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喀痰中結核菌の陰性化の予測に関する研究

山 口 智 道

結 核 予 防 会 第 一 健 康 相 談 所

受 付 昭 和33年6月16日

緒 言

肺結核症に対する化学療法の効果はその病変の性状に

よって著 しく異なる。岩崎1)は この 点を臨床的な らび

に病理解剖学的に分析 して,今 日一般の常識 となつてい

る基礎を確立した。

化学療法の効果は治療開始当初の病型別に大体の予測

ができるごとが明らかにされたが,し ばしば予期に反す

る結果 となるごとがないとはいえないのである。この場

合いたず らに化学療法を長期に実施することは効果をあ

げるごとが少ないばか りでな く,の ちに実施することを

余儀な くされる外科的療法にあた り障害 となるごともあ

りうるのである。

ごとにわが国においては肺結核症の治療の大部分が健

康保険や結核予防法等社会保障制度の もとに実施されて

いる現状であり,一 定期間内に治療を完了することの必

要にせま られている。かっまた結核治療の大部分が化学

療法をもつて開始される今 日,化 学療法の効果の終末点

をなるべ く早期に予測することはきわめて大切なごとと

いわなければな らない。

著者は化学療法中に示す各症例の経過を整理 し,効 果

の予測に関す る根拠を得 ようと試みた。Raleigh2)や 黒

川3)ら に よつて肺結核症 に対する化学療法の効果は治

療の経過中にいわゆる化学療法のtargetpointを 達成

したか否かによつてその後の経過に大 きな差があらわれ

るごとが明 らかにされている。喀痰中の結核菌が3ヵ 月

培養陰性をつづけるごと,X線 陰影は わずかの収縮を

除いては不変の状態になるごと,空 洞があればその透亮

は消失す ること,そ してこれ らの3条 件が全部みたされ

たごとが明らかになつたとき,さ かのぼつてこの状態の

開始点をtargetpointと い うことは周知の ごとくであ

る。

この点に関しては岩崎4),砂 原5),堂 野前6)ら の 批

判があるが,い ずれの著者 もtargetpointを もつて化

学療法の目的が達 しおおせたところとは解 しないのであ

って,こ の時点においてはなお未治癒の病変が存在し,

化学療法実施中の1つ の反省点であると考 え,化 学療法

で治療 目的を達成するためには,こ の3条 件は最小必要

条件 として 比較的早 く満たされねば ならぬと考えてい

る。化学療法の効果を検討す るにあたつては,各 種の臨

床症状を考慮する必要があるが,治 癒の判定にあたって

は菌検査成績 とX線 所見とが もつ とも大切な拠 りどこ

ろとなることはい うをまたぬのであって,著 者は上記の

ごとき化学療法 の効果の 終末点の 早期予測 にあた り,

targetpointと い う考え方のなかに とりあげ られた条件

について分析を行つた。

研究方法ならびに対象

化学療法実施中の肺結核患者において毎月少な くとも

1回 の喀痰または胃液培養を行い,そ の検査成績を整理

した。化学療法開始か ら比較的早い時期に菌陰性化の可

能性を予測するというたて前か ら,治 療6ヵ 月までの検

査成績別にその後の検査成績 を検討した。

患者は結核予防会において9ヵ 月以上の化学療法をう

けた肺結核 患者で 入院427例,外 来 患者202例,計

629例 である。これらの患者の病型を学研病型に準じて

分類すると表1に 示すように,非 硬化壁空洞を有す るも

の198例,硬 化壁空洞 を有 するものおよび重症空洞型

を合わせて54例,滲 出型 および 浸潤乾酪型295例,

線維乾酪型80例,結 節型2例 である。治療方法はいず

れ も2剤 以上の併用療法で,こ のうち初回治療475例,

再 治療154例 で,こ れ らの内容は表2の 通 りである。

表1病 型 別 分 類

研 究 成 績

1)治 療6ヵ 月目に喀痰中結核菌陰性であつた ものの

その後の陽性率

治療6ヵ 月目に培養陰性であつた ものを,6ヵ 月目だ
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表2初 回・再治療および治療法別観察数

け陰性のもの,5ヵ 月目と6ヵ 月目の2ヵ 月間陰性の も

の,4ヵ 月目以後の3ヵ 月間連続陰性の もの,3ヵ 月目

以後4ヵ 月間連続陰性のもの,2ヵ 月目以後5ヵ 月間連

続陰性のもの,最 初 より6ヵ 月間 連続陰性 の もの にわ

け,こ れ らの各群別に6ヵ 月以後の陽性率を し らべ た

(表3)。

表3治 療6ヵ 月以内の菌所見別6ヵ 月以後の菌陽性率
―6ヵ 月目に結核菌陰性であつた症例 ―

1ヵ 月間だけ陰性のものの治療7～9ヵ 月の間の菌陽

性率は40.0%,10ヵ 月以後は28.6%で あ り,2ヵ 月

間陰性のものでは22.9%と23.5%で あつて,比 較

的高率に菌陽性であるのに対 して,3ヵ 月間連続陰性で

あつたものでは,7～9ヵ 月の間の菌陽性率は8-8%,

10ヵ 月以後は9.7%で あ り,4ヵ 月間連続陰性 であ

つたものではそれぞれ12.7%と8.0%,5ヵ 月間連

続陰性であつたものではそれぞれ6.2%と10.9%,

連続6ヵ 月間陰性であつたものではそれぞれ3.2%と

3.4%で あった。すなわち治療6ヵ 月の時点 において

連続3ヵ 月間以上陰性であったものでは,6ヵ 月以後の

菌陽性率はいずれ も10%前 後 であり,こ れ らの 各群

においてはほとんど差がない。

2)初 回治療,再 治療別にみた6ヵ 月以後の菌陽性率

治療6ヵ 月の時点において連続3ヵ 月菌陰性を持続す

るとい うことは,6ヵ 月以後の菌検査の成績に対してか

なり意味をもつていることが判つたので,治 療6ヵ 月ま

での検査成績を次の4群 にわけた。

A群:治 療第3ヵ 月までは結核菌陽性であったが,そ

の後3ヵ 月は陰性を持続した もの。

B群:治 療開始2ヵ 月以内に陰性とな り,そ の後6カ

月まで陰性を持続 したもの,お よび治療開始当初か ら陰

性であつた もの,す なわち連続4～6ヵ 月間菌陰性であ

つた もの。

C群:治 療第4ヵ 月またはそれ以前より第6ヵ 月まで

毎 月陽性を持続したもの,す なわち治療6ヵ 月のところ

で連続3ヵ 月以上陽性が持続したもの。

D群:治 療6ヵ 月において菌陰性持続3ヵ 月に満たぬ

ものでC群 以外の もの,す なわち治療4～6ヵ 月目の

3ヵ 月間に断続的に菌陽性 となつた もの。

初回治療のA群 においては,6ヵ 月以後すなわち7

～9ヵ 月の間に再び菌陽性となつた ものは0%,B群

では5.9%で あ り,10ヵ 月以後ではそれぞれ4.2%

と5.4%で あ る。A群 の7～9ヵ 月および10ヵ 月以

後,な らびにB群 の7～9ヵ 月および10ヵ 月以後の

菌陽性率の間には統計学的に有意の差はない。

これに対 しC群 では7～9ヵ 月の間に再び菌陽性 と

なつた ものは84.6%,D群 では34.4%で あ り,10

ヵ月以後 では70.0%と25.9%で あつて,A群 の

7～9ヵ 月および10ヵ 月以後,な らびにC,D群 の

7～9ヵ 月および10ヵ 月以後の菌陽性率 との間には統

計学的に有意の差が認められる。すなわち治療6ヵ 月の

ところで菌陰性持続3ヵ 月に満たないときは統計学的に

有意の差を もつて,そ の後に菌陽性を示す 確率が高い

(表4)。

表4初 回治療例の6ヵ 月以後の菌所見

(9ヵ 月以上治療例)

再 治療のA群 においては,6ヵ 月以後 すなわち7

～9ヵ 月の間に再び菌陽性 となつたものは42 .9%,B

群では2.0%で あ り,10ヵ 月以後ではそれぞれ28.6

%と6.5%で ある。A群 の7～9ヵ 月および10ヵ

月以後,な らびにB群 の7～9ヵ 月および10ヵ 月以

後の菌陽性率には統計学的に有意の差が認め られる。C

群 では7～9ヵ 月の間に再び菌陽性 となつたものは100



690 結 核 第33巻 第10号

%,D群 では33.3%で あ り,10ヵ 月 以後 では100

%と47.8%で あ る。A群 とD群 との 間には統計

学的に有意の差はないがB群 とD群 との間には統計

学的に有意の差が認められ る。

すなわち再治療においても初回治療 と同じく,治 療6

ヵ月のところで菌陰性持続3ヵ 月に満たないときは,そ

の後に菌陽性を示す確率が高い。しか し再治療では初回

治療 と異なり,治 療6ヵ 月のところで菌陰性持続が3カ

月にすぎない ものは,4ヵ 月以上菌陰性が持続 した もの

に くらべるとその後菌陽性となる確率が高い(表5)。

表5再 治療例の6ヵ 月以後の菌所見

(9ヵ 月以上治療例)

3)治 療 法別の検討

化学療法の成績が治療法によつて左右されるごとを考

慮して,SM・PAS・INHの3者 併用療法 とそれ

以外の治療法を行つた ものとにわけて,6ヵ 月以後の菌

陽性率に差があるかどうかを検討 した(表6)。

初 回治療のA群 では3者 併用療法を行ったものの

うち6ヵ 月以後に菌が陽性 となった ものはなく,3者 併

用以外の治療を行つた ものでは,6ヵ 月以後すなわち7

～9ヵ 月の間に菌が陽性 となった ものは ないが,10ヵ

月以後では4.8%で あった。B群 では3者 併用 例の

7～9ヵ 月 の間の菌 陽性率は3.1%,10ヵ 月 以後 は

5.6%で,3者 併用以外の治療例の7～9ヵ 月 の間の

菌陽性率は6.9%,10ヵ 月以後は5.4%で あった。

ci群 では3者 併用例の6ヵ 月以後の菌陽性率は100%

で,3者 併用以外の治療例の7～9ヵ 月の間の菌陽性率

は83.3%,10ヵ 月 以後は70.0%で あつた。D群

では3者 併用例の7～9ヵ 月の問の菌陽性率は25%,

10ヵ 月以後は12.5%で,3者 併用以外の治療例では

37.8%と31%で あつた。

各群とも3者 併用を行った ものと,3者 併用以外の治

療 を行った ものとで6ヵ 月以後の菌陽性率に差はな く,

治療6ヵ 月の時点で菌陰性を3ヵ 月持続しないときは,

その後陽性を示す確率が高いことは同様である。

再治療のA群 では3者 併用療法を行つた もののう

ち,6ヵ 月以後に菌が陽性になつた ものはないが,3者

併用以外の治療 を行つた ものでは6ヵ 月以後すなわち7

表6治 療法別にみた6ヵ 月以後の菌陽性率(初 回治療)

～9ヵ 月の問に菌が陽性となつた ものは3例 全部で,10

ヵ月以後では3例 中2例(66.7%)で,例 数は 少なか

つたが,3者 併用以外の治療例は陽性率が高い傾向がみ

られた。B群 では3者 併用例の7～9ヵ 月 の間の菌陽

性率は8.3%,10ヵ 月 以後は13.0%で,3者 併用

以外の治療例は0%と4.3%で あつた。

C群 では3者 併用例 もそれ以外の治療例 も全例6カ

月以後に菌陽性であつた。D群 では3者 併用例の7～

9ヵ 月の間の菌陽性率は12.5%,10ヵ 月以後は50%

で,3者 併用以外の治療例では42.1%と46.7%で

あつた。B,C,D群 と も3者 併用を行つた ものと,

それ以外の治療を行つた ものとで6ヵ 月以後の菌陽性率

に差はな く,治 療6ヵ 月のところで菌陰性を3ヵ 月持続

しない ときはその後陽性を示す確率の高いごとを示 して

いる(表7)。

4)再 治療の治療法について

再治療群を前回の治療 と同じ薬剤を用いた場合と,前

回の治療には使わなかった薬剤を加えて治療を行つた場

合 とにわけて,6ヵ 月以後の菌陽性率を検討した。前回

と同じ薬剤 を用いた ものは67例 で,こ の うち45例

(67.2%)が6ヵ 月以内に陰転した。前回 には使わな

かった薬剤を加えて治療 した ものは87例 で,こ の うち

64例(73.6%)が6ヵ 月以内に陰転してお り,6ヵ 月

以内の陰転例については両群ともほぼ同様であつた。6

ヵ月以後 の菌陽性率を みると,A,B群 においては,

前 回の治療 と同じ薬剤を用いたとき7～9ヵ 月の間に菌

陽性 となつたものは6.7%で,前 回に使わなかった薬

剤を加えたときは3.1%で あ り,10ヵ 月以後では16.7
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表7治 療法別にみた6ヵ 月以後の菌陽性率(再 治療)

%と1.8%で あつた。すなわちA,B群 では7～

9ヵ 月の間の菌陽性率は,前 回の治療に用いなかった薬

剤を使用することにより低下する傾向がみ られ,10カ

月以後では統計学的にも有意の差をもつて菌陽性率が低

かった。

C,D群 においては前回の治療 と同じ薬剤を用いた

とき,7～9ヵ 月の間に菌陽性 となつた ものは63.6%

で,前 回に使わなかった薬剤を加えたときは56.5%で

あ り,10ヵ 月以後では84.2%と59.1%で あつた。

C,D群 群では前回の治療 と同じ薬剤を用いた場合より,

前 回の治療には使わなかつた薬剤を加えて治療を行った

場合の方が,6ヵ 月以後の菌陽性率は低い傾向があつた

が,A,B群 に比較すれば治療法を変えても陽性にと

どまる率はきわめて高い(表8)。

表8再 治療の治療法と6ヵ 月以後の菌陽性率

5)治 療 法の変更について

629例 のなかには当初の治療法 を途中か ら変更した も

の もある。これ らのなかには使用薬剤の変更と同時に菌

が陰性化したものがあ り,こ れらの症例では薬剤の撰択

が相当大 きな影響をおよぼしたと考えられた。そこで使

用薬剤を変更 した場合 と変更しなかつた場合 とで,6カ

月以後の菌陽性率に影響があるかどうか,と くに6ヵ 月

までに陰転化をみない ものについて検討 した(表9)。

初 回治療では,6ヵ 月あるいはそれ以前に治療法を変

えたとき,6ヵ 月以後すなわち7～9ヵ 月の間に菌が陽

性 となつたのは66.7%で,10ヵ 月以後では40%で

あつた。また10ヵ 月以後に治療法を変えたかまたは全

く治療法を変えなかつたときは,6ヵ 月以後すなわち7

～9ヵ 月の間に菌が陽性 となつ たのは28.6%,10ヵ

月以後では28.9%で あつて,こ れ らの症例 ではいず

れ も7～9ヵ 月の問の陽性率 と10ヵ 月以後の陽性率に

差はない。しかし7～9ヵ 月の間に治療法を変更 したも

のでは,こ の間の菌陽性率が76.9%で あつた のが,

10ヵ 月以後では38.5%と 有意の差を もつて減少 して

お り,使用薬剤の変更が影響 しているごとも考えられ る。

再治療では6ヵ 月あるいはそれ以前に治療法を変えた

とき,6ヵ 月以後 すなわち7～9ヵ 月の間 も,10ヵ 月

以後において も全例が菌を出した。7～9ヵ 月の間に治

療法を変えたときも同様 であつた。10ヵ 月以後 に治療

法を変えたか,ま たは全 く変 えなかつたときは,6ヵ 月

以後すなわち7～9ヵ 月の間に菌が陽性となつたものは

52.6%,10ヵ 月以後では64.7%で あって,当 初の

薬剤を途中か ら変えても6ヵ 月以後の菌陽性率に影響は

み られなかった。

6)耐 性について

治療6ヵ 月以後の毎月の菌検査で1回 で も陽性となつ

たものが114例 あつた。SMは10γ,INHは1γ,

PASは107以 上 を耐性 とした場合,1種 類または

2種 類以上の薬剤に耐性のあつた ものが50例 あつた。

これ らのなかには治療前か ら耐性のあった ものはない。

初回治療475例 中6ヵ 月以後の検査 で1回 でも陽性

となつた ものは72例 あつた。この うち耐性をもつてい

たものは23例(4.8%)で,6ヵ 月以後に菌陽性であ

つたものの31.9%と なる。再治療154例 中6ヵ 月以

後に1回 で も菌陽性 となつたものは、42例 あつた。この

うち耐性をもっていたのは27例(17.5%)で,6ヵ 月
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表9治 療法を変更した場合の6ヵ 月以後の菌陽性率

以後に菌陽性であつ た ものの64.3%に 達 し,初 回治

療に くらべ統計学的に有意の差をもって再治療に耐性菌

が多かつた。6ヵ 月までの排菌状況 との関係 をみると,

初 回治療,再 治療 とも治療6ヵ 月までに菌が3ヵ 月間連

続陰性化 しなかつたC,D群 に多 く,ご とにC群 で

は6ヵ 月以 後に陽性 であつたもののうち初回治療では

54.5%,再 治療では83.3%が 耐性をもつていた(表

10)。

表10耐 性

総 括

肺結核症の化学療法にあたり,喀 痰中の結核菌は速や

かに消失あるいは減少することは周知のごとであり,こ

の治療のある時点における菌陰転化率に関しては多 くの

報告がある。しかし個々の症例について,あ る時点にお

ける菌検査成績がその後の成績 にいかに関係を有するか

とい う点については著者が第32回 の結核病学会総会に

報告した研究以外に着目されていない。著者は化学療法

6ヵ 月の時点で既往を反省し,そ れまでの菌検査成績 と

それ以後の菌成績 とを比較し興味ある関係をえた。初回

治療においては治療法のいかんをとわず6ヵ 月の時点で

菌陰性を3ヵ 月以上持続する場合は,そ の後の化学療法

期間中菌が再び陽性になる可能性はほぼ5%前 後であ

るのに反し,6ヵ 月の時点で菌陰性を3ヵ 月持続 しない

場合には統計学的に有意の差をもつてその後に菌陽性を

示す確率が非常に高い。すなわち6ヵ 月の時点でなお連

続3ヵ 月以上菌陽性の症例では80%が その後陽性所

見をつづけ,化 学療法4～6ヵ 月の間に断続的に菌陽性

を示した症例では,そ の後30%前 後 の菌陽性を示す。

再治療において も治療法のいかんをとわず6ヵ 月の時

点で菌陰性を3ヵ 月持続 しなかつた場合は,そ の後化学

療法期間中に再び菌陽性を示す確率が高い。すなわち6

ヵ月の時点でなお連続3ヵ 月以上菌陽性の症例では全例

がその後 も菌陽性であり,化 学療法4～6ヵ 月の間に断

続的に菌陽性を示した症例では その後40%前 後の 菌

陽性を示した。ただし初回治療 と異なる点は,6ヵ 月の

時点で菌陰性持続が3ヵ 月だけの ものは,4ヵ 月以上菌

陰性が持続した ものに くらべその後菌陽性になる確率が

多かつた。

また再治療群において,前 回使用の薬剤を再び用いた

場合 と,前 回使用しなかつた薬剤を加えた場合 とでは6

ヵ月以内の陰転化例は67.2%と73.6%で ほぼ同様

であったが,6ヵ 月以後の菌陽性化率は後者の方が低い

傾向がみ られた。ただし上述のごとき治療6ヵ 月の時点

までの菌検査成績 とその後の菌所見 との関係はいずれの

場合にも成立す る。化学療法中に薬剤を中途で変えた場

合に,菌 の検査成績に影響をおよぼすごとがあるかを知

るため,と くに6ヵ 月までに陰転化をみないものについ

て検討 したが,薬 剤の変更後すぐに菌が陰性化しごの状

態を持続す るものが数例みられた。しかし一般には6カ

月の時点で菌陽性例では薬剤を変えても,そ の後の菌陽

性率を著明に減少 さすごとはで きない。

つぎに耐性についてみると,6ヵ 月以後の検査で菌陽
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性 となつたもののうち,初 回治療ではその31.9%,再 治

療では64.3%が1種 類または2種 類以上の薬剤に耐

性をもつていた。6ヵ 月の時点において菌陰性が3ヵ 月

持続 しなかつたものは耐性菌を 出すごとが 多 く,ご と

に6ヵ 月のところで連続3ヵ 月以上菌陽性の症例では,

初回治療,再 治療 とも耐性菌が他の症例より多かった。

NTAの 診断基準に示された肺結核症のinactiveの

規定によれば,6ヵ 月間培養陰性 を持続 しなければな ら

ない。またWHOが 規定 している活動性分類では菌陰

性が1年 間つづいてはじめて非感染性活動性 とされ,不

活動性にも入れられないのである。3ヵ 月間菌陰性持続

とは肺結核症の経過を云々する場合にほとんど問題にな

らなかつたご とであるが,化 学療法のtargetpolntと

い う考 え方が導入されるにいたつてはじめて規定された

期間である。しかしごれを上述のごとく化学療法6ヵ 月

の時点においてとって みるとかな り大 きな意義 を もっ

て,そ の後の経過を判定する資料とすることができるご

とを知るのである。化学療法においては少なくとも長期

の菌陰性化が達せ られねば治療効果ありとはいえぬので

あつて,こ の意味か ら6ヵ 月の時点においてみた菌所見

の経過は化学療法効果の早期予測として重要因子の1つ

をなすというごとができる。

結 論

結核予防会において9ヵ 月以上の化学療法を行った肺

結核患者629例 に毎月少なくとも1回 の喀痰 または 胃

液培養を行い,治 療6ヵ 月までの検査成績別に,そ の後

の検査成績を検討した。

1)治 療6ヵ 月目の時点において,連 続3ヵ 月間以上

菌陰性であつた ものの6ヵ 月以後の菌陽性率は,6ヵ 月

の時点で1～2ヵ 月間だけ陰性の ものの菌陽性率より低

かった。また連続3～6ヵ 月間陰性であつた ものの間で

は,6ヵ 月以後の菌陽性率にほとんど差はない。

2)初 回治療においては,治 療法のいかんをとわず6

ヵ月の時点で菌陰性3ヵ 月以上持続するときは,そ の後

の化学療法期間中に菌が陽性 になる可能性はほぼ5%

前後であるのに反し,6ヵ 月の時点で菌陰性を3ヵ 月持

続 しないときは統計学的に有意の差をもつて,そ の後に

菌陽性を示す確率が高かった。

3)再 治療においても治療法のいかんをとわず,6カ

月の時点で菌陰性を3ヵ 月持続しないときは,そ の後化

学療法期間中に菌陽性を示す確率が高かつた。ただし初

回治療 と異なる点は,6ヵ 月の時点で菌陰性持続が3カ

月だけの ものは,4ヵ 月以上菌陰性が持続したものにく

らべその後菌陽性になるごとが多かった。

4)再 治療において,前 回の治療のとき使用しなかっ

た薬剤を加えた場合の方が前回使用の薬剤を再び用いた

場合より,6ヵ 月以後の菌陽性率は低い傾向が みられ

た。

5)化 学療法中に薬剤を中途で変えた場合,変 更後す

ぐに菌が陰性化 したものがみられた。これ らの症例では

薬剤の撰択 が相当大 きな影響が あるもの と考 えられる

が,一 般的には6ヵ 月の時点で菌陽性例では薬剤を変更

しても,そ の後の菌陽性率を著明に減少さすごとにはな

らない。

6)6ヵ 月以後に菌陽性となつた もののうち,初 回治

療ではその31.9%,再 治療 ではその64.3%が1種

類 または2種 類以上の薬剤に耐性を もつていた。6ヵ 月

の時点において菌陰性が3ヵ 月持続 しなかった ものは耐

性になるごとが多 く,ご とに6ヵ 月のところで連続3カ

月以上菌陽性の症例では,初 回治療,再 治療 とも耐性菌

が多かった。

稿を終 るにあたり御懇篤なる御指導ならびに御校閲を

賜わった結核研究所岩崎龍郎先生,当 所長渡辺博先生,

終始鞭撻して下さつた渋谷診療所長飯塚義彦先生に謹ん

で謝意を表 します。
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