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特 別 講 演

1.　非 定 型 抗 酸 菌 の 臨 床

名古屋大学医学部　 日 比 野　 進

は じ め に

非定型抗酸 菌(以 下非定型菌 と省略)の 取扱い方につ

いて,そ の定 義が各学者 によ り必 ず しも意見が一致 して

い るわ けでない。私 は占部教授(人 体材料 か ら分離 され

る結核菌以外 の抗酸菌)お よび戸 田教授(1.人 体 に あ

る程度の病変 を呈 し,同 一患者か らある期 間の間,同 一

と認め られ る菌 として分離せ ら れ た も の で,人 型,牛

型,ト リ型 の結核 菌 として同定で きない,ま た分類上に

も未知 の抗酸菌,2.以 上 の性質 を具備 してい ると 考 え

られ る人体以外 の材料 か ら分離せ られ た菌)の 定義 の範

疇 を非定型菌 として一応取 り扱つ た。 またこの菌 の名称

について も非定型菌 とい う名称 は必ず しも適 当 とされ て

いないけれ ども,本 稿においては 日本で現在慣用 され て

いる この名称 を使 用す ることにす る。

非定型 菌の 菌 グ ル ー プ はRunyonに 従 いPhoto-

chromogens(以 下Phと 省 略)Scotochromogens

(以下Sc).Nonphotochromogens(以 下Np),Rapid

 growers(以 下Rg)に 分類す る。

非 定 型 菌 排 出 に 関 す る

臨 床 上 の 二,三 の 問題

1)　 いわゆる健康人 の場 合

a)　 等量8%NaOHに て 喀痰処理3%小 川培地

に接種 した場 合,検 査対象3集 団合計902例 に お い

て,Sc2例0.2%の 排出頻度 をみ た。

等量3%NaOHに て 喀痰処理1%小 川培地に接

種 した場合,検 査対象4集 団合計2,866例 に お い て

Sc6例,Np3例,Rg12例,不 明5例 ,計26例

0.9%の 排 出頻度 をみた。

b)　 上記菌排出例 におい てコロニー数 は8%NaOH

処理 による2例 は1コ ロニー,3%NaOH処 理 の

26例 は1コ ロニー18例,2～3コ ロニー1例 ,

50～100コ ロニー1例,不 明6例 となつてお り,一 般

にその コロニー数ははなはだ少ない。

c)　 また上記 の ごとくアル カ リ処理 の方 法に よ り排出

頻度 に差 が認 め られ る ことは臨床上注 意 を要 す るところ

である。(以 下 の諸成績 は,現 在本邦 で一般 に行 なわれ

てい る8%NaOH処 理 に よるものであ る。)

2)　 粉塵 作業従事者に して,胸 部に所 見 を 認 め ざ る

1,731例 においてSc5例,Np3例,不 明2例 ,計

10例0.6%,塵 肺例210例 においてSc3例1.4%

の排 出頻度 があ り,後 者 にその頻度 が高 くなつている。

3)　 主 として肺結核患者7,752例(東 海地方,27医

療施設)に おいてSc33例,Np6例,Rg4例,計

43例0.5%の 排出頻度 を み た。 しか して 医療施設

毎 の排 出頻度 は0%12施 設,0.1～0.9%6施 設,

1.0～1.9%6施 設,お よび2～6%3施 設 であ り,各

施設 によ り排 出頻度 に相 当に差 が認 め られ る。また排 出

頻度 は秋季 に高 い傾 向がある。

非 定型 菌 症 の 診 断 基 準 の 設 定

検討 の対象:昭 和35・36年 の2力 年にわた り,全

国2,093カ 所 の医療 施設 の協力 を得 て蒐集 し え た 非定

型菌排 出例746例 中,現 在,病 歴 および菌株 の保存せ

られ ている非定型菌排 出患者289例 を とりあげ,そ の

うち 喀痰(胃 液)よ り1回 排出183例 中106例(無

選択抽出),2～3回 排出60例 中39例(無 選択抽出),

4回 以上排出34例 全 例お よび,切 除肺,胸 水,髄 液 よ

り菌が求め ら れ た14例(調 査不能1例,喀 痰 よ り排

出例 と重複 の5例 を含 む)計187例 について,患 者の

現地 に赴 いて,主 治 医の協力 を得 て調査 した。 この187

例 を精査群 と呼ぶ 。

この精査群 を整理す る と次 のご とくなる。

1)　 菌 コロニー数:表1の ごと く100コ ロニー以

上 の群 と以下の群 との間に各種 の条件 におい て明 らかに

差 があ ることが認 め られ る。

2)　 排菌 回数:表2の ご とく排菌 回数4回 以上 の

群 と以下 の群 との間に各種 の条件 において明 らかに差 が

あるこ とが認 め られ る。

3)　 ツベル ク リン反応(以 下 ツ反応):表3の ご と

く人型 π>非 定型 π お よび 人型 π ≒ 非定型 π の

群 と人型 π<非 定型 π 群 の問には各種 の条件 におい

て明 らかに差 が認 め られ ている。

4)　 菌分離源:表4の ご とく喀痰 の み よ り排 出せ

る群 と切 除肺 よ り分 離 しえた群 を比較す るに各種 の条件

にお ける差 は明 らか である。

5)　 病態 の動 き との関連性:表5の ご とく病態(自

覚的症候,局 所的 あるいは全身的 の他覚的所見,各 種 臨

床検査成績等)の 動 き と菌 の排 出が関連 している群 と,
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表1　 精 査 群 に つ い て

-コ ロニー数 を中心 として-

カ ッコ内は%

表2　 精 査 群 に つ い て

-排 菌回数 を中心 として-

カ ッコ内は%

表3　 精 査 群 に つ い て

-ツ ベル ク リン反応 を中心 として-

関連 していない群 との問には,各 種 の条件 における差 は

明 らかであ る。

(6　精査群 中れ よりわわれが蒐集 しえた肺 非定型菌 症

の肺切除標本7例 の病理組織学的検討の結果,結 研岩

崎竜郎博士の考按は 「原則的には結核症の病理組織学的

所見と変 りがない。空洞壁には多量の菌が存在し,管 内
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表4　 精 査 群 に つ い て

-切 除肺 よ りの分離 を中心 として-

表5　 精 査 群 に つ い て

-病 態の動 きとの関連性 を中心 として-

性撒 布の機 会は十分 に あつて よい と考 え られ るが,比

較 的大 きな乾酪巣 以外 に肺 内の小 さい撒布巣 の形成 が き

わ めて少 ないこ と,ま た わ ず か に 存在す る類上皮細胞

結節 は定型的 な経過 を示 さないで 萎縮 して い く像 が み

ら れ るこ と,お よび菌が使用 した 薬剤 に対 して感性 が

ない,あ るい は弱 いこ とを 考慮 す れ ば人体 に お い て

も,菌 は毒力が弱いの ではないか と考 え られ る」 となつ

てい る。

7)　 以上 の諸条件 を勘案 し,次 の ごとく非定型菌症診

断 の基準(Criteria)を 設定 した。

Major criteria

I.　非 定型菌 を頻回(4回 以 上),大 量(100コ ロニ

ー)に 排出 しその菌 と密接 に関連す る と考 え られ る病巣

または症状が認め られ る(菌 排出 と病態の動 きとの問 に

密接 な関連 が認 め られ る)症 例。

II.　非定型菌 を病 巣よ り証 明 し,そ の菌 に由来す る と

考 え られ る組織変化が存在す る症例。

Minor criteria

1.非 定型菌 を頻同か つ あ る い は 大量に排出す る。

2.非 定型菌の排出が病態の動 き と関連す る。3 .非 定型

菌を病巣 よ り証明す るが,病 理組織学的裏 付けの不十分

な場合 。4.非 定型菌 ツ反 応が陽性(10×10mm以 上),

かつ人型 菌ツ反応 よ りも大 であ る。

判定:Malor criteriaはI,IIい ずれ を満足 し

て も非定型菌症 とす る。Minor criteriaは3項 目以上

満足 した場合 に非定型菌症 とな しうる。

考按:人 に対 してVirulenceの 弱 い と考 え られ る

非定型菌の場合は と くに感染 と発病 の問題 は慎重で なけ

ればな らぬ。われわれは排菌量す なわ ち排出回数お よび

コロニー数,菌 排 出 と病態 との関連性,非 定型菌ツ反応

陽性 かつ非定型菌 ツ反応>人 型菌 ツ反応,病 巣 よ りの

菌 の発見 および病理組織学的所見 の諸条件 と,そ れ らの

成績が条件 を満足す る程度 によ り,非 定型菌症診断 の基

準 を上記の如 く組み立てたのであ る。

非 定 型 菌 症 の 臨 床

われ われが非定型菌症 と診 断 しえた33例 の内訳 は,

肺 非定型 菌症29例(Ph1例,Sc8例,Np19例,

Rg1例)非 定型菌 髄膜 炎3例(全 例Sc)多 発性非定

型菌膿瘍1例(Sc例)で あ る。本邦 においてPh例

の少ない ことが注 目せ られ る。

主 として肺 非定型菌症 について以下論述す る。

1)　 性 および年令:33例 中 男20例 ,女13例,

20才 以下 の症例が少 ない。

2)　 地理的分布:本 邦においては まだ地理的分布に

ついて論議す るのは尚早であ ると考え られ る。

3)　年 次的観察:33例 を推 定発病年度 によ り整理す

る と 表6と なる。す なわち非定型菌症 が近年増加 した
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表6　 非定型抗酸菌症の推定発病年度

とは必ず しも言いがたい。

4)　 発見動機:コ ロニーの性状が結核菌 と違つ てい

る ことによ り発見せ られ た もの24件,化 学療法 に反応

しない ことによる もの6件,X線 所見 による もの2件

であ り,コ ロニー性状 か ら発見せ られた ものが圧倒 的で

あ る。

5)　 初発症状,主 訴お よび経過 中の車症状:表7,

表8の ご とくであ る。 す なわ ち,当 疾患の症状は一般

的 には比較的穏和で あるこ とが推測 され る。 ただ血痰が

や や 目立 つ。

表7　 肺非定型抗酸菌症の初発症状 ・主訴

表8　 肺非定型抗酸菌症経過中の主症状の頻度

その他食欲不振 ・体重減少 ・肩凝り若干あり

6)　 胸 部X線 所 見(XP):表9,表10の ご と く,

学会 分類 で は 豆 型 が圧 倒 的 に 多 く,限 局 性 で あ り,

表9　 肺非定型抗酸菌症の胸部XP所 見(学 会分類)

病 型

*結 核症との合併1例 を除く

拡 り

**結核症との合併1例 および無所見2例 を除く

学研分類 はC型 が多 く,ま た薄壁空洞が比較的 多い。

その他 とくに注意 され るべき ことは気管支性撒布像 の少

ない ことである。

7)　合併症 あるいは誘 因 と考 え られ るもの:肺 結核

症 と肺 非定型菌 症の合 併例1例,非 定型髄膜 炎 と の 合

併例2例,Hamman-Rich Symdrome ? 1例,肝 硬

変1例,塵 肺1例,粉 塵職歴5例,Steroid hormone

長期使用1例,分 娩1例,流 産1例,合 併症あ るい

は誘 因の認 め られぬ もの17例 となつ てい る。す なわち

表10　 肺非定型抗酸菌症の胸部XP所 見(学 研分類)

結核症との合併1例 を除く
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表11　 薬 剤 感 受 性 試 験(Dubos液 体培地)

誘 因 としては全身的 あるいは局所的 の抵抗 を下 げるよ う

な因子 に留意す る必要が ある。

肺結核症 との合併 につ いては,わ れ われ のCriteria

を満足す る非定型菌症に結核菌の排出があればその症例

は非定型 菌症 に結核症 の合併 した ものである。 しか し結

核 菌排出例においてはCriteriaを 満足す る場合が はな

はだ乏 しくなる。

8)　 治療:

a)　 化学療法 非定型菌 について 重 要な問題 の1つ

は非定型菌が各種 の化学療 法剤抗生物質 に感 受性 が低 い

こ とである。表11は 本邦 で分離せ られ た非定型菌 の う

ち若干株 につ いての各種薬剤 に対す る感受性に関す るわ

れわれの実験であ る。(表 中 カッコ内の数字は この欄 の

薬 剤が使用 された ことのあ る症例か ら分離 された株 数 を

示 した ものであ る。)す な わち一般 的に非定型菌 は各種

の薬剤 に感 受性 が低 い ことが認 め られ る。

さて 表12は 非定型菌症 における 化療効果 と化学療

法剤 との関係 を示 した ものであ る。すなわ ち各症例にお

いて非定型菌 の陰性 化あるいはXPの 改善 と薬剤感性

との間には特殊 な関係 を認 めが たい。 さ らに肺非定型菌

症 に6カ 月化療 を行 なつ た場合 の成績 を一括 して示す

と 表13の ごと くにな る。すなわ ち排菌陽性 持続症例 ,

XP不 変症例が圧倒的に多い。すなわちあ る一 定度以上

に病勢が進展 してい る場合,進 行性 とは言 いがたいけれ

ども,特 殊 な治療法 がな く治 りに くい,す なわ ち難治 と

なる場合が多 くなつ て くるか らであ ると考 えられ る。

菌の陰性化,XPの 改 善は 感 受性 のある薬剤 によ り

期待で きるけれ ども,一 面にはVirulenceの 弱 い非定

型菌 は薬剤効果 とは別 に生体 の防衛力 によ り病症 の改善

治癒が招来す る場合 も考 えられ る。かか る症例がわれわ

れ の検討せ る範囲のほかに相当存 在す ることは想 像 され

るところである。

す なわち本痰患 の発病 にHost-parasite-relationship

が関与 してい る点が大 きい と同様 に,本 疾患の治療には
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蓑12非 定型抗酸菌症化療の実態

「!

菌群i症 例 名 使 用 薬 剤 癌
化療効果(6カ 月)
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○ 印は薩陰転時使用せる薬剤,太 字:感 性,細 字:非 感性(6カ 月 以 上 化 療 例)

《限界をS:M10γ,PAS1γ,1蕪Hlγ とする)

表 得 肺 非 定 型 抗 酸 菌 症 の 化 療 効 果(化 療開始6ヵ 月後判定,化 療6ヵ 月以上施行 懸 鯛)

＼ ＼ 肺非麹 菌間 隔 那`歯 「…rXP所 見
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*切 除肺より菌分離症例
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表14　 非 定 型 抗 酸 菌 症 の 転 帰

*1例 肺結核症 と合併

**化 療のみ による もの4例
,切 除 による もの6例

感 受性 のあ る薬剤に よる治療 と ともに,全 身的条件 を改

善 し生体の防衛力 を高め る一般 的処置に もと くに留意す

る必要 があろ う。

b)　 外科 的療法 肺 非定型菌症28例 において肺切8

例,胸 成2例 となつ ている。 当疾患 に外科的療法 とく

に肺切 が多数例 に施行 され ているこ とは,換 言すれ ば肺

非定型菌症の性格 を示 している とも言 い うる。す なわ ち

肺非定型菌症はII型 で空洞が存在す るが,病 巣が限局

性 であ り,撒 布巣が少な く,症 状が穏和で,し か も菌が

陰性 化 しがた く,病 症不変ない しは治 りに くい ものが多

い とい うことを意味 してい る。

9)　 転帰:33例 の非 定型菌症 の転帰 を一括 してみる

と 表14の ご とくに な る。不変例 が もつ とも多 く,悪

化 は2例,死 亡例 中2例 がこの疾患 と直接結びつ いた

もの と考 え られ る。治癒 をみ るに外科的治療 が重要 な位

置 を占めているこ とが分か る。

付:同 一家族内においての発病は今 まで認め ら れ な

かつた。 し か しNpの3患 者 の家族9名 お よび同室

者2名 合 計11名 にツ反 応を行 な い3名(27.3%)

は人型菌 π<非 定型菌 π で,そ の うち1名 は 胸部

有所見者 であつ たが菌 は分離 できなかつ た。Scの1患

者 の家族4名 のツ反応検査 ではすべ て 人型菌 π>非

定型菌 π であつた。

10)　 臨床 の総括:わ れわれ は以上 の臨床上 の諸相 よ

り,非 定型菌症 の診断 にあた り,参 考 となる事項 を挙 げ

る。

1.　20才 以下には少 ない。

2.　 慢性 に経過す る症 例が多 く,一 般 に症候 が軽度 で

あ り,血 痰 が 目立 つ。

3. II型(学 会分類)お よびC型(学 研分類)が 多

く,空 洞 は しば しば薄壁 であ り,気 管支撒布は ない。

4.　 排出菌は抗結核剤に感受性低 く,排 菌が止 ま りに

くい傾向が ある。

5.　 誘因 として全身的,あ るい は局所的 の抵抗性 を下

げるよ うな因子に注意す る必要があ る。

6.　予 後は一般 的に良好 とい えるけれ ども,一 定度以

上進展 す ると難治 とな る。

7.　 日本 でPhotochromogens症 が少ない。

8.　 同一家族 内の発病 は今 までに認 め られ ていない。

9.　 菌 につ いては文献 に記載 され ているご とく次 の事

項 に注意す る。 コ ロニーはS型,着 色(黄,橙)す る

も の あ り,発 育速度 が早 く,Cord形 成 が 少 な く,

Suspensionに な りや す い。 菌の形状,長 短が結核菌

と異な る場合 が あ る。Niacin testに よ り結核 菌 と区

別 で きる。排 出菌 はモルモ ッ トに病原性 がない,マ ウス

に病原性 があ ることがあ る。

む す び

非定型菌お よびそ の菌 によつ て起 こつ て くる疾患 は国

際的 に注 目をあび てい る今 日の重要 なテ ーマで ある。本

疾患の頻度,感 染 と発病,そ の他多 くの臨床上の諸問題

に解 決を今 後にまつべ きものが多い。われわれ も今 後 さ

らに努 力を続 ける ものであ るが,日 本 および世界 の各方

面 の協力 によ り,こ の新 しい問題 が一 日も早 く解決 され

るこ とを希念 してや まない。

終 りに,青 柳会長 に謝意 と敬意 を表す。 また協力 を賜

わつ た 全 国 の 各医療施設の諸 先生,文 部省 綜合研 究班

「抗 酸菌の変異 と分類 」(班長,戸 田教授)お よび文部省

試験研究 「非定型菌感染 の疫学 的研 究」(委 員長,岡 田

教授)に 所属 の諸先生,お よび結研岩崎博士 に厚 く謝意

を表 し,さ らにこの研究 は東海胸部疾患研究会 同人 の努

力 による ものであ り,あ わせ てここに同会 の諸兄 に衷心

よ り謝意 を表す。
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座 長 発 言

東北大学抗酸菌病研究所　 海 老 名　 敏 明

ただ今 は 日比野教授 か ら現代 医学 の トピックの一 つで

ある,非 定型抗酸菌 の臨床 とい うきわめて有益 なお話 を

承 る ことができ大変教 え られ ま した。承れ ば教授 は各例

について 自ら出向かれ て調査 され た由'そ の御努 力に対

し深 い敬 意を表 します。

近来米 国その他 か らいわゆる非定型抗酸菌 による肺結

核 様疾患が数多 く報告 されていますが,た だ今は 日比野

教授 の 日本 に も見出だ され るとの御報告 を聴 き,今 さら

なが ら驚いたのは私ばか りでない と思い ます。

私 もかな り長い間臨床に携わつたはずですが,ま だ こ

ういつた非定型抗酸菌に よつて 発病 し た もの を1名 も

みてお りません。 これは私 どもの不注意 と怠慢のた めか

とも思つて恐縮 してい るのですが,私 どもの診療 してい

る東北地方には案外少ないのではないか と,少 しず るい

考 えをもつ てお ります。

元来,こ の よ うな菌がは たして病原菌で あるか どうか

を決定す るこ とは容易で あ りません。培養がで きな くと

もなお病原菌であ りうる癩菌 を考 える とまこ とにそ の感

を深 くします。

菌の体内発育は必ず しも菌 だけの問題で な く,い わ ゆ

るHost-parasite-relationshipに よるこ とが多いか ら

であ りましよ う。

私 どもが 日常使用 し て い るBCGも あ る場合 には

病原菌 とな りえま しよ う。私 ども もこ こ に 示 す よ うな

Lupus vulgarisの1例 を経 験 してお ります。 もつ と

もこれ は 自然 に治癒 は しま した。 このよ うな例 は北欧 に

多い よ うで あ ります。北欧 の人 の皮膚 が弱 いのか も しれ

ませ ん。 それ で どのよ うな条件 の もとでBCGが 体 内

で旺盛 に発育す るか を研究 してみ ま した。動物 の栄養 を

悪 くす る とBCGに よ り発病す る との報告 もあ ります

が,私 どもが追試 した結果では これ を証明す るこ とがで

きませんで した。

次 にMouseにInulin,石 英,次 硝酸蒼鉛等 をそれ

ぞれ皮下 に注射 して お き,BCGの 一定量 を静脈 内に

接種す る とBCGは 石英注射部位 ではなはだ旺盛 に増

殖 します 。 この増殖 は 日を経 るに従 いますます激 しくな

ります 。同様 な実験 を雑菌 に近 い抗酸菌 で行 ないます と

石英注射部位 で もさほ どの増菌は認め られません。

ブ ドウ状菌 について も同様な ことがいわれます。 これ

らの実験 か ら知 りえた ことは石英の よ うな異物が存在す

る ような一 定の条件 下では,あ る程度の毒力 をもつ菌は

増殖 しうるとい うことであ ります。

また,非 定型抗酸 菌の感 染が結核免疫にあ る種の役割

を演ず るのではないか と思い,次 の よ うな実験 を行ない

ま した。 すなわ ち,海 狽 を種 々の菌で免疫 し4週 後に

人型菌 を感染 させ,さ らに4週 後に臓器培養 を行 な つ

てみ ました。 この実験ではPhotochromcgen No.8,

Scotochromogen No.6に 著明 な免疫効果のあ るこ と

が知 られ ま した。 同様 な実験 をMiceで 行 ない いわ ゆ

る生存 日数 を比較 しましたが,Non-photochromogen

 100616,No.8等 に著 明な延命効果 のあるこ とが分か り

ました。 これ らの海 〓ではBCG接 種群 に比 し普通 の

ツ反応は割合弱い よ うで した。

これ らの実験か ら実際 にこのよ うな菌に感染 したもの

は ツ反応が著明 に出 な くとも免疫 を有 しうるので ないか

との考 えも成 り立つ よ うに思われ ます。

いずれ に しろ今 日の目比野教授の御講演 は私 どもに新

しい研究分野 を示 され たもの としてきわ めて有意義 であ

りました。

まこ とに有難 うございま した。
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特 別 講 演

2.　抗 酸 菌 の 生 化 学 的 分 類

東北大学抗酸菌病研究所　 今 野　 淳

抗 酸 菌 の 分 類 はBergeyのDeterminative Bacte-

riologyに よ る と1957年 ま で は雑 菌 性 抗 酸 菌 と温 血 動

物 寄 生 性 抗 酸 菌 とに 大 別 され て い る。(表1)

表1 Bergeyに よ る抗 酸 菌 の分 類(1957)

雑菌性抗酸菌 の うちM.fortuitumの み は土壌 か ら

も分離 され るが人 間の病原菌 とな りうる こともある。寄

生性抗酸菌 の うちもつ とも重要 なものは言 うまで もな く

M.tuberculosis,人 型結核菌 とM.bovis,牛 型結核菌

で これは両者合わせ てMammalian tubercle bacilli

と呼ばれ る。いわ ゆる非定型抗酸菌は この中に入つ てい

ない。 これ らの抗酸菌の分類は,従 来は発育温度,発 育

速 度,コ ロニーの性 状お よび糖 分解 能な どに よ つ て い

る。 ことに病原 菌の分類はほ とん どすべてモルモ ッ ト,

ウサギ,ト リ,ネ ズ ミな どに対 す る病原性 の差に よつ て

いた。 ところが1953年Buhler-Pollakの い わ ゆ る

Yellow bacillusの 発 見以来,従 来の結核 菌 と培養 上 も

異な り動 物に対す る病原性 も明 らかに異な る抗酸菌の一

群 が人間にいま までの結核菌に よる肺結核 と,X線 上で

も病理学的に も区別で きない肺 疾患 を起 こす ことが明 ら

かに され た。 このいわゆ る非定型抗酸菌,Unclassified

 mycobacteriaの 出現 によ り抗 酸菌の分類は大 きな混乱

をきた してい る。

従来 は普 通の検 査室では実際には動物試験 の設備が な

い所 が多 く,固 型培地上の発育の速 さとコロニーの性状

か らのみ結核菌 とその他 の抗酸 菌 を鑑別 してい る状態 で

あるが,コ ロニーの性状 か らのみ鑑 別す るとあ る程度の

誤診 があ り,た とえばわれわれが米国において調査 した

ところでは米 国の療養所 のTechnicianが コロニーの性

状 か らのみ結核菌 と診 断 した抗酸菌 をのちに述 べ るナイ

アシンテス トで調べ てみる と7株,1%が 陰性 であ りこ

の菌 は非定型抗酸菌 であつた。また 日本 では文部省科 学

研究 費,抗 酸菌 の変異 と分類研究 班で昭和35年 に集 め

たいわ ゆる非定型抗酸菌 の中にナイアシ ンテス ト陽性 の

結核菌2株 が あ り,抗 酸菌 の同定 は か な り困難 である

ことを示 してい る。 また病原菌 の分類 の基本 になる動物

に対す る病原性 も最近化学療法 こ とにイ ソニコチ ン酸 ヒ

ドラジ ッ ド療法の結果INHに 耐性 になつた 結核菌 は

モルモ ッ トお よび ウサギに病原性が低 く1961年 ドイ ツ

のMeissnerの 発表に よると結核菌579株 中25%は

動物 実験 に よ り人型菌 か牛型菌か鑑 別す ることが不可能

になつた とい う報 告があ り,さ らに最近 出現 した非定型

抗酸菌 は動物 に病原 性の差によ る抗酸 菌の同定に欠陥が

生 じてき た の で それ以外 の方法 で抗酸菌 を分類 す る新

表2 American College of Chest

 Physiciansの 分 類(1961)
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表3　 喀 痰 そ の他 よ り得 た抗 酸 菌 の 同 定 法

(ソ ー ル ト レー ク シ テ イ ーDr.E.Runyon)

注:1)　 光発色菌は結核菌 よ り長 く,か つ幅広 いので区別 で きることがある。

2)　 迅速発育菌の 中で病原菌 として知 られ ているのは,M.fortuitumで あ る。

3)　 迅速発育菌 は分離培養 のときには,十 分発育 するまで1週 以 上要す ることもあ る。

4)　 暗発色菌は頸部 リンパ腺炎 の原 因菌 となること もあ るが,普 通は非病原性である。

5)　 弱 く着色 した菌 を も含 む。

6)　 電灯に60分 間照射す る。 つぎに18～24時 間37℃ で暗所に置 く。 菌は活発に発育

してい る もの を用 いること。

7)　 光発 色菌は菌の形,コ ロニー,薬 剤耐 性,温 室における発育の遅 い ことな どか らも他

の非定型菌 と区別 され る。

8)9)　 ナイアシンテス トを行 な うには,十 分 に発育 した培養 を使 うことが必要 である。

10)　 牛型菌 はナイアシ ン陰性 であるので人型菌 と区別 される。

表4の1　 抗酸菌 の鑑別 に役立つ種々 のテス ト(I)

しい方法の出現が望 まれ てきた。昨年

のAmerican College of Chest

 Pbysiciansの 分類 は 表2の ご とく

であ る。

Runyonに よる実際的の抗酸菌の分

類法に よる と(表3),人 間の喀痰そ

の他 か ら得 た抗 酸菌は培養1週 以 内

に発育 する ものをRapid growerと

し,次 に暗 い所 で も発色す る も の を

Scotochromogenと し,暗 い 所 で は

発 色 しないが光に当て ると発色す るも

の をPhotochromogenと し,光 に当

てて も発色 しない もの をNonphoto-

chromogenと しさ らにナイアシ ンテ

ス ト,コ ー ド形成,カ タラーゼな どに

よつて結核 菌 と鑑 別 し て い る。 この

Runyonの 分類に よると人間か ら得た

抗酸菌はすべて結核菌お よびUnclas-

sified mycobacteriaの4群 に分類

され うるわけで,こ の中には雑菌 性あ

るいは非病原性抗酸 菌が大分入つて く

るわけで不合 理であ るが,実 際には米

国お よび諸外 国で もこの分類に従つて

い るものが多い ようであ る。

現 在まで報告 されてい る動物試験以

外の方 法で抗 酸菌の鑑別に役立つ方法

は い ろい ろあ るが 表4の1お よ び2の ご と くナ イ ア

シ ンテ ス ト,ニ コチ ンア ミ ダー ゼ テ ス ト,ウ レ アー ゼ テ

ス ト,フ ォル ム ア ミ ダー ゼ テ ス ト,カ タ ラー ゼ,ペ ル ォ

キ シ ダ ーゼ,Phenolindophenolな どの酸 化 還 元 酵 素,

表4の2　 抗 酸 菌 の鑑 別 に 役 立 つ 種 々 の テ ス ト(II)
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表5　の1抗 酸 菌の鑑別 に役 立つその他 の生 化学的テス ト(I)

表5　の2抗 酸 菌の鑑 別に役立つその他の生化学的テ ス ト(II)

ア リル サル フ ァ タ ー ゼ,Thioglycollate培 地 お よび ソル

ビ トール 培 地 に お け る発 育,Neotetrazoliumの 発 育 抑

制 作 用,芳 香 族 化 合 物 に対 す る抗 酸 菌 の 呼 吸 の 変 化,コ

ー ド形 成 試 験 ,Neutral red試 験 お よ び バ クテ リオ フ ァ

ー ジ等 が あ る。

以上 の うち,わ れわれ が主 に実験 したのはナ イアシン

テ ス ト,ニ コチ ンア ミダーゼテス ト,ウ レア ー ゼ テ ス

ト,フ ォル ムア ミダーゼテス トで あるがそ の他 のテス ト

表6　 抗酸菌の生化学的分類

ではいか なる結果 を示 したか をい

うと,表5の1お よび2の ご とく

カ タラーゼペルオ キシダーゼで は

人,牛,鳥 型菌は非定型抗酸菌,

非病原抗 酸菌に比べて活性 が弱い

よ うであ る。Neutral red test

で も非定型抗 酸菌の中には陽性 を

示す もの も あ る。Phenolindo-

phenol testも 非定型抗酸 菌は陽

性,陰 性 いろいろであ る。ア リル

サル ファターゼ試験 は試薬 の市販

品はないので,一 般 の検査室 では

できない。以上 のよ うな簡 単な生

化学的試験法 は抗酸菌 の型 によつ

てSpecificな 反 応ではな く主に毒

力結核菌 と雑菌 性抗酸菌 の分類 に

用 い られ るので非定型抗酸菌 は反

応がい ろい ろで一定 していない。

ナイ アシンテス トお よび フォル

ムア ミダーゼテ ス トはわれわれ に

よつて発見 され,ニ コチ ンア ミダ

ーゼテス トはわれわれお よび ドイ

ツのBonickeに よつ て それぞれ

独 立 して発 見 された。 ウレアーゼ

テス トは九州大学戸田教授 らに よ

つ て発展 した。 これ らのア ミダー

ゼ反応 はナ イアシンテス トを行 な

つ たのちその菌 を利用 して同時 に

実施 できる利点 がある。(表6)

(1)　 ナ イ ア シ ンテ ス ト

このテス トはわれわれが発見 し

たテス トでは もつ とも広 く知 られかつ実際 に使用 され て

いる。 このテス トは抗酸 菌の うち人型結核菌に特異的 に

陽性 に出て他 の抗酸 菌には陰性に出 るので抗 酸菌の分類

に役立 つ。ナイアシ ンす なわちニ コチ ン酸 は生物の発育

に欠 くことのできない ビタ ミンの一 つであ り,普 通 の生

物 ではナ イアシンは酸化還元 に重要 な働 きを もつている

Coenzyme I,IIに 合成 され てい く。 しか し抗酸菌 の

発育 には培地 にナイ アシンを加 える必要 はな く,抗 酸菌

は発育に さい して 自分で アスパ ラギン等 の窒素源か らナ

イア シンを合成 す る能 力 をもつてい るが,そ のナイ アシ

ン産生能 力が菌 の種類 に よつて異な ることを利用 したの

がナイアシ ンテス トであ る。

ナイアシンの定性 定量法 には2種 類 あ り,化学 的方法

としては普通BrCN-ア ニ リン法 を使 うのであるが,これ

はニ コチン酸 に特有 な反応 ではな くPyridin環 に共通

に黄色 に反応す る。 しか しこの方法 による と測定 は短時

間 に簡単 に行な える。 次 は微生物学的方法 でLactoba-
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cillus arabinosusを 利 用 す る方 法 で あ り,こ の方 法 は

ニ コチ ン酸 に特 異 性 が あ りか つ 化 学 的 方 法 の1/100の

表7 液体培地上 の抗酸菌 のナイ アシ ン

産生(ソ ー トン培地)

微生物法(L. arabinosus)と

化学的方法(BrCN)

図1　 液体培地上 の抗酸菌 のナイ アシン産生

(ソー トン培地)

微量 でも測定 できる利点 があるが操作 が複 雑である。液

体培地 に種々 の抗酸菌 を表面培養 して培地 のナイアシ ン

の産生量 を 化学的方法 と微生物学的方法 の2つ の方法

で測定す る と(表7,図1),抗 酸菌 の中で 人型結核菌

のみナイ アシンの産生量 がはるかに多 い ことが分 かる。

このナイ アシン産生量 は人型菌 であれ ば毒力株 で も弱毒

株で もあるいはINH耐 性菌 でも同 じ で,人 型結核菌

に特有 な現象で あ り,か つ またBrCNを 用 いた化学的

な方法 とLactobacillus arabinosusを 用い た微生物学

的方法 と測定値はほぼ一致す る。

固型培地に生えた抗酸菌につい て生化学的方法 と微生

物学的方法で菌のナイア シンを測定 してみ る と(表8,

図2)人 型結核菌のナイ アシン産生は他 の抗酸菌 に比べ

て著 しく多い ことが観 察 され る。かつ ここで も生化学的

方 法 と微 生物学的方法 と測定値が合致す る。微生物学的

表8　 固 型 培 地 上 の 抗 酸 菌 の ナ イ ア シ ン

産 生(Lowenstein-Jensen培 地)

微 生 物 法(L. arabinosus)と

化 学 的 方 法(BrCN)

図2　 固型 培 地 上 の抗 酸 菌 の ナ イ ア シ ン産 生

(Lowenstein-Jensen培 地)
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図3　 種 々抗 酸 菌 培養 濾液 の バ イ オ オ ー トグ ラ フ ィ ー

(L. arabinosus)

方法 で抗酸 菌培養 濾液のBioautographyを 行 な うと

(図3),す べての抗酸菌はDPNを も つ が 人 型菌は

freeの ニ コチ ン酸 が多 く,鳥 型菌,非 定型菌,非 病原

菌はニ コチ ンアマイ ドが多 く,牛 型菌 はその中間に位 す

ることが分か る。

ナイアシ ンはBrCNお よび ア ミン と作用 して種 々の

色 に発色す る。 この反応 をKonig反 応 とい うが種 々の

ア ミンとBrCNを 用 いてその発色 の色調 と鋭敏性 を調

べてみ る と(表9),黄 色 に発色す る群 と桃 色に発色す

る群 とが ある。鋭敏性 は大体0.5な い し1γ まで反応

す るが色の あせ方 の点 を考 える と黄色 に発色 する もので

はBrCN-ア ニ リンが良 く,桃 色に反応す る も の で は

表9　 種 々のア ミンに よるナイア シンの発色(BrCN+ア ミン)

BrCN-ベ ンジ ジ ンが 良 い と考 え られ る。 ナ イ ア シ ン テ

ス トは われ われ のOriginalの 方 法 で はBrCN-ア ニ リン

を使 用 した が,と き に 固型 培 地 に入 つ て い るマ ラ カイ ト

表10　 菌量 とナイ アシンテス ト(培 養30日)

グ リーンの色 が うす緑 色に出て判定に困難 を感ず るこ と

が あつ たが,両 者 を併用 する と色の コン トラス トが良い

ので判定 が容易 である。

次 は菌量 とナ イアシ ンテス トとの関係 で あ る が(表

10),ナ イ アシンテス トを 行 な う うえにもつ とも重要 な

こ とは十分 な菌量 を確保 す ることであつて菌量 が少 なけ

れ ば,し たがつ て含有 され るナイアシ ンの量 も少 な く,

い わゆるFalse negative testと な り結核菌 で も陰性 に

出る。表 による と人型 菌は50コ 以上 のコロニーがない

表11　 培養 期 間 とナ イ ア シ ン テ ス ト

BrCN-ア ニ リ ン法

BrCN-ベ ンジ ジ ン法
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と陽性に出ない。そ の反面人型菌以外 の菌 は相 当多 く固

型培地に生えて も陽性 に出 ない。結核菌 にナイ アシンテ

ス トを施行 して陰性 に出 るのは大抵不十分 な菌量 で実施

してい るので十分な菌量で テス トを行 な うこ とが大切 で

あ る。次は培養 期問 とナイ アシンテス トで あ る が(表

11),結 核菌は培養後14日 ない し20日 ころか ら陽 性 と

なるが30日 以上経過 する とすべて陽性 とな る。1年 た

つて も同 じ陽性を保 つ。非定型抗酸菌は培養 後1年 たつ

て も陰性 で,こ の ことはナイアシ ンテス トの大 きな利点

である と考え られる。 すなわ ち 培養 後1年 たつて菌が

乾燥 して死滅 して しまつた もので も産生 されたニ コチ ン

酸 はそのまま残 り反応す る。酵 素作用な どで菌の鑑別 を

行 な うときは生活力 の旺盛 な時 期の菌 を使 用 しない と判

定 を誤 る ことがあるが,ナ イアシ ンテス トはその点でい

くら古 い菌 で もまた蒸気滅菌 した結核菌 で も試験 できる

ので危険防止 のため滅菌 してか らテス トを行 な う人 もい

る。現在 われ われ が実施 しているナイアシンテス ト(表

12)は アニ リン-BrCNと ベ ンジジン-BrCN法 とを併

用 しているのであるが,方 法 は固型培地 で50コ 以上 の

コロニーの生 えているものに熱水 を入れ,菌 の産生 した

ナイ アシンを抽出す る。 それ にアニ リン法 とベ ンジジ ン

法 を行 な う。そ の菌 をまたア ミダーゼテス トに利用 した

い ときは熱水で な く冷水 を使い その後 の菌 はかき とつて

表12　 ナイ アシンテス ト

用 い られ る。

ア ニ リン-BrCN法 では人型菌 は黄色 に発 色 し,ベ ン

ジジ ン-BrCN法 で はピンク色 の沈澱 となる。 これ に反

しコン トロールお よび人型菌以外 の牛型菌,鳥 型菌,非

定型抗酸 菌お よび非病原抗酸菌 は アニ リン-BrCN法 で

は変化な く,ベ ンジジン-BrCN法 では 白色沈澱 とな り

人 型結核 菌は このナイア シンの呈色反応 によ り容易 に他

の抗酸菌 か ら鑑別 される。 このナイ アシンテ ス トを人 由

来 の結核 菌567株 に実施 した ところ すべて 陽性の反応

を呈 した。 また 牛 型菌24株 の うち1株 のみ陽性で,

他 の23株 は陰性 で鳥 型菌,非 定型抗 酸菌お よび非病原

抗酸菌 はす べて陰性 であつた。(表13)

表13　 ナイ アシ ンテス ト(抗 研689株)

以上の結果 による とナイ アシンテス トはNeutral red

test等 と異 な り菌 の毒力 とは関係 な く,ま た 結核 化学

療法剤の耐性獲得 にも関係 な く人型結核菌 のナイアシ ン

代謝は この型 に基本的 な酵素作用 である と思 われ る。

このナイ アシ ンテス トは世界各国 で追試 さ れ て い る

が,集 め る と人型菌は2,171株 中99%の 陽性率 で牛

型菌は153株 中94%陰 性率 鳥型菌は100%陰 性

率,非 定型抗酸 菌は100%,非 病原抗酸菌 は99%の 陰

性 率で臨床に用い られ るテ ス トと しては良 い成績 である

と考 え られ る(表14)。 ナイ アシンテス トに より牛型結

核 菌を発見 しようとす る試み はわれ われ および メキシ コ

でな されたが,わ れ われの所 では結核菌 はす べてナイア

シ ンテス ト陽性で牛型菌 らしい もの はなかつ たが,メ キ

シ コでは1,091株 中ナイ アシンテ ス ト陰性 の株 が5株

あ り,こ れは動物試験そ の他 によ り牛型菌 と診断 され た

(表15)。 その他の応用 としては,非 定型抗酸菌 および

その他の抗酸菌 を結核菌 と誤診す るこ とを防 ぐのに役立

表14　 ナイ アシンテス トの追試

(日 本,米 国,英 国,ド イ ツ,デ ン マ ー ク,オー ス トリア,イタ リー,ハン ガ リー な ど)
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表15　 牛型結核菌発見の試み

つ 。

また逆 に結核菌 を非定型抗酸菌 と誤診す る ことを防 ぐ

のに役 立つ。最近名古屋大学 日比野 内科 で調査 した非定

型抗酸 菌症 と思われ る患者 よ りの非定型菌38株 を調べ

た ところ,1株 がナイ アシンテ ス ト強陽性 でこの株 はモ

ルモ ッ トに進 行性 の病変 を起 こし人型結核菌 であるこ と

が確 かめ られ た。(表16)

表16　 ナイアシ ンテス トの臨床 的応用

(人型結核菌 の同定)

ま た 胃液 培 養 よ り得 た抗 酸 菌 は 非 定型 抗 酸 菌 の 可能 性

が多 い の で,そ の抗 酸 菌 の診 断 に は ナ イ ア シ ンテ ス トが

有 用 で あ る。 こ のナ イ ア シ ン テ ス トは1961年 米 国 の

National Tuberculosis Association 発 行 のDiagno-

stic Standards and Classification of Tuberculosis

 に診 断 の基 準 と して ナ イ ア シ ンテ ス トを実 施 す る こ とが

記 載 され て い る。

(2)　 ニ コチ ンア ミダ ー ゼ テ ス ト

このテス トは 抗酸 菌の うち,牛 型結核菌 とM. for-

tuitumの 生化学的分類法 である。 これはニ コチ ンアマ

イ ドを加水分解 してニ コチ ン酸 とア ンモニ アにす る酵素

である。定量 的に測 定するには抗酸 菌を よく水 で洗 い,

海砂 で磨砕 して遠心 してCell-freeのExtractを 作 り

それ にニコチ ンアマイ ドを加 えて生成 され るア ンモニア

をNessler法 またはRusselのPhenol-hypochlorite

法で定量 した。種々の抗酸菌の ニコチ ンア ミダーゼ活性

を測定ナ ると生成 された アンモ ニアの量 は牛型菌 は他 の

抗酸 菌に比べ1/30以 下ない し1/60以 下 であ り牛型菌

と他 の抗酸 菌 とは明 らかな差があ る。(表17)

このニ コチ ンア ミダーゼ活性 も 牛型菌の毒力 ま た は

INH耐 性 とは関係 な く牛型菌 に関 してはType spe-

表17　 種々抗酸菌抽 出液 のニ コチンア ミダーゼ

活性(pH7.0 37℃3時 間)

cificの 酵素作用 と言 えよ う。 非病原菌 は この活性 が と

くに強 いよ うである。定量法 では数 多 くの抗酸 菌に対 し

てこのテス トを実施 でき な い の で固型培地 または液体

培地 に生 えた菌 を水 でNessler陰 性 になるまで洗滌 し

その菌の浮游液 を用い てそれ にニコチ ンアマイ ドを加 え

てア ンモ ニアの生成 を定性 す る テ ス トを実施 した(表

18)。Nessler法 で行な うと牛型結核菌 は対照 と同色 で

あ り他 の抗酸 菌は活性 の強 さに よ り黄色 ない し橙色 にな

る。初 めか ら菌に着色 してい るScotochromogenの 場

合 はRusselのPhenol-hypochlorite法 で行な うと陽

性 の場合 はアンモニアで青色 に呈色 す る。 こ の 方 法 で

141株 の抗酸菌 についてニ コチ ンア ミダーゼテス トを行

な うと人型菌 はすべて陽性,牛 型菌はすべて陰性,ト リ

型菌 は陽性 で,非 定型抗酸菌 のPhotochromogenは す

べ て陽性 であるがScotochromogenの 一部 とす べての

Nonphotochromogenは 陰性を示 した。 興 味のあるの
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表18　 ニ コチ ン ア ミダ ー ゼ テ ス ト がRapid growers の M. fortuitum で これ はM. 

phlei, M. smegmatisな どの 非 病 原 菌 と 同 じ速 度 で約

3日 以 内 に発 育 しそ の 鑑 別 が 困 難 な抗 酸 菌 で あ る が,

1o株 と もニ コチ ン ア ミ ダ ーゼ 陰 性 で非 病 原 菌 と 異 な る

作 用 を 示 して い る。 非 病 原 菌50株 はす べ て 陽性 で あ つ

た 。(表19)

ニ コチ ンア ミダーゼテ ス トの臨床的応用 としては臨床

材料 か らの牛型結核菌 の発見 があげ られ るが これ はナイ

アシ ンテス トと併用 して行 な うことが必要 である。また

BCGに よ り惹 き起 こされた死亡例やLupus vulgaris

があ るがそ の 細菌学的診断 に有効 で あ る。 た と え ば

BCGワ クチン接種後 その場所 にLupus vulgarisを

惹 き起 こ した例 がある。 この例(小 松株)は 昭和26年

9月BCG接 種後1カ 月で接種個所 に潰瘍 を形成 し
,

Lupus knotchenが 存 在 し た。 そ の潰瘍 はINH,

PAS軟 膏 で一時治 癒 したが 最近 またやや大 き くな つ

表19　 ニ コチ ン ア ミダ ー ゼ テ ス ト(151株)

表20　 小松株のナイ アシンお よび
ニ コチ ンア ミダーゼ テス ト

表21　 抗 酸 菌 抽 出液 の ウ レア ー ゼ活 性

基 質 尿 素10μmole,pH7.0,37℃,4時 間

た傾向が ある。 ツベル ク リン反応 は陽性 で胸部X線 像

は正常で ある。Lupusか ら抗酸菌 が培養 されたが,そ

の菌は モ ル モ ッ ト に毒力試験 をす る と接種量 が多 くて

もツベル ク リン反応 はBCGと 同 じく陽転 す るが臓器

には 病変 を作 らない 。BCGは いままで の 方法 で は

人型菌 のH37Raと 区別す る ことは で きな か つ た が,

この 菌 は ナイ アシ ンテス トに よ り人型菌 とは 異 な る

表22　 ウレアーゼテス ト(戸田 ・武谷 の変法)
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ことが分か り,ま たニコチ ンア ミダーゼテ ス トによ り他

の抗酸 菌 とも区別 さ れ る。す なわ ちこのLupusvul-

garisか ら得 られ た 抗酸菌 はBCGそ の ものか ある

いはそれ に きわめて類似 の抗酸 菌 とい うこと が で き よ

う。(表20)

(3)　 ウ レア ー ゼ テ ス ト

ウレアーゼテス トは抗酸菌の うち,鳥 型結 核菌 と非定

型抗酸 菌のNonphotochromogenの 分類方法であ る。

ウレアーゼについては多 くの研 究があ り,す でに早 く九

州大学 の戸 田,広 木 らが鳥 型結核 菌は ウレアーゼ陰性 で

あるこ とを発表 している。そのOriginalの 方法 は燐酸

緩衝液 に抗酸菌 と尿素 を入れ るとアンモニア発生 によ り

数 日の経過 中にPHが アル カ リ性 に変わ るの をPhenol

 redに よる色 の変 化で判定す るのであるが,わ れ われ は

ニ コチンア ミダーゼ と同 じくまず抗酸菌 の無細胞抽 出液

を作つ て ウ レ ア ーゼ活 性を測定す ると,そ の結果 は表

21の ごと く抗酸菌 の うち鳥型菌が活性が低い。 さ ら に

ニコチ ンア ミダーゼテス トと同 じ く菌の浮游液 を用いて

尿素の分解 を調 べ ると(表22),全 部で168株 の うち,

人型菌,牛 型菌はすべて陽 性,鳥 型菌 はすべ て陰性,非 定

型抗酸菌 の うちNonphotochromogenは すべ て陰性で

あつたが,Scotochromogenの 中には陰性 を呈す る もの

もあつ た。雑菌性抗酸菌 はすべ て陽性 でウ レアーゼテス

トは抗酸菌 の分類 に役立つ ものと思 われ る。(表23)

表23　 ウ レ ア ー ゼ テ ス ト(168株)

(4)　 フ ォル ム ア ミダ ー ゼ テ ス ト

このテス トはBergeyの 分類 にある雑菌性抗酸菌 と

寄生性抗酸 菌つま り病原性 抗酸菌 との鑑別 に有用で ある

と考 え られ る方法 である。 この病原性抗酸 菌には人間に

病原性 のある と思 われ る非 定型抗酸 菌 も含 まれ る。現 在

まで雑菌性抗酸菌 と病原性抗酸菌 を鑑別す る生化学的 な

方法は発見 され ていない。 このテス トはニコチ ンア ミダ

ーゼ定量法 と同 じく種々 の抗酸菌 を海砂 で磨砕 し遠心 し

てCell-freeのExtractを 作 り,そ れ にフォルムア マ

イ ドを加 えて生成 され たア ンモニアを定量 してみ ると病

原菌 である人型,牛 型,鳥 型結核菌 お よび非定型抗酸 菌

は全然 フォル ムアマイ ドを分解 しない。非病原抗酸菌 で

あるM. phlei とかM. smegmatisは フォルムアマイ

ドを分解 して相 当量の アンモニアを生成す る。(表24,

図4)

図4　 抗酸菌抽 出液 のフオルムア ミダーゼ活性

基質 フオル ムアマイ ド10μmole

表24　 抗 酸 菌 抽 出液 の フ ォ ル ム ア ミダ ー ゼ活 性

基 質 フ ォル ム ア マイ ド

10μ mole pH 7.0,37℃,4時 間
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実 際 に 検 査 室 で フ ォル ム ア ミ ダー ゼ テ ス トを 施 行 す る

さい に はCell-freeのExtractを 作 る こ とは 困難 な の

で 菌 の 浮 游 液 を 用 い た 。 水 で洗 滌 し た 抗 酸 菌 に2.5

micro moleの フ ォル ム ア マイ ドを加 え て6時 間37℃

にIncubateし フ ォル ム ア マ イ ドの 分 解 をみ た(表25)。

分 解 され て生 成 され た ア ンモ ニ ア はNessler法 ま た は

RusselのPhenol-hypochlorite法 で測 つ た。 人 型 菌 は

す べ て陰 性,牛 型 菌,鳥 型 菌,非 定 型 抗 酸 菌 症 の患 者 か

ら得 た非 定 型 抗 酸 菌 の 中 のPhotochromogen, Scoto-

chromogen, Nonphotochromogenは す べ て 陰 性で あ

つ た。Rapid grower のM. fortuitumは す べ て 陽性,

非 病 原 抗 酸 菌 はす べ て陽 性 で あつ た(表26)。Bergey

の 分 類 に よ る とM. fortuitumは 雑 菌性 抗 酸 菌 の 中 に

入 るの で 培 地 に お そ く生 え る病 原 性 抗 酸 菌 と早 く生 え る

雑 菌性 抗 酸 菌 が鑑 別 され る こ とに な る。

表25　 フ ォル ム ア ミダ ーゼ テ ス ト

表26　 フォ ル ム ア ミ ダー ゼ テ ス ト(165株)

表27　 抗 酸 菌 の 生 化 学 的 分 類

以上総 括す る と,わ れ われ は抗酸菌 の生化学的分類法

としてナイアシ ンテス ト,ニ コチ ンア ミダーゼテス ト,

ウレアーゼテス ト,フ ォルムア ミダーゼテス トについて

主に述 べたが,ナ イアシ ンテス トは人型菌 のみ陽性 に出

て他 の抗酸 菌はすべて陰性 に出るテス トなので人型結核

菌 の鑑 別に役 立つ。ニ コチ ンア ミダーゼテス トは牛型菌

とM. fortultumが 陰性 で他 の抗酸菌 は大部分 陽性 に

出 るので抗酸 菌の うち,牛 型結核 菌 とM. fortuitum

の鑑別 に役 立つ。 ウレアーゼテス トによ り抗酸菌 の うち

鳥 型 菌 とNonphotochromogenが 陰 性 を 示 す の で そ れ

らが鑑 別 され る 。

またフォルムア ミダーゼテス トによる と病原性抗酸菌

と雑菌性抗酸 菌が鑑別 され る可能性 がある と考 え られ る

(表27)。 もちろん 以上 の生化学的方法 は抗酸菌 の基本

的 な分類法 である菌 の発育速度,コ ロニーの性状,糖 分

解能,動 物 に対す る病原性 な どと併行 して実施す る とこ

ろに意義が あ りさ らにこれ らの方法 をControlす る新

しい方法 の発見が大事で あると考 える。
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3.　化学療法併用下における肺結核刺激療法の再検討

京都大学結核研究所外科療法部 　寺 松 孝

ま え お き

長期 化学療法 の発達 によ り,結 核 性肺病巣において も

開放性治癒や瘢痕性治癒 をきた しうるよ うになつたが,

今 日なお,化 学療法 のみ では瘢痕性治癒 をきた しがたい

ものが少 な くない。

そ こで,わ れわれは結核性病巣の吸収瘢痕化 を著明 に

促進 せ しめる新 しい方法 を見出だそ うと し て,昭 和32

年 以降,化 学療 法の併用 下で肺結核 刺戟 療法の再検討 を

行 なつ た。 その結果,わ れ われ は結核性 病巣 の吸収瘢 痕

化 に必要 な刺戟 と しては,慢 性特異 性増殖 性炎症 を一般

の急性滲出性炎症 に近 づけるよ うな働 きを持つ ものが適

当であ ると考 えるにいたつた。

このよ うな考え方か ら,わ れわれは,催 炎性の作用 を

もつ ものは もちろんの こと,主 として消炎剤 として使 わ

れ ているコル チ コイ ドのよ うな ものであつて も,慢 性 炎

症 を急性滲出性炎症 に近付 ける働 きが ある と考 え られ る

ものはすべ て刺戟 とみな して取扱つ た。そ れ で あ るか

ら,こ こにい う肺結核 刺戟 療法は,在 来のそれ よ りも広

義 の ものであ り,む しろ変調 療法 と呼ぶほ うが適当か と

も思 われ る。

以下,わ れわれ の考 え方 のよつてきた所 以 を基礎 的な

らび に臨床的 に明 らか に したい と思 う。

I　結核性肺病巣が吸収瘢痕化しがたい理由

まず,最 初 に結核性肺 病巣 がなぜ吸収瘢痕化 しがたい

か につい てのわれ われ の考 え方 を述 べる。

それは,結 核性病巣 では,病 巣 が乾酪 化 しその軟化融

解 が妨 げ られ て,被 包化 され ることが多 く,硬 化性乾酪

性 病巣にな りやすいか らだ と考 え られ る。 このこ とは,

慢性結核性 病巣の多 くは,被 包乾酪巣で あるとい う事実

か らして も容易に想像 され うる。

乾酪 性病巣 中には,自 家融解酵素 はほ とん ど認 め られ

ず,ま た乾酪性物質 は トリプシン,ペ プシンおよびカテ

プシン等 の各種 の蛋 白分解酵素 を新 たに作用せ しめて も

消化 され に くい。 これ は乾酪 性物質 中の脂質 が蛋 白分解

酵素の作用 を妨 げてい るか らだと考 え られ る。 しか し,

この よ うな乾酪性物質で も,蛋 白分解酵素 を大量 に作用

せ しめる と消化 されるので,乾 酪性 病巣 の軟化融解 は,

蛋 白分解酵素が病 巣の外側か ら病巣 の内側 に向かつ て大

量 に入つた場合にのみ起 こ りうるものと思われ る。

一方,乾 酪性物 質は多 くの場合被膜に よつて周囲組織

か ら距 て られ ている。病巣被膜 を構成 する膠原線維 層

は,一般 に緻密か つ堅牢 であ り,病巣 の安定化 に役立つ反

面,そ の吸収瘢痕化 を妨 げる結果 となつ てい る。 たとえ

ば,き れいな層状 を呈す る膠原線維 で完全 に被包化 され

てい る乾酪巣 をエ ヴァンスブ リューの よ うな色素液中 に

1昼 夜浸 しておいて も,色 素は病巣 内にはほ とん ど入 ら

ないが,被 包化 の不完全 な病巣 では,被 包化の不完全 な

部位 か らのみ病巣 内に入 る。われ われ の成績 による と,

分子量が700以 上 の色素 はきれ いな 層状 を呈 する膠原

線維 で作 られ てい る被膜 を通過 しないので,そ れ らの色

素 よ りもは るかに分子量の大 きい蛋 白分解酵素が病巣外

か ら病巣 内に侵入 するのは被 包化の不完全な部位か らの

み と思 われる。一方,被 包化 の不完全 な部位 にみ られる

不規則 な走 向の膠原線維 は,ペ プシ ン を5分 間作用 せ

しめたのみ でもほぼ完全 に消化 され るが,被 包化 の完全

な部位にみ られ る規則正 しい走向の膠原線維 は同濃度の

ペプ シンを15分 作用せ しめて も消化 さ れ ず,30分 で

よ うや く消化 される。 したがつて,規 則正 しい走向の膠

原線維 は不規則 な走 向のそれ よ りもはるかに堅 牢な線 維

であるといえるのである。

それ であるか ら,規 則正 しい走 向の膠原線維 で完全 に

被 包化 された乾酪性 病巣 は きわめ て安定 であるが,被 包

化 が不完 全な病巣 は不安定であ り,被 包化 の不完全 な部

位 か ら,病 巣 の軟化融解 や空洞 化が始まる もの とい うこ

とが できる。

肺結核 においては,長 期化学療法 が行 な わ れ た後 で

も,X線 写真上か な りの大 きさの病巣陰影が残 され てい

る ことが少な くない。それ らは一応限局性硬化性病巣 と

しての像 を呈 してはいて も,切 除 してみる と,そ れ らの

すべ てが完全 に被包化 され ているわけではない。

長期化学療法 によ り,X線 写真上硬化性乾酪性病 巣像

を呈 した もの を切除 し,そ の被包化,安 定化 の程度 を調

べてみ ると,直 径1cm以 下の病巣は完全 に被 包化 され

ている ことが多 く,直 径1cm以 上の ものは,被 包化が

不完全 でまだ不安定 なままに止まつている ことが多い。

図1は,径1cm大 以上 の大 き さの乾酪性病巣 の被
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包化状 態 を模式 図で示 した もので,図 のよ うに,被 包 化

はおおむね完成 されているが,潅 注気 管枝 開 口部 その他

の部位 にわずかなが ら被包 化の不 十分な箇所 が残 されて

いる。 この模式 図 と前述 の成績 とをあわせ考 える と,い

わゆ る硬化 性病巣 の軟化融解 やその後の吸収排除は,主

として被 膜中の斑 点模様で画かれた よ うな限 られた箇所

を通 じて行なわれ ることが多い とい える。それであ るか

ら,肺 結核 では病巣の軟化融解 の進行や これに伴 う吸収

排 除が不十分で,大 量 の乾酪性 物質が 残 された壁の きた

ない空洞や濃縮 空洞がで きあが ることが多いので ある。

図1　 硬化性乾酪性病巣の模式図

さらに,病 巣 が瘢痕化す るには,新 しい肉芽組織 が,病

巣 の外側 か ら,古 い特 異性肉芽組織 である被膜 を こわ し

て内部 に入つていかねばな らないが,硬 化性 乾酪性病巣

では,被 膜 の大部分 が規則正 しい走 向の堅 牢な膠原線維

か らなつてお り,新 しい肉芽組織 の病巣 内への進 入は,

被膜形成 が不完全 なわずかな部分 か らのみ起 こる可能性

が大 きいのである。

このよ うに,硬 化性 乾酪性病巣 における軟化融解,吸

収排 除および これに伴 う瘢痕化等 は強 い制約 を受けてい

るのであつて,わ れわれが化学療法 の併用下 で肺結核刺

戟療法 の再検 討を企 たのは,こ の制約 を何 らかの新 しい

方法 によ り破 ろ うと考 え た か ら に ほかな らないのであ

る。

II　肺結核刺戟療法,刺 戟方法,お よび刺

戟療法との併用に好適な化学療法剤

前述 の諸知見 か ら,結 核性 病巣 を瘢痕性 に治癒せ しめ

るためには,化 学療 法 を長期に わ たつ て 行な うととも

に,か たわ ら病巣 の乾酪化 や被 包化 を可及的に抑制す る

ことが必要 であ り,す でに乾酪化 し被包化 されてい る病

巣 に対 しては,被 膜 を破 壊 して内容の軟化融解 お よび排

除や これに伴 う吸収瘢痕化 を促進 せ しめ ることが必要 だ

と考え られる。

結核性 病巣の乾酪化 は,炎 症の当初にみ られ る多核 白

血球 を主体 とした急性 滲出性炎症像が単核球 を主体 とし

た慢性炎症像に移 行す ることか ら始 まる。 したがつ て,

初期の結核性炎症巣 に,X線 超短波 またはッベ ルク リ

ン(以 下 「ツ」 と略記)等 のよ うな催炎性 の刺戟 を適 当

に加 えると,滲 出性炎症像が続 き,病 巣 は容易 に乾酪化

しないが,個 々の場合 につい て適 当な刺戟量 を決定す る

ことが困難 な点か ら,こ の種 の刺戟療法 の臨床的応用 に

は,な お幾多の問題が あるよ うに思 われ る。

一方,コ ーチ ゾンそ の他 のコル チ コイ ドを用 いる場合

には,菌 接種後1カ 月 を経過 したものにおいて も,な お

病巣が多核 白。血球 を主体 と した急性滲 出性 炎症像 を示 し

ているこ とが多 く,乾 酪化 が招来 され ない ことが多い。

また,結 核性炎症 の乾酪化 に は,表1か ら分 かるよ

うに,結 核菌体脂質が重要 な役割 を演 じている。表 のよ

うに,菌 体蛋 白や卵 白アル ブ ミンを抗元 としたア レルギ

ー性壊死の場合 には,乾 酪化 は招来 され ないが,菌 体脂

質 を効果注射 のさいに加 える と,単 核球 とくに単球 の著

明 な浸潤が起 こ り,生 じた壊死組織 は乾酪化す る。 した

が つ て,抗 結核剤 に よ り病巣 内の結核菌数 を減少 せ し

め,病 巣 内の結核菌 に由来す る脂質 を減少せ しめるな ら

ば,病 巣 の乾酪化や これ に伴 う被包化 は抑制 され る。 し

表1　 乾 酪 巣 の 無 菌 的 作 成 法

(あらか じめ卵 白アルブ ミンあ るいは結核 菌体蛋 白によつ て感作 した家兎や犬 を使用)

表で分かるように,結 核菌体蛋白により動物を感作後,効 果注射として,卵 白アルブミンおよび菌体脂質や菌体蛋白および菌体脂質を使用する

と,炎 症巣が乾酪化する。
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たがつて,結 核 菌に作用 してその菌体脂質の形 成 を抑 制

す るといわれてい るINHは,他 の抗結核 剤 よ りも病

巣の吸収瘢痕化の 目的 に は よ り適 してい ると 考 えられ

る。

それであ るか ら,新 しい結核病巣 に対 してINHを

使用す るとともに,適 当な期間 コーチ ゾンその他 を併用

す るな らば,病 巣の吸収瘢痕化 の促進に有意義な場合が

多い と思われ るが,新 しい病巣 に対 しては,在 来の化 学

療法のみ をもつて して も,か な りの高率に病巣の吸収酸

痕化がみ られ ることは周知の とお りで ある。

問題は,す で に乾酪化や被包化が ある程度以上進行 し

てい るいわゆ る陳 旧性の硬化性病巣の治療の場合で あろ

う。陳 旧性の硬化性乾酪性病巣 を瘢痕性に治癒せ しめる

には,被 膜部の慢性増殖性炎症巣 に刺戟 を加 えて,こ れ

を急性 滲出性炎症 に移行せ しめ,そ の さい に遊走 して く

る多核 白血球 の作用に よ り被膜 を破壊せ しめることが必

要だ と考 えられ る。被膜の破壊が進む ならば,病 巣内容

の軟化 融解 や吸収排除が円滑かつ大幅に進行 し,こ れに

伴 って瘢痕化 も促進 され るもの と考 えられ る。 この よ う

な 目的に適 した刺戟 方法 を見出だす 目的で,わ れわれは

家兎 に山村 の方法 で病巣 を作成 し,こ れ に病巣被膜が形

成 され るまでSMを 投与す るこ とによつ て,硬 化性乾

酪性病巣 を作 らしめ,こ れ を実験対象 と した。

表2は このよ うに して 作成 した 家兎 の被包乾酪巣 に

対 して,X線,超 短波,「 ツ」,コ ーチ ゾンまたはグ リチ

ロン(以 下「グ」と略記)等 を,量 を変 え,そ れ ぞれ単

独 に,ま たはINHと の併用下 で試 みた成績 を纒 めた

ものである。 なお,「 グ」 は甘草 の有効成分 で コル チコ

イ ド代謝系 に強 い影響 を与 える といわれてい る ものであ

る。

表2の ように,刺 戟療法剤 として は,少 な くとも実

験 的には「 ツ」 や「 グ」 が好適 といい うる。 しか しなが

ら,表 のよ うに,破 壊作用,す なわち,乾 酪性病巣 の被

膜 を破壊 し,内 容 の軟化融解 を促進 せ し め る 作用 は,

「ツ」 のほ うが「 グ」 よ りも大 で あ り,修 復 因子,す な

わち,新 しい肉芽組織 の増殖 による吸収瘢痕化 を促進せ

しめる作用 は「 ツ」 よ りも「グ」 のほ うがはるかに著 明

であるか ら,刺 戟療法剤 としての両者 の価値 には一長一

短 がある といえる。

表2　 各種刺戟の結核性乾酪性病巣に与える影響(動 物実験成績:家 兎)
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III　臨 床 成 績

われ われ は コーチ ゾン ・INHの 併用療法 について も

検討 したが,こ れについてはすでに多 くの報告が あるの

で,こ こでは省 略 し,INHと「 ツ」 または「 グ」 との

併 用療法 の臨床 成績 について述 べる。

「ツ」 とINHを 併 用 した症 例 は計58例 で,旧「 ツ」

1,000倍 液0.560を1日 量 と し,a群(40例)で は

表3　 ａ.b両 群 におけ るX線 的治療効果の比較

(ツベル ク リン使 用群)

表4　 ツベルク リン ・INH併 用群におけ る副作用

毎 日筋注 し,b群(18例)で は週2日 筋 注 した。なお

全58例 中55例 はX線 写真上硬化性病巣 と考 え ら れ

た もので,学 研分類 ではC1ま たはC2に 属 してお り,

また58例 はすべ て化学療法後 の再治療例 である。

両群 ともに,表3の よ うに,か な りの 治療効果 が認

め られ るが,「 ツ」注射 の場合 には表4の よ うに,両 群

と もに注射後数 日間にわたって頭痛 や発熱 等の副作用 が

約80%に 認 め られ,実 地 臨床的 に「 ツ」 とINHと

の併用療 法 を長期 に わ たって 継続 する ことは困難 であ

る。

これ に対 し,「 グ」 とINHと の併用療法 では,副 作

用 は注 射時の疼痛 のほかにはほ とん どな く,そ の効果 も

「ツ」 とINHの 併用 療法の場合に比 べて 勝 るとも劣

らぬ ものがあるよ うに思 われる。

「グ」 とINHと の併用例 は,す でに200例 をこえ

ているが,そ れ らの うち,肺 切 除 を行 なわないで6カ

月以上「 グ」 ・INHを 投与 した106例 の成績 と,本

療法 の開始後種 々の時期に肺切除 を行ない,切 除標本に

ついて検討 した90例 の成績 とについて述 べる。

「グ」 ・INH療 法開始前のX線 所見,既 往 の化学

療法の有無 お よび「 グ」の投与法は表5の とお りで あ

る。

表5　「 グ」・INH併 用 療法におけ る臨床的検討方 法

表6は 肺切除 を行 なわ ない で経過 を観察 した106例

のX線 的治療効果 を示 したもので,表 の よ うにきわ め

てす ぐれ た成績 が得 られ ている。 とくに,再 治療例 で硬

化性病巣 が残 され ていた もの,す なわち,在 来 の化学療

法 ではまず無効 と思 われ た症例 にお い て も,X線 所見

の改 善率 は85例 中44例,約52%に 達 している。

表7は 初 回治療例 の場 合について,INH単 独療法

と「グ」 ・INH療 法 とを比較 し た もの で,非 硬化性

病巣 例で も,「 グ」 ・INH併 用群 のほ うが効果 が勝つ

て い る が,硬 化性 病巣群 では,X線 所見 の改善率 は

INH単 独群ではわずか11%で あるのに対 し,「グ」

・INH併 用群では78%の 高率 に達 している。
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表6　「 グ」・INH併 用 例 の 成 績(経 過観察 例)

病型の判定にあたつては主 病巣 に重点 をおいて検討,()内 は%。

表7　 初 回治療例 におけるX線 所 見改 善率

をINH単 独使用例 と「グ」・INH

併用例 とにつ いて比較

本併用療法 の す ぐれ た治療効果 は,X線 所見のみ な

らず,切 除肺所見 におい ても認 め ら れ る。表8は その

成績で「 グ」 ・INH療 法の開始後3カ 月以内の もの

では表の ように滲出性 炎症像がみ られ るものがかな りの

率に認 め られ,瘢 痕 前期 の もの もかな りの率 に認 め られ

る・また,3カ 月以上 に わたって「 グ」 ・INH療 法

表8　「 グ」・INH併 用例 にお ける治療 期

間別切除肺所見

(投与開始前にX線 的に主病巣と思
われた部分 を観 察対象 とした もの)

を行なつた ものでは完全 に瘢痕化 している ものが多い。

このこ とか ら,本 併用療法 によ り病巣が刺戟 され て,当

初の慢性増殖 性炎症が滲出性炎症へ と移行 し,続 いて,

瘢痕化 され る もの と考 え られ る。

「グ」 ・INH併 用療法 の場合 に,と くに 注 目すべ

きは,塊 状瘢痕例 が しば しばみ られ ることである。 なか

には直径2～3cmに 及ぶ大 き な もの す らも認 め られ

る。塊状瘢痕 なる治癒形式 は在来 の化学療法で は比較的

まれにみ られ るもので あ り,INHの 長期投与例の中に

ときにみ られ るにす ぎない もので あるが,「 グ」・INH

併用療 法では表9の よ うに,比 較 的短期 間 に しか も多

数例 に認 め られ る。

表9　 切除肺所見(「 グ」・INH併 用例)

にお ける塊状瘢痕の出現率

（ ） 内は%

この ことは「 グ」 ・INH併 用療法 が在来 の化学療

法に比 べて,す ぐれ た ものである とい う何 よ りの証拠 で

あると考 え られ る。

しか しなが ら,表10の よ うに,本 併用療法 を行 なつ

て も,学 研分類 の硬化性多発性空洞や重症混合型の もの

に対 してはほとん ど効果は認 め られ ない。 この点は今後

さらに検討 する ことが必 要である。
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表10　「 グ」・INH併 用療法無効例

む す び

以上 われわれ は,結 核性病巣の瘢痕化 し が た い 原因

が,結 核性病巣 では乾酪化やそれ に伴 う被包化が招来 さ

れやすい点 にあることを明 らか にし,そ の対策 と して は

われわれ の提唱す る広義の刺激療法 と化学療法 との併用

療法が好適 なること,お よび現段階 では「 グ」 とINH

の併用療法が臨床的 にもつ とも使用 しやす く,効 果 もま

たす ぐれ たものであることを明 らか に した。 しか しなが

ら,わ れわれが ここで強調 したい ことは,本 併用療法の

応用価値が どうか といつた ことよ りもむ しろ本法 の生 ま

れ た過程 であ り,肺 結核刺激療法 に対す るわれわれ の考

え方で ある。 くり返す な らば,結 核性 病巣 にみ られ る慢

性 特異性増殖性 炎症 を滲出性炎症に近づけ,化 学療法の

効果 と相 まつて,瘢 痕性治癒 を営みやすい よ うにす ると

い うことであ る。

この ような 考 え方か らす るな らば,「 グ」のほかに も

適 当な ものが多々あ るはずで ある。

肺切除術や胸 成術のほかに空洞切開術 をも応用す るこ

とによ り肺結核外科的療法の適応範囲が拡張 され たのと

同様 に,刺 激療法 と化学療法 との併用療法 の研究 の進歩

によ り肺結核内科的療法 の適応範 囲が拡張せ られ,被 包

性治癒 よ りも瘢痕治癒 を営む ものが主体 となる時代が到

来 したな らば,わ れわれ の喜び はこれ に過 ぎるものはな

い。

終 りに臨み,特 別講演 の機会 を与 えて下 さつ た青柳会

長,御 指導御鞭健 を賜 わった長石教授 な らび に厚生省刺

戟療法研究班長吉村英一博士 および熱心 に御協力下 さつ

た班員 な らび に教室員 の諸君 に感謝 の意 を表 する。

座 長 発 言

結核予防会結核研究所　 岩 崎 竜 郎

結核 の化学療法の効果 には限界が あるこ とは誰 もが認

めてい る ところである。 しか し結核化療 は,現 在次々 に

新 しい薬剤が追加 され,ま た従来か らの基本的薬剤 につ

いて もその使用法が改良 されつつ あつ て,進 歩 の中途 に

あるこ とはい うまでもない 。 したがつ て化療効果 の限界

も固定 した ものではな く次第 に狭 め られつつ あるのであ

るが,に もか かわ らず現在 われわれ は現実 にそ の限界 に

直面 している。

生体 内で確実 に殺菌的 に働 く薬剤が出現 しても,結 核

症 の本質 として解剖学的 な病変 の遺残お よび機能的 な障

害 は残 りうるが化療限界が格段 の縮小 をみ るこ とは明 ら

かである。 しか し現在 の静菌的薬剤 の範囲 におい ても,

結核性 の壊死物質 を任意 に除去す るこ とが できれ ば現在

の限界 はの りこえ られ る と考 え られ る。

寺松氏 の研究 は 「ね らい をみ ても らいたい」 と報告 の

中でもいつ ているよ うに,乾 酪物質 の処理 とい う目標 を

明 らか に した点が特異 である。氏 は外科専 門家 であ り,

乾酪物質 を除去 しよ うとすれ ばメスを使用 できる方 であ

るが,に もかかわ らず非観血的方法 でこの目的 を達 しよ

うとして研究 を進 めた。氏 が選 んだ乾酪物質 の処理はそ

の器質化 であ り,被 包乾酪巣被膜 の分析的研究 か ら,不

安定皮膜 に 「刺激」 を加 える方法 を選 んだ。INHを 中

心 に した化療 に,ツ ベル ク リン,コ ルチ ゾン,グ リチ ー

ル リチ ン,X線 お よび超短波照射 を併用 し,グ リチール

ル リチ ンを最適 の 「刺激 」 としたのであ る。 この選択の

根拠は動 物実験 の成績総括表で示 されたが,そ の妥 当性

に関 しては判断の資料が ないので批 評は さしひかえ る。

強力 な化療併用下では非特異的操作の影響 を掴む こ とが

容易で ない ことはわれわれが今 までに経験 した ことで あ

る。

いずれに して もグ リチール リチ ンを化療 と併用 して人

体 の比較 的安定 した病 変,寺 松氏は これ を主硬化性病変

といつてい るが,を 有 す る症例 に応 用 し,効 果 をみたの

みな らず,治 療 のいろいろな時期に切除 した材料 につき

組 織学的検索を行 ない,結 合織塊 となった特異な病 変が

多数出現 した ことを認 めてい る。氏は これを乾酪 物質が

結 合織線維 で置換 された とは明言 していないが,報 告の

前 後の関係 か らそ うい う事 実が強調 されてい ると考 え ざ

るをえないのであ る。

寺松氏の駆使 した研 究方法 の主要 な部 分は病理 組織 学

的方 法であった。病理 組織 学的研究 においては非常に薄

い組織標本か ら,立 体 的所 見を判 断す るばか りでな く,

その所 見に到達 した過 去の歴 史,お よび未来の動 きを推

定 しよ うとす るのであ る。いわば二次限的材料か ら四次

限的判断 を余儀 な くされ るわけ で,病 理組織学的研究の

宿命 ともい うべ きであろ うか,判 断は主観 的 ときに独 断
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的 にな りかねない理 由 といえよ う。 したがつて連続 切片

による観察や,い ろいろな部 分の組 織検査等に よつて三

次限の判 断を正確 に し,時 間的経過 を正 し く把握す るた

め,同 一個 につい て で は な くとも,あ る時点の所見に

いた る前 の段 階の所 見の有 無や様 相 を追 及す る必要があ

る。

乾酪 物質はた しかに器質化す る可能性が あるが,乾 酪

物 質中に膠原線維が存在す る場合,こ れが乾酪化後形成

された ものだ とす るな らば,乾 酪化前 に増殖 した もので

はない とい う証拠 を示す必要が ある。膠原物質 の溶液 は

特種 な物理 化学的条件下で膠原線 維に類 似 した線維 を析

出す る とい う報告が ある。乾酪物質 中でこのよ うなこ と

が起 こるか起 こ らぬか は別 として,こ れ な ら従来 の病理

組織学者 の常識 のご とく,細 胞 が先行す る必要 はないで

あろ うが,こ の報告 ではむ しろ従来 の常識 に従 っている

よ うに思われ るので,線 維 に先行 して線維芽細胞 が大 き

な乾酪巣 内部 まで侵入 している像 を提示 したほ うが一般

の納得が得 られ た と思われ る。

立派 な理論構成 の もとに,目 標 をよ く把握 した寺松 氏

の研究 の今後 の発展 を祈 る とともに,こ の特別講演 が結

核治療 の うえに貢献下 さ つ た こ とを感謝す る次第 であ

る。
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特 別 講 演

4 .　無 菌 動 物 の 結 核 症

名古屋大学医学部病理学教室 宮　川 正 澄 ・岸 本 英 正

I　ま え お き

無 菌 動 物 とい うの は皮 膚,腸 管 内 い か な る と ころ に も

検 索 上 微 生 物 を認 め な い 高 等 動 物 で あ る 。 英 語 で は

Germfree animalと い わ れ るが,こ の さいGermと

い うの はvirusを 含 め た一 切 の微 生 物 を さ して い る 。

しか し,検 索 対 象 の 中心 とな る の は 細菌 で あ る の で,わ

れ わ れ はGermfree animalを 無 菌 動 物 と呼称 して い

る。 なお,無 菌 動 物 は そ の生 命 内容 が 明 らか で あ る と こ

ろか らGnotobiotics(Gnoto=知 られ た,biotic=生

命)と もい わ れ る。 とこ ろ で,無 菌 動 物 はvirusを も

認 め ない 無virus性 動 物 で あ る か ど うか とい う こ とに

つ い て は,1958年Stockholmに お い て行 な われ た第

8回 国 際 微 生 物 学 会 の無 菌 動 物 シ ム ポ ジ ア ム後 に行 な わ

れ た討 議 会 に お い て論 ぜ られ た が,ま だ特 定 のVirus

をす べ て の無 菌 動 物 が保 有 して い る とい う確 証 が あ げ ら

れ てい ない 。 将 来Virusの 検 索 法 の進 歩 に よ り,何 か

特 定 のvirusが 無 菌 動 物 か ら発 見 され る とい う こ とに

なれ ば,無 菌 動 物 の定 義 上 こ の種 のVirusを 除去 す る

対 策 が 必 要 となつ て くる で あ ろ う。 しか し,Provirus,

Masked virus,Latent virusの よ うなdemonstrable

で ない 状 態 の も の に な る と 問題 は別 で あ る。

まず,無 菌 哺乳動物 を どうして得 るか とい うこ とを簡

単 に紹介す る1)。 哺乳動物 では妊娠母獣 が健康 で胎盤 が

健全 であるか ぎ りは,胎 内の胎児 の多 くは無菌 である と

い うところに,無 菌的生命 を得 る可能性 がある とい うわ

けである。つ ま り,分 娩直前 の母獣 に帝王 切開術 を実施

して,胎 内の 胎 児 を 無菌的 に とり出せ ばよい わけであ

る。 しか し,こ の手術 を普通 の室 で実施 したのでは意 味

がない ので,特 殊考案 になる手術 タ ンクを利用 して,帝

王切 開術 を実施 し,胎 児 をタ ンク内の無 菌空 間に とり出

す。 この鋼板製 タ ンクは中央にステー ンレス鋼板製 隔板

があつて,上 下2室 に分け られてい る。 このタ ンクは

高 圧蒸気滅 菌 され る。 さて,隔 板 の中央にあ る小孔はナ

イ ロン膜にて被 われ,さ らにその上 に消毒液 層 を設けて

あ る。妊娠母獣が十分に消毒 されたな らば手術 台に固定

してか ら,下 室に送 り込 み昇降台に固定 し,妊 娠母獣 の

腹面が小孔のナイ ロン膜 に密 着す るまで上方 にあげ る。

つ ま り,こ の さい下室は母 獣 を挿 入の さいに外界 と通 ず

るが,上 室 は小孔 に固定 され た動物 の腹面,ナ イ ロン膜

および消毒液層 の3者 によつ て外界 と遮断 され,無 菌

空 間のままに とどまっ ている とい う仕 組 み になっ てい

る。 このよ うに母獣 の固定 が終 わっ たな らば,上 室 に と

りつ け られ た高圧蒸気滅菌 に耐 えるNeoprene製 手袋

に腕 をつ き込 んで待機 してい た術者 が,メ スを もつ て隔

板小孔 にも り上がつ てい る動物 の腹部皮膚 をナイ ロン膜

とともに消毒液 中で切 開 し,腹 腔 を 無菌空 間に開放す

る。 開放 したな らば,子 宮 を とり出 し,子 宮壁 を切 開 し

て,胎 児 をす早 く無菌空間 たる上室 に とり出 し,羊 膜 を

はが して容器 に入れ る。 このよ うに して とり出 した胎児

につい ては微生物検索 を実施 し,こ れ に合格 したものが

無菌動物 である。 このよ うな無菌動物 は中間室 を介 して

飼育 タンク中に送 り込 まれ る。飼育 タンクは鋼板製 の閉

鎖 タンクで高圧蒸気滅菌 され てある。無菌動物 は飼育 タ

ンク中に送 り込 まれ る ど ここでは無菌飼料 と無菌水が

与 え られ,ま た湿度 を規正 した無菌空気が送 られ,温 度

も規正 され て飼育 され る。つ ま り,動 物 は厚い鉄の鋼板

で全 く外界か ら遮断 され て,そ の無菌的 な生涯 をこの タ

ンクの 中に送 るわ けである。われわれ は写真 で示 したよ

うな遠隔操縦手つ ま りMagichand付 きの大型 の飼育

タンクを用い てい る(写 真1)。 この方法 は外界か ら遮

断す るもつ とも安全 なる飼育法 である。 この操縦手 にて

動物 の体重 の測定,飼 料 の投与,タ ンク内の清掃,と き

には動物 にビタ ミンを注射す る とい う複雑 な操作 も可能

で ある。

写真1　 遠隔操縦手付き大型飼育タンク



1962年7・8月 333

II　実 験 方 法

無菌動物 は検索上 細菌 を認めない動物であ るため に,

細菌に対 す る処 女生体 とい うことがで き,結 核菌の よ う

な単一病 原 菌 を侵襲せ しめ ることに よつて,こ の種感染

症 の成立 の経過 を単一 的に追 求す ることが可能 とな り,

この方 面の研 究に高い利用価値 を有 してい る。ただ,無

菌動物 の生産は上 に述 べた ように きわめて困難 な仕事で

あ り,し たがつ て感染 実験 に利用 する無 菌動物 の数が は

なはだ しく制 限せ ざるをえないのであ るが,し か し,近

交系無菌動物 においては遺伝 因子のみな らず,光 線量,

温度,湿 度,飼 料 な どの環境 因子が厳格 に規正 されてい

るの で,た とえ1～2例 とい う少数 実験 といえ ども,そ

の実験結果は この種感染症の解析 のために有用 な資料 と

な ろ う。結核菌 あるい は精製 ツベル ク リンを無菌 タンク

中に送 り込むた めには,ま ず無菌的操作 によつ て結核菌

あ るいは精製ツベル ク リン液 をアンプ レに封入す る。 こ

の よ うなア ンプレをタンク とりつ けの消毒液槽(図1)

を介 して タンク中に送 り込む。消毒液 としては ク リニゾ

ール(大 目本 製薬)と ハ イパ ールNo .3(大 日本製薬)

の等量 混合液 が用 い られた。 タンク中にア ンプレが送 り

込 まれたな らば,実 験者はNeoprene製 手袋 を利用 し

て,タ ンク内操作 によつてア ンプ レを切 り,注 射器 に材

料 を吸い込 んでお く。ついで無菌動物 を覗窓の直下 にも

つてきて固定 し,同 様 タ ンク内操作に よつて皮内,皮

下,静 脈 内注射,あ るいは経 口投 与な どを実施す る。実

験動物 のモル モ ッ トはCasein, Cornoil, Cornstarch,

各種塩,各 種 ビタ ミンか らな るMI-2'飼 料 を与 えた

40～100日 動物 である。 マウスはCasem , Cornoil,

 Rice flour,各 種塩,各 種 ビタ ミンか らなるZ-1飼 料

を与 えた40日 前後 の動物 である。 これ らの動物 は湿 度

50土5%,温 度25±1℃ 条 件下にて飼育 された。

対照 自然動物 は冷暖房装置 のある飼 育管理室 にて飼 育 し

た同年令 の ものか ら選 び,飼 育条件 もできるだけ無菌動

物 のそれ に近か らしめた。

図1　 実験 タ ンクへ のア ンプ レ送入法

III　実 験 結 果

1)　 無菌動物 についての ツベル ク リン反応

結核菌 に対す る無菌動物の反応の問題 に入 る前に,一

般的 な無菌動物 の全 身抵抗 性について述 べ る。無菌動物

は抗体産生母組織 と考 え られ る全身 リンパ組織 の発育が

自然 界の動物 つま り自然動物 に比 してはなはだ低調 であ

る2)。 しか して,無 菌 動物 は腸 内常在菌 の ような微 生物

に対す る血 中抗 体量 が少 な く,ま た血清r-Grobulm値

が 自然動物 のそれ に比 して著 しく低 い。 しか し,pa-

raenteralに 病原菌 を与 える とかな り高 い凝集価 を示 す

こ とが知 られ ている。 したがつて無 菌動物 は抗 体形成母

組織 の発育 は悪 いけれ ども,抗 体形成能 力は無 菌環境因

子 によつて荒發 され る ことな く保有 してい ると考え られ

てい る。 しか し ア レルギーに関連 して細胞 固着抗 体の

形成能 力は無菌動物 では どうである とい う問題 になる と

ほ とん ど研究 され ていない。無菌動物 を利用 してのツベ

ル ク リン反応の研究報告にいたつ てはい まだかつ てこれ

を聞かない。教室の翠川は精製 ツベル ク リン液PPπ0.1

ccを40日 無菌 モルモ ッ トの背部 に注入後24時 間 を経

たるに,な ん らの発赤 を認めなかつた。 ところで,結 核

菌H37 Rv 株 1ｍgを52日 無菌モルモ ッ ト1匹 お

よび対照 自然モルモ ッ ト4匹 の頸 静脈 に注 射 して1週

後 に,同 一精製 ツベル ク リン液0.1ccを 背部皮 内に注

入後24時 間を経 て反応 を判 定 した ところ,無 菌モルモ

ッ トは直径5mmの 鮮 かな発赤 が生 じたが,対 照 自然

モル モッ トの4匹 はこ とご とく陰性 に終 わっ た。 結核

感染無菌 モル モ ッ トの場合 の発赤 は5mmと い う偽 陽

性程度 の ものではあるが,無 処置無菌 モルモ ッ トおよび

対照結核感染 自然 モル モ ッ トが こ とご とく陰性 である点

を考慮す る必要が ある。結核感染無菌例 の発赤 は硬結 を

欠 くもので あるか ら,こ れ を陽性 と判定す るかにはおお

いに問題があ るし,ま た,結 核菌静脈注入例 であるにか

かわ らず1週 間 とい う短期間 で ツベル ク リン反応 が陽

性 にな る点に疑問が あるが,無 処置無菌例が陰性 である

点よ り,非 特異的の反応 とす るこ ともできがたい よ うで

ある6

2)　 結核 菌の皮 下注 射実験

結核菌H37 Rv 株 0.1cc(11mg)を 無菌お よび対

照 自然 モルモ ッ トの右 大腿 内側に注射 し,24時 間,48

時 間,1週 目,2週 目の時間的断面で動物 を殺 し,普 通

染色法 および組 織内菌染色法(Rindfleish法)に よつ

て組織学 的に追求 した(図2)° まず24時 間では 自然

モルモ ッ ト(2匹)に おいては,す でに注射部 に限局 し

た膿瘍が形成 され てい る。す なわち,好 中球 が多数 に游

出 し,注 入 され た結核菌 を中心 に蝟集 してい るのが観察

され る。 しかるに無菌 モル モ ッ ト(1匹)の 場合 におい

ては好 中球 の游 出はある も,游 出数 が少 な く,し か も灘

漫 性に散在 し,膿 瘍 を形成 してい ない。結核菌 も自然例

に比 して少 な く,疎 散 して染 め出され てい る。つ ま り,

蜂窩織炎 のよ うな組織像 を呈 してい る。次 は結核菌注入

後48時 間の場合 をみ る と,自 然 モルモッ ト(2匹)に
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図2　 結核菌皮下注射後の皮下組織の組織反応の推移

おい ては好 中球 の游 出が依然 として強 く,膿 瘍 の形態 が

ます ます はつき りして くる(写 真2)。 しか して,膿 瘍

周辺 には大 単核 細胞 が散在 的に出現 してい る。結核 菌は

膿瘍部 になお多数 に認 め られ るが,短 桿状や顆 粒状 の も

のが多い。 ところで,無 菌モルモ ッ ト(1匹)に おいて

は,好 中球 の游出は多 くな り,と ころに よつては小膿瘍

形成の傾向はあ るも,一 般 に游出は瀰漫性であ り,自 然

例にみ られた よ うに注入部 に局在 した単一的 な大 なる膿

瘍の形成 はみ られ ない(写 真3)。 しか して,間 葉系細

胞 の増生がみ られ,そ の増生が好 中球 の游出が少 ない た

めに目立つ てい る ところもある。

写真2　 結核菌皮下注射後48時 間 の自然 モル モッ

トの皮下織:

結核菌注入部 に限局 した大 なる膿瘍形成 が

ある。

写真3　 結核菌皮下注射後48時 間の無菌 モル モ ツ

トの皮下織:

不完全 な小膿瘍 の形成傾 向はある も,好 中

球 はむ しろ瀰漫性 に散在 し,間 葉系細 胞の

増生 もみ られ る。
A-小 膿瘍 形成

B-好 中球 や問葉系細胞 の瀰漫性散在

結核菌は24時 間例 と同様 自然例に比 して少 な く

散在性に認め られ るにす ぎない。 結核菌注入後1

週 目の場合において は,自 然モルモ ッ ト(2匹)で

は好中球の游出が少 な くな り,大 単核細胞が増 し,

中心部 は主 として大単核細胞 の集団か らな り,そ こ

に好 中球 を混 じてい る。辺縁部 には類上皮細胞 が出

現 し,こ れが 中心部 の大単核細胞 と好 中球 の集 団を

とり囲む よ うな配列 を示 し,そ の中にLanghans

型 ときには異物型 の巨細胞がみ られ る。 ところで,

結核菌 の検 出数 はこの1週 目では減少 してい る。 しか

るに,無 菌動物(1匹)に なるとこの時期 では注入部 に

間葉系細胞 の瀰漫 性の増生が 目立 ち,そ の多 くに類上皮

細胞化がみ られ,異 物型 の巨細胞 の出現が ある。 しか し

てその周辺 の一部 には結合織 の線維化 も起 こっている。

自然例 と比較 して注 目すべ き点 は好 中球 の游 出が著 しく

少 な く,か つ結核菌 の染 出が困難 であった とい うことで

ある。

次 に結核菌注入 後2週 目の場合 であ るが,自 然 モル

モ ッ ト(2匹)で は この時期 にな ると好 中球 の游 出が少

な くな り,大 単核 細胞 の集 団が 目立 つて くる。 しか し

て,中 心部 の大単核 細胞 は腫 大 し,そ の多 くの ものは結

核菌 を含有 してい る。つま り,結 核菌 は主 として これ ら

大単核 細胞 内で増 殖 した ものの ようであ る。 このためか

この 自然例の2週 目の ものは1週 目の ものに比 して,

可染結 核菌数が著 しく増加 してい る。外周には大単核 細

胞 の類上皮細胞化 が進み,巨 細胞 もみ られ る。また,さ

らに外周には線維化 が進 んでい る。 しか るに2週 目の

無菌モルモ ッ ト(1匹)の 場合 には注射部 には類上皮 細

胞の遺残 はあ るも,主 な る変化 は結合織 の増 生 と線維化

であ る。結 核菌の染出は不可能 であ る。 ところで皮 下に

注入 された結核 菌が血行に入れば,次 に抑 留臓器 として

重要 なるは肺であ るが,そ の肺病巣 を時間的に検 した る
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に1週 目以後 においては 自然 モル モットの病巣形成は無

菌 モルモットに比 して著 しく多い とい うことで知 られた。

3)　 結核菌静脈注射 実験

人型強 毒結核菌H37 Rv 株 1mg含 有 の菌液0.1cc

を,無 菌 および 自然 モルモ ッ トの頸静脈 に注射 後,1週

目お よび2週 目に殺 して検 した るに図3の よ うな成績

になっ た。す なわち,1週 目の対 照 自然 モルモ ッ ト(1

匹)で は,肝 は10.5gm,脾 は0.7gmの 腫大 があ

り,無 菌 モルモ ッ ト(1匹)で は肝11.5gmn,脾 は1.1

gmの 腫大が あ り,重 量 の点 では大差 がないが,結 核結

節数 では無菌 モル モッ トは 自然 モル モッ トに比 して少 な

い。 しか るに,2週 目になる と,対 照、自然 モル モッ ト

(3匹)の 第1例 では肝13.7gm,脾3.3gm,第2

例では肝12.5gmn,脾2.8gm,第3例 では肝13.0

gm,脾2.0gmと な り腫 大が著 しい。 これ に対 して無

菌 モル モ ッ ト(1匹)で は肝は7.9gm,脾 は1.3grn

とな り,自 然モルモ ッ トに比 して肝,脾 ともに約1/2

に近 い低 い値 に とどまってお り,組 織 学的には無菌モル

モッ トでは結核結節 の分布 が 自然 モルモ ッ トに比 して著

しく少 ない ことが知 られた。 これを もう少 しはつ き りす

るために6μ 切片で平均1mm2中 の結節 数を計算 し

図3　 結核菌静脈注射後の肝,脾 の重量と

結核結節分布

たるに,2週 目においては,自 然モルモ ッ ト(3匹)の

第1例 では肝23,脾29,第2例 では肝.5,脾18,

第3例 では肝10,脾21に 対 して,無 菌 モルモ ッ ト

(1匹)で は肝3,脾0と い う低 い数値 となつている。

組織結節菌染色 によつ てその出現程度 をみて も,1週 目

で は肝 と脾いずれ におい て も,無 菌例 と自然例 の問に著

差 をみ ないが,2週 目になる と,自 然 モル モ ッ トでは各

例 とも結核菌 の検出が容易 であつ たが,無 菌 モルモ ッ ト

で は結核菌 の検出 は全 く困難 であつ た。

写真4は 菌注射後2週 目の無菌 モル モッ トの肝 であ

り,写 真5は 対照 自然モルモ ッ トの肝 であるが,無 菌

モルモ ッ トは 自然モルモ ッ トに比 して結核結節形成が著

しく少ない。写真6は 菌注射後1週 目の無菌モルモ ッ

トの肝 の組織菌染色の標本で あ り,写 真7は 対照 自然

モル モ ッ トの肝 の標本 であ るが,自 然モルモ ッ トの場合

はすでに結核 菌 を中心 として類 上皮細胞化 した大単核細

胞 が集 ま り,結 節形成 の傾 向が強いが,こ れに比 して無

菌動物 の場合 は 結 核 菌 が侵入定着 してい るにかかわ ら

ず,こ れ に対す る組織反応 が 自然動物 よ りも弱い点が注

意 され る。

写真4　 結核菌静 脈注入後2週 目の無菌 モルモ ツ ト

の肝:

結節形成 数がはなはだ少 ない。
A-結 節

写真5　 結核菌 静脈注 入後2週 目の 自然モルモ ッ ト

の肝:

多数 の結節 が形成 されてい る。
A-結 節
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写真6　 結核菌静脈注 入後1週 目の無 菌モルモ ヴ ト

の肝:

結核 菌の定着 を認め るも間葉系細胞の反応

は活澱でない

A-結 核菌

写真7　 結核 菌静脈注入 後1週 目の 自然 モルモッ ト

の肝;

結核菌 を中心に問葉系細胞が増殖 し結 節を

形成 しよ うと している

A-結 核菌

4)　 結核菌経 口投 与実験

結核菌H37 Rv 株 20mgを マウスに経 口的に投与

後48時 間,2週 目に殺 して,腸 管 内結核菌 の運 命を組

織 内菌 染色法 によつて検 した結果 を模型的 に示 す と図1

のよ うになつた。 つ ま り,自 然マ ウス'2匹,で は18

時 間後においては結核菌 の検出は全 く困難であ るのに.

無菌マ ウス'1一 勘 では大腸 に散在的に結核 菌が認め ら

れ,そ の検出は容易であった,し か し、2週 目にな る

と,無 菌(2匹1,自 然(2匹)群 ともに,大 腸 か ら結

核 菌 を検出す ることが困難 となった,,こ の ことは 自然動

物では腸内には無数の細菌 を宿 してい るが,そ の腸内 フ

ロラは結 核菌の生存に悪い影響 を与 えたことが考 え られ

る ところで,無 菌 マウスに経 口的に結核菌 を与 えた場

rNこその消化 管の どの部分か ら一番容 易に結核菌が検 出

され るか をみた ところ,大 腸が他の胃や 小腸や盲腸 よ り

も断然検出数が多い。 しか し,結 核菌が大腸粘膜に定着

して感染が成 立 している とい う像 を見出だす ことはで き

図4　 結核 菌H37 Rv 株経 口投与実験

無 菌ネズ ミ 自然 ネズ ミ

なかつた。2週 後には,大 腸 よ り結 核菌 を見出 だす こと

が困難 となる点 よ りして,無 菌動物の腸管 とい え ども結

核 菌が粘膜に定着 し,増 殖 し,伝 播す るとい うことはそ

んなに容 易な ことで ない ことが知 られ る。

IV　 考 察

今回の結核菌の皮下注射実験はわれわれ にとっ ては第

2回 目の実験で あ り.第1回 目の実験 につい ては 目本

結核学会5)6、,目 本病理学会7),日 本[血液学会3),に お

い てすで に発表 してきた ところであるが,そ の結果 は今

同の第2回 目の実験の結果 と一致 している ただ し第

1回 日の実験では飼料 は大豆粉 を主成分 とす る小林飼料

を用い たもので あっ た さて,今 回 の結核菌 の皮下注射

実験では,第1回 実験 と同様に無菌モ ルモ ッ トは自然

モルモ ッ トに比 して注 入部 にお ける結核菌 の抑留 が少 な

く.し たがつ てそ こに限局化 した病巣形成 の機転が弱 い

とい う結果 になっ てい る しか して,自 然動物 では注入

結核菌 を抑留す ることによつ て,結 核菌 の大単核細胞 内

増殖 を容易に している点 も注意 され た。結核菌 の静脈 内

注 入実験 は今回がは じめてであ り,無 菌 モルモ ッ ト,自

然 モルモ ッ トともに肺,肝,脾 に結核菌 が到達 して定着

しているが,無 菌例 では自然例 に比 して,そ れ らの臓器

の問葉系細胞 の反応 は不活溌 であ り,し たがつて菌 の定

着 している位置 にお いて菌 を抑留 し,限 局性病巣 を形 成

す る機転 が弱 い,つ ま り結核結 節の形成 数は菌 注入後1

週 目,2週 目ともに対照 自然 例のほ うが無菌例 よ りもは

るかに多い



1962年7・8月 337

表1　 モル モ ッ ト血液所 見(生 後20～90日)

菌 の抑 留限局化 の機 転4)に は白血球 の貧喰,線 維素

析 出,凝 集反応,荷 電状態 な どが考慮 され るべ きで あ

る。 ところで,モ ル モ ッ トの末梢 白血球 数は教室の浅

井8)の 研究 による と表1に 示 したよ うに無菌例が 自然

例 に比 して少 ない結果 になつ てお り,こ の結果 はPhil-

lips9)の 検索結果 とも一致 している。 しか し白血球 貧喰

能 につい てはDoll10)の ラ ッ トを用 いた研究 があるが,

これ によると無菌 ラッ トと自然 ラ ッ トの問に著差 をみな

かつた とい う。 教室 の上井11)12)ら の研 究による と炎

症巣にお ける線維素 の析出機転 は,無 菌 モル モ ッ トは 自

然モルモ ッ トに比 して弱い とい う。 しか し,抑 留機転 は

きわめて複雑な現象で あ り,如 上 の事項 のみ の吟味 によ

つて解 明 され るもので な く,な お種々 の角度か ら例数 を

増 して検討 す ることが必要であ ろ う。結核菌 の経 口投与

実験 では 自然動物の消化 管内にての生存には常在細菌巣

がいかに抑制 的な影響 を与え るかが無菌動物 についての

経 口投与 実験 を介 して考え られたが,し か し無菌動物の

粘膜面 といえ ども,結 核菌 が定着 し,増 殖す るとい うこ

とはそんなに容 易でない ことも知 られた。 しか し,こ の

種 の経 口投与 実験 もわずか3匹 の 無菌 マ ウス を用 いて

の結果 であ り,今 後 の研究 にまつべ き ところが多い。

V　 む す び

以上無菌動物の実験的結核症 を菌 の皮下注入,静 脈注

射,経 口投与の3方 向か ら少 し く検討 してみ たのであ

るが,さ きに述 べた よ うに何分無菌動物 の生産がは なは

だ困難 な現状に あるので少数の無菌動物 を利用す る研究

段 階に とどまつた。 しか しこの種の実験は国内お よび国

外 で も報告がな く,し たがつて 少 数 例 の実験ではあ る

が,こ の方 面の開拓 的な研 究の一 つ としての意義 を認め

て頂 けれ ばわれ われ の満足 とす る ところである。
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5. GRUNDLAGEN, METHODEN UND ZIELE

DER LOKALEN KAVERNENBEHANDLUNG

von

Hans RINK

(Aus der Rheinischen Landesklinik Marienheide, Bezirk Koln, Bundesrepublik Deutschland)

Trotz aller Fortschritte in der Chirurgie der Lungentuberkulose gibt es auch heute noch eine 

nicht geringe Anzahl von Patienten, die mit den gebrauchlichen Methoden der Kollaps und Resek

tionstherapie nicht oder nur mit einem hohen Risiko behandelt werden kOnnen. In einer Zeit aber, 

in der die Aussicht, an einer Tuberkulose zu sterben, dank der Chemotherapie in einem friiher kaum

 vorstellbaren Ausmass gemindert worden ist, kann es sich die Chirurgie nicht leisten, Interventionen

 vorzunehmen, die eine erhebliche Gefahrdung der Patienten mit sich bringen.

Grundlage jeder operativen Planung bei Tuberkulosepatienten sollte die Erkenntnis sein, dass sich 

die Chirurgie urn so zuriickhaltender verhalten muss, je fortgeschrittener die Tuberkulose ist. Dies 

bedeutet fiir die Art der operativen Methodik, eine forcierte Technik vermeiden und eine Chirurgie 

des eben noch MOglichen anstreben.

Die Patienten, iiber die diese Uberlegungen angestellt werden, kann man in drei Gruppen einteilen:

Die erste Gruppe findet man vorwiegend in den Industrielandern, wo die Tuberkulose einen ende

mischen Charakter angenommen hat. Die Patienten stehen meist in vorgeriicktem Alter, haben 

eine chronische, kavernOs-zirrhotische Tuberkulose und die Einschrankung ihrer kardiopulmonalen 

Leistungsbreite bildet das Haupthindernis, dass der Behandlung mit einer der Standardmethoden der 

Lungenchirurgie entgegensteht.

Die zweite Gruppe ist vorwiegend in den sogenannten unterentwickelten Landern anzutreffen, in 

denen die Tuberkulose noch als Epidemie grassiert. Klinisch zeigen die Patienten in diesen Landern 

das Bild der exsudativ-kavernOsen Phthise,Die Chemotherapie fiihrt haufig nicht zu einer echten 

Stabilisierung des krankhaften Prozesses. Bei diesen Patienten ist es vor allem die stark reduzierte

 natiirliche Resistenz gegentiber der Tuberkulose, die eingreifendere chirurgische Massnahmen un

moglich macht.

Die dritte Gruppe schliesslich ist in allen Landern anzutreffen. Es sind dies Patienten, deren 

Tuberkulose entweder erst in einem fortgeschritteneren Stadium entdeckt worden ist oder deren 

erste Krankheitsphase nicht konsequent und optimal behandelt worden ist. Die Patienten dieser 

Gruppe zeigen das Krankheitsbild der rezidivierenden Phthise bei relativ giinstiger natiirlicher Resis

tenz und kaum eingeschrankter Lungenfunktion. Bei ihnen ist es mehr die Quantitat als die Qualitat 

der spezifischen Gewebsveranderungen, die sie fiir eine der tiblichen chirurgischen Verfahren nicht 

recht geeignet erscheinen lasst.

Bei diesen drei Patientengruppen ist jede Art von Resektions-behandlung mit einer iiberdurchsch

nittlichen Mortalitat, gehauften postoperativen Komplikationen sowie Friih und Spatrezidiven belastet. 

Die Kollapstherapie besitzt in diesen Fallen hechstens einen relativen Indikationsbereich mit sehr 

unsicheren Erfolgsaussichten. Deshalb ist es notwendig, nach anderen chirurgischen Behandlungs
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verfahren zu suchen mit dem Ziel, eine Methode zu entwickeln, die in den Fallen bei denen die

Resektions-und Kollapstherapie eine umstrittene Indikation besitzt , routinemas sig als ein drittes

therapeutisches Prinzip angewendet werden kann .

Die vornehmlichste Aufgabe, die der chirurgischen Behandlung dieser drei Patientengruppen ge

stellt ist, lautet: Voraussetzungen zu schaffen , durch die der erkrankte Organismus in die Lage ver

setzt wird, eine offene Tuberkulose in eine geschlossene zu verwandeln . Da die Kaverne in der

 iiberwiegenden Mehrzahl der Falle der Ursprungsort der Bakterienausscheidung ist , ist die Richtung 

der operativen Intervention gegeben: selektive Kavernenchirurgie . Voraussetzung fiir einen Erfolg 

bei den operativen Bemiihungen um diese oft schwer geschadigten Patienten ist ein Mindestmass an

 nattirlichen Leistungsreserven immunbiologischer Art und des Stoffwechsels im allgemeinen .

Da es keine Methode gibt , urn die Qualitat und Quantitat der natarlichen Resistenzverhaltnisse bei

derartigen Patienten praeoperativ auszutesten , sind Fehlschlage mit einer selektiven Kavernenchirurgie

 auch bei noch so grosser Vorsicht nicht mit absoluter Sicherheit zu vermeiden
. Sie sind nur insoweit 

vermeidbar, wie sie in der Konzeption des operativen Vorgehens als soiche gegeben sind
.

Hinsichtlich der chirurgischen Methodik empfiehlt es sich
, zwei Typen von Kavernen zu un

terscheiden:

1. Die elastische Kaverne, deren wichtigstes Merkmal darin besteht , dass der ihr zukommende

 Gewebsdefekt durch regulative Mechanismen kompensierbar ist .

2. Die starre Kaverne, die eine irreparable Gewebsdestruktion darstellt und bei der die elastischen 

Reserven der Lunge weitgehend erschOpft sind .

Ausserhalb des Anwendungsbereichs der Kollaps und Resektionstherapie kann eine Kaverne 

grundsatzlich auf drei Wegen operativ angegangen werden:

1. transpleural durch ErOffnung von aussen,

2. transthorakal durch operativen Verschluss der die Kaverne drainierenden Bronchien . und

3. durch Kombination der KavernenerOffnung mit dem Bronchusverschluss .

Es lohnt nicht in diesem Zusammenhang auf die transpleurale Injektions oder endobronchiale 

Instillationsbehandlung der Kaverne einzugehen . Diese Behandlungsarten finden wegen ihrer unbe

friedigenden Spatresultate und wegen der damit verbundenen Strahienbelastung far Arzt und Patienten 

kaum noch eine verbreitetere Anwendung .

Bevor die speziellen Methoden der selektiven Kavernenchirurgie JerOrtert werden sollen
, sei vor

ausgeschickt, dass derartige Massnahmen selbstverstandlich erst dann indiziert sind
, wenn es offen

sichtlich geworden ist, dass auf konservativ-medikamentOsem Wege eine Kavernenheilung mit Sputum

konversion nicht erreicht werden kann. Entsprechend den beiden Kavernentypen kann man zwei 

Behandlungsprinzipien unterscheiden: Bei dem ersten soli das gesunde Lungengewebe den du
rch die 

Kaverne bedingten Gewebsdefekt ausgleichen , bei dem zweiten erfolgt die Kompensation des irrever

siblen Defektes im Lungenparenchym durch Gewebsschrumpfung nach breiter KavernenerOffnung und 

durch sekundare thorakomyoplastische Massnahmen . Beide Behandlungsmodi werden mit einer 

lokalen chemotherapeutischen Behandlung der erOffneten Kaverne verbunden
.

Den Prototyp des ersten Behandlungsprinzips bildet die Kavernensaugdrainage nach  Mona/di
, den 

des zweiten die verschiedenen Methoden der Speleotomie . Die Bezeichnung "Speleotomie" fiir die 

breite chirurgische KavernenerOffnung ist sprachlich richtiger
, well sie sich aus zwei griechischen

 WOrtern zusammensetzt, Die Bezeichnungen "Kavernotomie" und "Kavernostomie" baben zwar die
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gleiche Bedeutung, bilden aber Zusammensetzungen von wOrtern, von denen das erste der lateinischen 

nod das zweite der griechischen Sprache entlehnt ist.

I. DIE GEZIELTE CHIRURGISCHE BEHANDLUNG DER ELASTISCHEN KAVERNE

Die Kavernensaugdrainage nach Monaldi eignet sich ihrer Konzeption nach nur fiir Kavernen des

 elastischen Typs. Neben der Ableitung des Kavernensekrets nach aussen und chemotherapeutischer

 Lokalbehandlung soll bei dieser Methode durch kontinuierlichen Sog ein Unterdruck in der Kaverne 

bewirkt werden, der eine kompensatorische Entfaltung des perikavernOsen Lungengewebes auslOsen 

soll. Auf diese Weise kann im Verlaufe einer vielmonatigen Saugbehandlung der Parenchymdefekt 

allmahlich verkleinert werden und in eine Narbe iibergehen. Die schwache Stelle dieser Methodik

 liegt im Verhalten der Drainagebronchien der Kaverne. Schliessen sich diese nicht spontan, kann 

auch die Kaverne nicht verschwinden. Monaldi empfiehlt in solchen Fallen einen abschliessenden

 thorakoplastischen Eingriff in der Hoffnung, dass die Drainagebronchien dadurch blockiert werden. 

Da aber der Effekt einer derartigen plastischen Massnahme nicht kontrollierbar ist, kann das Ver

bleiben einer Restkaverne nicht mit Sicherheit verhindert werden. Die Kavernensaugdrainage wird 

heute hauptsachlich noch in Italien angewendet. In den ubrigen Landern benutzt man sie im allge

meinen nur noch als Vorbehandlung fiir einen spater in Aussicht zu nehmenden thorakoplastischen 

oder resezierenden Eingriff.

Es ist nicht zu leugnen, dass die therapieresistente Kaverne des elastischen Typs dann ein Problem

 darstellt, wenn die Lungen in grOsserer Ausdehnung mit nodosen Streuherden durchsetzt sind. 

Eliminiert man die Kaverne durch Lobektomie oder Segmentresektion kommt es in solchen Fallen

 gehduft zu einem Rezidiv. Auf Grund dieser Erfahrungen neigt man deshalb heute vielfach mehr 

dazu, bei einem solchen Befund eines der aiten Kollapsverfahren anzuwenden: in Deutschland vor 

allem die Pneumolyse mit nachfolgendem extrapleuralen Pneumothorax und in den meisten ubrigen

 Ldndern die Thorakoplastik. Man spricht bereits von einer "Renaissance der Thorakoplastik". Ohne 

Zweifel bedeutet dies einen Riickschritt in der chirurgischen Therapie der Lungentuberkulose, den 

man nicht ohne Opposition hinnehmen sollte.

Es kann nicht angezweifelt werden, dass der Kollaps als therapeutisches Prinzip gerade bei den 

Kavernen des elastischen Typs eine zweckmdssige Massnahme darstellt. Der alveoldre Kollaps des 

kavernentragenden Lungenabschnittes bedeutet eine Entspannung der Kaverne und die daraus

 resultierende Drosselung des funktionellen Kreislaufs zugunsten des nutritiven schafft bessere Voraus

setzungen f dr die Wirksamkeit der Chemotherapie. Auf der anderen Seite aber ist bekannt, dass 

eine Kaverne abheilt iiber die Obliteration der Drainagebronchien. Es scheint, dass bei allen Methoden 

der Kollapstherapie die dadurch ausgelOsten Veranderungen am Zustand der Drainagebronchien der 

Kaverne als wichtiger therapeutischer Faktor nicht gentigend gewiirdigt worden sind. Mit den 

Methoden der modernen Thoraxchirurgie bedeutet es keine grosse Schwierigkeit, den biologischen 

Prozess der spontanen Obliteration der Drainagebronchien operativ nachzuahmen. Ich habe daher 

bei disseminierten Lungentuberkulosen mit einer elastischen Kaverne im Oberlappen den extrapleural 

gesetzten selektiven Kollaps mit dem gleichzeitigen operativen Verschluss des Bronchus vereinigt. 

Bei elastischen Kavernen im Unterlappen, wo eine extrapleurale LungenlOsung nicht moglich ist, 

wird der Kollapseffekt durch ein ternpordres Pneumoperitoneum verstãrkt.

Dieser Eingriff bietet folgende Vorteile:

1. Die Kaverne ist sofort blockiert.

2. Der Kollaps ist konzentrisch, also maximal, da durch orifiziellen Verschluss des Lappen
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bronchus auch der Zug am Hilus beseitigt wird .

3. Beide Effekte, die sich im Verlauf kollapstherapeutischer Massnahmen erst allmählich und 

mehr oder weniger unkontrollierbar einstellen , sind dosiert zu erzeugen und unmittelbar nach der 

Operation effektiv.

4. Die nicht blockierten restlichen Lungenlappen haben Zeit, sich kompensatorisch auszudehnen
, 

wenn der atelektatische Lappen durch sekundare Fibrose schrumpft . Dieser Vorgang vollzieht sich 

also nicht abrupt wie nach einem lungenverkleinernden Eingriff sondern in einem adaquaten Tempo 

wie bei der spontanen Entstehung einer Atelektase .

5. Das operative Trauma ist nicht nur ftir das erkrankte Organ sondern auch fiir den erkrankt

en Organismus relativ gering .

6. Die Lunge bleibt intakt, sodass sie den Hemithorax ausfiillen kann
, was bekanntermassen 

den besten Schutz vor einer intrathorakalen Komplikation in der postoperativen Phase bil det
.

Der einzige Unsicherheitsfaktor, der den therapeutischen Effekt bei der Kombination von selektivem 

Kollaps und operativem Bronchusverschluss in Frage stellen kann
, liegt darin begrtindet, dass es 

nicht gelingt, in dem kavernisierten Lungenabschnitt eine irreversible Atelektase zu er
zeugen. Dies 

kann dann der Fall sein, wenn der betreffende Abschnitt kollateral von benachbarten Segmenten 

her oder durch interlobare Parenchymbracken ventiliert wird . Man hat es aber in der Hand, bei 

der Operation die Tatsache einer kollateralen Ventilation durch forcierte manuelle Blahung der 

Lunge festzustellen . Tritt dieser Ventilationseffekt ein, muss der Bronchusverschluss auf die 

Bronchien ausgedehnt werden, die die kollaterale Beltiftung besorgen
.

II. DIE GEZIELTE OPERATIVE BEHANDLUNG DER STARREN SOLITARKAVERNE

Bei den starren Kavernen empfiehlt sich die Kombination von selektivem Kollaps und operati
vem 

Bronchusverschluss nicht, weil dieser Kavernentyp nicht kollabieren kann
. Ausserdem kann es

 spdter trotz operativem Bronchusverschluss zu einer neuen Verbindung zwischen dem blockie
rten 

Lungenabschnitt und den nicht blockierten Lungenteilen kommen
, sodass es erneut zu einer 

Ausscheidung von Tuberkelbakterien kommt .

Die gezielte operative Behandlung einer starren Solitdrkaverne setzt sich aus folgenden Akt
en
 zusammen:

1. der ErOffnung der Kaverne,

2. der offenen Behandlung, bis die Kavernenwand gesaubert und der Kavernenabstrich Koch

negativ ist, und

3. dem sekundaren Verschluss des verbliebenen Kavernenrestlurnens
.

Folgende Wege wurden versucht, ohne dass es bisher zu einer Einigung fiber die zweckmassi
gste 

Art des Vorgehens gekommen ist:

1. Die vorgeschaltete Kavernensaugdrainage nach Monaldi mit abschliessender Deckplastik
.

2. Die chemotherapeutische Kavernentamponade durch unblutige Speleostomie mit ode
r ohne 

abschliessende Deckplastik (Maurer) .

3. Die Speleotomie nach Thoraxfensterung unmittelbar iiber der Kaverne durch Teilresektion der 

Kavernenwand, anschliessender offener chemotherapeutischer Behandlung und sekundarem W
und

verschluss (Bernou) .

4. Die offene Kavernenbehandlung in Form einer dorsalen Thoraxfensterung
, umschriebener 

Entspannung durch extrapleurale LOsung des Kavernengebietes
, der KavernenerOffnung, instrument
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eller und chemotherapeutischer Lokalbehandlung mit abschliessendem Wundverschluss (Kleesattel).

5. Die Kavernostomie nach dorsaler Thoraxfensterung, extrapleuraler Ldsung des Kavernen

gebietes zur Dislozierung der Kaverne in das Thoraxfenster, falls dies notwendig ist, Teilresektion der 

Kavernenwand, chemotherapeutischer Lokalbehandlung und sekundarem Wundverschluss mit Thora

komyoplastik (Nagaishi und Teramatsu).

6. Die Kavernotomie nach Thoraxfensterung bei Oberlappenkavernen in der Axilla, sonst un

mittelbar aber der Kaverne, Teilresektion der Kavernenwand, chemischer Sauberung der ubrigen 

Kavernenwand, chemotherapeutischer Lokalbehandlung und sekundarem Wundverschluss durch Haut

inuskelplastik (Bogus).

Es gibt noch weitere Vorschläge einer lokalen Kavernenchirurgie. Es lohnt aber nicht darauf

 naher einzugehen, da sie entweder in den angefiihrten Methoden enthalten sind oder tiber ihren Ur

heber hinaus keine breitere praktische Anwendung gefunden haben.

Geht man von den pathologisch-anatomischen Verhaltnissen aus, die das hier zur Debatte steh

ende Krankheitsbild bietet, niimlich der grossen solitaren Kaverne mit verschwielter Wandung in 

einer Lunge, die mit nod5sen Streuherden dicht durchsetzt und durch Gewebsfibrose in ihrer Elasti

zita erheblich geschadigt ist, kann weder die Saugbehandlung nach Monaldi eine entscheidende 

Verkleinerung des Kavums bewirken noch mit Hilfe einer Tamponade durch ein enges Stoma nach 

Maurer eine grandliche Lokalbehandlung vorgenommen werden. Daher sind diese beiden Methoden, 

die fiir Arzt wie fiir Patient in gleicher Weise miihselig sind, als einleitender Akt einer operativen 

Kavernenbehandlung bei diesem Krankheitsbild nicht zu empfehlen. Hinzu kommt, dass die erste Phase 

der Behandlung eine Desintoxikation des Organismus herbeifiihren soil. Diese erreicht man aber 

schneller, wenn man die Kaverne breit erOffnet, die nekrotischen Belage chemisch oder instrumentell 

beseitigt und ein gut zugangliches Wundbett erhalt, das man bis in aile Nischen hinein lokal mit

 Tuberkulostatika beschicken kann. Aus diesem Grund diirften die Methoden der Speleotomie geeig

neter sein.

Es erhebt sich die Frage, weichen Zugang zur Kaverne man wahlen soli. Kavernen ausserhalb 

der Oberlappen kOnnen nur durch ein Thoraxfenster angegangen werden, das der Parietalen 

Kavernenwand am richsten liegt. Bei Oberlappenkavernen sind mehrere Wege mOglich. Ohne grosse

re Weichteilverletzungen kommt man nach Bogus von der Axilla her an Kavernen heran, die im 

zweiten und dritten Segment liegen und an solche, die das sechste Segment mit einbezogen haben. 

Dieser Weg erscheint deshalb von Vorteil, weil man keine Muskulatur verletzt, die man im letzten 

Akt far die Myoplastik benutzen mOchte. Bei Kavernen im ersten Segment kann der Zugang durch 

ein dorsales Thoraxfenster bequemer sein, wie dies Nagaishi, Teramatsu und Kleesattel grundsatzlich 

tun.

Eine weitere Frage ist, oh man mit der KavernenerLiffnung gleichzeitig eine Entspannung iiber 

dem kavernisierten Lungenabschnitt herbeifiihren soil. Seit den Erfahrungen Sauerbruchs mit der

 Eroffnung von Restkavernen unter Thorakoplastik wird die Kombination von Kollaps und Kavernen

ereffnung als gdnstig beurteilt. Die Autoren, die grundsatzlich von einem dorsalen Thoraxfenster 

aus Oberlappenkavernen angehen, bewirken zwangslaufig eine Entspannung, wenn sie durch extra

pleurale Ldsung der Lunge Kavernen erreichen sollen, die nicht unmittelbar unter dem Thoraxfenster 

lokalisiert sind. Ein beschrankter Entspannungseffekt ddrfte auch durch die Thoraxfensterung un

mittelbar aber der Kaverne ausgelost werden. Diese Wirkung wird noch dadurch verstarkt, dass 

man die starre parietale Kavernenwand soweit wie moglich exstirpiert.

Es bleibt noch zu erortern,wie der letzte Akt, der VerEehluss des gereinigten Kavernenrestlumens,
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ablaufen soll. Von seiner Planting hangt der end-galtige Erfolg in entscheidender Weise ab
. Die 

Schwierigkeit dieser Massnahme liegt darin begrtindet
, dass man es mit einem Restlumen zu tun hat, 

das in der tiberwiegenden Mehrzahl der Falle multiple Verbindungen zum Bronchialsystem besitzt .

 Alle Versuche, diese Drainagebronchien von aussen her zu schliessen
, sind bisher gescheitert. Pflanzt 

man aber einen gestielten Muskellappen in eine ResthOhle mit offenen Drainagewegen ein
, ist keine 

Sicherheit gegeben, dass der Muskellappen anwachst und dadurch diese Verbindungen blockiert
. 

Infolge der nicht zu vermeidenden HustenstOsse in der postoperativen Phase kann sich der Muskell

appen lockern und die ResthOhle wird vom Bronchialsystem her infiziert . Eine neue HOhlenbildung 

resultiert, die nach spezifischer Infektion in ihren praktischen Auswirkungen eine Rezidivkaverne 

 darstellt.

Eine planmassige Kavernenchirurgie ist also ohne artifiziellen Verschluss der Drainagebro nchien 
unvollstandig und im Endeffekt unsicher . Da ein sicherer Verschluss der Drainagebronchien vom

 Kavernenrestlumen aus nicht meglich ist , muss der Bronchusverschluss intrathorakal durchgeftihrt 
werden. Der operative Bronchusverschluss wurde 1952 von Nissen und Lezius als selbstandige chi rur
gische Methode zur Behandlung der kaverndsen Lungentuberkulose eingefilhrt . Die Methode wurde 
von ihnen spdter wegen unbefriedigender Spatresultate wieder aufgegeben . tber giinstige Friihresul
tate mit diesem Verfahren haben Bogus 1957, Chamberlain und McNeill 1960 und Good 1961 bericht
et. Ich selbst habe 1953 den operativen Bronchusverschluss bei der Behandlung der s

pezifischen
 Empyemresthohle mit innerer Fistel empfohlen , wenn eine Pleuropneumonektomie umgangen werden

 solite. Es hatte sich gezeigt, dass in solchen Fallen die alleinige Ubernahung der Fistel nicht ge

nugt, wenn der Operationsplan so angelegt ist , dass durch Dekortikation der Lunge die PleurahOhle 
 ausgeftillt oder die EmpyemhOhle durch eine Hellerplastik beseitigt werden soll . Meist wenige Tage 

nach der Operation war die Fistel wieder offen und es bildete sich erneut eine ResthOhle . Daher 
habe ich spater grundsatzlich bei bronchopleuralen Fisteln einen orifiziellen Bronchusverschlus s durch
geftihrt und danach kein Fistelrezidiv mehr erlebt. Bei der Muskelpiombierung eines Kavernenre

stlumens mit offenen Drainagewegen nach Speleotomie liegen im Prinzip die gleichen Ve
rhaltnisse
 vor. Es erschien mir daher einleuchtend , beim letzten Akt des operativen Kavernenverschlusses vor 

der Myoplastik eine artifizielle Blockierung der zum Kavernenrestlumen ftihrenden Bron
chialwege 

vorzu nehmen .

Der operative Bronchusverschluss wird von einer posterolateralen Thorakotomie her ausgeftihrt
. 

Die Lunge wird in Richtung auf den Hilus soweit extrapleural gelOst
, wie dies unbedingt erforderlich 

ist, um den Hauptbronchus freizulegen . Vom Hauptbronchus her wird der Lappenbronchus mit

 seinen Segmentbronchien freipraepariert . Grundsatzlich muss der Bronchus durchtrennt werden . 
Die einfache Unterbindung , selbst wenn sie mehrfach durchgefiihrt wird, gentigt nicht . Die Liga
turen lockern sich und konnen sich sogar in das Bronchuslumen abstossen

. Proximaler und distaler 
Bronchusstumpf werden durch Drahteinzelnahte verschlossen und mit Pleura 

gedeckt. Die Kontrolle, 
dass der Bronchusverschluss an richtiger Stelle erfolgte

, ist leicht mdglich, da nach Abklemmung 
der zufuhrenden Bronchialwege keine Luft mehr aus den Bronchusostie

n im Kavernenrestlumen 

entweicht. Das technische Vorgehen ist rechts einfacher als links
, da im letzteren Fail die Pulmonal

arterie-Ether dem Oberlappenbronchus verlauft und vor de
r Bronchusdurchtrennung mobilisiert 

werden muss.

Nach vielfachen Versuchen mOchte ich ein Vorgehen empfehlen
, das wir seit zwei Jahren routine

massig ausfuhren und das in einer Kombination der Kavernotomie von Bogus und d
em operativen 

Bronchusverschluss nach Nissen und Lezius besteht . Ihr spezieller Anwendungsbereich ist die starre
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Solitarkaverne im Oberlappen mit und ohne Einbruch in das sechste Segment also die am haufigsten 

vorkommende Form der chronischen-kaverndsen Phthise. Die relativ seltenen Solitarkavernen an

derer Lokalisation werden mit der Speleotomie von Bernou angegangen, die bei offenbleibenden Drai

nagebronchien mit dem operativen Bronchusverschluss kombiniert wird. Bei Kavernen im ersten 

Segment kann man auch nach der Methode von Nagaishi und Teramatsu vorgehen und diese bei 

offenbleibenden Drainagebronchien mit dem operativen Bronchusverschluss verbinden.

Das Verfahren des operativen Kavernenverschlusses gliedert sich in drei Phasen. Bei offenem 

Pleuraspalt muss die erste Phase noch einmal unterteilt werden. Die einzelnen Phasen gliedern 

sich folgendermassen auf:

Phase 1: Kavernenerbffnung

Von einem axillaren Hautschnitt aus Thoraxfensterung durch subperiostale Resektion kleiner 

Teile aus den obersten drei bis vier Rippen mit Wegnahme der Intercostalmuskulatur und der Inter

costalnerven. Falls der Pleuraspalt frei ist, erfolgt Tamponade und Fortsetzung nach 14 Tagen. In 

der Mehrzahl der Falle ist der Pleuraspalt verOdet, sodass die Kaverne elektrochirurgisch erOffnet

 und der Kaverneninhalt abgesaugt werden kann. Die parietale Kaverneneand wird exstirpiert. Vor 

einer Verletzung des Lungenparenchyms muss man sich hilten, da sonst nicht nur die Gefahr einer 

Blutung sondern auch die der Entstehung zusatzlicher Bronchialfisteln besteht. Die Kavernenrest

wand wird mit 80%iger Trichloressigsaure geatzt.

Die erste Phase ist gleichzeitig ein Test fiir die Abwehriage des Patienten. Reagiert er bereits 

darauf mit phthisischer Progredienz ist die Fortsetzung der Behandlung nach dem festgelegten 

Plan meist nicht mehr mOglich und die Prognose infaust.

Phase 2: Offene Kavernenbehandlung

Taglich wird die Kavernenrestwand mit Conteben-Pulver bestaubt und der Rand des Stomas mit 

Gazestreifen geschiitzt, die mit einem Breitbandantibiotikum getrankt sind. Nekrotische Stellen werd

en gearzt und nach vier bis sechs Wochen ist die Hdhle gesaubert und die Kavernenabstriche sind 

Koch-negativ.

Phase 3: Verschluss des Kavernenrestlumens

Durch posterolaterale Thorakotomie wird ein orifizieller Verschluss der zum Kavernengebiet 

fiihrenden Bronchialwege vorgenommen. In der gleichen Sitzung wird das Kavernenrestlumen durch 

Einpflanzung eines gestielten Muskellappens aus dem M. pectoralis major bezw. latissimus dorsi 

verschlossen. Nur wenn eine spontane Obliteration aller Drainagebronchien im Restlumen eingetret

en ist, kann auf den operativen Bronchusverschluss verzichtet werden.

III. DIE GEZIELTE OPERATIVE BEHANDLUNG MULTIPLER KAVERNEN

Am schwierigsten wird die therapeutische Situation, wenn in einer Lunge mehrere Kavernen vor

liegen. Bilaterale Prozesse mit Solitarkavernen kOnnen durch eine der aufgezeigten Methoden be

handelt werden, nicht aber die einseitigen Formen, insbesondere wenn bilobare Kavernisierungen 

vorhanden sind. Diese Krankheitsbilder bilden die Domane der Resektionstherapie. Sie sind aber 

auch gleichzeitig die Falle, bei denen es nach einer Resektion zu den meisten Komplikationen 

infolge einer phthisischer Progredienz kommt.

Den Prototyp dieses Krankheitsbildes bildet die destroyed lung. Das wesentliche Kriterium dabei
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ist der phthisische Charakter, der trotz optimaler Chemotherapie labil bleibt . Die nattirliche Resist

enz ist dabei so gemindert , dass die Tuberkulostase allein nicht ausreicht, um iiber eine Aktivierung 

des korpereigenen Fermentsysterns eine endgiiltige Vernichtung der Keime herbeizuftihren . Es gibt 

zwei Typen der destroyed lung: den phthisischen und den zirrhotischen Typ . Letzterer stellt 

nicht selten infolge Karnifikation mit sekunddrer Bronchiektasie eine Art Defektheilung der Tuber

kulose dar.

Nach ailgemeiner Auffassung bildet die destroyed lung eine absolute Indikation zur Pneumonek

 tomie. Die Mortalita dieses Eingriffs ist, aber bezogen auf den phthisischen Typ dieses Krankheits

 bildes ungewohnlich hoch und liegt um 28.8%. Die Diskrepanz in den Statistiken die Mortalitats

 ziffern nach Pneumonektomie wegen Tuberkulose schwanken zwischen 3 .5 und 29% scheint
 darin begrundet zu sein, dass die behandelten Krankheitszustande keineswegs einheitlich sind . Herr

 scht in einem Krankengut der stationare Typ der destroyed lung vor , muss die Statistik gtinstigere
 Ergebnisse ausweisen als wenn die Mehrzahl der Pneumonektomien wegen des phthisischen Typs der 

destroyed lung erfolgen musste. Im Hinblick auf die hohe Mortalitat der Pneumonektmie bei phthi

 sischer destroyed lung kann daher die Berechtigung , einen anderen Weg der operativen Behandlung
 zu gehen, kaum angezweifelt werden.

Bei der phthisischen destroyed lung behalt die Tuberkulose ihren exsudativen Charakter
. Der Sch

werpunkt der Krankheit liegt auf der einen Lunge, die weitgehend durch Kavernen und bronchogene 

Dissimination destruiert ist, wahrend die andere Lunge umschriebene Streuprozesse aufweist . Nur 

wenn die Gegenseite frei von Kavernen ist, erscheinen operative Massnahmen diskutabel . Die grosse 

Gefahr der Pneumonektomie bei diesem Krankheitsbild besteht darin , dass es meistens danach zu 

einem spezifischen Empyem mit Bronchusstumpfinsuffizienz und Progredienz in der Restlunge kommt .

Die multiplen Kavernen einer destroyed lung kdnnen nicht durch gezielte transpleurale Methoden 

angegangen werden. Es bleibt daher in diesem Fall nur der Weg des operativen Verschlusses des 

Hauptbronchus, wenn die Pneumonektomie umgangen werden soli . Es ist experimentell erwiesen, dass 
der Bronchusverschluss eine Bindegewebsproliferation in der atelektatischen Lunge bewirkt (Nissen 

1923) ein Prozess, der bei der phthisischen destroyed lung nicht recht in Gang zu kommen scheint . 
Seine Propagation diirfte'daher wiinschenswert sein . Ein zweiter Faktor, dem ein therapeutischer 
Effekt beigemessen werden kOnnte , liegt im Stoffwechsel der Tuberkelbakterien begrundet. Die mit

 dem Hauptbronchusverschluss einhergehende Blockierung der Sauerstoffzufuhr verschlechtert das 

Milieu dieser Keime, die als Aerobier far ihren Metabolismus einen hohen Sauerstoffbedarf haben . 
In diese Richtung weisen auch die bakteriologischen Befunde an geftillten Kavernen

, die ihre Entstehung
 einem spontanen Verschluss der Drainagebronchien verdanken . In dem nekrotischen Material sind 

nur noch selten, meistens iiberhaupt keine kultivierbaren Tuberkelbakterien nachzuweisen (C
anetti, 

Yasuhira und Kobara). Wie die Verlaufsbeobachtung nach operativem Verschluss des Hauptbronchus 
gezeigt hat, sind die Kavernen schon nach wenigen Wochen nicht mehr als luftgefiillte Hohlraume

 rOntgenologisch nachweisbar. Damit diirfte eine wichtige Voraussetzung fiir eine lebens und vermeh

rungsfahige Bakterienpopulation geschwunden sein .

Man konnte einwenden, die Mdglichkeit einer Mischinfektion mache die artifizielle Blockierung 

des Hauptbronchus zu einem gefahrlichen Unternehmen . Bei der bakteriologischen Untersuchung 

steril entnommenen Sekrets durch gezielte Bronchialsondierung wurde aber in keinem Fall einer 

phthisischen destroyed lung eine Mischflora nachgewiesen. Man muss immer wieder betonen , das;; 

man bei der Chirurgie der Tuberkulose andere Massstbe anlegen muss als bei der operativen Be 

handlung septischer Krankheitsbilder.
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Es scheint, dass die therapoutisch wirksamen Faktoren, die aus einer kompletten Lungenatelektase 

nach Hauptbronchusverschluss resultieren, in der dadurch induzierten Bindegewebsentwicklung und 

Stoffwechselchadigung der Tuberkelbakterien begrundet liegen.

Auf einen wichtigen Punkt muss noch eingegangen werden. Man konnte befurchten, die Block

ierung des Hauptbronchus bewirke einen shunt, da das die atelektatische Lunge durchstromende Blut 

nicht mehr am Gasaustausch teilnahme und ungesattigt dem grossen Kreislauf beiflosse. Meine 

selektiven lungenangiographischen Befunde bei der destroyed lung haben aber gezeigt, dass der 

arterielle Schenkel der Lungenstrombahn dabei weitgehend oder sogar vollkommen blockiert ist. Das

 Angiogramrn zeigt nur noch die Stiimpfe grosser Arterien, in denen das Kontrastmittel stagniert und 

retrograd abfliesst. Sind noch Reste der Gefassperipherie durchstromt, geschieht dies uber arterio

arterielle Anastomonsen mit dem Versorgungsgebiet der Bronchialarterie, das heisst diese Reste des 

funktionellen Kreislaufs sind in den Funktionsbereich des nutritiven Kreislaufs mit einbezogen word

en. Aber auch letzterer wird bei der Durchtrennung des Hauptbronchus unterbrochen, da die Bron

chialarterie zwangslaufig mit durchtrennt werden muss. Diese weitgehende Isolierung der blockiert

en destroyed lung aus dem Kreislauf bildet moglicherweise eine Erklarung fur die Tatsache, dass es 

nach dem Hauptbronchusverschluss nicht zu schweren toxischen Erscheinungeri kommt.

 Es kann generell gesagt werden, dass ein artifizieller Bronchusverschluss um so wirkungsvoller ist,

 je kompletter die Atelektase ist, die er ausltist. Daher steigt die MOglichkeit von Komplikationen 

und Misserfolgen im Verhaltnis zur Selektivitat dieses Eingriffs. Es besteht die zunachst paradox 

anmutende Festellung zurecht, dass der operative Verschluss des Hauptbronchus bei einer weitgehend 

zerstOrten Lunge wirkungsvoller ist und komplikationsloser verlauft, als der untergeordneter 

Bronchialaste. Nach Hauptbronchusverschluss ist die MOglichkeit einer kollateralen Ventilation, die

 die Hauptursache ftir Komplikationen nach operativen Bronchusverschlussen bildet, nicht mehr 

gegeben und die resultierende Atelektase total.

Die Ziele, die mit dem operativen Hauptbronchusverschluss bei einer phthisischen destroyed lung 

verfolgt werden, sind folgende: das operative Trauma bei den schwer geschadigten Patienten so ge

ring wie moglich zu halten, die Moglichkeit einer intrakanalikularen Invasion der Keime zu unter

binden und die Komplikationen der Pneumonektomie bei diesem Krankheitsbild, die die Hauptursach

en ftir die hohe Mortalitat dieses Eingriffs bilden, zu vermeiden. Letztere bestehen vor allem in 

dem postoperativen spezifischen Empyem mit Bronchusstumpfinsuffizienz. Diese folgenschwerste 

Komplikation lasst sich aber am sichersten dadurch vermeiden, dass die Pleural).Ohle mit Lunge aus

geftillt bleibt.

Die tenchische Durchfiihrung des operativen Hauptbronchusverschlusses ist von allen Arten arti

fizieller Bronchusverschhisses die einfachste. Von einer posterolateralen Thorakotomie aus wird die 

Lunge in Richtung auf den Hilus nur soweit extrapleural gelost, wie dies fur die Praeparation un

bedingt notwendig ist. Der Hauptbronchus wird durch Anlage von zwei Bronchusklemmen gefasst und 

dazwischen durchtrent. Die Bronchialarterie wird unterbunden und der proximale Bronchusstumpf 

nachreseziert, urn ihn so kurz wie moglich zu halten. Beide Sttimpfe werden durch Drahteinzelnahte 

verschlossen und mit Pleura gedeckt. Eine Drainage ftir die Dauer von 24 Stunden ist im allgemein

en ausreichend, da die our partiell geltiste Lunge den Hemithorax schon bereits unmittelbar nach 

der Operation vollstandig ausfiillt. Man konnte annehmen, es sei lohnend, die Lunge nach Durch

trennung des Hauptbronchus durch endobronchiale Aspiration von den Sekretmassen zu befreien und 

mit einem gelosten Tuberkulostatikum aufzufiillen. Ich habe von dieser Massnahme bewusst abge

sehen, urn eine spezifiEche Infektion der PleurahOhle zu vermeiden und keinen Mischinfekt in die zu
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blockierende Lunge einzuschleppen. Der postoperative Verlauf ist ausserst arm an Symptomen. Es 

kommt zu einer fieberhaften Reaktion, die im allgemeinen nach 14 Tagen abklingt. Irgendwelche 

Komplikationen, die fiir diesen Eingriff charakteristisch wdren, habe ich bisher nicht beobachtet. 

Einen wesentlichen Vorteil des operativen Hauptbronchusverschlusses beim phthisischen Typ der 

destroyed lung mochte ich darin erblicken, dass er nicht den Weg fur weitere operative Massnahmen 

endgilltig verbaut.

Zweck dieses Vortrages war es, die Prinzipien des chirurgischen Therapieplanes bei weit fort

geschrittenen Stadien der kaverndsen Lungentuberkulose zu erOrtern, urn das hohe Risiko, das 

vor allem bei der Anwendung resezierender Verfahren in solchen Fallen vorhanden ist, zu vermeiden.

Es ging weiterhin darum, die gebrauchlichen Methoden der lokalen Kavernenchirurgie auf Unsicher

heitsfaktoren hin zu untersuchen, urn zu einem Operationsplan zu gelangen, der seitens der Methodik 

keinerlei Lticken aufweist.

Je fortgeschrittener eine Tuberkulose ist und je phthisischer der Charakter ist, den das Krankheitsbild 

aufweist, urn so beschrankter sind die Aussichten einer operativen Behandlung und um so zurtickhalt

ender muss sich daher die Chirurgie verhalten. Die Tuberkulose ist ihrem Wesen nach eine Krank

heit, die in den therapeutischen Bereich der Inneren Klinik gehdrt. Die Chirurgie kann dabei nur 

Hilfestellung leisten. Sie sollte sich daher nicht allzu sehr exponieren, da sonst die Gefahr besteht, 

dass ihr die Verantwortung filr die Misserfolge aufgebiirdet werden, denen eigentlich ein Versagen 

der internen Therapie zugrunde liegt.

HERRN PROF. DR. HANS RINK, BITTE ERLAUBEN SIE MIR 

OBER. IHREN VORTRAG AUF ENGLISCH ZU DISKUTIEREN

Shinobu MIYAMOTO

It is our great honour to have you as a guest speaker who is the leading person in the field of 

pulmonary surgery in Germany and to hear your very instructive speech about "Grundlage, Methode 

und Ziele der lokalen Kavernenbehandlung". You and I became an intimate friend about eight years 

ago, when I visited Marienheide and found that you began pulmonary resection for pulmonary tuber

culosis without any assistance from the outside after the war just as I did in Japan. As the ideal 

aspect of sugical treatment for any disease is to cure a lesion by local treatment, the fact that a 

tuberculous cavity has become the object of local treatment shows that the surgical therapy of this 

disease is approaching to the ideal status of sugery. I can assure you that such a recent progress 

is due to the potent anti-tuberculous drugs and chest surgery assisted by intratracheal anesthesia . 
According to the lecture of Prof. Rink, the several types of local open treatment devised by Mauer ,. 
Bernou, Kleesattel, Nagaishi and Teramatsu, and Bogus are not always effective to cure tuberculous 

cavities, and it is necessary to add the bronchial closure devised by Lezius and Nissen to the former . 

As you pointed, a ligature of draining bronchus is not effective to cure tuberculous cavities. Therfore, 

it is a new idea of Prof. Rink that tuberculous cavities should be treated by combination of local 

open treatment and bronchial closure.

You emphasize that destroyed lung is a typical lesion which can be treated only by closure of 

stem bronchus and should not be pneumonectomized, because pneumonectomy has a well known high 

operative mortality. Here is the main discrepancy of opinion between you and I. In 1957, on the 

10th annual meeting of the Japanese Society of Thoracic Surgery, I declared the low mortality and 

the good results of pneumonectomy for 182 cases of far advanced pulmonary tuberculosis. The 

operative mortality was only 3.4% and the 90% of pneumonectomized patients are in good condition
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of health five years after the operation. But the postoperative tuberculous complications as empyema 

and bronchial fistula are found in 16.4% of pneumonectomized cases and the late tuberculous 

complications are found in 5.1% of the cases. However, your patho-physiological concept on the 

closure of stem bronchus for the treatment of destroyed lung is very ingenious and moreover I 

admire you for the brilliant postoperative results. I am sure that allmost all member attending this 

meeting appreciate your speech and wish to test your new procedure on their own patients.

Now I have two questions concerning your speech.

May I ask you.

The first question: How do you think about the problem of resistant tuberculous bacilli in case 

of local open treatment?

The second question: How do you think about the lowest level of cardiopulmonary function in 

case of bronchial closure for destroyed lung?
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特 別 講 演

6.1314Thの 問 題

大阪大学医学部第三内科 堂 野 前 維 摩 郷

Libermannら に よ り合成 され た1314Th(以 下TH

と略記)に ついて は,Rist, Brouetら を始め世界各国

において多 くの研究が行 なわれ,今 日では一新抗結核剤

としての臨床的価値が一般 に認 め られ て い る現状 であ

る。 し か し な お 併用薬剤の選定,本 剤耐性の臨床的限

界,副 作用 の防止対策等,未 解 決の問題 も少 な くない。

以下 これ らの問題 の うちのい くつかについて行 なつた基

礎的 な らびに臨床 的研究 の成績 を報 告す る。

I TH　 誘 導 体 に 関 す る研 究

THは 水 に溶 けに くくま た 副作用 の多い ことが欠 点

である。 そこで水溶性 で非経 口的投与 が可能 であ り,か

つ副作用 の少 ない薬剤 を探求す る 目的 で新 たに17種 の

TH誘 導体 を合成 し,ま ずその抗菌力 を検 した。

そ の結果,こ れ ら誘導体 の うち,TH-iodine meth-

ylateがTHに 近 い抗菌力

を有 し,し か も水 に易溶 で

あることが見 出だされ た。

また人型結核菌黒野株 によ

る マ ウス の 実験的結核症

に対す る治療実験 でも本剤

は,モ ル比か らすれ ば,TH

とほ ぼ同程度 の効果 を示 し

た。またK6rber法 による

マ ウスに対す るLD50は 腹腔 内注射で,124mg/kg,皮

下注射で257mg/kgで あ り,INHの 腹腔 内注射の さ

いの163mg/kgに 比較 し,そ の急性毒性 はほぼINH

程度 と考 え られ る。

II THの 生 体 内運 命 に関 す る研 究

a)　 血 中濃度 の化学的定量法

まずポーラ ログラフイーによる定量法 を 検 討 し た

が,感 度 が低 く,臨 床的血 中濃度測定 に応用す るこ と

は困難 であつた。

次 に分光光度法 として 図1の ご とき方法 を考案 し

た。す なわちTH投 与患者血清 よ りク ロロフォル ム

で抽 出,遠 心後,1規 定硫酸 にて再抽 出 し,遠 心せ る

硫酸 層につ き,Beckmann DU型 分光光度計316mμ

にて吸光度 を測定 した。

図1 TH血 中濃度化学的定量法

THの 硫酸 溶液お よびTH溶 解人血清 よ りの抽 出

液は,316mμ と277mμ に お い て 吸光 の山を示

す。 しか し277mμ におけ る吸光は,TH投 与患者

血清では投与後時間の経過 とともに,長 波長側 にずれ

て くる。 こ の こ と はポー ラログラフイー法 におい て

も,投 与後時間の経過 とともに第2波 の出現す ること

とあわせ考え,投 与数時間後にはTHの 代謝産物が

出現 し,し か も277mμ にお ける吸光 はこの代謝産物

に影響 され るもの と考 え られ る。 これに対 し316mμ

におけ る吸光 にはかか る影響 はみ ら れ ず,THそ の

ものによる吸光 を示 す もの と考え られ る。

図2は 本法 によつて実際にTH投 与患者の血中濃

度 を定量 した成績 であるが,こ れ らの成績 か らみて本

法 は臨床 的に応用 しうる定量法 である と考 え られ る。

図2 TH内 服およびTH坐 薬使用患者血中濃度曲線

なおわれわれ とは全 く無関係に,Eidus, Biederら

もほぼ同様の定量法 を報告 してい る。

b)　 尿中代謝産物の追及

まずGrote試 薬 に よつ て5γ/cc程 度 のTHを

検 出 しうる ことを 見 出だ し た が,本 試薬 によつ ては
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TH投 与患者尿 か らのTHそ の もの の 証 明はで き

なかつ た。す なわち,THは そのままの型 で 尿 中に

排泄 され る として も,そ れ はきわめて微量 であ り,大

部分 は代謝産物 として排泄 される もの と考 え られ る。

そこで以下濾紙 ク ロマ トグラフ ィーによ る尿中代謝 産

物 の追及 を試み た。

TH内 服 者 尿 を ア ンモ ニ ヤ ・ア ル カ リ性 と し,メ チ

ル エ チル ケ トンで抽 出 す る と,紫 外 線 照 射 に よ り赤 紫

色 の螢 光 を発 し,濾 紙 ク ロマ トグ ラ フ ィー にて2～3

コの ス ポ ッ トに 分 か れ る。 こ の 最 高 のRfを 示 す も

の は,Nrmethy1-THを 赤 血塩 酸 化 して ブ タ ノ ール

で 抽 出 した もの が,濾 紙 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー上 に て示

す2つ の 螢 光 ス ポ ッ トの うち,Rfの 高 い も の と一

致 す る。N1-methylnicotinamideの 場 合 か ら類 推 し

て,本 螢 光物 質 は お そ ら くN1-methyl-2-ethyl-thi-

oisonicotinamide-6-Pyridoneで あ ろ うと推 定 され

る 。

次 に このpyridone体 の 前 駆 物 質 と 考 え ら れ る

N1-methyl-THの 検 出 を試 み た。 この場合 もNr

methylnicotinamideに 関 す る従来 の報告 に従い,

TH投 与患者尿 を パ ームチ ッ ト処理後,苛 性 アル カ

リ下 で赤血塩酸化 し,生 成 した赤紫色螢光物質 をエー

テル抽出,濃 縮 したものを濾紙 クロマ トグラフィーに

て検 した ところ,Nrmethy1-THを 同様処理 した も

の と同 じRfを 示す2つ のスポ ッ トを証 明 し,上 述

の推定 を裏書 きす る結果 を得 た。

次 に以 上 とは全 く別 の代 謝 経 路 の 可能 性 を も考 え,

TH内 服 患者 尿 をAmberlite I R A400に て 吸着,

10%食 塩 水 で溶 出 した もの に つ き検 した結 果,メ チ

ル レヅドを発 色 試 薬 と して,2-ethylisonicotinic acid

と一 致 す るス ポ ッ トを見 出 だ した 。

以 上 の 濾 紙 ク ロマ トグ ラ フ ィー に よ る 成 績 よ り,

THの 生 体 内 代 謝 経 路 と して は,図3の ご と く,

pyridine核 のNが メチ ル 化 され,次 に6-pyridone

に な る経 路 と,一 方2-ethylisonicotinic acidに な る

経 路 が あ る もの と推 定 され る。

図3　 ヒ トにおけるTHの 代謝経路

2—Ethyl isonicotinic acid 2 Ethylthio 
ison icotinamide 

(TI-1)

N1—Methyl
2-ethyl-thio 
isonicotinamide

N1 Methyl 
2—ethyl-thio 
isonicotinamide

 6-pyridone

III C14お よ びS35標 識THの 菌体 へ の 摂 取

CS部 にC!4お よびS35を それぞれ標識 したTH

を用い,BCGへ のTHの 摂取状況 を検討 した。 す

なわちBCG竹 尾株お よび これ よ り試験管 内で作成 し

たTH100γ 耐 性株 をそれぞれSauton培 地 に2週

間培養後,こ れ らの標識THを それぞれ5.7μc/cc,

 8.9μc/ccの 割 りに添加,さ らに4日 間培養 後,菌 体 を

十分洗滌,そ の放射能 をgas flow coullterで 測 定 し

た結果,C14お よびS35標 識THの 場合 とも,TH

感性菌 では強 い放射能 を示 すが,耐 性菌 ではきわめて弱

かつた。すなわちTH耐 性菌 ではTHの 菌体へ の摂

取 がきわめて低 いこ とが認 め られ たのである。

IV　結核菌のTH耐 性について

a)　 結核菌 のTH感 受性お よび臨床的耐性 の限 界

本来薬剤の抗 菌力 を示す には,そ の薬剤 による菌の

最小発育阻止濃度 をもつて表 わす のが通例 であるが,

ここで は説明 を容易 にす るため,以 下すべ てそれ よ り

1段 階下 の濃度 をもつ て耐性度 と して表現す ることに

す る。

図4の 最上段 の棒 グラフは,TH未 使用患者 よ り

分離 した281株 の小川培地 に お けるTH耐 性度 を

示 した ものであるが,10γ 耐性以下 のもの が80%

を占め,25γ 耐性が18%,50γ 以上 の耐性 を示 し

たものは2%に す ぎなかつた。 この さい約半数は直

接法,残 りは間接法 で検 したが,直 接法 のほ うがい く

分高い耐性 を示 した。
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図4 TH未 使用患者分離株のTH耐 性

次 にTH既 使用株 を含 む151株 について,小 川

培地 と10%馬 血清加Kirchner寒 天 培 地 でTH

耐 性度 の比較 を行 な つ た が,小 川培地10γ 耐 性は

Kirchner培 地1γ 耐性 に,ま た25γ は5γ に,

50γ は10γ にそれ ぞれ 匹敵 す るものが もつ とも多

かつた。 また同半流動寒天培地 との比較 で もほぼ同様

な成績が得 られ た。

一方臨床的耐 性の限界 を決 める 目的 で,治 療前小 川

培地 でTHに10γ,25γ および50γ 耐性 を示 した

症例群に,TH単 独 ま た はTHと 作用の弱

いPASあ るいはsulfisoxazoleと の併用療法

を施行 し,喀 疾中結核 菌の陰転状況 を追及 した

が,10γ 耐 性群では33%(18/54),25γ 耐

性群 では13%(2/15)が 陰性化 したに対 し,

50γ 以上 の耐性群8例 においては陰性化 が皆

無 で あつた。

近 時TH耐 性 の検査培地 として,Kirchner

寒天培地 あるいは同半流動寒天培地が,耐 性度

の低 く出 る点あ るいは判定が短時 日で可能 な点

等 よ り推奨 されてい るが,わ れわれは以上の成

績 に加 うるに,日 常使 用に便利 な点 をあわせ考

え,臨 床 的耐 性を追及 す るには小川培地で もそ

の 目的 を達 しうる もの と考 えてい る。

THの 臨床 的耐 性の限界については,TH未 使 用

患者 か らの分離株 の大部 分が25γ 以下の耐 性であ る

こと,一 方 臨床 的 に も50γ 以上 の耐性 例で はTH

投与 に よる菌 陰性化 が全 くみ ら れ な か つた こと等か

ら,小 川培地 で50γ 耐 性以上 を示 す もの を臨床耐 性

とす るのが妥当であろ うと考 え る。

b)試 験管 内におけ るTH耐 性の獲得 とそ の安定性

H37Rv株 を増量継代法 によ りTHを 含 む培地に

継代培養す ると,TH耐 性は漸 次上昇 す る。 これに

KM, CS, SI, PAS等 の発育阻止濃 度以下の量

を添加 す ることによ り,TH耐 性 の上昇 はある程度

抑制 され うる。 し か し一 たん獲得 した結核菌 の

TH耐 性 は安 定 で あ り,諸 種薬剤 を含 む培地 に

10代 継代 し て も,耐 性度 の変動 はみ られなかつ

た。

c) Tb1と の交叉耐性 の有無 について

THとTb1と の 問 の交叉耐性 の有無 につ い

ては種々論議 されてい るが,こ れ らの関係 を検討

した成績 を図4お よび 図5に 示 した。図4は

Tb1未 使用患者 と既使用患者 におけるTH耐 性

の分布 を示 した もので あ る が,Tb1既 使用患者

のほ うが耐性 の程度が高 く,と くにTb120g

以上 を使 用 した患者で は そ の 傾向が顕著 であつ

た。ま た 図5はTH未 使用患者お よび既使用

患者 におけ るTb1耐 性 の分布 を示 した ものであ

るが,こ の場合 もTH既 使 用群 にTb1耐 性 を証

明 した ものが多かつた。 この よ うに一方の薬剤 を使用

した場 合には,他 剤 に も耐性 の出現 す る傾向は認め ら

れ たが,し か し,個 々の菌株 について検 した成績は ま

ちまちであ り,両 薬剤 問におけ る明確 な交叉耐性 の存

在 は証明 しえなかつた。

図5 TH未 使用お よび既使用患者 分離株 の

TB1耐 性

V　 臨 床 成 績

今 回新 たに221例 の 肺結核 患者にTH療 法 を試み

たが,そ れ らの成績 の うち,と くに喀疾中結核菌の消長

お よび耐性,副 作用等 に関す る問題 について述 べ る。

a)　 喀 唆中結核菌 の消長 および耐性 について

図6に,再 治療C型 群 に対 してTHを 含 む2

剤併用療法 を施行 したさいの喀 疾中結核菌 陰転 状況 を

示 したが,と くにCS併 用群 での陰性化 が高 率であ

つ た。
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図6 TH療 法による再治療C型 群の菌陰性化率

TH治 療 中菌 陽性持続 例 に おけ るTH耐 性 の出

現状況 は図7に 示 し た ご とくで,TH単 独では2

カ月時57%,4カ 月時80%,6カ 月時73%が

小川 培地 で50γ 以上 の耐性 を示 した。 こ れ に 対 し

KM, CS, SI, PASを 併用 した群では2カ 月お

よび4力 刀 時 には,TH単 独群 に比 しや や低 い耐

性 出現率 を示 したが,6カ 月では大差 をみなかつた。

治療 中THに25γ あ るいは50γ 耐性 を示 した

症 例に同 じ治療 を3カ.月 間続行 し,そ の 後の菌 の推

移 を追 及 した成 績に よると,25γ 耐性 群では8例 中

2例 が陰性化 したが,50γ 耐性 群では22例 中1例

が陰性化 したのみであ り,こ の 成績 か らも,50γ に

図7　 治療中におけるTH耐 性出現状況

臨床耐 性の限 界をお くこ とは妥 当であ ると思わ

れ る。

治療 中一 たん陰性化 した菌 が再 陽転す ること

は しば しばみ られ るが,再 陽転時の菌の60%

はTHに 対 し50γ 以上の耐性 を示 した。ま

た治療 中 に 獲得 し た 患者結核菌 のTH耐 性

は,試 験管内におけ ると同様安定で あ り,被 検

50γ 耐 性13例 中1例 の み が治療 中止3カ

月後 に25γ まで耐性 の減弱 を示 したが,そ の

他は最長12カ.月 の追及期間中耐性の減弱 をみ

なかつた。

b)　 副作用 につい て

全221例 中61.6%に なん らかの副作用 を

認 めたが,そ の うち約70%は 治療 開始1週 間

以 内にその発現 をみている。

副作用 の主 なものは,胃 症状 で,全 例 の54%

を占 め て い た。 その他注 目す べき副作用 として

は,発 疹11例,脱 毛14例,黄 疸5例 が み ら

れ た。

これ ら副作用 のためTH投 与 を中止 した もの

は29例(13%)で あるが,そ の時期「は,治 療 開

始1カ 月以 内のもの3例,1～3カ 月 の もの7

例 で,他 の19例 は3カ 月 以上 の治療 を行 なつ

てのち,中 止 のやむ なきにい たつ ている。

治療 中止 の理 由と しては,胃 障害 による ものが

もつ とも多かつたが,そ の他脱毛 の ために4例

が,黄 疸のため に5例 のほか,肝 機能障害 のため6

例が治療 を中止 した。

次 にTHに よ る 胃症状発現機序 に 関連 し て,

BSP試 験 と胃症状発現 との関係 を検討 し た が,検

査 しえた159例 中 胃障害 のあつた100例 の分布 は,

BSP検 査の成績 と無関係で,本 剤 による胃障害 と

肝機 能 との問には一定の関係は認め なかつ た。

これ ら高率にみ られ る胃症状 に対す る防止対策 と し

て,各 種薬剤の併用投与 を試みた成績 を 図8に 示 し

た。健 胃散,ア ル ミゲル,メ チオ ニン末等 にもある程

度の効果 をみたが,と くに塩化 カル ニチ ンや クロール

ジアゼポ キサイ ド,プ ロクロールペ ラジン等が有効 で

あつた。興味深い ことには,塩 化 カル ニチ ンは食欲不

振 に,ま た後2剤 は悪心,区 吐 にと くに有効 で,中 に

は症状の全 く消失す るものもあつた。THの 胃障害

は本剤 を坐剤 として 直腸内投与 しても 出現 す るこ と

か ら,お そ らく中枢性 ではないか といわれ てい るが,

上述 の ごと く肝機能 と関係 ない点や,上 記薬剤 の有効

な ことな ども,こ の よ うな推定 を支持す るもの と考 え

られ る。

図8　 主要胃症状に対する防止対策
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治療 中黄疽 を発 した5例 は,1力 刀半 後,2力 刀

半後,3ヵ 月後 に各1例,4ヵ 月後 に2例 発症 した

もので ある。い ず れ もた だち に投薬 を中止 し,肝 庇

護療法 を行 な うことによ り,30～40日 で 黄疸 の消失

み を,肝 機能 もほ ぼ正常 に復 したが,注 意すべ き重要

な副作用 であると考 える。

結 語

われわれは,今 回の研究に よ り,水 溶性で毒性が比較

的低 く,し か も相当強い抗 結核作用 を有す るTHの 一

新 誘導体 を見出だ した。 またTHの 生体内運命,血 中

濃度測定法,TH耐 性の臨床的限界,THと の併用薬

剤 の選 定,副 作用防止対策等,従 来未解決 のまま残 され

ていた重要 な諸問題の開明 に対 し,い くつか の新知見 を

加 ええたか と思 う。 も しTH応 用 の臨床 面に対 し,多

少 とも寄与す るところがあれ ば幸 甚であ る。

終 りに,こ の特別講演 の光栄 ある機会 を与 え られた青

柳会長 に深 く感謝 し,ま た協 同研究者諸君 に謝意 を表 す

る。

協 同 研 究 者

大 阪大学第三内科:伊 藤文雄 ・青木隆一 ・立花暉夫 ・林

昭 ・高 橋洋 一 ・大河内寿一

大阪府 立羽曳野病院:山 本和男 ・木村良知 ・桜井宏 ・相

沢春海 ・山本 実 ・井上箴 之進 ・笹岡明一 ・鈴木孝 ・山

口直 ・熊沢安世
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特 別 講 演

7.　 サ ル コイ ドー ジ スお よび 結核 症 の病 理

京都大学教授 高 松 英 雄

1　 緒 言

サル コイ ドージスお よび結核症の病理 について,演 者

の研究 ならびに考 えを述べ る。講演時間 の関係 もあるの

で,結 論に直接関係の ない項 目はで きるか ぎ り省略す る

こととした。

結核症の病理 に関す る演者 のこれ までの研究 は,主 と

して病巣 の組織発生論 につい て で あ つ て,昭 和18年

に,460匹 の天竺鼠 に人型結核菌(陸F株)を 感 染せ

しめ,病 巣 の性格 の追求 によつ て,病 巣組織 発生 を観察

したのが第1回 の実験的研究 である。 この実験 自体 は,

ご くあ りふれ たものにす ぎないが,今 日回顧 してみ る

と,動 物 の栄養状態 をよ く保 ちたい との考 えか らして,

大豆粉末 を主食 と して飼 い馴 らした ところに特色 があ る

ごと く思 われ る。 この実験 では比較 的若 い動物 を供 した

せい もあるだろ うが,病 巣 は拡大 して も,体 重増加 は継

続す るのが確か め られ た。

この実験 においては,第10週 ごろにいたつて,そ れ

までは主 として滲 出型 の病巣 であつたのが,急 速 に病巣

の性格 の変化 をきた して,特 異な病巣 像に転換 した。 こ

の病巣 に関する興 味が,今 日の演者 らの研究の出発 とな

つ たのであ る。演 者の論 説 を理解 す るには,使 用 され る

言葉 の意 をぜひ正確 に知 る必要があ る。それゆ えに,言

葉 の説 明を しなが ら,病 巣 組織 発生の概要 を述 べ よ う。

II　実験的結核症における繁殖型病巣

(1)　実験的動物結核症における病巣組織像の一般的推

移

結核菌 感染に よつて,局 所 に惹起せ られ る最初の病変

は,周 知 の ご と く 滲出であ る。滲出(Exsudation)

とい う現象 は,病 理学的には,血 管内(な い しは体液

内)の 成 分が局所に集合す ることで ある。 成分 と して

は,液 体成分 と細胞成分 に区別 され,ま たそ の種類 およ

びその割合が,病 理学上では重要 な意味が ある。局所 の

組織細胞 お よび 滲出 して きた 白血球 は しば しば 変性壊

死 に陥 る。 この退行性 変性は,そ れ 自身 は滲 出機転 では

ない。 しか しなが ら通常滲出 のみ られ る時期 に起 こる も

ので あつ て,結 核性炎症 の場合 には,い わゆる凝 固壊死

とな ることが特徴的であ り,ま た,同 時 に比較的早期か

ら現 われ るところの類上皮細胞 の存在 とともに,結 核性

炎症で あることの診断 に役立つ。変性壊死 の初期 には,

細胞核の破片 な どが多量 に混在 してい て,こ のよ うな状

態 を類壊死(Necrobiosis)と よんでい る。 壊死物質 の

外観 によつ て乾酪化(Caseation)の 名 があ ることは周

知 のことである。

普通 によ く知 られ てい る場合 では,乾 酪化巣 の周辺 に

結核 性肉芽組織 を生 じ,後 にはこれが被膜形成 となつて

壊死物質 の隔離 の役 を果たす。 ところで この肉芽形成 の

機転は後 に述べ るごと く線維 をつ くる ことに特徴 がある

ので あつ て,増 殖性炎 であ り,滲 出現象 を伴 うけれ ども

滲出性 炎には属 さない。

演者 の実験 におい ては,こ のよ うな結果 と は な ら ず

に,後 に繁殖型病巣 と して述べ ると ころのきわめて特徴

の ある病巣 に転化 したのである。

(2)　実験的結核症 にお ける繁殖型病巣

演者 の上述 の第1回 の実験 では,感 染後10週 間で,

急速 に病巣 の性状が変化 し,病 巣周辺 の細胞浸潤,浮 腫

等 は消腿 し,乾 酪化物質 はその周辺 か ら漸 次融解 吸収 に

向かい,類 上皮細胞 は局所 において分 裂増加 して,境 界

鮮鋭 な類上皮細胞 の集 団 と化 したのであ る。

この症巣 の特徴 は,類 上皮 細胞 の中に しば しば有綜核

分裂像 がみ られ る こと,お よびた とえば肝臓 な どでは よ

く判断 しうるが,病 巣 に接 す る周 囲組 織が圧排 され て,

肝細胞 索な どは細 く押 し延 ば されてい る像がみ られ る。

この所見 は類上皮 細胞 が局所 において分裂増殖 し数 を増

加 し,そ の結果,類 上皮 細胞集 団の容積が増 して周囲細

織を圧 迫 してい ることを意 味 してい る。ま た鍍銀染色標

本 でみ ると,こ の病巣の出来は じめでは,類 上皮細胞間

には,銀 線維 の形成 はほ とん どな く,ず つ と後期 にい た

つて出来,そ れが膠原線維化す る。

乾酪物質の吸収像 として重要 な点 は,こ れ に接す る部

位の類上皮細胞相互間 にある淋 巴空 隙が著 明に拡大 して

い るこ とである。 また,乾 酪物質が形成後 すでに一 定の

日時 を経 た ものであつ た場 合は均質化 しておつて,そ こ

に新 しい細胞浸潤 はな く,核 の破片等がみ られない。 し

か し,類 壊死 の状 態か ら吸収 の方 向に転 じた と考 えられ

る状態では,核 の破片等が残存 してみ られ る。滲出か ら

乾 酪化 を惹起 し,乾 酪化 しつつ ある状態では,必 ず多核
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白血球その他の細胞浸潤 を混 じ,ま た周辺 の,こ れ に接

す る類 上皮細胞間淋巴空隙の拡大はみ られ ない。 この所

見は病機 が ど うあるか判定す るに重要 な点で ある。

乾酪 化巣 の吸収機 転は,一 般 的に,同 時に開始す るご

とくであ るが,病 巣 周辺に厚 い被膜 をもつ場合等では,

外方 か らの影響 を受けに くく,な が く乾酪巣 は残存す る

よ うで ある。

繁殖型病巣 と して,演 者が ここに述べ た病巣 は多 くは

結節状 であるが,淋 巴腺,脾 臓 では しば しば,い わ ゆる

瀰漫性大細胞性増生 の形でみ られ ることが ある。

III　結核 症 に お け る 繁殖 性 病 型

(1)　繁殖性炎症

まず例 をあげ る。例 とい うのは,鼠 チ フスの実験で あ

る。いわゆ るチ フス細胞 と称 してい るところの組織球様

細胞 の結 節状集 団が,諸 々に出来上 が るが,肝 臓 におけ

る観察 では,し ば しば,こ の細胞 が流 出 し去 つて,空 洞

状 円形 の孔 を残す こ とが ある。 これ は,該 細胞 が局所 に

おい て分裂増殖 して容積 を増 したた めに生 じたもので,

流失がお こ りえた のは,線 維の形成が行 なわれ なかつ た

ことが重要 な意義が ある。 か くの ごと く,局 所におい

て,細 胞 が分裂増殖 し数 を増加す る現 象すなわ ち繁 殖が

主 として行なわれ るもの を繁 殖性 炎症 として他 と区別 す

る。結核性 炎症 において もこの型 があ る。(緒 方 ・三 田

村:病 理学総論,岩 崎:結 核 の病理,参 照)

(2)　結核症 における繁殖型病型

さて,炎 症 の組織反応 としての繁殖 を,す なわち,細

胞 が局所 におい て分裂増殖 して数 を増加す る現象 を他種

の組織反応,な かんつ く,増 殖 性反応 と区別す る必要 を

指摘 した のはL. Aschoffで あ る(L. Aschoff: Ueber

 die natuerlichen Heilungsrorgange bei der Lungen-

phthise. Sonderabdruck aus den Verhandlungen des 

23 Deutchen Kongresses fuer innere Medizin ,

 Wiesbaden, 1921, s Seite 12). す なわちこの一文 の中

におい て,彼 は,増 殖型(Productive)の 組織反応 を

ば,細 胞間物質,線 維 の産生 に限 るべ きであるといつ て

い る。事実,組 織球様細胞 の,お よび類縁の細胞の繁殖

と,こ れ らの細胞間 に将来 しば しば起 こる線維の新 生 と

は別個 の現象 であ り,ま た結核性肉芽組織 に お い て,

メチル アン ドロステ ンジオルの投与に よ り,結 合織(膠

原)線 維が特異的に産生 され ることを演者は報告 してい

るが,こ の ことは繁殖 と増殖の両組 織反 応が基本 的に別

種 の ものであ ることを証 明 している。

さて,組 織反応 の性状 とその割合 によつ て組織 の病巣

の性格 が規 定 され,ま た病巣 の性格 によつ て個体 の病型

が定 まるわけである。L Aschoffは,上 記 の同 じ書の

末尾 に,病 型 の分類 を試み て記載 してい るが,こ れに

は,滲 出型 と増殖型の2型 の病型があ るのみであ る。

この分類 は現今 の各国 の病理学書 に記載 され るところで

あつ て,Aschoffは 繁殖 に基 く病型 には気付い てい な

い。周知の ごとく,AschoffはPhth量sisの 言葉 を用い

て組織 の損耗 で もつて結核 症 を表現 し,増 殖はその損 耗

を補 うもの として対 照的 に考 えたためであろ う。また,

周知 のご とく,Kochの 結核 菌の発見以前 には,Vir-

chowは 結核結節 は淋 巴性腫瘍 としておつたので,滲 出

性 の病型 とは別種の疾患 と考 え られ てい たこと,す なわ

ち二元説(Dualismus)が,広 く信 じ られていたので あ

つて,こ れが,結 核 症の2型 分類 案に強 く影響 したで

あろ うことは想像に難 くはない。

上記繁殖型病巣 の項 において,病 巣 の特徴 とともに,

この種病巣 の発現 に さい して,滲 出性現象 が一斉 に逆の

方 向にす なわち吸収 の方 向に進 む ことを指摘 し,ま た,

繁殖型組織反応が本質的 に増殖型組織反応 と異 なる こと

を述べた。す なわ ち,こ れ は滲 出型 でもな く,増 殖型 で

もない病巣 をつ くる病型 である。 したがつて,結 核症 に

おいて繁 殖型 とい う病型が成 り立つ とい うのが,高 松の

説 であ る。

演者高松 は,そ れ ゆえに結核菌感染 によ り生 ずる病型

と して(i)滲 出型,(ii)繁 殖型,(iii)増 殖型 の3型

を分類す る。

(3)　諸動物にお ける結核症 の繁殖性病型

上述 した動物結核症は,天 竺鼠にお ける人型結核菌感

染実験に基 くものであ る。 この実験 においては,主 とし

て滲 出性 病変 として経過 してか らほぼ一定の時期ののち

に特異 な病像 すなわち繁 殖型の病巣 へ と転化 した。 この

病巣 の特徴 はす でに述 べた とお りである。それ では他種

動物 においては どうであろ うか。

ウズラを実験動物 と して,鳥 型結核菌(獣 調株)の 感

染実験,人 型菌(H37 Rv株)感 染実験,ハ ム スター,

マウス(dds系, 061系, S系)に ついて鳥型お よび

人型結核 菌感染 実験 を行なつた。また,ヒ ョコ(生 後5

日の幼若 家鶏)の 鳥型結核菌感染 実験 お よび 孵 化 鶏 卵

(14～16日)漿 尿膜血管 内に鳥型結核菌注入感染,孵 化

後発生病巣 の追求等 の実験研究 を行 なつ た。

これ らの諸動物 につい ての実験結果 は 単 純 で は ない

が,結 論的 に述べ るな らば,こ れ らの場合 にも天竺鼠に

つい ての,結 核症の繁殖 性病型に該当す る病巣が形成 さ

れ ることは確 実であ る。

IV　人体結核症例における繁殖性病型

およびザルコイドージス

(1)　人体結核症例における繁殖性病型

動物の実験的結核症の観察によつて,一 般炎症におけ

る繁殖型組織反応に該当するところの結核性繁殖性炎が

あることが判明し,ま たこの繁殖性組織反応を基礎とし

て,滲 出型でもない増殖型でもないところの繁殖性病型
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が成 り立つ ことを論 じた。また この病型におけ る病巣の

特徴 を述べ た。

諸動物について,そ の結核症に繁殖性病型が存在す る

な らば,人 体結核症 にも,こ の種病型 の存在 を想像す る

こ とは,無 理 である とは思 えない。

結核症 の繁殖性病型 は,き わめて著 しい特徴が ある。

そ こで,こ の病巣 の特徴 をもつ病巣 を人体材料 の中に探

し求めたのであ る。今 日まで十数年 間に演 者の蒐集 した

人体材 料の中で,動 物の結核 症の繁 殖性 病型 に該 当する

病巣 としては,2コ の疾患名をあげ うる。その第一 は,

いわゆ る交感 性眼炎 と称 せ られ るものであ る。演 者は こ

の名 の付 された5例 をこれ まで に観察 したが,そ の う

ち3例 は,結 核症 の繁殖性病型 の病巣 に該 当していた 。

他 の2例 は滲 出性 の病巣 である。 演者 は臨床 医ではな

いので,ま た,こ の経験例数 はあま りに も少 なす ぎるの

で,こ れ以上論述 しない。

第 二の疾患名 としてはいわゆ るザル コイ ドージスの名

をあげ る。上記 交感性 眼炎 と本症 との関係 も今後 の研 究

にまつ こととしよう。

(2)　ザル コイ ドージス(Sarco量dosisi類 肉腫症)

本症の解説は,結 核病学会会員に対 してはほ とん どそ

の必要 は認 めないが,日 本文の総説(田 坂 ・吉岡:日 新

医学,41巻 第9号,昭 和29年;本 問:最 新医学,第

9年 第9号,昭 和29年)が あるので参照 されたい。

本症 の定義 とい うものが,米 国 のNational Research

 Council The Conference of Sarcoid によつ て試

み られてお り(1948),そ の内容はRickerお よびClark

の論文に掲載 さ れ て い る。 この雑誌(Am. J. Clin.

 Path., 19, 725, 1949)は 比較的容易に閲覧で きるので,

引用 に便利 である。 しか しなが ら,本 日の この講演内容

のためには,直 接 に役立つ ことは あま りない。演者は,

過 去十数年 間にわたつ て,約110例 の材料 を観察 した。

この材料 の2/3に あたる ところの70例 は 外国(米 合

衆 国)の 症 例であつ て,一 応本症 の名 のも とに処理 され

ていた ものであ る。 しだがつて,後 述 の観察 は,い わゆ

るザル コイ ドージスの実態調 査 ともいい うる内容が含 ま

れ てい る。

(3)　ザル コイ ドージス病巣 の特徴

ザル コイ ドージスの病巣 は病理組織学的 にか な り著 し

い特徴 があ り,本 症 の記載 のある病理学書 には,ほ とん

どすべてその説 明がついているはずである。病巣 は,類

上皮細胞の集団で,乾 酪化 がな く,巨 細胞 が多 くみ られ

て,か つ巨細胞には しば しば星状体(Asteroid Body),

いわ ゆるSchaurmann Bodyと いわれ る封入体 等がみ

られ る等で あるが,演 者高松は,こ れ らの所 見に加 え

て,病 巣周辺部 における浮腫,充 血,細 胞浸潤等,滲 出

性組織反応 の所見が ない こ と を と くに強調 したい。以

下,こ れ ら所見各項 目について述べ る、(学 会において

は,主 として外 国の症例 の スライ ドを供 覧す る ことに し

た。)

まず巨細胞 であるが,実 際 において,巨 細胞 が非常 に

多 くみ られ る例 もあるが,ま たきわめて少 ない もの もあ

るので,巨 細胞 の数量,割 合は重 要でない。次に,巨 細

胞 中にみ られ る封入体 であ るが,こ れは伝 説的に本症の

特異的所 見であ るが ごとくに記載 されてい るが,明 瞭 な

他の結核症 の病型(な か んつ く,陳 旧な増殖型病巣)に

もしばしば同一 の封入体がみ られ,か つ,そ の組織化学

的 ない し染色上 の性質 に お い て も,今 日までの研究 で

は,結 核症 に見出だされ るものとの問 に相違 は見出 ださ

れ ない。 また演者 の観察 した症例 の中で,巨 細胞,封 入

体 の とくに多 くみ られた ものは わ ず か に1例(群 馬

大学 の大根 田教授 報告例)に すぎない。 したがつて,こ

の所 見はザル コイ ドージス病巣 の所見 としては重 要でな

い。

次に乾酪化 の所 見であ るが,ザ ル コイ ドージスの場合

に も乾酪化がみ られ うることは 今 日 誰 で も知つてい る

が,Rickerお よびClarkは 結核症の場合 と本症 とで

は所 見が異 なると述べ てい るが,そ の差異 は,実 は演者

が上 に乾酪化 が起 こ りつつ ある場合 と,す でに形成 され

た乾酪物質 が吸収 に向か う場合 との所見 の差 として述 べ

た点によつて説明でき る。

動物 の実験 的結核 症において,滲 出型か ら繁殖型への

転向,さ らに増殖性 反応,瘢 痕化について観 察 し知 りえ

た ことは,ほ とん どその まま入体のサル コイ ドー ジス各

症例の病巣理解 に役立つ。 と くに,滲 出現象の急激 な消

槌 と乾酪化物質の漸次融解吸収お よび相互関係,ま た吸

収機転が あるさい の細胞問空 隙の拡大す る像等,す べ て

の点 で軌 を一 に している。

一般 に繁殖 旺盛 である ときには,類 上皮細胞 は円形

で,細 胞 問の線維形成 はほ と ん ど な く,後 期にいたれ

ば,普 通 染色 において も,類 上皮細 胞の紡錘状化 と細線

維 の新生か ら膠原線維 化がみ られ,こ れ らの所 見か らし

て,病 巣の時期判定が可能で ある。

一般的 にい うな らば,ど の組織 におい ても,ザ ル コイ

ドージスの基本的病変 は共通 であるが,心 臓 のみ はやや

様相 を異 にす る。心筋 問質細胞 は,他 種臓器組織 の問質

結合織 に比 して,炎 症において異様 に反応 する ことが古

くか ら病理 学の うえでは知 られてい る。ザル コイ ドージ

スでは しば しば心筋 に多量 の瘢痕がみ られ るが,進 行中

の小結節 として供覧す るものはいわゆ るAschoff Body

に も類す るものでは なはだ興味深い。

(4)　異質 の病変

ザル コイ ドージスと して処理 され てあつた材料 の中に

は,異 質の病 変である ものが含 まれていた。 これは,研

究対照か ら除外 す ることが正 しいのであるが,ど んな も

のが異質であ るか とい うことを知 ることは きわめて重 要
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であ ると思 う。

異質 の ものの第1の 群 は,類 上皮細胞 を含 む肉芽腫

症 の群 であつ て,こ れ らは増殖性組織反応 に細胞浸潤等

の滲出性現象 を伴つ てい るものである。他型 の結核症,

淋巴肉芽腫 症,そ の他病因不詳の ものが含 まれてい る。

第2は 淋巴腺 等におけ る硝 子様物質の沈着であ る。 硝

子様物 質の沈 着その ものは,本 症 固有の病変ではないが

きわめて しば しば合併 してみ られ るので,こ の沈 着のみ

がみ られ た場合 にあつ ても,他 の組織 の どこか に本症 固

有の病巣があ るか もしれぬ ことを考 えて精査 しなけれ ば

な らぬ。 第3の もの として,淋 巴洞内皮症 ともい うべ

きもの をあげ よう。単純性 淋巴腺炎において,い わゆ る

洞加 答児 の所見 とともに,洞 内皮 の増 生は しば しばみ う

る ことであるが,慢 性の淋 巴腺腫脹 の原 因 として,洞 内

皮増生 が広 くみ られ ることがあ り,慢 性的 に継続すれ ば

線維化す るものと思われ る。洞 内皮増生 といわゆる瀰漫

性大細胞性増生 と異 なる点は,前 者 において はその細胞

は定型的類上皮細胞の形態 を示 さないので,こ れが鑑別

点 とな りうる。

本 症 として処 理 されてあつた材料 の中には完全 な誤診

として,皮 下の真性腫 瘍 と淋巴腺内の癌の転移の各1

例 が含 まれていた。(い ずれ も外 国の例 である。)

V　 総 括

ザル コイ ドージス と結核症 の病理 と題 して演者 のこれ

までの研究概要 を述べた。 ザル コイ ドージス結核症論は

すでに多数あ る。単に 「感 じが似 てい る」とい う研究が

大部 分 と思われ るが,科 学であ るためには論説に根拠が

なけれ ばな らない。演者 は,結 核症 とくに実験動物結核

症 の組織発生 の研究 に出発 して,繁 殖性 炎症 の特徴 を研

究 し,結 核症 におい ては繁殖性病型 が成 り立 つこ とを述

べた。すなわ ち,結 核症において滲出,繁 殖,増 殖 の3

病 型に分類 す るのが,演 者の説であ る。

各種動物 の結核症 に繁 殖性病型 が証明 され るな らば,

人体材料 において も同様 の病型 があるか もしれぬ と想像

し,こ の病型 の特徴 に合致す るものを探 し求 めて,い わ

ゆる交感性眼炎 の一部,い わ ゆるザル コイ ドージスの大

部分が該 当す ることを知つた。 しか し,ザ ル コイ ドージ

ス として処理 されてい る症例の中には若 干ではあ るが異

質 の ものが含 まれてい ることが分 かつたので,実 例 とし

て どのよ うなものが異質 であるのか,今 後診断 する もの

へ の参考 として実態 を紹介 した。

〔本研究 内容の ごときものは,実 物 の写真 を多数供覧

す る必要が ある。本文 は文字 どお りの要 旨にす ぎない の

で,写 真は省略 して他 の機会にゆず ることに した。〕
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シ ン ポ ジ ァ ム

1.　肺結核における肺機能低下に関する諸問題

― 内 科 方 面―

慶大助教授 笹 本 浩

I　は じ め に

肺機能の本質は,あ くまで肺胞におけ るガ ス交換作用

であ り,そ の低下 をもつ て肺機能 の低下 とい うべ きであ

るが,そ の診 断を困難 にする もの として,第1に は 日

常肺機能の診 定に用い られ る生理 学的諸指標が完全 な も

のとはいいがたい こと,第2に は肺機能障害の臨床像

が必ず しも明確 に規定 され てい ない こ と,な どがあげ ら

れ る。

したがつてわれわれは,い わゆ る低 肺機能例の選定に

は,ま ず臨床的推定か ら出発 し,呼 吸 困難 を有す る肺結

核患者について日常肺機能検査に用いられる諸指標な一
しその組合せを検討した。

もとよ り呼吸困難 とは 自覚的 に苦痛の感覚 を伴つた呼

吸 の変調 であ り,こ れ に関与す る因子 も種々 であるが,

他 覚的指標検討 のために症例 を選 定する基準 としては,

ただ 自覚症状が残 され るのみで あると考 えた。 したがつ

てわれ われ は,こ れ らの症例 につい て,肺 機能構成因子

の異常を指摘 す るい くつかの他覚 的指標 を得 るこ とに努

めたが,こ れ らの指標は肺機能 不全 の原 因か ら考えてみ

て も複雑多岐 にわた るものである。 しか しなるべ く普遍

的 な方法 と最小限 の装置 によ り,ま た無 自覚 な低肺機能

例 を も発見 しうるよ う,次 のご とく第一次 と第二次 の指

標に分けて検索 し,司 会長石 教授 のいわれ る低肺機能 の

分類 の雰囲気 を提供す ることに努 めた。

豆 成 績

1.　 第一次検査

呼吸 困難 を訴 える肺結核患者252例 を,そ の程度に

よ りHugh-Jonesの 分類 を修飾 して9群 に分 け,も つ

とも普通に用い られ る他 覚的指 標に よ り種 々の観察 を試

み,各 指標相互の比較検討 を行 なつた。

a. X線 写 真

X線 写真 に よる肺病巣 の拡 りと呼吸困難 の程度 との間

に正比例的関係 を求 めた くなる こ と は 無 理 も な い。

NTA中 等度群111例 では呼吸困難4度 以上 が48例

(43%),NTA高 度群133例 では83例(62%)と

な り,呼 吸困難 の程度 と病巣 の拡 りとは関係 あるよ うに

みえる。

これ らの症例 について,%MBCと%VCを み

ると,呼 吸困難高度の ものほ ど,%VCよ りも%

MBCの 低下 が著 しい症例 が多い。 これはNTA分

類 法はその分類 基準の性 質上,肺 結核に多 く随伴 して換

気,拡 散 な どを阻害す る気腫化,線 維化,気 管支拡張 な

い し狭窄,胸 膜癒着,肺 血管障害 な どの病変 との関連 が

少 ないか らである。 したがつてX線 写真 上の肺病巣の拡

りの程度は,呼 吸困難 を解 明す るためには あま りよい指

標 とはい えない。NTA分 類 と換気諸因子 との関連 も

検 索 したが省 略す る。NTA分 類 はあ くまで肺結核 の

病勢判定のための ものであつて機能 判定には不向 きで あ

る。

b. Spirogram

Spirogramか ら得 られるい くつかの 指標 と 呼吸因難

との関係 をみ ると次 の とお りであ る。

a)%VC:%VC60以 下に なると呼吸困難 を示

す症例 が増加す るが,呼 吸困難軽度(2～3度)の もの

で も%VC60以 下 の もの も多 く,%VCと 呼吸困

難 との問には密接 な関係は ない よ うにみ える。

b)1秒 率:60%を 中心に均等に分布 して呼吸困難

の程度 とは無 関係 である。

c)%MBC:多 くの症例 が80%以 下 を示 し,呼

吸困難4～5度 の例では60%以 下 の ものが多 く,呼

吸困難の強 さと比較的関連性 を示 した。

d1秒 量:単 位時間 内の換気能力 をみ るには換気 に

関す る肺内外 のあ らゆ る因子 を含 む点で,MBCを 検

す ることが合理的 と思われ るが,呼 吸困難 とい う苦 痛感

を伴 う自覚症が換気能率 と関連が あるか否か を解析す る

場合 には,激 しい筋労作 か らくる別種 の苦痛感が呼吸 困

難 の苦 痛感 を増強 し,み かけの相 関を生 むお そ れ が あ

る。 このた め,き わめて短 時間内に検査 を終わ り,し た

がつ てまた,筋 労作 も比較 にな らぬほど軽 く,か つ,換

気能率 とも密接 に関連す る1秒 量 と呼吸 困難 との関係

をみた。

す なわち1秒 量1,200cc以 下 のものが多 く,呼 吸

困難5度 以上 は1,000cc以 下 に集 中す る。 これに よ

れば,単 位 時間急速 呼出気量 の低下 は呼 吸困難 のかな り
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大 きい因子 である と考 え られる。

e)Air trappingの 指数:次 に単位 時間の換気能率

の低下 の原 因を考 えてみるに,呼 吸 困 難 の程度 と%

VC(拘 束性障害)と の問には既述 のよ うにあま り著 明

な関係 はみ られ なかつ たので,閉 塞性障害 を示す指標 の

一つで あるAir trappingの 指数 と呼吸 困難 との関係

を検討 した。

呼吸困難2度 以上 ではAir trappingの 指数が増加

す るもの多 く,こ とに5度 以上 では著明 な増加 を示 し、

単位時間換気能率低下 には閉塞性因子 の関与が考 え られ

た。

f)1秒 率 と%VCに よる換気A機能の型:1秒 率

と%VCか ら換 気機 能の型 を正常,拘 束性,混 合性,

呼出障害性 に分 け,こ れ と呼吸困難症例 とを対比す る

と,一 般 に%VC80以 下の例 が多 く拘 束性 変化はた

しか であるが,あ わせ て1秒 率 の低下 を示 す もの も多

く,混 合性(拘 束性+呼 出障害性)の 換 気障害 が主 であ

る。呼吸 困難 の軽い群(2～3度)に は%VCの 低下

が全 くな く1秒 率 の低下 だけを示す もの,換 言すれ ば

純呼出障害性変化だ けを示す ものもある。呼吸 困難 の強

い群(こ とに4度 以上)は,大 部分が混合性換気障害

を示 した。

次 に手術に よつて肺の一部 を失い,他 に合併症 な く,

純拘束性 障害 を示 す もの と期待 され る肺切例 についてみ

て も混合性 障害 をみ る。 こ れ ら の 事実お よび前述 した

Air trappingの 指数 の成績か らして,呼 吸困難の大 き

な因子 と考 え られ る単位時 間の換気能率 の低下 には,純

拘束 性換気障害 よ りも,こ れ に呼出障害 を加 味 した混合

性換気障害 が強 く関係 しているこ とを知 る。

C)　 換気の予備 力

呼吸困難 の解析 に さい しては,同 時にまた患者 の換気

が どれ だけの余力 をもつ てい るかを知 るこ とも大 切であ

る。

a)　換 気予 備率:一 般に軽度の減少 を示すが,呼 吸困

難の程度 とは必ず しも平行 しない。

b)　 運動指数:ほ とん ど全例が正常限界 の20を こし

てお り,呼 吸困難4度 以上では30以 上 を示す。

運動指数 と%VCと の問 には一定 の関係 な く,%

VCの 低 下が著 し くても 運動指数 の著明 な増加 をみ な

い もの もある。 これに反 して運動指数 と1秒 量 との間

には比較的密 接な関係がみ られた。

d.　 心 電 図

呼吸困難のあ る症例において,た とえ換気 因子のい く

つかに異 常が発見 された として も,そ れのみで この呼吸

困難 が純粋 に肺 性の ものであ るとは いい きれない。循環

因子 の関与 を当然考慮 にいれ るべ きである。

心電 図を撮影 した呼吸 困難患者118例 の70%に な

ん らか の異常 をみたが,呼 吸 困難3度 以下 と4度 以上

では正常所見の頻度は同 じで あつた(30%)。

肺性P,右 軸偏位は呼吸困難高度の もの に多 く,右

室肥大は呼吸困難3度 以下には ほとん どな く,4度 以

上 に多 くみ られた。 不完全 右脚 ブ ロックは3度 以下に

も多 く認 め られた。 また3度 以下の症例 で運動 負荷に

よ り異 常所見 を露 呈 した ものの多い ことは 注 目 に 値 す

る。

なお心電 図 と肺動脈圧 との 関 係 に ついては後 に述べ

る。

e.　 小 括

以上,呼 吸困難 と気相諸因子お よび心電図 との関連 を

検討 して きた。 もとよ り呼吸困難 といわゆ る低 肺機能 と

表1　 第一次検査と肺機能低下の度合い
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が,そ のまま直結 す るものではないか もしれないが,呼

吸困難 症例においては多 くの指標 が肺機能 の低 下 を示 唆

してお り,呼 吸困難 と密接に関連す る指標はその まま,

いわゆ る低 肺機能診定の指標 として役立つ とい う印象 を

得 た。

そ こで,こ れ らの他覚的指標 を肺機能低下 の度合い に

応 じて一応 あては めてみた。(表1)

これ によ り,i)x線 写真 による肺病巣 の拡 りの程度

と肺機能障害 とはあま り密接 な関係 のないこ と(病 勢判

定 と機能判定 とを別個 に考慮 すべ きこと),ii)Spiro-

gramよ り得 られ るい くつかの換気 指標の うちには,い

わゆる低 肺機能 の診 定には必 ず しも適 当でない もの もあ

る こと,iii)心 電図で肺機能の血液相側(す なわ ち肺循

環 系)因 子の影響 と思われ る所見がみ られ ること,iv)

したがつて単一指標 ことに換気指標 のみ で肺機能低下 の

度 を規定 しよ うとす ることは無理 であること,な どが推

定 され る。

2.　 第二次検査

以上,小 括 で述べ たこ とか らして も必然的 に次 の段階

においては,肺 循環動態 の検 索を行 な うべき こ と と な

る。また肺 内ガス交換 の成 果を示 す血液 ガス諸量 の観 察

も必 要 とな る。ただ し,こ れ らの検索は現段階において

は第二次的の検査 となることはやむ をえない。

a.　 肺循環動態

a)　 肺動脈圧,心 電図お よび血液 ガス;肺 動脈圧正常

のもの34例 と,上 昇 してい る もの32例 の心電 図をみ

る と,異 常所見 は一般 に肺高血圧者 に多 く認 め ら れ る

が,注 意 すべ き ことは肺高 血圧者 においてす ら心電 図に

なん らの所見 のない ものが9例(28%)も 存す ること

であ る。 これは肺動脈 圧測定の必 要性 を示す も の で あ

る。

次に比較的純粋に 拘 束 性 の変化 を示 した症例 につい

て,拘 束性変化 の指標 である%VCと 対比 して肺動

脈平均圧 および血液 ガス所見 をみ る と,%VC60以

上 です でに肺高血圧 を示す もののある反 面,60～50%

でなお肺動脈圧 の正 常に とどまる もの もある。%VC

30以 下 ではAnoxia+Hypercapniaす なわ ちAsphyxia

の発生 をみ る。同様の観 察 を混 合性 お よび純呼出障害例

について行 な うと,%VC80以 上ですで に軽度の肺

動脈圧上昇 を示す症例が存在す る。 さ らに%VC65

以下 では肺高血圧 とともにAsphyxiaの 発生が多い が,

中には%VC40台 で も肺高血圧 もな く,Asphyxia

の発 生 もみない(Anoxiaは 存在)例 もあ る。

要す るに肺動脈 圧 と血液ガス との関連は,拘 束群 では

肺動脈圧 と動脈血O2飽 和度 の低下お よびCO2分 圧の

上昇 との問 には相関関係 は認 め られ ない が,混 合性 な ら

び に呼出障害群 では明 らかな相 関がみ られた。 したがつ

て肺結核 では換気機能 障害 の型 によ り血液 ガス因子 の悪

化 と肺高血圧 との間に関連あ る場合 と,そ うで ない場合

とがあ る。

これ らの事実は少 な くとも%VC単 独では肺機能の

観 察 にきわ めて不十分 な指標 であ り,こ のよ うな指標 の

と り方 は時 に危険 です らあることを示す。

b) Anoxemiaの 評価:肺 の血液相側 因子 の検 索は,

とか く複雑 で敬遠 され がちであるが,臨 床 的に簡 略化 し

た2,3の 方法 もあ るので,こ こで披 露 してお く。

動脈 血02飽 和度の低 下が主 としていずれの因子に よ

るか を心臓 カテーテル法に よらずに類推す る方法 を表2

に示す(Friedberg)。

表2　 動脈血O2飽 和度低下因子の分類

c)　 静脈性混合:ま た心 カテ法 によ らないで静脈性混

合 を推定す る方法 もある(表3)。

これ らの方法 はわれ われ も試 み,臨 床 的に応用 しうる

もの と考 えてお り,肺 機能 の検索には用い られて よい も

の と思 う。

静脈性混合率=
A-B/

A-C

A… …肺胞毛細管終末血O2飽 和度,室 内空気吸入

時 は98%,純O2吸 入時 は100%と す る。

B… …末 梢 動 脈 血O2飽 和 度(Ear oximeter)

C… …混 合静 脈 血o2飽 和 度,臨 床 的 に は

C=B-20と す る 。

表3　 静脈性混合の各区分

d)　 ガス拡 散能 力 とContact time:最 近,ガ ス交換

能力 を 中 心 に 肺機能障害 を分類 しよ うとす る試みが あ

る。われわれ も一応 このよ うな立場か ら,い わ ゆる低肺

機能 を評価す るこ とを検討 してみ た。Steady state法

によるDcoを,ガ ス交換能力 の総合的 な指標 の一つ と

して と りあげてみた,%VCとDcoと の間に も明

らかな相 関関係はみ られず,ま た肺毛細 血管床 と相関が

あ るといわれ る 平均接触 時間 と%VCと の間に も関
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係 を見 出だ しえなかつた。 この結果 か らみて も肺機能障

害 はい くつか の 因 子 の 組合せ か ら評価すべ きである と

い う,わ れ われ の基本的立場 を変 えるこ とはできなかつ

た。

b.　 肺結核の機能的分類

肺結核症 にお ける肺機能の観察 には,併 存症(胸 膜胼

砥,気 腫 化,線 維化,無 気 肺化,気 管支変化,手 術 な

ど)の 種類,有 無に従つてそれぞれ異な る指標のい くつ

かを組 み合 わせ て行 な うべきであ る。 その関係 を表4

に示す。必 ず しもびまん性 の変化 を伴わない肺結核 の場

合 には,Spirogram.に よる分類 に加 えて,代 償機能 を

も考慮す る意味 で動脈血CO2分 圧上昇 の有無 を加味 し

て,そ の機能的分類 を試みたわ けである。大方 の御批判

を願つ てや まない。 なお動脈血CO2分 圧の測定には,

Campbellの 呼気ガス分析か ら推定す る 簡 便 法 もあ る

が,こ こには割愛す る。

表4　 肺 結 核 の 機 能 的 分 類

ｃ.　機能障害の可逆性

肺結 核において時には一時的な喀痰の停滞 などのた め

に肺機能 障害が実際以上に高度に現われ ることが ある。

そのため人工 的咳発生器(Cough machine),気 管支拡

張剤,抗 生剤 な どによる治療 の前 後で経過 を追 つて検査

すれ ば障害 の可逆性 の有無 および程度 を知 ることがで き

る。

改善率= 治療後測定値一治療前測定値
/治療前測定値

×100(%)

3.　 総 合 判 定

肺結核 においては肺結核 特有の機 能障害が あるわ けで

はな く,む しろ併存症 の種類 と組合 せに従 つてあ らゆる

型 の肺機能障害 が出現す る。 したがつて個 々の症 例につ

い て与 うか ぎ り多 くの指標 による多面的観察 を行 ない,

その成績か ら総合的 に判定 を下すべ きである。 ここに述

べた第一次検査 のご ときSpirogramを 中心 とした肺 の

気相側諸因子の検索だ けでは,肺 機能不全 の疑いがおか

れ るにす ぎない。第二次検査に示 した血液相側因子の検

索 をますにつれて,肺 機能不全は推定か ら確実,さ らに

典型 的 といい うるにいた る。単独指標の一定値 を境 とし

て肺機能 の限界を論 ずる ことは 全 く無意 味 で あ る(表

5)。

表5　 総 合 判 定

指標 の選び方,総 合判定 の下 し方 も,肺 機能検査 の目

的(外 科的適応 の決定,肺 生理学的研究,廃 疾 の認定 な

ど)に よつて も異な りうるもので ある。

III　む す び

肺結核 におけ る,い わゆ る低 肺機 能 を論ず るにあたつ

て,観 察 の対象 として呼吸困難 を有す る肺結核 患者 を選

んだ。 その理 由は,は じめに述べ た とお りであ り,呼 吸

困難 の有無 をもつ ていわゆる低肺機能 を規 定 しよ うとし

たわけではない。

む しろ種々 の強 さの呼吸 困難 を,い ろいろの肺生理学

的指標 を用いて観察 し,い わ ゆる低肺機能診定 の客観的

基準 を求 めよ うとした もの である。

指標 の選択 は座長,長 石教授 の街要望 もあつ て,で き

るだけ簡単 な手技 によう ものに限 つたが,既 述 のよ うな
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必要 にせま られ,や むな く指 標 の 数 を ま す につれ て

Spirographyか ら心電 図,血 液 ガス分析 な らびに 右 心

カテーテル法 による肺動脈圧測 定にまで 及 ぶ に いたつ

た。 しか しこれ は肺機能 の本 質上,や むをえない と考 え

る。

もつ とも少数 の指標によ り最 大の効果 をあげ ることは

誰 しも願 うところで あるが,必 要な もの まで省 くことは

許 され ないので ある。

本報告 を終わ るにあた り,こ の機会 をお与 え下 さつた

青柳会長,長 石座長 に厚 くお礼 申しあげます。 また終始

御懇切 な御指導 を賜わつ た石 田教授,な らび に 日夜,研

究 に努力 された研究室員各位 に深甚 の謝意 を表 します。

この報告 をま とめるにあた り,御 協力 を頂 いた下記 の諸

施設 の各位 に も,心 か らの感謝 を棒 げます 。

御協 力を頂 いた施設:愛 媛 県立新居浜療養所,国 立神

奈川療養所,浦 和市 立結核療養所,国 立療養所 久里浜病

院,東 京電 力病院,国 立療養所 天龍荘,静 岡赤 十字病

院,川 崎 市立井田病院,群 馬県立東毛療養所,国 立療養

所 浩風園,国 立埼玉療養所,国 保連合会福生病院(順 不

同)
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シ ン ボ ジ ァ ム

1.　肺結核における肺機能低下に関する諸問題

― 内 科 方 面―

と くに 肺 気 腫 と の 関 連 に お い て

東北大学医学部中村内科 中 村 隆

緒 言

肺結核は肺実質の病変が主 であるか ら,機 能的 には肺

活量 の減少 を主 とす る拘束性障害 である とし,従 来肺活

量 が とくに重視 されてい る。が従来 の報告 を詳細 に検討

す ると,肺 結核 の重症化 につれ ての閉塞性障害 あるいは

気腫性 変化が注 目されてい ることは御承知 の とお りであ

る1)2)3)。

今 日肺 不具の面で もつ とも問題 となる重症難治肺結核

患者 をみ ると,罹 患年数十年以上 にも及び,化 学療法 も

また各 種の併用療法 を重ねて きた ものが多 く,か か る例

には肺 活量の減 少 を伴 う肺血管床 の減少,さ らに進 んだ

肺性 心 とい う一連の拘束性障害 のみ で説明す るにはあま

りに も複 雑 な機 能障害の存在が 日常臨床か らも十分察知

され る。

今 日問題 とされてい る肺結核患者の肺不具す なわ ち呼

吸困難は肺実質の減少,肋 膜肥厚 による右心 の負荷,弾

性 仕事量 増加 とい う従来の定説以外 に,閉 塞性障害 の出

現 に よる粘性 仕事量 の増加が重要 な役割 を果 た している

ように考 えられ る。 したがつて私は本 日重症肺結核 にみ

られ る肺 不具 と肺活量 との関係,閉 塞 性障害,肺 気腫 と

の関連性 に主眼 を置いてい ささか検討 した ところを述べ

る。

I　肺活量と他の肺機能障害との

くい違いについて

複雑 多岐 にわた る肺結核 の機能障害 を肺活量測定 によ

つて どれほ ど察知 し うるか,ま ず問題 に な る の で,%

肺活量 か ら50以 下,50か ら80,80以 上 の群 に分 け

他 の機能障害 と対比 してみ た。

閉塞 性障害 を表 わ す 代 表 的 指 数 と し て1秒 率,

MMF,粘 性抵抗 を とりあげ,こ れ と肺活量 との関係を

み る と,%肺 活量50以 下 の ものにMMF,粘 性抵抗

の高度異常 を示す ものが 多 く認 め られ るが,%肺 活量

50以 上 で も大 多数 の例 に閉塞性 障害 を認 め,肺 活量 と

の間にはほ とん ど関係 をみない とい'つて も過言でない。

肺 内ガス分布 障害 を表わす △N2も 大多数の例 に著増

を認 め,全 く関係 を認 めない。

ただ一つ肺弾 駐を表 わす静肺圧縮 率 とはかな り相関が

あ り,肺 活量 が減 ずるに従 つて肺硬 化の起 こることが知

られ る。…酸化炭素拡散能力 も全 く関係 を認め ない'。

以上 の結果 は従来 の報 告 と異 な り,重 症肺結核 では肺

活量 と他 の肺機能 とが しば しば くい違 うことを示 してお

り,こ とに従来無視 され勝 ちな群,%肺 活量 でい うと

50か ら80%の 軽度 ない し中等度減 少群 の中に,他 の

肺機能障害,な かんず く閉塞性 障害,拡 散 障害の顕著な

もののあるこ とが注 目され る。

II　肺結核の閉塞性障害の特殊性について

a.　 閉塞性障害の検出方法

図1は われわれ がよ く用 いる機能的診 断図であ るが,

1秒 率か らす る と,中 に閉塞 性障害 の強 い も の も あ る

が,お お よそ拘束性障害 が主体 を占める とい うことにな

図1　 著者らの機能的診断図
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ろ う。 しか し肺結核の ごと く拘束性障害 を必然的 に伴 う

疾患では,肺 活量が減少す るた め,た とえ閉塞性障害が

あつて も1秒 率は低 下 しに くく,肺 気腫,喘 息の よ うな

閉塞性 障害 を主 とす る疾患 と異 な り,1秒 率 によ り閉塞

性 障害の有無 を検討 す ることは適 当でない。

かか る場合,わ れわれ はMaximal Midexpiratory

Flow(MMF)を 用 いるこ とを強調 してきたが,図2,

図2 MMFと 粘性抵抗 との関係

図3 1秒 率 と粘性 抵抗 との関係

図4 %MMFと1秒 率 との関係

白丸は慢性閉塞性肺疾患

3か ら明 らか なよ うに粘性抵抗 との関係 で もMMFは

よ り敏感 である。 また%MMFと1秒 率 とは 図4

のご とき 関 係 を 示 し,%MMF25%以 下,1秒 率

55%以 下 を高度減 少 と考 え ると,1秒 率 中等度減少37

例 中%MMF高 度減少20例 も含 まれ,そ の逆 が1例

にす ぎないこ とか らもMMFの 敏感 なこ とが分 かる。

肺活量減 少に伴つ てMMFも 減 ずる ことが当然考 え

られ るが,図5か らた とえ両者 が比例 的に減 ずる,す

なわちその比 が0.63上 を動 くとして もMMFは 大部

分0.63以 下 であ り,ま た理論 的に も肺活量減少 に伴 う

MMFの 減少度 は このよ うに大 きい とは考 え られ な い

か ら,MMFに よつ て閉塞性 障害 を検 出する ことは合理

的 である。 この図か ら,MMFに よる場合重症肺結核

患者 に高率 に閉塞性障害 の出現す る ことが注 目され る。

図5　 %MMFと%VCと の関係

%MMFと%VCが 両 者と も平行 して減 少するとすれば

0.63上 を減少す るはずで ある。

b.　 閉塞性 障害 の可逆性

かか る閉塞性 障害に効力 の 勝 れ た 気管支拡張剤Th

152を 吸入 せ しめて も,2,3の 症例 を除 き,可 逆性は

見出だ しえない。 しか し1秒 量,MMFは 一般 に増加

の傾 向 を示 し,患 者 自身 自覚的改善 を認 める症例 のある

ことは重症肺結核 症の閉塞性障害に気管支拡張剤の使用

すべ きを物語 つてい る。

C.　 経時的変化

閉塞性 障害は年令 とほ とん ど関係 を示 さないが,発 病

か ら検査時までの罹患年数 とMMF,粘 性抵抗 とは若

干の相関 を示 し,罹 患年数10年 か ら20年 に なるとも

はや 閉塞性 障害 を伴 わない ものな しとい える。

d.　 肺気腫 との関連性 につ いて

閉塞性障害 が長期 間続 くことは肺 気腫 への移 行 を想像

させ,極 端 な場合Gaenslerら のよ うに肺結核 症の約

50%に 肺気腫 を認 める とする報 告す らあ り,重 症肺結

核 の肺不具 として ももつ とも興 味ある問題 であろ う。

対象例 か ら肺気腫 を選 出す るため,Gaenslerの 診 断

基準1)と 私 の教室 において便 宜的に用 いてい る基 準4)を

用 いた。 この うち私 の教 室基準は1秒 率55%以 下 と

呼気 閉塞 指数0.6以 下 とか ら定め るも の で,相 当重症
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な ものが入 るのが普通 である。

Gaenslerの6つ の基 準の うち,お のおの適 合例 な ら

び に総合的判定 を 示 す と重症肺結核65例 中約15%

にみ られ るが,そ の中で もAir VelGcity Index(AVI)

と残気量 が基準 に合 わないため総 合判定で もれ るのが多

いこ とが 知 られ る。 肺結核 では閉塞性 障害 が高度 であ

つ ても残気量 が増加 しに くく,肺 活量 も減 ず る の で,

AVIが 減少 しがたいためであ る。

したがつ てGaenslerの 基準の うちAVIを 除き,

1秒 率 の代 りにMMF50%以 下 の基準 による と,肺

気腫出現率 は29%に 増加す る。 私 の教室基準 による

と22%で ある。

この よ うにみ て くる と,AVIが 減 少 しがたい,拘 束

性障害が先行す るため残気量 が増加 しが たい,と い う肺

結核の特徴 のため20～30%の 出現率 にす ぎな い が,

肺気腫性変化 はか な りの高率 に存在す る と察知 され る。

しか しかか る変化 を簡単 に肺気腫 と考 え うるか否 かは

また重要 な問題 で あ る。表1に 示す よ うに平均値 の う

えで,Gaensler基 準,私 の教室基 準両者 の症例 と,慢

性気管支炎+肺 気腫,な らび に肺気腫症例 を除いた結核

症例 とを比較す る と,慢 性肺気腫 と閉塞性 障害,ガ ス分

布異常 において類似す るが,肺 気量 の減少,さ らに静肺

圧縮率 の低下 におい て明 らかに相違 してい る。 しか し他

の肺結核症例 と比較す る と,閉 塞性 障害,ガ ス分布異常

は高度 であ り,肺 気量 も増加 の傾 向を示 す。

北本分類5)と 肺気腫出現率 との関係 をみ る と,1型 に

は全 く認 め られず,II,III型,こ とに私 の教 室基準で

は 皿 型 に多 く見 られ る傾 向が知 られる。

以上重症肺結核 における気腫性変化 の出現 が高率 な る

こ とを示 し,ま た慢性肺気腫 との相違点 を指摘 した。か

かる変化,相 違 が単 に肺結核 の修飾 に よるものか,あ る

いは肺結核 の閉塞性 障害 が肺気腫 とは全 く異な るものか

表1　 肺結核 中肺気腫診 断基準に入 る もの,し か らざるもの

と肺気腫(慢 性気管支 炎群)と の比較

は,今 後 さらに検討 を要 するが,診 断名 として肺気歴 な

る名称 を用 いる場合,十 分 な注意 を必要 とす るこ とは明

らか である。 こ とに従来肺結核 の肺気腫 は代償性肺気腫

である とす る見解が広 く証認 され ている ことか らも,本

問題 の複雑性 は十分考慮 されね ばな らない。

以上 のご とく,重 症肺結核 においては閉塞性 障害 が高

度 に出現す るが,そ の成立過程 を考 える場合,肺 結核 を

肺局所 の病変 として とらえるかぎ りその解釈 が困難 であ

り,肺 全域 にわ たる気管支系 の病変 に原 因を求 めるのが

妥 当である。 また代償性肺気腫 の結果 としての閉塞性 障

害 とも考 えに くい。

したがつ てその成立過程 を考 える と,図6の よ うに,

肺結核 に合併す る気管支 炎,あ るいは肺結核患者 が しば

しば訴 える咳嗽,喀 痰 による気管支全体 の損傷,か かる

ものが矢印 のご とく本道 か らそれ た閉塞性障害 を惹起す

ると思われ る。肺結核患者が訴 える呼吸 困難 咳嗽,喀

痰がSM以 外の抗生物質,サ ル ファ剤 に しば しばよ く

図6　 閉塞性障害の発生過程

反応す ること,結 核患者の喀痰 中に各

種 の化膿菌 を見出だす点,な どが間接

的に これ を立証 してい ると思 う。

III　拡散障害について

a.　 肺結 核にみ られる拡散障害の

様式

%DcO6)と%肺 活量 との関係か ら,

拡散 障害 が肺胞 面積 の減 少に よるか,

いわゆ るA・Cブ ロックか を検討す

ると,48%が 肺胞面積減少型,22%

がA・Cブ ロック型 を示 した。 ま た

肺活 量が減 じて も拡散能力の低下 しな

い ものが30%に み ら れ,肺 結核 に

おいては肺の予備血管床が大 きいた め
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拡散障害が なかなかに起 こ りがたい ことを示 しでい る。

b.　 年令,罹 患年数 との関係

拡散障害は年令 と関係 な く,ま た閉塞 陸障害 と 異 な

り,罹 患年数 とも関係 をみ ない。

C.　 循環 障害 との関係

拡散障害は予備血管床 の減 少 を示 す と考え られ るが,

運動負荷時 の拡散能力 の増加率 は健康者 に比べ明 らかに

低下 してお り,ま たWHOの 診断基準7)に 基づいて心

電 図上右室肥大 の有無 を定 め,こ れ と拡散 障害 との関係

をみ る と,右 室 肥大例 に明 らかな拡 散障害の低 下 を認 め

る。 しか し注意 すべ きは,右 室肥大例はMMFの 低下

が示 すご とく,閉 塞性 障害 とも関係が深 く,肺 性心発生

に肺血管床 の減 少以外,閉 塞 性障害,肺 気腫性変化 の果

たす役割 の大 きい ことが察知 され る。 なお肺活量 とはほ

とん ど関係 を認 めない。

d.　 拡 散障害の発生過程

肺結核 の進展 を考察す るに 図7の よ うに,ま ず肺活

量 が減 じて もDcoの 減 少 しない時期か らともに減 じる

方 向をた どると考え られ るが,A・Cブ ロックに 似 た

症例 の出現 は興 味深 く,か か る症例の出現に よ り肺活量

減少度 か ら拡散 障害 を推測す ることが困難 となることを

示 している。

図7　 拡散障害の発生過程

かか る症例は一度普通の過程 で進展 した ものが拡散

障害のみ を残 して肺活量が増加 した ご とく考 え られ,

肺結核 で化学療法 によ りレ線陰影が消失 して も,過 去

において病巣が広範 に及 んだものでは後遺症 として拡

散 障害 を残す とい う従来 の観察8)9)10)を裏付 け る もの

であ る。

IV　北本分類と肺機能障害

北本 氏に従い空洞の有無 によ り,I,II,III群 に分

類 す ると,I群 か らIII群 になるに従 い閉塞性 障害 は

増強す る傾向が あるが,拡 散障害,肺 活量 その他 には

かか る傾向は認 めが たい。

本分類 はさ らに肺活量 のみ によ り2群 に分類 し て い

るが,%肺 活量50以 下 を1群 と して取 り扱 うこ とに

はそれほ ど異議は ないが,50%以 上 にあたか も肺機能

障害軽度 とい う印象 を与 えるな らば,そ の中に%肺 活

量50以 下に匹敵す る障害 を示す ものが多数含 まれ るか

ら,た とえば手術適応 を決定す る場合重大 な誤 りをおか

す場合 もあ りうる。

V　 耐性の有無との関籐

耐性 の有無 と機能 障害 との問にはほ とん ど関係 を認 め

ない。

VI　人工気胸の影響

過去 に人工気胸療法 を した も の6例 の成績 を平 均値

の うえで他 の結核 と比較す る と,肺 気量 の減少,静 肺 圧

縮率 の低下,閉 塞性障害 の程度等 で一般 に よ り高 度の障

害 を示 した。 かかる成績 を人工気胸 のみに結 びつけ るこ

とはできないが,過 去 に人 工気胸療 法 を受けた ものの機

能障害 はよ り高度 である点 は注意 すべ きであろ う。

田 重症度の分類に関する一考察

肺結核 の肺機能 障害の重 症度 をどの よ うに定義 し分類

す るかは難 しい問題 であ るが,以 上述べた成績か ら,表

2の ご とく,肺 活量,MMF,拡 散能力3者 にお ける

基 準を もうけ,肺 活量 との関係 を検討す ると,図8,9

表2　 肺機能障害の重症度の分類

図8　 %肺 活量 と%MMFの 重症度 との関係
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図9　 %肺 活量 と%Dcoの 重症度 との関係

図10　 肺結核の肺機能障害と他の肺線維症の
肺機能障害との類似点

円の大きさが類似の度合を表わす。

のご とく,MMFす なわ ち閉塞 性障害 では,%肺 活量

80以 上 に重症例26%,50か ら80の 中 に45%も

存在す る。拡散 障害 による重症型 は%肺 活量80以 上

に14%,50～80に23%そ れ ぞれ存在す る。

す なわち肺活量 では重症でな くとも,閉塞性障害,拡 散

障害,な かんず く閉塞性 障害の面 で重症 な ものが高率

に出現す るこ とは,重 症度 の基 準を肺活 量のみで定め

ることが,い か に困難 なこ とか を示す もの と考 え る。

重症肺結核の肺機能障害 を他 の肺線維 症 と対 比 し類

似す る度合 を円の大 きさで 表 わす と 図10の ご とく

で,従 来概念的 に考 え られ ていた もの と異 な り,あ ら

ゆる機能障害の像 をと りうる ものであ り,か かる背景

に立つて重症肺結核 を再検討す るこ との必要性 を強調

す るものである。

総 括

肺結核 の肺機能 障害の進展過程 を考察す る と,そ の

大す じは肺活量の減少 と平行す るが,重 症肺結核 を対象

とす る場合,こ の大筋か らそれ た機能障害 を示す ものが

多数認 め られ る。 それ らは(1)閉 塞性障害 の強 い もの,

(2)拡散障害 の高度 なもの,(3)循 環障害 の高度 なも の の

3群 で あ り,な かんず く閉塞性障害が重要 な問題 である

ことを指摘 した。
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シ ン ポ ジ ア ム

1.　肺結核における肺機能低下に関する諸問題

― 外 科 方 面 ―

肺結核症における慢性肺性心の発生機序

日本大学医学部第二外科教室 宮 本 忍

肺結核 における換気障害 が気道 の閉塞 を主体 とす るも

のでない こ とは,機 能 的重症 度を判 定する基準 として役

立つ 比肺活量 と時 間肺活量 との間になん らの相 関をみな

いこ とか らも明 らかである。 これに反 し,比 肺活量 と肺

胞拡散能力 との間には正 の相 関関係 がみ られるか ら,肺

結核 では病状 の進行 とともに呼吸面積 の減少 をきた し,

これが肺機能障害 の主体 を演ず る もの といえる。

われ われ の外科教室 に入院 した肺結核患者 を比肺活量

の減少程 度を基 準 として軽症(80～60%VC),中 等症

(60～40%VC),重 症(40%VC以 下)の3群 に分

けて詳細 な心肺機能 検査 を行 なつ た結果 は次 の とお りで

ある。 重症群 の うち5例 は肺動脈圧 中間値 が20mm

Hg以 上 を示 し肺高血圧症 と診断 され,そ の比肺活量平

均値 は27%VCで ある。

軽 症 群(80～60%VC)　 19例

中等症群(60～40%VC)　 25例

重 症 群(40%VC以 下)　 19例

比肺活量 と血行動態 との関係 をみ ると,1回 心搏出量

は 図1の ご とく中等症群 では平 均65.5cc,重 症化 に

つ れて減 少 し肺高血 圧症群 では51.9ccで 正 常値(CO

～85cc)よ りも明 らかに少 ない。

図1　 比肺活量(%VC)と1回 心

搏 出量(SV),心 係数(CI)

心 搏 出 量 は 中等 症 群 が もつ とも 多 く平 均6.141/min

で,肺 高 血 圧 症 群 は もつ とも少 な く平 均5.3l/minで

あ る。 心 係 数(全 肺 血 流 量)は 中等 症 群 で減 少 し,肺 高

血 圧 症 群 では 最 低 値(平 均3.46l/min/m2)を 示 す が,

なお 正 常 範 囲 に あ る。

肺 小 動 脈 抵 抗 は 図2の ご と く,中 等 症 群 で は 平 均

90.3dynes・sec・cm-5で あ り,重 症 化 につ れ て増 加 し,

肺 高 血 圧 症 群 で は 平 均207.5dynes・seo・cm-5を 示 し

正 常 値(70dynes・sec・cm-5)よ り も明 ら か に増 加 し

て い る。 全 肺 血管 抵 抗 は 中等 症 群 で は 最 低(平 均134.8

dynes・sec・cm-5),重 症 群 で は 平 均274.6,肺 高 血 圧

症 群 で は 全 例 と も250以 上 を示 し平 均357dynes・sec・

cm-5で あ る。

図2　 比肺活量 と肺小動脈抵抗(PAR),

全肺血管抵抗(TPVR)

肺動脈 圧は 図3の ご とく中等症群 で もつ とも低 く平

均10.3mmHg,重 症化につれて上昇 し肺高 血圧 症群

では平均24.2mmHgを 示 した。右 室収縮 期圧 は中等

症群では低 く平均23.7mnzHg,重 症群 では平 均27,2

mmHg,肺 高血圧症群ではすべて30.0以 上で平均35.2

mmHgを 示 した。右室拡 張期圧は各群 とも正 常範 囲に

あ る。
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図3　 比肺活量 と肺動脈圧 中間値(PAm),

右室収縮期圧(RVsp)

右室仕事量 は 図4の ご とく,軽 症群平均0.54,中

等症群0.61,重 症群0.9KgM/min/m2と 次第 に増加

し,肺 高血圧症群 では1例 の み が 正常値以下 で 全例

の平均は1.12KgM/min/m2で あ り,正 常値 に比 し著

明 に増加 してい る。

図4　 比肺活量 と右心仕事量(RVW)

以上 の成績 をま とめ る と 図5,6の よ うに な り,比

肺活量平均48%VCの 中等症群では全肺 血流量 の増

加 と肺血管床の拡大がみ られ る。中等症群におけ る全肺

図5　 比肺活量 と肺毛細管圧(PC),右 心仕事量

(RVW),肺 動脈圧 中間値(PAm),肺 小動

脈抵抗(PAR),全 肺血管抵抗(TPVR),

右室収縮期圧(RVsp)

図6　 比肺活量 と心係数(CI),心 搏出量(CO),

1回 心搏 出量(CV)

血流量の増加は右心仕事量 の増加 を きたさな い か ら,

肺活量の減少に対す る肺循環 の代償作用 と考 えね ばな ら

ない。

比肺活量40%以 下の重症群19例 は,肺 動脈圧 中

問値 が20mmHg以 下の14例 と20mmHg以 上の

5例 に分け られ るが,両 者 の主 な相違 点は心搏 出量 では

な くて,肺 毛細管 圧,肺 動脈 圧,右 室収縮 期圧,肺 血管

抵抗,右 心仕事量 の増加 であ る。

比肺活量 が40%以 下 で 肺動脈圧 中間値 が20mm

Hg以 下の もの も右心仕事量が平均0.9KgM/min/m2

であるか ら右室負荷 の状態 にはあるが,肺 性心 とはいえ

ない。 か よ うな状態 をわれわれは 右室 の圧負荷(Pres-

sureload)と 呼び 肺性心 の前段階 と考 えている。 心搏

出量 の増加 によ り右心仕事量 が増加 し右室負荷 を発生 し

てい る場合 は,右 室 の量負荷(Volume load)で ある。

中等症群 にもつ とも多 くみ られ る心搏 出量 の増加 は右心

仕事量 の増加 を伴わ ないか ぎ り代償性 のものであるか ら

右室 の量負荷 とはい えないが,右 室収縮期圧 の上昇 をみ

れば量負荷 とみ なして よい。そ の意味 では,右 室 の量負

荷 と圧負荷は肺性心の前段階で あ り,肺 結核では右室の

圧負 荷 を経 て肺性心に移行す ることが多 く,肺 化膿症や

気 管支拡 張症では量負 荷か ら肺性 心に移行す る。動脈 血

の02飽 和度は比肺活量が40%以 下 に な ると90%

以下 とな り,肺 動脈圧 中間値20mmHg以 下群 では平

均87.5%,20mmHg以 上群 では86.4%で あ り,肺 高

血圧症 を呈す る もの と呈 しない もの との問に差 はない。

動脈血 のCO2分 圧 は前者が36.3mmHg,後 者が40.6

mmHgを 示 し,い ず れ も正 常範 囲にあ る。それゆえ,

肺結核症 における肺性心 の成立 には慢性肺気腫 の場合 と

違 つて低酸素血症(Hypoxemia)や 高CO2血 症(Hy-

percapnia)が 主体を なしてい るとはいいがたい。

安静時 肺胞拡散能 力 と比肺 活量 との間には 図7の ご

とき正 の相関がみ られ,体 表面積 あた りの肺胞拡 散能力

は 図8の ごとく,こ れ よ りもさらに高度の正相関 を示

してい る。
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図7　 安静時肺胞拡散能力 と比肺活量 との関係

r=+0.877

安静時肺胞拡散能力図8
体表面積

と比 肺 活 量 との 関 係

r=+0.877

次 に,安 静時肺胞拡散能 力 と肺動脈圧 中間値 との関係

をみ ると,図9の ごとく両者 の問には相 関を認 め が た

く,肺 動脈圧 中間値20mmHgの2例 は 肺胞拡散能

力がそれぞれ18.6,18.9ccCO/min/mmHgで 正 常

値 よ り著 しく減少 してい るが,肺 動脈 圧中間値20mm

図9　 安静時肺胞拡散能力と肺動脈圧中問値
との関係

図10　 安静時肺胞拡散能力と全肺血管抵抗
との関係

Hg以 下の ものには拡散能力 の著減例 と正常例 とが混在

してい る。 したがつて肺胞拡散能力 の減少 も肺性心 の成

立に主役 を演ず る とはいいがたい。図10の ご とく同様

の ことが全肺血管抵抗 につい てもい える。

以上の結果か ら肺結核にお ける慢性肺性心 は肺血管床

の減少が主体 となつ て発生 し,HypoxemiaやHyper-

capniaは 脇役的 な役割 を演ず るもの と考 える。

これ を要す るに比肺活量が40%以 下 に な る と肺循

環 の代償作用 は失われ て全肺血管抵抗,右 室収縮期圧 が

上昇 して右室 は圧負荷 の状態 に な る。 比肺活量30%

前後 になる と,肺 動脈収縮期圧 がさ らに上昇 して中間値

も20mmHg以 上 となるが,肺 動脈拡張期圧 の上昇 を

み た ものは6例 中2例 にす ぎない。肺性心 と診 断 され

たわれ われの症例 においては右室拡張期圧 はすべて陰圧

を示 し右心不全 を示 した ものはない。肺性心 においては

気相 面では比最 大換気量,肺 内ガス混合指 数の低 下が著

し く,肺胞性低換気 がみ られ る。換気 血流関係 も悪化 し,

静脈血混合率が増加 し動脈血02飽 和度は低 下 し,著 明

なHypoxemね がみ られ る。動脈 血CO2分 圧は上昇の

傾向 を示す が,な お正 常範 囲にあ りHypercapniaの 状

図11　 肺動脈圧 中間値 と右脚 ブロック像,

右肥大像 の出現頻度



1962年7・8月 371

態 にいたつていない。右心不全 をきたせばHypercapnia

を発生す るもの と思われ る。

心電 図検査 で は 図11の ごとく,肺 動脈圧中間値は

20mmHg以 上の5例 はすべて右室肥 大像 を示 し,19

～16mmHgで は7.6% ,15mmHg以 下 で は8.8

%の 出現頻 度にす ぎない。

比肺 活量 の減 少 に従 い 図12の ごとく右軸 偏位 の出

現頻度 が高 くな り,平 均電気軸 は肺動脈圧 中間値 とはほ

ぼ正 の相 関を示 し,と くに肺動脈 圧20mmHg以 上 の

例 は 図13の ご とくすべ て右軸偏位 を示 した。

図12　 比肺活量と右軸偏位の出現頻度

図13　 肺動脈圧中問値と右軸偏位の出現

頻度

RV1の 高 さは 図14の ご とく,肺 動脈圧 中間値 ,右

室収縮期圧,全 肺 血管抵抗 な どとほぼ正 の相 関を示 し,

肺動脈圧 中間値20mmHg以 上の例 はすべてRV1≧

7mmで あ り,こ の8例 中7例 は右室収縮期圧 が30

mmHgで ある。 したがつ て,胸 壁誘導V1のRが7

mm以 上,R/S比 が1.0以 上 およびST-Tの 変化

を認 めるな らば心電 図上肺性心 と診断 して も差 し支 えな

い。 しか し,肺 性心 を肺動脈圧 中間値20mmHg以 上

のもの と規定す るか ぎ り,そ の診断の最後的 な決 め手は

右心 カテーテル検査にあ ることはい うまで もない。

肺性心 の発生 機序 において重要 な役割 を演ず る右室 の

図14　 肺動脈圧中間値 とRV1の 高 さ

量負荷 と圧負荷 を次 のよ うな基準 で調べ る と,図15の

ごと く量負荷,圧 負荷,肺 性心 の相互関係 は一見 して明

らかで ある。

図15　 右室の量負荷,圧 負荷,肺 性心 の

定義 と相互関係

肺結核 患者にみ られ る右室の量 負荷,圧 負荷,肺 性 心

の発生頻度 を中等症,重 症 の各群 について調 べる と,図

16の ご とくである。

図16　 右室 の量負荷,圧 負荷,肺 性心 の

発生頻度
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さきに述べた よ うに右室 の圧負荷か ら移行 した肺高血

圧症 では肺血管床 の予備能力 がほ とん どないか ら外科療

法 の適 応はないが,そ れ で もなお肺動脈拡張 期圧の上昇

を示 さない ものには外科療法 の余地 が残 されてい る。肺

動脈 拡張期の上昇 した 図17,18の ごとき症例は肺胞拡

散 能力 も著 しく減 少 してい るか ら,こ れに外科療法 を行

図17　 肺高血圧症を示した両側胸膜外合成
樹脂球充填術(左 抜球成形後死亡)

20%VC,動 脈圧26<
35
13

mmHg,右 室圧<
37
-2 mmHg,

DLco13.6coCO/min/mmHg

なえば生命の危険 を伴 う。 しか し,肺 高血圧症 を示 して

い ても右室 の墨負荷 か ら移行 した ものは肺 胞拡散能 力 も

ほぼ正常値 に近い か ら外科療法 の余 地があ る。以上が慢

性肺性心 の発生機序 か らみた肺結核 外科 療法の限界で あ

る。

図18　 肺高-血圧 症を示 した両側空洞性肺結

核(手 術不能)

32%VC,肺 動脈圧28<
40

13.5
mmHg,右 室圧10<

35
-5

mmHg,DLco15.0ccCO/min/mmHg
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シ ン ポ ジ ア ム

1.　肺結核における肺機能低下に関する諸問題

― 外 科 方 面 ―

術後低肺機能例の予後とその対策

結核予防会結核研究所 塩 沢 正 俊

肺結核 の手術後にみ られ る低 肺機 能状態は,最 近数に

おいて も,程 度 において も増大 しつつあ るので,そ の予

後や対策 を現実 に即 した形 で,ご く現象的 に取 り扱 つて

み たい と思 う。

I　 肺 機 能 低 下 の 捉 え 方 と低 肺 機 能 例 の定 義

まず,第 一に問題 にな ることは,肺 機 能低 下 をどの よ

うな指標 で,ど のよ うに定義 するか とい うことであ る。

肺機能 の状態 を正確 に把握 しよ うとすれ ば,当 然 多 くの

指標 をい ろい ろに組 え合わせねば な らないが,一 方術後

の低肺 機能 例に まつわ る諸問題 を実際に処理す る場合に

は,検 査法 に制限 が加 え られ るこ とも事実 である。被 検

者へ の苦痛 が少 な く,実 施 が簡単 でかつ普遍性 を もち,

その うえ客観的 なDetaを もた らす検査 法,端 的 にいえ

ば,換 気 機能検査に限定 され,そ の なか で普遍妥当性の

もの を指標に選ぶ ことに なる。

そこで,ま ず予後 に決定的な重 要性 をもつ最大 労作能

力 を実測 し,そ れ と換気諸量,換 気諸量 と循環動 態な ど

の関連性 を追及 し,逆 に指標 を決 めた。

最大労作能力は%MBCと 相 関を示 さない(相 関係

数 は胸成 で γ=0.076,肺 切除で0.511)の に,%VC

とは高 い相 関度(肺 切 γ=0.852,胸 成 γ=0.496)を 示

し,TVC(1秒 率)と もある程度 の相 関が認 め られ た。

また%VC,TVCを 組み合わせ た指標 は,運 動負

荷時 にお ける肺動脈圧の上昇 と関連 し,さ らに換気数,

脈搏数,動 脈血酸素飽和度 などの変化 ともよ く相関す る

ことが分か り,%VC,Tvdは 個体の状態 を忠実に

現 わす ことを知つた。 なお,%VC,TVCの 測定誤

差は%MBCの それよ り小 さい ことも分 か つ た。 も

ちろん,こ れ らの事実 は20～49才 までの手術適応例 で

得 たものであるか ら,す ぐに高年令層 の重症例 にあては

まるとはい えない。

ともか く,以 上の事実か ら,%VCを 主 指 標 に,

TVCを 副指標に選び,%VC59以 下の ものを低肺

機 能例 と定義 した。そ して%VC50～59の ものを軽

度低下例,%VC40～49の ものを中等度低下例,%

VC30～39の ものを高度低下例,%VC29以 下 の

もの を超高度低下例 と し,こ れ をTVC60%以 上 と

60%以 下 とに区分 した。 なお症例の関係上,対 象症例

は肺切除例 と胸成 例のみに限定 した。

II　術 後 低 肺 機 能 例 の 予 後

術後低肺機能例 の予後 を,死 亡率,就 労後 の悪化率,

就労状態,労 働能力の客観的判定,心 性予後 な どの角度

か ら眺めてみた。

まず,手 術 関連死 亡を,術 後6カ 月以上 の生存例 に

つ いてみ る と,対 照群 の0に 対 して 肺切 除の低肺機能

例 では2.7%,胸 成 の低肺機能例 では2.9%を 示 し,

その うえ両術式 とも高度,超 高度低下例 の死亡率 は目立

つて高率(13%)と な り,主 な死因は 呼吸不全 と判断

された。死 亡例 はいずれ も%VC30以 下で,生 存 期

間は2～7.5年 であつた。

就労後のX線 学的悪化率 をみ る と,胸 成 では7.4%

を示 し対照群(3.8%)に 比べ て有意差 を示 さない のに,

肺 切除では明 らかに高率 であ る(12.5%:3.8%)。 こ

れ は肺切 除後 の気管技瘻 形成 によつて低肺機能例 になつ

た ものの影響 と解 され るので,術 前 すでに低肺機能例 に

なつた もの でも,気 管枝瘻 を形成 しないか ぎ り,術 後 の

X線 学的予 後は意外に良好であ り,一 般例に伍 し て ほ

とん ど遜色 ない といえる。

就労率 は機能低下度 に応 じて低率 とな り,こ とに高度

低下例 では著明 に低 く,ま た低肺機能例 と対照例 とを比

較 してみ ても,両 者間 にはつ き りした差がみ られ る。 し

か し,こ の差 も術後1,2年 間の ことで,3年 後 に は

90%に 達 し,ほ ぼ対 照群 においつ く。すなわち,か な

りの低肺機能例 であつて も,3年 後 には一般例 に劣 らな

い就労率 を占めるにいたる。

かか る就労率 を示 しても,就 労 内容は対照群 と比べ て

も,低 肺機能 例間において も,大 分異な る。正常勤務が

高 度低 下例の52%に 対 して軽度低 下例 では89%に

増加 し,階 段上昇時 の息切 れは,逆 に高度低下例 の90

%に 対 して軽度低下例 では25%に とどま り,%VC



374
結 核　 第37巻　 第7・8号

40を 境 にして差 を認 める。 体の疲労 でも ほ ぼ似 た傾向

を示 した。一方転職率 は どうか とい うに,職 種 の変更や

職場 の変更 を転職 とすれ ば,機 能低下度 に応 じて高率 と

な り,軽 度低下例 の13%に 対 して高度低下例 では29

%に 及び,転 職理 由か らみて も,労 働能 力の低下 が人

生に大 き く暗い影 を投げかけてい る。 この よ うに,低 肺

機能例 の就労状態 を掴 も うとすれ ば,就 労率 の み なら

ず,就 労 内容 の分析 が必要 になる。

ところで,就 労 内容 を正確 に把 握す るこ とはなかなか

難 しく,よ しんば掴 みえた として も,就 労 の実態 が分 か

るのみで,そ の妥当性 を立証す ることはで きない。そ こ

で,術 後の労働能力 を客観 的に判定す ることが必要に な

り,い ままで にいろい ろの方法 が案 出され てきたわけで

ある。労働能力 の判定 は,就 労実態 の妥 当性 を検討す る

ためのみ でな く,術 後 の復職 可否や適職 の決定,労 務管

理,社 会保 障における不 具癈 疾の程 度判定,生 活 指導な

どのために も必要な ことであ る。かか る意味で,わ れわ

れ も年来労作能力の判定法について研究 を進 めて きた。

動脈血酸素飽和度 は肺機能 の総合的評価 を与 え,運 動

負荷 が肺機能 の代償限 界をこえる とき,動 脈血酸素飽和

度 は低下す る との考 えの もとに,動 脈 血酸素飽和度 が低

下す る直前の運動 負荷量 を もつて,そ の個体の最大労作

能力 とし,そ れか ら持続的の労作能力 を推定 しよ うとし

た。基礎実験や実験方法 については,す でに本学会で も

堀江 らが報告 したので省略 す る が,運 動負荷 は結研式

Bicycle ergometerに よ り,最 大労作能力 はkgm/min

またはエネルギー代謝率(Relative metabolic rate,

RMR)で 表わ した。 もしも休憩時間に十分 な考慮が払

われるな らば,最 大労作能 力はそのRMRに み あ う主

作業に従 事で きることを意 味す るが,労 働 生理学 的見地

よ りすれば,そ の60～75%を もつて 持続 的労 作能 力

とみ なす のが安全で ある。

最大労作能力 の実測結果 に よ る と,最 大労作能力は

%VCと よ く相関 し,肺 切除 では 相関係数0.852を

示 し,高 度低下例 の最大労作能 力はRMR1.5以 下,

中等度低下例 では1.5～3.5,軽 度低下例 では2～4く

らいに なる。胸成では肺 切除 よ りもやや劣 り,相 関係数

は0.495と な り,高 度低下例でRMR1～1.5.中 等

度低下例 で2～4,軽 度低 下例 で3～5く らい を 示 し,

肺切除の場合 よ りも1.6倍 大きい といえる。 し か し,

TVC60%以 下 になる と,最 大労作能力は急激 に低 下

し,両 術式 とも同 じ%VCの 場合 の50%に 減少す

最大労作能力の実測には時間 と労力 とを要 し,被 検者

へ与 える苦痛 も大 きいので,予 測式の案出が望 まれ るわ

けで,わ れわれは%VC,TVCを 指標 にして予測

式 を作つた。実測 値 と予測値 とを術後 の遠 隔調査例 で比

較 してみる と,肺 切除では相 関係数0.900,胸 成 では相

関係数0.758を 示 し,予 測式は 実地臨床上十分 に利用

で きるこ とを知つ た。

最大労作能 力RMR0.4く らい までが人間 としての

生活限界 と考 え られ るので,TVC60%以 上 の場 合,

%VCは 肺切 除で30,胸 成 で25く らいに あた り,

肺 切除例,胸 成 例の遠隔調 査成績でみて も,最 大労作能

力RMR0.5が 就労の限界 とみ なされ,%VCで は

肺切除 で35,胸 成 で30く らい が限界 になる。 なお事

務作業 を人並み にな しとげるには,最 大労作能 力 として

RMR1.0を 必要 とし,%VCで は切 除の場合40,

胸 成の場合35を 必要 とす る。遠隔調 査例におけ る予測

RMRと 就労期間 との関係か らみ ても,そ の妥 当性が

裏付 け られ る。

ここで労働能 力判定法 の2.3に つ いて比較検討 を 試

み たい と思 うが,い ままで得 られた成績 では,換 気指 数

とOximeter rateと の相 関は-0.589,Oxmeter rate

と最大労作能 力 との相関 も 一0.491に とどま り,と も

に相関が高い とはい えない。換気指数 と最大労作能力 と

の相関は0.666を 示 し,前2者 よ りやや優 てい る。 な

おAVIを 加味 し,1.2以 下 と1.2以 上 に分 ける と,

相 関度 はやや高 くな り,そ れぞれ0.900,0.815と な る

が,'ま だまだ十分 とは思 わ れ な い。 この判定は行政に

も,労 務管理に も重要な意義 をもつので,運 動負荷法や

判定基準について今後 さ らに研究 を進 める必要 がある と

痛感す る次第 である。

低肺機能例 の心性予後 もおおいに関心 をよぶ ことであ

ろ う。 心電 図所見上右 室肥大,肺 性P,右 脚ブ ロック

な どで有所 見率 をみ ると,超 高 度低 下例の86%,高 度

低 下例 の39%に 対 し て,中 等度低下例 では30%,

軽度低下例 では18%で あ る。運動負荷後 の変化 出現

率,変 化増悪率 な ども,機 能低下度 に応 じて高 くな り,

ことに%VC35～40を 境に して明 らかに差 を示 す。

すなわち,%VCの 低 下につれて心電 図所 見は悪 くな

るが,術 前か ら術後にわたつて数年以上観察 した成績で

は,超 高度低下例 にな らないか ぎ り,そ れ ほ ど悪化傾向

が強 い とはい えない。 これ らの成績 を総合す るに,低 肺

機能例 の心性予 後は比較 的良好 といえ る。

以上の ごとく,術 後低 肺機 能例の予後は,各 方面か ら

みて,そ れほ ど悲観 した ものでは な く,む しろ予想外 に

良好 である。 しか し,労 働能力 の低下 は否 めないので,

TVC60%以 上 の場合,出 来上 りの%VCは 肺切

除で35,胸 成で30,で きれば 肺切で40,胸 成で35

に とどめることが望 まし く,少 な くとも肺切で30,胸

成 で25に おさえ,そ れ以下 にす るこ とは極力避 けるべ

きであ る。

III　術 後低 肺機 能例 に 対 す る対 策

次 に,術 後低肺機能例 に対す る対策 に一言ふれ てみた
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い と思 うが,そ れ は術前 にお ける低肺機能化 の防止,手

術に よる肺機能低下の防止,術 中術後 の慎重 な管理,適

切 な労働生理学 的管理 につ きるであろ う。

術前 における低 肺機能化 の原 因 として,手 術時期のお

くれ(35%),外 科治 療の失敗(27%),人 工気胸(25

%),胸 膜 炎(10%)な どがあげ られ るので,手 術時期

の適正化,手 術手技 の向上 な どに よつて,術 前の低 肺機

能化は大幅 に防 ぐこ とができる。

術前す でに低肺機能例 になつた もので必要 な ことは,

手術の安全確保 と術後 の労働能力保持 に向かつて努力す

ることである。術前低肺機能例 の手術 関連死亡 は,対 照

群の1%よ りもはるか に 高 く11%に 達 し,ま た機

能低 下度に応 じて高 くなる。死 亡原因 も対照群 と大分趣

を異に し,呼 吸不全が圧倒的に多 く,シ ョックや結核の

悪化 は少ない。 また無気肺,吸 引性肺炎,大 気胸腔形成,

高度 の血腫貯 留な どの偶発症 もときに致命傷に なること

があ り,そ の最大発生頻 度は全切 で4%,葉 ・区切 で

18%程 度 と想像 され る。 したがつて,こ れ らの危険 を

未然 に防 ぐため,術 式 の選択や工夫,術 中術後 の管理,

ことにRespiratorに よる調節呼吸 な どに努 める ととも

に,肺 機能訓練療法 の積極的応用 が大切 なこ とである。

術後低肺機能例の頻度は27%に 及び,肺 切除 で14

%,胸 成で55%を 示すが,こ れ らは なるべ くしてな

つた もの と手術の失敗に よるもの とに区分 され る。手術

の失敗原 因 としては,気 管支瘻 形成,追 加胸成,切 除範

囲の過大,虚 脱 の過大 な どが主 な ものであ るか ら,こ こ

でも,手 術手技 の向上 によつて,低 肺機能化 は もつ と防

ぎ うるであろ う。

不幸に して低肺機能例が できた場合 には,労 働能力 を

正 し く判断 し,休 憩時間 の適切 な配分 によつ て,定 常状

態の破綻や疲労の蓄積 をできるだけ防 ぐよ う努 めるべ き

であ る。

以上の ごと く,術 後の低肺機能例に対す る発生防止,

管理な どについて も,一 応具体的 な対策が見出 だされた

とみてよいであろ う。

IV　 手 術 の機 能 的 限界 と機 能 的適 応 の順 位

最後 に手術 の安全性 と術 後の労働能 力 とか ら,肺 結核

手術 の機能 的限界 と手術適応 の順位 に考察を加えてみた

い と思 う。一側肺動脈 閉塞+運 動負荷 試験 は,対 側肺の

予備能力 を類推 す る た め,き わ め て 有 力な資料 を提

供 す る が,肺 全切除以外 の手術 では,適 応決 定上決 定

的 な判断 を与 え る とも か ぎ ら な い。 手術直後 におけ

る酸素消費量は手術侵襲程度 を表現す る一指標 になる と

の 考 え の も と に,術 直後 の 酸素消費量 を測定 して み

ると,最 高 の場合で も350cc/minを こえ な い。

これ くらい の酸素は,TVC60%以 上で,%VC

31～40の 症例 でも 代償作用 を まつ ことな く摂取可能

であ り,ま た動脈血族酸 ガス分圧 の上昇 もみ ない。 した

がつ て,術 後 に肺機能 の低下や合併症 の発生 を伴 わない

場合には,か か る低肺機 能例で も手術 に耐 え られ る。

一方
,手 術 によ る永続的な肺機 能低下度 を%VCで

みる と,肺 切 除では0～-15,胸 成では-12～-18,

屋根形胸成 では 一5く らいであ る。 もちろん,手 術手

技 に工夫 を加 える と,%VCの 減少度 は もつ と小 さく

なる。

このよ うに考 察を進 める と,一 応手術 の機能 的限界 を

決 める ことができるが,あ くまで も推測 の域 を脱 しえな

い。 したがつ て,最 後 のきめ手 になる ものは,手 術経験

例 の分析結果 である。 そこで,当 研究所 のほか慶応大学

外科,保 生園,清 水病院,久 我 山症院 にお ける肺全切除

例,肺 葉 ・区域切除例,胸 成例 を対象に して,全%VC,

対側%VC(対 側VC/予 測VC)の 直角坐 標上 へ

TVC別 にプ ロッ トし,術 式 別の症例集 積図か ら手 術

の安全 限界 を求 めて み た。肺全切 ではTVC60%,

対側%VC35を 限界 と考 えてよい。 したがつ て,そ

の他 の手術 でも,前 述 の条件 をみ たす症例 は手術 の安全

圏内に あると判断 して差 し支 えない。 しか し,対 側%

VCが35以 下の場合には問題 を残 し,かか る症例が低

肺機 能例 には存外 多いのである。か ような場 合には,全

%VCと 対側%VCと の相 関の もとで判 断す る こと

が重要 である。症例集積 図の分析結果 による と,肺 葉 ・

図1　 肺機能 か らみた手術 適応 の順 位

(TVC60%以 上の場合)
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区域切 除では対 側%VC30全%ve35,対 側%

VC25全%VG35,対 側%VCO全%VC45

くらい が,胸 成 では 対側%VC25全%VC30,

対側%VCO全%VC35く らいが,一 応 の安全 限

界 とみ なされ る。 ただ し,TVC60%以 下の場合 に

は別 に考慮 する必要 がある。

かかる手術 の安 全限界,前 述 した術後の労働能 力,手

術 に よる%VC減 少度な どを組み 合 わ せ る と,%

VC別 にみた適応順位やその範囲が術式 ごとに 決 め ら

れ る。演者は独 自の立場か ら,低 肺機能例の適応 を,よ

い,や や よい,わ るい,ご くわ るい,絶 望的 の5段 階

に分 け,そ の適応範 囲を 図1の ごと く各術式別 に決 め

てみた。

V　 む す び

演者は%VC,TVCを 指標 に して,低 肺機能例

を定義づ け,低 肺機能例 にお ける予後,そ れ に対す る対

策,手 術適応 の機能的限界お よび適応順位 な どに検討 を

加 えてみたが,そ の結論 は常識的 なものにおわ り,会 場

の諸先生が 日常感 じとられ ていたこ とを,若 干数的 に客

観的 に立証 しえたにす ぎない。 しか し,今 回の検討 は現

実的 の型 で取 り扱つ てみ たので,外 科 臨床 に役立 つ もの

と考 えている。

最後 に本講演 の機会 を与 え られた青 柳会長 と司会の長

石教授 に心 か らなる感謝 の意 を捧 げ るものであ る。



477

シ ン ポ ジ ア ム

1.肺 結核における肺機能低下に関する諸問題

―外 科 方 面―

京都大学結核研究所外科療法部 佐 川 弥 之 助

I　 外 科 的 立 場 か らす る肺 機 能 低 下 の 検 討

外科 的立場か ら肺結核 におけ る肺機能 の良否 を量 的 に

表現 しよ うとす る場合,ど のよ うな指 標で表 わすのが も

つ とも適 当であるかがまず問題 となる。

このた めには,ま ず肺結核 における肺機能 について考

察す ることが必要であ る。

われわれはRileyら の方法 に基 づ き,肺 結核 の場合 の

本質 的な機能 障害について分析 した結 果,そ れが主 とし

て換気 ・血流分布 関係 の障害 に基 づ くものであ り,拡 散

障害 の影響 は一般 に軽微 なこ とを知 つた。また,静 脈血

混合率 が動脈血酸素飽 和度 とほぼ正 の相 関関係 を示 す こ

とか ら,肺 の本質的 な機能 を表 わす指標 としては動脈血

酸素飽和度 を選び,外 科的療法 の予後 に重大 な関係 を も

つ動脈血炭酸 ガ ス分圧 をもあわせ測定す るこ とにしてい

る。

次に,外 科 的にみて重要な肺の予備能力の測定 とい う

観点 か ら,わ れわれは循環 面の指 標は予 備能 力の有無 を

示す ものであ り,予 備能力 の大小 を示す指標 ではない と

考 えている。

今,試 み に ％ 肺活量 と肺動脈平均 圧との関係 をみ る

と,%肺 活量の著明減少例 に の み肺動脈圧の亢進例が

認 められ る。

この ことか ら,換 気面の予備 能力の測定のほ うが循環

面 のそれ よ りも肺機能 の予備能 力の大小 を表わすのに適

している と考 え られ る。

以上,わ れわれは,肺 結核 におけ る肺機能 の特 異性 に

立脚 して,外 科的立場 か ら動脈血血液 ガス と換気面 か ら

み た障害度 との2つ の指標 を採用 している。

さて,手 術予後 の判定 に役立つ ものは,主 として肺 の

予 備能力の評価で あ り,予 備能力はそ の ときの最大能力

に通ず るもの と考 えられ るが,わ れわれはそ の評価 にあ

たつては,肺 が最大の仕 事 をす る場合の工率 を用い るの

が もつ とも合理的 である と考 えている。 この考 え方 を も

とに して,各 種 の換気機能検査法 の うち,「 ％ 肺活量 ×

時 間肺活量率=K」 なる指標 を選 び,手 術許容最 低肺機

能 を30%と して,図1に 示す よ うな双 曲線 を画 き,こ

れ を手術許容最低限界 として,肺 機能が この双 曲線 よ り

右 側にプ ロッ トされたな らば,な ん らかの手術が可能で

ある と考 えたのである。

図1　 肺結核外科療法の最低限界

図2は 高年者肺結核 の手術予 後 をこの図表 を用 い て

調べ た ものであるが,そ の結果 か らみて も理 論的に考え

た手術許容限界線 が実地 臨床上 で も正 しい ものであるこ

とが分か るので ある。

図2　 高 年者肺結核(手 術症例)に おけ る

％肺活量 と時間肺活量(1秒 率)と の

関係 とその手術予後
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しか し,こ れのみでは,手 術術式 別の適応 判定には不

十分だ と考え られ るので,現 在までに行なわれた手術例

の予後 を もとに して,図3に 示 すよ うな左右 別%肺

活量 に よる手術適 応判定図表 をも作成 した。

図3　 左右別%肺 活量による肺結核
外科療法の適応判定図表

以上 のよ うに,わ れ われ は2つ の図表 で もつ て 外科

的療法 の最低 限界 を決 めているが,こ の限界 は術後 の社

会復帰 を も考慮 した ものではない。動脈 血血液 ガスにつ

いては次の項 で述 べ ることにする。

II　低 肺 機 能 患 者 の 術 中,術 後 管理(肺

胞 性 低 換 気 症 候 群 を中 心 と して)

低肺機能患者の動脈血酸素飽和度 は一般 に正常 である

か,ま た は低下 しているが,炭 酸 ガス分圧 は正常,上 昇

または低下 している。

図4に 示す よ うに,Rossierは 動脈血酸素飽和度 の

低下 と炭酸 ガス分圧 の上昇 とが同時に存 在す る 状 態 を

Globalinsuffizienzと よんでいる。また,肺 の手術 の場

合 に,術 後の心肺不 全が,喀 痰等の気道 閉塞 を 契 機 と

し,こ の状 態か ら酸 素投与 を仲介 として肺胞性 低換気 症

候群 へ と進行す る事実はすでにわれわれが しば しば指摘

して きた ところであ る。

図4　 動脈血ガス分析による肺機能障害の分類

(OttoF elderよ り引 用)

今,動 脈血酸 素飽 和度 と炭酸 ガス分圧 との関係 を肘結

核患者 につい て調べ てみ る と,図5に 示す よ うに,低

肺機能 と考 え られ る症例 の中に か な りのGlobalinsuf-

fizienz例 が認め られ る。

このよ うに,動 脈血血液 ガスによつて肺機能 障害 の種

類 および その程度 の大要 を うかがい知 ること が で き る

が,わ れわれは さらに酸素 吸入試験 を も行な うことによ

つてそれ らの鑑 別 を一そ う的確 に 行 な い うるもの と考

え,種 々の肺疾患患者に これ を試み,図6に 示す よ う

な結果 を得 た。酸 素吸入試 験 を行 なつた理 由は次の とお

りである。

すなわ ち,Globalinsuffizienzが 長期にわたつて存在

す る場 合には,患 者の炭酸 ガスに対す る感受性 が低下 し

酸素分 圧による呼吸調 節が強 くなつてお り,吸 気 の酸 素

濃度 を高 めるこ とによ り,機 能 障害の程 度や慢性 化の程

度 に応 じて種 々の度合 いに肺胞換気 が減 少 し,そ の結 果

として炭酸 ガス分圧 の増加が起 こるか ら,こ の炭酸 ガス

分圧 の増加の程度に よ り,機 能不全の度合い をさ らに詳

細 に知 ることがで きると考 えたわ けで ある。

図5　 肺結核患者における動脈血酸素飽和

度と炭酸ガス分圧との関係

図6　 低肺機能肺疾患患者における酸素
吸入試験

低肺機能症例 では,図 に示す よ うに,酸 素吸入 によつ

て容易 に炭酸 ガス分圧 の上昇 をみ てお り,こ れ らの症例

は,術 後 の酸素吸入 によ り,肺 胞性低換気症候群 を示す
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図7　 低体温麻酔下で全剔除術を施行した失敗例

危険性 を多分 に もつ ている もの と考 え られ る。

さて,術 中,術 後 の肺胞性低換気 症候群 への対策 とし

て,わ れ われ は,調 節 呼吸,気 管切 開等を行 な うととも

に,低 体温法 または有機 血液緩衝剤THAMを 使 用 し

て相 当な良効果 をあげている。

す なわち,肺 胞性低換気 に対 す る低体温の影響 につい

て実験 的に観 察 し,あ わせてTHAMの 効 果につい て

検 討 したのであるが,そ の結果 をみ ると,両 者のいずれ

において も相 当な良効果 が認め られ,両 者 を併用 した場

合 に もつ とも優 れた効果 が得 られてい る。

低体温法 についての臨床成績 はすでに しば しば発表 し

ているので,こ こでは述 べないが,注 意すべ きは低体温

法 によつ て手術 を安全 に行 ない うるために過 度の手術 を

行 ないがちな傾 向があ ることで あ る。図7は それ らの

症例 であ り,図 で分 かるよ うに,低 体 温法 の応 用はその

まま手術適応 の拡大 を意 味す る ものではない。

また,THAMは 劇的 な効果 を示す が,そ の作用 は

一時的 であるか ら,そ の使用 にあたつてはまず これに よ

り術後 の心肺不全 の悪循環 を断 ち,そ の後 はTHAM

の代 りに他 の治療法 を行 な うべ きだ と考 え られる。

III　肺 機 能 低 下 患 者 の 術 後 の 社 会 復 帰

社会復帰 とい うこ とは肺結核外科的療法 の大 きな 目的

の一つで あるか ら,わ れわれ は常々術後 にお ける就労 の

有無 を重視 してい るが,就 労 の有無 よ りも就労状況 を肺

機能 面か ら観察す ることのほ うが よ り重要 だ と考 え られ

る。

そ こで,術 後患者の 自覚的 な仕事能力 の低下 につ いて

調べ,図8に 示す よ うな結果 を得 た。

す なわ ち,%肺 活量40以 下 の ものでは,そ の大 多

数が同 じ職場 の健常者 に比べ て仕事能力 の低下 を訴 えて

お り,%肺 活量60～50の ものでは,そ の約半数 が仕

事能 力の低下 を訴えてい る。 この成績 は

われ われ が実際 に ％ 肺活量 や,時 間肺

活量 を調べ るこ とが できた人 たちの場 合

につ いてもほぼ同様二である。

す なわ ち,図9に 示す よ うに,わ れわ

れ の係数 「％ 肺活量 × 時間肺活量=K」

が4,8000の 線 を境 として,仕 事能 力の

低下 の有無 が明 らかに分 かれ ている。

このよ うな 自覚的 な訴 えがはた して客

観的 な心肺機能検査成績 とどのよ うな関

係 にあるのかを知 るために,ま ず 自転車

エル ゴメ トリー,階 段 昇降等 による運動

負荷 時 におけるオキシメー ター レー トの

変化について観察 した。

そ の成績 は 図10お よび 図11の と

図8　 仕事の能率 の低下 を訴 える ものの

％月市活量別比率

図9%　 VC×TVC(1秒 率)と 仕事 の能率 との関係

C1;%VC×TVC=4,800

C2;%VC×TVC=2,400

○:能 率の低下 を訴 えないもの

●:能 率の低下 を訴 える もの

お りで ある。す なわち,%肺 活量40,わ れわれの係数

3,2000以 下 の症例 では,軽 度 の仕事量 の場合で も 継続

不能か,あ るいはオ キシメーター レー トの低下が著明で

あ り,%肺 活量60以 上,わ れわれの係数4,800以 上

の症例では,大 多数におい て中等度 の仕事量 の場合 で も
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オ キ シ メ.__.ター レ ー トの減 少 は認 め られ な い か,あ る い

は軽度 で あ る。,
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次 に石 室負荷 な る観 点か ら%肺 活量60以 下の症例

の心電 図所見 をみ ると,右室肥大 と判定 された もので は,

%肺 活量 の減 少に従って増加 し て お り,%肺 活量40

以下 の症例 では,そ の半数が右室肥大の像 を呈 してい る。

また,各 種 の肺切 除術後遠隔時におけ る心電図所見 を

み るとジ 図12に 示 す よ うに,%肺 活量60以 上の症

例 ではゴ異常所 見は約14%に み られ るにす ぎないが,

60以 下 の症例 では,そ の3倍 の高率 に認 め られる。

以上 で分 かるよ うに,客 観的 な心肺機能検査成績 と自

覚的 な訴 え とは大体 において一致す るよ うに思 われる。

これ らの成績 を総括 して,術 後 の社会復帰 について考

察す る と,術 後少 な くとも%肺 活量 が40で 呼出障害

が認 め られ ない状態,す なわち,わ れわれの係数K=

3,200以 上 の状態 である ことが望 ま しく,健 常者 と同様
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の社会活動 を営 ま しめ るには%肺 活量 が60以 上 で呼

出障害 が認 め られ ない状態,す なわち,わ れ われの係数

K=4,800以 上 の状態 が望 ま しいのである。

この成績 と先 に述べ た手術許容最低限界線 との間には

相 当な開 きがあ る。それであ るか ら,実 地臨床的 にはそ

れ ら2つ の限 界線 と手術 をしよ うとす る患者の家庭的,

社会的 な諸条件 とを勘案 して,手 術 の適 応や術式 別適応

等 を判定す るこ とが必要 である と考 え られ る。
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シ ン ポ ジ ア ム

1.　肺結核における肺機能低下に関する諸問題

― 座 長 報 告 ―

京都大学結核研究所 長 石 忠 三

もち時間3時 間の うち,ま ず5人 の各演者 に,笹 本

博士,中 村教授,宮 本 教授,塩 沢博士,佐 川 博士 の順 に,

それぞれ15分 ずつ御講演願つ てか ら,討 議 に移つ た〇

与 えられ た頁が限 られ てい るので,討 議 の記録 をその

まま載せず に,司 会者 の手 でま とめて報 告す る ことにす

る。

討 議にあたつては,ま ず基本的 な問題 として 「肺結核

にお ける肺機能低下 の定義 と分 類」「肺結核 に お ける 閉

塞 性障害」「肺結核 に お け る慢性肺性心 」等 の諸 問題 を

と りあげ,つ いで実地臨床的 な問題 として 「肺機能 か ら

みた外科 的療法の限界」「術後 の合併症 とそ の予 防お よ

び治療対策」 「術後 の社会復帰」等 の諸 問題 をと りあ げ

た。

まず,「 肺結核 に お け る肺機能低下 の定義 と分類 」で

あ るが,こ れ につい ては笹本博士 の講演 を中心 として討

議 された。

笹本博士 は,他 覚的指標 の検討 にあた り,自 覚的に呼

吸困難 を訴 える患者 を対象 として選 び,呼 吸困難の程度

によ りこれ を9群 に分 け,そ れ らを さらに 以下の よう

な第一次お よび第二次指標 に分 けて検討 す ることに よ り

適 当な分類お よび指標 を見 出だそ うと努 め られた。

第一次指標 はスパ イ ログラムを主 とした もので,笹 本

博士は これ のみ では肺機能不全 の疑 い をお き うるにす ぎ

ず,第 二次検査 としての血液相側 の因子について も検索

す るこ とによ りは じめて肺機能不全 を確 定的に知 りうる

と述べ,肺 結核 の機能的分類 を示 された。そ して,単 独

指標 の一定値 を境 として肺機能 の限界 を論ず ることは全

く無意味で ある と結論 され た。

これ はた しかに傾聴 に値 す る正 論では あるが,外 科方

面か らみ て閉塞性 障害 がない場 合,す なわ ち1秒 率60

以上 の場合 に は,%肺 活量 は きわめて有力 な手術予後

判定 の指標 となる との塩 沢博士の御意見 も,豊 富 な手術

経験 と理論的 な根拠 とに基 づいた外科 側のそれ として十

分 うなづける ものであつた。笹本 博士 も述 べ られた よ う

に,何 の 目的 で肺機能 を調べ るかに よ り,指 標の選び方,

総合判定 の下 し方 が違つ て くる もの と考 え られ る。

次 に,中 村教授 の講演 を中心 として 「肺結核 におけ る

閉塞性障害 の問題」 に関す る討議 が行 なわれ た。同教授

は,まず,肺 結核 を拘束性機能 障害 とい う立場か らのみ な

らず,閉 塞性 障害や拡散 障害等の立場か らもこれ を捕 ら

えね ばな らない と述 べ られたが,こ れについては演者全

員 および 司会者 ともに同様 な考 え方 で あつた。

続 いて,同 教授 は 「肺結核 に合併す る肺気腫 を代償性

肺気腫 と考 えないで,肺 結核罹 患当初か ら気管支系全般

にある種 の障害 がある場合 だ と考 えたほ うが よい」 との

きわめて注 目す べき見解 を述 べ られたが,そ の論拠 につ

いては,な お十分 には理解 しがたい点 もあつた。重要 な

問題 であるので,こ れについては今 後の理 論的発展が期

待 され る。

また,中 村教授 は北本氏難治結核分類 で%肺 活量 の

みで肺機能 障害が云 々されてい ることには疑問が ある と

述 べ られたが,こ れに対 して北本教授か ら発言が あ り,

同氏分類 のあ り方 を説明 さ れ,将 来1秒 率等の よ うな

閉塞性 障害を示 す指標 をも採 用す る考 えが あることを述

べ られた。

さて,中 村 教授は肺活量に よつて肺血管予備能力 を察

知 す るのは無理 であ り,肺 性心 はMMFや 拡散能力等

に関連 があ ると述べ られたが,こ の見解 と次 の宮本教授

の講演 「肺結核 にお ける慢性肺性心」 における同教授 の

見解 との問 には大 きな違いが あつ たので,両 教授 に意見

の交換 をお願 い した。

宮本教授は きわ めて明快 に 「肺結核症 における慢性肺

性 心の原 因は肺血管床 の減少 が主体 であ り,肺 血管床 の

減 少は%肺 活量の減少 によ く反映 され る,ま たこのこ

とはDcoと%肺 活量 とがきわめて密接 な相 関関係 を

もつ こ とか らしても明 らかである」 と述 べ られ た。

そ して,同 教授 は%肺 活量 が40以 下 になる と,肺

循環 の代償作用 が失 われ て右室 は圧負荷 の状 態 とな り,

30前 後 で肺高血圧症 が招来 され ると述 べ られ,徹 頭徹

尾%肺 活量 との関係 に基 づいて慢性 肺性心 を論 じられ

た。

両教授 の見解 は,要 す るに,1)肺 結核 にお ける肺血

管予 備能 力が肺活量 によつて察知 できるものであるか ど

うか,2)肺 結核 の場合 にDcoと%肺 活量 とが 相 関

関係 を有す るか どうか,の いずれ であ るかに よ り,分 か

れ る もの と考 え られ るが,限 られた時間内では十分 な討
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議 がで きなかつた ようであ る。

ここで座長の見解 を述べ ることは さしひか えるが,1)

の問題はわれわれ結核外科医が理論的 には常 にある程度

の疑問 を抱 きなが らも,実 地臨床的 には肺活量 で もつ て

肺血管の予備能力 を察知 し,ま たこれ で大体 の見 当をつ

けて も大 きな誤 りが ない と考 えているものであ り,こ れ

については さらに検討 して実地臨床的 な立場 を明 らかに

す る必要が あろ う。 また,は つ き りした結論 を得 るこ と

はで きなかつたが,肺 性心 の成立機転 に関す る両教授 の

討論は今後の問題 を提示 した もの と考 え られ る。

また,2)の 問題 につい ては,笹 本博士 も 自己の デ ー

タを示 され,%肺 活量 とDcoと の問 には 明 らかな相

関関係は ない と述べ られ た。

目本で も結核病学会で,拡 散能力 の問題 が本 シンポジ

アムのみ ならず,ラ ウン ドテーブル カンファランスや一

般演題中で もい ろい ろと りあげ られた のは,わ が国にお

け る肺機能研究の水準 の高 さを示す もの として御 同慶 に

た えないが,拡 散能力の測定法そ のものには,な お多 く

の問題が残 されてい るよ うに思われ る。 この方面 の地道

な研 究が切望 される。

肺性心 の成立機転 につ いては,以 上 のほか,国 立療養

所心肺機能研 究班班長 の城鉄 男博士 か ら,「 気管 支動 脈

系 の関与 の問題や,右 心 のみな らず左心について も考 え

るべ きである」 との注 目すべ き発言があ り,中 村,宮 本

両教授 ともこれ に賛意 を表 され た。

また,塩 沢博士,佐 川博士は,と もに外科 手術の限界

を決め る指標 として%肺 活量 と時間肺活量 とをと りあ

げ られ,塩 沢博士は1秒 率60以 上 と以下 との2つ に

大別 し,そ れぞれの場合の%肺 活量 を指標 として手術

の適応 を決定 してお られたが,佐 川博士は肺の効率 とい

う観 点か ら 「%肺 活量 × 時間肺活量率=K」 なる指標

を選んで図表 をつ くり,手 術適 応 を決めてお られた。

両博士の講演にみ られ る大 きな共通点は,両 者 ともに

1秒 率 とい う閉塞性障害 を示す指標 を とりあげてお られ

た ことである。 この こ とは,中 村教授 の演説 にもあつ た

よ うに,手 術対象が重症例や高年者肺結核 の場合 に拡張

され るにつれ て拘束性障害 のみ な らず閉塞 性障害 をも重

視 しな ければ ならな くなつてい るこ とを 示 す もの で あ

る。

次は,手 術の限界であ るが,肺 切除術や胸 成術のほか

に空洞切開術や骨膜外充填術 をも応用 してい る佐川博士

の ほ うが,肺 切除術や胸成術 のみを対象 としてい る塩 沢

博士の場合 よ りも若干限界点 が低 いよ うであ るが,両 者

を総括す る と,正 常肺機能 のおお よそ1/3(30～40%)

の ところが限界 と考 え られ るよ うであ る。 この辺 りが今

日の ところ妥 当な線 であろ う。

ここで空洞切 開術 と胸成術 との肺機能 に及ぼす影響に

つ いて沢崎博 士か ら発言 があ り,「空洞切 開術 とい つ て

も,自 分 の場合 にはかな りの肋骨切 除 をあわせ行な うも

の で あ るが,し か もなお 空洞切 開術は肺機 能の うえか

らみ て も 重症肺結核 に対す る一 つの治療 法だ と考 えら

れ る」 と述べ られ た。

次は 「肺機能 か らみ た術後 の合 併症の予 防お よび治療

対策」 の問題 であるが,こ こでは佐川博士や ドイ ツ の

Prof.Dr.Hans Rinkか らGlobalinsuffizienzに 関

す る発言が あつ た。笹本 博士 もまた,こ れ をAsphyxia

とい う生理学的 な言葉 で表 わ されていたが,そ れ らの発

言 によ り,術 前,術 後の動 脈血CO2分 圧測定の もつ意

義 の重要性 が再認 識 された。

次 に,こ のCO2蓄 積,Acidosisに 対 して,笹 本,佐

川 両博士 か らTHAMが きわめて良効果 を及ぼす との

発言 があ り,最 後に塩 沢博士の講演 を中心 として 「術後

の社会復 帰の問題 」に関す る討議が行 なわれた。

塩 沢博士は%肺 活量59以 下 を 肺機 能低下例 とし

て,こ れ らの症例 についての手術予後 を詳細 に観察 され

た結 果 を報告せ られ,傍 ら,自 転車エル ゴメータによる

就労判定法について も発表 された。

外科方 面で発達が もつ とも遅れてい るのは,術 後 の就

労判定法であ り,こ の方面 を研究 され た同博士 に敬意 を

払 う次第で ある。

塩 沢博士 と佐川博士 との同 じ立場か らす る2つ の 発

表 をあわせ考 えると,術 後閉塞性障害が認 められ ない場

合には,%肺 活量30～40あ た りの ところが 就労の最

低線か と考 えられ る。

宮本教授は,肺 結核にお ける慢性肺性心 は%肺 活量

30前 後の あた りか ら認 め られ る と述べ られたが,こ れ

とあわせ考 える と,手 術 の許容限界 もおおよそ判か るの

では なか ろ うか。

本 シンポジアムを予定 の時間 内に終わ りえたこ とに対

して演者各位 の御協力 を感謝 し,あ わせ てシンポジアム

の機会 を与 え られ た青柳会長 に一 同に代わつ て深甚 の謝

意 を表す る。


