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喀痰中に塗抹陽性培養陰性 なる結核菌排出の臨床的意義
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東 京 大学 田坂 内科
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1緒 言

肺結 核患者の喀痰検査 に さい して,塗 抹陽性で あ りな

が ら培養 では陰 性な ることのあ ることは,す でに以前よ

り一部 の人達 によつ て指摘 された ところであ るが,こ の

よ うな事実が頻繁 に経験 せ られ,一 般 か ら深 い関心を も

たれ るよ うになつた のは,結 核の化学療法 が広 く盛んに

行 われ るよ うになつてか らで ある。

このよ うな現象がいか に して起 るか について も種 々論

議 されてい るところであつて,化 学療 法 となん らかの密

接 な関係に ある らしい ことはほ とん ど疑いのない ところ

であ るが,な お諸家の見解 を異に していて不明の点が多

く残 され てい る。

われわれ も結核 の 化学療法,と くにINH,PAS

併用の臨床過程 において,つ とにこの事実 に注 目し,以

来多大の関心 を もつて観察 を続 けて きた もので あるが,

この類型に属す る症例 も相 当の数 に達す るにおよび,主

として排菌 の様相 と病巣 の レ線 的推移 な らびに化学療法

との関係 を対比検討 を重 ねた結果,い ささか興 味あ る知

見 を得た ので報告す る。

II観 察対象ならびに喀痰検査方法

観察 の対象 は国立東京療 養所内科病棟 に収容 中の肺結

核 患者約750名 であつて,こ れ らについて 昭和29年

1月 は じめよ り昭和30年12月 末 までの2年 間 にわ

たり喀痰検 査成績 を調査 し,そ の間の ある時期 に塗抹陽

性,培 養陰性 似 下塗(+)培(-)と 略、 なる成績 を

示 した もの77例(10%強)が 認 め られた 。 よつ て こ

の77例 について 当該時期 を中心 にした化学療法 との 関

係,胸 部 レ線 所見の変動,前 後期におけ る排菌の様相等

を調査検討 した 。

ただ し,喀 痰の結核菌検索 は おおむね 毎 月1回 施行

されてい るが,塗 抹,培 養検査 は必ず し も常 時同一 喀痰

について実施 されていない ので,同 一喀痰 につい ての検

査で ない もの も,培 養陰 性が数 ヵ月以上にわた つて継続

す るに もか かわ らず,そ の間塗抹陽性が持続 あるい は出

没 す るものを もこの類 型に属す る もの として採用 した 。

喀痰検査 方法は,塗 抹 はZiehl-Neelsen法 および 一部

が蛍光法 によ り,培 養 は5%KOHで 前処理 した1

%小 川培地変法(第 一燐酸 カ リ1%,ア ス パ ラ ギ ン

0.5%,可 溶性澱粉3%,焦 性葡萄酸0.2Vol%)を

用い,培 養 の観察期 間は8週 間で ある。

III観 察 成 績

1)化 学療法 との関係

まず喀痰中に塗(+)培(-)な る結核菌 を排 出(開

始)す る時期 と化学療法一般 との関係 をみる と,表1に

示す とお りで ある。す なわ ちその当時なん らか の化学療

法施行中の もの45例(58.4%),化 学療法 を行 つてい

ない もの32%(4].6%),後 者を さらに分類す る と,

当該時期前6ヵ 月以 内に及ぶ化学療法歴 あ るもの13例,

既往 に化学療法歴 あるも6ヵ 月 以 内には 行つていない

もの16例,過 去 に全 く化学療法 の経験 のない もの3例

で ある。

表1塗(+)培(-)症 例 と化学 療法 との関係

次 に塗(+)培(-)な る喀痰 排出(開 始)時 施 行中

の化学療 法を その投与方式 に よつて分類 してみ る と,表

2に 示すよ うに,各 種 の ものがみ られ るが,一 見注 目さ

れ るの はINH,PAS併 用が31例 で 圧倒 的 に 多

く,こ れに 対 してSM,PAS併 用 は わずか2例 に

す ぎない ことで ある。 しか し当療養所 において は,日 常

化学 療法の投与方式 として,INH,PAS併 用が も

つ と も多 く用い られて お り,手 術 時 以外 はSM,PA

S併 用を行 うことの 比較的少 ない 傾 向があ るので,そ

れ ら各種方式の施行 され る頻 度の概況 を知 るため,当 時

入所中の患者 につ き,昭 和29年6月,12月,昭 和30

年6月,12月 の4期 にわた り,断 面 的に 各 種化学 療

法実施 中の人員 を調査,各 期 の それぞれの和 を求 めてみ

たが,こ れを考慮 にいれて も,な おINH,PASあ

るいはPZA,INH併 用の さい,SM,PAS併

用の場合 よ りも塗(+)培(-)の 出現率がかな り高い

ことにな る。た だしINH単 独 の場合塗(+)培(-)
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で あることが少ないのは,早 期の耐性出現等 のた めに培

養陽性に留 まる ものが多いた めで あろう。

表2塗(+)培(-)発 現 時施行 中化学療法

2)胸 部 レ線所見

以上の77例 について,塗(+)培(-)な る喀痰 排

出期直前 の レ線所 見,主 として断層撮影 に よつて,主 な

る病巣 の種類 を分類 す ると,表3に 示す ように,被 包乾

酪巣 を主病巣 とす る もの54例,被 包乾酪巣 と空洞の同

時に認 め られ るもの14例,空 洞 が あつて著明な乾酪巣

の認 めがた きもの2例,い わゆ る 浸潤様 陰影等 で,明

らか な被包乾 酪巣 あるいは空洞 の認 めがた い もの7例 で

あつた。

表3X線 所見による主病巣の分類

これに よつてみ ると,塗(+)培(-)な る喀痰 を排

出す る症 例の レ線 像で は,当 初被包乾酪巣 を有す る もの

が,空 洞の ある もの よ りは るか に多い こと,か つ被包乾

酪巣の存在 は明 らかで な く,空 洞 のみ目立つた ものは き

わ めて まれで あるこ とが注 目され る。

次にレ線学的にほぼ確実に排菌源と推定される病巣を

表4排 菌源と推定される病巣陰影の推移

もつ54例 について,塗(+)培(-)な る喀痰排 出時

期 を中心 にして レ線的に病巣の推移 を観 察,数 種の類 型

に分けてみ ると,表4に 示 す とお りであ る。

すなわ ち,(1)被 包乾酪巣が透亮化 し空洞 を形成,あ る

い は一部 に陰影の欠損 を きたす もの19例,(2)被 包乾酪

巣が著 明に大 きさを縮小す る もの15例,(3)被 包乾酪巣

が瘢痕化 に移行 す る もの4例,(4)被 包乾 酪巣 が多少縮小

す るか,あ るいは ほ とん どその 大 きさを 変化 せぬ もの

13例,(5)空 洞 壁の菲薄 化す る もの2例,(6)空 洞 が ほと

ん どその形状を変 えず残存 す る もの1例 で ある。

この結果か らみる と,大 部分 の症例 は塗(+)培(-)

なる喀痰排 出時期 において,レ 線 上排菌源 と認 め られ る

病巣 には,な ん らか の形態的変化が起 つてお り,と くに

被包乾酪巣 の変形 が著 しいが,こ れ らの変化 は治療効果

の面か らみればがい してプ ラスの方向に向つてい ること

が注 日 され る。

3)喀 痰中結核菌所見の推移

結核菌塗(+)培(-)な る喀痰 排出の認 め られた時

期 に直続 す る前 および後期 におけ る喀痰 中結核菌所 見を

観 察す ると表5の とお りで ある。前期 および後期 に塗抹

あるいは培養の一方のみ検査 されてい る もの,な らびに

入所前 および退 所後の成績 不明な る ものが一部 あるが,

前期塗 抹,培 養に よる検 査成績 の揃つた53例 で は,塗

(-)培(-)39例(74%),塗(-)培(+)お よ

び塗(+)培(+)は それぞれ7例(13%)で あ り,同

じく後期49例 で は,塗(-)培(-)44例(90%),

塗(-)培(+)2例(4%),塗(+)培(+)3例

(6%)と なつ てい る。なお調査時塗(+)培(-)を

継続 し予後未定 の ものが14例 あつた 。

表5塗(+)培(-)期 に直接 す る前 ・後期 の検痰所見

以上 によつて注 目 され ることは,塗(+)培(-)の

前後期 ともに塗抹,培 養いずれ も陰性 な るものが圧倒 的

に多い とい うことで ある。

塗抹 あ るい は培養 の一方 のみ検査 された ものをみて も

培養 は前期 の1例 を除 く全例が陰性で あつて同じ傾 向を

示 してい る。

なお塗(+)培(-)で あつた77例 につい て,そ の

後2年 間まで の喀痰中 結核菌所見 の推移 を 調査 して み

る と,図1に 示す とお りで あつた 。

これ に よつて も知 られ るよ うに,大 部分 の ものは塗

(+)培(-)か ら塗 抹,培 養 と もに陰 性に移行,培 養
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図1塗(+)培(-)出 現時以後2力 年 までの検痰所見の推移

注:6ヵ 月以降の塗(+)培(-)中 には,そ の状 態を持続す る ものの ほか再 出現 が漸 増,18ヵ 月以降は全例後者 である

陽 性 とな るものは きわめて少 ない 。

IV考 察

近来 日常 の喀痰検索 において,結 核菌が塗抹で は陽性

で あ りなが ら,培 養で は陰性 の成績 をみ る ものが非常に

多 くな り,こ の事実に関す る報 告 もすでに少な くない。

しか しこの よ うな現象の発現機 序に関 しては,種 々論議

せ られて まだ定説 はない が,お おむね次のよ うな要 因が

挙 げ られ てい る。

1)抗 結核剤の直接作用による結核菌の死滅あるいは

弱力化

2)抗 結核剤の喀痰中への混入による菌発育の阻止

3)培 養手技の過誤

4)病 巣の性状

喀痰の塗(+)培(-)の 問題が採 りあげ られ た初期

におい ては,Collard1)や 小川 ら2)の ご とく,一 応培

養手 技の過失 や不適正 を挙 げてい る もの もあるが,た し

か に一部 にはそのよ うな ことが あ りうるとして も,広 く

頻 発す る事 実に対 して常に該 当す る ものではな く,現 在

のいか なる培養法 を もつて して も避 けえ られ ぬ ことが多

い のは周知 の事実で ある。

またFruhlinger3),蓑 茂4),高 橋5)ら のご とく,喀

痰 中への抗結 核剤混 入を重 要視 す る もの もあるが,薬 剤

の不活 性化 あるいは投薬中止 によつて も,以 上の現象は

必ず しも避 けえ られない ことか らも,こ の因子の重要性

は さして強調 されえない で あろ う。

喀痰 の塗(+)培(-)な る現象 を惹起 す る原 因 とし

て,多 くの人達か らもつ とも有力 な る もの と考 え られ て

い るのは,抗 結核剤 の 結核菌 に対す る直接的作用 で あ

る。す なわち体 内において結核菌が一定期間薬 の攻撃 を

受 けた結果,抗 酸性の形態 は保存 しなが らも,死 滅 ある

い は生活力を減 じて,発 育不能 となつた もの とみ るので

ある。 このよ うな考 え方は結核菌 の生物学的属性 に関す

るLanyiら6)の 学説 をまつまで もな く,常 識的 に も容

易に理解 され るところであ り,か つ,北 沢7),斎 藤8),

西 村9),亀 山10)ら は化学療 法中の培養によ る菌数 と塗

抹菌数 との比 を求 める こと等 によつ て,以 上の説 を裏 づ

けるあ る程 度の実証 を挙 げてい る。

しか し化学療法 と関係 な く,こ の現象 の現 われ る こと

の あるこ とは,化 学療法以前の 交献11)～13)や われわれ

の調査か らも知 る ところで あつて,抗 結核剤の影響 とば

か りは 断定 しがたい ところか ら,こ の問題の 解決 とし

て,足 立14,西 村15),伊 藤16)ら の ごとく病 巣の性状

に注意 をむけてい るもの もあ る。

ここにおいて,一 応切 除肺病巣 の菌所見に眼を転 じて

み る必 要があ るで あろ う。 この問題についてはすでに多

くの入達 によつて検討 され きたつた ところで あつて,が

い して開放性空洞で は塗抹,培 養 ともに陽性 なる ものが

多 く,被 包乾酪巣で は塗抹陽性で あるが培養陰性 の もの

が比較的 に多い ことは,諸 家の ほぼ一致 して認 める とこ

ろで ある。 また,乾 酪巣 内結核菌 に塗(+)培(-)な

る もののみ られ るのは,Dubos17)ら のい うように,閉

鎖病巣 中におけ る酸素 の欠乏 あるいは代謝物質 の蓄積 の

ご とき理化 学的性状の変化 が重大 な る役割 を演 ず る もの

で,化 学療法 その ものの影響 は さしてない とみ るものが

多い 。

喀痰 における塗(+)培(-)な る現象 の一部 を上の

ご とき病巣 内結核菌所見の延長 らしい と考 えてい る もの

の あることは興味深 いが,両 者の直接的関係 について は

とくに明 らかに されていない。病巣 内で塗(+)培(-)

な る ものは主 として被 包乾 酪巣 中の ものであ るとす るな

らば,こ の ような ものは容 易に喀痰 中に排 出 されないは

ず だか らであ る。

さてわれわれの調査成績か ら考 えてみる と,喀 痰 の塗

(+)培(-)な る現象が化学療法 とか な り密接 な関係

にあ る らしい ことは想像せ られ る ところで あるが,一 方
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に当時化学療法 を行つてい ない ものが32例(41.6%)

あ り,し か もその うち3例 は 過去 になん らの 化学療法

を も受 けた ことのない もので あ ることを考慮 す ると,こ

の ような現 象が単 に化学療 法のみの影 響に よつて起 る も

のでない ことも明 らかで ある。また抗結核剤の直接的作

用 によつて,結 核菌が漸次弱化 され,あ るい は死滅せ し

め られ て このよ うな 喀痰所見が 惹起 され るとす るな ら

ば,レ 線 的には当初認 め られ る空洞 が開存 のまま,喀 湊

検査 では塗 抹,培 養 と もに陽性の時期 に続 いて,培 養 の

み陰性化 して,塗(+)培(-)に 移行す るものが 多い

はずで あるが,わ れわれの調査で は レ線 的に当初 よ り開

存す る空洞 を当該排菌源 と推定 し うる症 例 は きわ めて少

な く,喀 痰所見で も前期 に培養陽性 なる ものは全体 の約

20%に す ぎず,他 は培養陰性で あつ て,全 く反対 の結

果 となつ てい る。

次に レ線 とくに断層撮影 によつて塗(+)培(-)な

る喀痰 排出期を中心 とす る病 巣(排 菌源 と推定 され る も

の)の 変化 を追 跡 してみた ところでは,円 形 陰影ない し

被包乾酪巣様陰影が,透 亮化,あ るいは大 きさを縮 小す

る もの等,そ の形態に著明な変化を きたす ものが38例

の多数に認 め られ たこ とが注 目 され る。

このよ うな レ線所見 の推移 は,喀 痰検査で塗(+)培

(-)の 前期 に塗 抹,培 養 と もに陰性な る ものの多い事

実 とよ く符 合す る もので あつて,こ れ らの ことか ら推論

せ られ ることは,喀 痰塗(+)培(-)な る ものの多 く

は,被 包乾酪巣が ある時期 に内容排除す るさい にみ られ

る現象 らしい とい うことで ある。

しか らば結核腫 および濃縮化空洞 を含 めた被包乾酪巣

が,い か なる動機 によつて軟化 しあ るい は開放 され てそ

の内容 である乾酪質 を気管支 を通 じて外 に排 除す るもの

で あろ うか 。

病勢 の進展 に伴 う被包乾 酪巣の崩壊は別 として,多 く

は喀痰 塗(+)培(-)に よつて表現 され る如上の現象

が,化 学療法時代 に入つて激増 してい るこ とはほとん ど

疑 えない ところで あるので,本 現象 と化学療 法 との関係

について は改めて吟味 して みる必要が ある。

われわれ の調査 した77例 について みる と,当 該 時期

になん らか の化学療法施行 中の ものが45例(58.4%)

で,そ の化学療 法種類別 ではINH,PASが31例

で もつ とも多 く,そ の他 の もの もPZA,INHあ る

い は3者 併用の ごとく,INHを 用いた方式 が大 部分

で,SM,PAS併 用中の ものはわず かに2例 にす ぎ

ない。 とくにINH,PASとSM,PAS併 用を

比 較 してみ ると,わ れわれの施設 で,INH,PAS併

用 の頻 度がか な り大 であ ることを考慮 にいれ て も,な お

INH,PAS併 用中 に 喀痰塗(+)培(-)な る現

象が多 くみ られ るこ とが注 目 され る。

INH,PAS併 用の さい,被 包乾酪巣 が透亮化 し,

あ るい は瘢痕化 に移行 す る ものの少な くない ことは,著

者18～20)ら のつ とに注 目指摘す るところで あるが,こ

のよ うな事実 はすでにCurci 21),Virgilioら22)の 動物

実験,Denst 23)の 切除肺 にお ける 症理所見,あ るい は

Duggeliら241の 臨床観察 以来諸家 によつて おおむね確

認 され るところで あつて,こ れ をINHの 乾酪質融解

作 用 と解 釈 され るにいたつてい る。被包乾 酪巣 内の結核

菌所見 と,以 上のINHの やや特殊 な る対病巣作用 と

を併 わせ考 えれ ば,INH,PASの ご ときINHを

用いた化学療 法において,喀 痰 塗(+)培(-)な る現

象の多 く み られ るこ とは,容 易 に 理解 され る こ とで あ

り,し たがつ て,こ の場 合INHを 本現象 多発 の一誘

因 とみる ことがで きるで あろ う。

しか しなが ら,化学療 法時代に入 つて,喀痰塗(+)培

(-)な るものの急増 した事 実を,す べ てINHの 作

用に帰 すべ きとす る ものではない。被包乾酪巣の開放 と

い うことには,開 放性病巣の閉鎖す なわ ち,空 洞 の濃縮

化 とい うことが 前提 とな る場 合が 多い ので あつて,後 者

の原因 としては,SM,PAS併 用を は じめ とす る化

学療法一般が大 きな役割 を果 してい ることを看過 しては

な らない 。すなわ ち化学療 法が盛んになつてか ら,以 前

に比べ て,円 形 陰影の認、め られ る症 例が 目立つて増 した

ことは,お おむね周知 の事実で あつて,と くに 、SM,P

AS併 用 において その傾向が顕著で あるが,INH,P

AS併 用の さい も,少 な くと も治療 の 一定 時期 におい

て,一 過性 に空洞濃縮化 を きたす ことが必ず し も少 な く

ない こ とも事実で あ る。

この空洞 の濃縮化 は一見完 全に閉鎖 されたよ うで あつ

て も,Auerbach25)が 指摘す るよ うに,誘 導気管支は開

通 してい るものが多い とす るな らば,化 学療法中 あるい

は中止 後に,内 部の乾酪質が多かれ少なかれ外部に排除

され ることの あるの は当然考 え られ るところで ある。

要す るに,空 洞 の濃 縮 と被包乾 酪巣 の開放 あるい は内

容 排除 とい う,外 観上全 く相反す る2つ の事象 は,化 学

療法 による結核病巣治癒機転の両側面 とみる ことがで き

るので あつて,喀 痰 中結核菌の塗(+)培(-)な る現

象 はまた この2つ の事象 によつて媒介 され ることが多い

と考 え られ る。 したがつて この場 合塗(+)培(-)な

る現象 は抗結核剤 の結核菌 に対す る直接 的影響 による も

のではな く,病 巣 の条件を通 しての間接 的影響 とみ られ

るのであ る。

ただ し喀痰 塗(+)培(-)な るものがすべ て このよ

うな範 躊に属す る もの と断定 しうるものではな く,た と

えば斎藤8),西 村9),亀 山10)ら のご とく,化 学療法 の

比較的早期において頻 回に喀痰検 査を実施 し,塗 抹,培

養 ともに陽性の時期に直続 して培養のみ早期 に陰性化,

塗(+)培(-)と な る時期が あるとす るな らば,そ れ

は当然薬剤 の結核菌 に対す る直接作用 による とみ るのが
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妥 当であつて,わ れ われ の症例 のよ うに,お おむね毎 月

1回 の喀痰検査 によつて発見 され る塗(+)培(-)な

る ものの大部分 とは,自 ず と区別 して考 え らるべ き もの

で あろ う。

次 に塗(+)培(-)な る喀痰排 出期 に続 いて,塗抹,

培養 ともに陰性化 す る ものが約90%の 多数 に 及 んで

い ること,か つ また培養陰性 なる限 り,た とえ塗抹で多

数の排菌が あつて も,撒 布巣 あるいは シュー ブ等 病状悪

化が ほ とん どみ られない等 の事 実か らして も塗(+)培

(-)の 予後は一般 に良好 であ り,し たがつて このよ う

な現象 を呈 す る結核菌 の多 くは死菌 であ るとみて もよい

よ うに思 われ る。

いずれ にして も喀痰 中結核菌塗(+)培(-)な る事

実 の臨床的意義 は きわめて大で あると考 え られ る もので

あ り,し たがつて今後の喀痰検 索においては,同 一盗 料

について検鏡,培 養両検査 の励行 が強 く要望 され るので

あ る。

V結 論

喀痰 中に塗(+)培(-)な る結 核菌 の 排出を みた

77例 の肺結 核患者 について,主 として 化学療 法 との関

係,当 該 時期 前後 の検疲所見,レ 線学 的に排菌源病巣 の

形態 およびその推移 を観察 して次の結論 をえた。

～)当 時化学療法 を行つてい ない患者が32例 あるこ

と,塗(+)培(-)期 に直 接す る前期の検痰 所見は塗

(-)培(-)が 約70%の 多数を 占めて い ること等

の事実か ら,塗(+)培(-)な る現 象の多 くが抗結核

剤 の結核菌 に対 す る直接 的影響 によ るもの とは考 え られ

ない。

2)レ 線学的には,以 前か ら開存す る空洞 は きわ めて

少ないの に反 し,被 包乾酪巣が非常に多 くみ られ,か つ

この陰 影は当該 時期 を中心に して透亮化 あ るい は縮 小す

るものが少 な くない ことか ら,喀 疾塗(+)培(-)な

るものの多 くは,被 包乾酪巣 の内容排 除の さい にみ られ

る現象 な ることが推論 され る。

3)被 包乾酪巣の形 成については,SM-PASを は

じめ とす る化学療 法一般 の影響 が大 であ り,し たがつて

これ らが塗(+)培(-)な る現象 の遠因 とな るこ とが

まず考 え られ るが,当 該 時施行 中の化 学療法で はIN

H-PASを 筆頭 にINHを 用いた投与方式が圧倒的

に多い ことか ら,本 現象の誘 発にはINHの 乾 酪質融

解排 除作 用が有力 な る役割 を演ず るもの と考 え られ る。

終 りに御指導,御 校閲を戴いた東 京大学 田坂教授,国

立東京療 養所砂 原所長 に深 謝 し,併 わせて本研究 に御協

力 下 さつた東京療養所 医局 の諸氏 に心か ら謝 意を表す る

もので あ る。

なお本論文の要 旨は第31回 日本結核病学会総会 にお

いて発表 した°
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