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緒 言

肺結核に対･して, 杭結核剤を Metrasの ゾ

ンデによって選択的に病巣に注入 しようとする

試みは,既に第 1第に於 いて述べたように多数

の研究者に よって検討 されている｡

併しながら, これ らの臨床成績は必ず しも一

定三せず,対◆象 となる症例によってかな りの差が

あるようである｡ 例へは,Scarincill)(1951),

Bernbardl)(1951)等は この治療法 の優秀性を

強調 しているが､篠原14)(1957)は気管伎結核

に対 してのみ有効であり､病巣の治癒は気管伎

結核の治癒によって二次的に招来 されるもので

あるとしている｡叉､矢部17)(1954)､ 加藤4)

(1957)等ほ この治療法 を施 こした症例の治癒形

式を検討 して, 多数 の著効例を 報告 している

が,中村6)(1957)の報告によると有効であった

ものと無効のものとは相半ば している如 きであ

る(｡そ こで,著者は Metras のゾンデによる
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結 論

全 篇 結 論

文 献

抗結核剤の気道内注入療法に就いて検討するた

め,第 1篇に於いて気道内に注入された程 々の

液体の吸収速度に就いて詳細に検討 し,抗結核

剤の吸収機転を明 らかに した｡

叉,第 2篇に於いて抗結核剤の気道内注入療

法が全身的な投与方法にはみられない利点を有

することを冥験的に明 らかにした｡

そ こで,第 3篇に於いては,抗結核剤の全身

的投与のみによっては改善 のみられなかった臨

床例に対す̀る治療効果を中心 として,注入療法

に適する薬剤の選択,本法の適応等に就いて述

べる｡

第 1章 研究材料及び研究方法

研究材料は京都厚生園に入院 し, 1年乃至 3

ヶ年に亘る長期化学療法 を受けたにも拘 らず,

殆んど改善の認められなかった肺結核患者20字;

である｡
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これらの患者に対 して,一般的な化学療法を

施行すると同時に,毎週 1回 レ線透視下に

M6trasのゾンデを病巣の所属区域気管枝,あ

るいは亜区域気管枝に挿入 し,それを介 して抗

結核剤を 注入した｡ 薬剤 としてほ 最初 SM,

PAS等を用いたが,後には主 としてINfI0.5g

あるいは IHMS1.Ogを用いた｡それ らの薬剤

は凡て 7ccの蒸溜水に溶解 し, レ線下に注入

薬剤の流入域を確認するために水性ディオノヂ

ール 3ccを添加 したものを用いた｡

抗結核剤の血中濃度測定法は第 1篇に於いて

述べた 通 りであり, SM は鳥居の重層法15),

PASは Klyne-Newhouseの方法5),INH 及

び IHMSは Scottの変法13)16) である｡

第 2章 研究成績

第 1節 区域気管枝又は亜区域気管校内

選択的注入例に放ける抗結核剤

の血中浪度

第 1項 SM の注入

複合 SM 0.5g乃至 1.0gを注入した場合の

血中濃度は第 1図に示す通 りである.

即ち,同園の中の曲線(1)紘 SM 1.Ogの空洞

内注入を試みたが大部分が健常部に流入 した場

合であり,血中濃度は 2時間 まで上昇を続け,

その値は 20γ/ccに連 している｡

曲線(2)及 び(3)は乾酪巣周辺の比較的線維化の

強い部分に SM 0.5gが流入 した場合である｡

(2)に於いては,その血中濃度は 2時間 まで上昇

を続け,その値は 8γ/ccに達 している｡ これ

に反して,(3)の場合に於いては注入後薬剤の喀

出が多量であったために 2時間値は 0.3γ/ccに

下降 している｡

叉,曲線(4)は硬化性の空洞内にのみ流入 した

場合であり, 2時間まで 0.5-0.7γ/cc の値を

示 しているがその濃度は極めて低い｡

このように,SM音容液注入後の血中濃度は薬

剤が流入 した部分の肺組織の性状や,注入後の

薬剤の啄出の多寡によってかなり大 きく左右 さ

れるようである｡即ち,健常部に流入 した場合

には健常家兎に於ける場合のように迅速に吸収

される｡ 併 しながら,これに比べて線維化の強

京大緒研紀要 第7巻 第 2号

い部分からの吸収は或程度遅延 し,空洞壁や誘

導気管枝壁から吸収される量 は極めて僅かのよ

うである｡
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弟 3項 INII及び IHMSの達人

第 3図は INH 0.5g,或いは IHMS1.Ogを

注入 した場合の血中濃度の推移を示す曲線であ

る｡

同図の中の曲線(1)は右側胸廓成形術後 S6に

遺残する 1×1cm の孤立 した空洞に INHO.5g

の注入を試みた場合である｡注入薬剤の大部分

は周囲の健常部に流入 した｡ この場合の血中濃

度は注入後10分で最高値に達 し,注入直後比較

的多量の啄出がみられたがその値は 4γ/ccに達

している｡

曲線(2)は SM に於ける曲線 (4-)の場合 と全 く

同一の場合であり,硬化性の空洞内にのみINH

0.5gが流入した場合である｡ この場合, INH

の血中濃度は注入後30分で最高値に達 し,その

値は 3γ/ccを示 している｡

曲線(3)は IHMS1.Ogが線維化の強い部 分に

流入 した場合であり,その血中濃度は注入後10

分で最高値に達 し,その値は 12.5γ/ccを示 し

ている｡

以上のように,種 々の病巣に対-して杭結核剤

を M6tras のゾンデを用いて選択的に注入 し

た場合の血中濃度の推移をみると, これら薬剤

の血中への吸収は注入された部分の病変や注入

後の薬剤の啄出の多寡 などによって影響 される

ものであり,その吸収速度は健常部に於いて最

も迅速であり,線維化の強い部分や空洞内から

の吸収は遅延するものである｡

叉,薬剤別にみると,INHや IHMSは SM

に比べて造かに迅速に吸収 されるため,注入部

位 の病変や注入後 の啄出 による影響 を 受け難
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第 3図 INH0.5g,IHMS1.Og注入時の血中 濃度 - 1 7 1 -く,梅 に空洞内のみに流入した

場合に於いてはINH の血 中へ

の吸収は SM のそれに比べて造かに迅速且つ多量である｡

第 2節 抗薦核剤の気道内注入例に放け

る臨床効果前述のような方法によって毎週

1回,主 とLIHMS lgてを注入

し,注月 すべ き経過を とった症例は

以下に述べる通 りである｡第

1項 空洞に対す る効果症例 1.渡○恭○,28才,女 :発病以来 SM 120g,PAS4200g,

INfi40gが投与されているが箇第 4図

の Ⅰに示 した レ線写実のように左上葉及び右上葉に

病巣があり,右 S6に 3×2cm の空洞が認められ

る｡巨客疾 中結核菌はガフキーⅣ号で, SM

, PASに夫 々100γ,INH に 10γの耐性

を示 した｡このような S6の空洞に対一して

前述 した ような注入療法 を行ったところ,1

2週 目頃になると空洞は第 4図の 廿のように濃縮 し

,啄疾中結核菌は塗抹では認め得ず,培養で時/

q:陽性の程度となった｡併 しながら,その後15回にわた

る注入療法を続行 したが レ線所見は こ

れ以上好転 しなかった｡症例 2.竹○輝○,45才,男 :

注入療法開始前 SM272g,FAS9000g,IN

H60g,IHMS449g, バイオマイ

シ 40g を使用し,右空洞切開筋肉弁充填加

胸成術をうけている｡ 併 しながら,荷第 5図の Ⅰ

に示 した レ線写真のように右 S6に空洞が認められ

,堵疾 中結核菌はガフキ-V号, SM,FAS

,INH の何れに対-しても 100γ以上の耐

性を示している｡この空洞に対 しで前述のよう

な注入療法を行った ところ,第20週には第

5図の Ⅰのように空洞は濃縮 し, 啄疾 中結核菌 は

培養陰性 となった｡ 併 しながら,その

後14回の注入を繰返 したが これ以上の

好転はみられなかった｡症例 3.長 ○川○子,22才,女 :

注入療法開始前 SM 200g,FAS36(
氾g,INH40gを使用し,右空洞切開筋弁
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の Ⅰに荒した レ線写真のように 2.5×2cm の空

洞があり,ガフキーⅣ号,SM に対 して 100γ,

PAS及びINHに対 し̀て 10γの耐性を有する｡

これに対■して同様に注入療法を行ったところ

第 6図の Ⅰのように空洞像は不明瞭 となり,啄

疾中の結核菌は培養陰性 となった｡併 しながら

空洞周辺部の陰影 には殆ん ど変化 がみられな

い｡

症例4. 中〇一〇,34才,男 :

注入療法開始前 SM 150g,PAS22(カg,INH

40gを使用しているが,第 7図のIに示した レ

線写実のように左側 Sl+丑に 1.5×1.0cm の空

洞が 2ケ相連なって認められる｡ ガフキーⅠ号

で SM,PAS,INH に夫々 10γの耐性がみら

れる｡ これに対 して25回にわたる注入療法を行

ったが,第 7図のⅠのように空洞が軽度に縮少

したのみである｡

症例5. 平O文○,45才,女 :

SM,PAS,INH の何れに対 しても過敏症が

あるために IHMS 1日 0.3g内外の服用を続

け,注入療法開始までに28gを使用した｡併し

ながら,第 8図の Ⅰに話した レ線写真のように

右 S2に空洞が認められるO これに対.して 1週

1回,IHMS0.5gの注入療法を行ったところ

7回にして第 8図の Ⅰのように空洞は塊状 とな

り,その後次第に線状化に向いつつあるo

p客疾 中の結核菌は注入前後を通 じて陰性であ

る｡

症例6. 西○貞○,45才,男 :

注入療法開始前 SM 104g,FAS3㈱ g,INH

44gを使用し,左側に的成術が行われている｡

併しながら,第 9図の.1に示す レ線写真のよう

に Slに 2.5×3.0cm の空洞 と若干の撒布巣が

認められる｡ ガフキ-Ⅳ号, SM,FAS,INH

に夫々 10γ耐性である. これに対 して 40回に

及ぶ注入療法を行ったところ,第 9図のⅡのよ

うに空洞内容が次第に排出され,啄疾 中の結核

菌 も塗珠では発見出来な くなった｡

第 2項 乾酪集に対する効果

症例7. 下○竹○,38才,男 :

注入療法開始前 SMIOOg,PAS3500g,INH

京大結研紀要 第7巻 第2号 ◆

40gが使用されているが倍,第10図の Ⅰに示し

た レ線写真のように左 Sl十2に 1×1cm の乾酪

巣が認められる｡

これに対 して同様の注入療法 を行ったところ

20回日頃に至って第10図の Ⅰのように乾酪物質

が排出され,乾酪巣は空洞化した｡ 啄疾中結核

菌は注入前後を通 じて陰性である｡

第 3項 噂疲中緯核菌に対する効果

症例8. 山○雅○,24才,女 :

左上葉の空洞及び撒布巣に対 し̀て空洞切開筋

肉弁充填加胸成術を受けたもので, レ線上遺残

空洞 と思われるものは認められない｡ 併 しなが

ら,術前術後を通 じて SM200g,FAS600Og,

INH70gに及ぶ化学療法をうけたにも拘 らず

依然 として排菌を続け,SM,FAS,INH の何

れに対 しても 100γ耐性を表すに至ったもので

ある｡ 気管支造影術を行ったが,特記すべき変

化は認められず,気管枝鏡的には左上菓気管枝

開 口部に膿状の附着物を認めた｡

そこで,左上葉に対 して注入療法 を行ったと

ころ,15回に及ぶ頃からp客疾 中結核菌は陰性化

した｡

弟3節 無効例の病理組織学的検討

症例9. 小○美(⊃子,24才,女 :

症例10 田○ 新○,33才,男 :

症例11.八〇 和○,42才,女 :

何れも-側の肺葉切除術をうげ,SM 200g,

PAS65(bg,INH 60g内外の投与を受けたが

倍,反対側 に乾酪巣を認めるために前述のよう

な注入療法 を行った｡ 併しながら,何れの症例

も注入療法 を開始してから25週 目に至ってもレ

線上何の変化 も認められないために切除 された

ものである｡

切除 された標本を肉眼的及び病理組織学的に

検討すると,何れも 2.5-1.0mm の相当線維

化の進んだ被膜 に包 まれた 固い乾酪巣 であっ

た｡

第 4節 抗績核剤の気道内注入療法の副

作用

本法は何等の術前処置を行 うことな く,キシ
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ロカ インの局所麻酔のみで手軽に行なえるもの

である｡ 延べ 500回にわたる 注入術 に よって

38oC 内外の発熱をみたのは 2回であり,全身

に違和感 を訴えたのは 1回のみである｡注入術

後食思不振 を訴 える例 は約20%に認 められ る｡

併 しなが ら,何れ も極めて軽度であり12時間以

内に快復 している｡

又,症例 1に於 いては,第10回 目の注入術後

血疾 の啄 出をみたが 5日間で完金に消失 した｡

そ して,その後 も注入療法 を続行 したが特記す

べ き副作用は認 め られなかった｡

レ線透視に よるⅩ線 の被曝量は,科研式ポケ

ッ トチェンバ -に よって測定すると, 1回につ

き平均 1.5レン トゲン内外であ り,殆 んど一般

の透視診断の場合 と大差はなかった｡

第 3章 綜括並びに考接

R.Seyssetal.12)(1954)は, 放̀射性沃度

Ⅰ131を SM 溶液 と共に空洞内に注入 し, 甲状

腺部に於ける放射能の推移 を測定す ることに よ

って,空洞壁 よりす る溶液 の吸収が比較的良好

であることを推定 している｡

著者は M6trasの ゾンデを用いて SM,PAS,

INH或 いは IHMS を病巣所属の区域気管枝

又は唖区域気管枝に選択的に注入 した場合に於

けるそれ ら薬剤の血中濃度の推移を比較するこ

とによって, PASやINH或 いは IHMSは

SM に比べてより迅速に吸収 され ることを知っ

た｡叉,同一患者の同一空洞に対 し̀て,SM と

INH とを夫々別々に注入 した場 合に於ける両

者の血中濃度の推移 を比較すると,INHは SM

に比べて造かに迅速且つ多量 に吸収 され ること

を認 めた｡

即ち,気道から肺の病巣部に選択的に注入さ

れた INH或 いは IHMSは SM より迅速且つ

多量に吸収 されるものであり,空洞 内にのみ流

入 した場合吟於いてその差は顕著であるo

これ らのことは,INH或いは IHMSが SM

に比べて病巣内に よりよく珍透することを示唆

するものと考えられる｡従って,荏入薬剤には

SM より INH或 いは IHMSの方が好適では

なかろうか と思われる｡叉,気道内注入rLよっ
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て得 られ るこれ ら抗結核剤の血 中濃度は比郎細勺

高濃度 であるため,局所的効果のみならず全身

的効果をも期 待出来 るものである｡

臨床的効果についてみると,症例 ュ,2及び 3

に於ける空洞は20回内外の注入療法 に よって濃

縮 し,啄疾 中の結核菌は陰性化 している｡又,

症例 6に於いては空洞内容が排 出され,開放性

治癒 も望み得 る状態に達 している｡ この ように

IHMS を注入す ることに よって,全身的投与

の場合とは比較にならない程高濃度 の薬剤が流

入 して空洞内の結核菌が減少する と共 に,注入

薬剤の機械的な刺戟 に よって乾酪物質が排田さ

れる傾向が促進 されるもの と考えられ る｡そ し

て, これ等 の症例のすべてが啄疾 中結核菌は薬

剤耐性 を有するものであった ことは注 目すべ き

ことである｡

症例 7.に於 ける乾酪巣の空洞化は,薬剤が

空洞 内に流 入することがな くとも,誘導気管枝

に高濃度 の薬剤が作用 し,或 いは薬剤が乾酪物

質の排 出を促進するもの と考えられる｡

症例 5.のように,比較的新 しい孤立性 の空

洞は 7回の注入で塊状 になっている｡ この こと

紘,第 2篇 に於 いて述べた ように,気遣内に注

入 された IHMS は新 しい病巣程参透 し易いも

のであるとい うマイ クロラヂオオ ー トブラフの

所見 よりして興味深いものである｡

又,症例 8.のように,虚脱療法後排菌源の

不明な症例 に対 して啄疾 中の結核菌 を陰性 化す

ることが出来たのは,恐 らく気管支鏡 では発見

出来なかった気管枝結核に対-して高濃度の薬剤

の局所作用が効を奏 した ものであろう｡ このよ

うに,IHMSの気道内注入療法 は注 目すべ き効

果を挙げることが出来 るものであるが,症例4.

のように,た とえ空洞は縮 少 しても倍 ,外科的

療法 の適応 となるものも少 くない｡

注入療法が無効のため切除 された病巣を病理

組織学的に検討すると,すべて厚い被嘆を持 っ

た固い乾酪巣であ り,薬剤の参透が望み得ず,

た とえ乾酪物質が排 出されても縮小の望み得な

い ような病巣であった｡

従って,本法 の適応 として考えられ るのは,

一枚的な化学療法の適応症 は勿論の こと,抗樗
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核剤の 全身的投与のみでは治癒が遅延 している

もの,或いは耐性菌を生 じた症例等である｡叉,

外科的療法の適応でありながら,何等かの事情

で外科的処置を施行出来ないような症例や,種

々の外科的療法後の排薗例 も本法の適応 として

挙げることが出来 る｡

叉,本療溝は多 くの場合25回内外で レ繰上何

等かの所見の得られる場合が多い｡従って, 6

ケ月内外を一応の見返 り点 として考慮に入れて

差支えないようである｡

結 論

以上,著者は M6trasのゾンデを用いて,

病巣所属の区域気管枝,或いは亜区域気管棟内

に各種の坑結核剤を注入した場合に於けるそれ

等薬剤の血中濃度の推移を検討 し,併せて,多

数の臨床例に就いて気道よりする杭結核剤,特

に IHMS の注入療法を行い,その臨床的効果

に就いて検討 した結果,以下のような結論を得

た｡

1.PAS,INHあるいは IHMS溶液は SM
音容や夜より迅速に吸収される｡

2. 同一患者の同一空洞内にINHと SMを

各々別々に注入した場合に就いてみると,その

差は顕著であり,INHは SM に比べて迅速,

且つ多量に吸収 される｡

3. このことから, INH或いは IHMSは

SM に比べて病巣内に惨透 し易いと考えられ,

注入薬 としては SM より lNH或いは IHMS
の方が優れていると思われる｡

4. 空洞内に抗結核剤を注入すると,局所に

高濃度の薬剤が作用するのみならず,機械的に

乾酪物質の排出が促され,空洞の開放性治癒乃

至療病化が促進 されるようである｡

5. 抗結核剤の注入療法を行 うと,被包乾酪

巣の空洞化が屡々認められるが,それは注入薬

剤の機械的作用が大 きいと思われる｡

6. 啄疾 中の結核菌が気管枝結核に由来する

と思われる症例に IHMSの注入療法を行って

菌を陰性化することが出来た｡

7.従って,本療法の適応 としてほ,一校的

な化学療韓の適応症は勿帯のこと,抗碍頓剤の
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金身的投与のみでは治癒の遅延 しているもの,

或いは耐性菌を生 じた症例等である｡

8. 叉,外科的療法の適応でありながら,何

等かの事情でそれが行 えない症例や,種々の外

科的療法後の排薗例等 も本法の適応として挙げ

ることが出来る｡

9. 本療法の見返 り点は一応 6ケ月内外 とし

て差支えないようである｡

10.本療渡は局所麻酔のみで行い得 る｡ しか

も殆んど副作用が認められないから,肺結核に

対す る一つの治療法 として,今後 も検討する価

値があると考える｡

全 篇 糖 論

以上,著者は主 として放射性同位元素 P32及

び C14標識 IHMSを用いて,抗結核剤の気道

内注入療法に関す る実験的並びに臨床的研究を

行い,以下のような結論を得た｡

1. 気道内に注入された抗結核剤の水溶液は

迅速に血中へ吸収 されるため,気道内注入療法

は局所的な効果を期待する以外に全身的効果を

も期待出来 るものである｡

2. この際, これら水溶液の吸収速度は高濃

度のもの程遅 く,又,高分子の SMは低分子の

PASや INH より遅い｡

3. このことは P32 を追跡子 として各種の液

体について検討 した成績によって理解すること

が出来 る｡

4. このような 吸収速度の 差は, 臨床例に

M6trasのゾンデを用いて種々の病巣に選択的

に注入した場合に著明であり,特に薬斉は;空洞

内にのみ流入した場合に於いてその差は顕著で

ある｡ 従って,病巣内えの薬剤の鯵適性はINH

や IHMSの方が SM より優っていると考え

られる｡

5. 注入薬剤 として SM より優っていると

思われる IHMS溶液 を気道内に注入して, 柿

に於ける結核病巣内及びその周辺部に於ける分

布状態をマイクロラヂオオ ー トグラフによって

形態学的に観察 した｡

6. その結果, 気道内に注入された IHMS

牲病巣周辺県び病華中に残存する舞管枝!肺臓
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等か ら病巣内に湊透 しつつある所見 を得 ると共

に,病巣が新 しい程薬剤が多量 に参透す るもの

であることを明 らかにす ることが出来た｡

7. この ことは化学的に IHMSの病巣 内濃

度 を測定 しても同様である｡

8. 即 ち,気道内に抗結核剤を注入す ること

は全身的投与にはみ られない局所的な効果を期

待 出来 ることが明 らかになった｡

9. そ こで多数 の臨床例について抗結剤特 に

IHMSの注入療法 を行 い,注 目すべ き効果を

挙 げることが出来た｡

10.そ して,その臨床的効果を検討 した結果

抗結核剤の気道内注入療法は高濃度 の薬剤を局

所的に作 用せ しめ得 ると共に,注入薬剤による

機械的作用によって乾酪物質の排 出をも期待 し

得 ることを知 った ｡

ll.以上 を綜括 して,抗結核剤の気道内注入

療法 の適応は以下 の通 りとした｡

(1) 一般的な化学療法 の適応症｡

(2) 抗結核剤の全身的投与のみでは治癒 の遅

延 しているもの｡

(3) 啄疾 中結核菌 に薬剤耐性 を生 じた時｡

(4) 外科的療法 の適応であ りなが らそれが行

なえないもの｡

(5)外科 的療法後 の排菌例,特 に気管枝結核

12.本療法 の見返 り点は一応 6ケ月内外 とし

て差支 えないようである｡

13.本療法 は局所麻酔のみで行 い得 る｡ しか

も殆 ん ど副作用が認 め られないか ら肺結核 に対

す る一 つの治療法 として今後 も検討す る価値が

あると考 える｡

(本論~史の一･部 は第 7回国際気管食道科学会

に於 いて発表 した｡ )
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