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Recent advance in tuberculosis-chemotherapy with combination of isoniazed and rifampicin for 

9 months reduced the rate of relapse to less than 6 per cent. In this symposium, the concept and the 

rate of the relapse in the era of short-period chemotherapy, and the problems of the differential diagnosis 

were discussed.

Dr. Kameda reported that relapse could defined as the case that 2 or more positive culture each 

have 20 or more colonies of tubercle bacilli, and he suspected that the relapse occurred in relation to the 

 status of immunity of patients. He divided the relapse into two types, one was early relapse, which 

occurred within 6 months after completing treatment, and the other was late relapse, which occurred 2-3 

or more years late after completing treatment, and he wondered whether late relapse should also be 

considered in relation to duration of treatment or not.

Dr. Azuma reported the rate of new appearance or expansion of the tuberculous lesions with posi

tive culture in 320 cases including already treated patients was 6.3%, and he concluded that the factors 

related to this deterioration were the presence of huge cavity and the persistence of bacilli in sputum. 

In the case of short-period chemotherapy, Dr. Azuma reported that the rate of bacteriological relapse was 

1.8% among the patients with pyrazinamide (PZA) and 10.4% among the patients without PZA, 

and he emphasized the advantageous effect of PZA on the prevention of relapse.

Dr. Urakami analysed 65 patients with transient worsening during the initial phase (1-3 months) 

of intensive chemotherapy in 637 cases as follows: increase in extent of pulmonary lesions in 42 cases 

(6.3%), appearance of pleural effusion in 22 cases (3.5%) and appearance or enlargement of lymph
nodes in the neck or in the mediastinum in 12 cases (1.9%). He also reported the most of these cases 

discharged large amount of bacilli before chemotherapy and also discharged smear positive and culture 

negative bacilli during drug therapy. He noticed that many cases accompanied slight fever and in

crease of ESR. He presumed that this phenomenon was not true worsening but reaction to sudden 

destruction of the bacilli.

Dr. Shimoide reported that the ratio of the number of atypical mycobacteria to the number of 

all species of mycobacteria isolated from the in-patients was about 10% and 40% from the out-patients. 

He also reported that the majority (64%) of mycobacteria fewer than 5 colonies were atypical myco

bacteria and the majority (70%) of mycobacteria not less than 5 colonies were tubercle bacilli. He
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emphasized morphological finding of the organism and characteristics of roentgenological features 

were useful for the differential diagnosis of atypical mycobacteriosis from tuberculosis.

Dr. Izumikawa discussed the problems of differential diagnosis between other pulmonary diseases 

and relapse of tuberculosis. He summerized the clinical features of these conditions as  follows: In 

pneumonia, all cases had clinical symptoms including fever and cough, in one forth of cases, the in

tensities of tuberculin reaction was reduced, in most cases, infiltrative shadows in roentogenogram dis

appeared within 2-3 weeks. In pulmonary cancer, abnormal nodular shadows appeared in the old 

patients receiving long-term chemotherapy in most cases. In tuberculous relapse, half of cases were 

found with fever and the other half by periodic health check, in most cases, abnormal shadows were 

infiltrative type with cavities and a large amount of bacilli was found in sputum.

は じ め に

座 長 山 本 正 彦

近年のINHとRFPを 主軸 とする化学療法の普及に

より,結 核は治療しやすい疾患 となり,9カ 月の強力治

療を行なえば,以 後の悪化は数%に すぎないと言われる

までになつた。

本シンポジウムは最近わが国でも定着しつつある短期

強力治療中または治療後の悪化について,そ の概念 と実

I態を明らかにし,結 核の真の意味の悪化と鑑別すべき問

題点を議論することとした。

悪化の定義について,亀 田氏はRFPを 中心とした化

学療法下でも2回 以上,20コ ロニー以上の培養陽性菌の

排菌と定義し,そ れには個人の免疫力が関与していると

報告した。また悪化には化療中止後6カ 月以内におこる

早期悪化と2年 以上後におこる晩期悪化があり,晩 期悪

化の率を下げるために化学療法の長期化が必要か否かの

検討が必要かが今後の問題であるとした。

吾妻氏は悪化を結核菌の排菌を伴つ た 結核病巣の拡

大 ・新出現 とした場合,既 治療例を含む320例 中23例

(6,3%)で,こ れらは広範空洞例および菌の陰性化が1

年 未満のものに多くみ られたとしている。一方,RFP

を中心 とした強力化学療法の場合の再排菌は6.1%で あ

つたがこれにはPZAの 使用の有無が大きな要因である

と報告した。

実際の臨床上RFIPを 含む強力化学療法により治療開

始後,主 に1～3カ 月にX線 上の陰影出現,胸 水などを

認めるいわゆる"初 期悪化"と 真の悪化の鑑別が問題と

なるが,浦 上氏はこれらの率は6%で,治 療前大量の排

菌,途 中の塗抹陽性 ・培養陰性菌の排出例に多いとして

お り,菌 が培養陰性を続ければ"初 期悪化"と して以前

の治療を続けてよいと報告した。"初 期悪化"の 本態は

一種のアレルギーではないかと考察している。

非定型抗酸菌排菌の問題について,下 出氏は全抗酸菌

排菌中の非定型抗酸菌の率は入院例で10%,外 来例で40

%と 報告してお り,コ ロニー数5以 上は結核菌の可能性

が高 く,1～2コ ロニーは非定型抗酸菌の可能性が高い

と報告している。非定型抗酸菌と結核菌を早 く鑑別する

ためには菌の形態の観察が大切であること,ま た非定型

抗酸菌症と結核症の鑑別には胸部X線 所見が手掛りとな

ることを報告 した。

結核の悪化とその他の呼吸器疾患 との鑑 別に ついて

泉川氏は,肺炎は全例に発熱,咳 を中心とした臨床症状が

あり,著明な炎症所見を呈し,25%は ツ反応は陰性か疑陽

性で,X線 所見は浸潤影で2～3週 以内に消失した,肺

癌は高年齢の長期治療症例に腫瘤状,結 節状の陰影とし

て出現することが多 く,こ れに対して結核の悪化は発熱

と定期的X線 検査の両方で発見され,X線 所見は空洞を

伴つた浸潤像が多く,そ の90%は 多量の結核菌を排菌し

ていると報告した。

討論では結核患者の経過観察中に胸部X線 所見の悪化,

または抗酸菌の排菌をみた場合,真 の結核の悪化か否か

を慎重に鑑別し,適 切に対処する覧とが必要であること

が議論された。
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1. 悪 化 の 概 念

大阪府立羽曳野病院 亀 田 和 彦

結核化学療法剤には,盛 んに分裂増殖しつつある結核

菌の発育速度を抑制する発育阻止的薬剤,分 裂増殖菌を

殺す殺菌的薬剤,そ れにときには分裂するが,概 ね代謝

的に静止の状態にあるいわゆる"persisters"を も殺す滅

菌的薬剤がある。これ ら働 く仕組み,役 割の違つた薬剤

を併用 し,病 巣内にいるいろいろ代謝を異にした結核菌

を一斉にすべての菌を殺してしまお うとするのが化学療

法の基本的な狙いである。発育阻止的,殺 菌的,滅 菌的

治療のなかで,滅 菌的治療が行なえるようになつたこと

が現在の短期治療を 可能ならしめたわけで,RFPが そ

の主役を演 じていることは周知のとお りである。とくに

治療の初期に強力処方でもつてできるかぎり早 く,菌 量

を減少させることが,将 来の再発防止への鍵とされてい

る。

しかしなが ら,RFPを 含 んだ 適正治療を実施した場

合でも100%sterilizationが 果たせるとは言い難 く,治

療当初か ら全 く休眠状態であつた菌,あ るいは治療中に

そのような状態になつたdormantの 菌は,薬 剤の影響

を受けることなく,わ ずかではあつても潜在性に生き残

るようであり,こ れ らdormantの 菌が再発の原因とな

ると考えられる。

このことは,治 療終了後にsteroidを 投 与することに

より菌の再増殖をみるとい うDr.Grossetの 動物実験,

ヌー ドマウスを用いて類似の事実を観察した豊原博士の

実験結核症の結果からも伺えるところであ り,強 力治療

を行なつた後に潜在性に生き残る菌の最終的処理は,個

体の免疫力が関与することを示唆するところである。個

体に免疫力が具わつておれば,多 少の潜在する生残菌が

あつてもその増殖は制御されると考え られ,少 な くとも

臨床的治癒 とは,か かる菌と宿主の防御力とのバランス

が維持されている状態であろう。治療終了後にbacterio

-logical relapseが 起 こるとすればこのバランスが くずれ

たものと思われる。このようなことは,初 感染を うけ,

ツ反応が陽転 した後何年 も経過した後に発病して くると

きと程度の差はあれ,同 じようなことが免疫学的に起こ

つているのでないかと考えられる(図2)。

悪化 とは発育阻止的,殺 菌的,滅 菌的治療が充分達成

されていない段階で治療が終了,あ るいは副作用のため

に中断されたために菌の再増殖がみられた現象,あ るい

は稀に適正治療が継続されながら,個 体の何らかの抗菌

免疫の不足が関与 して菌の発育を制御し切れないで起こ

る場合 もあろうかと思われる(図3)。

臨床的な悪化(再 発)の 取 り決めについて演者は,以

前に表1に 示 したごとき提案を行なつた。当時この定義

は治療 中 の考え方として述べたものであつたが,現 在

の強力治療 後 にも適用して差し支えないと思われる。

a)　○盛んに分裂増殖中の菌(← 発育阻止的,殺 菌的)

b)　● ときに分裂するがほとんど静止の状態にある菌(← 滅菌的)

c)　▲全 くの休止期にある菌

図1　 結核化学療法の考え方
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図2　 再 発

殺菌的治療の失敗

滅菌的治療の失敗

図3　 悪 化

表1　 臨床的悪化の取り決め

喀痰中結核菌が塗抹 ・培養とも3カ 月以上陰性が持

続したのちにみられ る

a) X線 上悪化のみられない場合の塗抹(+)培 養

(-)菌 の連続2回 までの出現

b) X線 上悪化のみられない場合の20colonie以

下の培養(+)菌 の1回 のみの出現

c)　排菌を伴わない場合の2カ 月以内に著明改善

するX線 上の陰影の増加および結核腫(塊 状乾

酪巣)の 大きさ不変および縮小する洞化

は悪化とせず

a)　多量の培養陽性菌の再出現

e)　排菌は伴わな くても改善に3カ 月以上を要す

るX線 上の陰影出現あるいは増大

を悪化とする

BTA,BMRCに お い て 用 い られ て い るbacteriological

 relapscの 定 義 も表2に 示 す る ご と くで あ り,実 際 に は

多 量 の再 排 菌 を 問 題 に して い る と考 え られ,極 め て微 量

の 排 菌 が 偶 発 的 に み られ る も の につ い て は,isolated

 positive cultureと し て 悪 化 とは 異 なつ た 観 点 か ら取 り

表2 bacteriological relapse

BTAの 定 義

ある4カ 月間に2週 間以上の間隔で実施 した検疾

で,2回 以上培養陽性菌が証明されたもの

(Lancetl-8179,1980)

BMRCの 定義

化療開始後30カ 月までは毎月1回 の検疾で3カ 月

の間に2回 以上10col.以 上 の培養陽性菌が証明

されたもの

化療開始30カ 月以後は3カ 月に1回 あるいは2カ

月連続の検疾で2回 以上培養陽性でうちl回 は少

な くとも20col.以 上 の菌が証明されたもの

(Am Rev Respir Dis,116.1,1977)

扱われていることと一致するからである。

注目すべきは,外 国では悪化,再 発を論じる場合,菌

所見,そ れも培養所見のみを問題 として胸部X線 所見の

質的,量 的変化は全 く問題としていない点である。治療

効果の判定は勿論,悪 化,再 発の確定診断には喀疾中の

結核菌所見でもつてなされるべきであることは充分理解

しながらも,患 者の診療にあた り胸部X線 検査を実施す
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ることが習慣づいているわが国では,X線 上の変化を全

く無視することは極めて難 しい問題でもある。事実X線

上の変化から結核の悪化としか考えられないケースにも

遭遇する場合があるし,結 果的には培養陰性であつても

塗抹陽性菌が発見されることがあつたり,X線 上の変化

とともに培養微量菌陽性の場合もあり,1回 きりの陽性

かを確認するためにはその段階で再び培養検査を実施 し

て結果を待たねばならない。したがつて日常の臨床では,

そ のような場合治療を再開することは止むをえないこと

であろう。過去の経験から総括的に菌所見 とX線 所見 と

を組み合わせての考え方をまとめると表3の ごとくであ

る。

ともあれ,現 在のRFP,INHを 主軸 とした強力処方

による肺結核の治療成績は,諸 外国,わ が国ともに排菌

陽性例に対する9カ 月前後の治療を終了したあと1～5

年間のfollowで0～3%程 度 のbacteriological relapse

をみ るのみとい う優れたsuccess levelで ある。 したが

つて,こ れらのi数少ないrelapse-caseに ついて悪化を起

こすfactorの 分析が なされてはきたが 臨床的にはその

点はnot clearと 言わざるをえない。治療当初の排菌量,

治療中の菌の消失状況,な らびに治療終了時の胸部X線

上にみ られる残存空洞の所見などの点も,直 接悪化とは

必ず しも明確に関連しているとは言い難いからである。

理論的には治療 により病巣内にdormantの 状態になつ

て生き残る菌をどれだけ少な くしえたかにかかつている

だろうとは想像されるが,こ の点は臨床的な分析では察

知することは不可能であるので免疫学的研究の成果に期

待 したい。

最後に内外の短期治療の遠隔成績の報告で明らかなよ

うに,治 療後再排菌を来す例には,治 療終了後6カ 月前

後までに起 こる例と2～3年 以上 も経過して起こる例と

2つ の型があるような印象を受ける。仮に前者を早期再

発,後 者を晩期再発 と呼ぶ として,一 体治療終了後どれ

くらい経つて起 こつてくる再発までを,治 療期間と関連

させて論ずべきか,今 後短期治療を評価する場合に究明

すべき大切な事柄 と思われる。早期再発例と晩期再発例

とを合わせて治療後の再発率を論ずることが,定 着しつ

表3　 菌所見とX線 所見との組み合わせによる診断

つある結核治療の短期化の普及に逆行するごとき結果を

招かねばと思うからである。治療が短すぎたために起こ

つたと思われる再発 と,健 康なものからの発病と同じょ

うに考えてよい再発 とを分けて考えるなど,少 し異なつ

た検討 も必要なように思われる。

いま一つ,わ が国においては排菌がないまま,あ るい

は菌検査も実施せずに,た だX線 上に陰影があるとい う

理由のみで再治療が始め られている場合が多いことは,

結核対策のうえで反省すべき重要な問題と思われる。
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2.　 悪 化 の 実 態

国立療養所中野病院 吾 妻 洋

I.　悪化の定義

悪化の定義は必ず しも明確とは言えない。したがつて

まず悪化の定義の示す範囲を臨床症例で検討した。

1)　日常臨床における 「悪化」の認識

症例1(図1)は 初めは病巣も小さく排菌も陰性であ

つたが,結 核菌陽性となり病巣 も拡大増加または新出現

を繰 り返 してついに死に至つている。このような症例は

確かに 「結核の悪化」 と言わざるをえないが,一 方,症

例2(図2)で は前例同様全薬剤に耐性で,常 時排菌を

認めるが,X線 上病巣は5年 間変化を示さなかつた。こ

のような症例は難治結核ではあるが悪化とい う概念には
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再 排菌43例

非定型薗

5例 X線 影拡大
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結核菌(+)

10例

X線 不変
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真菌7例, 異型 肺炎

図3連 続6ヵ 月以上菌培養(一)化 した320例 の経過(平 均4年3月 観察)

当てはまらない。 即ち,「 悪化」とは病巣あるいは菌の

一方または両方の出現あるいは拡大増加のような変化の ㌧

あった時点を指していると考える。

2)菌(一)化 例の経過よりの検討

昭和45年1月 か ら54年12月 までの10年 間に当院の1病

棟に在院 した結核菌陽性の患者は364例 であるが,こ のう

ち連続6カ 月以上菌培養(一)化 た成功した320例(男257,

女63)の 菌(」)化 後の経過を観察した(観 察期間平均4

年3月)〈 図3)。"再 排菌を認めたのは43例 であるが,再

排菌 と同時にX線 陰影 も拡大または出現を認めたのは10

例(再 排菌例の約1/4)だ けで,残 りはX線 上病巣に変

化を認めなかった。また再排菌のうち5例 は非定型抗酸

菌であった。次にX線 形の拡大増加または出現を認めた

のは320例 中37例 である(以 下仮にX線 悪化と呼ぶ)。X

線 悪化と同時に再排菌のあっためは10例 だけ℃,他 は胸

水2例,肺 癌3例,肺 炎4例,真 菌7例,異 型肺炎i1例

であった。

以上,辱再排菌があっても同時に支線悪化を認めるのぼ
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1/4に す ぎず,大 部分はX線 不変である。 一方,X線 悪

化があつても3/4は 他 の疾患であるから,X線 悪化を認

めたとしてもす ぐには結核の悪化と判断はできない。ま

た再排菌があつても結核菌でな く非定型抗酸菌である場

合 もある。

3)　悪化の定義

上記臨床例の検討か ら 「結核の悪化」を次のように定

義した。

(1)　結核性と確認された病巣の拡大増加または新出現

(2)　結核菌陰性から陽性への転化(再 排菌)

即ち(1)は結核性と証明され,か つX線 悪化のあるものを

狭義の悪化 とした。(2)は結核菌の再出現だけで広義の悪

化とし,X線 の変化は考慮 しなかつた。

II.　悪化の実態

1)　悪化の出現率およびその関与因子

前記10年 間に在院した結核菌(+)の364例 の狭義の結

核の悪化は菌(-)化 した320例 で10例,菌(-)化 に至ら

なかつた44例 で13例 の計23例6.3%で あつた。

その関与因子を表1に 示した。学会分類でI型36例 中

悪化8例22.2%で,そ の他の病型では328例 中15例4.6%

であ る。さらに菌(-)化 〔連続6カ 月以上菌培養(-)〕

に成功した320例 では悪化10例3.1%に 対 して菌(-)化 に

達しなかつた44例 では10倍 に近い29.5%で あ る(い ずれ

も統計的に有意差)。 この成績は巨大空洞を有する症例・

菌(-)化 に成功しなかつた症例に悪化が多いという当然

とも言 うべき因子であつて,菌(-)化 を左右する治療法

等との関連については対照症例が一定の治療方式 ・治療

期間で治療した症例でなかつたため更に詳細に悪化に関

与する因子を求めることはできなかつた。

2)　短期化学療法例の再排菌

広義の悪化の実態として当院における短期化学療法例

の再排菌の状況を図4に 示した。

われわれの症例1)2)は初回または準初回(化療14日 以 内)

例 て菌塗抹陽性例のうち空洞5cm以 下の症例を対照 と

表1　 悪化(狭 義)関 与因子(364例)

*0 .001>p

初回,菌 塗抹(+),空 洞5cm以 下,観 察期間 終了後30～69カ 月

注:H:INHR:RFPZ:PZAE:IEBS:SM毎 日法
S2:SM週2回 法
2HRZE:2カ 月間IRN,RFP,PZA,EB

図4 6カ 月化療群の再排菌(国 療中野病院)

して無作為に4方 式に割 り当てた。2HRZE・4HRZ(初

め2カ 月はINH・RFP・PZA・EBで 後の4カ 月をINH・

RFP・PZA併 用 の 略),2HRZS・4HRZ,2HRES・4

HRE,3HRS・3HRS2の4方 式である。治療期 間は

正確に6カ 月で治療を終了した。観察期間は化療終了後

30～69カ 月(昭 和57年1月 現在)で ある。443例 全例の治

療終了後の再排菌は27例6.1%で あ る。治療方式別の再

排菌率は図のとおりであるが,PZAを 併用した222例 で

は再排菌4例1.8%に 対 してPZAを 含 まない221例 で

は再排菌23例10.4%で 統計的にも危険率0.1%以 下で有

意差を示した。PZA併 用 群の4例 はともに治療終了後

12カ 月以内に再排菌を認め,PZA不 使用群は再排菌例

の60%は 治療終了後12カ 月以内に排菌を認めているが残

りは終了後3年 以上にわたつて菌の出現が認められた。

※54ヵ月観察の時点では再排菌0であったヵ～62ヵ月,69ヵ月に各1例再排菌。

図5　 英 国胸 部 疾 患 協 会(BTA)の 短期 化療
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図6　 ホンコン/BMRCのPZAとEBの 比較

再排菌全例ともに再排菌後の菌は使用薬剤は感性のまま

であつた。以上のわれわれの症例は化療剤の組み合わせ,

殊にPZAの 併用が再排菌に関与する重要な因子の1つ

であることを示した。

RFPを 含む6カ 月治療で治療後の再排菌はわずか2

～3%で 従来の1年 半以上の治療に匹敵すると発表 した

Foxら に よる東アフリカの第1次 研究3)以 来結核の治療

は短期化学療法の時代に入つたが,こ こでは多 くの研究

の うちPZAに 関係する2つ の研究を引用 したい。

まず英国胸部疾患協会の研究4)を 図5に 示 した。初め

第1次 研究では化療開始 より54カ月の時点では9カ 月治

療群に再排菌0で あつたため9カ 月治療法がよいと推奨

されていたが,そ の後62カ 月,69カ 月に各1例 の再排菌

があつた。その後第2次 研究 としてPZAを 含む組み合

わせで6カ 月治療を行ない,開 始から18カ 月以上で再排

菌は1.4%6で,第1次 研究の9カ 月法と同様の成績を示

した。

次にホンコンの研究5)を 図6に 示した。治療期間は8

カ月と6カ 月の2方 式におのおのPZA併 用群とEB併

用群に更に分けてその 再排菌を比較 しているが,PZA

併用群が約3%の 再排菌に対 してEB群 は約10%以 上

でわれわれの症例同様にPZAの 重要性を示している。

文 献
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3.　鑑別診断-a)初 期悪化

国療東京病 浦 上 栄 一

は じめ に

RFPを 含む強力化学療法 によるレ線像 のいわゆる初

期悪化(一 時増悪)に は,肺 野病変の悪化(増 大),胸

水貯留,リ ンパ節腫大のあることを我々は報告1)し てい

るが,今 回はその後に調査した発生頻度と,初 期悪化に

みられる臨床症状と,経 気管支肺生検による組織像を検

索したので,そ の所見を検討し,初 期悪化と真の悪化と

の鑑別について報告する。

初期悪化の概念

初期悪化 とは,化 学療法開始1～3カ 月(時 に6カ 月)

後 の胸部X線 像 のいわゆる悪化(増 大)を いい,RFP

を含む初回強化療法施行例で,治 療前菌陽性で,使 用薬

に感性で,結 核治療に悪影響を及ぼす合併症(糖 尿病,

じん肺など)が なく,同 じ化療剤の使用で菌は順調に減

少するか,消 失をみ,X線 嫁もその3～6カ 月後に改善

をみるものとした。RFIPを 含 まなくとも,再 治療例で

も,排 菌陰性例でもこの変化がみられることはあるが,

今 回は以上の条件を満たすものとした。

発 生 頻 度

表1は 国療東京病院に昭和49年5月 から昭和56年12月

末に入院した初回治療例で上記の条件を満たした637例

中,3つ の変化,す なわち,肺 病変の悪化,胸 水貯留,

リンパ節腫大の合計では14%か ら8%台,平 均10%,肺

病変の悪化だけをみると6%か ら7%,平 均6.3%で あ

る。なお,3つ の変化,2つ の変化を合併する症例が少

数ながらみられた。調査期間が年ごとに一定しないのは

共同研究の指定期間によつたためである。
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表1　 初 期 悪 化

()はXP悪 化を伴 う
*は 同一症例

胸部X線 像の分類

肺病変の悪化を示 した42例 についてX線 像を検討する

と図1の ごとく4型 に分類可能である。

第1型 は個々の病変の陰影増大を示す周局炎型。

第2型 は基本病変から離れた部位に新陰影が出現する

散布型。

第3型 は大葉性肺炎ないし気管支肺炎を思わせる肺炎

型

第4型 は第2,第3の 混合型の滲出 ・散布型である。

つぎに,そ れぞれの型を示す症例を提示する。

第I型:47歳 男。図2に 示すように治療開始1カ 月後

に左鎖骨部の陰影増大をみた。排菌は塗抹,培 養同時陰

性化。臨床所見で特記すべきものはない。陰影増大後6

カ月で陰影は縮小,著 明に改善 している。

第2型:46歳 男。図3に 示すように治療開始40日 後に

左下野に散布がみられる。臨床所見は塗抹陽性,培 養陰

性で,免 疫グロブリンの検査でIgGの 軽度上昇がみら

I型 周局炎型

II型 散布型

III肺 炎型

IV型 滲出散布型

図1　 初期悪化X線 像

47y ♂

図 2
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46y ♂

図 3

30y ♂

図 4

れ た。この時期の経気管支肺生検の組織像は乾酪物質巣

と,ラ 氏型巨細胞をもつた壊死を伴わない結核結節がみ

られた。組織の蛍光染色で抗酸菌が確認された。経過は

順調で,治 療開始1年 後のX線 像は著明に改善している。

第3型:30歳 男。経過は図4に 示す。X線 像は治療開

始3カ 月後に大葉性肺炎様変化と左側に胸水貯留がみ ら

れた。 ツ反応は治療開始前は陰性。1カ 月後,3カ 月後

は陽性。発熱は治療開始時から続いていた。赤沈は高度

亢進から中等度亢進に好転した。塗抹陽性,培 養陰性。

白血球増加を示し,好 酸球は陰影増大を示した後に増加

した。陰影増大時に経気管支肺生検が 行なわれ,左S3

か らの採取物の組織像は呼吸細気管支から肺胞付近は壊

死に陥つており,乾 酪化はみられず,組 織の蛍光染色は

陰性であつた。経過は順調で,治 療開始1年 後のX線 像

は著明に改善 している。

第4型:41歳 男。経過は図5に 示す。X線 像は治療開

始1カ 月後に右側に大葉性肺炎様,左 側に散布型の変化

を呈した。高熱が続き,塗 抹陽性,培 養陰性。赤沈亢進,

白血球 ・好酸球増加を示し,免 疫グロブリンの検査 で

IgGは 軽度上昇。 この症例も同じ化療方式を続け,そ

の後の経過は順調で,X線 像 も治療開始1年 後には著明

に改善している。
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41y ♂

図 5

上 記の4型 の間に臨床所見の特徴がみ られるかどうか

だが,発 熱,白 血球増多は第3,第4型 に多い傾向がみ

られたが,赤 沈亢進,好 酸球増加はそれぞれの型にみら

れ,最 近の症例で実施した免疫 グロブリンの検査でも

IgGの 軽 度の上昇が各型に 少数例 にみられたに過ぎな

い。

この4型 の間には移 行型 もあるが,そ の比率をみる

と第1型10例(24%),第2型4例(10%),第3型16例

(38%),第4型12例(28%)で あつた。

背景因子と臨床所見

図6は 背景因子を対照 と比較 したものを上段に,臨 床

所見のまとめを下段に示 した。

初期悪化をみたものは男に多く,年 齢は39歳 以下が70

%を 占めていた。すなわち,若,壮 年層に出現しやすい

といえる。治療開始前の大量排菌 と,治 療進行中の塗抹

陽性,培 養陰性が対照を大きく引き離していることは注

目すべきことであり,こ の変化(現 象)は 活動性病変が

強 く,治 療中は急激に菌陰性化を来す症例に出現しやす

いといえそ うである。

臨床所見は発熱,赤 沈亢進は約半数にみられた。発熱

は治療開始前から続いているもの,こ の変化の出現する

時期にみ られるものの2通 りのものがある。前者は高熱,

後者は微熱,し かも一過性のことが多い。白血球,好 酸

球増加は2割 前後にみられたに過ぎない。

真の悪化との鑑別

結核の真の悪化との鑑別は,背 景因子と臨床所見の検

討が参考になる。好発年齢,性 別,治 療開始前の排菌量

背景因子

臨床症状

図 6

な どである。発熱は多 くは微熱で一過性,赤 沈の亢進も

短期間のことが多い。排菌量の消長は培養結果を待たな

ければならない。治療開始前の耐性検査で感性剤の使用

が確認されておれば,そ のままの化療を続けておればX

線像の改善はみられると考える。RFPを 含む強化療法

中に,こ のような変化が出現することを念頭におき,治

療初期には平面写真を1カ 月ごとに撮ることが望ましい
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と考える。

む す び

初期悪化の概念はまだ固定されたものではないと考え

る。真の悪化ではないから悪化とい う表現は適当でない

との意見 もある。このことは発生機序について決定的な

ことがいえないことに起因している。局所のアレルギー

反応の可能性が考えられるが,一 部経気管支肺生検の所

見は結核菌が吸引されたことを示す所見 もあり,一 元的

に解釈できないことかも知れない。今後,こ の現象の機

序が解明されることが望まれる。

付記:こ の研究は当院の長沢誠司,米 田良蔵,草 弾芳

明,所 沢医療センターの下出久雄,京 大胸部研の大井元

晴の諸先生方との共同研究である。感謝の意を捧げる。
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〔追加発言〕 初期悪化の検討

大阪府立羽曳野病院 亀 田 和 彦

当院入院肺結核初回治療例247に ついて治療中にみら

れる胸部X線 上の一時的な陰影の出現について検討し

表1　 一時悪化の出現頻度

た。

成績は,表1,表2に 示すごとくであつた。本検討か

ら,化 学療法開始後にみられる胸部X線 上の一時悪化は

(1)治療当初,排 菌量の多いもの,(2)病 巣 の広が りの広

範なもの,(3)大 きい空洞を有するものに高い頻度にみ ら

れ,陰 影の出現は治療開始後3カ 月以内にみるものが大

部分であ り,既 存病巣と同側肺あるいは同側胸膜に出現

することが多いようであつた。

表2　 出現陰影の検討

3.　 鑑別診断-b)非 定型抗酸菌 の排菌

所沢市市民医療センター 下 出 久 雄

1)　 抗酸菌培養陽性者申の非定型抗酸菌の比率(施 設

別,年 度別,入 院 ・外来別)

結 核として入院 した患者の経過観察中に検出される抗

酸菌中の非定型抗酸菌(AM)の 比率は国立療養所AM

症共同研究班の成績では図1の ごとく,札 幌の1.4%か

ら東京の15.6%ま で著しい地域差がみられる1)。年次別

にみると表1の ごとく1971年 か ら1977年 までの間に全国

平均では6%か ら9.5%へ と僅かなが ら増加しているが,

そ の主要な原因はAMの 増加 より結核菌の減少による

ものである 1 ) 。

国立療養所東京病院の場合 は 結核菌が減 りながらも

AMの 比率は殆んど不変であり,1976年 か ら1980年 まで

の平均では入院で13.2%,外 来 ではAMの 占める率が

著しく高率で40.3%で あつた。一般開業医などの委託検

査を行なつている病体生理研究所の成績でもAMの 比

率は46,6%の 高率を示している。このように高率なのは
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国立療養所非定型抗酸菌症共同研究班

施設別(1977年6月9月12月78年3月)

図1　 全抗酸菌中に占める非定型抗酸菌の比率

表1　 抗酸菌培養陽性者中の非定型抗酸菌排出者の比率

(施設別 ・年度別 ・入院.外 来別)

国療共同研究班と東京病院の検査人員数は1979年 の東

京病院は3カ 月分,他 は各年度4カ 月分(3,6,9,12月)。

AM排 菌患者が容易に陰性化せず,次 第に患者数が累積

して増加しているためでもある。

2)　 外来における抗酸菌の微量排菌状況-そ の申での

AMの 比率

新発見や初診の結核患者やAM感 染症患者の排菌を

除外した外来での 偶発的な1回 のみの微量(100コ ロニ

ー未満)排 菌についてみると図2と 表2の ごとくAMは

55.7%の 高率を示 している。このうち5コ ロニー未満の

場合はAMが64.2%を 占め結核菌より多いが,5コ ロ

ニー以上の場合は結核菌が70 .6%を 占めAMよ りかな

1回 のみの排菌者のコロニー数

(初診患者を除いた結核菌とAM偶 発排菌の比較)

図2　 外来での微量(100コ ロニー未満)排 菌状況

(1979～80年)

表2　 外来での微量(100コ ロニー未満)排 菌状況

(1979～80年)

1回 のみの排菌者のコロニー数

(初診患者を除いた結核菌 とAM偶 発排菌の比較)

()内 は%

り高率である。

5コ ロニー未満の結核菌偶発排菌例の病歴を詳しく調

査すると,1～2コ ロニー排菌例(17例)は その排菌の

前後長期間にわたつて排菌がみられず結核の悪化とは関

連していないと思われるものが11例(64.7%)を 占めて

いた(図2の 斜線部がそれらの症例を示しており,false

positiveが 含 まれている可能性もあり,1回 の微量排菌

を悪化と断定しない悪化の規定の妥当'性を裏付けてい

る)。3コ ロニー以上の排菌は多 くは 結核菌であ り,14

例 すべて結核の悪化(断 続排菌例の再排菌を含む)と 関

連したものであつた。即ち,1～2コ ロニーの偶発的排

菌はAMで あるか,あ るいは悪化 と関係のない結核菌

の可能性が極めて大(37/46,80.4%)で あ る。しかし,

5コ ロニー以上の排菌は勿論,1～2コ ロニー,1回 の

みの排菌 も悪化の前兆を示している場合もあることを忘

れてはならない。繰 り返し菌検索を行ない経過をみるこ

とが大切である。

3)　 菌の形態によるAMと 結核菌の鑑別

喀痰検査で抗酸菌が塗抹陽性であつた場合,可 及的速

やかに結核菌かAMか を鑑別する必要がある。 われわ
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れは M. kansasii 検出の一助として小川培地上に発育し

た菌の形態の特徴を利用してきたが,わ が国のAMの 大

部分を占める Al. intracellulare は短桿状または球菌様の

ものが多 く2),こ の性状を人型菌 との鑑別に利用するこ

とができる。内藤 ら3)の成績では球菌様のものは86株 す

べてM.intracellulareで,結 核菌は0で あつた。ただし,

桿状の場合は結核菌34株,AM30株 ではほぼ同数であ り,

AMを 否定 しえず,鑑 別が困難である。Gangadharam

ら4)は菌 の形態 とcord形 成などの所見か ら結 核菌 と

AMの 鑑別を試み,結 核菌 と判定 したものの93%が

niacin test陽 性であ り,AMと 判定したものの92%が

niacin test陰 性で,こ の成績は異なつた観察者間に殆

んど差を認めなかつたと報告 している。今回われわれは

鑑別の迅速化のため塗抹陽性の検体(喀 痰)の 分離培養

2週 後に 培地面を 白金耳で擦過して 塗抹標本を作成し

表3　 分離培養2週 後に発育 した菌の形態,cord

形 成からみた培養菌 と非定型抗酸菌の差異

(蛍光陽性例)

a)

c: 球 菌 様 sb: 短 桿 状 b: 桿 状 1b: 長 桿 菌

 ◎, △, *: 同 一 患 者 か ら分 離 され た もの

b)

* 他 の 日に 同一患 者 か ら分離された菌ではすべて

cord(+)～(+++)

◎ 他の日に同一患者から分離された菌ではcord(-)

()内 は%

観 察した。表3aの ごとくAMの 大多数(77.8%)が

球菌様(c)な い し短桿状(sb)でcord形 成 は94.4%が

(-)～(±)で あり,一 方,結 核菌の大多数(77.0%)

は桿状(b)な い し長桿 状(1b)で,94.6%がcord(+)

～(+++)で あつた。 表3bの ようにcord(+)～(+++)の

98.2%は 結 核であ り,cord(-)～(±)の81%はAM

であ るから,こ の性状か ら両者のおおよその鑑別は可能

である。なお,喀 痰の塗抹染色所見から両者を鑑別する

試みがDawsonら5)に よつて行なわれており,わ れわれ

も目下追試中である。

4) X線 所見によるAM症 と結核症の鑑別

患者から得 られる最 も早期の情報であるX線 所見か

ら両者を鑑別することがどの程度可能か検討 してきた成

績6)7)8)の一部について述べる。AM症 のX線 所見は他

の二次感染症や慢性感染症との鑑別が困難であるが,抗

酸菌が塗抹陽性となつた段階では結核 とAM症 との鑑

別が中心となる。AM症 には結核症では殆んどみられな

い病型があ り,今 回はその一つとして気管支病変を主 と

した病型についてだけ述べる。この病型には中葉と舌区

に限局 した病型とびまん性の気管支病変を有するもの,

お よび限局 した気管支拡張を主 とした病型があり8),こ

れ らはいずれ も大部分に血痰がみ られ,殆 んどが女性に

図3　 非定型抗酸菌症のX線 所見中気管支病変を主
とした所見の占める比率
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み られた最近のAM症 中に占める比率は著 しく増加し

図3の ごとく24/48(50%)に 達 している。この病型は過

去の結核歴が確かなものにはみ られないが,結 核の既往

歴に疑いがもたれ,初 めか らAM症 であつたと思われ

る例では66.7%,そ の うち塗抹陽性のものでは87.5%の

高率を占めており,こ のようなX線 所見で抗酸菌が検出

されれば結核の再発ではなく,AM症 を強 く疑 うことが

できる。また,こ のような症例の菌検索には気管支ファ

イバースコープによる気管内採痰も有意義である。

5)　 結核の悪化か,結 核治癒後のAMの 発症 か,

AM症 の再排菌か(抗 酸菌症初発時のAM症 と結

核の鑑別の重要性)

結核の悪化とAM症 の発病との鑑別に際して 問題 と

なるのは,は たして過去の結核歴が確かかどうかである。

国立療養所共同研究班の症例やこれに含まれていない国

立療養所東京病院のAM症 で過去に結核と診断された

ことのあるもの303例 について,結 核歴の確実性につい

て検討してみると,3つ の群に分けられる。第1群 は結

核歴の確かと思われるもので,既 往に結核菌の排菌が確

かなもの(20例,6.6%),人 型菌の確認はないが排菌が

あ り,人 工気胸や肺切除(中 葉のみの切除を除 く),化

学療法によつて菌陰性化が持続した後AMが 検出され

たもの(50例,17.2%)を この群に含めた。第2群 は既

往の結核歴は不確実で初めからAM症 であつたと思わ

れるもので,150例(49.8%)で あ る。この群には結核発

病以来排菌が 持続してお り経過中にAMで あることが

判明したものや,結 核発病以来化学療法の効果がな くX

線所見が不変または次第に増悪したもの,過 去に人型菌

の排菌がなかつたことが 確かなものからのAM排 菌例

(このなかには菌陰性の結核が含 まれているか もしれな

い),過 去に人型菌とされたが多剤耐性からAMが 疑わ

れるもの,無 治療 のまま菌陰性化 したものか らのAM

の排菌例などを含めた。第3群 は第1群,2群 のいずれ

にも含まれないものである(80例,26.496)。 第3群 の不

明例をすべて結核歴ありとしても約50%は 過去の結核歴

に疑いがもたれる。 山本9)の 成績でもAM症 の初診時

の診断名は159/188(84%)が 肺結核であ り,結 核 の悪

化時のみならず初発時においても両者の鑑別が大切であ

る。 結核歴の確実な症例は結核発病後1年 未満にはみ

られず,57/72(79.2%)は 結核発病後11年 以上,25/72

(34.7%)は21年 以上を経てAM症 が発病している。こ

の群には人工気胸や手術後のものが多いので結核発病が

古いために経過が長いものが多 くなる可能性があるが,

化学療法のみの例でも同様な傾向がみられた。したがつ

て,結 核発病後極めて晩期の排菌時にはAM症 を充分

考慮 しなければならない。 初めからAM症 であつたと

思われる症例についてみると,結 核発病 後1年 未満の

81/151(53.6%)は 結核の既往歴 とい うより初診時診断

が結核であり,菌 検査により結核でな くAM症 と判明

したものが殆んどであろ う。

しかし,こ の第2群 にも発病後6年 以上のものが35/

151(23.2%)を 占めてお り,非 常に長期間AM症 が結

核と誤られているものが少な くない。第3群 の既往疾患

がAM症 か結核か不明な症例は第1群 と類似 しており,

結核発病後長期間(11年 以上)を 経てAM症 が発病し

ているものが多い(41.3%)。

6)　 結核菌とAMの 混合排菌例について10)

結核症の菌陰性化後の再排菌の特殊な例として結核菌

とAMの 混合排菌例が稀にみられる。第1に 結核発病

時に結核菌とAMと が同時に大量に繰 り返 し検出され

る場合があ り,こ の場合は結核菌が陰性化後AM症 発

病までの期間が短いものがある(両 者がともに陰性化し,

そのまま両者ともに再排菌がみ られないものも少なくな

い)。 第2にAM症 の治療中に結核の発病または悪化の

み られる場合で,極 めて稀ではあるが,結 核菌の同定が

おくれると治療可能なものを死亡せしめる危険がある。

これ らの場合大切なことは抗酸菌が検出されたときにた

えず結核菌 とAMと を鑑別すること及び両者の混在に

留意することであり,図4の ごとく種々の検査成績で両

菌種の性状が組み合わさつた場合(図 中の○印の部分)

に混在を疑つて精査する必要があるOR型 とS型 のコロ

ニーが混在する場合(こ の中には例えばM. intracezlulare

AMが 疑われる性状

人
型
菌
が
疑
わ
れ
る
性
状

図4　 結核菌とAMと の混在を疑われる場合
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のみでR型 とS型 が混在 している場合もある),着 色コ

ロニーと灰 白色 コロニーの混在する場合(こ の中には

M.kansasiiで 一部の コロニーのみが 着色した場合が含

まれている),お よびAMの ス クリーニング培地(PNB

培地:パ ラニ トロ安息香酸500μg/ml含 有小川培地,

SS培 地:サ リチル酸 ソーダ500μg/ml含 有小川培地)

に発育しうる分離菌がniacin test陽 性を示す場合など

には結核菌とAMと を純粋に分離して両者の菌種,性

状を確かめねばならない。

7)　 結 語

難治の結核(持 続排菌,多 剤耐性例)や,度 々悪 化

(再排菌)を 繰 り返す結核に対してはAM症 を疑つてみ

ること,お よび偶発的微量排菌の場合にもAMを 疑 う

ことが必要である。 結核症とAM症 の鑑別には胸部X

線所見 も一助となり,迅 速な菌種の鑑別には菌の形態学

的特徴を利用することができる。
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3. 鑑別診断-c) その他の呼吸器疾患との鑑別

長崎大学第2 内科 泉 川 欣 一

近年,肺 結核はその予防対策の強化によつて,そ の発

生数は減少 し,ま たRifampicin(RFP)の 登場によつて

臨床的には極めてす ぐれ た 治療成績が得られるように

なつた。しかし,一方では,強 力な抗結核剤の使用によつ

て,胸 部X線 上新陰影の出現をみるようになつたり長期

の化学療法中には肺癌や他の炎症性疾患が合併して新陰

影の出現をみることも経験される。特に,最 近は結核患

者の高齢化に伴つて,悪 性腫瘍を初めとする何らかの合

併症を伴つた り,感 染防御能の低下を来す病態になる頻

度 も増えて細菌やウイルス,真 菌などによる炎症性疾患

も増加していることが考えられる。したがつて,肺 結核

の治療中に出現 した新たな陰影に対しては,そ の病因の

鑑別とそれに対する早期の治療が問題 となる。

今回,私 達は教室および関連病院の8施 設において,

結 核治療中に新たな陰影の出現をみた症例について詳細

な検討を加えたので,そ の成績について報告 した。

研 究 成 績

私達が今回対象とした症例は昭和53年1月 より昭和56

年12月 まで,長 崎大学第2内 科およびその関連施設で経

験した肺結核患者1,906例 について検討した。 これ らの

症例のうち,肺 結核治療中に新たな陰影を認めた症例は,

表1に 示したごとく,肺 炎22例(1.15%),肺 癌10例(0.52

%),肺 真菌症5例(0.26%),初 期悪化14例(0.73%),

悪化43例(2.26%)の 合計94例(4.93%)で あつた。

これ らの症例の背景因子を検討した結果,年 齢では肺

炎群平均年齢58.5歳,肺 癌67.3歳 と比較的高年齢層に分

布 していたのに対し,初 期悪化群では38.3歳 と低年齢層

に多く,結 核の悪化群は各層に幅広い分布を認めた。

次に新陰影発見の動機についてみると,肺 炎群では発

熱(68.2%),咳 嗽 などの臨床症状をもつて発見されるこ

とが多く,肺 癌例においては定期的なX線 の撮影と咳嗽

の増強にて発見される場合が多いようであつた。また,

結核の悪化は定期的な胸部X線 の撮影時に発見されるこ

とが多く,こ れに発熱などの臨床症状も重要な所見であ

つた。

新陰影出現時の基本病型は初期悪化群は全例B型 で,

表1　 肺結核治療中における新陰影出現頻度

対象症例1906例
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表2　 新陰影出現時の化学療法(抗 結核剤)

また悪化群も76.7%がB型 であつたのに対 し,肺 炎や肺

癌などでは,そ の多 くがC型 のものに認め られた。

新陰影出現時の治療歴をみると,当 然のことながら初

期悪化群で最 も短 く,2週 目より5ヵ 月 くらいの間に陰

影の出現を認め,平 均2ヵ 月 くらいであつた。これに対

し,他 の疾患における陰影はいずれも治療後6ヵ 月を過

ぎて出現する傾向にあつた。

次に化学療法 についてみると(表2),肺 炎 の発症は

INH単 独投与の際に多 くみられ,さ らに無治療例に多

く,抗 結核剤併用療法後のINH単 独に よる経過観察中

に肺炎が併発することが多いことを示すようであつた。

またRFP投 与 にかかわ らず,そ の20%強 に何らかの原

囚による肺炎の発生をみたことは注目される成績であつ

た。肺癌発生例では治療内容に差はみられなかつた。初

期悪化群はいずれ もRFPを 含んだ組み合わせの治療の

際に出現 しており,そ の関連を強 く示唆させたが,悪 化

群ではINH単 独か,経 過観察中に陰影の出現を認めた。

新陰影の胸部X線 像を検討した結果,表3に 示すよう

に肺癌を除 く他の疾患群ではいずれも浸潤影,次 いで結

節影を呈するものがそのほとんどを占めており,肺 癌例

では腫瘤状陰影で発見 されたものが70%と 大部分を占め,

その他結節影が20%に 認め られた。空洞形成を伴つたも

のは,ほ とんどが結核の悪化で,肺 癌と肺炎にも各1例

ずつ認められたが,初 期悪化群では認めなかつた。

新陰影の出現部位と結核の病巣部位との関連をみると

(表4),肺 癌群では関連性がな く,結 核悪化例では基本

病巣部に陰影の増大や出現を認めたものが83.7%で あつ

た。肺炎例では結核病巣部に出現 したものが40 .9%,病

巣部以外に出現したものが59.1%で,初 期悪 化群では

57.1%が 病 巣と全く無関係なsegmentに 陰影の出現を

認めた。

ツ反応は不明例を除 くと肺炎群では67%に 陽 性,肺 癌

表3　 胸 部X線 所 見

表4　 新陰影の出現部 とTb病 巣との関連性

(全肺野1例)
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図1　 新陰影出現時の臨床症状

群では88%に 陽 性で,こ れに対 し結核の悪化は全例が陽

性か疑陽性であつた。

次に陰影出現時の臨床症状は,肺 炎群では発熱を主症

状として,咳 嗽,喀 痰が約半数にみられ,肺 癌群におい

ては咳嗽が55%に 認め られ,こ れに血痰,胸 痛が出現す

る症例が他の疾患群に比較 し多 くみ られた。初期悪化群

においては発熱が大部分にみられ,悪 化群においては発

熱,喀 痰など肺炎群に類似した臨床像を呈した(図1)。

これ らの臨床像の中で発熱について検討を加えた結果,

肺炎は全例37.5℃ 以上で,平 均38.3℃ と高熱を来 し,

結核の悪化群は36℃ 台から39℃ 台と幅広い分布を示

し,37.5℃ 以下のものが50%以 上に認められた。肺癌

群では一般に平熱か37℃ 台に留まつてお り,高 熱は呈

しなかつた。

次に臨床検査所見について検討した成績では,白 血球

数は肺炎例で平均12,700に 増多を認め,他 の疾患群の

平均7,000～8,000に 対 し著しく異なつた成績であつた。

血沈は全群とも1時 間値平均40mm以 上 であつ た。

CRPは 肺炎群で亢進を示すものが多く,α2-グ ロブリン

は肺炎とともに初期悪化群で増加の傾向にあつた。

喀痰の一般細菌検出状況をみると(表5),肺 炎群で菌

を検出したものが最 も多く黄色ブ菌,ヘ モフィルス,ク

レブシェラ,緑 膿菌,エ ンテロバクターや大腸菌が検出

された。結核悪化群においてもグラム陰性桿菌が一部に

検出されたが,初 期悪化や肺癌例では殆んど認められな

かつた。

一方,結 核菌の検出状況は,結 核病巣の病態にもよる

が,悪 化や初期悪化群で検出率が高 くなつてお り,特 に

悪化群においては培養陽性38例 中22例,57.8%に500個

以上のコロニーを検出した(表6)。

次に新陰影に対する治療後の陰影の消失および改善 日

数を検討した結果,肺 炎群の陰影は大部分が20日 以内に

消失したのに対 し,初 期悪化群では20日 から6ヵ 月間,

悪化群ではいずれも2ヵ 月以上を要した。

表5　 新陰影発見時の喀痰細菌検査
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表6　 結 核 菌 検 出 率

*コ ロニ ー(+++) 23例 (60
.5%)

(++) 5例 (13.2%)

(+) 10例 (26.3%)

結 論

1)　対象1,906例 の肺結核患者中新陰影の出現した症

例は94例(4.93%)で,そ の内訳は肺炎22例(1.15%),

肺癌10例(0.52%),肺 真菌症5例(0.26%),初 期悪化

14例(0.73%)お よび結核悪化43例(2.26%)で あつた。

2　)肺 炎群は,主 に結核症型C型 でINH単 独にて化

療中臨床症状(発 熱,咳 嗽)の 出現あ り,全 例とも臨床

症状を呈 した。ツ反応は陰性～疑陽性が25%と 占め,著

明な炎症所見を呈し,X線 上浸潤影中心の陰影で2～3

週 にて消失した。喀痰細菌検査ではグラム陰性桿菌が多

く検出され,結 核菌培養陽性率は9.1%で あつた。

3)　 肺癌群は,高 年齢層の長期治療症例で,定 期的X

線検査にて腫瘤状,結 節状の陰影を結核病巣に関係ない

部位にて見出だされる症例が多 く,組 織型は扁平上皮癌

3例,腺 癌3例,大 細胞性未分化癌3例 および転移性肺

癌1例 であつた。結核菌培養陽性率は20%6で あつた。

4)　 初期悪化群は若年者に多く,B型 に対するRFP

使用例で,化 療後1～2カ 月目に陰影の出現をみること

が多く,既 存の化療にて約2カ 月後に陰影の消失をみた。

結核菌培養陽性率は57.1%で あつた。

5)　 結核の悪化例は,発 熱と定期的X線 検査にて発見

される場合が多く,X線 上,基 本病巣の増 悪を 呈し,

INH単 独治療群に多 く認められたが,数 例にRIFP治

療例がみ られた。陰影は空洞を伴つた浸潤影が多 く,治

療に反応 し難 く,喀 痰培養にて88.4%に 結核菌が証明さ

れ,特 に500個 以上のコロニーを認めたものが57.8%を

占めた。

6)　 以上,結 核治療中に経験した新陰影出現の際の鑑

別点について報告 した。
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BCGに 対 す る遅延 型 ア レル ギー の遺伝 と
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Strain differences in delayed-type hypersensitivity to BCG was found in mice when measured by 

footpad reaction 2 weeks after the subcutaneous injection of live BCG. SWM/Ms and SJL/J were 

high responders, while C3H/He, BALB/c, and A.SW were low responders. High responsiveness was 

shown dominant over low responsiveness and controlled genetically by a gene which does not link to 

either H-2 or Igh-1. The mechanism of low responsiveness appeared to be the induction of BCG

specific suppressor T cells which suppress the establishment of delayed-type hypersensitivity. The 

induction of suppressor T cells was performed in vitro in C3H/He and A.SW mice. It was shown that 

I-J positive adherent cells seemed to play an important role in the induction of suppressor T cells.

1.　 緒 言

弱毒牛型結核菌BCGは 結核免疫を賦与するワクチン

であ り,ま た宿主の免疫機能を非特異的に増強させる

immunopotentiatorと して知られている。私達はBCG

に よる癌の免疫療法および発癌予防の実験を行なつたと

き,マ ウスの系統によつてBCGの 効果が異なることを

見出だし1)2),これが宿主のBCGに 対する応答性の差に

よるものではないかと考えた。BCGに 対 する遅延型ア

レルギーの強さを各系統のマウスで比較したところ,こ

の応答性に系統差があり,ま たそれが遺伝支配を受けて

いることを見出だした3)4)。この系統差は マクロファー

ジのうえにも表現されていることが知 られた5)。さらに,

BCGに 対 する低反応性の機作は,BCG特 異的なサプレ

ッサーT細 胞が出現して遅延型アレルギーの成立を抑制

するためであることを 明らかにした6)7)。本稿では,遅

延型アレルギーの遺伝 と,サ プレッサーT細 胞の出現の

機作についてまとめることにしたい。

2. BCGに 対 する遅延型アレルギーの

マウス系統差とその遺伝

種々の近交系 マウスでBCG(日 本株)生 菌107に よ

る皮下感作を行ない,2週 後に10μgのPPDに よつて

後足礁で遅延型足瞭反応を測定 した。表1にこみ られるよ

うに,swM/MsとsJL/Jは 高反応系であ り,C3H/

He,BALB/c,A.SWは 低反応系であつた。C57BL/10

は中程度の値を示した。この応答性の遺伝を,SWM/Ms

とC3H/Heの 間 でF1,F2,BC世 代を作り検討した。

両者のF1は すべて高反応性であつた。F1同 志の交配

によるF2,F1と 低反応性の親C3H/Heと の交配に

よるBCで は高反応性の個体と低反応性の個体が出現し

た。それ らの実測値を図1に 示す。SWM/Msの 足蹠反

* From the Department of Tuberculosis, National Institute of Health, Kamiosaki, Shinagawa-ku, Tokyo 141

 Japan.
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表 1 BCG皮 下 感作2週 後のマウスのIPPDに 対

する足臆反応

図 1

応 の平均値一2SDを 高反応性の下限値として,F2とBC

での反応値を検討すると,表2に みられ るようにZ2検

定の結果,BCG反 応 性は1組 の対立遺伝子によつて支配

されていることが示唆された。しかし,F2やBCで の

値が連続的であることから,複 数の遺伝子がBCG遺 伝

子の発現を修飾していると考えられる。

また,SJL/JとA.SWの 交配によりF1とBC世

代を作 り,BCG反 応性を 検討した結果,F1は すべて

高反応性 であり,BCで は 高反応性 と低反応性が1:1

に 出現することを見出だ した。 以上の結果から,BCG

反応性に関しては高反応性が優性であると結論した。

BCG反 応 性を支配ずる遺伝子のマッピングを試みた

が,C3H/He(H-2k)とSWM/Ms(H-2Kd)の 系 にお

表 2 SWMとC3Hの 交 配によるF2とBCの

BCG反 応性-高 反応 と低反応 の分離 と

χ2検定

表 3 B10congenicマ ウス のBCG反 応 性

表 4 SJL/JとA.SWの 交配によるBCに おける

BCG反 応性とIgア ロタイプ

いてH-2と 連関しないことが知られた。表3に みられ

るようにB10のcongenicstrainsのBCG反 応性も,

H-2と 無 関係であつた。さらに,SJL/JとA.SWは

同 じH-2sハ プロタイプでありながら,極 めて異なる反

応性を示した。これら一連の結果は,こ の反応性を支配

する遺伝子が17番 目の染色体の上に ないことを示す。

SJL/JとA.SWの 系 において血清中のIgの アロタイ

プとの連関を検討したが,連 関は認められなかつた(表

4)。 また,羊 赤血球に対する遅延型反応,毛 色との連

関も認められなかつた。性による差はない。以上のよう

に,現 在まで連関するマーカーは見出だされていない。

3. BCGに 対する遅延型アレルギーの制御と

細胞レベルでの解析

BCG低 反 応 性 マウスC3H/Heま た はA.SWで

は,BCG免 疫 の2日 前にサイクロフォスファミド(CY)

200mg/kgを 腹腔内投与すると遅延型アレルギーの増強

がみ られる(表5)。 また,C3H/Heに おいて,等 量

のBCG生 菌 を異なる経路で投与すると,2週 後の遅延

型アレルギーの強さが異なることを見出だした(表6)。
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表5　 サイクロフォスファミド前処理マウスの

BCGに 対する遅延型反応

表6 BCG投 与経路と遅延型反応
1

これ らの結果か ら,BCG低 反応性マウスでは,何 らか

の抑制機構が働いて遅延型アレルギーが弱いのではない

か と考えた。

これを証明するために細胞 移入 実験 を行 なつ た。

C3H/HeにBCG107を 静脈内投与し,6日 後の脾臓

細胞をCY前 処理C3H/Heに 移入 し,直 ちにBCG

感作 を行なつた。表7に み られるように,こ の細胞を移

入したマウスでは遅延型アレルギーの成立が抑えられた。

同じdonorの 血 清では抑制がみ られなかつた。 また,

正常C3H/Heの 脾細胞の移入でも抑制 はみられなか

つた。実 験 豆でみられ るように,脾 細胞 のSephadex

G-10非 付着画分に抑制 活性があ り,こ れを抗Thy1

抗血清と補体で処理すると活性が失われることか ら,サ

プレッサーT細 胞が出現することが明らか となつた。こ

の抑制は 抗原 特異的 である。BCGを 皮下に接種レた

C3H/Heで もサプレッサーの存在を確認した。A.SW

マ ウスでもBCG特 異的サプレッサーTが 誘導される。

したがつて低反応性マウスでサプレッサーが出現するこ

とは,一 般的な現象と考えられる。

サプレッサーT細 胞の誘導を細胞レベルで解析するに

は,in vitroの 系 が有利である。私達は,BCG特 異的サ

プレッサーT細 胞をin vitroで 誘導することに成功した。

C3H/Heの 脾細胞をPPD50μg/mlと ともにプラスチ

ックの組織培養フラスコで4日 間培養し,非 付着性細胞

を回収する。 これをCY前 処理したC3H/Heに 移入

しBCG感 作 を行なうと,遅 延型アレルギーの抑制がみ

られた。 この培養細胞を移入する前に抗Thy-1抗 血清

と補体で処理すると抑制活性は失われた(表8)。

A.SWの 脾細胞でも同様の処理でサプレッサーを誘

導することが できたが,SJL/Jで は サプレッサーは誘

導 されなかつた(表9)。C3H/Heこ の系において,脾 細

胞をプラスチ ック粘着性と非粘着性細胞に分け,粘 着性

細胞を種々の抗血清と補体で処理 したのち,ナ イロン非

付着性の細胞(T細 胞)と 再構築してPPDと ともに培養

表7　 サプレッサーT移 入によるBCG遅 延型反応の抑制

表8 In vitroに おけるサプレッサーTの 誘導(C3E/Heの 場合)
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表 9 Invitroに お け る サ プ レ ッサ ーTの 誘 導

(A.SWと 釘F灯 の場 合)

表 10 In vitr0で のサプレッサ轡誘導における

脾付着性細胞の役割(C3H/Heの 場合)

した。粘着性細胞を抗1-J抗 体で処理した場合にのみ,

サ プレッサーTの 出現がみられなかつた(表10)。 この

結果は,BCGの 遅延型アレルギーに対するサプレッサ

ーTの 誘導には,1-J陽 性の粘着性細胞(恐 らくマクロ

ファージ)が 重要な役を果たしていることを示唆する。

4.　 結 語

マウスにおけるBCGの 遅延型アレルギーの系統差が,

H-2と リンクしない1組 の対立遺伝子により支配 され

ていること,高 反応性が優性であること,ま た低反応性

の機作は遅延型アレルギーの成立を抑えるサプレッサー

T細 胞の誘導によることを明らかにした。さらに興味あ

ることは,サ プレッサーTの 誘導にI-J陽 性 マクロファ

ージが関与しているらしいとい う事実である。今後,サ

プレッサー誘導に関与する他の細胞についても性格づけ

を行ない,誘 導の機作を明らかにしたい。
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