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ま え が き

化学療法 に関連 して病巣 内の結核菌 の状態 に関す る研

究 はすでに多 くの報告が あ るけれ ども,そ れ らの報 告で

は研究 対象 となつたこ症例 数が比 較的少な く,種 々な項 目

にわたこる検討 は充分に行われていない。

今 日肺結核症の切除療法 は全国的 に広 く実施 され,こ

れ の細菌学 的,病 理解剖学 的研究 も一般 に行 われ てい る

状態 にあ るので,厚 生省結核療 法研究協議会 では一定 の

規 格にしたこが つて,切 除肺 におけ る結核病巣 内結核菌 の

状態 に関す る協 同研究 を行 い,化 学療 法に関す る基礎 的

な資料 を得 よ うとした。

研究方法な らびに 研究対象

1)研 究班の編成,外 科的手術 を担 当す る委員,切 除

標本について細菌学的検索 を担 当す る委員 な らびに病理

解 剖学的検索 を担 当す る委員が1班 を編成 し,全 国20班

よ り報告 され たこ1238例 の切 除肺か らの1850余 の病巣

について成績が集 め られ た。

各研究班 には個人票が配布 され た。これ には各症例 に

ついて切除前の治療の状況が あ りのままに記載 され,化

学療法前,な らび に手術直前 のX線 所 見のスケ ッチが描

かれ,培 養 したこ病巣 については,そ の大 きさ,形,な ら

びに性状が次 のよ うに区別 されて記入 され る よ う に し

たこ。

病巣性 状

(A)被 包乾 酪巣,崩 壊有(a)無(b)

(1)軟(2)固(3)パ スター様(4)膿 様

(5)白堊 化(6)石 灰化

(B)濃 縮 空洞

(C)空 洞

(D)非 乾酪性病巣

(1)新 しい病巣

(2)古 い病巣

(E)肋 膜病巣

1)乾 酪巣

2)石 灰化巣

3)白 堊化巣

4)非 乾酪性病巣

濃縮空洞 とは以前 に空洞が あつてこれが 充実したこ陰影

になつたこ場合 であ り,X線 所見 上 この推移が わか るよ う

に空洞 については とくに変化 の状況を記載す る欄を作 つ

た。

培養材 料採 取上,次 の事項 が注 意 されたこ。(1)無菌 的に

取 り扱 うこと,(2)切 除直後に材料の採取を行 うこと,(3)

培養す る各病巣に は別 々に割 を入れて材料 を採取 し,大

きい割 を入れ て割面 に出たこ病巣 を取 ることは汚染 の危 険

が あ るので避 け ること,(4)化 学療 法前空洞 と考 え られ たこ

病巣 はなるべ く培養 す ること,(5)1切 除肺 中の数個所 の

病巣 を培養 す ることが望 ましい 。(6)1個 の病巣 か らは1

個 の培養材料 を採取 す るこ とを原則 とす る。その際病巣

の周辺 か ら中心まで,こ とに崩潰部 を含 め る よ う に し

て,解 剖学 的検査 に支 障ない程 度にな るべ く多 くの部分

を培養 材料 とす ること。小 さい病巣 の場含は全部 を細菌

学 的検査にまわす ことも止 む をえない。(7)崩潰部は病巣

と気管 支 との接合部にあ ることが多いので所属気管支断

端 と病巣 と一直線 上にお くよ うにけん引 して気管支の方

向に割 を入れ るとよい。

またこ材料の細菌 学的検査 として(1)塗抹標本は チール ・

ネル セン法 を原則 とす ることとし蛍光顕微鏡検査 を行つ

た場合は その成績 を付記す ることとしたこ。(2)病巣は1%

NaOH乳 剤 として小 川培地 に培養 する。(3)耐性検査直

接法 は1%NaOH5～10倍 乳剤0.160接 種 によつて行

うこと,ま たこ間接法 は必要 に応 じて行 う。

培養成績の記載方法 は次の如 くしたこ。

培地全と面に発育(冊)

表面約%(卅)

表面約%ま たは集落200以 内(廾)

表画約%ま たこは集落100以 内(+)

ただ し(十)の と きは集落数 を併記

培養 は4～8週 間観察 し,4週 で集落 数少ない場合は

8あ るいは12週 まで観察 す ることとしたこ。各研究班 か ら

提 出 された個 人票は合計1238例 であ り,こ れについて

次の よ うな類別 にしたがつて集計 が行われた。

各症 例は手術前の処置の状況に よ り化学療 法非実施 群

初回化学療 法群,再 治療 群 とに大劉 し,化 学療 法の種 類
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は(1)SM週2回PAS毎 日群,(2)INH週2回PAS

毎 日群,(3)INH毎 日PAS毎 日群,(4)SM週2回IN

H週2回PAS毎 日群,(5)SM週2回PAS毎 日よ りI

NH,PAS併 用 に移行 した群,(6)INH ,PAS併 用

よ りSM週2回PAS毎 目に移行 した群,(7)SM週2回

INH週2回PAS毎 日投与 をあ る期 間だけ実施 し,そ

の前後 はSM,PASま たはINH,PAS併 用 を行つ

た群,(8)そ の他の治療群 とに分類 し,ま たこ必要 に応 じて

それ らを適宜に加 えて統計 をとつ た場合 もあ る。

各群 において治療期 間 を3ヵ 月以下4～6ヵ 月,7～

8ヵ 月・9～12ヵ 月・12ヵ 月以 上と分類 した。また必要

に応 じて6ヵ 月以下7ヵ 月以上 と分 けた場合 もある
。

病巣 の性 状は上記の如 く細別 されたこが,こ れ を次の如

く統合分類 したこ。

1)白 堊化,石 灰化巣

2)固 い被包乾 酪巣:(崩 潰のない固い乾 酪巣)

3)軟 い被包乾 酪巣:(軟,パ ス ター様 ,膿 様 と記載 さ

れ た もの,崩 潰 あ りと記載 され た

もの)
4)濃 縮空洞

5)空 洞

病巣別の結核菌所見の成績はすべてこの統合されたこ分

類にしたがつて行われた。非壊死性病変や肋膜病変につ

いては検査例が少なく統計的な成績を得ることができな

かつたので割愛した。

研 究成 績

(1)病 巣別治療期間別結核菌培養成績

既往に化学療法を施行したことがなく初回の化学療法

を受けたこ後切除された病巣と,既 往になんらかの化学療

法を行つた後2ヵ 月以上の期間を経過して再び化学療法

を受けて切除されたこ病巣とに分けて観察したこ。前者を初
回治療群とし後者を再治療群とする。

初回治療群において各種の治療をまとめて治療の期間

別病巣別に結核菌の培養成績を見ると表1の 如 くで あ

る。白堊化巣石灰化巣は治療期間が短かくても培養陽性

表1初 回治療 群,病 巣別,治 療期 間別,培 養成績

表2再 治療群,病 巣別,治 療期 間別,培 養 成績



1958年2月 119

率は極めて低い。固い被包乾酪巣および軟い被包乾酪巣

においては治療期間が長くなるにしたこがつて陽性率は次

第に低率となる。しかし固い被包乾酪巣と軟い乾酪巣と

を比較すると,前 者において幾分陽性率が低い。濃縮空

洞においては治療期間別に余り大きな変動がない。空洞

にも同じ傾向が見られるが濃縮空洞と空洞とを比較する

と後者 において常に高い陽性率 を示 してい る。

再治療群の各病巣 につい て も表2の 如 くほとん ど同様

の成績が得 られ たこ。

この関係 を各治療法別 に見 ると表3お よび表4の 如 く

で ある。SM週2回PAS毎 日治療 群は比 較的多数の症

例が集 り上述の事実 とほぼ同様の関係が見 られたが,他

表3初 回治療 群,治 療法別,治 療 期間別,病 巣別,培 養成績

の治療群では症例が少なく各治療法別の比較は充分に行

うことができなかつた。

各種の治療 法 をまとめて表5の 如 き4群 とした。すな

わちSM週2回PAS毎 日群,INH週2回PAS毎 日
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表4再 治療群,治 療法別,治 療期 間別,病 巣別,培 養成績

投与 とINH毎 日PAS毎 日投与 とを合せ た群,SM,I

NII,PAS同 時併 用 群お よびSM週2回PAS毎 日よ り

INH＋PASに 移 行した もの,INH＋PASよ りS

M週2回PAS毎 日に移行 した もの,お よびSM週2回

PAS毎 日,INH＋PASお よび三者併用 を継続的 に

い ろい ろに組合せて治療 した もの を合せた群 とした。 さ

らに治療期 間 を3ヵ 月 まで,4～6ヵ 月,7ヵ 月以上に

まとめて病巣別 の成績 を見 うと表5,表6の 如 ぐな る。

これ で も治療 法別 の差 は見 られ ず,い ずれ も表1お よび

表2に ついて述べ た とほぼ同 じ関係が認 め られ る。

病巣 内結核菌 の塗抹成績 と培養 成績 は表7の 如 ぐで あ

る。初 回治療 におい て,塗 抹陽性培養陽性 は治療期間の

長短 にかか わ らず,白 堊化石灰化巣,乾 酪巣,濃 縮空洞

空洞の順序 に高率 になる。同一性状の病巣の中では治療
.

期 間が長い ものに塗 抹培養 ともに陽性 率が低い。 しか し

濃縮 空洞では この減少傾 向が少ない。塗 抹陽性培 養陰性

例 は乾 酪巣,こ とに濃縮 空洞 において多 く,塗 抹培養 と

もに陰性例 は治療期 間の長 い ものにおいて,い ずれ の病

巣 で もや や多 くなつ てい る。再治療例 では濃縮空洞 を除

いて は治療期間が長 くなつ て も塗抹培養 と もに陽性の も
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表5初 回治療群,治 療法別,治 療期間別・病巣別・培養成績

表6再 治療 群,治 療法別,治 療期 間別,病 巣別 ・培養成績

表7化 学療法の期間別,病 巣別,塗 抹成績と培養成績の関係

(各治療期間による病巣種類別の総数を100%と した)
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表8治 療 法別,治 療 期間別,病 巣別,培 養成績 と塗抹成績 との関係(1)初 回治療群

(2)再 治 療 群
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表9喀 痰培養成績と病巣培養成績との関係

表10初 回治療群,喀 痰培養成績と病巣培養成績との関係

表11再 治療群,喀 疲培養成績と病巣培養成績との関係
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のは余 り減少 しない。なお塗抹陽性培養陰性例 は手術前

化学療法 を行わ なかつ た症例 に も見 られ てい る。

治療法別 に見た塗抹成績 と培養成績 との関係 は表8に

示 したが,例 数の関係か らこの比較 は充分 にはで きなか

つ た。

喀痰中結核菌の検査成績 と病巣 内結核菌 の培養成績 と

の関係 を表9,表10お よび表11に 示 した。手術 前3ヵ 月

間に喀痰中 の結核菌が陽性 であつた ものとこの間に連続

陰性 を保 つた ものとを比較 す ると,空 洞 においては もち

ろん,菌 を排 出していない と考 え られ る病巣 に お い て

も,喀 痰 中結核菌が最近 に陽性 であつた ものの方 に病巣

内結核菌 の陽 性率が 高い。 この点は治療期 間,初 回 治

療,再 治療 の別 な ぐ常 に同 じよ うであ る。治療 法別 に見

ると症例が分散 され るが,い ずれの治療法 で も同様の関

係が うかが え る。

初回治療,再 治療 の両群 について薬 剤耐性 出現状況 を

見 ると表9お よび表10の 如 ぐな る。初 回治療群 において

も再治療群 において も白堊化巣 石灰化巣 か ら耐性 の出現

す るものはない。固い乾酪巣 か らも耐性 菌 が証 明 され る

が,初 回治療群 では少な ぐ再 治療群 ではかな りの率に出

現 す る。軟 い乾 酪巣 で もほ とん ど同様 の傾 向 が 見 られ

た。濃縮 空洞 か らは初 回治療群 において耐性菌 の出現が

少 ないが,空 洞 か らは初 回治療再 治療 の両 群 とも耐性 出

現 率が 高い。INH,PAS初 回治療 では乾 酪巣 お よび

濃縮 空洞 か らは耐性菌が証 明 されなかつた。空洞 では6

ヵ月以下 の初 回治療 で9症 例 の空洞 か ら3症 例 にINH

表12初 回治療群耐性出現状況

表13再 治療群,耐 性 出現

の耐性が証明されたが7ヵ 月以上の4症 例からは耐性菌

が証明されなかつた。SM,INH,PASの3者 併用

でも空洞からはかなり高率に耐性菌が発見された。

結 論

全国20班の委員から,1238例の切除肺について一定の

方式に従い,各 症例の治療法,臨 床検査成績および切除

肺病巣の性状別の結核菌検査成績報告を受け,こ れにつ

いて手術前の治療別,治 療期間別,病 巣別に病巣内結核

菌の培養成績を集計し,ま た病巣内結核菌の塗抹検査成

績と培養成績の関係,な らびに手術前の喀痰検査成績と

病巣内結核菌の培養成績との関係を見た。一方病巣別治

療法別,治 療期間別に薬剤耐性菌の出現状況を棟べた。

白堊化巣,石 灰化巣 におい ては培養陽性率 は低 く,空

洞 は常に高い陽 性率 を示 した。乾酪巣お よび濃縮空洞の

陽 性率は この中間にあ る。いずれ も治療期 間が長 くなる

と陽性率は低 くな るが,濃 縮 空洞 と空洞 とは陽性率減少

の傾向が少ない。初回治療 と再治療 の間 には あま り差が

な ぐ,治 療法別に も差 異は認め られない。

病巣内結核菌の塗抹培養 ともに陽性例は 白堊化巣石灰

化 巣,乾 酪巣,濃 縮 空洞お よび空洞 の順序に多 くな り,

同一病巣 内では治療期間の短 い ものの方 に多い。塗抹陽

性 培養陰1生は乾酪巣お よび濃縮空洞 に多 く,治 療期 間に

伴つて著明な増加 はない。塗 抹培養 ともに陰性 は浩療期

間の長い ものの方に多 くなつてい る。なお塗抹陽性培養

陰性 例は仁 学療 法非施行例 に もあ らわれ る。
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切 除の直 前に喀痰中結核菌が陽性だつ た もので は各病

巣 とも培養 陽性 率が高い。 しか し切除前喀痰が連続 培養

陰性 を示 した もの でも病 巣内結核菌培養陽性例はかな り

に多い。

乾 酪巣 か らの耐性菌出現は初回治療 例では少な く,再

治療 例ではかな りに多い。SM+PAS,INH+PA

S,3者 併用 ともに空洞 か らは高率に耐性 菌の出現 を見

た。

いずれの治療法 にしたが つて も化学療法 で病巣 内の結

核菌 を培養陰性 になしつ くす ことは困難 であ り,一 方に

耐性菌の出現の ある事実は注 目しなければ な らない。 ま

た空洞の残存が最 も問題 になることは この研究で も明 ら

かに された。


