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This study was carried out to determine the method of treatment for non-cavitary tuberculosis 

cases with negative sputum for more than 6 months based on culture findings of tubercle bacilli 

from 71 lesions which had been resected during 10 years' period from 1965 to 1974 at the Research 

Institute Sanatorium. Cases used for this study were divided into several groups by the regimen 

of chemotherapy, the pretreatment radiological as well as bacteriological findings and the preopera

tive size of lesions on radiogram. The bacteriological findings obtained were divided into 3 cate

gories; smear negative-culture negative, smear positive-culture negative and culture positive for 

tubercle bacilli.

The culture positive rate of tubercle bacilli was only 2.8% (2 out of 71 cases) and there was 

no relation to the duration of negative sputum, the size of lesions on radiogram at the time of 

operation, and the pretreatment radiological and bacteriological findings (Table 3). Moreover, the 

amount of tubercle bacilli cultivated from these lesions was very small; only one colony in one 

case and 2 colonies in the other cases. The proportion of smear positive-culture negative cases to 

all culture negative cases was 53.6%, and the rates were similar in the original and other groups 

of chemotherapy, in the different size of lesions on radiogram at the time of operation, and in 

several pretreatment radiological and bacteriological findings (Table 4). The amount of tubercle 

bacilli on smear was large in 10.8%, moderate in 37.8% and small in 51.4% of smear positive

culture negative cases (Table 4).

Therefore, it can be concluded that the surgical treatment is not indicated for non-cavitary 

tuberculosis cases with negative sputum for more than 6 months under chemotherapy, except
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for cases showing an enlargement of lesion and/or new spread of lesions in surrounding area 

and/or positive conversion of tubercle bacilli in sputum which can not be controlled within 3

 months.

1.　ま え お き

切除肺病巣内の結核菌培養に関する研究1)～9)は,本邦

においても化学療法の導入の当初から始められ,数 多く

の報告が出されている10)～19)。しか し,そ の多くは1955

～65年 前後のものであ り,比 較的新 しいものとして1970

年 の結核病理研究班(班 長 岩崎龍郎)の 成績が挙げら

れる20) 2 1 ) 。

周知のごとく,化 学療法は目ざましい進歩を遂げ,ま

た現在 も進歩 しつつあ り,こ の間における化学療法の方

式は大きく変化 している。このような化学療法方式の強

力化という事実が,切 除肺病巣内の結核菌培養陽性率に

多大の影響を与えていることは当然考えられる。 この辺

の事情の一端は塩沢が検案 した1968年 までの成績 と1965

～74年 の成績か らも伺える22)。切除肺病巣内の結核菌培

養に関する研究では,そ の多 くが化学療法の効果や限界,

化学療法終了の時期などを考察するところに主な目標を

置いていた。もちろん,外 科療法の適応決定を目的 とし

たものもないわけではな く23)25),また上述の諸研究を裏

返せば,外 科療法適応の検討にもな りうる。それにして

も,非 空洞病巣例については,い わゆる菌陰性空洞例24)

ほ どの詳細な検討がなされていない。

以上のような事情をふまえて,著 者は比較的最近の症

例を材料に して,切 除肺における非空洞病巣内の結核菌

の塗抹 ・培養成績から,喀 疾中の結核菌培養 陰 性 期 間

(以下菌陰性期間)が6カ 月以上に及ぶ非空洞性肺結核

症例の扱い方を,主 として外科療法の立場か ら検 討 し

た。

Table 1. Background Factors of Subjects
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Table 2. Sequel of Original Lesions under Chemotherapy

II.　研究対象と研究方法

1.　研究対象

1965～74年 の10年 間に結核予防会結核研究所附属療養

所で切除 した非空洞性肺結核例のうち,術 中もしくは術

後に乾酪巣から壊死物質を採取 し,採 取材料か ら結核菌

に関する十分な情報が得られた71例 を研究対象とした。

これら対象例の術前喀痰検査所見も,ま たX線 所見も本

研究を進めるに当たつて,そ の責に耐え うるものであつ

た。

2.　 研究方法

切除肺内の病巣から無菌的に採取 した壊死物質を塗抹

染色したのち検鏡するとともに,一 方ではその材料を1

%NaOHで 処理 したのち,そ の0.1mlを1%小 川培

地に植え,そ の成績を8週 後に判定 した。病巣内の結核

菌検索成績を塗抹陰性 ・培養陰性,塗 抹陽性 ・培養陰性,

培 養陽性(20コ ロニー以下,21コ ロニー以上,++,+++以

上)に 区分した。前2者 を菌陰性とし,し かも同価値に

評価した。かくして得た結核菌検査所見 と菌陰性期間,

術前のX線 所見(経 過と最終の大きさ),化 学療法開始

時におけるX線 所見 ・喀痰中の結核菌所見などとの関連

を検索するとともに,病 巣内における培養菌の菌量や,

塗抹陽性 ・培養陰性の菌の証明される頻度なども追及し

た。

III.　成 績

1.　 背 景

(1)　化学療法方式:初 回治療33例,薬 剤変更38例 に区分

される。前者はSM・INH・PAS28例,SM・INH・EB3

例,SM・INH・RFP1例,KM・INH・EB1例 か ら成 り

たち,後 者では種々の薬剤が使用されている(表1)。

(2)　性 ・年齢:初 回治療例は男26例,女7例 に,薬 剤変

更例は男25例,女13例 に分けられる。年齢階層別では初

回治療例,薬 剤変更例ともに21～30歳 が最 も多 く,31～

40歳,41～50歳 が これに次いでいる(表1)。

(3)　化学療法開始時の喀痰中結核菌所見(以 下菌所見)

とX線 所見;菌 所見とX線 所見とを組み合わせると,対

象例は菌陽性空洞例,菌 陽性非空洞例,菌 陰性空洞例,

菌陰性非空洞例の4群 に分けられる。この区 分 に従 つ

て,化 学療法開始時における症例の状態を分析してみる
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Table 3. Bacteriological Findings of Lesions by Duration of Negative Sputum and Size

Notes: Numerator indicates number of cases with culture positive tubercle bacilli.

 Denominator indicates number of cases examined.

と,初 回治療例(33例)は 菌陽性空洞例11例,菌 陽性非

空洞例6例,菌 陰性空洞例4例,菌 陰性非空洞例12例 に

区分され,薬 剤変更例(38例)は それぞれ10,4,4,

20例 となる(表1)。

(4)　化学療法開始時の排菌状況:排 菌状態を菌陰性,20

コロニー以下,21コ ロニー以上,++,+++以 上 に区分けす

ると,菌 陽性は初回治療例で17例,薬 剤変更例で14例 と

なり,前 者は20コ ロニー以下7例,21コ ロニー以上1

例,升4例,耕 以上5例 から成 りたち,後 者はそれぞれ

6,1,2,5例 に区分される。以上のように菌陽性例

の半数(51.6%)は 昔以上の排菌を示 し,21コ ロニー以

上が6.5%,20コ ロニー以下が41.9%と なる。

(5)　化学療法施行中におけるX線 所見の変化:対 象例の

すべてが手術時に非空洞病巣 となつているが,そ の成 り

たちや性状は各症例により大いに異なつている。'化学療

法開始時 の空洞例 が手術時 に透亮像を失い,し かもそ

の直径が空洞直径 の1/2以 下 に達 した ものを 濃縮空洞

(inspissated cavity)と し,そ うでないものを充塞空洞

(filled-in-cavity)と した。 また非空洞病巣例 では,手

術時の病巣の大きさが化学療法開始時の大きさに比して,

縮小 ししかも直径 が1/2以 下に達 したものを縮小,1/2

に達 しないものあるいは全 く縮小を示さないものを不変,

化学療法開始時に比 して手術時に明らかな陰影の増大を

示 した ものを増大とした。このようなとりきめのもとで,

手 術までのX線 像の変化を追求 してみると,初 回治療例

(33例)で は充塞空洞10例,濃 縮空洞5例,不 変17例,

縮小1例 とな り,薬 剤変更例(38例)は,充 塞空洞11

例,濃 縮空洞3例,増 大3例,不 変18例,縮 小3例 に区

分される(表2)。

2.　 手術前菌陰性期間別にみた病巣内の結核菌培養陽

性率

対象71例 のうち病巣 内結核菌培養陽性率はわずか2.8

%(2例)に すぎない。 したがつて,病 巣内結核菌培養

陽性率を菌陰性期間別に検索 しても多 くを期待しえない

と思われる。 しか し菌陰性期間を9カ 月以内,12カ 月未

満,18カ 月以内,19カ 月以上に区分し,病 巣内の結核菌培

養陽性率を初回治療 と薬剤変更例とに分けて検討 してみ

た。初回治療例では化学療法開始時のX線 所見や排菌状



1 9 7 6 年 8 月 3 3 3

態の如何にかかわらず,全 例とも結核菌は陰性であつた。

これに反 して,薬 剤変更例では菌陰性期間12～18ヵ 月 の

9例 中2例 が結核菌培養陽性 となつた(表3)。1例 は

化学療法開始時菌陽性空洞例,1例 は化学療法開始時菌

陰性非空洞例(結 核腫例)で ある。すなわち,病 巣内の

結核菌培養陽性率と手術前の菌陰性期間とは相関しない。

3.　 病巣の大きさ別にみた病巣内の結核菌培養陽性率

手術時における病巣の大きさを断層写真上で測定し,

それを直径2.0cm以 下,2.1～3.0cm,3.1cm以 上に区

分した。表3の ごとく,薬 剤変更例における直径2.0cm

以下 の19例 中1例,直 径2.1～3.0cmの12例 中1例 が結

核菌培養陽性を示 している。 これを全対象例でみると,

病巣内の結核菌培養陽性率は直径2.0cm以 下 例(31例)

で3.2%(1例),直 径2.1～3.0cm例(19例)で5.3%

(1例),直 径3.0cm以 上例(21例)で0と なる。すな

わち,病 巣内の結核菌培養陽性率 と病巣の大きさとの間

にごは相関を見出せない。

4.　病巣内結核菌培養陽性例について

さきに述べたごとく,病 巣内の結核菌培養陽性例は2

例にすぎず,証 明された菌量 も1コ ロニー,2コ ロニー

の微量にとどまる。+1例 は化学療法開始時菌陽性(升)

の空洞例であ り,SM・INH・PAS→KM・CS・THの 化学

療法によつて充塞空洞に変わつたものである。耐性検査

によつてINH1μg/ml,PAS1μg/mlに 耐性であつた。

次の+2例 は化学療法開始前菌陰性の非空洞 例であ り,

SM・INH・PAS→KM・INH・EBの 治療をうけたが,大

きさはほとんど不変であつたものである。耐性検査では

INH1μg/mlに 耐性を示 した。

5.　 病巣内結核菌培養陰性例 の なか で占める塗抹陽

性 ・培養陰性例の比率

この比率は全対象例の53.6%を 占める。これを初回治

療例と薬剤変更例とに分けて検討してみると,前 者では

54.5%,後 者では52.8%を 示 し,両 者間に差を見出せな

い。また化学療法開始時の所見別にみても同様に差を認

Table 4. Proportion of Smear Positive-culture Negative Cases to All Culture-negative Cases and 

Amount of Tubercle Bacilli

Notes: Numerator indicates smear positive-culture negative cases. 

Denominator indicates number examined.
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Table 5. Positive Rate of Tubercle Bacilli on Culture in Non-cavitary Lesions by Several Reports

めない。 例えば,空 洞あり ・なし別では前者の50.0%

(14/28)に 対 して後者では56.1%(23/41)を 示 し,排

菌あ り・なし別では前者の53.3%(16/30)に 対 して後

者でも53.8%(21/39)と なる。化学療法の開始時におけ

る菌所見 と空洞の有無とをかみあわせた群別では,菌 陽

性空洞例で45.0%,菌 陽性非空洞例で70.0%,菌 陰性空

洞例で62.0%,菌 陰性非空洞例で51.6%と な る(表4)。

菌陰性期間別にみた病巣内結核菌培養陰性例のなかで

占める塗抹陽性 ・培養陰性例の比率にも一定の傾向はみ

られない。すなわち,9カ 月以内例の70.4%に 対 して,

12カ月以内例で43.8%,18カ 月以内例では18.196,18カ

月以上例で60.0%と な り,18カ 月以内例において著 しく

低いのであるが,そ の理由を明らかにすることはできな

かつた。

6.　 病巣内の結核菌塗抹陽性 ・培養陰性例における塗

抹検査上の菌量

塗抹染色検査上の菌量をGaffky(G)1～3号,4～

6号,7～10号 の3段 階に分け,こ のなかに分布される

症例の状態を検索 してみると,G1～3号 例が半数以上

(51.4%)を 占めるが,G4～6号 例 も37.8%,G7～

10号 例 も10.8%を 数える。初回治療例 と薬剤変更例との

間で若干の差 異 が あ り,前 者におけるG1～3号 例の

44.4%,G4～6号 例の38.9%,G6～10号 例 の16.7%

に対 して,後 者ではそれぞれ57.9%,36.8%,5.3%と

な る。これ らの結果から,塗 抹陽性菌の菌量は必ず しも

少ないとはいえない。

IV.　考 案

切除肺病巣内の結核菌培養成績が化学療法の方式,化

学療法の効果や限界を評価するための一指標になりうる

ことは,い まさら多言を要 しない。 しか し,そ れ らの根

拠 となつた報告の多くは,冒 頭で述べたごとく,1955～

65年 前後に集中しているため,そ の成績をそのまま現時

点に適用することは妥当でないと思われる。

本邦における比較的最近の報告例を拾つてみると,菌

陰性期間6カ 月以上の非空洞例における病巣内結核菌培

養陽性率は,結 核病理研究班20)21)の13.0%,亀 田19)の

4.9%,塩 沢24)の11.6%な どがある(表5)。 しか し,結

核病理研究班の研究における症例構成をみると,1960～

62年 例 が29%,1963～65年 例が27%,1957～59年 例 と

1954～56年 例 とが,そ れぞれ17%を 占めている。この事

実をふまえるとき,本 成績を現時点における化学療法の

評価にそのまま利用することは,い ささか無理があると

いわねばならない。

そ こで著者は最近10年 間(1965～74)に 切除 した菌陰

性期間6カ 月以上の非空洞病巣例を対象とし,病 巣内の

結核菌培養成績を追及し,そ の結果からこのような症例

の取扱い方,こ とに外科的な取扱い方を検討してみよう

と試みた。症例数はこの種の検討を試みるのに十分 とは

いえないが,あ えてこのことを企てたのは,今 後 このよ

うな症例の手術が急速に減少して,検 討が不可能になる

と判断されたからである。

たとえ手術直前のX線 所見が非空洞病巣像を呈 してい

る症例であつても,化 学療法の方式すなわち初回治療か

薬剤変更か,あ るいは化学療法開始時のX線 所見すなわ

ち空洞か非空洞か,排 菌状態すなわち結核菌陽性か陰性

か,な どによつて病巣内結核菌の培養陽性率が異なるで

あろ うことは,容 易に想像されるところである。事実,
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結核病理研究班の成績によると,菌 陰性期間6カ 月以上

の非空洞病巣例の病巣内結核菌培養陽性率は,初 回治療

例の12.6%(43/341)に 対 して,薬 剤変更例では13.8%

(18/130)で あ る。またこの陽性率は初回治療の場合,

非空洞→非空洞例の9.4%(17/180)に 対 して,空 洞→

非空洞例では16.1%(26/161)と な り,薬 剤変更の場

合,非 空洞→非空洞例の8.8%(5/57)に 対 して,空 洞

→非空洞例で17.8%(13/73)と なつている(表5)。 以

上の事実から非空洞病巣内の結核菌培養陽性率は初回治

療と薬剤変更,非 空洞→非空洞例と空洞→非空洞例など

により相違があるといえる。

このような事実をふまえて,著 者はまず対象例を初回

治療例と薬剤変更例とに分け,各 症例群を化学療法開始

時の菌所見とX線 所見とによつて更に4群(菌 陽性空洞

例,菌 陽性非空洞例,菌 陰性空洞例,菌 陰性非空洞例)

をつ くり,目 的とした検索を進めていつた。

初回治療例(33例)の 病巣内結核菌培養陽性率は0で

あるのに,薬 剤変更例(38例)で は2例 が陽性である。

病巣内の結核菌陽性率は全対象例に対してわずか2.8%

にす ぎない。この成績は当所における約10年 前の切除材

料で検索 した亀田19)の成績4.9%に 比 して大同小異であ

るが,結 核病理研究班20)21)の成績13.0%と は相当に異な

つている。病巣内の結核菌培養陽性2例 のうち,1例 は

化学療法開始時に菌陽性有空洞例であつたものが,肺 切

除時には充塞空洞となつた症例であり,他 の1例 は化学

療法開始時か ら肺切除時に至るまで大きさ不変の菌陰性

非空洞病巣の症例であつた。なおこの2例 の菌量は1コ

ロニー,2コ ロニーの微量にすぎず,結 核病理研究班の

成績(措31.2%,粁25.0%,+43.8%)と は大分異なつ

ているように思われる。このような結核病理研究班の成

績 との差は,化 学療法方式の差によつて生 じたものとし

てよいであろう。

それにしても,い わゆる菌陰性空洞例の空洞内結核菌

培養陽性率とは著 しく異なり,は るかに低率である。全

く同じ時期に切除 した菌陰性空洞例の検索によれば,R

FP, EBを 加 えた強化化学療法によつて成立 した菌陰性

空洞例は別としても,SM・INH・PASに よつて成立した

菌陰性空洞例の空洞内結核菌培養陽性率は6.896で あ り,

RFPを 含 まない薬剤変更で成立した菌陰性空洞例のそ

れは18.3%の 高率を示 しているからである 2 4 ) 。

病巣内結核菌培養陰性例のなかから,塗 抹陽性 ・培養

陰性例が出現する頻度は53.6%の 高率を示し,結 核病理

研究班の成績54.4%と 大差ないが,菌 陰性空洞例の42.3

%24)よ りも高率である。

なお,こ のような頻度は初回治療例(54.596)と 再治

療例(52.5%)と の間でも,化 学療法開始時 の空洞 例

(50.0%)と 非空洞例(56.1%)と の間でも差を示さず,

また化学療法開始時の菌所見とX線 所見とで区分け した

4群 間における塗抹陽性 ・培養陰性例の頻度にも有意差

はみ られない。残念なが らこうした事実の理由を解明す

ることはできなかつた。

切除肺病巣内に含まれる塗抹陽性 ・培養陰性の際の菌

量は,塗 抹標本の菌数か らみれば,決 して少ないもので

なく,G1～3号 例が51.4%,G4～6号 例が37.8%,

G7～10号 例が10.8%を 占め,同 じ時期に切除 した菌陰

性空洞例の35.6%,45.5%,19.3%に 比 して24),そ れほ

ど大 きなパターンの差はみ られない。塗抹陽性 ・培養陰

性菌の予後は,細 菌学者の努力にもかかわ らず,未 だに

解明されていない。 しか し,臨 床医家の豊富な経験か ら

すれば,塗 抹陽性 ・培養陰性例は塗抹陰性 ・培養陰性例

と同等に取扱つてもよかろうとの考え方が圧倒的のよう

に思われる26)。したがつて,菌 陰性期間6カ 月以上に及

んだ非空洞病巣例には,一 応外科療法を不要 とし,化 学

療法で対処してよいものと思われる。細菌学的な悪化ま

たはX線 上の悪化,あ るいはその両者を認めたとき,外

科療法の適応について検討すれ ば よかろ う。RFP, EB

な どが残されてお り,そ れを使用しうる症例であれば,

これらの薬剤を導入することによつて,外 科療法の必要

性は更に縮小 されるであろう22) 2 5 ) 。

V.　 む す び

1965～74年 の10年 間に結核研究所附属療養所で行なつ

た肺結核に対する肺切除例の うち,術 前の菌陰性期間が

6カ 月以上に及ぶ非空洞病巣例71例 を研究対象とした。

これらの症例における病巣内の結核菌の塗抹,培 養検

査を行ない,そ の成績と術前菌陰性期間,肺 切除時にお

ける病巣のX線 写真上の大 きさ,化 学療法開始時の菌所

見 ・X線 所見,化 学療法方式などとの関連を追及し,こ

のような症例の取 り扱い方を検討 した。

1)　菌陰性期間6カ 月以上に達 した非空洞病巣例の病

巣内結核菌培養陽性率は2.8%に とどまる。培養陽性菌

は薬剤変更例のみでみられ,そ の菌量は極めて微量であ

つた。

2)　 病巣内の結核菌培養陽性率と菌陰性期間,肺 切除

時における病巣の大 きさ,化 学療法開始時の菌所見,X

線所見などとの間に相関はみられなかつた。

3)　 このような例は 一応外科療法を不必要 とし,化 学

療法で対処してよいと考える。細菌学的悪化,X線 学的

悪化,あ るいはその両者を認めた場合,外 科療法の必要

性を検討するのが妥当であろう。

4)　 塗抹陽性 ・培養陰性菌例は培養陰性例の53.6%を

占め,し か もその菌量は決 して少ないものではなく,ガ

フキー4号 以上の例が48.6%を 占めた。この比率は初回

治療,薬 剤変更,肺 切除時における非空洞性病巣の大き

さ,化 学療法開始時のX線 所見や菌所見などによつて影

響を受けなかつた。
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本論文要旨は昭和51年6月5日 日本結核化学療法研究

会総会において発表 した。
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