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 In recent years, the number of patients with bone and joint tuberculosis has been fairly

 decreasing because of improved preventive measures, widespread use of antituberculous 

chemotherapy, and better surgical treatment.

 In our Sanatorium which has been specialized in the treatment of bone and joint 

tuberculosis in Japan, however, there are still a lot of patients with bone and joint 
tuberculosis. The majority of these patients are hardly curable due to long-standing fistula 

with a large amount of pus discharge resulting from purulent mixed infection, severe 

pulmonary tuberculosis, severe kyphotic spinal deformity caused by spinal tuberculosis, 
and/or senile patients who are unable to conduct the radical operation for bone and joint

 tuberculosis because of age. 

Therefore,. it is of great importance to find out methods to cure the so-called hardly

 curable bone and joint tuberculosis by improving surgical treatment and chemotherapy.

 The investigation on the effectiveness of Rifampicin(RFP) for the patients with 

so-called hardly curable bone and joint tuberculosis has been carried out. Thirty one 

patients under this investigation had been treated with all of commonly used anti
tuberculous drugs for a long period and still not been cured clinically and roentgeno

logically. Of  these patients 29 were spinal tuberculosis, and one each is ankle joint 

tuberculosis and pelvic bone tuberculosis.
 450 mg of RFP divided in 3 dose after each meal was prescribed daily in all 31 patients. 

The duration of RFP ranged from 6 months to 12 months and the average was 10 months. 

Combined drugs with RFP were INH, PAS, and SM in 2 patients, INH and PAS in 18 

patients, INH in 9 patients, KM .or SM, and EB each in one patient. No patient was given 
RFP alone.

 The evaluation of effectiveness of  RFP—from-the-dinical and roentgenological findings
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was classified into the following 4 grades; excellent, good, fair, and in effective. The effect 

of RFP was evaluated as good or excellent in 67.5%, and including fair the rate increased 

to 93.5%. The analysis of the concentration of RFP in the bone and joint tuberculosis foci 

was also made in 11 patients. Materials were taken during radical operation from 

tuberculous foci of the patients with bone and joint tuberculosis who were given 450 mg 

 RFP at once 3 hours before the operation. The results showed moderate concentration of 

RFP in the foci; namely 0.26 to 6.0.mcg/g in bone tissue, 3.1 to 18.5mcg/g in tuberculous 

granulation tissue, and 6.9 to 7.2mcg/g in other foci. The concentration of RFP in the foci 
was markedly higher than that of other drugs.

 The conculusion obtained from this clinical investigation was that the treatment with 

RFP for the patients with so-called hardly curable bone and joint tuberculosis was quite 

effective.

は じ め に

RifampicinはRifamycin SVよ り誘 導 された半合

成の抗菌 物質であ り,結 核菌 をは じめ とし,グ ラム陽性

菌 お よびグ ラム陰性菌の一部にきわめてす ぐれた抗菌 作

用を示す ことが報告されてい る。本剤は経 口投与で十 分

な効力を示 し,特 に肺結核症の治療剤 として,初 回治療

例は もとよ り,多 剤耐性を含む再治療例において も高い

菌陰性化率がみ られ,広 く使用されてい る。

しか るに骨関節結核症に対す る報告はほ とん どない。

今回,わ れわれはRifampicinを 骨関節結核患者に用い

て,そ の治療効果を検討 し,同 時に,根 治的手術を行つ

た患者 の結核感染骨 内Rifampicinの 定量 ならびに摘 出

骨 の病理組織学的検索を加 えた ので;こ こに報告す る。

I.臨 床経験お よび成績

1.　 対 象

症例 は昭和46年2月 より昭和47年5月 までに国立村

山療養所 に入所 中の骨 関節結核患者31例(男15例,女

16例)を 選 び,対 象 とした。 年齢 は表1の ごとく,最

年少7歳 より最高69歳 で あ り,30～60歳 までの慢性,

陳 旧性骨 関節結核例が多い。

病巣部位 の内訳 につい ては表2に 示す ごと く,足 関節

結核1例,骨 盤結核1例,脊 椎 カ リエス29例 であ る。

脊椎 カ リエス29例 中腰仙椎部9例,腰 椎8例,胸 椎7

例,胸 腰椎5例 の順で ある。

この うち,左 膝 関節 結核 を合併 してい るもの1例,肺

結核6例,腸 瘻1例,血 清肝炎1例 の合 併症が認め られ

た。

2.　 投与方法

RFP投 与量 は,成 人 で は1日 量450mg(3cap)を

1日3分 服 とし,7歳 の小児には1日300mg(2cap)を

2分 服投与 した 。投与期 間は最低6カ 月か ら,最 高12

カ月の長期投与に及んだ。併用 薬剤 に つ い て は,3者

(INH, PAS, SMま たはKM)と 併 用 した もの2例,2

者(INH, PASま たはINH,SMま たはKM)と 併 用

した もの18例,INHの み と併用 した もの9例,KMの

み と併用 した もの1例,EBの み と併用 した もの1例 で

あ り,RFP単 独投与はない。

3.　 効果判定

薬剤投与に よる効果判定は しば しば困難であ るが,で

きるだけ正確を期す るために図1の ごとき調査 カー ドを

つ く り,投 与前後の 自 ・他覚症状,諸 検査項 目の経過を

な るべ く,詳 しく記載 し,効 果判定の資料 とした。

Table 2. Localization of Lesions

Table 1. Age Distribution of Cases
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Fig. 1. Protocol Used for the Evaluation of the Effects of Rifampicin on Bone

 and Joint Tuberculosis

*The clinical evaluation was made by checking the following

: 1) Reduction of pus discharge from fistulae and defistulation. 
2) Improvement on X-ray findings.

 3) Improvement of sedimentation rate.
 4) Improvement of systemic symptoms.

 5) Side effects.
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RFP投 与後の臨床経過か ら,痩 孔 よ りの排膿減少,

混合感染症状 の改善,レ ン トゲ ン線所見に よる骨病巣の

変化 のほか に,赤 沈値,全 身状態,孟 液一般,肝 機能 な

どの諸検査嘆 績を加えた総命判定 に より填重 に吟味 し,

著 効ジ有 効、一や や有効,'無 効の4段 階 に分げ て 評 価 し

た。
♂な鉛膏関節結核の早期完全治癒を もた らすためには,

根治的手術 すなわち病巣郭清1自家骨

移植が必要 で あ り,31例 中18例 に対 し

で ば,全 身的,局 所的症状 め改善を まつ

て,～,RFPこ投与期 間中 に 根 治的手術(病

巣 郭清,骨 移植術)を あわせ施行 した。

この うち11例 の病 巣郭清 物 に つ い て

は,病 巣部内RFP濃 度測定 お よび病理

組織学的検索の試料 と した。

4.　 治療効果

1)　瘻 孔閉鎖 について

対 象患者31例 中瘻孔 のみちれた もの

が21佛 あ り,導 の うち 玲 例 は特 に排膿

多量で瘻 孔部位に発赤 ・腫 脹が み ら れ

た 。痩孔閉鎖までの経過をみる と,表3

の ごと く21例 中12例 が 投薬後,12カ

月まで に痩孔閉鎖 し,5例 に排膿 の械 少

斑 ちれた。

対象症例は前述 したこ どぐ.慢 性 ・陳

旧性骨関節結核例が多 く,骨 病 巣の早期

改齢 甲難で准つ福 しか るにRFP投

与 に より図2の こ どく,投 与後2,4,6,

8,10カ 月 目と順次デ骨病巣 の改善がみ

られ蝿 瓜 溺 。８～10朝 目に:ま々骨 昂

破 壊の程度 も著明で なくなり,骨 硬化像

が著 明とな り,X線 所見の著 しい 改善が

認め られた。なお全判定例～を通 じて,増

悪 した ものは1例 もみ られなかつた。

5.　 総合判定

前述の判定 基準に従 い,総 合治療効果

をみ ると,表4の ごとく,著 効12例,有 効9例,や や

有効8例,無 効2例 であ り,有 効以上21例,67.7%,

やや有効以上93.5%と 高率の治療効果がみ られた。

なお病巣部位別では,表4の ごとくであp,脚 椎 カ リ

エス1例, .腰仙椎 ガ リエス1例 に無効例が認め られ熊 の

み であつたる他 ゐ抗結核剤 との併用匹 送る勲果判牢 につ

い七は明 らかな判定 は下せ ないが,特 に併用剤 間につい

Fig. 2. Improvement of X-ray Findings of Bone Lesions

(a)

Severity of bone involvement

Table 3. Closure of Fistulae
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6・ 副 作 用.,、 、, 一,..。..

RFP投 与 開始 後,GOT,GPTの 軽 度 の 上 昇 を み た も

の は10例 あ る が,1例 のGOT55,GPT64を 除 き他 の

全 例 は20前 後 の 軽 度 上 昇 で い ず れ も正 常 範 囲 に あ っ た 。

GOT,GPTの 上 昇 はRFP投 与 後,2～3カ 月 後 に み

られ るが,上 述1例 を 除 き,特 別 な治 療 もせ ず,4～5カ

月 後 に は 正 常 と なっ て い る。

1例 のGOT55,GPT64に 対 して ば 肝 庇 誰 剤 を 併 用

して,約3カ 月 後 に は 正 常 とな っ て い る 。 そ の 他 副 作用

は な い び(図8)

7.症 例`』

(1)一 氏・騨39鱒 月lir眺 ・♂

診 断:右 足 関 節 結 核

病 歴 お よび 経 過:昭 和44年2月 発 病す る 。 昭 和44年

3月4日,国 立 村 山 療 養所 へ 入 所 す る6入 所 後直 ち に

PAS,INH,SMめ3者 併 用 を 開 始 参 る◎

昭 和44年10,月2日 よ りRFP1日1カ プセ ル,INH

O.29に 変 更す る。 治 療 開始 時 の一 般 検 査 は 白 血 球 数

8,900,血 沈1時 間/直.34卑 卑,_09T、}9,◎PTβ 痕 そ:㊧

他 の 検 査 は異 常 な い○ 痩 孔 も な い◎ 治 療 開始 時 の レ ン ト

ゲ ン写 真 で は 右距 骨 の 上半 分 の骨 破 壊 は著 明 で あ る。 な

お 右 下 肢 駕 昧 膝以 下 良眩 拉 に て ギ ブ ス 固定 を行 う・、.、.

:RFP使 用 後 の血 沈 値 の変 化 は2ヵ 月後47mm,4カ

月 後25mm,,6ヵ 月 後19mrn,,8ヵ 月後15mm,10

ヵ 月 後 下3止 血'で あ るげGOT,GPTの 値 ぽ 投 与;期間 中

も正欄 恥 で踊P玄 漁 ゲ嘱 享ギ噴 騨 の変化、
は5ヵ 月後では骨病巣 の境界 は明瞭 で,一 部骨硬化像を

み る。 この変化は漸次著明 とな り,約10ヵ 月後には骨

破壊像 は全 く消失 し,骨 硬化像 のみ とな る◎なお ギブス

固定 は約8ヵ 月一で以後は装 具を装着す るφ ・ 一一

約10ヵ 月後に は足関節 の運動 も全 く正常で,惨 痛 も

な く治癒 と断定す る。(図3-a,b,c)

(2)一 氏,昭 和14年5月3日 生,♀

診断:胸 椎 ガ ウゴ ズデ 高度 亀背

病歴 および経過:4歳 の とき発病す る。発病後はPAS,

INH,SM,KM等 のあ らゆる抗結核剤 を使用す るが 治 癒

せず。14歳 のとき,某 大学病院で後方固定術 を 施行す

る○

・・昭 和46年10月1日 ,国 立村山療養所へ入所する 。入

所時腰部に痩孔あ り排膿は著明であった。入 所時一二般検
F
査ぽ膿 の培養に よ り結核菌を検 出 す る○ 白 血 球 薮 は

7・200・血沈1時 間値は49mm;GP'1'12,1}PT4で あ

り,レ ソ げ ン写真では亀背が翻 で,i第iα 第 茸 胸椎

部に骨破壊をみ る。入所後直ちにRF票1日 βガ プセル・

INHQ・4gの 投与を開始す為 ◎;約智力}月後り膿培養 では

結核 菌は検出 されず,1桿 菌奪検 出す る毒 そ㊧後,1桿 菌 も

勃 月後隙 み ら紘 くなった・御 押後囎 騨 醐

鎖す る・白血 球 数 の 変 動 は2ヵ 月鋒7・1⑳;4カ:月 後

6,800,幽6ヵ 月1後o,Boa,8ヵ 月後7,20◎ であ ろ6GOT・

GPTは 正常範 躍内である◎ レントゲ ン写真で マ)骨病巣

の変化は骨破 壊鯨 め消失・骨硬化像 の出現 が漸～卑著 明と

な り1約10ヵ 月後には骨破麟 はみ ちれな 侮 っ た・

}組 σ 力膿 噸 癒 と断定す る・(騨 一⑩

一(3ジ 一 再 証 雄 馬 月3日 隼・3

病 名:胸 椎 カ リエ ス

病 摩 お よ び経 過:昭 和40年11月 、発 病す る σ 昭 和41

年1且 雛 臥.固 事 村 叫 療 養 所 へ 入所 塗 る・ 入所 後 鞘AS・

亙NH・SMの3者 併 用 を 開始 す 為 が副 作 用 が 強 く・一昭 和

42年10月 よ り限FP1日3カ プセ ノセ,,INHO・4g二 に 変

更 す る0治 療 開 始 時 白 逸 球 数 は5,000∴ 赤沈1時 間 値

27mm・GOT19・GFT氏 衡 蹟 な いo.〃 げ γ写

真 で 第11,舞12胸 椎 間 に 骨 破 壊 像 が 著 明 に み られ るC治

療 開 始 後 の 白血球 数 の 変 動 は2ヵ 月 後4,9◎ ◎,4ヵ 月 後

5,2◎0,6ヵ 月 後5,3◎ ◎,8西,月 後6,100,1◎ ヵ 月 後6,200

で あ り,赤 沈 値 の 変 動 は2ヵ 月 後21mm,4ヵ 月 後14

mm,6ヵ 月 後9mm,8ヵ 月 後9mm,ユoヵ 月後7mm

で あ る。!GOT,GPTの 値 は 正 常範 囲 内 で あ る。 レ ン ト

ゲ ン写 真 の 骨 病 巣 の 変 化 は骨 破 壊像 は漸 次 消失 し,骨 硬

化像 へ と変 りっ っ あ るQ現 在,わ ず か な骨 破 壊 像 をみ る

がプ治癒す るもの.とみ ら樋 ・ な搬 薬中 である・

な お,『本患 者 は冠 不 全 の た め根 治 手 術 の適:応外 で あっ
'た6(節

一a,b)
.

(4)一 氏,昭 和9年3月2σ 日生,.♂

病 名:腰 他 部 カ リエ ス
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病 歴 お よ び経 過:昭 和39年10,月 発 病 す'る 。 以 後

PAS,INH,SMの3者 併 用 を 行 うも治 癒 せ ず,昭 和42

年2月10日,国 立 村 山 療 養 所 へ 入 所 す る。 入所 時 左 下

腹 部 に 痩 孔 あ り,排 膿 は 著 明 で,膿 培 養 に よ り黄 色 ブ ドヴ

球 菌 を 検 出 す る。入 所 時 の 一 般 検査 で は 白血 球 数7,800,

赤 沈1時 間 値43mm,GOT13,GPT2で あ り,レ ン

トゲ ン写 真 に て 腰 仙 部 の 骨破 壊 は著 明 で あ る。 昭和42

年12月 よ り 皐FP1日3カ プセ ル, .INH1日0・49に

変 更 す る 。

治 療 開始 後 の 白血.球 数 の 変 動 は2ヵ 月後7,500,4カ

月 後7,100,6ヵ 月後6,700,8ヵ 月後6,300,10ヵ 月

後6,500で あ り,血 沈 値 の 変 動 は2カ,月 後40mm,4

ヵ 月後39mm,:6ヵ 月後45mm,8ヵ 月後31mm,10

ヵ 月 後8mmで あ る。GOT,GPTは 正 常 値 範 囲 内 で あ

る○ 膿 の培 養 経 過 では,4ヵ 月 後 セと は 黄 色 ブ ドウ球 菌 は

極 出 され ず ・ 桿 菌 をみ た が・6力 耳 後 に は 桿 菌 も み られ

な くなっ た。 約9ヵ 月 後 には 痩 孔 も閉 鎖 した 。 レン トゲ

ン写 真 で は 治 療 と と もに 漸 次 骨 破 壊 像 の 消 退 とそ れ に 伴

う骨 硬 化 像 の鮮 明 化 が み られ る。 治 療 開 始 後 約10カ 、月

に は 骨 破 壊 像 は ほ ぼ 消 退 し,病 巣 部 の 骨 硬 化像 が 著 明 と

な っ た 。(図6-a,b,c)

(5)一 氏 ∴ 昭 和4年7,月21日 生,♀

病 名:胸 椎 カ リエ ス

病 歴 お よび 経 過:昭 和40年3月 ご ろ発 病 す る。

昭 和41年2月 ころ よ り某 病 院 でPAS,INH,SMに よ

る3者 併 用 を 開始 す る。

、昭和46年3月11日,国 立村 山療 養 所 へ入 所 す る。 入

所 時 縷 孔 は な い。 一 般 検 査 では 白血 球 数6,200,赤 沈1

時 間値45 、r聯,GOT10,GPT3,そ の他 の検 査 では 異

常 な い○ レ ン トゲ ン写 真 は 第9,第10胸 椎 に骨 破 壊 が著

明 で あ っ た。

入 所 後 はRFP1日3カ プセ ル,INHO.49を 投 与 す

.る。 治 療 開 始 後 の 白血 球 数 の 変 動 は。2丸 月後5,900,4

カ月 後6・900,,6ヵ 月 後:6・30(),8ヵ 月 後6・100,10ヵ 月

後6,3QO,12カ 月 後6,200で あ り.,一_血沈 値 の 変 動 は2

ヵ月 後59fnlh;4ヵ 月 後20・mm,6ヵ 月 後21mm,8

カ,月後10mm,1Qヵ 月 後11mm,12ヵ 月後8mmで

あ り,GOT,GPT値 は 正 常 範 囲 内 で あ っ た 。 レン トゲ

ン写 真 で は 入 所 時 の 骨 破 壊 像 は 漸 次 消 退 し.骨 硬 化像 へ

と変 わ っ て い っ たo,.

治 療 開始 後12ヵ 月 で 治 癒,退 所 す る。(図7-a,b,c>

II.結 核 病 巣 骨 内Rifam:picinの 定 量 お よび 病 理

組 織 学 的所 見(表5)'一

1.実 験材料お よび方法

前記 の骨関節結核患者31例 の うち,11例 について,

骨関節結核病巣部 よ り,骨 ・肉芽 ・韓酪性物質を採取 し

た。 これ らの患者には,手 術24時 間前 にRFP4501ng

(主として手術時の感染の予防 を 目的 として),』3時間前

に450mgを 投与 した。、 ヒ'm　「』 祠

他の化学療法薬の投与は手術の48時 間前 に中止 して
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い る。 なお摘 出した病巣はRFPの 定量 まで凍結 して保

存 した。 また病理組織学的検索用 として,摘 出した腐骨

11例 を10%ホ ル マ リソ固定 し,パ ラフ ィン包埋切片を

作成 し,H・E染 色 に よ り,一 般 組織変化をAniline

 fuchsion methylene blue染 色に よ り,組 織 内結核菌分

布 を検討 した。

2.　 定量用試料 の調整

試料 を融解 した あと,骨 ・肉芽 ・乾酪性物質に分け,

それ ぞれ秤量後,5倍 量のPhosphate Buffer Solution

(PBS pH6.5)を 加 えて,ホ モブ レンダーで磨砕 した。

骨 につ いては,外 側 に付着 した血液 な どはPBSで 洗浄

したが,蜂 巣状 の小孔 に含 まれ る血液 な どはそ のまま磨

砕 した 。また 肉芽 にも多量 の血液等が混在 していた。

3. Microbioassay

薄 層Disk法 に よ る。定 量菌 はSar. lutea ATCC. 

9341,培 地Bacto Penassay Agar。 検 曲 線 は 標 準

Rifampicinを ヒ ト血清,PBS(1:5)に 溶解 して作成 し

た0

4.　 実験成績

表に示 した ように,症 例番号7,10の2例 か らはRFP

は検 出されなかつた。 しか し残 る9例 か らの定量値は骨

0.26～6.0μg/g,肉 芽3.1～18.5μg/g,乾 酪 性 物 質

0.69μg/g,袋 状 肉塊 内部(主 に粘液)7.2μg/g,外 部

肉質6.9μg/gで あつた。

なお手術時摘 出した骨結核病巣部試料は骨片,肉 芽,

血液 な どが混在 してお り,骨 片は外側をPBSで 洗い,

付着 していた血液,肉 芽等 を洗い落 としたが,細 かい孔

につ まつ ている血液 な どは除 きえなかつた°骨以外 の肉

芽,血 液,凝 固血 な どは採取量 が少 なかつたため に,分

割 して定 量する ことは不可能で あ り,肉 芽 だけを集め,

血 液が付着 した状態で定量 した。乾酪 性物 質は袋 状の肉

質に包 まれていたので,血 液な どは付着 し て い なかつ

た。症例番号3の 袋状肉塊は肉芽 部は希黄 色の粘液を含

んでいたので,こ れを集めて定量に供 したが,外 部は繊

維に富む 筋質であつた。

また病理組織学的所見 としては,症 例番号1～3に は

結核性病巣が検出されなかつた。原因 として,採 取試料

が少量のため,た また ま結核性病巣を有する部分がすべ

てRFP濃 度定量用試料 として,使 用されたため と 思 わ

れ る。

なお今回の検索において,組 織標本上に結核菌を見出

す ことが まれであつたために,組 織 内結核菌分布を系統

的に整理す ることと,結 核性病巣 の原発部位お よびその

まん延形態 につい ての検索 は明らかにで きなかつた。

III.　 考 案

か つては不 治の病 とされ,昭 和20年 代 ごろまで は整

形 外科領域 の主流 をな していた骨 関節結核 も,今 日で は

斜 陽疾患 とな りつ つある°それ は一重 に予防 医学 の普及

と抗結核化 学療 法の発 展に よるが,さ らには手術療法 の

画期的な進 歩に負 うところきわ めて大で ある。今 日,本

症の新鮮発 病例は至極 まれで ある。多 くは陳旧,難 治性

の ものであ り,そ れ らの中には依然 と不治の病 として葬

られ,医 学の進歩の恩恵に浴 していない患 者 も少な くな

い。

わが国においては骨関節結核の中で脊椎 カ リエスが最

も多 く骨関節結核の大部分を 占め る。わが国の骨関節結

核唯一 の専門療養所であ る国立村山療養所におけ る著者

Table 6. Number of Patients with Bone/Joint. Tuberculosis at Murayama

 National Sanatorium and Complicated Tuberculosis
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Table 7. Patients with Spinal 

Caries by Localization of Lesion

Table 8. Patients with Bone /Joint 

Tuberculosis by Age and Sex

の統計では骨関節結核患者1,771例 中,1,152例67%

が脊椎 カ リエスであ る。次が股関節の286例17%,仙

腸 関節168例9%,膝 関節79例4%の 順である。 脊椎

カ リエスの病 巣部位別では,腰 仙部 と胸腰移行部が とも

に337例29%で 最 も多 く,次 が腰椎の226例19%,胸

椎 の224例19%で ある。胸 腰移行部,腰 仙 部は全脊柱

の中で生理学的,構 築 学的 に最 も負荷 が大で あるがため

に,結 核 をは じめ とした炎症性疾患 は もちろんのこと,

他 の脊椎疾患に も共通 して好発部 となる。(表6,7)

昭和30年 以降,国 立村山療養所へ入所 した患者数の

年代推移は昭和36年 の新患者数162名 を峰に以後急激

に減少 して きてい るが,最 近では,患 者数の減少に も限

界に達 した感があ る。む しろ,や や増加の傾向にある。

患 者年 齢分布では1,694例 中30歳 代が493例29%で 最

も多 く,次 が40歳 代370例21%,20歳 代267例15%

の順 である。昭和46年10月1日 現在,国 立村山療養所

へ入所 していた患者数 は114名 で,そ の年齢別 では,40

歳代が30名26%と 最 も多 い。性別では,女 性999例59

%,男 性695例41%と 女性がやや 多いが,肺 結核 の統

計をみ ると男性 に多い よ うで ある。骨関節結核は肺感染

よ り二次感染 として発病す るものであ り,結 核性肺疾患

の既往ない しは現症を もつ もの は1,771例 中993例56

%で ある。(表8,9,10)

小川(1956)に よる と脊椎 カ リエス発病年 齢層の推移

は昭和25年 を境 に,そ れ以前 は5歳 前後 の幼小児期 と

Table 9. Inpatients of Murayama National

 Sanatorium at October 1, 1971

Table 10. Yearly Changes in the Number

 of Patients

25歳 前後の青年期に山を もつ二 峰性を示すが,昭 和25

年 以降は患者数の減少 とともに年齢層の山が壮年期に移

つてきている。Hasche-Klunder(1954)に よ る西 欧の

統計 をみて も年代 は異 なるが,年 齢層の推移はわが国 と

同様 な傾 向を示 している。す なわ ち,最 近 の骨 関節結核

は患者数 の減少 とともに患者年齢 層が青 少年か ら壮年,

老年層 に移つ てきてい ることが大 きな特徴で ある。

厚生省が このほ どまとめた全結核患者の実態調査に よ

る と,60歳 以上 の老人 の有病率 が20歳 代の9倍 に も及

んでいる ことがわかつた。人 口10万 対比の患者数は60

歳代 では,男 子2,600人,女 子990人,70歳 以上 で は

男子2,800人,女 子970人 と男子が女子を2倍 強 も上 回
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Table 11. Operation Techniques for Spinal

 Caries and Operated Patients

つ てい る。 また男子につい て年齢別にみ ると20歳 代で

300人,30歳 代600人,40歳 代1,100人,50歳 代1,700

人,60歳 代2,600人,70歳 代2,800人 と年齢 が高 くな

るにつれ患者数 のふ え方 も急 となつている。昭和46年

末の結核 登録者 は全 国で989,880人 で あ り,新 規登録 患

者を年 齢別にみる と40歳 代以上の中高年齢層が全体 の

60%を 占めているが,反 面,乳 幼児,小 ・中学校 の 児

童 ・生徒は約10%に とどまつてい る。結核は ます ます

老人病的な性格が強 くなつて きた ことは,骨 関節結核ぼ

か りでな く,結 核性疾患に共通 してい ることであ る。

久保(1963)に よれ ば,骨 関節結核の約50%は 化学

療法 と安静 のみで治癒 し,さ らに なんらか の病巣郭清術

を加 えた例 は治 癒成績 も よりよ く,治 癒期 間も短 くてす

む とい う。骨 関節結核 の初期 あるい は急性期 においては

化学療 法の効果 は非常 に期待で きる。 しか し近 ごろの脊

椎 カ リエスには新鮮発病 例は少な く,す で に発病 より長

期 間経過 し,長 期間化学療法を受けた,い わゆる慢性期

の症例が多い。 これ らはすでに化学療法の限界に達 して

い るもの と考え られ,手 術療法に よつてのみ根治 しうる

ものであ る。(表11)

一般に骨関節結核 の結核菌は化学療法剤に対 して抵抗

性を獲得 し難い といわれてい るが,慢 性孤立化 した病巣

は抗生物質 の大量全身投与を行つて も病巣へ の血行浸透

が十分 に行われず,抗 生物質 の効果が期待で き な い 反

Table 12. Pus Cultures

面,抗 生物質に対す る菌の抵抗性 も獲得 し難 い と い え

る。著者は手術時直視下で病巣を展開 した際,腐 骨や乾

酪物質が硬い,し か も血管に乏 しい瘢 痕組織で被包 され

てい る例を しば しば直視す るが,と の ような ものに どん

なに長期 間大量 の抗結核剤 の全身投与を行つて もその効

果 は到底 望めない。病巣を郭清 し,局 所の血行を改善 し

て こそ局所 に対す る化学療法 の効果が期待で きる。今 日

の ように慢 性陳 旧化 した骨関節結核 の治療 は化学療法 の

み では,そ の根 治は望 めない。手術的療法が強 く要求 さ

れる。 しか しなが ら,慢 性陳旧例 の中には重症肺結核 と

の合併あるいは肺結核 に よる低肺機 能患者,高 度 の亀背

に よる心肺機能の著 しく低下 している もの,脊 髄麻痺 を

合併 してい るもの,瘻 孔 よ りの混合感染,さ らには慢性

化膿性骨髄炎の病像を呈 してい るもの,腸 瘻,気 管支瘻

を合併す るものな ど難治性の ものが多 く,こ れ らの中に

は合併症あ るいは老年のために根治手術の適応 とな らな

い ものも少 な くない。 ことに長い間の瘻孔の存在に よる

混合感染を合併す るものの根治は きわめてむずか しい。

著者 の行つた瘻孔か らの膿培養成績をみて も1,291例 中

結核菌 の検 出 しえた ものは231例18%と 低 く,化 膿菌

が913例71%と 大部分を 占めてい る(表12)。 結 核 菌

はきわ めて弱い菌で あ り,瘻 孔 より侵入 した化膿菌 に よ

つて侵 され,つ いには化膿性炎症 に変つ てしま うもので

ある。慢 性瘻孔 を もつ患 者に対 しては,結 核 としての治

療 よ りも慢性化膿 性骨髄 炎 としての治療 が必 要 で あ る

が,化 膿性骨髄炎は昔 も今 も難治である ことにおいては

変わ りな く,き わめて厄介な疾患である。

骨関節結核の化学療法についての実験的,臨 床的研究

報告は数少 ない。既述 のごと く,今 日の骨関節結核にっ

い ては,従 来か らの抗結核剤に対 して治療の限界に達 し

てい るものが多い。骨関節結核の結核菌 は従来 の抗結核

剤 に対 して肺結核 に比 し,一 般 に抵抗性 を獲得 してい る

ものは少ない といわ れている。確か に新鮮例 に 対 す る

PAS, INH, KM, SMの 効果は 明らかであ る。 しか し,

今 日の骨関節結核 治療 の 目的は難 治例,老 人患者例 にあ

る。

昨今,新 抗結核 剤の開発 はめざま しい。最近 出現 した

RFPも そ の1つ で ある。そ もそ もRFPは 結核 菌のみな

らず,一 般化膿菌に も感受性を有する ものであ り,難 治

性瘻孔を有 し,し か も重篤な合併症あ るいは老人等の根
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Fig. 8. Changes in. SGOT

治手術適応外の ものに対 しては投与に値す るもの と思わ

れ る。著者のRFP経 験 例の多 くは根 治手術適 応外の も

のであるが,か な りの効果 が期 待できた。

一 般に感染症に対す る化学療 法の選択 にあたつては
,

感染 菌の判別,菌 の感受性の測定 は当然の こ とで あ る

が,こ とに結核 の ような慢性病 に対 しては,抗 生物質 の

病巣 部に対す る浸透 力お よび病巣組織 内の抗生物質濃度

を測定す る ことが重要で あ り,抗 生物質選択 の決め手 と

なる。従来 より繁用 され て き て い るPAS, INH, KM,

 SMな どの抗結核剤 は十分に骨病巣 内へ浸透す ることは

むずか し く,治 療上 の問題点 となつてい る。今回,著 者

はRFPの 難治性骨関節結核に対す る臨床治験 とあわせ

てRFPの 骨病巣 内濃度の測定お よび骨病 巣の病 理組織

学的検索を行い,本 剤の有用性を検討 した。

手術時の郭清病巣部のRFP濃 度を定量 的に測定 した

結果は別紙の通 りであつて,本 検査対象の11例 中2例 か

らはRFPの 検出はみ られなかつたが,残 る9例 のRFP

濃度値は骨組織が0.64～6.0μg/g,肉 芽 組織が3.1～

18.5μg/g,乾 酪 物質が0.69μg/gで あ り,こ の値は特

に骨組織に親和 性がある といわ れているINHに 及ぶ も

のである。Furesz, S.ら(1967)は 死亡直後の 患 者 に

つ いて,RFPの 臓器 内濃度 を 測定 し,RFP450mg投

与 後,5時 間の肺で は4.0μg/g,6時 間の肝臓 で36μg/g,

12～24時 間の皮膚 お よび筋 肉 で は,1.2～2.6μg/gの

濃 度を検 出 した と報告 して い る。近藤(1961)はSM

250～500mg筋 注後の骨関節結核 の病巣 内SM濃 度 を

測定 しているが,肉 芽組織,乾 酪物質,腐 骨 な ど測定材

料78コ の うちSMが 検出された ものは膿 汁1例 の12.0

μg/ml,肉 芽組織5例 の1.1～6.25μg/mlに す ぎず,

腐骨や骨組織か らは全 く検 出されてい ない。著者の測定

結果値は他 の臓器 のRFP濃 度に比較 して特に高い値で

は ないが,骨 関節結核病巣部のSM濃 度に比較 してRFP

濃度は きわめて高 く,骨 組織へ も著 しく浸透 してい くこ

とが明 らか となつた。

臨床 経験では主 として難 治性瘻 孔を有す る ものに投与

したのであるが,そ の成績 は前述 のご とくで あつ て,瘻

孔 の閉鎖 まで の期 間の短縮 骨病巣 の レ線上で の改善 な

どが明 らか にみ られ,総 合 的判定 では著効,有 効が67.7

%で あ り,や や効果 のみ られた ものを合わせ る と93.5

%と 著 明な改善率をみた。す なわちRFPは 慢性瘻孔を

有 し,混 合感染 を合併 した ものに対 し て の 使用経験か

ら,結 核菌のみ ならず,ブ ドウ球菌その他の一般化膿 菌

に対 して も著 明な効果を有 してお り,RFPは 今 日 の 骨

関節結核に対 し使用に値す るもの と思 う。
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お わ り に

もはや骨関節結核は斜陽疾患 とな りつ つ あ る。 しか

し,わ が国唯一の骨関節結核専門の国立療養所であ るわ

れわれの所では依然 としてその数 も多 く,入 所を希望 し

て くる患者はあ とをたたず,い まだ主要な疾患た る性格

を失わ ない。 しか し患者 の多 くは難治性瘻孔な ど重篤な

合併症を有す るものが多 く,そ の根治は きわめて困難で

あ る。今 日の骨関節結核 の治療は従来通 りの骨関節結核

治療 の概念で はそ の根治は到底望めない。手術的治療,

抗生物質 お よびそ の投与法 な どについ て,改 善,改 良が

要請 され る。

今 回,新 抗 結核剤 として登場 したRifampicinに っい

て,骨 関節 結核難 治例 の臨床経験 を行つたが,今 日の骨

関節 結核 に対 して満足す べき効果 を得た。

この研 究のために,RFPを 提供 さ れた第一製薬株式

会 社 に 感 謝 す る｡
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Fig. 3. Case 1

a. 11th/Dec., 1969

b. 9th/Mar., 1970 c. 16th/Nov., 1971



Fig. 4. Case 2

a. 4th/Oct., 1971 b. 24th/Mar., 1972

Fig. 5, Case 3

a. 21st/Jan.,1966 b. 1st/Oct., 1971



Fig. 6. Case 4

a. 10th/Feb., 1967

b. 19th/Aug., 1970 c. 28th/Jan., 1972



Fig. 7 .Case 5

a. 13rd/Mar., 1971

b. 7th/Aug., 1971 c. 4th/Jul., 1972


