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緒 書

肺結核切除術後の合併症 と術前喀痰中 結核菌のSM

耐性については,す でに北本1)もSM100γ/cc以 上

の耐性度のものでは合併症の起 る頻度が大であることを

報告してお り,ま た同様の報告 も幾多認められ2)～10),

その多くは耐性の上昇 と並行して合併症の起る頻度が増

加することを認めている。

最近はINH耐 性菌,PAS耐 性菌,さ らに2・3

者耐性菌 を喀出する患者が多 くな り,北 本は昭和32年

第32回 日本結核病学会総会の結核菌の抵抗性に関する

シンポジァムにおいて2・3者 耐性についての報告11)

を行 ったが,術 後の合併症 と耐性の問題を検討するにさ

いし,ても,こ れら種々の耐性を総合 して考察する必要が

あると思 う。

この観点か らわれわれは,術 前に3種 の 耐性が測定

されている症例116例 について術後の合併症,排 菌状

況を観察した。

対 象

対象は昭和27年7月 よ り33年5月 までに東京大

学伝染病研究所附属病院と伊豆逓信病院において肺切除

術を行った450例 の 患者の うち,術 前数ヵ月以内に排

菌が認められ耐性測定ので きたもの116例 で あり,こ

れらの術前の化学療法,病 型,切 除気管支の気管支鏡所

見,切 除術式,開 胸時の肋膜癒着の程度,残 存病巣の有

無,切 除後死腔残存の程度は図1,2に 示 した。

研 究 方 法

耐性測定方法はすべて間接法を用い,Dubos培 地 より

Youmans培 地に接種して 行った もの25例 と,小 川培

地を用いた もの91例 である。

Dubos-Youmans培 地 を用いたものは固型分離用培地

図1SMお よびINH使 用量と合併症

●合併症あり ○合併症なし

図2被 検症例のバックグラウンド

上の菌をDubos Tween Albumin培 地 に2回 継代し,

これを接種菌量が0.01mgに な るようにYoumans

 Sy-Ser耐 性培地に接種し培養5週 間で判定した。

判定の基準は北本の基準1213)に よ り対照と同程度

の発育を示した最高発育濃度段階の値を主動 耐 性 と し

た。

小川培地を用いたものは,同 じく固型分離用培地上の

菌をおおむね0.01mg/ccの 菌液に なるように菌磨砕

コルベンで均等にし,こ の0.2ccを1%小 川 耐性培

地に接種し培養5週 間で判定した。
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判定の基準は厚生省衛生検査指針14)に 準 じ15)
,対

照 と同程度の発育を示 した最高発育濃度段階の値を完全

耐性としたが,対 照が培地表面の約半分(++)未 満の も

のは再検査 して 上述のように判定した
。

耐性測定 の 濃度段階 はSM ,PAS,INHと も

0,1.0,10.0,100.0γ/ccで あ る
。

研 究 結 果

まず2者,3者 耐性を考慮 しないでSM
,INH,

PASお のおのの耐性度 と術後の気管支瘻
,シ ュープ

発生,排 菌の関係を図3に 示した。

図3SM,INHお よびPAS耐 性 と合併症

す な わ ち気 管 支 瘻 発 生 の頻 度 は,SMで は1γ/cc未

満39例 中8例20.5%,1γ/cc(1γ/cc以 上10γ/cc

未 満 の こ と,以 下 これ に準 ず)40例 中7例17 .5%,

10γ/cc24例 中5例20 .8%,100γ/cc7例 中5例

71.4%でINHで は1γ/cc未 満92例 中20例

21.7%,1γ/cc10例 中5150 .0%,10γ/cc9例

中0,PASで は1γ/cc未 満54例 中8例14 .8%,

1γ/cc22例 中7例31.8%,10γ/cc29例 中6例

20.7%,100γ/cc7例 中1例14 .4%で,術 後 の シ ュ

ー プ発 生 はSMで は1γ/cc未 満39例 中4例10
.3

%,1γ/cc40例 中6例15.0%,10γ/cc24例 中2

例8.3%,100 γ/cc7例 中1例14.4% ,INHで

は1γ/cc未 満92例 中9例9 .8%,1γ/cc 12例 中

4例33.3%,10γ/cc9例 中0
,PASで は1γ/cc

未 満54例 中4例7.5%,1γ/cc22例 中2例9 .0

%,10γ/cc28例 中4例14.3%,100γ/cc7例 中

0で あ つ た 。

術 後 の 排 菌 で は,SMで は1γ/cc未 満39例 中8

倒20.5%,1γ/cc40例 中7例17.5%,10γ/cc

241中5例20 .8%,100γ/cc7例 中6例85 .6%,

INHで は1γ/cc未 満91例 中22例24 .2%,1γ/cc

12例 中6例50.0%,10γ/cc9例 中1例11 .1%,

PASで は1γ/cc未 満54例 中9例16 .7%,1

γ/cc22例 中6例27.3%,10γ/cc28例 中8例28 .6

%,100γ/cc71中1例14.4%で あ っ た 。

次 にSM・INH2者 耐 性 の面 か ら,こ れ らの関 係

をみ てみ る と,図4に 示 す よ うに 気 管 支 瘻 発 生 の 頻 度

で は,INH1γ/cc未 満 ・SM1γ/cc未 満 で は37

例 中8例21.6%,INH1γ/cc未 満 ・SM1γ/cc

34例 中6例17 .6%,INH1γ/cc未 満.SM10

図4SM・INH2者 耐 性 と 合 併 症

γ/cc14例 中117.1%,INH1γ/cc未 満 ・SM

100γ/cc5例 中5例,INH1γ/cc・SM1γ/cc未

満1例 中0・INH1γ/cc・SM1γ/cc2例 中1例,

INH1γ/cc・SM10γ/cc8例 中4例 ,INH10

γ/cc・SM1γ/cc未 満21中0,INH10γ/cc.

SM1γ/cc4例 中0,INH10γ/cc・SM10γ/cc

1例 中0・INH10/cc・SM100γ/cc2例 中0で

あつ た 。

術後 の シ ー プ 発 生 はINH1 γ/cc未 満 ・SM1

γ/cc未 満37例 中4例10.8%,INH1γ/cc未 満
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・SM 1γ/cc 34例 中4例11.8% ,INH 1γ/cc

未満 ・SM 10γ/cc 14例 中0,INH 1γ/cc未 満 ・

SM 100γ/cc 5例 中1例,INH 1γ/cc・SM1

γ/cc未 満1例 中0,INH 1γ/cc・SM 1γ/cc 2例

中2例,INH 1γ/cc・SM 10γ/cc 8例 中2例,

INH 10γ/cc・SM 1γ/cc未 満2例 中0,INH

 10γ/cc・SM 1γ/cc 4例 中0,INH 10/cc・SM

 10γ/cc 1例 中0,INH 10γ/cc・SM 100γ/cc 2

例中0で あった。

また術後の排菌では,INH 1γ/cc未 満 ・SM 1

γ/cc未 満37例 中8例21.6%,INH 1γ/cc未 満

・SM 1γ/cc 34例 中7例20 .6%,INH 1γ/cc

未満 ・SM 10γ/cc 14例 中1例7.1%,INH 1

γ/cc未 満 ・SM 100γ/cc5例 中5例,INH 1γ/cc

・SM 1γ/cc未 満1例 中0 ,INH 1γ/cc・SM 1

γ/cc2例 中0,INH 1γ/cc・SM 10γ/cc8例 中4

例,INH 10γ/cc・SM 1γ/cc未 満2例 中0,  I

NH 10γ/cc・SM 1γ/c4例 中0,INH10γ/cc

・SM 10γ/cc1例 中0 ,INH 10γ/cc・SM 100

γ/cc 2例 中1例 であった。

考 察

近年,結 核化学療法の進歩によ り多くの肺結核患者が

臨床的に治癒しうるのみならず,中 には病理解剖学的治

癒 も期待できるようになったが16),一 方誘導 気管支の

状態,そ の他因子によるいわゆる化学療法不成功例 とみ

るべき症例 も相当数残されてきている。

これ らの症例は長期化学療法のため薬剤耐性を獲得し

ているものが多 く17),耐 性菌を もっ患者に対す る外科

療法が重要な問題となりつつあるように思われる。

著者 らの1人 北本1)は,昭 和31年10月 第9回

日本胸部外科学会総会 「肺切除か化学療法か」に関する

シンポジアムにおいて,SM 100γ/cc以 上の耐性菌を

もっ ものは合併症の起る頻度が大であることを報告した

が,最 近はINH耐 性菌,PAS耐 性菌,さ らに2

・3者 耐性菌を喀出する患者が多 く,術 後の合併症 と耐

性の問題を検討するにあたって も,こ れら種々の耐性を

総合して考察する必要があるようになったと思われる。

この観点からわれわれは,術 前に3種 の耐性が測定

してある症例について術後の合併症 とくに もっとも重要

と思われる気管支瘻,シ ュープ発生,排 菌状況を耐性と

関連して検討を行った。

もちろん術後の合併症の起る頻度を左右する因子6)は

手術手技,術 後の管理状況,他 の各種術前の状態等 も関

与すると思われたので,こ れ ら症例の いわゆるBack

ground factorと して対象の項に記載した項目を図1,

2に 示 した。

さて,ま ず2・3者耐 性を考慮しないでSM,IN

H,PASお のおのの耐性度 と術後の気管支瘻発生の

頻度との関係をみると,図3に 示すようにSMで は

1γ/cc未 満20.5%,1γ/cc 17.5%,10γ/cc 20.8%

と,100γ/cc満 の ものはおおむね20%前 後の値を示

したが,100γ/cc以 上では71.4%と100γ/ccを 境

に気管支瘻発生の頻度が増加する結果を認め,術 後のシ

ュープ発生,排 菌の面か らも同様の傾向を認めた。

この結果は現在までの幾多の報告2)～10)と 同 じで あ

る。次に INH耐 性 との関係はわれわれの結果では図

2に 示すように気管支瘻 発生の頻度では1γ/cc未 満

21.7%,1γ/cc50%,10γ/cc0で シュープ発生,排

菌の面か らも同様の傾向を認めた。

INH耐 性 との関係についての報告は数少なく18)～21)

諸家の意見はSM耐 性の場合 と同じく耐性獲得者は合

併症の起る頻度が多い と報告している。

しかしそれ らの報告を通覧してみると,Decker 18)1

γ/cc,Pecora19)5γ/ccと 一定の 耐性濃度段階を境に

してその値より高い ものを低い ものと比較している。

たしかにわれわれの症例で も1γ/ccを 境にその上下

を比較 してみると,気 管支瘻発生の頻度では1γ/cc未

満21.7%に 対 し1γ/cc以 上26.3%と,1γ/cc以

上 のもの は17/cc未 満 の ものより幾分多 いようで あ

る。

しかしなが ら,こ れを1γ/cc未 満,1γ/cc,10γ/cc

の3段 階に分けると10γ/cc以 上の群に気管支瘻発生

シュープ発生,排 菌の各項 目にわたってきわめて少ない

結果を認めた。

PAS耐 性 と気管支瘻発生の頻度に ついては同じく

図3に 示すように1γ/cc未 満14.8%,1γ/cc 31.8

%,10γ/cc 20.7%,100γ/cc14.4%と シュープ発

生,排 菌の面か らも有意の差は認められなかった。

次にSM・INH 2者 耐性の面からこれ らの関係を

みると,図4に 示すように気管支瘻発生の頻度ではI

 NH1γ/cc未 満 ・SM 1γ/cc未 満21.6%,INH

 1γ/cc未 満 ・SM 1γ/cc17.6%,INH 1γ/cc未

満 ・SM 10γ/cc 7.1%,INH 1γ/cc未 満 ・SM

 100γ/cc 5例 中5例 に対し,INH 1γ/cc・SM 1

γ/cc未満1例 中0,INH 1γ/cc・SM 1γ/cc2例 中

1例,INH 1γ/cc・SM 10γ/cc8例 中4例,IN

H 10γ/cc・SM 1γ/cc未 満2例 中0,INH 10

γ/cc・SM 1γ/cc 4例 中0,INH 10γ/cc・s SM10

γ/cc 1例 中0,INH 10γ/cc・SM 100γ/cc2例 中

0と,INH 1γ/ccを 含 む2者 耐性では合併症は多

くINH 10γ/ccを 含 む2者 耐性ではSM 100γ/cc

の耐性がっいていて も図4の 排菌の欄の1例 を除 き合

併症の起る頻度はきわめて少ない結果を得た。

このようにINH 1γ/cc以 上10γ/cc未 満 の 耐性

獲得者に気管安瘻発生の頻度の多いことは薬剤耐性を獲
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得しやすい病型の ものは気管支瘻発生 も多い6)22)と い

う病型の一致なども関与するものであろうが,そ れなら

ば同じくI NH 10γ/cc以 上の耐性獲得者に合併症の

少ないのはどのような理由によるのであろうか?

ひるがえって気管支瘻発生の機転を考えて みると,

Overholt,Gordon 23)ら は 切除標本よ り多数の 気管支

結核を発見し,こ の気管支結核によって瘻が起ることを

予想してお り,Stemmermann,Bell 24)ら は 手術時 に

いかにして も多少は散乱する菌が死腔に残存 し,増 殖し

た場合肺切除術によ り完全かっ十分に閉 じられた気管支

断端 も再び破綻をきたし,こ こに瘻が形成されると述べ

ている。

これ らの説よ り考えてみると,術 前にI NHに10

γ/ccの 耐性がっくほどの長期化学療法を 行った 場合は

I NHはSMよ りも病巣浸透性が 強いため 気管支病

変は深部まで治療 されているであろうし,I NHを 主

とした長期化学療法によ り病巣は浄化 され16)手 術時に

胸腔内に菌が撒布 される頻度が少な くなることも考えら

れるが,そ れならば前者では1γ/ccの 耐性がっ くまで

の化学療法では気管支結核は十分治療 されないのか?ま

た10γ/ccの 耐 性がついた場合気管支結核に対しI N

Hが 効果があるかどうか?と い う疑問が起つて くる。

また後者での浄化空洞の起る頻度はいまだに少ない も

の と考えられているので,I NH10γ/cc以 上の 耐性

獲得者に合併症の起る頻度の少ないことはすでにわれわ

れが報告25)し たようにINH耐 性菌のビルレンツが

多くの場合臨床的にも低下してお り,そ のために少なく

なると考えるのがもっとも妥当と考えられた。

結 論

1)肺 結核切除術後の合併症 と術前喀痰 中結核菌の薬

剤耐性について昭和27年7月 より33年5月 までに

東京大学伝染病研究所附属病院 と伊豆逓信病院において

肺切除術を行った患者のうち,術 前数 ヵ月以内に排菌が

認められ耐性測定のできた116例 について検討した。

2)そ の結果はSM,I NH,PAS単 独耐性,S

M.I NH 2者 耐 性に分けて検討 したが,SMで は

100γ/ccを 境 に合併症の起 る頻度は増加し,I NHで

は10/ccを 境 に減少し,PASで は有意の差を認め

なかった。SM・I NH 2者 耐 性ではI NH 10γ/cc

以上 を含む2者 耐性の ものはSM100γ/cc以 上の耐

性がついていても合併症の起る頻度はきわめて少ない結

果を認めた。

3)こ のことはすでにわれわれが報告したように,I

NH耐 性結核菌のビルレンツが 多 くの 場合臨床的に も

低下してお り,そ のために少な くなると考えるのが もっ

とも妥当と思われた。

本論文の要旨は 昭和33年9月 第11回 日本胸部外

科学会総会において発表した。
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