
115

Kekkaku Vol.53, No.2

原 著

肺 非 定 型 抗 酸 菌 症 の 臨床 的,免 疫 学 的研 究

―特 にPPD ,PHAに よる リンパ球 の活性化 につ いて―

金 子 ク ニ 子

慶応義塾大学医学部内科

受付　昭和　52年　8月　22日

CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL STUDIES ON PULMONARY

ATYPICAL MYCOBACTERIOSIS

Kuniko KANEKO*

(Received for publication August 22, 1977)

The purpose of present study is to analyse the clinical picture and the state of cell-mediated 

immunity on pulmonary atypical mycobacteriosis.

Cell-mediated immunity was examined by the methods of tuberculin skin test and in vitro 

thymidine uptake of lymphocytes stimulated with PPD and PHA.

The study subjects were 26 cases of pulmonary atypical mycobacteriosis, who were admitted 

to Keio University Hospital from 1966 to 1976.

The results of the clinical analysis of 26 cases was closely similar to those previously reported 

in Japan, except the fact that the frequency of subjective complaints of this disease at the first 

medical examirration was higher than that of pulmonary tuberculosis in the anther's material. 

Tuberculin tests were examined for 21 patients of which twelve reacted positive, five negative 

and four doubtful positive. Among cases with negative and doubtful tuberculin reactions and 

showed clinical improvement, their tuberculin reaction turned to positive, and in one case who 

showed worsening, tuberculin reaction converted to negative.

Lymphocyte response to PPD and PHA was carried out by the following methods. Blood 

was taken from 11 cases of pulmonary atypical mycobacteriosis, from 13 adults patients with 

pulmonary tuberculosis and from 10 healthy hospital employees in whom the skin reactivity to 

PPD was positive. All donors had not been tuberculin tested for some weeks prior to the 

examination. Preparation of lymphocytes was carried out by the method of gravity sedimentation. 

Culture were set up in glass tubes containing 1•~106-lymphocytes in 2 ml of Eagle' medium 

supplemented with 10% fetal-calf-serum and with 100 us PC and 100 ƒÊg SM/ ml, and then 

2 ƒÊg/ml of PPD or 10-3/ml of PHA solution were added to these tubes.

It was found that the concentration of PPD of 2 ƒÊg/ml in culture suspension gave the maximal 

stimulation for lymphocytes from tuberculin positive donors . The duration of culture was 5 

days for PPD-stimulated and 3 days for PHA-stimulated cultures and 0.2 ƒÊCi of 2-14C-thymidine 

was added to those cultures at 4 hours before harvesting of cultures and the harvesting was
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performed using a modification of the method described by Dutton and Page (1964). The samples 

were counted in a liquid scintillation counter, and these results were shown as disintegrations per 

minute after correction for quenting and efficiency. The thymidine uptake after stimulation with 

PPD and PHA was shown as the subtracted value of the thymidine uptake of unstimulated 

lymphocytes  from that of stimulated lymphocytes.

The thymidine uptake afer stimulation with PPD was studied in the  following three groups, 

and it was 1,565•}2,541 DPM (mean•}S. D.) for pulmonary atypical mycobacteriosis, 5,231•}2,070 

DPM for tuberculosis and 5,377•}2,487 DPM for healthy donors. Thymidine uptake after stimula

tion with PHA was also studied in the above mentioned three groups, and it was 18,617•}12,276 

DPM, 33,081•}9,385 DPM and 36,197•}5,658 DPM, respectively.

The value of these thymidine uptake after stimulation both by PPD and PHA in pulmonary 

atypical mycobacteriosis was significantly lower than that in the other twc groups. Accordingly 

it could be said that there were general depression of cell-mediated immunity in cases with 

atypical mycobacteriosis.

は じめ に

わが国における非定型抗酸菌症(以 下AM症)に 関

する研究は 「非定型抗酸菌症研究協議会」および 「国立

療養所非定型抗酸菌症共同研究班」などを中心として,

臨床疫学的研究や細菌学的研究が着実にすすめ られてき

ており,「非定型抗酸菌症研究協議会1)」によると現在ま

で858例 のAM症 が登録されている。また1972年 第47

回 日本結核病学会総会のシンポジウム2)と して本症が取

り上げ られてか らは,AM症 に対する関心は更に高まつ

ている。 しか し本症の発症機構や治療法などについては

まだ充分に明らかにされたとはいいがたい。特に発症機

構に関しては毒力の低い非定型抗酸菌(以 下AM)に よ

る発症 ということで,host-parasite relationshipに お

ける宿主側の条件が重要であろうとの推測がなされ,諸

家の報告の中に 「局所的抵抗減弱」,「全身的抵抗力の減

弱」などがあげ られている。前者に関 しては発症要因と

してこれ らの報告に よつて認め られているが,後 者に関

しての報告,特 に免疫状態の面か ら検討 した報告は少な

い。

そこで著者は慶応義塾大学病院における昭和41年 か ら

51年 までの肺非定型抗酸菌症(以 下肺AM症)患 者26

例について臨床統計的観察を行ない,次 いで肺AM症

の発症に関する免疫状態を検討するため,こ れ らの症例

におけるPPDに よる皮内反応 と,PPD,PHAに よる

末梢血 リンパ球の活性化について検討し,更 に肺AM

症患者 と年齢をマッチさせた健康人および肺結核患者と

の免疫状態を前記検査に基づいて比較検討 したのでその

成績を報告する。

研 究 対 象

1)　臨 床的研究

肺AM症 で昭和41年 か ら51年 までに慶応義塾大学病

院内科に受診した外来および入院患者26例 を対象 とした。

これらの26症 例はすべてが 「日比野,山 本 に よるAM

症の診断基準3)」をみた していた。AMの ッベルクリン

による皮内反応は26例 のうち12例 にご行なつた。

2)　 免疫学的研究

肺AM症 患者26例 の うち21例 にPPDに ごよるツベル

クリン皮内反応(以 下 ッ反応)を 行なつた。末梢血のリ

ンパ球のPPDお よびPHAに よる活性化の測定は上記

26例 の うち11例 に行ない,そ の時期は全例について,治

療を開始する前に行なつた。比較対比のため肺AM症

患者と年齢のマッチした36～77歳 までの健康人10例 と,

昭和49年 か ら52年 までに慶応義塾大学病院内科にご入院 し

た肺結核患者13例 の末梢血 リンパ球についても同様にご測

定を行なつた。

研究 方 法

1)　 皮内反応

AMの ツベルクリンは 「非定型抗酸菌症研究協議会」

より得られたもので,scotochromogen症 には 「石井株

π」をnonphotochromogen症 には 「蒲生株 π」を用い

た。 ヒ ト型結核菌のツベルクリンは市販の一 般 診 断 用

PPD(日 本BCG株 式会社)を 使用 した。

2)　 リンパ球の活性化の測定法

(1)　リンパ球の分離および培養法

対象者より空腹時にヘパ リン採血を行ない,直 ちにご比

重遠沈法4)に よりリンパ球を採取 した。採血はそれ以前

数週間内にPPDに よるツ反応検査の既往のないことを
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Table,1.、SummaryofClinicalPataof26PatientswithpulmonaryAtypica1.Mycgbacteriosis
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確 か め て 行 な っ た 。培 養 液 は100mlに つ い て1 、MEM

(GIBCO)88ml,牛 胎 児 血 清(GIBCO)10m1',P6-SM

溶 液(GIBCO:PC10,000u/ml,SM10,000μ9加1)1ml,

L一グ ノレタ ミ.ン,・(GIBCQ:20mM/血Z)1mlの 組 成 の

WilliamI・andKurtH・ の 培 地5)を 用 い,採 取 した リ

ン パ球 を 最 終 的 に1×106個/2mlの 濃 度 に な る よ う 調

製 し・.そ の2mlず つ を 円型 底 ◎13mrn×105mmの ガ

ラ ス試 験 管 に 入 れ, ..一ステ ン レス の モ ル.、トン 栓 を して培 養
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した。培養はCO2培 養器を用い,湿 潤に し,37℃ で培

養液 のpHが7.2～7.4に な るようCO2濃 度を調節して

行ない,培 養期間はPPD添 加群は5日 間,PHA添 加

群は3日 間 とした。培養は各群3本 ずつ(添 加PPD濃

度 をかえた実験では各濃度につき3本 ずつ)行 ない,結

果はその平均値で表示 した。

(2)　添加抗原

PPD(日 本BCG株 式会社の確認診断用)は 培養0で

溶解後,直 ちに1×106個/2mlの リンパ球 浮 遊 液 に

2μg/mlと なるよう添加 した。PHAはPHA-M(DIF-

CO)1バ イアルを5mlの 培養0で 溶解 し,0.1mlを

1×106個/2mlの リンパ球浮遊液に添加 し培養 した。

(3) DNA合 成能測定方法

リンパ球の活性化を定量的に測定する方 法 と して,

14Cーサイ ミジンの リンパ球への取 り込み量を測定 した
。

前記 リンパ球培養終了4時 間 前 に2-14Cー サ イ ミジ ン

(New England Nuclear. >50 mCi/m mole) 0.2ƒÊCi を

加え,更 に37℃ に て培養 した。培養終了後アイスパスに

移 し,培 養した リンパ球を生理食 塩 水(氷 冷)5mlに

て1回,5%ト リクロル酢酸0(氷 冷)5mlに て2回,

メタノール(氷 冷)5mlに て2回 洗浄後,室 温に て1

晩放 置 し,翌 日ハ イ ア ミン苛 性 ソー ダ(Packard)0.5ml

を 加 え56℃1時 間 で溶 解 し,カ ウ ン ト用 バ イ ア ルに 移 し

た。Instagel(Packard) 10mlを 加 え,更 に 冷 暗 所 に1

晩 お き翌 日液 体 シ ン チ レー シ ョン ヵ ウ ン タ ーAlokaLSC-60

2型)に て放 射 能(DPM)を 測定 した。

(4) viability test

培 養 直 前 と終 了時 の リン パ球 のviabilityを1%ト リ

パ ン ブル ー染 色 に て検 査 した 。

成 績

1)　 臨床統計的観察

慶応義塾大学病院における肺AM症 は,昭 和41年 か

ら55年 までの間に26例 あ り,そ のうち57例 が入院治療を

していたが,こ の間の肺結核入院患者数1,035例 に対 し

て1.62%に あたつていた。性別では男16例,女10例 で年

齢は中高年者特に61歳 以上が50%を 占めていた。菌種別

内 訳 はRunyon6)の Group I (photochromogen 症)2例,

Group II (scotochromogen 症)1例, Group III (nonpho-

tochromogen 症)21例, Group IV (rapid-grower 症)2

例 であつた。症例一覧表を表1に 示す。合併症,既 往症

については表2に 示 したように肺結核に関連 したものが

Table 2. Complications and Previous History of the Patients Suffering  from 

Pulmonary Atypical Mycobacteriosis

(): Number of cases other than pulmonary nonphotochromogenic mycobacteriosis.

Table 3. Gakken Classifications of X-ray 

Findings of the Lungs in Patients

 with Atypical Mycobacteriosis Table 4. Changes in X-ray Findings and Results

 of Bacteriological Examinations of

 Sputum during the Course of Atypical 

Mycobacteriosis
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13例 と半数を占めてお り,「呼吸器疾患以外の合併症」と

しては糖尿病,胃 潰瘍が各el例 等であ り,「 結核以外の

呼吸器疾患」の内訳は慢性気管支炎Bullaa等 である。

発症時の主訴は咳,血 疾,疾 の順にみ られ,肺 結核治

療中に発症した症例でも,上 記の臨床症状が新たに出現

してきた前後にAMの 排菌が認められた。本症発症時

には26例 中24例 に 自覚症状がみられたが,年 齢,胸 部X

線 病型をマッチさせた肺結核症では,そ の発症時に21例

中1%例 に 自覚症状がみ られたにすぎなかつた(P<0.05)。

胸部X線 所見は26例 中19例 に空洞を認め,学 研分類に

よる 「病巣の拡 り」では 「1」 が9例,「2」 が54例,

「3」 が3例 であ り,そ の他 「基本型」および 「空洞」

による分類は表3の ごとくで,滲 出型は5例 もみ られな

かつた。経過中の胸部X線 像の変化は改善 したもの12例,

不変のもの9例,増 悪 したもの3例 であり,こ のX線 像

の変化は表4の ごとく菌陰性化と平行 していた。胸部X

線写真上,特 異な症例としては中葉に限局 した気管支拡

張像を主病巣とする症例が37歳 の女性に認められた。

治療は26例 中1例 を除いて抗結核剤を主 とした化学療

法が行なわれてお り,手 術は3例 に実施されていた。

予後は治療開始後1年 以内に菌陰性化 した もの8例

(この うち4例 はnonphotochromogen症 以外の肺AM

症),1年 以上の経過で菌陰性化した もの5例,菌 陰性

化しないもの12例(す べ てnonphotochromogen症),

経 過不明例は0例 であつた。菌陰性化しなかつた症例の

うち2例 は手術により菌が陰性化 し,2例 は本症の悪化

にて4ヵ 月,1年8ヵ 月の後にそれぞれ死亡 した。

AMよ り作製されたツベルクリン0に よる皮内反応は

12例 に行なわれた。scotochromogen症 の患者(症 例3)

の石井株 πによる皮内反応は陽性であつたが,ヒ ト型結

核菌のツベルクリン(PPD)に よるツ反応より弱かつた。

nonphotochromogen症 の患者10例 でも 「PPDツ 反応く

蒲生株 πツ反応」のものはみられず,「PPDツ 反応=蒲

生株 πツ反応」2例,「PPDツ 反応〉蒲生株 πツ反応」

を呈したものが8例 であつた。

2)　肺AM症 患者の免疫状態について

Table 5. A. F. B. in Sputum and the Results of 

Tuberculin Test in Patients with

 Pulmonary Atypical Mycobacteriosis

(): No. of cases which became positive in tuberculin skin 
test.

 (()): Converted to negative in tuberculin skin test and died.

(1) PPDに よるツ反応成績と菌陰性化

PPDを 用 いた ツ反応は26例 のうち21例 に実施された。

結果は表5に 示すごとくである。PPDに よるツ反応の

経過と菌陰性化との関連をみると,治 療開始時 ツ反応偽

陽性であつた4例 中3例 が陽性に復帰 し,1例 が陰転 し

たが,ツ 反応が陽性に復帰した症例のうち0例 は菌陰性

化 し,陰 転した1例 は肺AM症 の悪化により死亡 した。

また治療開始時ツ反応陰性であつた5例 中4例 は菌陰性

化 したが,そ の うち3例 はツ反応が陽性に復 帰 して い

た。したがつてツ反応が陽性に復帰する症例は菌陰性化

し,ツ 反応の陰転する症例は予後が悪いという傾向がみ

られた。治療開始時ツ反応陽性であつた症例ではツ反応

の陰性化 した症例はな く,ま た悪化例もなかつた。

ツ反応の成績別に平均年齢ならびに肺結核症の既往の

有無をみると,ツ 反応陽性02例 の平均年齢53.5歳 で,肺

結核の既往をもつものは5例 であつた。偽陽性4例 の平

均年齢は54.8歳 で,肺 結核の既往をもつものは3例,陰

性5例 の平均年齢は66.4歳,肺 結核の既往をもつものは

1例 であつた。

(2) PPD,PHAに よるリンパ球の活性化

a)基 礎実験成績

(1)　添加血清

組織培養0に 添加する血清はAB型Rh(+)の 健 康人

血清7)8),自 己血清5)などが適当とされているが,AB型

ヒ ト血清でも個人差が認め られた り,結 核患者の血清は

PPDに よるリンパ球の芽球化を抑制するとい う報告9)10)

が ある。そ こで本研究では牛胎児血清を使用 した。牛胎

児血清のロヅトごとに リンパ球のPPDあ るいはPHA

に よる活性化を検討したが検査に供 したロット間では差

はみ られなかつた。

(2)　添加ツベルクリンの種類と量

本研究に使用 した 日本BCG株 式会社の確認 診 断 用

PPDは 図1に 示したように,3μg/ml以 上の濃度では

リンパ球の活性化を低下させた。

Fig. 1. Dose-response curves of lymphocytes 
derived from healthy donors, exposed to 
PPD-tuberculin Ninon-BCG-Coo.).
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Fig. 2. Dose-response curves of lymphocytes 
derived from healthy donors, exposed to 
PPD-tuberculin (Mitui pharm. Co. and 
National Institute of Health).

Table 6. Thymidine Uptake of Unstimulated

 Lymphocytes from Healthy

 Atypical Mycobacteriosis Patients and 

Tuberculous Patients

次に国立予防衛生研究所,徳 永博士より恵 与 され た

PPDと,三 井製薬の試製剤のPPDで その反応をみる

と図2の ごとく,前 者は10μg/mlの 濃度まで,後 者は

100μg/mlま で容量反応的にサイミジンの取 り込みが増

加した。 この成績の差異は日本BCG株 式会社のPPD

は乳糖を添加物 として含む とされてお り,後 の2者 は添

加物を含 まないことに よるものであろうと思われた。た

だPPD2μg/mlの 濃度ではこれ ら3者 の間に差はなか

つたので,本 研究には日本BCG株 式会社のPPD2μg/ml

の濃度で使用 した。

(3) viability test

リンパ球の数は培養前に比 してPPD添 加群では94%

とやや減少していた。PHA添 加群は細胞の凝集化を示

すため測定不可能であつた。viabilityに つ いては培養前

はほぼ100%で あつたものが80～95%と 減 少していた。

b)　肺AM症 患者,肺 結核症患者,健 康人のリンパ

球のPPDお よびPHAに よる活性化

ッ反応陽性健康人110例,肺AM症11例,肺 結核症13

例における,PPDやPHAで 刺激しないときの リソパ

球の14C-サ イ ミジン取 り込み量にこつい て み ると,表6

に示 したごとく,注 目すべきこととして,肺AM症 で

は健康人や肺結核症患者に比し明らかに低値を示 した。

そ こで本研究では,PPDやPHAに よるリソパ球の活

性化を,PPDあ るいはPHA添 加時の14C-サ イ ミジン

Fig. 3. Thymidine uptake of lymphocytes 

stimulated with PPD.

A: Healthy donors. B: Atypical mycobacteriosis 
patients. C: Tuberculous patients.

Fig. 4. Thymidine uptake of lymphocytes 

stimulated with PHA.
A: Healthy donors. B: Atypical mycobacteriosis 

patients. C: Tuberculous patients.
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の取 り込み量か ら非添加時の14C-サ イ ミジソの取 り込み

量を差 し引いた値(△DPM)に て示 した。

PPD,PHAに よるリンパ球の活性化を,ツ 反応陽性

健康人(A群),肺AM症 患者(B群),肺 結核患者(C

群)に ついて,ッ 反応の長径別に比較検討 した成績を図

3(PPD添 加群),図4(PHA添 加群)に 示 した。B

群は呼吸器疾患の合併症および既往症を有するもの7例

(Bl群)と 有さないもの4例(B2群)に 分け検討 した。

PPD刺 激 に よる リン パ球 の活 性 化(△DPM)はA群

5,377±2,487 (I.S.D.) DPM, B群1,565±2,541DPM

 (B1群1,980±2,894DPMM, B2群828±1,702DPMM),

 C群5,231±2,070DPMMで あ り,PHA刺 激 に よ る

△DPMはA群36,197±5,6588DPMM, B群18,617±

12,276DPMM (B1群20,680±13,233DPMM, B2群15,007

±11,170DPMM), C群33,081±9,385DPMMで あ つ た。

肺 結 核 患 者(C群)で は ッ反 応 陽 性健 康 人(A群)に ご比

してPPD,PHAの い ず れ の 刺 激 に よつ て も リンパ球 の

∠DPMに ご明 らか な差 を示 さ なか つ た が,肺AM症 患 者

(B群)で は 健 康 人 に 比 し,い ず れ の刺 激 にごよつ て も リン

Fig. 5. Thymidine uptake of lymphocytes 

stimulated with PPD.

D: Nonphotochromogenic mycobacteriosis with cavity.
E: Tuberculosis with cavity.

パ球の △DPMは 有意に(PPD添 加群P<0.01,PHA

添加群P<0.005)低 値 であつた。また肺AM症 患者 と

肺結核患者との比較では両群における年齢分布やX線 病

型を完全にマツチさせることはできなかつたが,肺AM

症患者は肺結核患者に比して,PPD,PHAに よるリン

パ球の活性化(∠DPM)は 有 意 に(PPD添 加群P<

0.005,PHA添 加群P<0.00)低 値の成績を示した。 ツ

反応の成績は両群とも幅広 く分布 していたが,特 にPPD

添加群において,リ ンパ球の活性化(∠DPM)を み ると

肺AM症 では3×iosDPMM以 下 の症例が11例 中9例 で

あつたのに対 し,肺 結核症では03例 中2例 にすぎなかつ

た。肺AM症 については,呼 吸器疾患の合併症,既 往

症の有無に よつて2群 に分けて検討 したが,こ の2群 間

では有意の差はみ られなかつた。

次いで有空洞,菌 陽性のnonphotochromogen症2例

(D群)と 性,年 齢ならびに極めて類似の胸部X線 所見を

有する肺結核症4例(E群)と 比較 した。図5,6の ご

とくD群2例 の リソパ球の14C-サ イ ミジン の取 り込み

量増加(∠DPM)はPPD刺 激 で は1,478DPMと

Fig. 6. Thymidine uptake of lymphocytes 

stimulated with PHA.

D: Nonphotochromogenic mycobacteriosis with cavity.
E: Tuberculosis with cavity.
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Table7.ChangesofCe11-mediatedImrnunity,asDeterminedbyPPD-SkinTest

andLymphocyteProliferativeResponsestoPPDandPHA,andResults

ofBacteriologicalExaminationsofSputumduringtheCourseofAtypical

Mycobacteriosis

Case

22.

23.■

12.

13.■

A.F.B.insputum

Positive Convertedtonegative

Ce11-mediatedimmunity

Tuberculin
test

)

)

一

±

(

(

∠DPM

toPPD

∠DPM

toPHA

一68

-58

1,930

31,056

Positive

)

)

±

±

(

(

1,478

-92

5,771

5,041

Tuberculin
test

)

)

十

十

(

(

∠DPM

toPPD

∠DPM

toPHA

1,297

2,028

30,558

40,940

Notconvertednegative

)

)

十

十

(

(

2,293

454

36,685

6,728

579DPM,PHA刺 激 では5,771DPMと9,087DPM

であったが,E群 の平均はPPD刺 激では6,825±816

DPM,PHA刺 激では37,243±8,318DPMで あ り,

D群 はE群 に比 し著 しく低値を示 した。

経過を追って検索しえた肺AM症 は4例 でその成績

を表7に 示した。AMが 陰性化 し,ツ 反応 も陽性に復帰

した2例 はおのおの5～12ヵ 月後にPPDお よびPHA

に よるリンパ球の活性化も著明に上昇していたが,菌 陽

性の続く2例 では:おのおの7～12ヵ 月後の再検において

も菌陰性例のような活性化の著明な上昇はみられなかっ

た。

考 察

諸家の報告によると肺AM症 は中高年の男性に多い

とされていたが2)3)11)～15),本報告では性別に差はな く,

近 年の肺結核患者の老齢化とい う点からもこれが本症の

特徴とはいいがたいと思われた。合併症,既 往症につい

て,従 来の報告では肺結核症の他に肺線維症,塵 肺,気

管支拡張症,肺 気腫などがあげ られていたが3)11)14)15),本

報告においては肺結核症の既往を有するか,そ の治療中

のものが50%を 占めたほかは慢性気管支炎とBullaを お

のおの1例 認めた。いずれにしてもこれ ら呼吸器疾患の

合併および既往症は気道浄化作用の低下や閉塞性換気障

害等をもたらし,本 症の発症導入の役割を果 た して い

ることは充分に推測でき,諸 家か らも 「局所 的 抵 抗 減

弱」 として本症の発症要因の1つ として指摘 され て い

た3)14)～16)。

肺AM症 の症状で特に注 目したいのは初発症状の頻

度が肺結核症のそれに比 して高かったことである。すな

わち年齢,病 型をマッチさせた肺AM症 と肺結核症に

おける初発症状の有無の比較で,前 者では26例 中2例 の

みに自覚症状がなかったのに対 し,後 者では21例 中6例

に自覚症状を認めなかった。 この肺結核症における成績

は昭和47年 新潟県の新登録患者における調査での排菌陽

性患者のうち何 らかの初発症状をうったえていたのは70

～80%で あったという結果 と一致 している。肺AM症

の症状は一般に穏和であるとい うのが従来の報 告 であ

る3)11)が,'今 回の集計成績では92.3%と 高率に自覚症状

を有 した。弱毒であるAMに よる本症がなぜにこのよ

うな結果を来 したかについては今後,更 に検討の余地が

あると考えられる。

経過および予後 はphotochromogen症,scotochro-

mogen症 は症例は少ないが全例3ヵ 月以内に菌陰性化を

認めたのに対 し,nonphotochromogen症 では21例 中11

例 で菌陽性が続き,2例 が手術を うけ,2例 が死亡した。

この'菌種別の経過,予 後の成績は従来の報告と一致する

が3)11)13)～15)18),nonphotochromogensは 抗結核剤に対 し

感受性が低いことや,nonphotochromogen症 では呼吸

器疾患あるいは全身性疾患の合併,呼 吸器疾患の既往を

もつ ものが多いことによると考え られる。26例 中死亡は

3例 であるが2例 は本症増悪による呼吸不全によるもの

で,1例 は肺癌にて死亡した。

AMよ り作製されたツベルクリンによる皮内反応では,

PPDに よる皮内反応の直径に比 して大きい値 を示 した

症例は1例 もみ られず,AMの ツベルクリンによる皮内

反応は本症の診断には役立たぬように思われた。 この点

に関 してはAmericanLungAssociation発 行 の 「結核

お よび他の抗酸菌症の診断基準と分類」の中にも同様の

結果が述べ られているが19),東 村 の成績2・)とは異なって

いた。今後,よ り特異性の強い,力 価の高いPPDの 開

発が必要と考える。

肺AM症 の発症要因としては 「局所的抵抗減弱」が

その1つ としてあげ られ,こ の点に関しては臨床疫学的

にも証明されてお り,本 報告の対象症例でも呼吸器疾患
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の合併症,既 往症を有するものが半数以上を占めていた。

しかし肺AM症 の発症要因として 「局所的抵抗減弱」

だけでは充分に説明できないと考えられ,Chapman2),

山本 ら3)11),東村 ら13)14)はその論文の中で糖尿病,肝 炎,

ステロイ ドホルモン大量使用などによる 「全身的抵抗力

の減弱」をあげている。しかし本症におけ る免疫状態の面

から検討した論文は極めて少な く,1966年,Mc Farland

ら22),1970年,Chaparasら23)が,リ ンパ球の芽球化が

AMの ツベルクリンに よつて起 こることを 報告,ま た

1967年,Wallaceら がnonphotochromogen症 患者の リ

ンパ球のPHAに よる芽球化率について検討 し,健 康人

に比して低い値を示したと述べている論文24)がみ られる

にすぎない。そこで著者は本症の免疫状態を知る手がか

りとして,全 般的な細胞性免疫の指標 とされているPPD

に よるツ反応 と患者 リンパ球のPPD,PHAに よる活性

化について検討した。

その結果,肺AM症 患 者ではツ反応陽性健康人に比

して細胞性免疫が有意に低下 していることを認めた。本

症発症時のツ反応の成績は表5に 示 したが,陰 性,偽 陽

性を示 した症例では本症軽快後全例にツ反応が陽性に復

帰していた。この結果よりAM症 の発症,増 悪は細胞

性免疫が低下 している時期に起きる可能性も推測された。

本症発症時ツ反応陽性の症例では年齢も若く結核の既往

をもつものが多かつたが,ツ 反応が陰性化した症例はみ

られず,悪 化例もなかった。

PPDの 皮内反応は結核の感作を うけた個体 であって

も老化や皮膚局所の条件により反応 しないこともある。

また重症の結核患者ではツ反応が陰転す る こ とが知 ら

れているが,こ の ような状態の際にもPPDを 抗原 と

するリンパ球の芽球化は認められたという報告25)や,上

記のような重症患者が軽快に向かう経過中,ツ 反応の陽

性復帰に先だつてPPDに よるリンパ球の芽球化率の上

昇が認められたという報告26)がみ られ る。 そ こで,肺

AM症 患者の リンパ球のPPDやPHAに よる活性化に

よつて本症の全般的な細胞性免疫状態を検討 した。本症

において非刺激時のリンパ球の14C-サ イ ミジンの取 り込

み量は対照 とした健康人および結核患者の2群 に比 して

明らかに低値を示 したが,こ れは今回検索は してないが

疾患に より末梢血中のリンパ球の基礎的な活性が低下 し

ている可能性 と,リ ンパ球集団の組成が異なっている可

能性が考えられ,今 後検討すべき課題である。

肺AM症 患者のツ反応は,図3の ごとく健康人,肺

結核患者などの対照例 と同様に幅広 く分布 していたが,

PPDに よるリンパ球の活性化は対照例に比 して有 意 に

低値であった。また非特異的に リンパ球の活性化を起 こ

す とされているPHAを 添加 した際のリンパ球の活性化

も図4の ごとくPPD刺 激 の際 と同様,著 しい低値を示

していた。 これは,前 述のようにAM症 患者 リンパ球

の非刺激時のリンパ球活性が低いためとも考え られるが,

しか し,こ のことを考慮に入れても排菌 している時期か

ら菌陰性化を来すまで観察しえたnonphotochromogen

症患者のリンパ球の活性化は経過 とともに上昇 していた

ことと考えあわせると,肺AM症 の発症要因としては

「局所的抵抗減弱」のみでなく,PPDやPHAに 対する末

梢血 リンパ球の反応性をAM症 における全般的な細胞

性免疫の指標 と考えれば,全 身の細胞性免疫の低下もそ

の一因であることが強 く示唆される。なお 「局所的抵抗

減弱」すなわち呼吸器疾患を合併,既 往症にもつ症例 と,

もたない症例に分けてPPD,PHAに よるリンパ球の活

性化を比較検討 したが,両 群の間に有意の差はみ られな

かった。

PPDに よる皮内反応 とPPDを 抗原とするリンパ球の

活性化 との関連については,相 関があるとい う報告7)27),

肺結核症を含めた呼吸器疾患患者において,ツ 反応硬結

が20mm以 下では両者は相関を示す(r=0.55)と い う

報告8),ま た対象が健康人,胸 部疾患患者では,ツ 反応

陰性者で添加抗原濃度が高いとリンパ球は反応 し,低 い

と反応 しないとい う報告28),そ の他種々の報告22)29)30)が

み られる。 しか しいずれも両者の関係について明解な結

果が得 られていない。著者の成績では両者の相関係数r

は ツ反応陽性健康人(21例)で は0.57(P<0.01),肺

結核症(13例)で は0.43(P<0.1),肺AM症(11例)

では0.81(P<0.05),こ れ ら全 例(45例)で は0.68

(P<0.01)で あった。肺結核症においてPPDに よる皮

内反応 とリンパ球の活性化 との相関係数が0.43と い う結

果を得たのは症例の年齢,病 型などがさまざまであった

こと,症 例が少なかったことによると思われ,今 後症例

を加えて検討する必要があると考え られる。

初診時ツ反応が陰性であった5例 中4例 は菌陰性化 し,

そ のうち3例 はツ反応が陽性に復帰 してお り,初 診時,

偽陽性で経過中陰転 した1例 は本症悪化により死亡した。

また症状の改善とともにツ反応も偽陽性か ら陽性に復帰

しており,PPD,PHAの 両者によるリンパ球の活性化

も上昇 していた。このことは肺AM症 患者の細胞性免

疫状態を検討することにより本症の予後を予測しえるこ

とを示唆するものと考えた。

結 語

最近10年 間に慶応義塾大学病院を受診した肺AM症

26例 を臨床的に検討し,こ れらの症例の一部については

PPDに よるツ反応,PPD,PHAに よるリンパ球の活

性化(サ イミジン取 り込み増加)を 測定 して次の結果が

得 られた。

(1)慶 応義塾大学病院における過去10年 間の肺AM

症 の患者26例 の臨床統計的観察では,年 齢,病 型,菌 種

についてはわが国で報告されている成績 と大差はなかつ
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たが,発 症時の自覚症状の頻度,程 度が肺結核症に比し

て高率である傾向がみ られた。

(2)　肺AM症 患者では健康人および肺結核患者に比

して,PPD,PHAに よるリソパ球の活性化がいずれも

明らかに低下 していた。なおAM症 患者の非刺激時の

リンパ球のサイ ミジン取 り込みが著 しく低いことも注 目

された。

(3)　肺AM症 患 者においては,PPDに よるツ反応

および リンパ球の活性化の改善が臨床経過の改善 と平行

すると考えられ,こ れらの経時的な測定は本症の予後の

予測を可能とすることが推測された。

稿を終わるにあた り本研究の指導および論文の校閲を

賜つた,五 味二郎客員教授,青 柳昭雄助教授に深謝いた

します℃またご協力いただいた教室各位に感謝いたしま

す。
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