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Studies on clinical and bacteriological problems related to smear positive and culture 

negative tubercle bacilli (SPCN) were carried out, and the results were summarized as 
follows.

1) The frequency of SPCN was 8.7-25.1% for sputum and 52.0% for resected lesion in 

specimens of positive smear.
2) Cases with SPCN were clinically grouped into five patterns,(1) cases found prior to 

conversion to negative on both smear and culture,(2) cases found three months or later after 

the complete negative conversion,without following culture positve results,(3) same to (2) 
but with following culture positive results,(4) chronic tuberculous cases with tubercle bacilli 

resistant to multiple antituberculous drugs,(5) cases found only at the beginning of treat
ment. The frequency of each group was 57.6% for the 1st pattern, 12.1% for the 2nd, 4.0% 

for the third, 12.1% for the 4th and 14.2% for the 5th, respectively. Among cases (2) and (3), 

cases who showed positive culture one month later after the appearance of SPCN (the 3rd pattern) 
occupied 60% in retreatment cases and 9.1% in initial treatment cases.

3) 3.04% of specimens which was determined as SPCN became positive on culture by 

extending the inoculation period up to 24 weeks and 10.5% of specimens which were 

negative culture by Ogawa's medium showed positive result by Lowenstein-Jensen medium.
4) Sputum taken from cases determined as SPCN by 22 weeks observation by routine 

technique showed positive culture by the pre-treatment with 0.5% NaOH. This isolated 

strain showed positive niacin test in spite of the lost virulence to guinea pigs.
5) It was noted that the frequency of SPCN was significantly higher in cases treated with 

regimens containing RFP than in cases treated with other regimens, and the results suggest that 

tubercle bacilli exposed to RFP kept their nature of acid fastness better than bacilli exposed to 

other drugs through bacilli were damaged in both exposures.

は じ め に

結核菌の検出方法としての培養検査は塗抹検査に比

して鋭敏であるので標本中の結核菌が少数の場合には

塗抹陰性培養陽陛を示すが,す ぐれた抗結核薬の登場

以来,塗 抹陽性培養陰性結核菌 (smear positive and
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culture negative, SPCN) が しば しば み られ る よ うに

なった。

SPCNが 発現 す る可能 性 は工 藤1)に よる と,1)鏡 検 の

誤 ま り,2)培 養 手技 の不備,3)低 活性菌,4)死 菌 で あ

る とされて い る。

SPCNが 低 活性 菌 で あ るか 死菌 で あ るか は臨床 的に

大 きな問題 で あ る。

そ こで筆 者 はSPCNの 頻 度,臨 床 的 なパ ター ン,真

の結 核 の悪化 との関連 な どにつ いて報告 したが2),その

後標 準培 養 法以外 の方 法 によ り発 育す る菌株 があ るか,

rifampicin(RFP)の 登 場 以来 その頻 度 は増加 して いる

か,増 加 して いる とす れ ばそ の機序 な どにつ いて検討

した ので,こ れ らの成績 を一 括 して報 告す る。

1.　頻度

喀 痰の 抗酸菌 検査 で 塗抹 陽性培 養 陰性 の成 績 を示 し

た頻 度 は,表1の ご と く晴嵐 荘病 院 では2.6%,東 埼玉

病院 で は0.43%で あ る。

塗 抹 陽性検体 の うちで はそれ ぞれ25.1%,8.7%で あ

った。

調査 時期 は両 施設 問 に大差 は ない ので この差 は塗 抹

検 査 の方 法 が 晴嵐 荘 で は蛍 光 法,東 埼 玉 で はZiehl-

Neelsen法 であ る こ と,前 施 設で はSPCNが み られた

際 は,頻 回に検査 が行 なわれ た こ とな どに よる と考 え

られ る。

工 藤 の総 説3)に よれば,SPCNの 頻度 は塗抹 陽性 検体

の1.1～38.9%と 種 々で あ るこ とを示 して い る。

切 除病 巣 ではSPCNが 高率 で あるこ とは よ く知 られ

て い るが,晴 嵐荘 にて昭和55年12月1日 よ り56年11月

30日 まで に切 除 され た病 巣 で は,塗 抹 陽性25検 体 中

13(52.0%)が 培 養 陰性 であ った。

塗 抹 陽性 の患者 が どの程 度培養 陰 性 を示す か を結核

療法 研究協 議 会(療 研)の 昭和49年 に開 始 した短期 治

療 の成績 よ り検 討 した。

この研 究 は,菌 陽性初 回治療 患者 を二 群 に分 ち,一

群(SHRE群)は6S2HRE/6HR2E/6Hの18ヵ 月で 治療

を中止,他 の群(SHE群)は12S2HEで 開始 し,そ の

後 の 治療期 間,化 療 方式 は任 意 とす る ものであ る。RFP

を含 むSHRE群 で は96例 中22例(22.9%)がSPCNを

排 出 し,SHE群 で は84例 中9例(10.7%)で あ り,RFP

を含 む群 で はSPCNを 排 出す る症 例 は有 意 に高率で あ

った。

また,SPCNを 示 した治療 開始後 の 時期 をみ る と,

SHRE群 で は1ヵ 月50%,2ヵ 月27.3%,3ヵ 月以上

22.7%で あ り,SHE群 で は1ヵ 月88.9%,3ヵ 月以上

11.1%で 治療 開始1ヵ 月後 が最 も高率 であ った。

菌 が完全 に陰性 化 す る前段 階でSPCNを 示 した症 例

で2ヵ 月以上 にわた りSPCNを 排 出 した症例 は,療 研

の成 績 では31例 中10例(32.3%),晴 嵐 荘 で は87例 中38

例(43.7%)で,い ずれ も胸部X線 病 型 高度進 展例 に

高率 で あ る傾 向が 認め られ た。

2. SPCNの パ ター ン

晴 嵐荘 にお いてSPCNを 示 した99例 につ いて化学療

法開 始 よ りの発 現 時期,そ の後培養 陽性 を伴 うか否 か

な ど を背景 因子別 に検討 して図1の ご と く,概 ね5つ

の 型 に分 類 され た。

即 ち,(1)塗 抹,培 養 ともに完全 に陰性 化 す る際 に塗

抹 陰性化 が培 養 陰性化 よ り遅 れ る,(2)塗 抹,培 養 とも

に完全 に陰性 化後 ある期 間 を経 てSPCNが 出現 するが,

その後培 養 陽性 を伴 わ ない,(3)(2)と 同 じ く塗 抹,培 養

と も完全 に菌 陰性 化 した後SPCNが 出現 し,こ れ を契

機 に培 養 陽 性 とな る,(4)多 剤 耐 性 持 続 排 菌 例 で 時 に

SPCNを 示 す,(5)治 療開 始 時のみ 塗抹 のみ 陽性 を示 す,

の5つ のパ ター ンで あ り,表2の ご と く初 回治療74例,

再 治療25例 で あ る。

パ ター ン別 の頻 度 は,塗 抹 陰性化 が培 養陰性 化 に遅

れ る(1)が57.6%と 圧倒 的 に 多 く,こ れ ら症例 は初 回,

再 治療例 ともSPCNを 示 さなかった症例 と同 じく経過

は良好 で ある。塗 抹培 養 とも完全 に陰性 化 して あ る時

期(概 ね3ヵ 月以上)を 経 てSPCNを 示 した症 例 は,

(2)および(3)で16例(16.1%)み られ,そ の後培 養 陽性

表1　 喀痰検査成績

SPCN
　晴 嵐 荘　 329/1310=25.1%

　東 埼 玉　 63/727=8.7%
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を示 した。(3)は初 回治療 で11例 中1例,再 治療 で は5

例 中3例 で,再 治 療例 で は菌 陰性化後 塗抹 の みの再 排

菌 をみ た場合,そ の後 培養 陽性 を示 す症 例が 高率 で あ

る。即 ち,菌 が完 全 に陰性 化後SPCNを み た場合,再

治療 例 で は結 核 の真 の悪化 に直結す るこ とが 多い と言

い うる。

(4)は多剤 耐性 の慢性 排 菌者 で,こ のパ ター ンにお け

るSPCNの 原 因は 明 らかで はな いが,低 活性 菌 で ある

こ と,薬 剤 を中止せ ず に培 養検 査 が行 なわ れ たこ とな

どが考 え られ る。

治 療 開始 時の み 塗 抹 の み 陽 性 を示 した(5)は,14例

(14.2%)で あ る。 この うちそ の後 非結 核 で あ るこ と

が判 明 した ものが4例 み られた。

表2 SPCNの パ ター ン,初 ・再治 療別 症例 数

1. S, Kと も完 全 に 陰 性 化 す る時 期 に 引 き続 き。

2. S, Kと も完 全 に 陰 性 化 して あ る時 期 を経 て

出 現,そ の 後 培 養 陰 性

3. S, Kと も完 全 に 陰 性 化 して あ る時 期 を経 て

出 現,そ の 後 培 養 陽 性

4.　慢 性 持 続 排 菌 者 で 時 にSPCN

5.　治療 開 始 時 の み

(昭53.1.1～54.4.30国 療 晴 嵐 荘 病)

しか しなが ら,こ れ らの例 は いず れ もガ フ キー1号,

1回 のみ の排菌 で,結 核 症 で(5)の型 を示 した10例 では

ガ フキー1号,1回 の みの排 菌 は1例 の みで あっ た。

結核 症 が激 減 した 国で は抗酸 菌検査 の 技術 が低下 して

非抗 酸菌 を抗酸 菌 と誤認 す る こ とが 多 くな って い る と

いわれ て い る4)。ガ フ キー1号,1回 の みの塗 抹 陽性成

績 は臨床 的 に充分 に考 慮 す る こ とが必要 で あ る。

SPCNの 際の 菌量 はガ フ キー1～2号 の少 量が 多い

といわ れて い るが,以 上 の各型 別 のガ フ キー 号数 は(1)

3.84(2)2.17(3)2.5(4)5.1(5)2.65で 平均3.57号 で あ り,必

ず しも少 量排 菌 のみ で ない こ とが認 め られ た。

3.　標 準培 養法 以外 の培 養成 績

1)　長 期培 養成 績:晴 嵐 荘 にお いて昭 和55年1月1

日よ り56年11月30日 まで に8週 観察 時塗抹 陽性 培養 陰

性 を示 した624検 体 を24週 まで観 察 し,19株(3.04%)

が9週 以 後 に集落 を生 じた。表3の ご と く喀痰 よ りの

19菌 株 中15菌 株(78.9%)は ガ フ キ-5号 以上 で,ま

た菌 が は じめ て陽性 を示す週 は12週 が42.1%と 最 も多

く,い ず れ も16週 まで に陽性 を示 した。

しか しなが ら,切 除病 巣で は22週 目に初 めて+8を 示

した菌 株 がみ られ た。

これ ら遅 発育 菌 を排 出 した症例 は14例 で,遅 発 育 菌

が発現 した時期 別 に そのパ ター ン をみ る と,初 回治療

では7例 中全例 が塗 抹,培 養 と も菌が 陰性化 す る前段

階 で あ り,再 治療 で は7例 中5例 は慢性 持続 排菌 例 で

あ った。

2) Lowenstein-Jensen(L-J)培 地 を使用 した成 績:

既往 にSPCNを 排 出 した症 例 よ りの喀痰16と 切 除病 巣

の4検 体 を1%小 川培地 とLJ培 地 に同時 に接種 した。

LJ培 地 の喀 痰 の前処 理 は 原法 と異 な り,等 量 の2%

NaOHに て処理 した後,硫 酸 で 中和 して接 種 した。

表4の ご と く一 般 に小 川培地 に よ り早期 に発 育 した

が,小 川培地 で 陽性 を示 さずL-J培 地 に9週 で発育 し

た検体 が2つ み られ た。

図1　 塗抹 陽性,培 養 陰性 の 型
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表3　 遅発育菌の菌陽性時期

55.1.1～56.11.30

切 除 病 巣Gaffky2号,22週 目+8

表4　 小 川 培 地 とLowenstein-Jensen培 地 の 比 較 成 績(2%NaOH前 処 理)

喀痰16,切 除 肺病巣4検 体

○ 遅発育菌

図2　 入院後の治療と排菌状況



1984　 年10　 月 535

4.　長 期SPCNを 排 出 し病 巣切 除 を行なった症 例 よ

りの 考察

1)　症 例:47歳 の男,職 業 は農 業 で,現 病歴 は昭和

48年10月 肺 結核 兼糖 尿病 にて某病 院 に入 院治療 し,49

年7月 退 院 したが,50年7月 に喀 痰 中結核 菌 陽性 のた

め晴嵐 荘 に入院 した。

入 院 時胸部X線 はbII2で 右 上野 に硬 化壁 空洞 が存 し

た。喀痰 中結 核菌 は ガ フキー8号,培 養 〓肝 でRFP50

μg/ml完 全 耐性 で あ った。図2の ごと く治療 を行 ない,

52年6月 に はINH5μg/ml完 全 耐 性,KM100μg/

ml,RFP50μg/ml完 全 耐性,PAS10μg/ml不 完全 耐

性 となった が,52年8月 よ り塗抹,培 養 とも陰性化 し

た。 しか しなが ら,55年1月 よ り再排 菌 し,55年5月

よ りSPCNの 排 菌が22ヵ 月 間み られ たので57年3月 右

上 葉切 除 を行 な った。術 後 膿胸 を併発 し,且 つSPCN

の排 菌 が持 続 し,こ のSPCNは 活性 を有 す る菌 で ある

こ とが推 測 され た

2)　本 症例の喀 痰ならびに切 除 病 巣よ りの培養 成績:

本症 例の術前 の喀痰 を0.5%NaOHで 前処理 した ものな

らびに切 除病 巣 を生食 にて混 濁 した もの を1%小 川,

L-J, Dubos寒 天,Dubos液 体 培 地 に接 種 した。2%

NaOHの 前 処理 では長 期培 養で も発育 不能 であったが,

本 方法 によ り表5の ご と く病 巣の1検 体 を除 き,す べ

て1%小 川培 地 に発 育 した。喀 痰 よ り分 離 され た菌 は

種 々培 地 に継 代 可能 でナ イアシンテス ト陽性 で あった。

3)　切 除病 巣 の モル モ ッ ト接 種成 績:本 症 例 の切 除

病 巣 はガ フキー4～7号 でそ の異 な る3ヵ 所 を生 食 に

て 混濁液 を作 り,0.2mlず つ モル モ ッ トに接種 した。

接種 部位 は皮下 または腹 腔で それぞれデ カ ドロン0.1ml

(7mg/kg)投 与,非 投与群 に区分 し,デ カ ドロ ンは

週6日 皮 下 また は腹 腔 に接種 後6週 間投 与 した。接 種

7週 目に剖 検 して肺,肝,脾 を表6の ご と く4種 の培

表5　 分 離 培養 成績-0.5%NaOH前 処理-(郷 州 株)

()は 発育 週

表6　 モ ルモ ッ ト接種 成 績
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地 に接種 し,30週 まで 観察 したが,い ず れの培 地 に も

集 落の発 育 は認め られ なか った。

5. 0.5%NaOH前 処 理 に よ る培 養 成 績

本症 例の結 核菌 は前 処理 に よ って培養 不能 とな り,

SPCNを 示 した ことは明 らか であ る。

そこで,前 処 理 に0.5%NaOHを 使 用 して1%小 川 と

L-J培 地 に接 種す る方法 で喀痰 の分離 培養 を試 みた。19

の喀 痰 の うちL-J培 地 に陰 性,小 川培地 に 陽性が1検

体 その逆 も1検 体 み られ たが,小 川培地 で は7検 体 が

L-J培 地 で は4検 体 が汚染 の ため判 定不 能 であ った。

6. RFP登 場前 後のSPCNの 頻 度

RFPの 登場 す る以 前 の昭 和40年 と登 場 後 の53年 の

SPCNの 頻 度 を検 討 す る と表7の ご と く昭 和53年 の

SPCNの 頻 度 は昭和40年 に比 し,有 意 に高率 で あ る。

ま た,既 に述 べ た 療 研 の 成 績 で もRFPを 含 む群

(SHRE群)のSPCNの 頻 度 はSEH群 に比 し,有 意

に高率 で あ る。

したが って,RFPを 含 む化 学療 法の方 式 で はSPCN

の頻度 は高 率で ある と言い うる。

7.　抗結 核薬 の結核 菌抗 酸性 に及ぼ す影 響

マ イコバ クテ リアは抗酸 性 を示 す もの と非抗 酸性 を

示す もの とに分 け られ る こ とは知 られ て い る5)6)。

抗結 核薬 が結 核 菌の抗 酸性 に 及ぼす 影響 につ い ては

明 らかで な いが,も しもRFPに 接 した結 核 菌は,培 養

不 能 となるほ どの 傷害 を受 けて も抗酸 性 を保持 す る程

度が 他の抗 結核 薬 に比 して 強い な らば,RFPを 含 む化

学療 法 ではSPCNが 高率 に出現す ることが考 えられる。

そ こで,人 型 結 核 菌 のDubos-Albumin液 体 培 地22日

培 養 液 に1μg/mlのRFP, INHを 添 加 し経 過 を 追 っ

てZiehl-Neelsen法 に よ り染 色 し,そ の 抗 酸 性 の 状 況 を

検 討 した 。

INHを 添加 した際 は,添 加10日 後 に抗 酸性 を失 い,

後 染 色に よ り青 く染 まった菌(青 染 菌)が かな りみ ら

れ るがRFPで は その数 は僅少 で あ り,14日,20日 後で

も同様傾 向が認 め られ た。(図3,図4)

臨床的には薬剤の単独療法は稀で,併 用療法が行な

わ れ る 。

そ こで,人 型 結 核 菌Dubos-Albumin液 体 培 地14日 培

養 液 にRFP 1μg/ml, INH1μg/ml, SM 3μg/

ml, EB3μg/ml, RFP・INHい ず れ も1μg/ml,

 RFP・INH・EBい ず れ も1μg/ml, RFP・INH・SM

い ず れ も1μg/mlを 添 加 して 経 時 的 にZiehl-Neelsen

法 に よ り染 色 し,抗 酸 性 の 状 況 を 検 討 し た 。

INHを 加 えた場 合 は7日 目に,EBを 加 えた際 は10

日 目に青 染菌 が み られた が,RFPを 含む抗 結核 薬 を添

加 した際,RFPの み を添加 した際 には青 染菌 は殆 ん ど

図3 INH 1μg/ml 10日

図4 RFP 1μg/ml 10日

表7　 年代別塗抹陽性培養陰性の頻度
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み られ なか った(図5,図6)。 したが って,他 の抗 結

核 薬 との併 用 であって もRFPと 接 触す るこ とに よって

傷 害 され た結 核菌 は,抗 酸 性 を保持 す る こ とが推 定 さ

れ た。

結 核菌 の抗 酸性 は,細 胞壁 と密 に関連 す る とされ て

いるが,INHな らび にRFP 1μg/ml添 加 後 それ ぞれ

20日 の結 核菌 を電顕 にて検 討す るとRFPを 加 えた際 は,

INHに 比 し細胞壁 が よ く保 たれ ている ごとき像 が得 ら

れ た。(図7,図8)

終 り に

塗 抹陽 性培養 陰性 結核 菌 に関 す る諸問題 に つ いて臨

床的,細 菌学 的 に検 討 した。

1) SPCNの 頻 度 は,喀 痰 で は 塗 抹 陽 性 検 体 の

8.7～25。1%,切 除 病 巣 で は52.0%で あ っ た 。

2)　臨 床的 にみ られ るSPCNの60%は,結 核 菌 が完

全 に陰性 化す る前段 階 と してみ られ た。

塗抹 培養 と も完全 に陰 性化 して3ヵ 月以 上経 て 出現

す るSPCNは16%に み られ,再 治療 例 で は これ を契機

に培養 陽性 を伴 うこ とが高率 で あ る。

3)　塗抹 陽性8週 培養 陰性 の場合,更 に長期培 養 す

る こ とに よ り3.04%が 培 養陽性 を示 した。1%小 川培

地 に陰性Lowenstein培 地 に陽性 の検 体 が存 した。

図5 INH 1μg/ml14日

図6 SM・RFP・INHそ れ ぞ れ1μg/ml14目

4)　長 期SPCNを 排 出 した症例 よ りの 喀痰 を0.5%

NaOHに て前処理 す る ことに よ り1%小 川培 地 を含 む

種 々培地 に発 育 を認 めた。 この菌 はナ イアシ ンテ ス ト

陽性 で モ ルモ ッ トに毒 力 は認め られ なか ったが,術 後

膿胸 を生 じ排 菌持 続 し活性 を有 す る 菌で ある こ とが推

測 された 。

5) RFPを 含む化 学療 法方 式ではSPCNが 高率 であ

る こ とが 認め られ た。

Dubos-Albumin液 体 培 地 に培 養 結核 菌 にINHを 添

加 した際 には抗 酸性 を失 った青染 菌 が 多 くみ られ たが,

RFPを 含 む抗結 核薬 を添 加 した際 には,青 染菌 は殆 ん

どみ られ なか った。 したが って,RFPを 含 む化療 で は

菌 がか な り傷 害 を受 けて も抗酸 性 を長 く保 つ こ とが推

測 され た。

本 研究 の一 部 は,国 立療 養所 中央個別 治療 研 究費 に

よ り行 なわれ た。 また,御 援助 を戴 いた国療 晴 嵐荘病

院柳 内登,渡 辺定 友,田 子令 治,小 俣庄 一,国 療 東埼

玉 病 院小堀 与 四郎,深 沢行 夫,慶 応 義塾 大学 医学部 内

科 河 合健 の諸 尭生 に御礼 申 し上げ ます。
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