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微 量 排 菌 者 に 関 す る 研 究

その3微 量排菌者に対する化学療法

国立東京療養所(所 長 砂原茂一)

長 沢 誠 司

(昭和29年4月23日 受付)

(本論文の要旨は第28回日本結i核病掌会総会に於いて発表した)

緒 言

微量排菌者の予後が培養陰性者に比較して明らかに悪

いことは,多 くの報告の一致 する所であるので1)→),微

量排菌者といえども社会的な事情の許す限り積極的に培

養陰性化の手段を尽さなければならない｡積 極的な方法

としては虚脱療法,直 逮療法(主 に肺切除術)及 び化学

療法が挙げられるが,現 在我々の接する微量排菌者の大

部分は,微 量排菌に達する迄に既に肺機能を相当犠牲に

しているので,化 学療法に期待する所が大きい｡

私は微量排菌者に化学療法を行つて,菌 の消長及び耐

性菌出現の模様を観察 したので報告する｡

対象及び観察方法

1)対 象は国立東京療養所に入所中の安静患者63例

で,既 往の治療及び現症は表の1,皿,M,V,田,の

如 くである｡何 れもX線 上病巣は安定 し断層撮影によつ

ても空洞影は認められない｡虚 脱療法を うけた場合は虚

脱後1力 年以上を経過 しており,気 胸及び気腹は継続中

のものである｡

皿)行 つた化学療法は,表 のIVの 如 くである｡併 用群

では使用量の欄に使用薬剤名を記 し,使用期間の欄にS・M

は使用9数 を,TB1,PAS,INAHは その標準量を

使用 した期間を週単位で示 した｡な お併用療法における

S.Mは,治 療の当初に1日0.5～1.Og連 日使用した｡

皿)観 察方法は週1回1日 の全疫を小川氏法により定

量培養 し,治 療開始前から終了後4カ 月聞迄観察した｡

(週1回 の検査頻度で菌の消長を云々しても,さ したる

誤 りのないことは別に述べた6))｡

IV)上 記 の観察期間後 も月1回 の定量培養により遠隔

成績を追求 した｡

V)醗 性 を間接法により測定 した｡S・M及 びINAH

使用者では全例について治療前及びその後菌株を得られ

たときに随時検査 した｡

観察結果並びに考按

1排 菌の変り方

1)4つ の型:治 療による排菌状態の変化に4つ の型

がみられた｡即 ち

1型:治 療中菌陰性になり,治 療終了後も陰性のもの｡

捌

互型:治 療中は陰性であるが,終 了後再び陽性になつ

たもの｡25例

巫型:治 療中一旦は陰性化 したが,治 療中に再び陽性

になり,中 止後 も陽性のもの｡6例

W型:治 療中も陰性化せず,終 始陽性のもの｡7例

で表の「旺にこの分類を示した｡五 型に見られた治療中の

仮の陰性化は薬剤の病巣への効果とみ るべ きであろ う

が,一 部は喀褻中に排澱される薬剤の作用にもよるであ

ろう｡北 村7)に よれば,S.M1日lg使 用 の際喀湊中

に3.0～4.8Y/ccのS.Mが 排泄されるという｡

2)治 療開始から菌陰性化迄の期間 二1,皿,皿 型56

例 についてみるとS・M使 用例(S・M群 及び併用群)は

平均1.5週 間,INAH群2・5週 間,TB・ 群6週 間で

TB、 群が最も長い｡TB,は 副作用を警戒して最初から

相当量を投与しなかつた為もあろ うが,抗 菌力の差によ

る相異であろうo'

3)治 療終 了から菌再陽性化迄の期間:9型25例 に

ついてみると,平 均TB1群3週 間,併 用群5週 間,S・M

群7週 間,INAH群12週 間でINAH群 が最も長い｡

化学療i法を終了し,薬 剤が既に排泄されたと思われる時

期にも血中にはなお結核菌阻止力が残存し,TB、 やS.M

は比 較的長いとも云われているが8),再 陽 性化迄の期間

の長短は,化 学療法終了時の病巣の治癒程度が主役を演

じていると考えられる｡】=NAH治 療 例が再陽性化迄に

12週 間の長期聞を要しているのは,後 述の如くINAH

が他 に比較 して治療成績が良好であるのと関連 した事柄

であろ う｡何 れにしても治療中及び治療終了直後の培養

陰性は患者の実力でないと見傲 して扱 う必要がある｡

五 治療成績

表の皿の如 く全例共微箪排菌期間が長し・ので化学療法

前の成績を対照 とみなした｡な おINAH群 の症例の1

例(症 例20)を 除外すれば全例共治療によつて,一 般症

状,全 身状態,X線 所見等に著変がないので,菌 所見に

よつて治療成績を判定した｡

1)近 接成績:治 療終了から4カ 月間の観察期間中

の成績は表の㎎の如 くである｡全 体として63例 中,陰
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表の説明は本丈にあり

性化25例(40%),減 少9例(14%),不 変26例(41%),

増加3例(5%)で あるo

培地2本 の集落数の合計が(十)1～30,(替)31～70,

(帯)71～200,(冊)201以1上o表 の覆の記暑も同様

である0

2)遠 隔成績 二月1回 の培養成績から見た遠隔成績は

表の堕の如 くである｡1回 隅も陽性のものは陽性とした｡

3年 後には全例63例 申17例 が再度化学療法をうけて

おり,こ の17例 の中の3例 を含み,計6例 が切除術に,

他の1例 が成形術に移行 した｡又15例 は退所 し,3年

後も生存している｡TB,群 の症例15は3年 目に洗行性

感冒で死亡 した｡結 局遠隔成績を追求出来たものは,1

年後が42例 で,近 接成績陰性の23例 の中,4例 が陽

性であり,近 接成績陽性の19例 申5例 が陰性である｡

2年 後は14例 で近接成績陰性7例 中2例 陽性,陽 性7

例中2例 陰性讐3年 後では陰性4例 中1例 が 陽 性であ

る｡近 接成績と遠隔成績 とでは,喀 瑛の検査頻度,観 察

期間が網異する上に,安 静度も異つているが,大 体遠隔
ち

成綾は近接成績と一致するとみ て差 支えな い で あ ろ

う｡

3)治 療法別にみた成績;S・M単 独40日 連用治療,

並 びにTB1・INAH併 用 の各6カ 月或いはそれ以上治療

の4つ の治療法を比較すると,菌 陰性化率は,S.M"ro

例申3例 陰性化で3ノ1｡=30%,TB,6ノ 、,=40%,INAH

H/・7響65%
,併 用4ノ12・=33%で ある｡然 し後述の如 く治

療成績は治療前の排菌量に関連 しているので,症 例数の

最も多い治療前の菌量(+)の 例だけについて比較する

と,S・M3ノ、-60%,TB、 ・ノ、,-c2%,INAH・1、 、-82%,

併用il・=25%で あつて,何 れにしてもINAH6カ 月

治療が最も高率であるo

併用はS・Mを 最初に使用して菌陰性の状態にし,そ

の後をTBユ に引継がせようとい うねらいであつて,少

なくともS・M単 独,TB・ 単独以上の効果を期待したの

であるが,案 に相違 した｡た またま化学療法の効きにく

い症例が多かつた為 とみるより仕方がないであろう｡

次 に治療薬剤に拘らず治療期闘の長短によつて比較す

ると,陰性化率は6カ 月以上の治療では21/"=48%,6カ

月以下では4/19=21%で 前 者の方が高率である｡化 学療

法剤の臨床効果は,S.M≒INAH>PAS≒TB,と されて

いるが・この事柄 と観察成績から,臨 床効果の大きい薬

劃を長期間使用する程,菌 の陰性化率が高いという当然

の結論が導き出される｡そ れでは強力に化学療法を行 う

一21一
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として,ど の位期間続けたらよいか とい う問題になる

が,INAH6カ 月治療は陰性化率も高いので,6カ 月

を1治 療とするのが当を得ているといえよう｡

4)対 象別に見た成績:

i)排 菌量:治 療前の排菌量と成績は表の四の如 く

で,陰 姓 化率は(十)は19/3s=50%,(著)S/,=38%,(帯)

i/s・20% ,(冊)2/12=17%で あ り,排 菌量の少ない方

が陰性化率が高い｡

ii)病 巣:

表 の皿に病巣を示 し悔｡X線 像,気 管麦鏡所見,左 右

珊気管支疾培養所見馨から,擁 菌側と思われる病側を推

測し,そ の病側だけの所見を示した｡

肺病巣を軽症 ・中等症 ・重症に分類した｡分 類の概念

はアメワカのそれに倣つたo軽 症は排菌側の病巣の広さ

が肺上野以下,空 洞なし｡申 等症は広さが上中野以下,

空洞は1個 で4cm2k下｡重 症はそれ以外で,虚 脱療法

例では虚脱前の所見によつて分類 した◎

気管校拡張は造影術の所見により,拡 張なし(一),1

肺区域から数肺区域(十),1葉 か ら1側 肺全部(砦)に 分

類｡

流注気管枝の明瞭きは,明 瞭でないもの(一),棒 状 に

参えるもの(+),管 状 にみえるもの(升)と し,虚 脱例で

は虚脱前の所見によつた｡

気管支鏡所見は,本 観察前6ヵ 月以内の所見で,Sam-

s◎nの4型 分類によつた0

4つ の所見別の菌陰性化率は,肺 病巣では軽症32%,

中等症50%,重 症33%｡気 管枝拡張は(一)47%,(+)

22%,(替)50%｡流 注気管枝は(一)41%,(十)40%,

(苔)33%｡気 管支鏡所見は皿型の潰瘍型は1例 もな

く,無 変化35%,そ の他は43%で あつて,何 れ も菌

陰性化率 と著明な関係はない｡

iii)以 前 にうけた治療 乙 虚脱療法の有無及びその種

類は表の1の 如くで,陰 性化率は成形術41%,気 胸及

び気腹術55%,非 虚脱33%で あつて,差 は見 られな

い｡非 虚脱例は軽症である事 と,病 巣部の血液循環に障

害のないとい う2つ の理由で,虚 脱例より良好な成績を

予測 したが,却 つて陰性化率が低い｡成 形術例37例 に

ついては,軽 症33%,中 等症48%,重 症33%で あ り,

軽症に成形術を加えて出来た微量排菌だからといつて,

別に好成績でない｡

本観察を行 う以前の化学療法の有無は表のVの 如くで

カッコしてあるのは微燈排菌になる以前に使用 したもの

である｡微 量排菌になつてから化学療法をうけた14例

では5例 が陰性化 したが,5例 共INAH治 療 のもので

ある｡渉

iv)微 童排菌期間:表 のlllの如 くで,陰 性化率は1

年未満50%,1年 ～2年36%,3年 以上49%で あつ

て,微 量排菌期間の長短は菌陰性化率に関係がない｡

結局恵者の症状から化学療法の効果の見透しをつける

ことは,排 菌量によつて大 ざつぱに予測出来 るだけであ

る｡微 量排菌病巣は主に被包乾酪巣であ り9),(し か も

屡々小さい被包乾酪巣である)要 はその被包の程度 とそ

れに連なる気管枝の状態にあるわけで,こ の病巣の状態

は前記のような間接的な症状からは決めにくいのが・む

しろ当然であると考える｡

皿 耐性

醗性測定の結果は表のVの 如 くである｡併 用 群には

S・M或 いは 】〔NAHの 測定値を示した｡測 定は間接法に

より,菌 の発育を認めた最高値をとつた｡耐 性獲得例に

ついてその経過を詳述すると以下の通 りである｡

1)INAH群 症例14:IV型 に属 し,治 療前の菌量

(冊)でO・05Y,治 療開始後15週 目」(蒔)0.25Y,25週 目

(十)0.25Y,治 療終了後10週 目(帯)0.05Y,17遍 目

(鼎)10Y｡

2)INAH群 症例17:皿 型,治 療前(柵)0.05Y以

下,治 療開始の翌週から陰性のところ,5週 目及び9週

目の2回 だけ(+)で 共に0.05Y以 下,16週 目頃か ら

頻繁に陽性にな り,18週 目「(冊)10Y,22週 目(冊)100Y,

終 了後2週 目(帯)10γ,16週 目(冊)10Y｡

3)INAH群 症例19=皿 型,治 療前(十)0.05Y以

下,治 療麗始の翌週から陰性のところ,15週 目に血圧元

進,蛋 白尿を伴い血疫を喀出し(冊)に な り,た だちに

治療休止,休 止後2週 目(蒔)10Y,7週 目(十)10Yo・

4)併 用群症例5:S・M209とTB,の 毎 用,∬

型,S.M耐 性は治療葡(冊)3Y以 下,治 療4週 目か ら陰

性にな り,終 了後12週 目に初めて(+)で10Y,ξ の

後又陰性が続き17週 目に2度 目の(十)で,こ れは3Yo

5)併 用群症例8:S.M359とTB,の 併用,五 型,

S｡M耐 性 は治療前(+)3Y以 下,治 療3週 目か ら陰性

で,終 了後5週 目に(冊)で10Y｡

総 じて耐性獲得例はS・M治 療22例 中の2例 及びIN

AH治 療22例 中の3例 の計5例 で,共 にS.M或 いはIN

AHの 再治療者でない奄SM愉 性獲得の2例 は共にTB1 、

との併用であるが,併 用といつてもTB、 との併用であ

り,又 併用時のTB、 量も充分でないので,耐 性獲得の

面からみると,む しろS.M単 独治療と云 うべきであつ

て,現 在一般 に行われているような併用聞欲療法によれ

ば,醗 性菌の出現は更に低率になるであろう｡

耐性獲得の5例 の 治療前の菌量は(冊)が3例 で,

TB1群 を除外 した(柵)例 の33%に 当 り,(+)が2

例 で,同 じく8%で あ る｡(冊)は どちらかといえば微量

排菌の域を脱 しでお り,空 洞の存在,或 いは空洞形成に

向つている乾酪巣の存在を暗示するものとみるべきで,

耐性菌の出現率が比較的高いのであろ う｡

耐性測定の場合微澱排菌では測定に使つた菌集落数ぶ

当然問題になる｡AmericanT】radeauS㏄ietyで は対

一22-一 一



351

照の集落数が10個 以上でなければ判定出来ないと決め

ているto)｡又 芳賀1Dに よれば,間 接法の場合,10飼 の

集落について測定 して耐性のない場合でも,そ の信頼限

界は76%位 である｡本 観察の測定は大部分は10個 以

上の集落について測定 したが,そ れでも相当の誤差があ

るとみなければならない｡し かしこうした誤差を考慮に

入れても,本 観察でみられた結果からは耐性菌の出現率

が低いといい うる｡こ とに極 く微量の排菌者ではその感

が深く,mi無imalcaseにS・Mを 反覆使用したFlorey

の報告12)と憎致する所である｡

なお,治 療中再陽性化した皿型については,再 陽性化

の原因として当然耐性獲得が考えられ,INAHの 耐性出

現3例 申の2例 は皿型である｡TB、 の皿型も而推 獲得

によるものであろうとい う予想であつたが,2例 共1Y

以下であつた｡こ れはたまたまこの時期に投与量を1目

O.3gか らO.05gに 減量していたので,そ の為の再陽

性化と思われる｡

総 括

1)対 象 は微量排菌者63例 で,成 形術をうけた者37

例,気 胸中の者7例,気 腹中の者4例,虚 脱療法をうけ

ていない者15例 である｡

2)化 学療法はS・M単 独10例,TB、 単独20例,

INAH単 独19例 及び併用(主 としてS.MとTBズ 併

'用)14例 である
｡

3)56例 は治療を姶めてから培養陰性になつたが,そ

の中31例 は治療中或いは治療後 に再び陽性になつた｡

4)治 療成績は培養陰性化 考5例,減 少9例,不 変26

例,増 加3例 で,INAHの6カ 月治療は,TB、 併用の

各6カ 月治療及びS.Mの40日 連 用治療 より菌陰性化

率が高く,又治療薬剤の如何に拘らず6カ 月以上治療は,

6カ 月以下の治療より菌陰性化率が高い｡

5)菌 陰性化率は治療前の菌量に関係があ り,菌 量の

少ない方が陰性化率が高い｡X線 所見 ・気管校造影術所

見｡気 管支鏡所見 ・虚脱療法の有無 ●微量排菌期間の長

短等と》菌陰性化率との関係は認められない｡

6)耐 性i菌の出現例は少なく,S.M治 療22例 中2例,

INAH治 療22例 中3例 である｡

結 語

微量排菌病巣は江波戸 ・長沢によれば9)多 くは乾酪性

気管肢炎を伴つた被包乾酪巣であつて,長 期聞閉鎖 しぎ

れないこうした病巣は,化 学療法でも容易には閉鎖出来

ないであろう事は想像に難く9Sい｡40%の 陰 性化はむし

ろ好成績 というぺきであろう｡し かも今回の化学療法は

決して満足なものではない｡幸 い微量の排菌では耐性菌

を生 じにくいので,長 期の強 力な化学療法 も可能であ

り,そ うすれば菌陰性化率も更に向上するであろう｡

このように微量排菌の治療法 としても化学療法は重要

な位置を占めるものであるが,化 学療法に捉れ過ぎて徒

らに時間を費すべきでないことも明らかで,遠 隔成績欄

にみる如 く,6例 が切除術を,1例 が成形術をうけてい

るが,何 れも当を得た処置 というべきである｡

終 りに御倭閲を賜つた砂原茂一所長並びに耐性検査

に尽力頂いた同僚芳賀敏彦民,TB1治 療 を揖当された

千葉胤夫氏に惑謝の意を表す｡
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