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Pyrazinamide (PZA), an antituberculosis drug discovered in 1952, was first considered 

as a low bactericidal and toxic drug on clinical studies. Recent studies done abroad 

revealed that PZA has a different important role on tuberculosis chemotherapy from 

that of isoniazid (INH) and rifampicin (RFP) and a daily dosage of 30 to 35mg/kg of 
PZA gives no major side effect.

It is now obvious that the addition of PZA for the first two months to the regimen 

of INH, RFP plus ethambutol (EB) can diminish the total duration of chemotherapy 

from nine months to six months. Now, the standard chemotherapy in initial treatment 

of Japan is a 9 to 12 months daily regimen containing INH and RFP not supplemented by 

PZA. Indeed, the use of PZA is very rare in Japan.

In this symposium, we tried to reappraise the usefulness of PZA by the latest studies 

in Japan, but many problems remained without discussion. In conclusion, we recognized 

the efficacy of PZA to some degree, but hesitated the use of PZA due to the side effects.

The reports of symposists were as followed.

Dr. IKEDA and Dr. LEE: Studies on various influencing upon in vitro antituberculosis 

activity of PZA.

The studies were carried out by using the silicone-coted slide culture method and 

infected peritoneal macrophages from mice.The former was practiced under various exper

imental conditions, that is, the periods of contact with drugs, intermittent exposure to
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drugs and contact with drugs under various conditions inadequate for the growth of tuber

cle bacilli. The latter was examined by exposing phagocytosed tubercle bacilli to drugs 

in cell culture.

These experimental findings showes that PZA, alone or combined with other drugs and 

under all experimental conditions had not a extensive effect on tubercle bacilli in vitro. 

Therefore, evidence for excellent clinical results of short course chemotherapy with regi

mens containing PZA was not proved.

Dr. KONDO: Therapeutic effect of PZA on experimental mouse tuberculosis.

The effect of the combined chemotherapy on experimental mouse tuberculosis was 

examined with particular emphasis of PZA. The drug administration was made to treat 

two types of infection, acute progressive infection or chronic persistent infection as pro

duced in BCG vaccinated animals.

The evaluation of treatment was on the basis of the tissue viable counts or mouse 

survival days. The most evident effect of PZA was revealed against persistent infection, 

especially as a booster for RFP. Discussion on this mode of effect was made in relation 

to the presumed low pH in the bacillus-enclosing phagosome.

Dr. ARIJI: Electron microscopic examination of fine structures of tubercle bacilli 

treated with PZA in vitro.

Electron microscopic examination of fine structures of tubercle bacilli treated with 

PZA revealed appearance of numerous vesicles containing some amorphous substances in 

the cytoplasm and simultaneously disappearance or malfomation of mesosomes which con

nected with the cell division.

However, fine 'structural changes were not observed on the cell wall, cytoplasmic mem

brane, ribosomes and the nucleus. These ultrastructural findings differ clearly from 

those by the other various antituberculous drugs reported in our previous papers.

PZA may act on tubercle bacilli to inhibit the formation of mesosomes and the cell 

growth, and corelatively to cause the accumulation of some abnormal metabolites in the 

cytoplasm.

Dr. ISHIBASHI: Clinical evaluation of PZA in the treatment of pulmonary tubercu

losis. The results of controlled trials of chemotherapy by the cooperative study unit 

on chemotherapy of tuberculosis of the national sanatoria in Japan (CSUCT).

The third A series of trials of CSUCT in 1959 showed that the INH+PZA regimen 

produced the same culture negativity rate as the INH+PAS regimen, whereas the inci

dence of adverse reactions such as hepatitis and arthralgia was clearly increased in PZA— 

group. The studies of the 7 th series in 1965 and the 22nd series in 1971 showed that the 
results of regimens containing PZA were slightly better than those of regimens without 

PZA. The results of the 26th series of trials showed that the culture negativity rates at 

two months were 76.1% on 2 EHRZ /EHR, 90.5% on 2 SHRZ EHR and 55.6% on 2SHRZ

/SHR regimen respectively. These results were inversely proportional to the amounts of 

discharged bacilli in each group.

Up to date, the addition of PZA in short—course chemotherapy is difficult to evalu

ate because of insufficient numbers of patients and short period of follow up for bacte

riologic relapse rate.

Dr. SUZUKI : Initial intensive regimens containing PZA.

A short—course chemotherapy with SM, INH and RFP supplemented for the first two 

months with PZA have been made since 1979.

One hundred and sixty seven cases of bacilli positive newly diagnosed pulmonary tuber

culosis were subjected to the study, and 22 (13.2%) were dropped out due to adverse
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reactions by PZA (Table6).

The culture—negativity rate at 2 months was 94. 3 %, which was significantly higher 

than in cases treated with the SHR regimen as previously reported (Table3).

In l 11 cases who were followed up for more than 6 months after the completion of

 the therapy, only one case (0.9%) showed bacteriological relapse.

は じ め に

ピラジナマイ ド(PZA)は1952年 に合 成 され た抗結

核薬で,当 初INHと の併用 は動物実験で はeradica-

tiveで あるとい う報告 もあ って注 目を集めたが,我 国の

臨床試験で は一次薬のPASに 代えて使用す るほどの菌

陰性化効果 は認め られず,そ の副作用のため に二次薬の

中 において も重要な座を 占め るに至 らなか った。RFP

が登場 しイギ リスの医学評議会 の治療 期間短縮への臨床

試験が再開されてか ら,細 胞内や被包 病巣中な どの酸性

環境に生残す る菌に対 して作 用するPZAの 重要な役割

が再 認識 され,INH-RFP-SM(ま たはEB)で は

9カ 月 間を要す る化学療法 を,最 初2カ 月間PZA(30

～35mg/kg)を 加 えることによ り,6カ 月間 に短縮で き

ることが明 らか にされて いる。諸外国 は一斉 にPZAを

加え た臨床試験 を行な ってお り,イ ギ リス に右へな らえ

の感がな いで もな いが,そ れ に して も我国で はPZAへ

の関心が薄い と言え よう。本 シンポジウムでは新 しい研

究 も含めた国内の研究成績か らPZAの 再検討を試みた。

池田氏の報告はin vitroの 実 験成績であ る。さきに

第58回 の総会 シンポ ジウム 「結核化学療法 強化をめ ぐっ

て」においての氏の発表に,今 回新 たにINH-RFP

-PZAの3剤 併 用およびマ ウスの腹腔 マク ロファー ジ

に貧食 させ た菌に対す るINH-PZAの 観察結 果が報告

された。PZAはpH5.5に おいて も最 少 発 育 阻止濃度,

最少殺 菌濃度 ともに高 く,INH-RFP-EBと の併用

効果 は認 め られず,PZAを 含む方式が優れて いるとい

う結果 は得 られて いな い。

近藤氏 はマウスを使 った動物実験 を行な った。1日 当

り80mg/kgのPZA量 で も,RFPはPZAが 加 わ ると

致死的感染を うけたマ ウスの投薬中止後の生残 日数が延

長 し,ま た持続生残型の菌 に対す る実験およびBCG接

種マ ウス におけ る実験で,RFP-PZAの 組合せ効果が

顕著であ ることを示 した。致死的感染を うけた動物では

INH単 独よ りもINH-PZA併 用群 に感 染の増悪が 観

察された点については原 因不明 としているが,池 田氏の へ

発表 と共通 している。

有 路氏はPZA作 用時の結 核菌の電顕写真 を,他 の主

要薬剤 のそれと比較 しなが ら説明 した。PZAに 関す る

この種 の報告 は他 にはない。PZAで は他剤 と異な る変

化がみ られたが,菌 体の基本構造 には全 く破壊的な変化

を もた らさず,そ の作用 は静菌的であ ろうとし,INH

やEBと は条件 によっては拮抗作用 も考え られ るが,メ

ソ ソーム形成阻止作用があ るか ら,静 止状態か ら再増殖

を始め ようとす る菌には有効であ ろうとしてい る。

石橋氏 は国療化研のPZAに 関す る比較試験をま とめ

PZAを 評価 した。菌陰性化率のみを物差 しに した昔の

比較成績はさておき,1983年 に開始 したINH-RFP

-SM(EB)に 最初2カ 月間PZAを 加 える培 養 陰性 化

後6カ 月間の短期 治療 では,同 時比較ではないがPZA

を加 えない方 式よ り優 れている結果は得 られそ うにない

中間経過であ る。PZAの 量 は体重50kg以 下1.09,50kg

以上1.5gで 副作 用 は昔 に比べ れば減少 して いる。

鈴木 氏は羽 曳野病院が1979年 に始 めたINH-RFP

-SMに 最初2カ 月間PZA1 .59を 加え た9カ 月治療を

報告 した。 この方式 は充分服用 に耐え,INH-RFP

-SMに 比べて菌陰性化 が早 く,空 洞の菲薄化傾向が強

く,再 排 菌 も少 ない。

充分な討議時間が もてなか ったが,PZAに 対す る各

演者の一 口意見は,池 田氏:Cラ ンクの薬,付 加 薬。近

藤氏:個 体差が大きいがINH-RFPの 付加 薬 として使

え る。 有路氏:他 剤 と異な った性質があるが無理 して ま

では使わない。石橋 氏:副 作 用の点 で絶対使 えとは言え

ない。鈴木 氏:有 用,Aク ラス。肝 障害 は昔の悪評 ほどで

はな い。なお,座 長指名 で馬場治賢 氏か ら初期2カ 月 間P

ZAを 加え たINH-RFP-EB6カ 月治療,5年 間観

察 自験例の優れた成績紹介をいただいた。

座長 としては本 シンポ ジウムにおいて,我 国でのPZA

に対す る評価に一応の白黒をつけたい と考えていたが,

PZAは 神 秘 的な薬剤 であ り検 討 しきれなか った問題 も

多 く,今 後 も基礎 と臨床 との結びつきを含 めて,研 究,

討議の続 け られることが望 まれ る。今 回は新 たな研究報

告 もあ ってPZAに つ いて認識を深め ることがで き,演

者の先生方 に深 く感謝す る次第であ る。
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1.　試験管内抗菌力に影響する諸因子の検討

国立療養所南京都病院 池 田 宣 昭

京都大学胸部疾患研究所内科第1李 啓 充

緒 言

今 日の結核化学療法 におけ るPZAの 役 割 はいか にあ

るべきかについて,最 近議論が活発 とな って いる。PZA

を含 む短期化学療法の優秀 さにっいては,W・Foxを 主

班 とするBritish Medical Research Councilの 東

アフ リカにおけ る治療成績1)を は じめ として,そ の後国

の内外 に数 多 くの報告がある。 そ して,そ の菌再陽性率

の低 い理 由 としてPZAの 滅 菌効 果が強調 されてい る。

しか し,McCune2)等 による動物 実験におけ るPZA

の投与量 は今 日の臨床 投与量 とはあま りにかけはなれた

過大 な ものであ り,必 ず しも今 日の臨床 成績を説明 し納

得 させ うる ものではない。 また,PZA100mg/kg前 後

の比較的投与量 の少 ない動物実験成 績 で は,必 ず し も

PZAが 他 剤 に優 る滅 菌効果 を示 す とは言えない報告3)

もある。

そこで 今回は,数 多 くの抗結核 薬を手 中に した今 日,

最善 の結核化学療法 はいかにあるべ き か の 観点 か ら,

PZAの 抗 結核 薬 中 に占め る存在価値 を,試 験管 内抗 菌

力 の面か ら,過 去 の成績 も含 めて再検 討 したい。尚,マ

ク ロフ ァー ジを用いた実験以外 は全 て シ リコン被覆ス ラ

イ ド培養法(SSC法)を 用 いた成績 であ る。尚,紙 数の

関係で実験成績 の結論のみを述べ る場合が多い ことをお

ことわ りしておきたい。

試験管 内実験 的に薬剤 の性能 を比 較す る場合,私 ども

は次 のよ うな要件 を考 えている。 即ち,実 験条 件 として

は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(pH,発 育 に不 適当な条件 等)

更 に成績判定 時期 と して,D)発 育 阻止効果,E)殺 菌

効果な どで ある。 これ らの実験条件 で抗結核薬 の抗菌力

が どの よ うに変化 するか,ま た薬剤 間でどの よ うな相 違

点が あるか を,PZAを 中心 と して順 を追 って述 べたい。

単独作用時の効果

先ず,A)薬 剤作 用時間による殺 菌効 果についてみ る

と,表1に 示 す ごとく,PZAは1～3週 間 の作 用 で は

表1 PZAの 作用期間別殺菌効果

SSC法:　 10%血 清加 キル ヒナー液体培地,PZAは 変法培地pH5.5で 薬剤作用

薬剤 濃度:第1管1,000γ/mｌ 以後倍数稀釈法に より第19管 まで

菌株: H37Rv

表中の数字は菌集落数を示す

1,000γ/mlで も殆 ん ど殺 菌効 果 を示 さな いが,4週 間

作 用では効果 をあらわす。他剤 と比 較すると,PFPは 極 め

て短期間で も強 い殺菌効果を持つ ことが明 らかであ る。

詳細は省略す るがSM,KM,EVM,EB等 は その 中

間に位置す る。 これ らの成績は,薬 剤の性能判定の場合,

薬剤作用期 間によ って成績 に大 きい差の生 ず ることを示

してい る。

以後のSSC法 による成績 は全て4週 間作 用時の もの

であ る。

B)　薬剤作用方法か らPZAの 抗菌力をみ ると,表2
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表2 PZAの 試験管 内抗菌力(1)

SSC法:H37Rv株(γ/ml)

に示す ごと く,pH5.5の 場合連続作用 でMIC15.6γ/

ml,MSC62.5γ/mlで あるが,週2日 作 用ではMIC

125γ/ml,MSC>1,0007/mlと な り,更 に週1日 作 用

で はMIC,MSCと もに>1,000γ/mlと な る。これを

他の抗結核薬 と比較す ると,RFPは 連 続 作 用 でMIC

0.067/ml,MSC0.12γ/mlで あ るが,週2日 作 用

で もMIC0.12γ/ml,MSC0.24γ/mlと 強 い 抗 菌

力を発揮す る。 また,PAS(表 省略)は,RFPと は大

き く異な り,連 続作用で はMIC0.06γ/ml,MSC>

1,000γ/mlで あ るが週2日 作用ではMIC,MSC値 と

もに>1,000γ/mlと な った。連続作用時 と間欠作 用時 と

の抗菌力の差が各薬剤 により大き く異な ることを示 して

い る。 この事実 は日常の診療で も注意すべき ことと考 え

られ,ま た後で述べ るが,MIC値 とMSC値 の 差が大

きい薬剤 は,他 剤 との併用の場合,殺 菌効果において不

利な面 も考え られ る。

C)　薬剤作用環境の変化で薬剤 の抗菌力は どう変化す

るであろ うか。

伊 藤4),神 頭5)の 成績では,INHはpHの 変化 によ

る抗菌力の変動を認めず,SMはpHの 高い場合 に抗菌

力 も強 くな るが,一 方PZAはpHが 低 くないと充分な

抗菌力を発揮 しない。私 どもの成績 で も表3に 示す ごと

く,pH6.5で はMIC500γ/ml,MSC>1,000γ/ml

であるが,pH5.5で はMIC15.6γ/ml,MSC62.5

γ/mlと なった。 この事実 はpHが 低 い環境 と考 え られ

る細胞 内においてのみPZAは 有 効 で あろうとの説 に連

な るもので ある。

第2の 薬剤作 用環境 の変化 として,25℃,4℃ という

低 温下 の作用 を試 みた(表3)。 この場合,抗 結 核 薬 は

RFPを 除 いて殆ん ど抗菌力(殺 菌力)を 示 さな くな る。

PZAも その例外 ではなかった。即ち,低 温下の環境で,発

育の極 めておそい,ま たは停止 した菌 には効かなか った

ことになる。

第3の 薬剤作用環境の変化 と して,液 体培地上の空気

をCO2ガ ス,N2ガ スで置換 した山鳥の実験6)が ある。

詳細は省略す るが,PZAはCO2ガ ス流入 下の薬剤作用

の場合,1,10,100お よび1,000γ/mlと もに不完全で は

あ るが殺菌効果を認め る。CO2ガ ス流入の場合,流 入開始

表3 PZAの 試験管 内抗菌力(2)

SSC法: H37Rv株(γ/ml)

後3時 間で培地はpHは5.5(流 入前6.5)と な り実験終

了 まで この状態 を持続 した。一方,N2ガ ス流 入 下 の薬

剤作用で は前記4濃 度 とも全 く殺菌効果 を示 さなかった。

この場合 当然で はあるが,pHの 変化 は認 めなか った。

これ らの成績 は,ガ ス分圧の変化 による発育 に不適当な

環境で は,pHさ え低 ければ,低 温 の場合 と異な り,一

定の効果を期待で きることを示 して いる。

さて,以 上の成績 は全て単独薬剤作用で あるが,PZA

を他剤 と併用 した場合 はどうな るで あろうか。

2　剤併用時の効果

実験条件 と してpHは5.5お よび6.5,薬 剤作用温度

はそれぞれ37℃,25℃ および4℃ と した。

併用薬はINH,RFPお よびEBと した。

成 績(詳 細省略)はpH6.5の 場合,PZAは いずれの

薬剤 とも併用効果(相 乗効果,以 下同 じ)を 認めず,逆

に37.Cで 作 用す る場合PZA-EBお よびPZA-INH

群の一定 薬剤濃度域で,殺 菌効果に限 り,拮 抗作 用を認

めた。 しか し,こ の拮抗現象はpH5.5で 薬 剤 を作 用さ

せ た時には消失 するということもまた興 味あることである。

ただ し,pH5.5の 場合 もPZAは いずれの薬剤 とも併 用

効果 は認めなか った。また,pH6.5の 場合 も,5.5の 場

合 も,作 用温度 が25℃,4℃ では殆ん ど抗 菌力 を失 う

ことは単独作用時 と同様であ った。

3　剤併用時の効果

PZAにINHとRFPを 加 えた場 合の抗菌力は どうな

るであろ うか。

成績(詳 細 省略)はINH・RFPと 併 用効果を認めな

か った。逆 にPZA100γ/mlの 併用時 にINHの 一定濃

度域で,殺 菌効果 に限 り,拮 抗作用 の傾 向を認 めた。

上記の2剤 併用時 のINH-PZAお よびEB-PZAの

一定薬剤濃度域並 びに3剤 併用時のPZA100γ/mlの
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濃度域 にみ られた,殺 菌効果 にお ける拮抗現象は,一 般

的 に言え ることで あ り"薬 剤が充分な殺菌効果を発揮せ

ず,し か も発育 に何 らかの障害を もた らす場合,そ の薬

剤 は併用 した他剤の殺菌効果 を弱め る可能性があ る"こ

とを示唆す る もの と考 え られ る。例えばMIC値 とMSC

値 の差の大 きい薬剤が この ような薬剤 と考 え られ,事 実

私 ど もはPAS-INHの 併用時 に も同様 の現象 を観察 し

ている7)。

細胞内結核菌 に対 する効果

さて,次 にPZAは 細胞 内結核菌 に どのよ うな抗菌力

を発揮するであろ うか。生 きて活動 す る細胞内のpHは

低い と言われてお り,結 核菌は細胞内寄生 菌であるので

興味のあ るところであ る。そ こで1っ のモデル実験を試

みた。

実験方法の詳細は省略す るが,生 後6週 の雌ICRマ

ウスの腹腔マ クロファー ジに,H37Rv株 を貧食 させ た

後,培 養を継続 しなが らINHとPZAを 各単独 および

併用 にて作用 させ,そ の抗菌力を観察 した もので ある。

判定 は5～7日 後 に顕微鏡的に行ない,結 核菌の発育状

態(写 真1お よび2)か ら抗菌力の有無を確認 した。成

表4　 細胞内結核菌発育阻止効果

-:発 育阻止効果な し+:発 育 阻止効 果あ り

績は表4に 示す通 りであ る。即 ち,PZAとINHの 併用

効果 は認 め られず,PZAは100γ/mlで も菌の 発育 を

阻止 できなか った。 ただ し,こ の成績 は,前 述 のSSC

法 による主 として殺菌効果で判定 した成績 とは異な り,

発育 阻止 効果に相 当す る もので ある。

考案並 びに結語

in vitroの 成 績から臨床的な効 果を推測することは慎

重に行なわれるべ きであるが,前 述の成績を基礎 と して

PZAの 存 在価値 が 考え られるとすれ ばどの ような場合

であろ うか,そ れは結核 菌がpH5.5以 下の 環境 に存在

し,し か もいわゆ る完全 なPersisterで はな く,あ る程

度以上の代謝が行なわれている時ではなかろ うか。 この

推測か ら1つ のモデル実験 と して,マ ウス腹腔 マクロフ

ァー ジ中の結核菌 にPZAを 作 用させ てみたが,今 回の

実験系では発育阻止効果 も認めるこ とができなかった。

従 って今回は,短 期化学療法 にPZAを 加 えること,

特 にINHと の併 用 によ って菌再 陽性 率が著明に低下す

るとい う臨床成績 を説明で きる実験成績は得 られなか っ

た。 しか し,こ れはMcCune等 の行 な った動 物実 験成

績 とは何 ら矛盾 するところはない。 なぜな ら,臨 床的に

可能 かど うかは別 として,pHが 低 く投与量 さえ多けれ

ば,PZAは,PASな どとは異 な り,殺 菌的 に働 く薬剤

と言 えるか らであ る。

PZAを 含む短 期化学 療法 の優秀 さを報告す る多数の

文献を承知 しなが らも,ま たその優秀 さをin vitroで 証

明できない疑問 とは別 に,RFPと い う強力 な滅菌力を

有 す る薬剤を持つ今 日,少 な くなった とはいえ10%台 に

及ぶ副作 用を覚悟 してまで,我 国でPZAを 使用す る価

値が どれほ ど存在するか との疑 問は消失 しない。

写真1　 細胞 内結核菌の発育状態(1)

写真2　 細 胞内結核菌の 発育状態(2)
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2.　実験的マウス結核症におけるPZAの 投与効果

国立予防衛生研究所 近 藤 螢 子

結核化学療法 におけるPZAの 実験的再検討のため本

シ ンポ ジウムに参加 した。 マウス実 験 結 核 症 を用 いた

McCuneら,あ るいは豊原の報告,そ して最近行 なった

著者 らの成績 を示 し,PZAの 有用性 について考察 した。

感染組織 内の菌 増殖 のさかん な感染進展期 においては,

INH,SM等 は顕著 な投与効果 をあげ うるが,感 染菌が

持続生残型 とな る感染後期 では,上 記薬剤 の効果 は限界

があ り,菌 数を減少 せ しめることはむず か しい。しか し,

McCuneら(1956)の 報告では,INHとPZAと を併 用

させる ことに よって8結 核感染 マ ウスの肺および脾 にお

いて持続生 残菌を も検出限界以 下まで減少 せ しめ ること

ができた。また,こ の成績は今 日まで,PZAの 臨床 使

用を支持す る実験的根拠であ り続けてきた。 しか し,彼

らの成績は飼料 に2%の 割合のPZAを 混 じ,終 日投与

して得 られた もので,1日 当 り換算 して体重キ ログラム

当 り4,000mgに 達する ことになる。 臨床 において肝 障

害が問題視 され るこの薬剤を評価す るモ デル と しては こ

の投与量は現実 とあま りにもへだた りが ある。 この意味

で私た ちは投与量 をキログラム当 り80～100mgに お と

した実験系で仕事 を して きた。 しか し,INH,INH-SM,

INH-EBにPZAを 併用 して も再 発 を防止す る成績 は

得 られ なか った。 しか もそれ らの効果 は,RFPを 含 む

レジメ ンにははるかに劣 ることか らPZAの 使 用に関 し

ては,実 験研究者 としては否 定的な印象を もって いた。豊

原(1979)は,マ ウスの短期化学療法 モデル実験 として,

INH-SM-PZAあ るいはINH-RFP-SMの3剤 とINH

-RFP-SM-PZAの4剤 による治療 を行な って,一 旦

はいずれ も検 出限界以 下 まで菌数 を減少 せ しめた。 しか

し,そ の後の再 発率においてINH-SM-PZAで は100

%で あ ったが,後 の2者 は再 発率が低 く,殊 にPZAを

含 む4剤 が低率であるこ とを示 した。 この ときPZA使

用量 は80mg/kgで あ った。

以上の過去の成績 をふ まえ,PZAはpersistersに 殺

菌的 に作用す るという想定の もとで,INH-RFPを 含

む強化治療 にPZAを 含め ることの意義 につ いて検討 し

た。殊にMcCuneら の頃 には結 核の化学療法剤 と して

開発 されて いなか ったRFPと の併 用効果 に焦点をあて

て,い くつかの実験 を行 な った。

動物 は市販ddY系 マウス雄 を 用 い,感 染 菌 は牛 型

Ravenel株,あ るいは人型H37RvR-KM株 を用いた。

強毒Ravenel株 の0.5mgを 静注感染 し,未治療 のま

ま放置す ると,平 均生残 日数 は30.3±5.8日 で あ っ た

が,マ ウスに1日 当 りINH0.2mg,RFP0.5mg,PZA

4mg(朝 夕2mgず つ2回)を16日 間投与後放 置 したとこ

ろ,INH単 独63.0±10.6日,INH-PZA49.5±8.8日

で,PZAを 併用す ることにより,却って増悪がみ られた。

一方
,RFP単 独で は60%の 動物が75.3±5.5日 で死亡

し,残 り4匹 は100日 以上生残 した。そ してRFP-PZA

で は100日 以上全動物が生残 し,明 らか にRFPに 対す

るPZAの 併用効果が発揮 された。その後 も長期にわた

って観察 を続 けたところ,RFP群 は160日 を前 後 して

残 り4匹 もすべて死亡し,RFP-PZA群 の50%が 時期を

同 じくして死亡 した。 しか し,残 り5匹 は200日 以上生

存 を続 けた(Fig.1)。

また,H37RvR-KM株 の0.02mg感 染 によ って,

肺において菌が対数増殖 を示す 時期 か らRFP,RFP-

PZA,RFP-INH,RFP-INH-PZA,RFP-INH-

EB,RFP-INH-SM,RFP-INH-EBiPZA,RFP-

INH-SM-PZAと い うRFPの 単独あ るいはRFPを

含 む2剤,3剤,4剤 の併用投与 を行 な った。SMとEB

は1日 当 り1mgず つ投与 し,他 は上 述 と同様 の投与 量

である3週 治 療継続 後における肺 内の生 菌数 の消長 を

比 較すると,対 照では既に持続生 残型の傾 向を示 してい

たが,こ の時期 にRFP単 独 で対照の1/100,RFP-

PZAで は1/1,000近 くまで,RFP-INH/で は1/1,000,

RFP-INH-PZAで は1/10,000程 度 まで効 果 的な

菌数の低下が認 め られ た。 この実験 によって もPZAを

含む レジメ ンに付加 させ ることの効果的成績 が得 られた。

3剤 あるいは4剤 の併用治療 によ って は,対 照 にみ られ

る感染菌の増殖期,持 続生残期の いずれにおいて も顕著

な効果であ って相互の差を認 め難か ったが,対 数増殖期

に最 も効果の高いINH-SM-RFP群 において,治 療9

週継続後 も全例に コロニーの 出現がみ られたが,PZAを

付加 して これを4剤 とした ときには4例 中2例 を検出限
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Fig. 1. Influence on survival days of fatally infected tubercu

lous mice of  isoniaz id or rifampicin used singly or in com

bination with pyrazinamide .

Fig. 2. Influence of rifampicin used in combination with iso

niazid or pyrazinamide on Population of persistent tubercle 

bacilli in lungs of BCG vaccinated mice

界以下 と し,残 り2例 も3剤 の場合 に比べて コロニーの

出現率 は低か った。

次の実験ではマ ウスにあ らか じめBCGの0.5mgを

静注 し,2週 後にH37RvR-KM株 の0.2mgを 静 注

感染 した。定量培養に用いる小 川鶏 卵 培 地 に はKMを

100μg/mlの 割で加えておき,H37RvR-KM株 のみ

を分離培養 した。対照の肺 において も脾 において も菌数

は感染 時か ら2カ月半 を経ても殆ん ど一定 し,持続生残型

の感染 系を設定 しえた。 感染12日 目か らRFP,RFP-

PZA,RFP-INH,RFP-INH-PZA,INH,INH-

PZAに よる治療 を開始 し継続 した。RFP単 独投与では

12日 間治療 したのみで,肺 における菌数 は非治療対照の

1/100に 低下 していたが,そ の後2カ 月間投与 し続 けて

もこの ままの菌数 が持続 された。 しか し,RFPにPZA

を併用す る ことによ って2/4例 は検 出限界 以下 となり残

りの2例 もRFP単 独投与群 を下 まわ った菌数であ った。

RFP-INH群 は3/4例 が検 出限 界以下であ った(Fig.

2)。RFP-INH-PZAで は全例が検出限界以下 とな っ

た。一方,こ う した免疫動物においてINH単 独 では2
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カ月半治 療を続けて ようや く対照の1/10の 菌 数 となり,

これにPZAを 併用 させて も僅か に菌数が下 まわ るにと

どめ られた。同 じ動物の脾 において も肺同様INHあ る

いはINH-PZAの 効 果 は弱 く,2カ 月半の治療 で対 照

の1/10ま で 菌数 を減少 した にすぎなか ったが,RFPで

は1/1,000ま で,RFP-PZAで は個 体差 はあるが効果

の増強の傾向が認 め られ た。BCG接 種 によって 獲 得免

疫の成立 して いるマウスにお いて は,感 染 の当初か ら菌

は分裂増殖の抑制 を うけ,こ う した菌 に対 してはINH

の抗菌力 は減 弱 し,こ れに反 しRFPお よびRFPを 含

む レジメ ンは有効 であ り,特 にPZAを これ らに加 え

たときには,非 免疫動物 にみ られる場合 に比 べて効 果は

一層明 らか であ った。 この事実 はRFPとPZAと が 協

調 して作用 している ことを うかが わ せ る もの で あ る。

PZAは 酸性 環境 にお いて抗 菌 力が発 揮 され るとして知

られているが,細 胞内寄生性 の結核菌に対 し,そ の効果

の発揮 され うるところは食菌空胞 とい う微小環境 と想定

される。 この推察に応用 しうる説得力の高い興味あ る成

績 が昨年LeakeとMyrvikら の形態学的観察 によって

示 された。彼 らは免疫 ウサギの肺胞マ クロファージに有

毒結核菌を感染 させた ところ,そ の殆ん どは食胞 内に存

在 していた という。食胞 とい うpHの 低 い限局 された環

境内では,強 力な作用を もっRFPと 酸性環境で抗菌活

性を もつPZAに 暴 露 され ることにな り効果 の増 強が期

待でき る。同 じくMyrvikら に よる と非 免疫 動物 の マ

クロファージで は有毒結核菌の殆ん どは食胞膜 を こわ し

て細胞質内 に存在す るという。細胞質 内は食胞 内よ りも

pHは 高 く,菌 に とっては増殖 しやすい環境であ って,

PZAは お そ らくここで は無効で あろ う。

動物実験か らみたPZA使 用 における問題点 として次

のい くつか があげ られる。 そのひ とっは,致 死 的感染 を

うけた動物 ではINH単 独 よ りINH-PZAの 併 用で し

ば しば感染 の増悪 が観察 されるこ とで,こ の点に関 して

はMitchisonも マ ウスにおいてはPZAがINHと 拮

抗作用 を もつ ことを指摘 してお り,こ の原因はまだ不明

であるだけにPZAの 使用にあた っては考慮すべき問題

であろ う。 また,通 常私 どもが有 効薬剤のINH,RFP,

SMな どを動物 実験 に使用 した ときには,組 織内感染菌

の消長において個体差の非常に少ない ことを経験 してい

るが,こ れ らにPZAを 併用 して得 られ る成績 には個体

差が大き く,こ の点 も不安 と して残 るところであ る。 し

か し,菌 の発育の多 くの段階が予想 され る結核感染 にお

いて,そ れぞ れの薬剤の特質 を活か した3剤 あ るいは4

剤 の 併 用 治 療 薬 の1つ と してのPZAの 使 用は考慮 さ

れえよ う。 今回の実験ではPZAの 投与量 としては以前

とかわ るところはなか ったが,McCuneら が終 日投与

して成功をお さめた ことを考 慮 し,PZAを2回 に分け

て朝夕投与 した ことも比較的薬剤効果をあげえた原 因と

考えてい る。 この ことも薬剤投与 方法 として考慮に入れ

る必要があ ろう。

以上,マ ウスのモデル実験成績を総合 して,PZAは

RFPとINHを 中心 とした強化 治療 の際の付加薬 とし

て,陰 転化を促進す る可能性が示唆 された。

3.　試験管内でのPZAに よる結核菌の超微形態変化

東北大学抗酸菌病研究所内科 有 路 文 雄

筆者2)3)5)7)ら は結核菌の超微形態研究の一環 として

各種 抗結核剤による結核菌の超微形態変化について観察

し,合 せて薬剤の作 用機序 との関連について考察を加え

てきた。 しか し,PZAで はその経験 もな く,ま た他の

報告 もみ られない。且 つ作 用機序 も明 らかではない。今

回PZAで 結核菌の超微形態変化を観察す る機会 を得た

ので既報の他の薬剤例 と比較 しなが らその結果を報告す

る。

材料お よび方法

用いた菌株は人型結核菌H37Raで あ る。PZAは 中

性では作用 しがた く,pH5.0～5.5の 酸性条件で作用す

る。pH7.0のDubos培 地内で この菌に充分な抗菌作用

を期待す るにはPZA1,000μg/ml以 上を要 し,またpH

5.5で はおよそ100μg/ml以 上 を要 した。Dubos培 地

に7日 間培養 した菌を遠心集菌 し,1)PZA1,000μg/ml

および3,000μg/mlを 含 むpH7.0のDubos培 地2)

100μg/mlお よび300μg/mlを 含むPH5.5のDubos

培地 に移植 し(菌 量約0.3mg/ml),37℃ で24時 間およ

び60時 間菌を浸漬 し,そ れぞれの時点 で集 菌,洗 浄 後1

%OsO4で 固定,0.5%酢 酸 ウランで2時 間処理 後エ タ

ノール系列で脱水,Epon812に 包埋 し,超 薄切 片の電顕

観察を行な った。また,そ れぞれの菌で走査型電顕によ

る観察 も行な った。

1)結 核菌の微細構造

結核菌の超微構造を みると外か ら粘液層,細 胞壁,細

胞質膜があ り,そ の内側 にdenseな 細 胞 質 があ る。細

胞質 にはライボソームの顆粒が密 に存在 し,と ころどこ

ろに電子密度の高いPolyphosphate顆 粒が み られ る。

菌体中央はless denseな 核で,そ の中 にはDNAの

filamentが み られ る。また,細 胞質か ら核 にか けて メ

ソソームと呼ばれ る一種の膜構造が みられ る。 これは細
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Fig. 1. Electron micrograph of a section of 

untreated M. tuberculosis H37 Ra.•~59,000

Fig. 3. M. tuberculosis H37 Ra treated with 

1, 000,ug/ml of PZA for 60 hours at pH 7. 0. 

Some vesicles are seen in the cytoplasm.Remar

kable changes are not recognized on the riboso

mes and the nuclear filaments. •~50, 000

Fig, 5. M. tuberculosis H37 Ra treated with

 100ug/ml of PZA for 60 hours at pH 5. 5. Nu

merous vesicles or vacuoles are seen in the cy

toplasm. Mesosomes are not obvious.•~57,000

Fig, 2. M. tuberculosis H37 R a treated with 

1, 000ug/ml/ of PZA for 24 hours at pH 7. 0. 

Numerous vesicles with limiting membrane in 

the cytoplasm, and a feature of abortive cell 

division with disorganized mesosomes are ob

served•~54, 000

Fig. 4. M. tuberculosis H37 Ra treated with 

100ug/ml of PZA for 24 hours at pH 5. 5. Some 

amorphous bodies and vesicles with limiting 

membrane and a debris of mesosome are seen 

in the cytoplasm.•~59,000

Fig. 6. M. tuberculosis H37 Ra treated with 

300ug/ml of PZA for 60 hours at pH 5 . 5. 

Many cells show the vesicles or vacuoles in 

the cytoplasm. Some amorphous bodies and 

the disorganized mesosomes are noted in a 

cell at the left portion.•~26,000

―34―



1985　 年11　 月 595

胞質膜 と連続 した膜構 造であ るが,一 方 では常 に核 と接

触 してお り核の形成 とも重要 な関係が考えられるものであ

る(Fig.1)。 また,メ ソソームは菌の分裂 時に隔壁形成 と

密接 な関係 を有 し,隔 壁形成部位 にきま って この構 造が

出現す る。 また,メ ソソームは呼吸酵素系 をは じめ各種

膜酵素 のにない手 とな って お り,一方DNAのreplica-

tionへ の関与 あるいは隔 壁 形 成更 には細胞壁合成への

関与等多様な機能が推定 されて いる1)4)6)7)。 また,メ

ソソームは細胞質膜 と連続 した細胞質内膜構造であ るが,

膜を構成す る リン脂質は前者 とは異な るものがあ り6),

メ ソソー ムは単に細胞質膜の延長 とい うよ りは1つ の独

立 したorganellaと 言 って も過 言ではあ るまい。 しか

も今までみてきた各種抗結核剤で細胞質膜 には特別の変

化はみられないが,メ ソソー ムはいずれの場合 も何 らかの

形態的ない し機能的変化を示す2)3)5)7)も ので,こ れ も

その独立性を示す もの とともにその機能の多様性 と菌の

生育 に不可欠のorganellaで あ ることを示す もの とし

て注 目された。

2) PZAに よ る結核菌の超微形態変化

pH7.0のDubos培 地で1,000μg/mlお よび3,000μg/

mlのPZAを 作 用 させた菌では両 者 間 に 若 干 の程度の

差はあ るにせよ本質的な差はな く,即 ち24時 間作用菌で

目立 らた ことは細胞質内にlessdense bodyあ るいは

一層 の膜に包まれ内部に1essdenseな 物を含むvesi-

cle様 構造が多数 みられた ことで(Fig集2),更 に60時 間

後に観察 した ものでは このvesicleの 内 部 が空虚 にな

り多数 の空胞が細胞質 内に観察された(Fig.3)。 なお,

一部abortiveな メソソーム,隔 壁形成を示す菌(Fig.2)

もみ られたが,一 般にメ ソソームは未熟で小 さな構 造を

示 しあるいは一部破壊像 を示す場合がみ られた。 しか し

一方 ,細 胞質膜 および細 胞質の基本構 造には認むべ き変

化 はな く,ま た細 胞壁,核 質 に もこれといった変化 はみ

られ なか った。

また,pH5.5のDubos培 地 で100μg/mlお よび300

μg/m/のPZAを 作 用 させ た菌で も,中 性で高濃度 のP

ZAを 作用 させ た前者の場合 と基本的 な変化 は全 く同 じ

で,24時 間作用菌 では細 胞質 内にless dense bodyあ

るいは一層 の膜 に包 まれ たvesicleが 多数観察 され,や

かて60時 間作用菌で はこの部位 が空 胞化 し細胞質 内に多

数の空胞構造が観察 され た。 メ ソソームの変化 も前者 同

様で あ った(Fig.4,5,6)。

対照 と してPZAを 含 まぬ酸 性培地での菌 は一般 に発

育が悪 く,形 態上隔壁形成や メ ソソームの形成 は不良で

あるがPZA作 用菌で み られ た細胞質 内のvesicleな い

し空胞 は全 くみ られ なか った。また,走査 電顕で はPZA

作用菌 は一般 に伸長 した長 い菌 はな く,定 型的 な隔壁形

成を示す もの は極めて乏 しい もの になって いたが他 に認

むべ き変 化はな く表層構造の変化は みられ なか った。

考 察

SM,KM等 ア ミノ配糖体では細胞質がcoarseに な

り,や がて 細胞質 内にdensebodyが 生 じ,これがメ ソ

ソーム由来 の伸 長 した細 胞膜 に包 まれて空胞化 してい く

過程が み られ た2)3)7)。RFPで は更 に細胞質 の変性崩

壊が激 しく比較 的早期 に広 く細胞質がlooseに な り,

細胞質全体が大 き く空胞化 して い く2)5)7)。CSで は勿 論,

細胞壁特 にペプチ ドグリカン層の断裂破壊が特徴的 である

が,そ の前段階 と して隔壁 とこれ に接す るメソソームの膨

化があ り,ここには細胞壁の合成阻害 によ りその前駆物質

が蓄積す ることがル テニウム レッ ド染色等 によ り証明 さ

れた4)6)～8)。INH,EBで は核 内にless denseなamo-

rphous areaあ るいは一層の膜 に包 まれ た多数のve-

sicleの 出現が あ り,更 にはその空胞化が生 じ核質の減

少が著明であ った2)7もPZAで はア ミノ配 糖 体 やRFP

と同様細胞質 内に変化が み られ るがその様式 は全 く異 な

るもので,PZAで は細胞質その ものの基本構造 には破

壊的な変化 はみられな い。 また,INHやEBと 似 たve-

sicleの 形 成が み られ るが,前 者は核内 にPZAで は細

胞質内 に限局 され核内 には全 くみ られなか った。 また,

核質の変化 はな く,こ の点PZAはINHやEBと は明

らかな差異が認め られた。

また,い ずれの薬剤で もメ ソソームに何 らかの形態的

機能的変化がみ られ,し か もそれぞれ特徴的な ものが あ

る。即 ち,ア ミノ配糖体では メソソ ームの崩壊 とともに

その一端 より膜の伸長があ り,細 胞 質 内 に特 異 なla-

mellarStrUCtureを 作 る2)3)7乙これは細胞質の空胞化 に

積極的 に関与 してい るよ うに思われた。RFPで は強い

破壊像がみ られ る5)7もCSで は前述の通 りであ る。IN

H,EBで は当初核 とメソソー ムの接合部で不定形物質

が生 じ,や がて メソソー ムが崩壊す る一方,核 内には一

層の膜 に包まれた多数のvesicleが 生 ず る。 しか も一

般に メソソー ムの形成が悪 く時に不全な膜構造がみ られ

る2)7も核質の代謝阻害 とメソソー ムの形成不全が相ま っ

てその特異な形態変化を示すよ うに思われた。一方,P

ZAで も時にはabortiveな 分 裂 像 を 示 す未熟な メソ

ソー ムと不全な隔壁形成がみ られたが,一 般に メソソ ー

ムや隔壁形成は極 めて乏 しい ものにな っている。 こう.し

た メソソームの形成不全 と細胞質内での不定形物質の蓄

積,vesicleの 形成は密接な関係があ るよ うに思われる〇

この点更に検討する必要があ るが メソソー ムを構成す る

リン脂質の代謝系に何 らかの異常が起 こり,そ の中間代

謝産 物あるいは異常代謝産物の蓄積が起 こり,一 方 メソ

ソームの形成 阻害 があ って細胞質内に特異 なveslele

が作 られる ことも一考 の余 地があるよ うに思 われた。 し

か し,こ うした変化が起 こ り菌体の増殖 ・分裂 阻害が起

こ って もPZA作 用菌で は細胞壁,細 胞質膜,細 胞質 そ

―35―



596 結 核　 第60巻　 第11号

して核 といった菌体の基本構造 には全 く破壊的 な変化 は

な く,い ずれ にせ よその作用は静菌的 なもの と思 われた。

PZAと 他剤 との併用 にあ って は静止菌 にも有効 なR

FPと の併用 は有用 と思わ れるが,他 の薬剤 とは条件 に

よ って は拮抗作用 も考え られよう。 しか し,他 の薬剤 で

静止状態 にある菌 が薬効 が薄れ て再増殖 を開始す るよ う

な場合 にはPZAは 有効で あろ うし,ま た この場合 は比

較的低濃度で も有効か もしれない〇 いずれにせよPZA

は他 の薬剤 とは違 った作用 を有 し,し か も細胞 内の酸性

条件 下で活性 がみ られ る点 など明 らかに他剤 とは違 った

性質を持 っており,他剤 では無効 な条件 下の菌にPZAが

作用することも考えられよう。

(研究協 力者 田草川君彦)
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4 Pyrazinamideの 臨 床 効 果

―国療 化 研 の 成 績 を 中 心 に―

国立療養所大牟 田病院 石 橋 凡 雄

Pyrazinarnide(PZA)は,1950年 代 に結核 菌に対

して乾酪質 内や マクロフ ァージ内の ような酸性環境 にお

いて殺菌性抗菌力 を示す ことか ら注 目され た薬剤である。

しか し,RFP登 場以前の 日本 において は,そ の 臨床効

果がPASと 同程度で あ り,肝 障害等の副作用 発現が高

頻度で あることか ら,あ ま り使用 されていなか った。1970

年代 に入 り,Foxら はPZAの 滅 菌 作 用 を強調 し,特

にRFPと の併 用による短期化療 におけるPZAの 意義

を評価 して い る1)～3)。我 国において も国療 中野 病 院4)

や,大 阪府 立羽 曳野病院5)な どの施 設で は,極 めて優れ

た臨床成 績が発表されている。

国療化 研は,国 立療 養所 とい う比較的均質な病院群の

共 同研究組織であ り,1957年 に発足 し,我 国で初めて化

学 療法 方式の無作 為割 りつけによ る比較対照試験を導入

し,現 在まで行なわれてきてい る。以下PZAに 関す る

過去の研究を振 り返 り,昭 和58年 度よ り始ま った26次 研

究を詳述す る。

国療化研 において,PZAが 比較試験 に組み入れ られ

た最初の研究が,1959年 に行 なわれた3次 研究である6)。

この研究で は化療方式が5組 あ ったが,そ の 中のINH

・PZA群 とINH・PAS群 の 培 養 陰性化率 を図1に

示 した。2カ 月 の陰性化率 はHZ群58.1%,HP群48.4

%で あ り,6カ 月 のそれ はHZ群75.6%,HP群72.8%

と両群 に差が ない。 しか し,PZA(2.0g)の 副作 用 と

して関節痛37.5%,肝 障 害20%が 高率であ った。 この

研究によ りPZAは 抗菌力は,ほ ぼPASと 同等だが,

副作 用が多い とい うPZAの 評価が決 った と思われ る。

次いで1965年 の7次 研究において,SM-INH-P

Rate of sputum conversion (culture)

図1　 国療化研3次 研究

ASの 標準三者併用群 と,そ れ にPZA(1.5～2.09)

を加え た四者併用群 との比較試験が行なわれた7。)その培

養陰性化率 を図2に 示 した。2カ 月 の陰性化率 はSHP

群64.9%,SHPZ群75.0%と 差が あるが,6カ 月で は

それぞれ94.4%と98.4%の 陰性化率で あ った。PZA

群のback groundが やや重症例 に偏 っている点 も考 慮

す ると,PZAを 加え ることによ り治療効果を高めた と

言え る。 しか し,副 作用 によるregimenの 中止例 は,

SHP群2.5%に 対 しSHPZ群10.3%で あ った。

Foxら による滅菌作用 を もっ とす るPZAの 再評 価を

受 けて,1979年 に22次 研究 と して,PZAを 含 む短期化

療 の比較試験 が行 なわれた8)。治療 期 間は,培 養陰性化
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Rate of sputum conversion (culture)

図2　 国療化研7次 研究

Rate of sputum conversion (culture)

図3　 国療化研22次 研究

後6カ 月 の 治 療 で 終 了 す る個 別 化 方 式 を と って い る。 化

療 方 式 は,INH・RFPにPZA(1.0～1.5g)を 初 期

2カ 月 加 え た2HRZ/HREのI群 と,初 期6カ 月 間P

ZAを 加 え た6HRZ/HREのII群,お よ び 初 め か ら

INH-RFP-EB併 用 で 通 すHREのIII群 で あ る。 そ

の 培 養 陰性 化 率 を図3に 示 した 。2カ 月 の 陰 性 化 率 は1

群80.3%,II群89,7%,III群74.0%で あ り,6カ 月 で

は1群98.3%,II群100%,III群98.6%で あ り,殆 ん ど

差 は 認 め られ な い。PZAに よ る副 作 用 は 尿 酸 値 上 昇59

%,関 節 痛16%,肝 障 害11%(う ち 中 止5%)で あ った 。

次 い で,PZAを 含 む 方 式 と して26次 研 究 が1983年 よ

り始 ま った 。 本 研 究 で は 初 回 患 者 の 減 少 の た め 比 較 試験

で は な く,EB(ま た はSM)-INH-RFP-PZA(1.0

～1 .59)併 用2カ 月,そ の 後 はEB-INH-RFPの 継

続 で,個 別 化 方 式 に よ る短 期 化 療 の単 独 群 のみ で あ る。

表1　 国療化研26次 研究 ・対象患者数

Rate of sputum conversion (culture)

図4　 国療化研26次 研 究 ・培養 陰性化率

主 目的 は短期化療の推進 と副作用の解析であ り,治 療効

果 につ いて は,最 近のINH・RFPを 含 む 短 期 化療の

19・20次 研究9),22次 研 究 との比較を試みた。対象患者

は初回入院時,塗 抹G3号 以上か,明 らかな空洞を有す

る症例 とした。登録患者は,228例 で あ ったが表1の よ

うに80例 を脱落除外例 とした。PZAの 副作用検 討は217

例 で行 な った。 臨床評価例148例 中,規 定通 りの短期治
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療 終了者 は104例(70%)で あ り,治 療延 長例 は44例(30

%)で あ った。 治療 効果を塗抹 陰性化率でみる と,2カ

月64.5%,6カ 月97.6%,7カ 月100%で あ り培養陰

性化率では2ヵ 月79.7%,6カ 月100%で あ った。 こ

の成績 を,過 去のPZAを 含 まない方式の13次 研究10),

お よび19・20次 研究 と比較す ると図4の ように,全 く差

が認 め られなか った。本研究 の短期治療終了者104例 中,

36例 が6カ 月以上 経過観察 されているが,再 排 菌例が既

に1例(終 了後4カ 月)認 め られてい る。また,治 療延長

例44例 中,1例 が治療10カ 月 目に再排菌,他 の1例 にお

いて縦隔肋膜に結核性肉芽腫(手 術組織検査)が 新 しく

発生 していた。本研究の臨床評価例148例 のregimen

を仔細 にみ ると,表1の よ うに1群2EHRZ/EHR67

例,II群2SHRZ/EHR63例 と,投薬規定か らはずれ る

III群2SHRZ/SHR18例 の3群 に分 け られ る。 この3

群 の培養陰性化率を図5に 示 した。Foxら は治療 開始後

2カ 月の菌陰性化 率は,regimenの 殺 菌作 用の強さを

示す と考え,PZAを 含むregimenは この陰性化率を

高め るとしてい る。 この2ヵ 月陰性化率は,1群76.1%,

図5　 国療化研26次 研究 ・培養陰性化率

II群90.5%,III群55.6%と 著 明 な差 が 認 め られ る。 し

か し,6カ 月 で は全 て100%の 陰 性 化 率 を 示 して い る。

この3群 のback groundを み る と,表2の よ うに,II

表2　 26次 研究 ・背景因子
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表3　 国療化研比較試験 のPZAの 評価

群 に女性が多 く,皿 群 は若年者が多 く,有 空洞例 はII群

に少 ない。初回排菌量 は,大 量排菌例が 皿群 に多 く,次

いで1群,H群 が最 も少な く,2カ 月陰性化率 と逆の関

係 にな って いる。19・20次 の短期化療(SHR)の 研究 に

おいて も,菌 陰性化の遅い因子 と して,治 療前の排菌量

が大 きな因子で あるとす る結果 とよく 一致 してい る。

国療化研の一連の研究の 中で,PZAを 含 む もの と,

INH・RFPを 含む研究の治療2カ 月の菌陰性化率を表

3に まとめた。INH・RFP主 体の療法 にPZAを 加え

た療法 の方が若干陰性化率を高めて はい る。 しか し,こ

れが全 く同一時期でback groundを 均 質 に そ ろえた

場合 もそうで あろうか?INH・RFP主 体 の療法の菌

陰性化率 は極めてす ぐれてい る〇それ に初期強化の意味

でPZAを 加え る療法の評価 には,も っと多数例の再発

率 の長期観察が更 に必要であ ろう。最後に26次 研究の副

作用 につ いて表4に 示 した。PZA使 用量1.5～1.0g

の最近 の国内の報告 と比べて も副作用発現率は同程度か

や や低 い結果で あ った。
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5.　 PZAを 加えた初期強化短期治療

大阪府立羽曳野病院 鈴 木 孝

INH・RFPを 主軸 にSMを 加 えて 行 な う9カ 月治

療 にお いて,私 ど もは初期の処方 を更 に強化す る目的で,

最初の2カ 月間PZAを 加え た短期化学療法 を行 な って

きた。昭和59年4月 末 までの研究対象167例 について そ

の治療中の経過な らび に治療終了後4年 まで の遠 隔成績

を報告 し,PZAを 加えな い短期化学療法の成績 と比較

して,PZAの 有用性 について検討 した結果を述べ る。

研究対象お よび方法

本研究は昭和54年10月 よ り開始 した。研究対象 は菌陽

性の初回治療患者で男,127例,女40例,計167例 である。

治療 方法は表1の ご とく,3カ 月間のSM0,75g～1g

表1　 計 画 処 方

・INH0 .4g・RFP0.45g毎 日投与に更に治療開始 当

初の2カ 月間はPZA1.5gを 加えた。4ヵ 月 目か らの

処方は治療1カ 月 目の成績よ り決定 し,培 養陽性例 はS

M週2回,INH・RFP毎 日を3カ 月間続け,そ の後 は

INH・RFPを3カ 月間続 けた。一方,1カ 月 目の培養

が陰性の ものは3カ 月でSMを やめ,INH・RFPを6

カ月間続け,両 治療群 とも9カ 月間で治療を終了 した。

なお,SM使 用困難な症例はSMの 代わ りにEBを 用 い

ることとした。

総治療対象167例 の うち,治 療開始2カ 月以 内にPZ

Aの 副作用 により脱落 した22例,SMま た はRFPに よ

る脱落5例 を除いた140例 につ いて治療 中の経過 を検討

した 。その背景因子 は表2の ごと く,性 別で は男,114例

(81.4%)で あ り,年 齢別で は,39歳 以 下 の もの66例

(47%)で,治 療開始前のX線 所見 では病巣 の拡が り3

の もの30例(21.4%)で あ り,有 空 洞 の もの は121例

(86.4%)で あ った。また,治 療 開始前 の喀痰 中結核菌

は107例(77.3%)が 培養卅 以上 の大量排 菌であ った。

表2　 対象症例の背景因子

糖 尿 病:19例(13.6%)

表3　 治療2カ 月目の菌培養陰性化率

(SHRZ,SHR群 の比較)

治 療 成 績

1)図1,表3の ご とく,SHRにPZAを 加えた対

象140例 では,全 例が治療3カ 月までに喀痰中結核菌は

培養陰性化 し,治 療2ヵ 月 目に既に94.3%の 陰 性 化率

を示 し,SM・INH・RFPの 第1次 研究の87.3%,第

2次 研究82.1%に 比 して優れていた。この治療2カ 月 目

の陰性化率の差 は治療前の排菌量の多 いものにおいてより

明 らかであ り,表3の 右 に示す ごとく,培 養卅以上の も

のではSHRの 第1次 研究の78.6%,第2次 研究の74.5

%に 比 して,今 回のPZAを 加えた治 療 例 で は92.5%

であ り,PZAを 加え た処方 と加 えない処方 との間には

有意差が認め られ た。

2)PZAを 加えた治療対象140例 の うち,治 療開始

7カ 月 目以降の脱落症例の内訳は表4の ごと く,規 定の
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図1.　 SHRZ処 方の培養陰性 化率

表4　 治療 開始7カ 月目以 降の脱 落症例

表5　 治療終了後の経過観察期間

*1:治 療終 了2カ 月 後 肺 真菌症 のため再 入院

*2:治 療終了4カ 月 目の再排 菌例 で,菌陰性化せず死亡
*3:治 療2年1カ 月後 ,肺 性心 のため死 亡
*4:治 療3年6カ 月後 ,X線 所 見悪 化のため再入院(菌(-))

9カ 月以上の治療延長が11例 で,そ の ほか治療中絶6例,

退院後の消息不明8例,遠 隔地への転居3例,結 核外死

亡1例 の計29例 であ った。

3)上 記の脱落29例 を除いた111例 の9カ 月治療終了

時の胸 部X線 所見は,図2の ご とく治療開始時 と比べて,

基本病変で は111例 中75例(67.6%),空 洞で は119個

中62個(52.1%)が 中等度以上の改善 を示 して いた。

治療終 了後 の経過

規定の9カ 月治療を終了 し,そ の後の経過を観察 して

い る111例 について経過観察期間を表5に 示 してい る。

その内訳は最長は4年 以上に及んでい るが,治 療終了後

12カ 月までが51例,24カ 月までが41例,36カ 月までが13

例,37カ 月以上経過 を観察 しえた ものは6例 であ った。

治療 終了後の観察期間中に再排菌が認め られたものは111

図2　 治療終了時のX線 所見の推移
(中等度以上の改善率)

例中,治 療終了後4カ 月 目にみ られた1例 のみであった。

本症例は52歳 の女性で,再 排菌後入院治療を続 けたが菌

陰性化せず,X線 所見 も増悪 し昭 和58年8月 死亡 している。

その他 の症例 はいず れ も菌陰性を持続 しているが,結

核外死亡 を含 めて再 入院 した症例 についてみる と,*1

は43歳 の男性で治療 終了2カ 月後,肺 真菌症(ア スペル

ギルス)の ため再 入院 している。*3は49歳 の男性で治

療 終了2年1カ 月後,肺 性心 のため死亡 して いる。*4

は25歳 の女性 で,治 療 終了3年6カ 月 後にX線 所 見悪化

のため再 入院 している。

PZAの 副作 用

総治療対象167例 中,PZAの 副作用 による治療 中止

例 は22例(13.2%)で あ り,そ の内訳は表6aの ご と く

表6

a.PZAの 副作用 による治療中止例

b.血 清尿酸値 の上昇

c.そ の他薬剤に よる中止例

SM　 2例

RFP　 3例
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肝機能障害6例(3.6%),関 節痛6例,胃 腸障害3例,

発疹3例,高 尿酸血症4例 であ った。なお,PZAの 治

療中高尿酸血症のため,主 治医の判断によ りPZAを 中

止 した ものが4例 あ ったが,い ずれ も自覚症状な くPZ

A継 続可能ではなか ったか と考え られ る。

表6bはPZA治 療 中の血清尿 酸値 の推 移を示 して い

るが,PZA使 用中に しば しばみ られる血清尿 酸値 の上

昇は治療前8mg/dl以 下 であ った ものが,治 療 中10mg/

dl以 上 に上昇 したものを該 当例 とす ると97例 中,49例

(50.5%)に 認め られた。しか しなが ら前述の関節痛 に

よるPZA中 止6例 の うち,3例 は尿酸値の上昇 な くP

ZA内 服によ る関節痛 と血清尿酸値 との間には特に因果

関係は認め られなか った。

表6の 下段 にその他の薬剤によ る中止例を示 してい る

が,SMに よる発熱2例,RFPに よる発熱1例,発 疹

1例 および胃腸 障害1例 の計5例 で あ った。 そのほか治

療 開始2～3週 以 内にSMの 副作用 によ り,SMの 代 わ

りにEBに 変更 した ものが7例 あ ったが,こ れ らは治療

継続例 と し観察症例の中に含めてい る。

PZAを 加えた処方例の空洞の経過

治療開始 当初2カ 月間PZAを 加えた処方(SHRZ)

と,従 来のPZAを 加えな い処方(SHR)と の間 に,

X線 所見の経過,特 に空洞の推移 に何 らかの差がみ られ

るか どうか を観察 した。検討す るに当 り,性 ・年齢構成

お よび空洞の大 きさと空洞壁の厚 さにつ いて著 明な差 の

ないよ うに考え た上で,表7に 示す ごと くSHRZ群53

例,SHR群58例 の計111例 を選び比較検討 した。

表7　 空洞の経過判定対象症例
a)　性 ・年齢構成

b)　治療当初の空洞

a)　学研経過判定基準に よる判定

図3　 空 洞 の 経 過
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b)　空洞 閉鎖 を考慮 した判 定

図4　 空 洞 の 経 過

まず,従 来の学研経過判定基準によ り判定す ると,図

3の ご とく治療6カ 月後ではSHRZ群 に著明改善が多

くみ られている。

そ こで結核菌に強力 に働 く処方 ほど新 しい空洞 は著明

改 善を示 し,し か も図4の ごと くPZAを 加 えた処方で

は加 えない処方 と比較 して,空 洞 は菲薄化傾 向が 強いこ

とが認め られ た。現在の細菌学的治癒 を目標 とす る結核

治療の考え方 に立つ と,菌 量の多 い治療 当初 に殺菌的,

滅菌的処方を強力 に併用 して結核菌 を一斉 に皆殺 しにし,

乾酪巣中 に生 きの こるpersistersも で きる限 り少 な く

す ることが,将 来の再発を少 な くす る最大の鍵 とされて

い るので,こ の成績の ごと くもともと菌量の多か った空

洞が充塞閉鎖す る率が少 ない傾向がみ られ るPZA併 用

処方が,よ り治療の成功を もた らすの に役立 って いるの

で はなか ろうか と推測 したのであ る。

ま と め

1) PZ1Aを 治療開始当初2カ 月間加え ることにより,

治療 開始2カ 月後の培養 陰性化率 は94.3%で あ って,

S・H・R併 用 の第1次 研究87.3%,第2次 研究82.1%

に比 して優れて いた。特 に治療前排菌量の多 いもの にお

いて,菌 陰性化率の差 はよ り明 らかで あった。

2)　規定の9カ 月治療終了後 の経過を観察 しえた111

例 中,再 排菌 は1例 のみで あ った。

3) PZAの 副作用 による治療 中止例 は167例 中,22

例(13.2%)に 認め られ たが,い ずれ の症状 もPZA内

服中止 によ り短期間で回復 して いる。 よ ってPZA1.5g

の2カ 月間投与 は充分耐え られ る治療方式であ るもの と

考え る。

4)　以上の成績 よりみて,初 回治療の菌陽性例(特 に

排菌量の多い症例)に は治療開始当初2カ 月間PZAを

加え ることは有用な処方であ り,治 療期間を9カ 月よ り

も更に短縮 しうる可能性があ るもの と考え る。

―43―



Kekkaku Vol.60, No.11 605

日本結核病学会近畿支部学会

― 第55回 総会演説抄録―

〔昭和60年6月29日 於 京都教育文化 セ ンター〕

(第25回日本胸部疾患学会近畿地方会と合同開催)

会 長 久 世 文 幸(京 都大胸部研内科学第1)

―特 別 講 演 ―

非定型抗酸菌症の臨床

― 起因菌種の多様化 とその対応―

喜 多 野 彦(国 療近畿中央病)

1980～1984年 の5年 間に国療近 畿中央病院 に入院 した

非定型抗 酸菌症155例 の起因菌種 の内訳は,M.intra-

cellulare症77例49.7%,M.kansasii症60例38.7

%,M.szulgai症 その他5菌 種 によ るもの18例11.6

%で あ った。1979年 までの症例142例 ではM.intra.症

が135例95%を 占めていた。以上 の数字 か ら,こ の数 年

来我国 における非定 型抗酸菌症 は大 き く変貌 しつつあ る

と考え られる。

この時 にあた り,現 在普及 して い る同定法な るものは,

真の同定法 とは,は るかに遠 い ものであ り,臨 床家 を し

て判断を誤 らしめやす い ものである。適正 な指針 の改 訂

が望まれ る。現在,臨 床家 と して は基本 的な菌群鑑別 を

正確に為す ことに徹 した方が,日 常 にと って有益である。

その ような観点か ら,我 々の日常 に行 な っている鑑別法

にっいて述べた。

菌種の多様化 とともに病態 もまた複雑多様化が顕著で

あ る。抗酸菌の菌交代症,複 合感染症,担 癌感染症,医

原感染症な どが しば しばみ られ るようにな った。 それ ら

の症例を呈示 した。

結核の診療において非定型抗酸菌症は今や避 けて通れ

ない大 きい壁にな ってい る。 しか し,そ の疾病の本質に

対す る認識は不十分 と言わざ るを得ない状況にあ る。 大

いに憂 うべ き事態であ るが,結 核軽視の思い上が りに対

す る反省の機会 を与え られた もの と理解すべ きであろう。

以上 の ことをふまえた うえで本 症の診断 ・治療体 系の

指 針の確立が望まれ る。 同時にそれ らの仕事を推進す る

にあた り若 い好学 の士の新 たな参加 を望む こと切 なる も

のがある。

― 一 般 演 題 ―

1.　 過 去4年 間(呼 吸 器 外 来)に 得 た 非 定 型 抗 酸 菌 の

概 況 °平 田 義 徳 ・佐 々木 達 彦 ・西 川 秀 樹 ・螺 良 英 郎

(国 療 刀 根 山 病)

結 核 菌症 例 は 減 少 傾 向 にあ るが,非 定 型 抗 酸 菌 症 は僅 か

で は あ るが 上 昇 の み られ るの が 現 状 で あ る。 当 院 で も,

呼 吸 器外 来 の 過 去4年 間 の 中 で 分 離 同 定 した 非 定 型 抗 菌

57菌 株 は,M.kansasii7株(12.3%),M.szulgai1

株(1.8%),M.avium complex37株(64.9%),M.

gastri2株(3.5%),M.fortuitum3株(3.5%),

M.chelonei sabsp chelonei3株(5.3%),そ の 他

rapid growers4株(7.0%)で あ り,Mavium co-

mplexが 優 勢 を示 した。 今 後,結 核 菌 の み な らず 非 定

型 抗 酸 菌 の分 離 同定 も重 視 して,治 療 予 後 に そ な え る こ

とが肝要 であ る。

2. M.xenopiに よる肺感 染症 の1例 。日置辰一朗

・加藤幹夫 ・市 川季男 ・高 田範 男 ・森 川敏 男 ・友 田恒

典 ・藤村直樹 ・白川太郎(高 槻 日赤 呼 吸器),奥 田茂

(同検査)

72歳 男。感 冒様咳痰 と右肺上野の乾酪性肺炎様浸潤で発

症,入 院時検痰3日 と も抗酸性菌培養(+),内2回200Col,

3カ 月後 まで(+),INAH,RFP,EBを 投与,症 状次第

に軽快,陰 影 も吸収縮少 し,菌 も陰性化。 菌は発育遅,

S型 黄色,NTePNB培 地 ω,ピ ク リン酸培地(-)HA

培地(-),EB培 地(+),ツイン80水解(-),硝酸還元(-),至 置成

育42℃(45.(+)28.(-))菌 の長径7μ でM.xenopiと

同定。同菌によ る肺感染症 と診断 した。
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3.　発熱,多 発性骨病変で発症 したM.aviumに よ

る全身播種型非定型抗酸菌症 °塚 口勝彦 ・伊藤新作 ・

沢木 政好 ・播金収 ・成 田亘啓 ・三上理一郎(奈 良県立

医科大第2内 科)

症例は,49歳,女 性。昭和59年5月,全 身倦怠 感,発 熱

出現。貧血,肝 機能異常 も認 めた。胸部X線,CTに て

骨融解病変,骨 シンチで多発性異常集積像 を認め,骨 生

検組織の培養でM.aviumに よる非定 型 抗酸 菌症 と判

明,その血行性播種型であると考 え られた。発 症要 因 とし

て は,高 度 の過労 が考え られ,全 身状 態改善 とともに症

状軽快 した。 非定型抗酸 菌症 の血行 播種型は非常に稀で,

貴重 な症例 であ ると考 え られるので,若 干の考察を加え

て報 告す る。

4.　偶然 発見された結核症例 立花暉夫 ・ °川嶋隆久 ・

井 阪俊彦 ・小豆沢瑞夫 ・志村達興 ・客野宮治(大 阪府

立病)

(1)当初,前 立腺癌を疑われたが,直 腸前壁腫瘤生検か ら

腸結核 と診断 された症例(2)肝 硬変腹水 と診断 されて い

たが腹水ADAに より結核性腹膜炎 と診 断 され た症 例

(3)回盲部癌疑 いで手術 された腸結核症例(4)胸 部 レ線異

常の指摘37年 後水 出現 し,胸 水ADAが 高値の結核性胸

膜炎 の症例。全て結核化療で改善。

5.　穿孔性腹膜炎で緊急手術を施行 した腸結核 の1症

例 °岩崎博信 ・片上信之 ・坂本廣子 ・李英徹 ・石原亨

介 ・梅田文一 ・中井準(神 戸 中央市民病 呼吸器 内科)

青山博 ・黒木輝夫(同 消化器外科)白 根博文 ・内田博

也(同 臨床病理科)

35歳 男,日 雇 い作業員,呼 吸困難 を主訴 とし59年9月22

日入院,胸 部 レ線で 両側胸水,び まん性小 粒状影あ り,

右胸水 よ りG1号,9月28日 よ りSM,INH,RFPを

開始,10月3日 下 血,シ ョック とな り同4日 開腹,

ileumに 穿孔1カ 所あ り,腸 管 部分切 除端々吻合術を施

行 した。

6.　中耳 結核によ り発見された肺結核症の1症 例 °藤

村直樹 ・白川太郎 ・加藤幹夫 ・日置辰一郎(高 槻赤十

字病 呼吸器科)

18歳 男。左耳閉感,聴 力低下 にて発症。耳 漏,耳 鳴が出

現 し,一 般 抗生 剤等の治療 に対 し難治。4カ 月の経過後

耳漏抗 酸菌塗沫陽性が認め られた。左鼓膜 は易 出血性肉

芽組織にて 占め られ,胸 部 レ線像上,左 中下野 に浸潤影

が発見 された。難治性 中耳炎で は,結 核症 の可能性 を考

慮 してお く必要 がある。

7.　合併肺 結核 症の治療 中にrifampicin投 与 に よ

り,増 悪 した と推定される尋常性天庖 瘡の1例 。鴻池義

純 ・西川潔 ・成田亘啓 ・三上理一郎(奈 良県立医科大

第2内 科)山 科 幸 夫 ・坂 本 邦 樹(奈 良 県 市 医 科 大

皮膚科)

58歳,男 。6年 前 より天庖 瘡の診 断でステロイ ド治療 中・

胸部X線 検 査によ り肺結核症 が発見 された。喀痰で結核

菌Gaffky5号 を認めた。抗結核薬(SM,INH,RFP)

投 与3週 後 よ り皮 膚 症 状 の増 悪 を認 め た。約40日 後

rifampicln中 止 した ところ速 や か に 改善 した。RFP

により天庖瘡が増悪 したと考 える。若干 の文献的考察を

加え報告す る。

8.　卵殻様 石灰化のみ られた肺結核症の2例 °中島啓

・鴻池 義純 ・龍 神良忠 ・澤木政 好 ・成田亘啓 ・三上理

一郎(奈 良県立医科大第2内 科)

症例は間質性肺炎の合併のみ られた71歳 男性 と,著 明な

やせを呈 した57歳 女性で,と もに幼少時 に結核家族内感

染のみ られた肺結核症の既感染発病で ある。胸部X線 上,

肺門 ・縦隔部 にいわゆる"egg-shell calcification"

を認 めたが,い ず れ も明 らか な粉塵曝露歴 はない。結核

感染 による肺門 ・縦隔 リンパ節石灰 化のかたち として卵

殻様石 灰化の記載はいまだない と思われたので報告する。

9.　膿 胸 に対す るAir Plombage術3例 の経験 °五

十部潤 ・三宅正幸 ・山崎文郎 ・池修 ・瀟金宝 ・住友伸

一 ・千原幸司 ・中村達雄 ・青木稔 ・光 岡明夫 ・田村康

一 ・和 田洋 己 ・伊藤元彦 ・人見滋樹 ・渡部智 ・清水慶

彦(京 都大胸部研外科)

3例 の慢性膿 胸に対 してAirPlombage術 を 施 行 し

た。 うち2例 は人工気胸術,1例 は胸部外傷 の既往 があ

った。術後1例 は骨膜外腔の感染のため再手術 を必要 と

した。
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会 報

理 事 会 議 事 録 (昭和60年 度第2回)

1.　日 時 昭和60年10月24日(木)

2.　場 所 財団法人結核予防会

3.　出席者 篠 田会長,島 尾理事長,青 木(正),金 井常務理事,久 世,本 宮,吉 良,長 沢,芳 賀,本 間,橋 本,山

本(恵),青 木(国),山 本(正),寺 松,望 月,山 本(好),原 の各理事(以 上18名),木 野 第62回 総

会会長,岩 井,新 海監事。

委任状 山本(健),大 池,栗 原,佐 川,高 橋,螺 良の6理 事。

よ って24理 事 出席 とみなされ,理 事会は成立。

4.　報 告

1)　第61回 日本結核病学会総会準備状況(本 誌 冒頭掲 示,総 会予告参照)

篠田会長 より報告。

2)　委員会報告()委 員長

(1)　今村賞選考委員会(篠 田会長)60年 度推せん と して2題2名 の推せんがあ り,委 員会 を12月 に開催 し,選 考 予

定。(2)編集委員会(金 井)キ ーワーズによ るイ ンデ ックスを58,59年 度分 も併 せ本年度 よ り載せて いきたい。 日

本人の英文投稿 も認めて頂き度い 旨,会 員よ り要請があ ったが,校 閲,費 用の点で 問題 もあるので検討 中である。

(島尾理事長 より,英 文原稿はぜひTubercleへ 投稿 して頂き度 い旨発言 あ り)。(3)プログ ラム委員会(木 野62回

会長)第62回 総会 プ ログラム委員会開催(議 事3参 照)。(4)用語委員会(芳 賀)11月 に委 員会 を開催予定。(5)教育

委員会(寺 松)ス ライ ドの編集で集 ったが,最 初の予定の100枚 程度 の編 集が難か しく,150枚 程度 になりそうで

あ る。(青 木(国)理 事よ り講義 しやすいよ う,基 礎,臨 床,管 理の3部 門に分かれている ものが望ま しい旨,

意見 あ り)。(6)治療委員会(山 本(正))。 肝,腎 障害時における抗結核薬の使用法,。PZAに ついての見解 ・°結

核病床対策をめ ぐる問題について検討。肝 ・腎障害時の抗結核薬の使用法 については委員会 見解 を,「結核」に発

表予定。結核病床対策については,予 防委員会 と合同会 議を開催 し,予 防委員長の下で答 申案をまとめて いる。

(7)社会保険委員会(長 沢)° 結核病床の重症者看護,室 料特別加 算の認定(結 核合併の他疾 患重症例 が多 いため

要望)。 抗結核薬 に併用す る胃腸薬以外の対症薬(鎮 咳,去 痰薬,vitB6)の4週 間投与。 °点数の 改討等を再度

要望 して いきた い。(8)予防委員会(青 木(正))BCG接 種の副反 応,結 核集団感染事件 につき検討 。「結 核 化 学

予防の際の生活指導」を予防委員会の見解 として 「結核」に発表 したい。治療委員会 と合 同で行 った結核病床 問

題の討議で は病棟単位の収容 と病室単位の収容の両者 とも可能 とす るよ う全員の意見が一 致 したので,こ の線で

意見を とりまとめ たい。

5.　議 事

1)　評議員の補充 につ いて

九州支部,松 尾宗祐評議員逝去のため矢次正東評議員が推せん され、篠 田会 長よ り委嘱 された。

2)　第62回 総会 プログラム委員の推せん につ いて

東北 本宮雅吉,東 海 鹿内健吉,近 畿 人見滋樹,中 四国 松島敏春,九 州 外間政哲 ・会長推せん 工 藤祐是 ・

高 瀬昭,戸 井 田一郎,徳 永徹,芳 賀敏彦の10名 の先生が推せん され決議 された。

3)　第62回 総会特別講演及 びシ ンポジウムにつ いて

第62回 総会木野会長 より提議 され,決 議 された。準備状況及び決議事項は次の とお りであ る。会期 昭和62年4

月3日(金)4日(土)5日(日,午 前)。 会場,国 立総合児童セ ンター 「こどもの城」。総会 プログラムI.特

別講 演1.抗 酸菌 ミコール酸含有糖脂質の構造 と肉芽腫性病変の形成 新潟大学矢野郁也2.結 核感染をめ ぐる諸

問題 結核予防会結研青木正和,同 森亨II.シ ンポジウム1.結 核短期化学療法をめ ぐって 大 阪 府 立 羽曳野

病 院亀 田和彦2.基 礎疾患を有す る患者への抗結核薬の投与 国療東埼玉病院青柳昭雄3.III群 菌による非定型

抗酸菌症の治療 と予後 名古屋市立大学山本正彦4.肺 結核後遺症 としての 呼吸循 環不 全 国 療東 京 病 院 芳

賀敏彦III.要 望課題I.結 核の集団感染,集 団発生 結核予 防会 結 研 附属 病 院 高瀬 昭2.結 核診 断法の進歩
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とその位 置づけ(新 しい画像診 断,生 化学的診 断など)長 崎 大 学 原 耕 平3.穿 孔性膿胸 結核予防会 結研附属

病院安 野博4.気 管気管支結 核 京都大学結 胸研人見滋樹5.結 核健診 と肺癌検 診 慈山会医学研究所 附属坪井

病院 坪井栄孝。胸部疾患学会 との合同 シンポジウム 「呼吸器疾患の鑑別診断」(仮 題)

6.　その他

島 尾 理 事 長 よ り1.医 療費の公 費負担は現状 のままで ある2.厚 生省の原 案 と して結核の定期診断の公費負

担制度は廃止 とされ,交 付 金に含 まれるよ うにな っている。3.IUAT理 事 に結核研究所青木正和が任命 され

た。明年11月4日 ～7日,シ ンガポールに於て開催 される世界会議 に多数の 出席を願い度 い旨報告があ った。

第63回 総会 については胸部疾患学会 とかな らず しも同一地で 開催 され な くとも良 い旨,了 承 された。
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