 胞,マ クロファージのほか に,ナ チュラルキラー

(NK)細 胞 の存在が報告されている。肺結核患者のNK

活 性の動態を検討した。NK活 性の測定は,末 梢血 リン

パ球をエフェクター細胞 とし,CML由 来 の培養株K562

をタージェット細胞 とし,51Crで ラベルして,4時 間混

合培養 し,上 清中の遊離51Crを 測定 し,percent specific

 51Cr releaseを 算 出し,NK活 性 とした。活動性肺結核
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患者では,年 齢 性をマッチさせた健常人に比べて,著

明にNK活 性が上昇していることが見出だされた。 排

菌状況によりNK活 性を比較すると,初 回治療例と慢

性難治症例では有意差を認めなかつたが,治 療による排

菌陰性化例では上昇傾向を示した。

4.　 リンパ球サブセッ ト解析

肺結核患者の細胞性免疫能について最近用いられ出し

たFACS(fluorescence activator cell sorter)に よ り,

リンパ球特異的モノクローナル抗体を用いて,初 回肺結

核発病患者の末梢 リンパ球サブセ ットの解析を試みた。

ヘパリン加末梢血によりFicoll-Hypaque比 重遠沈法に

より分離した1×106コ の単核球を,FITC標 識 モノク

ロナール抗Leu-2a(suppressor/cytotoxic),抗Leu-

3a(helper/inducer),抗Leu4(PanT),抗Leu7

(HNK-1),抗 体1μgと 反応させ,FACSを 用 いて,

それぞれの陽 性%,な らび にLeu-3a(TH)/Leu2a

(Ts)細 胞比を求めた。その結果,肺 結核発病患者では,

Leu2a細 胞%の 減少,Leu7%の 減少,TH/Ts比 の

増加の方向が示唆された。/

III.　 発病要因に関する免疫学的検討

1.　 活動性肺結核

長期入院例,持 続耐性菌例を除 く排菌陽性肺結核患者

150例 について,臨 床的,免 疫学的検討を行なつた。合

併疾患として糖尿病,じ ん肺,膠 原病,悪 性腫瘍などが認

められた。DNCB反 応 の低下率は全体で約60%,PPD

反応 の低下は約10%で あつた。この中で免疫 グロブリン

の上昇傾向,お よびIgE上 昇例が認められた。 合併疾

患の中で,悪 性腫瘍,膠 原病の合併例はDNCB反 応 低

下が多 く,糖 尿病,気 管支喘息の合併例ではDNCB反

応低下は少なかつた。

2.　 慢性難治性肺結核

今日,肺 結核患者の治療において,短 期化学療法によ

る輝かしき成果の中で,慢 性難治性患者が残 されている。

しかし耐性結核菌を持続排菌 しながらも,ほ とんどシュ

ープを起 こさない例がある
。 これらの患者の免疫能を解

析する目的で,患 者のX線 病型 とNK活 性,DNCB反

応 との関係を検討 した。今回,耐 性菌を1年 以上排菌し

ている難治症例28例 を対象 とした。 難治症例のNK活

性は健常人に比 し有意に高値を示したが,初 回治療例と

有意差を認めなかつた。 離治症例をNK活 性により高

値群,中 間群,低 値群の3群 に分けた。NK活 性高値群

では全例がDNCB反 応陽性で胸部X線 上非広汎型であ

つたが,他 方低値群では大部分がDNCB反 応低下し,

X線 所見 も広汎型であつた。

結 語

結核の既感染発病の最終の機序は,細 胞性免疫の低下

であると考えられる。臨床例における種々の発病要因と

患者の細胞性免疫の低下とを直接結びつけることは容易

ではないが,宿 主の生体防御機構の破たんが結核発病に

つながるものであることを強調し,こ のような観点から

の今後の発病予防対策の推進を望む。
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〔4月11日(月)11:30～12:30B会 場〕

座長 (島根医大微生物 ・免疫) 斎 藤 肇

実 験 的 非 定 型 抗 酸 菌 症

京都大学結核胸部疾患研究所 久 世 文 幸

は じ め に

結核菌以外の抗酸菌(非 定型抗酸菌,AM)が 人体に

感染症を起 こす(非 定型抗酸菌症,AM症)こ とが確認

されてから30年 以上経過 しているが,こ の間抗酸菌分類

学のめざましい発展 とともにその疫学,臨 床像の解明は

着実に進んでいる。本邦AM症 例の90%近 くを占める

Mycobacterium intracellulare 症 は言 うまでもなく,

最近罹患率の上昇が報告されているM.kansasii症 とと

もに,こ れら感染症に関する研究の重要性は日々増して

いる。特にM.intracellulareが 種 々の抗菌物質に抵抗

性を示すことから,M.intracellulare症 の治療 は困難

を極めており,本 症の治療術式の開発がAM症 研究の

中で現在最重要課題であると考えられる。私 どもは十数

年来,AMに 対 する諸種薬剤のin vitro制 菌力ならび

に治療術式開発に有用な感染モデルの作成に努力して来

た。今回はM.intracdlulare感 染 モデルを 中心にin

 vivoに おける実験的AM症 の種々相について,現 在ま

でに私どもが得た成績にこついて述べ,問 題点をできるだ

け明らかにしたいと考える。

I. AMに 対する諸種薬剤のin vitro制 菌力

治療術式の開発は,薬 剤のin vitro制 菌力の検討か

ら始まる。抗結核薬に関する成績によると,M.kansasii

はRFPとTHに 良好な感受性を有してお り,CS,EB,

SM,KM,INHに もかなり感受 性がある。したがつて

これらの薬剤を含む治療 術式で治療効果が期待でき,

事実臨床成績もこれを裏付けている。 しかしながらM.

intracellulareに 関 しては時にCS,TH,ま た は高濃度

のSM,KMな どに感受'性が認められるのみで,ま た感

受性の認められる頻度は低い。 したがつて適当な抗結核

薬の組合せ,あ るいは抗結核薬以外の抗菌薬の効果を期

待して検索が行なわれている現状である。臨床成績では

抗結核薬の少なくとも4剤 以上の併用とか,ミ ノサイク

リン,セ ファロスポ リン系薬剤,ST合 剤 などを試みた

報告があり,あ る程度の成績があげられている。私ども

のin vitro制 菌力検討の結果でも,こ れを裏付ける傾

向は認められるが,Mr.intracellulareの 薬剤感受性が,

特に保存株を使用した場合不均 一 であり,こ の現象が

in vitro感 受性,こ とに併用効果の正確な評価を妨げる

原因の一つにこなつていると考えられる。

II.  M. intracellulare の集落形態と in vitro

感 受 性 な らび に マ ウス に対 す るvirulence

従 来,oleic acid-albumin agar, 7H10agar,cornmeal

 glycerol agar上 で数 種 の異 な つ た 集 落 形 態 が 観 察 され

て い る。 私 ど ものcornmeal glycerol agar上 での 観 察

で は,透 明な 薄 い 集 落(smooth transparent, T),ド ー

ム状 の不 透 明 な 円形 集 落(smooth domeshaped opaque,

 D),そ の 中間 型(intermediate, IM),粗 な集 落(rough,

 R)の 主 と して4形 態 が 認 め られ た 。 患 者 株 で で き る だ

け 分 離 後 早 期 の もの を 観 察す る と,ほ とん どの株 がTま

た はIMを 示 して お り,低 頻 度 でDとRの 混在 が 認 め

られ,時 にRの み を示 す 株 が 散 見 され る。DはTか ら

10-5～10-4per cell generationの 頻 度 で生 じるmutant

と考 え られ て お り,私 ど もの印 象 で も,こ の変 異 は か な

り高頻 度 に起 こる よ うで あ る。 ま たRはIMか ら高 頻

度 にご生 じ る と考 え られ た 。 私 ど もは患 者 分 離 株4株(2

株 はTとDと の 混 在,2株 はIMとRと の混 在)か ら

そ れ ぞ れ の 集 落 形 成 菌 を 可 及 的純 粋 に分 離 し,お の お の

の 抗 結 核 薬 な らび に 一 般 抗 生物 質Tobramycin, Genta-

micin, Cephalothinに 対 す る 感 染 性 を 比 較 検 討 す る と

と も に,同 時 に 同 じ菌 を 用 い て 各 集 落 形 成菌 の マ ウス に

対 す るvirulenceを 観 察 した 。

現 在 ま で の結 論 として,(1)D形 成 菌 は 他 に 比 べ 多 く

の薬 剤 に感 受 性 が 高 く,RFPに 特 に 顕 著 な差 が 認 め ら

れ る,(2)T形 成 菌 とR形 成 菌 は マ ウ ス に対 してD,IM

形 成 菌 よ り強 いvirulenceを 示 す,の2点 が 得 られ た 。

(1)の 事 実 は,保 存 株 を用 い た薬 剤 感 受 性 の成 績 に影 響

す る こ とが 十 分 考 え られ,新 鮮 分離 株 の使 用 の必 要 性 を
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示 唆し,(2)の 事実は,感 染モデル作成時に留意すべき

点であろう。

III.　AMの マウス感染モデル

M. avium感 染モデルに家兎が使用 された初期の報告

なはじめとし,種 々の実験動物な用いた成績な文献にみ

るが,私 どもの 目的 であるin vivoに おける薬剤効果

の検討には多くの匹数の処理な要 し,ま た現実的に場所,

実 験動物の価格などの面か ら小動物な用いた感染モデル

作成が望ましく,私 どもはマウスな対象として検討な開

始 した。(i)実 験的M. kansasii症 。106～107生 菌単位

のddY普 通 マウス尾静脈接種により,5～6週 で脾の

顕著な腫大 とともに肺に播種性の肉眼的病変な生じ,腎

病変 も高率に出現することがあ り,本 症感染モデルにマ

ウスの使用は可能である。肺,脾 からの経時的な生菌数

の推移なともに観察すれぼ,種 々の治療術式の詳細な比

較もできると考える。単独薬剤ではTH, RFP, SM, EB

な どが治療初期に効果があり,併 用術式ではTH・SM・

RFP, EB・SM・RFPが 効果 がある印象な受けた。今後

より強いvirulenceな 持つ菌株の検索が残された課題で

ある。(ii)実 験的M. intracellulare症 。従来の報告が

M. kansasii症 な対象 としたものがほとんどであるのな

みても,実 験動物にM. intracellulare症 な作成するの

が困難であることは容易に推察できる。私どもは数年前,

米国株TMC1469な 用いてddY普 通マウスの静注感

染モデルによる治療実験な試み,本 学会に報告 している。

経時的な臓器内生菌数の観察で2～3の 抗結核薬併用術

式の効果な推測できたが,(1)非 治療マウスで得 られた

肺病変は病理組織学的所見な含め軽微である,(2)非 治

療マウスの臓器内生菌数の推移か らみて,実 験期間中に

マウスが進行性病変な起 こしたとは断定できない,の2

点 が明らかになり,あ らためて 〔1〕virulenceの よ り強

い菌株の選択,〔2〕 静注以外の感染ルートの検討,〔3〕

ddY普 通マウス以外のより感受性の高いマウス系統の

検索,〔4〕 マウス感染防御力修飾の可能性,〔5〕 実験期

間の再検討などの課題に直面した。あらためて米国分離

株5株 と私どもの患者分離株5株 な用い,臓 器内生菌数

の推移,臓 器病変の肉眼的所見,臓 器重量の推移,肺,

脾,肝,腎 の病理組織学的所見などの指標な用い,さ ら

に被検菌の小川培地での性状,conmeal glycerol agar

上 での集落形態なも関連づけて観察した結果,小 川培地

でdysgonicな 発育な示し,connmeal glycerol agar培

地上でT集 落形成菌である本邦分離株1株 がddY普 通

マウスに対して極めてvirulenceの 強いことな見出だし

た。本菌は肺に強い病変な起 こし,マ ウス通過な数回繰

り返しているが,病 変発現は安定 しており,107～108生

菌数の接種で,肺 内生菌数は菌接種後6週 で約100倍,

12週 で10,000倍 近 くに増加し,6週 で肺の肉眼的病変

(粟粒型)が 明らかになり,肺,脾 重量はそれぞれ約2

倍,5倍 となる。感染後12週 では全マウスに腎病変が出

現 し,約80%に 肝病変が認められる。本感染モデルな用

いて抗結核薬とミノサイクリン,セ ファレキシンな含ん

だ数種の多剤併用術式の効果な検討 したが,本 モデルの

有用性は実証された。検討 した術式はいずれ も3剤 以上

の多剤併用であるが,上 述のすべての指標で治療効果が

みられたが,マ ウス実験的結核症にみ られるように一時

的な臓器内生菌の消失がみられず,治 療中止とともに再

び菌の増加がみられ,本 感染症の治療の困難さが示唆さ

れた。 本菌な用いたマウス系統別感受性 の成績 では,

BALB/c,C57BL/6で 脾,肝 の病変は顕著 なものがあ

り,ddYと ともに有用である。 感染 ルートとしては,

腹腔内感染,吸 入感染ともに良好な感染モデルが得られ

た。種々の宿主防御力修飾の実験結果についても述べた

い。

ま と め

以上,Mycobacterium intracellulareの1菌 株によ

つてマウスに慢性進行性病変を起 こすことができ,感 染

モデル作成の目的は一応達成された。今後種々の治療術

式の検討,病 変 の病理組織学的検討,AM症 発 症要因

と発症機転の検索に本感染モデルが有用性な発揮するこ

とな期待している。
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シ ン ポ ジ ウ ム I

これからの結核患者管理のあり方

―臨床 と公衆衛生の接点か ら―

〔4月11日 (月) 13:30～ 15:30 B会 場〕

座長 (結核予防会結研) 森 亨

「患者管理」 ということばの意味 は,使 う人や状況に

応 じてずいぶん変わ りうるが,さ しあたり 「患者に対す

る治療の効果な最大限のものとし,ま た患者やその周囲

にいる人々の不利益な最小限にするために行なわれる措

置」とい うようなところが,こ のことばの一般的な用法

といえよう。措置の内容を項目で羅列すれぼ,服 薬管理,

脱落防止,接 触者指導,管 理検診等々となり,さ らには

これらの措置が円滑にとられるための体制作 りも,や は

り患者管理事業に含めることも多い。 したがつて患者管

理はすぐれて行政的なものであ り,同 時に医学的,と く

に治療学 ・疫学に基礎なおくものである。

日本の結核対策の中で,患 者管理は法制化 され,制 度

化されている点で重要な位置づけな与えられているとは

いえる。 しかし,現 在その内容が果 して上に述べたよう

な治療学.疫 学等の進歩に充分見合つたものになつてい

るだろうか。患者管理のための 「活動性分類」が作 られ

たのが1959年,「 指導区分」が今の形に整えられたのが

1955年,そ の他 関連 する大部分の手順が作 られたのは

1970年 よりはるかに以前である。 この10数 年間の結核研

究の進歩や認識の変化,ま た疫学的状況の変化一 た と

えぼ治療 ・診断における細菌学的所見の重視,RFPな

中心とする治療の革命的進歩,患 者数の激減 と特定 リス

ク層への偏在化,医 師 ・国民双方の結核軽視傾向等々-

に現在の患者管理体系が充分即応 してい る とはいい難

い。本学会で患者管理が正面からシンポジウムの演題 と

してとり上げられるのは,第36回 総会(1961年)の 「結

核管理の再検討」(座長:重 松逸造)以 来20余 年ぶ りの

ことである。おりか ら1982年 の公衆衛生審議会結核予防

部会の答申でもこの問題へのとり組みがうたわれてお り,

この学会の企画はそのような点からみてまことに時宜な

得た,意 義深いものといえる。

このような重大な意味なもつた本シンポジウムの座長

の役な,経 験.力 量 ともに乏 しいにかかわ らずお引き受

けしたのは,前 川学会長か ら,シ ンポジス トとして第一

線で活躍する若手の専門家な依頼すること,そ の他に助

言者 としてより広い視野か ら問題に関して発言する演者

な依頼することな,助 言し承諾していただいたからであ

る。

シンポジス トとしては公衆衛生 ・産業衛生 ・臨床と広

い専門分野か ら集まつていただ くことができた。それぞ

れ結核管理については深い造詣なお持ちの方で,ど の問

題についても経験や見識な聞かせていただけるものとお

もわれる。一応 プログラムのようなかたちに発言内容の

分担な設定 したが,あ くまでも便宜上のことである。中

には「生活 ・就労の制限の実情」の よ うに,本 シンポジ

ウムのために全員共同で行なつた調査もある。シンポジ

ス トおよび助言者,座 長全員の参加により以下のような

問題に対する最善の回答な作 り上げたいと願つて準備な

進めてきた。

近年の結核化学療法の進歩は,治 療の短期化な可能に

したが,そ の効果の重要な指標にいわゆる 「再発」の頻

度がある。治療実験ではこの指標値は知られているが,

日常診療の成績としてはどうか。それが発生する時期に

関する分析の結果によつては,化 療終了後のいわゆる経

過観察(不 活動性)の あ り方に関しても従来のものとは

ちがつた考え方が生れて くるのではないか。

強力な化療により極めて急速に排菌な止めることが可

能になつた現在,い わゆる 「感染性患者」にこれまでの

ような物理的隔離な始めとする強い措置がどの程度必要

か。あるいはそのような措置が比較的必要な患者がいる

とすれぼどのような人々か(排 菌がな くてもX線 上空洞

があれぼ 「感染性」かP)。 発病のリスクの高い子供 に

行なわれている予防投薬の適応はどの くらい妥当なもの

か,こ の子供たちの投薬終了後のあつかいはどうすれぼ

よいか。結核の治療上安静は不必要であることはすでに

立証され,ま たその考え方は広 く実践されているが,そ

の実情はどうか。地域により,職 場により,そ して何よ

りもたまたま患者な受け持つた医師により,生 活や就労

の規制の指示内容が違いはしないだろうか。新 しい指示

体系な表示するものとして現在の 「指導区分」は妥当な

ものだろうか。(と くに断わつておくが,こ の発想は,

結核患者である勤労者のいわゆる療養に関する権利の保
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障 とは別次元のものである。患者が人間らしく生活しな

がら治療な受けるという結核治療学の一つの目標への到

達度な現実の条件下 で見 ようとするものである)。良 く

も悪 くも治療の結果として作 られた一群の呼吸機能障害

な持つ人々については,現 在その全国的な人数の推定値

す ら知られていない。医療 ・福祉両面でまさに結核問題

として大きな残された課題である。これらの人々に対す

る生活面での指導はどうあるべきか,予 後は,発 生の防

止は-。

本シンポジウムでカバーしきれない患者管理の問題 も

少な くない。また問題の検討なするのに医師以外の職種

の参加が必要な点も多い。本学会の性格な考えて概ね以

上のような点に焦点なあてて討論な行なうこととしたが,

その成果なもとに,よ り広範な討議がなされ,新 しい患

者管理体系が早急に確立されることな望みたい。

これ からの結核 患者管理 のあ り方

助言 (結核予防会結研) 青 木 正 和

わが国の結核患者管理制度は1961年 に確立し,結 核対

策の重要な方策の一つとして実施されてきた。一方,患

者管理の方法や重点は,結 核医学の進歩に応じて常に改

善されてい くはずのものである。制度は固定な望み,学

問は進歩な求める。患者管理の実施上,し ぼしば矛盾が

生ずることとなる。今回,当 シンポジウムがとりあげら

れるにあた り,患 者管理のあゆみなふ りかえ り,学 問と

現実の矛盾点な明らかにし,先 進諸外国の患者管理の実

態も考えながら,わ が国の今後の結核患者管理のあ り方

について考察したい。

1.　 最近の 日常診療における再発

(大阪府布施保健所) 上 田 博三

〔はじめに〕

専門施設が行なつた肺結核治療に関する対照研究はこ

れまでに多数報告 されており,病 状,処 方,治 療期間等

か らみた再発率は概ね明らかにされている。しかし地域

における日常診療での再発については不明の点が多 く,

ために保健所が実施する回復者管理は,す べての事例に

対 し一律 というのが現状である。RFPな 含む初期強化

療法の普及 した今 日,個 々の事例に見合つた効率的な管

理方式の確立は当面の課題と考えられるが,こ うした観

点か ら保健所が管理する回復者のその後の経過な調査し,

再発の実態な検討した。

〔対象ならびに方法〕

昭和50年 から昭和53年 の4年 間に大阪府4保 健所,大

阪市2保 健所に登録された初回治療例な本研究の対象と

した。

調査方法は登録時の背景因子,病 型,菌 所見,発 病要

因,治 療期間,受 療した医療機関,治 療内容,終 了後の

経過等の項目からなる調査票な用い,登 録票から転記 し

集計することとした。

〔成績〕

1.　 前記の条件な満たすものは3,286名 で,こ のうち

肺結核初回治療終了者すなわち肺結核 として登録され治

癒削除 となつたものおよびなお管理中のものは2,584名

であり男1,650名(63.9%),女934名(36.1%)で あつた。

これら初回治療終了者か ら治療再開となつたものは102

名(3.9%)で,う ち菌陽性による再治療例は44例(1.7%),

X線 所見の悪化によるものは15例(0.6%)で あ り,他 は

治療再開理由が明らかでなかつた。

2.　 これら再治療例102名 とそのうちの菌悪化例44名

について,初 回治療終了者2,584名 な母集団 として,そ

の要因な分析 した。以下有意差な認めたものなあげると.

再治療 となつた102名 についてでは,(1)性 別 では男性,

(2)年齢別では60歳 以上のもの,(3)職 業別では商人 ・自営

業,日 雇労務者,農 林漁夫,(4)不 規則治療例および治療

中断例,(5)糖 尿病合併でかつ飲酒癖のあるもの,(6)胃 切

除後のもの,お よび(7)菌陰性化時期の遅延であつた。菌

悪化による再治療例では,(1)性 別 で男性,(2)年 齢別では

60歳 以上のもの,(3)不 規則治療例および治療中断例,(4)

糖 尿病合併でかつ飲酒癖のあるもの,(5)菌 陰性化時期の

遅延するものであつた。一方,有 意差な認めなかつた要

因は,(1)登 録時病型,(2)登 録時菌所見,(3)登 録年度,(4)

受療機関の種別,等 であつた。

3.　 治療終了後か ら再開までの期 間 は102名 中93名

(91%)が36カ 月以内であつた。

4.　 RFP・INHの 併用処方は重症例に多 く用いられる

傾向があり,3,286名 中 の登録時菌陽性例では53%,陰

性 または不明例では26%,空 洞な有する症例では47%,

無空洞例では25%の 割合であつた。 また昭和50年 から53

年 の4年 間でRFP・INH併 用処方は全症例の15.3%,

23.9%,43.7%,53.6%と 年 々増加 していた。

5.　 初回処方内容についてみると,RFP・INH併 用群

では,治 療再開となつたものの率は3.2%で,そ の他の

処方群の4.3%と 比べて低率であつたが有意差は認める

には至らなかつた。

6.　 再治療例のうち12カ 月以上の規則的受療なしたも

のは48名(47%)で,菌 悪化による再治療例だけでみて

も20名(46%)で あ り,治 療再開 となつたものの半数以

上は治療期間が12カ 月未満であるか,不 規則治療例であ

るという患者管理上の問題点があつた。

7.　 前記の初回治療例3,286名 の他,化 学予防な受け

た小児が522例 あ り,こ れについても調査したところ,
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このなかから4名 の化学予防終了者からの発病例なみた

が,う ち3名 は家族検診により予防内服となつたもので

あり,そ の他の検診等により予防内服 となつたものから

では,412例 中1名 の発病者なみたに過ぎず,そ の1名

の発病者もH型 として発病 したということであつた。

〔考察ならびに結論〕

肺結核の再発についての定義は,菌 所見による悪化 と

X線 所見の悪化の一部のものと考えられるが,日 常診療

においては治療再開が真の再発なのかどうか判断に苦し

む ことが少なくない。今回の調査では治療再開となつた

102名 の うち,菌 悪化にX線 所見の悪化例なすべて加え

ても59名 であ り,他 の43名 については明確な治療再開理

由は認められず,医 療機関の公費負担申請のまま再治療

となつているケースが大部分であつた。再治療例はすべ

て再発としたならば,そ の要因としては,男 性,高 齢者,

健 康管理上未組織であること,糖 尿病やアルコール依存

症の合併,胃 切除歴および菌陰性化時期が治療開始後4

カ月以上にわたるもの等であつた。

特に菌陰性化時期が遅延するものに再治療率が高いこ

とおよび再治療例の半数以上が治療開始後の最初の1年

間に患者管理上の問題があつたことなあわせて考えると,

治療開始後1年 間の患者管理な充分に行な うとともに,

適格な情報把握な行なつてその後の回復者管理に役立て

て,特 に前記のような要因な持つものについての重点的

な回復者管理な行なうことが望ましいと考えられる。一

方,そ れ以外のものについては再治療率は比較的低率で

あるので,従 来の 一律的な回復者管理のあり方な見直す

ことができるものと思われる。

今回,RFP・INH併 用群での再治療率は他群に比 して,

低率ではあつたものの有意差は認められなかつたが,こ

の処方が重症例に多 く用いられたことに関係があるとも

考 えられるので,今 後更に検討な加えたい。

初感染結核として化学予防な実施するに当つては,発

病率が極めて低率であつたことから化学予防の対象者な

確認する明確な基準な設けるべきであろ う。

(沖縄県名護保健所) 比 嘉 政昭

(1-1)　 管理検診 よりの悪化(肺 結核症)

沖縄県では昭和50年 より,結 核予防会結核研究所の協

力のもとにコンピュータによる結核サーベイランスシス

テムな導入していることは皆 さん御存知のことと思いま

すが,更 に沖縄県の結核患者の入院患者は,大 多数が国

立療養所沖縄病院と今春閉鎖 された県立糸満療養所で治

療 され,在 宅患者も集中的に県内の7つ の保健所で治療

されてお り,他の公的,あ るいは民間の病院や医院で治療

されている患者は,極 少数で,入 力されるデータの精度

管理やデータのフィ ードバックが容易であると言う特徴

があ ります。今回使用 したデータは昭和51年 から56年 ま

での管理検診な受診 した患者のデータな基に分析 したも

のである。登録時新登録であつた患者の性別,年 齢階級

別,排 菌の有無別,RFPの 使用有無別 の化学終了時点

からの12カ 月まで,13カ 月から24カ 月 まで,25カ 月から

36カ 月まで,お よび37カ 月以降の悪化率な検討してみた。

悪化 とは,再 排菌例だけでなく,レ ン トゲン上の悪化も

含まれている。シソポジウムまでには排菌者のみの悪化

も検討してみたい。悪化率は受診件数に対する割合であ

り,同 一人が1年 に2回 受診すれば2件 となる。人年法

による悪化率は目下検討中である。

〔結果〕 この期間の総受診件数は13,318件 で,99名

(0.74%)の 悪化例が 発見されている。 登録時菌陰性者

か らの悪化は男女とも差がな く,男 は4,535件 の中から

23名(0.51%),女 は2,974件 中18名(0.61%)の 悪化で

あつた。経年的にみても全 く同様な傾向な示している。

登録時菌陽性者からの悪化は,男 は3,978件 中44名(1.11

%)の 悪化であるのに対し,女 は1,831件 中14名(0.76

%)の 悪化で,女 が低 くなつている。しかし,男 女とも

化療終了後25～36カ 月で最 も悪化率が高 く,男1.60%,

女1.23%と なつている。次にRFP使 用者 と無使用者の

悪化率について検討 してみる。RFP使 用者の受診件数

は4,102件 あ り,そ の中から29名(0.71%)の 悪化なみ

ていて,初 回登録時排菌者群からの再発は0.95%で あ り,

排菌なし群からの悪化は0.55%で ある。RFP無 使用者

の受診件数は9,216件 で,そ の中から70名(0.76%)の

悪化なみてお り,そ のうち,登 録時排菌のあつた群から

の悪化は1.01%で あ り,排 菌なし群からの悪化は0.54%

である。RFPの 使用の有無にかかわらず,同 様な傾向

な示 し,登 録時排菌者は,非 排菌者の約2倍 の悪化率で

ある。肺結核症の治療成績に,年 齢階級の因子が大きく

影響することは前回の学会でも既に発表したことである

が,RFPの 使用の有無にかかわ らず,60歳 以上の群で

は悪化率が高く,し かも,男 でそれが著明にあらわれて

くる。RFP使 用なしで,登 録時排菌ありの60歳 以上の

男の悪化率が一番高く,2.69%(297件 の受診者中8名 の

悪化)に ものぼつている。

(1-2)　 初 回治療者 と再治療者の菌陰転化率の検討

(肺結核症)

昭和50年 か ら55年 までに新発または再発で登録された

肺結核症の患者で排菌のあつた1,453例 な検討 した。そ

のうち初回治療例は1,290例,再 治療例は163名 であり,

再治療例は全体の11.2%な 占めている。初回治療例の塗

抹陽性例は886名 で,68.7%で あ るのに対 し,再 治療例

に占める塗抹陽性例は100名 で,61.3%で あ り,排 菌の

面からみた重症度には差はない。空洞の有無別も総数で

みる限り,初 回治療の方の空洞有 りが41.0%で,再 治療
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例の方の空洞有 りが40.5%で,差 がないと言える。年齢

は,再 発例の方が50歳 以上の構成比が高いが,そ れは約

11～12%で ある。

〔結果〕 初回治療例の6カ 月目菌陰転化率は84,9%で

あ り,12カ 月 目の陰転化率は91.3%で あつた。再発例の

6カ 月目菌陰転化率は74.6%で あ り,12カ 月 目の陰転化

率は83.0%で あつた。詳細についてはシンポジウムで報

告 したい。

(1-3)　 予 防投薬後の発病

昭和51年 から56年 までに予防内服なうけた子供の中か

らの肺結核症の例が1例 と肺外結核の例が1例 あるが,

詳細な検討は今後 も期待できない。

(1-4)　 患者の就労.生 活規制の現状

沖縄県の状況について報告したいが,現 在データ集計

中なので,シ ンポジウムで発表予定である。今回の抄録

では細かいデータのバックグラン ドについては説明な省

略してあり,シ ンポジウムで報告したい。

2.　 感染性患者の管理

(愛知県美浜保健所) 藤 岡 正信

〔調査目的〕

昭和36年 の結核患者の登録制度開始以来,結 核患者の

分類として活動性分類が使用 され,長 い間保健所におけ

る患者管理や定期報告等に用いられ効果なあげてきてい

る。 しかし,近 年のRFP・INHな 含む強化治療の普及

により,早 期の菌陰性化や治療期間の短縮化が得 られる

ようになり,現 行の活動性分類に基づ く管理では,現 実

に適さなくなつていることも事実である。本シンポジウ

ムでは,RFP・INHな 主軸とする短期化療時代における

結核患者管理について,患 者の重症度(レ 線病型,菌 成

績)と 関連して,そ の予後(結 核死,慢 性排菌)お よび

接触者の感染 ・発病の実態について調査し,現 行の活動

性分類について再考したい。

〔調査対象 ・調査内容〕

1)　 愛知県の結核サーベイランス情報から,昭 和55年

に登録され,登 録時の活動性分類が明らかであつた2 ,333

名な対象とした。この対象について,昭 和57年11月 まで

に入力された情報より,結 核死,慢 性排菌(登 録1年 以

降に排菌のみられた者)な 選び,登 録時の重症度 と比較

した。

2)　 昭和51～55年 に愛知県知多保健所に登録された結

核患者733名 の家族約2,200名 について,登 録から2～7

年 間の経過な登録票より調査 し,二 次発病,小 児の(初)の

発生率,ツ 反成績等について検討 した。

〔調査結果〕

1)　 昭和55年 の登録患者2,333名 の内訳は,有 空洞 ・

塗抹(+)300名,同 培養(+)72名,同 菌(-)440名,空 洞

なし.塗(+)102名,同 培(+)92名,同 菌(-)1,140名,

肺外183名 であつた。昭和57年11月 までの情報では,結

核死56名2.4%,慢 性排菌52名2.2%が み られている。結

核死でみると,菌 成績別では塗(+)3.8,培(+)3.4,菌

(-)1.9,肺 外0.5と 菌陽性では陰性に比 して約2倍 の高

率な死亡がみ られた。また空洞の有無別では,有 り4.3,

な し1.5で空 洞有 りは約3倍 の死亡率であつた。しかし,

結核死56名 中43名 は1年 以内の死亡で,登 録時の菌成績

不明のものも多 く,現 在調査中である。一方,慢 性排菌

では塗(+)5.7,培(+)6.0,菌(-)1.0,肺 外1.2と 排菌

例からの発生が著しく高率であ り,空 洞有無別では4.2,

1.2と3.5倍 の発生率の差がみられた。 このように登録

時の排菌の有無および空洞の有無はともに結核患者の予

後に強 く関係するが,菌 陰性化後の空洞についても同様

に予後に影響があるか否かも検討 したい。

2)　 結核患者家族の2～7年 間の経過観察で,23名 の

二次発病 と38名 の(初)が登録された。二次発病の年齢は20

歳未満8名,20～49歳10名,50歳 以上5名,(初)は2/3が

乳幼児 ・児童であつた。結核,(初)とも登録直後の家族検

診または6カ 月以内に診断された者が8割 以上な占め,

6カ 月以降の発病例は少数であつた。また,(初)の大部分

はBCG既 接種児でツ反強陽性に対するものであつた。

二次発病,(初)の発生率は,菌 成績別にみると,塗(+)で

は各々1.5,4.2,培(+)で は0.9,5.5,菌(-)で は0.3,

0.8,肺 外では0.0と い う結果であつた。 また,空 洞の有

無別による発生率は,あ りでは0.9,2.5,な しでは0.4,

1.3と な り,家 族内の二次発病,あ の発生は排菌の有無

により強 く影響することが推察された。治療開始6カ 月

以降の空洞の有無と家族からのその後の発病についても,

現在検討中である。

〔まとめ〕

(1)登録時の空洞の有無は,結 核死に影響することが強

いが,慢 性排菌では排菌の有無による影響が強い。(2)家

族への感染発病の危険度は,空 洞の有無 との関係は低 く,

排菌の有無に強 く関係する。(3)二次発病患者は初発患者

診断直後に発見されることが多い。

3.　 予防投薬後 の発病

(沖縄県名護保健所) 比 嘉 政昭

1. (1-3) 参照

4.　 患 者 の生活 ・就労規制の現状

(国鉄中央保健管理所) 信 友 浩一

〔従来の生活.就 労規制の考え方〕
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同一症状 ・所見(呼 吸器症状の有無,排 菌の有無,病

型)で 治療方式 も同じであるにもかかわ らず,管 理医ご

とに特徴ある規制区分が患者に課せられている。 この現

状が合理的であるとするなら,各 管理医ごとに集計され

た治療成積(排 菌の一定期間後の陰性化率,あ るいは再

発率など)は ある一定範囲に分布していなければいけな

い。今回の調査(鉄 道管理局ごとの最近2年 間に発生し

た結核患者な対象 とした 「結核患者の生活 ・就労状況調

査票」での集計)か らは,ス ライ ドに示す とお りである。

また,治 療成績の間接示標である,「抗結核剤内服率」で

の同様の比較な試みようとしたが,こ のような情報はル

ーチンにはとられていないようなので,で きなかつた。

いずれにしても,日 常の患者管理が規制.化 療内容と治

療結果 とな関連させて,効 果な自己評価できる体制には

なつていないことがわかつた。

〔新 しい考え方の視点〕

1)　 入院 という規制が,患 者に とつて有効に作用する

(抵抗力の回復 ・維持,化 療の徹底)の は勿論だが,同

時に患者な社会から隔離するという,あ る意味で非人間

的なものでもあつた。治療の中に,合 理的な有効さのみ

が期待される時代ではな くな り,人 間性の尊重 ・個別性

への理解も要求され始めている背景がある。短期化学療

法の発想の源には,こ の人間性への理解があ り,そ の現

われであるといえよう。

2)　 患者に とつても,未 感染者にとつても,規 制.治

療の共通の 目標 は,「非感染性化」にあるといえよう。

治療が,発 病の原因となつた条件(持 続する過労 ・心労,

ス トレス,ア ル中など)な 取 り除 くことか ら始まるとい

うことに異論はなかろう。問題は,次 に続 く化学療法の

達成度である。達成度の短期的示標な,排 菌の陰性化 と

定義し,長 期的示標として 「再排菌なし」と明確にして,

そ うすることで各患者の治療プログラムが明快とな り,

患者自身の病識も自ずから高 くなつて,治 療が中断され

ることなく達成されることになる。そのことで未感染者

も所期の目標である感染か ら免れるとい うことが達成で

きる。

このような流れの中で,「 規制」の応用が合理的に行

なわれることが期待される。

3)　 以上のように新 しい患者管理は,合 理的,か つ非

合理的(人 間性の尊重)な ものが期待されているわけだ

から,管 理効果が常に治療の最終責任者(主 治医?保 健

婦?)単 位 で評価な受けなけれぼならないシステムな必

要 とすることになる。すなわち,短 期的示標(排 菌の陰

性化率)の みで治療を正当化した り,患 者の人間性な無

視 した,ま た合理的な根拠のない規制な加えるといつた

ことな排し,誰 でもが納得できる(す なわちpublicな)

患者管理な目指 しているが故に,微 視的ではなく巨視的

・連続的な患者管理責任者単位で評価しなければならな

いのである。 これがプライマリーケアである。

5.　 肺機能障害者 の管理

結核予防会結研附属病 杉 田 博宣

〔目的〕

近年本邦における結核は,集 検による早期発見 と化学

療法の進歩普及,そ の他の要因が相俟つて青壮年のそれ

は激減してきたが,発 見の遅れや,あ るいは術後の拘束

性障害,不 適切な治療による耐性菌の出現,グ ラム陰性

菌感染等の併発症のために,心 肺機能が悪化し,呼 吸不

全に陥る例が少なくないが,こ れに対する認識は,一 般

にまだ充分 とはいえず,し たがつてその実態の把握およ

びその対策は,不 充分なのが現状である。今回結核研究

所附属病院における結核に基づく呼吸不全患者の病態お

よびその推移について検討し,診 療上の問題点およびそ

の対策について若干の知見な得たので報告する。

〔方法〕

i)　昭和52年3月 より昭和54年12月 までの2年10カ 月

間に当院で1,492例 の患者に対して施行された動脈血 ガ

ス分析4,666検 体 のうちCampbell, Bates等 の呼吸不全

の定義(Pao2≦60,Paco2≧49)に 合致した382例 中,既

往 または現在結核に罹患 しており,か つ手術後の一過性

の変化等な除 く結核に基づく呼吸不全患者,男 性49例,

女性22例,合 計71例 な対象とし,既 に死亡(昭 和55年10

月17日 現在)し ている31例 については,カ ルテより情報

な拾集し,生 存例に対しては,下 記のアンケート調査に

より情報な追加した。

ii)　呼吸不全にお陥 りやすい要因な分析するために,

呼 吸不全群71例 中42例 と年金,性,結 核の発病時期がほ

ぼ合致する昭和54年 か ら昭和55年 にかけての入院患者か

ら非呼吸不全群42例 な無作為的に抽出し,カ ルテより情

報な得て比較検討した。

iii)　リファンピシンが,広 く使われるようになつた昭

和54年 から昭和56年 にかけて本院に入院した病型I型,

または拡が り3の 初回治療,重 症結核症患者59名 な,短

期間後に呼吸不全に陥つているかどうか,カ ルテおよび

アンケー ト調査か ら情報な得て検討した。

〔アンケー ト調査項 目〕

1. 5年 前 と現在(死 亡群においては死亡1カ 月前)

の生活状況。

2. 5年 前 と現在の酸素の使用。

3. 5年 前 と現在の呼吸困難。

4. 咳漱。

5. 喘鳴。

6. 喀痰 の有無。
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7.　 喀痰有 りとの回答者に喀痰の性状と量。

8.　 医療機関への受診状況。

9. 5年 以内の入院経験とその期間。

10.　 結核と初めて診断された時期。

11.　 最後に抗結核薬な服用した時期。

12.　 気胸歴。

13.　 手術歴 とその種類と時期。

14.　 医療機関への希望。

〔成績〕

1)　 呼吸不全群の5年 前 と現在の生活状況,呼 吸困難

の程度,酸 素の使用状況等が,経 時的な増悪傾向な示し

た。

2)　 呼吸不全群のほぼ全例が,呼 吸困難,咳 漱,喀 痰,

喘鳴等の何 らかの自覚症状な訴えている。

3)　 呼吸不全群の受診状況,入 院状況なみると,71例

中27例(38%)の 患者が入院中で,5例 な除いては,何

らかの感染症が入院理由となつている。 また1カ 月毎に

外来な受診しているものが,24例(34%)な 占め,外 来

受診中の患者の中では,も つとも多く,適 切な受診間隔

であろう。

4) 71例 中28例(39%)の 患者が,手 術な受けてお り,

胸郭成形術,全 肺切除等,大 きく肺機能な減少させるよ

うな術式が,大 半なしめている。

5)　 呼吸不全群の胸部X-P上 の肺病変の拡が りな,

みてみると,肺 実質の荒廃 と思える異常陰影が主体で,

呼 吸不全に陥つた症例が,71例 中40例 あ り,そ の うち36

例 が,初 診時学会病型の拡が りが,3で あつた。

6)　 呼吸不全群の合併症(増 悪因子)な,生 存群 と死

亡群に分けてみると,前 者では,40例 中合併症 として,

感 染症が19例 に関与してお り,一 方後者では,31例 の う

ち感染症が23例(74%)に 関与 しており,と くに緑膿菌

な始めとするグラム陰性菌による感染,耐 性結核菌,非

定型抗酸菌症が,問 題となつている。

7)　 呼吸不全群 と非呼吸不全群な対比してみると,呼

吸不全群に術後の経時的悪化が示唆され,肺 病変の拡が

りが大きく,ま た心電図上の異常が,有 意に多 く,肺 の

みでなく心肺機能不全への移項が示 されている。

〔考案,結 論〕

結核に基づく呼吸不全の予後は極めて悪 くその対策 と

して

1)　発見時重症結核患者の要因の除去。

2)　 適切な治療なほどこし,ま たなぜ感染症な,合 併

しやすいのかな検索し,耐 性結核菌,緑 膿菌の出現等の

合併症な防 く。

3)　 呼吸不全に陥つた患者な登録し,日 頃の病態な把

握し,緊 急時にそなえる。

4)　 労作の程度の具体的基準なもうけ,動 きすぎない

よう,指 示できるようにする。

5)　 補助呼吸器の使用な,最 小限度ですませ られるよ

うに患者な管理する。

6) Performance statusな 確 保するための家庭 内酸

素の公費負担制 と,効 率の良い携帯用酸素ボンベの開発

等,予 防な含めた呼吸管理体制の確立が望まれる。
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シ ン ポ ジ ウ ム II

ツベル ク リン反応の臨床的意義

〔4月 12 日 (火) 13: 20～ 15: 20 A会 場〕

座長 (京大胸部研) 泉 孝 英

は じ め に

座長 泉 孝英

1907年,Pirquetに よつて始められたツベルクリン反

応は,76年 の長い歴史なもつ世界で最も広 く行なわれて

いる皮膚反応である。しかしながら,成 立機序の詳細に

関 しては,今 日なお幾多の問題点な残していることも事

実である。今 日,わ が国において行なわれているツベル

クリン反応は,

1.　結 核菌感染の有無の検知

2.　 細胞性免疫機能の判定

3.　 結核 と他疾患 との鑑別

のいずれかなその目的としているが,結 核症の減少して

きた現在では,1.よ りも2.あ るいは3.を 目的 とし

て行なわれることが多くなつてきている。個人史な記さ

せて頂きたい。昭和35年 にご卒業 した私が,最 初に選んだ

課題は,"ッ ベルクリン反応,特 にその伝達因子 に関す

る研究"で あつた。諸般の事情から,研 究に挫折を来た

した39年 頃,関 東労災病院牛尾耕一氏が医学のあゆみ39

巻1号(昭36)に 寄稿された"Sarcoidosisの 病 因と結核

菌"な る総説に巡 りあつたのが一つの転向点であつた。

ツベルクリン反応陰性化の機序の解明から,逆 にごツベル

クリン反応の成立機序なさぐることな目的としてサルコ

イ ドーシス症の研究に着手した。以来,過 敏性肺臓炎,

慢性ベリリウム肺,特 発性間質性肺炎,膠 原病性間質性

肺炎,び まん性汎細気管支炎,さ らにごは肺癌 と臨床研究

の枠を拡げてきたが,研 究の原点となつたのは,常 にこ

れ らの疾患群に共通して認められる"ツ ベルクリン反応

の陰性化現象"で あつたと言える。また,陰 性化の機序

解明な通じて,病 因解明,発 症機序の解明への足がか り

な得るべ く,い くば くかの実験,研 究な進めてきたこと

も事実である。第58回 日本結核病学会総会シンポジウム

の課題 として,前 川暢夫会長からツベルクリン反応な与

えて頂いたことに感謝したい。

シンポジウム 「ツベルクリン反応の臨床的意義」にお

いては,こ のシンポジウムな結核病学会会員のためだけ

のシンポジウムとはしないためにご,あ えて本学会に馴染

みのうすい先生方にも分担,演 者なお願いすることとし

た。したがつて,結 核の専門家の先生方からは当然いく

つかの異義,異 論の出ようことが予想されるわけである。

逆に,私 としては,こ れな期待してのことであ り,フ ロ

アか らの活発な討論なお願いしたい。

最後に,シ ンポジウムの内容だけでなく,こ のような

シンポジウムの試みに対する批判なも含めての特別発言

な,基 礎の立場から桂義元氏に,臨 床の立場からは岡田

静雄氏にこお願いした。

1.　 ツベル ク リン反応の成 立機序

(大阪府立羽曳野病) 露 口 泉夫

ツベルクリン皮膚反応は,結 核菌感染の,ま た,そ の

結果としての抗結核免疫が成立 していることの証左 とし

てよく知られ,他 方,ヒ トにおける遅延型過敏反応の原

型として,ひ ろく知られてきた反応である。反応におけ

る血清抗体の直接的な関与はな く,細 胞成分により,そ

の反応が未感作正常個体に受身移入しうることは,既 に

1945年 にChaseに より報告 されている。他方,in vitro

における抗原刺激によるリンパ球の分裂幼若化反応が,

in vivoで のこの遅延型皮膚反応なよく反映していると

いわれる。そこで,これ らin vitroで の反応の解析なも

含めて,ど の様な細胞が反応に関与し,ツ ベルクリン反

応な成立させているのか,し たがつてまた陰性反応,ア

ネルギーはどの様な場合にもたらされるのかといつた点

に関して,わ れわれの得た成績な中心に考察な行なつた。

1) Tリ ンパ球の関与

ツベルクリン遅延型皮膚反応が リンパ球様細胞により

正常動物に受身移入 しうることは,Chaseに よ り報告さ

れて久しい。我 々は,こ の細胞が感作個体のTリ ンパ球

に属することな,モ ルモットな用いた実験 で 明らかに

した。 即ち,Metaxasら が報告しているlocal passive

transferの 系な用いて,結 核菌感作モルモットの局所 リ

ンパ節細胞と抗原PPDな,正 常動物の皮内に注射する

ことにより,ツ ベルクリン反応が受身感作 しうることな
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観察 した。 ヒトのTリ ンパ球がヒツジ赤血球を結合しロ

ゼットを形成する性質があるが,同 様にモルモットのT

リンパ球はウサギ赤血球 とロゼットを形成する性質をも

つている。上述の受身感作は,こ のウサギ赤血球とロゼ

ット形成性のTリ ンパ球によつてのみ移入可能であ り,

non-Tリ ンパ球には受身感作能はな く,non-Tリ ンパ

球を加えることにより,む しろTリ ンパ球による受身感

作に対 して抑制効果がみられた。

2)　 マクロファージの関与

マクロファージは遅延型反応における最終的なエフェ

クター細胞であるが,他 方,抗 原による特異的なTリ ン

パ球の感作時において,そ の抗原情報をTリ ンパ球に提

供する段階でマクロファージが必要とされる。 このこと

は,in vitroに おける抗原刺激による分裂幼若化反応に

おいて,い わゆる付着細胞を除去すると反応のみられな

いこと,そ こへ付着細胞を追加することにより反応が回

復すること等より確かめられた。 この際,免 疫応答遺伝

子産物であるIa抗 原を表面にもつマクロファージが重

要な役割をしている。

3)　非特異的細胞動員による反応の増強

ツベルクリン皮膚反応の場においては,多 数の細胞の

浸潤像が組織学的に観察される。 これ らはPPDに 特異

的に感作 されたTリ ンパ球以外に,多 数の非特異的なリ

ンパ球の動員によることは,in vitroで の細胞移入実験

等によつて報告 されている。 われわれはin vitroの 系

において解析を行なつた結果,抗 原PPDに よる特異的

Tリ ンパ球の活性化に引き続 くところの,多 数の非特異

的な リンパ球が活性化され,反 応によつていること,そ

して,こ れ ら非特異的なリンパ球の活性化は,特 異的な

感作Tリ ンパ球か ら分泌される可溶性因子によりもたら

されることを観察 した。また,か くして動員され,活 性

化をうけて多数の無関係なリンパ球からも,最 終的なエ

フェクター細胞であるマクロファージを活性化させ うる

物質が放出されることをみた。

4)　 反応に調節的に働 く細胞

免疫反応系において反応に調節的に作用する細胞の存

在が知 られている。ツベルクリン反応においても同様で

あり,代 表的なのがサプレッサーマクロファージであ り,

サプレッサーT細 胞であろう。EIInerら は ツベルクリ

ン反応陰性の結核患者の末梢血 リンパ球はPPD刺 激に

よる分裂幼若化反応は弱 く,こ れより付着細胞を除去す

ることにより反応が増強されることを報告している。わ

れわれもまた,し ばしばツベルクリン反応の減弱を来す

結核性胸膜炎患者の末梢血 リンパ球中には,反 応に抑制

的に働 くマクロファージおよびTリ ンパ球が存在するこ

とを,そ の機能的考察から,ま たモノクローン抗体を用

いたTリ ンパ球のサブタイプの解析から明らかにしてき

た。これ ら抑制的に作用するTリ ンパ球およびマクロフ

ァージは相互に作用しあつているものと考えられる。ま

た難治性結核で常に多量の排菌のみられる患者において,

IgGのFcレ セ プターをもつTリ ンパ球が,PPD刺 激

で増加し,分 裂幼若化反応に抑制的に作用 していること

も観察した。以上,わ れわれの得た成績等から,ツ ベル

クリン反応の場での細胞レベルでの反応を考えてみると,

結核菌で感作された個体にPPDを 皮 内注射 した場合,

まずPPD特 異 的感作Tリ ンパ球の活性化がマクロファ

ージ系の細胞の介在でなされる
。その結果,生 物学的活

性をもつた可溶性因子が放出され,多 数の非特異的な細

胞が動員,活 性化をうけ,こ れ らの細胞か ら更にマクロ

ファージを活性化 さす物質の放出と,そ れによるマクロ

ファージの動員 と活性化がもたらされる。活性化マクロ

ファージか らは種々の生物学的活性をもつメジエーター

が放出され,組 織学的にはリンパ球,単 球および多核白

血球等の細胞浸潤,う つ血などとなつてあらわれる。細

胞 レベルでみると,特 異的反応相とそれに引き続 く非特

異的反応相の2段 階に分けて考えられる。

以上の考察にも基づいて,ツ ベルクリン反応の無反応,

アネルギー状態がいかなる場合にもたらされるかを考え

てみると,1)Tリ ンパ球,マ クロファージの機能障害,

2)抗 原 の過剰状態(antigenic"overload"),3)サ プレ

ッサー細胞の存在および増加,4)血 清 因子の関与,5)

皮膚反応局所の感受性の低下,な どが考えられよう。

2.　 ツベル ク リン反応陰 性結核.非 定型抗酸菌

症のツベル ク リン反応

(京大胸部研内科1) 倉沢 卓也

〔目的〕

ツベルクリン反応(「 ツ反」)陰 性結核患者の病態を,

その背景因子,臨 床所見や臨床経過 より検討した。また,

非定型抗酸菌症の 「ツ反」についても同様に検討した。

<ツ ベルクリン反応陰性結核>

〔対象〕 昭和52年4月 より同53年3月 までの5年 間に

当科および関連病院に入院 した肺結核患者のうち,一 般

診断用PPDs(0.05μg)皮 内反応陰性の32例 および疑陽

性29例 の計61例(男45例,女16例,24歳 ～90歳)を 対象

とした。なお本症の診断は,結 核菌培養陽性37例,臨 床

診断21例,剖 検診断3例 である。

〔結果〕 結核の既往を有する患者は14例 で,47例 は初

回治療例である。入院時,合 併症のない症例は28例(A

群),種 々の合併症を伴 う症例は33例(B群)で,合 併

症は,糖 尿病17例,悪 性腫瘍8例,副 腎皮質ホルモン剤

投与5例(気 管支喘息2例,自 己免疫疾患3例),肝 硬

変2例,腎 不全1例 である。入院時胸部レ線の学会分類
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は,肺 結核,胸 膜炎併発6例 を重複して,I型1例,II

型28例,III型21例(粟 粒結核3例),胸 膜炎17例 であつ

たが,A群 では,胸 膜炎単独10例(35.7%),胸 膜炎併発

2例(7.1%)と 胸膜炎例が多く,胸 膜炎単独例を除き,

有 空洞率50.0%,拡 が り 「2」以上77.8%(拡 が り 「3」

22.2%)で あ り,B群 では,胸 膜炎単独例は1例,併 発

例は4例(12.1%)で,有 空洞率は62.5%,拡 が り 「2」

以上は93.7%(拡 が り 「3」31.3%)と 重症例はB群 に

多 く排菌もA群12例(42.9%),B群25例(75.8%)とB

群 に高率であつたが,合 併症による悪影響 と思われ,胸

膜炎例に疑陽性例の多い点を除くとA・B群 とも病型 と

ツ反陰性との関連は明らかではない。入院時検査のうち,

末梢血白血球数は,3例 が4,000以 下,25例 が8,000以 上

(10,000以 上 は14例)を 示し,33例 は正常であ り,A・B

群間に差を認めなかつたが,末 梢血 リンパ球数は,A群

では1,500以 下 が,不 明1例 を除き13例(48.1%)に 対 し,

B群 では不明2例 を除き21例(67.7%)と 高率に リンパ

球減少を認めた。一方,血清蛋白量はA群 は,不 明5例 を

除き7例(30.4%)が6.59/dl以 下 の低蛋白血症を示し

たが,B群 は不明5例 を除き15例(53.6%)が6.59/dZ

以下 であつた。 血清 アルブミン値で比較するとA群 は

23例 中10例(43.5%)が,ま た,B群 は,28例 中,17例

(60.7%)が3.0g/dl以 下 で,3.5g/dl以 上 はおのおの,

3例(10,7%),6例(12.4%)とA群,B群 共 に低栄養

状態が一つの背景として推測される。また血清ch.E値

もA群50.0%,B群42.4%が 低値を示 していた。抗結核

化学療法は,剖 検診断の3例 や一部軽症例を除き大部分

がSM,INH,RFP,EB,KMの3～4者 併用で施行され

有排菌例37例 のうち,早 期死亡の1例 を除き,排 菌持続

期間は,入 院時のみ13例,1ヵ 月後まで陽性9例,2カ

月後まで陽性7例,3ヵ 月後まで陽性6例,6ヵ 月後ま

で陽性1例 で化学療法は,A群 ・B群 ともに有効であり,

治療面における 「ツ反」陰性の悪影響は認められない。

死亡例は悪性腫瘍合併の5例 と肝硬変合併の1例 のみで

あつた。化学療法中の 「ツ反」の経過は,入 院時確認診

断用PPDs(0.5μg)陽 性 の15例 を除 く46例 中,経 過観

察例は,1ヵ 月後18例(陽 転8例,陰 性10例),2ヵ 月後

1例(陰 性),5ヵ 月後1例(陰 性)と,追 跡が不充分で

あつたが,1ヵ 月後陽性例はA群8例 中5例,B群10例 中

3例 とB群 の陽転率は低い傾向にあるように思われる。

<非 定型抗酸菌症のツベルクリン反応>

喀痰培養持続や手術時標本より,非 定型抗酸菌を培養

しえた症例で,一 般診断用 「ツ液」を施行した症例を対

象 とした。原因菌は,大 部分M.intracellulareで,一

部M.kansasiiで あ る。多 くは,既 往に肺結核症を有し,

一 部は結核症の既往のない,ま た,結 核治療中,中 途よ

り非定型抗酸菌の排菌を認めた症例である。 これ らの症

例の 「ツ反」は,約3/4が 陽性で,疑 陽性,陰 性例のう

ち確認診断用PPDs(0.5μg/dl)施 行例では,ほ ぼ全例

が陽例であつた。臨床所見では肺結核症例に比べ,白 血

球数増多,CRP陽 性や 低蛋白,低 アルブミン血症例は

少なく,血 沈亢進も軽度であ り,臨 床所見に乏しい傾向

にある。

〔結論〕

「ツ反」陰性結核患者は約2%と されているが,近 年,

いわゆる"compromised host"の 免 疫能 低下 に よる

opportunistic infectionと しての本症に対する注意が喚

起 され,免 疫学の進歩 とともに 「ツ反」アネルギーが再

び注目されている。私 どもの症例の約半数は,種 々の合

併症を有し,ま た全体の約1/4症 例 は胸膜炎症例であつ

た。臨床所見では,多 くが リンパ球減少や血清アルブミ

ン低値を示 したが,病 型や拡が りとの関連は認められな

かつた。予後は合併症とも関連するが,多 くは良好で,

有効な化学療法により病状も改善し,排 菌症例ではほと

んど3ヵ 月以内に菌陰性化が得 られ,化 学療法の効果は

著明である。化学療法の開始後の 「ツ反」の経過は,追

跡例が少な く不充分ではあるが,一 部,病 変の改善にも

かかわらず陰性の持続する症例も認められた。

非定 型抗酸菌 症の 「ツ反」は,症 例 の多 くが,M.

症であるが,約3/4で 一般診断用PPDs

に陽性で,や や陰性率が高いが,確 認診断用PPDs施

行例では,ほ ぼ全例陽性であつた。本症の多 くは結核症

例に比べ臨床所見に乏しく,結核菌PPDs陽 性が過去の

結核感染によるか,交 叉反応によるものかは不明である。

3.　 細菌 性肺炎,ウ イルス ・マイコプラズマ肺

炎におけ る細胞 性免疫能とツベルク リン反

応

(長崎大学第2内 科) 鈴 山 洋司

ウィルス感染に伴つて,細 胞性免疫が一過性に低下す

ることは,最 初急性麻疹感染中にツベルクリン感受性が

失われることから推測されている。その後,風 疹,水 痘,

帯状庖疹,イ ンフルエンザ,サ イ トメガロウイルス感染

症等のウイルス感染症の病初期や,麻 疹,ム ンプス,ポ

リ,オ等のワクチン接種後に遅延型皮膚反応の陰性化や,

試 験管内 リンパ球反応性の低下することが明らかにされ

ている。

マイコプラズマ感染症は,全 年齢層にみ られるが,5

～11歳 に最 も多く,次 いで15～30歳 の若年成人に多 く,

60歳 以上の老齢者には少ない。その流行は,イ ンフルエ

ンザのように爆発的(pandemic)な ものではなく,周 期

的に地方病的に小流行(sporadic, endemic)の 型 で発生

するとされている。流行を引き起こす条件は,抗 体の保
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有率に左右されるとされていて,前 回の流行によつて獲

得された抗体価が漸次下がつてきた時点での保有率によ

つて次の流行が規制されることが考えられており,そ の

周期は3～5年 である。マイコプラズマ感染症において

も細胞性免疫が成立 していることは,遅 延型皮膚反応,

試験管内リンパ球幼若化反応やマクロファージ遊走阻止

能などによつて証明されている。細菌性肺炎の病像は,

近年の老齢人口の増加や抗生物質の発達とともに著しく

変貌 してきている。その第1は,老 人性肺炎の増加によ

り基礎疾患のある肺炎が多いこと,第2に,各 種基礎疾

患の制癌剤,ス テロイ ドホルモン剤,放 射線や人工透析

などによる治療下での併発症としての肺炎が多いこと,

第3に,起 炎菌不明の肺炎が増加していることなどであ

る。免疫学的には,細 菌感染は一般に2つ に大別され,

結核菌などの細胞内寄生性細菌は細胞性免疫を誘導 し,

それ以外の菌は体液性免疫を誘導 しやすいものとされて

いるが,高 齢者や特殊条件下に発症する肺炎に際 しては,

単 に起炎菌の問題のみならず,宿 主側要因との関連が重

要であ り,細 胞性免疫と体液性免疫の両者が同時に関与

するものと考えられる。今回,教 室の過去8年 における

マイコプラズマ肺炎患者のツベルクリン反応について検

討し,さ らに昭和57年4月 から11月 までに教室および関

連病院に入院した各種肺炎患者について,T細 胞,PPD

やPHAに よる皮内反応 と試験管内リンパ球幼若化反応

などの細胞性免疫能を病初期 と回復期において施行した

ので報告する。

(1)　ツベルクリン反応の陰性化率

マイコプラズマ肺炎47例,ク ラミジア肺炎3例,細 菌

性肺炎48例 の計98例 の肺炎患者のツベルクリン反応につ

いて検討した。病初期にツベルクリン反応が施行された

マイコプラズマ肺炎47例 では,15例(31.9%)が 陰 性,

5例(10.6%)が 疑陽性で,陽 性は27例(57.4%)で あ

り,陰 性と疑陽性を合わせると42.6%と 高率に陰1生化が

みられた。クラミジア肺炎3例 では,2例 が疑陽性,1

例が陽性であつた。一方,細 菌性肺炎48例 中,ウ イルス

抗体価の上昇を伴つた細菌性肺炎21例 では,5例(23%)

が陰性,6例(28.6%)が 疑陽性で,10例(47.6%)が

陽 性であつた。陰性であつた5例 中3例 はPHAに よる

皮内反応 も陰性を示 した。 ウィルス抗体価の上昇を伴わ

ない細菌性肺炎27例 では,4例(14.8%)が 陰性,3例

(11.1%)が 疑陽性,20例(74.1%)が 陽性で,陰 性の

4例 中2例 はPHA皮 内反応も陰性であつた。細菌性肺

炎全体では,48例 中18例(37.5%)が 陰性もしくは疑陽

性を示したが,こ の18例 中15例 は61歳 以上であつた。

(2)　ツベルクリン反応陰性化と末梢血 リンパ球数

細菌性肺炎48例,ク ラミジア肺炎3例,マ イコプラズ

マ肺炎1例 の計52例 を対象とし,末 梢血 リンパ球数とツ

ベルクリン反応陰性化との関係を検討した。 リンパ球数

が1,000未 満 の10例 におけるツベルクリン反応では,3

例が陰性,4例 が疑陽性と高率に陰性化を示 した。 しか

し,リ ンパ球数2,000以 上3,000未 満の17例 におけるツベ

ルクリン反応でも5例 が陰性,3例 が疑陽性であつた。

(3)　ツベルクリン反応陰性化と試験管内 リンパ球幼若

化

細菌性肺炎48例,ク ラミジア肺炎3例,マ イコプラズ

マ肺炎1例 の計52例 を対象とし,病 初期 と回復期におけ

るPPDとPHAに よる試験管内 リンパ球幼若化反応を

施行し,ツ ベルクリン皮内反応 との相関について検討し

た。 ツベルクリン反応陰性の10例 中,PPDに よるリン

パ球幼若化の低下は6例 に,PHAに よるリンパ球幼若

化の侭下は4例 に認められた。

今 日,肺 炎の背景因子は多様化してお り,特 に老人や

Compromisedhostに お ける肺炎では,宿 主免疫機能が

肺炎発症の要因となつている。各種肺炎にみられるツベ

ルクリン反応陰性化現象について,そ の免疫動態を文献

的に検討し,考 察を加えたい。

4.　 サル コイ ドージスにおける類上皮細胞 肉芽

腫病変形成 とツベルク リン反応 陰性 化現象

(京大胸部研内2) 長 井 苑子

サルコイドージスは,類 上皮細胞肉芽腫病変形成を主

徴とする原因不明の全身性疾患である。臨床的には,免

疫不全の徴候,易 感染性などは示さないが,臨 床検査所

見上は種々の免疫異常を伴つている疾患である。なかで

も,本 症の活動度 と並行 して,ツ ベルクリン反応を始め

とする各種の遅延型皮膚反応の低下あるいは陰性化現象

がみられることは,旧 くから注 目されてきた事 実であ

る。

サルコイ ドージスの活動期症例では,60～70%の 症例

は,ツ ベルクリン反応陰性を示す。 しかし,治 癒後は,

大部分の症例は陽性反応を示している。本シンポジウム

では,サ ルコイ ドージスにおけるツベルクリン反応陰性

化現象とその機序について自験成績を中心に,若 干の考

案を試みることとする。

ツベルクリン反 応 の成 立機序 と しては,ヒ トでは

PPDに 対するmemory cellに 対 して,絶 えざる抗原刺

激があ り,effectorTcellが 産生され,用 意されている

とみなされている。effectorTcellは,PPD抗 原 と反

応 して,LCF,MCF,MAF,MIFな どの種々の リンフォ

カィンを産生する。 このリンフォカィンの作用によつて,

monocyte/macrophageを 主 とする細胞の集積"ツ ベル

クリン反応"が 成立するものと説明されている。したが

つて,こ の過程のいずれのレベルでの異常によつてツベ
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ル ク リン反 応 陰 性 化 が もた ら され るか が 検 討 課 題 とな る

わ け で あ る。

(1)　細 胞 レ ベル で の検 討

1)活 動 期 ツ ベル ク リン反 応 陰 性 の サ ル コ イ ドー ジ ス

症 例 が,治 癒 後 は再 陽 転 す る成 績 か らrnomory cellの

レベ ル で の異 常 は考 えが た い もの で あ る。

2) memory cellか らeffector cellへ のstepの 障

害 が 予 想 され るが,memory cell, effector cellの 算 定

技 術 の な い 以上,種 々の 成績 か らの推 定 の域 を脱 しえ な

い もの で あ る。

3)　 遅延 型反 応 のeffector cellは,helper cellと 同

一 のcell populationで あ ろ う との動 物 レベ ル で の報 告

を 前提 と してPPDに よ るin vitroで の免 疫 グ ロブ リ

ン産 生 反 応 を 用 い て,サ ル コイ ドー ジ ス 症 例 に お け る

helper活 性 につ い て の検 討 を行 なつ た 。サ ル コ イ ドー ジ

ス症 例 のTcellのhelper活 性 は,cellogenic system

でみ る限 り,健 常 人 よ りも低 下 して い た 。 しか し,ツ ベ

ル ク リン反 応 の陽 性 ・陰 性 と は直 接 関 連 のな い 成 績 で あ

り,helper活 性 の レ ベ ルか らのみ 陰 性 化 を 説 明 す る こ

とは 困難 で あつ た。

4)　 サ ル コイ ドー ジ ス 症 例 の リ ンパ 球 に,PPD(100

μg/ml)を 加 え培 養 し,cell proliferationを 検 討 した 。

サ ル コイ ドー ジ ス症 例 の リンパ球 は健 常 人 に比 較 して低

い反 応 性 を 示 した 。 しか し なが ら,cell proliferation

の レベ ル で も ツベ ル ク リン反 応 の陽 性 陰 性 との間 に は,

直接 の 関 連 性 は認 め られ な か つ た。

この所 見 は,cell proliferationが,リ ン フ ォカ イ ンの

産 生 とは 関 連 しな い事 実 で あ る こ とを示 す 成 績 で あ る の

か も しれ な い し,サ ル コイ ドー ジ ス で は,何 らか の抑 制

物 質 に よつ て,cell proliferationの み が 抑 制 され る こ と

が あ る こ とを 示 す 成 績 で あ る と も理 解 され る。

サ ル コ イ ドー ジ ス症 例 の リンパ 球 をPPDと と もに培

養 し,そ の培 養 上 清 のMIF活 性 を み た 成 績 で は,一 定

の傾 向 は認 め られ な か つ た 。 また,遊 走 亢 進 因 子 の 産 生

を 示 す 成 績 す ら得 られ てい る こ とは,リ ン フ ォカ イ ンの

レ ベ ルだ け で,サ ル コ イ ドー ジ スに お け る ツベ ル ク リン

反 応 陰 性 化 現 象 を説 明す る こ と は で き ない こ とを 示 す も

の で あ る。

5)　 遅 延 型 皮 膚 反応 は,末 梢 血hot rosetteTcell数

と相 関 す る との 報 告(Edelmanetal.,1976)か ら,サ

ル コ イ ドー ジス 患 者 の 末 梢 血 リンパ 球 にin vitroで,

low dose (not mitogenic, not abtigenic)PPDを 加 え,

37℃4時 間 反 応 させ,PPDのTcellのhot rosette

形 成 に お よぼす 影 響 につ い て の検 討 を行 なつ た。

サ ル コイ ドー ジ ス の ツベ ル ク リン反 応 陽 性 例 で は,

PPD刺 激 を 加 え る と無 添加 群 に比 べ てhot rosette cell

が 不変 ま た は増 加 す る が,ツ ベ ル ク リ ン反 応 陰 性 例 で は,

有意にhot rosette cellが 減少するという,ツ ベルクリ

ン反応との 関連性 を示 す成 績が得 られた。 このhot

 rosette cellの 増 加 は,OKT4+cell(helper/inducer)

の増加と関連した現象であつた。ツベルクリン反応陰性

例でのhotrosette形 成 減少 の機 序 としては,lymp-

hotoxin様 物 質の産生によるcell killingに よるもので

はなく,Bcel1あ るいはmonocyte系 の細胞が,inhi-

bitoryに 作用している可能性のあることを示唆する成績

が得 られている。

6) suppressor monocyte/macrophage,suppressorT

cellが,ツ ベルクリン反応の陰性化に関与しているので

はないか という点に関しても,若 干の検討を試みた。

ツベルクリン反応におけるeffectorcel1の 産生あるい

はリンフォカインの産生 レベルとの直接の関連性は不明

であるが,免 疫 グロブリン産生反応あるいはhotrosette

形 成反応でみる限 り,一 部の症例では,macrophageが

抑制的に作用 している成績が得られた。

SuppressorTcellに 関 しては,ツ ベルクリン反応の

陽性,陰 性 と末 梢血 中のOKT8+cell (suppressor/

cytolytic)の 増減 とは関連 しないとの成績が得 られた。

また免疫 グロブリン産 生反 応 の レベルでも,OKT8+

cellが 必ずしも抑 制的 に作用しない成績も得られてい

る。

(2)　血清レベルでの検討

サルコイ ドージス患者の血清は,マ ウスにおける遅延

型反応の誘導を抑制するとの成績が得られたが,こ の場

合 もツベルクリン反応の陽性,陰 性 との直接の関連性は

認められなかつた。その他,サ ル コイ ドージス患者血清

は,SRBCと のrosette形 成 を抑制するあるいは白血

球の遊走を抑制するとの報告が行なわれているが,ツ ベ

ルクリン反応 との直接の関連性を示す成績ではない。

(3)　まとめ

現在 までの検討成績では,サ ルコイ ドージスにおける

ツベルクリン反応陰性化現象を単一の機序によつて説明

することは困難であつた。陰性化を引き起 こす多様な要

因が同時に,サ ルコイドージスの病像の多彩性,予 後の

多様性をもたらしているものとも考えられる。

5.　 悪性 リンパ腫におけ る細胞性免疫機能とツ

ベル ク リンアネルギー

(名古屋市大)高 田 勝利

ツベルクリン反応(ツ 反)は 遅延型過敏反応の1つ で

あり,細 胞性免疫機能の指標として担癌患者の病状,予

後判定に古 くから用いられた検査法である。遅延型反応

の成立には抗原特異的反応性T細 胞のみならずマクロフ

ァージを始めとする反応局所での細胞およびT細 胞やそ
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の他の細胞の出す因子で集結する浸潤細胞が関与してい

る。今回は免疫反応臓器の リンパ節そのものが侵される

悪性 リンパ腫のツベルクリンアネルギーについて遅延型

反応成立における各反応相の関与を最近の免疫機能検査

法を用いて検討 した。

〔対象〕

悪性 リンパ腫29例 でその内訳はポジキン氏病は4例,

非 ポジキン性 リンパ腫25例 であ り,放 射線,化 学療法例

も含めた。Stage分 類では1期1例,皿 期8例,1π 期12

例,1V期8例 である。非ポジキン例での組織型では大別

して口胞性5例,び まん性20で ある。

〔方法〕

T細 胞の非特異的免疫機能検査 として,T細 胞実数,

PHA,ConA,PWMに よる幼若化能および分裂,分 化

能の指標 としてTリ ンパ球 コロニー形成能,ま た単球の

関与も併 せ て検討 した。 さらにPPD添 加によるin 

vitro幼 若化能,コ ロニー形成について調べた。 また液

性因子 として免疫複合体(IC)もClqを 用いて検討し

た。

〔成績〕

悪性 リンパ腫29例 でのツ反は平均直径5mm以 下19

例(65.5%),5～10mmは4例(13.8%),10mm以 上 の

陽性は6例(20.7%)で あつた。また陰性アネルギー率

はポジキン氏病では100%,非 ポジキンでは5696,組 織

型別では口胞性で80%,び まん性で72%,stage分 類で

はI期0%,π 期40%,II期70%,IV期166.7%で あつた。

リンパ球機能との関係は表に示すごとくツ反平均直径よ

り3群 に分類した。末梢 リンパ球および単球数と3群 間

には有意な関係は認められず,ま た細胞性免疫能の指標

としての芽球化率,ま たPPDに よる特異的抗原におい

ても関係は認められなかつた。抗体依存性細胞障害能に

おいてはわずかに陽性群で高値を示 した。Tリ ンパ球 コ

ロニー形成能でも3群 間で関係は認めなかつたが陽性群

ではT-Cell Growth Factor(TCGF)添 加前後 ともに

高い傾向を示 した。またICで は29例 中28例 は正常値を

示し,陽 性率は低値であつた(表 参照)。

〔考察〕

ツ反が免疫機能全体を表わし,特 に細胞性免疫能の指

標といわれている。今回取 りあつかつた悪性 リンパ腫で

はツ反アネルギーが高率に認め細胞性免疫能低下を示し

たが,ツ 反平均直径 とTリ ンパ球比率,芽 球化とは相関

を認めず,陰 性アネルギーの原因として リンパ球の量的,

質的異常以外にも他の要因の関与が示唆された。また経

過の長い症例や,化 学療法,放 射線療法例も含まれてお

り,種 々修飾を うけているものと考えられ,今 後は リン

パ球マクロファージinterractionお よび液性因子で集結

する浸潤細胞の関与についても検討する予定である。

6.　 癌患者における細 胞性免疫能パ ラメーター

としてのツベルク リン反 応

(徳島大第3内 科) 曽根 三郎

癌患者の予後および治療に対する反応性を知る指標 と

して,生 体の免疫能とりわけ細胞性免疫能の測定が重視

され,臨 床の場で現在広く行なわれている。それには2

つの理由がある。一つは宿主細胞性免疫能の低下が癌の

進展につなが り,予 後 と密接に関係すること。他の一つ

は過去10年 余 りにわたり,急 速に普及した癌免疫療法の

試みは,そ の臨床効果の判定および作用機序の解明に種

々の細胞性免疫能パラメーターが必要とされたことがあ

げられる。細胞性免疫能パラメーターの中で最も古 く,

かつ広汎に使われている代表的反応としてツベルクリン

皮膚反応(ツ 反)が あげられる。ツ反は手技の簡便さだ

けでなく,判 定方法が容易なことも臨床的に用いられや

表　 ツベルクリン反応 とリンパ球機能検査

― 4 8 ―



1 9 8 3 年 3 月 1 5 5

すい根拠 となつている。 ツ反は組織学的にTリ ンパ球お

よびマクロファージを中心 とした単核球系細胞浸潤を主

体 とした像を呈し,遅 延型過敏症反応の代表的反応 とさ

れ,本 邦では結核感染の多いこと,ま たBCG接 種 の普

及などにより,健 常人の多くは結核菌に感作されている

ことが想定 されることか ら,ツ 反を癌患者の細胞性免疫

能の指標 として広 く用いている。しかし,ツ 反の強さは

本来,個 体の結核菌に対する前感作の強さに依存してお

り,反 応の程度がそのまま生体の免疫能状態を反映する

ものではない。同時に,癌 発生頻度の多い高齢者を対象

とした場合,加 齢による影響も考慮 する必要 がある。

1950年L0ganが 癌 の進展に伴 うツ反の変化を報告した

のに始まり,ツ 反すなわち遅延型過敏症皮膚反応の低下

は種々の進行癌あるいは転移癌をもつ患者に多 くみられ

ることが知 られるようになつた。例 え ばHughesら は

122例 の癌患者について,対 照群は81%の ツ反陽性率に

比 し,癌 患者群では52%の 陽性率低下を報告している。

しかし,癌 免疫 という立場か らのツ反の検討は1970年 代

に入 り,腫 瘍免疫学の著 しい進歩の結果,活 発になされ

るようになつた。癌に対する生体防御機構を担 う中心的

な細胞として,癌 特異抗原を認識し,反 応する胸腺由来

の細胞傷害性Tリ ンパ球,癌 特 異抗 原とは無関係に殺

腫瘍活性を発揮するリンパ 球 の亜 集 団 であるnatural

 killer (NK)細 胞,お よび非特異的抗腫瘍活性を示す貧

食系細胞の単球-マ クロファージの役割が明らかにされ,

それら細胞性免疫能の測定および把握は癌患者の予後,

あ るいは治療に対する反応性を知る上で重要視 されるよ

うになつた。同様に,遅 延型過敏症皮膚反応 もTリ ンパ

球およびマクロファージ系細胞を主体 としたin vivoで

の細胞性免疫反応として位置づけられることか ら,癌 に

対する非特異的な細胞性免疫能パラメーターとして用い

られている。遅延型過敏症反応用に種々の抗原が使われ

ている。例えば,ほ とんどの健常人が自然感作 している

ものとして,ツ ベルクリンの他 に,candida, mnumps,

 streptokinase-streptodomaseあ るいはdermatophytin

な どがあげられ,い わゆるrecall antigenと 呼 ばれ,

数種類を組み合わせて実施し総合判定している。一方,

健常人では全 く接触感作を受けることのない化学物質を

抗原 として用い,感 作抗原の認識か ら始まり,そ の記憶

ならびに反応出現までの全過程の反応をみる方法がある。

その抗原 として,DNFB (dinitrofluorobenzene),あ るい

はDNCB (dinitrochlorobenzene)が 使われ,現 在のと

ころ,最 も定量性に富む反応とされている。 しかし,ツ

反に比し,判定に10～14日 間を要し,手技的にも多少熟練

を要することなどからルーチン化されにくい難点がある。

一方
,前 感作を要せず,Tリ ンパ球の幼若化物質 として

知られるphytoheamagglutinin (PHA)を 用 いての皮

膚反応が細胞性免疫能の簡便な指標 として臨床的に使わ

れている。ツ反はDNCB皮 膚反応,お よびPHA皮 膚

反応とかな り相関した動きを示す ことが知 られている。

しかし,ツ反陰性例でもDNCB皮 膚 反応あるいはPHA

皮膚反応にて陽性を示す場合もかなり認められることよ

り,ツ 反陰性例については細胞性免疫能パラメーターと

して用いる場合,慎 重に判定すべきと思われる。次に,

癌 の進展度あるいは予後を推定する上でどの程度ツ反は

役立ち うるか,演 者らは治療前の肺癌患者250例(肺 癌

98例,小 細胞癌93例,扁 平上皮癌59例)に ついて検討し

た。ツ反陽性例は250例 中162例(65%)で あつた。細胞

型別にツ反陽性率をみると,腺 癌72%,小 細胞癌65%,

扁平上皮癌53%で あ り,扁 平上皮癌患者が最もツ反陽

性率が低かつた。 さらに,performance status (PS)と

の比較でみるとPS-3お よび4を 示す腺癌47例 中18例

(38%)は ツ反陰性を示 したが,小 細胞癌でみると27例

中15例(56%)が ツ反陰性であつた。以上のごとく,ツ

反の陰性化率は細胞型により,か なり変動しているも,

癌進展の早い小細胞癌患者,あ るいは扁平上皮癌患者の

末期にはツ反の陰性化率が特に高いこと,さ らにツ反は

予後の推測にも役立ちうることが判明した。Israelら も

451例 の肺癌患者例で同様な成績を得てお り,予後との関

係についても,ツ 反陽性者の50%生 存期間は16カ 月なの

に比し陰性例では8.6カ 月 と短いことを報告している。

しかし,留 意すべき点として,ツ 反は癌に対する細胞性

免疫能をみる特異的パラメーターではな く,い わゆる生

体の抵抗力の一部を反映した非特異的なパラメーターと

して考えた方がよく,ツ 反単独にて細胞性免疫能パラメ

ーターとするには無理があ り,で きれば他のパラメータ

ーを併用することが望ましい。さらにツ反の判定には被

検者の年齢構成(例 えば老化に伴いツ反は陰性化)を 考

慮に入れる必要がある。しかし一般に,ツ 反陽性を示す

時期の癌患者は生体の抵抗力が良いといえる。さらに,

癌 患者の予後および治療に対する反応性を適確にみるた

めには,経 時的にツ反を繰 り返 し実施 し,反 応性の変化

を検討することにより,診 断的価値が高まるものと思わ

れる。
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シ ン ポ ジ ウ ム III

結核化学療法強化 をめ ぐって

〔4月 12 日 (火) 15: 20～ 17: 20 A会 場〕

座長 (国療刀根山病) 伊 藤 文 雄

(京大胸部研) 中 西 通 泰

結核は治癒せしめうる病気になつたとはいいながら,

なお持続排菌が止 らないため,長 期にわたる入院を余儀

なくされている人たちが相当数みられる。その多 くは現

在の強化療法以前の治療による不成功例ともいえる人た

ちであるが,な お最近においても菌陰性化に失敗する例

がみられる。最近発表されている多 くの論文では,ほ と

んどの場合治療6カ 月以内に,100%菌 陰性化することが

報告されている。多 くの場合,そ こでは各種条件をもつ

患者が除外例 として省かれてお り,全 症例を拾いあげて

みると,初 回治療例 といえども,う まくいかない症例が

少数ながらみられるのが普通であろ う。現在の治療薬剤

による失敗例の中で最も多いのは,治 療の不規則なこと

や副作用のため充分な治療が行なえなかつたものであろ

うと思えるが,な お発見の遅れや,個 体の免疫不全,各

種の合併症などの要因もみられる。 このような現状をみ

ると,結 核治療の上でなおいくば くかのつめの余地が残

されているのを感じる。今回結核化学療法の強化をめぐ

つてとい うシンポジウムを取 り上げるに際 し,以 下のべ

るような各方面からの検討を行なつていただき,残 され

た余地を少しでもつめることができれば幸であると考え

ている。検討 していただく課題 としては,ま ず第一に,

われわれが現在手にしている抗結核剤の使い方について,
へ

試験管内実験および臨床成績がらみた薬剤の組み合わせ

方に関する問題をそれぞれ大泉,原 両博士に,さ らにわ

が国での評価は低いが,諸 外国では高 く評価されている

PZAに ついての再検討を池田博士にお願いする。 また

原博士には必要にして充分な治療期間についでも併せて

検討 していただく。山崎博士には現在の強化療法でもな

お不成功に終わつた症例の検討か ら,う つべき手があれ

ば模索 していただきたいと考えている。一方少し問題は

異なるが,最 近の化学療法の評価は喀痰中結核菌の推移

を中心になされるようになつてきていることから,効 果

や悪化の判定にあたつて胸部X線 像をどう位置づければ

よいのか。今まで胸部X線 像を重要視してきた大部分の

医師にとつては,X線 像を脱しきれない面があると思 う

ので,そ の点亀田博士から臨床成績に基づ く見解を うか

がいたいと考えている。最後にリファンピシン以来とだ

えている新 しい抗結核剤への期待を豊原博士にGriseli

mycinを 中心に論じていただく。

以上の議論を通じ,結 核化学療法が一段 と充実される

ことを期待したい。

1.　 試験管内抗菌作用からみた併用療法 の強化

(東北大抗酸研内科) 大 泉耕太郎

EB, RFPが 開発され,こ れらを加えた強化療法が施

行されたことにより,治 療期間の大幅な短縮が可能とな

り短期化学療法(short course)が 指向された。現在,短

期化療の長期予後観察成績が漸 く集積 しつつあり,そ の

妥当性が明らかにされようとしている。このような短期

化療を可能にし,が つ初回治療失敗例をほとんど皆無に

しえたのは,EB, RFP,と りわけRFPの す ぐれた抗結

核菌作用に負 うところが大きい。現在10種 を超える抗結

核剤が臨床的に使用されている。これらの各種抗結核剤

を作用機序,お よび抗菌作用の上から整理し,優 劣を比

較することにより臨床応用の際の参考に資したい。

抗結核剤は化学合成剤か抗生物質かに二大別される。

INH, PAS, EB, TH, PZAは 低分子の化学合成剤であ り,

これらは結核菌にのみ特異的に作用し,一 般細菌には抗

菌作用を示さない。

これに対し,RFP, CSお よびSM, KMな どのア ミノ

糖類などの抗生物質は結核菌のみならず一般細菌に対す

る抗菌作用をも有する。

化学合成剤のなかで,す ぐれた抗結核菌作用を有する

のはINHで あ り,EBが これに次ぐ。INH, EBの 作

用機序は現在までのところ正確には判つていない。 しか

し,こ の両者はともに対数増殖期にある菌にのみ作用 し,

かつ抗菌作用の発現のためには1～2回 の細胞分裂を必

要とする。INHま たはEBを 作用 させた結核菌の微細

構造を電顕的に観察すると,核 質 とくにDNAの フ ィ

ラメント構造の欠損 とこれに伴う膜系の異常が認められ

る。細胞質および細胞壁固有の変化はみられない。放射
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活性前駆体を用いた実験からもINHに よるDNA合 成

障害を示す結果が得られていた。一方,PASは 構造上,

パ ラアミノ安息香酸(PABA)に 類似し,か つPABA

はPASの 抗結核菌作用と拮抗する。 この事 実か ら,

PASの 抗結核菌作用は サルファ剤の一般細菌に対する

作用と同様に,葉 酸合成阻害と考えられている。

抗生物質群 のなかで,RFPは 一般細菌に対すると同

様に,結 核菌のRNA合 成酵素(RNAポ リメラーゼ)

と結合し,メ ッセンジャーRNAの 合成を阻害 するこ

とにより,終局的に蛋白合成障害をもたらすことが,結 核

菌か ら部分精製したRNAポ リメラーゼを用いた 生化

学的実験結果か ら確認された。他 方,SM, KMな どの

ア ミノ糖系抗生物質は細胞質内のリボソームに直接作用

し,蛋 白合成を阻害 する。 電顕学的観察結果 によると,

RFP作 用菌ではリボソームの基本構造は残存している

ことが多 く,細 胞質の凝集像は認められない。比較的早

期に細胞質の空胞様変化 と核の集中化が起こる傾向を示

す ものの,こ れらの超微形態学的変化は,RFPに よる

RNA合 成阻害に引き続 く二次的蛋白合成阻害を示唆す

る所見と考えられる。 これに対 し,SM,KMを 作用さ

せた結核菌の超微形態上の変化は細胞質の変性崩壊像を

主 とするものである。すなわち,リ ボソーム構造そのも

のの消失と細胞質における凝集 塊 の蓄積を主所見 とす

る。 これらの変化はSM, KMの リボソームへの直接作

用と,こ れに続 く蛋白合成阻害を示 しているものと推測

される。

標識化合物を用いた トレーサー実験の成績からも以上

の超微形態学的観察結果に一致する結論が得られた。す

なわち,結 核菌に対するKMの 作用機序はポ リペプチ

ド生成阻害と,こ れに引き続 くポ リソームの崩壊とm-

RNAの 離脱にあるとの結論を得た。以上のようなそれ

ぞれ異なつた作用機序に立脚した抗結核剤の試験管内抗

菌力を最小発育阻止濃度で評価すると以下のごとくなる。

す なわ ち,INH0.025～0.05 μg/ml, RFP 0.05～0.2

 μg/ml,SM0.5～1.0μg/ml, KM1～5 μg/ml, EB1

～5μg/ml,PAS1μg/mlで あ るのが多くの報告の一致

した成 績 であ る。ただしPASは 最小発育阻止濃度は

1μg/mlと 比較的低値を示すものの,血 清蛋白と結合す

るため生体内では著しく抗菌力が減ずるのは周知の事実

である。

化学療法の目的が宿主体内か らの結核菌の根絶にある

とすれば,抗 結核剤の評価には,最 小発育阻止濃度より

は最小殺菌濃度がより重要な指標であるのは当然といえ

る。しがし,発 育の遅い結核菌の場合,最 小殺菌濃度の

正確な測定は技術的に困難である。

そこで,INH, SM, PAS, EB, RFPを 個別に,あ るい

はINH, SM, PASお よびINH, EB, RFPの 組 み合わ

せで,種 々の濃度で間欠的あるいは持続的に作用 させた

結核菌を,薬 剤非含有培地に移植し,(1)再 増殖の有無,

(2)再増殖開始までのlag timne,(3)そ の後の増殖 曲線,

を観察した。これ らの成績をもとにRFP, EBの 臨床応

用が短期療法を可能にし,か つ初回化学療法を可能にし,

かつ初回化学療法失敗例をほとんど皆無にしえたゆえん

を考察する。

2.　 初回治療における薬剤 の組み合 わせ と治療

期間

(長崎大第2内 科) 原 耕 平

肺結核の短期強化療法については,す でに多 くの施設

においてその効果が認められている。我々は,抗 結核剤

を服用しやすく,か つ容易に外来治療に切 り換えること

ができるRFP・EB・INHの3剤 による組み合わせで9

カ月治療を行な う方法をとつてきた。それらの成績によ

ると,4カ 月目に全例菌陰性化がみられ,9カ 月終了の

時点で,基 本病変の中等度以上の改善をみたものは81.7

%,空 洞の中等度以上の改善をみたものは79.0%の 成績

であつた。

今回は,早 期の菌陰性化と治療への短期化を目指して,

これ らRFP・EB・INHに さ らに早期にのみSMを 使用

する4剤 併用療法を試みたので,そ の成績をすでに我々

が行なつたSM・PAS・INHお よびSM・EB・INH3者

の併用療法の成績 とも比較しながら述べてみたい。

〔投与方式〕

RFP450mg毎 日,INH0.4g毎 日,EB1.0g毎 日

の組み合わせを9カ 月行 なつたが,SMは 最 初 の1カ

月を0.759毎 日,そ れ以後は1.0gを 週2回 として2カ

月間行なつて,3カ 月で中止する方法をとつた。

〔対象患者〕

現在の段階で,9カ 月の治療を終了したものが95例,

6カ 月の終了例が31例,6カ 月未満のものが26例 あつた

が,脱 落例が18例 にみられた。対象患者の背景因子は,

10～20歳 代 が28名(18.4%),30～40歳 代が56名(36.8%),

50歳 以上が68名(44.7%)で,男 性がその71.7%を 占め

た。基本病変では,乾 酪性の因子を有する病変が大部分

でその84.9%を 占め,線 維性因子のものが11.1%を 占め

た。空洞を有するものは85例(55.9%),空 洞 のないもの

が67例(44.1%)で あつた。対象患者の排菌状況は,培

養陽性が71.0%で あつたが,退 院は排菌が止まつた後,

可及的早期に行なつた。その結果,対 象患者の平均入院

期間はほぼ4カ 月であつた。

〔治療成績〕

菌の陰性化は,1カ 月後に55.9%,3カ 月後95.1%で,

以後持続的に排菌がみられたものがあつたため,陰 性化
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率は100%と な らなかつた。当然のことながら,有 空洞

者の3カ 月陰性化率は92.6%で あつたのに対 し,無 空洞

者では97.1%と なつて,有 空洞者の陰性化率が悪かつた。

X線 改善度については,目 下検討中である。副作用につ

いては,26例 にその発現がみられ,そ の主なものは発疹

や発熱などのRFPに よると思われる症状のほかに,耳

鳴,め まい,し びれ感などのSMに よると思われる副

作用 も高率に認められた。

すでに我 々が行なつたRFP・EB・INHで の9カ 月治

療を行なつた93例 の成績 と比べ,SMを 加 えた今画の4

者併用の成績は,3カ 月,6カ 月 の培養成績においてか

なり劣 り,ま た副作用の面においてもその発現率がやや

大であつた。

3. PZAの 評 価

(国療南京都病) 池 田 宣昭

結核化学療法の最終の目的は生体内結核菌の根絶であ

る。このいわゆるeradicative chemotherapyが 叫ばれ

て久しいが,RFPの 出現 までははるかに遠い目標でも

あつた。当然のこととして細菌学的見地からみて,試 験

管内実験的には発育阻止力(MIC)を,動 物実験的には

生残菌数を,ま た臨床的には菌陰性化率をもつて化学療

法の強弱を判定するのが常であつた。 しかし最近,特 に

RFP出 現後は,試 験管内実験的には殺菌力(MSC)を,

動物実験並びに臨床的には菌再陽性率で化学療法の強弱

を比較しうる時代となつた。また,更 にすすんで短期化

学療法の検討が数多 く見られるようにもなつた。一般に

結核菌は発育が盛んなときほど薬の作用を うけやすいこ

とは大方の認めるところである。逆に生体の免疫機構も

含めて,何 らかの原因で菌の発育が遅くな り,または止 ま

つた場合薬剤の影響は うけに くくなる。即ちいつたん薬

剤を作用させるときは殺菌効果を狙 うべきであり,単 に

発育阻止効果を狙 うべきではない。いつたん発育速度が

落ち,い わゆるdormantの 状態になればその殺菌(ま た

は滅菌)は 厄介なものになる。また逆にこのdomlantの

菌をいかにして殺すかが今日の結核化学療法に残された

大きな問題の1つ でもある。さて,PZAは この結核化学

療法にいかなる役割を演ずるであろうか。少なくとも我

国においては,そ の副作用の多い点 も関係 して臨床上多

用 されなかつた抗結核剤の1つ であつたことに異論はな

いであろう。1954年McCuneら の動物実験成績にもか

かわ らずあまり使用されなかつたのはいかなる理由から

であろうか。INH, KM, EB, RFPと 他に優秀な薬剤の

出現 も見過 ごすわけにはいかないが,一 方in vitroで

pH6.5の 場合MICがl00γ/ml程 度であること,し

たがつて殺菌効果などはとても考えられなかつたのも1

つ の理由ではなかろうか。また,動 物実験的に検討され

た成績か らもマウスの体重kg当 り19単 位で投薬 され

た場合を除き,あ まり良 い成績 ではなかつた。 ところ

がFoxら を始めとする短期化学療法の臨床実験成績は

PZAを 含む化学療法が菌陽転率 という点で極めて優れ

ていることを示した。その副作用率の低いことはともか

くとして,は たしてそのような効果をin vitroで 期待

できるかどうか検討した。

試験管内実験的に薬剤の性能を比較検討する場合A)

薬剤作用時間(長 短),B)薬 剤 作用方法(連 続 ・間欠),

C)薬 剤作用環境(発 育に不適当な条件等)が 問題であ

り,更 に判定時期としてD)発 育阻止効果,E)殺 菌効

果などがある。今画は主 としてB),C),D),E)の 相互

関係からPZAの 性 能 を他剤 と比較 しなが ら考えてみ

たい。今画の実 験ではPZAを 含む培地pHは595と

した。 培地は10%血 清加 キルヒナー液体培地,菌 株は

H37Rv株 である。実験はシリコンスライ ド培 養法 によ

り行なつた。薬剤作用温度が37℃ の場合,4週 間連続

作用時のMICは15.6γ/mlで あ り,MSCは6295γ/ml

であつた。 週2回24時 間 作用 時は 同様に125γ/ml,

≧1000γ/ml,週1画24時 間作用時は同様 に ≧1000γ/

ml,≧1000γ/mlで あつた。連続作用時のMICとMSC

との差は4倍 であり,INH2倍,RFP2倍 に次いで少

ないものであつた。殺菌効果を期待するには,発 育は阻

止するが殺菌はしない薬剤濃度の幅は狭いほどよいと考

える。間欠作用時の場合はMIC, MSCと もに高値であ

り比較 してもあまり意味はないであろう。以上の成績が

らPZAの 間欠作用時は問題にならないにしても,連 続

作用時は,文 献に見られるようにphagosome内pH5.0

前後 と仮定すれば,そ こに存在する結核菌にある程度効

果 を期 待しえるかもしれない。 しかし薬剤作用温度を

4℃ とした場合は,他 の抗結核剤と同様全 く殺菌効果を示

さなかつた。したがつてPZAの 効果も,他 剤 と同様に,

やは り結核菌の代謝が行なわれていることが前提のよう

である。また4℃ および37℃ でのINH, EBお よ び

RFPそ れぞれとの併用効果も試験されたがMIC, MSC

共 に併用効果を認めなかつた。しかしpH6.5で 同様の

実験を 行なつた際に認めたEB-PZA, INH-PZA間 の

一定濃度における殺菌効果の拮抗作用現象は認めなかつ

た。次いで発育に不適当な条件の1つ であるCO2分 圧

の高い環境のもとではPZAは いかに作用するであろう

か。普通,培 地上の空気をCO2で 置換すると4週 間で

は菌の発育をみない。 したがつてその環境では菌の発育

はあつても極 め て遅 いものと思われる。PZA1γ/ml,

10γ/ml,100γ/mlお よび1000γ/mlに おいて検討され

た。いずれも完全な殺菌効果は示さなかつたが生菌量の

減少を認めた。 この場合培地pHは ガス流入 前6.5で
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あるが,5日 後には5.5に 低下していた。この成績はpH

が下がれば菌の発育が一定の速度まで落ちてもPZAが

その効果を発揮することを示している。pH5.5,4℃ で

作用させても全 く効果を示 さなかつた成績 と比較 して興

味深い。以上わずかな成績からではあるがPZAの 性能

を評価すれば次のごとくであろう。

1) pH7.4と 推定 される体液中では殺菌効果は期待

しがたい。

2)　 食胞内pHを5.5以 下 と仮定すれば,そ の環境

ではある程度効果を期待できる。

3) pH5.5以 下 であれば,あ る程度発育速度の落ち

た菌にも一定の効果を期待できる。

4) pH5.5以 下でも間欠作用では効果は期待 しがた

い。

5) pH5.5で はINH, EBお よびRFPそ れ ぞれと

の併用効果を認めなかつた。逆にpH6.5の 場 合,INH

お よびEBと 一定濃度で殺菌効果に拮抗作用を認めた。

6)　 他剤と同様4℃ では作用効果を認めなかつた。

4.　 化学療法不成功例 の検討 とその対策

(国療刀根山病) 山 崎 正保

〔目的〕

肺結核症の治療 の進歩 は非 常 にめざましく,INH・

RFPを 主軸とした強化治療の開発 は初 回治療 例では

100%に 近 く,再 治療例でも60～70%に およぶ菌(-)性

化 率をもたらすことに成功,ま た従来の長期治療か ら短

期治療への著しい変革の引き金になつたことは周知の通

りである。 しかし今日の初回強化治療例においてさえ,

その大部分が再陰性化するとはいえ,再 排菌,再 悪化例

が2～3%に,ま た強化治療の失敗,い わゆる永続排菌

の可能性のある症例が1%近 くに存在すること,さ らに

再治療例で永続排菌化する症例が20%近 くに存在するこ

とは多くの研究者によつて明らかにされている。そこで

再排菌例,陰 性化失敗例をとりあげ,こ れ らを一応化学

療法不成功例 として,そ の要因あるいは条件を,病 気の

経過中の病型病像の変化,合 併症,出 来事および耐性の

推移等々の点か ら分析し,一 方 これ らのいわゆる 「おち

こぼれ」症例をいかにして拾いあげるかを,化 療の方法

を通 じて検討することを目的とした。

〔対象と方法〕

(1)　当刀根山病院における初回治療例について。未治療,

排菌培養陽性,中 等度進展以上の症例で,6カ 月以上の

強化治療を行ない,2カ 年以上にわたつで,排 菌,X線 像

を確実に追求 しえた症例を対象 として,(a)49,50,51年

度 の初回治療例で,強 化治療(R)群,非 強化治療(非R)

群 の両者間の再排菌.陰 性化不成功例の比較。(b)52,

53,54年 度 の初回強化治療例による再排菌 ・菌陰性不成

功例の要因の分析と陰性化への化療の検討。

(2)　国療化研参加35施 設から寄せられた52年 以降の初回

強化治療例および52年 以降に初めてRFPを 使用した再

治療例のうちの再排菌 ・菌陰性不成功例の要因検討(一

定のプロトコールで主治医自身の判断による因子分析の

成績の集計)。

(3)　再排菌とは菌陰性化が6カ 月以上持続したのちに,

1画 でも培養(+)以 上 に再排菌を認めた症例とし,不 成

功例とは強化治療を行なつて,6カ 月あるいはそれを越

してなお排菌を認めたものとした。X線 像の悪化は明ら

かに陰影の拡大 ・増悪を認めたものとし,そ の判定は主

治医によつた。

〔成績〕

(1)　刀根山病院の成績:(a)R群 と非R群 との再排菌 ・

不成功例について,陰 性化率,再 排菌率および陰性化不

成功率を以下にしめすと,R群 では176/185(95.1%),

5/185(2.7%),4/185(2.1%)で,非R群 は285/311

(91.7%),15/311(4.8%),11/311(3.5%)で あつた。

R群 の再排菌5例 のうちの4例,不 成功例4例 のうちの

3例 は継続化療によつて陰性化に成功,非R群 では前者

が15例 中の13例,後 者が11例 中の10例 がそれぞれ継

続治療とくにRFPの 添加によつて,陰 性化に成功して

いる。したがつて永続排菌率はR群 で2/185(1.07%),

非R群 で3/311(0.96%)で あつた。(b)(a)の 成績を踏 ま

えて,初 回治療例838例 の調査を行なつた。再排菌例は

26/838(3.1%),初 回菌陰性化不成功例は12/838(1.9

%),両 者はそれぞれ継続治療によつて大半は菌陰性化

に成功したが,前 者の4例,後 者の5例 にいわゆる永続

排菌例を認めた。9/838(1.07%)。 再排菌時の耐性をみ

るとH,H・Rと もに耐性を有するものが多く,か つそ

の大部分がX線 像にも増悪の傾向を認めたことは注目せ

ねばならない。したがつて永続排菌の防止あるいは陰性

化への化療剤の選択を試みても容易に陰性化に至らない

症例が今日の化療においても約1%に 存在する。 しかも

その不成功の因子は耐性の出現,塵 肺,糖 尿病の合併あ

るいは喀血等があげられる。

(2)　国療化研の集計成績について:(1)初 回強化治療再

排菌例53例 は強化治療終了後あるいは継続治療中に再排

菌をみたもので,こ の うちの17例 が永続排菌例となつて

いる。とくに目立つことは喀血 とともに再排菌をみた7

例中の4例,ま た糖尿病合併でその調節の不良,酒 客等

の症例で6例 中5例 が永続排菌例の傾向がみられた。し

かもこれらの症例はいずれもX線 像上増悪を認めている。

(2)初 回菌陰性化失敗例42例 を集計,こ のうち継続治療

によつて,陰 性化に成功した症例は9例(21.4%)に 過

ぎず,33例 は永続排菌例となる可能性があつた。42例 の

― 5 3 ―



1 6 0 結 核 第 5 8 巻 第 3 号

初回耐性なみると,H,Rと もに感受性の症例は23例 も

あつたが,こ れらにEB,PZA,KM,TH等 の追加,変

更治療な行なつたが,大 半の症例は陰性化に至 らなかつ

た。 とくに感受性症例で菌陰性化失敗例に焦点な当て検

討 したが,特 種な要因な見出だすことはでぎなかつた。

(3)　再治療例(95例)に ついて

(4) H・R耐 性菌喀出患者の分離菌の毒性について

〔結語〕

初回強化治療による排菌陰性化率は初回非強化治療に

比べて高い。強化治療による場合,そ の病型,年 齢,排

菌の多寡にかかわ らず,ほ とんどの症例は陰性化に成功

している。菌陰性化不成功例いわゆる永続排菌例は現在

においてもなお1%程 度存在している。しかも再排菌 ・

陰性化失敗の要因は体力的にも,生 活環境的にも比較的

恵まれた症例においても屡々みられるところから,そ の

要因分析は困難であるといえる。しかし塵肺,糖 尿病等

の合併はこれらな助長する因子となし,酒 客,生 活の乱

れ等の生活態度の不良はその誘因の最たる因子であると

もいえる。また突然の喀血あるいは繰 り返す喀血が屡々

不成功の結果な招 くことがあ り,こ れらの症例について

は充分考慮する必要がある。したがつて不成功例への対

策は患者の自己管理な徹底させることがその第一で,こ

の他継続治療剤の選定,合 併症,不 慮の出来事等への配

慮が大きいポイントとなるであろう。

5.　 胸部X線 検査の位 置づけ

(大阪府立羽曳野病)亀 田 和彦

RFP, INHな 主軸とした殺菌的,滅 菌的処方でもつて

細菌学的治癒な目標に進めていく現在の結核治療におい

て,胸 部X線 検査による診断などう位置づけるかは非常

に難しい,し かし重要な問題である。胸部X線 検査は,

まず患者発見時つまり治療開始時は,病 気の進展度すな

わちその患者の結核症としての病期病相な形態学的に眺

め うる唯一の状態診断法 としての意義がある。学会分類,

学研分類な利用した判定は,疫 学的位置づけ,お よび今

後の治療効果の予測にも大きな役割な果たす ものである。

治療開始後は,治 療により病巣が期待 される病理組織学

的治癒課程な辿つているかどうかな知 るうえで有用であ

る。少な くとも新 しい初回治療例では治療開始後3カ 月

以上も全くX線 所見が微動だにもしないで排菌のみが停

止 してくる例,あ るいは逆に病影の改善が期待通 り進ん

でいるにかかわ らず排菌の全 く停止なみない場合は,稀

有 と思われる。ただ治療開始1～3カ 月のあいだに,排

菌は陰性化の傾向にありなが らX線 上の陰影が悪化する

ことが10%内 外 の症例にみ られるが,こ れは当初の病巣

の広がりの広範な空洞な有する排菌量の多い症例に多 く

み られるようである。いわゆる初期悪化(一 時悪化)と い

われる現象であり,こ のようなことが起こつてもその後

も処方の変更もな く改善するので,結 果的には患者の予

後には無関係であるが,強 力処方と菌と生体の反応とい

う立場か ら究明するに値する興味ある現象である。問題

は治療終了時のX線 所見である。第53,54回 本学会総会

においてとりあげられた要望課題 「結核治療終了の時期

の決定なめぐつて」,「結核化学療法における胸部X線 検

査の新しい位置づけ」において,強 力化療下においては

喀疾中の結核菌の陰性持続が確認されさえすれぼ,X線

上にみられる病巣の形態的所見の推移は問題でないとす

る考えがかな り支配的であつた。 このことは世界的な結

核治療の指導者であるDr.Foxが,短 期治療の推進に

あたつて強 く主張している考え方でもあることは周知の

通 りである。爾来わが国においても初回治療で9カ 月前

後の短期治療が普及し,そ の遠隔成績 もかなり明らかに

されつつあるが果たして上述の考え方が妥当なものか否

かは重大な関心事といわねぼならない。特に結核治療の

最大の目標とされてきた空洞は,短 期治療終了時にはな

お残存することが多いが,果 たして本当に遺残空洞はそ

の後の経過と関連 して問題はないのか どうか,あ るとす

れぼどういう事柄かな検討 し整理することが必要と思わ

れる。 このことは現在の強力化療下における胸部X線 検

査の位置づけなあみ出す うえに役立つと同時に,一 般臨

床医の短期治療に対する理解な深めるためにも役立つ結

果が得 られるかも知れないからである。

演者は今回,こ の点に重点なおいて羽曳野病院におけ

る一連の短期治療実施例の治療終了時に遺残空洞なもつ

いわゆる菌陰性空洞症例のうち,治 療終了後も当院外来

に通院 し経過の判明している約120例 について,そ の治

療終了時の空洞な,壁 の性状別に分類された空洞の岩崎

分類(第41回 総会における 「菌陰性空洞」のシンポジウ

ムに使用されたもの)に したがつて経過な観察し,同 じ

く治療により空洞の消失(充 塞.濃 縮 ・線状化)し た約

10O例 の経過 との比較な行なつた。第41回 総会シンポジ

ウムで示された成績は一次抗結核薬が主体であつた時代

であつたためか菌陰性空洞例の予後は良好とはいえず,

5年 余 りの追跡で,累積約35%の 悪化がみられ,な かでも

壁が2mm以 下 に菲薄化した空洞以外の壁の厚い空洞で

は病理組織学的治癒にはほど遠い状態であ り悪化が高率

にみられたことから菌陰性空洞成立後も3～4年 の化療

継続が必要とされた。かかる当時の研究結果な基盤とし.

自然治癒像が得られるまで断層撮影な含めたX線 検査が

繰 り返されつつ長期治療が進められてきた。今回の演者

の研究は現在進行中であ り,そ の対象例数は前記シンポ

ジウムに寄せられた例とは比較するには余りにも不充分

な少数例ではあるが,目 下のところ次のように考えられ

― 5 4 ―



1 9 8 3 年 3 月 1 6 1

る。すなわち現行のRFP, INHな 含む強力化療では,

12カ 月以内 の治療 であつてもその後の真の結核の再発

Bacteriological Relapseは 全体として極めて低 率化し

てお り,治療終了時の空洞残存の有無,と くにその壁の厚

さは再発とは必ずしも以前のように明らかな関係はなさ

そ うである。しかし空洞が残存することはその後の非結

核性の多様なepisode(感 染 ・アスベルギールス感染 ・

非定型抗酸菌症の発生など)な 生じやす くする因子とな

つているように思われる。われわれ 日常の診療において

まずX線 検査な実施することが習慣 となつているが,X

線上にみられる陰影の悪化は,従 来は即結核の悪化 ・再

発 と決めてしまつていたが現在では結核の再発が起こつ

ているかも知れないという一つのsignalな 与 えてくれ

ているものと受け止めたい。そしてそのような場合 は喀

疾検査な繰 り返 し実施 して,真 の結核の再発か非結核性

のepisodeか な決定せねぼならないと思われる。結核診

療においての確定診断は喀痰中の菌所見でなされるべき

であるが,ま ずX線 写真なみて変化があれぼ菌検査で確

認する方法が一般的である現状では,胸 部X線 検査は確

定診断への脇役として大きい役割な果たしているといえ

よう。ただ治療終了の時期の決定には大きな参考にはな

らないと思われるので,菌 陰性であ りながら,あ るいは

菌検査も実施しないで,た だX線 上陰影が残つていると

い う理由のみで治療な継続することは反省せねぼならな

いと思われる。

6.　 新抗結核剤への期待-27753R.P.の 抗 結核

作用

(結核予防会結研)豊 原 希一

1)　最初の抗結核剤SMが 実用化 されて既に30年 な

過ぎ,そ の間に新しく発見された抗結核剤と認められた

ものはINH, RFPな はじめ12に 及 んでいる。結核化学療

法も強力な抗菌作用なもつINH, RFPな 中心とした短

期化療が世界的主流とな り,新 抗結核剤の開発より既存

薬剤による治療方式の研究がより重要であるとい う考え

方になつている。しかしRFPの 発明後,新 抗結核剤の

開発はなく,一 方RFPな 含めた多剤薬剤に耐性になつ

て社会復帰できないでいる患者はなお,相 当数にのぼる。

このような見地か らすれぼ強力にして副作用の少なくな

い新抗結核剤の開発は今なお必要であると考える。期待

されるべき新抗結核剤の条件 としては,既 存の抗結核剤

に交叉耐性がなく,結 核菌に対 し殺菌的に作用し,副 作

用が少ないということがあげられ よう。更にRFPの よ

うにpersisterに 対 しても滅菌的に働けぼ期待性は極め

て高 くなろ う。たまたまフランスのRhone-Poulene社

研究所で2種 のstreptomyces(S.coelius & S.griseus)

か ら分離 した抗 菌剤Griselimycineの 半 合成誘 導体

27753R.P.(以 下RPと 略)な 入手することができた

のでその抗結核作用な検討 した。化学構造式は次のよう

に考えられてお り,ペ プタイ ド系抗菌剤 といえる。

2) R.P.の 結核菌に対するin vitro抗 菌力

使用菌株はH37Rv,H37RvSMR,H37RvINHR,H37Rv

KMR,H37RvRFPR,H37RvEvMR。 耐性菌はいずれ

も各薬剤に液体培地で50μg/ml以 上 の高度耐性菌であ

る。 各菌株に対するM.I.C.は 血 清加Kirchner液 体

培地で0.5μg/ml,Dubos液 体培地ではH37RvKMR

に対 しては1μg/ml,そ れ以外 の菌株 に対しては0.5

μg/mlで あつた。1%小 川培地では力価が低下し50～

100μg/mlで あつた。

3)　マウス実験結核症に対する抗結核作用

3-1)　静菌効果なみるための実験

RFPとRPな 比較した。各群10匹 ずつ5群 なおき,

1群 なコントロールとしRP40mg/kg,RP20mg/kg,

RFP20mg/kg,RFP101ng/kg投 与の4群 なおき,黒

野株0.01mg感 染後,直 ちに治療な開始し,4週 間継続

し終了後1週 目に殺した。その結果,RFP,RPと もにす

ぐれた抗菌作用な示しRFP20mg/kg>RP40mg/kg

>RP20mg/kg>RFP10mg/kg≫ 対照群の順であつ

た。

3-2)　殺菌効果なみるための実験

感染結核菌のマウス体内での分裂増殖の盛んな攻撃3

週 目より3-1と 同じregimenで4週 間治療し,終 了1週

間に殺した。その結果,RFP,RPと もに殺菌効果な認

めたがRPはRFPの1/2～1/4程 度 の効力とみえた。

4)　モルモ ット実験結核症に対する抗結核作用

Hartley系 白色モルモット40匹な4群 に分け,各 群10

匹 とする。全モルモットの腹壁皮下に黒野株0.005mgな

接種し,3週 後 よりRP40mg/kg毎 日(Gr1),20mg/kg

毎 日(Gr2),120mg/kg1週2回(Gr3)の 治療群なお

く。Gr4は 無処置対照群 とする。治療終了1週 後に全

動物な殺し肉眼所見,肺,脾 の生菌数,脾 重等なみた。そ

の結果,RP投 与群は対照に比し明らかに治療効果な示

した。

5)　小括

i) 27753R.P.の 結核菌に対するin vitro抗 菌作用
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は培地によつて異なり,液 体培地 でのM.I.C.は0.5

μg/ml,1%小 川培地ではほぼ50μg/mlで あつた。

ii) RPは 既知の抗結核剤に対し交叉耐性な示さなか

つた。

iii) RPは マ ウスおよびモルモットな用いた実験結核

症に対し有効であつた。

非定型抗酸菌症に対する抗菌力および副作用等に関し,

実 験中であり報告予定である。
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日本 胸 部 疾 患 学 会 との合 同 シ ンポ ジ ウム

び ま ん 性 細 気 管 支 炎

〔4月13日(水)9:30～12:00A会 場〕

座長 (順天堂大) 本 間 日 臣

座長 本 間 日臣

1975年4月,第15回 日本胸部疾患学会総会においてび

まん性汎細気管支炎の特別講演の機会な辻周介会長から

与えられたことは,忘 れえない光栄ある経験である。8

年後の本日,第58回 日本結核病学会総会,第23回 日本胸

部疾患学会総会の合同シンポジウムのテーマにとりあげ

られ,再 び京都の地で座長およびシンポジストの一人と

しての役割な担当させていただ くことは誠に感慨に堪え

ない。前記特別講演以後,本 疾患はわが国呼吸器専門医

の注目するところとなり,最 近 では海外でもDiseases

 of the Chestに 掲載されるなど,よ うや く話題になりつ

つある。1980年 か らは厚生省特定疾患調査研究の対象疾

患とな り,ま ず全国の実態調査が行なわれ,全 国的な規

模で100名 な超える班員および協同研究者による精力的

な研究が行なわれてお り,診 断,病 態,治 療についての

認識は飛躍的に広 くかつ深く急進展な遂げた。本 日のシ

ンポジウムでは,こ れまでに得られた各領域の成果な中

心に各分担者から本症な多角的に検討していただき今後

の問題点な浮き彫 りにしたいと願つている。泉助教授な

始め実態調査に御協力下さつた多数の協同研究者の労苦

な多とし,多 くの領域にわたる研究な推進された班員お

よび協力者の方々に敬意な表する。また本シンポジウム

の機会な与えられた前川,佐 川両学会長に感謝する。

I. が ま ん性汎細気管支炎の歴 史

(順天堂大) 本 間 日臣

びまん性汎細気管支炎(以 下DPBと 略 す)と い う疾

患概念に到達するまでの経緯なふ り返ると,1960年 代に

普及した慢性閉塞性肺疾患(COLDま た はCOPD)と

い う異なる疾患な一括したあまりに漠然 とした名称が臨

床の場において安易に使用されることに対する疑義な抱

いたことが発端 といえる。つまり気管支喘息,慢 性気管

支炎,慢 性肺気腫な相互に鑑別し,一 つ一つ診断 しよう

と努めた経過の途中にこの3疾 患からはみ出すものが出

てきたのである。この研究な推進 したのは呼吸器病理の

山中晃博士である。なぜなら臨床の場から剖検な依頼す

るときCOPDで は病名にならないからである。病理診

断にCOPDと い う病名はない。臨床は病理からの反問

に答えなけれぼならない。さて,前 述の3疾 患からはみ

出したものの剖検肺は,肺 胞に変化がない。つまり,肺

気腫はなく,胞 隔炎 もない。慢性気管支炎も目立たず気

管支喘息はない。呼吸細気管支に慢性炎症の主座があ り,

呼吸細気管支周囲炎な伴つている。今世紀初頭にLange

が報告したbronchiolitis obliteransと も異なる。臨床

経過は,一 弛一張する肺感染症の反復の後に頑固な緑膿

菌肺感染症に移行し,呼 吸機能障害がこれと平行 して進

行性に増悪し,呼 吸不全で不良の転帰なとる。予後は極

めて不良である。 この剖検例10例 な集めて山中の命名

の下に 「びまん性汎細気管支炎10剖 検例の臨床所見の検

討」 と題して,山 中,谷 本,望 月らとともに7名 の連名

で第20回 肺気腫研究会(中 村,笹 本両教授の創設による)

で報告 したのは,1970年 であつた。1975年 京都で開催さ

れた第15回 日本胸部疾患学会総会では,辻 周介会長から

特別講演の機会な与えられた。

1980年 か らは厚生省特定疾患調査研究班の対象疾患 と

な り,早 速泉孝英助教授な幹事 として全国の実態調査が

行なわれ,北 は北海道から南は沖縄 まで全国にわたつて

1,200余 例 の症例が集められた。全国的な規模で100名 な

超える班員および協同研究者が2年 にわた り,5回 の検

討会な持ち,1例1例 慎重な検討が行なわれた。これに

伴つて,診 断基準,X線 像分類ができあが り,病 態,治 療

についての精力的な研究が進展 し,本 症に関する認識

は,飛 躍的に深 くかつ広 く急進展な遂げた。1982年10月

Trontoで の第14回 世界胸部疾患会議で筆者は約15分 間

本症の概要についての解説な行なつたが,欧 州において

も北米においても細気管支炎 という疾患単位で鑑別な行

ない診断しようとい う機運 が高 まつている。 例えぼ,

1981年 にTurtonら はcmyptogenic obliterative bron

-chiolitis in adults (Thorax,36:805,1981)な る題名の,

同 じ年Hawleyら はBmonchiolitis fibrosa obliterans

 in adults (Arch Int Med,141:1324,1981)な る題名

の論文な発表 している。これ らの症例の中にはDPBと
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推定されるものもあるが,多 くは臨床像の詳細の記述が

ないので比 較 できない。 また 関節 リウマチにみられる

Bronchiolitis(こ れ は気道 系細気管 支の狭窄な来すも

のでDPBと は異なる)に ついても,1977年 のGeddes

らの報告以来,カ ナダのGooneyら(1980),同 じくカ

ナダのBeginら(1982)の 報告が続いてみられる。 い

ずれにしても位置な 同定 せずに漠然とsmall air way

 diseaseと 呼称 した 時期から構造上の病変部な確 認す

る時期に移行しつつある。1982年 のAspen Symposium

でTurner-Warwickが 「chronic obstructive air way

 diseaseな る語は今や 死語であ り何の意味もない。 成人

の閉塞性細気管支炎は,リ ウマチの合併の有無に関わら

ず従来誤診または詳述なされずにきたが,今 後は診断が

つけられるようになるだろう」と述べている。DPBも

Chestに 掲載 され ることになり,reprintの 請求な既に

受けているので,今 後討議のテーマとしてとりあげられ

る機会が増すであろうと予想 している。

II.　び まん性細気管 支炎全国症例調査報告

厚生省特定疾患間質性肺疾患調査研究班(班 長 本間

日臣)が,昭 和55～57年 度 の3年 計画で行なつた"び ま

ん性細気管支炎全国症例調査"の 概況について報告する。

1. 全国症例調査概況

(京大胸部研二内) 泉 孝英

55年 度 の一次調査においては,全 国1,249の 医療機関

に対して"び まん性細気管支炎該当例の有無"に ついて

のアンケート調査な実施した。アンケート調査に当たつ

ては"び まん性細気管支炎診断の手引き"な 作成 し,暫

表1　 びまん性細気管支炎の診断基準

(昭和55年 度暫定案)

定 的な診断基準(表1)な 含む資料なも配布した。一次

調査の結果,44都 道府県302施 設 より1,237例 の"症 例

あ り"と の回答な得た。

56,57年 度 において実施した二次調査では,一 次調査

によつて"症 例あり"と の回答な得た医療機関に,各 症

例について"調 査個人票"へ の記入提出と,,胸 部X線 写

真"の 提供な依頼 した。"び まん性細気管支炎症例検討

会"な5回 にわたつて 開催し,"び まん 性細気管支炎調

査個人票"と"胸 部X線 写真所見"な 併せて,各 症例が

診断基準に合致する症例であるか否かの立場からの検討

な行なつた。43都 道府県207施 設 より提供された905症 例

について検討な行ない,診 断基準と合致する症例(以 下

臨床診断群")と 判定されたのは,35.2%の319(男187,

女132)症 例 であつた。 また,併 せて病理組織標本の提

出なも依頼し,山 中晃班員な中心とした検討の結果,原

則として左右両肺にびまん性に分布し,病 理組織学的に

呼吸細気管支に発現する慢筐呼吸細気管支炎 と診断され

た症例な,"病 理診断群"と した。 なお,病 理診断群82

(男54,女28)例 の集計は,56年 度 において行なつた。

本合同集会では,臨 床診断群319例 な病理診断群82例

と対比 しつつ,全 国症例調査によつて得 られた本症の臨

床像について報告するとともに,分 担報告者の各施設に

おける経験,見 解な加味しつつ,現 在の時点における本

症に対する総括な試みることとしたい。

臨床所見

(1)　発 症年齢

咳,痰 出現"あ るいは"呼 吸困難出現"の いずれの

時期な発症年齢とするべきかは,ま ず問題となる点であ

る。"咳,痰 出現"は40歳 代,"呼 吸困難出現"は50歳 代

なピークとしていた。

呼吸困難が,咳,疾 より先に出現 していた症例は1～

3%の 少数であ り,ま た,咳,痰 出現 と呼吸困難出現が,

ほぼ同時期,1年 以内の症例は20～30%前 後 であつた。

70～80%の 症例は,咳,疾 出現の平均7～8年 後に呼吸

困難が出現してきていた。

これらの成績は,臨 床診断群,病 理診断群 ともに共通

していた。

(2)　発病時居住地,有 害ガス吸入,粉 塵吸入の職業歴

特記すべき所見は認められなかつた。

(3)　慢性副鼻腔炎 との関連性

家族歴,既 往歴のなかで最も重要な所見は慢性副鼻腔

炎であつた。家族歴で"慢 性副鼻腔炎あ り"は 臨床診断

群では42.5%,病 理診断群では11.0%で あつたが,既 往

歴として"慢 性副鼻腔炎あ り"は,臨 床診断群の84.8%,

病理診断群の80.5%と 極めて高率であつた。 しかしなが

ら,慢 性副鼻腔炎の発症時期,あ るいは手術な受けた時

期とびまん性細気管支炎の呼吸器症状出現までの期間の
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間には有意の所見は認められなかつた。

(4)　喫煙歴

臨床診断群では,喫 煙歴"な し"が68.7%で あ り,

あ り"の31.3%も ブ リンクマン指数は極めて低値であ

つた。

2.　 胸部X線 所見

(聖路加国際病放射線科)土 井 修

(1)　検討方法

病理診断群80例,臨 床診断群311例 についての症例検

討会での読影結果なおのおの集計し比較検討 した。また,

病理診断群のうち特に病理組織所見の確実な(definite)

群41例 については,あ らためての検討な行なつた。

本症の胸部X線 読影項目は,表2の ごとくである。初

診時,最 終観察時(1年 以上経過な観察した症例のみ)

の胸部X線 写真についての所見な集計した。一方,谷 本

表2　 びまん性細気管支炎症例検討会胸部X線

読影項目

表3　 胸部X線 所見分類(谷 本)

による本症の胸部X線 所見分類(表3)な 用いた検討 も

併せ行なつた。

(2)　検討成績

病理診断群では,含 気量増加は初診時69%,最 終時88

%で あつた。粒状影は初診時76%,最 終時81%に 認めら

れた。肺紋理の異常は初診時67%(C-3は45%),最 終

時78%(C-3は59%)に 認 められた。一方,臨 床診断群

では,含 気量増加は初診時87.5%,最 終時96.2%,粒 状

影は初診時94.2%,最 終時95.8%,肺 紋理異常は初診時

75.6%(C-3は63%),最 終時85.4%(C-3は73.3%)

であつた。その他の所見で注目すべぎは中葉または舌区,

特 に中葉の容積減少で,臨 床診断群の初診時4.8%,最

終 時7%に 認 められたが,病 理確実群では34%の 高率で

あつた。一方,谷 本分類で初診時 と最終時の型分類が

不変"だ つたのは臨床診断診の70.5%,"悪 化"は20.7

%,"改 善"は8.7%で あつた。病理診断群では,そ れぞ

れ48.6%,40.5%,10.8%で あつた。なお,V型 の輪状,

嚢胞状陰影は,病 理確実群の41例 中17%に 認 められた。

(3)　まとめ,考 案

1)　 含気量増加の判定については正面像のみでは問題

も多 く,側 面像な加えることが望まれる。正面像では胸

郭心横径比の減少な項 目に加えるとよいと思われる。

2)　 粒状影については,今 後,分 布密度および広が り

な組み込むことな検討する必要があろう。

3)　 肺紋理の異常では気管支壁がよく見える所見の頻

度が極めて高い。tramlineぼ か りでなく,区 域,亜 区

域気管支の正切像に注目することが大切である。

4)　 中葉や舌区の無気肺,特 に前者のそれはかな り多

い。臨床診断群では10%以 下であつたが,病 理確実群の

再検討では30%な 超 えてお り,注 目に値する。側面像が

あれぼこの所見は見つけやすい。

5)　 谷本分類V型 の輪状,嚢 胞状影も注 目すべき所見

と思われる。

追加発言:CT所 見

(浜松医大二内)本 田 和 徳

臨床診断群21例(谷 本分類II型2,III型5,IV型13,

V型1),疑 診例5例,計26例 のびまん性細気管支炎症

例のCT所 見について検討した。本症におけるCT所 見

の特徴 として以下の成績が得られた。

(1)　辺縁不鮮明な粒状影の均一な分布が全例に認めら

れ,細 気管支より末梢にmmパ ターンな呈して分布し

ていた。

(2)　末梢気管支壁肥厚像は,II期2/2,IV期5/13,疑

診例3/5に 認 められ,主 にhigh resolution法 併用例に

認められた(9/10)。 他 の症例もhigh resolution法 な併
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用すれぼ,肥 厚像が検出される可能性がある。

(3)　中枢側気管支壁肥厚像は,IV型 症例に多く認めら

れた(7/13)。 また,II型,IV型,疑 診例の中枢側気管支

肥厚例の中には,粒 状影の分布が疎な症例 も認められた。

これらの症例においては,末 梢気管支変化 も他の症例に

比 し強い傾向が認められた。 これ らの所見は,い わゆる

びまん性細気管支炎"は,末 梢気道 より中枢側 へと進

展 していく症例 と,気 管支病変が強 く,粒 状影の分布は,

相対的に疎である症例の2つ に大きく分類される可能性

のあることな示唆するものと思われる。

3.呼 吸機能所見

(北大第一内)本 間 行 彦

びまん性細気管支炎の呼吸機能の特徴については,肺

活量(%VC)の 低下,1秒 率(FEV1.0%)の 低下,RV/

TLCの 増加,P02の 低下などが既に指摘されている。

しか し,こ れらの成績は比較的少数例についてのもので

あり,今 回の調査では,本 症の呼吸機能の特微なより明

らかにするとともに,臨 床病期(表4)の 推移による変

化,X線 所見分類別の呼吸機能の差異な中心に検討した。

対象とした病理診断群82例 な臨床病期別にみると,初

診時,I期9,II期55,III期17,不 明1例 である。胸部

X線 所見分類でみると,初 診時,0型8,I型12,II型

6,III型22,IV型30,不 明4例 であつた。 臨床診断群

319例 のX線 分類別内訳は,初 診時,0型4,I型14,

II型12,III型91,IV型186,不 明12例 であつた。なお,

319例 中病理診断群は48例(15.0%)で ある。初診時の呼

吸機能についてみると,%VCの 低下,FEV1.0%の 低

下,RV/TLCの 上昇,P02の 低下が明らかに認められ

た。V50お よびV25の 低下,全 肺抵抗(Pres)お よび気

道抵抗(RA)の 上昇もみられた。肺 拡散 能 力(DLCO)

の低下や静肺コンプラィアンス(Cst)の 低下のみられる

症例があつたが,変 化は軽度であつた。初診時と最終時

の成績な比較すると,後 者 ではPCO2お よびRV/TLC

の上昇が著明となる傾向がみられたが,他 の指標では差

は明らかでなかつた。呼吸機能な病期別に検討すると,

病期 が進むにつれてP02が 低下およびPCO2が 上昇,

FEV1.0%が 低下する傾向がみられた。

X線 分類別にみると,胸 部X線 上異常所見のないO型

ですでに%VCの 低下,FEV1.0%の 低下,RV/TLC

表4　 臨床病期分類(谷 本)

の上昇,P02の 低下がみられた。粒状影の拡が りの差で

区別されるII型 とIII型の間で比較した結果では,有 意の

差な示す指標はみあたらなかつた。心電図所見との関係

についてみると,右 心負荷所見のあるもので,%VCの

低下,FEV1.0%の 低下,RV/TLCの 上 昇,P02の 低

下が強い傾向がみられた。

病理診断群82例 と臨床診断群319例 の間の比較では,

両者は基本的に同一の傾向な示 した。

びまん性細気管支炎の本態は,末 梢気管支領域,特 に

呼吸細気管支レベルの炎症であり,病 期が進むにつれて

比較的太い気管支 にも病変が 波及すると考えられてい

る。 したがつて,病 初期の病態は呼吸細気管支の炎症に

基づ く呼吸細気管支領域の気道閉塞現象,お よびそれに

起因する肺の過膨張現象として反映され,そ れらの結果

として低酸素血症や息切れが生ずると予想されている。

今回得られた成績は,総 体的にはそれらな裏付けるもの

といえよう。また,こ れらの成績は,こ れまでの成績な

確認したものと言える。びまん性細気管支炎の診断基準

に呼吸機能検査などのように組み入れるかな考えるうえ

で,貴 重な成績 と考えられる。

本症にみられる低酸素血症の原因な詳細に検討するう

えでは,本 資料は不充分であろう。特に換気/血 流比の

問題はまつたく不問であり,今 後の検討課題として残さ

れた。

4. 臨床検査所見,病 態生理

(京大胸部研二内) 木 野 稔 也

病理診断群81例,臨 床診断群319例 について臨床検査

所見の集計な行ない,本 症の病態生理への推論な試みた。

臨床診断群 と病理診断群の成績は,ほ ぼ同じ傾向にあ

り,ま た各臨床病期間で一定の傾向は認められなかつた

ので,臨 床診断群の初診時所見と最終時所見について述

べる(表5)。

CRP:治 療 にょつてCRP陽 性率が低下すること,す

なわち検査成績の改善することが うかがわれた。

RA:40%強 の陽性率が終始続 くことが示唆された。

ツベルクリン反応:日 本人のツベルクリン反応陽性率

は一般に80%前 後であるので,明 らかに陽性率の低下が

認められた。

赤沈:治 療により赤沈が改善する傾向が認められた。

白血球数:や や増加,し かし肺実質細菌感染時に認め

るような著増ではない。

好中球:や や増加の傾向にあつた。

好酸球:正 常範囲であつた。

リンパ球:や や低下傾向にあつた。

血清総蛋白:ほ ぼ正常範囲であつた。
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γ-globulin:や や増加傾向はこあつた。

IgM:増 加傾向にあつた。

IgA:増 加 な認めた。

IgG:正 常範囲か,や や増加傾向にあつた。

IgE:増 加の傾向は認められなかつた。

表5　 臨床検査所見

*平 均 ±S .D

**症 例数

寒冷凝集素:平 均値 は上 昇 していた。 しかし,×32

(×25)以 下 の例数は,初 診時13例(11.3%),最 終時10例

(11.2%)存 在 した。 また,寒 冷凝集素価の平均は,喀

疾からの非病原性常在菌の検出頻度 と比例して高 くなる

傾向にあつた。

喀痰量は増加していた。 しかし,約 半数の症例は,1

日喀痰量50ml以 上であつた。

喀痰細菌叢:非 病原性常在菌, H. influenzae, S.

 pneumoniae, K. pneumoniae, P. aeruginosa
について

調査し,調 査表に-,+な ど明確に記載されているもの

について検出率な集計した。 初 診時 には,非 病原性常

在菌とH.influenzaeの 検 出率が高 く,最 終時には非病

原性常在菌の他,P.aeruginosaが 優 位になつていた。

〔結果のまとめと病態生理のメカニズム〕

CRPお よびRAの 陽性化,赤 沈亢進,白 血球数やや

増加,好 中球%や や増加,好 酸球%お よび リンパ球%正

常,γ-globulinや や増加,免 疫 グロブリンIgM,IgA,

IgGの 増加,IgE正 常,寒 冷凝集素増加,喀 痰量増加

(ただし大部分は50ml/day以 下),喀 痰細菌叢では非

病原性常在菌,H.influenzae, P.aeruginosaの 検出率

増加がみられた。

これらの所見は1年 以上経過なみた最終観察時におい

ても同様の傾向が うかがわれ,か な り接続的な特徴であ

つた。また,非 病原性常在菌の検出程度と寒冷凝集素価

の平均 とは相関するような傾向にあ り,H.influenzaeや

P.aeruginosaだ けでなく非病原性常在菌の増加も本症

の発症と無関係ではないことが うかがわれた。

本症の特徴は,こ れらの細菌が持続的に気管内に生育

する点にある。しかも,invasiveな 経過なとるのは稀で

あることな考えると,非 病原性常在菌な含めてこれら細

菌が抗原となつて生ずるアレルギー性疾患,あ るいは免

疫学的疾患 と考えることができる。かな り太い気管支に

真菌の持続的な感染な来すアレルギー性気管支肺真菌症

に対 して,細 菌は小さいがゆえに細い気管支な中心にア

レルギー性病変(た だしI型 アレルギーは関与しない)

な起こすdisease entityと 考えても矛盾 はない。現 に

cystic fibrosisにおいてP.aeruginosaに 対 するIgG4

抗体 の上昇が報告されている。本症に慢性副鼻腔炎の合

併が多いことから,sinobronchial syndromeと し て何

らかの抗原排除機構の障害が,抗 原としての細菌の気管

内持続感染な助けているとも考えられる。このような仮

のメカニズムの妥当性は,種 々の臨床検査所見の異常が

説明できること,invasiveな 経過なとらず病状が消張反

復することな説明できること,ス テロイ ド剤の有効性と

抗原排除な助ける体位 ドレナージ,種 々の薬剤の吸入療

法の有効性な説明できる点にある。細菌に対する抗原抗

体反応の証明とウイルスの関与の有無については今後の
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課題である。

5.　 治 療

(虎の門病呼吸器科) 中 田紘 一 郎

(1)　全 国集計例の治療の実態

対象および方法

臨床診断群319例 な対象として,初 診時と最終時の抗

生物質,ス テロイ ド薬,気 管支拡張薬,吸 入療法,体 位

ドレナージ,酸 素吸入の状況な調査し,治 療の実態な検

討した。次に,息 切れ出現の時期な発症と規定 して発症

から3年 以内に死亡した予後不良例20例 と,10年 以上生

存 した長期生存例33例 な対象とし,初 診時の背景因子,

治療法,発 症から初診までの期間,発 症か ら最終観察時

までの期間な比較 し,治 療の予後に及ぼす影響な検討 し

た。

成 績

初診時の治療では,抗 生物質が88%,ス テ ロイ ド薬が

33%,気 管支拡張薬が74%,粘 液溶解薬が81%,吸 入療

法が57%,体 位 ドレナージが37%,酸 素吸入が20%に 行

なわれていた。抗生物質の内訳はペニシリン系66%,ア

ミノグリコシ ド系40%,セ ファロスポ リン系38% ,テ ト

ラサイクリン系21%,そ の他の抗生物質20%で あつた。

最終時の治療は抗生物質82%,ス テ ロイ ド薬42%,気 管

支拡張薬74%,粘 液溶解薬79%,吸 入療法55%,体 位 ド

レナージ39%,酸 素吸入40%で あつた。

初診時と最終時の比較検討では,大 きな差は認められ

ないが,ス テロイ ド薬と酸素吸入の頻度が最終時に増加

していた。治療な病期別にみると,初 診時の抗生物質,

ステロイ ド薬,気 管支拡張薬の使用はほぼ同頻度である。

吸入療法と体位 ドレナージ,酸 素吸入の頻度がI期II期

に比しIII期に多い。ステロイ ド薬は最終時に各病期 とも

に頻度が増加 し,特 に皿期に多い。

予後不良例 と長期生存例の初診時治療な比較すると,

予 後不良例にステロイ ド薬,吸 入療法,体 位 ドレナージ,

酸素吸入の使用頻度が高かつた。

考 察

治療の内訳なみると抗生物質,気 管支拡張薬,粘 液溶解

薬が初診時,最 終観察時とも長おのおの70%以 上 の高頻

度に使用され,吸 入療法,体位 ドレナージが37～57%に 行

なわれ,ス テロイ ド薬は初診時に23%,最 終時に42%に

投与 されており,本 症の感染症状,呼 吸不全に対する幅

広い治療が一般的に行なわれている。治療な病期別にみ

るとIII期 症例ではI期,II期 に比し吸入療法,体 位 ド

レナージ,酸 素吸入の頻度が増加し,ス テロイド薬 も最

終時には64%に 投与されてお り,III期 における緑膿菌感

染に基づ く疾量の増加 と呼吸不全の増悪に関連 した治療

法の選択の結果 と考えられる。次に,予 後不良例と長期

生存例な比較すると予後不良例は初診時年齢が高 く,病

期別ではIII期の占める率が高 く,PaO2が 低い。 各治療

法の使用頻度もすべての項目が予後不良例に多い。 また,

発症から初診,発 症から最終観察までの期間も短い。つ

まり,急 速に発症進展する型 と,徐 々に進行する慢性型

があることが考慮 され,初 診時の治療が予後に及ぼす影

響は明らかではなかつた。

(2)　治 療対策-自 験例な対象 とした治療対策のまと

め

びまん性汎細気管支炎は難治であるが,病 態に応じた

治療努力により改善がみ られる。

感染対策はH.influenzaeに み る限 り,ABPCな 中

心 とする抗生物質療法 で充分対処可能 である。 一方,

P.aeruginosaは 病変の進展と抗生物質耐性の面か ら,

なお抗生物質療法に限界があ り,ワ クチンな含め今後の

検討が必要である。ステロイ ド療法は,治 療効果に関し

て今後最も検討な要する問題であるが,進 展例において

は痰量な減少 させ,PaO2の 改善に有用である。 初期例

での検討は,ま だ少数の治癒例が証明されているのみで

あり,今 後の診断技術の進歩による初期例の治療の増加

が期待される。また,呼 吸管理は急性増悪の緊急時なの

りきるために必須の治療法であ り,リ ハビリテーション

は本症の長い経過のいずれの時期にも有用な治療法であ

る。

6.　 予 後

(順天堂大呼吸器内科) 稲 富 恵 子

(1)　対 象および調査方法

臨床診断群319例,病 理診断群80例 な対象として予後

を検討した。臨床診断群は,57年10月 現在,生 存197例,

死亡103例,追 跡不能19例 として実測生存率な求めた。

なお,病 理診断群は56年 度調査にもとつく成績では生存

34例,死 亡46例 であつた。

(2)　成 績

1)　 息 切れ出現か らの実測生存率

臨床診断群では5年 生存率80.0%,10年 生存率53.8%

であつた。病理診断群では5年 生存率75.2%,10年 生存

率41.8%で あつた。

2)　 初診時からの実測生存率

臨床診断群では5年 生存率61.6%,10年 生存率は33.4

%で あつた。病理診断群では5年 生存率42.0%,10年 生

存率25.4%で あつた。

3)　 緑膿菌感染症合併お よび非合併例の息切れ発症か

らの実測生存率

臨床診断群では5年 生存率は緑膿菌感染症合併例(189
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例)は74.2%,非 合併例(85例)は94.1%と 前者が有意

に低かつた(p<0.001)。10年 生存率は合併例46.5%,

非合併例71%と 前者が低かつた(p<0.001)。

病理診断群では5年 生存率は緑膿菌感染症合併例(45

例)は70%,非 合併例(35例)は88%と 前者が低かつた

(p<0.05)。10年 生存率は合併例30%,非 感染例71%と

前者が低かつた(p<0.05)。

4)　 緑膿菌感染症合併および非合併例の初診時からの

実測生存率

臨床診断群では5年 生存率は緑膿菌感染症合併例(197

例)は52.7%,非 合併例(90例)は91.3%で 前者が有意

に低かつた(p<0.001)。10年 生存率は合併例27.0%,

非合併例79.9%と 前者が有意に低かつた(p<0.001)。

5)　 緑膿菌感染症合併時からの実測生存率

臨床診断群(195例)で は,1年 生存率85.8%,5年 生

存率37.6%,10年 生存率16.9%で,緑 膿菌感染症合併に

よる予後短縮が認められた。

病理診断群(45例)で は,1年 生存率70%,5年 生存

率8%,10年 生存率0%と 緑膿菌感染症合併により予後

不良は明らかであつた。

6)　 初診時右心負荷所見による初診時か らの実測生存

率

臨床診断群 では右心負荷例(108例)の5年 生存率 は

37.8%,正 常例(163例)は76.9%と 前者が有意に低かつ

た(p<0.001)。10年 生存率は右心負荷例12.9%,正 常

例48.2%で,右 心負荷出現による予後短縮が認められた

(p<0.01)。

7)　 初診時PCO2に よる初診時か らの実測生存率

臨床診断群でPCO2≧45mmHg例(73例)の5年 生存

率は45.2%,PCO2<45mmHg例(210例)で は65.0%で

前者が低かつた(p<0.05)。

8)　 初診時%VCに よる初診時からの実測生存率

臨床診断群で%VC≦65%例(191例)の5年 生存率は

53.0%,>65%例(107例)で は84.5%で あつた(p<

0.001)。

9)　 初診時1秒 率による初診時からの実測生存率

臨床診断群で1秒 率≦55%例(162例)の5年 生存率は

57.4%,1秒 率>55%例(138例)で69.1%で あつたが有

意差は認められず,7年 生存率で前者が低かつた(p<

0.05)。

10)　ツベルクリン反応による息切れ発症からの実測生

存率

臨床診断群でツベルクリン反応陽性例(81例)の5年

生存率は79,4%,陰 性例(105例)で は73.6%と 有意差な

く,10年 生存率で前者68.9%,後 者45.0%と 前者が高か

つた(p<0.05)。

11) RA反 応 による息切れ発症か らの実測生存率

RA陽 性例(113例)お よび陰性例(126例)の5年 お

よび10年 生存率に有意差を認めなかつた。

(3)　ま とめ

息切れ発症からの5年 生存率は,臨 床診断群80.0%,

病理診断群75.2%,10年 生存率はそれぞれ53.8%,41.8

%で あつた。初診時からの5年 生存率は,そ れぞれ61.6

%,42%,10年 生存率はそれぞれ33.4%,25.4%で あつ

た。

びまん性汎細気管支炎の予後は,1秒 率,RA反 応 に

よつては有 意差 は認められず,緑 膿菌感染症合併例,

右心負荷例,PCO2高 値 例,%VC低 下 例,ツ ベルクリ

ン反応陰性例において生存率低下の傾向が認められた。

7.　調査成績の総括と今後の課題

(京大胸部研二内) 泉 孝 英

(1)　び まん性細気管支炎全国症例調査によつて,1969

年以来,本 間,山 中,谷 本らによつて提 唱 されてきた

びまん性汎細気管支炎"は,予 後不良の慢性閉塞性肺

疾患として,我 が国では重要な位置付けを要する疾患で

あることが明らかになつた。

(2)　病理診断群と臨床診断群との間には,臨 床像,胸

部X線 所見,臨 床検査所見,予 後において基本的な差異

は認められなかつた。

病理診断群の30%は 現行診断基準には合致しない症例

であつた。 このような症例は,未 だ病像の完成していな

い比較的早期例とも思われる。早期例をも包含される診

断基準を作成すべきか否かは議論の多いところであるが,

診断基準の目的そのものがまず設定 されねばならないで

あろう。

(3)　本症の20～30%の 症例は,咳,痰 出現 とともに呼

吸困難が出現しているが,70～80%の 症例では,咳,痰

が長期間継続したのちに呼吸困難が出現している。 この

2つ の群が同一の疾患であるか否かは,本 症の成立,進

展機序を考えるうえで極めて興味ある問題である。

本症症例の20～30%が 発病時"慢 性気管支炎"と 診断

されていることと併せて,"び まん性汎細気管支炎"と

慢性気管支炎"と の鑑別,関 連性に関する検討は,今 後

行なわれねばならない第一の課題であると考えられる。

びまん性細気管支炎全国症例調査は,下 記の地区委員,

班員,研 究協力者多数によつて行なわれた。

本間行彦(北 海道),田 村 昌士,大 久保隆男(東 北),

谷本普一,吉 良枝郎(関 東),近 藤有好,草 間昌三(北

陸,信 越),山 本正彦(東 海),泉 孝英,北 谷文彦,成

田亘啓,中 井 準(近 畿),西 本幸男(中 国),螺 良英郎

(四国),長 野 準,宮 城征四郎(九 州)

集計に当たつては,名 古屋大学予防医学教室青木国雄
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教 授,佐 々木隆一郎氏の協力を得た。

III.　び まん性汎細気管支炎の鑑別診断

(虎の門病呼吸器) 谷 本 普一

びまん性汎細気管支炎(以 下DPB)は 咳,痰,呼 吸

困難などを呈する他の多くの疾患の鑑別診断 と,剖 検に

よる形態学的裏付けのつみ重ねにより,そ の実態が明ら

かにされ,現 在の厚生省特定疾患研究班のDPB診 断 の

手引きに集約されている。なお,よ り確実な診断基準の

設定は今後の問題であるが,現 時点では,こ の診断の手

引きがDPB診 断 のひとつの手掛 りとなるものと考え

られる。

厚生省特定疾患研究班では,こ の診断の手引きによる

症例の全国集計の結果,905例 中325例35.9%が 確実(A,

A'群),328例36.2%が 疑 い(B群),109例12.0%が 問

題例(C群),143例15.8%が 他疾患(D群)に 分類され

た。

上記のDPB確 実A群 のうち276例 について,発 病時

の各施設の診断名を検討すると,慢 性気管支炎78例23%,

気管支拡張症68例20%,気 管支喘息43例19%,肺 気腫症

6例2%で,最 初からDPBと 診断 されたのは26例15%

にす ぎず,こ れらの4疾 患 がDPBと 紛 らわ しいこと

が明らかにされた。 しか し厚生省班研究 を中心とした

DPBの 診断技術の進歩により,こ れ らの診断率は大幅

に改善されてきているが,こ の診断率向上のポイントに

なつているのは,胸 部X線 上粒状陰影の読影力の向上で

ある。しかし,3年 にわたる調査研究の過程で問題にな

つたのは,X線 陰影の認められないDPBの 診断および

他疾患との鑑別診断である。 したがつて,DPBの 鑑別

診断には,び まん性粒状陰影を呈する場合 と,X線 サイ

レントの場合とのふたつが存在する。粒状陰影を呈する

DPBで は,び まん性粒状陰影を示す他疾患との鑑別上,

DPBの 特徴 あるやや不整で辺縁のぼけた2～5mm大

の粒状影の把握が必要で,さ らにその背景となる肺野の

含気量増加が重要である。また,診 断の裏付けとなるも

のは,聴 診所見と,混 合性換気障害である。

粒状陰影を呈しないX線 サイレントのDPBの 鑑別診

断には,呼 吸機能検査 と聴診所見が重要であるが,な お

限界がある。 選択的肺胞気管支造影SAB,経 気管支肺

生検TBLBを 含 め,他 のパラメーターについて検討し

報告する。

総括討論

(東北大一内) 滝 島 任

本間教授らが提唱してこられた,い わゆる"び まん性

汎細気管支炎"は,臨 床的には慢性化膿性,閉 塞性気管支

炎であ り,特 に細気管支レベルでの細気管支周囲におけ

る巣状の肺炎が顕著にみられるに至つたもの,と 私は考

えている。その主体は気道系の難治性の炎症を基盤とし

たhypersecretionで あ り,多 量の膿性痰を喀出し,そ

の感染症の難治化への原因,誘 因の探求が今日における

最も重要な研究課題である。したがつて,本 間教授らが

考えておられる呼吸細気管支の病変を出発点とする考え

方には同意できない。細気管支を含む気管支全領域にわ

たる粘膜組織,気 管支分泌腺を中心 とした炎症性変化が

重要であ り,主 体と考えている。又 もう一つ本症に特徴

的 と考えられる閉塞性障害について,そ の生理学的発生

機序,炎 症 との関係 も興味のもたれるところである。こ

れらの諸点についてのシンポジス ト各氏の考え方を知 り

私の見解を述べたい。

(慶応大内科) 横 山 哲朗

「びまん性汎細気管支炎」の命名にあたつては山中晃・

本間日臣両博士が慎重に検討 され,そ の特殊な剖検所見

に基づいて,か かる名称を提唱されたものと理解してい

るが,今 日これがLange(1902)の 命名した閉塞性細気

管支炎Bronchiolitis obliteransあ るいはこれと同一範

疇に属する疾病との関連においてわが国で混乱を招いて

いる実状にある。とくに本症の臨床診断基準が 「びまん

性汎細気管支炎」 として記載 された疾病の実体 とどのよ

うな対応関係にあるかを病理学的,病 態生理学的,臨 床

的に十二分の検討がなされ,周 知される必要が痛感され

る。末梢肺領域の疾病の呼吸器病変の中での重要性は今

後ますます増大することと予想されるが,数 少な くない

類縁疾患の中での特異性 ・特殊性を充分反映し,し かも

疾患概念に忠実な臨床診断の基準を確立する努力を必要

とするように考える。 この点に関して意見を開陳 し,関

係各位の御意見を伺いたい。

(奈良医大) 三 上理一郎

我が国の結核死亡率が最高に高かつたころ咳,痰 の長

く持続する患者が鼻疾患に気付かないで肺結核を恐れて

戦々恐々として内科医を訪れ,そ の後耳鼻科に回される

例が少なくなかつたと,我 が国で初めて副鼻腔気管支症

候群を記載した慶大耳鼻科の中村が昭和14年 に述べてい

る。私どもは副鼻腔気管支症候群の下気道病変を従来記

載されている慢性気管支炎 ・気管支拡張症のほかにびま

ん性汎細気管支炎のみられることを新しく昭和49年 に発

表 した。今 日我が国で全国的に認識され始めたびまん性

汎細気管支炎は約80%に 慢性副鼻腔炎を合併している成

績が明らかにされている。

本症の発生機序は極めて複雑である。今回私どもは本
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症の病態に関して下記の諸検査を行なつて検討を試みた。

(1)聴診所見,(2)経 気管吸引法による起炎菌の証明,(3)ニ

ロソール吸 入肺 シンチグラフィー,(4)経 気管支気管支

生検,経 気管支肺生検,(5)副 鼻腔X線 所見,(6)HLA抗

原。

それらの成績より,気道の粘液線毛輸送機構,免 疫学

的防御機構および遺伝素因など呼吸器系の防御機構の障

害という観点から,本 症の発生機序を広く考察する重要

性を強調したい。
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要 望 課 題 I

結 核 菌 検 査 の 諸 問 題

〔4月11日(月)9:30～9:50B会 場〕

座長 (結核予防会結研) 工 藤 祐 是

1.　 薬剤感受性テス トの簡易化について(第2報)

高橋宏(国 立予研)

〔目的〕 昨年のこの要望課 題で,"薬 剤感受性テス トの

簡易化について"と い う表題で,テ ス ト前に小川培地に

薬液な添加する,い わゆる流し込み法で適正な薬剤力価

の含有培地が得られることから,こ の方法による簡易化

な提案した。今回,栄 研化学KKの 協力によつて,薬 剤

添加な容易にするために,小 量の薬剤な小試験管に分注

したものな試作した。これについての検討と,精 度管理

上の問題点について報告する。〔方法および成績〕(A)

この流し込みによる薬剤培地は,薬 剤の秤量,溶 解そし

て希釈して,小 川培地に添加する過程は手間がかか り,

間違いな起こしやすい。この過程な容易にするために,

小試験管に薬剤な小量分注したものな試作した。 この小

試験管に所定の水溶液な加えて,振 湯,溶 解 して小川培

地に0.1ml添 加 し,斜 面の状態で1～2日 室温に放置

後使用する。(B)テ ス トの所要時間な短縮のために,接

種菌量な10-1=mgに 増量する。(C)治 療に有効な薬剤の

選択のための本テストでは,高 濃度の耐性よりも,低 濃

度の薬剤培地に高率の耐性の有無な示すかどうかが,治

療効果との関連性に意義があると考えられる。 したがつ

て現行の2濃 度のうちの低濃度の1濃 度で,一 応その目

的が達せられると考える。そのため接種菌量10-1mgに

した場合の適正な薬剤濃度な検討した。(D)ま た単一濃

度の設定にあたつて,従 来から小川培地な使用するわが

国と,L-J培 地な使用する諸外国との間に耐性規準に差

がみ られ,国 際的視野にたつた統一した検査法がまたれ

てきた。この点な考慮して,小 川,L-Jの 両培地に各薬

剤の2倍 段階希釈系列の薬剤培地な作つて,感 受性な比

較 した。その結果,SM,KM,EBで はL-J培 地 は小川

培地の約4倍 の高い感受性な示し,PASは 小川培地の

方がやや高 い感受 性な示 すが,PASな 含めてINH,

RFP,TH,CSに 有意差が認められない。このことから,

小川培地には一部の薬剤に力価の低下な生じやすいが,

発育支持力,集 落の見やすさなどの点でL-J培 地 より

優つている。(E)薬 剤濃度が最少発育阻止濃度あた りの

低濃度になると,殺 菌的あるいは静菌的な薬剤の差異よ

りも,力価の安定度によつて,阻止濃度は流動的に認めら

れる。 したがつて培養2週 と4週 の阻止濃度が2～4倍

の差がみられることがあるので,接 種菌量な10-1mgの

大量である場合は早期に判定した方がよい。(F)昭 和56

年度 における市販の薬剤培地は,INH,PAS,RFP,KM,

EB,SM,CS,TH,CPM,EVMの 順位に生産され,上 位

6位 までの薬剤培地が対照培地の10%以 上 の生産状況で

あつた。〔結論〕 感受性テス トの精度な高めるためには,

適正な力価な保有する培地な使用することが前提である。

また臨床的に意義の高い薬剤,例 えぼRFP,INH,SM,

EB,KMな 第一検査に,そ の他な第二次検査に分けると

便利である。

2.　 疑肺結核の診断確定のために細菌 ・細胞同時採取

用ブラシ法の応用　荻原正雄(慈 恵医大第3分 院内科)

〔目的〕 胸部X線 写真上,肺 結核が疑える患者で,喀 痰

の喀出がなく検査の行なえない例,繰 り返しの喀痰検査

で結核菌陰性,他 の起炎菌 も確定しえない例,な お胸部

X線 写真上炎症に隠された肺癌 も否定できず,喀 痰細胞

診で陰性の例などに対 し,細 菌 ・細胞同時採取用ブラシ

法な施行し,診 断な確認 し,早 期診断,早 期治療に寄与

する。〔方法〕 胸部X線 写真上肺結核が疑えるが,喀 痰

がなく検査が行なえないか,頻 回の喀痰検査で,結 核菌

が検出されず,か つ結核菌以外の原因なも否定できない

17症 例な対象に検索 した。検査方法は,X線 透視下に滅

菌 した2チ ャンネルの気管支ファイバースコープのLチ

ャンネルな用いて,滅菌デ ィスポーザブルの細菌・細胞同

時採取用 ブラシな目的の病巣まで誘導 し,ブ ラッシング

な行ない,細 菌用 ブラシは結核菌および一般細菌の培養

な行な う。 また細胞用 ブラシはスメアな作成 し,パ パニ

コロウ染色にて細胞診な行なうほか,抗 結核菌染色な行

ない,結 核菌の検出な行なう。〔成績〕 胸部X線 写真上

coin lesionな 示 し,結 核腫または悪性腫瘍の鑑別のつ

かない5例 中,2例 に結核菌な検出,1例 に細胞診で腺

癌と診断,1例 は多核白血球とセラチアな検出,残 りの

1例 は菌検出されず,炎 症細胞のみであつた。胸部X線

写真上結核病巣が疑えるが,喀 痰の喀出がない例で,結

核菌以外の菌による炎症または悪性腫瘍も否定 しえない
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7症 例中,4例 に結核菌検出,緑 膿菌 と肺炎桿菌が検出

された各1例,悪 性腫瘍細胞(小 細胞癌)の 検出1例 で

あつた。次に発熱があ り,咳 嗽,痰 痰 も著明であるが喀

痰検査で結核菌陰性,し かし胸部X線 写真上肺結核を疑

える症例5例 についてみると,結 核菌の検出は1例 のみ

で,緑 膿菌を検出した細気管支炎1例,イ ンフルエンザ

菌と緑膿菌,肺 炎桿菌,黄 色ブ ドウ球菌の検出された肺

化膿症と診断 した3例 であつた。〔考案〕 胸部X線 写真

上肺結核を疑い,結 核治療を1年 以上 も続けても軽快せ

ず,結 局他の原因が発見され,治 療の遅れをみる例があ

る。一方,小 児に重症結核が発生,家 族健診で喀痰中結

核菌が陰性であり,胸 部X線 写真上安定病巣と思われた

例に本法を施行し,多 数の結核菌を検出したことがある。

かように胸部X線 写真,喀 痰検査で確診が得られない症

例の早期診断,早 期治療の必要性からも本法は良い方法

である。〔結論〕 胸部X線 写真上肺結核の疑いが濃厚で

あるが,喀 痰による結核菌の証明がない17症 例について,

細菌 ・細胞同時採取用ブラシ法を用いて検索 した。7例

に結核菌を検出し,早 期に結核の治療をすることができ

た。他の10例 もそれぞれ確実な診断を下 しえた。
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要 望 課 題 I I

難 治 結 核 の 治 療

〔4月11日(月)9:50～10:30B会 場〕

座長 (国療東京病) 長 沢 誠 司

1.　 難治結核の治療―持続排菌例の要因分析― ○浦

上栄一 ・石原啓男 ・長沢誠司(国 療東京病)

〔目的〕 難治結核を細菌学的に1年 以上の化療で菌が陰

性化しない症例と限定してその要因を分析する。〔方法〕

国療東京病院に昭和57年11月 末に入院中の肺結核患者

296例 について,a)1年 以上持続排菌例,b)3カ 月以

上の陰性化がみられない断続的排菌例について調査した。

〔成績〕 持続排菌例29,断 続的排菌例14の 計43例(14.5

%)が 調査対象である。男28例(65%),女15例(35%),

年齢は38～80歳 で50歳 代が最も多かつた。発病からの経

過は最短の2年10カ 月から最長は37年 に及んでお り,10

年以上が9割 を占めている。入院期間も1年 以上,最 長

は18年 に及ぶ。胸部X線 像は学研分類でI,II型 が40例,

III型の3例 は膿胸を合併 している。手術既往15例(35%),

膿胸(手 術例を含む)11例(26%)で あつた。耐性は1

剤 は1例 のみ,2剤2例 で他は3剤 以上獲得している。

INHは 全例がRFPは41例 が獲得している。 副作用で

使用を早期に断念したものは,RFP4例 あつた。 呼吸

機能を指数でみると,50%以 上 は4例 のみで,呼 吸不全

を合併 している4例 はO2療 法 を行なつている。化療剤

を使用 しているもの41例,使 用 していないもの2例 で,

1例 はRFPを 使用せずに強力な新薬を待ちのぞんでい

る。他の1例 は主治医が無効 と判断 している。発病後3

年 で持続排菌例が3例 ある。1例 は1II2でHRZで 肝

障害,尿 酸値上昇,栓 球減 少でSHに,さ らにKHT

で再び肝障害で8カ 月化療を中断,い つたん陰性化した

菌も再陽性とな り,KHRZで 栓球が5万 →1万 台に,

INHは 耐性とな り,RFPは 中止,菌 陽性持 続してい

る。1例 はrII2でSHRで 陽性持続,4カ 月後RFP

耐性,化 療はKETZ→CPHE,右 胸 成術を行なつたが

菌は陽性,他 の1例 は膿胸である。〔考案〕 初回治療で

HR使 用にもかかわらず少数ながら持続排菌がみられる

のは,結 核治療の困難さを物語つている。1例 は副作用

により薬剤使用の不充分にもよるが,1例 の原因は不明

である。膿胸例の治療の困難さは以前と変 りない。 〔結

語〕 当院の入院患者中持続排菌の占める比率は約15%

であ り,そ の大部分はRFP登 場前に発病し,他 の薬剤

既使用者であるが,最 近の発病者で持続排菌になつたも

の3例 あ り,こ のことは注目される。

2.　 我々の施設における長期排菌例の分析 ○松宮恒

夫 ・劉朝漢 ・馬場憲臣 ・尾内弘次 ・西山寛吉 ・高橋折

三 ・吉田文香(埼 玉県立小原療)

〔目的〕 化学療法の発達した今 日,大 多数の患者は順調

な改善をみせているが,中 には長期にわたつて排菌を続

け,治 癒の傾向ずらみせない症例も少数ながら存在する。

かかる症例に対する治療の試みは従来から種々工夫され

てきたが,依 然 として甚だ困難である。われわれはこの

ような症例をできるだけ造 らないよう,ま たこれ らの症

例を1例 でも改善するよう努力する責務を有するが,今

回は今後の対策の試料とする目的で,わ れわれの施設に

おける長期排菌例に関して若干の分析を試みた。〔方法〕

現在入院中または最近退院ないし死亡した症例で,長 期

(最短7カ 月以上)に わた り排菌を持続した症例13例 を

選び,年 齢,排 菌状況,耐 性,病 型,合 併症および経過

などについて分析した。〔成績〕13例 中男8例,女5例 。

年齢は31～80歳,平 均60.8歳 で60歳 代が7名 と最も多か

つた。発病は最古昭和11年1例,30年 代5例,40年 代2

例,残 り5例 は50年 代 である。入院時初回治療例は2例

のみで,他 は再治療例であつた。入院時の塗抹成績は陰

性2例,G1～3号2例,4～6号5例,7～8号4例 。

また培養成績は陰性2例,+3例,+++5例 お よび++++3例

で,塗 抹 ・培養とも陰性は1例 であつた。入院時耐性は

初回治療例を除いた11例 中INH1γ 不完全耐性以上9

例(81.8%),SM20γ 不完全以上8例(72.7%),RFP

10γ 完全または50γ 不完全以上6例(54.5%),EB5γ

不完全以上6例(54.5%),KM25γ 完 全 または100γ

不完全以上3例(27.3%)で,以 上5剤 にすべて感受性

例は初回治療例を含めて3例(う ち再治療例1例),1者

のみ耐性2例,2者 耐性1例,3者 耐性3例 および4～

5者 耐性は4例 であつた。 次に病型のうち,基 本型 は

B1型1例,C2型8例,C3型2例 およびF型2例 。空

洞型ではKc型1個,Kx型2個,Ky型3個,Kz型10

例で,膿 胸合併例が1例 みられた。難治分類では非難治

と思われたもの2例,N2型6例,N3型4例,N3'型1
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例 であつた。合併症はIGT1例,糖 尿病1例,舌 癌1

例(後 発),お よび副鼻腔 ・気管支拡張症1例 で,こ の例

は当初結核病巣と疑わせる所見な く,排 菌陰性であつた

が,以 後右肺下野 に多数空洞発生,排 菌はなかつたが

INH, EB, RFPな どが逐次単独された後,多 剤耐性菌が

排出された症例である。排菌の経過は3例 が入院後21カ

月,26カ 月および9年 後に排菌陰性となつたが,化 療と

の因果関係は明らかではなかつた。またX線 像は1例 が

わずかに改善,1例 は改善と悪化の繰 り返し悪化3例 で,

このうち2例 が死亡した。その他の症例は不変のままで

ある。〔結論〕 長期排菌の主たる原因は当初の病巣の重

さのほか,妥 協した治療にあろ う。

3.　 最近5年 間における術前結核菌培養陽性例の外科

療法 ○安野博(外 科科会長)・ 加納保之 ・関口一雄 ・

宮下脩 ・佐藤孝次 ・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 ・井村

粉雄(療 研)

〔目的〕 肺結核症に対する外科療法適応の変化により,

最近の外科対象例は難治化 しているものと思われる。そ

の実態な明らかにする目的で,術 前の結核菌培養所見な

中心に検討 した。〔方法〕1976～80年 の5年 間に療研所

属の53施 設で外科療法な行ない,術 前の結核菌培養所見

が明らかな855例 な対象とし,結 核菌培養陽性例 と陰性

例 とに分けて比較検討 した。〔成績〕 術前結核菌培養陽

性例は855例 中275例,32.2%で あるが,経 年的にみると

1976年 には29.1劣 であつたものが,そ の後漸増し,1980

年 には44.6%に 増加している。これに比し培養陰性例は

1976例 の70.9%か ら漸減し,1980年 には55.4%と なつて

いる。RFP, SM, INHの すべてまたはRFP耐 性でか

つSMかINHに も耐性があり,か つKMかEBの

いずれかに耐性のある,い わゆる多剤耐性例は,培 養陽

性例の41.1%な 占めていた。培養陽性有空洞例は1976年

の27.1%か ら1980年 には38.8%へ と増加し,逆 に培養陰

性有空洞例は1976年 の47.0%か ら漸減し,1980年 には

22.4%と なつている。術前結核菌培養所見 と術前%VC

との関係なみると,培 養陽 性例 では%VC50以 下が

9.1%,51～70が21.9%な 占め,培 養陰性例ではそれぞ

れ3.9%,11.9%で,培 養陽性例に肺機能低下例が高率

であつた。術前結核菌培養所見 と適応術式 との関係なみ

ると,培 養陽性例では全切が13.5%,葉 切56.8%,そ の

他切除4.7%,胸 成14.5%,そ の他手術10.5%で あつた。

これに比 し培養陰性例では全切6.5%,葉 切55.8%,そ

の他切除26.0%,胸 成8.1%,そ の他手術3.6%で,培 養

陽性例では陰性例に比し全切,胸 成,そ の他手術などが

多 く,区 ・部切などのその他切除が少なかつた。治療成

績なみると,培 養陽性例では成功85.4%,菌 陰性89.1%,

菌陽性8.4%,死 亡2.5%,術 後合併症11.3%で あ り,培

養陰性例では成功96.9%,菌 陰性98.7%,菌 陽性1.1%.

死亡0.2%,合 併症1.4%で,術 前結核菌培養陽性例の治

療成績は明らかに不良であつた。〔考案 ・結論〕 最近5

年間に外科療法な行なつた術前結核菌培養陽性例な陰性

例と比較しつつ検討した。培養陽性例の治療成績は陰性

例のそれに比し明らかに不良であつた。その原因として.

術前の肺機能が低いため,よ り根治的な術式な選べない

こと,多 剤耐性例が多いため,手 術中手術後に使用でき

る有効薬剤が少ないか,全 くないこと,し たがつて術後

排菌や合併症の原因となり,社 会復帰な遅 らせるかまた

は不能にしていることなどが考えられる。また罹病期間

の長いものが多く,年 齢的要素 も無視できない。

4.　 外科の立場からみた今 日の難治結核 ○片山透.

池上武彦 ・石原尚 ・大西雅彦 ・古賀良平 ・小松彦太郎

・相馬信行 ・三田村益雄 ・村上国男(国 療東京病)

〔目的〕RFPな 含む短期化学療法が軌道に乗つた現在,

外科で扱 う肺結核はすべて難 治結核 であるかもしれな

い。その対象 となるのは,ま ず肺切除に至るものとして,

RFPな 含む内科治療に抵抗 して持続排菌した り再排菌

する例,気 管支瘻 ・膿胸合併例,合 併症として糖尿病 ・

じん肺 ・精神疾患等な有するため内科治療遂行に支障な

来たす危倶のある例,肺 癌との鑑別が決定しかねる例等

がある。また真に難治といえる例として,肺 切除後の続

発症な避ける目的で胸郭成形術にとどめざるなえない例

もある。次に気管支結核の合併やそのため菌陰性化後も

気管支狭窄な招いた例に対する気管支形成術や肺切除が

あげられる。治癒後の荒蕪肺や喀血,遺 残空洞内の真菌

症,非 定型抗酸菌症,ま た結核性頸部 リンパ節炎に対す

る外科療法は対象から外す こととし,当 院外科で最近扱

つた症例の内訳な示す。〔方法〕 昭和54～57年 の本抄録

提出までの間に国療東京病院で行なわれた結核の肺切除

は39例,胸 郭成形術は3例 である。これ らな手術決定の

理由で分類 してみた。〔成績〕 肺切除39例 のうち,RFP

不成 功例は18で,再 排菌12例(け い肺合併再排菌1),服

用 中にRFP耐 性 となつた例5,治 療中絶による再排菌

例1で ある。気管支瘻 ・膿胸な合併して膿胸治療の手段

として肺切除な行なつた例は10で,上 切1例 な除いた9

例が全切除である。この2つ の群で28例,72%な 占める。

気管支結核合併による肺切除例は4で,左 全切,右 全切,

右上切,右 中下切各1例 であ り,気 管支形成術はなかつ

た。肺癌との鑑別も兼ねて切除したのは5例 で,結 核患

者の高齢化とも関係があろ う。精神疾患合併のため肺切

除な行なつたのが1例 あ り,こ の例では排菌陰性化が遅

れた うえに長径3cmな 超す乾酪巣な遺したことも手術

決定の理由となつたが,乾 酪巣中に結核菌は証明されな

かつた。残る1例 は,RFP感 性 ながら区切後11年 排菌が

続いていたため再切除な行なつた。以上のうち,再 切除
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は5例,糖 尿病合併は3例 で,糖 尿病コントロール後の

手術なので,特 に問題となるような点はなかつた。アス

ペルギルス共存が1例 あつた。肺切除後の経過は,す で

に退院した者36名,退 院予定1,出 血による手術直接死

1(膿 胸全切),上 切後に気管支瘻となり再入院した者1

で,こ の再入院例はRFP耐 性獲得後の切除例であ り,

多剤耐性でもあつた。薬剤耐性の点か ら胸郭成形術にと

どめたのは3例 で,い ずれもまだ在院中である。 〔考察

並びに結論〕 外科か らみた難治結核の1つ は,手 術直

接死があつた点からも膿胸合併例 である。RFP後 再排

菌例や耐性獲得例は,他 に感性剤があれぼ手術成績は良

好であつた。 コントロール下の糖 尿病 合併も成績はよ

い。
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要 望 課 題 III

結 核 と 肺 癌

〔4月 11 日 (月) 10: 30～ 11: 30 B会 場〕

座長 (1～3) (川崎医大内科) 副 島 林 造

座長 (4～6) (日 大 内 科) 岡 安 大 仁

1.　 活動性結核と肺癌の合併例の検討 ○小松彦太郎.

小林保子 ・浦上栄一 ・米田良蔵.石 原尚(国 療東京病)

〔目的〕 活動性結核(入 院時または入院中に排菌のみら

れた例)と 肺癌の合併例において,肺 癌全体と比較し,

臨床所見および予後にいかなる特徴があるかな検討する

ことな目的とした。〔対象〕 昭和50年1月 ～56年12月 に

当院な退院した肺癌患者569例 中,活 動性結核な合併し

た23例 な対象に,臨 床所見および予後な,肺 癌全体と比

較検討した。〔成績および考案〕(1)性 別:男20例,女2

例 と男性が多い。しかし肺癌における男女比3:1と 結

核における男女比3:1な 考慮に入れると,必 ずしも男

性が多いと言えない。(2)年齢別:70歳 未満11例,70歳 以

上12例 と,高 齢者が多い傾向がみられる。(3)組織 型:扁

平上皮癌16例,腺 癌6例,大 細胞癌1例 と扁平上皮癌の

占める割合が大きい。 しかし合併例で男性,高 齢者が多

いことな考慮に入れると,肺 癌例とあまり差はみられな

い。(4)病巣部位:肺 癌 と結核の両者が同側にあるもの22

例で,さ らに同一葉内が13例 と,両 者が同一肺葉内にみ

られるものが多い。 しかし両者が同一区域内に混在 して

みられたものは切除例の1例 のみであり,両 者の関 りあ

いは推測 されるが,結 核の瘢痕部に発癌するなど直接的

関係は少ないものと思われる。(5)発見時期:両 者の発見

時期により,結 核先行例(9例),同 時発見例(11例),肺

癌 先行例(3例)の3群 に分けた。結核先行例で肺癌の

診断が遅れる傾向がみられる。また肺癌治療中に結核な

合併する例もみられることから,結 核の既往歴のみられ

る症例では,と くに注意する必要がある。(6)肺癌 の臨床

病期:I期7例,II期1例,III期9例,IV期3例 と,や

や進行例の多い傾向がみられる。(7)治療および予後:結

核に対する治療は大部分がRFPな 含む強力な化学療法

が行なわれており,菌 の陰性化,胸 部写真の改善が3カ

月以内にみられており,肺 癌の合併が必ずしも結核の治

療に悪影響な及ぼしているとは思われない。しかし予後

は悪 く,切 除例の3年 生存率33%,非 切除例5.9%で あ

る。これは,切 除例に肺摘例が多 く,高 齢者および進行

例が多いためと思われる。〔結論〕 合併例の特徴として,

高齢者および男性が多 く,同 一肺葉内で扁平上皮癌が多

い。結核先行例で肺癌の診断時期の遅れがめだつ。予後

が,肺 癌全体に比較しさらに悪いことから,早 期発見,

早期治療が望まれる。

2.　 多彩な病像を伴った肺結核症兼副腎癌の合併例

○前田吉昭 .平 野仁志 ・吉信尚 ・稲 沢知二 ・橋本修 ・

細川芳文 ・長尾光修 ・上田真太郎.岡 安大仁(日 大第

1内 科)石 井郁雄.富 永幹洋(日 大第1外 科)中 岡康

・大森一光 ・奈良田光男(日 大第2外 科)

〔目的〕 結核 と悪性腫瘍の合併は知 られているが,副 腎

腫瘍の合併による多彩な増悪像は少ない。10数 年来の糖

尿病 と高血圧症の持続例が,最 近肺結核症 と結核性膿気

胸,脊 椎圧迫骨折,中 心性肥満および低K血 症などな急

性発症 した。精査で左副腎癌と肝転移,さ らに肝 日本住

血吸虫症なも合併する多病像 な示し,結 核化療下で左

副腎全摘術 と右胸郭成形術な施行しえた例な報告する。

〔症例〕52歳 男,山 梨県出身主。訴:呼 吸困難,腰 痛。

既往歴:小 児喘息。現病歴:昭 和45年 ころより糖尿病,

高血圧症にて加療してきた。昭和57年4月 下旬より全身

倦怠感,顔 面下肢の浮腫が増強。5月23日 よ り腰痛と呼

吸困難(気 胸)の ため5月25日 当科に入院した。入院時

現症:満 月様顔貌,中 心性肥満,右 胸部の打診上鼓音と

呼吸音の減弱,下 肢浮腫などの異常所見な認めた。入院

時検査所見:胸 部X線 上,右 上葉の有空洞影と右膿気胸

(約60%),脊 椎(Lh5,L1)圧 迫骨折像,白 血球数16300/

mm3,CRP(±),Na151,K1.7,Cl90mEq,尿 蛋 白(+),

尿糖(++++),空 腹時血糖195mg/dlの 異常値な示 した。

入院後経過:膿 気胸に対して トラカール挿入,胸 水から

G・8号 検出し,SM・INH・RFP・EB(2.5カ 月後に視力

障害出現で中止)で 化療開始 した。また高血圧,肥 満,

糖尿病,顔 面と下肢浮腫,低K血 症などのため17KS,

1700HCSの 検索結果はともに高値で,さ らに負荷試験

でACTH軽 度低下,コ ルチ ゾール過剰分泌(+),Liddle

法の血中コルチゾール,尿 中1700HCS抑 制 は認めなか

つた。副腎シンチと腹部CTで は左副腎に腫瘤影な認

め,血 管造影でも静脈相に腫瘤影な認めた。副腎癌な疑
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い,膿 気胸はなお残存 していたが トラカール挿入状態の

まま,8月26日 左副腎全摘術な施行した。右副腎は異常

なかつたが,術 中の肝生検で副腎癌転移と同時に日本住

血吸虫卵な認めた。胸部所見では右膿気胸の経過が不良

であつたため,9月22日 右胸郭成形術な施行した。両手

術の術後経過は良好で,糖 尿病,低K血 症,高 血圧も内

服薬投与でほぼ調節可能になつたため,11月12日 退院し

た。〔考察 ・結論〕10数 年来の糖尿病,高 血圧症 と副腎

癌 との直接的因果関係は不明確ながら,最 近の管理不良

な高血圧,急 速な肺結核症の出現増悪,脊 椎骨粗霧症 と

圧迫骨折などは,副 腎癌に伴 う増悪促進現象とも解 され

る。 また 出身県 から,日 本住血吸虫感染の機会は充分

予測されるが 無症状 であつた。 以上,結 核性膿気胸と

Cushing症 候群(副 腎癌)な 合併し,肝 生検で転移と日

本住血吸虫卵な認めるなど多病像な示し,診 断 ・治療の

困難であつた症例な報告するとともに,結 核発病に及ぼ

す内因子の重要性な強調 した。

3.　肺結核合併肺癌手術例の検討 ○小林弘明 ・山田

哲司 ・佐藤日出夫 ・渡辺洋宇.岩 喬(金沢大第1外 科)

北川正信(富 山医薬大病理)

〔目的〕 肺癌患者の著しい増加に伴い,肺 結核患者にお

ける肺癌の発生が,そ の診断および治療の面から重要な

問題 となつている。われわれは肺結核合併肺癌手術症例

において,そ の合併頻度,予 後に与える影響等について

検討な加えたので報告する。〔方法〕1973～82年9月 に

当科へ入院 した原発性肺癌症例は434例 であり,う ち303

例に切除手術な施行 し,術 後には免疫化学療法な併用し

た。切除標本な病理学的に検索し,PTNM分 類 に従い

病期分類な行なつた。 また遅延型皮膚反応な用いて,免

疫能な評価した。〔結果〕 切除例303例 の うち,切 除肺

および リンパ節に結核病巣なみとめたものは25例 あ り,

その合併率は8.3%で あつた。このうち リンパ節結核な

いし初期変化群 と考えられるものは10例 であ り,こ れな

除いた結核合併率は5.0%と なる。組織型は腺癌11例,

扁平上皮癌8例,腺 扁平上皮癌5例,巨 細胞癌1例 であ

り,病 期はI期9例,III期13例,IV期3例 であつた。累

積生存率なみると,1年 生存率57.3%,2年 生存率42.5

%で あ り,比 較的短期間の予後については全肺癌切除例

のそれと大差なかつたが,2年 以降の死亡例はなく,長

期予後については有意差なもつて良好であつた。 とくに

治癒切除8例,ま たI期9例 については10カ 月から最長

6年5カ 月,全 例生存している。活動性結核合併肺癌症

例は4例 あり,う ち2例 は術後の病理学的検索で初めて

肺癌と診断されたもので非治癒切除となつたが,III期 例

は2年 で死亡,I期 例は3年6カ 月生存している。他の

2例 は3年6カ 月,4年8カ 月生存中であり,予 後は良

好であつた。また手術あるいは術後の免疫化学療法によ

り肺結核が増悪したものは1例 もなかつた。PHA, SU-

PS, PPD皮 膚反応はおのおの比較的高値な示していた。

〔結論〕(1)肺 癌切除例における肺結核の合併率は8.3%

(リ ンパ節結核および初期変化群な除 くと5.0%)あ り,

常に両者の合併の可能性な念頭におく必要がある。(2)肺

結核の合併,と くに活動性結核の合併は肺癌の予後によ

い影響な与えると考えられ,こ れには免疫学的関与が推

定される。(3)肺癌 の治療期間中,肺 結核の増悪な認めた

ものはなかつた。

4.　 結核と肺癌 ○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〕 肺結核な合併 した肺癌の症例な集め,肺 結核の

治療 との関連について検討 しようと試みた。〔方法〕 昭

和47年 以後東北大学抗酸菌病研究所附属病院,仙 台厚生

病院に入院し胸部X線 像上,ま たは手術時(剖 検時)に

結核性病変が明らかであ り,細 胞診または組織診で肺癌

と診断された症 例 な対象とした。 〔結果〕 肺癌症例は

2,244例 であり,こ のうち49例(男43,女6)が 結核性病

変な有していた。この中には排菌陽性で肺結核として入

院治療中であつた1,223例 中 の3例 が含まれている。肺

癌発見時に結核菌が陽性だつた例は14例 であつた。年齢

は59歳 以下15例,60歳 代19例,70歳 以上が15例 で老齢者

が多かつた。肺結核加療開始か ら肺癌確診までの期間は

1年 以内15例,1～5年9例 であり,20年 以上の例が9

例 であつた。結核性病変が左,右,両 側肺にあつた例が

それぞれ13,21,15例 であ り,肺 癌発生部位は右肺30例,

左肺19例 であつた。肺結核と肺癌が同一病巣内にあつた

と判定された例は8例 であ り,肺 癌の病理分類では扁平

上皮癌22例,腺 癌15例,小 細胞癌3例,大 細胞癌9例 で

あつた。次にこの49例 な肺癌発見時まで肺結核の治療な

継続中 であつた25例(A群),6カ 月以上中断していた

19例(B群),治 療経験のない5例(C群)に 分けて検討

した。肺癌発見時の肺結核病型(学 会分類)はA群 では

II,III,IV型が5,12,8例,B群 ではII,III,IV,V型 が8,

4,1,6例,C群 ではII,III,V型 が3,1,1例 であつた。

肺癌発生から確診までの期間はA群 で平均4.0カ 月,B

群2.1カ 月,C群2.0カ 月 であつた。肺癌確診時の病期は

A群 ではI,II,III,IV期 がそれぞれ8,11,5,1例,B群

では潜伏期I,II,III期 が2,10,5,2例,C群 ではI,II

期 が1,4例 であつた。 癌の治療として 手術な施行しえ

た例はA群6例,B群8例,C群1例 であつた。ツベル

クリン反応は癌発見時A群25例 中3例 が陰性であつたが,

B,C群 では全例陽性であつた。 末梢血 リンパ球数と血

中ガンマグロブリン値は3群 の間に差な認めなかつた。

〔考察〕 肺結核と肺癌の合併例49例 について検討 した。

当院で肺結核(排 菌陽性)の 入院加療中に肺癌の発生な

みた例は1,223例 中3例(0.25%)で あ り,肺 癌2,244例 中
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49例(2.18%)が 肺結核な合併してお り,こ のうち14例 が

活動性病変な有 していた。肺癌発見時まで肺結核の治療

な受けていた例が25例 あり,こ れ らな肺結核の治療な中

断 していたか,未 治療であつた症例と比較すると,癌 発

生から確診までの期間が長 く,確 診時には肺癌が進行し

ている例が多 く,切 除不能例も多いと考えられた。肺結

核治療中には胸部X線 像上の変化な肺結核と結びつけて

考えがちであるが,肺 癌も念頭にお くべきことな示唆す

るものか も知れない。

5.　 活動性肺結核に合併 した肺癌例の臨床的 問題
○荒井他嘉司 ・平田正信 ・木村荘一 ・稲垣敬三(国 療中

野病外科)松 田美彦.大 谷直史 ・中野昭 ・手塚毅(同

内科)田 島洋(同 病理)

〔目的〕 活動性肺結核に肺癌が合併 した場合の診断およ

び治療上の問題点な検討 した。〔対象と方法〕1966～82

年 までの当院入院活動性結核すなわち菌陽性患者の中か

ら,入 院中に肺癌の合併が判明した14例 な対象 とし,発

症,診 断過程,病 型,治 療法について現状分析な行ない,

問題点な検討 した。〔成績〕14例 の男女比は12対2。 年

齢は49歳 以下3例,50～59歳2例,60～69歳5例,70歳

以上6例 であつた。発症は血痰によるものが9例 で最も

多 く,検 診発見は3例,そ の他2例 であつた。入院時に

喀痰細胞診は14例 中13例 に施行されてお り,う ち7例 が

陽性であつた。陰性例の うち2例 は,入 院時に気管支鏡

で癌の診断がされている。すなわち14例 中9例 が入院当

初から癌の合併が判明していた。入院当初に癌が証明さ

れなかつた4例 は2～8カ 月(平 均5.8カ 月)後 に病巣

の悪化で再精査な行ない,癌 と診断された。入院時当初

には細胞診が施行 されなかつた1例 も,2カ 月後に病巣

の悪化のために気管支鏡がなされて癌の合併が判明した。

病型なみると,入 院時細胞診陽性例のみならず陰性例に

おいても中心型肺癌が多 く,気 管支鏡による早期発見の

可能性があつたと思われる。肺癌の組織型は扁平上皮癌

9例,腺 癌4例,大 細胞癌1例 であつた。結核 と癌の位

置的関係をみると,同 側肺が10例,対 側肺が4例 と,同

側が多く,結 核の陰影 と癌の陰影 とな区別することの困

難な例が多かつた。治療上の特徴 としては,抗 結核剤投

与な癌の治療にやや先行 しているものが多 く,癌 の治療

を開始 したために結核の悪化な来たした例はなく,ほ と

んど全例で排菌は平均2カ 月で消失している。死亡例9

例 のうち他病死2例 な除 く7例 は癌死であつた。5例 は

生存中であ り,い ずれも排菌はなく,抗 癌治療中である。

〔考案ならびに結論〕 活動性肺結核に肺癌が合併すると

X線 病型も複雑となり,一 般に診断は困難であるが,対

象例の多 くは癌が疑われ入院当初に喀痰細胞診が施行さ

れている。 しかし結核菌が陽性で細胞診が陰性であつた

例では,癌 の診断が遅れがちであり,平 均5.8カ 月 な要

している。これらは気管支鏡検査の併用により診断な早

めることが可能 と思われたが,結 核病巣にまどわされて

検索部位な誤まり癌な発見できなかつた例や,気 管支結

核のために癌が発見できなかつた例もあり,確 定診断が

必ずしも容易でない例も多い。抗結核療法な併用すれぼ

抗癌治療上の問題は少ない。

6.　癌とマイコバクテリア感染症合併症例の臨床的検

討 ○松島敏春 ・原宏紀 ・川根博司 ・副島林造(川 崎

医大呼吸器内科)

〔目的〕 結核 と肺癌との関係については古 くより種々論

じられてお り,結 核患者よりみた場合の興味の中心は,

結核患者に癌の発生は多いのか,合 併した場合の予後は

どうか,と い う結核免疫が腫瘍抑制的に働くか否かとい

う点にある。一方,癌 患者な背景にした場合の結核の合

併は,担 癌ならびにその治療による免疫抑制状態 と結核

の発症,な らびに治療の困難性が興味深い点となつてく

る。ところで私どもは,昭 和52年 に中国 ・四国地方にお

ける肺結核と肺癌との合併症例の実態なアンケー ト調査

し発表 したが,今 回は私どもが経験した癌 と抗酸菌感染

症の合併例な臨床的に検討 し,上 記の点について検討し

た。〔方法〕 昭和48年12月 ～57年11月 の9年 間に川崎医

大呼吸器内科に入院 した肺癌7例,喉 頭癌1例,胃 癌1

例,子 宮頸癌1例 の計10名 の患者より抗酸菌が喀痰また

は組織で証明されるか,増 殖性肺結核病巣が組織学的に

証明された。これ らの症例な対象とし,癌 と抗酸菌感染

症との関係なretrospectiveに 検討 した。 〔結果〕 患者

は55～80歳,女2名,男8例 で,6例 で喀痰より抗酸菌

(人型結核菌4例,非 定型抗酸菌2例)が 証明され,2例

では組織の抗酸菌染色が陽性であ り,2例 では剖検肺に

て増殖性結核病巣が発見された。PPD皮 膚 テス トは全

例陽性であ り,胸 部X線 像では病巣あり7例,明 らかな

病巣な指摘できないものが3例 であつた。癌と抗酸菌の

発見が同時であつたものが5例 で,癌 の発見が早かつた

ものは2カ 月より33カ月までの間に5例 あ り,抗 酸菌の

発見が早かつたものはなかつた。しかし結核の既往のあ

つたものは5例 であつた。剖倹で発見された以外の8症

例では抗結核薬にて治療なされ,6例 で陰性化なしたが,

2例 では死亡まで陽性であつた。 しかし直接死因はいず

れも癌に基づ くものであつた。抗酸菌感染症な伴つた肺

癌患者の平均生存期間は16.4カ 月であつた。 〔考察なら

びに結論〕 肺癌患者の5例 に入院時に活動性の抗酸菌

感染症が認められたが,結 核病巣は概して小さく,菌の陰

性化 も速やかであつた。剖検で肺癌病巣とともに増殖性

結核病巣の発見された2例 でも,結 核病巣は限局性であ

り,排 菌はなかつたものと思われる。肺癌以外の癌に合

併した抗酸菌感染症の3例 の うち,癌 のコントロールが

できず,進 行性であつた2例 では,菌 の陰性化は得られ
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なかつた。また抗酸菌感染症を伴つた肺癌症例7例 の平

均生存期間は16.4ヵ 月 で,本 科における肺癌患者のそれ

よりも8ヵ 月の延命がみ られた。このほか,結 核性なら

びに癌性胸膜炎の合併 した症例など,興 味深い症例を2,

3呈 示する。
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要 望 課 題 IV

慢 性 膿 胸

〔4月11日 (月) 15: 30～ 17: 10 B会 場〕

座長 (1～3) (関西医大胸部外科) 香 川 輝 正

座長 (4～6) (国療 近 畿中 央病) 沢 村 献 児

座長 (7～10) (京 大 胸 部 研) 寺 松 孝

1.　 肺 穿孔,胸 壁穿通を併発 した慢性膿胸の病態につ

いて ○奈良田光男 ・大畑正昭 ・飯田守 ・新野晃敏.

大森一光 ・中岡康 ・岡本育生 ・進藤正二 ・今村好幸 ・

瀬在幸安(日 大第2外 科)

〔目的〕 血痰,膿 性痰の喀出,発 熱などの肺胸膜痩の出

現。 胸 壁穿 通 による胸壁腫瘤の出現により,初 めて治

療の対象として認識 された,い わゆる潜在性膿胸silent

 empyemaの 病態について検討した。 〔方法〕 当第2外

科結核病棟に昭和48～57年 の10年 間 に外科治療の目的で

入院 した結核性膿胸49例 のうちsilent empyerna42例

を対象 として,そ の成因,治 療 対 象として認識された

発生機序,外 科治療について分析した。 〔成績〕silent

 emyema42例 の成因としての 既往をみると,人 工気胸

術9例,肺 切 ・胸成 ・充填術5例,陳 旧性胸膜炎18例,

肺結核4例,胸 膜炎に引き続き起 こつた膿胸5例,不 明

1例 であつた。silent empyemaが 外科治療の対象とし

て認識された機序は,肺 穿孔15例,胸 壁穿通16例,肺 穿

孔胸壁穿通1例,そ の他,自 覚症状,胸 腔穿刺で認識され

たもの10例 であつた。膿胸の形態では,全 膿胸を呈した

ものは,肺 穿孔11例,胸 壁穿通3例,肺 穿孔胸壁穿通1

例,そ の他,自 覚症状で認識 されたもの3例 であ り,全

膿胸の成因は,人 工気胸術8例,陳 旧性胸膜炎7例,肺

結核1例,充 填術1例,不 明1例 であつた。外科治療は,

胸成または胸成十壁側胸膜剥離術32例,肺 剥皮術8例,

胸腔 ドレナージ1例,術 前1例 である。胸成における肋

骨切除数は1～9本 で平均3.5本,全 膿胸に関しては3

～9本 で平均6本 であつた。結核菌陽性は肺穿孔7例,

胸壁穿通10例,肺 穿孔胸壁穿通1例,そ の他3例 であつ

た。〔考察 ・結論〕 慢性膿胸例の中には原因疾患罹患後

いつとは確認できない時期に,胸 腔内貯留液が膿性 とな

り,自 覚症状のほとんどないままに長年月を経過 してい

るものがある。 これをsilent empyemaと しているが,

この半数以上が自覚症状を有するようになる。また血沈

値促進例を加えるとかなり多いと報告されている。われ

われの症例は,肺 穿孔,胸 壁穿通を併発して入院してき

たものを主として対象としているので,そ の発生頻度に

ついては比較にならないが,肺 穿孔,胸 壁穿通を併発 し

ない自覚症状を有した症例,胸 膜炎に引き続き膿胸 の形

態を有した症例をみると,い わゆるsilent empyemaと

いわれる慢性膿胸は,い ずれは肺穿孔 もしくは胸壁穿通

を併発,ま たは自覚症状を有してくるものと考えられる。

osteophrenic angleの 胸膜肥厚 と片づけられている症例

の大部分が膿 胸腔 を有 しているとの報 告 から,silent

 empyemaで 自覚症状,血 沈値促進を有する症例は,肺

穿孔膿胸の外科治療が困難である事実か ら,積 極的に外

科的治療を行な うべきである。

2.　 慢性膿胸の治療方針の検討(治 療法選択のための

Howchartの 作製)○ 中村憲二 ・沢村献児 ・李龍彦

・中元賢武 ・井内敬二 ・橋本聡-一・森隆 ・長岡豊(国

療近畿中央病外科)飯 岡壮吾(兵 庫医大胸部外科)

〔目的〕 慢性膿胸の外科的治療法については,そ の成績

もいまだ満足できるものとは言えないが,当 院で開発し

た骨膜外空気充填術(近 中法)は 従来の術式の欠点を補

うことが大であると報告 してきてお り,そ の成績もほぼ

満足できるものである。今回,こ の術式を中心にした当

院の術式の選択法について評価を加え,flow chartを 作

製 し,本 術式の適応についての検討を行なつた。 〔対象

および方法〕 昭和52～56年 の期間に当院において外科

的処置を行なつた慢性膿胸例は67例 で,男 女別は56:11,

年齢 は平均52.0±10.3歳,全 膿胸25例,部 分膿胸42例,

有凄例39例(内 痩34,外 痩5)で あ る。これらに対 し,

後 に示すflow chartに のつとり手術法を 決定 した。成

績の判定は結核性膿胸の取 り扱いに関する見解に準拠 し

た。〔成績〕 選択された術式別に症例数,一 期手術治癒

率,お よび成功率を示すと,近 中法39例,92.3%,97.4

%,剥 皮術11例,90.9%,100%,開 窓→腔縮小(2回 で

一期手術とする)7例
,57.4%,71.4%,そ の他外科的

排膿術が4例,チ ューブ ドレナージが6例 に適用 されて

いた。外科的排膿術,チ ューブ ドレナージを除いた3者

の手術の一期的手術治癒率,成 功率はおのおの87 .7%,
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94.7%で あ り,こ の術式の選択が不当でないことが明ら

かとなつた。〔結語〕 当院における慢性膿胸症例の治療

法選択のためのHowchartは,そ の成績か ら考えて不

当でないことが明らかとなつた。

3.　 当院で25年 間にみた慢性膿胸 ○続木信明 ・鵜沢

毅 ・田島玄 ・田村静夫(関 東逓信病)

〔目的〕 慢性膿胸の臨床所見を分析し,そ の原因,病 態,

治療の時代的変遷を調べ,今 後本症の予防および診断治

療にいかに対処すべきかを検討した。〔方法〕 当科で治

療した慢性膿胸を最近10年 間(IIい群29例)と それ以前の

15年 間(I群57例)の2群 に分け,そ の臨床像を比較検

討 した。また特殊例 として心膜炎を合併した症例を呈示

し,発 症機序などについて考察 した。〔成績〕II群 は1

群 より患者数は年平均で約1例 減少 しているが,い まだ

年次的な漸減傾向はみられない。原因別では,原 発性が

I群18例(年 平均1.2)と 五群13例(1.3),術 後性が39例

(2.6)と16例(1.6)で あ り,術 後性が減少 しているのに

対し,原 発性はほとんど変化はみられない。原発性は大

部分が胸膜炎後発症である。患者数の多い年齢が20～30

歳代から40～50歳 代に移つていて,術 後性がそれに伴つ

て減少しているので,15～20年 後には慢性膿胸が急激に

減少することが予想される。喀痰中結核菌陽性例は,I

群18例(32%),11群3例(10%),膿 中はI群28例(50%),

II群3例(1096)で あ り,結 核菌陽性率は低下している。

膿中結核菌陰性,グ ラム陰性菌陽性例が数例あつた。ま

た膿中陽性菌種と白血球数およびCRPと の間には有意

な関係は認められなかつた。治療成績は2群 間で特に差

はみられず,剥 皮術の予後が良いことが分かつた。心膜

炎合併例:胸 膜肺摘出術の既往があ り,心 膜の脆弱部か

ら炎症が波及したと考えた。膿中結核菌は陰性で,グ ラ

ム陰性桿菌が検出された。 ドレナージと抗結核剤および

抗生物質により心膜炎は軽快した。本例の診断治療には

CT,エ コーが役立つた。 〔考察〕 慢性膿胸は術後性膿

胸の減少に伴つて今後さらにその発症率は低下し,約20

年後 には著減することが予想 される。さらに胸膜炎の治

療を適確に行なうことによつて,結 核に由来する膿胸を

激減させることができる。胼胝など結核の陳旧性病巣に

発症した膿胸は,一 般に結核性と診断 し治療 されること

が多いが,五 群で膿中結核菌陽性例は3例 と少ない。ま

た膿胸壁の組織学的な検索にても全 く結核性を思わせる

所見のない症例も多いので,結 核性でない続発例も少な

くないことが推測される。しかし今回の検索では,そ の

鑑別は明らかにできなかつた。〔結論〕 術後性膿胸は減

少 しているが,胸膜炎後膿胸は減少していない。今後も胸

膜炎の的確な治療が望まれる。診断上結核菌が関与しな

い慢性膿胸の鑑別が今後の課題である。CTや エコーを

駆使して,よ り細かい治療を行なうことがすすめられる。

4.　 最近経験した膿胸手術7例 についての考察 ○中

岡和哉 ・土肥英樹 ・橋本純平.桑 原修(国 療刀根山病

外科)

慢性膿胸の手術目的は,醸 膿膜と死腔の除去にある。死

腔の除去には,肺 の再膨張による方法(剥 皮術),胸 壁

を肺に落 とす方法(充 填術,胸 成術),両 方 より近づく

方法(air-plombage)が 考 えられる。ところで術式の選

択は,ま ず膿胸の治癒を目的 とするが,同 時に肺機能の

温存の計れることが望まれる。この点よりわれわれは過

去1年 半,剥 皮術を第一選択 とし,こ れのみで不充分な

場合はair-plombageを 追加するのを方針 として,7例

の経験を得たので,若 干の考察を加えて報告する。剥皮

術症例は3例 である。症例Iは29歳 女 で術前7ヵ 月に発

症し,混 合性無痩性部分膿胸で,肺 野に病変なく,VC

は59%で あつた。 手術は6時 間15分 を要し,出 血量は

1,400mlで あつた。 術後症状死腔なく,VCは51%と

なつた。症例IIは36歳 男 で,術 前6ヵ 月に発症し,混 合

性無痩性全膿胸で,VCは57%で あ った。腔内洗浄を繰

り返 し,VCは76%と なつた。手術は9時 間20分 を要し,

出一血量は1,500mlで あつた。術後症状はないが,死 腔

の残存をみた。VCは72%と なつた。症例IIIは46歳男 で,

術前8ヵ 月に発症 し,混 合性有痩性部分膿胸で,VCは

74%で あつた。 手術に4時 間35分 を 要 し,出 血量 は

1,200mlで あつた。術後症状死腔なく,VCは83%で

あ る。air-plombage施 行例は3例 である。症例IVは36
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年前人工気胸を受けた68歳 男で,混 合性無痩性部分膿胸

でVCは82%で あつた。 手術に10時 間20分 を要し,出

血量は3,300mlで あつた。術後症状死腔な く,VCは

110%と なつた。症例Vは57歳 男で,30年 前 人工気胸を受

けている。混合性有痩性部分膿胸で,VCは42%で ある。

術後症状死腔な く,VCは34%と なつた。症例VIは53歳

男で,20年 前に人工気胸を受けている。混合性無痩性全

膿胸で,VCは62%で あつた。手術に13時 間を要し,出

血量は2,750mlで あつた。術後症状死腔なく,VCは

51%と なつた。症例VIIは66歳男 で,混 合性無痩性全膿胸

で36年 前人工気胸を受けている。骨膜外剥離中多数の肋

骨骨折を起 こし,充 填効果が期待できないとして胸膜肺

全摘を施行した。術後症状 として微熱があ り,VCは67

%よ り51%に なつた。〔考察〕 わずかの経験であるが,

air-plombage術 は長時間の手術を要し,出 血量が多い

とい う欠点を有するが,治 療効果はよく,ま た肺機能 も

よく温存されてお り,充 分に試みるに値する術式である

との印象を得た。

5.　 膿胸の外科療法とその予後 ○片山透 ・池上武彦

・石原尚 ・大西雅彦 ・古賀良平 ・小松彦太郎 ・相馬信

行 ・三田村益雄 ・村上国男(国 療東京病)

〔目的〕 膿胸はその罹患範囲が一側胸腔の全域または一

部とさまざまであり,発 症後の年月の長短等によつて醸

膿膜に変化があり,内 蔵する細菌は感性剤に乏しいなど

の理由から,今 日でもなお難治の疾病であつて,内 科治

療には限界があり,外 科に委ね られることが多い。その

外科療法 も,単 なる ドレナージュや洗浄から,剥 皮術,

胸郭成形術を併せ行なうもの,さ らには肺切除を合併す

るもの,ま た新しい手術法 としてairplOlnbage法 な ど

もあつて,患 者の肺機能に与える影響もさまざまである。

手術法が肺機能に及ぼす影響については,過 去に数多く

の報告があるが,最 近の膿胸の成因は二昔前 とはいささ

か異なるとともに,患 者の年齢構成も変わつてきている

ので,こ こに再び検討を試みることとした。〔方法〕 昭

和54～57年 に当院外科で扱つた膿胸は111例 である。こ

の症例を既往の疾患による膿胸の発生原因について分類

し,治 療効果を調べ,次 に行なわれた外科術式により,

剥皮だけの群,胸 郭成形術を行なつた群,肺 切除を合併

施行した群 に分 け,%VC,FEV1.0/VC,FEV1.0/pred,

VC等 に より肺機能の低下を比較検討する。〔成績〕 成

人の慢性膿胸は,既 往に結核性疾患を有する結核性膿胸

が大多数であつて,非 結核性膿胸は約1割 にすぎない。

ただし現在も活動性結核を有するものは,そ の約半数し

かない。結核性膿胸のうち,既 往に胸膜炎あるいは人工

気胸療法を行なつてあるのはそれぞれ約3分 の1を 占め,

残 りの3分 の1に 含まれるのは,胸 膜炎に続発するもの,

肺 切除や空洞切開に続発するもの,そ の他である。30年

以上前に行なわれた合成樹脂球充填術が今 日に至つて膿

胸化するものも,今 なお年に2例 くらいの割合で来院す

る。 これ らのうち治療未了10例,退 院不能5例(呼 吸不

全2,結 核菌排菌持続3),死 亡6例(呼 吸 不全2,肺

炎2,手 術直接死1,全 身衰弱1)で,残 る90名 はすで

に退院した。膿胸剥皮術は当然ながらVC,し たがつて

%VCを 減 らすことは少ない。術前よりも増える例の方

がやや多 く,か つ増える方が減る場合より量が多い。胸

郭成形を加えてある例では,例 外なくVCは 減るし,

時にその減少は60%に も及ぶ。 このことは肺切除合併の

場合にも同様である。結核菌の喀痰中あるいは膿胸腔内

陽性例は,肺 結核の再発や肺切除後膿胸で3分 の2に 達

す るのは当然として,他 は4分 の1く らいであつた。有

痩性膿胸が全体の半数である。糖尿病合併例もこれを コ

ントロールしてあれば手術成績は劣 らない。 〔考察なら

びに結語〕 膿胸手術においては,な んといつても肺機

能を温存 したいが,術 式によつてはその損失は避けられ

ない。なお詳 しく検討して,具 体的な数値をあげて報告

する。

6.　 現状からみた慢性膿胸の手術適応 ○和田洋己 ・

田村康一 ・滝俊彦 ・住友伸一 ・寺松孝(京 大胸部研外

科)

〔目的〕 慢性膿胸の手術適応を経験例から明らかにする。

〔方法〕 昭和47～56年 の10年 間の当研究所での手術例95

例について,臨 床所見および手術成績等について検討 し

た。〔成績〕 手術死亡例は1例 もなく,全 例手術 目的は

達成しえている。 しかし症例の最高年齢79歳,最 低23歳,

平均51.3歳 ということか らも分かるように,大 部分戦中,

戦 後の肺結核の猖獗を極めた時代に発病 しており,化 学

療法や外科療法により,一 応臨床的治癒 と判定され,社

会復帰してきている。人工気胸による膿胸もかなりみら

れた。 したがつていずれ も繰 り返してのシューブや既往

の外科療法による肺機能の低下が著明で,か つ老人病で

ある心,肝,腎 等の機能低下もみられる。〔考按〕 これ

らの症例は,長 い例では数10年 間,い わゆる無症候性膿

胸あるいは潜在性膿胸として経過してきてお り,老 齢化

に伴 う抵抗性の低下により,有 症状,す なわち有痩性 と

なつものである。したがつて根治手術の手術侵襲を考え

ると,そ の手術適応は,可 能な手術術式を考慮 しつつ決

定 さるべきである。基本的術式は肺剥皮術であるが,対

象例の条件から,肋 骨切除を併用せざるをえないことが

多い。胸膜肺全摘除術の適応 も少なくない。とくに勘案

すべきは,老 後の生活で,肺 機能の温存のためには,痩

のみをとりあえず閉鎖し,再 度無症候性膿胸の形で経過

をみるのもやむをえないと考えている。〔結論〕 今日の

慢性膿胸は中,高 年以上の例がほとんどすべてであ り,

したがつて有痩性で,手 術が必要となつたものの うち,
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手術に耐えられるものに,や むをえず手術することにな

る。その際,老 後の生活を考え,肋 骨切除量を可及的少

にし,肺 機能の温存をはかる。症例によつては,痩 の閉

鎖,消 失を主目的とし,若 干の遺残腔が生じても,無 症

候性 とするように努める場合もある。

7.　 最近5年 間の慢性膿胸の治療経験 ○岩崎健資 ・

立神高明 ・坂本泰雄 ・安武敏明(国 療再春荘)

〔目的〕 慢性膿胸の外科治療は適応の拡大,新 抗生剤お

よび新治療法の出現により,新 しい展開がみられる。こ

れ らについて臨床経験をもとに報告する。〔方法〕 最近

5年 間に慢性膿胸で外科に入院した症例は42例 で,年 齢

は17～73歳 で,50歳 代 は19例45,2%で 最 も多い。発病原

因としては胸膜炎16例38%,術 後膿胸28.5%,人 工気胸

8例19%な どが多く,30年 以上経過 して発症している症

例が目立つ。有痩17例40.5%,無 痩25例59.5%で ある。

これらにいろいろの手術術式を行ない,そ の治療成績,

細菌学的検索および肺機能の変化などについても検討す

る。〔成績〕 外科的治癒34例80.9%,治 療 中5例11,9%,

化療中1例2.4%お よび死亡2例4.7%で あ る。術式別治

療成績の1期 治癒率は剥皮16例,痩 閉鎖胸成5例,玉 抜

胸成2例 および筋弁充填2例 などは100%で あ り,開 放

療法では0%お よびCTDは50%で あつた。OTのII

期 ・III期治癒率は54.5%で あつた。治療中の6例 では酸

素吸入中の呼吸不全2例,排 菌耐性結核菌+低 肺機能1

例,CTDの2例 および入院化療中1例 である。 死亡の

2例 は汎気管支炎1例 および肝癌死1例 であつた。 〔考

察〕 今年になつて膿胸の外科治療に際し,3つ のオヤ

オヤに 出喰した。(1)岩波洋 らが全摘術後膿胸 の死腔を

CTDか らpovidone iodineを 注入して閉鎖する方法。

(2)有痩膿胸に対し,高 齢だから一応肋間筋充填による痩

閉一次胸成をしたところ,CTDか らの吸引液量がほと

んど出なくなつた。これ らの2例 はE.60l♂ とPseudo-

monas aeruginosaを もつていた。 新抗生剤の威力も加

味されている。抜管後外科的治癒の状態にある。(3)今ま

でなかつたことであるが,術 前予定した手術が,出 血や

高度癒着のために変更しなければならないことが多かつ

たことである。 〔結論〕(1)全 摘後緑膿菌性膿胸にCTD

+50%ヨ ーチンで処理して治癒した1症 例がある。(2)有

痩全膿胸にCTD+痩 閉 ・1次 胸成を行なつたのみで2

例が治癒した。(3)石灰化有痩膿胸では開放して石灰化物

を除去してか ら根治手術を行なう。(4)耐性菌排菌結核性

膿胸 とアスペルギルス性有痩膿胸には開放して菌を減ら

してか ら治療を行なつた。(5)治療中の6例 はO2吸 入中

とか低肺機能の耐性菌排菌例 とかである。(6)外科的治癒

80.9%,治 療 中11.9%,死 亡4.7%,化 療中2.4%で,術

式別治癒i率は剥皮,玉 抜胸成などは100%,CTDは50%

で,OTは 皿期治癒率54.5%で あつた。

8.　 過去13年 問に経験 した慢性膿胸例とその治療成績

○田中一穂 ・辰巳明利 ・斎藤幸人 ・福中道男 ・大迫努・

増田与 ・野々山明 ・香川輝正(関 西医大胸部外科)

〔目的〕 昭和45年 より最近までの13年 間に私たちが経験

した慢性膿胸例を対象として,病 態の変遷を解析すると

ともに,肺 剥皮術を主 とする外科治療成績を報告する。

〔方法〕 昭和45年1月 ～57年12月 の13年 間 に教室で治療

された慢性膿胸例 は,49例 である。 そのうち肺切後膿

胸(肺 癌5,肺 結核4お よび肺膿瘍1,計10例)を 除 く

39例 について報告する。13年 間を昭和45～49年 までの5

年間(前 半期)と 昭和50年 代の8年 間(後 半期)の2期

に分けると,前 半期22例,後 半期17例 である。39例 の年

齢は1歳7ヵ 月より71歳であるが,前 半期では,小 児4

例を除 く成人例18例 は22歳 ～57歳,平 均42.1歳 であ り,

後半期では,小 児1例 を除 く成人例16例 は34～71歳,平

均54.7%歳 であつた。施行された手術は,肺 剥皮術が23

例,59%(前 半期10例,45.5%,後 半期13例,76.5%),

肺剥皮術に肺切などを併用した例が11例,28.2%(前 半

期8例,36.4%,後 半期3例,17.6%),そ の他の術式

5例,12.8%(前 半期4例,18.2%,後 半期1例,5.9

%)で あつた。〔成績および考察〕 昭和45年 以前にみら

れた幼小児の肺炎性膿胸の慢性化例ことに手術を要する

ような症例は減少 し,昭 和45年 に1歳7ヵ 月,1歳9カ

月の2例 に左肺剥皮に肺切を行なつた以後は遭遇してい

ない。それ以後の3例 の小児(3歳,10歳,14歳)に 肺

剥皮を行なつたが,い ずれ も結核性膿胸であり,こ のう

ちの1例(14歳)は 両側の手術を行なつている。一方,成

人例では,前 半期18例 中13例,72.2%,後 半期16例 中9

例,56.3%が 結核性膿胸であり,後 半期にはKlebsiella,

 pseudomonasな どによるものもみられたが,な お人工

気胸後数10年 経過して発症した例や10年 以上 も潜在 した

と思われる例がみられた。手術としては,肺 剥皮術が単

独施行23例,肺 切などとの合併施行11例 の計34例 で,手

術の87.2%と 大部分を占めてお り,こ とに後半期の昭和

50年 代では肺剥皮術単独が76.5%と 多 くなつているが,

そ の成績は良好であつた。昭和48年 に左肺全切+剥 皮を

行なつた石灰化膿胸の59歳 男の1例 を術後出血が関与し

た急性腎不全で早期死亡させた以外は,他 の38例 では,

術後合併症も再発もな く,満 足すべき肺膨張をみ,肺 機

能面での改善もみられて社会復帰を果たしている。 〔結

論〕 過去13年 間に経験した慢性膿胸手術例39例 を対象

として,小 児例5例,成 人例34例 のそれぞれの病態を述

べ,そ の手術成績を報告する。

9.　 近年における慢性膿胸手術例の検討 ○平田正信

・荒井他嘉司 ・木村荘一 ・稲垣敬三 ・久保秋夫 ・平井

三郎(国 療中野病外科)

〔目的〕 昭和50～56年 の7年 間における慢性膿胸患者手
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術例について,そ の発生原因,胸 水中細菌,治 療成績を

検討した。〔対象〕 上記期間内における手術症例は84例

で,性 別では男69例,女15例,年 齢分布は5歳 より79歳,

平均49歳 であり,年 齢構成別では50歳 以上が55例,65.5

%を 占めている。病側は右44例,左39例,両 側1例 で,

性状は全膿胸37例,部 分膿胸47例,有 痩性62例,無 痩性

22例 である。〔成績〕(1)発 生原因。胸膜炎34例(40.5%),

人工気胸後28例(33.3%),外 科療法後16例(19.0%),自

然気胸後4例(4.8%),不 明2例 であ り,こ の うち64例

(76.1%)は 既往の肺結核症となんらかの関連が認められ

た。(2)胸水中細菌。細菌陽性42例,い わゆる無菌性38例,

不明4例 であ り,細 菌陽性例中結核菌陽性25例,化 膿菌

19例,真 菌11例 であ り,こ のうち14例 は混合感染例であ

る。化膿菌の内訳はグラム陰性桿菌13例(54.2%),グ ラ

ム陰性球菌2例,グ ラム陽性球菌9例 である。(3)治療成

績。手術適応は,有 痩性,外 科療法後,菌 陽性あるいは

増大傾向を示す無痩性,剥 皮により機能改善が期待でき

る症例を原則とした。手術術式は胸膜肺全切30例,剥 皮

術単独26例,剥 皮+葉 切6例,腔 縮小術22例 である。合

併症としては術後再膿胸,創 感染,肝 炎,低 肺機能等の

20件 があげられる。手術死亡は2例(出 血死1,喘 息重

積発作1)で ある。術式別にみた成功率(結 核病学会膿

胸取扱い基準による)は,膿 胸肺 全 切96.2%,剥 皮術

(葉切合併例を含む)100%,腔 縮小術81.8%で あ り,術

後6カ 月の時点での社会復帰可能例は71例(86.5%)で

ある。不能例は11例 で,そ の理由についてみると,低 肺

機能4例,開 放創2例,他 病併 発5例 となつている。

〔結論〕 近年における外科療法の対象となつた慢性膿胸

例について検討した。対象例は50歳 以上の高年齢層が66

%を 占めてお り,発 生原因は陳旧化した胸膜炎によるも

のが41%で 最 も多い。胸水中細菌の中でグラム陰性桿菌

の占める比率は化膿菌中54%で あ り,そ の対策は治療上

重要な課題である。手術術式 としては胸膜肺全切ないし

剥皮術等いわゆる根治術式可能例は74%で あ り,開 放,

胸 成,筋 弁充填等の術式が選ばれたものは26%で あ る。

治療成績は成功率94%,社 会復帰率87%で あ る。

10.　高齢者膿胸の2手 術例 ○柳内登 ・武上昭彦 ・西

村嘉裕 ・山本裕(国 療晴嵐荘病外科)奥 井津二(国 病

霞ケ浦外科)

優れた抗結核剤の出現により,肺 結核に対する外科治療

の適応症例は著しく減少した。一方,術 前,術 後管理の

進歩は高齢者に対する手術適応の範囲を広げ,肺 癌患者

の場合,70歳 以上の高齢者であつても積極的に手術治療

が行なわれている。肺結核患者の場合,病 巣が両側肺に

存在することが多 く,ま た肺機能面では高齢者に多い閉

塞性換気障害に加えて梗塞性障害をも有することが多い

等,肺 癌症例に比較 して種 々の制約 も多い。しかし結核

患者が高齢化しつつあることも事実であり,積 極的に手

術治療を行なうべき症例もあると思われる。われわれは

高齢者でかつ肺機能の高度低下のみ られた膿胸の2症 例

の手術を経験 したので報告する。〔症例1〕69歳 男,昭

和23年 人工気胸術施行。55年 血痰を認めた。某医にて陳

旧性膿胸の増悪と診断され,右 上葉切除+肺 剥皮術を施

行された。術後肺痩膿胸を合併し,残 存肺膨張不全,胸

腔 ドレーン挿入のまま本院に転院した。漸く歩行可能 と

全身衰弱を認めた。赤沈値143/1h,約8カ 月洗浄を行

ない,多 少の体力の回復を得た後,手 術施行した。VC

1,000cc,%VC42%,%FEV1 .080%,指 数32,Po281

mmHg,Pco243mmHg,P.S3,H-JW度 である。手

術はair-prombage(I～IX肋 骨)を 施行,術 時肺痩は

なぐ,結 核菌 も陰性であつた。術後胸部圧迫感,息 苦し

さを訴え,回 復には長期間を必要とした。術後1年5カ

月の現在退院可能な状態にある。〔症例2〕75歳 男,発

熱,血 痰を主訴に来院。右胸腔に有痩例膿胸を認める。

結核の治療歴はないが,胸 膜には高度の石灰沈着が存在

した。胸腔 ドレーン挿入 したが,胸 腔洗浄は不可能であ

つた。喀痰,胸 水ともに結 核菌陰 性,赤 沈 値40/1h,

VC1,000cc,%VC35%,%FEV1.050,指 数17,po2

81mmHg,pco238mmHg,P.S3,H-JIV度 である。

術は肺痩閉鎖,筋 弁充鎮,air-prombageを 施行したが

手術後肺痩の再開通を来し,肩 押 骨下 にニボーが出現

したため,1週 後肺痩閉鎖補正胸成術を行なつた。本例

は術後長期間息苦しさを訴え,酸 素投与は約1カ 月必要

とした。また老人特有の食思不振を続けるためI.V.H

を施行,効 果を認めた。術後4カ 月の現在,病 棟内を自

由に歩行している。〔結語〕 高齢者でかつ肺機能に高度

低下のある膿胸2例 に手術治療を行なつた。高齢肺癌患

者の術後経過に比較 して回復にはさらに長時間を要し,

綿密な術後管理を必要とした。われわれの周囲には高齢

であるが故に手術治療を躊躇している症例もあると思わ

れるが,適 応症例については積極的に取 り組むべきと考

える。
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細 菌 I

第1日 (4月11日 月) 9: 30～ 10:00 C会 場

座長 (島根医大微生物 ・免疫) 斎 藤 肇

IC1.経 気管感染によるマウス M. intracellulare

症実験モデル作製の試み 。英李徹(神 戸中央市民病)

久世文幸 ・前川暢夫(京 大胸部研内科1)

〔目的〕 M. intracellulare 症に対するより良い治療術

式の検討のために治療効果の評価を可能にするような実

験的 M. intracellulare 症作成を目標に,マ ウスでの尾

静脈感染および吸入感染の成績を先に報告した。今回は

M. intracellulare 濃厚菌液をマウス気管内に注入し感

染させ,臓 器内生菌数 および病理組織を経時的に検討し

た。〔方法〕 使用菌株は先の尾静脈および吸入感染と同

一の
,Trudeau Mycobacterial Collection (TMC)に

含 まれるTMC1469株 で,Dubos Tween albumin液

体培地で培養したものを用いた。対象は均一系dd雄 白

色マウス,体 重30g前 後 である。 マウスをクロロホル

ムで麻酔した後,前 頸部で無菌的にご気管を露出し,上 記

菌液0.01mlを 気管内に注入した(A群)。 対照として

Dubos Tween albumin液 体 培地 で培養 した結 核菌

(H37Rv株)(B群),菌 を含まないDubos Tween albumin

液体培地(C群)お よび生理的食塩水(D群)を それぞれ

同様の方法で気管内に注入した。注入後2日 より20週 ま

で経時的に4群 よりそれぞれ2～6匹 を屠殺 し,肺 ・脾・

肝 ・腎臓の定量培養を1%小 川培地上で行なつた。さら

に各臓器を病理組織学的に検索した。〔成績〕 実験経過

中に死亡したマウスはA群52匹 中7匹,B群57匹 中18匹,

C群45匹 中9匹 およびD群39匹 中7匹 であつた。肺10

mg中 の生菌数はA群 では注入感染後2日 に最高値2.9

×105VU.で それ以後は2日 目より低値で,20週 目で

は2.7×102V.U.で あつた。B群 では2日 目に5.0×

103VU.,3週 目では8.4×106VU.と 増加し,20週

目でも2.4×105V」U.で あつた。A群 ・B群 のそれぞ

れで3～9週 目より脾 ・肝臓での定量培養を行なつたが,

両群 とも肺生菌数より低値であ り,か つ肝生菌数は脾生

菌数 よりも少なかつた。肺病理組織所見ではA群 の3週

以後の約半数のマウスで単核球を主体とした細胞浸潤,

4匹 で類上皮細胞性肉芽腫が認められた。B群 では6週

目以後の全例で単核球 ・肺胞マクロファージの混在 した

びまん性繁殖性病変がみ られた。肝での類上皮細胞性肉

芽腫はA群 では認められなかつたが,B群 では6週 以後

の全例でみられた。〔考察〕 今回の実験では,肺 生菌数

は比較的長期間102～103代 を持続し,経 静脈感染の場

合と比較し脾生菌数 より高値であつた。しかし結核菌に

みられたような経時的な増加はなかつた。肺病理組織で

は単核球の浸潤や類上皮細胞性肉芽腫の形成がみられた

が,結 核菌にみられた強い繁殖性病変はみられず,M

 intracellular の病原性の弱さが改めて認識された。〔結

論〕 M. intracellulare を経気管的にマウスに感染させ,

感染モデルの作成を試みた。肺生菌数の経時的増加や肺

での繁殖性病変は得られなかつた。 今後は実験動 物お

よび病原体の両者の条件に関してさらに検討が必要であ

る。

IC2.非 定型抗酸菌の血清学 的同定 に関する研究

M. intracellulare および M. kansasii の α抗原

の特異性について― ○田坂博信 ・清谷克寛 ・松尾吉

恭(広 大細菌)

〔目的〕 非定型抗酸菌,と ぐに遅育抗酸菌の血清学的同

定を,cross-reacting materialで あるα抗原(米 田 ・福

井,阪 大微 研,1961)の 特異性に基づいて, M. intra

- cellulare および M. kansasii の血清学約同定の可能性

を追求する。 〔方法〕 M. tuberculosis のα抗原は,米

田らの方法に準拠し,一 部追加改変し,故 米田教授より

分与を受けた抗 α抗体で各分画液中のα抗原を検出しな

が ら精製を行なつた。 ウサギを免疫して得た抗α(M. 

tuberculosis) 抗 体 をsephaloseに 結 合 し,吸 着 ク ロマ

トグ ラ フ ィー法 に よ り, M. intracellulare ATCC 13950

株および M. kansasii ATCC 12478 株の培養液 より,

それぞれの α抗原を精製し,ウ サギを免疫 して抗 α抗

体(抗 α- (M. intracellulare, I) 抗 体 お よび 抗 α-(M.

 kansasii. K) 抗体)を 作製 した。吸 収抗血清はそれぞ

れの抗 α抗体を M. tuberculosis の部分精製α抗原で吸

収した。沈 降反 応はmicroagargeld班usion法 で,

抗酸菌の菌体抽出液 を抗 原液として行なつた。 〔成績〕

吸収抗 α-I抗 体は, M. intracellulare 69殊 中67株 お よ

び M. avium 20株 中18株 とfuseす る沈降線を形成 し

た が, M. tuberculosis (2株), M. bovis (2株),M.

― 8 7 ―



1 9 4 結 核 第 58 巻 第 3 号

microti (2株), M. kansasii (10株), M.  niarinum (12

株), M. scrofulaceum (10株), M. gordonae (3株),

M. gastri (3株)お よび M. xenopi (1株)と の間に

は沈降線の形成は認められなかつた。吸収抗 α-K抗 体

は, M. kansasii 10株 中10株 とfuseす る沈降線を形成

した が, . marinum (12株)を 始め M. tuberculosis

(2株), M. bovis (2株), M. microti (2株),M.

 scrofulaceum (10株), M. gordonae (3株), M. intra-

cellulare (69株), M. avium (20株), M. gastri (3株)

お よび M. xenopi (1株)と の間には沈降線の形成は認

められなかつた。 M. nonchromogenicum (5株),M.

 terrae (4株)お よび M. triviale (4株)で は,い ずれ

にもα抗原は認められなかつた。〔考案〕 非吸収抗 α抗

体を用いての寒天ゲル内沈降反応では,沈 降線 がfuse

しているのかspurを 形成しているのか判定に困難な場

合があつたが,吸 収抗α抗体を用いると共通抗原決定基

群に由来する沈降線が消失 し,特 異抗原決定基群に由来

する沈降線のみが形成され判定は容易となつた。〔結論〕

M. intracellulare のα抗原は M. intracellulare-avium

 complex特 有 の, M. kansasii のα抗原は species spe-

cificな抗原決定基群を有してお り,species内 のバラツ

キも少なく,血 清学的同定の有用なマーカーにな りうる

ものと思われる。

IC3.抗 酸菌同定用キットの開発(第2報)臨 床分

離株を用いてのキッ トの有用性の評価 斎藤肇(島 根

医大微生物 ・免疫)○ 高倉鉄也 ・浅野健治(小 林製薬

中央研)久 世文幸(京 大胸部研)

〔目的〕 簡便にして実用的な抗酸菌同定用キットを考案

する。(1)同定用キット:培 地ならびに媒液はすべて小林

製薬で調製されたものを用い,発 育速度,集 落の色調と

性状,ナ イアシン試験,PAS分 解試験,ピ クリン酸培地

上での発育,ア リルスルファターゼ試験(3日 法),ツ ィ

ーン80水解試験 ,硝 酸塩還元試験の8項 目について検討

した(臨 床検査,26:1539～1544,1982)。(2)供 試菌:演

者の1人 久世により菌種名をふせ,コ ー ドナンバーのみ

の付された1%小 川培地上継代の臨床分離抗酸菌計52株 。

(3)同定法:上 記の8検 査性状についての検査成績により

同定された菌種名 と既命名菌種名とを菌のコー ドを解い

て照合し,同 定が正しくなされたかどうかを判定 した。

〔成績〕 供試菌52株 中 Mycobacterium tuberculosis 5

菌株が含まれていたが,こ れらはすべて正 しく同定しえ

た。次に光発色性を有する菌株は2株 とも M. kansasii

と同定され,本 菌に定型的な諸性状を示 した。五群菌と

しては M. scrofulaceum 10株 な らびに M. gordonae

1株 とが 含まれ ていた が,い ずれも正しぐ同定 され

た。III群菌 としては定型的諸性状を示した M. avium

 (M. avium-intracellulare) complex 21株 な らび にMr.

 nonchrornogenicurn complex 5株 が含まれていた。M.

 nonchromogenicurn complex の5株 はいずれも希釈菌

液の1白 金耳量を1%小 川培地上に移植し,37℃,7日

培養後においていずれ も微弱ながら発育がみられた。IV

群菌 としては計8株 が 含まれていたが,そ れ らはM.

 fortuitum 6株 と雑菌性のそれ以外のIV群 菌2株 でいず

れも正 しぐ同定された。したがつて,本 キットを用いて

同定 した場合,供 試52株 の全株が既命名菌種名 と一致し

た。〔考察〕8検 査項 目にわたる再現性があり,手 技が

簡単で,同 定に役立つと考えられた抗酸菌同定用キット

を用いて臨床分離抗酸菌52株 を盲検試験によつて検討し

た結果, M. tuberculosis (5株), M. kansasii (2株),

M. scrofulctceum (10株), M. gordome(1株),M.

 avium complex (21株), M. nonchromogenicum co

plex(5株), M. fortuitum (6株),な ら び にごOther

 group IV(2株)所 属の菌株を100%正 しく同定しえた。

M. nonchromogenicum complex と同定しえた菌種は微

量菌接種にもかかわ らず全株において微弱ながら発育が

見られたが,ピ クリン酸培地上での発育はすべて陰性で

あ り,本 培地のslow growersとrapid growersの 鑑

別の有用性が実証された。〔結論〕 先に報告 した抗酸菌

の簡易同定キットは,臨 床分離抗酸菌を用いた場合にお

いても盲検試験でその有用性が認められた。

細 菌 II

第 1 日 (4月11日 月) 10: 00～ 10: 40 C会 場

座長 (国立予研) 金 井 興 美

IC 4. Mycobacterium fortuitum complex のセ

ファロスポリン系薬剤に対するn itro並 びに in

 

感受性について 斎藤肇 ・○佐藤勝昌 ・吉田仁一

・岸健治 ・北川俊之(島 根医大微生物 ・免疫)

〔目的〕 先にわれわれは諸種セファロスポ リン系薬剤が

Mycobacterium intracellurae に対して強い管内抗菌作

用を有することについて報告した。今回は,IV群 抗酸菌

中ヒトに対する起病 性 の明らかな M. fortuitum なら
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びに M.chelonei の本諸種薬剤に対する管内抗菌作用を

検討 し,併 せて M.fortuitum 感染マウスに対す る治

療実験をも試みた。 〔方法〕(1)管 内抗菌 作用:Dubos

培液中32℃,5～7日 培 養菌 (M.fortuitum 30株,

M.chelonei 60株)の0.1%Tween80含 有 生 食 水 で

OD540nm=0.1に 調 製 した もの を,セ フ ァ ロス ポ リン系

薬 剤(15種)の 各 所 定 濃 度 含 有10%牛 血 清 加Kirchner

寒 天 培 地 上 に 画 線 し,32℃,7日 培 養 後 菌 の発 育 の 有 無

を読みとつた。(2)治療実験: M.fortuitum 18367株 の

107コ をddY系 雌 マ ウス(5週 齢)の 静 脈 内へ 投 与 後

Cefotetan(CTT)をo.5,1.5お よび3.0mgあ て4週 間

連 続 皮 下 投 与 し,体 重 測定,Spinning disease発 現 の 有

無 の観 察,剖 検 時 内臓 の 肉 眼 所見 の観 察 な らび にそ れ よ

りの還 元 培 養 を 行 な つ た。 〔成績 と考 察 〕(1)各 薬 剤 の

M.fortuitum に 対す るMICは,Cefoxitin(CFX)な

らび にCTTで25～100μg/mlで あつ た が,他 の薬 剤

で は90%以 上 の 株 に お い て>100μg/mlで あつ た 。 同

様にCFXは M.chelonei subsp. abscessus に対して

も他の薬剤よりも多少な りとも強い抗菌力を示したが,

M.chelonei subsp. chelonei では90器 以上の菌株がす

べての薬剤に対して>100μg/mlの 耐性を示した。(2)

CTT≧100μg/ml耐 性 株 は M.fortuitum では16%に

み られたのに対 し, M.chelonei の両subsp.で は全 株

で あ つ た こ と よ り,本 剤 に よる M.fortuitum とM.

chelonei との鑑別を試みたところ,薬 剤 の80な らびに

90μg/mlに おいて両菌種の鑑別が可能ではあつたが,

実用性には乏しいもののように思われた。(3)CTTに よ

る M.fortuitum 感染マウスの治療実験では,体 重の減

少ならびにSpinning diseaseの 発現はCTT投 与群に

おいて非投与対照群 よりも少なかつた。また腎の肉眼的

病変所見は,対 照群では全例において多少にかかわらず

膿瘍様病変がみられたのに対 し,CTT3.0mg投 与群で

は皆無であり,ま たそれよりの還元生菌単位も薬剤投与

群において有意に少なかつた。 〔結論〕M.fortuitum

はCTTに 対 して,管 内抗菌力はさして強くはなかつた

が,マ ウスにおける感染治療実験ではその効果が期待で

きるようであり,現 在さらに検討中である。

IC5. Mycobacterium avium-intracellulare の

集落形態とin vitro薬 剤感受性並びにマウスに対す

る菌力 ○内平文章 ・桜井信男 ・久世文幸 ・前川暢夫

(京大胸部研内科1)

〔目的〕 M.avium-intracellulare (保 存 株)をcorn

meal glycerol agar(CMGA)に 接種すると,顕 微鏡下

で諸種の集落形態(多 くは2形 態の混合)を 観察するこ

とができる。従来これら集落形態の差が諸種薬剤に対す

る in vitro 感受性ならびに実験動物に対する病原性と

関連しているという指摘があるので,患 者分離株4株 を

用 い,Smooth Transparent(T),Smooth dome-shaped

 opaque(D),Intermediate(IM),Rough(R)の 集 落 形 態

を 示す 菌 を 可及 的 に分 離 す る こ とを試 み,そ れ ぞれ の集

落 形 態形 成菌(以 下T,D,IM,Rと 略)に つ い てin 

vitro薬 剤 感 受 性 とマ ウ ス に対 す る菌 力 を 比較 検 討 し

た 。 〔方 法 〕1972～1974年 に京 大 胸 部 研 入 院 患 者(M

. avium-intracellulare 症)喀 痰 より分離し,1%小 川培

地上,-20℃ で 保存 された4株(31F049,31F059,

31F122,31F135)をDubos Tween albumin液 体培

地に移し,培 養10日 後 の菌液をCMGA上 に接種したと

ころ,3週 後の観察で31F049と31F059の2株 では

TとD,31F122と31F135の2株 にはIMとRの

混在が認められた。それぞれの単一集落を白金線を用い

上記培地に分離することを数回実施したところ,均 一な

集落形態を示す8菌 株を得ることができた。これちの菌

株の2週 培養菌液を用いCephalothin (CET), Rifam

picin (RFP), Ethambutol (EB), Kanamycin (KM),

 Gentamicin (GM), Tobramycin (TOB)に 対するMIC

を上記培地を用いて測定するとともに,1%小 川培地で

感受性検査を実施 した。さらに同一菌液 を 用い,ddY

雄マ ウスにその0.2mlを それぞれ尾静脈に接種,3週

後,6週 後の肺,脾 からの還元菌数,肉 眼的病変,臓 器

重量を観察することにより菌力を比較 した。〔成績〕(1)

31F049と31F0592株 におけるTとDの 比較。Dは

Tに 比してCET,RFP,GM,TOB,KMに 対 してより良

好な感受性を示した。EBに 関 してはその差はなかつた。

1%小 川培地での感受性検査でもRFPに つい(は 顕著

な差が認められ,Dは 完全感受性を示し,Tは 完全耐性

を示 した。その他2,3の 薬剤に対してもDはTに 比較

し感受性の高い傾向が認められた。またddYマ ウスに

対してTはDよ り菌力が強い。(2)31F122と31F135

2株 におけるIMとRの 比較。IMとRは 薬剤感受性

は低く,Tと 同様な成績であつた。ddYマ ウスに対す

る菌力はRがIMに 比 して強 い。〔考察〕 M.avium

intracellulare 保存株は形態学的にも,ま た薬剤感受性,

実験動物に対する菌力においても不均一な函の混合であ

る可能性があり,保存株を用いた成績の評価は慎重を要

する。 〔結論〕 今後の M.avium-intracellulare の薬

剤感受性,菌 力の検討には集落形態の観察があらかじめ

必要 と考えられる。加えて新鮮分離株の集落観察は今後

の研究の基礎となろう。

IC6.　 諸種IV群 抗酸菌の長鎖脂肪酸感受性 斎藤

肇 ・○米山敏美 ・冨岡治明(島 根医大微生物 ・免疫)

〔目的〕 先にわれわれは,W群 抗酸菌の産生するバクテ

リオ シ ン,い わ ゆ るマ イ コバ クテ リオ シ ンの Mycobac

terium diernhoferi, M. chitae などの感受性菌に対す

る抗菌活性は,検 定用培地中に含有されたTween80の
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加 水分解 産物であるオレイン酸によつて主 としてme-

diateさ れたものであろ うことについて報告した。今回

は,諸 種IV群 抗酸菌の長鎖脂肪酸に対する感受性につい

て検討し,マ イコバクテ リオシン感受性との関連につい

て考察 した。 〔方法〕(1)供 試 菌株:nonphotochromo-

genicな M.fortuitum, M. chelonei (subsp. abscessus

および subsp. chelonei), M. smegmatis, M. diernho

feri および M. chitae の5菌 種30株,scotochromogenic

な M. phlei, M. rhodesiae, M. parafortuitum, M.

 neoaurum, M. aurum, M. duvalii , M. thermoresisti

bile, M. gilvum および M. flarescens の9菌 種41株,

な らび にphotochromogenicなM.mccae5株 の 計15

菌 種76株 。(2)脂 肪 酸 感 受 性:1%小 川 培 地 上5日 培 養 菌

の 蒸 留 水 に よる 均等 菌 浮 遊 液(R型 集 落 の もの は3秒 間

超 音 波 処 理)をOD540=0.1に 調 製 し,こ れ を400μg/

ml～0.1μg/mlの 脂 肪 酸 を 含 む4%グ リセ ロ ール 加 ハ

ー トイ ン フ ユー ジ ョン寒 天 平 板 上 に 画 線 し,37℃,7日

培 養 後 の接 種 菌 の発 育 の有 無 を 判 定 した 。 〔成績 〕(1)諸

種IV群 抗酸菌のオレイン酸に対する感受性は M. fortui

tum, M. chelonei の病原性2菌 種で最も低 く(MIC=

>400μg/ml),次 い で M.smegmatis,M.phlei(MIC=

400ƒÊg/ml),M.rhodesiae(MIC=100ƒÊg/ml) の順であ

つたが,こ れらを除いた他の菌株ではいずれもMIC=

<25μg/mlで,比 較的高い感受性を示した。(2)集落 の

着色性 とオレイン酸感受性との関連についてみたところ,

MIC=<25μg/mlの 感 受 性 菌 株 はscotochromogenic

な菌 種 で は78%で あ つ た の に対 して,nonphotochrorno-

genicな 菌 種 で は33%に す ぎ なか つ た。(3)オ レイ ン酸 耐

性 な菌 種 ほ どTween80加 水 分解 能 陽 性菌 株 の 出現 率 が

低 くな る傾 向 が み られ た 。(4)い ず れ の 抗酸 菌 種 もパ ル ミ

チ ン酸 な らび に ステ ア リン酸 に対 して は高 度 耐 性 を 示 し

た(MIC=200μg/ml～ ≧400μg/ml)。 〔考 察 〕IV群 抗

酸 菌 は オ レイ ン酸 に 対 す る感 受 性 の 程 度 に よ りMIC=

25μg/mlを 境 と して2群 に 大別 され た 。 この うち 病 原

性菌種であるM.fortuitum ならびに M.chelonei がオ

レイン酸に対して最も高い耐性を示したが,こ のことは,

抗酸菌に対する宿主のマクロファージ内の殺菌メカニズ

ムには活性酸素代謝系のほかにファゴリソソーム内に産

生遊離される脂肪酸が重要な役割を演じているとされて

いる知見とよく符合 した現象といえよう。またマィコバ

クテ リオシンに対 して感受性の M.diernhoferi および

M.chitae はいずれ もオレイン酸に感受性であつたのに

対 して,マ イ コバ クテ リオ シ ン耐 性 の M.fortuitum,

M.chelonei,M.snzegmatis,M.phlei などではいずれ

もオレイン酸に耐性であ り,両 者間に密接な相関がみら

れた。〔結論〕IV群 抗 酸菌 のうち M.fortuitum,M.

chelonei の病原性菌種ならびに M.phlei,M.smeg

matis および M.rhodesiae はオレイン酸耐性であつた

が,こ れらを除いたすべての菌種がオレイン酸感受性で

あつた。

IC7.　 マイコバクテリアの β-ラクタム抗生物 質感

受性と形態学的変化について 水 口康雄(産 業医大微

生物)

〔目的〕 これまでマイコバ クテ リアは β-ラクタム抗 生

物質に感受性を示さないと考えられてきたが,最 近多く

の新 しい β-ラクタム抗生 物質 が開発され, M.intra

cellulare のようにこれらの薬 剤 に比較的高い感受性を

示すものがあることが知られるようになつてきた。われ

われはマィコバクテリアから細胞壁欠損型を誘導するこ

とをこの数年来試みてきたが,こ の目的に β-ラクタム

抗生物質が使用可能であるかも知れないと考え,い ろい

ろな菌種について感受性を測定するのとともに,そ の際

にみられる菌の形態学的変化について検討 した。〔方法〕

用いた菌は M.tuberculosis, M. bovis, M. kansasii,

 M. gordonae, M. scrofulaceum, M. avium, M. intra

cellulare, M. fortuitum, M. smegmatis,M.phlei 等

で,AMP, SBPC, PIPC, CER, CEZ, CTX, LMOXの

MICをDubos寒 天平板(Tween80を 含 まない)を 用

いて測定し,ま たMICの1/2～1/5濃 度の薬剤を含む

Dubos寒 天平板に発育した菌を位相差顕微鏡 および電

子顕微鏡を用いて観察した。〔成績〕 マイコバクテリア

の多くの菌株は用いた薬剤に対し感受性を示さなかつた

が,特 定の薬剤 とある菌株の組み合わせ(例 えばCTXと

M.kansasii ではMIC2.5μg/ml)で は感受性を示す

場合があつた。M.tuberculosis,M.bovis はいずれの薬

剤に対しても非感受性で, M.kansasii,M.gordonae,

M.scrofulaceum,M.avium,M.intracellulare は菌

株によつてはAMP, CEZ, CTX等 に対し比較的強い感

受性を示した。M.avium-intracellulare-scrofulaceum

complexの 菌 は β-ラクタム抗生物質の処理によリノカ

ルディアに認められるような分岐を伴つた菌糸状発育を

行なうことが明らかになつたが,興 味あることには,こ

のような菌糸状発育をしている菌は形態学的には正常と

は言えないものの多数の隔壁を有しており,グ ラム陰性

菌にみられるような隔壁形成の阻害が菌糸形成の原因で

はないと考えられる。結核菌やスメグマ菌等ではこのよ

うな菌の伸長化 はみられず,ま た M.kansasii やM.

gordonae などは菌糸状発育はそれほど著明ではなかつ

た。 〔考察〕 マイコバ クテ リアの β-ラクタム抗生物質

に対する感受性やそれにより誘導される形態学的変化は

上記のように様々であるが,こ の差は恐らく細胞壁の構

造の違いやペニシリン結合蛋白の違い,さ らには β-ラ

クタマーゼ産生の有無等によつて生 じたものであろう。

これまでマイコバ クテリアにおいてはそのような研究が
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ほとんどなされていなかつたので,今 後はそれらの研究

が必要 になるであろう。 〔結論〕 マイコバクテリアの

β-ラクタム抗生物質に対する感受性は様々であ り,一 部

の菌は菌糸状に発育をするのが認められた。

結 核 菌 の 生 化 学

第 1 日 (4月11日 日) 10: 40～ 11: 20 C 会 場

座長 (結核予防会結研) 戸 井 田 一 郎

IC8.　 新 しい抗酸菌 Gordona aurantiaca の高度

不飽和 ミコール酸と糖脂質 ○富安 郁子(阪 市 大細

菌 ・帝塚山短大)矢 野郁也(新 大細菌)

〔目的〕 Gordona aurantiaca はヒト喀痰から分離され

る日和見病原細菌で,Mycobacteriaに 匹敵する強い抗

酸性を有するが,そ の分類学的位置づけは明らかでない。

束村ら1)お よびMinnikinら2)は 本菌の分類学的検索を

行ない,各 種生物学的性状ならびに細胞壁成分,キ ノン

および脂肪酸組成の分析結果か ら,本 菌がNocardiaま

た はRhodococcusとMycobacteriaの 中間に位置づけ

られることを報告した。 ミコール酸はMycobacteriaを

初めとする抗酸性細菌の最も特徴的な成分であるが,演

者らは本菌の化学分類学的位置づけならびに細胞壁の生

理的特徴を明らかにするために,GC/MSを 用いて本菌

ミコール酸の分子種組成を詳細に解析した結果,本 菌に

はMycobacteriaやNocardiaに 存 在 しない,新 しい

タイプの高度不飽和 ミコール酸が存在することが明らか

となつた。 〔方法〕 G.aurantiaca はPGY液 体培地

(pH7.2)に 振 盈 培 養 し,8～37℃ の範 囲 で 発育 した 菌

体 を定 常 期 初 期 に集 菌 して 脂 質 を 抽 出 した。 菌 体 か ら の

ミコー ル酸 の抽 出,薄 層 ク ロマ トグ ラフ ィー に よる分 離,

硝 酸 銀 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー に よる不 飽 和 度 の異 な る

subclassの 分離,お よび各subclassミ コ ール 酸 のGC/

MSに よる分 離 は 前 報3)に 従 つ て 行 な つ た。 ま た トレハ

ロー ズ の ミコ ール 酸 エ ステ ル は,薄 層 ク ロマ トに よ り分

離 した 後,FD/MSを 用 い て 解 析 した 。 〔結 果〕G.

aurantiaca の ミコー ル 酸 は,TLC上2つ のspot(M1

お よびM1')か らな り,そ のRf値 は, M.smegmatis

または M.chelonei の αお よび α'ミ コ ール 酸 と近 似す

る。 そ れ ぞ れ のspotを 回収 し,硝 酸 銀 薄 層 ク ロマ トに

よ り,不 飽 和 度 の異 な るsubclassに 分 け る と,こ れ ら

は モ ノエ ンか らヘ キ サ エ ン(ま た は ヘ プ タニ ン)に 至 る

高 度 不飽 和 ミコー ル酸 か ら な る こ とが 明 らか とな つ た。

さ らに これ ら各subclassのGC/MS分 析 の結 果 か ら,

lower spot(M1')は,C60-C74ま で の モ ノエ ン酸 か らテ

トラエ ン酸 ま でを 含 み,α 位 にC18:0の 側 鎖 を 有す る こ

と,こ れ に 対 してupper spot(M1)は,C64か らC78

ま で の ジエ ン酸 か らヘ キ サ エ ン(ま た はヘ プ タニ ン)酸

まで を 含 み,α 位 にC20:0ま た はC20:1の 側 鎖 を 有 す る

こ とが 明 らか とな つ た。 一 方,本 菌 の クロ ロホ ル ム ・メ

タ ノ ール 抽 出液 中 に は,TLC上Mycobacteriaのcord

 factorに 近 似す る 糖 脂 質 が 存 在 し,FD/MSに よる解

析 の結 果 か ら,C60-80ミ コ ール 酸 を 構 成 成 分 とす る トレ

ハ ロー ズ ニ ス テ ルで あ る こ とが 明 らか とな つ た 。 〔文 献 〕

1) Tsukamura, M. and S. Mizuno: Kekkaku, 46: 93, 

1971.2) Goodfellow, M. et al.: J. Gen. Microbiol., 

109: 57, 1978.3) Tomiyasu, L.: J. Bacteriol., 151:

 828, 1982.

IC9. Mycobacteriaに おけるエステル ミコール酸

生合成 とその温 度 によ る調 節 ○水野(鳥 山)浄 子

(阪市大細菌)矢 野郁也(新 大細菌)

Mycobacteriaの 菌 体 成 分 中,ミ コ ール 酸 は 最 も特 徴 的

な成 分 で あ り,細 胞 壁 の 主要 な構 成 成 分 と して,菌 の 生

理 的 機 能 や 抗 酸 性 と密接 に 関連 して い る と考 え られ る。

これ らの ミコ ール酸 に は 多 数 のsubclassが 存 在 し,各

菌 種 に 共 通 して 存在 す る α-ミ コ ール 酸 以 外 に,「Rapid

 grower中M.pkleiを 初 め とす るchromogenic group

お よ びSlow grower中 M.avium-intracellulare

scrofulaceum,M.nonchromogenicum complex およ

びM.shimoidei 等にはジカルボンミコール酸(DCMA)

が存在する。われわれはMycobacteriaの ミコール酸の

生合成,環 境への適応について研究し,α-ミ コール酸,

DCMAと も温度によつて鎖長が変動すること1),ま た

DCMAの 生合成 については,安 定同位元素1802を 用

い,エ ステルミコール酸の合成が前段階にあることを見

出 だ した2)。 今 回 M.phlei を 用 い,1802お よ び2-14C-

酢 酸 のextractable lipid(EL)お よびcell wall bound

 lipid(BL)の 各 ミコ ール 酸 へ の取 り込 み につ い て検 討 し,

incubation温 度 に よる変 化 を 調 べ た と こ ろ,ニ ステ ル

ミコ ール 酸 の 生 合 成 は 低 温 で阻 害 され,高 温 に な るほ ど

活 発 に 行 なわ れ,特 にcell wallの ミコ ール 酸 生 合 成

が 活 発 に な る こ とを 見 出 だ した の で 報 告 す る。 〔方 法 〕

M.phleiは3%glucose,0.5%peptoneお よび0.2%

yeast extractを 含 む 液 体 培 地 で 振 盪 培 養 し,前 報 に 従
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い1)2)対 数 増殖 期菌 体 を 用 い て2-4C-酢 酸 お よび18O2

の取 り込 み 実 験 を 行 な つ た 。18Oの 取 り込 み は,大 気

中 の16O2を18O2に 置 換 し,18O2-N2気 流 を 調製 し,

incubateし た。 〔結 果 〕 す で に 報 告 した よ うに2)エ ス

テ ル ミコー ル酸 は,ケ トミ コール 酸 のBaeyer-Villiger

型 酸 化反 応 に よ り分 子 状 酸 素 の 直 接 導 入 に よ り合 成 され,

これ らが水 解 され て2級 アル コ ール とDCMAと して検

出 され る。18OはC18,C20,C222級 ア ル コー ル に取 り込

ま れ る が,ま ず エ ス テル ミコ ール 酸 生 合 成 と脂 質 画 分 の

関 連 性 を 明 ら か に す るた め,18O2中 でincubate後,

ELお よびBLに 分 画 し,取 り込 み 率 を 比 較 した と ころ,

いず れ の画 分 で もC18に 最 も速 や か に 取 り込 まれ,ま た

どの炭 素 数 の アル コ ール に も,ま ずELに 速 や か に取 り

込 まれ,そ の後BLへ 移 行 す る傾 向 が 認 め られ た。 次 に

培 養 温 度 に よる変 動 を検 討 した と こ ろ,高 温 で は,EL,

BLと も180の 取 り込 み は高 く,20℃ の低 温 で は ほ と

ん ど取 り込 み が 認 め られ な くな つ た 。 この よ うな傾 向 は

2-14C-酢 酸 の取 り込 み で も認 め られ,低 湿 で はcell wall

のす べ て の ミ コー ル酸 合 成 が 極 度 に 低 下す る こ とが 明 ら

か とな つ た。 〔考 察 〕 以 上 の 結 果 か ら,Mycobacteria

で は,培 養 温 度 の変 化 に よ り,す べ て の ミコー ル酸 生 合

成 に お い て炭 素 数 が 変 動 し,ま たcell wallミ コー ル酸

組 成 が 変 化 して 環 境 に 適 応 して い る こ とが 明 らか とな

つ た 。 〔文 献 〕1) Toriyama, S. et al.: J. Biochem.,

 88: 211, 1980. 2) Toriyama, S. et al.: Biochim.

 Biophys. Acta, 712: 427, 1982.

IC10.　 結 核 病 巣 の リ ソゾ ー ム プ ロテ ア ー ゼ に つ い て

富 野 郁 子 ・山村 好 弘 ・前 田秀 夫 ・小 川 弥 栄(国 療 刀根

山 病)

〔目的 〕 肺 結核 に お け る 空洞 形 成 に は,病 巣 を 形 成 す る

肺 胞 マ ク ロ フ ァー ジ の リ ソ ゾー ム水 解 酵 素 特 に カテ プ シ

ン群 の 関 与 が考 え られ る。 わ れ わ れ は今 まで に も リソ ゾ

ーマ ル プ ロテ ア ー ゼ に つ い て報 告 し て きて い るが,今 回

は結 核 病 巣 の 蛋 白で血 清 ア ル ブ ミ ン と電 気 泳 動 度 を 同 じ

くす る蛋 白(Tissue　 Substrate　 Protein=TSP)が,結

核 病 巣 の リソ ゾ ー ム プ ロテ ア ー ゼ で分 解 され る こ とを 明

らか に して お り,こ の酵 素 が いか な る プ ロテ ア ー ゼで あ

り,結 核 病 巣 の 空 洞 形 成 に いか に関 与 す るか を 明 らか に

す る こ とを 目的 とす る 。 〔実験 方 法 〕 結 核 加 熱 死 菌 を 肺

注 して 作 つ た 家 兎 結核 肺 よ り粗 抽 出液 を作 り,リ ソ ゾー

ム ミ トコ ン ドリア分 画(LM)を 酵 素標 品 と し可 溶 分 画 の

硫 安50～95%飽 和 分 画 を 基質 蛋 白 と し,pH4.0の クエ

ン酸 バ ッフ ァー 中で 反 応 させ,ア ク リル ア ミ ドゲ ル電 気

泳 動 にか けて,基 質 蛋 白の 消 失 を もつ て酵 素 活 性 を 測 定

した 。 〔実 験 結 果 お よび 考 察 〕 結 核 病 巣 のLM分 画 お

よび 肺 胞 マ クロ フ ァ ー ジに は,電 気泳 動 上,血 清 ア ル ブ

ミン と 同 じ泳 動 度 を もつ 基質 蛋 白(TSP)を 分 解 す る プ

ロテアー ビが存在する。この酵 素はpH4.0以 下 と酸

性側に至適pHを もち,0.1～0.2NNaCl存 在下に活

性を発現する。またカテプシンDの 阻害剤ペプスタチン

Aで よく阻害 されるが,チ オールプロテアーゼ阻 害剤

(E-64)で はほとんど阻害されない。 このことか ら本酵

素はカテプシンDに よく似た酵素と考えられる。一方,

この酵素は家兎血清アルブミン(RSA)お よび牛血清ア

ルブミン(BSA)を 基質として用いても,同 様な分解を

受けるが,TSPを 基質としたときと比べてペプスタチン

Aに よる阻害はほとんど観察されなかつた。このことは,

2種 の酵素が存在するのか1つ の酵素の働 きで,基 質の

異なつたための現象であるのかは明らかにはされていな

い。今後はこの酵素を精製してカテプシンDと 同一であ

るかどうかを明らかにしたいと考えている。

IC11. Substrate film法 を使用してのアンギオテ

ンシン変換酵素と蛋白分解酵素の肺肉芽腫における局

在 ○吉松哲之 ・鬼塚徹 ・水城まさみ ・青木隆幸 ・津

田富康 ・岡嶋透(大 分医大内科第3)

〔目的〕 アンギオテンシン変換酵素(ACE)は サ症や他

の2～3の 疾病で 血清 中に増加していることが知られ

ている。そしてこのACEは 上記の疾病の肉芽 腫 性病

変からも分泌 されているものと考 えられている。 これ

に対し典型的肉芽腫性病変を作る結核 症 ではほとんど

血 清 中のACEの 増 加 は認 められていない。 今回は

これらのことを念 頭におき,実 験的に作つた肺肉芽腫

(BCG肉 芽腫とアジュバン ト肉芽腫)の 組織中における

ACEの 局在についてSubstrate film法 を用い検討 した

ので,蛋 白分解酵素の局在 とともに報 告する。 〔方法〕

肉芽腫形成:家 兎にBCGの40mgかFreund's com-

plete adjuvantの1mlを 耳静脈 より注射,肺 に肉芽腫

を作つた。Adluvant肉 芽 腫 の場 合は2週 目に,ま た

BCG肉 芽腫の場合は3週 目に兎を屠殺し肺 を採集,

凍 結保 存 した。Substrate filmの 作製:ACEfilmは

Hippuryl-L-histidyl-L-leucineとGelatinを 最終濃度

でそれぞれ0.025%と2.5%の 割合に蒸留水に混合しガ

ラス板に塗布 したのち乾燥させ,わ れわれが考えた方法

にて作つた。また蛋白分解酵素のためのSubstrate film

はCunninghamの 方法で作つた。方法:ま ず8μ に切

つた肉芽腫の凍結切片はおのおののfilmに のせ,急 速

冷風乾燥固定を行なつたのちACEfilmの ためには30%

のSucroseを 含むPotasium phosphate-Sodium chlo-

ride bufferpH8.3に,蛋 白分解酵素のためには30%

のSucroseと0.005MのEDTAを 含む0.1Macetate

 bufferpH5.0に つけ,37℃ の 環境下で2時 間反応さ

せた。 その後3回 蒸留水で水洗後それぞれのfilmの 固

定法に従い固定,そ の後後染色を施した。染色後は水洗,

脱水,透 徹,包 埋を行ない鏡検した。〔成績〕Adjuvant

― 9 2 ―



1 9 8 3 年 3 月 1 9 9

肉芽腫ではその類上皮細胞結節に強いACE活 性の局在

が証明され,多 数の空胞や消化域が認められた。これに

反し蛋白分解酵素は非常に弱く,ほ とんど証明されなか

つた。次にBCG肉 芽腫ではACE活 性はほとんど陰性

に近 く,あ つても軽度の染色性の低下を認めるのみであ

つた。 ところが蛋白分解酵素の活性は類上皮細胞に強い

活性が認められた。〔考察〕 以上の結果を総合すると,

ア ジュバント肉芽腫もBCG肉 芽腫も形態的には非常に

類似した類上皮細胞節を肺に作るが,ACEと 蛋 白分解

酵素の立場 より考えると,ま つた く逆に近い反応をもつ

肉芽腫であることが理解できる。そ してこのことは類上

皮細胞の起源の違いか刺激物質による差を反映したもの

か興味深い。〔結論〕ACEの 局在はAdiuvant肉 芽腫

の類上皮細胞に証明されるが,BCG肉 芽腫には証明さ

れない。蛋白分解酵素の局在はACEの それの逆の関係

にあつた。

そ の 他

第 1 日 (4月11日 月) 11: 20～ 12: 10 C会 場

 座 長 (結核予防会結研) 岩 井 和 郎

IC12.　 表面活性剤TritonWR-1339を 用いた結核

感染の修飾,こ とに綱 胞内寄生 性の解析 ○近藤〓

子 ・鈴木健之 ・金井興美(国 立予研結核 ・技術 ・細菌

1)

〔目的〕 非イオン性の表面活 性剤であるTritonWR-

1339(polyoxyethylene ethers)が 試 験管内では抗菌力

がないにもかかわ らず,動 物に投与すると感染防御効果

を発揮することが報告され,そ の作用機序がマクロファ

ージレベルにあることが示唆されてから30年 を超えた。

その後,こ のTritonは ライソゾーム内に蓄積され,ま

た他の細胞内感染症(Leishmania donovani)に も有効

であることが報告されたが,感 染防御機構に関する説明

はいまだ得られていない。一方,私 たちは結核感染の成

立機構の初段階として,マ クロファージに取 り込まれた

結核菌 と食胞膜との物理的な接触ならびにそれに引き続

く膜脂質の動態に注 目して,形 態学的,生 化学的な研究

を続けてきたが,そ の過程の中でTritonの もつ意味に

ついて再度関心をもち,以 下の実験を行なつた。〔方法〕

dd系 マウス雄に感染2日 前よりTritonの2劣 溶液を

0.2mlず つ腹腔内に注射 し,1日 おきに継続投与した。

感染はH37RvR-KMの0.005mgあ るいはRavenel

R-KM株 の0.5mg菌 液 を静脈接種した。 前者の場合

は経時的にマウスの肺および脾内生菌数の消長を観察し,

後者では延命効果をみた。電顕材料の調製はマウス腹腔

に5%にTritonを 含む生食水でBCG(10mg/ml)を

懸濁したもの2mlを 注射し,15時 間 目あるいは4日 目

の腹腔滲出細胞 を集め た。 固定は1%オ スミック酸と

2.5%(v/v)グ ル タルアルデヒド(0.1%カ コジレー トバ

ッファ,pH7.4)と の2:1(v/v)混 液1),脱 水は常法

により,包 埋は低粘性の樹脂を串田の法2)に 従つて使用

した。 〔成績〕Triton投 与により,Ravenel感 染 マウ

スの生存日数は明らかに延長されたが,最 終的には全例

肺に結節が充満し結核死した。 また小量 菌感 染 におい

ては肺内で菌増殖 が抑制 された。 腹腔内に投与された

Tritonは 主 として マクロファージ内に取 り込まれ,多

形核白血球内での存在は観察されなかつた。 またBCG

はいずれの細胞にも認められ,マ クロファージ内の菌体

はTritonを 取 り込んだ食胞,い わゆる トリトソーム中

に浮かんでいるようにみえ,こ れまで感染組織中で認め

られたように食胞 と菌 との密着像 はなかつた。 〔考察〕

TritonWR-1339の 作用機序は菌 と食胞膜との接触阻

害であ り,こ れによつて宿主細胞を一時的に保護するも

のと想定した。その実証のためにさらに膜 レベルの解析

実験で検討中である。 〔結論〕TritonWR-1339の 結

核感染に対する防御効果をマウス感染実験で確認し,電

顕観察によつてその作用機序を検討した。 〔文献〕1)

 Hirsch, J. G.・Fedorko, M. E.: J. Cell Biol., 38: 615,

 1968. 2) Kushida, H.: J. Electron Microsc., 29: 193,

 1980.

IC13.　 活動型気管支結核症17例 の治療i成績 ○近内

良信 ・橋本明栄 ・児玉長久 ・鶴田正司 ・荒井六郎 ・河

原正明 ・李龍植 ・古瀬清行 ・横山邦彦 ・喜多野彦 ・小

西池穣一(国 療近畿中央病内科)山 本暁(同 病理)

〔目的〕 気管支結核症は抗結核剤投与によつて排菌が陰

性化しても,胸 部X線 像での無気肺や気管支狭窄像の改

善が得られず,強 い咳嗽等の呼吸器症状や肺機能障害の

残存することがある。今回,活 動性の気管支結核症にお

ける抗結核剤投与後の臨床経過と治療成績を中心に調査

検討した。〔方法〕 対象は昭和50年4月 ～57年6月 に気

管支鏡検査によつて葉気管支以上の太い気管支に活動性

の結核性病変を有すると確認された症例で,瘢 痕性狭窄

は除外し,ま た抗結核剤投与開始後6カ 月以上経過観察
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しえた症例に限つた。〔成績〕 症例は17例 で,性 別は男

1例,女16例 であつた。年齢は24～78歳 と幅広く,平 均

年齢は50.4±17.2歳 であつた。初発症状は咳漱が17例,

喀痰量の増加が14例,発 熱が6例,労 作時呼吸困難が3

例 であつた。結核の既往を有するものは8例 で,合 併症

としては結核性胸膜炎が2例,縦 隔 リンパ節結核が1例

であつた。喀痰結核菌陽性で抗結核剤投与開始か ら1～

5カ 月後に,気 管支病変の観察のため気管支鏡施行 した

ものが8例 で,喀 痰結核菌陰性で肺癌等との鑑別のため

気管支鏡施行したものが9例 であつた。 この9例 全例に

気管支鏡下生検を施行し,結 核性肉芽腫や類上皮細胞の

得られたものが8例 で,生 検組織塗抹陽性のものが7例

であつた。狭窄 ・閉塞や,白 苔 ・肉芽のみられた部位は,

気管1,右 上 幹4,右 中幹2,右 中葉支4,右 下幹1,

左主気管支2,左 上幹3で あつた。抗結核剤投与により

全例が3カ 月以内に排菌陰性化し,気 管結核の1例 を除

いた16例 が3カ 月以内はこ症状軽快した。胸部X線 像な診

断確定時と治療後約6カ 月とで比較すると,無 気肺像の

みられた14例 のうち,13例 は不変で1例 は改善がみられ

た。無気肺像のなかつた3例 の うち1例 は,経 過中無気

肺出現し悪化した。浸潤影像のみられた15例 のうち13例

は改善～消失し,2例 は不変であつた。気管支造影や断

層像での気管支狭窄 ・閉塞像は16例 にみられ,12例 は不

変で,4例 は改善がみられた。1回 目の気管支鏡検査後

4～12カ 月に,再 び気管支鏡検査で病変観察 しえた8例

中7例 は白苔等が消失するも瘢痕性狭窄がみられ,1例

は狭窄等の所見なく完全治癒と考えられた。 〔考察およ

び結論〕 気管支結核症は強化化療によつて排菌陰性化

となるが,胸 部X線 像や気管支鏡での肉眼的観察では,

無気肺像や療痕性狭窄が残存することの多いことが分か

つた。

IC14.　 気管支結核の症例の病理学的検討 。河村宏

一 ・岡安大仁(日 大1内)河 端美則 ・青木俊明 ・岩井

和郎(結 核予防会結研)

〔目的〕 肺門部気管支の狭窄,閉 塞を来すような結核性

気管支炎の発生機序を明らかにすることを目的とした。

〔方法〕 結研における昭和45年 以降の中枢部(主.葉.

区域)気 管支に活動性または非活動性結核性病変を認め

た20例 について再検討を加えた。肺病巣を含む病変部の

再構成図を作製するとともに気管支を各レベルで標本作

製 しその病変の性状と拡が りについて検討を加えた。

〔結果〕(1)気 管支結核症例の男女比は7:13と 女性に多

かつた。(2)病変 の部位としては主気管支3例,主+葉 気

管支4例,葉 気管支5例,葉+区 域気管支4例,区 域気

管支4例 であつた。葉気管支では上葉枝6例,上 大区枝

3例,中 葉枝3例,下 葉枝1例 であつた。区域枝では右

B1+B2,右B2,右B8で あつた。(3)肉 眼的には病変部

の性状は19例 に狭窄,閉 塞を認めたが,1例 では狭窄は

認められなかつた。(4)病変部より末梢の気管支の変化は

肺葉気管支までに病変のある17例 中12例 が気管支拡張症

と粘液貯留で,2例 が気管支拡張症 と活動性小空洞であ

つた。区域気管支に病変のある3例 中2例 に末梢の気管

支拡張症があ り,1例 に閉塞性乾酪性気管支炎の像が見

られた。(5)肺野病変では空洞が6例,乾 酪巣(石 灰化あ

るいは小さな線維乾酪性のものが多かつた)が13例 み ら

れた。(6)組織学的には体内に狭窄部を残して切断された

ため病変部の検索のできなかつた1例 を除いた19例 の中

で,病 変部に活動性結核性変化のみられたものは6例 み

られた。すなおち気管支結核として切除された症例の約

7割 は陳旧性瘢痕化病変のみであつたことが注目される。

(7)病変部より末梢の気管支に結核性病変のみられたもの

は20例 中7例 で,そ のうち肺野の病変と連続性のあるも

のは活動性空洞のある4例 であつた。換言すれば20例 中

13例 において孤立性に結核性病変が中枢部気管支にみら

れた。(8)肺内 リンパ節に結核性病変を認め,そ れが気管

支結核の発症に関与したと思われるものは今回の検索の

範囲では1例 もみられなかつた。(9)気管支結核における

線維化は軟骨輪外にも及び全層性にみられ,平 滑筋,気

管支腺を萎縮消失せしめ,こ れを置き換えるような著し

い膠原線維の増生とその収縮がみられた。〔考察 ・結論〕

(1)気管支結核20例 では女性にやや多 く,主 から区域まで

の気管支に好発していた。(2)切除時すでに線維化し活動

性の結核性病変なみない症例が大部分であつた。また末

梢肺野についても非活動性の小乾酪巣のみのものが多く,

活動性の大空洞のあるようなものは少数例にしかみられ

なかつた。

IC15.　 気胸を併発した肺結核症例の検討 。松田美

彦 ・吾妻洋.山 内則子 ・手塚毅 ・中野昭 ・大谷直史 ・

井槌六郎(国 療中野病呼吸器科)平 田正信 ・木村荘一

(同外科)浜 野三吾(国 療南横浜病外科)

〔目的ならびに方法〕 肺結核症と気胸の合併にはいろい

ろな型があり,呼 吸不全に陥る例 も多く厳 しい管理を必

要 とする。そこで昭和50年 ～56年 の7年 間に気胸を併発

した肺結核症例について検討した。〔成績ならびに考按〕

この7年 間に入院した結核菌 陽性 の活 動性肺 結核 は

3,417例 で,こ れら菌陽性例中の気胸合併は25例(0.73

%)で あつた。さらに非定型抗酸菌症に3例 の気胸合併

があり,陳 旧性不活動性肺結核に合併した気胸は42例 で

あつた。活動性肺結核で気胸を合併した25例 についてみ

ると,男20例,女5例 であり,年 齢は19～70歳(平 均46

歳)で あ り,30歳 以上の中高年層が20例(80%)を 占め

ている。気胸発生状況なみると,突 然の呼吸苦で胸部X

線撮影を施行したところ,気 胸発生と同時に肺結核を発

見した初回同時発見例が7例(28%)に み られた。呼吸
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不全例が多く緊急な処置を必要 としている。肺結核化療

中に発生したもので ドレーン挿入のみでは呼吸不全の改

善がみられず,人 工呼吸器による呼吸管理を必要とした

ものは3例 あり,全 例救命しえて菌も陰性化 し,現 在社

会復帰している。肺結核治療経過中の気胸合併 も突然の

呼吸苦で発生することが多 く,気 胸合併を念頭において

適切な処置が必要である。最近RFPを 含む強力化療初

回治療の2例 に治療開始後9日 目および14日 目に気胸発

生をみた。両例とも胸部X線 所見でブラ,ブ レーブが読

影される。これらブラ,ブ レーブは結核のために形成さ

れたものとは考えられず,ブ ラおよびブレーブな所有す

る症例が肺結核とな り,治 療開始後気胸を併発したと考

えられ,強 力化療による修復過程中に末梢気道のチェッ

クバルブ作用が発生したものと推察している。2例 に気

胸後膿胸化をみている。1例 は剥皮手術施行し現在社会

復帰 し,他 の1例 は死亡している。25例 中7例(28%)

に死亡をみている。非定型抗酸菌症プラス気胸例はすべ

て65歳 以上であつた。 〔結び〕7年 間にみられた肺結核

(活動性および不活動性)プ ラス気胸の80例 についてみ

た。

IC16.　 空洞性肺疾患の臨床的検討 。三間孝雄 ・山

本保.荻 間勇(新 潟市民病内科)

〔目的〕 胸部X線 像上空洞影を呈する疾患は多いが,こ

れらの疾患の臨床上の問題 点な明らかにする。 〔方法〕

胸部X線 像上空洞性陰影を示した自験61例 を対象とし,

これらを疾患群に分類 し,臨 床的 に検討した。 〔成績〕

A)各 疾患群間の比較。(1)症例 は4群 に分類される。I

群:肺 結核症24例,II群:肺 膿瘍26例,III群:肺 癌9例,

IV群:肺 血管性疾患2例(Wegener肉 芽腫症,肺 血栓

塞栓症)で ある。I～III群 は中高年齢の男が多い。(2)臨

床所見。II群 には高熱,悪 臭痰,飲 酒歴が多 く,III群 に

は体重減少,ば ち指,喫 煙歴が多くみられた。(3)検査所

見。I群 はツ反陽性例が多く,II群 は赤沈高度亢進,白

血球増多例が多い。喀痰検査はI群 の結核菌塗抹陽性38

%,培 養陽性71%,II群 の有意病原菌陽性12%,皿 群の

細胞診陽性22%で あつた。(4)胸部X線 所見。I群 の空

洞影は上葉に多く,壁 は薄 く平滑で周囲に撤布巣がみら

れる。II群 は内腔平滑で鏡面像もみられる。III群は大形

の不整厚壁空洞が多い。IV群 のWegener肉 芽腫症は多

発性空洞を示 した。(5)気管支鏡。III群では83%に 細胞診,

組織診が陽性であつた。IV群 のWegener肉 芽腫症 も経

気管支肺生検で診断された。(6)吸引性肺生検。施行例の

75%に 陽性所見が得られた。B)各 疾患群 の検討。(1)I

群肺結核症。喀痰検査が陰性で,経 気管支肺生検で診断

された例もある。(2)II群肺膿瘍。起炎菌を推定できた例

は8例 で,黄 色ブ ドウ球菌3例,連 鎖球菌1例,嫌 気性

菌1例,真 菌3例 である。その検出方法は,喀 痰3例,

肺穿刺液1例,血 液培養2例,皮 下膿瘍1例,剖 検2例

である。耐性ブ菌血症も2例 にみられた。真菌性肺膿瘍

は全例白血病治療中の発症であ り,ム コール症,ア スペ

ルギルス症であり,抗 真菌剤治療例は軽快 している。(3)

III群肺癌。腺癌4例,扁 平上皮癌2例,小 細胞癌2例,

大細胞癌1例 と各組織型がみられた。大部分の例は1年

以内に死亡している。(4)IV群。Wegener肉 芽腫症(限

局型)は ステロイ ドとcyclophosphamideで 軽 快 して

いる。慢性肺血栓塞栓症は,約5年 の経過で死亡 した。

〔結論〕(1)空 洞性肺病変は壊死性感染症,血 管閉塞性病

変,腫 瘍にみられる。診断が困難な例には吸引性肺生検,

経気管支肺生検を積極的に行な う必要がある。(2)肺膿瘍

の中には白血病治療中にみられる真菌性膿瘍があ り,抗

真菌剤治療法が有効なこともある。(3)肺血管炎や肺血栓

症なども少数ではあるが空洞影を示すことがある。(4)肺

癌の空洞形成は,扁 平上皮癌のみでなく腺癌にも多く,

未分化癌にもみられる。

非 定型抗酸菌 症 I

第1日 (4月11日 月) 13:30～14:00 C会 場

座長 (国療近畿中央病) 喜 多 野 彦

IC17.　 国療東京病院におけるM.kansasii症 の経

験,と くに経過,予 後,治 療期間について 。下出久

雄(北 病)長 沢誠司(国 療東京病)

〔目的〕M.kansasii症 は全国各地で増加の傾向にあ り,

国療東京病院ではかな りの長期観察例も増加してきたの

で,経 験を総括するとともに,と くに本症の治療期間に

ついて検討した。〔方法〕1982年10月 までに東京病院で

M.kansasiiが 検 出された患者61名 のうち偶発排菌1,

人型菌 との同時頻回排菌1例 を除いた本菌による感染症

と思われる59例 について観察した。 〔成績〕(1)本 症 は

全非定型抗酸菌(AM)症426例 中の13.8%を 占める。

(2)年次別症例数は1966～76年 では毎年1～3例(年 平均

1.6)で あつたが,1977～82年 では毎年4～10例(年 平均

6.8)に 増加した。(3)年齢別では30歳 代,40歳 代 ともに
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25.4%で 最 も多く,20歳 代(11.9%),70歳 代(10.2%)

な ど各年齢にみられ,男 が大多数(54例,91.5%)を 占

める。(4)既往の呼吸器疾患ないし粉 じん吸入歴の有無に

よつて一次感染型と二次感染型 に分けると,前 者が34

(57.6%),後 者が25(42.4%)で あつたが,一 次感染型

は高齢者では低率(70歳 代 で16.7%)で 若年者ほど高率

(20～30歳 代86%)で ある。二次感染型の発症因子とし

ては粉じん吸入が最多(12/25,48%)で,結 核6,閉 塞

性肺疾患5で あつた。(5)X線 所見の学会分 類 ではII1～2

型が47(79.7%)でII3～I型 の重症は5(8.5%),III型 は

7(11.9%)で1側 のみの例(33)で は右側が25(75.8

%)を 占めた。(6)6カ 月以上の観察例(47)に ついて排

菌経過をみると,RFPま たはTHを 含む化療では39/

40(95.1%)が 菌 陰性化し,他 の化療方式では5/7(71.5

%)の 陰性化率であつた。充分な化療にもかかわ らず菌

陽性持続 しているものは1例 のみである。RFP,THを

含む化療開始後菌陰性化 までの期間は大部分(34/41,

82.9%)は1カ 月以内であつた。RFP,THを 含む化療

を6カ 月以上使用した場合には再排菌例はみられない。

(7)入院期間は年次的に次第に短縮する傾向にあり,1976

年 以後では6カ 月以内が25/38(65.8%)で あつた。(8)

死亡例は7/59(11.9%)で,う ち4/7(57.1%)は 癌を

合併 していた(3例 は肺癌で1例 は肺癌末期の感染,2

例 は本症経過中の肺癌発生例でいずれも粉 じん吸入転歴

があつた。他の2例 はアスペルギルスや緑膿菌,ク レブ

シエラの混合感染による呼吸不全,全 身衰弱死で,1例

は脳軟化症による死亡である。(9)菌陰性化空洞やブラが

残つた23例 中1年 以上観察例は16例 であるが,こ のうち

3例(18.8%)に アスペルギルスの二次感染がみられた。

〔考案 ・結論〕(1)本 症は1977年 ころから増加しつつある。

(2)一次感染例が多く,と くに若年者に高率である。(3)男

が大部分を占め,有 空洞例の中等症が大部分で,病 変は

右側に多い。(4)RFP,THを 含む化療では大部分が1カ

月以内に菌陰性化し,6カ 月以上使用例に再排菌はない

ので,化 療期間は12カ 月以内でよかろう。

IC18.　 当院における非定型抗酸菌症の検討 °李英

徹 ・片上信之 ・坂本廣子 ・石原享介 ・岩崎博信 ・梅田

文一 ・中井準(中 央市民病)阪 井宏 ・森上千波 ・影浦

正輝 ・角田沖介(神 戸市立玉津病)鴨 志田正五(結 核

予防会兵庫支部)

〔目的〕 昭和46年1月 ～57年11月 に入院した非定型抗酸

菌症(AM症)を 総括 し,本 院でのAM症 の実態を明

らかにした。 〔方法〕AM症 の診断は国療共研基準暫

定案(結 核55:513,1980)に 準 じた。 〔成績〕(1)M.

intraoellulare症(Mi症)37例,M.kansasii症(Mk症)

13例 であつた。(2)年次別ではMi症 は46～51年 は計11

例,52～57年 は計26例 で,55年 以後は毎年5例 であつた。

Mk症 は46～56年 は52年 の2例 を除き毎年0～1例 であ

つたが,57年 は4例 と増加した。(3)年齢 ・性別はMi症

では平均年齢57.6歳 で50歳 代が13例 と最 も多く,50歳 代

・60歳代が62.2%を 占めた。男25例,女12例 であつた。

Mk症 では平均年齢45.5歳 で40歳 代が4例 と最も多 く,

20～40歳 代が61.5%を 占めた。男12例,女1例 であつ

た。(4)既往症および合併症はMi症 で86.5%,Mk症

で53.8%に み られた。 肺結核,胸 膜炎の既往はMi症

で25例(67.6%)に,Mた 症では3例(23.1%)に み ら

れた。このうち肺切または胸郭成形の既往はMi症 では

10例,Mk症 では1例 にみられた。結核以外の呼吸器疾

患はMi症 では16.2%,Mk症 では7.7%に み られた。

Mi症 の4例(10.8%)に 胃切の既往があつた。(5)なん

らかの 自覚症 状を伴つたものはMi症 では62.2%,

Mk症 では53.8%で あつた。Mi症 では血痰が最も多く,

自覚症状の約半数を占めた。(6)胸部X線 所見はMi症 で

は基本型A1,B10,C26例 であつた。Mk症 ではB9,

C3,F1例 であつた。空洞性病変はMi症 で78.4%に,

Mk症 では84.6%に み られた。両症ともに空洞性病変は

右側が左側よりも約2倍 多かつた。Mi症 で肺切または

胸郭成形の既往のある10例 の術後より入院までの期間は

平均18.2年 で,右 全摘を受けた1例 を除く9例 で手術側

に空洞性病変がみられた。Mi症 での気管支型病変は6

例でみられ全例女性であつた。(7)治療 法ではMi症 の2

例 で手術が行なわれた。化療のみを行ない1年 以上経過

な観察しえたMi症28例 の うち6カ 月以内に培養陰性と

な りその後も排菌のみられないものは3例 のみであつた。

Mk症 で1年 以上経過観察しえた7例 は化療開始後3カ

月以内に全例で培養陰性となつた。〔考察 ・結論〕 本院

での46年 よりのAM症 はMi症74%,Mk症26%で

Mk症 の占める割合が比較的高かつた。44年 にMk症

の第1例 を報告 して以来,53年 よ りは毎年1例 を経験し

ていたが57年 は4例 と多く,今 後の増減に注目したい。

Mi症 は52年 よ り毎年3～5例 であるが54年 より結核病

棟入院患者の減少がみられるため,入 院患者数との比率

では増加傾向にある。

IC19. Mycobacterium intracellulareに よ るブ

タの抗酸菌症-発 生状況と分離菌株の性状 °佐藤明

正 ・中院邦彦(神 戸市環境保健研究所)穴 田勝進 ・松

尾秀輝 ・武部秀 ・佐藤良平 ・松田守弘(神 戸市食肉衛

生検査所)

〔目的〕 日本の非定型抗酸菌症の約90%は,M.avium-

M.intracellulare complexに よつて引き起こされてい

るが,こ の菌種はヒト喀痰以外に,土 壌や家畜からもし

ばしば分離され,そ の感染経路が論議されている。 この

ような中で,神 戸市食肉センターに搬入されたブタの1

群に,非 定型抗酸菌症の集団発生のあることをみたので,
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その発生状況と感染源を調査した。〔材料と方法〕1978

年1月 ～80年12月 の3カ 年間に,神 戸市食肉センターに

搬入されたブタ107,144頭 の解体検査で,804頭 に結核

様病巣がみられた。その一部に対 してチール ・ネルゼン

染色法を施し抗酸菌な確認し,病 理組織検査および抗酸

菌の分離 ・同定検査を実施して抗酸菌症を確かめた。こ

の過程で集団発生が明らかになつたN養 豚場の飼育環境

を調査 した。ブタ由来分離株と飼育環境由来分離株につ

いて,Schaeferの 血清のうち4,8,9型 の3種 血 清 を

用いて予備的に血清型別を検討した。〔結果〕(1)結 核様

病巣が認められた804頭 の うち,579頭 はN養 豚場出荷

のものだつた。3カ 年の平均陽准率は11.59%6で あつた。

病巣の病理組織学的所見は,壊 死巣を中心として類上皮

細胞の増殖がその周囲を取 り囲み,さ らに線維化層を有

する結核様結節の特徴を具備するものが多かつた。41頭

の病巣中その全部が類似な肉芽腫の特徴を示 していた。

菌の分離培養は57頭 の病巣に対して実施 し,56病 巣から

RunyonのIII群 抗酸菌を検出した。そのうち18株 につい

て菌の性状を精査した。 いずれもMavium-M.intra-

cellulare complexの 性状を示すものであつた。(2)N養

豚場で使用 している5種 類の配合飼料と飲水からは,抗

酸菌は陰陸であつた。豚舎に使用している敷料のオガク

ズと未使用のオガクズおよび豚舎入口付近の土壌から,

それぞれM.avium-M.intracellulare complexを 分離

した。(3)ブタ由来の分離株 と飼育環境由来分離株につい

て,Schaefer血 清 中4,8,9型 の血清な用いて凝集試験

を予備的に実施した。この結果,ブ タ株および敷料オガ

クズ由来株と未使用オガクズ由来株には,と もに8型 か

9型 血清と反応 した。豚舎付近の土壌由来株には4,8,

9型 血清 に反応するものはなかつた。〔結論〕 神戸市食

肉センターに搬入されたブタの一群に,集 団発生の抗酸

菌症が認められた。そのN養 豚場の環境調査より,豚 舎

敷料用のオガクズにその感染経路を見出だした。分離菌

の生化学的性状と血清型別試験により,当 ブタ抗酸菌症

はM.intracellulareの 血清型8型 および9型 の同時感

染と推定される。

非 定 型 抗 酸 菌 症 I I

第1日 (4月11日 月) 14:00～14:20 C会 場

座長 (京大胸部研内科1) 久 世 文 幸

IC20. Myeobacteriam nonchromogenicum

 Complexに よる慢性肺感染症の1例 光岡明夫 ・千

葉渉 ・清水慶彦 ・伊藤元彦 ・寺松孝 ・°久世文 幸 ・鈴

木康弘 ・前川暢夫(京 大胸部研)

〔目的〕Runyonの いわゆるGroupIIIに 含 まれる菌種

の中には肺非定型抗酸菌症の原因として本邦で最も頻度

の高いM.avium-intracellulare Complex以 外 にM

nonchromogenicum, M.terrae, M. trivialeな どの現在

一応非病原性と考えられている菌種が含まれ,臨 床細菌

学的にはこれ ら菌種はM.nonchromogenicum Comp-

lexと 一括されて鑑別,同 定されているが,ま れにこれ ら

の菌種が肺外感染症の原因菌になつたとい う報告があり,

肺感染症の分野においても疾患との関連を示唆する報告

がある。私どもは職場の検診で右肺下野に透亮像を含む

病変 を発 見 され,喀 痰中からM.nonchromogenicu

m Complexの 頻回排出を認め,数 カ月の化療の後右下葉

切除を実施 した 症例を経験 したので報告する。 〔症例〕

52歳 男。粉 じん職歴なく既往に著患はない。自覚症状は

ほとんどなく問診で少量の喀痰が持続していたことを認

めたのみである。56年6月 職場の定期検診で胸部X線 上

右下肺野に径3O×35mmの 透亮像を認められ,肺 結核の

診断でINH・RFPを 開始されたが,服 用は短期間で喀

痰検査も充分実施されず,56年12月 まで放置に近い状態

であつた。12月16日 の喀痰培養で抗酸菌陽性とな り,外

科療法をすすめられ,57年1月26日 当院に入院した。入

院後INH・RFP・EBを 開始したが,4月 に至るまで毎月

喀痰培養で抗酸菌な検出し,4月 の胸部X線 所見で病巣

は全体として縮小傾向を認めるもなお径25×20mmの

厚壁空洞の残存を示 し,外 科治療の適応と考え,5月25

日右下葉切除を実施 した。入院前1カ 月に分離された菌

株を含め,入 院後5カ 月間に分離された抗酸菌は同一性

状で,発 育速度7～10日,R型,暗 発色(-),光 発色

(-),硝 酸還元(+),Tween80水 解(5日)(+),カ タ

ラーゼ半定量法20～47mm,PAS培 地黒変(-),ア リ

ルスルファターゼ(3日)(-),ピ ク リン酸培地発育(-),

ウレアーゼ(3日)(-),ナ イアシンテス ト(-)を 示 し

M.nonchromogenicum Complexに 属 す る菌と推定 し

た。抗結核薬に対す る感受性検査ではTH,EBの2剤

に完全感受性が認められたのが特徴であつた。なお切除

肺の空洞内容物および空洞壁より同様な性状をもつ無数

の抗酸菌を分離 している。病巣の病理組織学的所見では

結核病巣と類似の所見が得られた。現在化療を継続し外
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来治療中であるが経過は良好で,術 後喀痰中から抗酸菌

は検出されていない。〔考察と結論〕 本症例はM.non

-chromogenicum Complexが 原 因菌となつたと考えられ

る極めてまれな例である。患者は肺疾患の既往歴なく,

入手しえた発病前の胸部X線 写真でも著変を認めなかつ

た。かかる宿主に非病原性と考えられている菌種が感染

症を惹起 したという事実は興味深い。

IC21.　 非定型抗酸菌症(III群 菌)の 手術成績か ら

みた外科療法の適応 °小山明 ・安野博 ・守純 一・徳

田均 ・和久宗明(結 核予防会結研附病外科)佐 藤瑞枝

・青木正和(同 内科)

〔目的〕 非定型抗酸菌特にIII群菌 は抗結核薬に対する感

受性が低いため内科的治療には多 くの期待をかけえない

が,一 方外科療法にも種々の背景因子,病 巣の拡が り,肺

機能などによる適応限界がある。そこで当院において手

術を行なつたIII群菌症の術後成績を検討し,外 科療法の

適応について考察を試みた。〔方法〕 対象は当院におけ

る手術例35例 で,男31例,女4例,年 齢は18～65歳,平

均43.1歳 である。手術成績は病巣の拡が りにより次の4

群 に分けて検討した。すなわちA群:単 発ないし数個の

小空洞と散布巣が1葉 内に限局 している限局型。B群:

1葉 のほぼ全体から同側他葉にも散布巣を有する中等度

進展型。C群:対 側にも散布巣を認める両側型。D群:

両側空洞,排 菌を示す広範進展型である。 〔成績および

考察〕A群 の12例 には葉切が10例,区 切が2例 に行な

われ,全 例で術後排菌が止まり,手 術適応としては全く

問題がない。B群 の7例 中3例 の初回手術例はいずれも

葉切(+胸 成)に より菌は陰性化した。再切除の4例 中,

区切後悪化の3例 に対して葉切が2例,肺 別が1例 に行

なわれ,他 の1例 は葉切後の悪化に区切が追加されたが,

全例で菌陰性化に成功した。術後悪化例であつても病巣

がなお限局していれば積極的に再切除を行なうべきであ

る。C群 は14例 で,初 回手術9例 のうち2例(上 中切1,

胸成1)が 術側に悪化を来 し,再 排菌がみられた。再手

術の5例 中,左 上切後右上葉に空洞形成を生じた症例に

右上切を行なつたが,残 存病巣が悪化進展し,術 後5年

8カ 月で死亡 した。機能的に肺剔除が不能であ り,手 術

適応外であつたと思われる。D群:2例 のみで,1例 に

は両側葉切が行なわれ,他 の1例 も対側手術を考慮中で

ある。この群の症例のほとんどは手術適応外であるが,

機能的に許されるならば検討する価値があろう。〔結論〕

III群菌症の手術例35例 の術後成績から手術適応を検討し

た。病巣が1葉 内に限局するか,他 葉に小散布巣を認め

る程度の中等度進展例の手術成績は良好で,再 切除例で

もよい適応となる。両側進展例では残存病巣の悪化の危

険があ り,特 に背景因子にブラや気管支拡張症を伴 う例

が多いことからも手術適応決定は慎重でなければならな

い。 しかし両側例でも両側手術により菌陰性化を得られ

た症例 もあ り,病 巣の拡が りと機能的切除限界を考慮し

て手術の可能性を検討する価値はあると考える。

免 疫 I

第1日 (4月11日 月) 14:20～15:00 C会 場

座長 (京大胸部研) 桂 義 元

IC22.　 肺結核患者におけるモノクローナル抗体を用

いた免疫担当細胞の検討 。北沢邦彦 ・大久保喜雄 ・

和田茂比古 ・長坂正幸 ・古川厚 ・草間昌三(信 大1内)

〔目的〕 最近の基礎免疫学の著しい進歩によつて得られ

た新知見が臨床に応用されつつある。われわれは今回肺

結核患者において,末 梢血中の免疫担当細胞(T細 胞,

suppressor/cytotoxicT細 胞,helper/inducerT細 胞,

natural killer細 胞)の 膜抗原およびその免疫生物学的

活性を最近開発されたモノクローナル抗体を用いて検討

した。〔方法〕 肺結核(38～77歳)22名,お よび健常者

(22～64歳)16名 よりヘパ リン添加末梢 血を採 取 し,

Lymphoprepに より単核細胞を採取 した。これらの細

胞を各種モノクローナル抗体と反応させ,4種 類の細胞

すなわち,(1)ヒ トT細 胞であるLeu1+細 胞,(2)ヒ ト

supPressor/cytotoxicT細 胞 で あ るLeu2a+細 胞 ,(3)

ヒ トhelper/inducerT細 胞 で あ るLeu3a+細 胞,(4)

ヒ トnatural killer(NK)細 胞 で あ るLeu7+細 胞 の割

合 を 蛍 光 顕 微鏡 に て算 出 した 。 また 一 方NK活 性 はK

562を 標 的 細胞 と した51Cr release assayに て測 定 した 。

さ らに精 製 ツベ ル ク リン(PPD)に 対す る抗 原 特 異 的 増

殖 反 応 に お け るNK細 胞 の 関 与 を検 討 す る た め,細 胞

をNK細 胞 に 対 す る抗 体 で あ る抗Leu7抗 体 と補 体,

また は補 体 のみ で処 理 して5日 間 培 養 し,そ のDNA合

成 を測 定 した。 〔成 績 〕 肺 結 核 の 末 梢 血 に お け るLeu

1,Leu2a,Leu3a,Leu7陽 性 細 胞 率 は そ れ ぞ れ50 .3

%±8.6,24.5%±5.0,24.0%±2.1,24.6%±6.7で 対

照 と して の健 常 者 の そ れ は そ れ ぞれ63.7%±8.0,27.0

%6.1,33.9%±8.1,20.7%±11.5で あ つ た。 肺 結 核 で
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は健常者に比較してLeu1陽 性細胞率とLeu3a陽 性

細胞率はともに低下 していた(そ れぞれP<0.005,P

<0.01)。Leu2a陽 性細胞率は両者間に差はみられなか

つた。またLeu7陽 性細胞率は健常者および肺結核で

はともに高齢者に高い傾向を認めた。51Crに よるcyto-

toxity assayは 健常者,肺 結核 とも高齢者で高値を示し

た。PPD特 異的増殖反応において はanti Leu7と 補

体処理によりその反応は抑制されなかつた。〔考察 ・結

論〕 肺結核は健常者に比較 してLeu2a+細 胞 のphe-

notypeは 肺結核 と健常者において差を認め ない。 しか

し特異的免疫生物学的機能においては両者では差が認め

られる可能性がある。一方Leu1+,Leu3a+細 胞 はと

もに明らかに減少していた。この結果 は主にLeu3a+

細胞 の減少によることを示している。Leu3a+は 免疫反

応において本質的に重要な働きをする可能性を示すとも

考えられる。一方,健 常者,肺 結核患者ともNK活 性

が高値を示したが,こ の結果は年齢による変化の可能性

が考えられる。われわれは昨年PPD特 異的増殖細胞は

Leu1+ Leu2a- Leu3a+, Leu1+ Leu2a- Leu3a-

の2種 類の細胞であることを報告 した。最近末梢血中に

はphenotypeと してはLeu1+ Leu7+細 胞,Leu1-

 Leu7+細 胞が存在するという報告 があ るが,PPD特

異的増殖細胞はLeu7-の 細胞であ り,そ の生物学的機

能 としてはLeu1+細 胞 とLeu7+細 胞で重複 が ない

ことが示された。

IC23. PPD刺 激 による ヒトTリ ンパ球サブセット

の変動(第2報)白 土裕江 ・露口泉夫(大 阪府立羽曳

野病)

昨 年 本学 会に おい て,ツ 反陽性末梢血 リンパ球をin

 vitroに おいてツベルクリンPPDで 刺激を行なうと,

Ia抗 原陽性Tリ ンパ球(Ia-T)が 増加することを報告

した。一方mitogen等 の刺激により活性化されたTリ

ンパ球と特異的に反応す る単 クローン抗体抗Tac抗 体

が報告され,Iaと は異なる抗原を認識するるいわれて

いる。今回われわれは結核患者,結 核性胸膜炎患者にお

いて,PPD刺 激 によるリンパ球サブセ ットお よび活性

化Tリ ンパ球の変動を,単 クローン抗体OKTシ リーズ,

抗Tac抗 体を用い検討を加えた。〔材料と方法〕 ツ反

陽性健常人,結 核患者および結核性胸膜炎患者の末梢 リ

ンパ球(PBL)な らびに胸水 リンパ球(PFL)を 用い,

in vilroでPPDま たはConAと ともに培養を行な

つた。 リンパ球サブセットおよび活性化Tリ ンパ球の検

出は,単 クローン抗体OKT4,0KT8,0KIa1(Ia)

お よび抗Tac抗 体を用 い,間 接蛍光抗体法にて行なつ

た。〔成績と考察〕 培養前におけるPBLの リンパ球サ

ブセ ットは,結 核患者 ではOKT4,0KT8陽 性細胞

の割合は健常人と比べて差はみられなかつた。しかし胸

膜炎患者では,健 常人PBLに 比べOKT4陽 性細胞の

割合がPFLに おいて増加してお り,OKT8陽 性細胞

の割合がPBLに おいて増加がみられ た。PPD刺 激6

日目におけるリンパ球サブセットの変動は,結 核患者,

健常人いずれにおいても個体差が大きくはつきりした傾

向はみられなかつた。一方胸膜炎患者では,PFLに お

いてhelperのphenotypeで あるOKT4陽 性細胞の

割合がPPD刺 激により明らかを増加を示 したのに対し,

そのPBLで はむしろ減少の傾向がみ られた。Suppre-

ssor phenotypeの といわれているOKT8陽 性細胞の

割合は,胸 膜炎患者PBLに おいて増加がみられた。胸

膜炎患者PBLで はPPD刺 激によりsuppressorTリ

ンパ球が活性化を受けると考 え られ,PPD刺 激による

分裂幼若化反応が弱いこととの関連が示唆された。次に

PPD刺 激による活性化Tリ ンパ球の変動 を抗Ia,抗

Tacお よびわれわれが活性化Tリ ンパ球の一つ の マ ー

カーにな りうることを報告した自己赤血球とロゼットを

形成する細胞(auto-RFC)を マ ーカーとして調 べた。

PPD刺 激に よ り強い分裂幼若化反応を示す胸水細胞を

用いて行なつたところ,こ れらいずれのマーカーで調べ

ても著しい活性化Tリ ンパ球の増加 をみた。ConA刺

激ではTac陽 性細胞,auto-RFCの 増加はみられたが,

Ia-Tの 増 加はみられなかつた。われわれは現在これら

活性化Tリ ンパ球相互間の異同について検討中である。

IC24. FACSに よ る肺結核発病患者の末梢 丁細胞

サブセ ットの解析 ○西川潔 ・坂口泰弘 ・米田尚弘 ・

石橋純子 ・三上理一郎(奈 良医大内)・ 白井史郎(国

療西奈良病)

〔目的〕 肺結核発病の生物学的要因の一つとして,免 疫

異常が推測される。今回われわれはT細 胞特異的モノク

ローナル抗体を用いて,末 梢T細 胞サブセ ットの解析を

行ない検討を加えた。〔対象と方法〕 症例は排菌陽性の

初回肺結核発病未治療患者23例(年 齢46±13歳)と,年

齢をほぼ一致させた健常対照20例(年 齢43±12歳)で あ

る。ヘパ リン加末梢血 より,Ficoll-Hypaque比 重遠 心

法により分離した1×106個 の単核球 を,FITC標 識モ

ノク ロー ナル抗Leu-2a(SupPressor/cytotoxic),抗

Leu-3a(helper/inducer),抗Leu-4(totalT)抗 体1μg

と反応させ,FACS(fluorescence activated cell sortor)

を用 いて10,000個 の細胞について解析 し,そ れ ぞれの

陽性%な らびにLeu-3a(TH)/Leu-2a(Ts)細 胞 比を求

めた。〔成績〕(1)健 常対照のLeu-2a細 胞%は24±4.7,

Leu-3a細 胞%は41.2±8.2,Leu-4細 胞%は64.0±

10.4,TH/Ts比 は1.73±0.6で あつた。肺結核患者の

それらはそれぞれ20.75±9.9,41.2±9.5,61.7±9.1,

であつた。肺結核患者においてLeu-2a細 胞%の 低下と,

TH/Ts比 の増加傾向がみられた。(2)TH/Ts比 が3.0以

― 9 9 ―



2 0 6 結 核 第 5 8 巻 第 3 号

上の例は,肺 結核患者23例 中8例 にみられた。TH/Ts比

が3.0以 上の患者群と3.0未 満 の患者群に分けて,臨 床

的検討を行なつた。〔結論〕 肺結核発病患者のT細 胞サ

ブセ ットスペクトラムは,健 常人 と広い重なりをもつて

はいるものの,Leu-2a細 胞(SupPressor/ cytotoxic)の

減少,TH/Ts比 の増加の方向に広がつていることが 示

唆された。

IC25.　 遅延型過敏症媒介能およびヘルパー活性を持

つ株化T細 胞の機能変化 ○喜納辰夫 ・矢野勝喜 ・高

沖悠子 ・桂義元(京 大胸部研)

〔目的〕 ツベルクリン型の遅延型過敏症(DTH)はT細

胞によつて媒介される反応であるが,こ のT細 胞は抗体

産生におけるヘルパーT細 胞と類似 していることは以前

か ら知られていた。最近Bianchiら(1981)は,ヒ ツジ

赤血球(SRBC)に 特異的なヘルパーT細 胞クローンを

作 り,こ の細胞がDTH活 性をもつことを示 した。す

なわちDTHと ヘ ルパー活性は1つ の細胞の異 なる機

能であることを明確な方法で示した。しかしなが ら多く

の研究者が経験しているように,DTHと 抗体産生は平

行して出現しない場合が多く,Bianchiら の結果をその

まま受け入れるには無理 が ある。われわれはDTHと

ヘルパー活性を矛盾なく説明できる証拠を得ることを 目

的として,以 下の研究を行なつた。〔方法〕 動物 と免疫

法:BALB/cマ ウスにtrinitrophenyl(TNP)化 同系脾

細胞を皮下注射した。長期培養 とクローン化:リ ンパ節

細胞にX線 照射 したTNP化 脾細胞 を加 えて,RPMI

1640-5%ウ シ胎児血清中で培養 した。3週 間目以後はT

細 胞増殖因子(TCGF)を 加えて培養 した。 クローン化

は0.3cell/wellの 濃度でマイクロプレー ト中で培養し

た。DTHテ ス ト:培 養細胞とTNP化 脾細胞をfoot-

padに 注射し,20～24時 間後の肥厚を測定した。ヘルパ

ー活性:TNP特 異 的ヘルパー活性を測定した
。〔成績と

考察〕(1)多 数 の培養株のDTH活 性 とヘルパー活性を

調べた結果,そ の多くは両活性を示したが,DTH活 性

が非常に強くヘルパー活性が弱いもの,あ るいはそ の

逆のものがみ られた。一部の株はDTH活 性を示しな

がらヘルパー活性は全 く示 さなか つた。長期培養株の

DTH,ヘ ルパ ー活 性 は いず れ もLyt1+2-細 胞 によ

つて担わ れ ていた。以上の結果は,ヘ ルパーT細 胞 と

DTH媒 介T細 胞は,(1)別 々の細胞である,(2)同 じ細胞

であるにしても条件によつて一方の活性のみが発現する,

のいずれかであることを示している。(2)より詳 しく解析

するためにクローン化を行なつた。ヘルパー活性を もつ

いくつかのクローンを得たが,こ れらは増殖能,マ イ ト

ージェン反応性
,ヘ ルパー活性においてそれぞれ少 しず

つ異なつていた。 クローンの1つ(HET-2)は よく増殖

するので,DTHと ヘルパー活性の関係を検討すること

ができた。HET-2は 最初両活性をもつていたが,培 養

を続けるうちにヘルパー活性のみをもつもの,DTH活

性 のみをもつものに変化 した。現在,Bianchiら と同じ

SRBC特 異 的なヘルパー/DTHク ローンも得ているの

で,こ のクローンも含めて活性発現の変化をもたらす要

因を追求中である。〔結論〕DTHと ヘルパー活性は同

一の細胞によつて担われているが
,条 件によつては一方

の活性のみが発現すると考えられる。

免 疫 I I

第1日 (4月11日 月) 15:00～15:40 C会 場

座長 (国立予研) 徳 永 徹

IC26. BCGに 対 す る遅延型 アレルギーの抑制機

構:抑 制性T細 胞の誘導におけるマクロファージの役

割 ○中村玲子 ・徳永徹(国 立予防結核部)

〔目的〕BCGに 対する遅延型 アレルギーの低反応性マ

ウスC3H/Heで は,免 疫の成立を抑制する抑制性T細

胞が出現する。われわれはIn vitroに おいて抑制性T

細胞を誘導する実験系を確立 した。この系を用いて抑制

性T細 胞の誘導における細胞間相互作用を解析し,特 に

マクロファージの役割 を 明らかにする。 〔方法〕 正常

C3H/Heマ ウスの脾細胞をプラスチ ック粘着性細胞と

非粘着性細胞に分け,粘 着性細胞をさらに抗Thy1抗

血清と補体で処理してマクロファージ画方とした。非粘

着性細胞はナイロンウール ・カラムを通してT細 胞画方

とした。マクロファージ画方はさらに抗Ia抗 血清(抗

I-Ak,抗I-Jk,抗I-Jb)で 処理をしたのち,T細 胞と

再構築し,抗 原としてPPD50μg/mlを 添加しRPMI

1640培 地(5%FCS,5×10.2-5ME加)中 で4日 間培

養 した。ある実験ではT細 胞を抗Ia抗 血清で処理 した。

培 養細 胞 をサイクロフォスファミド前処理C3H/He

に静脈内移入し,直 ちにBCG生 菌107で 皮下感作し

た。2週 後10μgのPPDで 遅延型足蹠反応を測定し,

細胞移入を行なわない対照に比し抑制があるかどうかを
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検討 した。抗血清の特異性は,吸 収実験により検討した。

マ クロファージとT細 胞のH-2特 異 性 は,C57BL/6

のマ クロファージとC3H/HeのT細 胞の組み合わせで

検討 した。 〔成績〕PPDと ともに培養したC3H/He

の脾細胞中には,BCGに 対する遅延型 アレルギーの成

立を抑制する抑制性T細 胞が誘導される。この際マクロ

ファージを 抗I-Ak,ま たは抗I-Jb抗 血清と補体で処理

しても,抑制性T細 胞の誘導には影響がみられないが,抗

I-Jk抗 血清 と補体で処理すると抑制性T細 胞は出現し

なかつた。このことは,抑 制性T細 胞の誘導にはI-J陽

性マクロファージが必要であるが,I-A陽 性マクロファ

ージは必要でないことを示す。 またC3H/HeとH-2

の異 なる抗I-Jbは 無効であることから,抗 血清の特異

性,H-2 restrictionが 示 された。 このことはさらに抗

Iak抗 血清の吸収実験によつても明らかとなつた。H-2

の異なるC57BL/6の マ クロファージは,C3Hの 抑

制性T細 胞を誘導できなかつた。T細 胞画方を抗I-Ak

で処理しても抑制性T細 胞が誘導されたが,抗I-Jkで

処理すると抑制性T細 胞は出現しなかつた。したがつて

抑制性T細 胞の前駆細胞もまたI-J陽 性 であることが知

られた。 〔結論〕BCGに 対する遅延型アレルギーの抑

制性T細 胞誘導には,I-J陽 性 マクロファージとI-J陽

性のT細 胞が必要である。

IC27.　 肺 結核症 にお ける末 梢 リンパ球ADCC

 Killerお よびNutural Killer活 性 ○浅井学 ・伊奈

康孝 ・野田正治 ・野村靖郎 ・加藤万之輔 ・皿井進(大

同病内科)山 本正彦 ・高田勝利 ・杉浦孝彦 ・森下宗彦

・鳥井義夫 ・市村貴美子 ・橋上裕 ・吉川公章 ・鈴木雅

之(名 古屋市大2内)鈴 木隆元 ・千田嘉博(名 古屋第

2赤 十字病呼吸・器科)

〔目的〕 肺結核症の病態の成立には,細 胞性免疫の関

が重要視されている。Natural Killer(NK)細 胞 および

ADCC(antibody dependent cell mediated cytotoxicity)

 Killer(K)細 胞は,細 胞性免疫に関与する細胞の中の1

つであ り,肺 結核症の免疫状態に関して,Kお よびN

K活性に関する報告は少ない。今回われわれは肺結核症に

おいてKお よびNK活 性を測定 し,そ の病態との関連

詳細に検討したので報告する。〔対象および方法〕K

性 は肺結核患者27例 を対象とし,健 康成人31例 を対照に

NK活 性は肺結核患者57例 を対象とし,健 康成人45例

対照にした。末梢血より型通 りFicoll Conray法 に よ

りリンパ球を分離しeffector cellと し,K活 性はマイ

クロプレー ト法で,NK活 性は51Cr relese法 により

測定 した。 〔成績〕 肺結核患者のK活 性は,7.1±2.

8(mean±SD)%で あ り正 常者(4.5±1.8)に 比べて

意(p<0.001)に 高値であ り,そ のうち56%が 正常者

り高値を示した。 しか しK細 胞実数では121±79/mm3

であ り正常者(99±44)と 不変であつた。病型別,有 病

期間の長短,排 菌の有無ではK活 性に有意差は認められ

なかつた。空洞の有無では,無 空洞例においてK活 性は

%,実 数 とも高値傾向を示した。また有空洞例でK活 性

は,%で は35%,実 数では12%が,無 空洞例でK活 性は

%で は86%,実 数では71%が 正常者より高値を示した。

末梢血 リンパ球数では相 関 関係は認められなかつた。

肺結核患者のNK活 性は34.3±14.9%で あ り,正 常者

26.9±12.3に 比べて有意(p<0.01)に 高値を示 した。

その うち39%が 正常者 より高値を示した。病型別では病

変の拡が りにつれて高値になる傾向を示した。有病期間

の長短,排 菌の有無,空 洞の有無,末 梢血 リンパ球数で

は相関関係は認められなかつた。〔結論〕 肺結核患者27

例 につきK活 性を,57例 につきNK活 性を測定し,以

下の結果を得た。(1)肺結核患者のK活 性は,正 常者に比

べて有意に高値を示した。K細 胞実数では正常者 と不変

であつた。(2)肺結核患者のNK活 性は正常者に比べて

有意に高値を示 した。(3)K活 性は肺結核患者において,

病型別,排 菌の有無,有 病期間の長短,末 梢血 リンパ球

数では相関関係はなかつた。(4)肺結核患者のNK活 性

は,有 病期間の長短,排 菌の有無,空 洞の有無,末 梢血

リンパ球数とでは相関関係はなかつた。

IC28.　 大量化学療法を行なつた癌患者の免疫反応性

の指標としてのツベルクリン反応 ○森重福美 ・行徳

淳一郎 ・坂井淑子 ・有馬智子(太 刀洗病)桂 義元(京

大胸部研)

癌 の治療 として最 も有効な方法は,大 量の抗癌剤を投与

することであるが,こ の方法を活用するには,投 与前に

骨髄細胞を採取,保 存 し,抗 癌剤投与後に移入する手続

きが不可決である。このような治療法は,そ の有効性が

知 られているにもかかわ らず,現 実にはほとんど行なわ

れておらず,し たがつて抗癌剤の大量投与の及ぼす免疫

反応力への影響については不明の点が多い。太刀洗病院

では進行末期癌患者(第3～4期)約100人 について,

大量療法を行ない,良 好な治療成績を得ている。これら

の患者の治療前後における免疫反応力のテス トとして,

ナチュラルキラー(NK)活 性,ポ ークウィー ドマイ トー

ジェン(PWM)反 応性,ツ ベルクリン反応(ツ反応),フ

ィ トヘマグルチニン(PHA)に よる皮内反応を調べてい

る。ここではツ反を主体に報告する。〔材料と方法〕 抗

癌剤:主 としてア ドリアマイシン100～200mgと マイ

トマイシンC20～30mgを 同時に1回 投与。 病状に応

じて同剤または,別 の抗癌剤を用いて2回 目,3回 目の

治療を行なつた。骨髄細胞:両 腸骨 より採取し,凍 結保

存する。抗癌剤投与後4,5日 目に静注により移入する。

ツ反応:PPD0.05μgを 皮内注射。PHA反 応:PHA

2.5μgを 皮 内注 射。PWM反 応:リ ンパ球 に1/100
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PWMを 加え,7日 目にIgG産 生細胞を検出。NK活

性:K-562細 胞を標的として調べた。 〔成績〕(1)大 量

化学療法を行な う以前のツ反応のデータをみると,癌 が

進行し,死 期が近づくにつれてツ反応が陰性化する傾向

がみられ,ツ 反応は病状の重要な指標であることが明ら

かであつた。(2)大量化療を行なつた患者のうち,治 療前

からツ反応が陰性の患者には良好な治療効果が得 られな

い傾向がみられた。(3)大量化療を行ない,治 癒 しつつあ

る患者のツ反応,そ の他の免疫能力テス トで以下のよう

な結果を得た。(i)末 梢の 白血球数は骨髄細胞移入後,

2～4週 目にほぼ正常値に回復する。(ii)NK活 性は

抗癌剤の大量投与によつてそれほど強い影響を受けない。

(iii)PWM反 応性は大量投与の直後は非常に低下する

が,そ の後回復する傾 向にある。(iv)PHA反 応性は

正常人と患者で大差はないが,抗 癌剤投与後低下する。

(v)ツ 反応は患者では正常人より低い。抗癌剤投与後明

らかに低下する。 しか し投与後1～2カ 月目には反応が

回復する場合が多い。これらの結果は,ツ 反応が癌患者

の病状のみならず,抗 癌剤大量投与からの回復の最 も良

い指標 となることを示している。

IC29.　 胸腺内BCG死 菌注射によるツベルクリン遅

延型反応の抑制 加藤一之 ・○山本健一(北 大免疫研)

〔目的〕 大量のBCG死 菌静注をあらか じめ受けたマウ

スは,BCG細 胞壁(CW)感 作 によるツベルクリン遅延

型足蹠反応(DTH)が 抑制される。私どもはこの現象の

機序を明らかにした。今回はこの抑制がBCG死 菌 の胸

腺内注射によつても量的に効率よく起 こるか,ま た,そ の

機序を調べた。 〔方法〕C3H/HeMsマ ウス4～8週 齢

の雌を用いた。BCG死 菌 は日本株 ソー トン培養10日 の

ものを100℃30分 加 熱調製し,50μgを2μlに 含ませ,

胸骨を切つて胸腺の可視下に右葉に注射した。抗原特異

性を調べるためListeria菌 を用いたが,EGD株 をTry-

pticase soybrothで 培養後-70℃ に保存,生 菌免疫には

103を 静注した。死菌としては加熱後水洗乾燥 し,50μg

をBCG死 菌 と同様に胸腺に注射した。DTHはBCG

CW300μg皮 下接種4週 後,Listeria生 菌免疫7日 後に

そ れ ぞ れPPD10μg,Listeria protoplasm10μgを 足 蹠

皮 内 に 注 射,24時 間 後 の 腫 脹 で 調 べ た 。 脾 プ ラス チ ッ ク

非 付着(Non-ad)細 胞 は 赤 血球 を 除去 した 脾細 胞の10%

仔 牛 血 清 加RPMI1640浮 遊 液 をSephadexG-10カ ラ

ム で分 離 した 。Macrophage Migration Inhibition(MI)

testはSykes-Moore型chamberを 用 い ,毛 細 管 よ り

遊 走 す る細 胞 面積 を 対応 抗 原 のPPDあ る い はListeria

 protoplasm50μg/mlを 含 む 培 地 の もの と,非 含 有 の も

の とを 比較 す る方 法 に よつ た 。BCGCW免 疫腹 腔 滲 出

細 胞(HectorPEC)と 脾Non-ad細 胞 を9:1に 混 合

しMI testを 行 ない,前 者 のMI活 性 を後 者 が 阻 止 す る

か 否 か を み た 。 またNon-ad細 胞 の 性 質 を 明 らか に す

るた め,抗 マ ウ スIg血 清 と補 体,抗 マ ウ スbrain-

associatedO(BAO)血 清 と 補 体 で 処 理 後,Effector

 PECのMI活 性 に 対 す る抑 制 効 果 を 調 べ た。 〔成績 〕

(1)BCGあ るい はListeria死 菌 を あ らか じめ胸 腺 に注 射

して お く と,BCGCWあ るい はListeria生 菌 で 誘 導 さ

れ るDTHは と もに抑 制 され た 。(2)DTH抑 制 細 胞 は 脾

に存 在 して い る と思 わ れ る の で,BCGあ るい はListeria

死 菌 胸 腺 注 射 マ ウ ス脾 のNon-ad細 胞 のBCGCWと

Listeria感 作Effector PECへ の影 響 をMI testで み

る と,明 らか に抑 制 が あ り,こ の抑 制 はNon-ad細 胞

の 抗BAO血 清 処 理 で 失 わ れ た。(3)BCG死 菌 胸 腺 注 射

後7日 目にサ イ クロ フオ ス フ ァマ イ ド(CY)200mg/kg

腹 腔 注 射,そ の5日 後 にBCGCWで 感 作 す る と,

DTHの 抑 制 は み られ な くなつ た。 〔考 察 と結 論 〕 少量

のBCG死 菌 注 射 で み られ るBCGCWあ る い はLis-

teria生 菌 感 作 に よるDTH発 現 の抑 制 はListeria死 菌

の 胸 腺 注射 で もみ られ る こ とか ら,こ のDTH抑 制 は抗

原 非 特 異 的 で あ る。 またMI testに よる 解 析 はBCG

あ る い はListeria死 菌 胸 腺 注 射 マ ウ ス脾Non-ad細 胞

に よ りEffector PECのMI活 性 が 抗 原 非 特 異 的 に 抑

制 され,ま た 抗BAO血 清 処 理 で抑 制 が な くな る こ とを

明 らか に した。 ま たin vivoのCY投 与 の 結 果,DTH

抑 制 が み られ な くな る こ とか ら,こ の 抑 制 に 関 与す る細

胞 はCY感 受 性T細 胞 で あ る。

免 疫 I I I

第1日 (4月11日 月) 15:40～16:20 C会 場

座長 (北大免疫研) 山 本 健 一

IC30.　 ヒ ト肺胞マクロファージの抗結核菌作用―感

染初期防御における抗菌抗体の意義― ○菅守隆 ・安

藤正幸 ・西川博 ・杉本峯晴 ・荒木淑郎(熊 大1内)

〔目的〕 肺胞マクロファージ(AM)は 肺 生体防 御 の

first cell lineと して機能してお り,結 核菌の侵入に際

しても感染初期の防御の主体をなすものと考えられる。
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今回は,こ のAMの 抗菌作用に抗結核菌抗体がいかな

る役割をなしているかを検討する目的で研究を行なつた。

〔方法〕 対象は健康成人志願者10名(喫 煙者6名,非 喫

煙者4名)と した。AMは,右B8aを 生 食 水100ml

(25ml×4回)に て洗浄し,RPMI1640(含10%FCS)

培地 にて4×105/mlと なるように浮遊した。BCG菌 液

は,乾 燥BCGワ クチンを使用 し,生 食水にて0.D.=

1.O0O(吸 光度570nm)に なるように調整 して1mlず

つ試験管に分注 した。 これを3,000rpm20分 間遠心し,

上 清を除去 したのち,結 核患者血清(PS),正 常人(ツ

反陽性)血 清(HS),あ るいは生食水(Saline)の1ml

を入れ,よ く混和後37℃30分 間培養した。培養終了後,

生食水にて3回 洗浄 したのち,生 食水1mlを 添加し,

おのおの患者血清処理菌(PS-BCG),正 常人血清処理

菌(HS-BCG)お よび生食水処理菌(Saline-BCG)と

した。NBTテ ス トはAM液0.2ml,0.3%NBT液

0.2mlお よび 各前処置菌液0.2mlを 混和し,4℃ に

て600rpm3分 間遠心 したのち,次 いで37℃,30分 間

恒温器にて培養した。培養終了後4℃ にて,1,500rpm

10分 間遠心し,沈 渣にて塗抹標本を作製したのち,石 炭

酸フクシン液にて抗酸菌 染色を行なつた。 〔成績〕(1)

BCG感 染30分 後 のヒ トAMのSaline-BCG貧 食率は

40%,PS-,HS-BCG貧 食率は60%で 血清処理BCG

菌の貧食率は増加していた。(2)Saline-BCG感 染30分 後

のヒ トAMのNBT還 元能は,非 感染AMに 比 し亢

進していた(p<0.025)。(3)あ らか じめ血清で前処理 し

たBCG菌 を ヒトAMに 感染させると,AMのNBT還

元能は著明に亢進した。(Saline-BCG vs HS-BCG:p

<0.005, Saline-BCG vs PS-BCG:P<0.001)。(4)AM

に貧食された患者血清処理BCG菌 には多量のNBT還

元 ホルモザンが付着していた。 この現象は細胞内BCG

菌 のみに認められ,細 胞外の菌には認められなかつた。

〔考察ならびに結語〕 ヒトAMにBCG菌 を感染させ

るとNBT還 元能が亢進したが,こ の時BCGを 患者血

清で前処置しておくと,AMのNBT還 元能は さらに

著明に亢進 した。 その機序 としては,BCGと 結合 した

抗菌抗体のFc-portionがAMのFc-receptorと 結合

すると,こ れが刺激とな り,AMの スーパーオキサイ ド

産生機構が作働するものと思われ,こ の点に関してはさ

らに動物実験にて検討中である。AMは 他のマクロファ

ージに比べて酸化的代謝機構が亢進していること,ま た

肺胞被覆層内にはIgGが 比較的多量に存在することか

ら,こ の系は肺の感染初期防御機構に重要なものと考え

られる。

IC31. Acute stravationに おける免疫反応性,感

染抵抗性の変化について-第2報 ○樋口和行 ・二

宮清 ・小橋修 ・重松信昭(九 大胸部研)原 田泰子 ・石

橋 凡 雄(国 療 大牟 田病)

〔目的 〕 わ れわ れ は 昨年 の 本 学 会 にお い てacute star-

vationが マ ウス に及 ぼ す 影 響 とし て,次 の よ うな 報 告

を 行 な つ た。(1)体 重 お よび 肝 臓,脾 臓,胸 腺 重 量 の著

明 な 低 下 。(2)SRBCに 対 す る 免 疫 反 応 性 は 遅延 型反 応

(DTH),抗 体 産 生 能 とも に低 下 。(3)細 網 内 皮 系 の 貧食

能 の 低 下 。(4)disteriaのprimary infectionに 対す る 抵

抗 性 の 増 強 。 今 回 は さ らに い くつ か の新 知 見 を 加 え,こ

れ らの 変 化 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 starva-

tionと して2日 間 飼 料 を 与 えず,そ の間 水 は 自 由に 摂 取

させ た 。SRBCに 対 す る免 疫 反 応 性 と して,遅 延 型 反

応 を み るた め に 足 蹠 反 応(FPT)を,抗 体 産 生能 を み る

た め に 脾 臓 中 の プ ラ ー ク産 生細 胞(PFC)に つ いて 検 討

を 行 なつ た 。 感 染 抵 抗 性 の 変 化 を み るた め にdisteriaの

感 染 実 験 を行 なつ た 。 〔成 績 〕(1)DTHの 低 下 の機 作 を

解 明す る た め にSRBCで 感 作 した 所属 リ ンパ 節 細 胞 に

よるDTHのpassive local transferを 行 なつ たが,こ

の 実験 でDonorにstarvationを 行 な うとFPTの 低 下

が み られ るが,Recipientにstarvationを 行 な つ て も

FPTの 低 下 は み られ なか つ た。(2)脾 臓 中 のPFCの

secondary responseを み る と,SRBC初 回 感 作(pri-

ming)の 前 にstarvationを 行 な う と抑 制 が み られ た 。

しか し,初 回感 作 が 正 常 に 成 立 した場 合 に はBooster in-

jectionの 前 にstarvationを 行 な つ て もsecondary PFC

 responseは 影 響 を 受 け なか つ た 。(3)starvation施 行 マ ウ

ス で はdirteriaのprimary infectionに 対 す る感 染 抵 抗

性 は 明 らか に増 強 が 認 め られ た 。しか し,少 量 のdisteria

生菌 免 疫 の前 にstarvationを 行 な う と,disteria抗 原 に

対 す る 遅 延 型 反 応 は 低 下 を 示 し,secondary infection

に 対 して は抵 抗 性 の減 弱が 認 め られ た 。 〔考 察〕2日 間

のstarvationに よ りSRBCに 対 す る免 疫 反 応 性 は,

DTH,抗 体 産 生 系,と もに そ の 免 疫 の成 立 は 著 明 な抑

制 を 受 け る。 しか し,一 度 成 立 した免 疫 の発 現 に はstar-

vationは な ん ら影 響 を 与 え な い 。disteria感 染 に お い

て も免 疫 の 成 立 は 抑 制 さ れ て い る 。しか し,primary

 infectionに お い て は逆 に 感 染 抵 抗 性 の 増 強 が 認 め られ

た 。 この メ カ ニズ ム と して,免 疫 反 応 性 が 全 般 に 低下 し

た 状 態 に お い てmacrophageのnonspeci色activation

が 存 在 す る こ とが 示 唆 され た。

IC32. マ ウ ス のM.intracellulare感 染 に 対 す る

抵 抗 性 の 遺 伝 支 配 ○後 藤 義孝 ・中村 玲 子 ・高 橋 宏 ・

徳 永 徹(国 立 予 研結 核)

〔目的 〕M.intracellulareを 実 験 的 に マ ウ スに 感 染 し

非 定 型 抗 酸 菌 症 の モデ ル とす る場 合,M.intracellulare

の毒 力が さ ほ ど強 くな い た め マ ウス の系 統 に よつ て は強

い抵 抗性 を示 す 。 こ の抵 抗 性 の 機 序 を探 る 手掛 りと して,
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種 々 の マ ウスを 用 いて 感 染 後 比 較 的 早 期 に認 め られ る抵

抗 性 の遺 伝 支 配 を 部 分 的 に 調 べ た 。 〔方 法〕 実 験 に は

非 定 型 抗 酸 菌 症 患 者 由来 のM.intracellulare(Tanabe

株)を マ ウ ス で継 代 し,1%Tween80加 小川 培 地 で培

養 した も のを 用 い た。M.intracellulareに 感 受 性 の

C57BL/6(B6)マ ウ ス と抵 抗 性 を 示すC3H/He(C3)

お よびそ のF1,F2,F1と 両 系 統 の親 マ ウ ス との 戻 し交 配

に よ るF1×B6,F1×C3マ ウス を 用 い てsegregation

 analysisを 行 な つ た 。B6,C3,F1マ ウ スに5×106CFU

の菌 を 静 脈 内接 種 し,1,4,9,20日 目に 脾 内 生 菌 数 を

測 定 した 。F17匹,F215匹,F1×B631匹,F1×C3

15匹 に は7×106CFUを 静 脈 内に 接 種 し20日 目の 脾 内

生 菌 数 を 測 定 した。 前 もつ て調 べ て おい た 接 種 直 後 の 脾

内 定 着 菌 数 と比較 し,菌 が 増 加 した 個 体 を 感 受 性 型(S

型),そ うで な い ものを 抵 抗 性 型(R型)と した 。 また 抵

抗 性 と主 要 組 織 適 合 抗 原(H-2)と の 関 係 を 調 べ る 目的

で,C57BL/10(B10,H-2b)と そ のcongenic strain

で あ るB10・A(H-2a),B10・D2(H-2d),B10・BR(H-

2k),近 交 系 マ ウスA/J(H-2a),DBA/2(H-2d),CBA

(H-2k)に7×106CFUの 菌 を 静脈 内接 種 し,1,7,14

日 目に脾 内生 菌 数 を 測 定,菌 の増 減 を調 べS型 とR型 に

分 けた 。 〔成 績 〕B6,C3,F1マ ウス で継 時 的 に脾 内生

菌 数 を 調 べ た 結 果,1日 目は いず れ も脾 あた り5.4～5.5

(log10)で あつ た 。B6マ ウス で は4日5.85,9日6.3,

20日6.85と 増 殖 傾 向 が み られ た。 一 方C3,F1マ ウ スは

と もに 増 殖 が み られず,ほ ぼ 横 ば い で 推 移 した 。segre-

gation analysisの 結 果,F17匹,F1×C315匹 は す べ

てR型 を 示 した 。F1×B6は31匹 中15匹(48.3%)がR

型 を 示 し,SとRの 比 率 は ほ ぼ1:1で あ つ た。F2は

15匹 中11匹(73.3%)がR型 を示 し,SとRの 比 率 は ほ

ぼ1:3で あ つ た。S,R型 は マ ウ スの 性 お よび 毛 色 に は

リン ク し て い な か つ た。 またB10と そ のcongenic

 strain,近 交 系 マ ウ スを 用 い た 実 験 か らB10,B10・A,

B10・D2,B10・BRは いず れ もB6同 様 の 菌 増 殖 が み

られ た こ とか らS型 と判 定,他 方A/J.DBA/2,CBA

はC3同 様 菌 増 殖 が み られ な か つ た こ とか らR型 と判

定 した 。 〔考 察 ・結 論 〕 以 上 の 成 績 よ り,マ ウス のM.

intracellulareに 対 す る感 染 初 期 の抵 抗 性 の 発 現 はH-2

や 毛 色 とは リン クせ ず,常 染 色 体上 に あ る一 組 の対 立 遺

伝 子 に よ りコ ン トロール され て い る 可 能 性 が 示 唆 され

た 。

IC33.　 結 核 患 者 血 清 抗 体 の 酵 素 抗 体 法 に よ る検 出

○柴 田正 弘 ・久世 彰 彦(国 療 札 幌 南 病)加 藤 一 之 ・山

本健一(北 大免疫研)

〔目的〕 酵素抗体法を用いて結核菌糖蛋白抗原に対する

血清中のIgG抗 体を測定し,結 核患者,非 結核患者,

健康人血清中の抗体価に差があるか否かを調べた。 〔方

法〕 試験に用いた抗原はH37Rv培 養濾液,硫 安飽和沈

澱の糖蛋白1mgを0.5M重 曹炭酸緩衝液10mlに 溶

解 したものである。96穴 の平底プレー トに抗原を100μl

添加,37℃,3時 間 インキュベー トした後,0.5M重 曹

炭酸緩衝液で2回 洗浄,こ れに牛血清アルブ ミンの重曹

炭酸緩衝液2%溶 液300μlを 添 加して37℃,3時 間

インキュベー トしてウエルを うめ,0.2%ツ ィーン20食

塩 水で4回 洗浄。ゼラチン,ベ ロナール緩衝液で1万 倍

希釈の被検血清を100μl添 加して,4℃ に12時 間放置

後,0.2%ツ ィーン20食 塩水で4回 洗浄。ついでゼラチ

ン,ベ ロナール緩衝液で2万 倍希釈のペルオキシダーゼ

標識抗 ヒトIgG血 清100μl添 加,4℃ に一夜放置後

洗浄。マックイルバン緩衝液に0.02%に 過酸化水素およ

び0.3%オ ル トフェニールジアミンを加えた溶液100μl

添加,正 確に10分 後1N塩 酸100μlを 添加 して反応を

止め,OD490で 測定した。〔成績〕 反応の特異性を確

認するため,H37Rv結 核 死菌5mgを 生食で洗浄後,

等量の結核患者血清を加え,37℃1時 間 イソキュベー

トし,4,000回 転10分 間遠沈,上 清を5,000倍 に希釈,ミ

リポアフイルターで濾過 し,さ らに2万 倍まで希釈して

吸収後血清とした。対照 として同一患者血清を2倍 に希

釈して同様の操作を行ない非吸収血清とした。吸収後血

清では2万 倍希釈で反応がみられず,非 吸収血清では25

万倍でかな り高い値を示し,以 下10万 倍 まで希釈倍数に

比例 した成績が得られ反応の特異性が確かめられた。つ

いで結核患者90例,非 結核入院患者45例,非 結核外来患

者45例,看 護学生45例,健 康者45例 について血清抗体を

測定 した。その結果,健 康者での平均値は0.21±0.10,

看護学生では0.20±0.09,非 結核外来患者で0.26±0.13,

非結核入院患者では0.40±0.20で あつた。一方結核患者

では平均1.09±0.72と 明 らかに高い値を示 していた。

〔結論〕 抗体測定の鋭敏な方法の一つである酵素抗体法

を用いて 結核患者血清中 の結核菌糖蛋白抗原 に対する

IgG抗 体を調べた。その結果,平 底マイクロプレー ト中

の結核抗原,患 者血清抗体結合物にペルオキシダーゼ標

識ヒ トIgG抗 血清を結合させる方法は特異的で,ま た

健康人と患者血清の抗体価の差を顕著に示すものである

ことが明らか となつた。
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免 疫 IV

第1日 (4月11日 月) 16:20～16:50 C会 場

座長 (東北大抗酸菌研) 今 野 淳

IC34.　 糖尿病合併肺結核症及び全薬剤耐性を伴った

肺結核症における免疫機能の検討 久保千春 ・○木原

廣美 ・林俊行 ・長野準(国 療南福岡病内科)

〔目的〕 最近当院では,肺 結核に糖尿病を合併している

例が多 く,と りわけControl不 良糖尿病合併例では,治

癒の遷延化および他の感染症の合併を認め,治 療上苦慮

することが多い。一方,薬 剤耐性を伴つた肺結核症では,

薬剤の選択が難しく,い ずれも難治化の要因となりやす

く,近 年,抗 結核薬以外に免疫賦活剤の導入も考えられ

ている。そこで今回,肺 結核の うち糖尿病合併群および

全薬剤耐性群において,肺 結核単独群に比較 し,免 疫機

能がどのように変化しているかを検索した。また糖尿病

合併例のうち,control良 好群 とcontrol不 良群 との問

で,同 様の比較検討を行なつた。これらの検索で,難 治

化の原因および治療指針に関して,若 干の知見が得 られ

たので報告する。〔対象 ・方法〕 対象は当院入院中の肺

結核症の患者で,結 核単 独群9例,糖 尿病合併群9例

(うちControl良 好例5例,不 良例4例),全 薬剤耐性群

5例 で計23例 である。糖尿病合併群を2群 に分け,計4

群 における各種マイ トーゲンによるリンパ球幼若化能,

お よび末血中の リンパ球数,γ-グ ロブリン量,ツ 反応性

との関連について検索した。 リンパ球幼若化は,T細 胞

マイ トーゲンとしてConA2μg/ml,B細 胞 マイ トーゲ

ンとしてLPS50μg/ml,お よび特異 的 マイ トーゲン

としてPPD10μg/mlを 使 用 した。ヒ ト末梢 血より

Ficoll法 にて リンパ球を分 離し,microplate法 に より

3日 間培養し,回 収する8時 間前に3H-チ ミジンの取 り

込みを観察し,stimulation indexに て リンパ球の幼若

化能を算出した。 〔成績〕(1)4群 の間では,PPDに 対

する反応は特に差を認めなかつた。(2)糖尿病合併例では,

control良 好群では,ConA,LPSに 対する反応は,結

核単独群 と差 を認 めなかつた。control不 良 群 では,

ConAお よびLPSに 対する反応が著明に低下 した。

(3)全薬剤耐性群でも,ConAお よびLPSに 対する反応

の低下を認めた。(4)各群における末梢 リンパ球数,γ-グ

ロブリン量,ツ 反応性に関しては,特 に相関を認めな

かつた。〔考察 ・結論〕 糖尿病合併肺結核では,colltrol

良好な状態では,細 胞性免疫機能およびB細 胞機能に関

して肺結核単独とほぼ 同様であるが,control不 良な状

態では,両 機能 ともに低下する。したがつて糖尿病合併

肺結核では,糖 尿病のcontrolが 治療上極めて重要な意

味をもつ。一方,全 薬剤耐性を伴つた肺結核でも,細 胞

性免疫機能およびB細 胞機能 ともに低下してお り,宿 主

側の免疫機能の低下が薬剤耐性を形成する一因となつて

いる可能性がある。したがつてコン トロールしに くい糖

尿病および薬剤耐性を伴つた肺結核では,免 疫賦活剤の

投与の必要性も示唆され,今 後検討を重ねていきたい。

IC35.　 慢性難治性肺結核症患者の免 疫学的 検討

○米田尚弘 ・北村眩 ・坂口康弘 ・西川潔 ・石橋 純子 ・

三上理一郎(奈 良医大2内)

〔目的〕 近年,肺 結核症は強力な化学療法により比較的

短期間で治癒可能となつたが,抗 結核剤の投与にかかわ

らず,耐 性菌を持続的に排菌し続ける慢性難治症例が存

在することも事実である。われわれはすでに活動性肺結

核症患者の多 くにおいて,NK活 性が著明に上昇 してい

ることを報告 した。今回,慢 性難治症例の免疫能を検討

する目的で,NK活 性を中心として,他 の免疫学的パラ

メーターとの関連を検討し,興 味ある知見を得たので報

告する。〔対象および方法〕 薬剤耐性菌を1年 以上排菌

している慢性難治症例28例(男18名,女10名,平 均年齢

66歳)を 対象とした。症例はすべて胸部X線 上空洞を有

し,学 会分i類ではI型12例,II型16例 である。健常人54

例,初 回診断症例15例,治 療による排菌陰性化例11例 と

比較検討した。方法は,末 梢血 リンパ球をエフェクター

細胞とし,51Crで 標識 したK562を 標的細胞として4

時間混合培養し,遊 離51Cr量 よ りNK活 性を算出した。

他の細胞性免疫のパラメーターとして,PPD,DNCB皮

膚反応,T,B細 胞%IgG-FcR+T細 胞等を測定した。

液性免疫のパラメーターとしては,免 疫グロブリン値,

CH50等 を測定した。〔成績〕(1)慢 性難治症例のNK活

性の平 均値 は,45.6±22.2%で 健常人のそれ(17.4±

12.2%)に 比べて著明に高値を示 した。初回診断例のそ

れは43.2±20.7%で 有意差を認めなかつたが,排 菌陰性

化例のNK活 性は71.9±25.9%で,難 治例に比べて有

意に高値を示した。(2)慢性難治例をNK活 性により3

群 に分類した。すなわちI群:NK活 性70%以 上 の高値

例7例 。I1群:NK活 性30～70%の 中間例12例 。III群:

NK活 性30%以 下で健常人と同じレベルのNK非 上昇
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例9例 である。I群 では7例 中5例 が学会分類II型(非

広汎空洞型)で あ り,7例 全例がDNCB陽 性 であつた。

III群9例 中7例 がI型(広 汎 空洞型)で9例 中8例 で

DNCB反 応が低下を示 した。(3)PPD反 応 は(++)19例,

(+++)9例 であつた。(4)T細 胞%は83±8%,B細 胞%は

8±4%,IgG-FcR+T細 胞%は12.7±7.6%で あつた。

(5)免疫 グロブリン値 は,IgG1,659±560mg/dl,IgM

97±34,IgA339±163,IgE141±148IUで あつた。

(6)CH50は46.2±7.9で 高値を示 した。 〔考察〕 慢性難

治性肺結核症患者はNK活 性,DNCB反 応 により,免

疫学的に高反応群と,低 反応群の両極およびその中間群

に分かれるという免疫学的スペ クトルを示すと考えられ

る。 〔結論〕 慢性難治性肺結核症患者のNK活 性は,

健常人に比べ高値を示 したが排菌陰性化例に比べ低値を

示した。NK活 性は難治症例において,胸 部X線 像,

DNCB反 応 と関連性を示した。

IC36.　 結核患者の末梢血リンパ球インターフェロン

産生に及ぼすリファンピシンを含む化学療法の影響に

ついて ○平野篤雄 ・河村宏一 ・橋本修 ・萩原照久 ・

児島克美 ・岡安大仁(日 大1内)

〔目的〕 リファンピシン(RFP)が 免疫能に影響するこ

とが知 られているが,わ れわれはRFPを 含む化学療法

が,結 核患者の末梢血 リンパ球インターフェロン(INF)

産 生能にいかなる影響を及ぼすかを,リ ンパ球幼若化反

応,PHAお よびPPD皮 内反応などを指標 として検討

した。〔方法〕 対象は当院および関係施設に入院した肺

結核患者28例 である。年齢分布は15歳 より78歳で平均44

歳,性 別は男22例,女6例 である。病型別では学研分類

でB型24例,C型3例,E型1例 で,有 空洞12例 である。

実験方法は化学療法施行前と,1カ 月および3カ 月後の

各時点で,対 象者のPHAお よびPPD皮 内反応を測定

し,同 時に末梢血 よりリンパ球をConray-Ficoll法 で

分離し,洗 浄後に10%FCS加RPMI中 に1×106/ml

にな るように浮遊させ,5%CO2,37℃ で培養した。培

養開始時に,リ ンパ球を刺激するために,PHA-P3μg/

0.1mlお よびPPD0.1μg/0.1mlを 加え,そ れぞれ4

日および6日 後に培養液上清を,遠 沈後採取し,INF測

定の試料とした。INF測 定 はFL細 胞-Sindbis virus

系のCPE抑 制効果によりマイクロプレー ト法で行ない,

標準INFに よ り国際INF単 位で表示した。 リンパ球

幼若化反応は3H-thymidineの 取 り込みを液体シンチレ

ーションカウンターで測定 し,Stimmulation indexを

算 出した。なお対照としたツ反応陽性の健常者8例 につ

いても,末 梢血 リンパ球の幼若化反応とINFの 産生を

測定 した。〔結果〕 治療前にはINF力 価は,PPDお よ

びPHAの いずれも健常者 と結核患者とに差は認めない

が,治 療1カ 月後には低下傾向を示し,3カ 月後には治

療前 と同様の力価を示す傾向を認めた。なお産生された

INFはpH2.0で 不安定でINF-γ であることが推定

された。 リンパ球幼若化反応は,PPDに ついてはINF

産生 と同様の傾向を示したが,PHAで は1カ 月後に低

下傾向を示さず,3カ 月後にやや高値を示す傾向が認め

られた。PHAお よびPPD皮 内反応には治療前後に有

意差は認められなかつた。 〔考察〕RFPを 含む化学療

法により,PPDで 刺激した末梢血 リンパ球のINF産

生 および リンパ球幼若化反応は,一 過性に低下傾向を示

し,一 過性の免疫抑制作用が示唆された。しかし,PHA

刺激ではINF産 生能は低下したが,幼 若化反応は抑制

されなかつた。以上のことは,特 異的免疫反応と非特異

的免疫反応との違い,さ らにINF産 生 とリンパ球幼若

化反応とにあずかる細胞の相違により,こ のような結果

を得たものと推定される。 〔結論〕RFPを 含む化学療

法により,一 過性であるが,末 梢血 リンパ球のINF産

生能は抑制された。

免 疫 V

第1日 (4月11日 月) 16:50～17:30 C会 場

座長 (国療刀根山病) 山 村 好 弘

IC37. Forphenicinolの 免 疫 賦 活 作 用 に 関 す る研 究

○原 田泰 子 ・北 原 義 也 ・高 本 正 祇 ・石 橋 凡 雄 ・篠 田厚

(国 療 大 牟 田 病)樋 口和 行(九 大 胸 研)

〔目的 〕forphenicinolはactinomycetesの1菌 種 の 培

養 濾 液 中 に 見 出 され た低 分子 物 質 で あ り,細 胞 膜 酵 素 で

あ るalkaline phosphataseの 阻 害 物 質 で あ るforphe-

nicineの 誘 導 体 で あ る。forphenicinol自 体 はalkaline

 phosphataseと 結合するが,そ の酵素活性は阻害しない。

われわれはマウスを用い羊赤血球に対する遅延型反応,

抗体産生能に及ぼす影響を観察するとともに,細 菌感染

に対する非特異的抵抗性に及ぼす影響を緑膿菌を用いて

観察することでforphenicinolの 免疫賦活用の作用様式

の解析を試みた。 〔方法〕 マウスはspecific pathogen

 freeのDDD,C3H,ICRの8週 齢 以上 を用いた。 羊
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赤血球に対する遅延型反応は足蹠反応で,抗 体産 生は

GerneのPlaque法 で行なつた。 緑膿菌はNC-5株 を

用い,静 注感染後mortality studyと ともに腎臓の臓器

内生菌数を比較 したforphenicinolは,静 注,腹 腔内投

与,内 服を行なつた。〔成績〕(1)羊 赤血球を抗原 とした

際の遅延型反応に及ぼす影響:forphenicinol100r静 注

前投与した際には,抗 原感作の2日 前に投与した場合が

最も遅延型反応が増強された。forphenicinolを 抗原感

作の2日 前に投与しdose responseを み た実 験では,

100～200r投 与で遅延型反応が増強された。(2)羊赤血球

を抗原 とした際の抗体産生能に及ぼす影響:forpheni-

cinolを10～1,000rま で抗原感作の直前に腹腔内投与し,

4日 後にGerneのplaque法 を 行 なつた。 その結果

1,000r投 与 で著明な抗体産生の増強がみられた。(3)緑

膿菌に対する感染抵抗性に及 ぼす影響:forphenicinol

を10～1,000rま で5日 間連続内服後,緑膿菌を感染させ

生存率をみた実験では,controlと 比較しforphenicinol

10r投 与 で最 も生存 率が 良かつた。forphenicinol10r

3日 間内服 では生存率 においては差が みられなかつた

が,腎 臓の臓器内生菌数には強い抑制が 認められた。

forphenicinolを50r1回 投与とし,そ の内服の時期を

変えて緑膿菌感染後の生存 率をみた実験では,緑 膿菌

感染の2日 前投与 までが有 効 であつた。 〔考察 ・結論〕

forphenicinolの 抗原感作前投与は,羊 赤血球に対する

遅延型反応,抗 体産生能の両者 とも増強させたが,そ の

際の至適濃度には差がみられ,遅 延型反応は低濃度,抗

体産生能は高濃度で増強がみられた。緑膿菌に対しては,

forphenicinolの 低濃度連続投与で感染抵抗性の明らか

な増強がみられた。 これに対しては,forphenicinol投

与後の腹腔細胞のanalysis,NBT還 元能等の実験系に

て目下検討中である。

IC38.　 アシル化MDPに よるコラーゲンに対する

自己免疫応答 小橋修 ・小橋悠紀子 ・豊島静枝 ・垣本

毅 ・古賀敏生 ・重松信昭(九 大胸疾研 ・九大歯生化学)

結核菌の示すアジュバン ト活性の本体であるN-ア セチ

ルムラミルジペプチ ド(MDP)の ア シル化誘導体である

6-o-ア シルMDPの 連続注射 によつて急性関節炎が誘

発されることを前回報告した。6-o-ア シルMDP(2mg/

kg)の 連続注射の過程で関節炎発症ラットにコラーゲン

に対する自己免疫応答が出現したので報告する。〔方法〕

日本チャールスリバーより6週 齢の雌雄SDラ ットを購

入 し,SPF環 境下で実験を行なつた。6-o-ア シルMDP

お よびアシル化MDPは 第一製薬 より供与を受けた。

リン酸緩衝液(PBS)に 溶解 し,2mg/mlの 濃 度のも

のを2mg/kgの 割合でラット尾静脈より毎日同一時間

に計14回 注射 した。エーテル麻酔下に0,7,14,21,28

日目尾静脈 より1ml採 血 し,血 清を分離後-20℃ に

保存した。抗ラヅトタイプIIコ ラーゲン抗体の測定は,

ELISA法 によつて測 定 した。 〔結果〕MDP,MDP-

O-nBu,ア シルMDP(L体)は いずれも2mg/kgの

連続注射では多発性 関節炎 は誘発しなかつた。[B-30]

MDPと6-o-stearoylMDPま たはMDP-Lys-L18は

いずれも2mg/kgの 連続投与によつて遅 くとも3～5

日目には全例急性多発性関節炎を誘発 し,注 射期間中徐

々に重症化した。注射中止後は各部位の炎症は徐々に軽

減 した。炎症は注射開始日より第2週 頃がピークであつ

た。一方血清中の抗コラーゲン抗体は2週 ころより増加

し,第3週 目をピークに急速に血中より消失 した。 〔考

察〕 フロイン ド完全アジュバン トの注射 によつて発症

するラットの多発性関節炎は 慢性増殖性炎を特徴 とす

る。私 どもの実験系は急性多発性関節炎を特徴としてい

るが,ア ジュバントの連続注射によつて急性炎症は慢性

化する。この慢性化の過程でコラーゲンに対する自己抗

体が出現することを見出した。病変の極期には抗体価は

低 く,む しろそのあとに抗コラーゲン抗体が増加する傾

向を示した。このことは,自 己のコラーゲンに対する自

己免疫応答の結果急性関節病変が慢性化 した とも解釈で

きるし,全 く別の説明として,抗 コラーゲン抗体産生は

関節炎の慢性化とは全く関係のないたまたま出現した現

象か もしれない。いずれにしても関節軟骨部位に豊富に

存在するタイプIIコ ラーゲンに対して自己免疫応答が出

現 したことは,他 の自己免疫病を理解するうえに重要な

示唆を与えるものと考える。アジュバントによつて惹起

された急性炎症の場で,phagocyteよ りcollagenaseが

遊離 し,周 囲のコラーゲンを破壊し,そ こに存在するア

ジュバントの作用によりコラーゲンに対する免疫応答が

刺激されたという作業仮説は大変魅力的である。今後さ

らに追求 してゆきたい。

IC39.　 細菌性免疫強化剤LC9018並 び にOK-432

の実験的Mycobacterium intracellulare感 染に対

する防御並びに治療効果とその免疫学的考察 斎藤肇

・○富岡治明 ・長島清文(島 根医大微生物 ・免疫)

〔目的〕 乳酸菌製剤LC9018な らびに溶連菌製剤OK-

432のMycobacterium intracellulare感 染に対する防

御ならびに治療 効果 について検討する。〔方法〕M.

intracellulare感 染:新 鮮分離中谷株の5×107を マ ウ

スのiv感 染後3ヵ 月にわたつて脾および肺内生菌単位

の推移を追跡した。細菌製剤の投与:LC9018あ るいは

OK-432の0.1mgを 生食水に浮遊 し,ipま たはsc

投与 した。 マウス脾細胞 のConA応 答性:細 菌製剤

投与CBAマ ウスよ りの脾細 胞を10%牛 胎児血清加

RPMI-1640培 地 中で37℃,3日 間培養し,そ のharvest

20時 間前に3H-TdR(0.5～1.0μCi)を 添加して,DNA

への3H-TdR取 り込みを測定 した。 〔成績〕(1)両 細菌
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製剤 とも感染後連 日,あ るいは週1回ipま たはsc投

与ならびに感染前2週 にわたるip前 投与(週2～3回)

のいずれの プロトコールにおいてもM.intracellulare

感染に対 して有意な防御あるいは治療効果を認めること

はできなかつたが,LC9018の 週1回 のip投 与いるい

は感染2週 前 よりの連 日ip投 与により脾内よりの感染

菌の排除が多少 とも促進 される傾 向がみられた。(2)両

製剤の連 日投与や多量投与(0.5mg/1回)で はむしろ感

染の進行が助長される傾 向がみられた。(3)LC9018を

ip,im,iv各 投 与3日 後 に脾細 胞 を採取 して,そ の

ConA応 答性をみた ところ,非 投与対照群に比べて特に

LC9018im投 与群において低濃度のConA(1μg/ml)

に対する脾細胞の増殖性反応が著しく高まることが分か

つた。(4)OK-432を2～3週 にわたつて連日投与したマ

ウスよりの脾細胞の低濃度のConAに 対する応答性は,

非投与対照群のものに比べて有意に低下してお り,こ の

現象にはOK-432に よつて誘導 されたサプレッサー細

胞が関与している可能性が示唆された。〔考察〕 以上の

成績より,LC9018な らびにOK-432のip投 与では,

M.intracellulare感 染に対 して著 しい効果を及ぼさな

いことが分かつた。 先にわれわれはOK-432のim投

与がM.chelonei感 染 に対 して著しい予防効果を示すこ

とをみてお り,現 在,特 に両製剤の投与経路について検

討中である。両製剤の多量あるいは頻回投与による感染

の進行の助長は,特 にサプレッサー細胞の誘導に依存し

たT細 胞機能の抑制に起因したものと考えられる。

IC40.　 合成アジバン トを用いての実験的肺空洞形成

山村好弘 ・前田秀夫 ・小川弥栄(国 療刀根山病)

〔目的〕 肺結核空洞の形成には,結 核菌 と宿主との細胞

性免疫反応が重要な役割を演ずる。その際抗原 となるの

は菌体蛋白であるが,菌 体中に大量に含まれるリピッド

や,マ イコバ クテリア特有の細胞壁構造が強いアジバン

ト作用を発揮して菌体蛋白の抗原性をたかめ,細 胞性免

疫反応を誘発して空洞を形成すると考える今までの成績

では,ア ジバン ト物質として結核菌細胞壁骨格(CWS)

やCord Factorと,M.phleiの 菌体蛋白(IIp)を 鉱物

油に懸濁してW/Oの 形でウサギの肺内に注射すると空

洞は形成されるが,ア ジバント物質であるMDPや,ア

ジバン ト作用をもたない菌体燐脂質ではIIpと 混 じて

も空洞は形成されない。今回は,ア ジバン ト物質である

Quinonyl-MDPやB30-MDPとIIpを 混 じて注射す

ることによつて,空 洞 が形 成されるかどうかについて

検 討 した。 〔方法〕Quinonyl-MDP:1.5mgま た は

B30-MDP:1.5mgと,IIp:1.5mgをW/Oの 形 で

鉱物油0.1mlに 懸濁し,ウ サギの肺内に胸壁を通 して

直接注射した。対照としてB30-MDP3mgを 同様に注

射 した。そして6週 後にウサギを屠殺剖見した。別に田

原の方法により,結 核死菌感作ウサギの肺内にTAPを

気管枝 より注入し,1日 後に肺胞洗滌液を採取 し,こ れ

よりリンホカイン(LK)を 調 製 した。 そしてLKと

B30-MDPを 鉱 物 油 にW/Oの 形 で混じ,ウ サギの皮

肉に注射 し,皮 膚反 応を経 時的 に観察した。 〔成績)

Quinonyl-MDP+IIpを 注 射 した群では,ウ サギの肺

内に空洞は形成されず,全 例病巣は肉芽腫であつた。こ

れに対してB30-MDP+IIpを 注射した群では20%の 病

巣に空洞を,20%に 壊死を,そ して残 りの60%に 肉芽腫

を認めた。対照のB30-MDP単 独 を注射した群では,

全例肉芽腫の病巣を示した。 またLKとB30-MDPを

混 じてウサギの皮内に注射すると,注 射部位に壊死を認

めた。しかしB30-MDPやLK単 独 では壊 死を認 め

なかつた。 これはLKに よつて集合 してきたMφ が

B30-MDPを 活 発に食菌することによつて障害され,ラ

イソゾーム酵素を放出して皮膚が障害され,壊 死に陥つ

たものと考える。 〔結論 ・考察〕B30-MDPと ミコバク

テ リヤ蛋白を混 じてウサギの肺内に注射すると空洞が形

成される。この場合にはB30-MDPの アジバン ト作用に

よつて菌体蛋白の抗原性がたかめられ,細 胞性免疫反応

が誘発されたためと考えられる。そ してB30-MDPの 代

りにCWSやcord factorを 用 いても空洞は形成され

るが,MDPやQuinonyl-MDP,菌 体phosphatideと

菌体蛋白を混じて注射しても空洞は形成されない。この

ことから空洞形成には,あ る一定の構造をもつたアジバ

ン ト物質が必要であ り,こ のことが貧食後のMφ の障

害と関係があるものと考える。
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予後 ・後遺症 ・病理解剖

第2日(4月12日 火)9:40～10:30B会 場

座長 (国療東京病) 芳 賀 敏 彦

IIB1.　 結核初回短期入院例の追跡結果 ○川村光夫

・浦上栄一 ・石原啓男 ・長澤誠司(国 療東京病内科)

〔目的〕RFPを 含む初期強化療法の 出現により,肺 結

核 の入院期間は以前に比べかなり短縮されてきたが,他

疾患に比べると依然として著 しく長期である。今回,わ

れわれは当院における4カ 月未満の結核初回短期入院例

について,退 院後の経過を追跡 し,そ の予後を検討して

みた。〔方法〕1980年7月 ～1981年12月 に当院に入院し

た初回菌陽性肺結核患者の中で,4カ 月未満で退院した

54例 の退院後の治療期間,排 菌状況,予 後について検討

した。〔成績〕54例 のうち,他 院にて外来治療を受けた

例が8例,当 院外来で治療中に中断脱落した例が4例 あ

り,経 過,退 院治療経過を観察しえた42例 について,予

後を検討した。42例 の内容は,男31例,女11例,年 齢18

～83歳 ,平 均41歳 で,39歳 以下が23例(55%)と 若年層

の割合が多かつた。入院 日数は平均91.3日 で,3カ 月未

満23例(55%),3カ 月以上4カ 月未満19例(45%)で あ

つた。入院時の喀痰検査では,塗 抹陰性培養陽性例が15

例(36%),塗 抹培養とも陽性が27例(64%)で,未 治療

耐性が3例(7%)あ つた。胸部X線 像では,学 会分類

I型 が2例(4%),II型20例(48%),III型20例(48%)

で あ り,合 併症は15例(36%)に み られ,そ の内容は,

高血圧3,糖 尿病3,肝 障害2,胸 膜炎2,他5で あつ

た。化学療法はSHRが23例(55%),HREが18例(43

傷),KHRが1例(2%)に 行なわれた。化療後の菌陰

性化率は1ヵ 月80%,2カ 月96%,3ヵ 月98%で,5カ

月で全例菌陰性化した。化療期間は現在継続中のものも

あるが,最 短7ヵ 月から最長19カ 月に行 なわれ,平 均

9.9カ 月で,10ヵ 月までが28例(66%)と2/3の 割合を

占めた。退院後から,1982年12月 までの追跡結果は,死

亡1例(2%),治 療継続中2例(悪 化再入院例1例 を含

む),治 療終了経過観察中39例(94%)で あ る。経過観察

中39例 のうち8例(19%)は,菌 陰性化後2年 を経過 し

た。死亡例の1例 は,79歳 女で,HREの 化療により1

カ月で菌陰性化し,入 院3ヵ 月で退院。近医で外来管理

受けるも,服 薬嫌が り治療より脱落し,退 院4カ 月後当

院再入院し,低Na血 症 による意識障害が急激に出現し

死亡した。しかし再排菌は認めなかつた(剖 検無)。 悪化

再入院の1例 は,47歳 男で,SHRで1カ 月後菌陰性化

し,入 院3カ 月で退院後,胸 部X線 豫の悪化を認め再入

院した例であるが,INH,SMの 初回耐性を有しており,

短期入院に よる悪化とは考えられなかつた。 〔考察 ・結

論〕42例 の短期入院例の退院後の経過を追跡 した結果

は,1例 死亡(他 病死),1例 悪化再入院(INH,SM初

回耐性)の 例があるもののほかは,す べて経過順調で,

観 察期間がまだ不充分ではあるが,短 期入院でも充分な

治療効果をあげうると思われた。

IIB2.　 けい肺結核の治療に関する臨床的研究-予 後

ならびに死因分析について-○ 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〕 けい肺結核の治療成績については,す でに4回

にわた り本総会で報告してきたが,今 回は治療効果によ

る予後の変動と死因について分析,検 討を加えた。 〔方

法〕 過去28年 間に化療を受けた336例 のけい肺結核患

者の治療効果と長年月にわたる予後ならびに死因につい

て,排 菌の有無別,け い肺病型,結 核病型の分類 との関

係,年 代別に死因とくに結核死,非 結核死の比率および

疾患内容,平 均年齢の変遷などについて検討を加えた。

〔成績〕 けい肺結核336例 中排菌陽性症例コ46例は平均4

年間の治療を受けているが,そ の結果,排 菌陰性化 し,

再排菌のない97例 の予後 は改善56(57.8%),不 変17

(17.5%),増 悪3(3.1%),結 核死0,非 結核死3o(21.6

%)で あつたが,再 排菌一過性例,再 排菌持続例では,

後者に結核死が13例 中3例 にみ られ,非 結核死は両者ほ

ぼ同数であつた。また,排 菌持続例からの結核死は高率

で,27例 中23例(85.2器)に 及んでいる。排菌陰性けい

肺結核190例 では,初 回,再 治療を含めて,結 核死はわ

ずか3例(1.6%)で,非 結核死は17例(8.9%)に 認め

られた。また,'じ ん肺病型と結核死 とは関連性がないが,

心肺不全や末期肺炎では,高 度進展したIII,IV型 が大部

分を占めていた。結核病型では結核死はC型 で硬化壁空

洞を伴 うものが大部分であ り,呼 吸器疾患以外の死因で

は,直 接病型と関係を認めなかつた。次に年代別に死因

を分類するため,昭 和30～39年(A),昭 和40～49年(B),

昭和50～57年(C)に 大別すると,結 核死はAで は15例 中

9例(60%),Bで は29例 中12例(41.4%),Cで は32例

中8例(25%)で あつて,A,B,Cの1贋 に結核死の著明

な減少を認め,こ れに代つて一般疾患死の増加が目立つ
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た。また平均死亡年齢でも,A56.4歳,B58.7歳,C

66.5歳 と昭和5o年 以降の年齢延長がかな り顕著であるが,

一般住民の平均寿命には到達していない
。死因別分類で

みると,76例 中結核死29例(38.2%),そ の他の死因は

47例(61.8%)で 各年代とも呼吸不全,末 期肺炎などが

23例(48.9%)で 最 も多く,そ の他の疾患は悪性腫瘍7

例,脳 血管障害5例,そ の他12例 で,一 般高齢者の死因

とほぼ同じ傾向を示 していた。〔結論〕 けい肺結核の治

療の予後ならびに死因は排菌の有無と密接な関連を有し,

再排菌持続例,排 菌持続例に悪化例,結 核死が明らかに

多かつた。年代別では結核死は昭和50年 以降は著明に減

少し,こ れに代つてけい肺の心肺不全,末 期肺炎その他

の疾患による死亡の増加が認められた。

IIB3.　 肺性心の胸部XP所 見 ○渡辺清 ・三輪太郎

(国療東名古屋病)

〔目的〕 肺性心患者の胸部XPは,肺 病変のため,心 血

管陰影が不明瞭とな り,ま た一方,心 形態異常が出現 し

がたいため,現 在までその診断は困難とされてきた。今

回は,そ のXPの 所見の特徴をとらえるため,検 討を加

えた。〔方法〕 東名古屋病院における肺性心患者38名 の

XPに つ いて,下 記の点検討した。(1)右肺動脈径(上 葉

枝分岐後から中葉枝を分岐するまでの間のもの)。(2)第

3分 枝以下の肺動脈の太さ。(3)CTrati0。(4)心 形態異常。

(5)経過。〔成績〕(1)右 肺動脈径は,健 康成人67例 の計測

では0.7cmか ら1.5cmの 間で平均1.08cmで あつた

が,肺 性心患者では平均1,9cmと 太かつた(1.0～3.2

cm)。(2)第3分 枝以下の肺動脈の太いもの11例,普 通20

例,細 いもの3例,不 明4例 。(3)CTratio,50%以 上 の

もの9例 。(4)心形 態異常,左 第2弓 の突出3例,心 尖部

挙上1例,他 は正常または不明。(5)経過により,肺 動脈

径の増大するものは判定可能な23例 中17例 と多い。また

CTratioの 増大するものは,同 様22例 中9例 でやや多

い。〔考案〕 肺性心のXP像 は,肺 病変のために不明瞭

になるが,前 記成績から,右 肺動脈の上葉枝分岐後から

中葉枝分岐までの径の増大が著明であり,経 過とともに

増大するものが多いことが特徴 である。またCTratio

の増大も多いが,心 形態の異常は以外と少ない。〔結論〕

肺性心の胸部XP所 見では,右 肺動脈径が計測しやすく,

その増大が著明であるので診断の指標となる。 またCT

ratioの 増大も参考となるが,心 形態異常は少ない。

IB4.　 肺結核後遺症例における家庭酸素療法につい

て ○町田和子 ・長山直彦 。川辺芳子 ・吉田昭夫 ・芳

賀敏彦(国 療東京病)

〔目的〕 今後結核後遺症による呼吸不全の増加が予測さ

れ,酸 素療法の対象例を増えると思われる。そこで当院

における家庭酸素療法(以 下HOTと 略)例 の現状と問

題点を検討することにした。 〔方法〕HOTの 内訳は男

15例,女3例,計18例 で,平 均年齢は57歳 だつた。検討

項 目は,HOT開 始時の動脈血ガス成績,肺 機能,肺 性

心や急性増悪の有無,HOT以 後の経過,HOTの 流量,

時間,期 間,種 類,家 庭環境である。また欧米で繁用,

本邦でも発売 された酸素濃縮器の使用例について,膜 型,

分子吸着型の2種 類に分けて検討した。 〔結果〕HOT

開始時のPao、 は60torr以 下が大部分で,Pao,55torr,

Paco253torrが 平均であつた。 著明な拘束性障害を示

し,%VC31%,FEV171%で,肺 性心は13例 にみら

れた。HOTの 流量は0.3～o.5l/分 が大部分で1日 吸

入時間は比較的少なく,12時 間以上は3例 にすぎない。

ほとんどの例が夜間吸入例だが,1日6～8時 間吸入で

安定して,空 気下でのPao,50～60torrを 維持 している

例 もある。期間は1カ 月から44カ 月に及ぶ。単身世帯3

例,主 婦3例,就 労者3例(2例 在宅)で あつた。器具

はほとんど1,500lの ボ ンベを使用しており,設 置場所

はベッ ドサイ ドに1個 のみがほとんどだつた。膜型濃縮

器では35～42%の 吸入気酸素濃度が得られるが,1例 で

は1年 間使用し,急 性増悪をみず,富 化器3～4l/分 吸

入下でPao257～73torrが 得 られた。分子吸着型は現

在試用中であるが,そ の成績 も紹介したい。なお膜型濃

縮器使用例は2例 であつた。また呼吸不全の急性増悪の

原因は,気 道感染によることが多いので,感 染の予防と

早期治療が大切で,こ れにより入院せずにすむ例も多か

つた。〔考察〕1981年 の当院の慢性呼吸不全例156例 中,

12時 間以上の持続酸素療法例は88例 だが,こ のほぼ9割

が6カ 月以上の入院例である。HOTが 普及するには,

酸 素代の自己負担の軽減,家 庭でのよいケアが受けられ

ること,異 常があつた時の病院側の速やかな受入れ体制

等の問題点があろう。それと同時に軽くて丈夫な歩行用

の酸素運搬車が望まれ,シ ルバーカーを改良して院内で

使用 している例もある。〔結論〕 当院におけるHOTの

現状と問題点を検討した。今後HOTは 増 えると思われ

るが,ま だ種々の問題 がある。 しか しquality of life

とい う点から,経 済的な問題,地 域医療の問題,患 者教

育等,患 者を積極的,経 済的,社 会的,精 神的に支える

ことがますます重要 となろう。

IB5.　 肺結核症に対する長 期酸素 療法 芳賀敏彦

(国療東京病)

〔目的〕 わが国の肺結核の治療は感染症としての治療と

平行して,本 疾患そのものおよび治療過程に発生した後

遺症の治療特に呼吸不全対策が行なわれねばならない。

一方COPDを 中心 とする呼吸不全に長期酸素療法の有

効(生 存率の向上)な ことは,米 国NIH,英 国BMRC

の対照試験で明白である。そこでわが国における肺結核

(含後遺症)に 対する長期酸素療法の実態を知るのを目

的とした。〔方法〕 かつてまたは現在も数多 くの肺結核
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を取 り扱つて来た国立療養所およびその他の呼吸器病学

に関心深い大学,国 公私立病院にアンケー トおよび一連

患者ケースカー ドの提出をお願いして分析 した。〔成績〕

国立療養所120カ 所,他 病院70ヵ 所,計190ヵ 所に問い合

わせ,145ヵ 所(76.3%)よ り返答を得た。返答を得た

145カ 所中入院中患者で長期酸素療法を 行なつているの

は98ヵ 所(67.6%)で あつたが,在 宅酸素療法の例は34

ヵ所(23.5%)に す ぎない。なおここで言 う長期酸素療

法とは毎日連続してしかも6カ 月以上酸素吸入をしてい

る例とした。こうして集められた症例は930例(入 院717

例,在 宅213例)で あつた。 この中で基礎疾患が肺結核

であつたものは活動 性144例(15.5%),後 遺症311例

(33.4%)計455例(48.9%)と ほぼ半数であつた。また

症例の中ですでに肺性心(臨 床診断)を 伴つているのは

活動性91例(63.2%)で あるが,後 遺症では251例(80.7

%)と 高率であつた。空気 吸入下 のPao,は 活動性で

54.0±12.7torr,後 遺症で50.7±11.4torrと 後者で低

い。またPaco,は 活 動性で51.3±12.6torr後 遺症で

52.8±9.2torrと,こ れも後者で若干高い。酸素吸入下

でPao2の 上昇するのは当然であり,活 動性 で70.9±

18.2torr後 遺 症 で66.8±17.2torrと な り,Paco,は

そ れ ぞ れ53.8±12.8torr,56.4±10.8torrで あ つ た 。

同一 症 例 で 空 気 吸 入 時,酸 素 吸 入時 と も血 液 ガ ス測 定 例

は活 動 性56例,後 遺 症163例 で あ るが,そ のPao,上 昇

はそ れ ぞ れ19.8torr,19.2torrで 到 達 点 も72.4torr,

68.3torrと 満足 す べ き値 で あ り,ま たPaco,の 上 昇 も

1.0torr,2.2torrと 無 視 で き る範 囲 で あつ た 。 症 例 の

%VCは 活 動 性 で32.4%,後 遺 症 で33.0%と 甚 し く低

く,FEV1.0%は59.8%,65.8%と 中等 度 で あ るが 低 下

して い る。 呼 吸 困難 度 はH.Jで4.5度 は81.9,67.5%

で あ つ た。 今 ま で の酸 素 吸 入 期 間 は3年 以上 が36.1%,

38.9%で あ り,1日 の吸 入 時 間 は12時 間 以 上 が70.8%,

61.5%,特 に24時 間 吸 入例 が活 動 性 で47.2%に 認 め られ

た 。Flow rateは1l/分 以 下 が52.8%,69.5%と 後 遺

症 に多 い 。 〔考 察 〕 わ が 国 の長 期 酸 素 吸 入 例 の約 半 数 が

肺 結 核 で 占め られ て い る こ とは,今 後 の結 核 治 療 上 本 治

療 法 の大 切 な こ とを 示 して い る。 そ して いわ ゆ る低 流 量

投 与 で生 理 学 的 に は満 足 す べ き成 績 を得 て い る の で,今

後 も本 方 式 が続 け られ る。 〔結 論 〕 肺結 核 特 に後 遺 症 と

して の 呼 吸不 全 管 愚 こは長 期(長 時 間)酸 素療 法 は か か

せ な い。

化 学 療 法 I

第2日(4月12日 火)10:30～11:00B会 場

座長 (結核予防会結研附属病) 木 野 智慧光

HB6.　 新 しい治療方法と期間による短期治療の研究

(第3報)〔 療研〕青柳昭雄(委 員長)山 口智道 ・○松

宮恒夫他

〔目的〕 初回治療 の肺結 核患 者を 対象 としてRFP・

INH・SM(ま た はEB)3者 併用で始まる治療を9カ 月

または12カ 月の短期間行ない,そ の後2年 間にわたつて

追跡調査を行ない,両 者の治療効果の判定を行なうこと

を目的としたものである。第2報 には治療終了後半年問

の成績が報告されたが,今 回はさらに1年 後まとめた成

績を報告する。〔方法〕 初回療法でかつ排菌陽性の肺結

核患者を対象として,無 作為にR9(9カ 月 治療)群 と

R12(12カ 月治療)群 の2群 に分けた。治療方法は既報の

ごとくである。〔成績〕 脱落例および除外例を除き,今

回集計 された症例数はR9群73例,R12群71例 であつた。

(1)背景因子:性 別,年 齢ともに両群に大差はなかつたが,

あえて言えば,20歳 代はR9群12例 に対し,R12群22例

とR12群 に若干若い傾向がみられた。治療開始前の塗抹

陰性はR9群7例,R12群3例 で,培 養は全例陽性であ

つ た 。 基 本 型 で はR9群 はA型2例,B型63例(86.3%),

C型7例(9.6%),E型1例,ま たR12群 はB型62例

(87.3%),お よ びC型9例(12.7%)で あ つ た。 また

「ひ ろが り」 の3はRg群,R12群 と も11例 で あつ た 。

また 空 洞 型 で は空 洞 な し例 はR9群9例,R12群6例,

非 硬 化 壁空 洞 はR9群76個,R12群65個,硬 化 壁 空 洞

R9群12個,R12群16個 で あつ た。 また 治療 開始 前 の

耐 性 検査 施 行例 はR9群66例 お よびR12群63例 で,

うちSM20γ 不 完 全 耐 性 以 上 はR9群2例,R12群6

例,INH1γ 不 完 全 以上 はRg群5例,R12群3例,

RFP50γ 不 完 全 以上 はR9群,R12群 と もに4例 ず つ

で あ つ た 。(2)経 過 成 績:(a)塗 抹:6カ 月以 内陰 性 化 は

R9群68例(94.4%),Rl2群65例(91.5%),7～12カ 月

の陰 性 化 はR9群1例,R12群4例 で あつ た 。 また12カ

月 以降 の再 陽 性 例 はR9群 に1例,R12群 に4例 み られ

た が いず れ も1～2回 程 度 で あ つ た。(b)培 養:6ヵ 月 ま

で の 陰性 化 はR9群70例(95.9%),R12群71例(100%),

また そ の後 の陰 性 化 例 は なか つ た 。12ヵ 月 以 降 の再 陽 性
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例はR9群0,R12群 は2例 で,う ち1例 はX線 像も悪

化した。(c)基本型:12ヵ 月後2a以 上 の改善 例 はR9

群64例 中49例(76.6%),R12群64例 中48例(75%),24

カ月後R9群31例 中25例(80.6%),R12群38例 中34例

(89.5%)で あつた。治療終了後の悪化はR9群,R12群

とも30ヵ 月後に1例 ずつ証明された。(d)空洞型:12カ 月

後の2a以 上 の改善はR9群72個 中40個(55.6%),

R12群74個 中50個(67.6%),24ヵ 月後R9群46個 中31個

(75.6%),R12群46個 中36個(78.3%)で あつた。治療終

了後の悪化はR9群 に1個 みられた。〔結論〕R12群 の

X線 所見はR9群 よりもわずかに重かつたが,成 績は優

るごとき成績を示した。ただし再排菌を伴 う悪化例が1

例 あつた。

IIB7.　 短期化学療法におけるPZAの 役割(第22次

国療化研最終報告)○ 長澤誠司 ・島村喜久治(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。(1)INH・RFP・PZA2カ 月治療後にINH・RFP・

EBに 切 り替える(2HRZ/HRE)。(2)6HRZ/HRE。(3)

HRE。 薬用量はH0.3g,R0.45g,Z1.0ま たは1.5

g(体 重45kg以 上),EBO.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 月で化療を

終了し,終 了後1力 年間観察 した。〔成績〕(1)対 象:21

施設から登録された277例 中78例 を除外し(培 養陰性,

非結核,初 回耐性,合 併症,2カ 月未満脱落など),(1)

61例,(2)68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(21～27%)で は方式

問に偏 りはないが,(1)(2)(3)の順に(以 下同順)排 菌量は

3+以 上が43%,57%,60%,有 空洞率は89%,85%,

77%で あつた。(2)治療6ヵ 月の成績:脱 落例数は1,3,

1例 。培養陰性化率(%)は1カ 月56,53,37。2ヵ 月

80,90,74。3ヵ 月95,97,93。6カ 月98,100,99で,

(1)(2)方式の方が陰性化の速度が速 く,4カ 月以後の陽性

者は2,0,3例 であ り,塗 抹陽性培養陰性例が6に 月で

2,4,4例 であつた。(3)化療終了後の経過:規 約どお り

化療を終了した例数は26,27,22例 で34,38,47例 は化

療を延長 した。延長例では終了規約時点ての空洞残存率

が高 く,菌 陰性化が遅かつた。規約終了後1年 間観察し

えた24,26,20例 か ら3方 式とも1例 の再排菌があ り,

他 に(1)に膿胸併発1例,(2)に 頸部 リンパ節穿孔1例,(3)

に頸部 リンパ節腫脹1例 があ り化療を再開した。(4)再排

菌例:(1)20歳 女,6カ 月化療後12ヵ 月目,か ぜ症状時に

3+,軽 症でXP不 変,耐 性不検,無 治療で翌月から少

なくとも1年 間陰性。(3)34歳男,6ヵ 月化療後12ヵ 月目

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XPに 変化なし。(3)48歳男,8ヵ 月化療後6カ

月 目に空洞拡大し4+,耐 性なし,酒 多量,HREの 再

化療で2カ 月後陰性化。(5)副作用:PZAに ついては服

用者160例 中血清尿酸値の上昇59%,関 節痛16%,GOT・

GPT100単 位 以上9%,そ の他8%に 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HRE方 式群は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61%の 多数にのぼ り,終 了時期を う

つか りした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。加えて規約どお り観察でき

た例数が24,26,20例 と少数になつたため,各 方式から

1例 の再排菌者があつたという事実に止まり,3方 式の

効果の比較は,結 論を得られなかつた。PZAは 副作用

が多いが,1.5gな ら服用に耐える薬剤といえるであろ

う。

IIB8.　 新潟県における短期化療の遠隔成績 。橋本

正(国 療西新潟病)青 池卓 ・三沢博人(信 楽園病)塩

沢精一(県 立三条病)高 沢直之(国 療新潟病)島 尾忠

男 ・青木正和(結 核予防会結研)

〔目的〕 フィール ドの条件下で実施されたINHとRFP

を主軸とする強化処方による短期化療の治療終了後の遠

隔成績を,対 照群のそれと比較することが本研 究 の 目

的である。〔方法〕1976・I・1～78・XII・31に 新潟県内の

保健所に新登 録 された塗抹陽性肺結核患者を,強 化群

(H・Rを 含む処方を培養陰性化後9ヵ 月,そ の後H・P

かHを6カ 月して終了)と 対照群(処 方と治療期間は主

治医に一任)に 分け,治 療終了後の遠隔成績を観察 した。

〔成績〕(1)患 者 の50%が 治療を終了するまでの期間は,

強化群で菌陰性化 後のH・Rが8～10カ 月群16.0月,

H・R11ヵ 月以上群22.1月,対 照群の処方H.Rが29.2

月,そ の他の処方が37.6月 で,対 照群に比し強化群,こ

とに規定どお りの群の治療 期間 はかな り短い。(2)強化

群131例(菌 陰性化後のH・R8～10月91例,11月 以上40

例),対 照群77例(処 方H・R28例,他 の処方49例)に

ついて,最 低6月 から4年 まで化療終了後の経過を追求

しえた。(3)排菌が培養で2回 以上陽性となる例は,両 群

とも1例 もみられていない。(4)培養で1回 のみ陽性の例

(b)が1例,X線 所見が持続的に増悪し,排 菌はないが

結核性 と思われる例(X)が7例 みられた。強化 群 では

618person half year当 りb1,X6で,1.13%,対 照

群では265person half year当 りX1で,0.38%で,

両群問に有意差はみられない。(5)b,Xの 頻度を化療期

間別にみると,12月 以下0/35phy,13～18月 で3/429

(0.70),19～24月2/161(1.16),25月 以上3/258(1.16)

で有意差はみられない。(6)化療終了時の空洞有無別にX

の頻度をみると,な し群3/753(0.40),薄 壁空洞群1/75

(1.33),あ り群3/55(5.45)で,空 洞あり群にXの 起こ

る率が高い(p<0.01)。(7)化 療 開始から1年 後の状況で
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は早期の結核死亡が両群に1例 ずつみられている。2年

後に化療終了例の割合は強化群75%,対 照群13%で あ り

強化群で菌陰性化後のH・R8月 以上群では結核死,菌

陽性例はなく,対 照群では4%み られる。3年 後に化療

終了例は強化群81%,対 照群46%で あ り,結 核死,菌 陽

性例は強化群0,対 照群3%で ある。5年 後には結核死

菌陽性例は強化群0,対 照群10%で,対 照群に失敗例が

多い。(8)初回耐性例の遠隔成績は,感 性例との間に有意

差はなく,良 好である。(9)糖尿病合併例が11例 みられた。

強化群7例 の治療成績は良好で,糖 尿病なし例と同様で

ある。化療期間は糖尿病合併例の方がやや長い。対照群

4例 中H・Rを 含む処方を用いた2例 は菌が陰性化し,

経過良好であるが,他 の処方で治療した2例 は悪化し結

核で死亡してお り,予 後が悪い。

化 学 療 法 I I

第2日(4月12日 火)11:00～11:30B会 場

座長 (国療大牟田病) 篠 田 厚

IIB9.　 喀痰中の抗酸菌塗抹陽性培養陰性例の予後に

ついて 。和田雅子 ・片桐史郎 ・杉田博宣 ・佐藤瑞枝

・木野智慧光(結 核予防会結研附属病内科)工 藤祐是

(結核予防会結研)

〔目的〕 喀痰中にみられた抗酸菌塗抹陽性培養陰性症例

について,そ の臨床的意義を検討した。〔方法〕1975年

4月 ～77年3月 に本施設検査科でみられた抗酸菌中,塗

抹陽性で培養8週 目には陰性であつた例(以 下S(+)C

(一)と 略)を 最長6ヵ 月まで培養を延長した。上記2年

間に得られたS(+)C(-)例 は122例 であつたが,今 回は

その うち化療終了後1年 以上の経過を観察しえた症例56

例 についてのみ考察する。当院における治療前他施設で

数年にわたる化療を行なつてきた4例 については,特 殊

な例として今回は除外した。〔成績〕 初回治療例では42

例 中,延 長培養陰性37例,陽 性5例(11.9%),再 治療例

では14例 中,延 長培養陰性10例,陽 性4例(28.6%)で あ

つた。延長培養陰性例47例 中,そ の後の悪化は全くみら

れなかつた。ただ再治療例の1例 に,菌 は陰性化したが

呼吸不全のため死亡した例が含まれている。延長培養陽

性例のうち,初 回治療5例 中1例 に再排菌が認められた。

〔考案〕S(+)C(-)症 例 の延長培養の結果,初 回 ・再

治療とも陰性例には悪化は認められなかつた。延長培養

陽性例中,初 回治療の1例 が悪化 しているが,こ の例は

S(+)C(-)と なるまでの化療期間が3年10ヵ 月 と長 く,

かつS(+)C(-)の 出現期間も1年7ヵ 月と長期にわた

つていた。これに対し経過良好例では治療開始後3～4

ヵ月でS(+)C(-)と な り,塗 抹成績も数ヵ月のうちに

陰性化している。したがつてS(+)C(-)と なるまでの

期間が長 く,し かも長期間続いている例については,治

療上注意を要する。今後さらに症例をかさねて検討 した

い。

IIB10. RFPを 中心とした抗結核剤治療の副作用-

4剤 療法(RFP・EB・INH・SM)と それ以外 の抗結核

剤による副作用調査一 ○重野秀明 ・中里博子 ・荒木

潤 ・古賀宏延 ・富田弘志 ・渡辺講一 ・田中光 ・重野芳

輝 ・神田哲郎 ・鈴山洋司 ・山口恵三 ・浅井貞宏 ・斉藤

厚 ・原耕平(長 崎大2内)金 城勇徳 ・中富昌夫.小 張

一峰(硫 球大1内)籠 手田恒敏 ・石崎〓(佐 世保市立

総合病)岩 崎博圓 ・堤巨雄(長 崎市立成人病センター)

奥野一・裕 ・岡六四(大 村市民病)小 森宗敬 ・伊藤直美

・中島直人(国 療長崎病)蔡 正夫 ・大曲春次(国 立嬉

野病)小 江俊行(国 療東佐賀病)植 田保子(伊 万里市

民病)長 沢正夫(北 松中央病)岡 三喜夫(五 島中央病)

〔目的〕RFPの 開発を契機 として治療期間の短縮への

研究が各施設においてなされ,現 在では短期強化療法と

称して,初 めからRFPを 含めた治療が行なわれるよう

になつてきている。われわれはさらに治療の短期化を目

的 として,従 来のRFP・EB・INHに 加 えて,初 期のみ

にSMを 使用する4剤 併用療法を昭和55年 より試みて

きた。 今回 この4剤 併用療法と,RFPを 中心 としたそ

れ以外の従来の抗結核剤療法との間の副作用について比

較検討を行なつたので,そ の成績 について報 告する。

〔方法〕 長崎大学第2内 科 ・佐世保市立総合病院 ・長崎

市立成人病センター ・大村市民病院 ・国立療養所東佐賀

病院 ・国立嬉野病院 ・五島中央病院 ・伊万里市民病院 ・

北松中央病院 ・国立療養所長崎病院 ・琉球大学医学部第

1内 科の11施 設において,昭 和55年 ～57年 に治療が施さ

れた結核患者の うち,RFPを 中心とした2剤,3剤 ま

たは4剤 での抗結核療法における副作用について集計を

行なつた。 〔成績〕 副作用発現率は,4剤 併 用 では24

%,4剤 以外で15%と 若 干4剤 併用時に多い傾向がみら

れた。両者を通じて最も頻度の多かつたのは肝障害で,

GOT・GPTは 同一症例で 同時に 動くものがほとんどで

あつた。SMに よる聴力 ・平衡障害が4剤 併用で約8%,
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4剤 以外では0.7%%と 有意の差を認めたが,こ れは4

剤 以外の抗結核療法がRFP・EB・INHの3剤 を中心 と

したものであることを考えれば,当 然の結果 と思われた。

その他,発 疹 ・発熱 ・視野視力障害 ・末梢神経炎 ・血液

障害等の副作用もみられたが,両 者に有意の差は認めら

れなかつた。現在,副 作用発現時期,程 度,臨 床検査値

の変動および中止例の詳細な解析などを進めてお り,併

せて報告する予定である。

IIB11.　 結核薬の副作用発症機序解明に関する研究

(1報)―RFPの 代謝と唾液酸化― 中川英雄(国 療

東京病)

〔目的〕 結核薬の副作用に関する数多くの報告で,そ の

各発症の機序についてなお不明な点が多い。RFPも ま

た副作用の報告の多い薬である。人の唾液にRFPを 酸

化する酵素の存在すること,そ してこの唾液活性に個人

差のあること等も明らかにしてきたが,本 研究では,こ

の唾液酸化活性 とRFP代 謝 との関連性を追求 し,こ の

薬物の内服で起こりうる副作用発生の機序解明に関わる

知見について報告する。〔方法〕 早朝空腹時の唾液を採

取 し,RFPお よびRM-SVを 基質 とする酸化活性を測

定,こ の唾液活性に著しい個人差のあることをまず明確

にし,次 いでこの活性の高い群 と低い群とに分け,こ の

両群間でRFP代 謝 の差異を多角的に調べ,こ の唾液酵

素によるRFPの 酸化が,こ の薬物代謝にどう関わるか

を追求し,RFPの 内服で起 こりうる問題点を考慮した。

RFP代 謝の調べで,RFPお よび代謝産物の定量はすべ

て代学的測定法で求めた。 〔成績〕(1)人 におけるRFP

代謝にはかな りの個人差がみられ,代 謝異常に由来する

副作用発現の可能性を示唆する。(2)RFPは い くつかの

代謝経路で処理され,胆 路および尿路に排泄される。代

謝の主路はグルクロン酸抱合→胆路排泄で,脱 酢酸→胆

路および尿路排泄系は副路と考えられる。(3)RFPは3-

formyl体 を形成しやすく,蛋 白結合性を強め,生 体膜

を傷害し,あ るいはアレルギー反応の誘因とな りうる。

(4)人の唾液にはRFP酸 化 のoxidaseが 存 在 し,唾 液

中のこの酸化活性は空腹時 より食後 において著 しく活

性を増す。 空腹時の唾液酸化活性 には低活性と高活性

とに2分 極する再 現性 の高 い個人 差がみられ,RFP

の空腹時投与法の是非が問われる。(5)この 酸化酵 素は

3-formyl-rifamycin SVのformyl基 に もある作 用を

示 し,rifamycin S様 物質に変化するかのようである。

(6)唾液 の酸化活性の高い群と低い群 との間にはRFP代

謝 に有意の差異がみられる。すなわち尿中より回収され

るisoamylalcohol抽 出 性のいわゆるtotal RFPと,

benzene-hexane(1/1)抽 出法で求めるfree RFPの 量

は,唾 液中の酸化活性の低い人たちにおいてより多く,

total RFP-free RFP=desacetyl RFPの 量 は,し たが

つて逆に低 くなるという成績を得た。(7)RFPの 唾液酸

化の程 度が,RFPの 代 謝 をか く左右することから,

RFP→RFP quinoneへ と酸化されることで,グ ルクロ

ン酸抱合を介する。RFP代 謝 に及ぼす影響の大きさを

多分に示唆する。〔結論〕 生体内でRFPは や や複雑な

処理経路で代謝され,そ の代謝にみる顕著な個人差は,

副作用発現の問題を踏まえて注 目される。RFPを 酸化

する唾液中のoxidase活 性に明確な2分 極性の個人差の

あること,そ してまたRFPの 腸管吸収前における本酵

素酸化でこの薬物代謝がかな り修飾 されること等を明ら

かにし,RFPの 副作用発症機序に関わる点を提示した。

化 学 療 法 III

第 2 日 (4月 12 日 火) 11: 30 ～1 2: 00 B会 場

座長 (名古屋市立大) 山 本 正 彦

IIB12.　 同一症例によるRifampicinの 朝食前およ

び朝食後服用の血中濃度の比較 ○松宮恒夫(埼 玉県

立小原療)津 田潔 ・丹羽昭治 ・津田起一(科 研製薬)

〔目的〕RFPの 服用は胃腸障害を避けるため,朝 食 後

の服用が 多用されているが,RFPの 血中濃度は食前投

与に比べて,食 後投与が一般に低いと言われている。 し

かし一方では,血 中濃度の最高は両者ほぼ等しく,た だ

最高値が若干後にずれるのみとい う報告もある。また実

際の臨床効果は食前 ・食後投与による著差はあま りみら

れていない。今回はどちらの成績が正しいかを確認する

目的でHPLCを 使 用し,RFPの 血 中濃度を測定した

ので報告する。〔方法〕(1)装 置:ALC/GPC204コ ンパ

ク ト型HPLC(Water社 製)。(2)検量線の作成:既 知量

のRFPの 溶液を乾固後,血 漿を加えメタノールと混和

除蛋白した後,上 澄をHPLCに て測定し検量線を作成。

(3)険体:入 院中の11名(男8名,女3名,20～76歳 平均

59.6歳)を6名 と5名 に分け,RFP0.45g(平 均9.6

mg/dl)を 与えた。前者は第1日 目にRFPを 朝食前30

分に投与,第2日 は朝食後30分 に投与,後 者はその逆と

した。採血はRFP服 用前と服用後1,2,3,4,6お よ
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び8時 間 目に行ない,血 清分離して凍結保存。(4)測定:

血清を検量線測定時と同様に除 蛋 白した後,HPLCに

て測定 し,検 量線よりRFPの 量を求めた。 なおRFP

は科研のアプテチンを用い,ま た測定は科研製薬の研究

所で行なつた。〔成績〕RFP内 服による血中濃度は他

の報告同様,個 人差が至つて大きかつたが,11名 の朝食

前服用の場合のRFPの 平均 血 中濃 度は,服 用前0.1

μg/dl(0～0.5),服 用後1時 間4.4(0.3～9.0),2時 間

4.5(0.3～6.8),3時 間4.5(0.3～6.6),4時 間3.9(0.8

～6 .4),6時 間3.7(1.5～7.3),8時 間2,2(0.6～5.3)。

また朝食後服用の場合は服用前および内服後1時 間とも

0,2時 間0.7(0～2.7),3時 間2.4(0～8.9),4時 間4.4

(0～15.4),6時 間4.8(1.0～11.5),8時 間4.3(0.4～

9.5)で あつた。 朝食前服用後最高値に 達するまでの時

間は,1時 間3例(7.3～9.0μg/dl),2時 間2例(5.6～

6.7),3時 間3例(5.7～6.6),4時 間0例,6時 間2例

(1.5～7.3),8時 間1例(5.3),ま た朝食後服用の場合

は3時 間2例(4.2～4.4),4時 間4例(1.8～15.4),6

時間2例(2.8～7.8),8時 間3例(3.1～9.5)で あつた。

朝食前服用 よりも朝食後服用の方が早 く最高値に達した

症例は3例,ま た朝食後の最高値が朝食前服用よりも上

回つた症例は5例 あつた。なお臨床効果 との関係は,現

在までのところ明らかではない。〔結論〕11名 の入院患

者につきRFPの 朝食前投与と朝食後投与をクロスオー

バー法で行ない,血 中濃度を測定した。成績は個人差が

大きかつたが,平 均値は両者ほぼ等しく,朝 食後服用の

場合の濃度曲線は,朝 食前服用に比べて約3時 間の差を

もつて後方にずれたにすぎなかつた。

HB13.　 排 菌陽性患者 の臨床的検討―化学療法と治

療経過を中心に― ○　村山尚子 ・桜井信男 ・西山秀樹

・倉澤卓也 ・川合満 ・久世文幸 ・中西通泰 ・前川暢夫

(京大胸部研内1)望 月吉郎 ・種田和清 ・岩田猛邦(天

理病)内 平文章 ・小田芳郎(大 阪日赤)坂 東憲司 ・長

谷光雄(福 井 日赤)森 上千浪 ・李英徹 ・角田沖介(神

戸市立玉津療)武 藤真 ・池田宣昭(国 療南京都病)黒

田直明 ・辻野博之(済 生会中津病)内 藤祐子(明 石逓

信病)

〔目的〕 対象は昭和54年1月 ～56年12月 に京大胸部研内

1お よび 関連施設に入院した排菌陽性 の初回治療患者

250例(男184例,女66例,13～88歳)と し,化 学療法お

よび排菌の動向を中心に,そ の臨床経過につき検討した

成績を報告する。〔結果〕 初回排菌量別に化療開始後の

排菌持続期間をみると,(+)群 は96.5%で 入院2カ 月ま

でに排菌が陰性化するが,(++)以 上排菌群でも大部分が

3カ 月までに陰性化し,4カ 月以上排菌持続例は,不 明

6例 を除き6例(2.5%)に す ぎなかつた。化学療法別で

は,不 明14例 を除き,184例 でSM,INH,EB,RFPの

うちの3者 以上併用治療が行なわれ,排 菌の経過が不明

の2例 を除き,約7割 は入院時のみ排菌を認め,化 療開

始1カ 月以後は陰性化した。SM・INH・RFP併 用に比べ

INH・RFP・EB・SM・INH・EB併 用 では,若 干陰性化

が遅延した。その他の併用例や早期変更例でも,陰 性化

の遅延がみられた。SM・INH・RFP・EBの3者 以上併用

化療6カ 月以上の治療群の うち,胸 部X線 の経過の明ら

かな108例 の入院時 と6カ 月後の胸部X線 を比較すると,

有空洞率(67.6%→37.0%),拡 が り2以 上(85.1%→45.4

%)と 著 しい改善が認められたが,1年 後は不明例が多

く検討しえなかつた。強化術式による短期化療の有効性

が広 く認められつつあるが,1年 以上の入院例は,不 明,

中途死亡を除 く223例中28例(12.6%)で,約 半数は7カ

月未満で退院してお り,排 菌の早期陰性化に伴い入院期

間も大幅に短縮された。なお,主 な副作用は,SM23例,

RFP4例,EB5例,INH4例 で副作用による薬剤変

更は計38例 であつた。〔考按 ・結論〕 初回治療 ・排菌陽

性250例 の治療経過を検討 した。(1)少量排菌例では2カ

月以内に95.8%が 排菌陰性 となり,大 量排菌例でも4カ

月以上排菌持続は6例(2.5%)に す ぎない。(2)SM,INH,

RFP,EBの3者 以上併用化療は約78%で,1カ 月排菌

陽性は3割 と減少したが,中 途変更や他の併用治療では

陰性化が若干遅延した。(3)SM,INH,RFP,EBの3者

以上併用例では,6カ 月後の有空洞率37.0%(←67.6%),

拡が り(2)以上45.4%(-85.1%)と 著 しい改善が認めら

れた。

IIB14. Griselimycine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3報 交

叉耐性について― ○柴田安宅 ・前川暢夫(京 大胸部研

内科1)池 田宣昭 ・山鳥英世 ・武藤真(国 療南京都病)

〔研究目的〕 すでに私たちは新抗結核薬27753RP(以

後RPと 略)のH37Rv株 に対する試験管内抗菌力を薬

剤作用方法の面から検討を行ない,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報告 した。またRPと 既知の抗

結核薬 との各併用時の抗菌力を検討した結果,殺 菌力が

INHと の併用で相乗作用の傾向を認め,PZAと の併用

で拮抗作用の傾向を認めたことを報告した。今回,試 験

管内で作製 したTH, RFP, PAS, INH, EB, CS,S M,

 VM,CPM,KM,EVMの 各薬剤の耐性H37Rv株 お よ

び患者分離株に対するRPの 交叉耐性を検討した。 〔実

験方法〕 試験管内で作製したTH125 γ/ml, RFP 125,

 PAS125, INH100, EB500, CS62, SM1000, VM

1000,CPM1000,KM1000,EVM1000の 各耐性株

に対するRPの 感受性を検討した。培地は10%血 清加

キルヒナー液体培地を用いた。RPの 濃 度 は第1管 を

10γ/mlと して以後倍数希釈を行ない第9管 までとした。
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薬剤作用温度は37℃ とし,シ リコン被覆スライ ド培養

法(SSC法)で 行なつた。判定は3週 間後に肉眼的に行

なつた。また患者分離株については,SM,PAS,INH,

KM,CS,TH,EB,TUM,RFPお よびRPの 各薬剤に

対する耐性を,1%小 川培地を用いて検討 した。RPの

添加濃度は10γ/ml,50γ/ml,1007/mlと した。薬剤

作用温度は37℃ とし,判 定は4週 間後に肉眼的に行な

つた。 〔実験成績〕RPのMICは10%血 清加キルヒ

ナーの場合,0.156～0.313γ/mlで あ り,い ずれの薬剤

とも交叉耐性を認 めなかつた。 また患者分離株につい

ては,1%小 川培地におけるMICは 全薬剤感受性株な

らびに他剤耐性株 も含めてすべて50～100γ/mlと 低下

した。 〔考察〕 新抗結核薬RPが,試 験管内で作製 さ

れた各種薬剤耐性株や患者分離株に対 して交叉耐性を示

さなかつたことは,RFP以 後新抗結核薬の出現をみな

い今日,興 味ある新薬 といえよう。〔結論〕 試験管内で

作製したTH,RFP, PAS, INH, EB, CS, SM, VM,

 CPM, KM, EVMの 各耐性H37Rv株 お よび患者分離株

に対する交叉耐性を検討した成績は次のごとくである。

(1)RPのMICは10%血 清加 キルヒナー液体培地では

0.156～0.313γ/mlで あるのに対して,1%小 川培地で

は50～100γ/mlと 低下した。(2)試験管内で作製 した各

薬剤耐性株に対して交叉耐性を認めず,患 者分離株では

他剤耐性株を含めて50～100γ/mlで その発育を阻止し,

教室保存のH37Rv株 と同じであつた。

肺 外 結 核

第 2 日 (4月12日 火) 13: 20～ 14: 00 B会 場

座長 (京大 胸部研) 中 西 通 泰

11B15.　 肺外結核の臨床 ○中鳩博徳 ・直江弘昭 ・平

岡武典 ・高野卓二 ・和田正勝 ・木村孝文 ・弘雍正(国

療熊本南病)

〔目的〕 最近肺結核は減少傾向にあるが,難 治性結核や

結核後遺症の呼吸不全は依然 として残つている。またこ

のほかに,い ろいろ多彩な臨床像を呈する結核が時にみ

られることがある。そこで今回は,非 典型的な肺結核症

としての肺外結核に焦点をしぼ り検討した。〔方法〕 昭

和54年4月 ～57年11月 に当院に来院して肺外結核と診断

された13例 を選出した。診断根拠は,結 核性髄膜炎は髄液

からの結核菌の証明,皮膚結核は皮膚生検により,腎結核

の3例 は尿沈渣か らの結核菌の証明,関 節結核は関節の

穿刺液からの結核菌の証明,リ ンパ節結核はリンパ節の

生検により診断した。〔成績〕 内訳は頸部 リンパ節結核

6例,尿 路結核3例 の うち1例 は関節結核合併,結 核性

髄膜炎3例 のうち1例 は皮膚結核合併,子 宮内膜結核1

例 であつた。年齢は10～84歳 であつた。このうち肺野に

明瞭な病変を認めたものは,皮 膚結核1例,腎 結核の1

例および リンパ節結核の1例 のみであつた。ツベル クリ

ン反応は,リ ンパ節結核4例 強陽性,他2例 も陽性であ

つたが,髄 膜炎の1例 および髄膜炎と皮膚結核の合併の

1例,腎 結核の1例 は陰性を示 した。腎および関節結核

を同時に有した1例 は,糖 尿病を基礎疾患として有して

いた。治療としては,強 力3者 併用または4者 併用を行

なつた。反応は良いと思われる。しかし髄膜炎と皮膚結

核の合併例と子宮内膜結核が改善が遅 く,現 在も加療継

続している。〔考察および結論〕 肺外結核の場合,症 状

が多彩であることや,胸 部X線 写真に全 く異常を認めな

いために,診 断されるまでに時間がかか り,治 療が遅れ

る傾向にある。また髄膜炎や腎および関節結核の例のよ

うに,合 併症や全身状態が悪いために,ツ ベルクリン反

応(-)の ことがある。最近,肺 結核の著減という事実は

あるが,難 治性例や結核後の呼吸不全例とともに,非 典

型的な結核の存在に注 目すべきと思われる。今回の例は,

胸部に異常がない例が大多数であ り,ま ず他臓器の病変

が初発の場合は,結 核を念頭において,他 臓器病変であ

つても,結 核菌の検索に努めることが肝要であることを

痛感した。

IIB16.　 結核性胸膜炎の臨床的検討 ○河地英昭 ・恒

川博 ・丹羽義置 ・岸本広次 ・前田富実雄 ・森瀬雅典 ・

下方薫(名 大1内)

〔目的〕 結核性胸膜炎患者を対象として,そ の臨床経

過,特 に熱経過 と胸水経過に影響を与える臨床因子につ

き検討した。〔方法〕 昭和51～56年 の間に入院し,結 核

性胸膜炎と診断された52例 につき,retrospectiveに 検討

した。解熱日の決定は,任 意の1週 間のうち4日 以上平

熱日となつた週の最初の平熱日をもつてした。胸水陰影

安定までの期間は,X線 的に胸水陰影の改善がゆるやか

になる時点をもつてした。また胸水陰影消退のタイプを

以下の3型 に分類した。すなわちI型 とは,化 学療法開

始後2カ 月以内にほぼ完全に胸水陰影が消退 し胸膜炎に

関連 した陰影をほとんど残さないもの,II型 とは,化 療

― 1 1 6 ―



1 9 8 3 年 3 月
2 2 3

開始後2カ 月以内に急速に胸水陰影の消退をみるが,そ

の後ゆるやかに消退するphaseに 移行し,胸 膜炎に関

連する明らかな陰影が2カ 月以上残存するもの,III型 と

は,化 療開始当初より胸水陰影はゆるやかに改善し,か

なり長期に胸膜炎に関連する陰影が残存するもの,こ の

胸水消退のタイプと臨床因子の関連についても検討した。

〔成績〕 対象52例 の内訳は,男39例,女13例,年 齢分布

は17～97歳(平 均47.8歳),診 断方法は,細 菌学的または

組織学的に診断されたものが29例,臨 床経過から結核 と

診断されたものが23例 であつた。胸膜生検施行症例は34

例,う ち陽性例は22例(陽 性率64.7%)で あつた。胸水

消退タイプと年齢との関係では,I型 またはII型 の平均

年齢は41.5歳,III型 のそれは58.3歳 で,若 年者に胸水の

消退は速やかであつた(p<0.005)。 胸 水消退タイプと

症状発現か ら化療開始までの期間との関係では,I型 ま

たは1型 の同期間の平均は24.1日,III型 のそれは42.1日

であ り,症 状発現から化療開始までの期間が短いほど胸

水の消退が速やかであつた(p<0.025)。 化療開始後解

熱までの期間と入院時ツ反応 との関係では,ツ 反陰性ま

たは疑陽性者の解熱までの期間の平均は41.5日,ツ 反陽

性者のそれは14.9日 であ り,ツ 反陽性群の方が解熱まで

の期間が短かつた(p<0.05)。 解 熱までの期間と胸水消

退タイプとの関係では,I型 またはII型 の平均解熱期間

は12.5日,III型 のそれは42.8日 であ り,胸 水消退の速い

ものほど解熱までの期間も短かつた(p<0.005)。RFP

の有無 と解熱までの期間の関係,RFPの 有無 と胸水陰

影消退の期間,タ イプとの関係では,今 回の検討では明

らかなる差は認められなかつた。〔結論〕(1)若 年者では,

高齢者に比べ胸水陰影の消退は速やかであつた。(2)症状

発現から化療までの期間が短いほど,胸 水陰影の消退は

速やかであつた。(3)化療 開始か ら解熱までの期間は,ツ

反陽性群の方が,陰 性または疑陽性に比べ短かつた。(4)

胸水陰影消退の速いものほど,解 熱も速やかであつた。

IIB17.　 頸部結核性リンパ節炎と鑑別を要する特殊

リンパ節炎について 自日高歩(福 岡大2外)

〔目的〕 肺外結核の1つ として今日でも遭遇する機会の

多い結核性 リンパ節炎(特 に頸部結核性 リンパ節炎)は

その初期病変に接 した際,他 のリンパ節腫脹を来す疾患

群との鑑別に迷うことが多い。サルコイ ドーシス,悪 性

リンパ腫,癌 の リンパ節転移等 との鑑別は比較的容易で

あるが,そ れでも最終的に生検結果で診断を確定する場

合が多い。今回,結 核性 リンパ節炎の初期病変との鑑別

上熟知してお くべき特殊な リンパ節炎について,最 近の

経験例を案計し臨床病理学的な考察を加えてみた。 〔方

法〕 対象 とした症例はこの10年 間に生検を行なつた200

症例であ り,お よそ80%が 外来患者,20%が 入院患者で

ある。生検 リンパ節群の多くは頸部に発生した病変であ

る。〔成績〕200例 の生検で10%に 頸部 リンパ節結核症

の診断を得た。これらの症例の半数は肺内病変を有して

いなかつた。性別,年 齢別では女に多く,ま た男女とも

2O歳 代が多数を占めていた。パケート形成例は必ずしも

多数ではなかつた。上記の結核性炎とは別に,7例 のい

いわゆる壊死性リンパ節炎を経験した。10代 から30代前

半の若年女性に多く,生 検前に結核性 リンパ節炎の診断

を受けていたものが3例 ほどあつた。また特殊な リンパ

節病変として,ト キソプラスマ症の1例 を経験した。こ

の例 も結核性 リンパ節炎と診断されていたものである。

以上のほかに,生 検前に結核性 リンパ節炎の診断を受け

ていて,生 検後の確定診断で別疾患と判明した例はサル

コイ ドージス,悪 注リンパ腫でおのおの若干例存在 した。

また伝染性単核症,abscess-forming lymnphadenitisで

各1例 存在した。〔考察 ・結論〕200例 の約1/4は 非特異

性 リンパ節炎であ り,こ れ らも若年男女にしばしばみら

れる病変である。ツ反応は多くの場合陽性であることか

ら,こ れら非特異性 リンパ節炎と結核性 リンパ節炎との

鑑別 も困難な場合がある。先に述べた壊死性 リンパ節炎,

非特異性 リンパ節炎は孤在性のことが多く,腫 脹の程度

が柔 らかい点が特徴的である。集簇する傾向の強い結核

性炎とやや異なつた臨床像が存在する。壊死性リンパ節

炎の病理像はリンパ節皮質下に散在性に観察される小壊

死巣であ り,こ のものの原因はビールスによると考えら

れているが,現 在のところ決定的ではない。特別な治療

を要せず自然退縮することがあるが,腫 脹の際には時に

痛み,発 熱を伴 うことがある。結核性炎との鑑別は,や

はり最終的には生検によらざるをえない。

IIB18.　 粟粒結核症 における血液学的異常について

。赤川志のぶ ・室 田直 樹 ・田ノ上雅彦 ・大玉信一 ・橋

本憲一 ・桃井宏直(東 京医歯大1内)千 田守 ・宮里逸

・谷合哲(同2内)田 中健彦(都 立墨東病内科)光 永

慶吉(九 段坂病内科)

〔目的〕 粟粒結核症では血液学的異常を伴いやすく,時

に血液疾患の存在が疑われることもあり,臨 床上重要と

考え検討した。〔方法〕 最近10年 間に経験した粟粒結核

症は23例(う ち1例 は全身播種性非定型抗酸菌症)で,基

礎疾患のない例をA群,な んらかの基礎疾患を有する例

をB群 に分け,血 液学的異常と臨床像とを比較検討した。

〔成績〕(1)症 例:A群 は男7例,女4例 の計11例 で,年

齢26～89歳,平 均56.6歳 。B群 は男2例,女10例 の計12

例で,21～56歳,平 均43.7歳 であ り,SLE3例,多 発

性筋炎,強 皮症,ベ ーチェット病各1例(い ずれもステ

ロイド治療中),肝 硬変2例,慢 性腎不全2例(1例 は

血液透析中),真 性多血症,骨 髄線維症各1例 である。

(2)血液学的異常:抗 結核療法開始前に全例に異常がみら

れた。汎血球減少は肝硬変,SLE,多 血症の3例,B群

のみにみられ,2系 統の血球減少はA群 のみ5例 に認め
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た。A群 では貧血を10例 に認め,う ち5例 は中等度以上

だつた。血小板数は増加,減 少各1例 に認め,白 血球数

増加は3例,減 少4例,核 左方推移は6例 にみられ,う

ち2例 は類白血病反応を呈し,当 初は骨髄線維症が疑わ

れた。 リンパ球減少は9例 にみられた。B群 では貧血は

10例 にみられ,う ち7例 は中等度以上だつた。血小板数

は増加,減 少各3例,白 血球数では増加6例,減 少3例,

核 左方推移は8例(う ち類白血病反応2例)に みられ,

リンパ球減少を12例 全例に認めた。骨髄穿刺生検は13例

に施行し,5例 に結核結節を認めた。(3)肝腫,脾 腫:肝

腫のみはA群4例,B群4例,肝 脾腫はA群3例,B群

5例 にみられた。特に高度の貧血,血 小板減少,白 血球

減少例では全例に肝脾腫を認めた。(4)死亡例:A群 は高

齢者2例 を含む3例,B群 はSLE,肝 硬 変,骨 髄線維

症の3例 で,い ずれ も1～47病 日と短期に死亡している。

B群 では死因に基礎疾患の関与が強く,血 液異常も高度

であつた。(5)経過:治 療開始後3カ 月以上経過を追えた

A群8例,B群7例 はいずれも菌陰性化および臨床症状

等の改善をみているが,両 群ともに貧血の改善 した例は

がずかであり,一 部進行例もあつた。血小板および白血

球の異常についても約半数に改善がみられたのみであつ

た。〔考察 ・結論〕 貧血,白 血球数の増加または低下,

核左方推移,リ ンパ球減少等の血液学的異常が全例にみ

られ,特 に肝脾腫を有す例や基礎疾患のある例に著しい

傾向があつた。血液疾患合併 との鑑別には既往歴のほか

に,治 療による血液学的異常の改善が重要視されている

が,実 際には改善が明瞭でない場合が多 く,鑑 別に苦慮

する症例もあ りうると考えられた。

診 断 I

第2日 (4月12日 火) 14: 00～ 14: 40 B会 場

座長 (長崎大) 斎 藤 厚

IIB19.　 当大学病院 における過去5年 間の肺結核症

124例 の検討 ○村木憲子 ・陳瑞明 ・菊池典雄 ・長尾啓

一 ・渡辺昌平(千 葉大肺癌研内科)山 口豊(同 外科)

菅野治重(同 中検細菌)有 賀光(国 病習志野)

〔目的〕 当施設は胸部異常陰影の精査を目的として他院

より紹介される症例が多い。このような背景で肺結核症

の診断に至るまでの過程を把握することを目的とした。

〔方法〕 昭和53～57年 の当施設における結核菌陽性者に

つきretrospectiveに 来院より診断までの過程を分析 し

た。〔結果〕 結核菌陽性者は124例 で,平 均年齢48±16

歳,男 女比は約2:1で あつた。年齢別にみると,30,

50,60歳 代が多く,そ の うち初感染とみられる症例は20,

30歳 代 に多い傾向がみられた。受診動機は,自 覚症状に

よるもの90例,検 診によるもの27例,そ の他7例 であつ

た。胸部X線 像を結核病学会分類により分析すると,病

巣の性状は,II,III型 の例が多くみられ,I型 に関して

は全例が自覚症状にて受診していることが特徴的であつ

た。拡が りは,1,2の 例が多く,特 に検診にて受診した

例は1が 多い傾向がみられた。初診時X線 学的診断は,

肺結核としたもの68例,肺 癌30例,肺 炎3例,陳 旧性肺

結核2例,そ の他10例 であつた。初診時診断を肺癌とし

た症例のX線 所見は,貨 幣陰影8例,限 局性浸潤影6例,

肺門 リンパ節腫脹を伴 うもの4例,中 葉症候群1例,そ

の他6例 であ り,実 際に肺結核 と肺癌を合併した症例も

4例 含まれていた。喀痰結核菌検査の結果は,有 空洞例

47例 に対 し,109回 施行し,塗 抹陽性率29%,培 養陽性

率68%で あつた。 非空洞例は46例 で,137回 施 行し,塗

抹陽性率15%,培 養陽性率63%で あつた。胃液培養は有

空洞例13例 に32回 施行し,陽 性率78%,非 空洞例10例 に

15回 施行し,陽 性率60%で あつた。気管支鏡施行例は38

例 で,原 則として擦過および気管支鏡後の喀痰検査を行

ない,一 部症例でTBLBを 行なつた。38例 中28例 は本

法で結核と診断され,残 り10例中7例 は喀痰(胃 液)培

養で,2例 は経皮的針生検で,1例 は手術標本で診断さ

れた。気管支鏡検査前に喀痰あるいは胃液検査を3回 以

上行なつた症例は15例 であ り,こ れ らの菌検出状況は,

術前の喀痰(胃 液)が 塗抹(-)培 養(-)で ある5例

中,擦 過で塗抹(+)培 養(+)は0例,塗 抹(-)培

養(+)は3例,生 検で(+)は1例 であつた。術前の

喀痰(胃 液)が 塗抹(-)培 養(+)で ある10例 中,擦

過で塗抹(+)培 養(+)は1例,生 検で(+)は1例

であつた。気管支鏡後の喀痰で塗抹(+)は1例 であつ

た。すなわち気管支鏡が早期診断の補助となつた症例は

計4例 であつた。気管支鏡により肺癌の合併が証明され

たものは4例 であつた。〔総括〕 結核菌陽性者の受診動

機が検診によるものは,病 巣の拡が りが小さい傾向にあ

つた。気管支鏡検査は,肺 結核の早期診断,肺 癌 との合

併例に有用であると考えられた。

IIB20.　 肺結核発見時における自覚症状について

○河目鍾治(郵 政省医務室)
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〔目的〕 過去10年 間東京地区郵政職員より毎年新 しく発

生する肺結核のうちその約67%は 定期健診のX線 診断に

より発見されてお り,33%は 健診以外の機会すなわち主

として自覚症状による医療機関の受診により発見されて

いる。一方定期健診により発見された患者の中にも問診

に対し,自 覚症状を訴えるものが少なからずあ り,今 回

は肺結核発見時の自覚 症状 について調査した。 〔方法〕

研究対象は昭和53～57年 に東京逓信病院に入院した肺結

核134例 で,こ の うち新たに肺結核 と診断されたもの(新

発見例)は99例,治 癒型肺結核の再発と診断されたもの

(再発例)35例 である。男97例,女37例 で,年 齢は30歳

代 が27%で 最 も多 く,つ いで50歳 代および20歳 代が21%

となつている。肺結核発見の機会は,定 期健診のX線 診

断によるもの72例,健 診以外のもの62例 であつた。郵政

職員は98例 であるが,こ のうち70例(71%)は 健診によ

る発見例であつた。また新発見99例 の うち59例(59%)

が,再 発例35例 中13例(31%)が それぞれ健診発見例

である。 発見時病型(学 会)はII133例,II232例,III1

45例,III215例 であり,I1,II2,III3は 少 数 であつた。

〔成績〕(1)肺 結核発見時に 自覚症状を もつものは93例

(69%)で,新 発見例99例 では67例(67%),再 発例35例

では26例(74%)が 自覚症状をもつていた。(2)発見 の機

会別にみると,健 診時発見の72例 中33例(45%),健 診

以外発見例62例 中60例(96%)に 自覚症状の訴えがあつ

た。(3)自覚症状の種類 としては発熱38℃ 以上16例,

38℃ 以下29例,咳64例,痰58例 などが多くみられた症

状で,こ のほかに倦怠感15例,疲 れやすい10例,や せ9

例,胸 痛9例,血 痰7例,ね あせ1例 などが挙げられる。

38℃ 以上の発熱例はすべて健診外発見例であつたが,

38℃ 以下の例は健診時発見例にも10例 みられた。(4)発

熱 ・咳 ・痰の3症 状 についてその組合わせ をみ る と,

咳 ・痰22例 が最も多く,つ いで38℃ 以下発熱 ・咳 ・痰

15例,38℃ 以上発熱 ・咳 ・痰11例,疾 のみ10例 などで

あるが,発 熱のみの例も9例 あつた。発熱,咳,痰 の三

者を同時に訴えるものは健診外発見のしかも新発見例に

多くみられたが,咳,痰 の三者同時の訴えは健診時発見

例でも10例 にみ られる。(5)X線 病型との関連をみると,

発 熱例45例 ではII型 は23例,III型22例 であ り,咳64例 中

II型37例,III型27例,痰58例 中35例 がII型,23例 がIII型

で,い ずれの症状 もII型 に多くみられたが,III1型 で も

咳,痰 を訴えるものがみられた。 〔結論〕(1)肺 結核134

例の うち発見時に自覚症状をもつものは93例(69%)で

あ り,新 発見例に比べ再発例に自覚症状の訴えが多かつ

た。(2)健診時のX線 診断により発見された例でも約45%

は なんらかの自覚症状をもつていた。(3)発熱 咳,痰 の

3症 状が多 くみられた症状であるが,発 熱例は健診外発

見例に多 く,一 方,健 診時発見例でも咳,痰 の症状が少

な くなかつた。

IIB21.排 菌陽性患者の臨床的検討-治 療前臨床所

見を中心に-○ 桜井信男 ・村山尚子 ・西山秀樹 ・倉

澤卓也 ・川合満 ・久世文幸 ・中西通泰 ・前川暢夫(京

大胸部研内1)望 月吉郎 ・種田和清 ・岩田猛邦(天 理

病)内 平文章 ・小田芳郎(大 阪日赤)坂 東憲司 ・長谷光

雄(福 井日赤)森 上千浪 ・李英徹 ・角田沖介(神 戸市立

玉津療)武 藤真 ・池田宣昭(国 療南京都病)黒 田直明

・辻野博之(済 生会中津病)内 藤祐子(明 石逓信病)

〔目的 ・対象〕 肺結核患者は近年急速に減少したが,ま

だ重要な呼吸器疾患の1つ である。昭和54年1月 ～56年

12月 の3年 間に入院した初回治療排菌陽性患者250例(男

184例,女16例,13～88歳)を 対象に,主 に治療前の臨

床所見を中心に検討した成績を報告する。〔結果〕 発見

動機では,自 覚症状175例,集 検45例,他 疾患治療中23

例(不 明7例)で,若 年者では集検発見例が,高 齢者で

は自覚症状例が比較的多 く,治 療前排菌量も,若 年者で

は少量排菌例が多いが,高 齢者では大量排菌例(++以 上)

が約7割 と多い。既往,合 併症では,糖 尿病合併例(17

例)で 大量排菌例が多いほかは症例も少なく比較できな

かつた。 入院時排菌量を塗抹と培養 の関連 でみると,

(+)群 はほぼGaffky2号 以下であるが,G(0)～G(2)

群で も41%は(++)以 上 であつた。入院時胸部X線 の学会

分類では,I型12,II型150,III型80,不 明8,拡 が り

(3)38例,同(2)151例,同(1)53例 で比較的進展した症

例が多い。当然のことながら高度進展例に塗抹 ・培養と

も大量排菌例が多いが,時 に気管 ・気管支結核で胸部X

線上異常を認めない大量排菌例も認めた。初回耐性検査

では不明46例 を除き,全 剤感受性のもの140例,一 部に

耐性のみられるもの64例 であるが,多 くは1～3割 に

(+)程 度の耐性を示すのみで,(++)以 上 耐性は,SM

20γ11例,200γ6例, INH1γ10例, 5γ4例, EB

5γ7例, 10γ1例, RFP10γ12例1, 25γ7例, 50γ6

例 で多剤高度耐性は3例 であつた。入院時ツ反応は61例

(24.4%)し か施行されず,陰 性は7例(糖 尿病合併2,

悪性腫瘍合併1,ス テロイ ド投与1,原 因不明3)で,

施行率の低いことは,深 く反省させられる。 〔考按 ・結

論〕 排菌陽性250例 の治療前臨床所見を検討:(1)集 検発

見例は全体の約2割 であるが,比 較的若年者に多く,排

菌量 も少数例が多いことより,本 症に対する集検の重要

性が再認識された。(2)病型では,I,II型,拡 が り2以

上が2/3を 占め,進 展例に大量排菌を認めたが,胸 部X

線 陰性例 も1例 認めた(気 管支結核)。(3)抗結核薬耐性検

査では大部分が感受性を示したが,3例 で多剤高度耐性

を示した。

IIB22.ス テ ロイ ド剤投与患者に発症したいわゆる

粟粒結核のX線 像について ○加藤文 ・長尾啓一 ・瀧
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澤弘隆 ・渡辺昌平(千 葉大肺癌研内科)林 豊(同 病理)

志村昭光(結 核予防会千葉県支部)

〔目的〕 近年各種難治性疾患に対 しステロイ ド剤(以 下

ス剤)・ 免疫抑制剤がしばしば使用されている。一方,

結核に対する一般的認識はその死亡率の低下に伴い薄れ

つつあ り,特 に粟粒結核は非常にまれ となつた。今回,

ス剤投与患者に発症 したいわゆる粟粒結核の胸部X線 像

において,そ の特徴を検討 した。〔対象〕 対象はス剤投

与中粟粒結核を発症した8例 で全例発熱を初発症状とし

ている。その内訳は男3例 女5例,年 齢は34～76歳,平

均56歳 である。ス剤投与の適応 となつた疾患は,変 形性

関節症5例,SLE2例,気 管支喘息1例 である。 ス剤

は経口,関 節内注入,あ るいは両者併用の経路で投与さ

れた。同剤の投与開始 より粟粒結核発症までの期間は数

カ月のものが多かつた。8例 中1例 は抗結核剤投与にも

かかわ らず死亡 した。喀痰の結核菌検索にて確診を得た

のは7例 であつた。肺外結核病巣に関しては,剖 検にて

多臓器に確認 されたもの1例,膝 関節4例,膝 関節およ

び髄膜1例,舌1例 であつた。さらに基礎疾患をもたな

い粟粒結核2例 を選び対照群とした。〔方法〕 胸部X線

写真は本症発見時のものを用い,読 影は複数の医師によ

り施行した。まずX線 写真の概観を表現し,次 に粒状影

の詳細な観察を試みた。剖検例に関しては肺の肉眼的お

よび組織学的所見を検索した。〔結果〕 ス剤投与群の胸

部X線 写真でまず気付かれた特徴は,肺 野の陰影が粗 く,

かつ顕著であることであつた。さ らに一定 のwindow

を設定し,そ の陰影を詳細に検討すると,お のおのの陰

影は径1～5mmと 大小不同が 目立ち辺縁は.明瞭なもの

から不明瞭なものまで様々であつた。一方,ス 剤非投与

群の陰影は,径1～2mmの 粒 状影 を呈し,辺 縁は比

較的明瞭であつた。ス剤投与例の剖検肺割面の肉眼的所

見としては,結 核結節は径1～3mmの ものが多いが,

病巣が拡大しているものもみら治た。組織学的には,断

裂した弾力線維が乾酪壊死巣に埋没 している一方,好 銀

線維は比較的少なかつた。〔考按〕 粟粒結核の粒状影の

成因としては諸説あるが,一 般的には重積効果説が支持

されている。ス剤投与群にて陰影の辺縁が不明瞭である

こと,お よび大きいことの原因として,基 本結核病巣の

融合,病 巣の大小不同性,病 変の多寡,病 巣周囲の炎症

性変化の影響等が考えられた。剖検例における肺の組織

学的所見からは発症当初は強い滲出性変化があつたと推

測され,こ の所見も陰影を修飾する1つ の因子と考えら

れた。〔結論〕 ス剤投与患者に発症したいわゆる粟粒結

核の胸部X線 像は,個 々の陰影が大小不同であ り,辺 縁

が不明瞭であるなど,非 定型的であ り,診 断上注意を要

すると考えられた。

診 断 II

第 2 日 (4月12日 火) 14: 40～ 15: 10 8会 場

座長 (国療南九州病) 乗 松 克 政

IIB23.胸 水の生化学的パラメーター による鑑別診

断 ○吉川公章 ・森下宗彦 ・杉浦孝彦 ・高田勝利 ・鳥

井義夫 ・市村貴美子 ・橋上裕 ・鈴木雅 之 ・山本正彦

(名市大2内)伊 奈康孝 ・野村靖郎(大 同病内科)村

松元江 ・西脇敬祐 ・岩倉盈(中 京病呼吸器内科)鈴 木

隆元 ・千田嘉博(名 古屋第2日 赤呼吸器内科)

〔目的〕 日常診療において,胸 水の鑑別は常に問題とな

るところである。近年胸膜生検が広 く行なわれるように

なつたが,生 検を行なつても陽性所見の得られないこと

も少なくない。比較的迅速に結果が得られる生化学的パ

ラメーターを指標 として診断可能であれば,日 常診療に

おおいに役立つものと考えられる。しかしこれまで報告

されている生化学的パラメーターの個々についての診断

率は満足すべきものでない。そこで今回われわれは種々

の生化学的パラメーターを組み合わせることで診断の向

上を試みた。〔方法〕 胸水穿刺およびコープ針による胸

膜生検を併せて行ない,採 出した胸水について細胞診,

抗酸菌培養と共に種々の生化学的パラメーターを測定 し

た。対象は昭和56年1月 ～57年11月 に,本 院,大 同病院

内科,中 京病院呼吸器内科,名 古屋第2日 赤呼吸器内科

に受診した胸水貯留患者26名 である。結核性胸膜炎11名,

癌 性胸膜炎13名,RA,SLE各1例 であつた。全例組織診

または細胞診等にて確定されたものを対象 とした。生化

学的パラメーターとしては,CEA,C3C,C4,オ ロソムコ

イ ド,ADAを 測定 し一部ではTPAの 測定も行なつた。

CEAはZ-gel法,C3C,C4は レーザーネフェロメトリ

ーで,オ ロソムコイ ドは免疫拡散法,ADAは 比色法,

TPAはR12抗 体法をおのおの用いた。〔成績〕CEA

は肺癌では13例 中11例85%に 高値を認めたが,結 核性胸

膜炎では2例 に認 め た。C3C/C4は カ ットオフレベルを

15と すると,肺 癌では高値を示したものはなく,結 核で

は10例 中6例 に高値を示 した。オロソムコイ ドではカッ
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トオフレベルを110mg/dlと す ると,肺 癌では13例 中

2例 に高値を認め,結 核では11例 中7例 に高値をみた。

ADAは カ ットオフレベルを80u/lと す ると,結 核 で

は全例が高値であ り,肺 癌では全例 低値 を示したが,

RA,SLEに よる胸膜炎でも低値を示した。CEA高 値,

C3C/C4,オ ロソムコイ ド,ADAお のおの低値の4因 子

の組み合せのうち3つ 以上を満たすものは肺癌では13例

中11例 であ り,結 核では10例 全例が満足しなかつた。し

たがつて4つ のパラメーターの組み合せの うち,3つ 以

上異常を示すものに肺癌の可能性が高いと言える。 〔考

察 ・結論〕 個々のパラメーターについては診断率 は満

足すべきものとは言えないが,組 み合せにより診断率の

向上が得られた。したがつてこれらのパラメーターの組

み合せを測定することは,補 助診断として有用であると

考える。

IIB24.肉 芽 腫 性疾患の鑑別 診断およびdisease

 activity評 価におけるACE,Lysozyme,β-Glucuro-

nidase同 時測定の意義 ○臺丸尚子 ・松葉健一 ・重松

信昭(九 大胸疾研)

〔目的〕 肉芽腫性疾患の中でもサルコイ ドーシス(サ症)

においては,そ の発生メカニズムは不明だが,血 清アン

ギオ・テンシン変換酵素(ACE)がdisease activityの 示

標として現在広く用いられている。一方,結 核について

は今のところ胸写 ・血沈以外に血清学的に病勢を反映す

ると考えられるようなパラメーターは得られていない。

われわれは両疾 患において血清ACEの 他血清Lyso

-zyme(LZM)・ β-Glucuronidase(β-Gl)を 同時測定 し,

その鑑別診断における有用性 と,治 療によるこれら3酵

素の変動観察の病勢診断における有意性につき検討を加

えた。〔方法〕 対象は当科外来または入院の結核患者35

名(男17名,女18名,年 齢7～82歳),う ち眼病変を有

するもの29名,有 しないもの6名 である。 サ症患者は

132名(男50名,女82名,年 齢7～72歳)。 血清ACE・

LZM.β-Glを 各患者について測定 し,他 に β2-micro

-globuin, creatinine,GOT,GPT,Glu,etc.の 血清学的

検査 も併 せ行なつた。抗 結核剤 は主 としてRFP・

INH・SMを 用 い,他 にEB・KMを 使用した。〔成績〕

初診時または初回測定時の血清ACE・LZM・ β-Glの 値

を検討したところ,サ 症においてはACE・LZMと もに

高値で,β-Glは 正常上限であつたが,結 核 ではACE

正常,LZM・ β-Glは 高値の傾向にあつた。 抗結核剤投

与によるこれら3酵 素の変動を検討 したが,ACEは ほ

ぼ不変,LZMは 眼病変のない4例 ではすべて低下して

いたが,眼 病変のある14例 では治療初期に上昇しその後

低下するものと,6カ 月の経過を通 じて低下の傾向を示

すものがみられた。β-Glは 少数例を除き著明な上昇傾

向を認めた。さらに抗結核薬のうちRFPに のみ注 目す

ると,ACEは 全例に上昇傾向をみたが,LZMに つい

ては上記所見 とほぼ 同様であり,β-Glは ほぼ全例に著

明な上昇をみた。その他の血清学的データとの関連につ

いても検討を加えた。〔考察〕 結核において治療前後の

血清ACEお よびlysosomal enzymeと してのLZM・

β-Glの 同時測定は,薬 剤による全身の組織あるいは細

胞レベルでの影響を加重した結核の病勢を反映すること

が示唆された。 〔結論〕(1)サ 症 においては血清ACE・

LZMは 高値で β-Glは 正 常 上限 であつた。結核では

ACE正 常,LZM・ β-Glが 高値 の傾 向にあつた。(2)結

核患者に抗結核薬を投与すると,こ とにRFPに よつて

血清ACEが 上 昇 し,β-Glは 著 しく上昇した。LZM

は初期に上昇をみる例があるが,6カ 月の観察を通 して

ほぼ低下の傾向を示し,病 勢の示標の1つ とな りうるこ

とが考えられた。

IIB25.経 気管支肺生検 により診断 し得た 肺結核症

症例およびその有用性について ○田口善夫 ・伊賀幹

二 ・藤本憲弘 ・望月吉郎 ・網谷良一 ・種田和清 ・岩田

猛邦(天 理ようつ相談所病呼吸器内科)小 橋陽一郎 ・

市島国雄(同 病理)

〔目的〕 喀痰塗抹陰性例における肺結核症症例の診断は,

非結核性疾患の増加に伴い,典 型例を除き胸部X線 像の

みでは診断困難である。われわれは今回,喀 疾塗抹陰性

症例に対して,経 気管支肺生検(T,B,L,B)を 施行し,

そ の有用について検討した。〔症例および方法〕 過去2

年間に胸部X線 上肺結核が疑われながら,臨 床経過およ

び検査結果より他疾患との鑑別および確定診断が必要で

あつた24～73歳 の症例で,男6例,女4例,計10症 例で

ある。選択的気管支造影カテーテル(FBC-6)を 局所麻

酔下で挿入し,胸 部X線 を参考にして病変の存在すると

思われる領域に,TV透 視下で穴あき鉗子を誘導した。

1回 の生検で,1側 肺の2～3カ 所からおのおの肺組織

を採取 し,ホ ルマ リン固定した。胸部X線 上では7例 が

粟粒影,2例 が浸潤影,1例 が斑状影で,全 例 とも空洞性

病変は認めず,喀 疾塗抹検査は陰性であつた。10症 例中

4例 で8週 培養陽性であつた。〔結果〕 全症例において

肉芽腫性病変を確認し,7例 において中心性壊死,4例

で結核菌染色陽性であつた。術中,術 後を通 して合併症

なく,病 巣の悪化,進 展は認めなかつた。〔考案〕 経気

管支肺生検(T,B,L,B)の 特異末梢肺病変に対しての有

用性は,本 邦では1970年 柴 山らの報告以来i数多くなされ

ている。本院でも年間100例 以上のT,B,L,Bを 施行し,

各種疾患の診断を行なつている。今回,過 去2年 間の喀

疾塗抹陰性肺結核症症例に対するT,B,L,Bの 診 断につ

いて検討し,全 例に有意な所見を得た。T,B,L,Bは こ

のような末梢特異病変に対 しては極めて有用でかつ安全

な検査方法であ り,今 後 とも活用すべき手段と考える。
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第 2 日 (4月12日 火) 15:10～15:40 B会 場

座長 (天理 ようつ相談所病) 岩 田 猛 邦

IIB26.び まん性散布性陰影を呈 した肺結核症14例

の検討 ○林田来介 ・福永秀智 ・宮田義彦 ・乗松克政

(国療南九州病内科)

〔目的〕 近年,様 々な要因による結核症の変貌が指摘さ

れているが,肺 結核症に特徴的な胸部X線 像を示さず診

断の困難な症例 も増加している。われわれは昭和50年 以

降経験 したびまん性散布性陰影を呈した肺結核症14例 に

,ついて,と りわけ他疾患との鑑別が困難であつた症例を

中心に検討を行なつたので報告する。〔方法〕 昭和50年

以降当院退院の肺結核症患者総数は626名 であり,そ の

うちびまん性散布性陰影を呈した14例 について以下の3

群 に分類した。すなわち,I群:特 徴的な胸部X線 像お

よび臨床経過等より粟粒結核 と診断したもの(6例),II

群:I群 を除 く症例で空洞を有するもの(4例),III群:

I群 を除 く症例で空洞を有しないもの(4例)で ある。

〔成績〕 (I群) (II群) (III群) (退院患者総数)

昭和50年 0 0 0 41

昭和51年 0 0 0 52

昭和52年 1 0 0 62

昭和53年 0 0 0 62

昭和54年 2 1 0 104

昭和55年 1 1 1 104

昭和56年 0 2 0 104

昭和57年 2 0 3(11月 まで)97

各群における喀疾中結核菌陽性率および診断方法を比較

すると,I群 は6例 中結核菌陽性例5例,結 核菌が検出

されなかつた1例 については,経 気管 支肺生検(以 下

TBLB)に て診断している。II群 は4例 とも結核菌陽性

であつた。III群4例 については,結 核菌陽性例1例,他

3例 中2例 は塗抹,培 養とも陰性でいずれもTBLBを

施行しているが所見が得られず,抗 結核剤によく反応し

たことより診断している。また残る1例 は,び まん性汎

細気管支炎(DPB)の 診断のもとに副腎皮質ステロイ ド

剤を投与され症状が悪化した時点で結核菌を検出し肺結

核症と診断された。臨床症状についても,III群 は結核菌

検出の1例 のみ発熱があつたほかは発熱はほとんどなく

軽症であ り,胸 部X線 像 も粒状～斑状影で粟粒結核にみ

られる像とは異なつていた。〔考察〕(1)当 院ではびまん

性散布性陰影を呈する肺結核症は増加している。(2)粟粒

結核 とは異なる臨床症状の軽微な,粒 状影～斑状影を示

す肺結核症を経験 した。これらの症例は喀疾結核菌陽性

率も低く,ま たTBLBに よつても診断が困難であつた。

(3)DPBと 診断され副腎皮質ステロイ ド使用による症状

増悪によつて肺結核症と診断された1例 があつた。 〔結

論〕 びまん性散布性陰影を呈する肺結核症が増加して

お り,粟 粒結核 とは明らかに異なる臨床経過をとる症例

を中心に,診 断上の問題について述べた。

IIB27.非 定型的で重篤な経過を示 した肺結核症3

例について ○町田和子 ・石原啓男 ・米田良蔵(国 療

東京病)

〔目的〕 左下野の浸潤影で発症,抗 結核剤が有効なのに

呼吸困難が増強し,ARDSを 呈 して死亡した例,抗 結

核剤による汎血球減少症が疑われ,ア スペルギールスに

よる敗血症で死亡した例,初 回治療なのに早期に多剤耐

性を獲得し,急 速進展により重症の呼吸不全を呈した例

の3例 について報告する。〔症例〕 第1例:66歳 男。昭

和26年 胸成。昭和56年3月25日 血痰,咳,発 熱。同31日

肺炎疑で入院。抗生剤無効のため転院。入院時IIII1rOP,

GIII1++++。耐 性無。 ツ反+。 %VC53%, FEV1 64%。

SHRで 開始,4月27日 呼吸困難出現し,左 肺陰影増大

し,Pa0244torr,PaCO231torrと 著 明な低酸素血症を

示 した。強力な抗 生剤併 用,ス テロイ ド大量投与,O2

療 法にもかかわらず呼吸困難は増強し,全 肺野にスリガ

ラス様陰影を呈した。同5月6日 機械呼吸を開始するも,

70%02下 で,Pa0253torr, PaCO2 40torrで PEEPも

無効で同10日 死亡。5月TB菌 陰性。各種血清ウイルス

反応陰性。剖検診断は左肺結核+器 質化肺炎。第2例:

60歳 男。昭和48年1月 ～49年2月 の間SPI化 療。家族

検診発見で入院。rII2,塗 抹陰性,+22コ ロニー。一般

血液検査正常。昭和56年3月11日 よ りSHR開 始 したが,

4月17日 より外泊後下唇腫脹,内 出血,咽 頭痛,発 熱あ

り。同24日Hb7.5g/dl, WBC800 (E4,L96), RBC

226万,栓 球1万,骨 髄穿刺にて有核細胞5,500,巨 核細

胞0。 各種抗生剤,血 小板や新鮮血輸血等でも改善傾向

なく高熱持続し,5月19日 全肺野にスリガラス様陰影出

現 し,呼 吸困難増強し,同26日 死亡。剖検で全身性アス

ペルギルス症。第3例:44歳 男。初発見,初 回治療。昭

和55年3月 咳痰,発 熱で入院。 抗生剤無効で転院。rII2,
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GIII,+++。 耐性無。ヅ反++。SHRで 開始するも同9月

まで菌陰性化せず,PZA,EB,TH,CPM等 に変更する

も無効なため,昭56年2月 右胸成。一時やや菌量へるも,

同11月 喀血後両肺に進展,57年7月 再喀血後は下熱傾向

なく,右 下野に肺炎を併発し重症呼吸不全となる。持続

排菌。〔考按〕 第1例 は明らかな肺結核があ り,抗 結核

剤有効なのに電撃的な経過で死亡した例で,細 菌性肺炎

の合併の可能性が高いが,抗 生剤無効であつた。第2例

は最もRFPに よる副作用が疑われるが,汎 血球減少症

の報告はまれで,ま た治療早期の副作用チェヅクが重要

なことを示唆 している。第3例 は初回,感 性で免疫学的

な問題もないのに治療無効で苦慮している症例である。

〔結論〕 比較的まれな経過をたどつた重篤な肺結核症3

例 について述べた。

IIB28.胸 膜炎の 臨床的検討-結 核と癌の 鑑別診断

について-○ 荒木潤 ・中里博子 ・重野秀明 ・古賀宏

延 ・富田弘志 ・渡辺講一 ・木谷崇知 ・神田哲郎 ・鈴山

洋司 ・山口恵三 ・浅井貞宏 ・斉藤厚 ・原耕平(長 崎大

2内)籠 手田恒敏 ・石崎験(佐 世保市立総合病)寺 尾

英夫 ・岩崎博圓(長 崎市立成人病センター)奥 野一裕

(大村市民病)池 辺璋 ・中野 正心(長 崎市民病)小 森

宗敬(国 療長崎病)小 江俊行(国 療東佐賀)植 田保子

(伊万里市民病)

〔目的〕 胸水貯留は臨床上しばしば経験する疾患である。

近年その原因として,肺 癌の著しい増加に伴い,癌 性胸

膜炎の割合が増えてきているが,結 核性胸膜炎も決して

まれではなく,し ばしば臨床上,両 者の鑑別が困難な症

例に遭遇することがある。今回,胸 膜生検,胸 水の生化

学所見および胸水からの細胞診,結 核菌検出について,

結核と癌の鑑別診断という立場から,自 験例を中心に検

討した成績につき報告する。〔対象〕 被検対象は,昭 和

44年 ～57年 に長崎大学医学部第2内 科および当科の関連

病院に入院した結核性胸膜炎116例,癌 性胸膜炎182例,

計298例 を集計した。 結核性胸膜炎の診断は,胸 水また

は喀痰より結核菌が証明されたもの,X線 上結核性病巣

が認められ,ま たは認められなくとも,臨 床経過から他

疾患が除外できたものとした。癌性胸膜炎では,細 胞診

または胸膜組織診にて証明されたもの,あ るいは臨床的

に胸水を証明し,生 検または剖検で癌 と診断されたもの

とした。〔成績 ・考察〕 胸膜生検:結 核性胸膜炎では,

組織学的診断で,結 核性炎症像は107例 中67例,62.6%,

非特異的慢性炎症像は34例,31.7%,胸 膜が採取されず

診断不適例は6例,5.7%で あつた。癌性胸膜炎では,

癌を認めたもの161例 中100例,62,1%,非 特異的慢性炎

症像は55例,34.1%,胸 膜が採取されず診断不適当例が

6例,3.7%で あつた。 以上より胸膜生検は診断的意義

が大きいと考えられる。胸水検査:結 核性胸膜炎では胸

水の結核菌の陽性率は116例 中12例,10.3%で,こ れら

は塗抹陽性は1例 もなく,す べて培養で陽性で検出率は

低率であつた。癌准胸膜炎では胸水細胞診における癌の

陽性率は177例 中114例,64.496で,胸 水細胞診による癌

の診断には極めて有用な検査法と判断された。生化学的

検索では,癌 性胸膜炎では結核性胸膜炎に比し血性胸水

の場合が多く,糖,pH,CEA値 も高値をとる傾向がみ

られ,LDH値 は逆に,結 核の場合の方が癌の場合より

高値を示す傾向がみられ,胸 水の外観が血性かどうか,

PH,糖,LDH,CEAな どが,鑑 別の上で参考となつた。

さらに胸水中のLDHア イ ソザイム ・パターンやPPD

に よる胸水 リンパ球幼若化反応についても現在検討中で

ある。

疫 学 ・管 理 I

第 2 日 (4月12日 火) 15: 40～ 16: 20 B会 場

座長 (結核予防会秩父宮診) 徳 地 清 六

IIB29.風 疹 のツベルクリン反応に及ぼす影響 ○森

亨(結 核予防会結研)塩 沢活(同 附属病)

1982年 の春季学童 ・幼児に風疹の相当規模の流行がみら

れたが,た またまこの頃,流 行地域の小学校でツベルク

リン検査を行な う機会があ り,こ れらの学校のBCG既

接種学童について,風 疹罹患状況別のツ反応の強さを比

較 し,風 疹が接種後ッベル クリン過敏性にどの程度の影

響を与えるかを,大 集団で観察しえたので報告する。〔対

象 と方法〕 都下および隣接県の2市39小 学校1年 生で

BCG既 接種,か つ風疹罹患歴の知られた者4,407人 。 こ

れらの大半は幼児期のBCG接 種 も演者らの施設で行な

つてお り,技 術的には均一である。風疹罹患状況は,入

学前は家庭からの申告により,入 学後は出校停止の日を

確認して決定 した。ツ反検査は各学校内では同一の医師

が計測を行なつている。〔成績〕 総数4,407人 の成績が

得られたが,罹 患状況は入学後罹患233人,入 学前6歳

時罹患660人,そ れ以前820人,罹 患歴なし2,694人;入

学後罹患の うち発病からツ反施行まで10日 以内45人,20
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日以内64人,30日 以内47人,31日 以上77人 であつた。こ

れらの状況別にツ反の大きさの平均値をみると,発 赤で

は,入 学後罹患11.5mm(標 準偏差8.2mm),6歳 時

11.9mm(9.9mm),そ れ以前12.6mm(9.2mm),罹

患なし12.3mm(8.8mm)で 入学後罹患した者は他よ

り,と くに 「それ以前」群より小さい(非 有意)。 硬結

ではそれぞれ5.9mm (6.5mm), 6.9mm (7.6mm),

7.0mm(7.2mm),6.9mm(7.3mm)で,入 学後罹患

群は他のいずれよりも有意に小さい。 罹患 後 の 日数別

にみると,発 赤 ・硬結 はそれぞれ10日 以内9.6mm,

4.1mm,20日 以内9.5mm,4.9mm,30日 以内12.0

mm,6.8mm,31日 以上13.9mm,7.1mmと な り,

罹 患後 日数とともに大きな反応 となる。 〔考察 ・結論〕

風疹感染のツ反への効果を,従 来 よく行なわれているよ

うに,同 一被検者の繰 り返し検査による追跡という方法

を用いずに観察しえた。これによれば従来の方法で避け

えない繰 り返し検査の影響を免れることができる。その

結果,風 疹はわずかではあるがツ反を減弱させ,罹 患後

30日 後 には減弱された過敏性は旧に復することが知られ

た。

IIB30.　 ツベルクリン ・アレルギーの減弱 について

の調査〇 金森煕隆(斐 川生協病)

〔目的〕 定期化後小学校1年 生(以 下小1年)の ツベル

クリン ・アレルギー(以 下ツ・ア)の 減弱が指摘され,

私 はこの原因としてBCG(以 下B)接 種 技術 の問題を

指摘 して来た。今回はツ・アの状態を正確につかみ技術

問題との関係を明らかにするため調査を行なつた。〔対

象 ・方法〕 島根県斐川町A小 学校1,2年 生を対象とす

る。一般診断用ツベルクリン(以 下一般ツ)と 同時に確

認用ッベルクリン(以 下確ッ)の 検査を行ない,そ の比較

から正確なツ ・アの観察を行なつた。小2年99名 には一

般 ツを検査し判定後陰性,疑 陽性者には確ッを行ない判

定 し,小1年93名 には一般ツと反対側に確ッを型のごと

く行ない,い ずれも48時 間後に判定 した。〔成績 ・検討〕

(1)小2年 のうち小1年B接 種を行なつた94名 について,

一般ツでは陰性12名(13% ,3.3mm)(以 下()内%

の次のmmは 平均径),疑 陽性者29名(31%,7.1mm),

陽性53名(56%,13.3mm)で あつた。一般ツの陰性,

疑 陽性41名 に行なつた確ツの結果は3名 を除き38名(平

均径25.3mm)が 陽性で,一 般 ツ陽性53名 と合わせ91

名(98%)が 陽性であつた。(2)一般 ツ陰性,疑 陽性で確

ツ陽性となつた38名 の一般ツと確 ツの長径の差は最低

7mm,平 均19mmで その分布図は15～19mmを 頂点

とする正規分布図を示した。(3)この小2年 の小1年 時B

接種6カ 月の針痕数は平均13.1個 で針痕数が多いのにも

かかわ らず,一 般ツの陽性率が低 く,BCG液 取扱いに

問題があつたと考えられる。接種技術水準に問題がある

にもかかわ らず接種後1年 ではツ・アが保たれ,免 疫も

得ていると考えてよい。(4)小1年93名 の うち乳幼児期B

接種者は80名 で,接 種後ツ反は行なつていない。一般ツ

の結果は陰性39名(48%,2.3mm),疑 陽性28名(35%,

6.1mm),陽 性13名(16%,11.0mm)で あつた。全員

に同時に行なつた確ツの結果は陰性9名(11%,2.6mm),

疑陽性30名(38%,6.6mm),陽 性41名(51%,15.0mm)

であつた。確 ツ陽性41名 は一般ツ陽性13名 の他陰性10名,

疑陽性18名 が加わつており,80名 の うち51%に 弱 くても

ツ ・アが認められた。(5)確ッ陰性9名 は初めよりツ ・ア

も免疫も成立しなかつたと考えられる。確ツ疑陽性30名

は一般ツでは陰性,疑 陽性の者で,こ の群の確ツと一般

ツの長径の差をみると,平 均3.2mmで あ る。仮に確 ツ

と一般ツの測定誤差範囲を3mmと すれば,21名 が3

mm以 内にあ り,こ の21名 もツ ・アが初めから成立 し

なかつたか,ま たは弱く成立して早 く減弱した可能性が

考えられる。(6)この9名 と21名合わせて30名(37%)の

ツ ・アの減弱の原因として,技 術的水準の低下を考える

べきであろう。〔結論〕 ッ・アの減弱の共通の原因の一

つとして,B接 種技術水準の問題 と乳幼児期のB接 種に

対する技術評価の欠如を考えるべきではなかろ うか。

IIB31.　 最近のツ反陽性率 と陽転率 北見篤四郎

(茨城県水戸保健所)

〔目的〕BCG接 種歴 がなくツ反陽性を示すものを 「B

な し陽性」と呼んでいる。この 「Bな し陽性」を再検し

てみると,約6　0%は 陰性または疑陽性と判定される。一

方疑陽性についても再検してみると,そ の80%以 上は陰

性を示す。今回は最近3カ 年のツ反成績を上記によつて

補正してツ反陽性率と陽転率を算出した。〔方法と成績〕

昭和55,56,57年 の 日立市のツ反 成績の合計判定数は

9,177名 で,う ち(-)8,806,(±)234,(+)132,(++)4,

(+++)1で あつた。この疑陽性234名 の うち再検できたの

は174名 で,そ の結果は(-)145,(±)15,(+)13,(+++)1

であつた。また最初の陽性者137名 の うちBCG接 種歴

のあるものは4名 で,「Bな し陽性」に該当するものは

133名 であつたが,(+++)の1名 は例によつて再検から除

外した。 このうち再検できたのは(++)4名 を含む115名

で,そ の成績は(-)32,(±)12,(+)51,(++)17,(+++)

3で あつた。また先の疑陽性者再検で陽性 と判定された

14名 のうちさらに 「Bな し陽性」によつて再検された重

複者は8名 あつて,そ の内訳は(±)2,(+)4,(++)1,

(+++)1で あつた。以上から,BCG接 種者4名,重 複者8

名を除き3カ 年のツ反実績は(-)8,983,(±85),(+)77,

(++)16,(+++)4,計9,165名 となり,こ の結果4歳 未満

児の陽性率は1.06%と なつた。次にこの4歳 未満児の年

齢構成については,昭 和55年 度分を除いてはまだできて

いないので,便 宜上 「Bな し陽性」と(±)再 検の対象者
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をもつて按分してみると,9,615名 は20,173人 年 と計算

され,年 間陽転率は0.48%と 推計された。〔考察〕 この

3年 間の 「Bな し陽性」再検では陰性または疑陽性と判

定されたものは40%以 下 と従来より低下 した。また疑陽

性者の再検では80%以 上が陰性を示す反面,10%以 下に

陽性を示したが,こ の中に強陽性1名 が含まれているこ

とは注 目に値する。すなわち疑陽性者再検は1年 後に行

なわれるので,こ の間の自然感染によるものと考えられ

る。この2つ の再検成績で共通 と思われることは,中 等

度および 強陽性 については比較的安定的で変化 が少な

く,こ れを陽性と考えると,年 間 自然陽転率は0.1%と

なる。また再検によつて(+)か ら(+++)に1,(++)に12名

が訂正判定され,(++)か らは(+++)に2名 が判定されたが,

最初の発赤径が15mm以 上の者に訂正判定の傾向が強

かつた。〔結論〕 疑陽性および「Bな し陽性」再検によつ

て判定 ランクが上下に移動するが,こ れは発赤径が12～

3mm以 下 のものに多くみられる。弱陽性でも発赤径が

15mm以 上 になると,再 検ではしばしば(++)あ るいは

(+++)と判定される。したがつて陽性あるいは疑陽性と判

定された場合,そ れだけの成績で予防内服あるいは放置

と決定することなく,再 度検査することによつて適確

な対応が特に必要であると思 う。 判定の比較 的安定な

(++)(+++)を 陽性と考えると,年 間自然陽転率は0.1%と

な る。

IIB32.　 乳 幼児ツベルクリン反応 ・自然陽性 ・疑陽

性児への対応〇 五十里明 ・藤岡正信・伊藤桂子(愛

知県衛生部)

〔目的〕 愛知県(名 古屋市を除く)に おける昭和50年 の

乳幼児 ツベルクリン反応(以 下ツ反応)で は,BCG未

接種自然陽性児の割合が全判定児に対し約5%に 認めら

れた。これは,昭 和48年 に実施された沖縄県結核実態調

査から推計された昭和50年 の年間感染危険率約0.2%と

比較し著明に高 く,ツ 反応偽陽陸の存在が強 く示唆され

た。そこで,自 然陽性 ・疑陽性児のツ反応の再検を繰 り

返しその推移を追跡した。〔方法〕 愛知県知多保健所管

内(3市)に おける昭和53年 度～56年 度の4年 間の乳幼児

住民検診で,BCG接 種既往 のないツ反応陽性 ・疑陽性

児(疑 陽性児は市において再検後)に 保健所への受診を

勧奨した。保健所でのツ反応の結果,陽 性 ・疑陽性が確

認された児に対し,問 診による接触者状況を把握した後,

ツ反応経過観察児とした。〔成績〕(1)市 実施初回ツ反応

陽性児:保 健所における第1回 目ツ反応結果では,(-)

65.8タ6,(±)12.0,名6,(+)9.8%,(++)12.0%,(+++)0.4

%で あ り,(-)に はBCG接 種を行ない,化学予防2人 を

除いた(±)以 上92名 を ツ反応経過観察児とした。この

対象児の保健所における第2回 目ツ反応結果では,(-)

32.6%と な り,2回 の保健所におけるツ反応の再検で,初

回ツ反応陽性児の陰陸化(ツ 反応3回 目までの陰准化)は

76.7%に 認 められた。(2)市実施初回ツ反応疑陽性児:市

におけるツ反応再検結果では,(-)76,3%,(±)20.5%,

(+)3.2%,さ らに保健所における(±)以 上の第1回 目

ツ反応結果では,(-)77.3%,(±)13.6%,(+)6.8%,

(++)2.3%,2回 のツ反応再検の結果,初 回疑陽性児の

陰性化(ツ 反応3回 目までの陰性化)は94.6%に 認 めら

れた。〔考察〕 乳幼児住民検診における初回ツ反応陽性

・疑陽性児の大部分は陰性化,い わゆる回帰現象を示し

た。一方,陽 性 ・疑陽性の継続する児には,接 触者の中

に,化 学予防対象の1名 を除いて感染源を認めず,ま た

ツ反応の増強もみられないことから,結 核感染とは考え

にくく,む しろ非定型抗酸菌の感染,あ るいはッ反応溶

解液による陽性 ・疑陽性が含まれていると推測された。

〔結論〕BCG未 接種 自然陽性 ・疑陽性児に対するツ反

応の再検は,BCG接 種が義務づけられている現状では,

必須であると考えられた。

疫 学 ・管 理 II

第 2 日 (4月12日 火) 16:20 ～ 16:50 B会 場

座長 (国療晴嵐荘病) 青 柳 昭 雄

IIB33.　 学校検診の成績 からみたBCG接 種後のツ

ベルクリンアレルギーの変化 留高照幸(東 京都東大

和市医師会)

昭和57年4月 の本学会において,小 学校1年 生と中学校

2年 生のツベルクリン反応(以 下ツ反)発 赤径分布の比

較を行ない,そ の成績について検討 し報告した。その際

中学生のツベルクリンアレルギー(以下ツ ・アレルギー)

が強かつたのは,彼 らの乳幼時期では,繰 り返 しツ反検

査,BCG接 種 が行なわれたことによる影響であろうと

いうことが考えられた。今回はBCG接 種後のツ反検査

の影響 として,ツ ・アレルギーの回復ないし増強がみられ

るという意見もあるため,学 校検診の成績からこれらの

事実がみられるか否かについて調査を行なつた。〔対象〕

昭和57年 春 ツ反検査ならびにBCG接 種 が行なわれた東
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京都東大和市立小学校1年 生1,098名,同 中学校1年 生

1,274名 を対象とした。〔研究方法〕 本年春のツ反成績,

BCG接 種記録,な らびに小学校 入学 前 のツ反検査,

BCG接 種歴 については,ア ンケー トにより母子手帳を

みて実施年月日を記入してもらつて 回収 し調 査した。

〔成績〕1)ツ 反発赤径分布:小1,平 均 値10.7rnm,

標準偏差8,2mm。 中1,平 均値26.7mm,標 準偏差

13.3mm。2)小 学校入学前BCG接 種状況:小1,接

種あ り862,な し117,不 明119。 あ り群中1回 のみ859。

現中1生 の乳幼時期BCG接 種 あり974,な し153,不

明147。2～4回 繰 り返 し接種を受けていたものが386名

含 まれていた。3)初 回BCG接 種後のツ反検査実施有

無と小1時 ツ反発赤径分布 との関係:現 中1生 について

調査した。 この際小1ツ 反検査までの間再接 種 を受け

ていたものは除外 した。 ツ反検 査実 施あ り群では平均

値18.5mm,標 準 偏差14.0mmで あつたのに対し,

な し群では平均値10.2mm,標 準 偏差10.0mmで あ

つた。4)BCG接 種回数との関係:1回 群平均値13.7

mm,2～4回 群平均値19.0mmで 後 者にアレルギー

の強い傾向がうかがわれた。5)現 中1生 につき,乳 幼

児期BCG接 種あ りのうち,小1時 ツ反陽性の同一対象

例で小学校入学後BCG接 種のなかつた512名 を対象と

した小1時 と中1時 のツ反発赤径分布の比較;小1平 均

値22.6mm,標 準 偏差10.5mmで あつたのに対し,

中1で は平均値29.0mm,標 準 偏差13.5mmで あつ

た。〔結論〕 以上の成績から,初 回BCG接 種後のツ反

検査の影響をみた成績では,従 来いわれているようにツ

反検査によるツ ・アレルギー回復現象,あ るいは増強効

果があつたと考えてもよいのではなかろうか。小1と 中

1生 との間にみられたツ・アレルギーの差の原因として

は,現 中1生 が小1時 に受けたツ反検査によるブスター

効果のみとみてよいか否か,さ らに今後の検討を要する

ものと考える。

IIB34.　 優性排菌者の感染性 についての考察 青木

正和(結 核予防会結研)

〔目的〕 慢性排菌者が周囲の未感染者にどのくらい感染

させるか,耐 性菌感染を受けた人の発病率はどのくらい

かを明らかにすることは,理 論的な興味のみならず,慢

性排菌患者の実際上の取扱いの上でも重要な問題である。

この問に答えることは実際には極めて難しいので,簡 単

な数式を用いて,間 接的に推定を試みた。〔方法〕1年

間の薬剤感性菌 および 耐性菌の排菌患者数をPsま た

はPR,こ れ らの患者が周囲の人々に感染させる期間を

それぞれDsま たはDR,そ れぞれの感染性(単 位時間

に感染させる人数)をISま たはIR,感 染者からの一定

期間の発病率をBsま たはBRと し,新 発病者のうち感

性菌排菌例と耐性菌 排菌 例の比率をS/Rと すれば,

(ps×Ds×Is×Bs)÷(pR×DR×IR×BR)=S/Rと なる。

ただし感性菌 と耐性菌で,感 染から発病までの期間が異

なる可能性 もあるので,厳 密には上式は成立 しないが,

幸 い未治療患者での耐性菌の頻度は20年 以上ほぼ一定し

ているので,時 間的要因を無視してもよいと考えられる。

上記のそれぞれの値を,定 期報告,登 録者調査,療 研の

研究成績など,わ が国の各方面で行なわれた広汎な調査

成績から推定し,(Is×Bs)÷(IR×BR)の 値 を推定した。

〔成績〕1974～78年 の5年 間の平均の値でそれぞれの値

を推定した。Ps:排 菌陽性患者で耐性のない者は毎年平

均17,053人 発生した。PR:登 録者調査によれば,1年 以

内に菌陽性だつた者のうち持 続排 菌例の占める比率は

42.9%と されている。年末の定期報告で1年 以内に菌陽

性の者の数にこの%を 掛けると,平 均6,422人 の慢性排

菌者がいたこととなる。 この他 に初回耐性例もあるの

で,PRは7,857人 と推定された。Ds:新 登録例のtotal

 delayに 相当するので,平 均3.2な いし3.6月 とみられ

る。DR:慢 性排菌者の予後は極めて不良であり,年 間死

亡率は10%を 超 えると報告されている。そこでDRは 一

応11カ 月 と推定 した。S/R:RをSMま たはINH,

あ るいは両者に耐性のものとすれば,療 研の成績によれ

ばS/R=523/44と なる。以上の推定値から,(Is×Bs)

÷(IR×BR)を 計算すると,14.6な いし16.5と なる。

したがつて慢性排菌者から感染を受け,発 病してくる危

険は,感 性未治療患者のおよそ15分 の1と 考えられた。

〔考察〕 わが国には極めて豊富な調査成績,研 究成績が

あるので,こ れらからさらに上述の値を精 しく検討し,

できれば推定値の上限と下限を明らかにして検討 したい。

また慢性排菌者の多 くが入院していること,年 齢構成の

差など,な お多 くの問題の検討が必要 と考えるが,重 要

な問題なので,一 つの推定の方法として検討を試みたわ

けである。

IIB35.　 家族内感染と院内感染をお こした1事 例

〇佐野康子 ・小 田良彦(新 潟市民病小児科)山 本保 ・

三間孝雄(同 呼吸器科)

〔目的〕 結核性髄膜炎の児が入院し,そ の感染源である

父親が1晩 付き添つたために同室者3名 に感染が波及し

た事例を報告する。〔成績〕 昭和57年7月10日,発 熱,

痙攣を主訴に7カ 月男児が当科に入院した。入院時髄液

検査にて細胞数699/3(リ ンパ球357,好 中球134,そ の

他208),糖19mg/dl,Tryptophan陽 性,塗 抹陰性で

あつた。化膿性髄膜炎の診断のもとにcefotaximeに て

治療を開始したが効果なく,ま た7月13日 の髄液が黄色

調となつてきたために,同 日より抗酸菌培養を髄液,胃

液にて開始した。塗抹はいずれも陰性であつたが,13日

の培養検査にて髄液 ・胃液ともに抗酸菌を検出した。同

日施行した胸部X線 にて右肺門リンパ節腫脹,右 中葉浸
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潤影を認め,ツ 反 も陽性であつたため3月15日 結核性髄

膜炎としてINH,RFP,EB,SMに て治療を開始した。

診断がつくまで3日 間児は大部屋に収容されてお り,1

泊(7月13日)は 父親が付き添い,そ の際周囲が気にす

るほどのひどい咳をしていた。結核性髄膜炎の可能性が

強 くなつた7月14日 家族全員の胸部X線 検査を行ない,

父親が感染源であることが判明した(Gaffky9号)。 家

族内では,祖 父母,母,叔 父に異常なく,5歳 の兄,2

歳 の姉にツ反応強陽性 ・肺門 リンパ節腫脹を認め,初 感

染結核の診断のもとにINH,RFP,EB投 与を開始した。

初め異常を認めなかつた母親は,9月 に入つて胸痛が出

現 し,胸 部X線 にて右上葉浸潤影,胸 水蓄留を認めるに

至つた。同室者5名 については,接 触後2カ 月,3カ 月

の時点でチェックする予定であつたが,約1カ 月後の8

月20日 ころほぼ一致して1歳4カ 月女児(MCLS),1歳

8カ 月男児(MCLS),4カ 月男児(尿 路感染症)の3名

が発熱し,ツ 反応陽性,胸 部X線 にて肺門リンパ節腫脹

を認め,さ らに4カ 月男児では右上葉に浸潤影を認めた。

他の2児(4歳 と6歳,い ずれもBCG既 施行)と 付き

添つた成人は,4カ 月を経て異常を認めていない。 〔考

察 ・結論〕(1)現 在 ツ反応の第1回 目施行は生後3歳 ま

での間となつてお り,乳 幼児における結核感染の危険性

は大である。その多 くは家族内感染であ り,本 事例の結

核性髄膜炎児においても感染源は父親であつた。(2)感染

源 との接触により,同 室者5名 の うちツ反応未施行の乳

幼児3名 が発症 し,潜 伏期はそれぞれ35,36,39日 であ

つた。(3)Gaffky9号 の成人が 普通生活を行なつていた

ことから,成 人の職場等での健康管理,特 に乳幼児をも

つ家族の健康管理には絶えざる注意が必要である。(4)院

内感染予防のためには医療従事者だけでなく,患 者なら

びにその付き添 の 建康こも細心の注意を払うべきで

ある。

疫 学 ・管 理 III

第 2 日 (4月12日 火) 16: 50～ 17: 20 B会 場

座長 (結核予防会結研) 青 木 正 和

IIB36.　 療養所に入院 した若年肺結核患者〇 渡辺定

友 ・小泉雄一 ・柳内登 ・青柳昭雄(国 療晴嵐荘病)

〔目的〕 肺結核患者の中で中高年層が増加 し,若 年層の

減少が傾向的であることが報告されている。近年,肺 結

核患者を扱 う医療機関が減少し,国 立療養所は周辺から

結核患者が送 り込まれて くる傾向が強い。この受け入れ

の場から,最 近 の若年肺結核患者を調査した。 〔方法〕

調査の対象は,昭 和51年1月 ～56年12月 の6年 間に国立

療養所晴嵐荘病院に入院した肺結核患者1,204の うち,

30歳 以下の258例(男174,女84))に ついて調査 し,10

年前(昭 和35～44年 の10年 間)の 状況と比較を行なつた。

〔成績〕 若年肺結核患者の年次別入院数をみると,51年

38,52年41,53年41,54年43,55年48,56年47,と ほぼ

横ばい状況を示している。10年 前の状況をみると,昭 和

35年195か ら昭和44年58と 次第に減少傾向を示していた

のに比較し,最 近は減少傾向でなく,横 ばい状況である。

そして,そ の82%は 入院時未治療であり,残 りも初回治

療1～2カ 月の継続のまま入院して来ており,大 部分が

新発見例といい うる。発見動機をみると,59%は 自覚症

で受診して発見され,39%は なんらかの健康診断で発見

され,残 り2%が その他の機会に発見されている。これ

は10年 前の自覚症発見67%,健 康診断発見28%,そ の他

5%に 比較すると,最 近は健診発見例が多くなつている。

健診の種類は,職 場健診が一番多 く,次 いで学校健診,

住民健診の順になつている。病態については,入 院時排

菌陽性が54%,陰 性46%は10年 前 と全 く同様である。病

型では,空 洞型43%,非 空洞型47%,胸 膜炎9%と なつ

てお り,10年 前の空洞型43%,非 空 洞型52%,胸 膜炎

5%と 比較すると,胸 膜 炎が 多くなつていた。 また旧

NTA分 類の高度進展例が15%の 割合にあり,10年 前の

17%に 比較してあまり減少していない。〔考察〕 以上の

所見から,最 近の若年者肺結核患者は10年 前に比較して

数の上では若干減少しているが,頻 度は減少傾向が鈍化

し,む しろ若干増加傾向さえ窺われる。さらにその病態

は,排 菌,病 型,進 展度等が10年 前とほとんど変わつて

いない。若年者肺結核は高齢者に比較すると治療により

治癒に導きやすいことは確かであるが,高 度進展,空 洞

に到らぬ先に発見治療し,早 期回復,結 核減少を計 りた

いものである。〔結語〕 若年層の結核の早期発見,早 期

治療,早 期回復に関する努力を緩和されてはならない。

IIB37.　 長期入院患者の実態に関する研究(特 に入

院前化療なし菌陽性例について)〇 青柳昭雄 ・青木正

和 ・山口智道他(療 研)

〔目的〕 療研では昭和56年6月30日 現在入院中の結核患

者について,入 院期間別の症例数ならびに入院長期化の

理由などについて調査を行ない,3年 以上の長期入院患
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者 は1,275例 で全 症例の18.7%で あ り,結 核菌陰性化

しないために長期入院を余儀なくしている症例は467例

(36.6%)で あること,排 菌 陰性化が得 られなかつた理

由を経年的にみると発見年代が古いが減少 し,発 見時す

でに重症が増加していることなどを認め,本 学会で報告

した。現在初回治療患者の予後は極めて良好で,結 核菌

が陰性化しないために長期入院する症例は極めてまれで

あるが,長 期入院の観点よりみれば,入 院前化療なしで

菌陰性化せず長期入院している症例が存 している。今回

はかかる症例の長期入院症例に占める頻度ならびにかか

る症例(化 療なし)の 背景あるいは菌陰性化しえぬ理由

が,3年 以上長期入院排菌者総数(対 照)と 異なるか否

かを解明することを目的とした。〔方法〕 療研所属の施

設 より送付された昭和56年6月30日 現在3年 以上長期入

院患者の個人調査票に基づいて集計が行なわれた。 〔成

績〕 慢性排菌者総数(対 照)は467例 で,入 院までの化

療期間別にみると,化 療なし50例(10.7%),6カ 月未満

12(2.5%),0.5～1年33(7.1%), 1～3年87 (18.6%),

3～5年58(12.4),5～10年87(18.6%),10年 以上106

(22.7%),不 明34(7.3%)で あ り,菌 陰性群ではそれぞ

れ21.6,2.2, 5.8, 6.1, 16.2, 10.1, 11.9, 18.0%で

菌陽性例では化療なし例が低率で1年 以上化療あ りが高

率であることが認められた。この50例 の化療なし例の入

院年は21例(42%)が 昭和50年 以降の入院で,こ の値は

対照とほぼ 同率で,現 在の年齢も49歳 以下が化療なし

24%,対 照20.6%と ほぼ同率であつた。入院時病型I,

II3型 は化療なし56.0%,対 象39.6%と 化療なしに高率

であつた。%VC49以 下例はそれぞれ48%,49.3%,入

院時塗抹陽性は76%と77.7%と ほぼ同率で,外 科療法の

ないものは86%と78.6%,呼 吸器合併症のないもの66%

と57.2%で 化療なしにやや高率であつた。排菌陰性化が

得られなかつた一番 目の理由は,発 見時すでに重症が化

療なし42%,対 照31.5%で ほぼ同率であるが,逆 に発見

年代が古いは10%,27.6%と 化療なしに低率で,初 回耐

性は14%,5.6%,化 学療法の副作用は8%,4.9%と 化

療なしに高率であつた。排菌陰性化が得られなかつた二

番 目の理由は,化 学療法の副作用が33.3%と18.5%で 化

療なしに高率であつた。〔考察 ・結論〕 入院前化療なし

で慢性排菌者となつた症例の背景は,対 照陽性例に比す

れば入院時病型の重篤なものが多く,菌 陰性化が得られ

ぬ理由は,発 見時すでに重症,初 回耐性,化 学療法の副

作用などが高率であつた。

IIB38.　 最近6年 間の県別,保 健所別結核患者治療

期間の傾向と地域特性〇 松崎正子 ・森亨 ・青木正和

(結核予防会結研)

〔はじめに〕 筆者 らは1982年 日本公衆衛生学会にて,最

近5年 間の結核患者の治療期間について,県 別 ・保健所

別にその傾向を観察し,RFPの 服 用割合と治療期間の

相関は概して弱いこと,治 療期間の地域格差が最近の5

年間に広が りつつあることを報告した。また保健所単位

で治療期間の傾向を観察した場合,都 道府県などの行政

区の境界を越えて,同 じ傾向をもつた保健所が連続 して

分布していることも観察された。特に治療期間が増加の

傾向にあつた保健所は,東 北の一部,中 部地方,九 州東

部に多く分布 していることが認められた。今回の研究は,

県別 ・保健所別の治療期間の傾向を,地 域特性を代表す

ると考えられる諸指標と関連させて,治 療期間の短縮,

増加に及ぼす社会的,地 理的要因を明らかにしようと試

みたものである。〔資料と方法〕 資料は,毎 年12月 末現

在付で,厚 生省に提出される結核に関する定期報告であ

る。ここで用いた治療期間は,有 病率を罹患率で割つて

得られる推定治療期間である。また1976～1981年 の6年

間の治療期間の傾向は,直 線回帰式に当てはめて観察し

た。なお管轄人 口3万 以下の保健所と,回 帰式の当ては

めの悪い保健所は,あ らかじめ除外 した。〔結果と考察〕

都道府県別の治療期間の傾向と,産 業別人口構成比との

関係をみると,第 一次産業人口の割合が大きい県で治療

期間が長 く,か つ治療期間の減少傾向も鈍いことが観察

された。保健所別には,都 市型,農 村型,お よび人口を

考慮して決められている保健所型 と,治 療期間の傾向を

みると,一 般にU型(都 市型)で は治療期間の減少傾向

が大きく,L型(人 口希薄な地域型)で は平均治療期間

が長 く,減 少傾向も遅いことが観察された。ただしこの

特徴は,東 日本ではあまり明瞭 とは言えない。UR型

(中間型)はU型 に近い傾向にあるが,R型(農 山漁村

型)は ほとんど治療期間の傾向との関連性は認められな

かつた。なお当日は,患 者の年齢構成比,患 者管理の特

徴など,そ の他の指標 との関係もあわせて報告する予定

である。
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