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肺結核病巣培養の成績 からみた化学療法の問題点
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   Cultivation of  tubercle bacilli and drug resistance test were carried out on 500 resected 

specimens of pulmonary tuberculosis which were treated with chemotherapy before operation 

during the period from 1962 to 1966 in our  sanatorium. The strains were defined as resistant 

if there was equal growth of  tubercle bacilli on culture media containing 10 mcg SM, 1 mcg 

PAS, or  0.1 mcg INH. A schema useful for treatment was designed from the results of this 

study with special reference to the clinical course (Fig.  5). 

   The tubercle bacilli were cultivated from 126 of 275 cavities  (45.8%) and from 33 of 256 

closed lesions (12.9%) (Table 1). The culture positive rate in the cases which discharged no 

bacilli for more than 6 months before operation was  17.8% in 92 cavities and  4.9% in 61 closed 

lesions, and in the cases which discharged bacilli within 5 months before operation, this rate 

was 62.1% in 174 cavities and  16.1% in 56 closed lesions (Table 2). However, in both cavi-

ties and closed lesions, the culture positive ratio was various depending on their radiological 

course. A higher percentage of culture positiveness was found from the foci which showed 

gradual increase of its size on X-ray film during chemotherapy  (92.7% in 41 cavities, 50% in 
4 closed lesions), and in the cases which discharged tubercle bacilli immediately before opera-

tion (88.9% in 71  cases). 

   Resistant strains were found in  90.4% among the strains cultured from cavities and in 

 69.7% among the strains cultured from closed lesions. Especially, INH-resistant strains were 

more frequently found than SM or PAS-resistant strains both in cavities and in closed 

lesions (Table  3). The percentage of drug resistant strains per culture positive cases 

showed no marked difference between cavities and closed lesions, although the difference of the 

rate of culture positiveness was very great between them. The rate of the drug resistance 

was  64.8% in 142 lesions of the cases which discharged drug resistant bacilli in sputum at 

least once during the course of preoperative chemotherapy, but the rate was  7.6% in 183 les-

ions of the cases which discharged only sensitive bacilli or remained always negative during 

preoperative chemotherapy (Table 6). In the cases with lesions from which drug resistant 
bacilli were cultivated, the negative change of bacilli in sputum occurred after chemotherapy 

of more than one year in 81.2% of them (Table  7). 

   The results of the bacteriological examination of resected specimens of pulmonary tubercu-

* From Research Institute , Japan Anti-Tuberculosis Association, Kiyose Machi, Kitatama Gun, 
 Tokyo, Japan.
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10sisgiveanimportantsuggestiononthepracticeofthetreatmentofpulmonarytuberculosis

iftheresultsarestudiedinconnectionwiththemodeoftheclinicalchangeofthelesi◎ns

duringthecourseofpreoperativechemotherapy.

ま え が き

著者は過去 に主 として臨床的 な立場か ら,肺 結核 の病

巣 内の結核菌について観察 して きた1)'"3)｡その大要 を述

べ ると次の よ うにな る｡す なわ ち化療下 においては化療

以前の時代の よ うに病 巣組織 の崩潰が起 こつ ても,そ の

崩潰面には必ず しも抗酸 性結核菌 の繁殖す る像はみ られ

ず,そ の よ うな場 合は,病 巣培 養での菌陽性率は きわめ

て低 く,臨 床的に もシューブを起 こさない｡組 織の崩潰

面 に抗酸 性の結核菌が認 め られ るのは,化 療剤に対 して

耐性 を有す る場 合に多 く,当 然臨床的に も好 ま し く な

いo

臨床的 に薬剤 耐性を有す るか どうかは,排 菌陽性例で

は判 明す る として も,排 菌陰性例では容易に知る ことが

で きない｡こ の点を化療に よ り菌の陰 性化 し た 初 治 療

500例 について,平 均7カ 月菌陰性持続後,た また ま排

菌 した52例 の菌の状態を調べ ると,そ の半数は塗抹陽

性,培 養陰性菌であ るが,残 る半数は培養 でも陽性であ

り,培 養陽性の菌の75%は 耐性菌であ り,と くにINH

に対 しては100%近 い耐性を有す ること,お よび終 始空

洞でな く経 過 した76のclosedlesionか らも3.9%耐

性菌を認めた ことか ら,菌 陰性が続いて もこの程度は耐

性菌 を認めるこ とを推定 した｡同 時にその ような症例の

臨床経過は その排菌量 と大 きく関係 し,陰 性持続後で も

多量の排菌のあつた例は,治 療 当初か ら菌の陽性持続例

と同様 な処置を施 さねばな らぬ こ とも述べた｡

さらに,直 接切除肺病巣 よりTable2.

の菌 の状況を臨床経過を考慮 し

症例が500例 に達 したので,ど の よ うな病巣が どの よう

に経過 し,排 菌陰性が どの くらい持続すれば,ど の程度

培養で結核菌を証明 し うるかの一つの雛型を作成 し,肺

結核症の治療の実際に役立たそ うと試みた｡

研究方法と材料

昭和37年3月 より41年9月 までに当所において切

除 され た500例 の肺結核病 巣を無菌的 に メスを入れ,取

り出 した乾酪物質 を1%小 川培地 に培養 し,そ の病巣の

レ線上 の経過を後述 のよ うに雛型的 に分類 し,そ の培養

陽性率を検討 した｡薬 剤耐性の基準はSM10mcg,PAS

lmcg,INHO.1mcgい ずれ か に 完 全 耐性以上の もの

を耐性 とした｡切 除時 レ線上明 らかに透亮の認め られ る

病巣は275,透 亮 を 認 めないclosedlesionは256で

あ る｡

成 績

総括的な培養陽性の頻度を表1に,臨 床的の排菌陰性

Table1.NumberofFociExamined

Number
off㏄ 三
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f㏄i

(positive
τate)

Resisレ

ance
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f㏄i

R(+)ノ
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Cavitarylesion

Closedlesion

126275

(45.8)

33256

(12・9)

11490,4

2369.7・

つつ検討 して み る と,空 洞 と

closedlesionと の 間 に は、培 養

陽性率はかな りの 差 は あ つ て

も,培 養陽性の菌に対す る耐性

陽性の率は両者 にそれ ほどの大

差 はな く,少 な くとも培養で生

え うる菌 はか な り高率に耐性が

あ ると考え られ,空 洞あ るいは

closedlesionの 培養 陽性率は

それぞれの臨床経過 に よつ て異

な るので,臨 床経過 と結びつけ

た培養成績 の検討が きわめて重

要 であ ることを強調 した｡

そ こで今回は切除病巣の培養

CorrelationbetweenRateofPositiveCultureandDuration

ofNegativeBacilliduringPreoperativeChemoth釘apy

Durationofnegativebacilli

01m.～ 3m.～ 6m｡～9m.～12m.～

Cavitarylesio疏
60/67 30/54 18/53 13/59 3/21 2/21
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9/56 (16.1%) 3/61 (4.9%)
Notes=F三gureginde籠om三 蕊ator indicatethe 蕊umberof foci
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Table3.DrugResistanceofBacilliCultivatedfremFoci
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Table4.PositiveRateofBacilliby
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Table5. PositiveRateofBacilliaccordingtoRadiologicalCourseand

DurationofNegativeSputum
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期間別の陽性 の頻度を表2に,培 養陽性菌の耐性 薬剤 の

種類 と数を表3に,臨 床経過別の培養陽性率を表4に 示

し,経 過 と排菌陰性期間 とを組合せた雛型の一覧を表5

に示 した｡表 中,分数 の分母は培養病巣数,分 子は培養で

結核菌陽性の数である｡表2と 表5のclosedlesionは

同一切除肺に空洞 を有 しないもの,す なわ ち主病巣 とし

て のclosedlesion117だ け を取 り上げた成績であ る｡

臨床的排菌 との関連をみるため には,他 に空洞を有す る

ものを取 り除かねばな らぬ ためであ る｡臨 床経過別に検

討 した表4,表5に ついて少 し説 明を加 え る と,表 中

(ニ)群 は化療に よ り広汎な周局炎が吸収 した 空 洞 で あ

る｡こ れ では発見以来の化療 も比較的短 いものが多 く,

排菌陰性6カ 月以上に及ぶ ものの例が少 ないが,46・7%

の陽性率 であ る｡(ロ)群 は化療中拡大悪化 した空洞で,

19中17が 菌陽性で きわめて高率であ る｡(ホ)群 は空洞

の拡大例であるが空洞壁の菲薄化が顕著な もので,排 菌

9カ 月以上陰性 が続けば培養陽性例は得 られていない◎

(ハ)群 は化療 中ほ とん ど大 きさ不変の もので,こ の よ う

な空洞は排菌陰性が長 いほ ど培養陽性率は低下 してい く｡

(へ)群 は化療に より次 第に縮小 してい く空洞で,6カ 月

以上菌陰性が続 けばか な り培養陽性 の 頻 度 は下が る｡

(イ)群 は乾酪巣の拡大洞化 したもので,た とえ臨床的に

菌が見つか らな くて も100%近 く培養陽性 であ る｡こ れ

とは逆に(ト)群 は治療 中乾酪 巣の洞化縮小が 起 こつた

もので,1～2の 例外はあ るとして もほ と ん ど培 養 で

証 明され るよ うな菌は得 られ なか つた｡切 除 時closed

lesionに ついて も同 じよ うな考 え方 の 雛 型 であるが,

悪化増大す る場合を除 き終始空洞でなかつた(ヌ),(ル),

(ワ)の 場 合は,培 養陽性率は179の うち22(12・3%)で

あ り,治 療 開始時空洞 で切除 までに充塞あ るいは濃縮 し

た73例 の うち9(12.3%)

も同様の陽性率であつた｡

以上の よ うに病巣培養陽

性率 は,一 般に空洞,closed

lesionと も手術直前,菌 陽

性 の ものでは きわめて高い

が,壁 の菲薄化拡大す る空

洞,不 変 の空洞,縮 小 して

い く空洞,不 変の乾酪 巣で

は排菌陰性期間が長び くほ

ど低 く,悪 化 してい く病巣

は排菌陰性期間 とは無関係

に高 く,ま た乾酪 巣の洞化

縮小 の過程 にあるもの,あ

るい は透亮 として認め られ

な くとも,縮 小 してい くも

のは,陰 性期間 とは無関係

に きわめて低率であつた｡

耐性は表1の よ うに,空 洞では培養 陽 性 菌 の 約90%e,

closedlesionで は約70%あ る と考えて よ く,INH耐

性菌がSM,PASの それ より圧倒的 に多 い こ とも表3

の とお りであ る○

考 案 と ま と め

肺結核 の治療の妨げにな るのは,薬 剤に対す る耐性で

ある ことは いまさ らい うまで もないが,化 療が長期行な

わ れるよ うになつた最近5年 間の500例 の切除肺病巣の

培 養成績 か らみ る と,病 巣培養陽性の菌はそれが空洞か

らであろ うと,closedlesionか らであろ うと,か な り

高率になん らか の薬剤 に耐性があ るといえ る｡し たがつ
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て培養陽性菌すなわ ち耐性菌 と考えて もそれほ どあや ま

りではな く,培 養陽性菌の得 られ る頻度の高い条件 と,

低い条件 とを知 ることが大切であろ う｡肺 結 核切除病 巣

の培養成績 につい ては多 くの報告4)～2Dがあ る｡そ れ らに

よる と化療 中の肺結核病巣 よ り結核菌の培養陽性に得 ら

れ る頻度は,空 洞か らは50～90%,濃 縮空洞,乾 酪巣

か らは12～30%と され,一 般 に小 さい病巣ほ ど,ま た

化療 に より排菌陰性期間 の持続 の長いほ ど低 下す ること,

耐性菌 の証 明は空洞が非空洞巣 よ りまた化療期間の長い

ほ ど高率 にみ られ るこ と,な どの点に一致 した見解 を述

べ ている｡著 者 の成績 もだいたい諸家の報告にみ られる

成 績の範囲内に止 まるが,各 報告者の研究年代に よる化

療 期間の長短,培 養巣 の整理 の方法,臨 床経過 との関連

において必 ず しも比較検討 に適 さないの もあ る｡一 口に

遺 残空洞 といつて も,治 療中不変の もの と縮小 しつつあ

るものでは趣を異にす るであ ろ うし,耐 性の基準 も異な

る もの もあ るな どの点か らであ る｡化 療後の残存病巣の

研究か ら臨床的な対処 の方法を探 ろ うとす る目的を もつ

た この種 の研究は,臨 床的 ない ろいろの事項 と関連 させ

て病理学的,細 菌学的 な整理統計が数多 く必要ではある

が,そ の整理方 法が統一 されればなお有意義な資料を生

む ことであろ う｡この ことは足立1η,Canetti22)ら も強 く

主張 してい るところであ る｡切 除肺病巣を用いての この

種 の研究 は もちろん,な ん らかの理由,多 くは化療 に よ

り治療 目的 を達 しえなかつた とい う症例 とい う条件は あ

るが,こ れ らの成績が化療をすすめてい く うえにきわ め

て有用な示唆 を与 えるものであ り,著 者の示 した レ線上

の経過 と排菌陰性期間 とを考慮 した雛型に よ り,化 療 中

の病 巣内の結核菌 の状況 の概略を うかがい知 ることが で

ぎ よう｡ま た臨床経過か ら術前に耐性菌保有の確率 を推

測す ると,術 前 た とえ何 カ月か菌が陰性化 したもので

も,過 去一度 で も耐性菌 を喀出 した ことのあ る症例 の病

巣か らは,全 体 として64,8%e耐 性菌を証明 してお り,

臨床 的に一度 も排菌 のなかつた例,あ るいはた とえ菌陽

性 で も,そ れが感性菌 であつた例の病巣か らは耐性菌 の

検 出は7.6%eで あ る｡表6は 主病巣 としての空洞,非

空洞 巣375に っい て,こ の点を示 した も の で ある｡山

下9),足 立 ら17>も過去に耐性菌喀出例は注意が肝要 であ

る と同様 な成績 を示 している｡Canetti22)は1965年 の

AmbersonLectureで 薬剤 耐性 は,最 初 の病巣 内の結核

菌量 によつ て左右 され,空 洞ほ ど,ま た大 きい病巣ほ ど

Table7.

Table6｡CorrelationbetweenFindingofBacilli

inSputumandthatinResectedSpecimen
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R
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1
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7
繹

璽五

◎
》
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1
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Q
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7
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Tota1
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R

S

Culturenegativethroughoutthecourse
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Resista就strai鳳s
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菌量 が多 く,治 療 に より大部分 の菌 は死滅 して菌量が減

少するが,一 部残 つた ものはpersisterと して耐性菌に

変 じ,そ の後繁殖 し,菌 量 は再び増加 す るとい うFall

andRisePhenomenを 述べ ている｡病 巣培養 で耐性菌

を証明 した116の うち,排 菌 の陰転時期 の明 らか な82

にでは59(72・0%)は,菌 陰性化す るまでに1年 以上を

要 したか,あ るいは切除 まで陽性持続 した ものであ り,、

培 養で菌 を証 明 しえなかつた244の うち,菌 陰転時期の

明 らかな142で は92(64・8%)が3カ 月以 内に菌の陰'

性化 に成功 している(表7)｡治 療 当初 の病 巣 内の菌が

多いほ ど,菌 陰性化 に要す る期間が長び くと考 え られ,

そのよ うな症例は,耐 性 のあ る率が高 くなるこ とは以上

の成績か らも想縁 され る ところである｡一 方排菌が比較

的 容易に陰性化 し,し か も6カ 月以上 も陰性持続 した も

のでも,空 洞 では約20%,closedlesionで も約5%は

培養陽性 であ り,同 時 にそれ らの多 くは耐牲 をもつてい

る｡こ の ことはpersisterと しての耐性菌が病巣内に包

埋 され ているこ とを示す ものであ ろ う｡

肺結核症 の治療 中,切 除を必要 とす るか否か の決定は

きわめ て重要 であ るが,こ れは化療後 の遺残病巣 の追求

とい う点か ら逆 に決定 され るべ き問題 で もあろ う｡結 核

菌培養 を より長期 間(24週 間判定)に 延長す る ことによ

り,2倍 の菌証 明率が得 られ る とい う意見28)もあるが,

一応現行 の8週 間培養 で陽性 に得 られ る可能性 の高い病

巣 を切除 にふみ切 る,と の考 えを もつ な らば,臨 床的 に

悪化す る病 巣,排 菌 の止 ま らない症 例の主病 巣 というこ
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とになろ う｡次 第に縮小 してい く空洞は排菌陰性の続 く

か ぎ り,気 長に治療 を続 ければか な り陽性率の低 い もの

にし うる可能性がある し,と くに結核腫の洞化縮小 して

い くものでは,培 養陽性率 はきわめ て低い｡著 者の乾酪

巣崩潰面の菌の状態の研究1)に も述べた よ うに,こ の よ

うな空洞 内面には培養で生え うる抗酸性桿菌 の繁殖は き

わめて少な く,ま た この よ うな病巣の遠隔成績 もきわめ

て良好である%)｡ま た治療当初空洞であつても,充 塞あ

るいは濃縮 したものでは,排 菌陰性が9カ 月以上続けば

培養陽性率は低いので,ど ん どん化療をお しすすめてい

つて差 し支えない もの と考 える｡治 療中終始空洞 として

認め られ ない よ うなclosedlesionで は,そ の拡大,悪

化 してい くものを除いては,179中22(12・3%)の 陽性

率であ り,排 菌陰性が長いほ どその率は低下す るので,

これ また切除を必要 としないであろ う｡し か しなが らこ

のよ うな事実を違つた観点か ら眺めてみ る と全体 として

は低率ではあるが,closedlesionと い え どもこの程度

はpersisterと しての耐性菌があ るとい うことであ り,
"小さな耐性菌 の貯蔵所"が 治つた と思わ れる症 例の中

に,と くに切除 されず に治療 された群の中には多数あ り

うるとい うこと,ま た これ らが将来primarydrugre-

sistantcaseを 作 る源 とな りうる危険があ るとい うこと

は念頭におかねばな らない◇ この点 につい ては内科的に

治療を終 了 した症例に つ い て の精 度 の高いfollow-up

が必要 と思われ る｡臨 床的に レ線 上悪化す るもの,排 菌

の止 まらないものは薬剤を変更 し,切 除にまで導 くこ と

に躊躇 しないが,い わゆ る良好な経過を辿 つている症例

に対 して も,以 上 のこ とが らを考慮 しつつ社会的 条件を

もあわせ考え,処 置 しな くては なるまい｡

一次薬に耐性のあ る場 合
,あ るいは これを予想 し二 次

薬に切 り替え る場合が多いが,病 巣 内の菌に対 して二次

薬がいか に影響を及ぼすかは興 味のある点であ る｡病 巣

培養か ら得 られた陽性菌に対 し,二 次薬 の耐性を検査 し

えた例がいまだ少 な く,成 績 としては まとめ られ ないが,

最近の切除100例 の うち3カ 月以上二次薬を使 用 した例

で,菌 が陽性に得 られた ものは6例 で,う ち1例 がKM

100mcg完 全耐性 をみ るのみで,他 の5例 は 術 直前 あ

るいは5カ 月以内にかな りの排菌を認めてい るに もかか

わ らず,TH(25,50mcg),CS(20,40mcg)に は全

く耐性 をみていない｡一 方現在著者 の療養所の入所患者

540例 中,18例 が過去,現 在に9カ 月以上二次薬を使用

し,か つ排菌陽性持続中であ るが,KM10mcg完 全耐

性以上のもの6,CS20mcg完 全 耐性のもの2で,TH

には全例感性 とい う成績であ り,一 次薬の耐性 出現頻度

に比 し,二 次薬に対す るそれは きわめて低い ように思わ

れ る｡Canetti22)は 二次薬 は一次薬に比 し血 中濃度が き

わめて低 く,1年 使 用 後 のhomogenouslyresistance

の菌数は,INH90%,SM65%e,PAS47%で あ るに
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対 し,KM32%,TH52%e,CS16%,VM12%で,

このmajordrugとminordrugの 差 はinvivoに 到

達 す る濃 度 に よ る と し,minordrugの 最 も よい組 合 せ

で もmaj◎rdrugのSM-INH併 用 に 劣 る と述 ぺ てい

る｡二 次 薬 使 用 に 関 す る 同 様 の 意 見 は,Tu¢ker25),

Zierski26)ら も述 べ て い るが,二 次 薬 に対 す る 臨 床 的耐

性 基 準 な ど も,再 検 討 され るぺ きか も しれ な い｡な お 一

次 薬 で 治 療 され た症 例 では 喀 疾 中 病 巣 内 と もINH耐

性 菌 がSM,PASの そ れ よ りも圧 倒 的 に多 く,INHに 耐

性 が あ りSMあ るい はPASに 感 性 の 菌 は 多 くみ られ

るが,SMあ る いはPASに 耐 性 でINHに 感 性 で あ る

とい う成 績 はほ とん どみ られ な い｡こ の こ とは 篠 田鋤 も

同 様 の 報 告 を して い る｡現 在 の肺 結 核 症 に 対 す るINH

の 治 療 的 優位 が示 す 結 果 で もあ ろ うと思 わ れ る｡

結 論

長期間化療 を受けたあ とで切除 された500例 の肺結核

症の切除病巣培養の結 果を,レ 線上 の経過 と,臨 床的排

菌 の状況 とを考慮 して整理 し,一 つの雛型 を作 り紹介 し

た｡切 除時空洞では275中126(45.8%)に,非 空洞巣

では256中33(12・9%e)に 培養陽性の菌 が得 られ た◎

SM10mcg,PASlmcg,INHO.1mcg完 全以上 の耐

性を耐性菌 とした場合,培 養陽性菌に対す る耐性菌の率

は空洞で90・4%,非 空洞で69.7%で あつた｡臨 床上1悪

化す る病巣,術 前の排菌 が最近 に陽性 であ るものほ ど培

養陽性率は高 く,培 養 陽性の菌 はか な り高率 に耐性があ

る と考 えて も大 きなあやま りはな く,化 療 中にいか なる

経過 をた どつた病巣で,排 菌陰性が どれ くらい持続 した

な らば,ど の程度培養で菌が証明 され るか,そ の培養陽

性の頻 度の高 い条件 と,低 い条件を知 ることが手術適応

の決定,薬 剤選択 な ど,実 際 に治療をすすめてゆ く うえ

に大いに参考 になる と考 える｡

稿を終わ るにあた り終始 ご指導,ご 校閲を賜わ りまし

た結核研究所岩崎竜郎所長,同 付属療養所小池 昌四郎所

長,塩 沢正俊副所長に厚 くお礼を申 し上 げます｡な お 日

ごろ ご協力,ご 教示いただ きました 島尾忠 男,岩 井和郎.

工藤 祐是 の諸先生に,ま た本研究途上にお手伝 い願つ た

名大 日比野 内科多賀誠,稲 垣博一先生に感謝 します｡
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