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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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tothatofovalbuminintheArthusphenomenoa。

5・Fateofthetuberculoproteinanda薮tibodyresponseinthelymphnodesoftuberculous
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Thelabelledorunlabelledtuberculoproteinwasi捻jectedintothefootpadoftuberculous

animals.Atagiveni航ervalsthepopliteallymphnodeswereexcisedandstudiedhistologically.

Thelabelledproteinphagocytosedbyreticulumcellsi臓thesinuswaseasilydisintegrated
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theantituberculinantibodiesdetectablebytheimm礒nonuorescencetechnique.
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theantibodyformatio薮werediscus$ed.

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

4,7and19SCompenentFollowingSensitization

withHeat-killedTubercleBacilli
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Fig.2.DistributionoftheAntituberculin
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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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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
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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。
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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〃

UnlabelledTPt

Tuberculous

AG*

帯

帯

帯

辮

朴

土

土

AB韓

卦

Norma1

AG'

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
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Tuber-

culous
24〃 冊 辮+ 十 一

rabbit
48〃 耕 昔+ 十 土
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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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、
OriginandClassificatienofOpenNegativeCavities
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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.
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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
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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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Table6.

結 核 第41巻 第8号

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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空 洞症 例 の予 後 に 関 す る研 究
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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)
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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

124

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
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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



1966年8月

Fig.6.RelapseofOpenNegativeCases
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Fig.7.RelapseofOpenNegativeCases
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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

結 核 第48巻 第8号

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

389

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.

結 核 第41巻 第8号

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。




