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切除肺内病巣における結核菌の動態 と臨床像に関す る研究

(その2)特 にSM耐 性菌 を中心 として

打 越 慶 三

東京医科大学篠井外科教室(指 導 篠井金吾教授)

受 付 昭 和31年12月21日

第III章 病巣内結核菌の動態 と臨床像 との関係

前章 に述べ た如 く切除肺内病巣 の結核菌 の動態 を検討

した結果,結 核菌の生棲状況 と病巣 の大 きさ,病 巣 の性

質 および病理所見 との間 に一定 の関連性 のあ ることを知

つ た。かか る点 よ りこれ らの症例 の臨床像 と結核菌 の動

態 との間に何 らかの関連性 を有 す るもので はないか との

推 定の下 に臨床像 の2～3の 点について検討 を試 みた。

第1節 文献的考察

化学療法 の単独使 用時 代においては,SMの みに よる

肺結核症 の全 治は困難 で,外 科 的療 法の併用が必要 とさ

れたが,1949年,Medlar,Auerbach,Granwilleら によ

り,SM+PAS,SM+INAH,PAS+INAH等 の

併用療 法が提唱 され,ま た長 期化 学療法の効果が確認 さ

れ るに及び,肺 結 核治療上にお ける化学療法 の比重 は著

しく増 大 した。D.Esopoら は1953年 に2剤 併用療法 を

数 ヵ月以 上行 うと 空洞 は 閉塞 し,喀 痰 中の 菌 は陰性化

し,X線 上肺病巣が安 定す る ものが多 く見 られ,こ れ を
"The rapeutic target poillt"と 呼んだ

。Hinshaw,

Brien,熊 谷,鈴 木 らはSM+PASにINAHを 加 え る

3剤 併用療法の優秀性 を提唱 し,熊 谷 は2剤 併用療法 を

行つ た患者 と3剤 併用 を行つ た者 を比較 し,6～13ヵ 月

間の治療 によ り空洞 が前者で は24%消 失 したが,後 者 に

おいて は50%に 消失 し,喀 痰 中結核菌 も前者で は76%,

後者で は92%の 陰性値 を示 した と報告 してい る。 また鈴

木 らは2剤 併用療法で は浸潤 は吸収す るが,乾 酪巣 は乾

燥 して乾酪腫 をつ く り,空 洞 の誘導気管支 は狭窄 して内

容 を排 除す る ことがで きない ものが多 く,空 洞 の瘢痕化

や浄化性空洞 は余 り見 られないが,3剤 併用療 法を行 う

と,乾 酪巣 は軟化 し,誘 導気管支 は最後 まで開 き,内 容

が完全 に排 除せ られ るために瘢痕化,浄 化性空洞等 の好

転例 が比 較的多 くみ られた とい う。

しかしなが らこのよ うな併用療法 は単 に効果 の上 か ら

だけではな く,化 学療法 につ き纒 う耐性菌 の出現 に対 す

る対策 ともな るので これ ら耐性 に対 して今 まで にHugh-

es,Pitts,Tucker,Ternpelら(1952～3年)に よつて

耐性菌 の出現 を阻止 または遅延せ しめ る種 々の投与 法が

提案 されてい るが,系 統 的3剤 併用療 法を行つて も数 カ

月～1力 年以 内に空洞 の閉塞 を見 ない よ うな ものに耐性

菌の出現 を見 るこ とが多い といわ れてい る。

長期化学療法 によつ て も全治 しえぬ症例 は如何 な る病

型で あるか は現今で はほぼ 明 らか にな りつつあ るが,か

か る症例 に対 して外科的療法 を行 うべ き最 も適切 な る時

期 について は,諸 家 によつ て必ず し も意見 が一致 してい

ない。Falk,Tucker,Kaufmanら は化学療法 を6ヵ 月

実施 して もなお空洞 の閉塞 を見 ない ものでは高 率に耐性

菌 の出現 を見 る故,手 術前 の化学療 法の期 間は一応6～

9ヵ 月間に限定 すべ きであ ると主張 してお り,藤 田 も化

学療 法開姶 後6ヵ 月以内に空洞 の縮小お よび不明化,ま

たは喀痰 中菌 の減 少等 の認 め られない ものには耐性菌 の

出現 が多 く,化学療 法に よる全 治は望 みえないか ら6ヵ 月

を限 度 として今後 の方針 を考 えるべ きであ ると報告 して

い る。また化 学療 法 と術後 の合併症に関 して,Overholt

は肺切除を行 つた肺結核症231名 について,術 前 にお け

る化 学療 法 お よび耐性菌 と合 併症 の 発生率 を 検討 した

が,余 り関係が認め られなかつた といつてい る。

第2節 化学療法と病巣内結核菌との関係

〔1〕SM使 用量 との関係

127例 の症 例 を病巣 内結核菌 の動態 を前述 の如 く5群

に分 け,こ れ とSMの 使用量 との関係 を見 るに(表17),

表17SM使 用 量 と結核菌 の動態(127例)

A群 では60g以 下の ものが56%で60g以 上の もの よ り

やや多いが,91.g以 上の ものは最 も少 ない 。B群 で は60g

以下の ものが最 も多 く,C群 で も60.g以 下 の ものが最 も

多 く,89%を 占め る。 しか し耐性菌で ある,D,E群 は
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これ と異 な り,特 にE群 では60g以 下 の ものには少な

く,609以 上 の ものには明 らかに多 い。 これを菌陰性群

と陽性群 に大別す る と(表18),病 巣 内細菌 の陰性 な も

表18SM使 用量 と菌陰性化お よび耐性 との関係

のは,塗 抹 陽性培養陰性を含めて60g以 下の使用量 の も

のに多い。培養陽 性で も無耐性 の ものは609以 下 の もの

が断然多 く,60g以 上の もの は僅か10%で あるが,耐 性

の発現 は明 らかにSM使 用群では耐性が著明 に高率 を示

してい る。 この ことは前 章に述 べた病巣の変化 に関連性

があ り,陰 性群は空洞巣 を有 していない ものが多い が,

陽性 群では空洞 巣や,乾 酪巣の軟化 を有す る ものが多い

のであ る。

〔II〕SM使 用方法 との関係

SM使 用方法 との関係は(表19),菌 陰性の もの は2

表19SM使 用方法 と菌 の動態(129例)

剤併用群 に最 も多 く,耐 性菌 の発現 も2剤 併用群 に最 も

少ない。SM単 独使用群で は耐性 菌発現 が多 く,3剤 併

用群に は更 に高 く,か つ陰転率の低い こ とは意外で ある

が,こ れは3剤 使用群 は重症 例に長期多量 に使用 した た

めで,私 の症例で は2剤 併用 によ り軽快 しなかつた もの

に3剤 併用 を行つ た ものが多 いためで ある。 したがつ て

SM耐 性菌 は,私 の材料で は併用 の如何 よ りも,む しろ

SM使 用量 の如何 に関係 してい る と思 う。

〔III〕SM使 用期間 との関係

SMの 使 用期 間を6ヵ 月以 内,6ヵ 月～1力 年,1年

以上 の3群 に分 けて結核菌 の動態 との 関係 を 調べ ると

(表20),培 養陰性率 は1年 以 内で は大差 がない が,1年

以 上使 用 した ものには陰性率 が高 い。 しかし耐性菌 の発

表20SM使 用期間 との関係(128例)

現 も1年 以上 の ものに高 いのであ る。 しか して6ヵ 月以

内で は不完全耐性 が多 いが,1年 以 上では完全耐性菌 が

優位 を占めるよ うにな る。す なわ ちSM使 用期 間の長 い

ほど病巣 の菌陰性化 が多 いが,耐 性菌 の発現 も多 いので

あ る。

第5節 赤沈槌との関係

117例 の 赤 沈 値 を10mm以 下,11～20mm,21～30mm,

31～40mm,41mm以 上 の5群 に分 類 して 結 核 菌 の動 態

との 関 係 をみ る と(表21),A群 で は70%は 正 常 値 で,

表21術 前赤沈値 と結核菌 の動態(117例)

20mm以 下が100%で ある。B群 で は10～20mmの もの

が22%で,20mm以 上の ものが1例 で ある。 しか しC,

D群 では共 に20～40mmの ものが20%を 算 し,E群 で

は これが32%と 増加 してい る。すなわ ち赤沈値 と病巣内

の細菌 とは平行関係 を有 し,臨 床 上一応の参考 とな る も

の と考 え る。

第4節X線 所見改善との関係

化 学療 法前 のX線 写真 を比較 し,そ の改善 状態 と結核

菌 との関係を検討 して見 た(表22)。 効果 の判定を不 変,

縮 小,濃 縮 拡大 に分 けて見 ると,改 善率 は菌 の動態 と

密 接な関係があ る。すなわ ち,A群(13例)で は,縮 小,

濃 縮例 が12例 で,B群 で も軽快せ る ものが90%に 見受 け

られ るが,培 養陽性 のC群(53例)で は,縮 小32例

60%,濃 縮14例26%で,不 変お よび拡大 が7例13%に 見

られ,さ らにD群 では,縮 小10例47%,濃 縮6例29%

で,不 変が5例(24%)と な り,増 加 してお り,E群 で
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表22化 学療法 に よるX線 像 の変化 と結核菌 の動態

(129例)

は縮小9例41%,濃 縮5例23%で,不 変6例28%,拡

大2例9%で あ る。す なわ ち無耐性菌症例 群はX線 像の

縮小せ るものが多 く,拡 大例 は僅 か1例 であ るが,耐 性

菌群で は,不 変例 が比較的多 く,次 いで縮小,濃 縮が少

ない。

第5節 術後合併症および予後との関係

文献 による と術後合 併症 は耐性菌保有症例 に多 く見 ら

れ,就 中,気 管支塵お よび結核性膿 胸な らびに シユ ーブ

等 の合 併症 を起 し易い とい うもの と,耐 性菌 とは関係が

ない とす る もの とが相 半ばしてい る。

私の症例140例 で は(表23),合 併症 を起 した ものは

表23術 後合併症 と結核菌 の動態(13例)

13例8%で あ るが,菌 陰性例 は1例 もな く,塗 抹陽性培

養陰性例 を1例4%見 るのみで,他 はすべて菌陽性例で

あ る。 しかして これ と無 耐性菌群 と耐性 菌群 に分けて見

るが共 に6例 で,合 併症併発 率 も共 に11%前 後であ る点

よ り,耐 性 と密 接な関係 あ りとは断 じ難 いが,し か し完

全 耐性菌群 のみを取 り上 げ ると,合 併症 併発 率は最 も高

いので耐性菌群 は幾 分の不利 を認 めざ るをえない。結 論

的 にいつて,合 併症 は,適 応 の選択,手 術 手技 と関係が

あ るこ とは もちろんで はあるが病巣 内の菌陽性例 に主 と

して見 られ,完 全耐性菌の ある もの に不利で ある とい う

こ とがで きる。

次に耐性菌 を保 有せ る症例 の予後 を見 るに病巣 を完全

に切 除で きた ものは経過 良好 で,無 耐性菌群 と何等 変 り

な く,残 存病巣 お よび反対側 に病巣 を認 め るものであつ

て も,好 経過 を取 る場合 が多 い。一般 に耐性菌 を保有す

るよ うな症例 は,硬 化性空洞 を有す るこ とが多 く,病 巣

の範 囲 も広 く,一 般状態 も不良 の者 が多い点 を も考慮す

る と,術 後の残存肺膨脹不全 の起 るこ とが多いが,こ の

点で は必ず し も耐性菌が その直接原因 となる とは考 え ら

れ ない。

第6節 小括

〔1〕 化学療法 との関係で は,SM単 独療法が最 も耐

性獲得が比較的速やか に現われ るが,2剤 および3剤 で

は遅延す る。用量 との関係で は,少 量投与で は耐性 出現

は余 り見ないが,609以 上 になる と急速 に出現 が多 く見

られ る。

〔2〕 耐性菌が発現す る症例で は,赤 沈値 の促進す る

ものが多 く,ま た喀痰内に結核菌 を証 明す る 場 合 が 多

い。

〔3〕 耐性菌症 例はX線 像の改善 を見ぬ よ うな空洞像

の ものに多 く見 られ る。

また長期化 学療 法を行つた症例 で も,非 空洞 性の もの

は耐性菌 の出現 は少ない。

〔4〕 合 併症 は耐性 菌群 は余 り差がないが,完 全 耐性

群は明 らかに不利 であ る。

第IV章 総括 ならび に考案

140例 の肺結核症の肺切除内病巣の結核菌の動態を細

菌学的および病理学的に検索し,こ れと臨床像とを比較

検討した。

〔1〕 喀痰内および病巣内における結核菌より見た肺

結核症に対する化学療法の効果

本症 に対す る化学療法の重要性 はここに述べ るまで も

ないが,私 の140例 の症例で は化学療法前 と化学療法後,

すなわ ち手術前の臨床 を比較す る と,その うちの117例83

%は 一応好転 してお り,不 変は21例15%で,増 悪 を示 し

た ものは僅か3例2%に す ぎない。 ことに結 核菌は喀痰

中には37%の 低 率であ るが,し か しその過半 数が耐性菌

であ ることは注 目に値 す る。 しか しなが ら,喀 痰 中の菌

が陰性化 して もX線 上 に何等 かの陰影 が残 る限 り病巣 に

おいて菌 が陰性化 す ると考 え るのは早計で あつて,切 除

肺 の主病巣 よ りは89%に,娘 病巣 よ りも71%の 高率 に菌

を証 明す る。 このよ うな所見か ら考 える と,肺 切除術 の

必要 のない と思 われ るよ うな病巣 内細菌 が完全 に陰性 な

ものは11%に す ぎない。かか る意味 よ り喀痰 中の菌陰性

化 は決 して結核の治癒 を意味す る ものでな く,そ の大部
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分が未 だ病巣 中に菌 を有す る もの と考 えるべ きであ る。

〔2〕 病巣の状態と結核菌の動態との関連性

しか らば如何な る病巣 に結 核菌 が生槙 す るかについて

検索 した結 果,空 洞 においては87%,こ とに空洞 壁の厚

い結 合織線維 を有す る硬壁性 空洞で は100%に 結核菌が

証 明 され,空 洞 表層のみでな く,空 洞周辺の組織内 に も

多 く認 め,か つ これ らの病巣の結核菌 は耐性 を有す る も

のが多 く見出 され る。一方被包乾 酪巣において も60%に

結 核菌を証 明す るが,空 洞 に比 し耐性菌は少な く,主 と

して小葉大以上の軟性乾酪巣 に見出 され るが,小 指頭大

以下の小病巣には ほとん ど証明 されないので ある。 した

がつて小指頭 大以下 の被包乾 酪巣は外科的処置か ら除外

して差 し支 えない とい うべ きで ある。なお,空 洞例の 中

で菌の証 明 されない ものは搬 痕化 空洞な らびに浄化性空

洞 のみであ る。一般 に耐性菌は硬化 性空洞の よ うな治癒

傾 向の見 られない病巣に多 く見出 され,こ とに10γ 以上

の完全 耐性菌は この種 の病巣に見出 された。喀疲中―の結

核 菌陽性率 は低率で はあるが,耐 性菌が多 く,そ の よ う

な例の病巣 内細菌に耐性菌が多 く見出 され る。喀疾中の

細 菌陰性 な ものの中,病 巣内細菌 も共 に陰性な ものは僅

か17%で,塗 抹 陽性培 養陰性 例 を加 え ると37%で,他 の

63%は 病巣 よ り菌 を証 明す る。 しか しこの よ うな ものに

おいては耐性菌 は極めて少ない。 この よ うな意 味で,術

前 の喀疾 検査は,病 巣 内結核菌 の態 度 を推 定す る意味で

重要 であ る。

〔3〕 塗抹陽性培養陰性菌の問題

切 除肺の病理 解剖学的所見において治癒 傾向を有す る

ような ものには,塗 抹陽性培養 陰性 の症例 が22例(15%)

に見 られ る。 これは明 らかに抗酸性 菌であつて,形 態学

的 には確 かに結 核菌 の形 状 を呈す るが,こ の群に属す る

ものを動物 接種 あ るいは培養 を行つて も僅か1例 のみが

菌 の活動性 を証明 されたにす ぎず,死 菌であ る 感 が 深

い。臨床 的には赤沈値,X線 像 と もに培養塗 抹陰性の結

核 と同一視 して よ く,こ の よ うな菌 は主 として小乾酪巣

か ら見出 され,空 洞壁か ら証明 され るこ とは少 ない。化

学療法 との関連性 は現在の ところは判然 としない。

この菌が死菌で あるか,あ るい は極度 に生活力 を殺減

された生菌で あるか は重要な問題で,こ れ は矢崎氏 の生

死鑑別法 を用いて検討 したが,死 菌 と判断 され る点 が多

い。 しか し一部 には,な お,微 弱 な生活力 を有す る もの

もあ り,す べ てを死菌 とみなす のは危険で ある。

〔4〕 耐性菌 とその臨床像 の相関性

一般に耐性菌を有する症例は,そ の治療成績,特 に肺

切除に重要な影響を及ぼすのではないかと考えられてい

る。事実耐性菌を有する症例は臨床所見が菌陰性例に比

して重症で赤沈値の中等度以上促進せるものや,化 学療

法によりX線像の好転の見られぬものに多い。

また術後の合併症は菌陰性例に較べると明 らかに多

く,か つ完全耐性菌群 は幾分不利 な点 もあ るが不完全耐

性群 を も含 めて見 る と,耐 性菌 の有無 とは必ず し も密接

な関係が ない。

〔5〕 肺切除術 の適応 に対す る本研究 の意義

本研究 の結果,喀 湊 中の菌 が陰性化 して も,な お,病

巣 には結核菌 を有 してい るものが少 な くない事 実 よ り,

私 の取扱 つた症例 の うち,細 菌学 的に見 て切 除の必要 な

し と判定 された ものは15例11%の みであつた。 したがつ

てX線 像改善 の見 られ る症 例ではTarget Pointに 達 す

るまで化学療法 を続 行 し,そ の後 のX線 像において空洞

の遺残 す る ものお よび小指頭 大以 上の乾 酪巣 を有す る症

例 は切 除すべ きであ る。小指頭 大以下 の乾酪巣はすべて

菌 が陰性化 してい るので切 除の対象 よ り除外 して もよい

よ うであ る。

第V章 結 論

肺結核症140例 の切除肺内病巣 を中心 として結核菌の

動態 について細菌学的,病 理 学的お よび臨床像の3点 を

系統 的に追求 し,そ の関連性 を検討 したo

〔1〕 病巣 よ りの結核菌培養陽性例 は74%で,こ れ を

喀疾 申の陽性率34%に 比べ ると,遥 かに高率で ある。 し

か し喀疾菌は その58%が 耐性 を有す るが,病 巣菌 は44%

であ る。すなわ ち化 学療法後の喀湊 中の菌は主に耐性菌

に由来 してい る。

〔2〕 塗 抹陽性培養陰性例 は15%に 見 られ,こ れ は比

較的良好な経過 を辿つた症 例の病巣 に多 く見 られ,菌 陰

性例 と同様に好 ましい状態 を示す もので,こ のよ うな菌

は種々な検索の結 果,一 部の みが生活力 の低下 した生菌

で あるが,大 部分は死菌であ るといい うる。

〔3〕 病巣の状態 と結核菌の動態 を見 るに,浄 化空洞

を除 く大部分の空洞お よび被包乾酪巣(軟 化 を伴 う),な

らびに主病巣に は結 核菌の生陵率が高 くかつ耐性獲得 も

多い。

〔4〕 病巣内の結核菌 の所見 と臨床像 との関係 をみる

と,赤 沈値の促進や,X線 像 の非改善例 には耐性菌 の出

現が多 く見 られ る。

〔5〕 病巣の細菌学的な らび に病理学的検索 によ り肺

切除の必要 を認 めぬ ものは11%の みで あ り他 は手術の適

応 と認め られ る。

摘筆に当り,御指導ならびに御校閲を賜つた恩師篠井

金吾教授に感謝の意を捧げると共に,御 指導御鞭燵され

た江本俊秀博士に感謝する。

本研究の概要お よび その一部 は第7回 日本胸部外科学

会 な らび に第30回 日本結核病学会 において報告 した。
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