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   For 27 cases of far advanced pulmonary tuberculosis beyond the common indication of 

surgical treatment, ethambutol (EB) was added to the antituberculous drugs already in use. 

It was found that the improvement of bacteriological status and general conditions took place in 

23 of these cases to the extent that the surgical treatment seems to be possible. 

   The effect of EB reaches its peak at 3 to 5 months after starting the administration of EB. 

The surgical treatment must be performed for possible cases during this period.

ま え お き

周知のように,最 近の肺結核外科では,い わゆる外科

的難治例が急速に増加しっっある。

1,外 科的難治肺結核とは,肺 機能の著明な低下,薬 剤に

対する高度の耐性および手術にさいしての技術的困難性

等の難治性因子が1っ 以上認められる症例を指すのであ

るが,最 近の傾向としては,前 述の諸因子が多少の差は

あってもすべて認められるものが多いということであろ

う。

このような難治の症例をいかにして処理するかが,今

日の肺結核外科医に課せられた使命ではあるが,肺 機能

のすでに低下 している症例でその回復をはかることはほ

とんどの場合不可能であることはいうまでもないところ

であり,ま た手術手技の面での進歩が今日ほぼ限界に達

していること等を考えるならば,難 治性克服の鍵は新 し

い抗結核剤の開発以外にはないとしてよいようである。

この意味では,1961年,米 国のWilkinson,R・G・ ら

により合成された2,2'一(ethylendiimino)-di-1-butano1

(一般 名エタンブトール,以 下EBと 略記)が 臨床的に

使用しうるようになったのは,肺 結核外科医にとっての

一大朗報 というべきであつた
。
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そこで,本 稿では,EBの 臨床的効果にっいて,外 科

的観点から外科的難治例を対象として検肘 してみる。

1.検 肘 対 象

検討対象は外科的難治例27例 であるが,そ のさいの

選択の条件として,外 科的難治ということに加 うるに,

既 往のほとん どすべての抗結核剤をもってする化学療法

の効果がなお不十分で,そ のためにEBの 投与前の状態

よりみると,た だちには手術を行ないがたいとされてい

た もののみとした。

これらの症例は,い ずれも長期療獲患者で,最 短3年

7カ 月,最 長18年 余 にわたる入院歴を有しており,こ

のことのみからもほとんどすべての抗結核剤が使い尽さ

れていることが推察され うるが,事 実,27例 中22例 の

排菌陽性例では,SM,KMお よびINHの3者 ともに対

して中等度ないしは高度の耐性がみられている。

肺機能的には,27例 の平均の%VCが50,一 秒率が

59で あ り,著 明な低下があるといってよい。

以下,検 討症例をA,Bお よびCの3群 に分かち,各

群の代表的症例を示しっっ説明することにより,わ れわ

れがEBを 使用した目的をよりいつそう明らかにしてお

きたい。

A群 一11例

既往になんらかの外科的療法を受け,術 後,膿 胸や気

管支痩等を合併 していたもので,い ずれも化学療法下に

何度かの根治手術がくり返し行なわれたが,根 治するこ

とな く,合 併症発来以来,最 短半年,最 長8年 の長きに

わたって療養していたもののみである。

しかも,一 般状態,排 膿あるいは排菌状況等から,根

治手術はただちには行ないがたいとして保存的に治療さ

れていたのである。

とくに,こ の11例 中10例 が他施設よりわれわれの許

に転院 してきたものであるということは,こ れら症例の

難治性をよく示 していると思われる。

症例(1)は 本群に属するもので,写 真(1)～(2)は

EB投 与を開始するまでの経過を胸部X線 写真に より示

したもので,写 真の下の説明により,当 時の処置や検査

所見等が分かると思 う。

B群 一12例

本群の症例は,将 来もし手術が可能となるとすれば,

空 洞切開術以外にはないと考えられていた 重 症 例 のみ

で,EBの 投与前には,空 洞の周辺ないしは対側等にか

なりの滲出性病変があり,そ れらがこれまでの化学療法

によつても十分に消退 しないために,手 術は行ないがた

いとして内科的治療に終始していたのである。

症例(2)は 本群の代表的症例で,EB投 与までの経過

は,写 真(3)お よび(4)さ らにそれぞれの下に付記した

説明によって示されている。
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C群 一4例

本群の4例 はすべて,一 側に全釧除術を要する程度の

病変があるにもかかわらず,対 側にこれまでの くり返 し

ての化学療法によつても好転しない,空 洞ない しはかな

りの大きさの滲出性病変があり,そ のために全別除術の

施行が見合わされていたもののみである。

症例(3)は 本群のうちの1例 で,そ の詳 細 は 写 真

(5)お よび(6),さ らにそれぞれの下の説明に示され

ている。

2.EBの 投 与 法

EBの 効果をもつともよく知るとい うことが本検討の

目的であるので,術 前の化学療法は,EBの 投与直前ま

で施行されていた化学療法の方式をEBの 投与後もその

まま続行し,単 にEBの6～8錠(0・75～1・09)を 添 加

したのみといつた形で行なつた。

このように して化学療法の効果が現われ,手 術が可能

となつた場合には時期を失せずに手術を行なうことを原

則 とした。

術直後から数日は内服せしめることが困難な場合が多

かったが,術 後1週 以後では術前と同様な方式による化

学療法を可及的長期間持続せ しめた。

しか し,術 前,SMやKMを 投与 していなかつた場合

には,術 後に両者のいずれかを1～2カ 月にわたり加え

ている。このような症例では,既 往 にSMお よ びKM

は何 クールにもわたって使用されているのではあるが,

われわれは,こ のような場合にも術中術後における,一

般化膿菌による感染の予防をも兼ねてSMな いしはKM

を原則として使用している。

3.検 討 方 法

胸部X線 所見や排菌状態等,通 常行なわれている検討

方法を用い,経 時的に追求するとともに,外 科的見地か

ら,EBの 投与により,手 術可能な状態に達するまでの

改善が得られたか否かについて検討 した。

外科的見地よりの判定のための基準は各症例ごとにか

なりに異なるので,前 記A,Bお よびC群 における代表

的症例についての判定方法を示すことにより,類 推して

戴くことにする。

A群 の症例(1)はEBの 添加により著効がみられた症

例である。

本例においては,EBの 投与後1カ 月にして喀疾 お よ

び膿中の結核菌は集菌で陰性化し,喀 疾量も著明に減少

している。

しか し,も つ とも有益な効果と思われたのは,ま ず開

放創よりの滲出液の減少で,そ れに引き続いての開放創

の浄化と縮小とであ肱,EB投 与2カ 月では,当 初10枚

の充填ガーゼがべとべ とであつたのが・2枚 の充墳ガt・・一・・
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ゼをわずかに濡らす程度となつたことである。

このような創の改善は開放療法にさいしてはほとんど

毎常みられるものではあるが.本 例の場合,EB投 与の

開始後一両日にして,創 中の肉芽組織の状態や滲出液の

性状等において好転の兆がみられ,い わゆる臨床的に手

ごたえがあつたといい うるのである。

本例における外科的問題点は,本 例の肺磯能が著明に

低下しているために,今 回の根治手術にさいして,す で

に切除してある第1～ 第vr肋 骨 の遺残部のみを補足的に

切除することは可能であつても,新 たに第田肋骨以下の

肋骨を切除することは肺機能上不可であると考えられて

いたところにあつた。

当然のことながら,本 例が,そ の最初の手術である右

上葉切除術の前の肺機能からみて右全馴除術が可能な症

例であつたならば,右 上葉の切除ではなく,全 馴除術が

行なわれていたであろうし,膿 胸を合併した後にでも,

根治手術として全別除術を行なつていたであろう。さら

に根治手術にさいして全別除術を行なわない場 合 にで

も,下 位の肋骨切除を十分に行ないえて,写 真(3)の 下

に記述したように,再 度にわたっての根治手術に失敗す

ることはなかつたであろうと思われる。

それであるから,膿 胸部の浄化等がみられなかつた場

合には,本 例の根治手術は不可能であつたとい い うる

し,こ の意味で,EBは 本例において外科的観点 よ りし

て有効であると判定したのである。

写真(7)は 本例の根治手術前のもので,写 真(8)は 根

治手術後のX線 像である。

A群 においては,こ の症例(1)に おけるごとき臨床的

な改善がみられたものをEBの 有効例としている。

B群 においては,EBの 効果はその添加に より,術 側

あるいは他側の病変の好転がみられたか否かを主たる指

標として判定されている。

写真(9)は 症 例(2)のEB投 与後2カ 月目のもので投

与前の写真(4)と 比べてみると,左 側肺中野の空洞の周

囲浸潤が消退し,他 側の病変も若干好転 していることが

分かる。のみならず,本 例でもつ とも 印 象的 であつた

のは,疾 疾量の減少と並んで右側で聴診所見上湿性ラ音

がほとんど消失したことである。

すなわち症例(2)で は,左 側の空洞周囲浸潤の消退と

ともに右側の結核性 と思われる慢性気管支炎の軽快がみ

られたのであり,こ れにより左側の空洞形成術に踏み切

れたのである。

なお,本 例ではEBの 投与のみでは排菌は減少したが

陰性化はせず,手 術により初 め て 培養陰性となつてい

る。

写真(10)は 左側に対する空洞形成術後のものである。

C群 の症例(3)で は,主 として対側病巣の吸収ないし

は縮小が効果判定の指標 となつている。
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写真(11)を 写真(6)と 比べてみると分か る よ うに

EBの 投 与後,2カ 月口で右側1:野 の空洞が著 明に 縮小

し,そ の形も不竪形となつている。

本例では,EBを 加えた化学療法が右側の空洞に対 し

て有効であることを確認しえたのでただちに左側の全馴

除術を施行したわけである。

写真(12)は 左全Sll除術後のものである。

4.検 肘成績ならびに考案

EBの 投与前,排 菌陽性であつたのは全27例 中22例

であるが,そ の22例 の約8割,す なわち18例 がEBの

添加により排菌の陰性化ないしは排菌量の著明な減少を

みている。

この成績は対象の重症度からみるとはなはだ優れてい

るといいうるが,検 討方法の項目で記述 したところから

も分かるように,投 与後わずか1～2カ 月目で手術を行

なつたものが数例あり,こ れらでは,確 実な陰性化が得

られたとはいいがたいかもしれない。 このような症例に

は,手 術を行なうことな くさらにそのまま治療を続行し

た場合,再 び陽性化 したかもしれないものが当然含まれ

ている。

このように今回の検討では,排 菌が陰性化 した後はほ

とんどの例で可及的速やかに手術が行なわれ て い るの

で,EBを 添加したのみの,外 科的療法なしでのEBの

効果については,後 に文献的な考察を加えるにとどめる。

胸部X線 所見上,EBの 添加に伴い,改 善がみられた

のは,軽 度改善例をも含めて約60%で ある。

さらに前記のような排菌の陰性化あるいは胸部X線 所

見上での改善等,な んらかの形でEBの 効果がみられた

のは23例 で,そ のうち手術が行ないうる程度の改善が

みられたものは22例 で,こ れは全27例 の81.5%に 当

たる。

手術が可能 となった22例 の手術結果は表1に 示した

通りである。
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Agroup
(11cases)

Bgroup
(12cases)

Cgroup
(4cases)
Total

11

7

4

22

8

5

4

17

3*

2**

0

5

串20utof3diedofpostoperativebleedingandofcar.

diopulmonarydisfunction,respectively.Thethirdone

sllowedthere-openingofbronchialfistulaandisunder

considerationofre-operation.

帥Thefirstcaseshowedtherecavitation、andwascured

byreDperation.Thesecondonewascomplicatedwith

empyema,andwascuredbyre-operation・
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22例 中17例 において手術目的が達成されているが,

これは症例の重症度よりみると良好な成績といいうる。

なお表2はEBの 効果を各群ごとに外科的観点からま

とめたものであり,こ れまで記述 したところを参照 して

戴 くことにより,説 明の必要はないと思 う。

さて薬剤の効果の判定に当たっては,自 然治癒や個人

差のための誤差が絶えず問題 となる。このことはとくに

抗結核剤においては無視しえないといわれている。

このような考え方から,わ れわれは検討対象や検討方

法について前記のようにとくに慎重に検討を加えたので

ある。

それであるから,今 回得られた成績から,EBの 効果

は確かに優れているといってよいと思われる。

現在,わ が国におけるEBの 治療効果にっいての諸検

討の多くは,わ れわれの場合と同様に他の抗結核剤との

併用療法の形で行なわれている。 というよりも,む しろ

EBに よる単独治療は肺以外の結核に対 してまれに,試

験的に行なわれているとしてよいようである。

すなわち肺結核に対するEBの 治療効果はわれわれが

行なったように,EBと その他の抗結核剤 との併用療法

を行なった症例について検討されており,ま たその検討

対象も同様に既往の化学療法によつては十分な効果をあ

げえなかったものが選ばれている。

それであるから,EBの 治療効果の程度 を明確に指摘

することはいずれの報告においても困難ではあるが,ほ

とんどすべての報告が,EBを 加えた化学療法がEBを

加えない場合よりも優れた効果を示すという点において

は一致している。

岡らはKM,TH,CS,DAT(4-4'diisoamyloxythiose・

micarbanilide,Isoxyl)お よびEB,す な わち5種 の抗

結核剤のうちの3種 をそれぞれ組み合わせて検討 してい

るが,KM・TH・EB,TH・CS・EBと い うEBを 使った2

種 の組合せは,他 の組合せに勝るとも劣らぬ効果を収め

うると報告している。そのさい,培 養陰性化率は6カ 月

目で約80%,X線 所見での改善率は6～70%と い う こ

とである1)卿3,。

岩崎らもEBを 各種の抗結核剤と併用しているが・彷

らはEBに 併用する抗結核剤を既往の使用経過から耐恒

を獲得 していると思われるものとしからざるものとに分

け,耐 性薬剤および感性薬剤とEBと の併用の2群 にく

いて検討 している6,。

そ して当然のことながら,EBを 感性薬剤 と併用しtc

群 の成績のほ うが耐性薬剤との併用群よりも良好であモ

といっているo

EBを 耐性薬剤と併用した群は,化 学療法という面力

らみるとわれわれの症例群と同様の条件にあると思わホ

るが,岩 崎らの報告では6カ 月目の菌陰性化率は,重 症

型 と非重症型とでそれぞれ23%と45%で ある。

岩崎らのい う重症型はわれわれの症例にかなり近いも

のであると思われるが,わ れわれの場合の菌陰性化率に

比べるとかな りに低い。

これは前にも記述 したように,わ れわれは培養結果力

出る以前に,塗 抹ないしは集菌で 陰 性 となったものて

も,一 応陰性化例とせざるをえない条件下で成績を集y

たため,す なわち陰性化した時点において時期を失せづ

手術するという方針をとっていたためであろう。

また,岩 崎ら,あ るいは藤岡ら5)も 指摘しているよ6

に,二 次ないし三次抗結核剤 と して のEBの 治療効身

は,投 与開始後1～2カ 月目から現われ,3～4カ 月を匁

いとして以後は低下する傾向にある。それであるからオ

れわれの場合,多 くはEBの 投与後,3～4カ 月で 手御

が行なわれたために,EBの 効果 が高まりつつあつたlt

点で成績をとる結果となったことにな り,こ れも高い認

療効果率が得られた一因と思われる。

さらにX線 所見においても,岩 崎らの場合に比べてq

善例がかな りに多い結果となったが,こ れは膿胸や気宅

支痩合併例における滲出性病変に対するEBの 効果が力

算されたための好成績である。

一方,加 納らは術前の喀疾中の結核菌が塗抹陽性で,

SMお よびINHの 両者に耐性を有す る手術予定患者2

例についてのEBの 効果を報告 している6㌔

そのさいのEB投 与に伴 う排菌陰性化率は57.1%「



1970年3月 91

あり,ま た25例 に対する手術成績として,膿 胸や気管

支痩等の化膿性の合併症は全 くみられていないとい うこ

とである。

術前,排 菌が陽性であつた症例の手術成績が陰性であ

ったもののそれに比べてはるかに良好であるとい うこと

は多くの報告者によつてすでに明らかな事実とされてい

るところであり,こ の意味 では,EBの 肺結核外科にお

ける価値は,術 前排菌陽性例の約6割 を陰性化せ しめた

ところにあるといいうる。

加納らの場合,当 初から手術が予定されていたもので

あり,EBの 投与により手術の条件がより良好 となつた

ということが特色 となつているが,そ の症例は,わ れわ

れの症例よりははるかに良好な条件にあった と思われる。

それであるから,今 回のわれわれの検討により,既 往

の化学療法によっては十分な効果が得られず,そ のため

に外科的療法は行ないがたいと思われていた重症例のう

ちにも,有 効な抗結核剤が新たに登場することにより,

手術が可能となるものが相当にあるということが確認さ

れたのは大きな収獲であると考えている。

このような意味で,EBは 肺結核外科,と くに外科的

難治肺結核例に対する外科の領域においてきわめて有用

な薬剤であるといいうる。

それとともに,EBの 効果が そ の投与開始後3～4カ

月目に最高に達し,以 後はやや下り坂となるという諸家

の報告から考えて,3～4カ 月ないしはその少し前 に可

能ならば手術に踏み切ることが肝要であることを主張 し

たいo

なおEBの 副作用であるが,幸 いにして今回の症例の

うちには,特 記すべきものを見出しえなかつた。すなわ

ち視力障害は1例 にもみられず,軽 度の食欲不振が2例

にみられたのみで,投 薬の中止の必要は全くみられなか

つた。

なお食欲不振を訴えた2例 においては,術 前よりかな

りの肝機能障害がみられていたが,EBの 投与に伴つて

の増悪は証明されていない。また,こ れらの2例 ともに

爾後のEBの 服用に耐えている。

今回のわれわれの検討症例数はなお少数であり,こ の

成績からEBの 副作用を軽視することは許されないが,

少な くとも副作用の面からは,か なりの重症例であつて

も,EBの 長期投与が可能と考えてよいものが多いとい

いうるようである。

む す び

われわれはEBの 投与の開始前には,手 術は行ないが

たいと思われた重症例27例 に対して使用中の抗結核剤

にEBを 添加するのみという方法で化学療法を行ない,

その うちの23例 において排菌や一般状態その他からみ

て,手 術が可能と思われる状態になるまでの改善がみら

れたことを報告した。

このことから,わ れわれはEBは 外科的難治肺結核例

に対してきわめて有効な抗結核剤であることを確認しえ

たのであるが,そ れとともに 投与開始後,3～5カ 月の

うちに,す なわちEBの 効果が最高点に達する時点まで

に可能ならば手術に踏み切るべきであることを主張した

いと考えるにいたつている。
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Photo〔1)Case(1}.46yeal'soldmale.Beforeresec・

tionofrightupperlobe.March,19581Diagnosedas

pulmonarytuberculosis.Dec.,1958:Ilemoptysis.

Admittedtothehospita1,Nov.,1965:Resectionof

rightupperlobe.Appearanceofempyemawith

bronchialfistula.Nov.,1965:Complementarythora-

coplasty,cleaningofempyemaspaceandclosureof

bronchial丘stula.Dec.,1965andNりv.,1966:The

aboveoperationwasrepeatedtwotimeswithun-

successfulresults.Beforeresectionofrightupper

lobe,tuberclebaci豆hpositiveinsputa.Resistant

toSM(100mcg),KM(100mcg>,INH(10mcg).VM,

CS,TH,PZAandPASwerenoteffective.Lung

function:Nov.,1965=VC,2,850;%VC,75;FEVLo,

1,500;%FEV1 .o,52.Nov.,1966:VC,1,750;%VC,

51;FEVLo,1,000;%FEV1 .o,54.

Photo(2)Case(1),Beforeopentreatmentof

empyemaspace(threemonthsbeforestartingEB

treatment).Jan.,1967:0penedtheempyema

space.Feb.,1967:EBtreatment,1.Ogdailybyoral

administra-tion.PowderofEB(0.3～0,5g)sprayed

intotheempyemaspace.Beforeopentreatment,

tuberclebacillipositiveinsputaandinpussfrom

empyema・
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Photo〔3)Casc(2[.L,6yearsoldfemale,BeforcEB

treatment.April,1958:Diagnosedaspulmonarytu-

bercubsis,sincethenthetuberculosischemotherapy

hasbeengiven,Oct.,1967=Newlesionsonleftside,

progressingtothcca、 「ity.March,1968:EBtreat・

mentaspreoperativepl'eparation,Atthistime,

sputumpositive,lungfunctionverylowf、 「C:1,650,

%VC=55,FE、 「1.o:950,%FEVLo=.19.

i・

Photol4iC:Lse{2}.Tomographs.Multip且esclerotic-

、valledcavitit・sintheupperpartoIrighttide.and

ca、 ・lticg.inS5andS6〔,flefts{de.

PhotocslCaset3}.24yearsoldfemale.1949=
Diagnosedaspulmonarytuberculosis.1958:Treat-

mentwithchemotherapy.March,1968:EBtreatment

aspreoperativetreatment.Sputumpositive,resistant
toallanti-tuberculousdrugs.Lungfunction;VC,

1,850;%VC,61;FEV1 .o,1,000;%FEX'i.e,52.

●

1 1

Photo〔6〕Case(3)・Tomographs・Middle-sizedcavity

atrightupPerpart・
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Photo7Case(1)。SecondmonthafterEBtreat・

ment.Sputumpositi、 『eonlyonculture,pussfrom

empyemanegatlve.

メ

'

.μ

,.

Photo〔81Case(1).Afterthesuccessfulradical

operationinApril,1967.Lungfunction:VC,1,700;

06VC ,45;FEYi.o,1,050;06FEV且.o,58.Sputum

negatlve,

L
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Photot9}Case(21,AfterEBtreatment.X-rav

findingsweremarkedlyimproved.

L

4,

、
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Photo(10]Casel21.Aftercavernoplastyonleft

sideinApril,1968.Sputumnegative.Lungfunc-

tion;VC,1,300;%VC,44;FEV1.o,750;%FEVI.o.

56.
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Photo(11)Case(3).AfterEBtreatment.Thecavitv

intherightupperpartbecamesignificantlysmalr,

however,sputumwasstillpositive,

Photo(121Case(31.Afterpneumonectomyonteft

side.Thecavityalmostdisappeared.Sputuma且most

negative,butnotcompletely.Nodecreaseoflung

function.Postoperativehepatitiscomplicated,but

nowimproved.




