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第1章 緒 言

Penicillin(以 下,PCと 略す)の 細菌感染症に対す る

初 期 の驚異的な治療効果は,近 来 とみに減少 して来 てお

・り,治 療 上甚だ多 くの問題 を提起 して来 ている。そ の1

つ に薬剤に対する耐性菌 の増加が挙げ られ,こ れ らが疾

・病 の治療上 に も大 きな障碍 因子 となつ てお り,今 日一連

の 広 スペ ク トラム抗生剤が多数使用 されてい るのも,こ

・の問題に対する解 決策 の1つ に外な らない。

肺 の非特異性化膿性疾患であ る肺化膿症において も同

様 で,本 症 の急性期 にお ける抗生剤 の効果は,=甚 だ有効

であるが,然 し乍 ら一般 に・一時的な臨床症状 の好転に惑

わ され,不 徹底 な化学療法に よつて再 燃,再 発 を繰返

し,遂 に病巣組織 の慢性化を来す と同時に抗生剤に対す

ゐ耐性菌 の発現 をみ るに至 るものが紗 くない。

この観 点か ら私は教室 におけ る本症症例の膿汁,喀 疲

・中よ り主要病原菌 を分離 し,こ れ らの菌の薬剤感受性を

検 索 した ところ,5年 前 のものと,今 日の ものとを比較

す る と総 体的に病 原菌 の薬剤 に対す る耐性度が著明に増

加 し,そ れ と同時 に以前 は抗生剤単独療法で治癒 し得た

ものが多かつたのに比 し,今 日では単独療法は勿論の事,

2種,3種 の薬 剤使用 によつ ても猶治療せぬ ものが増加

した 。 こ の こ とに つ い て は 前 編(ChemotherapyVo1.5

No.2,3,1957)に おい て既 述 した。

この様 に化 学 療 法 が 無 効 で あ つ た 症 例 に お け る肺 病 巣

は,化 学 療 法 剤 の 浸 透 し得 な い 様 な 強 固 なPyofibrose

を形 成 して不 治 の慢 性 症 となつ て い る も の と推 定 され

る。 事 実 当 教室 を訪 れ る最 近 の症 例 は,大 部 分 が 多量 の

化学 療 法剤 を使 用 した慢 性 型 の も ので,抗 生 剤(特 に

PC)に 対 して 耐 性 の あ る症 例 が 殆 ん どで あ る。

依 つ て 私 は化 学 療 法 のみ で全 治 し得 ず,肺 切 除 を 行 つ

た症 例 の 中術 前 の喀 疾 検 査 に よつ て 耐 性 症 例 と思 わ れ る

も の に つ い て,そ の切 除 肺 の病 理 組 織 学 的 所 見 を検 討

し,そ の 相互 関係 を究 明せ ん と し,本 研 究 に 着 手 した。

(本 研 究 の概 要 及 び そ の一一部 は 第8回 日本 胸 部 外 科学

会 並 び に第7回 日本 化 学 療 法 学 会 に 報 告 した)。

第II章 文 献 的 考 察

抗 生 剤 に よ る本 症 の 治 療 効果 に 関 して は,HERRELLi♪,

KAYandMEADE2),HUMPHREy3),BRysON4),LAS-

KIN5),SMITH6)等 の報 告 が み られ,本 邦 にお いて も佐

々7),江 本8),島 本9)等 の 多 数 例 の 研究 成 果 が 報 告 され て

い る。 併 し乍 ら抗 生 剤 の 使 用 が普 及化 さ れ る に従 い,そ

の 不 適 切 な 投 与 に よつ て耐 性 菌 の 出現 が み られ,治 癒 率

が 低 下 して 来 て い る。 こ の点 の詳 細 は 既 に 江 本8,,施10)

等 に よつ て 研 究 され,本 症 の主 要 病 原菌 が 著 明 な耐 性 を

獲 得 して 来 て い る事 を報 告 して い る。

一・方,本 症 の 病 理 組織 学 的研 究 は 内外 の多 数 の文 献 が

あ るが,そ の 主 な もの を み る と,BONOME(18ε6)1bが

本 症 の 病 巣 は 壊死 層 を 中心 と した 肉芽 組 織 層,出 血 層 及

び カ タル層 の 各層 に 区分 し得 る非 特 異 性 化 膿 性 疾 患 で あ

る と述 べ,又,O.CONQUELET(1933)12)は 本 症 の 病 巣

の特 長 と して病 巣 周 囲 に退 行 性 変 化 と進 行 性 変 化 が混 在

し,之 で一 進 一退 す る変 化,即 ちPyofibrose又 はPyo-

skleroseを 呈 す る と述 べ て い る。そ の他BuDDY(1910)13',

BYKOw(1925)Mノ,STEFANINI(1937)15),ASCOLI(1933)16》

等 の一 速 の報 告 が あ るが,本 邦 に お い て も華 岡(1931)17♪,

参 木(1937)ls}の 報 告 が あ り,特 に1942年 佐 藤 ・篠 井 両

教 授19)は 本 症 に 対 す る広 範 な 研究 に お い て,肺 病 変 は 線

維 性 肺 炎 に 初 ま り化膿 性 肺 炎 に移 行 し,次 い で壊 疽 性 肺
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炎 を構成 す るもので,壊 疸部 を中心 と して次第 に周 囲に

向つて円形細胞浸潤 の著明な層,次 に肉芽層,出 血層,

肺 炎層 に分れ,病 巣が慢性化す ると空澗周 囲は退行性 変

化 と進 行性変化が不均等に混在 したPyofibroseの 状 態

を呈す る事が多い と述べてい る。

又,組 織内細菌 の分布状態 に関 しても佐藤 ・篠井両教

授19)は空洞壁 の壊死層 は主 として桿菌類,そ の他 に球菌

類,Spi「oehaeta,小 球菌,B.ramosus等 がみ られ,化

膿 性肺炎像を呈す る肺胞 では主 として球菌 類,そ の他に

SPirochaeta,桿 菌類 等が混在 しているのが多 くみ られる

と言われ,比 較 的健康部,滲 出液充満 部及び出血 部には

殆ん ど桿菌 類が な く,時 として小 球菌 又は少数 の菌 がみ

られ るのみで,結 締織増殖 部にみ られるのは甚 だ稀 であ

る と報告 されて いる。

その後抗生剤が一般 に普及 使用 され,特 に抗 生剤によ

る化学療法が本症 に対 して著 効を収 めてか ら後 は,そ の

病巣におけ る組織学的変化 も益 々複雑 多様性 を帯び て来

てい ると言われ てい る。特 に篠井 ・永井(1951)20)等 は肺

壊疸の化学療法 の限度 と外科的療法 の撰択 につい ての研

究におい て,Pyofibroseが 高 度になるにつ れて薬剤 の病

巣 内への移行が妨げ られ る と述ぺ てい る。 一 方,江 本

(1948)8)はPCの 空洞注入療法を創案 し,注 入空洞注入

療法を創案 し,注 入空洞及び非注入空洞 の病巣組織 の変

化を比較 した ところ,注 入空洞は 肉眼的 にも組織学的に.

も壊死組織が排 除 され て清浄化 し,線 維性増殖が優位を

占め,治 癒傾向が強 くみ られ ると述ぺ,更 に組織 内細菌

も甚だ少 く,特 にSpiroehaetaの 検出は全 くみ られず,

膨 化 した桿菌 や散在性 球菌 をみ るに過 ぎない と報告 して

い る。

又,粟 田 ロ ・佐藤(1956)21)等 は化学療 法後の病巣 変化

について1952年 以来の37例 の本病の切除肺 を検討 し

た ところ,空 洞 周辺の肺 実質は漉 漫性の線維性硬化を呈

しているのが 大多数 で,空 洞周辺に限局 した ものは僅 か

に2例 に過 ぎず,ヌ,空 洞壁 は全例において一部又は全

部に粘膜 上皮形成がみ られた と述べ てい る。

更に抗 生剤 出現の前後におけ る症例 の病巣組織所見を

比較 した ものは,篠 井 ・永井20),名 倉22),太 田23),伊

藤鋤.高 橋25)等の文献 にみ られるが,こ れ らの報告にお

い て一致 した結論 は化学療 法によつ て限 局型 の増加,空

洞数 の減少,空 洞 の清浄化,上 皮形成,病 巣周 囲の線維

化,炎 症所見 の消槌が多 くみ られ,病 巣 内には細菌 の集

落がな く,組 織 内に散発的 に認め られ るのみで,空 洞壁

の清浄化に並行 して洞 内には菌が殆ん どみ られない例が

多 くなつてい る。

抗 生剤の使用が多 くな るに従い,耐 姓菌 の出現率 も高

くなつているが,こ れ と病巣組織 との関係は密接な もの

で,肺 結核の場合において打越(1955)26>,鈴 木(1956)27)

は耐性菌は被包乾酪巣 よ りも空洞 に 出現 し易 く,こ れ も

浄化性 空洞 及び疲痕前期 の像 を呈す るものには耐性菌 は.

誕 明されず,旋 壁性空洞 にに最 も多 く耐性菌を証 明 した

と述 べている。

以上 の種 々な文献 において本症 におけ る耐性菌 を有す

る症例 の病巣 組織 に対ずる研究報告は内外共にみあた ら

ないが,こ の問題は本症の化学療法に関す る研究 の一端・

として欠 くべか らざ る重要性を有す るものと考 え,以 下

の研究 に.着手 した。

第 皿 章 耐性症例の臨床的所見

1954年 以来,東 京医大外科に入院 した 肺化 膿症で化

学療法が無効 で肺切除 を行つ た症例 が32例 あ るが,こ

の32例 の うち,術 前 の喀渓 中細菌 が薬 剤耐性を有 した

症例 と非耐性例 とに区分 し,喀 疾嗅気 喀渓量 赤沈値,

X線 像及 び化学療法 の使用量等 の点 よ り検討 しで,臨 床…

的所見 の差異 を追及 した。

ここに言 う耐性例 とはPC耐 性 の葡萄菌 を喀疾 中に毎

常検 出され る症例 と規定 した。 その理 由は本症 の病原菌

は好気,嫌 気 の多種 の細菌が共綾 している庁れ ど,こ れ

らの各菌種に対す るPC,SM,TM,AM,CM等 の各種抗

生剤 の感受性 の観点か らみ る と前編 に既述 した如 く,各

種細菌 の中で,PC耐 性 の葡萄菌 を有す るか否 かに よつ・

てその臨床像が異 るのであつ て,本 症 の治療にはPC耐

性葡萄菌を主体に して治療方針をた てるべ きであ る事 を

明かに したか らであ る。尚,高 度耐 性症例 とはPCの50

ulcc以 上に対応す る葡萄菌を有す る症例 を い い,軽 度

耐性症例 とはPC1.Ou/cc～50u/ccに 対応す る葡 萄菌 を

有す る症例であ る。

第1節 耐性症例の臨床像

切除を行 つた32例 の術前喀i湊内 の葡萄菌 のPC耐 性

をみ ると,高 耐 性症例 は12例38%,軽 度耐性症例 は14・

例43%で,無 耐性症例 は6例19% .であつて,こ れ ら。

を3群 について各 々の臨床像につ き以下の如 く検討 しk

(表1)。

1)一 ・一…般 に本症 においては喀湊 の嗅気の度合は炎症沸

強 いこ とを意味す る もの と考 え られ る。 この点 よ り術前

喀疫 の嗅気 につ いて調査 する と,嗅 気を有す る症例は,

高耐性例 では83%,軽 耐性例 では78%で,無 耐性例の ～

66%oに 比 し耐性度 の強 い もの程嗅気 を有 する もの が 多

い。又,術 前に喀血,血 湊 のみ られ る ものは,高 耐性例

では41%,軽 耐性例 では36%で,無 耐性例 の16%に

比 して耐性例に高 い。喀湊量 を50cc以 下,51～100cc,

100cc以 上 に分け てみ る と,高 耐性例 は100cc以 上の・

ものが57%,軽 耐性例では28%で あるが,無 耐性例 に

は これが な く,そ の66%は50cc以 下 のもので明 らか
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表1.PC耐 性 症 例 の 臨 床 像

1例数

高 度 耐 性

軽 度 耐 性

無 耐 性

12

14

6

嗅気有

10
(83%)

11
(78%)

4
(66%)

血
疾

有

喀
血

5
(41%)

5
(36%)

1
(16%)

量

㏄
上

疾
0

喀
10
以

7
(58%)

4
(28%)

0

赤沈 値
50mm
以 上

9
(75%)

10
(71%)

2
(33%)

㏄
量
万
上

前
用
瓢

術
使

2
,
単

像線X

葉金型葉域区

0

4
(28%)

5
(83%)

7
(58%)

8
(56%)

1
(16%)

511

(41%)1(91%)
2

(14%)
0

5
(36%)

0

他抗生剤使用量

,9留↑{、9S↑i、811i↑

・216

9

2

4

1

4

1

0

に 尉性例 は喀湊 量が多い。

2)赤 沈値は本症の経過を如実に表 わす もので,赤 沈

平均 値を20mm以 下,21～50mm,51～100mm,101

mm以 上 に分 けてみると,50mm以 下の もの は無耐性

'例(67%)に 多 く
,101mm以 上 のものは高耐性例 に17

%,軽 耐性例に14%み られ るが,無 耐性例には全 くな

く,全 体 としてみ ると耐性症例 は51mm以 上の ものが

約70%を 占めている。

3)レ 線像に よつて病 巣の進展範囲を区域型,葉 型,

'全葉型の3群 に分 けてみ る と,高 耐性症例には区域 型は

1例 もな く,葉 型が58%,全 葉型 が41%で,軽 耐性症

'例に は区域型が28%で ,葉 型が56%,全 葉型 は14%

であ り,無 耐性症例 では葉型が僅かに16%で,他 の84

%は 区域型であ る。耐性症例 は明 らか に レ線上病巣 の

広 範囲な ものが多 く,而 も耐性度 に応 じて高率に なつて

い る。

4)抗 生剤の使用の多寡が耐性菌 の発現 を左右す ると

言われ るので術前 のPC使 用量 を検べ てみ ると,2,500

万単位以上 の使用例 では高耐性例11例91%,軽 耐性例

5例36%で あ るのに,無 耐性例には1例 もみ られ な

・い。 又,他 の抗生剤の使用状 況をみ る と,SM309以

上使用例 では,高 耐性例 は全例 に,軽 耐性例は64%に

・み られ るが,無 耐性例には僅か33%し かみ られず,TM

一及 びCMはPC耐 性度の高い ものに多 く用 い られてい

る。

5)次 に これ ら26例 の耐性症例をPCの みの単独耐

「性,PC十SMの2重 耐性,PC十SM+TMの3重 耐性

・に分けてその臨床 像をみる と(表2),

2重 耐性例 と単独耐性例 とは差異が な

いが,3重 耐性例は2重 耐性例 より臨

沫 像が梢 々悪 い。

以上の臨 床所 見か らみて,PC耐 性

を有す る葡萄菌 を検 出す る症例 の臨床

所 見は重症 の ものが多 く,然 も耐性度

の 高い もの程 これが著 明で,且 つPC

を は じめ とす る抗 生剤 も明 らか に多量

投与 され ている。

第2節 症例 の喀擁 内細菌 の細菌学的所見

喀疫 内細菌 の検 査方法 は前編 に述べた如 く,先 づ喀疲

を万能培地 に塗 り,之 を嫌気 と好気 の両方に分離培養を

行つた。好気性培地 としてはZEISSLERの 血液葡萄糖寒

天培地を便用 し,嫌 気性培地はZErSSLER血 液葡萄糖寒

天培地及びSLANETZRETGAR培 地を使用 し,嫌 気 性

培養法は黄燐燃焼法及び ドライアイス法を使用 した。

猶,薬 剤 の感受性検査 法は血液葡萄糖寒天培地に よる

倍数稀釈法を採用 した。

1)本 症におけ る共旗 細菌叢 は甚だ複雑であつて,前

述 の臨床的検討を加えた32症 例の術前におけ る喀褻 中

の細菌出現率は甚だ多種多様であ る(図1)。 即 ち,葡 萄

菌 は100%に み られ,次 いで θ桿菌 が96%,小 球菌 が

71%,連 球菌 が59%,紡 錘桿菌 が43%,コ ッコバチル

ス16%,ラ モーズスが6%に み られ てお り,葡 萄菌が

全例 にみいだされ る ことは注 目に価す る。然 して前述 の

%
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表2.重 複 耐 性 例 の 臨 床 像

単独 耐性

2重 耐 性

3重 耐 性

例数

12

10

4

嗅気有
血
疾
有

喀
血 100cc

以 上

喀姻 赤沈値x

12to6

(100%)[(50%)

673

(60%)(70%),(30%)

33{2

(75%)(75%){(5・%)

50mm

以 上

線 像

鯉i全 葉

10
(83%)

6
(60%)

3
(75%)

101

(83%)(8%)

314

(30タ乞∫)1(40%)

2i2

1

術前Pi
使 用 量
2,500万

単位以上

7
(58%)

6
(60%)

3
(50%)S(50%)ir75%)
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表3.症 例 の 共 棲 細 菌 数

瞬1-3種14-5種{6種 一

性

性

性

耐
、
耐

耐

度

度

高

軽

無

9
臼

オ
緊

ρ
0

¶ユ

ー

3(25%)

7(50%)

3(50%)

7(58%)

6(42%)

3(50%)

2(17%)

1(8%)

0

表4.喀 疾 中葡萄菌の薬剤感受性(32例)
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理 由に よつ て葡萄菌がPCに 耐性を有 してい るものを耐

性例 とし,そ の共褄 状態を3種 以下 の共俵,4～5種 共

屡,6種 以上 の共凄 の3群 に分けてみ ると(表3),高 耐

性例 は4～5種 共綾が58%,6種 以上 の共棲 が17%に

み られ,軽 耐 性例では4～5種 共凄が42%,6種 以上共

綾 が8%で あ るが,無 耐性例では3種 以下 の共縷 が50

%で,4～5種 が50%に み られ るにす ぎず,総 体的に

耐性症例 の喀疾 には共綾 細菌の数が多 くみ られ る。

2)次 に32症 例の喀湊中の葡萄菌の感受性をみ ると

(表4),PCに 対 しては,0.lu/cc以 下 の感受性のあ る

ものは僅 か6例18%で,50u/cc以 上 の ものは12例36

%,1.o～50u/ccの ものは14・例46%に み られ る。 又,

SMに 対 して強感受性菌 は2例(6%)で,耐 性菌は11

例(34%)で ある。TMに 対 して感受性の強い ものは13

例(41%)で,耐 性菌 は7例(21%)で ある。CMに 対

しては感受性 の強 い ものは15例(47%)で,耐 性菌 は

み られ ない。

結局,PC,SM例 に対 して耐性を得てい るものが多 く,

CMに 耐性 を得 ている ものは少い。

又,PC十SMの2重 耐性菌 は ユ0例31%で,PC十SM

十TMの3重 耐性菌 は4例13%に 認め られてい る。

第3節 小 括

1)PC耐 性症 例の臨床像 は喀疾嗅 気,喀 疾 量,血 沈

値 及び レ線像が共に無耐性症 例に比 して 悪 い も の が 多

く,然 か も耐性度 の高 い もの程 重症度が強い。 又,PC

十SM十TMの3重 耐性例 の臨床像はPC十SMの2重

耐性例 より悪 い傾向が認め られ る。

2)高 耐性 例及び重複耐性例は共に術前におけ る抗生

剤 の使 用が多量 であ る。

3)耐 性症 例の喀疲 内細菌の出現率をみ ると,葡 萄菌

は全 例100%に み られ,次 いで θ桿菌,小 球菌が高率に

み られ る。 又,耐 性症例は共棲細菌 の菌種数の多 いもの

が高率にみ られ る。

4)葡 萄菌は100%に 証明 され,そ のPCに 対す る高

耐性 例は36%で,2重 耐性 を有す る ものは31%,3重

耐性 を有す るものは13%に み られ る。

第IV章 耐性症例 の病 理組織学的所見

前章 において肺化膿 症の起 因菌 が抗生剤に対 して耐性

を獲得す る と,そ の症例 の臨床像 も重症 であ る事を述べ

た が,こ の様 な臨床 像の変化 は当然その肺病巣組織 の病

理学的 変化 の密接 な関係があ ると予測 され る。

私 は この点 に鑑み,前 記32症 例 の切 除肺について,

術前 における喀湊 内細菌 の耐 性例 を主体 として,そ の病

理組織学的所見 を追 及 し,耐 性 と組織 像の関係を究明せ

ん とした。

第1節 耐 性症例 の病理学的病型

教室においては肺化膿症を病理学的所見か ら第1～ 第

V型 に分類 している。 私の32例 を この分類に 当ては め

てみ る と(表5),第1型,膿 瘍 空洞型は15例47%,第

五型,慢 性化膿 性肺炎型 に属す るものは7例21%,第 皿

型 の浄化 空洞並 びに続発性気管支拡張型に属す るもの4

例12%,第N型 の気管支 等異常拡張性疾患に よる続発

性肺化膿症型 に属す る ものは3例10%,第V型 の肺結

核 に合併 した病型 に属す る ものは3例10%に み られ,

第1型 及 び第 皿型に属す る ものが68%を 占めてい る。

次に,こ れ らの病 理型 と術前の耐性度 との関係 を検討

す る と表6の 如 く,高 耐 性例 の11例 は第1型 の膿瘍空

洞型 で,1例 は第N型 の 気管支拡張型 であ る。軽耐性例

の5例 は第1[型 の慢性化膿 性肺炎型 で,3例 は第1型 の

膿瘍空洞型 で,第 皿,第IV,第V型 は共 に2例 で ある。

即 ち,耐 性症例 の54%は 膿瘍空洞型で,反 之,無 耐性例

表5。 肺 化膿 症の病理組織学的分類

肺 化 膿 症 病 型1例 数

第1型

第 皿型

第 皿型

第y型

第V型

膿瘍空洞型

慢性化膿性肺炎型

浄化空洞並に続発性気管支拡張型

気管支等異常拡張性疾患による続
発性肺化膿症

肺結核に合併したもの

15(47%)

7(21%)

4(12%〉

3(10%)

3(10%)

表6、 症例の耐性度 と病型

病 型瞬1酬 性例 降 耐性囲 無耐翻

第1型

第 皿型

第1巫型

第y型

第V型

5

7
畢

蓋4

n
δ

6δ

1 11(73.3%)

0

0

1(33,3%)

0

3(20%)

2(71.4%e)

5(50%)

2(66%)

6(66%)

1(6,7%)

2(28.6%)

2(50%)

0

1(33.3%)
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は第1型 が1例,第9型 及び第 皿型が共に2例 であ る。

第1型 の空洞病型は本症 における基本的 な病型で,そ

の73.3%が 高耐性例,20%が 軽耐 性例 で,無 耐性例は

僅 か6.7%で あ る。

第11型 の空洞を形成 しない所 謂Pneumonitis型 は,

化 学療法に よつて空洞が消失 した型 の もの と解釈 され,

化 学療法 の出現以前には見 られなかつた ものである。 こ

の型 のものは高耐性例は な く,軽 耐性例 が 多 く71.4%

を 占め,無 耐性例は2&6%を 占めている。即 ち,本 型

壷ま第1型 に比較 して耐性度が低い傾 向にある。第 皿型 の

漁 化空洞型は軽耐性例 と無鰍性例 とが同数 にみ られ てお

り,こ れは空洞が浄化 され,上 皮形成 が完成 され,こ の

事 は治癒へ の1つ の過程であ るので無 耐性例が最 も多い

の は当然 であろ う。

第聾型 の気管支拡張症に続 発 した病型は,経 過が極め

て長期 にわ た り化学療法剤の使用量 も多 く,且 つ,臨 床

症 状 も軽減 した病型で,そ の全例 が耐性例 であ り,高 耐

性 例が33%,軽 耐性例が66%に み られ,無 耐性例には

1例 もない。

第V型 の肺結核 と合併 した合併型では,軽 耐性例が66

%,無 耐性例が33%で 高耐性例はみ られない。 これは

この病型 は急性炎症橡が減退 して結核病変が主体をな し

'てい るものが多 いため であろ う
。

以上 の所見か ら考え て,化 学療法に よつて病巣の変化

が 改善 され た ものでは耐性出現の程度 と頻度が低 く,改

善 され ない ものは高度 の耐性菌を保有 してい る。 この事

膿 当然 の事 ではあ るが,X線 像に よる病巣の拡 りと考 え

合 せ ると,大 葉以上の拡 りを持ち,且 つ空洞 を保有す る

病 巣は改善 され難 く,区 域性病巣の ものが改善 され 易い

こ とが明 らかであ り,こ の ことは肺結核におけるの と全

く同一の関係にあ ることを示 してい る点で興味が深 い。

気 管支拡張症に合併せ るものは治癒 し難 きものが多 く,

この様は症例では耐性が高率に現われ てい る。又,結 核

を 合併せ るものは治癒は延引 しているが,混 合感 染自体

舷 軽快 してい るものが多 く,従 つて耐性 も低率 であ る。

第2節 耐性症例の病 理組織学的所 見

上述 の ことを裏 書す るため更 に耐性症例 の肺病 巣の組

織 傷について詳 細な検討 を試み た。

1)第1型 の場合。先ず空洞 の大きさをみ る と(表7),

耐性症例 には空洞 の大きい ものが多 く,邸 ち高耐性例 で

は手拳 大3例,鶏 卵大3例,鳩 卵大5例 で,軽 耐性例で

は鶏卵大2例,鳩 卵大1例 であ り,無 耐姓例では鶏卵大

が1例 のみである。又,空 洞数 は大多数が単発性であ り,

耐性 との関係はみ られ ない。次 に,組 織学的に これ らの

空洞壁及び病巣実質 を検 討す る と,そ の多 くは空洞を中

心に退行性変化 と進 行性 変化が混然 と して存在 し,所 謂

Pyofibroseの 像 を形成 してお り,勿 論そ れ らの 中 に は

線維性搬痕化の傾 向の優位 な もの と滲 出性壊死性変化 の

強い もの とが認め られ る。

この点か らみて空洞壁 に接 して高度 の結締織増殖 の為

に線維性硬化を来 し,そ の周囲の肺実質 に禰漫性 の問質

増殖をみ,肺 胞内には細胞性若 しくは線維素浸 出物 を認

め る傾向の強い ものを主増殖性変化群 と呼 び,空 洞壁 に

おけ る結締織 増殖が軽度 で,周 囲の肺組織 の線維化 も少

く,猶 肺炎像が著明で,間 質の炎症 消槌 のみ られ ない も

のを主滲出性変化群 とし,そ の中間にあるものを混合性

変化群 として3群 に区分 し,耐 性度 との関係 を比較 して

み ると,第1型 では表8の 如 く,高 耐性例 では 混合性変

化群が8例(72%)に み られ,主 増 殖性変化群が3例

(28%)で,高 耐性例は混合性変化 群が主体 を な して い

る。又,軽 耐性例 には混合性変化群は1例(33%)を み

たのみで,主 増殖 性変化群 が66%を 占め,そ の主体を

なしてい る。無耐性例 は主滲 出性 変化群 のみ で、増殖性

のものは1例 もない。即 ち,第1型 における無 耐性例は

化学 療法を充 分施行 している もの と考 えてよ く,こ の症

例 も術前 のPC使 用量は200万 単位 に過 ぎない。

2)第 皿型(空 洞形成 のみ られ ない所謂Pneumonitis

型)に おけ る病巣の組織 変化は 本質的 に は 第1型 の空

洞周囲 と略 々同様 な状態 を呈 している。 その組織 学的所

見 と耐 性度 との関 係をみ る と(表9),高 耐性例 は 本 型

にはな く,軽 耐性例 の5例 中主増殖性変化群が3例60

%,混 合性 変化群が40%に み られ,無 耐性例 は2例 共

に主増殖性変化群 で,そ の1例 は搬痕化 に近い組織像を

呈 してお り,一 般 に間質 の増殖性変化が優位を占めてい

表&耐 性症 例の病巣 組織所 見(第1型 ♪
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表10.耐 性 症例の病巣組織所 見(第 】V型)

混 合 性 主増殖性 主滲出性
変 化 群 変 化 群 変 化 群
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表11.耐 性 症例の組織学 的所見

瞬陵態 陵讐 陵塑簿
性

性

性

耐

耐

耐

度

度

高

軽

無

il}il　髪1
3(25%)

8(57%)

5(83%)

1(9%)

2(13%)

1(17%)

るものが多 い。

3)第 皿型(浄 化 空洞型並びに続発性気拡症 型)は 炎

症症状 が消裾 し,空 洞が浄化 され,続 発性気管支拡張症

が遺残 された病型で,軽 耐性例及び無耐性例の各2例 は

共 に主増殖性変化 群に属 し,何 れ も活動性の変化を認 め

ず,炎 症肉芽は癩痕 化 し,空 洞壁は安定化 した上皮に被

われ てい る。

4)第 】V型(気 管支異常拡張 に よ る続発性化 膿症型)

は気管支拡張症に基 く炎症が肺実質に波及 した もので,

病 巣の肺実質には第1型 及び第 皿型 と同様 な変化が観察

され るが(表10),高 耐性例 の1例 は肺実質 の随所 に小

膿瘍 病巣を認め,主 滲出性病変が割合 に強 い滲 出性変化

群 であ り,軽 耐性例には混合性変化群及 び主増殖性変化

群が 各々 ユ例 つつ認 め られ る。 尚,本 型には無耐性例は

全 くみ られ ない。

5)第V型 の肺結核 と合併 した病型では,高 耐性例は

な く,軽耐性 例の2例 は結核 性炎 と非特異性炎が混在 し,

無耐性例 の ユ例は現に非特異性炎症が消失 し,主 として

結核性変化が認め られた ものである。

以上,耐 性症例26例 と無耐性例6例 の病理組織学的

所見 について総括 する と(表11),高 耐性例は混合性変

化 群が66%を 占め,軽 耐 性 例 は主増殖性変化 群が57

%,無 耐性例 は主増殖性 変化群 が83%を 占めてお り,

結局,混 合性 変化 は耐性症例 のみにみ られ,然 も耐性度

の強 くなるにつれ て多 くみ られ るが,増 殖性 変化 は反対

に減少す る傾 向がみ られ る。

第3節 小 括

1)32症 例 の切除肺 を病理学的に5型 の病型に分け

ると,高 耐性 例は膿瘍空洞 型が91%に み られ,軽 耐 性

例は慢性化膿性肺炎型 が37%に,無 耐性例は浄化空洞

型及 び慢性 化膿性 肺炎型 がそれぞれ33%に み られ る。

2)空 洞 は耐性 度の高 い もの程大 きい傾向があ る。

3)高 耐性 例の組織像 は混合性 変化群に属する ものが

66%を 占 め,軽 耐 性例では主増殖性変化群を呈す るも

の57%,無 耐性 例では主増殖性変化群が83%を 占め るo

第V章 耐性症例の組織 内細菌 の態 度

本症 におけ る組織 内細菌 の分布状態 については,191(ン

年BUDDY!3)の 報 告以来種 々の文献が散見 され,本 邦 に

おいて も佐藤,篠 井両教 授の詳 細な研究があ る。それ に

よる と空洞 壁の壊死層には桿菌 族(紡 錘菌,θ 桿菌)を

主体 に して球菌及び スピロヘ ータ等がみ られ,壊 死層を

囲饒 す る肺 組織 層に も同様 な分布 をみ,化 膿性肺 炎像 を

呈す る部分には球菌族を主体に して桿菌族,ス ピロヘー

タ等が多 く混在 してお り,比 較的健康部 には小数の球菌1

のみがみ られ ると述べてい る。

そ の後,抗 生剤 の出現をみてか らの症例 については,

江本(1954)8)はPCを 注入 した空洞病 巣では細菌は減 少

し,ス ピロへ 一タの発見が困難 とな り,散 在 性の球菌 と

膨化 した θ桿菌が少数にみ られ る と述べ,太 田(1957)2s)

も空洞 内の清浄化 に並行 して洞 内細菌 は少数且つ散在性

であ ると報告 してい る。 これ は化学療 法の影響であ るこ

とは 申す迄 もない ことであ るが,耐 性例の病巣 との関係

につい ては全 く報告 をみ ない。そ こで私は前 記の32侮

の切除症病巣につい て組織 内細菌 の検 索を試 みた。染色

方法は,主 として レパヂヂ ー氏渡銀染色法 を使用 した。

第1節 病巣組織 にお ける細菌 分布 状況

32例 の切除肺病巣組織 内に お い ての細菌 の出現状況

を検討 した ところ,こ の うち20例(62%)は 菌種を概

ね推定 し得 る細菌 が多数 にみ られ たが,他 の12例(38

%)の 切除肺病巣 には定型的 な細菌 はみ られ ない。 これ

は多量 の抗生剤 の使用は よつ て菌型 の変形 やPyofibrose

に よつ て染色性不 良の菌 が多数 に出現 した為であろ うと

考 え られ る。 結核病 巣において もこの様な事実が屡 々み

られ るこ とは教室 の打越 の研究 にみる通 りであ る。

扱,病 巣 の組織 を空洞壁部(空 洞壁 の壊死 層及び これ

を囲饒す る組織層),空 洞下層部(化 膿性 肺炎 像を呈する

部分),深 層部(比 較的健康部)の3つ の部分 に分 けて,前

述 の菌形を調査 してみ ると(図2),球 菌類 は空洞壁部 に

は20例62%,下 層部 図2
。礁 醐 菌飾 状 況

には16例50%,深 層90

60部 には4例13%に み

られ,桿 菌類は空洞

壁部には20例62%,40

下層部には12例38%

にみ られるが,深 層

部 には全 くみ られな20
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て細菌は減少 し,殊 に

桿菌類は深層部に殆ん

どみ られていない。

更に上記 の32例 を

臨床的耐性度に よつて

分類 し,そ の病巣内細

菌 の分布状況をみる と

(図3),高 耐性例病巣

(12例)に は球菌類が

空洞壁部 に10例(83

%),下 層部9例(75

%),深 層部3例(25%)

にみ られ,桿 菌類 も空

洞壁部 に10例83%,

下 層部 に7例58%に

み られてい る。又,軽

萄菌が16例%

50%,小 球菌60

10例31%に み

られ る。又,
40深層部には桿

菌類 は全 くみ

られず,葡 萄20

菌 が4例13

%,小 球菌 の

2例6%が み0

られ たのみで

図3.而 寸性症イ列と娼.熾肉細 菌
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耐 性例病 巣(14例)に.は 球菌類が空洞壁部に7例50%,

下 層部に5例35%,深 層部に1例7%に み られ,桿 菌

類 も空洞壁部 に7例5q%,下 層部に4例28%み られ

ている。併 し無耐性例の病巣(6例)に は球,桿 菌類共 に

3例50%で,下 層部には球菌類 が2例33%,桿 菌類 が

1例17%で,深 層部には全 くみ られない。

この様に高耐性例の病 巣組織 内には空洞壁部,下 層部,

深層部共に菌の発見率が高いが,無 耐性例 の病巣組織内

には菌の発見率が低 く,殊 に深層部には全 くみ られない。

第2節 病巣における細菌の種類 とその出現率

本症の主要病原菌 としてスピロへ 一タ,紡 錘桿菌,θ

桿菌 及び球菌類(葡 萄 菌,小 球菌等)が み られ るが,病

巣内における これ ら細菌 の出現率 をみ ると(図4),空 洞

壁部 にはス ピロへ 一タ2例6%,紡 錘桿菌15例47%,

θ桿菌20例63%,そ の他 の桿菌15例47%,葡 萄菌

20例63%,小 菌球13例41%に み られ るe

次 に空洞下層部には スピロへ 一タは全 くみ られず,紡

錘菌が8例25%,θ 桿菌が12例38%,そ の他 の桿 菌が

7例22%繭 図4
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ある。更に病巣内に.おい て細菌が多数にみ られ るのは空

洞壁部であつて,こ の部におけ る細菌 数 の多 くみ られ る

もの(球菌類 十桿 菌類)の みについて耐 性 との関係をみて

み る と(図5),高 耐性例 には9例75%,軽 耐性例6例 、

42%,無 耐性例2例33%に 菌 を多数み とめている。

第3節 小 括

1)32例 の切除肺病巣に お い て定型的な菌型を認め・

るものは20例62%で ある。

2)細 菌 の分布状況は空洞壁部に最 も多 くみ られ,下 一

層部へ行 くに従い菌数が減少 し,特 に深層部では桿 菌類=

は全 くみ られ ない。

3)薬 剤耐性 との関係をみてみ ると,耐 性 の高 くなる

に従い,病 巣各部におけ る細菌 の分布 が濃密 である。細

菌の種類は空洞壁 には θ桿 菌,葡 萄菌及 び紡錘桿菌が 多

数に見出され るが,ス ピロヘー タは少 い。空洞壁 を遠 ざ

かるに従 つて各種 の細菌数 は減少す るが,葡 萄菌は比較

的遠 隔部にも見出され る。即 ち,こ れ等細菌 の分布は化

学療法 前期 の ものに比 しスピロへ 一タの減少,葡 萄 函の

増加 が 目立 ち,特 に耐性 に対 して葡萄菌が主要 な役割を

占めている ことが想 定され る。

第VI章 総 括 並 び に 考 察

肺化膿症 におけ る主要病原菌 のPCに 対す る感受性は

近来 とみに減少 し,耐 性菌が増加 した。特に葡萄菌は耐

性の獲得が甚 し く,本 症の抗生剤療法を行 う際には,喀

疾中 の葡萄菌 の薬剤感受性を検索する ことが大切で,そ

れに よつて最 も適切な抗生剤を選択すぺ き事は前編にお・

いて既述 した。

不適切なPC投 与を長期 に亘 り継続す る事は耐性菌の

出現を招 くばか りでな く,病 巣の慢性化を来す ことは当

然予想 される事 で,最 近教室 を訪れ る本症 の大 部分は化.

学療 法の無効 例が多 く,そ の約70%は 肺 切除 を行わ ね

ばな らない状態 である。斯 る点か ら私は これ ら切除肺 に

ついてその病理 組織学的面 よ りこれ らの問題を検討 し,

その結 果 と臨床像 とを比較研究 し,2,3の 知見 を得た。

最近2力 年間の本症の切 除肺32例 を実験対 象 として,,

その病型 を病理組織学的に5型 に分類す ると,第1型 の

空洞型が47%,第 ∬型 の肺炎型が21%を 占め,約70

%が この2群 に属 している。 又,術 前 における喀疾 内



370  CHEMOTHERAPY  NOV., 1958

葡萄菌 のPC感 受性 よ ウ高耐性 例(12例),軽 耐 性 例

(14例)及 び無耐 性例(6例)の3群 に分けてみ ると,高

耐性例 の91%は 空洞型 で,軽 耐性例はその37%が 肺

炎型,21%が 空洞型で あ り,無 耐性 例の66%は 肺炎型

(33%)及 び浄 化 空 洞 型(33%)に み られ る。又,高 性

耐 例 には空洞 の大 きい ものが多 くみ られ,耐 性 の度合に

応 じて,そ れ ぞれ の病理学的特色を示 してい る。 これ ら

の所 見は肺結核 におけ る耐性結核菌の発生病巣 の病型 と

伺 様 な傾 向を示 している。

次 に本症 の各病型におけ る組織像 をみ ると,空 洞型 に

砿 主滲 出性変 化群 と主増殖性変化群の中間に位す る混合

牲 変化 群が多 く,高 耐 性 例の72%が 最 もPyefibrose

の強 い混合性変化を呈 してお り,組 織学的 にも悪化 の強

・い像 を示 して いる
e第 ∬型 の肺炎型 には主増殖性変化群

一が 多 く
,軽 耐性例 の60%が 主増殖性 変化群 で組織学 的

・た も病勢の梢 々好転像 を示 している。第 皿型 の浄化空洞

型 は主増殖性変化群 で軽耐性例及 び無耐性 例が各 々2例

であ るが,組 織学的 には いつれ も活動性 の変化 が認 め ら

オしない。第N型 の気管支異常拡張 に続発 した病型 では,

混 合性,主 増殖性,主 滲 出性 の3変 化群 が各 々1例 つつ

あ る。本型 での高耐性例 は主滲 出性変化群 である。

以上 の組織学的所 見を主体 として耐性 との関係 を検討

す ると,高 耐性例 では66%が 混 合性変化群 を占め,軽

耐 性 例では57%が 主増殖性 変化群,無 耐性 例では83%

が 主 増殖性 変化群を示 し,耐 性度が高 くなるにつれ て混

合性 変化が多 く,増 殖性変化が少 い傾 向にあ る。次 に耐

性 例の術前におけ る臨床像 を検討す ると,高 耐性例は喀

疾 所 見,血 沈値及び レ線像が共に無耐性例 に比 し増悪 し

て い るものが多 く,又 耐性度 の高 いもρ程重症度が強 い。

更に喀疾 内細菌の 出現率は葡萄菌が100%で,次 い で

6桿 菌,小 球菌,連 球菌,紡 錘桿 菌等が耐性例 には多 く

・み られ る。 又,病 巣組織内 の細菌において もそ の出現率

は葡 萄菌,θ 桿菌,紡 錘桿 菌等の順に多 くみ られ,こ れ

らの細菌 は一般に 空洞壁 部に最 も多 くみ られ,下 層部,

深 層部 に至 るに従 つて漸 次減少 してい る。 又,抗 生剤が

効果 を示 した症 例では菌 の出現数 が少 く,高 耐性症 例で

は菌 の分布密 度が 高い。

これ ら耐性症例 の大半が長期 にわた り化学療 法を うけ

慢 性化 した症 例で,然 も漠 然 と感受性 のない抗生剤を多

量 に与え られ,化 学療法 の限度 を超 えた ものである。

第VII章 結 語

最近 の2年 間において肺切除を行つた32例 の肺化膿

症 の切 除肺についてその病理組織像を耐性度の面か ら検

討 し,更 に臨床 像 との関連 性を検討 した。

1)PC耐 性例 の臨床像 は無耐性例 に比 し増悪 して い

る ものが多 く,又,高 耐性例及び重複耐性例は共に術前

におけ るPCの 使用が多量 であ る。

2)耐 性例 の術前略湊内細菌には葡 萄菌が100%に み

られ,PCに 対す る強度 の抵抗性を示す ものは36%,軽

度に抵抗性を示す ものは44%で ある。

3)切 除肺を病理組織学的に5型 に分け る と,高 耐性

例は第1型 の空洞型が91%に み られ,軽 耐 性例は第 正

型 の肺炎型が37%,無 耐性例 で は 浄化空洞型 及び肺炎

型に各 々33%に み られ る。

4)高 耐性例 の組織像 は混合性 変化 を 呈 す る もの が

66%で,軽 耐性例 では主 増殖 性変化 を示す ものが57%,

無耐性例 では主増殖性 変化 を呈す るものが83%に み ら

れ る。

5)空 洞 内細菌は耐性度 の高 い程多 く,空 洞壁 には桿

菌,球 菌類がみ られ るが,下 層部 では桿菌 が次第に減少

し,深 層部 では球菌類のみが散在的 に認 め られ る のみ

で,耐 性 と球菌(葡 萄菌)の 間 には関連 性があ るもの と

想定 される。

(終 りに臨み,御 指導並び に御校 閲を賜 つた恩師 篠 井

金 吾教授に深 く感謝す ると共に,終 始御指導 御鞭捷 を戴

いた江本俊 秀博士 に感謝 し,病 理学的方面 では佐野講師

の御指導を得た ことを感謝す る。)
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