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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。
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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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特 別 講 演 I I

〔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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特 別 講 演 I I I

〔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。

― 4 1 ―
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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。

一 4 2 一
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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
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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
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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

― 5 9 ―



1 6 6 結 核 第 5 8 巻 第 3 号

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

― 6 6 ―



1 9 8 3 年 3 月
1 7 3

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

― 7 6 ―



1 9 8 3 年 3 月 1 8 3

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
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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

― 9 4 ―



1 9 8 3 年 3 月 2 0 1

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
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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。

― 1 0 2 ―



1 9 8 3 年 3 月 2 0 9

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
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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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診 断 III

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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