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1.HOW TUBERCULOSIS BE TAUGHT IN MEDICAL EDUCATION

Chairman: Takashi TERAMATSU*

(Received for publication August 13, 1986)

Necossity to teach how to control tuberculosis for medical students, medical personnels

 and lay persons has been increasing.

In this symposium, emphasis was given how tuberculosis be taught in medical education

 at present, and the following problems were discussed:

(1)Preservation of tuberculosis beds in general hospitals and teaching hospitals for

 medical education,

(Under the existing law, tuberculosis ward is needed.)

(2)How to revise soon the present guide book for the standard knowledge of tuberculosis

 published by the Japanese Society for Tuberculosis and praparation of slides concerned to

 the guide book,

(3)How to train general practioners and lay-persons using the above educational

 materials.

Initiatives for the above actions should be taken by prefectural goverment in

 cooperation with health centres under the supervision of the Ministry of Health and welfare.

Key words: Medical Education of Tubercu

losis, Necessity, counter measures of Educa

tion for Tuberculosis

キーワーズ:結 核 医学教育,結 核医学教育 の具体

-司会者としての要約-

現状の ままで は,結 核症の撲滅が容易で はない という ことが,次 第 に明 らか とな ってい るに もかかわ らず,結

*From the National Hyogo Central Hospital , 1314 Ohara, Mita City, Hyogo 669-13 Japan.
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核医療従業者の間 にお いてす ら,結 核軽視の風潮が存在

し,し か も拡大 しつつ あるとい うことは,問 題であ る。

本 シンポジウムの 目的 は,こ の ような現状を明 らかに

し,如 何 に対処す るか を論ず るにあ ることは,す でに抄

録集 において述べ た。

また,本 シ ンポ ジウムの構成等 も説明 してい るので,

こ こでは,具 体的に どうすべきかについて,議 論 された

所 を要 約 しておきたい。

結核 について の関心,あ るいはこれ までの進歩 の後 を

踏 まえた結核へ の理解 とい う点で,学 生,結 核医及 びそ

の周辺 に欠 ける所 がある とい うことは,本 シ ンポ ジウム

において指摘 された とお りである。

そ こで,将 来への対策 が講ぜ られたが,対 策 としては,

当然の事 なが ら,

1.大 学におけ る結核の講義のよ り一層 の充実

2.一 般 医師や結核医療従 事者 の再教育

3.国 民全般 の結核への理 解の浸透

の3点 が挙 げ られた。そ して,当 面 の具体策 と して,

1.大 学病院,総 合病院におけ る結核患者用病室 の設

置

2.日 本結核病学会出版の 「結核症の基礎知識 」の早

期の改 訂及びその説明な い し理解を深め るためのス

ライ ド集の作定

3.そ れ らを用 いての一般医家や住民に対 しての結核

へ の再教育 が提案 された。

しか しなが ら,こ れ らの案を実旋す るに当 っては,単

に 学 会,大 学 等 の み な らず,各 都道府県,厚 生省 にお

いて,政 策 の一環 と して推進 して頂 く要があ ることを強

調 しておきたい。

第1部 現 状

1.世 界 にお け る結 核 医 学 教 育 の 現 状

結核予防会結核研究所 島 尾 忠 男

1.は じ め に

結核についての医学教育は,結 核の蔓延状況が著 しく

改善 された先進国 と,未 だ強 く蔓延 してい る開発途上国

では,か な り違 うことが予想 され るので,両 者を含めて

ア ンケー ト調査を行 った。予備調査での経験か ら,大 学

の教員は医学教育の全般を把握 していない ことが明 らか

にされたので,教 員の代わ りに比較的最近医科大学を卒

業 した医師 に調査表 を送 り,結 核が医学教育の中で どの

ように扱われて いるか を調べ ることに した。

2一 調 査 の方 法

国 際結核予防連合(IUAT)の 主要役員を通 じて,身

近 にいる卒業後10年 以 内の医師 に協力を求 め,そ の外 に

最近10年 以 内に結核研究所で実施 して いる国際研修 コー

スに参加 した医師の内,10年 以 内に大学 を卒業 した者 に

調査票 を発送 して'回 答 を求 あた。 同一大学か ら複数 の

回答が あった時 には,より若い医師からの回答 を採用 した。

3.調 査 成 績

1)回 答数

寄せ られた回答数 は85で,こ の内同一大学か らの二重

回答 と,回 答 内容 の不十分 な ものを除 くと,表1に 示 し

たよ うに28ケ 国の59大 学か ら回答 が得 られた。先 進国と

開発途上 国に分 け,途 上 国 を更 に ア ジア,南 米,ア ブ

リカに分 けて分析 した。

2)結 核 についての授 業時間

結核についての授業時間の平均は63時 間で,こ の内33

時間が講 義,30時 間が実 習であ る。図1に 見 るよ うに,

先進国では38時 間 と少な く,殊 に実習時間が少 ない開発

途上国では75時 間で,授 業時間の差は主 として実 習時間

の差であ る。

結核についての授業時間の分布をみ ると,図2に 示 し

表1調 査 対 象

たよ うに,60時 間 未 満 が ほぼ2/3を 占め,先 進国の

ほ うが授業時 間の少 ない大学 が多 い。授業時 間が20時 間

未 満の大学 が先進国では7大 学(39%)あ ったが,開 発

途上 国で も5大 学(12%)見 られている。先進国で も,

ソ連,イ タ リアでは結核 ・呼吸器疾患 の講座 を設置 して

い る大学 が多 く,こ こで結核についての講義 と実 習が行

われているため,授 業時間数 が比較的多 くな っている。

3)結 核の授業の科 目別割合
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結核 についての授業時間の科 目別 にみた割合を図3に

示 して ある。全体で は基礎医学系 に24%, .公衆衛生系 に

8%,内 科系44%,外 科系16%,そ の他8%で あ った。

基礎系で は,病 理学 と細菌学が ほぼ半分ずつを 占めてい

る。 内科系で は放射線学の 占め る割合がかな り大 きい。

外科系で は,外 科,整 形外科,泌 尿器科,皮 膚科,産 婦

人科が各々1/5を 占めて いる。

先進国でその他の割合が21%と 多 くな ってい るのは,

上述 した結核 ・呼吸器疾患講座での集中授業を実 施 して

い る大学があ るためで,内 科系 とその他を加え るとほぼ

50%と な ってい る。

開発途上国 で も授業時 間の割合 は先進国 と同様であ る

が,地 域別 に見 るとかな りの差があ り,南 米では内科系

が多 く,ア フリカでは基礎系が多 く,内 科系が少 な くな っ

てい る。結核が まだ強 く蔓延 してい るア フ リカで,臨 床

での結核の教育時間が少ない ことは問題点の一つであ る。

4)結 核 についてのベ ッ ド・サイ ド教育

結核 についてのベ ッ ド・サイ ド教育 は88%に 実施 され

てお り,先 進国,開 発途 上国別 の差 は見 られ ていない。

実施 されてい る場所 は,表2に 見 るよ うに大学病院 の

み が28(47%),関 連 病 院の みが33(56%),両 者 が9

(15%)で あ る。先進 国で は実施 されて いる大学 の半数

Fig. 1. Average hours spent for tbc teaching in medical school.

Fig. 2. Distribution of hours spent for tbc teaching in medical school.
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が大学 病院 とな ってい るが,こ れは上述 した結 核 ・呼吸

器疾 患講座 があ るためであ る。

5)結 核に関心 を持っ教 員

結核に特 に関心を持つ教員の見 られる割合 を表3に 示

して ある。教授 あるいはその他の教員(助 教授,専 任講

師)に 結核 に関心 を持 つ教員が いる割合 は,基 礎系で は

49%,公 衆衛生系で32%,内 科系で64% ,外 科系で27%

で,内 科系 に多 い。先進国 と開発途上国では ,結 核に特

に関心を持つ教員のい る割合には著 しい差はみ られない。

各 系のすべて に少な くとも一人 は結核 に関心 を持つ教

員のいる割 合は,教 授に限定 すると10%,そ の他 の教員

で14%,教 授 かその他の教 員のいず れか に一人 とす ると

19%で あった。

6)医 師国家試験 における結核関係の問題の 出題

Fig.3. Proportion of diffent disciplines in tbc teaching.

表2 結核 につ いてのベ ッ ド・サ イ ド教 育の実施場所

表3結 核に特 に関心 を持 つ教 員あ りの割合

―28―



1986年10月 519

表4医 師国家試験における結核関係の問題の出題頻度

医学生 の結核に対 す る関心 を保 つ手段 の一 つ として,

医師国家試験 の問題 の中に,少 な くと も一 つは結 核に関

する問題 を含 め ることが重要 である と指摘 されてい る。

この項 目は医師国家試験に関連 しているので,国 別に

集 計 した。28ケ 国の中で回答 な しが6,大 学卒 業で医師

の資格を与え られ る国が2で,20ケ 国についての回答 が

得 られた。

表4に 示 した ように,結 核についての問題が,医 師国

家試 験 に常 時出題 され る国が13(65%),し ば しば出題

され る国が5(25%),時 に出題 され る国が2(10%)

であ り,出 題がな い国 はみ られなか った。

結核 につ いての問題の 出題頻度 は,先 進国で は常時出

題の割合が38%と 少 な くな り,時 に出題 され る国が25%

を 占め る。開発途上国で は常時 出題が83%と 高 く,し ば

しば出題が17%で,時 に出題 はない。

表5結 核及び/ま たは肺疾患研究所の有無

7)結 核,肺 疾患研究所

この項 目も国別 に集計 した。表5に 示 したように,結

核及びまたは肺疾患 の研究所 は70%の 国が保有 してお り,

先進国,開 発途上 国と も同率 である。 しか し開発途上国

の中で,ア フ リカの率 が6ケ 国中2ケ 国(33%)と 著 し

く低 い。

4.ま と め

医学教育の中の結核 につ いての教育 について アンケ ー

ト調査を行い,世 界の28ケ 国59大 学か らの回答を得た。

先進国8ケ 国,18大 学,開 発途上国20ケ 国41大 学であ る。

成績 は次の ように要約 され る。

1)医 科大学での結核 についての授業は平均63時 間,

先進国で38時 間,開 発途上国で75時 間であ るが,ア フ リ

カが39時 間 と授業時間が少ない。授業時間の差は主 とし

て実習時間の差 にあり,先 進国で9時 間,開 発途上国で

40時 間であ る。

2)結 核教育の授業時間数の分布を見 ると,20時 間未

満が20%で,先 進国で はこの割合が38%と 高 く,開 発途

上国では12%と 低い,大 学 に結核 ・呼吸器疾患の講座が

残されてい る国では,先 進国で も結核の授業時間が多い。

3)結 核教 育 の内容 を科 目別 に見 ると,基 礎系が約

1/4,公 衆 衛生 系 が1割 弱,内 科系がその他を併せて5

割強,外 科系が約1/6で あ る。

4)結 核についてのベ ッ ド・サ イ ド教育は88%の 大学

で実施 されてお り,47%は 大学病院で実施 されてい る。

5)大 学の教員で結核 に関心を持つ人がい る割 合は,

内科系に高 く,4つ の系のすべてで教員の誰かが結核に

関心を持つ者がい る大学の割合 は19%で ある。

6)医 師国家試験で結核 に関す る問題が常 時出題され

る国は65%で,先 進国では38%,開 発途上国で は50%で

あ る。

7)国 際機関が,医 学教育の中での結核に関す る授業

について,最 低 これ くらい は実施す るべ きであ るとい う

基準を設定 し,授 業の中で使用す る教材 について も準備

す ることが望まれ る。

2.日 本 に お け る 結 核 医 学教 育 の現 状

名古屋市立大学第2内 科 山 本 正 彦

目 的

結核患者の減少 に伴 って,多 くの医育機関で結核病棟

の廃止が進行 してお り,教 員 と学生の双方 に結核 に関す

る関心が急速 に減少 している現状 である。

しか し,最 近,結 核患者 の減少率 は鈍化 し,ま た患者

の多 い高年齢層 と,最 近 の低 い感染率 の下 に育 った若年

層が混在 して いる我 が国では,患 者発見 の遅 れが 直ちに
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集団結核の発生 に結び付 く危険性があり,結核教育は決 し

て ゆるがせ に出来 ない。

本研究は,現 在の我が国の卒業前及び卒業 後の結核教

育の現状 を知 りその問題点 を探 ることを 目的 と した。

研 究 方法

1.卒 業前 における結核教育の現状

1)全 国80の 医育機関 に対す るアンケ ー ト調査

全国80の 医育機関 に対 して ア ンケ ー トを送 り,結 核病

床の有無,内 科,外 科,整 形外科,泌 尿器科,及 び公衆

衛生 にお ける結核 に関す る各論講義,臨 床講義,及 びbed

side teachingの 有無及び時間数を問合せ,そ の結果を

分析 した。

2)医 育機関の結核関連教科の教授,助 教授の うち,

少な くと も1人 以上が 日本結核病学会の会員であ る率

医育機 関の各教科の うち,結 核に関係 があ ると思われ

る細 菌学,病 理学,公 衆衛生,内 科,小 児科,外 科,整

形外科,泌 尿 器科について,教 官 の結核に対 す る関心 の

程度 を知 る一 助 として,各 医育機 関の これ らの教 科(関

連講座 を含む,ま た内科など複数 の講座 のある科 目は全

体 を通 じて)に 属す る教授,助 教授 の うち,少 なくとも1

人以上 が 日本 結核病学会 の会 員であ る率 を 「医育機 関名

簿1985―1986」(羊 土 社)及 び 日本結核病学会会 員名簿

を対比 して計 算 し,昭 和54年 の成績 と比較 した。

3)日 本 結核病学会 評議 員に対 する結核講義 について

のア ンケー ト

上記 の医育機 関の教官が 日本結 核病学会 の会 員である

率が低 く,結 核の講 義を学外 の非常勤講 師に依頼 してい

る施設 が多 い ことにかんがみ,日 本結核病学会 の評議 員

にア ンケー トを送 り,大 学 の結核講義 に参加 しているか

否か,結 核講 義についての考 え方 を集計 し,昭 和54年 の

成績 と比較 した。

4)結 核予 防会 結核研究所 の夏 季講座 の分析

卒業前教育 の一部 として,夏 季講座 などの課外講義 が

色 々な施設 で行 われてい るが,そ の効果 を知 るため,結

核予防会結核研究所 で行 われている夏季講座 の実態 を分

析 した。

2.卒 業後 の結 核教育 の現状

1)日 本 医師会 医学講座

日本 医師会 で行 われている 日本 医師会 医学講座 の最近

5年 間 の成績 を分析 した。

2)TV,ラ ジオの医学番組

TV,ラ ジオの 医学番組 のなか における結核関連 の講

座の比率 を分析 した。

結 果

1.卒 業前 における結核教育の現状

1)全 国80の 医育機関 に対す る結核教育 につ いての ア

ンケー トの結果

a)結 核病棟 の有無

78施 設(98%)よ り回答を得たが,結 核病棟 あ り21施

設(28%)に 対 して,な し54施 設(72%)で あ った。な

しの うち途 中廃 止22施 設,初 めか らな し27施設,不 明5

施設 であ り,廃 止時期は昭和30年 代3施 設,昭 和40年 代

10施設,昭 和50年 代8施 設 であ った が.昭 和60年 に も

2施 設 が廃止 し,現 在,廃 止 を検討 中の施設 もあ り,決

して結核病棟 の廃止 ブームがおさまったとは言 えない現

状 である。 しか し,一 方,最 も遅 く開校 され た琉球大学

は結 核病床 を開設 してお り,札 幌医科大学及 び川崎 医科

大学 はそれぞれ6床 の結核病床 を維持 して いる。

b)結 核講義 の実態

内科(回 答率90%):内 科各論 の講義 に結核が取上 げ

られ たのは72施 設100%で あ り,時 間数 は1単 位30施 設,

2単 位30施 設,3単 位以上12施 設で あったが,9施 設で

は学外 の非常勤講 師によって講義が行われた。

過去2年 間 に臨床講義 と して結核を取上げたの は41施

設(57%)で あ り,時 間数 は1単 位22施 設,2単 位13施

設,3単 位以上6施 設で あったが,結 核病床のあ る施設

で は95%で 結核の臨床講義が行われたの に対 して,な い

施設では40%で 行われた に過 ぎず,そ の内容 も胸膜炎,

非排菌例,肺 外結核が大部分であ った。

Bedside teachingに 結核を取上げたのは31施 設(44

%)で あ ったが,結 核病床のあ る施設では78%に 行 われ

たのに対 して,な い施設では29%に 行われたに過ぎなか っ

た 。一方,結 核 病 床 が な いの に結核 のbed side tea-

chingを 行 った14施 設では非排菌例を利用 したのが7施

設,関 連病院で行 ったのが5施 設,そ の他2施 設であ っ

た。

外 科(回 答 率55%):外 科各 論の講 義に結 核を取上 げ

たのは35施 設(80%)で あ り,時 間数 は0.5単 位6施 設,

1単 位19施 設,2単 位17施 設,3単 位以上3施 設で あ っ

た。過去2年 間に臨床講 義 として結核 を取上 げたのは10

施設(23%)で あ り,時 間数 は1単 位7施 設,2単 位以

上3施 設 であ った。

整 形外 科(回 答 率61%):各 論講義 に結核 を取上 げた

のは46施 設(94%)で あ り,時 間数 は0.5単 位5施 設,

1単 位34施 設,2単 位6施 設,3単 位以上1施 設で あ っ

た。

過去2年 間 に臨床講義 と して結核 を取上 げたのは21施

設(44%)で あ り,時 間数 は1単 位18施 設,2単 位以上

3施 設であ った。 なお整形外科で は結核患者 を比較的 自

由に一般病室 に収容 して いるようであ った。

泌尿 器科(回 答率74%):各 論の講義 に結核を取上 げ

たの は55施 設(93%)で あ り,時 間数 は0.5単 位5施 設,

1単 位40施 設,2単 位以上10単 位であ った。

過去2年 間 に臨床講義 と して結核を取上げたのは21施
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設(35%)で あ り,時 間数は1単 位17施 設,2単 位以上

4施 設であ った。泌尿器科の場合 も結核患者 を比較 的 自

由に一般病室 に収容 してい るよ うであ った。

公 衆衛 生(回 答 率56%):結 核に関する講 義を行 った

のは42施 設(93%)で あ り時間数 は0.5単 位6施 設 ,1

単位24施 設,2単 位7施 設,3単 位以上5施 設 であ った。

なお6施 設(14%)で は学外非常勤講 師によ り講 義が行

われた。

表1全 国医育機関において結核講義の行われた率

表2名 古屋市立大学における結核関連の講義

注.1単 位 は100分

表3各 科の教授,助 教助の うち一人で も結核病学会

会員であ る大学の率

これ らの結 果をま とめたのが表1で あるが,結 核に関

す る講義 は高 率に行 われているが,臨 床講 義や臨床実習

が行 われた比率は低 く,こ れには結 核病床 を もたない施

設 が多 い ことが関連 した と思われ る。

c)名 古 屋市立大学におけ る結核講 義の実 態

名古屋 市立大学では表2の スケ ジュールで結核の講義

が行 われてい るが,講 義は最小限度 であ り,結 核病床を

持たないため,臨 床実習は行われていない。 この実態は

我 が国におけ る結核病床を持たない大学の平均値 と思わ

れ る。

2)医 育機関 の結核 関連教科 の教授,助 教授 の うち,

少な くと も1人 以上 が日本結核病学会の会員で ある率

表3に 示すご とくで,内 科51%,外 科16%,細 菌学19

%,公 衆衛生6%で あ ったが,病 理学,小 児科学,整 形

外 科学,泌 尿器学の教授,助 教授の うち 日本結核病学会

会 員はいなか った。

3)日 本結核病学会評議員 に対す る結核講義 につ いて

の アンケ ー トの結果

回答率 は88%と 高率 であ り,結 核病学会評議 員の結核

教育 につ いての関心 の高さを示 した。結核病学会評 議員

で結核講義 に関与 した ものは55%で あ ったが,こ の うち

常 勤の教官 としてが29%で あ ったのに対 して,26%が 非

常 勤講師 として結核講義 に関与 していた。 この成績は昭

和54年 で は常勤の教官 と して29%,非 常勤講師 と して16

%で あ ったの に比 して,非 常勤講師の率が上昇 して お り'

結核講義 を学外 の専 門家 にゆだね る傾 向が ま して いる。

な お,先 年,結 核病学会教育委員会で医学部 の学生が卒

業す るまで に習得す べき事項 を示 した 「結核症 の基礎知

識」が結核講 義に利 用 された率は63%に 達 していた。

4)結 核予防会結核研究所での結核 ・胸部疾患に関す

る夏期講座の結果

受 講 者 は昭 和52年 ま で は80人 内外 で あ った が,53年 は

50人,54年 は20人,55年 は44人,56年 は36人,57年 は22
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表4我 が国におけ る結核教育 の問題点 とその対策 につ いての提案

人,58年 は23人,59年 は21人,60年 は17人 と近 年 や や 減

少 して い る。

これ らの受講者のなかで結核病学会の会 員 とな った率

は14/483(2.9%)以 上 であ り(女 性の受講者 に関 して

は結婚 により姓が変わ るので正確な数 は得 られなか った) ,

これ は全国 医 師数 にたいす る結核病学会会員の率の1 .4

%,昭 和58年 の医師国家試験合格者に対す る同年の結 核

病学会 新 入会 員の 率の2.5%よ り高 く,有 効 であった と

思 われた。

2.卒 業後の結核教育の現状

1)日 本医師会医学講座の最近5年 間の内容

昭和55年 か ら59年 までの5年 間に全 国で行 われた 日本

医 師会 医学講 座 は1,921講 座であ ったがその うち結核 に

関す るもの は11講 座(0.6%)で,そ の内容は最近の結

核 化学療法 に関す るものであ った。なお,胸 部疾患 関連

の講座 は101講 座(5.3%)で あ った。

第2部 現場か らの提言

2)TV,ラ ジオの医学番組におけ る結 核関連講座 の

比率

昭和58,59,60年 の3年 間に行 われたTV,ラ ジオの

医学番 組 は合計5,460講 座で あったが,こ のうち結核関

連 講座 は13講 座(0.2%)で あ り,そ の内容 は非定型抗

酸菌症,結 核の免疫,小 児結核,肺 外結核を含む比較的

広範 囲 な もの で あ った。な お,胸 部 疾患 関連の講座 は

193講 座(3.5%)で あ った。

結果と考案

以上,我 が 国におけ る結 核教育 の現状 は上記 の如 くで

あ り,決 して満足 しうる ものではない。 その問題点 とそ

れに対す る対策 を表4に 示 したが,こ れ を要す るに結核

に関係す る我 々が粘 り強い努力 を継続す る以外 にはない

と思われ る。

1.療 養 所 病 院 か ら

国立療養所南九州病院 乗 松 克 政

は じ め に

患者を診療,収 容 してい る現場の立場か ら見 ると,単

に教 育機 関におけ る卒前,卒 後の医学教 育の在 り方への

提言 のみな らず,結 核診療に従 事す る医師,看 護婦その

他職員へ の再教育,更 には,一 般 臨床 医や地域住 民へ の

啓蒙,行 政機関 に対 して,時 代 に即 した諸法規改正 の要

望等,多 くの問題点が あげ られ る。

現場の医師 に限 ってみて も,か つて全人的診療に貴重

な存在であ った結核専門医は定年を迎えは じめ,若 い医

師の結核離れで,そ の獲得 も困難な施設が 目立 って来た。
一 方

,患 者 の高齢 化 に伴 う合併 症 の増加 やcompro

misedhostに 発 病 した結核の診 療には,各 科 の専 門医

が必要 となる。総合 病院に結核病棟 を併設す る ことが理

想で はあるが,結 核患者 の減少 は,現 在の医療法 の下で

は管理運営 に難渋す る。 そこで,結 核病棟を有す る全国

の国立療養所,国 立病院,公 的病院の3グ ル ープの施設

長 にアンケ ー トをお願 い し,各 施設の実態,将 来計画,

そ して,教 育機関や行政機関への要望を頂いた。
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表1結 核病棟の現在または近い将来の計画

表2結 核・合併症診療の医師充足状況

対 象

昭和60年10月 末 現 在 で,国 立 療 養 所105施 設(92.9%),

国 立 病 院26施 設(92.9%),公 的 病 院96施 設(74.4%),

合 計227施 設(84.1%)か ら得 られ た 調 査 成 績 を 検 討 し

た 。

成 績

1)3グ ル ープ の 総 数 を,運 営(実 働,訓 令)病 床 数

(A),結 核 病 床 数(B),結 核 入 院 患 者 数(C)に 分 けて み る と,

国 立 療 養 所 で,A.35,223床,B.12,746床,B/A.36.2

%,C.9,365人,C/B.73.5%と 結 核 の 比 率 が な お高 い。

国立 病 院で,A.9,311床,B.991床,B/A.10.6%,C.

660人,C/B.66.6%,公 的 病 院 で,A.35,678床,B.

6,638床,B/A.18.6%,C.4,000人,C/B.60.3%と

な る。 結 核 の 入 院 患 者 総 数14,025人 は,全 国 の 呼 吸 器 系

結 核 入 院 患 者 の 約 半 数 に近 い と推 測 され る。

2)入 院患者数別 に施設を見 ると,入 院患者が50人 未

満 で,1個 病 棟 を維 持 して い る と考 え られ る施 設 は,国

立 療 養 所 で42施 設(40.0%),国 立 病 院 で25施 設(96.2

%),公 的 病 院 で70施 設(72.9%),全 体 で は137施 設

(60.4%)あ り,50人 以 上100人 未 満 は49施 設(21.6%),

100人 以 上 は41施 設(18.0%)認 め られ る。

3)近 い将来,入 院患者の減少 により,1個 病棟,1

看護単位が維持 出来な くな る時の施設長の将来計画を ま

とめ ると(表1),病 棟の閉鎖,廃 止 は27施 設(11.9%),

地域で調整を計 り,結 核の最終拠点 と して存続 したいは

81施 設(35.7%),3グ ル ープ に共通 して顕著なの は,

医療法改正 により,病 棟単位か ら病室単位への収容の変

更を希望す るものが93施 設(41.0%)に み られ る。

4)結 核を含めた呼吸器疾患 と,そ の合併症 に対 して

も十 分対 応 出来 る医師の充足状況は(表2),遠 い将来

とも医師確保 が十分であ るとす る所は89施 設(39.2%),

近い将 来は見通 しが暗い とす る所は100施 設(44.0%),

現在すで に困 って いる所 は14施 設(6.2%)で ある。

5)各 施設における医師の結核及び呼吸器に関する教
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表3教 育機関への要望

表4教 育機関への要望内容

表6行 政機関への要望内容

表5行 政機 関への要望

育,啓 蒙への関与を見 ると,大 学等での講義や臨床指導

に当 ってい る医 師が,少 な くとも1人 以上い る所は123

施設(54.1%),地 域保 健 所で結核診査協議会の委員を

して い る医 師が,少 な くとも1人 以上い る所は177施 設

(78.0%),地 域での症例検討会等を積極的 に開催 してい

る所は80施 設(35.2%)に み られ,殊 に これ らの施設は,

先述(表2)の 医師の充足が遠い将来 とも十 分であ ると

す る89施設(39.2%)と ほぼ一致 してお り,地 域におけ

る結 核,呼 吸器疾患の中核的病院 と考え られ る。

要 望 事項

教育機関,行 政機 関への要 望を述べ た施設 は,教 育機

関へ は145施 設(63.9%)で あるが,行 政機 関へ は169施

設(74.4%)と 多 くな り,現 場 では,教 育 問題 よ りも行

政問題へ の関心が深 い ことが うか がわれた。

1)教 育 機関 へ の要望 に関 して は(表3,4),大 学

や研修病院で の教育充実 を希望す る ものが最 も多 いが,

結核の専門施設が その教育 に協力す る必要性 も述べて い

る。

2)行 政 機関 へ の要望 に関 して は(表5,6),医 療
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法や結核予 防法の改正を希望す るものが最 も多いが,そ

の中で,結 核診査協議会 の集約効率化は,昭 和60年6月

よ り一 部改正 されてお り,ま た,結 核医療基準の見直 し

も,昭 和61年4月 よ り大幅 に改正適用 されてい る。

お わ り に

昭和30年 代 最高4,000人 を こえた結核病学会会員は,

昭和60年 には半数 に激減 し,一 方,現 在,胸 部疾患学会

会 員は5,000人 を こえ,肺 癌学会会員 も4,500人 と年々急

増 してお り,時 の流れを感 じさせ る。

今後は結核 を一般呼吸器感染症の一つ として位置づ け,

呼吸器疾患全般 を,合 併症 も含めて診療出来 る施設の管

理運営 を推 進すべきであろ う。結核病学の医学教育が,

教育機 関で手 抜きな く行われ ることを心か ら望む ととも

に,専 門医療機関 もその教育 に協力す ることが,政 策医

療 に則 った社会 的責務であ ろう。

また,行 政機関 も結核の疫学,臨 床の変遷 に応 じて,

諸法規の改正をは じめ と した,き め細か い対策を早急 に

確立 され ることを願 うもので ある。

2.大 学 か ら

京都大学結核胸部疾患研究所内科1久 世 文 幸

は じ め に

強力な化学療法術式 の導入 とと もに,結 核が制 圧出来

る感染症 になったことは極 めて喜 ば しいことで あるが,

最 近1～2年 にみ られる本邦 の結核 の罹患状況1)2)を 見

ると,わ ずか なが ら活動性肺結核患者 の増加傾 向が うか

がわれ,結 核 の診療,研 究 なかんず く結核 の医学教育 は,

なお決 して軽視 出来 ない重要 な課題 である。近年 若い医

師 の結核 に対す る関心 と知識 の低下 を憂 える発 言が多い

が,こ れを実 際的で効 果的な提言 にす るためには,高 度

な医療体制下 に組み込まれた結核の診 断,治 療の現状を

十分 に把握 す る必要 があ る。

大学 におけ る結核教 育を考 え る場合,基 礎 と臨床の両

面 での考 慮が必要であ る。結核の基礎研究 と言えば誰 し

も,ま ずKochの 結核 菌 に始 ま る多 くの抗酸菌の菌種

と して の確立,ま たKoch現 象 の解 析 に始ま り,結 核

の免疫 のみな らず,他 の微生物の感染免疫,癌 免疫,移

植免疫な どを含み大 きな学問大系 に発展 した細胞性免疫

と遅延型過敏症の研究,更 に宿主 との関連 にお ける結核

発症機構の研究な どを思 い浮べ るであ ろうが,こ れ らは

いずれの主題 も,疾 患 と しての結核あ るい は抗酸菌症 を

理解 す るた あ には継 続 して研究 の必要3)な ものばか り

であ る。基礎研究が提供 して くれ る知 見を,疾 患 の治癒

とい う目標を掲 げ,人 体 という錯綜 した体系 の中に取 り

入れ るべ く試行錯誤 を くり返す のが臨床研究で ある とす

れば,抗 酸菌感染症 の基礎研究 を高 い レベル に維持 する

ことが,取 りも直 さず結核 の医療,教 育 の レベル維持 に

もつなが ると考え られる。

臨床家 と して,今 後 の継続的 な基礎研究 の発展 を期待

して,肺 癌 をは じめ他 の多 くの呼吸器疾患 の診療 に緊密

に組み込 まれた結核 の診 断,治 療 とい う視点 か ら,今 後

の結核医学教育 に参考 となる と考 え られる2,3の 事項

を取 り上 げてみたい。

1.鑑 別診断上 の問題点

-特 に肺癌 との鑑別-

肺結核の鑑別診断 に関連 し,現 在 の大 きな問題点 とし

て肺癌の診断確定 まで のdoctor's delayが ある。肺癌

患者の30%が 医療機関 を受診 しなが ら,3カ 月以 上他疾

患 と して取 り扱 われ,そ の中で は"肺 結核"と して治療

を受 けて いた ものが最 も多 かった とい う報告4)が あ る。

また健康肺野 に孤立 して出現 した早 期癌 を不 活動 性また

は活動性結核病変 として6カ 月以上 のdoctor's delay

を来 た して いた とい う報告5)も あ る。 これ らの報告 は

肺結核診断の側か らみれば肺結核の診断確定 までのdoc

tor's delayの 可能性を示唆す ると同時 に,肺 野 に孤立

した小結節陰影あ るい は小浸潤影 に対す る胸部 レ線写真

の診断限界を明 らか に示 して いる。肺癌の頻度が低 く肺

結核の頻度が相対的 に極 めて高か った時代 には,実 際上

この鑑別の問題点 は余 り重大視 されなか ったき らいが あ

るが,肺 癌の増加が顕著 な現状で は,肺 結核症 に対 する

安易な診断 は重大 な診療上 の過失 につなが る ことが あ り

得 る。肺 結核 症 の診 断特 に肺癌 との鑑別6)は 特 に教育

上,現 状 に即 しその重点項 目の再確認 が必要 である。肺

野 に孤立 した病変 の出現は,単 純な特徴 ではあ るが,そ

の80%な い し90%に お いて 早期 肺癌 を示 してい る5)こ

と,次 に直ちに取 るべき手段は,現 在可能な診断技術を

駆使 して早期確 診を 目指す こと,こ れが第一の重点項 目

であろ う。肺癌専門家 にとって はこの ことは極あて陳腐

な ことであ るが,本 邦の医療全体か ら見れば,か つて呼

吸器疾患の中心 にあった肺結核が,現 在の肺癌 の診断面

になお大き く影響 を与えて いることは事実で ある。

第二の重点項 目は,結 核 と診断す るためには結核菌 の

分離 ・同定が必要 なことで ある。 この点 はすべ ての専 門

分野の医師 に強調 し,今 後 の教育 に当って も十分 強調 す

べ きで ある。生検 などによ る病理組織学 的診 断が必須 で
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表1肺 結核の合併症(京 大胸部研 内1)

* ,#,★ の各1例 は 各 々 同一 症 例()内 は 臨床 診 断 例

表2悪 性腫瘍との合併例

*担 癌 状態

あ る肺癌を疑 った精査 に,と もすれば抗酸菌の分離 を目

指 した細菌学的検査が欠落 し,病 理診断のみの疑診 に終 っ

てい る症例 も多 く見 られ る。 この重点項 目の強調 は,鑑

別診断の困難な症例のみでな く,肺 結核の胸部 レ線写真

読影の不慣れか ら生 じる診断の遅延を防 ぐ効果 もあ る。

病 理診 断のみで結核を診断す るにはかな り多 くの知識 と

総 合的な判 断力が要請 され ることは強調 してお くべきで

あろ う。

以上2つ の重 点項 目をまず念頭において,今 後若い医

師の教育 に努 めては どうか と考えてい る。第一の重点項

目はむ しろ肺癌 診断の問題点を述べたかにみえ るが,肺

癌 をは じめ他疾 患 と肺結核 との真剣 な鑑別 診断の努力の

中で,若 い医師が結核診 断の困難性,結 核 病像 の多様 性

を理解 し,ひ いては肺癌 を誤診 しない技術 を学 んでい く

な ら,「若 い 医師 の結 核に対 する関心 と知識 の低下 」に

対す る一 つの治療薬 になるので はないか と考えて いる。

鑑別診断上,肺 結核の診断 に参考 とな る事柄,即 ち病

巣の好発部位,陰 影の特徴,臨 床症状な どいずれ も重要

ではあ るが,こ れ らを並列的 に理解 させ るので はな く,

感染症 としての結核の基本,即 ち結核菌の分離 ・同定 と

い う大原則 を根底において他の 自 ・他覚所見 の柔軟な理

解を今後結核教育 の基 本 とすべ きであろ う。

II.合 併症 と しての結核

重症の基礎疾患,あ るいはこれ ら基礎疾患 に対す る高

度 な医療によ って生 じる細胞性免疫の低下が要因 とな っ

て発 症す る結核の増加が近年の結核医療の形態を徐々 に

変貌 させてい るよ うにみえ る。表1は 最近私共の経験 し

た144例 の肺 結核(結 核 性胸膜 を含む)症 例 の合併症を

中心 と した内訳 であ る。1/3弱 に何 らかの合併 症があ る
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が,注 目すべきは13例 に悪性腫瘍の合併がみ られてい る

ことであ る。表2に 悪性腫瘍 と肺結核の発症時期 につい

て示 したが,両 疾患が同時に診断 された ものが4例 あ り,

これ らの症 例では,胸 部 レ線写真な どで両疾患合併の事

実を端的に示す所見が少なく,注 意深い精査が必要であ っ

た。そ の 中の1例 を提示 す るが(写 真省 略),右 肺S2

の結 核病 巣,右B1とB2入 口部 と左B6入 口部の小細

胞癌,更 に右肺S3の 気管支肺炎 と多彩な病変 を示 した

症例で,癌 病巣は初診時胸部 レ線写真で は発見で きず,

胸部CT所 見 も癌病巣 については陰性であ った。初診時

の喀痰検査は結核菌培養陽性であ り,外 来で抗結核薬投

与を開始 したが,血 液検査で進行性の貧血が判明 し,悪

性疾患のス ク リーニ ングの一つ としての気管支鏡検査で

悪性腫瘍を証明 し得た。なお基礎疾患は再生不良性貧血

と診断 された。

上記の ごとき症例 に遭遇す ると,肺 結核 は呼吸器疾患

全体の診療の中 に緊密 に組み入れていかな けれ ば,正 し

く診療出来な いことを痛感す る。今後の教育で は結核 も

肺癌 も有機 的な関連で診療出来 る若い医師の育成がぜひ

共必要 であ る。

III.諸 種抗酸菌症の中の結核

最近 の感染症 の特徴 として 日和見感染 の増加 と感染菌

種 の多様化が掲 げ られ る。抗酸菌感染症 の分 野において

も,非 定 型抗 酸菌7)と 総 称 され る結核 菌以外 の多 くの

抗酸菌種 による主 として慢性肺感染症 が鑑別診 断の対象

と して頓 に重要性 をおびて来 ている。抗酸菌属 の中の結

核菌の位置づ けを明確 にすべ く,教 育 の場 で抗 酸菌の臨

床細菌学 を重視 して い くことを主張 したい。

IV.結 核教育 の現状

最後 に,大 学附属病院に関わってみえる内科 の先生方 を

対象 とさせて頂 き,結 核教育の現状 につ きア ンケー ト形

式でお教え頂 いたことにつ き深 く感謝 したい。紙面 の都

合で詳 細な御報告は後 日にす ることを御了解頂 きたい。

以下3項 目につき御回答の概略を報告 したい。60施 設か

らのま とめであ る。

抗酸菌に関す る基礎系の教育 については73%の 施設が

1.5時 間か ら2時 間 以上の講義を されてお り,実 習面で

84%が 抗酸菌 に対 す る何 らかの訓練を受けていた。

結 核病 床8)に つ いて は,大 学附 属病 院では年々加速

度的 に廃止 される傾 向にあ り,結 核病床 のあ る施設 は現

在33%で あった。結核病床のない施設での結核教 育は種々

工夫 されて いるよ うであ るが,臨 床講 義な どは不十 分に

なる傾 向が うかがわれた。教育 上,ま た診療 上の必要 性

か ら結核病床 の必要 性を強調された回答 は多 く,比 較的

少数 の病床 を効 率良 く使用 されてい る施設 もあ った。

大学 附属病 院細菌検査室におけ る抗酸菌に関す る検査

範囲では,菌 種の同定可能な施設が結核病床の有無で,

それぞれ74%,47%で,一 般細菌の検査範囲 と比較す る

と不十 分で,外 注,他 施設への依頼 を含めて もう少 し充

実 さす必要があ ると思われ た。

お わ り に

以上,結 核教育 につ いて 日頃考 えて いる事柄 を雑然 と

述べたが,高 度 の医育機関が結核診療 のあるべ き姿 を正

しく認識 し,教 育 と診療 のため結核病床 を出来 るだ け存

続 させ,研 究機関 において も地道 な研究者 の育成 をはか

ることが,今 後 の結核教育 の進路 の正否 を決 める要 であ

ると考え られ た。
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3.保 健 所 の 立 場 か ら

兵庫県立三田保健所 藤 原 節 子

結 核 と は,一 体,何 で しょ う。

兵 庫 県 の,昭 和60年12月 末 現 在 の 入 院 患 者 は,823人

で,I型25人,H型485人,III型302人,IV型11人 とな っ

て い ます 。

在 院年 数 別 にみ る と,10年 以上131人,5年 以 上10年

未 満72人,3年 以 上5年 未 満62人,1年 以上3年 未満

155人,1年 未満403人 とな っています。
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臨床 の先生方 が,結 核であ ると診断な さいま した ら,

結核予防法第22条 に基づ き,2日 以 内に最寄 りの保健所

長 に届 出なければな らない とされています が,そ の当初

あ るいは数年以上 にわたる治療期 間中に も,結 核菌が検

出 されず にいて,投 薬が継続 され,か っ病状 が変化 しな

い症例 については,ど う考えていけば良いのか戸惑 うこ

とがあります。結核菌マ イナスの場合の治療方針だ とか,

治療効果 の判定 な どは,一 体 どう解釈すれば良いのか判

りません。非常 に不 勉強でお叱 りを受け るか も知れません

が,菌 マイナスで,レ 線 フィルムに,肺 野 に結核様陰影

のある ものについて,〈 兵庫県で入院153人(18.6%),

通 院973人 〉 果 た して,感 染源 としての扱いが必要なの

か ど うか,長 期にわた って入院させた り,長 期の投薬を

した りして いい もので しょうか。また抄録 に示 した例の

よ うに,28年 間の服薬な どの結果,当 初か ら現在まで,

病型が変 らず,排 菌 も続いてい る方 もあ ります。(リ フ

アン ピシン4年 間657g内 服)

薬物療法は,あ くまでもその薬剤を使用す ることによっ

て,結 核菌 による結核病変 を治癒 させ るために,選 択 さ

れ使用 されて いると考 え られ ますが,結 核症 は治って も,

家庭復帰 な り,社 会復帰 な りが出来 ないケースの場合,

病院 に留 めて お く手段 と して処方箋 を医師が書 く筈が な

い と良心的 に考え るな らば,結 核の 完全治癒 とい うこと

が果 た して あ り得 るの か,と い う疑 問す ら生 じます。火

傷 による瘢痕の ため機能 障害 を残 して治癒 したので病 状

が固定 した,と 同様 のことが結核 では言 えるので しょう

か。公費負担制度 の意味合 いが,薄 れて いるのではない

か と思 うわけです。

次 に,結 核 予防は,個 人 防衛か,社 会 防衛 か とい うこ

とです。社会 防衛的観点か ら,個 人 を束縛 した結 果 とし

て,地 域社会 に も受 け入れ らず,閉 め出されて忌み嫌 わ

れて きたので,家 庭 ない し社会復 帰が可能であ って も,

病 院あるいは主治 医が責任 をとれとい うことになって い

るのではないか,ま た,実 際,社 会復帰の場 もない,帰

るべ き家庭 もない方 も,現 実 に存在 するようです。

また結核専門医 は,ど こで養成 されて いるの で しょう

か。結核予防法は,結 核 という病気の姿を知 らな いで卒

業 した医師 によって も診断 されて しまえば,治 療方法が

ほぼ 自動的 に決め られて しまうのです。

結核診査協議会 の委員に も,呼 吸器科 を標榜す る医師

は皆無に近 く,ま た兵庫県において も,結 核専 門病院は

統 廃合 または病床数 の減少を余儀 な くされ,一 方 病床は

確保 されていて も,患 者 が激減 したために,空 床 が目立

ち,そ れをカバ ーする意 味で,「 元結核」後遺症 のある

患者 さんが リハ ビリテー ションを受 けて いる,と い う現

実 もあるのではないか……。 医療の領分 を超 えた場面で

の,真 の意味の適切な,元 患者 さんにとっての,よ りよ

い方策を講 じることが急がれ ると思 います。

法 に定 め られた結核診査 協議会 は,法28条 に規定す る

従 業禁止(期 間 を定 めて),法29条 による入所命令(期

間 を定 めて),法34条 の1項 による公費負担 について診

査す ることにな るわ けですが,

1)結 核 に罹患 して いるか否か

2)最 も適切 な治療方法,投 薬 は何か

3)入 院,退 院の判 定

4)治 癒 まで の所要 期間の判定

5)判 定結果 に基づ く診 断の通知,指 示 ,連 絡 を行 う

ため に,最 高の かつ,適 切 な委員が望 まれる。保健所長

と して も,し っか り勉強 しな くて はな らない。他 の臨床

の諸先生方 に,全 面的 に頼 り切 って いるというの も問題

があ る。また,場 合 によって は,委 員の先生方 に結核病

学会に入会 して頂かな いといけないのではないか と思 っ

た りす るわけです。

医師の生涯教育論議が賑やかな昨今,可 能な限りの適

表1
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切 な,結 核症 に対す る治療 と,リ ハ ビ リテー シ ョンを行

うためには,医 学 生に対 しては勿論の こと,現 場の医師,

なかんず く,診 査会 の委員に対 しての,新 しい情報の,

時宜を得 た伝 達 と再教育 とが不可欠であ り,ま た喫緊の

課 題ではなかろ うか と思 うわけです。病い とともにその

患者の心 と,そ の生活の場を考えた医療を行 う時代だ と

考えます。

保健所 か ら,一 寸立場をかえて診査会を見ていますの

で,学 会 の諸先生方か らみれば,大 変お聞 きづ らい点 も

おあ りだ ったので はないか と,懸 念す るところです。疫

病 として,結 核を忌み嫌 う風潮が未だ根強 い現在,結 核

の怖 さと,同 時 にまた無知か らくるいわれ のない恐れ を

もつ必要はない ということを,一 般 の人々 に啓蒙 しつつ,

結核予 防行 政のあ るべ き姿は何かを,現 実 には薬剤 によ

る治療 を行 っていない保健所の立場か ら,ひ とこと申 し

上 げま した。

付表図 と して1～4を 別 に示 しましたので,参 考 にご覧

下 さい。

資料:結 核登録者に関する定期報告

図2登 録患者の年次別推移(昭 和60年 末)
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図3活 動性結核患者 の受療状況(昭 和60年 末)

資料:結 核登録者に関す る定期報告

図4登 録患者の年齢階級別状況(昭 和60年 末)
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図5結 核医療費公費負担(法 第34条 関係)の 申請承認保険種類別状況(60.1.1～60.12.31)

特 別発言

看 護 の 立 場 か ら

国立療養所再春荘病院 守 田 美代子

は じ め に

看護教 育の一環 として,こ れか らの結核看護はいかに

あ るべきか について,当 院の看護婦及び結核入院患者の

意識調査を行 った。

対象及び方法

国立療養所再春荘病院入院結核患者136名,看 護婦211

名 にアンケ ー ト調査を行 った。

結 果

患者 より回答の得 られ たの は表1の 如 く131例(96%)

で,男 子89例,女 子42例 で あった。回答者の年齢構成 は,

40歳 以上が112例(85%),う ち60歳 以上は63例(48%)

で約 半数 は高 齢者 であ った。入院期間は,1年 未満64例

(50%),1～3年 未 満15例(11%),3年 以上52例(39

%)で あ り,短 期入院にな った とは言え,未 だ1/3以 上

は,3年 以上の入院患者であ った。抗結核薬の服用 につ

いては,図1の 如 く正 しい服薬を行 ってい る人 は77%で,

服薬の指導 は,看 護婦78%,医 師22%よ り受 けた と回答

した。安静 について は図2に 示す如 く92%の 人が必要 と

答え,安 静時間 は,1日3時 間以上が必要 と答 えた人 は

56%も あ り,当 院 の患者 において は,未 だ安静時 間は,

長 い方が よい とい う意識 の人が多か った。 マスクの使用

について は,使 用 す る人 が80%,使 用 しない人 が20%で

あ った。

次に,外 出,外 泊については,外 泊 を してい る人 は63

%で あ り,そ の際,痰 の始末は,紙 による始末50%で あ

り,処理 していない人は7%で あ った。食器 については,

専用 の食器 を用 いて いる人31%で あ り,38%は 特別,専

用 を決 めて いなか った。寝具 について も専用30%,専 用

な し28%で あ り,約1/3の 人 は食器,寝 具の区別 に無関

心で あった。

表1患 者 背 景 因 子

I.対 象 者131例(回 答率96%)

II.年 齢 別

III.在 院 期 間 別

次 に,看 護婦 につ いて のア ンケー トの成績を表2に 示

す。対象211例 中回答 した人 は209人 で,回 答率 は99%で

あった。結核病棟経験年数 は,1年 未満38%,10年 以上

は19%で あった。安静 については図3の 如 く,94%が 必

要 と認め,1日3時 間以上必要 と認 あた人 が54%も あ り,
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図1服 薬 習 慣

図2患 者 の 回 答

患者 と同様 に安静時 間は長 い方 がよいと考えている傾 向に

あった。入院期 間は初 回治療 では,菌 陰転化後6カ 月が

適 当と答 えた人 は43%で あ り,こ の欄 に回答 しなか った

人 は24%も あ り,こ れは,殆 どが,結 核病棟経験1年 未

満の人で あった。再治療 において は,菌 陰転化後6ヵ 月

が適 当と答 えた人 は20%,12カ 月が適 当と答 えた人 は23

%で あ り,こ の欄 に回答 しなか った人 は39%で,こ れ も

殆 どが,結 核病棟経験1年 未満の人であ った。

次 に ツ反応 とBCGに ついての意識調査では図4の 如

く,経 験 の有 無にかかわ らず,ツ 反応の必要 を認 めた人

は81%,ツ 反 陰性の時のBCG接 種 の必要 を認 めた人 は

77%で あ った。

考 案

当院 に おいては,採 用時 ツ反応 陰性の人 には全員BC

G接 種 を義 務づ け,更 に服 薬,予 防等 を含 め,結 核に

関する看護教育 を時々行 っている ものの上記 の如きア ン

ケー ト結果が得 られた ことは,最 近の結核に対す る知識

に比 し,立 ち遅れてい る現状がみ られた。 これ らを要約

す ると,

1)現 在,規 則正しい服薬が最重要事項であるのは周知

のことで あるが,23%の 患者が不規則な服薬を行 って い

たことは,服 薬 を指導すべ き医師及 び看護婦 に,更 に徹

底すべ きと思 われた。
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表2看 護婦のア ンケー ト

I.対 象者209例(回 答率99%)

II.結 核病棟勤務経験年数

2)安 静 については,最 近,安 静時間は不必要 との傾 向

にあ るが,今 回,患 者92%,看 護婦94%が 必要 と認め,

更 に患者の56%が3時 間以上の必要性を認めた。排菌が

な く,症 状が安定 して も,経 済的及び社会 的な都合で退

院出来ない患者 に,安 静時間を設 けるのは問題であるが,

当 院で は検温 や 臨床症状の定期的chechな どのため,

未だ安静時間を設 けて いるが,少 な くとも,看 護教育 に

図3看 護 婦 の 回 答

図4予 防 及 び 感 染 防 止

―43―



534 結 核 第61巻 第10号

おいて は,安 静時 間の重要性 は低下 した ことを認識 させ

たい。

3)感 染防御 についての意識は看護婦,患 者 ともに薄

れて来たが,ツ反応陰性者にはBCG接 種の勵 行 とと もに,

予防及び感染防止を再認識 させたい。

4)入 院期間についての看護婦の見解 の不一 致は結核 に

対す る関心 の低 下 とともに医師の結核 に対す る考え方 の

相 違が看 護婦 に反 映 していると思われ た。最近で は,看

護教育 の中で結核 の時 間が少 な くな ってい るが,大 き く

変化 した結核治療 の新基準 に従 って,も う一度,看 護教

育 を再検討す る時期 に来て いると思 う。
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第61回 総 会 シ ンポ ジ ウム

IV.結 核 菌 菌 体 成 分 の 免 疫

座長 東 市 郎(北 海道大学免疫科学研究所)

受付 昭和61年8月14日

The 61st Annual Meeting Symposium

 IV. IMMUNOLOGICAL ACTIVITY OF THE COMPONENTS OF TUBERCLE BACILLI

Chairman : Ichiro AZUMA *

(Received for publication August 4, 1986)

The cellular components of tubercle bacilli have been well recognized to have a variety 

of biological and immunological activities. In this symposium, recent advance in the 

studies of immunological activities of trehalose dimycolate (TDM) analogs, tuberculin 

protein, mycobacterial DNA and N-acetylmuramyldipeptide (MDP) were reviewed and 
discussed.

 Azuma and Numata have chemically synthesized TDM analogs and investigated the 

biological properties such as lethal toxicity and peritoneal macrophage activation in mice. 

Among these synthetic TDM analogs and related compounds, compound TDNM which is the 

6, 6'-diamino derivative of TDM was shown to be less toxic in mice and to have more 

potent adjuvant activity compared to those of TDM. The structure—activity relationship 
of synthetic TDM analogs was also discussed.

 Yano has discribed the purification and chemical analysis of TDM and related 

compounds from the lipid fraction of Mycobacterium, Nocardia, Rhodococcus and Gordona. 

It was reported that the granuloma-formation activity of TDM analogs containing 2 or 3 

moles of mycolic acid residue was more potent than that of TDM analogs having 1 or 4 

moles of mycolic acid residue in the TDM molecule.

 Nagai has purified 4 kinds of tuberculin-active proteins (MPB-59, -64, -70 and -80) 

from unheated culture filtrate of M. bovis BCG (Tokyo 172 ) and their biochemical and 

immunological properties were examined.
 Yamamoto et al. have discussed the efficacy of DNA fraction (MY-1) on the cancer 

immunotherapy. Intralesional injection of MY-1 showed potent tumor regressive activity 

in IMC, Meth A, B16, S1509a, MM46 and line 10 in syngeneic mice and guinea pigs. The 
macrophage activation with MY-1 was also observed.

 Ishihara has demonstrated that stearoyl derivatives of N-acetylmuramyl-L-alanyl-D 

-isoglutamine (MDP) , L18-MDP and MDP-Lys-L18, were effective for the nonspecific 

stimulation of the host resistance against opportunistic infection with Corynebacterium 

kutscheri in immunodepressed mice and against Sendai virus infection in mice.

* From the Institute of Immunological Science, Hokkaido University Sapporo 060 Japan.
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は じ め に

従来 よ り結核菌及 び菌体成分が特異な免疫活性を有す

ることが明 らか にされて お り,特 に細胞壁,ツ ベル ク リ

ン蛋 白,燐 脂質,ロ ウD,コ ー ドファクター,多 糖画分

が抗原 と して,あ るいは免疫 アジュバ ン トとして基礎的

にも臨床応用の面か らも精力的な研究が行われ,総 会 シ

ンポジウムの課題 と して しば しば取 り上げ られた。

本総会 にお いて,結 核菌菌体成分の うち近年注 目され

てい るコー ドフ ァクター(ト レハ ロースマイ コレー ト,

TDM),ツ ベル ク リン蛋 白,DNA及 び細 胞壁のア ジュ

バ ン ト活 性 最 小 構 造 単 位で あ るム ラ ミル ジペ プ チ ド

(MDP)に 焦点をあて,そ の生化学的性状 と免疫活性に

ついて最近の進歩を総括す る。

これ ら菌体成分の うち ツベル ク リン蛋 白は結核菌抗 原

として長い歴史を有す るが,近 年に至 りその一部 の精製

が進 み生 化学 的性 状が 明 らかにされた。TDM,DNA,

MDPは 強 い免疫ア ジュバ ン ト活性を有 し,生 体 の防御

機構 の活性化 に有 用であ り,細 胞壁 とともに癌,感 染症

への臨床応用 の可 能性に期待 が寄せ られている。本 シ ン

ポ ジウムにおいて結核菌菌体成分 の生化学 と免疫活性 に

関する研究 の現状 が明 らかにされ,将 来へ の可能性 を探

る一助 となれば幸 いである。

1.ミ コール酸含有糖脂質の構造と免疫活性

a)菌 体糖脂質

大阪市立大学医学部細菌学教室 矢 野 郁 也

は じ め に

MycobacteriumやNocardia,Rhodococcus等 の

Actinomycetesに 属す る細 菌細胞壁の最 も大 きな特徴

は,天 然では疎水性の極めて強 い長鎖脂肪酸で ある ミコー

ル酸 を含む点で ある1)～4)。これ らの細 胞壁 脂質 成分は,

抗酸菌表層の物理化学的性質(抗 酸性や疎水性)を 特徴

づ けて い るばか りでな く5),免 疫薬理学的 にも,ア ジュ

バ ン ト活性6) ,肉 芽 腫形成 能7),マ クロファージ活性化

能,抗 腫瘍 性8)等 種 々の生 理活性を有 してい るが,一

方ではまたmycobacteriaのcord factorの ようにマ

ウ ス に 致 死 毒 性 を 示 す 成 分 も含 ま れ て い る。cord

 factorは,か つ て人 型結核 菌 の産生 す る毒性糖脂質 と

して そ の病原性 との深 い関 わ り合 いが注 目され たが9),

実 際 には ヒ トに病原性を持たない多数 のMycobacteri

um菌 種は もち ろんの こと,NocardiaやRhodococc

us等 の土 壌 細菌 細胞 壁 に も広 く分布す ることが明 らか

とな って,毒 性よ りもむ しろ免疫反応 と関連 した各種生

理 活性の解析 に好適 な材料 と考え られつつあ る6)～8)。そ

こ で我 々 は,Mycobacteriumは 勿論,Nocardiaや

Rhodococcus及 びGordona等 互 いに近縁 の各 種放線

菌 の ミコ ー ル酸 含 有 糖 脂質 の分布 を 明 らか に10)～13),

cordfactorや それ と類似 の各種糖脂質 を単離 して,構

造解析 を行 い,親 水性 及び疎水性部分 の構造 を明 らかに

す るとと もに,そ れ らが免疫反応 にどのように寄与 して

いるかを,主 と して マウス及 び ラッ トにお ける肉芽腫形

成能を中心に検討 してきたので これ らにつ いて報告す る。

材料及び方法

Mycobacteriumの 迅 速 発 育 菌,Nocardia及 び

Rhodococcusの 各 菌 は,1%glucoseを 含 むPGY

培 地(pH7.0)に30℃,48～120時 間 振 と う培 養 し,得

ら れ た 菌 体 か ら,20培 量 の ク ロ ロ ホ ル ム,メ タ ノ ール

(2:1,v/v)を 用 いて 脂 質 を 抽 出 した 。 各 脂 質 の 分 離 は,

Silicagelの 薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ーを 用 い て 行 い,ク

ロ ロ ホル ム ・メ タ ノ ール ・アセ トン ・酢 酸(90:10:6

:1,v/v)に よ り展 開 して 糖 脂 質 を 単 離 した 。TLC上

の 脂 質 は,ヨ ー ド発 色 後,ゲ ル よ り回 収 し,単 一 ス ポ ッ

トとな るま で 精 製 し純 化 した 後,各 種 分 析 及 び 生 理 活 性

の 解 析 に供 した 。 ミコ ール 酸 の 分 析 はGC/MS(日 立,

M-80B型 質 量 分 析 計)を 用 い て 行 い,2%OV-101,

3mm×0.4mの ガ ラ ス カ ラ ム を200～330℃ で 使 用

し た14)～16)。ま た 各 糖 脂 質 の 糖 部 分 の 解 析 は,メ タ ノ リ

シ ス 後 得 られ る単 糖 の メチ ル グ リコ シ ドのTMS誘 導 体

の 分 析 に よ り,ま たoligosacchasideは ア ル カ リ水 解

後 得 られ た 糖 のTMS誘 導 体 のGC/MS分 析 に よ って

行 った 。 マ ウス 肺 肉 芽 腫 形 成 能 は,ICR系 マ ウス(♂,

20g)を 用 い て 調 べ,Freundの 不 完 全 ア ジュバ ン ト存

在 下 にw/o/wミ セ ル を 調 製 し,一 匹 当 り100～300μg

の糖 脂 質 を尾 静 脈 よ り注 入 し,1～4週 後 の 肺 及 び脾 ,

肝 重 量 か らLung,Spleen及 びLiver indexを 算 出 し

た(lndex=臓 器 重 量 ×100/体重)｡ま た,各 臓 器 のHema

toxylin-Eosine染 色 に よ り組 織 学 的 所 見 を 観 察 し,一

部 は超 薄 切 片 を作 製 し,光 顕 及 び電 顕 レベ ル で 肉芽 腫 の

生 成 を確 認 した11)17)。

結 果

1)Mycobacterium属 の ミコ ール 酸 含 有 糖 脂質:

slowly growing及 びrapidly growingに 属 す る

Mycobacterium属 の 各 菌 種 は,一 般 に ミ コ ー ル 酸 含
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有 糖 脂 質 と してtrehalose dimycolate (cord factor,

TDMと 略)及 びtrehalose monomycolate (TMM

と 略)を 主 成 分 と して含 む が,迅 速 発 育 菌 で は こ れ ら以

外 にglucose mycolate(GMと 略)が 含 ま れ,TLC

上 ミコ ー ル酸 含 有 糖 脂質 が3種 以 上 存 在 す る の が普 通 で

あ る。 これ らの 糖 脂 質 の ミコー ル 酸 は,菌 種 に よ りsub

class組 成 が 異 な る の み な らず,炭 素 数 も 異 な り,

C72辺 り が 中 心 の も の(M.diemhoferii)か らC74

が 中 心 とな る も の(M.aurum等),C76辺 りが 中 心

の も の(M.fortuitum等),C80辺 り が 中心 とな る も

の(M.aoium,M.bouis及 びM.tuberculosis)等

極 め て 多 様 性 に 富 ん で い る 。ま た この た め にTDMや

TMMは そ れ ぞ れTLC上2つ 以 上 の ス ポ ッ トに 分 れ る

こ と が あ り,極 め て 不 均 一 な 様相 を 呈 す る(図1)。 更

に 菌 種 に よ って は,M.fortuitumの よ うにTDMや

TMM以 外 に ミコール酸 以 外 の 脂 肪 酸(パ ル ミチ ン酸 等)

を構成成分 とするtrehalose monomycolateやtreha

lose dipalmitateが 存在 し,菌 種 によって特徴 的なパ

タ ー ンが認 め られ る。 これ らのC70以 上 の ミコール酸

を含 む糖 脂質 はマ ウス及び ラッ トに静注 した場 合,肺 ・

脾 及 び肝 臓 に強 い肉芽腫形成能を示 し(図2),そ の組

織学 的所 見は結核菌感染 によ る類上皮細胞性肉芽腫によ

く類似 していた。特 にラッ トにおいては,糖 脂質単独で

ラングハ ンス型の多核 巨細胞が出現す るのが特徴で,マ

ウス において は単核細胞,異 物性 巨細胞及び赤芽球等が

現れ,造 血系 に対す る強 い刺激反応を有す ることも明 ら

か とな った 。ま たC60以 上の ミコール酸を構成成分 と

す るTDMは マ ウス に対 して強 い毒性 を示 し,100μg

×5回i.p.投 与 によ りマ ウスは10～14日 以 内に死亡 し

た。

2)Rhodococcus subclusterIA群 の 糖 脂 質:

N.rubra M-1やN.opaca,N.corallina,

図1.各 種Mycobacterium抽 出脂 質 の 薄 層 ク ロマ トグ ラ ム
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図2 BCG cord factorに よ る各 種 マ ウス 系 統 に お け る肉 芽腫 形 成

1～.rhodochrous,R.sp.IFO13165,.R .sp.IFO13161

等 の 菌 株 の 糖 脂 質 は,一 般 にC30～50前 後 の や や短 鎖

の ミコ ー ル酸 を含 み,そ の糖 脂 質 はglucose mycolate

 (GM),TDM及 びTMMが 主 で あ っ た(図3)。 こ れ

ら の う ちC40以 上 の 長 鎖 の ミ コ ー ル 酸 を 含 有 す るN.

rubraやN.opaca,R.sp.IFO13161の 各 菌 のGM

及 びTDMに は い ず れ も明 らか な 肉 芽 腫 形 成 能 が 認 め

られ た(図4)。 これ に対 してC30ミ コー ル 酸 を 構 成 成

分 とす るR.sp.IFO13165菌 のGMに は 殆 ん ど肉 芽 腫

形 成 能 が 認 め られ な か った 。 ま た これ らの 糖 脂 質 の 肉 芽

腫 形 成 能 を 経 時 的 に 追 跡 す る と,肺 で は7日 後 にindex

が 最 高 に達 し,以 後 急 減 す る の に対 し,脾 臓 で は1～3

週 間 に わ た っ てindexの 高 値 が 持 続 し,肝 で は2週 以

後 に高 値 が 示 さ れ る等,各 臓 器 に よ り明 らか な反 応 性 の

差 が 認 め られ た(図5)。

3)Rhodococcus subcluster IC群 の 糖 脂 質:

R.rubropertinctus,R.terrae等subcluster IC

群 の 菌 種 は,糖 脂 質 組 成 が 複 雑 で,TDMやGMの 他

これ ら よ りRf値 の 高 い(極 性 の 低 い)未 知 の ミコー ル

酸含有糖脂質 を含 んでいた。 これ らの菌は一般 に ミコー

ル酸組 成 も複雑 で,C54～62triene～tetraeneミ コー

ル酸 を主成分 とす る中性糖 脂質 は,い ず れ も強力 な肉芽

腫 形成 能を 示 した(図6)。 特 にR.terrαe70012株 の

C58ミ コール酸含 有TDMは,強 い肉芽腫形成能を示

す と と もに マ ウス に顕 著 な毒性 を示 した。同様 にN.

PolychromogenesのC62ミ コール酸含有TDMが 強

力な肉芽腫 形成能を示 した にも拘 らず,本 菌の産生 す る

TDMとRf値 の近 接 した未知 の酸性 糖脂質 は全 く肉芽

腫形成能 を示 さず親水性部分の構造 も肉芽腫 形成 に深 く

関与 している ことが示唆された(図7)。

4)新 しい ミコール酸含有 天然糖脂質:

N.rubra-M-1株 を炭 素 源 を か え て培 養 した とき に

得 ら れ る 種 々 の 糖 脂 質 の う ち,mannose mycolate,

arabinose mycolate及 びfructose mycolateを 単 離

し,こ れ らをglucose mycolateやtrehalose dimy

colateと 比 較 し た と こ ろ,ミ コ ー ル 酸 の 分 子 種 組 成 は

ほ ぼ 同一 で あ っ た に もか か わ らず,肉 芽 腫 形 成 能 は極 め

て 弱 か った(図8)。 ま た 好低 温 性抗 酸 菌 で あ るGordona
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aurantiacaか ら得 られ た 新 し い 糖 脂 質 で あ るtre

halose trimycolate18)は,TDMと ほぼ 同 様 の 肉 芽 腫

形 成 能 を 示 した が,同 じ菌 か ら 得 ら れ るtrehalose

 monomycolateやtrehalose tetramycolate(推 定)

は 肉芽 腫 形成 能 が 低 か った 。

図3N.rubra-M・1株 の糖 脂 質 と薄 層 ク ロ マ トグ ラム

(溶 媒,図1と 同 じ)
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図4N.rubra糖 脂質 による肉芽腫形成 図5N.rubra.TDMに よるマ ウス 肉 芽 腫 形成 のtime

course

図6Rhodococcus terrae70012及 びN.polychromogenes (Np)よ り

単 離 したTDM及 び 類 似 糖 脂 質 に よ るマ ウ ス肉 芽 腫 形 成

考察 とまとめ

以 上 の 結 果 か ら,.Mycobacteriumと そ の 近 縁 放 線

菌NocardiaやRhodococcus及 びGordonaに は,

C30か らC80に 及 ぶ広範囲な ミコール酸 を構成成分 と

する糖脂質 が存在 し,そ の免疫薬理学 的生理活性 は構造

に応 じて大 き く変 化する ことが明 らか となった。特 にマ

ウスに対 しては炭 素数40以 上 の ミコール酸残基 を1つ 以
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図7N.polychromogenesの 酸 性 糖 脂 質 (Np GX)

の 薄層 ク ロマ トグ ラム と マ ウ ス 肉芽 腫 形 成 能
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図8N.rubraの 産生す る新 しい天然糖脂質
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上含む中性糖脂質で グル コースや トレハ ロースが糖部分

と して含 まれ る糖脂質が強力 な肉芽腫形成能 を有す るこ

と,ま た ミコール酸残基が2つ または3つ の ものが,1

または4個 の エステルと比べて よ り高 い活性 を有す るこ

と も明 らか となった。従来 ミコール酸含有糖脂質 の生理

活性 は,ミ コール酸部分 の構造特異性(強 い疎水性)に

のみ依存 して いる と考 え られていたが親水基(糖 部分)

の構造 もこれ らに密接 に関与 していることが 明 らかで 肉

芽腫形成機構 を考慮す るに際 して興 味深 い。 またこのよ

うに ミコール酸 の炭素数 やア シル基 の数,及 び糖部分 が

入れ替 わ った とき,致 死毒性 に も変 化が認 め られる こと

か ら,天 然 ミコール酸含有 糖脂質の中に もアジュバント物

質 や 抗腫瘍 性物 質 として有 用なBiological Response

 Modifierが 見 出 され る可能性があ り,系 統的な解析 を

行 いたい と考えてい る。
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b)合 成 コー ドフ ァクター(TDM)類 の免疫活性

北海道大学免疫科学研究所 東 市 郎

沼 田 文 男

は じ め に

コー ドファクター(TDM)は,当 初,マ ウスに対す る

毒性を指標 と して結核菌 脂質画分 か ら精製 された糖脂質

で あるが,そ の後TDMの さまざまな生 物活性(表1)

が明 らか にされた。 化学構 造 と生物活 性の相関について

は,主 に毒性 を中心 に検討 がなされ,近 年 その他 の生物

表1TDMの 生物活性

活性に関 して も検討が行われつつあ るが,必 ず しも充分

な もので はな く,合 成研究によ る構 造 ・活性相 関の明確

化 が待 た れて い る。我 々 は,化 学 合成 したTDM関 連

化合物を用 いて,マ ウスに対す る致死毒性及 びマウス腹

腔マ クロフ ァージに対す る活性化能を検討 し,活 性発現

に必 須な化学構造 につ いての知 見 を得 る と と もに,更

に抗腫瘍 活性発現 に応用を試み ,有 効なア ジュバ ン ト開

発 の可能性 を探 った。

1)化 学 構 造

コ ー ドフ ァ ク タ ー(TDM)の 構 造 は ,ト レハ ロ ー ス

の6,6'位 の 水 酸 基 に ,結 核 菌 に 特 有 な 脂 肪 酸 で あ る ミ

コー ル 酸 が2分 子 エ ス テ ル 結 合 したTrehalose-6
,6'-

dimycolate(図1)で あ る。 ミ コー ル 酸 は α位 に 分 枝

鎖 を,β 位 に水 酸 基 を有 す る超 高 級 脂 肪 酸 で あ る。 我 々

は 図2,図3に 示 す 合 成TDM関 連 化 合 物 を用 い て以

下 の 検 討 を 行 った 。

図1コ ー ドフ ァク タ ー(TDM)の 構 造
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図2合 成TDM類 縁体の化学構造

表2合 成TDM関 連化合物の生物活性
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図3合 成TMM類 縁体の化学構造

2)毒 性

Bloch,Nollら は,結 核 菌 か ら精 製 した コ ー ドフ ァ

ク タ ー(TDM)を 植 物 油 に 溶 解 しマ ウス に 腹 腔 内 投 与

す る と,マ ウス は 体 重 が 減 少 し死 に 至 る こ とを 明 らか に

し た が,そ の 後Yarkoniら は,TDMを 鉱 物 油 に溶 解

し,鉱 物 油 の 濃 度 を9%と した 水 中 油 型 エ マ ル ジ ョンを

静 脈 内投与 した マ ウス も死 亡 す る こ とを 示 した 。 我 々 は,

ヒ ト型 結 核 菌 青 山B株 か ら得 られ た ミコー ル 酸(炭 素

数 約80)を 原 料 に 合 成 し たTDMに つ い て,マ ウス に

対 す る致死 毒 性 をYarkoniら の方 法 に よ り確 認 し,種 々

のTDM関 連 化 合 物 の 毒 性 を 同 様 に 調 べ た 。Nocardia

やCorynebacteriumか ら得 ら れ る ノ カ ル ド ミコー ル

酸 や コ リ ノ ミコー ル 酸 と同 等 の 合 成 脂 肪 酸 を エ ス テ ル 結

合 に よ り トレハ ロー ス の6,6'位 に 導 入 した 化 合 物TD

(BH48),TD(BH32)で は,TDMに 比 較 して 毒 性 は

極 め て 弱 か った 。 ミコー ル 酸1分 子 が トレハ ロー ス に エ

ス テ ル結 合 したTrehalose-6-monomycolate (TM

M)もTDMに 比 較 して 毒 性 が 弱 か った が,TMMの 糖

部 分 を ト レハ ロー ス で は な く,グ ル コー ス,N-ア セ チ

ル グ ル コ サ ミ ン,ア ラ ビ ノ ー ス,ガ ラ ク トー ス と した

Inonomycolateで は,TMMと 比 較 し て 更 に 毒 性 が

弱か っ た。 トレハ ロー ス の6,6'位 の 水 酸 基 を ア ミノ基

で 置 換 し,ミ コー ル 酸2分 子 を 酸 ア ミ ド結 合 に よ り導 入

した化 合物(TDNM)もTDMに 比 較 して 毒 性 が 弱 か っ

た。

3)マ ク ロ フ ァー ジ活 性 化 能

TDMを 生 理 的 食 塩 水 に 浮 遊 させC57BL/6マ ウ ス に

腹 腔 内 投 与(50μg/mouse)し,7,14,21日 後 に得

られ る腹腔 マクロフ ァー ジが ,同 系 マウスの腫瘍細胞で

あ るFBL-3及 び3LLに 対 して強 い細胞傷害活性 を示

す ことによ り,TDMの マクロフ ァージ活性化能を認 め

た。種々のTDM関 連化合物について同様にマクロファー

ジ活性化能を検討 した結果,ト レハ ロースの6 ,6'位 に

合成脂肪酸2分 子を導入 した種々の化合物,ミ コール酸

1分 子 を トレハ ロース,グ ル コース,N-ア セチル グル

コサ ミンにそ れぞ れ導 入 した化 合物 ,ト レハ ロースの

6,6'位 の水酸基 をア ミノ基 で置換 し,ミ コール酸2分

子 を酸 ア ミ ド結 合 によ り導入 した化合物(TDNM)で

マ ク ロ ファー ジ活性化能が認 め られ た。 この うち,TD

NMの マ クロフ ァージ活性化能 は,TDMに 比較 して,

よ り強い ものであ った。 ミコール酸1分 子を アラビノー

ス,ガ ラク トース に導入 した化合物ではマ クロファー ジ

活性化能 が認 め られなか った ことよ り,糖 部分の重要 性

が示 唆された。 マ ウスに投与 する際,TDM関 連化合物

を生理的食塩水 に浮 遊させ て投与す る方法以外 に,鉱 物

油 に溶解 し水 中油型 エマル ジョンと して投与す る方法 も

用いたが,ど ち らの方法 によって もほぼ同様な結果が得

られた。2種 類の投与形態 を用 いた ことによる結果の不

一致が一部認め られたが
,こ れは化合物の物性 に起因 し

た製 剤学 的な問題に よると考え られた。

4)お わ り に

我 々の合 成 したTDM関 連化 合物 は,す べ てTDM

に比較 して毒性が弱か った。 マクロフ ァージ活性化能 は

多 くの化 合物 でTDMと 同程 度 認め られた。中で も注

目されたのは,ト レハ ロースの6,6'位 の水酸基を ア ミ

ノ基で置換 し,酸 ア ミド結合に より ミコール酸を導入 し

た化合物(TDNM)が,TDMに 比較 して毒性が弱 く,
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明 らか に強いマ クロフ ァージ活性化能 を示 したことで あ

る。TDMは,内 毒素 やBCG細 胞 壁骨格な どとの併用

により,こ れ ら菌体成分 の抗腫瘍活性を相乗的 に増強す

るが,同 様 な抗腫瘍活性増強作用 は,TDNMを 抗腫瘍

活性を有す る化合物6-O-stearoyl-N-acethylmura

myl-L-alanyl-D-isoglutamineと 併 用 した際に も

認め られた。今後 のア ジュバ ン ト開発 の方 向を示す化合

物 と してTDNMを 位置づ け,そ の生物活性 について詳

細 な検討を加 えると ともに,更 にさまざまな類縁体 を合

成す る予定で ある。

2.結 核菌 ツベル ク リン蛋 白質

大阪市立大学医学部付属刀根山結核研究所 永 井 定

ミコバ クテ リア菌種それぞれ に特異性のあ る抗原性蛋

白質が精製 され,こ れを用いて菌種を鑑別す ることが可

能 となれば,診 断 し治療す る上 に貢献す る所が大 きいと

思わ れ る。特 に,人 型結核菌 とBCGと の区別,非 結核

性抗酸菌種間の鑑別が,皮 内反応その他の簡便な方法 を

用 いて可 能 な らば,BCGの 予防効果 につ いて もっと明

確な判断が得 られ るだ ろう し,あ るい は,感 染菌種 に対

して迅速な対応が行え ることにな るだ ろう。従 って,現

在 もなお,こ れ ら特異抗原の探索は,抗 酸菌研究分野で

は重要 な課題の一つ とな ってい る。

結 核 菌 発 見 者 で あ るKoch自 身 が,ツ ベル ク リン

(Old tuberculin,OT)を 提唱 し,こ れを結核の治療 に

用いよ うとしたが,か え って激 しい ア レルギ ー反応や,

病状の悪化をみ ることにな って,そ の 目標 は断念せ ざる

を得な くな った。 しか し,間 もな く,結 核感染の有無 を

知る上に有効な皮内反応検査が確立 され ることになった。

この ツベル ク リン皮 内反応の抗原 と して古 く用 い られ

たOTは,結 核菌培養液 を加熱濃縮 し,菌 体 を除去 した

ものにすぎなか ったので,こ れを もっと精製 された もの

と した い とい う試 み は多 か った。精 製 ツベル ク リン

(Purified protein derivative,PPD)と して,わ が国

で も1968年 以 降,OTに 代 って用 いられ ることにな った

ものは,Seibert1)に よ り開発 され た製法 による もので

あ る。彼女の精製法が画期的で あった点 は,肉 汁 を加 え

ない全合成培地 を使用 したこと,限 外濾過 を行 って,グ

リセ リン,塩 類な どの低分子物質 を除去 した こと,更 に,

三塩化酢酸や硫安 による沈殿法 を用 い蛋 白質部分 を集 め

た こと,更 に凍結乾燥 を行 って製品の 変性 を極力 おさえ

る保存法 をとったことなどで あろ う。 当時 と しては画期

的であ ったこれ らの精製法 も,臨 床上で は一応 の安定 し

た製品 と して の役割 は果せ るに して も,今 日要求 され る

ような感染菌種 の鑑別診 断,あ るいは免疫学 の高度な研

究 に試薬 と して使用す るには,あ ま りに も粗 製であ ると

言わ ざるをえない。

も とよ り,PPDを 更 に精製 しよ うとす る試み,ま た

ミコバ クテ リア菌種 それぞれに特異 な抗原 を探索 す る努

力 は数多 くなされ,長 い歴史 を持 っている2)。 しか し,

その精製方 法が充分な裏付けを持 って確実であ り,実 際

に も試用 でき るほ どの量が確保 された蛋白質,更 に,菌

種特異性 が明瞭に存在 す る標 品についての報告は,極 め

て少数で あ り,現 在 の ところ,少 な くともツベル ク リン

皮 内反 応 にお いては,PPDに かわ る活性蛋白質は,ま

だ使用 され るに至 っていない状態 であ る。

菌種に特異的な ツベル ク リン活性蛋 白質 は果 して存在

す るのだろ うか。 また,あ るとすれば,精 製分取が 困難

で あ る点 は何 か,に ついて,演 者が検討 して きたBCG

の培養濾液中の蛋 白質 を中心 に しなが ら考察 したい。

等電 点 と分子 量 をパ ラメ ータ ーと したO'Farrell3)

の二 次元 電 気泳動法 によ り,BCG東 京株 の培養濾液 中

の蛋 白質をスポッ トと して展 開す ると図 の如 くになる。

分泌 された 蛋 白質 は約300の 染色点 と して現 れる。この

うちの い くつか のグループは,一 つの蛋 白質 が合成 され

た後,僅 か な改変 を受 けた ことによ り,別 のスポ ッ トと

して現 れて い る ものの,後 記 のMPB70とMPB80と

の関係 のように,構 造その ものは酷似 してい る可能 性が

ある。 このよ うに相互に近似な ものがあ るとして も,な

お100に 及ぶ異 種蛋 白質 が分泌 されてい るもの と見 られ

る。加熱滅菌後 の培養濾液について この二次元の展開を

行 うと,殆 どのスポ ッ トが消失 し,漠 然 とした帯状の染

色 が見 られ る ことにな り,PPDの よ うな加熱処理後の

ものか ら,そ の成分蛋白質を分離 しよ うとす るのは適切

ではない ことがわか る。

この二次元電気泳動法 による解析は,菌 種特異性につ

いて多 くの示唆を与え る。菌種あ るいは菌株 によって大

き く分泌 の度合が異な る蛋 白質ス ポッ トがみ られた り,

また他方,多 くの菌種 にわた って定常的な存在を示す も

の もあ る。 しか し,蛋 白質 によって染色 され る度合が相

違す るので,こ の展開図だ けで各 スポ ット蛋 白質の多寡

や異同を論 じることには慎重でな ければな らな い。

演者 は,BCGの 非 加熱培養濾液 中の蛋 白質 を精製す

るに当 り,ま ず指 標 と して,一 次 元の ゲル電気泳動4)

にお ける染色蛋 白バ ン ドの易動度 を選んだ。皮 内反応 に

お ける活性を指標 とす ることは,ど の成分蛋 白質 におい

て も多少 ともこの反応活性 を示す ことが予想 される し,
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蛋白量150μg。 第 一次(左 か ら右へ):等 電点電気泳動,第 二次(上 か ら

下へ):SDS電 動泳動。 コマ ジーブルー染色後さ らに銀染 色。

図BCG東 京株の培養濾液中蛋 白質の二次元電気泳動図(O'Farrell法 による)

表 精製単離 され た4MPBの 性質一覧表

更に動 物実験 にお ける不確実性や,検 体数の極度の制約

等,精 製 の指 標 とす るには不都合であ る。 また,抗 血清

を使 用する二重拡散法,更 に電気泳動を併用 した一次元

あるいは二次元 の沈降反応を見 る方法 も,抗 血清を必要

とするこ と,手 軽 さ迅速 さ等に劣 ることな どの理 由によ

り,演 者 は鋭敏 なゲル電 気泳動法を分画の検索 に用い,

その蛋 白質 を充 分精製 した後に,免 疫学 的な諸性質 を検

討す る方式 をと った。

この一次元ゲ ル電気 泳動 によ り,各 精製段階 を検討 す

る と,成 分蛋 白質 によって は,時 には異常 なtailingを

示 した り,ま た他の微細な成分を随伴 し勝 ちで あった り

す ることがわか った。 これ らを除去 し,あ るいは防止す

るには,低 濃度 の尿素 などを加え,蛋 白質 の疎水 的相互

作用を変化 させ ると有効で ある場合が多 いことを知 った。

精製 された もの において も,会 重合 の傾 向がみ られた り

す るので,蛋 白質 自体 にこの傾向が あることになろ う。

この ように,一 次元 ゲル電気泳動 によ り精製度 を しら

べなが ら得 られ た高度精製品 につ いて,二 次元 ゲル電気
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泳動 にお けるスポ ッ トの対比,精 製蛋 白質 に対 してつ く

られた抗血清 を用 い交差免疫電気泳動(CIE)に おける

既知の沈降線 との対比,ラ ジオイムノアツセイによ る抗

原 としての 異同検索,N-末 端側か らア ミノ酸結 合序列

(約30残 基)を 調 べ る こ とによ り化学構造 か らみた異同

調査,更 にツベルクリン反応惹起抗原 としての,モ ルモ ッ

トにおける活性 比較 などを行 った。現在 までに単離 した

BCGの4つ の蛋 白質 について,そ の大略の性質を表に

示す。

こ れ らの うち,MPB70は 極 め て 特 異 な 性 質 を 持

つ5)。 まず,ミ コバ ク テ リア菌種間のみな らず,BCG

菌株 間において も,分 泌量 に関 して際立 った差が ある。

即 ち,日 本 株(Tokyo172)に お いて は培 地 内に分泌

され る蛋白質量の約10%に も及び,更 にこれ と構造 的に

極 めて近 似 し,免 疫学 的 に も交差す るMPB80及 びそ

の一連の蛋 白質を加 えると15%に も達す る。MPB70だ

けに限 って も,培 地1lか ら精製 品約10mgが 得 られ る

勘定で ある。かか る多量 に分泌 される一連 の蛋 白質であ

るの に もか か わ らず,BCG日 本株 と同様 に顕著な分泌

をす る ものは,Moreau,Russia,Sweden株 であ る一

方,Pasteur,Copenhagen,Tice,Glaxo,Beijin株

で は殆 ど分 泌 され な い とい う結果 を得 た6)～8)。この他

M.bouis(Ravenel,牛10)に は同様に多 く存在す るが,

検討 したその他の ミコバ クテ リア菌種では殆 ど検 出され

ない という著 しい菌種特異性 を有 する の8)。 ミコバ クテ

リア以外 には,Nocardia asteroid28で 僅か な産生が

あ ることが免疫学的 に見 出された。MPB70は 分泌型 の

蛋白質であ り,菌 体 内には微量 に しか存在 しない｡

MPB64は,MPB70及 び80と 非 常 によ く似たBCG

菌株及び ミコバ クテ リア菌種特異性 を持 つ。相 違す る所

は,MPB64が 人 型結 核菌(H37Rv,青 山B)に も分

布す る点で ある。 しか し,ア ミノ酸配 列や交差免疫反応

において は,MPB64とMPB70-80と 相似す る所は全

くない8)。

一 方 ,MPB59は,ミ コバ クテ リア に特 異 的 と言 え る蛋

白質 で あ って,テ ス ト した す べ て の ミコバ ク テ リア菌 種

に わ た っ て 広 く存 在 す る9)。MPB70と は 異 な り,

Nocardiaで は 見 出 され な か った 。

モ ルモ ッ トを使用 した皮 内反応で は,MPB70-80及

び64を 抗原 と した場合,上 記 の分析結果 に一致 す る明確

な特 異性が み られ た。 しか しBCGワ クチ ン投与 後の学

童 につ いて のMPB70を 抗原 と した皮 内反 応テス トで

は,ワ クチ ン効 果を判 定す るのに役 立つよ うな結果は得

られず,PPDほ どの確実性を示 さなか った10)。 精製 さ

れた蛋 白質 を 抗原 と して検診 に用い る場合 には,PPD

とは異な る投与方法,判 定法が必要か も しれない。

PPDに かわ る ツベル ク リン皮 内反応抗原 と して上記

蛋白質を検診等 に使用す るには,な お条件 を検討す る必

要が あるが,少 な くとも基礎的な研究では,充 分特 異性

を示す抗原蛋 白質 が見出され,ま た精製法が確立された.

ことになる。 この手法は,他 の ミコバクテ リア菌種にお

ける特異 的抗 原蛋白質の探索 にも利用でき よう。

近年,モ ノクロー ン抗体や遺伝子操作 による抗原蛋 白

質 の検討 が,ミ コバ クテ リアについて も相次いで報告 さ

れは じめた。現在の所 はまだ充分精製 された特異抗原の

分取にまで至 っていないが,分 離能の よい高速液体 クロ

マ トグ ラフ ィー(HPLC)の 利 用 も考え られ る段階 に

な ってお り,こ れ らの最新技術 をも加えて,今 後急速 な

展開がな され るもの と思わ れる。
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3。 結核菌DNA画 分の免疫活性

国立予防衛生研究所細胞免疫部 山 本 三 郎

島 田 静 雄

徳 永 徹

は じ め に

BCGは 結核 に対 す る生菌 ワクチ ンであ り,結 核菌 に

対す る特異的免疫誘導活性 は詳細 に研究 されて きた。一

方,BCGは 癌 の免疫 療法剤 と して も広範に検討 され,

その作 用 機序 について も多 くの報告が ある1)。BCGや

他 の ミコバ クテ リア菌か ら抗腫瘍活性を持つ菌体成分の

検 索 も広 く行 われ て お り,ロ ウD画 分,細 胞壁骨格成

分,コ ー ドファク ター等が知 られてい る。

著 者 らはBCGか ら抗腫瘍 活性 を持 つ水 溶性画分を得

るた め,BCGを ダ イノ ミルで破砕後 の上清 に硫 酸ス ト

レプ トマイシ ンを加 え,沈 査 を更 に精製 するこ とによ り,

核 酸を 主成 分 とす る画分(MY-1)を 得た(図1)2)。

MY-1は 水溶性で,70%DNA,28%RNAか ら成 り,

そ の他の成分の混入 は極 めて僅かで あった。 またMY-

1をSepharoseCL-6Bカ ラムにか け,そ の溶 出パ ター

ンを調べ る ことに よ り,分 子 量 が2-4×105に ある

ことが,ま た ヒドロキシアパ タイ トカラムの溶 出パ ター

ンか ら主成分のDNAは 単鎖であ ることが知 られ た2)。

MY-1の 抗腫瘍活性

MY-1は 多 数 の同系 腫瘍 に対 し,局 部連続投与 によ

り著 明な腫瘍縮 小効果を示 した。即ち,IMC,MethA,

B16,S1509a,MM46腫 瘍 をそれぞれのマ ウスに接種

後,100μgのMY-1を 隔 日に6回 腫瘤 内注射 した とこ

ろ,殆 どすべ てのマ ウスで腫瘍 の増殖 が抑 制された。ま

たLine10肝 癌をstrain2モ ルモッ トに接種 した場合 も

同様 の効 果 を示 した(図2)。PBS投 与 の対照群(A)

で は,原 発 部 位(実 線),リ ンパ節転移部位(破 線)と

も腫瘍の増殖が見 られ,動 物 は全例死亡 したのに対 し,

Line10接 種部位 に500μgのMY-1を 隔 日に投与 した

群(B)で は,5例 中3例 で腫瘍の完全退縮が見 られた。

ま たRNase処 理 したMY-1は 更 に強 い抗腫瘍性 を示

し,5例 中4例 で腫 瘍 の完全 退縮が見 られた(C)。 一

方,MY-1をDNase処 理 した後 に投与 した群で は,

抗 腫瘍 効 果 は,全 く認め られなか った(D)。 なおMY

-1をRNase処 理 す ると,そ のDNA含 有 量は97.0%

に,ま たMY-1をDNase処 理 す る と,そ のRNA含

量 は,97.0%で あ った。 これ らの結果 は,MY-1中 の

DNAが 抗 腫瘍効果の発現 に重要な役割を担 ってい るこ

とを示唆 してい る。

腫 瘍 細 胞 とMY-1と を試 験管 内で 混合 培養 して,

MY-1に よる直接 的細 胞傷 害性 を調べ たが ,そ の効果

は認 め られ な い ことか ら,MY-1の 抗腫瘍効果 は,生

体を介す ることが示唆 され た。

試 験 管 内 で のMY-1の ナ チ ュラ ル ・キ ラ ー(NK)活

性 増 強 及 び マ ク ロフ ァー ジ活 性 化 因 子(MAF)と イ ン

タ ー フ ェ ロ ン(IFN)産 生 誘 導

BALB/Cマ ウス脾細胞(1×107/ml)をMY-1と

と もに一定 時間培養 した後,細 胞 のNK活 性 を51Cr-

標識RL♂1細 胞 に対す る4時 間-細 胞傷害性試験で

調べ た と ころ,6-20時 間の 培養 によりNK活 性の増

強が 認 め られた。 また脾細胞 とMY-1と の培養上清中

に は,リ ポ ポ リサ ッカ ライ ド(LPS)存 在 下でマ クロ

フ ァー ジを 活性 化 して,EL4白 血病 細胞 を破 壊す る

MAFと,抗 ウイル ス活性 を持 つIFNの 共存 が認め ら

れた 。 これ らの 活性 は,MY-1をDNase処 理す る と

完 全 に失 なわ れた が,MY-1をRNaseで 前処理 して

も,全 く影響 を受 けなか った(表1)。 これ らの結果 は,

inuiuoで のMY-1の 効果 と同様,inuitroの 活性発

現 にお いて も,MY-1中 に含 まれ るDNAに よって い

ることを示 して いる。

次 に脾細 胞 とMY-1と の培養上清中に含まれ る因子

の性 質 を調べ るため,上 清を抗 インター フェロンα/β

抗体(抗IFNα/β)ま たは抗イ ンター フェロンγ抗体

(抗IFNγ)で 処 理 した 後,IFN活 性 とMAF活 性 を

測 定 した。(表2)に 示す よ うに,培 養上清 を1 ,000U

の抗IFNα/β で 処理 す ると,そ のIFN活 性 は著 しく

低下 した。 また,同 じ検 体 のMAF活 性 は,殆 ど変 わ

らなか った。一 方,培 養上 清 を10Uの 抗IFNγ で処

理 して も,IFN活 性 は影 響 を受 けな か ったが,MAF

活性は,ほ ぼ 完 全 に失 わ れ た。更 に,培 養上清をPH2

の緩衡 液に対 し,24時 間透析 した後 ,中 性に戻 してその

活 性 を調べ た ところ,MAF活 性の著 しい低下 が認め ら

れたが,IFN活 性 は変 らなか った。 これ らの結果 は,

脾 細胞 とMY-1と の 培養上清中 には,2×102U以 上

のIFNα/β と微 量 のIFNγ とが混在 し,MAF活 性

はIFNγ に因っていることが示唆 され た。

MY-1の 標的細胞の検討

T細 胞 がMY-1の 活 性 に関与 してい るか どうか を調
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図1BCG菌 体 か らMY-1の 抽 出,精 製法

表1NK増 強及びMAF/IFN産 生 における

ヌク レアーゼの影響

表2培 養上清 中のMAF/IFN活 性に及ぼす

抗IFN抗 体の効果
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図2モ ル モ ッ トLine-10腫 瘍 に 及 ぼ すMY一1,MY-1ヌ ク レア ー ゼ処 理 物 の 効 果

べ るため,抗Thy1,抗Lyt1ま たは抗Lyt2抗 体 と補

体 の存 在下 で,脾 細胞 を前培養 した後,MY-1と20時

間 培 養 した ところ,い ず れ の抗 体 と補 体 の 処 理 も,

MY-1に よ る活性 増強 に影 響 しなか った。 また胸腺を

欠 き,成 熟T細 胞 を持 たな いヌー ドマ ウスの脾細胞 も,

MY-1に よ く反応 した。

次 にア シア ロGM1陽 性 細胞 の役割 を調 べ るため,

抗 ア シア ロGM1抗 体(抗AG1)と 補体 で脾細 胞を前

処 理 した後,MY-1と20時 間培 養 した。NK活 性 の増

強 とIFN産 生 は,抗AG1と 補体の処理 によ り著 しく

低下 したが,MAF活 性 は影響を受 けなか った。 これ は

ア シア ロGM1陽 性細 胞がIFNα/β の産生 には関与

してい るが,MAF/IFNγ 産生 には関与 しな いことを

示唆 してい る。

脾細 胞 をセ フ ァデ ックスG-10カ ラムを通過す る細

胞(非 粘着性脾細胞)と,プ ラスチ ックシャー レに粘着

す る画分(粘 着性脾細胞)と に分け,そ れぞれ,ま たは

両者 を混合 した細胞 とMY-1と を培養 して活 性を調べ

た。非粘 着 性細胞 ではMY-1と 培養 して も,い ずれの

活性 も発現 しなか ったが,こ れに粘着性細胞 を加 える と

活性の回復が認 め られた。

由来を異にす るDNAの 活性

サ ケ精子 及 び ウ シ胸 腺 由来DNAは 脾 細胞 と培養 し

て も活性 の 増強 は極 めて低 く,こ れ は細 菌 由来DNA

との間に何 らかの差異があ ることを示唆 してい る。

合成DNAの 活性

これ まで述べて きたMY-1の 活性がDNAそ の もの

によ る ことを,更 に確 か め るため ,種 々 の合成DNA

の 活性 を調 べ た。脾細 胞 とそれ ぞれの合成DNAと を

ポ リミキ シン存在下で培養す ると,一 重鎖及び二重鎖の

ランダム ・コポ リマ ーが活性を示 した。一方 ,C3H/HeJ

マ ウスの脾細 胞を用いた ところ,一 重鎖の ランダム ・コ

ポ リマー で あ る,ポ リ(dG・dC)が 活性 を示 した。

この合 成DNAは マ ウス腫 瘍 に対 し,腫 瘍生着抑制

効 果 を 示 した。即 ちIMC腫 瘍(1×106)と ポ リ(dG.

dC)100μgと を混 合 し,CDF1マ ウスに皮 内接種 し

た ところ,5匹 中4匹 で腫 瘍の生 着阻止 が認 め られ,残

る1匹 の腫瘍増殖 も対照 に比べ抑制 された。

お わ り に

MY-1で 明 らか とな ったDNAの 抗腫瘍効果 ,ま た

は試 験管 内 の細 胞性 反応 が合 成DNAに お いて も認 め

られた。 これ らの 活性 は よ り高 等な動物 由来DNAで

は見 られな い こ とよ り,原 核細胞 と真核細 胞のDNA

にあ る構造上の差異 との関連 につ き検討を続 けてい る。
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4.MDP誘 導体の感染防御活性

北海道大学免疫科学研究所免疫動物実験施設 石 原 智 明

は じ め に

N-acethylmuramyl-L-alany1-D-isoglutami

ne (MDP)は,1974年Elloutzら に よ って,細 菌 細 胞

壁 ペ プ チ ドグ リカ ンが 示 す 抗 原 特 異 免 疫 強 化 作 用 を 担 う

最 少 構 造 単 位 と して 同 定 され た が,ま もな く,微 生 物 感

染 に 対 す る宿 主 の 抵 抗 力 を 非 持 異 的 に増 強 す る物 質 と し

て の 研 究 も活 発 に行 わ れ る よ う に な っ た。 感 染 防 御 活 性

の 高 いMDP誘 導 体 と して,Chedidら はN-acethyl

muramyl-L-alanyl-D-glutaminyl-a-n-buthyl-

esterを,Matsumotoら は6-O-stearoyl-muramyl

-N-acethyl-L-alanyl-D-iso - glutamine (L18-

MDP)及 びNa-MDP-Nε-stearoyl -L - lysine

 (MDP-Lys-L18)を,Dietrichら はN-acethyl-L

-alny1-D-isoglutaminyl-L-alanine(1',2'-di-

palmitoyl-sn-glycero-3Lhydroxyphosphory-

lox)-ethylamine(MTP-PE)を 報 告 して い る。 我 々

は マ ウ ス のCorynebactarium kutscheri日 和 見 感 染

モ デ ル及 び セ ンダ イ ウイ ル ス 感 染 モ デ ル 系 を 用 い て,い

くつ か のStearoyl-MDPに つ い て そ の 感 染 防 御 活 性

を 検 討 し,成 績 を得 た の で以 下 に報 告 す る1)2)。

1.C.kutscheri日 和 見 感 染 モデ ル 系 に お け るstea

roy-MDPの 効 果

MDPのstearoyl誘 導 体 と して,L18-MDP,MDP

-Lys-L18 ,2N-stearoy1-MDP(2N-L18-MDP)

及 び6N-stealoyl―MDP(6N-L18-MDP)を 使 用 し

た。 マ ウス は6～10週 齢 のBALB/cslc系 雄 性,SPF

の8～11匹 を1群 と して,MDPのstearoyl誘 導 体100

μgを 静 脈 内 に投 与 した。そ の1日 後 に2×104colony

 forming units(CFU)のC.kutscheriを 静 脈 内 ル ー

トで 感 染 さ せ る一 方,酢 酸 ヒ ドロ コ ー チ ゾ ン2.5mgを

腹 腔 内 に 投 与 して 免 疫 抑 制 し た 。 こ れ に よ っ て,C

.kutscheri単 独 で は感 染 死 す る こ とは な い が,コ ー チ ゾ

ン処 置 群 で は そ の80～100%の 個 体 が感 染 後4～12日 目

に 死 亡 す る よ うな 実 験 系 と な った 。MDPのstearoyl

誘 導 体 をliposomeに 取 り込 ま せ た 形 で 投 与 した 場 合,

L18-MDP及 びMDP-Lys-L18は 高 い 感 染 防 御 活 性

を示 し,そ れ ぞ れ91及 び90%が 生 存 した 。 しか し2N-

L18-MDP及 び6N-L18-MDPは 感 染 防 御 活 性 を 示

さず,い ず れ も生 存 率10%で,感 染 対 照 群 の 生 存 率40%

よ り も低 い 値 を 示 した(図1)。 これ ら化 合 物 を リ ン酸

緩衝生理食塩水(PBS)に 溶 解 した形で投与 した場合,

親 油性 基 をペ プチ ド部 分 に もつMDP-Lys-L18で は

生存率89%と 感 染防御活性は変わ らなか ったが,親 水性

のL18-MDPで は生 存率 が44%に 低下 し,弱 い感染防

御活性 に留 まった。2N-L18-MDPは 生存率10%で あう

た。 なお感 染対照群の生存率は13%で あ った。 これ ら化

合 物 の投与 時 期に関す る検討を した ところ,liposome

に取 り込 ませ た形のL18-MDPを 感染前1～5日 目に

投与 した ときは強い感染防御活性 を示すが,感 染後 に投

与 した場合 には効果が認 め られ なか った。静脈 内に接種

した場合,C.kutscheriは 接種後1時 間で,肝 臓に70

～80%が ,10～20%が 脾臓 に,残 りが 腎臓 などに認め ら

れた。 この傾向 は,コ ーチゾ ン処置 の有無 にかかわ らず

み られたが,コ ーチゾ ン処置群 ではその後 日を追 って菌

量が増加 して いたのに対 し,免 疫抑制 していないマ ウス

で は菌数の減少が み られた。liposomeに 取 り込ませた

形でL18-MDPを 投与 した場 合,感 染後3日 自の肝臓

及 び腎 臓 内菌数 は1iposomeの み を投与 した対照群マ

ウス よ りも少 な く,両 群 の差は感染後5日 目で は更 に明

らかで あった(表)。MDPのstearoyl誘 導体が好中球

及び マクロフ ァー ジを局所に誘導す ること,あ るいはマ

クロフ ァー ジを活性化す ることが報告 されてお り,こ れ

ら食細胞 の活性化及び動員 によって,C.kutscheriの

日和見感染 が防御 されてい るもの と考え られ た。

2.セ ンダ イ ウ イ ル ス感 染 モ デ ル系 に お け るstearo

yl-MDPの 効 果

セ ン ダ イ ウ イ ル ス はParainfluenza virus I型 に 属

し,マ ウ ス に経 気 道 的 に 感 染 し,気 管 及 び 気 管 支 上 皮 細

胞 で 増 殖 し肺 炎 を 起 こす が,普 通 そ の 他 の 臓 器 に は移 行

しな い 。 こ の よ うな ウ イル ス 感 染 モ デ ル を 用 い てstea

royl-MDPの 効 果 を検 討 した 。 マ ウス は4～5週 齢 の,

BALB/cslc系,雄 性,SPFを 用 い,stearoyl-MDP

のPBS溶 液 を 軽 い ケ タ ミ ン麻 酔 下 で,経 鼻 的 に投 与 し

た 。 セ ン ダ イ ウ イル ス は,LLCK-2細 胞 を用 いて 測 定

し,そ の 培 養 上 清 の 血 球 凝 集 価 が101.7TCED50(50%

 tissue culture infective dose)と な る量 を,ケ タ ミン

麻 酔 下 で 経 鼻 的 に感 染 させ た 。 これ に よ って マ ウス の60

～80%が ,感 染 後7～13日 目 に死 亡 す る実 験 系 とな った 。

い くつ か のMDPのstearoyl誘 導 体 を10μg経 鼻 的 に

投 与 した場 合,MDP-Lys-L18は 強 い 感 染 防 御 活 性 を

示 し,す べ て の マ ウ ス が 生 き 残 った 。L18-MDP投 与
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 Fig. 1. Effect of MDP analogues on host resistance in 

mice to infection after administration of hydrocortisone 

acetate.

Table. Suppression by L18-MDP of bacterial growth in 

the kidney and liver of mice infected with C . Kutscheri 
after administration of cortisonea
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群は88%が 生存 し,強 い感染防御活性が認め られ た。 し

か しMDPは 弱 い 活 性 に留 ま り(生 存 率71%),2N

-L18-MDPは 活 性 を示 さなか った(生 存率50%)。 ま

た ウイルス感染対照群の生存率 は38%で あった(図2)。

MDP-Lys-L18の 投与 量 を検討 した ところ,10μg及

び1μgの 経 鼻投 与 で は86及 び83%が 生残 し,感 染防御

活性 が認 め られ たが,0.1μgで は29%の 生存率で,ウ

イル ス 接 種 対 照 群 の生 存 率 と同 じで あ った。MDP

- Lys-L18を 静 脈 内及 び腹腔内 に投与 した場合,投 与量

を100μgと した に もか か わ らず,マ ウスの生存率は,

それ ぞれ60%及 び67%と 弱い感 染 防御活 性 に留ま った

(図3)。 なお この実験 にお けるウイルス対照群の生存率

は20%で あ った。更 に,MDP-Lys-L18の 投与時期 と

感染 防御効 果の関係をみた ところ,感 染前1な い し3日

目の投 与 で は全例 が生存 した ものの,感 染後1日 目に投

与 した場合 の生 存率は20%で,ウ イルス対照群のそれ と

Fig. 2. Effect of MDP, MDP-Lys-L18, L18-MDP 

and 2N-L18-MDP on resistance to Sendai virus 

infection in mice.

Fig. 3. Effect of rote for MDP-Lys-L18 treatment of 

resistance to Sendai virus infection.
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同 じで あ った 。

また感染前7日 目の投与で も感染防御効果は見 られな

か った。 セ ンダ イウイルス感染マ ウス肺をホルマ リン固

定 し,抗 セ ンダ イウイルス ウマ血清,ビ オチ ン化抗 ウマ

IgG及 び ア ビ ジ ンDHで 染 色 した場合,ウ イルス抗原

は気管 支～呼吸細気管支上皮細胞に見 られた。抗原は感

染1日 目 には一 部 の細胞で陽性 とな り,3～5日 で抗原

陽性細胞数 は ピー クとな った。8日目では僅かの細胞が抗

原 陽性 を呈 したが,12日 目には抗原陽性細胞が見 られな

か った。 この よ うな傾 向はMDP-Lys-L18投 与群,

及びセ ンダイ ウイルス感染対照群 とも同 じで,両 群の間

に大きな違 いは認め られなか った。また気管及び肺ホモ

ジネー トを用い,ウ イルス量をLLCMK-2細 胞で測定

した場 合に も,MDP-Lys-L18投 与群 と,ウ イルス感

染対 照群 との間には ごくわずかの違い しかみ られなか っ

た。 これ らの結 果 はMDP-Lys-L18の 作 用機 序を明

らかにする上で興味深い もの と考え られた。
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