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肺 結 核 症 に 対 す る メ チ ー ル 抗 原 治 療 に 関 す る研 究

吉 田 綾 子

国立宮城療養所(指 導 所長畠山辰夫博士)

受付 昭和54年12月11日

緒 言

H.Nouvionら は 慢性空洞性 肺結核 患者に 対して

Antigene Methylique(以 下AMと 略)を ヨードカリ

(以下KJと 略)と ともに 抗結核剤と併用することに

よって,レ 線学的ならびに細菌学的に著明な改善を得,

抗結核剤単独の治療成績よりも非常に優れたものである

と述べた1)～6)。わが国においても諸家の報告がみ られ

るが7)～12),い ず れも少数例であり,い まだ耐性菌を有

する患者に対する長期(6ヵ 月以上)に わた る治療成績

はみない。

私はNegreに 準 じて行なつた モルモット結核症に対

するAMとStreptomycin(以 下SMと 略)の 併用療

法においてやや満足する結果を得た13)の で,今 回は長

期間種々の化学療法をうけて もなお排菌の止ま らぬ慢性

空洞性肺結核患者で,大 部分1～3剤 に耐性を有するも

のに対してNouvionの 方法6)に 従ってAM,KJな

らびに抗結核剤の併用療法を試みたが,従 来の方法に比

して好成績を得たので報告する。

治療対象ならびに治療方法

過去1～9年 の間(大 部分5年 以上)種 々の 化学療

法をうけてもなお排菌の止まらぬ慢性空洞性肺結核患者

48名,化 学療法初回例4名9計52名 を対象 とした。性

別な らびに年令は表1に 示す ごとく,男32名,女20

名で30才 台が半数を占める。病型(学 研分類)な らび

に薬剤耐性の程度は表2に 示すごとく,再 治療例(48

名)の 多 くは線維乾酪型(27名),重 症混合型(17名)

で,大 部分 硬化壁空洞(43名)を 有する。耐性度 は

SM,PASは10γ/cc,INHは1γ/cc以 上に集落

の発生したものを耐性とすると,SM 10γ/cc以 上42

名,PAS10γ/cc以 上31名,INH1γ/cc以 上

25名 で ある。(再 治療例1名,初 回例3名 は 耐性判

定不能である。)

AMは 人型結核菌H37Rv株 な らびに牛型菌より得

た ものを等量混合したものを使用し,作 製は前報13)の

方法による。大体Nouvionに 準 じて表3に 示すごと

くAMとKJは8日 を1Kurと し毎月繰返した。

ただしKJは 治療終了時まで服用を継続したもの と,

治療3ヵ 月 まで の ものに分かれる。 これ らにSM,

PAS,INHを 併 用 した 。AMは1～4日 まで 稀 抗

原(1/4,1/2,3/4,1ccの 順),5～8日 まで 純 抗 原

(稀抗 原 と同 量ず っ)を1日1回 筋 注,KJは1日

1～3gをAMと 同 日に1日2回 に 分 け て8日 間

内 服 した 。SMは 主 とし て1日1g週3回,PAS

は10g毎 日,INHは0.3～0.4gを 主 とし て 毎 日

法 で 行 な つ た 。KJ内 服 の有 無 な らび に 抗 結 核 剤2～

3者 併 用 の 相違 に よ りI～III群 に 大 別 した 。治 療 期 間

は6～12ヵ 月(大 部 分12ヵ 月)で あ る。

表1性 別 な らび に 年令 別

注,( )内は初回例を号記した。

検 査 事 項

毎月体重,血 沈,検 尿(蛋 白,糖,ウ ロビリノーゲ

ン),血 液中の好酸球算定,喀 痰中結核菌の塗抹(Ziel-

Gabbet氏 法),培 養(3%小 川培地)を 行ない,3ヵ

月に1回 胸部平面,4～6ヵ 月ごとに断層撮影を行なつ

た。また3～4ヵ 月ごとに 耐性検査(3%小 川培地 に

よる直接法)を 行ない,SMは0,1,10,100,1,000

γ/cc,PASとINHは0,0.1,1,10,100γ/ccの

系列を行ない,SMお よびPASは10γ 以上,

INHは1γ 以上に集落が発生した場合を耐性があると

した。なお 治療成績は学研の病状判定基準14)に よっ

た。

治 療 成 績

1)体 重 と血沈の推移

体重は表4に 示すごとく再治療48名 中不変28名,

著明増加～増加あわせて11名 で,は じめか ら肥満を除

いた42名 中11名(26.2%)が 体重増加を示した。

血沈は表5に 示すごとく48名 中 不変28名,正 常
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表2病 型ならびに薬剤耐性

注:( )内 は初回例を別記 した。

表3AM,KJな らびに抗結核剤投与法

注:1)*第1～4日 までは稀抗原 楚1/4,1/2,3/4,1cc

 5～8日 までは純抗 原を1/4,1/2,3/4,1cc注 射

2)**1日1～3gをAM注 射日に2回 に分服

3)○ 印は薬 剤使用を意味する。

表4体 重 の 推 移

表5血 沈 の 推 移

化～遅延13名 で,は じめか ら正常を除いた41名 中13

名(31.7%)が 血沈の好転を示した。

2)結 核菌な らびに耐性の推移

喀痰 中の結核菌は表6に 示すごとく48名 中塗抹 陰

性化17名,培 養陰性化6名,塗 抹減少8名,培 養減

少14名 で,菌 の減少～陰性化を示した ものを好転例と

すると,塗 抹好転例は48名 中25名(52.1%),培 養

好転例は48名 中20名(41.7%)で あ る。 また 治療

前の薬剤耐性度と治療後の排菌状態をみると表7に 示す

ごとく1剤 耐性例は2～3剤 耐性例 よりも菌の好転例

が多いが,3剤 耐性例18名 か らも塗抹好転7名,培

養 好 転4名 をみ た 。

次 に治 療 中 早期 に菌 の 減 少 ～ 陰 性化 の た め に そ の後 の

耐 性 を観 察 で きな か っ た もの(13名)を 除 き,治 療 開

始 後2回 以 上 耐 性 検 査 を 行 な っ た35名(I群22名,

II群5名,III群8名)に っ い て耐 性 の推 移 をみ る と表

8に 示 す ご と く,治 療 前SM耐 性 が1γ3名,10γ

17名,100γ7名,1,000γ8名 に 対 し,治 療 後 の 耐

性 が 不変10名(1γ1名,10γ6名,1,000γ3名)

低 下13名(10γ6名,100γ4名,1,000γ3名),

上 昇12名(1γ2名,10γ5名,100γ3名,1,000

γ2名),同 様 にPASは 感 性1名,0.1γ2名,

1γ4名,10γ19名,100γ9名 に 対 し て 不 変6

名(1γ1名,10γ5名),低 下23名(1γ2名,

10γ12名,100γ9名),上 昇6名(感 性1名 ,0.1

γ2名,1γ1名,10γ2名)で あ り,INHは 感 性

2名,0.1γ12名,1γ13名,10γ8名 に 対 して 不

変9名(0.1γ4名,1γ2名,10γ3名),低 下13

名(0.1γ4名,1γ7名,10γ2名),上 昇13名

(感性2名,0.1γ4名,1γ4名,10γ3名)で あ

っ た 。 こ の うちI群(22名)の 耐 性 の推 移 は,SMの

不変 ～ 低 下 が15名,上 昇7名,同 様 にPASの 不

変 ～ 低 下16名,上 昇6名,INHの 不変 ～ 低 下12

名,上 昇12名 で あ つ た 。

3)レ 線 像 の 推 移

再 治療 例48名 の基 本 病 変 はI群 の1名 が 中 等 度 改

善 を示 した ほ か は い ず れ も不変 で あっ た。 空 洞 の 推 移 は

表9に 示 す ご と くI群 の2名 が 中等 度 改 善(2a)を 示
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表6喀 痰中結核菌の推移

表7治 療前の耐性と治療後の排菌状態

した。(1名 は浸潤巣中の小空洞で,他 の1名 は硬化

多房空洞であつた。)6名 が軽度改善(2b)を 示 した

が,う ち1名 は空洞の濃縮化(症 例,小 ○金○,表10

お よび図1a～d参 照),4名 が空洞縮小,1名 が空洞

壁の菲薄化(症 例,今 ○正○,表10お よび図2a～d

参照)を 示した。2名 が空洞拡大を示した。その他の変

化 としては5名 が空洞壁の菲薄化の前段階 と思われる

軽度 ～ 中等度の壁菲薄化をみ,ま た1名 が内容の排除

によると思われる空洞内壁の平滑化をみた。II群 では

1名 空洞拡大を示した。III群 では3名 が軽度改善を示

したがいずれ も空洞の縮小であった。(うち1名 は症例,

山○孝○,表10お よび図3a～d参 照。)また1名 が

空洞内壁の平滑化を示し,他 の1名 はおそらく被包乾

酪巣の内容融解排除にごよると思われ る壁菲薄な透亮化を

示した。 以上の変化は比較的短期間(6ヵ 月以内)に

認め られた。

なお以上の48名 も総合判定基準により経過を判定す

ると,排 菌の好転に比してレ線像の不変例が多いために

中等度軽快2名,軽 度軽快2名 にす ぎなかった。

4)初 回例について

初回例4名 にっいては表10に 一覧 したが,い ずれ

も早期に一般状態の改善な らびに菌の陰性化をきたしレ

線像(基 本型および空洞)も 著明改善を示した。症例,

牛 ○功○は治療前すでに3者 に軽度の耐性を有し,レ

線像は播種型で左上野に小空洞 を有しておったが,治 療

6ヵ 月後やや陰影を残すのみで,1年 後には綺麗に吸収

消失した。なお初回例の経過判定はいずれ も著明軽快で

あつた。

5)好 酸球の推移

毎月1回AM治 療開始前 一定時間に 好酸球算定

(Finkleman氏 法)を 行ないAM治 療前に対して治

療後の変動 ±50%以 上 を有意の 差としたが,次 のご

とき5つ の推移型に分けられた。

(1)増 加型:毎 月+50%以 上の増加を示す もの

(2)減 少型:毎 月-50%以 上の減少を示す もの

(3)不 変 型:毎 月±50%以 内の変動に止まるもの

④ 変動型:±50%以上の変動を示しその傾向の一

定でないもの
⑤ 増加後復元型:多 くは最初の1～6ヵ 月は+50

%以 上の増加を示し その後次第に 治療前値に戻る傾向

のあるもの

総数52名 についての好酸球の推移をみると,表11

に示 すごとく不変型が27名 で もつ とも多 く,増 加後復

元型17名,増 加型,減 少型な らびに変動型はそれぞれ

4,3,1名に す ぎなかった。増加後復元型はKJ服 用

者のみにみ られ増加の期間はKJ継 続服用者が3ヵ 月

間服用者よ り長かった。

6)副 作用について

表12に 示す ごとく52名 中喀血7名,血 痰4名,

発熱3名,頸 部淋巴腺腫脹2名,AM注 射局所の硬

結,発 疹がそれぞれ1名 み られた。喀血ないし血痰 を排

出したものは治療前にも該症状を示したことのあるもの

が多かった。また治療前1年 以内に喀血ないし血痰を排

出したことのあるものが治療後その傾向のみ られなくな

ったものが7名 あつた。 このほか咳嗽,喀 痰の増加,

微熱はAM注 射中は大部分の ものに み られた。 また

KJ服 用者に咽頭,鼻 粘膜の刺激症状,軽 度の頭重等

がみられたがこのため服用中止した ものはなかった。尿

の蛋白,糖 は常に陰性で,ウ ロビリノーゲンは持続性に

陽性を示した ものはなかった。 なお 本治療後3ヵ 月目

に急性肺炎を併発して 死亡した ものが1名 いたが これ

は副作用 と判定が困難であつたので52名 より除いた。

総括ならびに考察

結核病巣がヨード剤に より反応を起 こすことはかなり

古 くか ら知 られてお り,肺 結核の刺激療法 としてKJ

の単独使用が行なわれた15)～18)。そしてJoblingら19)

に よ りヨードは乾酪物質中の不飽和脂酸 と結合しその〓

酵阻止作用を中和するため乾酪巣内に蛋白融解作用が起

こり,そ の結果病巣内の結核菌は遊離して喀痰中にでて

くるようになり,ま たヨードによりアウ トリーゼを起こ
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表8耐 性 の 推 移

注1)例 数35はI群22名,II群5名,III群8名 であ る。

2)例 数(13)はI群11名,II,III群 それぞれ1名 で あ り耐性 判定 できなかつた ものを別記 した。

3)● 上昇 ○ 不変 □ 低下 を示す。

しておけば,病 巣内の結核菌に対して化学療法の影響を

及ぼしやす くさせるか もしれないとの報告以来,化 学療

法 とヨード剤併用の実験的臨床的研究がみ られるように

なつた20)～26)。

Nouvionら1)～6)は,慢 性空洞性肺結核患者に対し

てAMにKJと 抗結核剤併用療法を行ない,最 初の

25名 に対する治療では1年 後菌陰性化40%,レ 線改

善64%を み,次 の80名 は 治療6ヵ 月後 菌陰性化

31%,レ 線改善46%で あった。その後1955年 に治

療した87名 では4～12ヵ 月後 著明改善70名(80

%),1956年 の55名 は3～6ヵ 月後44名(80%)の

改善を示し,い ずれ も抗結核剤単独に比して著明な効果
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表9空 洞 の 推 移

細 民刷 生剥轡 備
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2b濃 縮化b(表10お よび図1a・》d参照)

空洞縮小2b

・2b廓 獅

2b空 洞縮小

2b陸 洞梱 ・

2bi空 洞壁の菲薄 化

}(表10お よび図2a～d参 照)

4a

4a

qai
{

空洞襲うすい

空洞整 うすい

空洞壁うすい

空洞壁 うすい

空洞壁 うすい

空洞内壁が平滑化

2L

2b

2b

空洞縮小

空洞縮小

空洞縮小(表10および図狛～d参照)

空洞内壁が平滑化

壁菲薄な透i亮{象化

注:空 洞の分類とその推移は学研分類ならびに病状判定基準による。

をみた と報告 したが,こ れ らは耐性を有していないもの

に対しての成績である。AMの 作用機序として病巣局

所の充血と生体の 防禦能力の 上昇を あげている。河盛

ら7)は,慢 性空洞性 肺結核患者 にAM,KJな らび

に抗結核剤併用療法を行ない,喀 湊中のSM濃 度の上

昇を認め,こ れによりAMが 結核病巣にアレルギー局

所反応を惹起しその結果起こつた充血が抗結核剤の病巣

ことに空洞内への到達を十分な らしめている機作が想像

されると述べた。また小西池 ら!2)もAM併 用により

喀庚申のINH濃 度の上昇 を認めている・

化学療法の効果は病巣の性状な らびに薬剤耐性の有無

に左右 される27)3c)。 金谷3r)は 再 治療例に3者 併用

を行ない,3老 醜佳例(SM10γ,PAS10ツ,INH

1γ に それぞれ不完全耐性)お よび2者 耐性例(PAS

10γ,INH:1ッ に不完全耐性)で は菌陰性化したものは

なかったと述べ,亀 山3C)は2・ 一3者 併用中の喀出歯数

の 消長を調べたが,2剤 が耐性で ある(SM10γ,

PAS1γ,INHO,1γ)と 菌の減少は多くの場合認

め られぬと述べた。 今回の耐性限界はSM,PASは

10γ,INHhで あるが,3者 耐性18名 中塗抹好

転7名,培 養好転4絡 み られた。

以上を総括して考察すれば,耐 性菌を排出し化学療法

に抵抗している空洞内の結核菌に対 して,AMは 生体の

防禦力増強 とともに病巣局所の充血をきたし,KJの 乾

酪融解排除作用(INHの 乾酪融解作用 も諸家により

注目されているが)の 結果,病 巣内の結核菌は化学療法

衷 節 症例(再 治療3名,初 回例4名)
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治療方法(月)
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AM+K3準
SM:19週5厨
PAS10g毎 日(12)
INHO.49毎 ご罪ヨ

AM十
SMO.59遡2回
PAS10g毎 日(12)
INHO.3g毎 日

AM+:KJ+
SMlg週5回
PAS10g毎 日(12)
INHO.5g毎 日

AM+KJ+
SMlg週3回
PAS10g'毎 日(12)
INHO.5g毎 日

AM+KJ+
SMlg週2回
PASエOg毎 日(8)
INHO.58'週2回

.血沈

(1時間値)

18今
正常化

43→

正常化

14一ケ
はじめよ
り正常

78→
正常化

65一ウ
正常化

6・→

促 進

レ線像の

推 移
菌の推移

空 洞→2b

(罪 薄化)

1ヵ 月後より
培養陰性化

経過

右空洞今ゐ
濃 縮)

左空 洞→2b
(縮 小)

鵜 型}一難

蓼論型}灘

鵜型}耀

不変

9ヵ 月後 よ り

塗抹陰'i生イヒ;

10カ月後より
塗抹陰性化

5カ 月後より
培養陰性化

5ヵ 月後 よ'f'

培養陰性化

1カ 月後より
培養陰性化

不変

不変

B、 舐d,!α3

i

不 明

著明
改善

著明
改善

著睨
改善

(・一 i灘 麟擁 簡 護購 売戦雲
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表11好 酸球の推移

表12副 作 用(52名)

注:()内 は治療前1年 以内に該症状 を有 してお つた ものを再記

単独に比 して抗結核剤の作用をうけやす くなり,い わゆ

る耐性患者に も化学療法の効果が期待で きる場合がある

といいうる。

次に耐性の推移を観察したが,芳 賀33)は2～3者 併

用のさいSM耐 性の不変～上昇は,SM再 使 用16名

中14名(87.5%),SM・INHの 再使用14名 中

11名(78.6%),INH使 用40名 中26名(65%)

で あ り,PAS耐 性の 減弱はPAS使 用12名 中3

名(25%),INH耐 性の減弱はSM使 用8名 中4

名,SM・INH使 用12名 中3名,INH再 使用

30名 中8名(26.6%)で あ り,SMお よびINH

耐性出現は,以 前に該薬剤の既使用例に多い点を指摘し

ている。また金谷35)は 再治療例に3者 併用を行なっ

たさいの耐性の推移を報告したが,耐 性の獲得ないしす

でに獲得 された耐性の推移は,他 剤の耐性の有無ならび

に耐性を有す る薬剤の組合せの如何によつてもかな り相

違がみ られ るようである。本治療中の耐性検査は頻回に

行なったものではないが,治 療中著明な排菌数の減少を

みなかった期間の観察であるので菌の減少のためのみか

けの耐性復帰は除外してあるが,本 治療中SM,PAS,

INH耐 性低下は それぞれ13名,23名,13名,

上昇は12名,6名,13名 でSM,INHに 比 して

PASの 耐性低下(65.7%)が 著明で これは芳賀の

PAS耐 性減弱(37名 中7名)の 成績 と比較 して推

計学的に1%以 下の危険率で有意差がある。また1群

の3剤 耐性上昇とII,III群 の それ らとほとんど差はみ

られなかった。なお3剤 とも耐性の低下を示したもの

は1群 の1名 のみで多くは1剤 っいで2剤 にみられ,

かかる症例では次第に菌の好転を示すようであるが,他

方3剤 とも耐性上昇を示したもの3名 いずれ もがその

後菌の好転をみた。すなわちIII群の目〇八〇は治療後4

ヵ月目にSM1,000γ 不完全→1,000γ 完全,PAS

0.1γ 完全 →10γ 不完全,INH0.1γ 完全 →100

γ完全耐性となったがその後塗抹陰性化,培 養減少をき

たした。かかる症例は一応AM併 用によって病巣内の薬

剤濃度は高まったことは想像されるが,こ のように高度

耐性 ともなれば化学療法の効果増強のみか ら説朗するこ

とは困難であり,AMの 他の作用(生 体防禦能力の増

強等)も あずかっているのか もしれない。

空洞に対する化学療法の効果を大きく左右す る因子 と

して空洞の型が重要であることは諸家によ り強調 されて

いる27)28)37)へ39)。本対象者の大部分は硬化壁多房空洞

を有し長期の化学療法にてもほとんど不変の状態であつ

たが本治療後比較的短期間に空洞の縮小～壁の菲薄化を

み,ま たこれ らの前段階 と思われ る軽度～中等度の薄壁

化や乾酪物質の排除によると思われる空洞内壁の平滑化

等がみられたのは,AMお よびKJの 併用効果 と思

われ,こ れ らの使用量および期間を検討すればさらに空

洞に有効な影響を及ぼすことができるように思われる。

初回例はいずれ も早期に菌の陰性化およびレ線像の著

明改善を示した。初同例の多くは化学療法のみで多くは

治療の目的が達せ られると思われるが,比 較的新しい病

巣に対して も化学療法併用のもとにおいてはAMお よ

びKJの 刺激作用は少なく,む しろこれ らの併用は菌

陰性化および レ線像の改善を早めたような 印象をうけ

た。

一般に肺結核患者の血液中の好酸球は,病 勢の増悪 と

ともに減少するといわれている。私は化学療法を うけて

病状の好転しつっある患者の好酸球の日内変動は次第に

少なくなってゆくのをみた40)。Leitner41)はHyperall-

gieの 状態にある肺結核患者に好酸球増多がみ られると

いい,中 谷42)は 結核患者に微量ヨードを与えたさいわ

ずかの好酸球の増多をみている。本治療中好酸球の変動

型はわずか1名 にみ られたのみであった。増加後復元型

はI群 とII群 にみ られ,KJ継 続服用したものは3カ

月の ものより増加期間が長 く続 く傾向がみ られ,好 酸球

の増加はKJに よるものと思われる。各変動型 と臨床

症状～菌の好転例 との問に特別の関係は認められなかっ

た。

副作用として喀血,血 痰等が比較的多 くみ られたが,

これ らの多くは治療前にもその傾向のあつたもので,本

療法が とくに出血傾向を増したとはいいがたい。他方刺

激療法には止血作用が あるとい うが17),本 治療中 出血

傾向のみられなくなった もの(7名)が あつたのは興味

深い。

結 語

長期の化学療法によつても排菌が止まらず,主 として

線維乾酪型ないし重症混合型で硬化壁多房空洞を有し,

かっ1～3剤 に耐性を有す る重症肺結核患者48名 な ら
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びに初回例4名 を対象 として,AM,KJな らびに抗

結核剤併用療法を6～12ヵ 月間行ない,次 の結果を得

た。

1)喀 痰中結核菌の 減少ないし陰性化を示した もの

は,再 治療48名 中塗抹25名,培 養20名 であ り,3

剤耐性例に も菌の好転がみ られるものがあつた。

2)胸 部 レ線像では,再 治療48名 中空洞縮小10名,

空洞壁の菲薄化6名,空 洞内壁の平滑化2名 み られ,

これ らの変化は比較的短期間に認め られた。

3)耐 姓の椎移を観察で きた35名 中耐性の低下を示

したものはSM13名,PAS23名,INH13名

で,PAS耐 性の低下が著明であつた。

4)血 液中の好酸球は総数52名 中不変の もの27名

で もっとも多 く,好 酸球の増加はKJ服 用によると思

われた。

5)初 回例4名 はいずれも早期に菌の 陰性化および

レ線像の著明改善を認めた。

以上の成績により,本 療法は化学療法のみで治療の目

的の達せ られない慢性重症肺結核患者に対して試み られ

るべ きもの と思われ る。

終 りに終始御懇篤な御指導 と御校閲を賜わつた国立宮

城療養所長畠山辰夫博士に深謝いたします。また種々御

指導 と御助力を頂いた松田徳博士,山 形豊博士ならびに

御協力を頂いた狩野盛雄技官はじめ細菌室の諸氏に謝意

を表します。

本論文の要旨は第34回 日本結核病学会総会において

発表した。
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