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II.RELAPSEOFPULMONARYTUBERCULOSISWITHSPECIAL

REFERENCETOTHEFACTORSAFFECTINGITSINCIDENCE*

BasedMainlyontheRe8ultsofLong-termObservation

amongEmployeesofWellControlledEnterprises

Chairman=TsutomuUMEZAWA

1"ordertoelucidatethefactorsaffectingtherelapseofpulmonarytuberculosis,observa鱒

tionsπ 蹴stbemadeonthematerialsfulmli組gthefoUowingconditions:

1)Populationoftheobservation組aterialsismadeclear.

2)Aphysicianwhomakestudiesisresponsibleforconductingthetロberculosisco轟tmlof

theenterprisecon¢erned.

3)C◎ntrastcasescomparablewiththerelapsedcasesareobtainable,

4)PrecisefolloW-upofnewcasesofpulmonarytuberculosisismadefro鳳itson-setto

dinicalhealingandlaterrelapse.

Inthissymposium,di8cussionsweremadoonthefactorsaffectingtherelapseofpuhno織ary

tuberculosisba8edmainlyonthematerialsobtainedfrombigenterprisesfulfilli轟gtheab◎ve

mentioaedconditions.Asthetypeofpulmonarylesionsusedinthisstudy,theGAKKEN

Classi丘catio無 ◎fpulmonarylesio轟swereusedwiththefollowi海gmodificatio織s;fibrocaseous

typelesions(typeC)weresubdividedintotypesCBandCC,theformeristheinter血ediate

typebetweentypesBandC,a鶏dthelatteristhepuretypeC.Iftwoormoretypesof

lesio簸scoexist,thetypeisdenotedbynユoreactivetypeoflesions.

Thedefinitionofrelapseusedinthisstudyisasfollows二caseswhorecoveredafterche・

motherapybecomesactiveagainduringtheobservationpαiod.

1.Presentstatusofrelapse。

1)Among6bigenterprises,theincidencerate◎fpulmonarytubercul◎sisincludingnewly

developedcases,deteriorated¢asesandrelapsedcaseswasO,34%in1963,a貸ditsh◎wed

gradualdeclineandfelldowntoO.17%in1967.Nomarkeddifferencewasseeni織thei簸ci-

dencerateamongentαprises,however,theratewasdifferentaccordi籍gtothearea,andit

washighestinKyushuarea.

TheincidencerateofrelapsewasapProximatelyhalfoftheincide雛cerate◎fnewcases,
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but,theproP◎ どtio穐wa8瑚oreth鋤50%inKy犠8huarea,Thelncidencerateofnewca8e5a8

wellasre1叩8edcasesw綾sh!ghera掌no論9・theagegreupsover40、Theproportionofαnp1◎y㏄5

0ver40yearsofagewa8highαinKyushuareath縫 論inothαarea鶴 ・Th¢diff¢renc¢inth¢

incidencerateofpulmonarytuberculosi8i8n◎tcau8edbythevarietyofenterprisesbutbythe

characteristicsofareai織whi¢h⑳teゆri8e餅are1㏄ated・(K・Moto◎k轟)

2)Amongsmallerenterpri8e8withrni轟i蹴 越m5to血aximum100employee馬o伍c¢5are

dispersed,a獄ditisdif行culttoconducttheco】mpletetロberculo8i8controLAccordingly,reliable

informations◎nthepresentstatusofrelapsearenotea8ilyobtainableamo路99mall¢re飢 ¢r・

prises.(M。Tadαa)

3)Follow-upsurvey8weremadeonactiveca8esofpulmonarytubercu董osisdetectedbythe

previousnation-widetuberculosisprevalencGsurveys.Amongca8e8whowereacti鴨eithαi銑

19530r1958andrecoveredin1964,therelap8erateduri冗gtheperiodfro陶1964to1968wa8

9.3%and4.2%frominactiveca8esandh¢aledca8e8,re8pectively.1轟thecaseofma1¢9,the

ratewashighαi翁theagegroupsovα60,andi認theca8eoffer簸ale5,itw36highe8ti糠the

agegroup30to44.(K.Shiozawa)

ILTherelapseratρaccordingtothetypeofpulmonarylesion8。

1)Therapeuticeffectsoftreatmentfornewcasesdetectedaftα1956were鵬 纏chbetter

thanthatforpreviouslydetectedcases,andthefacti8explainedbythead▼an㏄n塞entof

chemotherapy.

2)Thereisacertaintimepointafterwbichfurtherchemotherapygivesnoi魅 丘麟enceo轟

therelapserate.Optimumdurationofcheπ10therapyisatimeintervalfro1血thebegi轟 轟ingof

treatmenttothispoi!lt,andthetreatmentcouldbeceasedatthispoint.Throughext¢ 擁siv¢

studies,thefol1◎wingconclusionswereobtainedo穐theoptimumdurationofche!notherapya轟d

thetimepointofceasingchemotherapy:

a)Ifthetypeofpuhnonarylesionsbecomespurelyfibrocaseoustype(typeCC)duri露g

thecourseoftreatment,thetreatm¢ 獄tmightbeceasedaftergivinganother6mo煎hs'treatme煎.

b)IfthetypebecomesCB,thetreatmentcouldbeceasedaftergivi獄ga轟othero轟ea血d

halfyearche血otherapyevenifthetyperemainsinthesamecatogory.

c)Theopti血u血durationGfchemotherapyfornewlydotectedcasesw醜,o糠theav¢rag¢,

twoandhalfyearsincaseswithBtypelesionsandoneandhalfyeari隠caseswithCBtype

lesions・Theτelapserateamongcasesceasingche】motherapyaccordingtotheabovecriteria .

wassimilartothei蹴cidenceτateofpulmonarytuberculosisfrompreviouslyi臓fectedhealthy

persons・

d)Therelapseratebecamehigheramo籍gcasesinwhichearlydetectionorearlytreat塒e轟t

wasn◎tpossible・Therelapseτatewas1%and2%amongcasesceasingchemetherapyacc◎rdi簸9

totheαiteria瓶entionedi獄a)andb),respectively.(T,Kurihara)

3)Therelapserateofcasesceasingche血otherapyaccordingtotheαitαiaa)andb)was

highera血 ◎ngsmallerenterprisestha簸amo籍gbigenterprises.(M.Tadαa)

4)lnthecase。fgeneralinhabitants・si面lart・thefindingsmenti・nedab。ve
,therelapse

ratewashigheram・ngcaseswithCBtypelesi◎nsthanam・ngcaseswithCCtypelesi・ns
.(K.

Shiozawa)

5)ln・rdert・reducetherelapserate・thetreatmentmustb。c。ntinuedtercertainperiOd

oftimeevenafterthepulmonarylesionsbecomestable.

III.Measurestoimprovethetuberculosisco鶏tro1.

1)C◎mparingtheincidencerateof臓ewcasesbetwee織twoe煎erprisesinwhichthetuber .

cUlosisco煎rolwasstartedsiれce1956and1961,箆osig織i負cantdifferencewasf◎u雛dintherate

Of1967・Therelapserate・however・washigherintheenterprisewhichstartedthetuber.

cu1◎sisco煎 τ01since1961・Thisisexplai益edbythefactthatcasesrecoveredafterinstithcient
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chem。therapywαef。undm。 鵜frequentlyinthisente叩rise・lti8m。8ti鵬P◎rt鋤ttokeep

patientsu翁dergupervisionforgiving8u伍cientchemothempy・(K・Motooka)

2)Theresultsofambul&toryt驚at揃ent曲owedthatther飢eofrelapsewassi劇 薩ilara鵬o糠9

caseswithCBandCCtypelesions納ttheendofchemothe田pyifthedurationoftreat塒e簸t

wassufhcient,Therelapseratecanbereducedbygiving「emughg越ida睦ceforpatie蹴sto

receive8u伍cienttreatment,(Y.Namikawa)

3)Regularityofdrugadminigtratlonwasevaluatedaccordi冗gtothepmportionofd蕊y8

notreceivi貌 εdrugstothetotaltreatmentperiod.Comparir聾gtherelapserateofca8esreceivi轟g

anothorhalfyeartreatmentaftαthGle8ion8becameCCtypebetweencasesinwhichthepm・

portionwas孤orethan25%andlegsthaぬ25%,therateoftheformerwasaboutthreetimes

ashighasthatofth¢1atter、(M。T8dera)

4)Bytheretro3pectivecheckoftheprGviousradiophotogramofnewlydetectedca5eg,60蹟e

oftholesionswereovαlooked,andit8frequencysometimesreachesto20%.1nordertodetect

theles五 〇ni翻itsearlystage,theapplicationof100mmmirrorcameraandthetrai轟i轟gof

physicia廼sinthereadi轟gofradiophotogramarestronglyrecommended.(K.Motooka)

IV.Hostsidefactorsaffectingtherelapse.

Theeffectsofchemotherapyareaffectedbytheseverityofdisease,theregime路,duratio捻

andregularityofchemotherapy.Hostsidefactorssuchasage,sex,laboロrconditionsand

complicationmustbealsotakenintoconsidαation.Analysisonthesefactorsweτe1nadeby

usiぬgthe田atchedpairmethod,anditwasfoundthattheseverityofthediseasewagoneof

themostimporta貌tfactors.In◎rdertoco面rmtheroleofotherfactors,largesizematerials

arerequired.(Y.Na鍋 αikawa)

Compari冗gtherelapseratebetweendiabeticsandthecontro1,therateofthef◎ τmαwas

approxi憩atelythreetimesashighasthatofthelatter.(MTadera)

Inthecaseoffemales,itwasfoundthattherdapserateduringoneyearperiodafter

deliverywashigherthanthatofthomatchedcontro1,(K。Shiozawa)

01 大 企 業 に おけ る 観 察(そ のD

九電病院健康管理科 本 岡 健 一

■
1 ObservationsonRelapseamongEmployeesofLargeEnterprises

KenichiMOTOOKA

1.発 病 ・再 発 の 地 域 差

九州の結核死亡率は全国一高 いが,そ の九 州 の 企 業

と,他 の地域の同種企業 との結核発病再発率を比較する

ため,ア ンケー ト調査を行なつ た。全国の私鉄,化 成,

造船,製 鉄,電 々,電 力の6企 業,合 計従業員数593,046

名についての成績であ る。

同種企業であれば そのbackgr◎undfactorは 類 似 し

ているであろ うと考えたが,年 齢構成 ではかな りの差が

あつた。企業別では,製 鉄,電 々は20歳 代が多 く,電

力,化 成は40歳 代が多い。 地域別では,関 西 ・中部は

20歳 代 が 多 く,九 州 ・東 北 は40歳 代 が 多 い が,こ れ は

地 域 の 年 齢 構 成 に 似 て い る よ うであ る◎

(1)初 発+再 発 率(以 下 発 病 率 とす る)

大 企 業 の 全 国 平 均 発病 率(全 従業 員 対 比)は,38年

0.34%,39年O.28%,40年0・24%,41年O・20%,42

年O.17%と,年 の 経 過 と と もに順 調 に 減 少 して い る。

地 域 別 の発 病 率 は,九 州 は38年0・46%42年O・23%

と,他 地 域 に 比 し,5ヵ 年 間 とび は なれ て 高 い 。 企 業 別

で は,38年 は 電 々0.44%か ら電 力0.20%で あ つ た の

が,42年 には 電 々O.21%か ら,電 力O・12%と な っ て い

る◎1
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(2)地 域別初発率 と再発率

製鉄,電 々,電 力の398,413名 について,は じめて管

理にあげ た ときを初発 とし,そ の他 の再発,悪 化をす べ

て再発 とした。ただ し要医療 からの悪化は 除 外 し た。

(図1,2)

初発率は,九 州は38年O.32%が,42年O.15%と 半

減 しているが,や は り第1位 である。 しか し九州 と他地

域 との差 はあま り大 き くな く,ま たその差は次第に小 さ

くなつている。

再発は,率 は初発率の約半分で あ る。九 州 は38年

0.15%が,42年0.09%と4割 減に とどまってお り,ま

た初発 率の ときの よ うな格差の縮小傾向は認めがたい。

結核 の発病率は,過 表の結核 状態 に強 く影響 され るた

めか,順 位が なか なか変わ らない。 よくなつて い る の

は,東 北 の初発率が0、29%で 第2位 から,0.08%で 最

下位 になっ てい るだけであ る。逆に中部 の初発率は0.16

%で 最下位か ら,減 少率が最低 で0.13%と 第2位 にな

つてお り,ま た再発で も中部は,39・40年 は0・13%と

高い◎ また 中国 ・関西の再発率は42年 に は0.09%・

O.04%と 上昇 してい る。

(3)年 齢別初発率 と再発率(昭 和42年)

結 核 第44巻 第11号

初発率は,年 齢に よる地域差 が 大 嚢く,20歳 未満は

関西0,13%,20蹴 代は九州O.17%30歳 代は 中国O.18

%,40歳 代は関西O.17%,50歳 以上 は 中部O・44%で

第1位 であ る。

再発率は,20歳 代は中国O・02%～ 東北0%だ が,30

歳代は中部0.11%～ 関東O,Ol%,40歳 代は九州al8%

～関東O.07%,50歳 以上は中国O.47%～ 棄北O,07%

で,年 齢が多 くなる とともに急速に商 くなつ てい る。九

州は年 齢構成の多い40歳 代がO・18%と 第1位 で、 これ

が発 病率を高 くしている原因であ る。

地域 の発 病率は,九 州 とともに中部 ・関西 ・中国の今

後の動向を注意す る必 要 が あろ う。(以 上は第7回 健 康

管理 九州会議 の成績 で,臨 床 と研 究46巻6号 に掲載 し

てい る。)

2.管 理 の 影 響

管理の再発に対す る影響をみ るため,九 州 の,31年

より管理 を始めた群(以 下A群 とす る)18,320名 と,

36年 よ り管理 を始めた群(以 下B群 とす る)35.156名

とを比較 した。B群 は若年 齢層が多 く,30歳 未満 の 者

が約4割 を占める。

なお この検 討では,就 労 要医療 からの悪化は再発 に含

め た。37年 以降 の管理対 象者A群1,530名,B群2,908

名を観察 対象 とした。

(1)年 齢 別初発 率 と再発率(図3,4)

両群を30歳 未満,30歳 代,40歳 以上の3群 に分け

て,各 年齢層の人員に対す る初発率をみ ると,B群 は36

～37年 は管理 開始ま もないためかな り高い初発率 を 示

すが,40年 以降は,A群 の30歳 未満が低い以外は,各

年齢層の初発率の差は認められ ない。 初発率は管理開始

後4～5年 で両群の差はな くなつてい る。

しか し再発率は年齢に よる差が大 きい。 まず30歳 未

満は,A群 は36年 以後は40年 に0.03%の 再発があ る

だけだが,B群 はだいたい0,04%前 径である。 この30

歳未満の年齢層は,そ の初発は管理開始以後の者が 大部
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分であるのに,再 発 してい ることは,管 理方法に問題 が

あるといえよ う0

30歳 代は年 の経過 とともに減少 してお り,管 理開始後

6年 で,両 群の差はな くなつてい る。40歳 以上では・40

年以後はB群 は0.20～0.25%で,A群 の0・12～0・09%

の約2倍 の再発率を示 してい る。 またA群 で も他の年齢

層の約2倍 の再発を示 してお り,こ の年齢層に対す る重

点的な管理の必要性を物語つてい る。

(2)肺 切除術 の再発率

両群 の治療方法 を比べてみ ると,30年 以前 で は,A

群は1,268例 中142例(11.2%)に,B群 は1,605例 中

100r例(7。5%)に 外科療 法が行 なわれ てお り,管 理 開

始以前は両群に差が認められ る。 しか し双方 の管理が行

なわれ るようになつた36～40年 では,A群351例 中63

例,B群1,191例 中218例 と,両 群 とも18%に 肺切除

術が行なわれている。

30年 以前に肺切除術を行なつた者 は,A群 でもperson

yearで6.0～2.8%と,か な り高い再発率を示す。31～

35年 に肺切 した者 の 再発率は1・1～O・4%と なつてい

る。36～40年 は,A群 の再発に行なつた肺切 は 再 発が

ないのに対 し,B群 で再発 に肺切 した者は1・1%の 再発

率を示 してい る。初発に対す る肺切 の再発率はO・3%と

Table1.PersonYearRateofRelapse

Rese¢tie獄

O,4%で,健 康者の発 病率に近 くなつてい る。(表1)

(3)化 学療法の再発率

まだ化学療法の方法が確立 していない30年 以前

は,per80nyearで4～7%の 再発がある031～35

年の再発 に対す る化学療法は4.5%と2,4%で,初

発に対す る化学療法の2.5%と0、9%の 約2倍 の再

発率を示 してい るeま たB群 はA群 の約2倍 の再発

率 であ る◎

36～40年 の再発に1年 以上化療 した 場 合,就 労

治療 は両群 とも5%の 再発率で,再 発に対す る就労

治療 の好 ま しくない ことを示 している。休業 させて

化療 した者 の復職 後の再発率は,A群O・7%に 対 し

B群2・1%で,5年 の管理開始の遅 れが大き く影響

してい る。

さらに41年 以後は,B群 の初発化療は1・1%再 発 化

療 は1,6%の 再発を してい るのに,A群 はいずれ も0で

あ る。

A.D,

Chemotberapy

・曲 ■Relap・e
.1繍 三a1

Relapse

Al司AIBIABAtB

3.健 康診断の方法

'46～'50

'51～'55

'56～'60

'61～'65

'66～'68

7.2

3.7

0.9

1.0

0

10.8

6.9

2.5

2.3

1.1

7.7

4.8

2.4

2.7

0

15.9

6.2

4.5

3.2

1.6

6.O

O.4

0。3

0

11.4

1。1

0.4

0

21.4

0.6

1.1

(1)見 落 し率

A群 の36～40年 に発見 した者の逆行診断では,20%

前後の見落 しがあつたが,41年 か ら間接撮影を100mm

ミラーカメラに したため,46%と 急にふえて い る。 ま

た42年 と43年 には5年 以上見落 した者が各1例 発見さ

れ てい る。

このよ うに相当期間見落 しがあった のち,発 見 されて

いるのにもかかわ らず,菌 陽性率は初発1.7%,再 発 も

2.0%で,感 染性率は初発は19,6%,再 発 は32・5%で

あ る。

これに対 しB群 は,菌 陽性率は初発8.2%,再 発15・2

%,感 染性率は初発22。3%,再 発46・5%と 高いので・

その初発,再 発 は より早期 に起 こつていたのではないか

と疑われ る。

36～40年 に発見 されて化学療法 を行なつたA群 の 再

発 率は,初 発1・0%,再 発2・7%だ が,41年 以後では,

まだ経過年数が短かす ぎるが,現 在までの ところ,初 発,

再発 ともにその後の再発はない◎ この ことは1∞mmミ

ラー と診断精度を高めれば,結 核発病はかな り早期 に起

こつてい るものがあ り,「小 さな フ ィル ムで発 見さ れ る

よ うにな る以前に発見 して治療に入れれば,そ の後は再

発はない」 とい うことになるのか も しれない◇

(2)管 理開始以前の初発

A群 の36年 以後の再発は,そ の初発 が30年 以前 であ

る者が,167例 中105例62・9%を 占めてお り,そ の 初

発が管理開始以前の者 については,健 診方法を考える必

要があ ろ う。
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2,結 核 の 再 発 嬰 因 に 関 す る 研 究

国鉄中央保健瞥理所 栗 原 忠 雄

2.FactorsRelatingforRelapsingofPulmonaryTuberculosis

TadaoKURrHARA

研 究8欄

結核症を早期 に発見 し,早 期に,強 力な初 回化学療法

を施行 し,か つ適 切な患者管理が伴った理想的 な結核管

理体系下における結核 の再発の実態 を 覗 察 し,そ れで

も,な お再発にいたつ た要因 の分析を行ない,将 来にお

け る再発減少への対策 を樹立す ることを 目標 とした。

観 察 対 象

対象はサナ トリウム,外 来でのバイアスのかかった特

種の対象でな く,一 定の観察期間中におけ る東京の4つ

の大企業集団におけ る次の要求を満たす者の 全 員 で あ

るe

① 昭和31年 以 降38年 まで の 期 間 中 にお い て,

②OBま たは10AB,8Bの み の健康 者 よ り,③ 学会

皿 型以上の肺結核症を新 しく発見 し,④3ヵ 月以上 の

初回併用化学療法を施行 し,⑤6ヵ 月以上の経過 を 観

察 しえ た者◎ 実 数 で1,066名,halfpersonyearで

13,315,1人 当 り平均11.5halfpersonyearの 観 察

期 間になる。

観 察 の 方 法

■ 再発の定義の問題

概念的には,結 核症が活動性の状態 より不活動性以下

の カテ ゴ リーに移行 し,再 び活動性を呈 した状態 であ る

が,そ の定義 判 定は,国 に よ り,研 究者 によ り,論 文

に よ りまちまちであ り,そ の相違は ことに再発 の分母で

あ る不活動性の概念 の相違において著 しい。

本研究では,化 療中止以降におけるX線 上の増悪を も

って,一 応再発 と定義 し,不 活動性 の規定は,む しろ本

研 究の主要研究 目的の1つ である と考えた。

2.再 発 をめ ぐる諸要因

主 な研究項 目は ① 化療 開始時 の病型,そ の推移 と経

過 ② 化療 の種類お よび期 間,③ 観察年数の長 さであ

る。

3.観 察開始,終 了,再 発 率の計算

観察は,化 療開始時 に始ま り,半 年 ごとのX線,菌 の

検査 の間隔で,再 発が始めて発見 され るまで再発がなけ

れば,次 の再治療,手 術,転 勤,退 職,死 亡の時点まで

系統的にfellow-upさ れてい る。

ここにい う再発 率とは半年 当 りの百 分率 で普通に行な

われ る1年 単位 の再発率は2倍 すれば よい。

4.本 研究 で使用 した病型区分

学研病型 をmOdifyし た。1つ はCの 細区分 でCB,㏄

の2つ に分けた。

CBは,病 巣周辺 にB的 要素の峰 け を 一 部 残 す もの

で,学 会で 皿,岡 で4Bの カテ ゴ リーに止 まるものに対

し,CCはB的 要素 の完全に とれ た線維乾酪 型で,学 会

でN,岡 で6Aま たはV型 に相 当す る。

CBはCCに 比べ て,化 療 な しの一 定期間中の悪 化率

は高 く,断 面におけ る菌陽 性率 も高い。

mOdifyの 他 の一面 は,互 いに異 なっ た2つ 以上 の質

的に異 なる病型が 同一個体 に存在す る ときは,学 研の原

著 とは反対 に,量 をとらず に,質 的に,よ りAに 近 いほ

うの病型 をもつ て,そ の個体 の代表病型 と し た 点 に あ

る。CBとCCが 混在する とき,CCのftがCBよ り多い

少ないにかかわ らず,CB単 独の場合の悪化率 に近 い。

研 究 成 績

1・ 化療開始後の軽快状況

① 化療開始時Bは,1年 で7割,2年 で9割 が線維乾

酪型以下の軽い病型に推移 した。

②Bが,全 くBの 要素のないCCに 推移す るには,

CB化 にいた るよ りも時間がかか り,2年 で4割,3年 で

6割 がCC化 してい るe

◎CBで 発見,そ して初回化療後のCC化 はBで 発

見,そ して初回治療後のCC化 よ りもか えって低 く,時

間 もかかつてい る。

後述 す るように,CB化,あ るいはCC化 後 の化療期

間の長 さが再発の重 要な要因であ るので,こ の点におい

てCB化 率,CC化 率の大きさは,背 景 として重要であ

る。

江.化 療開始後の悪 化の様相

化療中の悪化は,化 療開始の始めの0.5～1.0年 に多

く,2年 昌以後はほ とん どない。化療中止後 の 再発 も,

中止の早期にかたまって発見 さてお り,し たがって化療

開始の始めの2年 以 内が 非 常 に 重 要 な ス テ ー ジ であ

る。

皿。 化療の期間 と再発

化療開始後の化療期間の長 さと,化 療中止後 の再発 率
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は,現 在におけ る大企業の平均の再発の実態 的な姿を示

すことになる。

学会 皿型では,O,5年 の化 療 で は,1・7halfperson

yearrateの 再発 で非常に嵩いが,1・0年 を こす と0・2

%,2.5年 を こす とほ とん ど再発を認めていない。

N.化 療開始時病型 と再発

① 化療開始後の化療期間をそろえて,化 療開始時 の

病型をBとCBで 比較す ると,質 的に不安定 なBの ほ う

が,化 療2年 まででは再発率は高 くなっている。

③Bで は2.5年 をこす化療に よ り、CBで は1.5年

をこす化療に よ り,再 発率は きわめて低 くな り,現 在の

既感染発病率0・1%と 同 じ安定度に達す る。

今日の進歩 した化療下においては,早 期発 見。早期治

療例は,昔 よ り早 く,そ して より安定 した状態に達す る

ことが可能であ る。

V.CB化 と再発

CBと い う形態 は同 じであって も,そ れ までの諸種の

プロセスが ど う影響す るかを,次 の2点 よ りみた。

① 空洞 またはBで 治療 を 開 始 し,CB化 して,そ

こで化療 の中止 した ケースの安定度は,CBが 発見時 病

型であ り,化 療のない ケース よりも安定 して い る(1.7

%:5.4%)。 化療のカパーの下に,CB化 した ケ・一スは

その後化療がな くて も,全 然化療 のないCBよ りは再発

は少ない◎

② しか し空洞またはBで 発見 し,治 療を し,CB化

後,さ らに1.0年 の化療後の再発率は,CBで 発見 し,

同様に1.O年 の化療 後の再 発率 とほ とん ど同 じで あ る

(0.4%:0。5%)。CB化 の前の形態が重 くて も,そ こか

らの必 要化療期間は,CB初 回治療 と同 じで さしっかえ

ない。

W.CC化 と再発

① 前述の ように今 日では,化 療rcよ り早期r-CC化

させることは可能であるe空 洞 またはBま たはCBよ り,

Bの 要素の全 くないCCに 達 した者は,C化 して もBの

要素の一一部残っているCBよ り,は るかに安定 している。

(0。3%:1。7%)

② しか しCC化 して,そ こです ぐ化療をやめ て しま

うよ りも,さ らに0,5年 を こす化療を加える ことに より

再発は さらに少 な くなる。(0.3%:0/907)

町.化 療終 了時の活動牲分類 と再発

化療終 了時 の病型が同 じで も,そ れまでのプ ロセスが

問題である。病型,そ の動 き,化 療期間をダイナ ミック

に組合わせた労働結核研究協議会1961年 の 活動性分類

の研究では,Bに 止 まるか ぎ りは活動性,CBは1.5年

化療があればなおCBで も不 活 動 性,CCは 初 め よ り

不活動性 となってい る◇

この活動性分類の スタンダー ドで,今 回の新発見 ケー

スを整理す ると,

3S7

① 活勤性の まま化療 を中llす れ ば 当然再発率は高

いo

② 同 じく活 動性 であって も,中 止時BはCBよ りも

再発躍は高 く(2、6%:O,6%),ま た同 じくCB活 動 性

で も,CB化 後ただちに化療 を中止 した群は,CBO.5年s

1,0年 と化療を継続 した群 より再発率は高い。(2.9%:

O.2%:O,3%)

③CB1,5年 継統は,再 発はほ とん どなく(01758),

不活動性以下,む しろ治癒 にい たる基準 であ る。

田.経 過不変の年数 と再発

CB,CCと い う判定は,客 観性,普 及性に乏 しい とい

う批判があ る。そ こで病型 の判定 とい う煩わ しさを考慮

しないで,空 洞な し,不 変の長 さだけで再発をみる と,

① 空洞 な し,不 変0.5年 で化療を中止 した群 の再発

率は,不 変1.0年 確認後化療中止群 よ り も再 発率は高

し、o(1.5%:0.4%)

② しか し不変1,0～2.0年 は さら に 安定 し(0.4%

→0.2%),平 均的 に再発率が既感染健康者の安定度に達

す るにはさらに1年,合 計3年 の不変 期間を,化 療 のカ

パ ーの下にみる必要にな る。

③ 不変の長 さは,安 定度の指標 として重要 で あ る

が,そ れ だけ よ り少な くとも学 会の病型 とともに指標 と

したほ うが よ り時間 ど金の節約になる。

V(。 発見 よ り化療開始 までの早 さと再発

昭和31年 以降の健康者 よ りの学会皿型以上 の新発見

者の大部分は,発 見 よ り6ヵ 月以内の早期に化療を開始

しているが,中 には次の理 由で化療 の開始 の遅れた ケー

ス もある。① 判定の相違,② 患 者の不協力。

化療 の開始 の遅れた といつて も,6ヵ 月～■O年 の遅

れが大部分 であ り,遅 れの理由は大部分は,治 療の必要

な しと,当 時においては制定 した軽い症 例に もかかわ ら

ず,

① 化療開始 の 遅 れた ケー スは,化 療 開始 時Bで

も,CBで も,化 療中 の悪化 も,化 療1年 後の再発 も多

いo

② 化療 の進歩 した今 日において も,早 期に化療を開

始す るこ とは,再 発を防止す るうえからいつ ても必要 で

ある◎

X.化 療中 の経過 と再発

一 般的に化療の効果は,化 療開始後O.5年 までの間に

おいて大きい。

この最初 のO.5年 に,学 会経過 判定基 準で,中 等度軽

快以上 の軽快を示 した群は,軽 度軽快 以下 に止まった群

よ りも,そ の後の化療中の悪化率 も,化 療1年 後 の再発

率も ともに少 ない◎

再発 の防止 の点 よ りも,初 回強力化療は必 要であ る。

江 化療開始が遅れ,か つ化療の質が悪い と想像 さ

れ る昔 と比較 して
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今回 の対象は,い わば理想的に早 く発見 し,早 く強 力

な化療が施行 された ケースであ るが,わ れ われ の先 に発

表 した活動性分類に関す る研究対象は,化 療 普及以前に

結核症が発見 されてお り。 したがって化療まで敬年以上

の年数が経過 してお り,か つ化療登場時の化療の技術 ・

質を反映 して,質 的に も今回の例 よ りは劣っている と考

えられ る。

④ 学研Bで も,CBで も,化 療1,2年 後 の再発率

は,発 見が遅れ,治 療が遅 れ,化 療 の質が悪 い昔 の症例

のほ うが再発は多い。

② 特異な所見は,CC化 後の 再 発 で あ る。 化療 な

しで自然にCC化 した ケ ー スの 再 発 率は 非 常 に高 い

(O.7%)。

CC化 まで化療あ りの中で も,昔 の発見で,化 療開始

の遅れ,質 の悪 さを背景 としたCC化 は,今 回 の 対 象

の早期発見,早 期治療の結 果のCC化 よ りも 再 発 が 高

いe

いっかCC化 すれば よい とい う考 え ではな く,そ こ

までのプPtセ ス,お そ らく早いCC化 が必要な条件 であ

る。

ま と め

以上 をま とめ てみ ると,② 発 見の遅 れた場合 に 再発

が 多 く,◎ 発見 して も,治 耀 開始の遅れ た場 合 に再発

が 多 く,◎ 化療 を開始 しても,化 療 の質 が 比 較的劣る

場合に再発が多 く,④ 化療 を早期に 中止 し た場 台に再

発が多い。

対策 と して,お のおのに対 して ① 早期 発見,吻 早期

治療,◎ 初回強力化療、④ 適切 な麿者管理,こ とに適

切な化療中止の時期の指示が必要 であ る。

適切な化療の中止の時期は,化 療に よ り線維乾酪化が

始 まって,完 全にB的 要素のない ㏄ 化に達すれほ,そ

れ から さらに0,5年 の化療が適切 である。 中にはCBに 鷹

止 まり,な か なか ㏄ 化 しない ケー スもあ る。その場合

で もCB化 後1。5年 の化療 に よ り再発は少な くな る。

再発 を防 止す るためには,化 療の面のみでな く,予 防

よ り息 者管理 までの総 合的 な結核 対策の増強が必要であ

り,今 日はそのよ うな方法 に より,結 核 は再発 しやすい

とい うイメージを,打 破す る ことが可能な時代に な りっ

つあ る。

3.中 小 企 業 に お け る 成 績

3

東京証券健保健康管理部 田 寺 守

Studie80nRelapseofTubercu、10sisamongEmploy㏄s

ofSmallerEnterprises

MamoruTADERA

中小企業 の健康管理は種々の障害 のために 遅 れ て お

り,そ の成績は容易には得 られないが,中 小企業 をまと

めた総 合健康保険組合は この意味の使命 を与 えられてお

り,中 小企業におけ る実態を知 る手掛 りの役割を果た し

ている。演者 の所属す る総合健保の健康 管理成績に よつ

て,中 小企業におけ る結核再発の実態 とそ の 要 因 を 探

り,そ の面か ら結核再発一般の要因を検討 した。

1.新 発見例のX線 像の悪化率に よる検討

1.対 象集団

人数の変動が激 しいが平均15,000人 余,事 業所数約

150,そ の規模 は最 小5人,100人 前後の事業所が多 くを

占めている◎年 齢構成 は20歳 代 の鋭い ピークと70歳,

80歳 にいたる長 い裾 を呈 し,男 女比は2.5～3:1で あ

る。

2.研 究対 象および研究方法

昭和31な い し39年 度に新発見の学会 皿,皿型 の肺結

核症お よび肋膜炎で,約 半年 以上 の化学療法 を実施 し半

年以上の観察を しえた もの。

研究方法は前演者栗原 と同 様であ り,半 年毎の胸部X

線像を観察 し,そ の悪化率を指標 として再 発の問題を種

々の要因別に検討 した。悪化 率 は す べ てpersonhalf

yearrateに よ り算出 した。X線 像 の悪 化または手術に

よ り観察 を打切 り,そ の他は43年 までに得られた成績

である。昭和31年 か ら43年 とい う期間は,こ の集団に

お いて健康管理がほ とん ど行 なわれ ていなかつた ときか

ら,そ の体制がほぼ できた現在 までにわ たつてい る。

3・ 成 績

(1)概 観

対象例数お よび延観察数(personhalfyear)は それ

ぞれ,化 療開始時学会 皿型が,128例 ・1,402,学 会 皿

型の うち学研B型(A型,E型 を少 数含 む〉が213例 ・

1・958・学研CB型 が129例 ・1,503で ,ll,皿 型 合 計

470例 ・4・863,0・Pl型29例 ・246で あ る
。

化学療 法期間の長 さを無視す ると,悪 化はII,B,CB型

とも化療 開始後最初の3年 間に多い。化療 中止後 の悪化
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は皿型で1.2%,B型 は1.4%でCB型 のO,7%よ り多

い。U,皿 型を合す ると1・1%,O・Pl型 も1・1%で あつ

た。

以下,化 療中の悪化は参考 とし,文 中悪化 とは化療中

止後の悪化をい うe

(2)病 巣の拡 り

対象症例は学会病型の拡 り1の ものが 大部分なので,

拡 り1を 細分 し,そ の1/4以 下を α,1/2～1/4を β,1!2

以上を γとした。

化療開始時 の病巣の拡 りがαのものは,各 病型 とも悪

化がきわめて少な く,β 以上では一定 の傾向がない。

(3)化 療期間

化療期間が約1年 までの場 合に悪化が多い ことは とく

に五型(4.2%),B型(2.6%)で 明らか であ る。 拡 り

αのものが期間の短いほ うに多 く含 まれ るの で,α を除

くとこの傾向は さらに著明になる。 しか し,2.5年 以上

の化療を行なつて も悪 化(化 療 開始時ll型 で1.3%,B

型で0.9%,CB型 で1.0%)が み られた。

(4)病 型の推移 と化療 中止時期

i)空 洞消失 と化療 中止時期

皿型に化療を始め空洞 消失前や,消 失の時点で化療を

中止する と悪化が多 く,空 洞 消失後1.5年 以上の化療 で

かなりよい状態(1.5～2年 で0。9%,2.5年 以上で0)に

達す る。

ii)CB化 と化療中止時期

1【型 。B型 に化療 を行 ない,空 洞は消失 し基 本病 変は

CB型 になつた時 点,す なわ ちCB化 の時 点または そ の

前に化療 中止す ると悪化が多い。

しか しCB化 後1.5～2年 の 化療を行なつても若 干の

悪化があ り,大 企業の成績 よ り悪い。

iii)cc化 と化療 中止時期

どの病型に化療 を始めた場合 も,CC化 前 に中止する

と悪化が多い。 しか しCC化 後O、5年 化療を続けてもな

お少数 の悪化があ り,大 企業 の成績の よ うにな くならな

いo

(5)そ の他の要因

i)所 属事業所 規模(化 療開始時)

皿型の場合,規 模が小 さいほ ど悪化が多 く み ら れ た

が,■5年 以上化療 に限 る と差が ない◎

ii)化 療開始時年齢

B型,CB型 において,24裁 以下で悪化がやや多いが,

化療1.5年 以上 に限 る と差が縮 まる◎

iii)発 見機会

拡 りaは 集検発見例に多い ので,こ れを除 くと,B型

では 自覚症 による発見例 よ りも集検例に悪化が多い。集

検は拡 りの小 さい例の発見に役立つてい るが,集 検 例の

多くは無症状 なので化療 中絶に注意すべ きである。

iv)化 療開始時排菌
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B型 で拡 りαを除 くと,排 菌あ りに悪化がやや多い"

v)化 療開始時半年以上の休 業の有無

拡 りαは就労が多いのでαを除 くと,B型 では休業 な

しのほ うに恵化が 多いが,化 療L5年 以上に限 ると差が

な くな る。就労化療 は化療 期聞が短 くな りやす いので注

意を要す る。

6)健 康管理精 度に関す る要因

以上の諸要因を考慮 しても大企業の成績 と異 な り,そ

の差は解明で きないので,中 小企業における健康管理体

制の不備な どに関連 する要 因と して次の2点 を 検 討 し

た。

i)投 薬率

服薬や注射が確実に行なわれたか否 かを,半 年 ごとの

投薬記録を調べ,す べての半年で投薬 日数が該 当日数の

3/4を こえ るものを良好,そ れ以下の期間が あるものを

不良 とした。 きわめて投薬率の悪い期間は化療 期間か ら

除外 し,入 院期間は良好 とみな し,外 部機関に通院治療

の例は この項 の分析か ら除外 した。投薬 率良好群 と不良

群 とを同じ化療期間同士で比較 す ると,化 療開始時 皿型

におい て,良 好群のほ うが悪化 が少な く,1.5年 以上の

化療 で1%を 割 る。

不良群は化療期間の最 後の部分で投薬率が落 ちている

Table1.InfluenceofFreque蹴cyofPrescriptionon

RadiologicalAggravationinSo磁eTreatmentGrG犠ps
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ものが 多いので,CC化 後,CB化 後 の化療期闇に関す る

成績((4)のii),iii))に 適用す ると,CC化 後 さらに半

年化療 した場合,良 好群では不良騨 よ り悪化が少ない。

CC化 後1年 化療,CB化 後1.5年 化療の場合 も同様で

あつた(表1)e化 療期間の最後 の段階で投薬率 が 落ち

ないよ うにす ることが重要である。

ii)化 療開始の遅れ

この集団では管理体 制の整わない間は集検の読影を他

所 に委託 していた。 発見前 の間接写真を遡 つて統 影 し,

見落 しの有無 とその期間を調べ,発 見後の事情 による化

療開始の遅れを加えて,そ の影響を検討 した。

遅れな し(見 落 しな く発 見後ただちに化療 を始めた も

の)は 遅れあ りに比べ てとくにB型 で悪化が少ない(表

2)。 さらに細 か くみ ると,半 年前 の写真に見落 しのな

い ことを確認できた例は,各 病型 ともに 悪 化 が 少 な い

(表2左 側)が,半 年ない し1年 の遅れは,そ れ 以上の

遅れに比べて悪化が少ない とはいえなかつた。

II,悪 化 例 の 分 析

化療 中止後 の悪化36例 につ いて検討 した。

化療終 了の指示は一定の基準 で行なわれた とはいえな

いが,自 己 中止例が約2!3を 占め る。反面,指 示 中止例

の中に,今 回検討 した諸要因を もつて して も説明 しえな

い悪化が少数ながら含 まれてい る。

肋膜炎か らの悪化2例 を除 き発見機会をみ る と,初 発

時 集検発見例は再 発時 もほ とん ど管理検診で発見 され て

い る(検 診26,自 覚症1)が,初 発時 自覚症発見例は

再発時 も自覚症によ り発見 され る場合が多かつ た(検1,

自3)こ とは,再 発の発見にあ たっ て注目 したい。

悪化 の状態 をみ ると,悪 化時 または その後 に排萄 のあ

つた もの10例,な し14,不 明12で あ り,悪 化 部分の

拡 りが 前述 のαの小範囲 のものが17例 で,う ち15例 は

洞化 もない。

悪化後 の処置は,手 術3例,そ の他に休業 した ものは

9例 であ る。総 じて軽い ことは再発の閥題を論ず るにあ

た り考慮すぺ きである。

IH.糖 尿痢 管理群 の成績

昭和39年 か ら45歳 以上に糖 尿病検診を行なつている

が,糖 尿病 として管理 され たものについて管 理 された期

間(199例 ・806半 年 ・人)のX線 像 の悪化 の有無を観

察 した。対照 には毎年 の尿糖検査 で毎 回陰 性のものを無

作為 に選 んだ(160例 ・911半 年 ・人)。 観察開 始時 のX

線所 見別 の悪化率は学会N型 では糖尿病群1・8%,対 照

群0.5%,V型 では両群O.2%で あっ たe

1V.む す び

中小企業におけ る結核再発について も,大 綱において

は大企業におけ る場合 とほぼ同様の成績が得 られた。 し

か し2,3大 企業に劣 る点があ り,そ れには投薬率や,

化療開始の遅れの影響がみ られ るっ

精度の高い検診を行なつて,早 期発見に よ り拡 りの小

さい ものを発見 し,早 期に治療 を開始 し,期 間 の点で も

投薬状況において も十分な化療 を行な うことが再発を防

ぐために重要であ る◎

4.地 域 住 民 に お け る 観 察

結核予防会結核研究所附属療養所 塩 沢 活

4.StudiesonRelapseofPulmonaryTuberculosis

amongGeneralInhabitants

KatsuSHIOZAWA

1.過 去の結核実態調査の 要医療例の追求調査から

みた再発

昭和28年,33年 に行なわれ た全 国の結核実態調査で

要 医療 と判定 された患者の うち,39年 の 追求調査で不

活 動性,治 癒 となつた もの1,214名 を対象 とし,昭 和43

年 に同一 の患者の追求調査を行ない再発状況 を 調 査 し

た◎43年 調査では1,214名 の うち7・7%が 追求不能 と

なつ た。 これを除 くと結核死亡O・1%,非 結核死亡4,3

%,生 存 してい るものが956%で あ る◎生存者の うち

11・4%はXPし えず,残 りの84.2%はXPを 実施 しえ

た。 再発率はXPし えた ものに結核 死亡を加えた ものを

分母 とし,結 核死亡 に活 動性 となつた ものを加 えた数を

分子 として算出 した。

1)性,年 齢について(表1)

性別では,男8.3%,女4、2%で 男が女の2倍 高 くな

つてい る。 これを年 齢階 級別にみ ると,男 では0～29歳

に再 発はな く,30歳 以上では年齢 が増 す とともに 高 く

な り,60歳 以上 では15.6%に 達 している。 女では0～

14歳 に再発 はな く,30～44歳 で5.3%と 最 も高 くな り,
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以後の年齢では男 とは逆に減少 している。

2)39年 の不活動性,治 癒 別の病型別再発率

39年 に不活動性であつた ものか らは9,3%,治 癒 して

いたものからは3・9%で,明 らかに前者か らの再 発が多

い。39年 に不活動性 とされ たIKCBお よびNの 再発率

は,そ れぞれ10.7%,9.3%と ほぼ同 様 であ る。39年

に治癒 とされ たものか らの再発率はvA,OP,Nは5%

前後のほぼ同様の再発率 を示 して い る が,同 じvで も

vA6.8%はVabc1.8%よ り再発率は高い。

3)39年 に不活動性～治癒 となつたN型 の28年,33

年の病型別,既 往化療有無別の再発率

不活動性,治 癒 とされた ときの病型が同一でも,活 動

性であつた ときの病型がその後の再発率に影響を及ぼす

か どうかを知 るために,39年N型 を28年,33年 の病型

別および39年 以前 の化療の有無別に再発率をみ ると,

不活動性治癒 とされたN型 の再発率は初めの活動性 であ

つた病型 π,皿a,皿AB,皿CBの 影響 をほ とん ど受 け

ていない。 しか し1∬ABと 皿CBを 比べ ると,既 往化療

のない両者の再発率はそれぞれ7.5%,8.5%で 差 は 認

められないが,化 療 あ り群ではそれぞれ3.4%,9.6%

で 皿ABに 比べ 皿CBが 高 くなつてお り,MABの よ う

な新 しい病巣の化療効果が示 されている。

4)拡 り別再発率

39年 に不活動性～治癒 となつたy型 の再 発率 を 拡 り

別にみ ると,拡 り1(7.2%),拡 り2(10.4%)と,拡

り1よ り2の ほ うが高 い傾 向がみ られてい るが,有 意 の

差は認め られなかつた。

II.住 民検診か らみた再発

対象は東京都郊 外の住民検診該当者で,住 民検 診に よ

つて病巣を発見 し,不 活動性 と判定 され,要 観察 と して

扱つた肺結核患者 であ る。観察は昭和30～40年 に開始

され,以 後半年に1回 の間隔で,X線 直接撮影,喀 疾あ

るいは喉頭粘液に よる結核菌検査を行ない,3年 以上観

察できた もの755名 であ る。

再発は化学療法を行なわないで経 過を観察 中に,X線
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写真上結核 と考えられ る影の増加 した もの,結 核菌が陽

性化 したもの,ま た この両者を伴つた ものを再発例 と し

た。

対象者の性 別は 男239名(32%),女516名(68%)

であ り,年 齢別で 男と女の比は,40歳 未満で1:4.5,

40歳 代で1:2.2,50歳 以上では1.3:1で,若 年層で

は男よ り女 のほ うが 多 い¢観 察開始時 の学駅病型別で

は,CB73(9.6%),CC563(74.4%),CD119(15.6

%)とCCが 大部分を占めている。

1)既 往化療の有無別,化 療 期間別,病 型 別の再発率

i)既 往化療な し群(裏2A)

再発率を100personhalfyearsrateで み ると,CB

では3年 までの再 発率は7、0と 最 も高 く,CCで は2.6

と低下 し,CDで は1。1と さらに低 くなつてい る。すな

わちBの 要素のあ る病巣 の再発率が高い ことを示 してい

る◎

ii)既 往化療あ り群(表i2B)

CBで は既往化療1年 未満群の3年 ま で の 再 発 率は

3.7,既 往化療1年 以上群 ではO.9と 低下 してい る◎

CCで は既往化療半年未満群 では,3年 まで の 再 発 率

は2.7で 既往 化療 な し群 と変わ らず,既 往化療半年 ～1

年群 では1。2と 低 くな り,既 往化療1年 以上群ではO.5

とさらに低 下 している。

CDで は既往化療1年 未満群では3年 まで の 再発率は

1.3,既 往化療1年 以上群ではO.3と 低下 してい る。
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以上の ごとく,病 型別ではCB,CC,CDの 順に再発率

は低 くなつてお り,同 じ病型 でみ ると既往化療の期聞が

長い ものほ ど再発率が低い。

2)年 齢別再 発率

もつ とも観察数 の多いCC型 で既往化療有無,化 療期

間別に群 を分け て再発率をみ ると,い ずれ の群 でも若年

齢層ほ ど再発率が高い。 この理 由は若年齢層 では女の 占

める割 合が約8割 で,そ の年 齢層の再発率が高いため と

考 えられ る。

3)最 大病巣の大 きさ別 再発率

最大病巣を10mm未 満と10mm以 上に分け て,CC

型 で再発率を比較 したが両者 の闇に差を認めなかつた。

4)20～30歳 代 の主婦 の分娩有無別の再発 率

観察期間中に分娩が あ り,そ の分娩 後1年 以内に再発

した ものを分娩 による再発 とした。CC型 について 分 娩

あ り例 と分娩 な し例 とで,既 往の 化 療 の 有無,化 療期

間,化 療の種類,病 巣 の拡 り,最 大病巣 の大 きさ,年 齢

(年齢差5歳 以内),病 型の経過,観 察 期 間 を 揃 え て

結 核 第44巻 第11号

matchedpairを 作つて比較 した。

再発の頻産は分娩あ り群では7/44(再 発数/pair教),

分娩な し騨では2/44で 分娩 あ り群のほ うに再発率が高

い傾向が認 められ た。 この内訳 をみ ると,既 往化療な し

群 では分娩 あ り群 の再発 は2/10,分 娩 な し群 も2/10で

両者 同様 であるが,既 往化療 あ り群 では,分 娩 あ り群 の

再発は5/34で,分 娩な し群の0/34に 比べ て高 くなっ

てい る。

5)再 発の内容 と程度

再発76例 の内訳 は,結 核菌の陽性化8例(10.5%),

X線 上の影の塔 加63例(82.9%),両 者を伴 うもの5例

(6.6%)と なつ ている。 この うち空洞が 出現 した り,増

加 した影 の範囲が拡 り1を こす もの,ま た菌の陽性化 と

影 の増加 の両者を伴 うものな ど再発の病状 の重い ものは

7例(9.2%)で あ り,こ れ を観察開始時 の病型別 に み

ると,CBで は27,3%,CCで は5.1%とCBの ほ うに

重症の再発が多 く認められた。

5-1.外 来 化 学 療 法 の 立 場 か ら

結核予防会京都府支部 並 河 靖

5-1.RelapseofPulmonaryTuberculosisamongPatients

ReceivingChemotherapyonAmbulatory

YasushiNAMIKAWA

1.研 究 目的ならびに研究方法

外来化学療法を受けた者の化学療法終了後のX線 学 的

悪化 に関係す る因子を明らか にす るため,結 核 予防会各

県施設において,6ヵ 月以上 の外来化学療法を実施 し,

終了 した肺結核患者で,そ の後 もX線 学的に観 察 しえた

4,081例 の初回治療例 を対象 として検討 した。気胸,気

腹,外 科療法 と同時に併用 した例は除いてあ る。

研究方法 としては,こ れ らの症例の中で終了時病型CC

型,CB型 を示 し,か つ治療中に菌陽性,X線 学的悪化,

洞化 を示 さなかつた症例について,性,年 齢,病 型,化

学療法 の種類,化 学療法の期間,終 了時病変中の最大病

巣 の大 きさ等の因子の影響を検討す ることに した。 なお

終了時病型CCの 中には0型,D型 を も少数に含 み,ま

たCBの 中にはCC+T,CB+T,OT型 も含 んでいる。

観察期間が長短様 々であ るので終了後の観 察期 間を同

一一rcす るため症例を6ヵ 月間隔の観察期間 ご と に 区 分

し,そ の同一区分 内で検討すべ き因子以外 の因子 を同 じ

割合に含む2群 または3群 を作 り,各 群 のX線 学的悪化

の累積頻度を求めた。次いで終 了時病 型を一定 に した場

合 と,さ らに病型 および年齢 を一 定に した場 合 とについ

て,他 の因子 の影響 を調べ た。

これ らの3つ の場合に累積悪化頻度 を悪化 例のない観

察期間 の区分が続いてい る場合を除い て算術 目盛の方限

紙に プロッ トす るとわれわれの観察 した範 囲ではほぼ直

線に近似す るので回帰直線の方程式を求め各群 間の傾向

を比較 した。

II、 研 究 成 績

A.検 討すべ き因子 以外の因子を同 じ割合に含む よ う

に選 んだ比較群 によ る検討

i)性

男女の間には明らか な差 は認め られ ない。

背 景因子は病型 拡 り,大 き さ,化 療 の種類は両群 と

も同 じであ り・年齢は 土5歳 未満は同一・ir齢とし,化 療

の期間 も 土3ヵ 月未満は 同一期 間 として選ん で あ る の

で,全 体を区分す るとそ の割合が若 干異 なつてい る
。化

療の種類は3者 はほ とん どが3者 で開始 して後2者 を続

行 した ものであ り,INH間 欠 ・PAS,INH毎 日 ・PASは

化療の期間 を通 じて同一種類 を持続 した ものが ほ とん ど
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である。年齢,化 療の期間の取扱い方は他の因子 の検肘

の場合でもこれ と同様であ る。

ii)病 型

㏄ 型はCB型 よ り悪 化が少 ないが両者 の差 は 明 らか

ではない。

iii)年 齢

25歳 以下群,26～39歳 群,40歳 以上群 の3群 を比較

した。25歳 以下群 と他の2群 とではいずれ も明ら か な

差があ り,25歳 以下群に悪化が明らかに 多 い。26～39

歳群 と40歳 以上群 との間には明らかな差 は認め られ な

いo

iv)化 療 の期間

12～17ヵ 月群 と30ヵ 月以上群 とで比較 したが両群間

の差は明らかではない。

v)病 変 中の最大病巣の大 きさ

1cm未 満群 と1cm以 上群 とで比較 した が 両群間の

差は明らかでない。

vi)化 療の種類

INH間 欠 ・PAS毎 日 とINH毎 日 ・PAS毎 日の 比 較

ではINH間 欠 ・PAS毎 日群 に悪化 が明らかに多い。

3者 とINH毎 日 ・PAS毎 日の比較 では そ の差は明ら

かではない。

B.検 討すべ き因子以外の因子中1因 子を限定 した比

較群による検討

i)終 了時病型を限定 しての比較

a)年 齢:終 了時CC型 を示す症例 で25歳 以下群 と

26歳 以上群を比較 し,ま た終 了時CB型 を示す症例で も

同様の比較を行なつたが,い ずれ の場合で も25歳 以下

群に悪化が明 らかに多い。

b)性:終 了時CC型,CB型 いずれ の場合に も男女

間の差 は明らかでない。

c)化 療の期間:終 了時CC型,CB型 のそれぞれに

ついて23ヵ 月以下群 と24ヵ 月以上群を比較 した◎CC

型,CB型 いずれ においても23ヵ 月以下群が24ヵ 月以

上群 よ り悪化が多いが,明 らか な差はCB型 の例にのみ

認められた。

d)最 大病 巣の大きさ:終 了時CC型,CB型 を示す

それぞれの症例 において1cm未 満群 と1cm以 上群 を

比較 したが,い ずれ も明らかな差は認め られない。

ii)化 療 の期間 を限定 しての比較
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a)病 型:化 療の期間24ヵ 月以上 の 場合,23ヵ 月

以下の場合,さ らに17ヵ 月以下 の場合のそれぞれにつ

いてCC型 群 とCB型 群を比較 した。

いずれの場合に もCB型 群はCC型 群 より悪化が 多く,

化療の 期間24ヵ 月以上の場合にその差は明らかでは な

いが,23ヵ 月以下,17ヵ 月以下 と化療 の期間 が 短い場

合ほ どその差は明らかである。

C.検 討すべ き因子以外 の因子 中2因 子を限定 した比

較群に よる検討

i)終 了時病 型および年齢 を限定 しての比較

a)化 療の期間:CC型,26歳 以上で化療の期間23

ヵ月以下群 と24ヵ 月以上群の比較ではその差 は明らか

でな く,CC型25歳 以下で化療 の期間23ヵ 月以下群は

24ヵ 月以上群に比較 して悪化が明らかに多い。

CB型,26歳 以上で化療の期間23ヵ 月 以下群 と24ヵ

月以上群の差 は明らかでは な く,CB型,25歳 以下では

化療の期間23ヵ 月以下群は24ヵ 月以上群 に比較 して 明

らかに悪化が多い。す なわ ちCC,CB両 型 とも 年 齢25

歳以下の場 合に化療 の期間23ヵ 月以下 の群に悪化が 明

らかに多い。

b)性:CC型 お よびCB型 それぞれ26歳 以 上の場

合お よび25歳 以下 の場合の男女を比較 したが,そ の差

は明らかでは ない。

C)最 大病巣 の大 きさ:同 様に し て 最大病巣の大 き

さを比較 したが,そ の差は明らかでない。

m.結 論

以上の通 りわれわれが検討 した因子 の範囲 では悪化を

左右 する因子 としては年齢が最 も影響が 明らか であ り,

25歳 以下に悪化が多い。

次いで終 了時病型,化 療の期間が特定 の場 合に影響を

示 す もの と考 えられ る。すなわち病型につい ては化療の

期間が24ヵ 月以上,23ヵ 月以下,17ヵ 月以下 と短い場合

ほ どCC型 に比べてCB型 の悪化が 多 くなる。 また化療

の期間にっ いては年齢25歳 以下の場合に化療の期 間23

ヵ月以下は24ヵ 月以上に比べて明 らかに悪化が多い。

この成練は結核予防会各県施設 の協 同に よるものであ

るこ とを報告 し,あ わせ て集計 の労を採 られた渋谷診療

所 の飯塚所長は じめ所員各位に深 く感謝す る◎
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5・・2,マ ッチ ド・ベア法によ る再 発饗 因に関 する研究

5-2,FactorsInfluencingRelap8ePulmonaryTubercu108i8

0b8ervedbyMatchedPairMethod

産 熟健康管埋研究全国会議の参加事業所 で昭和42年

4月1日 か ら同年9月30日 までの間にみ られ た 再発悪

化例を調査対象 として,同 じ性,10歳 以 内の年齢蓬で再

発直前の再発例の管理区分 と同 じ管理区分の ものを選 ん

でペ アを作つたマ ッチ ド・ペア法に よる再発要因に関す

る研究の概略を報告す る。

明 らかに再発悪化 の認め られ る47ペ アについて,最

近の勤務状況,1年 以 内の転勤,既 往BCG,発 病時空洞,

発病後 半年以 内の排菌,既 往の治療回数,治 療 内容,治

療開始時処方,化 療期間,服 薬の確実性,治 療 終 了 理

由,治 療終了後の期間,糖 尿病,粉 塵職場の作業,ス テ

ロイ ドの使用,胃 潰瘍,女 子 の場合妊娠,肥 満度の18

項 目の要因についての検討 と,発 病時,治 療終 了時,再

発悪化前の病状の比較 を行なつた。 さらに治療終 了時 の

フィル ムと再発悪化 直前の フ ィル ムで予測 を行 ない その

適中を調べた。

それ らの成績は要因 としてあげ た18項 目のすべてに

おいて有意差は認め られなかつたが,発 病時,治 療終 了

時,再 発悪化直前の病状 の比較 においてそれぞれの時点

の病型,病 側,拡 り,大 きさの中でただ1つ 発病時 の病

側 は両側性12,1側 性4で 有意差を示 し,発病時 に両側性

に まで病 変が進展 した ものに再発悪化が多い ことを明 ら

かにする執 とが できた。

また再発悪化例 の治療終 了時 の病 型をみ ると46例 中

学 研B型4例(9%),CB型34例(74%),CC型6例

(13%),D型 とOP型 それぞれ1例(2%)で あ り,CB

型以 上が83%を 占めて いた。 また再発悪化直前 の病型

はす でに悪化 してい るものを除 くと26例 中B型1例(4

%),CB型21例(81%),CC型4例(15%)で あつたe

この成績は治療終了時 に病巣が まだ安定 していない もの

がかな りあるこ とを示 してお り,治 療終 了時 期が 早すぎ

たこ とを示唆 してい るeす なわち過去 の古いB的 要素の

残っ たままで治療 を終わつた もの で,そ のまま見 ている

ものに再発悪化が多い◎

さらに,こ の調査で再発悪化直前の時点 で す で に 悪

化,再 発を起 こ している ものが39ベ ア中13ペ ア(33%)

あつ たこ とは既往治療歴 のある症 例の定 期観察をよ り慎

重に行 な う必 要があ るこ とを示 してお り,毎 回の観察 に

さい して前回の フ ィル ムだけで な く,必 ず 治療終 了時 の

フィル ムとも比較す ることが大切 であ る 二とを教 えるも

のといえ よう。

ま と め

座 長 梅 沢 勉

Summary

Chairman:TsutomuUMEZAWA

肺結核 症の再発要因を追求す るには,初 発病時の病状

と治療開始か ら終了にいた るまでのその推移,化 学療法

の種類 と期 間,さ らに再発時の病状 など,初 発病か ら再

発までの実態を綿密に観察 しなければ ならない。 したが

っ て,観 察対象は次の条件 が可能 な限 り整ってい ること

が望 ましい◎

(1)管 理 医が長 期間結核管理を行なつているこ と◎

(2)肺 結核症は もちろん,そ のほかの疾病 の発生状

態にっいても追跡観察 してあ ること。

(3)観 察 の母体が正確に とらえられているこ と◎

(4)対 照を と りえ ること◎

などであ る◎

肺結核症の再発要因に関 してはす でに多 くの研究成績

があ るが,わ れわれは さきの条件の整つた観察対象 とし

て,畏 期間結核管理が行なわれてい る職場 と 地 域 を 選

び,そ の結核管理成績から再発要因を導 き出す こ とに し

た。

まず大企業 と小企 業および地域住民の3種 の集団の結

核管理 成績から再発 に関係す るとみられ る因 子 を と ら

え,さ らに外 来治療 の成績 と職場の管理成績 を 比 較 し

て・結核管理 のすすめ 方を検討 した。そ して再発を防 ぐ

ため には今後結核管理 の方法 を どのよ うにすすめ るべ き

かについ ても考察 した。

本学会 の前 日,職 場 の健康管理 を担 当す る医師の集会

(産業健康管理研究全国会議)で,肺 結核症要 医療 者 の

実態が報告 された。それに よれば,調 査対象100万 余 に
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っいて昭和35年 から同42年 の7年 閥に,新 発生は112

に,悪 化は1/4に,再 発 は1/3に 減少 してはい るが,そ

の減少傾向はやや停滞気味であ る。 しか も,新 発生 と再

発悪化 との比率は昭和39年 以後はほ とん ど変わ らない。

また昭和43年 の全国結核実態 調査 と同様に,職 場を東

西に分けてその要医療 者数 を比較 してみ ると,東 対西は

3:4の 比 となつている。 これ らの成績 は 初回治療の効

果には まだ相当限界が あ り,再 発悪化を防 ぐには初回治

療 と管理を充実 させなければ ならない こと,職 場の結核

管理にも地域における と同様な格差がみ られ ることな ど

を物語つてい る。

このことは各演者の報告に よ りこの シンポ ジウムで確

かめられた。 とくに抗結核 剤があ ま り開発 されていなか

つた昭和31年 以前に比べ,そ の後は抗結核剤を十分に

投与す ることによ り早期 に,し か も再発を防 ぎうるとこ

ろまで治療効果をあげ うるこ とが指摘 された。

初回の治療効果を十 分あげ るには,胸 部X線 像の改善

度に応 じた抗結核剤の投 与基準 を正確に守 ることが必要

であ り,そ の基準は学 研病型 を 用 い て,発 病時,治 療

中,お よび病状固定時 な ど,そ れぞれ の時点におけ る病

型 とそ の比較,そ れぞれ の病型到達 までの期間から割 り

出すことがで きる。 この基準についてはすでに労働結核

研究協議会病型研究班が過 去数年間にわた り研究を行な

つてお り,各 演者の研 究はそ の研究方式に準 じて行なわ

れた。

初回治療の効果を左右する因子 としては病型のほか,

排菌の有無,化 学療法の種類 とその投与期間,服 薬の確

実度な ど,発 病 と治療に関 しての条件があ る。治療終了

後 の観察手技や観察の間隔な ど,結 核管理を どの ように

行な うべ きか とい う問題 もある。 また性,年 齢,体 位,

生活条件,労 働条件,合 併症 な ど,host側 の 条件 もあ

る。 これ らの条件につ いて演者 よ り報告 された内容はお

お よそ以下の通 りである。

(1)化 学療法が普及 した昭和31年 以後の初発病 の

治療成績は普及前に比 べきわめ て優れてい る。

(2)化 学療法を続 ける と,そ れ以後治療を行なつて

も再発は防ぎが たい時点があ る◎その時点までが有効な

化学療法期間であ り,そ の時点は化療中止の時期 で もあ

る◎過去の治療成績か らみたその期間 と時 期は,

イ)化 療に より病 巣中,浸 潤乾酪巣(B型)と しての

要素が全 く消 失 し,X線 所見上線維 乾酪化(CC化)の

み となつた例では,そ の後O.5年 の化療を続 けたのち中

止 して よい。
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")化 療 を統け ても浸潤乾酪巣 としての要素が 消失せ

ず,主 として線維 乾酪化 の傾向(CB化 〉を持つた ま ま

に とどまる例 でも,そ の後1・5年 化療を行なつ たの ち中

止 してよい。

ハ)早 期発 見早期 治療 の場合は,初 発見時B型 につい

ての化学療法期闘 の平均は約25年,CB型 で は約1,5

年 である。 この場 合,予 想 され る再発の可能性は既感染

無所 見者よ りの発病 可能性(リ スク)と 等 しい程度 であ

る。

二)発 病 の発見が遅れた場合,ま たは発痛発見後の治

療 が遅れた場 合は,早 期発見早期治療 例に比べ再発の可

能性は イ)の 例 では1%,ロ)の 例では2%に とどまる。

(3)職 場の結 核管理 の効果は管理開始後4～5年 で

一定 の リミットに到達す る
。 その後は その職場の年齢構

成に従つて重点的な管理を行なわ ない と効果があがらな

い。肺結核の様相は職場によ り異 なるが,そ の格差は企

業差 とい うよ りも地域差によ り生 じてい る。

(4)集 団検診時 に撮影 した胸 部X線 間接写真を逆 行

診断 してみ ると,病 巣の見 落 し率が20%に もなる こと

があ る。早期発見早期治療のため には まず読影価値の高

い間接写真を得 ることと,読 影能 力を高め る努力が重 要

であ る。

(5)化 療終了後,X線 によ り経過を観察 す る と き

は,現 在時点 とその前の観察時点 の2枚 のX線 写真にっ

いて のみ比較 してはならない。緩侵な変化を見 落 しやす

いか らであ る。 化療終 了時 の写真 とも比較する ことが 大

切 であ る。

(6)糖 尿病,胃 潰瘍,ス テ ロイ ドの使用等の有無 な

ど,host側 の条件が肺結核症の再発 に ど の程 度影響す

るかについては明らかにす ることがで きなかつた。女子

の場合は妊娠分娩 によ り再発の危険が高 くな るこ とが確

かめ られた。

(7)深 夜勤務の有無,既 往BCGの 有無,粉 じん作

業の有無,病 型,排 菌状態,治 療 内容 とその期 間,合 併

症の有無な ど,再発に関 係す る と思われ る要因につ いて,

各演者はそれ ぞれ の方法に よ り調査 した。 さらに マ ッチ

ド ・ベ ア法 も用いて要因分析を行なつた。 そ れ ら の 結

果,再 発に影響す る因子 の中で最 も重要なものは病状 で

あ ることが確 かめ られた¢他の要因については相 当大数

についての観 察を行 なわ ない限 り,明 確に結論づけ るこ

とは難 しく,さ らに大がか りな研究が望 まれ る 訳 で あ

る◎
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III.POSSIBILITYOFTHEINTENSIFICATIONOFTUBERCULOSIS

CHEMOTHERAPYANDITSLIMIT*

Chairman:MasukazuNAITO

Dr.Ka舩ia貌dhisco-workerhaveattemptedsomemodelexperimentsi"micewithanobject

toshedsGmelightontheproble組of鵬icrobialpersiste織ce。

Inaconvent1onaltypeofchemotherapyexperim¢ 織ts,is◎niazidadministratien(0.5mぽdaily)

coulddiminishtoonethousa獄dthviablec◎ 凱tsofthelungswhereinfectingbacilliwere

multiplyingvigorously,butsucheffectwasΩGtobservedinthesplee践inwhichthebacilliwαe

decliningi籍viablecou獄ts,Inthenextexperi塒ent,twogroupsofmicewerearra躊ged,vac・

cinatedoruwaccinatedwithBCG.Fourweekslater,bothgroupswerechallengedwithvirロle簸t

tuberclebacilliresistanttostreptomycin,andeachwasdividedintotwosubgτoupstobetreated

Grleftuntreatedwithisoniazid.Drugadministratio獄wasstarted3daysafterthechalle獄ge.

Viableco囎tsinthespleenswereexa血ined騒singglycero1-eggmediacontainingstrepto血yci簸.

Theresultsindicatedthatwhenbacillarymultiplicatio臓wasinhibitedbyBCG-im血unitythe

effectofisoniazid-treatme煎wasdecreased.

Inthefinaltw◎experiments,astreptomycin-dependentstrainoftubαclebacilliwasused

forinfectionafterresidualgrowtho無StreptomycinイreeSauton血ediu瓜Micewereinfected

withthestrainwithorwithoutsubsequentadministratio轟ofstreptomyci蕊tosupportth¢gmwth

ofi鳳fectingbacilli.Inthesetwodiffere鶏tconditions,isoniazidtreatmetasabovewasdono.

Theresultsofspleenviabl響countsindicatedthatthetreatmentwaseffectiveonlywhenth¢

bacilliweremultiplyingunderthesupplyofstreptomycin,Inthesimilarexperimentwhere

micewereinfectedwithamixtureofsu¢hstreptomycin-depende嶽tbacilliandusualvirulent

ones,isoniazidtreatmentwaseffectiveo獄lyagainstthelatterstrai簸.

Fromtheseobsαvations,theysuggestthattuberculosischemotherapyiseffectiveo蕊1ywhen

infectingbacilliaremultiplying,andthatthelatentinfectionwithnon-multiplyi轟9(ordormant)

bacillidoesnotrespondtochemotherapy.

Bacteτiologicalfindingsintheresectedfeciobtai捻edfromthecasesafterpri毘aryche田o・

therapywithprimaryaれtituberculardrugswereinvestigatedbyDr。Yamashitaa蕊dhisco-

worker.

Inthe114casesoftheprimarychemotherapy,rnostofthecases宰wherenegativeconver-

sionlastedmorethan3months,showednegativeconversionwithin3～4monthsafterchemo-

therapy.Changes◎b3ervedontheradiogramsofthecavitieswereinspissationlargerthan2

cm,thi礁wallto1～3mm,consolidation,insignificantchangeandrelapse、Insignificantchange

wasfoundinonly8caseswhichwerethesmallestn犠mberinthesubjects.

*Fro血theChestDiseaseInstitute
,KyotoUniversity,Sakyo-ku,Kyoto606Japan・
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Bacillipositivefociwerec1諭ssi飛edby1hedurationofnegativeco灘vα8ion・Of山e64ca3es

whichshowed8monthsdurationofneg継ivoconver8io騰,18ca8esrevealedbacillipogitiv¢foci・

M◎st・ftheeasesp鰍"tedle5sthan10c・1。niesa轟d伽9-8en酷enessweremai漁i灘ed・Of

the50caseswhichshowedmoreth農ngmonthgduration,o"ly4ca8esrevealedbacilliPOsitive

foci.Twoca8es◎fthemwereextraordinaryoneswithlongerth飢19mo蹄th3dBration・The
ロひゆタ

remaini貌g2casesshowedre1叩sedurl湾gche揃othαapy,b鵬drugイe6i8tanceatthe麟t路t塞o纏

◎fche揃otherapywasめotrecognizedassputロmobtainedatthattimewa8bacillin¢gative・

Drugイe8istancewasfoundfrequentlyagain8t1NHandle588gai路6tSM,i轟o丘1y2ca8e6・

Almost93%ofthecaseswhichsh◎wedgmo論th8dロ 陥tio箆ofnegativeco路versioni轟12

monthschem◎therapyhadi摘activefoci,Forrecovery,drug-8ensitive跨es憾totheμifnaryd蹴 σ8

wasanecessaryfactor,ThedevelopmentoftheINH-regi8tantbaci川1焼thefociagreedwith

thatinthesputum,however,15%oftheSM-re8i5ta就ca8e5●howeddiff¢rentd¢ve1oPI箆 ¢露t

Thisphe轟omeno貌maybethetargetoffurtherinve5tigation、

Tubαclebacilliinresectedpulmonarylesion8wereinvegtigatedbacteriologicallybyDr・

Nakanishialso.Hestatedthatviabletubercleb&cilliwerele5sdetectedi跨1e8io麗whe擁the

periodofsput猛mnegativewasprolongedovα6month8mdαchemotherapy,b継twere轟ot

eradic轟tedevenbylong-termchemothαapy.1Ωadditioniti8aquestlo廊,Iwoロ 韮dsay,whether

smearpositiveculturenegativebacilliareviableornot,F犠rther蹟ore50mebacilliremai論edi轟

1esionssusceptibletoallthedrugsusedafter8everalyearsofchemotherapy.

Dr.Maekawapre8entedsomeresult30fthefunda田eRtalinvestigatio雌carriedo縫ti轟cona・

borationwithseveτalcolleaguespriortogh◎wtheclinicalresult8.

Thepossibilityofi誠ensificatienoftuberculosischemotherapybyincreasingthedailydose

aftdthenumberofdrugswasratherclearlyobscrvedbyevaluatingwithmi戯irロ ほ組steri1iZing

concentτatio翻(MSC)ゴ"ッ 髭70andπ}eansurvivaltimeoftuberclemicef露 り`びo,

Co蕊cerningtothepr¢senceofper8igtentmycobacteriai"ッ ゆoasd¢ ㏄ribedbyMcD¢r田ottet

aL,theoxperime熟tsweremade伽 ッゴ〃oandf""訪obychangingthetcmpemt縫 鷺ofc種1艶f¢

mediaandbyusing8trepto鵬ycin(SM)-depende冗tstrainofMyc.tuberculosi5(18-b)i糠SM-

starvingconditien.

Theresultsshowedthattuberclebacilliatrestingstatewerelesssensitivetoantitubeτ 一

cu1◎sisdrugsbyMSCthanthoseatgrowingstate.

Asthedinicalresult8,its㏄medtobecertifiedthattheint¢nsificationofchemotberape犠tic

regi凝L¢nwasachievedbyincreasingthedogeofSMandINH,andbyaddingso-calledseco轟d-

li獄edmge。g,ethambuto1(EB)ineriginaltreatment.

Inre-treatmentoftuberculosische田otherapy,fou卜drugregimen◎fKM寧 一CS-TH-EBwas

¢◎組pa驚dwiththr㏄ 一drugregimeaofKM-CS-THbyn¢gativeconversienrate.Theformer

wasclearlym◎reeffectiveth鋤thelatter。

Thedrup-outc劉sesbyside-effectswasabout20%ineachregimenoforigi織altr¢atm¢nt鋤d

μincipalcauseofdrup-outwasdrug-allergy(mostlybyPAS).

1薮summary:100%negativec◎nversionoftuberclebacilliinsputaofpulmonarytubαculosis

patientswillbepossiblebythei蹴tensi負cationofchemothαapy,includingtheefforts◎fthe

eliminati◎nofside-effectofthedrugsandthediscoveryofmanyantituberculous¢hem◎thera_

peutlca,

Butthec◎mpleteerradicationwillbeimpossible・Studiesontheelevationoftheheali難9

capacityofthehostwillbehoped.
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は じ め こ

座 長 内 藤 益 、 一

Introduction

MaeukazuNAITO

結核治療 の最終 目標すなわち治癒 とはいか なる条件を

満たせばよいものかについては各人各様のお考 えがあ ろ

うと思われ るが,私 自身は。肺結核 に限定 した場舎,

1)通 常の生活に支障のない程度に まで自覚的愁訴が

軽快するこ と

2)他 人の感染源 とならないこ と

3)上 述の2つ の条件が生涯 にわたつて続 くこと

の3つ の条件を満たす ことを 目標 としている。

自覚的愁訴の うちにはた とえば肺 機能低下の よ うに化

学療法 と縁の遠い事項 もあるけれ ども,大 体はかな り高

率に改善 され ることがすでに明らか であ る。

肺結核において治癒 に向か つての最初の一里塚は喀療

中結核菌の培養陰性持続にある と愚 考す る。 この 目標 が

化学療法の強化によつて100%に 到達 され る可能性が あ

るか どうかが まず 問題 であ る。

しか し,も しこれに成功 したから といつて肺結核が治

癒 した とはいえない。終点は 再発の絶 無であ り,そ れに

到達す る可能性 の有無が最大の問題 である。理諭的には

生体内結核 菌が絶減すれば問題はないが,は たして生体

内結核菌絶 滅が 可能 であ るか?限 界塑あ るか ～ ある

とすれば どこに限界があ るか ～ それは現在われわれ手

持ちの薬剤 での限界であ るのか ～ 将来を含めて化学療

法の宿 命的限界なのか ～ また もし菌絶滅が所詮不可能

とすれば,体 内に菌を残 しながらも再発を絶無にす るに

はいか なる方策が考えられるか?レ 』

これ らの問題について メンバ ーの方 々に多年の ご研究

の成果 を承わ り,会 員 諸君 とと もに考えてみたい と企画

し九。

1.実 験モデルよりみた結核化学療法の限界

国立予防衛生研究所結核部 金 井 興 美 。近 藤 螢 子

LLimitsofTuberculosisChemotherapyinExperimentalModel

KoomiKANAIetal。

過去20年 におけ る相次 ぐ抗結核剤の出現に伴 つて,

結核死亡率は激 減 した。 これは,結 核化学療法 の可能性

を示す確固たる証拠 であ る。 しか しその反 面,患 者層が

若年層から壮 高年齢層 の再発例に移行 している疫学的現

実は,結 核化学療法の限界の一面であろ う。 この現界の

要因は,主 と して,「結核症治癒 」の病理学的,細 菌学

的様相に由来す るものに違いない。 ことに宿主 と菌 とが

平衡関係を保 つ安定 した慢性感染像において,結 核化学

療法の もつ意義 を解 明す ることは,結 核病学 に残 された

重要な研究課題 であ る。

ところで,マ ウスに おけ る実験結核症は,強 力な化学

療法に もかかわ らず,転その薬剤に感受性を保持 した まま

感染菌が残存を 続け 冶・と刃・う現象(Microbialpersist・

enee)1,が あるため,s・・結 核化学療法限界の 要因研究の素

材 として好適 に思われ る。 この実験モデルにおいて,私

達は臨床結核 駐の類似性を求め,私 達独 自の方法 で問題

を検討 した。

実験方法と材料

菌 株:使 用 菌 株 はHs7RvKM-R(カ ナ マ イ シ ン 耐 性
章
N株)

,H2SM-R(ス トレプ トマイ シン耐性株),18b株2}

(人型結核菌株H2由 来の ス トレプ トマイ シン依存株),

BCGで あ る◎ ソー トン培地継代の菌膜 よ り蒸 留水菌液

を調製 して,動 物接種 その他に用いた◎

動物:18～20gのdd系 マ ウスの雄を使 用 した。10

匹ずつおが屑を入れたアル ミ製の箱に入れ,固 型飼料 と

水 とで飼育 した。菌接種は尾静脈において行 なつた。

感染菌数測定:マ ウスを殺 し,肺,脾 を取 り出 して,

その重量を計 り,そ の表面 を滅菌蒸留水で よく洗浄 して

か ら,乳 鉢中で蒸留水による10倍 乳剤をつ くつた。 こ

れ よ り10倍 希釈系列をつ くつ て,そ れ らのO.1mlを1

%小 川塙地 に接種 し,発 生集落数 よ り原組織中 の 感染

菌数を 換算 した。 苛性 ソーダによる組織乳剤を さけたの

で,雑 菌汚染を防 ぐ意味を も 含 め て,SM,あ る い は
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KM耐 性株を使用 して,SM,あ るいはKMIOOmcg/ml

含有培地で分離培 養を行なつた場合 もあ り,18b株 に射

してはSMIOOmcglml含 有培地の使用が必須であ る。

使用薬剤=ス トレプ トマイシン(ジ ヒ ドロス トレブ ト

マイシ ン)と カナマイ シンはそれぞれ硫酸塩 を使用 し,

動物注射にはその力価を考慮 して必要量 を腹腔 内注射 し

たe小 川培地に含 ませ る場合は,SMに 関 しては熱に よ

る力価減弱を1!2に みな し,ま たKMに 関 しては1!10

とみな して,必 要量を卵 液 に 加 え た。イ ソニア ジヅ ド

(INH)投 与は,腹 腔 内に行 なつた。

鍵 験 成 績

実験1)有 毒人型株感染vウ スにおけ るINH治 療効

果:ま ず最初に,INH投 与効果の表現を知 るために,4e

匹 のマウスをHs7RvKM-・R株 の0.005mgで 静注感染
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Fig.1. Isoniazid-TreatmentofExperimentalMouseTuberc毬lo8i8

(Fateofinfectingbacilli)
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した。そ して1日 後,1遇 後に2匹 ず つ 剖倹 し,肺,騨

の感染菌数 を測定 してか ら,残 りの動物 を折 半 して2群

とな し,そ の一方をINHで 治療 した。1日 投 与量 をO.5

m`と して,1週6回 注射 し,実 験終 了まで続 け た。 こ

の間,1週 ごとに各群 よ り3匹 ずつを倒検 し,鮪,脾 の

感染 菌教 測定 を行 なつた。 その成 績はFig.1に 示 した。

肺に おい ては,感 染菌は3週 後100倍 の菌数 に 増確

し,そ れ以後ほ催同一薗教 レベ ルで生残 して慢 性像 を示

した◎ これに対す るINHの 効果は,1週 間 で 非治簾の

場合の11100に 薗 教を減少せ しめた。 しか し,投 与継続

に もかかわらず,そ の後は菌数 減少はみ ら れ な い で、

Microbia1persistenceの 現 象がは や くも発生 していた,

しか し,非 治療群 におけ る菌数上昇 の た め,結 局その

1!1,000の 菌数 レベルであつた。 他方,騨 においてtx

は じめの1週 間に おけ る菌教増 加が著 明であ つたが,そ

の後,非 治療の場合 も感染菌教

は 自然減少 した。 しか し.こ の

時 期からのINH投 与は,"追 いI
nthespleen

うち"の 効果を示 さず.非 治療

、 ＼_
lNHO・5弱9露 ㌔」隔匂殉一●亀噺曝

}
Fig2・EffectofBCG-PrevacciaationontheIsoniazid-Treatment

agai織stChallengeInfectionwithVirulentTnbercleBacilli
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群 との菌数 隔差は.そ の1/3程

度に と どまつ た。 二の成績か ら

も,INH投 与 の 結 果は.惑 染

菌の増殖の旺盛 な場 合に のみ顕

著であ ることを私達は理解で き

る◎

実験2)BCG免 疫 のINH

投 与効果に及ぼす影響:前 実験

における非治療 群の肺,脾 の感

染菌 数消長の差異は,獲 得免疫

力の菌に 対す る干渉の結果であ

るとい う想定 で,次 には.BCG

接種に よつ て積極的 に感染菌 の

増殖 を抑制 した場 合のINH効

果を検討 した。

20匹 ずつ2群 のマ ウスを用

意 し,・一方ICttBCGO.1mgを

静注 した。4週 後,両 群 と も

H2SM-R株O.Olmgの 静注で

攻 撃感染 したのち,各 群それぞ

れ10匹 ずつの2つ の小群に分

け て,感 染3日 後 よ りそれ らの

a」方 をINH1日 量O .5mgの

投与 で治療 した。 投与は1週6

回行 なつた。 感染3日 後各群 よ

り2匹 ずつ を剖検 し,ま た1

週後・2週 後に4匹 ず つ を 剖検

し,SM培 地を用い て脾 におけ

る感染菌数の消長 を追 求 した。
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Fi窟 。3。FailureofIsoniazid・ ・Treatmentagainst亘nfection

withNon-MultiplyingTuborcleBacilli
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その成績はFig.2に 示 した。左右 を比較 して,BCG免

疫効果は攻 撃感染菌 の増殖抑制 とい う形で表現され てい

るが,INH投 与 による非治療群 との菌数のひら き は,

む しろBCG免 疫群 におい て僅少で,非 免疫群 におけ る

治療効果 とは大 きな違いがあ る。

実験3)SM依 存株(18b)を 用 いた実験;80匹 の

マ ウスを18b株 の ソー トン培養0・05mgで 一様に静注

感染 した。 この ときの18b株 は,SMを 含 まない 培 地

で1週 間残余増殖 した のち,発 育の停止 した も の で あ

る。感染翌 日と1週 後,4匹 ずつ を 剖検 し,感 染菌数を

SM培 地で測定 した。そ して,こ こで残 りの 動物 を36

匹ずつの2群 に分か ち,一 ・方にはSM10mgを 毎 日投

与 して感染菌 の増殖 を促 し,他 方はSMを 投与 しなかつ

た⇔ また岡時 に,各 群を18匹

ずつの2つ の小群に分かち,そ

れぞれ一・方にINHO、5rngを1

周投与量 として腹腔 内注射 し,

1週6回,実 験終了 ま で 統 け

たり

この間夢1週 ごとに参各小群

より3匹 ず つを剖検 して,感 染

菌数の消長を追求 した。その成

績はFig.3に 示 した◎SM投

与に よつて感 染菌の増殖が支持

された場合,INH投 与 は 著効

を奏 し、1/1,000ほ どの菌数に

減少 した。 ところがSMを 与え

ない場合,感 染菌は6週 の間に

徐 々に菌数 減少 し,こ れに対 し

てINH投 与 は全 く効果を示 し

ていない。 これ は,痂 ρ蜘 に

おいて,INHは 分裂増殖 し な

い感染菌 に全 く無効 であ ること

を示す明瞭 な実験 であ ろ う。

実験4)分 裂 停 止菌(18b)

と分裂 増殖菌(HscRvKM・-R)混

合感染に対す るINH治 療:前

実験 を確認す る意味 も含めて,

形式を変えて次の ような実験を

行なつた。

80匹 のマ ウス を一 様に18b

株(SM飢 餓状 態 の)O・01mg

と,Hs7RvKM-R株 のO・005

mgを 同時に静注 して混合感染

を行なつた。1日 後,1週 後に

4匹 ず つ剖 検 し,SM培 地 と

KM培 地双方 を同時に使用 して

鑑 別分離 を行ない,2種 の株 の

感染菌数を測定 した。 ここで,残 りの動物を折半 して2

群 とな し,そ の一方を型 のご とくINHO.5mgで 毎 日治

療 した。1週 ごとに各群 よ り4匹 を剖検 し,鑑 別分離に

よつて2種 の株 の感染菌 数の 消長を追求 した◎そ の成績

はFig.4に 示 した。

すなわち,1つ の個体の中に分裂停止中の菌 と増殖中

の菌 とがある場合,INHは その うち分裂増殖 中 の 菌に

のみ,選 択的に殺菌 効果 を発揮す ることが,図 より明瞭

に理解で きる◎

実験5)試 験管 内の実験 モデル で の観察:試 験管

内の結核菌発育においても,SMに 関 して,菌 の旺盛 な

分裂増殖期に殺菌効果 が著 しく,発 育停止後には効果の

ない ことはすでに報告 したS)。 そ こで私達は,生 体内に
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おけ る感染菌分裂停 止の1つ の物理的 条件 として,酸 素

分圧の可能性を とりあげた。ガス出入 口を とりつけたプ

ラスチ ック製 の箱を用意 し,一一方の 口は減 菌綿球 とフロ

ーメーターを介在 させ て乾燥窒素ボ ンペに連結 し,他 方

の 口は減菌綿球を介 して5%石 炭酸水 に 導 いた。 ソー

トン培地に結核菌を移 檀 してか ら,こ れらを上述の箱に

入れ,1日1度 内部の空気を窒素で置換 して,箱 全体を

ふ卵器に戻 して培 養を続けた。 さらに また酸化的代謝を

制限す る目的で,Nicholasの の方法による減鉄培地 を用

いた。 この ような条件 の組合せにおいて,SMの 殺菌効

果を検討 したが,Table1は その実験 の1例 で,窒 素環

境 あるいは減鉄培地で,菌 の発育は顕著に遅延 し,そ う

した状態においてSMの 殺菌力は著明に減退す る ことが

認められた。

考 察

マ ウスの慢性感染期におけ る安定 した菌数 レ ベ ル は

"staticequillibrium"
,つ ま り菌が組織中において分裂

を停止 したまま,生 存を続けるため であ ることが,Rees

とD'ArcyHartS》,Wal3c♂),Kanai7)ら に よつて報告 さ

れている。 他方,MayerとSalamandraS,の 研究によれ

ば,INH投 与によつ て急性感染 よ り慢性感染に 移 行 し

たマ ウス実験結核症において,病 巣組織は,は じめの多

形核 白血球 に占め られた像よ り,次 第に,大 食細胞,リ ン

パ球 の優勢 な像に移行す ることが示 されてい る。 大食 細

胞,リ ンパ球は,現 在の細胞免疫学に よれば,結 核獲得免

疫の担い手 であ る。 したがって,化 学療法は菌を これら

の防御細胞の支配下に追い込んだもの と理解で きる。 と

同時 に,む しろ静菌的である これ らの環境において,菌

の分 裂が停止すれば,そ れ以後INHは 菌に対 して無効

となろ う。その結果,菌 の生残が続 く。私達は,"Micre・

bialpersistence"を このよ うに考え て い る◎ したがっ

て,こ の現象は化学療 法の限界 の一面には違いないが,

よ り基本的 な意味では,結 核 感染,免 疫の宿命像その も

の といえ る。

宿主絶織 内での菌数 レベルが安定 してい る慢性感染現

象が,分 裂停 止菌の生残に よるものであ ることが,間 接

的証拠か ら富実であ るに して も,私 達は一歩 を す す め

て。SM依 存株の利用に よつて,i"vitroで 分裂停 止を

確認 した うえで動物接種 し,こ の懇染菌にINH治 療の

無効であ ることを示 した。

さて,こ の ようにINHが 分裂停止の感染菌に無効で

あつた とい う所見は,た しかに化学療法の限界 を示す も

のには違いないが,し か もなお,私 は臨床に お け る 強

力,か つ長期の薬剤投与を主張す るもの であ る。その場

合,化 学療法は2つ の意味を もつ。感染菌の分裂増殖が

活発 で,感 染が動いてい る時期においては,殺 菌効果,

静菌効果を期待 し,そ して菌の増殖が停止 して,宿 主 と

菌 とが均衡の とれた慢性期においては,再 発防 止とい う

意味で,薬 剤投与は継続 され るべ きであ ろ う。その投与

期間は,お そ らく,病 巣の大 きさ,質 な ど.病 理組織学

的条件に左右 され よ う。つ ま り,薬 剤投与継続に よつて

菌を病 巣内に封 じ込め,そ の後の菌の運命はそ の組織の

条件に よつて決定 され ると考え るべ きであ る。 前川 ら毎

は,vウ スの実験 結 核 症 を4老 併用に よつて8ヵ 月間

(人間の30年 間に も当た るであろ う)治 療 し,姐 織 内の

菌 を培養検 出不能にいた るまで減 少せ しめた。 これ は,

化学療法に よる菌の封 じ込めの間 に,宿 主 の条 件の働 き

うる可能性 を示 した もの と理解 したい。

いずれ にせ よ,結 核化学療法 の可能性 とその限界は,

"Host -Parasite-DrugRelatienship"と い う動的な視野

の もとで考 えるべ き ことを一・つ の結 論 としたい。

結 論

マ ウス体内で分 裂停止中の結核菌に対 し て,INHが

その本来の殺菌力を発揮 しない事実を実験的に示 し,結

核化学療法限界の一面を推察 し,ま た,強 力かつ長期 の

薬剤投与の臨床的意義を論 じた。

本論文は第44回 日本結核病学会に おけ る シンポ ジウ

ム 「結核化学療法強化の可能性 とその限界」 の一 部をな

す もの であ り,座 長 内藤教授 よりご鞭達 を受け た ことを



1969年11月 383

記 して,謝 意を表す。

文 献

1)McCu、ne,R,M.。Jr.。Tempsett,R・andMc・

Dermott,W、:」 。Exptl.Med.,104:763,1956、

2)橋 本 連 一 郎:結 核,30:707,昭30.

3)Kanai,KandYanagisawa、K・:Jap・J・Med・

Sci.BioL,8=63。1955、

4)Nicholas,D.G.D.:Analyst,77=629,1952・

5)

)6

7》

)8

9)

Rees,RJ、W,鵡dD'ArcyH&rt,P.:Brit.」.

ExptLP勘thoL,42:83,1961.

Wal1塗ce,」,G.lAm.Rev、Re8p,Di麓a郎es,83:

866,1961、

Ka艶i。K,:」 叩,」,Med,Sci,Bio1.,19:181,

1966.

M塗yer,E,a難dSalamandra歴1.A。:Am.Rev、

Re8p.Di8e88e8,96:220,1967.

前 川 暢 夫;絃 核,49:39、1969。
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静岡 県立富士見病院 山 下 英 秋 ・松 井 晃 一一

2.ResectedLungandAutop8yLung

HidcakiYAMASHITAetaL

序

切除肺は当時の化学療法でなんらかの形で失敗 した例

に片寄つている。そのため切除肺から化療強化の 可能性

への限界を検討 する場合,Mcclementの い うごとく,患

老の選択に遺残菌の変異が大 きくて比較 しに くい し,ま

た培養陰性菌が完 全に死滅 した証拠がないな どか ら困難

さが多い。

この点に留意 して,過 去9年 間(1960～68)の 当院切

除肺病 巣培養(約450例)を 臨床 と関連 させて まとめる

場合,背 景因子の平等化が必 要であ る。そ こで まず 最も

普遍的な初回治療SM*+INH+PAS(ま れにSF)の3

者併用で排菌陽性例 と陰性化 した例に分けて検討 してみ

た。次いで再 治療例を一次薬,二 次薬使用例 に分けたが

例数が少ないため十分な成績は得られなか つた。一・次薬

耐性例は不規則な化療に よ り失敗 した ものが多 く,こ れ

らの例は化療期間 と病 巣内耐性菌出現率,喀 疾 と病 巣の

耐性菌の比較お よび同一例の主病巣 と副病巣の耐性菌 の

比較な どに役立てた。

剖検例 中培養を施 した50例(1963～66)か ら結核死

例では各諸臓器 内菌所見や菌量,お よび耐性な どを,ま

た長期排菌陰性化例の他疾 患での死亡例では結核治癒状

況をそれぞれ参考 とした。

成 績

1.陰 性期間 と病巣培養成績

初回治療例では排菌が止 まらなかつた切除肺は34例

あつたが,そ の うちX線 や菌の経過が明瞭な例は16例

にすぎなかつ た。 この うち8ヵ 月以上陰 性が続 いた後再

排菌 した例が6例 含 まれていた。 これ らの病 巣内菌量は

●SMは 遇2回,鍛近は毎旧3月聞。隔臼法

空洞内容物O,29か ら106～107の 菌が認め られたが,

これは剖検結核死 と同様であつた。 これ らの切除肺活動

性空洞の多 くは空洞 自体が大 きいか,多 房 性であつたの

で総菌量が より多 くな り,Canettiら の説のご とく自然

耐性菌 も多 くなるはず で,こ の よ うな例では初回で菌量

を消減 させ る ことは 困難であ り,一 次薬,二 次薬 の2段

階で消滅 させ る方式 や一次薬の よ り強化が必要である。

ところが中には通常 の大 きさの空洞が排菌陰性化 しない
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例 もみられるが たまたま耐性菌量が多いためか個体の抵

抗性が低 いのか不 明の ことが 多い。

以上の化療不成功は さてお き,・一一・・…次薬3者 で成 功 した

かにみえた排菌陰性の続いた例の病巣内菌所見は臨床的

にきわめて大 きな意義を もつ⇔ この場合症例が大 多数 の

ときは空洞陰挫の改善度に分けた陰 性期間別 の病 巣内菌

陽性 の頻 度をとることがで きるが,今 回 の 資料117例

(陰性期 間3ヵ 月以上は114例)で は この方法は有効な ま

とめ方には ならなかつた。 そ こで各症例を陰性期間別を

中心 と して化療期間やX線 上の空洞陰影の改善度別に分

けて プロッ トし。そのほかの主 な背景因子を加えてひ と

めで各症例の臨床経過 と病 巣内蔚が分か るように した。

プVッ トした記号を表1で 脱明す ると病巣内菌成績 を

表わす記号 として,陰 性例は枠の中を白の ままと し,塗

抹 だけ陽性例 の うち,G。rv号 以上 は 中に黒点 を 入 れ

た。一方培養陽性例は黒 くしたが10コPニ ー(以 下 コ)

は一 部を白 く残 した。化療開始時 のX線 上の空洞陰 影の

形 を表わすため厚壁空洞(Kd)は ▽ とし,硬 化巣の空洞

(KY)は △ とし,そ のほか の空洞は○ とした。耐性成績

を表わす記号 として,矢 印を使用 し,枠 の右斜 の矢 印は

INHを,左 斜の矢印はSMと した。 そ して完全 な矢印

は完全耐性(R)を,半 矢印は不完全耐性(不R)を,矢

印ではな く棒状だけの ものは感性をそれぞれ表わ し,枠

Table24.CロltureofTubαcleBacilli

intheMainFoci

(Pri瑚arychemotherapywithpτimaτydrugs)

SM,INH,PAS,(SF)117cases
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の下側に付 した紀号は喀疾(胃 液)内 菌,枠 の上側 に付

した記号は荊巣内菌の耐性成績 を表わす よ うに した。耐

性判定の規制 としては対照が(耕)の とき薬剤培地に 菌が

1～2コ の ときは 感性 とし,対 照 響 ～100饗 の と き は1

コから全体の3/4以 下は 不Rと し,対 照が200コ 以下の

とき薬 剤培地 に菌 が生 えない ときは資料 として用いなか

つた。(INHO.1mcg,SM10mcgを 規 準 とした)

友2-1は 一次薬初回例の陰性期 間を縦 軸に,化 療 開始

時か らの排菌陽性期間 を横軸に とつ て各症例 をこの中に

プ ロ ッ トした成績であ る。 各症例は陽性期間 と陰性期間

の和が化療期間にな る。 表2-2は 前の表の 横軸をX線

空洞の改薔 度別に変 えたにすぎない。改 善度は濃縮(充

実),堕 の厚 さが1～3mrn以 下になつた ものを 「菲 薄化」

とし,空 洞 の まま直径が1/3以 上縮小 し た も の を 「縮

小」 と し,そ れ以下の改 善か,と きには拡 大 したものを

「不変」(悪 化を含む)と したeこ の2つ の表 を合わせ る

と前述の ごとく主な臨床的背景因子 と切除時点の病 巣内

菌 所見が示 され ている。

表2-1を み て排菌陽 性が6ヵ 月以上続いた例からは長

期陰性化 しなかつた。5ヵ 月続い た例 で も病巣内菌量が

多 くすで にINH耐 性になつ てい る症例 がみられたので

実際の陽性期間 の限界は3～4ヵ 月まで であつた。次 に

排菌陰性後の期間側か らみれば,病 巣内菌培養陽性例は
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(Primarychomotherapywithprimaryd蹴98)

(117cases)

M.

】9・ △ bD

】8 o

17 ▽ OQ Q ヤ

16 O o

】5 叙 ▽ o ▽

▽ ▽w 4 ▽
oの霧13

峯
o Q QO 弩

}

蓉12
り

▽o▽w

蟹u
蕊

▽ ▽

耐

留10
需

双 ▽ ρQ《 Q▽

「59 qW▽O O△ O ▽

葦8
霜

Q▽ ▽ QQ △ の 《o
L

召7 Q▽ ▽冨Q 《Q 資《O《 ヤ▽ ●

6 鴇 ▽▽Q Q o鱒 誉Q《o
《▽

5 罵 ▽ 》 ▽Q
q

`《QQ 双 頓萩 鰻

4 Q▽ QQ ρ 真◎質

3 Q 欺QQ● 並 双

2 賛 9 買

1糠spis瓢io跳 T厩 轟糊H

(レー3鵬醗}

C腕畿糠8鱈ofthe。 轟サ勲s

Co器o雛 油tio轟 1轟si顔6¢ 翻t

c卜鰭ge3
(R㊤hgsの



1969年11月

8ヵ 月までに大半はな くなつていた し,し か も菌量は10

コ以下が多 くかつ感性 のままであつた。陰性が9ヵ 月か

ら18ヵ 月間続いて病巣内培 養陽性菌が2例 あつた。 こ

の2例 は空洞であ りなが ら,は じめか ら喀痕 内に菌が出

なかつた32例 中にみられた。そ して病巣 内菌は 多量で

INHだ けに耐性になつていたが,こ れ が 初回耐性であ

つたかは不明であつた。 表2-2で 分か るごと く,X線L

の空洞改善度は悪化 しともに術 前2ヵ 月に属 していた。

このよ うなは じめから排菌陰 性例は厚 壁空洞(Kd)が 多

く,そ の治 り方が濃縮(充 実)に 移行 しやすかつたので

臨床的には一応効果があつた とみな されやすい厄介な例

である。そのほか19ヵ 月以上陰性が続いた例で郭薄化

して治つた1例 と悪化の2例 を掲げ たが この よ うな例は

切除肺では きわめて少なかつた。

次に表2-2の4つ のX線 改 善度別 にみ ると'i・変例を除

けばかな りの症例がみられた。菲薄化例が最 も成績が よ

く塗抹 でも菌はいない ことが 多 く,濃 縮例では,大 半は

大なり小 な り塗抹だけの菌がか な り多 く認め られた。縮

小例には培養陽性菌がいたが上述の ごと く化療継続で陰

性化する傾向の強い例が 多かつた。X線 上陰影が前 月に

比べて少しで も悪化 した例は,化 療開始か らの改善度が

よくても病巣内に培養陽性 菌が 多量にみ られた。不変例

は切除例数(8例)が 少な く上述 と 同様陽性 が 多 かつ

た。 これ らの例は耐性 出現がみ られた,こ とにINHに

耐性であつた。 この事実 からみ て菌量 とINH耐 性出現

は前にも述べた ごとく相関関 係があつた。化療開始時の

X線 空洞像から化療効果 を決め ることは表の ごとく有意

差はなかつた。

病巣内には塗抹陽性,培 養陰性菌が表に示 す ご と く

G.N以 上例 もかな り認 められた。 本菌の生 死の問題は

はじめに述べた ごとくなお不明 であ るがただちに死菌 と

す るには表中にみられ るよ うに化療数 ヵ月後ですでに本

菌が培養陽性菌 以上に認 められた ことや,そ の組織病変

の性状か らみて考えに くかつた。 しか し本菌の複雑 さは

次の長期剖検肺で5年 間 にわたつた濃縮(2,5cm大)病

巣からG.N号 の本菌 を認めた し,他 の例からは 全 く

みられなかつたのである。 ここで本菌についてあえて一

言すれば,諸 家の論文 や私達の研究か らみて,本 菌 の生

活力は微力の ものから死亡 した もの まであ るのではない

か と思われる。 その意味か ら初 回治療では,は じめの陽

性3ヵ 月 と以後 の陰性9ヵ 月を合わせた12ヵ 月間の化

療 で病巣円菌 の大半は死に近い状態におかれ るので,引

きつづ き当分 の間 はINHを 主体 とした継続治療 が必要

であろ う。 この間濃縮や充実病巣内 まで十分に薬剤が滲

透するかは疑問視 され るが,再 発を防止す るのには役立

つであろ う。

ここで排菌陰性のいわゆ る結核腫(濃 縮空洞も同様)

や穴の小 さいKd例(肺 がん と誤 つた)の 切除 肺 で は

385

「N治 療」の塑抹陽性(G、N号)培 養陰性菌 が あつ た

し,ま た培黄陽性 もわずか数個 しか生えなかつた.こ の

よ らに結核痛巣内菌はなお未知の点が多 く残 され ている。

以上成績を紛括 して?乏3に 示す よ うな規制を作つ て,

陰性 期間か らみた病巣内培養陽性菌の率をグ ラブで画い

てみ た。 だい たい陰性期間が9ヵ 月以上に達すれば 以後

1年 半までは約7%か ら5%位 は病巣内に培 養陽性菌が

残存す るのではないか とい う結果 になつた。

Table3.
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次の表4-1逸 磁 撫 藁使用後惑価必た例で同一一薬剤

愉 再 び使用 した成績である。 この ような再治 療 例 で も

INH,SMに 感性である場 合は,病 巣培養陰性例 が かな

り認め られた。 しか し耐性例は初回治療 例で述べた ごと

く排菌陰性は続 きに くく,ま た続いた例 は表4-2に 示す

通 りで空洞の改善 度は悪 く病巣内には培養陽性菌が多か

つた。以上再治療例では頭初の薬剤耐性の有無に よ り化

療効果が左右 された。二次薬2剤(THかEBを 含む)

以上使用 した31例 と,一 次薬感牲のためPASだ けを

EBに 代えた2例 の成績は例数が少ないの で 参考程度で

あつた。 表5は 薬剤の組合せ と化療期間 を示 し た も の

で,TH+CS+(INH)が14例 で最 も多 く次いでTH+

臨CS十KM
,TH十EB十KM,TH十KM十INHな どであつ

i1

4kr

た◎ そ の成 績 は 表6の1～2に 示 して あ り,な1が ・}こは
ゆ

INH感 性例が数例あっ熱 これらeま他病巣纏 離

であっ た◎INH耐 性例では二 次薬TH+CSの2剤 ・よ り

強 力な3剤 の組合せが切除肺の成績では優れていた◎す
'なわ ち二次薬の組合せは一 次薬に対抗で きる薬剤の組合
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せが必要である ことは理論的に もすでにCanettiが 指摘

した とお りであ る。

2、 病 巣耐性菌

これ までに述べた ごとく,一 次薬耐性 ことにINH耐

性 と病 巣内菌の運命は初回治療 例では不可分の関係にあ

ることが分かつたが,こ れ らの薬剤が臨床 と切除肺では

どの程度一致 してい るか検討 してみた。化療期間 と病巣

内の耐性 出現率をみ ると,表7の ごと くで短期間の化療

は切除肺 では当然少なかつたが,INHで は4～6ヵ 月間

では65.2%程 度の耐性 出現率 をみた。いいかえれば,

この間ではなおINH感 性例がみ られ るわけで初回治療

例に示 した ように陰性 化が続 いた例が主に これらに属 し

ていた。 しか し化療期 間が1年 以上に なると病巣内には

95%位 耐性菌が出現 していた。残 りの約5%は 感性のま

まで菌がいたが,こ れ らはすべ て活動性空洞例にみられ

た。なぜ感性のままであつたか原因を掴む ことはできな

かつたeこ の ような例はPersistenceと いわれて最近問

題になつてい るが,そ の頻 度は後述す るSMに 比 べてき

わめて少なかつ た。SMはINHに 比 し化療期間 とは さ

ほ どの差がな く耐性 出現率が低 く,50～70%近 く であ

つた。SM使 用例は初回治療を除いて再治療 例ではおお

むね6ヵ 月間使用 した例がかな りあつた◎ この場合に喀

疾内の検査 では耐性菌出現後,不 完全耐性や感性にかわ

つ てい く例が ときお りみられた◎ または じめか ら感性の

ままでいた例 も少数 なが らあったeこ れ はSMの 週2回

法に ある程 度関係があ るのか,病 巣内のpHの 関係に よ

るのか,あ るいは細胞内増殖菌 に対す る滲透性が弱いの

かな どなお不明であ る。 ともあれ,SMはINHほ ど耐性

検査か ら病巣 内菌の効果を表わす指標 に は な らなかっ

た。 この事実は さらに表8の 化療期間別にみた喀療内 と

主病巣 内の耐性検査の成績 からみ ても明らかであつた⇔

INHで は この両者の臨床 と切除肺 との耐性菌出現率が

一致 してお り完全不一致 率 もわずか3%に す ぎなかっ

た。一方SMで は喀疾 と病巣の耐性成績の不一 致が 目立

ち,完 全不一致率だけで14.8%あ り,さ らに不完全不

一一致率を加えれば20%を 越 した
。 また一方一一致 した例

をみて も耐 性出現率 は病巣の ときと同様に低かつ た◎

次に同一 例の主病 巣と副病巣におけ る耐性成績 を比較

してみた。 は じめに主病巣 内菌陽性例の副病巣内菌陽性

率を調べてみ ると,表9-1の ごとくで,主 病巣内菌量が

(十ト)以上では各副病 巣群は63%の 陽性率を示 したが,

主病巣内菌が(+)以 下の ときは,こ れに比 例 して各種病

巣群 は37%と 低 く,か つ菌量 も10コ 以下が大半 を占め

ていた。 この 副病 巣内で所属葉気管支 リンパ節に案外培

養で菌陽 性率が 高 く54%に 認めた ことは興味深かつ た、

表9-2は 菌陰 性の主病巣例におけ る副病巣の成績 を示 し
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た ものでその大半は陰性 であつたが,た だ リンパ節に約

7%の 菌 培養陽 性をみたのは輿味深 く感 じた。 これが結

核再 発になんらかの原因にな りうるか もしれ ない とも思

われた。表10で 主病巣 と副病巣間の耐性を比較 してみ

ると,INHで はほ とん ど一致 していたが,SMも 病巣同

士 では完全不一致率8.9%と 減少 していた。 以上病巣内

菌 の耐性にっいて述べたが,一 次薬の耐性が生ず るかぎ
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り,初 回治療に より強力な化剤の綴合せの研究が必要で

あろ う。 しか し一方一次薬 をその ままに し,二 次薬をよ

り強力にす る二段 化療法式の これまでの成績 と比較す る

ことが大切 である。

結 諭

初 回治療の一次薬3者 併 用例に主眼 をお き,そ の排薦

陰性化 した例 の病 巣内所見 を中心 として述 べた。 初回治

療114例 中3ヵ 月以上排菌陰性化 した 例は,化 療開始後

排菌が3～4カ 月までの例が多かつた。陰性期 間別 に病

巣内菌培養陽性例 をみ ると,8ヵ 月間 ま でに64例 中18

例に認め られたが これ らの大半は菌量が10コXM以

下で少な く,か つ 感性のま まであつた。陰性期 間9ヵ 月

以後はわずか50例 中4例 であ り,こ の うち2例 は19ヵ

月以上続いた例外的症例であつ た。 他の2例 は途 中で悪

化 した例であ り,は じめか ら排菌陰性であつたの で初回
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耐性があつたかは不明であった。

次にX線 空洞の改善度別に病巣をみる と9fi薄化が最 も

安定してお り次が濃縮(2cm大 以上)。縮小 と統 き,不

変が最 も悪かつた。耐性が出現 した例はINHが 多 く,

SMは わずか2例 に すぎなかつ た。INHの 病巣耐性が

化療10ヵ 月以上で95%に なっ たがSMで は70%に と

ど玄つた。

以上を総合す ると,化 療 期間が約12ヵ 月間の うち,

陰性期間が9ヵ 月続いた例は約7%,1年 半 で約5%の

病巣培養陽性菌が存在 した ことに なる。 これ らは もちろ

ん一次薬再治療 に もほ催 当ては まったe痛 巣内INH耐

性出現 と喀疾のそれ とほ隈一致 してい た が,SMは15

%近 くの不一・致があつ た。 こ血は今後の研究 が 必要で

あろ う。二 次薬治療は ・次薬の ような明瞭な成績は得 ら

れなかったがそれ よ り悪かつた6

特 殊な例 を除 いてもなお初回治療3者 併用で数%は 化

療に失敗 するこ とか ら,今 後化療強化は十 分検討す る必

要がある。 しか し二次薬使用法において も,一 次薬 との

関連性が あるの で慎重を期すべ きであ る。

3。 臨 床 成 績 を 中 心 に

京都大学結核胸部疾患研究所内科 前 川 暢 夫

3.FromtheResult80fClinicalStudy

NobuoMAEKAWA

演者が元来与 えられた テーマは結核化学療 法強化の可

能性とその限界 について,臨 床成績を中心 に論ず ること

である。

臨床的にはすべての肺結核 症例 に確実に喀疾中結核菌

陰性化 と,そ の持続を もたらす ことが成功す るであろ う

か,こ れが成功 しない場合 の主な原 因は どこに求められ

るか,あ るいは究極的 に生体 内の結核菌を絶滅す ること

が可能なのであろ うか等の諸点が まだ十分に解明され て

いない問題であ る。

これ らに関 してはHost,Parasiteお よびDrugの 関

係から,(1)病 巣内の結核菌の所在部位 ま で 薬剤が有

効な濃度で到達 しがたい ような病理 組織学的 な構造の存

在,(2)薬 剤が有効な濃度で到達 して もその環境 に 薬

剤の抗結核作用 を障害す るような因子 の 存在,(3)結

核菌 自体の代謝状態が変化 していて,抗 結核 薬の作用を

受けがた くなつ てい る状態の存在,等 の諸条件が まず考

えられ るが,こ れ らの検討は実験的に も必ず しも容 易で

はない。

演者らの研究室では年来結核化学 療法術式の強化を 昌

標 として基礎的な らびに臨床的な検討 を進 めてきてい る

ので,最 近 までに得 られた成績 を概括 して報告す る。

まず結核化学療法強化 の可能性に関す る実験成績にっ

いてであ るが,invitrOで 薬 剤の結核菌H37Rv株 に対

す る殺菌効果を,作 用方式 を変 えて実験 した成績をみ る

と,1日4時 間週2日 だけ菌 を薬剤 に接触 させた場合に

比べて,1日24時 間週2日 接触 させた場合のほ うがは る

かに薬剤の殺菌 力が強 く現われ る しtさ らに1日24時

間毎 日とすれば よ り強い殺菌効果がみ られ る結果 を得て

い る。 これ は抗結核薬を単独で用いた場合であ るが,2

剤併用の場合 をみ ると単独の場合 よりも強い殺菌力が発

揮 され ることおよびSM・PAS併 用 に 比 較 してINH・

PAS併 用の殺菌効果が明らかにす ぐれ てい ること も み

られてい る。

さらにSM・INH・PASの3者 併用 とすれ ば,2者 併用

に比 べていつそ う強い殺菌効果がみられ てい るので,以

上の成績か らも殺菌力を指標 として結核化療術式の強化

を図 る可能性は十分 うかがえ るように思 われ る。

invivoで 結核化学療 法強化の 可能性につい て 検討 し

た成績の うち1,2を あげ ると,黒 野 株O.5mg/mouse

を尾静脈 内に接種 した結核マ ウスの生存 日数を指標 とし

た実験では,投 与す る抗結核薬 の量が増 し,数 がふえ る

ことによつ て明 らかな生 存 日数 の延長が み ら れ る。た

だSM,PASお よびINHの いわ ゆる一一次薬剤では,INH

の効果が著明に 高 く組合せにINHが 加わ ることの影響

が 目立つ てい るが,二 次薬 剤について同様の実験を行な

うと,薬 剤の数を増 してい くことによつ て次第に結核マ

ウスの生存 日数が有意の差 で延長 して くるのを認めてい

る。 したがつてinvivoで 結核マ ウスの生存 目数を指標

として結核 化療術式 の性能 を強化す ることの可能性は確

実に存在す るよ うである◎

次に結核 化学療法強化の限界に関 して検討 し た2,3

の実験成績について述べ る。

McDermottら に よつてmicrobialPersistenceと い

われ るよ うな事柄 に関連 して,結 核菌が置かれてい る環

境条件や代謝状態 の差 と抗結核薬の作用 との関係を,主

として殺菌 力の面か ら検討 した実験があ る。

結核菌H37Rv株 をinvitroでPASに まず1週 間接

触 させ た後 に,INHに4週 間連続的 に接触 させ て,終
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始5週 間INHに 連統的に接触 させ た場 合 との殺菌力の

消畏を比較観繁 してみ ると,Silicone-coatedSlideCul・

ture法 を用 いてINHを 含む培地 を週2園 鷺換 した場合

には 明らかではないが,堵 地 を催換 しない場 台に限つて

INHの 殺菌力がかな り弱 く表現 され る成績を得てい る。

同様な実験をSMに っいて行 なつ ても,SMで は1NH

と異なつてPASの 前処理を受けて も受けな くて も,そ

の殺菌力には著 しい差はみ られない。

この成績については と くにその再現性を厳 重に確認 し

てい るのであ るが,理 由については現在不明とい うほか

はない。 演者らの 推論 と しては。菌 がPASに よる影響

か ら覚醒 した ときにその環境に新 しいINHがff:tl{す れ

ば,そ の殺菌作用 を受け るが。培地 を置換 しない場 合に

はすでにPASの 影響から脱 した菌の周囲にはかな り能

力の低 い状態のINHし か存在 しないた め にINHの 殺

菌 力が かな り弱 く表現 され るのでは ないか と 考 え て い

るo

次に結核菌を培 養するさいの環境温度を変えて抗結核

薬の殺菌効果を検討 した成績では,37℃ の場 合はINH

単独で もかな りの殺菌効果がみられ るが,INH・SM・PAS

・EBと い うような4者 併用を行なえば さらに明らかに強

い殺菌効果が発 揮され る。 しか し4℃ では もちろんの こ

と,25℃ でもほ とん ど殺菌効果が みられ ない。 こ の 成

績から菌 の発育環境に よつて薬剤の効果にかな り差のあ

ることを知つたのであ る。 また,こ の ような温度環境 と

INH耐 性 上昇 との関係をみ ると,37℃ の場合に限つて

一 定の作用濃度帯において耐性上 昇 が 認 め ら れ るが

25。Cの 場合に も4℃ の場合に も全 く耐性上昇は認め ら

れ なかつた。

結核菌 自体の代謝状態 を変 えた場合の検討 としては,

国立予防衛生研究所よ り分与 さ れ たSM一 依存性結核菌

18b株 を用い,SM-starvingの 状態 に 置 くことに よつ

て発育がほぼ停 止 してい ると考えられ る菌 に対す る抗結

核薬の殺菌力を検討 した ところ,invitroで はgrowing

cellに 比較 してrestingcellで はINHの 殺菌 力 が 低

下 してい るよ うな成績を得た◎

このよ うなrestingstateに あ ると思 わ れ る18b株

を用いてinvivoで マ ウス結核症におけ る抗結核薬の効

果 をみた実験では,臓 器内結核菌の定量培養成績を指標

と してみ ると,8週 間の化学療 法ではINH単 独 で も,

INH・KM・EBの3者 併用でもvウ スの肺お よび脾 内生菌

量は無処置対照群のそれ に比 してやや低い程度でほとん

ど差はな く,明 らか に抗結核薬の殺菌力がrestingcell

に対 しては低 下 していることを認めてい る。

さらに 生 体 内のsterilizationあ るいはeradication

とい う点に関 して,結 核化学療法の術式 を強化すれば生

体 内の結核菌を現行の精度での培養術式 で証 明で きない

程度に まで減少せ しめ うるか どうかをマ ウスの実験結核
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症について検討 した成績 では,dd系 マ ウス の 羅静脈内

に人型結核 幽H37Rv株 を接種 した 場 禽,INH単 独で

は もちろん,SM・PAS・INH・TH・EBの5者 併用 と い う

よ うな強力な術式で も2カ 月間の化撮 では マウスの肺 お

よび脾 内締核生菌量をそれほ ど薯明には減少 させ ない こ

とを認めた。 しか しながら,化 療期聞を さらに廷長 して

8ヵ 月間 とすれ は,INH単 独治療群ではそれで も な お

viableな 薗が証明 され るが,SM・PAS4NHの3者 併用

あ るいはそれ以上の術式 を用いた群か らは培 養によつて

紹核 菌を証明で きない状態 をもた ら しうるこ とを知つた

のであ る。

以上の ような喫験成績からみて,桔 核化学簾法の術式

を強化す る可能性 のあ ること,結 核菌が置かれてい る環

境条件や代謝状態 の差によつて抗結 核薬の殺菌力がかな

り異なつて表現 され ること,お よび生 体内結核 菌を培養

によつて証 明できない程度 にまで減少させ るためには極

めて強 力な術式に よる化学療法 を相当畏期間行 な う必更

のあ ることを知つ たのであ る。

本 シソポ ジウムの主題につい て考え るとき.い ずれに

してもHost,Parasiteお よびDrugの 関連か ら分析的

に捉えなければな らない と思われ るが,実 際に臨床の面

か ら眺 め る場合には先に述べた基礎釣実 験の場合に比べ

て各要素が極 めて複 雑に組み合わ されてい るために,問

題の検討が 非常 に困難であ る。端的 にいつて,す べての

肺結核 症例 に確実 に喀撰 中結核菌 培養陰 性化 と,そ の持

続 を もたらす ことが成功す るであ ろ うか,こ れ に成功 し

ない場 合の主 な原因 は どこに求め られ るか,あ るいは究

極的 に生体内の結核菌を絶減す ることが 可能 なのであろ

うか等が 今後解明 され るべ き諸点であ ろ うと考えられ る

し,多 少 ともこれ らに関連があ ると思われ る基 礎的検討

の成績を先に紹介 したわけであ る。

以下に臨床面での検討成績の厩略を報告 したい。

結核化学療 法の臨 床の実際 において,私 どもは当面の

目標を喀 療中結核菌 の培養陰 性化持続にお き,種 々の術

式の効果 を比 較 しているが,こ の際 対象 とす る症例のX

線像に よる病型 の別 が大 きな背景因子 とな ることを強調

して きた。

初回化学療 法にお いて,INH・SIの2者 法と.SM週

2日,INH週2日,PAS毎 日の3者 法(INH週2日3

者法),INHを 毎 日と した3者 法(INH毎 日3老 法)㌔

さらにSM2139毎 夜2カ 月半以後週29と した3者 法

(SM毎 日3者 法)の 効果 を,X線 所見 上硬化像 を 含 ま

ない α型 と,硬 化像 を有す るβ型 とに分け てみ ると,¢

型では各術式の間に陰性化率の上 でそれほ ど著 明な差 は

ないが,β 型ではほぼ上に述べた順番にその性能 が向上

し,SM毎 日3者 法の成績が最 もす ぐれてい るよ うであ

る。.

この成績を基礎 として,さ らに これを強化す ることの
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可能性を検討 したのであ るが,そ の第1は 一一次薬 のみの

3者 併用においてSMお よびINHを 増ftす る増量3

者法(SMO.59宛 毎 朝毎夜,INHO・9,PAS・Ca109各

毎日6カ 月間)に よつて術式の強化が可能であ るか どう

かを検討 した成績で,こ れ をみ ると硬化像を示 さないα

型では空洞を2コ 以上。あるいは 多冴空洞を有す るもの

(a2)と,し からざるもの(al)と に分け て も術式 聞の

効果の差は著明ではな く,い ずれ もかな り高い陰性化率

を示 している。

硬化像を有す る症例を病型 によ り細分 してCKz,F型

およびそれ以外の もの と3つ に分け てみて もF型 を除い

てはかな りす ぐれた成績であつたが,CKzお よびF型 で

両術式の性能の差が明 らかにみられ,全 体 と してSM毒

日3者 法に比べ て増量3者 法の成績がす ぐれていた。

第2に は二次薬を付加併用す ることに よる化学療法強

化の可能性についてであ るが,先 に述べ た増■3者 法に

対 して,こ れにEthambutol(EB)を 加えた4者 法(EB

4者 法)お よびPASの 代 りにEthionamide(TH)を

入れた4者 法(TH・EB4者 法)の 効果を比較 してみ る

と,や は り¢型 ではいずれ も菌陰 性化率が 高 く,術 式間

の効果の差は判定 しがたい。

硬化像を有す る病型の中で も,F型 以外の ものでは α

型 と同様の傾 向であつたが,F型 の症例群 ではその菌陰

性化率がやや低 く,術 式の性能の差が検討 しうるよ うに

思われた し,増 量3者 法に比ぺて他の4者 法の成績がす

ぐれてい ると考 えられ た。今後はで きるだけF型 につい

て例数を増 して検討 したい と考えてい る。

この ような同時多剤併用の方向で化療術式 の強化 を試

み ると,必 ず 問題 となるのが副作用お よびそれ による中

止例であ るが,増 量3者 法 とEB4者 法 との6ヵ 月以 内

の副作用例お よび中止例 は20%前 後 に達 してい る。EB

を加えたために特 に多い とはいえないが,い ずれ もか な

り高率なので この防止策 も重要な課題の一 つであると考

えてい る。特 に最近薬剤 ア レルギ ーに よるものが 闘立つ

て増加し,中 止の半数近 くあ るいは半数 を こえる例数 を

示すことに気付いてい る。 この原因が どのよ うな点にあ

るかは別 として,こ の薬剤 ア レル ギーを軽減する方策 に

ついても検討を始め ている。

再化学療法の強化 につい て述べ ると,現 在まで種 々の

術式について検討を加えてきたが,今 回はKM・CS・TH

の3者 併用 と,こ れ にEBを 加えた4者 併用の効果 を比

較検討 した。 この 術 式 の 薬 剤投与量はKMO・79,CS

O.375～O.5,THO.3～O.5,EBO・5～1・0各 毎 日で,6

カ月の喀疾中菌陰性化 率をみ ると病型別の例数に偏 りが

391

あるが,い ずれの病型で もKM・CS・TH3者 併用に比 べ

て,こ れにEBを 加えた4者 法の方が 明らかにす ぐれ て

いる。 ことにF型 でその差が 警明にみ られ るように思わ

れ るの で,初 回化療強化の場合 と同様に最 も治療困難な

F型 を対 象とす る検肘を今後の研究 目標 としたい と考え

てい る。

この再化療4者 法におけ る空洞閉鎖 率は単個空洞で よ

うや く50%を こえ る程度であ り,多 房空洞では極めて

低率である。 この点に も今後の課 題が あると 考 え ら れ

る。

再化療に おけ る副作用は主 としてTHに よると思われ

る胃障害 や,CSに よると思われ る 精神障害,EBに よ

ると考えられ る視力障害等が 目立ち20%前 後の中止例

がみられ ている。EBを 加えたために特 に副作用が多 く

はなかつたが,初 回化療の場合 と同 じく脱落例のかな り

多い ことは術式の価値を低め る因子 となるの でこの点に

っいて対 策を検討 したい。

以上の臨床成績 を要約す ると,6カ 月以内 の 喀疾 中結

核菌培養陰 転率 を指標 と してみた場合,初 回化療のSM

毎 日3者 法において,SMやINHを 増量す ることに よ

つて術式の性能 は強化 され るようであ るし,さ らにEB

を加えた り,PASをTHに 入れかえた りす ることに よ

つて も次 第に術式の効果は高め られ るよ うであ る。

また再 化療 において もKM・CS・THの3者 併用 にEB

を加えた4者 法 とすれば,術 式の性能はかな り向上す る

ような成績 を得ているので,い ずれの場合においても化

学療法の術 式を強化す る可能性は確実 に存在す ると思わ

れ る。

しか しながら,現 在の段階では喀疾中の結核菌 を100

%に 陰性化 させ,そ れを持 続 す ることが結核 化学療 法

強化の可能性の限界であると考え られ るし,そ れに も化

療出発の時期に制限があ り,副 作用防止に も成功 しなけ

ればならない。

もち ろん,喀 疾中結核菌培養陰性に達 したから といつ

て,け つ して治癒 したわけでは ない◎ 要は再発の絶 無こ

そが最終 目標であ り,演 者 らも当然上に述べたよ うな強

化術式の遠隔成績に深 い関心 を有 してい る。 目下,遠 隔

成績の調査を進めてい る段階 であ るが,今 後機会を得て

その成績を報告 したい◎

最初に演者が報告 した2,3の 基礎的研究の成績 から

みて も,結 核化学療法 には限界があ り,Host自 身 の 治

癒能力の増進をはかる面 にも今後の研究が展開され なけ

れば ならない と考え る◎
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特 別 発 言

病 巣 内 結 核 薗 の 細 菌 学 的 研 究

京都た学結核胸部疾患研究所第一・内科 申 西 通 泰

BacteriologicalStudie80nTubercleBacilli

inResectedPulmonaryLesions

MichiyasuNAKAMSH1

対象は昭和42年2月 か ら44年2月 までの2年 閲に京

都桂病院 において肺切除術を受けた ものの150例 で あ

る。 その うち初回治療例は104,再 治療例は46で あ る。

再治療例 としたのは,既 往になん らかの化学療法を受け

たあ と,3カ 月以上の中止期間 をおいて,レ 線所見 の 悪

化,排 菌な どの理由で再び化療 を行なつた ものを指 して

い る。 したがつて長年 月で も,ま た薬剤を変 えてでも継

続 して化療を行 なつ たものは初回例 とした。初 回例の化

療期間は長い ものでは8年,短 い もので数 カ月,平 均 し

て15カ 月である。

成績 は症例別にみ ると菌培養陽性率は150例 中64例

が陽性で42.7%で あつた。 初回例,再 治療例に分けて

み ると,初 回では38%,再 治療では54%で,陽 性率に

かな りの差が認められ た。病巣別にみ ると,検 査総数は

465病 巣で1症 例当 り平均3コ を検査 した こ と に な る

が,培 養陽性率はやは り空洞 に高率であ り68.3%で あ

つ た。なお培養陰性の空洞が13コ あつたがその うち5

コがいわゆ る浄化空洞 であつた。乾酪巣(充 実空洞 を含

めて)は402コ で今回の研究の主体をなす が,そ の陽性

率は31.3%で あつた。

乾酪巣を大き さで分け て陽性率をみ ると,や は り大 き

い ものほ ど高 く,径1cm以 上では3&3%,5mm以 下

では31.5%で あ るが,3mm以 下の小さい もので も136

病巣中37が 陽性で27・1%に なつたことは注意すべ きこ

とと考え る。 また硬い乾酪巣 と軟い乾酪巣 とに分けてみ

たが,陽 性率にはあ ま り差がなかつ た。

術 前,喀 疾 中に排菌があつたか どうか と病巣内菌の陽

性率との問 には明 らかな関連が あつた◎す なわち術前排

菌 あ りの58例 中34例 に病巣内菌培養陽性であったが,

術前排菌 な しの46例 では16例 に病 巣内陽性であつた◎

次に病巣内菌陽性例について,術 前 菌 陰 性 期 間 を

Anamneseで 排菌状態 の明らか な50例 について調べ る

と,45例 までが6カ 月前後 であつた。同様の こと を 病

巣内菌陰性例についてみ るとやは り術前陰性期間は長 く

37例 までが(50例 中)6カ 月以上であつた。

長 期間菌 陰性が続 いた場合,と くには じめから1回 も

排菌 がな く化療 を長期間続けたあ とに病巣内に生残 つて

いる菌の耐性は どうか,今 回の検査対 象中に この ような

症 例(陰 性期閥15カ 月以上)が5例 あつたので,こ れ

を調べた。その結果,病 巣内萄 にはや は り相 当の耐 性が

つ いてい ることが分かつ た。5例 中3例 は排 菌が全 くな

かつた例でその化療期閻はおの おの18ヵ 月,2年 半f2

年半であつた。 また先に述べた ことで あ る が 同一肺肉

で,小 さい乾酪 巣(径3mm以 下)で も主癩 巣とほ座同

様に菌が生 き残 りかつ耐性がついてい るこ と が 分 かつ

た。

逆 に化療 がきわ めて短 い場合は どうか,術 前化療が正

確に3ヵ 月以内であつた ものが4例 あ り,そ の うちちよ

うど1ヵ 月 と2ヵ 月19日 の2例 では 全 く耐性な し,2カ

月25日 と3カ 月の2例 には耐性出現を認めた。

次に化療期間のみに注 目して2年 半以上の長 期化療 を

行 な い,か つ病 巣内菌陽性 で あ つた15例 の耐性 を調

べた。化療は長い ものでは8年 。7年,5年 と 続 け て い

る。長期化療 を行ないながら切除を行なつてい るのは排

菌が止 まらなかつたか,あ るいは術前近 く排菌があつた

ためで,し たがつて術 前菌陰性 期間は0～3カ 月がほ と

ん どであ る◎ これ らの症 例の耐 性は3例 を除いて,か な

り高度であ つた。除外 した3例 は,長 期化療 例(8年.

5年,3年)で あ りなが ら耐性はほ とん どつ い て い な

い。 この3例 に共通 した点 は,長 ら く排菌がな く,レ 線

的 に も安定 していた ものが突然X線 所 見の悪化を来た し

(2例 に空洞 出現) ,か つ 排菌が始 まつたために手術を行

なつた例であ り,ま たINHを 一一貫 して使用 していた こ

とな どであ る。

同一 切除肺 内に多数の病巣があ る場合,そ のおのおの

の菌 の耐 性は,病 巣の大 きさや性状が異なつて も,き わ

めてよ く一 致 した◎

次 に病巣内菌陽性 で,そ の菌に耐性を全 く認め ない例

が18例(64例 中)あ つた。 この18例 を分析す ると,17

例が 初回治療 でその平均 化療期間は5カ 月,術 前排菌 な

しが7例,1カ 月で菌陰性 化が10例,1ヵ 月以上排菌あ

りが1例 であつた。 また切除肺で空洞 な しが13例 ,空

洞 あ りが5例 であ った。

以上 を要約す ると,病 巣内菌の生死 あ るいはその耐性
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の獲得な どに関係す るFacterは きわめて複雑 で一言に

はいえないが,化 学療法 を行 な ううえで,病 巣内菌を培

養陰性化 し,耐 性出現 を抑 えることを1つ の 目標 とす る

ならば,は じめての治療 において,喀 疲中絡核菌を1日

も早 く陰性化 し,か つそれを畏期間持続す ることが大切

な ことと考え る◎

ま と め

座 長 内 藤 益

Summary

MasukazuNAITO

以上4人 の メンバーの講 演を総 合すると,ま ず前川氏

の臨床成績で、初回化学療法においては薬剤 の 量 を 増

し,数 を殖やす こ と に よ り,喀 疾中結核菌培養陰性化

100%に 到達す ることは可能の ようであ る。 初回化療失

敗例に対す る二次薬再 化学療法ではKM・CS・TH・EB4

者併用に より90%を 越す陰性化率に達 してはい るが,

所詮100%と は参 らぬ ようであ る。 これ はRifamycin

の併用によ りい ま一歩の前進が期待 され,100%も 必ず

しも夢ではないか もしれぬ。 もちろん副作用脱落例が問

題で,特 に二次薬再化療例ではかな りの失敗例をその う

ちに含むか ら,副 作用の防止ない し除去が今後の重要課

題であろ う。

ただ し当分の間,そ の好機は第一次の化学療法 とこれ

に失敗 した場合の第二次化学療法 との2回 に限定 され る

ことを特記 しておきたい。第二次化療失敗例の第三次化

学療法での100%培 養陰性化 にはRifamycinの 出現 を

もつて しても到底近づ くすぺ もないであろ う。新抗結核

薬の数多 き出現が待望 され る所以である。

しか し喀疾中結核菌培養陰性 持続 に成功 したか らとい

つて,そ れ で治癒 したわけでは毛頭 ない。現に山下氏,

中西氏の成績で明 らかな ように,喀 疾培養陰性が6カ 月

から9ヵ 月続 くと病巣 内結核菌培養陽性 率がか な り低 く

なるとはい うものの0%に な るわけではな く,し か もこ

こには塗抹陽性培養陰性菌がはた して生菌 な りや死菌な

りやの問題が介入 して くる。

長期の化学療法に もかか わらず,病 巣に感性菌が生 残

つている とい う事実は化学療法の限界を思い 知 ら され

る。 これには前川 氏も指摘 してい るように種 々の機 転が

想定され るが,本 シンポ ジウムでは,MicrobiatPersis-

tenceと よばれ る現象に関する金井氏の詳細 な研究が発

表され,前 川氏 もこれを追 試裏 書 きした。

すなわち現在わが国で広 く施行 され ている結核化学療

法術式 を強化す ることは可能 であ り,将 来新抗結核薬の

数多 き出現に より臨床的成績 と しては喀疾中結核菌培養

陰性化100%に 到達 しうる可能性が認め られたが,生 体

内結核菌の100%絶 滅 とい う 圓標 到達 はMicrobial

Persistenceだ けを考えて も不可能 ではあ るまい か と推

測 され たと司会者は理解 した。

結論 として,将 来結核化学療法の強化に各方 面での ご

努力が期待 され るとともに,個 体の治癒 能力増進 の研究

が待望 され る。




