
5 4 5

Kekkaku Vol. 55, No. 12

第55回 総 会 シ ン ポ ジ ウ ム

老 化 の メ カ ニ ズ ム と 老 人 結 核

座 長 山 本 和 男

大 阪 府 立 羽 曳 野 病 院

受付 昭和55年7月8日

The 55th Annual Meeting Symposium

ON THE MECHANISM OF SENESCENCE AND TUBERCULOSIS IN THE AGED

Chairman: Kazuo YAMAMOTO*

(Received for publication July 8, 1980)

In order to discuss tuberculosis in the aged, it is necessary to start by considering the mechanism 

of senescence and changes occurring with relation to aging. Summaries of the speakers' papers are as

 follows:

1. SENESCENCEA ND IMMUNITY by Susumu KISHIMOTO(Kumamoto University Medical 

School)

In aged persons, atrophy of the thymus together with alterations of peripheral blood lymphocytes, 

T cell colony forming unit and T cell subset proportions were observed. In addition, proliferative 

responses of peripheral blood lymphocytes to T cell mitogens were significantly depressed and incidence 

of positive PPD skin test and 3H-thymidine uptake by peripheral blood lymphocytes in response to TAP 

in vitro were lower in the aged.

However, TAP-induced proliferation of peripheral blood lymphocytes in aged persons who had 

recently developed tuberculosis was equal to that of adults and greater than that of aged healthy 

controls, despite the fact that most of them showed a negative PPD skin test. T cell colony forming 

units were also significantly greater in aged patients than in age-matched healthy controls.

The depressed immune functions with aging may account in part for development of tuberculosis 

in the aged. However once an senescent person developed tuberculosis, his depressed immune func

tions were stimulated and enhanced partially to the levels of immunocompetence seen in adults.

2. A BIOCHEMICAL STUDY OF CONNECTIVE TISSUE OF THE LUNG by Masakichi 

MOTOMIYA (The Research Institute for Tuberculosis and Cancer, Tohoku University)

Glycosaminoglycans (GAG's=mucopolysaccharides) and scleroproteins (collagen and elastin) were 

quantitated in the lungs from persons of different ages. The quantity of GAG in terms of uronic acid 
decreased gradually from a peak value of 1.4mg/g dry tissue at the 4th decade to 0.6mg/g at the 8th 

decade. However, there was no significant alteration with age in the ratio of individual GAG-species. 

The quantity of collagen in the lung remained almost at the same level irrespective of age, whereas that 

of elastin decreased gradually with age.

The amount of hyaluronic acid in tuberculous cavity wall exceeded that of the surrounding 

apparently normal lung tissue both in the young and in the aged groups. There was a significant

*From the Osaka Prefectural Habikino Hospital , Habikino City, Osaka 583 Japan.
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decrease in glycoprotein/GAG ratio in the old-age group as compared with that of the young-age group. 

This difference may be responsible for the slower healing tendency of tuberculous cavity wall in the aged.

3. PATHOLOGY OF THE LUNG AND TUBERCULOSIS IN AGED PEOPLE by Kazuro

 IWAI (Research Institute of Tuberculosis, Japan Anti-Tuberculosis Association)

When virulent tubercle bacilli were injected intravenously into aged and young mice, the extent 

of lung lesion and number of bacilli recovered from the lung were obviously larger in aged mice. The 

results were similar when M. intracellulare was used for infection, which allows the assumption of a 

decrease of resistance to infection in the aged animal. When young mice with artificially induced 

emphysema were infected with virulent tubercle bacilli, the number of bacilli recovered was larger 

than that from control mice and histology of the lung showed supressed infiltration of alveolar 

macrophages into the emphysematous air space.

Tuberculous lesions in people over 75 years old showed weak formation of granulation tissue, 

especially a decreased number of lymphocytes with atrophy of epithelioid cells, while plasma cells did 

not decrease. The death of many active cavitary patients in the aged group within a few months 

after initiation of intensive chemotherapy is probably due to general emaciation before the appear

ance of the insufficient effects of drugs. Emaciation was the common finding in these early deaths.

4. CLINICAL EPIDEMIOLOGICAL STUDY OF TUBERCULOSIS IN THE AGED by

 Masanobu FU JIOKA (Dept. of Hygiene, Aichi-Prefecture) and Masahiko Yamamoto (Nagoya

 City University Medical School)

1) With the current chemotherapy for tuberculosis, especially initial intensive chemotherapy 

using RFP and INH, it is possible to bring about 100% negative conversion irrespective of patients' 

age.

2) However factors which influence disadvantageously on chemotherapy for tuberculosis increase 

in patients over 40 years of age, and increase even further in patients over 60.

3) The rate of discovery of severe cases by chest X-ray is high in aged patients, which could be 

clue to their infrequent attendance for chest X-ray examinations.

4) After negative conversion in aged patients, a high death rate is seen due to cardiac dysfunction, 

pneumonia, bronchitis and other lung diseases.
5. CLINICAL STUDY OF PULMONARY TUBERCULOSIS IN THE AGED by Kazuhiko

 KAMEDA (Osaka Prefectural Habikino Hospital)

Tuberculosis in aged patients tends to increase year by year in Japan. Therefore, in order to deter

mine whether there is any difference between old and young patients in the effect of potent chemothe

rapy with regimens including INH and RFP, 110 cases of original treatment bacilli positive patients 

over 60 years old were studied in comparison with 104 patients between 30 to 59 years old as the 

control.

There was no difference in negative conversion of sputum between young and old age groups, 

though the rate of improvement of cavitary lesions on X-ray was slightly less in the latter.

The rate of cases complicated with other diseases, especially diabetes mellitus was higher in the old 

age group.

Differential diagnosis and careful clinical observation of general conditions are most important 

in the case of aged patients, because death by non-tuberculous diseases was frequently found within 3 

to 6 months after discovery of their tuberculosis and initiation of treatment.
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は じ め に

座 長 山 本 和 男

近年,我 が国の結核 は若年層 では著 明に減少 してきた

が,高 年 層に偏在化 しつつあ り,今 や結核は老人病 とい

つ て も過 言ではな く,老 人結核は結核対策上 の重要課題

で ある。

本 シンポジウムでは,老 化 のメカニズムない し加齢に

伴 う変化 と老人結核 との関係 につい て討議 された。

岸本氏 は,老 人 では加齢に よ りリンパ球が減少 しTリ

ンパ球サ ブセ ッ ト構成が変化 してTリ ンパ球機能 障害が

起 こ り,Tリ ンパ球系 の一種 の免疫不全を招来 し,こ の

こ とが老人に増加 しつつあ る結核発症 の一因であろ うと

示唆 し,し か し,い つたん結核が発症す ると老人の低下

した免疫能が刺激 され精力的に戦つてい る姿が,老 人結

核患者 の示す免疫学的病態 と考え られ ると述べ られた。

本宮氏ば,肺 結合織 の生化学的検索を行ない,加 齢 と

ともにGAG分 子種全体 としての量 が減少 し,コ ラゲン

量 は年齢に よる大 きな変動はみ られないが,エ ラスチン

量は高年層では低下 し,老 若いずれにおいて も結核空 洞

壁では周囲肺 組織 よ りもビアル ロン酸量 が増加 してお り,

若 年群に比 し高年群 で は 糖蛋 白/GAG比 が低下 してい

ることを認め,こ の糖蛋 白画分 の減少が高年群結核空洞

の治癒 遷延の一つの原 因 と考え られ ると報告 された。

岩 井氏 は,老 齢 マ ウスにおい ては,結 核菌あ るいは非

定 型抗酸菌 に対 する感染防御能は減退 してお り,ま た老

人肺にみ られ る気腫性病変 も病変形成に促進的に働 き う

る ことを明 らかに し,高 齢者 の活動性結核患者では,全

体に栄養状態の不良が 目立 ち,化 療効果を示す までに死

亡す る例が まれではな く,そ れ らの例の空洞壁 の類上皮

細胞形成や リンパ球浸潤は貧弱であるが,形 質細胞 浸潤

の減退はみ られない ことを示 され た。

藤 岡,亀 田両氏 は,老 人肺結核患 者 では病歴 の古い型,

X線 上 の重症型が多 く,合 併症を有す るものが多 く,結

核 以外 の疾 患に より死亡 するものが多 いが,初 回治療 の

場合はINHとRFPを 含む強力 な化学療法に よ り菌陰

性化 は若年 者のそれに劣 らず ほぼ100%陰 性化す ること

を認 め,亀 田氏は老人結核 の治療は,結 核 の治療 のみで

あれ ば,入 院期間は短 く,9カ 月前後 の短期治療で充分

であると報告 された。

老人結核に関す る研究が,老 化 のメカニズ ムない し加

齢に伴 う変化に関連 して,今 後 さらに広 く進め られ るこ

とが望 まれ る。

1.　 老 化 と 免 疫

熊本大学医学部第2内 科 岸 本 進

は じ め に

免疫応 答は リンパ球サ ブポ ピュ レイシ ョン,サ ブセ ッ

トの複雑に してかつ巧妙 な細胞間相互作用に よつて調節

され ている。 したがつ てこれ ら リンパ球に何 らかの加齢

変化が起 きれば免疫応答に も当然,変 化が予想 され る。

他方,最 近老人 の結核発症が増加 し注 目されている。

したがつ て本 シンポジウムでは結核免疫に重要な役割を

演 じているTリ ンパ球を中心 として加齢に伴 うヒ ト免疫

能 の変化を 明らかに し老人結核発症の機序解 明の手がか

りとしたい。

結 果

1)　免疫担当臓 器お よび リンパ球の加齢変化

胸腺は言 うまで もな く細胞免 疫の中枢臓器 であ り古 く

か ら著 しい加齢変化を示す ことが知 られ て い てBurnet

は生物時計 と呼んでいる。 ヒ トの胸腺 は生下時11gで そ

の後著 しい発達 を示 し11～12歳 ころに最大(35g)に 達 し,

思春期を過 ぎると速やかに退縮 し65歳 では15gに 過 ぎな

い。殊 に胸腺皮質 の萎縮が著 しい。 これ らの変化に平行

して末梢血 リンパ球 は加齢 とともに減少 し健康人300名

を60歳 以上 と未満 の2群 に分け ると前者は1,659/mm3,

後 者は2,043/mm3と 有 意に老齢群では減少 した。Tリ

ンパ球サ ブセ ッ トを ノイラ ミニダーゼ処理羊赤血球を用

い てEn-RFCと して測定 す ると老若 齢間には有 意差 は

認 められ なかつ た が,Tγ サ ブセ ッ トや室温5分 で羊赤

血球 と ロゼ ッ トを形成す るTリ ンパ球サ ブセ ッ トはむ し

ろ老齢群に有意に増加 していた。 しか し羊赤血 球 と4℃

で ロゼ ッ トを形成す るE-RFCは 老齢群 で減少 した。一

方,発 症間 もない老人結核患 者 と年齢 の一致 した健常老

人群 との間 でEn-RFC,E-RFC,earlyE-RFCを 比 較

す るといずれ も結核患 者では対照 に比 して増加 の傾 向が

認め られたが統計学的には有意ではなかつた(図1)。 更

に末梢血のTリ ンパ球 コロニー形成細胞 を測定 すると老

齢群では若齢群に比 して著 しい減 少が認 め られ た(p<

00.1)。 しか し興味 深いこ とは老人結核患者 では対照老
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Fig. 1. Human T cell subsets in peripheral blood

Fig. 2. Mitogen response.

Fig. 3. PPD skin test.

人に比 して有意の増加が認め られ た(p<0.02)。

2) mitogen反 応

PHA,ConAのTmitogenに 対す る末梢血 リンパ球

の増殖反応は老齢群では若 齢群に比 して有意 の低下が み

られた。 しか しT,Bmitogenで あるPWMに 対 する

増殖反応 は両群 間に差異を認め なかつた。 また発症問 も

ない老 人結核患者 のPHA,ConA,PWMに 対 す る反

応 は対照老人に比 してやや上昇 していたが統計的には有

意 でなかつた(図2)。

3)　 ツベル クリンア レルギー

PPDに よる遅延型皮膚反応を老若齢間で 比 較す ると,

老齢群では(-)な い し(±)が 約55%で あるに反 し若

齢群ではわずか約12%に 過 ぎなか つ た(図3)。 また

TAPに よる末梢血 リンパ球 の3H-サ イ ミジンの取 り込

みは皮膚反応の強 さに平行 し老齢群 は若齢群 に比 して著

しい減少が認め られた(p<0.05)。 しか し発症 間もない

結核患者 のPPD皮 膚反応 は陰 性であるに か か わ らず

TAPに よる3H-サ イ ミジ ンの取 り込 みは対照老齢群 に

比 して有意に高 く若齢群 と同一 レベルであつた(図4)。

4)　 キラーTお よびNK活 性

Burkittリ ンパ腫 由来 のAL1細 胞を標的細胞 と し て

末梢血 リンパ球 のキ ラーT細 胞活性を51Cr release assay

で測定 す ると老齢 者では若齢者に比 して有意 の低下が認

め られた。更に発症 問 もない老人結核患者 と対照老人間

でAL1細 胞 に対 す るキ ラーT細 胞活性 およびK562に

対す るNK活 性を比較 す ると結核患 者の方 が わず かに
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Fig. 4. TAP-induced DNA synthesis by PBL.

強 い活性を示 した(図5)。

5)　 テタ ヌス トキ ソイ ドに対す る液性免疫

テタ ヌス トキ ソイ ド(TTと 略)一 次免疫6週 後に二

次免疫 を行 ない経 日的に抗TT抗 体を測定 し老若齢問

で比較 する とIgM+IgG抗 体お よびIgG抗 体 ともに老

齢群 では有意 の低下が 認 め られた。 しか もIgG抗 体は

老齢群 では速やかに減衰 した(図6)。

6)　 末梢 リンパ球に よるin vitro抗TTIgG抗 体の

産生

二 次免疫後2,4週 にin vitroPWM刺 激末梢血 リンパ

球 に よる抗TTIgG抗 体産生量を両群間で比較 す ると

老齢群 では若齢群に比 して有 意 の減 少 がみ られ た(図

7)。

7)　 抗TT特 異的Tヘ ルパ ー活性

一定 ドナー由来B細 胞 と老若齢群か らそれぞれ分離 し

たT細 胞 をPWM存 在下で1週 間培養 し 上 清 中 の 抗

TTIgG抗 体量を測定 す ることに よつて抗TT特 異的

Tヘ ルパー活性を両群間 で比較す ると老齢群ではTヘ ル

パー活性 は著 し く低下す るこ とが認め られた。 この低下

は二次免疫2,4週 後 でも同様であつた(図8)。

考 案

以上 の成績は加齢に伴つて胸腺 のみな らず,末 梢血 リ

ンパ球,サ ブポ ピュレイシ ョン,サ ブセ ット,Tコ ロニ

ー形成能に有意 の変動がみ られ ることを明 らかに した。

Fig. 5. Killer T and natural killer activity.

Fig. 6. Serum anti-tetanus toxoid antibody response.

更にTmitogensに よる増殖 反応 も老齢群 では 著 し い

低下が認 められた。 これ らの加齢変化は免疫応答に も影

響 し,結 核免疫に重要 な役割を演 じてい ると考え られ る
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Fig. 7. PWM-stimulated IgG anti-TT response.

ツベル ク リン遅延型ア レルギ ーはPPD皮 膚反応 お よび

TAPに よる末 梢血 リンパ球 のin vitro幼 若化反応 で測

定 す ると老齢群 では著 しい低下が認 め られた。更に異系

腫瘍細胞に対す るキ ラーT活 性 も低下 した。一方破傷風

トキ ソイ ドに対す る液性抗体産生 も老齢群 では著 しい低

下が認め られ,こ の一因は破傷風 トキ ソイ ド特 異的Tヘ

ル パー活性の障害に よることが明 らかに された。 これ ら

の成績は加齢に よつて生理的に一種の免 疫不全が起 こる

ことを示唆す る。 この ことが老人に増加 しつつあ る結核

発症 の一因であ ろ う。

しか し発症間 もない老人結核 患者 ではPPD反 応陰性

にかかわ らず,TAPに よる末梢血 リンパ球 の幼若化反

応 は対照老齢群 よ りも有意に高 く,Tコ ロニー形成細胞

Fig. 8. T helper activity in IgG anti-TT response.

も若齢群 と同 じ程度に増加 していた。 またmitogen反

応や キラーT活 性,NK活 性も対照老齢群 よ りもやや亢

進 の傾向が認め られた。 したがつて,い つたん結核発症

が起 こると老人の低下 した免疫能が刺激 され精 力的に結

核 と闘つ てい る姿が,老 人結核患者の示す免疫学的病態

と考え られた。

ま と め

Tリ ンパ球を中心 として加齢に伴 うヒ ト免疫能の変化

を 明らかに し,発 症間 もない老人結核患者の免疫能 と対

照老齢群 のそれ と比較 し老人結核発症の機 序について考

察 した。

2.　老 化 と 結 合 組 織

東北大学抗酸菌病研究所内科 本 宮 雅 吉

結合織 は細胞 成分 とこれ らを取 り囲む基質 および線維

成分で構成 され て い る。基質 中には プロテオ グ リカン

(Proteoglycan)の 形 の酸性 ムコ多糖 と中性 ムコ多糖が見

出 されてい るぼか線維成分 の前駆物質,例 えば トロポコ

ラゲ ン,プ ロコラゲ ンも溶存 している。 また毛細管 と細

胞成分 との間を中間代謝 産物 が絶 えず往来 してい るので

結合織中には血漿中の殆ん どすべての物質 が 検 出 さ れ

る。

基質や線維成分では,い ろいろな外界か らの刺激,体

内環境の変化に応 じて代謝が変化す ることが知 られ てお

り,肺 の硬蛋 白線維成分(コ ラゲン,エ ラスチン)の 老

化 に伴 う変化 につ いては,か な り広汎 な研究がな されて

い る。 この結果,結 合織 の変化が肺機能 の低下に結びつ

くことも示唆 されてきた。 プロテオグ リカンの形 で存在

す るムコ多糖=グ リコサ ミノグリカン(GAG)は,量 的

には,硬 蛋白線維成分 と比べて極 めて少 ないが,結 合織

の構造,機 能 の維持に重要な役割を果 た してい る。一方

肺疾 患におけるGAG,糖 蛋 白の代謝系,組 成の変動に
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*断 層写真上:所 見が最 もはっき りみ られ る断面 で判定。

関す る知見は極め て乏 し く,肺 結核 の治癒機転 とGAG,

糖蛋 白の果たす役割 との関連 も殆ん ど不明である。

今回 の実験では,肺 の老化に伴 う結 合織の変化,お よ

び老化 と関連 した結核 の治癒過程 の特徴を把握す る目的

で,ま ず正常肺 の老化に基づ くGAG,硬 蛋 白成分の変

化 について検討す るとともに,肺 結核空 洞壁 のGAG,

糖蛋 白につ いて若年群 と高年群に分け て検討 した。

実験 材料

(1)東 北大学 医学部 附属病院剖検肺か ら正常所見を示

す肺標本37例 を選 び,年 齢,性 別 に区分 し,GAGお よ

び コラゲ ン,エ ラスチ ンの分 析を行 なっ た。(2)東 北大

学抗酸菌病研究所,仙 台厚 生病院保存 の肺結核遺残空洞

切除標本を,20歳 代の若年群 と50歳代 の高年群 に分け,

空洞壁,空 洞を囲む肉眼 的に病変 のない肺,お よび乾酪

物質 とに分け,GAG,糖 蛋 白画分 の分析を行 なった(表

1に,実 験に用いた遺残空洞の大 き さ,肺 切除術施行前

の化学療法剤 の種類,期 間等を略記 した)。

実験 方 法

1.GAGの 抽 出:剖 検肺 また は切除肺 の大血管,大

気管支をで きるだけ除去 した後,末 梢肺 をできるだけ細

片 化 し,3倍 量 の エ タ ノール を 加 え て,100℃ の 水浴 上

で還 流 冷 却 下5分 間 加 熱 抽 出 に よ り脱 脂,脱 水 した。 冷

却 後,B菰chner漏 斗 で 濾 過 し,濾 紙 上 の 残 渣 は 更 に2回

繰 り返 し エ タ ノー ル で抽 出 した 。 エ タ ノ ール 抽 出 後 の 残

渣 は エ タ ノー ル,ア セ トンお よび エ ーテ ル で 洗 い,デ シ

ケ,__.タ.一一.中で乾 燥 した 。 乾 燥 残 渣 をpH8.0の0.1M酢

酸 カ ル シ ウム で懸 濁 液 と し,Maeta(前 田)ら1)の 方 法 に

準 じて プ ロナ ー ゼ消 化 を 繰 り返 し行 ない,三 塩 化 酢 酸 除

蛋 白,透 析,濃 縮 を 行 な い,粗 多 糖 体 を 調 製 した 。 次 い

で こ の粗 多 糖 体 画 分 を,0.04MNaClに 溶 解 し,小 過

剰 のCPC(0.01MNaCIに10%の 割 に 溶 解)を 加 え,生
'じた 沈 渣 は40℃ で2MM

gC1250mlに 溶 解 し,更 に,

NaC1飽 和 エ タ ノー ル4倍 量 を 用 い沈 殿 させ た(粗 酸 性

GAG)。

2.電 気 泳 動:Mathewsの 方 法 に 従 い2),セ ル ロー ス

アセ テ ー ト膜(セ パ ラ ッ クス,常 光 産 業)を 用 い,蟻 酸

一 ピ リジ ソ緩 衝 液(pH3 .0)中 で定 電 流1mA/cmの 条

件 で,40分 間 泳 動 を 行 な っ た。 検 出 に は,い ず れ も0.05

0ア ル シ ア ン ブル ー8GS,70%エ タ ノー ル溶 液,0.05%

トル イ ジ ン ブル ー70%エ タ ノー ル溶 液 を用 いた 。

3.粗 酸 性GAG画 分 中 のGAG分 子 種 比 の 決 定3):

児島 ・中村 らの方法に従 って行ない,ピ アル ロニダーゼ
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"アマ ノ"
,コ ン ドロイチナーゼA(C),コ ン ドロイチナ

ーゼABC非 消化部分 として回収 された量を ウ ロン酸量

で現 し,ヒ アル ロン酸,コ ン ドロイチン硫酸A(C),デ

ルマ タン硫酸(ヘ パ ラン硫酸),残 渣画分 の百分率を求め

た。

4. GAG分 子種 の同定4):GAG分 子種 は 電気泳動

と特異的GAG分 解酵素を用いた消化試験 の結果を組み

合わせ て同定 した。(1)ヒ ト〓帯 ヒアル ロン酸 と同 じ移動

度を示 し,ヒ アル ロニダ ーゼ"ア マ ノ"で 消化 され る画

分は ヒアル ロン酸 と同定 した。(2)サメ皮 コン ドロイチン

硫酸Cと 同 じ移動度 を有 し,ヒ アルロニダーゼ"ア マ

ノ"で は消化 されず,コ ン ドロイチナ ーゼA(C)で 消化

され る画分は,コ ン ドロイチン硫酸A(C)と 同定 した。

(3)ヒト〓 帯 ピアル ロン酸 とコン ドロイチン硫酸A(C)の

中間 の移動度を有 し,ヒ アル ロニダーゼ"ア マ ノ"で も,

コン ドロイチナーゼA(C)で も消化 されず,コ ン ドロイ

チナ ーゼABCで 消化 され る画分は,デ ルマタ ン硫酸 と

した。(4)牛肺ヘ パラン硫酸 と同 じ移動度を示 し,ヒ アル

表2 GAG定 量値*

*ウ ロン酸 として表示(Bitter -Muir法)

ロニ ダ ー ゼ"ア マ ノ",コ ン ドロイ チ ナ ーゼA(C) ,コ ン

ドロイ チ ナ ー ゼABCの いず れ で も消 化 され ず,ヘ パ リ

ナ ー ゼ で 消化 され る画 分 は,ヘ パ ラ ン硫 酸 と した。

5.　 カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー5):Dowex-1C1型 を

用 い,NaCl濃 度 を 変 え て溶 出 し,0.3MNaCl溶 出画

分 は 糖 蛋 白 と し,ひ き続 き2.0MNaClで 溶 出 され る画

分 をGAGと して重 量 法 を 用 い て 糖 蛋 白/GAG比 を 求

め た。

6.　 コラゲ ン6):0.1NNaOHで95℃,50分 加 熱 し,

可 溶 化 され る画 分 を と り,塩 酸 で 加 水 分解 した後,ヒ ド

ロキ シ プ ロ リン(HOP)をBergmanら の方 法 で 測定 し,

換 算 に よつ て コ ラゲ ン量 を求 め た。

7.　 エ ラス チ ン:0.1NNaOH処 理 後 の残 渣 を エ ラス

タ ーゼ で 処 理 し,可 溶 化 され る画 分 中 のHOPを コラ ゲ

ンの 場 合 と同 様 に して 測定 した。

結 果

1.　 各 年 齢 別 のGAG量 の推 移 は 表2に 示 す 。 ウ ロ ン

酸 量(Bitter-Muir法 に よ る),20歳 代 で は1.0mg/g,

30歳 代 で1.4mg/gと な り,そ の後 次 第 に 低 下 し て70歳

代 で は0.6mg/gと,よ り低 い値 を 示 した 。

2. GAG分 子 種 比(表3):検 出 さ れ た ヒア ル ロ ン

酸,コ ン ドロイ チ ン硫 酸A(C),デ ル マ タ ン硫 酸,ヘ パ

ラ ン硫酸 の量 比 は,男 女 とも,ど の年 齢 層 で もほ ぼ 等 し

く,特 定 の成 分 が大 き く変 動 す る傾 向は み ら れ な か つ

た。

3.　 コ ラゲ ン量:30歳 代 か ら,70歳 代 まで,ほ ぼ15

mg/100mgの レベ ル に あ り,年 齢 に よ る大 きな 変 動 は

み られ な かつ た 。

表3　 年齢別にみたGAG分 子種の定量値
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表4　 エ ラ ス チ ン(エ ラ ス タ ーゼ 可 溶 画 分)*

xウ ロン酸 として表示(Bitter-Muir法)

表5　 空洞壁GAG構 成比

表6　 糖蛋 白(0.3M画 分)/GAG(2.0M画 分)比

の比較

4.　 エラスチン(エ ラスターゼ可溶画分):表4の ごと

く,30～60歳 代 ではほぼ一定 の レベル約11mg/乾 燥末

梢肺100mgに あ り,70歳代では これに反 し6.92mg/100

mgと 低い値を示 した。

5.　 空洞壁,乾 酪物質,正 常肺 のGAG分 子種 比(表

5):空 洞壁 と,囲 りの正常肺組織 のGAG組 成比を比較

した結果,空 洞壁 で ヒアル ロン酸 の占め る割合が大 きい

ことがわ かつ た。 また若年群 では空洞壁 で2.7倍,高 年

群 では2.1倍 と単位重量 当 りのヒアルロン酸量 の増加が

み られ た。 デルマタン硫酸量は高年群 の空洞壁で周囲の

肺組織 より高 い値を示 した。

6.　 糖蛋 白/GAG比(表6):Dowex1カ ラム か ら

0.3MNaClで 溶 出 され る画 分 を 糖蛋 白画分,2.0M

NaCl溶 出画分をGAG画 分 の総和 として糖蛋 白/GAG

画分 の比を計算す ると若年群の空洞壁では0.77で あ る

のに反 し,高 年群 の空洞壁では0.18と 約1/4に 低下 し

ていた。

考 察

今 回の実験 では,ヒ アル ロン酸,コ ン ドロイチン硫酸

A(C),デ ル マタン硫酸,ヘ パ ラン硫酸以外 のバ ン ドは

検 出できなかつ たので,児 島一中村 らの方法 でGAG分

子種比を測定す る場合 の残渣画分は,理 論的には ケラタ

ン硫酸,ヘ パ リンも含む混合物ではあ るが,電 気泳動図

の所見に基づ いてヘ パラン硫酸 として表 した。ヘパ ラン

硫酸は,女 性 では年齢別にみて も,特 に50歳 代,60歳 代,

70歳 代 でやや低い傾向を示 していた。

本実験でヘ パ リンが検出 されなかつたのは使用 した肺

標本 中に,肥 満細胞が殆ん どみ られない事実で も説明で

きる。 また動 物種間で差 のあ るこ とも当然考え られ る。

しか し,ヘ パ リンの分子量が比較 的小 さく,ヘ パ リンが

透析 の操作中に失われて しまう可 能性 も否定 できない。

Naderら に よると,人 肺で もヘパ リンが存在す ることが

確認 され てい る 7 ) 。

年齢層別に分け てGAGの 推移 をみる と,GAG分 子

種(ヒ アル ロン酸,コ ン ドロイチン硫酸A(C),デ ルマ

タン硫酸,ヘ パラン硫酸)比 には大 きな変動はな く,加

齢 とともにGAG分 子種全体 としての量 が減少 してい る

ことがわかつた。 これに反 し,肺 気腫 では ヒアル ロン酸

量 の低下 が認 め られ てお り8),正 常 の加齢 では総体的に

GAG量 が 低 下す る の に 反 し,病 的な変化では特定 の

GAG分 子種量が変動す ることが 一つ の特徴 とも考え ら

れ る。 これ はGAG代 謝 と肺 の病態生理 との関連を知 る

うえで興 味ある事実 であ ろ う。

この ように考 えると高年群 の空洞壁で周囲 の肺組織 よ

りも,デ ルマタン硫酸 の占める割合が増加 していた。 こ

の ような結果 は高年群空洞壁 の硬 さを反映す るものとも

解釈 され る。

結核症 治癒 機転 に及ぼす加 齢の影響を 明らかにす るた

めには勿論,60歳,70歳 以上 の高齢層 の肺 の検索が必要

であるが,肺 切除術が盛んに行 なわれた時代 の最高齢 の

患者 は,せ いぜ い50～60歳 代 であつた ので,こ の群を高

年群 と し て,若 年群(平 均年齢21.5歳)と 比較検討 し

た。

空洞壁を生化学的に取 り扱 う場 合,各 症 例の化学療法

歴,治 療期間,社 会的因子等を考慮 す る必要が ある こと

は勿論であ るが,本 実験 では,切 除 例の うち空洞壁を分

離で きる例だけを選 んだ ので例数 が限 られ てお り,若 年

群 と,高 年群 の2群 に分け て解析す るに と どまつたが,

すべての空洞例が長期 にわ たる化学療法に もかかわ らず,

治癒 に至 らなかつ た遺残空洞 である とい う点 では共通 の

因子で統一 され ていた と言 えよ う。

結核 の空洞壁 では周 囲の肺組織 よりも ヒアルロン酸 の

占め る割合が増加 していた。一般に急性炎症 のあ る時期
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には ヒアルロン酸量の増加がみ られ るが,慢 性 肉芽腫性

疾患 であ る結核症 の空洞壁で もヒアル ロン酸量 の増加 が

み られ ることがわかつた。

疾患時 でみ られ る糖蛋白質,特 に硫酸化糖蛋 白につ い

ては気管支粘膜,胆 汁(胆 石)9)等 についての報 告がある。

前 田らは結核空洞壁 の糖蛋白/GAG比1)が,組 織 の病変

度に比例 して増加す ること,そ して この比の増 加がシア

ル酸含有糖蛋白 の増加に よることを報告 している。前 田

らの用いた症例はすべて若 年例(私 信)で あ り,高 年群

の症例は含 まれていない。 一方我 々の実 験では若年群 に

比 し,高 年群 で糖蛋 白/GAG比 の低下がみ ら れ た。 こ

の ことか ら,高 年群 結核空洞では糖蛋 白画分 の減少が治

癒遷延 の一つ の原因 と考え られ る。
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3.　老 人 肺 と 結 核 の 病 理

結核予防会結核研究所 岩 井 和 郎

老人肺結核 とは,老 化 した肺 組織 と免 疫機構 の うえに

発症 した結核 であ り,若 年者肺 結核 とは異な りうること

は考え られ るが,実 際に如何に,か つ どの程度異な るの

か とい う点に なると分析的研究は きわめて乏 しい。

そ もそ も肺 の老化 とは,病 理学的に どの よ うに とらえ

るこ とが できるのか。肝については臓器重量の減少,実

質細胞 の数 の加齢 と比例す る減少,残 つた細胞 の代償 性

図1 6週 齢 マウス気管支上皮(原 倍率1000×)

粘膜 のしわ は平行に走 り幅 も一定 であ る。漿液上皮

の大小 不同は少な く,そ の間に は線毛がす き間 な く

生えてい る。

と思われ る肥大 と,そ れに よる細胞の大 小不同の顕 著化

が観察 され てい る。1年6カ 月齢以上の老齢マ ウス(ddY

系)を 用い て,そ の気管支粘膜上皮を走査電顕で観察す

る と,線 毛上皮 と共に多 くの漿液上皮細胞(人 の クララ

細胞 に相 当)が み られ る。老若 マウス のそれぞれについ

て,ほ ぼ 同 じレベルの気管支粘膜を比較す ると,若 齢で

は粘膜 の しわが ほぼ均等に平行に走 り,そ の うえに比較

図2 23カ 月齢 マ ウス気管支上皮(原 倍率1000×)

粘膜の しわは不規則に走 り,漿 液上 皮の大 小不 同が

著 し くそ の数 も少な く,か つ線毛のない 部 分 が 目

立つ。
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図3　 気管支漿液上皮細胞 の大 きさの分布

的 よく揃つた大 きさの漿 液上皮 が線毛上皮 と共にみ られ

るが(図1)老 齢では粘膜 の しわ は不 規則 とな り,漿 液

上皮 の大 小不同が 目立つ(図2)。 そ の径 を多数 の上皮に

ついて測定 して比較 してみ ると,図3の ごとくそ の分布

に 明らかな差を認め ることがで きた。

老齢 マウスで の細胞分裂が どれだけ活発に行なわ れて

いるかにつ いて,3H-Thymidineを 静注30分 後に剖 検 し

て,肺 の核ペ ース トのmgあ た りのカウン ト数を測定 す

ることで,若 齢 のそれ と比較 したが,肝 と異な り肺 では

老若の間に有意 の差を認めず,今 後オー トラジオ グラ フ

ィーを用いて細胞単位で観察す ることが必要 と思わ れた

(矢野)。

気管支肺洗浄に よ り採取 され る細胞は90%以 上 がマ ク

ロフ ァージであ る が,若 老マ ウスで細胞数/肺重量 を比

較す ると明 らかに老齢マ ウスの方に数が多いのがみ られ

たが,こ れにBCG加 熱死菌を異物 として吸入 した とき

図4　 マ ウス肺 内の生菌数

の細胞数の増加の程度 は,若 齢の方に著 しかつた(矢野)。

ddYマ ウスは1年 齢を過 ぎた ころか ら肺 炎 で死亡 し

やす くな り,1年6カ 月あた りか ら乳癌,肺 癌 な どの腫瘍

発生が多 く,時 には ア ミロイ ドーシス もみ られ,免 疫機

構 の異常のあ ることを示 唆 してい るが,老 若 マ ウスに強

毒人型結核菌黒野株を静注 して,翌 日と4週 後の組織所

見 と臓器内生菌数 とを比較 した。老齢肺 においては病変

は よ り広範 囲でかつ限局化 の傾向に乏 しい傾向をみたが,

肺 内生菌数は感染翌 日では老若 とも大 差ないのに,4週

後 では老齢に 明らかに多 く,1オ ーダー以上 の差を示す

のがみ られ た(図4)。 脾 では若齢では翌 日よ りも4週 後

の方が菌数 が減少 しているのに,老 齢 では逆に増加 して

お り,そ のため102程 度 の差を 出現 していた(図5)。

ついでM.intracellulareを 老若マ ウスに感染 させた と

きの差 をみて も同様 の傾 向を示 し,若齢 では肺,脾 ともに

感 染翌 日よりも4週 後 の方が菌数 の減少を来 してい るが,

老齢 ではそ の減少 の程度が少 な く,若 齢 との間に ことに

肺 で明 らかな差異 を示 していた。

以上 の老齢 マ ウスの成績は,老 齢 による免疫機構 の低

下 が原 因 と考 え られ る。一方,老 人肺にみ られ る肺気腫

は,環 境因子の経年的蓄積 の効果 と考 えられ,本 来 の老

化 とは区別 さるべ きものであるが,実 際 に老人 では,気
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図5　 マウス脾内 の生菌数

図6　 マ ウス気腫肺 における結 核 病変(左HE染

色,右 鍍銀 染色)

気腫腔内には細胞 浸潤が ほ とん どみ られず,気 腫病

変 には さまれた正常 または虚脱 した肺胞腔内に マク

ロファージを主 とする細胞 の遊 出がみ られ る。

腫肺を基 盤に して発症 する結核病変 も少 な くないので,

気腫の存 在が結核病変 に与 える影響 も知 る必要があ る。

そ こで若齢マ ウス気管内にエ ラスターゼ0.2mgを1

週 間隔で2回 注入す る ことに より肺気腫を作成 して,4

週 後に強毒人型結核菌黒野株 を静 注 して,経 時的 に剖検

し,臓 器組織所 見 と生菌数定量培養 とを行 なつた。そ の

表1 75歳 以上の活動性肺 結核屍

(平均屍体重34.5kg)

I群:長 期化療例(9例)

II群:短 期死亡例(7例)

結果は感染翌 日では肺内生菌数のlogの 平 均 は,対 照

1.31に 対 して気腫1.22と 後者にやや少 なかつ たが4週 後

では2.40に 対 して3.01と 気腫肺 の方 で強 い菌数 の増加

がみ られた。そ の肺組織所見 は図6に み るごと くに気腫

腔へのマ クロファージの遊走 は抑制 され てお り,拡 張 し

た気腔に狭 まれた虚脱 した肺胞 内にのみ,マ ク ロフ ァー

ジの浸潤がみ られ,気 腫肺 では肺胞毛細血管 の伸展減少

のために肺 胞内滲出が抑 制 され ているこ とが 考 え ら れ

た。

以上 の動 物実験 の成績を基盤に して,人 体材料,す な

わ ち老人肺結核屍 での病理組織学的観察を行なつた。老

人 の範 囲は,リ ンパ球数 の減少 など免疫学的指標 の低下

を考慮 に入れ ると,70歳 以上 とす るのが よい と思われ る

が,今 回は老化 の影響が よ り確実に示 され ると思われ る

75歳 に線を引 き,そ れ以上の年齢の活動性肺結核 の剖 検

例を対象 とした。活動性 とは,死 亡前 まで排菌があ るか,

剖検肺 で空洞があ り,そ の壁に抗酸菌を染め出 しえた も

のとした。

結核予防会結核研究所 の例 と共に,国 療中野病院お よ

び一部は国療東京病院の症例 も加えて検討 した。 総数16

例 の剖検例は,表1の ごと く2群 に分かれ,1つ は有空

洞長期化療群で,多 剤耐性を示す こ と が 多 く,喀 血 あ

るいは肺性心な どで死亡 してい る9例,他 は短期死亡群

で発見,入 院後直ちに抗結核剤投与を開始 す るも,全 身

衰弱がひ ど く,化 学療法の奏効す る間 もな く死亡 した7



1 9 8 0 年 1 2 月 5 5 7

例が これに属 した。後 者は若年 者では通常み られず,高

齢者 のもつ社会経済的悪要因 も関係 してい るごとくであ

るが,い ずれ の群で も屍体重は 軽 く,全 例の平均34.5

kgを 示 し,一 般に活動性老人結核患者は栄養状態の悪

化 のあ ることが うかがわれた。

病理解剖学的に興味 のあつた例 としては,二 次感染群

か らの発病 と思われ る例が見 出された こと,著 明な気腫

性 病変 の上 に出現 した結核病変が,気 腫腔壁に乾酪物質

を内張 りす るように して形成 され,気 腫 腔がそ のまま空

洞に移行 してい くごとき所見 がみ られ た ことな どである。

いずれ も老人肺 結核 に特有 ともいえる所見 と思われた。

組織学的に空洞壁を観察 し,老 若 のそれ を比較 する こ

とは,洞 内菌量 とその作用期間,化 療の作用 の仕 方,局

所 の解剖学的条件な どの種 々な因子を揃えて行なわねば

ならず,正 確な定量的比較は困難 といえ る。 しか し,一

般的に いつ て,高 齢者 の空洞壁は反応が弱 く,こ とに類

上皮細胞形成,リ ンパ球浸潤 の度が貧弱で,結 核性肉芽

の発達 は弱々 しい。高齢者結核患者に おい ては ツ反陰性

者の率が高 く,遅 延型過敏反応 の低下があ ると言われ て

い るが,そ れ らの反 映 と理解 しうる。一方,肉 芽内へ の

形質細胞浸潤は,長 期化療例では老若 ともにほぼ 同様 に

み られ,抗 体産生系細胞の活性はそれ ほ ど低下 していな

い もの と思われた。

しか し,こ れ らの洞壁特異 性反応の減弱は,若 年 者で

も栄養状態 の著 し く悪い個体では同様にみ られ,老 齢特

有 とい うよ りも,加 齢に よる免疫機構の衰退に よるもの

で あると思われた。

ま と め

老齢 マ ウスにおける観察 では,結 核菌あ るいは非定型

抗酸菌に対 す る感 染防御能 は,明 らか に減退 してお り,

また老人肺 にみ られ る気腫 性病変 も病変形成に促進的に

働 き うる。 高齢者の活動性結核 患者 では,全 体 に栄養状

態 の不良が 目立ち,化 療効果を示すまで もな く死亡す る

例が まれではない。そ れ らの例の洞壁 の類上 皮細胞 形成

や リンパ球浸潤は貧弱であ るが,形 質 細胞浸潤の減退 は

み られなかつた。
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4.　老 人 結 核 の 臨 床 疫 学 的 研 究

愛 知 県 衛 生 部 藤 岡 正 信

名古屋市立大学第2内科 山 本 正 彦

1)　 は じ め に

老人結核の治療効果については,永 坂,砂 原 らに よつ

て,菌 陰性化は若年者 と変わ らないが,X線 所見の改善

が劣 ることが 明らかに され,そ れが問題 とされて きた。

しか し,RFP・INHを 中心 とす る初期強化治療が導入 さ

れ,肺 結核 の治療 目標 は,X線 所見 の安定化か ら菌陰性

化 に変わ り,肺 結核 の治療に おけ る加齢 の問題は,理 論

的には無視 しうる ようになつた と考 えられ る。

しか しなが ら,疫 学上 では,老 人 の結核 は減少が遅 く,

結 核は老 人に偏在化 し,臨 床 においても,合 併症,薬 剤

副作用 な どに より,老 人 の結核は取扱 いが容易ではない。

本 シ ンポジ ウムでは,老 人 の結核につ いて,臨 床疫学的

な立場か ら,患 者発見 ・治療成績 ・予後 の問題について

述べた。

2)　 患 者 発 見 の 問 題 点

愛 知 県 の保 健 所 に,昭 和52年7月 か ら昭 和53年6月 ま

で に新 た に登 録 され た 肺 結 核 患 者2,214名 に つ い て,既

往 の結 核 治 療歴 の有 無,学 会 病 型,菌 成 績 を 調 べ,発 見

時 の重 症 度 を調 査 した 。

既 往 結 核 治 療歴 あ りの 率 は,青 年 群(39歳 以 下)568

名 で は6.7%,中 年 群(40～59歳)733名 では21.1%,高

齢 群(60歳 以 上)913名 で は18.7%と 中年 以 後 で増 加 し

た 。 学 会 病 型I・II3型 で は,青 年 群2.6%,中 年 群5.6

%,高 齢 群6.896と 高 齢群 ほ ど高率 にみ られ た。 学 会 病

型II2型 以 上 で は,22.5%,27.0%,30.9%,III2型 以

上 で は,51.2%,62.6%,63.9%と,加 齢 につ れ,X線

上 重 症 例 が や や 高 率 で あ つ た。 菌 成 績 では,塗 抹 陽 性 は

18.1%,21.0%,16.8%,培 養 陽 性 は,26.4%,28.2%,
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表1　 症 状 出 現 か ら診 断 ま で の期 間(Total delay)

Total delayは 症状出現 よ り医師受診 までの期間(Patient's delay)と 受診 よ り診断 まで の期間

(Doctor's deiay)を 加えた もの。

表2　 化学療法の効果(全 例)

(国療東名古屋,国 療中部,県 立愛知,県 立尾張病院に昭和52年53年に入院した初回治療例)
()内 の数値は全対象に対する,[]内 は1年 以上経過観察例に対するパーセント値

27.1%と ほぼ一定 で,年 齢 による差はみ られ なかつた。

しか し,中 高齢群 では,青 年群に比 して再治療例が高率

であつ たため,初 回治療例につい て,学 会病型,菌 成績

を調査 したが,I・II3型 では,2.6%,4.5%,6.6%,

II2型 以上 では,22.6%,24.9%,29.6%,III2型 以上

では,51.5%,58.1%,62.9%と,や は り,加 齢につれ

て,X線 上重症例が増 し,菌 成績では,塗 抹陽性17 .9%,

20.1%,17.7%,培 養陽 性25.7%,27.2%,27 .2%と ほ

ぼ 一定 であつた。

加齢 とともに発見時のX線 所 見が重症化 する原 因につ

いて,診 断 ・発見に致 るまでの問題 を,昭 和52年,53年

に愛知県岡崎 ・知多保健所に登録 された初 回治療例380

例を対象に調査 した。 発見方法別 では,検 診発見率が,

青 年群39.7%,中 年群24.1%,高 齢群19.7%と,高 齢群

に 低率であ り,し たがつて,高 齢群 では有症状受診 によ

り発見 され る患 者が高率であつた。 しか し,各 群 の症状

出現 よ り診断 までの期 間(Total delay)に は差がみ られ

ず(表1),老 人がなか なか 医師 にかか らない とか,医 師

に よつて発見 され難 い とい うことはないよ うであつた。

すなわち,高 齢者は,検 診発見の機会 に乏 しく,こ のた

めにX線 上重症化を来 してい ると考 え られ た。

3)　 治療の問題点

化 学療法の効果 を,昭 和52年,53年 に,国 療東名古屋,

国療中部,県 立愛知,県 立尾張病院に入院 した,初 回治

療菌陽性肺結核患 者を対 象 と し,全 例612名 とRFP・

INHを 含む強化治療例472名 の成績を調査 した。

治療開始1年 以内 の死亡は,全 例では青年群223名 中

0名,中 年群181名 中3名,高 齢群205名 中17名,強 化

治療例 では青年群180名 中0名,中 年群137名 中1名,高

齢群155名 中4名 と,加 齢 とともに死亡 例の増加がみ ら

れた。 しか し,1年 以上経 過を観察できた対象 では,菌

陰 性化が,全 例では青年群100.0%,中 年群98.8%,高

齢群97.8%,強 化治療例ではそ れぞれ100.0%,98.5%,

98.6%と,加 齢に関係な く良好な成績 であつ た(表2,3)。

1年 以上経過観察ので きた対 象について,菌 陰 性化開

始 の月を比較 したが,全 例,強 化治療例 とも,青 年群 で

は,中 ・高齢群に比 し,菌 陰 性がやや速 い傾向がみ られ

た(図1,2)。 中 ・高齢群 の菌陰 性化 が遅 い要 因として,

合併症 の率,治 療開始6ヵ 月以内の副作用 に よる薬剤変

更率を検討 したが,合 併症の率は,青 年群226名 中13.3

%,中 年群181名 中35.9%,高 齢群205名 中37.1%,副 作
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表3　 化 学療法 の効果(RFP・INHを 含む3者)

(国 療東名古屋,国 療中部,県 立愛知,県 立尾張病院に昭和52年,昭 和53年 に入院 した初回 治療 例)

()内 の数値は全対象に対する,[]内 は1年 以上経過観察例に対するパーセン ト値

<国療東名古屋,国療中部,県立愛知,県 立尾張病院に昭和52年,昭和

53年に入院した初回治療例)

図1　 年齢別菌陰性化 開始 の月(全 例)

用に よる薬剤変更率は,そ れぞれ8.0%,12.2%,16.1

%と,い ずれ も中 ・高齢群に高率にみ られた。 この よう

に,中 ・高齢群では,化 学療法を遂行す る うえに不利 と

なる要 因の増加がみ られ,こ れが原因 となつて,菌 陰 性

化がやや遅れ ることが推察 された。

化学療法に よ り排菌陰性化のみ られなか つ た 例 は,

569名 中6名1.0%で あつたが,再 排菌例の1名 を除 き,

発 見時重症病型,初 回耐性,RFP・INHを 含 まない化療

方式,合 併症あ りの要因を複数に有 してい る患 者であつ

た。治療開始1年 以内 の死亡は20名 で,排 菌陽性の まま

死亡 した13名 では,発 見時重症病型,大 量排菌,RFP・

INHを 含 まない化療方式,合 併症のいずれかに該 当し,

入院後短期 間の死亡が多 く,逆 に菌陰性化後死亡 した7

名 では,全 例RFP・INHに よる強化治療が行 なわれ,

肺 性心の1名 を除 き,合 併症に よる死亡 であった。

以上の ように,初 回治療例 では,充 分 な化学療法が行

なわれれば,高 齢者の結核 も,菌 陰性化が高率に得 られ

ることが明 らか とな つ た が,一 方,過 去 の治 療失敗例

(国療東名古屋,国 療中部,県 立愛知,県 立尾張病院に昭和52年,昭 和

53年に入院した初回治療例)

図2　 年 齢別 菌 陰 性化 開始 の 月(RFP,INHを 含 む

3者 併 用 を 行 な つ た もの)

が,老 人 に 集 積 して い る可 能 性 もあ るた め,慢 性排 菌 例

chronicsの 動 向 を,定 期 報 告 よ り調 査 した。

昭 和53年 の定 期 報 告 よ り計 算 したchronics,す なわ ち,

登 録1年 後 も な お菌 陽 性で あ る患 者 数 は,全 国 で11,945

名 で,全 登 録 者 に 対 す る率 は2.1%で あ つ た が,表4の

ご と く,40歳 以 上 に 高 率 に み られ た 。Chronicsの 予 後 は,

愛 知 県 内 の結 核 病 院 の 調 査 結 果 で は,1年 後 の 菌 陰 性 化

8.2%な い し9.4%,死 亡12.4%な い し11.9%,排 菌 持 続

79.4%な い し78.8%と,極 め て不 良 で あ り,問 題 あ る患

者 とい え る。 しか し,昭 和50年 よ り4年 間 の 推 移 を み る

と,表5の ご と く,昭 和50年16,757名 で あ つ たchronics

は,昭 和53年 に は11,945名 と28.7%の 減 少 が み られ,高

齢群 に お い て も,青 年 群 に 比 し て減 少 速 度 が 遅 い とは い

え,順 調 に減 少 して い る。 また,愛 知 県 の調 査 で得 られ

たchronics219名 の治 療 開 始 時 期 は,昭 和37年 以 前55.2

%,38～41年14.2%,42～45年14.6%,46～49年7.8%,

50年 以 後8.2%と,最 近 の発 生 は 少 な くなつ て い る。 す

な わ ちchronicsに つ い て も,各 年 齢 と も順 調 な減 少 が
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み られ,RFP・INHを 含む強化治療が普及 している今 日,

chroniCSが 年 々蓄積 す ることはない と考 え られ た。

4)　 予後の問題点

菌陰性化後 の入院期間を予後 の指標 として調査 した。

菌陰性化後1年 以上入院率は,青 年群223名 中21.1%,

表4 Chronicsの 結核登録者に対す る率

(昭和53年結核登録者に関する定期報告)

Chronicsは 登録1年 後になお菌陽性の もの。

表5 Chronicsの 推 移

(昭和50年,昭 和53年結核登録者に関する定期報告)

中年群167名 中29.9%,高 齢群179名 中30.7%と,青 年群

に比 して,中 ・高齢群に長期入院例が高率にみ られ,中 ・

高齢群 では菌陰性化以外に も,種 々の問題があ ることが

うかがわれた。

予後 の他 の指標 として,結 核登録者の死因別 死亡率を,

昭和52年 の愛知県結核登録者 よ り調査 した。 結核登録者

の死亡率は各群 とも全国民に比 して高率であつたが,表

6に 示す ごと く,年 齢が増すにつれて他疾患 に よる過剰

死亡が多 くみ られた。結核死亡が高率 となる ことは当然

であ るが,悪 性新 生物,そ の他の心疾患,肺 炎等 の死亡

率が大 き く増加 してい ることが注 目され る。悪性新生物

では,一 部に登録時の診 断上 の問題 もあると考 えられ る

が,そ の他の心疾 患,肺 炎等 に よる過剰死亡は,菌 陰性

化後に もなお残 された肺構築 の変化が要 因となつ て起 こ

つた もの と考え られ る。

この よ うに,中 ・高齢群 では菌陰性化 が得 られた後に

も,問 題が残 され ることにな り,今 後検討すべ き重要 な

問題 と考え られた。

5)　 ま と め

(1) RFP・INHを 含む初期強化治療をは じめ とす る現

在 の化学 療法 は,ど の年齢層に も有効 であ り,ほ とん ど

の例に菌陰性化が可能 である。

(2) 40歳 以上 の年齢 では,結 核治療に不利に働 く要因

が増 し,60歳 以上 ではそ の傾向が強 くな る。

(3)　高年齢 では,発 見時X線 病型重症の率が高 く,こ

の原 因 として,高 齢者 の検診発見 の機会が少ない ことが

考 えられ る。

(4)　菌陰性化が得 られた後 も,高 齢者では,心 不全,

肺炎,気 管支炎等に よる過剰死亡が高率にみ られる。

表6　 結核登録者の死因別死亡率

注:死 亡率 は昭和50年 国勢調査人 口で訂正 し,人 口10万 対で示 した。()内 は昭和52年 愛 知県結核登録者,

[]内 は昭和53年 全国民。
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5.　老 人 の 肺 結 核 の 臨 床 的 研 究

大阪府立羽曳野病院 亀 田 和 彦

は じ め に

我が 国におけ る結核患者は,年 々高齢化 しつつあ るこ

とは周知 の通 りであ るが,新 登録活動性肺結核患 者を,

年齢階級別にその比率をみて も,60歳 以上 の患 者の占め

る率は,昭 和37年 には16.5%で あつたが,昭 和53年 には

39.6%,70歳 以上を とつて も19.8%を 占めるにいたつ て

い る。かか る結核患 者の高齢化の原 因は ともか く,現 在

の進歩 した強力化療が,こ の ような高齢 の結核患者 に対

して も,若 年の患 者に対 す るの と同様 の効果 を示す もの

か ど うか,違 いがある とすれ ばいか なる点か,ま た高齢

の結核患 者には何 か特徴があるのか どうかにつ いて,臨

床 的に検討 した。

研 究 対 象

昭和52,53年 の当院入院患者 の うち,60歳 以上 の排菌

陽 性の初 回治療例110を 対象 とし,同 期間に入院 した30

～59歳 の排菌陽性 の初回治療例104を 対照 とした。いず

表1治 療 当初 の胸部X線 所見 よ りの分類

れ も当院 での9カ 月治療を原則 とした症例 であ る。

研究方法 と成績

1)　発 見時 の病型

まず治療 当初 の胸部X線 所見か ら,病 期病巣を推測 し,

それぞれ の症例 の結核症 としての古い新 しいを,表1の

ごと く大 き く3つ の型に分類 した(表1)。

高齢群 と若年群 との型別の頻度をみ ると,高 齢群 は若

年群に比 し古い型が多 く,B,C群 を合わせて82.7%を

占め るが,新 しい型 も17.3%あ つた。老 人の結 核は,古

い過去の遺産ばか りではな く,古 い型 と新 しい型 の2つ

の型があ るといえ る(表2)。

2)　 合併症

高齢群 と若年群 との大 きな相違 は合併症 の頻度 である。

全体 として若 年群 の26.9%に 比 し,高 齢群 では57.3%と

表2　 発 見時 の型別 の頻度

表3　 合併症の頻度

表4　 治療当初の病型と糖尿病合併率
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図1　 喀痰中結核菌培養陰性化率

表5　 病型別にみた治療2カ 月後の菌陰性化率

高率 で,表3の ごと く年齢が増すほ どに高率 とな る。特

に糖尿病 の合併が多 く,40歳 を越す と18～25%と 約4～

～5人 に1人 の割で糖尿病を合併 してい る。 高齢者の結

核 を論ず る場合,合 併症 としての糖尿病は さけては通れ

な い問題 といえ る。前述 の治療当初 の新旧の病 型別 に糖

尿病合併 の頻度をみ ると,表4の ごと く,高 齢群 も若 年

群 も同様 の傾向 ではあ るが,A型 に糖尿病合併が多 い こ

とが高齢群に著 明であった。

3)　 主病巣 の位置

結核病巣は,X線 上,肺 尖野,肺 上野にみ られ るのが

一 般的であるが,高 齢群 では25.5%が 中,下 肺野に主病

巣 を もち,若 年群 でのそれが13.5%で あ るに比 して高率

で あつた。

4)　 喀痰 中結核菌 の培養陰性化率

治療当初,結 核菌培 養陽性 の高齢群98と,若 年群103

に ついて,治 療開始後 の菌陰 性化率をみ ると,図1の ご

と く両群問に差な く,2カ 月で約80%,4カ 月で99%,5

ヵ月 で100%陰 性化をみた。 この陰性化率を,治 療当初

図2　 胸部X線 像の治療6カ 月 目の改善度

表6　 薬剤の副作用

の病 型別 に治 療2カ 月 目の成績をみ ると,表5の ごと く,

新 しい型 では高 い陰性化率を示すが,古 い型では劣つて

いる。 この事実は高齢群 でも若年群で も同 じであつた。

また糖尿病合併例(高 齢群24,若 年群17)も,非 合併例

と同様に2カ 月で80%,4カ 月で100%陰 性化 した。

5)　 胸部X線 像 の改善度

学研経過判定規準に よ り,治 療6カ 月 目の胸 部X線 像

の改善度をみ ると,基 本型では高齢群に悪化1が 認 め ら

れたが中等度以上改善46.9%,軽 度 改善36.5%,不 変

15.6%で 若年群のそれぞれ55.1%,29.6%,15.3%と 大

差がなかつた。 これを治療開始時 の病型別 にみ ると,改

善度は新 しい型に良好で,古 い型では劣つていた。 この

傾向は高齢群 も若年群 も共通 していた。

空洞 の改善度は,高 齢群73,若 年群94が 判定 しえたが,

高齢群は中等度以上改善19.2%,軽 度改善43.8%,不 変

37.0%で,若 年群 のそれぞれ31.9%,50.0%,18.1%に

比 し劣つ ていた(図2)。

6)　 薬剤 の副作用

一般に は,薬 剤 の副作用は,若 年者 よ りも高齢者に多

い とされてい るが,我 々の成績 では若年群29.8%に 比 し

高齢群24.5%と む しろ高齢群に低率であつた(表6)。

これは,当 院では高齢の患者 に はSMを 使用せずに
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表7　 高齢患者 の予後(研 究対象110に つい て)

表8　 高齢患者 の死亡(大 阪府下 の80に つ いて)

a)年 齢 階級別 の頻度

b)　登録時病型別頻度

c)　死亡原因

EBを 使用す ることが多 く,本 研究対象 でも110中31が

EB・INH・RFPで 治療 されてい ること,お よびSMを

使用す る場 合で も0.5～0.759を 毎 日,あ るいは週3回

法 を実施 しているため と思われ る。

7)　高齢群 の予後

a)　研 究対象 の110に つい て

治 療開始後10～18カ 月を1年 目,19～30カ 月を2年 目

として110の うち経過 の追跡 できた ものの結果は,表7

のごと くである。1年 目は,す でに治療終了 した ものの

うち1が 再発(再 排菌 とX線 上 の悪化)を みたが,治 療

中 のものも含め て89が 経過良好であ る。2年 目の経 過が

判 明した50で は45が 良好 であ る。特筆すべ きは,1年 目

に6,2年 目に3,計9が 結核以外 の疾患で他病院へ入

院 中であ り,そ れ以外に1年 目に8,2年 目に2,計10

が死亡 してい ることであ る。 死亡例10の 治療開始時 の病

型では,B型6,C型4で,全 例非結核 性疾患(癌4,

心 疾患3,肝 硬変1,イ レウス1,老 衰1)に よるもの

であつた。

b)　昭和52,53年 に大阪府下保健所に新登録 された65

歳以上 の初回治療例659に ついて,経 過観察期 間は,短

い もので3カ 月,長 い もので26カ 月であ るが本調査で も

目立つ ことは659中80(12.1%)が 死亡 してい ることで

あ る。死亡は高齢ほ ど高率 で あ り(表8a),登 録時PZ

型が他 の型に比 し著 し く高率であ り(表8b),癌 性死亡

が多い(表8c)。 結核死 の13は,全 例 登録時結核菌 を証

明 されていたが,癌 性死の28は1例 のみ塗抹 ガ フキーI

号 と記 載 されてい るのみで,他 は結核菌 は証 明され てい

なかつた。 これ らを総合 す る と,高 齢のPZ型 には癌 性

の ものが多 く含 まれ ているやに感ぜ られ る。登録時に喀

疾 検査の実施 を含 め,鑑 別診断に努 力せ ねば ならない。

保健所 における結核 患者管理業務 の無駄を省 くために も

必要 と思われ るか らである。

ま と め

以上 の成 績か ら高齢者 の結核は,

(1)　我 が国では,年 々そ の比率が増加 してい る。

(2)　全体 としては病歴 の古い型が多いが,薪 しい型 も

約20%に み られ る。

(3)　若年者に比 し肺 の中,下 野に病巣を もつ ものが多

い よ うであ る。

(4)　合併症を もつ ものが多 く,特 に糖尿病の合併が20

%を 越 し,糖 尿病が結核の新 しい発病 の引き金 となる よ

うに思われ る。

(5)　強 力化療に よる排菌陰性化は若年 者のそれに劣 ら

ず,糖 尿病 を合併 していて も,治 療2カ 月で80%,4カ

月で99%,5カ 月で100%陰 性化す る。

(6)　胸 部X線 所見 では空洞 の改善度が若年者 のそれに

比 し劣 るが,基 本型 では差が ない。

(7)　薬 剤の副作用 に対 しては,処 方 内容(薬 剤 の種類,

量,期 間)を 考慮 する ことが必要 であ ろ う。

(8)　治 療開始後1～2年 の間に,結 核以外 の疾患に よ

り死亡する ものが多 い。

(9)　高齢 者の胸膜炎に は癌性 のものが多 く含 まれ てい

ると考え られ るので鑑別診断が大 切 である。

(10)　結核 の治療 のみであれば,入 院期間 は短 く,9カ

月前後の短期 治療で充分 である。


