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   One hundred and sixty-four open negative cases with negative bacilli for at least 6 consecutive 

months and with persistent tuberculous cavities larger than 1 cm in the internal diameter 

were followed up under chemotherapy for a year or more. 

   One hundred and twelve of the 164 cases were male, 71 being older than 40 years of age. 

   Positive conversion of the sputum was observed in 31 cases, but no radiological deteriorat-

ion was observed. In 19 out of the 31 positive converted cases, the sputum was positive  only 

on a single occasion and its culture obtained only a few colonies. Aspergillus infection was 

found in 2 cases. 

   If the discharge of a small amount of bacilli in only a single occasion is included in a 

bacteriologically relapsed cases, the cumulative rate of relapses in those 164 cases at the first 

one, two, and three years' follow up was 15%, 21% and 23%, respectively, and if the above 

mentioned cases are excluded, the rate was 6%, 9% and  11%, respectively. 

   The cumulative rate of bacteriological relapse at the end of two years' follow up in 118 cases, 

who had remained open negative for one year, was 13%, and if single positive cases were 

excluded, the rate was 9%. The rate in 54 cases who had persistently been open negative for 

2 years, was 4%, and no single positive cases were found in the bacteriologically relapsed 

cases of this group. 

   The cumulative rate of relapse at the end of two years' follow up according to the various 

background factors were as follows : 13% (5% excluding the cases with a single positive 

sputum) among cases becomming open negative within one year after starting chemotherapy, and 

45% (21%) among cases  becomming open negative after chemotherapy for more than three  years  ; 

17% (7%) among cases receiving SM, PAS and/or INH prior to open negative status, and 30% 

(16%) receiving KM, TH and/or CS ; 15% (0%) among cases with the extent of lesions less
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thano轟ethirdsofonelungfield,25%(18%)withtheextentoflesionsexceedingonelung

field;15%(5%)amongmoderatelyadva捻cedcases,a轟d27%(13%)amongfaradvancedcases;

24%(0%)amongcaseswithnonscleroticwalledcavity,and31%(19%)amongcaseswith

multilocularscleroticwalledcavities;0%(0%)amongcaseswiththin-walledcavities(1ess

than2mm),10%(3%)amongcaseswithrelativelythin-wa11edcavities(3～4mm),a熟d26%

(11%)amongcaseswiththick-walledcavities(5mmandmore)・

緒 言

化学 療法の進歩 とともに,外 科的治療の限界を越 えた

広汎,重 症 の肺結核症例において も,菌 陰性空洞の持続

す る症 例がみ られ るよ うにな り,こ れ らの例 を内科的な

化学療法のみ で経過をみてゆ く機会が 多 く な りつ つあ

る｡

かか る比較的重症 な菌陰性空洞症例の内科的な経過観

察が必要 と考えて,著 者 らは最近の菌陰性空洞 症例の観

察結果をま とめてみた｡

研 究 対 象

昭和34年 以降に中京地区の8医 療施設 に入院 し,化

学療法をお こなつた肺結核患者の うち,内 径10mm以

上の結核性 と考え られる空洞があ りなが ら,6カ 月間排

菌の認め られ ない症例 を菌陰性空洞症例 とした｡こ の菌

陰 性空洞 症例に対 して,化 学療法を行ないなが ら,1年

以上毎 月の検疾 と3カ 月ごとの胸部 レ線写真 による経過

観察を続けえた164例 を対象 として調査を行なつた｡

これ ら164症 例の背 景は表1の ご とくであ る｡

a:観 察期 間

菌陰 性空洞症例164例 の観察期間は,全 例が1年 以上

で,そ の うち117例 が1年6カ 月以上,77例 が2年 以

上,53例 が3年 以上であつ た｡

b:性 ・年令

性別では男が112例68.3%e,女 が52例31.7%で あ

つた｡年 令 は29才 未満が40例24・4%,30才 代が53例

32・3%,40才 代が17例10・3%,50才 代が29例17.6

%,60才 以上が25例15.4%と なつ ていた｡

Table1.SexandAgeofthe

Open-NegativeCases

c=菌 陰性空洞 症例の年 次(以 下表略)

昭和36年 以降に菌陰 性空洞 となつた症 例は137例,

全体の83.5%で あつた｡

d:菌 陰性空洞症例 にい たるまでに行 なつた化学療法

の期間

化学療法の期間が1年 未満 の 症例は89例54・3%,

1.1～3年 の症例は32例19・5%o,3・1年 以上を要 した症

例は43例26.2%で あつた｡

e;菌 陰 性空洞 症例にいたるまで使 用 した抗結核 剤の

種類

使 用 した抗結核剤がSM,INH,PASの いわゆ る一次

抗結核 剤のみ の症例は106例64.6%,さ らにこれ に加

えるにサル フ ァ剤,PZA,ま たはTb1を 使用 した 症例

は23例14.O%,KM,THま たはCSを 使用 した症例

は35例21.4%で あつた｡

f:胸 部 レ線所見

胸部 レ線上,拡 り1の 症例は19例11.6%拡 り2の 症

例は104例63.4%,拡 り3の 症例は41例25｡0%で あ

つ た｡NTA分 類の 中等度の症例は86例52・4%,高 度

の症例は78例47.6%で あつ た｡学 研空洞型 のKa,b,

c,dを 有す る症例は26例15・8%,Kxを 有す る 症例

は58例35.4%o,Kyを 有す る症例は22例13.4%,Kz

を有す る症例は58例35.4%で あつた｡空 洞壁の最 も厚

い所が2mm以 内の症例は4例2・4%,3～4mmの 症

例は30例18.3%,5mm以 上の症例は130例79.3%

であつた｡

Sex Male Female

112

(68.3%)

52

(31.7%)

Age

研 究 成 績

A=菌 陰性空洞症 例の悪化 の様 相(表2)

菌陰性空洞症 例(菌 陰性空 洞6カ 月以上持続 例)と な

つ てか ら,そ の後3年 間に33例 の悪化例 が 認 め られ

た｡

胸部 レ線上,明 らかな新結核病巣の 出現や,空 洞の拡

大,厚 壁化を認めた例は1例 もな く,喀 疾中結核菌の再

陽転をみた例が31例 で,他 にアスペルギルスの二 次感

染に よる空洞の悪化が2例 認め られた｡

この細菌学的な悪化31例 の内容をみ る と,①1回 の

み微量排菌を認めたが・ その後再 び菌陰性 となつてい る

例が19例(以 後この例を1回 微量排菌例 とい う),②1
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Table2.CumulativeRateofRelapseamongOpen--NegativeCases

No.ofopen-negativecasesobserved

Periodafterbecommingopennegative(months)

6 12 18 24 36

1
の

　

サ

コ

a

艦D

C

d

Radio1◎gicaldeterioration

Bacteriologicalrelapse**

DeteriorationofcavitiesbyAspergillusinfection

Dischargeofasmallamountoftb-bacilliin

onlyasingleoccasion

Tota1

(Cumulativerateofrelapse)

164 144 117 77 53

0

謹
U

O

14

AU

孟4

AU

1

0

2

(V

3

(
U

《U

噸三

1

0

ハU

嘘1

0

205521

(12.2%)(15.2%)(18｡9%)(21.0%)(22.5%)
*(3.7)(6｡1)(7.8)(8.9)(10 .6)

曝TherateexclHdingcasesofcategory`d,.

騨Casesclassifiedascategory`d'wereexcluded .

年に2～3回 の微量排菌を認め る例,お よび1回 微量排

菌を認めたが,そ の後の無排菌の持続 が6カ 月に達 しな

い例が7例,③ 菌が陰性 とな り,そ の後排菌が続いた例

が5例,で あつた｡

B:悪 化の時期

33例 の悪化例か ら累積 悪化率 を1ifetable法 で 算出

してみると,菌 陰性空洞症例 のその後1年 間 の 悪 化 は

15・2%,2年 間の悪化は21.0%,3年 間の悪化は22・5

%で あつた｡1回 微量排菌例 を除い てみ ると,菌 陰性空

洞症例のその後の1年 間の悪化は6.1%e,2年 間の悪化

は8・9%,3年 間の悪化は10・6%と なつた｡こ の後者

の悪化の うち,1年6カ 月以上を経過 してか らみ られた

悪化の2例 は,ア スペルギルス症の合併に よる悪化であ

つた｡

C:各 種背景別の悪化

菌陰性空洞症例の各種背景別 に,そ の後2年 間の時点

における悪化の状況を観察 してみ た｡以 下の括弧内のパ

ーセン トは
,1回 微量排菌例 を除い た累積悪化率を示 し

たo

a:菌 陰性期間別累積悪化率(表3)

菌陰性空洞6カ 月持続(164例)の 場合の菌陰性空洞

症例において,そ の後2年 間の 累積悪化率は21.0%(8.9

%)で あ り,菌 陰性空洞1年 持続(118例)の 場合の,

その後の悪化 率は12.8%(7・8%),同 じ く1年6カ 月

持続(78例)の 場合の,そ の後の悪化率は10.7%(4.4

%),同 じく2年 持続(53例)の 場合の,そ の後の悪化

率は3.8%(3.8%)で あつた｡こ の 菌陰性空洞が2年

持続 した症 例の悪化は,ア スペルギルス症の合併に よる

もので,結 核 菌に よる悪化はみ られなかつた｡

b:菌 陰性空洞症例にいた るまでに行なつた化学療法

の期間別累積悪化率(表4)

1年 未満 の化学療法 で菌陰性空洞例 となつた症例(89

例)の,そ の後2年 間の累積悪化率は13・3%e(4・5%),

化学 療法 の期 間が1・1～3年 の症例(32例)の 悪化率は

Table3｡CumulativeRateofRelapse(Atthe

endof2years汐fol1Gwup)Accordingtothe

DurationofOpenNegativeStatus

RateofRelapse

(Excludingcases
ofcategory`d')

Duτatio鶏ofopenpegat三ve
statUS(mo戯ths)

6
象(164)

21.0

(8.9)

12
(118)

12.8

(7.8)
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10.7
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(53)

3.8

(3.8>
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.

Table4｡CumulativeRateofRelapseAccording

totheDuratienofChemotherapyRequired

toBecomeOpenNegative

Rateofrelapse

(Excludingcases
ofcategory`d')

Durationofchemotherapy(years)

】しessthan

lyr.
寧(89)

13.3

(4.5)

L1～3yrs.

(32)

9.8

(6.8)

Moreta窺 離

3.1yrs.

(43)

44.8

(21.4)

*Numl)ersefcasesobserved .

Table5.CumulativeRateofRelapseAccording

totheRegimenGfChemotherapyRequired

toBecomeOpenNegative

Rateofrelapse

(Excludingcases
ofcategory`d')

Regimenofchemotherapy

SM,INH
and/orPAS

*(106)

16.9

(6."8)

MaiOrdrugs
十SF、PZA
and/orTb三

毒(23)

30.4

(13.0)

MaiOrdrugs
十KM,TH
andノorCS

(35)

29.9

(16.2)

*Numbersofcasesobserved ｡

9・8%(6・8%),3.1年 以上の化学療法を要 した症例(43

例)の 悪化率は44.8%(21.4%)で あつた｡

c:菌 陰性空洞症例にいた るまでに使用 した抗結核剤

の種類別累積悪化率(表5)

SM,INH,PASの いわ ゆる一次抗結核剤 の み で菌陰

性空洞例 となつた症例(106例)の,そ の後2年 間の累
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Table6.CumulativeRateofRelapseAccording

totheChestRadiologicalFindings

(i)Extentoflesions

Rateofrelapse

(Excludingcases
ofcategory`d')

Withinone

thirdofa

lungfield
繕(19)

14.8

(O.O)

Over｡籍e

thiどdofa

1縫ngfield

GO4)

21.2

(6.8)

Overone
lURgfield

(41)

25.0

(18.3)

塗Nu鵬bersofcasesobserved .

｡(iDNTAclaS§ ∫fication

ピ'

Rateof‡elapse

(EXcludingcasesofcat¢gory`d')

逡蕊ド誌
15.3

(5.1)

27,0

(13.0)

*Nurnbersofcasesobserved .

(iii)Typeofcavitiesaccordingto`GAKKENl

KaもcdKxKyKz
◎(261)(58)(22)(58)

一 嘗 一 調

Rateofrelapse 23,912,114,831.4

(Excludi獄gcases
ofcategory`dり (0｡0)(3.5)(5.9)(19.1)

　

璽Numもer8Lofcasesobsβ 灼ed.

(iv)Thicknessofcaサitywa11〈mm)
義 、

Rateofrelapse

(Excludingcases
ofcategory`d')

Within2mm

(かaperlike)廓(4)

0

(0)

3～4mm

(30)

10.0

(3.3)

5mmand
moズe

(130)

25.7.

(10｡6)

癖Nu瓢beど$ofcasesob§erved ｡

積 悪化率は16.9%o(6.8%),一 次抗結核剤 に 加 えるに

サ ルフ ァ剤,PZA,ま たはTb1を 使用 した症例(23例)

の 悪化率は30,4%(13.0%),KM,TH,ま たはCSを

使 用 した症例の悪化率は29.9%(16.2%)で あつた｡

d:胸 部 レ線{象に よる累積悪化率(表6)

i)拡 り

胸部 レ線上拡 り1の 症例(19例)の,そ の 後2年 間

の 累積悪化率は14・8%(0%),拡 り2の 症例(104例)

の 悪化率は21・2%(6・8%),拡 り3の 症例(41例)の

悪 化率は25.0%(18｡3%)で あつた｡

ii)NTA分 類

胸 部 レ線上中等度進展症例(86例)の,そ の後2年

澗 の累積悪化率 は15・3%(5・1%),高 度進展症例(78

例)の 悪化率は27.O%a(13.0%)で あつた｡

iii)学 研空洞型

胸部 レ線上非硬化壁空洞を 有 す る症例(26例)の,

そ の後2年 間の 累積悪化 率 は23.9%(O%e),Kx型 空

洞 を有す る症例(58例)の 悪化率は12・1%(3.5%),

Ky型 空洞 を有す る症例 の 悪化率 は31.4%(19.1%)

で あつた｡

iv)空 洞壁の厚ざ
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胸部 レ線 上空洞壁の厚 さが2mm未 満であ る症 例(4

例)の 悪化はな く,3～4mmの 症例(30例)の その後

2年 間の累積悪 化率は10.0%(3.3%),5mm以 上の症

例(130例)の 悪化率は25.7%(10,6%)で あつ た｡

D:ア スペルギル スの二次感染例

第1例:40才 男,胸 部 レ線上拡 り3で,右 上葉 にゃ

や薄壁の 巨大空洞があ る肺結核症例で,化 学療法 によつ

て結核菌陰性化後,27カ 月を経て当該空洞 に 菌球が出

現 し,空 洞壁が厚 くな り,同 時に血疾が反復 し て み ら
棚れ

,疾 中に ラスペルギルスが証明 された｡

第2例:59才 男,胸 部 レ線上拡 り3で,両 側 にKz

型空洞のあ る外科的に手術不能 と考え られ る肺結核 症例

で,化 学療法に よつて結核 菌陰 性化後,30カ 月 目 に 右

の空洞に菌球の出現 と,空 洞 の拡大,厚 壁化 が 認 め ら

れ,同 時に血疾 をみ,疾 中にアスペルギルスが証 明され

たb

考 案

SM,INH,PASを 中心 とす る化学療法 の 確立に よつ

て,菌 陰 性空洞症例が・しば しばみ られ るよ うになつた｡

し均・し菌陰性空洞が6カ 月以上持続 した症例0中 で,病

理組織学的に開放性治癒 と考え られ る空洞は比較的少な

く,菌 陰性空洞症例の うちの肺 切除例の中で,開 放性 治

癒は10%内 外に認め られ るにす ぎない と報 告され てい

る1》"-10)一｡

この よ うに菌陰 性空洞 が開放性 治癒 となる確 率は少な

く,ま た開放性治癒空洞 である との判断が 困難 なこ とか

ら,嚢 胞状空洞を除いては,そ のほ とん どの例 に積極的

な肺切除術が推奨 され,行 なわれ てきてい る｡

しか し近年いわゆ る二次抗結核剤の導入 とともに,空

洞閉鎖の得 られない症例 でも,菌 陰性が多 くみ られ るよ

うにな り,外 科的治療の適応外であ る広汎囲の空洞を も

つた重症肺結核症例に も,菌 陰性空洞が 出現す るよ うに

なつた｡こ の菌陰性空洞に関 して,そ れが必ず しも病理

組織学的に開放性治癒㊧状態にあ るとは考 え られ な く

て も,臨 床的に悪化がみ られず,長 期間菌陰性空洞が続

くとい うことQ臨 床的な意義を重要視 しなければな らな

い であ ろ う｡し たがって菌陰性空洞症例の経過観察は,

肺結核症の治療 目標に関 して,き わめて重要な問題を提

起す るもの として,改 めて注 目されつつあ ると考え られ

る｡

昭和32年 度に著者 らと同一施設 で調査を行 なつた西

脇11>の報告に よると,菌 陰性空洞症 例128例 中非 硬化壁

空洞を有す る症例は88例68・7%,硬 化壁空洞 を有す る

症例は40例31・3%で あつた｡128例 のなか で3年 間 に

悪化が認め られたのは28例 で,そ の うちわけは,一 時

的排菌8例,・ 一一一・-h時的 レ線増悪4例,一 蒔 的排菌お よび 一

晴的 レ線増悪3例 ・持続 的排 菌3例 ・持続 的 レ線増悪3
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例,持 続的i排菌 お よび持続的 レ線増悪7例 であつた｡・

この成績 と,著 者 らの最近の調査成績 と比 べ て み る

と,前 回にほ菌陰性空洞症例のなかで非硬化壁空洞を有

す る症例の占める割合が69%と 多かつたが,最 近では

硬化壁空洞 において もかな り高率に 菌 陰 性 化が認め ら

れ,菌 陰性空洞症例の84%oを 占めてみ られた｡こ れは

化学療浩 の初期の時代には硬 化壁空洞の菌陰性化は起 こ

りに くく,一 方現在の化学療法 に よつ て,非 硬化壁空洞

の 消失お よび硬化壁空洞の菌陰性化が容 易に起 こるため

ではないか と考え られる｡

菌陰性空洞症例のその後 の悪化に関 しては,数 多 くの

文献があ るが,お のおのに症例の背景が異な り,悪 化の

内容が異な るために,一 律には比較 しえない◎

堂野前は(1959)12),退 院時菌陽性例(214例)の6

年後の 累積悪化率 は93%,退 院時菌陰性空洞が6カ 月

以上持続 した症例(269例)の 悪化は47%,そ の うち嚢

状化空洞(31例)の 悪化は10%で あつた と述 べ てい

る｡笹 岡は(1959)9),菌 陰性3カ 月以上 の 空洞例(159

例)の4年 後の累積悪化率は40%で あつた と述べてい

る｡東 海 ・北陸地方の国療12施 設か らの 報 告 で は13)

〈1961),菌 陰性6カ 月以上の空 洞例(68例)の12%が

悪 化 し,中 山はK)(1960),47例 中13%が 悪化 した と

述べている◎佐藤15)(1963),加 納16)(1964)は,菌 陰性12

ヵ月以上の空洞例の悪化はおのおの42例 中7%,42例

中10%で あつた と述べ ている｡

一方外国の文献をみる と
,Raleighは17)(1957),菌 陰

性3ヵ 月以上の空洞例で,3｡5年 後50%の 悪化がみ ら

れた と述べ,C｡henは18)(1957),菌 陰性6カ 月 以上 の

空洞例の2年 間の悪 化は13%で,す べて細菌学的な悪

化であ り,臨 床上の悪化はみ られなかつた と 述 べ て い

る｡Corpeは19)(1958),平 均1年 以上菌陰性が続いてか

ら退院 した外来患者(159例)の9%に 悪化がみ られた

と述べ,Breuerは2｡)(1958) ,菌 陰性6カ 月例(94例)

の11%が 悪化 した と述べている｡Pfeutzeは21)(1960),

菌陰性6カ 月例で,微 量排菌例 も含めた悪化は46%に

み られたが,レ 線 上の悪化は1例 もなかつた と報告 し,

Worbecは22)(1961) ,菌 陰性空洞が12カ 月続 き,23例

の手術不能例を含む30例 の悪化は13%で,全 例 微量排

菌例のみであ り,レ 線上の悪化はみ られなかつた と報告

してい る｡Hydeは23)(1961),菌 陰性6カ 月以上 の空洞

例(60例)の 悪化は,微 量排菌例を含めて も7%eで あ

つた と述べ ている｡

著者 らの今回の成績 では(1966),菌 陰性 が6カ 月以

上続いた有空 洞症 例164例 の,そ の後3年 間の悪化は,

累積す ると22.5%と な り,1回 微量排菌例 を 除 く と

10、6%で あつた｡菌 陰性が12カ 月以上持続 した空洞例

118例 の,そ の後2年 間の累積悪化率は12・8%で,1

回微量排菌 例を除い た悪化は7・8%で あつた｡そ の悪化

の内訳は,結 核 菌に よる もめは,す べニ(細菌学的な悪化

のみ であ り,胸 部 レ線上 の悪化は1例 も認め られなかっ

た｡一 方結核菌 以外 に よる悪化 として,ア スペルギルス

の二次感染に よる空例 の悪化が2例 認め られ た｡ま た2

年 以上菌陰 性が続いた症例には,結 核菌に よる悪化は1

例 もみ られなからた｡

比較的 予後 の よくない症例の背景をみる と,菌 陰性空

洞 磁いたるまでの化学療法の期間が3ユ 年以上 を要 した

症例,SM,INH,PASの いわ ゆるe…一一次抗結核剤 の み で

菌陰 性 化 しなかつた症例,胸 部 レ線 上 拡 り3の 症 例,

NTA分 類で高度進展症 例,学 研Kz型 空洞を有す る症

例 などで,そ れ らの背景を もつた菌陰性空洞例の2年 間

の累積悪化率をみ ると,症 例の25～41%に 悪化がみ ら

れ,1回 微量排菌例を除いて も13～21%の 悪化がみ ら

れた｡こ れ らの症 例には十分の注意が必要であろ う｡

また広 範囲の空洞 をもつた重症肺結核症例の菌陰性空

洞は,ア スペル ギル ス感染の よ うな二次感染 に よる悪化

の場 とな りやすい ことに,今 後注 目しなければな らない

と考え られ る｡

結 論

菌陰性空洞症例164例 の3年 間の臨床的な観察か らそ

の悪化をみ ると,胸 部 レ線上結核菌に よる病巣の悪化は

1例 もみ られず,ほ とん どが細菌学的な悪化であ り,一

部 にアスペルギルスの二 次感染 に よる空洞の悪化が認め

られた｡3年 間の累積悪 化率をみ る と,菌 陰性空洞症 例

の22・5%に 悪化がみ られ,1回 微量排菌例 を 除 く と

10.6%の 悪化率 となつた｡さ らにアスペルギ ル ス症 の

合併例を除 くと7.7%oの 悪 化率 を示 した｡

菌陰性空洞にいた るまでの化学療法 の期間が3年 以上

を要 した症例や,菌 陰性空洞にいた るまで にKM,TH,

CSな どを使用 した症例,NTA分 類で高度 進 展 例,学

研Kz型 空洞を有す る症例の予後は注意 を要す る｡

稿を終 るにあたつて 日比野進教授 のご指導,ご 校謁を

感謝いた します｡な お症例を提 供 していただいた東海胸

研所属の諸先生方にお礼 申 し上げ ます｡
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