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第1章緒 言

肺結核にわける化学療 法の限界,切 除の適応に関して

は,な お多 くの問題を残しているが,切 除 された肺結核

病巣の結核菌検索は,こ の問題を解 く一つの鍵であると

考える。従来人体の結核病巣の検討は剖検例にたよるの

みであつたが,化 学療法の進歩とともに外科療法が発達

し,剔 出された肺内病巣に わける結核菌の生態,と くに

その化学療法の影響について検討が加えられて きた。

D'Esopo9),Medlar10)ら が,化 学療法施行後の結核切

除肺病巣か らは,し ばしば結核菌を培養土証明できない

ことがあると発表 して以来,こ の問題は世論の興味をひ

き,本 邦においても植田11)12),芳 賀 鋤,伊 藤14),赤

倉15)ら に続 き,各 学会16)17)ご とに盛んに 討議さえし

るにいたつた 。

著者は第1編 において述べた各種肺内病巣(空 洞,

乾酪巣,線 維化巣)に ついてその巣内結核菌を観察し,

と くに れと化学療法その他の関係を検討した。

第2章 研究材精および方法

研究材料は第1編 におけると同一の切除肺である。

まず切除の対象となつた主病巣を切除直後無菌的に切開

し,た だちにその内容について結核菌検索を行ない,同

時にSM,PAS,INAHの おのおのについて,そ の

耐性獲得度を検べ,組 織内結核菌は第1編 における病

理組織標本によつて検べた。

結核菌塗抹染色は原則としてチール変法の戸田 ・貝原

法18)を 用いた。チール ・ネルセン,チ ール ・ガベット・

戸 田,戸 田 ・三友,戸 田 ・貝原,オ ソール変法等の各法

について比較検討したところ,戸 田 ・貝原法が もつとも

陽性率の高かつたた めである。培養には小川氏法を用い

た。すなわち 内容を無菌的 処置の もとに 乳鉢にて磨滅

し,また 硬い乾酪巣や線維化巣はホラゲナィザーを用い

て均等化 し,こ れに滅菌生環的食塩水を等量加え,こ れ

らにさらに等量の6%NaOHを 混 じ,そ の0.160を

各2本 の小川氏3%KH2PO4培 地 に注入,孵 卵器に

入れて3ヵ 月後に観察し,結 核菌陽性率および その耐

性獲得を判定はした。また培養基は常に冷温保存し,10日

以内の ものを使用した。

組織内結核菌は蛍光法によつて観察 したが,矢 崎 ・津

金19)のロ ダミン・オーラミン複染色法により,装置

は千代田蛍光顕微鏡を用い,200倍 の拡大で判定した。

糊期の例では単にオーラミン染色のみであつたため,結

核菌と弾力線維の区別に非常な困難を感 じたが,ロ ーグ

ミンを用いるようになつてか ら容易に結核菌の存在を判

定することができた。

なお手術患者は術前海 月1回 塗抹わよび培養にて 喀

痰中結核菌検査を行なつてお り,か っ培養陽性者に対し

ては各薬剤の耐性検査を行なつている。

第3章 病巣内容内結核菌の生態

第1節 病巣内容内結核菌の塗抹と培養の関係

まず 各病巣内容内結核菌の 塗抹と培養の関係に つい

て,全 病巣228コ を4群,す なわち塗抹培養 ともに陽

性(A群),塗 抹陽性培養陰性(B群),塗 抹陰性培養

陽性(C群),塗 抹培養 ともに陰性(D群)に 分 類し

た(表1)。 これによると全病巣の塗抹陽性例(87例,

表1全 病巣の塗抹と培養の関係

38.2%)と 培養陽性例(84例,36.9%)は ほぼ相等し

く,ま た塗抹強度陽性なる病巣では,培 養で も陽性とな

るものが多いようであつた。 さらにB群(17.1%)

とC群(15.8%)は 大差な く,またD群 が 全体の

約半数をしめていた。

ここで問題 となるのはB群 すなわち塗抹陽性培養陰

性例における結核菌の生態である。著者の成績に よる

と,B群(17.1%)は 諸 家の成績に比 しやや少ないよ
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うである。しかしA群(21.1%)と 著差の なかつた

ことは,少 なくとも塗抹陽陰菌群の約半数に培養陰性菌

の存在す ることを示すもので,こ れが 諸家の いうごと

く,生 菌であるか死菌であるかは別 として,と もか く興

味ある所見 と考えられよう。

第2節 各病巣内容内結核菌 と喀痰中結核菌

さて次に各種病巣内にこおける結核菌の生態について検

討してみよう。まず空洞63コ における洞内結核菌 と,術

前喀痰 中結核菌 とを比較してみた(表2)。 喀痰中 結核

菌については塗抹培養の うち,い ずれか陽性の ものを陽

性,い ずれ も陰性の ものを陰性とし,術 前6ヵ 月以内

の成績について検討 したが,全 例の半数以上が陽性であ

つた。空洞内結核菌は喀痰中結核菌に比べ,は なはだし

く高度の陽性率を示してお り,A群(第1節 同様,以

下同じ)が 約半数を 占め,B群 は21%,D群 は16

表2空 洞内結核菌 と喀痰中結核菌

表3空 洞の大きさと結核菌の関係

%で あつた。またB群 の存在は全病巣における%よ りや

や多い程度であつたが,C群 に比べ術前喀痰中において

結核菌が証明されに くかつた。なお喀痰中塗抹培養 とも

に陽性なる病巣はほとんどA群 に属 し,両 者陰性例で

は各群の間に著差なく,ま た喀痰 中結核菌は巨大空洞に

おいて多く発見されたが,空 洞内結核菌では空洞の大 き

さによつてその陽性率のかわることは少ないようであっ

た(表3)。

乾酪巣内容内結核菌(表4,5)に つ いては,同 一切

除肺野に空洞を含む場合は,術 前喀痰 中結核菌 と比較検

討で きないのでこれ らの例を除いた。それによると,乾

酪巣ではB群 が やや多 く24%,D群 は 約半数存在

したが,全 体 としてみると結核菌陰性例が多 く,培 養で

は68%,塗 抹 では61%の 陰性率を示 した。結核菌

の生死は,こ の乾酪巣内においてとくに問題 とされてい

表4乾 酪巣内容内結核菌と喀痰中結核菌

表5乾 酪巣の大きさと結核菌の関係

るが,B群 は空洞におけるよりも多 く存在し,か つ 他

の群(D群 を除 く)に 比し喀痰中紬核菌の証明が少な

かつた。また空洞 と異なり,喀 痰中結核菌は乾酪巣のい

ずれの大 きさにおいて もほぼ同じような陰性率を示 した

が,病 巣内容内結核菌は直径10mmよ り大きなものに

おいてその陽性率が幾分高いようであった。

線維化巣は31コ について検討した。この うちA群

1例,B群3例,C群2側 であ り,大 半D群 であ

つた ことは,こ の病巣として当然考え られることである

が,肉 眼的に判定したこれ ら線維化巣は,組 織学的にみ

ると線維化組織のうちにごく小 さな乾酪巣を含んでいる

ものがあつて,結 核菌を発見 しえたのはほとんどこれ ら

に限 られていた。 なお切除肺中に空洞 も乾酪巣 も含 ま

ず,主 病巣が線維化巣のみであつた8例 に ついて みる

と,こ の うち2例 にこおいて喀痰中に結核菌を証明した

が,し か もその1例 は病巣内に小乾酪巣 も結核菌 も発

見できず,対 側のX線 写真にこも異常を認めなかつた。

第4章 病巣組織内結核菌

病巣組織内結核菌検索には蛍光法を用いたが,そ の結

核菌出現度は宮川20)の 法に従い,1視 野多数を(+++),

1視 野 数匹を(++),数 視野 数匹を(+),発 見 困難 を

(±)と した。まず空洞63コ の うち,組 織内結核菌は

293(46%)に 証 明した(表6)が,化 学剤使用の少

な い初期の例においてはその陽性率が とくに高いようで

あつた。またA,B,C,D(第3章 参照)は いずれの場

合にも組織内結核菌はその間にあまり有意の差はなかつ

た。なお空洞壁組織内結核菌はほとん ど化膿層に証明さ

れ,し か も特定の場所に 密集していた り(図5),あ る

いはコロニー状(図6)に 見 出たされることが多 く,空

洞壁全体に散在して存在することは少なかつた。
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表6空 洞壁組織内結核菌

乾酪巣組織内結核菌については,一 般に発見困難とい

われているが,134コ 中36コ(27%)が 陽 性であつ

た(表7)。 乾酪巣においては,D群 はA群 に比 して

組織内結核菌の証明が少なく,B群,C群 はその中間

に存し,ほ ぼ同様な値を示した。また空洞壁 と異なり,

乾酪巣組織内結核菌は散在性に存在することが多 く,コ

ロニー状にみ られることはまれであつた。次に乾酪巣内

弾力線維の各型(第1編 参照)に ついてその二部の 組織

内結核菌を検べると(表8),乾 酪巣が 崩壊像を呈した

と考え られるII型 およびIII型で は組織内結核菌陽性率が

表7乾 酪巣組織内結核菌

表8乾 酪巣組織内結核菌と弾力線維

高かつた。また各型における組織内結核菌の存在部位に

ついては,I型 ではII型,III型 と異なつてそれが周辺に

存在することがしばしばあり,II型 で はほとん ど中央に

存在し,III型 で は比較的全体に散在している傾向であつ

た。また コロニー状態になつた結核菌をみるのは,乾 酪

巣中央部に化膿層様組織をもつ例であり,周 辺部に結核

菌が存在するものでは主として乾酪裂隙に証明するもの

が多かつた。また乾酪巣の被膜には全 く組織内結核菌を

認めなかつた。

肉眼は的にみた線維化巣の中か ら,組 織内結核菌を発見

した ものは単に1例 であ り,そ れ もごく微量で あつた

が,こ れは巣内の組織学的小乾酪部に認めた もので,そ

の他の線維化巣には全 く認めることはで きなかつた。

第5章 化学療法と結核菌

病巣内結核菌と化学剤便用量 との関係についても検討

したが,ま ず空洞についてみると(表9),一 般に 喀痰

中結核菌は化学剤施行に よつて 陰性化する場合が 多い

が,空 洞内結核菌は化学剤使用後 も陽性例が多いようで

あつた。本症例では化学剤中等度使用例が多かつたが,

最近は化学剤使用の多い重症手術例が増しつつある。ま

表9空 洞における結核菌 と化学療法(63ヵ 所)

た化学療法については種々の使用法を行なつているが,

SM,PAS,INAHの 各者間における,そ の使用量

と結核菌出現程度との関係には有意の差はないようであ

つた。

各薬剤の耐性獲得についてはすべて直接法に従つて検

べた が,耐 性の判明した もののみを集めてその化学剤使

用魔との関係を比較検討してみた。空銅 内結核菌につい

てみると(表10),SMで は その使用量の少ない もの
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表10空 洞内結核菌の耐性獲得と化学療法の関係

に も高度の耐性がつきやすいが多量使つても必ずしも高

度の耐性を有するとはかぎらなかつた。PASに ついて

もほぼ同様の成績であつた。また空洞内容内と喀痰中の

結核菌について,お のおのの耐性獲得を比較してみると

(表11),空 洞 内結核菌は耐性がつ きやすいようであり,

喀痰中結核菌は耐性があつても,空 洞 と比べその程度は

幾分弱いようであつた 。しかし培養上空洞内は喀痰中よ

りも結核菌最が多 く,こ の菌量が耐牲に影響を与えてい

表 額 空洞内および喀痰中結核菌の耐性比較

るとも考えられる。

乾酪巣内における結核菌と化学療法の関係についてみ

ると(表12),喀 痰中結核菌は空洞における場合と異な

り化学剤使用前後に もその陰性化に大 きな影響を与えて

お らないようであ り,乾 酪巣内結核菌 も喀痰 中結核菌 と

その陰性三率に大差がなかつた。もちろんこれら病巣の術

前喀痰中塗抹陽性例は,化 学療法の如何にかかわらず,

これを2例 認めたにす ぎなかつた 。また乾酪巣内結核

菌の耐性獲得を検べてみると,PAS,INAHの 耐性

がつきにくいようであつたが,強 度陽性例が少ないた め

その判定は空洞におけるよりもむずかしく思われた。

線維化巣内結核菌の陽性例ははなはだ少ないが陽性例

と陰性例 との問に化学剤使用量による有意の差はみ られ

なかつた 。

組織内結核菌 と化学療法との関係を検べてみると,空

表12乾 酪 巣における結核菌と化学療法(空 洞含有切除肺を除 く)(95ヵ 所)

洞においては化学剤使用の多少にかかわらず,そ の陽性

率は高かつた。これは空洞壁組織内結核菌が空洞内容内

結核菌と同様に化学療法によつて容易には消失しないこ

とを物語つているものといえよう。乾酪巣においては組

織内結核菌の発見が一般に困難であつたが,化 学剤使用

の多いものでは,喀痰中および病巣内容内結核菌と同様,

その陰性率はやや高まる傾向にあつた。線維化巣組織内

結核菌はほとんど発見されないため省略した。

第6章 空洞含有切除肺内における

空洞および乾酪巣内結核菌

空洞を含有する切除肺内の空洞および乾酪巣が,そ の

結核菌陽性率,耐 性獲得についていかなる相違点がある

かを検べてみたが,空洞含有切除肺においては,乾酪巣と

いえども塗抹,培養ともに結核菌陽性率が高く,かつ培養

陽性例においては隣接せる空洞とほぼ同程度の耐性獲得
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像 を見出だすことができた。このことは空洞を含有する

病巣の悪性化 を示し,空 洞の有無はその周辺に与える影

響がいかに大であるかを物語っている。

第7章 総 括

病巣内結核菌における塗抹陽性培養陰性例の出現につ

いては,化 学療法普及以前にCanetti21)が 剖検例に つ

いて発表しているがD'Esopo9),Medlar10),Beck22)

らが切除肺においてこの事実の意外に多いことを指摘し

て以来とくに注 目され,現 在なおその意義については諸

家の意見が 一致していない状態である。

著者が検索 した全主病巣内結核菌においては塗抹陽性

培養陰性例が17%あ り,また 塗抹陽性群中の培養陽

性率は諸家の成績に比べてやや高かつたが,Medlar10),

Hobby25),Bernstein24)ら が報告したごとく,対 象や

培養方法を変え,忠 実な長期観察を行なえば培養陽性率

はさらに高くなり,そ の結果塗抹陽性培養陰性例 も当然

少なくなるのではないか と考える。第6同 胸部外科学

会において,河 村,長 石,東 野 らがこの問題をとりあげ

て以来,本 邦において も盛んに論議され,植 田12),桑

原25),伊 藤26)ら はYegian27)ら と 同様に死菌体 の

存在を主張 したが,片 山28),河 村29),牛 場50),島

村51)ら はDubos52),Hobby25),Bernard55)ら の考

えに傾 き,「 毒力を減じ休止した 状態 すなわちdor-

mantな 結 核菌」 が 存在 するのでは ないか と述べてい

ろ。著者はその検索の結果,お よび諸家の成績や意見が

必ずしも一致 しない点か ら,死 菌体の存在を全 く否定で

きないとして も,そ の結核菌の生態は複雑であ り,精 密

な検索の結果得た塗抹陽性培養陰性例の中に も,弱 毒菌

以外に一般の結核菌 も相当含まれているのではないかと

考えている。

空洞では,化 学療法によつてたとえその喀痰中結核菌

を減少せしめえて も,空 洞内および壁組織内結核菌は相

当高い陽性率を示 し,し か もこれ らは空洞の大 きさ,壁

の性状 と無関係であつた。また空洞内塗抹陽性培養陰性

例は21%で あったが塗抹陰性培養陽性例 と比べ ると,

術 前喀痰中結核菌陽性度は低率であった。なお空洞内結

核菌は喀痰 中結核菌に比べ,そ の耐性獲得は高度のよう

であり,か つ空洞内結核菌は化学剤少量使用にても高度

の耐性がつ きやすいとい うことは興味深い。

Yegian54),Baiiey55),宮 本56)ら は,喀痰 中および

病巣内のいずれにて も,化 学剤とくにSMの 耐性はそ

の使用総量と正の相関を示す と述べているが,著 者の成

績は必ずしもこれとは一致 していない。しかし空洞内結

核菌培養では コロニー数が多 く,か つその コロニーも大

きかつた ことは事実である。

また空洞壁組織内結核菌は約半数において証明したが

こるれ らはは化膿層の 一部に密集していろことが多く,散 在

して認め られることは少なかつた。空洞壁組織内結核菌

について宮川20)は 化 膿層は もちろん,乾 酪層に も相当

数存在すると述べ,木 村57)は 崩 壊乾酪層が空気と接触

する部分に存在すると述べ,Medlar5)も チ ール ・ネル

セン染色法を用いて,組 織内菌は空洞外側の線維組織に

は存在せず,壁 内層に不規則に存在 していると述べてい

る。いずれにしろ,空 洞壁組織内結核菌は化膿層を中心

として存在することは 臨床的に意義深いものと愚われ

る。

空洞含有切除肺内乾酪巣では,そ の病巣内結核菌陽性

率が他の空洞非含有肺内乾酪巣に比べてやや高 く,か つ

隣接空洞 とほぼ同程度の耐性獲得を示した。Johnson58),

岡59),菊 地40)ら は これと相反した 成績を発表してい

るが,Stern41),須 藤42),島 田45)ら の発表は著者 と大

体同じである。とくにSternは 同一切除肺の空洞,乾

酪巣 とともに喀痰,胃 液,膿 胸液について,そ こに存在

する結核菌のSM耐 性を検したが各者間に差のなかっ

たことか ら,同 一切除肺においては異なつた炎症性変化

が結核菌のSM耐 性に対しなんらの影響 も与えておら

ないと述べている。

以上の所見か ら空洞の形成は,そ こに存在する結核菌

の生態上非常に重大な過秤にあり,あ る程度化学療法を

行なつて遣残した空洞をそのまま放置することは,喀痰

中結核菌の有無にかかわらずはなはだ危険 といわねばな

らない。

乾酪巣では,そ の喀痰中および病巣内結核菌 ともに陽

性率は低 く,た とえ陽性であつて もその菌数は非常に少

ない場合が多 く,化 学療法施行によつて もその陰性率に

は大した影響を与えることはなかつた。すなわち乾酪巣

内培養陰性例は68%,塗 抹陰性例 もほぼ同様であり,塗

抹,培 養ともに陰性例は約半数存在し,塗抹陽性培養陰性

例は24%で あつた。Canetti44)も 被包された 乾酪巣

の結核菌培養陽性率の低いのは,必 ずしも化学療法の有

無に関しないと述べている。また喀痰中結核菌は乾酪巣

の大小を問わず,ほ ぼ同様の陰性率を示したが,乾 酪巣

内容内および組織内結核菌は,病 巣直径10mm以 上の

ものに,そ れ以下の ものより多 く発見された。Medlar5)

は乾 酪巣内結核菌陽性率は化学療法よりもその大 きさに

関係すると述べているが,最 近Knothe45)は,小 乾酪

巣において結核菌陽性率は大きさよりも古 さに関係する

と述べている。

また著者は乾酪巣組織内結核菌が,そ こに存在する弾

力線維 と興味ある関係を保つていることを知った。すな

わち乾酪巣内結核菌は弾力線維が巣全体にあるものでは

周辺に,周 辺にあるものでは中央に,全 く認め られない

ものでは全体に散在して存在する傾向にあったが,弾 力

線維が巣全体にあるものでは,周 辺に存在するもの,全

く認め られない ものに比べ,組 織内結核菌陽性率が低か
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つた。

要するに,乾 酪巣内結核菌は,乾 酪巣中央部より増殖

してい くようであり,そ の陽性率を左右するもっとも大

きな因子は,組 織学的にみた乾酪巣崩壊像のように考 え

られる。

なお乾酪巣内と喀痰中の結核菌は必ずしも平行して存

在するとはいえず,乾 酪巣内結核菌の有無を術前に判断

するのは至難なことである。

肉眼的にみた線維化巣の中にも,ま れに病巣内結核菌

を証明する例 もあつたが,こ れ らはほとんど組織学的に

小乾酪巣のあるものであつた。しかし,該 部には結核菌

をほとん ど証明せず,臨 床的には重大な意義をもたない

もの と思われる。

第8章 結 論

第1編 と同様の切除肺結核病巣について 細菌学的検

討を行ない次の結果を得た 。

1)全 病巣中,そ の生死が問題 となっている病巣内結

核菌塗抹陽性培養陰性例は,全 体の17%で あつた 。

2)各 病巣の病理組織像ならびに組織内結核菌の所見

か らみると,化 学療法は病巣最内層に対してはあまり影

響を与えてお らないようであり,と くに乾酪巣内結核菌

は病巣中央部より増殖してい くごとく思われた 。

3)空 洞内結核菌は化学剤少量使用にても,喀 痰中結

核菌よりその耐性が高度につ きやす く,空 洞壁組織内結

核菌は約半数にこれを証明したが,そ れは化膿層に不規

則に群在していることが多かつた。

4)空 洞含有切除肺内乾酪巣は他の乾酪巣より結核菌

陽性率が高 く,か つ隣接空洞 と同程度の耐性獲得を示し

た。

5)乾 酪巣の崩壊度は主 として弾力線維によって判定

したが,そ の弾力線維 と組織内結核菌の間に興味ある相

関関係が存在した。

6)肉 眼的にみた線維化巣の中にもまれに微量の病巣

内結核菌を証明する場合 もあつたが,こ れ らはほとん ど

組織学的に小乾酪巣のあるものであつた 。

稿を終わるに臨み,御 指導,御 校閲を賜わつた京都府

立医科大学河村謙二教授,た えず御援助,御 鞭撻を賜わ

った国立三重療養所所長前原義雄博士,同 医務課長成瀬

昇博士に深甚なる謝意を表します。

本論文の要旨は日本結核病学会東海地方学会第は11回

総会,第30回 日本結核病学会,お よび第10回 日本胸

部外科学会において発表した。
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図3浄 化 空 洞(第1例)

ヘ マ トキ シ リ ンエ オ ジ ン染 色

図4乾 酪巣内弾力線(II型)

ワイゲルト染色

図5組 織内結核菌(密 集状態)

オーラミン染色

図6組 織 内結 核 菌(コ ロニ ー形 成)

オ ー ラ ミン染 色


