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第 40 回 総 会 シ ン ポ ジ ア ム

I. 肺 外 結 核

座 長 堂 野 前 維 摩 郷

司 会 岩 崎 竜 郎

日本全体 の肺外結核 の頻度 に関 しては十分 に信頼 にた

る資料が ないけれ ども,過 去3回 にわたつ て実施 された

結 核実 態調査 において,肺 結核 におけるご とく正確 では

ないが,大 体 の傾 向を知 りうる資料が得 られ てい る。表

に示 した よ うに全結核 の中で肺 外結 核の占める割 合は次

第 に減 少 し2%以 下にな つている。1962年 の後半 か ら

肺 外結核 も結核予防法に よる公費負担治療対象 とな り行

政 的把握が司能になつた。実態調査の成績 よ り3倍 ほ ど

多いがそれで も6%に は達 しない。頻 度が少ないか らと

い つて,肺 外結核の認識を深め ることは結 核病学会会員

に とつて重要な ことであ り,髄 膜 炎,尿 路結核お よび骨

潤 節結核を と りあげ,各 専門家 よ りそれぞれ の分野の進

歩 状況の主報告 と,そ れに対す る予定追加発言者 の発表

とをいただ くこととした。

活動性肺結核および肺外結核の割合(%)

1.　小児の結核性髄膜炎および胸膜炎

東京都立清瀬小児病院 福 島 清

I.　 結 核 性 髄 膜 炎 の 遠 隔 予 後

小児 の結核性髄膜炎が近年著 しく減つ てい ることは誰

もが認 めているが,こ れを裏づけ る正確 な報告はいたつ

図{年 度別,年 令別 結核性髄膜 炎患 者数(全 国)

て少ない。われわれ小児結核研究会の仲間では,わ が国

におけ る最近数年間の本症の動 向な どを知 る目的で全国

88ヵ 所の病院,療 養所等の協力を得て,643名 の症例を

得 ることがで きた。図1は その年令別,年 度別患者数を

示す ものであ る。 これに よると昭33年 と38年 とで

は患者数にか な りの差が あることに注 目して よい。次

に年度別 にそ の予後をみた のが表1で あ る。 これでみ

ると38年 は治癒 の率が低 くて後遺症の率が高いのに

気がつ く。 この理 由につい てははつ き りした ことは言

いに くいが,症 例に重症者が多かつたのか,後 遺症に

対す る検査が精 しくなつた のか,耐 性菌等に よるもの

表1　 年度別結核性髄膜炎 の予後(%)
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表2
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な のか,い ずれ に しても髄膜炎 治療 の困難

さを物語 るものであろ う。次 に都立清瀬小

児病院 に昭24年 か ら39年 にいた る16年

間 に入院 した髄膜炎患児数:は90名 である

が,そ の うち生存退院者61,死 亡29名 で

ある(表2)。 ま た 年度別に入院患児数を

み ると図2の ごと くで,年 間の入院患者が

少 ない ので本院だけ の症例か らは髄膜炎患

児 の動 向とか,致 命率等を推測す ることは

困難であ る。

髄膜炎の遠隔予後を し らべ るためにはで

きるだけ多数例を対象にす ることが望 まし

いわけであ るが,種hの 条件があってその

実 現はなかなか困難の ものである。私は他

の10病 院(主 として東京 を中心 とした も

の)の 小児科の協 力を得て ともか く111名

の生存 者についてその現況を知る ことがで

きた。111名 中来院 に よって諸検査 を比較

的詳 しく行 ないえた もの39例,ア ンケー

トに より回答を得た もの60名,そ の他12

で ある。表3,4は 来院者についての検査

成績 の一一覧であ る(表 中性格異常 とは問診

に よった もので,そ の多 くは粗暴,強 情,

怒 りっぽい,お ちつ きがないな どであ る。

視力障害欄の土 とは 自覚症状はないが視神

経萎 縮を認めた もの,聴 障害欄の十 とは 自

覚症はないが聴 力検査 に よ り高音 障害の認

め られた ものであ る)。

Helsinki大 学のH6ckert教 授 らは1949～54年 の6

年間に191名 の結核性髄膜 炎患 児を扱い,1959～62年

に生存 者103名 につ きfollow-upを 行 なっ て,そ の成

績を詳 し く発表 しているので私は この成績 とわれわれ の
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成績 とを比べなが ら考 察す るこ とに した。

1.頭 蓋 内石灰化 巣につ いて

表5は われわれ の成績 であるが,検 査人員38の うち

石灰巣 を認 めた ものは14で あった。38中11名 は発病
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表5　 頭 蓋 内 石 灰 化

後 約2年 く らいで,そ の うち1名 に石灰巣を認めた。石

灰巣は主 として脳 底部に認め られたが少数例では大脳内

と思われ る部位に も認めた。その数 も1コ か ら多い もの

では数 コ以上集つている もの もあ る。石 灰巣は生理 的に

も松 果腺 等には認 め られる ことがあ り,ま た種 々の病的

過程 において もみ られ るこ とは成書等 に記載 さ れ て い

る。Kalkの 多寡 と後遺症 と の 関 係 をみ るに,一 般 に

Kalkの 多いほ ど後遺症をみ る場合が多 い。 こ とに著 明

なKalk沈 着例では"て んかん"と か精薄児 であつた。

しか し一方には石灰巣があつて もなん らの異常を認 めな

い ものもあ る。

石灰巣か らの髄膜 炎再発をLorberら は報告 してい る

が,こ れ らについて も注意する必要があろ う。石灰巣 と

視 力 との関係について も,そ の解剖学的関係か ら興味が

もたれるのであるが,自 験 例では特記すべ きことはなか

つた。表3,4の ごと く視神経萎縮が あるに もかかわ ら

ず,自 覚症のない ものが普通なので,髄 膜 炎の後遺症を

検 する場 合には視 力 検 査 な ど詳 しく行な うべ きであろ

う。われ われ の例 では来 院またはア ン ケ ー トに よ り盲

2名,斜 視2名,視 力障害を訴 える もの4名 となつてい

るが前記 のご とく精査数が少 ないのでもつ とも肝心 な視

神経萎縮が どの くらい あるものか知 りえないが案外多 い

ものでは ないか と推測 され る。

2.　 脳波 につ いて

表6は そ の成績を示す。異常 の内容は種 々 で あ る が

generalized low voltage, slow α とい うよ うな ものが

比較的多かつた。 自験例では,異 常者13名 中10名 は乳

幼児期に発病 した ものである。また入院時の病状の重軽

と脳波 との間には特記すべ きほ どの関係は認 め られ な

い。頭蓋 内石 灰巣 と脳波 との関係についても検査数が少

ないので言 及 しに くいがHockertら の記載 に よ る石灰

巣を有 す る脳 波異常者 と石 灰巣のない異 常者 と の 比 は

32%:13%で あつてKalkの あるものに 脳波異常が 多

く認 め られた とい う。副腎皮質 ステロイ ドホル モ ンを使

つた例 に脳波異常者が割合 に多 い との説 に対 してはそ の

理 由は まだはつ き りしない。

表6　 脳 波 の 所 見

表7　 聴 力 検 査 結 果

3.　 聴障害について

SMの 使用 ことに髄注 した場合に聴障害を来た しやす

い ことは周知であ る。表7は その成績であ る。 ここでい

う難聴 とは会話の うえで も障害のあ ることを意味す るか

ら,ア ンケ ー ト例か らは高音 障害者が相当数発見 される

のであろ う。発 病時年令 と聴 障害の有 無 との関係をみる

にわれわれ の例 におい ては乳幼児期 の発病者 に圧倒 的に

多かつた。

4. Socioeconomicと もい うべ き観点か ら自験例をみ

ると重症 の精神薄弱者11名,知 能劣等 のた め殊殊学校:

(級)に 入つてい るもの7名,ろ う11名,精 神病1名 、

で普通の学校へは通つてい るが成績劣 とい うもの5名 と

なつてい る。そのほか,て んかん,性 格異常者,聴 ・視

力障害者,痙 攣,麻 痺等のあ るものか ら脳波異常,頭 蓋

内石灰巣を認め るものまで加える とまつた く正 常 とい う

ものがはなはだ少ない数 となるであろ う。 しか し検査 の

結果1,2の 異常を認めても外見 的にはなん ら正 常人 と

変 りない ものも少 な くない。 中には知能,体 力 ともに優

れ学業成績優秀 で大学,高 校等 に在学 中のものもいる。

表8,9は われわれ の症例 におけ る発病時年令,退 院後:

経過年 数,な らびに検査 ない しア ンケー トに よ り得た痙

攣,知 能等 の状態等 を示す。

5.　 胸部X線 所見におい ては,そ の2/3に 肺門ない し

肺野 に石灰巣 を認 めた。活動性病変 の認 め られた例は な

かつた。以上を要す るに結核性髄膜炎 の予後は今 なお多
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表8　 発病時年令と退院後年数

くの問題を提供 してい る。患者は減少 し罹患 率は減 つた

といつ てもいつたん発病すれば全治を期待す る ことはな

図3　 年 令 別 胸 膜 炎 患 者 数

図4　 年 度 別 胸 膜 炎 患 者 数

表9　 後 遺 症

お困難 といえ るので,本 症の予防にはあ らゆ る努力をい

た し早期発見早期治療に手ぬか りのない よ う心掛 くべ き

であ ろ う。

II.　 胸 膜 炎

昭和24～38年 にわれわれ の病 院 に入つた胸 膜 炎の患

児数な らびに年令別,性 別は図3の ごとくであ る。 また

年度別患者数は図4の 示す とお りであ る。

この15年 間に結核 の小児 は約2,500名 入つてい るか

ら10%程 度は胸膜炎が証 明された ことにな る。年令別

では 図3の ご とく5～6才 ころに もつ とも多 く1才 未満

は1名 だけで あつた。年度別には36年 ころか ら

10名 以下であ るが,こ の ころか ら結核患者数 も以

前に比 しかな り減少 してい る。小児の胸膜炎 とい

うと普通 の肋 骨胸膜 炎のほか縦隔胸膜炎 とか葉門

胸膜 炎 とか,と もか くX線 では じめて発見 され る

よ うな胸膜炎が少な くない。 また縦隔胸膜炎,葉

間胸膜 炎の診断 も必ず しも容易ではない。た とえ

ば乳幼児に しば しばみ られ るSegmental Lesion

あ るいはAtelectasisな ど といわれ る初感染結核

の特異なX線 像を示す ものが あるが,そ の陰影は

葉間胸膜炎 と区別 しがたい こ とは成書 にも書 いて

ある。わが 国でも数年前 までは右 中下野 のび まん

性均等性陰影は葉間胸膜炎 として診断 され ていた

場合が多い のでは ないか と思 う。縦隔胸膜炎に し

ても,胸 腺 あるいは気管側 リンパ腺腫脹 の場合等

との鑑別は なか なか難 しい。私 は今 回,病 歴等か

ら少 しでも胸膜炎 を合併 してい る と思われ る患者

のX線 写真 を全部見直 してみた 。そ の数はお よそ

600～700名 で,そ れ らの写 真の経過,断 層像,側

面像,気 管 支造影像等か ら確かに胸膜 炎である と

い うものだけを取 り上げた結果が252名 である。

部位別に見 ると表10の ごとくである。 これ らの胸

膜 炎は必ず しも単独で くる とは限 らず1人 の患者

で2ヵ 所以上の胸膜 炎を起 こした ものや,右 側に

きて次に左側に も起 こした とい う例 もみ られた。

蓄水については穿刺に よつて液を証 明しえた も

の のほかX線 像だけで診断 した ものも 少 な くな

い。入院時はす でに蓄水像は判然 としな くても,

そ の直前 のX線 像等か ら明 らかに滲 出液が あると
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表10　 胸膜炎の部位別例数

表11　 胸 膜 炎 の 経 過

思われる よ うなものに対 しては蓄 水(有)と した 。そ の

結果は(有)77で ある。小児 の胸膜炎 は大体初感染結核

に関連 している ものが 多いこ とは年令別 か らみてもほぼ

分か るが,ツ 反応陽転時期,そ の他アナムネーゼ,X線

像か ら判断 して初感 染結核 に関連 した もの218,二 次結

核 に関連 した胸膜炎34と い う数字 となつた。次 に胸膜

炎 の陰影が どの くらいの期間で消失す るものか,ま た胸

膜 炎後 の癒着,肥 厚,胸 廓変形等 の 有 無 を みる と表11

表12　 転 帰

の ごとくであ る。すなわち半数以上は発病後半年前後で

陰影はほ とん ど消失す る。外科的処置 とい うのは小手掌

大陰影が なが く残つたAbgekapselte pleuritisの ため

Decorticationを 行 なつた もので ある。 この ような 大き

な陰影を長 く止めた症例が3例 あつた。次に転帰につい

てみ ると表12の とお りでほ とん どが軽快治癒 となつて

い る。胸膜 炎の認め られる場 合その多 くは肺 門 リンパ腺

腫脹あるいは肺の病変があるので胸膜炎 の予後 も結局肺

病 変に左右 される。いずれ にせ よ小児 の胸膜炎は概 して

予後 は よく早 く治 るもの といい うる。治療につい ても肺

結核 の治療 とい うこ とに なる。化学療法がは じめて行 な

われた昭和24～25年 ころは薬を用いずに在来 の治療だ

けで治つた患児 も少 な くないが,昭 和32～33以 降は3

者併用 の行 なわれ てい る例が多い。副腎皮質 ステ ロイ ド

ホル モン等 の使用例はほん の数例にす ぎないので これ ら

の ことに関 しては言及で きない。

―特 別 発 言 1

―<結 核性髄膜炎に関する>

信 州 大 学 吉 田 久

小 児結核研究会で集計 した,昭 和33～38年 におけ る

本 邦各地 の80施 設 で取 り扱つた小児結核性髄膜炎643

例 を材料 として,感 染源,菌 の耐性検査,治 療成績 の概

要 を述 べた 。

1)　感染源:対 象 の38.2%に 明 らかに した。 これ ら

の 明 らかに した ものの89.1%は 家族内にあ り,60.6%

は両親 のいずれかで あつた。すなわち家族内感染の依然

として多い こ とが うかがわれた。

2)　 耐性検査:胃 液または髄液か ら結核菌を証明 しか

つ 耐性検査 の行なわれていた47例(治 療開始後の検査

例 を含む)に つ きSM:10γ,PAS:1γ,INH:1γ(各

不完全耐性 を含む)を 基準 としてみ る と,対 象 の約半数

(48.9%)に 耐性 を認 めた。primary resistance々こつい

てはさ らに正確 な再調査を したい と考えてい るが,少 な

くとも20%以 上に及ぶだ ろ うとの印象を受けた。

3)　 治療成績:本 症 の治療成績は上記年度に よ り改善

を認 めず,全 対象 につ いてみ る と32.4%は 死亡,18.5%

は臨床上著 明な後遺症 を残 し,こ れ ら の合計は50.9%

となつた。 この成績は本症 の発症 の予防に対 して もさら

に留意すべ きこ とを示す と思われた。

― 特 別 発 言 2―

<胸 膜炎,腹 膜炎に関する>

日本 医科大学 村 上 勝 美

日本小児結核研究会(会 長大坪佑二博士)の 小児肺外 結核についての アンケー トに よる全国88施 設の昭和33
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～38年 の集計 中,胸 膜炎,腹 膜炎 に つ い て追加発言す

る。

胸膜炎348例 は同期 の髄膜 炎643例 の約半数であ り,

年 次別の発生は最近6年 間は大体横ばい状態であ る。年

令 的には5才 を山 とし,2～9才 に拡が つ て いる。 この

傾 向は戦後 は同様 の ようである。予後 については不 明を

除 き死亡は2例 で,二 次肺結核症の併発は6例 で戦前に

比 して予後は良 くなつた。

腹膜炎29例 は胸膜 炎の約1/10で 発生は 著 しく少な

かつたが,5才 以下の乳幼児が50%を 占めていた こと

は興 味がある。なお汎発性,滲 出性が多 く,原 発性 と思

われ たものが約40%あ つた点は 注 目され る。

2.　 尿 路 結 核

東 北 大 学 宍 戸 仙 太 郎

抗結核剤の登場 と保健思想の普及に よ り,肺 結核の診

断 と治療は大 きな変貌を遂げた といわれるが,尿 路 結核

の場合にはいかな る変化を来た したであろ うか。その発

生頻度,診 断,治 療等に関 して,現 在再検討を必要 とす

る段階にあ るといえる。

演者は過去5年 間に東北 大学 泌尿器 科学教室入院尿路

結核患者237名,迎 光園社会保険病院入院尿路結核患者

100名 を治療す る機会を得たので,そ の経験を基礎 とし

て以上の諸点に対す る見解を 明らかに したい と考え る。

さ らに演者は,腎 外結核 と尿路結核 との関連性を調査

す るために,国 立西多賀療養所入院肺結核,骨 関節結核

患者計252名 について尿路結核 の合併率を調 査 し た の

で,そ の成績について報告す る。

1.　 発 生 頻 度

まず発生頻度 につい てみ ると,東 北大学泌尿器科教室

外来お よび入院患者数 は次第 に減少 の傾 向を示 してい る

が,今 後 さ らに減少す るであろ うとい うことは予測で き

ない。

次 に発生年令 につい てみ る と,従 来は20才 代に もつ

とも多 く発生す る といわれ ていたが,今 回 の 統 計 で は

30才 代に もつ とも多 く,つ いで40才 代の順 となつた。

この成績か ら尿路結核 におい ても発生年令が中,高 年者

層 に移 りつつ ある とい うことが断言で きる。

2.　 診 断

尿路結核患者 の診断は,尿 中結核菌を証 明す ることに

よ り確定す るのであるか ら,化 学療法下の今 日で も結核

菌検 出率が重要 な問題で あることに変 りはない。全対象

237例 におけ る染色 または培養陽性率をみ る と49%と

な るが,こ の うち化学療法未施行80例 の陽性率 は73%

とな り,化 学療法施行例を含めた場合 よ り高い成績を得

た。後述す るよ うに,化 学療法に よつて尿管に狭窄を来

たせば膀胱尿中 の結核菌が陰性 となつて もこれは仮性治

癒にす ぎず,腎 病巣中の結核は陽性で,病 変はます ます

進行 してい る場合が少な くない。ゆえに診断を確定す る

前に不用意にSM等 の抗生物質を投与す ることは厳に慎

しまなければな らない。

次に診断上重要なのは,腎 孟 レ線造影法 で あ る が,

237例 の入院時 におけ る腎孟造影像 もLattimerの 分類

に従 えば,高 度病変を示す4群 が49%,3群18%,2群

23%,1群6%,正 常例4%と い う成 績 が得 られた。

この よ うに進行 した病変群が大半を占めてい ることは,

現在で も依然 として尿路結核 の早期発見が遅れてい るこ

とを示 してお り,こ れが治療や予後の問題に影響を及ぼ

してい る点を大いに反省 しなければな らない。

3.　 治 療

a. SMの 副作用

副作用が現われれば抗結核剤の使用を継続す ることが

で きない。 と くにSMの 副作用は以前か ら問題になつて

お り,主 な ものは,前 庭機能 と聴力 の障害であ る。

この点に関 して演者は76名 を対象 として次の調 査を

行なつた。 まずSM使 用量 と副作用発現時期の関係をみ

る と,両 者 の間 に明確な関係はな く,ま た副作用発現 と

使用期間 との間 にも明確な関係はなかつた。次に副作用

発現 と腎機能 の関係をみ る と,PSP試 験,血 中NPN測

定で,腎 機能が低下 してい る症例ほ ど副作用 の発生頻度

が高い ことが判明 した。

b.　 結核菌 の耐性

183例 の尿中お よび 空洞中結核菌のSM,PAS,INH

に対す る耐性検査 と薬剤使用期間 との関係を 検 討 し た

が,一 定 の関係を見 出だす ことがで きなかつた。

c.　 内科的療法の限界

尿路結核 の治療に化学療法が不可欠な こ とはい うまで

もないが,こ のさい,化 学療法 のみ で内科的に治癒 し う

る病変程度 とそ の治療期間が現在問題になつてい る。

演者は以上 の患者につい て化学療法施行期間 と臨床症

状 と くに尿所見の変化,化 学療法施行後摘 出した腎の空

洞 中の結核菌検 出率,空 洞 内131I-Hippuran排 泄率 の測

定,さ らに抗結核剤の腎組織に及ぼす影響を検索 して次

の結論に達 した。

1)　 腎孟像に異常がな く,尿 中結核菌陽性の症例は,

化学療法 のみ で確実に治癒 し うる期間は6カ 月～1年 程
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度であ る。

2) 1腎 杯群に限局 した病巣は化学療法 のみで治癒 し

うることが多 く,こ の場合 の期間は,6ヵ 月～2年 程度

であ る。 しか し患者 の社会復帰を急 ぐ場合 には,外 科的

治療を必要 とす るこ ともあ る。

3)　 それ以上 の病巣に対 しては外科的治療 を必要 とす

るこ とが多い。

4.　 外 科 的 療 法

化学的療法 のみ で治癒 しな い症例 には,外 科的療法が

行 なわれ るこ とになる。演 者が経験 した 手術は172例

で,主 なものは,腎 摘 出術106例,腎 部分切除術15例,

空洞切 開術11例,尿 管 膀 胱吻 合術3例,Boari手 術

2例,回 腸膀胱形成術3例 となつている。

尿路結核 の保存的手 術療法 として腎部分切 除術 と空洞

切 開術 とが あ り,前 者 はかつて盛 んに行 なわれたが,近

年 その適用 にやや批判 的な風潮 がある。そ れは一方 では

腎 部分切 除術の適応 と思われ る症例 が化学療法 のみでも

治癒す る場 合が あるこ とと,よ り侵襲 の少 ない空 洞切 開

術 が本法 に匹敵す る効 果を示す ことが判 明 したた めであ

る。空 洞切開術は,1953年Staehlerに よ り発表 された

方法 であるが,原 法 に よる効果 は必ず しも好 ま しくない

場 合が ある。演者 はこれ に改 良を加 えた空 洞緊縮法 を考

案 し良い結 果を得ているので,こ の術式 を紹介 した。 さ

らに尿管膀胱吻 合術,Boari手 術等 も最近抗 結核 剤の利

用 に よ り促進 される尿 管狭窄 に対 し,演 者 の好 んで行 な

う方法であ り,そ の治療効果 について も述 べた。抗結核

剤 の登場 に よ り最近萎縮膀胱 症例 が増 加 しているが,縮

小 した膀胱 容量 を 増 加 させる回腸膀胱 形成 術 と し て

Scheele手 術,Tasker手 術が適用 され るが,演 者 はこ

れ にも独 自の術式 を行なつている。

以上 の よ うに外科 的療法 の最近 の傾 向は,で きるだけ

腎組織 を保存 しよ うとす る保存的手術の色彩が濃 厚にな

つた ことである といえるが,そ れ にもか かわ らず106例

に対 して腎摘 出術を行 なわざるをえなかつたのは,前 述

の ように診断時すで に高度病変例 が多か つた た め で あ

る。

e.　 尿路結核 の予後

以上 の ような治療 を行 なつた尿路結核患者 の予後を以

前 の報 告に比較す るこ とは有意義 と思われ る。

演 者は治療後1年 以上経過 した235例 につい て調査 し

た結果,全 治70%,軽 度の愁訴はあ るが 正常作業を営

んでいる もの15%,自 覚症状 あ り寝た り起 きた り,と

きに軽 度の作業を しているもの4%,自 覚症状強 く臥床

療養 に努めている もの5%,死 亡6%の 成績を得た。 こ

れ は化学 療法以前の報 告に比較 して良好 な成績 であ り,

尿路結 核の治療は着 実な進歩 を遂 げた とい うこ とがで き

る。

5.　 腎 外 結 核 と尿 路 結 核 の 合 併 率

最後 に演者 は最近 における腎外結核 と尿路結核 との関

連 性を調 べ る 目的 で,肺 結核137名,骨 関節結核115

名,計252名 に対 し尿 検査,腎 孟造影法 を行 ない,前 者

に4.5%,後 者に25.0%の 尿路結核合併率 を 発 見 し

た。 この ことよ り抗結核 剤が盛 んに使用 され ている現在

で も,骨 関節結核 と尿路結 核の合併 率はほ とん ど低下 し

ていない ことが判明 した。

―特 別 発 言 3 ―

<尿 路結核に関する>

腎結核と肺その他の腎外結核 との関係およびその抗結核療法による変貌について

信 州 大 学 柿 崎 勉

腎結核 と他部位 の結核 との関係,お よびそ の関係に対

す る戦後の抗結核化学療法の影響について若干追加 した

い。

1.　 腎 結 核 頻 度 の 減 少 と高 年 令 へ の 移 行

戦後腎結核が逐次減少 し,そ の最多発年令層が高年令

に移行 して来た ことは宍戸教授 の指摘 された ご とくで,

このよ うな現象はすでに肺結核で も認 め られ てお り,社

会的環境 の向上,結 核予防対策 の充 実等 に よる とされ て

い るが,腎 結核で はそ の病理発生 の点か らみ て,抗 結核

療法 の発達 も重要な原因であ ると思われ る。

腎結核では,い わゆ るpost-primary stageの 血行性

撒布に よ り他臓器組織 と同時に腎に感染が起 こ り,前 臨

床期 と称す る長い潜伏期の後に普通にみ る臨床期の腎結

核が発症す るとされてい る。 この長い潜伏期の間に他部

位 の結核 に対 して抗結核療法が行 なわれた場合は,腎 結

核 の発症 は未然 に抑 え られ る可能性が あ り,あ るいはな

ん らかの影響が現われ る ことが予想 される。われ われ の

腎結核153例 の調査 では,既 往に尿路外結 核で抗結核療

法 を受けた ものでは,膀 胱症状で初発す るも の が 減 少
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し,無 症候 性血尿や尿路外症状 で発見され るものが増加

していた。 また膀胱病 変も腎病変 も軽症化 の傾 向を示す

こ とが認 め られた。 これ らの点か ら,腎 結核発症以前に

抗結核療法を行なえば腎結核の発症が抑え られ,し たが

つて腎結核の発生頻度を減 少 させる可能性がある と考 え

られ る。

2.　 結 核 時 間 表 へ の 抗 結 核 療 法 の 影 響

Wallgren-Ustvedt(1946)の 結核時間表 に わ れ われ

の症例が一致す るか否かをみた ところ,胸 膜炎罹後平均

16.6年,肺 結核後9.6年,骨 結核後8.9年 で腎結核が

発症 してお り,各 部位結核発症の順序は結核時間表の概

念 とまつた く一致 し,例 外をみなかつた。腎結核を最終

とす るこの時間表 に既往抗結核療法が どんな影響を与え

たかを調査 した ところ,肺 や骨の結核 に抗結核療法 を行

なえば恰 も腎結核 の発症 が促進 されるが ごとき結果 を得

た。そ こで これ ら症例 を詳細 に検討 した ところ,肺 結核

や骨結核が発症 した ときは,腎 病変 もすでに相 当進行 し

ていた特別 の場合(subklinische Phaseの 腎結核)が 加

わつてい るためで,抗 結核療に よ り腎結核の発症を未然

に抑ええなかつた ことを示す もの と結論 された。

3.　 い わ ゆ るSubklinische Phaseの 腎 結核

これ は腎結核 の診 断決定 までなん らの尿路 症 状 も な

く,血 尿 も起 こさない ものの ことであるが,わ れわれ の

調査 では腎結核発症 以前 に他部位 の結核で抗結核療法 を

受けた ものでは,そ れを受け なか つた ものの2倍 以上 も

Subklin.Ph.が 多 くなつていた。 これは抗結核療法で膀

胱症状の発現は抑え られ るが,腎 病変は完全に抑圧で き

なかつた結果を示す もの と考え られ る。 最 近 このtype

の増加の傾 向が認 め られているが,既 往抗結核療 法が こ

のtypeを 増加させる1因 子であるこ とを思 わせる。

4.　 腎 結核 と重 症肺 結核 との 相 反性

従来重症肺結核には腎結核を合併す ることがは なはだ

少な く,臨 床期 の腎結核には活動性肺病変を合併す るこ

とは少 ない こ とが知 られ ていた。従来報告に よると,肺

結核に臨床期腎結核を合併す る率は抗結核療法以前は3

～6%程 度であつたが,抗 結核療法以後の東京療養所で

の3,956例 の調査(千 葉,柿 崎1957)で は0.63%と

い う低 率であつた。一 方腎結 核に軽 症の活動 性肺 病変を

合併す る率 は23～26%で,重 症肺 病変 はほ とん どみ ら

れ ない。今 回のわれわれ の症例では軽症 の活動性肺病変

を認 めた ものは2.6%の みで あつた。 このよ うな低下が

抗結核療法 の影響 と速断す ることは無論で きないが,一

つ の要因 となつてい る可能性は あろ う。なお この相反性

の原因は不明であ るが,結 核病巣の ア レル ギーない し免

疫の状態に関係があ るもの と想像 されてい る。

3.　 骨 ・関節結核に対する治療 の展望.そ の変遷 と最近の焦点について

大 阪 大 学 水 野 祥 太 郎

脊椎結核 に対 して,ギ プス床 を用 いる治 療 は,長 い

間,治 療の本筋 として知 られて きた。 ギプス床 にもい ろ

いろの型がみ られたが,1940年 こ ろ か ら以降は世界的

風潮 として頭か ら足先 までの大型ギプ ス床 と,こ れを用

い るための特殊寝台が広 く用い られていた。 この治療は

絶対安静を意味 してお り,安 静 ・大気 ・栄養 の全身療法

であるほか,局 所 の安 静化が期 待され るものである。わ

れわれは長 い間,こ れ に よる治療 に信頼 をお き,自 信 を

もつてきた 。寝 台は車 つきで,戸 外 におけ るfresh air

 therapyの 実施を容易な らしめ る。手術療法をつ よく主

張す るところにおいて も,そ の一方では,こ の よ うな完

全な古典的治療法が,そ の基本的な支え となつてい るの

であ る。

コル セ ッ トは,治 癒期 における補助用具で あつて,こ

れ また,手 術療法 にお いても術後に補助的 に 用 い られ

る。た だ し,そ の設計が,原 則 どお りに行 なわれ てい る

ことを条件 とす る。わが 国のいわゆ るコルセ ッ ト屋 の製

品は,ほ とん ど,こ の設計原則か ら外れてい ることを注

意 したい。

脊 椎カ リエスは しば しば大 きい冷膿 瘍を ともない,こ

れに メスを加 えるこ とは 「死 に門をひ らく」dem Tode

eine Pforte offnenと して,固 くい ましめ られて きた。

これは 「死を引入れ る門」を意味 した ことばであ るが,

手術療法の確立 とともに,こ の ことばはいまや 「死 を追

払 う門」 を意 味す る と考 え られ るにいた つた ので ある。

脊椎結核 の病巣 は単純 なものでは ない。そ の病期 も,

多年にわたつ て変遷 し,さ らに 同一時期におい ても,病

巣の一部において鎮静 してい るにかかわ らず,他 におい

て種 々の活動相を呈す るもの もあ るな ど,複 雑であ る。

また,そ の罹患の範囲の著 しく広範にわた るもの もある。

脊椎結核の手術にさい して,手 術の時期 に著 しい制約

のある ものや,病 巣の状態 ・位置 ・拡 り・複雑 さな どの

特殊 な場 合のみ に制限 され るものは,適 用範 囲の狭 い点

で,好 ま しい方法 とはい えない。 また手術の危険や,再

発 の可能性を残す ものも,選 ば るべ きではない こと,も

ちろんであ る。

われわれは,1951年 か ら,椎 弓根部を経 由す る い わ

ゆる後 方侵襲 の方法 を実施 し,そ のあ らゆる可 能性につ
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い て,こ の手術法 の限界を きわめ るまで検討 を し つ づ

け,手 術例は15年 間826例 に達 し,そ の有用 さ,そ の

容易 さ,安 全 さな どについて,自 信 をもつて中上 げ られ

る段階に達 したか と思 う。 もちろん,こ れは化学療法の

支持下に行なわれ るのであつて,手 術の直前 か ら開 始

し,少 な くとも6ヵ 月間継続す るのを原則 としてい る。

われわれ の方法 に対す る縦来 の非難 は,あ るいは後方侵

襲 の到 達範囲の制限されてい ること,ま た視野の狭小さ

な どに関 してであつた。 しか し,こ れは後方侵襲手術法

の何 ものなるかを知 らない机上の論議であつた事実は,

この種の難点を克服 してすすめ られてい るのであ る。 と

くに,わ れわれ の方法では,早 期の手術がなん ら禁忌 と

な らない のみな らず,早 期手術 こそ脊椎 カ リエスを短期

間に完全に治癒せ しめるもつ とも有利 な方法 な る こ と

を,明 らか な らしめた点 にそ の特 色がある と申せるので

ある。 これ に反 して,前 方侵襲 では,多 少 とも再 発の危

険 にさ らされるのみな らず,鑑 別診 断の 目的には,大 げ

さにす ぎる とい う非難が投げかけ られ るのである。

次 に3症 例 について,と くに幼児におけ る早期手術に

よつて,い かに高度の変形を予防 し うるかを示 し,さ ら

に,手 術を行なわない場合,1年 半の間に高度の変形を

招 いた例を説明。早期手術は,こ の よ うな不幸な変形 と

麻痺を未然に阻止す るための唯一の方法であつて,以 前

の よ うな姑息的保存療法を もつて しては,た だ偶然をた

のむ以外には,こ れに対す る術は なん らなかつた もので

あ る。

われわれは,後 方経路 の安全性 と信頼性を重視 し,つ

よ くそ の利用 さを主張す るもので あるが,同 時 に,ま た

鎮静期 な どに前方経路 の有利 な場 合のあるこ とも知 つて

お り,後 方経路 と組 合わ せて,あ るいはまた,単 独 にこ

れ を用 いている(胸 腔経路に よ る手術 の実例供覧)。 し

か しなが ら,前 方経路 は,後 方経路 とくらべる と,手 術

の適用範 囲は相当に きび しく制 限され る ことを免れ ない。

腰椎部 の場 合には,拡 い 癒 着 とか,血 管 のanatomical

 variationが 大きい障 害 とな り,胸 椎の場合 も,複 雑な

病 巣の構造の場 合には困難がある。前 方経路 に よる手術

において世 界的に知 られてい る香港 のHodgson教 授の

例 において も,病 巣の多 くの取 り残 しが証明 さ れ て い

る。

次 に,脊 椎 を強固化す る 目的の手術についてふれる。

この うち,後 方の椎弓固定方式 は,以 前,カ リエスの治

療 の主流 とされた ことがあつた。 しか し,こ の種の手術

の よ うに病巣にふれないで,単 に固定をはか る の な ら

ば,保 存療法のギプス床,な い しコルセ ッ トとことな る

ところは少ない。現在では,病 巣手術の補助療法 として

命脈を保つのみであ る。椎体病巣に対す る手術の うち,

bonechipす なわち骨の細小片を挿入 した手術 も長期追

求 の成績は よろしい。特殊 な金属 プ レイ トを用い る方法

も発達せ しめたが,骨 片の採取量を少な くし,固 定の強

固化をはか る うえに有用 な方法であ る。

次 の問題は冷膿瘍 の処理で あるが,こ れは カ リエ スの

手術 にあたつて,も つ とも重要 な課題 の一 つで ある。 こ

れ を完全 に処理 しない限 り,椎 体病 巣への逆 流 に よ つ

て,再 発ない し治癒 障害を来たす のを免れ ない。この冷

膿 瘍は しば しば複雑な構造を もち,ま た しば しば二次感

染があ り,そ れ 自体,治 療上の困難 の大 きい 場 合 が あ

る。複雑な構造 の冷膿瘍 も,あ ます ところな く処理 しな

けれ ばな らな い。肺病巣 を,健 康 な肺 もろ ともに切除す

る ような手術法 とは,お のずか ら異 なつた手術法が,ガ

リエスに対 し求め られる所 以である。一 代表 的な症例 で

は,前 後十数回にわたつて,膿 瘍の処理を行ない,そ の

間10ヵ 月の間に,入 院時の45kgか ら69kgと,24

kgの 体重 を増 し,手 術 の度 を重ね る ごとに全身状態が

改善 された ものがあつた。冷膿瘍の うち,仙 骨前方に位

置す るものの処理は もつ とも困難な課題であつた。胸腔

内の膿瘍 と,椎 体病巣 と,両 側の腸腰筋膿瘍 の相交通 し

てい るものも困難 な対象で あつた。肥厚 した 内臓壁を 融

除 して肺 の再膨張を行 なわ しめ,よ うや く閉鎖 に成功す

るものもある。一見,小 さい膿瘍で あるが,胸 椎 の側面

に うす く広 く残存 して,容 易 に閉鎖 しなかつた例 では,

気管切 開に よつて陰圧 の軽減 をはか り,よ うや く閉鎖 に

成功 した。 この よ うに,冷 膿瘍 の処 理には,あ らゆる手

段 を講 じてあたる ことが必要である。

次に脊 椎カ リエスの合併症 の問題 。種 々の合併 症の中

には手術侵襲 に対 して好 ましか らぬ もの も あ る。 し か

し,こ れをおそれていたず らに躊 躇 していては治療の機

を失 し,そ のためあるいはみす みす 増悪する も の も あ

り,ま たは,生 命の危険に迫 られ ることさえ珍 しくはな

い。尿瘻 ・腸瘻 ・気管支瘻な ど種 々の合併症あ る例の治

療に成功 してい る。活動性の肺結核の合併は,カ リエ ス

の手術に とつて決 して好 ましい ものではない。 しか し,

肺結核を合併 した もの数十例に対 して手術を行なつ て,

ほ とん どの例は良好な結果を得 てい る。

このよ うに してわれわれが カ リエ スに対 して手術を行

なつた例数は,昭 和35年 までに605例,そ ののちは急

にそ の数を減 じて,現 在826例 となつている。 しか も現

在 の患者は,多 くの合併症を もち,多 年にわた つて病臥

しきた つた よ うな困難 な症例が多い。 この点は,海 外か

らの視察者が ひ としく驚 くところである。

術後 は,病 巣部か らの創分泌物 を管理 し,さ らに局所

へ の薬剤 注入を行 な う。 この瘻孔 は数週 間をもつて閉 じ

るのを例 とす る。2カ 月ない し6カ 月間の入院 を原則 と

している ところ もある。労働 力の回復は,無 理をさせな

い方針の もとに指導 してい るが,中 には重労働について

い るもの もあ る。

カ リエ スに よる圧迫性脊髄炎,す なわちPott's麻 痺
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は,カ リエ ス手術826例 中178例,22.1%で ある。

826例 のカ リエ ス手術の うち死亡 した21人 について

み る と,は じめには明 らかな麻酔 事故が数名あ り,多 年

の 間には無関係の疾患 に よつて死亡 した もの10名 をか

ぞ える。 しか し手術そ の も の の結果 といえるものは6

例,0.8%以 下にす ぎない。そ の うち,結 核性髄膜炎が

は じめか ら存在 した もの と,肺 結核 の3名 は,も とも と

此 較的禁忌例であ り,こ れを除 くと,手 術 ののち髄膜炎

を来た した2名 のみが,真 の手術死亡 とい うことがで き

る 。826名 に対 して0.2%で ある。比 較 的 禁忌 たる肺

結核 の うち,術 後 の心肺失調 死は1例 のみであつて,2

例は術後1年 以上を経 てか らの死亡で あ り,し か もわれ

わ れの経験 の浅かつた13～14年 前 の事例で ある。

この よ うに,脊 椎カ リエ スに対 してわれわれ の開拓 し

きたつた手術方法は,危 険が非常に少な く,し か も禁忌

とな る事項が少な く,広 い適用範囲を もつ もの と申せ る

で あろ う。

次 に,関 節結核 に問題 を転 じたい。関節結核 の古 典的

治 療方針は,関 節 を癒着せ しめる ように治療す る とい う

ことに尽 きる。 したがつ て,十 分な癒着,し か も骨性癒

着 をはや く起 こさせ る治療法が よい とされた。

股 関節結核 においては,広 範か つ高度の破壊 ある もの

に対 しては,わ れわれ も,病 巣 の完全 な排除 と,骨 性癒

合を 目的 として手術を行なつ てい る。 しか し破壊 の少な

い早期の ものに対 しては,ま つた く異なつた新 しい方針

が採 られ る(幼 児の股結核において骨膿瘍をすでに形成

した ものに手術を行なつて好成績を得た10年 以上の追

求例2例 を説明)。 股関節結核 に 対 しても,整 形外科 の

中には,い まなお,早 期 手術は禁忌 である と考 えている

人が あるが,脊 椎 カ リエスと同 じく,股 関節結核 にお い

て も,早 期手術 こそ,破 壊を最小に止め,機 能回復を確

保す る唯一の道であ る。早期の股関節結核に対す るわれ

われの手術方法は,前 後2方 向 よ りす る複合侵襲法であ

る。 この方法に到達 して以来,手 術成 績は著 しく向上 し

た。

一方膝 関節 におけ る成績は
,股 関節 ほ どに良好で はな

い。 しか し早期手術 に よつて,著 しくよい結 果 を 得 た

11年 追究例,2年 半 の追究例 を 説 示す る
。股関節 と同

じく膝関節結核に対 して も,早 期診断 と早期手術に よつ

て,新 しい道の開かれた ことの重要 さは,つ よく強調 さ

れ て よい。

― 特 別 発 言 4 ―

<骨,関 節結核に関する>

国立村山療養所 久 保 義 信

I.　 脊 椎 力 リエ ス に つい て

私は私な りに これ まで行なつて きた脊椎 カ リエ スに対

す る手術療法についての考え方を述べ る。

手術療法の内容については昭和27年6月 か ら39年

12月 までに行なつた合計792例 の結果であ るが
,こ の

うち脊椎 固定術 のみ のものは546例,清 掃 術のみ,あ る

い は清掃術 に固定術 を併用 した ものは256例 になる。

年度別にみ る と昭和36年 まで は総体的 に固定術 のみ

肛 よる手術が多 くな つ てい るが,37年 度以降は逆 に清

掃 術のほ うが多 くなつてお り,39年 にいた つ て はそ の

此 がおおむね4:6の 比になつてい る。

かか る点か らみれば,確 かに水 野教授のいわれ るとお

りに,椎 体 清掃術(削 開術)に よつて速 やか に椎体 病巣

が よりよい治癒状態 に導 かれた結果 を物語 つている。

しか しなが ら,私 は肺結核 の治療 の歴史 の中か ら,虚

脱 療法(胸 廓成形術)の 意義 お よび真価 は,脊 椎 カ リエ

スの治療に も十分応用で きることで,病 型に応 じては将

来 とも化学療法の力を基盤 として脊椎固定術 の適応 もな

お 大 きく取 り上 げていつて よいもの と考えてい る。

そ こでわれわれは3～4年 以前か ら,こ の ような考 え

方で,国 立療養所 カ リエ ス共 同研究班 において種 々検討

を続けた結果,非 観血的療法で よい もの,脊 椎 固定術 の

みで よい もの,椎 体清掃術をや るべ きものな どの適応制

定の物指 しとな る病型分類型式を見つけ出そ うと して,
レ線上の主た る所 見を分類 して,病 巣性状に関 しては屍

体解 剖例の レ線所 見 と巨大切片病理標本 とを対比 して,

病理組織像 のあ らま しを予知 ・想定 して記号型式で表現

し,個 々の症例 を検討 し,病 像 区分 に よる基 本型 にあて

は めて見 て,I,II型 程度 のもの,お よびIII型の一 部は

化学療法 とコル セ ットに よつて比較的速やか に治癒 せ し

め うるもの とし,III型 か らIV型へ の移行期で,固 定術か

清掃術の適応を定め てい くよ うに しつ つある。

この よ うに考えて くると,肺 結核 と同 じよ うに,あ る

程 度 まで化学療法の もとに病巣の進展状態を よ く見届け

てか ら病巣の広さ,破 壊の程度な どに応 じて手術適応を

定 めてい くことが肝要ではなかろ うか と思 う。

そ の半面,病 巣の広い もの,あ るいは難治性瘻孔を有

す るよ うな重症のカ リエスの中には,従 来の椎体削開術

の侵襲 方法のみでは不十分であ る症例 もあ り
,そ の限界



1 9 6 5 年 9 月 3 8 5

もある ように思われ るので,さ らに広範 な手術野を得る

た めに,胸 椎 におい ては開胸後前 方侵 入路 を選 び,胸 腰

椎 ～上部腰椎 には側胸部 より腹部 前方斜切 開に及ぶ侵 入

路で病 巣の完全摘 出を徹底的 に推進 しなけれ ばな らない

余地が大いに残 され てい るもの と考 える。

われわれは この方面 の検討 も十分に努力 していかなけ

れ ばな らない と考え てい る。

II.　 関 節 結 核 に つ い て

関節結核については国立療養所 カ リエ ス共同研究班

(12施 設)の 統計調査を1例 に とつてみて も,合 計319

例,322関 節の手術術式内容ははなはだ多種多様にわた

り,関 節固定術,関 節形成術,骨 切切術,関 節切除術,

骨 移植術な どが主 としてあげ られ る。

結果か らみる と,関 節 の運動性 に とらわれ て,下 肢 に

お いては歩行 力,上 肢 においては挙上 力を低下 削減 せ し

める傾 向が見逃せ ない。

要は年令,性 別,職 業 な どを十分に加味 して,病 巣 の

広 さ,荒 廃度,肢 位,筋 力,搬 痕,拘 縮 な どの諸条件に

応 じて,個 々の症例に対す る手術適応 の定め方を さ らに

深 く掘 り下げてい くとともに,術 後の機能対策におけ る

リハ ビ リテ ーシ ョンの確立が強 く望 まれ る。

以上,関 節結核 も含めてカ リエスの手術療法に対す る

私見を述べさせていただいて発言 とした。
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II. 重 症 難 治 肺 結 核

座 長 日 比 野 進

司 会 北 本 治

「結核は治 る」 とい う考えが過大 とな り,結 核に対す

る関心は うすれす ぎてい る傾向が,や や もすれば認め ら

れ る。 しか し 「結核は治 る」 とい うには,ま だ尚早の状

態 であ り,先 年,わ れわ れが行 なつた調査 では,東 京お

よび近県 のい くつか の療養施設 における学研 分類 の難 治

肺結核は18.8%か ら51.2%,平 均35.6%,す なわ ち

約1/3に 及 んでい る。

これを全国に もし推 しひろげ てみ るな らば,全 国の結

核病床をか りに20万 として も6～7万 とい うことにな

る。

これ ら,難 治肺結核の問題の解決に資す るにはいろい

ろの角度があ るが,今 回は,ま ずその病態を詳細に把 握

す る とい う意 味で,肺 機 能,心 機 能,合 併 症等の面を掘

り下 げて貰 い,そ れ に治療面 の近年 の成績 を述 べていた

だ くこ ととした。 なお,療 研外科療法部会 の難 治肺結核

の難治因子に関す る成績につい ては,岡 治道療研委員長

ほか関係者の ご了承を得て,塩 沢博士 よ り述べていただ

くこととなつてい る。関係者に厚 くお礼中 し上げたい。

1. 重症難治肺結核における肺機能障害.と くに機能的分布異常を中心にして

東北大学中村内科 大 久 保 隆 男

1.　 緒 言

i)　重症難 治肺結核 におけ る肺機能障 害に関 しては,

近年にいた り拘束性障害 とそ の部 の血管床 の減少以外に

閉塞性障害,ガ ス分布障害,拡 散障害等 さまざまの病態

の存在す ることが諸家に よ りいわれてお り,肺 気腫,肺

線維症等 とその病態の うえで密接に関連す る。

ii)　肺の局所 的疾患 としての肺 結核 が,重 症難治化に

伴 い瀰 漫性肺疾患 としての様 相を加えて くる。その進展

過程 な らび に拡 り方=分 布様式が本疾患 における機能 障

害 の特異性 を生ず る大 きな原 因 と考 え られ る。

著者は これ ら2点 に関 し検討を加 え,あ わせ て同様 な

観点 よ り重症難治肺結核におけ る外科手術の影響につい

て も述べ る。

2.　 検 査 対 象 な らび に 方 法

対象:東 北大学 中村 内科 な らび に国立宮城療養所入院

の重症難 治肺結核135例 で,外 科的処置を加 えない もの

91例,外 科的処置を行なつた もの44例 であ る。前者に

ついては3章A,Bに おいて,後 者は3章Cで 論ず る。

検査内容:全 例に スパイ ログ ラフ ィー,肺 気量測定,

4N2の 測定,Dco測 定 な らび に換気力学的検査を,さ

らに一部 に運動 負荷試験,血 液 ガス分析,Heク リアラ

ンス,Kr85ク リァラ ンス,N2,CO2呼 出 曲線 の分析 を

行なつた。なお,本 疾患の基準は学研一難治肺結核分類

に従つた。以下I,II,III型 とい うのは本分類であ る。

3.　 成 績 な らび に 考 案

A.　換 気 機 能

%肺 活量は全例の76.5%に 減少 を認 め,全 肺気量,

静肺 コンプライ アンスも多数に減少を認 め,こ れ らの中

には肺 自体の硬化が示唆 され るものが合 まれてい る。 ま

た残気率は全症例の45.0%に 増加を示すの み で あ つ

た。

1秒 率70%以 下の減 少例は76.4%で 閉塞性,拘 束

性両障害 の混在 が指摘 され る。粘性抵抗増 加す る ものは

80.6%,%MMF50%以 下 のもの86.7%を 占め,ま

た1秒 率中等度減少例 の半数がMMF高 度減少例で ある

ことか ら重症難治肺結核におけ る閉塞性障害 の検 出には

MMFが1秒 率に勝る とい う従来 よ りのわれわれの見解

を再確認 した。 また,わ れわれのV-4V図 よ り重症 難

治肺結核 における閉塞1生障 害が単 に肺気量 の減 少に よる

ものよ り,気 道 の閉塞 性病変を有 し肺気腫 に近 いものま

で存 し,3型 に分類 しうるこ とが知 られた。

力学的時定数分布 に密接 に関連す るスパイログラムの

分布函数の形は,肺 結核の特異性を表わ し瀰 漫性肺疾患

とはその様相を著 しく異にす る。すなわ ち健康者 の分布

函数の扁平化,時 定数の長い部分が暫 時増加す る時定数
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延長型,短 い部分 の突 出 して くる時定数短縮 型がみ られ,

さ らに両者 の混合型,肺 気腫へ の進 展型 もみ られるが進

展 の様式は瀰慢性 肺気腫 とは著 しく異なる。 す な わ ち

32例 中瀰 漫性肺 気腫に 類 似 す るもの9%,慢 性気管支

炎型19%に 対 し時定数延長型72%(肺 気腫進 展型12.5

%),時 定数短 縮型(前 出諸 型 と重 複す る も のを含む)

47%で ある。換 気力学的に測定 した 時定数 の分布函数

において も同様 の平低化,両 側への拡 り等が観察され特

異性がみ られた。

B.　 ガス交換機能

拡散能力は,%Dcoに よれば 全症例 の70.7%に 減

少 しことに 皿型 に お い て は93.0%に 達す る。%Dco

は%肺 活量,%1秒 量等 の拡散面積を表わす指数 よ り

も静肺 コンプライ アンスに平行す るこ とよ り肺気量減少

のほか肺硬化 の因子 の関与が示唆 され る。

△N2は96.7%の 症例に増加をみ,と くにIII型では著

しい増 加を示す ものが多い 。

動脈血酸素分圧は,III型 ではす べて80mmHg以 下 と

低値を示 してい る。換気障害,拡 散障害等へ の関連 の薄

い こ とは換気血流 関係 の影響 の大きいこ とを 想 像 さ せ

る。

この点を明確 にす るためHe,Kr85の ク リアラ ンス曲

線 よ りクリアラ ンス時定数 に関 して肺気量,換 気,血 流

の分布函数を求め,さ らに これか ら換気血流比を求めて

検討 した。N2,CO2の 単一 呼吸法 における時間遅 れの分

布函数に関 してはほぼ同様の結果を得たので割愛 ずる。

本症においては肺気量分布が正常に近い例において も,

しば しば時定数 の長い部 の血流が比較的に増加 してい る

ものが認め られ,さ らに変化の強い例では正常な部分の

肺気量が少な くその部の換気量の比較的減少を来た しや

すい。 さ らに この関係を換気血流比の分布 よ り観察す る

と,肺 気量分布の正常に 近い ものにおい てはV/Qの 分

布は左右ほぼ対象の山型をなすがその頂点は正常 よ りや

やV/Qの 少ない方向にず れ る。 これに対 して変化 の強

い例 の分布様式は肺気腫 のそれに類似す る。

C.　手術 の影響

本症 におけ る一側全摘 な らび に両側胸成術 の影響を検

討 しえた。要点 のみを列記す る。

1)力 学的定数 の分布函数は,全 摘群 で は 健康者 の形

に,両 側胸成群 で は 本症合併肺気腫 の形 に近 い。2)中

村 内科基 準に よる合併肺気腫 の出現頻 度は両 側 胸 成 群

43.0%,全 摘群6.5%で,未 処置 皿型 の27%に 対 し極

端 な差が認め られる。3)両 側胸成術は 肺 機 能障 害の少

ない例では機能的侵襲 が大 きく,障 害高度な場 合はそれ

を助長す ることが少ない。

4.　 結 語

1.　 本症におけ る肺機能障害は拘束性障害のほかに閉

塞性,ガ ス分布,拡 散,換 気血流関係等すべての障害が

起 こ りえ,そ れぞれが重要な意義を有す る。

2.　 それ らの障害度は さまざまで あ り,こ とにそ の分

布様式は局所性肺疾患 よ りの進展を反映 して慢性瀬 慢性

肺疾患 とは著 し く異 なる。

3.　 本症におけ る機能障害の特異性はその分布様式に

よるもの と考え られ,さ らにさま ざまの機能障害の合併

がそ の様相を複雑に してい る。

2. 重 症 肺 結 核 の 心 電 図

国立療養所村松晴嵐荘 岩 崎 三 生

近年化学療法 の進歩 に よつ て肺結核 の予後 は著 しく好

転 したが,重 症肺結核 では肺性 心で死亡す る ものが増 加

している。 した がつて重症肺 結核 の心電図においては,

右室 肥大負荷所 見の有 無を判 定す ることが,治 療な らび

に 予後判定上重要 である。 しか し心電図に よる右 室肥大

判定基 準にはなおいろいろの問題 があ り,こ とに重症 肺

結核 では心臓 の偏位を伴 うことが多 く,こ れが右室肥大

所 見に影響を与 え,い つそ う混 乱を招いている と考え ら

れ る。 これ らの点を明 らかにす る目的で本研究を行なつ

た。

研 究 方 法 お よ び対 象

昭和33年4月 以降昭和39年12月 までの間に村松

晴嵐荘で心電図検査を 受 け た 重症肺結核507例 につい

て,心 電 図 と臨床所見 との関係 を分析 し,死 亡例につい

ては剖検所見 との対比 を行 なつ た。

成 績

異常心電 図を示 したものは145例28.6%で ある。右

室肥 大は48例9.5%,肺 性P29例,不 完全右 脚ブロ ッ

ク38例,ST-T低 下52例 で ある。 これ らの異常所見

につ いて臨床 成績 との関係 を分析 した。

[1]　 心偏位 の心電 図に及 ぼす 影響 につ いて

胸部 レ線写 真に よる心臓 の偏位 の程度 に よつ て5群 に

分 かち,心 電図所 見の分布をみる と,(1)90° 以上 の右

軸 偏位の頻 度は右偏(++)群 に最小 で,心 左方偏位 に従

つて増 大 し,左 偏(++)群 では半数が右軸偏 位 を 示 し

た。(2)縦 軸のまわ りの回転をみる と,右 偏群では反 時

計回転を示す ものが多 く,左 方偏位 とともに時計回転の

傾向が増大する。(3)以 上の結果 右室肥大所見 も心偏位
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の影響を受け る。す な わ ちWHOの 右室肥大判定基準

で,S1,R/Sv5≦1,不 完全右脚ブ ロ ッ クの項 目は左偏

位群に多 くみ られ,し たがつて右室肥大 の頻 度 は 右 偏

(+)群 で2.3%,偏 位(-)群5.5%,左 偏(+)群

5.6%,左 偏(++)群16.4%と な り,左 偏(++)群 に明

らかに多い。Sokolowの 項 目につ いてもRv1≧7を 除

き,一 般に左偏群に肥大所見が 多 くみ られ,左 偏(++)

群の右室肥大は14.5%と なつた。 これ ら右室肥大を各

群別に%VCと の関係 でみ る と,偏 位(-)群,左 偏

(+)群 の右室肥大は%VC60以 下 に 出現 し,%VC

の減少 とともに 出現頻度の 増 大 を認め るが,左 偏(++)

群では この関係は認め られず,偽 陽性 の可能 性 を 示 し

た。

[2]　 学研難治分類 と心電図異常

異常所見は%VCの 少 ない群 すなわちb型 に 多 くみ

られ,こ とにNIIIb群 では右 室肥大,肺 性P,不 完全

右脚ブ ロック,ST-T低 下,い ずれ ももつ とも高率にみ

られた。

[3] %VCと 心 電図異常

偏位(-)群 について右室肥大の頻度をみ ると,%VC

60で2.7%,%VC50で7.9%,%VC40で6.0%,

%VC30で12.5%と 増加 し,%VC30未 満で は29.2

%に 達 した。肺性P,不 完全右 脚ブロ ックも%VC60

以下にみ られ る。

[4]　 肺動脈圧 と心電 図所見 との間には相関性 を認め

なかつた。

[5] 44例 につ いて剖検所見 との 対比を行なつた。

剖 検上右室肥大 を認 めた のは17例 で ある。 この うち心

電図でWHOの 基準に該 当した ものは11例,S0k010w

の4項 目以上に該当 したのは10例 で,肥 大所見を示 さ

なかつたのは心右方偏位を伴つていた4例,左 室肥大を

合併 していた1例 である。 したがつて心臓 の右方偏位例

では心電図上偽陰 性を示す ものがある。また心電図上右

室肥大所見を呈 した ものの約80%に 剖検上 の肥大を認

めた。

[6]　 肺性Pは29例5.7%に 出現 し,%VC60以

下の症例 にみ られ たが,病 型別 には胸成例に 多 く み ら

れ,両 側胸成に33.3%,右 側胸成 に15.2%と 高率であ

つた。

[7]　 右 室肥大所見について;剖 検上右室肥大を有 し

た症例お よび低肺活量群に多 く出現 した所見,な らびに

臨床経過中心電図で悪化 と認め られ る所見を 総 合 す る

と,右 室肥大判定上有用な所見 としては,qRv1,右 軸偏

位110° 以上またはS1,R/sv5≦1,V1のi.d.≧0.04〃 戸

等であ る。

結 語

重症肺結核 の心電図において右室肥大を判定す るさい

には心偏位に よる影響を考慮 しなければな らない。一般

に心右偏に よつて偽陰性に,心 左偏に よつて偽陽性を生

ず る可能性が ある。 右室肥大は%VCの 減少 と ともに

増加 し,%VC30未 満に な る と29.2%の 高率 となつ

た。右室肥大判定 の心電図所見 としてはWHOの 項 目が

剖検肥大例,%VC減 少例に多 く出現 し,判 定上重要 と

考 え られ る。

3.　重症難治肺結核と心音図.と くに心音図所見の診断学的意義に関して

東京大学伝染病研究所 小 村 宏 行

第38回 の本学会において,北 本教授は難治肺結核 の

運命を各段階に分類 し,第 皿段階 ともい うべ き重症肺結

核 の少なか らざることを指摘 してい る。

このよ うな広範 囲重症難治肺結核に対 し,そ の心肺機

能診断を的確に掴み,い わゆ る肺性心へ の進展を阻止す

るこ とは原病 の積極的治療法 の樹立 とともに重要 なこ と

で ある と考 える。

一方肺結核臨床面
,こ とに重症肺結核におい て,わ れ

われ は心電 図上異常所見,細 長化 した心陰等 を み る ほ

か,聴 診上亢進 した肺動脈II音 等に接す る場合が多い。

この ような心 電図な らびに心陰影 の態度,お よび聴診

所 見は肺 結核臨床面で どの よ うな意 義をもつか,ま た心

機 能診断上,と くに重症度判定 に どの程 度の比重 を有す

るか,明 らかでない場合 が少な くない。

ことに肺結核症の心音所見に関 して,先 人諸 家の貴重

な研究に よ り大略 の方 向は指針 された とい え,心 機能診

断面 としての意義はい まなお不 明な点が少な くない。

このよ うな観点か ら,ま ず重症肺結核におけ る心電図

所見 な らびに レ線上心陰影につい て分折 し,こ の結果に

基づい て,心 音所見 の病的意義を追求 し,肺 結核病態 と

の関連 を求め る とともに,診 断学的価値 の評価を も 目的

として本研究 を行なつた。

研 究 方 法 と研 究 結 果

概要:ま ず 肺結核症,こ とに重症肺結核 における心負

荷の程 度を心電図学上 点数 評価 し(予 後 系数値 と呼ぶ),

この数値 を もつて肺 結核症 における心機 能の評 価を試 み

た。

ついで,肺 結核症 における レ線上心陰 影を計測 し,こ

れ よ りCardio Thoracic Rate(C.T.R.)を 算出 し心機
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能面 としての意義 を追 求 した。

さ らに これ らの成績か ら予後系数値,病 的値,お よび

C.T.R.異 常値 を決定 し,今 回はこれ らの値 と肺結核症

に おけ る心音所見 との関連 を求 め,心 音 図上 の病的意義

を追求 し,重 症難治肺結核 との関連 を検討 した。

以下,個 々に研究方法 の要点 を述 べる とともに,得 ら

れ た成績 を総括す る。

I.　 心電図所見か らみ た肺結核症 の分析

まず広範 囲肺結核症例1,418例 につい て心電 図諸 因子

を分析 し,重 症例に高頻度に 出現 した 因子 を選 出 した。

ついで これ らの心電 図諸因子が,そ れぞれ病状 の予後

に 関 して どの程度 の意義を有す るかを知 る 目的で,背 景

因子がほぼ一致す る重症肺結核 の死亡群 と生存群 の心電

図について各因子の出現頻度を比較 し,各 因子間に重症

肺結核に起因す る心機能異常を表現す る序列 を 観 察 し

た。

さ らに各因子 ごとに両群におけ る出現頻度 の 比 を 求

め,こ の比の値を もつてそれぞれの心電図因子を点数評

価 し,こ れを もとに して各症例に出現 した心電図因子に

該当点数 として与え,そ の合計 した ものをそ の 症 例 の

「肺結核心電図上の予後系数値」 として心電図上か ら,

肺 結核 症における心機能異常面の点数評価を試みた。

その結果,本 系数値 は死亡例 で経過 ととも に 高 く な

り,か つ高 い値 を示す例(予 後系数値10.0以 上)で は

早期 死亡例 が多い ことを示 した。さ らに本系数値 は臨床

病 状な ら び に 経過 ・予後 よ り,値5.0以 上を病的値,

4.9～3.1を 疑惑値,3.0以 下を正常値 と判定す るのが適

当である との結果 を得た。

II.　 心陰影か らみた肺結核症の分析

肺結核入院患者1,244例 を対象 とし,撮 影距離2mの

平面 フ ィル ムにてMoritz法 に よ り心 陰 影 を計 測 し,

C.T.R.を 算出 して肺結 核症 お よび上述 の心 電図因子 と

の関連 につ いて検討 した。

そ の結果,心 陰影計測可能 な重症肺結核 ではC.T.R.

減少例(C.T.R.39以 下)が 多 く(C.T.R.39以 下 の

症例 は39%V.C.以 下 の学 研C.F型 中79%),か つ

C.T.R.39以 下 の症例 で は 心 電 図病的 因子 出現頻度が

高 ま り,上 述 の予後系数値におい て高値 を示す症 例が増

加 し(44.3%),さ らに 臨床的に予後不 良例が多い との

知見を得た。

このことか ら重 症 肺 結 核の場合,C.T.R.39以 下は

一応異常値 として スク リーニングで きるとの 結 論 を 得

た。

以上予後系数値5.0以 上を病的値,C.T.R.39以 下

を異常値 として,こ れ らの2方 面 よ り,心 音図所見の分

析を行なつた。

III.　 心音図 よ りみ た肺結核症 の分析

1)　 対 象 症 例

今回の重症難治肺結核 とは学研難治分類に よるNIIb・

NIIIbの 中39%V.C.以 下 の症 例を 指す ことにす る0

さ らに これに対 す る対 照群は80%V.C.以 上の肺結核

症例 とした。

以上 の2群 につ いて,年 令構成をで きるだ け一 致させ

た25才 より45才 まで の症例お のおの100例 ずつを選

出 した。

2)　 研 究 方 法

対象症例に対 し安静時心音図記録を行なつた。聴取部

位 としては心尖部 ・肺動脈域 ・大動脈域 ・胸骨下端部を

選び,さ らに聴診法に て各域 の最強点を決定 した。

心音記録 はマ イ ク ロ フ ォンを懸垂固定 し,フ ク ダ

phonica61型(AD-2N)の 心音計を用い,毎 秒50mm,

100mnmの 速度で呼気時お よび吸気時両相について行 な

つた。

3)　 研 究 成 績

i)　肺動脈域 ・大動脈域 五音振幅比

聴診所 見の肺動脈域 五音 の亢進 とい う概 念 に 基 づ い

て,大 動脈域(Ao)に 対す る肺動脈域(Po)の11音 振 幅

比 を比較 した。

その結果,重 症難治群では,と くに高音域 においてII

音 振 幅比(Po/Ao)が 大き くな り,か りに この比 が2.0

以上 になる例 は,重 症 難 治群41例(41%),対 照群2

例(2%)と 著 明な差を示 した。

すなわち重症肺結核におけ るII音 の亢進 とは高音領域

の増幅が著 明であ り,丑 音が高調化す ることにその意義

があ ると考え る。

反面 この比は大動脈域(Ao)振 幅 の 減 少 に よ り,相

対的に大 き くな る可 能 性 が な い わけではない。そ こで

Po/A0>1の 中か らAo/Sp(心 尖部)が か りに1.9よ り

小 さい とい う条件を仮設 し,こ の群を取 り除 き,残 る群

(A群)の 出現頻度をみ ると,対 照群では13例(13%),

重症群で59例(59%)と な る。

さ らに重症群中のA群 の出現 は,予 後系数値5.0以 上

で69%,4.9以 下で33%と な る。

この ことか ら肺動脈域 高音部振幅の増幅 と い う所 見

は,重 症難治群中で もとくに心電図上右 心負荷を表 現 し

た症例に多 く出現 し,重 症群における本所 見は心機 能異

常の一つの指標にな ることが多い と考え る。

ii)　肺動脈域におけ る収縮期性雑音

本所 見の一般的頻度はおのおの80～90%と 両群にお

ける差 異は認 めない。

そこで雑音条 件をその最 大振 幅がI音 の1/2以 上,持

続 時間が収縮期の1/2以 上 とい う条件を規定 す ると,そ

の頻度は重症群62%,対 照群6%と 著明な 差 を 示 し

た。

さ らに重症群において予後系数値5.0以 上では70%,

5.0以 下では37%に それぞれ本雑音陽性例を認めた。
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本所見 の病巣部位別 出現頻 度をみる と,重 症群におい

て 左肺主病巣例74.3%,両 側性62%,右 肺 主 病 巣 例

125%で あつた。

これ を非難 治肺結核333例 についてみる と左肺 病巣例

11.9%,右 肺病 巣例1.4%と 左側病 巣例 の出現頻度 が高

い 。

このこ とか ら肺動脈域 におけ る収縮期性雑音 は重症群

に多 く出現 し,心 電図上右心 負荷所見 とも相 関す るが,

心 外性 因子 として病巣部位 の影響 をも考慮 に入れ るべ き

で ある と考 える。

iii)　肺動脈域II音 分裂

今回は呼気時 ・高音 領域に認 めた ものを陽性 とした。

重 症難治群で66%,対 照群で14%に これを認めた。

重症難治群 中の陽性例.陰 性例別に予後系数値 との関

係 をみ ると,有 意な差は得 られなかつた。

さ らに本所見陽性例について高音領域におけ る前棘 を

IIA,後 棘 をIIpと しIIp/IIA比 につ いてみ る と,対

照群では全例が0.8以 下であ るのに反 し,重 症難治群で

は 全例がそれ以上であ りしか も予後系数値が高い症例 ほ

どこの比が高 くなる傾 向を示 した。

この成績か ら分裂所 見は,そ の出現頻 度 もさる ことな

が ら,IIp/IIA比 にいつそ うの意 義があ り,こ の比 が少

な くとも1よ り大きい とい うことは重症 難治肺結核 にお

け る心機能異常を忠 実に反映す る指標 である と考 える。

iv)　心房性奔馬調

重症 難治群 においてのみ16例(16%)に これをみた。

全 例が予後系数値5.0以 上でかつ,大 半がC.T.H.減

少 例 であ り,い わ ゆる高位 の病的坐に位置す るこ とを示

した。

この成績か ら,本 所見はかな り重篤化 した症例に特異

的に出現す る所見であ ると結論 して よい と考え る。

v)　 その他の所 見

胸骨下端部に お け る収 縮期 性雑音(33%),肺 動脈域

拡張期 性雑音(3%),胸 骨下端 部におけるII音 分裂(49

%)等 重症 難治群 にこれ らの所 見をみたが,そ の基礎 病

態 の解 明が難 しく,今 日はただその頻度 をあげるだけに

止 めてお く。

vi)　心音所 見 と予後

重症難治群 中1年 後 の予後 の判 明 した30例 につい て

死亡群 と生存群に分け て今 日の4つ の所見につい て観察

した。

Po/Ao比.収 縮期雑音等は両群 の間 の頻度にそれほ ど

差はみ られなかつたが,IIp/IIA>1の 所見は測定 しえ

た中で死亡群100%,生 存群38%と 顕著な差をみた。

さ らに奔馬調は死亡群60%,生 存群0で あ り,換 言す

れば奔馬調陽性例全例が死亡群であつた。

以上の ことか ら,今 日あげた4つ の所 見は重 症難治肺

結核の心機能診断面において,病 的意 義を有 し,か つ十

分活用 し うる所 見であ り,就 中,IIp/IIA比 の増 大,奔

馬調 等はさ らに高い次元 の重症化へ の一 つの指標 である

と考 える。

症例 の提 供を受 けた,東 京都立府 中病院,静 岡県立富

士見 病院,埼 玉県立小原療養所,桜 町病院,横 浜船員保

険病院 の諸氏に感謝す る とともに,ご 指導を賜わつた北

本治教授を始 め本教室諸兄に深謝 します。

4.　肺結核の重症難治化要因としてのインフルエンザと糖尿病

東京都立府中病院 香 川 修 事

肺結核 の重症化要 因の うちイ ンフル ニンザ と糖尿病を

取 り上げ,わ れわれの成績を中心に検討をす すめた。

I.　 イ ン フル エ ンザ と肺 結 核

肺 結核の発病.再 発の誘因 として 「カゼ様 疾患」の役

割 を しらべる ことはかな り難 しい。それ は ウイルス学的

診 断が簡単でないためで,し たがつて集 団発 生のものを

取 扱 うこととなる。昭和39年9月2病 棟 に17名 の

「カゼ」が起 こつ たが,肺 結核へ の影響 をまないよ うで あ

つ た。数が少 ないので結論 は出な い け れ ども
,昭 和40

年2月 イ ン フ ル エ ンザA2の 小流行6名 中1名 シュー

ブ,2名 排菌陽 性化 とい う成績に比較 して,「 カゼ」 の

肺 結核 への影響 力は小 さ い と考 え られ よ う。「カゼ」患

者 の出たころはイ ンフル エ ンザ のない時期で,ま た,そ

の含嗽液 を猿腎組織培養 したが細胞病原性陰性で,ウ イ

ルスの確定はで きなかつた。

イ ンフルエ ンザの流行は昭和32年A2261名,昭 和

36年B31名,昭 和37年A2104名,昭 和40年A2

6名(い ずれ もウイル ス学的 に確定)合 計402名 につい

て調査 した。肺結核患者が イ ンフル エ ンザにかか る と,

健康者がかかつた ときよ り,セ キ.タ ンの出 現 率 が 高

く,経 過が長 くな り,気 管支炎型イ ンフルエ ンザにな り

やすい。 また,イ ンフルエ ンザ罹患後に結核 の諸症状の

悪化が起 こ りうる。 排菌陽性化11%(排 菌悪化15%),

赤沈悪化25%,血 痰喀血誘発10%,胸 部 レン トゲン像

の悪化3%を 示す。 しか し,こ れ らは結核 の化学療法の

続行に よ り1～3ヵ 月,長 くとも6ヵ 月 までに元に もど

る。 しか し昭和36年 流行時4例,昭 和37年3例,昭 和

40年1例,計8例(7名5.6%)は 明 らかな シューブを

示 した。イ ンフルエ ンザに罹患中に急死 した ものが4名
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あ る。いずれ も%肺 活量45%以 下減少者であつた。

私は これをイ ンフルエ ンザ の心衰弱型 と名づけた。イ ン

フルエ ンザは 出血性肺胞隔壁性肺炎 といわれ,ま た,肺

機能上は閉塞性換気不全を起 こす とい う報告 も あ る の

で,こ れ らが低肺機能者に影響 した もの と考 え られ る。

イ ンフル エンザを さけ るた めには 同ワクチンの適期 の接

種が よい。副作用は ない。

II.　 糖 尿 病 と肺 結 核

近年糖尿病 を伴 う肺結核 が 増 加 した。 当院 の昭和32

～39年 の入院患者 中その合併者 は27名(0.8%)で あ

る。病 型はC14名,B10名,F3名 で,Bが 最多で

ある とい う従来 の報 告 とやや異 なるが,当 院 入院 まで の

経過 の長短に よ る ので あろ う。有空洞率92%,排 菌率

81%,拡 りは2と3で,こ れ らは同時期 入院 の糖尿病 を

伴 わない患者 の成績 を比 べ大なる値 で,糖 尿合併 者に重

症肺結 核型が多い といえる。 したがつて重症化 しないた

めには早 く糖 尿病を発見す る ことが大切 で,わ れわれで

は入院時全員の空腹時血糖を測定 し100mg/dl(ソ モジ

ー法)以 上 については精査 しその発見に努めている。糖

尿病に対 しては食餌 とイ ンシ ユリン等に よる調 節を行 な

い,適 正な結 核治療 を行 な う。調 節の基 準は空腹 時血糖

値140mg/dl以 下,最 高血糖値260mg/dl以 下 とす る。

この基準を保てた ときを 「調節良」,空 腹時200mg/dl,

最高時320mg/dl以 上 を 「調 節不良」,両 者 の 中 間 を

「調節やや不良」 とす ると,27名 中 「良」12名 はみな

肺結核が順調に経過 したが1名 脳 出血で死亡 した。 「や

や不良」10名 は順調5,不 変3,死 亡2(死 因は腸出血

と脳 軟化症),「 不良」5名 は順調2,不 変1,死 亡2(胆

の う炎,手 術後 の糖尿病性昏睡)で あ る。「良」群の結

核経過順調で あ る の は当然 として,「 やや不良」 と 「不

良」群で も半数近 く順調に経過す ることよ り考え ると,

結核の適正治療の もとでは糖尿病の調節の幅は血 糖値で

み るか ぎ りかな りゆ るく考えて もよい よ うであ る。 しか

し退院に よつて調節が不適切に な つ た場合や,SM100

γ耐性 ・難治化症例な ど肺結核の化学療法の困難な場合

な ど個 々の例では悪化,死 亡が起 こるのであ るか ら,目

標は 「調節 良」で なければ な らない。外科療法 も調節を

適正に しなが ら実施で きる。われわれ も1例 成功 した。

他 の例は入院以来空腹時血糖80mg/dl前 後 を示すので

一般 患者 として右下葉切除を行なつた ところ,手 術が誘

因 となつ て血糖値300mg/dlに 上昇 し糖尿病性昏睡 とな

り死亡 した。既往歴 に糖尿病 のある人で あつた。他に4

名死亡 してい るが既述 のご とく結核 の悪化に よるものは

な く,糖 尿病 の合併症で死亡 した。糖尿病が肺結核を悪

化 させ るこ とは 明 らかで あるが,今 日の結核治療体系下

では肺結核 の問題 よ りも,糖 尿病 とそ の合併症防止にい

つそ う大 きな問題が あるよ うで ある。

5.　一次剤耐性肺結核に対する二次剤使用中の結核菌推移よりみた

二 次 剤 使 用 方 法 の 検 討

結核予防会結核研究所附属療養所 小 林 栄 二

一次抗結核剤 に耐性 を生 じた症例 に対 し,二 次抗結核

剤 を どんな原則に従つ て投与すべ きか,ま だ不 明の点が

多い。われわれは3年 ほ ど前か ら,二 次剤 の効果を どこ

まで期待で きるかを知 る 目的で,次 のよ うな研究計画を

立 てた。す なわ ちSM,INHの 両者耐性を有 す る 患者

で,TH,CS,KM未 使 用 の者に対 し,(1)TH(毎 日

0.5g)-CS(毎 日0.5g);(2)TH-CS-INHの2種 類の

化療を行 ない,6ヵ 月 目の菌を 目安に して陰性化 した場

合は同 じ化療を さ らに6カ 月以上継続 し,菌 の陰性化 し

ない症例に対 しては,KM-EB併 用に切 り替 えて,そ の

後 の菌経過を観察す る。12カ 月 目の時点で菌 の(-)化

してい るものに対 してはその後随時使用薬剤を弱め(併

用薬剤数を減少す るとか ま た は既使用剤に変更す る),

この時点で菌(+)の 症例には,同 一の化療をさ らに継

続す る方針であつた。研究対象の耐性はINH1γ 不完,

SM10γ 不 完以上で,約1/3はINH1γ 完全,SM10

γ完全の両者耐性を示 し,難 治肺結核分類では,約50%

がNIII群 であ る。二次剤開始後6ヵ 月 までの経過は,昨

年 の本学会で報告 した とお り,結 核菌の陰性化率は(1)

群に比べ(2)群 に明 らかに高 くみ られた。今 回は7カ

月以降の菌 経過を追求す る ことに よ り,二 次剤の効果 の

限度を検討 した。研究対象は(1)群,(2)群 のほかに

TH,CS,PZA併 用症例((3)群)も 加えて,12ヵ 月

まで観 察できた ものは49例,24カ 月まで のものは43

例 である。7～12ヵ 月の脱落 は(1)群3名,(2)群6

名,(3)群0で,そ の理 由は手術 に よる中断5名(う

ち1名 死亡),死 亡2名(肺 炎,自 殺各1名),精 神分裂

症1名,転 医1名 であつた 。また13～24カ 月の脱落は

6名 で,手 術,死 亡,転 医各2名 ずつ となつ てい る。

7～12ヵ 月間 の菌推移をみ る と,6ヵ 月 までに完全陰

性化 した24例 中1例 は再陽性化 し,残 りの23例 は陰性

を続けた(い ずれ も同一化療継続中に)。 この12カ 月 目

に(-)を 示 した症例は,そ の後 同一化療 または弱変更

のいずれ の化療 を続け ても,24ヵ 月 まで100%(-)を

示 している。 また7～12カ 月に再陽転 した1例 は手術の

ため途中で脱落 し13カ 月以降の経過は不明である。一
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方6カ 月 目に完全陽性を示 した症例に,薬 剤の強化変更

(KM.EBの 併用)を 行なつたが,12カ 月 までに菌の陰

性化 した ものは,10例 中1例 にす ぎなかつた。次に6

カ 月 目に菌 の不完全陰性化 した 症例では,12ヵ 月 まで

の間に12例 中7例 の菌 陰性化(KM.EBへ の変更群 と

7例 中5例,同 一化療継続群で5例 中2例)を みた。 こ

こでい う完全陽性 とは,二 次剤 開始後4,5,6ヵ 月 目の

3カ 月間連続陽性を示 した場合 をいい,完 全陰性 とは こ

の3ヵ 月間連続陰性 を示 した場合 で,不 完全陰性 とは こ

の3ヵ 月間に1～2回 菌(-)を 示 し,少 な くとも1回

は(+)を 示 した場 合をい う。また7～12カ 月の菌陰 性

とは10,11,12ヵ 月の3月 間連 続(-)の 場 合を指 し

た。す なわち7～12カ 月で菌 の(-)化 す る症例 は,6

カ月 目にす でに菌 陰性化の傾向を多少な りとも伺える症

例(す なわち不完全陰性群)で あ り,完 全陽性群ではわ

ずかに10%に しか菌 の陰 性化がみ られなかつた。 とこ

ろがは じめて二次剤開始後6ヵ 月までの菌 陰性化率を本

研究症例 について分析 する と,二 次剤変更前3ヵ 月間の

菌 陽性持続期 間 との間には特別 な関連がみ られ ない(す

なわち排菌3ヵ 月継続群の陰性化率は51.3%で,非 継

続 群のそれは47.3%で あつた)。

次 に13ヵ 月以降の菌推移 を検討 した 。6カ 月 目には

まだ排菌があ り,12ヵ 月 目には じめ て陰性化 した症例

では,24カ 月まで の間 に8例 中5例 は菌(-)を 維持 し

3例 は再 陽性化 している。また12ヵ 月 目の菌陽性 の症

例 は,24カ 月 まで の間に12例 中1例 のみ陰性化 し,11

例は陽性 を続 けた(た だ し13～24カ 月の菌陰性 とは最

後 の観 察6カ 月間以上菌(-)を 続 けた場 合をい う)。

菌 が陰 性化 してか ら化療 の種類 を弱い方 向へ変 更す る

までの間の菌陰 性持続期 間 と,変 更後 の菌再陽性化 との

関連をみる と,陰 性持 続期 間3～6ヵ 月の場 合は5例 中

2例,7～12カ 月の場合は5例 中1例 の再 陽性化をみた

が,13ヵ 月以上陰性持続後変 更 した場 合は13例 中1例

も再陽性化をみなかつた。

以上の菌経過を総括す ると,一 次剤耐性症例に二次都

を使用 した場合の菌陰性化率は6カ 月 目で50%,12カ

月 目で63%(6カ 月以降強 化 変 更あ り),24カ 月 目で

62%(12カ 月以降強化変更 な し)と な る。 これ らの数値

は,次 の結論に示す諸事項を参考 とす ることに よ りさ ら

に高め られ るもの と期待で きる。

1.　 は じめて のTH,CS使 用時には,INH耐 性症例

に対 してもINHを 併 用 したほ うが6カ 月 までの菌陰性

化率が高 くな る。

2.　 は じめての二次剤使用後6カ 月 までに完全陰性化

が現われれば,同 一化療を継続 して も,菌(-)を 維持

す る可能性が きわめて大 きい。

3.　 は じめての二次剤使用後6カ 月 まで菌が完全陽性

であれば,そ の後化療変更(他 の未使用二次剤)し て も

菌の陰性化す る期待は非常に少ない(約10%)。

4.　 は じめての二次剤使用後6カ 月 目に菌の不完全陰

性を示す場合は,化 療変更に よ り12カ 月までの間に陰

性化す る公算がかな り大 きい。ただ し同一化療または弱

化変更の もとでは24カ 月 までの間に約37%は 再 陽性

化 した。

5.　 化療の組 合せを弱い方向へ変更するのは菌陰 性1

年 以上継続後が合理的であ る。

―特 別 発 言―

外科的難治肺結核の治療成績と手術の限界

結核予防会結核研究所附属療養所 塩 沢 正 俊

療 研が全国50施 設の手術症例3,676例(昭33～38

年)を 対象 として行なつた外科的難治肺結核の治療 成績

を述べたのち,演 者 らの研究成 績か ら手術の限界に対 し

て若干の考察を加えてみたい。外科的難治肺結核例 は療

研 の判定条 件に よつて規定 し,治 療成績 の判定には主 と

して成功率(社 会復帰あ りま たは見込 みで菌陰性),死

亡 率(直 接 死亡+手 術 ・結核死亡),菌 陰 性 率(最 終判

定時 の菌陰 性)を 用 い,必 要 に応 じて術後合併症発生率,

術後排菌 率な ども取 り入れた。

難治例は2,817例,非 難治例 は859例 であ り,ど の判

定指標でみて も,前 者の治療成績は後者のそれ よ りも明

らかに劣 り,両 者間に有意の差がみ られる。す なわち成

功率は前者65.1%,後 者89.3%,菌 陰性率はそれぞれ

71.7%,94.0%,死 亡 率 は7.6%,1.6%で あ り,術 後

合 併 症 発 生 率 も19.5%,6.7%,術 後 排 菌 率 も28.9%,

5.0%を 示 す 。 また 単 独 条 件 例 の治 療 成 績 間 に も差 が 認

め られ る。 要 両 側 手 術 例 の成 績 が もつ と も優 れ,成 功 率

86.3%,菌 陰 性 率90.2%,死 亡 率0で あ るが,要 再 手

術 例,排 菌.耐 性 例 とな るに つ れ て 成 績 は 次 第 に 低 下

し,低 肺 機 能 例 で は さ らに 悪 く,そ れ ぞ れ70.4%,77.5

%,9.0%に な る。 難 治 条 件 の 数 も治 療 成 績 を 左 右 す る

重 要 な一 因子 で あ り,難 治 条 件 数 の増 加 に つ れ て,成 績

は 低 下 す る。1コ 条 件 例 の成 功 率74.4%,死 亡 率4.4%

に 対 して2コ 条 件 例 で は56.5%,10.0%,3コ 条 件 例 で

は さ らに 劣 り38.0%,18.6%を 示 し,4コ 条 件 例 で は

23.0%,15.4%と な る。
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療研 難治度分類別 の治療成績は,難 治度 の上昇 につれ

て,階 段 的に低下す る。 ことに高度難治例 になる と,成

功 率53.5%,菌 陰性 率60.8%,死 亡率12.7%を 示 し,

中等度難治例 との間に差 がみ られ,超 高度難 治例 では さ

らに悪 く,そ れぞれ36.8%,41.5%,18.7%と なる。

NTA分 類別 の治療成績 をみ るに,軽 度例 と中等度進

展例 との間には差を認 めないが,高 度進 展例 の成績は 明

らかに劣 り,成 功率57.8%,菌 陰性 率63.6%,死 亡率

10.9%を 示す。学 研難治分類 と治療 成績 と の 間には あ

る程度の相関がみ られるが,無 条件 で外科 的治療 に利用

で きるほ どの関連性はない。a型 の成 績,b型 の成績 と

もに,NI,NII,NIIIの 順に 低 下 す るが,NIbは

NIIaよ りも,NIIbはNIIIaよ りも劣 り,NIIIbで は

著 し く悪 く,成 功率は33%,死 亡率は17%に な る。

手術術式別の成功率は切除群の70～75%,胸 成,瘻 閉

群 の55%,空 切,充 填群 の30～40%に 区分 され るが,

死 亡率は充填の23%を 筆頭に,瘻 閉,空 切,全 切,胸

成 な どでは8～10%,葉 切,区 ・部切では3～4%で あ

る。全体 の成績 としては葉切,区 ・部切が も つ と も よ

く,全 切が これに次 ぎ,や や劣 るものに胸成,瘻 閉があ

り,空 切,充 填は もつ とも悪 い。手術手技 の適応順位を

考 えてみ る とこれ も当然 のこ とで ある。

術後 の排菌状態や耐性 出現 も治療成績を左右す る。手

術直前菌陽性例 の治療成績は しか らざる例 よ りも明 らか

に 劣 り,ま た培養+++例 では++例 よりも,感 性例では

耐 性例 よりも,3剤 耐性例で は1,2剤 耐性例 よ りも有

意 の差 を もつて劣る。

術前%VC別 の治療成績は,%VCの 低下に比例 し

て悪 くな り,そ の数値 の変 動 状態か らみて%VC50,

30の 辺に一線 を引 く こ とがで きる。 また術後合併症発

生 例の予後は明 らかに劣 り,合 併症 の種類 に よつ ても異

なる。気管枝瘻 で もつ とも悪 く,膿 胸,シ ュープ,化 膿

の順位を とる。

以上の成績 より高度難治例,2コ 条 件例,NIIb,術

前%VC31～50例 な どでは手術適応や手術手技の決定

には慎重を要 し超高度難治例,3,4コ 条件例,NIIIb,

術前%VC30以 下例は原則 としてSurgically desperate

 riskと みなすのが妥 当と考 える。 か くの ごとく,難 治

例 の区画整理がで き,手 術的難度区分 の名札 もかけ えた

が,個 々の症例 の判断には この区画整理 もまだ十分でな

い。そ こで次 の検討を行 なつた。

術後%VC別 の検討では,%VC31～40例 の成功率

は51.6%で あ るのに,%VC30以 下例 に な ると成功

率は32.9%に お ち,死 亡率は12.4%に 急増す る。す

なわ ち出来上 りの%VCは30,で きれば40以 上に止

め,30以 下 にす る ことは極 力さ け るべ きで ある。 さ ら

に術前対側%VC別 の治療成績をみ ると,35が 手術安

全 限界の一 応の 目安になる と考 え られ る。

そ こで もつ と的確 な手術限界をさ ぐるため換気面,循

環面か ら追及 してみた。手 術直 後のO2摂 取 量 は 高 々

330ml(平 均260ml)で あ り,術 後 の諸動作 を加えて も

最高390ml前 後 に止 まる。VCとO2摂 取量 との 関係

か ら,390mlのO2を と るた めには,VC680ml,%

VC29が 必要 になる。一 方 術 後最 高の02摂 取量 を示

す ときの一換量は,最 高540mlと 算 出され る。 また一

秒量 と一換量 との関係を加味す ると,390mlのO2を と

るための一秒量は平均400ml/BSAと な るが,こ れが換

気面か ら要求 され る下限界 と考え られ る。他方肺血管抵

抗単位(肺 動脈 平均圧 小心係数)と 死亡率 との関係をみ る

と,6単 位以上例の死亡率は著明に高い。 したがつて換

気面で予測値以上の値を示す場合で も,肺 血管抵抗単位

が6以 上の手術例では注意を要す る。RMR1の 労働 を

持続 し うる能力を もつてrehabilitationか らみた限界 と

す るな らば,VC900ml,一 秒量800mlが 一 つの限界

を示す もの といえる。

以上 のご とく,こ の治療成績はわが国 の現在におけ る

水準 とみ てよ く,ま た手術適応 の区分や手術 の限界につ

い ても,大 まか な判断はで きるよ うになつた と考 える。

―指 名 発 言―

国立神戸療養所 橋 本 郁

最近 のfluの 全 国的小流行 として のそれは図の ごと く

で,全 国96施 設 の協力を得 て 行 な われた。中国,近

畿,四 国以外の地方は比較的多数発生 した。●は入院患

者 の1割 以上がflu発 病 を示 した施設,▲ は1割 以下,

○は発生 なし。96施 設28,129名 の患者中,2,0201名 が

flu発 病(7.2%),ほ とん どはfiu vaccine接 種を して

いない。この期間(1～3月 中)に345名 が死亡 してい る

がfluに 関係 した と認 め られるものは39名 で ほ とん ど

は 予防接種 を し て い ない(接 種者か らの死亡は うち2

名)(た だ し,こ れ らの 数 字 は 重症者 にはflu-vaccine

接種が行なわれていないためか も知れないので検討が必

要)。 この間,全 国の施設の協力下に1,080件 の血清を

集め,わ れわれ の研究室でflu-A2のHI抗 体価を測定

(手技を合わせ るため同一血清を伝研で も別個に測定,

成績一致)。

A2HItiter≧128は 東北,中 国にやや低 く,次 回の

小流行が考慮せ られた。全 国的に非発病者 のHItiter≧

128は45%以 上であ るので大流行 の危険は少ない もの
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の よ うに考 え られた。 また,こ れ ら施設を都会 と田園療

養 とに分 けて検討 したが,特 別 に一般住民 との差は認 め

られ ないのでfluの 侵入に関 しては療養所 はけつ して隔

絶されていない と認め られた。

次に,わ れわれは従来の見解 とは異なつて1961年 肺

結 核患者に対す るflu-vaccine予 防接種 の合 目的性を主

張 した。そ の後の経験か ら肺結核患者にはflu流 行を冬

期 と予想 した場合,通 常10月 中～下旬,1月 中～下旬,

冬期2回 の3カ 月間隔予防接種 を主 張す る。0.1～0.2

mlfluid vaccine皮 内,あ る い はAdjuvant-vaccine

0.1ml筋 注ではHItiterの 上 昇の山は3カ 月で,以 後

下降傾 向を示す か らである。現在,肺 結核患者 に対す る

flu-vaccine予 防接種は普及 されつつ あるが,健 康者 に

比 しやは り病的弱点のあ ることを考慮す る必要があ る。

予防接種 の副作用は別表 の とお りであ るが,血 沈が比較

的動揺す るこ とは 注 目す べ きで ある。 なお,Adjuvant

 vaccine接 種部位は3年 後新生物発生 の徴候はない。協

同で調査 した館野は小喀血1例 を経験 しているが,わ れ

われの例では まだ,そ の よ うな例 はな く,悪 化もみ られ

ない。 しか し前述 のごと く,健 康者 とは異なつた見地で

現在 の ところ,少 量3カ 月間隔2回 法を提唱す る(ス ラ

イ ドは略)。
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III. 二 次 抗 結 核 剤 の 問 題 点

座 長 柳 沢 謙

司 会 岡 捨 己

は し め に

計 画 と発表 形式:約1年 半 前 に シン ポジアム として

「二 次抗 結核 剤の問題 点」 と議 題を与え られた。その特

殊 性を活か し,こ の問題 に実際取 り組 んでお られる方 々

に ご参加いただ き討 議を重ねて きた。 したがつて発表は

協 同研究の形式 とな り,見 解 と成績の一致 または背反す

る点はその まま発表 して批評を乞 うことに した。

問題点 として:(1)二 次抗結核剤の臨床的 耐 性 の 決

定,(2)二 次抗結核剤の選定,(3)効 果,(4)主 として

Ethambutolの 効果,(5)二 次抗結核剤に よる強化療法

の試み,(6)二 次抗結核剤治療効果に影響す る因子の検

討,(7)副 作用,(8)疾 中菌の陰転す る細菌学的理 由,

(9)そ の病理学的理 由な どを取 り上げた。

理解を助け るための2,3の 事須:(1)二 次抗結核剤

としてKM,TH,CSお よびEB(Ethambutol)の 研

究が 主で ある。SF,PZA,Tb1,SOM,DAT,VMに

も若干 ふ れ たが,Capreomycinは 除外 した。(2)対 象

とした患者は,痰 中結核菌が多剤耐性になつた もの,す

なわ ちSM10γ/m3,PAS1γ/ml,INH0.1γ1ml,完 全

耐性菌を喀 出す るものが大部分であ る。(3)X線 写真の

記載は,学 研 またはNTAの 分類,経 過の表現は学研基

準に したがつた。

1. 二 次 航 結 核 剤 の 臨 床 耐 性 の 決 定

大阪府立羽曳野病院 桜 井 宏

二次抗結核剤 の臨床耐性を検討 して,次 の 成 績 を 得

た 。

二次抗結核剤 のin vitroの 耐性上昇の 状況を 知 るた

め,H37Rv,黒 野株 を用 い,各 薬 剤 についてDubos液

体 培地増量継代培養 を行 なつた結果,KM,VM,CMで

は継代3～4代 後 よ り急激 に 上 昇 して,7～8代 後には

200～1,000γ/ml以 上の高 度 耐 性 菌 とな るが,CS,EB

では耐性上昇は きわめて緩徐で継代7代 後 も40γ/mlに

とどま り,THは ほぼそ の中間 の態度 を示 した。

臨床耐性の限界を決定す るさい の参考 として,各 薬剤

投 与後の血中濃度を,KM,EBに つ い て は直立拡散法

で,CSに ついてはJones法 に よ り測定 した結果,各 剤

とも多少の個人差がみ られたが,投 与2～4時 間後に最

高 濃度を示 す ものが多 く,2時 間,4時 間後の平均濃度

は,KM1g注 射で は24.2γ/ml,13.0γ/ml,CS0.25

g内 服 で は17.4γ/ml,17.0γ/ml,EB25mg/kg内 服

では5.5γ/ml,5.3γ/mlで あつた。なおTHに ついて

は諸家 の報告 は5～10γ/mlを 示す ものが多い。

各薬剤に対す る自然耐性菌 の分布状態 は,臨 床耐性 の

検討には重要な基礎資料 と考 え られ る。各薬剤未使用例

におけ る耐性分布を,1%小 川培地で検査 し た 成 績 で

は,KMで は295例 中,25γ/ml以 下57.3%,25γ/ml

27.4%,50γ/ml10.5%,100γ/ml以 上4.8%で あ り,

CSで は348例 中,20γ/ml以 下47.7%,20γ/ml49.5

%,40γ/ml2.8%,THで は292例 中25γ/ml以 下

72.3%,25γ/ml22.6%,50γ/ml以 上5.1%,EBで は

133例 中2.5γ/ml以 下79.8だ,2.5γ/ml20.2%で5

γ/ml以 上 の耐 注 例 は 認 め られ ない(耐 性 値 は 薬 剤 添 加

濃 度 で示 し不 完 全 耐 性 も含 め た 。 以 下 同 様)。Kirchner

半 流 動 培 地 で は,KM81例 中5γ/ml以 上 は3.7%,cs

74例 中40γ/ml以 上 は2.7%,TH81例 中10γ/ml以

上 は6.2%,EB66例 中5γ/ml以 上 は3%に 認 め ら

れ た 。

患 者 よ りの分 離 株 に つ い て,小 灘 培 地 とKirchner半

流 動 培 地 に おけ る耐 性 値 を比 較 す る と,KMで は,小 川

培 地 で25γ/mlま た はそ れ 以 下 の大 部 分 はKirchner培

地 で は1γ/mlま た は そ れ 以下 を,小 川 培 地50γ/mlの

菌 株 はKirchner培 地 では1ま た は5γ/mlの 値 を 示 す

もの が 多 く,小 川 培 地 で100γ/ml以 上 の 大 部 分 はKir-

chner培 地 で10γ/ml以 上 を示 し,THで は 小 川 培 地

50γ/ml以 上 の多 くがKirchne「 培 地 で は5γ/ml以 上

を 示 した 。 一 方,CSとEBで は両 培 地 の成 績 が一 致す
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るものが 多 く認 め られた。

KM,CS,THの 各1剤 を主軸 とした 治療例について

各 薬剤の耐性 出現状況を小川培地でみ ると,治 療6カ 月

後 には,KMで は菌陽性例 の67.4%に100γ/ml以 上

の耐性が,THで は75.7%に50γ/ml以 上の耐性が認

め られたが,CSで は20γ/mlの 耐性例は治療前 の26.4

%か ら6カ 月後57.8%と 増加 したが,40γ/mlの 耐 性

例 は6カ 月後 も20%に す ぎず,CSの 耐性上昇は 著明

ではない。また これ らの2剤 を併 用 した場合には各単独

治療例に比 して,KMとTHの 耐性 出現 は抑 制 される

傾 向が認 め られたが,CSで は併用 に よる 耐性抑制の効

果 は明 らかで はなかつ た。EB症 例では6カ 月後に5γ/

ml以 上 の耐性例 は菌 陽性例 の47.9%に み られたが,

10γ/mZ以 上 の耐性 はきわ めてわずかで あつた 。

KM,CS,THの 各1剤 を主軸 とした治療例について,

治療開始時の耐性の程度 と治療中の菌 に対す る効果を比

較 検討 した結果,KMで は25γ/mZ以 下 の場合 は61例

中24(39.396),25γ/mlで は17例 中4(23.5%),

50γ/mlで は8例 中1(12.5%)に 菌 陰 転 を認 めたが,

100γ/ml以 上 の耐性20例 では菌陰転は まつた くみ られ

ず,CSに ついては25γ/ml以 下では63例 中20(31.8

%),20γ/mlで は27例 中8(29.2%)に 菌陰 転がみ

られたが40γ/ml以 上 の耐性8例 では 菌 陰 転 は な く,

THに つい ては25γ/ml以 下 では54例 中21(38.9%),

25γ/mlで は21例 中7(33.3%),50γ/ml以 上 の耐性

例では20例 中1に 菌陰転が認め られた。 また治療 前感

受性例で治療中に菌が再陽転 した もの の再陽転時の耐性

はKM,CSで は ともに50γ/ml以 上を示す ものが多 く,

csで は20γ/mlま たはそれ以下 の場合に も再陽転が認

め られた。

二次抗結核剤 の臨床耐性 の限界については,そ の治療

対象 の多 くは一次抗結核剤治療に失敗 した症例であ り,

治療効果には耐性以外の複雑な因子が関与 し,ま た臨床

効果 の規準 の とり方に よつて も成績は異なつて くるが,

1剤 を主軸 とした治療例で菌陰転が期待 しえない ところ

を限界 とみなす と,以 上の成績 よ り,1%小 川培地では

KM50γ/ml,TH50γ/ml,cs40γ/ml,EB5γ/mlの

各不完全耐性以上が 臨床耐性 と考 え られ,Kirchner半

流動培 地 で はKM5γ/ml,cs40γ/ml,TH10γ/ml,

EB5γ/ml不 完全耐性以上を臨床耐性 と考 えて よいであ

ろ う。

また薬剤に よつては小川培地 とKirchner半 流動培地

の耐性値にかな りの差がみ られ,培 地 内の薬剤力価 の減

少を防 ぐためにはKirchner半 流動培地が よ り適 してい

るが,現 在 もつ とも一般化 され使用法 も簡便で,ま た菌

の発育 も確実で あるな どの点 よ り,二 次抗結核剤 の耐性

検査に も一次抗結核剤 と同様,小 川培地が十分使用 しう

るもの と考 え られ る。

最近,KM,CS,THに つい ても,小 川培地直立拡散

法に よる耐性値 と臨床効果 との関係が東京病院小川政敏

に よ り検討 され,阻 止帯 の長 さに よ り各薬剤 の耐性,感

受性お よび耐性 の疑い の範 囲が決定 された。本法に よれ

ば,耐 性検査は きわめ て簡便化 され,少 数 の培地で耐性

の程度を連続的 な形で知 るこ とがで き,薬 剤耐性 の測定

に有用 な方法 と考 え られ てい る。

2. 二 次 抗 結 核 剤 の 選 定

埼玉県立小原療養所 吉 田 文 香

東京大学伝染病研究所 福 原 徳 光

二次抗結核剤の うち,KM,TH,CS,DATを 中心 と

してその選定方法について報 告す る。PZA,SFに つい

ては一次抗結核剤 とともに併 用剤 として比重を軽 くして

扱つた。

調査は,(1)臨 床 成績(主 として排菌陰性化率),(2)血

清総合抗菌力,(3)二 次抗結核剤に対 す る 耐性検査の3

方面か ら行なつた。

臨床成績では,SM・PAS・INH併 用に よるも排菌陰性

化せず,SM10γ,PAS1γ,INH0.1γ 完全耐性 以上

を少 な くも1つ 以上有 す る肺結核患者278名 を対 象 と

し,そ の排菌陰性化率を検討 した。KM・TH・CS3者 併

用が もつ ともよく76.3%,TH・CS,KM・TH,KM・CS

の各2者 併用がだいたい66%,TH単 独併用(SF・PZA

または一次剤 とTHと の併用)50.0%,KM,CS,DAT

の各単独併用はいずれ も20%以 下であつた。なおTH

にINHを 併用す る と,INH耐 性で あつて も菌陰性化率

は さ らに好転 した。

症例 の背景 因子 よ りみ る と,病 型F,C3お よび空洞

Kzで 菌陰 性化率 が劣 るが,C2以 下 では87.5%,Kx2,

Ky2で77.3%とKM・TH・CS3者 併用 の効 果は著 明

であつた。なお二次剤 使用前 の排菌 量が少ないほ ど菌陰

性化率は高 く,KM・TH・CS3者 併 用で排 菌(+)86.6

%,(升)以 上57.1%で あつた。排 菌減 少化 とい う点で

二 次剤使用前のSF・PAS併 用の 意義が考 え られた。 な

お対象症例のSM,PAS,INH耐 性を調べ ると,大 部分

は3者 とも耐性であ るが,2者,1者 耐性 も含 まれてお
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り,こ れ らの症 例に もは じめか らKM・TH・CS3者 併 用

を行な うほ うが成績が よかつた。

二次剤の併用期間では,菌 陰性化が二次剤使用開始後

3カ 月 目までに75%,3～6カ 月が各月6～10%で あ る

ので,少 な くも6カ 月間は継続 してみ るが よい。また菌

陰性化後は早期に化療術式を変更せず,同 一方式を1年

くらいは継続 した ほ うが よい。6～9カ 月で化療術式を

弱めた り,一 次剤に変更す る と,再 陽転す る例が増加す

る。なお菌陰性化持続例 と再陽転例 の胸部X線 所見 の経

過を比較す る と,菌 陰性化持続例で空洞像 の改善例(薄

壁化を含む)が 多 く,再 陽転例で不変例が多かつた。 し

たがつ て化療術式 の継続変更に は空洞所見が一つ の指標

となる と考 え られ る。

KM・TH・CS併 用に よるも菌陰 性化 しなかつた例 の う

ち,そ の後菌陰性化 した症例 の治療術式 をみ る と,外 科

療法併用例 が23.9%,EB使 用19.6%,そ の他 となつ

てお り,外 科療法 の併用 も必要 であるが,外 科療法併用

に よるも不成 功例 がか な り多 くあるので,は じめか ら慎

重 な計 画のも とに手術時KMを 用いるな どの二 次剤 の選

択 を行 な う必要 がある。

以上 はいずれ もKM,TH,CS,DATの 初 回使用時

の成績 であるが,再 度使用時 にはそ の成績 はかな り低下

し,KMで 約1小2,THで 約1/3,csで 約2小7の 効 力

減 を認 めた。

血 清総合抗菌 力 よ りの検 討では,KM,VM,カ プ レ

オマイシ ンな ど注射 剤の混 ず る 組 合 せで値 が高 く,16

倍 以上 が多 く,TH・CSな ど内服 の形 の薬剤 のみ の組合

せで値 が低 く,16倍 以下の も の が多かつた。臨床 的な

菌陰 性化率 と測定値 との間に も密切な相関関係が認め ら

れず,血 清総合抗菌力測定は二次剤の選定に実際上役立

つ とは考 え られ なかつた。

KM,TH,CSに 対する耐性検査 よ りの 検討では,

KM,TH,CSお のおのにつ き未使用例,単 独併用例,

2者 併用例,3者 併用例につい て耐性を測定 したが,排

菌陰性 化 した例 では1%小 川培地でKM100γ,CS20

γ,TH20γ 完全耐性以下で,Kirchner半 流 動 寒天培

地でKM10γ,CS20γ,TH5γ 完 全耐 性以下 のもの

が大部分を占めていた。 したがつ て耐性検査は二次剤選

定の一 つの 目標 となる と考 え られ る。 なお多剤一濃度測

定法が考案されているが,そ の有 用性については今後 の

研究に またねばな らない。

以上を総括す る と,

1) KM,TH,CS,DATを 中心 とした二次抗結核剤

の排菌陰性化 率 の 検討 では,最 初か らKM・TH・CSの

3者 併用を選択す るが よい とい う結果が得 られた。再 度

使用では効果が劣 る。ただ しF,C3型,Kz型 空洞 に対

しては効力が十分でないので,将 来手術時KMを 用い る

な ど始めか らさ らに慎重な治療計画をたて る 必 要 が あ

る。

2) INHは 耐 性があつて も,THと 併用す る と効 力

が増強 され る。

3) SF・PAS併 用な ど排菌量を減少せ しめ る前処置を

行 なつ てお くと,KM・TH・CS併 用 の効力が 増 強 さ れ

る。

4) KM・TH・CS3者 併用 の併用期間は少な くとも6

カ月間は継続 してみ るが よ く,も し排菌陰性化すれば1

年以上継続 してお くこ とが望 ま しい。変更は原則的には

空洞像 の改善(薄 壁化 を含む)を まつ て行 な うが よい。

5)　 血清総合抗菌力測定は,二 次抗結核剤 の選定には.

適 当 とは思われ ない。

6)　 二次抗結核剤KM,TH,CSに 対 す る耐性検査

は,二 次抗結核 剤の選定 に役 立つ と考 え られ る。1%小

川培 地 でKM100γ,CS20γ,TH20γ 完 全 耐 性,

Kirchner半 流動 寒 天 培 地 でKM10γ ,CS20γ,TH

5γ 完全耐性を臨床的耐性の限界 と考えたい。

3. 二次抗結核剤の治療効果とそれに影響する因子の検討

国立療養所東京病院 三 井 美 澄

(1)化 学療 法 の 効 果 に影 響 す る諸 因子 の検

討

化学療法 の効果 は対象群 の質 によ り大き く変わ りうる

ことは い うまで もない。対象群 の質 を規定す る因子 はい

ろいろあ り,化 学療法 の効果 に及ぼす 影響 度はそれ ぞれ

異なる もの と考 え られ る。

私 は推計 学的に χ2-検定 を応用 して各種因子の影響度

をやや数量的に取 り扱つてみた。国療化研の再治療実験

の中に,一 次薬は使用済みだが,二 次薬については未 使

用 の症例 にTH-INH,ま たはTH-SFと い う形では じ

めてTHを 使用 した症 例が174例 あ り,こ れ らの症例 を

利用 して次の9因 子 について検討 した。(1)NTA分 類

(2)学研基 本型分類,(3)空 洞 の有無,(4)空 洞単複 の別,(5)

空洞 壁の硬化 ・非硬化 の別,(2)排 菌量,(7)一 次薬耐性 の

数,(8)発 病発見か らの期 間(病 巣の古さ),(9)年 令。

検討の方法はまずoverallχ2の 値 を 算 出 し,次 に

Testing for Trends in Contingency Tablesの 方法 に

よ り,傾 向に よる χ2の 値を算出 した。 この傾 向に よる

χ2の 値が大 きい因子ほ ど,そ の 因子の違いに よる治療
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効果へ の影響度が強い とい うことにな る。

この傾 向に よるx2の 値を各因子 ごとに図

示す る と,図1の よ うにな る。まず培養陰

性化率でみ ると,空 洞 の有無,NTA分 類

が とくに大 きなx2の 値 を示 し,0.1%以

上 の危険率で有意であ る。また空洞単複の

別,排 菌量 の多少 な どが これに次 ぎ,1%

の危険率で有意差を示 した。その他の因子

については有意な傾向がみ られなかつた。

この結果は,空 洞の有無や単複の別な ど,

排 菌源に関す る因子 と排菌量の多少が培養

陰 性化率には もつ とも大 きな影響を与 えて

い ると考えて よい。

次にX線 所見については図の中お よび右

に 示す よ うに,基 本型改善率でNTA分 類

が有意差を示 したほか,他 の因子はす べて

有 意差を示 さなか つた。古 い症例 のためX線 像 の変化 を

示す ものが少なかつ たか らであろ う。

われわれ が取 り扱 うよ うな古 い再治療例 を用 いて,二

次薬 の治療効果を比較検討す る場合,X線 像 の改善 よ り

む しろ,培 養陰性化 を主 目標 とす るのが常で ある。 した

が つて少 な くとも上述 の有意差 を示 した因子 に つ い て

は,で きるだけ相似 の症例構成 となるよ う努 めなければ

な らない。で き うれば,こ こで得 られた結果 を 応 用 し

て,条 件 の同 じものを選んでPairを 組 んで,い わゆ る

Paired matchingの 方法を とる ことが望ま しい。

(2)　 二 次 薬 の 各 種 組 合 せ 方 式 の 比 較

次に,二 次薬 の各種組合せ方式の効果の比較を国療化

研第七次B研 究 の対象者 を用い て分析 してみた。

培養陰性化率を 図2に 示す。未使用薬3剤 群が もつ と

も高い陰性化率を示 し,1剤 群は下方に集 まつてい る。

そ して,2剤 群がその中間に分布 してい る。

X線 像改善率につい てみ ると,一般に改善率が低いが,

同時に併用す る薬剤が2剤 か ら3剤 と増加す るにつれて

改善度が上伸す る。 ことに注 目を要す るのは空洞の経過

で,1剤 群では改善率を上 まわ る増悪がみ られたが,2

剤,3剤 併用 と化療が強化 され るに従つて増悪率が低下

して くる。

以上の所見を総括す ると,二 次薬は1剤 ずつ投入す る

ことは避け,2剤 または3剤 同時併用を原則 とすべ きで

あ る。

次に重要な ことは,二 次薬使用中の耐 性の 上 昇 で あ

る。治療開始後4～6ヵ 月 してなお培養陽性の場合には

図1　 再 治 療 に お け る 諸 因 子 の 影 響

x2一値(due to linear regression)

注:は 有意差 を示 した因子,内 は有 意差 なし

図2　 再治療各方式別培養陰性化率

(国療化研第七次B)

注:こ こにとりあげた症例に実際に 行なわれた方式の数は実に54種 類

に及ぶ。今回使用された薬剤の中でその症例にはじめて使用された

薬剤(す べて二次薬)だ けについて整理し,そ の薬剤がTHだ け

ならTH単 群とした。 したがつてTHに 併用された既使用薬は

無視した。また未使用薬が1剤 の群を未使用薬1剤 群とし,2剤 の
税,3剤 の群をそれぞれ2剤 群,3剤 群とした。

KMで73.9%,THで89.4%,CSで68.6%が 耐 性

ま た は耐 性 の疑 い で あ つ た。 菌 所 見 と耐 性 出 現 との 関 係

を検 討 した と ころ,菌 所 見 の悪 化 症 例 中 と くに 高 率 に耐

性 が証 明 され た の はTH治 療 群 で あ つ た 。

以 上 私 は,二 次 薬 の 治療 効 果 に影 響 す る各 種 の 因 子 の

影 響 度 を検 討す る とい う観 点 か ら,二 次 薬 の 治療 効 果 に

ふ れ て み た 。
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4.　 二次抗結核剤 の効果.と くに重症肺結核症例について

県 立 愛 知 病 院 松 本 光 雄

名古屋大学日比野内科 山 本 正 彦

1.　 研 究 目 的

一次抗結核剤SM ,PASお よびINHの3剤 とも耐性

の重症肺結核症に対す る二次抗結核剤KM,THお よび

CSの 治療効果を,主 として菌の 陰性化お よび 再陽転,

耐 性 の出現お よび胸部X線 写真 の経過につい て 検 討 し

た。

2.　 症 例

対象症例はSM10γ,PAS1γ お よびINH0.1γ の

3剤 とも耐性を示 した重症例458例 で,症 例 の内訳お よ

び背景 因子は表1の 示す ご とく,前 化療歴1年 未満,微

458

量排菌,NTA分 類Mm以 下 お よび 硬化壁中小空洞 単

発お よび非硬化壁空洞のみ,さ らに空洞な ぎ症例は含ま

れていない。

3.　 成 績

(1)　 排菌陰性化

(i) 3カ 月菌陰性持続率を薬剤投与方式 別 に み る

と,表2の ごと くで,3剤 初回併用が とくに優れた陰性

率65%を 示 した。

再使用は初回使用に比べて陰性率がかな り低い。

(ii)　 長期菌陰性持続率は,表3の ごと く,3剤 初回

併用に よるも1年 間菌陰性持続は31.8%に す ぎない。

(iii)　陰性化例 の陰性 開始 月

菌陰 性化例 の毎月の累積陰性化 開始率は,表4の ごと

く,化 療 開始後5カ 月までに全陰性 化例 の95%が 陰 性

化 を開始 してお り,6ヵ 月以降にはほ とん ど み られ な

い。

(2)　 再 陽 転

二 次剤に よつて菌陰性化のみ られた場合,そ の処方の

ままで続け る場合の陰 性持続月数 とその後の再陽転 との

関係は,表5の ごとく,陰 性持続3ヵ 月ではその後6カ

月間の再 陽転は31.8%で あるが,陰 性が1年 以上続け

ば陽転はない。

表 1 Back ground factors ( 458 例)

*初は初回使用**再 は再使用
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次に菌陰性期間 と,二 次剤 を減 らす

か中止 したのち3ヵ 月間の再 陽転 の関

係を表6は 示す。すなわち陰性化後少

な くとも9カ 月以上陰性持続 しなけれ

ば,二 次剤を減 らすか中止で きない。

(3)　 X線 所 見経過

重 症肺結核の難治要因の一つであ る

硬化多房空洞 の1年 後 の経過は,表7の ご とく,3剤 初

回併用に よるも空洞閉鎖 な く,か つ改善は21%に す ぎ

ないが,空 洞 の菲薄化が13%に み られ,開 放性治療 の

可能性が認め られた。

また二次剤投与前に 目的達成度IVBは,3剤 初回併用

に よ り1年 後に33%がIVAと な り,11.6%がIIA,

表2　 連続3カ 月菌陰性持続率

初 回 使 用

表3　 長期菌陰性持続率
初回使用例のみ

表4　 菌陰性化は何ヵ月までみ られ るか

(連続3ヵ 月以上菌陰性持続例の陰性開始月)

IIIA,IIIBと なつた(表 略)。

(4)　 耐 性

耐 性剤のみの化療 では菌 陰性化は認 め られず,ま た併

用 に より耐 性発現 を防止 し うる ことを認 めた(表 略)。

4.　 結 語

一次剤耐性重症 肺結核症 に対す る二次抗結核剤 の効果

は,次 の ごとくで ある。

1. KM,THお よびCS3剤 初 回併用 に よ り65%

に3ヵ 月連続菌陰性持続 がみ られ た。

2.　 菌陰性化は5ヵ 月以 内に始 まつ た。

3. 65%の 菌陰性持続例 の うち 約半数1は1年 以上連

続菌陰性が続 いた が,35%は 再陽転 を示 した。

4.　 二次剤は菌陰性化後少 な くとも9カ 月以上続け な

けれ ばな らない。

5.　 二次剤耐性剤 のみ の化療では菌陰性化が認 め られ

なかつた。 また二次剤 の耐性発現は併用に よ り防止 され

表5　 再 陽 転 率

陰性化 の得 られた処方をそ のまま続け る場合 の陰性

持続月数 とそ の後3,6ヵ 月間 の再陽転

表6　 菌陰性化後何ヵ月間菌陰性が続けば二次剤を
減らすか中止してよいか

表7　 硬化多房空洞の二次剤初回使用1年 後の経過
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た。

6.　 硬化多房空洞は二次剤に よつて閉鎖はみ られ なか

つた が,菲 薄化が13%に み られた。

7.　 一次剤耐性重症例 の11.6%に 二次剤使用に よ り

(一部は手術併用),治 療 目的を達成 しうる可能性 がみ ら

れ るよ うになつた。

5.　 二次抗結核剤の効果.と くにEthambutolの 効果について

熊本大学河盛内科 副 島 林 造

目的:SM,INH,PASな ど一 次 抗 結 核 剤 耐 性 肺 結

核 に 対 す るD-2,2'- (ethylenediimino) - di - 1 - butanol

(Etharnbutol)の 効 果,と くに 他 剤 と の併 用 効 果 な らび

に 二 次 抗 結 核 剤 の投 与 方 式 に つ い て検 討 した 。

I) Ethambutol投 与 後 の 血 中 お よ び 喀 痰

中 濃 度

Ethambutol(EMB)の 吸 収 代 謝 の様 相 を知 る 目的 で,

EMB内 服 後 の血 中 濃 度 を 非 病 原 性 抗 酸 菌H7株 を用 い,

平 板 カ ップ 法 に よ り測 定 しそ の推 移 を追 求 した 。 そ の結

果,12.5mg/kg投 与 例 で は4時 間 で 最 高2.5mcg/ml

に 達 した に す ぎな い が,25mg/kg投 与 例 で は2～4時

間 で 最 高 とな り,2.5～6mcg/mlの 濃 度 が 得 られ た。 さ

表1 EMB25mg/kg投 与 後の血中お よび喀痰 中EMB濃 度(mcg/ml)

らにEMB25mg/kg投 与後 の喀 痰 を5%パ パイ ン液

で処理 し,H7株 を指示菌 と して平板 カ ップ法 に よ り喀

痰 中EMB濃 度を測定 し,そ の経時的推移な らびに血中

濃 度 との比較 を表1に 示 したが,か な り長時間かつ高濃

度に痰 中に証明された。以上の血中お よび喀痰中濃度の

成績か らEMBの 臨床投与量は1回25mg/kgす なわ ち

1回1g以 上の投与が必要 と考え られた。

II) EMBを 含 め た3剤 同時 お よび 交 互 異 時

併 用 の検 討

既治療耐性肺結核 の大部分は初 回治療失敗例 であ り,

そ の化学療法 の効果を高 めるた めに は,限 られ た二 次抗

結核剤 をもつ とも有効 にか つ長期 間使 用できる ことがぜ

ひ とも望ま しいわ けであ り,か か る治

療の試 み として,少 な く ともSM10

γ,INH0.1γ 以上完全耐性で,硬 化

壁空洞 を有 し,か つKM,TH,CS未

使 用の肺結核患者58名 を対 象 として,

それぞれKM・THとCS,EMBあ る

いはIsoxyl(DAT)の い ずれか3剤

の同時併 用群 と3剤 の うち2剤 あて1

週 交互に投 与す る異時併 用群に分け,

臨床 効果な らびに薬剤耐性,副 作用発

現頻 度を比較 した。

併用 方式別 に み る と,KM・TH・CS

同時併 用17例,異 時併 用9例,KM・

TH・EMB併 用各11例,KM・TH・DAT

表2　 喀 痰 中 結 核 菌 に 対 す る 効 果
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併 用 各5例 であるが,各 併 用群 の喀 痰中結核菌 に対す る

効果 は,表2に 示す ごとく,6ヵ 月後 の歯陰転 率につい

て みる と,KM・TH・CS同 時併用 の場 合57.2%,異 時併

用 では75%,KM・TH・EMB併 用群では同時併用80%,

異 時併用70%で あ り,KM・TH・DAT併 用群 では同時

異 時併用 とも他 の併用群 に比 し劣 つた成 績が得 られ てい

るが,い ずれ の併用群 においても3剤 同時併用 を2剤 あ

て1週 交互異 時併用 との間に有意 の差 は認め られず,む

しろ異 時併用群 では予期 以上に早期 に良好な菌陰 性化 が

認 め られ ている。 とくにEMBとKM・THを 併用 した

22例 では,2ヵ 月で63.6%と か な り早期か ら高率に菌

陰 性化 が認 め られ,6カ 月後 も70%以 上 の菌陰転率 を

示 し,単 独投与 の場 合に認 め られ る4ヵ 月以後 の再陽転

例 も比較的少 な く,き わ めて有効 な成績 が得 られた。

さ らに4～6ヵ 月後 に分 離され た菌株 について,Kir

chner半 流動培地を用 いて耐性検査 を行 なつ た 成 績 で

は,TH耐 性 出現は 同時異時併用 ともほ とん ど同率 であ

るが,KM耐 性出現は異時併用群に や や 低 率 であつ た

(表3)。

胸部X線 像 に対す る効果は,大 部分が不変 であ り,軽

度 改善 を30%前 後 に認 めたにす ぎず,同 時異 時併用 と

の間に有意 の差は認 め られ ない。

副作用発現 につい てみ ると,耳 鳴,聴 力障害は ともに

10%程 度に認 め られたが,胃 腸障害は 同時併用24.2%,

異 時併用12%と 軽 度であつた。

III) INH耐 性 肺 結核 に 対 す るEMB単 独

お よびEMB・INH併 用 の検 討

INH耐 性菌感染 マウスの治療実験 でINHの 併用に よ

りEMBの 効果が増強 され る成績を得たので,INH耐

性 であつて もINHを 併用す る ことに よ りEMBの 臨床

的 有効性が増強 され るのでは ないか と考 えて,INH0.1

γ 以上完全耐性の症例27例 を対象 として比較的病型お

よびINH耐 性度 の類似 した症 例を一組に して,そ れぞ

れEMB1g単 独 およびEMB・INH0.6g併 用 群 に分

けその効果を比較 したのであ るが,4ヵ 月 まで の菌陰転

経 過では有意の差は認め られなかつた(表4)。

IV) EMB感 受 性 推 移

Kirchner半 流動培地 を用 いて検査 した結果,全 例治

療前5mcg/mlで 発育阻止が 認め られ たが,3～6ヵ 月

で5mcg/ml以 上 に発 育を示す ものが61.5%に 認め ら

れ,EMB耐 性菌 の出現は 比 較的早期 に 認め られ るもの

と考 え られ る。 しか し高度耐 性例 は少ない(表5)。

V)Ebutolの 臨 床 効 果

科研化学におい て合成 されたEbutol(D体)の 臨床効

果 について シンポ ジア ム各演者の成績を集計す ると,対

表3　 耐性菌の出現状況

表4 INH耐 性例 にEMBとINHを 併 用 した場

合の喀痰中結核菌に対す る効果

表5 患者分離菌株のEMB感 受性(MIC)

象症例は117例 で,治 療方式別にみ ると単独投与14例,

KM,TH,CSの1～3剤 との併用81例,そ の他の抗

結核剤 と併 用 した もの22例 であ り,6ヵ 月後の菌 陰性

化は単独投与の場合53.8%,KM,TH,CSの 各1剤 併

用で50%,2剤 併用で61.5%,と くに未使 用の2剤 併

用の場合81.8%と 高い菌陰転率が得 られた。 しか し胸

部X線 像 の改善率は20～40%に す ぎなかつた。

総 括

1)　二 次抗結核 剤の投 与方式 として,交 互異時併 用は

臨床 効果では同時併 用 とほ とん ど有意差 な く,副 作用防

止,耐 性出現抑 制効果 はある程 度認 め られ てお り,比 較

的副作用 が強 く,し か も長期投与 を必要 とす る二次抗結

核剤 の投与 にさい し今後 さ らに検討す る価値があろ うと

考 える。

2) EMBは 喀痰 中に も高濃度 に証 明され,ま たは投

与症 例よ り分離 され た菌 がEMB感 受性 を比 較的早 く失

う事 実よ り考 え,肺 病巣内で結 核菌 に対 して制菌作 用を

発揮 してい るもの と考 え られ る。

3) EMBの 既治療耐性肺結核に対す る効果は 単独で

もかな り優れた ものであ るが,他 の二次抗結核剤 ことに

未使用のKM,TH,CSの2剤 以上の併用が望ま しい。

しか しどの よ うな薬剤 を併用す るのが もつ とも有効 であ
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るか,INH併 用の問題も含めてさらに検討されねばな らない。

6.　 二 次抗結核 剤による強化化 学療法 の試 み

京都大学結核研究所 津 久 間 俊 次

研 究 目 的

二 次抗 結核剤 の治療 効果 の強化 に適切 な投与方式 の基

礎的 な らびに臨床 的検討 。

研 究 方 法 お よび 研 究 成 績

1.　試験管 内実験

血清加 キル ヒナ ー培地におけ る二次薬 の制菌力は,い

ずれ も一次薬 よ り劣 り,単 独では臨床的に大 きい治療効

果は期待で きない。そ こで,主 として交叉希 釈 法 に よ

り,二 次薬相互間の併用効果を検討 し,相 互に協力作用

を示 し,か つ副作用を異にす るKM, TH, SOM (Sodium

o-arninophenol methanestllfonate),EBお よびCSの

5剤 を順次臨床投与量 の割合に併用 した ところ,併 用薬

剤数 の増加 とともに制菌力がかな り強化 され ることを知

つた。

二 次薬の殺菌 力について も,シ リコンスライ ド法で検

討 した ところ,ほ ぼ同様の傾 向が認め られ,上 記5剤,

併 用時 には制菌濃度 で満足す べき殺菌 効果を示 した(表

1)。

また,シ リコンスライ ド法 で連 続作用 時 と週2日 間歇

作用 時 とを比較 した ところ,制 菌 な らびに殺菌 を示す有

効濃度 は両法 の間に著 明な差が あ り,少 量 でも連続投与

のほ うが有利 であるこ とが示唆 された(表2)。

一方,耐 性化 につ いて,増 量継代法で検討 した と こ

ろ,多 剤併用 はか な りの耐性上昇防 止効 果を示 した。

2.　 動 物 実 験

諸種 の抗結核剤 をす べて10mg/kgの 割合に2週 間マ

ウスに投与 した ところ,二 次薬 の延命効果は い ず れ も

INH,SMに 劣 り,二 次薬は動物実験 で も一次薬 よ り微

力である ことを示 した。 しか し上記5剤 を臨床投与量の

割 合に順 次薬 剤数を増 加 して併 用投与 した ところ,併 用

剤 の増 加に伴つて平均生存 日数は次第に延長 され,5者

同時連続投 与方式の優秀性が動物実験において も立証 さ

れ た(表3)。

3.　 臨 床 実 験

硬化壁空洞を有す る排菌持 続例にKM0.7,CS0.5,

TH0.3,EB0.5,SOM3.0の5者 同 時 連続併用療法

を試 み,33例 中31例,93.9%の 菌陰性化に成功 した

(表4)。 この成績はわれ われ がいままでに試 みた種 々の

二 次薬併 用療 法の うち もつ とも優れ た成績であつた。

しか し各薬 剤の臨床投与量 を 減 量 し,KMは 夜注,

表2　 主要二次薬の間歇作用時と連続作用時との試
験管内抗菌力の比較

シ リコン被 覆スライ ド法,H37Rv株 を37℃10%血

清 加キル ヒナー培地で培養。 この間,間 歇作用方式 で

は週2回,1回24時 間ずつ,連 続 作用方 式では毎 日

連続 的に,薬 剤を菌 に作用 させ,4週 後 制 菌 力 を 判

定,菌(ス ライ ド)を 薬剤非含有培地 に移 して4週 間

培養後殺菌 力を判定。

表1　 二次薬多剤併用による試験管内抗菌力の変化

制 菌 力 検 査 法:稀 釈 法;H37Rv株,10%血 清 加 キ ル ヒ ナ ー 培 地,接 種 菌量0.01mg/ml,37℃,4週 間 培 養 後 判

定 。

殺 菌 力 検 査 法:シ リ コ ン被 覆 ス ラ イ ド法;H37Rv株;薬 剤 作 用 環 境10%血 清 加 キ ル ヒナ ー培 地,作 用 期 間37℃

4週 間,殺 菌 力 判 定 菌 を薬 剤 非 含 有培 地 に 移 して4週 培養 後 。

併 用 比:臨 床 投 与 量 比 に よ る。 KM: TH: SOM: EB:CS= 0.7:0. 3:3. 0:1. 0:0.5

()内 は併 用 濃 度 。
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表3　 二次薬多剤併用に よるマ ウス平均生存 日数 の

変化

dd系 マウス,黒 野株0.5mg接 種翌 日 よ り14日

間毎 日投薬 。

THは 少量分割投与等,副 作用軽減のため,若 干の工夫

を試みたが,副 作用中止例は44例 中12例,27.9%に

及び,そ の原因はほ とん ど胃腸障害 と視力障害 とに よる

ものであつた(表5)。

治療7カ 月後の切除肺には,な お浄化 中の空 洞,被 包

乾 酪巣,特 異性炎症像がみ られ,蛍 光染 色で空 洞内容 に

多数の結核菌が鏡見 されたが,培 養では少数 の菌が発育

した のみで,か つ これ らの菌は使用二次薬 に対 して明 ら

か な耐性上昇 を示 さなかつた。

結 論

単独では弱い二次薬 で も,同 時多剤連続作用方式に よ

り,抗 菌力を強化 し うることを基礎実験で立証 し,こ れ

を臨床的に応用 して,硬 化壁空洞 を 有 す る排菌持続例

こ々,KM-CS-TH-EB-SOM5者 併用療法 を 行 ない,い

ま まで の二次薬併用療法 では得 られ なかつ た94%の 菌

陰 性化に成功 した。 しか し切 除肺所 見は7カ 月の治療で

はなお不十分 であ る こ と を示 し,ま た副作用 中止例 は

28%に 及び,い たず らに併用薬 剤数を増や す こ とはけ

つ して好ま しい ことではない。

表4　 二次薬併用療法培養陰転率

対 照:一 次薬 剤 治 療 失 敗 排 菌 持 続,有 硬 化 壁 空 洞 患

者,観 察 期 間6カ 月 。

再 治 療5者 併 用:KM0.7g, CS 0.5g, TH 0.3 g,

EB0.5g,SOM3.0g毎 日投 与 。

表5　 再 治 療5者 併 用 療 法 副 作 用

再治療5者 併用:表4参 照。

す なわ ち本療法 は二次薬化療強化 のた めの一つ の過渡

的な試 みであつて,副 作用 な く,よ り短期 間の完全 治癒

にいた らしめ るとい う化学療法の理想実現のためには,

なおいつそ うの努力が必要であ ると考え る。

7.　 二 次 抗 結 核 剤 の 副 作 用 に つ い て

東北大学抗酸菌病研究所 宗 形 喜 久 男

二次抗結核剤の使用前にすでに蔵器に障害 のあ る場合

に は,こ れ ら薬剤 の使用に よ りさ らに副作用が加わ り患

者 の一般状態 をいつそ う悪 くし,肺 結核 の治療計画に支

障を来たす こ とが ある。 したがつ て二次抗結核剤使用 の

前段 階においてす でに注 意す る必要がある。

(1) KM:39才 以下 の肺結核患者 で鼓膜所見に異 常

な く耳疾 の既往歴 のない125耳 につ いて調査,は じめSM

を,つ いでKMを 使 用 した症例の場合,開 始後ま もな く

聴 力損失 を来たす例 や,SMとKMの 使用期間 の 合計

が5年 以上に及んで も聴 力の正常範囲にあ るものな ど個

体差の開 きが大 きい。 しか し使用期間が4年 以上に長び

く場合には,8KCで30db以 上 の聴力損失を来た して

か るものが53%に み られ,重 症肺結核で化学療法 の期

間が長び く場合には 聴力障害を招 く頻度が高 くなる傾

向を認 めた。聴 力障害 の程度が大 き くなるに したがつ て

耳鳴 りを訴 える頻度 も高 くな る傾 向 を認めたが,8KC

の音 での聴 力25db以 内の正常 ま た は 境界領域にあ る

例 で も耳 鳴 りを感 じやす い人 があつた。高令者,腎 障害

のある例,糖 尿病を合併す る例等で聴 力障害の発現頻 度

が高いので,と くに注意す る必要があ る。聴力障害の機

構を知 る目的で,KM0.49/kg腹 腔内投与海狽 のCorti

器の 電子顕微鏡的観察を 行 なつた。Preyer耳 介反射の

消失を まつて,内 耳を型 のごと く処理 して電子顕微鏡的

にみ る と,KMはCorti器 の 外 有毛細胞だ け で な く

Deiter氏 細胞等 の支 持細胞に も影 響 を与 えてい るこ と

が知 られ た。同一の実験 海〓 群で も障害の程 度は一定 し
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ないが,一 般に蝸牛 の基礎回転において もつ と も 著 し

く,上 方 回転では それ よ りもやや軽度 の変化が観察 され

た。

(2) CS:本 シ ンポジアム関係施設(以 下 関係施設 と

略)で の調 査604例 中,副 作用 のため投薬 を中止 した も

のが9.8%あ り,中 止にいたつた理 由には,重 症 神 経

症,精 神分裂病様症状等が含まれ,中 止までの期間はほ

とん ど3カ 月以 内にあ り,CS投 与 の中止,専 門医の治

療に よ り,1例 の自殺を除いて他は1～2カ 月の経過で

軽快 した。 この よ うな症例に再びCSを 使用 した場合に

は症状が再び現われ,結 果は良 くなかつた。神経症に対

す るCSの 副作用を 知 る 目的 でCS使 用群 のCornell

 Medical lndex(CMI)-深 町変法の記入法,面 接法に よ

る調査を行なつてみ ると,IV領 域に 属 す るもの25.5%

で,CS非 使用群の7.8%よ り高い値を示 し,ま たCS

使 用前にCMI正 常領域(I～II領 域)に あつた ものが

CS使 用後に神経症領域(III～IV領 域)へ 移行 す るもの

が あつた。CSは 神経症に も影響を与え るこ と が 知 ら

れ,CS使 用中の患者に対 しては不断の観察を行な うこ

とが肝要 と思われ る。

(3) TH:関 係施設 で1314TH使 用1,050例 中,

20%に 中止 してい る。その原因の主な ものは 胃腸症状,

肝 障害,ア レルギ ー症状,神 経症状等であつた。 胃症状

を訴え る例の 胃粘膜を内視鏡的に観察 して も,症 状を説

朋す るのに十分な異常所見は認めなかつた。犬腸管灌流

に よつてTHの 腸管に対 す る 作 用 を検 したが,TH2

mg/10ml血 液/10秒 の上腸 管膜 動脈灌 流を行なつて も,

伺 動脈支配区域の腸管運動の変化はみ られなかつた。

(4) SF:サ ル ファ剤,PASを3～4カ 月間 併 用,

146回 の調査で 白血球数3,000以 下に達 した例はなかつ

た。近来開発 された持続性サル ファ剤の副作用は少ない

よ うであ る。

(5) SOM:オ ル トア ミノフ ェノール メ タ ンス ル フ

ォン酸 ソーダは肝機能に影響を与え るが,投 与方法を考

慮 すれば二次抗結核剤 として使用で きること が 知 ら れ

た。

(6) EB:2,2'-(Ethylenediimino)-di-l-butanolの

視 力障害は関係施設での使用145例 中1例,0.7%に み

られ,主 な症状は視野の狭窄 と視力低下であつた。 これ

までの本邦の報告をみ ると,視 力障害発現 ま で に 平 均

6.4カ 月を要 し,改 善 までには平均5.3カ 月の長期間を

要 してお り,EB使 用のさいには視力,視 野,眼 底等 の

検 査を定期的に行 な う必要があ る。

(7) PZA:BSP値 の異 常がみ られ,6カ 月以上 の使

用58例 の調査で,PZA使 用後 にBSP30分 値 の悪化

または増悪 を来た した もの19%あ つた。PZAを6.5カ

月使用 でBSP30分 値が90%に 達 し,黄 疸 はなかつた

が 肝臓生検を行なつた例では,グ リソン鞘 や小葉 内に細

胞 浸潤,肝 細胞 の壊死,線 維増 殖 像 等がみ られ,PZA

中止2カ 月後の肝臓 生検では改善像 がみ られ た。早期 に

発見 して治療す れば回復が期 待され る。

(8) KM,CS,TH併 用例:関 係施設246例 の調査

で食思不振38%,胃 部不快30%,悪 心29%等 が 目立

ち,そ のほか精神神経症状,ア レルギ ー症 状等が発現 し

てお り,自 覚的に な ん ら不快症状を訴えない例は14%

にす ぎなかつた(表)。 この 種の併用療法で肝機能障害

を来たす ものがあ り,使 用前に比べ て使用後に肝機能異

常例が増加 した。 併 用療法 実施中にBSP値 の異常 を来

た し,黄 疸は なかつたが,肝 臓生検 を実施 した5例 の所

見 をみ る と,肝 細胞 の大小不 同,壊 死,グ リソン鞘 およ

び小葉 内細胞浸潤,線 維増殖,脂 肪化等 が観 察され た。

学研総合経過 と副作用 との関係 をみる と,胃 腸症状 あ り

群 で不変 または悪化 の割合 が59%で,胃 腸症状 な し群

の49%よ りも高 く,こ れ は副作用 ある例 では肺X線 像

の改善や菌陰性化 の率 が低 い ことを示 している。

以上 に述 べた二次抗結核剤 の副作用 の発現 時期 は比較

的早期 で,副 作用発現例 の77%は3カ 月以内に,95%

は6カ 月以 内に初発 してお り,副 作用が現われ ても早期

に薬剤 の使用 を中止 して治療すれ ばすべ て回復 に向かつ

表　 KM・CS・TH併 用例にみ られ る副作用

(自覚症状)

〔5施 設 ア ン ケ ー ト(246例)〕 〔抗 研 他(124例)〕

注:一 次抗結核剤の2剤 以上に耐性を示す菌を排出,空 洞ある肺結核患

者に6～12カ 月KM・CS・TH併 用療法を行なつた124例 の副作

用を観察,記 入法ならびに面接法を併せ行なって得られた自覚症状

の変化を上表に示す(右 側)。

左側は同様にこのシンポジアム担当者の5つ の施設から寄せられ

たもの。この種の併用療法では胃腸症状ならびに神経症状を訴える

ものが多い。
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た。 回復 した症例 に同種 の薬剤 を再投与 した場合 の結果

は よくない。

副作用 と臨床 効果 とを考 え合わ せる とき,二 次抗結核

剤の同一の併 用療法 で遅 くとも6カ 月以内に菌 の陰転化

をみ ない場合には,副 作用 の少 ない他 の適切 な併用療法

に切 り替 えるな ど,副 作用 の重 篤化 を防 止す べ きである

と思われ る。

8.　 二次抗結核剤に よつて菌陰性化す る細菌学的理 由

結核予防会結核研究所 戸 井 田 一 郎

前演者 らの臨床成績お よび 「重症難治結核」の シンポ

シア ムで小林が報告 した臨床成績か ら,二 次抗結核剤に

よつて高率に菌が陰 性化する こと,INH耐 性例 で もINH

を併用 したほ うが成績の良い ことが 明らかになつた。二

次抗結核剤 の効果を細菌学的に検討す る に あ た つ て,

(1)二 次抗結核剤は,感 性菌に対す るよ りも耐性菌に対

して強力に作用す るのだろ うか,(2)二 次抗結核剤は,

耐性化 によつ て無効 になつ た一次抗結核剤 の作用 を復活

させるのだろ うか,と い う2つ の作業仮設 を設定 し,以

下 の4点 につ いて,こ の作業仮設 を検討 した。

(1)　 静 菌 作 用

Dubos Tween-alburnin培 地にH37Rv,同 SM 1 0 0 γ

耐 性菌,INH50γ 耐性菌 を培養 し,二 次抗結核剤 の静

菌作用 をみたが,各 菌株 間に差 はみ られ なかつ た。 さ ら

に感性菌 にはSM0.5γ またはINH0.01γ を,SM耐

性 菌にはSM50γ を,INH耐 性菌 にはINH10γ を,

二 次抗結核剤 と併用 した ときも,静 菌作用 に影響は なか

つた。対 数増殖期 の培養 に二次抗結核剤 を加えた場合に

も,静 菌 作用 には菌株 に よる差 はなかつ た。 感 性 菌 を

SM0.5γ またはINH0.01γ 添加培地で一代培養 した

ものについて も,二 次抗結核剤 の静菌作用 には,こ のよ

うな前処理 に よる影響 はみ られ なかつ た。

(2)　 殺 菌 作 用

KM1γ,VM5γ,TH2.5γ,CS10γ,SIX10γ,

DAT1γ,EB1γ,PZA10γ を含む水溶液に菌を浮遊

させ,37℃ で24時 間 ない し7日 間艀置 した のち小川培

地 に培養 し,4週 後 の コロニー数 を算定す る ことによつ

て,二 次抗 結核 剤 の 殺 菌作用 をみた。24時 間 の接触で

は どの薬剤 も認 めるべ き殺菌作用 を示 さなかつた。7日

間 の接触 ではTHが 若 干の殺菌作用 を示 したが,菌 株間

に差 はなかつた。KM,VMで はSM,INH耐 性菌が感

性菌 よ りやや強 い作用 を受けた。

(3)　 代 謝 活 性

(a) Endogenous respiration: Warburg検 圧 法に

よつて内部呼吸に対す る影響 をみた。 どの薬剤 もご く高

濃度 で軽 い阻害 を示す にす ぎず,菌 株間 の差 は な か つ

た 。

(b) Dehydrogenase:TTCか らのformazan形 成

に よつ てdehydrogenaseに 対 す る 影 響 を み た 。TH,

EBで 軽 度 の阻 害 がみ られ た が,菌 株 間 の 差 は 認 め られ

ず,CSは 感 性 菌 を わ ず か に 阻 害 した 。

(c) Nitrate reductase: nitrateの 還元 を形 成nit-

rite定 量 に よつ て測 定 した 。THは か な りの 程 度 に,CS

は 非 常 に 強 く,酵 素 活 性 を阻 害 した が,菌 株 間 に 差 は 認

め られ なか つ た 。EBはSM,INH耐 性 菌 を 軽 度 に 阻 害

した 。

(d) Acid phosphatase: p-nitrophenolphosphateを

基 質 と してacid phosphatase活 性 を 測 定 した 。THを

除 く どの薬 剤 もp-nitrophenol形 成 を 促 進 した 。 これ は

発 色 に対 す る干 渉 やp-nitrophenolが さ らに 代 謝 を 受 け

る こ とに対 す る干 渉 で は な く,促 進 の本 態 は 不 明で あ る

が,と もか く菌 株 間 の差 は ほ とん ど認 め られ な か つ た 。

(e) Arnidases: nicotinamideま た はasparagine

か らのamrnonia形 成 をConwayの 微 量 拡 散 法 で 測 定

した 。INH耐 性菌 で はasparagineか らのNH3形 成 が

や や 弱 い よ うで あ るが,二 次 抗 結 核 剤 の作 用 とい う点 か

らみ る と,ど の菌 株 も どの薬 剤 に よつ て もほ とん ど影 響

され なか つ た 。

(f) Catalase: Isaacsの 方 法 のPeizer変 法 に よつ

てcatalase活 性 を み た が,INH耐 性 菌 には 活 性 を認 め

ず,感 性 菌 お よびSM耐 性 菌 は 強 い 活 性 を 示 した 。TH

は か な り強 く,CSは 非 常 に 強 く阻 害 を 示 し,EBは や や

促 進 的 で あ つ た が,両 菌 株 の間 に 差 は なか つ た 。

以 上,種 々 の代 謝 活 性 に 対 す る二 次 抗 結 核 剤 の作 用 を

検 討 した が,二 次 抗 結 核 剤 の作 用 機 序 が 不 明 で あ る こ

と,検 討 した 代 謝 が 合 成 方 向の もの を 含 まず 分 解 方 向 の

も のに 偏 して い る こ とな ど のた め,こ れ らの 結 果 の 解 釈

に は 多 くの問 題 が あ る。 しか し少 な くと も こ の 範 囲 で

は,二 次 抗 結 核 剤 が 耐 性 菌 に 対 して感 性 菌 に 対 す るの と

質 的,量 的 に 著 し く違 つ た ふ うに 作 用 す る とい う証 拠 は

得 られ なか つ た 。

(4) INH耐 性 化 機 構 に 対 す る 影 響

(a) C14-INHの と り こみ に 対 す る 影 響:INH耐 性

菌 はINHを 菌 体 内に と り こみ が た く,こ の こ とが 耐 性
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化 の機構 としてBarclayら に よつ て主張 され ている。

二 次抗結核剤の共存下で 耐性菌のC14-INHの と りこみ

が健進 されるか ど うかを検討 したが,そ の よ うな結 果は

得 られなかつた。

(b) INH耐 性菌 のperoxidase活 性に対す る影 響:

Tiruranayananら は,INHそ の ものではな く て 一菌 の

peroxidaseに よつてINHが 酸 化的に分解 され た産物が

抗菌 力を もつのであ り,し たがつてperoxidase活 性 の

消失が耐性化 の機構であ る と主張 している。二次抗結核

剤で処理 したINH耐 性菌がperoxidase活 性を 復活す

るか ど うかを添崎の コロニー黒化法で検討 したが,そ の

よ うな結果は得 られなかつた。

(c) hydrazidaseに 対す る影 響:戸 井 田らの発見 し

たINH分 解 酵素 であるhydrazidaseの 活性 も
,そ の誘

導 的形成 もともに,二 次抗結核剤の影響を受 け な か つ

た 。

以上の よ うに,二 次抗結核 剤がINH耐 性菌 の耐性化

機 構に影 響 して再 びINH感 受性にす るとい う証拠は得

られなかつた。

以上に述べた よ うに,高 い菌陰 性化を説明す るに足 る

積極的な証拠はいずれの点において も得 られず,(1)二

次抗結核剤が,感 性菌に対 して よ りも耐性菌に対 して よ

り強力に作用す る,(2)二 次抗結核剤の作用に よつて,

耐性化のために無効になつた一次結 核剤の効果 が復活す

る,と い う2つ の作業仮説は,い ずれ も肯定 的な証拠 を

得 られ なかつた。

したがつて二次抗結核剤 で菌が陰性化す るのは,な ん

らか の特殊 な細菌学的理 由に よるのでは な く,一 次抗結

核剤 と二次抗結核剤 との間に交叉耐性が ない ので,一 次

抗結核剤 に耐性 の菌 も,少 な くとも一時的には二次抗結

核剤に よつ て増殖を抑制 され る とい うきわめて一般的な

理 由に よるものと考え られ る。そ して,菌 の増殖が抑制

されてい る一定期間の うちに組織学的な治癒 が進 行す る

か ど うかが,菌 陰性化が永続的か一時的かゐ決定 因子で

ある と思われ る。

9.　二次抗結核剤によつて菌陰性化する病理学的理由

北里研究所附属病院 足 立 達

目 的

二次抗結核剤 の肺空洞に対す る効果を病理学的に検討

し,二 次剤に よる喀痰結核菌の陰性化す る病理学的理 由

を 述べ る。

材 料

二次剤術前3カ 月以上使用切除肺194例
,う ち二次剤

使 用直前の喀疾結核菌が一次剤2者 以上耐性例は129例

で,二 次剤はKM,TH,CSに 重点をおいた
。

成 績

切 除肺の主病 巣の型 と結核菌培養成績 を表1に 示す。

一次剤2者 以上耐性菌排菌例 に一次剤使用 の44例 の主

病巣は,大 部分菌培養陽性 の非清浄化空洞で,一 次剤 の

効果はほ とん ど認 め られ なかつた。 しか し同様 の例に二

次剤を使つた129例 では(Ac)5,(AF)7 ,(B)6,(D)

1,(E)1,計20例(組 織学的不完全例を除いた103例

中19%)に 空洞 の浄化傾 向がみ られ,KTC3,2で26%

(10/38例),KTC1,0で14.6%(9/63例)で あつた。

なお濃縮5,瘢 痕 前期 空洞3,空 洞瘢痕1例 もみ られ,

二 次剤の効果 を示 した。 しか し77%(79/103例)は 非

清浄化空洞 であつ た。一次剤2者 以上耐性菌 排 菌 例 に

KTCO→3と 併用剤が多いほ ど空洞 の培養結核菌量
,空

洞壁 の壊死化進行例,空 洞壁 の白血球浸潤 と充血等が少

な くな る傾向を示 し,KTC3が もつ とも 消炎的に働 く

ことを示 した。同傾 向は二 次剤 化療 中喀痰結核菌培 養陰

性化例 と陽性持続例の間に もみ られ,前 者 では炎症 が弱

化 している ことを示 した。(表2)

二 次剤化療 中の喀疾結核菌培養陰性 化60例 の切 除肺

では(A)42例(70%),(Ac)～(E)12例(20%) ,

(B),(H),(F)6例(40%)を 認めた。病 巣 結核菌培

養陰 性例 と術前空洞経過1,2a1,2b1で は 主病巣 の病

理学 的所見 の好転例がか な りみ られ,空 洞経過2b2 ,3,

4で は87%(33/37例)は(A)で あつた(表3)
。

総 括 と 考 案

一次剤2者 以上耐性菌空洞( 一次剤切除肺198例 で得

た この空洞 の特徴:空 洞壁の炎症が強 く,白 血球浸潤 と

充血が強 く,空 洞壁の肉芽組織の壊死化の進行等病変が

進展す る所見がみ られた)に 強力な二次剤を用 いる と消

炎的に働 き(表2),比 較的新 しい 特異 性 肉 芽 組 織 は

萎 縮 し,壊 死層は脱落 し浄化が始まる。 これはKTC3 ,2

で比較 的著明であつた。特異性 肉芽層が新 しい単純 な構

造 の空洞 が強 力な二次剤化療 を受け る と浄化前期や浄化

空洞化 しうるもの と思われ る。 しか し全周 の完全 な浄化

は 困難であ る。

空洞 内壁 の比較的広汎 の上皮形成は,一 次剤2者 以上

耐性菌排菌例に一次剤化療では0%(0/44),KTCO,1は

5%(3/60例),KTC2,3は11.5%(4/35例)に み られ
,
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表1　 二次抗結核剤化療における化療開始時の喀痰結核菌の一次剤耐性と切除肺主病

巣の病理組織学的所見と結核菌培養成績(化 療期間は3カ 月以上)

抗研21例,予 防会 結研18例,伝 研8例,愛 知病 院3例,東 大結研4例,羽 曳野病院27例,熊 大13例.北 研100例 。

+… 病巣結核菌培養陽性
|… 〃 陰性

なし… 〃 成績不明
KTC3KMTHCS3剤 同時併用

KTC2 〃 のうち2剤 同時併用

KTCI～3 〃 の うち1～3剤 同時併用

KTC1 〃 の うち1剤 使 用

以 上各群 には この3剤 以外の二次剤 および一次 剤

を併 用 して いるもの多 し。

KTC0KMTHCS以 外 の二次剤使用例

KM…116例 PZA…59例 DAT…1例

TH…741列 SF.SI…32/列 SOM…4例

CS…75例 EB…4例 No 215…1例

表2　 二次抗結核剤化療例における化療方式別,化 療中喀痰結核菌陰性化および陽性

持続例群別の切除肺空洞の病理組織学的研究

病巣結核菌培養成績

空洞壁の白血球浸潤

空洞壁の病 変進行の有無

空 洞 壁 の 充 血
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1層 の円柱上皮か ら多層 の扁平上皮 までみ

られた。二次剤で浄化 し非特異性肉芽が露

出 し,こ れが二次剤 のため壊死化せず,し

か も炎性刺激((AF)空 洞は 大部分菌(+),

同一空洞 の他 の部位に壊死層あ り)に よつ

て この層は存続す るため,そ の上に上皮形

成 が起 こるもの と思われ る。 しか し全周上

皮化す る見込みのある空洞はなかつた。 し

か し強力な二次剤化療を行なつて も壁の浄

化 しない空洞がむ しろ多かつた。 これは空

洞結 核菌量 が空洞に到達する二次剤量に比

して多かつたため とい う理 由のほかに,菌

が二次 剤で減 少 して も浄 化 しないのは,空

洞壁 の乾酪 層の線 維が多 く,乾 酪層は複雑

な構 造を もち,外 側の結合織層 と線維で密

に結 合 しているため と,二 次剤の働 きで結

核菌 が減少 し,つ いで白血球浸潤 もへ り,

そのため乾酪層の軟化融解が止 まるた め と

考 え る。 この よ うな空洞にいたず らに長 く二次剤化療を

続け るこ とな く手術 をすべ きであ る。

結 語

KM,TH,CSを 主 と した二次剤化療は,一 次剤2者

以上耐性菌空洞に対 し病理学的にあ る程度の効果を認め

えたが,若 干の有 効例を除いては喀痰 結核菌陰性化例で

も,空 洞 治癒 とい う目標 か らみれば,ま だほ ど遠い所見

を示 した。二次剤 に よる菌陰性 化の病理学 的理由は,空

洞治癒例を除けば,二 次剤に よる空洞菌 の減少 と培養陰

性 化のためか,培 養可能菌があつ ても,空洞お よび接合部

付近の炎症低下に よ り菌の流出を助け る滲出液の減少 の

ため,ま たは空洞気管支接合部付近の狭窄か閉塞 のため

な どの理 由で菌 の排 出不良または不能 となつたため と思

われ る。 しか し二次 剤で一 次剤2者 以上 耐性菌空洞が浄

化空洞,瘢 痕 治癒化 した ことは注 目す べ きことであ る。

ま と め

司 会 者 岡 捨 己

演 者間でで きるだけ連絡を と り,ま た協議を重ね,二 渦

次抗結核剤 の問題点 を解 明 しよ うと努め,上 記 の成績を

得た。すなわ ち各課題 の結論 ない し総括 は,各 項 ごとに

明記 してあ るご とくであ る。重複す るが,こ れ を次 のご

と くまとめたい と思 う。

SM10γ,PAS1γ,INH0.1γ/mlの 多剤耐性菌 を喀

出す る重症患者に,二 次抗結核剤,す なわ ちKM,TH,

CS,EB,SFな ど使用す るさいには,二 次抗結核剤 のみ

で成功 し うる場合 と,将 来外科 的処置 を加え る可能性を

考慮 して,計 画的に実施す るこ とが肝要であ る。 しか し

表3　 二次抗結核剤化療中喀痰結核菌培養陰性化例の切除肺主病巣
の結核菌培養成績とその病理組織学的所見

病 巣 型 は 表1,3…KTC3,2…KTC2,1…KTC1,数 字 な し…

KTC0,?… 組 織 学 的 不 完 全 例

二次抗結核剤 に も耐 性が生 じ,し か も低肺機能のゆえ,

外科的療法 も行 ないえない難治結 核に対 しては,演 者間

ではINHを 中軸 として,適 宜 な抗結 核剤を併 用する考

え方に現在一致 してい る。

二 次抗結核剤の耐性の臨床限界,有 効 な組合せ と使用

期間,そ の成績,有 効な理 由,そ の反面副作用 を知 るこ

とが主眼であつたが,主 観に とらわれ ない次 の結果を得

ている。

(1)　 二 次抗結核剤 の 耐性検査は,Kimchner半 流動

寒天培地 を用 い,間 接法 で接 種菌量 を一定(10-3mg)に

す ると,再 現性あ る耐性度が得 られ る。1%小 川耐性培

地,直 立拡散法 も使用 しうる。臨床的耐性はKM10γ,

TH5～10γ,CS20γ,EB5～10γ/ml(た だ し小 川 培

地 では表 示濃度)と 定めて よい ことが知 られた。

(2)　 二 次抗 結核剤を使用す る場合,臨 床的には,未

使用 の薬 剤を組 み合わせる と効果が よい。 この さい1,

2剤 の併用 よ り3剤 併用 が,菌 陰 性化率か ら み て 強 力

で,そ の うちKM,CS,THの 併用で使 用6カ 月で50～

60%の 陰性化がみ られ,も つ とも有効 のご とくである。

(3) EBは 有効 な二次抗結核 剤 といい うる。 使用6

カ月 目で他の1剤 との併用で50%,2剤 との 併用で約

70%の 菌陰 性化がみ られた。

しか し肺X線 像 の改善は菌 の陰 性化 よ りはるかに低い。

KM,TH,CS,EB,SOMの5剤 併用 では
,菌 の陰 性

化が もつ とも高かつたが,副 作用に考慮す る必要 があつ

た。

(4)　 菌の陰性化は,病 型F,C3,空 洞Kz,排 菌量

の多い ものでは低率であつた。陰性化す る大部分(80%

以上)は,二 次抗結核剤使用3～5カ 月後に観察 され る。

その6カ 月使用 でなお,排 菌 陽性な ものの60～90%に
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耐 性菌の出現がみ られ,そ の処方の効果に望みが もてな

い 。

(5)　 二次抗結核剤で,排 菌が7カ 月以上毎常陰性で

あつた場合,他 の処方に切 り替えて も菌の再出現はなか

つ た。 しか し二次抗結核剤で,菌 の陰性化 した 場合12

カ月以上継続投与す る ことが一致 した意見であつた。

(6)　 二次抗結核剤使用 中にX線 像 の悪化す る ものも

20%く らい ある ことに注意を要す る。

(7)　 もつ とも使用 され ているKM,CS,THの 併用

例 にみ られ る副 作 用 の うち,食 思不振37～46%,胃 部

不 快感22～29%,悪 心22～28%,耳 鳴6.5～22.6%,

:頭痛14～22%な どで,出 現頻度の高い ものであつた。

副 作用の多 くは3～4カ 月で初発 して くる。EBに よる

視 力障害は1/145(0.7%)で,発 現 まで約6カ 月,回 復

まで約5カ 月を要 した。CSの 中止例は21/192(10.9%)

～15/191(7.8%)で,そ の うち精神神経症状を呈 するも

のが多い こ とには,細 心 の監視が必要で あつた。

(8)　 二次結 核剤で菌 の陰性化す る理 由 としては,細

菌学 的には一 次抗 結核剤 との間に交叉耐 性がない ことが

あげ られ る。 これ が二次 結核剤を選択す るさい,未 使用

薬 剤を併用すべ きことを裏書 きしてい る。

(9)　 す でに一次抗結核剤に耐性を もつ空 洞 に 対 し

て,二 次抗結核剤の効果は病理組織学的にみれば,空 洞

治癒 の 目標か ら,な おほ ど遠い所見を示 してい るものが

大部分であつた。 したがつて菌の陰性化は,細 菌学的効

果 のほか,空 洞気管支接合部 の状態が関与 してい るこ と

が知 られた。 したがつ て二次抗結核剤 の併用には,手 術

の可能性 を考慮 しなが ら計 画的に 実施す べき ことを教 え

ている。

終 りに,こ のシ ンポ ジウムの機 会を与 え られ た会長中

村 隆教授に演者 とともに深甚の謝 意を表す る。また司会

者 として,シ ンポ ジウムを担当 され,計 画に 賛 成 下 さ

れ,協 力の もとに,立 派な結果を報告せ られた演者各位

に心か ら感謝す る。 また各演者を指導下 された指導者な

らびに協力者に も司会者 として厚 く御礼を 申 し上げ る次

第で ある。

― 追 加 討 論―

杉 山浩 太郎(九 大胸研)

臨 床的耐性の境界について,昨 年度われわれ の得た結果

とほぼ一致 した結果をみせていただいた こと,菌 再陽転

または悪化等か ら帰納 して得 られた結果 として一致をみ

た ことは いわ ば安心 した次第で ある。Ethambutolの 有

効 性 につ いて,昨 年化学療法学会で 岡教授が特別講演 に

お いて二次薬 を使 い切 つたのち主軸 となるもの と言われ

た ことが確 実に立証 され た ことである と考える。ただそ

れ につれ て,今 後 のEthambutol併 用法についで問題 が

新 たに提起 された ことにな るし,ま た菌 を陰 性化す る と

い う,結 核化療の最低の 目標に関連 して二次薬が使われ

て い るが,今 日二次薬の使用に 自信を得た現在,も つ と

高次 の 目標を 目ざしても使用す るこ とも今後 の問題 とな

らないだ ろ うかを も考 える。いずれに しても二次薬 の使

用法 の基準 を現在 の時点で余す ところな く論 じ,示 して

い ただいた ことはた いへ ん参考に なつ て有 難い。

五 味 二 郎(慶 大)

KM,TH,CSの3者 併用療法 を療研で研究す るにあた

つ て,熊 谷岱 蔵先生に ご相談申 しあげた ところ,こ の治

療 法は非常に費用がかか るので,厚 生省の幹事 ともよ く

相 談す るよ うに との ことであつた。そ こで関係老 と協議

の うえ,研 究をは じめた ところ,対 象患者が重症であつ

たに もかかわ らず約半数が陰性化 した。 これ の再現性に

つ い で疑問 をもつ た方 もあつ たが,本 日の皆様 のお話 し

で も約50%,病 型に よつ ては70%の 陰 性化率が得 られ

て い る。 この方法は 日本のみで広 く一般に行なわれてお

り,外 国ではそ うでないので,こ の点 日本の結核患者は

非 常に幸せ と思 う。KM,TH,CSで 陰性化 しない患者

に対 して もEBは 非常に有効であ る。 しか しEBの 使用

方法については なお研究を要す る と思 う。す なわ ち2次

抗結核薬 を強化す る方法,3次 抗結核薬 として用 いる方

法,な らびに1次 抗結核薬 を強化す る方法な どであ る。

外科 的適応のある場合には,EB使 用後2～3カ 月 ころ

に陰 性化す る場合が多いので,こ の時期に手術を行な う

のが よい と思 う。SM,KMの 難聴調査の さい も,重 症

な難聴は,使 用量,使 用期間に関係 な く起 こる。EBの

視力障害について1,531例 の調査で,視 力障 害 は 使 用

量,使 用に関係 な く起 こる。少数例 ではあるが,多 分 に

個体 の体質的 な問題 と考 え られ,EB使 用にあ たつては

十分 な注意が必要 と思 う。

柳 沢 謙(座 長)

岡教授の名司会に よ り,誠 に立派な発表がな され,ま た

中村 学会長の時期を得た テーマをお与え下 さつた ことに

ついて感激 してお ります。 さて,こ の機会に一言 ご被露

申し上げたい こ とがあ る。それは,昨 年8月 結核菌検査

指針が改訂 され,2次 抗結核剤 の耐性才検査 の方法が 明確

に され た。 これに も とつ いて,二 次抗結核剤 の臨床的耐

性基準 の作成 も可能 になつ たので,厚 生 大臣か ら結核 予

防審議 に諮 門があ り,答 申がなされた。近 く告示 され る

予定になつているので ご被露申 し上げ る。臨床的耐性の

判定基準の詳細については,官 報に掲載 され る。 なお,

実施にあたつては,原 則的には間接法に よ り実施す る こ

と,ま た,技 術 的に正確 さを必要 とす るので,で きるだ

け集 約的に実施され たい とい う点について,審 議会の意

見 が添え られてい る。以上であ るが,た いへん長時間あ

りが と うざざい ました。
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第 40 回 総 会 パ ネ ル デ ィ ス カ ッ シ ョ ン

肺 結 核 外 科 の 現 況 と 将 来 の 問 題 点

座 長 武 田 義 章

司 会 篠 井 金 吾

座 長 挨 拶

ただいま よ りパネルデ ィスカ ッシ ョンを始めます。本

日参加発言 され る方 々は,過 去 か ら現在 に到る間,こ の

方 面の先駆者 として,ま た指導者 として活 躍され た方 々

ば か りで ある。最近若 い研究者 が この方面 か ら遠 ざかつ

てい く観があるのは愁 しい ことで,こ の方面には重症肺

結核外科の重要問題が現存 してい る今 日,こ の方面の関

心を改めて惹起 して欲 しい と思 う。

司 会 者 の 言 葉

肺結 核外科 が始まつて以来す でに70年 以上を経過 し

てい るが,化 学療法を得 てか ら,そ れが本格化 した のは

まだ10数 年 にす ぎない。肺結核外科が胸成術か ら肺切

除に転換 した ころには,外 科万能 時代の観 があつたが,

そ の後,化 学療法 の進歩 につれ て外科療法 の比 重は減 退

し,そ の結果 として,医 師 も,患 者 も肺結核 を恐れ な く

な り,や や もす ると手術を 回避す る傾 向す ら生 じ,必 要

な もので も逡巡 の傾 向がみ られ,不 適 当な治療 が重症 肺

結核を生み 出してい る。 また肺結核 の年令層が青年層か

ら,中 年,老 年層に移行 し,成 人病化 した こ と も 事 実

で,結 核か肺癌かの区別に困難を生ず るこ とも少 な くな

くなつた。

アメ リカでは結核の問題は完全に影をひそめた観があ

つ たが,最 近結核が再び増加 し始 め,そ の対策 を立 てね

ば な らない状態が兆 している し,中 南 米や東南 アジアで

は結核が死亡原 因の第1～ 第2位 を占めてい る とい う事

実をみ ても結核 の問題か ら手綱をゆ るめ ることははなば

だ危険で,肺 結核の治療に内科 と外科のチ ームワークの

重要性を再 認識せ ざるをえない。今 日のパネルデ ィスカ

ッシ ョンにおいて会長の要請に よ り,こ の問題を取 り上

げたのは,過 去の成績を再確認 し,反 省す べ き点を語 り

合い,将 来の見通 しを披 瀝 して もら うためである。

第1に 肺結核外科全般 についての成績 の回顧を慶 大の

加納教授 に,両 側手術 の問題 を東北 大の鈴木教授 に,空洞

直達 療法について京 大の長石教授 に,リ ハ ビリテーシ ョ

ンの問題 を結研塩沢博士 にお願 い し,こ れ を補 うための

指名発言者 に特殊 な問題 を取 り上 げていた だき,最 後 に

日比野教授 か ら内科 の立場 か らの批判 を乞 う次第で ある。

1. 肺 結 核 外 科 の 現 況 と 問 題 点

国立療養所村松晴嵐荘 加 納 保 之

1)序 論

私 は今後 の外科 治療に おけ る問題点 を指摘す るこ とを

要求 され ているのであ るが,ま つ現在行 なわれ てい る外

科的 治療法 の概要 と患者 の状態 の推移を把握 してお きた

い。 こめ研究は国立療養所において化学療法出現後に行

なおれた外科治療55,120例 に関す る昭37年 に調査 し

た成績,昭 和32か ら38年 までの間に行なわれた40才

以上 の外科治療3,126例 に関す る成績お よび化学療法開

始後 の自験1,929例 を資料 とした。 これ らの資料に よれ

ば,現 今行なわれている外科 治療方法の種 類 とその実施

頻度は肺切除術 と胸成術 とで全外科治療例の94%を 占

めてい るのであ り,空 洞切開術,空 洞吸引術,肋 膜 外充

填術,骨 膜 外充填術等その他の手術はわず かに6%弱 に

す ぎない。 しか し結核実態調査においても高年 令階層に

要医療 患者が多 くなつている ことが 明 らか にされ ている

が,わ れわれ の療養所 におい ても近来高年令者が増加 し

50才 以上 の患者が この8年 間に3%か ら22%に 増加 し

てお り,安 静1～3度 患者は50%か ら70%に 増加 し

でいるのであつ て,こ れ らのわずか しか行 なわれ ていな

い手術は低肺機能,重 症,高 令等困難の多い症例を治療

対象 としてい るものであ り,将 来重症例や高年令患者に
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対 す る治療 の要求が ます ます高 まるで あろ うと思われ る

のでそ の意味で重要であ る。 しか しこれ らの治療法 のす

べ てを取 り上げ るには時間が足 りない ので ここでは主 と

しで現在 もつ とも多 く行なわれでい る肺切除術 と胸成術

の2大 外科療法の治療効果を さ らに向上 させ るために考

慮 すべ き問題点を指摘 したい と思 う。

2)手 術 後 死 亡 か らみ た 問 題 点

手 術後におけ るすべて の死亡例についで死因を調査 し

て み るといずれの資料に も共通す るパ ターンがあ ること

が 認め られ る。それは,肺 切除術では手術直接死が胸成

術 の2倍 ない し3倍 多い とい うことであ り,胸 成術では

結核死が肺 切除術におけ るよ り多い とい うことであ る。

また肺切除術や胸成術以外の直達療法お よび虚脱療法で

は 一般に重症例に行なわれてい るに もかかわ らず直接死

が きわめて少な く結核死が きわめて多いのであ る。 これ

らの重症例の治療において結核死が きわめて多い ことと

肺 切除術で直接死亡が総死亡例 の半数以上に及んでい る

ことは外科 として大いに考えなければな らない ことと思

う。肺切除術におけ る直接死は と くに肺全切除,肺 葉切

絵 術に多い のであ るが,そ れは 出血そ の他 の手術事故 の

低 かに気管支痩 ・膿胸 の併発が死亡原 因に なつ てい るも

の が多いのであ る。 これ らの,手 術に直接関係を もつた

死亡 と,結 核病変 の増悪に原因 した死亡 とは外科治療 の

手 技 と適応 の当否に関係 してい るので あるが,こ れ らの

原 因に よる死亡をな くす ることがで きるな ら術後総死亡

例の少な くも約2/3を 減ず ることが可能であ るこ とが推

論 し うる。

非結核死については肺切除術 と胸成術 の間に 印象的 な

違 いを認め るこ とはで きない。術後総死亡例 の うちに 占

め る率 も資料に よ りか な り違つ てお り11.4%か ら54.5

%の 幅 をもつ てい るのであ るが,一 般 に は 呼吸機能 の

低下に よるものが多 く高年者では脳 出血や癌 な ど が 多

い。

3)手 術 後 の リハ ビ リテ ー シ ョ ンの 遷 延

外科治療 後におけ る就労状況について国立療養所にお

け る多数例 の成績 による と就 労は手 術後お よそ2～3年

で完 了す る ことが示 されてい る。 しか し就労 とい うこと

には社会 的条件が強 く影響 してい るので治療効果の医学

的 な考察の資料 としてはむ しろ手術後 の在院期間を採用

したほ うが よい と思われ る。手術後 の在院期間は次第に

短 か くなつ てきてい る。 自験例につい てみる と術後在院

期 間 のピー クが肺切除術で はおよそ6カ 月,胸 成術 では

お よそ10カ 月であ り,前 者では1年,後 者では1年 半

で約70%が 退院 してい る。そ こで在院期間が肺切除で

は1年 以上,胸 成術では1年 半以上に遷延 した ものにつ

い て,そ の理 由を調査 してみた。

(1)　 肺 切 除 術

自験 例では肺切 除術1,423例 について247例 を捕足 し

えた。 これ らの在院期 間遷 延の理 由は,気 管支痩 の発生

56例,気 管支痩発生 の疑い16例,膿 胸合併15例,対

側肺 の病巣38例,対 側肺 の手術15例,排 菌17例,

血清肝炎12例,肺 機 能低下7例 となつてお り,残 り71

例は主 としで社会的理 由に よるものであ る。す なわち気

管支療お よび膿胸関係 の合併症が87例 で退院を遅 らせ

でい る医学的理 由の50%を 占めでいるのであ る。次 の

対側に存在す る病 巣の た め とい うものは53例 で30%

を 占めてい る。単に排菌 のため とい うものが17例 あ る

が,こ れは潜在性気管支痩が疑わ しい のであ る。 これ ら

の資料か らみて肺切除術において もつ とも重要な問題は

気管支痩 の発生 と病巣 の残存であ る。

(2)　 胸 成 術

胸成術428例 中に1年 半以上にわた り在院期間 の遷延

した ものが158例 あ るが,そ れ らの医学的理 由 としては

対側肺に病巣が存在す るた めのもの46例,対 側肺病巣

に手術 を行 な うた めのもの7例,排 菌25例,排 菌 のた

め再 手術 を行 な うもの9例,肺 機能低下 のた め の も の

22例 となつ てお り,胸 成術に お い て も対側肺 の病巣 の

状態 が良 くな い た め在院期間が遷 延 しているものが50

%を 占め,排 菌す なわ ち主 と して遺残 空洞 に よる もの

が30%を 占めている。

4)　 手 術 後 に お け る 再 発 な らび に 増 悪 に つ い

て

再 発 とは手術後一応軽快 して退院 した後に再発 した も

のを意味 し,増 悪 とは手術に引 き続いて悪化 した ものを

意味す ることに規定す る。

(1)　 肺 切 除 術

自験肺切除例1,423例 につい て再発 および増悪164例

を捕捉す る ことがで きたが,こ れ らの うちの73例 は社

会復帰に再発 した ものであ り,91例 は手術に 引 き続 い

て増悪 した もので ある。 これ らの再発 の内容は新 たに病

巣が 出現 した もの,既 存の病巣の拡大 した もの,レ 線 像

に変 化はないが排菌が始 まつて きた ものない しこれ らの

複合 した ものであつて,そ れ らの うち19例 は明 らかに

気管支痩や膿胸 を伴つ てい る。 また増悪例 の内容は新た

に病巣が出現 した り,病 巣が拡大 した り,空 洞が現われ

た り,あ るいは排菌が始 まつた り増量 した りした もので

あ るが,そ の半数を こえる47例 は気管支漢が増悪 の主

原因 となつでい る。 さ らに術式別にみ ると再発増悪率は

全切 除術 で23%で あ り,以 下切 除範 囲が小 さ くなるに

従 い低減 し,部 切,カ ゼ ク トミーで約4%弱 を示 してい

るのであつて切除範囲の大 きい ものほ ど再 発 ・増悪の割

合が多いのであ るが,こ れ らの手術を行なつた ものでは

残存肺の解剖学的お よび機能的余裕が少ないため治療の
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方 法が限定 され るし,危 険 も大 きいので適応の選択,手

術 の方法 ともに慎重 な注意を要す る。 また さ らに これ ら

の 再発 および増悪例におけ る気管支痩 の合併率は術式に

より異 なるが40%な い し53%の 範 囲に あつ て,気 管支

瘻 は手術の増 悪にきわ めて大きな役割を演 じているので

あ り,前 項に述べた リハ ビリテーシ ョン遷 延の理 由とし

て も重大な因子であ ることと考え合わせ,こ れの根絶は

切除治療におけ るもつ とも重要な問題であ る。 さ らに再

発増悪を手術前 の排菌状態 との関係においてみ る と排菌

陽 性例 では増悪 率が31%で あ り,排 菌陰性例は3.5%

にす ぎない。肺切 除手術 は排菌 のないものあるいは少 な

くも排菌 の減 じた ものに行な うことがすす め られ ている

,のであ るが,化 学療法が進歩 した今 日においては排 菌の

止 ま らない もの こそ外科治療に よつて社会復帰の機会を

与 えるべ きで あろ う。胸成術429例 の うちの再発 ・増悪

例63例 をみ る と,53例84.1%が 排菌に よるものであ る。

排 菌 の原因 としては空洞 の遺残 がもつ とも重要 なもので

あるが,こ れは空洞 の大きさ,位 置 および病理学的性状

等の条件 と肺虚脱の状態 との相対的な関係が適合しない

ために生ず るのであ るが,さ きに述べた手術後退院 まで

の期間の著 しく遷延 した症例でみて も排菌に よるものが

30%あ ま りを 占めてい るのであつて,胸 成術においては

.遺残空洞を残す こ とは もつ とも注意 しなければな らない

点で ある。 また胸成術において も排菌陽性例が著 し く成

績 が悪 いので ある。 この こ とは適応 に限 界があるので あ

り胸成術 は便宜的 に利用 し うるよ うな手術で ない こ とを

認識す べきである ことを示 している。

5)　 結 語

抗結核剤 出現以後の肺結核外科は肺切除 と胸成術が主

として行 なわれてい るのであ り,充 填術や空切術や空吸

術等はわずか に重症例 に行 なわれ ているにす ぎない。 こ

れ らの手術 において術後死亡率 のもつ とも少 ないものは

肺切除 術であ り,次 い で 胸成術,「 胸成術 以外 の虚脱療

法」,「肺切 除術以外の直達 療法 」の順に多 く な つ て い

る。 これ らの各治療 法については術後死亡 か らの状 況,

再発 ・増悪の原因か らみて も,ま た,リ ハ ビ リテ ーシ ョ

ン遷延の理 由か らみて も適応の選択 と手術の方法に きわ

めて厳密 な注意を払 うべ きことが要求 され る。

肺結核の外科治療の意義は抗結核剤の 出現に よつて救

命か らリハビ リテーシ ョンに移つて きた。 もち ろんその

度合 いは病状 によつ て異 なるが,化 学療法の進歩に よ り

結 核病変その ものに よる生命の危険性 の減少 した今 日に

おいては リハ ビリテ ーシ ョンを阻害す るもつ とも大きい

因子であ る排菌を止める ことに 目標がおかる べ き で あ

る。今 日われわれは多数の抗生剤を有 しているにもかか

わ らず耐性菌排 出例に対す る外科治療においては合併症

が多発 して いるのであ り,こ れ らの化学療法の効果のな

い症例 に対す る外科治療法の完成 こそ将来の課題であ る

と思 う。

―特 別 発 言 1―

小 兜 肺 結 核 外 科 療 法 の 成 績

都立清瀬小児病院 守 屋 荒 夫

小児肺結核外科 の うち,肺 切除に限定 して,そ の成績

について述べる。

私 自身の経験 し た 小 児肺切 除は,現 在192例 である

が,そ の84%162例 は結核である。現在 までの観察 で

/は,ほ ぼ満足で きる結果を得ているが,も つ とも長期間

経過 した もの も6年 に満たぬ ことか ら,こ れのみで,小

児結核 の肺切除を言 々す るこ とは危険 と考 え,ア ンケー

トによる各施設 の成績 と合わせ て検討 した。

38年12月 末までの,ア ンケー トによる症例,自 験例

の合計で,16才 以下508,17～20才732例 が 得 られ

た。

年度 ・年令別にみ る と,年 令が低 くな るほ ど,症 例数

は減 少す る とともに,近 年 になつ て行 なわれ てお り,6

才 以下の小児の手術成績は,ま だ論ずるのは早い よ うで

あ る。

死 亡例 についてみる と,16才 以下は6例(1.18%),

17～20才 では10例(1.37%)と 大差が ないが,後 者で

は全切 除施行 による早期死が多い のに反 し,前 者では合

併 症の発生に基 づ く,晩 期 死が多 い とい う差が あ り,2

群を同一基準下 に比較 する ことはで きない。しか し,1%

台の死亡率 とい うことは,16才 以下 の小児の肺切 除が,

危険な手術ではない ことを示す といえ よ う。

膿胸 ・気管支痩の発生,病 巣の再燃 ・悪化や,術 後排

菌例 をま とめて,失 敗 例 とすれ ば,16才 以下は18例

(4.7%),17～20才 は24例(3.8%)の 失 敗 例が あつ

た。それ らの うち,合 併症 が原因で死亡 したものは,そ

れぞれの群で4例(17%),2例(7%)で,合 併 症の発

生が予後に及 ぼす影響は,16才 以下に著 し く大 きい こ

とが認 め られ た。

自験例中,術 後2年 以上経過 した110例 について細部

を検討す る と,術 後1年 では,大 部分の患児は,生 活に

制 限を加えてはいるが,社 会復帰 の前段階にあ り,2年
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を過 ぎるとほ とん どが正 常生活に もどつて い る。 し か

し,合 併症 を発 生 した例 では,は るか に回復が遅れ てい

て,合 併症 の発生防止 には常 に十分の予防対策を構 じて

お く必要にあ ると考え られ る。

自験例で,2年 以上経過 し,な お療養中の ものは1例

であ るが,こ れは本人が再手術を拒否 してい るものであ

る。

術後の,身 長,体 重,%VC等 の推移,作 業能力な ど

を総合 し,術 後3年 で諸計測値が安定 し,社 会復帰 も可

能で ある ことか ら,小 児肺結核の肺切除の成績判定は,

一応3年 を基準 に論 じてよい もの と思われ
,そ の範囲で

み る限 り,き わめて良好 な成績があがつてい る。

しか し,こ れ らは,あ くまで も適 当な適応の選択が根

底になつて,は じめて得 られ るものであ り,小 児肺結核

治療上のtarget pointの 設定がなに よ りも大切である

ことを強調 したい。

―特 別 発 言 2―

心 疾 患,肺 気 腫 を 合 併 す る 肺 結 核 の 手 術 方 針

日 本 大 学 宮 本 忍

肺結核の外科的適応が化学療法の進歩に よ り縮少 され

た反面,年 少者や高年者がその適応範囲にな り,老 人性

疾患や心肺の合併症が適症の選択にあた り切実な問題 と

なつた。

1.　 肺 気 腫

重症肺結核患者にみ られる肺気腫 は代償性の もので合

併 肺気腫 と呼ばれている。 しか し瀰 慢性慢 性肺気腫 が合

併 す ることはまれで,こ れ は両者が その発 生機序 を異 に

す るため と思われ る。合併肺 気腫 は原疾患 である肺結核

の外科療法が必要 となる場 合には,術 後 の肺機能 を確 保

す るためにそ の程度 と範 囲が問題 となる。一般 に切除 ま

たは成形 の行 なわれ る患側肺 に肺気 腫を合併 して いて も

問題 ではな く,残 存肺 と対側肺の肺気腫が適応決定の決

め手 となる。肺気腫 の合併 とその程度 をもつ ともよ く表

わす のは 時間肺活量1秒 率で,肺 結核で は そ れが70%

以下 にな らない と肺気腫の合併を診断で きない。1秒 率

が60%以 下にな ると必ず肺気腫が存在 し,肺 動脈拡張

期 圧は14mmHg以 上に上昇 し,肺 胞拡散能力 も減 少す

る。肺動脈 拡張期圧 と肺胞 拡散能 力 との間には逆 の相 関

があ り,時 間肺 活量1秒 率 が60%以 下 な らば比肺活量

が60%以 上 あつて も右心 カテーテル検査で,肺 性心の

有無を確め る必要があ る。慢性肺性心は肺結核のみな ら

ば比肺活量が40%以 下でない と出現 しがたいが これに

肺 気腫が合併 する と比肺 活量50%内 外で も発生す る。

2.　 心 疾 患

心疾患の うち,先 天性心疾患に肺 結 核 が 併 発 した と

き,一 般 には チア ノーゼ性心疾患は予後が悪い と考え ら

れ てきた。 しか し,化 学療法の発達 した今 日では,こ の

問題に心肺機能の立場か ら新 しい論議があつて もよい。

この ことは後天性心疾患や高血圧性心疾患で も同様であ

る。肺動脈狭窄症の よ うに肺血流量の減少 した場合は,

弁 口切嗣 によ り肺血流量が増大すれば抗結核剤の肺内分

布量 も増加 し,外 科療法の効果を期待で きる。短絡を有

し肺血流量の増加 している先天性心血 管異 常も,チ ア ノ
ーゼを有す るもの とない ものを同列に論ず る ことはでぎ

ないが,短 絡の閉鎖や心奇形の修復 によ り肺血流量が正

常 とな り,チ ア ノーゼが消失すれ ば抗結核剤 の効果 を期

待で きる。 これに よつて合併す る肺結核 の外科療法 の適

応が生ずる。 しか し,チ アノーゼ を伴わ ない心房 中隔欠

損症,心 室中隔欠損症,動 脈管開存症 な どの心血管異常

を伴 う肺結核 では 区域,肺 葉切除 な らば可能であ る。全

葉切除 でも荒蓋肺 な らば切除 によつて肺機能や肺循環に

なん らの障害を与 えない。 この場合は,心 血管奇形に よ

り肺高血圧症を発生 していない ことを前提 とする。僧帽

弁膜症では左房 圧の上昇に よる逆圧 効果 で肺高血圧症 を

発生するか ら,こ れ を増悪させない範 囲の外科療法 な ら

ばさ しつかえない。代償 され てい る僧帽弁閉鎖不全症で

は切除,成 形 のいずれ も可能で あるが,弁 口が1cm2以 .

下 に縮小 してい る ときは区域切除 さえ安全 とはいえない

か ら,ま ず狭窄症に対 し手術を行ない,し かる後肺結 核

の手術を行な うべ きである。場 合によつては,弁 口裂 開

と肺切除を同時に行 な うこともで きる。

2.　 両側肺結核の手術方針 とその成績を中心と して

東北大学抗酸菌病研究所 鈴 木 千 賀 志

私 は,重 症難 治性肺結核 の外科療法に さい して外科療 法の適応の拡大に努力すべ きことを強調 してきたが,肺
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結核手術適応に関す る一般方針 としては,次 の3原 則を

遵 奉 して きた。

1.　 内科的療法に よつて治癒 しない肺結核症の うち手

術に よつて治癒ない し軽快の見込みがあ るものを手術の

適応 とす ること。

2.　 両肺に病巣があ るものは,内 科的療法に よ り軽症

側病巣の治癒ない し安全をはかつたのち主要 病側に手術

を行 な う。

3.　 内科的療法 によ り治癒 しない両 側肺結核 の うち病

巣が比較的 限局 してお り肺機能 予備 力が十分 なものにの

み両側手術 を行 な うこと。

演者が過去約20年 間(昭 和19年3月 ～39年3月)

にわたつ て前記の第1お よび第2原 則に基づいて行 なつ

た偏側 の胸廓成形術1,016例 お よび肺切除術1,093例 の

治療成績をみ ると,胸 廓成形では術後1カ 月以内の早期

死亡が15名(1.5%),術 後1カ 月か ら21年 間におけ

る晩期死亡が148名(14.6%)あ り,術 後最短1年,最

長21年 を経過 した昭和40年4月 現在 で,最 近当院外

来を受診,ま たはア ンケ ー トによる調査 で生存を確認 し

た643名 中481名(全 手術例の47.1%,生 存確認者 の

75%)が 就 労 してお り,107名(10.5%)は 軽労作 を営

んでお り54名(5.3%)は 療養 中で あ り,又 肺切除例で

は早期死亡が22名(2%),晩 期死亡が41名(3.8%)

で現在生存 してい る851名 中663名 が就労,106名(9.7

%)が 軽労作を営んでお り,82名(7.5%)は 療養中で

あ り,胸 成例に比べて治療成績が良好であつたが,こ れ

は胸成術は化学療 法期 以前 に行 なわれ たものが 多 く,化

学 療法期においては多 くは肺切 除術の適 応 とな り,肺 切

除術が 不適 とみ られ たものに胸成術が適用 された ことな

ど手術年代 および手術対象 の相違に よるもの と考 え られ

る。

これ らの うち両肺に病巣があつた ものに対 して主要病

側に胸成術 または肺切除術を行なつた場合,対 側肺 病巣

にいかな る影響を及ぼ したかを検討す る と,胸 成例 中対

側肺に空洞 がみ られ た151例 では64例(42.4%)が 術

後 空洞 の改善 をみ,54例(35.8%)は 不変,悪 化は18

例(11.9%)に す ぎず,ま た結核腫33例 では改善12例

(36.4%),不 変17例(51.5%)あ り,悪 化はわずか1

例 のみであ る。 また小結節性病巣の549例 では改善152

例(27.7%),不 変318例(57.9%)で 悪化は34例(6 .2

%)に す ぎず,ま た肺切除例 の うち対側肺 に空洞 がみ ら

れた32例 では16例(50%)が 改善,11例(34 .4%)

は不変で,悪 化 はわずか2例(6.3%)の みで あ り
,結 核

睡 で も39例 中改善15例(38.5%),不 変19例(48.7

%)で,悪 化はわずか2例(5.1%)に す ぎず,ま た小結

節性病巣393例 では129例(32.8%)が 改善,228例

(58%)は 不変,悪 化は14例(3.6%)に す ぎなかつた。

すなわち,主 要病側に胸 成術あるいは肺切 除術を行 な

つ た場 合,術 後対側肺病巣の悪化率は,空 洞では6～12

%,非 空洞 性病巣では3～6%程 度にす ぎず,30～50%

は改善 をみる ことを知つた。

次 に,演 者が昭和19年1月 ～39年3月 までに両 側

手術 を行 なつた肺結核患者67名 の成 績は,手 術術式は.

両側胸成術 または両側肺切除術が過半数を 占め,両 側手

術後早期死が4例,晩 期死が13例 あ り,現 在48例 が

生存 し,う ち30例 は就労 してお り,7例 は軽労作を営

んでい るが,11例 は まだ療養中で,偏 側 の 手術成績に

比べて明 らかに劣つている。

両側手術後死亡 した17例 は,両 側肺切除術が6例,

両側胸成 術が3例,両 側肋膜 外または骨膜 下充填 術が2

例,他6例 で,死 因は早期 死の4例 はす べて心肺不全 に

よるもので,う ち晩期 死の13例 中4例 は心肺不全,4

例は結核増悪,1例 は気管支瘻 ・膿胸,2例 は他疾患に

よるもので,残 りの2例 は死 因が不 明で あつた。

術前の喀痰中結核菌お よび耐性 と予後 との関係は,結

核菌が 陰性の7例 では術後早期死が1例 あつたが残 りの

6例 は現在就労 してお り,ま た喀 痰菌陽性の46例 中薬

剤耐性がなかつた16例 では早期 死が1例,晩 期死が3

例 あつたが,現 在7例 が就労,2例 が軽 労作 を営み,3

例 が療養 中である。 これ に反 し耐 性患者10例 では早期

死が1例,残 りの9例 中半数が就労 または軽労作を営み

半数が療養 中で ある。 また耐性が不 明な20例 では約半

数が死亡 し,残 りの半数が就労 または軽労作を営 んでい

るにす ぎない。

切 除 した肺区域数お よび肋骨数 と予後 との関係は,両

肺合わせて7区 域 以内切除 した15例 では2例 が心 肺不

全 で早期 死亡,2例 が晩期 死亡 したが,残 りの11例 は

すべ て就 労している。最 高9区 域切除 した1例 は第二側

手術後気管支瘻 ・膿胸を併発 して死亡 した。 また両肺合

わせ て11本 以 内の肋骨を切除 した16例 では晩期死亡

が4名 あつたが,残 りの12例 中8例 は就 労または軽労

作を営んでお り,最 高14本 の肋 骨を切 除 した1例 も就

労している。

両側手術 において第一側手術 と第二側手術 との間隔 お

よび重症側 と軽症側 といずれか ら手術を先行す るこ とが

有利であ るか とい う問題があ るが,手 術間隔は手術術式

の種類,術 後合併症発生の有無,患 者の回復状態お よび

心肺予備力等を考慮 して決定すべ きであ るが,わ れわれ

の両 側 手 術 例 について手術 間隔 と予後 との関係 をみ る

と,手 術間隔は3カ 月～1年 のものが全体 の約半数 を占

め,予 後 ももつ とも良好 であつ た。間 隔が これ以上 のも

のは,第 一側手術後 患者 の回復 がはかばかし くなかつ た

か,あ るいは 心肺予備 力が不十分 なpoor riskの 者が多

く,ま た手術間隔が2年 以上 のものは術後対側肺に新 し

い病巣が 出現 したために第二側に も手術を行なつた もの

が多かつた。肺萎縮療法時代においてW.Schidtは,両
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肺に手術を行 なわなければ な らぬ場合には,重 症側か ら

手術を先行 し,主 要病側 の病巣を閉鎖す る と,軽 症側病

巣は 自然 に軽快 または 治癒す るものが少 な くな く,そ の

た めに予定 され た第二側 の手術が不 要になる ことがある

と説明 し,ま た両側の病巣に軽重を付けがたい場合には

左側か ら手術を先行す ることを奨め,そ の理 由は,左 上

葉の病巣は右上葉の病巣に比べて気管支の分岐走行か ら

気管支性撒布を起 こしやすいため と説 明してい る。われ

われの手術例では,61例 が重症側 か ら手術を先行 し,

軽 症側か ら手術 を先行 した ものはわずか6例 のみであつ

たが,こ れ ら両者 間において成 績の優劣 はほ とん どみ ら

.れなかつた。肺 の結核性病巣か らみれぽ上記 原則に則つ

て重症 側 か ら手 術 を先 行 す る ことが妥当 と考え られ る

が,肺 機能の点か らいえば,低 肺機能例においては対側

の肺機能が耐 え られ るな らば軽症側か ら手術を先行 し,

該 側 の肺機能の回復を まつ て重症側 に手術 を行 な うほ う

が 有利 とも考 え られる。化学 療法期(昭 和25年)以 前

に両 側手術を行 なつた23例 と,化 学 療法期 に両側手術

を行なつた44例 との成績を比較す ると,死 亡率,就 労

率その他に関 して も両群間に著 しい差異がみ られなかつ

た こ とはい ささか意外 な感を受けた。

次に,両 側手術例 の肺機 能の 変化 を%VCの 面か ら

み る と,両 側肺切除例 では%VCは 第一側 手術後 には

術前値 の平均83%に 減 少 し,第 二側手術後 にはさ らに

72%に 減 少 し,ま た 両側胸成例 では第 一側手術後 には

70%に,第 二側手術後 には60%に 減 少 し,肺 切除例に

比 して胸成例のほ うが減少度が高い。また両側充填例で

は第一側お よび第二側手術後において術前値のおのおの

80%お よび77%に 保つていたが,両 側充填例は肺切除

術や胸成術に耐 えがたい とみ られた低肺機能者が多かつ

た ので,術 後減少度は比較的少 なかつたが,遠 隔時心肺

不全 で死亡 した ものが2例 あつ た。 さ らに,遠 隔時 の肺

機 能状態を知 るた め に,21名 の患者に来院を需めて肺

機 能検査を行なつた結果,両 側肺切除例お よび両側胸成

例 ともに%VC,%MBCは 中等度に減 少,ま た1秒 率

も低 下 している ものが多かつた。 この成績は,両 側手術

例の遠隔成績 としては良好 といえるが,こ れ らの検査 症

例は現在就労 してい るものが大多数であつたため と考え

られ る。

両側手術患者の心電 図41例 についてみ ると,術 前の

心電図が正常の ものが26例 中19例(73%)あ り,残

りの7例 に肺 性-P,不 完全右脚ブ ロ ック,右 軸偏位等が

み られ,術 前す でに右 室負荷 の所 見がみ られ た。術後1

年未 満の検査 例中には経過 が比較 的不良な症例 が偏在 し

ていたが,異 常所見の種類お よび程度は1年 以上経過例

のそれ と著 しい差はみ られず,ま た術前お よび術後に検

査を行なつた ものでは術前に異常所見がみ られた ものは

術後 もその まま残 るか,あ るいは悪化す る傾 向 が み ら

れ,全 体 として術後異 常所見 が増加 し,正 常所見 のもの

はわずか7例(23%)に す ぎず,右 室 電位増 高,肺 性-

P,右 軸 偏位 等が増 加 し,右 心負荷の傾 向が強 く現われ

た。術後 の心電図所見の差異は,手 術術式,術 前の患者

の心臓状態お よび手術侵襲の程度に大 き く左右 され,肺

血管床を著 し く減少せ しめ る肺切除例に右心負荷の傾 向

が強 く現われた。

以上過去20年 間の肺結核外科療法 の経験 か ら両側 に

病巣がある肺結核患者に対 して主要病側に手術を行 なつ

た場 合,対 側肺病巣にいかな る影響を及ぼすか,ま た両

側手術例について検討 した結果,病 巣が上葉のみに限局

してい る症例では化学療法以前の もので も予想外に良好

であつたが,偏 側手術例に比べてかな り劣 り,か つ遠隔

時 の肺機能予備 力が乏 し く,心 電 図において右心負荷の

傾 向が み られた ので,肺 結核外科療法 の適応拡 大 とい う

見地 か らすれ ば,必 要な ものに対 しては両側 手術も積 極

的に敢行すべ きであるが,適 応,手 術術式の選 定,術 後

管理お よび手術の実施等には とくに慎重な態度が望ま し

い。

― 特 別 発 言 3―

両 側 肺 切 除 術 の 遠 隔 成 績

東京医科大学 永 井 純 義

われわれの教室では昭和27年 以来,肺 結核の両 側切

除を行ない,そ の安全性 と妥当性に関す る研究を行なつ

て きたが,今 回は術後8年 以上を経過 した症 例 に つ い

て,そ の遠隔成績を調べた。

両側切 除術の問題点 としては,そ の 当時得 られた結論

は,(1)術 前 の心肺機能 の許容限界は%VCは65%以

上,換 気予備率75%以 上,肺 動脈圧20mmHg以 下で

あ ること,(2)手 術先行側は肺機能 の優勢側 の小 病 巣 を

先行す るが,左 右同程度の場 合は主病 巣を先 に行 な う。

(3)切 除範 囲は両側肺のおのおの一葉あ るい は 区域 に限

局 してい るもので,安 全切除範囲は合計7区 域を限度 と

すべ きで ある。(4)手 術間隔は第一回手術 が 経 過良好な

場 合でも2～4カ 月 の間隔をあけ るこ とな どで,わ れわ

れ は現在 で もこの原 則に従つ てい る。
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これに基づいて教室で行なつた両側肺切除例は80例

で全切除例1,318例 の6%に す ぎず,そ の大多数は昭和

二32年以前に行なわれ,そ れ以後は激減 し て い る。 これ

は化学療 法の発 達によ り,一 側を化学療 法のみで処理 し

える例 がふ えた ことと,一 方 では病 巣の拡 りな どで両 側

切 除に堪 えない症例 が多 くな り,心 肺機 能の面 か ら空洞

吸引や空洞切 開,胸 成術等 を併用 しなけれ ばな らな くな

つたた めで ある。 この80例 の うち術後8年 以上を経過

した71例 の手術術式は両 側部分 切 除5例,部 分+区 域

(20例,部 分+肺 葉5例,両 側区域28例 ,区 域 十肺葉

10例,区 域+全 摘1例,両 側肺葉切除2例 で,こ の うち

早期死が4例 あ り,う ち2例 は手術適応 の誤 りによる機

能 不全,他 の2例 は2回 目手術後に気管支痩 を併発 した

ものであ る。早期死を除いた67例 の うち調査 で きた48

例 の現在 の生活状熊は,普 通勤務44例(91.6%)で,

大 多数が術前の職務に復 してお り,軽 作業 は1例(2%),

現在管理 中のものは1例 ある。死 亡例 は2例 で,1例 は

事故死,1例 は胃癌 によるもので ある。退院か ら就 労ま

での期間 は最 長1年6カ 月で,ほ とん ど1年 以内であつ

た。 これ らの症例の うち肺機能を追及 しえた22例 では,

%VCが 退院時 よ り減少 してい るものは2例 のみ で,大

多数は5～10%増 加 している。術前 と比較す る と,大 多

数は減少 してい るが,逆 に術前 よ り増加 してい るものが

5例(23%)あ ることは注 目に値す る。 この ことは,就

労に よる健康回復 もあつかつてい る。

以上の症例は肺切除の安全性がやつ と確立 された頃に

行なわれた ものが多 く,症 例の選択が必ず しも十分 とは

いえず,ま た,術 後処理 も今 日ほ ど良好でなかつたに も

か かわ らず,遠 隔成績は良好であつた。

す なわ ち両 側肺切除は濫用すべ きではないが,適 応の

ある ものは今後 も考慮 して よい もの と考える。

鈴 木,永 井 氏 に 対 す る 追 加

結核予防会結核研究所附属療養所 塩 沢 正 俊

鈴木,永 井両演者 の成績は,本 邦 における最高水 準を

示 す もの と解 され るが,演 者は本邦におけ る平均水 準 と

考え られ る療研の両側手術の成績 を追 加す る。対象症例

轍 療研の難治性判定条件であ る要両側手術該 当例に限定

してあ るので,前 演者 とは大部異な る。両側手術で注 目

され る点は,ど の くらいの ものが最初の計画か ら脱落す

るか,ま たその理 由は どんな ものか,計 画 どお りに実施

された場合の成績に しぼ られる。最初の計画か ら脱落 し

片 側のみの手術で終わつた例は366例 中30%で ,そ の

理 由は,50%(55例)は 対側病変の好転に よつて手術が

不 要になつた もの,15%は 死亡,35%は 対側手術不可

能 になつた もので,全 例の15%は 失敗に よつて脱落 し

た もの と判 断され る。両 側手術 を完遂 しえた253例 でみ

る と,一 側,他 側 ともに肺切除 ,胸 成が ほぼ同 じ割合 で

行なわれてい る。両側手術 による%VCの 喪失量は平均

20で あ るが,%VCの 小 さい ものほ ど%VCの 喪失量

は少ない。す なわち,成 功率58.5%,菌 陰性率60 .5%,

合併症発生率18.6%,死 亡率6.3%で,外 科的難治例

に比 しやや劣 る。すなわち最初の計画に反 して失敗す る

ことが少な くないが,そ の点を克服す るな らば,治 療成

績は相当良好であ る。

特 別 発 言 4

重 症 肺 結 核 の 外 科 療 法 に 対 す る 批 判

慶応大学外科 赤 倉 一 郎

一般 の肺結核 の外 科療 法は
,90%以 上 の 治癒 率を示

し,内 科 的療法 に比べ て,再 発 率が 著 しく低い。 しか し

外科療法 の欠点 として手 術死亡 と手 術合併 症 とい う問題

が ある。 とくに最近 のよ うに症例が重症化 して くる と合

併症 の発 生が致命的な影響 を及ぼ し,―また,排 菌は止つ

て もRespiratory Crippleに 陥 り社 会復帰がで きない症

例 も稀ではない。 さきに本学 会で 発 表 した療 研の 調 査

に よる と,一 般 の肺結 核 の 外 科療法の成功率は89.2%

に 達 し て い る が,難 治症例の成功率は低 く,と くに

%VC50以 下 の低肺機 能者 の成功 率は,53.4%と 低 く,

死亡率は逆 に13.1%と 高い。外科 医に とつて,重 症肺

結核 に対す る外 科療法 の成 績を向上 させるには手 術手技

は もちろん,耐 性獲得や排菌 な どよ りも,低 肺機 能 とい

うことが もつ とも重要な問題 と考え られる。

今 回昭和32年 以降 に慶大外科 において肺結核症 の手

術を行 なつた1,349例 の中で,術 前%VC50以 下か,

%MBC55以 下の症例42例(3.3%)に つ いて術後最

長7年 か ら最短1年 の遠隔成績 を調べ る と,こ の 中には
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%VC,%MBCの 両者か または 一方 が40以 下 のもの

が19例 ある。機能障害 の型は拘束性25例,呼 出障害

性10例,混 合性7例 で,長 期療養者 が多 く,し た がつ

て高度病変 例が多 く,人 工気胸や既往 の外科 治療 の失敗

例 が少 な くない。42例 中35例(83.3%)は 一応 の成功

を得 たが,呼 吸性不具 に陥つ た1例,菌 陽性のまま就労

中の1例,死 亡5例(11.9%)が あ る。術前の機能低下

のない1,245例 の死亡率はわず かに0.7%で あ るか ら,

低 肺機能者 の手術死亡率は17倍 の多 きにのぼつてい る。

次に生存37例 の うち30例 について調査す ると,笹 本氏

の分類に よる4度 以上は30例 中12例(40%)で 呼吸困

難を訴え,こ れは胸成術に多 く,こ の うちの2例 はい ま

だに社会復帰を していない。以上の よ うに重症肺結核の

外科療法には術前の肺機能が非常に大 きな問題で,機 能

さえよければ,一 側 肺全別や両側の手術 も,そ れほ どの

困難では ない。 また重症肺結核で は術後合併症 の発生に

耐 性獲得が問題にな ると思われ るが,感 性のあ る二次抗

結核剤を使用 して手術を施行すれば,術 後の合併症 も少

な く,わ れわれの調査で も86%の 成功率を収めてい る

が,不 成功例の中には耐性獲得以外の他の悪条件を もつ

てい るものが多い ので,耐 性獲得のみでは悪い条件 とは

い えない。重症肺結核は,病 巣 が広汎で,排 菌 が 止 ま

ず,耐 性を獲得 してい るものが多いが,外 科群療法を施行

す るさいには,術 前の肺機能の問題が もつ とも重要で,

術後に残存す る肺機能 に検討を加 えて行 な う必 要 が あ

り,肺 機能 の上で無理の ない外科療法を施す べ き で あ

る。 また低肺機能者の外科療法に さい しては,術 後合 併

症の発生に留意 しなけれ ば致命的 な結果を招 く。そ のた

めに術後 の残存肺機能をで きるだけ多 く温存 し,術 後合

併症を未然に防 ぐよ うな外科療法が症例に よつ ておの お

の決 め られ るべ きもの と思 う。

3. 空 洞 直 達 療 法 の 遠 隔 成 績 と 適 応

京 都 大 学 長 石 忠 三

空洞 直達療法にはMonaldiの 空洞吸 引療法,Maurer

の療法,空 洞切開術(空 切),空 切加胸廓成形術(胸 成)

お よび空切加気管支遮断術(気 切)等 があ るが,こ こで

は主 として後3者 について述べ る。

京大結研お よび関係施設におけ る昭和18年 以降の空

切例は1,934例 に達 してい る。

その うち,戦 時中にMonaldiの 吸引療法を 準備手術

として行 なつた4例 を除いた もの,す なわ ち昭和24年

10月 以降昭和39年6月 末現在までの約15力 年間に,

吸 引療法を行なわずに,抗 生物質や化学療法剤の併用下

で,直 接空洞切開を行 なつた ものは1,930例 で ある。

これ と同 じ期間中に,行 なつた肺結核外科手術の総数

は,気 管支遮断例を除 き24,294例 で,そ の内訳 は,空

切1,930例(7.95%),肺 切14,909例(61.39%),胸

成7,048例(29.02%),肋 膜外充填131例(0.54%),

骨膜外充填276例(1.10%)と なつ ている。

空切 例1,930例 中,昭 和39年6月 末現在 までに術後

2力 年 以上 を経過 した症例1,561例 か ら不 明例6例 を除

いた1,555例 について遠 隔成績をみる と,以 下の とお り

にな る。

1) 1,555例 中,手 術 目的 を達 しえた ものは1,304例

(83.9%),死 亡例は159例(10.1%),死 亡例を除 く失

敗例は93例(6.0%)で あ る。

2)　 空切 後一 定期間開放療法を行なつてか ら創を二次

的に閉鎖 した ものは1,251例 で,開 放療法を行なわずに

創 を一次的に閉鎖 した ものは304例 であ る。

手 術 目的を達 しえた もの,死 亡例,死 亡例 を除 く失敗

例 は,前 者,す なわ ち開放 療法を行なつてか ら創 を二次

的 に閉鎖 した もので は,そ れ ぞれ82.7%,11.8%,5.5

%で,後 者す なわ ち開放療法を行な わ ず に創 を一次的

に閉鎖 した ものでは,そ れ ぞ れ88.5%,3.3%,8.2%

であ る。

3)　 何 らかの理 由で肺切や胸成を行ないがたい と思わ

れた重症例は,1,555例 中944例(60.7%)で,そ の う

ち手術 目的を達 しえた ものは82.1%,死 亡例 は10.5%,

死亡例 を除 く失敗例 は7.4%で ある。

以上 の ように,遠 隔成績か らみ てもか な りの良効果 を

あげ うる こと,全 身粟 粒結核 や結 核性脳膜 炎な どの よ う

な術後 の重 篤な血 行性撒 布例が きわめてまれであ り,し

か も本研究の初期 の症例にのみ招 来 されてい ること,種

々の手段を講 じて もなお治癒 しがたい瘻孔 を残 したもの

が きわめて少ない こと,術 式や適応が明 らかになつた近

年 では,直 接 死亡や早期死亡が きわめて少な くなつてい

る ことな どか らみて,空 切な る手術は,抗 生物質や化学

療法の併用下で正 しく行なわれ るか ぎ り,肺 切や胸成 と

並んだroutineの 療法 として行なつて も差支 えない もの

と考 え られ る。

今回は空切1,555例 についての以上の成績を肺切や胸

成のそれ と比較す ることはで きなかつたが,昭 和24年

10月 末以降,昭 和32年6月 末現在 までに行 なわれた

空切642例 と,同 じ期間中に行なわれた肺切5,273例 お

よび胸成2,694例 とについて術後に おけ一る就労率を比較

した結果では,空 切後の就労率は80.2%で,肺 切後の

86.7%に は及ぼないが,胸 成後 の81.8%と は大差がな
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い とい う成績が得 られてい る。

それ らの手術的療法は本来互いに異なつた適応を もつ

ものであ るか ら,以 上の数値だけで もつて,そ れ ら三つ

の 療法の応用価値を論ず るわげには いかないが,当 時の

空 切642例 中382例,す なわ ち約6割 が肺切や胸成を行

ないがた い重症例で あつた こ とを考慮す る と,就 労率 な

る 観点か らみても,空 切 の応用価値 はか な りに高 いもの

とい うことがで きよ う。

次 に,空 切 につ いての以上 の諸成績や,肺 結核外科的

療法全般 につ いての諸 経験 な らびに術前,術 後 の肺機能

二な どか らみる と,空 切 の真の適応は,肺 切 や胸成 の適応

外 の以下の よ うな症例 中に含まれてい るもの と考え られ

る。

す なわ ち,空 切の真の適応は,一 般状態は比較 的に良

好であ るが,な ん らかの理 由で肺切や胸成の適応外 とな

る もの,た とえば,1)中 下肺野の空洞,2)巨 大空洞,

3)胸 成後 の遺残 空洞,4)硬 化性空洞,5)相 隣合つた多

発性空洞,6)陳 旧性の高度の肋膜朕眠で被われた空洞,

7)肺 葉切除後の残存肺に生 じた空洞,8)一 側手術後の

対 側肺の空洞,9)混 合感染性の空洞で,喀 痰量が多 く,

.全身中毒症状があつて,た だちに肺切を行ないがたい も

の な どの うち,外 科的肺虚脱療法の適応外 と考え られ,

かつ また病巣の撒布範囲や心肺機能か らみて肺切を行な

い がたい といつた症例中に含 まれてい ると考 え られ る。

なお,実 地手術にあたつては,肺 機能面か らわれわれ

が作成 した手術適応判定図表を満足す る症例を選んで行

な うことが望 ましい(呼 吸 と循環13巻1号,38頁 参

照)。

%肺 活量 をX軸 に,1秒 率をY軸 に とつたXY=2,400

な る曲線 とY=800/X+30な る曲線 との二つについて,

患 者の%肺 活量 と1秒 率 との交点が前者の 曲線の右側

にあ り,後 者の 曲線の上側にあ る症例を手術適応 とす る

ものであ る。すなわ ち,%VC× 一秒率=2,400以 上で,

MMFが500以 上の症例が手術適応 とな るわけであ る。

ちなちに,空 切の禁忌は,わ れわれの経験 か らす る

と,1)一 般状態や免疫生物学的 関係が あ ま りに も不良

な もの,2)著 明な気管支拡張症を 伴 う も の,3)荒 蕪

肺,4)重 篤 な肺外合併症を伴 うものな どで ある。

次は空切加胸成の問題で ある。

最初,わ れわれは外科的 な らびに病理学的観点か ら,

空 切後には一定期間開放療法を行 な うこ とが絶対的 に必

要だ と考 えていたが,昭 和26年 以降に空切創の一次的

閉鎖を行なつた症例群について後に遠隔成績をみた結果

か ら,症 例 のいか んに よつては,空 切創 の一次的閉鎖 が

可能 な ことを知つた。

空切創を一定期間開放療法 を行 なつ てか ら二次的 に閉

鎖 した もの と,開 放療法 を行 なわずに一次的に閉鎖 した

ものを遠 隔成 績の うえで比較す る と,二次的閉鎖例では,

1,251例 中82.7%に,一 次 的 閉 鎖例では,304例 中

88.5%に 手術 目的 が達せ られて いる。後者 の ほ うが成

績が よい のは,後 者のほ うが条件の よい症例を い くらか

多 く含 んでい るた めで ある。

空切創の一次的閉鎖例304例 の うち,昭 和26年 以降

の数年間 に手術 が行 なわれた200余 例の症例は,普 通 の

上部胸成 のつ いで に創 内か ら空洞や乾酪巣を切開 し,内

部 を掻爬 清拭 したのち,高 濃 度の抗 生物質や化学療法剤

を局所に散布 して,空 洞壁 の縫合 また は空洞 内へ の筋 肉

弁 の充填 を行 ない,創 を一 次的に閉鎖 した ものであるが,

以上 に よ り,主 目的 とす る空洞や乾酪 巣を瘢痕性 に治癒

せ しめ うるのみな らず,肋 骨 の切除 範囲をも節減 しうる

ことを知つたので,残 りの症 例では,軽 い胸成に空切を

合わせ行 ない,手 術創を一 次的に閉鎖す る方針を とるよ

うになつている。

われわれの空切加胸成な る術式は,操 作が 簡 単 で あ

り,胸 成の 目的を徹底せ しめ,術 後の胸の凹みや,肺 機

能障害を少な くし うる点で有利であ り,応 用価 桓の高い

方法であ る。

この術式の適応は,多 くの場合,普 通の胸成のそれ と

重 複す るが,こ の術式は,肋 骨切除範囲の きわめて少 な

い空切の一般 的な術式の場合 と違つて,必 ず しも重症肺

結核のみを対象 とす るものでは ない。

空切加胸成な る術式は,た とえば,上 葉に 巨大空洞や

硬化性空洞があつて胸成を行な うと術後に遺残空洞 が残

るおそれが ある場合,普 通 の胸成術 を行 な うと空洞 がい

わゆ る死角 内にお ち込むおそれが ある場合,下 葉 にも空

洞や大 きな乾酪巣 があつ て,普 通 の胸成 のみでは 目的 を

達 しがたい場合 などを よい適応 とす る術式で ある。 この

術式に よ り現在 出来上がつてい るかにみ える胸成を さ ら

に改善 し うる こと,お よび この術式が とくに老 人肺結核

の手術の場合に好適 なもの なるこ とは注意 されねば な ら

ない。

次は,空 切加気切の問題であ る。

気管支を切断 し,肺 内の分泌物の排泄路を完全に遮断

す ることは,外 科的常識に反す るこ とであ り,と くに肺

内に混合感染を伴 う症例では行 な うべ きでは ない。

しか し,ド イツや アメ リカの一部では,気 切 を独立的

侵襲 として行 な う方法が試み られ てい る。

われわれは,気 切を行 な う場合には,他 方で空洞 内容

の排除を 図る必要が ある と考 え,気 切 とわれわれの方法

に よる空切 とを同時に合わせ行 な う術式を案 出 した。

この術式の場合 にも空切後開放療法 を行 なつ てか ら創

を二 次的 に閉鎖す る方法 と,開 放療法 を行 なわずに創を

一 次的に閉鎖す る方法 とがある。われ われ は,空 切加胸

成 の経験 に ヒン トをえて,後 者 の よ うな術式 を も行なつ

ている。

昭和36年 以降に気切を行なつた104例 を,1)気 切
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のみを行なつた場 合,2)こ れ と空切 とを合 わせ 行 なつ

た場合,3)こ れ に若 干の肋 骨切除を も合わ せ 行 なつた

場合 な どに分 けて比較す る と,空 切 加気切に若干の肋 骨

切除 を合わせ行 なつ たものの成績 が もつ とも良好である。

気切 につ いては種 々問題 があ り,今 後 さ らに基 礎的な

らびに臨床 的に詳 しく検討 して,秋 の 日本胸部外科学会

シ ンポジ ウムのさいに,寺 松孝助教授 か ら改めて報告す

る予定 であ る。

以上要す るに,空 洞直達療法は,肺 切や胸成のみを武

器 として,そ れ らの適応例にのみ手術を行 な う方針を と

る場合には,な くて もよい療法であ るが,な ん らかの理

由で肺切や胸成 を行 ないがた い重症例や,胸 成 のみでは

目的を達 しがたい症例 をも治療対象 とす る方針 を とる揚

合には,必 要欠 くべか らざる療法 だ とい うこ とがで きる。

重症肺結核が まだ まだ多いわが 国の現状か らみ て,少

な くとも専門医の間では,い ずれの方針 を とるべ きかは.

明 らかであろ う。

それであ るか ら,肺 結核に対す る空洞直達療法は今後

ともに さ らに検討 され るべ きもつ とも重要 な問題の一つ

だ と考え られ る。

―特 別 発 言 5―

内 科 医 の 立 場 か ら の 批 判

名 古 屋 大学 日 比 野 進

肺結核外科 の問題点 を内科側よ り,私 はまず 現在 にお

け る内科的化学療法の限界に触れ,つ いで背景 因子を 同

じくした手術例 と非手術の予後の比較を試みた。

1.　 現 在 に お け る化 学 療 法 の 限 界

初 回治療症例について,初 回治療排菌症例213例 の3

カ月以上連 続陰性 率 は 無 空洞 例(57例)で は 半 年 後

96.2%,1年 後100%,非 硬化壁空洞例(132例)で は

1年 後97.3%,2年 後100%,硬 化壁空洞例では1年 後

66.0%,1年 半後86.8%で あ り,そ れ以後 には菌の陰

性化率は増加 しない 。初 回治療 有空洞 症例196例 の空洞

閉鎖率は,非 硬化壁 中小空洞例(86例)は1年 後88.5

%,1年 半後94.2%,非 硬 化 壁 巨大 ・多房 ・多発 空洞

例(85例)で は1年 後62.3%,2年 後76.8%,非 硬化

壁中小空洞では1年 半以後,非 硬化壁 巨大多房多発空洞

では2年 以後には閉鎖率の増加は認め られ ない。硬化壁

中小空洞(8例)は1年 後25%,2年 後37.5%,硬 化

壁 巨大 ・多房 ・多発空洞(17例)で は1年 後5%,2年

後 も5%で,閉 鎖 率ははなはだ低い。

有 空洞 無排菌 例6カ 月間無排菌を続けた有空洞症160

例 では2年 間の累積悪化率17%(1回 微量排菌を含む),

レ線 上の悪化率は2.5%で あつた。菌陰性期間の長短で

2年 間の悪化 率を 考 察 す るに6カ 月陰 性群では17%,

12カ 月陰性群では11.2%,18カ 月陰 性群では5.9%,

24カ 月陰性群では再発悪化例 がなかつた。

重症難 治例で も二次抗結核 剤の進 歩に よ り化学 療法の

成績 も向上 し,最 近 のわれわれ の成績では,SM,PAS,

INH3剤 に対 して耐性を示 し,か つ 化学療法 および外

科治療に よるも治療困難 と考え られ る例(学 研治療 目的

達 成基準IVB)(69例)に 対す る二次剤を主軸 とした1

年 間の化療 の結果,治 療 目的達成またはその可能性ので

きたもの(IIB,IIIA,IIIB)は11.6%で あ り,6カ

月間菌陰性持続例(IVA)は33.4%と な り,IVBの ま

ま止まつた ものは56.5%で あつた。

2.　 同様 な背 景 因 子 を 有 す る 手 術 例 と非 手 術

例 の予 後 の比 較

同様 な背景 因子 を有す る肺切除例 と非手術例 を無 空洞

例,非 硬化壁空洞例 および硬化壁空洞例 の3群 について

比較す ると,無 空洞例(手 術77例,非 手術77例)で

は入 院 よ り就 労 まで の 期 間(3年 以上手術4.2%,非

手術2.8%),悪 化お よ び 合併症(手 術5.4%,非 手術

7.6%),死 亡(手 術3.1% ,非 手術0%)と もに両群 と

も大差はな く,呼 吸困難(Hugh-Jonesの2度 以上)は

手術例34.7%,非 手術例5.2%で 手術例 が劣つ ていた 。

非 硬化壁空洞例(手 術77例,非 手例77例)で は両

群 の間に入院 よ り就労までの期間(3年 以上手術4.0%,

非 手術18.8%)に て非手術例やや悪 く,悪 化 お よ び 含

併症(手 術8.3%,非 手術7.1%),死 亡(手 術3.7%,

非 手術1.0%),呼 吸 困 難(手 術32.5%,非 手術25.0

%)と もに大差はみ られ な か つた。一方硬化壁空洞例

(手術96例,非 手術97例)で は入院 よ り就労 まで の期

間(3年 手術9.1%,非 手術41.5%)は 非手術例が著 し

く悪 く,悪 化 および合併症(手 術11.8%,非 手術13.2

%),死 亡(手 術2.1%,非 手術3.2%),呼 吸困難(手

術55.2%,非 手術49.0%)は 両群に大差がない。

上記 の成績は現在 の化学療法 の限 界を示 した ものであ

り,外 科療法適応 に一つ の指 針を与 える もの と思 う。 も

ち ろん外科療法 の適応は 内科療法 の限界に おいてのみ論

ぜ られ るものでな く,case by caseに 処理 さるべ きもの

で ある。初 回治療症 例に比 し再 治療症例 では,そ の限界

に達す るまで の期間は さ らに短縮 して くる。背 景因子 を
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同一 に した症例 の予後は,手 術 の占 め る 比重 は無空洞

例,非 硬化壁空洞例に軽 く,硬 化 壁 空 洞 例 に重 い と考

え られ る。

4. 肺結核外科的治療後 の リハ ビ リテ ーシ ョン.こ とに低肺機能例に おける

病 態 生 理 学 的 変 化 の 追 及

結核予防会結核研究所附属療養所 塩 沢 正 俊

結 核研究所 お よび関連施設の手術例964例(昭32～

38年 に手術 し,術 後1年 以上の経過 を観 察 しえた もの),

清瀬園ほか4後 保護 施設へ入所中の142例,結 核研究所

へ 入所 中の150例 を検討症例 とした。まず低VC症 例の

就 労実態を分 折 したのち,か かる症例の病態生理を追及

す る とともに,2,3の 労働能力判定法 に 対 して,生 理

学 的の立場か ら若干の考察を加える。

%VC59以 下 のものをVC低 下例 とし,そ れ を%

VC39以 下 の高度低下例(86例)と%VC40～59の

軽 度低 下例(395例)に 区分 し,%VC60以 上 例を対

照例(619例)と した。

術後の就労率をみる と,高 度低下例では軽度低下例の

95.6%,対 照例の97.1%に は劣 るが,そ れ で も な お

87.0%を 示 し,%VC29以 下 例 で も就労 しあ るいは

vocational trainingを うけてい る。 しか し手術か ら就

労 あるいはvocational training開 始 までの期間は,%

VCの 低下につれて長 くな り,3年 以後の就労率は対照

例 の0.7%,軽 度低下例 の4.4%に 比 して,高 度低下例

では22.2%に 達す る。

では%VC高 度低下例 の就 労内容は ど うであろ うか。

職種劉 には,他 の2群 と同様に,机 上事務者,技 術者,

家事従事者な どで70%を 占め るが,肉 体的労働者あ る

いはそれに準ずる もの も20%に み られ,RMR2.0以

上 の職 種に従事 してい るものが10%を 数え る。勤務時

間,通 勤時間な どは,軽 度低下例 に比 してやや劣 るが,

その差 は大き くない。就職 先の企業体は一般に小 さ く,

70%は 自営業,零 細企業体,小 企業体に属 して い る。

しか し身分保 障はかな りよ く,常 傭 の81.8%に 対 して

臨時傭 いは18.2%に す ぎず,軽 度低下例 に比 してそれ

ほ どの差は ない。収入面では他 の2群 よ りか な り劣 る

が,そ れで もなお月収1～3万 円のものが45.7%,3～

5万 円のものが15.2%を 占め,生 活費の支出区分では

賃金 のみで生活 を支 え て い るものが40.4%,賃 金 とそ

の他で維持 しているものが25.5%を 示 し,軽 度低下例

との間にほ とん ど開 きはない。

しかるに,自 覚症状の訴 えは多 く,手 術前に比べて体

力が半分以下に減退 した とす るものが80%,体 の疲れ

を訴 え るものが90%,再 発への不安を抱 くものが60～

80%を 占め,他 の2群 よ りも多 く,か つ また後保護施

設入所例 のほ うが よ り高い傾 向を示す。

以上 のごと く,%VC39以 下例では 自覚症 状の訴 え

はかな り多いが,社 会復帰率は予想外 に高 く,勤 務 時

間,通 勧時間,職 種,身 分保障 な どか らみ て就労状態は

まず安定 している と想像 され,そ の多 くは 自己 の労働 に

よつ て,な ん らか の型 で社会生活 を支 えている といえよ

う。

以下かか る肺機能障害例 の病態生理 を追 及 し て み よ

う。い ま恒常状態 を維持 しなが ら堪 え うる最 高の運動量

を用 いて,限 界運動能力を定め,そ れ と%VCと の関

係 をみる と,総 合では0.58の 相関係数を示すが,%VC

50以 下例 に限 ると,こ の相関は大き く乱れ,-0.14に

おちる。 したがつて,か か る例では%VCか ら必ず し

も,そ の個体 の 限 界 運 動 能 力を予測す る ことはできな

い。す なわ ち,%VC低 下例では%VCの 減 少以外に

運動制 限を規 定す るなん らかの原因がある と考 えねばな

らない。 しか し,拘 束 性障害が高度になる と,肺 機能の

失調 はいろいろの面に出現する可能性を もち,そ のいず

れ が主役を演ずるかを一律 に決める ことは困難であ る。

以下肺機能 の3方 面か ら検討 を加える ことにす る。

気 相について:運 動時のO2摂 取量 は分 時換気量 とほ

ぼ比例 して増 加 す る か ら,O2消 費量の増加にさい して

主役を演ず るものは換気量 の増大 といえ る。 ところで,

換気数 の増加 には制 限があるので,一 換量 の減 少が運動

量 を制 限す る重要 な因子になる。 しか し,一 換 量の大 き

さも肺気量,閉 塞程 度,換 気数な どに よつて 規 定 さ れ

る。 この関係をスパイ 官グラムか ら理論 的に 検 討 す る

に,努 力性 呼気 曲線 か ら理 想分 時換 気量 曲線が描 き出 さ

れ,換 気数 の各段 階における分時換気量 は,こ の曲線 よ

り上 回る ことはあ りえない。 ところで,著 明な閉塞性変

化例 の理想分 時換気量 曲線は,正 常例のそれ よ りもね る

傾 向を示す ため,換 気数を増 して も,理 想分 時換気量 は

著 明な上昇を示 さず,運 動制限の大 きい ことが想像 され

る。か くの ごとく,分 時換 気量 の増大には一秒量 もしく

は0.75秒 量が重要 な 意 味 を もち,換 気数,時 間肺活

量,O2摂 取率 な どか ら,理 論的に運動不能 の限界を き

め うることがわか る。 また この関係か ら,一 秒率を もつ

て閉塞程度を量的に示す ことは不適 当とい えるので,肺

工率(%VC×FEV%)の みを労働能 力判定 の指標 にす
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る こ とには 同意 しかね る。

分時換気量 の増大 には有効肺胞換気量 の増 大を伴わね

ば な らないので,一 秒量 の減少に よる解剖学的死腔率 の

増大 のほかに,不 均等換気 をも考慮す る必要が ある。閉

塞性障 害例で は,安 静時 における換気不 良部 の換気が,

運動時 においても,さ した る質的 の改善 を示 さず,あ る

場合 には分時 換気量が選択的 に換 気良好部へ 向け られ,

不均等換気は ます ます誇張 され る。かか る例 では運動時

の肺胞 換気 に対 して圧倒的 に不利 になる こと は 否 め な

い。

また一秒率 の低下が軽度 であつ て も,著 明な不均等換

気 を示す ことが あ り,し か も両者 の問 には量的 関係が認

め られ ない。 したがつ て,拘 束性障害例 におけ る閉塞性

変化 を検 出す るために一秒 率を用 いる ことは,意 味 に乏

しく,一 秒 率の数値 をもつ て閉塞 性障害 の程度 を量的 に

きめるこ とには問題が ある と考 える。 しか も,術 後症例

の20%に 一秒率 の低下が み られ,こ のなか には閉塞性

変化 を疑わせ るものも少な くない。 したがつ て,肺 胞 換

気 にも不均等換気 にも十分考慮ぜね ばな らないわけで あ

る。

肺胞 ガス交換 につ いて:換 気血流分布 と拡散能 力 との

失調は,血 液 ガス異 常 として現われ る。 しか し低02血

症,高CO2血 症 が発 生 して も,そ の時点で 運動が不能

に なるものでは な く,安 静時 の低02血 症例で もか な り

の運動がで きることか らみて,運 動負荷時 の血液所見 の

み で運動能 力を きめ るこ とは 困難で ある。 しか し,か か

る例では他の ものに比べ て,生 活条件が不利に なること

は 事実であ る。

不均等換気に不均等血流を伴 うと,そ れは静脈混合 の

因 とな る。 ことに閉塞性障害例では,運 動時におけ る換

気不良部への肺胞換気は改善 されず,血 流 のみが増大す

る傾向を と り,静 脈混合は増大 されて,動 脈血O2飽 和

度 の低下が起 こる。 この傾 向は安静時O2飽 和度の低下

例 で とくに著明であ る。

拡散能力が低O2血 症へ もた らす影響は少ない もので

あるが,著 明な拘束性障害を有す る例では閉塞性所見が

な くとも,運 動に よつて多少 ともO2飽 和度の低下を示

す 。また肺全体 としての拡散能力の低下が著明でな くと

も,血 流 との関係に よつては低O2血 症 を招 くこともあ

り うる。 この ことは拘束 性障害 が進 展す る場 合,拡 散能

力が低O2血 症 の出現 や運動時 の飽和 度低下 に対 して意

味 をもつ もの と解 され る。拡散能 力の不均等分布 と血流

分布 とを対比 しつつ実測 してみ る と,肺 全体 のO2拡 散

能力はほぼ等 しい のに,あ る場合にはそ の分布状態が大

部異 な り,拡 散能力 の低下部がやや高率 とな り,そ こへ

向か う.血流 も多 く,運 動時におけ るO2飽 和度の低下が

よ り著明になる ことが理解 され る。拡散能力の不均等分

布 には,前 述の部分 的,空 間的の もののほかに,心 搏時

期 の違いに よる時間的 のものも存在す る可能性があ る。

以上を要約す るに,閉 塞性障害例では換気血流 分布の

不均等化,拘 束性障害例では拡散血流分布の 不 均 等 化

が,低O2血 症の因 とな り,そ の異常は運動時 に増 大す

るもの と解 され る。そ して,か か る異常が繰 り返 され,

持続す る場合には,そ の影響を慢 性効果 として評価せね

ばな らず,こ の意味において労働管理上重要視されるべ

きであ る。

肺循環について:運 動時 の心 搏出量は原則 としてO2

消費量に平行 して増量 し,そ の増量は主 として心搏数の

増加に よるものであ り,一 回心搏出量 の増 大は平均20

%程 度に とどまる。 したがつて,心 搏 数 で運動能力を

規定す る方法は,大 まかにみ るな らば,妥 当 といえ るが,

運動 の上限近 くにな ると,O2摂 取量 の増大に もか か わ

らず,心 搏出量の増量がみ られない こともあ り,と きに

は心搏 出量 が 減 少 す る ことす らもある。かかる場 合で

も,心 搏数は上昇を続けるので,一 回心搏出量 は明 らか

に減少 し,心 搏数が必ず しも運動能力を忠実 に示す とは

いえない。すなわち,心 搏出量は換気諸量 と全 く独立的

に運動能力を規定す る1因 子にな りうると考え る。

肺動脈圧の上昇は概 して著明でないが,軽 い運動負荷

に よつて も容易に圧上昇を招 くことが少な くない。かか

る事実か らして,肺 動脈圧の上昇を もつて運動能力を決

定す ることは危険であるが,肺 血管床 の予備 能力は減少

してい るもの とみな されるので,慢 性肺性心への接 近を

意味す ることだけは否定 で きない。

以上の ごとく,肺 機 能低下の諸相が,運 動に対 して抑

制的に働 く要因にな ることは疑 いないが,抑 制的に働 く

主要因子は症例に よつて異な り,高 度障害例では病態が

複雑化 され るため,そ の決定はい よい よ困難にな る。そ

れに して も,換 気面では換気量増大の制約,し たがつて

一秒量の減少,循 環面では心搏出量の制約 ことに一 回心

搏 出量 の著 明な減 少が確認 され るな らば,運 動能力の上

限を決め ることがで きる。 しか し,そ の他の場 合には,

運動 能力を一元的に予 測する ことは危険 であ り,ま た理

論 的 限 界 内 で も,か な りの変 動 を示す ことは事実で あ

る。 したが つてかか る因子はむ しろ長年 にわた る生理的

変遷 に意味 をもつ もの と考 え られ,現 行 の作業 に支障は

な くとも,長 年 の間 には慢性効果が現われ るため,労 働

管理上十分 に考慮 されねば な らない。最近手術例が高令

化,重 症化 されて いる現在,そ の重要性が痛感 され る。

か くみて くると,さ きのVC高 度 低下 例 の 就労実態

は,機 能的にみて,け つ して好 ましい もの とは考え られ

ない。また肺機能障害例の病態生理の基本的態度が逐次

解 明 されつつあるので,よ り合理的かつ普遍性のある労

働 能力判定法 の案出 も可能だ と考 え られ,こ の方 面の研

究 も今後 における問題 の一つ といえよ う。
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リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン と フ ィ ジ カ ル セ ラ ピ ー

国立療養所東京病院 古 賀 良 平

わが国の結核の治療体系は,予 防,治 療,そ して 「ア

フターケヤ」は他の領域に比べて,も つ ともよく組織化

されてい る。 しか し 「後療法」は従来の作業療法,職 能

訓練,後 保護施設な ど,医 学的 リハ ビリテーシ ョンよ り

も,職 能的 リハ ビ リテ ーシ ョンに傾 きす ぎた きらいが あ

る。 医 学 的 リハ ビ リテ ーシ ョン,す なわ ちphysical

 therapy, occupational therapyの 過 程 を 十分に 踏 め

ば,こ とさ ら職業補導を必要 とす る患者の減る ことは 明

らかであ る。 日本におけ る リハ ビリテーシ ョンのひずみ

を是正す るために も,医 学 の全体的 な視野 の中で,そ の

正 しい位置を再 確認する必要 がある。す なわ ち結核 の リ

ハ ビ リテ ーシ ョンにおいても他 の分野 と同 じく,結 核本

来の治 療 行 為 と,nacheinanderに で は な くnebenei-

nanderに 進 め られねばな らない。 肺外科手術に さい し

て行なわれ るhung physical therapyも す でに術前か

ら実施 し,呼 吸筋 を鍛 錬 し,正 しい呼吸 を会得 し,治 療

体 操の コツを習 熟させるよ うに努 める。 こ うして初めて

術後 の訓練 も円滑に行 なわれ る。手術後に肺機能を低下

させる と,必 然的 に労働能 力は減退 し,胸 廓 の変型,上

肢運 動障 害 もまた リハビ リテーシ ョンの大 きな阻害 とな

る。正 しい治療 そのものが,リ ハ ビ リテーシ ョンの第一

歩 であるか ら,機 能障害 を生 じない よ うな治療をす る必

要 があ り,そ のため外科医は メスを とるとき,す でに リ

ハビ リテーシ ョンのことを頭におかねばな らない。積極

的 に手術前後 を通 じてphysical therapyを 実施する と,

機能 回復は きわめて速 く,肺 活量 も術後1ヵ 月でかな り

回復 し,3カ 月ではほ とん ど完成に近づいている。また

肩関節可動域 をflexion, abduction, internal rotation,

 external rotationを 中心に み る と,術 後2週 間以内に

ほ とん どがfull rangeま で回復 し,運 動制限があつて

もきわ めて軽度で ある。そ して術後の早期離床な ど,日

常生活の進度 も従来 よ りずつ と速 くなる。 この よ うな リ

ハ ビリテーシ ョン,フ ィジカル セラピーはだれが行な う

か とい うこ とが問題であ る。医師だけで行な うことがで

きないので,physicaltherapist(PT)と,看 護婦,ケ

ース ワーカーな どパ ラメデ ィカルの専門家 と組んで初め

て実施で きる。 しか しその中心の指導者は医師であるか

ら,ア メ リカ のよ うな専門医physiatristの いない 日本

では,少 な くとも担当主治医が処方 し,監 督指導 しなけ

れば な らない。PTが いて も自ら積極的にその中心にな

らずに,PTま かせでは正 しい リハ ビ リテ ーシ ョンはで

きない。 日本の リハ ビ リテ ーシ ョンを発 展させるために

は医師 の再教育 と,熟 練 したPTを 養成す るこ とが緊急

の問題であ る。東京病院付属 リハ ビリテーシ ョン学院で

は昭和38年 度 よ り高卒3年 の専 門課程 の教育機関 を作

り,国 際的水準の教育をほ どこす よ う,多 数 の外人講師

を招聘 して養成を急いでいるが,そ のカ リキュラムの内

容は きわめて広汎 多岐 にわ たつ ている。 しか しこのよ う

に してPTが 世に送 り出され ても,問 題はいかに病院が

これを受け入れ るかにかかつている。 しか し現在PTが

いな くて も リハ ピ リテーシ ョンナ ーシング そ の 他 いろ

んな段 階でわれわれ のな しうる,ま た なさねばな らない

リハ ビ リテーシ ョンの仕事 のあることを忘れてはな らな

い。

司会者

外科へ回わす時期について内科お よび外 科側か らの ご意

見を承 りたい。

島村喜 久治(国 療東 京病)

初回治療開始時の病型か ら,二 次 薬 の射程外 にあるか ど

うかだいたい想定 できるが,現 実 には,か つ て一次薬 の

みで治療 していた当時 よ りも延長す る傾 向は ある。一次

薬 による6ヵ 月治療 で排菌陰性化 しない例 にさ らに6カ

月間二 次薬 治療 を加 えてみ て,そ れか ら外科に まわす と

い うふ うになつ てきてい る。患者 の希望やため らい もあ

ゆので,執 行猶予6ヵ 月 とい う形であ る。

藤 田真之助(東 京逓信病)

外科療法に移 る時期 としては,化 学療法6ヵ 月の時点 に

一応経過を振 り返つてみて,空 洞な り被包乾酪巣な りが

変化 してこない場合に外科療法を考慮する ことを以前 に

も述べた ことがあ るが,化 学療法が進歩 した現在 で も,

そ の時期が多少延び る傾向にあ るに して も,そ の考 え方

には変 りがない。実際に外科療法施行の時期 は6～12カ

月に なる。

寺 松 孝(京 大結研)

私 の感 じてい るところか らみて も,6ヵ 月 ころか ら,外

科手術を希望す る例が出て くるよ うに思 うが,し か し,

最近は延長す る傾 向があ ることも否定で きない。
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司会 者

Open negative cavityを 手術す るか しない かについて

の ご意 見は。

杉 山浩太 郎(九 大胸研)

Open negativeで も菲薄 な壁のもの以外は切除 したほ う

がよい とい う(病 理組織学的所見か ら)考 えを もつてい

るが,化 学療法 の経過 中次第 に壁 が薄 くなつていつた も

のでは,二 次薬 の効果 な どにも期待 して手術時期は延長

しが ちで ある。

上 田 直 紀(国 療旭川)

浄化空洞 には ほ とん ど全例 に外科的治療 を加 える方針で

ある。

塩 沢 正 俊(結 核予防会結研附属療)

菌陰性空洞 のあ るものでは切除が必要であ る。非常に薄

い壁 の空洞は切除の必要ないが,厚 壁性の空洞は現在 の

ところ切 除の適応 と考え る。

加 納 保 之

耐性菌例においては国療の全国統計において も,自 験成

績において も気管支瘻はた しかに多い。

沢 崎 博 次(関 東逓信病)

本 日の"空 洞外科"の 項の報告での感想は次の ごとくで

あ る。(1)空洞吸引療法の報告が二つあつたが重症結核に

対す る一つの適応手術術式であ ることは確かであ る。(2)

気管支遮断術に関す る報告が二つあつたが,そ の中で遮

断 された肺組織に乾酪変性 と肺水腫の像がみ られた との

報告あ り,今 後の研究問題 と考え られた。


