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抗結核剤使用患者における菌塗抹

陽性培養陰性例の検討

(第1報)

国立東京第一・病院 内科(医 長 小山善之)

亀 山 禧

(受付 昭 和30年7月11日)

緒 言

結核病巣か ら得た材料 について,塗 抹検 査では抗酸性

菌を認めるにもかかわ らず,培 養お よび動 物接種検査陰

性の場合 があることは以前か ら知 られていたが,最 近抗

結核剤使用患者 の結核病 巣および喀疲 の菌検査 で このよ

うな成績が多いと報告 されている。

そ こで臨床的に肺内結核病巣 と最 も密接な関係 をもっ

喀疲の塗抹 および培養検査 を行い,菌 塗抹陽性培養i陰性

例についてそれ が如何 なる原因に もとず くか を 考 察 し

た。

検査対象=

(1>国 立東京 第一病 院内科 において,肺 結核患者500

例の同一 喀疲 について螢光法と培養 の両者を併せ検査 し

た。

② 同院結核病棟入 院中の肺結核患者 について,治 療

の経過をおつて喀疾 の検索を行 い,抗 結核剤 の効果が臨

床的にみ られ,結 核菌喀出総数が減少 した時期 の18名 に

っ いて,塗 抹,培 養験 査 の両者を頻 回行つた。18名 の使

用薬剤は,PAS+SM9名,PAS+SM+INAH3名,

PAS+INAH2名,INAH-MS(イ ソx=チ ン酸 ヒ ド

ラジツ ド・メタスル フオ ン酸 ソ・一・Pt-)3名,SM-INAH

(ス トレプ トヒ ドヲジツ ド)1名 であつた。

検査方法:

(1)塗 抹 は螢光顕微鏡研 究協議会1)決 定に よる螢光法

を用いて,倍 率200倍10視 野中の菌数を算定 した。

② 喀疾 の培養は6～8%苛 性 ソー一一一ダ溶液を等量加 え

て よ く混和 し,そ のO.1cc宛 を2本 の3%KH2PO4培 地

(小川培地)に 接種,37。Cに 培養 して40日,50日,60日

後 に判定 した。

商1日 喀出生菌数 の計算は,お よそ7～ ユ0日毎に,

1日 量 の喀痕 を採取 し,定 量培養法に よつてそ の中の生

菌数 を求めた2)。

(4)喀 疾 中に混在す る各種抗結核剤の濃度 に つ い て

は,PASは 津 田試薬を用 いる比色 法によ り,INAHは

Kelly,Poet氏 法に よ り測定 した。

(5)喀 疲 中の抗結核 剤の不活性化。INAHは 次亜 プロ

ム酸 ソーダを用いて不活性化 した3)。 この方法は同時に

PASを 不活性化するので,別 に100Y!ccの 割合にパ ラ

ア ミノ安息香酸を入 れた3%KH2PO培 地を用いてPAS

の不活性化を行 つた。SMは5Y/ccの 割合にCysteine

を入れた3%KH2PO4培 地を用いた。

(6>肺 切除病 巣の培養iは,材 料 を乳鉢で摩 砕 し,6～

8%苛 性 ソーダを等量加 え,必 要な時には さらに4%苛

性 ソe・-tダで稀釈 し,3%KH,PO,培 地 に接種 して対照と

し,そ れ と共 に各種 薬剤耐性検 査を行 い60日 後 まで観察

した。

結 果:

(1)肺 結核患者500例 の検 査成績 は第1表 の如 く,500

例 中,塗 抹陽性培養陰性36例(7.2%)で あつた。 これ ら

36例 は検査施行当時,4例 が人工気胸を,31例 が抗結核

剤を使用 し,他 の1例 は不 明であつた。 この成績か ら,

抗結核剤の投 享と,喀 疾 中結核 菌塗抹陽性培養陰性の現

象 との間に何 らかの関係が あるのではないか と考えて,

次 の検 索を行つた。

(2)抗 結核剤使用 申の肺結核患者18名 の検査総数は

485回,内,塗 抹陽性培 養陰性ユ23回(25.4%),塗 抹陰性

培養陽性42回(8.6%),他 は両者共陽性 または陰性であ

つた。

各症例 の菌検出傾 向は第2表,第3表 の如 く,培 養 陽

性率が高い ものと,塗 抹陽性培養陰性 の場合が屡 とみら

れ るものとがあ る。

第1図 ～第3図 は,こ れ ら一部症例 の螢光法10視 野中

の菌数,3%KH,PO,培 地 上の集 落数 および1日 喀出生

菌数の関係 を図示 した ものである。今 これ らの内の代表

的な症例,第4例(第1図)と 第17例(第3図)を 比較

すると,螢 光法1C視 野中の菌数は第4例 では1～ ユ0個を

第17例 では10～100飼 を算定 し,前 者 と比較 してかえつ

て多数認めたにもか ～わ らず,菌 培養は陰性であつた.

か 悔る現象 について以下 の臨床的考察を行つた。まず

菌塗抹 陽性培養陰性の原 因 として

① 培養 の前処置に用いる苛性 ソーダが結核 菌の増疽
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を不能化 するこ

とe

② 塗 抹陽性

ではあ るが喀疾 塗
十中の結核菌数 が

少ない こと。 十

③ 喀疾中に

含有 される抗結

核剤が喀疲 と共

第1表 肺結核 患者500例 におけ

る螢光法 と培養法 の成績

第1図 培養陽性率の比較的高い症例
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に培地に接種せ られ て菌 の発育を阻止すること。

④ 菌 の生活力低下 ない しは死滅。等が考 えられ る。

以上 の内,① は各例共 に苛性 ソーダで同 じ前処置を行

つたものであ り,② の菌数 については,少 数 であつた第

4例 にか えつて培養陽性率が高 いので この点を一応除外

第2表 培養陽性率 の比較的高い症例

総

回

数

検

査

第2図 塗抹陽性培養陰性例(そ の1)
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第3表 塗抹陽性で培養陰性率の高い症例
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し,③ および④について検討 した。

喀疲中に含有 され る薬剤の濃度を測定 した結果,PAS

はユ2名3ユ回の測定 中,7回 のみ12～ ユ50Y/ccを証明 し,

INAHは8名35回 の内,33回 に0・5～2・2γ/ccを証明 し

た。すなわ ち喀疾 中にかな り多量 の抗結核 剤が混在 して

いることが判つた◇

小川法に よる培養では,材 料 中の薬剤が培地 に接種せ

られて菌 の発 育を阻止す る可能性 が考 えられ るので・喀

5κ礎2回

脚o脚

第3図 塗抹 陽性培養陰性例(そ の2)
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疲 中の これ

ら薬剤を前

述 の如 く不

活 性 化 し

た0_き

PAS不

活性化 した

2{　蟄こっし・

てみ ると,

第4表=薬 剤不活性化 の培養成績 に

お よぼづ影響(PAS使 用例)

氏 膿 培 養 成

稀倍
釈教

績

不活性化 睡 処 置

2十 十 十 十

2023272830

2

02
48103

0000

23000

33284021

0000

0012

第4表 の如 く,不 活性化 しなかった場合は喀痕20倍 稀釈

で菌が発育 し,不 活性化 した場合は2倍 稀釈 で発育をみ

た0す なわ ちPAS不 活性化 の影響を認めた例 であ る。

第5表 薬剤不活性化 の培養成績 にお よぼす影響

(PAS十SM十INAH使 用例)
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第6表PAS+SM投 与中止前後 におけ る菌検 串成

績(第3例)

た時 も培養陰性であったa

最後に菌の増殖力 の変化 については,抗 結核剤の効果

が臨床 的に認 められ治療を 中止 した第3例 に つ い て,

SM+PAS投 ケ中止前後 の菌検 出成績 をみると,第6表

の如 く・投 与中は塗抹陽性培養陰性を認めたのに反 し,

中止 後は塗抹 成績に関係な く培養陽性 回数 が増 し,塗 抹

陽性培養 陰性 を認めなかった。殊 に投与中止20日 以後の

ものでは いずれ も培養陽性 を示 した。 この例 はPAS不

活性化 の関係を認めず・無処置 の場合 と同程度の薗発育

をみた。すなわ ち抗結核剤 の混在が多少関係 していると

して も,菌 自体の生活力,増 殖力が化学療法 中 に 減 弱

し,中 止 後に復帰 した と考 えられないであろ うかQ

さらに肺 葉切除または肺区域切除を行 った59名r117

病 巣につ いてそれぞれ塗抹 と培養を行った。 これ らの内

には・塗抹 陽性培養陰性であったものが25名 蕊 病巣あ

り,そ れ らの塗抹に よる菌の形態 は正常形 は少 く,多 く

は矩小樽状あ るいは穎粒状 を呈 していた。廃疾中結核菌

の形態 も抗結核剤使用の経過 につれ てs短 小桿状,穎 粒

状或いは染色 力の低下 がみられ るものがあ る事等か ら,

菌の生活力,増 殖力 が減退 していると考え られ ないであ

ろ うか。少 くとも菌 の生活力 の変化が大 きな因子 となっ

てかaる 現 象をみるものと考え られ る。

菌震鍵 剃+卜 卜1 一

化熱 闘 ■ 一++
計

投 与 中2・1412 8

…/l冨麟 3

0
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7

禮-

{0

19
回

6

13

INAH・PASと 同時にSMを 不活性化 した場合 は
,

第5表 の如 く・不活性化を しない時は喀疲2倍 稀釈では

いずれ も陰性 であったが,20倍 稀釈では菌の発育をみと

め・INAH・PASを 不活性化 した時は2倍 稀 釈で陽性で

あった。SM不 活性化の影響はみとめず,3者 を同時 に

不活性化 した時は2倍 稀釈 で陽性であった。

以上の諸成 績か ら喀疲 中に混在する薬剤,な かんず く

PASな い しはINAHが 菌 の発育を阻止す る場合があ る

と思われ る。

第4例 と第17例 についてみ ると,第4例 はPAS不 活

性化 に関係 な く常 に培養 陽性,第17例 も投与薬 剤3者 の

不活性 化の影響をみ とめず,い ずれ の薬 剤を不活性化 し

総 括 な ら び に考 案

結核病巣内の結核菌が塗 抹陽性であるに もか ・わ らず

培養 および動物接種では生菌を証 明出来なかった例はr

すでに1928年 にHohn4)が 報告 し,近 く はK:atz5)も

化学療法を行 っていない症例に同様の結果を 認 め て い

る。

しか し,抗 結核剤が広 く使用 され るよ う に な っ て以

来,D'Esopo等 には じまった切除病 巣の結核菌検索につ

づ く諸 家6)・7)・8)・9)・IQ)・II)・12)・13)の報告 は,い ず

れ も塗抹陽性培養陰性例 の増加 をみている。 また肺内結

核病巣 と密接な関係 にあ る喀疲の菌検 出に つ い て も,

Collard19)・ 小林15)・片山16)・小川17)・足達18)等 が 化

学療 法申あるいはそ の後におけ る塗 抹陽性培養陰性例を

報告 している。

此処 に報告 した50C例 では36例7。2%が 塗抹陽性培養陰

性,内31例 は抗結核剤使用中であった0

塗抹陽性培養陰性 の結核 菌がD'EsOP◎,S揃ith,Stee距

keyI9)等 の言 うよ うにすべて死菌であるか,あ るいは

McDemott,Hobby20)等 が主張す る現在 の培養方法の

限界の外 にある生活力が低下 した蘇生可能 な菌であるの

か は不明 であ るが,塗 抹陽性培養 陰性例 の中には,培 養

に小川法を用いた場合,喀 覆 車の投与薬剤が材料 と共に

培地に接種せられ て菌 の発育を阻 止す る可能性 があ るの

で,こ れ ら薬剤の濃度を測定 してPAS,INAHが かな り

多量に含まれ てい ることを知ったaそ こで薬綱不活性化
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を行つた結果,喀 疲中に含まれ る薬剤のために発育を阻

止 されているものと,薬 剤の影響 のないもの と が あ つ

た。治療の経過 をおつて菌の消長 を詳細に追求 した18例

の内,使 用薬剤不活性化 した6例 においては,第2,3

表に示 した如 く,い ずれ もその影響を認めなかつた。

また,喀 疾中の喀出生菌数が減少 した時期では,最 も

殺菌作用が弱 いといわれ る苛性 ソーダで前処 置を行つ て

も,YegianUt),Gray2)等 の報告の如 く,菌 の大多数

(約80%)が 死滅す るな らば培養 は陰性 となる ことが多

いと思われ る。

ここに述べた第4例,第17例 では薬剤不活性化 の 影

響,培 養方法に差 がな く,ま た菌の形態は一 見いずれ も

顯粒状であつたが,塗 抹で算定 菌数 の多い第17例 が却つ

て培養陰 性であった のは,菌 の増殖力が主な相異であろ

うと推論 した。菌増殖力の変化 は 『治癒結核病巣申の結

核菌の生残と蘇生 に関す るPanelD{scussionの 報

告』(Am.Rev.Tuberc.68。3.477.1953)に 種 々論

議 されている如 く,抗 結核剤の作 用にのみ よるのではな

いのであろ うが,し か し抗結核剤 が菌の増殖 力の喪失に

対 して大きな役割を演 じているものと考える。

もちろん,現 在螢光顕微 鏡下 に認め る抗酸 匪物質 のす

べてが結核 菌ない しは これ に由来す るものであると断言

出来ないが,少 くとも染色力が低下 した桿状あ るいは顯

粒状 のものが,治 療 の経過 と共 に出現す るので,こ れ ら

の多 くは結核 菌ない しはその退行変性に陥つた もの,あ

るいは崩壊産物であろ うと推察 した。

結 語

(1)肺 結核患者500例 の同一喀疾について螢光法 と培

養法をあわせて行い,塗 抹 陽性培養陰性36例(7・2%)で

あつた。内3ユ例が抗結核 剤使用 中であつた。

(2)抗 結核剤使用中の肺結核患者ユ8名について喀疲申

結核菌喀出総数が減 じた時期に螢光法 と培養検査両者を

頻回行 い,塗 抹陽性で培養 陰性率の比較的高 い症例 と,

培養陽性率 の高い症例がみ られたので,そ れぞれの代表

例について検討 した。諸成績か ら推論 して,か 、る現 象

の主な因子は,抗 結核剤 が関 与して現われた菌増殖力の

変化 であろ うと考 えた。

摺筆 す るに当 り御指導御按閲 を戴 いた医長小山善之

博士,検 査科小酒井望博士,御 協力下 さつた結核病棟

三上次郎博士,同 僚 石川哲也医 学士 に深 謝ナ◎ なお本

研 究に用 した費用 の一部 は厚 生省治療研究費に よつた。

記 して感謝す るe本 丈要 旨は第3回 化学療法学会にお

いて発 表 した。
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