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IMMUNOPATHOLOGY OF TUBERCULOSIS* 

With Special Reference to the Characteristics 

     of the Antituberculin Antibodies 

             Kazuo MORIKAWA

   The role of the antituberculin antibodies in tuberculosis has been considered to be of minor 

importance. However, the detection of the antibodies in tuberculous tissues seems to throw light 

on the elucidation of the delayed type hypersensitivity. This is the purpose of the present 

author and his colleagues. They studied the characteristics of the antituberculin antibodies in 

tuberculous animals. 

   1. Studies on the serum antituberculin antibodies 

   When BCG was inoculated into animals, an increase in the serum r-globulin was observed. 

The r-globulin thus increased was considered to be an immunoglobulin, because the r-globulin 

level in the serum was reduced strikingly by challenge with living  tubercle bacilli as well as 

by tuberculin desensitization. 

   In sera of tuberculous animals many kinds of antituberculin antibodies were detectable. 

However, electrophoresis of the antisera showed that different antibodies had their own inde-

pendent localization in the r-globulin fraction. 

   2. Analysis of the tuberculoprotein antigen 

   Analysis of the tuberculoprotein samples obtained from non-heated culture filtrate of 

tubercle bacilli by precipitation with  trichloroacetic acid at pH  4.  0 showed that the tuberculo-

protein participating in precipitation may differ from that eliciting the skin reaction. Further-
more, the tuberculoprotein was found to contain not only an antigenic substance eliciting the 

skin reaction of delayed type but of immediate type. 

   3. Detection of the antituberculin antibodies in tuberculous tissues 

   By use of the immunofluorescence technique the antituberculin antibodies were detected in 

the spleen, lymph nodes and lungs of tuberculous rabbits and guinea pigs. The fluorescent cells 

were identified as plasma cells. 

   However, some of the experimental data suggested that the fluorescent antibody thus 

detected was not the antibody against the protein but against the minute polysaccharide con-

tained in the tuberculoprotein samples. 

   4. Fate of the tuberculoprotein in the tuberculin skin test 

   Guinea-pigs actively immunized with  tubercle bacilli and those passively sensitized with 

primed cells of tuberculous guinea-pigs were injected intracutaneously with the fluorescein 

labelled tuberculoprotein. The fate of the injected protein in the skin test was very simillar 
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ま え お き

結核菌は感染とい う現象を通して生体に多くの変化を

与える◎結核菌を抗原と考えると結核菌は多種類の抗原

性をもつ といえる。た とえば病変を発生させる病原性,

獲得抵抗性を与える狭義の免疫原性,さ らにツベルクリ

ン(以 下 「ツ」 と略記する)感 受性を与えた り,血 清抗

体を産生させる抗原性(こ れをわれわれは感作原性と呼

びたい)な どである。この うち病変の成立に関 しては,

菌,ま たは菌体産物を抗原としたアレルギー反応が重要

な役割を占める事実が認め られている1>◎つまり菌 は反

応原性をもつともいえる。このような考 え 方 と同様に

「ッ」自体にも各種の抗原性が見出だされている◎その

うち「ツ」の最も大切な役割とされている「ッ」反応の抗

原性つまり「ッ」の反応原性の研究を眺めるとSeibert2)

を代表とする皮内反応抗原性のみに重点が集中せられ,

そ の 他 の役割はMiddlebr◎ok3)4),Dubos3》,

Boyden5),Yoneta6)η な ど一部の研究者の対象に

すぎないようである。われわれは 「ツ」のこの反

応原性を,抗 「ッ」抗体を指標に しながらもつと

広い角度から眺め,結 核症あるいは,そ のさいも

つとも特長とされる遅延型アレルギー反応の本態

を探つてみたいと考えた。また結核症における多

くのアレルギー反応を分析 し,正 確な抗原,抗 体

反応系を認識する必要があると考えられ,漠 然と

した結核アレルギーなる表現をもつと具体的に表

現 しなおしたい希望も含まれている。

このような目的でわれわれの研究は今日までの

12年 間一貫 して行なわれてきた。 ここに 現在 ま

での研究成績をふり返えりつつ概説し,現 段階に

おける成績 と,そ れに対す る考案 とを述べてみた

い◎ したがつて内容には多数の既発表の成績があ

り,個 々の詳細な成績についてはそれぞれの論文

を参照されたい。

なお以下はすべて動物を用いた実験的結核症が対象で

あ り,数 千の動物達の尊い犠牲によつて以下の成績は出

来上つたものであることをここに付記したい。

葉.結 核感染による抗 「ツ」血清抗体の追求

結核症は遅延型反応を特長 とするもので,血 清抗体は

一般には重要視されてはいない◎ しか し結核感染により

確かに血清中には多種類の抗体が産生される。

たとえば家兎にBCGを 接 種すると血清 γ一グロプリ

ン量が著 しくふえる8)◎動物の個体差,接 種菌量の差に

よりこの変動量には差が現われるが,増 量する事実は常

に認められる。また結核死菌を注射 しても結果は同様で

ある。

次にこのような γ一グロブ リンの増量 した家兎に結核

生菌あるいは死菌を静注すると,図1の ごとく著しいγ一
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グロブリンの減量が起こる8)。そのうち若干例は遅延型

シ ョックを起こして死亡する。

ところが感作兎に 「ツ」を静注 しても生菌チャレンジ

と同様に確かに γ一グロブリンの減量がみられ,と き に

は遅延型ショックも認め られる8)9)。またinvitroで も

生菌,「 ツ」などで γ一グロブリンを吸収することができ

た8)◎

つまり結核菌感作による γ一グロブリンの増量 は 抗体

グロブリンの増加によるものらしいと考えられた。

そこでこのような免疫血清を分画し,す でに知 られて

いる各種抗体の血清内分布を調べてみた◎

まず結核死菌感作兎血清 を 殿粉を支持体 としたzone

electrophoresisで 分画し,各 溶出液の抗体価を種々の反

応系で測定 した鋤。

図2,3は その結果であるが,沈 降素はγ全域におよ

ぶが,若 干遅動γに活性が強い◎Boyden反 応抗体活性

はβ位までのびており,Middlebrook-DubOs(MD)反 応

抗体はβ位にも認められる。その他MD反 応系 に補体

を加え溶血反応としたMiddlebrook溶 血反応の 抗体は

MD抗 体に類似する◎また補体結合性抗体は広い分布を

Table1.QuantitativeChangeintheSerum
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示し,Prausnitz-KUstner型 皮膚感作抗体は速動 γに高

い活性を認めた。つまりこれらの多種の抗体はそれぞれ

電気泳動的には異なつた移動度を 示 す 事実 が 分 か つ

た勘◎

次に分子量から抗体活性を眺めるために,家 兎を結核

死菌で感作 し,7週 まで毎週 とつた血清についてSober

の記載する方法に従つてDEAE--Celluloseで 分け なが

ら抗体を追跡 した11)◎

まず血清そのままを超遠心分析すると,19S成 分の増
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Table2.TheBoydenAntibodyTiterofthe
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量が感作後2週 目に著明に認められた(表

1)。3週 以降7S成 分 は 次 第 に増量す

る。次 に クロマ トグラフの蛋 白量 で は

Soberの 記載に一致して4つ の山の出現を

みた◎各山のピークを超遠心分析し,第1

画分は7S成 分か ら,第N画 分は19S成

分か らなることを確認 した うえで,各 ピー

クの抗体活性を測定 した◎

まず沈降素は第1画 分のみに認め られ,

他 の画分には活性を認めえなかつた。次に

花粉アレルギーに利用さ れているbisdia-

zotizedbenzidine(BDB)血 球凝集反応 を

「ツ」蛋白を抗原として実施すると,活 性

は19S成 分からなる第y画 分に先に現わ

れ,7Sの 第1画 分には遅れて現われ,次

第に増強する◎さらにBoyden反 応抗体は

表2の ごとくBDB抗 体 と等 しく,第Wに

先に,第1画 分に遅く現われ,次 第に増強

する。2-mercaptoethano1処 理 を 行 な う

と,第y画 分のみが著明な活性の低下を示

し,IgM(19S)成 分の特性 を 示す。つま

り7週 まで血清中のBoyden抗 体の主役は

IgM型 の抗体によつて演 ぜ られることが

分かつた。

一方 「ツ」皮内反応の反応量を各週に計

つてみると,48時 間 ピークの 典型的 な遅

延型の反応は2週 以降にならないと認めえ

ない◎この時期は血清中にIgGが は じめ

て検出しうる時期に該当する。とにかく遅

延型の反応性 が 直接的 にIgGと かIgM

と関係しているとい う証明はまだなされて

いない。"

2.抗 原 の 分 析

以上のように結核動物血清中のには明瞭

Fig.4.
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な多様性を認めることができた。 しかしそれには多種の

抗原を用いているし,ま た抗原そのものも決して単一成

分か らは成つていない。抗体の多様性を述べる前に正確

な抗原抗体反応系の確立することが絶対的な条件となる

と考えられる13)。そこでわれわれは遅延型反応を目標に

して,「 ツ」皮内反応抗原物質 といわれる蛋白系 の 分析

を取上げてみた。

a)「 ツ」蛋白の分画

目標を 「ツ」蛋白とした場合,ま ず 「ツ」から蛋白を

抽出する方法が問題になる。それで同じSauton非 加熱

培養濾液か ら,三 塩化酷酸,酷 酸(い ずれ もpH4.0沈

殿),硫 酸 アンモン(半 飽和沈殿)で 得た蛋白について,

収量,窒 素量,糖 量,沈 降反応,皮 内反応の抗原活性を
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それぞれ調べた1の。結果的には各分画法には一概に優劣

はつけがたいが何回かの繰り返し実験の末,三 塩化酷酸

法を採用することに決定 した。その理由の最 も大きなも

のは抗原性の安定であり,各 ロットによる差が他より比

較的少なく,ま た凍結乾燥保存で抗原活性の低下がみ ら

れないことである。硫安法は温和な抽出法であるにもか

かわらず,こ の点で満足できない◎その他大量処理が他

法より簡単にできること,さ らに収量が多いこと,糖 成

分の混入が他法よりけつして多くないことで,こ の混入

についても各ロヅ トによる差が比較的少ない。以下「ツ」

蛋白と称するものはすべてこの乱暴な抽出法 と一応は考

えられる三塩化酷酸法で得た標品のことである。われわ

れはこの標品をTPtと 名付け,こ れeCPtッ ト番号を付

記して呼称している◎

さてこのTPtを まず,塩 化ビニール粉末を支持体に

して分画電気泳動を行なつた15)◎図4,5に は 各1cm

ブ ロックの溶出液について計つた蛋白量,五 炭糖,六 炭

糖と各種抗原活性の分布を示 した◎この図か らも分かる

とお り蛋白と糖のピークには一定のずれがある。

一方皮内反応抗原活性は蛋白曲線と並行するが,沈 降

反応抗原活性は蛋白ピークよりはずれて,む しろ糖との

関係が深くみえる。TPtの 免疫電気泳動上でも蛋白スポ

ットと沈降線との間には明らかなずれが認め ら

れ,沈 降線は蛋白スポットよりも陰極側に片寄

つていることを 確認 しえた15)。な お 図5か ら

7/mIBoyden抗 原活性は大体蛋白のピークに一致 し,

Middlebrook-Dubos抗 原活性は糖 の 曲線にや

や近い成績である◎

次にTPtをDEAE-cellulosecolumnで 大

きく3つ のピークに分けた(図6)。 これをA,

B,Cと 名付けると混入した糖はC画 分にとく

に多く認められる。次にA画 分を再 クロマ トす

ると図7の ごとく6つ の画分を得た。これをそ

れぞれA1か らA6ま で順に呼ぶ。 これ らと

B画 分の蛋白量,糖 含量,Molish反 応,沈 降

反応原性(場 の形1η)皮 内反応原性を表3に 示

した。糖含量はA1,A6,B画

分に多い。同一結核兎血清に対

する沈降反応原性では,A6画

分のみが10倍 希釈陽性であ り,

このA6画 分の蛋白濃度は 他

より高くないことか ら,こ の画

分内に高い活性因子の存在が推

定される。

次に皮内反応原性をみると,

これは各画分の蛋白濃度を一定

に して同一の結核兎の皮内に注

射 して反応量を一定時間ごとに

1,0eo
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100

計つたもので,反 応のピークの時間を下に特記 した。左

端の分画前の標品TPt6を 用 いると48時 間をピークと

す ると定型的遅延型反応が惹起されるが,こ れと同じ反

応型式を示すものはB画 分のみで,A1,A2画 分 は6

時間ピークの即時型の抗原成 分 で あ り,A5,A6は

24時 間 ピーク,中 間型を惹起する抗原成分 と判断され

る◎ このようにTPtに は多種の抗原物質が混在するこ

とが分かつた。

b)酵 素による消化試験

次に上記分画成分を蛋白消化酵素で消化 した場合に抗

原性にどのような変化がみられるかを調べてみた16)。対

照はtrypsinの 代 りに生食水を入れ,本 実験 と同じく

37℃ に5日 保存 したものについて測つた。

まず沈降反応場の形ではほとんど消化の影響は認めら

れない◎ しか し皮内反応においては,図8に 示すとおり

TPt,A5,A6,B画 分に対照 との間に明らかな差異が

認められる。これは24時 間以降の反応活性の著しい減

弱,つ まり遅延型抗原性の消化とい う事実に相当する◎

ここで以上の 「ツ」蛋白の分析結果をまとめると,1)

わ れわれのTPt標 品には沈降反応抗原成分 と,皮 内反

応抗原成分 とが混つて含まれること,2)ま た 皮内反応

抗原成分には定型的遅延型反応抗原と,即 時型反応抗原

Fig.6。ChromatographicPatternofTPt
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Table3.Concentration ,ofProteinandHexGseinChromatographicFractions

ofTPtandTheirAntigenicActivitiesinPrecipitinandSkinTest

TPt6 AI A皿 AI∬ AIV AV AVI B

Proteig

ぐoncentratio勤 γノm1 ユ94.0 106.0 205.0 205.0 352.0 336.0 2400.0
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とが含まれること,3)遅 延型反 応抗原 は蛋白消化酵素

の作用を受けやすいこと,4)沈 降反応抗原性はTPtに

少量混入 した多糖体成分が重要な役割をもつ可能性があ

ることである。

3.「 ツ」 抗体の組織内証明

このような抗原の分析からふたたび研究対象を抗体に

戻 し,「ツ」抗体を組織 レベルで 眺 めてみたい。つまり

細胞性抗体といわれる遅延型抗体を確認してみようと考

えた◎そ してその方法としては蛍光抗体法18)を取 り上げ

たのである◎もともと蛍光抗体法は組織切片上の沈降反

応とも考え うる体液性の抗原抗体反応を利用した方法で

あ り,一 方遅延型ア レルギーは血清ではtransferで き

ない。したがつてわれわれの 「ツ」蛋白抗原抗体反応系

を この目的に使用することには理論的な不適合さを感 じ

させる。

しかし遅延型アレルギーは細胞でtransferで きる19)。

細胞 の中にあるいはその表面に血清抗体がそのままの形

で存在するのであれば20),細 胞性抗体検出の可能性 もあ

るわけである。

ところで蛍光抗体法の技術はCoonsの 創案以来,蛍

光 色素の開発刎)により著 しく進歩 し各方面に使用される

にいたつているが,結 核症を含む遅延型抗体研究に利用

した研究者はほとんど見当た らなかつた。ただわれわれ

がこの研究を始めてまもな くGillisenee)が 結 核 モルモ

ットの腹腔細胞が旧ツベルクリンを抗原として蛍光抗体

法で光 らせたとい う報告があつたのみで,ま してや組織

切片上に 「ツ」蛋白抗体を蛍光法で検出しえた研究者は

見当た らなかつたのである。

したがつてわれわれの研究23)'y25)には多大の 困難が伴

つた。いちばんの難関は 「ツ」が組織細胞に非特異的に

吸着されやすいことであつた。抗原を中にはさんだサン

ドイッチ法では抗原も抗体も兎肝アセ トン末で吸着 して

使用 したのはこのためである。染色時間,抗 原,抗 体液

の濃度など現在用いている最もよいと判断される染色法

を確立 した。特異染色であるための対照染色 も十 分 に

行なつて特異性を確認 したことはい うまで もな い。 色

素はfiuoresceinisothiocyanateお よびtetramethy1-

rhodamin,isothiocyanate(い ずれ もBBL製 結晶)を

用いた。
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以下前者をFITC後 者をTMRと 記載する。切片は

はじめcryostat標 本を用いたが,こ れはすべての一般

染色性が非常に悪 く,細 胞 ・組織の判定に困難を来たす

し,そ れに蛍光所見上パラフィン切片と比べると両者に

差を全く認めえなかつたのでもつぱらパラフィン切片を

使用している◎

a)蛍 光抗体陽性細胞

まず結核死菌感作兎の各種臓器を染めてみたが病変部

位でもほとんど光る細胞を認めえない。他の場所でも蛍

光陽性細胞はごく少数にす ぎない。そこでこの感作兎に

結核死菌を再注射して染めてみて,は じめて脾,リ ンパ

節,肺 に多量の陽性細胞の出現を認めえた25)。

この細胞は核を除いた細胞質全体が平等に染 色 され

る。その形態か ら明らかに形質細胞であることが分かつ

た。抗体保有細胞とい うよりは抗体産生細胞 と判断され

る◎また死菌再注射によつて脾に多量のRussel体 が 出

現 した例をた くさん認めえたが,こ のRusse1体 も蛍光

陽性で,泡 沫状に光 り,γ一グロブ リンを多量にもつ形質

細胞と判断せられた◎

次に結核死菌感作モルモッ トに同様に死菌を再注射 し

た例にも多数の蛍光陽性細胞を認めえた◎つまりサンド

イッチ法で中にはさんだTPtに 対する抗体でさえあれ

載,蛍 光色素で標識 した兎血清 γ一グロブ リンでも陽性

に染色されることを知つた。

この成績に自信を得て,人 体の切除結核肺材料をいろ

いろ染めてみたが,ま だ成功 していない◎空洞壁,誘 導

気管支周囲には多量の形質細胞を認めうるのであるが,

ど うしても染めることができなかつた。後に述べるよう

に抗TPt抗 体産生にあずかる形質細胞 とは判定 しえな

かつたのである。

ところで死菌感作兎にごんどはTPtを 注 射 してみ

た。この場合 も特異的に光る細胞の出現を認めえた25)。

つまりTPt注 射によつて抗体産生細胞が 出現すること

を確認したわけである◎

次に以上の蛍光陽性細胞の出現率とその動物の血清抗

体価とを比較 してみたが,両 者の間には明瞭な関連性を

認めえなかつた。

なおTPtの 代 りに国立予防研究所 より恵 与 された

PPDを サ ンドイッチ法の中味に 使用 してみたが,そ の

染色性はTPtと 全 く変わらないことを確 かめた。

次に切片をあらかじめ2-mercaptoethanolで 処理 し

てか ら同様に染めてみたが,死 菌再注射動物の陽性細胞

はほとんど影響を受けなかつた◎つまり蛍光陽性抗体の

砥 とんどはIgG型 の抗体であると判断された◎

また 「ツ」活性ペプタイ ドを山村教授の報告26)にした

がつて作 り,こ れで蛍光染色抑制試験を行なつたが,結

果は陰性で,ペ プタイ ドでは抑制されなかつた。なおこ

のペプタイ ドは結核兎血清と沈降反応を起 こさなかつた。

367

b)蛍 光抗体反応系の吟味

われわれのTPtは 結核兎に10γ 以下 で非常に強い

「ツ」反応を起こすし,沈 降反応重層法では15γ ノmlで

も陽性反応が認め られる。しかしこのTPtに は 平 均

1.8%の 多糖体が含まれている14)◎この多糖体は沈降反

応抗原として,か な り強い活性をもつているもので,あ

るいはこの多糖体が蛍光染色に介入している可能性 も考

えられる◎

そこでまずTPtをPronaseで 消化 して,サ ンドイッ

チ法の中味に使用 してみた。結果は消化TPtと 非消化

TPtと の間に染色上差異を認めえない25)eた だ し この

場合TPtの 蛋白成分が完全に消化されているのではな

く,三 塩化酷酸沈殿法では,そ の55%が 消化されてい

るにすぎない◎そこで今度は 「ツ」からTPtを 沈殿さ

せた上清から,メ タノール80%飽 和で沈殿 して くる

「ツ」多糖体TPs8025)を 抗原に して蛍光染色を試み

た◎

なお2種 の抗原による細胞の被染色性を染め比べるさ

い,い くら隣 り合つた連続切片でも切片の厚さ4μ 離れ

ると,同 一細胞を2枚 のスライドグラスに半分ずつのせ

ることはできない。つまり同一切片を両抗原で染めなけ

れば個々の細胞の被染色性を断定することが不可能であ

る◎そこでWhiteの 報告26)に示唆されて,次 のような

方法を選んだ◎

まずいままでどおりのTPtサ ン ドイヅチ染色を行な

つて陽性細胞を撮影す る。次にこの標本に紫外線を十分

にあてて蛍光を全く消し去る。次にカバーグラスを慎重

に除いて静かに洗い,前 記 「ツ」多糖体画分TPs80溶

液 を被覆する。一定時間洗灘 し,最 後に標識した結核兎

γ一グ質ブリソで染色する.そ して前回撮影したと同じ視

野をふたたび撮影する。その結果,も し新しい細胞が光

つたとすれば抗TPt抗 体の純粋性が確認されるわけで

ある◎

しかし両写真を比べた成績は全 く同一所見で,抗TPs

染色で新しく陽性に染まつてきた細胞を確認しえなかつ

た25)。

次にこれと同じ方法で,さ きにTPsで 染め,紫 外線

暴露をし,後 にTPtで 染めても同 じく新しく陽性に染

色される所見を うることはできなかつた◎

以上からTPtに 含 まれる多糖体の重要性が強張され

る。しかしわれわれの使用 したTPsに は,蛋 白がO・1

～0。2%混 入 している28)。これも抗原として見のがすわ

けにはいかない◎そこでTPs内 の 蛋白を消化す るため

にPronaseを 使用してみた。

TPsと 消化TPsと をサンドイッチ法の中味に使つた

所見にも差異は認めえなかつた25㌔

このような成績はTPt標 品の中に混入した多糖体が

われわれの蛍光染色上では蛋白より重い役割を示してい
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ることを物語る。これはわれわれの目標とした遅延型ア

レルギー抗体,す なわち抗 「ツ」蛋白抗体からは離れて

行つた結果となつたわけである。

Table4.FateoftheLabelledandUnlabelled

TPtIntracutaneouslyInjectedintotheSkin

ofTuberculousandNormalRabbits

4・ 「ツ」皮 内反応におけ る抗原の追求

反応系は多糖体系のほ うが重要であるにせよ,わ れわ

れのTPtの 中では多糖体と蛋白成分 とは複合状態で存

在するに違いない。両者をどうしても純粋に分離 しえな

いのはこのためであることも考えられる◎もしそ うであ

れぽ,い ままでの蛍光染色で抗原の追求をするのには木

都合がない。また蛍光色素で標識した抗原ならば,蛋 白

がラベルされるので,そ の抗原の反応組織内追跡を行な

うことに差支えはないと考えられる。そこで蛍光標識 じ

たTPt,あ るいは標識 しないTPtに よつて 「ツ⊥皮内

反応を実施し,抗 原の行方を蛍光法で追跡 してみた。

a)結 核兎における 「ツ」反応

正常兎では注射 した抗原は3時 間後,表 皮下結合織内

に広 くびまん性に浸潤 し,24時 間後 は 皮下組織球に摂

舷 ン

Antigen

Rabbits

Time

after

inj暗}ctio】【1

3hrs

24〃

48〃

72〃

5days

7〃

10〃

14〃
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Tuberculous

AG*

帯

帯

帯

辮

朴

土

土

AB韓

卦
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十

十

朴

十

十

十

AB**

翻 臨N。rmal、

十

十

帯

耕

罹

朴

静

朴

+

取されて穎粒状にのみ観察される◎その後抗原

量は著 しく減少する。

一方結核兎では,す でに3時 間目表皮下結合

織間に集塊状の沈降物として大量に認めること

ができる◎

しか し14日 までの所見をみると,表4の ご

とく,結 果的には結核兎のほ うがより早く消失

し,正 常兎では微量ながら長く存続す る。

なお抗体染色を行な うと,正 常兎では14日

まで陽性にはならないが,結 核兎では抗原の減

少 し始める5日 から結合織線維束周囲にびまん

性に陽性に染色せ られる。

なお抗原の蛍光色素ラペルによる所見上の差

異は認められなかつた。

以上の成績は浜島,京 極29)30)の卵 白 アルブ

ミンを抗原 としたArthus現 象に関する報告と

非常に似通つてお り,ま たその成績をわれわれ

も認めている。結局 「遅延型アレルギーの典型

といわれる 「ツ」反応においても,そ の抗原の

態度はArthus型 と変わらない」 という結論を

えたのである◎

b)被 働感作動物における 「ツ」反応

遅延型アレルギーは感作動物細胞で被働性に

transferで き るというChaseig)ら の 事実は広

く認め られている◎そこでこのような被働感作

動物における 「ツ」反応を,蛍 光抗原を注射し

て調べてみた◎

あらか じめ死菌で免疫したモルモットの腹腔

にグリコーゲンを 注 入 し4日 後腹水細胞をと

り,こ れを正常モルモットに静注した。また同

ゆ:Qua蕊tityofthei魅jectedantige裁

紳:Q"ant三tyofantibodydetectableinthereactions三teヨ 瓢

じように してえた正常モルモッ トの腹水細胞を別の正常

モルモットに静注し対照とした◎これ らに細胞注射直後
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蛍光TPtを 皮内注射した。

図9に 時間置きに測定 した 「ツ」反応量を示した。 こ

れは定型的遅延型反応と認定できる。まず感作動物腹水

細胞の塗抹標本を蛍光染色をしてみたが,特 異的染色は

全く陰性であつた◎この所見は林鋤,井 上鋤の成績と異

なる点である。

さて 「ツ」反応をみると,2時 間目筋層の上部結合織

が一様に抗原の深潤を受けびまん性に光る。一部小塊状

に,一 部は組織球にとられているの が確 認 される。24

時間たつと,無 染色標本では抗原は全く認められず,蛍

光抗体液で染めるとは じめて光る抗原を認めえた。これ

は注射した蛍光抗原が蛍光色素と抗原とに解離 して,こ

の解離抗原が蛍光抗体液による直接法で光つた ものと判

断せられる。時間的にはそれ以後解離抗原も次第に減少

していくが,実 験終了の5日 までは微量なが ら認めるこ

とができた。

以上の成績で注目されることは,能 働感作動物におけ

るような反応部に限局した沈降物を認めえなかつたこと

と,細 胞感作群と対照群 との間に,反 応態度にほとんど

差異を認めえなかつたことである。

なお対照実験として即時型アレルギーの細胞性trans-

ferを 行 なつた成績を図10に 示 した。 これはあ らかじ

め兎 γ一グ#ブ リンで免疫したモルモットの 腹水細胞を

正常モルモッ トに静注 し,直 後に兎 γ一グロブ リンを 皮

内注射 した結果である。なお感作細胞は十分洗源して血

液成分の混入をできるだけ防いだ◎

この図から細胞によるpassivetransferは 遅延型ア

レルギーの独占でないことが分かる。即時型の反応性は

感作細胞でも十分にtransferで きたわけである。

5.リ ンパ節 「ツ」反応における抗原 。抗体

の追求一抗体産生機構研究への歩み

結核感作動物に死菌を注射しても,ま たTPtを 注射

してもリンパ節に抗体産生細胞が出現する こ とは 述べ

た。この経過をもう少し詳しく免疫細胞学的に研究 した

いと思いたつた。

ところで抗原刺激から抗体グロブリンが産生されるま

での全経過を系統的に追つている研究者は多いようで決

して多くはない。われわれのこれまで述べてきた研究は

ただちに 「ツ」抗原抗体系を利用 した抗体産生機構解明

への研究に直結するとい う意義を確認 したのである。

a)兎 におけるTPt抗 体反応

実験方法は正常兎および死菌感作兎の足瞭にTPt,あ

るいは蛍光TPtを 注射 し,時 間置きに膝腕 リンパ節を

摘出して蛍光法で調べた。正常兎では一次抗体反応を,

感作兎では リンパ節 「ツ」反応と,二 次抗体反応とを同

時に観察 したわけである。

まず正常兎の一次反応をみると(表5),注 射1時 間
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Table5.FateoftheLabbelledTPtinthe

PoplitealLimphNodesofTuberculous

andNormalRabbits

Conj犠gatedDissociated

a臓t菰gena轟t三ge簸

Med"11alC。rtexlMedullalC。rtex

Plasma

cell

1hr 升 一 一 一 一

3hrs 冊 粋 一 一 一

Tuber-

culous
24〃 冊 辮+ 十 一

rabbit
48〃 耕 昔+ 十 土

72'ノ 十 一 一 一 甚
5days } 一 一 一 亭

1hr

3hrs

Nor.24〃

mal48
〃contml

72〃

5days

柵

冊

帯

+

+

+

土

土

土 土

土

か ら多量の抗原は髄洞の内皮および洞内大食細胞に摂 ら

れて認められる(Fig.11)◎ 濾胞内には抗原は認めにく

い。抗原量は3時 間をピークとして次第に5日 まで減少

する。ただし洞内皮にとられた抗原は長 く留まる傾向を

有する。

一方感作兎の二次反応をみると,1時 間目の抗原総量

は一・次反応のそれより少ない◎これは注射局所における

アレルギー反応で,局 所に捕捉せられたためと考えられ

る◎ しかし3時 間以降抗原は急増する。そして興味ある

ことはNossa133)の 強張す るように抗原は濾胞内の細網

細胞にとられ,White34)の"dendriticce1P'の 形態を

呈す る。また24時 間以降は髄質にも抗原は著しく増量

する。このころの標本には前述の解離抗原を多量に認め

ることができた。一般に洞内皮にとられたものよりも,

細網細胞に摂 られた抗原のほ うが色素を解離する傾向が

強い。

抗原はこれ以後急激に減つてくるが,こ れに代つて抗

体が出現 してくる(Fig・12)。 以上の経過を表5に 示 し

た。 リンパ節内にまず抗原の増量,次 に解離,減 量,最

後に抗体の出現 といつた移 り代 りをよく認めることがで

きる。なお色素 と抗原との解離現象も抗体産生に連つた

重要な所見 と考えられる。

b)馬7エ リチン抗体反応一結核抗原との比較

ところで以上の所見は通常の蛋白抗体出現の機構とど

う違 うか比較実験を行なつてみる必要が感ぜ られる。そ

こでフェリチンを抗原に使用 して同じ実験を繰 り返 して

みた鋤。もちろん所期の目的である抗原の行方の追求に

電子顕微鏡を使い うるとい う便利さを考慮に入れたこと

はい うまでもない。

実験方法は前述のとお りで,兎,マ ウスを使用 した。

なお抗原の追求は蛍光抗体法,鉄 染色,電 子顕微鏡を利
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用 し,抗体およびRNA検 出には,methylgreen-pyronin

染色,acridineorange染 色,蛍 光サ ンドイツチ抗体法

を用いた。

正常動物にフェリチンを注射すると抗原は リンパ節の

主 として髄洞内皮,洞 内細網細胞に限局性 に摂 取 され

る。一方 フェリチン感作動物では,再 注射フェリチンは

リンパ節周辺洞の細網細胞にまず摂取せられ,こ こに強

いアレルギー反応として沈降物を中心とした壊死性病変

が発生する。また リンパ濾胞の中にも少量は認めること

ができる。

24時 間以降抗原は減少しはじめるが,こ れに代つて

抗体反応が強く起こつてきて,多 量の形質細胞が出現す

る。

電子顕微鏡的にはフェリチン粒子は細網細胞の中に多

量に貧食小体として,ま た少量は貧飲空胞の中に散在 し

て認められることが多いが,中 には限界膜に包まれずに

細胞質内に遊離状に存在するもの も多い◎さらに核の中

に も,核 膜孔を通 して入 り込んだと考えられる粒子が認

め られた◎

なお形質細胞中にもごく少量なが ら,切 片作製上の混

入 とは考えにくいフェリチン粒子の存在を認めえた。こ

れはCoonsら36)37),さ らには最近は白沢38)が認めた所

見であるが,こ れは抗体産生機構解明のうえに非常に重

要な点であり,も つと慎重な観察を必要 とするもので,

この問題に関す る検討は次回にゆず りたい。

さて以上の所見をa)のTPt反 応 と比べてみるとほ

とんど差異を見出だしえない。アレルギー反応,あ るい

は抗体反応における抗原の追跡 とい う実験 にお い て,

TPtと フ ェリチンは全 く変わ らない態度 を示 すとい う

結果となつたのである。

¢)モ ルモットにおけるTPt抗 体反応一抗体産生細

胞学

a)の 兎における成績か ら,抗 体産生研究 のtracer

と してTPt抗 原抗体反応系が用いられる 自信を得たの

で,次 にもつと細胞学的につつこんだ研究をモルモット

で重ねたのである◎

実験方法はa)と 全く同様である。ただし今度は蛍光

抗体法で重要所見を呈 した標本は,蛍 光写真撮影後,カ

パーグラスを取 り去つて,種 々の一般染色を行ない,再

び同じ視野,あ るいは特定の細胞のみを拡大 して撮 影

し,細 胞学的同定に重心をおいた。つまり蛍光写真 とそ

の標本の一般染色写真とを同時に見比べて成績を判断し

たのである◎

抗原の消長,抗 体出現の様態は兎の場合と全く同一で

あ る。細胞学的に抗原を摂取し,そ して色素を解離する

のは,も つばら洞内の細網細胞であ り,解 離抗原の認め

られる時期のものはほとんど空胞変性を認めうる(Fig・

13～16)。

結 核 第41巻 第8号

次に抗体反応をみると,正 常モルモッ トの一次反応で

は初期に濾胞周囲に著明な細網細胞の増加が起こり,っ

いでその消失につれ24時 間からは大型の芽細胞(blast

cell)が 出現 して く る。 これは1argepyreninophilic

ce11と 呼ばれるもので,核 小体がはつきりしている。こ

れは48時 間をピークとして,72時 間 には小型のものに

変わつていく。抗原の著 しく減少した5日 目には形質細

胞が多量に髄索内に認めうるよ うになる。 しかし蛍光抗

体法では陽性細胞をほ とんど認めえない。

一方感作モルモットにおける二次反応をみると,TPt

足蹄注射2時 間か らリンパ洞内に中型,大 型の好ピロニ

ン性 リンパ球が出現 し,皮 質には芽細胞が増加しは じめ

る。6時 間後周辺洞から皮質内にかけて強い白血球の滲

出と,リ ンパ球の激 しい消失が起こり,芽 細胞の増加は

ます ます著明となる。48時 間になると洞内にも多量 の

芽細胞が認められる◎

なおこの芽細胞もピロニン好性で,よ くみるとこれに

2種 類を区別 しうる。1つ は細胞質突起を出し,そ の形

態と格子線維との関連から細網細胞に近い性格 の もの

と,も う1つ は格子線維 との関連なく形態学的に形質芽

細胞と呼ぶべき細胞とである◎前者は一次反応に多 く,

彼者は二次反応に多く認められる傾向がある◎

5日 目,髄 索中の芽細胞はそのままMarschalko型 の

形質細胞に変わり髄索中を充満するようになる。そして

この時期から蛍光抗体法陽性細胞が少しずつ出現してく

る。

なお興味ある所見 として,二 次反応48時 間目,皮 質

には強い細網症(reticulosis)の 発生が 認められる◎こ

れはごく幼弱な類上皮細胞とも判定しうる細胞の増殖豫

である。ただしこの細胞はまもなく成熟しないまま消え

ていく◎類上皮細胞成熟の条件39)と してTPtは 不十分

であつたと考え られる◎なお類上皮細胞は成熟度に関係

な く抗体染色は常に陰性であつた。

最後に以上の反応の中でIgG,IgM産 生細胞の追求を

若干行なつた成績を述べたい◎方法としては大量の兎血

清か ら7S,19Sグ ロブ リンを分画し,そ れぞれでにわ

とりを免疫 して抗体グロブ リンを取る。一方兎をにわと

り血清 γ一グロブリンで免疫 し抗体 グ#ブ リンをとり,

これを標識する。結局被検切片上に抗IgG,あ るいは抗

IgMグ ロブ リンをかけ,さ らにその うえに 標識 した兎

の抗にわ とり血清 γ一グロブリンをかけた の である◎こ

の方法は抗体グロブリンを染めるものではない◎

IgG含 有細胞は髄索中に集団をなして出現している形

質細胞であるが,IgM含 有細胞はこれ と若干形態を異

にし,細 網細胞性の芽細胞,あ るいは大 リンパ球に近い

細胞であつた。しかしこのIgM細 胞がすぺてこのよう

な形態をもつものであるかどうかは今後の研究に待ちた

いσ
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Table6.HypotheticalRepresentationofDifferentiation

ofImmunocytesFollowingAntigenicStimulati◎n

Stemce11

/＼
ImmuBologicalco鑓pete職tcellReticularcen

Largepyroninophiliccel1

篭

Plas鵬acellMemorycellIgMcel

、
、、
、
、
、
、
、、

、、

、

ReticulumcenEpithelioidcell

さて ここ で一 般 の蛋 白に 通 ず る抗 体 反 応 の 免疫 細 胞 学

を わ れわ れ の 所 見 か ら提 案 して み た い の で あ る。 な お 免

疫 細 胞学 の歴 史 は ご く浅 い の で,適 当 な 日本 語 訳 の 決 ま

つ て い な い語 彙 も少 な くな い。 無 理 に訳 す る こ とに よつ

てか えつ て意 味 の 不 明 瞭 に な る こ とを 恐 れ,原 語 の ま ま

使 用 す る場 合 の あ る こ とを 許 され た い◎

抗 体反 応 の 経 過 を ふ り返 つ て み る と,リ ソパ節 に お い

ては,リ ンパ球 の 消 失,lar9epyroninophilicce11(blast

ce11)の 出現 髄 質 のblastcel1は 形 質 細 胞 へ,皮 質 の

blastcel1は 細 網 細 胞,リ ンパ球 に戻 るか,類 上 皮 細 胞

へ と変 わ る。 この よ うな こ とか ら表6の よ うな 分 化 模 式

図 を 想定 した 。

中胚 葉 性 の 幹 細 胞 か らimmunologicallycempetent

ce11(ICCと 略)とreticularcellが い つ た ん 分 か れ る。

このICCは リ ンパ節 の リンパ 球 の 一 部 を構 成 して い る

と考 え られ る。 これ に抗 原 に よ る第 一 次 の刺 激 が加 わ る。

そ の さい 図 の右 側 のreticularce11系 列 の 分 化 に大 き な

作 用を もつ非 特 異 的 な刺 激 も,こ のICCの 分 化 に 大 い

に 作用 して い るので は な い か と考 え て い る。adjuvantの

作 用は この 部分 に働 くと考 え られ る。 とに か く両 系 列 と

も1argepyroninophilicce11に 変 わ る 。reticularcell

系 列 か らは そ の ま ま細 網 細 胞 が 出 来上 が る。 結 核 抗 原 の

よ うな特 殊 の場 合 は 類 上 皮 細 胞 が誕 生 す る。なお 花 岡鋤,

Stavitsky49な どの い う よ うにIgM細 胞 が この 系 列 に

入 るか ど うか,わ れ わ れ は ま だ確 認 す る と こ ろ まで 研 究

は 進 ん で いな い 。

一方ICC系 列 は 第二 次 の特 異 的 抗 原 刺 激 に よつ て 形

質 芽細 胞 の 形 を 通 つ て形 質細 胞 へ と成 熟 して い く。 た だ

しこのblastcel1の 一 部 は いわ ゆ る"memorycell"と

して成 熟 しな い で 残 る。 この細 胞 の形 態 は リンパ 球 の そ

れ に一一致 し,第 二 次 抗 体 反 応 の"standby"cel1と な る

の で あ る。Co◎nsは"Ycell"42),Weilerは"determined

cell"43),あ るい は"primedce11"な る 名 称 で 呼 ば れ る

もの で あ る◎ と こ ろで 感 作 群 で は著 しい リ ンパ 球 の 消 失

が み られ た が,こ れ はICCお よ び こ のmemoryce11

の,い わゆるblastformation")が 深 く関

係するとみることはできないであろうか◎

他方抗原側からみて,抗 体産生 の た め

の,transferagent45)と い うものの追求は

行なつていないが,抗 原を標識 した色素の

解離現象から推察すれば,リ ンパ洞内皮細

胞は抗体産生に直接的関係をもたず,主 役

は細網細胞によつて演ぜられると考えられ

る。つまり抗体産生の引き金となる抗原刺

激には2段 階が必要であり,そ の うち第2

段 のものは細網細胞内で抗原決定基プラス

未知物質(RNAが 今 日考えられている46))

に解離された抗原成分によつて特異的にな

されねばな らないと考えている次第である。

お わ り に

以上の実験経過を振 り返つてみるとき,ど うや らわれ

われの実験方向は最初のね らいか らはだんだん離れてい

つた感が強い。遅延型抗体を確認する試みは確かに失敗

したのである。つまり多方面か らの執拗な追求にもかか

わ らず,遅 延型に特異的な所見はなに一つ得 られなかつ

たことは注目に価する◎

「ツ」蛋白抗原の追跡成績からみて,遅 延型アレルギ

ー反応の典型 といわれる 「ツ」反応においてす ら,抗 原

の役割は即時型反応におけるそれと質的にはなん ら変わ

らなかつたのである◎これか ら「ツ」反応の特異性は微

量に存在する体液性抗体に規定され るとす ら感 ぜ られ

るo

いまさらのように遅延型ア レルギーにおける即時型因

子の深い介入を意識せざるをえない◎またこんなところ

に遅延型アレルギーと呼ばれる現象の本質があるとも考

えられるのである。

最後に抗体産生の立場か ら付言したい。今日多くの研

究者が種々の抗原で動物感作を行 なうさいに,Freund

のc◎mpleteadjuvantを 使つている◎そのさいその抗

原に対する特異的抗体反応が増強され ると同時に,感 作

動物の抗体産生組織には,著 者がこれまで記載 した「ツ」

抗体反応が惹起されているのである。そ ういつた意味で

は,わ れわれの実験条件は決して特殊なものではない。

む しろいちぽんありふれた条件であるといえる◎苦心 し

て純化 した単一抗原による抗体反応を組織 レベルで観察

するさい,最 も注意すべきことと考え られるのである。

結核症に関する免疫病理学的研究は過去2/3世 紀 にわ

たり,活 発に広く行なわれたものであつた◎ しかしいま

もつて明確に解明しえない多くの事実を認めながらも,

結核性疾患の減少とい う現実にかくれ,未 知のまま葬 り

去ろうとする傾向も少なくない。またウイルスア レルギ

ー,自 己免疫,移 植免疫,さ らには腫瘍のアレルギーに
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いた る最近の活発なアレルギー研究の基礎は,実 に結核

アレルギー研究以外にはないと信ずる。

つまり結核研究には今後次の段階の新 しい探索の糸口

としての輝かしい出発を期待することができると考え ら

れ る。われわれの得た成績は誠に小さいものにすぎない

が,そ の新しい門出の前奏曲として,私 た ち は もちろ

ん,他 の多くの研究者の耳に少 しでも響いてくれれば望

外の幸せと考えるものである◎

稿を終えるに当た り,本 講演の機会を与えられた高橋

義夫会長な らびに幹事,評 議員の諸氏に深謝する。また

恩師武田勝男名誉教授,新 保幸太郎札幌医大学長,小 野

江為則教授の永年のお導きを謝し,さ らにこの12年 本

講演内容のすべてを完成してくれた奥山講師をは じめと

する研究室の同僚諸氏に心か らの謝意を表するものであ

るo

(付図としての蛍光写真は普通印刷では無意味 と考え

られるので最少限に止めた。)
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第41 回 総 会 シ ン ポ ジ ア ム

●
1 菌 陰 性 空 洞

座 長 岩 崎 竜 β良

The41thAnnualMeetingSymposium

SYMPOSIUMONOPENNEGATIVESYNDROME*

Chairman:TatsuroIWASAKI

Reporters:YukioMIYAGI

KazuroIWAI

MitsuoFUJIOKA

YoshitomoKIMURA

Ichir◎hYAMAKI

TadashiTAKAHARA(TokyoHealthControl,

SangoHAMANO

(ResearchInstitute,JapanAnti-TuberculosisAssociation)

(SapPoroNationalSanatorium)

(ResearchInstitute,JapanAnti-TuberculosisAssociatioR)

(OharaSanatorium)

(HabikinoHospita1)

(SocialWelfareCorporation,ShonanAftercare)

DepartmentoftheNationalRailway)

(NationalSanat◎riumMuramatsuSeiranso)

Thissymposiumwasheldatthe41stAnnualMeetingofJapaneseSocietyforTuberculosis,

June1966.Inthissymposium,theopennegativesyndromewasde負nedasthecaseinwhich

cavitywasobservedatthestartofchemotherapyandtuberclebacilliwerecon且rmedinsputum

atthestartorduringthecourseofthetreatmentandthebacillibecamecontinuouslynegative

onsmearandcultureforoversixmonthsbymonthlyexaminationandcavityremainedatthat

time.Thusthedefinedopennegativecavitywasclassi丘edonradiogramasfollowsandthis

classificationwasusedinthiscooperativestudy。

Table1.ClassificationofOpenNegativeCavity

Type1

A

C

D

G

H

1

HTypel
Cavitywithwalllessthan
2mminthicknessinall
directions

Cavityiwithwalllessthan
2mminthicknessexcept

pleuralsurface

Cavitywithwalllessthan

2mminthicknessatleast

tGahalfofcircle

Cavitywithwal14mm

ermoreinthickness

Cavitysurroundedby

extensivehomogeneous

contractedshadow

1
Single
locular

2
Multi-

locular

1
Sin91e
locular

2
Multi-
10cular

1
Single

locular

2
Multi-

1㏄ular

1

2

Single

locular

Multi-

10cular

B

E

F

CavitywithwallabOut

3mminthicknessinall

directions

CavitywithwallabOut
3mminthicknessexcept

Pleuralsurface

Cavitywithwallabout

3mminthicknessat

leasttoahalfofcircle

1

2

1

2

1

2

Single
locular

Multi-

locular

Single

locular

Multi-

10cular

Single
locular
Multi-

10cular

1 Singlelocular

2 Multi-10cular

3 Bronchiectasis-likecavity

Bulla-1ikeringshadowwhichisdi伍culttodifferentiatebetweenparafocalemphysema

andcysticcavity

*FromResearchInstitute,

Gun,Tokyo,Japan.

JapanAnti-TuberculosisAssociation,KiyoseMachi,Kitatama
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MiyagistudiedmainlyontheapPearanceofopennegativecasesduringthecourseof

originaltreatmentof2,504cases,whichweretreatedfrom1937to1963intheNationalSana・

toria,andcoれ 丘rmedthattheopennegativecasesiRcreasedgraduallyfromtheseventhmonth

andreached21.6%intwelfthmonthandthαeaftertherateoftheincreasebecameverylow・

OpennegativecasesapPearedoftenerfromthecaseswithscleroticwalledcavityatthestart

oftreatmentthanfromthecaseswith簸on-scleroticwalledcavity.Inthelatter,theclosure

ofcavitywas◎bserved◎ftenerthanintheformer.

Iwaistudiedresectedcavitiespathohistologicallyandconfirmedthatthethicknessofthe

wallofcavitiesotherthantypeHhadintimatecorrelationwiththatofnecroticlayer,andin・

open-healedcavitiesthewallwasformedbycollagenoustissuewiththethicknesslessthan

1.5mm,mostlylmm,ando捻tom◎gramthethicknessofthecavitywallwasprojectedabout

two-foldasthickasitreallywas.Thecleaningofcavitywalloccurredoftenerinthecavity

withnoかscleroticwallthaninthecavitywithscleroticwallatthestartofthetreatment・

Accordingtothetypesofopen訟egativecavity,thetendencyoftheapPearanceofcleaningof

thecavitydecreasedinthefollowingorder:A,C,D→H→B,E,F→G,butnotcorrelatedwith

thedurationofnegativefindingofsputum.InthetypeG,thecleaningofcavitywallwas

observedonlywhentheshrinkageofcavitywasmarkedbythetreatment.Withthecooperation

of21prefecturalgovernme貌talsanatoria,Fujiokafollowed越p623casesofopennegativesyn-

drome,whichappearedmainlybyoriginaltreatment,andcon負rmedthattheaggravatio11

0ccurrednotonlyinconnectionwiththecavitybutalsowithothernon-cavitarylesions.

Whenthecaseswithunstablelesionotherthancavitywereexcluded,therateoftheaggra-

vationwastheleastinthegroupofcaseswithcavityoftypeA,C,orD.

Kimurastudiedtheopennegativecases,whichappearedbythechemotherapywiththe

secondaryantituberculousdrugsam◎ 簸gcavitarycasesfailedtobecuredbytheprimarydτugs.

Therateoftheappeara獄ceof◎pennegativecaseswasabout37%,theratebeingthehighest

inthecasestreatedwithKM十TH十Cs.Therateoftherelapseattwoandahalfyearobser-

vationwas45.%。ThisratewasmuchhigherwhencomparedwiththeresultofFuliokaatthe

sameol)servationperi◎d(25%).Therateofrelapsewaslowinthegroupofcaseswithcavity

oftypeA,C,orDandoftypeH3.

Yamakiinvestigatedtherelapseon2000pen捻egativecasesin7aftercareinstitutionsunder

vocationaltraining.Thecumulativerateofrelapseattheendoftwoyearsofobservationwas

44%inthecasesofinterruptedchemotherapy,while25%inthecasesofcontinuedchemo-

therapy.Thenegativeconversio薮ofsputumattheearlystageofchemotherapy,thecontinu-

ationofchemotherapyforoverthreeyearsafterthenegativeconversionofsputum,andthe

appearanceoftypeAcavityseemedt◎beimportantsignsforthehighstabilityofopennegative

case.

Takaharafollowedup2100pennegativecasesamongtheNationalRailwayemployeesfor

aperiodof10yearspermitti捻gdailyworkafteroneyear'srestintheearlystage◎fopen,

negativestate。Thecumulativerateofrelapsewas23。5%after8years.Overahalfofthe

aggravationoccurredwithin2andahalfyears,andafteryearstherateofaggravationbecame

veryfew.

Hamanoreportedtheresultofthecavemoscopicobservationo簸65cavities,andconfirmed

thattherelapsedidnotoccurinthecasesinwhichtheclea簸ingofcavitywallwasobserved

bythismethod.Itwasrevealedthatthesputumcultureagainbecamepositiveinnearly10%

afterbronchoscopy◎rbronchographyenthecasesinwhichsputumnegativeconditioncontinued

for6months.Thesimilarfactwasalsoobservedinthepatientssoonaftertheyretumedto

のex
erClse。

Inconsideringtheindicationofsurgicaltreatmentonopennegative.cases,、thelossoflung
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functiencausedspecificallybythecavityanditscomplication,otherthantherelapseoftuber鰯

culosis,shouldbetakenintoconsideration .Thelossoflungfuncti◎nwasnotconfirmed

byHama獄otol)ecausedspecificallybytheexistence◎fopennegativecavity .Asthecompli-

catio叫aspergilosiswascommonestone,butthefrequencywasrevealedontheresected

materialsaslessthan1%1)yIwai
,KimuraandHamano.

Four◎pennegativecaseswererequiredfurthertreatmenton47tuberculosisspecialists .

Ontwocases,inwhichopennegativecavityoftypeHremained,surgicaltreatmentwas

indicatedby98%ofdoctors.OnonecasewithcavityoftypeC,surgicaltreatmentwasin-

dicatedby40%ofdoctors.OntheothercasewithcavityoftypeE
,about57%ofdoct◎rs

indicatedsurgicaltreatment.

Bysummingupallopennegativecasesfollowedupbythereportersofthissymposium,

withtheexceptionofthecaseswhichweretreatedwiththesecondarydrugs,itwascon丘rm-

edthatthecumulativerateofrelapsewas36%ineightyearsafteropennegativeconditi◎n,

wasattained,buttheincreaseoftheratebecamelessevidentafterfouryearsoffollow-up,

andthattherelapseratewastheleastinthecasesinwhichthecavityoftypeAremained

(Table15).Theaggravationoccurredalsoduringchemotherapyinaconsiderablerateeven

duringchem◎therapy(Table16),butwhenaggravatedcasesduringchemotherapywereelimi-

nated,therelapseratewasverylowinthecaseswhichweretreatedoverthreeyearsafter

theyattainedopen捻egativecondition(Table17).

1.緒 言

座 長 岩 崎 竜 郎

1.Introduction

Chairman:TatsuroIWASAKI

菌陰性空洞については療研の共同研究および堂野前の

遠隔成績の追及から,空 洞壁が一様にきわめて菲薄にな

つたものにおいては開放治を営んだ率が高く,悪 化率も

少ないが,他 のものは開放治の率は低 く悪化率は4年 間

に40%に も達するという研究成績が得られており,菌

陰性空洞症例の取 り扱いにあたつてはここ数年来上記の

成績がよりどころとなつていた。この成績は結核化学療

法がまだ十分に強化されない時代のものを含めての研究

から得られたものであるので,主 どして最近の例を対象

として菌陰性空洞の再検討を行な う唱的でこのシンポジ

アムが企てられた◎

ここで菌陰性空洞 とい うのは化療前肺の空洞が確かめ

られ,経 過中に結核菌が証明され,毎 月少なくとも1回

の結核菌培養を行ない,連 続6カ 月以上陰性の当初の空

洞のうち少なくとも1コ の空洞が残存したものを菌陰性

空洞症例として追及の対象 とした◎また菌陰性空洞のX

線所見を次のごとく分類 し,こ のシンポジアム参加者は

この分類に従つた観察が要求された。もちろん空洞の学

研分類を用 うることを拒否したわけではない◎この新分

類は岩井の行なつた空洞の化療による変化の病理組織学

的研究成果を根拠として作つたもので あ る。(英 文抄録

Table1参 照)

2.成 立 の臨 床 的 過程 と その後の運命

国立札幌療養所 宮 城 行

20ntheFormationofOpenNegativeCavityduringtheCourseof

OriginalTreatment,andtheFateofOpenNegativeCavity

雄

YukioMIYAGI

研究対象 は 国療化研第1次 か ら7次,す なわち1957 年か ら1964年 までの症例のうち有空洞例2,504例 を,
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Table1.

、
OriginandClassificatienofOpenNegativeCavities

Cav三tieswithnonscleroticCavitieswithsderotic

wa!1atstartwaユ1atstart

KalKblKclKdKxlKylk'
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Totalnumberofcavities10735871192169

01)served
90 87

Numberefcavitiesattain-224136433

edopennegativestatus
47 23 28

187

A 111 6

Distribution

ofopen、
o

negatlve

C十D

B十E十F

143

347

19

38
●o

cavltΣes

accordingto

theirtypes

G

H

119

120

15

61

Tota1 840 139

88

Fig.1.CavityChangesduringPeriedofOne
YearOriginalChemetherapy

(Allcavitiesobserved)

%
oo1

go

80

70

60

50

40

30

20

10

Surgery

・ 、234567891。11珍4盛 。
nth

iiiiiiiiiiiiiiiiiii戴蓑liiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii
.o.蓼oo● ・ ● ■ のo● ◎ ■o● ■ ■o.9

■

轟 ・.oo● ■ の ■o● ●oo■ の ● ■ ■
oooo● ■ ● ◎ ● ■ ● ● ● ● ●o

i:i:i:i:i:i:i:i:i:i:ン:.… 咀
7。..●.・ ●。●..の ●.● 。21.
■ ● のOQ●o
OOOOOO●
oo■oσ ●

:・:。:。:・:・。Ope轟 勤egat…ve
ゴq∵.。 ¢a▼ity一
● ● ■
■oo●
■Oo

こ:::●c・ 胸(+)

㌦。M.Tuberc。(一)
o■

●●

o

酔
●

,

,1

'5
.7

・Cav廷y(一)
瞼

M!r泌erc.十
1

匪

1965年12月 の時点で調査した◎症

例構成は男女比7対3,年 令階層は

20才 代35%,30才 代21%,10才

代16%,40才 代12%,50才 代10

%,60才 代5%,お よび10才 以下

70才 代80才 代合計1%で あ る。ま

た調査対象空洞は3,390コ で,非 硬

化壁空洞3,026と 硬化壁空洞364で

あ る。これ らの症例はすぺて初回治

療例で一次抗結核剤のみで治療を開

始した◎

化学療法1年 間の結核性空洞の変

貌は図1の ごとくである。横は経過

月数縦は空洞の コ数で3,390を100

%と した。ほぼ全長を横断する2本 の曲線をみるが,上

は菌陰性化曲線で下は空洞閉鎖曲線である。菌陰性空洞

はこの両曲線に挾さまれた部分に現われるが,最 初の出

現は定義によつて7月 目でその数は282,8・3%を 数え

た◎菌陰性空洞を示す不整形な四辺形の上辺は,6カ 月

前の菌陰性化曲線を投影 しなが ら月ごとにかなり急激な

増加を示す,一 方底辺もまた上に凸なゆるい曲線で減少

していく,か くして1年 目の終 りには21.6%732を 数

えた。この傾向は全観察期間を通じてみられ後には成立

より閉鎖が多 くなる◎空洞閉鎖とは学研経過判定基準の

線状化,濃 縮化a,bお よび充塞をひつ くるめた表現で,

この図では外科による消失4・3%を 含んでいる。結局空

洞のなくなつたもの45.2%,菌 陰 性空洞21.6%,菌 陽

性空洞28.4%と い う割合で1年 目の終 りを通 り過ぎて

い く。このような観点から空洞型ごとの観察をすると,

菌陰性空洞の成立は1年 目の終 りでKzが 最 も高 率の

36%最 低はKaの17%と な り,硬 化壁空洞は非硬化

壁空洞より高率だが,KaとKxは 非 常によく似た経過

を示 した。ここに論じた率の高低は,化 学療法下の結核

Fig.2。TypeofCavitiesinGroupTreatedwithDifferentDrugRegimens

Conversionrateofcavitiesfromopennegativetoopenpositive

A。Gmuptreatedwithfourk三 鳥dsof

d職gsincludingSMalldINH.

B.Gro犠ptreatedwiththreek三 罰dg

ofdrugg組clud油gSMandINH.

C.Grouptfeatedwithtwoki獄dsof

drugsincludingINH。

D.Gm叩treatedwithtwoki蕊d80f

drug8i夏c1継dingSM.

oo
oo
oo
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⑩
冷
識

'0

5
4
3

2

ooゆー

Totsl

KaKc

KdKz

A
B

D
Tota1

34.4%
33。6%

22.6%1
29.9%`

29。0%
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性空洞が変貌していく方向と速度を現わしたもので,必

ずしもその終局的な姿と一致するものではない。

菌陰性空洞は化学療法の経過中に次々と成立してくる

から長 く観察するほど多くなるわけで,わ れわれは全観

察期間中に3,390の 結核性空洞から合計979,28.9%に

当たる菌陰性空洞を得たので,こ れについて成立の条件

を吟味する。まず治療開始時の空洞型との 関係 をみ る

と,Kzか らの成立が最 も高率 で47.0%,つ い でKc

36.3%,Ky32.2%,以 下20%台 でKd,Kx,Kb,Ka

と続き,非 硬化壁空洞では27.7%に 対 し硬化壁空洞は

38.2%で,10.5%の 差 で硬化壁が多い◎次に菌陰性空

洞に到達する期間は,ど の型 も1年 目の終 りには75%

に達 し,Kdを 除 いては2年 目の終 りで95%に お よ

ぶ。その後は区々で最長はKxの75月 というのがあつ

た。硬化壁空洞はいずれ も10ヵ 月で半数に達 しその後

はKx7年,Kz6年,Kyが4年 かかつたのに反し,

非硬化壁空洞は7～9カ 月で半数3年 で全数成立する。

とくにKdは7カ 月で半数1年 半で全部成立 というきわ

立つた速さである◎つまり成立の速度は非硬化壁空洞が

明らかに速い。次は空洞の位置との関係で,記 載の不明

確な317を 除 く3,073に ついてみると,右 上半野にある

ものから36%が 右下半野にあるものから39%,左 上半

野は31%,左 下半野は32%の 出現率であつた。したが

つて左より右が,上 半野より下半野にあるものがより高

率に菌陰性空洞になつたといえる。さらに空洞の計測し

うる大きさとの関係をみたが,学 研の基準によつたので

菌陰性空洞になりやすいKc,Kzは 除かれた。その結果

を要約す ると,直 径1.5cm以 下 のものは12.4%,1.5

～4・Ocmの ものは23.6% ,4.Ocm以 上は37.8%eが

菌陰性空洞になつた。また1・5cm以 下の空洞はどの型

も有意差をもつて消失するもの多 く,Kaに 限 り4.Ocm

以上は48.6%の 高率で菌陰性空洞になつた。図2は 化

学療法との関係であるが,以 下の4群 で比較した。(A)

はSM,INH,PASの 他に副腎皮質ホルモン,サ ルファ

剤,PZAを 加えたもの494,(B)群 はSM,INHの 他

にPAS,TB,,サ ル ファ剤を加えたもの1,162,(C)群

はINHお よびその誘導体とPAS・PZA・ サ ルファ剤 との

組合せ1,318,(D)群 はSMとPASの 組 合せ418で

あ る。図の曲線は各群の空洞型別の構造を示 した もので,

各型の空洞個数を対数目盛の上に,空 洞型配列の順序を

変えずにプPtヅ トしたものである。す ると(A),(B),

(C),(D)4群 の構造はいずれも全空洞の曲線 とよく似

ている,す なわち4群 の構造は一様であるといえる。し

かもこの4群 か らの菌陰性空洞出現率は,(A)34.4%,

(B)33.6%,(C)22・6%,(D)29・9%と それぞれ異な

つているうえに,(B)と(C)お よび(C)と(D)の 間に

は有意差があるので,(A),(B)の ごとき3者 以上の強

い組合せからは菌陰性空洞が多く出る。またINH2者
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とSM2者 ではSMの ほ うが出現率が高いといえる◎

このようにしてできた菌陰性空洞の成立時点における

空洞を岩崎の新分類に従つて整理し,そ の原型との関連

をみると,Kaか らKzの7つ の原型はAか らHま での

8つ の新分類に万遍なく散つている◎だが強いていうな

らばKa,KbはA,Bに,Kc,KzはHに,KdはGに

変つていくといえる。この辺を整頓 したものが表1で,

原型は非硬化壁と硬化壁に分け新分類もA,C十D,BEF,

G,Hの5群 にくくつてある◎ 新分類の分布は,非 硬化

壁か らはBEFが 最 も多く41%で その他のA,C十D,

G,Hは どれも10%台 で大差ない◎硬化壁か らはHが

44%で 最 高,BEFが これに次いで27%,C十D,Gが

10%台 でAは0.3%に す ぎない。そして全体 としては

BEF39%,H19%,C十D17%,G14%,A12%で あ

つた。

次に菌陰性空洞成立後の運命に触れてみる。最長5年

間観察された979の 菌陰性空洞か ら合計62,6。3%の 再

悪化を認めた。悪化の態様は排菌が54でX線 悪化は8

にすぎない。このように圧倒的に排菌悪化に偏るのは,

対象が療養所に入所中の患者であるから菌検査とX線 検

査の頻度が違 ううえに,た だ1回 の排菌 しかも数 コロニ

ーにすぎない場合も悪化とした こ とによる。またLife

Table法 で悪化率を計算す ると,1年 目12.3%,2年

目10.6%,3年 目25.0%,4年 目25.O%,5年 目0

で,5年 間 の累積は72.9%と な る◎この異常な値は,

対象の母数が3年 目以降になると非常に小さくなること

による。だか ら信頼しうる2年 目までの累積悪化率を新

分類別にみるとA4・2%,C十D12・0%,BEF16・6%,
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全体22・9%,H37.0%,G47.4%で,A,C十D両 群

の成績が よい。 ところで菌陰性空洞に到達 した期間 と悪

化の関係をみると,1年 以内に成立した群か ら5.9%,

2年 目に成立した群から12.2%,3年 目以降に成立 した

群からは12・5%の 悪化をみた。換言すると化学療法2

クール目に成立した菌陰性空洞は,そ の後に成立す るも

のより安定だとい うことである◎なお治療開始時の空洞

型や化学療法別と悪化率との間には関係がなかつた。

図3は 菌陰性空洞の運命を示 したもので,2年 までは

半年刻み3年 以上は1年 刻みで観察コ数を累積した図な

ので,最 後の棒グラフが979に な る◎菌陰性空洞は化学

療法中に次々とできて くるが 流動的 な の は2年 目まで

で,そ の終 りには95%に 達 するか ら以後の増加は微々

たるものである。また菌陰性空洞は成立してくる一方で

は,閉 鎖や外科による消失 と再悪化による菌陽性空洞へ

の転落によつて,経 過とともに変貌 し減少していく。こ

の減少もまた2年 までが流動的で,成 立後3年 目以降で

は悪化6例 閉鎖は3例 で外科はない◎こうして菌陰性空

洞を最長5年 間観察の結果,悪 化が6.3%,外 科が9.1

%で 閉鎖は35.8%,合 計51.6%,す なわち約半数 が

その属性を失なつてしまう。残 りの半数はわれわれの研

究では観察を続けえなかつたものである。 しかしおそ ら

くは,こ の中からまた消失や悪化の変貌に耐えたものが

浄化空洞になつてopenhealingを とげるのであろう◎

3.菌 陰 性 空 洞 の 病 理 細 菌 学 的 研 究

結核予防会結核研究所 岩 井 和 郎

3.PathologicalandBacteriologicalStudyof

Open、NegativeCavity

KazuoIWAI

化学療法により空洞が治癒に向い,洞 開放のまま洞壁

が完全に線維性組織となり,浄 化する場合のあることは

よく知 られている。この浄化の過程を 組織学的 に み る

と,乾 酪物質の排除とともに,あ るいはそれに続いて肉

芽層の剥離が起こり,特 異性組織の消失する過程のある

一方
,肉 芽層全体の萎縮と菲薄化とが起こり,や がて線

維化にいたる過程があ り,実 際にはこの2つ の過程が,

時間的にも場所的にも入 り交つて出現しているのがみら

れた◎

このような洞壁の浄化は洞内に一様に起こるものでは

ないが,多 くの空洞についてその浄化の状態を立体的に

観察してみると,以 下のような所で浄化の遅れる傾向が

あるのに気づいた◎(1)被 包乾酪巣の一部 が 空洞壁に

顔を出しているところ。(2)空 洞 の形 が やや不規則な

ときは,そ の凹みになつた部分◎(3)空 洞 の下方こと

に誘導気管支開口部より下方の空洞壁。誘導気管支が空

洞の真下に開いていたものでは浄化は促進されているご

とくであつた。(4)付 着乾酪物質内 の 格子線維の疎密

も,そ の軟化排除に関係しうるごと く思われる。(5)

空洞の前後別には一定の傾向を見出だせなかつた◎

このような空洞壁の所見 と,X線 上の洞壁影の厚さと

の関係について,断 層写真のうえで洞壁影の厚さが厚 く

なるほど,乾 酪物質層は厚 くなるが,肉 芽層や線維層の

厚さは一・定以上にはならないことが多く,ま た線維層の

厚さは,Ky,z型 空洞を除いて1.5mm以 下 の ことが

多く,過 半数は1mm以 下 であつた◎一方組織切片の洞

壁の厚さは,断 層写真ではボケ像を含めると1.9倍 前後

に拡大されており,線 維層のみとなつた空洞壁が3mm

以上の厚さに写つてくることは少ないものと思われた。

すなわちX線 写真で浄化空洞か否かを考える一つの手が

か りとして,洞 壁影の厚さが2mmと い う線は,妥 当な

ものと思われた◎

次にOpennegativesyndromeで 肺切除術を受けた

231例233コ の空洞について,病 理組織学的に検索 し,

Table2。ChangeofCavityduring3MonthsbeforeOperation

DuratiORof

chem◎therapy

Changeofsclerot叢cwalledcavユtyChangeofcavltarytubercu1oma

Sh・an刈 器 謄iN・ ・ha難9・IE熱 三a・gedSh・ank陪 灘 釧N・changeE籍1a・ged

6～9M◎nths 19 18 17 014 5 15 0

10～12 9 11 3 18 4 3 1

13～18 10 10 5 11 1 6 2

19～24 3 3 1 00 0 0 0

25～ 2 1 0 00 0 0 0

T・tali4338%4338%12623%i22%i2338%1…7%;244・%135%
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Table3.HistologicalFindingsofCavityWallbyTypeofCavities

Histolegical藏ndix}gs

Total

Fibro慧s

Gran"lation

Casecusmass土

Caseousmass十

Caseousmass十f

Caseousmass帯

Rateofopen-healingand

pre-healingcavities

Typeofcavity

A B C D E F G H

8

ー
ム

8

孟4

5

0

0

1

72%

e9

0

1

2

8

7

1

1

17%

4

9
H

μ◎

バ
緊

6
δ

0

0

1

79%

F◎

(
V

(
V

n6

ハ◎

-

AU

9
酬

噌1

72%

8

一1

ー
ム

ー

nδ

2

0

1

0

1

1

2

」4

0
リ

ウ
編

ー
ム

10%

110

0

2

1

11.

22

74

4%

8

1

3

3

蹟4

5

2

1

26%

Tota1

233

5

31

24

52

41

80

26%

Table4.RateofOpen-healingandPre-healingCavity

accordingtoOpenNegativeDuration

Ope簸 訟egativeduratio蕊

Typeofcavity

Tota1AlBlclDlEIF}G{H
6～9Months

10～12

13～18

19～24

7/10

2/3

3/3

1/2

3/13

0/5

0/1

0/0

6/7

2/3

2/2

1/2

13/16

2/4

2/3

1/2

0/4

2/2

1/2

0/0

1/11

1/4

0/5

0/1

2/75

1/16

0/17

0/2

3/1135/14724%

2/412/4129%

1/29/3526%

1/14/1040%

一部のものは空洞内容の塗抹培養を行ない,耐 性検査も

実施し,そ れら成績を臨床 との関連のもとに検討した。

これ らの材料は結核予防会結核研究所とともに同保生園,

北 里研究所付属病院,信 光園三 ッ池病院,静 岡県立富士

見病院,国 療東京病院清瀬病棟の各施設のものをあわせ

て検討の対象 とした。集つた症例の背景因子についてみ

ると,20才 代 と30才 代 が全体の77%を 占め,一 次剤

による初回治療が大部分であつた。空洞型は 化 療 前 は

Ka30%,Kd34%,が 多 く,Kx10%o,Ky3%,Kz3%

であつた◎術前化療期間は,6～9カ 月49%,10～12カ

月23%,13～18カ 月21%,19～24カ 月5%,25カ 月

～3%で あ り,術 前菌陰性期間は6～9カ 月63%,10～

12カ 月18%e,13～18カ 月15%,19～24カ 月4%,25

カ月以上0で,2年 以上O.N.を 続 けた例はなかつた◎

術前3カ 月の断層写真と術直前のそれを比較 し,そ の期

間に空洞の動きがあつたか否かを検討 してみ ると,表2

の ごとくKxで は 不 変23%に 対 してKdで は 不 変

40%を 示 し,Kxで は 化療期間が長いものでも洞影に

なんらかの動きのある場合が多く,手 術まで の期 間 も

Kdで は全例18ヵ 月以内であつたが,Kxで はそれ以

上のものもみられた。

このような内容の症例についてその浄化傾向の検討を

行なつたが,以 下 「治i癒」 とは 「洞壁が全く線維性とな

つたもの」とし,「治癒前期」 とは 「洞壁 に 肉芽の残つ

ているもの,お よびきわめてわずかの乾酪物質が残つて

いるもの」とした。まず男女別に治癒および治癒前期空

Table5.RateofOpen-healingandPre-healing

CavityaccordingtoTransitionofCavitySize

Transitionof

cavitysize

Shrankto1/4

Shrankto1/2

Shrankto3/4

Nochange

Enlarged

Enlargedand
becamethinner

Typeofcavity

A,C,DIB,E,FIG H

6/7

8/10

5/8

6/8

0/0

17/24

2/5

1/12

3/9

0/16

0/1

2/5

3/9

0/22

0/40

0/34

0/5

0/0

0/2

0/1

1/4

2/4

0/3

4/4

洞 の 出現 率 を み るに 差 な く,年 令別 には39才 以 下28%

に対 して,40才 以上11%と 少 な く,空 洞 型 の 推 移 別 に

はKbc→Kx18/3060%,Kbc→Kyz4/6,Ka→Kx22/54

41%o,Kx→Kx7/2330%,Kyz→Kyz6/1540%,

Kd→Kx3/2512%,→KabcO/9,→KdO/71と な り,

浸 潤 壁 空 洞 か ら出 発 した空 洞 のほ うが,硬 化 壁 空 洞 か ら

出発 した もの よ りも浄 化 しやす く,Kdか らは 浄 化 が 少

な い の を知 つ た 。 洞 の 大 き さの推 移別 に は,1/4に 縮 小

11/2328%,1/2に 縮 小9/4520%,3/4に 縮 小9/61

15%,不 変8/6213%,拡 大0/9,菲 薄 化 拡 大23/3370

%と な つ た ◎ 化 療 前 の 排 菌 量別 に は,排 菌 一8/7111%

十17/6626%,十 十17/5133%,帯10/3033%,群7/11

64%と な り,排 菌陰 性 ま で の期 間別 にみ る と,は じめ

か ら陰 性8/7111%e,1カ 月 で 陰 転16/5828%,3カ

月 で 陰 転21/6234%,6カ 月 で陰 転11/3135%,7カ
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DetectionRateofGrowingBacilliinCavityaccerdingtoOpen

NegativeDurationandTypeofCavity

Opennegativeduration

6～9Months

10～12

13～18

19～24

Tota1

Typeefcavity

A B C D E・lF G H

0/10

0/3

0/3

0/2

18
%
/
0
0

3/13

3/5

0/1

0/0

6/19
31%

0/7

0/3

0/2

0/2

0/14
0%

1/16

1/4

0/3

1/2

25

%

/

9
臼

6δ

噸三

1/4

0/2

0/2

0/0

1/8

1/11

1/4

2/5

1/1

5/21
23%

46/75

11/16

13/17

1/2

71/110
65%

1/11

1/4

0/2

0/1

2/18
11%

Total

53/14736%

17/4141%

15/3543%

3/1030%

88/23339%

Table7.PositiveRateofBacillibyCultureaccerdingtoOpenNegativeDuration

Opennegativeduration

6～9Months

10～12

13～18

19～24

Typeofcavity

A B C D E F G H

1/5

0/1

0/1

0/1

1/3

0/1

0/0

0/0

1/3

0/1

0/1

0/1

2/4

0/2

0/0

0/1

0/1

0/0

0/0

0/0

1/4

0/0

1/1

0/0

7/46

0/5

2/5

0/0

2/3

0/1

0/1

0/1

Total

15/49

0/11

3/8

0/4

月以上4/8と な り,一 定した傾向はみられなかつた。は

じめか ら陰性の群に反つて治癒および治癒前期空洞の出

現率が低かつたことは,こ の群には化療前にKdが 最も

多 く,他 の群にはKa,b,cが 多かつた ことも関係して

いると思われた。

次に座長より示された空洞型別に,洞 壁の組織所見を

みると,表3の ごとく,A型 空洞では治癒および治癒前

期空洞は72%と 高 く,C型 お よびD型 もほぼ同様の数

字を示すが,B,E,F型 では10%台 の低率で,G型 は

4%と 最 も少ない,H型 は26%と 意外と高いのがみら

れた。しかし治癒のみに限定するときわめて低く,全 体

で2%,A,C,D型 についても5%に すぎなかつた。

この治癒および治癒前期空洞の出現率が,Opennega・

tiveの 期間別に差があるか否かを洞型別にみたのが表

4で ある。各空洞型において,菌 陰性期間の短いもので

もかな り治癒に近い空洞がみ られ,O・N.18カ 月までは

その出現率に全く差がないが,19ヵ 月以上0・N・ の続

いたものではやや高率になつているごとく思われた。

次に術前空洞の大きさ別に治癒および治癒前期空洞の

出現率をみると,A,C,D型 で は,洞 径1・5cm未 満

6/8,1.5～3.9cm22/34,4.Ocm以 上14/15,B,E,F

型では2/6,2/31,4/11,G型 では1/10,2/88,0/12,

H型 では0/1,0/6,7/11と な り,空 洞が大きくとも浄

化傾向を示す空洞は出現 しており,こ とにH型 ではむ し

ろ大きな空洞にのみ出現 していた。洞の単房,多 房によ

る差異は,多 房の症例が少ないため十分の比較はできな

いが,多 房空洞でもかなり治癒に近い症例がみ られ,誘

導気管支の太さと数とを考慮に入れる必要のあることを

考えさせた。

空洞の大きさの推移別,洞 型別の治癒および治癒前期

空洞の出現率は表5の ごとくで,A,C,D型 では洞の大

きさの推移 と関係なく出現していたが,G型 では1/4に

縮 小群にのみ出現 してお り,B,E,F型 ではその中間の

態度を示していた。

空洞壁の結核菌の染色所見 は,結 核性肉芽にも9/31

29%に み られ,乾 酪物質土で9/2438%,と 治癒前期空

洞でも,こ の程度には単孤で短小か穎粒化傾向ある菌が

見出だされた。乾酪物質+で は79%,十 ト90%,辮94

%と 乾酪物質の付着した空洞では平均89%に 菌 を染出

しえた。空洞型別にはA型10/1856%C型3/1421

%,D型13/2552%,B型14/1974%,E型5/8,F

型16/2176%o,G型99/11090%,H型12/1875%と

な り,甚 以上の菌はD,B,E,F,G,H型 に,辮 以上は

G,H型 にのみみられた。この空洞内結核菌の升 以上す

なわち発育を思わせる形を示したものの発見率を,菌 陰

性期間別に眺めると,表6の ごとくその間に一定 した関

係をみることが難 しいのがみ られる。 む しろ洞型別に

A,C型 が0%と 低 く,G型65%と 高 い の が示され

た◎このことをさらに培養陽性率でみると,表7の ごと

くに培養陽性例は0・N・期間の短いところに集り,O.N.

が19ヵ 月以上のものにはみ られていないごとくみえる

が,そ れぞれの例数が不足のため,ま だこれから結論を

出す段階ではないと思われる。なお耐性は14株 にっい

て行なつたが,う ち6株 は感性で耐性あ りの中ではINH

が最 も多 くSM,PASの 順に少なかつた。

なおAspergillus発 育 をみたものは,233コ の空洞

中2症 例2コ であつた。
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4・StudyonPrognosisofOpenNegativeSyndromeOccurred

byChemotherapywithPrimaryAntituberculousDrugs

MitsuoFUJIOKA,FumikaYOSHIDA,HisayaKOMOTO,

OrizoTAKAHASHI,KankichiNISHIYAMA

andOsamuHITAKA

1.緒 言

われわれは全国23施 設の共同研究 として,菌 陰性空

洞の予後に関する研究を行なつた。調査症例は1959年

1月1日 以降に入院治療を受けて菌陰性空洞になつた症

例で,少 なくとも毎月1回 の培養検査で連続6カ 月以上

菌陰性が継続したものである。

II.研 究 成 績

(1)調 査症例623症 例,主 として一次抗結核薬治療

により菌陰性空洞になつたもの で あ る。 観 察 期 間 は

ONC成 立後,最 低1カ 月か ら最長6年 まで。空洞1コ

あるもの443例,2コ あ るもの145例,3コ 以上ある

もの37例 。男子442例,女 子181例 。年令構成は表8

の ごとく,新 しい空洞内壁の性状による分類では表9の

とおりである。

Table8.DistributionofInvestigated

PatientsbyAgeandSex

(2)全 調査例の年次経過は図4の ごとくで,死 亡は

非結核性合併症によるもののみで,11/2年 目からはじま

つて3年 目に5例 に達し,以 後は増加 は な い。手術は

1V2年 目までに67例 に達し以後増加なし。悪化につい

ては再排菌とX線 写真の悪化 とが同時に起きたものは少

なく,21/2年 目までに6例 に達 し,以 後増加なし。x線

写真の悪化はONC成 立後1/2年 目か らは'じまつて4年

目までに95%が 起 こつて,そ れ以後はわずかずつ増加

して,6年 目には37例 に達 している。再排菌はONC

成立直後か らは じまつて1V2年 目までにgo%が 起 こつ

て,以 後はほんのわずかずつ増加 して,6年 目には101

例 に達している。

(3)ONC到 達後の化療期間と悪化率の関係は1/2年

目ごとの累積悪化率(Lifetable法)で みると,1年 目

までは毎1/2年7%台,2年 目までが毎1/2年4%台,

Table9.NumberofCavitiesofEachType

ofOpenNegativeCavityandNumber

ofRelapsedCases

Agegroup Male Female Total

10～19Years 7 8 15

20～29 80 47 127

30～39 102 41 143

40～49 103 34 137

50～59 71 26 97

60～69 62 21 83

70～79 17 4 21

Total 442 ・8・1623

Typeofcav三tyatNumberof'Nun心erof

startoffonow-upfollowed-upcasesrelapsedcases

A

B

C

D

E

F

G

H

I

20

24

35

77

U9

105

177

252

8

4

9

6

23

36

13

藪

61

0
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3年 目までが2%台 と,化 療期間が長くなるほど悪化率

も減少する傾向を示している◎

(4)空 洞の個数 と悪化率 との関係は,空 洞1コ のも

の51/2年 後 で累積悪化率(Lifetable法)38.1%oで 最

も低 く,空 洞2コ あるもの41/2年 後 の累積悪化率37.2

%で これに次ぎ,3コ 以上有するものは3年 後で37.6

%と 最 も高い。すなわち空洞数が多いほど悪化率は高く

なつている◎

(5)ONCに なつたときの空洞内壁 の性状による分

類(岩 崎)に よる空洞型別の累積悪化率をみ ると図5の

ごとく,G型(空 洞壁の全周の1/2以 上 が4mm以 上)

が最も悪化率高く,51/2年 後 が54.3%◎ 次がA・C・D

型(空 洞壁の全周の1/2以 上 が2mm以 下)4年 後 の

悪化率36.5%。 次がH型(空 洞のまわ りを 広く均等な

桧 影が囲んでいる,学 研分類のKy・Kzの ごときもの),

5年 後の悪性率40・2%。B・E・F型(空 洞 壁 の 全 周

の1/2以 上 が3mm前 後),51/2年 後の悪化率34.7%が

最 も少なくなつている。

(6)学 研分類の非硬化壁空洞と硬化壁空洞とに分け

て悪化率を比較すると,空 洞1コ の症例では非硬化壁空

洞の悪化率41/2年 後27・o%に 対 し硬化壁空洞 は5i/2

年 後39・4%と 高 く,空 洞2コ の症例では非硬化壁空洞

2年 後で16.o%に 対 して,硬 化壁空洞 は4V2年 後 で

一44.2%と やはり非硬化壁空洞 より硬化壁空洞のほうが

Fig.5.CumulativeRateofAggravationin

VariousTypesofCavities

(Lifetablemethod)

一,♂
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悪化率が高い。

(7)ONC成 立時の年令39才 以下 と40才 以上 とに

分けて累積悪化率(Lifetable法)を 比較す ると,各 空

洞型ともすべて40才 以上のものは39才 以下のものに比

べて悪化率が高い。その差はH型 が最 も著明で,39才

以下のもの4年 後の悪化率29%に 対 し,40才 以上のも

の4年 半後で悪化率45%と 明 らかに高い。G型 は39

才 以下のもの,悪 化率は4年 後29.0%に 対 し,40才 以

上のものは4V2年 後45.8%と その差は最小である。

(8)菌 の薬剤耐性の有無別に悪化率を 比較 す ると

(ただしSM,PAS,INHの うち1剤 にでも耐性あれば

耐性有群とした),耐 性(十)群 の 累 積 悪 化 率(Life

table法)は 耐性(一)群 に比し各空洞型 ともすぺて高

くなつている。G型 が最も著明で,耐 性(十)群 は21ん

年後35・5%oに 対 し,耐 性(一)群4Y2年 後18。2%で

あ る。またその差の最も少ないものはH型 で,耐 性(+)

群は3i/2年 後の悪化率29.8%に 対 して,←)群 は41/2

後37.2%と なつている。

(9)空 洞 以外の不安定病変 の有 無別 に累積悪化率

(Lifetable法)を 比較すると,各 空洞型 とも不安定病

変(十)群 の悪化率は(一)群 に比べて著 し く高 く廓

ACD型 では(一)群 は3i/2年 後 の悪化率5.9%に 対

して,(+)群 は3年 後57・4%と 実 に12倍 も の 高い

悪化率を示 している。
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H型 では(一)群 は41/2年 後の悪化率26.9%に 対 し

て,(十)群 では4V2年 後54.8%と2倍 強の悪化率を

示 し,そ の差は最も少ない◎したがつて菌陰性空洞の予

後を論ずる場合には必ず空洞以外の不安定病変の有無を

考慮に入れなければならないと思われる◎また(5)に お

いてACD型 空洞の悪化率がG型 に次いで高 かつ た の

は,こ のACD型132例 中66例 に不安定病変があつた

ことによるもので,ACD型 空洞本来の悪化率 は,こ の

不安定病変(一)群 の3i/2年 後5.9%と い う最低のもの

が,そ れであろうと思われる。

(10)最 初 の化学療法開始か ら3カ 月以内に菌陰性化

した群と,4カ 月以上かかつた群との累積悪化率(Life

table法)を 比較すると,3カ 月以内に陰性化 した群の

51/2年 後悪化率21.6%に 対 して,4カ 月以上を要 した

群は5i/2年 後50.3%と2倍 以上の悪化率を示 し,3カ

月以内に菌陰性化したものの予後が良好であると考えら

れる。3カ 月以内に菌陰性化するものはBEF型 空洞に

最 も多く33.1%あ り,G型30.5%,ACD型25.8%,

H型 の15.1%oが 最 も少ない◎次に3カ 月以内に菌陰性

化したものの空洞型別悪化率は,BEF型 の2。5%が 最

も少なく,H型10.5%o,G型18.5%の 順で,ACD型

の20.6%が 最 も多い◎

(11)空 洞の閉鎖(学 研の消失,線 状化,濃 縮a,濃

縮b,充 塞を含む)に ついて,空 洞型別累積閉鎖率(Life

table法)を みると,全 空洞では5ih年 後 の 閉鎖率は

38%で あ る。空洞型別では,G型 の51/2年 後55.2%が

最 も高 く,BEF型5%年 後43・9%,ACD型4年 後

23.4%の 順でH型5年 後14.6%が 最 も低い。次に空

洞閉鎖の内容を詳 しく検討すると,消 失および線状化は

ACD型 の62.5%が 最 も多く,次 がG型32.4%,BEF

型30.6%の 順で,最 低はH型 の16.7%で ある。 濃縮

化a,bはBEF型 の50%が 最 も多 く,次 がH型41.7

%,G型29.7%の 順で,最 低はACD型 の25%で あ

る。充塞はH型 の41.7%が 最 も多 く,次 がG型 の37・8

%,BEF型 の19。4%の 順 で,最 低はACD型 の12・5

%で あ る◎これを空洞型別累積悪化率 と対比してみる

と,ま ずG型 空洞は悪化率,閉 鎖率ともに最 も高く,

したがつて最も不安定で警戒を要する空洞型とい うこと

ができる◎次にH型 は悪化率がその次に高 く,し かも閉

鎖率は最低で,予 後の最も悪い型である。BEF型 は悪化

率低 く,閉 鎖率高く2番 目に 良好であ り,ACD型 は悪

化率最 も低く(不 安定病変(一)で あれば),閉 鎖率は

低いが質的には最上であり,し たがつて予後の最も良い

型であると考えられる◎

5.二 次抗結核薬治療による菌陰性空洞の検討

大阪府立羽曳野病院 木 村 良 知

5.StudiesonOpenNegativeSyndromeOccurredbyChemotherapy

withSecondaryAntituberculousDrugs

YoshitomoKIMURA

一次抗結核薬によつて菌陰性化のみ られなかつた有空

洞例に対して二次薬を投与し,菌 陰性空洞(0.N.C.と

略称)に なつた症例について,そ の出現率,再 悪化の状

態を追及するとともに切除例について病理細菌学的検討

を行なつた。

1.二 次抗結核 薬治療 による0.N.C.の 出

現頻度と成立状況

二次薬を6カ 月以上投与した有空洞例727例,1,027

コの空洞について0.N.C.の 出現頻度を検討してみた。

治療対象は基本型では、C,F型 が大部分を占め(91・9%),

空洞型別にみると硬化壁空洞が82.5%を 占めていた。

これら症例について0.N.C.の 出現率をみると36.6

%と かなり高率で,こ れを空洞についてみると1,027コ

中330コ(32.1%が)0・N.C。 とな り,空 洞型別に考察

す ると表10の ごとく硬化壁空洞のほ うが非硬化壁空洞

に比して高率である◎これに反し非硬化壁空洞では空洞

の閉鎖が高率にみられた。年令別には出現率に著明な差

異がみられないが60才 以上でやや低率の傾向が認め ら

れた。

0.N.C.到 達 までの期間をみると,そ の半数以上は6

カ月以内にO.N・C.と な り1年 以上を要するものはき

わめて低率であつた◎また治療法別ではKM・CS・TH療

法が最も高 く51.0%に0.N.C.の 出現 をみるが,二

次薬単独投与ではその頻度は低くなる◎なおEMBに よ

つてかなり高率にO.N.C.の 出現 のみ られることは興

味あることでありまたPZAも 予想外に 成 績 がよかつ

た◎

以上の成績から二次薬投与は少なくとも2剤 以上が必

要であり6ヵ 月以内に0.N.C.に 到達 しない 場合は治

療法を変更する配慮が肝要と思われる。次に昭和35年

以降二次薬を使用し退院した患者 につ い て年 次 別 に

0.N。C.の 出現率を比較して み る と遂年高 くなつてい

る◎これは新抗結核薬の出現とその使用方法の工夫によ

ることを如実に物語つているものと考え二(差支えなく,

今後とも新抗結核薬の登場によつてさらに高い出現率が
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期待できるものと考え られる。

次に薬剤耐性と0.N.C.出 現 との関係をKM,CS,TH

使用例についてみると表11の ごとく治療開始時は大半

のものは感受性であるが治療6～10カ 月後の時点におい

ては0.P.C.例 では高率に耐性の獲得 が み られ た が

0・N.C.例(治 療6～10カ 月後に0.N.C.到 達 した症

例)は 依然 として低率であつた。 したがつて治療6～10

カ月に及んでもなお0.N.C.に 到達 しない 症例でも耐

Table10.RateofOpenNegativeandOpen

PositiveCases,andClosureofCavityAppeared

afterTreatmentwithSecondaryDrugson

CavitaryCaseswithBacilliResistant

t《)PrimaryDrugs

性を獲得していないものでは同一治療を続けることにょ

つてO.N.C.到 達 の可能性が期待できるといえる。

最後に0.N.C.達 成時の空洞壁 の 性状(新 分類法)

と治療開始時の学研分類空洞型 との関係 をみると表12

の ごとくである◎

Typeofcavity
classifiedby
Gakken
classification

灘 誕:a蹄e禽 膿。
Cavity
clOSure

幽.2
←診θ響峯§

=

ξ霧 窪

ε1

Total 182 20.9 14.8 64.3

Ka

Kb

Kc

Kd
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22

21

15

16.9

27.3

33.3

26.7

10.5

31.8

19。0.

20.0

72.6

40.9

47.7

53.3

2.0.N.C.の 再 悪化に つい て

一儲
参

9=
o
』
o
で
の

曇

一≧

き

写

帽
O

Total 84534.655。1

庶

晦

施

35839.443.6

12129.856。2

36631.466.1

10.3

まず0.N。C.到 達例の現況につい て 直接検診または

問合せによつて6カ 月以上観察しえた273例 についてみ

ると,6カ 月以内ではわずか3.3%の 就労率で80%以

上はなお入院加療を続けているが,1.5年 以上経過した

ものでは約半数が就労し,入 院加療は逆に減少している。

しかし1.5年 後 といえども在宅治療を行なつているもの

。 が約30%に み られた。就労までの期間 と悪化の関係を

みると就労者70名 中17%に 悪化がみ られ,1年 以内

に就労したものの悪化率は20%を こえかなり高率であ

つた。

次に再悪化の状況を6カ 月以上観察しえた300コ の空

洞についてみると,図6の ごとく2・5年 後の累積悪化率

は45%と かなり高率であり,そのうち細菌悪化が最も高

く26.5%を 示 していた。これを単発と多発または多房空

17.0

14.0

2.5

Table13.PathologicalFindingsof

DrainageBronchus

1.Macrescepicalfindings

Table11.RelationshipbetweenDrugResistance

toSecondaryDrugsandAppearanceof

OpenNegativeCavity

Pathologicalfindingsof

drainage-brenchus

OpenOpen
negatlvepositive
casescases

Atstartof
treatment

6～10血o訟t】bsafter
startoftreatment

Number
of
ca▼ities

Rateof

res三sta簸t

cases

Nu斑bα
of
cavities

Rateof
resistaat
cases

Obstructionorstenosisof
junctionofdrainagebronchus

26/42
(61.9)

6/38
(15.7)

Dilatationandthickeningof
drainagebronchus

14/4230/38
(33.3)(78.9)

Casesre典alned32218
.O

openpos三tlve

2.Histologicalfindings

32263.4

Histelogicalfindings

Caseschanged
toopennegative12714.9
afterwards

2313.1 Tuberculousinfiammation

(pr◎ductiveorcaseousbronchitis)

Open
の

negative

cases

9/42
(21.0)

Open

positive
cases

12/38
(32.0)

Table12.NatureofCavityWallattheTimeofOpenNegativeCondition

A B C D E F G H二 Hs H3 Tota1

㎞

恥

廊

囮

3(14.3)1(4.8)

2(25.0)1(12.5)

8(38.1)

3(42.9)

9(42.8)

4(100。0)

4(50.0)

4(57.1)

1(12.5)

-
ゐ

」4

0
0

7
響

2

Kx

Ky

Kz

4(2.6)

3(2.4)

4(2.6)

1(0.8)

6(3.9)

9(7.1)

28(18.4)

4(3.2)

28(18.4)

12(33.3)

17(13.5)

49(32。2)

2(5。6)

8(6.3)

30(19。7) 3(2.0)

19(52。7)

1(0.8)

1(2.8)

44(34.9)

2(5.6)

39(31.0)

152

36

126
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Fig.6.RelapseofOpenNegativeCases
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Fig.7.RelapseofOpenNegativeCases

DividedbyNewClassification
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洞 とに分けて観察した場合,両 者の間に著明な差異がみ

られず,ま た学研分類空洞型別でも同様差異がみ られな

かつた。そこで新分類法による空洞壁の性状別にその悪

化状況をみると図7の ごとく,そ れぞれの空洞型によつ

てかな り悪化率に相違がみられる。すなわち壁の薄いA,

Cお よびKzに 属するが気管支拡張症と判別困難となつ

たHsの 悪化は比較的低率であるが,H1,H2お よび空

洞壁4mm以 上のGの 悪化はきわめて 高率 であつた。

F,E,Dの 悪化はほぼその中間に位している◎ これ ら悪

385

Fig.8.C◎mparisonofRelapsebetweenA.C.D.

B.E.F,G,HlH2,andHsGroups
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化を細菌悪化,X線 悪化,お よび細菌+X線 悪化に分け

て考察した場合悪化率の高いHi,H2に おいても細菌十

X線 悪化は予想外に低いなど,一 定の傾向を結論するこ

とは困難のように思われる◎

次に空洞壁の性状の類似性を考慮に入れてA+C+D.

B十E十F,G,Hi,H2お よびH3の5つ のgrouPに 分

けてその悪化率を比較すると図8の ごとくA十C十Dお

よびHsgrOUPの 悪化は他のgrOUPに 比較してかなり1

低 率であつた。しかしこれを年令別に比較してみるとこ

れらgroupの 悪化率は39才 以下では低率であるが,4(》

才以上の高年令層においては30%以 上 と予想外に高 く

なつてくる。次に比較的不安定と考えられるE,F,Gに

ついてその成因別に悪化状況を考察してみると,E,F

では加療によつて壁が薄 くなつて同型になつたもののほ=

うが不変のまま同型を示したものに比して悪化率が低い

が,G型 空洞ではその成立過程のいかんを問わず常に高

い悪化率を示 していた。次に0.N・ 達 成後未使用薬を追

加または未使用薬治療に転換した症例と菌陰性化の達成

できた治療法をそのまま続けるか,ま たは既使用薬を使

用 した場合の悪化率を比較 したが,両 者の間に著明な差

異がみ られなかつた。 しかし結核菌再陽転例に対する未

使用薬の効果はきわめて良好で68・3%の 再陰転を認め

た。以上の成績から菌陰性空洞のその後の化学療法にさ

いしてはいたず らに新抗結核薬を投入することは慎み,

菌再陽転時にこれを使用するよう温存するほうが得策と

考える。

3.0.N.C.の 運 命

まず空洞閉鎖について学研空洞型別にみると非硬化壁
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空洞は硬化壁空洞に比 して著しく高率であつた。これを

新分類空洞型別に考察するとB,G,Fに 高率でありH2,

H3は きわめて低率であつた。次に空洞閉鎖のみ られな

N・O.N.C.も その後の化学療法によりかなり壁の変化

が みられ,と くにB,E,Fに 高率でこれ ら空洞は悪化時

G型 に変化 している場合が多い傾向がみ られた。このこ

とか らG型 空洞はいかなる時点においても,そ の取扱い

はきわめて慎重を要するといわねばならぬ。なお切除例

をみると偶然の一致かG型 空洞が高率に切除の対象とな

つ ていた。

4.病 理細菌学的考察

二次薬を6カ 月以上使用した 後 切除 されたO.N.C.

42コ,0.P.C.38コ を対象に病理細菌学的考察を行な

い比較検討してみたが,0.N.C.と いえども洞内の結核

菌は73・8%と かな り高率で病理組織学的には0.P・C.

と著明な差異がみられなかつた。新分類空洞別にみると

《)・N・C・中C,Dに 浄 化ないし浄化前期と考えられるも

のがあつたが,そ の他は同型の0.P.C.と 大 差 を認め

なかつた◎ しかし灌注気管支接合部の肉眼的観察を行な

～・両者を比較 してみると,表13の ご とく0.N.C.で は

狭窄または機械的閉鎖が61.9%と 高率にみられたのに

反 し0.P.C.で は15.7%に す ぎなかつた。これに反し

拡張または肥厚は0.N.C.の ほ うに 低率 であつた◎以

上の成績か ら二次薬治療によるO.N.C.の 成 因 には灌

注気管支接分部の狭窄,ま たは閉鎖が大きな因子 となっ

ているものと考え られる。なおこれ ら0.N.C.内 の一

般細菌,真 菌類の検索では全例陰性であつた。

結 論

一次抗結核薬によつて菌陰性化のみられない有空洞例

も二次薬治療によつてかなり高率に菌陰性空洞の出現を

みるが,そ の再悪化率は相当高い。 しかし空洞壁の薄い

ものおよび気管支拡張症と判別困難 とな つ た 多房空洞

(H3)の 悪化は比較的低率であつた。

病理細菌学的考察では0.N.C.内 結核菌 は 相当高率

に検出されるが,肉 眼的に灌注気管支接合部の狭窄また

は機械的閉鎖が高率にみられ,O.N.C.成 立の重要な因

子をなしているように考えられる。

終 りに本報告の機会を与えられた高橋会長に深謝する

とともに,ご 指導を賜わつた恩師堂野前先生および山本

院長にお礼申しあげる。なお終始協力された医局員各位

に感謝する。

6・ リハ ビリテ ーシ ョンの立場か らみた菌陰性空洞

騨 鯵 碑i懸 翼 山 木 郎

6.StudiesofRehabilitationinTuberculousPatients

withOpenNegativeSyndrome

Ichir◎YAMAKI

は じ め に

リハビリテーシeン の立場か ら菌陰性空洞 を み た場

合,問 題はその安定性の評価に尽きる◎菌陰性空洞とい

う概念が化療時代の所産であることに異論はないであろ

う。とすれば,そ の安定性評価には 「化療中止後の菌陰

性空洞の運命」とい う命題が適切と思われる。しかし化

療中止後の菌検索が十分な材料は比較的求めがたい。そ

こで演者は以前からこうい う観察がされてきた結核回復

者後保護施設の材料により安定性の評価を検討し,あ わ

せて就労の実情について触れたい。

後保護施設は職業訓練により回復者の社会復帰を促進

す る目的の施設で,治 ゆ程度の確実なもののみを収容し

治療はしない原則となつて い る(厚 生省社会局基準)。

しかし雇傭事情改善にかさなつて菌陰性空洞例の入所が

増加 していることは既報のとおりである。反面,施 設管

理 医の側からみれば化療打切 りに抵抗を感ずる機会も増

しており,昭 和39年 の資料 では 全収容者の36%(18

施設 平均)に 化療が続けられている◎

対 象

全国の後保護施設31に つき,施 設入所時(療 養所退

院時)に6カ 月以上菌陰性を持続していた空洞遺残例の

調査を行ない,28施 設から回答が得られた。そ の結果

では昭和35～39年 の5年 間の新入所者中に1例 でも該

当例のみ られた施設が17あ り,そ の総数は280例 であ

つた。

これら17施 設中友部後保護農場,千 葉県後保護指導

所,東 京都清瀬園,天 竜厚生会厚生寮,賀 光会賀光寮,

宝塚厚生園の6施 設を直接現地調査し,計105例 を検索

した。これ らに神奈川後保護施設 における 昭和31～40

年 の自験例95例 を加え,計200例 につき検討を行なつ

た◎
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結 果

A)菌 陰性空洞例の頻度

各年度の施設新入所者中に占める菌陰性空洞例の比率

は全国例(入 所数不明の1施 設を除 く16施 設計),自 験

例ともに年次的増加を示 してお り,全 国例で昭和35年

6.6%,39年10%,自 験例では昭和35年16%,40年

35,3%で あつた◎

B)施 設在所中の悪化

施設入所時に6カ 月以上の菌陰性期間を持続していた

例 のみを対象としたので,施 設入所後の再排菌 とX線 所

見悪化とをすべて悪化として扱つた。

全国17施 設の280例 中昭和39年 末までの再排菌は74

例(26。4%)で あつた。前述の理由からこのうちには施

設入所後化療を継続 していたものが含まれ る と思 われ

る。そこで施設入所後の化療の有無別悪化頻度をみるた

め に,全 例を調査しえた4施 設例158例 でみると,化 療

なし群96例 では37例(38。5%,排 菌32,X線 悪化5),

化 療継続群62例 では13例(21・0%,排 菌12,X線 悪

化1)で あつた。ただし平均観察期間は前老が約14カ

月,後 者が約11ヵ 月であるため,「Lftetable」 法によ

り累積悪化率をみると図9の ごとくであつた。両群の差

は観察開始(施 設入所)後1カ 月目のみに有意であり,

イヒ療中止の影響はとくにその直後に著明なものと推定さ

。れる◎化療継続群からの悪化が21%み られたが,こ れ

は空洞閉鎖例の経験から予測したよりは高率で,作 業負

荷 の影響 と思われる。同時にまた両群の背景因子の偏 り

Fig.9.CumulativeRateofReactivationand

ReadmissiontoSanatoria
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について検討する必要も示唆せ られる。

C)化 療の有無別にみた背景因子の差

全対象200例 を化療の有無別(化 療なし群119,あ り

群81)に 分 けて背景因子を比較 した。両群 の 性,年 令

分布,発 病後施設入所までの期間別はほとんど同様であ

つた。施設入所前化療状況も,化 療なし群に初回治療が

やや多い点を除きほぼ同様であつた。両群のX線 所見に

も差がみられなかつた。したがつ て化療継続群から21

%の 悪化がみられたのは,と くに不安定なものに化療が

続けられているためではなく,作 業負荷の影響と解され

るo

D)背 景因子別にみた両群の悪化頻度の差

各背景因子ごとに両群の悪化頻度を比較してみると,

29才 未満,発 病後5年 未満,初 回治療例,一 次抗結核

剤のみの使用例,一 次抗結核剤使用中の菌陰性化例,化

療開始(再 治療の場合はその開始)後2年 以内の菌陰性

化例では,化 療継続群に有意差をもつて悪化が少なかつ

た。したがつてこれら諸条件該当例中には化療を続けな

が ら,た だちに社会復帰可能なものが含まれると考えら

れる◎

これに対し30才 以上,発 病後5年 以上,再 治療例,

二次抗結核剤使用例,二 次抗結核剤使用中の 菌 陰性化

例,化 療開始後2年 以降の菌陰性化例では,化 療を続け

ても悪化が減少しないから一定期間負荷を加えて観察す

る必要があると思われる。

化療開始後1年 以内に菌陰性化し,以 後3年 以上化療

が続けられたものでは両群とも悪化がみられなかつた◎

E)X線 所見

空洞を含め全病変が一側肺に限局したものは全200例

中わずかに17(8.5%),拡 り1の ものは32(16%)で

あつた。かかる変化の高度な材料では,排 菌がすべて菌

陰性空洞に由来すると断定できない。反対側から排菌し

たと推定されたものが1例 み られた◎

空洞壁の厚さを基礎 とした新分類(岩 崎)に よつてみ

ると,化 療の有無にかかわ らず悪化のみられなかつたの

は一一側性の1型 のみであつた。化療継続群に悪化の少な

い傾向のみ られたのはA,C,D,H型,両 群の差がみら

れなかつたのはG型 であつた。後保護施設の例では多房

性または多発性空洞がきわめて多いので,壁 の厚さを安

定性の基準にすることは必ず しも容易でない。む しろ内

腔が 「角ばつて」いることのほうがより確実な指標 と思

われるが,こ れもAま たは1型 にのみみ られ実用性に乏

しい◎

F)時 間的因子

以上にはすべての再排菌とX線 悪化とを悪化として扱

つてきたが,再 排菌のすべてが実際に再療養に戻るわけ

ではない。全例を調査しえた前記4施 設分158例 でみる

と,実 際に再療養に戻つたのは化療 なし群96例 中21
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(21・9%),化 療継続群62例 中10(16.1%)で,両 群間

に有意差はない。 これは完成されてしまつた菌陰性空洞

の安定性を評価するには,作 業負荷のもとに一定期間観

察する必要性を示唆するものと思われる◎図9に みるご

とく両群の累積再療養率は1年 以後上昇が鈍つてお り,

観 察期間は1年 でよいと思われる。

しかしこのような観察期間をすべての例におくことは

実際上は不可能であろ う。両群 ともに3カ 月までに悪化

(お よび再療養)の 半数が発現している点か らみて,療

養所退院予定の3ヵ 月前から無化療下に作業負荷を加え

て精力的な菌検索を行なえぱ,相 当数が把握できると考

えられ,実 験的に行なつた週1回 培養法の結 果 を 示 し

た。

G)就 労の実惰

就労を考える場合,菌,X線 所見以外に心肺機能低下

と心理的社会的因子についても留意の要がある。自験例

95例 中現在までに心不全死2例 をみたが,そ の%VC

は35,37で あつた。後保護施設 は 種々な療養所病院か

らの患者を受入れているか ら,菌 陰性空洞例のすべてが

手術の適応判定を経ているとはいえない。最近の自験例

44例 中%VC60,一 秒率70以 上の16例 中6に 悪化

がみ られた。

菌陰性空洞例には施設退所後いつたん就労してまもな
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く,菌,X線 所見上の悪化が認め られないのに透亮影存

在を理由に他動的,ま たは自発的に再入院する例がみら.

れ る。前者は 「不可解な悪化」(宮 城)で あり,後 者 巌

再起意欲不良によるものである。

全国調査例280例 中昭和38年 末 までの入所者214働

の,昭 和39年 末(す なわち最短1年 後)の 就労状況を

みると48・2%が 社 会復帰している。 自験例の就労率に

昭和41年3月 末で32・6%で あつたから,あ る程度永

続的に就労可能なものは4割 前後と考えられる。

結 ぴ

結核回復者後保護施設の材料によつて菌陰性空洞の安

定性を中心として検討し,あわせて就労の実情 を述べ

た。菌陰性空洞例の多くは無化療下に作業負荷を加えて

約1年 間観察した後に,社 会復帰せしめるのが安全と思

われる。比較的安定とみられる指標は,化 療開始後1年

以内に菌陰性化し以後3年 以上化療が続けられているこ

と,お よび一側性ブラ様陰影である。菌陰性空洞例中あ

る程度永続的に就労可能なものは総数の4割 前後と思わ

れる。

全国後保護施設のご協力を感謝する。

7.事 業 場 健 康管理の立場 を中心に して一就労下の

opennegativecaseの 安定性

国鉄東京保健管理所 高 原 義

7.OnPrognosisofOpenNegativeCasesunderWork

TadashiTAKAHARA

本研究で設定 したopennegativeの 定 義

断層を含む胸部X線 直接撮影の結果,結 核性空洞が確

認され,喀 疾中の結核菌培養成績 が6カ 月以内 の 間 隔

で,最 低1年 間陰性を持続 し,か つその期間内にX線 形

態学的の悪化が認められなかつたものとした。

研究対象および方法

昭和30年 以降の新発見空洞のうち,前 記の定義に該

当する症例を残さず集め,広 く国鉄職員 の うち か ら,

210例 を得た◎

また東京地区において空洞のあるもの 全部 を 集 め,

opennegativecaseに 該 当しなかつた非opennegative

の84例 を対照 とした◎

前者は菌陰性化後1年 目を,後 者は空洞発見後1年 目

をそれぞれ観察開始時点 とし,以 降昭和40年10月 ま

で,最 長10年 間,転 勤,退 職 死亡および手術施行の

時期まで,6カ 月間隔で細菌,X線 形態学的に経過を観

察した。

安定度の指標にはopennegative確 定時点以後 の悪

化率を用い,こ れを空洞の存在期間中および消失後につ・

いて求め,personhalfyearで 算 出した◎

分析要因としてはopennegative確 定時点 のX線 形

態,そ れ以降の化療の有無および期間,菌 陰性持続期間

などを取 り上げた◎

なお対象の観察開始後 の継続休業率は対caseで15・

%,し か もこれらの休業期間はおおむね1年 未満であつ・

たので,こ の研究は就労下のoPennegativeの 観 察成二

績といえよう◎

研究対象の背景

opennegative成 立年次は全観察年度にわたり,お お庸

むね均等にみ られ,新 旧の症例が適当に混つていた。

opeRnegative成 立時年令は30～49才 が対象の80%
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弱を占めていた◎またopennegative成 立以前 の化療

の実施状況は全体の90%に 及び,初 回が多 く,し かも

継続化療が多 くみ られた。

opennegative成 立 までの化療内容はSM・PAS・INH

・の3者,INHを 含む2者 併用が 全体の90%を 占め,

またこの化療期間は2年 以上 と2年 未満とは半々であつ

'た
。

ここでopeRnegative成 立時のX線 形態学的内容を

述ぺよう◎

まずopennegative成 立時の空洞のゴ数については,

1コ が80%,2コ が20%弱 で,そ の他はわずかであつ

"た
。次に成立時の学研基本型については,BC型 以上が

10%,CB型 が75%,CC型 が10%で あつた◎

空洞の学研病型は非硬化輪状空洞Ka,硬 化輪状空洞

Kx,硬 化多房空洞Kzは それぞれ30%,そ の他は1～

3%程 度であつた。

空洞壁の性状については,空 洞壁の1/2以 上が4mm

以 上のものGが70%,空 洞壁の全周が一様に3mm前

後のものBが8%と 急に少なくなり,そ の他はわずかで

あつた。

opennegative成 立時 の 岡病型は浸潤空洞型4Aが

50%,混 合空洞型7Bが40%,そ の他は僅少であつた。

opennegative成 立時の学会病型は非広汎空洞型∬の

うち振 うiお よび鉱 ら2が それぞれ約50%を 占め,そ

の他はわずかであつた。

以上を通覧してopennegativecaseで あつても,成

立時のX線 形態的様相は必ずしも軽症 とは い えなかつ

た。

ここでさらにopennegative確 認例 とこの対照 とし

て取り上げた非確認例 とのX線 形態的比較を行なつてみ

ると,確 認例では空洞壁の硬い,薄 いものが多く,学 研

基本型でも硬いC的 要素のあるものが多 く,岡 病型でも

旧い混合型7Bの 多いことが分かつた。当然のことなが

ら非確認例では学研基本型BC以 上,岡 病型4Aと い

う軟い病型が高率を占めていた。

研 究 成 績

(1)opennegative成 立後の悪化内容を大きく,空

洞のみ,基 本病型のみ,空 洞 と基本型の双方,そ して細

菌のみの4つ に分けてみると,は じめの3つ はすべてX

線的悪化であり,こ れは全体の70%を 占めていた。

(2)空 洞発見か らopennegative成 立 までの期間

別に,そ の悪化の状態をみると,発 見から成立までの期

間の短いところに悪化が集まつていた◎

(3)opennegativecaseの 成 立後,観 察終了まで空

洞の形態の変わらなかつた 「空洞不変群」 と,こ れに空

洞の面積の縮小,壁 の菲薄化などの形態的変化を認めた

軽快例をプラスした,「 空洞不変+軽 快群」との 両群 に
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ついて,経 過年数別,空 洞のコ数別に悪化率を比較して

みた。すなわち前者は観察開始時と同じ形態の期間中だ

けの観察であ り,後 者はこれに軽快例をも含めた有空洞

期間中の観察であつた。両群間に著しい差異はみ られな

かつた。ただ両群ともopennegative期 間 の長 くな る

に従つて,悪 化率は減少する傾向がみ られ た。 因み に

「空洞不変群」のみについて悪化率をみると,1年 まで

2.6%,1年 以上3年 まで2.6%,そ して3年 以上 に な

ると1.7%で あつた。

この両群の悪化率を空洞のコ数別にみると,空 洞1コ

のほ うが2コ よりもむしろ高い悪化率を示 していた◎こ

れは例数の関係もあろうが,少 な くとも空洞1コ が2コ

より悪化が少ないとはいえなかつた。

(4)次 にopennegative成 立時点 よりどの くらい

経過すれば安定が得られるかを知るため,◎pennegative

caseの 経 過年数 と悪化率をpersonhalfyearで 検 討

した。

opennegative成 立後は化療を中止するものが次第に

多 くなり,全 症例の化療施行率は漸減していた。このよ

うな化療施行状況下にもかか わ らず,悪 化率は1年 目

2.2%,2年 目1.1%,3年 目4.4%,4年 目2.5%と

減 少し,5年 目1.2%,6年 目1。6%と 低 率を 示し,

7年 目以降は悪化例はなかつた。つまりこのような化療

施行状況下の悪化を考える場合,菌 陰性持続期間の長さ

がよい指標になることを示 していた。

(5)こ こでopenne9ative成 立後の 化療継続中お

よび化療中止後の悪化率の相違に触れてみると,化 療中

か ら3.9%,中 止後か ら1.4%で あつた。これは前者が

後者に比べopennegative成 立時 より時間的に短く,

しかも重症のものが比較的多 く含まれていることを示唆

していた。したがつて以下の分析にも化療中,化 療中止

後別およびこれらの化療施行期間別に観察した。

(6)次 にopennegative成 立時のX線 形態とその

後の悪化率の分析を行なつた◎まず空洞のコ数別につい

ては化療継続中で,化 療期間が2年 未満の場合には,は

つきり空洞1コ のほ うが2コ より高い悪化率を示 した。

2年 以上の場合でもこの傾向はみられたが,化 療中止後

になるとはつきりした傾向はみ られなかつ た◎ や は り

「空洞1コ が2コ より悪化が少ないとはいえない」とい

う程度であつた。

(7)と ころで以下のX線 形態的分析には,観 察開始

時空洞1コ で,か つ観察期間中同じ形態で推移 したcase

にか ぎつた◎

a)学 研基本型の形態別観察 からはじめると,化 療

継続中では化療期間の2年 未満,2年 以上ともCB型 以

上がCC型 より高い悪化率を示 した◎

b)空 洞壁の硬さ別観察 では 化療継続中,化 療中止

後とも硬壁,非 硬壁の間に一定の傾向 は み られなかつ
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た◎

c)空 洞 の単房,多 房別観察でも単房 が悪化率が少

ないとはいえず,む しろ逆の傾向さえみられた。

d)空 洞の面積の大きさ別観察では,面 積 の小さい

ほうが悪化率が少ないとは必ずしもいえなかつた。

e)空 洞壁 の厚み別観察でも,化 療中 では2年 未

満,2年 以上とも厚み3mm以 下,こ とに全周にわたり

3mm以 下 の場合に低い悪化率を示 した◎

以上のX線 形態的観察を小括すると,空 洞では壁の薄

さ,随 伴陰影では硬さが安定度を知る重要な目やす とな

ることが分かつた◎

(8)ま たopennegativecaseの 空洞の消失状態に

ついて検討した。 これを経過年数別,化 療有無別に空洞

消失率,つ ま り空洞の充塞,濃 縮,線 状化などについて

みると,化 療継続中で3%,化 療中止後で2%の 消失率

がみられた◎また経過年数別では3年 以内に消失例を多

くみた。

空洞消失状況を全症例と空洞1コ 例について経過年数

別にpersonhalfyearで みると,空 洞1コ 例のほ うが

多少消失率が高いようであつた◎

(9)見 方を変えてoPennegativecaseの 悪化率 と

空洞消失率を全症例と空洞1コ 例についてlifetable法

に よつててみた◎

全症例では悪化率曲線が4年 をすぎると上昇の度合が

低 くな り,6年 以降は平坦になつていた。当然のことな

がらpersonhalfyearで 観察 したのと同 じ傾向であっ

た。空洞1コ 例でも同様の傾向であつた◎

なお空洞消失率は全症例,空 洞1コ 例 とも前 記の

personhalfyear曲 線での観察と同 じ傾向を示 した。

(10)以 上のごとくopennegativecaseの 空洞消失

率はきわめて少なかつたが,こ れら消失後の再悪化状況

も検討してみた◎

例数が少なかつたので,充 塞,濃 縮,線 状化などを一

括 して空洞消失 として扱い,そ の後の悪化率をみたが,

やは り平均 して1.4%と 低率であつた◎

(11)最 後にopennegative確 認例 と非確認例との

両者間の悪化率を比較 した◎後者は化療継続中において

10倍 ,化 療中止後において20倍 の値を示 し,菌 陰性持

続の意義の重要性を感 じさせた◎

結 語

以上就労下のopennegativecaseに つ いて,種 々の

角度か ら検討 したが,就 労中でもとくに高い悪化率はみ

られなかつた◎

空洞壁の厚さと菌陰性 の 持続期間 はopennegative

caseの 安 定度を 知るよい指標とな りうる もの と考え

る。

8.菌 陰 性 空 洞 の 諸 問 題

国立療養所村松晴嵐荘 浜 野 三 吾

8、ProblemsonOpenNegativeSyndrome

SangoHAMANO

私どもが菌陰性空洞に対して行なつている検索 と菌陰

性空洞の前提の1つ である菌陰性期間判定の精密化につ

いて自験例の成績を報告する◎

昭和38年 以降の肺切除283例 中術前菌陰性空洞の所

見が得られたのは25例(9%)で あ り,切 除肺において

肉眼的に浄化が認められたものは9例,非 浄化15例,

癩痕化組織の誤認1例 である。肉眼的浄化例の組織学的

所見は器質化壁5例,結 核性肉芽残存3例,少 量の乾酪

化組織残存1例 であり,組 織学的浄化例は菌陰性空洞例

の20%,全 例 の2%に す ぎない◎また菌陰性空洞例以

外の症例で器質化壁空洞を有するものが4例 あつたが,

これ らは同側肺の他の部分に排菌源が存在 してお り,空

洞の浄化は個々の空洞における現象であ り,ま た結核個

体全体の病変か らみると部分的に発生した状態と考える

べきである◎またこれらの症例においてBlebの 併存し

たものが13例 あ り,そ の最大のものは鶏卵大であつた

が,こ れ らはレ線写真においても輪郭を捉えることは困

難であつた。 したがつて菌陰性空洞の臨床的判定には菌

陰性空洞内の結核菌あるいは乾酪化物質が存在しないこ

とを証明する必要がある。私 どもは経気管支的に菌陰性

空洞に到達する方法として肺癌擦過用 ゾンデの挿入,気

管支鏡下の区域気管支のブラッシング,洗 灘,経 皮的な

方法として空洞穿刺による洗濫も試みたがさらに直達的

に観察する方法として内視鏡による観察を行なつた。

私どもは空洞内壁の浄化過程の観察と菌陰性空洞の内

腔検査の目的で本検査を施行した。本検査は外套管によ

り空洞を穿刺し,フ ァイパースコープ直視鏡により洞内

を観察し,同 時に内腔の洗源吸引および壁を掻爬 して病

理細菌学的検査をも併用した。65例 の 本検査所見によ

り空洞内壁の色調,膿 苔,浮 腫,誘 導気管支の状態によ

り3つ の型に分類 した。すなわち第1型 は膿苔型,第1[

型は浮腫充血型,第 皿型は浄化治癒型である。このよう

な浄化治癒は10例 に認められ,そ の2例 は空洞切開を

施行 し組織学的所見によつても確認された。 これ ら10
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例では再発は認め られなかつた。また検査後の合併症は

ない◎本法は病理標本の肉眼的浄化の判定と同程度の診

断は可能であるが,本 法の対象には直径3～4cm以 上 の

空洞にかぎられ胸壁癒着が必要である。また気管支造影

法もまた日常検査手技 として有効である。菌陰性空洞に

対する気管支造影法の成績をみると,経 過を観察しえた

48例 中17例 に造影剤の空洞内流入像が認められた。 こ

れらの洞内流入例17例 には再発は認め られていない。

また切除肺の菌陰性空洞26例 において流入像を示 した

ものは3例 であ り,そ の所見は器質化壁空洞2例,結 核

肉芽残存1例 である。気管支造影剤の洞内流入は気管支

の開存を示すものであ り,気 管支の開存にもかかわらず

長期間排菌を認めない症例は安定性が高いと考 え られ

る。次に菌陰性期間について検討を行なつた。病巣内結

核菌について術前の菌陰性期間 との関係をみると1,359

例の肺切除標本の検索において術前3カ 月以内に排菌を

認めたもので93%,4～6カ 月に排菌を 認 めた場合44

%,7～12カ 月前に排菌を認めたもので27.4%,12カ

月以上以前に排菌を認めたものでは17・7%oが 培養陽性

である。また入院以来手術にいたる期間中排菌が認めら

れなかつた症例では18・9%が 病巣培養陽性であり,さ

らにこれらの症例中検査頻度の均一な症例1,008例 にお

いて術前菌陰性期間別に観察すると,入 院中に一度でも

排菌が認められた482例 においては,術 前菌陰性6カ 月

後の群では43%,12カ 月後で10・7%,ま た 入院期間

中術前に一度も排菌を証明しなかつた526例 では菌陰性

期間について判定すると,6カ 月間陰性群 で24.8%,

12ヵ 月で13.3%が 病巣培養陽性である◎以上 の成績

よりみても単なる排菌陰性期間のみで病巣の安定性を判

断することは困難である。私どもは日常の検査手技を応

用することにより菌検索の精度を高める目的 で気 管 支

鏡,気 管支造影後に菌検索を行ない菌陰性成績の精密化

を試みた。

気管支鏡後の検査成績は736例 について既往に排菌を

認める症例では,そ の菌陰性化後6カ 月後で9.6%で あ

り,ま た検査前に排菌の認められなかつた群では菌陰性

期間6カ 月後で検査後に3・4%の 排菌が証明された。気

管支造影後に検索を行なつた690例 では既往の排菌例で

は菌陰性化6カ 月後で7・7%,菌 陰性群では6カ 月後で

4%で ある。検査方法は気管支鏡ないし気管支造影施行

後3～5日 間培養を行なうことが必要である。次に安静

患者における菌陰性状態の安定性に関連 して作業療法は

作業負荷による排菌の検索法 として利用 しうる・既往に

排菌を認めた170例 について作業療法開始後の排菌状態

をみると33例(19.4%)に 排菌が認められるが12・4%

は微量の一過性排菌であり,作 業療法前菌陰 性期 間が

18カ 月以上の症例では4～5%の 排菌であ り・作 業 療

法開始後の排菌までの期間をみても3カ 月以内の時期に
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排菌に多く,か つ12カ 月以上の菌陰性期間を有するも

のでは,そ のほとんどが一過性排菌である◎これら症例

の退院後の再発は7例(4・1%)で 排菌例中の再発は4例

(12%)で あるが一過性の排菌の後,さ らに5～6カ 月の

治療を行ない退院 した症例での再発は認められない。こ

れらの作業療法の一一過性排菌の評価は別として菌陰性期

間の決定には単なる定期的検索のみでなく誘発手段とし

て有効な気管支鏡,気 管支造影,作 業負荷等を行なうこ

とにより菌検索の診断精度を向上せ しめ うると考える◎

菌陰性空洞例において呼吸機能の面で問題となること

は1つ は空洞の存在による死腔の増大とそれによる換気

機能障害であるが,こ の点に関 しては空洞の大きさと気

管支の開存の有無が問題となる。いま1つ は空洞多発症

例において呼吸機能上からみた外科療法の適否である。

43例 について%VCと 一秒率の関係から換気障害に・つ

いてみると拘束性障害に比 してやや閉塞性障害を示す例

が多いが特別な関係は認められない。また径5cm以 上

の巨大空洞例では混合性障害が多いようであるが特定の

傾向は認めがたい◎ガス希釈法により残気量を測定した

症例においても残気率は高 くなく,巨 大空洞の存在をi残

気率の増加として把握することは困難である。次に菌陰

性空洞の続発症として二次感染による化膿症,真 菌の寄

生,喀 血,穿 孔,癌 への移行等の可能性があげ られてい

るが,2～9年 間の観察を行なつた自験例では一過性の血

疾喀出例が認められたにすぎない。しかしアスペルギー

ルス症についてみると明らかに結核性空洞性病変と関連

が認め られる。 自験例は20例 でこれらすべては手術お

よび解剖により菌球の存在を確認したものであり,同 期

間の入院患者の0.5%を 占めるにすぎないが,そ の半数

の10例 は結核性病変を基礎疾患としたものである◎そ

の4例 は結核治癒後の拡張気管支腔内の寄生であり,他

の6例 は空洞に菌球を形成 したものである◎その2例 は

活動性結核病変と菌球を有する空洞が併存しており他の

4例 中3例 は入院中結核菌の排出は認められなかつたが

洞壁の巨細胞の存在,あ るいは病巣周囲に結核性病変が

認め られる◇これら菌陰性の結核性病変に寄生 した菌球

症の比率は同期間に入院 した排菌を認めない空洞280例

に対 し約1%で ある。肺アスペルギールス症は予後観察

を行なつている自験例ではまだ認められないが本症の増

加は近年にいたつてようや く認められたものであり,菌

陰性空洞の続発症として今後最も注目すべきものである◎

私どもは現在の肺結核症の治療において外科療法の意

義は社会復帰を推進する手段であると考える◎ したがっ

てその適応は化学療法の評価の向Lと ともに変遷 してい

る。菌陰性空洞を対象とする場合はそれらのうちに浄化

空洞も含まれているがその臨床的診断は困難であ り,菌

陰性空洞例においても病変は必ずしも空洞だけではない

場合が多い。 したがつて外科療法施行にあたつては再発
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の防止と続発症発生の予防が重要な目的であるが病変の

範囲を考慮して決定されねばならない◎現在の肺結核治

療においては排菌源に対する外科的治療以外の外科治療

においては将来の社会復帰を考慮して社会的条件による

適応,い わゆる社会的適応により決定されるぺきであ

り,た とえ菌陰性の状態が持続してもレ線上空洞が存在

することはその患者の社会復帰を困難にする場合が多い

のであり,また再発の危険も認められ,外 科的治療によ

り治療期間を短縮することは適当である。現在の外科療

法に伴う危険性を自験例についてみると,標準的術式で

ある肺葉切除術では菌陰性例で手術合併症3%,術 後再

発増悪1.9%で あ り,呼 吸機能の減少は胸成術を追加し

ない場合で15%(VC),追 加例で25%の 減少が認めら

れる。したがつてなんらかの呼吸機能障害を有し,外 科

治療後の機能低下によりむしろ社会復帰の阻害が予想さ

れる症例においては,各 種の検査により安定性が高いと

考えられ,か つ医学的管理が可能である場合には医師の

監督下に経過をみることもまた可能であ り,外 科治療は

それが必要になつた場合に施行することでもよいと考え

られる。

9・ 菌陰性空洞4例 の治療方針に関するアンケー ト集計

座 長 岩 崎 竜 郎

9.SummaryofAnswerstoInquiryonIndicationfor

TreatmentofOpenNegativeCases

TatsuroIWASAKI

表14に 示したごとき4例 の菌陰性空洞症例の治療開

始時および質問時点の胸部X線 普通写真と断層写真,化

療 の処方,菌 検査所見を50名 の結核専門家に示し,爾

後 の治療方針について意見を求めた◎47名 より回答 を

得たがこれを内科系33名,外 科系14名 に分けて集計し

た。内科的治療の意向の強いものと外科療法の意向の強

いものに大別すると表のごとき成績となつた。回答を寄

せた方々に感謝する◎

Table14.AnsweresforInquiryenFurtherTreatmentofOpenNegativeCases

Ca8e
1獄d三catio箆

fort欝eatme斌

A獄swersof

Inte・ni・ ・ISu・ge・nlT・ta1

N◎.1.49y。male:OriginaltreatmentwithSM

十INH,sputumfor14monthsnegative,◎pen

negativecavitytypeEremained

壽

Medicaltr. 15 3 18

Surgicaltr. 18 11 29

No.2.35y.male:OriginaltreatmentwithSM

十INH十PAS,sputumfor20monthsnegative,

opennegativecavityoftypeCremained

Medicaltr. 20 5 25

Surgicaltr. 11 9 20

Cessationoftr. 2 0 2

No.3.38y.male:OriginaltreatmentwithSM

十INH十PAS,sputumfor9monthsnegative,

opennegativecavityoftypeH2remained

Medicaltr. 1 0 1

Surgicaltr. 32 14 36

No.4.30y.male:RetreatmentwithSM十INH

十PASlaterKM十TH十Cs,sputumfor14months

negative,opennegativecavityoftypeHlre。

mained

1

32

1

13

2

45

IO.総

10.Summary

括

Chairman:TatsuroIWASAKI

座 長 岩 崎 竜 郎

このシンポジアムでは菌陰性空洞症例の経過追及を各

参加者がほぼ同じ規定で実施したので一次抗結核薬の治

療で成立した菌陰性空洞症例を合計した成績をまとめる

ことができた。その結果は表15,16お よび17に 示 し

たごとくである。菌陰性空洞症例成立直後か らの追及だ

と悪化は5年 半 くらいまでは徐々に増加して35%く ら
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Table15. CumulativeRateofRelapseinAllOpenNegativeCasesPresented
byReportersofThisSymposium*(inlifetablemethod)

Follow-upperiodinyears

r5}τ 。iτ5陰 。

Numberofcases

Totalcasesfollowed-up

耀 灘 端Nu喰踏ases
cavities・Cumulativerate

ofrelapse

853719

49 45

5。711.6

Caseswith

cavltytype

A

Numberofcases

followed-up

Numberofcases
relapsed

Cumulativerate

ofrelapse

3937

1 0

2.62.6

Caseswith

の
cavltytype

CorD

Numberofcases
followed-up

Numberofcases
relapsed

Cumulativerate
ofrelapse

9783

3 5

3.18.9

S,gl4S61

2716

15.718.5

牙5

403

21

♂o

324

9

22・7i24・9

『5

261

11

28.1

倉

咽き

。

。
冠
ε
の

ε

耳

の
o器

O

3535331

0 1 1

2.65。38.1

685747

1 1 4

10.211.819.3

1

30

0

8.1

37

1

Caseswith

の
cavltytype

B,EorF

Numberofcases

followed-up

Numberofcases

relapsed

Cumulativerate

ofrelapse

170140

8 6

21。5

114968465

4 4 5 0

4.78.812.015.720.820。8

{

26

1

11。6

35

5

32。7

51

2

iτ 。

206

8

30.9

τ5

171

2

31.7

21 20

0・0

11.6

26

0

32.7

11.6

24

0

32.7

4237

1 1

霧。ぼ5嫁 。
　 　

6.57.0

150113

2 3

92

1

69

1

58

0

75ぽ 。

32.634。4

41

0

135・1136・0136・0136・0

93

0

36.0

0&

～

34

0

36.0

}
181815
i

OdO{

{

9

0

8

0

5

0

5

0

4

221715

0

1

35.7

1 0

11

0

9

0

5

0

4

0

3

0

3024201

0 0

i23・gi25・7i27・7i27・7i27・7i27.

0

14

0

8

0

7

0

5

0

噛

Caseswith

●
cavユtytype

G

Numberofcases

followed-up

Numberofcases

relapsed

Cumulativerate

ofrelapse

184

10

5.4

151127

64

9,212.

104

2

113.8

80

4

18.1

63

3

22.0

4840

11

23,625.5

[

31

0

25.5

232014

010

25,529.2

12

0

5

0

4

0

3

0

2

0

Caseswith

cavity

typeH

Numberofcases
followed-up

Numberofcases
relapsed

Cumulativerate
ofrelapse

182

16

8.8

147118

1111

15,623,425.8

1{

97

3

82

2

27.6

i

73

3

30.6

47

2

36

0

33.l

l

281816

000

533.5

12

0

11

0 0

88

0

7

0

嘩Casestreatedwithseco簸daryd麗gswereexcluded .

Table16。CumulativeRateofRelapseinOpenNegativeCasesduringChemotherapy

(inlifetablemethod)

Numberoficasesfollowedup

Numberofcasesrelapsed

Cumulativerateofrelapse

Follow-upperiodinyears

～0.5

1551

99

6.4

～1.0

780

56

13.1

一,・51

582

～2、0

435

27 14

17.1 19.8

一2・5i-3・ ・1

301

15

23.8

216

6

25.9

～3.5

137

9

30.8

一4・ ・1-4・51-5・ ◎15・ ・一

83

5

67

0

35.oi35.0{

37

1

36.8

25

1

39。3

いになるがその後の増加はきわめて少ない◎菌陰性空洞

を型別にみるとA型 は12%弱 の悪化率で,悪 化は3年

半までに起こつている。他の型についてはとくに安定性

の高いものはみられない。悪化は菌陰性空洞 となつてか

ち化療を実施 していても次第 に 増加して5年 までに39

%に も達する◎菌陰性空洞成立時か らの化療の継続期

間別に化療中止後の悪化をみると3年 以上化療を継続し

その間悪化のなかつたものでは化療中止後の悪化はきわ

めて少ない◎その他各演者が個々に得た成績をここには

繰 り返さないが,療 研や堂野前によつて得られていた事
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Table17.
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CumulativeRateofRelapseinOpenNegativeCasesafterCessationof

ChemotherapyofDifferentDuration(inlifetablemethod)

Durationofchemotherapyafter

formatioaofopeRnegativecavity～ ～ ～

O.5LOL5

Follow-upper三 〇dinyears

T◎tal

Numberofcases

followed-up

Numberofcases

relapsed

Cumulativerate

ofrelapse

279224188

1456

2。陰51r。 ぼ5ぼ 。除5に 。 ♂58。 ♂57。1,t,蕊 。kO

160

4

1291047359453325191918

212200000

5・017・1110・1}2.3113.7i14.6116.9i19.7119.7119.7i19.7

～1year

Numberofcases

followed-up

Numberofcases

relapsed

Cumulativerate

ofrelapse

1068672

314

3.04.19.5

65

1

10.9

49

1

12.7

382925211814

102000

15.015.021.8[21.8

1{

13

0

13

0

12

0

Numberofcases

followed-up
846656 47 40 3531 26 201211 6 6 6

1～2years
Numberofcases

relapsed

Cumulativerate

ofrelapse .

72120010000000

8・『11・OI12・6i16・3i16・3

2～3years

Numberofcases

followed-up

Numberofcases

relapsed

Cumulativerate

ofrelapse

}
403327

311

2116

11

7・5i'O・3i13・6i17・7

3years～

Numberofcases

followed-up

Numberofcases

relapsed

Cumulativerate

ofrelapse

493933

110

2.04.54.5

2724

00

4.54.5

16・3119・0

125

01

198

00

19.019.0

2

0

643

000

実を再確認するとともに,一 般的に菌陰性空洞の悪化率

が意外に高いことが明らかにされた。しかし一定期間悪

化 もなく経過した例の予後の良好なことも確かめられた

が,そ こまで達する間にかな り高い悪化率があることか

らアンケー トで明らかにされたように外科的治療の考慮

が必要である。二次抗結核薬ではじめて菌陰性空洞 とな

つたものでは一次抗結核薬で菌陰性空洞化 した例の2倍

の悪化があるのでことに外科治療の考慮が必要である◎

細かく分析するため多数の症例を集めることに努力 した

が,観 察期間の十分でなかつたものが多く,ま た脱落例

も少なくなく所期のごとき分析ができなかつたことは遺

憾である。




