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2. 重 症 肺 結 核

(1)主 と して内科領域よ りみたる重症肺結核

国立療養所清瀬病院 島 村 喜 久 治

I は じ め に

まず,重 症肺結核 の定義 は 「学研分類CB3(B型 の

要素が残つ てい るが,50%以 上C型 で,そ の拡 りの

総和が一側肺野 を こえ るもの)な いしF型 の病 型で,化

学療法 お よび外 科療法 に よつて も社会復帰 の困難が予想

され るもの」 として出発 してい る。治療 医学 上問題 にな

る重症 肺結核 とは,い うまで もな く難 治肺結核 だか らで

ある。

II 重 症 肺 結 核 患 者 の 実態

昭和34年 に,清 瀬病院お よび生光会清瀬療 養所に入

院 していた上記定義 に該 当す る重症 肺結 核患者(以 下重

症 患者 と略記)250名 につ いて調 査 してみ ると,そ の発

見時期 に よって3大 別す ることがで きる。第1は,化 学

療 法剤 普及以前(昭 和24年12月 以前)に 発見 され た

もの,第2は 化 学療法の初期時代で,INHを 含 む長

期併用療法 こ とにいわ ゆ る3者 併用が結核予防法 に採用

され るまで の時期(昭 和25年1月 か ら29年6月)に

発見 され た もの,第3は 昭和29年7月 以降 の もので

あ る。 す ると,こ の発見時期別構成 は図1の ようにな

っ た。す なわ ち,第1期 は82例(33%),第2期 は

図1　 重症患者 の性別 ・発 見時期別構成

96例(38%),第3期 は72例(29%)で,全 体 の

71%は3者 併用時代 以前 の 発 見で あっ た。 この点か

らみれ ば,現 在 の重症患者 は大半過去 の遺産 といえ るよ

うで あ る。

性別構成 は男58%,女42%で あったが,そ れぞれ

の入院患者 に対す る比率 をみ ると,図1の ように,女

のほ うが 高 率であ る。 また 発病の古 い ものが 多いだけ

に,年 令別構 成は 図2の ように,高 年層 ほ ど比 率が高

く,ま た 表1の ように重症化後の経過年数 も65%は

3年 以上で,41%は5年 以上,す なわち,3者 併用

図2　 重症患者の年令別 ・発見時期別構成

表1　 重症化後の経過年数

表2　 重症患者の入院費支払い区分
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表3　 重 症 患 者 の 排 菌,耐 性,そ の 期 間

時代以前 に重症化 していたわけで あ る。

入院費の支払い区分か らみ ると,表2の よ うに貧困

者が多 く55%は 生保患 者で,自 費 患者 は1%に す ぎ

ない。

現在の排菌状況は,表3の よ うに88%が 菌陽性で,

その うち83%は なん らかの 抗結核剤 耐性 を もっ てい

る。耐 性の基準 は,SM,PASは10γ,INHは

1γ 完全 以上 としたが,耐 性が証明 されてか らの時間は

3年 以上の もの31%で あつた。 これ を先の 重症化 以

図3　 重症化後 の期 間 と耐性証 明後の期 間

降の期 間 と組み合 わせ てみ ると 図3の よ うにな る。耐

性証明後の期 間には,こ との 性質 上当然+α を考 えね

ばな らぬに して も,図3か らみ ると,明 らかに耐性 出

現前に重症化 していた ものが多い。すなわ ち,現 在の重

症患者 では,耐 性は重症化 の原因であ るよ りも結 果であ

ることのほ うが多い ようであ る。

表4　 培 養 陰 性 重 症 例

また,排 菌培養陰 性の ものが31例(12%)あ つ た

が,そ の 内容 は 表4の よ うに,空 洞 な し病巣 広汎な も

の4%,空 洞 あ るものはほ とん どすべていわゆ るopen

表5　 重 症 患 者 の%肺 活 量

表6　 ECGに よる重症患者の心臓の位置型分類

negativeの 空洞で,1例 の み塗抹陽性例で あつた 。

次 に心肺機能 についてみ ると,%肺 活 量は表5の と

お り半数以上は50%以 下で あ り,ECG所 見 は表6,

7の ように,非 手術重症例で は右肥大型が 多 く水平位,

半水平位 が多い。また心筋障害,右 房過負 荷,右 室 肥

大,不 完 全右 脚 ブ ロックな どが重症 手 術 例 で65%,

非手術重症例で37%認 め られた。 また換 気,血 流,

拡散 につ いては表8～11の ようであった。%肺 活 量

の低下 した ものほ ど検査諸成績が 当然悪 いが,こ とに

air trapping指 数は,年 令 と無 関係に著 明な弾 性低下

を示 してい る。また%肺 活量が40以 下 の ものでは,

空気呼吸時 の酸素 消費量が,酸 素呼吸 時のそれよ りも多

いのが 日立 つ。全摘重症例 の右心 カテ ーテル検 査の成績
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表7　 重 症 患 者 のECG所 見

表8　 重 症 患 者 の 肺 機 能 検 査 成 績(肺 気 量 ・換 気)

(表11)で は,安 静 時すでに 低下 していた血流,拡 散

成績,こ とに血管抵 抗が低酸素 負荷に よつて一層顕著に

悪化 してい る。

合併症 は表12の とお り,結 核性合併症 としては肋膜

胼胝36%(こ の うち 気胸の 既往 ある もの約1/3),気

管 支拡 張17%,気 管支狭窄14%,膿 胸11%な どが

主 な もので,進 行性の もの は僅少で あ る。腸結核 は1例

表9　 重症患者の肺機能検査成績(血 流)

表10　 重症患 者にお け る酸素 ・空 気呼吸時の換気の比較

もみなかつた。非結核性合併症 としては,心 不全16%,

ノイ ローゼ12%(内 科 の主治医か らみた数字 。精神科

的 にみた数字 は後記),胃 下垂11%な どが主 な もので

ある。合併症 を欠 くものは24%で あつた。

以上 の調 査か らす ると,今 日の重症 患者は化 学療 法時

代 以前のそれ とは明 らかに異な るといえ る。すなわ ち,

結核性合併症が 少な く,肺 結核 が 重症化 して も3年 以

上,耐 性が 出現 して も1年 以上生存 す る ものが多い。

表11　 手術重症例右心 カテ ーテル検査 の成績(26例 の平均)

そ の1. 換 気 その2. 血 流
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その3. 拡 散

表12　 重 症 患 者 の 合 併 症

したがつて年 令は上昇 し貧困化 は強 くな る。そ こで,筆

一記可能 の 重症 患者148名(刻 照 として 非重症93名)

の心 理調査 を行なつ てみ る と,85%以 上の患者 は図4

のよ うな各種 の心 的不安 を もつて いて,こ の うちの約半

数 は軽微 な シ ョックに よつ て も容易 に ノイ ローゼにな り

うる精神 状態に ある(精 神科 的にすでに ノイ ローゼとい

図4　 重症 患者の もつ心的不安

図5　 現 病 状 の 自 己 判 定

図6　 現在の治療に対する患者の批判

図7　 将来に対する患者の態度

え るものは30%,専 門 的治療 を要す るものは3%)。

ことに女の重症患者 は,図5,6の よ うに,過 半数が 自

らの病状 を非重症 と考 え,疾 患に対 して は消極的で逃避

的であ りなが ら,現 在の治療 に対 して強い不満 を抱い て

い る。また図6,7の ように,病 状の将来に対 して案外

楽観 的で手術 を希望 してい る ものが多い。

こうしてみ ると,先 に重症肺結核 の定義 として簡単 な

定義 を用い て出発 したが,重 症 患者は次 のよ うなsyn

dromeを もつ といえ よ う。

(1) 病理学的 には,広 汎 な非 可逆 的 ・破壊 的変化が あ

り,多 発 ・多房,巨 大空洞 を多 くは両肺 にわ たって有す

る。気管支拡張 ・狭 窄,肋 膜 胼胝,代 償 性肺気腫 を伴 う

ことが多い。

(2) 細菌学的に は,排 菌陽性,こ とに抗結核剤耐性菌

を排 出す る ものが多い。加 えて混合感染 も少 な くない。

(3) 病態 生理学的には,呼 吸循環 機能低 下 を始 め とし

て各種 の内臓機能,内 分泌機能,自 律神 経機能の低下な

いし失 調があ る。

(4) 臨床 的には,各 種 の ことに非結核性合併症が症状
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を多彩に修 飾す る。

(5) 経済的 ・年令 的不利 。

(6) 以 上の集積 として精相 的悪条件 。

すなわ ち,重 症 肺結 核患者 とは,た だ肺の結核が重症

であ るとい うだ けの患者では ない,と い えるだ ろ う。

III 重 症 化 の 原 因

上記の250例 について,そ の重症化の 原因 を推定 し

てみ ると表13の よ うになつ た。現行化学療法時代以前

の発病者はやむ を えない として,昭 和29年7月 以降

の発見患者についてみて も,発 見時すで に重症で あっ た

ものが68%も ある。 ついで治療 の不適20%(こ と

に不規則 な 化学療法11%,外 科療法 の失敗5%,外

科療法 の時期 を失 した もの3%),つ いでは化学療 法が

遅れ た もの11%,特 異 な もの として耐性菌 感染 のため

と思 われ る ものが1例,耐 性 もな く適 時適正 に化 学療

法が行 なわれ ていなが ら重症化 した1例(15才 の少女

で,の ちに肺化膿症 を併発 したが,重 症化 その ものの原

因 は思春期結核 の ため としか 推定 で きない例)が あつ

た。

また清瀬病院入院 時重症 でなかつた ものはわずか17例

(7%)の みであつたが,こ れ らの例の入院後重症 化の

原因 を検討 してみ ると表14の ようになつた。 昭和29

年7月 以降入院例 中に も1例,抗 結核剤感 性で化学療

法 中重症化 した ものが あ る度33才 の主婦 で一般 状態 も

療養態 度 も悪 くなかつたので,重 症化 の原因は全 く不明

表13　 対 象250例 の 重 症 化 推 因

表14　 入 院 時 非 重 症 例 の 重 症 化 推 因

表15　 発 見 後 入 院 の 遅 れ と そ の 理 由
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で ある。一時,結 核菌の ほかにCandida albicansが 検

出 ざれ,そ の治療 も加 えたが病勢 は停止 しなかつ た。 こ

の ような例の緻 密 な分析 は,重 症結核の問題 を解 く鍵 に

な るか もしれない。

ところで,93%も の患者が重症化後入院 してい るの

で,発 見後最初の入院 まで の期 間 と遅れ た理 由を調査 し

てみた。 表15が その成績 だが,発 見後1年 以上入院

の遅れた ものが48%あ る。3ヵ 月以上遅れ た ものに

ついて その 理 由 を 検討 してみ ると,経 済的理 由31%

(近時減少 しつっ ある),患 者の無知28%(増 加 しつ

つあ る),主 治医が入院不要 とした もの21%(不 変),

家庭内の人手 不足10%(急 増),ベ ッド不足10%(急

減)で あつ た。

次に,発 見後初 回 化学療法が3ヵ 月以上遅れ た もの

は 表16の よ うに63%も あつ た。化学療法時代 以前

および初期 には これは当然で あろうか ら,昭 和29年7

月以降 になつて も初回化 学療 法が3ヵ 月以上 開始 され

なか つた もの75例 についてみ ると,遅 れた理由 は患者

の無知47%,主 治医が不要 とした もの38%,経 済的

理 由15%と なつてい る。

以上か ら考 える と,重 症化 を防止す るためには,治 療

の適正化 や早期 入院 もさることなが ら,結 核対策 の初歩

ともい うべ き早期 発見が,現 在にお いて もなお強調 され

る必要が あるとい える。 それ にして も,重 症化 以前 に発

見 され適正 に治療 され て も重症化す る少数例 は,今 後 の

治療 医学の重 要な課 題で あろう。

IV 化 学 療 法 時 代に お け る重 症 患 者 の 死 因

INHが 普 及 した昭和28年1月 以降34年12月

までに,清 瀬病院で 死 亡した 結核患者198名 につい て

表16　 初 回 化 学 療 法 の 遅 れ と そ の 理 由

表17　 肺 結 核 患 者 の 最 近 の 直 接 死 因
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表18　 昭31.1～34.12死 亡重症 患者の経過(除 手術 死,非 結 核死)

直接死因 を検討 して みる と表17の よ うで あつ た度す な

わ ち,手 術に関連 した死 亡25%,心 不全死24%,喀

血に関連 した死 亡23%,衰 弱死17%な どが 主 な も

ので,結 核性合併症に よる死 亡はわずか に4%,そ れ

も昭和31年 以降 は 皆無で あ る。 これ らの 数 字を昭和

20年 お よび26年 の もの と対比 してみ ると推移 の方 向

が はつ きりす る。す なわ ち,重 症患 者だけにつ いてみ る

と,手 術に関連 した死 亡は13%と な るが,心 不全死 と

と もに増加傾向,結 核性合併症 によ る死 亡は著減,喀 血

死は増加後減少の傾向 を示 してい る。

手 術死 を除いてみ ると,重 症患者 は,喀 血せず致命 的

な非結 核性合併症 がないか ぎ り,極 度の心不全か衰弱が

生 じるまで生存 しうるとみていい よ うで ある。 この こと

が 表1や 図2に も現われてい たわ けだが,死 亡例 だ

けについてみて も 図8の よ うに,そ の年令 は.上昇 し,

また表18の よ うに,重 症化後死 亡す るまでの期 間 も半

数は5年 以 上となつてい る。

図8　 死 亡 患 者 の 年 令 推 移

次 に,化 学療 法時代,一 時増加 した喀血死 が減 少しは

じめた点 については,上 記250例 の重症 患者の 既往の

喀血頻度 を調べ た 図9か らみて も,近 時喀血が半減 し

てい るので,ま ず たしか な傾向で あろ う。INHは 喀

血 を誘発す る とい うものが 多いが,INH主 軸 の化学

療法時 代になってか えつ て喀血 は減少 してい るよ うであ

る。 これ は,遅 れ がちで はあって も往 時よ りは早期 に行

なわれ る最近 の化学療法 によつて,喀 血 を起 こさせ るよ

うな病変の成立(結 局 は動脈瘤形成)が 阻止 され てい る

ので はないだ ろ うか。

図9　 発 見 時 期 別 喀 血 頻 度

(既往 に1回 で も喀血 した患 者の率)

また,手 術死,非 結 核死を除いた重症 死亡例 について

死 亡前の耐性を調 査 してみ ると表19の ようであった。

これは,耐 性検査が 日常的 に行 なわれ るよ うになつ た昭

和30年1月 以降の数字で あるが,86%の ものにな

ん らか の耐性があ り,40%はSM,INH,PAS

の3老 と もに耐性が あつた。 そして,耐 性証明か ら死

亡までの期 間は先 の 表18の よ うに,1年 以上の もの

が85%,3年 以上の ものが35%も ある。 そこで,

耐 性が生 じて も1/3は3年 以上,ま た重症化 して も半

表19　 死 亡患者の耐性(除 手術死,非 結核死)

数は5年 以上生存 してい て 致命 的な 結核 性合併症 を併

発 しない理由は何か。化学療法 によつて遷延 され る経過

の中で,い わ ゆる第3期 ア レル ギーが 完成す る とい え

ば それ までだが,具 体 的な理 由の1つ として 図10を

あげたい。 これ は,先 の重症調査例 について排菌量 と耐

性 を調べた もので ある。 これで み ると,ガ フキー7号

以上排菌す る ものは14例(6%)の みで,し か も全例

が2～3者 耐性 を もつ に もかかわ らず,12例 までは ガ

フキー7号 どま りで あつた。 化学療法以前の患者 の排

菌量(た とえば昭和12年 当時は,蛍 光法でな くて ガ フ

キー7号 が20%,8～10号 が26%)を 想 えば,こ

の事実は軽視で きないだ ろ う。耐性例の剖検所見で も,
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図10　 重症患者の排菌と耐性

往 時のよ うな部厚い空洞 内壊死層 をみ ることはまれにな

つた。

では耐 性出現に もかかわ らず,な ぜ空洞 内壊死層が 少

な く排菌量 が増加 しないか。INH耐 性菌の繁殖力低

下 以外の理 由を見出だす ことは難 しいのでは ないか 。

しか し排菌 量が 減 少 した といつて も,ガ フキー4～6

号 の菌 量は,肺 の中や気管 支には転移 を起 こし うる。ま

た表12に もあつた ように,喉 頭結核 もまれ に起 こし う

る。 さ らに,耐 性重症剖検例の腸の リンパ濾胞 を鏡検 し

てみ ると,少 数の孤立結 節や表在性潰瘍は認 め うるので

あ る。しか し,そ の繁殖力 を保持 したままの大量菌 が腸

に達 して深 い 潰瘍 を多発す る こ とは 困難 なのでは ない

か 。しか も重 症患者の年令上昇 は,腸 の リンパ濾胞 を生

理 的に退行 させてい るはずで あ る。

次に,手 術死お よび非結核死 を除 く重症 患者のみにつ

いて,表17か ら最近5年 間の年 間致 死率を計 算す る

と,平 均8.3%と な る。非重症 を含む結 核患者一般の

致死率 に比べれ ば大 きな数字 であ るが,治 療に よって克

服 しないか ぎ り,現 在 の重症 患者が半減す るには,新 発

生が な くて も9年 を要す る計算 とな る。

しか し表18か ら発見時期別 の死 亡数 をみ ると,最 近

の5年 間 に死亡 してい る重症患 者の94%ま で は,昭

和29年6月 までの発見患者で あ り,そ の うちの60%

はさ らに昭和24年12月 以前 の発見患 者であ る。す な

わち,最 近死 亡しつつあ るのは,主 として過去 の遺産 と

しての重症患 者であって,図1に みた第1期 発 見患者

の少 なさは この ことを示 してい るのであ ろう。ついでに

いえば,第3期 発 見患者の少な さは,重 症 患者の新発

生 の減少 を示 してい るのであ ろう。すなわ ち,新 発生は

あつて も,全 体 として重症 患者数は減 少してい くのであ

ろう。

最後 に,重 症 死 亡例 について男女比をみ ると2:1で

あった。先 の図1の 男女比 は10:7で あったので。女

のほ うが ここで も長命 の よ うであ る。

V 重 症 肺 結 核 治 療 の 内科 的 課 題

以.上の諸因子 を もっ重症 患者を,内 科的に処理す るに

は3方 向か らの接近が考 え られ る。

(1) 病理学 的接 近

外科 的に処理 し うれば問題は少ないが,内 科的に処理

しよ うとす ると,空 洞 お よび結核 性気管支拡 張の開放 治

癒 を望 むほか に方法が ない。

そこで,重 症患者 および学研分類C,Z型 空洞 を も

つ非 重症 患者の中か ら,排 菌6ヵ 月以上 陰性 の45例

を得たので,こ れ を検討 してみ ると表20～22の ように

なつた。すなわ ち,中 年層以上 の男が 多 く,い わゆ る巨

大空洞や 多房空洞で も,か な りの例 が培養 陰性化 してい

る。 さ らに,こ れ らの例 の陰性化前 の耐 性を検査 しえた

例では 表23の よ うに60%が なん らかの耐 性(INH

耐性の みについ てみ ると25%)を もっ ていたが,陰 性

化時の化学療法 は表24の よ うに,INHを 含 む方式

が もつ とも多かつ た(78%)。

これ らのい わゆ るopen negativeの 空洞 のX線 像

は表22の とお りだが,空 洞壁が一様 に菲薄化 した もの

は甘 くとって29%に す ぎない。 他方open negative

例 の切 除標本か ら検討 してみ ると,病 理学 的に開放治癒

といえ るものは13%で あつた ので,こ れ らの一様 に

表20　 CB3～F型 の もつ 空 洞 お よ びKc,Kzのopen negative化
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菲薄化 した空洞 で も,そ の多 くは病理学的に問題の残つ

た空洞 であろ う。しかし,菌 陰 性化後 の経過 をみ ると,

その大半 は現在 も化学療法が継続 され てい るが,表25

の よ うに3年 たって も,そ の陰 性率 は か な り高 く保 た

れてい る。

以上の成績か ら,重 症患者 の開放治癒 は どこまで期待

で きるか。開放治癒 の病理学的前提 は乾酪の排除で あろ

う。 そ こで,被 包乾酪巣 の化学療法 に よる洞化 を,国 立

療養所化学療法共 同研究班(国 療化研)の 初 回治療例か

表21　 同前例の菌陰性化前の病型

表22　 同 前 空 洞 の 壁,大 き さ,形,位 置(現 在)

表23　 同 前 空 洞 例 の 菌 陰 性 化 前 の 耐 性

表24　 同前空洞例の菌陰性化時の化学療法

ら計算 してみ ると,化 学療 法 開始後3ヵ 月で42%,

6ヵ 月で19%と なって,明 らか に化学療法早期 に多発

してい る。しか し洞化 と菌陰 性化 の間には距離 があ る。

空洞化 した病巣 に対 す る排菌陰 性化 は,先 の表20の よ

うに,化 学療法開始後6ヵ 月以内に多いが,そ れに劣

らず1年 以上の ちに も,一いわば晩期 に も よく起 こって

い る。しか も乾酪軟化 能を もつ とされ るINHに 耐 性

が生 じたの ちで も,INH療 法に よつて陰 性化 が生 じ

表25　 同前空洞例の菌陰性継続期間

てい る(表23,24)。 この ことを矛盾 な く狸解す るた め

には,INHの 乾酪軟化能 は乾酪 に対 す る1次 的 な作

用か,あ るいはINH耐 性化 前に軟化は していて も,

生 じた寒性 膿瘍 が狭 窄または閉鎖 した気管 支接合部 を突

破す るのに時間がかか るのか,い ずれかでなければな ら

ぬ。

ところで,空 洞 のopen negative化 その ものの頻度

は,先 の重症調査 とこの調査か ら計算 す ると,重 症 患者

については7.9%に す ぎない。 しか し陳 旧性耐性空洞

で も,そ の断 層像を追及 してい くと,後 記の ように,化

学療 法下,か な り拡 大 ・菲薄化 の傾 向を示 し うる もので

ある。 そして前記の よ うに,耐 性剖検例で も,空洞 内壊死
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層は往時ほ ど部 厚 くない。大 きな期待 は よせ られないに

して も,他 に望みの少ない重症例で は,絶 望 の前 にまだ

時間が あ るよ うで あ る。

(2) 細菌学的接近

A. 耐性除去

一度 出現 した抗結核剤耐性 を人工 的に除去 し うれば,

多 くの隆路が突破 で きる。そ こで抗結 核剤 に拮抗代謝 す

る薬剤(INHに 対 してはV.B6,SMに 対 しては

uracil)を,そ れ ぞれ の単独耐性 人型菌(試 験管 内耐性

附与,単 個菌培養)に 与 えて,継 代培養 してみた。V.

B6は0.0015～0.00075%の 濃度で,uracilは0.4%

の濃度 で,対 照 と 同等 の発育 を 示す ことを 確 かめた う

え,Kirchner液 体培地 を用 いて,そ れぞれの耐性菌が

菌膜 を形成 したのち,一 部 は さらに薬剤加Kirchner培

地に,一 部 は菌液 を作つ て耐性測定用Kirchner培 地に

流入 した。 これ を反復 して実験 中であ るが,INH耐

性菌 は発育が はなはだ 悪い ので,菌 膜形 成に3ヵ 月以

上 を要 し,ま だ2代 しか継代で きない。 そして今まで

の ところ耐性減 弱の兆 はみ られない。

なお,PASに 対す るPABAに ついては,PAS

単独高度耐性菌が得 られ ず,実 験で きなかつた。

B. 排菌陰性化

化学療法 によつて重症 患者の菌 陰性化 が どこまで期待

で きるか,先 の開放治癒へ の前 提 として検討 してみた。

(a) 初 回治療 の場合

国療化研 の成績か ら,NTA高 度進展例,学 研F型

お よび砂原 のい わゆ る超重症(B3～F型)に ついて,

3者 併用群 と2者 併用群 に分 けて 臨床 効果 をみ ると,

表26の よ うに なっ た。本論 で扱 ってい る重症結核 の定

義に もつ とも近い超重症群 についてみ ると,6ヵ 月後 の

陰性化率 は,3者 併用 で50%,2者 併用 で23%,1

年 後は それ ぞれ84%と38%で あっ た。3者 併用の

ほ うが明 らかに優れてい る。 耐性 出現率 も3者 併用の

ほ うが明 らかに 低かった。 一方,空 洞像について み る

と,著 明～中等度改善 は少 ないので,そ の多 くはopen

 negativeに なつ た もの とみて よいだ ろ う。 す なわ ち,

発見時重症 患者 といえ ども,3者 併用 を1ヵ 年継続す

れば,そ の80%以 上をopen negativeに で きる見通

しがあ るとい える。

これに さ らにsteroid hormone(triamcinolone)を

併 用 した成績 が表27で ある。対象 は必ず し もここにい

う重症結 核ではないが,対 象に よつて は,併 用群 の菌陰

性化 率は6ヵ 月までの ところ,や や 優れてい るか のよ

うであつた 。

(b) 耐性重症の場合

(イ) 総 合耐性検査 とその利用

総 合耐性検査を行なってみ ると,表28の よ うに144

例 中約40%に 不一致 が認め られた。 そ こで,こ の う

ちの33例 に,な お有効 と思われ る併用療法 を継続 して

みたが,6ヵ 月後 の菌 陰性化 率は,表28の よ うに わず

か に3%で あった。 しか も6ヵ 月後,再 度総合耐性

検 査 を行なってみ る と,73%の 例で は単独耐性検査 の

成績 と一致 した。多 くは期待で きない よ うで あ る。

(ロ) INH耐 性患者に 対す るINH主 軸 慣用方式

の継続

INH耐 性を有す る55例(う ちCB3～F型 は

43例)に,PAS,PZAあ るいは高級 サル ファ剤 と

と もに,毎 日0.2～0.49のINHを6ヵ 月以上投

与した成績 を表29に 示 した。X線 改善率 は もちろん,

菌 陰性化 率 も低 かった(6ヵ 月で7%)が,増 悪 も少

な く(4%),INHの 耐性上昇例 もわずか で あ っ た

(8%)。 また他方,昭 和30年 ～33年 に入院 し6カ

月以上観察 しえた非手術患者1,104例 について,X線

像上のSchubの 頻度 をみ ると,INH耐 性 ある ものの

表26　 重症肺結核に対する初回化学療法の効果(国 療化研)
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表27　 Triamcinolone併 用 初 回化 療6ヵ 月の 効 果

表28　 単 独 耐 性 と 総 合 耐 性

表29　 耐性重症患者に対する各種化療方式の効果比較(6ヵ 月)

頻 度はない ものに比 して1:3.5で あつた。INH耐

性菌 の繁 殖力低 下はかな り計算に入れて もよいのではな

いだろ うか。

(ハ) INH耐 性 患者 に対す るINH大 量投 与

SM・INH耐 性重症6例 にIPC毎日2g+

Al.PAS毎 日10g,PAS耐 性 もあつた29例 に

はIHMS毎 日2g+sulfadimethoxine毎 日0.59

を投 与 した 。INH耐 性 菌 のcatalaseお よ びper

oxidase反 応 も検 査 した が,そ の 陰 陽 の割 合 に 関 せ ず,

6ヵ 月後 の 菌 陰 性 化 率 は 表29の よ うに,塗 抹 で は22

%で あ つ た が培 養 で は0%で あ つ た 。 この 間 に 死 亡4

名(喀 血 死1,心 不 全 死3)が あ つ た 。 ま た 副 作 用 とし
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表30　 INH大 量方式 の副作 用(6ヵ 月)

ては表30の よ うに,神 経炎25%(全 例8,う ち7例

はslow,1例 はintermediate inactivator)頭 痛 ・嘔気

19%,喀 血13%,精 神分裂症3%な どが あつた。

血液像 に対す る副作用 は認 め られ なか つた。また副作 用

を欠いた ものは14例(40%)で あつた。 神 経炎 には

V.B6 25～50mgの 連 日投与が必 要であつた。

(ニ) KM主 軸方式

(1) KM主 軸慣用方式

SM・INH耐 性重症45例 に,KM+PAS,KM

+sulfisoxazole,KM+tetracycline(TC)の 各種 併

用 を6ヵ 月間行 なつ た 結核化学療法 懇話 会の成績 は,

同 じ く表29の とお りで あ る。す なわ ち,6ヵ 月 目の培

養陰 性化率は10%で,上 記 のINH再 投 与群に比

べれば優れてい るが,他 方KM耐 性(10γ 完 全以上)

は,全 症例 に対 して4ヵ 月で33%,6ヵ 月で50%

生 じてい る。

また国療化研で,SM耐 性INH・PAS感 性の

F型13例 に,INH+PASを 対照 としてKM+

INH+PASを6ヵ 月投与 した成績 では,菌 陰性化

率15%(対 照0%),KM耐 性 出現率 は46%で あ

つた。

(2) KM主 軸変則併 用方式

29例 の耐性重症例 に,図11の よ うな方式 で化 学療

法 を行 なつ た。ただ し,29例 中開始 時SM耐 性が5γ

不完全 まで の もの6例 にはCSの 代 りにSMを,

INH耐 性が0.1γ 不完全 までの もの4例 にはINH

図11　 KM主 軸変則併用方式

を,最 初の2ヵ 月だけ使用 した。

これ らの各種 の組合 せの 試 験管 内餅用効 果は,表31

～36の よ うに,す べ て拮抗作 用を示 さず 相加 ない し相

乗作用 を示 してい る。

表31　 KM,CS,PZAの 併用効果

表32　 KM,SM,PZAの 併用効果



108 シ ン ポ ジ ア ム

表33　 KM,INH,PZAの 併 用 効果

表34　 VM,SI,KMの 併 用 効 果

6ヵ 月後 の臨床 成績 は,菌 陰性化 率についてみ る と図

12の ようで,第1・2ヵ 月が もつ とも有効 で あつ たよ

うであ る。 これを同 じく表29で,上 記各方式 と比 較 し

てみ ると,こ の変 則併 用の優位 性は疑 うべ くもない。表

26の 初 回治療例 に比べ て も,超 重症 に対す る初回2者

併用に匹敵す る陰性化 率で ある。 さ らに,空 洞像 に対す

る効果 をみ ると,拡 大が11%も あるが,実 は これ を

含 めて空洞壁 の菲薄化が認 られた ものが21%あ つた。

表35　 TB1,TC,KMの 併 用 効果

表36　 TB1,ChLTC,KMの 併 用 効果

陳 旧耐 性空洞 とい えど も,か な り化学療法 に反応す るも

のの よ うで あ る。 しか し6ヵ 月で24%の 菌陰 性化

率,21%の 空洞 壁菲薄化 が そのま ま開放治癒につなが

るものでは,も ちろんないだ ろ う。限界はす ぐ近 くにあ

るのか もしれない。しか し鼻先に あるのでは ない こ とは

たしか であ る。

KMの 耐性については,2ヵ 月0,4ヵ 月14%,

6ヵ 月38%で,先 のKM主 軸慣用 方式 よ りやや よ
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図12　 KM主 軸変則併用方式の菌陰性化率

いか とい う程度 であつた。変則併 用を試 みた動機 の1つ

は,も ともと耐性重症例 に生 じやすいKMの 耐 性追加

を避 け るこ とで あつたので,こ の点では成功 した とはい

えない。KM+CSに 匹 敵す る併用法が あれ ば,砂 原

の クル クル療法 を行 な うべ きであつただ ろ う。強力な第

4の 新薬が切望 され る。

副作 用は,表37の ようにかな り多かつた。 しか し投

薬 を中止 した ものは,第2ヵ 月に喀血 したため,菌 陰

性化 してい たに もかか わ らず,患 者が継続 を拒 んだ1例

のみであつた。

結局,発 見時重症例 には3者 併用が もつ と も有効 だ

が,そ れで も最低16%は 排菌陰性化せず,そ の うち

半数前後 は耐性 を作 る。耐 性重症例 にはKM主 軸 の変

則併用が有効だが,日 常的 に行 な うには経済 的負担 が大

きす ぎる うえ,陰 性化 した状態 をいか にして持続 す るか

とい う厄介な課題が残つ てい る(こ の点 は,初 回治療後

の菌陰性化例 も本質的 には同 じで あ る)。 そ こで次善 の

策,と い うよ りもやむ をえざる療法 として(あ るいは初

回治療 やKM主 軸変則併用の後始末 として も)弊 害の

少ないINH主 軸慣用方式 を継続 してい くほか ない と

いえそ うであ る。

(3) 病態 生理学的接近

分担範 囲か ら逸脱す るの と,失 われ た心肺機能 を内科

的に回復す るこ とは現在不可能 に近いので,簡 単 にふれ

てみたい 。

A. IPPB

重症 耐性患者10例 に,10%INHを 用 いてIP

PBを 延べ6ヵ 月行 なつ た。中途死亡1,他 に呼吸困

難増悪1,血 痰2例 の 中止例が あつ たが,継 続 しえた

6例 は,自 覚症状好転(喀 痰減少,呼 吸 困難軽快)5,

肺活量増加(+10～23%)4,時 間肺活量増加(+6～

37%)5と い う成績 であつた。排菌,X線 像 には変化

が なかつ た。

B. Steroid hormoneの 利 用

(a) 男性ホル モン

Nor-androstenolone phenylpropionate(NAP)

の油 性液 を週1回25mg宛,9例 の男性重症患者 に筋

注したが,図13の よ うな平均体 重曲線 を得 たに とどま

つた。 体重増加 の もつ とも著 しか つた例 は,4週 で+

2.5kgで あつ た。 副作用 として,注 射後 の頭痛,発 熱

感 を訴 えた もの5名,こ の うち2名 は注射後1～2日

の微熱,3名 は中等 度の発熱 があつた。 このため2週

で中止 した ものが2名 あつた。

(b) 副腎皮質 ホルモ ン

耐性重症患 者6例 に,補 充療 法 としてprednisolgne

を毎 日5mg1ヵ 月間投 与 したが,微 熱消失,喀 痰減

少,自 覚症状好転(食 欲,体 力増強感)以 上の成果 は得

られ なかつ た。

また心不 全か ら浮腫 を生 じた7例 に,dexamethasone

とhydroflumethizideを 併 用投 与したが,浮 腫消失,

自覚症 状好転 には著 効があつた。

表37　 KM主 軸 変 則 併 用 療 法 の 副 作 用
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図13　 Nor-androstenolone phenylpropionate

の 体 重 に及 ぼ す 影 響

次に,初 回化 学i療法にtriamcinoloneを 併用 した前

記 の10例 について,%肺 活量の経過 をみ ると,図14

のよ うに,併 用例のほ うが%肺 活量の回復が早期 に生

じてい る。triamcinoloneの 線維 化抑制作 用 もさること

なが ら,X線 像 上病巣改善 のテ ンポの早 さと も関連 が

あ るのであろ う。対象 のすべ て がCB3～F型 で は な

いが,重 症患者 の初 回治療 にお いて考慮せね ばな らぬ課

題 といえるだ ろ う。肺機能 を別 として も,遷 延 され,断

続 され た初 回化学療法 は,た とえX線 像L病 影が90

%以 上消退 し,空 洞影が索状化 していて も,表38,39

のよ うに,気 管支造影 上著 明な狭 窄～拡張 像を残 す もの

図14　 重症 肺結核 に対す る郡回化療 時の

%肺 活量(平 均)の 推移に及ぼす

Triamcinoloneの 影響

表38　 化 学療法遷延 と気管 支造影所 見(1)

表39　 化学療法遷延と気管支造影所見(2)

であ る。

C. 血中炭酸脱水酵素活性度

心 肺機能低 下に よる低酸素血症 は 、当然,組 織 の相対

的な酸化 亢進 を促 し,血 中炭酸の 蓄積 によ るHbと 酸

素 の結 合能率の低下 を生 じるはず であ る。 これ を,血 中

炭酸 脱水酵素 活性度 を指標 として,Altschule&Lewis

にな らいWarburg検 圧法 によつ て測定 してみ ると,図

15,16の よ うに,重 症患者 では活 性度が 上昇 してい る

ものが多い。上昇が明 らかで ない もの も,運 動負荷 によ

つて顕著にな る ものが多い(図17,18)。 また本酵素活

性阻害 剤 といわれ るeacetazolamide5mg/kgを 与 える

と,5時 間後,活 性 度は明 らか に低下 す る(図19)。 し

か しSalicyl酸0.35g宛2時 間間隔2回 投与に よつ

ては低下 は顕著 でない(図20)。 またdexamethasone

2.5mg4日 投 与 もほ とん ど影響 を与 えなかっ た.

図15　 重症 患者の炭酸 脱水酵 素活性度
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図16　 健康者と重症肺結核患者の静脈血中炭酸脱水酵素活性度の比較

図17　 運動負荷時の重症患者の活性度の変動

図18　 運動負荷時の活性度の変動

VI 結 語

1) 現在 の重症 肺結核 の多 くは,化 学療 法時代 以前 に

発病 した ものであ るが,現 在 で もなお重症 患者は作 られ

つ つあ る。重症化す るまで発 見 され ない患者が少 な くな

いか らで あ る。

図19　 Acetazolamide投 与 に よ る活 性 度 の変 動

図20　 Salicyl酸 投与 による活性度の変動

2) 現在 の重症患者 は,過 去 の重症患者 とは異質 であ

る。Schubも 進行性 の結核性合併症 も少 な く,重 症化

し耐性化 して も,致 命的進展 はご く緩慢 にしか起 こ らな

い。 したがつて中 ・高年者の比率が高 く貧困者が多 くな

る。最近の平均年間死亡率 は,入 院 中の重症患者 につ い

てみ ると8.3%で あ る。そして最近死亡 しつつ あ るも

のの大 半は化学療法時代以前の発病者であ る。

3) 重 症患者を内科的に治療 す るために突破 せねばな

らぬ壁が3つ あ る。 耐性 の除去 と排菌陰性化(さ らに
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開放 治癒化)と 心肺機 能の回復であ る。第1と 第3の

壁 は容 易には 抜 けないが,排 菌 陰性化 は3者 併用の初

回化学療 法に よつて80%以 上達 せ られ る。 しかし,

これに失敗 して耐 性化す ると,現 存 の抗結核 剤を総 動員

して もせ いぜい1/4程 度 しか 日的が達 せ られな くな る。

しか も,こ うして得 られ る菌 陰性化 と開放治癒 の問には

まだ大 きな距離 があ る。

4) したがつ て,重 症化 を防止す るこ とが緊急事 であ

る。それ は第1に 重症化 以前 に 発見す ることで あ り,

第2に は初 回治療 で処理す る工夫 をす る こ とで あ り,

第3に は耐性化前 に 外科的 に 耐性化源 を処理す るこ と

で あろ うが,少 数 なが ら,早 期 に発見 され早期 に化学療

法 を受 けて も重症化す る例が あ るこ とは注 日す る必要が

あ る。

5) すで に耐性化 した重症患者 には,し たが つて個 々

の患者 ご との,き めの細かい対症療法,合 併症 の治療,

さらに心理療法が軽視 で きな くな る。人格 の深層 での人

間的な接触が,重 症患者 に与 え る精神身体医学 的影響 を

無視で きるほ ど,治 療医学 は 進歩 して いない か らであ

る。

6) 最後 に,近 年減少 はしつっあ るが,致 命 的喀血 を

防止す る方途が研究 されね ばな らぬ。それは消極 的では

あ るが,重 症患者 の生命 に とつ て小 さくない脅威 を除去

す ることにな るか らで あ る。同 じ意味か ら,耐 性重症 化

した患者 に対す る外科療法の適応 は十分 に慎重 でなけれ

ばな らない。

終 りに,本 報 告の機 会を与 え られた貝田会長 に深謝 し

ます。なお,こ の報告 には下記の よ うな各方面か らの協

力 を得た ことを記 して謝意 を表 します 。

調査 ・研究:長 沢誠司 ・三井美澄両博士(国 立東京療

養所)

梅沢浜夫博士(国 立予研)

梅根善一博士(東 大精神科)

伊藤 文雄博 士(阪 大第三内科)

東郷 将 博士(生 光会清 瀬療養所)

清瀬病 院医 局全 員 ・研 究検 査科 全員

研究費:厚 生 省国立療養 所課

抗結核剤他:三 共 ・塩 野義 ・台糖 ファイザー ・田辺 ・

第一 ・日本 レダ リー ・万有 ・明治製菓 ・

山之内各製薬 会社
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2. 重 症 肺 結 核

(2)主 と して外科領域 よりみたる重症肺結核

慶応義塾大学医学部外科 赤 倉 一 郎

は じ め に

いわゆ る重症 肺結核 を外科の立場 よ りみ ると,外 科療

法を積極 的に加 え ることので きる もの と,現 状では外科

療法 を行な うことので きない もの とがあ る。 ここではな

ん らか の外科 的療法 の対象 とな りうる もので,内 科 的療

法 ではす でに改善 を期待 しえないよ うな重症例 を と りあ

げて論議 したい。

I 統 計 的 観 察

この調査の対象 として取 り扱つ た症例 の条件 は,病 変

の程度についてはNTA分 類 のFar Advancedに 属

す る もの,薬 物耐性についてはSM10γ,PAS10γ,

INH1γ またはそれ以 上の標 準的耐性を有 す る もの,

肺機能 については%VC60以 下の もの とした。 これ

らの条件 につ いては御異議 もあ ることと思 うが,従 来 の

諸家の見解 にわれ われの考 えを加 えて,統 計 を集 め る便

宜上仮 に定 めた条件で あつ て,こ の ことが外科 よ りみた

る重症 肺結核 を定義づ ける もので はないこ とを御了承願

い たい。

統計 的観察 の方法 として2つ の方法 を行 なっ た。1つ

はわが国におけ る大 体の傾 向を掴む 目的で全国的にア ン

ケ ー トに よる調 査を 行なつた。 他の1つ は比 較的詳細

な実態 を知 るために慶大病 院およびその関連施設 におけ

る調査 を行なつた ものであ る。

まず全 国的統計調査 につ いて述べ る前 に,こ の調査 に

御協力 を頂 いた全 国の各施設 の皆様 に対 して,こ の席か

表1

ら厚 く御礼 を申し上げます。

全 国統計 は国内の官公立病院 ・療養所お よび呼吸器科

を有す る非官公立施設に対 して ア ンケー トに よる調査 を

集 めた もので ある。

表1の よ うに約30%の 回答 率で,こ れ らの中に も,

いわゆ る重症 肺結核 の外科的療 法は行なっていない とい

う施設 もあ る。手術総 数69,346例 の うち,わ れわれが

先 に仮定 した条件 を もつ重症例 の手術 数は11,598例 で,

全体 の16.7%を 占めてい る。 これを術式別 にみ ると,

表2の よ うに肺切 除療法 と 胸成術 およびその他 として

み ると,肺 結核症 に対す る手術全体 としては肺切 除療法

が約60%を 占め,胸 成術が約33%で これ につ ぎ,

空洞切開術 を含 む 「その他」は少 ない。 これ を重症例だ

けについて みる と,胸 成術が52.5%で 逆 に第1位 を

占め,肺 切除術は34%に 下が り,空 洞切 開術を 含 む

「その他」は13%に 増加 してい るが,や は り第3位

であ る。肺切 除療 法の中では肺葉切 除 と区域切 除が全体

A. 表2　 手 術 施 行 状 況(全 国 統 計)
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B.

C. 胸 成 術 お よ び 切 除 術 の 比 率

全 症 例 重 症 例

表3　 重症肺結核手術施行症例の内容(全 国統計)
A.

B.

C.
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表4　 重 症 肺 結 核 手 術 後 の羅現 況(全 国統計)

の手術例 数 としては多いが,重 症例 の手術 では全切 除 と

肺葉 切除が多 く,こ とに一側肺の全切 除が 日立つ。次に

調査 対象 として取 り扱 つた重症例 の内容 を検討 す るため

に,表3～Cの よ うに各条件の組合せに よ り5群 に分け

てみ ると,表3～Aの よ うに肺機能 の低下 とい う条件

だけで外科 よ りみて重症例 とい うべ き ものが38%で

第1位 を占めてい る。その他 の群 も第IV群 以外の もの

は,い ず れ も肺機能低 下の条 件を有 してい るか ら重症例

において肺機能 の低下 とい うことが重大 な問題であ るこ

とが分か る。 これ ら重症例 の 手術後 の 現況 調査 は表4

のよ うに51.3%は すでに社会復帰 してお り,近 く社会

復帰 の もの も加 え ると62.4%は 術後の社会復帰 が可能

であ るといえ る。しかし,総 死 亡率は一般 の肺結核 手術

の場合よ りも多 く8.9%に 達 してい る。社会復帰率 を

各群別 にみ ると,悪 条件の揃 つた第1群 は29%で 最

低 を示 し,肺 機 能低下だ けの第V群 は67%で 最高で

あ る。

次 になお詳 しい調査を行な うために慶大外科お よび関

連 病院におけ る同様 の条件の重症例305例 を集 めたが,

これを先述 の群 別にみ ると表5の よ うに重症の3条 件

の揃 つた第I群 が42.3%を 占めて もっ とも多い こ と

は,全 国統計 の場合(表3～A)と 相違す る。手術の施

行状況 を み ると表6～Cの よ うに 肺切 除術が50.2%

で第1位 を占めてい るが,こ れは全切除 が多 く行 なわ

れ てい るためであ る。 表7は 肺結 核手術の 総数に対す

る重症例 の手術 数の%が 最近の数年 間に毎年増加の傾向

表5

重症肺結核 の 内容

にあ ることを示す。手術後の現況は表8の 下の よ うに,

67.9%の ものが社会復帰可能 とみ なされ る。総死 亡率
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A. 表6　 重症肺結核手術の施行状況(慶 大および関連病院)

B. C.

表7　 重症肺結核外科手術の年度別施行状況

(慶大および関連病院)

手 術 総 数1,016 1,036 983 987

重 症 例 数27 55 62 74

は8.5%で その 内訳は手術死が2%,早 期死が2.9

%,晩 期死が3.6%で あ る。

喀痰 中の 結核菌陰性化 率は表9の よ う に約70%

で,術 式別 の菌陰性化率 は表 に示す とお りであ る。重

症例 に対して外科 的療法 を加 えた ことが,結 果か らみ

て良かつたか,悪 かつたか とい うことを表10に 示 す

ような条件 によ り評価 してみ ると,手 術 して良か つた

と思われ る もの(甲 群)が79.3%,手 術 して悪 かつ

た と思われ る もの,死 亡例 も含んで(乙 群)が16.7

%,両 者の中間的結果 をみた もの(丙 群)が4%を

占めてい る。すなわ ち約80%の ものは手術 をして良

かつた とい う結果 を得てい る。死 亡例26例 の死因に

ついてみ ると,表11～Aの よ うで あるが,術 前の%

VCと の関係は表11～Bお よ びCに 示 す よ う

に,%VCの 低 い ものほ ど,そ の死亡率の増加 が認

め られ る。(こ の うち,%VC30以 下で手術 した症

例は気管 支瘻 閉鎖 術お よび膿胸に対す る剣 皮術な どを

行なつた ものであ る。)
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表8　 重症肺結核症手術後の現況(慶 大および関連病院)

表9　 排 菌 陰 性 化 率(慶 大および関連病院)

表10　 外科療法の結果に対する評価(慶 大および関連病院)
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表11　 死因の検討(慶 大お よび関連病院)26例

A.

B.

C.

II 外 科 療 法 と肺 機 能

先 に述べ た 統計的観察 か らも知 られ るよ う

に,重 症肺結核症 に対す る外科的療法 で最後 に

問題 とな るもの は肺機能の著 しい低下 とい うこ

とで ある。 この問題 に関しては従来諸家 によ り

論 じ られ てい るが,私 は肺結核症 に対す る外科

的療法 の本質的 な在 り方 を反省 して,社 会復帰

とい うこ とに関連 して肺機能面の手術適応限界

を論 じたい。す なわ ち,手 術 して も死 なない と

い う手術可能の限界 を論ず るので はな く,手 術

したの ちに将来社会復帰が可能で あ るとい う見

方の適応限界について論 じたい。 この問題 を論

ず るに あた り,肺 機能 を評価す るためにわれわ

れは%VCを 用い るこ とにしたが,そ の理由

はわが国の現状では これが もつ と も普 及 してい

て,か つ病変の胸部X線 所見 と並行して評 価

すれば,か な り信頼で きる方法であ ると考 えた

か らであ る。 もちろん この ことはすべての場合

表12　 術 前%VC60以 下症例 の現況(225例)

(慶大 および関連病院)

に%VCだ けです ませ てよい とう意 味 ではない。肺

機能 を換気機能 こ とに%VCだ けで評価 で きると考 え

てい る訳 ではない。%VCが あ る程度 以下の

場 合には,換 気お よび循環面 の各 デー タを検討

す る必要 があ るし,ま たBronchospirometry

や,P.A Blockingの デー タ も必 要 で あ

る。

われ われ は,い わゆ る重症肺結核 の統計調査

の条件 の1つ として肺機能 につ いては%VC

60以 下 とい うこ とを 仮定 したの で あ るが,慶

大お よび関連施設 に お いて 術前の%VC60

以下で手術 し,す で に1年 以上経過 してい る

225例 の現状 をみる と表12の よ うに,す でに

社会復帰 してい る もの と社会復帰準備中の もの を合計す

る と65%の ものが,社 会復 帰可能であ るといえ る。 こ

表13　 術 後 遠 隔 時 の 肺 機 能
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表14

れ らの症例 の中か ら術後3年 以上経過 し,す

でに社会復帰 して いる もの につ いて肺機能検査

を行ない,そ の対照 として%VC60以 上で

術後3年 以上経過 してい る ものにつ いて も検

査 した。 その両者の換気面の成績 は表13～22

に示す 。

表13の よ うに胸部手術後 は一般 に拘 束性変

化が み られ るが,3年 以上経過 した遠隔成績 に

おいて も,同 様 にAVIは1よ り大で,%

VC60以 下 の もの も,以 上の もの も同様 の傾

向 を示 してい る。 これ らの症例 の大 多数は術 後

現在の%VC40以 上であ る。40以 下に低下

した ものが3例 あ るが,そ の うちの1例 は術

前60%以 上 であつたが,両 側 切除でしか も両

側 に追加胸成術 を加 えた例 であ る。 他 の2例

は術前か ら60%以 下 で,全 切 除お よび胸成術

を行 なつた ものであ る。表14は 術 前術後 の%

表15

表16

VCの 推移 をみた もので%VC60以 上 の

症例 のほ うが60以 下 の ものよ り大 きく減少 し

てい るが,そ の減少率 につい てみ る と,両 者同

様 の数値(12.9%)を 示 してい る。 換 気 当量

(表15),安 静 時酸素採 取量(表16)に ついて

は両者 に有意差 を認 めない 。肺 内ガ ス混合指数

(表17)に つい てみ る と術前%VC60以 下

の ものが多少高値 を示す。5%以 上の 症例 は

胸 成術2例,右 上葉切 除後,肺 膨脹不全のた

め追加 胸成術 を行 なつた2例 であ る。 残気率

(表18)に ついてみ ると,術 前%VC60以

下の ものがやや高値 を示す。Air Trappin窪 の

指数(表19)とTiffeneau値(1秒 率)(表

20)に ついては両 者に有意差 を認 めない。換気

予備 率(表21)はBaldwinの 正常値90以 下

を示 した ものが術 前%VC60以 下 の ものに
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表17

多い。換 気指 数(表22)に つ いてみ ると,術

前の%VC60以 上の もめは現在 の換 気指 数

40以 上が 多 く,%VC60以 下の ものは換 気

指数40以 下が多 い。しか し換気指数40以 下

の もの も実際 には机上勤務,家 庭 内の仕 事な ど

を行ない,社 会復帰 とみなせ る もので あ る。

以上述 べた ような成績 か ら術 前の%VC60

以下の もので も,術 後の 出来上 りの%VC

40く らい までの もの は 確実 に 社会復帰 し て

3年 以上経過 してい るこ とが立証 され た。した

がつて外科的療法後 の社会復帰が可能で あ ると

い うたしか な限界 の1つ の 目標 として,術 後

の 出来上 り%VC40と い う線 を考 え るこ とが

で きる。 もちろん40以 下で も社会復帰可能 の

実例 もあるが,多 数例 にお ける安 全性 を考 慮す

れば,術 後の出来上 りの%VC40と い う辺

りが妥 当な ところ と考 え る。 それで は術前 の%

VCか ら術後の出来上 りの%VCを 予測す

ることははたして可能で あろ うか?こ の こと

は術側 と対側の病変 お よび肺機 能の状態 ,手 術

が一側か両側 か とい うことな どに関連 して症例

ご とに,そ れぞれ異 な る条件 を具備 してい るか

ら,こ れを一律 に論ず るこ とは妥 当でないが,

日常 多 く行 なわれ る外科手術 によ り%VCが

どのよ うに減 少す るか とい う こ とを251例 に

つ いて調査 した。その減少 の平均値 を術式別 に

み ると,表23の よ うになる。 これ を左右別 に

算出 した%VCに よ りみ ると 術側 にお ける

表18

表19

%VCの 減少は表24に 示す よ うに なる。 ま

た対側の%VCの 減少は表25に 示す とお り

で ある。一般に対側の減少はわずかな もので あ

るが,重 症例 では この程度の減少 も術 前 か ら

考 慮に入れなければな らない。以上の表 に示 さ

れ る数値 か ら手術 によ る%VCの 減 少をあ る

程度 までは予想 す ることがで きると思 う。その

場合,表26に 示 すよ うな式 によ り考 え ると理

解 しやす い と思 う。す なわ ちAは 術前 の肺機

能,B+α は手術 によつ て失 われ る肺機能,C

は術後 の肺機能 とし,こ の場 合A,B,Cの

単位 を%VCと す る。先 に述べ たよ うに術後

の社会復帰可能 の限界 としてCを%VC40

とすれ ば,B+α を前述 の術式別%VC減 少

平均値 よ り予測 してAの 適応限界 を算 出で き
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表　20

%VCとTVC(IST SECOND) るわ けで あるが,実 際 には手術 によ り減少す る

ものの中には各症例 ごとに多少異 な る因子が含

まれ るか ら,こ れを α として 考慮 す るこ とが

必要 であ る。 この α に関与す る ものは,術 式

によ る 相違(た とえば 肺切除術 と 胸成術 の相

違),術 者の経験 技術,患 者個体 の条件,病 変の

拡 り,癒 着 の程度,術 後 の合併症 の有無,こ と

に血 胸,肺 膨脹不全,気 管支瘻 な どの術後 の肺

機能障害 因子 の発生 な どであ る。したがって術

前 の%VC,Aが 適応 限界 に近 い ものほ ど,

この α がで きるだ け確実 に小 さ くな るよ うな

条件 を揃 え るこ とが きわめて大切で あ る。具体

的 にい えば,手 術術式 の選択,術 者お よび麻酔

医 の選定,術 後管理 の成功 とい うこ とが,こ の

α に密接 な関係 を有す るもので あ る。次 に術後

の%VCが40以 下 にな るよ うな もの は如何

術 前 対 側 機 能 低 下 例(横 ○)

写 真　1

(A) (B)
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表　21

%VCとVENTILATION RESERVE

表　22

%VCとVENTILATION INDEX

?と い う問題 にふれ よ う。

術後の 出来上 り%VCが40以 下の もので

も社会復帰で きる ものが あるこ とは先 に述べた

が,総 合的肺機能 が低 下してい ると同時に手術

対 側の肺機能 が著 し く低 下してい る場合が外科

的療法 に さいしてしばしば問題にな る。 ここに

示す1例 は29才 の男子 で,17才 の とき発病

を発見 し,19才 の とき左胸成術 を施行,そ の

後4年 間標準的化学療法 を行 ない,29才 の と

き,右 上葉切除お よび追加胸成術 を行 なっ た も

ので ある。胸部X線 所見お よび最終の手術前

後にお ける肺機能は表 に示 す よ うにOver All

の%VCは 術前48か ら37に 減少 し てい

る。 この症例 では ことに対側 肺機 能の著 しい低

下に問題があ るが,手 術手技 および術 中術後 の

管理 に注意 して成功 した もので,社 会復 帰 も可

能 であ る。次 の1例 は肺性心 にて 死 亡した例

で,ス ライドによ り,そ の心臓 と死 亡前 のX

線写真 を展示す る。

III 外 科 的 対策

A. 肺機能の外科的改善

従来のいわゆ る外科的療 法のほかに,重 症肺

結 核症例 に対して外科でで きることは何か。外

科的に肺機能 を改善 す ることがで きるか とい う

ことは近 来要望 されてい るところであ るが,そ

の具体 的の方法 として肋膜剥皮術,気 管気管支

成形術,気 管開窓術 の3つ がす でに行 なわれて

い る。人工気胸 や膿胸 のために生 じた非膨脹性

肺 のPeelを 剥離す るこ とによ り肺 を再膨脹 さ

せ る剥皮術Decorticationlこ お いては,表27

左 に1例 を示す よ うにVCもMBCも 術後

に改善 され る。一般 に剥皮術 を行なっ て,そ の

後に追加胸成術 を必要 としない症例 では肺機能

の改善 が著明であ る。

表23　 術式 別%VC減 少 量(平 均 値)251例
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表24　 左 右 別%VC減 少 量(術 式 別 平 均 値)

〔術 側〕

表25　 左 右 別%VC減 少 量(術 式 別 平 均 値)

〔対 側〕

表　26

表27　 手 術 前 後 のVCお よびMBC

剥 皮 術 気管支成形 術
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表28気 管 開 窓 術(術 前術後の肺機能 症例)

術 前 備 後 ・・副
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57.047.9

1.11.0

7.3t2

6.20.2

28.428.1

17.818.6

62.765.0

+32.44.1

1.120.90

気管成形術 は病変 による気管 気管 支の狭窄部 を改 造す

る手術で あるが,気 道の狭窄部が 除去 され るか ら表27

右 に1例 を示 す よ うにVCに は著変 ないが,MBC

は著 し く改善 され る。

気管 開窓術TrachealFenestrationはRockeyMayeτ

らによ り最近報告 された もので あるが図の よ うな方法で

頸部気管 に窓 を形成 し,こ れか ら必要 に応 じて気管支分

泌物 を吸引除去 した り,酸 素 を流入 した りす る方法で あ



シ ソ ポ ジ ア ム 125

回盲4気 管 支 成 形 例

(A)

轡 醸編
垂 ぜ ・無・
疇 酬 購

＼
・達

無

毒
§

毒

・写

、 ・隷

(B)

齢薫
る。気管開窓部は皮膚辮 によ り閉鎖 され るよ うに作製す

るか ら,発 声,咳 畷 はほ とん ど障害 され ない。また気管

套管 は必要な く,開 窓部 を長 く利用で きる。われわれ は

成犬13頭 にお ける実験 と,臨 床例8例 の経験 によ り

本法を追試 したが,表28に 臨床 の1例 を示す よ うに,

術前に気道 内分泌物に よ り不均 等換気 を行 なっ てい た も

のが,術 後分泌物の吸引除去 によ り分布障害が とれ て肺

内ガス混 合指数4N2AifTrappi:ngの 指数 など が改

善 されてい る。本法は肺機能低下が著し く,一 般的 な外

科的療法は もちろん,日 常の起居動作 に も支障の あるよ

うな重症肺結核や,気 管支拡張症,肺 化膿症,肺 気腫等
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(D)

(E)

(F)

の肺機能低下の著 しい ものに対 して選択 的に適応 を見 出

だ し うるものであ る。

B. 手術侵襲 の影響 の軽減

外科 として期待で きるこ との第2はPoor Riskの 重

症例 にお ける手術侵襲 の影響 の軽減 を図 ることであ る。

表29　 Prednisoloneの 影 響(動 物 実 験)

表30　 使用量および使用方法(臨 床例)

その方法 としては,手 術後 に化学療法 とともに副腎皮 質

ホル モ ンを使 用した。 これによ り術後 の発熱抑 制,滲 出

液の減少,一 般状態の好影響が 多 くみ られ ることはす で

にわれ われ も報告 したが,そ の使 用によ り創 の治癒 に対

す る悪影響,こ とに気管支 断端 の治癒 に対 す る影響 が一

応懸念 され たので,ま ず動 物実験 によ りこの点を検討 し

た。 その成績 は表29に 示す よ うに臨床使 用の倍量 に相

当す るProkilo 1mg投 与群では対照群 と比 べて悪影響

が認 め られず,Prokiuo 3mgの 大量投 与に よ りは じめ

て軽度 の悪影響 が認 め られた。 そこで臨床的に表30に

示す よ うな使 用法に よ り20例 の肺結核 患者の肺切除術

においてPredonisoloneを 使 用した。 その 成績 は術 後

の発熱 の軽減,滲 出液の減少が著明で,術 後経過の好影

響 にみるべ き ものが あつた。表31は 術後の発熱 に対す

る影響 を示す。

C. 耐性 の問題

薬剤耐性 を有す る肺結核症例 に対す る外科的療法,こ

とに肺切除術 にお いて術後合併症 こ とに気管支瘻,膿 胸

の発生率が高い こ とはすで に認 め られ てい る。その対策

としては,感 受性の あ る薬剤 を手術 に併用す ることが最

善 の方法で あ るこ とも一般 の謬 め るところであ る。新 し

い抗生物質剤の 出現 に期待で きるとい うことは,昨 年 の

本学会で報 告したKanamycinを その1つ の実例 と考

え ることがで きる。 しか し,新 しい抗生物質剤が踵 を接

して現 われ た として も,肺 結核症 の治療 のは じめか ら無
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表31　 体 温 へ の 影 響(臨 床 例)

表32　 耐 性 例 の 肺 切 除 療 法 に わ け る 成 績

A. KM使 用例

B. KM非 使用例

計画 な化 学療 法を続 ければ,今 日と同様 な結末 をみ るで

あろ う。肝心 な ことは,治 療 のは じめに将 来の外科療 法

が予想 され るような症例 には少 な くと も1つ く らいは

感受 性のあ る薬剤 を残 してお こうとい う治療 上の計 画性

を もつ ことが大切 であ る。

お わ り に

は じめに述べ た ように,重 症 肺結 核には現在 の医学の

力 を もってしては積極 的に手術 して好転 させ ることので

きるもの と,積 極 的に どうに もで きない もの とあ る。現

在 までに外科 的療法 を加 え ることがで きたいわゆ る重症

例 の60～70%は 社会復帰 が可能 で,約80%の もの

は手術 して良かっ た といえ る結果 を得 てい る。 この よう

な重症例 の手術施 行率は最近増加 の傾 向が一部にみ られ

てい る。外科 よりみた治療上 の困難 は病変 の程度 と拡 り,

著 しい肺機能 の低下,薬 剤耐性 の出現 の3つ に 絞 るこ

とがで き るが,最 後 に問題 とな るのは肺機能 の著 しい低

下であ る。 これに よって手術の適応限界が決定づ け られ

る場合が多い。肺機能の面か ら手術適応の限界 を検討す

る場 合には,と にか く,社 会復帰 とい うことを 目標 とし

て考 えなければな らない。換 気機能 ことに%VCだ け

で,術 後 の社会復帰可能 の肺機能 を予想 し ようとい うこ

とは不満足 な点が少な くないが,現 在 の段階 では,肺 結

核患者 を対象 とす る場 合,一 般 的には術後 の出来 上 りの

%VC40と い う線 を考 えに入れ て,(ス ク リーニ ング

テス トの意 味で)術 前 の肺機能 の適応限界 をまず検討す

るのが妥 当であ ると思 う。重症肺結核 に対 して,い わゆ

る外科療法 のほか に外科 としてで きることは,外 科 的に

肺機能 を少 しで も改善す るこ と,悪 条件 の多い手術 の安

全性 を少 しで も高 め ることな どであ る。外科 よ りみて重

症 肺結 核につ いて常 に強 く感ず ることは,多 くの悪条件

を揃 えた重症例 にな る以前 に,も つ と早 く適 当 な時期

に,外 科療法 の機会 をなぜ掴 めなか ったか とい うことで

あ る。この点 に関 しては,化 学療法 の 進歩 と普及 に伴
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い,今 後一層 内科 と外科の緊密 な連絡が必要で あ ると思

う。

― 共 同研究者―

浅 井 末 得 石 原 恒 夫

佐 藤 孝 次 池 田 茂 人

石 山 和 夫 野 田 辰 男

内 匠 昭 佐 藤 裏 二

森 末 久 雄 由 崎 慶 夫

前 田 勉 野 口 侃

島 村 嘉 高 柳 沢 昭 吾
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2. 重 症 肺 結 核

(3) 心肺機能 よりみたる重症肺結核

国立療養所貝塚千石荘 城 鉄 男

緒 言

肺結核症 は常に組織の破壊 と修復 を繰 り返 してい る と

いわれ るが,そ の過程 におい て心肺機能 に影響す ると考

え られ る病理的諸変化 としては次 のご ときものがあげ ら

れ る。

(1) まず肺実質系 につ いては,組 織 の欠損 お よび肺気

腫,肺 線維症,無 気肺等 の合併症 があ る。

(2) 気管支系 についてはその拡張 お よび狭 窄症 をは じ

め気管支粘膜 の損傷等 があ る。

(3) 肺 血管 系については結核 病変 に よる肺小動脈の狭

窄 ないし閉塞,こ れに代わって気管 支動脈系の増 殖 と肺

循環 系へ の干 渉があ る1)～4)。

(4) 肋膜 系については種 々の肋膜 内合併症が ある。

以上一連の病理 的諸変化 は全体 として肺お よび胸郭の

弾 性あ るいは伸縮性の異常,分 泌物の排 出障害,換 気の

機械 的障害,肺 血管 床 と拡散面積の縮小,肺 循環系の血

行力学的障害,肺 胞 にお ける換気血流関係の不調 とな り

右 心の圧過重 と右 心への静脈還流 の障害 を きたす 。

また 心筋 に対 しては 結核 によ るhistotoxicな い し

allergicな 心筋炎5),anoxic ischerniaに よる心筋障害

も見逃がせ ない点で あ る。

か くして結核病変 の進展 とともに末I期には肺 の本質 的

機能た るガス交換能の壊滅 と心不全 にいた る可能性 が成

立す る。

しか し肺結核症の場合 これ ら心肺機能の障害 とな る病

理的変化 は多 くはその進展の様相お よび速度が慢性で あ

るこ と,肺 の拡散面積 が広大 な ることのために機能 の障

害 は認 め られて も,心 肺機能不全 の像 を呈す ることはま

れで,レ 線 上病巣 の拡 り高度 の もので も機能 的には きわ

めて頑強で あ り,安 全度の高い ものであ ることは 日常経

験す るところで ある。 この点胸部外科手術 に よる急性心

肺機能不全の像 とは全 く趣 を異にす ることは注 日すべ き

ことで ある。

以下重症肺結核 に関連 してわれわれめ今 日まで知 りえ

た心肺機能の成績 にっい て考察 したい 。

成 績 と 考 按

まず肺循環諸 因子 の うち肺動脈 圧か ら述べ る。被検例

の うち非手術例179例 につ いて病巣 の拡 りをNTA分

類 に従つ て分 けてみ ると,肺 動脈平均 圧は病巣 の進展 に

従つ て明 らか に上昇 してい る(表1)。 軽度群 に も圧の

高 い ものがあ るのは過去 において病巣 広汎 であつたが化

学療 法で軽快 し,検 査時 は分類 上軽度の部類 に入れ られ

た ものであ る。

各群 の肺動脈平均 圧の平均値 は軽度群14。7mmHg,

中等度群16.8mmHg,高 度群19.9mmHgと な る。

非手術例179例 を通 じて平均 圧が20mmHg以 上の

表1　 肺 結 核 症 に お け る 肺 動 脈 圧(千 石荘)
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ものは51例 で28.5%,25mmHg以 上 の もの は17

例で9.5%,30mmHg以 上の ものは5例 で2.8%

の成績 とな る。

手術例102例 については,肺 動脈圧の 平均 値は非 手

術群 の高 度進 展群 よ りはやや低いが一般 に高いほ うであ

る。

肺結核症 にお け る肺動脈 圧 上昇 は前毛細管性 の問題 で

あ り,昇 圧の主因 は肺血管 床 の縮小 によ る肺循環系の抵

抗増大で ある4)。

結核 病変部 においては肺小動 脈は狭 窄ないし閉塞 を き

たして肺循環 系の血流 は杜絶 し,代 わって気管支動脈系

(体循環系)に よって供血 され,そ の血流 の増加 は左心

→左心短絡 の増加 とな る。したがっ て病巣部 におけ る肺

循環系 の血流 は減少 ないし停止 され る。このこ とは一側

肺結核症にお ける病側肺の肺血流 量の減少,そ れに対応

して酸素摂取量 の減少の成績 か らも容 易 に 理 解 さ れ

る6)。

す なわち結核病変 が拡が るに従 って 肺血管床 は失 わ

れ,一 度失 われ た肺血管床 は可逆 性に乏 し く1),た とえ

換気が あって もガス交換能は消失す る。 これの代償 は残

存せ る健 常肺に よって多 くは良好に代行 され る。 しか し

代償 の役 を果 たすべ き健常 肺が残 り少な くな り,種 々の

合併症 が加 わ ると心搏 出量 を一定に保 つためには肺動脈

圧の上昇 は避け られな くな る。

以 上のほか に肺動脈 圧 上昇 の二次 的因子 としてHyp

oxemia,Hypercapneaが 考 え られ るが肺結核症 では高

度進展例 で もHypoxemia,Hypercapneaの 程度 は一般

に軽微 であ ることが 多い 。

また気管支動脈系か らの肺動脈系への病巣部 にお け る

前毛細管性吻合 も血行力学的 に肺動脈圧上昇の一因子 と

して一般 に認 め られ てい る。

われ われの経験 では 肺動脈平均 圧が20mmHg以 上

を示 す例はかな り高い部類 に属す るが,25mmHg以 上

を機能 上の重症度 の1っ の兆候 と考 えて よい と思 う。

す な わ ち これ らの ものでは病巣の拡 りも高度の ものが

多く,%肺 活量 の減 少の傾 向 が著明 となって くる。 こ

の見解 は肺切 除術 のResection toleranceの 決定におい

て,病 側肺動脈閉塞試験 の さい,肺 動脈平均 圧25mm

Hg以 下を 安 全域 としてい る 仲田 ら7)の それ と一致 す

る。

以上は安静時 についての肺動脈 圧の成績 であ るが,運

動負荷 の心肺機能 につ いて一言 しなければな らない。

正常 の場合一般 に運動負荷 によ り肺動脈 圧の上昇 は軽

微であ り,全 肺血管抵抗 はむしろ減少 の傾 向が認 め られ

る。しか も心搏 出量 は優 に2～3倍 に増大 し うるのが常

であ る。 このこ とは安静時休止 してい る大部分 の肺血管

床が運動負荷 によ り流通機能 し,肺 動脈圧 を上昇せ しめ

るこ とな く肺血管床 の増大 によっ て心搏 出量増大の要求

図1　 重症肺結核症 にお け る動脈血酸素飽和度(Sao2)

図2　 重症 肺結核症 におけ る動 脈血炭酸 ガス含量

(Caco2)

に十分応じうることを示している。しかし病巣の拡りが

漸次増加するにつれて予傭毛細管は減少し,運 動時必要

なる心搏出量増大のためには肺動脈圧の上昇が漸次避け

られなくなる。さらに病巣の拡 りが高度になると運動負

荷により肺動脈圧の著明なる上昇と全肺血管抵抗の増大
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図3　 重症肺結核症にお ける動脈血酸素含量(Cao2)

を招来する。にもかかわらず心搏出量は満足に増加しな

いのみかかえつて減少の傾向を示すことがある。換気面

では分時換気増大の割には酸素摂取量の増加率がこれに

伴わず,し たがつて酸素摂取率は低下の傾向を示す8)。

拡散能からみれば,運 動負荷により肺の拡散能が満足に

増加 しえないの みな らず,か えつ て安静時 の拡散能 よ り

も低値の ものさえ認 め られ る9)。 これが機能 的重症型 で

あ る。

以上述べ た諸点 によって分か るごとく肺結核症 では病

巣 の拡 り高度 とな るに従 つて肺血管床 は減 少し,肺 動 脈

圧の上昇 は右心 の圧過重 を招 来す ることは明 らかで ある

が,安 静時 にお いては重症 で も心肺機能 はかな りよ く代

償 され てい ることも既述 の とお りであ る。た とえば重症

者 の動脈血 ガ ス組 成を調べ て もその酸 素飽和 度が正 常域

に保持 されてい る ものがかな り多 く存在す ることが注 目

され る。 この ことは換 気不良の肺胞には血流 を制約 して

静脈混合 を少な くし よ うとす る生体 防禦反応 と もみ られ

る。換言 すれば換 気良好な肺胞への血流 を保持す るご と

へ 反応 してい るとしか考 え られないので ある。

動脈血 炭酸 ガ ス含量 も多 くは55～45%の 正常域 に あ

る ものが多い。 ここで動脈血炭酸 ガス含 量 と%肺 活量 と

の間に逆 相関の傾 向がみ られ ることは興味があ る。

最後 に肺結核症 におけ る肺性心の発生頻 度について言

及したい。

慢 性肺性心 の定義 としては慢 性肺疾 患があってそのた

めに肺血管床 が一次 的または二次 的に縮 小を きたし,肺

循環 の抵抗増大,肺 動脈 圧の上昇 を招来 し,右心肥大 を起

こして くる状態 とされてい る。したがって本質 的には前

毛細管性 であ り,左 心 側の影響 に よる ものを除外 す るの

が一般 であ る。また この場合右心不 全を起 こしてい るか

表2　 結 核 屍 の 左 右 心 室 壁 の 厚 さ(40才 以下)(千 石荘)

表3　 結 核 屍 の 左 右 心 室 壁 の 厚 さ(41才 以上)(千 石荘)
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表4　 結 核 屍 の 心 重 量(千 石 荘)

ど うか は問題 としない。

まずわれわれの肺結核剖検例中高血圧,心 疾患等 を除

外 した130例 について 左右心室壁の厚 さを年令40才

以下 と41才 以上 とに分けて観 察す る と表2お よび表3

の ごと くで ある。

右室 につい て6mm以 上 を肥大 とす る と両群 ともそ

れぞれ37.6%お よび37.9%と なって年 令にかかわ

らず ほ とん ど同率に右室肥 大が認 め られた。

左室 につい ては16mm以 上の もののみを肥 大 と考 え

て も40才 以下 では14.9%,41才 以上 では17.2%

とな りやや高令層 に高率 ではあ るが,左 室肥大 がかな り

の率 にお いて認 め られ ることが注 目され る。13～15mm

の もの を も考慮 に入れ ると左室肥大 の率 は右室 のそれ を

上 まわ るこ とにな る。従来肺結核 を も含 めて慢性肺疾患

につい て右室肥大 はしばしば注意 され てい るが,左 室肥

大については あま り注意 されていない ようで ある。 しか

し肺結核症の左室肥大につい てはつ とに同僚松岡 ら5)10)

が指摘 した ところで あ り,そ の原因 として中村11),Cud

kowiczら12)は 気管 支動脈系の病巣部にお ける増殖が そ

の血流 量の増大 をきた し,そ れが左心→左心短絡増加 と

な り左心搏 出量が右 心搏 出量 よ りも大 とな り左心肥大 を

起 こして くる と説明 してい る。われわれの剖検例におい

て も右室 肥大 と ともに左室 肥大が高率に認 め られた こと

は興味が ある。肺結 核症 では 相対的に 右 心はPressure

 load,左 心はVolume loadの 状態に ある もの と考 え ら

れ る。

以上の ことはまた慢 性肺疾 患について心電 図上左右 心

室肥大 の発現 ないし 診 断に1つ の示唆を 与え る もの と

考 え る。

次 に臨床 的にわれわれが手術例 を も含 めて無選択 に肺

動脈 圧を 測定 した221例 の うち,肺 動脈平均 圧が20

mmHg以 上 で,か っ同時に心電 図上右室肥大 ないし そ

の傾 向を示す ものは16例(72%)に 認 め られ た13)。

これ ら16例 は病巣の拡 り高度な もの,手 術侵襲の大な

る もの,肺 気腫,肺 線維症,肋 膜 内合併症 を有 す る ものな

どが指摘 され たが,機 能的には全肺血管抵 抗の増大,右

心仕事の増大,動 脈血酸素飽和度の低下,同 酸素容量の

低下 した もの,肺 血量の増加,二 次的赤 血球 増多症 の傾

向の ものな どが認 め られた。臨床的には第 二肺動脈音 の

亢進 はほ とん ど例 外な く,肺 動脈弁 口に収縮期 性雑音 を

聴 取す る ものが多い。

以上の結果か ら手術例 を も含 めた肺結核症 について臨

床 的に肺性心 またはその準備状態 と目され る ものが約7

%存 在す るといえ るが,さ らに 重症 で右心 カテーテル

法施行困難 な症例 を も考慮 に入れ ると肺性心 の傾 向を有

表5　 重症肺結核の心電図

心筋障害(千 石 荘)

表6　 重症肺結核の心電図

右室および左室負荷所見(千 石荘)
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表7　 重 症 肺 結 核 の 心 電 図

Positionの 変 化(千 石荘)

す るものは7%を 上まわ ることが考 え られ る。

当荘重症病棟入院 中の144例 に ついて 最近調べ た心

電図所見 は表5～7の ご とくであ る。す なわ ち心筋 障害

が20%,右 室負荷所 見 を有す る ものが18%に おい

て認 め られ た。

以上剖検お よび臨床 的観察か ら重症肺結核症 では肺性

心 の概念 に相 当す るものの存在す ることは否 定しえない

が,す べ ての患者 が一律 の過程 を経 て肺性心 にいた る も

のでない ことも明 らか であ る。剖検 上右室肥大 が認 め ら

れて も生 前それ らが肺 性心 と診 定しえたか どうか は分か

らない。 日常肺結核 死亡の直接原因 が肺性心 と名づ けて

よい例 に遭遇す ることもまたまれのよ うであ る。

む す び

肺結核症 では病巣 の進展 とともに肺血管床す なわち拡

散面積 の縮小が先行 し,加 うるに各種合併症 は広義 の換

気血流 関係 の失 調を きた し,遂 に は 心筋がanoxic is

chemiaに 陥 り,さ らに結核 によ るhistotoxicな い し

aUergicな 心筋障害が存在す る とき,遂 に心肺機能不全

にいた る1つ のmomentが 成立す る もの と考 え られ

る。

終 りに シ ンポジアムの機会 を与 え られ た会長貝 田勝

美教授に深 謝す る。

本研究 は厚生省医務 局研究 費に よつた。記 して深 く

謝意 を表す る。なお共 同研究 者の労苦に対 し衷心 よ り

敬 意を表 す る。
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2. 重 症 肺 結 核

発 言(1)

重 症 肺 結 核 の 疫 学 的 考 察

― 重症分類を中心として―

結核予防会愛知県支部第一診療所 磯 江 驥 一 郎

I 重 症 肺 結 核 症 分 類 の― 考 察

肺結核の重症分類 を行 な うにあたっ てまず重症 を胸部

レ線写真上空洞 を伴 うFar Advanced cases(NTA

分類)と 定めた。対象患者 は昭和31年 以降入院 中にし

てFaの レ線所見 を6ヵ 月以上持続 した1,242名 中の

有空洞例1,201名 で あっ て入院後 よ り現在 まで の 経過

を観察 した。 これ らの対象 を諸種空洞 および病変 の拡 り

に従つ て幾多 の群 に分か ち各群 の外科治療 あ るいは規則

的化学療法約3ヵ 年 の治療効果す なわ ち(1)死 亡率高 く

軽快不可能 に近 い,(2)死 亡率 はやや低 いが軽快 脱重症

は困難(3)死 亡率低 く相 当数 が化学療法 に よ り軽快 脱

重症 または外科療法 の適応 とな る,を 検討 し,病 変 の進

展度 を も考慮 して レ線 所見上 よ りおお よそ(1)の 経過を

とるものをI型,(2)の 経過 をとる もの をII型,(3の

経過を とる ものをIII型 として,こ れ ら3型 を重 症 分

類 とす ることとした。

表1にFaの 各種 レ線像 を整理 しおのおのの治療効

果 を示した。(2)に 関しては これに含 まれ る症例 が多い

た めに(1),(3)の 経過 に比較的近似す る もの としない も

のに さ らに細別 してみた。す なわ ち表中(2)aと あるの

は(1)の 経過 に,(2)cと あるの は(3)の 経過 にそれ ぞ

れ近い もので あって,(2)bの みいずれの経過 に も類似

しがたい ものであ る。

各型 の レ線所 見を要約すれ ば下記 のご とくな る。

I型

一側荒 蕪肺で他側洞あ り

両側に亘大空洞あ り病変の拡 りは両肺 ともに2/3以

上

II型

一側荒蕪肺で他側洞な し

一側に亘大空洞または中小空洞多発,他 側に中小空

洞多発または中小空洞1コ

両側に亘大空洞あ り病変の拡 りは両肺 ともに2/3以

下

一側に亘大空洞または中小空洞多発で他 側

洞な し

両 側に中小空洞1コ

病変の 拡 りは両 肺 ともに
2/3以 上

III型

一側洞あ り他側洞な し

両側に中小空洞1コ

病変の拡 りは両肺 ともに2
/3以 下

か くの ご とくして対象1,201名 を3型 に分類 したが,

表2に 経過を総 括 して化 学療法 初再回別 に示 した。 一

部 の ものには手術 を行なつた場合が あ り,こ とに軽快脱

重症 の約半 数には外科治療 が加え られてい る。III型 再

治療 の結核死 お よび軽快 脱重症 は それ ぞれII型 初回の

結核死,軽 快 脱重症 に近い ことが注 目せ られ る。

表3に 各型の排菌 状態 を示 した。1年 間検討 しえた

観察 開始時の排菌者 につい て 治療1年 後 の 菌陰性化率

をみ るとI型 初回5.1%,再 治療1.8%と ともに低

く,II型 は初回20.2%に 比 して再治療 は5.8%と

著 し く低 く,皿 型 は初回33.8%で 高 く,再 治療 は

17.7%で 初回 よ りやや低い 。

次に各型にお ける 測定可能 であった 症例 の%Vital

 Capacityお よびM.B.C.を 検討 してみ ると,%V.

CはI型 で は最高70%,最 低20%,平 均42.4

%,II型 ではそれ ぞれ95%,20%で 平均51.4%,

III型 ではそれぞれ105%,35%で 平均77%で あ

つたが,M.B.C.はI型 では最 高30%,最 低20%

で平均30%,II型 では それぞれ105%,10%で 平

均39.7%,III型 では それ ぞれ115%,20%で 平均

58.2%で あった。

次に死 亡にっいて 図1に 累積結核死亡率 を示 した。

5年 間におけ るI型 の結核死 亡率 は初再回 ともに高 く,

III型 初回に はみ られ なかっ た。

表4に 死亡時 に近い レ線所見 を分類 し,死 亡の様相

を示 した。 肺癆死 の 大部分 はI型 であ ることが 分か

る。喀血増悪死 は喀血後 しば らくして症状増悪 して死 亡

した ものであっ て レ線所見 を喀血後検討 しえない場合 が

あった。 表 中におけ る非結核 性合 併症 とは胃癌3名,

肺癌1名,膀 胱癌1名,心 筋梗塞 お よび心疾患8名,

肺炎 お よび インフル エンザ5名,慢 性腎炎2名,腸 閉
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表1　 病 変 の レ 線 様 相 別 治 療 効 果

塞1名,再 生不良性貧血1名 であ る。

II 発見 時軽 ・中等 症 で あ つ た 症 例 の 検 討

対象1,201名 中肺結核 発見時の胸部 レ線 写真 を検討 し

えた ものは表5の ご とく620名(51.6%)で あった

が,493名(79.5%)は す でに重症 であ り,発 見 時軽 ・

中等症で あっ た もの は127名(20。5%)に す ぎなかっ

た。表6に この127名 について既往の医療 歴 を調査 し

たが,ほ とん どの例 が不規 則,不 十分 な治療 を行なった

ものであ り,6ヵ 月以上の入院あ るいは外来規則化療 中

重症 にいたつた ものはわ ずかに12名 であった。 表7

に これ ら12名 の悪化 の様相 を示 した。表 中症例(12)
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表2　 重 症 分 類 と 初 ・再 回 別 治 療 経 過

表3　 排 菌 の 推 移
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図1　 重 症 分 類 別 累 積 結 核 死 亡 率

(Life Table法)

については環境 その他で とくに誘因 と考 え られ ることは

見出だ しえなかった。

III 愛 知 県 一 般 住 民 検 診 に お け る重症 患者

昭和32年7月 よ り3ヵ 月間にわた り名古屋 市を除

く愛知 県下115地 区 を無作為 的に 選 び一般住民 を 対 象

として検診 が行 なわれ,対 象者数13,408名 の うち受検

者数 は13,009名(受 検率97%)で あっ て,Mm,

Ma,Fa合 わせて720名 であっ た。 その うち上述 のご

ときここでい う重症 は55名(0.42%)で 昭科32年 愛

知 県一般 住民総 人 口115万 人について 推計すれ ば

4,830名 とな る。有病者 については翌年 さ らに経過

が観察 せ られ てい るが,Faに ついては本年1月,

2月 に検診 を行 ない経過 を追 及した。表8に 経過,

表9に 年 令,表10に 罹患 自覚の有無 に ついて掲

げた。

表8に み られ るご とく重症 にお いて も放置患者

がかな り多数あ り,III型 にお ける結核死 は現在 ま

での ところ1名 もない。表9の 年 令において注 目

すべ きことは,全 般 に患者の年令 の高い ことであつ

て,と くに重症 においては41才 以後 の年令層 に著

し く多い。表10に おけ る各 患者の 自覚の有無 につ

い ては 罹病 に 無 関心な ものの 多い ことが 目につ く

が,こ とに重症 におい て も罹病 を知っ てい るものは

半数以下で あ る。

IV 総 括

疫 学的に重症 肺結核 を扱 う場合,ま ず重症分類の

作製 を必 要 とす る。重症 分類 を考 えるに は経過予後

に関与す る諸因子が究 明 されなければ もちろん不 可

能 な ことであ るが,肺 結核症 の予後については当然結核

菌 の侵襲 によ る肺損傷程度 の如何 が重要因子 であ り,現

段階 では レ線写真上 の病変 に重 点をおいて分類 を考 え る

ことが比較 的容易 であ るために既述 の重症分類 は肺病変

こ とに空洞 を中心 として検討す ることとし,そ れぞれの

治療効果 に準 じて分類す ることを試 みた。 これ はかっ て

日比野 らの提示 した分類 と同様 の見地 に立つ もので あ る

が,今 回 は症例 を増加 して検討 を加 うるとともに分類 を

一層平 易,簡 素化す るこ とに努 めた。実際 に重症 を扱 う

場合 レ線所 見に従つてほ とん ど絶 望的ないわゆ る超重症

表4　 死 亡 前3ヵ 月 以 内 の 重 症 分 類
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表5　 発 見 時 病 型 表7　 規則化療 中Mmあ るい はMaか ら重症化

した12例 の検討

表6　 Mm,Maか らFaに いた るまでの医療,生 活環境 お よび期 間
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表8　 重症分類と経過(愛 知県一般住民検診)

あ るいは多少 と も希望 を もちうる重症 の ごと く分 けた分

類 は今後疫学 的に,臨 床的 に役立 ち うるので はないか と

考 え る。

さ らに肺結核 重症 対策について付言すれ ば昭和28年

におけ る厚 生省結核 実態 調査の有空洞推定数54万 人 に

対 して昭和33年 のそれは41万 人に減少 してい るが,一

方 に この5年 間の 結核死亡が22.4万 人 ある こ とを考

えれば死 亡に よる重症 の減少を無視で きない。 むしろ重

症 は増加 してい ると考 え るべ きで あろ う。 とくに死亡 に

ついて注 目すべ きは周知の ごと く中 ・高年令層 に高 い結

核死 であ る。今回のわれわれの調査において も一般住民

検 診におけ る重症 は中 ・高年令層 に多 く,入院 中の重症 は

中 ・高年令 層に比較 的少 ない。 この よ うな ことか ら考 え

れば今後の重症 対策 として まず あげ られ るべ きことは中

・高年 令層におけ る 検診の 強化お よび 十分 な る加療 で

表9　 年令と病型(愛 知県一般住民検診)

表10　 自覚の有無(愛 知県一般住民検診)

あ り,そ れ によ り重症阻止 ことにI型 およびII型 へ

の悪化 を阻止す る ことが 重要 な る対策 では ないか と考

え る。

本研究 は名大 日比野 内科,愛 知 県衛生部,愛 知療,三

重療,高 山荘,神 戸療,名 古屋第二 日赤,志 段味荘,愛

知病院,中 京病院,安 田病院,静 岡済生会病院,尾 張病

院,名 古屋市瑞穂寮,結 核予防会愛 知第一診 の共 同作業

によっ てな され た ものであ る。
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発 言(2)

国立東京療養所 砂 原 茂 一

A. 重 症 化 の 誘 因(国 療重症共研)

重症化 の誘因の1つ は発見 当時粗末 に扱 われた ことにあ るよ うに思 われ る。

Peroxidase陰 性にな ると再治療の成功率が低 くな る。

B. Peroxidase反 応 の 意 義

1) 再治療 時におけ る菌陰性化 とPeroxidase反 応
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2) Mixed population例(再 治 療 に お け るpopulationの 変 動)

あ る程 度選 択 的 な 影響 を期 待 で き る よ うで あ る。

C. 一 側 全 切 除

1959年 には384例 の切除が行 なわれ,う ち全切除 は106例(27.6%)で あっ た。 これに反 し胸

廓成形術 はわずかに24例 。

1) 全 切 除 の 状 況
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2) 左 右 全 切 除 死 亡 率 比 較 3) 全 切 除 の 遠 隔 成 績

4) 全切除例の対側病変別遠隔成績

5) 術前%肺 活量と遠隔成績 6) 術後%肺 活量と8割 以下の就労度(黒 柱)
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発 言(5)

慶応義塾大学医学部内科 笹 本 浩

図1　 重 症 結 核 の 換 気 機 能 障 害

(2段 肺活量比60%以 下のもの200例)

2段 肺活 量のBaldwinら の予測値 に対 す る百分比 が

60%以 下でNTAの 分類 によ り重症肺結核 に属す る

もの(朕 胝,術 後例 を含 む)200例 を任意 に選 び出して

それ らの換気機能障害 を分類 し,百 分比 を求 めた。単 な

る拘束性 ばか りで な く,閉 塞性機序が大い に関与 してい

ることに注意 しな くてはな らない 。

図2　 咳 嗽 不 全 の 病 態 生 理

咳嗽不全における心肺機能障害を模式的に示した。

実際には本来の肺疾患による心肺機能障害とさくそうし

た悪循環 を形 成す る。
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図3　 IPPB/Iの 効 果(気 管 支拡張症)

気道感染 を伴 う気管支拡張症例 に抗生剤,界 面活性剤

を含 むエ ロゾル吸入 を併用 したIPPB/I(吸 気時間 けつ

的陽圧換気療法)を7日 間行ない,そ の前後 に お け る

ir trappingの 指数,最 大換 気量比 を比較 した。気管支

拡張症 その ものはIPPB/Iで 改善 され るわけではないか

ら,こ の治療前後 を比較 して知 りうる換気機能 の改善 は

主 として気道内 に停滞 してい た喀痰が治療 によ り除去 さ

れたため と考 えることがで きる。

図4　 EWNPの 効 果

EWNP(Exsufflation With Negative Pressure)

1回 治療 前 後 の 最 大 換 気 量 比 とair trappingの 指 数 。

最大換気量比 はBaldwinら の予測値 に対す る実測値の

百分比 。
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図5　 EWNPの 効 果

表1　 気 管 造 窓 術 の 効 果

治 療 前 後 の 肺 機 能

EWNP(Exsufflation With Negative Pressure)

1回 治療 によ り喀痰除去 に成功 した慢性肺気腫症 例の治

療前後の肺気量分画お よび肺 内ガス分布曲線 とオキシメ

ーター レー ト。

気管 造窓術(Tracheal Fenestration)前 後の肺機能

検査成績 。 症 例はいずれ も重症 肺結 核例。 症例1は 化

学療法,ス テ ロイ ド療 法 を これに併用。 症 例2は 化 学

療法 のみを これに併用。

時間肺活量 はむ しろ悪化 してい るのに,air trapping

と ΔN2(閉 塞 性機序 とガス分布)が 改善 してい るのが

特徴 で,こ れ は喀痰 の除去 によ ることが多い。
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発 言(4)

東北大学抗酸菌病研究所 鈴 木 千 賀 志

表1a　 昭和29年3月 ～33年12月 重症 肺結核 患者の外科療 法治療 成績

(昭 和34年3月 調 査)
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表1b　 昭和29年3月 ～33年12月 重症 肺結核 患者の外科療法治療 成績

(昭 和35年3月 調 査)

表2　 重症肺結核患者における肺全剔除術後

%肺 活量の推移

表3　 重症肺結核患者における肺葉,

区域切除術後%肺 活量の推移
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表4　 重症肺結核患者における

胸成術後%肺 活量の推移

表5　 重症肺結核患者における骨膜外充填術後

%肺 活量の推移

発 言(5)

重 症 肺 結 核 患 者 の 心 理 的 治 療

国立八事療養所 深 津 要

結核化学療法 な どと並列 して結核心理 的治療 が重症肺

結核患者 に対 して採 られ るべ きで あ る,と い うことは臨

床医家 には容易 に容認 され る。しか しその実際 的具体策

については必 ず しも平易 ではない。それ は病 人が重症 と

い う生命 の危機 場面 において もつ人間 として もっ とも根

本的な不安感情 の反応様態 が,あ ま りに も複 雑であ ると

と もに現実的な厳 しさを もってい るがためであ る。

そこで ここでは総論 的に重症 肺結核 患者に対 す る心理

的治療 法の体 系を主に論 じてみたい。

1. その もっ とも基 盤をなす ものは結 核患者にみ られ

る精神 生理学的現象への注 日で,す なわ ち現在は まだ解

明 されていないが,わ れわれが経験的に知つてい る結 核

患者の心身相 関的事 象を肯 定す るとい うことであ る。わ

れわれが国立療 養所結 核精神衛生協 同研究班(班 長:砂

原茂一博士)を 結 成 して,約28,000名 の結核患者 にこ

の心身 相関的体験の有無 を問 うた ところ,そ の約80%

の ものが それがあ ると回答 している。 こ うした実証 を素

朴 に容認 す る科学的な立場が,本 治療 法の よるべ き根 本

的 な基盤で ある。

2. 重症結 核患者の心理 指導の要点は 「予期性不安 に

あ る」 とい うことを十分に 認識 してお くことが 第2の

問題で ある。 これは約14%の 患者は この不安 を強 くも

ち,約28%は か な りもつてお り,約35%は 場合に

よっては もつ とい う成績 を重視すべ きで ある。た しかに

重症者は結核症 に対す るきわ めて大 きな現実性不安 を も

ってい るが,し か しそれ は予期性不安 への前段階 として

ある もので,こ の点 に注 目しなければ心理的治療法の入

口を索 め ることが で きな くな る。したがっ て この不安解

消の ためには臨床医 は 自然科学的視野 と精神現象 とのい

たばさみに立つ ことが生ず る。しか し重症者が われ われ

の説示 によって不安軽減へ の強 い暗示作用 を容易 に受 け

ることは逆 に1つ の治療法 として利用 しうる。

3. 心理 的支持療法 は もつ とも平凡 にみえ るが,し か

し重症者 の約60%近 い ものが主治 医か らの支持療法 を

きわめて強 く望 んでい るとい う現 実は決 して軽視 で きな

い。すなわ ち自己の結核症 に関 し,そ の生命 その ものの

治療 をゆだねた主 治医か ら,同 時にまた心理 的 な支 持療

法 を求めてい るわけで,こ の心身両面 にわた り治療 をな

しうるとい う立場の再 発見 こそ,じ つに心身 相関的治療

者 としてのわれわれ結核 診療の臨床 にたず さわ る ものの
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もっ とも重 要な る存在意義 のあ るところで ある。

4. 重症の ためほ とん ど心理的 依存性 を示 してい る と

い う実態の厳 しさに共 感 を もつ ことはきわ めて重要で あ

る。いいか えれば依存性が あま りに も強い こ とは,心 理

学的にはた しかに 誤れ る 適応機制の1つ で はあ るが,

しか しそうか といって それ を洞察機制に まで 自 らを もっ

てい くだ けの体力の ない,と い う重症 とい う生物的 な場

に対 して は,臨 床医 として は十分 な共感 だけで もよいか

らもた ざるを えない。 これ は重症 とい う病態 に疲労 しき

って実在 磯能の低下 した人間 として病人 を眺め よ うとい

う立場で,し たがつて単に現実 との葛藤 に混乱 してい る

人間 として病人を眺め よ うとい う立場 とは異 なる。 こ う

した立場か ら重症 者に対す る解 放表現療法を とる場合 も

生 じて くるし,ま た単 な る共感 的態 度のみが大 きな治療

効果 を与 え ることとな り,こ れを結核にお ける共 感療法

とも名づ けえ よう。

5. 重症 者が もつ人間的な絶 対的価値 をひ き出す よう

に指導 す ること。 これは単 にわれわれが結核病巣 の治療

をのみ扱 う結核 臨床 医 とい う立場 よ り一段 と高い医師 と

して人間性に立脚 した療 法であ る。巨大空洞 を もつ重症

者が心理 的な即 物的態度 を とることに よつて きわめて大

きな心理 的安 定を得 るのは,そ の病人が 自己の絶対 的価

値 に 目覚めた ことにほかな らない。 この価値 を重症 者に

対 した ときに ほ り 出す よ うに 努 め るのが この療法 であ

る。

6. その他 に もなお付言すべ き幾 多の課題が あ るが,

重症結核 患者 の約30%は 明 らか にわれ われ の診療態度

か ら結核症 の予後 を絶望 的に と考 え る暗示作用 を受 け,

逆 にわれわれの誠実な診療態度 に よつて約80%あ ま り

が療 養意 欲を摂 り入れの磯制 に よ り高め る,と い う知見

は とくに重視 すべ きであ る。 この ことは換 言すればわれ

われは結核 患者を眺め ることのみ を考 えてい るが,し か

し実際 の場面 においてはわれわれが重 症者に よ り眺 め ら

れ てい るのであ り,そ の場面 におけ る人間関係 的交通 は

きわめて特 異的で意義深 い。 この理念 はわれ われ の重症

者 の心理療法 は単 な る言葉 に よる療法 のみではない こと

を指 向してい る。重症結核患者 のベ ッ トの側か ら離れ て

い る ときで も,あ のわれ われ を眺 める厳 しい まなざしを

忘れ るこ とな く,そ の 日夜おかれてい る現実 に対す る共

感 を絶対 に忘却 しては な らない と思 われ る。

これ らの体系 を もつ た心理的療法 は,精 神病患者では

ない重症結 核患者 には,そ れが仮の,し か も一時的 な心

理 的安定で も与 え るこ とになろ う。 それ は結核臨床 にた

ず さわ る ものが なし うる科学的 な特殊 な心身相関的療法

で ある。
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3. 結 核 と 関 連 あ る 心 肺 疾 患

― 座 長 挨 拶―

九州大学医学部 貝 田 勝 美

「結核 と関連 あ る心肺疾 患」 とい うシンポ ジア ムを開

くにあた り,一 言 申 し上げたい と思 う。

従来の結核治療学 は,と もか く結核 とい う病気 を治 し

て患者 を生命 の危 険か ら救 うことが第 一の 目的であつた

と思 う。今 日の結核治療 学は生命 を助け るとい う意 味か

らでは それほ ど困難 を感 じない ようになった。

結 核性病巣が治癒すれば多 くの場合瘢痕を残 して治癒

す る。瘢痕性治癒 とい う こ とは1つ の理想的 な 治癒の

形態で あるが,ま た,そ の瘢痕が悪性に変化す る場合が

あ り,過 度の線維 増殖は,そ の器官の機能障害 をきたす

こ とも知 られてい る。

今 日の治療学 は,生 命 を救 うこ とは もちろん第 一義的

で あ るが,さ らに機能の保全 とい うこ ともす こぶ る重要

で あ る。

結核 と関連 あ る心肺疾患 として数 多 くの考 え られ る疾

患があ るが,今 回は,代 表 的か っ重要 と思 われ る肺線維

症,慢 性肺性心,慢 性肺気腫 の3つ をとくに 選 んで シ

ンポジア ムとした。

これ らの疾 患の研 究は,結 核治療 学の進歩 に よって当

然研究 されねば な らない必然性 と重要性 を もってい るか

らで ある。

各演者 は,そ のおのおのの部門で豊富 な経験 を もつた

方 ばか りで あ り,ま た,こ れ に対 して座長 よ りあ らか じ

め御発言 をお願 いしてい る方 々 もある。

さ らに,本 学会 に特別講演 のためには るば る米 国よ り

来会 されたA.R.Rich博 士 は御 承知 の ようにHam

man-Rich症 候群 として知 られ る肺線維症 の発見者で あ

るが,発 言者 として本 シンポ ジア ムに加 わ られ るので,

これ もつ け加 えてお く。

なお,予 定 された発言者 以外 の方か らも御発言頂 いて

この シンポ ジァ ムを活 発な ものに したい と思 う次第 であ

る。

(1) 肺 線 維 症 の 病 理

― と くに瀰漫性 間質性肺線維症を中心 と しで ―

東北大学医学部病理学教室 赤 崎 兼 義

I ま え お き

肺線維症 とは肺 に線維 性結合織 の増殖 してい る病 的状

態 をい う。かか る結合織線維 の増殖 をひ き起 こす原因が

多種 多様 な ことは周知の事 実であって,た とえばScad

ding1)2)はX線 上肺に 瀰 漫注網 状 または結 節状 の陰

影を示す病気 として76種 をあげてい るほ どであ る。

肺線維 症 とはいわばかか る肺疾 患の総合名を意 味す る

もので あるが,そ の うち肺の 一次 的な結 合織 増殖を きた

す疾患 を ドイツでは19世 紀 以来Lungenzirrhose(Ri

ndfleisch3)1897,Meessen4)1949)と よんで きた。 し

か し肺線維症 をその呼吸機能の障害 と関係づ けて細か く

取 りあげ るよ うになつたのはアメ リカ学派 の功績 とい わ

ねばな らず,こ れ に先鞭 をつけた もの としてはSpain5)

があげ られ よう。彼 が もっぱ ら肺機能 障害 との関連 に重

きをおい て,肺 線維症 に関す る独 自の分類 を試 みてい る

ことはわが 国で もしば しば紹介 され てい る6)～8)。ここで

は到底 その全般 にわたっ て検討 を試 み るい とまはないの

で,そ の うち病理学 の立 場か らみて問題 点の多い瀰漫性

間質性肺線維症 に焦 点を しぼ り述べ ることとしたい。

II 瀰 漫 性 間 質 性 肺 線 維 症

1. その各型お よび裏 付け となつた検索 材料

この報告で取 りあげ るのは結 合織 増殖の場が主 として

肺胞壁 を含 む肺の間質に ある ものの うち 下記の3種 に

限定す る こととした。 その理由は それ らの うち(1)と(2)

とは希有 な もので はあ るが,病 理学的 に多 くの問題点 を

蔵す るか らで あ り,(3)は ここ数年来,放 射線療法 の革

新 的な進歩 に伴い,わ が 国で もしば しば経験 され るよ う

にな り,し か も形態学 的に もまた治療医学 の面か らも論
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議の存 す るものであ ると思 うか らであ る。

この報告 の裏 付けをなす資 料は新潟 大学 お よび東北 大

学病理学教室 で,自 ら経験 した人体剖検例 のほか,全 国

の病理学教室 または同施設 か らの御厚意 に負 うものであ

る。後者 の中には とくに この方面 に深 い興 味を もつて多

数 の材料 をよ く整理 され てい る福島医大病理学教室 の北

村教授か ら御提供願っ た ものが多い。

以下次の順序で述べ る。

(1) Hamlnan-Rich症 候群

(2) リウマチ性肺炎

(3) 放射 線性肺炎

2. 研 究 成 績

(1) Hamman-Rich症 候群

1944年HammanとRich9)はacute diffuse inter

stitial fibrosis of the lungsと して臨床的に は急速 に

進 む呼吸困難 と頻脈お よび「チア ノーゼ」を主徴 とし,数

週間か ら数 ヵ月の うちに心肺機 能不全の状態 で死亡 し,

それを剖検 してみ ると毎常両側 の瀰漫 性間質 性肺線維症

と右心室 の拡張性肥大 を示 してい る原 因不 明な肺疾 患を

記載 した。本症 の経過 は彼 らの症例 では最短31日,最

長5ヵ 月であつた。かか る疾 患 を以来一般 にHamman-

Rich症 候群 とよんでい るわけであ る。

しか るに本症 の概念 は その後次第 に拡 げ られ,そ の経

過9年 に及 ぶ もの までHamman-Rich症 候群 として

取 り扱 い(Peabody10)1953,Wildberger11)1955),一

般 に急性 の字 を除いて広 く瀰漫 性間質性肺線維症 を意味

す るよ うな傾 向になつて きた。

しか しなが ら冒頭 に も述べ たよ うに,肺 線維症 は雑 多

な原因 によっ て起 こ りうる もので あ り,等 し く肺 間質 に

瀰漫性の線維増殖 を惹起す る疾患 といつて も新鮮 な炎症

性変化が消退 して,す でに膠原化 して しまった状態 をみ

たのではそれがい ろい ろな原因に基づ くものを包括 して

い る可 能性 を否定で きない。事 実今 日までの報 告例 の記

載 を通覧 して もHamrnanとRichが 本症 の原因 として

ウ ィルス感染 や化学薬 品の刺激等 が考 え られ るが原因不

明 と述べ たのにかか わ らず,後 で もふれ るよ うに リウマ

チ性肺炎 とみ な したほ うが むしろ妥 当な もの まで本症候

群の名の もとに記載 されてい る有様 であ る。Hamman-

Rich症 候群 とす るにはか よ うにその本態 の 明 らかに し

うるものは これ を除外 し,で きるだけ彼 らの原著 の記載

の範 囲を逸脱せ ぬよ うに心懸 くべ きであろ う。

わが国で も1956年 長崎大学の福崎 ・桂12)お よび京都

大学の和邇 ら13)の ほ とん ど前後 して発表 された1例 報

告 をみて以来,次 第 に本症 の報 告 をみ る ように なった

が,著 者 は この与え られた機 会に どの程度 かか る症例 が

剖検 されてい るか を知 るため,全 国の病理施設 に過去

表1　 Hamman-Rich症 候群 の本邦 におけ る報告 な らびに経験例
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10年 間の経験例 の報 告をお願 い してみた。 しか し本症

の枠付 けに微妙 な ものが あるゆ えか 回答 を得 られ なかっ

た ところ もあ り,残 念 なが ら,著 者の意図は十分 に達せ

られ た とはい えない。返事 を頂戴で きた44施 設 の,剖

検総数3万 余体 中,Hamman-Rich症 候群 に該 当す る

例 の数 は きわめてわず かであって,今 日まで別 に誌 上発

表 され てい るものを合 わせ てみて も23例(う ち剖検13

例)に す ぎない(表1)。

Hamman-Rich症 候群を 上述の よ うに考 える立場に

あ るわれわれの経験例の所見の概 略 を次 に簡単 に述べて

お きたい 。

72才 の男14)昭 和32年10月 か ら風邪感 があ り,咳

嗽が続い た。仙台市 内の某病院で一応肺結核症 と診 断 さ

れ,同 年12月 か ら抗結核化学療法 を受 けた。当時喀痰

塗抹標本 中結核菌 は陰 性 であつた由。翌33年4月 か

ら再 び風邪感 が現 われ,つ いで 黄疽 も出現37～38℃

程度 の発熱 をみ,5月17日 東北 大中村内科に入院 した。

入院時胸部X線 写真像か ら 「肺化膿症」 と診断 された

が,呼 吸困難 次第 に増 強 し,「 チ ア ノーゼ」 と乏尿 を示

す ように な り,5月27日 遂に死亡 した。

剖検の結 果,右 側肋膜腔 は完全 な線維性癒着 を示 し,

また左側で は肺尖部のみの癒着 を認 めた。肺 は両側 とも

容積増加 し,全 体 が異常 に硬 くふれ,気 容 に乏 しく,辺

縁部 にはわずかなが ら気腫 を示 す所 があ る。割面 は全般

に弾 性硬 で,そ の間 ところ どころに米粒 大以下の膿様斑

を認 め る。それは しば しば融合 してい る。結 核性病変は

どこに も見出だせ ない。

組織学的に はいずれの肺葉 もほぼ 同 じ所見で,肺 胞壁

た ると気管支や血管周 囲た るとの別 な く,い ずれ の間質

に も結合織 の増殖 が きわめて強い 。弾力線維 は所 によつ

ては破壊 されてい るが,ま た場所 に よるとその新生増 殖

が著 しい。増 殖 した結 合織 の中には しば しば線維 細胞や

組織球 様大型細胞増殖 し,そ の間に混 じつて リンパ球 や

形質細胞,さ らに所に よって は好酸球の浸潤 を認 める。中

等大 ない し比較 的大型 の血管 には変化 を認 めが たいが,

小型 肺動脈 ではあ るいは内膜 の肥厚 や内腔狭窄 を認 めた

り,あ るいは中膜筋細 胞の肥 大増 殖ない し外膜部 小円形

細胞浸潤をみ ることがあ る。拡 張 した気管 支や肺胞腔内

は しば しば二次的感染に基づ く,化 膿性炎症 を起 こし,

好中球で一杯に なってい る。 その他肺胞に よっては硝子

様膜 の形成 も認め られ,そ れ は気管支末梢か ら肺胞道 に

か けて頻 発す る傾 向にあ る。肺胞上皮や気管支 上皮は し

ば しば脱落,管 腔 内を埋 め ることさえあ るが,所 によつ

てはまたそれ らが変形増 殖 してい る。すなわ ち胞体,核

と もに巨大 とな り,し か も核 の濃 染す る肺胞上皮を認 め

た り,ま た胞体 に比 し大型で濃染す る核 を もつ気管支上

皮 が多層性 に並 ぶ所 もあ る。その間また上皮 由来 の多核

巨細胞 の形成 も まれで ない。(か か る異型性増殖 を示す

肺胞上皮 を気管支分泌物 の脱落細 胞診 や ら癌腫 と誤 られ

る場合 があ る15))。 菌染色 によってはなん ら病 原菌 らし

い ものを証 明で きない。その他 の臓器 の中では全身 臓器

の強 い萎縮 に もかかわ らず,心 重量300gを 算 し,右

心室 壁の拡張 性肥 大(厚 さ0.5cm)が 目立 ち,ま た肝

には伝染 性肝炎 の名残 りと思われ る像 を認めてい る。

本例 の肺線維症がいつ ごろ始 まっ た ものか とい う点 に

ついて は,な か なか 判定困難 で あ るが,X線 写真像か

らは2月14日 以後 とい うこと にな り,4月 初旬肺症

状現われ るまで の間であろ う。 しか りとすれ ば,3ヵ 月

足 らず の経過 とい うことにな る。その発生 原因について

は もはや求知 のすべ もないが,本 症発病 と前後 して伝染

性肝炎 にかか った跡のあ ることは注 目に値 しよう。

以上の臨床 経過 と肺の肉眼的な らびに組織 学的所見か

ら本例 がHamman-Richの 記載 に一致す ることにはま

ず疑問の余地が ないで あろ う。当時彼 らは本症 を原因不

明で はあるが,き わ めて特徴 あ る進行性瀰漫 性肺線維症

で あ るとした。しか し著者 の見解 では形態学 的にはいろ

い ろの原因 に よる瀰漫 性間質 性肺線維症 の終末状態 が少

な くとも今 日の拡 げ られたHamman-Rich症 候群 の中に

包含 されて くる可能性を否 定で きない と思われ る。今回

Hamman-Rich症 候群 とい われ てい る 日本 におけ る既

報 告 な らびに未報 告例 を検討 させて 貰 う機会 を もちえ

て,そ の組織像がか な りまちまちで あるこ とか らも,そ

の感 を深 くした。 これは独 り日本だ けで な く,従 来 の外

国の報告例 の中 に もリウマチ性肺炎 の瘢痕期 とみな され

るものまで本症候群 の中 に含 まれ てい るので あ る。Ham

man-Rich症 候群 の肺 はあ た か もBanti症 候群 の脾

におけ るような立 場にあ るもの と考 えて よいで あろう。

著 者は リウマチ性肺炎 の よ うに原因の はっ き りした もの

は症 候群 か ら除外 し,Hamman-Rich症 候群 とよぶ と

きは厳密 に原著者の記載の範 囲に とどめ るべ きもの と思

う。今 日一般 に行 なわれ てい るよ うにその範 囲をその経

過9年 に も及ぶ ものにまで拡大 したいな ら,む しろ瀰

漫性間質性肺線維症 の名を 使 用 し,Hamman-Rich症

候群の名 を避 け るのが 至 当であ ろう。 要 す るにHam

man-Rich症 候 群の診 断は生検 な しのX線 写真 を含 む

臨床的 な観察 のみか らはほ とん ど不可能で,剖 検に よる

十分 な病理組織学 的検討 が要求 される 。従来 の 日本 にお

け る本症剖検例 の臨床診断が皆誤つ ていた ことは この間

の事情 を よく説 明 してい る。

(2) リウマチ性肺炎

リウマチ熱罹 患者の肺に ご くまれ なが ら,一 種 の肺炎

が起 こ り,そ れが慢性化 して高度の瀰漫性間質性肺線維

症 を起 こす ことのあ るのが知 られ てい る。それは肺胞 壁

の中で,と くに毛細血管 や肺動脈 とくに中小動脈 壁等 の

類線維素 性変性 ない し壊死,い わゆ るMasson体16)17)

の形 成,充 血,出 血,浮 腫,呼 吸小気管支か ら肺 胞 道
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にわた る硝子様膜形 成,多 少にかかわ らず,線 維 素の肺

胞 内滲 出,肺 胞上皮の脱落 と他方 巨大奇形化等 をみ るも

ので あ る。 この さい 肺血管周 囲にAschoff体 の 形成 を

み ることが あ る とい う人(Paul18))と これ を 認 めてい

ない もの(Epsteinら19))と が あ る。かか る事実 と他方

類似の型 の肺炎が他 の原因 によっ て も起 こりうるとい う

点か らこれ を リウマチ性肺炎 として,(イ)"specific"の

もの とみ る一派(Naish20)他)と,(ロ)not specific but

 characteristicと み る一派(Epsteinら19)),お よび の

"specific"で も"characteristic"で もない とい うもの

(Cook21)他)が あ り,今 日 この 点に関 して もつ とも多

くの問題が残 されてい るわ けであ る。

著者 はかか る症 例 を 自 ら2例 経験 し,さ らに福 島医

大 の大里学長22)お よび北村教授23)ら の発表例 を も詳細

に検討す る機会 に恵 まれた。 ここでは 自験2例 にっい

て簡単 に述べ る。

〔症例1〕 19才 の女子。死 亡の1年 ほ ど前か ら急 性多

発性関節 リウマチ に罹患 。死 の1ヵ 月前か ら咳嗽,喀 痰

等 風邪感 があって,関 節痛再発 した。その後全身倦怠感

を伴 い,死 の26時 間前 ころか ら再 び咳嗽,血 痰,呼 吸

困難現 われ,故 柴 田教授 に よ り臨床的 には大葉性肺炎 と

診断 され た。 しか るに当時新発売中 のsulfapyridinを

使用 してみて も全 く効果 な く,急 激な経過 で死 亡してい

る。

解割す ると肉眼 的には両肺 の全肺葉 が一様 に灌血期 の

大葉性肺 炎 を思 わす像で あっ た。組織学 的には一種 の胞

隔性肺炎に著 しい肺胞 内滲 出を伴 うもので,す なわ ち肺

胞壁には しば しば類線維素性壊死が み られ,呼 吸小気管

支末 付近の肺胞には硝子様 膜形成 され,肺 胞 内一般 には

炎症 性浮腫 があ る。 しか し好 中球 はほ とん ど浸潤 してい

ない。病変著 しい ところでは,肺 胞壁 と肺胞 内の区別 な

くか な り目立 つ出血 があ る。 その他血管 や気管 支の周囲

および リンパ 濾胞等 にAschoff体 類 似の 組織球 性細胞

増殖巣 を認 め る。 しか し まだ線維 の増 殖は 見出 だせな

い。肺以外で は定型 的な リウマチ性心筋炎 をは じめ,ほ

とん ど全身組織 臓器の結 合織 内 にお け るAschoff体

の存在が注 目され る。

以上本例の肺の変化 は,そ の組織像が 従来 の リウマチ

性肺炎 の記載に一致す る特異 な もので あ り,し か も同時

に全身結 合織 内に リウマチ性変化 を認めてい るこ とか ら

これを他の原因に よる合併症 と考 えるよ り,リ ウマチ病

変 の一環 とみなすほ うが 自然であ ろう。すなわ ち リウマ

チ性肺炎 の実在 を主張 しうる有力 な資料 ともいえ よう。

〔症例2〕 29才 の男子 。死 亡の9ヵ 月前か ら移動 す る

多発性 関節炎 にかか り,発 熱 を伴い,鳥 飼 内科に入院,

リウマチ熱 と診断 され た。死 の6ヵ 月前 には呼吸 困難,

心悸亢進,右 側肋膜腔への滲 出液貯溜等 を証明,つ いで

胸部X線 上両 肺下野 に索 状ない し結 節状の陰影撒布を

認 めた。 ツベル ク リン反応お よび喀痰 中結核菌 は ともに

陰性 。プ レドニン投与 によ り一応下熱 したが,肺 の陰影

は逆 に増強 の一途 をた どり,心 肺機能不 全の状態で死亡

した。

剖検す る と両側肋膜腔 には漿液性線維素性滲 出液貯溜

し,両 肺は瀰漫性に その容積 と硬 さを増 してい るが右肺

上葉 のみは強 く充血性で,比 較的軟 らか く,病 変の新 し

い ことを示 してい る。他に漿液 性線維素性心外膜 炎 を認

め,脾 臓 も1909に 腫大 してい る。

組織 学的には肺の変化 はすでに肉眼 的に も注意 された

とお り,所に よ り病 変の時期 を異に してい る。すなわ ち右

肺 上葉 の一部 を除 くと全般 にわた り肺胞壁,血 管 ない し

気管支周 囲等 の結 合織 が高度 に増 し,そ こに浮腫 と組織

球,結 合織細 胞等 固定 型細 胞の増 殖な らびに リンパ球,

形質細胞等 円形細 胞の浸潤 を伴 つてい る。血管 には充血

と〓血 とが高度 にみ られ,ま た著 しくその巾を増 した間

質 にはい た る所 に漏 出性 出血 があ る。血管壁 では とくに

筋層の類線維素性膨化が認 め られ るほか,動 脈周 囲の浮

腫や円形細胞浸潤,小 動脈壁細胞お よび内皮の増殖 を主

とす る一種の肉芽腫形成等が ある。 その他肺胞壁で は中

隔 内筋線維束の均質性,浮 腫性膨化が印象 的で ある。肺

胞腔で もっ とも目立 っのはMasson16)に よって リウマ

チ性肺炎 に特異 な変化 とみなされ,後 にNeubuerger17)

らに よつてMasson体 と命 名 された 肺胞壁 の腔 内へ の

突出体が多数み うけ られ るこ とで ある。かか るMasson

体 には 中心 に1コ ない し2,3コ の毛細 血管 を もつ も

のが多 く,不 規則 に走 る結合織線維 その間をみた し,し

ば しば円形細 胞浸潤 を伴 つてお り,外 周 は連続 性に並 ぶ

肺 胞 上 皮 が これを囲む ことが あ る。Masson体 は肺 胞

壁 と柄 を もっ てつ らな るのが常 であ るが,切 片 によっ て

は遊離 した球状体 のよ うな形 を示 す場合 もあ る。その他

前述の とお り著 し く肥厚 した肺胞壁 もまた大部分増殖 し

た上皮に よっ て連続的に被覆 され てお り,さ らに肺胞腔

内には彩 しい脱落 上皮 を認め,そ れが しば しば変性崩壊

途 上にあ る。 また気管 支肺炎 の合併に よる好中球 滲出 を

み る部位 もあ る。 その他呼吸小気管 支付近の肺胞には硝

子様膜 の器質化 に よる肺胞壁の著 しい肥厚 をみ うけ る所

が少 な くない。

しか るに右肺 上葉 の一部におけ る変化 は これ とはその

趣 を異 に し,急 性の胞 隔炎 の像 を示 してい る。すなわ ち

気腫性 に著 しく拡張 した肺胞 の壁 は,多 少 とも肥厚 し,

かっ充血性 で,中 には組織球 や線維細胞等固定型細胞増

殖の ほか リンパ球 や形質細胞等 円形細胞 の浸潤 をみ る所

が少 な くない。また血管 には前述 の変化 のほか,硝 子様

血栓形成 を もみ うけ られ る。肺胞腔 は蛋 白質成分 に富 む

浮腫液 によっ て しば しばみた され てお り,中 に彩 しい脱

落細胞(上 皮?)を 入 れ る所 もあ る。肺胞上皮 はまた増

殖傾 向を示 し,1核 性 または多核性 の巨大肺胞上皮 もま
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れ なが らみ うけ られ る。 その他肺胞道の内壁には好 んで

美 しい硝子様膜 の形 成があ る。 しか し定型的なAschoff

体は見出だせない。

以上本例 の肺の変化 は新旧両様の病期 を異にす るもの

か らな り,こ の型の肺炎 が シュー プを繰 り返す とい う従

来の記載 を裏 書 きす る所見で ある。 しか も右 腕上葉 の変

化 はほぼ症例1の それに 一致 してお り,爾 余の変化 は

参考 として検索 した福島医大大里学長お よび北 村教授等

に よって リウ4チ 性肺炎 として報 告 された ものの組織 像

に ホ く一一致 してい る。

本例に リウマチの臨床症 状 をみた ことは臨床経過の記

載 に明 らか な ところで あるが,組 織学的に も右 側膝関節

の滑 液膜に陳 旧化 リウマチ性変化 を証 明 しえた。 したが

って本症例 肺の変化 は リウマチ熱 に よるもので,そ の大

部 分が陳 慣性 とな り,高 度な肺線維症化 した形 で ある と

みて差 し支 えないであ ろう。従来の記載では この よ うな

症例 をHarnman-Rich症 候群 として発表 されてい る場

合のあ ることは既述の とお りであ るが,著 者は両者を区

別すべ きもの と考 える。

(3)放 射線 性肺炎

A)検:索 材 料

X線 等放射線 の障害 に よる肺の 病変 が 一般 に注 目さ

れ るよ うに なったのは,少 な くともわが国では1955年

以後 の ことであ る。 もっ とも著者 は 浜 口24)と の共著 で

1942年 に放射 性肺炎 の1例 を報 告 してい るが,1951年

China-MedicalBoardと してRockefelIerか ら派遣 さ

れて きた当時の 米国放射線学会長Dr.Newe11ら に ご

の症例 をCPCの 材料 として 出した ところ25),彼 は そ

の よ うな肺炎の存在 を聞いてはい たが,現 実に経験 した

の はこれがは じめてで ある とい うこ とで あっ た。 当時米

国で もまたその ような事情に あっ たことが分か る。 この

種の肺病変が近年 とみに増 して きたのは放射線照射装置

と照射法 の改善 によっ て,長 期大量照射 を行 ない うるよ

うになった結果 とい われ てい る26)27)。本報告に さい し,

著者 は上記症例(症 例1)の ほか,自 ら東北大学病理学

教室 で経験 した剖検材料 と,福 島医大病理北村教授の好

意 によっ て検索 を許 され たかか る材料 の通計13例 につ

いてX線 照射 の方法 および照射線量:と病理組織学 的所

見 とを対比 し,総 合 的に観察 した。

これ ら症例 の年令,性 別,基 礎疾患,照 射線量,照 射

方法,照 射終 了後死亡 まで の期 間および肺変化 をま とめ

てみ ると表2の とお りであ る。

放 射線 の大:部分 はX線 であ るが,申 にはCo60の 照

射 もこれに加 味 された例(■ ■隊列)が 含まれ てい る。し

か し両者 の作用 は同」視 されてい るので,こ こで はその

よ うに取 り扱 った。なお肺変化 は左右 の程度 および変化

型 に差 のあ るもののみを区別 して記入 して あ る。 この表

か らも明 らか な とお り,肺 の散財線障害 の程度 はか な り

著 しい個体差 を示す もので,必 ず し も肺 に受 けた線量 と

平行 していない。

B)放 射線障害肺病変の分類

放 射線障害肺の組織 像については,従 来Engelstadt28)

の4期 分類 とWarrenお よびSpencer29)の3期 分類

のいずれかが広 く用い られてい る。 しか し著 者の症 例に

表2放 射 線 性 肺 炎 検 索 例 の 概 要

症 例

1■

2■

3■

4■

5■

6■

7■

8■

9■
Llo■

11■

年

令1性
基礎疾患

60i♂

69{♂

39♀

43i♀

32

41

肺 癌

食 道 癌

乳

乳

♀i乳

♀ 乳

♀}乳
　

古i乳

♂ 肺i

瘤

瘤

瘤

瘤

瘤

瘤

癌

照 射 線 量(r)

右 左 計

55

49

49

29 ♂i精点霧
♀轡軽麟

1,537

6,6001

一!

10,800{

4,800

11,500

2,500

15,000

12,350

9,800

975

8,550

13,500

7,000

17,500
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つい ては,変 化の質 または程度が きわ めて まちまちで あ

っ て,こ れ を照射後の経過時間 によっ て画一的 に区分す

ることが無理の よ うにみ え る。 それ は放射線 感受性 の個

人 的素因 の差や また肺 におけ る既存の病変のかか る障害

に及 ぼす影響等 を考慮す るな らば,当 然の こ ととい えよ

う。ただ病変 の基本型 につい て はこれ を2つ の異 なる

型(あ るい は混合型 を独立の型 とみ る と3型),す なわ

ち肺胞内滲 出型 と間質増殖型 とに区別 しよ うとす る北村

教授 らの分類30)に 全面的な賛意 を表 したい。(氏 らは こ

れ を肺胞内滲出型 と間質型 とよんでい るが著者は これに

少 しく言葉 を加 え るほ うが理解 に便であ ると考 え上述 の

ような分類 を試 みた)。これ らの病変 型はおのおのその初

期,中 期,末 期 に区別 す ることも可能 であ る。 ここに著

者 が2型 を区別す ると いって もそれは 截然 とした もの

ではな く,肺 胞 内滲 出型 といえ ども多少 にかか わ らず 間

質 とくに血管壁 に浮腫 がみ られ,ひ いて間質 の増殖 を伴

うし,ま た間質増殖型 にあっ て も肺胞 内へ の上皮 の脱落

や浮腫等 を伴ってい るこ とが あ る。次 に混合型 とした も

の は移行型 とよんで もよいで あろ う。

以下 それ らの型 にっいて述べ よ う。

a) 肺胞内滲出型

われわれが肺胞滲 出型 とよぶの は肺胞内 に放射線 障害

に機縁 づ け られた炎症 性滲出が起 こ り,し か もその変化

が病変 の主導 性を もつ型であって,そ れが後 に器質化 す

るとSpain5)の いわ ゆ る実質性(肺 胞内性)肺 線維 症の

形 を とる。す なわ ちこの変化 を放射線肺炎 とよび うるゆ

えんで あ る。

この型の病変中肺胞 内で最初 に日につ く変化 は浮腫 で

あ る。それ はエオジ ンに濃染す るものであ るが,脱 落上

皮の ほか には好中球 を見 出だせず,ま た最初の うちは線

維素等 も出現 していない。 この よ うな浮腫液で はは じめ

小型の,後 には次第 に融合 して大型 となる相似 た大 きさ

の彩 しい気胞 を形 成,一 見網 目状 の構造 をみ るこ とが ま

れで ない。 その他 硝子様膜の 形成 を認 めるこ ともある

が,そ れ は肺胞道の辺 りを中心 とす るこ とが多い。 この

時期 すで に間質 に も充血 と浮腫がみ うけ られ る。また肺

胞壁毛細管内皮 は核濃縮 を示 して縮小 してい る。かか る

肺胞壁や肺 胞内の浮腫 が放射線 に よる血管 内皮の障害 に

基 因す ることを物語 る もので あろ う。ついで肺胞内には

次第 に脱落 肺胞上皮の数を増 し,し ば しばかか る細胞で

肺胞腔 内が充満 され るよ うにな り,そ れがやがて脂 肪変

性に陥 り,さ らに壊 死に陥 る。変化 が 一層高度 となれば

肺胞壁毛細管 や血管壁 の均質 性浮腫 性膨化 ない し類線維

素 性膨化 を きた し,肺 胞 内に線維素 の析 出を起 こして く

る。症例 によっ てはかか る肺胞 内線維素滲 出きわめて高

度で,そ れが随所 に器質化 されてい る像 に接す る(症 例

1)。 かか る肺胞 内滲出物の 器 質化 し た もの があ たか も

Masson体 様 の外観 を示 す こともまれでない。肺胞腔 中

もつ とも目立つ変化は呼吸小気管支か ら肺胞道付近の そ

れにみ うけ られ る。すなわ ちこの部の上皮は剥離 し,筋

線維束 の膨化 を起 こしてい るのが 目立 つ。中には前述 の

硝子様膜 の器質化 した ものが浮腫 性になつたのか,あ る

いは霧粗 に膨化 した肺胞壁か区別 困難 な膠 原化組織 が肺

胞腔 に向か って突 出してい るの をみ ることがあ る。

肺 胞上皮 は前述 め ように脱落す る反面,し ばしば異常

に大型化 して奇怪 な形態 を とり,気 管支 上皮 もまた異常

に増殖,重 層性 に並 ぶ ことがあ る。

如上 の変化陳 旧化 す ると肺胞 内滲 出物 の器質化 ととも

に浮腫性 となつ た肺胞壁 も線維増殖 を起 こし,一 種 の肺

線維症の形 を とるよ うになる。肺胞壁 の弾力線維 はしば

しば断裂 してい るが,ま た変化 を示 さぬ ところ もまれ で

ない。

b) 間質増殖型

この型の変化 は もっぱ ら肺胞壁 を含 む間質 の浮腫,な

い し線維 性肥厚 を主体 とす るもので,滲 出性病変は少 な

いかあ るいはほ とん どこれ を欠 く。は じめ肺胞壁には組

織球 や線維細 胞の増生 が起 こ り,か つ 浮腫 を 伴ってい

る。血管 には次第 に壁 の均質 性膨化や内皮細胞の変 性萎

縮 をみ るよ うにな る。病 変古 くな ると浮腫 性に膨化 した

肺間質 には結合織 の増殖 が起 こ り,肺 胞壁 は次第 に巾広

くな り,そ れに伴 って肺胞腔狭小 とな る。肺 胞滲 出型で

認 めたよ うな上皮 の脱落 は一般 にまれかまたはほ とん ど

これ を認 めず,そ れ はむしろ増殖 して肺胞 内壁 を被 い,

所 によって は重層性 となっ てい る。なお合併症 としての

気管支肺炎 を伴 うこ ともあ る。

c) 混合型(ま たは移行型)

放射線性肺炎は上記の よ うに もつ ば ら肺胞 内滲出 を主

とす る型 と間質増殖が主 となつてい る型 に分 け られ る と

述 べたが,中 には明 らか な肺胞滲 出型の変化 と,間 質増

殖 型の病変混在 してい ることがあ る。かか る変化 は明瞭

にその発生 時期 を異にしてい ると,推 測可能な場合 もあ

る。 これを混合 型ないし移行型 とよぶわけであ る。

以上の変化 をX線 照射 の方法 と関係づけてみ ると,

毎 日連続 性照射 を受 けた症例 では肺胞滲 出型の変化 を示

す もの圧倒 的に多い のに対 し,2～5日 の間隔 をおいて

照射 されてい るものではその逆 で間質増殖 型の変化 が多

数 を占めてい ることに気付 く。そ こで著者 は家 兎を用 い

て動物実験 を試 みたが,同 じ傾 向 を認 め ること がで き

た。

次 に放射線 障害肺組織像 の意 味づ けであ るが,内 海22)

はこれ を単 な る退行性 の変化 としてい るよ うであ る。な

るほ ど著者の検索成績で もお そ らくは放射線照射 のため

と考 え られ る退行性変化 を多 くみ るが,明 らか な滲 出性

ない し増殖性の変化 もあ るので,こ れ を炎症の範疇 に入

れ ざるをえない。 もっ ともかか る炎症が放射線照射 を一

次的 な原因 とす る ものか,あ るいは照射に よつて起 こつ
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た組織崩壊産物のための二次的 な変化 であ るか とい うこ

とに なると,も ちろん問題が残 るで あろう。肺胞滲 出型

の病変 については,た とえば変化の主座が呼吸小気管支

か ら肺 胞道付近 にあ るのみな らず,病 変 の性状において

も リウマチ性肺炎 と一脈相通ず るものを もってい ること

は興 味深 い。

III む す び

1. 肺線縫症の概念 につ いて述べ たの ち,瀰 漫 性間質

性肺線維症の うち,

(1) Hamman-Rich症 候群,(2)リ ウ々チ性肺炎,(3)

放射線性肺炎 の3者 を とりあげてその 組織所 見 と本態

につ き,自 家経験 の剖検材料 を中心 として検討 した。

2. Hamman-Rich症 候群 の肺 はBanti症 候群 の脾

と類似 の立場 にあ る急性 に経過 す る瀰漫 性間質 性線縫増

殖症 であつて,そ の名は厳重 に彼 らの記載 に 一致 す るも

のの みに用 い らるべ きで あ る。

3. リウマチ性肺炎 は リウマチ熱罹 患者 にまれにみ ら

れ る特異 な組織像 の肺炎 であ る。

4. 放射線性肺炎 は炎症性機転 として取 り扱 わ るべ き

もので,組 織学的 には 肺胞滲 出型 と間質増殖型 の2型

(または混合型 を混 じて3型)に 分 け るのが 適 当 で あ

る。 もつ ともその各型 には変化 の古 さか らみ ると初期,

中期お よび末期の別が ある。

5. 放射性肺炎 の病型 と照射方法 との関係 をみ ると,

肺胞滲 出型は毎 日連続照射 例 に圧倒的 に多数み られ,間

質増殖型は2～5日 間隔照射例 に出現す るこ とが多い。

6. 肺組織 の放射線 感受 性には著 しい個体差 がみ うけ

られ る。
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3. 結 核 と 関 連 あ る 心 肺 疾 患

(2) 肺 線 維 症 の 臨 床

東京医科大学外科 篠 井 金 吾

I 肺 線 維 症 の概 念

肺線維症 とは,肺 を構成す る種 々なエ レメ ン トが傷害

を受 け,そ れ が修復 され るにあたって結合織 の増殖 が起

こるが,そ の場合,結 合織 の過剰形成 が起 こ り,そのため

肺 の呼吸単位 の機能低下 を招 いた状態 を指 すのであ る。

したが ってその原因,臨 床像,病 態生理 は きわめて複雑

であ る。本症 は2,3の 人々に よってその病 因あ るいは

病理学 的見地 か ら分類 が行なわれてい るが,日 常 広 く用

い られてい るのがSpainの 分類 であ る。 すなわ ち表1

に示す ご とく,線 維化 の起 こる場所 に よ り5つ に大 別

し,そ のおのおのの場合 の原因疾患 を列挙 してい るが,

これ に従つ て私 の研究材料 を整理 してみ ると,気管支性,

実質性 および肋膜 性線維症 が その主な ものであ る。 これ

らは もちろん独立 した疾患 ではな く,種 々な炎症 性疾患

に続発す る二次 的の ものであ る。間質 性線維症 には種 々

な職業性 の ものが あ るが,本 態性 の もの と考 え ら れ る

Hamman-Rich症 候群 もこの中 に含 まれ る 。血管性線

維症 は,全 身 的,局 所 的血管 の障害 に よつて起 こる もの

で,外 科 的の材料 には1例 も見出だ されなかった。

以上 の ことか ら,本 症 は広汎 な分野 の問題 を含 んでい

るが,そ のすべ てについて報告 をす ることは不可能 であ

り,と くに 私 は外科 的立場か ら本問題 を取 り上 げたの

で,研 究材料 の中心 とな るものは表2の ご とく肺化膿

症,気 管支拡張症(以 下気拡症 と略記),肺 癌,.肺 結核

な どに続発 した もので あ る。 ただ,特 殊 な もの として

Hamrnan-Rich症 候群,酸 素 中毒症,放 射線肺線維症

などについて1,2の 知見 を述べ るこ ととす る。

II 炎 症 性 肺 疾 患 に お け る 肺 線 維 症

1) 発 生 頻 度

X線 フィル ムだ けで線維化 の有無 を判定す る と,表

3の ごと く肺化 膿症 は もつ と も頻度が高 く,気 拡症は こ

れにつ ぎ,結 核 と癌は比 較的低率で ある。 これ を病巣の

拡 が りか ら第1度(小 範 囲性),第2度(中 等範囲性),

お よび第3度(広 範 囲性)に 分 けて 検討 す ると,肺 化

膿症 と気拡症 はその他の疾 患に比 し第2度,第3度 の

ものが多い。 これを病理組織学 的検査 の結 果 と対比 して

み ると大体 同様 な数字 となつてい る。

表1　 Spainに よる肺線維症 の分類

表2　 研 究 材 料

2) 臨床 所 見

発生年令は大体各疾患の好発年令と一致している。た

だ結核の場合は中年から老人の結核症に線維症が多いよ
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表3　 肺疾患における線維症の頻度

うで あ る。

〔臨床症状〕原因疾患 によ り異 なるが,表4の ご とく

咳,痰,発 熱,息 切れ,動 悸,血 痰 などが主要 な もので

あって,こ れ を線維症 の起 こってい る もの と,し か らざ

るものについて比 較 してみたが,特 別優位な差 はみ られ

ない。一般 に結核 では線維化 は疾病の治癒 と結 びついて

い るが,肺 化 膿症 や気拡 症では線維化 が起 こる と,炎 症

は慢 性化 し,症 状 も頑 固に消失 しない。

赤血球,Hb,白 血球,赤 沈値等 は各疾 患に よ り異 なる

が,こ れ も線維化 の有無,範 囲な どとは密 接 な関係はな

い 。

3) X線 像

陰影の形態 も原因疾患 によつ て一定 しない。肺化膿症

では区域 性,肺 葉性病巣に線維化 が起 こるので,し ば しば

三角形,不 規 則円形 などの結 節性陰影 を呈す る。 また均

等 な肺炎様 の像 を呈 し,し か も経過の長 い もので はPy

ofibroseの 状態 が推定 され る。気拡症 に随伴す る線維症

は索状,板 状 および小結 節状陰影 が雲 絮状 に現 われ る。

各疾患 のX線 像 の うえか ら線維化 の頻度 を調べ てみ

ると,肺 化膿症で は 表5に 示す ご とく線維型 の ものに

もつ と も頻度が高い。 しか しこの病型 は膿瘍巣 が次第 に

治癒 してい く過程においてみ られ るもので,1年 以 上の

経過 を観 察す る と遂 には完全 に吸収 され るこ とが 多い。

一般 に肺葉性病巣 の ものはPyofibmseに な り,X線

像 では侵 された肺葉 が萎縮 し,陰 影が濃 厚 とな る。 この

ような ものは難 治なPyofibroseの 状態 であ るこ とはし

ば しば発表 した とお りで ある。

気拡症 では孤立性嚢 胞を除 き,多 くは大体X線 像の

如何 にか かわ らず 同等 に線維化 がみ られ るが,こ れ も一

側全葉 あ るいは両側性 の ような広範 囲性の も の に 高 率

表4　 肺 線 維 症 と 臨 床 症 状

表5　 線 維 症 とX線 病 型
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に起 こる。一般 に気拡症 で線維症 の起 こるものは必 ず炎

症 を併発 し,喀 痰量 の多い もののみで,乾 性型には起 こ

らない。

肺結核では混合型お よび硬化型 に圧倒的 に多い こ とは

本症の病変か ら考 えて当然で ある。

肺癌 も病型の如何 によつて著 しい差 はな く,と くに癌

病巣 を中心 として起 こ るもの よ りは,老 人性変化 として

肺気腫 と合併 して起 こ るもの のほ うが臨床 的意義 は大 き

い 。

気管支像 は一般的 にいっ て軽度 の拡張 が起 こるのであ

るが,時 としてか えつ て収縮 し,肺 胞像 の認 め られ るこ

ともあ る。

肺血管像は線縫化が著 し くなると著明 なVascularisa

tionの 減少 と血行遅 徐が あ り,時 として肺動脈影の拡 大

が あ る。

4) 臨 床 病 理

各疾患の切除肺 について調べ てみ ると,線 維 化 の 起

こ る場所 は種 々雑 多であ る。 これ を小気管支性,血 管周

囲性,肺 実質性,間 質性 および肋膜 性に分 けて検討 す る

と,肺 化膿症 では これ らのすべての種類 の線維化 が平等

にみ られ ることが 多 く,X線 像 との関係では 肺炎様 の

X線 像 の ものは 各 エ レメン トか らの 線維化 が著明であ

り,線 維型 のX線 像 の ものは血管 周囲 と気管支 周囲に主

として認 め られ,結 節型 の ものでは気管支 周囲 と肺実質

性 の線維化 が優位 を占めてい る。

気拡症で は主 として 気管支周 囲性線維化 が 優位 を占

め,結 核 では混合型 の ものが多 く,そ れ らでは肺胞性線

維増殖が優位 を示 してい る。

以上各疾患 の線維化 の様相 は表6に 示 すご とく,肺

化膿症 はすべ ての変化が平等 にみ られ,こ れ は病巣 の破

壊が著 しい ためで あ る。気拡症 は気管支周 囲性 の変化 が

著 しいが,こ れ は気管支壁 を通 して気管支周 囲に炎症 を

起 こすか らで あ る。肺結核 は病巣が肺胞 を中心 として形

成 され るた め,そ の治癒機転 としての線維化 も肺胞壁 に

著 しい。癌では二次感染の ある もの は別 として,孤 立性

腫瘤 を有す る肺野には,主 として小葉間結合織 よ りの線

維増 殖が優 位 を示 してい る。

次に問題に なるこ とは,炎 症病巣の線維化に伴 う気管

支 粘膜上皮の態 度 で ある。す なわ ち表7の ごと く,慢

表6　 各種疾患における線維化の様相

表7　 Proliferation of epithelium and its

 appearance portions

性炎症巣には種 々な上皮の異常増殖がみ られ,そ の増 殖

す る場所 と増殖上皮 とは一定の関係が あるが,発 癌基 地

と関連の ある もの は毛細気管 支粘膜か ら起 こるところの

腺様化生巣で あ る。 これ ははなはだ しい場合 はPulmo

nary adenomatosisの 状態 になる もので,わ れわれは こ

の よ うなPyofibroseの 病巣 を詳細に検査 した結果全例

中1例(1.3%)に きわめて初期 の 癌 を見 出 だした。

このよ うな点か ら考 えて も慢性炎症巣 は切除す るほ うが

よい と考 え られ る。

他 の問題 は 気管支粘膜 にお け る粘液細胞の 増殖で あ

る。 これ は肺化膿症 と気拡症の場合 に主 としてみ られ,

その増殖の程度 によっ て3段 階 に分 け ると,表8の ご

とく,喀痰量の少 ない もので は軽度増殖,喀 痰量の多い も

ので は高度 の増殖 を示 し,慢 性肺化膿症や気拡症 にみ ら

れ る大量の喀痰が粘液細胞の増殖 に由来す るこ とが明 ら

か にされ た。線維化の程度 と,化 学療法の期間 との関係

を調べ る と,い ずれ も期間の長い もの ほど線維化は高率

かつ高度で あるが,肺 化膿症では比較的早期の例 もか な

り多 く,化 学療 法 によ り線維 化が促進 されてい ることを

知つ た。

表8　 Relation between sputum volume and

 proliferation of the goblet cell

III 肺 線 維 症 の 心 肺 機 能

私の取 り扱つ た材料 は炎症性疾患 を主体 としてい る関

係上,そ れ らの心肺機能 はそれ ぞれ の疾患 の病態 を反映

は してい るが,肺 線維症 としての特徴 は把握 で きない。

肺線維 症 としての心肺機能上の特徴 を知 るためには,汎

発性肺線維症 につい て調べ た うえで ない とこれを確言す

ることはで きない。その ような ことか ら私 には肺線維症
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の心肺機能の デ ーターが欠 けてい るが,今 日まで検索 し

えたHamman-Rich症 候 群,一 側性肺線維症 と肺葉 性

の慢性肺化膿症 につ いて比較 を試 み ることとす る。

1) %VGと%MBCと の関係 は広汎性 の ものは著

し く低 下し,Hamman-Rich症 候群 で は 拘 束性障害 と

考 え られ る所見 を認め る。

2) %VCとtimed VC(１ 秒率)の 関係で も大体

同様の こ とがい える。 しか し肺気腫 のよ うに%VCに

比 し1秒 率のは なはだ しい減少はみ られ ない。

3) 残気率 と換気予備率の関係 も同様 に著 しい低下 が

み られ るが,こ れ も肺気腫 に比較す ると甚 し くない。

4) 有換率,有 血率 は平行 して低下す る。

5) 動 脈血O2飽 和度 は低下 し,肺 動脈 圧の上昇傾 向

はあ るが,明 らか な肺高血 圧を示 した ものは,Hamman-

Rich症 候群 の1例 のみで あ る。

6) 心 係数は一般 に増加す るが,全 肺血管抵抗 の増大

(右心負荷)は 容易 に現 われない。 しか し,Hamman-

Rich症 候群 の 末期の ものでは 全肺血管抵抗 は異 常に増

大 し,心 係数は逆 に低下 し,右 心不全 を認 めた。

7) 肺の非弾性 仕事量 は肺気腫 に比べ ると一般 に小 さ

いが,高 度の線維症 では著 し く増大 す る。

8) Complianceは 著 し く低下 す る。

9) 肺の圧量図 を比較 す ると図1の ご とく,正 常肺

は吸気 と呼気 の終末 を結 ぶ軸 のなす角 は直角 に近 づ き,

コンプ ラ イア ンスは大 きい。しか も,非 弾性抵抗 は小 さ

いので圧量図 は尖鋭 な狭 い輪 を画 く。しか るに肺線維症

で は コンプ ライア ンスは非常 に低 下す るので軸 は横に な

り,抵 抗 は大 きいので歪 んだ楕 円形 とな り,肺 気腫は コ

ンプ ライア ンスは比 較的 よいので,軸 は立位で あるが,

抵抗 は非常 に大 きいので,特 有な球 形の圧量図 を画 く。

図1　 圧 量 図 の 形 状

10) コンプ ライア ンス と肺活量 は大体平行 関係 があ る

が,こ れは コンプ ライア ンス値 とい うものは標準肺活量

の大 きさ との関連 において定 めね ばな らぬ ことを意味 し

てい る。よつ て,図2の ご とく正常 日本人 の肺活量 を

3,000,コ ンプ ライア ンスを0.2以 上 と仮定 し,ま た,

肺活量が0の ときコンプ ライア ンス も0と な るので,

この2点 を結 んだ線が標準肺活量 と コンプ ラ イア ンス

の関係 を示す基準線 とな る。か くの ご とくして,各 症例

の標準肺活量 と実測 コンプ ライア ンス との関係 を調べ る

と,線 維症 ではすべ て この 基線 よ り下方 に分布 してい

図2　 標準肺活量 と コンプ ライア ンス

る。 この場合肺気腫では大体基 線の近 くに ある。

11) 肺の非弾 性抵抗 は,肺 気腫では呼気時に大 きいの

が特徴 的であ るが,線 維症 では吸 気 と呼気が と もに平行

して増 大 してい る。

IV 特 殊 な肺 線維 症

1) Hamman-Rich症 候群

この問題については,私 の 経験例3例 を もと として

すでに紙上 に発表 したが,そ の原因 も不 明な点が少 な く

ない。一般 にAllergy,Hyper-Sensitivityが 考 え られ

てい るが,私 の3例 中2例 は父娘 に発生 した もので あ

るか ら体 質遺伝 も重 要であ るこ ともすで に報告 した。 ま

た本症 の診 断にあたって,Biopsyの 重 要 なこ とも強調

した とお りで ある。 その後1例 が死 亡 したので,そ の

剖検 所見 を巡つて本症 の解釈 についての私見 を述べ る。

この症例は発病後6年 で死 亡 した もので,原 因 と思

われ る疾 患は な く,次 第 に増強す る呼吸困難,チ ア ノー

ゼのため死 亡した。X線 像で は交錯 す る網 の 日状 の索

条 と,小 結節性陰影が肺の全野 に認 め られ,肺 門陰影,

肺動脈影 の拡大が認 め られ る。 コーチゾ ン療法 もほ とん

ど反応 しなかつ た もので あ る。

剖検す ると肺 は硬 く,表 面 は凹凸が著 し く,肝 硬変 の

肝 をみ るご とくで ある。割面 は海綿状で褐色 を呈 し,所

々に気腫性嚢胞が形成 されてい る。組織像 では新 旧種 々

な変化が入 り乱れ てお り,新 鮮 な変化 としては肺胞腔 の

浸 出液,肺 胞壁 の細胞浸潤,肺 胞細胞 の脱落,肺 胞壁血

管 の増殖 と血液充満像 があ る。や や古い変化 として フィ

ブ ロブ ラステ ンおよび線維形成 によ る肺胞 壁の肥厚 が著

明で,完 成 した ものでは肺胞壁 は全 く線維化 し枯枝状 を

呈 してい る。

本症 はHamman-Richに よ ると,急性 に経過 して数 ヵ

月後 に死亡す るもの と定義 されてい るが,私 の症 例はす

べて慢 性 に経過 ししか もその組織像か ら,た えず病変 は

進行す る様相 を示 してい る。 この よ うなこ とか らこの症
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例 は慢 性の経過 をとってい るが,Hamman-Richが 報告

した ような急 性型では この ような変化が挙 に肺全部 に起

こつた もの と考 えて は どうか?こ のよ うに解釈 す れば本

症 を急性型 と慢 性型 に分 け ることがで き るとい つてよ

い 。

2) 酸素 中毒症

教室 におい て経験 した2例 を 中心 にして 述べ る。第

1例 は気管支肺炎後 に起 こった肺気腫 の例 で,そ のX線

像 は定型 的な肺気腫像 であ る。 この患 者は歩行 時の息切

れを訴 えて酸素療法 を長い間受 けてい るうちに,O2吸 入

を行 なわず にはい られな くな り,自 らダ グラス嚢 を買い

込 んで,終 日酸素 を吸 い続 けた ものであ る。

この患 者 を病態生理学 的に検査 す るため,5分 間O2

吸 入 を中止 させた ところ,高 度のチア ノーゼ,呼 吸困難

お よび痙攣 発作 が起 こ り,間 もな く昏 睡に陥ったま ま死

亡した。 この状態 の ものはCormore Dripsら のい う酸

素 中毒症 に該 当す るもので,死 後剖検す ると肺気腫の像

ではあ るが,肺 は硬 く,組 織 学的 にみ る と肺胞腔の フィ

ブ リン析 出,肺 胞壁の血液充満像が著明で,あ る部分 は

間質増殖が あ り,定 型的 な間質性線維症 を起 こし,あ る

部分 には全般的 な フィブ ローゼが み られ,明 らか に肺線

維症の所 見が あ る。

第2例 は肺結核手術後4年 間酸素吸入 を続 けで刻 も

吸入 を中止 しえなかつ た例 で,そ の剖検所見 も全 く同様

で あ る。

そ こで教室 の鳴海 らは,純 酸素 中で飼育す るよ うな装

置 を作 り,一 定 の条件 の もとでモルモ ッ トを純酸素 中で

飼育 し,本 間題 の実験 を行 なつた。その結果 実験動 物は

全部3日 以内に死亡した。剖検 す ると肺 には著 明な充血

があ り,と くに3日 目の ものに著 しかった。 これ を組

織学 的にみ ると,肺 胞細胞 の壊 死脱落 と定型 的なHya

line Membraneの 形 成,肺 胞壁の細胞浸潤に よる肥厚,

高度 の血管充満像 な ど臨床例 の急性変化 と全 く類似 の変

化 を認め た。 この実験 と臨床例か ら純酸素の過度の吸入

は肺血行 の異常,ガ ス代謝 の障害か ら肺線維症 に移行す

る可能性 のあ ることを知つ た。酸素療法 は,呼 吸器疾患

の治療 に広 く用 い られ るものであ るが,前 述 のよ うな事

実か ら考 え ると,そ の功罪 を もつ と十分 に検討 す る必要

が あ ることを指摘 してお きたい。

3) 放射線肺炎

この問題 は胸部 の悪 性腫瘍 の放射線 療法 が進歩 す るに

つれて クローズア ップ された問題 であって,教 室 に もそ

の ような症例 が5例 ほ どあ る。 しかし,こ の問題 は放

射線方面 の研究事項 に属 す るので 今 日 は これを 省 略す

る。

V ま と め

以上,肺 線維 症は独立 した疾 患では な く種 々の病態 の

ものがあ るので,こ れ を結 論づ けるには広い分野の検討

を行 なっ た うえで ない と容易 には果 たせ ない。 とくに私

は外科の立場か らこの問題 を取 り扱っ たので,臨 床病理,

心肺機能,治 療 な どの面で は一定 した結論 を下 しえなか

っ た。す なわち私 の主要 な研究材料で あ る炎症性疾患 を

中心 として結論的 な ことを述べ れば,お のおの原因疾患

によって病理組織学的所 見 も異 な り,各 疾患 によ り線維

化 の様相 に多少特徴 的な点 も見 出だ されたが,臨 床像や

心肺機能 の面か らはなん ら特徴的 な ものは把握 で きなか

っ た。ただ 炎症 性疾 患に 線維症 が起 こると炎症 の慢性

化,発 癌基地,喀 痰源 な どの問題 が実地 上重要 とな るの

であ る。

原発 性線 維症 につい ては,Hamman-Rich症 候群 と

O2中 毒症 について,1,2の 知 見を述べ たが,こ の よう

な汎 発性間質 性肺線維症 については私 自身 も解 明す る糸

口す ら得 られなかつた。今後,そ の病因 を探 求す るにあ

たって環 境衛生 あるいは職業性疾患 との関連 を もっ と追

及すべ きであ ろ う。
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3. 結 核 と 関 連 あ る 心 肺 疾 患

(3) 慢 性 肺 気 腫

― とくにその発生機転について ―

東北大学医学部内科 中 村 隆

I 病 因

各種肺機能検査の成績 を総 合 して,慢 性肺気腫 と診 断

した 自験例50の 基礎疾 患 をみ ると,図1の ように 気

管支喘息,慢 性気管支炎 が 大部 を占め,気 管支 喘息 を

Swinefordら に従い分類 す ると感染 型が主 であ ることが

知 られ,気 道 の閉塞性障害 のみで は慢性肺気腫へ移行 し

が た く,感 染 の合併 が重視 され る。

図1　 慢性 肺気腫例 の病因別分類

本成績 をWhitfield,Scottら,Spainら の成績 と比

較す ると,私 の成績 では喘息が多 く,気 管支炎の少 ない

ことが 目立っが,感 染型喘息 を気管支炎 に含 め るとほ と

ん ど一致す る。

年令構成 をみ ると,喘 息由来の ものは50才 台,気 管

支炎由来の もの は60才 台 に もつ とも多 く,年 令因子 も

重要 な役割 を演 じてい るこ とを知 るが,老 令 に及ぶ と肺

感染に伴いすべてが肺気腫 にな るとはい えないので,素

因 もまた重視 されね ばな らない。

本症が上記基礎疾患下 に老人に起 こる二次的疾患で あ

る点に鑑み,ま ず老人肺の形態 を検 索 した。

II 老 人 肺 の 形 態

老 人肺の形態 を述べ るに さ きだ ち,肺 末梢 部の構造 に

ついて簡単 にふれてお く。

1) 肺末 梢部の構造

肺の構造 は 大略して 肺胞系 と 気道系 とに 分 け られ る

が,肺 胞系 はGangsystemと しての呼吸気管支梢,肺

胞道 とSacsystemと しての肺胞嚢 とか らな り,そ れぞ

れ に固有肺胞が付着 してい る。滑平筋 は肺胞道 までに認

め られ るが,Gangsystemの 筋-弾 力 線維 系は肺胞壁弾

力 線維 と密 接に連繋 し,肺 胞系 と気道系 との張力均衡 に

役立 ち,か つ肺収縮力 に主宰 性を もつ と考 え られ る。

2) 老 人肺 におけ る肺 胞構造 の変化

a) 老人肺 にみ る過膨脹 肺野 と乏気 性肺野

20才 台 の成人肺 と50才 以上の老人肺 を比較す ると,

一見 して老 人肺 では過膨脹肺野 と乏気性肺野 の混在が 目

立つ 。 この所見 は老人肺 にほぼ共通で あ り,精 査す る と

過膨脹肺野 は 滑平筋 の存在 によっ て 示唆 され るGang

systemの 拡張性変化 な らびに一部肺胞嚢 とか らな り,

乏気性肺野は この間に介在す る固有肺胞の縮小 によるこ

とが分か る。す なわ ち老人肺で はGangsystemの 拡張

性変化 に伴い固有肺胞の縮小が もた らされてい る。便宜

上 この よ うな変化 を老人性変化第I型 とす る(図2)。

図2　 老 人 肺 の3型

b) 老人肺 にみ る気腫性変化

老人肺 にみ る気腫性変化 は組織学的 におお よそ次の2

型 に分 け られ る。 す なわち1つ は気腫肺野の 形成が老

人性変化第I型 か らの連続 とみ られ る もので,過 膨脹

肺野が極端 に進展 し,乏 気性肺野,す なわ ち固有肺胞 は

圧平化 し,隔 壁状 となってい る(図3)。 にの関係 を模
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式 図に示 したが,私 の経験 では80才 台の症例 に出現傾

向大 で,い わゆ る肺の老化 の終局 像 とも解 された。 これ

を老 人性変化第II型 とす る(図2)。 他 はI,II型 に

混在 してみ られ,既 存の肺感染の影響が考 え られ る もの

で,瘢 痕化 した呼吸気管支梢壁の破砕,断 裂 によって気

腫肺変化 を きたしてい る。 これ を老 人性変化第III型 と

す る(図2)。

図3

3) 老 人肺 にみ るその他の所 見

他 に老 人肺 では一般 に間質結締織線維量 の軽度増加 が

み られ,症 例 によ り無気肺野,肺 線維症 の合併 をみ る。

粉塵沈着 もか な り高度 の ものあ り,こ れがしばしば気腫

性変化 を助成 してい るやにみえ る。気 道壁 では とくに気

管支梢か ら小気管支 にか けて内腔拡張 性変化 が目立 ち,

また盃細胞増加 に よる気道 内分泌亢進 ないし異常 をみ る

ものが 多い 。

III 慢性 肺 気腫 の 形 態

臨床 的に慢 性肺気腫 と診 断,剖 検 で確認 した症例 を老

人肺 と比べ ると,気 道 な らびに肺感染所 見が強 く,合 併

肺線維症 も高度 の傾 向にあ るが,症 例 によ りか な り区 々

で,む しろFibrosis Patternの 強 い もの もみ られ る。

1) 慢性肺気腫 にみ る気腫性変化

慢性肺気腫 にみ る気腫性変化 を老 人肺 のそれ と比較す

ると,老 人肺 では一般 に気腫性変化が上葉 に強 く,比 較

的 びまん性,均 一 な気腫空胞 を形成す るのに反 し,慢 性

肺気腫例 の気腫性変化 は上葉 に限 らず,大 小 の気腫空胞

が混在 し,と くに肺辺縁部で 巨大Bullaを 形成 してい

る。

組織学的 に も老 人肺で はI型 か らII型 へ と移行 し

て も肺胞系の構造が比較的 よ く維持 され,全 体 として気

腫状 となるの に反 し,慢 性肺気腫例で は肺胞系の構造 を

認 めえない ものが多い 。その成立 ちを明 らか にす るため

比較的変化 の弱い部位か ら検討 し,共 通の所見 を拾い上

げ ると,気 腫肺野 の形成 は多 くの場合Gangsystemの

壁破砕か ら進展 した と考 え られ た。その初期形態 として

もつ と も多 くみ られたのはGoughの いわゆ る小葉 中心

性気腫像 に一致 し,呼 吸気管支梢 壁におけ る局所的壊死

あ るい は瘢痕化が これ に伴 う該部の破砕,断 裂 を きたし

て気腫肺野 を形 成した とみ られ る像 であ り,し ばしば気

腫空胞 の末梢 にはなお正常 に維持 された肺胞構造 を認 め

ることがで きる(図4)。 慢性肺気腫 にみ る気腫肺野 の

形成 が 老 人性 変化I,II型 とは 異 なって このよ うな

Gangsystemの 壁破砕,断 裂像 に基づ いてい ることは,

感染等 の影響 によ ると考 え られ るが,こ の にとは肺胞系

の構造 の うち呼吸気管支梢が経気道感染や粉塵沈着等 に

もつ とも障害 されやす い部位 であ るため と解 され た。

図4

そのほか症例あるいは部位によっては肺線維症を基盤

とした組織瘢痕化が肺胞壁の断裂をきたし気腫肺野を形

成したと思われるもの,胞 隔炎,結 節性細小動脈炎によ

る血管閉塞が肺胞壁の萎縮,断 裂をきたして気腫肺野形

成に関与していると思われるもの等があり,粉塵沈着は

気腫肺野の形成を助成している。

2) 気道壁変化

慢性肺気腫では気管支梢炎あるいは気管支梢の壁瘢痕

化が注日され,気 腫肺野へ繋がる気管支梢には必ずしも

内腔狭窄像を示さず,むしろ拡張性変化が少なくない。気

道内分泌亢進の状態も老人肺に比べ有意とはいえない。

3) 血管壁変化

血管壁変化は主に細小動脈,筋 性型小肺動脈にみら

れ,し ばしば増殖性内膜炎像を呈したが,症 例あるいは

部位によつてはとくに老人肺と大差をみない。気管支動

脈の硬化性変化はおおむね肺動脈系の変化と対応し,老

人肺と比較して有意の差とはいいえない。

IV 老人肺の機能

純粋な肺の老人性変化を機能的に知ろうとして,外 見

上健康な60才 以上の老人70例 を調査し,肺 活量は減

少するもの若干認めたが,大 部分は海老名の標準値か ら

みて正常範囲にあり,残 気率は大部分35%以 上で,

50%を にえるものも存し,ス パイログラム上1秒 率

は大多数が70%以 上で,70%以 下は少なく,混合

効率が示すように,肺 内ガス分布が障害される傾向はか

なり認められた。粘弾性変化も図5の ごとく慢性肺気腫

に近い変化を示すものはごくまれで,老 人肺は静肺圧縮
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率がむし ろ低 下す る傾向あ り,増 加す るものは少な く,

粘 性抵抗 も大部正常範 囲にあ り,高 度増 加は少な く,し

か もそれ らは慢 性気管支炎 を合併 した ものであつた。

このよ うに,健 康 な老 人肺 には閉塞 性障害 はほ とん ど

認 め られないか ら,老 人肺 にみ られ る残気率50%に ま

で達す る増加 は,慢 性肺気腫 と明 らか に異 な り,(1)肺

弾性の質的変化,と 胸廓 の呼息障害,の いず れか によ

ると考 え られ た。 しか し老 人の肺 がHookの 法則 に従

わ ない非弾性体 とは考 えに くいか ら,老 人肺 の残気率増

加 は,Kountz&Alexander以 来認 め られてい るよ う

に,主 として胸廓の運動障害 による と考 え られ る。 した

がつて老人でMBCが 減少 して も閉塞性障害があ ると

断定す るこ とはで きない。

図5　 老 人 肺 の 粘 弾 性

年令 と肺弾 性 との関係 では,15～20才 ころまで肺 は

成 長 とともにのびやす くな り,そ れ以後 はほぼ一定 とな

り,あ るいはむしろのびに くくな る感 をい だかせ る。し

か し肺弾性 を圧縮率 のみで評価す ることは妥 当でない の

で,圧 縮率以外 に肺弾性 を表 わす安静呼気位 な らびに最

大吸気位食道 内圧 をみ ると,老 人肺の示す変化 はまちま

ちで画一的 に結論づ けが たいが,平 均値か らみて,老 人

肺 は機能的残気量が増加す るに もかかわ らず,安 静呼気

位 食道内圧は若年者 と等 し く,最 大吸気位食道 内圧 はむ

し ろ低めであ り,し たがって静脈圧縮率 曲線 を画いて比

較 す ると,老 人肺はのびに くい とはい えない。すなわ ち

肺弾 性が若年 者 と全 く等 しい とす る と,機 残量が増加す

れ ば安静呼気位 は上方 に移 行す るか ら,安 静 呼 気 位 食

道内圧は陰圧度 を増 し静肺圧縮率 は減少す るはず であ る

が,老 人肺では上方 にのみ移動 し,安 静呼気位食道 内圧

はよ り陰 圧にはな らない。 したがつ て老 人肺 はそれ以上

引 きの ばそ うとすれ ばのび に くいが,安 静呼気位 まで の

肺はか な りのびやす くなつてい ると推測 し うる。

V 老 人 肺 に お け る形 態 と 機 能 と の 対 比

以上の肺機能 を病理学的所見 と対比す る と,多 くの老

人肺が示す変化 は第I型 に相 当し,第II型 は肺弾性

のみ減 弱したいわゆ る老 人性肺気腫 とみなす こともで き

る。しかし老 人肺には病理学 的に気腫 性変化 以外肺の老

化 に伴 う種 々の 所見 を認 めえ,肺 機能障害 も 一様 でな

く,ま た生 前肺機能検査 した ものの剖検例 を もたないの

で老 人肺 におけ る形態 と機能 を対比 して具体 的に云 々し

えない。が,老 人肺第I型 か ら第II型 へ の進展 は理

論 的にはやがて臨床 的慢性肺気腫へ と移行 し うるとして

も,実 際 的には反覆す る肺感染,こ れ に伴 う諸影響 なし

には容易 でない と考 え られ た。一か 慢性肺気腫 臨床例 に

み られ た所見 にはすで に肺気腫発生後 の肺感染等 によ る

ものが多 く,し たがつ て複雑 を きわ めてい るが,老 人肺

第 血 型が その範 囲 と程度 を種 々に増 した状態 として容

易に理解 され た。

VI 慢 性 肺 気 腫 の 発生 機 転

1) 呼吸気管支梢 の壁破砕 と気腫発生

私は臨床的慢性肺気腫発生 に本質的因子 として まず肺

感染に よるGangsystemの 壁破粋に基づ く肺弾性異常

を重視 す るが,呼 吸気管 支梢 壁の破砕 過程は模式 図の よ

うな意義 を有 しよう。すなわ ち呼吸気管支梢 はその所 属

肺胞嚢 に取 り囲まれ るが,呼 吸気管支梢壁 に破砕 断裂 が

起 こると呼吸気管支棺 と肺胞嚢 の間に 自由な交 通が起 こ

り,そ の程度 に応 じ両 者の融合 が起 こると,気 管支梢 か

ら直接 固有 肺胞の壁で 形 成 され,気 腫空 胞 とな る(図

6)。 この ことは肺緊張 に重要 な筋-弾 力線維系 の脱落 を

意 味し,ま た肺胞面積 の減 少に伴 う肺胞表面張力 の低 下

は肺収縮力 に影響 し,い ず れ も気腫性変化 を助長す る。

(肺収縮 力に対 す る肺胞表面張力 の意 義について,別 報

図6



シ ン ポ ジ ア ム 165

してい る。)

2) 気管支梢炎,気 管支炎 の意義

慢性肺 気腫発生 に慢性気管支炎 と くに気管 支棺 炎の重

視 され るのは それがしばしば 細葉 性 病変 を きたしやす

く,呼 吸気管支棺,肺 胞道 の壁を 破砕す る ため と考 え

る。

3) 生理学的考察

われわれは慢 性肺気腫 臨床例 について肺生理学 的に検

索 した ところはすでに報 告 してい るので,本 日は以 上述

べた病理学 を機能的に分析 してみ よ う。

胸腔 内は常 に陰圧下にあ るか ら,肺 組織 に障害が起 こ

り,弾 性組織 が 弱化 すれば 当然 その部 は 引 きの ばされ

る。 さ らに喘息 な どの閉塞 性障害,気 管支感染に伴 う咳

嗽,運 動負荷や 肺機能不全 に よる過剰 換気,肺 実質減少

な どによって胸腔 内圧変動 が増加 すれば肺の過 膨脹は促

進 され る。

4) 咳嗽 について

Christieは 慢性肺気腫 発生因子 として咳嗽 を重 視 した

が,Gordonは これ を否 定した。咳嗽発作は吸入期,緊

張期,呼 出期 の3期 に分けて 考 え られてい るが,私 は

図7の ご とく従来報告 され てい るPattenと はい ささ

か異 な り,呼 出期 の最初 に深 い吸 気の起 こる現 象を しば

しば認 め,咳 嗽 は呼息 よ りむ しろ吸息反応 の ような印象

さえいだいてお り,咳 嗽時肺胞が受 け る圧力 な らびに容

積 負荷は吸気 と呼気 とが瞬 間的 に入 り混 じつた複雑 な も

ので,従 来考 え られてい る3期 よ り 高度の障害 を生 じ

うると考 えてい る。

肺弾性が弱 くな ると胸腔内は陽圧に近づ き,肺 内張力

が減 じ,こ れに気道抵抗,粘 性抵抗増加 が加 わ るか ら,

呼気 時狭 窄を起 こし,肺 気腫 の進展 が助長 され る。

図7

5) Collateral Respiration

McLeanは 気管 支梢 閉塞 に 伴 うCollateral Respira

tionの 意 義 を重 視 し て い る。 われ われ は図8の よ うな

実 験 方 法 で 主 幹 気 管 支 閉 塞 で み られ た呼 吸 曲 線 の 変 化 は

区域 気管 支 閉 塞 で は み られ ない,そ の 他 か ら肺 小葉 間 に

は その末 梢 部 でCollateral Respirationに よ る副 行 路

の あ る こ とを認 め,ま た 図9の よ うに 準備 し,実 験 の

種 類 を 図10の よ うに し,圧 ・気量 図 をみ る と実 験4で

はCollateral Respirationを 認 め な い が,実 験5で は

吸 気 時 図11aの ご と くま ず 小 区域 肺 胞 の 圧縮 率 に 沿 い

左 方 に移 動 し,時 間 が 経 つ とCollateral Respirationの

た め大 区域 肺 胞 も拡 が るの で 圧縮 率 は両 区域 全体 とし て

の 圧縮 率 を 示 す よ うに な り,呼 気 時 も同様 で,こ れ か ら

Collateral Respirationが それ ぞ れ17,14ccと 計 算 で

き,こ れ は一 換 量 の30%程 度 に相 当 し た 。 ま た 実 験

3,5の 方 式 で,一 方 の区 域 気 管 支 の気 流 量 の み 吸 気

時,時 間 を追 つ て 測 定 し た とこ ろ,図11bの ご と く

急 速 な 吸 入 で 気流 量 の 曲線 は直 線 部 と曲線 部 に 区 別 で

き,こ の うち曲 線 部 はCollateral Respirationを 通 し

て の 流 速 を 表 わ し,本 実 験 で186cのCollateral

図8

a. 区域 気 管 支 閉塞 ・呼 気 チ ェ ッ クバ ル ブ b. 主幹気管 支閉塞 ・呼気チ ェ ックバ ルブ
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Respirationが2秒 内に完了 してい るこ とが知 られ た。

また分泌物充〓 によ り内腔閉鎖 した気管支 梢 の 夫 梢

肺野 に 無気肺野の 出現 をみない ことは,Coliateral Rc

spirationの 存在 を察知 させ,か つかか る所見 の多発す

る症例 で過膨脹肺野が 目立 ち,Air Trappingの 発生を

示唆し た。

図9　 Collateral Respiration実 験 方 法

図10

このよ うにわれわれ はCollatefal Respirationの 存在

とその意義 を認 め るが,慢 性 肺気腫 の さい呼気 閉塞す る

とその末梢 肺胞気 は隣接Segmentを 通 り逃 がれ出,高

い肺胞 内圧を下 げ,む しろ肺気腫進展 を阻 止せん とす る

方 向に働 くと考 え られた。

私 は呼気時狭窄 を 肺気腫 発生進展す る因 子 と考 える

が,本 症 に特有 な呼気閉塞 は力学 的に興味 ある現象 とし

て近年 肺生理学 者に注 目されてい るので,以 下少 し く考

察 してみ る。

図11a

図11b

呼 気 閉 塞

1) 最大臨界速度

図12は 慢性肺気腫患者 に食道 内圧法 によ る換気力学

的検査 を施 行 し,記 録 した圧 ・気速図で あ る。肺 ・胸廓

系は一種の ポ ンプで あ るが,こ の種 のポ ンプでは加 え る

圧力が 強 けれ ばそれだ け 気流速度 も速 いのが 普通 であ

る。 肺で も吸気には 肺内圧 と 気流速度 とは よく比例す

ろ。が,呼 期 になる と,は じめ気流速度 は肺内圧に比例

して増加す るが,あ る程度上昇す る と逆 に下降す る。す

なわ ち排 き出 そ うと力 めば力 むほど呼息で きな くな る現

象が起 こる。 これが 慢性肺気腫 に 特有な 呼気閉塞 であ

る。

図12　 慣 性肺気腫の圧 ・気速図

2) 理論 的考察

気道壁 に加わ る圧力は,肺 弾性収縮力,肺 内圧,気 道

内圧の3者 であ り,詳 しい理論 は省略す るが,結 局圧

力 のバ ランスは 気 道 末梢部 の抵抗,呼 気速度,肺 圧縮

率,肺 内気量 の4条 件 で規 定 され る。

図13は 肺内気量 を5Lと 一定にした 場合の 気道抵

抗,肺 圧縮 率 と呼 気速度 との関係を立体 的に表 わ した も

のであ る。球面 は最大臨界呼気速 度 を表 わ してい る。図

か ら明 らかな ように,気 道抵抗,肺 圧縮 率が定ま ると最

大呼気速度は必然的に決定 され る。われわれが粘弾図 と

呼称 して いる抵抗 と圧縮 率の座標 の中に健康者,慢 性肺

気腫 を入 れる と,健 康者では最大呼気速度は10L以 上

に も及び,慢 性肺気腫 は5Lに も達 しえぬ ことが推測

し うるが,実 際 に測定 した成績か ら立証 し うる。

また最 大臨界呼気速度 は肺 内気量 と肺時定数の画数 と

して表 わす ことも可能 であ る。肺 の時定数 とは抵抗 と圧

縮 率 との積で,外 界 に と り出した肺 を膨 らませ たのち開
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図13　 肺粘 弾 性と最大 呼気速 度 との関係

放 した場合の縮小具合 を表わ し,健 康者の時定数が0.4

秒 とは肺 内 気 量 が37%に 減ず るの に0.4秒 かか る

とい う意 味であ る。 慢 性肺気腫では増加 し5秒 をこえ

るもの さえあ る。

肺は膨 脹すればす るほ ど張力が増 し,気 道 も拡 がつて

呼気閉塞 を起 こしがたいのが普通 であ るが,肺 気腫 では

時室数 が増加 す るためい くら過膨脹 になつて も最大 呼気

速度 は2～3Lに しか達 しえない。

3) 実 例

以上述べ た理論的考察 を実例 を もつ て示 そ う。安静呼

気時 には,健 康者,慢 性肺気腫患者 の肺 内圧,食 道 内圧

に実測値 をあてはめ,気 道末梢部の抵抗 をそれ ぞれ全抵

抗 の1/3,4/5と 仮定す ると(こ の仮定 は両者におい て

妥当な もの と考 え られ る),健 康者の張力 はほ とん ど 変

わ らないが,肺 気腫 患者では半減 し,気 道は内径 が半分

にな り,呼気速 度を さ らに増 加すれば完 全に閉塞 され る。

次 にTiffeneau検 査 を行 な う場合,最 大吸気位食道

内圧,最 大呼気時 肺内圧を実測値 か ら求 め,気 道末梢部

抵抗 をそれ ぞれ1/5,1/2と 仮定 す ると,健 康 者では張

力が40%減 ず るにす ぎないが肺気腫患者で は逆 に水柱

圧406mの 圧力が加 わ り,気 道 は容易 に閉塞 され る。

4) 気道閉塞部 位

気道 を押 し つぶそ うとする 圧力 は上 気道ほど 大 きい

が,上 気道 の圧縮 率が小 さいのでつぶ されに くい。 しか

るに気道末梢 部で はその内腔が張力 によつて支 え られて

い るか ら,気 道 を圧迫す る力が張力に近づ くだけで気道

は極端 に狭 くな る。 その傾向は気道狭窄が末梢に あれ ば

あ るほ ど著 し く,し たがつて呼気閉塞は気 道末梢 部に発

生 しやすい。

5) 呼気 閉塞指数

私 は呼気0.5秒 量,吸 気0.5秒 量 との比 率を呼気閉

塞指数 と名付 けたが,本 指数 は肺気腫 患者が呼気閉塞 を

起 こしやすい点 を臨床 に応用 した もので,1秒 率 と組 み

合わせ る と肺気腫 をよ り的確 に診断 し うる。図14の よ

うに本指数 と1秒 率 との関係 をみ ると,Tiffeneauの

1秒 率55%と い う肺気腫診断基 準では喘息発作時の患

者 も含 まれ るが,呼 気閉塞指数 を用い ると,こ の両者 を

かな りはつき りと区別 し うるか らで ある。

図14　 呼気閉塞指数 と1秒 率
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3. 結 核 と 関 連 あ る 心 肺 疾 患

(4)慢 性 肺 性 心

慶応義塾大学医学部内科 笹 本 浩

I 慢 性 肺 性 心 の 概 念

近年心肺動態 に関す る知見は急速 な進歩 をとげ,慢 性

肺性心(以 下肺性心 と略す)に つい て も,す でに数 多 く

の研究が報告 され てい るが,肺 性心 の概念 はいまだ必ず

し も確立,統 一 されてはいない。

A. 国内文献 の検討

そ こでわれわれは肺性心の 概念 を知 るため,過 去5年

間の園内文 献 を調べ,肺 性心 として 症例報告 され た83

例 について検討 を加 えてみ た。

診断根拠:心 電図,右 心 カテーテルおよび病理所見 が

中心 となつてい る。

性および年令:男 性が89%で あ り,年 令 は17～78

才 にわた り,40～59才 の ものが52%を しめてい る。

原病:慢 性肺気腫,け い肺,肺 結核,肺 線維症,気 管

支喘息 などで あるが,こ れ らの原病 に肺気腫病変の合併

を認 め るものが 多い。(図1)

臨床症状:主 な ものは,呼 吸困難 浮腫,チ ア ノーゼ

肝腫大,ば ち状指 な どであ る。polycythemia(Erythr

ocytocis)の 存在 は約半数 であつた。

心電図所 見:右 室肥大像 または右脚 ブ ロ ックを示した

ものは54例 中35例(64%)で あ り,肺 性Pは31

%に 認 め られた。ま た異常所見の ない ものが11例(20

%)存 在 した。

胸部X線 写真所 見:右 室肥大 とい う記載 のあつた も

図1　 肺 性 心(原 病)

のは,42例 中19例(45%)に す ぎなかつた。

右心 カテーテル 所 見:肺 動 脈平均 圧は 全例(45例)

20mmHg以 上で,肺 高血 圧の存在 が認 め られた。最

高は63mmHgで あ つ た。 全 肺血管 抵抗 も全例300

dynes・sec/cm5以 上 であつた。なお肺動脈平均 圧35mm

Hg以 上,全 肺血管 抵抗600dynes・sec/cm5以 上の例

は,す べ て慢性肺気腫例 または肺気腫含 併例 であつた。

血液 ガ ス所 見:大 多数 の症例 で,Anoxia(動 脈血O2

飽和度95%以 下),Hypercapnia(動 脈血CO2分 圧

47mmHg以 上)の 存在 を認め たが,そ うで ない症例 も

少数み られた。

病理所見:右 心室前壁の厚 さは全例(41例)4.5mm

以上で肥大がみ られた。心重量 は300gr以 下の もの18

例,300gr以 上の もの23例 であつた。

なお肺結核 に発生 した肺性心例 の統計報告 もみ られ る

が,そ の頻度 は3～44%,平 均12.6%で あ る。 この

点に関 し,梶 原が化学療 法以前 の肺結 核屍100例 にっ

き,き わめて正確 に右室 壁の厚 さを計測 した ところ,4

mm以.上 の もの27例,う ち5mm以 上 の もの7例 で

あつ た。

また慶大病理 にお いて,過 去10年 間に剖検 された肺

腫瘍 を除 く慢 性肺疾 患屍 の うち,右 室 壁の厚 さを計測 し

た ものについてみ ると,明 らかに右室肥 大 を認めた もの

は,肺 結核屍 で5%,非 結核 性慢性肺疾 患屍で14%で

あ り,後 者に多 くみ られた。

参考の ために,外 国の報告例 の代表 としてMcKeown

の成績 につい てみ ると,6,770屍 の うち,111屍 に右室

肥大 を認 め,そ の内訳 は,肺 気腫 が もつ とも多 く39例

ついで気管支拡張症(17例),気 管支喘息(14例),肺

結 核(7例)な どであ り,わ が国の報告 と多少異な り,

気管支拡 張症,気 管 支喘息が多 くみ られ る。 その死因は

右心不全が 多いの も注 目 に値す る。

小 括

国内文献 で症例報告 された慢 性肺性心例 についてみ る

と:

1) 40才 以上の男性 に多い。

2) 肺気腫例 に多い 。

3) Erythrocytosisは,約 半 数にみ られ た。
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4)心 電図所見 では,右 室肥大像,肺 性P,右 脚 ブu

ックが多 くみ られたがS異 常所 見の認め られない もの も

あった。

5)肺 動 脈平均 圧は20粥 携Hg以 上,全 肺血管抵抗

は300dyぬes・sec/cm以 上。

6)動 脈血02飽 和度は95.%以 下,・動脈血CO2分

圧は47mmHg以 上。

7)右 心室前壁厚 は4.5脚z以 上。

B.自 験例の検討

臨床お よび病斑学的所見に よ り典型的 な慢性肺性心 と

診断 された 自験例8例 について検討 を加 えた。

性,年 令,原 病お よび 経過は,表1に 示す ごと くで

あ る。

臨床症状:呼 吸 困難,胸 廓変形,頻 脈,チ ア ノーゼが

ほ とん ど全例 にみ られた。 ここで全例 に胸廓変形 を認 め

た ことはsう っ血 性不全期 にあ る肺性心例 の診 断にあた

り注 目すべ き点 と思 われ る。ば ち状指,第H肺 動脈音

の流造,Erythrocytosisは,糸 勺半数 に,肝 腫大 は2例

にみ られた。(表2)

心電図所見:右 軸偏位,時 計方向回転,H・ 皿 ・aVF

表1慢 性 肺 性 心(自 験例)

■
■
■
■
■
■
■
■

病

.

厚

歯
羅

灘

}
肺

肺

慢

慢
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肺

気

肺

.
症

癌

腫

癌

腫

豚

症

症

欝

気
騰

購
張
顯

年令御
　

45才 ♂

44才i♂

54才1♂
　

69才1♂

♂31才

27才 ♀

51才 ♂

28才
1♂

経 過

30年 以上

10年 以上

2年 以上

7・～'8年

約10年

約7年

約20年

20年 以上'

のST-Tの 異 常 は ほ とん ど全 例 に み られ,つ い でV1・

V5のR/Sの 逆 転,VゴV2・V3のST-Tの 異 常 が 約 半

数 に認 め られ た 。 肺 性Pは3例 に,V,のActivation

timeの 延 長 は2例 に み られ た(表3)。 な おSokolow

andLyonの 石 室 肥 大 の 基 準 に は,い ず れ も1項 目以

上 該 当 し た 。

右 心 カ テ ー テ ル所 見;右 心 カ テ ー テ ノレ は4例 に施 行

で きたが,肺 動 脈 平 均 圧 は全 例24mmHg以 上,全 肺

血 管 抵i抗 は1例 を除 き,350dynes・sec/α%5以 上 で あ

表2慢 性 肺 性 心(自 験 例)
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※ 胸膜腓砥による胸廓萎縮。

表3慢 性 肺 性 心(自 験 例)

心 電 図 所 見
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表4慢 性 肺 性 心(自 験 例)

心 肺 動 態 諸 量:

1右 右終i肺 平 肺血 金 管1
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.一一一墨C、
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2:

2

.6

62;5i

li24

illi

2441

35:91

一_.コ

1,550i
l

1941
i

3581
1

684

り,心 係数 は低下1,増 加2,正 常1で あ っ た。なお

全例 にAnoxia,Hypercapniaの 存在 を認 めた(表4)。

病理所見:右 心室壁 はすべ て4〃 襯 以上で 肥厚 を示

し,肺 動脈弁 口は1例 を除 き大動脈弁 口 よ り大 きかっ

た。三尖弁 口の拡大,し たがって右房 の拡張 を推定 させ

た ものが2例 あっ た。肺動脈の硬化 は1例 を除いてみ

られ,全 例 に副腎 の萎縮 が認 め られ た。

小 括

8例 の典型的慢 性肺性心 自験例 についてみ ると;

1)胸 廓変形,頻 脈,チ ア ノーゼがほ とん ど全例に,

ば ち状指,第:n肺 動 脈誉 の尤進 は約半 数に,肝 腫 大は

2例 にみ られ た。

2)心 電図上,右 軸変位,時 計方 向回転,n・ 皿・aVF

のST-Tの 異常,V1・V5めR/Sの 逆転,V1・V2・

V3のST-T異,常 が多 くみ られ,肺 性Pは3例 に,

V,のActivationtimeの 延長 は2例 に認 め られた。

Sokolow&:Lyonの 右室肥大基準 には1項 目以上該 当。

3)肺 動脈平均 圧は24mmHg以 上。 全肺血管抵抗

1ま350dynes・sec/o〃z5以 」二〇

4)全 例 にAnoxia,Hypercapniaの 存在 を認めた。

5)右 心室 前壁厚 は4mm以 上。 その他,肺 動脈弁

口の拡大,副 腎 の萎縮 が認 め られた。

す なわ ち,わ れわれの 自験例 も,国 内文献 に報 告 され

た症例 も,よ く一致 してい る。

:n実 験的肺高血圧

慢性肺疾患 にお け る肺高血 圧の成立 に関与 す ると考 え

られてい る因子の うち,血 液 ガス(Anoxia,Hypercap-

nia)に ついては,す でに昨年 の 日本医学会総 会,そ の

他において報 告 して きたので,今 回 は他 の因子,す なわ

ち肺血管容積 の器質 的 な減少について検討 を加 えた。'

5頭 の成犬 において,ネ ソブタづ レ麻 酔下で開胸後,

左 肺動脈 本幹 を結紮 した ところ,1～2ヵ 月後 には 右室

壁 は肥厚 して平均7.8mmと なった。他方,対 象群 であ

る左上 中葉気管支 を結紮 した成犬4頭 では,平 均5.75

mmで 有 望壁の明 らかな肥大は認め られ なかっ た。
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そ こで左 肺動 脈本幹結紮犬 の心 肺動態 諸量 についてみ

ると,図2,3に み られ るごと くで あ り,肺 動脈結紮後

肺動脈平均 圧は次第 に上昇,心 係数 は程度 は軽 いが次第

に減少,全 肺血管抵抗 は不変 ない し増加,石 室拡張終末

期圧 は上昇 の傾向 を示 したが,血 液ガ スには一定 の傾向

を認 め られ なかっ た。

よっ て本実験 にみ られ た持続性の肺動脈圧上昇 には,

主 として,人 工 的操作 によ る肺血管容積の減少 に基づ く ゴ

Pu}mo:nary'b1oodflow-Pulmonaryvascularbedca-

pacityRelationshipのll草 書 が大 き く影響 してい るもの

と考 え られ る。

図2
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左肺動脈本幹の結紮による実験的肺高血圧は肺循環に
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図4　 肺高血圧症の心肺動態諸量

図5　 肺高血圧症の心肺動態諸量

おけ るFlow-Capacity Relationshipの 障害に よる。

III 慢性 肺 性 心 に 関 す る臨 床 生 理 学 的 検 索

以上,述 べて きたことか ら考 え られ るよ う に,慢 性

肺性心 においては,臨 床 的の うつ血症 状 は必ず し も,必

要条件 とはいいがた く,血 液 ガスの影響 ない しは肺血管

床 の器質的減少 な どに よって,肺 高血圧が成立 し,右 心

に負荷 が及 んでい ると思 われ る場合 には,臨 床 的に肺性

心 として差支 えない もの と思 う。いま,こ の点 につ き臨

床生理学的に検索 してみ る。

A. 心肺動態諸量

閉塞性換 気障害 を主 とす る慢性肺気腫,拘 束性換

気障害 を主 とす る高度 の肋膜 胼胝例な どの各種慢性

肺疾 患症例 中,肺 高血圧の存在す る症 例30例 につ

いて,右 心 カテ ーテル法 を中心 とした諸検査 を施行

した。 これ ら症例 を3群 に 分 け,右 室拡 張終末期

圧 の正常 な ものをI群,上 昇 してい るが心不 全症状

の ない ものをII群,心 不全 も存 す るものを 血 群

とす ると,III群 は典 型的(あ ろいは 古典 的)肺 性

心 であ る(図4,図5)。I,II群 に も臨床的 に は

肺 性心 と思われ る症例の存す るこ と,III群 で も肺動

脈平均圧 の比較 的低い もの もあることは注 目されて

よい。右 室残留血量率,動 脈血 のO2飽 和度 およ

びCO2分 圧は,I,II,III群 と明 らかに障害 の程

度 が著 し く,右心不全 の進行 にはAnoxia,Hypercap

niaが 密接的で ある ことを思わせ た。 心係数 は3群

の間 に大差 を認 めないが,III群 でHighお よびLow

 output failureと 思われ る症 例があ る。全肺血管抵抗

は,お お むね300dynes・sec/cm5以 上であ るが,III

群の2例 で は著明 な増加 がみ られた。 平均 肺循環 時

間,循 環血液量,循 環血漿量 は,前 述 の右室拡張終末

期圧,右 室残留血量率 とともに心不全 の指標 と考 え ら

れ るが,こ れ らはいず れ もI群 では著変 な く,う っ

血性不全の状態 を示 した 血 群 では明 らか な障害 がみ

られた。II群 の症例 は心不全の症状 を示 さないに も

かかわ らず,こ れ ら循環諸因子 は異常 を示 し,す でに

われわれのい わゆ るPrecongestive phaseに ある と

思われ る症例が認 め られ た。

心係数 については,III群 は 全例に 著 明 なAnoxia

がみ られ るに もかか わ らず,前 述 の ごと く必ず し も

High outputを 示 さず,む しろ低下 を示 した例 もあ

つたが,こ れ は心係数,全 肺血管抵抗,動 脈血O2飽

和度 お よび心不 全の有無 の4つ の因子 か らみ ると,

図6の ごと くであ り,動 脈血02飽 和度82%以 下

ではHigh output failureに 移行して も,肺 血管抵

抗 が正常 の3倍 以上 ともなれば,む しろLow output

 failureと な るためであ ることを認めた。

次 に肺 高血圧の ない もの(第1例),右 室拡張終末 期圧

の正常 な肺高 血圧例(第2例),う つ血性不全 にまでは

い たってい ない肺性心2例(第3,4例)に,下 肢の交

互挙.上による運動負荷 を15分 間行 なってみ たところ,

全例,O2摂 取量 は増加,動 脈血O2飽 和度 は不変,肺

動脈平均圧は軽度に上昇 して,4例 の間に著 明な差 はみ

られな かった(図7)。 そこで,右 心の態度 についてみ

ると,第1例 は心 係数 は増加,右 室拡 張終 末期 圧は不

変,右 室残留 血量率 は低下 した。第2例 は肺高血 圧の

存在 に もかか わ らず,安 静 時の右室拡張終末期 圧正常 な

ことか らも推定 され るご とく,第1例 と全 く 同じ反応

を示 した。第3例 は心係数 は同様 に増加 したが,右 空

図6　 全肺血管抵抗と心係数
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図7　 心 肺 動 態 諸 量

図8　 心 肺 動 態 諸 量

拡張終末期 圧 も明 らか に上昇 した。す なわ ち,こ の例 は

右 室 不 全 の初期 にあ る もの と思 われ る。第4例 は第

3例 と異 な り,心 係数はほ とん ど増加せず,右 室拡張終

末期 圧は軽度 上昇,右 室残留血量率 は明 らかに 増加 し

た。 よって,第4例 の右 心機能は第3例 よ りもき らに

悪 い もの と思 われ る(図8)。 以上,運 動負荷 に よ り,

第1,第2例 にみ るよ うに,肺 動脈平均 圧 レベルと右

心機能 との間には必ず しも直 接的 な関係はみ られ ない こ

と,お よび,う つ血 性不 全にいた る過程に種 々の段階の

存 す ることを認 めた。

小 括

1) 現段階 では肺高血 圧の成立 を もって,臨 床 的に肺

性心 の始 りとみなしたい。

2) 臨床 的には明 らか な慢 性肺性心 と考 えられ る例 で

も,心 肺動態 的には,肺 高血 圧以外 に著 明な変化 の認 め

られない もの もあ る。

3) かか る例 か ら,典 型的な うつ血性不全 を示す もの

まで,種 々の段階 があ る。

これは軽度 の運 動負荷 に対 す る心 係数,右 室拡張 終末

期 圧,右 室残 留血量 率な どの右 心機 能の態度 か らも うか

がえ る。

4) 心肺動態諸量 の異常 は,安 静 時の肺動脈平均 圧 レ

ベルよ りも,Anoxia Hypercapniaと,よ り密 接な関係

が み られ た。

B. 冠循環諸量

肺疾患 ことに肺高血 圧例 にお ける冠循環動態 は興味 あ

る点で あるが,こ れ に関す る報告は現在の ところ きわめ

て少 ない。

われわれは 肺性心2例 を含 む 肺疾 患症 例12例 につ

いて,冠 静脈洞 カテーテル 法 を行 ない,う ち8例 にお

いてN2O法 に よ り冠血流 量 を測定 し,冠 循環動態 を検

索 した。 さらに3例 において冠 カテ中に,両 下肢の交

互挙上 によ る運動負荷試験 を15分 間施 行 して その影響

を追究 した。

安静 時の冠血流量,冠 血流量 と心搏 出量 との比,冠 動

静脈血O2含 量較差,心 筋O2摂 取率な らびに摂取量 な

どは,肺 性心例 を含 めて著変 は認 め られず,Roseら の

報告 と一致 した(図9,10)。 なお,冠 静脈 血O2分 圧

が肺高 血圧例で低下 してい るのは,主 として 冠 動 脈 血

O2分 圧の低下 によ るもの と考 え られ る。

これ に運動 を負荷す ると,肺 性心で は冠動静脈血O2

含 量較差 の減 少を認 めたが,こ れは,低O2負 荷 の場合

にわれわれが得た成績 と同様で あっ た。

図9　 冠 循 環 諸 量

図10　 冠 循 環 諸 量

小 括

慢 性肺性心の冠循環 諸量についてみ ると:

1) 安 静時の検索では著変 を認 めない。

2) 軽度 の運 動負荷 に よ り,冠 動静脈 血O2含 量較差
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の減少 を認 めた。

C. 肺動脈圧の呼吸性動揺

すでに昨年 の 日本医学会総会 にお いて も述 べた とお

り,肺 疾 患群では肺動脈圧の上昇 とと もに,そ の呼吸性

動揺 も増 加 し,これには,右室 を境 とす るPrecardiacの

因子,な らびに これ と明 らかに分離 はで きなかったが,

肺動脈 圧の呼吸性動揺 と強 い等 時性 を有す る肺胞内圧変

動の ごとき独 立したPostcardiacの 因子の関与 も老 え ら

れた。 この ことは肺動脈圧の呼吸性動揺が,拘 束 性換 気

障害群 よ りも閉塞 性換 気障害 群において著 明であ ること

か らも知 ることがで きる。(図11)。

図11　 肺動脈 圧 とその呼吸 性動揺

ざらにい ま,拘 束性障害 を主 とす る胸膜胼胝例 と,閉

塞性障害 を主 とす る慢性肺気腫例 につい て,右 心血行動

態の呼吸性動揺 をみ る と,興 味 あるこ とは,肺 動脈弁の

開弁時間が,呼 吸性動揺の少 ない胸膜 胼胝例で は,ほ と

ん ど一定であ るのに対 し,呼 吸性動揺の著明 な肺気腫例

では呼気時に開弁 時間が短縮 し(0.20秒),吸 気時に延

長(0.29秒)し てい ること であ る(図12,13)。 これ

は,呼 気 時には肺容積 の収縮 に伴 う肺血管床 の減少 も著

しいために,肺 動脈 圧が上昇 し,そ の結果,右 室のIso

metric contractionの 持続時間 は 当然延 長 す るととも

に,駆 出期 の肺動脈 圧が一層上昇 す るので,肺 動脈 弁の

図12　 右心血 行動態 の呼吸性動揺

図13　 右心血行動態の呼吸性動揺

閉鎖 も早期 に起 こり,開 弁時間 もこれに伴つて短 縮す る

もの と思われ る。ただ,こ の よ うな現象がた えず右 室 に

起 こつてい るとい うことが,右 室の機能障害 をきた しや

すいか否か は,な お今後の詳 しい研究に まちたい。

小 括

肺動脈 圧の呼吸性動揺についてみ ると:

肺動脈 圧の呼吸性動揺 が著 明にみ られた例 では,同 時

に右心血行動態 の動揺 も著 明であった。

IV 肺 動 賑 圧 を推 定 す る臨 床 検 査

以上述べ た ことよ りも明 らか な ごとく,臨 床 的な肺性

心 の診断 に さい しては,肺 高血 圧の存在 を知 ることが肝

要で あ る。そ こでわれ われは,肺 動脈 圧を推定 す る臨床

検査 につい て検討 を加 えた。

A. 血 液 ガ ス

血液 ガス と肺動脈平均 圧 との関係 は,こ れ までに も種

々報告が あるが,わ れわれの 成績で は,動 脈血O2飽

和度 は肺動脈平均圧 とおおむ ね相 関し,02飽 和度80

%以 下の症例で は,肺 動脈平均圧 は24mmHg以 上で

あった。 また 動脈血CO2分 圧55mmHg以 上 の 例 で

図14　 動脈血酸 素飽和度 と肺動脈平均 圧

図15　 動脈血炭酸ガス分圧と肺動脈平均圧
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は,肺 動脈平均 圧は20mmHg以 上 であった(図14,
15)

。 したがつ て血液 ガ ス,こ とに著 明 な動脈 血O2飽

和度 の低下があれ ば,肺 高 血圧 をあ る程度推定 し うるで

あろ う。

小 括

肺動 脈圧 を推定す る臨床検査 として,血 液 ガス所見 に

ついてみ ると:

1) 動脈血O2飽 和度 と 肺動脈平均圧 は,お おむね

相関 し,飽 和度80%以 下の 症例 では 肺動脈平均 圧は

24mmHg以 .上。

2) 動脈血CO2分 圧55mmHg以 上の症例では,肺

動脈平均 圧は20mmHg以 上 。

B. 心 電 図

心電図所見 と肺動脈 圧 との関係 も諸家 の興味 をひいて

きたが,わ れわれ も慢性肺疾患症例153例 につ いて検

討 を試み た。

肺性Pを 示 した17例 中,11例 は肺動脈平均圧20

mmHg以 上であって,20mmHg以 上の症例(49例)

図16　 肺動脈平均 圧 と肺性P

図17　 肺動脈平均圧と肢誘導QRS軸

中での肺性Pの 頻度は21%で あ る(図16)。 したが

っ て,肺 性Pは 一応,肺 高血圧 を疑 う1つ の手掛 りと

な りうるで あろ う。右軸変位(+91%以 上)を 認 めた

16例 中13例 は肺動脈 平均圧20mmHg以 上 で あ つ

た。肺動脈平均圧20mmHg以 上の群 にお ける右軸変位

の頻度 は23%で あった。 これは村 尾 らの成績 よ りも

低率で ある。お そ らく症例 の差 に よる もの と 思われ る

が,右 軸変位 も肺高血圧 を疑 う1つ の手掛 りであ ろ う

(図17)。

次にScottら と同 じ く,Sokoiow and Lyonの 基準

を用いた右室肥大心電図 と肺動脈平均 圧 との関係 をみ る

と,い ずれの 肺動脈圧群 に も右室肥大 がみ られ,た だ

20mmHg以 上の群 にやや多いが,あ ま り特徴的 であ る

とはい えない(図18)。 また右室収縮期 圧 との関係 につ

い て も同様 であつた。

そこでV1ま たはV3RのR/S≧1.0の 例 を選び出 し

て検討の結 果,こ の条件 に加 えるに,V1お よびV2の

図18　 肺動脈 平均圧 と右室肥大心電図

表5　 肺動脈平均圧 と心電図

V1ま た はv3RのR/s≧1の 例



シ ン ポ ジ ア ム 175

T逆 転 をみ た ものの肺動脈平均圧は,全 例24mmHg以

.上で あっ たので,こ の2条 件は臨床的 に応用 し うるも

の と思 われ る(表5)。 これ はScott,Johnson,Dexter,

村尾 らとほぼ同様 の所見 であ る。

小 括

肺動脈 圧を推定す る臨床検査 として,心 電 図所見 につ

いてみ ると:

V1,V3RのR/S>1,V1,V2のT逆 転 の2条 件

を満 足す るものは,肺 動脈平均 圧24mmHg以 上。

C. 運動負荷試験

MotleyはTread millを 使用 して運動負荷 を行 な う

と,肺 血管抵抗が高度 に増加 した例 では,健 常者 にみ ら

れ るよ うなO2摂 取量 の 増加 は起 こらないので,右 心

カテーテル法 を行 なわないで肺血管抵抗 の増加 を知 りう

る検査 として推奨 してい る。

そこで,い ま肺性心例1例 を含 む肺疾 患症例12例 と

健 常者5例 につい て,Tread millに よ り毎分20Watt

の仕事 を5分 間負荷 した(図19お よび 図20に は代

表的 な症例 のみプ ロッ トしてあ る)。 換気量 お よびO2

図19　 換気量 の増加 と酸素消費量 の増加

図20　 換気量の増加と全換気仕事量の増加

消費量の増加 は,肺 疾 患群 も健常 者 も同様 な態度 であっ

た。 これは負荷量 の問題 もあ るか もしれないが,と にか

くMotleyの い うとお りにはな らなかった。

ただ,こ れ らの例 に,3.5%お よび6.5%のCO2

を5～10分 間 吸入 させてみ ると,肺 疾 患 ことに肺性心

例では,健 常者 に比 して換 気量 の増加 に伴 うO2消 費

量の増加が明 らか に大 きい。こ れはVentilatory work

の増大に対 して消費 され た もの と考 え られ る が,こ の

こ とは同時 に測定 され た全換気仕事量の増加 か ら も判

る。以上の ことよ り,肺疾患群で はVentilatory workの

ためのO2消 費量が大 きいので,運 動負荷 によ り増大し

たNonventilatory workの ためのO2消 費量が健常者

ほ どは増加 しえない ことが判つ た。

小 括

肺動脈圧 を推定す る臨床検査 として,運 動負荷試験 につ

い てみ ると:

換気量 とO2消 費 量の増加 は,肺 疾 患症例 で も健常者

と大差 なかっ た。

D. 全換気仕事量

肺高血 圧の存在 を 肺生理学的 に探知 す る 手掛 りの1

つ として,全 換気仕事量 と肺動脈平均圧 との 関係 をみ

た。

全換気仕事量が300gcm/dl Ventilation以 上の症例

では肺動脈平均圧 も20mmHg以 上で あった(図21)。

図21　 全換気仕事量WTと 肺動脈平均 圧

小 括

肺動脈圧 を推定す る臨床検査 として,全 換気仕事量 に

つい てみ ると:

全換気仕事量が300gcm/dl Vent.以 上の例では,肺

動脈平均 圧 も20mmHg以 上 。

IV む す び

最後 に,む す び として現段階 におけ るわれ われ の慢性

師性心 に関す る考 え方 を述べてお くこととす る。

1) 慢性肺疾患(気 道系,血 管系,肺 実質,胸 廓系を
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含 む)が 存続 し,

2) それによ るなん らか の 自 ・他覚 的な臨床症状 と,

肺機能障害が あ り,

3) 肺高血 圧ないし右心肥大 の存在 が推定または確 認

で きれば,一 応,臨 床 的に慢 性肺性心 と考 え る。

4) 病理学 的な裏 づけがあれば,一 層 た しか とな る。

当然 の ことなが ら,心 臓 自身 には原因 とな る疾患 がな

い ことであ る。

つま りFerrerら の よ うな厳格 な立場ではな く,

congestive phaseに あ るもので も,将 来,典 型 的肺 性

心 に移行す るお それのあ るものは,臨 床的に肺性心 とし

て取 り扱 いたい と考 え る。それは治療(時 間の都合 で省

略す る)と も関連 す るか らであ り,不 可逆 性病変 があま

り進 行 しない うちに,効 果 的な治療 を加 えたいか らであ

る。
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3. 結 核 と 関 連 あ る 心 肺 疾 患

発 言(1)

塵肺症における肺胞内線維形成の意義

労働科学研究所 佐 野 辰 雄

赤崎 教授 は各種 肺疾 患におけ る間質性線維症 について

総説 され,塵 肺の症 例について もふれ られ たが,塵 肺病

理 の立 場か ら塵肺においては間質内線維 形成以外に粉 塵

の質 や量 に よって肺胞内滞留粉塵の異物炎症 による線維

形 成機 転の あるこ と,ま た この機転 が塵肺結 節の発生 や

その増大,さ らに塵肺性塊状巣発生 に重要 な役割 を演 じ

てい るにと等 について述べ てみたい。

I 肺 胞 内 線 維 発生 機 転(実 験 的 塵 肺 症)

粉塵 を気管 内注入 あ るい は反復吸入 によつて肺 内に輸

達す ると,一 部 は遊離 のまま大部分 は喰細 胞に とられて

リンパ開孔 よ り間質 に浸入 し リンパ腺に達 す る。過剰粉

塵 の若干 は再喀 出 され るほか肺胞内に滞留 す る もの は次

第 に増加 す る。喰細 胞に と られての肺胞内滞 留 の 好 発

部位 は気管支血管周 囲の肺胞であって,こ の部肺胞が動

きの鈍 い所で あることと関連す る と思われ る。

炭粉,黒 鉛,石 綿,タ ル ク等 は リンバ線 に おいて は

12ヵ 月 を経て も極微 の銀線維 を み るのみで あ るが,肺

野内で肺胞内に粉塵摂 取細胞が充満す る部で は一種 の肉

芽 腫が形 成 され膠原線維の発生 をみ る。

炭粉,珪 酸,石 綿等 について粉塵注入初期か らの経過

を追求す ると粉塵細胞の充満す る部 では肺胞壁上皮 は破

壊 され,線 維芽細胞が胞 内に浸入線維増殖 が,は じま り

進行す る。線維化 は珪酸 が もつ とも強 く炭粉等 は弱 い と

い う区別 はあ るが,こ の さい中好球 は終始 関与せず,粉

塵巣が広 いほ ど線維化が強 いのは共通 の所 見であ る。す

なわち異物性 肺胞炎 の機質化 の機転 であ る。

II 人 体症 例 の肺 胞 内 線 維 形 成 と結 節 の

増 大融 合 機 転

佐野 は昭和33年 石綿肺,臓 石肺,ア ル ミニウム肺等

が リンパ腺 の線維化 が ないか,ま たは貧弱で肺内の膠原

線維 は滞留塵 に対す る肺胞内形 成の もの を主 とす ること

を報告 し,リ ンパ腺線維化 の顕著 な珪肺症 に対 して肺胞

型塵肺 と名付け,珪 肺 を もつて リンバ型 あるい は間質型

塵肺 とした。

34年 日本医学会総 会に おいては その後発 見 された滑

石肺,珪 藻土肺,黒 鉛肺,ア ル ミナ肺,硫 化鉱 肺,同 焼

鉱 肺,熔 接工 肺等 が肺胞型塵 肺に一括 し うることについ

て述べ,人 体症例 では粉塵巣周 辺に残存 す る肺胞壁弾力

線維 に よつてその胞内か否かは容 易に鑑別し うることを

示説 した。

珪 肺は リンパ腺変化 の もつ と も強い塵肺であ るが,大

量短期 間の吸入,リ ンパ腺が封塞 されてか らの吸塵で は

次第 に間質周 囲の肺胞 を主 とし胞 内に粉塵が滞留 し,結

節の増大融合 に関与 す る。

塵肺 によ る塊状巣 は大量塵が広 い領域 の肺胞 内を充〓

し次第 に機質化す るもの と(充 填性塊状巣),中 等度吸

塵 によつ て粉塵巣 の第一次融合 によ り生 じた結 節、(2～6

mm大)が さらにその密度 を増 し,細 小 の気管支 閉塞

によ る微小無気 肺に よって これ らが さらに接近 し,胞 内

粉塵 の関与 によ る機質化 も加 わつて塊状巣 の成立す る型

(融合 性塊 状巣)と に分 か ち うる。

このよ うに塵肺変化 の発生,増 大,融 合の全経過 にわ

たって,胞 内粉 塵お よび胞内線維形 成が関与す るのであ

つて,に の機転 は きわめて重要 といわ ざるをえない。

人体例 において石綿肺 を除 き珪肺 を含 め る各種塵肺の

好発 部位 お よび 塊状巣 発生部 位 は,右 肺S2,S3,

S6,S4,左 肺ではS1+2(肺 尖部 を 除 く),S3,

S6,S4等 であ るが,こ れ らの部分が換気能力お よび

リンパ流 の関係か ら粉 塵の滞留 しやすい部分にあたって

い ることは,前 記の肺胞内線維形 成機転 と密 接な関係 を

もつ もの と思 われ る。滞留塵のすべて を到底間質に収容

しきれ るものでは ない。

結核 お よび他の細菌性炎症の合併 は上記の融 合機転 を

促進す るが,多 くはX線 上 その左右非 対照性,異 所性

によつて区別 され,組 織学的には確実に純塵肺 と区別 し

うる。各種塵肺の病理形態的分類お よび粉塵巣 と結 核の

関係については表示 を参照 されたい(表1,2)。

文 献

1) 佐野辰雄 ・小 山内博;47;487,昭33。
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学 会 総 会学 術 集 会 記3録,1;293,昭34。

4) 佐 野 辰雄 他;労 働 科 学35(7);昭34。

5) 佐 野 辰 雄1肺,6昭34。

6) 佐野 辰 雄 ・小 山 内 博:塵 業 医 学,1:昭34。

表1　 塵 肺 の 病 理 形 態 的分 類 と 所 見

表2　 粉 塵 巣 と結 核 巣 の 関 係

発 言(2)

東京大学医学部 上田内科 村 尾 誠

1) 慢性肺気腫 と合併す る慢 性肺性心について これ に

関与す る諸因子 につい て慎重 に考 え るべ きこと。

2) 右心 カテーテル法の検査値 を基 として なるべ く簡

単 な臨床検査法諸質に よって早期 に慢 性肺性心 合併 を推

定 し,治 療 対策 をたて るための根 拠 を示した。
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発 言(5)

日本大宇医学部外科 営 本 忍

肺結核 におけ る慢 性肺性心 の 発生機序 には2通 りあ

り,比(%)肺 活 量が50%前 後 の ものではHypo×

emia,Hypercapniaが 主材 となつて肺性右心不全 に移

行し,比 肺活量が40%以 下の ものは 拡散障害が その

主因 とな り慢性肺性心 に移行す る。前者 は慢性肺気腫 に

み る型であ り,後 者は肺血管 床の減 少 を主体 とす る肺結

核 に多 くみ る型で ある。通常肺結 核で は比肺活量が60～

40%に な ると全肺血流量 が増加 し,循 環面 での 代償作

用が現われ,こ れは 心電 図上V1のQRS時 間の 延長

(不完 全ない し完 全右 脚 ブ ロック)や 近接効果の遅れ を

伴 う。 この時期 を過 ぎて比肺活量が40%以 下に なる と

全肺血流量 は減 少し,肺 動脈 お よび右 室収縮期圧が 上昇

し,右 室 の 圧負荷 を示 す ようにな る。 右室 の 圧負荷 は

V1のR増 高,R/S比>1の 所 見で 診断 す る ことが

可能 であ る。不完 全ないし完 全右 脚 ブ ロックと近 接効果

の遅 れを認 め る時期 は右室 の 量負荷 とみなす ことがで き

る。したがって,比 肺活量 が減 少す るに従い,右 室 は量

負荷 か ら圧負荷 に移行 し,典 型的な右室肥大 を呈 す るに

いた るもの と考 え られ る。

重症 肺結核 に対す る外科療法 の最低限界 は比 肺活 量が

40%で あ るか35%で あ るかにあ るのではな く,右 室

肥大 が発生 してい るか どうか で決定 すべ きであ り,そ の

ために心 カテ ーテル検 査は必要 であ るとして も臨床 上心

電図所 見を もってそれをかな りの程度 まで代行で きるこ

とはわれ われの臨 床的な らびに実験的研究 か らも明 らか

であ る。
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綿 貫 重 雄 本 堂 五 郎 室 橋 豊 穂

加 倉 井 駿 一 および*印委員

X線 写真読影委員会委員長 岡 治 道

― 委 員―

藤 田 真 之 助 五 味 二 郎 岩 崎 龍 郎

御 園 生 圭 輔 長 沢 潤 笹 本 浩

高 橋 智 広 千 葉 保 之 北 本 治

島 村 喜 久 治 砂 原 茂 一 重 松 逸 造

緒 言

肺結核患者に対するカナマイシン(以下KMと 略記)

の治療効果とSMの 治療効果とを比較検討し,KMが

抗結核化学療法剤としていかなる価値を有するかを知る

ために,厚 生省結核療法研究協議会(以 下療研と略記)

においては所属委 員52名(施 設数39)が 昭和33年4

月以来共 同研究 を行 なって きた。 治療6ヵ 月の成績 は

すでに 昭和34年4月 第34同 日本 結核病学会総会 に

おいて発表 したが,今 回は治療9ヵ 月な らびに12ヵ

月の成績 を集計 しえたので,こ こに報 告す る。
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I 研 究 方 法

療研 におい ては,す でに発表 され た堂野前 らの臨床研

究成績,柳 沢 らの 動物実 験成績,KM筋 注時の 血中濃

度の消長お よび これ まで療 研 において行 なつた各種の化

学療 法の研究 成績 を検討 し,KMとSMと の比較研 究

方法を数次の幹事 会お よび常任委員会 において討議 の う

え次 の ごとく決定 した。

研究対象患者 は初 回化学療法 の肺結核患 者で,年 令 は

15～49才,病 型 は学研分類 によ る滲 出型 または浸潤乾

酪型 とし,こ れ を空洞の ない もの と空洞の ある もの とに

分 けた。空洞の ない肺結核患者 はKMとPASの 併用

治療 群(以 下KM2者 群 と 略記)とSMとPAS

の併用治療 群(以 下SM2者 群 と略記)の2群 とし,

空洞 のあ る肺結核患 者はKM,PAS,INHの3者

併用治療i群(以 下KM3者 群 と略記)とSM,PAS,

INHの3者 併用治療群(以 下SM3者 群 と略記)

の2群 とした。

各薬剤の 投 与量 はKM1日29(朝,夕1g宛 筋

注)週2日,SM1日19週2日,PAS毎 日10

g,INH1日0.3g週2日 であ る(治 療期 間は12ヵ

月)。KMの 投与量,投 与方法 につい ては他 の種 々な る

術式 も考慮 され たが,KMの 試験管 内 抗菌力,動 物実

験成績,血 中濃度の消長等か ら上記 の術式が採用 され た

ので ある。

治療 効果の判定は学研判定基準 によ り,胸 部X線 写

真所 見については各委 員 よ り送付 されたX線 写真 を療

研読影 委員会 において判定 した。

療研 においては これまで各種 の化学療法剤 について臨

床実験 を行 なつ て きたが,厳 格 な対照 を設 けての研究 は

種 々なる事情か ら実施 で きなか った。しか し本研 究にお

いてはKMがSMに 比 していか な る治療効果 を示す

か を探求す るのが 研究 目的で あ るので,KM2者 群 と

SM2者 群の空洞 のない患者,な らびにKM3者 群 と

SM3者 群 の空洞 のあ る患者 の 治療 方法 の 選択 は患 者

の来院順序 によ ることとし,た とえば奇数 番号 の患者 は

KM,偶 数番号 の患者 はSMで 治療す るこ とによつ て

無作為 的に行 なわれ るよ うに配慮 した。

表1　 治 療 時 期 別 症 例 数

表2　 治 療 時 期 別 の 脱 落 例 と 脱 落 理 由
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II 研 究 対 象 患 者

研究対象患者の 症 例数は表1の ご とく治療開始時 に

は,KM2者 群85例,SM2者 群60例,KM3者

群125例,SM3者 群98例,合 計368例 であつ たが,

治療経過 とともに若干の 脱落例が あ り,治 療3ヵ 月で

はKM2者 群85例,SM2者 群59例,KM3者

群124例,SM3者 群97例,合 計365例,治 療6カ

月ではKM2者 群83例,SM2者 群52例,KM3

者群120例,SM3者 群95例,合 計350例,治 療

9ヵ 月ではKM2者 群73例,SM2者 群45例,K

M3者 群108例,SM3者 群87例,合 計313例 で,

12ヵ 月の治療 を完 了 した ものはKM2者 群58例,S

M2者 群39例,KM3者 群86例,SM3者 群70

例,合 計253例 で ある。 このよ うに治療6ヵ 月まで は脱

落例 は少 ないが 治療9ヵ 月な らび に治療12ヵ 月には

か な りの脱落例が み られ てい る。

この脱落例 について は表2に み られ る よ うに,各 群

別 の例数,脱 落例理 由を検討 した。治療12ヵ 月の間に

脱落 した症例 数は,115例 で治療 開始時 の総例数368例

の32%で あ る。 にれを各治療 群別 にみ るとKM2者

群32%,SM2者 群35%,KM3者 群32%,

SM3者 群29%で,各 群の間にほ とん ど差 を認 め な

い。 また脱落理由 をみ ると,転 医,退 院 あるい はその他

の理由 によって経過の観察 がで きなかつ た ものが大部分

で あ る。副作用の ため治療 を中止 した ものはKM治 療

群 にやや多 くみ られ てい るが,治 療法 の変更例,手 術例

等 は例数 も少な く,と くにあ る治療群 に多い とい うこと

はない。したがって脱落症例 の検討 の結果 はKM2者

群 とSM2者 群な らびにKM3者 群 とSM3者 群

の治療 成績 の比較 に支障 がない と考 え られ るのであ る。

治療開始時におけ る各治療群 の患者背景 因子 を検討 し

てみ ると,各 治療 群 と も入院患者が約90%,外 来患者

は約10%で あ り,患 者 の性,年 令 は表3の ごと くで

あって,各 群 ともに男が多 く,年 令は20～29才 が 多 く

その年 令構成はKM2者 群 とSM2者 群,な らびに

KM3者 群 とSM3者 群 との間 に 差異 を 認 めない。

患者の治療開始時 の症状 は表4の ご とくで あっ て,

喀痰中結核菌培養陽 性率 はKM2者 群 では30%,S

M2者 群では33%で ほ とん ど差 がな く,KM3者 群

で は60%,SM3者 群 では65%で ほ とん ど差 がな

い 。NTA分 類 に よればKM2者 群 では軽度57%,

中等度進展38%,高 度進 展6%,SM2者 群 では軽

度58%,中 等度進展42%,KM3者 群では 軽度4

%,中 等度進 展78%,高 度進展18%,SM3者 群で

は軽度7%,中 等度進 展74%,高 度進展19%でN

TA分 類 に よって もKM2者 群 とSM2者 群,な ら

びにKM3者 群 とSM3者 群 との問に その構成にほ

とん ど差 がない。 また学研分類 に よる基 本型 を各治療 群

についてみ ると化 学療 法の有効 な滲 出型 な らびに浸潤乾

酪型が多 く,両 者の合計はKM2者 群では89%,S

M2者 群では98%,KM3者 群では87%,SM3

者群では93%で 各治療群 に 大差が ない。 また空洞 の

性状 をみ ると非硬化 壁空洞 が多 くKM3者 群,SM3

者群 ともに95%を 占めてい る。KM2者 群,SM2

者群 は原則 として空洞 な き患者 を選んだので あるが,X

線読影委員会 において空洞が あ ると判定 された ものが両

群 に少数例含 まれてい た。以上の よ うに患者背景因子か

ら検討 して も,に の 治療対象患者 によっ て,KM2者

群 とSM2者 群 の治療効果 の比較 な らびにKM3者

群 とSM3者 群 の治療効果 の比較 が可能 であ ると考 え

られ るのであ る。

III 治療12カ 月 の 経過

(A)KM2者 群 とSM2者 群 の治療 成績

3ヵ 月の治療 成績 は表5の ごと くであって,喀 痰 中

の結核菌所見は治療 開始時陽 性例 が両群 とも少数であつ

て比較 は困難で あるが,胸 部X線 写真 所見では基 本病

表3　 治療開始時における対象患者の性 ・年令構成
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表4　 治 療 開 始 時 に お け る対 象 患 者 の 病 状

変の中等度以上の改善 はKM2者 群13%,SM2者

群9%,総 合判定で 軽度 以上の 軽快 はKM2者 群で

は49%,SM2者 群では46%で ある。6ヵ 月の治

療 成績 は表6の ごと くであって,胸 部X線 写真 所見で

は基 本病変 の中等度 以上の改善 はKM2者 群では23%,

SM2者 群 では18%,総 合判 定で 軽度 以上の 軽快 は

KM2者 群 では59%,SM2者 群で は65%で あ

る。9ヵ 月の治療 成績 は表7な らびに表8の ごとくで

あ る。

体温 の平温化,体 重増加,血 沈の正常化,咳 嗽 な らび

に喀痰の消失,食 欲の増加等の臨床症状の改善は両群 と

もに顕 著で,か っ両群の間にほ とん ど差 を認 めない。胸

部X線 写真所 見では,基 本病変 の中等度 以上の改 善は

KM2者 群 では32%,SM2者 群では33%,総 合

判 定で軽度 以上の軽快 はKM2者 群 では71%,SM

2者 群 では80%で あ る。12ヵ 月の治療 成績 は表9な

らびに表10の ご とくで あ る。

体温の平温化,体 重増加,血 沈 の正 常化,咳 嗽 な らび

に喀痰の消失,食 欲の増加等 の臨床症 状の改 善は両 群 と

もに9ヵ 月治療 の成績 よ り一層顕著 であ り,か つKM

2者 群 とSM2者 群 の間にほ とん ど差 を認 めない。胸

部X線 写真所見で は,基 本病変の中等度以上の改善 は

KM2者 群 では41%,SM2者 群 では44%で9ヵ

月治療 の成績 よ り優 れでお り,総 合判定で もKM2者

群 では軽度 軽快35%,中 等度 以上の軽快39%,全 軽

快 率74%,SM2者 群 では 軽度 軽快44%,中 等度

以上の軽快41%,全 軽快 率85%で あ る。 以上 の成

績か らみれば,比 較 的軽症 な肺結核患 者に対 す るKM

とPASの 併用療法 は治療 月数 を重ね るにつれ て きわ

めて顕著 な治療効果 を示 し,か っ その効果 は ほ ぼSM

とPASの 併用療法に匹敵す る もの とい うことがで き

る。

(B)KM3者 群 とSM3者 群 の治療成績

3ヵ 月の治療 成績 は表5の ご とくで あ る。喀痰中結

核菌 の鏡検陰性化率 はKM3者 群 では83%,SM3

者群 では70%,培 養陰性 化率 はKM3者 群 で は63

%,SM3者 群で は50%で,胸 部X線 写真所見で

は基本病変 の 中等度 以上 の 改 善はKM3者 群では14

%,SM3者 群で は9.4%,空 洞の中等 度以上の改善 は

KM3者 群では18%,SM3者 群で は23%で,総
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表5　 治 療 開 始 後3ヵ 月 の 経 過
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表6　 治 療 開 始 後6ヵ 月 の 経 過
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表7　 治 療 開 始 後9ヵ 月 の 経 過
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表8　 治 療 開 始 後9ヵ 月 の 経 過
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表9　 治 療 開 始 後12ヵ 月 の 経 過
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表10　 治 療 開 始 後12ヵ 月 の 経 過
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合判定では軽度以上の軽快 は,KM3者 群では42%,

SM3者 群では45%で ある。6ヵ 月の治療成績 は表6

の ごとくであ る。 喀痰 中結核菌 の鏡検 陰性化 率 はKM

3者 群 では90%,SM3者 群で は88%,培 養 陰

性化率 はKM3者 群 では89%,SM3者 群 では85

%で,胸 部X線 写真所見 では 基本病変 の 中等度 以上

の改善 はKM3者 群で30%,SM3者 群 では32%,

空洞 の中等度以上 の改善 はKM3者 群 では24%,S

M3者 群で は28%で,総 合判定で は軽度以上の軽快

はKM3者 群で は68%,SM3者 群で は67%で

あ る。

9ヵ 月治療 の成績 は表7な らび に表8の ごと くで あ

る。体 温の平温化,体 重増加,血 沈の正常化,咳 嗽 な ら

びに喀痰の消失,食 欲の増加 等の臨床症状の改善は両群

と もに顕著で,か つ両群の間にほ とん ど差 を認めない。

喀痰中結 核菌 の鏡検陰性化 率はKM3者 群 では95%,

SM3者 群 では93%,培 養陰性化率 はKM3者 群で

は93%,SM3者 群 で,胸 部X線 写真所見では基本

病変 の中等 度以上の改善 はKM3者 群では50%,SM

3者 群では44%,空 洞 の 中等 度以上の 改善 はKM3

者群 では31%,SM3者 群 では37%で,総 合判定

では軽度 以上の軽快 はKM3者 群 では79%,SM3

者群 では77%で あ る。12ヵ 月治療 の成績 は,表9な

らびに表10の ごとくであ る。体温 の平温化,体 重 増加,

血沈 の正常化,咳 嗽 な らびに喀痰 の消失,食 欲 の増加等

の臨床症状の改善 は両群 と もに9ヵ 月治療の 成績 よ り

一層顕著で あ り
,KM3者 群 とSM3者 群の 間に差 を

認 めない。喀痰中結核菌の鏡検陰性化率 はKM3者 群

では91%,SM3者 群では91%,培 養陰性化 率は

KM3者 群 で97%,SM3者 群では94%で,胸 部

X線 写真所 見では基 本病変 の中等 度以上の改善 はKM

3者 群 では61%,SM3者 群では55% ,空 洞 の中等

度以上改善 はKM3者 群 では39%,SM3者 群では

51%で,9ヵ 月治療 よ り優れてお り,総 合判定で もK

M3者 群 では軽度軽快49%,中 等度 以上の軽快36%,

全軽快率85%,SM3者 群では軽度 軽快47%,中 等

度以上の軽快34%,全 軽快率81%で あ る。

以上の治療成績か らみれ ば,空 洞 のあ る肺結核患 者に

対す るKM,PAS,INHの3者 併用療法 は治療 月

数 を重ね るにつれて きわめて顕著 な治療効果 を示 し,か

つ その効果 はほぼSM,PAS,INHの3者 併用療

法に匹敵す るもの とい うことがで きる。

IV 耐 性 菌 検 査 成績

KM3者 群 な らびにSM3者 群 にお ける耐性菌検査

成績 は表11の ごと くであ る。

喀痰 中結 核菌の培養 陰性化率はKM3者 群で96%,

SM3者 群で94%の 高率 を示 したため,耐 性検 査症

例が きわめて少な く,耐 性発現状況 を十分に検 討す るこ

とがで きなかった。

表11　 12ヵ 月間にお ける耐性菌検 査成績(3者 併用)
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表12　 治療 開始後12ヵ 月間におけ る副作 用(耳 鳴 りお よび オージオメーター)

V 副 作 用 に つ い て

副作用 としては注射 後発熱,注 射部位の疼痛,発 疹,耳

鳴 り,眩 暈,口 辺の しびれ感,頭 痛,喀 血 または血痰,

食欲不振,難 聴,顔 面灼熱感等の臨床症状 を各群 につい

て調査 し,ま た尿 糖蛋白,沈 渣 またオー ジオ メー ターに

よ る聴力検査 を実施 した。注射部位の疼痛 はKM2者

群 な らびにKM3者 群 において 治療3ヵ 月な らびに

6ヵ 月まではしば しば認 め られ たが,治 療9ヵ 月な ら

びに12ヵ 月で はか か る自覚症状 は きわ めて少 な くなつ

た。尿蛋 白の検査 成績 は4群 にほ とん ど異常 を認 めな

かっ た。種 々な る自覚症状 もその発現頻度 は きわめてま

れで あっ たが,自 覚症状 として耳鳴 りの発現,他 覚所見

としてオー ジオメー ターに よる聴力検査 成績 をみれ ば表

12の ご とくで あ る。

12ヵ 月目の調査 時に耳鳴 りの発現 を認 めた ものは,

KM2者 群で は58例 中5例(8.6%),SM2者 群

では39例 中2例(5.1%),KM3者 群では86例 中4

例(4.6%),SM3者 群 では70例 中2例(2.9%)

で あ り,オ ー ジオ メーターで異常 所見 と認 めた ものは,

KM2者 群で は(32例 中2例(18.8%),SM2者

群で は23例 中1例(4.6%),KM3者 群では43例

中6例13.9%),KM3者 群 では37例 中1例(2.7

%)で あつて,両 種 の副作用 ともにKMで 治療 された

群 に多い。

結 論

1) 年令15～49才 で滲出型 または浸潤乾 酪型 を示す

初 回化学療法 の肺結核 患者368例 を 研究対象 とし,空

洞 のない患 者はKMとPAS,あ るいはSMとP

ASの2者 の併 用療法 で,'空 洞 のあ る 患者はKM,

PAS,INHあ るいはSM,PAS,INHの3者

併用療法 で12ヵ 月間治療 し,そ の治療効果 を検討 した。

2) 薬剤投 与方 法はKMは1日29週2日,SM

は1日19週2日,INHは1日0,39週2日,

PASは 毎 日109投 与 した。 治療方法 の 選択 は患者

の来院順序 によっ て全 く無作為的 に行 なわれ た。

3) 12ヵ 月間の治療期間 中に約30%の 脱落例 があ

つ たが,脱 落例 は各治療群 にほぼ平等 にみ られた。

4) 治療対象患者の背景因子 を検討 した結果,KM2

者併用療 法 と,SM2者 併用療法 との 治療効果 の比 較

な らびにKM3者 併用療法 とSM3者 併用療 法 との

治療効果 の比較 が可能 であ ると考 え られた。

5) 治療3ヵ 月目,6ヵ 月 目,9ヵ 月 目,12ヵ 月目

に治療成績 を 集計 した 結果 は,KMは きわ め て 優 れ

た抗結核化学療法剤 で あ り,そ の 治療効果 はほぼSM

に匹敵す る もの と考 え られ る。

6) 副作用 としてKM治 療群 に耳鳴 り,聴 力障害が

しばしばみ られた ことはKMの 臨床応用 にあたつては

十分に注意 す ることが必要であ る。
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2. 昭 和34年 結 核 実 態 調 査 報 告

厚生省公衆衛生局結核予防課長 若 松 栄 一

I 調査 の概 要

昭和34年 結核 実態 調査は33年 の調 査にひ き続 き,

同 じ対象 を追求 して,患 者 の新発生状況,結 核患者 の1

年 間の経過 な らびにその社会 的背景 を明 らか にして,結

核の動態 を把握す ることを目的 とした。

調査客体は33年 結核実 態調査 地 区301地 区か ら,

約1/3の 割合で任意抽 出 され た100地 区の住民 および

33年 調査時以後の死 亡者,転 出者で あ り,調 査時期 は,

各調査地 区において,33年 調査か ら約1年 後 にあたる

34年5月 上旬 か ら8月 下旬 にわ たつ て行 なわれ た。

なお本報告 において,年 令はすべて33年 調査 日現在

の満年令 を用いた。完 全受 検者 とはツ反応,菌 検査の受

検 の有無 にかかわ りな く,X線 検査の完全受 検者 を もつ

て完 全受検 者 とした。 また結 核の推移 とは指導区分,病

型等 について,33年 の た とえば 要医療が34年 には ど

の区分に移 り変 わつてい るか をみた ものであ り,結 核の

経過 とは1年 間の改善 または軽快,不 変,増 悪 また は

悪化 お よび結 核死の状況 をみた ものであ る。

結核 の経過 の判 定基準 としてX線 所見に よるX線

改善度 とこれに菌検査所 見 を加 えた総 合経過 を用いた。

その内容 はおおむね学研 の経過判 定基 準 をま とめた もの

と考 えてよい。

今 回の中央 判定 に さい し,33年 に判定 した病型等 に,

読直 し訂正 を要 す る部分 が若干認 め られたが,原 則 とし

て33年 の病 型等 の訂正 は行 なわず,た だ活 動性分類 の

みを訂正 し,こ れ を 「33年 訂正活 動性分類 」 とし て解

析 を行 ない,ま た 日本結核病学 会分類 については,33

年 には採 用 されていなかつたので,今 回33年 の学会病

型を他 の病 型判 定成績 に と らわれずに判定 した。 したが

つて学 会分類 も 「33年 訂正活 動性分類 」 と同様,33年

フィル ムを読直 し訂 正した結果 となつてい る。

II 結 果 の概 要

1. 受 検 状 況

今回の調査地区 において,33年 完 全受検 で あつ た も

の99.1%,出 生者の97.9%が 今回完全受検 で あつ

て,従 前 どお りの きわめて高い受検率が得 られ た。

2. ツベノレク リン反 応

注射 部位 としては,33年 には右 前膊中央 よ りやや下

図1　 BCG接 種なし群の年令階級別ツ反

応陽転状況

図2　 33年調査時BCG接 種あり群の年令

階級別ツ反応陽転状況

方,今 回に左 前膊の同 じ部位 を,す なわ ちいずれ も非常

用部位 を使 用 した。

33年 に ツ反応陰 性または疑陽 性 と判 定 されBCG接

種 歴が終始 全 くない2,501人 について,34年 調査時の

陽転状況 をみ ると図1の ごと くであ る。 陽転は陰性 よ

り23.8%,疑 陽 性 よ り45.0%,陰 性疑陽性合計 よ り

32.9%で,中 等度 以上に陽転 した ものは それぞれ5 .2

%,11.9%,計8.0%で ある。

33年 の調査 時に ツ反応 陰性 または疑陽 性でBCG接

種 歴な く,33年 調査時には じめてBCG接 種 を受 けた

1,079人 に ついて,34年 調査時 にお ける 陽転状況 をみ

たのが図2で ある。 陽転率は陰性 か ら40.4%,疑 陽

性か ら153.6%,計43.3%で,中 等度 以上陽 転率 は
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表1　 肺 結 核,肺 外 結 核 の 指 導 区 分 別 推 移

図3　 BCG接 種なし群の年令階級別ツ反応陰転状況

それぞれ11.5%16.2%計12.5%で あ る。

次に33年 調査時にBCG接 種歴 な く,ツ 反応が陽

性であつた ものは7,787人 で,そ の内訳 は弱陽 性2,735

人,中 等度陽性3,265人,強 陽性1,787人 で あつて,

これ らの ものに ついて,34年 の陰転状況 を み ると図3

の とお りで ある。 陰性へ の 陰転 は弱陽 性か ら6.0%,

中等度陽性 よ り1.6%,強 陽性 よ り0.3%,計2.8%

で,陰 性お よび 疑陽性 へ の 陰転 は それぞれ16.2%,

5.2%,0。6%,計7.9%で あつて弱 い反応 か らの陰

転 が多 くなつてい る。

以上の ツ反応 の推移状況 は29年 の調査 成績 とほぼ同

様 であ る。

3. 結核 の新発生

まず,肺 結核,肺 外結核 について,33年 か ら34年 へ

の指導区分 の推移 をみ ると表1の とわ りで,全 結核 に

ついて 観察 不要 とされた19,342人 の中 か ら,肺 結核

108人,肺 外結核1人,計109人,0.56%が34年 に要

指導 とされてい る。また33年 に肺結核 について観察 不

要 であつたのは19,362人 で,こ の中か ら109人,0.56

%が 要指導 となつてい る。 この うち1例 は,33

年 に肺結 核観 察 不要,肺 外結 核 要指導 で,34

年 には,肺,肺 外 とも要指導 となつてい るので,

肺結核について は新発生扱い とな るが,全 結核

について は新発生 とは な らない。

肺結核で 要指導 と され た109人 について,

34年 の所見 を参考 にして33年 の フイル ムを

見直 した ところ,表2の ご とき結果 を得 た。

すなわ ち,こ の うち65人 には見直 す と33年

に も要指導 と思 われ る所 見があ り,残 りの44

人については見直 して も33年 は観察 不要 であ

つた。純 粋に新発生 と考 え られ るの は この44

人で,29年 調査の新発生 もこの 基準 で とられ

表2肺 結 核新発生お よび新発見の区分

(昭和33年 肺結核観察 不要で,34)
(年要指 導 となつた ものについて)
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表3　 年令階級別新発生(昭 和29・34年)

てい る。見直 す と33年 にすでに要指導 と思 われ る所 見

のあ る65人 は新発生では な く,新 発見 とよばれ るべ き

ものであ る。したがつて以下 には この44人 についての

み述べ る。

肺結核新発生 は44人 で33年 観察 不要の0.23%に

あた り,29年 の0.37%に 比較 す ると1/3の 減 少 とな

つてい る。新 発生 の年令分布 をみ ると表3の とお りで,

若年 層は急激 に減 少し,高 年層 の占め る割合 が増加 して

い る。

次 に新発生 について,そ の ツ反応,BCG既 往 歴 をみ

ると表4の とお りで,33年 の ツ反応 が 自然陽 性 と考 え

られ,34年 も陽 性の 新 発生 が32人 で,72.7%を 占

めてい るが,29年 には既感染 と思われ る ものか らの新

表4　 ツ反応判定成績 別新発生

図4　 受 療 状 況

発生 と,未 感染 か らのそれがほぼ同数であつたの と著 し

い差で あ る。

4. 受 療 状 況

33年 調査 において要医療 とされ,34年 に完 全受検 で

あつた654人 について年 間の 受療状況 をみ ると,図4

の とお りで,受 療率 は41.4%で あつて,29年 の36,7

%に 比 し若干 上昇 してい る。

5. 指 導 区 分

肺結核指導区分 の推移 をみ ると,表5の ごと くであ

る。要医療 か ら軽 い区分 に移行 したのは25.0%で,要

観察か ら要医療へ移 つた のは2.5%で あ る。29年 と

比較 す ると要医療 の推移 はほぼ同様 であ るが,要 観察 の

推移 にはか な りの差 がみ られ る。しか し29年 と34年

では各区分 の内容 に若干 の差 異のあ ることを考慮 す る必

要 があ る。

指導区分別 の肺結核 の経過 をみ ると,図5の とお り,

要医療 では34年 は29年 に比 し悪 化が若干減 少してお

り,要 観察 では34年 が軽快,悪 化 とも非常 に減 少してい

る。 この点について も推移 の場 合 と同様,判 定基準 の差

異 を考慮 す る必要 があ る。

6. 肺結核所 見

岡病 型の推移 を み ると図6の とお りであ る。浸潤混

図5　 指導区分別肺結 核の経過(昭 和29・34年)
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表5　 肺結核指 導区分 の推移(昭 和29・34年)

図6　 岡 病 型 の 推 移(昭 和29・34年)

〔34年 〕 〔29年 〕

表6　 学 会 分 類 別 推 移
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合型か ら他の病型 に変 わつ たのは22.2%,結 節硬化型

お よび石灰化瘢痕型 を主 とす るその他 の病型か ら浸潤混

合型に移行 したの は,そ れ ぞれ1.6%,0.9%で あ る。

29年 の成績 と比較す ると,浸 潤混合型 で は同型に とど

まる率が今回や や少 な く,結 節硬化 型に移行 す るものが

増加 してお り,結 節硬化型で は浸潤混合型 に移行す る率

が今 回 は少 な くなつ てい る。初期結核型 およびその他 の

病型の推移 について は両年 ともほぼ同様 であ る。

学会分類 別の推移 をみ る と,表6の とお りで,1型

では軽い区分へ移つた ものは な く,20.0%が 結核で死

亡してお り,II型 では3.4%が1に,20.7%がIII

に移 り,III型 では1.1%がIIに,19.4%がIVに

移 り,IV型 では0.3%がIIに,2.5%がIIIに,

27.2%がV型 に移 つてい る。

学 会分類 について,例 数の少ないI型 を除 きII型,

図7　 非広汎空洞 型の受療有無別肺結核 の経過

図8　 不安定非空洞型の受療有無別肺結核の経過

表7　 医療 を受 け なかつ た理由

(要医療 で医療 を受 けなかつた もの について)

表8　 入院 しなかつた理由

(要入 院で入院しなかつた もの について)

III型 を受 療の有無別 に経過 をみ ると図7,図8の とお

りで あ る。II型 につい てみ ると,受 療 あ り群 では,継

続受療 中,年 間受療 開始両群 とも軽快率約50%で あ る

のに対 し,受 療 な し群では10%に す ぎず,し か も著

明お よび中等度軽快 はみ られない。悪化率 には著差 はな

い。III型 についてみて もほぼ 同様で,受 療 あ り群 と受

療 な し群の問 には軽快 率にかな りの差 がみ られ る。

7. 受療 に関す る社会 的背景

要医療 の指示 を受 けて医療 を受 け なかつた ものについ

て その理 由をみ ると,表7の とお り60.0%が 「自分

で よい と思つ たか ら」 とい う理 由をあげてお り,治 療費

が ない,仕 事 を休 むわけにいか ない といつた経済的,社

会的理 由はわずか8.9%で あつて,無 理解 に よるもの

が圧倒的 に多い といえ る。

入院 しなか つた理 由 をみ ると表8の よ うに 経済的,

社会 的理 由が32.1%と か な り高 く,こ れは この ような

聞 き取 り調査 では とか く経済 的,社 会 的理 由が低 く出 る

ことを考慮 に入れれ ば,入 院 については経済 的要因 がか

な り大 きい問題で あ ると考 え られ る。

報告 を終 えるにあた り,33年,34年 とひ き続 いた こ

の調査には,現 地で実際の調査 にあた られ た都 道府県,

政令市,保 健所職員の方 々の大変 な御努力 と,岡 治道先

生,隈 部英雄先生は じめ結核実態調査協議会の委員,幹

事諸先生方の なみ なみ な らぬ御協力 を頂 いた。 ここに深

甚な る謝意 を表す る次第で あ る。


