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成 績 II

菌陰性化に失敗 した例 について

SM,INHを 含む治療に よ り菌陰性化 の 目的 を達 しな

かつた もの2例 と,い つた ん陰性化(3カ 月以上陰性持

続)し,の ちに再陽性に なつた2例 の計4例 について,

失敗 の原 因 と考 え られ るものを検討 した。

この4例 の うち対象選定 の基準に合致 しないものが2

例(1例 はSMに,1例 はSM, INHに 臨床的耐性)

あるが,空 洞が あ り,大 量 の排菌 もみ られ,菌 陰性失敗

の理 由をそれぞれに もつて いた と思われ るので,こ の4

例をいつ しよに して検討す るこ とに した。

各症例の年令,既 往治療 の内容,今 回 の治療法,X線

所見,菌 の経過,臨 床耐性検査成績 および今回 の感性検

査の成績は経過表で示 した。

第1例 は再治療で あるが,SM, INHに 対す る感受性

低下は全 くない。 しか しPASは 耐性検査に よつて も耐

性(10γ 不完全耐性)で,感 性検査 の成績 で もPASの 感

性 低下 が認 め られる。 この例 は3者(SM週3日)併 用

に より2カ 月以降菌陰性 とな り,空 洞周辺の浸潤影 も吸

収 したが,Kzは やや縮小 して残存 した。 本例は8カ 月

で培養 で再陽性 とな り,こ の ときSM100γ 完全,INH

5γ 完全耐性 の菌 であるこ とが 判 明した。 本例 の菌再陽

性化 とSM, INHに 対す る耐性獲得の原因 として考え ら

れ ることは空洞が硬化壁の しか もKz型 である ことと,

治療開始前にPASに 耐性のみ られた ことであ る。 しか

し菌陰性化例の項で述べた よ うに,open negatlve case

の うちの8例 はKzを もつていた ものであ ることを考え

ると,Kzは 菌再 陽性 の第1の 原因 とは考え られない。

第1の 原因はPASの 耐性がは じめか らあつた ことであ

り,こ のためにSM,INHに 対 する耐性 獲得が阻止で き

なかつた もの と考え られる。いわ ば重症例 に対 してSM-

INHの2者 併 用が行なわれた結果 となつたわけである。

第2例 は初 回治療 で,SM毎 日(は じめ2カ 月,以 後

週3回)+INH+Isoxylの 治療が行 なわれ た。1カ 月の

菌 は耐性 検査 で軽 度の耐性 がある よ うにみえるが,本 研

究 に よる感性 測定 では感 受性 の低下 は認 め られず,5カ

月の菌 検査 は陰性 となつ た。 しか しこの後に化学療法剤

に よる と思われ る全 身の皮膚炎が漸次悪化 し た た め,

TH, CS, INHの 併用に切換 えた ところ,2日 目よ り激

烈 なア レルギー反応を呈 し,す べ ての投薬を 中止せ ざる

を えな くなつた。約1カ 月後にINH単 独を少量 より再

開 したが,8カ 月 目 よ り菌は再陽性 とな り,INHに 対

す る耐性菌が 出現 し,以 後排菌が続 いている。本例 は菌
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陰性化 の不確実な うちに,薬 剤の副作用 のた め 治 療 を

中止せざるをえな くな り,菌 が再陽性 になつた ものであ

る。

第3例 はSM10γ 完全耐性菌の感染例 と考 え られ る

例 で,3者 併用 に よつ て,菌 の陰性化 に達 しなかつた例

である。 したがつ て,こ の例 は不十分 な治療 であつた と

考え られ る が,こ の 例 で興味 のあ ることは,1～3カ 月

Case 1. Male Aged 51
Retreatment (SM and PAS were already used. Thoracopalasty

 was performed before 10 years)

*Result of smear was shown by Gaffky scale
.

の菌 のSMの 感性 の低下 がやや少 な くなつた ような成績

が得 られ ているこ とと(そ の結果,臨 床的 な耐性検査 で

耐性が認 め られ ない),3カ 月以降にINH耐 性 菌が,5

カ月の菌にPASに 対す る感性低下 菌が 出現 した ことで

ある。治療開 始 前 の 菌のSM耐 性はTechnical error

では なかつ た の で あるが,1～3カ 月の菌 で耐性が認 め

られ なかつた ことに よつて,SM耐 性に対す る注意が払

われ なかつた としても無理は ない と考

え られ る。本例 はINH耐 性菌が まず

出現 したが,PASよ りも 耐 性 獲得 の

早 いこ とを裏 付けている ようである。

また本例 の切除肺か らの分離菌 の薬剤

感性は手術直前 の喀痰 よ りの菌 とぼぼ

同様 な成績 を示 した(経 過表参照)。

本例 の菌陰性化失敗の原因は,SM耐

性菌感染例にSMを 含む治療が行 なわ

れた点にあ ると考え られ る。

第4例 は前の治療歴が長 く,再 治療

開始前の菌は 臨床 的耐性検査でINH

0.1γ に完全耐 性 を 示 し たが,SM,

 PASに は耐性はなかつた。

しか し,感 性 の測定 を細 か く行 なつ

た結果 では,INHは0.1γ に2%程

度の不完全耐性 であ り,逆 にSM, PAS

の感 受性 は低下 していた。

したがって,本 例 はSM, INH, PAS

にそれ ぞれ軽 度の低 下が認 め られ た こ

とに な り,SM, INHに 対す る感性低

下が菌陰性化失敗 の原因 であると考 え

られ る(PASは 投与 され て い ないの

で関係 ない)。 こ の例 はそのほかに,

X線 所見のス ケッチで示 した よ うに,

前の治療に よ り両側の空洞内容が排 除

され,の ちに巨大な腔 が残存 していた

とい う特殊 な所見 も原 因の一 つであろ

う。

以上 の4例 の菌陰性化失敗 の原 因を

列記すれ ば,一 剤(PAS)の 感性低下

が は じめか らあるこ と,副 作用 によつ

て治療が 中断 され,そ の後INH単 独

投与 の行 なわれた こと,SM耐 性菌感

染例 であつた こと,SM, INHに 感性

の低下 してい る例 であつた ことの4つ

であ る。第1例,第4例 は再治療であ

るが,再 治療 例でも薬剤感性低下 のな

い例 には陰性化が持続 しているのは先

述 した とお りであるか ら(open nega

-tive case18例 中4例 は再治 療),再
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治療が原 因 と考 えるこ とは無理 であろ う。

考 案

肺結核 の治療 中に おける菌 の薬剤感性 の推 移 に つ い

て,低 濃度 よ り細か く検討 された ものは ほ とん どない。

したがつ て,菌 が陰性化す る場合 と排菌 のとま らない場

合 の間に,菌 の薬剤感性に差違が あるのか どうかにつ い

て全 く不 明である。薬剤感性 は菌陰性化 までの間 に多少

とも低下す るものなのか,あ るいは変化 はないのか,さ

らに また菌 の陰性化 しない場合 は どうであろ うか。 これ

らの点 を検討す るためには,1剤 投与例 が適当であるが,

現在は大部分 の例 に3者 併用が行 なわれ ているので,今

回はSM, INHを 含む治療の行なわれてい るものを対象

として この検討を行 なつた。対象 の大部分の例は菌陰性

化 した ので,菌 陰性化失敗例についての検討は不十分 で

あるが,今 回得 られた成績を もとに考察を加 える。

まず菌陰性化例 の排菌 の推移をみ ると,治 療開始後 も

菌 の薬剤感性 は著 明な変化 を示 さず,治 療開始前 とほ ぼ

同様 の感性を維持 しなが ら,ま ず排菌量 の減 少 が 起 こ

る。 ついで塗抹陽性 →培養陰性 の時期 がみ られる ものが

あ り(と くにopen negative case),こ れに引続 いて菌

の陰性化(塗 抹,培 養 とも)が 起 こる。 菌の再陽性 とな

Case 2. Male Aged 61, Original treatment
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つ た第1例 も,は じめの菌陰性 化 までは同様 の推移を示

した。すなわち,菌 陰性 化が起 こるまでの間,菌 の薬剤

感 性には著 しい変化はない もの と考 えて よいであ ろ う。

したがつて,あ る時期に患者の菌の薬 剤感性を詳細に調

べ て感 性の低下がみ られないな らば,菌 陰性化が期待で

きるであろ うし,感 性の低下があればその薬 剤を他の も

のに変更す るほ うが よいであろ う。第1例 はは じめか ら

PASに 感性の低下がみ られたが,一 応 菌は陰性 化 した。

その後再 び陽性 となつた ときの菌はSM,INHに 高度の

耐性 を獲得 していた。 この例 ではPASを 他の適当な薬

剤 にか えてお けば,open negativeの 状態を持 続 しえた

か もしれ ない。菌 の陰性化 に失敗 した例 の うち第3例 は

SM10γ 完 全耐性菌の感染例 であるが,3カ 月でINH

耐性菌が,5カ 月でPAS耐 性菌が 出現 した。

菌 の感性 の推移 のみか ら菌陰性化 の可能性 を予測す る

ことは困難 なこともあ るが,使 用中 の薬剤 に感性 の低下

が認め られなければ,4～5カ 月 くら い ま で排 菌があつ

て もその後の陰性化を期待す ることがで きるであ ろ う。

しか しこの さい,排 菌量が漸減 してい ることが必要 であ

る。 今回の菌陰性化例 の排菌量の推移を み ると,治 療

開始前には大部分+++～++++の 大量の排菌があつたが,治

療開始後急激に減少 し,3カ 月の排 菌量が+++の ものは

Case 3. Male Aged 24, Original treatment

CB1Ka2
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5%で,他 はすべて200コ ロニー以下 である。4カ 月で

排菌 のあつた ものも全例200コ ロニー以下 で,こ の うち

の66.6%は20コ ロニー以下 のいわゆる微量排 菌であ

つた。 したが つて排 菌量の順調 な減 少,薬 剤感性 の低下

のない ことの2つ の条件がそろつていて,3者 併用が規

則正 し く継続 され るな らば,菌 の陰性化を期待す ること

がで きる と考え られ る。

今回の研究で得 られた も う一つの成績は,open nega-

tive caseに 関連す る因子 として,年 令,空 洞型,空 洞

の大 きさ,菌 の経過な どの点が判 明した ことであ る。 こ

のほかに も因子はあ ろ うし,今 回の例数は十分な例数 と

はいえないが,一 応 の手懸 りは得 られた と考え る。老人

結 核の増加 に伴い,40才 以 上,才硬化壁大空洞な どの条

件を もつた症例 の増 加 と治療の強力化 とに よつ て,今 後

open negative caseが 増加す る こ とは疑 いない。老人

結 核におけるopen negative caseで は,空 洞壁が菲薄

Case 4. Male Aged 24
Retreatment (SM-PAS-INH treatment was performed for about one and half year)

(A) Giant cavities were formed after discharge of caseous mass during original chemotherapy
(B) Before starting retreatment

(A) (B)

CB3Kz3Ky3

*S means contamination
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とな りえない物理的条件を もつ ものが少 な くないであろ

うか ら,今 後のopen negative caseで は空洞壁 の厚 さ

を治療の 目安 とす ることがで きない ものが多 くなるであ

ろ う。 もちろん菲薄になつた例は よ り安全か もしれない

が,菲 薄にな りえない例 におけ る菌陰 性の期間 と予後の

関係な ど今後検討 を要する問題 であ る。

総括な らびに結論

昭和37年4月 か ら38年11月 の間に入院 し,入 院時

明 らかな空洞を有 し,多 量に排 菌があ り,か つその菌に

臨床上,耐 性 の認 め られ ない例一耐性 の基準 は本文一 の

うち,SM,INHを 含む治療が行 なわれた36例 を対象

とし,菌 所見,臨 床的耐性検査成績,X線 所見 の経過 に

つ いて検討 し,ま た分離 された菌株について,SM,INH,

PASに 対す る感性を低濃度 よ り測定 し,そ の推移 も追

求 した。菌 の感性測定は,SMで は1γ,5γ,10γ(2γ,

10γ,20γ 含有),INHは0.025γ,0.05γ,0.1γ,0.5

γ,1γ,PASは0.1γ,0.5γ,1γ の計11濃 度につい

て実施 した。 これ らの成績 を総合 分析 した結果,次 の ご

とき結論 を得た。

1) 36例 中34例 は菌が陰性化 した。

2)　 菌陰性化例か ら分離 された菌株 の使用薬剤 に対す

る感性は,治 療 中 とくに変化は認 め られず,対 照に比 し

SM1γ に10%以 上,INH0.025γ に50%以 上,PAS

0.1γ に50%以 上 の菌発育を 認 めた ものの率は ほぼ大

差 な く推移 した。

3)　 菌陰性化例か ら分離 さ れ た 菌 の うち,SM5γ,

INH0.1γ,PAS1γ に菌の発 育を全 く認めなかつた も

のはそれぞれ89株 中85株,90株 中88株,63株 中

57株 であつた。 またSM5γ,INH0.1γ,PAS1γ に

菌発 育 を認 めた ものも,そ の発育菌 の割合 はSM5γ で

は3%以 下,INH0.1γ は30%以 下,PAS1γ は1%

以下 であつた。

4)　 菌 の陰性化 した34例 の うち,空 洞 消失(充 塞,

濃縮,瘢 痕化)し た ものが16例,空 洞が残 存するいわ

ゆ るopen negative caseが18例 であつた。

5) open negative caseと 空洞 消失例 を 比 較 した結

果,40才 以上,大 空洞,才硬化壁空洞 の場合にopen ne-

gativeに な りやす く,か つ陰性化に達す る前に塗抹陽性

→培養陰性を示す ケースが多 く,最 多の例では5回 に こ

の よ うな現 象がみ られた。

6)　 菌陰性化 に失敗 した ものは先述の2例 のほかに,

は じめSM,INHに 感性低下 お よびSMに 耐性 を示 し

た2例 を含めて4例 であ るが,SM10γ 完 全耐性 菌の感

染,SM,INH両 剤 に感性低 下,PASに 対 す る感性低

下,副 作用 に よる中断 が原 因 と考え られた。

今回 の例 の うち,投 与薬剤 に感性低下 のなかつた例,

あ るいは副作用に よる中止例 以外はすべ て菌 の陰性化が

達せ られた。 これは全例にSM,INHを 含む3者 併用が

行なわれてお り,治 療の強力化に よるものであろ うと考

え られる。従 来,硬 化壁空洞を有す るものでは,菌 陰性

化 に失敗 し耐 性菌の出現する ものがかな りあつたが,治

療 を強化す る ことに より失敗例 が少な くなる ことは疑 い

ない。 このさいに使用薬剤 に対す る菌 の感性 を詳細 に検

討す るこ とに よつ てさ らに いつそ うの好成績 を得 ること

が できるものと考 え られ る。

稿を終わ るに当 り,ご 校閲いただいた岩崎竜郎所長に

深謝致 します。

文 献

1) 亀 田和彦: 結核, 37: 664, 1962.


