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緒 言

肺結核の直達療法として肺切除術の普及はあざま

しいものがあり,そ れにつれて切除肺病巣中の結核

菌の検索 も,各 分野より盛んに行われている.特 に

Medlar et al1)が,病 巣内結核菌の薬剤耐性測定を

意図 して切除肺病巣からの結核菌培養を試み,意 外

に培養陽性例が少いためこの最初の目的は頓挫 した

が,一 方塗抹陽性,培 養陰性例の多いことに気付き,

この事実を報告 して以来,病 巣内結核菌の塗抹陽性,

培養陰性を中心とする研究は,そ の生死の問題,即

ち臨床的にはかかる結核菌を含む病巣の切除の適否

の問題とも密接に関連 して,今 なお多数の学者によ

り検討されている.本 実験において も,肺 切除術に

より得られた各種病巣内の結核菌につき,塗 抹,培

養を行ない,特 に培養陽性例については,多 くのも

のについて抗結核剤に対する耐性を測定 し,又 なる

べ く同一肺内の種類を異にする2つ 以上の病巣につ

き耐性を測定 し,病 巣の種類,術 前の化学療法の種

類,量,施 行法,虚 脱療法の有無,術 前排菌状態と

の関係などにつき比較検討 したので,そ の結果につ

き報告する.

実 験 材 料 及 び 方 法

肺切除術で得た合計207例, 314病 巣につき塗抹及

び培養を行つた.

方法は術後直ちに無菌的に病巣を開き,病 巣内容

をそのまま白金耳でかきとり,塗 抹染色は黒田氏法

を用い,一 部Zieh1-Neelsen法, Anilin-Fuchsia-

Gram法, Ziehl-Heidenheim法,螢 光法による塗

抹染色を併用して,塗 抹陽性率の比較を行つた.培

養は各病巣内容を,一 部は無処置の1%小 川培地へ,
一部は4%苛 性ソーダ前処置及び未処置の3%小 川

培地へ接種 し,前 処置による影響を検討 した.又 耐

性測定法はすべて間接法により,培 養陽性例142病

巣中100病 巣につき測定 した.耐 性 測定培地は1%

小川培地を用いた.判 定日数は原則として4週 とし

たが,一 部は6週 まで培養して判定 した.耐 性測定

は術前使用された薬剤によつて, SM, PAS, INAH

の何れかまたはすべてについて行い,培 地内濃度は,

 SMはDihydrostreptmycinを 用い, 1, 10, 100,

 1000r/cc, PAS及 びINAHは0.1, 1, 10, 100r/cc

とした.耐 性測定に用いた材量は,病 巣内容を1%

小川培地へ接種 して発生 した集落につき,継 代培養

を行わず その 都度 出来るだけ多数の集落を拾い,

 1CC中2mgの 菌液を調 製 し,そ の0.1CC宛 を各

薬剤各濃度の耐性測定培地へ接種 した.た だ病巣内

容の培養による発生集落の極めて少いものについて

のみ,止 むな く一度だけ1%小 川培地へ継代して増

菌 し,こ のものについて耐性を測定 した.

実 験 成 績

先づ被検症例270例, 314病巣につき,塗 抹と培養

との関係をみると,表1の 如 く塗抹陽性は全314例

中296例, 94.2%を 占めるの に対 し,培 養陽性例は

全314例 中142例45.2%に みられるに過ぎず,塗 抹陽

性,培 養陽性例が全314例 中140例44.7%を 占めるの

に対 し,所 謂塗抹陽 性培 養陰性例が314例 中156例

49.7%を 占め,両 者ほぼ相半ばしている.

症例中23例 につき,各 種染色法による塗抹陽性率

の比較を試みたが,表2の 如 く染色戦技の問題 もあ

るがこれらを考慮してもなお各種染色法により菌検
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出率の差が認められ, Ziehl-Neclaen法 が最 も成績

が悪い.次 に無処置1%小 川培地 と4%苛 性ソーダ

前処置及び未処置3%小 川培地へ病巣内容を接種 し

た場合との培養成績の比較は,表 示はしなかつたが

培養陽性142例 中わつか6例 において多少の集落差

を認めたのみで,こ れらの間には殆んど陽性率の差

を認めない.

表1　 被検症例数207例, 314病 巣 塗抹,培 養 成績

表2　 各種塗抹染色法による陽性率の比較

表3　 菌 集 落 発 生 状 態

培養陽性例につき集落発生状況をみると,表3の

如 く3～6週 で集落発生をみるものが最 も多 く全体

の78.2%を 占めるが, 8週 以後になつてはじめて集

落の発生 したものが18例12.7%に みられた.こ のほ

かに通常の結核菌の集落とは異つた微細な所謂S型

の集落が,培 地 表面 を被 う様 に発生した例を36例

23.3%に 認めたが,こ れら特殊な生え方をした症例

については第2編 で一括 して述べる.

次に塗抹培養成績を病巣の種類別に検討すると表

4の 如 く,空 洞では96例 中73例約76%を 塗抹陽性培

養陽性例が占めるのに対 し,濃 縮空洞(こ れは術前

の レ線経過で判定 した)で は45例 中19例42.2%,乾

酪巣では167例 中44例26.3%を 占めるに過 ぎず,塗

抹培養共に陽性のものは空洞が最 も多 く,乾 酪巣が

最 も少い.次 に各種病巣の大きさと病巣内菌の性状

との関係をみると,空 洞では表5の 如 く, 1cm以

下のものに培養陰性例が梢々多くなる傾向がみられ

その他塗抹(-),培 養(+)が2例 あつた

るが, 1cm以 上のものでは大 きさと塗抹培養成績

との間には一定の傾向がみられず,濃 縮空洞でも大

きさと塗抹培養成 績 との間には有意の差を認めな

い.

表4　 病集の種類別病巣内菌の性状

表5　 空洞の大さと病巣内菌の性状

()内 は濃縮空洞を示す

表6　 乾酪巣の大さと病巣内菌の性状

乾酪 巣 で は 表6の 如 く, 2.1cm以 上 の ものに培

養陽性例が梢々多くな る傾 向 がみられるが, 2cm

以下のものでは大きさと塗抹培養成績との間には有

意の差を認めず,概 して培養陽性例は少ない。

次に各種病巣内容と病巣内菌の性状との関係をみ

ると,空 洞では表7の 如 く,内 容と塗抹培養成績と

の間に有意の差を認めない.濃 縮空洞では表8の 如

く,内 容の軟か くなるにつれて培養陽性例の増加す

る傾向がみられ,こ のことは表9の 如 く,乾 酪巣で

も同様な傾向がみられ,白 亜化及び石灰化 したもの

からは培養陽性例をみない.

空洞及び濃縮空洞について,術 前の排菌状態 と塗

抹培養成績との関係をみると表10の 如 く,空 洞では
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切除直前まで排菌していたものは全例塗抹培養共に

陽性であり,閉 鎖性空洞のうち閉鎖後6カ 月以内の

ものでは24例中21例87.5%を 塗抹培養陽性例が占め,

これに対 し閉鎖後6カ 月以上のものでは37例 中17例

45.9%を 占めるに過 ぎず,空 洞が閉鎖 し且つ閉鎖後

の時 日の経過につれて,塗 抹陽性培養陰性例の増加

する傾向がみられる.こ の傾向は濃縮空洞でも同様

である.

表7　 空洞内容と病集内菌の性状

表8　 濃縮空洞内容 と病集内菌の性状

表9　 乾酪巣内容と病集内菌の性状

表10　 開放性空洞,閉 鎖性空洞の別

開放性,閉 鎖性の区別は喀痰中の菌原び切

開時所見によつた. 6ヵ 月以内,以 上の区

別は喀痰中の菌塗抹,培 養陰性化後手術迄

の期間, ()内 は濃縮空洞

表11　 SM総 抗与量と空洞内菌の性状

()内 は濃縮空洞を示す

表12 SM総 投与量と乾酪巣内菌の性状

表13　 PAS総 投与量と空洞内菌の性状

()内 は濃縮空洞を示す

表14　 PAS総 投与量と乾酪巣内菌の性状

次に術前の化学療法と病巣内菌の性状との関係で

あるが,先 づSM総 投 与 量と各種病巣内菌の性状

との関係をみると,表11の 如 く空洞及び濃縮空洞で

は, SM投 与量と塗抹培養成績との間に特に一定の

関係を認め得ない.こ の関係は表12の 如 く乾酪巣内

菌についても同様である. PAS総 投 与 量と各種病

巣内菌の性状 との関係も,表13, 14の如 くSMの

場合と同様で,投 与量と塗抹培養成績との間には一
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定の関係を認め得ない.

SM, PAS併 用例につき,併 用量の大小 と各種病

巣内菌の性状との関係をみると,表15, 16の如 く各

種病巣ともその間に一定の関係を認め得ない.

表15　 SM, PAS併 用 量の大小 と空洞内菌の性 状

()内 は濃縮空洞を示す

表16　 SM, PAS併 用量の大小 と乾酪集内菌の性 状

又術前INAH併 用の有無及び併用量と各種病巣

内菌の性状との関係をみると,表17, 18の 如く各種

病巣ともその間に一定の関係を見出し難い.

表17　 INAH併 用の有無及び併用量と空

洞内菌の性状

()内 は濃縮空洞を示す

表18　 INAH併 用の有無及び併用量と乾

酪巣内菌の性状

切除術直前迄化学療法剤を使用 していたか否かと

各種病巣内菌の性状との関係は,表19, 20の 如 く直

前使用例において塗抹陽性培養陰性例が多いとはい

いえない.術 前虚脱療法と化学療法の併用の有無と

各種病巣内菌の性状との関係は,空 洞では表21の 如

く一定の関係を認め得ないが,乾 酪巣では表22の 如

く虚脱療法併用例に培養陰性のものが多い.

表19　切除直前薬物使用の有無と空洞内菌の性状

()内 は濃縮空洞を示す

表20　 切除直前薬物使用の有無と乾酪巣内菌の性状

次に術前6カ 月間にわたり比較的血沈値の動揺の

少い症例につき,血 沈と各種病巣内菌の性状 との関

係をみると,空 洞及び濃縮空洞では表23の 如 く,培

養陰腔例の血沈値は大部分正常値を示 し, 21mm以
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上の値を示すものは大部分培養陽性例であり,か か

る傾向は表24の 如 く乾酪巣でもほぼ同様である.

表21　 虚脱療法 と薬物療法の併用の有無と

空洞内菌の性状

()内 は濃縮空洞

表22　 虚脱療法 と薬物療法の併用の有無と

乾酪集内菌の性状

表23　 血沈と空洞内菌の性状

()内 は濃縮空洞を示す

表24　 血沈と乾酪集内菌の性状

推定発病時の比較的明らかな症例につき,推 定発

病時よりの経過年数と各種病巣内菌の性状との関係

をみると,空 洞では表25の 如 く, 1年 以内のものは

すべて塗抹陽性培養陽性であり,こ れに対 し乾酪巣

では表26の 如 く両者 の間 に一定 の関係がみられな

い.

表25　 推定発病時よりの経過年数と空洞内菌の性状

()内 は濃縮空洞を示す

表26　 推定発病時よりの経過年数と乾酪巣

内菌の性状

表27　 SM投 与量と病巣内菌の耐性

次に病巣内結核菌の化学療法剤に対する耐性獲得

状況をみると,本 実験で取扱つた症例における術前

の化学療法剤投与方 法は大部分SM週, 2回, PAS

毎日の二者併 用又はSM, INAH週2回, PAS毎

日の三者併用法 であるが,先 づSM総 投与量と病

巣 内菌の耐性 度 との関係 を みると,表27の 如 く

1000rの 高度耐性獲得例はすべて51g以 上の投与

例であり, 519以 上投与例に耐性獲得例が多いが,

 SM投 与量の増加に平行 して必ず しも病巣内菌耐性

度が上昇す る とはい えず,病 巣の性状によつては

25g以 下の投与例で1007耐 性 菌がみられる.次

に病巣の種類別では,表28の 如 く空洞に高度耐性獲
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得例が多 く,乾 酪巣内菌の耐性は概 して低い.

表28　病集の種類 とSM耐 性

表29　 PAS投 与量と病巣内菌の耐性

表30　 病巣の種類とPAS耐 性

PAS総 投与量と病巣 内 菌の耐性度との関係をみ

ると,表29の 如 くSMに 比 しその 耐性度は低 く,

 1007耐 性獲得例はすべて2501g以 上 の投与例で

あり, 10γ 以上の 耐性 獲得例も1501g以 上の投

与例であるが, SMの 場合と同様 に 必ずしもPAS

投与量に平行 して病巣内菌の耐性度が上昇するとは

いえず,病 巣 の種 類 別では,表30の 如 くSMの 場

合 と同様に高度耐性獲得例は空洞にみられ,乾 酪巣

内菌の耐性度は概 して低い.

INAH総 投与量と病 巣 内菌の耐性度 との関係を

みると,表31の 如 く10γ 以上の耐性獲得例はすべ

て21g以 上の投 与例 であるが, SM, PAS同 様必

ずしも投与量と耐性度との間に平行関係をみない.

病巣の種類別 で も表32の 如 くSM, PAS同 様,高

度耐性例は空洞にみられ,乾 酪巣内菌の耐性度は概

して低い.

表31　 INAH投 与量と病集内菌の耐性

表32　 病巣の種類とINAH耐 性

次に各種病巣の大きさと病巣内菌の各種化学療法

剤に対する耐性度との関係 をみると,先 づSM耐

性度 との関係は,表33の 如 く空洞では高度耐性獲得

例は比較的大きな空 洞 内菌 にみられ,し かもSM

51g以 上投与例であるが,濃 縮 空洞,乾 酪巣では

かかる関係ははつ き りしない. PAS耐 性度 との関

係は,表34の 如 くSMの 場合とほぼ同 様 の傾向が

みられ,空 洞では高度耐性獲得例は比較的大きな空

洞内菌にみ られ,し か もPAS 1501g以 上投与例

であり,濃 縮空洞,乾 酪巣ではかかる関係がはつき

りしない. INAH耐 性 度 と各種病巣の大きさとの

関係は,表35の 如 く症 例 の少 ないせいもあつて,

 SM, PASの 如 く一定の傾向がみられない.

次は各種病巣の内容と病巣内菌の各種化学療法剤

に対する耐性度 との関 係で あるが,先 づSM耐 性

度との関係をみると,表36の 如 く空洞では高度耐性

獲得例は内容が膿汁のものにみられ,か かる傾向は

表37に 示す如 く濃縮空洞及び乾酪巣でも同様であつ

て,高 度耐性獲得例は内容が膿状又は軟乾酪様の軟
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表33　 (1)病 集 の 大 さ とSM耐 性

()内 は濃縮空洞を示す

<>内 は乾酪集を示す

表33　 (2)病 集 の 大 さ とSM耐 性(51g以 上 投与例)

()内 は濃縮空洞を示す

<>内 は乾酪巣を示す

表34　 (1)病 巣 の 大 さ とPAS耐 性

()内 は濃縮空洞を示す

<>内 は乾酪集を示す
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表34　 (2)病 集 の 大 さ とPAS耐 性(1501g以 上 投与例)

()内 は濃縮空洞を示す

<>内 は乾酪巣を示す

表35　 (1)病 集 の 大 さ とINAH耐 性

()内 は濃縮空洞を示す

<>内 は乾酪集を示す

表35　 (2)病 集 の 大 さ とINAH耐 性(21g以 上投 与例)

()内 は濃縮空洞を示す

<>内 は乾酪巣を示す
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かい病巣内菌にみられ,内 容の硬いものではその中

の菌の耐性度 も概 して低い. PAS耐 性 度 と空洞内

容との関係 も表38の 如 くSMの 場合 とほぼ同様で

あり,濃 縮空洞及び乾酪巣内菌のPAS耐 性度は概

して低いが,そ れでも表39の 如 くSMの 場合とほ

ぼ同様の傾向を示 し,内 容の硬いものではその中の

菌の耐性度が低い.

表36　 空 洞 内 容 とSM耐 性

表37　 濃縮空洞及び乾酪巣内容とSM耐 性

()内 は乾酪集を示す

表38　 空 洞 内 容 とPAS耐 性

表39　 濃縮空洞及び乾酪集内容とPAS耐 性

()内 は乾酪巣を示す

INAH耐 性度と各種病巣 内 容 との関係 も表40,

 41の 如く, SM, PASの 場合と同様に高度耐性獲得

例は内容の軟かい病巣内菌にみられる.

表40　 空 洞 内 容 とINAH耐 性

表41　濃縮空洞及び乾酪巣内容とINAH耐 性

()内 は乾酪集を示す

次に化学療法開始時期の明らかな症例につき,開

始後喀痰中排菌停止迄の期間と空洞内菌の耐性獲得

度との関係をみる と,表42, 43の 如 くSMで は化

学療法開始後喀痰中排菌停止迄の期間が長 くなるに

つれて,耐 性度も上昇 し, 5カ 月以上排菌停止をみ

なかつた空洞内菌 は ほとん ど全例耐性を獲得 し,

 SM51g以 上の多量投与 例でも化学療法開始後早

期に排菌の停止をみた空洞内菌は概して耐性を獲得

していない. PASで は概 して耐性 獲得度が低いた

めSM程 はつきり した傾向 はみられないが,そ れ

でも高度耐性獲得例はPAS投 与開始後長期間排菌

の停止をみなかつた症例 にみられる. INAHに 対

する耐性獲得度は, SMの 場合に近似 し高度耐性獲

得例はINAH投 与開始後長期間排菌の停止をみな

かつた症例にみられる.

乾酪巣内菌の耐性獲得度 と化学療法開始後排菌停

止迄の期間との関係も,表44, 45の如 くほぼ空洞内

菌と同様の傾向がみられるが,空 洞内菌に比 し概 し

て耐性獲得度が低い.
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次に術前喀痰中菌の耐性を測定 した例における病

巣内菌の耐性度 との比較は,表46の 如 く本実験の喀

痰耐性測定時期は術直前又は排菌停止直前であつて

病巣内菌の耐性度がわつかに上昇している例もみら

れるが両者の間にほとんど差をみない.

表42　 化学療法開始後喀痰中排菌停止迄の期間と空洞内菌の耐性

※ 化学療法開始後喀痰中排菌停止迄の期間

() 内は濃縮空洞を示す 「 」内は毎月投与例

表43　 化学療法開始後喀痰中排菌停止迄の期間と空洞内菌の耐性

最後に同一切除肺の各種病巣内菌の耐性獲得状況

は,表47の 如 く何れの薬剤に対する耐性 も,空 洞内

菌でしかも化学療法開始後長期間排菌をみなかつた

症例に高度耐性を示すものが多 く.こ れに対し術前

排菌をみなかつた例では病巣の種類を問わず耐性度

も低かつたのであるが,乾 酪巣内菌でも化学療法開

始後長期間排菌停止をみなかつた症例で且つ内容も

軟かいものでは,ほ ぼ空洞と同様の高い耐性を獲得

している.
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表44　 化学療法開始後喀痰中排菌停止迄の期間と乾酪集内菌の耐性

表45　 化学療法開始後喀痰中排菌停止迄の期間と乾酪集内菌の耐性

表46　 同一症例の喀痰中及び病巣内菌の耐性比較

()内 は不完全耐性
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表47　 (1)同 一 肺 内 各 種 病 巣 内 ト のSM耐 性

()内 は濃縮空洞

表47　 (2)同 一 肺 内 各 種 病 巣 内 菌 のPAS耐 性

()内 は濃縮空洞
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総 括 及 び 考 案

緒言でも述べた如 く, Medlar et al1)の報告以来

切除肺病巣内結核菌に関する各分野からの研究は,

枚挙に邊のないところであり,特 に病巣の種類によ

り塗抹培養成績に可成りの差が認められ,塗 抹陽性

培養陰性という特異な状態の結核菌はその生死の問

題,ひ いては臨床的にかかる結核菌を含む病巣の切

除の適否の問題とも密接に関連 して重要な問題であ

る.又 化学療法開始後間もな く排菌が停止 し,そ の

為に以後化学療法の継続に当り耐性測定不能となる

症例は,日 常数多く遭遇するところであるが,か か

る場合排菌の停止 した各種病巣内の結核菌が化学療

法の継続により如何なる耐性度を示すかを知ること

も,化 学療法の継続及び切除術施行の適否決定上重

要な問題であると考えられる.

表47　 (3)同 一 肺 内 各 種 病 巣 内 菌 のINAH耐 性

以下本実験で得た成績につき検討を加えてみると,

先づ病巣内結核菌の塗抹培養成績の問題であるが,

染色法による塗抹陽性率の比較は少数例ではあるが

Ziehl-Neelaen法 が最 も劣 り,諸 家の報告2) 3)で も

螢光法が最 も優れ, Ziehl-Neeleen法 が最も劣つて

いる.

培養法における前処置の影響は本実験においても

ほとんど認められず,諸 家の成績4) 5)と 一致する.

化学療法施行前に比し以後では初発集落の出現が遅

れることが,喀 痰の培養6)で も又病巣内容の培養で

も知られているが4),本 実 験でも8週 以後はじめて

集落の発生をみた例が18例12.7%に みられ,又 微小

なS型 の集落が培地表 面を被 う様 に発生した例を

23.2%に 認めたが,結 核菌の場合かかる集落の形態

学的性状は,他 の生物学的性状の変化な しに比較的

容易に変化することが知られており7),こ れらの点

については第2編 で述べる.

次に各種病巣内菌の塗抹培養成績であるが,こ の

点については既 に多数 の報告1) 8) 9) 10) 11) 12) 13)14) 15) 16)

があり,塗 抹陽性例における培養陰性が意外に多い

ことは諸家の一致 した見解であり,結 核菌のかかる

性状については既 に化学療法前旦1) 17) 18)19) 20)か ら知

られており,化 学療法後の切除肺病巣からの塗抹陽

性培養陰性例は諸家の報告によると40～70%前 後で

あり,本 実験でもかかる症例を49.7%に 認めた.こ

れを病巣の種類別 にみると, Medlarは 開放性空洞

では全例培養陽 性で あるの に対 し,濃 縮空洞では

11.0%,硬 い充実巣 では8.5%に 培養陽性例をみる

に過ぎず,そ の後の諸家の報告もほぼ同様であつて,

病巣が被包され内容が硬くなるにつれて培養陰性が

増加しており,本 実験における成績 も同様の傾向を

示 し,術 前化学療法未施行例でも内容の硬 くなつた

病巣で培養 陰性 例のあることはKatz10)も 述べて

いる.各 種病巣の大きさと塗沫培養成績との関係で

は,島 田は病巣の小さいもので培養陰性が増加する

成績を得ており,本 実験でも空洞で1cm以 下のも

ので陰性例がやや多 く,乾 酪巣では2.1cm以 上の

もので培養陽性例がやや多 くそれ以外の大きさでは

一定の関係が認められなかつたが,大 きい病巣程被

包化が不完全であり軟化も起り易いことは,一 般に

認められているところであり,先 の被包化され内容

が硬 くなるにつれて培養陰性が増加する成績 と相通

ずる.次 に病巣内容と塗抹培養成績との関係は,被

包乾酪巣において病巣が小さく,又 白亜化,石 灰化

の傾向が強い程発見 菌 量が少ないとの貝田22)ら の

報告があるが,本 実験でも空洞では内容による有意

差が認められないが,濃 縮空洞,乾 酪巣では同様の

傾向がみられた.術 前の排 菌状態 との関係は,戸
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田23)そ の他 も喀痰中培養陽性群では主病巣内菌は

ほとんど全例培養陽性であり,こ れに対し喀痰培養

陰性群では主病巣内菌の塗抹培養共に陽性である率

は甚だ低下することを述べ, Sweany17) 18)も1年 以

上被包された病巣では塗抹陽性培養陰性例が増加 し,

 5年 以上経過 したものでは塗抹も陰性になるといつ

ているが,本 実験の成績 もほぼ同様の傾向がみられ

た.

次に術前の化学療法 との関係は,一 部D'Espos10),

 Tucker24)の 如 く8カ 月以上SM, PASを 併用した

症例においては全例培養陰性であつたとの報告もあ

るが, Tuckerも その後症例の追加により,病 巣内

菌の培養陽性率は術前の化学療法施行期間よりも化

学療法開始時の病巣の型と拡がりの方が重大な影響

を与える因子であると述べるに至り,そ の後多くの

報告は化学療法の量,施 行期間よりも病巣の性状の

方が大 きな役割を演ずると述べている.本 実験でも

SM, PAS総 投 与量及 びSM, PAS併 用量の大小

と病巣内菌の塗抹培養との間には一定の関係をみな

かつた. INAHに ついては,術 前その 使用により

切除肺病巣内菌の培養陰性が多い,あ るいは全例陰

性であつ た との報 告4) 10) 25)が あるが,本 実験では

その併用の有無,併 用量と病巣内菌の塗抹培養 との

間には特に一定の関係を認 あえず, SM, PASと 同

様に病巣内菌の塗抹,培 養成績はむしろ病巣の性状

に左右され,又 化学療法剤の切除術直前迄の使用が,

病巣内菌の塗抹培養成績に特に影響を及ぼすとも考

えられなかつた.以 上化学療法の量,期 間と関係

な く病巣が被包 され,そ の内容が硬化するにつれて,

又空洞では排菌が停止 しその後時 日の経過するにつ

れて,培 養陰性例が増加する成績を得たのであるが,

 Canetti26)も 諸家の報告を集め空 洞では長期化学療

法 を続けてもその高度の培養陽性率は不変であり,

閉鎖性病巣では化学療法に関係な く培養陽性率の低

いことを示しており,又 化学療法剤は試験管内にお

けると同様,内 容の硬い乾酪巣内で菌が増殖 してい

ない時は浸透 しても作用 しないと述べ,化 学療法は

空洞を開放性より閉鎖性に,乾 酪巣を線維化する可

能性があり,こ の点化学療法剤の役割を無視 し得な

いと考えているの であるが,青 木27)も 病理学的見

地より各種治療法による治癒過程は自然治癒のそれ

と同一であり,化 学療法による治癒 も自然治癒と同

様ただ速度が早いことを明らかにしており,所 謂結

核腫が虚脱療法,化 学療法の進歩により増加 してき

ていることは28) 29) 30) 31)諸家 の指 摘しているところ

である.か く考えると化学療法は間接的に二次的に

病巣内菌の培養陰性化に与つていると考えられる.

又化学療法と虚脱療法の併用に関 しては,そ の作用

機序より望ま しくな い とする説32)も あるが,切 除

肺の培養陰性率は術前気胸を併用 していたものの方

が化学療法のみのものよりも高いと報告鋤 もあり,

本実験でも乾酪巣で気胸 との併用例に培養陰性のも

のが多 く,一 概に併用を否定 し得ないものと考えら

れる.術 前血沈 との関係 は,岡4)も20mm以 下の

ものの病巣では生菌がみつかることが少ないと述べ,

本実験でも同様の成績を得ており,血 沈も病巣の安

定を示す一指標たり得ると考えられる.

次に病巣内菌の化学療法剤に対する耐性獲得状況

であるが,先 づ耐性測定法は病巣内菌について行う

場合,病 巣内容の培養による集落発生状況からみて

も各病巣の菌含有量の差が大であり,従 つて直接法

による場 合菌含有量の少ない病巣では多い病巣に比

し耐性が低 く現 われ る懸念があり,且 つ小川鋤 に

よれば喀痰の成績で直接法と間接法の間には差がな

いことが述べられている.以 上の理由で本実験では

間接法を用い又DNAH耐 性菌 は継代することによ

り耐性低下をきたす場合のあることが知られておる

ので35) 36),耐 性測定前できる限 り継代することを避

けた.さ て病巣内菌の各種薬剤に対する耐性獲得状

況であるが,喀 痰中排菌停止後後化学療法の継続に

より病巣内菌が如何なる耐性獲得状況を示すかは,

度々述べた如 く臨床的にも重要な問題である.一 部

Stem37)の 如 く病巣の炎症性反応の差は,結 核菌の

SM耐 性獲得に影響する因子 とはならないとするも

のもあるが,岩 崎38)は 非空洞 性病巣では耐性獲得

例はほとんどな く,こ れに対 し空洞ではしばしば耐

性出現をみ,し かも化学療法の期間が長 くなるにつ

れて出現頻度も高 くな るといい,諸 家の報告4) 39) 40)

もほぼこれと同期である.閉 鎖性病巣で耐性獲得例

の少い理由としては,か かる病巣内には薬剤が浸透

し難いといという考え方1)と,又 かかる病巣内菌の

代謝状態は極めて低 く,そ のため薬剤にさらされて

もその影響を受けず,従 つて耐性 も獲得 しないとす

る考え方4)と があるが,本 実験の成績 も先に述べた

如 くSM, PASの 二者併用又はSM, PAS, INAH

の三者併用例が大部分を占め,各 薬物単独投与によ

る病巣内菌の耐性獲得状況を審らかにすることはで

きなかつたが,各1例 宛ではあるがSM及 び1NAH

毎日投与例で可々2カ 月50g及 び半月20gの 投与

で,既 に1000γ 及び10γ の高度 耐性獲得例をみ
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た.二 者及び三者併用例における病巣内菌の耐性獲

得状況は諸家の報告 とほぼ傾向を一にし,空 洞でし

かも薬物投与例で且つ大きさも大きいものに高度耐

性獲得例が多 く,被 包乾酪巣における耐性度は概 し

て低いのであるが,同 種類の病巣でも内容の軟かい

ものに病巣内菌の耐性度も高い傾向がみられた.か

かる点は先の病巣内容による菌の代謝状態に従い耐

性獲得度が異なるとする説とよく一致するのであつ

て, Canetti26)も 同期な見解を とつている.又 再三

述べる如 く喀痰中排菌停止後化学療法の継続により,

かかる閉鎖性病巣内菌が如何なる耐性状況を示すか

は臨床的にも重要な問題であるが,空 洞でも化学療

法開始後早期に排菌の停止 したものでは,そ の後化

学療法を長期に持続 したものでも概 して病巣内菌の

耐性上昇をみなかつたのであつて,高 度耐性獲得例

は排菌停止をみない病巣に対 し長期間多量の化学療

法を施行 した病巣内菌にみられた.こ の点喀痰中の

菌における諸家の報告34)と 同様で あるが,か かる

点も病巣の性状と病巣内菌の代謝状態 との関連をも

つて病巣内菌の耐性獲得状況を説明せんとする説 と

よ く一致する.又 本実験における各薬剤に対する病

巣内菌の耐 性度 は,一 般 にいわれている如 くSM

に高度耐性獲得例が 多 く, PAS高 度耐性例はSM

のそれに比 し少ない. INAHに 対す る病巣内菌の

耐性獲得状況はSMに ほぼ近 かつ たのであるが,

 INAH耐 性については喀痰の成績で,耐 性推移例,

排菌持続例に対 して長期間INAHを 投与しても耐

性が上昇しない例がみられ,前 者は試験管内及び動

物実験で耐性菌の毒力低下による発育速度の差によ

るものと予想423)さ れて お り,後 者はINAH不

活性化の個人差 により説明44) 45)さ れているが,こ

れらの問題はなお今後検討さるべき興味ある問題と

考えられる.

最後に病巣内菌の耐性度につき喀痰中菌の耐性度

と差がない4),又 同一切除肺に おいて病巣別の耐性

度の差がないかあつても僅かとする報告12) 21) 37)と,

差があるとする報告10) 13) 46)が あ るが,本 実験の成

績では喀疽中菌の耐性は,排 菌停止直前測定例及び

切除術直前測定例であり,病 巣内菌の耐性度と大差

ないが,同 一切除肺では概 して空洞内菌の耐性度が

高 く,術 前排菌をみなかつた例では病巣の種類を問

わず耐性度は低 く,こ れに対 し術前化学療法開始後

長期間排菌停止をみなかつた症例で且つ内容 も軟か

い乾酪巣内菌は,ほ ぼ空洞と同程度の高い耐性を獲

得 しており,一 概に差の有無のみをもつて論じ難 く,

かかる点は先のMc Dermott, Canettiら の説でよ

く説明 し得ると考えられる.

結 語

切除肺207例, 314病巣内の結核菌につき塗抹,培

養,耐 性測定を行い,次 の結果を得た.

塗抹陽性は94.2%を 占めるのに対 し,培 養陽性は

45.2%に すぎず,塗 抹陽性培養陰性例は49.7%で あ

つた.

各種染色法 によ る塗抹 陽性率は, Zieh1-Neelsen

法が最 も劣 り,螢 光法が最 も優れている.

培養における無処置1%小 川培地と, 4%苛 性ソ

ーダ前処置及び未処置3%小 川培地の比較では,培

養成績に差が認められなかつた.

病巣内結核菌が培養陽性であるか否かは,化 学療

法の種類,量 の大小,期 間の長短よりも,む しろ病

巣の性状によつて決まり,化 学療法の影響は間接的,

二次的なものと考えられ,病 巣が閉鎖し,そ の後時

日が経過 し内容が硬 くなるにつれて塗抹陽性培養陰

性例が増加する.

術前化学療法と虚脱療法を併用した例では,空 洞

では一定の関係がみられなかつたが,乾 酪巣では気

胸併用例に培養陰性が多 くみ られた.

病巣内菌の培養陰性例では,大 部分術前の血沈は

正常値を示 し, 21mm以 上の値 を 示す症例では病

巣内菌も大部分培養陽性であつた.

病巣内菌の耐性獲得状況は,化 学療法剤の量の大

小,期 間の長短よりもむしろ病巣の性状に左右され,

開放性病巣で長期間,多 量の薬剤を使用した例で病

巣内菌の耐性度 も高 く,被 包乾酪巣における耐性度

は概 して低かつたが,同 一種類の病巣でも内容の軟

かいもので病巣内菌の耐性度 も高い傾向がみられ,

この点は同一肺内の各種病巣内菌についても同様で

あり,空 洞でも化学療法開始後早期に排菌停止をみ

た例では,そ の後化学療法を長期に多量使用しても

概 して病巣内菌の耐性上昇はみられない.又 各薬剤

に対する病巣内菌の 耐性度はSMに 高度耐性獲得

例が多 く, PASに 対す る耐性度 は概 して低 く,

 INAHの それはSMに ほぼ近似 していた.

御協力いただいた研究検査室広中孝作はじめ諸氏

に感謝する.

本論文の要旨は日本結核病学会中国四国地方会第

8会 総会において発表した.
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Studies on Physiological and Bacteriological Traits of Tubercle

Baccilli in the Excised Pulmonary Focus

Part 1. Various traits and resistance of tubercle bacilli

in the excised pulmonary focus

By

Hiroshi Ikeda

1 st Department of Internal Medicine Okayama University Medical School

(Director: Prof. Kiyowo Kosaka)

Iwakuni National Hospital (Vice-Director: Dr. S. Iwahara)

Out of 207 cases of pulmonary resection, the author studied tubercle bacilli in 314 foci 

by smear, culture and estimation of resistance with the purpose to find out the characteristic 

traits of these bacilli, and obtained the following results.

Smear positive ones occupy 94.2 per cent while culture positive only 45.2 per cent, and 

smear positive, culture negative ones occupy 49.7 per cent.

The smear positive rate by various methods of staining is poorest in the case of Ziehl

•@Neelsen method and highest in the fluorescent method.

There can be found no difference in the culture result whether cultured in an untreated 

1% ogawa medim, 4 % sodinm hydrocide-treated medium or untreated-3/66 ogawa medium. 

It seems that the question whether or not the tubercle bacilli in the focus are culture positive 

does not depend so much on the kind of chemotherapy, the dose of drug administered or 

duration of the treatment, but it rather depends on the character of the focus, and the 

effect of the chemotherapy affects indirectly ans secondarily, and that after the closing of 

focus and the hardening of contents with lapse of time smear positive-culture negative cases 

will increase in number.

In the case given chemotherapy and collapse treatment prior to the resection, no fixed 

relationship can be observed in the cavity but in the case of the caseous cavity accompanied 

by penumothorax many culture positive ones can be recognized.

In the case whose bacillib in the focus proved to be culture negative the majority of 

them show the normal value of the blood sedimentation before operation, and in these show

ing the value over 21 mm most of the bacilli in the cavity prove to be culture positive.

The acquiring of resistance by the bacilli in the focus is dependent on the character of 

the focu rather than the dose of drugs or the duration of the treatment. In the open focus 

treated with a large dose of drug for a long period of time the resistance of bacilli in the 

focus is high, while the resistance of the bacilli in the encapsulated focus is generally low. 

However, even in the same kind of foci the resistance of bacilli tends to be higher in the 

foci whose contents are softer, and the same thing can be said of bacilli in different kinds 

of foci. Even in the cavity which stopped expelling bacilli soon after the start of chemothe

rapy, when the chmotherapy is continued for a long time afterward, generally there is no 

rising tendency in the resistance of bacilli in the focus. As for the degree of resistance 

acquired by bacilli against various drugs, the majority acquire a higher resistance against 

SM, and the resistance against PAS is on the whole low, while that ahainst INAH is appro

xiamtely similar to that against SM.


