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Histological features of tuberculous cavities of resected lungs treated with regimens of chemotherapy 

containing rifampicin were compared with that of patients treated with primary drugs by using the 

matched pair method.

The following findings were noted as peculiar to lung specimens treated with rifampicin:

1. Gaseous material showed trend to be more concentrated and dehydrated.

2. Migration of many macrophages into caseous lesion which was followed by the digestion of 

necrotic debris by these macrophages.

3. Invasion of capillaries into caseous lesion.

These findings suggest that caseous material becomes a foreign body already in the early stage 

of treatment due to very strong bactericidal activity of rifampicin and a foreign body is then degradated, 

ingested and organized.

緒 言

空洞性肺結核 の治療にRFPが 登場 して以来,そ れ ま

での長い間 の結核治療の原則-空 洞が残つ ている限 り

化学療法 はできるだけ長期に行な うべきであ る-は 大

き く変換を とげた。抗結核剤投与に よ り排菌の停止 した

「菌陰性空洞」 の手術例において,そ の病巣内結核菌培

養 の成績 は,SM・INH・PASの 一次剤が主であつ た時

代 の症例 では,菌 陰性が12ヵ 月以上続いていて も,空 洞

が残つ ている限 り,約20%に 結核菌が陽性であ り1),空

洞性結核 に対 する当時 の化学療法 の限界を示 してい 。

再治療例では初 回治療例に比較 して更 に成績が悪 く,こ

れ らの成績を反映 して臨床 的観 察においても 「再発を防

ぐために は菌陰性空洞に対 して も,壁 の菲薄化 した もの

を除い て4年 以上 の化学療法が必要であ る」 とされ てい

た2)。

RFPの 導入後に行なわれた病巣培 養の成績3)で は,

条件 の悪 い再治療例を多 く含 んでいたに もかかわ らず,

6ヵ 月以上排菌陰性 の続いた菌陰性空洞 では,病 巣か ら

の菌培養陽性率 は0で あつた。そ の後 の臨床的観察,殊

に東 アフリカに おいてなされ た一連 の短期化療 の実験は,

RFPの 有効性を確認 し,結 核性空洞に対す る化学療法

を6ヵ 月 まで短縮す ることも可能 である ことを 示 した4)。

このよ うな背景の下 に,結 核化学療法 の効果判定に は
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排菌 の推移を見 るだけ で充分 であ り,X線 に よる空洞の

形態学的推移 は問題に しな くてもよい とい う考え方が,

それ までのX線 所見中心 の考え方を くつがえすために強

調 され,化 学療法を中止 して もX線 上空洞は縮小を続け

うることも示 された。

しか し化学療法が効 くのは薬の抗菌作用 とともに生体

側 の処理機構 も与つてお り,我 々のみてい る効 果 とは両

者が加え られた ものであ るとい うことを忘れ てはならな

い。た とえば非 コン トロールの糖 尿病 を合併 した肺結核

は,た とえRFPを 含 む強 力化療 を行 なつ ても治療に反

応 しない。 また立場を変えて,初 回治療単孔空洞例に一

次剤3者 を使用 した場合の効果 とRFPを 含む強化治療

の効果を,い わゆ るtarget pointに 到達す るまでの期間

か ら比 較 してみて も,80%の 例が安定化す るまでの期間

は15.5ヵ 月か ら8ヵ 月,100%の 例が安定化す るまでの

期 間は20ヵ 月か ら12ヵ 月へ と短縮 してい るのがみ られて

い る5)。 排菌 は3ヵ 月以内に全例陰性化 してい るので,

X線 上空洞が安定化 す るまでの期間 をみ ているのであ る

が,X線 的にみて もRFPは 治療期間 を短縮 しうる こと

を示 してい る。

この ように強力なRFPを 使用 した ときに,空 洞壁 の

組織学的変化は,か つて の一次剤治療のそれ と同 じであ

ろ うか。我 々は今回RFP投 与例では菌の急速な死滅に

対応 した何 らか の所見があ るのではないだろ うか とい う

考え の下に,RFP使 用 下に菌陰性化 した空 洞で,肺 切

除を受けた例を探 し,そ れ と一次 剤使用例 との組織所見

の対比を行 なつた。実際にはRFP使 用後に切除を受け

た例 は少数例に限 られ るた め に,matched pair法 を用

いて対比 を行なつ た。

対 象と方法

結核研究所附属病院 において肺切除術を行 なつた菌陰

性空洞例の中か ら,初 回治療 と してRFPを 含む化学療

法 を行なつ た症例 をすべ てひろい 出した。再治療あ るい

は継 続治療 でRFPを 使用 し,切 除 した例はかな りあつ

たが,そ れ らは条件が複雑 になるために除外 した。該当

症例は昭和48年5月 か ら54年7月 までの間 の7例 にす ぎ

なかつた。 これ らの各 症例 の空洞型,大 きさ,術 前化療

期 間がほぼ一致 する菌陰性空洞例 を,過 去 の一次剤時代

の肺切除例の中か らRFP1例 に対 して3例 ずつ選び 出

した。それ らの切除肺 の空洞壁 の組織学的所見を,化 療

開始早期 の症例か ら順 次比較 検討 し,RFP症 例に特異

表1　 対 照 症 例
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的 な点が みられ る否か を調べた。そ の際,病 巣内結核菌

培 養成績 を参 考 とした。

成 績

1.　 症例の臨床 的背景

年齢,空 洞型,大 ぎさ,化 療 内容,化 療期 間,術 前菌

陰 性期間,術 前空洞型 と大 きさ,病 巣 内結核菌培 養成績,

手術年月 日の一覧は表1に 示す ごとくであ る。RFP投

与 のprobandcaseに 対 して,一 次症例では年 齢が近 く,

空洞 の大 きさがほぼ同 じ初回治療例 であ る。治療期 間別

に術前菌陰性期間をみ ると,一 般にRFP例 に菌培 養陰

性期間が長 く,化 療開始後 よ り早 く菌陰性化が起 こつて

い る傾 向がみ られ る。 また病巣 内結核菌培養成績をみ る

と,RFP群 ではいずれ も陰性 であ るのに対 して,一 次

剤群では排菌陰 性期間が長 い例 でも病巣 内菌培養陽性例

がみ られ た。

2.　 空洞壁組織所 見の比較

化療3ヵ 月 目:一 次剤例では,洞 壁内面 には種 々の厚

さに乾酪物質が付着 し,肉 芽 組織 は よく発 達 した類上皮

細胞か ら成 る特異的肉芽層 と,そ の下に形成され た新生

毛細血管 および リンバ ・プラスマ細胞浸潤か ら成 る非特

異 的肉芽層 とか ら成 り,毛 細血管が類上皮細胞層に侵入

しつつ ある像 もみられ る。 また乾酪層 内へ は好中球の浸

潤 がみ られ る。

RFP例 では乾酪層は 薄 く,肉 芽組織 の リンパ球浸潤

は中等度 にみ られるが,毛 細血管 の新生 は少 ない。乾酪

物質内には少数の好中球 とともに,泡 沫状 マク ロフ ァー

ジの 侵入がみ られ る。

化療4ヵ 月 目:一 次剤例では3ヵ 月 目と大差 ないが,

毛細血管の拡張,新 生,肉 芽組織の浮腫な どが著 しく,

類上皮細胞は薄 く表層に限局 してみ られ るのみであつ た。

ただ乾酪層 の厚い部分 では肉芽の非特異化は少ない。 乾

図1 RFP4ヵ 月投与例空 洞壁:下 方は肉芽組織。空洞

内面を被 うのは,マ クロファージの厚 い層 で,乾 酪物質

は肉芽組織 とマ クロファージ層の間にみられ る。

(HE染 色50×)

酪 物質 内へ は好 中球 と一部 マクロフ ァージの侵入がみ ら

れ た。

RFP例 では,乾 酪 物質 は好酸性に濃染す る断片の集

ま りとな る傾 向を生 じ,断 片間に はかな りの数 のマクロ

ファージを主 とする細胞浸潤があ り,所 によつて は乾酪

物質表面をマ クロファージが数層になつ ておおつ てい る

所見 もみ られた(図1,2)。 好 中球 浸潤 は少 ない。肉芽

組織 の血 管新 生 と小単核細胞浸潤は強 く,類 上皮 細胞 は

パ ラパ ラとなつ てシー ト状配列を失つてい る。

化療5ヵ 月 目:一 次剤群 では肉芽 の非特異化 が進 行 し,

強 い充血を示 し,類 上皮細胞は薄 く表層にみ られ るのみ

となる。乾酪層 内には好中球を主 とす る細胞浸潤が,軽

～中等度 にみ られ る。

RFP例 でも肉芽 の非特異化 は進行 してい る が,特 異

なのは乾酪物質の濃 縮 と,そ の間へ の多数 のマク ロフ ァ

ージの遊出であ り(図3) ,更 には乾酪層内に も毛 細血管

が侵入 してい る像がみ られ た(図4)。 乾酪 物質 の異物化

とその吸収像 と考え られ る。

図2　 図1の 強拡大:乾 酪巣の表面を被 う,泡 沫状 の細

胞質 を有す るマク ロファージの層(HE染 色200×)

図3 RFP5カ 月 投 与 例:乾 酪 物 質 は濃 縮 し断 片化 し,

そ の間 に 主 と し て マ ク ロフ ァー ジの 多 数 の 浸 潤 を み る。

Caseophagcの 所 見 とい え る。(HE染 色200×)
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図4 RFP5ヵ 月投与 例:上 方 の乾酪層内に,下 方 の肉

芽組織 よ り,毛 細血管が侵入 してい る。乾酪物質の吸収,

器質 化の一機転 といえ る。(HE染 色200×)

図5 一次抗結核剤9ヵ 月投与例:乾 酪物質内には主 と

して好 中球 の多数 の浸潤がみ られ,乾 酪物質の軟化融解

を促進 して いる。 肉芽組織は毛細血管拡 張(左 下)と 非

特異的炎症細胞浸潤が 目立つ。(HE染 色100×)

化療9ヵ 月 目:一 次剤群 ではなお種 々の厚 さに乾酪 物

質を付着 させ,殊 にその表層への好中球 浸潤 もみ ら れ

(図5),菌 がなおそ こで生育 している ことを疑 わせ る。

肉芽層は充血が強い。ただ症例に よつては既 に乾酪物質

が排除 され,一 部上皮化が起 こつ ている例 もみ られた。

RFP群 ではなお多少 とも乾酪物質 を付着 させ て い る

が,そ れ らの乾固化,断 片化 とともに,そ の間に多数 の

マ クロファージの浸潤がび まん性 にみ られ,更 には最表

層にマ クロファージが異 物巨細胞 を交 じえて層 をな して

乾酪 物質をおおつ ている所 もある。肉芽 の充血は消退の

傾 向にある。

化療12～13ヵ 月 目:一 次剤群 では9ヵ 月 と大 差ない。

RFP例 では乾酪 物質 は完全に 消失 してい るが 肉芽組織

は強 い充血 ・浮腫を示 し,空 洞 内には好中球性浸出物が

み られた。空洞 内の一部に アスペルギル スと思われる菌

糸がみ られ,浄 化空洞に真菌感染が起 こつた と考えられ

た 。

考 案

抗結核剤が結核病巣に有効 であ るためには,い くつ か

の条件が揃 う必要があ る。第1に 充 分な血 中濃度 が得 ら

れ ることで,こ れは薬剤の吸収 と,分 解 ・排泄 との速度

のバランスに よつて きま り,一 般にその血 中濃 度 と菌 の

最低発育阻止濃度 との比 が大 きいほ ど,そ の薬 剤は効果

が大 きい と考え られ る。第2は 組織 内へ の浸透性 である

が,一 般に血 中濃度か ら遅れ て,こ れ より低い組織 内濃

度 の ピー クがあ り,血 中から消失 した後に も残つ ていて

ゆつ くりと消失する。一 部の薬 剤は蛋 白 と結合 して不活

性化す ることもある。第3は 細 胞内へ の薬剤 浸透性で,

分 子量 の小 さいINHは 極 めてよ く,SMな どではかな

り悪 い ことが知 られ て い る。RFPに おいては450mg

1回 投与 の血 中濃度 は8.0μg/ml程 度 で あ り,肺 には

4.0μg/ml程 度移 行す るが,細 胞内菌に対 しては必ず し

も細 胞外 ほど有効 でな い6)。 ただ し空洞内の結核菌は内

面 をおお う乾酪物質 の表層にあ り,細 胞外にあ ることが

多 く,特 に結核腫型空洞 などでは厚い乾酪層を通つて薬

剤が どれだけ結核菌 まで到達す るのか の方が問題になろ

う。

化学療法 の効果は,薬 剤の作用 機序 とともに,上 記の

生体 内での薬剤濃度が問題にな るが,更 に生体側 の反応

も病巣 の治癒過程に大 きく関与 してい ると考えられ る。

結核性空洞に化療療法を行なつた ときにみ られ る空洞壁

の所見 として,(1)空 洞壁菌数の減少 と菌形態 の変化,

(2)肉 芽組織の充血 ・毛 細血 管新生 と小単核細胞浸潤→

肉芽組織の非特異化,(3)乾 酪 物質 内へ の好 中球遊走活

発 化→乾 酪物質の軟化融 解促進,(4)炎 症が長期化 して

い るとぎには洞壁 の繊維化 とそ の収縮促進 などの一連の

変化 がみ られ る7)8)。少な くとも一次剤 の時 代には,化

療 は洞壁 の充 血を強 くし,結 果 として空洞内 の菌が速や

か に消失す るのに役立つ ていた と考え られ る。好中球の

集籏 は化学療法 のない結核病巣では菌数の多い所 では必

ずみ られ る現象 であ るが,化 学療法下 で急速に菌体が崩

壊す ることが同様 の現象を起 こす ことも考え られ る。

RFP投 与例の空洞壁の組 織学的所 見 が,こ れ までの

化学療法下 の洞壁所見 と異な る点を求める とすれば,少

数例の経験 か らではあるが,以 下 の3点 に要約 できると

思われ る。第1は 乾 酪物質 の濃染 ・凝縮化傾向 で,こ れ

は乾 酪物質 の水分 吸収に よる変化 ではないか と考え られ

る。 一次剤下 での空 洞壁乾酪物質 は好中球 の遊 出,そ し

ておそら くそ の崩壊 に より放 出され るライ ソゾーム酵素

の作用 に より軟化 し水分を多量に含む壊死物質へ と変化

す ることが多いが9)10),今 回観察 したRFP例 では好中

球 の遊 出が少 な く,こ れに は本剤 の強力 な殺菌作用 が関

係 している と考え られた。
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図6　 化学療法下の空洞壁の変化

第2は 乾酪物質内への多数のマ クロファージの遊走 と,

おそ ら くはそれに よる乾酪物質 の消化過程であ る。凝 縮

し断片化 した乾酪物質片 とマ クロファージは密に入 りま

じ り,更 に は本来な ら菌 の存在増殖部位であ る乾酪層表

層 をマク ロフ ァージが層を成 して被つてい る所見は,乾

酪物質が既 に異物化 しているこ とを思わせ る。

第3の 所見 としては乾酪物質 内へ の毛細血管新生 の像

であ る。未 治療結核性 空洞 の肉芽組織 では元来類上皮細

胞のシー ト状増生の層が乾酪層 に 接 して あ り,そ こに

は毛細血 管がほ とん どな く,あ る とすればそ の外側 の非

特異的な繊維化層 までである。一 次抗結核 剤投与 に際 し

ては,毛 細血管の増生が盛 んに起 こり,類 上皮細胞層を

血管 と リンバ ・プラスマ細胞浸潤に富む非特異的 肉芽 で

次第に置換 してい くが,そ れで も乾酪物質に接する部分

に は萎縮性類上皮細胞が薄い層を成 して残つていて,毛

細血管新生 はそ こで留 まつてい る。今回RFP例 でみ ら

れ た変化 は乾酪物質 の中に侵入増生 してい る毛細血管の

像 であ り,こ れ も乾酪壊死物質が抗原刺激に乏 しい異物

と化 している ことを考えさせ,乾 酪物質 の器質化 の過程

ともいえ る。

これ らの変化は,一 次 剤が不充分 な抗菌作用を示 しな

が らも,菌 と治癒 過程 とのバ ランスの上 で長 い期間をか

け て次第に乾酪物質の排除 と浄化 に向かつ ていた のに対

して,RFPは 初期に殺 菌的に近 い状態 で作用す るため,

乾酪物質は異物に近い状態 とな り,そ の後の過程 はむ し

うそ の分解吸収 と器質化 の方向に動いてい るよ うに思わ

れ る。

しか し上記 の考 えは多数 の症例についての観察を待た

ね ば結論 は出せ ない と思われ,更 に今回 の検討は初回治

療 例につ いて,排 菌陰性化 した空洞について の観察であ

るため,排 菌 の止 まらなかつた例や耐性 出現例 では全 く

別の形を とる と思われ る。 しか しいずれにせ よ治療開始

時の薬 と菌 との力の強 さのバ ランスがそ の後 の組織像 の

変化に影 響 しうるのではないか と考えられ る。

なおRFP使 用13ヵ 月で切除 した1例 では,空 洞 内に

アスペルギルスを疑わせ る真菌菌糸を認 めたが,こ れ は

全 く別 の問題 として今後検討 されね ばな らない問題だ ろ

う。

結 語

RFPを 含む強力化学療法に よ り菌陰性化 した 空 洞壁

の組織学的所見を,一 次剤時代のそれ と比較 し,何 らか

の差が あるのか 否かについてmatched pair法 を用 いて

検討 した。一次剤投与例 では肉芽 の充血 とともに乾酪 物

質へ の好 中球遊 出がそ の軟化排出 と空洞浄化 とを促進 し

ていたが,RFP治 療例 では乾酪物質は凝縮傾向を示 し,

その中に浸潤 する多数 のマク ロフ ァージが これを貧食処

理 す る機転が 目立 ち,異 物的 になつた壊死物質 内へ の毛

細血管侵入 もみ られた。治療 開始時 の抗結核剤 と菌 との

力 のバ ランスがそ の後 の組織所見 を変え うるもの と思わ
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れたが,更 に多数例につ いての検討を待ちたい。
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