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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)



106 シ ン ポ ジ ア ム

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
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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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缶
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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
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回盲4気 管 支 成 形 例

(A)

轡 醸編
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＼
・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

写 真5
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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

2,512

5,630

6,600

8,550

10,800

18,300

18,500

20,000

5,400}20,400

、0,5。 。22,85。

照 射方 法

、♂1睾 灘 移

・3■i36}♂i肺 癌

59

、2■i29 11,700

17,700

連 続

連 続

連 続

2:3日 間 隔

5日 間 隔

連 続

〔右〕2日 間隔
〔左〕連

〔左〕連

連

連

続
〔右〕3肩 間隔

・糊i2鋤 陣

・4,?・・32,4・ ・漣

1臥30012臥100i連

続

続

続

続

続

続

照射終了
～死亡 肺 変 化

右 左 程度 剃 型

1.5週

3.5週

18週

30週

2週

2年

2週

17週

2週

9ヵ 月

13週

6週

1.5週

3.5週

8週

9ヵ 月

2年

19週

2週

14週

11週

3週

惜

帯

粁

↓

掛

帯

→十,

⊥

什

措

惜

甘

甘

仕

初～申

初

初

中

終

朝～中

中～終
終
初
終

終

初～・中

中～終

車

初

肺胞滲出型

肺胞滲出型

肺胞滲出型

間質増殖型

間質増殖型

肺胞滲出型

混 合 型
肺胞滲出型
肺胞滲出型
間質増殖型

肺胞滲出型

肺胞滲出型

混 合 型

混 合 型

肺胞滲出型
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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
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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)

■
■
■
■
■
■
■
■
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歯
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灘

}
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2年 以上
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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)
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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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2
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illi
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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。

心
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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
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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。

2) 小 山内博:労 働科学34(12):昭33。

3) 佐野辰雄;日 本の医学の1959年;15回 日本医
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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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特 別 報 告

1. 肺 結核患者 に対す るカナマイ シンの治療効果

(12カ 月の治療成績)

厚生省結核療法研究協議会委員長 貧農 谷 岱 蔵

化 学 療 法 研 究 科 会 長 大 森 憲 太

― 委 員―

1.石 田 二 郎*笹 本 浩2.海 老 名 敏 明

3.岡 田 博4.岡 西 順 二 郎5.沖 中 重 雄

*長 沢 潤6 .貝 田 勝 美7.勝 木 司 馬 之 助

8.勝 沼 六 郎9.北 本 治10.行 徳 健 助

11.西 野 忠 次 郎 熊 谷 謙 二12.熊 谷 岱 蔵

菅 野 巖13.近 藤 角 五 郎14.大 森 憲 太

*五 味 二 郎15 .佐 川 一 郎16.佐 々 貫 之

17.島 村 喜 久 治18.砂 原 茂 一 植 村 敏 彦

19.高 橋 欽 一20.田 坂 定 孝21.岡 治 道

*千 葉 保 之22 .堂 野 前 維 摩 郷23.内 藤 益 一

24.林 直 敬25.春 木 秀 次 郎 馬 場 治 賢

26.日 比 野 進27.藤 井 実28.藤 田 真 之 助

29.三 上 次 郎30.美 甘 義 夫31.村 上 勝 美

32.渡 辺 三 郎33.宝 来 善 次34.木 村 猛 明

加 納 保 之35.工 藤 敏 夫36.久 野 馨

37.坂 元 正 徳38.上 島 三 郎39.畠 山 辰 夫

40.小 川 辰 次41.河 盛 勇 造42.隈 部 英 雄

*岩 崎 龍 郎

― 担 当幹 事―

浅 野 秀 二 赤 倉 一 郎 久 留 幸 男

重 松 逸 造 島 尾 恵 男 染 谷 四 郎

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。


