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This is a report of 4 cases, considered as caused by exogenous reinfection. They were all females, 

over 48 years old, and had never been treated or treated only for a few days. Bacilli isolated initially 

from these patients were sensitive to 8-10 drugs, but when relapse occurred bacillis became resistant 

even to the drugs which had never been used before.

In the 1st case, the change in drug resistance pattern took place between 3rd and 6th month from 

the start of chemotherapy, when the bacilli were still scarcely positive. In the other 3 cases, relapse 

was found 1-21 months after the completion of their chemotherapy.

The infection source of drug resistant bacilli was not clear for the 1st and 2nd cases. It was sus

pected, however, that the 3rd case was probably infected from the 2nd case, and the 4th case from the 
3rd case, because their drug resistant pattern was quite similar, and the relapse of each case occurred 

approximately the same period after they shared the same room.

The prognosis of these cases were as follows: Case 1 had finally a favourable result with cavity 

closure and bacilli conversion in spite of all the ineffective chemotherapy after relapse. Case 2 is still 

alive, 2 years and 10 months after relapse, though her general condition is quite poor, discharging 

large amount of bacilli with extensive bilateral lung lesions. In cases 3 and 4, their initial 6 months 

chemotherapy was very effective but relapse had occurred. All the drugs were ineffective and died 

within 12 and 4 months, respectively.

Case 3 had been treated by predonin for scleroderma over 2 years before the onset of pulmonary 

tuberculosis. This predonin therapy was continued until her death and in her clinical course a good 

response to the 1st chemotherapy was seen until the occurrence of relapse. In her case, it is suspected 

that she had some immune depression, but no special investigations about this purpose were done. 

Only the number of lymphocyte was found to be slightly decreased. According to the findings at au

topsy, almost all the lesions were exsudative in their character, necrotic with numerous acid fast bacilli 

and no tendency of granulom formation. These findings might be a proof of the presence of immune
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depression.

Primary and secondary complex could not be found anywhere, although intensive and exhaustive 

investigations including X-ray photography of the sliced lung were done. In the sinusoid of the hilar 

lymphnode, agromelation of histiocyte which showed the tendency of necrosis with quite a few acid 

fast bacilli was found, however, no caseous change or granulom formation was visible there. This 

finding could not be the direct proof of the exogenous reinfection.

Onset of pulmonary tuberculcsis caused by exogenous reinfection is thought to be very rare in 

Japan, except in such special cases as laboratory workers dealing with tubercle bacilli or the immune 
depressed patients under haemodialysis, steroid treatment or complicated with some kind of diseases. 

Old patients could be included in this category, however, the more detailed essential conditions causing 

the exogenous reinfection are not yet fully clarified.

第1～3報 で外来性再感染によると思われる4症 例に

ついて臨床経過,そ れらの相違関係な述べた。今回はそ

の総括,討 論ならびに結論について述べる。

総括および討論

4例 の外来性再感染な思わせる症例な述べた。全例治

療開始前8～10種 の薬剤に感性であることが確かめられ

ていて治療中または終了後の再発菌が本人の治療に用い

たことのない薬剤数種にまで耐性が生 じてい,し か も人

型菌であることが確かめられた例である。全例女性で年

齢は48歳 以上であつた。

第1例 は入院,初 回治療例であり治療開始から2ヵ 月

半から6ヵ 月までの間で菌が著明に減少しているときに

治療前の菌と異なる菌に入れ変わつていた。ステロイド

等の免疫降下剤は用いていない。感染源は不明である。

第2例 は治療により菌が陰性化し治療終了後1年10カ

月 目に再排菌が始まつた。この例 もステロイ ド等は使用

していない。 また感染源 も不明である。

第3例 は強皮症のためステロイ ド使用中発病 し,化 療

に より菌は陰性化 したが,ス テロイ ドな使用 しなが ら入

院していた。そこへ再排菌 した第2例 が入院 してきて同

室となつた。その同室から4～5ヵ 月目で,化 療終了か

らは1年3ヵ 月目に再排菌が始 まつた。

また第4例 は化療中止後18日 目でまだ入院中に,第3

例 と同室してから4ヵ 月半目に再排菌が始 まつた。

なお互いに接触が密であつた第2,3,4例 の耐性のパ

ターンは全 く同じであつたが,こ れ ら3例 と接触の機会

が全くなかつた第1例 は異なつた耐性のパターンな示し

た。なお第2,3,4例 の入院中に 同じ病棟に入院した

181人 中耐性な示した5例 は上記第2,3,4例 とは異な

つた耐性のパターンな示した。

従来外来性再感染な証明する方法として3方 面から検

討されている。

1.　 疫学的方法

確実に初感染な経過したもので排菌源 と接触 している

ものと然らざるものとの間に発病率の差なしらべる方法

である。

Opieら7)は1,000家 族 について感染源と接触開始から

10年 間各家族の発病関係な追求した。年齢別,X線 上小

児型,成 人型の区別な行ない,殊 に15歳 以上のものにつ

いては接触期間が長いほど発病率,死 亡率が高いことか

ら外来性再感染のためとしている。 「ツ」反応陽転の時

期は記載していない。

Stead8)は 世界中の文献中から青年 男 女 で,環 境,時

代が同一,「 ツ」反応,発 病の経過,死 亡等の資料が整

つている3編 な選び,「 ツ」既陽性者で高度の感染源に

さらされているものは発病率が7.6%,然 らざるものは

4.3%で,こ れは症例数が極めて多いの で統計的には充

分有意であつたが,こ れは感染源に曝露されたためでは

な く,前 者が過労と疲労のためであろ うと して い る。

Romeyn9)は ア メリカやカナダのような感染の機会の少

ない国では外来性再感染は極めてまれとい うSteadの 説

には賛成であるが,Steadの 引用 した文献に関する限り

感染度(同 じ文献で 「ツ」陰性者の陽転率からみて)の

強さ別に分けると(80%か ら5%に わたつている),「 ツ」

陽性者で強い感染にさらされた者ほど発病率が高いので

外来性再感染な認めざるなえないと述べている。

Sutherland10)11)はBCGカ ミ殆んど行なわれず 「ツ」反

応,発 病,死 亡等の資料が古 くか ら整つているオランダ

の資料なもととして10歳 間隔にcohortに つ いて感染危

険度の減 り方な推計学的に検討して図示 した。その際あ

る年度の感染危険度は1)年 齢によつて左右されぬ,2)

「ツ」反応の陽性,陰 性で左右されぬ,と いう2つ の前

提なもととしている。次に陽転から5年 以内の発病な初

感染発病,5年 以上したもので感染源に接触するものな

外来性再感染発病,接 触せぬものな内因性再燃の3群 に

分け,こ れについても計算式な作つた。彼は1922年 か ら

1962年 までの17歳 と37歳 の ものにこの計算値な当てはめ
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率としては初感染発病が最 も多く次いで外来性再感染で,

内因性再燃は極めて小さい。 しか し感染源が減るに従い

初感染発病率は同じだが再感染発病率は著明に減つてゆ

く。Svandova12)は1952年 か ら62年 度にわた り45歳から

49歳 の ものについてSutherlandら のTSRUの 式 な当

てはめ人 口10万について計算すると初感染発病は3.78%,

外来性再感染発病は1.34%,内 因性再燃は0.015%で,

そ の計算した発病者全数と実際にその期間に発病した全

数は極めてよく一致したとい う。また1952年 か ら67年 ま

での間に外来性再感染は50～70%か ら15～20%に 減 り,

初 感染発病率は不変だが実数が少ないため結局内因性再

燃による発病が大部分になるという。

千葉13)は国鉄職員の 「ツ」反応陽転者1,192人 な30年

にわたつて追求し外来性再感染説な否定 している。彼の

症例では陽転後初めの1年 間の発病率は16%で,5年 以

後は1%か ら0.1%と 次第に減少 していつた。これらの

例で感染源 と接触 したものの発病率は0.25%,接 触 なか

つたものは0.2%で そ の差はなかつた。また1951～72年

の間に発病 した72人 と性,年 齢,職 業等な等しくした健

康者の対照な作つて検討したが感染源と接触して発病し

たものは4.6%,対 照で接触したものは5%で その差は

なかつた。岩崎14)は結核療養所に勤務する職員の結核発

病率は一般事務職場の勤務員の発病率との問に殆んど差

がなかつた。ただし前者の うち化療時代前にツ反応陽性

が確認されていて発病後の菌が耐性であつた例な認めた

ところから外来性再感染発病はあるにはあるがその数は

極めてまれであろ うと言つている。島尾15)は結核予防会

傘下の結核療養所勤務者な長年観察した結果,ツ 反応既

陽性者で結核患者と常に接触している医師 ・看護婦 と一

般職員との間には発病率の差はなかつたが,結 核菌な常

に取 り扱つている細菌技術者には発病・者が著明に多かつ

たところから,ツ 反応既陽性者には通常の条件下では外

来性再感染は存在 しない。ただ特殊の条件下,例 えぼ菌

な常に取 り扱つている細菌技術者や特殊の免疫低下者に

は外来性再感染による発病 もあるか もしれない。そのよ

うな条件はまれであると述べている。

Rich16)は こ の問題に関し 「初感染が確実に停止して

いるもので菌に曝露されている群が対照群より進行性結

核にかかる率が高いことな証明する必要がある。その際

両群は,性,年 齢,人 種,経 済状態,生 活条件,妊 娠,

ス トレス等が同一であること,さ らに血族関係がないこ

とが必要である」。また 「内因性再燃による発病 とする

と,そ れまでそこにpersistし ていた菌は極めて微量に

違いない。その微量菌が何らかの機会に増殖 して初めて

発病するのである。そのような微量菌は外来からも侵入

しうるはずである」 とい う。

2.　 病理学的検討

初期変化群が確実に治癒 し,そ こか らの転移がないか,

あ るいはそれと関係がな く新たに二次変化群が現れた場

合外来性再感染と言える。Terplan17)は170頁 にわたる

膨大な論文で化療時代以前の症例245例 中29例 に真の外

来性再感染例な認めた。しかし彼の症例は肺の破壊の強

いものは証明が困難のため除外しているので真の統計で

はない。そのほかに外来性再感染 に よ る進行性肺結核

(主 として血行性)や腸結核で死亡 した例も報告 している。

また肺病変が比較的軽い例でX線 な含む極めて綿密な検

査にかかわらず初感染巣が肺のみにあるいは所属 リンパ

腺のみに しか見つけることのできない場合も多数報告し

ていて,こ れ らの場合は二次変化群な初期変化群と誤る

可能性があることも指摘 している。彼の資料のかな りの

ものが他疾患で死亡 し詳細な病理学的検討で初めて発見

された ものであるが,こ のことは外来性再感染が起こつ

てもそのまま治癒しうるものも相当にあることな物語つ

ていると思われる。Canetti18)は 石灰化巣が綿密な検査

でも見つからないものな初感染巣とし石灰化巣があ り再

燃の所見がないものな外来性再感染,所 見あるものな内

因性再燃とし,1940～44年 間にパ リで剖検した140例 中

30歳 以下には40%,以 上には60%外 来性再感染があつた

とい う。

岩崎19)はTerplanの 言 う二次変化群類似病巣な150例

中7例 に認めたが,多 くの場合2つ 以上の異なつた臓器

に同時に存在 した。当該個体の肺結核が二次変化群類似

病巣成立前か ら以後まで連続的に成立 していた点,組 織

学的に初期変化群 と異なる点,年 齢が1例 以外は20歳 代

であつた点等から真の外来性再感染でなかつたと述べて

いる。

田島ら20)は,老 人で食道癌や肝硬変な伴い,免 疫低下

が考えられる例に外来性再感染な来 したと思われる2症

例な報告 している。組織学的に共に肺には石灰化した初

感染巣があつたが,完 全に被包され排菌源としての所見

はない。また,そ の1例 では二次変化群な見出だされ,

他 の例は リンパ節に新しい乾 酪巣が み られている。な

お,共 に乾酪巣周辺の肉芽形成が極めて貧弱で,こ のこ

とは免疫低下のためと思われる。

Lurie21)は 家兎にあらかじめ人型菌な接種し免疫が生

じた後牛型菌な接種すると抵抗性の強い家兎では乾酪巣

は急速に空洞化し治癒の方向なとるが抵抗力の弱い家兎

では軟化融解せず肺炎の形なとり,ま た肺以外の多数の

臓器に散布し,い ずれも肉芽形成の少ない進行性病変な

作るとい う。また22)抵抗性の強い家兎はBCGに より免

疫効果が得 られ るが,抵 抗性の弱い家兎では免疫効果が

少ないことな美事に証明した。

BCG接 種後の自然感染はある意味での外来性再感染

と言つてよかろう。その理由は臨床的に肺門 リンパ腺腫

脹はBCGな 接種するようになつてから著減した。 こ

れはBCGに より免疫が得 られたためその後の自然感染
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に対 し所属 リンパ腺の反応が減弱または消失 したためと

思われるからである。

病理学的手法で考える場合,確 実に治癒した初感染巣

があ り,こ の うえに更に,確 実な二次変化群が認められ

るときのみ外来性再感染があると言える。初感染巣が肺

のみ,あ るいは所属 リンパ腺のみにある場合があるとす

れぼ,外 来性再感染の場合も二次変化群な作 らないこと

もあるのでなかろ うか。

我々の1例 は肺および肺門部な5mmく らいに裁片

しX線 撮影な行な う等して綿密に検索したが,初 期変化

群も二次変化群も見出だせなかつた。一つは肺野につい

ては破壊が高度で肺実質が失われていたため で もあ つ

た。ただ肺門 リンパ腺は小指頭大から拇指頭大に腫脹し

ていたが,乾 酪化はみられず肉芽形成もなかつた。しか

しSinusoiolの 中に組織球がみられ一部集団な作 り壊死

の傾向な示 し,な かに極 く僅かだが抗酸菌が認められた。

ただ この所見は外来性再感染によるという証拠とは言い

難い。なお免疫低下な思わせる所見としては,病 巣は主

に滲出性で進行性の乾酪性肺炎像な示 し組織学的には肉

芽形成が極めて貧弱であつた。

3.　 標識菌による証明

1) Lurie23)が あげた人型 と牛型菌が 同一個体にあつ

た とい う3つ の文献中,Besche24)の1例 は人型 と牛型が

まじつているらしく見えたが確認したのは牛型菌のみで

あつた。またParkら25)の10例 は患者の年齢と臓器の記

載 のみで残 りの1報 告は原著が入手できなかつた。いず

れにしても確実に2種 の菌が同一個体にあれぼどちらか

の菌は外来性再感染に よる可能性がある。

2) phage typing

Mankieviczら26)に よれば濃厚感染の多い カナダのエ

スキモーでは233例 中33例(14%)に2つ の異なつ た

phage typeの 菌 な同時に持つていたという。同時に調

査した150人 の白人には1人 もなかつた。彼の調査法は

患者からの分離菌からおのおの3個 宛の集落なとり,お

のおのについてphage typingと 薬剤耐性試験な行なつ

たのであるが基本型で異なつたのは2例 のみで,Aの 亜

型の相違4例,一 方の型不明2例,亜 型も同じでただそ

の感受度の差のみが24例 であつた。 もつ とも後者24例 中

14例 は薬剤耐性が異なつていた。

Raleighら27)は 化療の始めと途中および再発後の3回

の菌にphagetypingな 行ない再発菌のみ基本型で異な

る例な26例 中9例(34%)に 認めたがこれは外来性再感

染のためとは考えに くいと言つている。その理由として

「大部分のものはまだ入院中だつたので確かに感染に曝

露されていたとは思われるが,9人 中8人 は治療中であ

つたし,う ち7人 は変わつたphage typeの 菌に対して

も全剤感性であつた。残 りの2例 も治療に用いられてい

た3剤 中の1剤 のみが耐性であつた。また使用 していな

い薬に耐性となつたものは1例 もなか つ た。」それでは

始めから2種 のphage typeの 菌が混つていたとも考え

に くい。更に薬 剤 殊 にRFPの 作用や免疫 の 関 係 で

phage typeが 変わることも考えられるという。Batesら 2 8 )

は87例 中3例 に尿と痰にphage typeの 基 本型が異なる

菌な確認した。この説明として外来性再感染以外にどの

ような説明が可能かな検討しその1つ として初感染直後

で免疫成立以前の重感染な考えている。phage typeは

動物通過やin vitroま たRFP以 前の化療剤の影響では

不変であるがまだ未知の点があると述べている。

phage typeが 異 なつていれば異なつた菌に よる感染

と言えるが同じphage typeの 場合は異なつた菌でなか

つたとい うことしかできない。我々の3例 も異なつた菌

でなかつたとい うことはできる。

3)　耐性菌

化療時代前にツ反応の自然陽転あるいは確実な結核発

病があ り,一 旦治癒または排菌中で化療が全 く行なわれ

ないのに耐性菌が見出だされた場合は外来性再感染によ

ると言つてよかろう。このような発表は少な くない29)～ 3 4 ) 。

Proportion mcthodで 耐性検査を行なえぼ耐性のパター

ンがよりよく表現できる。

化療が全 く行なわれないで感染菌が耐性になることは

いままで知られていない。菌が分裂する際106に1個 の

割合で突然変異による耐性菌が生ず ることは衆知の事実

であるが,耐 性菌の発育速度は遅く化療に よる選択が行

なわれない限り自然のままで耐性菌に変わることはない。

もつともin vitroでReplica法 等な行なえば薬剤な用

いな くても耐性菌な作ることはできる。いずれにしても

感染菌なin vitroで 何代植え継ごうと感性菌のままであ

る。したがつて初め確実に感1生であつたものが化療なし

に耐性となつた場合は外来性再感染によると言えると思

われる。外来性再感染が耐性菌によつても証明され うる

なら感性菌によつても起 こつているに違いない。ただそ

の証明は極めて困難で,あ らかじめphage typeな 決 め

ていてそれがある経過の後異なつたtypeに なつていた

場合のみ可能である。

以上長々と述べたように外来性再感染な確実に証明す

ることは統計学的にも病理学的にも極めて困難である。

ただ標識菌に よる場合殊に初めにその菌の標識が確認さ

れその経過中化療等の特別の影響なしにその菌の標識が

変わつた場合には,い まのところ最 も確実な証明法では

なかろ うか。これとてphage typeの 項 で述べたように

問題なしとしない。

従来の発表は我々の今回の発表のようにあらかじめ耐

性検査が行なわれ,そ の再発菌が本人に全く使用 されな

かつた薬剤にも耐性になつていたとい うものは皆無であ

る。
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次に菌側の要因についても一言ふれておきたい。初感

染な毒力の弱い菌で受けた場合,再 感染が起こるとすれ

ぼ毒力の強い菌に よることが最 も考えやすい。ところが

我々の第1例 は治療中しかも菌が完全に消失しない うち

に耐性菌に入れ替わつていたのであるが,こ の菌はINH

5mcgに50～70%耐 性があり,あ るいは人に も毒力低下

の可能性(モ ルモットには低下 していると言われている)

が考えられてい る菌 であ る。その臨床経過では各種化

療には全 く反応せず,菌 な多量に排出しなが ら症状はほ

とんどなく体重も増し長い経過の後空洞は閉 じ菌 も陰性

化 して社会復帰することができた。ところが初めINH

0.2mcgに 完全耐性,後 に1mcgに も10%前 後 の耐性

な生じカタラーゼは極めて微弱であつた。第2例 は再発

より2年10ヵ 月の現在生存 しているに反 し,INH0.2

mcgに 完全耐性1mcgに4%以 下 の耐性な生じたがカ

タラーゼ陽性の第3例 は再発 より1年 目,INH0.2mcg

完 全耐性で,1mcg陰 性,カ タラーゼ陽性の第4例 は4

ヵ月目に死亡 した。

もつとも患者の予後な支配 している最大の要因は菌の

毒力如何より患者個体の抵抗力殊に免疫力であろう。腎

透析時,ス テロイ ド剤使用時,そ の他免疫低下時には発

病,再 発がしばしば報告 されているがそのうちには外来

性再感染によるものも含 まれているに違いない。田島の

発表の老人の場合 もこの範疇に属するものと思われる。

培検できた1例 は強皮症のため結核の発病前か ら死亡時

までプレドニン療法が続けられていた例であつた。

自然感染やBCGに よ り免疫が与えられ うる ことは

厳然たる事実であ り,BCGに よ りある程度の予防が得

られることも一般に知 られているところであるが(最 近

発表 された南インドでの極めて広範な研究35)では全 く無

効 とのことであつた)さ れば と言つて免疫の程度は皆一

様に与えられるものではなかろ うし,ま た一度与えられ

た免疫は一生不動のものでもなかろう。

最後にもし化療がもつと長 く続けられていたら外来性

再感染は防ぎえたであろうかの疑問が残 る。外来性の菌

が現在治療中の薬剤に感性であれば可能であろうが,耐

性の場合には不可能に違いない。現に第1例 は治療中で

あつたが不可能であつた。のみならずその同じ薬剤ある

いは他のいろいろの薬剤で治療 したが全例無効であつた。

我々の例に関する限り化療が長く行なわれていたとて外

来性再感染な防げなかつたことは明らかである。

結 論

1.　結核の治療の初めにあらかじめ8～10種 の抗結核

剤に耐性検査な行ない感性であることな確かめ,治 療中

排菌がまだ完全に消失せぬ うち(1例),あ るいは菌が陰

性化し化療終了後1～15ヵ 月以内に(3例)再 排菌が始

まり,し かもそれらの菌は治療したことのない薬剤数種

に耐性があつた例について述べた。

2.　 再発菌の耐性のパターンなみると第1例 と第2,

3,4例 とは異なつていたが,互 いに接触が密であつた後

者の3例 は極めて類似していた。また感染源と思われる

例と接触してから再排菌までの期間は2人 とも4～5カ

月であつた。

3.　 これ ら再排菌は全例ナイアシン陽性で更に第2,3,

4例 ではその他各種の検査により人型菌であるとの確証

な強めた。

4.　 これら各症例について治癒まで,あ るいは現在ま

でまたは死亡までの臨床経過な追求した。その際,INH

耐性やカタラーゼと予後との関係も考察した。

5.　 以上4例 は全例女性で年齢は48歳 以上であつた。

6.　 プレドニンな長期投与していた1例 は剖検するこ

とができた。病理所見は主として浸出性で大部分が壊死

に陥つていて乾酪性肺炎の像な呈しその中に多数の抗酸

菌が認められた。類上皮細胞や巨細胞 よりなる肉芽形成

はほとんどなく,乾 酪巣もほとんど被包されていない。

この所見は免疫低下な示すものと思われる。

初期変化群や二次変化群は特に注意深 く検索したがど

こに も見当た らなかつた。ただ肺門腺は小指頭大から拇

指頭大に腫大 しそのsinusの なかに組織球がみられ,一

部集団ななしていた。これらは変性壊死の傾向な示し,

なかに極 くわずかの抗酸菌が認められた。乾酪性変化や

肉芽は全 く認められなかつた。

7.　 外来性再感染発病に関する文献な推計学的,病 理

学的,細 菌学的方面から述べた。外来性再感染発病の存

在は多 くのものが認めているがその頻度については一致

していない。我が国では特殊の環境下例えば結核菌な常

に取 り扱つている細菌技術者のような特に濃厚感染に曝

露されているものや特別の免疫低下者(こ れ らの場合も

まれ とされているが)以 外は極めてまれと考えられてい

る。 しかしなが ら外来性再感染発病の更に詳細な基本的

条件については未だ充分には解明されていない。

追記:こ の文な脱稿 した後間もなく第2例 も死 亡 し

た。

稿な終わるに臨み種々御教授頂いた国立予防衛生研究

所結核部佐藤直行博士,丸 山米夫氏,島 根医大教授斉藤

肇博士ならびに渡辺隆司博士に深甚の感謝な捧げる。な

お長年にわたり面倒なproportion methodに よる耐性検

査な行なつていただいた当院斉藤千別技官に心 より感謝

する。
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