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肺 結 核 の混 合 感 染 に関 す る臨 床 的 な らび に実 験 的 研究(そ の2)

近 藤 正 入

東京医科大学外科教室(指導 篠井金吾教授)

受付 昭和34年8月20日

第V章 肺結核の混合感染成立における

肺炎菌の特異性

肺炎菌が肺結核病巣の混合感染菌 として重要な役割を

果たしていることは前述のごとくであるが,そ の理由を

追及すべ く,結 核菌 と肺炎菌の相互関係および肺組織 と

肺炎菌 との親和性について検討した。

〔1〕 結核菌と肺炎菌および葡萄菌の相互関係

1)結 核菌の態度

まず,小 川培地に結核菌2mg(人 型青山B株)と

同時に肺炎菌および葡萄菌をそれぞれ1,2,10mg混

合培養し,3,6,9,12,15日 目に結核菌のコロニーを

数えた。対照 として結核菌2mgを 小川培地で培養 し

同じ時期に コロニーを数えた。 その結果は図8の ごと

く,混 合培養のほうが結核菌の発育が対照 より良好で,

15日 目では対照は70コ であるが,肺 炎菌 と混合培養

した場合には93コ である。また,葡 萄菌 と混合培養 し

た場合で も76コ で 対照より上まわっている。 この場

合,肺 炎菌や葡萄菌の菌量が多 くても結核菌の発育に及

ぼす影響には差がない。

次に,ブ イヨン培地を用いて肺炎菌 および葡萄菌を

37℃24時 間培養し,そ れを細菌濾過器で濾過し,そ

の濾液 を小川培地に0.106注 加 して結核菌を培養する

と結核菌の発育はさらに促進 され,15日 目の コロニー

は対照の70コ に比 し,肺 炎菌濾液注加培地では134コ

図8混 合培養時の結核菌の発育(小 川培地)

でほぼ2倍 とな り,葡 萄菌濾液注加培地でも92コ で約

30%増 加 している。

以上のごとく結核菌を肺炎菌や葡萄菌と混合培養する

と,そ の発育が促進 され,こ とに肺炎菌の菌体濾液注加

の場合が著明である。

2)肺 炎菌の態度

20%馬 血清加ブイヨンに2mg/ccの 肺炎菌の1エ

イゼを入れて培養し,6,12,24時 間 ごとにブイヨンの

溷濁度を光電比色計によって測定し,肺 炎菌の発育状態

を細菌実数で示した。

肺炎菌のみの場合の時間的な発育曲線は図9に 示すご

とくであるが,結 核菌を1～101mg同 時に培養 した場

合は,肺 炎菌の発育は促進され,24時 間では対照(175

γ/cc)に 比 し結核菌1粥9添 加培地では22%増 加 し,

mmg添 加培地では26%増 加 している。

さらに,結 核菌の菌体濾液を注加 した培地でも,肺 炎

菌の発育は促進され,24時 間培養では26%増 加 して

いる。

以上のごとく,肺 炎菌は結核菌あるいはその菌体濾液

の存在によって,発 育が促進 される。

3)葡 萄菌の態度

葡萄菌を肺炎菌の場合 と同一の方法で検索すると図

10に 示すごとく,結 核菌1mgの 添加培地 では 対照

(167γ/cc)に 比 し5%減 少 し,10mgの 添加培地で

は12%減 少 している。

このことは結核菌の菌体濾液 を注加し

た培地で も同様で,24時 間では9%減

少 している。すなわち,葡 萄菌は肺炎菌

とは逆に,結 核菌の存在によって発育が

抑制される。

〔II〕 肺組織に対する肺炎菌および

葡萄菌の親和性

新鮮な人切除肺の非病巣部および空洞

巣部を10g宛 採取し,こ れを50　ccの

蒸溜水 とともに ホモヂナイザーで細挫

し,こ れを細菌濾過器にかけて肺の抽出

液 を作成した。 この抽出液を20%の

割 合でブイヨンに加えて,こ れに肺炎菌

あるいは葡萄菌を加えてその増殖状態を
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図9混 合培養時の肺炎菌の発育(馬 血清加 ブイヨン)

図10混 合培養時の葡萄菌の発育(馬 血清加ブイヨン)

図11肺 組織液による化膿菌の発育

調べ,こ れ らの菌が肺組織に親和性を有するか否かにつ

いて検索 した。

1)肺 炎菌の態度

正常肺組織抽出液加ブイヨンに2mg/cc

の肺炎菌1エ イゼを加えた場合の成績は図

11の ごとく,24時 間培養 では 対照(175

γ/cc)に 比 して16%増 加 し,肺 病巣 組

織抽出液加ブイヨンで も11%増 加する。

2)葡 萄菌の態度

葡萄菌を前記 と同一の方法で検索してみ

ると,24時 間培養では対照(167γ/cc)

に比 し,正 常肺組織抽出液加ブイヨンでは

25%減 少 し,病 巣肺組織抽出液加ブイヨ

ンでも10%減 少 した。

以上のごとく,肺 組織および肺病巣組織

の抽出液に対する肺炎菌の態度は明 らかに

発育促進的であるが,葡 萄菌は反対にやや

抑制されている。

〔III〕小 括

結核菌 と肺炎菌を混合培養すると,両 者

は互いに発育を促進する共棲作用が ある

が,結 核菌 と葡萄菌の場合には,結 核菌の

発育だけはやや促進 されるが,葡 萄菌はか

えって抑制 される。

また,人 の肺組織および肺病巣組織に対

す る親和性は肺炎菌には明らかに認められ

るが,葡 萄菌にはとくにこのような傾向は

認められない。

第VI章 混合感染の治療に関する

研究

前章までの研究により,肺 結核における

混合感染の本態を明 らかにす ることができ

たが,こ の結果か ら,混 合感染症に対す る

合理的な治療方法について,臨 床的な らび

に実験的に追及した。

〔1〕 混合感染症の治療成績

1)臨 床例の経過

代表的な1症 例に対する治療経過を示す

と図12の ごとくである。

患者 は38才 の 男子で,5ヵ 月前 に発

熱,咳 嗽の感冒様症状にて発病した。結核

菌は陽性で肺結核 と診断され,SM,PAS

の化学療法が 施行 されて いたが,時 折,

38℃ 代の発熱を きたし,そ れに 伴つて劇

しい咳嗽 と大量の喀痰があり,赤 沈値 も亢

進して急性炎症症状がみられた。混合感染

を疑って喀痰内細菌を検査 したところ,結

核菌(ガ フキー5号)の ほかに,肺 炎菌(+++),葡 萄菌

および小球菌(+)で,そ の他にも少数の桿菌が認めら
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れた。そこで肺炎菌を分離培養して,そ の薬剤感受性テ

ストを行なうと,CMに もつとも感受性が あるので,

CMを 毎 日1.59投 与すると,10日 目より発熱は漸

次下降し,20日 日では喀痰内の 肺炎菌が消失するとと

もに平熱化し,喀 痰量 も同時に減少し,赤 沈値は20日

日より改善 され,30日 目にほぼ正常値になって きた。

胸部X線 像は図13に 示すごとく,CM投 与前に

比べ4週 後には病巣の広範な滲出性陰影は消失し,空

洞 も著しく縮小している。なお,CM投 与量は3週 間

で30Bで あ る。

2)臨 床例の治療効果

混合感染 と診断 されて治療を受けたものは22例 あ

り,用 いた薬剤はPc10例,CM8例,TM4例 で

全例にSM,PASあ るいはINAHの 抗結核剤 と併

図12〔 症例1〕38才 ♂

図13

CM投 与 前

用 した 。

これ らの治療効果 を検討すると表13の ごとく,治 療

を始めて もつとも早く改善 される症状は発熱で,治 療開

始2週 以内で45%が,4週 以内に71%が 平熱化

している。喀痰は4週 で59%が,6週 では73%が

減少あるいは消失してい る。 赤沈は4週 で28%,6

週では69%が 正常値に還ってい る。

表13混 合感染症の臨床的治療効果22例

{ Pc10例

 CM8例
 TM4例

CM投 与 後

胸部X線 像の改善は4週 では23%,6週 では55

%の 症例に認められ,浸 潤は消失し,空 洞は縮小ない

し消失する。

ガフキーは6週 で32%が 陰性化している。また,

肺炎菌の消失は治療後2週 では32%,4週 では68%,

6週 では82%の 症例に認められる。

〔II〕 実験的混合感染症による検討

家兎14匹 に結核菌接種2週 後に肺炎菌ないし葡萄

菌を感染せしめて混合感染症 を作成し,こ れに対 して混

合感染後7日 目よりSM単 独(200mg/kg),Pc単

独(5,000u/kg),Pc+SM併 用(5,000u/kg: 200

mg/kg)の3種 の治療 を行なってその経過を比較観察

した。その結果は図14お よび表14の ごとくである。

肺炎菌混合感染症:SM単 独治療群の7週 目の肺病

変をみると,広 範な浸潤と撒布巣があ り,肺 胞間質には

線維性増殖が認められ,空 洞 も比較的大きく,壁 は肥厚
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図14混 合感染症の実験的治療効果

3週5週7週

し,肋 膜炎や膿胸等を合併し,あ るいは肋膜の肥厚や癒

着が顕著であり,治 療効果はほとんどみ られない。

Pc単 独治療群では,肺 には広範な 浸潤や 大空洞がみ

られるが,線 維性増殖や空洞壁の肥厚および肋膜病変が

みられないので,治 療効果は一応認められる。

SM+Pc併 用 の治療群では,浸 潤巣は限局し,空 洞

は小 さくかつ壁 も薄 く,間 質の増殖 も認め られず,肋 膜

病変 もほとんどみられず,明 らかに治療効果が認められ

る。

表14混 合感染症の実験的治療効果

葡萄菌混合感染症:SM単 独治療群では肺には広範

な浸潤や線維性増殖および空洞壁の肥厚がみられ,ま た

Pc単 独治療群で も浸潤は広範であるが,SM

+Pc併 用治療群では,浸 潤巣は小さく,空 洞

はみ られず,明 らかに治療効果が認められる。

細菌所見:こ れ らの家兎肺の病巣より,治 療

後の結核菌 とそれぞれの混合感染菌を検索した

ところ,SM単 独治療群では しばしば病巣か

ら肺炎菌や葡萄菌が証明されるが,SM+Pc

併用治療群およびPc単 独治療群では病巣か ら

は混合感染菌が証明されない。

結核菌 はPc単 独治療群 には 全例に認め ら

れたが,SM単 独治療群およびSM+Pc併

用治療群では結核菌は検出されない。

〔III〕小 括

肺結核に混合感染を起こした22例 の臨床例

に一般抗生剤を用いて治療 した結果,2週 後に

は下熱 し,喀痰の肺炎菌は消失 し,ついで喀痰の

減少や赤沈値の改善がみ られ,さ らに4～6週

では胸部X線 像の改善やガフキーの消失がみ

られる。

また,実 験的混合感染症に対して治療を行な

い,化 学療法の投与方法を検討 したところ,

SM+Pc併 用治療群では大葉性肺炎や膿胸の

発生率 も少なく,病 巣 も限局化 され,間 質の線

維性増殖 も軽度で,空 洞 も小 さくかっ壁 も菲薄

でもっとも効果的で あった。 しかるにSMお よびPc

の単独治療群では治療効果はきわめて軽度かあるいはほ

とんど認め られない。

したがって混合感染の治療には結核に対す る系統的薬

物投与と,混 合感染菌に対する適正な化学療法を併用す

ることが大切で,混 合感染の治癒により結核病巣 も躍進

的に改善 され る。

第0章 総括ならびに考案

肺結核における混合感染の研究は,古 くか ら行なわれ

ているが,未 だにその明解な結論が得 られていない。偶

々,私 は肺結核患者の治療屯SM,PASの 化学療

法を施行中にもかかわ らず,発 熱 と赤沈の促進および喀

痰量増加等の増悪傾向を示 し,臨 床上はシューブと思わ

れる1例 に遭遇 し,そ の喀痰内随伴菌の検索で多数の肺

炎菌を証明し,こ の肺炎菌に感受性のあるCMを 抗結

核剤 と併用したところ,旬 日を経ずして臨床症状は好転

し,X線 像の著明な改善を認めた。 この事実か ら,私

は肺結核における混合感染の重要性を認識し本研究に着

手した。

多数の肺結核患者について,肺 の急性あるいは亜急性

炎症症状を示す ものを調査すると,約25%の 症例が

混合感染を疑わしめたのである。このような症例の喀痰

および気管支分泌液を細菌学的に検索すると,そ の大多
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数の症例に肺炎菌が認められた。この点については,河

盛 も同様な事実を認めている。

そこで,肺 炎菌が多数に証明された症例の臨床像を検

討すると,発 熱,赤 沈値促進,喀 痰量の 多い ものが 多

く,X線 像では肺病巣が広範で,大 空洞を有している

ものが多く,ま た,喀 痰内の結核菌の陽性率も高 く,耐

性を有しているものが多い。

このような臨床像はその切除肺の所見と一致 し,術 後

合併症 も多い点か ら混合感染症は肺外科領域でも重要な

問題である。

そこでかかる混合感染が肺結核に与える影響を調べ る

ため,家 兎を用いて実験的に追及したところ,肺 炎菌の

混合感染では初期には肺結核病変は大葉性肺炎像によっ

て隠されるが,結 核菌は後述のごとく増殖力を増 し血行

性にあるいは気管支性に播種 され,い わゆる粟粒結核像

を示し,遂 には大きな空洞 を形成し,晩 期にいたると硬

化性空洞になる。しか も膿胸や肋膜炎等の肋膜合併症を

起こす ものが多いのである。このような点は葡萄菌の混

合感染の場合のほ うが病巣が限局化する傾向がある。

このように,肺 結核に混合感染が起こると0そ の病勢

を悪化 させるとい う事実は細菌学的に検討した成績が如

実に証明しているのであって,結 核菌 と肺炎菌は共棲作

用により相互に発育を促進するのみならず,肺 炎菌自体

も肺組織 と親和性がある。しかるに葡萄菌は結核菌 との

共棲において結核菌の発育を抑制しないが,葡 萄菌自体

の発育が抑制 され,し か も肺組織 とは親和性を示 さない

のである。したがって,肺 結核の混合感染において,肺

炎双球菌は大きな意義をもつが,葡 萄菌の意義はさほど

大でないということができる。

以上のごとく臨床的および基礎的研究で混合感染の実

体が明確になつたので,こ れを治療法に導入した結果,

臨床例においては一般抗生剤を抗結核剤と併用して積極

的治療を行なうと,ほ とん どの例が急速に臨床症状およ

びX線 像が改善 されることを知つた。さらに,家 兎に

おいて実験的に混合感染症の治療を行なって みると,

SMやPcの 単独療法 より,SM十Pcの 併用療法が混

合感染巣に対する効果のみな らず,結 核病変に対しても

もつともよい方法であることを病理学的にも細菌学的に

も立証 しえたのである。

従来,わ れわれは肺結核の治療にあたって急性炎症症

状 を呈する場合はすべてシューブと診断し,こ れ らには

もつば ら抗結核剤の増量ないしは新薬の投与などを行な

っていた。しかし,こ れ らのシューブ症例の中には混合

感染による増悪例が多数にあることを考 えて細菌学的検

索を行なう必要がある。また,そ のような症例の外科療

法にあたつても積極的に混合感染に対する適切な化学療

法を併用すべ きである。

第VIII章 結 論

肺結核における混合感染の実体を臨床的ならびに実験

的に研究した結果,肺 炎菌がもつとも重要な意義を有す

ることを細菌学的および病理学的に立証し,ま た,混 合

感染により肺結核病変 もともに進展す ることを指摘し,

これに対する化学療法の実施方法を検討 した。

掘筆するにあたり,御 指導ならびに御校閲を賜わつた

恩師篠井金吾教授に深 く感謝の意を捧げるとともに・終

始御指導,御 鞭錘下された江本俊秀博士に深甚の謝意を

表する。
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