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SM耐 性 例 の 肺 葉 切 除 に 対 す るKMの 効 果

できるだけ―条件を揃えた対照実験―

国立療養所化学療法共同研究班

受 付 昭 和35年7月18日

緒 言

KMが 結核 治療 に使用 されてか ら約3年 た ち,耐 性

例の肺切 除術 に併用 した効果 について もすでに療研協 同

研究 の 成績1),芳 賀2)の 報 告 その他2～3が 散 見す

る。そこで対照症例 をお き,ま たで きるだ けBackground

を一定にした うえで肺切 除術にKMを 併用し その効果

の程度 を 一層精密 に 判定す ることを 企てた。 すなわ ち

SM耐 性例(10γ/ccま たは それ以上の完 全耐性例)に

KMを 使用し,SM感 性例(10γ/cc完 全耐性以下)

にSMを 使用 し肺葉切除 を行ない両群の成績を比較 し

よ うとした。言葉 をか えれ ばKMを 使用すれ ば今 まで

合併症が多い とされていたSM耐 性例において もSM

感性例の場合 と同様安 全に手術で きるよ うにな るか否か

を検討す るのが 目的で ある。

症例選択の条件

両 者を正 し く比較 す るために耐 性以外のBackground

 factorを で きるだ け 同 じくす る よ うに 比較的厳格 な条

件 を作 つた。すなわ ち

1)　 肺葉切 除であ ること(区 域 切除や全切 除は除外)。

2)　 直径1cm以 上の空洞を有す るこ と。

3)　 対側 に排菌源 と思 われ る病巣 のない こと。

4)　 術前 膿胸,気 管 支旗 を有 しない こと。

5)　 耐性はKM群 …SM10γ/cc完 全耐性 以上

の こと。

SM群 …SMに 感 性(10γ/cc完 全

耐性以下)。

対 象 症 例

上記の適用条件のすべ てを 満足 させ る症 例で昭和34

年5月 か ら7月 まで にい たる期間 に手術予定になつて

い る症例 を集 めた。KM群 と同数のSM群 を集 める予

定 であつたが35年2月 の 集計時 にはSM群 の ほ う

が かな り症例数が少 なかつ たので,改 めてKM群 の症

例 の多い施設 に対 し 昭和34年5月 よ りさかの ぼって

SM症 例 の提供 を求 め大体KM群 と同数 になるよ うに

した。参加 した国立療養所 は次 の33施 設 であつ た。

北海道第 一,北 海道第二,福 島,宮 城,岩 手,清 瀬,

村 山,大 日向荘,千 葉,村 松晴嵐荘,神 奈川,久 里浜,

中野,宇 都宮,上 田,東 京,愛 知,大 府荘,貝 塚千 石荘

北潟臨湖園,大 阪厚生園,宇 多野,広 島,津 山,高 知,

愛媛,清 光園,銀 水園,再 春荘,宮 崎,長 崎,福 岡,屋

形原 。

以 上の施設 よ り適用条件 に合致 した症例の報告 を受 け

たが 当初 はKM群49例,SM群47例 計96例 で あ

つ た。 ところが昭和35年2月 一応 調査用紙 の 回集 を

行 ない その内容 につい て さ らに詳 し く適用条件の適否 を

検討 した ところ,条 件がか な り厳格で あつ たためか,多

数 の不適確例 を認 めた。その結果初期 の 目的に適す る症

例 はKM群30例,SM群28例 計58例 になつ た。

脱落 の原因は表1の ごとくであ る。

表1

薬剤使 用方法

KM群:術 前7日 お よび 術後7貝 間毎 貝1g,以
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後1日2g週2回,術 後7週 まで(総KM使 用量

389),そ の他PASま たはPAS-INAHを 併用 し

た。KM終 了後は さ らに任意 の化学療 法を続 けた。

SM群:術 前 は任意,術 後7日 間 毎 日1g以 後

1目18週2回,PASま たはPAS-INAHと 併

用,術 後5～6ヵ 月間。

調 査 方 法

表2に 示 す調査票 を参加施設 に配 り,記 入 を 求 め,

術前,術 後3,6ヵ 月の 々線 写真 とともに中央 に送付 し

全症例 につい て東京近 くの施設か ら参加 を求 め総合判定

基準の決定,脱 落例 の 決定,々 線写真 の 読影(術 前学

研,NTA分 類の決定,術 後の経過判定)を 行 なつ た。

判定参加者は,古 城雄 二(清 瀬病院),浜 野三吾(村 松

晴嵐荘),北 尾勤(中 野療),上 村等(神 奈川療),小 野

勝,芳 賀敏彦(東 京療)の6名 で あつた。

なお送付調査表 記入事項 に不備 のあつた点― た とえ

ば培養 成績が 判定前のため 未 記入に なつていた もの等

― については再度問合せ状 を出してで きるか ぎ り確 実

を期 した。

症 例 の 分 析

Background factorを で きるだ け 一定 にす る ために

先 に述べ た5つ の項 目を満足す る症例の みを選 びKM,

SMを 切除時 に投与 したが それで も各症例 に つい ては

い ろい ろな違いが あつた。 それ を一 ま とめにしたのが表

3で あ る。NTA分 類 ではFar advancedの 例がKM

に多 く,学 研基本型で はKM群 にB型 が多 くC型 が

少 ない。空洞 はKa,Kb,Kcに 属す る 非硬化空洞 は

KM群に 多 く,Kx,Ky,Kz,す なわ ち硬化空洞はSM

群 に多かつた。 しか し空洞中Ka,Kb,Kx,Kyに つ き

3(直 径4cm以 上)の 例 はSM群 では4例 にす ぎな

いがKM群 で は9例 で あつ た。術前の 排菌状態 で は

塗抹陽性例 もややKM群 に多 くしか もGIV～X号 の

例はKM群 に多い。培養で も+++～++++(500コ 以上)

の例 はKM群 はSM群 の約2倍 であ る。SM以 外

の耐性はPAS-INAHに あ るもの,P A Sの みにあ る

ものはKM群 に多い。対側 に排菌源 と思 われ る病巣 の

あ るものは対 象か ら除外 したが,そ れ 以外 の病巣 のあ る

ものの割合 は両群 であま り変 わ らない。その種類別 では

KM群 にやや充実巣が 多い と思 え る程度 であ る。手術

表5

表4
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側はKM群,SM群 で差 はほ とん どな く,ま た 切 除

部位 も上葉切 除は同数 であ る。

合 併 症

切除後6ヵ 月間に起 こつ た合併症 は表4の ご とくで

結核性 合併症 はKM群30例 中 気管 支瘻2,再 悪化

5,計7例(23.3%),SM群 で は28例 中再悪化3,

病巣 出現2,計5例(17.8%)で あつた。 この2群 の

間にはx2 testでx2=0.270で 有意の差は認め られな

い。非結 核性の 手術合併症 は表4の ごと くで あっ た。

なお結核 性合併症 を起 こした症例 の うちKM群 の1例

は気管支瘻後吸 引 シューブを起 こし,SM群 の1例 は

術後5日 目広範 な シューブを起 こしそれ ぞれ術後3ヵ

月 目および10日 目に死亡 した。

術 後 排 菌

i)　塗抹:切 除前 の 塗抹陰 性率はKM群30例 中

15例(50%),SM群27例 中17例(63.0%)で

あるが術後 のそれ は表5,図1の ご とく いずれ の 群 も

90～100%に なった。

ii)　培養:切 除前はKM群,SM群 とも全例 培養

は陽性で ある。術後1ヵ 月目よ りKM群 では85.2～

92.9%陰 性化 し,ま たSM群 で は91.6～100%陰

性化 してい る。

表5,　 図1

上の表記では個々の症例がどのような経過をとつたか

は詳 らか でない ので これ を次の3群 に分けてみた。す な

わ ち培養,塗 抹 の如何 を問わず術前陽性の ものが術後6

ヵ月問ずつ と陰性で あつた ものをA,術 後1回 だけ陽

性で他の月に陰性であつた ものをB,術 後 ずつ と また

は ときどき陽 性であつた ものをC,と す ると表6の ご

とくであ る。完 全陰性化 したAはKM群 で30例 中

22例(73.2%),SM群 で27例 中23例(85.2%)

であつた。SM群 中1例 は術後5日 目に シューブ を

起 こし10日 目死亡したので術 後の菌検 索が十分な らず

除外 した。1回 のみ陽 性例 はKM群 で2例 で1例 は

術後3ヵ 月 目に培養 で1コ ロニー,他 の1例 は4カ

月 目に培養 で+++で,い ずれ もその前後 は陰性で あ り,

またいずれ もKM投 与 中止後で あ る。SM群 に も1

回のみ陽性例 は2例 あ る。1例 は術後6ヵ 月 目塗 抹の

み陽 性(GIII号)培 養 は陰性,他 の1例 は術 後5ヵ 月

目に胃液培養 で+で あ り この 両 者 とも排菌前 に すでに

SMを 中止 していた。

表6

血 沈

術 前1時 間値10mmま たはそれ以上の組 と10mm

以下の組に分け術 後1～6ヵ 月間の変動 をみ ると表7,

図2の ご とく術前10mmま たは それ 以上の 組のほ う

が術後<10mmを 示す割合が低 いが,KM群,SM

群 の間 では2～4ヵ 月の間はSM群 の ほ うが く10

mmを 示 す例が 多いが,1ヵ 月お よび5,6ヵ 月 目では

図2
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表7

SM群1例 は術前不明。

変 わ らない。 このこ とは術前<10mmを 示す組 におい

て も同様で あ る。

体 重

術 前の体重 の5%以 上の増減を示した ものを増加 ま

たは減少 とした。 表8,図3の ご とくKM群 では 術

後1～3ヵ 月間は約半数が減少したが それ以後は1/3～

1/4が 減少 した にす ぎず また少数例なが ら3～6ヵ 月の

間に増加 した例 もあつた。SM群 では1～6ヵ 月間大

体半数は減少してい るがや は り少数 なが ら3～6ヵ 月の

間に増加した例 もみ られた。

体 温

術前の体温 を37℃ またはそれ 以 上の組 と36°9'C以

下 の組に分け それぞれの 術 後の 体 温を36°9'C以 下,

図3

表8

37℃ ～37°4'C,37°5'C以 上の3組 に 分 けて みる と

図4の ごと くで ある。 しか し術前37℃ 以上の組 には

37°5'C以 上 を示す例 は なか つた。術前37℃ 以上 の

組では術後2ヵ 月目よ りは大体半数は36°9'C以 下 にな

ってお り,KM群 とSM群 で は あま り差が ない 。 一

方術 前36°9'C以 下 の組 では術後2ヵ 月で約70%が

3～6ヵ 月では90%以 上が36℃9'C以 下で あつ た。 ま

た術 後37°5'C以 上 を 示 した 例 はSM群 で1ヵ 月目

に1例,KM群 の 術前37℃ 以上の 組 の1ヵ 月目に

4例,2,3ヵ 月目に各1例 あつ た。

図4

総 合 判 定

肺切除後の経過の総合判定に関してはまだ公けの基準

がないので本研究の効果判定委員会においてともかく本

研究の場合の基準として次のごとき総合判定の基準を設

けることにした。 また総合判定を下した時期に関して

は本研究の都合上一応肺切除後6ヵ 月間の経過と6ヵ
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表9

月 目の状態 を参考 にした。判定基 準の骨子 は術後 の結核

性合併症 と排菌 となし次 の5つ に分 けた。

(1)　結核性合併症 なし,術 後排菌 なし。

(2)　結核性合併症 なし,術 後排菌 あ り。

(3)　結核性合併症 あ り→治癒,排 菌 なし。

(4)　結核性合併症 あ り→治癒,排 菌 あ り。

(5)　結核 性合併症 あ り→6ヵ 月後 不治 または死亡。

す なわ ち(1)(2)は 合併症 なし,(3)(4)(5)は 合併症 あ る

例,術 後 の排菌 あ りとは一度 で も また1集 落 で も,ま

た塗抹 のみで も陽 性であつた例 も含 めた。(1)こ そ 肺結

核 の肺切 除術 の結果 が満足すべ きものであつた例 と思 わ

れ る。

上記の 総 合判定をKM群,S M群 に あてはめてみ

ると表10の ごとくであ り,K M群,S M群 それ ぞれ

表10

70%,75%が 肺切 除の目的を少 な くとも術後6ヵ 月

目まで は十分 達 して い た。 この(1)に あ た る 割 合 は

x2 testでx2=0.181でKM群 とSM群 の 間 には

有意の差 はない 。

術前の状態,手 術 時の状態別の成績

本研究の頭書 に述べ たご とく使用薬剤の効果 を試 みる

ためにで きるだ けBackground factorを 一定 にしたの

で あるが,個 々の症例で はそれ ぞれ条件が異 なつてい る

ので さ らに細か く分 けて合併症お よび総合判定の結果 を

分析 して みた。 しか し条件 を細分すれ ばす るほ ど例数が

少 な くな り,判 定 を困難 な らしむるので本研究の現状 を

示す に とどめる。 これ によつ て大体の傾向は推察 され る

で あろ う。結果 は図5,6の ご とくで あつた。既往におい

て投与 され た化学療法剤の種類 と量 と手術成績の関連 を

みる とSMで は投与量が 多い ほ ど手術後の結果が悪い と

い うわけで はなかつ た。PAS, INAHで はKM群 に

おい ては投与量 の多い ほ うが結果 は悪いがSM群 では

この関係 はみ られ なかつ た。 対側肺 の 病変で はKM,

 SM両 群 とも充実巣 を有す る もの の 成績 は 良 くなかっ

た。術前 の 々線所見 との関連 をみる と学研分類基本形は
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図5

○ 合併症 な し,排 菌 な し◎ 合併 応なし,排 菌 あ り◎ 合併症 あり一〉治癒,排 菌な し

● 合併症 あ り→冶癒,排 菌あ り ● 合不井症 あ り,6カ 月後不治

KM群 ではBはCよ り結果の悪い例が多いがSM

群 では この関係 は み られ なかつ た。 広 さ1の もの は

2,3の ものよ りは結果 は良 くと く に 合 併 症 は な か

った。特殊形(空 洞)で はKM群 で はKa, b, cに 属

す るほ うがKx, y, zに 比 し結果が悪 いがSM群 で

は この関係はみ られなかつた。 空洞 の 直径別 ではKM

群 の3(直 径4m以 上)は か な り結果 は悪 い。NT

A分 類はKM群 では重症 のほ うが結果が悪 いがSM

群で はこの関係がみ られなかつた。術 前の排菌 では塗抹

陽性例 と陰性例の間ではKM群 では前者の結果 は良 く

ないがSM群 では この関係はみ られ なかつた。SM以

外 のPAS, INAHの 耐 性の有無 と手術成績の 関係 を

みる と耐性の あるほ うが悪 い。手 術野の状態 では左 にや

や結果の悪い例が多い。分葉 の完 全,不 完 全別 では少数

なが ら全体,不完 全分葉 例に合 併症が 多い。胸壁 との癒着

については肋膜外で剥離 した例,残 存 肺 との癒着 の強 い

例の結果が良 くない。気管 支は1例 以外は気管支幹 で切

断 し,ま た絹糸縫 合がほ とん どであつたので他 の組 と比

べ られ なかつた。気管支断端は被覆 したほ うが結果が 良

い。出血量,後 出血量 はKM群 では多いほ うが結果が

悪 い。切 除後成形施行有無ではSM例 の成形有 の例 が

良 い。手術野の汚染の あつた例は結 果は良 くない。
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図6

残存病巣有無ではKM群 ではあるほうが良くない。

考案および結語

肺結核の肺切除術では術前の菌の耐性とくにSM耐 性

例に合併症が多いので手術時SM以 外の抗結核剤を使用

してきた。この目的ですでにKMを 使用した報告も多

いが本研究では対照例にSM感 性例でSMを 手術

時 に使用 した 例 を 用い,ま た 術 前の症例

のBackground factorを で きるだけ一 定

にす るため5つ の条件 を付 し これ をすべ て

満足す る例 を対象例 とした。結果 はSM耐

性例 にKMを 使用 した例 は菌陰性率,合 併

症 発生率,総 合判定 とも数字 の うえで はや

やSM感 性例 よ り悪 いが,術 前の条件 は上

記の よ うにKM群 にゃや重い例が多 く,ま

たSMは 術後5～6ヵ 月間引 きっついて使

用 したのに対 しKMは わずか7週 間 にす

ぎない。 この よ うな事情 を考慮すれ ばKM

使用に よるとSM耐 性例の肺葉 切除 もSM

感性例 にほぼ等 しい安全度 を もつて行ない

うる と考 え られ る。

なお脱落例の うちKM群 で葉切 に とど

ま らず他葉の区域 または部分切 除の加 え ら

れた7例 では全例 合併症 は認 め られ ず1例

のみに術 後一過 性の排菌 があつた。また術

後KM使 用時にSMも 併用 された ものが

5例 あつたが うち2例 に合併症(残 存病巣

悪化)が 認 め られ たが いずれ も6ヵ 月 目に

は治癒 し術後 の排菌 は認 め られ なかつ た。
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績の集計,整 理,原 稿作製等の作業 を引 き

受 けた。

3)　 朗治製菓株式会社が 多量のKMを

本共 同研究のた めに寄贈 された こ とに対 し

厚 く感謝 したい。

(国立療養所外科療法共 同研究班 砂原茂
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