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Inthissymposiumpresentationanddiscussionwereperformedtoelucidatemainlythe

problem:whatdrugregimensshouldbeappliedforeachre-treatmentcases,whichhavehar-

boredsomanyvarietyofhistoryofprecedingtreatments,andpastandpresentstatusoflesions?

Resultsobtainedwereasfollows.

1)Amongallhospitalizedpatientsoftuberculosisapartoccupiedbyre-treatmentcases

isincreasingrecently.

2)40%ormoreofre-treatmentcaseshavehadintheirhistoryanincompleteoriginal

treatmentoflessthan12months.

3)Itisassumedthatthemodificationofhealingprocessoflesionduringpreviouschemo-

therapymayexertsuchaninfluenceastodiminishexpectedresponsetoretreatment.

4)StatisticalexaminationsincludingtestofPearson'sindependentcoeficientandX2test

revealedthatmainfactorswhichaffecttheresultsofre-treatment,areresistancetoprimary

drugs,cavityatthetimeofinitiationofre-treatment,cavityatthetimeofinitiationof

originaltreatment,andnoattainmentoftherapeutictargetinprevioustreatment.Those

factorswhichaccelaratetheemergenceofdrugresistancearethepresenceofthecavityat

thetimeoforiginaltreatmentanddurationofsputumpositivetimefortuberclebacilli.For

theemergenceofdrugresistance,durationofchemotherapyisnotstatisticallysignificantbut

itexceeds12months.

5)Inthere-treatmentofpatients,whosebacilliaresensitiveforprimarydrugs,chemo-

therapywithcombinationofsecondarydrugssuchasKM-Th-Cs,KM-Th-Ebcanexhibitthe

samee丘ectiveresultsasth・sewithc。mbinati品 。f3primarydrugs(Sm.INH.PAS).

*FromResearchInstituteforDiseasesoftheChest,FacultyofMedicine ,KyushuUniversity,

Meinohama,Fukuoka,Japan.
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6)Astotherelationshipbetweendrugresistanceanddrugstobeused,following

oplnlonswerepresented;

a)Resistantdrugsshouldnotbeemployedasarule.

b)Serlsitivedrugs,iftheyhavebeenusedpreviouslyforasufficientlylongperiodof

time,arenottobeutilizedinthosere-treatmentcases,suchasthosewithfaradvancedand

screloticlesions.

c)Inre-treatmentcaseswhichhaveharboredbacilliofunknowndrugsensitivity;

i)Regimenwith3primarydrugscanbeappliedeffectivelyinthefollowingfirst2groups

and4thgroup.Inthe3rd,5thand6thgroups,itmayberecommendedtoinitiatechemo-

therapywithregimensofsecondarydrugsandafterconfirmationofsensitivitytooneormore

primarydrugs,tochangefromsecondarytoprimarysensitiveones.

(1)Casesinwhichoriginaltreatmentwasinterruptedwithinoneyearandaggravation

occurredtherafter.

(2)Casesinwhichoriginaltreatmentwasinterruptedwithinoneyearwithoutattaining

therapeutictargetandre-treatmentwasrequired.

(3)Casesinwhichoriginaltreatmentwascontinuedmuchlongerbutinterruptedwithout

attainingtherapeutictarget.

(4)Casesinwhichoriginaltreatmentwascarriedoutforsufficientlylongerperiodattain・

ingthetherapeutictarget,butaggravationoccurredafterthecessationoftheoriginal

treatment.

(5)Casesinwhichprevioushistorywasunknown.

(6)Cases,whichhaveprevioushistoryofre-treatment.

ii)Anopinionwasstatedthatincasesofcavitarylesionwithsputumpositivefortubercle

bacilliatthetimeofinitiationofre-treatment,regimensofsecondarydrugsshouldbechosen

atfirst.Onlyinexceptionalcaseswhichhaveahistoryofchemotherapyoflessthan6

months,possibilityforselectingprimarydrugremains.

は じ め に

座 長 杉 山 浩 太 郎

Introduction

Chairman:KotaroSUGIYAMA

再治療を行 な う個 々の例は,そ れぞれの背景 と化学療

法の歴史を もつ ているが,再 治療開始の時点に おいて過

去 の病歴のすべ てや,薬 剤 耐性検査の正確 な成績 の よ う

な,こ れか ら行なお うとす る化学 療法剤の選択に必要 な

情 報が直ちに得 られ る とは限 らない。 したがつ て個 々の

例におい て再治療 当初 の化学 療法のRegimenを どの よ

うに選択すれば 治療上 の,あ るいは時間的 な損 失が少な

く,最 も有効な治療 を行 ない うるか とい うこ とにつ いて

は,ま だ十分 な恨拠 を もつて一定の見解を示 しえないの

が大方の実情で ある。本 シ ソポ ジウ'ムでは,再 治療 に関

連 す る数多 くの問題 の うち,上 記の問題の検討を行 な う

ことを主た る目的 とした。なお,こ こに言 う再 治 療 と

は,過 去 において1ヵ 月以上の化学療 法を行ない,そ の

後1カ 月以上 の化学 療法を行なわ ない期 間を経てのち開

始 した治療 を言 うこととした。

本 シソポジウムで発表 され,論 ぜ られ た主な諸項 目と

その演者 は次の ごとくであつた。な お一部 の個 々の症例

につい ての情 報は演者間におい て提供 しあつて作業がす

すめ られ た。

1.再 治療例 の実 情分析

Ia.各 年 次治療患者中 の再 治療 例の実態 につい て(萱

場)



1968年12月 511

Ib・ 再 治療 例に おけ る初回治療の期間 お よ び 再冶療

理由(亀 田)

Ic・ 再 治療例の病型,空 洞型 その他の諸 因 子 を初 回

冶療例のそれ と比較 した場 合の偏 りにつ いて(中 村)

II・ 再 治療 が初回治療 と異 なる と考 え られ る 諸 点 の

吟味

Ila.薬 剤耐性

IIa1.臨 床例にみ られ る耐性 と初 回治療時 の 諸 条 件

との関連について(賀 来,山 本(達),山 本(実))

IIa2.切 除肺病巣中 の菌 の耐性 につ いて(亀 田)

IIb.既 往化療期間 お よび化療 中止期間が,病 巣 の 薬

剤に対す る被影響性 に与 える変化について(中 村,賀 来)

IIC.一 次薬 と二次薬の 「強 さ」 の差 に対す る 懸念に

ついて

Ilc1.有 空洞,排 菌陽性一 次薬 感受性例への一次薬お

よび二次薬使用成績か ら(山 本(実))

IIc2.一 次薬使用12カ 月後 のOpennegative例 に対

す る一次薬継続 と二次薬変更 との比較成績か ら(賀 来)

III.再 治療例におけ る既往歴な らびに病巣 条件 と 治

療 効果

IIIa.従 来の治療法を行なつて,再 治療例の化療は ど

の よ うな例において良好であ り,ど の よ うな例におい て

不良であつたか(亀 田)

一 特に再発例について(山 本(達))

IIIb.再 治療 効果に影響を及ぼす諸因子の重みについ

て(萱 場,亀 田)

IV.再 治療 例の予後か らみた再 治療 の批判(萱 場)

V・ 再治療 例に対 する各種二次薬併 用方式 の比較 検討

(どの程度 まで成績を向上 させ うるか について)(前 川)

VL以 上のすべてを考慮 した うえで,再 治療 の どの

よ うな症例に,ど の よ うなRegimenを 使用す るのが 最

も効果的であ るかにつ いての意見(亀 田,山 本(実),山

本(達))

1.再 治療 殊に再治療効果に影響を及ぼす因子について

東北大学抗酸菌病研究所内科 萱 場 圭

1.StudyontheRe-treatmentofPulmonaryTuberculosis

withSpecialReferencetotheMajorFactorswhich

affecttheResultsofRe-treatment

KeiichiKAYABA

1)再 化療者の年次経過

東北大学抗酸菌病研究所 の昭和28年 以降の40年 まで

の退院者中,再 化療者 の割 合は30年 までは10%以 下,

31年 よ り36年 までは10～20%,37年 以降は20～30%

と漸増の傾 向に あ り計802名 であ る。

性比は年代に よる著差は ないが,年 齢は初め20歳 代

が最 も多かつ たが,次 第に30歳 代に移行 している。

前回までの化療 回数は1回 が圧倒的に 多 く,68%を

占め2回 は24.1%で あ る。 しか し最近特 に回数 が増 え

てきた傾向はみ られない。

前回の化療 薬剤 と期間を大 まか に3つ の時 期に分けて

みると,昭 和28年 よ り30年 までの再 化療者はSM・PAS

併用が最 も多 く46.7%,次 にPAS単 独 が22・7%で 期

間は3カ 月が最 も多 く66.7%で あ る。31年 よ り35年

まではSM,PAS40.8%,SM,PAS,INH35・9%で あ

り,期 間は6カ 月が38%で 最 も多い・36年 よ り41年

まではSM,PAS,INHが60%で 大 部分を占め,期 間 も

1年 と次第 に延 長 してい る。

前 回化療終 了 と今回化療開始の間隔は,昭 和28年 頃

は6カ 月か ら2年 が最 も多 く,そ れが 次第に 延 び て き

て,37年 以降は5年 以上に亘 るもの も相当み られ る様に

な る(28%)。

2)再 化療効果に影響を及ぼす要因の推計学的観察

再 治療 の効 果に影響を及ぼす種 々の要 因につい て数学

的に,た とえば扁相関係数を使つ て"重 み"を 比較 しよ

うと試 みた。

しか し,こ れについ ては種 々の困難 があ る。その2,3

をあげれぽ ① 関 係す る要因は数 えれば大変 多 く,ま た

複雑で ある。 ② 再化療者の前 回の化療時 の経過 につい

ては,不 明の ものが非常に多い。 ③ 数学 的に処理す る

には要因 の数量化 が必要 であるが,こ れがなか なか納 得

の い く数値 を与 えに くい。等 々であ る。それ で一 歩下 つ

てX2-Testま たは相関係数で,と い うこ とに し,要 因

も主 なものに限 り簡略化 した。す なわ ち ① 前 回化療1

回例につ いて初 回発病時の菌,空 洞 の状態,② 同 じく

初 回化療期 間 と薬剤 ③ 前回 までの化療回数 と前 回冶

療 目的達成 の有無,④ 再 化療 開始時の菌,空 洞 の りこ態,

⑤再化療後排菌 消失時 を中心 とした治療方法であ る。
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しか して再化療効果 判定には,数 量化 しやす い もの と

い うことで 「再化療 開始 後の排菌消失 月数」 で行 ない,

これ との関係を数学的 に検 討 した。

〔結果 〕1)X2-Test:関 連度の大 きい ものか ら並 べ

る と ① 再 治療方法(一 次 剤,二 次剤,外 科併用別),

② 再 治療 開始時耐性菌 の有無 別,③ 再化療開始時空洞

有無 別,④ 前回治療 目的達成 の有無別であ り,こ れ ら

は比 較的大 きい関連度 があ る。ほ とん ど関連 が な い の

は,① 初回化療 内容(2者,3者 別),② 初回化療期間

(～1年,～2年,～ 別)で ある。あ とは関連は あるが,

あま り大 き くない。

皿)Pearsonの 独立 係数:こ れを大 き い 順(関 連度

の大 きい順)に 並べ る と,① 再 治療 方法(一 次剤,二

次剤,外 科併用別),② 再化療 開始時耐性菌の有無別,

③ 前回治療 目的非達成者 中の化療 回数 ④ 再化療開始

時の空洞の有無別,⑤ 初回発病時の空洞有無別,⑥ 初

回化療期間(～1年,～ 別),⑦ 初回発病時菌有無別,

以下略であ る。

皿)相 関 係数:要 因を更に次のa)初 回発病時の空

洞 の有無 と空洞 の広 り,b)前 回の化療 期間,c)再 化

療 開始時の菌の状態,d)排 菌 消失時を中心 とした再治

療 方法の4つ に限 り,そ れ ぞれ 数学 的に数量 化 し た う

え,相 関係数を計算 した。"25カ 月以上排菌 あ り"の 群

を24～48(36.5)カ 月 として計算 した場 合,a)0.243,

b)0.660,c)0.524,d)0.756で また同 じく24～72

(48.5)カ 月 として計算 し た 場 合 は,a)0・203,b)

0・329で あつた。 これか らもd)の 再治療方法が最 も関

係が深 いのが分か る。

以上 の通 りであるが,数 学 その ものは間違 い な く て

も,要 因の取上げ 方,数 量化,数 学的処理の仕方,判 定

基 準等に よ り大分 まち まちの結果がで ることにな り,一

概 に結論を 出しに くい感 を深 くした。

3)再 化療 者の予後

昭和29年 以降 の全退院者につい て,41年9月 アソケ

ー トに よる予後調査を行 なつた。

総 員4,324名 に対す る返答 者の割合は46・1%で あ る

結 核 第43巻 第12号

が"返 答な し"の うち,ほ ぼ半数は住所不 明に よる郵便

返送であ る。何等か の予後不良者 は 回 答 数 に 対 し て

12.1%で あつた。

これ を再化療者のみ に限 ると,783名 中返答者57.7%

で,う ち予後不良者は返答者 に対 しほぼ13.3%で あ り,

総員 のそれ をやや上回 る。"予 後不 良者"の 内訳は,一

般状態 悪化,入 院中,排 菌(十),結 核死であ り,再 化療

者の予後不 良者60名 中,そ れ らを2項 目以上兼ねてい

るもの もあるため,そ れぞれ25.0%,48.3%,53.3%,

23.3%で ある。

この60名 中 の17名(28.3%)は 退院時 治療 目的非達

成者であ るので,検 討対 象か ら除外す る。退院時 治療 目

的達成者(学 研基準1～11に 準 じ期間6カ 月 とした 。)で

アンケー ト返答者 を予後 良好者366名,予 後不 良者43

名の2群 に分け て,遡 つ て入院中の状態を比較検討 した。

前回 までの化療回数は1回 がそれぞれ69.4%と62.8%

でほ とん ど差はない。

再 化療開始時の菌,空 洞 の状態 は,菌(一)は 良 好 者

33.3%,不 良者23.3%で10%の 差 があ るが,著 しい差

がみ られ るのは耐性で,耐 性(十)は19.1%と37.2%で

ある。空洞(+)は65.8%と67.4%で 両群 においてほ と

ん ど差はみ られない。入院 中の化療期 間は1年,2年,2

年 以上が前者が35.8%,26.O%,30.6%,後 者は48・8

%,20.9%,25.6%で やや不 良者が短 いが大 きい 差 は

ない。

治療方 法は一次剤のみ44.3%と44.2%で,ほ ぼ同率。

二次併用5.7%と20.9%で 前記の耐性 との関連 であろ

う。一一次 十外科 は32.8%と18.6%で 良好者 の方 が手術

を受け た者 が多い。二次+外 科は17.2%と16.3%で 差

はない。

退院時の菌,空 洞 の状態は,菌 は 勿論全員(一)で あ

る。空洞(+)の ま ま退院 した ものは3.0%と16.3%で

著 しい差 がみ られ る。何等か の原 因で空洞が あ りなが ら

外科 処置を行なわずに,菌 が止 まつ たので退院 した例が

予 後不良者に多い こ とが分 かる。

以上か ら再化療開始時の耐性 の有無 と退 院時の菌陰性

空洞の残存が予後に最 も大 きい関係があ ると考 える。
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2.再 ム
ロ

、
亀' 療

結核予防会結核研究所附属療養所 亀 田 和 彦

2・StudyontheRe-treatmentofPulmonaryTuberculosis

withSpecialReferencetotheFactorstohavetobeknown

forSelectingAdequateChemotherapeuticRegimens

KazuhikoKAMEDA

〔研究 目的 と{寸料二 肺結 核症 の再治療 を行 な う場 合,

治療 開始時 のregimenの 選択 が問題 であ る。 、「いかえ

れば初回 治療時 に使 用 した一一次薬を再び使用 して よいか

否かの点であ る。 当所 お よび本 シンポ ジウム参加 施設の

再治療例1,393と,予 防会施設 において初回冶療中に切

除された肺結核病巣 で,結 核菌培 養を行なつた795を 研

究資料 として,そ の点を解 明 しようとした。

〔研究方法〕 再治療 例には いか なる初 回治療 を受 けた

ものが多いか,ま た,な せ 円:冶療が必要 となつ たか を理

由別に分類 した。再 冶療の成績についてぱ,再 治療開始

後1年6カ 月までに,学 研治療 目的達成度 皿 以 上 に止

し,排 菌6カ 月以上陰 性持続 してい るもの を達成 とし,

空洞は残 存 して も排 菌6カ 月以上陰性 の も の をOpen-

negativecase(0.N.)と し,そ れ以 外の もの を 非達成

とし,再 治療例全般 の成 績 と,再 治療が必要 となつ た理

由別に分類 した各群 別の成績を 検討 し,同 じ方 法で分析

した初回治療 例300の 成績を対照 として,再 治療 での一一

次薬の果 た しうる役 割を検討 した。一 方,切 除病巣の結

核菌培養 では,初 回化療 を どれ位受 け,ど の よ うになつ

た病巣に結核 菌,特 に耐性菌が得 られ るか,そ の条件 と

頻度を調べ,臨 床資 料での再治療開始時 の耐性 の状 況 と

照 合した。

〔成績〕L再 治療例の実情

対 象例1,393の 初回治療を受け た年代 と,そ の ときの

化療期 間をみ ると,53%は1年 未満の化療 であ り,長

期 化療 が叫ばれ るよ うになつた昭和31年 以降に初回治

療 を受 けた例で も,44%が1年 イミ満の化療 で 終わつ て

お り,初 回治療 が短 かかつたために再治療が必要 となつ

た症 例は,必 ず しも過去 の遺 産であ るばか りでな く,最

近 になつ て化療 を受 けた症 例に もなお多い ことが分かつ

た。 またなぜ再 治療 が必要 となつたかの理 由別に分類す

ると,A群 ・1年 に満たない 不十分な初回治療 であつた

Fig.1.RateofCasesTreatedwithPrimaryDrugsaloneandRateofAttainment

ofTherapeuticTargetsamongRe-treatmentGroup
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Fig.2. RateofCasesTreatedwithPrimaryDrugsaloneandRateofAttainment

ofTherapeuticTargetsamongRe-treatmentGroup
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ため後 日悪化 した もの,B群:同 じ く不十分 な初 回治療

であつ たため悪化 をまたず,病 状の安定化を計 ろ うとし

た もの,C群:初 回治療 は長 期間行なわれてい るが,治

療 目標 を達 して いなかつ た もの,D群:初 回治療 で一応

治療 目標 を達成 した と思われ たが,再 発 し た も の,E

群:初 回治療時 の状況 が把握 で きない ものであ り,当 所

におけ る過去1回 のみ の既 往化療例539で は,A群25

%,B群7%,C群19%o,D群11%,E群38%で あつ

た。

II.切 除肺病巣 内の結核菌培養 成績か ら

初回治療中 の切除時 空洞239で は,術 前化療1年 まで

は培養陽性率 は次第 に低下 し,1年 を こす と再 び上昇す

る。切除時 乾酪 巣では術前化療期間 と比 例 して培 養陽性

率は低下 す る。SM10mcg,PAS10mcg,INHlmcg

それぞれ完全耐性 以上を耐性 とす る と,空 洞 では4カ 月

以上化療群 よ り培養陽 性菌 の耐性あ り率は上 昇す る。乾

酪巣では化療6カ 月まではほ とん ど耐性は ない。 それ以

上にな ると培養陽性率 は全 体 として低率であ るが,少 な

くとも培 養で生え うる菌の60%は 耐 性があつた。術前

化療 が一一次薬3者 で規則 的に治療 された ものは,そ れ以

外 の様式で治療 された例 より,培 養陽性率 も耐性 あ り率

も低 かつた。病巣 内の耐性陽 性率は切除時空洞 が高 く,

乾酪 巣が低 く,臨 床 例では再 治療 時空洞 あ り例が高 く,

空 洞な し例に低 く,こ の両者の傾向は よく一 致 した。

III.再 治療 成績 とそれに及ぼす 因子

過去1回 のみ の既 往化療例1,066で は60%が 達成,

14%がo.n.,20%が 非達成。過去2回 以上 の既往化療

例327で はそれぞれ54%,12%,34%で あ り,両 群一
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次薬化療 のみでまかなわれた例をみ る と,前 老は524中

65%,後 者は120中50%が 達成 であつた。 先 に分類

した群 別では,A群70%,B群89%,D群74%が 達成

で,一一次薬のみ で も65%,83%,86%が 辻成 している

のに比 し,C群50%,E群54%,過 去2回 以上の既往

化療例53%と 全体 の成績 も低 く,一 次薬のみの達成率

も32%,60%,50%と 不 良であつ た。再 治療成績 に及

ほす因子は初回治療 当初の空洞 の有無,再 治療 当初の空

洞の有無,再 治療時 の耐性 の有 無が大 きく影響 し,初 回

治療の化療期間は無関 係であつ た。

IV.Regimenの 選択,い か に無駄 な く再 治療を行な

うかについて

再治療時のRegimenの 選択 の原則は,既 使用で も耐

性のない薬剤 か,未 使用の強力 な薬剤 を使用す るこ とで

ある。そのために も,そ の症 例の過去 の歴史 を参考 にす

ること,菌 検査を十分行 な うこ とが大切 である。再 治療

での一次薬の成果をみ るため,初 回治療 例の成績を対 照

として,一 次薬3者 併用で少な くともどれ だけ成果 をあ

げ うるかを検討 した。初回治療例300中,一 次薬化療の

みで まかなわれた ものは209(70%)で,そ の うち 目的

達成は73%,つ ま り初 回治療 例の約50%が,一 次薬化

療のみ で治療 目的を達成 されたこ とにな ろ。 このよ うな

考 え方 で,再 治療全体 と,前 記 各群につい てみ る と,図

のご とくである。Y軸 は一次薬 のみ で治療 され た割合,

X軸 はその成功 率であ り,し たが つてそれぞれ斜線 で囲

まれた面積 が,そ の群 の一次 薬化療 のみ でまかない きれ

た割合を示 してい る。結論 的には,A,B,D群 は再 治療

当初か ら一次薬で開始 して よさそ うである。現行の結核

治療指釧 では再治療にあた り,ま ず一次薬か ら始め,そ

れ ら薬剤に耐性が あるこ とが別明すれば,二 次薬に切 り

替 えるよ う示 されてい うが,C群 や,す でに過去2回 以

上 の既 往化療 のある例,あ るいは前 歴不詳 て今回空洞 の

あ る例は,最 初 か ら二 次薬 で開始 して,菌 検査 の結果,

一次薬になお感受性であ ることが確認されれば,一 次薬

に戻す方 法が再治療 の無駄 を省 く意味で合理 的 と 考 え

るo

3.再 治 療.特 に 再 発 例 を 中 心 と し て

結核予防会愛知県支部第一診療所 山 本 達 郎

3.StudyontheRe-treatmentofRelapsedCasesof

PulmonaryTuberculosis

MichioYAMAMOTO

肺結核再治療の化療方式につい ては,ま ず 耐 性 の有

無,つ いで耐性不明例た とえば菌陰性 例における使 用薬

剤の適応条件の究明が なされねば な らない。 これ らの点

を解明す る方法 として再発 例を対 象 とす る再治療の検討

を行なつたが,そ の理由は再発例においては耐性 出現 と

既使用薬剤の効果,更 に菌陰性例に おいても再治療 の化

療効果 を判定す る うえに単 なる不 変病巣を対象 とす るよ

り薬剤効 果判定 を明確 に把握 で きると考 えたか らで ある。

すなわち再発例においていか なる症 例に耐性菌 出現の

可能性が大であ るか,ま たいか なる症 例は既 使用剤(一 一

次薬)の み の使用 で再 治療 効果 を十分に あげ うるか,初

回治療全経過 が判明 してお り,初 回終了時の諸条件が揃

う再発例282例 を対 象 として検討を行なつ た。 これ ら症

例は6カ 月以上の初回治療を実施 し,排 菌 な く,無 空洞

CBあ るいはCC型 で不変 となつ た後,更 に6カ 月以上

の治療を行ない化療 中止 を指示,そ の後病巣拡大,新 病

巣出現 を来 た した ものであ る。

対 象の性 別は男209(74・2%),女73(25・8%),年 齢

別では20歳 代87(30・8%),30歳 代109(38.7%)と

20-)30歳 代が過半数を 占め る。再発時 の病型はA・B型

79(28.0%),CB型73(25.8%),胸 膜 炎5(1・8%),

非 硬 化 壁 空 洞107(38.0%),硬 化 壁 空 洞18(6.4%)で

あ り,病 巣 広 範 なFa症 例 は21(7.5%)に す ぎ な い 。

再 発 様相 は 無 空 洞 例157中,陰 影 増 大56(35.6%),新

陰 影 出現81(51.6%),陰 影増 大+新 陰 影 出現15(9.6

%),肋 膜 蓄 水5(3.6%)で あ り,有 空 洞 例125中,陰

影 増 大+空 洞 出 現40(32.0%),新 陰 影 出 現+空 洞 出現

74(59.2%),洞 化11(8.8%)で あ り,い ずれ も 新 陰

影 出現 が 半 数 以 上 を 占 め る。

1.再 治療開始時 の菌陽性率 および耐性 出現率

再 治療開始時の菌陽性率 および耐性 出現率(耐 性基準

としてSM10mcg,PASlmcg,INHlmcg完 全 耐

性を とり,そ れ らの うち1剤 で も耐性があれば耐性出現

症 例 とす)を み ると,再 発例全体 の 菌陽性率278例 中

82例(29.6%),耐 性出現率65例 中17例(26.2%)て あ

り,他 の再 治療症例の耐性 出現率 よ り低率 なこ とが判明

す る。 しか し耐性例を含め た感受性 低下 をみ ると65例

中31例(42.7%)と'i三 数近 くとな り,再 治療時看過で

きない問題であ る。次に再治療開始時 の菌陽性率 および
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耐性 出現率を初回治療時お よび再治療 開始時の諸条件に

よつ て検討 を行なつた。

1)初 回治療開始時状態 と再治療時 の菌陽性 率お よび

耐 性 出現率 との関係

初 回治療 開始時の洞の有無別にみ る と,再 治療 時菌陽

性率は洞(一)群20.8%,洞(十)群59.0%,耐 性 出現 率は

洞(一)群16.7%,洞(+)群35.0%と いずれ も洞(+)群

に高率 である。初 回治療開始時の病巣拡 り別(洞(一)群)

では,菌 陽性 率拡 り1群16.6%,拡 り2～3群36.7%,

耐 性出現率前者群9.5%,後 者群33.3%と いずれ も拡

りの広い ものに高率 であ り,空 洞の大 きさ別 では,菌 陽

性 率には差がみ られ なかつ たが,耐 性出現率では大 きさ

1群14.3%,大 きさ2～3群46.2%と 空洞 の 大 きい程

高率であ る。 また初 回開始時 の排 菌有無別では菌陽性率

は初回洞(一)菌(一)群12.8%,洞(一)菌(+)群66.6%,

洞(+)菌(一)群42.4%,洞(+)菌(+)群66.6%,耐 性

出現率は洞(一)菌(一)群7.7%,洞(一)菌(十)群20.0

%,洞(十)菌(一)群14.3%,を 同(十)菌(十)群50.O%と

いずれ も初回排菌 ある群 に高率 である。 以上初回治療開

始時に侵襲の激 しかつ たもの程,再 発時 の菌陽 性率,耐

性出現率が高率であ る ことが判 明 した。

2)初 回化療期間,化 療方式 と再 治療 時の菌陽性率お

よび耐性出現率 との関係

初回洞(一)群 を初 回化療期間1年 以 内 と1年 以上に,

洞(+)群 を初回化療期間1年 半以 内 と1年 半以 上に分け

て検討 した。菌陽性率は洞(一),洞(+)群 共初 回化療 期

間 が長い程低率な傾向を示すが,耐 性 出現率は洞(一)1

年以 内群11.1%,1年 以上群23.O%,洞(+)1年 半以 内

群25.0%,1年 半以上群38・4%と 初回化療を長期間必

要 とした症 例程 高い傾向にあ る。初回化療方式別の耐性

出現率は初 回化療1年 以内の3者 併用群18.2%,2者 併

用群17.2%,1年 以上 の3者 併用群29.4%,2者 併用群

30.8、%と3者 併用群 の使用薬剤 数が多いに も拘 らず2者

併 用群 とほ とん ど同率 であつ た。

結 核 第43巻 第12号

3)初 回終了時病型,再 治療 までの化療中止期 間 と再

治療 時の菌陽性率お よび耐性 出現 率 との関係

再 治療 時菌陽性率 は初 回開始時洞(一)終 了時病 型CB

群26.2%,洞(一)CC群16.5%,洞(+)CB群55.5%,

洞(+)CC群55.5%,耐 性 出現率 は 洞(一)CB群22.2

%,洞(一)CC群8.3%,洞(+)CB群35.7%,洞(+)

CC群37.4%と 洞(一)群 でCC型 がCB型 よ り菌陽性率,

耐性出現率共に 低い傾 向を示 すが,洞(+)群 では両者共

全 く差がない。す なわ ち初 回終 了時病型は開始時洞 の有

無程はつ き りした関係はみ られ ない。初回治療終了後再

治療開始 までの化療中止期 間 と耐性出現率 との関係は,

終了時病型CB群 で中止期間1年 以 内50.O%,1年 以上

15.8%,CC群 で中止 期間1年 以内33.3%,1年 以上20.4

%と 短 期間で再治療を必要 とした ものに高率であ る。

4)再 発時病 型 と菌陽性率お よび耐性 出現 率

菌陽 性率は無空洞A・B型16.6%,CB型12.3%,非

硬 化壁空洞44.O%,硬 化壁空洞66.6%と 当然空洞型 に

高率 であるが,耐 性 出現率はA・B型30.0%,CB型0,

非硬 化壁空洞30.6%,硬 化壁空洞27.2%で あつ た。

5)再 発 像相 と菌陽 性率お よび耐性 出現率

再 治療時洞(一)群,洞(+)群 共に菌陽性率,耐 性 出現

率は陰 影増大症 例 よ り新 陰影出現症 例に高率 にみ られ た。

II.再 治療効果 の検討

病型別にみ た中等度以上改 善率は表1の ご とくで,硬

化壁空洞,Fa症 例を除 き再治療効果は十分達 せ られ て

い る。一方再治療開始後 の再悪 化が34例 あ り,12カ 月

間の累積悪化率は各病型共 高率 であ る。 しか しこれ ら再

悪 化例の60.0%は その後の化療お よび手 術に よ り治療

目的を達成 してい る。

1)再 発群菌陰性例に対す る既使用,未 使用一次剤の

効果

菌陽性 例は当然耐性出現の可能性高 く,感 性未使用剤

を使用すべ きと考え られ るため,耐 性 を証明 しえない菌

Table1. ResultsofRe-treatment-Markedlyandmoderatelyimprovedand

cumulativerateofaggravationfor12months一

一 　 6months

lrMa。k。dlyand
Imoderatelyimproved

12months

MarkedlyandCumulativerate
moderatelyimprovedofaggravation(%)

Mm
A・B(Nocavity)

CB(Nocavity)

A・B(Nocavity)

CB(Nocavity)

Cavitywithnonscleroticwall

Cavitywithscleroticwall

31/54

9/60

Ma

11/18

3/8

25/84

1/11

(57.5)

(15.5)

(61.1)

(37.5)

(29.8)

(9.1)

34/45(75.6)

16/49(33.4)

Fa

A・B(Nocavity)

Cavitywithnonscleroticwall

Cavitywithscleroticwal1

0/2

0/12

0/5

13/15

4/8

38/59

1/9

(86.7)

(50.0)

(64.5)

(11.1)

0/5

0/4

10.5

11.3

5.6

10.0

16.6

8.3

16.5

33.4
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陰性例 を対 象 として一一次剤 の効果 を検討 した。初 回治療

ですべ て既 使用のSM・PAS・INH3者 併用群 と,未 使用

剤1剤 以上を含むSM・PAS・INH3者 併用群 との効果を

12カ 月の中等度以上改善率 で比較す る と,A・B型 で は

既使用剤のみの群81・6%,未 使 用剤を含む群83.4%,

非硬化壁空洞では既使 用剤 のみ の 群54.5%,未 使用剤

を含む群71・5%で,A・B型 では両 者に差 はないが,空

洞例では 未使用剤 を併用 した方が効果 が上がる。

2)初 回治療期間別既使用一次剤 の効果

耐性のない症例 を対 象 とし初回治療 期間1年 以内 と1

年以上に分け,既 使用一一次剤 の効果 を検討 した。 化療12

カ月におけ る中等度以上改善 率はA・B型1年 以内78.6

%,1年 以上75.O%eと 変わ らず,CB型1年 以内40.O%,

1年 以上27・2%,非 硬 化壁空洞1年 以内72.7%,1年 以

上55.O%と 長期間初 回治療 で使用 した場 合程,効 果が

おちる0

3)再 治療効果に影響 を及 ぼす 因子 の検 討

耐性のない症 例を対象 として,年 齢,初 回終 了時病型,

再発様相別にその治療効果 を検討 した。年 齢では40歳

以上の者は40歳 以下の者 よ り,初 回終 了時病型CB型

のものはCC型 の もの よ り,再 発 様相陰影増大症 例は新

陰影出現症 例よ りいずれ も化療効果 が劣る。

4)再 発病巣の改善

再治療を12カ 月以上施行 した症 例を対 象 として再発

病巣の改善を検討 した。化療12カ 月で再発 以前 の所見

に 戻 つ た 症 例 は,A・B型67例 中36例(53.6%),CB

型62例 中27例(43.6%),非 硬 化壁 空 洞72例 中26例

(36.1%)で あ り,再 発 以 前 の所 見 よ り更 に改 善 した症

例 はA・B型12(17.9%),CB型6(9.7%),非 硬 化壁

空 洞4(5.6%)で,再 発 病 巣 の 約 半 数 は12カ 月 の治 療

で再 発 前 の状 態 に 戻 つ てい る。

III.ま と め

1)再 発例の耐性出現率は,他 の再治療症例の耐性出

現率に比 し低率であ る。

2)再 治療開始時の菌陽性 率お よび耐性出現率ば,初

回治療時お よび再治療 開始時 の諸 条件 と相 関 し,特 に初

回 治療開始時洞(+)例,病 巣広汎な例,排 菌(+)例,長

期の化療を要 した例等,初 回時侵襲の激 しかつ た ものに

高率であ る。

したがつて初回治療時 の状態お よび経過 を十 分把握す

ることが,こ れ らの推定のために重要 と考 え られ る。

3)硬 化壁空洞,病 巣広汎なFa症 例以外の再治療 効

果は良好 てあ るが,再 悪化の頻度が高い点 に卍意を要す

る。

4)耐 性症例は勿論感受性 薬剤を使用すべ き で あ る

が,耐 性のない症例の既使用剤の効果は,無 空洞例特に

A・B型 では十分期待がて きるが,有 空 洞例 て は 強力な

未使用薬剤の併用が望 まし く,特 に初回治療期間の長い

ものはその必要が大であ る。

4.再 治 療 肺 結 核 に 対 す る 化 学 療 法

大阪府立羽曳野病院 山 本 実

4.StudyontheChemotherapeuticRegimensinRe-treatment

ofCavitaryTuberculosiswithSputumPositive

forTubercleBacilli

MinoruYAMAMOTO

〔目的〕 当院入院患者におけ る再治療 例の実状 を調査

するとともに,再 治療を開始す るに あた り一 次薬 を用 う

べきか二次薬を用 うべ きかを菌陽性 あるいは有空洞 の再

治療例について検討 した。

〔対象〕 既往に3カ 月以上 の化療 を受け3カ 月以上 の

無化療期間を有す るものを再治療 例 と規定 し,昭 和33

年1月 よ り昭和42年3月 末 までに当院 に入院 した患者

の うち,入 院直前 に無 化療期 間を有す る肺結核患 者585

例を対象 とした。

〔成績〕(1)再 治療 例 の 実状(表1)。 再 治療 開始

時空洞(一)菌(一)の 症 例は146例 で 全体の1/4に 当た

り,残 りの3/4は 空洞 または排菌を有 す る 症 例であつ

た。空洞(+)菌(+)の 症 例は291例 で最 も多 く,全体の半

数を占めていた。年齢 では40歳 以上 のものが空洞(+)

菌(+)の 群に 多 く,既 往化学療法では空洞(+)菌(+)の

群に一一次薬 のみ な らず二次 薬 も使 用 した ものが 多かつ

た。既 往に使用 され た二 次薬 として はKMま たはPZA

が最 も 多く,CSお よびTHも 少数 例に使 用され ていた.

既往化学療法期間 では空洞(+)の 群 に5年 以上の ものが

約7%も 認 め られ たが,空 洞(一)の 群では11ンi」にす ぎな

かつ た。NTA分 類 では空洞(+)菌(+)の 群 に高唆進展

例が 多 く,ま た硬 化壁空洞 が多 く認 め られた。今回の再
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Table1.BackgroundofRe-treatmentCases

Cavity Withcavity Withoutcavity

Bacilliinsputum Positive Negative Positive

Totalcasenumber 291

Age

～39Y.

～59Y.

60Y.～

70(58.4%)

102(35.1%)

19(6.5%)

Negative

143 5
_

5(100%)

0

0

146

116(81.1%)

20(14.0%)

7(4.9%)

122

124

}O
l

Primarydrugs229(78.7%)

P「躍&seconda「y62(21
・3%)

(83.5%)

(16,4%)

Pastchemotberapy

Durationof

prevlous

chemotherapy

127(88.8%)

16(11.2%)

5

0

}
2

1

2

0

(100%)

～6M .

～1Y .

～5Y .

oY～

53(18.2%)

60(20.6%)

158(54.2%)

20(6.9%)

27(19.9%)

33(23.1%)

74(51.8%)

9(6.3%)

NTA

CIaSSifiCatiOn

Minimal10

M・deratelyadvancedl159(54.6%)

Faradvanced
1

132(45.4%)

Typeofcavity

N鴇 諮 「oticwa"ed1・49(33
・7%)

　

Sc蹄walledi293(66
・3%)

Regimensofthis

study

Primarydrugs

Primary&secondary
drugs

Secorldarydrugs

144(49.5%)

66(22.7%)

81(27.8%)

0

112(78.3%)

31(21.7%)

96(51.6 .o/o)

90(48.4%)

97(67.8%)

21(14,7%)

25(17.5%)

(40.O%)

(20.0%)

(40.0%)

3(60.0%)

1(20.O%)

1(20.0%)

3(60.0%)

1(20.0%)

1(20.O%)

133(91.1%)

13(8.9%)

48(32.9%)

37(25.3%)

60(41.1%)

1(0.7%)

99(67.8%)

46(31.5%)

1(0.7%)

126(86.3%)

16(11.0%)
1

4(2.7%)

Table2.DrugResistanceandDurationofPrevious

I.CasespreviouslyreceivingPrimarydrugs

ChemotherapyinRe-treatmentCases

Durationofprevious

chemotherapy

3M,

～6M.

～1Y

～2Y.

～5Y.

5Y.～

TotaI

.N
umberexamined

Resistanttoprimarydrugs

Onedrug Twodrugs

7
.

ρ0

9
臼

9
臼

7
`

0
σ

9
臼

nδ

FO

O
U

Threedrugs
Susceptive

9
臼

0

4

ウ
臼

7
・

-
占

ー
ム

ー
占

9
臼

ー
ム

157(100%)

-
占

0
り

4

1
占

R
)

9
臼

1

(U

9
臼

FO

FO

n6

0

4(57.1%)

11(42.3%)

9(28.1%)

14(26.9%)

4(10.8%)

0

66(42・O%)i 29(18.5%)!20 (12.7%) 42(26.8%)

II.Casespreviouslyreceivingprimaryandsecondarydrugs

Durationofprevious

chemotherapy

3M.

～6M .

～1Y

～2Y .

～5Y.

5Y～

Numberexamined

(U

O

ρ0

0

9
臼

つ
」

-
⊥

9
臼

噌⊥

Resistanttoprimarydrugs

Onedrug

Total i51(100%)

AU

∩
V

O
9

∠
「

R
)

9
一

17(33.3%)

Twodrugs Threedrugs

(U

O

ー
ム

0
9

ρ0

5

0

∩
V

O

9
臼

7
5

ρ0

Susceptive

0

0

2

1

1

0

一
4

(33.3%)

(10.0%)

(4.5%)

15(29.4%) 15(29.4%) (7.8%)
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Table3.SputumConversionandCavitvClosureinRe-treatmentCases

ExcludingThoseResistanttoPrimaryDrugs
1・Sputumconversioninopenpositivecases

Regim・nDu「 鵠8昆 跳 汐us

～6M.

Primarydrugs

Secondarydrugs

II.Cavitvclosure

～1Y

lY、 ～

Tota1

NumberofcasesIConverted

32128(87。7%,

28

28

88

一
48

16

16

60

「
34

10penpositivecaseIOpennegativecase

(571%1

(57.1%)

(68.]%)

r70.80rJ)

Numberofcavitvl58P
rimarydrugs

Non-scleroticCavityclosure30

walledcavitv

Sec。nda,ydrugsNumber・fcavityl25

Ca、itvclosure
I12

Scler。ticP・ima・ydrugs離 ㌔膿ityl61

walledcavity

Sec。ndarydrugsNumber・fcavity
ICavityclosure 、

_一_______1

166
1

(51.7%)143
1

Tot、1

124

`65.1%)i73(58.9%)

i・ ・
(48・O%)i9(90・0身6'

i58
15.9%)110

⊥

35

21(60.096)

5312

2(3.8%)、1

126

(17・2%)1・4(11・1%)

(8.3%)16:(4.6%)

治療におけ る化療方式 としては空洞(+)菌(+)の 群に二

次薬の併用あ るいは二次薬 のみの使用例が多かつた。二

次薬のみの使用例ではKM・CS・THの3者 または2者 併

用が約90%を 占め,残 りはEBま たはCPMを 含 む併

用であつた。(2)再 治療開始時 の一次薬耐性(表2)。

耐性 の基準はSM10mcg/ml,PASlmcg/ml,INHl

mcg/mlそ れぞれ部分耐性以上を耐性 とした。耐性検査

を施行 しえた既往に一一次薬のみ使用症 例は157例,二 次

薬 も使用 した症例は51例 であつ た。一 次薬のみ使用 し

た全例において3剤 とも感受性 を示 した も の は26.8%

であるが,こ れを既往におけ る一次薬 の使 用期 間別にみ

ると6カ 月未満使用例ではその半数が感受性 であ り,1

年以上の ものではその30%が 感受性 を示 したにす ぎな

かつた。 また既往 に二次薬 も使用 した症 例ではわ ずかに

7・8%の みであつた。(3)菌 陰性 化(表3,1)。 既往に

一次薬のみを使用 した菌陽性有空洞例 につ いて
,薬 剤耐

性を示 した ものを除 き,6カ 月間 の化療 に よる菌 陰転率

を一次薬 と二次薬で比較 した。今 回の治療 薬剤 として一

次薬 を再度使用 した88例 中68例(77.2%)は3者 併

用,残 りは2者 併用例 であつ た。二 次薬使用48例 中20

例(41.7%)はKM・CS・TH3者 併 用,18例(35.4

%)は2者 併用 であ り,残 りはEBま たはCPMを 含む

併用 例であつ た。一 次薬に よる菌陰転率は88例 中60例

(68.1%),二 次薬では48例 中34例(70・8%)で あ り,

これ ら2群 の症例の背景因子を比較 したが,二 次薬使用

例 の方 にむ しろ重症例が多 く認め られ,か か る再治療例

の菌陰転 に対す る二次薬の効果は一次薬のそれに劣 らな

い もの と考 え られ る。更に既往の一次薬の使用期間別に

一次薬に よる菌陰転率をみ ると,既 往化療期間6カ 月 ま

での群ては87.5%で あつ たが,6カ 月～1年 までの群で

は57.1%と 低 く,既 往におけ る化療期間に よ り菌陰転

率が大 き く左右 され る点は注 目すべ きであ る。なお既往

に二次薬 も使用 した症例では一次薬耐性例が多 く,比 較

す るこ とがで きなかつ た。(4)空 洞閉鎖(表3皿)。 既往

に一次薬 のみ使用 した菌陽性有空 洞例において,そ の非

硬 化壁空洞 閉鎖 率は,一 次薬 で51.7%,二 次薬で48.0

%で あ り,菌 陰性空洞 例では,一 次薬で65.1%,二 次

薬 で90.0%で あつ て,一 次薬 と二次薬 との効果に有意

差 を認 めえなかつた。 また硬化壁空洞について も有意差

を認めえなかつ た。

〔総括〕 菌陽性あ るいは有空洞再治療例におけ る二次

薬の菌あ るいは空洞に対す る治療効果が一次薬に比 して

劣 らない ことよ りみて,か か る再 治療 例に対 しては未使

用二次薬に よる強力な併用療法 を行 な うのが適 当 と考 え

る。特に既往に一次薬 のみな らず二 次薬 も使 用 した症 例

では一次薬に対す る耐性 例が 多いので,二 次薬を もつ て

治療 を開始すべ きであ る。た だ し既 往一次薬使用期 間6

カ月以内の ものについては,そ の耐性保有率,菌 陰転 効

果等 よ りみて,一 次薬 で再治療 を開始す る余地 が残つて

い ると考え られ る。
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5.再 治 療.殊 に 一 次 薬 耐 性 に 関 連 し て

熊本大学医学部第一内科 加 来 隆 二

5.StudyontheRe-treatmentofPulmonaryTuberculosis

withSpecialReferencetotheResistance

toPrimaryDrugs

RyujiKAKU

1.再 治療例 の薬剤耐性

再 治療 例に限 らず,結 核 の化学 療法に際 して,菌 の薬

剤感受性 の有無は,そ の治療 効果に大 きな影響 を及ぼす

もの と考 え られ る。そ こで再 治療 例について,初 回治療

時 の種 々な因子について,ど の よ うな ものが再治療開始

時 の耐性 に影響 を及ぼ しているかについて要因分 析を試

み た。

調査 した再治療例の総数は902例 で,そ の うち約56%

に 当たる502例 に排菌 を認 め,更 にSM10mcg/ml完

全,INHO.1mcg/ml完 全 お よびPASlmcg/ml完 全耐

性 の耐性基準 でみ ると,菌 陽性 例の うち,同 じく約56%

が1剤 あるいはそれ 以上の薬剤に耐性 を有 していた。 更

にその耐性 の内訳 をみ ると,1剤 のみに耐性 の ものが最

も多 くみ られ るが,2剤 耐性株 もほぼ同数に あ り,3剤 耐

性例は全排菌 例の約12%を 占めてい た。

再治療開始時 の耐性 の有無に影響を及ぼ している初治

時 の種 々な因子につ ぎ検討す ると,① 初回化療方式別

では,3者 併用群 または2者 併用群 も共に60%前 後 の

耐性 獲得率を示 し,ま た途中3者 →2者 または1剤 等に

薬種 を減 じてあ る群 もほ ぼ同 じ耐性 率を有 し,初 回治療

に用 い られた"組 合せ"は 有意 の影響 を及ぼす因子 とは

認 め られ なかつた。 ② 初 回治療 中の菌陰転 までの期間

と再 治療 開始時 の耐性頻度につい てみ ると,初 回 治 療

時,3カ 月以内 とい う早期に菌陰性 となつ た ものの再治

時の耐性獲 得率は37.5%で あつ たのに対 し,12カ 月以

上の長期化療後 に陰 転化 した もののそれは100%に 耐性

を有 し,初 回治療時 の菌陰 転 までの期間の長短は,推 計

学 的に有意の因子 であつ た。③ 初回化療期間:6カ 月未

満,12カ 月未満,24カ 月未満お よび24カ 月 以 上 の 既

往 の初回化療歴群の再 治時 の耐性 獲得率は,お の お の

23.4%,38.4%,48.0%お よび68.4%と,化 療期間が

長 くなるに つれ,耐 性率 もまた上 昇 して くるが,解 検定

を行 な うと有 意差はな く,初 回化療期 間12ヵ 月未満の

もの と,12カ 月以 上の群 との2群 間 で比較 をす ると有意

の差 を生 じ,12ヵ 月以上 の化療では,有 意差 を もつて耐

性獲 得率が高値 となつ ていた。 ④ 初回治療時 の空洞:

空洞 を有 していた ものの再 治時 の耐性 率 は61.4%,空

洞な し群 のそれは30.3%で あ り,初 回 治療時 の空洞の

有無は,再 治療開始時 の耐性 獲得頻度に,有 意 の影響を

及ぼす因子で あつた。 ⑤ 初 回治療 開始時の排菌量の多

寡 と,再 治時の耐性獲得状況 との関係は,推 計学的に有

意差 は認 め られなかつ た。 ⑥ 初 回治療 が中 止 さ れ た

時,治 療 目的を十分に達成 され た状態 で終 了 された群 と,

非達成 の奪ま中断 された群 との再治時耐性獲 得状況は,

お のおの41.1%,51%で あ り,有 意差 な く,初 回治療

時の 目的達成 の有 無は,あ ま り大 きな因 了・とは な りえな

かつ た。

以上化学療 法の中断歴 を有す る,い わ ゆる再 治療 例に

ついて,初 回化療方式,初 回化療期間,初 回 冶療時 の菌

陰転 までの期間,初 回治療 開始時の排菌量,初 回治療時

の空洞の有無,お よび初 回治療 中止時の 治療 目的達成 の

有無の6因 子につい て,再 治療 開始時の耐性獲得頻度に

及ぼす影響を,X2検 定 を用 いて有 意性 検定 を 行なつ た

が,初 回治療時の菌陰転 までの期 間,初 治時の空洞の有

無 お よび初回化療期間が12カ 月以 ヒの長期化療時竿が,

有 意の因子であつた。

II,初 回治療 と再治療 の違 い

再 治療 入院時 に菌陽性で,し か も一次 薬に感受性 な再

治群 と,同 じく一 次薬に感受性の初回治療群 よ り,年齢,

基本病 変,お よび空洞型をほぼ等 し くす る ものを選 んで

pairと し,両 群に対す る一次3者 併用 の治療効果 を 比

較検討 した。

例数は14組 で,症 例構成 は大部分が41歳 以上で,し

か もC・F型 が多 く,ま た空洞型 も硬化壁群が半数以上

を占めていた。

この よ うな症例条件 の両群 に対す る一次薬の治療効果

を,開 始後6カ 月で対比す る と,基 本病変B型 では,初

治 ・再 治群の両群間には ほ とん ど差はな く,ま たC・F

型 にな ると,改 善度2b以 上 の改善 例は,初 治群33%,

60%に 対 し,再 治群のそれは17%お よび20%と,初 治

群 に改 善例が多 くみ られた。

非硬壁空洞 についてみ ると,同 じく2b以 上 の 改 善

例は,初 治群43%に 対 し,再 治群で も73%に み られ た。

また菌陰転率は初 治群 の86%に 対 し,再 治群ては57%
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であ り,再 治群 に2例 に再陽転がみ られた。

以上・再 治群 が特に治療効果が劣 るとはいえず,再 治

群の症 例条件 にmatchす るよ うな 構成の もとでは,初

回治療 といえ ども優れた改善は期待 されない もの と考え

る。

次に入院時 有空洞で,排 菌をみなかつ た,同 じく症例

条件をほぼ等 しくす る32組 の初回お よび再治療例につ

いて,一 次3者 併用に よる治療効果 を比較 した。

治療 開始後6カ 月の時点での両群の改菩率は,基 本病

変B型 では改善度1お よび2aの 改善をみ たものが,初

治群46%に 対 し,再 治群のそれは27%に す ぎず,ま た

C型 について も初治群の軽度改善例28%に 対 し,再 治

群のそれ は,わ ずか6%に す ぎなかつた。更に非硬壁空

洞について も,1お よび2aの 改善 をみ たものが,初 治

群37%,再 治群25%で あつた。

以上のご とく初回治療群は再治療群に比 し優れた治療

効果がみ られ たが,再 治群での発病 よ り今回の再治療に

至 るまでの期 間の長 さに よる病巣の古 さだけピ よるもの

かいなか,明 らかではなかつた。

III.初 回治 療中ての二次薬変更の意義

初回治療を一次 薬で始め られ,菌 は陰転 したに も拘 ら

ずなお空洞 が残 存 してい るものについて,一 次薬 をその

まま継続 された 場合 と,二 次薬に変更 された場合につい

て,レ 線上 の改善 を比較 した。変更は初治開始後12カ

月前後で行 なわれ,SMをKMに,INH,PASを1314

TH,CSま たはEBに 変更 した。なお,こ の変更例29例

と症例条件が比 較的に類 似 してい るものを一次薬継続群

か ら選んでpairを 組 んだ。

基本病 変の経過 では,B型 の場 合6カ 月後に2b以 上

の改善をみた ものが,変 更群で80%で あつたのに対 し,

一次薬継続群のそれは25%に す ぎず,他 方C型 で も変

更群17%に 対 し,継 続群では改善例はみ られ なかつ た。

空洞 をみ ると非硬壁空洞の場合,変 更群で43%の 改善

例がみ られ たのに対 し,継 続群 の そ れ は38%で あつ

た。

以上初回治療開始後約12カ 月を経過 し,な お空洞が

残存す るものに対 して,二 次薬に変更すれば,そ のまま

一次薬を継続 した場 合に比 し,わ ずかなが らとはいえ,

よ りよい改 善を期待て きそ うだが,た だ二次薬に変更 し

て も空 洞消失例は1例 もな く,過 大な期待は もちえない

もの と考え る。

IV.二 次薬耐性 上昇

二 次薬の うち,1314THとCSに つ いて,そ の使用期

間別 の耐性推移をみた。培地 はKirchner半 流動培地 を

用い,間 接法 によつ た。

1314THの 耐性推移は,治 療 前1mcg/mlま た は そ

れ 以下 の濃度 に耐性 を示す にす ぎなかつ た16菌 株 中,

1314THO.59連 日4～6カ 月投与後には,開 始前 と同

一感受性 を残 していた ものは
,わ ずか に4菌 株 に す ぎ

ず,ま た3菌 株が10mcg/mlに 耐性 となつてい た。 更

に7カ 月以上 になる と,開 始前 と同 じ感受性 の ものは1

例 もな く,10mcg/ml耐 性株が6株 と増加 していた。

次にCSの 耐性 推移をみ ると,総 数25例 中,投 与前

に10mcg/mlま たはそれ以下の 耐性株が10株 あつたが,

この比較的感受性株の推移をお うと,投 与後4～6カ 月

で9例 中5例 が20mcg/ml耐 性 となつ てお り,更 に7

カ月以上の投与を続 け る と,4例 中3例 が20mcg/ml

耐性 となつていた。 すなわちCSで も投与期間が長 くな

るにつれ,感 受性低下株が出現 して くるが,投 与前 の感

受性分布を大 き く上回 る耐性株は,認 め られ なかつた。

特 別 発 言

1.化 療 歴 か ら 見 た 再 治 療 例 の 分 析

名古屋大学医学部第一内科 中 村 宏 雄

1.TherapeuticEffectofRe-treatmentPulmonaryTuberculosis

HirooNAKAMURA

1.化 療歴か ら見た既治療例 の分 析

再治療例を既往化療期 間お よび化療 中断期 間 よ り分析

す ることに よ り,再 治療例 の問題点 を知 ろ うとした。 ま

た継続治療例につ いて も,既 往化療 期間別 に分 析 し,再

治療例 と比較 した。対 象は昭和39年 ない し41年 に入院

と同時に,再 治療 を開始 した152例 お よび同時期 に入院

した継続治療例207例 である。

まず再治療例 を既往化療期 間別 に み る と,6カ 月未満

20,6カ 月以上2年 未満57,2年 以上5年 未満44,5年 以

上7で(不 詳24を 除 く),そ の再 治療 開始時所 見を既 往

化療期間別にみ ると,NTA病 型は既 往化療期 間に よる

違いは明 らかではな く,基 本病変 は既 往化療期 間の長か
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つ た ものほ どC型 が 多 く,空 洞は既 往化療 期間の長かつ

た ものに硬化壁空洞が多い。排菌 は差 はな く,耐 性は2

年以上 の ものにやや高い。 これ らの症例の1年 後の 目的

達成 度は,皿 度以上に改善 した も の は 再 治療 全体では

38.6%で あ り,初 回治療の68.2%に 比ぺ明 らかに低い

が,手 術を併 用 して ∬度に相 当す る程 度にまで改善 した

ものが14.2%に 見 られ る点は 注 目され る。また既往化

療期間別 では6カ 月未満 のものは比較的改善が高 く,初

回治療 に近いが,長 い既往化療 の ものでは改善が悪 い。

多
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すなわ ち再治療例 では硬化壁空洞例が多 く～ 過去 に長い

化療を要 した ものほ どその傾向が著 しい こ とが問題 であ

ると考え られ る。

次に再治療例 を化療 中断 期間別にみ る と,中 断期 間1

年未満18,1年 以上2年 未満16,2年 以上5年 未満42,

5年 以上73で(不 詳 を除 く),長 い中断 のものが多い。

その再治療開始時病型 お よび排菌は中断期間 の長短 に よ

り差を見 ない。耐性 は中断1年 未満の ものに や や 高 い

が,1年 後 目的達成 度は中断の長短 との間 に一 定の傾向

を認 めない。

一方化学療 法の中断がな く,初 回治療 よ り継続 して治

療 を続け てお りかつ十分に治療 目的 を達 していないため

に新 たに入院 した症例が多数存在 してい るため,こ れに

つ いて も同様に分析 した。入院時病型,空 洞 は既往化療

期 間6カ 月未満の もので は初 回例に近いパ ター ンを示 し

たが,6カ 月以上の ものでは化療歴 の長い ものほ ど硬化

重 症にかたむ き,先 に示 した再 治療 例 とほ とん ど同 じ傾

向を示 した。 したがつ て これ らの症例の中には広い意味

の再治療 の概念で とらえるべ きものが多数含 まれてい る

もの と考 え られ る。

以上の成績か ら,再 治療 例について化療歴6カ 月未満

の ものは初 回に近 い改善 を見 るが,化 療歴 の長 い もので

は硬化型で あ り改善が 劣る こと,化 療 中断期間 の長短 は

再治療開始時病型,再 治療成績 に一一定の関係 を 認 め な

い。また化療を継続中入院 した症例で も,化 療歴6カ 月
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未満の ものは初 回に近いが,6カ 月以上の ものは再治療

例に近似 し,再 治療 として と らえ るぺ きもの と 思 わ れ

る。

2.既 往化療 期間,化 療中断期間 と再治療効果

既 往化療 期間は再 冶療の成績に大 きな影響を持つが化

療中断期 間はあ ま り関係 ない こ とを上に総括的な成績 と

して示 したが,こ れ らの点について,再 治療開始時背景

を十分合わせた グル ーフの間で比較す るこ とを 行 なつ

た。す なわ ち再治療開始時非硬化壁空洞を有 し,既 往化

療期間6カ 月未満,6カ 月以上2年 未満,2年 以上5年 未

満お よび初回治療例の5群 か ら,空 洞型,空 洞大 き さ,

空洞数,NTA病 型,年 齢,排 菌,そ の他 の背景が全体

として極めて近似す る撫 こ28例 ずつ のグループを作 り,

各グル ーフの間で排菌お よび空洞 の経過 を比較 した。そ

の結果排菌陰性化は図1の ご とく3カ 月までは各群 とも

ほぼ近い成績であ るが,そ の後6ヵ 月までの伸びは化療

歴の短い ものお よび特 に初 回例では よく,逆 に2～5年

の群では再陽性化 を見,6カ 月での陰性 率は化療歴 の長

いものほ ど低率 である。次 に空洞経過 は図2の ごとく,

軽度改善以上を とる と,6カ 月,1年 のいずれ を とつて も

化療歴の長い ものほ ど改善 が悪 い。 同様の ことは中等度

以上改善に もみ られた。

次に化療 中断期間について も同 様に再 冶療開始時非硬

化壁空洞を有 し,化 療中断期間1年 未満,1年 以上2年

未満,2年 以上3年 未満,3年 以上の4群 か ら再 治療開始

時背景の近似す る様に27例 ずつのグル ープを作 り再治

療効果を比較 した。その結果排菌陰性率(6カ 月まで)

お よび6カ 月,1年 におけ る空洞の軽度以上改善,中 等

度以上改善のいずれにおいて も,各 グル ープの間に 明 ら

かな差を認めなかつた。

以上の成績か ら既往に長い化療を要 した症例では同一

病型で もやや改善が劣 る傾向が あるが,化 療中断期間 の

長短は再 治療効果に明 らかな影響を示 さない とい える。

3.初 回治療 と再治療におけ る基本病変の改善の相関

再治療 例について,そ の症例の初回治療におけ る基本

病変の改善 と,再 治療におけ るそれ との間に相関が ある

か ど うかを検討 した。対象は初回治療 中止時無空洞C型

またはCB型 で,そ の後再発 をみて化療 を開始 した282

例の うち初 回治療 の レ線経過 が判 明 し,か つ初 回治療 開

始時基 本病 変 と,再 治療 開始時基 本病 変が同一 の症例67

例である。 その成績 は図3の ごとく,両 者の間には相関

係数0.331で1%以 下 の危険 率で相関があ るといえ る。

2.肺 結 核 再 治 療 に お け る強 化 化 療 術 式 の効 果

京都大学結核胸部疾患研究所内科1前 川 暢 夫

2.EffectsoftheIntensifiedChemotherapeuticRegimensin

theRe-treatmentofPulmonaryTuberculosis

NobuoMAEKAWA

肺結核の再治療に関す る種 々の問題点 の うちで,再 治

療にまで持ち込 まれた要 因お よび背 景因子等 の分析は他

に譲 り演者 らが現在 までに得た再化学療法 の強化術式 の

効果を,主 に喀疾中結核菌陰性 化率を指標 として見た成

績について報告す る。

症例は京大胸部研お よび関係施設 に入院 中の慢 性肺結

核患者で,SM,INHお よびPASに よる化療 を長 期間

続けたに拘 らず,な お喀疾 中結核菌 が陰 性化 しない症例

である。

胸部X線 所見に よる病型は,硬 化像を全 く有 しない も

のを α型,硬 化像を もつ ものを β型 とす る とす べての症

例が β型に属 してい る。 β型 を更 に2分 して学 研分類 の

CKzお よびF型 を β2型 とし,こ れに含 まれない ものを

β1型 としてみる と大部分の症例が化学療法に対 す る 反

応の極めて少 ない と考 え られ る β2型に属 してい る。

化療術式の効果判定基準 としては,喀 疾 中結核菌 の培

養陰性化 率(た だ し3カ 月持続)に よつたが勿論胸部X

線所見 に よる基 本病 変お よび空洞像の経過 も,学 研の病

状経過判定基準 に従つて観 察 してい る(表1)。

結核再 化学療 法の術式 として,現 在行なわ れ て い る

KM週3.0～5.0,CSO.5,THO.5各 毎 日の3者 併用

法を更に強化す る 目的で,今 回検討 し た 化療術式は,

KMO.7就 寝前注射,CSO.5,THO.5～0.3,EBO.5

各毎 日の4者 併 用法であ るが,そ の成績は6カ 月間観察

で きた症 例の うち例数の少ない β1型を別に して β2型の

み について菌陰性 化率をみ る と,3者 法(45例)で は

77.8%で あつたのに対 して4者 法(43例)で は93.0%

とかな り優れた成績であつた し,こ の4者 法のTHの 量

を0.3と し,o-Aminophenol(OM)の 誘導 体 て あ る

SOM3.0を 加 えた5者 併用法(31例)の 成 績 も90.3

%と かな り優れていた。

β2型 をCKz型 とF型 とに細 分して4者 法お よび5者

法の培養陰転率の経過をみ るとF型 に比べてCKzで は

菌 陰性転 化が早 期かつ高率にみ られ る事 と,症 例群 の病
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Table1. NegativeConversionRateswithIntensifiedChemotherapeuticRegimens

intheRetreatmentofPulmonaryTuberculosisforSixMonths

Regimens

KM3.0/w,CSO.5d.

KM3.0/w,CSO.5d..SOM4.Od.

KMO.7d.,CSO.75d.,SOM5.Od.

KM3.0～5.0/w,CSO.5d.,THO.5d.

KMO.7d.,CSO.5d.,THO.3d.,EBO.5d.,SOM3.Od.

KMO.7d.,CSO.5d.,THO.5～0.3d.EBO.5d.

Typeoflesions

β2type

N。.。f。asesiNega,ive%rconverSlon

0
り

O
O

5

FD

-
⊥

0
σ

O
U

9
臼

O
J

∠
7

0
σ

4

36.4

46.4

57.1

77.8

90.3

93.0

βitype

No.ofcases

4

9
臼

O

Q
ゾ

7
.

ρ0

1
⊥

-
■

-
⊥

Negative
conversion%

71.4

100.0

100.0

77.8

100.0

100.0

Table2. ComparisonoftheNegativeConversionRateswithFive-DrugandFour-Drug

RegimeninRetreatmentofPulmonaryTuberculosisforSixMonths

Typeof

lesions
Regimen

CKz
Five-drugregimen

Four-drugregimen

F
Five-drugregimen

Four-drugregimen

No.ofcases

7
5

1

ー
ム

O
J

」4

9
臼

1
⊥

-
↓

Negativeconversionrates(%)bymonth

1M. 2M 3M 4M, 5M. 6M.

64.7

54.8

88.2

80.6

94.1

87.1

94.1

93.5

21.4

25.0

35.7

33.3

57.1

50.0

64.3

75.0

100.0

96.8

100.0

96.8

78.6

83.3

78.6

83.3

Table3. IncidenceofSide-EffectsbyFive-DrugandFour-DrugRegimenin

RetreatmentofPulmonaryTuberculosiswithinSixMonths

Gastrictrouble

Disturbanceofvision

Allergicreaction

Headache

Convulsion

Tinnitus

Hearingdisturbance

Psychoticreaction

Paraesthesie

Dysfunctionofliver

Total

Five-drugregimen(49cases) Four-drugregimen(52cases)

Continued Suspended

5

1

0

0

1

2

0

0

2

0

11

2

5

1

1

2

0

0

0

0

0

11(22.4%)

T・talIC・ntinu・dl Suspended Total

7

6

1

1

3

2

0

0

2

0

22

3

0

0

1

1

1

0

0

0

0

6

2

0

1

0

0

0

1
*4

0

2

9(15.5%)

5

0

1

1

1

1

1

4

0

2

5

*

ー
ム

Table4.BacteriologicstatusofthePatientswith

Side-EffectscausedbyFive-DrugandFour-Drug
Regimen(Observedforoneyear)

Typeof
legion

β1

CKz

F

Total

Negative
converSlon

ハ乙

戸0

噌1

Q
ソ

Nonegative

converslo】 【1

0

(U

9
臼

9
臼

Bacteriological
relaP8e

0

り
0

9
一

5

型 構成が術式の効果 を評価す る うえにかな り重要 な要素

の 一つであ る事が分 かる(表2)。

4者 法で治療 した症 例群の胸部X線 所見の うち,基 本

病変 の経過 は6カ 月で約70%に 軽度 改善 以上の改善が

見 られ,1年 では85%に 近 い改善 が見 られてい る。 また

空洞 像の経過では例数の 少ないKxお よびKyを 除 いて

Kzの みについてみ ても6カ 月で約10%'に 菲薄 化,1/3

に縮 小を認め,拡 大を示 したのは1.6%で あつた し,1

年の成績 では これをやや上 回る改善 が観察 された。 した

がつ て再化学 療法におい て も強 力な術式を用い る と,硬

化像を示す所見 に対 して も案外 な率 に好影響が見 られ る

と言え るよ うである。

この よ うに して再 化学 療法において も薬剤 の種類,量

お よび投与方式等を工夫 し組合せ る ことに よつ て術式 の

効果 を高め ることが可能で ある と思 われるが,臨 床の実



1968年12月 525

際にお いては化療 術式を強化すればほ とん ど不可避的に

副作用例が増 加 し,こ れが化療強化の大 きな障壁の一つ

となる。演 者 らのKM・CS・TH・EB4者 法を例 に と る

と,全 症 例58例 中副作用のために薬剤数を減 らした り,

他の薬 剤に変更 した りして6カ 月以 内に この術式か ら脱

落した症例は9例(15・5%)に 認め られ,ま たSOMを

加えTHを 減量 した5名 法 でも49例 中11例(22.4%)

に達 してい る。副作 用の主 な ものは精神障害,胃 障害,

視力障害,肝 障害等 であるが,こ れ らに対す る方策 もま

た重要 な課題の一つ であろ う(表3)。

しか しなが ら上 に述 べた4者 法お よび5者 法の強 化術

式か ら脱落 した合計20例 の うち,1年 間喀 疾中結核菌 の

経過を観察す るこ とので きた16例 についてみる と,β1

型の2例 はいずれ も菌陰性 を持続 し,β2型 の うちCKz

では9例 中6例 が陰性 を持続 したが3例 は一旦陰性 化 し

た後再陽転 した。F型 では5例 中陰 性を持続 したのは1

例のみで,2例 は陰性化せず,残 りの2例 は一 度は陰性

になつたが再び陽転 している。 この よ うに病型 に よつて

経過にか な り差は あるが16例 中9例 が術式か らは脱落

したが,菌 陰性化を持続 している事が分かつたので,初

回化療の際の同様な症例の成績に比ぺ る と当然劣つ ては

い るが,少 な くとも強化術式 よ りの脱落例が必ず しもす

べて失敗例ではない と言え るよ うであ り,初 回化療の場

合は勿論であ るが再化療の場合に もその開始時に できる

だけ強 力な術式を用い ることが重要で ある と考 え られ る

点を強調 してお きたい(表4)。

いずれに して も演者 らは,KM・CS・THの3者 併用 法

に比べ て,こ れ にEBを 加 えた4者 併用法が喀疾 中結核

菌陰性 化率 の うえで優つ ているi]1を認め たの で,現 状の

ようにKM・CS・THの3者 併用を実施 してEBを 残 し

てお くよりも,む しろ4剤 を 同時に併用 した方が得策 で

はないか と考 えてい る。

以上の成績 は必ず しも一度臨床的に治癒 と判定 され,

あ る治療休止期間 を置いた後に細菌学的にあ るいは胸部

X線 所 見の うえで悪 化を来た した とい う厳密 な意味での

再 治療 例のみ に関す る もの てはないが,再 治療に持 ち込

まれ た症 例に対す る化学療法の術式別の効果を評価検討

す る うえでの,一 つ の側面的 な資 料 ともなれば幸いであ

る。

む す び

座 長 杉 山 浩 太 郎

Summary

Chairman:KotaroSUGIYAMA

以上の検討に よつて得 られた ことを要約す る と次の よ

うにな るであろ う。

1)結 核の治療において再治療例の 占め る割合が次第

に増加 してい ること。

2)再 治療を要す るに至つた症例は初回化学療法の期

間が短期間の ものが多い こと。

3)再 治療例は一般には初回治療例に比較 して基 本病

型,空 洞型な どが硬化性の症例の 占め る率が 多 くなる。

したがつて再治療の場合の化療の影響が一般的 には初 回

治療に比較 して少ないのは 当然では あるが,こ の ような

病型等のみでは十分に表現 しえない よ うな既 往化療 中の

病巣修復機序への修飾が,再 化療 に対す る病 巣の被影響

性の減弱 として現われ る ことも否定 はで きない。

4)再 治療成績 に影響 を及ぼす 初回治療 以後の諸要因

の うちの主 なる もの として,再 治療開始時耐性の有無

再治療開始時空洞有無,初 回治療開始時空洞有無,前 回

治療 目的達成有無等があげ られた。

5)再 治療開始時の耐性に影響す る主た る要因 として

は,初 回治療開始時空洞の有無,排 菌陰性化 までの期間

が あ り,化 療 期間は1年 以下 と以上 とに分けた とき有意

となる要因であつた。

6)二 次薬 の適 当に強力な併用法に よれば,一 次薬 耐

性 のない再治療例に対す る一次薬 と遜 色のない効果を認

め うる。 また二次薬4者 ない し5者 に よつて一次薬 に よ

つて菌陰性化に失敗 した重症 例も約90%以 上に菌陰転

を来たす こともで きる。

7)原 則 として耐性薬剤を再治療に使用 しないこ とは

異論のない ところで あるが,耐 性 なき薬剤 で も既使用薬

剤はその効果において未使用薬剤に劣 るゆ え,硬 化重症

例,殊 に長期間化療例 には使 用 しない とい う意見がみ ら・

れた。

8)耐 性不 明の場 合:既 往化療1年 以内お よび1年 以

上 で も目的達成 後再発 例には一次薬 を与え,既 往化療1

年以上 目的非達成群,既 往歴不 明群,既 往化療2回 以上

群には二 次薬 で開始 し,感 受性 が証 明 されれば一次薬に

変 更す るこ とが提唱 され,ま た一・方,再 治療 開始時の有

空洞,排 菌 あ りの 例では,既 往化療 の状態 が明 らかて6

カ月以 内の群のみは一 次薬で開始す る余地 があるが,他
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は すべて二次薬 で開始 し,そ の後耐性な しと判 明 した と

き一一次薬に変更す る ことも提唱 された。

9)し たがつ て再 治療 にあたつて,そ の時点の現症 は

勿 論,正 確 な既 往歴 を知悉す ることが望 ましい。殊 に耐

性の成績は薬剤選択 上最 も参考 とな るが,ま た最 も得 ら

れがたい。 それ ゆえ薬剤選択の基礎 としては,再 治療 当

結 核 第43巻 第12号

初 の現症 とあわせ て,少 な くとも既 往化療薬剤 とその併

用 法,使 用期間の情報を得 る ことが望ま しい。更には以

上 の諸事項 とあわせ て,耐 性推 測の よ り有力な基礎 とな

し うる もの として,初 回治療時 の空洞 有無,排 菌陰性化

までの期 間や 目的達成有無につ いて知 る ことも望 ましい

と考 え られた。
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第43回 総 会 一 般 演 題(皿/

GeneralPresentationoftheReportsatthe43rdAnnualMeeting(III)

症 候 ・診 断 ・予 後

症 候 ・診 断 ・予 後一1

51.昭 和36,38年 新 入所 患者における有空洞,有 排

菌退所例の実態 。石黒 サナイ ・伊藤忠 雄(国療 神奈 川)

〔研究 目的〕神奈川療 養所 では,先 に昭和36,38年 新 入

所患者につ き年度別推移 の面 よ り難治結核を比較 検討 し

たが,そ のお り治療 目的 を達 しない退所 例が しば しば見

うけ られ た。そ こで今回は これ らの症例につ い て 調 べ

た。 〔研究方法〕昭和36,38年 新 入所患 者を入所時,退

所時において学会分類 お よび排 菌の有無に よ り分け,治

療 目的 を達 しない退所 例について転帰別に分け有空洞無

排菌例,有 空洞有排 菌例,無 空洞有排菌例の3群 につい

て,そ れぞれ退所事 由に よ り許可退所,合 併症に よる転

医,そ の他の理 由に よる退 所,死 亡退所に分 け 調 査 し

た。 〔研究成績〕新入所者36年266例,38年258例 の

うち,両 年 度 とも退所 は94%で あつて,治 療 目的を達

しない症例は36年20%o,38年23%で あつた。 これ ら

の うち有空洞有排菌例が 多 く36年11%,38年12%で

ついで有空洞無排菌例が多 く両年度 とも同 じ傾向であつ

た。転帰別 では両年度 とも改善,死 亡,不 変,悪 化の順

に症例が多かつた。 しか し転帰別事 由では36年 は死亡

退所,許 可退所についでその他の理 由に よる退所は3位

を占め4.5%eて あつたが,38年 では死亡退所につ いで

2位 を 占め7.4%で あつた。殊に療養態度 の悪 い 者 は

38年4.7%で36年1.5%に 比 し増加 を示 した。 〔結論〕

神奈川療養所の新入所患者36年266例,38年258例 の

うち治療 目的を達 しない退所 例は36年20%o,38年23%

であつた。 これ らの うち両年 度 とも有空 洞有排 菌例が多

く,転 帰別 では改善 例,死 亡例が多 く同 じ傾 向 で あ つ

た。 しか し転帰別理 由では,36年 は死亡退所,許 可退

所につ いでその他の理 由に よる退所が3位 を 占めたが,

38年 では死亡退所 についで2位 を 占め7・4%で36年

4.5%に 比 し増 加を示 した。中で も療養態度の悪い者は

38年 では4.7%で,36年1・5%に 比 し増加を示 したの

は注 目された。 これ らの こ とは いわゆ る難治結核 として

の治療の困難に加 えて,社 会的,経 済的 に関係を有 し,

患者の精神的治療は も とよ り,疫 学的考慮 と長期管理 に

おいて十分検討を要す るもの と思 う。

52.高 年齢肺結核の入院治療経過の検討 。渡辺定友 ・

岩崎三生 ・岡本享 吉 ・加納保之(国 療 州 伝晴嵐 荘)

〔研究 目的〕最近の入院肺結核患者の うち で 高年 齢者の

占め る割合が著 し く増加 してお り,村 松晴嵐荘において

は10年 間に6倍 の増加を示 し,約28%を 占め るに至つ

た。 これは国民の平均寿命の延長,結 核治療方法の進歩

に よる死亡率の減少等に よると思われ るが,高 年齢結核

の治療成績については年齢 と関係がない とす る報告 もあ

るが,一 方 には高年齢結核の難治性が指摘 されてお り,

また高年齢患者の死亡率はか えつて増加 して いる との報

告 もある。我 々は高年齢肺結核が 乍質的に難治性を有す

るものであるか否かを 検討すべ くこの調 在 を 行 なつた。

〔研究方 法〕昭和31年 か ら昭和41年 に至 る11年 間に村

松晴嵐荘 に入院 した肺結核患者 の うち,50歳 以上 の患

者529名(男401,女128)を 対象 として既往歴,入 院

時 の病状,そ の他 に関連 して当院 入院 治療 中の経過 な ら

びに転帰 を検討 した。 〔研究 成績〕未 治療 入院125名,

既治療 入院404名 。 入院時排 菌陽性 率は58.7%で,陽

性例の うち一次薬に耐性を示 した ものが59.9%あ つだ

が,こ れは同一時期の中年層の状況 と大差はない。入院

時 レ線所見は,NTA分 類でMin.が10.6%で 他の年

齢 層に比 して少な く,FarA.が41.3%で 他の年齢 層

よ り多 い。Mod.A.は46.7%で 他の年齢層 と大差はな

い。す なわ ち高年齢患者には入院時病状進展例が 多い6新

発見 例の学研分類 をみ る と,基 本型C型 が50%,空 洞 で

は硬化壁空洞が72%と 両 者共に他の年 齢層 よ り著 しく

多 く,高 年齢層の病変は陳旧の ものが多い。化学療法に

よる菌陰性化率は,初 回治療で86.1%,再 治 療 で は

42.3%を 示 し,他 の年齢層 と大差は な い。 レ線所見の

改善率は,基 本型では初回治療 で48.4%,再 治療 で は

30.2%,空 洞では初回治療で50.0%,再 治療では17.5

%の 改善で,い ずれ も他の年齢層の改善率に 劣 る。基

本型中化学療法の効果が期待 し うるA型 ・B型 において

も高年齢患者におけ る改善率は64%で 他 の年齢 層に劣

る。105例 に 外科治療が施行 された。 成形術64,切 除術

35,そ の 他6で あ り,4例 の術後早期死亡を除 き 大 部分

は治療 目的を達 した。退院時転帰は治癒28%,軽 快33

%,不 変19%,増 悪2%,死 亡17%で,死 因の過'「数
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は結 核 と喀血であ るが,他 に心疾患,卒 中,癌 などが認

め られた。 〔結語〕高 年齢患者は入院時 レ線所見 で 進展

例,陳 旧例が多 く,化 学療法 に よる改善率は他の年齢層

に劣 るが,菌 陰性化率 は大差 ない。外科治療 も適応 よろ

しければ年齢が障害 とな ることは少ない。

〔質問〕 原沢道 美(東 大老 人科)

① 年 齢を50で きつ た事 について何か特別な意義が ある

か。 ② 高齢者 では 大部化学療 法の効果が落ち るよ うだ

が,何 かそれにつ いて考 えがあつた らお教え下 さい。

〔回答〕 渡辺定友

① 高年齢を50歳 以上 に線 を引いた理由は諸種報告の傾

向に従つた。 ② 年齢 に よる差 異につ いては,今 回は検

討 していない。

53.大 阪近郊の一療養所 における肺 結核患者の動向に

ついて 。板野龍光(晴 風園 今井病)小 谷澄夫 ・松木利

輝(関 西医大胸部外科)

今井病院は大阪市 の近郊 に所在 し,病 床数約280の 小規

模療 養所で,兵 庫県南東部,大 阪府北 西部の住民を入院

の対象 としてい る。本院 の肺結核 入院者 の うち,昭 和

32～42年 の11年 間,2,772例 につ き調査 を行 ない,以

下 の決論を得た。① 年間入院 数は250～270で,男 女比

はほぼ一定 してい る(6♀ ≒3:1)。 ② 入院を取扱別

にみれ ば,組 合健保(本 人)お よび私費患者が減少 し,

命令 入所 群の増加が顕著であ る。 ③ 入院の対象が年 々

高齢 化,重 症化 してい る。すなわ ち50歳 以上 の者 の占

め る割合 は,昭 和32～34年 で9.4%,41・42年 では28

%て ある。NTA分 類 の高度進展型に属す る者 は 昭 和

32～34年 で8.3%,41・42年 では26.2%と なつてい

る。④50歳 以上 の高年者群(441例)と49歳 以下の群

(2,331例)の 比較において,NTA分 類 よ りその病型を

み ると,高 年者群 では軽度12,0%,中 等度59.8%,高

度進展28.2%,若 壮年者群 ではそれ ぞれ34.4%,54.2

%,11.4%と な り,高 年者群に軽症 例が 少な く重症 例

が 多い。⑤ 昭和42年 度入院分を除 いた各年齢 層の死亡

率 は10歳 代0%,20歳 代1.1%,30歳 代2.8%,40歳

代4.9%,50歳 代3・9%,60歳 代10.8%,70歳 以上

13.2%と 明 らかに高年層に死亡率が 高 くな る。 また軽

快 ・治癒 をまたず,不 変 ・増悪の まま退院す る者が,49

歳以下 の層 では7・3%,50歳 以上の層では17.8%を 占

め る。 これ ら不変退 院者の半数以上が入院3カ 月未満で

退院 し,わ ず か14日 以内に して12.8%も 退院 してお

り,療 養者 の態 度に問題があ ることを指摘 したい。 しか

もかか る不変退 院患 者は逐年増加の傾向を示 してい る。

⑥ 高齢者は入院 時に441例 中192例,す なわち43.4%

が排菌 してお り感 染源 としての意義が大 きい。 ⑦ 老人

結 核の治療達成 を妨げ るもの として,病 型 ・合併症のほ

かに,医 師の指示に従 わず,病 状 を 自己判断 しやすい高

齢 者特有の性格を あげ うる。 ⑧ 老人結核 の増 加は,そ

結 核 第43巻 第12号

の初発年齢 よ りみて,高 年層 においての発病が増 してい

ることもその一因 と思われ る。

症 候 ・診 断 ・予 後一II

54.電 子計算機に よる胸部X線 写真の 自動識別 小池

和夫 ・。高木良雄(国 療梅森光風 園)

〔研究 目的〕 従来胸部X線 写真 の診断 は 病理解剖学的所

見 との比較 検討お よび臨床経過 の追跡 に よる経験の積み

重ね の うえにたつて行なわれ てきたが,診 断を 自動化す

るた めには,ま ずX線 像の識別 の段階 を 自動化 し,更 に

その識別結果 か ら診 断論理の解析を行 な う段階 を 自動化

す るのが適 当 と考 え られ る。本研究ではX線 像 の識別 の

段階を 自動化す る方法 の開発を 目的 とす る。 〔研究方法〕

濃度計にてX線 フ ィルム(胸 部直接 撮影)を 肺尖部か ら

横隔膜の方 向へ縦 に1mm間 隔にて走 査す る。濃度計の

光電素子か らの電流を磁気 テープに記録 し,増 幅器を通

してA-D変 換器に よ り,フ ィルム面の うえで0・8mm

に相当す る間隔 ごとの電圧を3桁 の数値 とし て 取 りだ

し,さ ん孔 して電子計算機に入れ る。濃 度 と電圧 との関

係 はTestchart(20段 階の濃度分布 を もつX線 フ ィル

ム)の 測定値を基準 とした。 〔研究成績〕 今回病巣陰影

の 自動識 別に使 用 したX線 フ ィル ムは鎖骨下 ない し中肺

野 に直径 約1～3cmの 大 きさの限局性結核病 巣 を 有す

る もので,病 巣陰影を含み縦6cm,横6cmの 範 囲内

につ いて自動識別 を行なつた。X線 フ ィル ムの濃度分布

の性質には次 のご とき特徴 があ る。 ① 画面全体に亘つ

て基本濃度 レベルの変動が 大 きい。② 真の認識 目標(病

巣陰影)と は無関係 な,か な り確 定的なパ ター ンを もつ

肋骨,心 臓,大 きい血管影 な どが存 在す る。 ③ ランダ

ムな成分が重畳 してい る。 ④ 肋骨,血 管,病 巣陰影な

ど性質の異な る複数個のパ ター ンが重 なつてい る。以上

の よ うな性質を もつパ ターンの 中か ら病 巣陰 影のみを識

別す るためには,ま ず肋骨の境界を識別 し肋骨の濃度に

相 当す る部分を差 し引 き,更 に左右方 向の基本 濃度 レベ

ルの変 動を補 正す る。次に各測定点につ いてその近傍領

域(9×9コ)に 適 当な重み行列を用 いて二次 元 的 な移

動 加重平均 を行ない,一 定の域値以上 の測定点 の集 ま り

を陰影部位 と判定 した。 〔結論〕肺野におけ る限局性陰

影 につ いては電子計算機に よる自動識別が 可 能 に な つ

た。他 の型 の病 巣陰 影の識別は今後の課題 である。

〔質 問〕 柴 田正衛(国 療 武雄)

ただ今 の胸 部X線 写真は低圧写真 とお見 うけ したが,高

圧 にすれ ば,肋 骨の消去な どの操作が除かれ るので,も

つ と簡 単だ と思え るが,な ぜ低圧でや られ るのか。胸 部

写真は も う高圧 の時 代に移 りつつあ るのでは な か ろ う

かo

〔回答〕 高木 良雄

高圧撮 影フ ィルムではな く,平 圧の フ ィル ムを使用 した
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のは・一一般に普通に使われてい るフィル ムで判定す るこ

とを 目的 としたためであ る。

55・ 肺癌 を疑 われ た リンパ腺結核症例の検討.3症 例

を中心 と して 萩原忠文 ・・岡安大仁 ・井上博史 ・松

本外四雄 ・塩崎陸世 ・滝沢義矩(日 大萩原内科)

〔目的〕X線 学的診断法,内 視鏡検査 お よび生検法な ど

各種の診 断手技の進歩 した今 日において も,胸 部特に肺

門 部腫瘤 の診 断は必ず しも容易ではない ことが しば しば

あ る。我 々は最近肺癌を疑われた リソパ腺結核症3例 を

経験 したので,そ の問題点を究 明 しよ うとした。〔症例〕

第1例 は22歳 男で,せ きお よび熱感 を主訴 とし,胸 部

X線 像上右肺門陰影 の拡大 を認 め,当 初肺門 リンパ腺結

核症 と考えたが,気 管支鏡検査上 腫瘍 の直接症 状を思わ

せ る所見が著 明であ るため,腫 瘍細胞 は陰性 で あ つ た

が,肺 癌を疑つて早期に開胸術を施行 し,結 局は肺門 リ

ンパ腺 結核症 と診定 された。 第2例 は28歳 男で,せ

きお よび発熱 を主 訴 とし,右 肺門陰影の拡大を認め,肺

門 リンパ腺結核症 と診 断 し,一 次抗結核剤 を 使 用 した

が,6カ 月後 には肺野 に新病 巣が出現 し,二 次抗結核剤

によつて も改善を認 めえず,乾 酪様物 質を数 回喀 出 した

が,1度 だけ蛍光法で抗酸菌陽性 で,そ の前後は常 に結

核菌は塗抹,培 養 ともに陰性で あつた。気管支鏡診断で

は リンパ腺結核症の気管支壁穿孔であつたが,該 部の生

検標本でSquamouscellcarcinomaが 疑われ,気 管支

造 影で も左主気管 支に陰影欠損が認め られた。 しか し1

週後再度気管支鏡 的生 検を施 行 し,前 回の所見は単な る

Squamousmetaplasiaで,結 局結核症 と診断 さ れ た。

第3例 は50歳 女子 で,2年 前 か ら右 中肺野 の異常 陰影を

指摘 され,断 続的に抗結核剤 を使用 していたが,そ の後

該陰影の増大お よび軽度 の貧血 も出現 した。更 に気管支

造影お よび気管支鏡所見か らも肺癌が疑われ,肺 葉切除

を施行 した。手術所見お よび病理組織像 では,中 葉 は上

下葉間に強い癒着を伴 う鶏卵大の腫瘤 とな り,内 部は洞

化 し,肉 芽性変化は認め るが,結 核特異性所見は得 られ

ず,中 葉枝 中枢 部の リンパ節腫大に よる中葉症候群 と診

定 した。なお下葉S8に 古 い結核結節を認 めた。 本症例

は術前 か ら γGグ ロブ リンの増 加,骨 髄 燥でプ ラスマ細

胞の増加な どの所見が あ り,他 疾患 の併存を も考慮 し観

察中であ る。 〔結論〕気管支鏡所見,気 管 支鏡 的生 検診

断お よびその他の検査所見か ら肺癌 を疑 つた リンパ腺結

核症の3症 例を経験 し,検 査法 の限界 および技術 の差 な

どを考慮 し,診 断確定に慎重を要す るこ とお よび再検査

の必要な どを痛感 した。

〔追加〕 肺癌を疑われた気管枝拡張症の1例 平 田正

信 ・山本一 朗 ・松 田美彦'(国 療中野病外科)

我 々は最近肺癌 を疑われた興味あ る気管支拡張症の1例

を経験 したので,こ こに報告す る。患者は36歳 の男・

既往歴には特 記すべ き疾 患はない・昭和41年1月 よ り
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咳漱,喀 疾あ り,同 年4月 喀血のため入院,肺 結核症 と

して治療 を受 け昭和42年8月 退院 した。そ の後 同年12

月定期健 康診 断にて シュー プと判定 され再入院 した。 当

時 レン トゲ ン所見上 左肺門部に リンパ腺腫脹を伴 う腫瘤

状陰影 がみ られ,約1月 後には左上葉 に無気肺様陰影を

示 し,そ の後43年2月 には腫瘍 状陰影 を呈 す るに至つ

た。 この間 の臨床検査成績 では喀疾 中の結核菌は塗抹,

培養共陰性,細 胞診 で も悪性像 はみ られ ない。 メ トラゾ

ンデに よる末梢気管支擦過診 でも腫瘍細胞 は認 め られ な

いが,気 管支造影所見では左主気管支,上 葉枝分岐部 に

高度の狭窄がみ られ,気 管支鏡検査で も内腔平滑 な狭窄

像がみ られた。気管支動脈撮影で腫瘍像に一致す る気管

支動脈の発達があ り,肺 動脈撮影で左A3の 閉塞像がみ

られ,1311に よる肺スキ ャンニ ングにおいて も左肺上野

の血 流欠損 像が認 め られ た。 ここて我 々は肺の悪性腫瘍

を疑 い,縦 隔 リンパ腺へ の転移 の有無 お よび切 除可能性

の可否を知 るため縦隔鏡検査を行 なつ た。そ の結果 気管

分岐部左外角部に小豆大 の リンパ腺肥大 を認 めたが,病

理組織検査 で単純性 リンパ腺炎 であるこ とが判 明,左 肺

全別除術を行なつた。切除材料の病理所見では,左 主気

管支お よび上葉枝 口部で結合織性に強い肥厚 と狭窄を示

し,上 大区気管支入 口部で完全に器質性の閉塞像がみ ら

れた。上葉各枝は閉塞部末梢 よ り直ちに 嚢 状 拡 張を示

し,拡 張気管支腔内は膿性粘液で充満 されてい る。末梢

肺組織は拡張気管支を囲んで膿瘍を有す る肺炎像を示 し

てい る。上下葉 各部に被包化,一 部石灰化 した乾酪巣が

数個み られ る。前述 した気管支狭窄は結核性気管支炎に

よるもの と考え られ,拡 張症はその二次的な変化 と推定

され る。 以上我 々の経験 した肺癌類似の気管支拡張症例

について報告 し,診 断技術上の限界について述べた。

56.糖 尿病における肺感染症に関す る研究.特 に肺結

核症 を中心と して 萩 原忠文 ・。鈴木富士夫 ・細田仁 ・

太 田昭文 ・川 村章夫(日 大萩 原内科)

〔目的〕糖尿病 と肺結核症 との関 係は,今 まで に 種 々の

観点か ら追求 され てきたが,我 々は糖尿病 の肺感 染症に

対す る抵抗性の減弱をBactericidalActivityお よび補

体 価を中心に血清殺菌作用の立場か ら検討 して,一 部は

す でに報告 した。今回は更に被検例を追加 し,主 として

臨床的見地 で検討 した。〔方法〕前報 と同一方法で,糖 尿

病合併肺結核症25例 につ いて,被 検菌株 はSalmonella

typhiOgo1株 を用い,そ れぞれ一定濃度 の被 検希釈血 清

と菌浮遊液 とを混合 し,そ の直後,1.5お よび3.0時 間

後に普通寒天混合平板培養基で37℃,48時 間培養後 の

菌集落 数か らBactericidalActivityを 表 わ した。〔結

果お よび結論〕① あ らか じ め 抗 結 核 剤(SM,KM,

SF)の 投与 を中止 した糖尿病合併肺結核症 例では,糖 尿

病 単純 例に比 し,血 清殺菌作用はやや低下を示 した。②

糖 尿病合 併肺結核症 例をNTA分 類 に よつて分類 し,そ
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れ らの血清殺菌作用 を比較 す ると,肺 病巣 の拡 りでばそ

の程 度 と比例 し,高 度進 展例では血清希釈倍数100倍 で

30.3%と 最 も著 しい低下を示 した。また臨 床的 分類 で

は,不 活 動性,静 止性型 では 明 らかな差 を示 さないが,活

動型 では血 清希釈倍数100倍 で,32.5%と 著 明な低下を

示 した。③ 膿 胸,肋 膜炎,尿 路感染症 を合併 した糖尿病

合併肺結核症 例は,そ れ らの感染症を合 併 しない糖尿病

合併肺結核症 に比 して明 らかな血清殺菌作用 の低下が認

め られた 。④ 糖 尿病合併肺結核症お よび糖 尿病単純 例の

空腹時血糖 値 と血 清殺 菌作用 との間には,血 糖値 の高値

に逆比 例 して血 清殺菌 作用の低下がみ られ るが,糖 尿病

合併肺結核症 と,糖 尿病単純例 との間に有意差 を認めな

かつた。⑤ 糖尿病contro1前 後の血清殺菌作用 の平均

値では,糖 尿病 単純 例ではcontro1後 に血清殺菌作 用の

上昇がみ られた が,糖 尿病 合併肺結 核症 ではcontro1後

にやや血清殺菌作用 の低下を示 した。 しか し糖尿病 合併

肺結核症 の肺結核症悪 化例ではcontrol後 に血 清殺菌作

用の低下を示 したが,肺 結核症の経過良好例 ではcontro1

後に血清殺菌作用 の上 昇がみ られた。

57.妊 婦結核 について(第8報)特 殊例の検討 丹羽

季 夫 ・。喜 多川浩 ・河 原裕 憲 ・桜井博(東 京都済生会 中

央 病呼吸器)中 田義雄 ・高 橋康 之(同 検査)高 野守夫

(同整形 外科)川 原敏夫(同 産婦人)浦 野隆(同 小児)

妊婦 肺結核については,す で に本学 会において,し ば し

ば報告 したが,今 回は肺外結核 と妊娠,分 娩 との関連を,

悪 化例を中心 として,既 発表の妊婦肺結核 の場 合 と比較

検討 した。 〔研究 方法お よび結果〕対照は頸部 リンパ腺

結核4例,骨 結核6例,腎 結核2例,肋 膜炎12例,特

殊例 として粟 粒結 核を合併 した妊婦1例 である◎ これ ら

の25例 中12例 が悪 化 したが,悪 化例は悪化 してか ら来

院 した もの多 く,妊 娠 中㊧管理が悪 く,ま た化学療法 を

受けていない。個 々にみ る と,頸 部 リンパ腺結核4例 に

悪 化 した例はなかつ た。骨結核6例 中,脊 椎 カ リエ ス手

術後2年 以上を経過 し,小 康 を得 ていた2例,古 い股関

節結核 で,左 股関節が強直 していた1例 は悪化 しなかつ

た。悪 化の3例 は妊娠中か ら腰痛 を訴 えていたが,分 娩

後 も長 く腰 痛が とれず,分 娩後6カ 月以内に脊椎 カ リェ

ス と診断 され た ものであ る◎腎結核 の2例 は,妊 娠後半

期 よ り膀胱 炎症 状が続 き,そ の うち1例 は妊娠7カ 月で

来院,出 産 を切望 したので化学療法を続行 して,妊 娠41

週で2,310gの 女子 を無 事分娩 した。分娩後,腎 結核 が

悪 化 し,左 腎摘 出術 を行 なつ た ものであ る。他 の1例 は

分娩 悪化 して来院 した例 である。肋 膜炎では発症後1年

以上経過 したPls,Plv型 の8例 か ら分娩 後6カ 月 以 内

に2例 の悪 化(滲 出液再貯 留)を みた。Ple型4例 中2

例は分娩 後6カ 月以内に悪化 し,残 る2例 は妊娠後半期

に悪化 して来院 した もの である。粟 粒結核の1例 は,妊

娠末期 に発 症 した もの である。肺外結 核例の分娩の異常
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.としては,肺 結核 例 よ り早産,未 熟児が 多い。 また帝王

切 開,吸 引分娩が 多かつ た。 腎結核 の1例,粟 粒結核の

1例 が分娩 後5日 以 内で新生 児が死亡 したが,そ の他の

小 児の発 育は順調であつ た。 〔結 論〕我 々の経験 した肺

外結核(特 に肋膜 炎,腎 結核)を 合併 した妊娠は,妊 娠,

分娩に よ り高い悪 化率を示 した。 これ は悪 化 して来院 し

1た例が多 く,既 発 表の妊娠肺結核 の場合 と比較 するのは

問題で あるが,注 意 を要す る事であ ろ う。肺外結核 は妊

娠後半期 に発症す る例があ るので,前 半期 のみ でな く,

妊娠後半期に も,妊 娠健 診 として胸部 レ線写真を とる必

要 があ る。 また妊娠 中の腰痛,膀 胱炎症状 に対 して,脊

椎 カ リエ ス,腎 結核 を念頭 において,早 期に診断 し,各

科の専門医が協力 して適切 な処置を とるべ きであ る。

〔質問〕 永坂三夫(県 立愛知病)

肺外結 核妊婦の分娩後悪化が 多いのは,肺 外 結 核 の診

断,管 理 が よ く行なわれ ていないため と思われ るが,こ

れが肺結 核妊婦 と同様の注意 を以 て,よ く治療,管 理 さ

れれ ば,肺 結核 妊婦の場合 と同様 に悪 化を防 ぐことがで

きる と思われ るが ど うか。

〔回答〕 喜 多川浩

そ の通 りに思われ る。

58.常 時塗抹 陽性培養陰性の抗酸性 菌を排出 した肺空

洞の一症 例 。山下英 秋 ・吉江達子 ・松井晃 一(静 岡

県立富士見病)

喀疾 内結核菌が培養陽性 であつた例が,化 療 によ り一過

性に塗抹陽性培養陰性 にな ることを広 く経験す る。 しか

し肺空洞例で初 めか ら塗抹 だけ抗酸性菌 を 多数認 め,3

年 間の化療中培養は常時陰性 であつた珍 しい症例を経験

したので報告す る。症例 は36歳 の女で,29年 か ら35

年 の間一時休んだ ことがあ るが肺結核 の治療 を受けた既

往 あ り。現 病歴は39年7月 に以前 と同様血 疾で発見 さ

れ,X線 上両肺の多房性空洞を認 め られて当院に入院 し

た。喀疾 内GVIII号 の抗酸性菌を認 めたが培養陰性で

あつ た。煮 沸試 験に よる抗酸性 の脱色 は1分 以内で正常

よ り著 しく弱かつた。悪化であ る理 由か ら二 次薬TH+

CS+KMを 約6カ 月間使用 したが,隔 月毎 に 塗抹 陽性

で,X線 上空洞 の改善 も顕 著でなかつた ので,SM+INH

+THに 変 えた。X線 上空洞は著 し く改善 され たが右肺

の空洞は,4cm×2cm大 のKXと して残つ た。喀 疾内

には 依然 と して抗酸性 菌の排出を認め,培 養 は液 体培地

を使用 したがやは り陰性 に終 わつた。 スライ ドカルチ ャ

を行なつた菌の増殖 の様子 をみたが,増 殖像 はみ られ な

かつた。そ こで41年10月 の喀 疾(GIV号)を モルモ

ッ トの腹腔内接種実験 を行なつた。 約1月 後 に2匹 の剖

検 を行なつ た ところ,局 所 に軽度の膿瘍を形 成 し て お

り,中 にGII号 の抗酸性菌 を認めた。 しか しなが ら培

養 はすべて陰 性であつ た。接種後2カ 月半の2匹 の剖 検

謄は,局 所部位 は搬痕様 とな り,各 臓 器内に菌を証 明 し
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えなかつた。マ ン トー氏反応は4匹 とも陽転 化 し て い

た。対象 として化療 中に塗抹陽性培養陰性 になつ た2症

例を同時に同様 の実験 を したが,2例 は培養陽性 であつ

た・42年2月 にEB+VM+INHを 使 用 した ところ3,

4月 頃か ら喀疾 内の菌 は陰 性化 して きた。またX線 上空

洞 は拡大菲 薄化 しだ し 同 年11月 には6.5cm×4.Ocm

大 となつ た。 おそ らくEBの 薬剤に感受性があつた と思

われ る。

症 候 ・診 断 ・予 後一III

59・ 結核性胸膜炎におけ る体壁胸膜針生検法の診断学

的意義 について 。古瀬清行 ・福岡正博 ・向井忠生 ・栗

原直嗣 ・小松孝 ・浜 田朝夫 ・塩 田憲三(阪 市大塩 田内

科)

〔研究 目的〕結核性胸膜炎 におけ る 体壁胸膜針生検の も

つ診断学的意義。 〔研究方法〕108例 の結核性胸膜炎患

者か ら,体 壁胸膜針生検法 によ り得 た体壁胸膜結核組織

について,病 理形態学的分類を行 ない,これ と臨床経過な

らびに臨床検査成績 と対比検討 した。 〔研究成績〕① 病

理形態学的分類の成績 は,1型:線 維素線維性炎型26例

(24.0%),皿 型:結 核結節型一④ 巨 細 胞,類 上皮細胞

型35例(32.4%),⑤ 定型 的結核結節型18例(16.7

%),@線 維性結核結節型8例(7.4%),皿 型:線 維化

硬化型一④ 活動性結核結節 の混在 す る型12例(11.1

%),⑤ 乾酪化 の顕著 な型3例(2.8%),@非 活動性結

核結節の混在す る型1例(1.0%),N型:非 特異性線維

化硬化型5例(4.6%)。 ② 各組織型 と発病か ら生検 ま

での経過 日数 との関係 は,1型 は経過 日数 と共 に減少 し,

皿型は15日 か ら30日 の間で最 も多 く,60日 以後では

IIC型 が多 くなる傾 向があつた。皿型お よびN型 は1型

とは逆 に経過 日数 と共 に,多 くな る傾向があつた。更に

この関係を,発 病か ら生検 までの抗結核剤 の投与の有無

を考慮 に入れ て検討 したが,ほ ぼ同様の傾向があつた。

③ 各組織型 と生検時赤沈値 との関係 にお い て は,IIb

型が最 も赤沈値が 高 く,こ れ に比べ,IIC,皿 お よび]V

型では低 い傾 向が あつ た。 また,生 検か ら赤沈値の正常

化までに要 した 日数 は,1,皿,皿 型の症例の多 くでは,

ほぼ3カ 月以 内であつ たが,IIIa,IIIb型 では長期の 月

数を要 し,発 病か らの全経過 をみて も,そ の経過は長か

つた。 この様な点か ら,IIIa,IIIb型 は治癒の遷延 した

型 と考 え られ る。④ 胸水結核 菌培養陽性 率 は10例 中

17例(16.0%)で,発 病早期でば22.6%と 高いが,日

数を経過す る と共に低率 とな る傾向があつた。 これに比

べ 針生検陽生 率は108例 中77例(71.4%)と 高率であ

り,発 病早期 を除 くと経過 日数に関係な く,70%台 の高

率であつ た。 〔結論〕体壁胸膜結核組織の病理形態学的

分類 と臨床経 過お よび臨 床検査成績 との対比 検 討 を 通

じ,結 核性 胸膜 炎におけ る体壁 胸膜針生検法 の持つ診断
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学的 意義 を明 らか に した。特 にこの病理形態学 的分類が

結核性胸膜炎患者 の予後診断 の指 標 として,利 用で きる

可 能性を強 調 した。

〔質問〕 柴 田正 衛(国 療武 雄)

体 壁胸膜 針生検法の実際方法 と副作用は全 くないか。

〔質問〕 飯塚義彦(座 長)

自然気胸等の副作用のおそれ はないか。

〔回答〕 塩 田憲三

胸膜針生検の方法については2年 前の 日本胸部臨床に詳

し く記載 したのでこれ を参照 していただ きたい。副作用

はほ とん どな く,routineに 行な うべ き方法 と考え る。

60.結 核性胸膜炎の臨床的観察.特 に年 齢との関連に

おいて 藤 田真 之助 ・。柴 田清吾 ・田中元一(東 京 逓

信病呼吸器)江 波戸欽弥(関 東中央病 呼吸器)

〔研究 目的〕最近滲出性胸膜 炎が再び増加 の 傾向にあ る

よ うであ るが,特 に高年者の罹 患が 目立 ち,か つその際

経過が長 く治癒が遷延する ように思われ るので,結 核 性

胸膜炎について,特 に年齢 との関連において臨床的観察

を行なつた。 〔研究方法〕東京逓 信病 院呼吸 器科 におけ

る20年 間の64例 お よび関東 中央病院呼吸器科におけ る

最近7年 間の67例 の結核性 胸膜 炎入院患者 において,

その頻度,臨 床症状,化 学療法の効果な どについて年 齢

別 に検討 した。化学療法の方式 としては,全 症 例の うち

抗結核薬使用群 と抗結核 薬+副 腎皮質 ホルモ ン併用群 に

区別 した。抗結核薬 としては,SMを 含む もの105例,

SMを 含 まないもの24例 であ る。ステ ロイ ド剤 を併用

した もの(ブ レドニゾロンとして1日20～30mg2～10

週 間使用適宜減量)65例,抗 結核薬 の みを使用 した も

の61例 である。なお非 ステ ロイ ド消炎剤を併用 した3

例は,抗 結核 薬のみ の群 に入れ て検討 した。〔研究結果〕

年齢 は15～78歳,男83,女48で 最近5年 間は50歳 以

上の比率が増 しつ つある。胸膜炎 の患側 と年齢 との間 に

おいて格別な ものはない。既 往の呼吸器疾患 としては,

肺結核が多 く30歳 以上の群では24例(32%)を 占め

る。肺内結核病変の有無をみ ると,青 少年 層ては結核病

変を伴わ ないいわゆ る特発性胸膜炎が 多く,年 齢 と共 に

肺結核に伴 ういわゆ る随伴性胸膜 炎が増す傾向にある。

症状 としては発熱(う ち約半数は38。C以 上)胸 痛な ど

が 多いが特 に年齢 との関係は 明 らかてない。化学療 法の

効果 につ いては,治 療 開始 後平熱化 までの期間は大多数

が2週 以 内で,年 齢別 に も差がみ られ ない。赤沈値正常

化 まての期 間を115例 につ いてみ る と,ス テ ロイ ド併用,

の有無 に拘 らず 高年 層では4カ 月以上の長期 を要 す る

例が 多い。滲 出液消失 までの期間は,117例 の両lh一合わ

せ て63%が2カ 月以内であ り,高 年齢層ては4カ 月以

上 を要する例が26%oで 若年者 よ りやや長い。〔結論〕高

年齢層 における滲出性胸膜炎は増加 の傾向にある。結核

性胸膜 炎に対す る化学療法 の効果 については,ス テ ロイ
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ド剤を併 用 して も高年齢層にお いては,赤 沈値 正常化,

滲 出液消 失 までに長期間を要す るよ うである。

〔質問〕 柴 田正衛(国 療武雄)

人 口で高年齢 は増加の傾向にあ る とき,50歳 以上 を老

人 として考 える ときには,は た して妥 当であろ うか,何

か意義を感ず る この箋界はい くつ位 にす るのが生理 的な

のであ ろ うか。

〔回答〕 柴 田清吾

化学療法 の歴史 が約20年 であ り現在50歳 以上 の ものの

多 くは,化 学療 法以前にすでに結核の感染 を受 けている

事を考慮 して一 応50歳 以上を高齢者 とした。

〔質問 ・追 加〕 古瀬 清行(阪 市大塩 田内科)

① 急激 な発症 を した症例 と,緩 慢 な発症 を した 症 例 と

では,年 齢差 はないか。② 第42回 の本学会 で,我 々の

教室 で取 り扱 つた症例を報告 したが,従 来 に比べ患 者年

齢 層は高 年者 への推移があつた。 また高年者 層では症状

の改善,胸 水消失の遅延,赤 沈正常化 の遅延 の傾 向があ

つ た。

〔回答〕 柴 田清吾

発 熱は全症例の80%以 上に認め られ,そ の うち38。C以

上 の高熱 が約半数にみ られた。老人ではやや緩慢 な例が

多 い よ うである。

〔質 問〕 塩 田憲三(阪 市大第一 内科)

赤沈 の正常 化が老人層に遅れ る傾向に ある と言 わ れ た

が,こ れ はむ しろ老人に液消退の遅れ るものが 多 く,そ

の結果赤沈 の正 常化が遅れ ると解すべ きでは ないか。 し

たがつ て,小 児で も,液 消失の遅い ものは赤沈正常化が

遅 いのでは ないかo

〔回答〕 柴 田清吾

同意見であ る。

〔質問〕 原沢道美(東 大老人)

診 断の問題を含め て,滲 出液 中の結核菌検出率な どに年

齢 差はないか。

〔回答〕 柴 田清吾

滲 出液中の結核菌 の陽性 は4例 のみで,年 齢 との関係は

み られなかつた。

61.耐 性 よ り見 た過去11年 間の肺結核症入院患者の

動 態 沢崎博次 ・。堀江和 夫 ・山田充堂 ・田島玄 ・内

藤普夫 ・桂忍 ・渡部 滋 ・村 林彰 ・野中拓之(関 東逓信

病 呼吸器)

〔研究 目的〕昭和31年 当科 開設以来昭和41年 末に至 る

11年 間に入院せ る肺結核患者 につ いて,耐 性の面か らそ

の動態 を追究 した。 〔研究方法〕SM・PAS・INH耐 性 の

有無 に より2群 に分け,病 型,療 法,予 後等 につ き比較検

討 を加えた。〔研究成績〕入院患者総 数1,526,男 女比約

2:1。 年 度別 では昭和33年 の200を 山 として以後漸減

し,昭 和41年 では約1/2,105と なつ ている。 入院時喀

疾 中結 核菌陽性率は年度別 に大体平 均 してい る(総 平均
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47.4%)。 そ の中で耐性 検査実施率は年 と共 に 上 昇 し,昭

和41年 では98.2%で あ るが,耐 性有の 占め る割合は逆

に年 々減少 し,最 高 は昭和36年 の53・8%,最 低 は昭和

41年 の8.3%(総 平均33.3%)で,こ れは初 回治療例の

増 加,再 治療例の減少 と軌 を一に してい る。初回耐性は総

計21,昭 和36年 の9を 除 いて年に1～2例 にす ぎない。

耐性 の有無に よ り2群 に分 ける と,耐 性有は男100,女

67,計167,耐 性無 は男189,女139,計328で あ る。

これを年齢別にみ ると耐性有 の方 は30代,耐 性無の方

は20代 に山があ る。学研病型別 にす ると耐性有 ではA,

B型 の和46.1%,F型24.5%,耐 性 無 で はA,B型 の

和65%,F型16.3%,有 空洞 率は耐性有で67.8%,耐

性 無で59.5%で あ る。耐性有 を薬剤別 に 分 け る と,

INH耐 性97,PAS耐 性95,SM耐 性77の 順 とな り,

また単独 耐性85,2～3者 耐性82と ほぼ等 しい。 おの

おのを学 研病型A,B,C,F,そ の他 に5分 し,更 に肺切

除,そ の他の手術,化 学療法のみ に3分 す ると,肺 切除

と胸成その他の手術 の 比は耐性有 で1:1.3,耐 性無で

2:1で あ り,手 術不能 のF型 の予後 は共通 して悪 く,

耐性 有で も3者 耐性の予後が悪 い。今 までに判明 した死

亡 数は耐性有で26,う ち結核死15(9.0%),耐 性 無で12,

うち結核 死8(2・4%)で あ る。初回耐性例 は大 半一次薬

または これ と手術を組合せて治癒 して いる。肺切除 後の

合 併症 は耐性 有で1例,耐 性無で3例 見 られ た。 〔結論〕

過去11年 間に入院せる肺結核症患者の入院時喀疾 中結

核菌 のSM,PAS,INHに 対す る耐性 を 調べた。初 回治

療例 の増 加に逆 比例 して耐性 有の割合が減少 してお り,

恐れ ていた初 回耐性 例は僅少で,し か も多 くは一次 薬の

み または これ と手 術で治癒 してい る。 また耐性 有全体 と

しても,重 症例 は別 として,二 次薬お よび手 術を組 合せ

て,術 後 合併症 もほ とん どな くよい成績 を得 てい る。

62.最 近5年 間の乳幼 児結核症の経験o樋 田豊 治 ・上

芝幸雄 ・島信(国 療 中野病小児)

1.1962～67に 当院 に入院 した乳幼児結核50例 につい

て臨床 的観察を行ない,次 の結果 を得 た。 ① 結核発見

時年齢 は生後3カ 月未満8,4カ 月～12カ 月30,1～2歳

12。 発 見時病型は初期結核47,粟 粒結核3で あ る。4例

は結核性 髄膜 炎を合併 して いた。 ② 感 染源 を推定で き

た ものは44例 で,こ の うち37例 は家族 内感 染であ る。

③BCG接 種を受けた ことのある ものはわ ずか2例 で,

この うち1例 は感染後BCG接 種 を受け た と推定 された。

25例 は初め ての ッ反 応検査(生 後3～6ヵ 月)で すで に

陽性 であつた。 ④ 入院時 には全例が ッ反応陽性(う ち

40例 は中等度陽性以上)で あつ たが,・4例は レ線像で異

常発 見時には ッ反応は まだ疑陽性 であつた。 ⑤ 入院前

無治療の25例 中16例 が入院時 に菌陽性,入 院前1～3

ヵ月間治療を受けた25例 中5例 が入 院時菌陽性であっ

た。4例 は耐性菌感染であつた。⑥ レ線上肺 門 リンパ節
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腫脹の10例 中4例 が菌陽性 であつ た。肺 野孤立性 浸潤

の10例 中8例 が リンパ節腫脹を伴い,2例 が菌陽性 であ

つた。区域性陰 影の20例 中17例 が リンパ節腫脹を伴 つ

てお り・8例 が菌陽 性 で あつた。一 葉性陰 影の7例 中6

例が菌陽性 であつた。⑦ 気管支造 影は21例 に行なわれ

たが・3例 に気管 支に リンパ節の圧迫 穿孔像 を 認 めた。

⑧50例 中死亡4(肺 浸潤1,粟 粒結核1,結 核性髄膜炎

2),後 遺 症6(知 能障害1,気 管支拡張2 ,肺 葉萎縮2,

結核腫1)を みた。11.乳 幼児結核は感染源であ る父母

の結核が 減少す るにつれて減少 しつつ あるが,い つたん

感染す る と治療の進歩 した今 日で も発病進展の危険は大

きい。感 染源周囲の乳児の管理,BCG接 種 の 励行,早

期診断技術 の努 力に よつて,乳 幼児結核は更 に減少が期

待できると考え る。

〔質問〕 飯塚義彦(座 長)

耐性菌感染4例 は家族 内感染例か。感染源は排菌があ る

か。その菌の耐性 パター ンはいかが。

〔回答〕 樋 田豊治

耐性菌感染例 と感染源 は耐性 パ ターンが一致 していた。

63.老 年者に おける肺結核症の進展 り大井薫 ・永坂三

夫 ・松本光雄 ・永田彰 ・中村宏雄 ・酒井朝英(県 立愛

知病)

高齢者 において肺結 核症が どの よ うに進展す るか,そ の

様相を知 るため に我 々は発 見時 よ り現在に至 る ま で の

XPの 全経過を観察 した。対 象は昭和42年8月 現在,

県立愛知病院に在院 中の60歳 以上の肺結核患者51例 の

うち,発 見時 よりのXPを 追及 しえた34例 で,男28例,

女6例,60歳 代22例,70歳 代12例 で,発 見時年齢59

歳以下は6例 でほ とん どが 高齢になつての 発 見 で あつ

た。発見時 のXP所 見は,NTA分 類F.A(16),M.A

(16),学 会分類 皿型(23)が 多 く,有 空洞(26)の うち

硬化空洞は21例 あつた。 自覚症 で発見(23)と,検 診で

発見(11)で 比較す る と,検 診 発見でNTA,学 会,拡 り

とも軽症例が多 く,無 空洞 例も多い。発 見前検診 を受け

た ものが15例 あ り,前 検診歴 と発見時XP所 見 を検討す

る と,前 検診1年 以内で発 見9例 の うち7例 が前回健康

と診断 されてい るが,そ の うち2例 は,気 管 偏 位 が あ

り,現 所見がF.A(学 研B),M・A(学 研C)て 発見 さ

れてお り,検診 の見落 しが考え られた,他 の5例 はM・A

(B)2,F.A(B)2,M.m.1で1年 以内の進展 と思われ

る。前検診3年 以上で,前 回4例 が健康 と診断 され てい

るが,発 見時3例 がM.A(C)に 進展 してい た。検診歴

のない もので11例 は主 としてB型 で 発見 され,8例 がC

型で発見 されてい る。 したがつて化療効果の期待 てきた

のは17例,検 診の見落 し2例,発 見の遅れ11例,要 精

検放置が4例 であつた。発 見後の経 過をみ ると,改 善の

経 過を とつたのが17例 で,Min,M,A(B),F・A(B)で

の発見 で,合 併症 のなかつた ものの改善が よく,悪 化 も

少ない。合併症 をみた ものは34例 中10例 あつたが,う

ち8例 は非改善の経過 を とり,合 併症 のなかつた24例

中9例 が非改善であつたが,う ち8例 はC型 で発見 され

ている。 合併症 は,珪 肺6,糖 尿病2,腎 炎1,気 管支

喘息1で あつた。 以上の成 績か ら,高 齢者肺 結核症の進

展をみる と,高 齢者において も無所見か ら1年 以内に新

しい病 巣が出現す る。 これ は化学 療法を施行す れば合併

症のない限 りよく反応 し,臨 床的改善をみ る。 しか し放

置すれ ば更に進展す るか硬化型に進 展 して化療に対 して

の反応が悪 くな る。 したがつて少な くとも年1回 の検診

に よる ① 早期発見 が望ま しい。 また患者管理にあたつ

て ② 合併症対策が よ り十分でなければな らない。 この

2因 子が高齢者の結核進展の重要な因子 と考 える。

〔追加〕 近藤宏二(東 大保健)

中老年結核患者の治療管理は,乳 幼児,少 年の結核予防

方策のために も非常に重要であ る。す でに20～30年 以

上前か ら老年者結核の増加をみてい る欧米 の胸部疾患対

策を参考に今後の 日本の結核問題を検討す べきで,本 学

会3日 目の"結 核予防方策 の再検討"の 時間 に,追 加発

言 したい。

化 学 療 法

基 礎 実 験

64.INH間 欠療法 の 研究 岡捨己 ・今野淳 ・佐藤秀

男 ・宮野文 子(東 北大抗研)

DickinsonとMitchisonな どは結核菌がSMに 接触す

ると,時 間に関係な く1agは 延び,そ の 発 育 は8～16

日阻止 され るとい う。 この試験管 内の成績 を,マ ウスの

実験結核症に移 し,SMの 投与量 を適切 にすれ ば,投 与

間隔を延ば し1～4日 おきに して も効果 は下が らない と

い う。 この裏づけ に基づ き開発途上 の国 々では,慣 習的

に行 なわれ てきた毎 日投与法 に よる血中有効濃度の保持

は必要 でな く,薬 剤濃度の ピー クが重要 と してSM,INH

の間欠療法 を行なつている。 これ は経 済的で薬剤投与の

監視に も好都合 である とい う。我 々の 日本式3者 併用療

法は,SM,INHが 間欠であ ることは周知 の ご と くであ

るが,理 念は異 なつ ているが,こ こでは述 べない。今回

invitro,invivoで 行なつた実験結 果 の2,3を 述 べ

る。デ ボス培地 にINHを0.01～5mcg/m1ま て各希釈
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の培地 に結 核菌を うえ,7週 目にINHを 生物学的測定法

で定量 し た。 結 核 菌0.01mg接 種の ときは1mc9/ml

INHて .そ の発育は完全 にお さえ られてい る。 し か し

7週 目の培地 には,INHは 非活性化 され ,検 出 しえな

かつ た。 この とき毎週の末,INHを 添 加 して,結 核 菌

を培養 した。 た とえば0.01mcg/mlの 培地 には,毎 週

の終 りに0.01mcg/mlINHを 加 えた。 そ して7週 の終

りに培地 中のINHを 生物学 的に測 定 した。0.1mcg/ml

INH培 地 ではINHの 測定が可能 であつ た。 また結核菌

を0・1mc9/mlで その発 育が阻止 され ている。 か くの ご

と く結核菌が1mcg/mlに 接 触す れば,INHが 非活性

化 されて も,結 核菌 の発 育が阻止 され るこ とが 分か り,

他方0・1mcg/mlINHに 絶えず接触 していれ ば,発 育

が阻止 され るこ とが知 られ る。次に マウスの実験結核 症

にINHO.5mgを,1日1回,1日2回,ま たINH2mg

を週2回 投与 し,感 染後54日 目に屠殺剖検 し て 観 察 し

た。そ の成績は未治療対照群 の肺 臓は,結 核性病変が極

め て顕 著であつたが,治 療 各群 では有意義な差は なかつ

た。 更にマ ウスの実験結核症 において,INH,SMの 投

与方法 に よる効果を繰返 し吟味 した。 こ の 成績 はINH

O・5mg毎 日2回,INHO.591日2回,週2回,INH

lmg毎 日1回,INHlmg毎 日1回,INHlmg1日

1回,週2回,SM2mg毎 日1回,SM2mg週2回 の

各群 で43日 目に屠殺観察 した。INHO.59週2回,SM

2mg週2回 治療群 で肺 の結核 病変がみ られたが,残 り

の4治 療群 では有 意義 な差 が認め られ ず有効であつた。

すなわ ちINHで もSMで も,投 与量 を適 当にすれ ば,

間欠療法が 効果 が劣 らない ことが マウスの実験結核 症の

治療か らも知 られた。

65.マ ウス実験結核 症におけるSM,PAS,INH,KM,

EB,THの3～6者 併用化学療法 に ついて(第2報)

。足立 達(北 里研附属病)小 川辰次(北 里研)

〔目的〕昨 年の本学会 にお いて我 々は初回化療 の 強化 に

よ り治療 効果 を上げ うるか ど うかを知 るためマ ウス実験

結核 症(H37Rv株0.01mg接 種)に3者(SM,PAS,

INH),4者(3者,KM),5者(3者,KM,EB),6者

(3者,KM,EB,TH)併 用化療を行なつ たが,強 化化療

(4,5,6者 併用)の 効 果は3者 併用に比 し特 に 著 しく

優れ た成績は得 られ なか つた ことを報告 した。今 回は接

種菌 量の増加 し,化 療期間 を更に長期化 した実験 皿 と,

1日 の化療 剤投与肚を増 した実験IVを 行ない同問題 を更

に追求 した。 かつ今回は2者(SM,PAS)併 用群 を加 え

た。 〔研究方 法〕皿実験:dd系 マウス(体 重219余 ♀)

96匹 にH37Rv株0.1m9「V.U・44×104ノ を 静 注感染

し,対 照,2,3,4,5,6者 群に分け翌 日よ り1日 量

SMO.4,PAS4.0,INHO.1,KMO.8,EBO.5,TH

O・2mg(人 化療相 当量)を 皮下 注射 で投与 した。感染が

弱いの て10週 目に更に同株0.5m9(V.U.5.5×106)を
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静 注 感 染 した 。 追 加 感 染 か ら10週 間 の 死 亡 は 対 照 群

9/16,5者 群1/16匹 で あつ た。 追 加 感 染 か ら50週 間 化

療 を続 け 約8週 間 隔 で 剖 検,脾 重,臓 器 の 肉 眼,組 織 学

的 検査,肺 の 結 核 菌 定 量 培 養 を行 な つ た 。1V実 験:マ ゥ

ス163匹 を 皿 と同様 に群 別 し同 株0.1m9(V.U.120.5

×104)を 接 種 し,1日 化 療 剤 量 を1～ 皿 実 験 の3倍 量 を

1週 後 よ り投 与 し4～6週 間 隔 で 剖 検 し同 様 の 検 査 を 行

な つ た。 〔結 果 〕 体 重 は 皿で は 対 照 群 は最 低,次 い で2者

群 で,3～6者 群 は 各 群 間 に大 差 な く,Nで は 全群 間 大差

なか つ た。 脾 重 は 皿 で は3,4,5,6者 群 間 大 差 な く2

者 群 や や 大,】Vで は 化 療 間 大 差 な く対 照 群 が よ り重 か つ

た 。 肺 肉眼 的 病 変 は 皿,Nと も対 照,2者 は重 く,3～6

者 群 で は皆 著 し く 軽 か つ た 。 肺 の 結 核 菌 定 量 培 養 は 肺

10mg中 の 平 均 集 落 数 で 示 す と皿 で は 対 照 は 追 加接 種

10週;92×103,17週;34×104で,2,3,4,5,6者 で は

そ れ ぞ れ10週;22.5×103,4750,597,6400,69,23週;

8325,21.8,34.7,10.2,34,29週;8300,150,74.8,

13.5,61,35週;13850,78.5,3.5,3.5,6,43週;

8200,0,1.2,13,0,50週;9749,45,11.7,3.5,

2・3(使 用 剤 の 耐 性 な し)。 】V実験 で は 対 照,2,3,4,5,6

者 群 で それ ぞ れ4週;十 ト×101,870,0.7,2.2,3,2.5,

8週;帯 ×101,760,0.5,1.0,4.5,0.5,12週;9200,

420,0.2,0,0.2,0,17週;3497,740,0.2,0,0,

0.2,22週;2082,680,0.5,0,0,0,28週;5125,

345,0,0,0,0,32週;29000,915,0,0,0,0で あ

つ た 。 〔結 論 〕3者 併 用 は2者 併 用 よ り明 らか に有 効 で あ

るが,3者 以 上 は3者 に順 次KM,EB,THを 加 え4,5,6

者 併 用 して も治 療 効 果 は 特 に3老 併 用 よ り優 れ た成 績 は

得 られ な か つ た 。

〔追 加 〕 松 宮 恒 夫(東 大 医 科 研 内 科)

INHは マ ウス結 核 に対 し非 常 に 強 力 に作 用 す る の で,

これ に 種 々の 薬 剤 を 加 え て も,そ の 併 用 効 果 を 発 揮 させ

る こ とは 困 難 で あ る こ と を マ ウス生 存 曲 線 を もつ て 示 し

た 。 更 にINH・SM耐 性 菌 を 用 い た マ ウ ス結 核 に 対 し強

力 なTH,KM治 療 を 施 し,こ れ にEB,SF,CSを 加 え

て み て もTH・KM以 上 の 成 績 を 示 す こ と も難 しい。

66.RifamycinAMPの 抗 結核 作 用 に 関 す る研 究 堂

野 前 維 摩 郷 ・立 花 暉 夫(大 阪 府 立 病)山 本 和 男 ・桜 井

宏 ・。井 上 幾 之 進(大 阪 府立 羽 曳 野 病)

〔研 究 目的 〕RifamycinAMP(以 下R-AMP)の 抗 結核

作 用 に つ い て検 討 した。 〔研 究 方 法〕 ①R-AMPの 抗 菌

力 を,保 存 結 核 菌H37Rv,H2,黒 野,Ravene1の 原 株,

H37RvのPAS,INH,KM,CPMの 各 耐 性 株 ,お よび 分

離 結 核 菌24株 を 用 い て,Albumin加Dubos液 体 培 地,

Albumin加Kirchner半 流 動 培 地,1%小 川 培 地 で 測

定 した。 ②H37Rvを 用 い,Albumin加Dubos液 体 培

地 に お け るR-AMPと 各 種 抗結 核 剤 と の 併 用 効 果 を 検

討 した。 ③H37Rvを 用 い,R-AMP単 独,あ る い は
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PAso・05mcg/ml,cs5mcg/ml,INHo .025mcg/ml

の い ず れ か を 添 加 したAlbumin加Dubos液 体 培 地 で

増 量 継 代 培 養 を 行 な い,R-AMPの 耐 性 上 昇 の状 況 を 観

察 した 。 ④ 均 一 系NA2マ ウ ス に黒 野 株 湿 菌 量0.5mg

を 尾静 脈 内接 種 し,菌 接 種 翌 日 よ りR-AMP10mcg/9,

20mcg/9・SM10mcg/9,INHlmcg/9を ,そ れ ぞ れ

10匹 宛 の マ ウ スに 毎 日内服 また は 注射 し,対 照 の 半 数

が 死 亡 した16日 目で 治 療 を 中 止 し,以 後3週 間 各 群 の

生 存 状 態 を 観 察 し た。 ⑤6人 の 被 検 者にR-AMP450

mgを 早 朝 空 腹 時1回 内服 させ,2,4時 間後 の血 清 中

濃 度を,H37Rvを 用 い1%小 川 培 地 直 立 拡 散 法 で 測 定

した。 〔研 究 成 績 〕 ①R-AMPの 保 存 株 に対 す る 発 育阻 ,1

止 力 はDubos液 体 培 地 で0.05mcg/ml以 下,Kirchner

半 流動 培 地 で0.1mc9/ml以 下,1%小 川 培 地 で10mcg/

mlで あ つ た。 分 離 菌 株24株 に対 し て は ,Dubos液 体

培地 で0・05～0.1mcg/ml,Kirchner半 流 動 培地 で0.1

～0.5mcg/ml ,1%小 川 培 地 で5～25mcg/mlで あ り,

従 来 の各 種 抗 結 核 剤 との 間 に 交 叉 耐 性 を 認 め な か つ た。

@試 験 管 内実 験 て は,R-AMPとCPM,EB,INH,PAS,

KM,TH,CS,VMと の 間 に は 著 明 な 併 用 効 果 を 認 め に く

か つ た。 ③ 継 代5代 まで の 試 験 管 内 に お け る耐 性 上 昇

実 験 で は,R--AMP単 独,PAS,CS,INHの い ず れ か1

剤 の 併 用 と もに 耐 性 は ほ とん ど上 昇 し なか つ た 。 ④ マ

ウス の 実験 的 結 核 症 に お け る延 命 効 果 よ りみ た治 療 効 果

はR-AMP10mρ9/9の 内服,注 射 と もにSM10mcg/9,

INHlmc9/gの 注 射 よ り優 れ て い た。 ⑤ 被 験 者6人 に

おけ るR-AMPの 血 中 濃 度 の 平 均 値 は2時 間 後6.25

mcg/ml,4時 間 後6.05mcg/mlで あつ た。 ⑥R-AMP

の臨 床 経 験 で,5例 中3例 に菌 陰 転 を 認 め た。 血 液,肝

機能 腎 機 能 検 査 で は異 常 を 認 めず,そ の 他 の 副 作 用 は

認 め なか つ た。 〔総 括 〕R-AMPはinvitroお よ びin

vivOの 実 験 成 績か らみ て,か な り強 力 な 一 新 抗 結 核 剤

で あ る と考 え られ る。

〔質 問 〕 福 原 徳 光(座 長)

水 に溶 け に くい が,何 に溶 解 され た か。

〔回答 〕 井 上 幾 之 進

メチル アル コ ール に溶 解 して試 験 管 内 実験 に 使 用 した 。

〔追 加 〕 岡 捨 己(東 北 大 抗 研)

Dubos培 地 でRifamycinAMPはH37Rv-Sの 発 育 を

0.1mcg/mlで 阻 止 した が,そ のINH-R,SM-R,PAS。R ,

KM-R,CS-Rに は0.25mcg/ml,TH-R,Cap-R,VM-

Rに は0.5mcg/ml,EB-Rに は1mcg/mlの 阻 止 濃 度

て あつ た。 マ ウス にH37Rv-Sを 感 染 し た と きRFM-

AMPは 少 量 投 与 で も有 効 で あ つ た が 同 量RFM-AMP

で はSM-R,KM-R,VM-R,CPM-Rで 感 染 した もの に

は 効 果が な か つ た 。

〔追 力山 小 川 政 敏(国 療 東 京 病)

R-AMPの 試 験 管 内 抗 菌 力(MIC)は 人 型 菌H37Rv・KM一

R,SM-R株,Brownel株,Ravenel株 ではほぼ10mcg

前後 であ り,Kirchner半 流動寒天 ではほ ぼ0.5～1mcg

である。 なおMycob.nonphotochromogens2株 では

20mcgで 全 く抑 制 されない。SM,PAS,INH,KM,TH,

CS,VM,CPMに 対 しては全 く交叉耐性 を 認めない(40

株)。 し か しSM・PAS・INH・KM・TH・VM・CPM耐 性

(CS-S)の2つ の上 記nonPhotochromogensに(よ 抗菌

力を示 さなかつた。

〔追加〕 河盛勇造(国 病泉北)

我 々もR-AMPに ついて,試 験 管内抗菌力 と 投与後血

清 中濃 度を検査 した。その 結 果Dubos培 地 中 で0.1

mcg/ml半 流動寒天培地中 で ぽ0.1～0.25mcg/ml ,小

川培地 上では5mcg/mlのMICを 得た。患者 由来 の各

種 抗結核剤耐性 の14株 でも交叉耐性 を認めた ものはな

かつた。血 清中濃度 は枯草菌 を用いる重 層法 に よ つ た

が,150mg内 服後2時 間 で最高値を示 し,4～5mcg/ml

に達 した。 以上の成績 か ら,有 力な抗結核剤 と考 え られ

る。

67・ 新抗生物質Tuberactinの 実験的抗結核性に関す

る 検 討 。小関勇一 ・岡本茂広 ・金井興美 ・室橋豊穂

(国立予研結核部)

東洋醸造(株)研 究部で発見,開 発 されつつあ る水溶性塩

基性ペ プチ ドTuberactin(TUと 略)に つい て,試 験

管 内および マウス実験結核症 におけ る抗結核性を検討 し

た。 〔研究方法〕被検薬剤TU塩 酸塩(Lot#13)は 力

価未定 であつた ので全実験を通 じて重量単位 で 使 用 し

た。対照 薬剤 の一次抗結核剤,KM,VM,CPMの 使 用

は・す べて力価単位 によつ た。① 試験管 内実験:培 地 は

10%馬 血清加Kirchner半 流動培地(5ml分 注)を 用

いその含有薬剤濃度は8,192mcg/mlを 最 高濃 度 とす

る2倍 希釈系 とした。使用菌株は室保存 の 人 型H37Rv

株な らび にそ の薬剤耐性菌7株 である。Dubos-Tween.

albumin培 地8な い し9日 培養 の0.001mg(0 .1ml)を

接種菌量 として用 いた。37。C3週 後の集落発育 を 肉 眼

的 に観察 し判定 した・② 動 物実験:dd系6マ ウス(体

重219)を 各群10匹 ずつ7群 を用意 し,こ れ らを一一様

にノ・型H37Rv株 のSauton培 地12日 培養菌,1mg(17

×106V・U)で 静 注感 染 した。 感染3日 後 よ り連続3週

間(日 曜 を除 く),投 与6111に それ ぞ れ,TUは1mg,

2mg・4mg・ お よび8mg,KMは2mg,VMは2mg

を1日1匹 当 り投与量 とする皮下注射 に よる治療 を実施

した。残 りの1群 は非 治療 対照群である。 発死動物お よ

び感染42日 後の全 生存 動物を剖検 し,肉 眼的観察を行

な うと共 に肺 重量 を測定 した。 〔実験成績〕① 試験管内

実験:感 性 人型菌H37Rv株 に対す るTUの 最少発育阻

止 濃度は4な い し8mcg/mlで あ り,そ の抗菌 力はVM

の作用にほぼ等 しい と判定 された。試験管 内のTU交 叉

耐性 に関 してはVMと の間に最 も密接 な相関性が認 め
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られ た。② 動物実験:TUの 延命効果は投与量 に 比例

して増大 し,4mgお よび8mg投 与群ではKM2mg,

VM2mg,投 与群 におけ ると同 じ く優 れ た 延命効果,

(100%生 存)が 発揮 された。剖 検時の肺重量か ら治 療

効果 の比較を試み,TU投 与量 に対す る肺重量の回帰を

一次式 に求めた。そ の解 析につ いて若干の考察を加 えた

い。 〔結 論⊃ 工TU塩 酸塩 の試験管 内結 核菌の発育阻止

力はVMに ほぼ等 し く中等度 である。 ② 交叉耐性の面

においてTUはVMと 極 めて密接 な相 関関 係 を 示 し

た。 ③ マウス実験結核症 に対す るTUの 治療 成績は,

延命効果 な らびに肺重量に関す る解析結果か らみて,満

足すべ き もの と考え る。

〔追加〕 豊 原希一(結 核予防会結研)

Tuberactinの 抗結核作用 について検討 を加え次 の知 見

を得た。①invitro,Kirchner血 清加培 地 で のMIC

は4mcg/ml,VMRに 対 しては無効,KMRに 対 して

は有効。② モル モ ッ ト実験 結核症に対 して有効。TU40

mgとVM40mgと ほ ぼ同等の効果 を 示 した。③ マ

ウス結核菌 感染に対 して皮 下4mg注 で有効。4mg経

口投与 で もある程 度有効。

68.実 験 結核症における新抗結核剤Triculamineお

よび そ の 誘導体の治療効果 馬場治賢 ・。吾妻洋 ・田

島洋(国 療 中野 病)

〔研究 目的〕新抗結核剤Triculamine(Tr)と そ の誘導

体Triculamine-N一 メタンスルホ ン酸 ソーダ(Tr-M)の

効果判定のた めに,INH,SM,EBの 各種抗結核剤を対照

に して,マ ウスの実験結 核症に対す る治療効果の比較検

討を行なつた。 〔研究方法〕Dubos液 体培地2週 間培養

H37Rv菌 液を マウス尾 静脈に接種(接 種菌量5.6×106),

接 種1週 間後に治療を 開始 した。 週6日 間治療で4週 間

で終 了,翌 日屠殺 して体重,肺 重量 か ら肺重量比を算 出

し,更 に肺0.19の 生菌数を測定 した。 マ ウス は 市 販

dd系 ♀,5週 齢 を使用,薬 剤 はINH6mg/kg,SM20

mg/kg,EB100mg/kgお よび20mg/kg,Trお よ び

Tr-Mは 共に200mg/kgお よび50mg/kgの 各群に分

け,1群10匹 として,SM,Tr,Tr-Mは 筋注,他 は経 口

で1日1回 投与 した。 更に全 く同様の方法 でEBの 誘導

体EB-N一 メタンスル ホ ン酸 ソーダ(EB-M)に つ い て

行なつた実験を第2実 験 として効果判定の方法検討 の資

料 とした。次に培地上 に接種 した菌の分布状態を見 るた

めに,培 地に似た モデルフ ィル ムを 作つてH37Rv菌 液

を滴下 し蛍光顕微鏡で観察 した。 〔研究 成績な らび に結

論〕① 培地 のモデル フ ィル ムによる観 察か ら,培地表面

は400倍 で観 察 した場合約5,000視 野 ある。 しか し普通

に判別 できる培地 上の コロニー数は50～100コ が限度で

あるか ら50～100視 野 に1コ ロニーしか判別 で きない こ

とにな る。モ デル実験 での菌の分散状態は一部 に集団 と

なつ てい るが大体は個 々の菌 に分散 されてい る。 しか し
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培 地 上 の 顕 微 鏡 的 な キ ズ の あ る所 に は 菌 が 多 数 集 まつ て

い る の が 見 られ る。 し たが つ て この50～100視 野 中 に含

まれ て い る菌 の 分 散 の不 平 等 の た め に 生 菌 数 の誤 差 を は

な は だ 大 きい もの に して い る と思 わ れ る。 ② 肺 重 量 比

と生 菌 数 との 間 は 大 体 相 関 す る が,こ の 相 関 は は な は だ

不 完 全 で あ る 。 また 肺 の 肉眼 病 変 度 と生 菌 数,肺 重 量 比

との間 もそれ ぞ れ は な は だ 不 完 全 な 相 関 を 示 し た 。 ③

第1実 験,第2実 験 で 同 じ薬 剤 を2回 使 用 し たINH,

SM,EBに っ い て両 実 験 の再 現 性 を 比 較 す る と 生 菌 数 よ

りも肺 重 量 の方 が 再 現性 が 強 い が,逆 に個 々 の群 の分 布

範 囲 は 肺 重 量 比 の方 が 大 きい 。 ④ した が つ て判 定 方 法

と して 生 菌 数 と肺 重 量 比 の どれ が よい か は 速 断 で きな い

が,両 者 の 示 し た治 療 効果 の 順 位 は よ く 一 致 し た。 ⑤

マ ウ スの 実 験 結 核 症 で常 用 量 で はINHが 最 も よ く次 に

TH,SM,EB,EB-Mが ほ ぼ 同 等 で あ つ た 。EB100mg/kg

群 でINH6mg/kgに ほ ぼ相 当 した 。Trお よびTr-M

はSMの 常 用 量 の10倍 量 で 大 体SMと 同 効 果 とな る

が,人 の 常 用 量 に 換 算 して2.59で はほ とん ど効 果 を 認

め な か つ た 。

69.Triculamineの 抗 結 核 作 用 岡 捨 己 ・今 野 淳 ・

。佐 藤 和 男 ・佐 藤 秀 男 ・宮 野 文 子(東 北 大 抗 研)

〔研 究 目的 〕invitro,invivoに お け るTriculamine

の 抗 結 核 作 用 を 検 討 し た。 〔研 究 方 法 〕 ①invitro:

DubosalbuminliquidmediaにTriculamineを お の

お の 濃 度o.1mcg/ml,o.5mcg/ml,1mcglml,2.5

mcg/ml,5mcg/ml,7.5mcg/ml,10mcg/ml,25mcglml

と調 整 して 溶 か し,結 核 菌 発 育 阻 止 濃 度 を み た 。 使 用 株

は,H37Rv-S,-SM-R(1,000mcg),-INH-R(200mcg),-

KM-R(900mcg),-TH-R(250mcg),-CS-R(150mcg),

-EB-R(200mcg) ,Cap-R(1,000mcg)で 接 種 菌 量 は

0.01mgで あ る。 判 定 は2～4週 目に 行 な つ た。 ②in

vivo:dd系 マ ウ ス の尾 静 脈 よ りH37Rvlmgを 接 種 し,

感 染 後5日 目 よ りTriculamineO.1mg,0.5mgで 治

療 し,4週 目に 屠殺,肺,肝,脾 に つ い て,肉 眼 的 に 観

察 した 。 対 照 群 と し て,未 処 置 群,SM2mg注 射 群 を

お い た 。 〔研 究 成 績 〕 ①invitro:2週,3週,4週 で 判

定 した 。2週 目で は,-CS-R(100mcg)を 除 く 全 株 が,

Triculamineで2・5mc9/mlで 発 育 が 阻 止 さ れ た。3

週 目で はTriculamine5mcg/mlで 一CS-R(150mcg)

以 外 の 全 株 は 発 育 が 阻 止 され た 。4週 目 で は5mc9/ml

で 一CS-R(150mc9),-EB-R(200mc9)で 発 育 が 見

られ た の み で あ るが,7.5mcg/mlで は 全 株 完 全 に発 育

が 阻 止 され た 。 ②invivO:肺 病 変 で は 対 照 群 と同程 度

の変 化 が 見 られ た 。 肝 の 病 変 もTriculamineO.1m9使

用 群 で10例 中1例 に 認 め られ た 以 外,特 に 差 は 認 め ら

れ なか つ た。 脾 重 量 を 比 較 してみ る と,対 照 群 は,0.3

～0 ・69で あ る の に対 し,Triculamine治 療 群 は そ の 多

くが0・5～0・79と 大 きい 値 を 示 した 。 な お 脾 の 肉 眼 的
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変 化 は ・対 照 群 で も認 め られ な か つ た。 〔結 論 〕Tricu・

lamineはinvit「oで は5～7・5mc9/mlで 結 核 菌 の 発

育を 阻 止 した が ・invivoで は0.5mg/mouseで は 明 ら

かな 効 果 が 認 め られ なか つ た。

内科治療 一般一1

70・ 非 ステ ロイ ド系消炎剤の併用による肺結核化学 療

法の強化 に関する研究(第1報)実 験的モルモ ッ ト結

核症に及ぼ すOxyphenbutazoneの 影響 立野 誠吾・

佐藤敏 行 ・北 本多希幸 ・桜田肇 ・高木康夫(札 医大呼

吸器)。 伊藤進(留 萌市立病呼吸器)

〔実験 目的〕肺結核 の治療は種 々の抗結核剤 の 出現に よ

り目ざま しい進 歩が認め られ る。 しか し,そ れ にも拘 ら

ずこの抗結核 剤の 恩 恵 に 浴 し え な いPrimarydrug

resistanceの 増加な らび に化学療 法に よつ てもなお取残

され慢性活 動性 結核症に移行す る多 くの症 例の存在 を見

逃す ことはで きない。 この様 な化学療 法に依存す る考 え

の行 きづ ま りを打破す るため化学療 法 と共 に結核病 巣の

形成を抑 制する様な薬物 を併用す るこ とに より病巣 の早

期吸収治癒 をはかろ うと考 え,そ の一 つ として非ステ ロ

イ ド系消炎剤で あるOxyphenbutazoneの 使 用 を 試 み

た。本報においては動物実験 について報告す る。 〔実験

方法〕実験 動物 として体重350g前 後 の モルモ ッ ト30

匹を使用 した。動物は オ リエ ンタル酵母KKの 固形 飼

料 と水を 自由に食せ しめ,こ れ に週3回 生鮮野菜を与え

た。動物は山村氏の空洞作製 方法に準 じて,死 菌を用い

て1週 間隔で2回 感作後,二 次抗 原を直接 肺内(右)注 入

を行ない病巣を作製 した。そ の 後 動 物 はOxyphenbu-

tazone投 与群(二 次抗原注入翌 日 よ り毎 日40m9/k9

を朝,夕 に 分 け て 経 口投与 し,以 後6週 間継続投与 し

た。)と対照群の2群 に分け て飼育 し,二次抗原注入後1

週毎に7週 間2匹 宛撲殺 し,直 ちに肺を別出,.中 性ホル

マ リン液 にて固定後,肉 眼 的観 察な らびに組織標本の作

製を行なつた。組織標 本はH.E染 色,Mallory染 色,鍍

銀染色を施行 した。 〔実験成績 〕肉眼的所見:両 群間で

著明な差異はな く,共 に1～2週 では注入部の胸膜面 に

散布性小結節が見 られ,3～5週 に は胸膜面に融合 した

大 きな灰 白色 の結節形成が厚 く肥厚 して見 ら れ る。6～

7週 に至 る と肺上葉全体 が灰 白色を呈 し,割 面に空洞形

成の見 られ る もの もある。 組織学的所見:薬 物使用群 と

対照群 を対比 して薬物使用群では,す で に2～4週 にて

出現す る類上皮細 胞は よ り萎縮性であ り,類 上皮細胞膜

は一般 に より明瞭に認め られ る傾向を示 している。 この

時期に鍍銀 染色でみ ると,類 上皮細胞層の細網線維形成

能は薬物使用群に著 し く弱い ことを知つ た。4週 以降7

週迄の類上皮細胞層 外側 の リンパ球,形 質細 胞反応 に生

じて くる膠原線維 層の発 達には薬物使用群は対照群 との

間に大 きな差異 は見 られ ないが・類上皮細胞層内膠原線
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維 の侵入程度 は薬物使用群 で著 しく弱い。 また薬物使 用

群 では全経過 を通 じて対照群に比較 して,周 局炎の程度

は著 しく弱かつた。 〔結論〕Oxyphenbutazone(ま 結核結

節形成 の遅 延に よ り抗結核剤の侵入を容易 に し,結 核 ア

レルギーを最 小限に止め ると共に消炎作用 の働 きに より

病巣 の吸収修復 を促進す るもの と考え られ る。

71.非 ステロイ ド系消炎剤の併用に よる肺結核化学療

法 の強化 に関する研究(第2報)肺 結核症 に 対 す る

Oxyphenbutazone併 用療法の臨 床 的 検討 立野誠

吾 ・佐藤 敏行 ・北本 多希幸 ・桜田肇 ・高木康夫(札 医

大呼吸器)。 伊藤進(留 萌 市立病 呼吸器)

〔実験 目的〕第1報 においてOxyphenbutazoneが 実 験

的に結核病巣の形成抑制をはか ること に よ り病巣の吸

収,修 復に優れた効果を示す ことを見出 した。一方,我

々は数年前 よ り肺結核患者の治療中にみ られ る頑固な発

熱,喀 疾,咳 噺がOxyphenbutazoneの 併用に よ り著 し

い改善を示す と共にX線 写真所見にて も病巣吸収の著 し

い促進が見 られ ることを経験 している。 そこで我 々は,

臨床的に も本薬物が肺結核 の治療 に有効 なる ことを確認

しよ うと試 み,本 実験 を企 図 した。 〔実験 方法〕① 対象

患者は第1群 として,初 回治療で3者 併用(SM+PAS+

INH)患 者105例,第2群 として初回治療で3者 併用+

Oxyphenbutazone使 用患者60例,第3群 と して既治療

で3者 併用+Oxyphenbutazone使 用患者14例 の計179

例であ る。 ② 上記の治療を施行後,お のおのの症例 に

つ き6カ 月後,胸 部X線 写真所見な らびに排菌 の変化か

ら,そ の治療効果を比較検討 した。 治療効果 の判 定は学

研分類の基準に よつた。③ 一方,第2群 の うち15名

に つ い てAcutephasereactantsの 消 長 に 及 ぼ す

Oxyphenbutazoneの 影響につ いて検索 した。 〔実験 成

績〕① 第1群 では非硬化性病 巣に対 して は 比較的治療

効果が認 められ るが,硬 化性病 巣に対 してはC型 に約30

%の 改善が認 められ るほかは不変の ものが多 く,総 体的

に第2群 に比 し治癒 の遅延が うかがわれ る。 ② 第2群

は基 本型 で非硬化性病巣に対す る著名改善例が 多 く,硬

化性病巣に対 して もC型,F型 で約50%に 中等度 以上

の改善例が認め られ る。 しか し非硬化性病巣 ほ どには病

巣 吸収 は著明でない。空洞型では,Ka,Kb,Kd型 つい

でKc,Kx型 に効果が認 められ るが,Ky,Kz型 では効

果は劣 る。第3群 では非硬 化性病巣 に対 しては第2群 と

同程度の改善が うかがわれ るが,硬 化性病巣 に 対 し て

は,ほ とん どその効果は期待で きなかつた。③Primary

drugresistantsの 治療成績:第1,2群 共 に高濃度多薬

剤耐性例では非硬化性病巣 であつ て も改善は悪 く,排 菌

の陰性化は劣 る。 しか し1,2剤 の低濃度耐性 例では治

療効果は著 しい。両群間 に差は なかつた。 ④Oxyphen-

butazoneのAcutephasereactantsに 対す る影 響:カ

オ リン凝集反 応,CRP反 応,末 梢白血 球数は い ず れ も
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4週 まで に著 しい改善を示 した。 しか し赤沈値 の改善は

遅 く3ヵ 月を経 て もなお正常域 にまで改 善 されない もの

が 目立 つた。 血清蛋 白分画 では総蛋 白の増加,A/G比 の

改 善,αi-globulin,α2-globulinの 減 少,γ 一910bulin

の減少傾向が うかが われ た。 〔結論〕Oxyphenbutazone

は結核症 において動 員 され る炎症性諸因子お よび その他

のHost側 因子 の速 やかな改善をはか るこ とに より,結

核症の早期 治癒 に期待 され る薬物で ある と考 える。

〔座長 発言〕 河盛勇造

OxyPhenbutazone併 用例 と非併用 例との数 の 不一致は

何 に よるのか。 これ らがそれ ぞれ別 の施 設で行なわれた

治療 であ るな らば,そ の効果比較 にばかな り問題が多い

と思われ る。臨床研究方法 を よく吟味 した うえで結論 を

出 してほ しい。

72.菌 陰性化空洞 や被包乾酪巣 を有す る症例 に対 する

グ リチル リチ ンと化学療法の併用効果 について 小松

知爾 ・。青木幸 平(明 石 逓信病)安 田俊吉 ・菅 原精 博

(広野 高原病)

菌陰性 化空洞や 被包乾酪巣が,一 連 の化学 療法を終了 し

た後に,な お残存 して いる症例 の再発 率については,我

々の検討 した ところによる と,空 洞残存例 で 約27%,

彼包乾酪巣 のある種の ものでは約22%に なつてい る。

したがつて我 々は上述 の ような症例は,外 科的療法 の適

応例であ る と考 えているが,種 々の理 由に よつて外科的

療法の行 ないえない場合 もあ る。一方,か つて寺松や我

々は,グ リチル リチ ンと化学療法剤の併用が,結 核性肺

病巣 の搬痕性 治癒 を促進す ることを報告 した。 今回は,

上述 のよ うな症 例に対 し,同 併用療法を施行す るこ とに

よつ てよ り完全な搬痕 性治癒を期待 し うるか否 かを検討

した。症 例はす ぺて再 治 療 例 で,グ リチル リチ ン筋注

(40mg)例85例(以 下"G一 注"群 と略称)と,グ リチル

リチ ンを加水分解 して グル クロン酸 を除 いた,グ リチル

リチ ン酸 内服(600mg)例60例(以 下"G一 酸"群 と略称)

であ る。 いずれ も週2回 投与,2カ 月継続1ヵ 月休薬を

1ク ール として,こ れを繰返 している。X線 所見の経過

を検討 した成績では,基 本病 変の著明改 善41例 約28%,

中等度改善62例 約42%で ある。 病巣 ごとの変化をみた

成績では,被 包乾酪巣87コ の うち著明改善19コ 約20

%,39コ 約45%が 中等 度改善を来た してい る。洞化 乾

酪巣では,20コ 中12コ 約60%が 著 明改善 を示 してい

る。非硬化空洞 は48コ 中16コ33%が 著明改善,硬 化

空洞では34コ 中12コ35%が 著明改善 を示 してい る。

経過中に肺切除術 を行なつた20例 の切除 肺について も

検索 を行 なつ た。 その所見 による と."G一 注"群 も"G

一酸"群 も,病 巣内に膠原線維 を主体 とす る線維 の 増殖

が著 明で,い わゆる塊状搬痕 またはそれに近い像を呈す

るものが,か な りの数認め られた。 これ らの変化は,X

線所見 の変 化が それ程著 明でない場合の切除肺に多い よ
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うであ る。 したがつて本併用療 法を長 く行 なつ た後に も

X線 所見の変化が著 明でない場合には,同 病 巣はかな り

安定な もの とも推 察で きる。以上の所 見 か ら 本併用療

法は,外 科的療 法に先 だつて試み られ て しかるべ きもの

と考えてい る。

73.肺 洗悠法 による結核腫の治療 福間謙 助 ・野村繁

雄 ・宮城征 四郎 ・O木野稔也 ・辻 周 介(京 大胸部研内

科 皿)

〔研究 目的〕肺結 核の治療方法は,強 力 な 化学 療法剤の

出現 に より,往 年に比 し著 しい変貌 を とげて き た も の

の,な お内科的治療 には長 い月 日を要す るものが多い。

結核腫 の治療 もその一つで,抗 結核 剤に よる内科的治療

に抵 抗す る点,安 定 した と思 われ る結核腫か らの再燃の

み られ る点等,そ の処置 お よび予後に関 してなお 内科医

の頭 を痛め る問題の一つで ある。 この結核腫の 内科的 冶

療を 目的 として,我 々は次の様な試みを行なつた。 〔研

究方法〕 メ トラ氏 ゾンデを経 気道的に病巣 の存在す る区

域気管支 に挿 入 し,こ れを通 してキ モブシ ン25単 位,

ヒ ドラジ ッ ド400mgを 生理的食塩水にて溶解 し計50

mlと した ものを病巣 部に注入,あ わせ て 数 回結核腫へ

通 ずる気 管支壁を洗濫 した。 この操作 を週1回 の割で数

週続 けて行なつた。 〔研究成績〕上記方法 に よる蛋 白融

解酵 素および抗結核剤の局所注 入お よび洗潅を15例 の

結 核腫に対 して試みた ところ,そ の うち6例 は3な い し

5回 洗瀞後に結核腫 の空洞化 に成功 し,5例 に陰影の縮

小が認め られた。空洞化 に成功 し た も のは洗源を中止

し,強 力な抗結核療法 を行 な うことに よ り空洞は縮小 し

搬痕化 した。容 易に空洞 の縮小 しない ものぽ,人 工気胸

術を 行な うこ とに より治癒せ しめえた。 なお空洞 化に成

功 しなかつた例 または陰影の縮小 しなかつ た例 において

も,危 惧すべ き合 併症 は起 こらなかつ た。 〔結論〕抗結

核剤 の局所 的注 入療 法は,従 来か ら試み られCarabelli,

Saeed,Lorangeは それ ぞれかな りの好結果 を得 ている

が,我 々は特に内科的治療に抵抗す る結核 腫に対 し,抗

結核剤 に蛋 白融解酵素を加えて局所 を洗}條す るこ とに よ

り,結 核腫 の空洞化 に成功 し,治 癒せ しめた症 例を得 る

こ とがで きた。空洞化 の時期 は症 例に よ り異な るが,約

3な い し5回 の洗瀞後 に軽 度の発 熱を伴つて 起 こ る こ

と,一 度空洞 化す る とあ とは抗結核剤の 内服 および注射

を行なつて放置す る ことに よ り浄化 され縮 小す るこ と等

共通点 が多 く,蛋 白融解酵素 お よび 抗結核 剤の局所的注

入 お よび洗瀞 は結核腫 に対 して有効 な手段 とな りうると

思 われ る。 今後更に症 例の増 加 と方 法の検討を加え る と

共 に,こ の方法 による空洞化 の メカ ニズムについて追求

す る予定であ る。

〔質問〕 河盛 勇造(座 長)

キモ トリプシンを加 えられた意 味いかが。 これを除 いた

方 法を試み られたか。私はむ しろ機械的な刺激に よる炎
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症に意義が あるのではないか と考え る。我 々が行なつて

いる旧ツベル ク リン皮下注射 の併用 も,こ の局所刺激を

目的 とした ものであ る。

〔追加〕 岩井和郎(結 核予防会結研)

我 々も数年前に蛋 白融解酵 素の トリプシ ンを肺 内に注入

す る試 みを,動 物実験 と臨床実験 との両方 につ いて行な

つてい る。 まず 切F斜1料 の被包乾酪巣 の切片を トリプシ

ンの溶液に浸 して も,そ れ だけ ではなか なか乾酪物質 ば

溶けて こない。 これ にTween80を 加える と融 解が 明

らかに認め られて いる。 そ こで トリプシンとTween80

を加えた ものを人間 の肺 内に注入 し,結 核腫 の融 解排除

を計つたが,施 行 した例の中にば,確 かに注入以後急速

に洞 化が進ん だ例 もみられ た。ただ庄入を繰返す うちに

発熱を来たす こ とがあ り,モ ルモ ッ トの肺に同 じ溶液を

注入 した実験 では,数 回後には 出血性肺炎を起 こして く

ることが あるのが認め られてい る。

〔質問〕 梅 原亨(鈴 鹿逓信病)

週3～5回 の割で乾酪性病巣に有効 に作用 した報告が あ

つたが,生 化学 的に考えて絶 えず酵素が作用 して こそ,

我々の生命現 象が巧に運行 され ているのである と思 う。

非常に有効であつたのは何か他 の要 素が有 効に作用 した

のではないか。なお動物実験が あつ たら,ご 指示 を願 い

たい。なお この問題は基本的 問題 であるのか,ご 意見 を

お聞かせ願いたい。

74.INH耐 性患者にINHを 使用 する意義 の検 討 岡

捨己 ・今野淳 ・佐藤秀雄 ・宮野文子(東 北大抗研)

Bignal1は 疾中結核菌がINHに 耐性を獲 得 した場 合,

INHを 併用剤 として用 いて も,用 いな くとも,治 療 効

果に差がない ことを述べ てい る。最近,一 次な らびに二

次抗結核剤に耐性を示 した ときにVM+EB+INHな る

処方が好 んで使用 され てい るが,そ の際INH投 与の意

義を明 らかに しよ うとした のが 目的 である。 カタラーゼ

陽性感性結核菌剤 に対 して,H202は3%3時 間 まで結核

菌を完全には殺菌 しな い。しか るにカタラーゼ陰性INH

耐性菌に対 しては,0.5%H202,30分 処理は完全に殺菌

した。 したがつ て多剤 耐性菌 であつてINHO.1mcg/ml

以上を示 した疾を0.5%H202,30分 で前 処 置 し 対照未

処置後 の集落数 と比較 した。 この実験の結果は17例 中

10例 は:H202の 前処置で集落発生が,全 くみ られ な か

つたo換 言すればかか る疾 のINHに 対す るポ ピュ レー

シ 。ンは,か な り均一 に構成 されてい るこ とが 知 られ

た。 しか し7例 では集落の発生がみ られ,感 性菌が混在

しているこ とが知 られ た。 次にINH耐 性菌を マウスの

尾静脈か ら注射 し,注 射後5日 目か らINHlmg28日

間治療 し肺 の病 変をみた。 その成績はINHで 治療 して

も,対 照未処置群 と同様に肺に結核病変がみ られ・INH

の効果 は観察で きなかつた。 しか し対照 のSM2mg治

療群 では,肺 に結核病変はほ とん ど認 め られ なかつ た。
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臨床的 にSM,PAS,INHの 一次剤,KM,TH・CS・VM,

EBの 二次剤にすでに耐性を示 して いる場 合,二 次剤 と

INHを 併用 して6カ 月以上観察 したが89人 の疾中,結

核菌 め陰転す る ものはみ られ なかつ た。疾 中結核菌 が多

剤耐性 を示 している とき,使 用 薬剤 が無効で菌陰転を認

めない患者 で,そ の処方 にINHを 加 え,INHを 加え る

前 の患者 の血 庸で,自 家結核菌 に対す る血清総合抗菌 力

をみた。 この結果INHを 加 えて も抗菌 力の増強 は認め

られ なかつ た。以上 のご と くINHO.1mcg/ml以 上 の

耐性菌で,し か も多剤耐性を示 した とき,INHを 加 え

て も菌 の陰転を促す こ とは観察で きなかつた。

〔質問〕 河盛 勇造(座 長)

INH耐 性 例に対す るINHの 投与 は,演 者 の考え られた

項 目のほか,INH弱 耐性菌(カ タラーゼ陽性)の 感 性

復帰時に有 効に作用せ しめ よ うとする考え方があ り,ま

たTHお よびEBと の併用 に よつて,こ れ らの効果を

強め るこ とを 目的 とす る場合 もあ る。 これ らも考慮に入

れて検討 してほ しい。

〔回答〕 岡捨己

カラターゼ陽性 の低濃度INH耐 性菌が感性復帰す るか

とい う問題 に関 しては,私 は感性復帰す る と は 思 わ な

い。 ただINH以 外の有 効薬剤 のため,疾 中菌 数が減 り

したがつて接 種菌量が少な くなつた場合,見 かけ上の耐

性復帰す る もの と考 えている。

〔追 加〕 松宮恒夫(医 科研 内科)

マ ウス実験においてINH・SM耐 性菌感染結核症 にTH

20mg/kgとINHを 併用す る と明 らかに併用効果 を 認

め るので,TH等 が感受性 の時 はINHが 耐性であつて

もINHを 併用す るのは必ず しも無意味ではないか と考

え る。 『

内科 治 療 一 般 一一II

75.難 治肺 結核 に対するEB,VM,INHの 治療効果

につ いて 箴 島四郎 ・原耕 平 」中野正心 ・牧山弘孝 ・

。北 原康平(長 崎大箴 島内科)

〔研究 目的〕従来再治療 肺結核に対 して高 く評価 され てい

るKM・TH・CSの3者 併用療法 によつ ても,な お菌 陰性

化 の得 られない症例 も相 当の率 にみ られ,そ の対策の確

立 が望 まれてい る。我 々はかか る症例 に対 してEB・VM・

INHの3者 併用療 法に よる,い わゆ る三次的化 療 を 約

1年 間試み,そ の治療効果を検討 した。 〔研 究方法〕対

象患者はSM,INHに おのおの耐性を有 し,か つKM・

TH・CSの3者 併用療 法を行なつて も,な お菌陰性化が

得 られ な く,硬 化壁空洞 を有 し,NTA分 類ては高度進

展 の難治結 核患者27例 であ る。 この うち喀血 によ り死

亡 した1例 と,事 故退院 した1例 の計2例 が脱落 した。

これ らの症例に,VMは1回19を 週2回 筋注,EBは

191回 朝食後 に,INHは0.49を2回 に 分 け,そ れ
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それ毎 日服 用 させた。治療期 間は12カ 月 とし,定 量培

養,胸 部 レ線,臨 床症状,薬 剤耐性,副 作用について検

討 した。 〔研究結果〕結核菌培養陰性 化率は,3カ 月32

%,6カ 月24%,12カ 月16%で あつた。12カ 月 まで菌

陰性化 の持続 した症例は,当 初 より排菌量 の少ない もの

で あ り,い ずれ も治療開始後3～4カ 月で菌陰性化を認

めた。胸 部 レ線の変化は,12カ 月では基本病 変24%,

空洞12%に 軽度改善をみた。体温,体 重,食 欲,血 沈,

咳噺,喀 疾等の改善は軽微で あつ た。 副作用では眼精 疲

労1例,手 掌,足 底の しびれ感1例,眼 瞼 掻痒感お よび

結膜充 血2例 を認めたが,い ずれ も短 期間に軽快 した。

EBの 耐性 は,す でに3カ 月 目に上 昇する傾向が うかが

われ た。 〔結論〕難治肺結核 に対す る背 景因子 が 複雑な

ため,治 療 効果を一概 に論ず る事 は困難であ るが,SM,

INHに お のお の耐性 を有 し,か つKM・TH・CS3者 併

用療 法を行なつ ても,な お菌陰性 化が得 られな く,硬 化

壁空洞 を有 し,NTA分 類 では高度進展 の これ らの難治

例 に対す るEB・VM・INHの3者 併用療 法は,臨 床的に

治療 目的を達成す るこ とは困難 であつ たが,我 々の得た

3～4カ 月後 の30～40%と い う菌陰性 化率は,他 の何等

か の化療 方式への転換 または,適 応 があれ ば外科的療 法

を併用す る事に よつ て,こ れ ら難 治症 例の社会復帰の可

能性 も考え られ,現 段階 では一時薬 お よび二 次薬を使用

しつ くした これ ら難治肺結核 に対 しては,EB・VM・INH

の組 合せ も,一 応試み るぺ き方式 ではないか と考 える。

〔質問〕 馬場治賢(座 長)

EBを 一次抗結核剤 を使 つた後 にす ぐ用いた のが よいの

か,ま たはTH,KM,CS等 を使つた後 に用 いたの が よ

い と思 うか。

〔回答〕 北 原康平

EBの 効果はか な りある と思われ るので,一 次抗結核剤

使用後 に使 うのは望 ま しいが,現 実にはKM,TH,CSも

使用 しつ くし,こ れ らの薬 剤に耐性を有 してい る患者 も

多 く,こ の よ うな場合 に も一応試 みて よいのではないか

と思つてい る。

76.難 治肺結核症 に対するEB;CPMの 臨床成績 。長

尾貞雄 ・本 田祐 ・三好静 香 ・土屋 昭一 ・高瀬明 ・吉武

洋 海 ・北 錬平(久 我山病)

長期 にわた り抗結核剤に よる治 療 を 行 なつ た肺結 核症

111例 にEBを 中心 としKM,CPM,TH,CS等 を含 む

3剤 併用 による化療 を1～21カ 月間(多 数 の症例は12

カ月間)施 行 し,そ の治療 成績お よび副作用につ き検討

した。 〔治療成績〕対 象者111例 中常時 排菌者は55例 で,

殆ん どの症例が レ線所見 上の改 善を指標 としての効果判

定は困難な病型,す なわ ちF型 とCB型 であるため菌の

陰性 化を治療成績 の指標 として検討 を試 みた。i)連 続

6カ 月以上培養陰性を菌陰性化 と 規定 し,6カ 月以上治

療 を施 行 した55例 中菌陰性 化は23例41・8%で あ る。

結 核 第43巻 第12号

この陰性 化率を大 き く左右す る因子は使用 薬剤に対す る

菌 の感性 で3剤 感性例81.8%,2剤 感性例41.9%,1剤

感性例 では7.7%に す ぎない。ii)更 に菌陽性55例 に

つ いて併用 薬剤 を検討す るとTH併 用群中TH感 性 例で

は15例 中14例93.3%に 陰性 化がみ られた。THの み

感性群 とTHを 含 まぬ1剤 のみ感性群 とを比較す る と

TH併 用群 では6例 中5例,TH外 の併用群 では22例

中7例 が陰性化 してお り,TH併 用が特 にす ぐれ ている

よ うであ る。iii)菌 陰性化 までの期間は1～6カ 月でほ

とん どの症 例は4カ 月までに陰性化がみ られた。iv)菌

陰性化不能 例32例 中3カ 月以上陰性期間が続 いたもの

21.9%,菌 一旦減 少53.1%,不 変25%,す なわ ち75%

に一時的 に も菌 の減少がみ られた。v)治 療後3～4カ

月に再排菌 または菌 増加を来た し,臨床上治療 開始3～4

カ月後 に耐性が 出現す る よ うであ る。 〔EBの 副 作用〕明

らか にEB副 作用 と考 え られ る症例は111例 中28件12

例10.8%,こ の うち 胃腸症状9%,眼 症状7.2%o,末 梢

神経障害3.6%,精 神 的症状1.8%,視 力低下視野異常

1%で あつた。 〔KMとCPMの 交叉耐性〕CPM未 使

用群36例 中KM感 性,CPM耐 性1例2.8%,KM耐

性CPM感 性3例8.3%に す ぎず,KM,CPMに 対 す

る感受性は大多数 において一致 し,臨 床検査上交叉耐性

が認め られた。 〔CPMの 副作 用〕CPM使 用33例 中,聴

力障害は4例,好 酸球増 多は17例 にみ られたが,KM群

との差はな く,尿 素窒素の軽度 の上 昇が13例 に認め ら

れたが,中 止例はな く重大な副作用 は認め られなかつた。

77.重 症肺結核患者に対す るEBの 使用経験 関 ロー

.雄 ・。鹿 内健吉 ・笠原親太郎(聖 隷 病)

肺結核 の外科 的療法を受けたが,な お排菌 の持続 してい

るもの,あ るいは低肺機能のため に積極 的療 法を受け ら

れ ないいわ ゆる重 症肺結核長期療養者 に対 し,EBを 中

心 とす る化療 を行 ない,主 として喀疾 中の結核菌 培養成

績を検討 して若 干の知見を得たので報告す る。 〔調査対

象〕大部分 の症 例は31～50歳 にわた る比較的高年齢層

で,過 去 に胸成,肺 切,充 填術あ るいは全剥等 の手 術を

受け たもの34名,手 術を受けない長期療養者7名 で,

EB服 用 後6カ 月以上 の喀 疾培養成績の得 られ た41名

であ る。① 排菌状況(EB投 与後),④ 無効例(一)群,

排菌の陰性化 しないもの20例 く48♂7%)。 ⑤3カ 月以

上培養(一),時 折間欠的 に培養(十),(圭)群3例 。 ◎

塗抹(+),培 養(一);(+)群3例 。⑥ 著効;(朴)群,6

カ月以上引 き続 き培養(一)15例(36.5%)。 ②EB服 用

後菌陰 性化に至 るまで の期間,15例 中11例(73.3%)

は3カ 月以内に陰性化 した。③ 間欠排菌者 に対 す るEB

の効果。 間欠的に微量排菌をみ た10例 に対 し,EBを 投

与 した ところ7例 は培養陰性化 した。④ 赤沈値 とEBの

効果。赤沈値1時 間値10mm以 下の正常者 では,そ の

64・2%が 著効を認め,50mm以 上の高度促進者 では効
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果が劣 り・無 効例が 多かつ た。⑤ 肺機能検査 とEBの 効

果。%VC50%以 下,%FEV1.。 の55%以 下 の低肺機

能者 でも著 効例が見 られた。⑥ 罹病年数 とEBの 効果,

罹病10年 以上の持 続排菌者19例 中6例(31.5%)に 著

効例がみ られた。⑦ 術後経過期間 とEBの 効果。 術後3

年以上 を経 過 した16名 中5例(31.2%)に 著効をみた。

以上の ごと く,過 去に外科的手術を受けたが,排 菌持続

し,あ るいは低肺機能のために積極的療法が受け られな

い患者にEBを 投与 し,菌 の陰性化の成功例が36.5%

認め られ,抗 結核剤 としてのEBを 再認識せ ざるを えな

い。著効例の1例 として,昭 和28年 発病以来,種 々の

外科的療法を加えたが,菌 陰性化 せず,EB投 与後菌が

陰性化 し,1年 後肺炎 の合併 で死亡,剖 検肺 の 所見 も合

わせて報告 した。

78.Ethambutolの 難治性肺 結核患者に対する使用中

不成功例につい ての臨床 的検討 。柴 田正衛 ・前 田高

尚 ・辻秀雄 ・原 口正道 ・田嶋長 治(国 療武 雄)

〔研究 目的〕現在結核 の斜陽 化が叫 ばれ ているにも 拘 ら

ず,難 治性肺結核患者 の問題 は演者 ら結核医 の課題 とし

て切実な使命 となつ てい る。昭40年 来,こ れ らの患者

42名 に我 々はEBを 主体 とした化療 を開始 し,菌 陰 性

化に成功した者20例,不 成功 に終わつ た者22例 のそれ

ぞれについて如何な る因子が影響 を及ぼ したか を臨床的

の面 よ り検 討 した。〔研究方法〕成功,不 成功 の両群 につ

いて,使 用 開始 時の排菌の状況,耐 性の度 合,胸部X線{象

における基 本型 お よび空洞 の分類,使 用 開始後 のEB耐

性の推移等 につ いて比較検討 を 行 なつた。 〔研究結果〕

① 使用継続期 間は6カ 月 よ り30カ 月に亘つてい るが,

一応12カ 月 間は継続 してみ る必要があ ると考え られ る。

② 使用 開始時 の排 菌につ いては,塗 抹 に おいてガ フキ

ー号数 の多い程 ,培養 において菌量の多い程,不 成功例の

数 も増加 していたが,そ の半面ガ フキ ー5号 以上におい

て9例,培 養(帯)以 上 において6例 の菌陰性化を得 る事

がで きた。③ 使用 開始時 の耐性 につ い てはSM,PAS,

INHお よびKMの4者 の完 全耐性について検討 してみ

た。1剤,2剤 耐性群 においてはほ とん ど全例 が 菌陰性

化 している。4剤 耐性においては大多数が不成功に終わ

つている。 しか しなが ら5例 の有効例があ り,3剤 耐性

においては,無 効6,有 効8と 有効例が上回つてい る。

④ 使用開始時の胸部X線 像について。学研分類 に よる

基本型において,F型11例 の うち無効6例 であつたが,

有効5例 の結果を得た。空洞 におい てはKz27例 の うち

無効14,有 効13の 結果を得た。⑤EBの 耐性推移 につ

いて。 これは不成功例のみを検討 してみた。大部分 の症

例において,使 用開始後3カ 月 目に2・5mcgな い し5

mcg,6カ 月 目にな ると5mcgな い し10mcgに 達 し

ていた。 〔結論〕我 々が現在 まで,難 治性肺結核患者42

例に対 してEBを 主体 とす る化療を行 なつた 結 果 と し
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て,① 使用期間は少な くとも12カ 月は継続 が 望 ま し

い。② 使用開始時の排菌量が高度であつて も,菌 陰 性

化は望み得 る可能性があ る。 ③ 耐性につい ては,SM・

PAS,INH,KMの3者,更 に4者 に完全耐性を認 めてい

ても,な お菌陰性化 に成功 した例が あつ た。 ④ 胸部X

線像 については基本型F型 の うち の半数,空 洞Kz型 の

うちの半数 が菌陰性化 しえた。⑤EBの 耐性は6カ 月 目

における5mc9が 一応の限界 と考え られ る。

79.肺 非 定型 抗酸 菌症の化療 成績 。稲垣博一 ・山本正

彦 ・多賀誠 ・中村宏 雄(名 大第一 内科)

本邦におけ る非定型 抗酸 菌症 は昭和43年1月 ま で に

200例 を集計しえたが,今 回は肺Scotochromogen症26

例 と肺Nonphotochromogen症135例 の排菌陰性化 と胸

部XP所 見 の改善か ら化療 の治療効果 を検討 した。成 績

は化療6カ 月後のScot.症 の菌陰性化率は27%,胸 部XP

軽度以上改善45%,non-photo.症 の菌陰性化率19%,胸

部XP軽 度以上 改善16%で あつ た。12カ 月後 のScoto.

症 の菌陰性化率は39%,胸 部XP軽 度以上改善46%o,

non-photo.症 の菌 陰性化 率は26%,胸 部XP軽 度以上改

善18%で あつた。薬剤感受性の分かつてい る症例でみ

る と,化 療6カ 月後 のScot.症 の菌陰 性化率 は 感性剤

使用例で50%,耐 性 剤のみ使用例で19%で あ り,non-

photo.症 では感性剤使用例で29%,耐 性剤のみ使用例で

13%で あつた。12カ 月後 のScoto・ 症の菌陰性化率は感

性剤使用例75%,耐 性剤使用例44%で あ り,non-photo。

症では,感 性剤使用例29%,耐 性剤使用 例22%で あ

つた。3カ 月以上菌陰性持続例 の6カ 月後 の再陽転率は

Scoto.症7%,non-photo.症26%で あつ た。使用薬

剤別 の菌陰性化率はSM,PAS,INHの いずれかを含 む

治療群では26%o,KM,TH,CSの いずれかを含 む治療

群では18%,EBを 含む治療群56%で あつた。

〔75～78の 質 問〕 馬場 治賢(座 長)

陰性化 しない場 合 どれ位 でEBを 中止す るか。陰性化 し

た場合は どの位続けた ら将来 の再発 を防げるか。

〔回答〕 長尾貞雄(久 我 山病)

排菌 の続 く症例 に も12カ 月間投与 したが,そ の後 に陰

性化 した ものは なかつ た。陰性化す るものの症例 のほ と

ん どは6カ 月までに陰性化す る。

〔質問〕 馬場治賢(座 長)

耐性剤で治療 して なぜ菌陰性化が得 られ るか。治療開始

直前 に菌は少な くなつていた のでは ないか。

〔回答〕 山本正彦(名 大 日比野 内科)

EBを 使 用した例は非常 に長 い経過 の後EBが 使用 され

た もので,そ の間に化療 とはあ ま り関係の ない事項が重

なつて菌が陰性化 した とい うことも考 え られ,必 ず しも

EBが 有効 とはいいえない と思 う。



542

内科 治 療 一 般 一一III

80.Ethambutolの 耐性検査 と 副作用 岡捨己 ・。今

野淳 ・佐藤和 男 ・大 泉耕 太郎 ・清水洋子 ・佐藤秀雄 ・

宮野文子(東 北大 抗研)

〔研究 目的〕Ethambutol(EB)の 直接法お よび間接法 に

よる耐性検査成績 の異同を知ろ うとした。 また,EBの

副作用特 に眼 に対 する副作用 の性質お よび 出現頻度を知

ろ うとした 。〔研究方法〕① 耐性検査:EBを 長期に亘 り

使用 している患者17名 の喀疾につ き,0,1,2.5,5,7.5,

10,25,50mc9/mlの 濃度 にEBを 含む1%小 川培地を

用い,直 接 法に よる耐性検査を行なつた。一方,直 接法

対照培地上 の集落 よ り得た菌につ き,0.1%キ ル ヒネル

半流動寒天培地 を用い間接法に よる耐性検査 を 行 な つ

た。薬剤 の濃 度段 階は直接法 と等 し くした。間接法で の

接種菌量 は0.01mgで ある。直接法,間 接法 ともに 培

養3週 後 に判 定を行なつた。 ② 副作用:調 査の対象 と

した症例 はEBを 他 の抗結核剤 との併用 で,3カ 月以上

投与 している もので,最 も投与期間の長い もの で は36

カ月,平 均12.3カ 月である。 調査は主 として問診,視

力お よび 中心暗点 計に よ り行なつた。 〔研究成績〕① 耐

性検査:間 接法 では直接 法に比 し耐性 度が低 く出 ること

が知 られ た。 すなわち直接法の小川培地 で は5mc9/ml

以上を耐性 とす る と17例 中16例 が耐性 で,間 接 法に よ

ると1mcg/ml以 上の耐性は16/17例 でキル ヒネル半流

動培地で耐性が低 く出るこ とが知 られ た。 ② 副作用 ・

EB長 期使用 患者81例 につ き調査 した結果,副 作用 の

ある もの18例 で,眼 が チラチラす る4,眼 が疲れ やす

い3,眼 がかすむ4で あ り,視 力低下が3例 にみ られ た。

中心暗点 計で中心部視標の輪廓が不 明瞭 となつ た例 が2

例,中 心 部視 標が変色 してみえた例が3例,こ れ らの現

象が 同時 にみ られた例が2例 であつた。眼症状 のほか に

皮膚症状 としての発 疹3例,内 分泌異常 として の生理異

常を来た した例 が観 察 された。 〔結論〕① 耐性試験:1

%小 川培地を用 いた直接 法 と0.1%キ ル ヒネル半流動寒

天培地を用いた間接法 とでEB耐 性検 査を行な うと,間

接 法でEB耐 性度が低 く出る。② 副作用:EBを 長期間

投与 した場合,眼 に関す る愁訴 を呈 する例がかな りの率

にみ られる。 また皮膚発疹,生 理異 常を来た した例 もみ

られ た。

〔発言〕 五 味二 郎(座 長)

EBの 副作用 の中 で最 も重要 な ものは,視 力 障 害 であ

る。 これ に関係す るものは,体 重 の少ない ものに発現頻

度が 多い。投 与期間 とは関係が ない。早期 に発見 して中

止す るこ とが 必要であ る。

〔回答〕 今野淳

視力低下 の3例 の うち1例 はEB投 与 後30カ 月で網膜

炎 を起 こしほ とん ど視 力が消失 し12カ 月 も続 いた重症

結 核 第43巻 第12号

例が ある。

〔追加〕 佐藤重 明(千 葉大第一 内科)

EBの 薬理作用を検索 し,か つ臨床的に肺結核患者37名

に6カ 月間使用 し,臨 床検査成績お よび副作用を統計的

に分析 しこれ らと薬理 作用 との相関につい て考察 した。

①動物実験 ではEBは 神経 筋接合部遮断作用を はじめと

し心抑制作用,腸 管では抗Hist,抗choline作 用 を 現わ

した。 ② 臨床的 に現わ れ る副作用は神経症状が主であ

り,こ れはEBの 神経筋接 合部遮 断作用 との関連が考え

られ る。 また眼症状 に も十 分留意すべ きで ある。 ③ 臨

症検査成績では血液所見,腎 機能に対す る影響はみ られ

ず,肝 機能では 内服後2～4カ 月に膠質反応,Al-P-ase

の上昇傾向がみ られ たが服用続 行していて も正常範囲内

への回復がみ られた。 ④ 副作用 の対策 としては同 じく

神経筋遮 断作用を示すKM,SM等 の併用薬を考慮しつ

つ広 くVitaminB群 の投与を行 な うべ きである。

81.Ethambutolに よる副作 用.特 に両側網脈絡膜炎

(中心暗点症)と 皮膚発疹例 について 。中村善紀(国

病 松本)林 直敬 ・若原正男(国 療長野)

〔研究 目的〕Ethambutolは 既存 抗結核剤治療の 不 成 功

例 に対 して有効であ り,こ とに菌陰性化 につ いて著効を

奏す るこ とが,こ れまでの多 くの症例報告 で明 らかであ

る。EB導 入当初にお いては副作用 として 視力障害が神

経質 な くらい心配 され ていた。馬場 らの失 明例 は本剤に

対 し不安感 を与 えた。 しか しその後 の多 くの研究者 の追

試では視力低下や失 明例の報告 もな く,最 近では副作用

につ いてあま り心配 ない とされ,投 与量の増加 さえ考え

られ,安 易に用 い られ てい る。 しか るに我 々はEB投 与

患者 の2名 に重大 な副作用 を認めたので,こ れを報告す

る。 〔研究方法〕EB投 与者約50名 について副作用,特

に眼症状 につ いて定期 的検査 と自覚症の調 査 を 行 なつ

た。2例 のEB副 作用症状 出現 については眼科医の協力

を得て,眼 症状の経過 お よび治療 について も追及 した。

〔研究成績〕EB投 与者の眼症状 としては涙 が出 る,ま ぶ

しい,眼 の疲労な どの訴 えが 目立つたが,一 ・時的か とき

どき起 こる程度で あつ た。 また色覚 も正常であつた。中

心 暗点計に よる検査では次 に述 べる1例 を除いて全 く異

常はなかつた。 〔症例〕53歳 男,昭 和39年10月 入院,

これ よ り数年前か ら肺結核症 で気胸療 法を受けていた。

入院時の胸部 レ線写真 ではbIII2P1,B2Pleで 左には気

胸後の肋水が貯留 している。 また 胃症状強 く胃下垂 胃潰

瘍の診断 の もとにその治療を受けてい る。入院後はSM,

PAS,INH治 療を開始 し,続 いてKM,PAS,INHさ ら

にINH,CSの 化学療 法を続 けた。41年4月 の耐性検査

ではSM10mcg(不),PAS10mcg(不),KM10mcg

(不),INHO・1mcgの 成績で あつた。喀疾 中菌 は 陽性

を続け,昭 和41年 末か ら昭和42年 初 にかけて下痢 と下

腹 痛 と発 熱が続いた。左肋水は血液性 で肋膜腔 全体を お
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おつていた。 体重 も著 し く減少 してきた。腸結核 の合併

も考えて昭和42年2月 か らEB(1・0/日),SF(2.0/日),

CPM(毎 日)を 開始 した。2カ 月後 には下痢 ,腹 痛 もな

くな り下熱 し,体 重 も増加 した。肋 水も減少 してきた。

菌は6カ 月後は陰性 となつ た。EB開 始7カ 月半 になつ

て突然失明を訴 えた。直 ちにEBを 中止 し,眼 科医 に精

査を依頼 した。その結果周辺視野 は正常 であるが 中心視

野が暗点 となつ ていた。視 力は0.4か ら0.1に なつ てい

た。眼底 カメラ所見では,乳 頭 は発赤混濁 し境界不鮮 明

でその周囲の網膜は軽度 の浮腫 混濁 を認める。網膜血管

はほ とん ど異常を認め ないが,黄 斑 部には 浮 腫 を 認 め

た。かつ緑色色盲が起 こつ ていた。治 療 としてはV.B1,

V.B6,V・B12の 注射 を行ないKallikreinの 投与 も行な

つてい る。EB中 止 後2カ 月の現在,失 明をあま り回復 し

ていない。他の1例 はEB服 用 中全身 に発疹 と軽 い発熱

をみた。本剤の副作用 に よる ものか どうか疑 わ れ た が

EBを 中止 した。その後 これを確認す るためにChallenge

を試みた ところ再び前 回 と同 じような発疹 の出現 を認め

たので,EBに よる特 異的発 疹 と診断 した。EBに よる

全身発疹例は文献上 にもみ られ ない副作用 と 考 え る。

、〔結論〕EBは 今 日では広 く気楽 に結核患者 に投 与され て

いる。1日 の投与量 も1.Ogか ら1.5gの 増量 も考慮

されてい る。 しか しここに報 告した ような失明例 も起 こ

りうることを心 に銘記 しておか なけれ ば な ら な い。 ま

たPASア レル ギーの よ うな全身発疹 もまれ にはある こ

とも注意 しなければ な らない(

82.肺 結核の化学療法 と患者 の訴 えとの関係について.

副作用抽 出につ いての統計的解析 の試 み 。高木善 胤 ・

和知勤 ・内能美義仁(国 療近畿 中央病 貝塚 分院)協 同

研究施設.国 療札幌 ・国療村松晴嵐 荘 ・国療 宇多野 ・

国療春霞園 ・国療兵庫 ・国療 刀根 山病 ・国病 泉北 ・国

療近畿中央病 ・国療貝塚千石荘 ・国療 神 戸 ・国 療 徳

島 ・国療島根 ・国療広島 ・国療長崎 ・大阪府立 貝塚保

健所 ・大阪市立東成保健所
'〔調査 目的〕抗結核薬剤の副作用については幾多 の 報告

"があるが
,演 者 らは患者に治療続行のまま,各 投薬パ タ

ーンの副作用 抽出を 目的 として本調査を実施 した。 〔調

査および分析 方法〕調査対象は国立療養所15施 設に入

院 中の軽 ・中等 症肺結核患者(胸 部手術を受けた ものお よ

び合併症を伴 うものは除外)と し,同 条件 の在宅放置肺

結核患者 と健康者を対照 とした。調査方法 は抗結核薬 治

療の心身 に及ぼす影響 が予想され る112項 目について各

3段 階 の問診 を設定 し,調 査対象者 自身に選択記入せ し

め る方法に よつた。各投薬パ ターン群中1群20例 以上集

まつた もの9パ ター ン計572例 と,在 宅放置患者30例,

健康者30例 につい て集計 を行 なつ た。 まず群別 に年齢,

性,体 重,治 療期 間,罹 病期 間,入 院期 間等 の分布 を検

討 し,罹 病期 間,入 院 期間を除いてほ とん ど同 じ分布を
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示す ことを確かめた。 各問診項 目の回答の分析は計数,

分類値解 析法の一つであ る度数法に よ り,調 査群相互間

の比較はSN比 の大小で検定した。 なお これ らの計算は

電子計算機に よつた。 〔調査結果〕まず投薬患者全体が

健康者 と異な る反応を示 す問診項 目を5%の 危険 率で抽

出した。結果は 口唇 周囲麻痺,強 直 感,筋 肉痙 れ ん 等18

項 目が把握 された。 次に投薬患者 と在 宅放置患者 とで異

な る反応を示す項 目を検 定した。 その結果,味 覚異常,

腹部膨満感,皮 膚発疹等17項 目が抽 出され た。次 に投

薬患者全体では健康者の反応 と異 な らな くて も,個 々の

投薬パ ター ンに属す る患者 と健康者 との間 で反応が異 な

ることがあ りうる。 そ こで,投 薬患者 パター ン間 ての反

応の差を検定 し,有 意でない ものは上述 の解析 を進 め,

有意な ものは健康 者 と個 々に比 べた。 その結果30項 目

が抽 出された。 この解析操作 に よ り各投薬患者 バター ン

に特異な反応を示す問診群 が抽 出で きた。 〔結論〕以上

の解析 によ り,INH投 薬に よる副作用問診項 目 と し て

(他の投薬患者 とも,健 康者 とも異なる反応 を示す 問診

項 目)脚 力低下,握 力低下,落 下性眩量,食 欲不振,難

聴 喀血血疾,胸 内苦悶,筋 肉痙攣,視 力低下等14項

目が抽 出された。 また他の投薬患者パター ンも類 似の反

応 を示すが健康者 と異な る反応を 示 し た 問診項 目とし

て,嚥 下困難,視 野狭窄,味 覚異常,関 節 痛,皮 膚 発

疹,皮 膚蟻走感,眼 瞼結膜炎等の9項 目が抽 出され た。

〔質問〕 五味二郎(座 長)

副作用 こ とに自覚的副作用 の調査は困難であ る。我 々は

項 目の順序 に よる偏 りを さけ るために円板を放射状に分

画 し,そ の中に 自覚症状を記入した調査表 を 用 い て い

る。Placebo効 果を考慮す ることが必要である と考 えて

い るがいかカ㌔

〔回答〕 高木善胤

ア ンケー ト項 目の順位 に よる回答の偏 りは認め られ なか

つた。Placeboを 設け るよ うな副作用調査 と は ま た 異

な り,有 効 でない回答す なわ ち雑音 は本方法ではチ ェッ

クされ て有意差を失 うこととな る。

83.抗 結核剤過敏症状に対 する副 腎皮質 ホル モンの大

量短期間使用 の 試 み 前川暢夫 ・。川 合満 ・岩井嘉一一

・蒲 田迫子 ・馬淵 尚克 ・太田令子 ・武田貞夫 ・山 田栄

一 ・岩 田猛 邦 ・梅 田文一(京 大胸部研内科1)

〔研究 目的〕抗結核剤に よる過敏症状を短期間 で 軽減せ

しめ早期に投薬可能 とす る。 〔研究方法〕対 象は結核化

学療法剤に対 して過敏症状 を呈 した31症 例で薬剤別 の

内訳 はPAS19例,SM8例,INH2例,KM1例,VM

1例 である。薬 剤投与の方式はSimpson等 の方式に準

じ副腎皮質ホルモ ンは主 としてBetamethasoneを 用い

た。 すなわち第1日 目Betamethasoneは 早 朝,正 午,

夕刻 の3回 それぞれ3mgと 大量に投 与 し,抗 結 核剤

は それぞれ1時 間30分 ずつ遅 らせて,PASの 場 合は
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500mg(1回 量),INHの 場 合 は25mg,SM,KM,

VMの 場 合 も25mgと 比 較 的 少 量 ず つ1日3回 投 与 し,

第2日 目はBetamethasoneは そ れ ぞ れ2.25mg,第3

日 目は1.5mgと 日時 の経 過 す るに 従 つ て漸 次 減 量 し,

抗 結 核 剤 の 量 はPASの 場 合 第2日 目は19ず つ,第3

日 目は2gず つ,INHの 場 合 第2日 目は50mgず つ,

第3日 目は75mgず つ,SM,KM,VMの 場 合 は 第2日

目は50mgず つ,第3日 目は100mgず つ と増量 して

いき,各 薬剤 とも,少 な くとも6日 間でBetamethasone

の投与は中止 し,抗 結核剤 のみ の投与を続け るわけであ

る。 〔研究結果〕 これ によつ てPASは19例 中15例,

SMは8例 中6例,INHは2例 全部,KM,VMは 共に

全 例投与可能 となつた。 〔結論 〕一 応試みてみ るべ き方

法 と考え られ る。

外 科 療 法

84.肺 結核外科治療 成績の反省と2,3の 対策 小清

水忠夫 ・深水真吾 ・。岩崎健 資 ・多賀泰雄 ・奥 田道雄 ・

古賀秀雄(国 療再春荘)

〔研究 目的〕肺結核外科 治療 成績を再検討 し,適 応 の 適

正,手 術術式 の改善を計 り,治 療成績の向上に資す ると

共 に,将 来 の外科 治療へ のvisionあ るい は期 待 を確立

した いため。 〔研究 方法〕昭36年1月 か ら,昭40年

12月 までの5年 間に,国 立 療養所再春荘で手術を 受 け

た562例 を学 研難 治肺結核分類の各項 目 に 従 い,①

術式別治療成績 ② 耐性菌 と治療成績,③ 低肺機能の

治療成績 ④ 両 側手 術の治療成績,⑤ 老人肺結核の治

療成績,⑥ 大空洞 の術式別 治療成債 ⑦ 気 管支痩 の治

療成績 などか ら,就 労,療 養 お よび死亡の頻度 と外科的

治療法不成功 の主要 因子 との相 関を検討 し,更 に肺切に

おいては,耐 性菌排菌例 や緑膿 菌感染例に対して,気 管

支断端処理法 に工夫 を加 えた。 すなわ ち気管支断端軟骨

除去縫合法を行 ない,同 時 に断端 の病理学 的所 見を も参

考 とした。 〔治療成績〕全体 では就 労472例84%,療 養

62例11%お よび死亡26例4.6%で,就 労率では肺切

92%,胸 成74%,両 側手術72%,全 別64%,気 管支痩

64%,そ の他60%お よび空切26%で あつた。%VC50

以下45例 の就労率は42%oで 各 因子 中最 も悪 い成績 を示

し,気 管支痩発生率は耐性菌排 菌例にお い て約30%に

み られ,ま た両側手術例 にも約23%の 高 率 に み ら れ

た。大 空洞の外科治療例においては,灌 注気 管枝 が区域

気 管支 または亜区域気管枝に開 口す るか ど うか で,あ る

いは殊 に灌 注気管枝 口径が3mm以 上 のものでは,葉切,

胸成 あるいは空切 の成功ははなはだ難 しい よ うに思われ

た。両側手術 で肋膜 外人工気胸が成功 した例 で は,Ka

型 の空洞 で,空 洞 の位 置が上外側後方にあ るものが 多か

つた。 〔結論〕適応 の序列 はで きるだけ肺切を行 な う こ

とを再確認 した。ただ し低肺機能 例,耐 性菌排菌例 およ

び両側手術例の切除 に際 しては気 管支痩発生の危険が高

くなるので,気 管支断端 の処理 に新 しい工 夫を施 し,十

数 例に行なつて,極 めて良結果を得 ている。 また手術術

式相互 の組 合せや化学療法殊 にEB併 用療法 との組合せ

に よ り,よ り一層外科的 治療 法の成績向上を計 ることが

で きると考 え,い ろいろの組 合せを図式化 して示 した。

〔質問〕 宮下脩(結 核 予防会保生園)

① 予報 には排菌 減少を化療(EB)で 計る と書いてあ る

が,最 後 の表 では手 術を小分けに して排菌減少を計 るよ

うに見受け られ るが,そ の よ うな意見か。 ② 充填術を

現在 も行 なつ てお られ るか。行なつてい るな らその充填

物は北海道 の ものの よ うにパ ラフ ィンであ るか。 ポ リビ

ニールフ ォルマールを充填 した経験あ りや。 ③ 今後 も

し充填術 を行 な うとした ら充填物は何か。

〔回答〕 岩崎健資

充填 は現在 は行 なつていないが,以 前に合成樹脂球充填

や スポ ンジ充填 を行なつた。今後適応が あれば,ス ポ ン

ジを合成樹脂 の膜 で包んで充填 したい。

〔質 問〕 香川輝 正(関 西医大)

① 肋膜外気胸 術における気胸腔の保持について ど の よ

うに留意 され ているか。 ② 合 併症は経験 してお られな

いか。

〔回答〕 岩崎健資

① 空切後 の遺残空洞 やDrainage-Bronchusの 直 径が

3mm以 上 のものに対 しては空 洞の浄化を まつ て,葉 切

(切除)あ るいは空洞切 除肋 膜外剥離縫縮加屋根形胸成

を行 な う(空切→ 化療(菌 陰性化 ・一般状態 の改善)→ 葉

切,Declplastik)。 ② 肋膜外人 工気胸の合併症 は 昭和

38年 頃 までは35%位 であつたが,以 後数例行 なつた も

のでは合併症 をみ ていない。術後の肺膨張不 良 に つ い

て,現 在膨張を計つ ている もの,気 胸中の ものなどあ る

が特に良い対策は もつ ていない。

〔追加 ・回答〕 小清水忠夫(国 療 再春荘)

共同研究者 として一言追 加し,質 問にお答え したい。菌

減少は手術を小分け して減少 を計 るのかEBに よつて計

るか との質問であ るが,い ろいろの手 術を組合わせなが

ら減少を計 る場合 もあ り,EBの 使用 に よつて減少を計

るこ ともあ り,あ るいは両者を駆使 して減少 を計 ること

もあ るものである。充填 術については合成樹脂球 で も20

年後の今 日就労 してい る もの もある。 またポ ニビニール
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フ ォル マールで も10年 後の今 日就労 してい るもの もあ

り,充 填 術その もの も特別 な症例には応用で きるものと

考 えるが,充 填物については なお研究 の余地が あ り,一

般 的にはやつてい ない。肋膜外気胸 術につ いては肋膜 内

気胸に比 し,副 作用は少 な く管理 も遙 かに容易である。

我 々は主に両側 例に切除の適用 しに くい よ うな ものにや

つて いる。実施 しなが ら就労してい るもの もあ るが,他

の手術 の適応 に困難があ るよ うな場合には試み るべ きも

の と考 えている。

85.遠 隔成績 よ りみた荒蕪肺 を有す る低肺機能者の予

後 。佐藤登 ・望 月孝二 ・三谷 良夫 ・足立妙文(国 療広

島)

〔研究 目的〕 レ線写真 上荒蕪 肺 と診断 し,か つ肺活量(%

VC)60%台 以下 の もので,7年 以上12年 の経過を経 た

ものの就 労状態 と現在 の肺機能を把握 し,治 療の資料に

したい。 〔研究 方法〕① 昭30年 に肺結核切除術を受け

た484例 の うち,術 前%VC60%台 以下の ものを選び,

この うち レ線所見が荒蕪肺を示す ものを抽 出 し た。 ②

昭和30～35年 の間 の入院患者 で,%VC60%台 以下の

ものを選び,更 に化学療法 開始後6～10ヵ 月の時点で,

レ線写真所見が荒蕪肺を示 し,か つ 化学療 法のみ で終始

したものを求 めた。 ③ 上 記2群 の うち,学 研病型分類

が一致 し,手 術時点 の病型 が化学療法開始6～10カ 月 目

の病型に一致する もののみでmatchedpairを つ くつ

た。なお排菌 も参考にした。 ④matchedpairの ものの

現況を調査し,か つ外来受診な らびに訪問に よ り肺機能

検査を実施 した。 〔研究成績〕以上の条件にか なつた も

のが18組 得 られた。 この18組 の レ線上 の基本病型は重

症混合型Fに 属す るもの6組,線 維乾酪型Cと 浸潤乾酪

型Bの 混在す るCB型 が12組 であつ た。空洞所見 では

非 硬化多房空洞Kc8組,硬 化巣 中の空洞Ky3組,硬

化 多房空洞Kz1組 であつ た。 またpair時 点に排菌の

あつた もの5組 ともに陰性であつた もの5組 で,残 り

の8組 は菌 の面 のみでは組がつ くれなかつた。 なお手術

の種類は肺葉 切除術8例,一 側全摘 出術10例 であつ た。

また,化 療 群 よ り手術に移 行した ものが2例 あるが,こ

れは一側全摘出術であつた。以上 の背 景因子 を 有 す る

18組 についてみ ると,就 労率 では手 術群94.5%に 対し,

化療群では72.2%と 低 く,更 に好転 の望 めなかつた も

の5例27.7%で,そ の内訳 は結核死2,現 在排菌入院中

1,手 術 に移行 し好転 の2例 である。病型別 で は,F型

は手 術群 の就労率100%に 対 し,化 療群は66.7%と 低

率 であ り,更 に結核死1例,療 養中1例 となつて,化 療

群の成 績は芳 しくない。CB型 では手 術群 の就 労率91・6

%に 対 し,化 療群の75%と 低 く,更 に結核死1例 ・手

術に移行 し好転 した2例 がある。次 に排菌 の 有 無 別 の

pairで み る と,菌 陽性pairで は手 術群 の就 労率100%

に対 し,化 療群 の40%と はなはだ しく低率で・しか も・
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その他に1例 の結核 死 と,2例 の療養 中があ る が,そ の

うち1例 は手術に移行 し,他 の1例 は排菌 入院 中 で あ

る。菌陰性pairで は ともに100%の 就 労率であつた。

また菌の面のみてpairの つ くれ なかつた ものの うちで

化療群 の8例 をみ ると,そ の6例75%は 就業 してお り,

残 りの1例 は手術で好転 し社会復帰 し,残 りの1例 は菌

陰性化せず結核死亡で あつた。%VCの 面では,手 術群

は現在 の%VCは 退院時のそれ よ りわ ずか に 増加 して

い るが,依 然60%台 以下 であ り,化 療群では退院時の

それをはるかに上回つ ていて,40%台 以下 に止 まるもの

はわずかに21%で あつた。現在の%VCの 比較 をみ る

と,手 術群は40%台 以下 の ものが大部分 を占めている

のに反 し,化 療群は50%台 以上 を占めているものが大

部分 であつた。一秒率についてみる と,手 術群 は70以

上 を占めているものが78%も あるのに反 し,化 療群 は

69以 下 のものが71%も あつた。指 数につ いてみ る と,

両群 とも軽微 以下 の低指数であ るが,両 群の間には差 が

なかつた。一 秒率 と%FVCと の相関につ いてみ る と,

手術群は拘束性 領域 に,化 療群は拘束性 と混合性の境に

分布 してい るものが多かつ た。 〔結論〕① 手術群は低肺

機能者ではあ るが高率な就 労率 をあげ てい る。 ② 化療

群は就労率 も低かつた。 ③ 化療群 には結核死,手 術に

転 向,な お入院中の もの もある点,十 分 の配慮が望 まし

い。 ④ 肺機能面では低肺機能であるが社会的 に十分 の

活動をしている。

86.難 治肺 結核 に対す る我 々の手術方針o木 下修二

郎 ・野 々山明 ・板野竜光 ・宮本 勇 ・勝田宏重 ・小谷澄

夫 ・中橋正明 ・松 木利輝 ・中村覚 ・香川輝正(関 西医

大胸部 外科)

〔研究 目的〕いわゆ る難治肺結核に対す る外科療 法 を め

ぐる問題点 として従来指摘 されてい るところは,適 応お

よび術式の選択が主な ものであるが,そ の他に外科療法

の効果達成度の評価のあ り方について も検討 を加 える必

要が ある と思われ る。我 々は 自身の手術経験 か ら,従 来

までの外科療 法の効果評価が菌陰性化 とい う点を至上の

目標点 として取上 げてきた事実 に対 して若干の疑念を も

ち,む しろ難治症例中のある種 の ものでは,手 術 によつ

て即時的 または恒久的な菌陰性化の 目的を達 し え ず と

も,微 量排菌化,喀 疾量の減少お よび 自覚症状の改善等

を もつて一応満足すべ き,い わば対症的外科療法 といつ

た治療概念 も成立 し うるので はないか と考 えて いる。か

よ うな考え方 に基づ いて,我 々の行 なつ てきた 難治肺結

核57例 の手術経 験を中心 として報告す る。 〔研究方法な

らびに成績〕 これ らの症例に対 して行なつた術式は空切

術,気 管支切断術,骨 膜外充填術,胸 成術 および それ ら

の組合せ術式が主な ものであ るが,手 術 に際 して の第一

義的 目標は病巣 の完全閉鎖,除 去 よ りも機能 の温存,喀

疾量 の減少,喀 血 の原 因を なす と思われ る部位 の虚脱等
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におかれ た。 手術成績は空切24例 中 の9例 のみ菌陰性

化 して就 労,5例 は微量排菌の まま自宅生活,6例 は主 と

して低肺 機能のため入院継続中,4例 が 死亡 している。

死亡4例 はいず れ も術後1年 以上を経過 し,死 因は肺性

心 また は他の合併疾患に よるものであつた。気管支切断

術9例 中4例 は菌陰性化就労中,3例 は微量排菌 化,2例

に膿胸 合併に よる死亡をみてい る。充墳 術14例 は3例

のみ菌陰性化 就労中,5例 が微量排菌 のまま 自宅 生活,2

例が入院継続,4例 に死亡をみた。空切,気 管支切断 併用

例10例 中の5例 が菌陰性化就労中,2例 が 微量排 菌化,3

例 が死亡 してい る。なお微量排菌化 自宅生 活中の もので

は現在 までの段階では菌量 の漸減,生 活意 欲の向上等が

み られるが,再 増悪を来た した もの は 少 な い。〔結論〕

以上の成績は従来 の手術効果評価基準 よ りみれば必ず し

も満足な もの とはいえないが,死 亡例を除けば,な お微

量排菌を残す とはいえ症状,一 般状態 の改善等,患 者に

とつて 自覚的 に最 も苦痛 とされ る訴えの軽減を結果 しえ

てお り,我 々のい う対症 的手術な る概念の存在価値を裏

づけ るにた るもの といえ よ う。

〔質 問〕 宮下脩(結 核予防会保生園)

① 最後 の症 例の肺機能は どの くらいで したか。②%VC

は,%TVCは 。③ 我 々は気管 支遮断 例は他の ど の方

法 も行 なえない とい うよ うな もののみに適応あ りとして

そ の気管支 の単位 は葉 気管支 と考えてい る。先生の症例

は両 側のB2の 遮 断をされた と聞 くが,こ の よ うな正域

の気管支 に遮断 を行なわれ るか。

〔回答〕 木下 修二 郎 ・香川輝正

①② 肺機 能は%VC× 一秒 率が3,500以 上で(%VC

は70)あ る。③ この症例は区域切除はで きない ことは

ないが周 囲に病 巣がかな り散布 してい ることなどか ら姑

息的手術 の方が よ り安全で確実であ ると思われた ので気

管支切断+空 切縫縮術を試みた。演者 の示 した第3例 は

肺機能 は不 良ではないが,長 期間の化学療法 にも拘 らず,

シューブを繰返 し,多 剤高度耐性を有す る例で,か か る

症例に区切 を行 な うとしば しば気管支痩を併発 した り,

残存肺病巣 の増悪 を来 たす可能性が予想 され るので,や

むをえず気切を行 なつ た ものであ る。我 々 も気切 をfirst

choiceの 術式 とは考え ないが,場 合 に よつては,か か

る姑息 手術に よつて主 たる排 菌源のみで も処理で きれば

もつ て瞑すべ しとすべ きではないだろ うか。

87.最 近の胸郭成形 術における横突起切除 の 再 検 討

池 内広重 ・。伊勢重久(国 療宮城外 科)

胸成術 に横突 起切除を付加す るこ とは筋膜外肺尖剥離が

常用 され る よ うになつてか らは一 般に行なわ れ て い な

い。 しか し肋骨 切除量 の可及的 減少の要求 され る重症肺

結核において は術後 再生肋骨が再膨張 をい く らかで も抑

制 す る方向に形成 され るべ きであ り,横 突起切除の再検

討 を試み た。昭和37年4月 よ り41年6月 までに 当施設

結 核 第43巻 第12号

で施行 され た胸成 術101例 につ き,そ の51例 に横 突起

切除 を付 加し,50例 に 切 除を行なわ なかつ た。 この両

群 の成績 を比較検 討し,ま た術後再生肋骨 の走 向な どを

X線 写真 に よ り観 察し,横 突起切除の是非を述べ る。両

群 の症例 の背 景因子の検討では,切 除群 にやや条件 の悪

るい ものが 多いのに拘 らず,術 後1年 半以上経過 の成績

では,む しろ切除群 にかな り良好であ る。成績 を学研病

型別 でみ る と,両 群 ともB,C,Fの 順で成績が劣つ てい

るが,特 にFは 切除群が18例 中11例,非 切除群 が18

例 中5例 の成功 例で後者がかな り悪い。 また学研空洞分

類 に よる成 績を比較す ると,切 除群で はKb,Kc,Kzが

良好,Kxは やや良好 であ るがKyは 劣つて いる。非切

除群 ではKb,Kyが 良好,Kxは やや良好,Kc,Kzが

劣つ ている。空洞 の大 きさでは1,2は 差が な く,3が 非

切除群 にかな り劣つてい る。空洞 の占居部位別 では上葉

全体,S1+2お よびS3,全 葉,両 側病 変な どで は 切除群

に良好な成績であ り,上 葉S6,S1.2,S1.2お よびS6な

どは両群 の成績に差がない。次に横突起切除 に よる出血

量 をみたが,非 切除群平均値約800mlに 対 し,切 除群

約1,000mlで あつ た。%VC減 少度は平均値 で切除群

16.2%,非 切除群18.4%で あ り,明 らか な差異 はない。

術後の再生肋骨をX線 平面お よび断層 写真 に よ り観察,

その走向状態 を追求 し,更 に胸椎 と再 生肋骨 お よび非切

除 肋骨の最上位の ものとが形成す る面 積を測定 した。そ

の結果,肋 骨切除本数別にみて,平 均 値では切除群が非

切 除群 よ り小 さく,ま たそ の測定領域 内の遺 残空洞数 も

前 者に少なかつた。胸椎側轡度 も両群 について比較 した

が,切 除群にやや側轡度が強かつ た。 以上横突起切除の

功 罪につ き検討 したが,す べ ての胸成 術に付加す ること

は,侵 襲,出 血量,胸 椎 側轡 度の大 なる ことな どか ら避

け るべ きであ る。 しか し病型,空 洞 の性状お よび 占居部

位な どに よつては肋骨切除量 が減少で き,成 績 も向上す

るので,症 例を よ く吟味 して用 い るぺ きもの とも考え ら

れ る。

〔発言〕 浅井末得(座 長)

肺尖剥離 横突起切除 な ど昔か ら問題 となつて いるこ と

だが,化 学療法が発達 した今 日,こ れを また見直 してみ

ることも大事 なこ とと思 う。

〔発言〕 加納保之(国 療村松晴嵐荘)

胸成術 におけ る横 突起切除の意義 につ いては演 者の意見

に賛成す る。胸郭 を極力狭小 にす るためには横突起を切

除すぺ きで あるが,病 変状態 に よつ て決定 され るべ き条

件で ある。

88.難 治 なる気管支痩 膿胸根治術.鎖 骨短縮 と筋群充

墳に よる胸郭 の 再 建)小 沢貞一郎 ・織本正 慶(織 本

病)

1955年1月 ～1968年3月 に当院 で 行なつた胸部手 術数

は4・127で あ り・ うち気管支痩ない し気管支痩 を伴 う膿
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胸の手術数は306で あ る。膿胸 と気管 支壊 とが併存す る

時その難治性は高 ま り,と きには治癒 するまでに数 回の

手術を要 しそ の期 間も年 余に及ぶ ことがある。 しか も有

茎筋弁充填術 の不成功 例の再手術に際しては充填 筋は搬

痕化 し筋 肉弁を作成 する ことす ら困難であ り大なる膿胸

腔 の処理 に窮す る。 そ こで これ らの難治例に対 して気管

支の完全閉鎖,膿 胸腔 を残さない こと(有 茎筋の完全充

填)を 目的 として,① 鎖 骨の短縮,② 再生骨切除 ③

前 ・側 ・後方胸 郭を囲む諸筋群の全面的移動充墳に よる

胸郭 の再建 を行ない好成績を収めた。 〔成績〕症例はす

べて男子,年 齢 は24歳 よ り42歳 まで,気 管支痩発生 よ

り該手術までの期間は最短1年8ヵ 月,最 長4年10カ

月,ま た この期間内に痩閉鎖 の 目的で行 なわれた他 の手

術は1～5回 に及びいずれ も難 治の症例 である。6例 中5

例はX線 上膿胸腔,臨 床上気管支痩症状いずれ も消失,

4例 は菌陰性化をみた。引続 き菌陽性の2例 は同側下肺

野 または他側に空洞が あ り,こ こが排菌源 と 考 え られ

る。 なお後者の中の1例 は術後1年 目に同側下肺野の空

洞 よりの大喀血 で死亡 した。 〔術式の要点〕① 皮膚切開:

前胸部 において鎖骨に一致す る水F切 開に始 ま り大胸筋

起 始部辺縁 に沿つて下行,側 胸部を通つて背部を後上方

に進 む大 なる弧状 の皮膚切開。 ② 鎖骨をその中央部で

必要な長 さだけ切断除去,残 存両端をキル シュネル鋼線

で固定。③ 再生骨除去,膿 胸腔 の掻爬洗源。④ 気管支

痩の縫合閉鎖。 ⑤ 大 小胸筋 ・前側鋸筋 ・潤背筋 ・僧帽

筋 の一部等 の筋群を一括して剥 離し移動 して膿胸腔 に充

填す る。




