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特 別 講 演 I

〔4月8日(日) 13:00～14:00 A会 場 〕

座長(国 療近畿中央病)瀬 良 好 澄

塵肺の現状 と合併結核の化学療法

珪肺労災病 千 代 谷 慶 三

1.　 は じ め に

与えられたテーマは,我 国の じん肺問題の現状認識

とじん肺結核 の治療に関する見解 を求めているが,そ

の うち後段のテーマは,RFPが 出現 して以来優れた治

療成績 をおさめている近年の強力な化学療法が,か ね

て治療成績が極めて劣っていたじん肺結核症の治療に

どの ような変化 をもたらしたかについて見解 を求めて

いるもの と理解 している。

多 くの じん肺 に合併 した肺結核症の うちでも,頑 固

に治療 に抵抗 してその成績 を劣悪な状態 に維持 して き

たのは珪肺結核症に限 られ,そ の他の じん肺 に合併 し

た肺結核症の治療成績が特段 に劣るという事実は知 ら

れていないので,こ こでは珪肺結核症の治療成績 に限

って私見 を述べ ることにす る。

2.　 我国の じん肺問題の現状

我国のじん肺問題 の現状 をどの視点から捉 えるかに

よって,多 くの現状認識 と将来の展望が可能であるが,

ここでは後述する珪肺結核の治療成績に関連す る1,

2の 問題 に視点 をあててみるこ とにす ると,近 年 じん

肺症患者が肺般 に軽症化 して きた事実 を,ま ず挙 げね

ばならない。公表 されるじん肺健康診断結果によって

じん肺の有所見者率および要療養者の'数"の 年次推

移 をみ る限 り,今 日もなお減少 を示さず,む しろ増加

の傾向 を示 しているが,"質"的 な変化 に着 目すると,

そ こには注 目に値す るほ どの軽症化をみることができ

る。

この ことは,昭 和30年 に いわゆる珪肺法が制定され

て以来,じ ん肺法,労 働安全衛生法,作 業環境測定法,

粉 じん障害防止規則等の一連の じん肺予防関連法規の

整備を熱心に進めてきた行政努力の効果 と,こ れ を受

けて環境管理,作 業管理および健康管理の向上 に努力

して きた事業者団体,労 働者団体の協力の効果 とが,

ようや くじん肺対策の本来的な目標である 「予防」を

現実のものとして手 に入れつつあると捉えることがで

きるのである。一方,近 年の粉 じん環境改善にかかわ

る労働衛生工学の進歩が,じ ん肺患者の質的変化に大

きな寄与 を果 したこ とは申すまでもない し,更 に珪肺

についていえば,最 大の患者発生源であった我国の金

属鉱山,石 炭鉱 山の大部分が,産 業構造の変化 につれ

て閉鎖 を余儀な くされたことも,副 次的にその変化 を

助長 したといえる。

これらの一連の じん肺対策の結果,労 働者が暴露す

る粉 じん環境は著 しく改善 され,保 護具による個人防

護の普及 と相俟って,か つて しば しば経験された急進

珪肺症例 を経験す ることが,今 日殆んど全 くな くなっ

た し,間 接的 には珪肺結核症の治療成績 を論ずる場合

の背景因子を一変 させ るほどの影響 をもた らしたと推

定 している。

その結果,か つては珪肺症患者の死因の半ばを越え

ていた合併結核の増悪死亡が,今 日ではむ しろ極めて

稀 な死因に変わ り,患 者の著 しい延命 とともに代 って

肺がん発生の超過危険が新 たな深刻 な問題 として浮か

びあがって きている。

3.　珪肺結核症 という疾患の認識

珪肺結核症が化学療法に抵抗 し,良 い治療成績を挙

げに くい疾患であることは,早 くか らよく知 られた事

実であ り,そ の臨床像 および病理組織像 については,

既 にやや古典的になったが,Gardner ら, Pendergrass

らに よって詳 しく記載されているところである。特に,

 Gardnerが 珪 肺結核症は珪肺症,肺 結核症 あるいはそ

れらの単なる共存 と異なる新たなclinical entityに 属

するものであると記載 した病像の認識 は,今 日までの臨

床経験に照 らして も極めてよ く同意できるところであ

る。

本症の病像 の特異性の理解 を助 けたのは,本 症の病

理組織所見を結 合型 と分離型に分けたHustenの 分 類で

あったし,そ れぞれの型の成立の機構 を明らかに した

梶田の見解であった。臨床的に強調されてきた珪肺結

核症の特異性および難治性は,専 らこの結合型組織変
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化に由来 した ものであ り,し たがって,予 後 を推定す

る上に極めて重要 なことであったが,肺 内の組織像が

分離型,結 合型のいずれに属するかを生前に臨床的に

知 るための確かな方法がな く,.臨 床経過か ら推定する

以外 には分別 しえないまま今 日に至 っている。僅かに,

Gardner, Pendergrass,中 村 らがその重要性 を強調 し

た,い わゆるsoft nodulationはX線 写真にinfective

 noduleを 表現 したもので,臨 床医に結合型珪肺結節の

可能性を示唆する所見であったが,こ れ も識別で きる

症例は限 られていたのである。

一次抗結核剤の併用療法が肺結核の治療に優れた成

績を示す時代に入っても,珪 肺結核症の治療成績は極

めて劣 っていた。 このため初回か らより多剤の併用を

試みた り,あ るいは積極的な外科治療 を試みる等,そ

の治療成績向上に多くの苦心 を重ねる必要があったし,

同時にいずれの試み もついには挫折感 を残す結果に終

わっていたのである。

4.　 強力化学療法の治療成績 とその評価

肺結核 に比較 して著 しく劣る治療成績を示 していた

とはいえ,排 菌陽性 を持続 しながら増悪死亡に至った

症例が全死亡例に 占める割合の推移をみると,抗 結核

剤の出現以来僅かずつ小 さくなって きていた。これは,

背景 因子の変化 とともに,一 定の影響 を及ぼ して きて

いた と評価で きる。

増殖菌 はもちろん,分 裂静止菌に も効果 を示すRFP

の 出現は,肺 結核の治療に思想革命 ともいうべ き変化

をもたらし,今 日では短期治療が普及 して,し か も成

功裡に定着 しているが,こ の優れた治療成績 を珪肺結

核症の治療にも期待できるかどうかは,今 日もなお軽々

に論及 しがたい問題 である。

ここではRFP出 現 以後の珪肺労災病院および長門記

念病院における治療成績の一部 を呈示す るが,排 菌陰

性化に着 目す る限 り,一 次抗結核剤併用の時代の成績

に比較 して格段 に優れた成績 を得ていて,我 国の珪肺

結核症の治療に関す る限 り,極 めて明るい見通 しを述

べたいと考 えている。 しか し,か つて経てきた本症の

難治性 を思い起 こす とき,こ れで本症の難治性 を克服

で きるという推論 は,な お しばら くは留保 したい と考

えている。

5.　 お わ り に

強力な化学療法の普及により,我 国の珪肺結核治療

もようや く明 るい見通 しがたつ ことを述べ た。しかし,

珪 肺結核症 と抗結核剤による治療 とい う一般論 に話題

を拡大すると,同 様の見通 しを述べることには躊躇せ

ざるをえない。先述 したように我国は,長 年にわたる

じん肺対策の成果によって,既 に珪肺症をめ ぐる事情

が軽症化 を中心に大 きくその背景因子 を変 えてしまっ

てお り,今 日この問題 の結論 を導 き出すための研究の

フィール ドには適さないことに留意せねばならない。

今 日の強力化学療法が結合型の珪肺結核症の難治性

まで克服で きるか否か とい う一般 論の結論は,い まだ

労働環境の整備が不充分で,し か も肺結核症予防の成

果 も充分でない。例えば一次産業に依存する発展途上

にある諸外国における本症の治療成績が,や がてその

結論 を示 して くれ るもの と期待 され,そ れまでは,こ

の結論 に論及することは差 し控 えねばなるまい と考え

ている。
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特 別 講 演 II

〔4月9日 (月) 15:00～16:00 A会 場 〕

座長(国 療東埼玉病)青 柳 昭 雄

結核化学療法の現状と展望

国療東京病 長 沢 誠 司

I.　 は じ め に

ら`結核研究五十年"の なかで砂原先生は 日本の結核化

学療法の歩みを,夜 明け(昭 和20年 代),安 定 と停滞の

時代(昭 和30年 代),第2の 飛躍の時代(昭 和40年 代)

として記述 しているが,こ れに続 く昭和50年 代は転換

期 とでも呼ぶのが相応 しいであろうか。

本講演ではまず最初に,会 長から要望 をうけた国療

化研の歩みを中心に して化学療法の辿った道 を振 り返

り,次 に現在の化学療法の実状 と問題点 を探 り,そ こ

か ら将来 を展望 してみたい。

II.　国療化研の歩み

略号:2 S2HRE/HRPは 最 初2ヵ 月 間SM週2

日 ・INH毎 日 ・RFP毎 日 ・EB毎 日の4者 併用に続 き,

H・R・PAS毎 日の3者 併用を示す。

国療化研(国 立療養所化学療法共同研究会)は1957

年 に砂 原によって組織つ くられ,今 日まで主 として化

療方式の比較試験 を行なって きている。初期 はS・H・

Pの1次 薬による2者,3者 併 用の種々な組み合わせ方

式 を比較 し,S2HP>>HP>SPが 確 立 され,殊 に重症

例での3者 併用の優位 は明らかで,結 核予防法 に示 さ

れた初回治療 における標準方式S2H2Pあ るいはS2HP

を不動の もの とし,且 つSM信 奉 の抜 けきらない当時

にあって,INH>SMを 明確 にした。 しか し,重 症例

における3者 併用の菌(-)化 率 は6ヵ 月85%,12ヵ 月

95%程 度 であ り, INHの 増量,副 皮 ホルモンの併用な

ども標準方式を超 えるに至 らなかった。6HP/6S2P>

6S2P/6HP,即 ち強いHP方 式 を先に使 う方が有利であ

るという結果は,今 日の初期強化療法に通ずるもので

ある。

2次 薬が次々と登場す るに及んで(RFP以 前)初 ・

再治療 について併用方式の様々な比較が試み られた。

初 回治療では2次 薬 を加 えた3者,4者 併 用,ま たS3

PとH・PZAの2週 間交替やS2HPとK2・CS・THの

3ヵ 月交替の くる くる療法など試み られたが,や は り

標準方式 を凌 ぐに至 らず,僅 かにS2HPで4・5ヵ 月

目の菌(+)例 を7ヵ 月目からKM・TH・CS・EBに 切

り替えた化療のみが100%の 陰性化に成功 した。使用 中

の薬剤の耐性の有無にかかわ らず全 く異なった薬剤 に

切 り替えるとい うこの実験は貴重であった。2次 薬に

よる再治療でも3者>>2者 で あ り,各 薬剤の効果 とし

てはEB>TH>>CS, PAS=PZA>>SF, Tb1, Isox.

yl, KM=CPMな どの成績が得 られ,1次 薬を含めて

効果の序列がほぼ明らかにな り,こ の序列は現在 日本

で一般 に認め られているものである。

RFPの 比較試験は1969年 か ら始められた。初 回治療

にお い て は6ヵ 月 目の培(-)化 率 がS2HR99%=

HRP100%>>S2HP91%で,特 に(一)化 の速度に格段の

差があり,RFP群 での塗抹(+)培 養(一)が 注目をひい

た。1974年 の2SHR/4H2R2とS2HPの 比較で も同様の

結果で,HRを 含 む方式は待望の100%陰 性化に近づ い

た。一方,再 治におけるRFP, EB, THの 比較ではRE>

RT≧ETで,重 症例における6ヵ 月目の培(-)化 率 は

RE85%, RT81%で あ ったが,そ の後の7～12ヵ 月 の

化療 中に再(+)化 が それぞれ3%,12%に み られた。

また,H耐 性重症例の6ヵ 月目の培(-)化 率 はRH・

TUM-N76%>RH・VM59%で,6ヵ 月 までに早 くも

再(+)例 が 出てお り,多 剤特 にINH耐 性 例 にお ける

PFPの 限界 を示 した。

短期治療+の研究は1975年 か ら始められ,3SHR/S2HR

(培(-)化 後6ヵ 月まで),3SHP/S2HRで 化 療期間が

培(-)化 後6ヵ 月 と12ヵ 月の比較,HR・PZとHREの

比較(培(-)化 後6ヵ 月),そ して現在4回 目の2SHR・

PZA/HRE(培(-)化 後6ヵ 月)が 進行中である。国療

化研では化療期間 を一律 にせず,菌 の経過による個別

化の方法 をとっているが,培(-)化 後6ヵ 月 としたの

は切除肺における病巣の菌検査成績に基づ いてお り,

再(+)率 は2～3%で あった。PZAの 評価 は未解決で

ある。

III.　化 学療法の実状

現在の化学療法の基準は,日 本結核病学会が医療基

準 に代 るもの として公表した2回 の 「見解」に示され

ている。即 ち,初 回治療では塗抹陽性か有空洞例では

6HRSま たは6HRE/3～6HR(Sは 最 初3ヵ 月は毎
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日,そ の後は週2日),塗 抹陰性の非空洞例では6～9

HRを 標準治療 としている。使用薬剤については異存は

な く,現 在殆んどすべ ての例がこの組み合わせで治療

されているが,化 療期間短縮への危惧には根強い もの

がある。

1980年 の 国療化研調査では有空洞856例(83例)の う

ち12ヵ 月後 までにHRを 含む治療を終了した例は22%

(77%)で あ り,無 空洞397例(26例)の うち9ヵ 月ま

での終 了者は18%(81%)で あ って,「 見解」どお りの

治療+が行なわれたのは20%(78%)に す ぎなかった。

カッコ内は同調査中の国療東京病院の成績である。

「見解」は糖尿病
,珪 肺などは短期化療の実施は慎

重 にすべ きであるとしている。糖尿病 を合併 した初回

治療 の最近の 自験67例 の化療期間は,菌(-)化 後8ヵ

月～4年8ヵ 月,平 均2年,糖 尿のコン トロールは大

体良好で化療終了後の経過 も順調である。文献によれ

ば,珪 肺結核 は糖尿病合併例よ り扱 いやすいものにな

ってきている。

再治療では有効な併用薬の残っているRFP未 使 用例

では,初 回治療 に匹敵す る期待 をRFPに 寄せ ることが

で きるが,化 療期間は長期 におよび,RFP準 単独治療

(重症例が多い)で は,安 定 した菌(-)化 も難 しいの

がこれまでの成績である。再治療 に対 して 「見解」で

は 「全 くといっていいほど検討がされていないので,

原 則 としてRFPを 含 まぬ方式を用いた場合の長期の治

療基準に従 うのが無難である」としている。1980～1982

年 入院の自験再治療例の調査では,INH・RFP感 性75

例 の うちHR・ α 治療で菌(-)化 した74例 の平均化療期

間は14ヵ 月,同 じくINH耐 性35例 中の31例 では13ヵ 月

であった。

III.　化 学療法雑感

化療の失敗 ・再悪化の原因については多 くの発表が

ある。ある学者は,A:患 者 の不協力,B:不 適 切な処

方,C二 副作用,D:初 回耐性,E:宿 主 の免疫低下,

F:薬 の吸収不良,G:病 巣への薬剤の浸透不良,を あ

げている。B,Cお よびGに 関 して症例 を供覧 し,反 省

と私見 を述べ てみたい。

1.　不適切 な処方:薬 の初期効果に欺 されること(薬

効への過信),耐 性検査成績を鵜呑みにすることなどが

時 として失敗の原因 をつ くっている。HR・ αの化療開

始後2ヵ 月 目にINH耐 性 が判明 したが,1ヵ 月後か ら

菌(一)化 しているので,そ のまま治療を続け,6ヵ 月

目の再(+)時 にはRFPも 耐性になっていた。また,ABC

3剤 で経過が芳 し くない時DEF治 療 に変更せず,既 に

2～3ヵ 月前の成績 となってしまった耐性検査の感性

剤ABを 残してABD治 療 にし,化療に失敗 した例 もあ

る。

2.　副作用:副 作用のために投与 を簡単に断念 して

しまうことがあ りは しないか。ア レルギー性の副作用

は多 くの場合脱感作が可能である。INHとRFPは 何

として も投与 しようとい う基本的な姿勢が必要であろ

う。

3.　病巣への薬剤の滲透:被 包乾酪巣内へは薬剤が

滲透 しに くいことは想像 に難 くないし,滲 透 して も静

止 ・休止菌 を殺すのは容易ではなかろう。 そうである

とすれば今 日では空洞よ り被包乾酪巣の方が手強いと

言えそうである。HR化 療をうけた被包乾酪巣が透亮化

した自験22例 の うち,化 療 中の透亮化17例(そ の うち

再排菌3例),化 療 終了後の透亮化5例(2例),ま た

化療開始時期 との関係では,開 始時に被包乾酪巣であ

ったもの12例(4例),開 始 時の空洞が充塞 ・濃縮 した

もの10例(1例)で,再 悪化の3例 はすべて前者の再

排菌4例 中に含まれている。化療開始時の被包乾酪巣

の透亮化例に注目したい。現在の化学療法は,殺 菌,

滅菌が狙いであ り,そ の基盤の上 に短期治療が成立 し

ているのであるか ら,空 洞がない,排 菌がない とい う

だけで容易 に化療の手綱 を緩めてはならないし,だ か

らといって標準化療後のINH単 独 治療 も容易には認め

がたい。

IV.　 展 望

展望 というより願望であ り課題になるが,

(1)　強力な新薬の開発:RFP登 場後15年 を経過 した

が新薬の声を聞かない。永続排菌者のなかには今 まで

の新薬登場時に有効 な併用薬を持 たず,新 薬の単独使

用の形で次々に耐性 をつ くって しまった患者が少な く

ない。この轍をふまないための心掛 けが必要であろう。

(2)　短期治療の普及:危 惧をな くす には,ま ず1例

の経験 をすることが最良の方法であろう。短期の2文

字 を削る時期 にきている。

(3) PZAの 評 価:再 評価の必要があろう。

(4)　外 来治療:少 な くとも塗抹陰性なら外来治療が

許 され よう。現状では患者の損失は小さ くない。
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特 別 講 演 III

〔4月8日 (日) 11:00～12:00 A会 場 〕

座長(京 都大名誉教授)安 平 公 夫

肉芽腫,肺 胞炎の臨床病理

結核予防会結研 岩 井 和 郎

肉芽腫炎 と肺胞炎の臨床病理 とい う,多 くの間質性

肺疾患の,多 岐にわたる病像 をまとめ,そ の中か ら共

通の何かを引 き出す という課題は極めて困難であり,

演 者の能力 をはるかに越えるものである。そこで本稿

では該当す るい くつかの疾患に焦点をしぼ り,オ ムニ

バス的にそれ らが もつ問題点 を拾 って並べ,今 後の呼

吸器病学の研究の方向の一端 を探 ることを試みた。

1.　抗酸菌症での無反応性病変

結核性炎には,滲 出乾酪性肺炎から,中 心壊死 を伴

う類上皮細胞性肉芽腫性病変 まで,幅 広い病像がみ ら

れ,古 くから特異性炎の代表 として,そ の成立機序の

解明に多 くの努力がなされてきた。そして,乾 酪壊死

については,ア レルギーを基盤 とした病巣内血流障害

と血栓形成なども関与 し,類 上皮細胞形成には菌体細

胞壁成分の一つであるmuramyl dipeptideが 関与する

とともに,免 疫学的プロセスも深 く関連 していると考

えられ,結 核個体ではTリ ンパ球 とマ クロファージが

ともに活性化 していることも示されている。

一部の結核症において,病 巣内で菌が無数に増殖 し,

広範 な組織壊死が起こっているが,類 上皮細胞増生や

リンパ球 浸 潤 に乏 し い変 化 をみ る こ とが あ り,

Typhobacillosisと 呼 ばれて免疫の極度に低下 した個体

に起こる変化 と考えられて きた。非定型抗酸菌(AM)

は通常結核症 とほぼ同じ組織学的所見を呈 し,病 理材

料のうえか ら両者の区別は困難 とされているが,最 近

一部の例で ,無 数のAMが 組織内で増殖 しているが,

組 織に全 く壊死がな く,類 上皮細胞形成もな く,組 織

球のびまん性浸潤 と,そ の生 きた細胞の胞体 内で菌が

増殖 し,リ ンパ球浸 潤 も多 くない とい う,一 見le-

promatous lepromに 似 た所見 をみ ることがある。同

様の所見がBCGと 思われる菌 によっても起こったとい

う報告 もある。

細胞内菌 には,各 種 ライソゾーム酵素H202();な ど

が殺菌静菌的に働 くとされ るが,最 近近藤 らは表面活

性剤であり,それ自体は抗'菌作用のないTriton WR1339

を動 物に投与してか ら結核菌感染を行なうと,肺 内菌

増殖 は一時抑制 されるが,電 顕的にphagosome内 に菌

が浮遊 した状態 にあ り,菌 と膜 との密着性 を欠 き,両

者の間の反応が阻害 されていると報告 している。無反

応性AM症 においては,菌 の抗原物質の細胞への伝達

がブロックされているのか,伝 達 されても反応が起 こ

らないのか,両 面か らの解析が必要である。 これまで

の免疫学検査二では,顕 著な異常はつか まっていない。

2.　サル コイ ドーシス,ベ リリウム症

附.ア レルギー性肺胞炎

殆ん ど壊死のない,ほ ぼ大 きさの揃った類上皮細胞

肉芽腫が,肺 や肺門 リンパ節に形成 され る点で,サ 症

とベ リリウム症は共通 しているが,時 に肺胞炎の所見

も呈する点でも類似性 をもつ。

サル コイ ドー シスは類上皮細胞肉芽腫が特徴 とされ

てきたが,そ れに先行 して血管(時 に リンパ管)周 囲

に リンパ球浸潤があ り,形 成された類上皮肉芽腫内に

はTリ ンパ球が混在 し,ま た肉芽腫形成 とは直接関連

なく,毛 細血管の拡張 ・蛇行,内 皮細胞活性化,白 血

球付着,血 小板凝集,基 底膜層状肥厚などの微小血管

レベ ルでの動 きが観察されている。また,ア ジュバ ン

ト活性 をもつPropionibacterium acnesが 病 巣内から

高率に培養 され,本 症の免疫学的活性を高めている可

能性 もある。更に,気 管支肺洗浄液 中には活性化 した

Tリ ンパ球 も多く,本 症は免疫学的疾患の一つ とされ

る。

サ症 にみる肺胞炎は,一 般 に軽微であるが,こ れが

臨床的に問題 となるのはcotton-1ike shadowに おいて

である。かかる変化では多 くの肉芽腫 とともに,周 辺

肺胞壁の リンパ球浸潤 もつよ く,肺 胞腔は虚脱 し,時

に軽微な滲出 もあり,あ るいは肺胞内肉芽腫形成 もあ

りうる。BHLを 伴 う比較的新 しい時期の例 にみられる

のが普通である。最近ではGaシ ンチにより,肺 野への

とり込みの多少で肺胞炎の有無 と活動性の指標にしよ

うとす る試みが なされている。

ベ リリウム症 は,原 子番号4の 金属元素が体蛋 白と

結合して抗原性 をもち,そ れに対す る免疫学的反応に

より,惹 起される疾患である。ば くろ3ヵ 月以内に発

熱,咳 とともに発症 し隔離 により数週で消失す るび ま
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ん性間質性陰影を呈す る急性型 と,吸 入後数年を経て

徐 々に発症 して肺線維化 に移行する慢性型 とがある。

前者では組織学的証明に乏 しいが,臨 床像やX線 所見

か ら,肺 胞炎が主体の病変 と推察 され る。後者では類

上皮細胞 肉芽腫 を主 とし,組 織 内に微量ながら正常値

を上回るベ リリウムを検出する。

患者はいずれの型において も,ベ リリウムに対する

遅延型過敏反応を呈し,慢 性例のBALで は活性化Tリ

ンパ球が増 えていることが報告 されている。患者が特

定企業内に限 られ,動 物で本症のモデルを作ることも

難 しく,こ の方面の研究は少ないが,急 性皮膚・粘膜 ・

呼吸器障害は可溶性ベ リリウム塩 を,慢 性型は難溶性

Beを 扱 う人に多い とされ る。

なお,外 因性 アレルギー性肺胞炎 には,多 種の抗原

吸入が原因 とな りうるが,肺 胞炎 を主体 として,数+%

の例 で僅かな類上皮細胞肉芽腫が形成 され,細 気管支

壁に炎症をみることも稀でない。前記ベ リリウム肺の

急性例は,外 因性アレルギー性肺胞炎の一種 とも考 え

られる。

3. Histiocytosis-X

Letterer-Siwe 病 (LS), Hand-SchUller-Christian

 病 (HSC)お よびEosinophilic granuloma (EG)の

三疾患を合 わせて,Histiocytosis-X (HX)と 呼 称す

ることがLichtersteinら に よ り提唱されて論議 を起こ

した。これらの疾患にみられる深い切れ込みのある特

有な核形を示す細胞には,そ の後表皮Langerhans細 胞

内にみられ,Birbeck顆 粒 と同 じものが見出され,そ れ

がLS, HSC, EGの 三疾患に共通 してみ られることも

明らかとな り,HXの 呼称 に大 きな支持が与えられた。

しかし,我 国の症例を集めて検討す ると,HXの 病 理

組織像にはかな りの差が見られる。LSで は主 として肺

胞壁 にびまん性にやや異型性のあるHX ce11が 浸 潤増

殖 しているが,線 維化 を殆ん ど伴わず,HSCで は胸膜,

小葉間隔壁,肺 細小動脈周囲の結合織のび まん性の強

い増殖 とその中に散在する脂質に とむ泡沫細胞が特徴

的で,EGで は細気管支壁か ら肺胞壁にかけて形成され

た肉芽腫性変化 で,好 酸球浸潤 を伴い,萎 縮 と軽度の

線維化 とを招来 して消退 してい くのがみ られ る。肺外

病変 もLSで は リンパ節,胸 腺,脾 などの免疫臓器の実

質内にびまん性 に病変が形成 され,HSCで は種々な臓

器の被膜や間質結合織あるいは漿膜内につ よい線維化

を伴いながら形成され,骨 髄の病変 も多い。EGで は骨

髄 を除いて,あ まり肺外病変 をみない。即ち,LS・HSC・

EGの 三病変 を,単純 にHXと い うカテゴ リーに入れて

同一疾患 と割 り切 るこ とに,問 題があるごとく思われ

る。

しか し,免 疫学的立場から興味あるのは,HX cell

と同系 と思われるLangerhans細 胞 の働 きと役割であ

る。この細胞はどん食能は乏 しいが,Ia抗 原 陽性,Fc

お よびC 3 receptor陽1生 で,マ クロファー ジ系の細胞

であり,ま たOKT6に 陽性で,更 に神経細胞に多量に

含 まれるS100蛋 白を細胞質 内に保有 していることが明

らかにされている。非粒子状の抗原の取 り込み,処 理,

リンパ球への伝達 に,何 らかの働 きをしているのでは

ないか とも言われ,正 常表皮内に散在 し,接 触性皮膚

炎の時には真皮か ら表在 リンパ節内にも多数に出現す

るのが知 られている。正常でもよく探す と諸臓器に見

出され,肺 癌でもその腫瘍間質内に数十%の 例で見出

されたとの報告 もある。免疫学上のブラックホール と

して,各 疾患における動態が今後問題 となろ う。

4.　 特 発 性 び ま ん 性 間 質 性 肺 炎(IIP)

本 症 はcryptogenic fibrosing alveolitisと い う呼 称

も あ り,肺 胞 炎 の 代 表 的 疾 患 と言 え る が,Liebowは こ

れ をUIP, BIP, DIP, GIP, LIPの5つ に 分 類 した 。

そ の 後LIPは シ ェ ー グ レ ン症 候 群 や 高 マ ク ロ グ ロ ブ リ

ン 血 症 な ど で も同 様 の 変 化 が み られ,1ymphoproliter-

ative disordersの 一 つ と して,む し ろ腫 瘍 との 関 連 で

の位 置 づ け が 問 題 と され て い る。GIPは 最 近 重 金 属

殊 にCo吸 入 に 関 連 した 病 変 で は な い か と疑 われ,我 々

の 経 験 し た超 硬 合 金(タ ン グ ス テ ン ・カ ー バ イ ド ・コ

バ ル ト)粉 塵 吸 入 者 に み られ た 肺 線 維 症 が ,こ れ に 一

致 す る 所 見 を 呈 し た 。BIPは 不 明 瞭 な 部 分 が 多 く

Liebow門 下 のCarringtonは 既 にBIPと い う術 語 を捨

て,代 わ りにBronchiolitis obliterans with patchy

 organizing pneumoniaと い う診 断 名 を用 い て い る。

胸部X線 上肺に広範 な非特異性線維化がみられ,剖

検 に至 った23症 例について,病 理所見 を詳細に検討す

ると3群 に大別で きた。A群 はあ くまでもびまん性に

肺胞壁に変化の主座のある例で,こ れ まで定型例 とさ

れていたもの,B群 は上記びまん性肺胞炎 とともに肺

胞内器質化像 を軽度に伴 う例(薬 丸 らの中間型,山 中

らのB群 が該 当すると思われる),Cは 胞隔炎の所見は

乏 しく,単 に器質化肺炎の像 が多発 している例であっ

た。Cは びまん性間質性肺炎の範ちゅうからは除外すべ

き例であるが,BとCの 器質化肺炎は通常の細菌性肺

炎の器質化 とは異な り,肺 胞内器質化の量は少 なく,

肺 胞は虚脱 し,胞 隔にはelastosisを 伴 う線維性肥厚が

ある。 また,B群 の4例 で発病前の経過が長期に追え

たが,全 例初期にはCのX線 所見 を呈 し,後 にB型 例

のX線 所見に推移 していた。

最終的病像 としては,A群 とB群 とがび まん性間質

性肺線維症に含 まれてよいが,実 際の症例数+は半数近

くがB群 であ り,い ずれ もび まん性進行性致死性であ

るこ とから,臨 床的意義は両群 とも大 きく,両 群合せ

てその病因 ・予防 ・治療 に研究を進めるべ きであろう。

肺胞壁のびまん性線維化の機序 については多 くの基
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礎的研究がなされているがnoxeが 肺 胞上皮側 より働 こ

うと血管内皮 にまず作用 しようと毛細血管透過性亢進

と胞隔浮腫が起こ り,そ れが出発になって線維化が進

むごとく思われる。IIPに お いては,補 体の活性化 と

好 中球刺激 とが血管内で起 こるこ と,喰 細胞系か らの

コラゲナーゼ,エ ラスターゼの放出などが問題視され

ている。問質浮腫や各種分解酵素の放出は,胞 隔での

コラーゲン分解合成のバ ランスを くず し,結 果 として

その過剰蓄積が起こった状態が線維化ではないか とも

考 えられている。また,肥 満細胞が線維化巣に多いこ

とか ら,そ の放出するmediatorの 役 割 も見過すことが

できない。なお,最 近上皮 と間葉系細胞 との連携を考

える人達か ら,肺 胞上皮あるいは血管内皮の障害 ・剥

離 と潰瘍化 という現象が,線 維芽細胞の刺激につなが

っているのではないか とい う考 えも提出されている。

5.　 肉芽腫炎 と肺胞炎 ・むすび

以上壊死性血管炎に伴 う肉芽腫症 を除いていくつか

の代表的疾患についての問題点 を展望 してみたが,全

体 を通 していかなる機序が働 いた時に肺胞炎にな り,

あるいは肉芽腫性炎の形 をとるか という疑問である。

遅延型過敏反応の代表 ともされるツベル クリン反応

で,ツ ベルク リンを油 とともに注射すると類上皮細胞

肉芽腫が形成 され,muramyl dipeptideも 油 とともに,

あ るいは分枝低級 ミコール酸 とともに注射 した時にの

み,肉 芽腫形成に至ることが知 られている。ベ リリウ

ムの感作には,可 溶性の硫酸ベ リリウムや弗化ベ リリ

ウム ソーダー を用いるが,難 溶性の酸化ベ リリウムを

寒天 とともに胸腔内に注入 して,肉 芽腫性病変 を作 る

のに成功 した という報告 もある。かつて安平は結核 な

どにおける類上皮細胞肉芽腫 を,超 遅延型過敏反応 と

呼んだが,組 織内に抗原が長期 に停留すること,そ れ

にアジュバ ン ト作用 をもつ油などが共存す ることが,

これまでに知 られた肉芽腫形成のための条件である。

そのような条件下で生体の各免疫担 当細胞がどのよう

にどの程度に動いているのかを探求することが,こ の

問題の理解 に必要であるが,こ れまで結核研究で蓄え

られた知識 とノウハウが今後この領域の研究に も役立

つのではないか と感 じられ る。
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シ ン ポ ジ ウ ム1

現時点における慢性排菌患者の要因と治療

〔4月9日 (月) 16:00～18:00 A会 場 〕

座長(埼 玉県立小原療養所)松 宮 恒 夫

(結核研究所附属病院)安 野 博

は じ め に

座長 松宮恒夫

安野 博
EBお よびRFP出 現 以前には持続排菌 を示す,い わ

ゆる慢性排菌患者が数 多く存在 したが,今 日では初回

療法でRFP・INHを 根 幹 とする3者 ないし4者 併用療

法が 日常的に行 なわれるようになり,当 初生命すら保

障 しかね るような広汎重症例において も,数 ヵ月中に

排菌が陰性化する場合が珍 しくな くなって きた。 した

がって,今 日長期にわた り持続排菌する症例は極めて

少数 となった感がある。 しかし反面,初 回療法に失敗

し,多 剤耐性菌が発現 した症例においては,新 抗結核

薬の出現が俄かに期待できない現在,そ の将来は暗た

んたるものがある。かかる症例の発生防止お よび治療

に少 しで も役立つことがで きれば本シンポジウムの意

義があろう。

今回この シンポジウム を行な うに当た り,演 者によ

り,多 少の相違はあるが,原 則 として慢性排菌例の対

象 をおおよそ以下のご とく申し合わせた。即 ち,昭 和

50年 以 降治療 を受 けた肺結核患者で,連 続 して1年 以

上排菌 した もの,お よびこの間に間欠で も治療開始後

1年 以降大量排菌(培 養十以上)が1年 間に2回 以上

あった もの とした。このような症例は もはや,初 回療

法のような画一的な治療法では改善は望みがた く,1

例1例 きめ細 く過去の成績 を見極め,そ の纏路を縫 う

ごとき治療法 を行なわねばな らず,ま たそこに我々結

核専門医 としてのや り甲斐 もあるように思われる。今

回はかかる症例 を対象 として公衆衛生学的立場(斉 藤

みどり博士),内 科的立場(成 立要因:山 口智道博士,

症 例の社会的背景,経 過および転帰:平 沢亥佐吉博士,

総 合抗菌力を参考 とした薬剤投与法の工夫:山 田幸寛

博士)お よび外科的立場(外 科的治療法の成績:柳 内

登博士,肺 機能面 よりの検討:井 村紛雄博士)か ら各

演者に討論 していただき,こ れによ り今後1例 でも多

くこの治療 困難な症例の解決 に役立つ ものが出ること

を期待 したい。

なお,討 論 に当たっては会場 出席の方々からの活発

な御発言を望みたい。

1.　慢性排菌者の感染性に関す る疫学的研究

(東久留米保健所)斎 藤みどり

〔目的〕 登録後長年にわた り,排菌 を持続 している慢

性排菌者は,既 往に多薬剤を長期間使用 してお り,殆

んど多剤に耐性 を有 し,排 菌 をとめることは,今 後 も

極めて難 しく,そ のうえ経済的,家 庭的,精 神的にも

複雑な問題 をかかえている。 このような慢性排菌者の

有病率,そ の病状,社 会的背景 などを明らかにし,家

族内での感染,発 病状況を調査 して,慢 性排菌者の疫

学的意義 を検討することを目的 として当研究を行 なっ

た。

〔研究方法および研究対象〕(1)東 京都保健所(島 しょ

を含む多摩地区の17保 健所)の 協力によ り,全 登録者

から慢性排菌者を洩れな く探 し,こ れらについて調査

を行なった。全慢性排菌者は94例 で,そ の うち家族 あ

りの56例 については,家 族の感染,発 病状況の調査 を

行なった。 これには性,年 齢 を揃 えたコン トロールを

設け,比 較検討 した。

(2)　東 京都内にある結核予防会の病院,診 療所に,受

診中の全慢性排菌者22例 の病状 を調査 し,う ち家族あ

り15例 については,家 族の状況 などを患者の住所地の

保健所に依頼 して調査 した。以下主 として,こ れら71

例(56+15)の 状況 について報告す る。

〔研究成績〕(1)慢 性 排菌者の頻度:東 京都保健所管

内(人 口は3,340,161)の 登録者数 は,5,341(10万 対

159.9),慢 性 排菌者数 は94(10万 対2.8),登 録 者数の

1.8%で,現 在治療 中の患者の4.5%(感 染 性患者 の

15.7%)を 占める。 また,家 族 ありの慢性排菌者56は

10万 対1.7で あ る。

(2)　慢 性 排 菌 者 の 登 録 年 次:登 録 年 次 は,昭 和39年 以

前 の もの が19,古 い も の は31年 よ り治 療 し て い る。

(3)　性 ・年 齢 構 成:男55例,女16例 で あ る 。 現 在 の 年

齢 は 男 女 と も50～59歳 が 多 く,26(36.6%), 60～69歳

13(18.3%), 40～49歳12(16.9%), 70～79歳8
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(11.3%),30～39歳6(8.5%),80～89歳5(7.0%),

90歳 以上1(1.4%)の 順 で,最 高は92歳 の男性である。

(4)職業分類 。登録 時職業は,無 職23,商 人 ・職人17,

家事 従事者9,民 間職員13,常 用労務者5,官 公庁職

員3,不 明1で,現 在は無職40,商 人 ・職人10,家 事

従事者9,民 間職員7,官 公庁職員3,常 用労務者2

の順で,商 人 ・職人6,民 間職員6,常 用労務者3,

官公庁職員1,不 明1計17名 が 失職 している。

(5)医療 費 二登録時の医療費は国保世帯主29,健 保 本

人16,健 保 家族12,生 保8,国 保 家族4,自 費 および

予防法のみそれぞれ1で,現 在は国保世帯主33,健 保

本人12,健 保 家族10,国 保 家族8,生 保7,釜)1で あ

る。健保本人16の うち国保世帯主に4名,健 保家族 と

生保に各々1名 なっている。生保か らは健保家族,国

保世帯主,国 保家族 に各々1名 なっている。

(6)学会病型:登 録時病型は,II236が 半数 を占め,次

いでII311,III29,II16,15,III13,PL1で あ り,

現 在の病型はII233,II310,1,III2そ れ ぞれ5,III1,

IV2そ れ ぞれ4,II1,IV1,Opそ れ ぞれ3,III31で 病

型上はやや よ くなっている。 しか し,II32,II2,III1

1が1型 になっている。

(7)排菌状況:登 録時塗抹 ・培養陽性の もの21,塗 。抹

のみ陽性のもの16,培 養 のみ陽性の もの7,陰 性13,

不 明14で あ った。登録時検査で44が 菌陽性であったが,

現 在53と な っている。

(8)治療状況 。登録時入院 していた ものは41(男30,

女11)で あ り,在 宅治療者は30(男25,女5)で あ る。

現在は入院治療者は23(男16,女7)で,在 宅治療者

は48(男39,女9)で あ る。58年 の死亡者 は4例 であ

った。

(9)耐性検査:耐 性検査成績はビジブルカー ド,ま た

は主治医への連絡により得 たもので,70例 で は抗結核

薬 に何 らかの耐性を示 している。特にSM, INH, EB,

 RFPに つ いて み る と,耐 性 の 頻 度 はSMI9.7%,

INH62.0%,EB28.2%,RFP46.5%で ある。全剤に感

性の ものは1例 で,ど の抗結核薬に も副作用強 く,抗

結核薬が服用できず,再 生不良性貧血があ り,現 在脳

溢血で入院中のものである。

(10燈録 後(初)および要 医療患者の発生状況 。慢性排菌

者は発病 してから26年 になるもの もお り,登 録時の家

族数 は211で,現 在は157と な っている。家検率は平均

42.0%で,感 染 して保健所 に届出られ,治 療 した もの

は,(初)6,発 病 者10計16で,発 病率は100人 年 につき0.68

であ った。感染の状況を年 ごとにみると,1年 目,(初)

3,発 病 者4(γIII12,胸 膜 炎1,肺 浸潤1),2年 目

2(bIII11,肺 浸潤1),4年 目3(lIII11,lH1,

肺結 核),5年 目(初)1,7年 目(初)1,肺 浸潤1,11年

目(初)1で ある。

予防会受診者15名 を除いた,東 京都保健所管内の慢

性排菌者56例 でみると,登 録時の家族数は156で,現 在

120で あ る。家検率は平均41.9%で,感 染は(初)4,発 病

者5と なってお り,発病率は100人 年 につ き0.47で あ る。

コン トロール群は登録時の家族数160,現 在155,家 検

率は44.6%で ほ ぼ同じである。感染 による(初)および発

病者はそれぞれ6,10で,発 病率 は100人 年 につ き,1.14

でや や高い。登録 されてか らの家族の発病の時期を比

較 してみると,1年 目,慢 性排菌者では4,コ ン トロ

ールでは11
,2年 目1,1,4年 目2,1,5年 目0,

2,7年 目1,0,11年 目1,0と な っている。 コン

トロールでは5年 目で患者発生は終わっているが,慢

性排菌者では11年 目に(初)が出ている。以上 により,慢

性排菌者の家族の発病率が対照 より高いとはいえない

という成績であった。

2.　肺結核の慢性排菌化要因について

(結核予防会渋谷診療所)山 口智道

〔目的〕 長期入院患者の約1/3は 慢 性排菌例である。

その大部分 は古い時代に発生 した ものであるが,RFP

を含 む治療法が行なわれるようになってか らも少数な

が ら治療失敗例の発生 をみている。かかる症例の発生

防止 に役立てんがため に慢性排菌化の要 因について検

討 した。

〔対象および方法〕 昭和50年 以降に治療 を受けていた

肺結核患者で,連 続 して1年 以上排菌 しているもの,

お よびこの間に間欠排菌でも,治 療開始後1年 以降に

なお+以 上の排菌が1年 間に少 な くとも2回 以上あっ

たもの を対象とし,東 京近 県の10施 設に依頼 して患者

を集め,発 病年月 日,病 型,発 病時の空洞 ・排菌の有

無,初 回治療時の薬剤,入 院回数,外 来治療 時におけ

る治療中断の有無,合 併症 ・副作用の有無,持 続排菌

となった理由等について調査 した。

〔成績〕(1)集 め られた持続排菌例 は102例 で,男77例,

女25例 で あった。年齢別には50歳 代が37例 で最 も多 く,

50歳 以 上の総数は77例 であった。(2)肺結核の発見時期

別 には昭和30年 代の28例 が最 も多 く,次 いで昭和50年

代,昭 和20年 代 で,昭 和10年 代 の発病例 も7例 あった

が,49歳 以 下のものでは昭和50年 代の発病者が約半数

であった。(3)現在 の病型は1型32例,II型49例,III型

1例,Op型15例,膿 胸5例 であった。(4)発病 時に空洞

のあったものは56例,空 洞なし4例,不 明42例 で,排

菌陽性者は53例,陰 性2例,不 明47例 で,い ずれも不

明が 多か った。不明例は発病の古いものほど多く,昭

和50年 代 の発病者では,空 洞あ りが75%で あ った。(5)

入院 回数は6回 入院例が最高で,3回 以上入院 したこ

とのあるのは39例 であった。特にOp型 では73%ま でが

3回 以上の入院歴があった。また,昭 和10年 代,20年

代 の発病者の半数は3回 以上入院 していた。(6)外来治
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療中に2ヵ 月以上治療 を中断したことのあるのは40例

で,発 病時期の古い ものほ ど治療 中断が多 く,新 しい

患者 になるに従って減少 していた。(7)初回 に行 なわれ

た化学療法は,SM・INH・PASの3者 併用が最 も多

く,49例 で あった。次いでSM・INH・PASの うちの

2者 併用17例,RFPを 含 む治療 が16例 であった。昭和

50年 代に発病 した24例 で も,RFPを 含 む治療法で治療

を開始 した ものは58%の みであった。(8)合併 症のあっ

たのは40例 であった。糖尿病14例,肺 性心6例,呼 吸

不全4例,冠 不全3例,高 血圧症3例,胃 潰瘍3例,

慢性肝炎2例 のほか,塵 肺,喘 息,関 節 リウマチ,て

んかん,胃 癌等が各1例 みられた。(9)化学療法中に副

作用のあったのは29例 で,そ のうち8例 は肝機能障害

であった。副作用の発生率は発病時期の新 しいものほ

ど高率であった。(10)発病 当初から菌が持続陽性であっ

たのは15例,治 療の途 中から持続陽性となったのは47

例,再 発時から陽性が持続するようになったのが36例

であった。初 回の治療がSM・INH・PASの3者 併用

であった49例 では治療の途 中からと再発時からの持続

排菌 となった例が多かったが,RFPを 含 む方式で治療

を始めた16例 では44%が 発 病当初 より持続陽性で重症

例が多かった。(11)主治 医にRFPを 使 用 して も排菌が持

続 した理由について回答 を求めたところ,重 症,多 剤

耐性のうちの1つ または両方 をあげたものが80%に 及

んだ。主治医の回答の他,上 記の検討 より考えられる

持続排菌化の要因 として次の10項 目を選 んだ。1)昭 和

10年 代,20年 代 の発病,2)治 療 法の不適(主 治医記載

のほか,昭 和50年 代 の発病でRFPを 含 まない初回治療

を行なったもの),3)不 規則治療4)副 作用のため適

切 な治療の行 なえなかった もの,5)手 術 の不成功,6)

手術 の拒否,7)RFP初 回耐性,8)膿 胸,9)糖 尿病合

併,10)発 病 当初よ り菌陽性持続,こ れ らの因子をも

っていないものは18例 だけであ り,昭 和50年 代 の発病

者を除いて,発 病の古いものほ どこれらの因子 を多数

もっているものが多かった。

〔結論〕 現在持続排菌 を続けている患者の うち,発 病

時期の古いものは,不 適切な治療,不 規則治療,合 併

症,副 作用,手 術の不成功等 によ り次第に重症化,多

剤耐性化 したものが多いが,最 近の発病例では,は じ

めか らの重症例が多 く,RFPを 含 む治療で も少数なが

ら失敗す るものがあるので,か かる症例では厳重な管

理 と強力な治療が必要である。

3.　慢性排菌例の死亡症例についての検討

(静岡県立総合病)平 沢亥佐吉

化学療法が確立された現在でも何 らかの要因により,

菌陰性化が達せ られない症例が少数 とはいえ,み られ,

この ような症例が患者管理において問題 となり,ま た

病状の進展等によ り死亡 してゆ く。結核患者の死亡 に

ついては,既 に国立療養所結核死亡調査(1979)の 詳

細な報告があるが,私 達 は過去6年 間にわたって静岡

県立富士見病院に入院中死亡 した肺結核患者75名 中,

死亡直前の6ヵ 月間引き続き菌陽性であった42例 につ

いて,過 去の治療歴,合 併症,死 亡原因,患 者の性格

や社会的背景等について検討 を加 えた。

対象は52年2月1日 より58年1月31日 までの6年 間

に,少 なくとも6ヵ 月間引 き続いて喀痰中結核菌陽性

のまま死亡 していった42症 例(男38例,女4例)。

(1)　年 齢は70歳 以上が17例(40%)と 高齢者が多いが,

40～50歳 の者が8例(20%)み られた。平均死亡年齢

は男63.8歳,女71歳 で,男 女平均64.5歳 。

(2)　発病か ら死亡 までの期間は,最 長61年 と20年 以上

の ものが14例(33%)と 長 い者が多いが,5年 未満の

者 も14例(33%)み られ,化 学療法が確立 した現在で

も重症で入院 して きて死亡 してゆ く者があることを示

している。

(3)　死 亡原因は,結 核死36例(86%),非 結 核死6例 で

あった。結核死では心肺不全 と衰弱が各11例(31%),

病巣 の進展 による者鐙例(窯8%),喀 血死4例(11%)

で あ った。非結核死では悪 性腫瘍による者5例 と自殺

1例 がみられた。

(4)　死亡直前の学会病型分類ではI型-10例,II型-

30例(広 が り3-14例,2-16例),III型-2例(粟 粒

結核1例 を含む)°

なお,II214例 の うち,5例 が悪性腫瘍による死亡で

あった。

(5)　合 併症は前記 した悪性腫瘍5例 のほか,膿 胸2例,

じん肺症2例,糖 尿病4例,肺 気腫3例,覚 醒剤中毒

1例 等多彩であった。なお,薬 剤アレルギーのためRFP

使 用不能例が2例 みられた。

(6)　症 状発現から受診 ・化学療法開始期間は,判 明 し

ている28例 中5例 に3ヵ 月以上のお くれがみられた。

(7)入院 回数別では,1回-8例,2回-19例,3回

-7例
,4回 以上8例 であ り,再 発 による悪化が,死

亡へ とつ ながっていった症例 もみ られ,外 科手術の施

行によって再発防止の必要性 を思わせ る症例 もみられ

た。

(8)　既 往に外科手術 を受けたものは4例 で,空 洞切開・

筋肉弁充填術2例,合 成樹脂球充填術1例,成 形術1

例であった。

次に社会的背景について検討 を行なった。発病時の

職業,本 人の性格,治 療 に対す る態度,知 的理解力,

経済的状態(医 療費支払区分),家 族の協力関係等 につ

いて検討 した。

(1)　職業 に関しては大企業の勤務者 はな く,中 小企業

勤務者8例,農 業 ・商業等の 自営業10例,残 りは演歌

師,遊 び人,無 職等がみ られたのが特徴的であった。
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(2)　性 格に関 しては比較的お とな しく温厚な人が多か

ったが,療 養期間が長び くにつれて問題患者 となるケ

ースが多かった。

(3)　治療態度については消極的であり,患 者 自身の工

夫がみられない者が多かった。

(4)　理 解力については知的レベ ルの高い者が8例 で比

較的低い者が 目立つ。

(5)　経 済的背景については,ゆ とりのある者は少 な く,

入院費の支払いについて も支障のある者が 多か った。

本人自身が保険 をもっている者 は1例 もな く,国 保加

入者であ り,そ の殆んどが,結 核予防法35条 の適用あ

るいは生活保護法の適用についての援助 を,ケ ースワ

ーカーが行なった
。

(6)　家族の協力関係 は,男38例 の うち30例 が家族持ち

であるが,そ の うちの大半は世帯主の長期入院により,

他 の家族員が生計 を維持 している為か,消 極的なかか

わ り合 いしか示 さず,残 りは単身者であり,親 兄弟 も

消極的であった。死期に際 して も家族があらわれず,

病 院職員でみ とったケースの多かったことは,そ れま

での生活歴のなかで家族間のつなが りにつ いて考えさ

せ るものがあった。

4.　血清総合抗菌力からみた薬剤投与法の検討

(慶応義塾大学保健管理センター)山 田幸寛

す ぐれた抗結核剤の存在 にもかかわ らず,長 期 にわ

たり排菌 を続 ける患者の存在は,今 日の結核医療 に残

された大 きな問題の一つである。演者は,た またまRFP

に よる肝障害のため,RFPを300mgし か投与できなか

った症例 に遭遇 した。本症例は,こ のため菌陰性化が

お くれ,長 期排菌例 となった。そこで,薬 剤の投与法

を変更 し,RFP300mgを 午前7時 に,INHO.3g,EB0.75

gを 午前9時 に,SM1gを 午前10時 に投与 した。即 ち

全ての抗結核剤の血中濃度のピークを午前11時 頃にも

って来ることを試みた。 この結果本症例は,間 もな く

菌陰性化 をみた。この ように長期排菌例は,一 症例 ご

とにその背景因子,耐 性パターンが異 なるため,各 症

例 ごとに,き めの細かい対策が必要 と思われる。演者

は,慶 応病院,国 立晴嵐荘病院。埼玉県立小原療養所

に入院中の肺結核患者よ り,順 調に菌陰性化をみた症

例15例,長 期排菌例16例 につ き以下の検討 を行なった

ので報告す る。

(1) RFP血 中濃度:早 朝空腹時にRFP450mgを 内

服せ しめ,2時 間後,4時 間後の血中濃度を,APCC-

6633を 検 定菌 とす るカップ法で測定,菌 陰性化群 と,

長期排菌群 との間に差があるか否か を検討 した。

結果は,菌 陰性化群は,2時 間値平均13.1mcg/ml,

4時 間値平均9.1mcg/ml,排 菌 群で,2時 間 値平均

14.4mcg/ml,4時 間値平均10.9mcg/mlで,む しろ排

菌群 に血中濃度の高い傾向がみられたが,こ の差 は有

意ではなかった。

(2)　血 清総合抗菌力:先 に述べた症例を参考 として,

すべての抗結核剤の血中濃度の ピー クを一定の時間に

合わせ た場合 と,従 来通 りの薬剤の投与法 との間で,

血清総合抗菌力に,差 があるや否やについての検討を

行 なった。即 ち,RFP450mgを4時 間前に,INH0.3g

お よびEB0.75gを2時 間前に,SMlgを1時 間前 に

投与 して得 られた血清 と,従 来通 りの薬剤投与 を行 な

い,SMlg投 与 後1時 間で得 られた血清の抗菌力 を,

それぞれの菌株 を検定菌 として,一血清何倍稀釈 まで抗

菌力が認め られるかについて検討 し,若 干の知見が得

られたので報告する。

5.　慢性排菌例の外科的治療

(国療晴嵐荘病)柳 内 登

優れた抗結核剤の出現によ り,肺 結核剤の手術例は

減少 している。しかし,化 学療法の効果が少なく排菌が

持続する,い わゆる慢性排菌者や膿胸例などは手術治

療 を必要 とする。 しか し,こ れ らの症例は病巣の広が

り,薬 剤耐性,ま た,呼 吸機能の低下,糖 尿病の合併

などにより,施 行手術 にも制限が加 えられ,治 療 に難

渋するこ とが多い。今 日における排菌例の外科的治療

につき,検 討 を加 え報告する。

1)　昭和50年 か ら57年 の8年 間に国療晴嵐荘病院で

施行 された結核手術例は108例(腫 瘍疑い例を除 く)で

ある。この うち,手 術前3ヵ 月以内に排菌が認め られ

た27例 につき,検 討 した。

菌陽性肺結核21例,男 性15例,女 性6例,17歳 か ら

57歳 で,40歳 代 が8例 と最 も多い。施行術式,全 切除

3例,葉 切除14例(2葉 切 除,葉 切+区 切 あるいは部

切6例),空 洞切開術4例(空 洞吸引術施行後2例)で

ある。RFPを 含 む3剤 以上の薬剤耐性例 は12例 と半数

以上 を占めた。手術死亡0,気 管支瘻,肺 瘻3例 で2

例 は糖尿病 を合併 している。術後 も排菌の続 いた例が

4例 ある。社会復帰15例,入 院中5例,遠 隔死亡1例

がある。合併症の頻度,社 会復帰者の割合 は菌陰性例

に比較 して悪い ものであった。

菌陽性膿胸6例,男 性4例,女 性2例,手 術 は胸膜

肺全切除1例,葉 切+剥 皮術1例,剥 皮術1例,気 管

支旗閉鎖術3例 が主なもので,開 窓術,補 正胸成術 な

ど数回の手術を行なった例が4例 ある。社会復帰4例,

入院治療中2例 で死亡例はない。

2)　全国的な傾 向を知 るために療研(結 核療法研究

協議会)外 科部会 に集め られた肺結核手術例の中か ら

手術前に結核菌が陽性であった症例 に検討を加えた。

昭和52年 か ら56年 の5年 間で248例 で ある。52年66例,

53年52例,54年42例,55年40例,56年48例 で,男 性204
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例(82%),女 性44例(18%)で あ る。年齢構成は,20

歳代10%,30歳 代20%,40歳 代25%,50歳 代30%,60

歳代15%で あ るが,女 性 に若年者が若干 多いようであ

る。有空洞例は204例(82%)で 殆 んどの症例が空洞 を

持ち,且 つ3cm以 上 の空洞が68%を 占めていた。全例

排菌例であるが,培 養(+)48%,(廾)19%,(卅)31%

で,塗 抹,培 養 ともに陽性例は72%で ある。薬剤耐性

についてみると,耐 性なしは僅かに28例(11%)の み

で209例(84%)は1剤 以上の耐性 を有 していた。RFP

耐性 例は148例(71%)で あ り,SM・INH・RFPの3

剤 を含む 多剤耐性例は82例(39%)を 占めている。RFP

は優 れた強力な抗結核剤であるが,排 菌陽性手術例の

60%に 耐 性であることはRFP使 用 が結核治療の切 り札

でないことをよ く表わ していると思われる。

248例 に施行 された手術 は,全 切除例14%,葉 切 除術

59%,区 域 切除術4%,空 洞切開または形成術6%,

胸成 術14%,そ の他3%と な っている。なお,248例 中

27例 は既 に何 らかの手術が施行 されている再手術例で

ある。合併症の頻度は50例,20%と 高 いものであった。

内訳についてみると,排 菌18例,瘻 および瘻 ・膿胸24

例,出 血3例 などが主なものであった。術後長期間排

菌の続 く例は23例,9.4%に 認 められている。退院不能

例は13例,5.2%で あ り,93%の 症例は社会復帰を行な

っている。遠隔死亡,事 故死を含め,死 亡例 は4例 で

あった。

菌陽性膿胸例 については現在検討中であ り,報 告 に

加 えたい と考えている。

(3)　切 除標本につ き,病 理学的検討 を加 え報告す る。

6.　慢性排菌例の肺機能

(東京都立府中病)井 村扮雄

〔目的〕 肺結核症の慢性排菌例は,外 科療法 を適応す

べ き主要な疾患の1つ であるが,今 日もなお治療に難

渋する例がある。治療の長び く原因はい くつかあげ ら

れてきているが,本 報告は治療長期化にかかわる肺機

能の状況についての調査結果である。

〔方法〕 対象は当院で1983年11月 までに過去5年 以上

の治療歴のある慢性排菌者26例 で,年 齢は24歳 か ら80

歳,平 均56歳 で男子15名,女 子11名 で ある。その内訳

は,手 術施行8例(左 上葉切除後再排菌例,左 胸成術

後右側排菌例,慢 性穿孔性膿胸合併例および右上葉切

除後左胸成術の再側手術施行例,各 々1例 を含む)と

非手術例18例(3例 の慢性穿孔性膿胸合併 を含む)よ

りなる。 また,手 術適応の肝機能の下限 を考案す るた

め,当 院で手術 した慢性排菌例8例 の うち術後2ヵ 月,

社 会復帰した ものの術後11ヵ 月お よび7年6ヵ 月に心

肺不全で死亡 した3例 と,別 に昭和40年 代に手術 を受

け,直 接 もしくは社会復帰後 に心肺不全で死亡 した22

例,計25例 の換気能力を主に分析 した。

〔成績 と考察〕

I.　慢性排菌例の肺機能

26例 のスパ イロメ トリーは,正 常0,拘 束 性12例,

閉塞性5例,混 合性7例,測 定不能2例 で,術 後心肺

不全頻度の高 くなる%VC<50,FEV1.0%<55の 例 は測

定不能の2例(常 時02吸 入1例,高 度難聴 と原因不明

の低カル シウム血症,子 宮癌 を伴 う高度呼吸困難の1

例)を 含む4例(15%)に す ぎない。

換気能力は,手 術安全度 の高いFEV1.0ml/BSA700

ml/M2以 上 の ものが12例,予 測肺活量1秒 量比40%以

上 が同 じく12例 と各々約半数 を占める。

動脈血ガス所見は,常 時02吸 入1名 を含む低肺胞換

気性呼吸不全2例,PaO2が70mmHg以 下 の低0,血 症

6例,計8例 を除 く18例 が手術安全域に入 り,80mmHg

以上 は12例 もあ り,約 半数 を占める。

しか し,病 型 と広が りをみるとbI2,bI,が 計5例,b

II1が1例,bII,,bII,が 計15例(慢 性穿孔性膿胸4例

を含む),rII2rPlpem1例,rII110pl例,eII12例,e

III210p1例 よ りなる。即 ち,I型II型 で両側性,広 が

り2な い し3が20例(77%)で 全体の約8割 をも占め,

換 気機能 と血液ガスの所見からみて,手 術安全域に入

るものが主であっても,病 巣の広範な状態が手術の適

応を著 しく限定 している。

予測肺活量 ・1秒 量比(%)を 病 側 と広が りでみ ると,

40%以 上 の例は広が り3が1例,広 が り2が8例(両

側性7例,一 側性1例)広 が り1は3例(両 側性1例,

一 側性2例)計12例 あ り,こ の うち6例 に手術 を施行

した。手術例のうち1例 は両側手術で最終手術後7年

6ヵ 月で死亡 した例 を含む。非手術例は6例 あ り,手

術回避の理由 と例数 は不安2例,bII31例,高 齢(69歳)

1例,慢 性肝炎2例 であった。40%以 下 の機能障害例

は,測 定不能2名 を含め14例 で,こ の うち25%以 上 の

例7例 の うち3例 に手術 を行なったが全切の2例 は術

後2ヵ 月,11ヵ 月 に死亡 し,胸 成術1例 は社会復帰 し

ている。

II.　死亡例の換気機能

25例 の内訳は,手 術死3例,術 後1ヵ 月以上6ヵ 月

10例,1年 以 上10年 以 内12例 で,手 術時年齢は25歳 か

ら65歳,平 均42歳 で,男 子17名,女 子8名 よ りなる。

術式は全切15例,葉 切後成形 または空切後葉切が3

例,空 切1例,膿 胸腔開放1例,成 形後空切1例,胸

成3例,葉 切+対 側成形の両側手術1例 よ りな り,単

純 な葉切例 は1例 もなかった。

後前FEV測 定 不成功の1例 を除 く24例 のスパイロメ

トリーは,正 常0,拘 束性6例,閉 塞性1例,混 合性

17例 で混合性換気障害が7割 以上を示 している。 この

うち%VC<50,FEV1.0%<55の ものは3例 あり,FEV1.0

ml/BSA700ml/M2以 下 のものは18例(75%),予 測肺
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活量 ・1秒 量比40%以 下 の ものが21例(88%)を 占め,

換気障害の著 しい例が主体 となっている6安 野 らの提

唱 した20歳 予測肺活量 ・1秒 量比に,更 に閉塞性所見

を強 く反映 させ る目的で両者の積(20歳 予測肺活量 ・

1秒 量率 ×FEV1 .0/FEV)(%)を 指標にみると(正 常 は

53%か ら70%の 範囲),死 亡例の値 は7.8%か ら30.6%

の範 囲,平 均15.5%で あった。手術死3例 の値は全切

例が19.8%,7.6%,空 切 例が15%を 各 々示 した。41歳

で全切を受け,51歳 で死亡 した10年 生存の例は7.8%の

値 を示 し,こ の指標値の低下 と生存期間に一定の関係

を認めない。非手術例は全員生存中で,こ の値 は4.2%

か ら35.2%の 範 囲,平 均20.5%で,肺 機能状態は手術

例 とほぼ同 じ程度であるが,全 例が慢性排菌歴を5年

以上持続 している。これに対 し,手 術例では,手 術死

および6ヵ 月以内の死亡例は25例 中13例(52%)で 全

体の過半数を占め る。 また,こ の指標値が31%以 上 の

非手術例はbII3,bII2,bI3の 両 側病巣をもつ もので,

以上の所見はいずれ も手術適の厳 しさを示唆している。

〔結論〕

慢性排菌例の肺機能は中等度障害,高 度障害が約半

数ずつを占め る。中等度障害例 も病巣の広が りが両側

にわたるものが主体で,手 術適応が著 しく限定される

と思われた。
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シ ン ポ ジ ウ ム II

最近の肺外結核 について

〔4月8日 (日) 15:20～17:50 A会 場 〕

座長(川 崎医大内)副 島 林 造

(慶応大病理)三 方 淳 男

は じ め に

座長 副島林造

三方淳男

優れた抗結核薬の開発 ・普及により,全 結核死亡が

激減 していることは衆目の認めるところであ り,結 核

は,過 去の疾患 と錯覚 されがちである。例 えば昭和54

年 の診断 と治療の特集 「忘れ られた病気」の中には,

粟粒結核,結 核性髄膜炎,結 核性頸部 リンパ節炎,腸

結核,腎 結核,脊 椎 カ リエスなど結核性疾患が多 く取

りあげ られている。 しか し,こ れ ら結核性疾患は決 し

て まだな くなったわけではな く,む しろ結核患者の高

年齢化に伴 い新 たな鑑別診断上の問題点 も多 く,生 前

結核 と診断されず剖検によりはじめて結核 と診断 され

る誤診例が,20年 前 に比 し2倍 以上高 くなっている事

実 もある。

今回の シンポジウムでは,肺 外結核の現状分析なら

びに病像 の変化 とそれに伴 う診断上の問題点 を,ま ず

取 り上げていただ くことに した。更に,治 療 に関 して,

肺 結核の初回治療例では,INH・RFPの2剤 併用を主

軸に してSMま たはEBを 加 えた治療方式で,順 調に

菌陰性化すれば,胸 部X線 の残存陰影のいかんにかか

わらず,化 学療法開始後9～12ヵ 月で治療 を終了す る

ことが一応の基準 とされているが,肺 外結核の場合は

どうなっているのか。特に外科療法の。適応 と化学療法

の期間について明らかにしていただ くこ とをお願 いし

た。

伊東裕博士には結核性頸部 リンパ節炎について,松

島敏春博士には結核性髄膜炎について述べていただき,

森本忠昭博士に頭蓋 内結核腫 について追加発現 してい

ただ くことにした。消化器系の結核については,八 尾

恒良博士に腸結核について述べていただ き,立 花暉夫

博十に肝結核,田 中義人博士 に結核性腹膜炎の追加発

言をお願いした。大井好忠博土には尿路性器結核 を,

河上征治博士には性器結核 と不妊 について追加 してい

ただ き,最 後に大谷清博士に骨 ・関節結核 について述

べていただ くことにした。

以上,肺 外結核の現状 と,診 断,治 療上の問題点な

らびに,現 在の卒前,卒 後の結核教育の問題 も含めて

討議 していただ く予定である。

1.　 頸部 リンパ節結核

(大阪府立羽曳野病外科)伊 東 裕

〔目的〕 近年,結 核化学療法の進歩は結核症の著 しい

減少 をもたらしつつ あり,結 核性頸部 リンパ節炎にお

いて も例外ではない。 しか し,日 常の診療時に頸部 リ

ンパ節腫 の鑑別診断 を求められる機会はむ しろ増加 し

てお り,そ の うち結核の 占め る割合 はなお低率 とはい

いがたい。その現状 と推移 を最近10年 間の症例から検

討する。

〔対象〕 大阪府立羽曳野病院および関連施設の外科

で,昭 和48年 か ら57年 までに取 り扱 った頸部 リンパ節

腫脹例のうち,病 理組織学的または細菌学的診断 を得

た ものの他 に,他 疾患が否定されて臨床的に結核症 と

診断 された161例 を対象 とした。

〔成績〕

(1)　161の 性 別は,男55,女106で 女性が65.8%を 占め

た。年齢は15～81歳 にわた り平均40.6歳 であ り,30歳

代 にピークがあ り,19歳 以 下は僅少で,近 年60歳 以上

の比率が増加す る傾向であった。

(2)　部位 および病型:右97,左78と 右側発症例がやや

多 く,両 側例 は7例 であった。頸部 を上中下 に分 けて

みる と,中 頸部にやや 多い傾向がみられた。島田によ

る病型分類がなされたのは113例 で,初 期腫脹 型41,浸

潤型27,硬 化 型15,膿 瘍型27,潰 瘍瘻孔型3で ある。

(3)　初診 までの期間は発症後1～3ヵ 月が最も多いが,

半年 を超 える例 も32.7%あ った。

(4)　肺結核の合併頻度 。不明33を 除 く128例 中,肺 結核

合併例 は25例(15%)で,病 型はI型1,II型6,III

型4,IV・V型5,不 明9で ある。

(5)　症 状:リ ンパ節腫脹 のみで他 に症状 のない もの

61(37.9%),腫 脹部の疼圧痛 を有するもの57(35.4%)

で,発 赤排膿潰瘍等の局所症状を伴 うものは少数であ

った。発熱 を認めたものは9例 である。
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(6)　手術 二何 らかの手術的侵襲が加 えられたものは155

あ り,そ の うち鑑別診断を目的 としたものが107(69%)

と大 半を占めた。他 は症状(経 過)に よ り,手 術 を余

儀な くされたもの34,化 療不充分 のため3で,他 の11

は実 施理由は不明であった。術式は,切 開掻爬術25,

摘 出術130で,手 術 回数 は1回131,2回12,3回 以上

4,不 明8で あった。

(7)　病理所見 二155の手 術例のうち病理学的検索がなさ

れた ものは141で,そ の組織所見では結核結節41,乾 酪

化57,膿 瘍20,腺 維 化3,混 合 性2,不 明13(う ち結

核性7)で,結 核性所見 なし5で あった。病理学的に

結核 と確診しえた ものは上述の130で あ り,これは同時

期に頸部 リンパ節の生検 を実施 した602中21.6%に 相 当

した。(8)細 菌 学的所見:47の リンパ節材料について

菌検索がなされていたが,結 核菌陽性 は7で47中14.3

%で あ った。

(9)　治療後の再発の有無の判明 している例 は76で,う

ち再発例は13で,再 発率 は17.2%で あ る。

(10)　化 療期間:調 査時治療終 了しているもの54に つい

て,治 療期間 をみ ると,1ク ール20,2ク ー ル7,3

クー ル4,4ク ー ル以上2,不 明21で1～2ク ール化

療例が多かった。

〔結語〕 結核性頸部 リンパ節炎は(1)女性 に多 く,高齢

化の傾 向にあ り,右 側,中 頸部に発生す るものが 多く,

肺結核 の合併 を有するものは全体 の約1/4で あ った。

(2)　外 科的侵襲 は鑑別診断 を目的 としたものが治療 を目

的 としたものより多かった。

(3)　頸部 リンパ節腫の確定診断のために実施 された生検

側の うち21.6%が 結核性であった。

(4)　結 核性頸部 リンパ節炎 と診断されたものの うち,リ

ンパ節か らの結核菌陽性率は14.3%で あ った。

(5)　化療期 間は通常1～2ク ールが必要 と考えられるが,

再 発 もあ り,ま た治癒遷延例が認め られることか ら,

積 極的な外科療法 を実施する余地があると思われる。

2.　結核性髄膜炎

(川崎医大呼吸器内)松 島敏春

〔目的〕 最近の肺外結核,殊 に結核性髄膜炎の実態,

病像 を知 りた く,全国的なアンケー ト調査 を行 なった。

その調査結果 を,結 核性髄膜炎の過去の報告 と比較 し,

報告する。

〔方法〕 全国の大学医学部または医科大学の内科学教

室332,国 立 療養所126病 院 に,肺 結核患者数,肺 外・結

核患者数 のアンケー ト方式による調査 を依頼 した。そ

の結果,合 計153例 の 「髄膜および中枢神経系の結核」

の症例 ありとの返事であったので,そ れ らの施設に結

核性髄膜炎に関す る二次調査 をお願い した。極めて煩

雑 な二次調査票であったにもかかわらず,68症 例 の回

答 を集計することができた。なお,調 査の対象 とした

のは昭和53年 より57年 までの最近の5年 間の症例であ

る。

〔結果〕 一次調査 による髄膜および中枢神経系の結核

の頻度は,要 医療結核患者数に対 し,大 学では1.5%,

療養 所では0.1%,肺 外 結核 に対 しては大学では8%,

療養 所では3.5%で あ り,両 者合わせ ると結核患者の約

0.4%,肺 外結核の約6.5%に み られていた。結核 性髄

膜炎68例 の性別では,男38例,女30例 で あり,年 齢は

1歳 よ り76歳 まで,平 均37.5歳 で年齢分布で も30歳 代

にピー クがあった。髄液 より結核菌が証 明された症例

のみの平均年齢 も35.2歳 と大差がなかった。68例 の背

景因子 として,結 核の既往歴のある者11名,家 族歴の

ある者16名,基 礎疾患を有す る者21名,免 疫抑制剤 を

使用 していた者6名 であった。主 な基礎疾患は,血 液

疾患,膠 原病,肺 炎,糖 尿病,腎 不全,出 産,そ の他

であり,血 液疾患,膠 原病,皮 膚疾患でステロイ ド剤

を主 とす る免疫抑制剤が使用されていた。ツ反歴に関

しては,陽 転23例,陰 性1例 で,44例 は不明であった。

結核性髄膜炎者患者68例 中,肺 結核の合併 を認めた症

例は36例 で,う ち6例 で粟粒結核の合併が認め られて

いた。68例 中,髄 膜炎以外の肺外結核 の合併が認め ら

れていたのは12例 であった。症状 としては,発 熱57例,

頭痛52例,嘔 吐28例,嘔 気27例,神 経症状12例,不 安

8例,や せ4例,盗 汗3例,そ の他の全身症状6例 で

あ り,発 熱,頭 痛の頻度が高かった。臨床所見 として

は,項 部強直46例,意 識障害42例,眼 症状 ・所見20例,

腱 反射異常14例,痙 攣8例,そ の他10例 で,記 載なし

が4例 であった。検査成績の主な もの として,PPD皮

膚テス トは陽性19例,陰 性21例 と相半ば し,未 施行 あ

るいは記載 なしが28例 にも達 していた。末梢血白血球

数は,減 少1例,正 常45例,増 多16例 で あったが,増

多の程度は軽度であった°赤沈値 は,正 常21例,軽 度

ないし中等度亢進27例,高 度亢進14例 で,血 清電解質

について記載のあった59例 中,19例 で異常が認め られ

ていた。結核性髄膜炎68例 の うち,結 核菌が証明され

た ものは36例 で,髄 液 より25例,喀 痰よ り8例,胃 液

より7例,尿 より3例,便 より1例,生 検 ・剖検材料

より3例 で分離されていた。髄液所見では,水 様透明

なもの24例,各 種混濁25例,圧 の亢進あるもの49例,

正 常の もの10例 であった。髄液細胞数は15以 下4例,

16以 上63例 で,56例 は100以 上 であった。蛋 白量は65例

中52例100mg/dl以 上 の増加,糖 は50mg/dl以 上21

例,49mg/dl以 下 の低下 を示 したものが43例 であった。

クロールに関 しては,記 載のあ った53例 中39例 で120

mEq/l以 下 であった。診断に関 しては,や さしかった

と記載されたもの34例,難 しい と記載 された もの29例,

記載 なし5例 で,や さしか った理由 としては菌の証明

28例,粟 粒結核 の合併5例,,典 型的症例4例,難 しか
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つた理由としては菌陰性17例,非 典型的症例12 ,髄 液

所見4,な どがあげられていた。治療薬 としてはINH,

 SM, RFP, EBの 使用が殆ん どで,こ れ らのうちの3

者の組み合わせが54例 にみ られた。ステロイ ドの併用

も31例 であった。転帰 としては,死 亡18例,治 癒30例,

後 遺症16例,転 院4例 であり,死 亡例では12例 が抗結

核剤使用期間2ヵ 月以内の死亡であり,後 遺症例では

逆に使用期間が長 く,治癒例の平均治療期間は6.5ヵ 月

であった。 また,ス テロイ ド剤併用例では死亡例や後

遺症例の頻度が非使用例 よりも高 く,重 症例 に併用 さ

れていることが考 えられた。

〔まとめ〕 最近5年 間に経験された結核性髄膜炎に関

するアンケー ト調査 により,前 述 したごとき結果 を得

た。 これ らの結果 を,過 去の報告 と比較 しながら,診

断上の問題点,治 療上の問題点 を中心 に報告す る。

特別発言:頭 蓋内結核腫

(国療刀根山病院内)森 本忠昭

近年頭蓋内に発生 した結核腫 を経験するこ とは極め

て稀 とな り,報 告 も少 な く散見されるにす ぎない。最

近頭部CTで 膿瘍又は腫瘍様陰影を示 した結核 を経験

したので症例 を報告 し検討 を加 えた。

第1例 目は,25歳 の女性で,ネ フローゼ症候群のた

め,長 期にわた り少量のステロイ ド剤を服用 していた

ところ,肺 結核 ・左仙腸関節結核が発症 し,内 科的 ・

整形外科的治療で改善 したが,突 然てんかん様発作(全

身痙攣 ・意識消失 ・記憶 なし)を 起こ し,頭 部CTに

よ り脳腫瘍の疑 いがもたれ,手 術 をしたところ,大 脳

結核腫 と判明 した。第2例 目は,既 往 に肺結核 ・頸部

リンパ節結核 がある39歳 の男性 で,肺 結核が再発 し,

治療 により改善 していたが,外 泊中に発熱 ・血痰があ

り,胸 部 レン トゲン上陰影の増悪 を認めた。 その後,

頭痛 ・嘔吐出現 し,項 部硬直疑陽性 ・髄液検査所見等

より,結 核性髄膜炎の疑いが もたれた。症状は悪化 し,

頭部CTで,小 脳 に膿瘍 または腫瘍様陰影を認め,抗

生物質は全 く無効のため,手 術 をした ところ,小 脳結

核腫 と判明 した。第3例 目は,手 術による確認はで き

ていないが,頭 蓋内結核腫 と考えた症例である。52歳

の女性で,既 往歴に肋骨結核(手 術)・股関節結核があ

り,発 熱 ・胸痛 ・頭痛 ・嘔吐が出現 し,諸 種の検査結

果 より,粟 粒肺結核 ・結核性髄膜炎 ・左大転子および

左仙腸関節結核 と診断された。その後の頭部CTで,

膿 瘍様の陰影を認めた。内科的治療 ・整形外科的治療

により改善 した。総合的に判断して結核腫 と診断した。

今 日のような化学療法がなく,CT検 査 法がなかった

頃には,剖 検 ・手術によ り頭蓋内結核腫が報告 されて

お り,現 在 も世界の一部の地域では多く認められてい

る。 しか し,日 本を含む先進国では,稀 にしか確認 さ

れていない。紹介 した三つの症例は,い ずれ も肺外結

核 を有 し,頭 部症状 を示 した点で共通 してお り,同 様

の症状 を呈 した21症 例の頭部CTを 調べたが,上 記の

3例 のみである。文献では,結 核の既往のない者や,

肺結核 を認めない者に も頭蓋内結核腫があることが報

告 されているので,今 後 さらに広い範囲の検索が必要

と思われる。

頭部CTが 最 も有力な診断手段であるが,膿 瘍 ・腫

瘍 ・サルコイ ドー シスのような他の肉芽腫等 との鑑別

診断が問題 となる。い くつかの点が指摘 されているが,

困難な例 もあ り,今 後の課題である。治療は,発 生部

位 ・症状程度等により外科的治療 が必要 とされること

もあるが,一 般 に内科的治療で治癒すると報告 されて

いるので,こ の意味か らも鑑別診断が重要である。

3.　 腸結核

(福岡大学第1内)八 尾恒良

消化器疾患の中に占める腸結核の地位,診 断および

治療上の問題点 を明らかにす ることを目的 として,以

下の検討を行 なった。

〔対象および方法〕 九大二内科,福 大一内科 およびそ

の関連施設(150床 以 上,6施 設)に て,過 去6年 間に

経験 された症例 を対象 として検討 を加 えた。

〔成績〕1.腸 結核 の頻度:上 記6施 設 にて腸結核

と診断された症例は63例 であった° 同期間内に診断 さ

れた他の炎症性腸疾患は,ク ローン病91例,腸 べーチ

ェット病,単 純性潰瘍など25例 で腸結核は クローン病

に次いで高い頻度を占めた。2。 診断された腸結核の

内訳:上 記63例 中,結 果的に抗結核剤による治療が必

要 と考 えられた活動性腸結核 は23例(36%)で あった。

残 り40例 は肺結核に対する抗結核療法,ま たは自然治

癒にて,結 核 は治った状態にある,い わゆる非活動性

腸結核 と考 えられた。この40例 では,狭 窄症状,消 化

管出血 を主症状 とし,血 沈亢進,CRP,陽 性 などの炎

症所見は認められなかった。活動肺結核 を合併 してい

た ものは,7例(11%)に す ぎず,こ の7例 では腸病

変 もすべて活動性であった。3。 診断の問題点:1)

病理 学的に検索された症例の検討:切 除され,病 理学

的に検討 された症例は25例 であった。 うち11例 では腸

壁 または リンパ節に定型的結核結節 または結核菌が証

明され,腸 結核 と診断 されたが,残 り14例 で は腸結核

疑診または非特異性炎 と診断されたにとどまった。 こ

の中には,術 前に結核菌が証明され,内 科的治療後 に

切除された症例 も含 まれていた°一方,ク ロー ン病で

切除された腸管の検索にて,病 理学的に腸結核疑診 と

された症例があった。しか し,切 除標本肉眼所見では,

腸結核では全例 に輪状,帯 状潰瘍やいわゆる"萎 縮瘢
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痕帯"が 証明され,ク ロー ン病 とは明 らかにその様相

を異にした。

2)　臨床診断の問題点:(i)結 核 の証明方法:糞 便

の結核菌培養は活動性腸結核23例 中,9例 で陽性であ

ったが,う ち活動性肺結核の合併がない症例 は2例 の

みであった。大腸 ファイバースコープによる直視下生

検標本の培養では,施 行 された9例 中8例 で結核菌が

証明された。術前診断が困難で,開 腹手術によって結

核 と診断されたものが2例,結 核の証明がないまま抗

結核療法が施行 され,臨 床経過か ら腸結核 と確診され

たものは4例 を数えた。(ii)ク ローン病 との鑑別につ

いて:腸 結核 の中にクローン病の誤診 された ものはな

かった。 しか し,逆 に,ク ローン病で腸結核 と診断さ

れ,抗 結核剤の投与 を受 けていたものが91例 中5例 あ

った。この5例 では抗結核剤は無効 であった(iii)消

化 管X線 診断の問題点 。X線 検査上,結 核の診断根拠

となった所見は,回 盲部変形,上 行結腸の短縮,萎 縮

瘢痕帯,小 腸の両側性変形,輪 状 または帯状潰瘍 など

であった。 しか し,輪 状または帯状潰瘍は,ク ローン

病でもみ られることがあ り,ク ロー ン病で腸結核 と誤

診された症例は,す べて輪状,帯 状潰瘍を有 した症例

であった。4。 治療上の問題点:活 動性腸結核 と診断

された23例 中,肺 結核 を合併 した ものでは6～7ヵ 月

に亙 る強力な抗結核療法を行なったあとで も,な お活

動 性腸結核であった ものが存在 した。 しか し,肺 結核

のない16例 では,す べて入院の うえ,2ヵ 月前後のSM

を含む抗結核剤が投与され,退 院後はINHを 中心 とし

た内服薬が2～6ヵ 月間投与 されていた。 入院中の抗

結核剤の投与にて,全 例1～2週 後には 自覚症状,一

般状態の著明な改善がみられたが,治 癒過程に伴って

腸管の狭窄が増強 し,手 術されたものがあった。その

他の症例では投薬中止後,腸 結核の再燃 を来 したもの

はなかった。

〔結論〕1.腸 結核 は小腸,大 腸 を侵す炎症性腸疾患

の中で,ク ローン病 に次 ぐ頻度 を占め,鑑 別診断の問

題 も含めて,現 在 もなお,重 要な疾患であると考 えら

れた。2。 腸結核が肺結核 と合併す る頻度は少な く,

肺結核のない活動性腸結核では糞便中よ り結核菌 を証

明できる頻度は少 ない。3.非 活動性腸結核 または治

療過程期の腸結核では,顕 微鏡的検索が行 なわれて も,

腸 結核 と確診することは困難である。 したがって,臨

床経過,X線 所見,切 除標本 肉眼所見を合わせて診断

することが必要である。4.肺 結核の合併がない限 り,

腸結核 は治療傾 向の強い疾患で,強 力な2ヵ 月間の抗

結核療法が施行 されれば再発の危険はない と考えられ

た。 なお,福 岡県内主要施設 と全国9施 設についてア

ンケー ト調査 中で,講 演にはその成績について も併せ

発表する予定である。

特別発言:肝 結核

(大阪府立病内)立 花暉夫

1.　剖検例における肝結核病変

粟粒結核肺結核剖検例 における肝結核病変,非 定型

抗酸菌症(以 下AM症)剖 検例肝病変の病理組織像 を

サルコイ ドー シス(以 下サ症)全 国剖検例の肝サルコ

イ ドーシス病変のそれ と比較検討 した結果,下 記のご

とし。a)大 きさ:主 として孤立性小結節 よりな り

(AM症 で も同様),粟 粒結核症例では融合大結節を認

める。サ症で も同様で融合大結節は稀。b)数:主 と

して小結節のみ散在,時 に多数の小結節のみ(AM症,

サ症で も同様)あ るいは多数の融合結節,少 数の小結

節混在(粟 粒結核)を 認める。c)形 二円形ないし不

整形(AM症 で も同様),サ 症では円形 ないし楕円形。

d)局 在:一 定せず,小 葉内,グ 鞘域,中 心静脈周辺

部,各 部位 にみられ(AM症 で も同様)サ 症ではグ鞘

域にやや多いが小葉 内にもみられる。e)乾 酪壊死:

典 型的中心性乾酪壊死は粟粒結核症例の融合結節や孤

立性小結節(AM症 の 多発性孤立性小結節)に おいて

も認める。 しか し(粟 粒結核,AM症 で も)壊 死 を認

めない小結節の混在 あるいはそれのみを認め る。f)

病 巣内結核菌。結核でも染色されない症例がある。9)

巨細胞:主 として少数の結節内にラングハンス型ある

いは異物型巨細胞 を認める(AM症 サ症で も同様)° 巨

細胞多数の場合,前 者が 目立ち,サ 症では後者が目立

つ。h)asteroid body, Schaumann body:結 核,

AM症 検 討例では認めず,サ 症では時に認める。i)

結 節内,結 節周辺部の リンパ球浸潤:一 部症例では目

立つが,サ 症でも時に周辺部に 目立つ。1)硝 子化。

一般 にサ症 に比 して目立つ。〔以上国療刀根山病院,国

療近畿中央病院,国 療広 島病院,大 阪府立羽曳野病院

(結核)お よび国療中野病院(AM症)各 病理協力〕

稀 に,重 症肝結核病変剖検例(鳥 大周防協力)が みら

れ る。 マ ウス実 験 的抗 酸菌 症(M.kansasii, M.

intmcellulare-京 大 久世,M.avium-公 衆衛生院

上田協力)の 肝病変においては主 として孤立性 円形の

壊死 を伴わない小結節散在(時 々密在)を 認める。

2.　臨床例 における肝結核病変

a)　重症例で も結核化療 により著明改善を認める(弘

大千葉協力),ま た腹腔鏡,肝 生検 を繰 り返 して結核化

療後の肝結核病変の良好 な経過 を追求し確認しうる(阪

大南,関 協力)。 時に腹腔鏡で腹膜結核病変 とともに,

肝 結核病変 を認め,生 検で ともに確認 され る。b)い

わゆる原発性肝結核症primary tuberculosis of the

 liver (Terry and Gunner,1957)。 日本報告例 につ い

て40歳 以上の年数,若 年者 もみられ,発 熱,全 身倦怠,

上 腹部異和感などを主訴として約年数はtransamirase
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高値,一 部症例でAP値 のみ高値,ツ 反は強陽性,陽

性,減 弱いずれ も1/3。 腹腔鏡で肝表面に小結節,小 斑

点を認め,肝 生検で結核結節 を認める。c)サ 症肝生

検例 との比較。全国サ症肝生検陽性例 においては多 く

が胸部X線 像でサ病変 を有するが,肝 機能正常で も腹

腔鏡で肝表面に主 として粟粒大の小結節,肝 生検で剖

検例同様のサ小結節を認め,腹 腔鏡,肝 生検で肝サ病

変の経過 を追 うことがで きる。時に,transamirase高

値,一 部ではAP高 値 を示 し,腹 腔鏡で肝表面に直径

1cmの 大 結節を,肝 生検で多数の融合結節 を認める。

結核およびサ症臨床例の肝病変の病理組織像比較は剖

検例におけると同様である。

3.　 その他

a)　肝肉芽腫。 日本で肝 に類上皮細胞肉芽腫を認め

る疾患は上記のほか原発性胆汁性肝硬変,ウ イルス性

肝炎 などがある。b)酵 素活性。サ症肝病変の鑑別診

断上は胸部X線 像 その他の全身性病変,遅 発性アレル

ギー減弱その他の免疫異常の把握 とともに血清ACE活

性高値(自 験例)が 重要である。一般に血清 。Lysozyme

活性 は,結 核,サ 症で ともに高値 を示 し(名 市大2内)

サ症が否定 されるときは診断上有意義である。c)治

療。結核化療が有効な場合 は発熱,そ の他の自他覚症

状の改善 をみる。抗結核剤投与による病状改善は治療

的診断 ともなる。

特別発言:結 核性腹膜炎

(長崎大第2内)田 中義人

〔目的〕 結核に対する化学療法の進歩により,結核性

腹膜炎は著 しく減少 したが,な お稀には経験され,腹

水や腹痛を来すほか疾患との鑑別が臨床上問題 となる

ことがある。そこで,最 近の結核性腹膜炎の臨床像 を

明らかに し,過 去の症例 と対比す るとともに鑑別診断

上の要点を知 り,治 療法 についても改めて検討 してみ

ることを目的 として集計 した。

〔対象および方法〕 現在 までに集計 しえた教室の昭和

48年 以降の結核性腹膜炎症例は11例 であり,対 照 とし

た教室の昭和34年 か ら昭和47年 までの結核性腹膜炎症

例は10例 であった。鑑別上問題 となる腹水 を来す疾患

としては,教 室の肝硬変15例,肝 硬変合併肝癌13例,

各種悪性腫瘍26例 を検討対象 とした。

〔結果〕11例 の平均年齢 は53±10.5歳 で,男 性4例,

女 性7例 であり,対 照の10例 は42±12.4歳 と若 く,男

性4例,女 性6例 であった。最近の症例はすべて40歳

以上で,対 照例では20歳 代1人,30歳 代3人 であった。

これに対 して,腹 水 を来す他疾患例は61±11歳 となお

一層高年齢層に多かった。入院時の主訴は腹部膨満4

例,発 熱3例,腹 痛3例,体 重減少が1例 で,対 照例

では腹 膨満5例,発 熱2例,腹 痛1例,腹 部腫瘤2

例 であった。腹水 は9例 と6例 に理学的に認め られた。

既往歴では両群 に差は認め られなかったが,家 族歴 を

有するものは2例 と4例 で,対 照群に家族 内結核患者

が多い傾向が うかがわれた。胸部 に所見がみ られた も

のは7例 と7例 で差 はみられなかった。腹水の性状は

両群 とも全例滲出液であ り,比 重は1.017以 上 で,蛋 白

量は4.1g/dl以 上 を示 していた。結核菌が証明されたも

のは1例 のみであった。肝疾患群 の腹水は全例漏出液

であ り,そ の鑑別は容易 と考えられたが,悪 性腫瘍に

よる癌性腹膜炎症例 中には蛋 白量が4g/dl以 上 を超える

ものが3例 にみ られ,細 胞診や腹水沈渣中の リンパ球

の検索が必要 と考 えられた。血清CEAと 腹水CEAの

測 定では結核性腹膜炎の2例 はいずれも正常値内で血

清CEAが 高値 を示 し,腹水中蛋 白量が4.0g/dl以 上 を

示 した癌性腹膜炎の3例 はいずれも腹水 中CEAが 異常

高値 を示 し,両 疾患を鑑別する示標の一つ にな りうる

のではないか と考えられた。他には炎症所見がみ られ

る点,白 血球増 多は目立 たないが,時 に好 中球増多 と

核の左方移動がみ られる点は両群 に差 はないようであ

った。腹水は治療開始後1～2ヵ 月で消退 し,治 療法

による差異や治療期間などについてはなお症例を増す

とともに,詳 細な分析 を要すると考 えられた。

〔結論〕 最近の結核性腹膜炎は,発 症がやや高齢層に

みられるようで,微 熱 とともに腹水 を来 した患者では,

従来の知見に加 えて,腹 水CEA測 定 も有用ではないか

と考 えられる。

4.　尿路性器結核

(鹿児島大泌尿器)大 井好忠

肺結核の激減 につれ,尿 路性器結核 も減少の一途 を

たどっているのは明白な事実であ り,他 の臨床科の現

状 と大差ないと思われ る。

鹿児島大学泌尿器科に受診した尿路結核の新患者数

は昭和26年 か ら36年 の11年 間では年平均51.6名,対 外

来患者数比6.3%で あったが昭和37年 から50年 の14年 間

では19.6名,1.4%に 減少 した。昭和39年 から新患者数

の減少が 目立ちはじめ,新 患者数 は年間平均20名 代 と

な り,対 外来患者数比 も2%と なった。昭和49年 以降

は年間10名 未満の患者数 とな り,対外未患者数比 も0.3

%以 下 に激減 しているが,決 して皆無にはなっていな

い。

初期の尿路結核患者は20歳 代にピークがみ られ,44

%に 達 していたが,昭 和40年 代 には30,40歳 代 へ移行

し,昭 和50年 代 には更に高齢移行 している。

尿路結核 も初期病変の時には無自覚 に経過すること

が多 く,病 変が膀胱に波及 しては じめて結核性膀胱炎

として,一 般細菌による膀胱炎の三主徴 と同じく排尿

痛 ・頻尿 ・尿混濁 を主訴 として来院するのが定期的発
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症である。

抗結核化学療法普及以前 には90%に これ らの膀胱症

状が発現 していた。結核性膿腎としての腎症状,発 熱,

全 身倦怠な ども認め られた。 しか し,一 般化学療法が

普及 した以後は尿路結核の臨床症状は著 しく変貌 した

といえる。昭和37年 以降14年 間の教室の統計では排尿

痛31%,血 尿20.8%,頻 尿20.3%,尿 混濁7%で あ り,

昭和51年 以降では排尿痛22.5%,血 尿15%,頻 尿12.5

%と 減 少 し,腰 ・背部痛,発 熱がこれに次 ぐが,副 睾

丸炎の症状 を主訴 として来院し,尿 路結核が発見され

る例や尿瘻 を主訴 として来院する例 もあ り,臨 床症状

の変貌が診断をかな り困難にしている。

尿 中結核菌の証明は重要な診断根拠であるが,昭 和

26年 以 降11年 間 では塗抹 ・培養合わせて69.4%で あっ

たが,昭 和37年 以 降の14年 間 では塗抹52.4%,培 養54.9

%の 陽性率であった。昭和51年 以降 もそれぞれ35.9%,

39.4%と 陽性率が減少 している。尿路結核診断の他 の

根拠は膀胱病変であ り,内 視鏡的主要病変は結核性潰

瘍 と結核性結節である。昭和37年 以降14年 間 の新患者

数275例 中僅か22名(8%)に の み定型的病変がみ られ,

非特異的病変が増加 していた。昭和51年 以降は症例は

少 ないがむ しろ定型的病変は増加 している。

尿路結核の重要な診断根拠 となるべ き臨床症状,尿

中結核菌,膀 胱病変に変改が もたらされた原因 として,

SM,KM,そ の他のア ミノ酸糖体,サ ルファ剤,CP,

TC,EMが 一般化学療法剤 として用いられ,こ れらの

薬剤が人型結核菌に作用することを無視されたことと,

尿 路結核 を想定 されなかったことが考 えられる。現在

多用されているβ-ラクタム剤は結核菌 に対する抗菌作

用がないので,今 後む しろ定型的病変で発見される症

例が増す可能性がある。現況では無菌性膿尿を認めた

ら尿路結核 を疑い,ST合 剤,MINO,DOXY,新 しい

ピ リドンカルボン酸など抗結核菌作用のある薬剤を安

易に使用 しないという常識が望 まれる。

昭和37年 以降14年 間 に男子患者の21%に 副性器結核

がみられたが,昭 和51年 以降の男子患者27例 中副睾丸

結核11例,前 立腺結核6例 であ り,両 者合併 もあ り,

副性器結核合併例が16名(59.3%)に 及んでいるので,

副性器結核が疑われた場合 には尿路結核 の検索 を怠 る

ことはで きない。

腎盂撮影による腎病変度分類では,昭 和26年 以降11

年 間では直径1.5cm以 上 の大病変は62%,昭 和37年 以

降14年 間では70%,昭 和51年 以降では53%を 占め,こ

れ らの大部分の症例が社会的適応 を加味 して腎摘除術

が行 なわれてきた。

尿路ではSM,KM投 与 により大量の薬剤尿中移行が

得 られ るために,急 激な治療効果の結果,尿 路狭窄 ま

たは閉塞 あるいは萎縮膀胱が招来 され,い ずれも腎機

能不全 をもたらすことが問題 となる。そのため初回治

療にはSM,KMを 用 いない方針がとられ,使 用時に副

腎皮質ホルモンが併用されたこともある。RFPは 尿 中

排泄が少ないために尿管狭窄,萎 縮膀胱を惹起 しがた

いので,尿 路結核の治療には合 目的である。

すべての腎病変度の尿路結核 を化学療法のみで治療

す る試みは本邦ではなされていない。少数側の経験で

あるが,治 療期間は0度 で1年 以内で治癒,1度:1

年半 で治癒期待大,2度:2年 で治癒期待大 と考えら

れ るが,3度 では3年,4度 で は4年 以上の化学療法

で治癒の期待が もて るが,閉 鎖性空洞形成の傾向が大

となる。 その場合 には空洞切開術 を要する。

偏腎性尿路結核で腎摘除術後1年 間化療,2年 間重

労働禁止の条件で4年 間の定期検診が守 られた症例で

は再発はみ られていない。

特別発言:性 器結核 と不妊

(慶応大産婦人)河 上征治

感染症が女性生殖器に発症した場合,子宮内腔癒着,

卵管閉塞を示し,結 果として不妊症をまね く症例が高

率である。不妊因子の中で感染症,特 に結核に起因す

る子宮内腔異常,卵 管通過障害の実態につき,そ の年

次的推移と現況の調査資料 とその対応について解説す
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〔性器結核の現況 とその推移〕 慶応義塾大学病院,不

妊外来の患者につき,1957～58年 と1980～81年 に分け,

子 宮卵管結核 と診断 した症例 は,前 者3,120例 中67例

2.15%,後 者6,071例 中7例0.12%と この20年 間 に激減

している。診断法は,外 来患者例では月経血培養,子

宮内膜組織診により,入 院手術例では組織診断によっ

た。特 に,卵 管通過障害による不妊症の手術例の原因

分類は,1950～60年 代 の75例,1974～80年 代 の164例 に

つ き,以 下のごとくである。即 ち,従 来,卵 管閉塞の

三大原因は,性 器結核,淋 疾,非 特異性卵管炎 と言わ

れ,1950年 代 はそれを示すようにそれらの感染症が卵

管不妊の2分 の1以 上を占めていたが,現 在では,感

染症は3分 の1以 下 に減少,特 に淋疾,結 核が激減 し,

それに代わって内膜症が大幅 に増加 してきた。

〔性器結核 による不妊の対策〕 性器結核 は,20年 前 の

20分 の1と 減少 しているが,外 来検査では発見困難で,

ラバ ロスコープ等 を用いた組織診等,発 見率の向上に

新 しい検査法が必要である。性器結核についても早期

発見,早 期治療が,不 妊症への移行を防止する意味で

重要である。卵管のみの結核病変で子宮への移行がな

い時期に治療可能であれば,体 外受精(in vitro fertiliza-

tion)が 可能である。しか し,子 宮 と卵管の両者に結核

病変が及んだ場合,保 存すべ き卵管内膜の繊毛細胞,

分泌細胞 とも萎縮,変 形 し,そ の機能が回復 しえない

状態 となってお り,子 宮内腔 も癒着面積が増大 し,妊

孕性 については,絶 望(ギ ブア ップ)で ある。

5.　 骨 ・関節結核

(国療村 山病整形外)大 谷 清

骨 ・関節結核 も着実 に減少の一途 を辿って きた。今

日,新 鮮例に遭遇す る機会は稀である。 しか し,整 形

外科領域で,骨 ・関節感染症の中,依 然 として最 も頻

度の高い疾患であることには変 りない。患者数の減少

とともに患者年齢層が高齢化 し,成 人病,老 人病 との

合併が目立ってきていること,必 ず しも教科書的病像

を呈するとは限らず,病 像に変化がみ られていること

などか ら,特 に診断に難渋するものが少 くないことが

今 日の骨関節結核の特徴 といえる。

開設以来,骨 ・関節結核専門施設であった当院にお

ける骨 ・関節結核 の現状 を紹介す る。昭和53年 より同

58年 末 までに入院治療 を受けた骨・関節結核患者は298

例 中304罹 患部である。罹患部位別では脊椎カリエス243

例79.9%,股 関節結核20例6.6%,膝 関節11例3。6%等

で あ り,脊 椎カ リエスが骨 ・関節結核 を代表する。患

者年齢では50歳 代が84例28.2%と 最 も多 く,40歳 以上

が236例77.9%で あ る。性別では明 らかな差はない。肺

結核の既往ないし現症のあったものは46例15.4%と 比

較的低率である。脊椎カ リエス243例 の 罹患部位 では腰

椎90例37.1%,胸 椎82例33.7%,胸 腰椎68例28.0%,

頸椎3例1.2%で あ り,頸 椎は少ない。脊椎カ リエス合

併症で最 も注 目しなければならない脊髄麻痺合併例は

63例26.0%で あ る。以上の ように脊椎 カリエスは骨 ・

関節結核 を代表す るものであ り,診 断治療上の問題 も

脊椎 カリエスに限定されるとみてよい。

かっての結核患者は栄養 に乏 しく,貧 弱体格であっ

た といわれてきた。今 日では外観は全 く正常人 と変わ

らず,栄 養 も良好 な患者が多い。発病急性期で も発熱

をみることは珍 らしく,一 般に全身症状 に乏 しい。局

所症状は疼痛のみで,激 痛は稀で,む しろ鈍痛で経過

し,安 静で緩解 し,運 動で増強する。脊椎 カリエス罹

患椎の叩打痛は特徴 である。罹患椎 を中心 とした後轡

形成は必発で,初 期では罹患椎棘突起の並びが乱れ,

階段形成 をみる。骨・関節結核は多量の膿を形成する。

膿は脊椎 カリエスでは病巣周囲の傍脊 柱膿瘍 として留

まる他に流注膿瘍 として遠 くへ遊走す る。流注膿瘍が

皮下に出現 し,は じめて脊椎 カリエスと診断されるこ

とがある。

X線 所見は診断 を確定す る。椎間腔狭小は初期像 と

して重要である。病期の経過 とともに椎体骨破壊像 が

著明 とな り,腐 骨像,空 洞形成がみられて くる。即 ち,

骨破壊像 は膿淡不 同像 とな り,慢 性期には骨硬化像 も

みられて くる。骨破壊 とともに後轡は著 明となる。膿

瘍像 も大切 な所見で,病 巣を中心 に著明に腫大 した軟

部陰影 をみる。以上の所見は断層写真で より明瞭に出

現す る。

血液検査 では特徴的なものはなく,血 沈値の亢進を

みるのみである。血沈値は病勢 と関係 し,急 性期では

亢進す るが,慢 性期では正常 となる。血沈亢進は中等

度で,著 明な亢進をみるときには化膿性炎症を疑 う。

鑑別診断で問題 となる疾患は化膿性脊椎 炎,脊 椎転

移癌である。化膿性脊椎炎 との鑑別は難 しく,強 いて

鑑別すれば化膿性は炎症症状が強 く,発 熱,血 沈値,

著 明亢進,白 血球増多,激 痛をみる。X線 像は骨硬化

像 が著明である。脊椎転移癌 との鑑別 も注意 しなけれ

ばならない。両者の罹患年齢が一致 してきたことで,

老 人の骨破壊像 をみた ら,ま ず脊椎転移癌 を考慮した

い。X線 像のみで鑑別することは難 しいが転移癌 はび

まん性骨破壊像 で,椎 間狭小はな く,後 轡形成もな く,

椎 弓根像の消失は重要所見である。X線 以外の臨床像

で,特 に疼痛 は重要で,転 移癌の疼痛は強 く,体 動,

安静 に関係ない持続性激痛である。

合併症 として従来か ら重要視 されてきたものが脊椎

カ リエスの脊髄麻痺である。 この原因は主 として椎体

の病的産物 による脊髄前方圧迫による。脊髄 麻痺合併

例 には早期治療が絶対適応であり,我 々の経験か ら麻

痺発生後6ヵ 月以内に手術すれば麻痺 は完全に緩解す
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る。

優れた抗結核剤の台頭 と手術的治療法の飛躍をみた

今 日においては,骨 ・関節結核の治癒 は容易である。

脊椎外科の進歩のもとではいかなる部位の脊椎カ リエ

スに対 して も直達直視下病巣郭清,一 次的 自家骨移植

を行な う根治手術が行 なわれている。おかげで他の整

形外科疾患 と同様 に何 ヵ月で治癒するようになった。

脊髄麻痺 に対 しても根治手術により,麻 痺は回腹する。

既述の ように脊椎 カリエスは後轡 を伴 って くる。今 日

では根治手術 とともに後轡矯正術 も行なわれるように

なって きた。骨 ・関節結核 も全身感染症の一分症であ

るからには,抗 結核剤投与の重要性 は否めない。 しか

し,我 々は根治手術のもとで,術 後は6ヵ 月以内の投

与 としている。手術療法の適応であるが,内 科的合併

症,肺 機能低下 といった問題がない限 り,適 応 とな り,

手術は可能である。骨 ・関節結核 に対 しては特に問題

となる点は少な く,早 期治癒,早 期社会復帰が可能 と

なった疾病 である。
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シ ン ポ ジ ウ ム III

結 核 症 の 免 疫 学

〔4月9日(月)10:30～12:30 A会 場 〕

座長 (国立予研結核)徳 永 徹

(筑波大基礎医学系)橋 本 達 一 郎

は じ め に

座長　徳永 徹

橋本達一郎

結核免疫の研究が,結 核症のよりよい理解,更 に結

核の治療 と予防に大 きな貢献をしてきたこと,更 に将

来一層貢献ができるであろうし,ま た しなければな ら

ないことは言 うまでもないが,そ れに加えてKochに よ

るコッホ現象の観察(1890)や,Chaseに よる感作 リ

ンパ球の受身移入の実験(1945)な ど多 くの事例にみ

るように,結 核の研究がその古い時代か ら免疫学全般

に新 しい息吹 きを注入 してきた事実 も見落 とすわけに

はゆかない。そ して,私 たちが強調 したいことは,現

代免疫学が目ざましく発展 し,漸 く成熟の時代に入っ

た今 日,結 核の免疫学的研究は,「生体防御の学 として

の免疫学」の領域で,今 後中心的な寄与 をす るであろ

うとい うことである。

結核の免疫,つ ま り細胞性免疫 については一つの ド

グマがある。それは,抗 原-→Tリ ンパ球-→ リンフ

ォカイン-→ マ クロファージの活性化,と い う図式で

示 しうるような ドグマである。 しかし,一 見明快 にみ

えるこの生体応答の流れには,極 めて多 くの不明の部

分が累々 と横たわっている。はじめにそのい くつかを

指摘するつもりであるが,そ れ らの解明 こそは,現 代

免疫学の最 も現代的な研究課題でもある。

一方
,こ のような生体の流れは,結 核症の場合,無

数の因子によって修飾 され,複 雑化 している。複雑 な

現象か ら明快 な理論 を抽象す ることによって科学は進

歩するが,病 気の治療や予防には,こ の複雑 な因子一

つ一つの解明も重要な意味 をもつ。結核菌発見100年 の

結核対策の歴史は,他 の疾病への対策に多くの秀れた

モデルを提供 したが,結 核免疫研究の歴史が,他 疾患

の免疫学的アプローチに,一 つのモデル となりうるか

否かは,こ れからが正念場であると言えよ う。

1.　結核免疫に関与するTリ ンパ球― クローン化

Tリ ンパ球 を用いた研究―

(慶応大学微生物学教室)斎 藤和久

結核免疫 に中心的な役割 を果たすのは細胞性免疫で

あ り,そ れがTリ ンパ球(T細 胞)に 担われているこ

とは周知のことである。 しか しなが ら,結 核免疫のパ

ラメータとされるツベル クリン(PPD)反 応 やin vitro

に お け るPPDに 対 す るT細 胞 のproliferative

 responseな どと,感 染防御免疫 との関係,ひ いては結

核 に対す る感染防御細胞性免疫 を担 うT細 胞 と,遅 延

型過敏症であるツベル クリン反応を担 うT細 胞が同一

であるか否かに関 しては議論 のあるところである。一

方,最 近の免疫学の研究,こ とにその手技の発展は,

一 つの抗原に対応するT細 胞の単一クローンを選択 し
,

この クロー ン化丁細胞 を増殖 させ,継 代培養す ること

を可能 にした。

我々は,PPDに 特 異的 に対応す るクロー ン化マウス

T細 胞 を用いて,上 記の結核免疫に関する問題や,結

核免疫に関与す るT細 胞 ・マ クロファージの細胞ネ ッ

トワー クを追及 しているので,以 下 にその成績 を述べ

る。

PPD特 異 的クロー ン化T細 胞は主 としてsoft agar

法 を用いて得 た。PPDに 対 し,感 作 した純系マウスの

T細 胞 を同系マウスのマ イ トマイシンC処 理 した抗原

提示細胞(APC)存 在 下にPPDでin vitroで 二 次刺

激後,こ のT細 胞集 団をAPCとPPDと と もにsoft

 agar培 地 中で5～6日 培養すると,PPD特 異的T細

胞のコロニーが生 じる。このコロニーを取 り出 し,APC,

PPD,そ れ にT cell growth factor(TCGF)を 含 む

培地中で6～8日 培養,ク ローンをexpandさ せ た後,

このクロー ン化T細 胞をAPCとPPDを 加 えた培地

(TCGFは 含 まない)中 で継代培養,PPD特 異的 クロ

ーン化T細 胞株 を得 た。

得 られたPPD特 異 的クローン化T細 胞株の細胞表面

マーカー抗原 をFACSで 検 討 した結果,い ずれ もThy

-1+
,Lyt1+2-のT細 胞であった。なお,surface Ig

―55―



180 結 核　 第59巻　 第3号

は い ず れ も完 全 に 陰 性 で あ っ た 。

BALB/cマ ウ ス(H-2d)由 来BP-3ク ロー ン お よび

B10.BRマ ウ ス(H-2k)由 来 の3つ の ク ロ ー ン に つ い

て,in vitroのPPDに 対 す るproliferative response

を検 討 した 結 果,APCと して 同 系 マ ウ ス 由 来 の もの を

用 い な い とPPDを 加 え て も3H-チ ミジ ン取 り込 み の 上

昇 が み ら れ ず,H-2 restrictionが 認 め ら れ た 。 な お,

BP-3ク ロ ー ン はH-2kハ プ ロ タ イ プ の 細 胞 に 対 し,交

差 反 応 性 を示 し た が,B10.BR由 来 の3ク ロー ン は 異 系

細 胞 に 対 す る 交 差 反 応 性 を全 く示 さな か っ た。B10.BR

由 来 ク ロー ンにつ い てB10recombinant strainsのAPC

を用 い てH-2 restrictionのmappingを 行 な っ た結 果,

I-AkのAPCで あ れ ばPPDに 対 し,proliferative

 responseが 起 こ る こ とが 示 され,I-Arestrictedで あ る

こ とが 明 ら か に さ れ た 。

PPDに 対 し,こ の よ う にin vitroでproliferative

 responseを 起 こ す ク ロー ン 化T細 胞 がin vivoで 遅 延

型 過 敏 症 のeffector T cellと して 働 くか 否 か を検 討 し

た。 そ の 結 果,BP-3ク ロー ンT細 胞 にPPDを 加 え,

BALB/cマ ウ ス の 足 蹠 に 注 射 す る と24～48時 間 を ピ ー

ク とす る 明 らか なfootpad reactionが み ら れ,ま た,

そ の 組 織 切 片 標 本 は単 核 細 胞 の 著 明 な 浸 潤 を示 し,BP

-3ク ロ ー ンT細 胞 が遅 延 型 過 敏 症 のeffector T cell

と してin vivoで 機 能 を発 揮 す る こ とが 示 さ れ た。

次 に,PPD特 異 的 ク ロ ー ンT細 胞 が 感 染 防 御 免 疫 の

effector T cellと し て働 くか 否 か をin vitroで 検 討 し

た 。 ま ず,マ ク ロ フ ァ ー ジ 内 に お け る 強 毒 腸 炎 菌(SaL

monella enteritidis 116-54株)の 増 殖 を,PPDと 反

応 し た ク ロ ー ン 化T細 胞 が 抑 制 す る か 否 か に つ い て 次

の 実 験 を行 な っ た 。BALB/cマ ウ ス の マ ク ロ フ ァー ジ

単 層 培 養 に116-54株 を感 染,24時 間 後 に,BP―3ク ロ ー

ンT細 胞(BALB/c由 来)あ る い はB10.BR由 来 ク ロ

ー ンT細 胞 とPPDを 加 えて 更 に2～4日 培 養 ,マ ク ロ

フ ァー ジ 内 の116-54の 生 菌 数 を算 定 した 。 そ の 結 果,

BP-3ク ロー ンT細 胞 とPPDを 加 え た場 合 には116-54

の 増 殖 を 明 ら か に抑 制 す る が,B10.BR由 来 ク ロー ン

T細 胞 とPPDを 加 え た の で はBALB/c由 来 マ ク ロ フ

ァ ー ジ 内 の 感 染 菌 の 増 殖 は抑 制 しな い こ とが 示 され た 。

即 ち,BALB/cマ ク ロ フ ァー ジ はBALB/c由 来 ク ロー

ンT細 胞 に対 して はPPDのAPCと し て働 き,BP-3

ク ロー ンT細 胞 がPPDと 反 応 した 結 果,マ ク ロ フ ァー

ジ 内 の 感 染 菌 の 増 殖 を 抑 制 す る こ と,BALB/cマ ク ロ

フ ァー ジ はB10.BR由 来 クロー ンT細 胞 にはAPCと し

て 働 か な い こ とが 示 さ れ,PPDと 反 応 した ク ロー ン化

T細 胞 が 感 染 防 御 のeffector T細 胞 と し て働 き う る可

能 性 と と もに,こ の 場 合 に もPPDに 対 す るT細 胞 の 反

応 にH-2 restrictionが あ る こ とが示 され た。現 在,PPD

と反 応 し たPPD特 異 的 ク ロー ンT細 胞 がマ ク ロフ ァー

ジ 内 の 結 核 菌 増 殖 を抑 制 す る か 否 か を追 究 中 で,抑 制

するという結果を得つつある。

以上,ク ローン化 したPPD特 異的T細 胞株 を用いる

ことにより,in vitroに おいてPPDに 対 し,proliferative

 responseを 起 こすT細 胞が,結 核免疫における,感 染

防御のeffector T ce11,あ るいはPPDに 対 する遅延

型過敏症のeffector T cellと して働 くことが明 らかに

された。今後 さらに,こ れ らクロー ン化T細 胞により

invivoの 結核感染 に対する防御免疫が達成で きるか否

かを研究する計画である。

2.　結核菌感染によるマクロファージの活性化 と分

化

(島根医大生化学)田 中 渥

先に私達 は細菌細胞壁中に一般に含まれるムラミル・

ジペプチ ド(MDP)が,リ ピド特 に分枝脂肪酸(ミ コ

ール酸)と 結合 している構造が
,結 核菌の結核結節に

重要 な構造であるとい う仮説 を提唱 した。また,MDP

はマ クロファー ジを活性化す ることを報告 した。今回

私達 は,MDPが マ クロファージを活性化すると,DNA

合 成が抑制され,DNAポ リメラーゼ α活性が抑制 され

るが,DNAポ リメラーゼ β活性は抑制 されないことを

見出 した。

モルモッ トの無機油により浸出して くる腹腔マ クロ

ファージは,試 験管 内でTCA-不 溶 部に3H一 チ ミジンを

活発に取 り込むこ とが見出された。通常マ クロファー

ジはある種 の組織液がなければ,試 験管内でDNA合 成

をしない といわれている。また,3H-チ ミジンはDNA

で な い膜の巨大分子に取 り込 まれ うるという報告 ある

いはマ クロファージは核以外 にもDNAを もっているの

で,マ クロファー ジへの3H-チ ミジン取 り込みは直ちに

マ クロファージの核のDNAの 複製であるとはいえない。

したが って,こ の点について,詳 細に検討 した。アフ

イディコリンで3H-チ ミジン取 り込みが95%も 阻 止され

た。これは,3H-チ ミジン取 り込みがDNAポ リメラー

ゼ α活性 を反映 していることを示 している。また,オ

ー トラジオグラフィーの結果 ,マ クロファージの約10

%の 核 が3H-チ ミジンにより強 くラベルされた。これら

のことか ら,3H-チ ミジン取 り込みは核のDNAの 複 製

であることが強 く示唆された。DNA修 復 の可能性が全

く否定 されたわけではないので,こ の点を現在更に調

べ らている。

次に,マ クロファー ジTCA不 溶部への3H-チ ミジン

の取 り込みが,MDPに よ り強 く抑制された。これが,

真 のDNA合 成 の阻止によるのか どうか を検討 した。

MDPは3H-チ ミジンのマ クロファージ膜の透過を低下

させなかった。また,MDPは マ クロファー ジ内におけ

るチ ミジンのde novo生 合 成を高めなかった。したが

って,チ ミジンの膜の透過性の低下,あ るいは,新 し
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く合成される'cold'チ ミジンによる"稀 釈"に よって,

MDPに よ るチ ミジン取 り込みの低下 を説明することは

で きず,MDPは 真 にDNA合 成 を阻止す ることが強 く

示唆 された。オー トラジオグラフィーの結果,3H-チ ミ

ジンを核に取 り込むマ クロファージは,MDPの 使 用に

より全体の1%に 低下することがわかった。また,MEP

に よるマ クロファー ジDNA合 成 阻止はin vivoに お

いて も起 こった。

MDPは,マ クロファージを刺激 してプ ロスタグラン

ジンE2を 遊離 させ,後 者はマクロファー ジのDNA合

成 を強 く抑制す ることがわかっている。また,マ クロ

ファージが遊離するチ ミジンは強いDNA合 成 阻止力を

もっている。しか し,少 な くともMDPに よるマ クロフ

ァージ刺激の初期 においては,MDPは 直接マクロファ

ージを刺激す ることによりDNA合 成 を抑制するのであ

って,MDPに よ り刺激されたマ クロファージから出さ

れるメデ ィエーターによる二次的効果によるのではな

いことがわか った。一方,刺 激の後期 にはそのような

メデ ィエーターが関与 して くると考 えられる。更に,

MDPは マ クロファージのDNAポ リメラーゼ α活性を

著明に抑制 し,DNAポ リメラーゼ β活性 を抑制 しなか

った。αは主にDNA複 製 を,β はDNA修 復 を行なっ

ている。

一般 に細胞が分化する ときにはDNA合 成 が抑制 さ

れ,DNAポ リメラーゼ α活性が抑制 され るが,β 活性

は抑制されない。種々のMDP類 似体について調べると,

MDPの マ クロファージ活性化能,類 上皮細胞肉芽腫形

成能,DNA合 成 阻止能の間には密接な平行関係がみら

れた。類上皮細胞は単球あるいはマクロファー ジか ら

分化す ると考 えられている。したがって,MDPに よ る

マクロファージの活性化の一部分現象 としてDNA合 成

抑制現象がみられるこ とは,マ クロファージ活性化が

マ クロファー ジから類上皮細胞への分化の初期段階で

あることを示唆 している。

このように考えると,リ ンパ球 が抗原,レ クチンで

刺激 され るとDNA合 成 が増強されるが,マ クロファー

ジが活性化されると反対にDNA合 成が阻止されること

の意味が理解で きる。

3.　ツベルクリン反応の抑制性T細 胞

(国立予研結核部)中 村玲子

結核菌で免疫 したマウスの足蹠にPPDを 注射すると,

24～48時 間 をピークとす る腫脹が出現する。この足蹠

反応は,単 核球の浸潤を特徴 とす るツベル クリン反応

に類似の組織像 を示すことか ら,マ ウスを用いての遅

延型アレルギーのモデルによく用いられる。私達はBCG

に対 する遅延型アレルギーの成立 しにくいC3H/Heマ

ウスでは,抗 原特異的な抑制性T細 胞が出現すること

を報告 した。 このマウスにあらか じめサイクロフォス

ファ ミド(CY)200mg/kgを 腹 腔内注射 してから2日

後 にBCGで 感作すると,2週 後のPPDに 対 する遅延

型足蹠反応が増 強され る。 この処 置 をしたマ ウス を

recipientと して,細 胞移入実験 によ り,抑 制性T細 胞

の活性 を測定す ることができる。そこで私達は,in vitro

で抑制性T細 胞 を誘導す ることを試み,更 にその実験

系 を使 って抑制性T細 胞の誘導に関与する細胞の性格

づけを行 なった。また,得 られた抑制性T細 胞の性格

づけを行 なった。

(1)　抑制性T細 胞の試験管内誘導

C3H/Heマ ウスの脾細胞をRPMI1640培 地(5%FCS

添加)に5×106/mlの 濃度 に懸濁 し,PPD50μg/mlの

存在下で4日 間培養 し,プ ラスチック非付着性の細胞

を集めてその抑制活性 を移入実験により検討 した。こ

の培養細胞はBCGに 対 する遅延型アレルギーの成立 を

抑制 し,そ の作用は抗原特異的であった。また,PPD

が存在 しなければ,抑 制細胞は出現 しなかった。移入

する細胞 を抗Thy 1と 補体 で処理すると抑制作用が失

われ るので,こ れは抑制性T細 胞による活性であるこ

とが知 られた。

(2)抑制性T細 胞誘導におけるマクロファー ジの役割

培養脾細胞をプラスチ ック粘着性 と非粘着陛細胞に分

け,粘 着性細胞を抗Thy 1と 補体で処理 してマクロフ

ァージ画分 とし,非 粘着性細胞か ら抗Igプ レー トでB

細胞を除 き,T細 胞画分 を得 た。マ クロファージとT

細 胞を混合 してPPDと 共 に培養すると,抑 制性T細 胞

が出現 したが,T細 胞のみをPPDと 共 に培養 しても抑

制細胞は出現 しなかった。マ クロファージを抗I-A抗

体 と補体で処理 しても抑制性丁細胞は誘導 されたが,

抗I-J抗 血 清 と補体で処理すると抑制性T細 胞は出現

しなかった。この事実か ら,抑 制性T細 胞の誘導 には,

I-J陽 性マ クロファージの存在が必要であると考えら

れた(表1)。

(3)　マ クロファー ジ系株化細胞を用いての抑制細胞の

誘導

前述のC3H脾 マ クロファージの代 りに,株 化 された

マクロファージを用いて,C3HのT細 胞とともにPPD

の存在下で培養 し,抑 制性T細 胞の出現 を検討 した。

マクロファージ系株化細胞は,I-A+I-J+のSL-1と

Ia-のSL-4を 用 いた。SL-1とC3HのT細 胞をPPDと

ともに培養 して得 た細胞は,BCGに 対 する遅延型アレ

ルギーの成立を抑制 したが,SL-4とC3HのT細 胞の

培養ではそのようなことはなかった。SL-1の サプ レッ

サー誘導能は抗I-Jと 補体処理 で失われた。

(4)　抑制性T細 胞の前駆細胞は1-J陽 性 である。

C3H脾 マ クロファージとC3HのT細 胞をPPDと と

もに培養すると抑制性T細 胞が出現するが,こ のとき
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T細 胞を抗I-Jと 補体で処理すると抑制性T細 胞は出

現 しない。T細 胞 を抗I-Aと 補体 で処理 しても何の影

響 もなか った。 したが って,抑 制性T細 胞の前駆細胞

はI-J+で ある(表2)。

(5)　抑制細胞の誘導にはマ クロファー ジとT細 胞のI

-Jの 一致が必要である
。

マ クロファージ源 としてB10.A(3R),BlO.A(4R) ,

B10.A(5R)を 使 い,そ れぞれC3HのT細 胞 と混合 し

てPPDと と もに培養 して抑制細胞の出現 を検討 した。

表3に みられるように,I-Jの 一 致 したB10,A(5R)

のマ クロファージとC3HのT細 胞の組み合わせだけに

抑制細胞の出現が認められた。

(6)　抑制性T細 胞の表面抗原

試験管内で誘導 した抑制性T細 胞を抗Lyt-1,ま たは

抗Lyt-2,3と 補体で処理 してか ら移入実験 を行 ない,表

面抗原 を検索 した。このT細 胞はLyt 1+23+で あ り,I

-Jは 陰性であった(表4)
。

マ ウスを用いた実験系で明らかになった,BCG感 作

の成立の制御の機作が,一 般的に他 の動物 にも当ては

められるものかどうかは極めて興味ある問題である。

遅延型アレルギーの成立を抑える抑制性T細 胞(Ts-aff)

と既 に成立 した遅延型アレルギーの発現を抑えるもの

(Ts-eff)と は異なったサブセ ッ トで,そ の表面抗原も

異なっていると思われる。BCGの 系でTs-affとTs-eff

を検 討することは今後の問題である。

表1　 マ クロファー ジの抗Ia処 理 と抑制性T細 胞の誘導

表2 T細 胞の抗Ia処 理 と抑制性T細 胞の誘導

表3　 抑制性T細 胞誘導におけ るマ クロファージとT細 胞の

I-Jの 一致
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表4 In vitroで 誘導 した抑制細胞の表面抗原

4.　結核における肉芽腫形成機序の考察

(コネチカット大病理,日 本メルク万有研)吉 田 彪

典型的な肉芽腫性炎症(Granulomatous Inflamrna-

tion)が 結核症病巣変化の主体であることは古 くから知

られている。 しか しながら,こ の型の慢性炎症の発現

の機序或はこの炎症 と全 身免疫状態 との相互関係 につ

いての情報は極めて限 られている。我々は結核菌 ある

いはそれ を含むアジュヴァン ト,更 に単純蛋白抗原 を

用いてモルモッ トやマ ウスに実験的肉芽腫炎症 を惹起

し,こ の型の炎症の機構の解明をするための実験 を続

けて きた。ここでは,そ れらの結果 をまとめて発表す

るとともに結核症 における肉芽腫炎症の機序を考察 し

てみたい。

結核性 肉芽腫 を含 めたいわゆ る 「過敏 性型肉芽腫

(Hypersensitivity Granuloma)」 の惹起 には,液 性

免疫ではな く,細 胞性免疫の機構が強 く関与 している

と考 えられてきた。そこで我々は,細 胞性免疫の可溶

性 メデ ィエーターである炎症性 リンホカインが実際に

肉芽腫形成に関与 しているか どうかをみる目的で,モ

ルモ ットに結核'菌(人 型青山B株)含 有アジュヴァン

トや卵 白アルブ ミン等の精製蛋白をアガロース粒子に

吸着 した ものなどの抗原系を用いて肉芽腫 を肺内に惹

起 した。 これ らの肉芽腫炎症部位か らはMIF(マ クロ

ファージ遊走阻止因子),MCF(マ クロファー ジ趨化性

因子)やMFF(マ クロファー ジ融合因子)な どを含む

各種の リンホカインが抽出された。 これ らの リンホカ

インは肉芽腫形成の初期に主 として検出され,1週 後

以降は検出が困難である。 リンホカインの肉芽腫形成

期における積極的役割 を検討するために,ア ガ ロース

粒子に一部精製 リンホカインを吸着 し,正 常モルモッ

トに静注 した ところ,コ ン トロールに比べて早期 に強

い肉芽腫炎症を起こした。これ らの結果から,過 敏性

型 肉芽腫の惹起 には,マ クロファージに働 くリンホカ

インが重要 な役割 を果たす という結論が得 られた。

全身の免疫状態 と肉芽腫性炎症の関係のもう一つの

面 として,肉 芽腫炎症時にみられるアネルギー状態(結

核患者やサル コイ ドー シスにおける遅延型皮内反応性

の低下)を モルモッ トの実験モデルで検討 した。 肉芽

腫形成直後から流血中にMIFを は じめとするリンホカ

インが検出され,そ れ と符合するように遅延型皮内反

応性の低下が認められる。この低下は抗原非特異的(ア

ネルギー)で,も し結核抗原で免疫 され惹起 された肉

芽腫炎症 をもつ動物が他の抗原でも免疫 されていると

(例えば卵 白アルブ ミン),PPDに 対する反応低下 とと

もに卵 白アルブ ミンに対する反応 も弱化 している。一

方,免 疫動物の血中にin vitroで 産生 した リンホカイ

ンを注入す るとその皮内反応性が著 しく低下する。 こ

のよ うな事実を考えて,肉 芽腫炎症部位 からリンホカ

インを含む各種物質が流血中に入 り,遅 延型皮内反応

部位 とのMCFの 濃度勾配 を消失 させた り,マ クロファ

ー ジ運動性 を阻害 し,血 管透過性 を低下 し,次 いで活

性化マクロファー ジからの抑制物質の作用で免疫 リン

パ球によるリンホカイン産生が抑制 されると考 えられ,

それ を支持す る直接的証拠が多 く得 られた。 したがっ

て,細 胞性免疫状態の存在が過敏性肉芽腫炎症惹起 に

必要であること,肉 芽腫炎症時にアネルギーが出現す

ることは一見矛盾するかにみえるが,明 らかな因果関

係が存在することがわかる。

最近我々は,更 に肉芽腫症の発生,維 持,消 退の機

構の解明 につ いて,遺 伝的因子の影響 も考慮に入れる

ため,マ ウスを使 ったモデル実験を開始 した。結核菌

含有アジュヴァントで免疫後,BCGに よる肺内感染(気

管内注入)マ ウス(BALB/cお よびC57BL/6)で は,

肉芽腫病巣が急速 に成長する。 この時期,足 蹠反応は

1週 間以上にわたって抑制 されている。その肺病巣の

抽出物中にはMIFの 他 に多量のIL-1を 検 出で きる。

MIFが 長期 にわたって(1週 間以上)存 在するのに対

して,IL-1はBALB/cで はBCG注 入後1～3日 に

peakに 達 し,5日 ～7日 では消失する。一方,C57BL/

6で は極めて早い時間(BCG注 射 後1時 間以内)に 殆

んどpeakに 近 いIL-1が 放 出 され,3日 ほどやや低下

しつつ持続する。更に,興 味深いことに,IL-2は 全 く

検出で きない。肉芽腫病巣の成長の仕方 もBALB/cと

C57BL/6で は大 きな差がある。前者ではは じめか ら小
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さい局所的肉芽腫が多 く出現 し,そ れぞれ次第に発育

するのに対 して,後 者では極めて広汎に反応が起こっ

て肉芽腫 として局所化 して くるのはかなり遅れてから

である。これら病理学的変化 とIL-1を 含む各種サイト

カインの相互関係について,更 に他のBCGレ ジスタン

ス系マウスとの比較な ど今後の検討を要する。殊にIL

-1を 含 むマ クロファージ由来の伝達物質がこれら肉芽

腫性炎症の維持か ら消退更にアネルギーの出現消失に,

リンホカインとともに重要 な役割 をもっていることが

示唆される。

本発表 と直接関連する既発表論文

1) Masih, N., Majeska, J. and Yoshida, T.:

 Studies on experimental pulmonary

 granulomas. I. Detection of lymphokines in

 granulomatous lesions. Am J Pathol, 95: 391,
 1979.

2) Yoshida, T.: Role of lyrnphokines in the

 induction and maintenance of the granuloma. In
 "Basic and Clinical Aspects of Granulomat ous

 Diseases", Elsevier, New York, P.81, 1980.

3) Yoshida. T. and Cohen, S.: Biologic control of
 lymphokine function, Fed Proc,  41: 2480, 1982.

4) Castriotta, R. J. and Yoshida, T.: Giant all

 formation from alveslar macrophages treated

 with granulomatous lung extracts, Am Thor
 Soc, 1981.

5) Castriotta, R. J. and Yoshida, T.: Mechanisms

 of anergy associated with hypersensitivity

 granulomas in guinea pigs. Fed Proc, 40: 1050,
 1981.

6) Hasson, M. and Yoshida, T.: Suppression of 
lymphokine production in animals bearing

 granulomatous inflammation induced by MDP,
 Fed Proc, 41: 964, 1982.

5.　 ヒ トの結核 と免疫

〔大阪府立羽曳野病)露 口泉夫

ツベルクリン反応は,結 核菌感染の証左 として知 ら

れる遅延型アレルギー反応である。その結核は,発 病

より治癒過程 に至 るまで,結 核菌 と,こ れを抗原 とす

る宿主の免疫反応,即 ち,リ ンパ球が主体 の,い わゆ

る細胞性免疫反応が大 きく関与する疾患である。 した

がって,臨 床上みられる結核 の多彩な病像 は,結 核菌

体を抗原 とす る宿主の免疫反応の違いによるところが

大 きい。演者 らは,入 院中のこれら結核患者の,主 と

して末梢血 リンパ球 について,そ の表面マーカー を検

索 し,併 せ てin vitroに おけるツベルク リンPPD刺

激 に対す る反応の解析 を行なった。化学療法により,

比 較的順調な経過をたど り治癒す る結核,少 数ではあ

るが難治化する結核,肺 病変は小 さいに もかかわ らず

胸水貯留 を伴 う胸膜炎の形をとる結核,こ れ ら多彩な

病態を呈す る結核症について,そ の宿主の免疫機能の,

細 胞レベルでの解析 を試みた。

〔方法〕 リンパ球 は,末 梢血 リンパ球および胸膜炎胸

水 リンパ球を分離 して用いた。IgG Fc受 容体 をもつT

リンパ球(Tγ)は,aggregatedヒ トIgGを 結合 させ

たニワ トリ赤血球 と,ヒ ツジ赤血球 とによる二重 ロゼ

ッ ト形成細胞 として検出 した。 自己赤血球 とによるロ

ゼ ット形成細胞(auto-RFC)は,患 者自身の赤血球 を

用いて行なった。OKT3,T4,T8お よびTac抗 原 の

検 出は,そ れぞれのモ ノクロー ン抗体 を用い,間 接蛍

光抗体法で行なった。

in vitroで のPPD刺 激 による幼若化反応は,3H-チ

ミジンの細胞への取 り込みで測定 した。

〔成績〕 リンパ球,特 にTリ ンパ球の動態,機 能につ

いて,結 核症のい くつかの病型別に解析 した。

1)　肺結核

その臨床像か ら,発 病 してす ぐの新鮮症例 と,数 年

間にわた り入院 をし,排 菌 を続け,病 状の好転 しない

難治症例の2つ に分けて検討 した。

OKTシ リーズのモノクロー ン抗体 で,末 梢血 リンパ

球のサブセ ットをみると,難 治症例群では健常人お よ

び新鮮症例群 に比べ,T8陽 性 細胞(サ プ レッサー)が

増加 しているのをみた。in vitroでPPDと ともに培養

すると,新 鮮症例群 ではT4陽 性細胞(ヘ ルパー/イ ン

デューサー)の 増加 を,難 治症例群ではT8陽 性細胞の

増加 をみた。サプ レッサー機能 をもつTγ 細胞が,や

は り,こ れ ら難治症例群の リンパ球 を,PPDで 刺 激 し

た場合 に増加 した。auto-RFC,IaT,お よびTac抗 原

で検出 しうる活性化Tリ ンパ球が,い ずれの症例群 に

おいて も,PPD刺 激 で増加 した。

2)　結核性胸膜炎

この胸水 中には多数の リンパ球が存在 し,ま た,そ

の大部分はTリ ンパ球 であった。限界稀釈法で調べ る

と,PPDに 反応性のTリ ンパ球が高頻度に存在 してい

た。事実,こ れら胸水 リンパ球 を,in vitroでPPDで

刺 激するこ とにより,3H-チ ミジンの取 り込みでみられ

る強い幼若化反応がみ られた。また,上 述の種々の方

法で検出 しうる活性化Tリ ンパ球の著増が,やはりPPD

刺 激 で培養することによ り観察された。興味 あること

は,胸 水 リンパ球 とは逆に,胸 膜炎患者の末梢血中の

リンパ球 は,む しろ,PPD刺 激 で低反応性を示す こと,

PPD刺 激 でT8陽 性 細胞(サ プレッサー)が 増加する

ことである。PPD感 作Tリ ンパ球の胸膜炎局所への積

極的な動員recruitmentと ともに,そ の循環血中ではむ

しろ結核菌に対する免疫反応を抑えるような機作が働

いているもの と考 えられる。
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3)　 リンパ腺結核

解析 しうるに足る症例数が 得 られていないが,表 面

マーカーやPPD刺 激 に対す る反応等より,結核菌感作

Tリ ンパ球が多数,活 性化 され存在 していることが考

えられる。

〔考察および結語〕 レン トゲン像上でみられる典型的

な結核の病像,即 ち,結 節,空 洞,胸 水貯留等は,殆

んどすべ て,結 核菌 を抗原 とする宿主個体の細胞性免

疫反応の産物である。結核症はまた,そ の治癒過程に

おいても,Tリ ンパ球,マ クロファージを主体 とす る,

や はり細胞性免疫反応 が大 きく関与 している。 したが

って,宿 主の免疫能の違 いが,そ の病像の変化,治 癒

機転の違い として反映 され よう。難治症例で常に結核

菌に曝露 されているにもかかわらず,ツ ベ ルクリン反

応が陰性のケースは,臨 床上経験す るところである。

これら難治症例患者では,そ の リンパ球は,PPD刺 激

に対 し反応が低いこと,サ プレッサーTリ ンパ球が増

加 していることを観察 した。ツベル クリン反応陰性の

結核症例で,サ プ レッサーマクロファージの存在が報

告 されているが,こ れらサプレッサーTリ ンパ球によ

り誘導されるのか もしれない。

結核性胸膜炎は免疫学的に,極 めて興味ある所見を

呈する疾患である。胸水中には,結 核菌感作Tリ ンパ

球がenrichさ れている反面,そ の流血中には,サ プ レ

ッサーTリ ンパ球が増加 している。結核性胸膜炎患者

においてしばしばみ られ るツベル クリン ・アネルギー

状態が,こ れらサプ レッサー細胞の関与でもたらされ

るのか もしれない。

結核は,そ の臨床像 におけるごとく,免 疫学的にも

多彩 な像 を呈す る。結核 という病気を通 して,そ の宿

主個体の免疫学的研究が,将 来のよりよい抗結核菌免

疫法の開発に結びつ くだろうし,一 方では,ヒ トの細

胞性免疫機構の解明に役立つであろう。

6.　 気管 支肺胞洗 浄液中のマク ロフ ァージについて

(京都大胸部研内2) 大 島駿 作

気管支肺胞洗浄(BAL)は,最 近になって呼吸器疾

患の診断に有用な手技 として次第に広 く実施 されるよ

うになった。更に,BALに よって採取 され る細胞は,

生体の臓器内か ら直接採取で きる細胞 としての数少な

い例であ り,疾 患の経過 を追って細胞の形態や機能に

ついて調べることが可能であるため,BAL細 胞 につい

て研究するこ とは種々の肺疾患の成立機序 を解明す る

うえに重要 と考 えられている。

我々は,肺 結核症,サ ルコイ ドーシス,慢 性ベ リリ

ウム肺,過 敏性肺臓炎など,肺 に肉芽腫を形成する疾

患からBALに よって得 られたマ クロファージを中心に

BAL細 胞の形態 と機能 について研究を行 なった。対照

としては,肉 芽腫形成 を伴わないびまん性肺疾患であ

る特発性間質性肺炎(膠 原病性間質性肺炎 を含む)を

有する患者および健常者から得たBALア クロファージ

を用いた。

形態学的研究は,光 学顕微鏡 および透過型電子顕微

鏡 を用い,"マ クロファー ジの活性化"に ついて調べた。

一方,機 能 についての研究は,IgG・Fcレ セ プターを

介するロゼ ッ ト形成能および貧食能,NBT還 元能,酸

素消費,抗 原提示能,免 疫反応抑制能などについて検

査 し,こ の成績か ら各種肺疾患にお けるマクロファー

ジ活性化の程度や内容について研究することによ り,

肉芽腫病変の成立 に関与す るマ クロファージの役割に

ついて検討を行なった。

研究成績 としては,光 顕レベルでは,肉 芽腫性肺疾

患では対照に比 し,大 型の泡抹細胞が高率に認められ,

また電顕 レベルでは肉芽腫性肺疾患でも特発性間質性

肺炎で も対照(健 常者)に 比 し,マ クロファー ジが著

明に活性化 されていたが,両 者の細胞はそれぞれ異な

る方向への活性化されていた。即 ち,両 者の活性化 に

は質的な相違が認められた。

IgG・Fcレ セプ ター を介するロゼ ッ ト形成能および

貧食能,NBT還 元能,酸 素消費につ いてはいずれも肉

芽腫性肺疾患患者か ら得たマ クロファー ジの方が特発

性間質性肺炎患者および健常者か ら得たマ クロファジ

に比 して高値であった。抗原提示能については疾患差

は認め られず,各 個体 のツベルク リン感受性 との問に

相関が認め られた。また,免 疫反応抑制能については,

Tリ ンパ球のマ イ トゲン刺激による幼若化反応に対す

るマ クロファー ジの抑制作用 につ いて試験 した結果,

健 常者お よび肉芽腫性肺疾患患者のマクロファー ジに

は著明な抑制作用が認め られたが,一 方,特 発性間質

性肺炎患者のマ クロファー ジでは抑制作用の減弱が認

め られた。

以上の成績 を要約すると,肉 芽腫性肺疾患患者 にお

いて も,特 発性間質性肺炎患者 において も,肺 胞マ ク

ロファージは健常者に比 し,形 態学的に活性化 されて

いる所見が認め られたが,前 者 と後者の間には質的相

違が認め られ,こ の相違がIgG・Fcレ セプ ター を介す

るロゼ ッ ト形成能および貧食能など機能上の相違 とし

て表れているもの と推定された。 また,こ の相違が上

述 した各疾患の病変成立機序 における肺胞マ クロファ

ージの役割の相違,特 に リンパ球やBリ ンパ球 とのか

かわ り合い方の相違を示唆するもの として注 目に値す

る所見 と思われた。
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特 別 報 告

〔4月9日(月)14:20～15:00 A会 場〕

座長 (結核予防会結研) 島 尾 忠 男

昭和58年 結核登録者調査結果の概要

厚生省公衆衛生局長 大 池 真 澄

結核の実態調査 については,昭 和28年 か ら5年 ごと

に実施 して きた ところであるが,昭 和58年 度 において

も,「 結核登録者調査」 として下記の要領で実施 した。

1.　調査の 圏的

本調査は,結 核登録者の実態 を詳細に把握するとと

もに,2年 前に登録 された患者の経過,治 療状況 を明

らかにす ることにより,結 核患者管理の実情 と問題点

を探 り,今 後の結核予防行政の中での患者管理業務 に

ついての基礎資料 を得ることを目的 とす る。

2.　 調査対象 および客体

1)　断面調査

昭和58年6月30日 現在の結核登録者全員 を調査の対

象とし,出 生 日の末尾が3の 者を抽出する方法 により

抽出された結核登録者を調査客体 とす る。

2)　追跡調査

昭和56年4月1日 より同年6月30日 までの3ヵ 月間

に登録 された者全員 を対象 とする。登録後転出して他

保健所管内に登録票 を送付 した者は対象か ら除 き,上

記期間内に他保健所 に登録 され,そ の後転入 してきた者

は対象に含める。登録後,死 亡,転 症,治 癒 その他の

理由により登録から除外された者 もすべて調査対象に

含め,す べての調査対象を調査客体とする。

3.　主な調査項目

結核登録票に記載されている結核登録者の病状 ・治

療状況等。

4.　調査の方法

原則として結核登録票の記載に基づいて,調 査票に

転記して行なうものとする。

5.　調査の組織

保 健 所

(1)　客体の抽出

(2)　登録票より調査票へ転記

(3)　調査票審査

(4)　調査票送付票作成

(5)　都道府県 ・政令市主管課へ送付

都道府県 ・政令市

(1)　調査票の枚数,記 入状況調査

(2)　調査票総括送付票作成

(3)　厚生省公衆衛生局結核難病課へ7月31日 迄に送

付

厚 生 省

集計 ・解析 ・公表
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今村賞受賞記念講演

〔4月9日(月)13:50～14:20 A会 場 〕

座 長 (国 立予研細菌) 金 井 興 美

モルモットにおける細胞性免疫に関する基礎的研究

国立予研結核 片 岡 哲 朗

モルモ ットは,結 核感染に対す る応答,例 えばツベ

ル クリン皮膚反応,コ ッホ現象,肺 肉芽腫形成などに

おいて,マ ウス よりはるかにヒトに近似 しているため,

結核の実験用動物 として古 くから重用されてきた。 し

か し,モ ルモッ トの近交系が確立され たのは比較的最

近のことであ り,目 ざましい進展を遂げた現代免疫学

の手法のモルモットへの応用は,マ ウスなどに比べ,

著 しく遅れることとなった。近年予研獣疫部 において

永年の努力が実 り,欧 米で作 られたstrain2と13の2

系統のほかに,10系 統 近 くの近交系モルモットが作出

された。この近交系動物 を利用 して,BCG感 作動物の

PPD反 応 を中心に細胞性免疫機構に関する一連の研究

を以下のごとく行 なった。

(1)混合 リンパ球反応によるモルモ ットの主要組織適

合性抗原遺伝子複合体(MHC)抗 原の解析:strain2

と13と は,MHCの1領 域 とB領 域の遺伝子が種 々異な

るモルモ ット系の存在 を明 らかに した。(2)PPDパ ル ス

マクロファージによるTリ ンパ球刺激 と組織適合 性:

BCG感 作T細 胞 を,PPDバ ルスマ クロファージととも

に培養す ると,抗 原特異的幼若化反応が起こる。その

際に,マ クロファージとT細 胞間にMHCの1領 域の

一致が必須であり
,B領 域が同一である必要 はないこ

とを明 らかにし,ツ ベル クリン反応の細胞間相互作用

が,Ir遺 伝 子による制御 を受 けることを示 した。(3)ツ

ベ ルクリン皮膚反応関与細胞 と抗原特異幼若化細胞の

異同:BCG感 作T細 胞集団から幼若化反応を呈 した細

胞 を消去 して も,皮 膚反応の移入能,MIF産 生能が失

われなかったこ とから,こ の二者の反応 と幼若化反応

が異なるT細 胞に担われている可能性が示唆 された。

(4)麻疹 感染によるツベル クリン皮膚反応の抑制:モ ル

モ ットの麻診 ウイルスの感染条件を検討 し,モ デル系

を作 った。結核死菌感作モルモッ トに麻疹感染 を成立

させ ると,PPD皮 膚反応が抑制 された。この動物のT

細 胞のMIF産 生 能,幼 若化反応などは正常であり,PPD

皮 膚反応の消失がT細 胞に対する直接的影響 ではない

ことが示 された。(5)各種 リンパ球のマー カーなど:ウ

サギをモルモッ ト胸腺細胞,脳 ホモジネー トあるいは

B細 胞白血病L2Cな どで免疫 し,抗T,抗B血 清,抗

Ia血 清 などを調製 した。これらと,各 種 レクチン等を

用いて,免 疫担当細胞の検索を行 なった。マウスと異

な りモルモ ットB細 胞はLPSに 低 応答性であ り,殆 ん

どのマクロファー ジがla抗 原陽 性であった。(6)NK細

胞活'性:NK活 性 については系統差がみられ,抗 脳抗体

と補体処理で活性減弱が起 こることを見出した。(7)マ

クロファージ様培養細胞系の確立:ウ イルスによる形

質転換で,継 代可能なマ クロファージ培養株 を確立で

きた。(8)腫瘍 特異抗原:モ ルモ ット同系肝癌に特異的

な単 クローン抗体の作出に成功 し,抗 原の性質 を明 ら

かに した。主 としてこの系 を用いてBCGを は じめとす

る免疫アジュバ ン トによる,腫 瘍特異免疫誘導の諸条

件 を検討 した。免疫が成立 した動物では,腫 瘍抗原に

特異的な遅延型ア レルギーが検 出された。(9)検出 困難

なキラーT細 胞:同 種 の リンパ球で過免疫 した動物で

細胞障害性Tリ ンパ球(CTL)が 検 出されず,マ クロ

ファー ジ系の細胞に活'性が認め られた。モルモ ットの

細胞'性免疫応答が,CTLで な く遅延型アレルギーに大

きく傾斜 していることを示す ものであ り,マ ウスと異

なる最大の免疫学的特徴 ということがで きる。(10)遅延

型皮膚反応の場が有するアジュバ ン ト効果:遅 延型皮

膚反応の場がアジュバン ト効果を有す ることを証明し

た。即ち,BCG感 作 モルモッ トに,単 独 では遅延型ア

レルギーを誘導で きないウシ ・アルブ ミンなどの蛋白

抗原 をPPDと 混 じて皮内注射す ると,その抗原に特異

的な感作が成立した。(11)単クローン抗体 ・PPD結 合 物

による腫瘍の治療実験:最 近,こ の原理を応用してBCG

感作 動物に腫瘍接種後,上 記単 クローン抗体 とPPDを

化学的に結合 して投与 し,腫 瘍部位で遅延型アレルギ

ー反応を介 してマクロファージを活性化 させ ることに

より,治 療効果を高める試みを行なっている。

―66―



1984年　 3月 191

会 長 講 演

〔4月8日(日)9:05～9:25 A会 場 〕

座長 (日本BCG研,結 核予防会結研) 工 藤 祐 是

塗抹陽性,培 養陰性結核菌

国療東埼玉病 青 柳 昭 雄

結核菌の検出方法 としての培養検査 は塗抹検査 に比

し,鋭 敏であるか ら標本 中の結核菌量が少数の場合 に

は塗抹陰性,培 養陽性を示すが,す ぐれた抗結核薬の

登場以来,塗 抹陽性,培 養陰性結核菌(Smear positive

 and culture negative,SPCN)が しばしばみ られ るよ

うになった。

この発現の可能性は工藤 によれば,1)鏡 検 の誤 り,

2)培 養 手技の不備,3)低 活性菌,4)死 菌 である

とされている。

本報告ではSPCNの 頻度がRFPの 登 場以来増加 し

ているか,SPCNが み られた際に臨床的 にいかに解釈

するか,低 活性菌であるか死菌であるか などの問題に

ついて検討 した成績 を報告する。

1) SPCNの 頻 度:(1)昭 和53年1月1日 より54年8

月31日 までに国療晴嵐荘病院にて喀痰の結核菌検査が

行 な わ れ た件 数 は12,696で そ の うち 塗 抹 陽 性 は

1,310(10.8%)で あ り,そ の うち培養陰性は329(25.1

%)で あ った。喀痰以外の検体 では切除病巣55.6%,

膿30.8%で あ った。一方,RFPの 登 場 していない昭和

40年1月1日 より12月31日 までのSPCNの 頻 度は塗抹

陽性1,205検 体 中76(6.1%)で あった。(2)HRS2EとHS2

Eの 術 式別の頻度:療 研では昭和49年 よりHRS2E半

年,HR2E半 年,INH半 年 で治療を中止する術式とHS2

E 1年 間その後の治療期間,術 式は任意 とする術式の比

較試験 を行 なった。半年以上規定の治療が行なわれた

HRS2E群96例,HS2E群84例 のSPCNを 排 出した症例

数はそれぞれ22例(22.9%),9例(10.7%)で あ った。

(1),(2)の 成 績からRFP登 場 後SPCNの 頻度が高率

となったと言いうる。

2) SPCNの 持 続 月数:2ヵ 月以上SPCNが 連 続

してみられた症例数 は療研の成績では31例 中11例(35.5

%),晴 嵐 荘の成績では99例 中35例(35.4%)で あ り,

これ らの症例は病巣の拡が りが大 きい もの,硬 化壁空

洞を有す るものに高率であった。

3) SPCNの 臨 床 的意 義:晴 嵐荘 病 院 にお いて

SPCNを 排 出 した99例 についてそのパ ター ンを見 ると

概ね4つ に分 けられた。即 ち(1)塗抹,培 養 ともに完全

に陰性化する際に塗抹陰性化が培養陰性化 より遅れる,

(2)塗抹,培 養 ともに完全 に陰性化 した後ある期間 を経

てSPCNが 出現す る,(3)多剤 耐性持続排菌例で塗抹の

み陽性 を示す,(4)治 療 開始時のみ塗抹のみ陽性 を示す

である。この割合 はそれぞれ58.6%,16.2%,11.1%,

14.1%で あった。

それぞれの型について背景因子,そ の後の経過を検

討すると,(1)で は いずれも順調な経過 を取 り,(2)で は

その後培養陽性を示 したものが16例 中8例 みられ,殊

に再治療例では高率であった。(3)は低 活性菌で薬剤 を

中止せずに検査が行なわれたこ とが考えられる。(4)で

は14例 中4例(28。6%)が その後の経過 より非結核で

あることが判明 し,い ずれもガフキー1号,1回 の み

の陽性成績であった。

4)　通常の培養法以外の成績:(1)長 期 培養成績:9

週 以降に初めて陽性を示 した ものが2.8%み られ,こ れ

ら症例の臨床的意義 はSPCNと 同様傾向を示 した。(2)

Lowensaein-Jensen(L-J)培 地 の成績1小 川培地で集

落 を生 じなかった12菌 株の うち,2菌 株が9週 以降L-

J培 地 に集落 を生 じた。(3)0.5%NaOHに よる前処理:

昭 和55年5月 よ り20ヵ 月間SPCN(ガ フキー3～8号)

を排 出し続けた症例 よりの喀痰および切除病巣を0.5%

NaOHで 前処理 して種々培地に培養 したところ喀痰 よ

りは1%小 川培地,病 巣からも1%小 川培地 とDubos

寒天 培地 に集落を生 じた。病巣の破砕混濁液(ガ フキ

ー5～6号)をPSL処 理 モルモッ トに接種 したが臓器

の還元培養 ではいずれの培地にも陽性成績を示さなか

った。 しか しなが ら,本 症例は主病巣切除後に膿胸 を

併発 してSPCNを 排 出し続け,本 菌は活性菌であるこ

とが臨床的にも推測された。

SPCN排 出症例のうち再治療例,長 期排菌例では結

核の真の悪化を伴 うことが多いことを留意すべ きであ

る。
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要 望 課 題 I

一船病院における肺結核症の対応

〔4月9日(月)9:00～10:30 A会 場 〕

座長 (名 古屋 市大2内) 山 本 正 彦

は じ め に

座長 山本正彦

国民の老齢化 と疾患の多様化 に伴 って,当 初肺結核

とは考えられなかった肺結核症や多彩な合併症 を有す

る肺結核症が増加 している。 一方,結 核病床を有 しな

い一般病院が増加 してお り,上 記のような肺結核 患者

がそれらに受診する機会が増加 しつつある。 本要望課

題では,(1)こ れ らの患者の背景 はどのような ものか,

(2)早く診断するためにはどの ような努力が必要か,(3)

結 核病床のない病院では,そ れ らの患者にどう対応し

ているか,(4)他 疾 患との混合収容が可能か,(5)外 来 治

療が どこまで可能か,を 討論 し,減 少 し多様化する肺

結核患者をどこで治療すべ きかについて検討 したい。

1.　一般病院における肺結核症の対応 °カレッ ド・

レシャー ド・竹内吉喜 ・高橋豊 ・岡野昌彦 ・乾健二

(島田市民病呼吸器科)和 田洋己 ・寺松孝(京 大胸

部3研胸部外科)

〔目的〕 抗結核剤の進歩によって肺結核患者が順調に

減少 しているが,種 々な条件や環境によって大 きく左

右されることは言 うまで もない。今回,我 々は島田市

を中心 とした地区(人 口11万 人)に おける最近の肺結

核の動向について検討 したので報告する。 〔対象〕 対

象 となったのは過去4年 間に当院において治療を受け

た1,054例 で,そ の年齢分布は0～86歳,男 女比は1.75:

1で あった。 〔成績〕 当地域 における肺結核の罹患

率は56年 度115,57年 度68と 全 国の平均値の56,54よ り

高い発生率 となり,ま た有病率 もそれぞれ434,314と

高値 を示 した。なお,こ れらの症例で登録時排菌率は

56年12.9%,57年22.4%で あった。一方,社 会の高齢

化に従 って肺結核患者の年齢 も高 まる傾 向がみられた

(50歳 以上の患者の割合は56年79.3%,57年71.3%)。(

過 去4年 間に,当 院において抗結核療法を受けた患者

は1,054例 で,そ の治療 内容 はH-R421例, H-R-E-

S288, H-R-E192, H-E30, H-P18, Hの み59,R-E

9,Rの み4,そ して他の使用薬剤は33例 であった。

これ らの症例中221例(21%)が 種 々な抗結核療法によ

る4ク ール(24カ 月間)以 上の長期化療を要 した。 こ

の長期化療例はRFP投 与例の22.75%,そ れ 以外の薬

剤投与例の9.3%に 行 なわれた。なお,1,054例 の うち

27例 に34回(3.3%)の 再 発が認め られた。なかで もH

-P療 法 の22 。2%,R-E-Sの11.7%,他 の薬剤投与例の

15.2%が 再 発 した。我々は,こ れら再発例の18例 およ

び初回感染例7例 に対 して外科療法を行なった。外科

療法の手術適応となったものは,菌 陽性空洞15例,胸

囲結核菌陽性2例,早 期社会復帰 目的5例,そ して診

断不能 な症例3例 であった。術前の排菌者は17例 で,

術 中や摘出組織 中の菌陽性例 は21例 であった。術式は,

一 側肺全摘術3例 ,肺 葉切15例,区 切3例,部 切およ

び縦隔 リンパ節切除各1例 で,胸 囲結核に対す る胸郭

形成術が2例 に行なわれた。術中や術後に重篤 な合併

症はな く,再 排菌は1例 にみられたが,短 期療法のみ

で陰性化 した。 〔考察および結論〕 肺結核 が減少 し

ている現在で も,地 域によって高い発生率 を示 し,臨

床的には呼吸疾患の最 も重要 な部分 を占めている。一

方,高 齢化 した結核患者は種々な合併症を有す るため

再発 を繰 り返すことが多い。自験例のうち21%が4ク

ール以上の長期化療 を要 し,ま た症例 によって外科療

法に頼 らざるを得なかった。よって,今 後 もこの よう

な症例 に対 しては慎重に対応し,長 期化療や外科療法

の適応を考慮すべ きである。

2.　北京鉄路総医院の結核症発病 と診断現状
°対玉潤(北 京鉄路総 医院)

北京地区の鉄道職員 とその家族は,1983年 人 口実態調

査で362,892人 で あった。1983年 胸部RPを 利 用する

5,000人 の集検結果は新患(活 動性)1例 のみであった。

1983年1月3日 ～1983年11月15日 の11カ 月間に,当 院

外来で,有 症状受診で発見 された活動 性結核患者(新

患,未 治療者)は81例 で あった。 人口10万 対22(全

結核)で あった。 性別 は男が39例(48.3%),女 が42

例(51.8%)。 年齢は15～20歳 で15例(18.5%),21～30

歳で31例(38.2%),31～40歳 で11例(13.5%),41～50

歳で3例(3.7%),51～60歳 で5例(6.1%),61歳 以

上で16例(19.7%)で あ る。これか らわかるように,

若年層21～30歳 で最 も多く,次 いで老人層61歳 以上で

あった。81例 の うち感染性活動性肺結核は44例(54.3

%),非 感 染'性活動 性肺結核 は33例(40.7%)。 肺 外

―71―



196 結 核　 第59巻　 第3号

結 核:結 核 性 胸 膜 炎2例(2.4%),結 核 性 髄 膜 炎1例

(1.2%),結 核 性 腹 膜 炎1例(1.2%)で あ っ た 。 ツ

反 応:20mm以 上15例(18.5%),15～19mm31例

(38.7%),5～10mm8例(9.8%)。 「旧 ツベ ル ク リン

に よ る。」 発 病 部 位:肺 上 部66例(81.4%),中 下 部

15例(18.5%)。 発 病 時 診 断 二肺 結 核6例(7.4%),

 肺 炎35例(43.2%), 気 管 支 炎19例(23.4%), 感 冒3

例(3.7%), 気 管 支 拡 張 症1例(1.2%), 喀 血8例(9.8

%), そ の他9例(10.9%)。 誤 診(錯 誤)時 間:1

カ 月 以 上19例(23.4%), 2カ 月 以 上16例(19.7%),

 3カ 月 以 上18例(22.2%), 4カ 月 以 上3例(3.7%),

 5カ 月 以 上3例(3.7%), 6カ 月 以 上3例(3.7%),

 7カ 月1例(1.2%), 8カ 月0,9カ 月1例(1.2%),

 1年 以 上5例(6.1%)計69例 。81例 の う ち感 染 性 活

動 性 肺 結 核44例(54.3%)。 菌 検 査:塗 抹 陽 性42例(51.8

%),培 養 陽 性 を含 む 。44例Gaffky I号:2例(2.4

%),G II:3例(68%)),G III:13例(29.5%),G

 IV:4例(4.9%),G V:3例(68%),G VI:5例

(11.3%),G VII:8例(18.1%),G VIII:3例(6.8%),

G IX:0,G X:1例(2.3%)。 培 養:(+)5例(11.3

%),(廾)7例(15.9%),(卅)3例(6.8%)。 以 上 を

ま とめ る と1)女>男=42>39,2)感 染 性 肺 結 核>

非 感 染 性 肺 結 核,3)誤 診:第1位 は 肺 炎355例,第2

位 は 気 管 支 炎 で19例 で あ る 。4)誤 診 時 間:1年 以 上

5例,3カ 月 以 上29例,3カ 月 以 下35例 で あ っ た 。5)

感 染 性 肺 結 核 塗 抹 陽 性42例,塗 抹 陽 性の う ちG III号13

例,そ の 他 はG VII号8例 。 〔考 案 〕 青 年 層 と老 年 層

で は 抗 抵 力 の 低 下 に よ り発 病 しや す い 。ツ 反 応5TU16

mm以 上 で36例(57.2%),ツ 反 応 が 強 い者 ほ ど そ の 後

の 発 病 率 が 高 い 。 ま た,有 症 状 時 の 早 期 診 断 が 極 め て

重 要 で あ る こ と を考 え れ ば,そ れ だ け 医 療 費 の 節 減 に

もつ な が る 。 一 般 医 院 の 内 科 医 師 は 結 核 の 問 題 につ い

て,再 教 育 の 強 化 が 必 要 と思 わ れ る 。 〔お わ りに 〕 北

京 鉄 道 職 員 と そ の 家 族 に お け る1983年 の 活 動 性 肺 結 核

は81例 で あ っ た。 感 染 性 の もの は44例 で あ る。 発 病 時

診 断 は肺 炎 と気 管 支 炎 を 多 く含 む 。 診 断 の 遅 れ は 患 者

が 内 科 に 受 診 し て か ら結 核 と診 断 さ れ る ま で の 期 間 が

非 常 に長 くか か る こ とで あ り,そ の た め 有 症 状 者 の 早

期 受 診 と早 期 診 断 は 極 め て 重 要 で あ る。 発 見 の 遅 れ は

病 状 の 悪 化,空 洞 形 成,排 菌,周 囲 へ の 感 染 ・発 病 を

も た ら し,ま た,医 療 費 が 嵩 む お そ れ も あ る か らで あ

る。

3.　大 学病院における結核病棟の実態,特 に他科 と

の関連について °下方薫 ・河地英昭 ・岸本広次 ・丹

羽義置 ・恒川博(名 古屋大1内)

〔目的〕 大学病院において結核病棟の現場に勤務 して

いると,合 併症の多いこ と,更 には転科転棟 して くる

結核症患者の多いこ とに気づ く。 これらは結核症の老

齢化,あ るいは入院患者 に重症例が多 く抗腫瘍剤や副

腎皮質ホルモン製剤等の使用によ り,付 随する結核症

の出現,更 には結核症 に関心の薄い医師の増加などの

関与が考 えられる。そこで,こ れ らの実態の一部 を明

らかにすべ く検討 を試みた。 〔対象〕1976年 か ら1982

年 までの名大病院結核 病棟 入院患者 を対象 とした。

〔結果〕 各年の結核患者入院数は53,52,47,55,65,

70,84計426名 で あった。このうち結核病棟へ転科転棟

して きた患者数は,12(22.6%),8(15.4%),3(6.4

%),7(12.7%),6(9.2%),11(15.7%),13(15.5

%)計60名(14.1%)で あ った。転棟以前の科 として

は,内 科33名,次 いで外科8名 が多く,そ の他 に整形

外科,耳 鼻科,眼 科,脳 外科,麻 酔科,放 射線科,口

腔外科 と多彩で臨床の各専門分野にまたがっていた。

原疾患 としては,糖 尿病が8名 と多 く,そ の他 に悪性

腫瘍6名,膠 原病5名 などがあげられ る。 また,特 殊

な例 として腸結核が6例 あった。 更に1976年 か ら1980

年 に入院 した結核患者272名 の うち,合 併症 として特 に

注 目されるのは糖尿病38名(14.0%),膠 原病10名(3.7

%),悪 性腫瘍7名(2.6%)で あった。 〔考察 ならび

に結論〕 これ らの成績から大学病院という特殊な場で

の解析ではあるが,糖 尿病の症例については常 に結核

の合併に注意を払 うとともに,悪 性腫瘍,膠 原病の症

例においては,抗 腫瘍剤,副 腎皮質 ホルモン製剤の使

用に当た り,結核発症のチェックが肝要 と考 えられ る。

最近の入院患者の重症化,更 には多 くの合併症の存在

か ら,各 科の専門医が充分 に連絡 をとり,診 断,治 療

に当たることの重要性が痛感 された。

4.　 当大学病院における結核病棟の意義-10年 間の

経過から-゜ 細川芳文 ・橋本修 ・河村宏一 ・萩原照

久 ・山口道也 ・長尾光修 ・堀江孝至 ・上田真太郎 ・

内山照雄 ・岡安大仁(日 本大1内)

〔目的〕 当大学病院では診療上および教育上の必要性

を考慮 し,昭 和48年 に少数床の結核病棟 を再び新設 し,

10年 が経過 した。 この間の内科入院患者の集計 を行な

い,大 学病院における結核病棟の意義について検討 し

た。 〔方法〕 昭和48年10月 か ら昭和58年9月 までの

10年 間に当病院結核病棟に入院した内科系患者349名 を

対象とした。各年度ごとの男女別,年 齢別患者数,在

院 日数,結 核 ・非結核患者数,治 療薬剤,合 併症,転

帰につ き集計 した。 〔成績〕349名 の うち,排 菌は証

明されなかったが,治 療経過か ら肺結核 と診断された

者 も含め ると309名 で あった。男女比は1.84:1で 男性

が 多かった。在院 日数の平均 は前5年 は171.1日,後5年

は153.8日 であった。非結核性疾患では非定型抗酸菌症

12例(男10,女2),肺 癌15例,腫 瘍2例,特 発性喀血

2例,肺 感染症2例,喀 血 と誤認された吐血(上 部消

化管疾患)2例,そ の他であった。使用薬剤の推移 で

は,PASは 昭和48～49年 に は12例 に使用されたが,昭

和57～58年 には全 く使用されていない。一方,RFPは
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昭和48～49年 に は2例 に しか使用されていないが,昭

和57～58年 には26例 に使用 され,好 対照 を示 した。 し

か し,SM,INHは この10年 間ほぼ有意差な く使用 さ

れていた。合併症では糖尿病,膠 原病などの全身疾患

との合併が62例,肺 結核に合併 した肺外結核51例,非

結核性肺感染症の合併は10例 であった。院内の他科 に

入院中に排菌が認められ,結 核病棟に移室してきたの

は27例(8.7%)で,外 科9,泌 尿器科5,整 形外科 お

よび耳鼻科4の 順であった。一方,結 核病棟に入院中

他科 と兼科 した例は19で,外 一科9,整 形 外科4,眼 科

3の 順であった。転帰では軽快例が291例 で最 も多く,

不変36例 が 次いで多 く(う ち3例 は手術 により治癒),

増 悪は1例 のみで,こ れも手術により結局治癒 となっ

ている。死亡は21例 で,肺 癌 またはその合併によるも

のが7例,心 筋梗塞 など心疾患によるもの4例,そ の

他4例(敗 血症,腎 不全,胃 穿孔,ホ ジキン氏病)で

肺結核のみで死亡 したのは6例 であった。6例 はすべ

て男性(平 均63.2歳)で,う ち5例 は両側広範病巣例

であった。 しか し,最 近3年 間では肺結核のみで死亡

した例はなかった。 〔結論〕 大学病院における結核

病棟併設は管理上若干の問題はあるが,一 般病棟 での

結核患者発生の場合,結 核病棟 を持たない施設では転

院が必要 となり,特 に重篤な合併症 を有する例で他科

との協力が望 まれ る例では不都合 となる。更 に学生お

よび研修医の教育上の意義 も大 きいことなどが指摘さ

れる。

5.　 結核病棟 を有 しない大学病院で入院後,結 核菌陽

性 と判明 した症例の取 り扱いの実態 °水谷樹美雄 ・

吉川公章 ・橋上裕 ・森下宗彦 ・高田勝利 ・山本正彦

(名古屋市大2内)

〔目的〕 現在本邦では結核病棟 を有 しない病院内で入

院後結核菌の排菌が認め',れ た患者は結核病棟を持つ

施設への転院を強制されている。今回,当 大学病院で

入院後発見 された結核症例の合併症 を含めた背景,お

よびその取 り扱いの実態 を調査 した。 〔対象〕 昭和

53年 よ り昭和57年 までの5力 年間で本院入院患者よ り

結核菌が本院中央検査部で同定された27例 につ き検討

した。〔成績〕27例 の内訳は男13例,女14例,平 均年

齢56(16～81歳),内 科 系21例,外 科系6例 。検査材料:

痰17例,気 管支鏡で得 られた材料5例,胸 水2例,便,

胃液,摘 出肺,病 巣擦過材料,関 節穿刺液各1例 。27

例 中塗抹陽性 は12例,培 養のみ陽 性は15例 であった。

入院時主たる病名は肺癌4例 を含む癌9例,膠 原病5

例,肺 炎3例,膠 原病+肺 炎,糖 尿病+肺 炎,胸 膜炎,

糖 尿病,関 節炎,閉 塞性黄疸各1例,不 詳3例 であっ

た。塗抹陽性12例 中11例 は速やかに入院後喀痰等の検

索が行なわれ,同 定 に供 された喀痰等の採取は平均4.7

日で あった。 このうち,主 に呼吸器疾患 として入院 し

た症例は6例 で平均3.3日 で採取されている。塗抹陽 性

症例 は不詳1例 と肺切除後の1例 を除 き,全 例転院 し

てお り,結核菌同定後転院までの平均 日数は2.3日 で本

院 より直接転院した。入院 より転院 までの平均 日数 は

7.1日 間であった。一方,培 養陽 性のみの15例 では同定

された材料の採取 まで平均15日 を要 し,非 呼吸器疾患

では平均25日 を要 した。転院 したのは15例 中5例 で全

員入院中に培養陽性 と判明し,本 院 より直接転院 した。

原疾患改善後退院し,後 日結核 と判明 した症例が6例

あった。入院中培養陽性と判明す るもそのまま入院継

続 した症例は4例 で食道癌,膵 癌,関 節結核,詳 細不

明の各1例 であった。その他非定型抗酸菌症の症例が

2例 あ り,1例 は呼吸不全で入院中死亡 し,他 の1例

は転院した。全入院患者 に占め る結核患者の比は0.135

%で あ った。 〔考案〕 入院後塗抹陽性症例は不詳,肺

切 除後の各1例 を除 き,全 例入院後平均1週 間で退院

した。培養のみ陽性の例 もおのおの処置されたが,培

養結果判明 までの間に,化 学療法 をうけなかった症例

が多かった。この期間内の明らかな2次 感染症例は認

めなか った。入院後結核菌に対する検索が全 く行なわ

れていない症例 もあ り,同 定材料採取まで88日 間を要

した症例があった。診断前の期間をで きうる限 り短縮

する必要があると思われる。

6.　 当病院における結核症の現況 とその対応 °志摩

清 ・岳 中耐夫 ・樋 口定信(熊 本市民病内)

〔目的〕 近来,結 核の減少は常識化され,一 般診療 に

際 してむ しろ見過ごされやすい疾患 とさえなり,反 省

させ られる。そこで当病院において,結 核菌の証明さ

れた症例について検討 を試みた。 〔方法〕 昭和54年

9月 より昭和58年11月 までの約4年 間に当院へ受診 し

た結核菌陽性例の患者40例 を対象 とした。その内訳は

肺結核36例(男21,女15),肺 外 結核4例(男2,女2)

で平 均年齢は56±115(26～82)と 高齢層に多い傾 向に

あった。 〔成績〕 肺外結核は,骨 膜炎1例,肋 骨 カ

リエス1例,腎 結核2例 である。肺結核 の病型分類で

は学会分類II型30.6%,III型69.4%とII型 が 意外に多

く,学 研分類でB～BC型69.4%と 殆 んどを占め,A型

1例,C型4例,E型1例,F型1例,T型2例 であ

る。有空洞例は13例 で,Ka6,Kb2,Kx1,Ky6

Kz1例 で あった。なお,拡 りでは1が55.6%,2が22.2

%と1が 多かった°病巣部位 では右側30。6%,左 側22.2

%,両 側19.4%,胸 部 正面像で上肺野は58.3%,上 中

肺野25.0%,下 肺 野8.3%,全 肺 野8.3%で あった。初

回例が29例 と多く,再 発例は7例 である。発見動機で

は咳嗽20例,喀 痰13例 とやは り多く,次 いで無症状が

10例 と多 く,発 熱7,体 重減少4,全 身倦怠感3,血

痰1例 で集検発見例は2例 である。無 自覚で発見され

た内訳は糖尿病,眼 科術前検査,バ ージャー氏病,癌

の放射線治療中,肺 結核経過観察 中がそれぞれ1例,

消化器疾患,心 疾患の治療中が2例 であった。基礎疾
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患としては上記疾患に加 え,出 産後1例 が加わってい

る。排菌状況は,喀 痰塗抹陽性例は31例 でG1号-2例,

2号-7,3号-9,4号-1,5号-6,6号-5,7号

-1例 で培養陽性が33例 であり
,塗 抹陰性培養陽性例 は

5例 で,TBLBで 陽性例2例 を認めた。来院状況につ

いては直接当科受診が21例,他 医 より紹介6例 ,他 科

より紹介が5例 であった。肺結核症の うち,排 菌陽性

後の処置 としては,当 院が結核指定病院でないために

直ちに他施設へ転院 したのが33例 で,残 りは諸種の理

由で当科外来で通院治療 を行 なった。その3例 の内訳

は第1例38歳 女性病型rIII1,rB1,G 1号,第2例 は

72歳 男性病型lII1,lKzで2年 前 より当科外来で気管支

拡張症 として加療中のめず らしい症例であ り,第3例

は65歳 女性,病 型rIII1,rCB1,G 2号 を認めた。3症

例 ともINH,RFP,EBの 連 日SM週3回 でそれぞれ

1,2カ 月後に菌陰性化 し,治 癒 または治癒化 に向かって

いる。 〔考察 ・結論〕 当地方には結核専門病院が2

カ所 あるが,当 院へは,勿 論結核 を疑って紹介 され る

医師 もな く,ま た受診 もないに もかかわらず,月 に1

例の割合で排菌者に遭遇 していることになる。我々は

ルチーンに喀痰は結核菌を必ず塗抹,疑 わ しい症例に

は培養 を行 なっているので,発 見 しえたものと考 えら

れる。 当初 より結核 を疑 わなかっためず らしい症例4

症 例を経験 し,以 上 をもとに注意喚起すべ き点は,基

礎疾患のあるもの,下 肺野の陰影等一般に言われてい

る点であった。なお,外 来治療 を行なった3症 例 とも

2カ 月以内に菌陰転化 し,且 つ治癒 している点,今 後

の結核治療のあり方に考慮の点が残されている。

7.　 一般病院の外来における結核症の治療管理の経

験 °下出久雄(北 病院)

〔目的〕 肺結核の感染性は化学療法によって急速に失

われ ることが明 らかにされ,諸 外 国では肺結核の多 く

は外来で治療 され,一 般病院への入院 も行なわれてい

る。これに対 し,我 国では結核の入院率 も高 く,入 院

期間 も長い傾向がある。演者 は一般病院において感染

性患者 も含めた外来治療(家 族管理)を 試み,一 般病

院における治療管理の可能性を検討 した。 〔方法〕15

カ月間に2病 院で発見された肺結核症25例 を主 として

外来で治療 した成績 を報告す る。2病 院はともに結核

病床 をもたず,耐 性検査は依託外注で,分 離培養 は1

施 設のみ院内で行 なっている。耐性検査は同時に国療

東京病院で も行 ない,成 績 を比較 した。 〔成績〕1)

外 来治療例の選別:25例(男18,女7)中10例(男8,

女2)が 入院 したが,こ れ らは髄膜炎1,糖 尿病合併

2,全 身衰弱2,職 業的に不規則な生活2,再 治療2,

初 回 治療中排菌持続例1な どである。即ち,症 状的に

入院を要す るものや服薬管理が困難なもの,薬 剤耐性

の可能性のあるものなどである。年齢は19歳 から70歳

以 上まで各層にわたっているが40歳 以上が21(84%)

で あった。2)外 来治療例の背景因子:外 来で治療 さ

れた ものは化療歴別では初回治療で13/20(65%),再

治療2/5(40%)で,X線 学 会病型別ではI～II,は0/3,

II1～II29/15(60%),III(大 葉性肺炎2,粟 粒結核1

を含む)6/7(85.7%)で あ り,発 見時菌所見では塗抹

陽性では10/18(55.6%),培 養 陽性では12/21(57.1%)

(う ち(冊)6/14,(卅)3/3)で あ った。3)化 療方式 と

成績:外 来治療の化療方式はREHが6,REHZが5,

REKが1例 で,全 例菌陰性化(1例 を除 き2カ 月目に

は陰'性化)し た。 化療後10～20日 目に培養 を行ない

えた7例 では(-)4,2～10コ ロニー2,(+)1例 で

約2週 後に著明な減少 を示 した。副作用は過敏症,肝

障害,胃 障害のためRFP,EBを 中止 したものが3例

あったが,指 示された薬剤 は極めて正確(殆 んど100%)

に服 用されたと思われる。4)薬 剤耐性:初 回例でINH

耐性 が2例 あ り,耐 性成績は依託検査でINH,TH,

EB耐 性 が多 くみ られた(東 京病院の成績では感性)。

5)　同 居家族の状況:菌 陽性外来 例の12世 帯計35人

(20歳 以 下10人)の 検診でX線 所見異常者は0で あっ

たが,同 居 していない兄弟の発病が1人 あ り,菌 陽性

入院例の同居者は9世 帯計10人 で,感 染性患者が1人

発見された(入 院例の5/9は 中高年の独居者であった)。

〔結論〕 患者居住地に近い病院では通院時間 も短 く(平

均11分),患 者 との連絡 もとりやす く,外 来での治療管

理が確実に行 ないやすい。 したがって,有 空洞大量排

菌者 も速やかに菌陰性化 し,感 染性 を失 うので一般病

院での外来治療 も可能 な例が多い。 その際強力な化療

が前提なので菌の耐性検査が重要で,特 に初回耐性 と

成績の正確性に留意す る必要があるO

8.　 欧米における結核病床 泉孝英(京 都大胸部研 内

2)

現 在我国では,入 院を要す る結核患者は結核病床に収

容 され ることが原則である。 しか し,近 年,(1)合 併症

(白血病症例 などにおけるopportunistnc infectnonと

しての結核症例をも含めて)を 有 し,従 来の結核病床で

は物的,人 的に対応の困難な結核症例が増加 してきて

いる。(2)呼吸器科診療において結核の占める比率が低

下するとともに,一 般病棟 と結核病棟 を区別 して運営

す ることに多大の支障が生 じている。(3)結核 病床の性

格上有する制約のために結核病床を有 しない医育機関 ,

研修病院が増加 して きてお り,教 育修練上の支障が生

じている。 などのため,前 結核病床」前一般病院におけ

る結核症への対応」に関して問題が少 なくない状況 に

なって い る。昭和56年 にお け る我国 の結 核病 床 数

77,406(人 口10万 対65.7)の 利 用率が54 .0%で あ るこ

とも考慮のなかに含まれねばならないことである。 こ

の問題を討論するに当たっての一つの資料 とするため,

先進諸国(米,カ ナダ,英,仏,ベ ルギー,イ タリア,

ス ウェーデン,フ ィンラン ド,ア イスラン ド,オ ース
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トラリア)の 呼吸器科医を対象に 「結核症 における入

院治療」,「結核病床」についてのアンケー ト調査を行

なった。回答の概要は以下の ようであった。1)回 答

者の呼吸器診療において結核 患者の占める比率は10～15

%以 下 であった。2)入 院の対象 となるのが 「結核菌

喀痰塗抹陽性」患者のみであることは一致 した見解で

ある。3)米,カ ナダは 「結核治療 に入院は原則とし

て不要」とする見解が多い。「結核 患者が入院が必要か

否かは,肺 炎患者で入院の要否 を考 えるの と同 じ問題

である(カ ナダ)」 との回答 もあった。 しか し,欧 州で

は,(1)有 症 状者,(2)合 併 症を有する者,(3)化 学療法剤

の副作用のチェック(4)社 会 的状況(独 占老人,服 薬

の継続困難なパー ソナ リティー)な どを対象 としての入

院が必要であるとの見解 が多い。4)結 核菌喀痰塗抹

陽性患者では,化 学療法開始時2～3週 間だけの入院

が望 ましい とする見解が多い(ベ ルギー,英,ア イス

ラン ド)° フィンラン ド,オ ース トラ リアの ように原

則 として入院させるとの見解 もある。5)結 核菌喀

痰塗抹陽性患者は隔離されるべ きであるとの見解 は一

致 しているが,病 棟(ward)で な く病室(room)レ ベ

ルの隔離で よい(ス ウェーデン,ア イスラン ド)と の

見解である。 また,病 室(room)内 で の適当な処置だ

けで隔離は充分 であり,化 学療法中の他患者の同室に

は支障はないとの見解(ス ウェーデ ン)も ある。

―75―



200 結 核　 第59巻　 第3号

要 望 課 題 II

胸水貯留疾患の鑑別診断

〔4月8日(日)　 9:25～11:00　 A会 場 〕

座 長　 (慶 応大 内)　 河 合 健

は じ め に

座長 河 合 健

漿膜で囲まれた体腔 は,胸 膜腔,腹 膜腔,関 節腔が

あるが,胸 膜腔に出現す る水性成分つ まり胸水は,あ

る量を超 えれば病的 と考 えられている。この胸水 には,

漏 出液 と滲出液のあることはよく知 られている。一般

に,漏 出液の病因は,原 因疾患あるいは基礎疾患が存

在することを比較的容易 に診断 しうることが多いが,

滲 出液 をみるものでは,そ の鑑別は必ず しも容易では

ない。滲出液胸膜炎の うち,最 も頻度の高いものは,

結 核性胸膜炎 と悪性腫瘍性胸膜炎(癌 性胸膜炎)で あ

るが,両 者の鑑別は臨床的に大切 な問題 と考えられる。

これ らの鑑別には,従 来胸水の色調,比 重,蛋 白質,

リバルタ反応などがあげられていたが,近 年carcinoem-

bryonic antigen,adenosine deaminase,tissue

 polypeptide antigenな どの定量が試みられるようにな

った。加 えて診断のために,胸 水や胸膜生検材料の病

理組織学的検査のほか,細 胞の免疫学的解析や化学的

分析が試み られて,診 断や病態の解明に役立 っている。

胸水 はこのほか頻度は少ないけれ ども,マ クログロブ

リン血症,肺 吸虫症,ア スベス ト症,大 動脈炎症候群

などでもみ られることが報告 されている。胸水貯溜 と

いう症候 は,種 々の原因によって惹起 されることが本

セッシ ョンでは明 らかにされるはずであ り,胸 水の解

析か らその鑑別診断の現況 と進歩が うかがわれるもの

と考 える。

1.　 胸水貯留性疾 の臨床的研 究 °河合健 ・尾仲章

男 ・味沢篤 ・加茂隆(慶 応大内)

〔目的〕 胸水貯留性疾患の現況 を明らかにし,原 因疾

患 として とりわけ頻度の高い結核性胸膜炎 と悪性腫瘍

性胸膜炎(白 血病を含む)の 鑑別点を知 ることを目ざ

した。 〔方法 ・対象〕 慶応大学病院内科へ昭和39年

から58年 までの20年 間 に入院し,胸 水がX線 写真,CT

像,超 音波などで認め られた症例 を,年 齢,主 訴,症

状,胸 水貯留例,臨 床検査成績,な かで も末梢血,血

液および胸水臨床化学,胸 水結核菌および細胞診,胸

膜生検所見などの項 目について集計した。 〔成績〕 胸

水貯留性疾患576例 の うち,結 核性胸膜炎は172例(29.9

%)と 最 も多 く,次 いで悪性腫瘍性胸膜炎135例(23.4

%),心 性 胸水91例(15.8%),化 膿 性胸膜炎(一 般細

菌による膿胸および肺炎に合併するもの)50例(8.7%),

自然気胸 に合併する胸水49例(8.5%),膠 原病32例(5.6

%),腎1生 胸水21例(3.6%),肝 性 胸水9例(1.6%),

その他17例(3.0%)で あ った。観察 した20年 間を前半

と後半に分 けると,い ずれ も結核性 は1位 で,悪 性腫

瘍性は2位 であったが,後 半つ まり最近10年 間では心

性胸水の増加がみ られ,例 数 として も約2倍 になって

いた。 症例の年齢は,結 核1生は20歳 代 にピー クがある

が高齢者に もみられた。悪性腫瘍性は60歳 代にピーク

があ り,心 性および化膿性 も同様に60歳 代にピー クが

み られた。胸水貯留例 は,結 核性および悪性腫瘍性1

側性で右側にやや 多いが,心 性,腎 性,肝 性の漏出液

性胸水は,右 側 または両側性であることが多かった。 検

査成績では,ツ ベ ルクリン反応の陽性率 は8結 核 性で

は81.0%,悪 性 腫瘍性で51.3%と 明 らかに差がみ られ

た.,心 性では80.0%,化 膿性では6677%で あ った。 胸

水の性状 を結核性 と悪性腫瘍性についてみると,比 重

は その平均 が結核性 が1.022に 対 し,悪 性 腫瘍 性で

1.019,蛋 白量は4.98に 対 し,4.28g/dlと いずれ も前者

が大であったが,グ ル コース差は差がみ られなか った。

リバルタ反応の陽性率 は結核性で60.0%,悪 性腫瘍性

で33.8%で あ った。CEA値 は結核性では1.4,悪 性 腫瘍

性では405.5ng/mlと 後 者で著 しい高値 を示 し,10ng/

ml以 上 を示 したものは結核性では1例 もみ られなかっ

たのに,悪 性腫瘍性では16例 中12例 で あった。 結核性

胸膜炎の診断根拠は,結 核菌 を塗抹あるいは培養によ

1)胸水よ り証明 した もの13.4%,喀?23.3%,胃 液4.7

%,こ れ らいずれか らかの もの39.5%,胸 部X線 写真

で結核病巣 をみた もの33.7%,胸 膜 生検5.8%,治 療 的

診断18.0%で あった。悪性腫瘍の原発巣は,肺53.3%8

胃11.9%,白 血病6.7%,悪 性 リンパ腫,乳 癌 それぞ

れ3.7%,卵 巣腫瘍,肝 癌 それぞれ2.2%な どであり,

組織型では腺癌48.2%,扁 平 上皮癌12.8%,未 分化癌

6.7%,白 血病4.4%,悪 性 リンパ腫3.7%で あ った。
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2.　 胸 水貯留患者の臨床的検討 °矢木晋 ・安達倫

文 ・吉田直之 ・荘田恭聖 ・加藤収 ・川根博 司 ・松島

敏春 ・副島林造(川 崎医大呼吸器内)

〔目的ならびに方法〕 胸水貯留患者の鑑別を目的とし

て,昭 和49年1月 よ り昭和58年6月 までの9年6カ 月

間に,川 崎医大呼吸器内科にて精査 した胸水貯留例 に

っいてretrospectiveに 検 討 した。 〔成績〕 症 例 は

216例 あ り,年 齢分布 は17歳 ～85歳(平 均58.5歳)で あ

り,性 別では男性154例,女 性62例 で あった。原因疾患

の内訳は,結 核性59例,悪 性腫瘍性109例,そ の他の感

染性27例,そ の他21例 で あった。結核 性と診断された

症例は年齢20歳 ～78歳(平 均54.5歳),男 性42例,女

性17例 で,喀?よ り1.例(28.8%)に,胸 水 より13例

(22.0%)に 結核菌 を,ま た胸膜生検 を施行 した43例

中27例(62.8%)に 結核性病変 を証明した。 しか し,

13例(2..0%)は 細 菌学的 ・組織学的に確診できず治

療的に診断した。悪性腫瘍性 と診断された症例 は,全

例最終的に悪性腫瘍の存在を証明されてお り,年 齢1.

歳 ～81歳(平 均62.2歳),男 性.4例,女 性35例 。 肺原発

7.例,転 移性28例,不 明4例 で,胸 水細胞診 より62例

(56.9%),胸 膜 生検 を施行 した39例 中1.例(43.6%)

に悪 性細胞 を認めた。 しか し,39例(35.8%)は 胸 水

細胞診 ・胸膜生検か ら悪性細胞を証明で きなかった。

ツ反応は,結 核性群の76.3%が 中等度陽性以上で悪 性

腫瘍群(22.4%)と 比 べ,有 意の差があ り,補 助的な

鑑別手段 とな りえた。胸水性状 ・生化学的検査か らみ

ると,血 性胸水 は結核性8例(1378%)に,悪 性腫瘍

性53例(48.6%)に 認 め,血 性胸水の場合悪性腫瘍性

の可能性が高いことが示唆 された。しか し,pH,比 重,

リバルタ,蛋 白,LDH,糖,Arnylase値 か らは,蛋 白

に有意差 を認めるものの個々の症例 につ いて両者を鑑

別する手段 とはなりえなかった。次に胸水中CEA値 は

悪性腫瘍群,特 に腺癌由来の胸水例にて血清CEA値 に

比較 し,有 意に高 く,ま た結核性胸水例は膿胸合併例

を除 き血清CEA値 に比べ,む しろ低値 を示 した。胸水

中ADA値 は,結 核 性108.3±41.7U/L,悪 性 腫 瘍性

24.6±15.8U/Lと 有 意の差があった。特に結核性胸水

において著 しい高値 を示 し,結 核性群以外では犬糸状

虫症,マ クログロブ リン血症の2症 例 を除き,胸 水 中

ADA値 は60U/L以 下 であった。 〔考察ならびに結論〕

50歳 以上の高年齢層の胸水貯留例は,結 核性ならびに

癌性胸膜炎の鑑別が重要 となる。結核性2悪 性腫瘍性

とも胸腔内よ り採取 した検体による細菌学的 ・病理学

的検索では22～36%が 診 断困難であった。補助的な鑑

別診断法 とし,ツ 反応,CEA値,ADA値 が鑑別手段

にな りうると考えられ,特 に胸水中CEA値 は腺癌に由

来する胸水貯留例 に,ま た胸水中ADA値 は結核性例に

おいて,よ り有効な鑑別手段 となりえた。

3.　胸水の免疫生化 学的検 査 °中村雅博 ・広松雄

治 ・高本正祇 ・石橋凡雄 ・篠田厚(国 療大牟田病)

〔目的〕 今回我々は,胸 水貯留疾患患者における血清

と胸水の免疫生化学的検査 を行ない,そ の診断的意義

並びに血清成分が胸水へ移行す るメカニズムについて

検討 した。 〔対象および方法〕 最近当院に入院 した

結核性胸膜炎,癌 性胸膜炎およびその他胸水貯留疾患

患者 を対象 とした。 ほぼ同時に採取 された血清および

胸水 を測定 した。GOT,GPT,LDH,AL-P,γ-GTP,

LAP,ChE,TP,Alb,TB,BUN,UAの 測定 には,

自動分析器 日立716を 使 用し,IgG,IgA,IGM,C3c,

C4,α1-Acid glycoprotein(AG),α1-Antitrypsin

(AT),Haptoglobulin(HP),α2-Macroglobulin

(MG)は,BehringLaser-Nephelometerで 測定 し

た。また,Adenosindeaminase(ADA)の 測 定には,

G.Ginstiの 方法 を用いた。これ ら各項 目について疾患

による異同および血清よ り胸水への移行率等 を検討 し

た。 〔成績〕 結核 と癌で異なった値 を示 した物質 は

血清ではIgA,AG,ADAで,胸 水ではIgA,GOT,

LAP,Glucose,ADAで あ り,こ れ らは鑑別診断に有

用と思われた。次いで各項 目について血清 と胸水の比

較 を行 なった。殆んどの物質で結核 と癌は同じ傾向を

示し,そ れは3型 に分かれた。両疾患で異なった傾向

を示 した物質はGOT,Glucose,ADAで あ った。GOT

は結核で胸水値が高 く癌で血清値 が高かった。Glucose

は結核で胸水値が低か ったが,癌 では両方に差がなか

った。ADAは 結核で血清 より胸水が極めて高値を示 し,

癌では血清,胸 水に差 を認めなかった。 〔考察〕 両

疾患で同じ傾向を呈 した物質は,LDHを 除 くと,分 子

量 と血清 より胸水への移行率 との間に有意な負の相関

が認め られ,こ れより血清成分の胸水への移行がその

物質の分子量に規定される傾向にあるもの と考えた。

LDHは 両疾患で,胸 水が高値 を示 し,炎 症局所での産

生を示唆する結果が得 られた。各疾患におけるLDHの

ア イソザイムパターンについて現在検討 中である。両

疾患で移 行率 に異 なった傾 向 を示 したの はGOT,

Glucose,ADAで あ り,GOTは 結 核で高値 を示 した

がこれは局所産生や吸収障害などの存在が考 えられ,

Glucoseは 従来 より言われている結核における炎症局所

での細胞や細菌による解糖作用の存在を示唆す る所見

であった。ADAは 結核性胸水 で特異的に高値 を示 した

ことより,特に鑑別診断上有用と思われた。胸水 中ADA

の値 と胸水 中の有核細胞数,リ ンパ球数 との間に有意

の相 関 はみ られ なか った。 〔結 語〕(1)胸 水 中 の

Glucose,ADAの 測定は結核 と癌の鑑別 に有用であっ

た。(2)血 清 より胸水への移行のタイプの率でみた場合,

GOT,Glucose,ADAの 測定は結核 と癌の鑑別診断

に有意義 と考 えられた。(3)血 清 より胸水への移行 は,

その物質の分子量によ り規定される傾 向にあった。

4.　胸水貯留疾患の鑑別診 断一 抗原特異的増殖反
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応およびadenosine deaminase活 性 の検討一 〇大

久保喜雄 ・和田茂比古 ・北沢邦彦 ・横山長幸 ・草間

昌三(信 州大1内)

〔目的〕 胸水貯留 を来す疾患は,結 核性胸膜炎 をはじ

め とす る細菌感染,悪 性腫瘍,膠 原病,心 臓血管障害

等種 々の疾患がある。我々はこれ ら胸水貯留疾患にお

いて,免 疫学的手段 を用いた抗原特異的増殖 反応,

adenosine deaminase活 性(ADA)の 検討 を行ない,

これ らの手段 が胸水貯留疾患の鑑別に有用であること

を認めたので報告す る。 〔対象〕 結核性胸膜炎12例,

癌 性胸膜炎33例SLE1例,腎 不全1例,宮 崎肺吸虫症

1例,骨 髄腫1例 である。 〔方法〕抗原特異的増殖反

応:ヘ パ リン添加胸水 よりLymphoprepを 用 いて単核

球 を分離 して,10%非 働化ウシ胎児血清,streptolnycin,

penicillin添 加RPMI1640に 浮遊 して,単 核細 胞2×

105～1×105にmitogenと してphytohemagglutinin-

P(PHA-P)(15μg),抗 原 としてpurified protein

 derivative(PPD)(15μg)を 非添加群,添 加群に分け,

そ れ ぞ れ72時 間,72ま た は120時 間 培 養 して3H-

Thymidine取 り込み を測定 し,stimulation index(S,

I.)(mitogenま た は抗原添加の3H-Thymidine取 り込

み/mitogenま たは抗原非添加の3H-Thymidine取 り

込み)を 算出 した。一部症例は宮崎肺吸虫,ウ ェステ

ルマ ン肺吸 虫 を抗 原 として使 用 した。adenosine

 deaminase活 性:各 種胸水を400G,15分 遠心 し,上 清

を分難 した。測定は終濃度が48μMに なるadenosineを

含 む リン酸緩衝液(0．1M,pH7.0)3.05mlに 胸水0.05

mlを 加 え,そ の吸光度(A265)を1.61%の 胸水 を含む

緩衝液 を盲検液にした分光光度計で光路長10mmの セ

ルを用いて測定し,一 定時間37℃ に加温後A265を 再

測定 してA265の 減 少量 を求めた。活性値は60分 聞あた

りのA265の 減少量0.001を1単 位 とした。 〔結果〕 健

常者,結 核性お よび癌性胸水中単核球のPHA-Pに よ

るS.I.は それぞれ22.0±16.0,9.4±7.1お よび7.1±9.7

で あった。結核性および癌性胸水単核球のPPDに よる

S.1.は夫々24.9±29.0,1.2±0.6で あった。SLE,腎 不

全,宮 崎肺吸虫症,骨 髄腫の末梢血単核球のPPDに よ

るS.I.は1。0,4.0,4.0,3.4で あ り,胸 水単核球のS.I.

は0.5,1.0,1.6,0.2で あ った。なお,宮 崎肺吸虫症例

の宮崎肺吸 虫抗原およびウェステルマン肺吸虫抗原に

対す る末梢血単核球のS.I.は それぞれ1.0,1.0で あ り,

胸水単核球のS-I.は それぞれ11.5,1.0で あ った。胸水

ADA:結 核性胸膜炎68±26,癌 性胸膜炎26±18,SLE

10,腎不全9,骨 髄腫6で あ り,健 常者93例 の血清ADA

値 は20±4で あった。 〔結論〕 結核性胸膜炎お よび

宮崎肺吸虫症における胸水単核球のPPDお よび宮崎肺

吸虫抗原特異的増殖反応のS.I.は 高値 を示 した。結核性

胸水のADAは 癌性胸水のADA値 に比較して高値 を示

した。これ らの成績は抗原特異的増殖反応およびADA

施 行 は胸水疾患の鑑別に有用であるこ とを示唆 してい

る。

5.　胸水中Adenosine deaminase活 性値の意義 と

溶血の影響について 。西川博 ・菅守隆 ・杉本峯晴 ・

安藤正幸 ・荒木淑郎(熊 本大1内)

〔目的〕 日常臨床において,胸 膜炎の診断に苦慮する

ことは多く,胸 膜生検など駆使 しても,そ の確定診断

率は70%前 後 であり,有効 な補助診断が望 まれている。

我々は,補 助診断法のひとつ として胸水中Adenosine

 deaminase(以 下ADAと 略)治 性値 を測定 し,更 に胸

水 中のADA値 に影響 を及ぼす と考えられる溶血 との関

係 を検討 したので報告する。〔方法〕1982年10月 よ}),

1983年10月 までの胸水貯留患者58名 を対象 とした。内

訳は癌性胸膜炎30例,結 核性胸膜炎15例,(確 診 例7例,

臨床的診断例8例),そ の他の胸膜炎13例 であった。ま

た,血 液を凍結,溶 解 を繰 り返 して溶血 を起 こし,そ

の影響 を検討 した。ADAの 測定はGiustiの 方 法で行な

った。 〔成績〕 結核性胸膜炎症例の胸水中ADA活

性 値は108.4±36.6(確 診例104.6±34.5,臨 床的診断

例111.7±40.4)に 対 し,癌 性胸膜炎症例のADA活

性 値は20.6±15.6,そ の他の症例のADA活 性 値は,

35.3±25.8で あ り,結核性胸膜炎のADA値 は著明に高

値 を示 した。ADA活 性 値50U/l以 上 を示す個々の症例

を検討すると,結 核性胸膜炎症例は全例が50U/l以 上

を示 し,癌 性胸膜炎症例で2例 が認められ,そ のいず

れも胸水上清は溶血していた。その他の症例では,肺

吸虫症107.5U/l,嫌 気性菌による膿胸106.OU/l,外 傷

性胸膜炎63.4U/lの3例 であり,外 傷性胸膜炎の胸水

上清は溶血していた。ADA活 性 値に溶血の関与が示唆

されたため,健 常者末梢血 を溶血させてADA活 性値 を

測定 した。11例の健常者の血清は1..8±1.3で あ るのに

対 し,溶血させた血液上清は53.4±6.2と 上 昇した。 〔考

案〕 以上の成績より結核性胸膜炎の胸水中ADA活 性

値は高値を示 し,他 の疾患,特 に癌性胸膜炎 との鑑別

診断に非常 に有効 と考えられる。 しか し,溶 血 してい

る胸水上清では,そ の鑑別に注意を要す る。 この溶血

によるADAの 活 性値の上昇は,赤 血球 に含 まれている

ADAの 影響 のため と考 えられる。溶血の指標 としての

Hb量 とADA活 性 値 との相関は,現 在検討 中である。

〔結論〕1.胸 水中ADA活 性値 は,結 核性胸膜炎症

例では全例50U/l以 上 の高値を示 した。2.癌 性胸膜

炎症例では850U/l以 上の高値 を示 したのは,30例 の

うち,溶 血の加わった2例 のみであった。3.嫌 気

性菌による膿胸と 肺吸虫症,外 傷性胸膜炎で高いADA

値 を示 した。4.胸 水中ADA活 性値は,結 核性胸膜炎,

癌性胸膜炎の鑑別には,極 めて有用 と考えられるが,

その判断には,溶 血の有無を考慮する必要がある。

6.　胸水鑑別診断の1方 法 °真田仁.藤 田まゆみ ・

杉田博宣 ・西川明広(結 核予防会結研附病)
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〔目的〕 近年胸水のAdenosme deaminase活 性 測定

は,結 核性胸膜炎 と非結核性の原因による胸水貯留疾

患 との鑑別に有効であると報告 されている。我々はこ

の方法を追試するとともに,既 に報告 した胸水の電気

泳動像による鑑別法を組み合わせる方法の有効性を　

討した。 〔方法〕(1)検査対象。約150症例よりえた

胸水 を採取後15,000rpm,10分 遠 沈 し,そ の上清 を検体

とした。(2)Adenosine deaminase(ADA)活 性 測定。

Pirasの 方 法に従い,基 質Adenosine溶 液 に胸水 を加

え,遊 離するNH3をPhenolとOCl一 を加 えアルカリ性

下,Nitroprusside存 在下で,Indophenolの 生 成量 を

630nmの 吸光度測定にて定量 し,ADAの 活性 を測定

した。(3)電気泳動法。支持体 にseparax(2×5cm)

を用 い,(-)極 端 より1.5cmの ところを原点とし,

0.5mA/1cm90分,Veronal Buffer(pH8.6)で 泳動 し

Ponsoauで 染 色 し,泳 動像 を 「血清型」(-)と 「間質

液型」(+)に 分 けるこ とがで きる(PG-test)。 〔成

績〕(1)ADA活 性<40U/Lと ≧40U/Lに 分 けると,結

核性滲出性胸膜炎46例 中45例 が ≧40U/Lで,<40U/L

の1例 は高度の血性胸水 であった。結核性膿胸13例 全

例≧40U/Lで ある。非結核性で≧40U/Lを 示 した症例

は,宮 崎肺吸虫症Sarcoidosis,Macr0globulmemia,

免疫 芽球性 リンパ節症等であった。癌性胸水54例 中50

例 が く40U/Lで,4例 が ≧40U/Lを 示 した。この4例

は過去に胸腔内薬物注入 を受けた例 と非定型抗酸菌症

の合併例であった。ADA活 性<40U/Lに 入 る他の疾患

は悪性中皮腫,肺 炎随伴性胸膜炎,自 然気胸,心 不全,

肝硬変,非 結核性膿胸等がある。(2)PG-testの(-)

と(+)に よ りADA活 性 く40U/Lを 分 けると,(一)

群 に癌性胸水,心 不全,肝 硬変,悪 性 リンパ腫が入 り,

(+)群 には悪性 中皮腫,肺 炎随伴胸膜炎,自 然気胸,

ウ イルス性胸膜炎,癌 性胸水の長期貯留例,高 度血性

例,胸 腔内薬物(TC,ADM等)注 入例,tube挿 入持

続 ドレナージ例等が入った。ADA活 性 ≧40U/L群 で は

老齢者(.0歳 以上例)と 慢性結核性膿胸例の一部の も

のが(一)に 入 り,他は全部(+)で あった。 〔結論〕 胸

水貯留疾患の頻度よりADA活 性測定は,結 核性か非結

核性かの鑑別のfirststepと して極めて有効である。

しかし,ADA活 性 ≧40U/Lを 示す非結核性疾患があり,

今 まで5種 疾患を数 えた。PG―testをADA活 性 と組み

合わせ,ADA活 性<40の 疾 患を二分す ることにより,

鑑別対象疾患を更に絞 ることがで き,臨 床上役立ちう

ると思われ る。

7.　 癌性および結核性胸膜炎患者の胸水中の腫瘍マー

カーによる鑑別診断 °丹羽義置 ・岸本広次 ・下方薫

(名古屋大1内)

〔目的〕 癌性および結核性胸膜炎の鑑別のため,両 胸

膜炎患者の胸水中の糖鎖抗原CAI9-9,carcinoem-

bryonic antigen(CEA),tissue polypeptide antigen

(TPA),adenosine deaminase(ADA),免 疫 抑制酸

性蛋 白(IAP),α1酸 性糖蛋 白(AG)を 測 定 し比較検討

した。 〔対象8方 法〕 胸膜生検や胸水の細胞診などに

より確定診断された癌性胸膜炎患者36例,結 核性胸膜

炎患者35例 の胸水 を測定まで-20℃ で保存 した。CA

19-9はRIA前 方 サン ドイッチ法(セ ン トコル),CEA

はRIAサ ン ドイッチ法(ダ イナボット),TPAはRIA

2抗 体 法(ABサ ングテ ックメディカル),ADAは ア ン

モニア定量法,IAPは 免疫拡散法(細 菌化学研究所),

AGは 免 疫拡散法(ヘ キス ト)に より測定 した。 〔結

果〕 癌 性 胸 水 のCA19-9値 は1333±3234U/ml

(mean±SD),CEA値 は19.9±21.0ng/ml,TPA

値 は1088±497U/l,ADA値 は15.5±10.5U/l,IAP値

は603±258μg/ml,AG値 は98±42mg/dlで あ った。

結核性胸水のCA19-9値 は475±2.6U/ml,CEA値 は

1.5±0.7ng/ml,TPA値 は940±557U/l,ADA値 は

43.0±19.7U/l,IAP値 は831±203μg/ml,AG値 は

140±43mg/dlで あ った。胸水のCAl9-9値,CEA値

は癌が結核 よ りも高 く(P<0.05),ADA値81AP値,

AG値 は結核が癌よ りも高かった(P<0.005),TPA値

は両者間で有意差 を認めなかった。IAP値 とAG値 は

癌性,結 核性胸水のおのおのについて正の相関 を示 し

た。胸水のcut-off値 をCA19-9値 で15U/ml,CEA

値 で10ng/ml,ADA値 で50U//,IAP値 で600μg/

mlと す ると,癌性胸水の陽性率はおのおの51.7%,57.6

%,0%,52.8%で あった。結核性胸水での陽性率は0

%,0%,53。6%,94.3%で あった。両群間の4マ ー

カーの陽性率は ともに有意差を認めた(P<0.05)。 癌 性

胸水の中でCA19-9,CEAの どちらかまたは両者が陽

性であった ものは78.6%で あ り,単 独 での陽性率 より

向上 した。 〔結論〕 癌性胸水のCA19-9値,CEA値

は結核性胸水のそれ より高 く,結 核性胸水のADA値,

IAP値,AG値 は癌性胸水 より高かった。TPA値 は両

者間で有意差 を認めなか った。

8.　 胸膜疾患の鑑別診断におけるグ リコサ ミノグリカ

ン(GAG)の 意義 °荒井秀夫 ・永井宏美・伊藤正幸 ・

佐藤研 ・佐藤博 ・本宮雅吉 ・今野淳(東 北大抗研内)

〔目的〕 鑑別診断のため,胸 膜生検組織および胸水 を

用い,グ リコサ ミノグ リカン(GAG)分 子腫の同定,

定 量 を行なった。 〔方法〕 結核性胸膜炎(結 核菌培

養陽 性,抗 結核剤によ り胸水消失),癌 性胸膜炎(細 胞

診お よび胸膜生検で診断)お よび胸膜中皮腫(生 検 お

よび剖検材料 を用い た組織化 学に よ り診 断)症 例の

胸水および胸膜組織を用い,GAG画 分 を調製 した。即

ち,胸 水,ま たは胸膜組織 を蛋白分解酵素で消化 し,

除蛋 白,透 析,エ タノール沈澱分画,塩 化セチルピリ

ジニウム沈澱法(CPC沈 澱)に より,粗GAG画 分 を

得,カ ルバゾール反応によ り定量を行なった。GAG分

子種の同定には,放 線菌由来の ピアルロニダーゼのほ
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か,コ ン ドロイチナーゼAC,コ ン ドロイチナーゼABC

などのGAG特 異 的分解酵素 も用いた。更に,上 記の

GAG分 解 酵素 をそれぞれ等量の試料に作用 させた後の

未消化画分 の差から,ピ アルロン酸,コ ン ドロイチン

硫酸A(C),デ ル マタン硫酸お よびその他の画分(主 と

してヘパ ラン硫酸)に 分 けて定量した。胸膜生検には,

Cope針,Abram針 を使用 した。胸膜中皮腫の診断に

は,放 線菌由来の ピアルロニダーゼ を用いた組織化学

的検索を行なった。 〔成績〕(1)胸 水 中のGAG総 量 の

測定では,結 核性胸膜炎 と癌性胸膜炎の間に有意差は

認め られなかった。(2)胸水 中にはプ ロテオグ リカンが

検出された。(3)胸膜 中皮腫の場合で も,胸 水中の ピア

ルロン酸含量が必ずしも高 くないことがわかった。(4)

胸 膜 中皮腫組織中のピアルロン酸の存在は,特 異性の

高い放線菌由来の ピアルロニダーゼを用いた消化試験

により確認で きた。(5)胸膜 中皮腫組織中に高濃度の ピ

アルロン酸 を認めた。 〔考察〕(1)結 核 性,癌 性胸膜

炎胸水中にプロテオグ リカンが検出されたので,胸 水

中のGAGは 胸膜組織内で合成され,胸 水 中に遊離され

るもの と考えられる。(2)診断 の目的で ピアルロン酸 を

同定するためには,牛 睾丸ピアルロニダーゼよ り,特

異性の高い放線菌由来の ピアルロニダーゼ を用いる方

法の方がす ぐれている。(3)我々の成績では,胸 膜中皮

腫症例全例の組織片中に,高 濃度のピアルロン酸 を認

めたが,こ のほか10ZZO等 の報告 しているコン ドロイ

チン硫酸の増量するタイプの胸膜・波 腫の存在にも留

意す る必要がある。(4)胸水 中のGAG定 量 では,癌 性胸

膜炎,結 核性胸膜炎の鑑別診断は不可能である。 〔結

論〕(1)末 梢肺腺癌 と胸膜中皮腫の鑑別診断には,放

線菌由来のピアル ロニダーゼを用いた組織化学が有用

である。(2)胸膜 生検はす ぐれた診断法であ り,こ れを

中心 とし,細 胞診,生 化学検査,細 菌培養成績,臨 床

経過を総合 して,診 断す ることが望 ましい。

9.石 綿曝露者 にみ られた胸水貯 留症例 。田村猛

夏 ・春 日宏友 ・三笠桂一 ・宮崎隆治 ・成田亘啓 ・三

上理一郎(奈 良医大2内)

〔目的〕 石綿曝露者にみられる滲出性胸水 はbenign

asbestospleurisyと いわれ,他 の原因による胸膜炎 と

は区別され るべ きものである。今回石綿工場従業員に

み られた滲出性胸膜炎 につ いて報告する。 症例1:

■45歳 。 男性。石綿吹 き付 け作業(amosite)に13年
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間従事。喫煙歴:BI320,現 病 歴:34歳 頃 から乾性咳,

40歳 頃 から動悸,労 作時呼吸困難 を認め,42歳 時体重

減少増悪,某 医受診。胸部X線 で左胸水貯留指摘,精

査のため当科入院。臨床経過:血 沈先進,CRP陽 性,%

VC64%,PPD(+),胸 部X線 で胸膜肥厚,左 胸水貯

留,右 下肺野縮小を伴 う不整形陰影 を認む。左胸腔穿

刺,胸 水 はキサ ン トクロ ミー,蛋 白4.Og/dl,結 核 菌陰

性,細 胞診PCII。 。胸膜生検 にて硝子化 した胸膜 と含

鉄小体 を認め る。左胸膜内副腎皮質ホルモン注入,退

院後外来にて経過観療中,45歳 時胸部X線 にて右胸水

貯留を認め再入院。%VC28%と 著 明な拘束性障害を認

めた以外,検 査所見,胸 水,胸 膜生検所見 も前回とほ

ぼ同様の所見で,右 胸腔 内に副腎皮質ホルモン注入 し

て軽快退院した。 症例2:160歳 。男性。35年 間石

綿工場でchrysotileを 取 り扱 う紡績,摩 擦材部 門に勤

務。喫煙歴:BI500。 現病歴:40歳 頃 より咳,疾,50

歳 よ りDOE(H-JIIo),57～58歳 よ りDOE増 強(H

-JIII。)
。昭和56年6月(60歳)定 期検診で蛋白尿指摘

されるも放置。7月 中旬全 身倦怠感,発 熱,左 胸痛出

現。近医より当科紹介入院。臨床経過:血 沈先進,CRP

陽性,尿 蛋白(+),沈 渣 赤血球多数,腎 機能正常,PPD

(一),胸 部X線 で両下肺野を中心 とす る不整形陰影 と

左胸水貯留 を認める。胸腔穿刺,胸 膜生検では,い ず

れ も非特異的所見のみである。 その後,腎 機能急速悪

化,腎 生検の上,副 腎皮質 ホルモン投与にて,胸 水の

消失,腎 機能正常化 したので退院。 〔考察〕 石綿畷

路に関連 した原因不明の胸水はEisenstadtに よ りはじ

めて報告 された。その後外国では度々報告 され,Epler

は石 綿曝露者1,135例 中34例(3%)に 胸水貯留を認め

ているが,我 国ではまだ報告は少ない。benignasbestos

pleurisyの 診断は石綿曝露歴の確認,胸 部X線 での胸

水確認,他 疾患の否定,3年 間に悪性腫瘍 に罹患 して

いないこととされ,無 症状のもの胸痛 を伴 うもの もあ

り,胸 水は滲出液で性状は漿液性あるいは血性 を呈 し,

反 復性両側性の中等度の胸水貯留 を認めるといわれる。

原因は不 明であるが,免 疫学的機序の関与することも

考え られる。 〔結語〕 石綿曝露ではpleuralplaque

の ほかに,benignasbestospleurisyの 場合があるの

で,胸 水検査,胸 膜生検,CTな どにより,結 核性,悪

性腫瘍,特 に中皮腫などとの鑑別が必要である。
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結核 と肺癌 との鑑別の諸問題

〔4月9日(月)9:00～10:40B会 場〕

座長(結 核予防会結研附属病)小 山 明

は じ め に

座長 小山 明

結核 と肺癌 との鑑別 は今 日のように肺癌の早期診断

が重要視 される以前か ら大 きな問題の一つであ り,そ

の解決のために多 くの努力が重ねられて きた。その結

果,切 除肺の病理学的所見 とX線 所見 との対比などに

よるX線 診断学が発展 し,そ れに加 えて気管支鏡検査

その他の診断技術の進歩により鑑別診断の精度は著 し

く高 まって きた。 しか し,末 梢肺の微小腫瘤影や浸潤

性病巣の診断は今なお困難な場合があり,診 断のお く

れが治療成績に影響を及ぼしていることも事実である。

この度の演題で も肺結核 として治療 されていた肺癌症

例や手術 によってはじめて肺癌 と診断された症例につ

いての検討が多数 を占めているが,こ れ らの背景因子

か らX線 学的な鑑別診断の問題点 を取 り上 げるととも

に,そ の診断限界について検討 してみたい。同時に経

気管支鏡下生検や経皮的針生検の鑑別診断上の意義 と

診断限界,そ の理由などにつ いても討議することにな

ろ う。 そして,そ のような鑑別診断困難 な症例をどう

扱 うべ きか,新 たな鑑別診断の方法がないかなど,将

来の方向 を提示 しあ うことができればよ り一層有意義

な討議 となると考 える。演者のみならずフロアーの方々

の活発な発言 を期待 したい。

1.　結核住民検診で発見された肺癌症例の検討一 と

くに読影所見について一 °内山寛子 ・長尾啓一 ・加

藤文 ・渡辺 昌平(千 葉大肺癌研内)志 村昭光 ・米満

道子(結 核予防会千葉県支部)

〔目的〕 結核住民検診(以 下,住 検)で 発見 され うる

肺癌症例はかな り多いが,発 見 され る機会が ありなが

ら見落 とされ る例 も少な くない。発見可能な肺癌症例

については,確 実 に発見,診 断し,速 やかに治療軌道

にのせ られるべ く住検の活用が望 まれる。診断の精度

管理の現状 を知るため,過 去5年 間に住検のシステム

の中で発見 された肺癌症例 について特に読影所見に関

す る検討を加 えた。 〔対象〕 昭和53～5.年 の千葉県

下住検受診者は249万 人であり,我 々が読影 した例は177

万 人であった。肺癌が強 く疑われた例は352例(10万 対

19.8)で,う ち我々が把握 しえた肺癌確診例181例(10

万 対10.2)を 検 討 の対象 と した。 〔方 法〕double

check方 式 による読影 を行なった。即 ち,間 接 フィルム

を結核専門医または医師会医による判定後譜胸部X線

読影センター"(肺 癌専門医および結核検診医により構

成)の 医師が責任読影するのを原則 とする方式である。

肺癌の疑いでチェックされた例は可能な限 り基幹検診

機関へ直接来診させ,精 密X線 検査の結果,専 門病院

へ紹介 した。読影の傾 向を知 るため,結 核専門医を更

に結核療養所医,保 健所医に分け,計5つ の医師群 に

分類 し,逆 行的に読影所見 を検討 した。 〔結果〕1)

間接フィルムか ら結核が疑われ,精 検 の結果,肺 癌で

あった比率は0.5%で あ り,肺癌が疑 われ精検で肺癌 と

確認 された率 は118.%で あ った。一方,肺 癌 を疑われ

た中から発見された要治療肺結核は0.8%で あった。2)

区分 した医師群別に有所見率(異 常陰影すべて)を み

ると個々の読影者によってかな りばらつ きが認め られ

たが,保 健所医に高 く,医 師会医に低い傾 向がみられ

た。更に所見中肺癌 を疑った率 は医師会医に低い傾向

がみられた。3)肺 癌確診例 に対 しては362回 の読影回

数があったが,そ のうち肺癌としての読影所見が151(41.7

%),転 移 性肺腫瘍 との所見が6(1.7%),I～IV型 の

肺結核が98(27.1%),V型 の肺結核が4(1.1%),異

常 なしが56(22.3%)で あ った。4)更 に医師群別

に読影所見 をみ ると肺癌の所見は肺癌専門医,結 核検

診医で多く,1～IV型 の肺結核は保健所医に多 く,異

常 なしは医師会医,保 健所医で多かった。5)過 年度

のフィルムを検索すると発見機会が145回 あった。内訳

は異常なしとされた例が多 く,次 いで1～IV型 肺 結核

と誤読された例が多かった。 〔結論〕 住検 のdouble

 check方 式で肺癌発見に十分有用であるが,個 々の読影

医師の肺癌 に対す る認識の向上が必要であると考えら

れた。このことは,検 診の精度向上のほか,費 用効果

の向上 と診断 ・治療 までのdelayを 減 らすことにも役

立った。

2.　 確定診断の前に肺結核の治療をうけていた肺癌症

例について °佐藤博 ・佐々木昌子 ・大泉耕太郎 ・本
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宮雅吉 ・今野淳(東 北大抗研内)

〔目的〕 肺癌 と肺結核の鑑別は時に困難なことがあり,

肺癌症例の中には確定診断の前 に抗結核剤投与をうけ

ている例がある。 このような症例を選び,検 討 を試み

た。 〔対象〕 東北大学抗酸菌病研究所附属病院 と仙

台厚生病院に昭和50年 以後 に入院 し,細 胞型の判明 し

た原発性肺癌1,498例 の うち,確 定診断のつ く前に2剤

以上の抗結核剤を投与 されていた症例98例 を対象 とし

た。 〔成績〕 上記1,498例 中 男性1,150,女 性348例 で

あ り,男 女 とも61～.0歳 が 多く,合 計で38.6%で あっ

た。細胞型では扁平上皮癌542,腺 癌531例 で,小 細胞

癌 は203例 で あった。女性のみについてみると348例 中,

腺癌が225例(64.7%)で あ った。発見の動機は集団/検

診が413例(27.6%),呼 吸 器症状 を主訴 として受診 し

た例が942例(62.9%)で あ った。抗結核剤投与例98例

の うち男性は72例,女 性26例 で年齢 はともに61～.0歳

が 多 く,細 胞型は扁平上皮癌34例,腺 癌48例,小 細胞

癌5例 であった。女性26例 中に扁平上皮癌はな く,腺

癌は20例 で あった。発見の動機は56例(57.1%)が 集

団検診であった。抗結核剤投与期間は98例 の平均が7.1

ヵ月 であったが,3ヵ 月以内の例が49(50.0%)で あ

り,1年 以上の例が14(14.3%)で あ った。胸部 レ線

像上,肺 門型が40例,肺 野型が58例 であったが,女 性

26例 中,肺 野型19例(73.1%)で この うち腺癌が14例

(73.7%)で あった。次に集検で発見 された56例(男

37,女19)に つ いてみると小細胞癌 はな く,扁 平上皮

癌17,腺 癌32例 で あった。この56例 の胸部 レ線像 では

肺門型1.,肺 野 型39で あ り,女 性19例 の うち16例 が腺

癌でその うち11例 が肺野型であった。次に集検で発見

され,胸 部 レ線像上,肺 野型 と考 えられた39例 の抗結

核剤投与期間について検討 すると,全体 では7.1ヵ 月 と

な り,抗 結核剤投与例98例 の平均 と同 じであるが,3

ヵ月以内の例が13例(33.3%),1年 以上が9例(23.1

%)で あ り,長 期間肺結核の治療 をうけている例が多

い と考 えられた。 〔考察 と結論〕 肺 癌1,498例 中98

例(6.5%)が 肺結核 の加療 をうけていた。 これ らの症

例は集団検診で発見 された例が多 く,胸 部 レ線像上肺

野型の 占める割合が高かった。この98例 中結核 として

の加療歴 は12例 にあ り,胸 部 レ線像上,他 の部位 も含

めて肺結核 と考 えてもよい所見を呈する例が35例,更

に抗結核剤投与開始後,一 時的にレ線像が改善 した と

判定された例が13例 あり,喀 疾細胞診などの検査 をし

ていた例が16例 あった。これらのことも肺癌 を肺結核

として加療 を続けた原因の一つ と考 えられる。しか し,

初 期には肺癌 と肺結核の鑑別が困難 なことがあるので

肺結核 の加療 を行 なうのはやむを得 ない と考えられ る

が,常 に肺癌 を念頭において治療 をす ることが重要で

あろうと思われる。

3.　 肺結核 として治療 された肺癌患者の背景因子

°松島敏春 ・荘田恭聖 ・原宏紀 ・矢木晋 ・加藤収 ・川

根博司 ・副島林造(川 崎医大呼吸器内)

〔目的〕 私 どもは過去9年 間に315例 の 肺癌 を経験 し

たが,実 にその中の32例(10.2%)は,肺 癌確診前に

肺結核の疑にて抗結核剤の投与がなされていた。今回

はこれ らの32症 例の背景因子を検討 することにより,

肺癌 と肺結核の鑑別に有用であるものは何であるか を

知 ることを目的 とした。 〔対象ならびに方法〕 肺癌

の確診以前に結核の疑 にて抗結核剤が投与 されていた

32症 例を今回の検討の対象とした。それらの症例のchart

な らびに胸部X線 像をretrospectiveに 検 討した。 〔結

果〕 年齢は40歳 より80歳 まで,平 均66.8歳 で,男26,

女6例 であった。結核の既往症のあるもの12例,な い

もの20例,胸 部X線 像は腫瘤型16,浸 潤 型6,胸 水 貯

留3,閉 塞 性肺炎3,無 気肺1,そ の他3で あ り,陳

旧性結核病変の混在す るもの11例,な いもの21例 であ

った。肺癌の組織型は腺癌14,類 表 皮癌11,大 細 胞癌

4,小 細 胞癌2,腺 扁平上皮癌1例 であった。発見の

動機は集検発見13,他 疾患治療中3,自 覚症状16で,

初発症状 としては,咳,?,血?,胸 痛,嗅 声,全 身

倦怠,食 欲低下,発 熱などがあった。 結核 として治瘢

された期間は2ヵ 月 より60ヵ 月まで,平 均13.3ヵ 月で,

INH,RFP,EB,SMの うちの3者 使用が10例,INH,

SM,PASが.例,そ の他9例,不 明6例 で,う ち1

剤 のみの予防的投与は3例 のみにすぎなかった。喀痰,

胸 水細胞診が行なわれていたものは5例 で,う ち2例

が陽性であったが,確 診時の喀痰,胸 水の細胞診は32

例 中1.例(53%)に 陽性であった。入院時のPPDは 陽

性1.,陰 性12,不 明5で あった。胸部X線 像 よ り肺

癌の診断が容易 と考 えられたものは15例 で,腫 瘤陰影

11,気 管支閉塞2,リ ンパ腫大1で あ り,一 方,X線

像 よ りの診断は困難 と思われた症例は17例 で,合 併例

1,混 在 例4,胸 水3,他 疾 患 との合併2,浸 潤影4,

その他3で 肺癌が疑われ気管支鏡,気 管支造影が繰 り

返されていて確診のついてないものが2例 であった。 〔考

案ならびに結論〕 性,年 齢,結 核の既往歴,ツ 反応は

鑑別に有用ではなかった。 胸部X線 像 では約半数は直

ちに肺癌 を疑 わせ る症例であり,半 数は両病変の混在

などによりX線 像のみの鑑別は困難 と思われた。確診

は前医にて喀痰細胞診の行 なわれていた ものは僅 かに

16%に す ぎず,確 診時には53%で 陽性であった。抗結

核剤の3者 併用を主体に平均13.3ヵ 月 の治療が行 なわ

れていた。 〔結論〕肺癌の認識によ り少な くとも半数

は診断は容易 と考えられ,更 に多 くの症例 も精査によ

り鑑別可能 と考 える。 しか し,中 には精査 の繰 り返 し

によって も確診の難 しい症例も存在 しうる。

4.　手術により初めて確診 された肺癌 と肺結核症例に

ついての検討 °岡三喜男 ・河野謙治 ・船津龍 ・荒木

潤 ・峯豊 ・植 田保子 ・重野芳輝 ・神 田哲郎 ・鈴 山洋
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二 ・山口恵三 ・斉藤厚 ・原耕平(長 崎大2内)綾 部

公諮 ・富田正雄(長 崎大1外)

〔目的〕 各種検査法の発達 した今 日においても時に肺

癌 と肺結核の鑑別 に苦慮する場合がある。今 回,手 術

により初めて確診された肺癌 と肺結核症例 を中心 に両

者の鑑別の問題点について検討 した。 〔方法〕 昭和

50年 か ら昭和58年10月 までに当科で経験 した症例の う

ち,経 気管支的肺生検,擦 過細胞診,経 皮的肺生検に

て確診がつかず臨床的に肺癌 と肺結核 の鑑別ができず

手術で初めて確診 した肺癌20例,肺 結核8例 を対象 と

した。以上の28例 はいずれ も銭型陰影を呈 し,内 科的

には1)肺 癌疑い,2)肺 結核疑い とされていた。おの

おのについて疑診根拠 とした臨床検査 とその所見から

みた問題点について検討 した。 〔成績〕 銭型陰影は

0..×0.8cmか ら3.5×3.3cmま での大きさであった。

20例 の肺癌疑いは15例(75%)が 肺癌,5例(25%)

が肺結核であった。肺結核5例 中2例 は組織診,細 胞

診の誤 りであり,残 りの3例 は胸部X線,気 管支造影

所見を診断根拠 としてお り,い ずれの所見 も一般にい

われる分化型腺癌の像 を呈 していた。8例 の肺結核疑

いは,4例(50%)が 肺結核,4例(50%)が 肺癌で

あった。肺癌4例 中1例 は組織診で肉芽性病変を認め,

1例 は吸引生検で壊死物質を認めた。残 り2例 は胸部

X線,臨 床所見 より肺結核 を疑われていた。 〔考察 ・

結論〕 肺癌疑い15/20(75%)が 肺 癌,5/20(25%)

が肺 結核であった。5例 の肺結核 では,い ずれ も胸部

X線 ないし気管支造影所見では肺癌,特 に分化型腺癌

の像 を有 していた。内科的に確診がつかない場合,胸

部X線,気 管支造影などでの鑑別 には限界があ り,積

極的に外科的手段 をとるのが良い と思われる。また,

肺 結核疑い4/8(50%)が 肺 結核,4/8(50%)が 肺 癌

であった。肺癌であった4例 中2例 には組織診や細胞

診で結核 を示唆する所見が得 られていた。 このような

症例 もあり,注 意深 い臨床的検討が必要である。

5.　肺腫瘍を疑い開胸 した肺結核症例の検討 °奈良

田光男 ・大畑正昭 ・大森一光 ・中岡康 ・伊良子光止 ・

北村-雄 ・島田亮 ・並木義夫 ・瀬在幸安(日 本大2

外)

昭和51年 よ り58年 の8年 間に肺腫瘍 を疑い開胸 した

結果,肺 結核症 と診断され,外 科的処置が された10症

例について検討 した。 年齢分布 は34～70歳 平均5.歳,

男性8人,女 性2人 。10例 中9例 は悪性腫瘍 として,

1例 は良性腫瘍 として開胸された。 肺腫瘍 と疑われた

因子は,10例 中3例(A群)は 健診で胸部 レ線上異常

陰影 を指摘され,呼 吸器症状はなく,す べて孤立性腫

瘤状陰影 を示 していた。うち1例 は右S2に あ ったが腫

瘤状陰影の辺縁は鮮明であ り,年 齢的にも良性腫瘍を

疑った。他 の2例 は右S3,左S3に あった。10例 中4例

(B群)は 呼吸器症状 を示 し,胸 部 レ線で異常陰影 を

指摘された。1例 は右SIS2に 無気肺様所見 を示 し,内

視鏡で上葉気管支の狭窄があ り,喀?細 胞診で腺癌 を

疑われた。1例 はS6に 孤 立性腫瘤状陰影を示 し,内 視

鏡ではClass IIで あ ったが,症 状のonset,年 齢 などか

ら肺腫瘍が疑 われた。他の2例 は発熱などの感染症状

があ り,胸 部 レ線で右上葉 に浸潤陰影 を示 し,肺 炎 と

診断され治療 されたが,経 過 とレ線所見は肺 門部腫瘍

による二次的所見と診断 し肺腫瘍が疑われた。10例 中

3例(C群)は 既 に結核症 として治療されている症例

である。1例 は腋窩 リンパ腺結核で治療 を約1年 受け

た後に,胸 部 レ線で左S1+2に 新 たに腫瘤状陰影が出現

したため肺腫瘍 と疑われた。1例 は胸膜炎で入院加療

中に胸壁冷膿瘍を併発,外 科治療 を受けた約1年 後に

左S6に 胸壁に接 して小鶏卵大の腫瘤状陰影の出現あり,

内視鏡でClass Vと 診 断された。1例 は2年 にわたっ

て血痰,喀 血が時々あ り,胸 部 レ線で右上葉肺 門部か

ら肺野 にかけて浸潤陰影があ り,肺 結核症 としてSM,

PAS,INHの 三者併用療法 を受けでいたにもかかわら

ず,同 肺門部に腫瘤状陰影の出現,腫 瘤の拡大 あり,

頻 回の結核菌検査 で陰性であったことか ら肺腫瘍が疑

われた。 以注,10例 について開胸術が施行され,開

胸時に病理組織学的,肉 眼的に結核 と診断されたが,

すべてに外科治療が行なわれた。 術式は肺葉切除5例,

区域切除1例,部 分切除3例,核 出1例 であった。 こ

の うち,肺 葉切除5例 のすべての病型は浸潤乾酪型で

あった。他の5例 は結核腫であった。 入院期間は32～83

日平 均54日 で あり,術 後はSMも し くはKMに1/NH,

RFPが 投 与 された。以注,過 去8年 間で肺腫瘍 として,

または肺腫 瘍を疑 い開胸された肺結核は僅か10例 であ

り,開 胸 と同時に行 なわれた外科治療の結果,結 核 そ

の ものの治療が短期 間であったことから,鑑 別診断の

目的で行なわれた諸検査 で診断 しえない場合,病 型,

病 巣の位置,病 歴,年 齢などか ら診査開胸を行 なうこ

とは妥当である と思われる。

6.　 臨床的に肺癌 と鑑鋼が困難であった肺結核症の検

討-切 除肺所見からみた診断の可能性-° 片桐史

郎 ・宍戸真司 ・和田雅子 ・尾形英雄 ・山村淳平 ・渡

辺敏恵 ・松本紫朗 ・杉田博宣 ・高瀬昭(結 核予防会

結研附病内)小 山明 ・安野博(同 外科)河 端美則 ・

岩井和郎(同 結研病理)

〔目的〕 肺野腫瘤状陰影で,生 検等を施行するも確診

得 られず,肺 癌が疑われ切除された肺結核症 について,

その切除肺所見 よりみて臨床的に鑑別が困難 と思われ

た症例 を検討 した° 〔対象〕 当院にて昭和53年 より

昭和58年 までに切除された4症 例である。それらの術

前のX線 所見 と生検方法は以下のごとくである。 症例

1:病 巣径2cm。 病 巣の中に肺静 脈影が入っていて,

区域性の拡 りを示 していない。且つ,一 方の病巣に入

る気管支壁は軽度に肥厚 し,そ の所見は癌の粘膜下結
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合織浸潤 と考えた。生検は経気管支生検 と針生検。 症

例2:病 巣径2.5cm。 症 例1と 同様に病巣の中に肺静脈

影が入 り,病 巣気管支壁の肥厚はない。生検は経気管

支生検 と針生検。 症例3:病 巣径2.5cm。 病 巣はIII次

～IV次 気 管支に存在 し,そ の気管支 と肺動脈影が病巣

に入 り,病 巣気管支壁の肥厚はない。経気管支生検 の

み施行。 症例4:病 巣径2cm。 病 巣に肺動脈影が入 り,

病 巣気管支壁の肥厚はない。経気管支生検 のみ施行。

〔成績〕 切除肺所見で検討す ると,病 巣は症例3を 除

き,V次 気管支よ り末梢に存在 した。症例1と 症例2

は,静 脈 をはさみ複数の病巣があり,そ れ らが癒合 し

てX線 像で一つの病巣の ようにみえたものであった。

症例1の 病巣気管支壁の肥厚は誘導気管支であった。

両者 とも病巣内容物からの結核菌は陽性であった。症

例3と 症例4は,通 常の誘導気管支 は存在せ ず,病 巣

はそれ らの気管支 に接す るような娘枝領域に存在 し,

X線 像で関与 していた と思われた肺動脈影 との関与は

なかった。両者 とも病巣内容物からの結核菌は陰性で

あった。 〔考察 ならびに結論〕 症例1と 症例2は,

X線 所 見か らみて区域 内の拡 りではな く,2つ の区域

に拡 りをもち,肺 癌のなかでも腺癌に特有 な所見であ

り,種 々の生検結果が陰性であって も,臨 床的には肺

癌が疑 われた。 症例3と 症例4は,X線 所見か らは肺

癌 を示唆する所見ではあるが断定はで きない。しか し,

両者 とも経気管支生検か ら確診 をうるとい うことは,

病 巣の位置か らしてまず期待 できない。針生検にして

も両者 とも病巣内容物か らの結核菌陰性であ り,あ る

程度の組織片の採取が必要で,手 技的に も困難か と思

われた。以上4症 例を検討 したが,い ずれ も本症 とし

ては病巣の形態,拡 りおよびその存在部位か らして稀

な症例ではあるが,一 面では現状のX線 診断,生 検方

法の限界を示唆するものと思われた。

7.　結核 と肺癌 との鑑別の諸問題 °萩原正雄(慈 恵

医大第3分 院内)

〔目的〕 現在,肺 結核 と肺癌 との鑑別診断は病歴,喀

痰検査,ツ 反応,胸 部 レ線像,CT,肺 シンチグラム,

気管支鏡的検索,肺 穿刺細胞診な どを駆使 して検索す

れば,殆 んど診断が可能である。 しか し,ご く少数例

に確定診断に至るまでに相 当の期間を要 した診断困難

例に遭遇す ることがある。これ ら症例 を中心に問題点

などを究明する。 〔方法〕 喀痰検査,ツ 反応,胸 部

レ線,気 管支鏡的検索などを行ない検討 したが,肺 結

核 と肺癌 との鑑別が困難であった7症 例 を対象 に鑑別

診断上の問題点,確 定診断 までの期間,確 診 しえた要

因などについて分析 した。 〔成績〕 代表例。第1症

例。男,55歳,発 熱,血 痰 を訴え,ツ 反応陰性,喀 痰

検査 で細胞診,ク ラス3,結 核 菌陰性,胸 部 レ線上右

上肺野の浸潤影,断 層レ線にて上葉の無気肺で肺癌 を

疑 ったが,気 管支鏡での上葉枝の閉塞 と狭窄の所見は

肺結核 を強 く疑った。ブラッシング,肺 洗浄では結核

菌塗抹陰性,細 胞診 クラス2で あり確診が得 られず,

その後4週 目に結核菌培養が陽性 とな り,初 診 より2

カ月半後 に確定診断 された。第2症 例。39歳,男,高

熱持続,喀 痰量多 く,ツ 反応弱陽性,喀 痰検査 で βstre-

ptococcus陽 性,結 核菌陰性,細 胞診 クラス3,肝 機能

検査正常なるも血清LDH500～600μ/Lと 高値持続,

胸部 レ線上右上葉の無気肺 と両肺野に散在する結節影

よ り肺化膿症合併肺癌を疑 う。気管支鏡所見は右上葉

支異常な く,ブ ラッシング,TBLBで は悪性腫瘍細胞

陰性,結 核菌塗抹陰性,βstreptococcusが 陽性である

ことよ り肺化膿症 と診断したが,抗 生剤で治療 したの

にもかかわらず解熱せず,第5週 目の結核菌培養陽性

とな り,2カ 月半後 に結核 との合併 と診断した。第3

症例。男,52歳,微 熱,盗 汗,左 胸膜炎の既往 あり,

胸 部 レ線上 中下肺野の胸膜の癒着 と肥厚像,中 上肺野

の浸潤影,ツ 反応強陽性,気 管支鏡所見は左B3の 狭窄

あ り,そ のブラッシングにより結核菌陽性のため肺結

核の再発 として治療 していたが左中上野の陰影拡大 し,

肺 穿刺診で小細胞癌 と診断 した。初診よ り4カ 月を要

した。他の4症 例では古い胸膜炎による肥厚 と肺結核

病巣内の瘢痕癌が確診 まで3カ 月を要 し,ツ 反応強陽

性,微 熱の続いた大細胞性未分化癌は確診まで2カ 月

かか り,塵 肺合併の小細胞癌は2カ 月,気 管支結核 と

気管支癌 との鑑別に2カ 月を要 した症例である。 〔結

論〕 結核 と肺癌 との鑑別が困難であった7症 例につき

問題点を検討 した。その結果,持 続する発熱,ツ 反応

の陰性または強陽性,喀 痰細胞診でクラス3,喀 痰結

核菌の検出の遅れ,血 清LDHの 高値,胸 部 レ線上無気

肺 または浸潤影,気 管支鏡検索での不確実結果などに

よって初診時か ら確定診断まで2カ 月以上 を要 し,病

像の増悪を来 した。

8.　 結核 と肺癌 との鑑別の諸問題 °小松彦太郎 ・川

村光夫 ・村上国男 ・片山透 ・米田良蔵(国 療東京病)

〔目的〕 肺癌 を肺結核 と誤診した り,両者が合併 して

いたために肺癌の診断が遅れた りする場合がみられる。

そこで,肺 癌 と活動性結核の合併,誤 診例を中心に,

結 核 と肺癌 との鑑別の諸問題 に触れ,更 に,結 核病棟

での喀痰細胞診による肺癌発見の試みについて報告す

る。 〔方法お よび成績〕1.肺 癌 と活動性結核の合

併 二昭和50年1月 よ り57年12月 までに当院 を退院 した

肺癌患者642例 中活動性結核合併例は25例(3.9%)で

あ る。合併例の特徴 として,男 性(22例),.0歳 以上(12

例),扁 平 上皮癌(1.例)が 多い。両者が同一肺葉内に

みられることが多いが同一区域内の ものは1例 と少な

い。結核診断後に肺癌が発見された例では,肺 癌の陰

影出現か ら診断までの期間が4カ 月以上かかっている

例が多い。2.誤 診例 につ いて 二昭和5.年 に初回入院

した肺癌患者.3例 について結核 とのかかわ りをみると,
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当院または他の医療機関で肺結核 と診断され抗結核剤

の投与をうけた もの8例,活 動性結核合併症2例,結

核の既往歴のあるもの10例 である。誤診例は,腺 癌(6

例)で 肺野型(T13例,T23例)が 多 く,3～6カ 月

間結核の治療 をうけているものが多い。 そこで,当 院

での肺癌切除例242例 の うちT1切 除例3.例 についてみる

と,癌 死 した肺野型腺癌6例 では5例 が,ま た5年 以

上生存の7例 では5例 が結核 と誤診され,抗 結核剤の

投与 をうけている。3.結 核病棟での肺癌診断におけ

る細胞診の役割:肺 癌の一般住民および会社検診 が非

能率であったことか ら,そ の対策の一つ として有症検

診が行 なわれ,ま た結核病棟 での喀痰細胞診による肺

癌発見の試みがなされている。昭和56年 より現在 まで,

結 核病棟に入院 した60歳 以上の患者 に喀痰細胞診を行

ない,29例 の肺癌患者 を発見 した。 しかし,こ れらの

患者は,入 院後の精査結果か らむ しろ肺癌が疑われて

お り,肺 門部早期癌1例,両 者の合併例2例 で,occult

 cancerは な く,喀 痰細胞診が本当に有効であった症例

は少ない。 〔結論〕1.両 者の合併例で肺癌診断のお

くれる例が多い。2.腫 瘍径が3cm以 下 の肺野型肺癌は

結核 と誤診 され治療 されている例が多い。経皮針生検,

開胸生検 など積極的対応が望 まれる。3.結 核病棟 で

の喀痰細胞診による肺癌発見の試みは限定されたもの

ではあるが,肺 癌診断までの期 間短縮 に有効であった。

9.　肺癌,肺 結核患者におけるTリ ンパ球の動態
°白土裕江 ・露 口泉夫 ・福 岡正博(大 阪府立羽曳野病)

結核症は,そ の成立 にTリ ンパ球 を主体 とす る細胞性

免疫反応が大 きく関与 している疾患である。癌免疫 も

また一般 に,細 胞性免疫機構が関与 していると考えら

れている。我々は,モ ノクローン抗体 を用いて,結 核

患者 リンパ球 のサブセットについて解析 を進めてきた。

今回,担 癌生体における細胞性免疫能 を見 ることを目

的 として,肺 癌患者末梢血中の リンパ球サブセッ トお

よび活性化Tリ ンパ球の検 出を,モ ノクローン抗体 を

用いて試み,ま た肺結核患者について も同様 に行 ない,

比較検討 を加 えた。 〔材料 と方法〕 肺癌および肺結

核患者 より末梢血 リンパ球を分離 し用いた。 リンパ球

サブセッ トは,モ ノクローン抗体 を用い間接蛍光抗体

法で検出 した。活性化Tリ ンパ球は,Tリ ンパ球表面

の,お そらくIL2受 容 体にむけ られたモ ノクローン抗

体,抗Tac抗 体 によ りTac陽1生 細胞,Ia陽 性 リンパ球

(Ia-T)の 検 出を行なった。抗Tac抗 体 は京大内山卓

博士 より恵与された。 リンパ球幼若化反応は,マ イク

ロプレー ト法にて行 ない,最 終18時 間の3H-Thymidine

の 細胞への取 り込みで測定 した。in vitroのPPD刺 激

は,PPD10μg/mlと ともに6日 間培養す ることによ

り行 なった。 〔成績 と考察〕 新鮮末梢血 リンパ球 に

おけるリンパ球サブセッ トは,OKT3,OKT4,OKT8

陽性 細胞 いずれ も,健 常人,肺 結核,肺 癌患者の3群

の問で有意の差はみ られなかった。一方,活 性化 リン

パ球 に関しては,Tac陽1生 細胞,1a-Tの 割合は,健 常

人(n=25)で は4.3%,4.4%,肺 結 核患者(n=22)

で は4.6%,6.4%,肺 癌 患者(n=55)で は12.2%,8.8

%で,肺 癌患者においてTac陽 性細胞の明 らかな増加

がみ られた。このTac陽 性細胞の増加 は,癌 のタイプ

による差はみ られなかった。ConA,PPD刺 激 による

分裂幼若化反応は,健 常人と肺結核患者群 とでは特に

差は認め られなか ったが,肺 癌患者群において,反 応

の弱い症例がみられた。PPD刺 激 によるリンパ球サブ

セッ トの変化 をみ ると,肺 結核患者では新鮮症例 にお

いて,PPD刺 激 によりT4/T8の 比 の上昇がみ られた

が,肺 癌患者では,PPD刺 激 によりT4/T8の 比 に特

に変化 はみられなかった。活性化Tリ ンパ球 は,PPD

刺 激 によりTac陽 性細胞およびla-Tい ず れもこれ ら

3群 で増加 を認めた。以上の成績 より,肺 癌患者末梢

血 リンパ球には,抗Tac抗 体 で検出 され る活性化Tリ

ンパ球が,い ずれの肺癌 タイプにおいて も明 らかに増

加 しているのを観察 した。患者の年齢 とTac陽 性 細胞

の割合 との間には相関はみ られなかった。肺癌患者に

おいてなぜTリ ンパ球が活性化されているのか,ま た

その生体 内における意義については,現 在の ところま

だ不明である。
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要 望 課 題 IV

随伴感染症 としての結核症

〔4月8日(日)　 14:00～55:20　 A会 場 〕

座長　 (日本大1内)　 岡 安 大 仁

は じ め に

座長 岡安大仁

抗結核剤の進歩 ・普及,更 に生活環境条件の改善な

どによって,我 国の結核症は著 しく減少 してきている

が,易 感染性宿主(Compromised host)に お ける発

症は,む しろ今 日的重要課題 といえる。即ち,糖 尿病

患者の増加,高 年齢化,副 腎ステロイ ド療法の普 及,

透析患者の増加などとあいまって随伴感染症 としての

結核症が注 目されつつある。本命題 は,過 去にもい く

度か取 り上げられてはきたが,今 回また,更 に現状 を

認識 し,今 後の対策 をも考究することは,極 めて意義

の高いもの と思 う。各施設か ら,そ れぞれの立場での

実態ならびに対策の一端が報告 されることになってい

るが,そ れらの問題点を列挙 してみれば次のようであ

ろう。1.発 症ないし増悪因子の分析2.早 期診断

のための対策3.鑑 別診断上の留意事項4.抗 結

核剤の使用法ならびにその効果5.病 棟管理上の留

意事項6。 経過観察上の留意点7.予 後判断上の

要点8.予 防対策 ならびに予防化療。これ らは,基

礎疾患によって異なるとはいえ,共 通す る多 くの点を

有 していると思われる。

1.　 随伴感染症 としての肺結核症° 町田和子 ・川辺

芳子 ・長 山直弘 ・小林保子 ・石原啓男 ・芳賀敏彦(国

療東京病)下 出久雄(北 病呼吸器)

〔目的〕 結核症は,一 見健康な若い世代 にも多いが,

他疾患のため抵抗力の減弱した人にもときどき発生す

る。今回私達は,最 近6年 間の,先 行 した疾患のため

に肺結核 を併発 した例の背景,治 療,予 後等 につ いて

検討 を行 なった。 〔方法〕 昭和53年 ～58年 の随伴性

肺結核症44例(男31例,女13例)を 対象 として,そ の

基礎疾患,ス テロイ ドや放射線療法,抗 癌剤使用の有

無,結 核既往,ツ 反,入 院時学会病型,排 菌の有無,

薬 剤耐性,菌 陰性化 までの期間,転 帰,死 因について

検討 した。 〔結果〕 基礎疾患は関節 リウマチ14例,

悪性腫瘍8例(肺 癌3例),血 液 疾患5例,気 管支喘息

4例,SLE3例,サ ルコイ ドー シス2例,胃 潰瘍お よ

び脳卒中による片麻痺各2例,他4例 だった。ステロ

イ ドは24例 に使用され,5例 に放射線療法が,2例 に

抗癌剤治療がなされ,結 核発症の誘因 と思われた。年

齢は20代2例,30代4例,40代8例,5,60代 各11例,

70歳 以上8例 であった。入院時病型は,II型23例,III

型19例,胸 膜炎2例,う ち粟粒結核は2例 であった。

結核の既往は8例 にみられ,入 院時菌所見は,陰 性が

7例 で,28例 に薬剤耐性はなく,6例 が何 らかの耐性

を有 していた。ツ反は施行 した23例 中,強 陽性3例,

中等度陽性5例,弱 陽性7例,陰 性8例 であ り,陰 性

例中6例 が死亡 した。化療は,SHRな い しHRE方 式

例が大半で,排 菌例37例 中3カ 月以内に陰性化するの

が22例,菌 陽性のまま死亡 した例は7例 であった。11

例 が死亡 し,8例 が結核死,3例 が他病死で,全 身衰

弱,混 合感染が しば しば見られた。 興味深い症例 とし

ては,バ ンチ症候群増悪時のステロイ ド使用後,多 剤

耐性の排菌が持続 し死亡 した例,関 節 リウマチのシオ

ゾールによる間質性肺炎例にステロイ ドを使用 したた

め,ツ 反が陰性から強陽性 とな り,BHL+γIII1を 発 症

した例,肺 カルチノイ ドによる右上切後 リニアック照

射によ1)放 射性肺炎を併発 し,ス テロイ ド使用後bIII2

の肺結核 を発症 し,腎 不全および心不全で死亡 した 例

等があった。 〔考案お よび結論〕 肺結核症の誘 因

としては,ス テロイ ド使用が最 も有力であ り,ス テロ

イ ド使用 中は常に結核発症 に留意すべ きである。入院

時ツ反陰性の例 も少な くはなく,ま た陰性例は予後不

良な例が多いので,栄 養管理,他 の混合感染の治療,

抗結核剤の投与方法の工夫等が必要であろう。今後は

糖尿病合併例 について も検討すべ きであろう。

2.　 ステロイ ド療法に続発 した肺結核症の臨床的検

討 °武藤真 ・桜井信男 ・山本孝吉 ・西山秀樹 ・倉沢

卓也 ・久世文幸 ・川合満 ・中西通泰 ・前川暢夫(京

都大胸部研内1)片 上信之 ・中井準(神 戸市立中央

市民病呼吸器内)李 英徹(神 戸市立玉津療)内 平文

章 ・小田芳郎(大 阪赤 十字病呼 吸器 内)種 田和清 ・

岩田猛邦(天 理 よろず相談所病呼吸器内)

〔目的〕 ステロイ ド療法に続発 した肺結核症につ き,

その臨床的検討を試みた。 〔方法〕 昭和53年10月 以

降に京大胸部研 内科1お よび関連施設にて診断 ・治療
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された肺結核症例のうち,発 症前に何 らかの基礎疾患

によリステロイ ド剤の投与を受けたことが明らかな症

例で,悪 性腫瘍を合併す る症例を除外 した計17例 につ

き検討 した。 〔成績〕17例 中男性11例,女 性6例 で

年齢は22歳 か ら85歳,平 均53.1歳 で あった。ステロイ

ド剤の投与対象 となった基礎疾患は,気 管支喘息5例,

ILPお よび肺線維症3例,SLE,べ ー チェッ ト病各2

例,RA,再 生不良性貧血,多 発性筋炎,Evans症 候群,

後 天性IgA欠 損症各1例 であった。結核症の既往は4

例 に認め られた。排菌は13例 で確認 され,1例 は組織

学的に,3例 は臨床的に肺結核症 と診断 した。 ツ反は

8例 で陽性,6例 で陰性,3例 は不明であった。発症

までのステロイ ド剤の投与期間は6カ 月以内が7例,

1年 までが2例,5年 までが5例,6年 以上が2例,

不 明1例 で,使 用量はpredonisolone換 算1,000mg未

満が2例,2,00.mgま でが3例,5,000mgま でが1例,

5,000mg以 上 が9例,不 明2例 であった。初発症状は,

重複 も含め咳嗽 ・喀痰が7例,熱 発が6例,呼 吸 困難

が3例,体 重減少,全 身倦怠感が各2例,血 痰1例 で

無症状のものも3例 あった。初診 または発症時に他疾

患 を疑われたものは3例 で,肺 炎,肺 線維症,肺 膿瘍

もしくは肺腫瘍 と考 えられた。レン トゲン像 は有空洞

5例,無 空洞11例,胸 膜炎1例 で,拡 りは学会分類1

が5例,2が7例,3が4例 であった。治療は全例SM,

夏NH,RFP,EBの3者 ないし4者 の組み合わせの化学

療法を施行 し,ス テロイ ド剤 は不明の1例 を除 き,14

例 が併用,2例 は中止された。排菌は不明またはまだ

治療早期の例を除 く9例 中,3カ 月以上陽性 を認めた

ものは1例 のみであった。予後は基礎疾患により左右

されていた。 〔考察 ・結論〕 基礎疾患やステロイ ド

剤投与期間,投 与量はまちまちであった。初発症状は

咳嗽 ・喀痰,熱 発が多かったが無症状で発見さられた

ものもあった。レ線所見は病巣の拡 りの大 きな例 は,

ス テロイ ド大量投与例 に多 くみられた。菌の陰性化は

ステロイ ド剤が併用されても良好であったが,予 後は

基礎疾患に左右された。ステロイ ド剤投与中は定期的

胸部X線 撮影,喀 痰検査 を行な うことが必要である。

3.　 当大学病院入院患者における随伴感染症 としての

肺結核症の検討 °橋本 修 ・河村宏一 ・萩原照久 ・

山口道也 ・長尾光修 ・堀江孝至 ・上田真太郎.内 山

照雄 ・岡安大仁(日 本大1内)

〔目的〕 結核の発症要因の1つ として個体抵抗力,免

疫能低下が指摘 されているが,当 院結核病棟内科系入

院患者 を対象 として,随 伴感染症 としての肺結核の意

義を検討 した。 〔方法 ・対象〕 昭和48年10月 か ら昭

和58年9月 までの10年 間に当院結核病棟内科系に入院

した結核患者309名 について,原 疾 患ないしその治療経

過が肺結核の発症 に関連 したと思われる症例を抽出し,

発症時の状況について検討 した。 〔成績〕 全入院症

例309名 の うち62例(20%)に 全 身疾患,薬 物療法の影

響が推測 された。疾患別では,糖 尿病32例,膠 原病6

例(SLE2例,RA2例,べ ーチェッ ト病2例,全 例

ステロイ ド剤 あるいは免疫抑制剤治療中),脳 血管障害

2例,慢 性腎炎3例,肝 硬変2例,巨 赤芽球性貧血1

例,大 動脈炎症候群1例,ク ッシング症候群1例 であ

った。癌については,結 核発症時に癌が存在 していた

ものは04例 で,明 らかに癌が先行 していた ものはこの

中で6例 であった。ステロイ ド剤治療中は上記疾患を

除外 して5例(自 己免疫性溶血性貧血1例,潰 瘍性大

腸炎1例,気 管支喘息3例)で あった。 その他,妊 娠

2例,外 科手術1例 を認めた。代表的症例 を記述す る

と,症 例1:40歳 の女性。36歳 時にべーチェット病発

症 し,ス テロイ ド剤,エ ン ドキサ ンで治療 中38歳 時に

肺結核(bII1)発 症 し,抗 結核剤で治療開始。病巣は安

定化を示 したが,約8カ 月後 に頸部 リンパ節結核発症

し入院。その後軽 快した。症例2二73歳 の男性。63歳

時か ら痛風腎の加療 中であったが,全 身播種性肺結核

発症。抗結核剤 とステロイ ド剤の併用で軽快 した。症

例4:52歳 の男性。40歳 時か ら高血圧症,糖 尿病の加

療中であったが,浮 腫,腰 痛出現 し,約1カ 月後に肺

結核,結 核性膿胸(bII2pl)発 症 し入院。低K血 症,

高 血圧,糖 尿病,浮 腫 などの クッシング症候群の症状

を認め精査の結果左副腎癌 と判明し,左 副腎切除術施

行。結核 は抗結核剤 と胸郭形成術 により軽 快した。症

例5165歳 の 男性。 ポジキン氏病で化学療法施行中肺

結核(γII2Pl)発 症 。抗結核剤投与 したがポジキン氏

病のために死亡 した。症例6:24歳 の女性。妊娠2カ

月目に肺結核(lII1)。 抗結核剤で軽快 した。症例7:

28歳 の男性。潰瘍性大腸炎のためサ ラソピリン,ス テ

ロイ ド剤で治療 中肺結核(γIII2Pl)発 症 。抗結核剤で

軽快 した。 〔結論〕 随伴感染症 としての肺結核症例

を検討 した結果,全 身性疾患,ス テロイ ド剤などの薬

物療法中の患者においては,常 に結核発生に留意 して

管理すべ きこと,ま た原疾患の状態にもよるが抗結核

剤療法はかな り有効であると思われた。

4.　 診断に苦慮 した随伴性感染症 としての結核症 駐例

の検討 °生山敏彦 ・望月一郎 ・大久保喜雄 ・川 口哲

男 ・草間昌三(信 州大1内)

〔目的〕 最近高齢者の増加,同1代 における悪性腫瘍

の増加に伴い,加 齢および基礎疾患またはその治療に

よる免疫力の低下に基づ く結核症が随伴して,臨 床的

に診断に苦慮する場合がみられる。これらの症例の主

なものを中心に解析を試みた。 〔方法〕 病理解剖ま

たは臨床的にほぼ確診された随伴性結核症の症例につ

いて臨床経過,病 理所見を検討 した。 〔成績〕 症例

1:45歳 男で肺癌+上 大静脈症候群,FAMT,METT

療法を施行するも右肺の陰影と頸部リンパ節腫大は改

善せず,漸 次肺の陰影は増大し断層にて空洞形成を認
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めた。発熱 を伴い肺膿瘍合併 と考 え種々の抗生物質 を

投与す るも改善がみ られず死亡。剖検 にて右肺門の小

細胞癌の他に右肺の乾酪性肺炎,左 肺,脾,右 腎等の

粟粒結核症 を認めた。症例2:74歳 女,肺 癌,FAMT

療法 施行後退院 し,間 もな く38℃ の発熱出現。呼吸困

難 も増強 し,緊 急入院。胸部X線 写真よ り肺癌+気 管

支肺炎の診断の もとに種 々の抗生物質投与す るも全 く

反応せず,ス テロイ ド治療 を試みるも効果 なく1カ 月

後死亡。剖検で右上葉の空洞形成性肺癌の他に右肺上

葉の慢性結核症,左 肺上葉の乾酪 性肺炎,各 臓器の粟

粒結核症 を認めた。症例3:70歳 男,悪 性 リンパ腫,

糖尿病,慢 性気管支炎で入院。発熱 と黄色喀痰 を認め

各種抗生物質 を投与するも効果 なく,喀 痰よ り結核菌

を証明 し,抗 結核剤治療により一旦は解熱 したが悪性

リンパ腫が悪性化 し,死 亡。剖検で悪性 リンパ腫+肺

癌の他 に巨細胞を含む結核病変 を認めた。症例4:68

歳 女,Smouldering型 白血病 を疑いステロイ ドを投与。

一時期解熱 したが
,そ の後39℃ の弛張熱 となり,尿 中

より結核菌 を証明 し,肺 野の陰影 より粟粒結核症 と診

断。その後pancytopeniaを 示 し,入 院3年 後死亡。剖

検 にて原発性骨髄線維症 と粟粒結核症が認め られた。

症例5:73歳 男,再 生不良性貧血でステロイ ド治療 中

発熱 を認め,尿 中結核菌陽性,胸 部X線 写真で粟粒結

核症 と診断,抗 結核剤治療にて改善。症例6:60歳 男,

ステロイ ド依存性の気管支喘息罹患中左胸水出現,抗

生物質使用にても効果がみ られず,胸 水中PPD反 応の

高傾か ら結核 を考 え,抗 結核剤治療 にて胸水の消失 を

認めた。 〔考察 ・結論〕 腫瘍性疾患あるいは血0疾

患に随伴する結核症は基礎疾患にか くされて診断困難

のことが少な くない。 また,肺 結核 と一般の感染が混

在す ることも多 く,高 齢化 という因子の他 に基礎疾患

治療 またはステロイ ドを投与することが結核症 を随伴

させる大 きな原因 と考えられる。特に,末 期感染 とし

ての随伴性結核の場合,滲 出性で広汎に分布す る全身

の結核症 を示す ことが認められ,基 礎疾患の治療 とと

もに随伴性結核に対する配慮が必要である。

5.　 最近経験 した粟粒結核の基礎疾患ならびに発症要

因の検討 °原宏紀 ・松島敏春 ・矢木晋 ・加藤収 ・川

根博司 ・副島林造(川 崎医大呼吸器内)

〔目的〕 結核,殊 に粟粒結核 は,何 らかの基礎疾患に

随伴 して発症する場合が最近では多いと思われる。今

回は私 どもが経験 した粟粒結核11症 例の基礎疾患,あ

るいは発症要 因について検討 した。 〔対象ならびに方

法〕 対象 とした症例は,昭 和49年 よ り58年 までの10年

間 に川崎医科大学 に入院 し,粟 粒結核 と診断 された11

例 である。診断根拠 は,剖 検6例,菌 の証明9例,TBLB

3例(重 複 あり)で ある。 これ らの症例の基礎疾患,

発症要因,そ の他 をretrospectiveに 検 討 した。 〔結

果〕 症例は27歳 よ り79歳 まで,平 均60.3歳 で,男9例,

女2例 であった。ツ反歴は4例 で陽性,7例 は不明,

結核の既往のある者2名,家 族歴のある者3名,5名

では ともになかった。ステロイ ド剤使用中の者4名 で,

入 院時PPD皮 膚 テス トは8例 で陰性,2名 で弱陽性,

1名 は施行 してなか った。白血球数 は1例 で増 多,1

例 で減少,9名 で正常,赤 沈は全例亢進,血 清総蛋 白

は5例 で低下が認め られていた。11例 中1例 を除 き,

すべて何 らかの材料よ り結核菌が証明 されているが,

塗抹陽性はガフキー2号 が2例 であるにすぎなかった。

HRSに よ る治療が8例 で,Hの 予 防投与が1例 で,治

療 なし(剖 検発見)が2例 であったが,3例 が治癒,

1例 が後遺症,2名 が他病死,3名 が粟粒結核 による

死亡であった。 粟粒結核 を来 した基礎疾患あるいは

発症要因 としては,第1例 は特になかったが,鉄 工所

勤務であった。第2例 目は結核病巣,出 産,ス テロイ

ド,第3例 目は結核病巣,膀 胱癌凝固手術,第4例 目

は軽症の糖尿病,第5例 目は高齢,ス テロイ ド,第6

例 目は糖尿病,白 血球減少,ス テロイ ド,第7例 目は

肺,リ ンパ節結核の放置による全身消耗,第8例 目は

心,腎,脳 に強い病変 を有するコン トロールで きない

糖尿病,長 期入院,第9例 目は白血病,ス テロイ ドに

よる糖尿病,大 量の抗癌剤の使用,第10例 目は腎不全

の透析,第12例 目は大動脈弁狭窄,閉 鎖不全症で弁置

換術後 と,い ずれ も発症 と関係あると考 えられる病態

が存在 した。また,こ れら11症 例 の うち,7例 は粟粒

結核 を来 した状態で入院 してきていたが,4例 は入院

中に粟粒結核 を来 した と考 えられる。 〔考案ならびに

結論〕 一般病院における粟粒結核は,何 らかの基礎疾

患に随伴するものが多いと考えられ,私 どもの11症 例

の うち10例 で発症要 因が存在 した。 また,私 どもの

病院に入院中に発症 した ものが4例,紹 介医 の病 院

内にて発症 した と考 えられ るもの5例 であった。当然

のことながら,基 礎疾患を有す る患者の粟粒結核は予

後不良例が多かった。

6.　 結核症 と胃切除既往 °今泉忠芳 ・堀 口正晴(慈

恵医大第3分 院内)

〔目的〕 結核症の入院患者の中で,胃 切除既往 を有す

る例が,し ばしばみ られたの で,こ れについて集計 し,

その意義 を考察することを目的 とした。 〔方法〕 昭

和54年 か ら58年 まで,慈 恵医大第三分院結核病棟 に入

院 した患者の既往歴のなかで,特 に胃切除既往を調べ

た。 〔成績〕 入院患者総数198例 の うち,胃 切除既往

を有するもの21例(10.6%)で あ った。特に56年 から

58年 まででみると,126例 中18例(14 .3%)と な った。

この中で胃切除既往 を有す るものは全例50歳 以上で,

男性に多い(81%)こ とがみ られた。 昭和56年 か ら58

年 まででみると,50歳 以 上の男性では28.6%に 胃切除

既往がみられた。 胃切除時の疾患は,胃 または十二指

腸潰瘍17例(81%),胃 癌4例(19%)で あった。 胃切
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除後,今 回の結核罹患までの期間は短い ものでは6カ

月,長 い ものでは35年 であった。入院時検査で,血 清

総蛋白(T.P)6.0g/dl以 下 の ものは2例(9.5%),

血清 アルブ ミン3.0g/dl以 下 の もの2例(9.5%),Hb

11.0g/dl以 下 の もの5例(24%)で あ った。 〔考察〕

以上の結果 を要約すると,1.結 核症で入院 した5.歳

以上の症例では,胃 切除既往 を有す る例が21%み られ

た。2.男 性の方が女性 に比 して多かった。昭和561

～58年 の間でみると,50歳 以上の男性でみる と28.6%

に胃切除既往がみられた。3.胃 切除後数1以 内に結

核に罹患したものもあるが,20年 以上 を経て罹患す る

例 もある。4.入 院時検査で,低 蛋白,低 アルブ ミン,

または貧血 を呈する例 は比較的少ない。上記の結果か

ら,胃 切除が,目 にみ、る栄養不良を来す ことはない

が,結 核の発症に対 して,何 らかの一因(栄 養不良,

生体 の結核に対する抵抗性の減退)を 有 していること

が推測される。 〔結論〕 結核症患者の 胃切除既往 で

みると,%0歳 以上の男性 に多いことが示 された。

7.　透析患者に発症 した結核症 °原耕平・原田孝司・

大園恵幸 ・村谷良昭 ・平井義修 ・朝長昭光 ・重野芳

輝 ・鈴山洋司 ・山口恵三 ・広田正毅 ・斎藤厚(長 崎

大2内)堤 恒雄 ・岩崎博 円(長 崎市立病成人病 セン

ター)石 崎驕 ・籠手田恒敏(佐 世保市立総合病)

〔目的〕 近年慢性腎不全による透析患者において,細

胞性免疫 を主 とする感染防御能の低下に伴 って,種 々

の感染症の併発が問題 となっている。そこで今回我々

は,こ れ ら発症の背景因子を追求する目的で,透 析患

者の防御能 についての検索 を行なった。 〔方法〕 長

崎大学腎不全センター,長 崎市立病院成人病センター,

佐世保市立総合病院,桜 町 クリニ ックの4施 設におい

て,1967年 よ り1983年10月 までに,腹 膜灌流および血

0透 析を行なった慢性腎不全患者643例 を対象 とした。

男性336例,女 性307例 でやや男性に多 く,各 年齢層に

ほぼ均等 に分布 していた。結核菌の検索 とともに,組

織学的にも検索 を進めて,そ の確診に努めたが,一 部

の症例では治療的診断に頼らざるを得なかった。これ

ら患者の感染防御能の検索は,細 胞性免疫,体 液 性免

疫,食 細胞機能の3点 よ り行 なった。 〔成績および考

察〕1)併 発の頻度:643例 中142例(22.3%)に 何

らかの感染の併発がみられたが,そ の うち結核症が34

例(5.3%)を 占めた。確診例は16例 で,治 療的に結核

と診断 されたものが18例 あった。 リンパ節結核が最 も

多 く7例 で,次 いで粟粒結核の5例 であった。その他

胸膜炎や不明熱が,抗 結核剤の投与で解熱や諸症状の

改善をみた。結核の発症 と透析期間 との関連 をみると,

その3カ 月以内での導入期 と1年 以内の移行期 とでの

発症が,併 せて54.3%を 占めた。2)背 景因子の検索:

透 析患者における免疫 グロブ リン値は,IgG,IgA,IgM

と もに,経 時的に測定 しても著明な変動はみ られなか

った。細胞性免疫では,リ ンパ球実数は低下 し,ツ ベ

ル クリン反応,PHA幼 若化 とT-cellの ヘ ルパー活性

は低下 し,T-cellの サ ブセ ットにも透析によって影響

を与 えている可能性が示唆 された。 これ らの反応は,

特 に透析早期の導入期 に低下を示すことが推測された。

なお,同 時に測定を行 なった好 中球 ポラ リゼーシ ョン

とスーバーオキサイ ド産生能 も,い ずれも有意に低下

の傾向を示 した。 〔結論〕 過去17年 間における透析

患者643例 の うち34例(5.3%)に 結核症の併発がみら

れた。これ ら透析患者では,特 にその導入期に細胞性

免疫 をはじめ とす る防御能の低下の傾向がみられ,結

核発症に生体防御能の低下が重要な要因を占めている

ことが示唆 された。

8.　結核症 を合併 した透析例の臨床的検討 °石渡弘

一 ・倉田隆 ・小林紘一 ・鵜養恭介 ・上村等 ・伊藤忠

雄(国 療神 奈川病)

〔目的〕 慢性 腎不全例に対する血0透 析患者の結核感

染は死亡率 も高 く,治 療上充分留意すべ き点である。

また,一 度結核が発症す ると,結 核病棟 を持 った透析

施設は少な く,治 療が困難 となる。当院では昭和471

6月 透 析センター を開設す ると同時に,結 核合併症例

の治療にも努力 して きたが,な お未解決の問題 も多い

ので,自 験例 を臨床的に検討 したので報告す る。 〔対

象および方法〕 開設以来,昭 和58年11月 末 までの間に,

当院で血0透 析 をうけた271例 の うち,結 核症の合併は

26例 である。 この うち治療経過,予 後 などの不明な6

例(死 亡5例)を 除 く18例 を対象 とした。これを死亡

群6例,結 核菌が証明された結核確診群10例,臨 床経

過 より抗結核剤の投与により軽 快した不確診群2例 の

3群 に分 けて検討 した。男女比は5対4,年 齢 では50

歳 以下11例,51歳 以 上7例 と若年に多い。結核症の治

療 はINH,EB,RFDの3者 併用療法 を行ない,透 析

日は透析終 了後 に投与 した。まず,結 核病棟での透析

を行ない,菌 陰性化など病状の安定 を待 って,透 析 セ

ンターでの隔離室透析 を原則 とした。 〔成績および考

察〕 結核 の合併例は271例 中26例9.6%と 高率 であっ

た。 これはすべて他施設からの転入院である。死亡例

を1齢 からみると,51歳 以上の7例 中4例57%が 死亡

してお り,高 齢者は厳重な管理 を要す る。死亡群6例

を検討すると,結 核発症か ら死亡 までは最短3週,最

長13カ 月 と短 く,2例 は腎結核 が原因の腎不全で,肺

結核 も活動 性で早期 に死亡 している。他は透析開始後

11前 後で肺結核が発症 しているが,循 環器系の合併

症があ り,多 くは脳血管障害が主因で死亡 している。

結核確診群は10例 で,43歳 以下が7例 と若1者 が多 く,

腎不全の原因となる腎結核 は2例 のみで,肺 結核6例,

頸 腺結核2例 が確診 された。透析導入から2年 以上で

結核が発症 してお り,内 視鏡的菌検索にて2例 が早期

に確診 されてお り,積 極的な診断が必要である。不確
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診群 は原因不明の熱が主訴で透析開始51以 上で発症

してお り,ツ 反応を確実にチェックして,積 極的に診

断的治療 を行 なう必要がある。 〔まとめ〕1)SMに

よる副作用 を防 ぐためINH,EB,PFPを 使 用した。2)

活動性の腎および肺結核症をもった例は死亡率が高い。

3)　50歳 以 上では死亡率57%と 高 く,脳血管障害など他

の合併症が主因となる。4)血0透 析例は結核発症 を

念頭において,ツ 反応の厳重 なチェックと,異 常があ

れば肺洗浄などによる積極的な菌の検索が必要である。

5)　化学療法 など薬剤の投与法,量 などは血中濃度を含

めてなお検討を要す る問題 である。
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要 望 課 題 V

結 核 菌 検 査 の 諸 問 題

〔4月8日(日)13:30～14:30C会 場 〕

座長(日 本BCG研 ・結核予防会結研)工 藤 祐 是

は じ め に

座長 工藤祐是
この課題が本総会に取 り上げ られて,既 に数年 を経

ている。その間に結核症をめ ぐる状勢は大 きく変 わり,

抗酸菌検査にも早急に解決すべき問題が増 えつつある。

例えば,現 行の分離培養法が現在 の複雑化 した抗酸菌

の検出に充分対応 しきれているか,薬 剤感受性試験や

同定試験が臨床検査 として適切であるかなどの根本的

な疑問す ら抱かざるを得 ない状態である。 しかるに,

この分野に関心 をもつ研究者や技術者は急速に減少 し

ているのが実情で,問 題の解決どころか,現 状 を維持

す ることす ら難 しいのではないかと思われる。 結核 を

中心 とする抗酸菌感染症は,少 な くとも我国では今後

もなお無視 しえない疾病であろ う。 その病原菌検索の

精度が,こ の ような危機的な状態にあることを深 く憂

うるものである。 今 回も課題への応募は少な く,一般

演題からも繰 り入れて もらった。第1席 は抗酸菌分離

用培地の性能向上に関す るものである。卵培地 とい う

枠の中では飛躍的な改良は望めぬ として も,地 道な積

上げは今後 も必要である。第2,3席 は昨年行なわれ

た療研共同研究の成績の一部で,薬 剤感受性試験の手

技的安定性 を全国規模で検討 した もの と,異 なった術

式間で比較 した ものである。変動因子の多い手技だけ

に,臨 床検査 としては更に簡易化 して大 まかな目安 を

得 るだけでよいように思われる。第4席 は感受性試験

術式の改善,特 に判定期間の短縮 を求めて,液 培地 な

どを比較 したものである。第5席 は前回に引 き続 きミ

コール酸分析 による抗酸菌種同定の成績 である。変異

や培養条件の差により性状の変動するこ とが細菌分類

の障害 となるが,こ のように菌体成分に安定 した特異

性があるとすれば,む しろ分類のキー として採用で き

るのではあるまいか。今後 の一層の発展を期待 したい。

1.　抗酸菌分離用卵培地の再検討 °工藤祐是 ・細島

澄子(結 核予防会結研)甲 斐幸作 ・杉山千代志 ・西

沢皓美 ・与儀清(同 附属病臨床検査)

〔目的〕 我国の小川培地およびその培養法は世界に誇

るべき優れた方法であるが,本 法の開発は結核化学療

法出現以前であり,近 年の抗酸菌性状の著 しい変貌,

た とえば劣勢発育結核菌株や結核菌以外の抗酸菌種の

分離頻度の増大 に,充 分対応しきれていないおそれが

ある。現行の培地を改めて検討 し,培 地成分の質や量

にい く分 かの変更を加えることにより,更 に性能の向

上 を期待 しうるもの と考 えられる。 その検討の一部を

報告する。 〔方法〕 本学会第47,48同 総会で,小 川

培地のグ リセ リン とマラカイ トグリーン濃度 を下げ,

クエ ン酸塩 を加 えることにより,分 離培養 における集

落数がやや増 し(培 養菌0で は大差ない),菌 株保存の

際,集 落中結核菌の生残性が,か なり延長 されるこ と

を述べ た。今 回はこの培地に,M.bovisの 分離 などに

古 くから用いられているピルビン酸 と可溶性殿粉を加

えて,こ れらを加えない変法培地(工 藤)と 比較 した。

H37Rv菌 浮遊液 と喀痰分離培養におけるピルビン酸の

最適濃度,分 離培養時の添加,無 添加の差,更 に劣性

発育菌株 についての効果などについて検討 した。使用

卵培地は培養菌液 には原液中のKH2PO4量 を1gと し

た もの,分 離培養 には同じく2gと したもの を用いた。

〔成績〕 卵培地原液100mlに 対 す るピルビン酸添加

量は菌0で は0.06～0.12gラ 分 離培養では0.12～0.25g

で集 落数がやや多 く,且 つ集落 も大 きくなる例が多 く

みられる。 アルカ リ処理喀痰による分離培養でもピル

ビン酸0.2g,殿 粉3gを 加 えた ものの方に結核菌集落

の大 きい ものがやや 多い。また,特 に発育の極めて劣

勢な菌株 についての比較では,M.tuberculosisで は ピ

ル ビン酸添加の効果が殆んどみられないものもあった

が,M.intracellulareで は その大部分 で,無 添加培地に

比べて集落が大 きくなった。最終的に 日常検査 の喀痰

分離培養で2本 の培地の1本 をピル ビン酸添加,他 を

無添加 として10カ 月間12471検 体 について成績を比較 し

た。その結果,両 培地の問に陽性率では結核菌(添 加

11.52,無 添 加11.19%),結 核 菌以外の抗酸菌(添 加

3.22,無 添加3.08%)と も有意の差 は示 さなかったが,

いずれも添加培地に集落数の多い傾 向がみ られた。 ま

た,集 落の大 きさは添加培地 に大 きいものが多 く,そ

の逆 は殆んどない。部分的な変色 も含む汚染率は添加

7.4%,無 添 加5.9%で や や添加培地 に多い傾向がみ ら
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れ るが,有 意差はない。これは,殿 粉添加 によるもの

と思われ,添 加 の必要性 とともに今後の検討 を要する。

〔結論〕 ピルビン酸の変法卵培地への添加は,陽 性率

を著 明に向上させ るほどの効果 はないが,劣 勢発育菌

株特 にM.intracellulareの 発育 を促進 しうるので,日

常検査用卵培地にピルビン酸 を添加す ることは意味が

あるもの と考えられる。

2.　入院時薬剤耐性に関する研究〔II〕現地での薬剤

耐性 と中央判定 との一致率 °青柳昭雄 ・工藤祐是 ・

青木正和他(療 研)

〔研究 目的〕 療研では1982年 度研究「入院時薬剤耐性

に関す る研究」に際 し,一 部の菌株 を結核研究所に集

め,こ こで感受性試験の再判定を行 ない,現 地判定成

績 との一致,不 一致の状況を検討 した。薬剤耐性検査

の精度の向上に資す る情報を得 ることと,正 確 な耐性

頻度を明 らかにするために行なった ものである。 〔研

究方法〕 対象例の うち,1982年7月1日 から10月 末 日

までに入院したものにつ いて,分 離菌株 を結核研究所

に集め,こ こで標準法に従って感受性試験 を行 ない,

現 地での判定成績 と比較検討 した。結核研究所で再検

査 を完了 し,且 つ現地から送付 された個人調査票 とデ

ータを結合す ることがで きた例は918例 で,こ れらにつ

いて分析 を行なった。現地から送付 された菌株はデュ

ボス培地に2代 継代 し,一 定濃度の菌液 を作成 してS,

K,H,E,Rの5剤 について検査を行なった。 〔研究

成績〕(1)中 央判定と現地判定 との一致率は85.2%で か

な り高かった。現地での耐性検査成績は中央 より高 く

判定 されていた ものが15.8%で,低 く判定 されていた

もの4.6%よ り多かった。(2)薬 剤別,濃 度別 に一致率

をみると,一 致率は有意に異なってお1),高 い順にS200

mcg,K50,H1,S20,H5,R50,E5,H0.1,

K25,E2.5,R10mcgの 順 で,一 致率はそれぞれ89.3

%,86.1,8514,85.2,85.0,85.0,83.1,77.7,71.1,

69.0,59.1%で あ った。(3)当 研 究に参加 した34施 設で

施設別 にみると,一 致率が85%以 上 だった施設が11施

設あり,14施 設 は70～84%の 一 致率 を示 したが,9施

設は69%以 下 であ り,最 も低 い施設では35.0%で あ っ

た。(4)施 設別の差 を反映 し,地 域別にみると一致率に

は有意の差があり,北 海道で最 も高 く,東 京,関 東が

これに次いだ。これに対 し,中 ・四国,近 畿などでや

や低かった。(5)現 地 での耐性検査の際の対照培地の菌

量別 に一致率 をみると,対 照培地の菌量が(+),(冊)

の時に一致率が高 く83.1%お よび82.5%で あったが,+

の ときは80.6%と や や低 く,(冊)の 場合には76.0%で

最 も低かった。(6)現 行の耐性基準に従って耐性の有無

の判定を行 なうと,中 央でE耐 性 とされた もののうち

現地の検査で も耐性 とされ るのは44.2%の みであ り,

Kは66.7,R69.4,H75.3,S76.0%が 耐性 と判定さ

れていた。(7)で 方,現 地で耐性 とされた もののうち,

中央でも耐性 とされたものの比率 もEが 最 も低 く36.5

%で あ り,K40.0,H55.0,R56.1,S68.5%の 順 で

あった。 〔結論〕 現在の各施設の耐性検査成績 を中

央判定のそれ と比較す ると,全 体ではよ く一致 してい

るといえるが,一 部施設では一致率が低かった。対照

培地の菌量が多す ぎるとき,ま たは少 なすぎるときに

不一致は高 くなる。この他,薬 剤別の成績を更に精 し

く報告す る予定である。

3.　抗酸菌薬剤感受性試験における直立拡散法 と稀

釈法の比較 °工藤禎 ・奥村和子 ・福井一夫(国 療東

京病)

〔目的〕 我国で薬剤感受性試験の標準法 とされている

稀釈法は,多 数の培地を必要 とし,操 作 も煩雑で,大

量の検体 を扱 う機関では大 きな負担 となっている。 そ

の解決に当院では古 くから首曲 り試験管による直立拡

散法 を採用している。今 回療研の入院時薬剤耐性結核

菌の調査に際 し,稀 釈法による中央再検査が行 なわれ

たの を機会 に,こ の基本原理の異なる両方法の間に,

現 在 もなお充分 な平行関係が維持 されているか否かを

検討することにした。 〔方法〕 当院における直立拡

散法は,首 曲 り試験管に凝固したSTC添 加 卵培地に生

じた菌発育阻止帯の長 さを,底 部0面 か ら一定のスケ

ールに合 わせ て測定するものである。その測定値 は標

準稀釈法のそれに合致す るよう設定され,今 回の療研

に提出した成績 も,こ の判定値によるものである。こ

れと中央再検査の判定値 を個々に比較 し,そ の一致度

を治療の有無,薬 剤別(中 央判定はSM,INH,KM,

EB,RFPに つ いてのみ)に 検討 した。 〔成績〕 総数

102例(う ち未治療64,既 知 療38)に つ いて希釈法(A)

と拡 散法(B)を 比 較す ると,SM20で はA=B93,A>

B3,A<B6で あ る。以下SM200で は93,5,3,

INH0.1は86,3,13,INH1.0,88,1,11,INH

5.0,95,2,3,KM25,88,6,6,KM100,91,3,

7,EB2.5,76,14,11,EB5.0,89,4,7,RFP10,

80,13,7,RFP50,93,6,2と なっている。一般

に感性菌の多い未治療例では既治療例よ りも,薬 剤濃

度の高い方が低 い方よ りも一致例が多い傾向がある。

薬剤別ではSM,INH,KMは 比較的良好な一致 をみ

せているが,EBとRFPに は不一致が目立つ。特 に学

会の見解による耐性規準で判定 した場合,一 方が感性

で他方が耐性 とされる例はSMで7/101(耐 性例A4,

B3)IN7/100(1,6)KM6/101(2,4),EB7/

100(2,5),RFP7/1.1(5,2)で,強 いて言、ば,

拡散法では希釈法に比べ,INHとEBの 耐性例 はやや

多く,RFP耐 性 例は少な目に出る可能性があろう。ま

た,感 性 と不完全耐性,不 完全耐性 と完全耐性の差を

許容すべ き変動 をみなせば,こ の両法は極めて よく一

致 し,全 薬剤濃度 を通 じ,最 低はEB2.5の93%,最 高

はSM20とIN5.0の98%の 一 致率であった。 〔結論〕
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薬剤感受性試験は多くの不安定な要因を抱える検査で,

精 密さを求めることには限度があ り,臨 床的には治療

の大まかな目安がたてられれば充分であると思われる。

簡易法 として考案 された拡散法も今回の比較検討の結

果,充 分な実用性のあることが裏付け られた。しか し,

な お僅か ながら根本的な不一致例のみ られることが問

題である。この点の解明 と一層 の簡便化が今後の課題

であろ う。

4.　 ミクロブイヨン希釈法による抗酸菌の薬剤感受性

試験の試み °草野展周 ・賀来満夫 ・松瀬真寿美 ・能

田一夫 ・菅原和行 ・山口恵三(長 崎大附属病検査)

重野芳輝 ・鈴山洋司 ・泉川欣一 ・斎藤厚 ・原耕平(同

2内)藤 村勝行(小 林製薬(株)中央研)

〔目的〕 現在行なわれている小川培地による結核菌の

薬剤感受性試験は,菌 分離後1～2カ 月を必要 とし,

その精度 も低 く,操 作 も煩雑である。今回,私 達は薬

剤感受性試験の迅速化,簡 便化,精 度の向上 を目的 と

して,ミ クロブイ ヨン希釈法 に検討を加 え,従 来の小

川培地によるもの と比較検討 したので報告する。 〔材

料 と方法〕 菌株は臨床分離株108株(結 核菌83株,非

定型抗酸菌25株)を 対象 として,RFP,KM,SM,XNH,

EB,PAS,PZAの7抗 結核剤 とDL8280の 計8種 の

薬剤に対する感受性 を検討 した。また,培 地 としては

小川培地,Middlebrook 7H9 liquid mediumお よび

7H10 agar,Dubos培 地 の4種 を使用 した。小川培地

は2あ るいは3濃 度の斜面培地とリング拡散法,Middle-

brook 7H10は 寒 天平板希釈法で,ま た,Middlebrook

7H9とDubos培 地 は ミクロブイヨン希釈法による12濃

度法で施行 した。接種菌量はMcF 0.2に 調整 した菌0

を用いた。 〔結果 と成績〕 寒天平板希釈法の成績を

標準 として,各 培地 におけるMIC値 と比較 してみたと

ころ,小 川培地では,KM,SM,EBに お いて数株 に

解離を示す ものが認め られたが,全 体的には高 い相関

がみられた。次に,ミ クロブイヨン希釈法では,EB,

PAS,PZAに お いて相関がやや低かったものの,MIC

値 の変動は1～2管 以内であった。また,Dubos培 地

より7H9 brothの 方 が菌の発育 もよ く,7H10 agarと

のMIC値 の差 も少なかった。しかし,PZAに ついては,

薬 剤の至適pH5.5で は菌の発育が不良で,数 株 に発育

のみ られなかった ものが存在 した。また,結 核菌群 と

非定型抗酸菌群 と比較 した場合,結 核菌群の方が各培

地間の相関がよかった。全株のMICの 判定が可能にな

るまでの培養期 間は小川培地で5～8週 間,寒 天平板

希釈法で3週 間,ミ クロブイヨン希釈法では10日 間で

あった。 〔結論〕 今 回の検討ではMiddlebrook 7H10

 agarに よる寒天平板希釈法のMIC値 を標準 として,他

の各種培地での成績 と比較 した。 ミクロブイヨン希釈

法は標準法 と極めて高い相関性 を示 し,し か も,10日

以内でのMICの 判 定が可能 とな り,よ り高い精度が得

られることが判明 した。しか し,PZA,PASの よ うに

やや相関の低いものがあった り,PZAのpHの 問題 な

ど今後更に検討すべ きい くつかの問題点が残 された。

5.　 ミコール酸subclass分 析 による患者分離非定型

抗酸菌MAIS complexの 同定 °上野善照 ・江本正

志 ・宇杉進 ・楠井晴雄(大 阪血清微生物研)矢 野郁

也(新 潟大細菌)

〔目的〕 近年,結 核症の減少傾向が著明であるのに反

して,非 定型抗酸菌症の割合が増加 し,そ の分離頻度

が高 まりつつある。非定型抗酸菌の同定は,発 育速度

および色素産生能 をはじめ各種生化学的性状試験によ

り行なわれているが,各 試験判定結果が出るまでに長

時間を要す ることや,そ の判定が必ずしも容易でない

ことか ら,日 常検査 として菌種 の同定 までは行 なわれ

ていないのが現状である。抗酸菌の最 も大 きな特徴は,

細胞壁脂質成分である ミコール酸に基づ く抗酸性であ

り,我 々は,非 定型抗酸菌の簡易 ・迅速 ・的確な同定

を目的 として ミコール酸のsubclassパ ターンによる同

定法 を検討 して きた。前回(1982年,本 会)M.fortuntum

につ いて報告 したのに引 き続いて,今 回我国において

非定型抗酸菌分離株の うち,最 も頻度の高いM.avium

-intracellulare-scrofulaceum(MAIS)complexの 同定

を試みたので報告する。 〔材料および方法〕 当研究

所で26名 の患者 より分離 した非定型抗酸菌および標準

菌株 として,M.avnum(TM11016),Mr.iutracellulare

(TM13022)お よびM.scrofulaceum(TM12321)(国

立 中部病院,東 村道雄博士供与)を 用いた。従来法に

よる同定検査はナイアシンテス ト,耐 熱 カタラーゼ,

耐熱ホスファターゼ,硝 酸塩還元,Tween水 解能,光

発色性およびテルル酸塩還元能等について行 なった。

また,ミ コール酸の分析は,湿 菌 量約100mg(小 川培

地斜面培養)を10%KOH2m/に 懸 濁 し,121℃20分 間

加水分解 を行 ない,酸 性 としたのちn-ヘ キサンで脂肪

酸 を抽出し,ベ ンゼ ン ・メタノール ・H2SO4(10:20:

1,v/v)に よ り60℃2時 間メチルエステル化 を行な

った後,反 応液に水,ヘ キサンを加 えて二層分配 し,

ヘ キサン層を分離濃縮 してTLCの 試料 とした。 〔結

果 と考察〕 従来法 による同定の結果,26名 の患者か ら

由来の菌株は,標 準株のMr.intracellulareの 性 状 とほ

ぼ一致 した。標準株 お よび患者分 離株 とも,MAIS

complexに 属 する菌種の ミコール酸は,三 つのsubclass

に分 かれ,最 も極性の低 い(Rf値 の 高い)も のか らM1,

M2お よびM3の ス ポッ トが検出された。質量分析(日

立-M-60)の 結 果か ら,M1は α ミコール酸,M、 はケ

トミコール酸,ま たM3は ジ カル ボン ミコール酸である

ことが同定 され,こ のバ ター ンは,被 検株および標準

株のいずれ も極めてよく一致 した。また,こ れらのパ

ターンは人型菌や他の非定型抗酸菌(M.Kansasii,M.

fortuitum,お よ びM.chelonei等)と 異な り,MAIS
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complexに 極 めて特徴的であった。以上の結果から,

ミコール酸のTLC subclassに よる同定は,少 量の菌

量で,迅 速に,且 つ正確に種 レベルまでの位置づ けが

可能であ り,従 来法に加えて非定型抗酸菌の同定 に有

用な方法であることが明 らか となった。
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