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特 別 講 演I

〔4月7日(日)11二40～12:20A会 場 〕

座長(愛 知医大)岡 田 博

肺結核 と肺癌の疫学的考察

(名古屋大予防医学)青 木 国 雄

結核 と肺癌の合併については1810年Bayieが 記載 し

ているが,そ の後Rokitanskyは 結核 と癌の合併は稀 と

してantagonist説 を となえていた。近年結核患者や結

核死が高齢化す るにつれて両者の合併が世界各地で報

告 され,論 議 はその合併が偶然か否かにかかって きて

いる。

演者は米国の一都市で結核登録患者で肺癌が多発す

ることを観察 したことや,以 下に述べ る仮説に関心 を

もち,結 核 と癌,特 に肺癌 との関連について疫学的研

究をすすめて きた。その学説 とはCoghlanが1902年 に

提出 し,そ の後Cherry,Cruikshank,Campbeilら に よ

り検討されて きたものである。それは「England-Wales

で は全死亡 中に占める結核 と癌死亡合計の割合が長期

間ほぼ一定である。1841年 か ら1881年 の 各出生コホー

トでは,15～75歳 の 間の結核 と癌死亡の割合が全死亡

の22～23%で あ る。職業 と生活水準が同 じような人々

のグループでは,か つての結核死亡率の高率 なグルー

プは,後 に高い癌死亡 を示 し,そ の逆 もまた真である。

つ まり若 い年齢で結核で死亡 しなければ高年で癌死亡

を示す一定の割合の人々がいる。癌 は結核の特異的後

継者である。」とい うのである。HaybittleはEngland

(Waiesの 各 年の出生人口で訂正 して検討 しているが,

癌 と結核死の全死亡 に対する割合は18%と なったこと,

また結核 と癌以外 のいかなる病の組合せ もこうした関

係 を示 さないので,特 異的な疾病素因をもつ人々の存

在 を考 えている。演者 らは我国の1940年 か ら1975年 の

35年 間の死亡統計 を利用して同様の検討 を試みた。同

年出生コホー トの うち5歳 で生存 していた者について

84歳 までの累積死亡率 を計算 してみると,結 核 と癌死

亡の合計は全死亡の男20%,女16%と な り,こ の35年

間ほぼ同じであった。 この間結核死は減少 し,癌 死は

増加 した。最近20年 間の癌死亡の増加は,大 部分肺癌

であった。この推計計算は,2～3の 仮定をおいてお

り,ま た基礎資料に も時代 と地域で若干不均質な点 も

あるが,極 めて安定 した傾向は確 かなもの と考えられ

る。

最 近MercerはEngland-Walesの ほ か,Wales,

Scotland,Irelandお よび米国New Jersey州 で1841年

か ら1891年 の出生 コホー トについて同様な検討 を行 な

い,結 核 と癌死亡の合計は同一地域で殆んど変 りがな

く,そ の割合は16～20%で 地域で多少差があることを

確認 している。

結核 と肺癌 との関連 についての疫学的アプローチ

A.　 もし結核 と癌に共通する疾病素因をもつグルー

プが一定の割合で存在す るとすれば,以 下の関連が認

められて もよい。

1)　結核患者集団に癌,特 に肺癌の リスクが高い。

2)　肺癌患者 に既往の結核罹病歴が高い。

3)　結核が減少 し,癌(肺 癌)が 増加す るが,い つ

かの時期には上昇が止まる上限が ある。

4)　疫学モデルにより,両 者の関連 をある程度数量

化 して とらえうる。

B.　 両者が密接に関連す るとして共通の原因がある

か どうか を検証す る必要がある。

例 えば外因として,タ バ コ,職 業性曝露 放射線,

医療,食 生活,ま た内在す る要因 として,内 分泌系,

代謝系あるいは免疫系の乱れ,変 化などである。

(1)　結核登録患者中の癌発生状況

最近の研究は1962年7月1日,米 国フィラデルフィ

ア市の結核全登録患者 を2年 間観察 したもので,3,138

例 の男子患者では,肺 癌の相対危険度は白人6.7倍,非

白人は8.6倍,活 動性結核はそれぞれ10.5と20.6,不 活

動性結核では4.5と2.3で あ った。相対危険度の低 いの

は脳血管疾患であった。

次いで1955年 の同市の25歳 以上の新登録患者2,171例

について8年 間追跡調査 した。男1,445例 中最初の4年

間の死亡 を一般市民 と比較すると,肺 癌は白人3.04,

非 白人2.73で と もに有意に高かった。非白人は胃癌 も

1.85で 高 かった。結核死は全死亡の半数を占める。癌

以外の死因で特 に高率なものはな く,心 疾患はやや低

率 であった。

この2つ の研究で確認された結核と肺癌合併69例が
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詳細に検討 された。1例 を除き結核 が先行 していたが,

2/3は 異 なる肺葉に,33.9%が 同葉 であった。同葉同部

位 は17.3%で あ ったが病理学的検索で も結核病巣から

癌が発生 したということは確認できなかった。

合併例の喫煙歴は80%に 認め られ,う ち1日20本 以

上 は,白 人41.3,%非 白人48.4%で あ る。一般 市民の

対照はないが,別 の調査で喫煙率 は70～75%と いわれ

ているので,合 併例が少 し高いようである。組織型は

Kreyberg分 類 で1型67.5%,II型15%,そ の他17.5%

で類上皮型が多い。肺癌は肺野に多いが,初 期発見の

みでないので,正 確 な検討ではない。

同様 な研究はCopenhagenの 結 核登録患者で行 なわ

れ,や はり肺癌の相対危険度は3倍 前後で高 く,Steinitz

もイスラエルの結核登録患者で同様の結果 を得ている。

同様 な調査が日本の愛知県,名 古屋市で1962～64年

の 間に3研 究が行なわれ,い ずれも肺癌 の リスクが高

か った。1979～81年 の3年 間名古屋市 の新 登録 患者

4,892例 につ いて4年 間追跡 した結果は,以 下のようで

ある。登録時の所見で結核菌(+),菌(-)でXP上 有 空洞,

お よび菌(-)で無 空洞の3群 に区分すると,結 核死亡は

一般住民の40倍 以上高かった。 しか し全癌死亡の相対

危険度 も男で菌(+)1.9,菌(-)洞 あ り2.8,洞 な し3.0,女

はそれぞれ3.7,4.4,4.6で すべて有意に高 く,肺 癌は

男5倍,女10～29倍 と高 く,そ の他女で結腸癌が有意

に高かった。心不全死 は有意に高いが,虚 血性心疾患

は低 く,脳 血管疾患死亡の リスクは0.6～0.8で 低 かっ

た。肺炎,気 管支炎死の リス クも高いが,特 に菌(-)群

で4～10倍 と高 く,肝 疾患も菌(-)群 に高かった.

同様なpopulation-basedの 調査 は,大 阪,新 潟,九

州で実施されてお り,どの地区も肺癌が3.5～8倍 高 く,

そ の他 の臓器は大阪で大腸 と喉頭,九 州で肝疾患が高

かった。脳血管疾患死亡の低 いのは共通 している。

日本全国的な研究 としては,1953,1958,1963年 に

実施 された全国結核実態調査 で新発見された結核患者

4,808例 の5年 間の追跡調査がある。この結果は,男 は

有空洞患者では肺癌の リスクは3.5倍,胃 癌1.5倍,無

空洞型は1.4倍 と0.8倍 で あった。女は死亡数が少ない

が,肺 癌は有空洞型で高かった。

日本での病理解剖肺癌5,037例(1964～1968年)に つ

いての結核病巣合併頻度は,男9.9%,女5.0%で 対 照

の胃癌,脳 血管疾患に比べ男は有意に高かった。組織

型は合併群 に類上皮型の割合が肺癌のみに比べ 多かっ

た。 また,結 核合併 あ りでは遠隔臓器転移が低率であ

った。癌病巣は上中葉に多いが,合 併例では肺癌例 に

比べ下葉に存在す る割合が高か った。

以上を要約すると,population-basedstudyに 該 当

する結核登録患者の研究で肺癌の発生率が高いこと,

結核が先行す るが,癌 病巣は結核病巣 とは離れた部位

に発生す ることが多く,直接の因果関係に乏 しいこと,

肺癌以外 には結腸癌が高率であ り,そ の他胃癌の高い

グループ もあった。一方,脳 血管疾患や虚血性心疾患

の リスクは低かった。

(2)　肺 癌死亡の増加はどこまで続 くか

世界先進各国の肺癌死亡率の動向 をみると,England

-Wales
,Scotland,Finiandは10万 対60～90で 横 這いに

なってお り,Austriaは50前 後 で横這いを示すが,日 本

を含め大部分の国はなお上昇中である。我国の将来動

向は濱島らの推計によれば,2020年 頃 には10万 対40～45

辺 りで横這い と計算 されてお り,ハ ワイの 日系人の傾

向に似ている。死亡率の上限は存在するようであるが,

各 国で若干差がある。 もっ ともタバコ消費量 と関連が

深いので,こ の現象の意義は慎重に考えねばならない。

疾病素因集団の存在の一証拠に しかす ぎない。

(3)　疫 学モデルによる検証

Ipsenは 米 国過去100年 の 死亡統計 を利用し,い くつ

かのパ ラメータを用いて計算 したが,結 核 と肺癌の素

因者を同年出生者の6%,2つ の病で死ぬ危険性 を25

倍 とす ると非常に現実のデータにfitす る としている。

この場合の環境要 因による死亡の増加は50年 間で2倍,

素 因者が結核 を免かれ癌死する可能性の人口は約6倍

になった としている。 このモデルが素因集団を立証 し

たこ とにはならないが,一 つの参考になろう。

(4)　結核,肺 癌に共通 する発生要因

(a)　タバコ,INHと 職業性曝露

INH服 用 患者についての追跡調査は名古屋の登録患

者で実施 されたが,リ ス クは高 くなか った。米国の

Hammondの 研 究 も同様である。島村は国立療養所で

肺癌 と診断された967例 について検討 しているが,直 接

の関連 を認めていない。

Smokingは これに反 し強い相関がどの研究にもみら

れた。結核患者の喫煙歴は 日本の調査では一般 とそれ

ほど差 はないが,英 国では結核患者に喫煙率が高い。

しか し結核患者 中の肺癌の リスクは喫煙歴のみでは説

明がつかない。特に日本の女性肺癌は喫煙率が高 くな

いのに リスクが高い。職業性曝露は対照 と差のない場

合が多かったが,特 別に職業性曝露 と結核 と肺癌 に重

点をおいた研究はなかった。

(5)　その他の関連要因

米国の調査では,低 い社会階層に結核 と癌が ともに

高い。 これは戸外労働者が多いこととも関連するが,

呼 吸器疾患罹病頻度,喫 煙,職 業性曝露 との関係の検

討が必要である。

免疫不全 を示す疾患に両疾患の合併が高いことが報

告 されてお り,そ の他 の宿主要 因,家 族集積 も無視で

きない要因である。結核の再発や進展は多要 因による

と思われ るが,も しそ うした要因と発癌が関連がある
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とすれば,両 者の予防にも役立つ道 を開 く可能性があ

る。結核は思春期か ら20歳 頃 までの初感染が大部分で

あり,発 育期 に結核に対する免疫 といわゆるア レルギ

ーが成立す る。肺癌 も30歳 以下,特 に10歳 代 の癌原性

物質の曝露と強く関連している。発育期での強い結核

菌の感作が癌原生物質などに対する反応性に変化を与

えたとすれば,新 しい対応が必要 となる。こうした問

題についても若干論議したい。
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特 別 講 演II

〔4月7日(日)13:20～14:00A会 場〕

座長(国 立予研)徳 永 徹

結核免疫と遺伝

(国立予研細胞免疫)中 村 玲 子

1.　 は じめ に

第二次大戦後,日 本では化学療法 とBCG予 防接種に

より結核が激減 した。BCGワ クチンが結核に対する免

疫を誘導 し,そ の結果発症 を抑 える効果 を示 したこと

は,結 核実態調査の報告 にみ られるとおりであるoBCG

の効 果はツベル クリン反応(以 下ツ反応)の 陽転 によ

り判定されるが,陽 転率 と結核感染 に対する抵抗性の

獲得(抗 菌免疫)と は密接 に関係 しているこ とが,ヒ

トにおける疫学的研究においても,ま た動物実験系に

おいて も明 らか となった。この免疫はT細 胞 によって

受身伝達 され,血 清 とは無関係であるこ とが示されて

から,結 核免疫 は細胞性免疫応答の代表的なものとし

て研究者の注 目を集め,細 胞'性免疫の研究が結核の研

究を基盤 として発展 した。ツ反応は遅延型アレルギー

の典型的な例 として,そ の機作の研究に良い材料 を提

供 して きた。 この ように結核免疫の成立がツ反応の陽

転 を指標 として測定されてきたために,免 疫の表現型

としての遅延型アレルギー と抗菌免疫が一体のように

認識 されがちであったが,両 者は必ず しも常に相伴 っ

て出現す るとは限 らない。 どちらも感作T細 胞に依存

しているが,そ れが同一の クローンかどうかは議論の

あるところである。結核免疫の担当細胞の解析 はT細

胞クローンの樹立 とその性格づけか ら進められつつあ

る。一方,ヒ トにおいて,BCGを 頻 回接種 しても陽転

しない 「難陽転者」が少数あるこ とはよ く知 られてい

る。これは,マ ウスの系統でBCGに 対 し免疫の成立 し

に くい 「低反応系マウス」 と同様 に,遺 伝的要 因が関

係 している と思われる。日本では,す べての人がBCG

ワ クチンの接種 を受 けているのに結核 は絶滅せず,現

在で も40万 人の患者を抱え,年 間6万 人の新登録患者

がある とい う現実は,結 核の免疫が一筋縄ではいかな

いことを感 じさせ る。 さらに,東 南アジアではいまだ

に結核が まん延 してお り,イ ン ドではBCG接 種 が無効

であったという報告 などを考えあわせ ると,結 核免疫

成立の機作をさらに詳細に研究 し,抗 菌免疫の有効 な

誘導に必要な条件 を解明 してい くことが必要であろう

と思われる。

我々はマウスを用いてBCG接 種 による遅延型アレル

ギーの成立が遺伝支配 を受 けていることを見出 し,低

反応系のマウスでは抗原特異的サプレッサーT細 胞が

出現 して遅延型アレルギーの成立が抑制 され ることを

明 らかに した。サプレッサーT細 胞の誘導 にはI-J抗

原 陽性のマクロファージが必要であることが,BCG-PPD

の実 験系ではじめて明 らかにされた。抗菌免疫の誘導

も遅延型アレルギーの成立 と同様マウス系統差がある。

非定型抗酸菌の感染に対す る抵抗性 も遺伝支配を受 け

ているが,BCG免 疫 を支配する遺伝子 とは異なる遺伝

子によるものと思われ る。 これ らの実験結果にもとづ

き,結 核免疫の機作 とその遺伝の一端 を討論 してみた

い。

2. BCGに 対 する遅延型アレルギーのマウス系統差

BCG生 菌107を マ ウスの皮下 に注射 し,2週 後に後

足蹠に10μgのPPDを 注射すると,24～48時 間 をピー

クとする抗原特異的な足蹠の腫腸(足 蹠反応)が みら

れる。この反応 にはマウス系統差があり,SWM/MS,

SJL/J,SJA/9,C57BL/10な どは高反応系,C3H/

He,BALB/C,A/Jな どは低反応系である。この傾向は,

腹腔マクロファージの抗原特異的な消失試験において

も同様であった。ただアッセイ法 としては腹腔マクロ

ファージ消失試験の方が鋭敏で,早 い時期か ら高反応

系 と低反応系の差が認められた。高反応系のマ ウスで

は遅延型アレルギーは30週 ぐらい持続することが認め

られた。遅延型ア レルギーの成立 しているマウス脾 リ

ンパ球 をin vitroでPPDで 刺 激すると,DNA合 成 が

促進 され る。低反応系のマウスでは,抗 原によるリン

パ球のDNA合 成 の促進は弱いことから,低 反応系マウ

スではBCG感 作T細 胞が少ないことが示唆 された。

遅延型アレルギーの成立の機作は,抗 原 としてのBCG

がマ クロファージに取 り込 まれ,processingを 受 けて

マクロファー ジ表面に表現 され,抗 原決定基が1-A抗

原 とともにT細 胞に認識された結果,感 作T細 胞が誘

導されると考 えられる。感作T細 胞は記憶細胞 として
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組織中に存在 し,次 に抗原が体 内に入 るとこれと反応

して リンフォカイン(LK)を 放 出する。足蹠の硬結は

MIFに よるマクロファージの局所への集積,発 赤は血

管透過性の促進 による赤血球の浸出,腹 腔マ クロファ

ージ消失はMIFに よるマクロファージの腹壁への粘着

と説明される。PPD特 異的T細 胞クローンが樹立 され,

同一のクローンがいろいろの機能 を持つ ことが証明さ

れているが,こ の ような研究が細胞性免疫の機作の解

析 に役立つ ことが期待 され る。

3. BCG反 応 性の遺伝

遅延型アレルギーの強さを指標 として,高 反応系 と

低反応系のマウスの交雑 を行 ない,反 応性の遺伝 を解

析 した。SWM/MSとC3H/HeのF1雑 種 はすべて高

反応性 を示 した。 このF1と 低反応性の親C3H/Heの

間で戻 し交配 をすると,高反応性 と低反応性がほぼ1二

1に 出現 した。F2で は高 と低がほぼ3:1に 分離 した。

このことは,BCGに 対 する遅延型アレルギーは,一 対

の対立遺伝子によ り支配され,高 反応性が優性である

ことを示 している.リ ンケージ ・テス トの結果,こ の

遺伝子は主要組織適合抗原(H-2),毛 色,Ighア ロタ

イプのいずれとも連関 しなかった。BCGに 対 する遅延

型アレルギーの表現型はこの主たる遺伝子の他に複数

の遺伝子 によって修飾 されていることが示唆 された。

BALB/CとSJL/Jの 間 の リコンビナント・マウス15系

統を用いた解析の結果,BCGに 対 する遅延型反応 を支

配する遺伝子は染色体#1,#2,#7,#12,#17の 上 に

はないらしいことがわかった。

一方
,BCGに 対する自然抵抗性遺伝子は染色体#1に

あることが報告されている。しかし,この遺伝子はBCG

に対 する遅延型アレルギー を支配する遺伝子とは異な

っている。BCGフ ランス株 を用 いての増殖実験では,

遅延型アレルギーの系統差 と抗菌力の系統差 は一致 し

たが,非 定型抗酸菌M.intracellulareの 増殖 に対する

抵抗 性は自然抵抗 性の系統差に一致 した。これ らの事

実は,菌 の増殖に対する抵抗性 は,宿 主側の遺伝的因

子 と菌側のそれ との相対的なバ ランスで決定 されるの

で,ど の遺伝子が決定的な制御 をしているかを決める

方法はまだないことを示唆 している。 したがって,抗

菌力の遺伝 を解析す る場合 には,菌 を一定に して宿主

の比較 を行ない,次 に宿主を一定に して菌 を比較 しな

ければ,全 体像 を把握す ることは困難であろ う。我々

は現在CXJリ コンビナン ト・マウスでのBCG免 疫 応

答遺伝子のマ ッピングを目指 している。

4. BCG特 異的サプレッサ-T細 胞誘導の機作

C3H/Heマ ウスのBCG低 反 応性は,抗 原特異的なサ

プ レッサーT細 胞が誘導されるためであることが明 ら

かになった。我々は,in vitroで サ プレッサーT細 胞を

誘導す る実験系 を開発 し,細 胞間相互作用を解析 した

結果,サ プ レッサーTの 誘導にはI-J陽 性 のマ クロフ

ァージが必要であることを見出 した。サプ レッサーT

細 胞の前駆細胞 もI-J陽 性 であった。I-J陽性 マ クロフ

ァージとI-J陽 性T細 胞のどちらかを除去 あるいは不

活化す るとサプ レッサーTは 誘導 されず,エ フェクタ

ーが誘導される。もし,ヒ トのBCG難 陽転者,あ るい

はライ患者でサプ レッサーが重大な役 を果 していると

すれば,何 らかの方法でこれを除 き,免 疫応答 をエフ

ェクター誘導の方向に向かわせ ることが可能か もしれ

ない。マウスでは,サ イクロフォスファミド前投与に

より低反応系を高反応系に変えることができるが,我 々

は抗I-J抗 血 清の投与が同様の効果を示すことを明ら

かにした。マウスのI-J分 子 の分離同定を行ない,サ

プレッサーT誘 導の過程 を物質レベ ルで解析す ること

を期待 している。C3H/HeN由 来 のI-J陽 性マ クロファ

ージ系株化細胞は,そ の目的に適 した材料で,こ れ を

樹立 された佐賀医大の永 山教授 との間で共同研究がす

すんでいる。

5.　 お わ りに

結核免疫の遺伝 という大 きな課題のほんの一部の知

見を示 したにすぎないが,動 物モデルでの基礎的な免

疫学の研究がいずれヒ トの レベルに応用され うる基本

的な事実の解明につながるもの と考えて,研 究 を行 な

っている。結核 は病気 としては死 因の第15位 と下降し

て も,最 初に述べたように,依 然 として 日本でも最大

の感染症であ り,完 壁な免疫の賦与は困難である。遺

伝的要因がこの感染症の免疫誘導 にどの ように影響 を

与えるのかは,ま だよ くわかっていない。抗菌免疫 と

遅延型アレルギーの関係の細胞 レベルでの理解,菌 の

毒力 と宿主の抵抗性の相対的な変動など,結 核免疫の

研究はあまりにも広汎であるが,そ れだけに,今 後 も

細胞性免疫の研究は結核免疫の研究 を基盤 として発展

していくように思 う。
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特 別 講 演III

〔4月8日(月)11:20～12:00A会 場〕

座長(京 都大名誉教授)辻 周 介

類上皮細胞肉芽腫形成性肺疾患の病態生理

京都大胸部研 泉 孝 英

肉芽腫性肺疾患に関する研究は,1930年 代 より開始

された結核性肉芽腫につ いての研究以来の長い歴史を

有するものである。結核の滲出期病変 に次 ぐ増殖期病

変 を特徴づ ける所見 としての類上皮細胞肉芽腫 をめ ぐ

って,発 症機序,発 症に関与する菌体成分 に関する研

究など多くの成果が集積 されて きている。したがって,

結 核症の激減 とともに,サ ルコイ ドーシス,慢 性ベ リ

リウム肺,過 敏 性肺臓炎など結核以外の類上皮細胞肉

芽腫形成性肺疾患が注 目されるようになった60年 代以

降の時点において,こ れら疾患の病態生理 を考 えるに

当って常に引用され続けて きたのは結核症の病態生理

であったのは,当 然の ことであると言えよう。70年 代

に至って,CT,TBLB,あ るいはBALと い った呼吸

器病学の研究に とって画期的な技術の開発,導 入が行

なわれたが,な かでも1974年Reynoldsに よって開発さ

れたBAL(Bronchoalveolar lavage,気 管 支肺胞洗浄)

は,肺 の病変部位か ら直接,細 胞成分,液 性成分な り

の検討資料 を得 ることを可能にした点,特 にin vitroの

レベルで従来血液学の領域 において行なわれていたの

と同様の研究を可能にした点において,呼 吸器疾患の

研究領域におけるrevolutionary advanceで あった と

言える。サルコイ ドー シスは特発性問質性肺炎 ととも

にBALを 用 いての広汎な研究が行なわれて きたびまん

性肺疾患の一つであ り,サル コイ ドーシスへのBALの

応 用によって類上皮細胞肉芽腫病変の形成機序,病 態

生理の研究は急速な進展 をみている。

本講演においては,健 常人,サ ル コイ ドー シス,慢

性ベ リリウム肺,過 敏 性肺臓炎,肺 結核における自験

BAL成 績,特 にBALF(液)細 胞所見を中心に,第 一

に健常人におけるBALF細 胞 と末梢血白血球所見の比

較検討成績について述べる。第二には,サ ルコイ ドー

シスにみられるBALF細 胞所見とBALF細 胞 所見から

みたサルコイ ドーシスにおける類上皮細胞肉芽腫病変

の形成機序,病 態生理について述べ,第 三 には,肺 結

核症例における病変部 と対側健常肺のBALF細 胞所見

の比較成績から,結 核病変部において もサル コイ ドー

シス と同様の所見が認め られるか否かについて述べ る

こ と と し た い 。

I. BA正F細 胞 と末梢血 白血球の対比所見

BALF細 胞 とBALF部 位 の生検肺の対比検討成績

から,BALに よ って回収 され る細胞は,ま ず肺胞腔内,

次 いで肺胞間質内の細胞であることが知 られている。

BALFの 細胞構成を,健 常人20例 の所見からみると,

マ クロファージが90%以 上 を占め,リ ンパ球 は10%以

下,好 中球,好 酸球,好 塩基球はいずれ も1%以 下で

あ り,末 梢血 白血球の構成 とは著 しく異なっている。

T,Bリ ンパ球 をみると,BALFで は,末 梢血に比較 し

てBリ ンパ球の比率 ははるかに低 い。活性化Tリ ンパ

球の指標 とされているhotrosette cell(E37℃)の 比

率 も,BALFで は末梢血 より低 い。

最 近,monocyte,リ ンパ 球 に対 す る 多数 の モ ノ ク ロ

ナ ー ル 抗 体 が 開 発 され,マ ー カ ー ・ス タ デ ィ の 極 め て

有 効 な 手 段 と し て 用 い られ て い る。monocyteに 対 す る

マ ー カー を み る と,OKM1+細 胞,OKM5+は 末 梢 血 に

比 べ てBALFで は は る か に 少 な く,特 にBALF中 の

M5+は 極 め て 少 な い。一 方,OKIal+はBALFの 方 が

末 梢 血 よ り多 く,OKT9+はBALFで は 認 め ら れ るが,

末 梢 血 に は殆 ん ど認 め ら れ な い 。 リ ンパ 球 サ ブ セ ッ ト

を み る と,OKT3(Tリ ン パ 球)+,OKT4(イ ン デ ュ

サ ー/ヘ ル パ ーTリ ン パ 球)+,OKT8(サ プ レ ッサ ー/

細 胞 傷 害 性Tリ ンパ 球)+に お い て は,BALF,末 梢 血

に 大 差 は な い が,Leu-7(LGL,NK/K細 胞)+は,

BALFで は末 梢 血 よ り少 な く,Leu-11(NK細 胞)+は,

末 梢 血 に認 め られ て もBALFで は殆 ん ど認 め られ な い。

活 性 化Tリ ン パ 球 の マ ー カ ー とされ て い るTac(early

 activation antigen)+,OKIal(late activation

 antigen)+に つ い て み る と,Tac+はBALF,末 梢 血 と

も に 殆 ん ど 認 め られ な い が,Ial+はBALFの 方 が 末 梢

血 よ り多 く認 め られ て い る 。

BALF細 胞 は,血 管 より移行(recruitment)し た細

胞と肺実質 あるいは間質において増殖(replication)

した細胞より構成されているとみられるが,recruitment

に関 しては,上 述の成績によって示されているように
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血管壁,血 管内皮細胞のレベルにおいて選択性が示さ

れているわけであ り,こ の選択性 と選択性に影響 を及

ぼす諸因子の検討が,す べての肺疾患において重要な

意味 を有することは明らかである。

II.　サル コイ ドーシスにおけるBALF細 胞所見

サルコイ ドーシス105例 においてBALを 行 なったが,

本症では,BALF細 胞数,特 に リンパ球の増加 と末梢

血 リンパ球 の減少が主徴であった。

Monocyte/マ クロファージ ・サブセ ットをみると,

BALF・Ml+,末 梢 血Ial+の 増加が認められた。M5+,

Ial+,T9+のBALFに お ける所見は健常人 と同様であ

った。リンパ球サブセ ットをみる と,BALFで は,E37.

Cの 増加,T4+/T8+比 の増加(T4+の 増 加,T8+の 相

対的減少)が 認められた。Ial+の 増加 も認め られたが,

Tac+の 活 動期症例での増加は認め られず,治 癒期症例

においてのみ若干の増加が認め られた。末梢血 リンパ

球サブセ ッ トのレベルでは,サ ルコイ ドーシスに特異

的な所見は認められなかった。

サルコイ ドー シスにおける類上皮細胞肉芽腫病変形

成の機序 としては,

1. Sarcoid agent(unknown?)の マ クロファー ジ

への刺激

2.　抗原情報 とマ クロファージによって産生 された

IL-1に よるTリ ンパ球の活性化

3. Tリ ンパ球 によるIL-2の 産生

4. IL-2に よ るTリ ンパ球 の活性化 とreplication

(T4+>T8+)

5.　活性化Tリ ンパ球による各種 リンホカイン(MCF,

MAF,MIF,類 上皮細胞分化促進因子など)の産生

6.　 リンホカインによって末梢血中のmonocyteが

局所 に捕捉 され,活 性化 され,活 性化マクロファ

ージを経て類上皮細胞に分化する

7.　類上皮細胞肉芽腫病変の形成

の過程 が想定 されている。上述のBALF細 胞 サブセ ッ

トの変動所見は,こ の過程 を裏付 けるものであるが,

い くつかの問題点がある。

第一には,マ クロファージによるIL-1,Tリ ンパ球

によるILス2の 産生,spontaneous productionに 関 し

てす ら否定的な報告が少 な くないことである。また,

上 述のように,自 験成績においてIL-2レ セプターであ

るTac+増 加 所見が活動期症例において認められていな

い。 また,IL-2を 用 いた刺激テス ト(3H-thymidine

 uptake,Tac+出 現)に おいて活動期症例のTリ ンパ球

が高い反応性を示さないとの成績 も得 られている。 こ

のように予想に反してIL-2に 対 する高い反応性を活動

期のBALF・Tリ ンパ球が示さないことは,サ ルコイ

ドー シスという疾患の有するseif-limitingな 性格 を反

映 した制御機構 が発現 されていることを示す所見であ

る可能性が少な くない。

第二に,T4+>T8+の 所 見を,そ のままTリ ンパ球の

活性化,replicationと 理 解 してよいかどうかの問題が

ある。サルコイ ドーシス,慢 性ベ リリウム肺(6例)

で は,確 かにT4+/T8+比 は病勢 を反映 している所見

であったが,同 じく類上皮細胞肉芽腫形成性肺疾患で

ある過敏 性肺臓炎(9例)で は,全 例T8+>T4+で あ

った。T4+,T8+の 機能,産 生する リンホカインについ

ては個々の疾患レベルでの検討が必要 と考えられる。

第三 に,特 発性間質 性肺炎,膠 原病性間質性肺炎に

おいてもBALF・M1+マ クロファージの著増が認め ら

れてお り,サ ルコイ ドー シスのBALFに お けるM1+

マクロファージの増加 をそのまま類上皮細胞のprecursor

 cellの 増加 と説明す ることには問題のあることである。

また,類 上皮細胞形成 に関連 して最 も問題 となるのは,

リンパ球の産生するMCF,MAF,MIFに つ いてはあ

る程度は把握されているのに対 して,類 上皮細胞分化

促進因子に関 しては,全 く観念上のレベルにとどまっ

ている物質であることである。

III.　肺 結核症例におけるBALF細 胞 所見

病変部が片側性で肺結核の疑われるものの喀痰塗抹

陰性例において,病 変部からの結核菌検出 を目的とし

て病変部のBALを 行 なうとともに,一 部の症例(20例)

においては反対側健常肺のBALを も行 ない,病 変部,

健側肺のBALF細 胞 所見を末梢血白血球所見 とともに

比較検討 した。

病変部は健常肺に比較 して,BALF細 胞数/mlが 多

く,リ ンパ球%も 高い傾向が認め られた。

Monocyte/マ クロファージ ・サブセッ トをみ ると,

病変部においてM1+の 増加がみられた。一方,末 梢血

ではM1+の 減少が認められたが,BALFに おける増加

と直接の関連性は認め られなか った。 リンパ球サブセ

ッ トをみると,病 変部のBALFで はT4+の 増 加,Ial+

の増加 が認め られたが,Tac+の 増 加所見は認められな

かった。末梢血の レベルでは特異的な所見は認め られ

なか った。

肺結核症例の病変部BALFに み られる上述の所見は,

T4+/T8+比 高値症例の少 ないことを除けばサル コイ ド

ーシスにおいて得 られた所見 と同様 であ り,肺 結核の

病変部 においてもサルコイ ドーシス と類似の機序 によ

って類上皮細胞肉芽腫病変の形成 されていることを示

す ものと理解 されよう。

サル コイ ドー シス,慢 性ベ リリウム肺,過 敏性肺臓

炎,肺 結核 におけるBALF細 胞 に関する自験成績 を中

心に,類 上皮細胞肉芽腫形成性肺疾患の病態生理,病

変の成立機序についての考察 を試みた。類上皮細胞肉

芽腫病変の病態生理学は,BALF細 胞 を用いての検索

によって近年急速な進展 を遂げた研究領域である。細

部 においては多 くの問題点が残 されているこ とは前述
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のとお りであるが,類 上皮細胞肉芽腫病変の病態生理

に関 して基本的な二つの課題が未着手のまま残 されて

いることを指摘 してお きたい。

第一は,類 上皮細胞が単なる形態上の呼称であり,

明確なマーカーが未だ示されていないことである。類

上皮細胞には,(1)単 球 系由来の細胞である,(2)一 群 の

同様な特徴 を持つ隣接細胞 と関連 し,か つ密接に接触

している,(3)他 の単核性貪食細胞に比較 して有意 に大

きく,原 形質膜が複雑 になっている,(4)他 の単核性貪

食細胞に比較 して細胞質/核 比が上昇 し,粗 面小胞体

の発達がみ られる,(5)既 往 の貪 食所見が存在すること

はあっても,現 在貪食機能が進行中であるとの証拠 を

欠いている,との定義(Workshop on Basic and Clinical

 Aspects of Granulomatous Diseases,Bethesda,

1980)が 与 えられてはいるが,明 確 なマー カー を欠 く

ことはin vitroで の研究のみな らず,in vivoの レベル

において も研究の決め手 を欠 く最大の要 因になってい

ることである。

第二に,線 維化病変への進展(postgranulomatous

 fibrosis)機 序 の問題がある。線維化病変の形成は臨床

上最 も重要 な課題である。線維化の機序については,

肺 胞マ クロフ ァージによって産生 され るfibronectin

(competence factor),AMDGF(progression factor)

に よ って線維芽細胞の増殖が もた らされ ると説明 され

ているが,問 題点の一つは,上 述の疾患において類上

皮細胞肉芽腫病変の形成部位 と線維化病変の形成部位

が必ず しも一致 しない,異 なっていることである。例

えば,サ ル コイ ドーシスにおいて肉芽腫は肺胞間質に

形成されても線維化病変は細気管支領域 に形成されて

しまう事実に対する明確な解答を目指 しての検索は今

後の大 きな検討課題の一つである。
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シ ン ポ ジ ウ ムI

結核医療の将来

〔4月8日(月)15:20～17:20A会 場 〕

座長(結 核予防会結研)青 木 正 和

(日本 放 送 協 会)行 天 良 雄

司会の こ とば(1)

座長 青木正和

1973年 に東京で国際結核会議が開かれた時,「結核対

策の曲 り角― 日本」 という言葉が使 われ,伝 統的 ・

古典的結核対策から,近 代的な対策への脱皮が強調さ

れた。以後今 日まで,結 核対策 にはさまざまな変革が

重ねられたが,(1)な お一部 には変革の積み残 しが あり,

(2)RFPの 出現によって結核医療は予想以上に大きな変

貌 を遂げ,(3)結 核 まん延の様相 も大 きく変わ り,そ の

上,(4)対 策 に当たる医師の老齢化 ・数の減少,あ るい

は,(5)医 療 ・保健問題に対する考 え方の進歩 という事

態 も加 わって,再 び対策の見直 しが求め られている。

特に 「結核医療の将来」はどうあるべ きか,強 く検討

が求め られている。

当シンポジウムでは,結 核医療の将来 を考 える時に

最大の問題の一つ となる 「結核病床の今後のあり方」

を中心にして討議 を行 なうが,こ の範囲の中だけで も,

(1)結核 患者の伝染性 の問題

(2)入院 の適応 と入院期間

(3)重症者 あるいは慢性排菌者対策

(4)肺機能障害者対策

(5)結核 患者の老齢化に対する対策

など,さ まざまな難 しい問題が解決 を待 っている。解

決方策 として,

(1)現在 の病棟単位の結核病床の充実化の方向,と

(2)一般 総合病院(充 実 した呼吸器科を持つ)で の病

室単位での結核患者収容への変換,

の2つ の方策があろう。

この問題 を考 えるには,(1)患 者 ・家族側の意見,(2)

医療機関の人員 ・器機の実情,(3)医 療 従事者の健康管

理対策 など,さ らに多 くの検討が必要である。

幸い,行 天NHK解 説委員を共同司会者に迎えてお

り,ま た,国 際的な立場,あ るいは,国 内の実情 をふ

まえた立場で,最 高の助言者2人 をお願いす ることが

で きたので,そ れぞれの分野で優れた業績を発表 され

る演者 とともに,で きるだけ広い視野に立ち,学 問的

立場か らはずれずに,こ の難 しいテーマについて討議

で きれば幸い と考 えている。

司会のことば(2)

座長 行天良雄

どんな世界で もそ うではあるが,医 療 くらい,文 化

そのもの とも言える,経 済,社 会情勢,教 育 レベル,

価値観,そ の他,も ろもろの影響 を受 けているものは

ない。

そ して 日本は今,未 曽有 とも言える社会環境の大変

化の渦の中にある。

それは,第 一に情報化 と言われる新 しい人類の世紀

への移行 であ り,コ ンピュー ター を先頭に,何 万年の

歴史 を何十年かに凝縮す る激 しさで進む技術革新の波

である。

そして第二は,こ れ まで人類史上例 をみない速さで

進む高齢化現象である。

そしてこの高齢化 と直結 して動 いたものは,疾 病構

造の大変換である。

大仰に前置きを述べ るようであるが,こ の結核問題

をとりまく状況は,人 類の世紀 を変 える くらいの大転

換なのである。

したがって,対 応への考 え方は,大 マ クロの見方 と,

個 々の対応,模 索 とい う二極化を考 えざるをえない。

大マクロにみれば,感 染症……在来的見方でつなが

って きた感染症は,多 少の抵抗を示 しては くるが,究

極的には人類 と細菌の戦 いは終結 に向かっている。

免疫的考 え方があっても,新 しく起 こる問題は,新

しい対応の感染問題で しかない。

したがって,こ と結核 については,終 戦処理であ り,

-グローバルにみれば,発 展途上国への経済援助 と,

医療対応であ り-,日 本ではしらみ潰 しとも言える

ローラー作戦 ともぐら叩きである。

そして,ミ クロとい うより,学 問的アプローチ とし

ては,ロ ーラー作戦 ともぐら叩 きの方法を,き めこま

か く考案 し,具 体 的な武器を手にすることが極めて重

要である。

ふ りかえるまで もなく,抗 結核剤の出現以前の結核

対策が,現 在のがん対策 に生 き,開 胸手術が心臓外科
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に花 を開かせたわけで,今 地道に続け られている結核

学は,い つかまた,次 の疾病構造対応へのすばらしい

成果 につ ながる。

では今,抱 えている問題点 とは……一言にいって,

すべて,は ざまの混乱であ り,苦 悩である。

そこで,極 めて ドライな見方 をすれば,す べてはな

るように必ずなる。問題は,そ の間の時間をどう考え

るかである。

国の財政赤字の中で,激 減 した患者への施設対応は,

医療的な意味では当然減少 させ るべ きで,低 肺機能 と

いうか 「リハ」への施策に重点 をおき,終 えんの道 を

講ずるべ きである。

その場合,関 係要員の意味づ けは,全 く次元の違 う

労働問題であ り,学 問ではない。

医療 としての結核対策は,個 別対応に移ってお り,

高齢対策 と,感染症対応 とは分 けてゆ くべ きであろう。

そ して学問的なポイン トは,結 核菌 と,感 染,免 疫

の研究であり,臨 床対策 としては,肺 気腫 とか,老 化

を含めた合併症対策,そ して医療政策 としては,多 少

の感染性 をもつ患者 を分離す ることの本人の心理,周

辺対応の得失を広い視点で とらえるべ きであろう。

結論的に,問 題点 を並べ ると,老 人病が主力 となっ

ている患者対策は,精 神や癩 と同 じ問題 を抱 えている。

主客転倒 しないような冷静 な判断が大切である。

結核については,リ ファンピシン以上 に,完 治期待

が必要である。

予防対応では,現 在の 日本の異常 とも言える豊かな

経済環境を,疫 学的に考慮しな くてはならない。また,

予 防対策は,肺 がんとの関連 を強め,一 括化すべ きで

ある。

そ して総合的にみて,国 家が総力をあげて対応した

時代は幕 をひきつつある事実 を十分 に関係者は納得 し,

そのことは学問の萎縮 では決 してな く,政 策の転換て

ある事実を確認すべ きである。

1.　 国療 か ら

(国療札幌南病)久 世彰彦

昭和51年 シンポジウム"結 核病床のあ り方"で,演

者は5年 後,即 ち昭和56年 には北海道での登録患者数

22,000,死 亡 率6～7,死 亡 数420と 推定,必 要病床数

を3,000床 か ら4,200床 の間 とした。また北海道保健医

療基本計画案で も昭和52年,結 核病床6,362,床 人 口10

万対117床 の現状から,目 標年次(昭 和62年)3,000床,

人 口10万 対48床 とし,結 核患者の減少 に伴 い,病 床利

用率が低下 していることか ら,広 域的な利用 と最低限

必要な病床数の確保 に留意 しながら逐次その減少を図

るとしていたのである。 ところが実際昭和56年 には,

登録者数は18,394,死 亡率は4.6,死 亡数255,入 院数

は2,172で あ った。このように北海道では,推 定を上ま

わる順調な結核の減少 を示 してお り,昭 和47年(A)活

動 性結核患者数28,399人,昭 和57年(B)は7,685人 で対

47年 比(B/A)は27.1%で あ る。これに対 して結核病床

は(A)9,381床,(B)3,924床 で(B/A)は41.8%で ある。

昭和51年 か ら57年 までの実数か ら改めて推定すると,

昭和62年 全登録者数8,500,活 動 性結核患者数3,200,

登録 患者入院数は1,100と な り,道ではそれぞれ9,468,

3,769,1,111と 推 定 し,病 床利用率 を80%と して計算

すると,必 要病床数 は1,389床 となり,こ れを北海道21

地域 につ いてみると,7床 の地域が3ヵ 所,13床 の地

域が2ヵ 所,最 も人口の多い札幌が364床 となる。必要

病床の規模の小さい地域では,当 然近接の医療圏 との

連携が必要 となる。 しか し北海道の面積は四国,九 州

の各県 と山口,広 島,島 取県の14県 の合計面積 よ りも

広 く,主 要都市間の距離が離れてお り,そ れ ぞれの地

点 までの所要時間も長時間であ り,加 えて寒冷,積 雪

といった悪条件が重なるため,結 核病床の集約化はそ

う簡単ではない。道では広域圏域 として12の 地域 を設

定 し,そ れぞれ必要病床数の推定を行 なっている。将

来さらに集約化を進め るとしても,道 南,道 央,道 北,

道東,道 東北の5地 域に必要結核病床を確保せ ねばな

らず,そ の場合やは り国あるいは道の医療機関がその

責務 を果 さな くてはなるまい と思われる。

さて,重 篤 な疾患を有す る,あ るいは特殊 な治療 を

要する患者に結核が合併 し,排 菌陽性 となると,結 核

の治療の場について困惑す ることが少な くない。国立

療養所がそうした患者 をいつでも引き受 けられるよう

に,そ の能力を高めることが必要に違いないが,精 神

病合併例,ア ル コール中毒合併例など入院後 しばしば

困難 な問題 を生ずる。 また癌患者が喀痰中抗酸菌塗抹

陽性がわかったその 日に直 ちに療養所への転院を強 く

すすめ られて自殺 をはかった例な どに出合 うと,患 者

は重篤であればあるほど,そ の病院でそれまでの主治

医によって結核治療を受けるのが最 も望 ましいのでは

ないか と考えさせ られる。結核が少 なくなればなるほ

ど,大 学病院をは じめとして大 きな規模の病院は病室

単位での結核患者の収容を積極的に考慮すべ きであろ

うし,実 際,結 核病床6床 が適切に運営 されている大

学病院 もあるのである。

初 回治療の場合,化 学療法を開始 してから菌が減少,

消 失す るまでどれ くらいかかるのか。83例 の連 日検痰

成績(培 養)で みると,菌 陰性化 までの 日数は最短6

日,最 長188日 で平均58日,累 積でみると,10日 以内5

%,20日 以 内8%,30日 以 内19%,40日 以 内33%,50

日以 内39%,60日 以 内49%,70日 以 内69%,80日 以 内

80%,90日 以内85%,100日 以内92%,110日 以 内94%,

120日 以 内98%で あったが,1例 のみ陰性化 までに188

日を要 した。50コ ロニー以下の微量排菌 に至 るまでの

期間は最短3日,最 長62日 で平均25日 。 これを累積で

みると,10日 以 内21%,20日 以 内43%,30日 以 内61%,
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40日 以内67%,50日 以 内84%,60日 以 内96%,62日 が

最長であった。 この成績か ら,最 も厳 しい見方 をす る

と,化 療開始後2ヵ 月で感染源 としての危険は著 しく

弱まり,4ヵ 月でほぼ危険はな く,6ヵ 月で完全 に危

険はないとみてよかろう。

しかし,入 院2ヵ 月で退院,そ の後の服薬が不規則

にな り,極 度の過労 を続 けて再び多量の排菌を来 した

例 もあるので,今 のところ初回排菌例では4な いし6

ヵ月の入院化療が望 ましいと考える。

現在なお少なか らぬ長期慢性排菌者,慢 性呼吸不全

患者の治療の場 は,や は り療養所が適 しているようで

ある。

結核が順調に減少 しつつある時だけに,一 層,結 核

根絶への対策 を促進す ること,そ れぞれの患者には最

も適 した治療の場 と方法を整え,失 敗のない早期の社

会復帰を考えるのが,結 核医療の将来 においても,我 々

が果すべ き務めであろう。

1.　国療か ら-特 に合併症の管理,運 営の立場から

(国療西新潟病)近 藤有好

近年,結 核患者は減少の一途 を辿 り,そ の管理運営

が問題になっている一方,高 齢者患者が増加 し,そ れ

に伴 う合併症増加の対策が結核医療の将来 を左右す る

一因 とな りつつ ある。そこで,私 どもはこの問題 を検

討するため,過 去3年 間に当院へ入院 した結核患者377

例,な らびに全国療養所82施 設に59年12月 現 在入院中

の結核患者約2,500例 を対象として,合 併症の頻度,種 類

などを調査する とともに,同 上施設に勤務 し,結 核医

療 に従事する内科医(呼 吸器科,循 環器科など),小 児

科医,胸 部外科医,そ の他の医師330名 にアンケー ト調

査 し,こ れら合併症の対策や結核医療の将来のあり方

などを検討 した。

1)　 合 併 症 の 頻 度

当 院 に 入 院 し た結 核 患 者 の 年 齢 構 成 は 高 齢 者 ほ ど 多

く,10歳 以 下1.3%,10代2.4%,20代11.4%,30代10.1

%,40代14.6%,50代21.0%,60代19.4%,70歳 以 上

19.9%で あ っ た が,合 併 症 の 頻 度 も同 様 で,男65.3%,

女51.4%,合 計61.3%,10歳 以 下20%,10代55.6%,

20代37.2%,30代47.4%,40代60%,50代60.8%,60

代69.9%,70歳 以 上78.7%と 高 齢 者 ほ ど増 加 して い た。

ま た,同 一 個 人 に 合 併 す る 疾 患 数 も高 齢 者 ほ ど 多 か っ

た。 全 国 療 養 所 に お け る合 併 症 の 頻 度 もほ ぼ 同 様 で,

62.6%に は な ん らか の 合 併 症 が み られ,2つ 以 上 の 合

併 症 を有 す る患 者 も38.1%に 及 ん だ 。

2)　合 併症の種類

多岐にわたっているが,肺 疾患,循 環器疾患,皮 膚

疾患,代 謝性疾患,耳 鼻咽喉科疾患,整 形外科的疾患

などが多 くみられた。肺疾患 としては混合感染,呼 吸

不全,じ ん肺,喘 息などが多く,注 目すべ き疾患とし

ては肺癌の合併 があげられた。高齢者患者の増加を反

映 してか,循 環器疾患,特 に高血圧,心 疾患,脳 血管

障害が多 く合併 し,同 様に関節炎や関節周囲炎,そ の

他の整形外科的疾患 も多くみ られた。また,湿 疹や薬

疹 をはじめ とす る皮膚疾患,白 内障,そ の他高齢者特

有の合併症が多かった。特殊な合併症 としては,糖 尿

病,腎 不全,ア ルコール中毒,精 神病,神 経疾患など

があり,対 策に苦慮が窺われた。

3)　合併症に対する対策

合併症の診断,治 療 に当たった医師を主治医,病 院

内医師,非 常勤医師,病 院外医師に分け検討 し,併 せ

て各主治医が必要 と考 えられた専門科を調査 したとこ

ろ,合 併症の約70%は 主 治医が処理 し,20～30%が 病

院外の専門医によって対処 されていた。このような事

情を反映 して,各 主治医が必要 と考 えられた専門科 は,

眼科が最 も多く,次 いで整形外科,耳 鼻咽喉科,皮 膚

科,精 神神経科 などであった。

4)　結核患者の管理のあり方

結核患者の減少 と,そ れに反比例す る合併症の増加

か ら,将 来の結核患者の管理の仕方を,地 域的に集中

して管理する集中管理方式 と,一 般病院の病床単位で

管理する分散管理方式に分け,ア ンケー ト調査 したと

ころ,約80%は 集 中管理方式に賛成 し,残 り20%は 分

散管理方式 を妥当とした。

集中管理方式の73%は 国 立療養所での管理 を,約20

%は 呼吸器科のある大学病院や総合病院での集 中管理

を支持 した。前者の理由は,呼 吸器の専門医が療養所

では多いので専門的な管理治療が可能であ り,結 核 も

含めた呼吸器疾患全般 に対する設備が比較的整 ってい

ること,し たがって,既 存の設備が効率的に運用でき

る。また,耐 性菌が増加 しつつ ある現状では,感 染源

としても無視 しえない,な どが理由としてあげられ,

合 併症 に対する対策 としては近隣の医療施設 との連係

が重視 されている。一方,病 室単位 とす る分散管理 に

は約20%が 賛成 し,感 染源 として結核 は恐ろしくない,

患者や家族の生活権 を寺 るためにも近隣の病院が望 ま

しく,総 合病院であれば合併症の対策 も容易である,

な どが理由 としてあげ られた。ただ し,分 散管理 を是

とす るもので も,呼 吸器科 を有す る一般病院,総 合病

院,大 学病院での管理が主で,呼 吸器科のない一般病

院での管理 を可 とする意見は僅少であった。

2.　管理の立場から―医療従事者からの結核発病―

(愛知県衛生部)五 十里 明

〔目的〕 近年の結核 のまん延状況の改善に伴い,結 核

未感染者は増加の一途 を辿っている。 したがって,未

感染の多い集団における結核発病は,集 団感染 ・集団

発病のよ り高い リスクを抱えることになる。また,結

核患者 と接す る機会が多い集団では,と りわけ若年層
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に対 して,感 染防止や健康管理が,従 来に比 し一層 重

要な ものになると思われる。愛知県(名 古屋市 を除 く)

では以上に鑑み,集 団生活を営む乳幼児,就 学児童 ・

生徒 ・学生,教 職員,医 療従事者,職 場内等での患者

発生の場合,結 核予防法第五条に基づ く定期外検診(ま

ん延地域)を 重視 し,県 様式 を定め県下各保健所 よ り,

該 当患者に関わる詳細な情報 を早急に収集す るよう努

めている。今回は,結 核医療 に関わる諸問題の一つ と

して,医 療従事者からの発病の実態,問 題点等を検討

したので報告する。

〔対象お よび方法〕 本県では,昭 和55年 か ら電算化 に

よる結核サーベ イランス事業 を開始 しているが,昭 和

55～59年 の5年 間に新登録 された患者で,登 録時,ま

たは登録前に医療に関わ りのあった者を抽出,対 象 と

し,そ の登録票に記載 された事柄 を基に,登 録時の状

況,勤 務歴,家 族歴,な らびに治療状況等について検

討 した。

〔結果および考察〕(1)医 療 従事者か らの結核発病は,

昭和55年13名,56年15名,57年9名,58年13名,59年

19名 の計69名 で あった。(2)職種 別では,医 師 ・歯科医

師14名,看 護婦(士)等34名,バ リ ・キュウ ・マッサ

ージ師5名
,医 療事務職4名,薬 剤師3名,歯 科衛生

士2名,家 政婦2名,臨 床放射線技師,理 学療法士,

作業指導員,歯 科技工士,病 院調理 師各1名 と,看 護

婦(士)等 が約半数 を占めた。(3)年齢 階級別では,19

歳 以下2名,20～29歳25名,30～39歳8名,40～49歳

11名,50～59歳11名,60歳 以上12名 と,30歳 未 満の若

年層からの発病が27名 認め られたことは注目に値す る

と思われる。(4)職種 別・年齢階級別では,看 護婦(士)

等34名 の うち,30歳 未満が20名 と若年層に多く,ま た,

2名 が妊娠 ・出産時に発病 したものであった。 これに

対 し,医 師 ・歯科医師14名 では,50歳 以上が12名 と,

中高年齢層か らの発病が大部分で特徴的であった。(5)

登 録 時学会病型別では,I・II3型6名,II2-1型20名,

III3-2型7名,III1型22名,胸 膜炎9名,肺 外5名 であっ

た。(6)登録 時菌成績別では,塗 抹 陽性18名,培 養陽性

3名,菌 陰性41名,未 検4名,不 明3名 であった。(7)

症状 別では,症 状 なし16名,咳 を含む症状31名,咳 以

外の呼吸器症状3名,呼 吸器症状以外19名 であった。

(8)Pt's delay(症 状 出現から受診 までの期間)別 では,

2週 間 以内30名,2ヵ 月以内16名,6ヵ 月以内5名,

6ヵ 月 を超える者が2名 認められた。(9)登録 時学会病

型III1型 で,か つ菌陰性 の軽症例20名 について,治 療内

容 と治療期間を調べたところ,INH単 独1ク ール1名,

INH単 独2ク ール1名,INH+RFP1ク ール1名,

INH+EB2ク ール1名,INH+EB+RFP1ク ール2

名,他 はすべて初期強化療法が行 なわれ,治 療期間は

2ク ール以上で,結 核診断を支持す るものであった。

(10)昭和57年 末 に実施された就業調査か ら看護婦(士)・

准看護婦(士)数 を把握 し,昭 和55～59年 の5年 間の

平均年間罹患率(人 口10万 対)を 算出すると,20～29

歳16名47.5と な り,県 下新登録全体の20～29歳4年 間

(昭和55～58年)に おける平均年間罹患率26.3の 約2

倍 であった。(11)過去 の勤務歴から,結 核病棟勤務の明

確 な者3名(21歳2名,40歳1名),結 核 病床を有する

病院勤務の明確 な者17名,結 核病床を有 しない病院勤

務の明確な者12名,他 は過去の勤務歴の詳細な情報 を

把握 しえなかった。(12)家族 内患者の明確 な者は6名 の

みであった。(13)定期外検診発動は,5年 間で6件 あり,

いずれ も集団発生は認められていない。

〔まとめ〕 今回の結果か ら,若 年層からの発病,と り

わけ30歳 未満の看護婦(士)等 からの発病が高率に認

め られたことは,医 療従事における感染 リス クが高い

ことを示唆 している。 したがって,結 核病床の有無 に

かかわ らず,一 般病院において も,就 業前のツベルク

リン反応検査 の実施,感 染防止対策の一層の徹底,な

らびに医療従事者の健康管理に力を注 ぐべ きと考 える。

なお,今 回のシンポジウムでは,本 県において,昭

和59年12月 に 「呼吸不全及び結核病床に関す る調査」

を,内 科 ・呼吸器科を標榜する病院 を対象に実施 した

ので,そ の内容について も追加報告する予定である。

3.　 臨床か ら

(結核予防会結研附属病)佐 藤瑞枝

結核患者の新発生数 は年々減少の傾向をとってきた

とはいえ,こ こ数年はその減少速度が鈍化 してお り,

年 間なお6万 を越える新発生(58年)を みている。一

方,結 核 を専門に扱 う病院 ・医師の減少 も著 しく,結

核症への正 しい認識にたった対応の遅れをみることも

多 くなった。こうした中で,従 来の結核医療の総括 を

試み,今 後全体の医療の中でどのように位置づけてゆ

けば よいのか,施 設 ・行政の対応,治 療方針 の選択等

について方向づ けをす る必要がでて きた。中でも 「結

核病床のあり方(ど こで誰がみるか)」 は合併症の問題

も含めて重要な課題 となろう。今 回私 たちはその基礎

資料の一つ として,有 効 な抗結核菌 を用いた際の結核

菌排菌量減少の経過を観察 しようと考 え,以 下の研究

を行 なった。

対象および研究方法:昭 和59年5月 以降,結 研附属

病院の結核病棟に入院した肺結核症例を対象 とし,化

学療法開始後約2ヵ 月間の連 日検痰(入 院当初以外 の

土曜,お よび 日曜は除 く)を 施行 した。検査 方法はチ

ール ・ネルゼンによる塗抹検査 と小川培地変法 を用い

た培養検査 を行 ない,200コ ロニー以下はそのコロニー

数 を数 えた。症例は11月 末 までの約6ヵ 月間に65例 で

あったが,当 初 よ り菌陰性のもの,非 定型抗酸菌症 と

判明したもの,途 中,よ り重篤な合併症が判明して対

象 として不適 と判断されたもの等を除外 し,現 在48例

につ き経過観察中である。男女比は41:7,う ち50歳
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以上の男が61%を 占めている。平均年齢は49.2歳(男

51歳,女32.7歳)で あるが,30歳 未満の発症 も約1/5

あ り,殊 に女では7例 中5例 が30歳 未 満の若年層であ

る。化学療法開始前の排菌状況は,塗 抹,培 養 とも陽

性が40例,培 養のみ陽性が8例 で,圧 倒的に多量排菌

例が多い。病型か らみると,両 側,広 が り2～3の 症

例が66%を 占め有空洞例は64%で あった。

成績:現 在までに2ヵ 月観察の終了している39例 に

ついてのまとめは,次 のとお りである。

1)　当初の多量排菌例の多さにも拘わ らず,2ヵ 月

目には約90%が 陰性化または微量化 してお り,当 初 と

変わ らぬ菌量を持続 している例は5例 中3例 が学会病

型I型 であ り,広 が りはいずれ も3で ある。

2)　20コ ロニー以下の微量排菌 に至るまでの 日数は,

初 回治療では10日 以内に26%が,20日 以内に39.1%が,

30日 以 内に52.2%が この域 に達 している(治 療前排菌

量+の もの2例 を含む)。再治療で も10日 以内に44.4%

が20コ ロニー以下 となっているのは,有 効菌剤使用の

ため と思われる。

3)　完全に培養陰性化するまでの期間はまちまちで,

か な り長期にわた り微量排菌の消長 を繰 り返す もの も

ある。殊 に例数は少ないが糖尿病合併例の中には,か

な りの間隔 をおいて1～2コ ロニー程度の排菌 をみる

こともあ り,増 菌 によって確認す ると耐性獲得の傾向

をみせ るものもあった。

4)　 現在 までに菌陰性化 を確認しえたものは17例

(10日 以内4例20日 以 内8例 を含む)。

5)　 10日 以 内に菌陰性化 した4例 中2例 は治療前

から微量排菌の例であるが,他 の2例 は塗抹陽性 ・培

養 廾 以上の排菌例である。この2例 の共通点 としては,

(1)若年 であること,(2)発 症 後かな り早い時期の治療開

始であることがあげ られる。

〔考案〕 研究の当初考 えにあった咳 ・痰の量の推移 に

ついては,治 療開始後急速 に減少 して計量困難の場合

が多かったため,毎 日の聞きとりにとどめた。採痰 も

困難 になってゆ くことは予想 されたとお りであったが,

それにも拘わらず培養陽性は確認 しえている。治療前

の排菌量が+,殊 に50コ ロニー以下の例の陰性化が早

いのは当然 として,塗 抹陽 性・培養 升 の ものでも発症

後早期に治療開始 した例の陰性化 も10日 以内であった。

初回治療,再 治療 をとわず有効薬剤の選択が きめてと

思われる。 また一方,治 療前菌数が塗抹陰性・培養廾

程度の ものでも微量化が遅れ,間 隔をおいて廾 ～卅

の排菌を認めるものもあった。病型 との関係 の解明が

必要である。合併症殊に糖尿病においては微量排菌か

ら陰性化への期 間の遷延がみられた。耐性獲得の危険

性を含んでいることが想像 されるので,更 に検討 して

ゆ きたい。喘息の合併 も悪化要因とな りうる。当初推

測 していた"2週 間で菌量は激減するか"と の期待 には

反 した結果 となったが,治 療前菌量 ・病型等により差

がでて くるもの と思われる。ガフキー6号 以上の多量排

菌例が,ど のような経過 をとって陰性化 してゆ くのか

は,病 型の経過 とも対比して更に検討 してゆきたい。
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シ ン ポ ジ ウ ムII

肺結核 と肺癌の鑑別

〔4月8日(月)13:20～15:20A会 場 〕

座長(札 幌 医 大)鈴 木 明

(東北大抗研)大 泉 耕 太 郎

はじめに

座長 鈴木 明

大泉耕太郎

肺癌の急増 と肺結核の高齢化に伴って,こ の両者 を

如何に鑑別す るかは重要 な課題 となっていて,本 学会

においても第58回 および第59回 総会の要望課題 として

とりあげられ,さ らに第60回 総会ではシンポジウム と

して企画 された。

肺癌ならびに肺結核は,肺 内における病変の場 と進

展様式ならびに進展度 によって多彩 な病像 を呈 しうる

疾患で,鑑 別 を要する病態も多いが,今 回は肺野末梢

病変 と胸水貯留 とに焦点 をしぼることにした。

肺野末梢の細気管支肺胞領域 を発生進展の場 とする

肺癌 の大部分 を占め る腺癌 は,現 在なお早期癌の概念,

したがって早期像が明確にされているとは言いがた く,

胸 部X線 像の上で肺野の限局性小陰影を如何 に検 出

し,他 の疾患,特 に結核病変 とどのように鑑別するか

が重要 な課題である。

そこで,こ の問題に精力的に取 り組んでおられる方々

の中から,肺 癌診断の立場から国立ガンセンター江 口

研二氏に,肺 結核診断の立場か ら国立療養所近幾中央

病院荒井六郎氏にお願い して,ま ずX線 画像 を中心に

それぞれの病像 の解析 とその胸部単純X線 像への還元

につ いて論 じていただ くこととした。

次にそのような病像を集団検診の場で如何に検出す

るかを山形県成人病センター山本二三子氏に,ま た実

地医家の立場でどのように対処されるかを鎌倉市医師

会濱名正太郎氏に発言していただく予定である。

日常臨床の場 において,胸 水貯留 を主たる病像 とす

る場合 に鑑別診断上苦慮す ることが少な くない。今 回

は名古屋市立大学医学部矛二内科森下宗彦氏には,胸

水の生化学的性状の解析から,北 海道勤医協 中央病院

本田哲史氏には胸腔鏡 による検索の面から,こ の問題

を論 じていただ くこととした。

本 シンポジウムが,肺 結核 と肺癌の鑑別 に一歩を進

め うるよう,会 員のお力添 えを願 う次第である。

1.　肺野型孤立性陰影の鑑別診断―主 として肺癌

診断の立場か ら―

(国立が んセンター内)江 口研 二

〔目的〕 肺野型肺癌は肺癌の過半数 を占めるが,初 回

治療例の殆んどは進行癌である。この現状 を改善 しな

ければ,肺 癌の治療成績を向上 させ ることは極めて難

しい。肺野型早期肺癌発見のためには,

1)　肺 門部肺癌に比べてハイ リスクグループが明確

にされていない,

2)　 Screenin冥 方 法 がX線 写 真 の み で あ る,

3)　写真上,小 さな異常影 を発見 しても精査か否か

の鑑別診断の手懸 りが少ない,

4)　肺癌(腺 癌)の 特異な腫瘍性格,即 ち原発巣が

小さ くともすでに縦隔 リンパ節転移遠隔転移 を起

こしている例が稀でないこと,

な どが現在の問題点 となっている。

今 回我々は,当 院切除例で,肺 癌から考 えた,肺 野

異常影の鑑別診断と術前確診方法などにつき,陰 影の

大 きさを2cm以 下 とそれ以上との例に分けて考察した。

〔対象および方法〕 対象は昭和55年1月 から同59年9

月 までに当院で切除 された肺野型肺癌402例 で ある。こ

のうち腺癌は55%(220例),末 梢 型扁平上皮癌は21%

(84例)で あり,そ の他,大 細胞癌,小 細胞癌などが

含 まれている。

肺野型早期肺癌の定義は,厚 生省がん助成金研究班

(池田班)に 準 じ,切 除病理で1)3次 以下(亜 区域支

以下)の 気管支 に発生 した と考えられ,2)腫 瘍径2cm

以下 で,3)リ ンパ節転移,遠 隔転移がな く,4)胸 膜浸

潤の殆んどないもの としている。

対象症例の術前X線 写真でのprospectiveな 診 断お

よび術前確診法の診断率につ き検討 した。更 に,径2

cm以 下 の症例 につ いては,ゼ ロ トモグ ラム(edge

enhancement効 果 により,末 梢肺の小陰影の性状,周

囲肺の気管支壁の トラムライン,血 管影などの描 出能

が良い)を5mm間 隔で撮影し術前評価について検討 し

た。

〔結果および考察〕 原発巣の大 きさをみると,径2cm

以下 の症例は15%(64例)で あ り,そ のうち腺癌は89
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%(55例),扁 平上皮癌は11%(7例)に 認め られた。

即 ち肺野型腺癌の25%が 径2cm以 下 の小型腫瘤であ

るのに対 し,末 梢型扁平上皮癌はわずか8%の みが径

2cm以 下で発見 されている。

単純写真上の肺癌 を疑 う所見 として,1)部 位 では上

葉S2S3の 領 域やS6S8葉 間面近 くに腺癌が多いこと,2)

retrospectiveに 同一人の以前の写真 との比較読影が精

査か否かの極めて重要なヒン トを与えること,3)比 較

読影では,陰 影の濃度,大 きさだけでな く,胸 膜陥凹

や周囲血管影などの偏位による集束像の増強をみるこ

となどが重要であった。retrospectiveに 同一例の以前

の写真 と比較読影可能であった群では,過 半数の例で

陰影が以前 より認め られたが,陳 旧性炎症巣などとし

て放置 または抗結核治療 をされていた。

確診方法 として,径2cmよ り大 きい例ではX線 透視

下に,経 気管支鏡的末梢擦過や,経 皮的肺針生検によ

る細胞診が行 なわれ,前 者で92%,後 者 で73%の 術前

診断率が得 られ,擦 過陰性,針 生検陽性が3例 にみ ら

れた。 また肺野型肺癌であっても,喀 痰細胞診で腺癌

の うち18%に,扁 平上皮癌の うち57%に 陽性例が認め

られた。

一方
,径2cm以 下 の小型陰影では,ゼ ロ トモグラム

で38例 の肺癌の術前診断を行ない,70%の 診 断率 を得

た。小型す ぎて正切像の得 られない例,胸 膜直下の末

梢肺病巣で,周 囲肺の気管支血管影 との関係の描出さ

れない例などは質的診断不能であった。ゼロ トモグラ

ムでは,病 理肉眼所見 と酷似 した像 を得 られ,原 発巣

の性状 については辺縁明瞭,分 葉状,血 管気管支 を巻

き込む所での ノッチングを示す充実性腫瘤の例 と,辺

縁不明瞭で,病 巣内に細気管支透亮像 を有する比較的

淡い集束像の例 とに大別 され,前 者は組織学的に扁平

上皮癌,低 分化腺癌,大 細胞癌,粘 液産生分化型腺癌

が含まれ,後 者は分化型腺癌が大部分であった。径2

cm以 下の例では,術 前診断率は末梢擦過法で75%,肺

針 生検で74%で,擦 過陰性,針 生検陽性が3例 にみ ら

れた。喀痰細胞診は全例陰性であった。また切除病理

にて,径2cm以 下 の小型癌の20%は 縦 隔 リンパ節転移

陽性であった。

〔結語〕 当院切除例の肺野型肺癌の術前X線 像,術 前

確診方法等につ き考察 を加えた。今後は径2cm以 下 の

小型陰影 をより多 く発見 し,放 置するこ とな く確診を

つけることが最 も重要 な早期肺野型肺癌診断の方策 と

考えられる。 このため,集 検,一 般診療 をとわず,同

一人の写真につ き
,retrospectiveな 比較読影 を常に心

がけ,疑 わ しきは精査 という態度が必要である。また,

この ような読影システムの完備には,近 年普及 しつつ

あるDigital Radiographyな どの新 しいME機 器 も積

極的に利用 されると思われる。

2.　肺野孤立性陰影の鑑別診断―主 として肺結核

診断の立場から―

(国療近畿中央病).荒 井六郎 ・山本益也 ・児玉長久・

鶴田正司 ・古瀬清行 ・沢村献児

〔目的〕 国立療養所近畿中央病院は,呼 吸器疾患お よ

び循環器疾患の胸部疾患地方基幹施設である。当院の

昭和57年1月 から昭和59年10月 までの2年10ヵ 月間の

外来初診患者数 は7,107名 で,う ち肺結核 は1,845例,

肺癌は781例,転 移性肺腫瘍は83例,肺 良性腫 瘍5例,

肺炎340例,他 の呼吸器疾患1,962例,循 環器 はじめ呼

吸器以外の疾患2,090例 で あった。呼吸器疾患5,017例

の 中で,胸 部X線 写真上肺野孤立性陰影 を呈 した症例

について,昭 和57年1月 か ら昭和59年4月 まではretro-

spectiveに,昭 和59年5月 以降はprospectiveに 最終診

断に至るまでの検査成績 を検討した。特 に"肺 野孤立

性陰影を呈する肺結核 の診断"の 立場からの検討 を中

心 とした。

〔対象 と方法〕 今回の検討にあたって,肺 野孤立性陰

影を次の6条 件 を満たす ものと定義 した。(1)単発性,

(2)長径6cm以 下,(3)辺縁 が判読可能,そ の性状は不問,

(4)石灰 化,空 洞,衛 星病巣は不問,(5)肺 門 ・縦隔 リン

パ節腫大 を伴わない,(6)気 管支鏡所見正常。 これら6

条件 を満たす症例は,肺 結核1,845例 中102例(6%),

肺 癌781例 中174例(22%),転 移 性肺腫瘍83例 中10例(12

%),肺 良 性腫瘍5例 中5例(100%),肺 炎340例 中36

例(11%),確 定診断不明を含むその他41例,計345例

で これらを検討対象 とした。最終診断に至るまでの過

程は,胸 部単純 ・断層X線 像の解析,過 去の胸部X線

写真 との対比,喀 痰検査,CT検 査(CT値 測定),気

管 支鏡下擦過検査,気 管支鏡下肺生検,経 皮的穿刺肺

生検の順 である。昭和59年5月 以降はこれ ら検査 を標

準化 し,prospective studyを 行 なった。肺結核 と肺癌

の鑑別法を中心に,こ れ ら検査の有用性の評価 を試み

た。

〔結果〕 肺結核 と肺癌 を対比 しながら述べる。

肺 結 核102例 中 男78例,女24例,平 均 年 齢 は50.8±

14.5歳 で あ っ た 。 肺 癌174例 中 男121例,女53例,平 均

年 齢 は63.4±10.7歳 で あ っ た 。

X線 像 の解析 では,肺 野孤立性陰影の 占拠部位 は,

左右両上葉に多 く,両 上葉合計は肺結核68例(67%),

肺癌105例(60%)で あった。病巣分布は両者間に差は

認め られず,わ ずかに肺底区を占める肺結核例が癌に

比 し少 ないように思われた。腫瘤径の比較では,肺 結

核では3cm以 下 のものが77例(75%)と 多 く,肺 癌で

は3cm以 下 は68例(39%)と 少 なかった。石灰化像 は

肺結核で18例(18%)に 見 られたが,肺 癌で石灰化像

を認めるものはなかった。衛星病巣は肺結核で45例(44

%)と 高 頻度に認められたが,肺 癌では見 られなかっ

た。空洞は肺結核で33例(32%),肺 癌18例(11%)と
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肺結核に多かったが,空 洞の性状は両者の鑑別に有用

ではなかった。胸膜嵌入は肺結核51例(50%),肺 癌137

例(79%)と 肺 癌に多く認め られた。CT値 測定は86

例 に施行 され,CT値140以 上 を示す肺癌 は46例 中0例

であ り,肺 結核では40例 中15例(38%)で あ った。高

いCT値 を示す症例の中に肺結核以外の疾患が含まれ

る可能性 もあるが,少 な くとも肺癌 を否定する根拠の

一つ とな りうるように思われた。

喀痰および生検の成績は,肺 癌174例 中172例(99%)

に癌 細胞が検出されたが,肺 結核102例 中結核菌の証明

された症例は37例(36%)に す ぎず,低 い検出率であ

り,気 管支鏡下肺生検 による組織診で肺結核 と診断さ

れたのは27例 中2例(7%)に す ぎなかった。

〔まとめ〕 肺野孤立性陰影を呈す る疾患のうち,肺 癌

に対する確定診断法の進歩は目を見張 るばか りである。

しか し,非 癌疾患,特 に肺結核の確定診断は,結 核菌

検出率は低 く,組 織診断も困難であ り,ま だ未解決な

課題である。無用な試験開胸 をす ることな く,よ り信

頼性の高い肺結核確定診断法の確立が求められている

と言 えよう。

3.　 生化 学的パ ラメー ターによ る胸水の診 断

(名古屋市立大2内)森 下宗彦

結核 と肺癌は胸水を呈す る二大疾患である。近年の

診断技術の進歩により胸水の原因の診断率 は向上 した

ものの,鑑 別診断に困難を感ずる場合 は少な くない。

それで,比 較的容易に採取で きる胸水について得 られ

ているい くつかの生化学的パラメー ター を組み合わせ

ることによ り,よ り正確に胸水の原因を診断 しようと

試みた。

〔対 象 〕 対 象 は 胸 膜 生 検,胸 水 細 胞 診,胸 水 培 養 あ る

い は 剖 検 に よ り確 定 診 断 の つ い た胸 水 貯 留 例104例 で あ

る 。 こ の う ち,前 半 の53例 を 診 断 基 準 設 定 の た め の 群

と し,後 半 の51例 を 診 断 基 準 の 検 定 の た め の 群 と した 。

〔方 法 〕 測 定 した 生 化 学 的 パ ラ メー ター は,carcinoem-

bryonic antigen(CEA),Adenosine deaminase

(ADA),immunosuppressive acidic protein(IAP),

Tissue polypeptide antigen(TPA),Ferritin,α-2-HS

glycoprotein(AHSG),Lysozyme(LZM)で あ る。

各 パ ラ メ ー タ ー ご と にcut off levelを 設 定 し,そ れ

以 上 あ る い は,そ れ 以 下 の も の を悪 性 胸 水 に 対 して 陽

性 と して,パ ラ メー タ ー の 陽 性 数 と診 断 との 関 係 を検

討 し た 。

更に,重 回帰分析 を行なった。即 ち,基 準設定群の

各パラメーターの値 と疾患 との間で重回分析 を行ない,

得 られた回帰式を基準検定群 に適用 し,scoreを 求 め,

このscoreと 診 断との関係 を検討 した。scoreが 正 のも

のは癌性 と,scoreが 負の ものは結核性 と判断 され る。

これらの知見をコンピューター診断支援 システムで

あるSHELPの プ ログラムに設定 してコンピューター

診断支援 を試みた。

〔成 績 〕 そ れ ぞ れ の パ ラ メー タ ー の 悪 性 胸 水 診 断 の た

め のcut off levelは,次 の よ うに 設 定 した 。ADAは

40U/l以 下 を,CEAは5ng/ml以 上 を,IAPは600μg/

ml以 下 を,TPAは900u/l以 上 を,AHSGは30mg/dl

以 下 を,LZMは5μg/ml以 下 を,Ferritinは1,000ng/

ml以 上 を悪 性 胸 水 に対 して 陽 性 と し た。

以上の各パラメーターの単独での悪性胸水 あるいは

肺癌性胸水 に対する感受性 と特異性は充分なものでは

なか った。 それで,各 パ ラメーターを組み合わせ るこ

とにより,鑑 別の精度をあげることができるか どうか

を検討 した。7項 目の組合せで,3項 目以上陽 性を悪

性 と判定すれば結核性胸水 と悪性胸水 とは鑑別可能 と

考えられた。臨床上はADA,CEA,IAP,TPAの4

項 目の組合ぜが最 も実用的 と考えられたが,ADA,CEA,

(IAP)の2項 目あるいは3項 目の組合せでも補助診断

として有用 と考えられ る。 しか し,い ずれの組合せで

も悪性胸水 と結核以外の良性胸水 とは鑑別 は困難であ

った。

重回帰分析 により肺癌性胸水 と結核性胸水 との鑑別

を試みた。7項 目での鑑別の精度は充分ではないので,

寄 与度 を表 していると考えられるT-valueの 小 さい項

目を順 に省いて検討 したところ,4項 目以下の組合せ

で鑑別の精度が良 くなった。実用上はADA,IAPの2

項 目でも充分 と考 えられ るが,鑑 別精度 の上 か らは

ADA,IAP,CEAの3項 目,ま たはこれにAHSGを

加 えた4項 目が望 ましい。次 に,悪 性胸水 と良性胸水

との鑑別 を同様 にして試みた。 しか し,症 例数の少な

いこともあり,鑑 別の精度は満足で きるものではなか

った。

上述 した結果をコンピューター診断支援 システムで

あるSHELPに 適用 し,実 地臨床上での有用性 を検討

した。上述 したパ ラメーター と胸水の総蛋白量を入力

し,そ の他の臨床情報 はまった く省いて,肺 癌性胸水

および結核性胸水の症例で鑑別診断の能力について検

討 した。肺癌では誤診例は38例 中3例7.9%で あ り,結

核の誤診例は26例 中1例3.8%で あ った。これらの生化

学的パ ラメーターをSHELPに 組み込む ことは有用で

あると考えられる。

〔結語〕 胸水の鑑別診断の補助 として生化学的バラメ

ーターが有用 と考えられた。

発言1.　 集検の立場か ら

(山形県立成人病センター)山 本二三子

演者は 日常診療のほかに,関 係者 とともに昭和51年

来,山 形県下住民約30万 名 を対象 として肺結核検診に

組み込んだ形で肺癌検診を行なってきた。読影体制 は

ダブルチェック方式である。
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肺癌の早期発見は 日常診療 と集検 とを問わず,最 初

に胸部X線 写真 をみた者が異常所見 をチェックす るか

しないかで きまることが多い。

まず,X線 写真は比較的高電圧(12kvp前 後)と し,

胸郭が全部入 るように撮 る。次に肺門部二次変化像発

見のためには肺門部肺血管影の分析に慣れること,肺

野の小さい病変はよく注意 して読むことが大切である。

これまで,約1,000例 近 い肺癌の胸部X線 写真を観察

すると,発 見 しに くいものや他疾患 と誤 りやすいもの

にはい くつかのパ ター ンがあった。 まず,病 巣の大 き

さが小 さい もの,X線 透過度の少 ないもの(淡 い もの)

は,異 常な しと判断されることがある。次に病巣の辺

縁が比較的はっきりしているもの,丸 いもの,逆 にボ

ケ像に近 く周辺が不整な形のものは,そ れぞれ結核腫

や良性腫瘍,あ るいは炎症や限局性の胸水 などと読 ま

れることがある。一方,病 巣の位置が心臓,肺 血管,

肋 骨,横 隔膜等に重なって しまうもの,あ るいは胸郭

の辺縁 に位置するものは見落とされることがある。 ま

た,慢 性呼吸器疾患に癌が合併すると,も との疾患が

再発 ・増悪 した と考 えがちである。

以上か ら,肺 癌発見のために肺癌のX線 学的分類 と

は別に,肺 癌発見のための分類,つ まりチェックポイ

ン トを落 とさないようにするための分類や読み方 を考

えてみた。

さて,肺 野癌は直径何cmか らチェックできるであろ

うか。現在のX線 写真では直径1cm以 上 を見落 として

はならない と考 えている。そして,異 常所見 をチェッ

クしても確診が得 られない時,集 検や臨床の場で どう

するか,上 記に関 して 自験例 を示 しなが ら考察 を加 え

て述べてゆきたい。

発言2.　 実地医家の立場から

(富士見診療所)濱 名正太郎

人口約170,000人 の鎌倉市内にある医師1人 の無床診

療所において,昭 和37年3月 開設以来昭和59年12月

までの22年9ヵ 月間に外来受診の新患は約22,000人 で

あって,こ の中に悪性新生物の患者が255例 あ り,原 発

性肺癌は56例,治 療 を行なった肺結核は170例 で あった。

肺結核 と誤診 して治療 を行 ない肺癌 を進行させた症

例はないが,経 過 をみたため病巣を増大させた症例が

ある。肺結核の既往 を有する肺癌は多 く,陳 旧結核巣

の肺野 に出現 して くる肺癌や,活 動性肺結核に合併 し

ている肺癌の鑑別は困難 なこ とが多い。 また初発 して

くる肺癌 でも肺結核で も比較的小 さい孤立巣の診断は

因難なことが多い。非活動性肺結核巣 を有する症例は,

日常診療の場において極めて頻度が高 く,肺 癌 との鑑

別に常に意 を用いる必要がある。

X線 読影にあたってすべての症例に長時間をかけて

分析 を行なっているわけにはいかないので,短 時間の

間に見落 しのない読影が必要である。 このため肺区域

読影 を加味 した迅速読影 を行 なっている。

比較読影は極めて重要で,開 設以来の全胸部X線 写

真 を別室に保管 し,こ れを用 に応 じて診療所職員が誰

で も2～3分 の短時間に抽出で きるようにしてある。

比較読影法は天文学的観測手法を用いて正確 な解剖学

的分析が必要である。両疾患にお けるX線 学的所見の

多 くはオーバー ラップ し,例 えば肺結核の広範空洞型

や石灰巣 を有す る治癒型 などを除外すれば,多 くが鑑

別の対象 となる。この中で も最 も鑑別困難な症例 を提

示 し,そ の対策の実際について述べる。

診療所 レベルでの鑑別 に断層写真の駆使は極めて有

用で,鑑 別の手がか りを得 ることが多 く,比 較読影上

その保存 も重要 な意味がある。

実地医家 における孤独の診断は,誤 診上極めて不利

である。鎌倉市医師会では昭和49年3月 よ り10年9ヵ

月にわたって月例早期肺癌研究会 を続 け,日 常診療の

場 における自験症例 を提示 し討論 し合 っている。集団

検診の5～10倍 の肺癌症例が発見 されている市内の診

療所や病院の症例を重視 し,昭 和59年 度 よ り合同読影

会 に提出 した肺癌 リスク症例に市の予算を投入 して一

般診療の場 にグループ ・プラクティスの手法を導入 し

ている。また集団検診 も同 じ読影会で併行 して行 なっ

ている。

鑑別困難 な肺野癌に喀痰細胞診は多 くは無力である

と考えられているが,成 功 した症例 もある。昭和53年

7月 よ り59年12月 までの6年5ヵ 月間に行なった被検

者約400例 の成績 を述べ る。

また鑑別困難 な肺門癌に対 し,主 として内腔観察の

みを行な う一次診断 としての気管支 ファイバースコピ

ーは
,昭 和56年4月 より59年12月 までの3年9ヵ 月間

にわたって行 なった約130例 について も言及する。

発言3.　 胸腔鏡検査

(札幌医大3内 ・北海道勤医協中央病)本 田哲史

胸水疾患の診断方法 としては,胸 水穿刺による細菌

学的検査,細 胞診検査,生 化学的検査が多用されてお

り,盲 目的な胸膜生検 を実施 している施設 もあるが,

その診断率は未だ満足すべ き結果 を得ていない。

胸腔鏡検査は1910年Jacobaeusに よ り始め られ,肺

結核の胸膜癒着焼灼術 として発達 してきた。武野はフ

レキシブル胸腔鏡 を開始 し,自 然気胸の治療 に応用 し

ている。

当院では1980年 に町田製の硬性胸腔鏡 を導入 し,独

自に開発 した扁平型フレキシブル胸腔鏡,生 検用胸腔

鏡 を用い,1984年11月 までに173例 の胸腔鏡検査を施行

した。
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胸水疾患は40例,全 例に結核菌検査,細 胞診検査 を

施行 した。結核菌陽性 は1例,細 胞診陽性は13例 であ

る。胸腔鏡下生検 は36例 に施行 した。病理学的,臨 床

的に診断された癌性胸膜炎12例,結 核性胸膜炎10例,

非 癌性非結核性胸膜炎18例 について報告す る。

癌性胸膜炎12例 中,胸 水細胞診陽性10例,陰 性2例

である。胸水細胞診陽性10例 を含めて胸腔鏡下生検で

全例癌性胸膜炎 と診断されたが,胸 水細胞診 と胸腔鏡

下生検で組織型の一致 したのは8例,胸 水細胞診で腺

癌 と判定された2例 は,胸 腔鏡下生検で扁平上皮癌,

大 細胞癌であった。

結核性胸膜炎10例中,胸 水結核菌陽性は1例 のみで

ある。胸腔鏡下生検では胸水結核菌陽性1例 を含め8

例が病理学的に結核性胸膜炎と診断された。2例 は胸

水検査,胸 腔鏡検査でも結核性胸膜炎と診断できず,

臨床的に結核性胸膜炎と診断した。

非癌性非結核性胸膜炎と診断されたものは18例,胸

水結核菌検査は全例陰性であった。

胸水細胞診陽性であったのは3例 であるがいずれも

胸腔鏡下生検にて病理学的に癌性胸膜炎は否定され,

剖検および臨床経過で確認された。

悪性腫瘍に合併 した胸水貯留は17例,胸 水細胞診,

胸腔鏡下生検 とも癌性胸膜炎 と診断されたのは10例,

2例 は胸水細胞診陰性,胸 腔鏡下生検 陽性である。胸

水細胞診,胸 腔鏡下生検 とも陰性であった5例 は,剖

検および手術時に癌性胸膜炎は否定 された。

胸腔鏡下生検が胸水検査に比較し有効であった症例

は,胸 水細胞診陰性であった癌性胸膜炎2例,胸 水細

胞診で悪性細胞を証明し癌性胸膜炎を疑われ,胸 腔鏡

下生検で非癌性非結核性胸膜炎と診断された3例,胸

水結核菌陰性で結核病変を生検できた結核性胸膜炎7

例である。

胸腔鏡検査は手技的にも簡単であ り,侵襲 も少な く,

合併症 もほ とん どない。胸水除去による症状の改善 も

得 られ,胸 水疾患の診断方法 として有用であるばか り

でな く,胸 膜病変の把握がで き治療方針の決定に役立

つ。胸水細胞診断は他 に比較 して難 しく,悪 性細胞が

証明されて も原発巣の組織診断がついていない例では

積極的に実施すべ き検査法であり,び まん性肺疾患,

末梢発生肺癌,縦 隔腫瘍の診断に も有効な検査 法であ

る。
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シ ン ポ ジ ウ ムIII

ピラジナマイ ドをめ ぐる最近の話題

〔4月7日(日)14:00～16:00A会 場 〕

座長(国 療 東 京 病)長 澤 誠 司

(国療大牟田病)篠 田 厚

ピラジナマイ ドの再検討

座長 長澤誠司

篠田 厚

ピラジナマイ ド(PZA)は1952年 に合成 された抗結

核 薬 で,当 初INHと の 併 用 は,動 物 実 験 で は

eradicativeで あ り,臨床的にも優れた薬剤であるとの

報告 もあって,注 目を浴びた。試験管内では酸性培地

では じめて抗菌力を発揮(pH5.5で 最 強)す ることが確

かめられ,単 球中や炎症性壊死巣のpHが 低 いことから,

これ らの環境中の菌 に有効 とみなされた。その後の内

外のあまたの研究もINHとPZAの 併 用はeradicative

では ないが優れていることを証明したが,PZAは 胃腸

障害,肝 障害,関 節痛などの副作用があ り,殊 に肝毒

性は無視 しえず,既 存のSM,INH, PAS, TB1の 組

合せ治療が長期使用に耐えて十分の効果 をあげうるこ

とが判明する一方,後 続の抗結核剤の出現 も手伝 って,

PZAは その副作用のために一時期忘れ去 られた感があ

った。

RFPが 登場 して再び短期治療に取 り組んだイギリス

の医学評議会は第一次東アフリカの研究(1972年)を

皮切 りに,PZAを 含 んだ化療方式では再排菌が低率 で

化療期間 を一層短縮で きる臨床成績 を次々に発表 し,

基礎実験の結果 と併せて,細 胞内菌 を殺すPZAを,分

裂静止菌にも殺菌作用の強いRFPと 並 んで滅 菌的薬剤

として高 く評価 している。1950年 代 の使用量(40～50

mg/kg)よ り少量使用(25～35mg/kg)の 今 日では副

作用 も少な く,治療初期にPZAを 加 える化療方式が肺

結核治療の主流 にな りつつある。

我が国では,PZAは 抗 菌力がさほど強 くない上に副

作用が多いという昔の評価 から抜 けきれず,今 日で も

殆んど使用 されていない。諸外国の現状に鑑み,PZA

を再 検討 しようという本シンポジウムは,誠 に時宜を

得たものである。基礎,臨 床の分野でご活躍の5人 の

先生方にお願い した。

1.　試験管内抗菌力に影響する諸因子の検討

(国療南京都病)° 池田宣昭

(京都大胸部研内1)李 啓充

今 日の結核化学療法におけるPZAの 役 割はいかにあ

るべ きかについて,最 近議論が活発 となってきた。諸

外国の短期化学療法ではその滅菌的効果が重要視 され

ているが,一 方我が国の臨床では必ず しも多用されて

いる抗結核薬 とは言いがたい現状である。数 多くの抗

結核薬 を手中にした今 日,我 が国における最善の結核

化学療法はいか にあるべ きかの観点か ら,PZAの 存在

価値 を試験管内抗菌力の面か ら検討 したので報告する。

試験管内実験的に薬剤の性能 を比較する場合,私 ど

もは次のような要素 を考えている。即ち実験条件 とし

てはA)薬 剤作用時間(長 短),B)薬 剤作用方法(連 続,

間欠等),C)薬 剤 作用環境(pH,発 育 に不適 当な条件

等),更 に成績判定時期 として,D)発 育阻止効果,E)

殺菌 効果 などである。

PZAはpHが 低 くないと十分な抗菌力を発揮 しない

とい うことは,多 くの研究者の一致 して認め るところ

である。私どもの成績で も,10%血 清加 キル ヒナー液

体培地の場合,pH6.5で はMIC500γ/ml,MSC>1000

γ/mlで あるが,pH5.5で はMIC15.6γ/ml,MSC62.5

γ/mlで ある。この事実は,pHが 低 い環境 と考 えられ

る細胞内においてのみ有効であろ うとの説に連 らなる

ものである。

一方
,酸 素分圧が低 く,炭 酸ガス分圧の高い環境で

は,抗 菌力は どう変化す るであろうか。液体培地上の

空気を炭酸ガスで置換 した実験成績がある。その際,

偶 然ではあるが,炭 酸ガス流入開始3時 間後か ら薬剤

作用実験終了までpHは5.5で あ った。この環境では1,

10,100お よび1,000γ/mlのPZAは 不完全なが ら一定

の殺菌効果 を示 した。

更 に,結 核菌に薬剤 を作用させ る場合の発育 に不適

当な環境の一つ として,私 どもは25℃,4℃ という低

温を設定 した。この場合,抗 結核薬 はRFPを 除いて殆

んど抗菌力を示 さな くなる。PZAも その例外ではなか

った。即 ち発育の極めて遅 い,ま たは止 まった菌には
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効かなかったことになる。この成績に比 し,炭 酸ガス

流入下での成績は,菌 発育が遅 くなるに もかかわらず

一定の抗菌力を発揮する点で興味深いものがある。

INH, RFPお よびEBと の2者 併用時の抗菌力では,

37℃ お よび低温下 ともに併用効果 は殆ん どみ られず,

逆 にpH6.5で 作 用温度37℃ の場合,PZA-INH,PZA

-EBの 組合せで
,殺 菌効果に限 り,一 部拮抗作用 を認

めた。しか しpH5.5で は この拮抗現象は消失 した。こ

の成績は,殺 菌効果を発揮せず,し か も発育 になん ら

かの障害 をもた らす薬剤は,併 用 した他剤の殺菌効果

を弱める可能性があることを示唆するもの と考える。

同様の現象はPAS-INHの 成 績にもみられるものであ

る。

INH・RFPと の3者 併用時で も,成 績 は基本的には

INH,RFPと の2者 併用時 と同様であった。即 ち37℃

でも低温下で も,PZAの 併 用効果 を認めなかった。

さて,PZAは 細胞内結核菌に抗菌力 をもつのであろ

うか。 この問題 に対する一つの検討を試みた。即 ち,

マ ウスの腹腔マクロファージにH37Rv株 を貧食 させ,

細胞の培養 を続けながらPZAの 抗 菌力を検討した。PZA

の濃 度は20,50,100γ/mlと したが,い ずれの場合 も

菌の発育 を阻止できなかった。

in vitroの 成 績か らの臨床的な推測は慎重に行なわれ

るべ きであるが,前 述の成績か ら考える場合,PZAの

存在価値があるとすれば どのような場合であろうか。

それは,結 核菌がpH5.5以 下 の環境 に存在 し,し か も

いわゆる完全 なpersisterで はな く,あ る程度以上の代

謝が行なわれている時ではなかろうか。 この推測か ら

一つのモデル実験 として,マ ウス腹腔マクロファー ジ

中の結核菌 にPZAを 作 用させてみたが,今 回の実験系

では無効 であった。今後,更 に検討を要す る問題であ

ろうと考える。

2.　 試験 管内でのPZAに よ る結核 菌の超微 形態変

化

(東北大抗研 内)有 路文雄

演者 らは,先 きに各種抗結核剤による結核菌の超微

形態変化 について報告 しているが,PZAに つ いては ま

だその検索 を行なっていなかった。今 回PZAに よる結

核菌の超微形態変化について観察 を行なったので,他

の抗結核剤 と比較 しなが らその結果を報告する。

〔材料および方法〕 用いた菌株は人型結核菌H37Ra

で ある。PZAは 中性では作用 しがた く,pH5.0～5.5の

酸性条件で作用する。pH7.0のDubos培 地 内でこの菌

に十分 な殺菌効果を期待す るにはPZAl,000μg/ml以

上 を要 し,ま たpH5.5で はお よそ100μg/ml以 上 を要

した。Dubos培 地 に7日 間培養 した菌を遠心集菌 し,

(1)PZAl,000μg/mlお よび3,000μg/mlを 含 むpH7.0

のDubos培 地,(2)100μg/mlお よび300μg/mlを 含 む

pH5.5のDubos培 地 に菌 を植 え変 え(菌 量約0.3mg/

ml),37℃ で24時 間および60時 間菌 を浸漬 し,そ れぞれ

の時点で集菌,洗 浄後1%OsO4で 固定,0.5%酢 酸 ウ

ランで2時 間処理後エタノール系列で脱水,エ ポン ド

包埋 し,超 薄切片の電顕観察 を行なった。

〔結果〕pH7.0のDubos培 地 で1,000μg/mlお よ び

3000μg/mlのPZAを 作 用させた菌では,両 者間に若干

程度の差はあるにせ よ本質的な差 はな く,即 ち24時 間

作用菌で目立 ったことは,細 胞質 内に一層の膜に包 ま

れ,内 部にless denseな 物 を含むvesicleが 多数観察さ

れたことで,更 に60時 間後に観察 した ものでは,こ の

vesicleの 部 が空胞様に変化 し,細 胞質 内に一層の膜に

包 まれた多数の空胞が際立 って観察 された。なお,メ

ソゾームは未熟で小さな構造を示 し,あ るいは破壊像

を示す場合がみ られたが,細 胞質膜,細 胞壁には認む

べ き変化 は観察 されなかった。核質 も24時 間作用菌で

はこれ と言 って際立った変化はみ られなかった。60時

間作用菌ではやや核質の減少があるように思 えたが,

超 薄切片像での観察であり,核 質の減少があったか ど

うか定量的なことは確 かな ものではない。今後の検討

が必要である。

また,pH5.5のDubos培 地 で100μg/ml,300μg/ml

のPZAを 作用 させた菌で も,中 性のDubos培 地 で高

濃度のPZAを 作 用させた前者の場合 と基本的な変化は

全 く同じで,24時 間作用菌では細胞質内に多数のvesicle

が生 じ,や がて60時 間作用菌ではこの部位が空胞化 し,

細胞質内に多数 の空胞が観察された。メソゾームの変

化 も前者同様であった。

なお,対 照 としてPZAを 含 まぬ酸 性培地での菌は発

育が悪 く,形 態上隔壁形式やメソゾームの形成は不良

であるが,PZA作 用菌でみられた ような細胞質内の空

胞形成はみ られなかった。

〔考 察〕SM,KM等 ア ミノ配糖体 では,細 胞質 が

coarseに な り,や がて細胞質内にdensebodyが 生 じ,

これが細胞膜に包まれて空胞化 してゆ く過程がみられ

ている。またRFPで は,細 胞質がlooseに な り,細 胞

質全体が大 きく空胞化 してゆ く。CSで は勿論,細 胞壁,

特 にペプチ ドグ リカン層の断裂破壊が特徴的である。

またINH, EBで は核内にvesicleの 出現,更 には空胞

化が生 じ,核 質の減少が著明であった。PZAで はア ミ

ノ配糖体やRFPと 同様細胞質 内に顕著 な変化 を来す

が,そ の様式は全 く異なるもので,従 来観察 してきた

各種抗結核剤 とは明 らかに異なる特異な超微形態変化

を示すことが明 らか となった。

なお,菌 膜や核質に もなんらかの変化が起 こってい

るか もしれないが,超 薄切片像上 この点必ず しも明ら

かではなかった。 また,菌 体表層の粘液層 につ いても

観察する必要があるが,こ のためには特殊染色法 も必

要で,今 後の課題 と言 えよう。
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3.　 実 験的 マウス結核症 におけ るPZAの 投 与効果

(国立予研細胞免疫)近 藤 螢子

PZAの 効 果の再検討 とい うことで,基 礎研究者の立

場で本 シンポジウムに参加 した。1956年,McCuneら

はマウス実験結核症におけるPZAとINHと の併用効

果について顕著な成績 を発表 したが,こ れはPZAを 飼

料に2%の 割 に混 じて連 日与 えてお り,1匹1日 当 り

4,000mg/kgの 量 に達する。RFPに よる治療が確立す

る以前のことであった。肝障害 を副作用 とするPZAが

我 が国でも再度関心を呼び起 こしたのは,主 として開

発途上国において得 られた成績がFoxら に よって紹介

され,一 次抗結核剤 との併用によって殺菌効果 を増強

することがその説明 とされたためである。 しか し,先

進国においてはPZAは か ならずしも積極的に使用 され

ることな く,我 が国ではそうした臨床効果 を支持する

ほ どの動物実験成績は,豊 原によって示 されたのみで

殆んど得 られていない。このシンポジウムにおいて私

は,RFPと の併用効果の検討 を中心 として,そ の中で

あ らためてPZAの 意義 を再考慮 した。

動物はddYマ ウスで,生 残 日数 の比較のためにはマ

ウス体 内での分裂増殖力の強い牛型Ravenel株 を,ま

た臓器内の菌数の消長 を追求す るためにはH37RvR-

KM株 の それぞれソー トン培養菌 を用いた。1日 当 り

RFPは0.5mg,PZAは 朝 夕2mgず つ を経 口的に,INH

は0.2mgを 皮下に投与 した。また,特 にPZAの 持 続生

残菌に対する効果の観察を目的 とす るため,BCG感 作

マウスにH37RvR.KMを 接種 し,肺 と脾において一定

菌数の維持 される場合 を検討 した。

肺において,対 数増殖期,あ るいは持続生残的感染

のいずれにおいてもPZAはRFPと の併用効果を発揮

した。しかしRFP-INH併 用 の効果には及ばない。ま

た獲得免疫 によって菌の増殖阻止を殊 に受 けやすい脾

においては,INH単 独 あるいはINH-PZAは 殆 んど

菌 に作用 しないが,RFP単 独,更 にRFP-PZAの 効

果は顕著であった。

ところで,私 どもの数 回の実験 において,特 に気懸

りな点 として,投 与の時期,投 与量によって逆 に感染

の増悪が しば しば観察されたことである。また,個 体

差が大 きい。つ まり,PZAはINH-RFPを 中心 とし

た治療の感染菌根絶のための附加薬であって,そ の効

果 をRFPと 同列にあげることはで きない。Grossetら

はPZAの 細胞内における効果を強調 しているが,こ れ

は細胞内 というよりむしろ食胞内とい うべ きであろう。

Myrvikら の形態学的な研究では,正 常家兎の肺胞マク

ロファージに取 り込 まれた有毒菌は食胞膜 を壊 して細

胞質内に存在 し,免 疫動物 に由来 した細胞内では殆ん

どの菌は食胞内にみ られ るとい う。試験管内の実験で

DickinsonとMitchisonは 中性で増殖の速い環境では

PZAは 作 用せず,酸 性環境で分裂増殖の遅い菌に対 し

ては活性のあることを指摘 しているが,今 回の私 ども

の実験成績か らみても,PZAは お そらくpHの 酸1生の

食胞内の菌に対 して作用するが,分 裂増殖の盛んな環

境に存在す る菌に対 しては効果はあげに くいものと思

われる。

4. Pyrazinamideの 臨 床 効果-国 療 化研 の 成績

を中心 に

(国療大牟田病)石 橋凡I雄

PZAは,1950年 代,結 核菌に対 して乾酪質内やマク

ロファージ内の ような酸性環境において殺菌性抗菌力

を示すこ とから,特 に米国において注 目された薬剤で

ある。 しか し日本 においては,臨 床における副作用の

高頻度 と,そ の臨床効果がPASと 同程度であることか

ら,あ ま り使用されていなかった。1970年 代後半よ り,

Foxら はPZAの 滅 菌作用 を強調 し,PZAは 再 び注目

されて,短 期化療におけるPZAの 意義が評価 されてい

る。

国療化研において も,1979年 以 降,PZAを 含 む初期

強化短期化療の比較対照試験を検討 して きた。国療化

研 は,国 立療養所 という比較的均質な病院群の共同研

究班であるので,各 種regimenの 臨床効果のhistorical

な比 較 もある程度可能 と思われる。

この演題 では,昭 和58年 度 より始まったPZAを 加 え

た療法(第26次 研 究)の 解析 を主 とし,過 去の研究 と

も比較 して述べ たい。 この26次 研究においては,初 回

入院患者数の減少のため比較試験ではなく,EB(ま た

はSM)・INH・RFP・PZA毎 日2ヵ 月→EB・INH・

RFPの 単独療法のみであ り,主 たる目的は副作用の解

析 と短期化療の推進である。治療期間は培養陰性化後

6ヵ 月の治療で終了する個別化方式をとっている。対

象患者は初 回入院時塗抹G III号以 上か,明 らかな空洞

を認めるもの とした。本研究の登録患者数は228例 で あ

り,そ の うち臨床評価例148例,脱 落除外例80例 であっ

た。PZAの 副 作用検討は217例 で行なった。臨床評価例

148例 中,短 期治療終了者は104例(70%)で あ り,治

療延長例は44例 であった。脱落除外例の内訳 をみ ると,

糖 尿病8例,INH・RFPど ち らかに耐性例5例,非 定

型抗酸菌症10例(登 録総数の4.4%),入 院 時培養陰性

例16例,早 期死亡5例,副 作用による中断 ・変更例36

例(登 録総数の15.8%)で あった。治療効果 を塗抹陰

性化率でみると,治療開始2ヵ 月で64.5%,6ヵ 月97.6

%,7ヵ 月100%で あ る。培養陰性化率 は2ヵ 月80.4%,

6ヵ 月100%と 期待 に沿 うものであった。また短期化療

終了者104例 中,36例 が6ヵ 月以上経過観察 されている

が,再 排菌例は治療終了後4ヵ 月目に1例 に認め られ

ている。 また治療延長例44例 中に,治 療中にもかかわ

らず1例 が10ヵ 月 目に再排菌,1例 において縦隔肋膜

に結核性肉芽腫(手 術,組 織検査)が 新 しく発生 して
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いる。副作用検討例217例 中,副 作用,検 査値異常 を認

めた症例は55例(25.3%)で あ る。原因がPZAに よ る

か極めて疑 しい副作用項 目をあげると,肝 障害(GOT,

GPT異 常)24例(11.1%),関 節 痛(痛 風1例 を含む)

9例(4.1%),皮 疹9例,発 熱5例,胃 腸障害4例,

BUN上 昇,好 酸球増加各1例 であった。尿酸値は測定

された症例では大部分が一過性の高値 を示 した。一方,

PZA以 外 の薬剤 による副作用は,肝 障害5例,皮 疹5

例,発 熱4例,聴 力異常2例,視 力異常1例,好 酸球

増多1例 であった。この研究においては,PZA使 用 期

間が初期2ヵ 月間 と短かったためか,副 作用発現率 は

全般的に低い結果であった。

5. PZAを 加 えた初期 強化短期療 法

(大阪府立羽 曳野病)鈴 木 孝

SM・INH・RFP毎 日投与の初期治療 を更に強化す

る目的で,治 療開始当初2ヵ 月間PZAを 加 えた短期化

学療法を行 なった。その治療 中の経過 ならびに治療終

了後4年 までの遠隔成績を報告する。

〔研究対象および方法〕 本研究は昭和54年10月 よ り開

始 した。対象症例は菌陽性の初回治療患者で,男127例,

女37例,計164例 で あ る。治療 方 法 は,3ヵ 月 間 の

SM 0.75g～1.0g・INH 0.4g・RFP 0.45g毎 日投与 に更

に治療開始当初 の2ヵ 月間はPZA 1.5gを 加 えた。4ヵ

月目か らの処方は治療1ヵ 月 目の成績により決定 し,

培養陽性例 はSM週2回 ・INH・RFP毎 日を3ヵ 月間

続け,そ の後はINH・RFP毎 日を3ヵ 月間行 ない,培

養陰性例はSMを やめINH・RFPを6ヵ 月間続け,両

治療群 とも9ヵ 月間で治療 を終了 した。なお,SM使 用

困難 な症例はSMの 代わ りにEBを 用いることとした。

総治療対象164例 中,治 療開始当初2ヵ 月以内にPZA

の副 作用による脱落23例 を除いた141例 について,治 療

中の経過 を検討 した。 その背景 因子は,男116例(82.3

%)で あ り,年 齢別では39歳 以下の もの66例(47%)

で あ った。病巣の拡が り3の もの31例(22%),有 空 洞

125例(89%)で あ り,治 療開始前の喀痰 中結核菌は培

養+++以 上 のものが,109例(77.3%)を 占めていた。

〔治療成績〕(1)SM・INH・RFPにPZAを 加 えた対

象141例 で は,全 例が治療3ヵ 月までに喀痰中の結核菌

は培養陰性化 し,治 療2ヵ 月目の培養陰性化率は95%

で あって,SM・INH・RFPの 第1次 研究の87.3%,

第2次 研究の82.1%に 比 して優れていた。治療2ヵ 月

目の培養陰性化率の差は,治 療前培養++以 下のもの よ

りも,培 養+++以 上 の排菌量の多い ものにおいてよ り

明らかであ り,培 養+++以 上 の ものではSM・INH・

RFPの 第1次 研究の78.6%,第2次 研究の74.5%に 比

して,今 回のPZAを 加 えた治療例では93.6%と な って

お り,PZAを 加 えた処方と加 えない処方 との間には有

意差がみ られている。

(2) PZAの 副 作用による脱落23例 を除いた141例 の う

ち,治 療開始7ヵ 月目以降の脱落 は30例 であるが,そ

の内訳は規定の9ヵ 月以上の治療延長が12例 であり,

そのほか治療中絶5例,退 院後の消息不明8例,遠 隔

地転居4例,結 核外死亡1例 であった。

〔治療終了後の経過〕 昭和59年11月 現在で,規 定の9

ヵ月治療 を終了 し,そ の後の経過 を観察 しているもの

は105例 で ある(現 在治療中の もの6例 を除 く)。 その

うち,再 排菌が認められたものは治療終了後4ヵ 月目

にみられた1例 のみであった。そのほか再排菌 は認め

られなか ったが,25歳 の女性 で治療終 了3年6ヵ 月後

にX線 所見の悪化 を認め,現 在再入院の上,治 療 を続

けている。

〔PZAの 副作用〕PZAの 副作用によるPZAの 中止

例は23例(14%)で あ った。その内訳は関節痛6例,

悪心 ・嘔吐5例,肝 機能障害4例,発 疹3例,そ の他

5例 であった。PZA使 用 中のPZAに よ る副作用につ

いては,今 回の対象症例のほか,再 治療例をも含めて

報告する。

なお,治 療 中および治療終了後のX線 所見の推移,

特 に治療終了時の空洞残存例のその後の経過 について

は検討中である。

〔結論〕 以上の臨床成績 よりみて,初 回治療菌陽性例

に治療当初2ヵ 月間PZAを 加 える処方は有用なものと

考 える。
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会 長 講 演

〔4月7日(日)11:20～11:40A会 場 〕

座長(名 古屋大名誉教授)日 比 野 進

我が国における非定型抗酸菌症の現状

名古屋市大 山 本 正 彦

我が国における非定型抗酸菌症の臨床像は,本 症の

最初 の組織的研究であった恩師 日比野進先生の第37回

(昭和37年)本 学会総会 における特別講演 「日本にお

ける非定型抗酸菌排出患者について」 によってその大

要が明らかにされ,以 後第47回 お よび第54回 の本学会

総会 におけるシンポジウム,更 には国立療養所非定型

抗酸菌症共同研究班の昭和43年 以来の組織的,且 つ精

力的研究,非 定型抗酸菌症研究協議会の活動により多

くの成果が加 えられ,国 際的に も最高のレベルに至 っ

ている。

本講演では上記の研究の成果 を踏まえて,我 が国に

おける本症の現状 を昭和37年 当時 と比較 してその問題

点を明 らかにしたい。

1.　結核 の減少 による本症の相対的増加

昭和37年 当時稀 な疾患 とされた本症は,結 核の減少

によ り相対 的に増加 し,そ の結核病床を占める率は昭

和40年 頃の0.5%か ら昭和57年 に は8.6%(国 療共同研

究班)と な り,慢 性排菌例 中に占める本症の率は更に

高 く,本 症は今後の結核行政の大 きな問題 となると思

われ る。

2.　　管理検診における本菌排菌の問題

結核管理検診において発見される抗酸菌 中の本菌の

率は60%を 超 えてお り,結 核悪化 との鑑別 あるいは二

次的な本症発症 との関連で問題 を投げ掛けている。

3.　患者の老齢化

昭和37年 当時 も高年者の 多か った本症患者 は近年

益々高齢化 し,昭 和58年 には平均64歳 に達 している。

4.　菌種の多様化 と経年的変化

昭和37年 までに日比野 ・山本により集められた本症

33例 の内訳 は,肺 疾患29例 〔後 日 M .kansasii 1, M.

 scrofulaceum 8, M. avium intracellulare (M.

 intra.)19, M. chelonei 1 と同定〕肺外疾患4例 で比較

的 M. scrofulaceum が 多 い と さ れ た 。 そ の 後,M.

 scrofulaceum は 減 少 し,M. intra.が90%以 上 を 占 め,

残 りはM. kansasiiの 時代が続いたが 数年前からはM.

 fortuitum, M. chelonei, M. szulgai, M. non
- chromogenicum など多彩な菌種による症例が次々と報

告 され,本 症 は多様化 しつつある(国 療共同研究班)。

また,以 前は東京付近に集中していたM. kansasiiも 全

国各地で見 られ,国 療近畿 中央病院では最 も多い菌種

となってお り(喜 多),こ の経年的変化の原因の究明が

急がれる。

5. 菌種別肺疾患の病像

M. intra.症,M. scrofiuaceum症 の 病 像 は 日比 野 ・

山本 に よ り,M. kansasii症 の 病 像 は 下 出 に よ り明 らか

に され た 。M. fortuitum, M. chelonei, M. szulgai,

 M. nonchromogenicum による症例の病像は一部は束

村によって明らかにされたが,そ の解明 も急務 と思わ

れる。

6.　肺外疾患

肺外疾患 も昭和37年 当時 より注目されていたが,近

年 リンパ節疾患,皮 膚および皮下膿瘍,髄 膜炎 を含む

血行蔓延型が次々 と報告されており,米国ではAIDSに

お ける重要な日和見感染菌 と位置付けられてお り,こ

の問題 も重要である。

7. M. avium-intracellulare 症の治療

その頻度および難治性から最 も重要なM. intra.症 の

治療は依然 として困難を極め,KM, EB, RFPを 中心

とした治療(久 世,喜 多)が 行なわれているが,最 近

免疫賦活剤 も試み られてお り,そ の成果が注 目される。

8.　 慢性閉塞性肺疾患,慢 性気道感染症 における

本菌の感染

最近我々は,そ れぞれ気管支拡張症,肺 気腫,瀰 漫

性汎細気管支炎 として来院 した患者に本菌による感染

を経験 している。以前よ り本症 には気管支拡張型,中

葉舌状部型,肺 線維症型の存在が知 られていたが,こ

れらは慢性閉塞性肺疾患,慢 性気道感染症 を基盤 とし

た本菌の続発感染症 と考 えられ,本 菌は一般呼吸器疾

患の分野でも極めて重要な起炎菌 とな りつつ あると思

われる。

9.　診断基準

本症の診断基準には 日比野 ・山本の基準,そ の手直

しをした非定型抗酸菌症研究協議会の基準があるが,

これらは本症の存在が確 かでなかった時代 に確実な症
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例 を見出す ための ものであり,本 症の範囲が拡大され

た今 日では厳格過 ぎるきらいがある。 この点軽症例の

診断のためには慢性閉塞性肺疾患,慢 性気道感染症 を

考慮 して最近改訂された国療共同研究班の基準がより

実際的と思われる。
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招 請 講 演1

「呼吸器疾息診療 ,最 近の進歩」

〔4月9日(火)9:00～9:30日 本胸部疾 患学会A会 場〕

座長(名 古屋市大)山 本 正 彦

結核短期化学療法の現況と問題点

結核予防会結研附属病 木 野 智慧光

は じめに

RFPの 開発は,四 半世紀にわたって続いた 「SM・

INH」 を主軸 とす る結核化学療法の分野に,革 命的 と

いってよいほ どの変革 をもたらした。

長年結核初回治療の標準方式 とされてきた 「INH・

SM・PAS」 の3剤 併用で も高度進展の重症結核 に対 し

ては100%の 菌 陰性化は果たせず,ま たたとえ喀痰中へ

の排菌は抑 えることがで きて も病巣内の結核菌まで根

絶す ることは難 しく,乾 酪巣の被包化,空 洞の閉鎖 な

い し乾酪物質の完全排除 とい う病巣の形態学的な修復

機転の援けを借 りなければ安定 した治癒 を100%に 期 待

することは不可能であった。結局,化 学療法の効果を

高め再発 を減 らすには,病 巣の修復が完了す るまで化

学療法を続けることが要求 され,化 学療法は長期化の

一途 を辿 り
,無 空洞例,空 洞閉鎖例で平均2年,空 洞

残存例では菌陰性化後最短3年 とい うのが結核化学療

法の適正期間とされるに至 ったのである。

ところが,RFPの 登 場(日 本では1971年8月 医療基

準収載)に より,ど んな重症の結核で も初回治療 に関

する限 り100%の 菌陰性化が可能 となっただけでな く,

分裂期の菌はもちろん,分 裂休止期の菌 にも作用 し続

ける とい うRFPの 特 異な作用機序 によって,病 巣の形

態学的な修復 とは無関係に結核菌 を根絶 しうるという

ことで,RFPをINHに 併 用すれば従来適正 とされて

いた治療期間を一挙に1/2～1/3に 短縮することが可能

となったのである。

短期化学療法の成績

以下,INHをH, RFPをR, SMをS(週2回 法は

S2),EBをE, PZAをZ, PASをP, Tb1をTと 略記

する。

化学療法の期間を短縮する世界で最初 の試みは1970

年,東 アフ リカで開始された 「新発見 ・塗抹陽性の肺

結核 患者に対す る6ヵ 月治療」の臨床実験で,検 討 さ

れた処方はHSR, HSZ, HST, HSの4方 式である。

4方 式 とも治療終了時点ではほぼ100%(HS群 のみ99

%,他 は すべて100%)の 菌陰性化率を示 したが,治 療

終 了後の再排菌 には著明な差があ り,HSR群 の みが治

療終了後2年 間の観察で再排菌2.6%と い う好成績を示

したが,他 の3群 では8～29%と い う高率であった。

HSR群 のみは更に治療終 了後4年 半まで観察されたが,

再 排菌 は1例 増 えて計5例(3.4%)と なったにすぎな

い 。

この研究の第1報 がLancet(1972年)に 発表 されて

以来,化 学療法短期化の研究が世界各国で開始 され,

塗抹陽性例を対象 としたものでは最短3ヵ 月(フ ラン

ス)ま での短期化療が,ま た塗抹5回 連続陰性の軽症

肺結核 に対 してはHRSZ 4剤 併用による2ヵ 月 と3ヵ

月の短縮化療(ホ ンコン)が 比較検討 されている。

また,治 療期 間だけでな く全体の投薬回数を減 らす

方向での研究(間 欠短期化学療法)も,主 として開発

途上国で進められてお り,最 初の2ヵ 月間HRSZな ど

の4剤 毎 日の強化療法後,間 欠法に移行する方式が多

い。

日本での研究は1972年 に開始 され,既 に治療終了後

5年 を超 える遠隔成績 も判明 している。処方の多くは

最初の6ヵ 月間はHRS(SMの み は始めの2～3ヵ 月

毎 日,以 後週2日)ま たはHREで,7ヵ 月以降の処方

はHRS2,HR,HPま たはH単 独で,治 療期間は6～12

ヵ月 である。これらの研究はいずれも中等症以上の排

菌例 を対象 としているが,軽 症の非空洞例に対 しては

HR6ヵ 月→H単 独3ヵ 月の計9ヵ 月方式が検討され

てお り,今 の ところいずれ も再排菌率は0～3%と い

う好成績を示 している。

以上,内 外の研究成績 を要約す ると,短 期化学療法

の中核 となる抗結核薬はINHとRFPで あ り,こ れに

SMやEBな どを初期の一定期 問加 えた方式を用いて約

6ヵ 月治療すれば,治 療終 了後の再排菌率は5～6%

とな り,9ヵ 月実施すれば0～3%に 抑 えることがで

きるといえよう。ただ し,治 療期間6ヵ 月未満や,間

欠法あるいはRFPを 含 まぬ処方 を用いた場合は再排菌
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率は8～30%の 高率で,先 進国では到底容認できる方

式 とはいい難い。

短期化学療法の標準方式

上述の成績 を踏 まえて,欧 米では当面の標準的な初

回治療方式 として,HR9ヵ 月 に当初2ヵ 月Eを 加 え

る方式(イ ギ リス),HRに 初 め2ヵ 月間Sま たはEを

加 え(軽 症ではHR2剤 の み),治 療期 間を9～12ヵ 月

とする方式(ス ウェーデン),あ るいは病状の軽重 を問

わずHR9ヵ 月で よいが,Hの 初 回耐性の頻度の高い

地区では耐性検査成績の判明す るまでEを 加 える方式

(アメ リカ)な どが勧告 されている。

日本では1980年4月,結 核病学会治療専 門委員会 よ

り「肺結核化学療法の期間に関する見解」が発表され,

今 後の初回治療の標準方式が呈示 された。その骨子は,

今 後の初回治療はHRの2剤 を主軸 とし,こ れに病状

の重いもの(塗 抹陽性例,有 空洞例,病 巣広汎例 など)

には初めの6ヵ 月間Sま たはEを 加えた方式を標準と

す る。 この方式で順調に菌陰性化(概 ね3ヵ 月以内に

培養陰性化)す れば,X線 上 の残存陰影の性状如何 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。塗抹陰性の非空洞例にはHRの2剤 併用を6～9

ヵ月実施すればよい,と い うものである。

短期化学療法の普及状況

短期化学療法が 日常診療の場で どの程度に普及 して

いるか を知 ることは容易でない。幸い我国では1961年

以 降,保 健所 における結核登録業務並びに患者管理体

制が全国的に整備 され,結 核患者登録票か ら患者の受

療状況に関する大 まかな情報が入手で きる仕組みにな

っている。 この登録票に基づいて,毎 年12月 末 日現在

の 「結核登録者に関する定期報告」が厚生省 に提 出さ

れている。 また,厚 生省は1978年 と83年 に,従 来5年

ごとに実施 して きた 「結核実態調査」に代わるもの と

して,そ れぞれ6月30日 現 在で結核登録者(10分 の1

抽 出)に ついての断面調査 を実施 してお り,更 に1981

年4月 ～6月 の3ヵ 月間に新たに登録 された結核患者

全員 について2年 間の追跡調査 を行 なっている。

これ らの報告,調 査成績か らみ ると,肺 結核患者の

登録時の化療方式のうちRFPを 含 む処方で治療 された

ものが,78年 調査時の41%か ら81年 には80%と 著 明に

増加 しているが,治 療期間の短縮はそれほ ど顕著でな

く,治 療開始後15ヵ 月前後で ようや く半数が治療 を終

了しているにす ぎない。

一方
,登 録者全体の平均治療期間は 「有病率/罹 患

率」の比 によって大 まかに推定で きるが,こ の値は1961

年 の2.27年 か ら年 々延長 して73年 には4.1年 と最高値 を

示 した。その後は年々短縮 して82年 には2.98年 となっ

てお り,こ の9年 間に全国平均で治療期間は1年 あま

り短縮 したことになる。

以上の成績からみると、短期化学療法は極めて徐々

にではあるが,次 第に普及 しつつ あるとみてよいであ

ろ う。

短期化学療法の問題点

(1)　短期化学療法の適応について

上述の ごとく短期化学療法は素晴 らしい成績 を示 し

ているが,現 実 に発見 される患者のすべてにこの方式

を適用 してよい というわけにはいかない。上述の初回

診療の標準期間は,使 用薬剤 に耐性の菌を証明せず,

また副作用 もな く初期の化学療法が確実に実施 された

場合に適用されるのであって,特 にINHま たはRFP

の いずれかが使用できない場合は原則 として従来の治

療期間に準拠せ ざるをえない(開 発途上国での研究で,

INHの 初 回耐性例にHRを 含む処方で短期治療を行な

った場合,感 性例に比べて再排菌率の高いことが明 ら

かにされている)。

初回耐性の頻度に関 しては,療 研が1957年 以 来,隔

年ないし5年 ごとに調査 を行なっているが,こ の10年

間著明な増減はな く,1982年 の調査でもINHで4.2%,

SMに は8.8%に 認 められたが,幸 いRFPの 初 回耐性

は0.9%,EBで は0.8%に 止 まっている。

次に短期化学療法の適用を慎重にすべ き症例 として

糖尿病や珪肺合併例,副 腎皮質 ホルモン剤の長期使用

例が挙げ られる。

最近,糖 尿病合併例で も,そ の コン トロールの良否

に関係な く,短 期化療(9～12ヵ 月)が 非合併例 と同

等の成績 を示す との報告 もみ られるが、例数が少な く,

更 に検討 を重ねる必要がある。

副腎皮質ホルモン剤の長期使用例については,HR方

式 による短期化療終了後引続 き結核菌の検 出されない

動物 に,副 腎皮質 ホルモンを投与す ると再 び菌が検 出

されるようになるという動物実験成績 もあるので,や

はり慎重 にすべ きであろう。

なお,再 治療例 における短期化療の研究は殆 ど手が

つけられていないが,短 期化療終 了後の再排菌 菌株の

多くが既使用剤に感1生であ り,このような例を含めて,

再治療において もH・Rに 感性の場合 は短期化学療法

は可能であると予測 している。

(2)　どこまで短期化できるか-PZAの 意義について

欧米ではPZAはRFPやINHに ついで短期化療に有

用な抗結核薬 と評価されてお り,PZAを 含 む各種の方

式による短期化療の研究が進め られている。

1982年12月,ア ルゼ ンチンで開催 された第25回 国際

会議(IUAT)で は,HRSま た はHRE方 式 でやは り

9ヵ 月の治療が必要であり,こ れにZを 加 えたHRSZ

またはHREZ方 式では6ヵ 月までの短縮が可能だと総

括 されている。

(3)　始めからSM週 日でも短期化療は可能か-HRS2

方 式 の検討
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従来の短期化療の研究ではSMは すべてinitialphase

で は毎 日使用 されている。最近療研が行なった始めか

らHRS2方 式 による9ヵ 月治療 と12ヵ月治療の遠隔成績

がまとめ られたが,い ずれ もSM毎 日の場合 と同等の

成績 を示すことが明らかにされた。
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招 請 講 演　 II

〔4月9日(火)9:30～10:00日 本胸部疾患学会A会 場〕

座長(国 療兵庫中央病)寺 松 孝

最近における肺結核外科療法の意義

国療近畿中央病外 沢 村 献 児

かつての亡国病 として恐れ られた肺結核症 も抗結核

化学療法の長足の進歩によって 「死なない病気」 とな

り,殊 にRFPを 加 えた化学療法の登場によって,外 科

療法は例外的な症例のみの治療法 となってすでに久 し

い。また,か つて華々 しい活躍をした数 多 くの肺結核

の胸部外科医 も,専 門分野の転向や退職 なども加 わり,

学 会でのその方面の発表 も殆 どな くな り,人 によって

はその消息 も詳 らかではな くなり.肺 結核外科 には最

早や昔 日の面影はない。

現在,肺 結核外科は どうなっているのか,肺 結核治

療 には外科療法は全 く不要なのか という単純な疑問を

もたれるのも無理はない。この ような時期 に最近にお

ける肺結核外科療法の 「意義」について考 えることは,

時宜にかなったことと思われるが,仲 々難 しい課題で

はある。

幸いにして過去40年 近 く戦後の肺結核外科に直接携

わ り,そ の推移 とともに歩んで今 日に至ったので,そ

の経験に基づいて私見 を交 えて,肺 結核外科療法の現

状 と意義について述べてみ ることとする。

A〕 肺結核外科の現状分析

1)　結核性胸部外科の現状

当院における最近7年 間(昭52～58年)の 肺結核 に

対する外科療法施行例 は40例 にす ぎず,そ の内訳は直

達療法が33例(区 域切除12例,肺 葉切除17例,全 摘除

術4例),虚 脱 療法7例(全 例骨膜外パラフィン充填術)

であった。 これ らの中14例(35%)が 肺 癌の疑で手術

されたもので,こ れ を術式別にみると区域切 除術の12

例 中9例(75%),肺 葉 切除術の17例 中5例(29%)を

占めている。また,全 摘除術4例 は気管支結核2例,

喀 血例が2例 であった。

同時期の慢性膿胸 に対す る外科療法は80例 と肺結核

手術の2倍 あ り,そ の術式 をみ ると開放療法8例,剥

皮術18例,我 々が開発 した一期的根治手術である骨膜

外Air plombage法 が54例(67.5%)で,そ の主流 を

占めている。

これ らの結核性胸部疾患の外科対象の中,術 前菌陽

性例の手術予後が最 も重要であ り,外 科療法の主 目的

で もあるが,我 々の過去10年 間の該当例は肺結核34例,

慢性膿胸39例 で,術 後の菌陰転化率 をみると,肺 結核

では肺切除95.8%,骨 膜外パラフィン充填術72.7‰

一方,慢 性膿胸の骨膜外Air plombage法 施 行例では

全例100%と 満 足すべ き結果を得 てお り,適応選択が最

も重要であったと考えている。

2)　肺結核患者中の外科対象の現状

肺結核死亡が国民死亡の第15位 と著明に減少 し,肺

結核 患者数 も減少 した といわれるが,当 院での過去20

年 間の推移をみると,年 間の新入院患者数は昭和39～43

年 は500例 で あったものが,最 近は600例 以上 と却 って

増加 しているが,平 均在院 日数が著明に短縮化 して1

日平均の患者数 としては,20年 前 の半減以下 となって

いる。

現在,当 院に入院している結核患者 を分析 してみ る

と,男 性が68%を 占め,60歳 以上の高齢者が34%,有

空洞例59%,排 菌 陽性例44%,合 併症 あり43%,低 肺

機能43%,膿 胸3%等 で,1年 以上の入院が20%で あ

る。 これ らの中で手術適応がある と考 えられる排菌腸

性例は僅かに4.4%。 その中すでに手術のすんだものが

2%で 残 っている手術適応は2.4%に す ぎない。

これを全国の国立療養所の入院結核患者についてみ

ると,男 性70%,60歳 以上50.3%,空 洞 あ り57%,排

菌 陽性例29%,合 併症 あり59%,低 肺機能33%で,1

年 以上の入院患者が40%と なってお り,当 院の場合 よ

りも高齢者や合併症併発率の頻度が高 く,1年 以上の

入院患者 も2倍 以上 となってお り,手 術適応は我々の

場合 よりも更に少ない と考 えられ る。

3)　結核胸部外科医

殆 どの大学病院から結核病床が消滅 して久 しく,結

核性疾患 を全 くみたことのない医師が大多数を占め る

ようになった。従って,胸 部X線 像 をみても結核 を考

えず,誤 診されるケースが増えてお り,ま た頸部 リン

パ節結核 なども悪性腫 瘍として試験切除が行なわれて

初めて結核 と診断される場合 も決 して少な くない。
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胸部外科の立場か らみ ると,最 近の胸部外科医は主

として肺癌の手術手技 をベースとして養成 されており,

その手技の向上は著 しいが,肺 癌手術は縦隔側の処理

が主であるのに対 して,肺 結核手術 は肋膜剥離などの

胸壁側の処理が主である。 また,結 核は炎症性疾患で

あるために肺癌のごとく切除が唯一の手術々式ではな

く,虚 脱療法 とい う方法 もあり,術 式の選択や化学療

法 も含めて総合的に治療方針 を決定す る必要性がより

強い。そのためには長期予後 も知った長年の経験が必

要 となろう。一度合併症 を起こした場合の対応 も,肺

癌手術のみの知識では困難 な場合 もあり得 ると考 えら

れる。換言すれば肺結核の外科療法が胸部外科の基本

と言ってよいであろう。

一方
,膿 胸の手術 となると,適 応,術 前処置,手 術

手技,術 後管理なども含めて.更 にその対応に困惑す

る場合 も少な くないと思われ る。

B〕 外科療法の意義

1)　結核性胸部疾患治療上の意義

殺菌的なRFPを 主 とした化学療法により.排菌が陰

性化 した結核空洞内は無菌化 し,最 早や外科療法の適

応ではな くなった。 しか しながら,患 者側,医 療側の

各種の要因により初 回治療 としてRFPを 使 用した例に

も化療失敗例が少数なが らあることも事実であるし,

化療の無効な非定型菌 最近増加傾向が指摘 されて

いる もある。また,新 発生例ばか りでな く陳旧例

の慢性排菌例の中に,切 除は困難であっても虚脱療法

で充分に治療 しうる症例 もまだかな り残っている筈で

あ り,こ れ らの症例の多 くはいずれ も外科療法の適応

であるといえよう。

慢性膿胸は最後 に残された外科的対象 となる難治性

の結核1生胸部疾患で,そ の殆 どは肋膜炎,人 工気胸な

どの結核既往 に基因しているため,将 来は症例数 も漸

減すると予想されるが,最 近は症例数 も肺結核手術件

数 を上回っている。

最近 の症例の 多 くは高齢化や合併症併発 例 などの

poor risk例 が 多 く,こ れも積極的治療がなされぬまま

長期 間病棟 に"沈 澱"し ている傾向が強いと思われ る。

2)　結核胸部外科医の存在意義

症例数がそれ程多 くな く,将 来は次第に減少する傾

向は否めないとはいえ,こ れらの手術適応のある患者

に対 して,的 確 な適応決定 と手術手技により所期の手

術成績 を収めるためには,そ れ相応の経験 を積んだ結

核胸部外科医が必要であろうと考 えられ る。

肺結核の外科療法で孤立性空洞の切 除には特に問題

はないが,肋 膜癒着のひ どい混合性病巣の症例 肺

癌の場合 にもこのような肺結核の合併 はあ りうるが

―特 に
,葉 間を超 えて浸潤性病変の拡 がっているよう

な場合の手術適応などが最 も問題 となろう。切除 しか

知 らない胸部外科医による強引な切除は,術 後合併症

発生の好箇のものであ り,手 術 したために却 って慢性

排菌化要 因となりうる。事実,慢 性排菌患者中,OP型

で は73%ま でが3回 以上の入院歴があった と指摘 され

ている。

慢性膿胸に対する手術々式は,各 種 の抗生物質が進

歩 した現在 も尚,従 来の方法が踏襲 され,各 施設で各

種各様の手術がなされている。国療膿胸研 での有痩例

に対する剥皮術の治癒率は78.4%,一 期手術成功率81.1

%,死 亡 率0%で あるが,胸 膜肺全摘術では57.7%,

53.8%.13.5%と 予想外に悪かった。

我々の開発 した骨膜外Air plombage法 は,肋 骨を

残 したまま膿胸腔内の醸膿膜を徹底的に掻爬除去 し,

肺側のPeelの みの剥皮を可能な範囲で施行。痩は完全

に閉鎖 した上で膿胸死腔に見合 った骨膜外剥離を行な

って,膿 胸腔の長期の持続吸引と,骨 膜外剥離によっ

て生 じる胸壁の沈下によって膿胸腔の癒着閉鎖 を計ろ

うとす るものである。有効薬剤 さえあればpoor risk例

に も適応でき,術 後の肺機能の改善 も期待できる安全

な術式で,一 期的手術成功率 も93%を 占め,長 所の多

い術式 として追試 も増加 して きたが,本 術式は骨膜外

剥離腔に長期間血性滲出液が貯留するため,一 歩あや

まると術前 より増悪 させ ることにもなりかねない。膿

胸手術の経験のある胸部外科医でないと対応しがたい

一寸 した 腫コツ」があるのである。当院では若い胸部

外科 医が 自信 をもって積極的に手術 してお り.実 地教

育の必要性 を痛感 している。

C〕　むすび

会長の要請により与えられたテーマについて,治 療

法 としての意義 と,胸 部外科医の存在意義の両面か ら

私見を述べた。

肺結核外科療法の意義は現在 も尚,大 いにあるもの

と考えているが,そ れにしても今更ながら 腫教育」の

重要性 を色々な意味 を含めて痛感 させ られ る次第であ

る。
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招 請 講 演　 III

〔4月9日(火)10:00～10:30日 本 胸部 疾 患学 会A会 場 〕

座長(長 崎大)原 耕 平

気象の変化とかぜ症候群

久留米大1内 加 地 正 郎

かぜ症候群 は種 々の病因によって起 こる呼吸器粘膜

の急性炎症性疾患を総称 したものであるが,病 因の中

で最 も重要なのは 腫呼吸器ウイルス」 として まとめら

れる一群の ウイルスであ り,か ぜ症候群の80～90%は

これ らウイルスによって起こっている とされている。

かぜ症候群の病原 とな りうるウイルス として,現 在

までに明 らか となっているものは,表1の ようにまと

められている。

表1　 かぜ症候群の病原ウイルス

注)*Hsw1,HO,H1はH1に ま とめ られ た 。

**A23型(→ エ コ ー9型)を 除 く

***エ コー8型(→ エ コー1型)
,10型(→ レオ ウ

イ ル ス1型),28型(→ ラ イ ノ ウ イ ル ス28型)

を 除 く。尚,エ ン テ ロ ウ イ ル ス68-72型 あ り。

尚,こ れ ら ウ イ ル ス の 他 に,マ イ コ プ ラ ス マ,ク ラ

ミ ジ ア,各 種 細 菌 もか ぜ 症 候 群 を起 こ し て くる が,最

も重 要 な 病 原 は,す で に述 べ た よ う に,ウ イ ル ス で あ

り,以 下 主 と して ウ イ ル ス に よ る か ぜ 症 候 群 に つ い て

述 べ る 。

気象病,季 節病としてのかぜ症候群

気象の諸条件から悪影響を受ける疾病,即 ち,気 象

の変化あるいは 一定の気象条件によって,発 病 した り

症状が悪化 した り,ま たは発作が誘発 された りする疾

病 を気象病 と呼ぶ。 リウマチ疾患,神 経痛などを含め

て,天 気痛(Wetterschmerzen)と 呼 ばれる一連の疾

患はその典型的なものであるが,か ぜ症候群 もこの気

象病の1つ にとりあげ られている。

その中でも,気 象条件 に急激な変化 を起 こしやすい

前線の通過 とい う現象は,多 くの気象病に大 きな影響

を及ぼすが,か ぜ症候群 については,前 線通過時に比

べて,前 線通過前および通過後に増加するとされてい

る。

一方
,毎 日毎 日の気象の変化に影響 をうける気象病

とならんで,季 節の移 り変 りに際 して,症 状が増悪す

る疾患や,一 定の季節に多発 あるいは流行 を起 こす疾

患の存在 も知 られてお り,寒 い季節に多発,流 行をみ

ることの多いかぜ症候群 は,正 にこの季節病の代表的

なものの1つ といえる。

このように,か ぜ症候群は,気 象病,季 節病の両者

の性格 を兼ねそなえてお り,気 象,季 節の影響 を強 く

受 けていることは周知のところである。

日常の診療の場において,受 診するかぜ症候群の患

者数の消長を観察 した報告は多い。我国においては10

月 ころか ら患者数は増加 し始め,冬 にピークに達 し,

春 まではかな りの数の発生がみ られ るが,暖 か くなる

とその数は急速に減少する。 しか し,夏 に もかぜ症候

群は全 くみ られな くなるとい うわけではない。いわゆ

る夏かぜである。

このよ うなかぜ症候群全体 としても,季 節的な消長

が著明に認められるが,既 に述べ たように,こ のかぜ

症候群は種々のウイルスによって起 こるものであるか

ら,病 原 となるウイルス別 にその季節的消長 をみる必

要がある。

例えば.ラ イノウイルスによる普通感 冒は,秋 およ

び春 にその発生のピークがみ られ るようであ り,ア デ

ノウイルス感染は,寒 い季節 とともに,夏 にもよく起

こる。コクサ ッキー ウイルス,エ コーウイルスといっ
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たエンテロウイルスによるかぜ症候群は,夏 お よび秋

に多発する傾 向がみ られる。

これに対 して,か ぜ症候群の中で最 も重要 なインフ

ルエンザでは,そ の流行は専 ら秋か ら冬をはさんで春

までの期間に起 こるのを常 とする。

かぜ症候群 をウイルスによる急性呼吸器感染 として

とらえると,そ の発生,流 行の要 因としては,言 うまで

もな く病原のウイルス と,その侵襲 をうける側の宿主の

相互関係,即 ち,感 染ウイルス量.病 原性 などのウイルス

側の条件,そ れに対する宿主の免疫の有無あるいはそ

の程度,感 染の場 となる呼吸器の感染防御機構などが

重要であることは言 うまで もないが,病 原 と宿主に次

いで第3の 要 因として,環 境条件がありその中では,

気 象,季 節が重要 な役割 を演 じているといえよう。

マウスインフルエンザに関する2,3の 実験

インフルエンザウイルスを感染 させたマウスを,低

温,室 温,高 温で飼育 した場合,平 均生存期間は,低

温の場合が有意に短かった(表2)。

表2　 インフルエンザ感染マウスに及ぼす温度の影響

(湿度60%,A/PR8/34(H1N1),10LD50接 種)

14℃ に比べ*P<0.001,**P<0.01

また,イ ンフルエンザウイルスを用いたマウスの同

居感染実験の1例 を示す と,表3の ようで,低 温の場

合が感染率が高い結果が得 られた。

表3　 マウスにおけるインフルエ ンザ ウイルス伝播に

及ぼす温度の影響(湿 度60%)

*24℃
,34℃ に比べP<0.01

**34℃ に比べP<0 .01

この ように,温 度 を例にとりあげてみて も,イ ンフ

ルエンザウイルス対マウスの実験で,か な りの影響 を

及ぼすことが推測 される。

しかし,そ の影響の解析は,必 ずしも容易ではない。こ

の場合,温 度の及ぼす影響 は,病 原であるウイルスに対

するもの,宿 主であるマウスに対するもの,そ して最後

に,感 染経路 に対するもの と3つ に分 けて考えること

が必要 となり.こ れ らの点 について述べてみたい。

気象,季 節 とかぜ症候群

気象あるいは季節によってつ くり出される生体をめ

ぐる環境 は,複 雑 な条件によって規定されている。た

とえば,気 温,気 湿,気 圧,風 速,風 向,雨 量,日 照.

紫外線その他の諸因子があげ られ,自 然の環境ではこ

れ らの因子が複雑 にからみあって,1つ の環境 をつ く

り出 しているわけである。 しかし,こ れ らの諸因子の

中で,か ぜ症候群 に関して最 も重要な ものは,温 度お

よび湿度の2つ と考えられている。

この2つ の因子について,前 に述べ た3つ の観点,

即 ち,病 原 となるウイルス,感 染経路,宿 主 といった

それぞれの項 目をとりあげてみる。

1.　 ウイルス

ウイルスの感染性は,温 度によって強 く影響 をうけ

るこ とは,あ る程度の高温 によって速やかに不活化 さ

れるウイルスが多いことか らも容易に推測 しうる。 ヒ

トが生活 している環境での温度の範囲内で も,ウ イル

スによっては,か なりの影響をうける。

更に最近,注 目されて きているのは,湿 度の影響で

あり,一 定温度(21～24℃)の 下で,イ ンフルエンザ

ウイルスは湿度50%以 上 では急速に不活化されるが,

35%,20%と いった低湿度の下では,そ の不活化の速

度はさほど速 くない。 これに対 してアデ ノウイルス,

コ クサ ッキー ウイルス,エ コー ウイルスでは,高 湿度

の方が より安定である。インフルエ ンザが冬(低 湿)

に流行 し,ア デ ノウイルスを始め コクサ ッキーウイル

ス,エ コーウイルスなど高湿度 に強いウイルスが夏か

ぜの病原 となるこ との説明に好都合な事実である。

2.　 感染経路

かぜ症候群の病原 となるウイルスの感染経路は,主

として,飛 沫感染,飛 沫核感染 と考 えられるが,一 部

では,経 口感染(コ クサ ッキー ウイルス.エ コー ウイ

ルスなど),ま た最近では普通感 冒におけるライノウイ

ルスのように,鼻 汁中に含 まれるウイルスの直接,間

接接触 も指摘 されている。 このような感染経路に対 し

ても,そ れぞれに,気 象季節による直接,間 接の影響

が 多少 ともみられる筈である。

3.　 宿主

ウイルスが侵入す る呼吸器における特異的ならびに

非特異的な感染防御機構が,気 象,季 節 による自然環

境の変化によって,何 らかの影響 をうけるであろうこ

とは,種 々の条件下での肺機能検査成績か らも推測で

きるが,ま だ明 らかでない点が多い。

ここでは,以 上のような問題 に関連 して,平 賀洋明

博士 らと共同で行 なった低湿度環境 におけるかぜ症候

群の調査研究の成績について述べ てみたい。
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招 請 講 演　 IV

〔4月9日(火)10:00～11:00日 本 胸 部 疾 患 学会A会 場 〕

座長(群 馬大)小 林 節 雄

過敏性肺臓炎

東京大物療 内 °宮本昭正 ・秋 山一男 ・須 甲松 伸 ・大 田 健

過敏性肺臓炎 とは

過敏性肺臓炎は有機塵埃の吸入によって起 こる免疫

学的な間質性肺炎 とされている。 しか し,演 者は,有

機塵埃に限 らず外因性の抗原が原因で発症する間質性

肺炎 を広 く指すのが妥当ではないかと考 えている。過

敏性肺臓炎は急性型,亜 急性型,慢 性型の三つのタイ

プに分 けられる。後二者の診断は,因 果関係が必ず し

も明瞭ではないので必ず しも容易ではないが,急 性型

の場合には診断はそれほ ど困難でないこ とが少な くな

い。 しかし.時 に原因が不明であり,病 因的抗原を同

定 しえないこ ともある。

病 因的な抗原が何であるにせ よ共通にみ られ る臨床

所見は急性型では咳,発 熱,筋 肉痛,聴 診での ラ音,

血沈充進,胸 部XP上 で のび まん性小粒状陰影,肺 機

能検査での拘束性の変化,拡 散能の低下,コ ンプライ

アンスの低下,低 酸素血症 などである。 しか し,時 に

過敏性肺臓炎なのか,別 の疾患なのかの鑑別 に困難 を

伴 うことがあるが,こ の際 にはTBLBな どによる肺の

組織像の検査,気 管洗浄液 中の細胞分画の検査,推 定

抗原の吸入誘発試験などが必要になる。

病因的抗原の決定は因果関係からかな り判然 とす る

が,そ の他皮内反応によるアルサス型,な い し遅延型

反応,ゲ ル内沈降反応による沈降抗体の証明,時 にMIF

や リンパ球の幼若化反応,吸 入誘発試験などによる。

過敏性肺臓炎は病因的抗原の種類により種々の もの

が指摘 されているが,我 国では,農 夫肺症,加 湿器肺,

サ ウナ病,鳥 飼病,夏 型過敏性肺臓炎,砂 糖キビ肺症

などが報告 されている。その他薬物によって発症する

肺炎 もあるが,こ れを過敏性肺臓炎に包含 してよいか

否かについては,現 在ではむしろ否定的な見解が多い。

しか し,免 疫学的機序が働いている場合 もあ り,こ の

場合にはこれも過敏性肺臓炎 と考えてよい と思 う。

本講演では我々の経験 した過敏性肺臓炎並びに動物

実験 中心 にして述べる。

臨床例

十数年前,我 々は牛舎の掃除後に発症 した急性の農

夫肺症.お よび長年養豚業 と農業 を営み徐々に拘束性

の肺病変 を発症させ た亜急性 ないし慢性型と思われる

農夫肺症 を経験 した。急性例では胸部XP上 びまん性

の肺陰影がみ られた。尚.両 症例 ともTmrmoactino-

myces vulgarisとMicroPolyspora faeniに 対 して沈

降抗体 を有 し,ま た,Thermoactinomyces vulgarisの

抗 原液の吸入 によ り数時間後 に熱発,肺 活量の低下,

低酸素血症を発症 し,農 夫肺症 と診断 した。その後,

北海道,東 北 を中心に農夫肺症の症例が相次いで報告

されている。我々も北は北海道から南は熊本にわたる

各地の農夫の血清 を用いて種 々のカビに対す るゲル内

沈降反応 を施行 してみたが,か な りの症例 に沈降抗体

が証明され,我 国で も広範囲にわたって農夫肺症の患

者が存在 しうる可能性が うかがわれた。

何年にもわたって小鳥 と接触 していた主婦が咳 ・呼

吸困難などの呼吸器症状を発症 した。胸部XP上 では

びまん性の小粒状陰影がみられた。本例は小鳥の10倍

稀釈の血清0.5ccの 吸 入による誘発試験で数時間後にシ

ョック状態に陥 り,鳥 飼病 と診断 された。その後,無

症状の小鳥飼育者の血清を用いて種々検討 してみたが

小鳥に対する沈降抗体やIgG抗 体 は飼育数 と飼育年数

に応 じて上昇す る傾向がみられた。 しかし,抗 体価の

高値 と発症 とは必ず しも相関 しないことも明らかにさ

れた。 しかし,我 国におけるペ ットの飼育が次第に普

及す るに伴 い鳥飼病の症例は今後増加する可能性があ

ることが示唆された。

加湿器の使用によって発症 した印刷工の症例 も経験

した。本例 は作業場での加湿器の使用 と感冒様の症状

とが,か な り平行 して変動するこ とが明 らかであり,

加 湿に用いていた水お よびPullularia pulluans,Tri-

choderma viride,ephalosporium acremoniumに 対 し

てゲル内沈降反応が陽性であった。 また,こ の水の吸

入後数時間後に免疫複合体の上昇,補 体の低下,Pao2

の低 下などを認めた。冷房,暖 房,加 湿などが一般家

庭にまでも普及 して くるに従い,ま た水 を同じ容器に

追加 して加湿 に使用 しているとその水の中にカビや細
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菌が繁殖 し,こ れ を用いているうちにこれらに感作 さ

れ,や がて過敏性肺臓炎を発症 しうる と考 えられ本症

や いわゆるサウナ病などは今後増加する可能性がある。

クリプ トコッカスに対す る抗体 を有 し,夏 期3年 に

わたって発症 した夏型過敏性肺臓炎の例 も経験 した。

本例は次第に慢性化 してきて3年 目はほぼ一年中を通

じて咳や呼吸困難を訴え,呼 吸不全の状態であ りステ

ロイ ドで も十分 にはコン トロールされなかった。

夏型過敏性肺臓炎は,我 国で初めて報告 された夏期

に発症する過敏性肺臓炎である。 クリプ トコッカスが

病因的抗原 と考 えられているが,尚,将 来の検索の余

地があるようである。

動物実験

III型ア レルギーで もIV型 アレルギー反応で も抗原の

吸入曝露により間質性肺炎を実験動物に作 ることが可

能である。これは過敏性肺臓炎に合致する。たとえば

結核菌で感作 したモルモ ットにPPDを 吸 入 させ ると

24～48時 間後 に著明な間質性肺炎が発症する。しか も,

この反応は感作モルモッ トの リンパ球 を正常モルモ ッ

トに移入 してPPDを 吸 入させると程度はactiveに 感作

したモルモッ トの病変程強 くはないが明 らかに間質性

肺炎が発症する。DNP-EA(DNP-egg albumin)で

モルモッ トを感作 し,EAに 対 するIV型 ア レルギーの成

立 を確かめて,EAの 溶液 を吸入させる場合 よりも,EA

をSepharoseに 吸着 させて気道内に入れてやった方が

変病が惹起 しやすいことか ら抗原が肺内にしば らく停

留 している必要があると考 えられ る。 また,気 道洗浄

液の中にはMIF(migration inhibition factor)活 性

が認められ.ま た洗浄液中の細胞の培養上清中にもMIF

が 認め られている。更に気道洗浄中には貧食細胞 を融

合 させ るMFF(macroplarge fusion factor)が 正 常モ

ルモットに比べて高力価に認められていてこれらのfactor

が 人の場合でも過敏性肺臓炎発症に関与 しているので

はなかろ うか と推察される。尚,最 近カビか ら純化 さ

れたcyclosporin Aを 投与すると,過 敏性肺炎の発症

を或る程度抑制するこ とが明 らかにされた。

おわりに

過敏性肺臓炎は,今 後益々増加すると考えられる疾

患であり,そ の存在の可能性を常に脳裡に入れて診療

する必要がある。
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招 請 講 演　 V

〔4月9日(火)11:00～11:30日 本 胸 部 疾 患 学 会A会 場 〕

座長(結 核予防会結研)島 尾 忠 男

肺癌,と くに末梢発生肺癌の検出

札幌医大3内 鈴 木 明

肺癌は,衆 知のようにい くつかの組織型からな り,

それぞれが好発部位 と特徴的な進展様式 を持つために,

早期癌の概 念 と早期診断のための方法論 を異にする。

肺癌の中で,肺 門部の太い気管支 に好発する扁平上

皮癌 に関 しては早期癌 の定義が確立され,早 期か ら発

現する気管支刺激症状を手掛 りに喀痰細胞診並びに気

管支 ファイバース コープによって,き わめて早期の上

皮内癌 も発見可能 となっている。

これに対 して,気 管支肺胞系の末梢 に好発する癌,

特 に腺癌に関 しては,基 本的にはX線 像 を用いて腫瘍

径の小 さな時期 に発見するべ く努力が傾けられている

が,小 さな異常影ほど発見 し難 く,し か も腫瘍径 と進

展度 とが必ず しも平行 しない場合があって,早 期診断

上 きわめて困難な問題点が ある。

その原因の1つ として,腺 癌の進展様式の特殊1生と,

その反映であるX線 学的な被写体 としての性格をあげ

るこ とがで'きる。

即 ち,腺 癌の肺胞領域における表層進展様式 として

肺胞被覆型 と肺胞充填型 とがみられるが,特 に前者で

は腫瘍細胞の丈が低いほど,ま た粘液産生性が少ない

ものほどX線 減弱能が低 く異常影 を呈 しがたいと考 え

られることである。

更に細胞領域における深達進展様式として,既 存の

肺胞壁に種々な程度の間質の増生 とその線維化がみら

れ,そ れらの集積と思われる中心部の瘢痕様組織の形

成を伴 う場合があって,X線 減弱能自体は高まるが,進

行しても収縮性の機転が加わるために腫瘍径の単純な

増大を示さない場合が多い。

このような事実からみると,現 在使用されているX

線の空間分解能 と人間の眼による観察に頼る限 り,腺

癌は極めて早期には検出不能であり,可 視可能域 に達

した場合 にも見落 とされ る危険性が高 く,あ るいはそ

の時点では既 に進行癌であるおそれがある。

米山 ・江口らは,発 見時 より1年 以内のretrospec-

tiveなX線 像 に異常 を指摘 しえないincidence caseの

予 後が意外 に不良であることを指摘 してお り,我 々が

行なって きた肺癌集検 の成績でもincidence case21例

中の14例(67%)はIb期 以上の進行例で,全 例の5年

生存は22%に 過 ぎなかったことなどは上述 した問題の

あらわれである と考 えられる。

一方
,1年 以上前のX線 像に明 らかな異常 を指摘 し得

るprevalence caseの 中 に,比 較的良好な予後 を示す

場合があることも知 られているが,こ れ らについて も

より早い時点で摘発されていれば,よ り良い予後 を期

待 しうると同時に早期像 の解明のために重要である。

以上のような観点から,最 近,日 本IBMに 所属する

東京サイエンティフィックセンターの協力を得て,コ

ンピューターによる画像解析 を行ない,可 視範囲以下

あるいは可視範囲内にあって も見落 とされやすい病変

を検 出するためのalgorithmsを 開発 しようと試みてい

る。

今回は,術 直後のX線 像 をmechanical scannerで 走

査 し,濃 度 を量子化 して得 られた入力情報 について,

数 種類の候補検 出アルゴ リズムによって対比検討 して

いる現状 を報告 し末梢発生肺癌の早期検出の可能性 と,

X-CT像 の カラー表示による微小病変 と既存構造 との

関連性の分析方法 について述べ る。
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招 請 講 演VI

〔4月9日(火)11:30～12:00日 本胸部疾 患学会A会 場〕

座長(国 療南福岡病)長 野 準

酸素(在 宅 ・屋外)吸入療法 とその問題点

国療東京病呼吸器 芳 賀 敏 彦

酸素は1774年Priestlyに よ り発見されたが,系 統的

に治療の一環 として用いられたのはこれから約140年 後

の1917年Haldemに よるとされている。ほぼ時を同じく

して米国のBarachは 今 まで死前期の一種のセレモニー

として投与 されていた酸素 を,特 に大葉性肺炎の治療

に用い,更 に慢性閉塞性肺疾患で慢性の低酸素血症の

例に低流量,然 も在宅で使用 させていた。 これが現在

我国のみならず各国において行 なわれている長期酸素

療法.在 宅酸素療法の創始 といえる。ひるがえって我

国の酸素療法の歴史を振 り返ってみると,先 ず化学物

質 として渡来 したようでオランダ語のZuurstofを 宇 多

川榕庵が化学の本の中で"酸 素"と 訳 している。現物

が何時から輸入されたかは不明であるが医療 というよ

り近代工業化の流れ として1906年 には輸入され1908年

に は我国で製造されているが,い ずれも工業用である。

医療用に用いられたのはHalden,Barachと そんなに遅

れることな く三井記念病院,沼 津駿東病院,東 大病院

への納入が記録 に残っている。1918～19年 の スペイン

風邪の流行によりその医療的需要は爆発的に増 し,1921

年 には医療用酸素販売所が設立 されている。それ以後

も主 として急性例,手 術等に用いられていた。また.

在 宅使用 も臨終時枕元で行なわれるBarachの いう一種

儀礼的なもの もあった。 さて,長 期使用特 に在宅酸素

療法は我国においてはかつて猖獗 を極めた肺結核症の

後遺症 としての低酸素血症の対応か らは じまり,在 宅

もこれらの症例か ら行なわれ,ま とまった報告 として

は演者が1978年 日本 リハ ビリテー ション医学会で在宅

者の02使 用プ ログラムについてが初めてのもの と思わ

れ る。 こうして呼吸不全が厚生省の難病対策で取 り上

げられ,そ の一環 として長期酸素療法特 に在宅酸素療

法が注 目され普及 して きた。

長期酸素療法の効果 については直接的なもの と間接

的なものに分 けられる。直接的なもの としては肺循環

系に対す るものである。我々は12例 の慢性呼吸不全患

者に右心カテーテルを行 ない途中100%酸 素 を吸入させ,

その時の肺動脈 中間圧,右 房圧等を測定 したが前者は

25.0±12.19mmHgか ら24.0±12.32mmHgと 後 者 は

14.5±6.82mmHgか ら12.75±7.27mmHgと 有 意に減

少した。長期使用後の変化は私どもは持たないがT.Petty

に よると1ヵ 月間の連続酸素吸入により6例 中3例 に

著 しい肺動脈圧中間値の,ま た4例 に明 らかな肺動脈

抵抗の低下 を認めている。

一方
,運 動後の低酸素血症の リカバ リーに対 し酸素

を投与 したが,当 然なが ら回復に至 る時間は大幅に短

縮された,即 ち運動直後に起 こる低酸素血症の予防に

なる。歩行については12分 歩行(12MD)を 慢性呼吸不

全患者に負荷 し,空 気吸入下 と酸素吸入下(1.5l1分)

を比較 し,歩 行距離の延長,バ イタルサイン変化の改

善を認めた。

一方,最 近は慢性呼吸不全例の精神,知 能障害に対

する酸素吸入の効果が問題とされている。我国におい

ては報告例に乏しいが米国ではその症状の頻度の高い

こと,酸素吸入によりIQの 改善が報告され,今後の長

期 ・在宅酸素療法の効果のねらいとなろう。

現実的には長期酸素吸入は患者の 日常生活動作の向

上ひいては患者のQuality of Lifeの 改善につなが る。

このためには医療サイ ドも特別の工夫が必要で洗面 ・

入浴 ・排泄等一時的に酸素消費の高 まる状態の時は尚

更酸素吸入 を必要 とするのでその装置を持たねばなら

ない。

さて,長 期 ・在宅酸素療法の もう一つの効果は生存

率 にかかわるものである。これについては英国 と米国

の統計的に処置 されたデーターがあ り,一 般 にこれが

信用されている。即 ち,英 国においてはPao250Torr

前 後,Paco2 53Torr前 後 の症例 を2群 に分け,5年 に

わた り生存率 を比べているが,500日 以 降(男 性)で は

明らかに酸素吸入者(1日 平均15時 間)の 方が高い。

米国においてはやはりPao250Torr前 後,Paco243Torr

前後(英 国よ りPaco2は 低 い)の 例 を2群 に分 け,一 群

は夜間中心に12時 間投与し,他 群は連続(平 均19時 間)

投与 した ところ3ヵ 年の経過で明 らかに連続使用群の

方が生存率が高かった。私 どもも呼吸不全例で長期連
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続酸素吸入 を受けた94例 と酸素吸入を受 けない51例 の

生存率 を見たが,2年 までは変わらずそれ以降は酸素投

与群の方が生存率が低下する傾 向にあったが,全 体 と

して両群 間に有意差はなかった。 これは米英の ごとき

対照試験でなく層別するとPao2 55Torr以 下例の割合,

急 性増悪回数,1年 以上の外来受診が酸素投与群 に高か

った。

さ て,我 国 に お け る在 宅 酸 素 療 法 の現 状 に つ い て 述

べ る。1982年 私 は 長 期 酸 素 療 法 の 実 態 を調 査 した が,

全 例930例 中 在 宅 酸 素 療 法 は213例 で 僅 か22.9%で あ っ

た 。 基 礎 疾 患 と し て は,37.6%が 肺 結 核 の 後 遺 症 に よ

る も の,次 が 慢 性 肺 気 腫29.1%,慢 性 気 管 支 炎14.1%,

肺 線 維 症5.2%等 で あ っ た 。 ま た,臨 床 的 に 認 め られ

た 肺 性 心 は69.5%で あ っ た。Pao2は51.1±10.9Torrで

あ りPaco2は48.4±9.4Torrで あ り,酸 素 吸 入 時 は

Pao265.4±13.3Torr.Paco2は49難7±9.4Torrで あ っ

な。

在宅酸素療法の適応に関 しては,単 に患者の生理学

的状態 を参考にするだけでな く医療 のシステムの中で

慎重に一つは厚生省の特定疾患調査研究班のワー クシ

ョップで もう 一つはこれ を受 けて日本胸部疾患学会肺

生理専門委員会で検討 し一応の結論を出 した。要約す

ると,1)臨 床 的に安定 した病態で酸素投与が必要 な

者,2)在 宅 で酸素投与 を受 ければ入院を必要 としな

い者,3)動 脈 血酸素分 圧50Torr以 下 の者,但 し

60Torr以 下でも肺性心を伴 う者,4)入 院 して酸素療

法を受 け,危 険のないことが確認で きた者,5)定 期

的受診 によ り病態が把握出来必要に応 じ適切な対策 を

取 りうる者,6)患 者,家 族が酸素療法の意味,危 険,

機 器の取 り扱い.治 療中の兆候,医 師との連絡方法が

説明でき,十 分な理解,協 力 を得 られる者,と なって

いる。私が全国調査 した例 も概ねこの適応 にそってい

た。ただ症例は,一 例 一例基礎疾患の種類,呼 吸不全

の程度 と種類 家族条件が異 なるのでそれに適 した処

方を医師が下すべ きである。

在宅酸素療法の方法。1982年 の 調査では,85.9%が ボ

ンベ を使用 してお り,そ の内容は1,500l.6,000lが そ

れぞれ43%で 残 り14%は500lで あ った。酸素濃縮器 は

同年厚生省よ り製造,発 売許可が下 りたので当時の調

査では膜型1.4%,吸 着 型6.1%に 過 ぎなかったが,そ

れか ら約3年 数百例が使用 されている現状であるので

その実態に付 き調査 したので問題点を踏 まえ発表する。

また,機 器 もいちお う安定 してきたので膜型,分 子吸

着型の特徴,適 応,管 理上の問題点についても実態を

明 らかにしたい。

吸入附属具は98.1%が 鼻 カヌラを通 しての使用であ

る。

最近ボンベか らの酸素吸入の吸入量(吸 入流量)を

減少し,し か し同 じ効果 を得 る リザーバー付の附属具

が開発 された。我国においても一部その成緯が発表さ

れたが私 どもも鼻カヌラの部分 にリザーバーの付いた

もの,ま た,少 し離れたペ ンダン ト型について吸入流

量 とそれによる動脈血ガスの変化 を調べ,大 体初期の

目的を達 したので報告す る。

さて,現 時点 における在宅酸素療法の問題点,即 ち

これをはばむ ものは何かについて言及する。即ち,第

一点は経済的問題で今のところ社会保険の支持対象 と

なっていないので原則的には自費であ り,初 期の投資

額 は別 にして も月数万円の支出になる。次が自宅近 く

における医療管理の困難性で遠距離を専門病院の外来

で通院せねば らない。訪問看護.近 医の関わ りが問題

となる。米国における在宅酸素療法受療者への訪問看

護の実例 を示す。

もう一つの問題点は,急 性増悪時の緊急入院対策で

ある。 これが確立 していないと患者は不安のため,在

宅治療 を受 け入れない。特に結核後遺症例は結核の既

往症がある というので一般病院では受入れに問題がな

くはない。

さて,在 宅酸素療法を受けている患者は自宅に閉 じ

籠もっていただけでは 日常,社 会生活は制限される。

例 えば受診 に行 くための外出ができな くては意味がな

いし,更 に社会生活(含 レク リエーション)の 為の各

種交通機関の利用 も考慮せねばならない。米国では既

にこの為の小冊子 も出版 されている。

私 どもは先ず歩行 中に酸素吸入 を行な うことによ り

歩行距離の延長(12MD)を 認 めている。そこで これ を

より有効にするための酸素ボンベの小型運搬車 を患者

とともに開発 した。小型で 自家用車への積込み も可能

となるので長距離の移動 によい。 また一方,軽 量ボン

ベの使用 もかつては再充墳が国内で不可能であったの

で普及 しなかったが最近この問題 も解決し,200～300lで

肩 より掛け携帯可能なものがあるので0.5～1l/分 使 用で

あれば1日 の外出(数 時間)に は充分である。

自動車については特別の規制はないが,高 温時酸素

ボンベの車 中放置は危険である。尚,米 国では小型酸

素濃縮器 を自動車のバ ッテ リーよ り作動させ使用 して

いる。

列車については,国 鉄では高圧ガス持込みの除外規

定 として酸素ボンベ使用可能である。

問題 は航空機である。高度上昇後約7,000m迄 は平圧

であるがそれ以降は外気圧に一一定の圧(460.2mmHg)

を加 え た もの に なる ので 高 度約10,000mで は640

mmHg,13,000mで は580mmHgと 低 下 しPlo2は150

mmHgよ りそれぞれ26mmHg,40mmHg低 下 す るの

で低酸素血症者では問題 になろう。航空機会社別に対

策を述べ る。

以上.在 宅酸素療法 を屋外使用を含め 目的,効 果,

実 態,問 題点につ き述べる。
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要 望 課 題　 II

誤診された結核症例

〔4月7日(日)16:30～18:10A会 場 〕

座 長(日 本 大)岡 安 大 仁

は じ め に

座長 岡安大仁

肺結核症 をめ ぐる近年の疫学的変貌は,顕 著 なもの

があ り,最 近では特に高齢者 においては結核 と肺癌の

鑑別診断が 日常臨床の重要な課題 とされている。また,

compromised hostに おける肺結核症の急性発症あるい

は急性再燃は非結核感染症 ない し原病随伴肺病変 との

鑑別診断が重要であるとともに,早 期診断 ・早期治療

が患者の予後 に大 きくかかわることも注 目されている。

一方
,集 団検診における肺陰影の取 り扱 いは従来 より

も困難性 を増 してきたといえる。今回ここに各施設か

らの,誤 診された結核症例についての資料 ならびに見

解 をご提供 いただ くことは、今後の結核診療の向上の

ため不可欠であるばか りでな く,肺 癌 その他非結核肺

疾患の診療上でも極めて有意義なことである。活発 な

交見を切に期待する次第である。以下 にあえて問題点

を列記 し,交 見のご参考 に供 したい。1.誤 診され

た症例の背景 因子1)患 者側の因子2)医 師側の

因子2.誤 診 された肺陰影の性状3.誤 診 をな く

すための留意事項4.結 核 の予後 に及ぼ した影響

5.肺 癌 その他疾患の予後 に及ぼ した影響

1.　誤診された結核症例

平 田世雄(富 山町国保病)

〔目的〕 近年結核患者の高齢化,癌 その他の免疫能

低下者に随伴 した結核症例の増加 など,結 核の様変 り

で誤診す る例 も多 くなっている。その実態を把握する

目的で自験例について検討 を加 えた。 〔方法〕 過去

10年 間当院外来,ま たは入院した結核患者117例 を調査

の対象 とした。 この うち誤診例 を,肺 野に結核 を疑 う

陰影のあるものをA群,肺 野に陰影がないか,あ って

も微小 なもの をB群 に大別 し,更 に各群 を誤診の判明

した時期について,1来 院直後 に判明 したもの,2

経 過途 中で判明したもの,3最 後迄不明で剖検後判

明 したもの,の3種 に区分 した。 〔結果〕A、:2,

A2:4,A3:1,B1:1,B3:1の 計9例(7.6%)

に誤 診の事実があ り,う ち剖検判明は2例(1.7%)で

あった。誤診の内容について検討す ると,イ.肺 癌 と

の合併3例(Al,A2,A3):と もに結核 と痛 と同一部位

に混在,と もに結核の既往 または肺野石灰巣があった。

A2例 は癌の侵蝕による石灰化巣の急速悪化で腫瘤影の

急速増大の原因 とな り,手 術で判明。A1例 は長 い癌経

過 中に随伴 した結核で,発 病 は急で経気管採痰で菌 を

証明 した。A3例 はterminalinfectionと しての結核で,

剖検 で初めて判明 した。 ロ.肺 以外 の癌治療による結

核の悪化2例(A1,A2):A1例 は乳癌術後ステロイ ド

加制癌剤投与に続発 した粟粒結核で,肺 炎 と誤診され

骨髄生検 で判明。A2例 は扁桃腺癌別 除+照 射後の陰影

出現 を癌の肺転移 と誤認,更 に肺照射により病巣拡大,

来 院1年 後に菌 を証明 し最終的に結核 と判明 した。ハ.

レ線上TIN1を 思 わ しめた濃縮空洞と散布 巣の配置2

例(と もにA2):い ず れも集検発見,無 症状,う ち1例

は擦過細胞診で腺癌を疑った。 ともに開胸手術で判明

した。二.胸 部レ線上B群 に属 し,広範な気道結核(B1)

と診 断困難な肺外結核(B3)の2例:B1例 は レ線像 か

ら到底想像 できない微小左肺病巣か ら連続的に発生 し

た全周性気管支気管結核で,喉 頭 をも含み頑固な咳 と

喘鳴から喘息 と誤診され,B3例 は腰椎 カリエス穿破 に

よる腹膜炎か ら肝脾,更 にリンパ節に及んだ62歳 の主

婦で,従 来からあったkyphoseと 重 なり,浮 腫で心不

全のみと診断,入 院後短期 間で死亡 した非定型的症例

であった。 〔考按 と結語〕117例 の結核患者か ら誤診

9(7.6%),但 し,来 院後誤診は6(5.1%),剖 検判

明3(2%)が あ った。誤診例の過半数 は,癌 の発生

または治療によるcompromisedhostと しての結核の

随伴である。TIN1を 思 わしめた2例 は,結 核 より癌が

重視 される現今の風潮の一端であろう。最後の2例 は,

肺野の微小病巣に接続 した高度 な気管支気管結核 と,

kyphoseに 併 発 した腹膜,腹 腔臓器結核で,と もに稀

且つ非定型な症例が原因であった。今後増加する悪性

腫瘍 との随伴や悪 性腫瘍重視の風潮の中で,結 核の誤

診率が増加 しないよう様変 りゆ く結核 に対応する必要

がある。

2.　結核症"誤 診"症 例の臨床的検討 °倉澤卓也 ・

丸井康子 ・村山尚子 ・網谷良一 ・山本孝吉 ・西山秀

樹 ・川合 満 ・久世文幸(京 都大胸部研内1)牛 田

伸一 ・満石 煕(国 立姫路病 内)長 谷光雄(福 井赤

十字病呼吸器)内 平文章 ・小 田芳郎(大 阪赤十字病

呼吸器)種 田和清・岩田猛邦(天 理病呼吸器)李 英
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徹 ・中井 準(神戸市立中央市民病呼吸器)池 田宣

昭(国 療南京都病)

〔目的〕 近年の急速 な結核症の疫学の変貌を背景に,

最 近,結 核症の病態 も変化 している事が報告されてき

ているo今 回、私 どもの定義 に従 って,"誤 診"と 判断

した結核症例の誤診 となった要因を中心に検討 し,診

断上の留意点について考察 した。 〔方法 と対象〕 誤

診症例 とは,患 者が医療機関受診後,治 療 を受 けなが

ら,結 核菌検査が行 なわれず,最 終診断 まで2ヵ 月以

上を要 した症例 とし,昭 和56年4月 から59年3月 まで

の3年 間に京大胸部研内科1お よび関連病院に入院 し

た症例で,22歳 か ら80歳 までの男子8例,女 子7例 の

計15症 例 を対象 とした。 〔結果〕 既往歴では,結 核

症 と胃切除を各々2例 に,ま た合併症では,副 腎皮質

ステロイ ド剤投与3例,口 腔底腫 瘍1例,軽 症糖尿病

3例 などを認め,既 往歴,合 併症のない症例は7例 で

あった。初診時の胸部X線 像 では,不 明の4例 を除 く

11例 中,略 正常3例,浸 潤影4例 の他,浸 潤影+空 洞

影,浸 潤影+無 気肺,肺 門腫大+小 浸潤影,多 発性結

節影各1例 で,当 初,肺 炎4例,気 管支炎3例,肺 腫

瘍3例,不 明熱2例,中 葉症候群,気 管支喘息,肺 線

維症各1例 と診断されてお り,胸 部X線 像のみでは他

疾患と鑑別困難な例が多くみ られた。初診から確定診

断 までの期間は,3ヵ 月以内の例が8例 と半数以上を

占めたが,6ヵ 月の気管支結核症例 も1例 みられた。

一方
,確 診に至った きっかけは,喀 痰塗抹7例,培 養

陽性3例 で,気 管支鏡検査下の吸引で塗抹陽性3例,

また開胸肺生検診断2例 であった。排菌 は,陽 性13例

の うち,5ヵ 月 まで陽性の1例 を除き,治 療開始3ヵ

月以内に陰性化 し,胸 部X線 も1例 を除き軽快 した。

予後では,気 管支結核症例で,気 管支狭窄5例,無 気

肺3例 を認めているが,合 併症による死亡2例 を除 き,

全例臨床的に安定 している。死亡の2例 共,結 核症の

経過は良好であった,と 考 えられた。 〔考按〕 結核

菌の検索が結核症診断の出発点であるこ とは,近 年の

呼吸器疾患の疫学的背景の顕著 な変貌の中で忘れられ

がちである。一方,副 腎ステロイ ド薬の使用や基礎疾

患の存在 などの所謂"compromisedhost"と 本症 との

関連や本症の臨床像の変化 自体 も多 く報告 されて きて

いる。私共の検討例でも,当 初の胸部X線 像では,肺

炎,気 管支炎,肺 腫瘍などと誤診 された例が多 く,ま

た,一 般抗生剤による治療例が多 くみ られた。確診時

に喀痰の塗抹陽性例が多 くみられたことからも,喀 痰

の結核菌検査の重要性が再認識された。

3.　 住民検診にて肺腫瘍と誤診 された肺結核症例につ

いて 。林 あや.内 山寛子 ・長尾啓一 ・渡辺 昌平(千

葉大肺癌研内)志 村昭光(結 核予防会千葉県支部)

〔目的〕 住民検診での間接 フイルムにおいて肺腫瘍

と誤読 された肺結核症例数 と,そ の うち結核 と確診さ

れた例 の陰影の特徴 につ き,検 討を加 えた。 〔対象

と方法〕 昭和54～58年 の5年 間に,我 々が読影した184

万 例 の間接 フィルムを対象 とした。これ らの読影所見

を集計 し,肺 結核確診例 についてX線 像 を検討 した。

〔結果 と考案〕 間接フイルムの段階で「肺腫瘍の疑い」

とされたものの総数 は2,147例 であ り,こ の中で,精 密

X線 検査の結果 「I～IV型 の結核」とされた ものが116

例 あった。これらの うち17例 に結核の確定診断が得 ら

れてお り,そ の内訳は,菌 の証明9例,手 術の結果1

例,治 療的診断またはX線 所見経過4例,そ の他3例

である。 これら17例 のX線 所見につ き,誤 られた陰影

の部位 と性状 とを更に検討 した。陰影の部位では,上

肺野4例,中 肺野8例,下 肺野2例,全 肺野2例,上

肺野+下 肺野1例 であった。また,肺 門部か肺野かで

みると,そ れぞれ1例,15例 で あ り,両 方に陰影のあ

るもの1例 であった。次に陰影の性状では,結 節性陰

影が16例 と多 く,肺 炎様陰影が2例,胸 水が1例 にみ

られた。結節性陰影の数は,1個 が13例 と多 く,2個,

数個,多 数それぞれ1例 ずつみられた。 また,結 節の

径(長 径 と短径 の平均)は,70mmフ ィルム上実測値

にて3mm以 上10例,3mm以 下4例 と,比 較的大 き

い傾向であった。 しかし,詳 細 に観察す ると娘結節,

巣 門結合が認め られ結核 も充分に疑いえる例が4例 あ

った。一方,見 直しても肺癌をより考えやすい例 とし

ては,結 節+胸 水の例,結 節が胸膜 に接する例,結 節

とその末梢に肺炎様陰影を伴 う例,肺 門部塊状影およ

び多数の小結節陰影の例などがあった。また,径3mm

以上 の孤立性結節影を呈するものは17例 中10例 と過半

数 を占めていた。 この所見は,前 回報告 しているよう

に,間 接 フィルム上最 も的確 に肺癌 と読影 しうる因子

であった とい う知見 と一致 するため,今 後 も読影上鑑

別診断の問題 となろう。

4.誤 診 された肺結核症例の検討 °岳中耐夫 ・福 田

浩一郎 ・樋 口定信 ・志摩 清(熊 本市民病呼吸器)

〔目的〕 結核 患者の減少につれ,本 疾患に対する認識

も低 くな り,他 疾患 として診断されている症例 も少な

くない。最近我々 も他疾患 として診断 し結核症であっ

た3例 を経験 したので報告す る。 〔方法 ・成績〕 症

例1は19歳 男。主訴は咳嗽,胸 部写真にて右上葉内部

に腫瘤状陰影を認めた。CTで は肺瘤陰影 と縦隔 リンパ

腺の腫大認め肺癌の可能性大 と診断 し手術を施行 した。

結果は結核腫であった。症例2は73歳,男 。主訴 は咳

嗽,胸 部写真にて主に左上葉に異常陰影認めた。気管

支鏡 にて左B1+2に ポ リープ様の腫瘤認め生検 にて扁平

上皮癌 と診断 した。肺炎様陰影 に対 して一般抗生剤投

与するも症状,陰 影 とも軽減せず。TBLB時 の 集痰に

て抗酸菌を認め肺結核 の合併 と診断 した.抗 結核剤投

与し(INH,EB,RFP)陰 影 は著明に軽快 した。その

後肺癌 に対 して化学療法(METT-F)を 行 なったが腫

瘍は変化な く効果はNCで あった。症例3は27歳,女 。

主訴は霧視,眼 科 を受診し,ぶ どう膜炎など指摘され
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サルコイ ドーシスの可能性大 と診断し,約6ヵ 月間経

過観察 した後 に精査 目的のため当科 に紹介 された。胸

部写真にてBHL2と 両 肺野に一部石灰化像 を含む陳旧

性肺結核 を認め,気 管支鏡 を施行 した。その際の集痰

か ら抗酸菌 を認め,活 動性肺結核 と診断 し,抗 結核剤

投与 した(INH,EB,RFP,SM)。 約2ヵ 月後に排菌

陰性 となったが,胸 部異常陰影 は殆 んど変化認めなか

った。現在外来にて抗結核剤投与 し,経 過観察中であ

る。 〔考案〕 症例1は 胸部写真その他検査 にて結核

腫の診断は全 く予想できず手術後の組織所見により初

めて確診がつ いた症例であった。症例2は 気管支鏡下

生検 にて肺癌の診断がつ き,そ のため肺炎様陰影 も肺

癌の影響 によるもの と診断された。喀痰 よ り抗酸菌が

発見 され,初 めて結核の合併が確認され,治 療により

炎症性変化は著明に軽快 した症例であった。症例3は

眼症状が先行 し,サ ルコイ ドー シス として観察 され抗

酸菌が確認 されるまで長期 に診断がつかなかった症例

であった。以上のように肺結核の診断が困難であった

3症 例 を報告 した。症例2,3の よ うに喀痰か ら抗酸

菌が証明され確診がついた症例であ り,従 って結核 を

疑い頻回に内視鏡下の集痰検査 を行 なうことが重要 と

考えられる。近年,肺 結核症は減少 しているが,鑑 別

診断に際しては充分な考慮 を払 う必要があるもの と思

われる。

5.　 当初他疾患 と診断された結核症 °萩原照久 ・上

田真太郎 ・島田 一 ・山本雅則 ・山口善文 ・山口道

也 ・堀江孝至 ・岡安大仁(日 本大1内)

〔目的〕 結核症は着実に減少傾向にあるが,呼 吸器専

門外来では未だに少なか らず肺結核 の初発例を経験す

るのが実情である。 しか し,非 特異的症状で 一般内科

等 を受診した場合 は,結 核性疾患は看過される可能性

のあることも否定で きない。そこで,最 近当院結核病

棟に転棟 した,当 初他疾患 として加療 された症例の背

景因子について検索 しようとした。〔方法〕 昭和57年

4月 か ら昭和59年10月 末 までに結核病棟 に入院 した男

性73例 女性39例 の うち,他 疾患 として加療開始 された

後,結 核症 として転棟 した2例 の臨床経過 を検討 した。

〔成績〕症例1.59歳,女 性。昭和44年 か らSLEの 診

断でステロイ ド継続投与中であったが,昭 和59年5月

に心窩部痛および背部痛が出現 したため精査 目的で5

月17日 内科入院となった。微熱,血 沈亢進,補 体低下,

抗核抗体および抗DNA抗 体 の悪化を認めたため,SLE

の増悪 と判断 され,プ レ ドニゾロン45mg/日 に増量さ

れた。同年7月 中旬,全 身倦怠,発 熱が出現,胸 部XP

で下肺野 を主 とす る微細な小粒状影のびまん性散布 を

認める とともに喀痰および尿で結核菌を検 出し,粟 粒

結核 と診断された。結核病棟へ転出すると同時に加療

開始 し,現 在経過良好である。症例2.23歳,男 性。

昭和59年1月 下旬から38.5℃ の発熱,動 悸が出現,近

医で感冒 として投薬 を受 けたが軽快せず,2月16日 当

院内科初診,胸 部XP上 心 拡大があ り,心 嚢液貯留を

認めたため入院,翌 日からプ レ ドニゾロン40mg/日 が

開始された。心嚢穿刺 は施行されていないが,血 清学

的検索等では原因は不明であった。加療 によ り著明な

改善 を認めたため外来経過観察 となったが,退 院10日

後,胸 部XPで 右 胸水貯留,両 上肺野の異常影を認め

たため再入院 し,喀 痰で結核菌が検出されたため結核

病棟へ転室 となり,加 療 を開始 した。尚,頸 部等の リ

ンパ節結核 も認められたが肺病変 とともに軽 快し,退

院 となった。〔考案〕1例 は基礎疾患 として膠原病を

有 している患者に粟粒結核が発症 して きた もので,少

量なが らもステロイ ドを長期間使用 していたものであ

り,1例 は原因不明の心嚢炎に対 してステロイ ドを使

用開始 し,一 時軽快 した例である。 いずれ もステロイ

ドの増量やステロイ ド開始前から既 に結核が発症 して

いたことが推測され る例であり,病 状の進展 に拍車を

かけたもの と思われ る。ステロイ ドを第一選択 とする

疾患が増加 して きている現在,本 剤で隠蔽された り増

悪する可能性のある疾患 としての結核症の存在 を充分

考慮す る必要のあることが痛感 される。 〔結論〕 ステ

ロイ ドをはじめ とす る各種免疫抑制剤の使用頻度は更

に増加するもの と思われ るが,全 身性感染症 とな りう

る結核症の発症に も充分注意 してい く必要がある。

6.　 興味ある肺結核の誤診例について °町田和子・

川辺芳子 ・小松彦太郎 ・小林保子 ・石原啓男 ・工藤

禎 ・芳賀敏彦(国 療東京病)下 出久雄(立 川相互病)

〔目的〕 肺結核は,診 断および治療法の確立した疾患

であるが,時 として診断が困難であった り,診 断が遅

れたために予後に重篤な影響 を及ぼす ことがある。私

たちは最近興味ある肺結核の誤診例 を経験 したので報

告する。〔方法〕 昭和50年 以降の肺結核 による入院例

の検索 を行 ない,結 核 の誤診例をい くつかの代表的な

症例 としてあげる。症例1)他 疾患の経過中に,そ の

疾患の治療が誘因 となって進展 した肺結核 とな り不幸

な転帰 をとったもの。症例2)剖 検 により初めて肺結

核 と判明 したが,生 前はWegener肉 芽腫 として治療 を

うけていたもの。症例3)消 化器症状のため他疾患 と

誤診され,予 後 に影響 を与えた と思われるもの。症例

4)ツ 反陰性,塗 抹陰性のため,重 篤な症状ではある

が,診 断に苦慮 した例。症例5)(複 数)肺 癌 と診断さ

れたが,鑑 別診断が困難なため開胸術 を行なったもの。

〔成績〕 症例1)47歳,男 。カルチノイ ドで右上切後,

リニア ック52Gy照 射 。右S6に 浸 潤影出現 したため放

射性肺炎疑いでステロイ ド投与。高熱が持続するため

気管支鏡rS6の 肉芽腫 と検痰でGIV号 でたため当院転

院。右肺全体の浸潤影に左 中野の浸潤影あり。SHREで

化 療開始するも腎障害,消 化器症状を来 し,入 院7ヵ

月後死亡。 症例2)46歳,女 。ツ反±,入 院時3回

ともTB菌(-)。 多発性の出没傾 向のある空洞性陰影が

あ り,Wegener肉 芽腫 を疑い,抗 癌剤,ス テロイ ド使
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用。一時消退傾 向あるも,次 第に病巣は広汎に進展 し,

死亡。剖検 にて肺結核および腸結核合併。 症例3)

高熱 と下痢の持続のためステロイ ド投与す るも軽 快せ

ず。他 院で肺結核合併 と判明 し,当 院に転院 したが,

化療1ヵ 月後腸結核穿孔のため緊急手術 を行 ないその

後は順調 に回復 した。 症例4)56歳,男 。肺結核に

よる右上切の既往 あり。ツ反陰性で悪臭ある多量の黄

色痰 を喀出 し,高 熱持続 し,胸 部XPも 進行性に悪化

し,去 痰不全で気管切開を行なった。各種の抗生剤の

効なし。入院4週 で結核菌培養 陽性のため,KM,RFP,

EB,INHで 化療 を行 ない下熱。5)孤 立性陰影で発

見され,開 胸生検 によ り結核 と判明 した7例(男5,

女2)21～87歳 。 手術は,S1,lS9,S1+2(2例)部 切。

右上葉,左 上葉切除。細胞診で偽陽性3例 。〔考案お よ

び結論〕 悪性腫瘍による手術後,放 射線療法後,ス テ

ロイ ド使用中に胸部XPで 新陰影の出現 をみた場合は

必ず結核 も念頭にお くこと。ツ反陰性の結核 もあるの

で,よ く検索を進めること。診断困難な例では,入 院

時のみならず,経 過中も頻回に検痰 を行 なうこと。時

には気管支鏡 による積極的な採取 も行な うこと。以上

のような点を考えつつ診断を行 なうべ きであろう.

7.　 肺腫瘍の疑いで開胸生検を受けた肺結核症例の検

討 °荒井他嘉司・平田正信 ・木村荘一 ・稲垣敬三(国

療中野病外)松 田美彦・中野 昭(同 内)田 島 洋

(同病理)

〔目的〕 各種診断法の進歩により,肺癌 をは じめ各種

肺疾患の診断率が急速 に向上 したとはいえ,確 診が得

られず開胸生検 にもちこまれる例 も未だ少な くないの

が現状 である。肺腫瘍との鑑別が困難で,開 胸生検に

至った肺結核腫について,そ の臨床的特徴および切除

材料の細菌学的,病 理学的所見の検討 を行なった。 〔方

法〕 昭和51年 より59年 までの9年 間に当院において肺

腫瘍の疑いで開胸 され,病 理学的に結核 であった32例

を対象 とし,検 討 した。 〔成績〕 男女比は2.56対1。

年齢は平均53.5歳 で大部分が癌年齢であった。病巣の

X線 学的大 きさは0.9～4.0cm,平 均2.2cmで あ り全例

が孤立性腫瘤状陰影を呈 し,周 囲の撒布 巣は4例 に認

めたにす ぎず,88%は 撒布巣 を欠いていた。4例 に石

灰化,3例 にKd型 空 洞を認めた。陰影の辺縁は境界

鮮明の ものが多く(88%),ノ ッチは6例(19%)に 明

らかだったほかは,ほ ぼ類円形の ものが多かった。辺

縁の放射状陰影は3例(9%)に 認めた。結核菌検索

では,喀 痰 または胃液培養で1例 が陽性,気 管支鏡下

擦過 または洗滌では24例 中2例 が培養陽性であったが

一般 に癌 との鑑別 においては,8週 間の培養成績 を待

てない場合が多い。針生検を行なった5例 はすべて菌

陰性であった。切除肺病巣の結核菌検索 を行なった18

例 中,塗 抹のみ陽性6例 と培養のみ陽性3例 の計9例

(50%)に 菌 を証明しえた。開胸の理由 を分析する と,

喀 痰,気 管支鏡,針 生検等の細胞診でclass 3の 異型細

胞 を認めたものが3例,class5が3例 あ り,そ の他 に

前医でclass5の1例 を加えた7例 と,腫瘍 シンチ陽 性

の5例 中4例(5例 中1例 は細胞診class5)で は癌が

強 く疑われた。その他,X線 所見による理由 としては,

前年度異常のない新発見例,増 大傾向 または化療 にも

かかわらず,大 きさが不変 な例,癌 を疑わせ る特徴的

所見を示す例 などが挙 げられた。境界鮮明で均等性あ

るいは石灰化 を伴 う小型の円形陰影 は多 くの場合,良

性腫瘍が疑われて開胸生検にまわされた。 〔考案〕 当

院における肺野癌の術前確診率は,諸 検査を駆使 して

も約93%程 度である。一方結核腫における菌の証明率

は低率であることか らX線 学的所見,腫 瘍 シンチ等 を

参考 として開胸生検の適応 を検討せ ざるをえない症例

がある。癌の早期治療 に目標を置 く以上,癌 の疑 いが

もたれる場合には積極的開胸生検が必要であろう。 〔結

論〕 肺腫瘍 を疑われて開胸生検 をうけた32例 について,

臨床的特徴 を,切 除材料の細菌学的,病 理学的所見 と

の関連から検討 した。

8.　 胸部腫瘍性病変 と診断 された結核症例の検討
°伴場次郎 ・友安 浩 ・谷村繁雄 ・正木幹雄(虎 の

門病呼吸器外)

〔目的および方法〕 結核症に対す る診断を確実に し,

よ り適切 な治療 を行な うことを目的に,過 去12年 間 に

腫瘍性疾患の診断の もとに手術 を目的 として入院し,

術 前検査 あるいは手術 により初めて結核 と診断された

17例 を対象 として臨床的に検討 した。結核の診断は菌

を証明 したもの,あ るいは病理組織学的に乾酪壊死 を

伴 う類上皮肉芽が認められたもの とした。 〔結果お よ

び考案〕 対象症例の年齢は24～68歳,平 均49歳,男 性

11例 で あ り,こ れ らの中4例 に肺結核の治療歴があっ

た。発見動機 は,他 疾患治療中に発見されたもの7例,

血 たん,せ き,胸 痛などの自覚症状 によったものは6

例 あ り,検 診によった ものは4例 のみであった°入院

時診断名は,原 発性肺癌9例,良 性肺腫 瘍3例,縦 隔

腫瘍お よび胸壁腫瘍各2例,転 移性肺癌1例 と多様で

あった。'術前に診断が確定 し,化 学療法のみにより軽

快 したものは,入 院時診断が縦隔腫瘍の2例,原 発性

および転移 性肺癌の各1例,計4例 のみであ り,こ れ

らの中3例 は気管支鏡的操作 あるいは針生検 によった

ものであった。発見か ら手術迄 の期間は1ヵ 月～1年

3ヵ 月,平 均5ヵ 月であ り,4例 で術前の菌培養が術

後 に陽性 と判明し,発 見早期の菌検索が極めて重要で

あると考 えられた。喀痰細胞診はciass3ま でであった。

Gaシ ンチは11例 に行 ない,8例 が陽性 と判定 された。

気管支造影,胸 部CTを 含 むX線 画像上,肺 癌 を疑 っ

た根拠 として,気 管支の中断などによったものは6例,

胸膜陥凹などによったものは4例 あった。 しか し,小

石灰化は6例,小 空洞は4例,明 らかな娘結節 も3例

に認め られ,癌 に特徴的な所見が認め られても,他 の

所見にも留意し,診 断には慎重 を期すべ きであると考
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えられた。手術は,気 管支狭窄を伴 った1例 に肺葉切

除 を行なった以外 は術 中診断によ り主 として腫瘤のみ

を摘出 した。手術標本 より結核菌が証明されたものは

8例 あったが,こ の中2例 は術後の喀痰中に も証明 さ

れた。 〔結論〕 近年急速 に進歩 した診断技術に伴っ

て肺癌診断率 も向上 したが,結 核性病変 も多様であ り,

その中には画像上悪性腫瘍 と類似 した所見 を示すもの

があることに留意 し,気 管支鏡的操作,場 合 により針

生検などによ り積極的に診断を確定すべ きであり,特

に,結 核の可能性が少 しでも疑われれば,発 見早期か

らの結核菌の検索が極めて重要であると考えられた。

9.　59例 肺 結核症の診断臨床的研究 °対 玉潤(北

京鉄路総医院結核病防治所)

結核化学療法の進歩により,結 核症の死亡率や有病

率は近年著 しく低下 した。中国においては結核症は,

重 点防治の疾病の一つである。1年 来,北 京鉄路総医

院結核病防治所の59例 初治肺結核症につ き,発 病時の

症状,最 初の診断,確 診時期,痰 中結核菌の変化など

で,早 期発見に重 きを置 き検討 した。 〔研究方法およ

び対象〕1983年12月 ～1984年11月 で1年 間の症例59

例 。男性31例(55.9%),女 性28例(47.1%),年 齢 は

15～19歳5例(8.4%),20～29歳18例(30.5%),30～39

歳9例(15.2%),40～49歳4例(6.7%),50～59歳12

例(20.3%)。20～29歳 が最 も多く,18例(30.5%)。

症例59例 の 中で,非 感染活動性肺結核症 は36例(60.9

%),感 染 性活動性肺結核症18例(30.5%),空 洞菌(-)

症例5例(8.4%)。 〔研究成績〕59例 についての症

状は,発 熱25例(42.3%)で 最 も多 く,そ の他は喀血

14例(23.7%)° 北 京鉄道管医院結核科277例,喀 血(17.3

%),上 海 松江結防院(1983年)486例,喀 血(14.2%)。

誤診疾患 としては肺炎16例(27.1%),発 熱(精 検待 ち)

13例(22.0%),喀 血12例(20%)。WHOは1960年 代 の

初期から各国に対 し,X線 集団検診廃止 をして,呼 吸

器症状の持続する人から痰 を集めて塗抹検査 を行ない,

患者 を発見す る方法を推薦 してきた。本所の誤診の主

要原因は,臨 床 内科医が結核症 を忘れ,痰 検査 を重視

しなかったことにある。 その他は自分でX線 写真の読

影ができない。依頼 した放射線科医のX線 撮影でみて

結核症 を誤診 した。喀血,血 痰はしば しば重篤な肺疾

患を背景にしている。この真理 を汲み取れなかった。

Rubinの 「肺は全身疾患の鏡」,前 川教授の,「 肺は身

体全体の窓であるとも言 えよ う」とい う真理名言は,

臨床内科医にはわからない。以前 に症状があり,ま た

有症状の者の誤診については,X線 検査,定 期検査の

重要性 を強調す る。肺部 に異常陰影があれば,必 ず痰

中結核菌の検査 を励行す ることとツベルク リン反応検

査の施行の意義を強調す る。肺炎の患者は,症 状が消

失 して もやは り再度のX線 検査 を励行 し,陰 影が消失

したか どうかを追求す る。 〔まとめ〕 最近1年 間59

例活 動性肺結核,感 染性肺結核症例の診断,臨 床経過

につき検討した。1.男 性31例(53.9%),女 性28例(47.1

%),2.59例 で20～29歳 が 多 く,18例(30.5%),

50～59歳12例(20.3%),3.感 染性活動性肺結核18例

(30.5%),非 感 染性活動性肺結核は36例(60.9%),

4.誤 診疾患:肺 炎16例(27.1%),5.誤 診 期間1年

以上症例5例(8.4%),6.臨 床 医で患者(呼 吸器症

状 を有する者)の 喀痰 中結核菌塗抹検査 の重要性 を強

調励行する。7.喀 血症例は,止 血後必ず再度追求検

査をし,喀 血の原因を究明することを強調 した。8.「 肺

は全身疾患の鏡」,「身体全体の窓である」の名言は真

理である。有症状,元 有症状患者はともにX線 検査の

重要性が強調 されている。

10.　 非 肺癌診 断肺癌76例 息者 の臨床検 討 °対

玉潤(北 京鉄路総医院結核病防治所)

抗結核化学療法の進歩に伴 って,結 核症の死亡率や

有病率 は近年著 し く低下 している。一方,肺 癌が増加

する傾向にある。 しか し,結 核 が今 日で も重要 な呼吸

器感染の一つであることに変わ りはない。臨床医は肺

癌 を特 に重視 してお り,肺 結核症は多 くの呼吸器感染

症の中で忘れ去 られて しまった。注目されない肺結核

と肺炎 などを肺癌 と誤診 した。著者は既 に自験例の非

肺癌76例 につ き臨床検討 した。 〔研究方法および対 象〕

1982年1月 か ら1984年11月 まで延べ3年 間に本所の外

来患者 と全国鉄路医院に転診 と会診の患者は,非 肺癌

患者誤診肺癌例76例 で臨床検討した。男性50例(65.7

%),女 性26例(34.2%),年 齢15～20歳3例(3.9%),

21～29歳7例(9.2%),30～39歳4例(5.2%)40～49

歳15例(19.7%),50～59歳26例(30.2%),60歳 以上

21例(27.6%)。 〔研究成績〕76例 は開始診断 と術前

診断の患者,そ の中で原発性肺癌69例(90.7%),(含,

肺癌確定診断待ち)。 転移性肺癌4例(5.2%),肺 腫 瘍

(良,悪 未定者)3例(3.9%)。 開 胸手術で判明 した

非肺癌例4例(5.2%),手 術前 と放射療法前,X線 再

検査 し,腫 瘍消失例11例(14.4%),拒 絶 手術で抗結核

治療で陰影縮小 と消失例28例(36.8%),抗 炎 治療で陰

影消失 と縮小例14例(18.4%),痰 中塗抹,培 養結核菌

陽性例15例(19.7%),観 察1年 以上でX線 所見 に改変

しない例7例(9.2%)。 非肺癌誤診の疾患:肺 結核症

(結核球 ・浸潤性 ・粟粒性241例(53.9%)を 占めた。

肺炎症例19例(25%),葉 間胸膜炎3例(3.9%),縦 隔

腫瘤1例(1.3%),中 葉 総合征(症 候群)炎 症 と結核

3例(3.9%),無 気 肺(炎 性)2例(2.6%),サ ル コ

イ ドー シス5例(6.5%),肋 骨骨化1例(1.3%),甲

状 腺瘤1例(1.3%)。 〔考按〕 結核が今 日でも重要

な呼吸器感染症の一つであることに変わ りはない。や

は り,常 に見 られる疾患である。患者に呼吸器症状が

あれば医療抗炎受診に内科医(保 健所,一 般医院)で

呼吸器に常に見 られる数多い疾患である肺結核 は注 目

すべ きものである。第一は,ツ 反応施行,第 二は痰中

結核菌検査,第 三は胸部X線 検査,以 上の三つは必ず
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行 なうとよい。で きるだけ自分で読影す る。 よく勉強

して胸部X線 診断の知識を掌握する。今 日では結核症

の臨床像 をも変貌 させて きている。時に診断に難渋す

る症例 にも遭遇す るようになって きた。 そして,現 代

結核病 を勉強する。放射線科医はX線 診断報告の際,

呼吸器の重要な数 多い疾 患である結核症は注目すべ き

で,肺 部陰影があれば短期検査の変化点 に注意 して肺

炎,肺 結核,肺 癌な どとの鑑別診断の重要性が強調さ

れている。胸部外科医は手術の技能 を向上させ るほか,

診断の技能の向上 もはかる。そして,や は り熟練のX

線 診断は掌握する。胸部X線 に明 らかな腫瘍状のもの

がみ られた とき,痰 中に癌細胞陽性の場合は開胸する

前に再 び胸部X線 検査 をすべ きで,そ の他肺炎の流行

る季節は,胸 部球形陰影あれば,短 期検査を行な う。

気管支鏡検査の際は,肺 癌における細胞診は,組 織診

断に次 ぐ最 も信頼 性の高い検査法の一つである。被検

物 となる喀痰,気 管支の擦過物お よび洗浄物,病 巣あ

るいは転移 巣の穿刺吸引物,胸 水などで検査癌細胞の

ほか,同 時に結核菌の塗抹 と培養検査の実施が必要で

ある。胸部X線 写真読影上,球 形陰影で発展が速いも

のは,肺 炎が多い.高 年の患者に肺部粟粒結節の陰影

があった4例 は粟粒型結核であったが,転 移癌 と誤診

した。 〔まとめ〕 最近3年 間に経験 した非肺癌症例

診断肺癌76例 の臨床経過 につ き検討 した。1)開 胸手

術により判明した症例は非肺癌例4例(5.2%),2)手

術前 と放射線療法前に胸部X線 再検査で腫瘍消失例11

例(14.4%)。3)手 術 なしで抗結核治療 したX線 陰影

縮小お よび消失例14例(18.4%),4)肺 癌診断の中で

痰中結核菌陽性症例15例(19.7%)。5)観 察1年 以上

でX線 所見で変化 しない症例7例(9.2%)(拒 絶 手術

症例)。6)非 肺 癌誤診の疾患:肺 結核 症41例(53.9

%),そ の次は肺炎19例(25%),葉 間胸膜炎3例(3.9

%),縦 隔腫瘤1例(1.3%),中 葉総合征(症 候群)炎

症 と結核3例(3.9%),無 気肺(炎 性)2例(2.6%),

サ ル コイ ドーシス5例(16.5%),肋 骨 骨化1例(1.3

%),甲 状腺瘤1例(1.3%)。7)肺 結核症が今 日で も

重要 なよく見られる呼吸器感染症の一つである。臨床

医で注 目す る肺癌 と同時に肺結核 と肺炎などとの鑑別

診断が重要である。8)肺 癌手術の前に胸部X線 検査

を実施すべ きで,肺 炎 との誤診を防止で きる。9)気

管支鏡検査の際は痰 と分泌物で細胞診の他に結核菌の

塗抹 と培養 を必要 とする。10)臨 床 医(内 科,放 射線

科,胸 部外科),現 代結核病学 と胸部X線 診断等でよ く

勉強す ると誤診が防止できる。
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要 望 課 題 III

重症発見例

〔4月8日(月)10:10～11:20 A会 場 〕

座長 (国療 東京病) 工 藤 禎

は じ め に

座長　工藤 禎

結核患者の著 しい減少の一方で,未 だに重症化 して

発見され,近 代医療の恩恵を充分 に受けられない一部

の患者がいる。このような例の発生要 因や病態を分析

することによって,適 切 な対応 を計 ることは,現 在の

我国結核医療において,無 視 しえない重要 な課題の一

つ と思われる。今回応募 された7題 を通 じ,こ の よう

な症例が決 して少なくはなく(初回治療の7.2～21.3%),

予 後 も極めて悪 く,入 院後1ヵ 月以内に死亡する例 も

珍 しくはないことが明 らかにされている。 その発生要

因としては,検 診を受けることもなく不規則な生活 を

送 る人々の受診の遅れが第一に挙げ られ,本 人のみな

らず他への感染源 となった実例が示 されている。一方,

診 断の遅れ も,数 名の演者が指摘 している。またステ

ロイ ドの投与,糖 尿病の合併あるいは肺線維症や塵肺

などの生態防御機能を低下 させ るような条件 も重症化

の原因 となっている。

このような患者の病態 としては,呼 吸器の障害以外

に低栄養や貧血がみられるが,特 に予後の悪い例には

腎機能障害が多いとの ことである。 この ような状態に

ある患者に対する治療は極めてデ リケー トで,時 には

結核治療 よ りも全身状態や腎機能の改善 を優先する必

要があると思われる。重症例で化学療法開始後間 もな

く死亡 した例 を当院でも経験 しているが,こ れ も強力

な化学療法による初期増悪が,広 範 に起 こった可能性

も否定できない。死亡例を少な くす るために,重 症例

には特に慎重な対応が求め られ るであろう。

1.　肺結核重症発見例の検討 °森口敏勝 ・桜井 宏 ・

渡辺善正 ・藤井久弥 ・河面 孝 ・小林武彦 ・上 ノ山

利雄(結 核予防会大阪病)

〔目的〕結核事情の改善,治 療の進歩にもかかわらず,

未 治療重症肺結核 患者の発見はなおまれではない。当

院に入院 した重症発見例について,重 症化の原因,入

院後の経過について検討 した。 〔方法〕初回治療,喀 痰

中結核菌培養陽性,レ 線像で学研分類基本病変拡が り

3,有 空洞例を重症発見例 とした。昭和52年1月 よ り

58年12月 までに当院に入院した初回治療938例 の うち重

症発見例 は89例(9.5%)で ある。これ ら症例の年次別

頻度,性,年 齢,症 状発現 より肺結核診断までの期間,

入 院前の生活状況,入 院後の経過 について調査 した。

また,昭 和57年,58年 に入院 した菌陽性初 回治療例で

軽症,中 等症のもの133例 を対照 として重症発見例 と比

較検討 した。 〔成績〕 年次別頻度は殆 ど変 らず,男

71例,女18例 と男性 に多 く,60歳 以上が40.4%を 占め,

対 照例 に比 して高年齢者が多い。症状発現 より受診 ま

での期間は2週 間以内20.2%,以 後3ヵ 月まで49.3%

で あ り,6ヵ 月以上が15.7%とPatient's delayが み ら

れる。 また,受 診後診断確定 までの期間は2週 間以内

83.1%,1ヵ 月 までが10.3%,そ れ以上が6.8%で あ っ

た。男性の医療保険の種類では,重 症例は対照例に比

べて健保本人が少な く逆に国保本人,生 保が多い。職

業では重症例には自営業および無職の ものが多 く,常

用勤務者が著 しく少ない。 また重症例特 に中年層に同

居家族なしが多 くみ られた。既往症お よび合併症 は49

例 にみ られ,過 去 に肺結核,肋 膜炎と診断されたが放

置 した もの6例,そ の他の肺疾患12例,糖 尿病14例,

肺,消 化器の癌の術後6例,胃 潰瘍の術後2例,脳 出

血,小 児麻痺による運動障害のあるもの4例 等が注 目

された。入院後の経過は,早 期 自己退院3例,死 亡23

例(結 核死20,そ の他3)で,結 核死亡20例 の うちの

14例 は入院後1ヵ 月以内に,4例 が3ヵ 月までに死亡

している。 それ ら以外 の63例 は強力化療 により5ヵ 月

後には全例菌培養陰性化 し,12ヵ 月以内に59例(93.6

%)が 軽 快退院 している。 〔考察 ・結論〕 肺結核重

症発見例は当院入院例 よりみる限 り減少の傾向は認め

られない。これ らの症例は高年齢者,自 営業および無

職の もの,中 年層の独居者が多く,ま た種々の既往症,

合 併症 を有する ものが少 な くない。この ような状況が

受診の遅れの原因となり,重 症化 したものと考 えられ

る。組織的な健康管理 の対象か ら外れ,し か も症状発

現が直接受診につなが りに くい階層に対す る対策の検

討が必要である。

2.　 当院で経験 した初診時重症結核 °小江俊行 ・眞

崎美矢子 ・三浦直樹 ・谷川博美 ・平野長 煕(国 療東

佐賀病),増 山泰治 ・鈴山洋司 ・斉藤 厚 ・原 耕平

(長崎大2内)

〔目的〕 初回治療肺結核例で初診時に重症で入院して
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来た症例の実態の把握 とともに,そ の要因や予後の分

析 を試みた。 〔方法〕 昭和55年1月1日 から昭和59

年10月31日 までに国療東佐賀病院に入院した初回治療

患者225例 の うち死亡例およびNTA分 類高度進展型に

ついて検討 した。 〔結果〕i)初 回治療症例の年齢

構成,10代10例(4.4%),20代24例(10.7%),30代24

例(10.7%),40代40例(17.8%),50代47例(20.9%),

60代39例(17.3%),70歳 以上41例(18.2%)と 中高年

に多かった。ii)高 度 進展例の割合,高 度進展例 と

判定 された48例(初 回治療例の21.3%)の 各年代に対

する割合は,20代24例 中3例(12.5%),30代24例 中5

例(20.8%),40代40例 中9例(22.5%),50代47例 中

9例(19.1%),60代39例 中10例(25.6%),70歳 以上

41例 中12例(29.3%)と 高齢で多かった。iii)予 後,

死亡例は13例(初 回治療例の5.7%)あ り,進 展度でみ

ると高度進展型48例 中8例(16.7%),中 等度以下177

例 中5例(2.8%)と 高 度進展型で高率であった。中等

度以下の死亡例は糖尿病,肺 気腫,胃 潰瘍 などを合併

していた。死亡例13例 の年齢 をみ ると9例 が70歳 以上

であ り60代3例,50代 が1例 あった。死亡 までの期間

は2日 か ら20ヵ 月 であったが,半 数が3ヵ 月以内であ

った。死亡例の検査所見では,血 清総蛋白平均5.9g/dl,

Alb.2.69/dl,総 コレステロール139mg/dl,コ リンエ

ステラーゼ0.37△pHと 栄養低下が著 明であった。高度

進展例の中には,経 過が順調でない例 もあ り,胸 膜炎

合併2例,気 胸2例,膿 胸への進展1例,持 続排菌への移

行2例 などがあった。iv)高 度 進展 になる要因,青 壮

年 においては症状 があ って も受診 しない(patient's

 delay)例 や 受診 しても診断の遅れた(doctor's delay)

例 がかな りあ り,高 齢者においては症状発現の少 ない

ことや合併症,高 齢そのものが要因 と考 えられた。v)

他への感染,高 度進展者 よりは他への感染が推定され

たものは,5件15例 に および4件 は家族 内感染,1件

は高校における集団発生であった。 〔考案〕 重症発

見例は患者 自身への予後 に影響す るのは もちろんであ

るが,他 への感染源 ともなり,そ うなる前の発見が必

要であり,早期受診の必要性,集 団検診のあり方,doctor'

s delayを 少 なくする方法 など、何 らかの対策が痛感さ

れた。 〔結語〕 高度進展結核の死亡率は16.7%(中

等度以下2.8%)と 高 く高齢者に多かった。また,死 亡

しないまで も気胸や膿胸の合併 など経過の順調でない

例があったし,他 への感染源 となった ものがみ られた。

3.　 最近2年 間に経験 した結核重症例の検討 °細川

康雄 ・広瀬芳樹 ・五味英一 ・生 山敏彦 ・望月一・郎 ・

草間昌三(信 州大1内)

〔目的〕 抗結核剤の進歩,更 に生活環境の改善等によ

り,我 国の結核症は著 しく減少 したが,重 症 な病態で

発見される結核 もまれではない。今回それ らの症例の

背景因子を中心に検討 した。 〔方法〕 昭和58年 か ら

59年 にかけて当科結核病棟 に入院 した69例 中重症結核

5例 の検討を試みた。 〔成績〕 症例1:24歳,女,

事 務員,咳 嗽,喀 痰,発 熱にて発症。1ヵ 月後呼吸 困

難を伴い当科へ入院。入院時昏迷状態,チ アノーゼ,

喘鳴著明,脈 拍微弱,血 圧低下,下 腿浮腫を認めた。

Gaffky 8号,O25l/min.投 与 に てPo243.lTorr,

Pco240.7Torr,赤 沈3mm/hr,Fibrinogen53mg/dl,

FDP32μg/mlでDICと 肺水腫 を併発 していた。症例

2二62歳,男,会 社員,11歳 時肺結核,42歳 時糖尿病,

60歳 よ り左膝関節痛にてステロイ ド剤局注 を受けてい

た。咳嗽,喀 痰で発症,3ヵ 月後発熱 を伴い1ヵ 月後

入院。入院時見当識障害,記 銘力低下が あり,Gaffky

9号 を認め,SIADHの 併 発がみ られた。抗結核剤,水

制限,イ ンスリン投与により軽快 した。症例3:80歳

男,無 職。咳嗽,喀 痰,発 熱で発症。4ヵ 月後 より呼

吸困難 も加 わり傾眠状態にて入院°10歳時肺結核発症。

入院時チアノーゼ著明,全 肺野に湿性ラ音聴取。O22l/

min投 与 にてPo241.6Torr,Pco229.5Torr。 尿 沈渣に

て抗酸菌 を認めたため,粟 粒結核 と考え抗結核療法を

行なったがARDSを 併発 したため,第2病 日より人工

呼吸 を行 なうも,第7病 日死亡 した。症例4:69歳,

男,無 職。30歳 よ り43歳 まで随道工事に従事。54歳 よ

り58歳 までじん肺結核の加療。68歳 時健診で肺野異常

陰影を再 び指摘 され,INH単 独 投与を受 けていたが,

咳嗽,喀 痰増強し,息 切れ,微 熱 も加わったため,1

年 後当科に入院。入院時Gaffky10号 を認めた。症例5:

53歳,男,塗 装業°44歳 時左大腿骨大転子部腫張 し,

切開排膿 を受けた。51歳 時頸部痛 出現 し,53歳 よ り両

側上肢挙上および歩行困難 更に高熱が続 くようにな

り,整 形外科へ入院。頸椎結核および左大腿骨大転子

部に開放性冷膿瘍を認め,抗 結核療法を開始 したが,

第20病 日頃よ り,呼 吸困難,意 識低下が現われ,当 科

に転科,ARDSと 診 断し,気 管内挿管,ス テロイ ド剤

投与を行 なった。 〔考案および結論〕 発症年齢は24

歳 か ら80歳 に及んだが,若 年者にも重症発見例があっ

たことは注 目すべ きことである。症状発現 より当科入

院までの期間は,1ヵ 月か ら24ヵ 月に及んだ。症状発

現時,患 者が医療機関 を受診するも結核の診断に至 ら

ないものが4例 あり,残 る1例 はINH単 独 療法 とじん

肺が重症 に至 った原因と思われ る。 また,ス テロイ ド

剤局注や糖尿病の合併が重症に至る原因となっていた

1例 も見られた。

4.　 入院後短期間で死亡 した重症肺結核患者 の分

析 °大和邦雄 ・松宮恒夫 ・劉 朝漢 ・馬場憲臣(埼

玉県立小原療)

〔研究 目的〕 重症肺結核 にて発見され,充 分 な化療 を

行 なう間 もなく死亡する症例は今 日なお少数なが ら存

在す る。 しか し,X線 上同等の高度進展例で,且 つ臨

床症状が重篤で もよく耐え,化 療 により改善 をみ る例

もある.今 回我々は主 として入院時検査成績を分析 し,

これらの中で予後 を見分けうる因子が存在 しうるか否
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かについて検討 を試みた。 〔研究方法〕 昭和55年 以

降に入院 し,入 院後1ヵ 月以内に死亡 した肺結核患者

7名 と,重 症肺結核 にて入院し,生 存中の患者 より無

作為に選出した13名 について、血算,肝 機能,血 清蛋

白,同 分画,免 疫 グロブ リン、動脈血ガス,BUN,BMG,

尿 所 見などの検査成績について比較検討 した。 〔研究

成績〕 死亡例7例 の性 別 は男5例,女2例,年 齢

39～72歳(平 均62歳)。 死亡 までの在院期間は3～32日

(平均13日)で あった。基本病変はC型3例,E型1

例,F型3例 で,ま た難治分類では,非 難治1例,NII

型3例,NIII型3例 であった。非死亡例13例 では男12

例,女1例,年 齢43～71歳(平 均58歳)。 基本病変はC

型11例,E型1例,F型1例 。難治分類ではNI型1

例,NII型6例,NIII型6例 であった。 なお,再 発見

例は死亡例1例,生 存例3例 である。次 に入院時諸検

査についてみると,赤 血球300万/mm3以 下,死 亡例2

例(生 存例1例),血 色 素8g/dl以 下2例(1例),

Ht30%以 下2例(4例),リ ンパ球1,000/mm3以 下4例

(4例),GOT,GPT50u,以 上両者 ともになし,Z. T.

 T. 15u.以 上4例(5例),Al-P15u.以 上1例(5例),

血清 蛋白6g/dl以 下5例(3例),A/G比1以 下4例

(11例),IgG2,000mg/dl以 上3例(6例),IgA400

mg/dl以 上3例(8例),IgM200mg/dl以 上3例(1

例),PaO260torr以 下4例(1例),PaCO250Torr以

上両者なし,とPaO2を 除 き死亡例側に圧倒的に高頻度

に異常値 を呈 したものはなかった。これに対 し,BUN20

mg/dl以 上 を呈 したものは死亡例6例 中4例(な し),

BMGに よる腎機能高度障害3例 中2例(4例 中1例),

尿 蛋 白陽性7例 中5例(1例)と,生 存例に較べて圧

倒的に異常値 を示すものが多 く,且 つ全例上記3検 査

の中のいずれかに異常値 を呈していた。生存例では粟

粒結核の1例 のみが異常値 を呈 したに過 ぎない。 〔考

察および結論〕 重症発見例中入院後凡そ1ヵ 月以内に

死亡 した7例 の入院時検査 を分析 した結果,腎 機能障

害が意外に予後 を示唆する因子であるとの印象を得た。

5.　 当院における重症発見肺結核10年 間の変動 °倉

島篤行 ・町田和子 ・佐藤紘二 ・石原啓男 ・工藤 禎

(国療東京病),下 出久雄(立 川相互病)

〔目的〕 我々は,先 に昭和50年 および51年 に新規に発

見 され入院 した重症肺結核例についてその発病要 因を

検討 したが,今 回昭和55年 以降,59年 迄 の5年 間に,

重症発見 として入院 した肺結核例 を調査 し,こ こ10年

間の変動 を比較検討 した。 〔方法〕 対象は,肺 結核

bII3以 上 とし,初 回治療ないしそれに準ず るもの とし

た。昭和55年 か ら58年 迄 については,retrospectiveに

検討 し,昭 和59年 例 については,昭 和50年,51年 と同

様の一定の様式に基いた面接調査 を行ない,比 較検討

した。

〔成績〕

♂ ♀Total平 均年齢 合併症保有例数

昭 和50年　 24　 18　 42　 42　 6

51年　 19　 8　 27　 46　 5

55年　 38　 10　 48　 61　 14

56年　 26　 9　 35　 51　 12

57年　 29　 5　 31　 60　 15

58年　 16　 6　 22　 50　 11

59年　 24　 1　 25　 51　 9

〔考案〕 重症発見肺結核患者数 とその年における在院

結核患者数との比率は漸減する傾向があるとはいえ,

約1割 弱を占め,そ の平均年齢は,や や高齢化する傾

向を見せている。

また,男 女比は,第3回 結核登録者調査の報告 と同

様,男 性 に多いが,そ の比率は,よ り顕著 になる傾 向

を示 している。

肺結核診断時の合併症保有例数 も増加する傾 向が う

かがわれた。昭和59年 例については,50年,51年 と同

様な調査 を行 ない,重 症発病の要 因,お よびその変動

につ いて検討 したい。

6.　 肺結核重症発見例 の検討 °西 山秀樹 ・丸井康

子 ・村山尚子 ・網谷良一 ・山本孝吉 ・倉澤卓也 ・川

合 満 ・久世文幸(京 大胸部研 内1)牛 田伸 一・満

石 煕(国 立姫路病内)長 谷光雄(福 井赤十字病呼

吸器)内 平文章 ・小 田芳郎(大 阪赤十字病呼吸器)

種 田和清 ・岩田猛邦(天 理病呼吸器)李 英徹 ・中

井 準(神 戸市立中央市民病呼吸器)池 田宣昭(国

療南京都病)

〔目的及び方法〕 昭和56年4月 より昭和59年3月 まで

の3年 間に,当 科および関連施設入院患者の うち,肺

結核重症発見例 につ き,重 症化の要因と,そ の後の経

過 についての検討 を行なった。重症発見例は,レ 線上

学会分類I,II,III型 ・拡が り3の 症例 とした。 〔結

果及び考察〕 症例は男27例,女13例 の計40例 であった。

年齢は40歳 か ら80歳 に均等に分布 し,平 均56歳 で あっ

た。初診時 自覚症状は,咳 噺,発 熱,喀 痰,呼 吸困難,

全 身倦怠で,全 例何 らかの症状 を有 していた。 自覚症

状発現か ら受診(治 療開始)ま での期間が1ヵ 月以内

の症例は約30%で,6ヵ 月以上 を要 した症例が24%に

も及んでいた。既往歴 ・合併症では,結 核 ・胸膜炎が

30%の 他,糖 尿病15%,ス テ ロイ ド薬使用が12.5%に

認 め られた。また,結 核の既往歴 を有 した患者の うち

50%が 症状発現1ヵ 月以内に受診 しているにもかかわ

らず,重 症発見例 となってお り,医 療側の患者対応の

不備 も,受 診の遅れ,既 往歴,合 併症 と併せて,発 見

時重症化の大 きな要因 と思われる。初診時および入院

時の検査 で,ツ 反陰性 ・疑陽性例が21%に 見 られた。

CRPは3(+)以 上 を示す ものが約80%,赤 沈 の平均1

時 間値は74mmで あった。喀痰中結核菌塗抹陽性例78.4

%で,Gaffky35号 以上の排菌者は62.2%で あった。レ

線病型分類は,I型17例(42.5%),II型13例(32.5%),

III型10例(25.0%)で あ った。40症 例の内結核死9例
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(22.5%),他 病死4例(10%)で あ った。これ らの う

ち,結 核死および喀痰中菌陰性化に6ヵ 月以上を要 し

た症例14例 を経過不良群 とし,ま た3ヵ 月以内に菌陰

性化 した症例18例 を経過良好群 として,経 過不良に至

る要因を検討 した。経過不良群中8例(57%)が1型

であ り,こ のうち6が 死亡例であった。一方,経 過良

好群では1型 は6例(33.3%)で あった。また,前 者

で初診時排菌量が後者 より多い傾向が認められた。経

過不良群中,IN Hor/and RFP耐 性 例は5例 で4例

が死亡例であり,耐 性菌の有無の重要性が示唆 される。

更に,経 過不良群中に合併症(糖 尿病,肺 線維症)を

有す るものが3例 あ り,合 併症に対する対応にも充分

留意する必要があると考 える。尚,経 過不良が受診,

治療の遅れによる可能性 を示唆する症例が6例 に認め

られ、この意味で も,医 療側の患者管理の重要制が窺

われた。

7.　最近3年 間の肺結核症 重症発見例 。佐々木智

康 ・三輪太郎 ・高木良雄 ・近藤博恒 ・岩田 仁 ・大

橋陽子 ・笹本基秀(国 療東名古屋病呼吸器)

〔目的〕 最近の肺結核症状重症発見例 を対象 として,

その背景因子や病態について検討 を加 えた。 〔方法〕

昭和57年1月1日 よ り昭和59年11月 末 日までに新 たに

発見され当院に入院 した肺結核症患者の うち,胸 部X

線 所見が学会分類1型 もしくは拡が り3に 該 当し排菌

(+)の 症例 を重症例として種々の検討を行なった。 〔成

績〕 約3年 間に重症発見例 は17例 有 り,昭 和57年3

例,58年5例,59年9例 だった。内訳は男13例 女4例

で年齢は18～88歳,平 均51.6歳 で40歳 代 が6例 と最多

だった。職業 は無職が6例 と最 も多かった。糖尿病1

例,硅 肺1例 を含め6例 に合併症を認めた。症状では

咳嗽 ・喀痰を60%以 上 が訴 え,他 に体重減少 ・発熱 ・

倦怠感の順で多かった。病悩期間は41%が1ヵ 月以内

だが,1年 以上が1例 有 った。診断に要 した期間は1

週 間以内が76.5%だ が17.6%は 約2ヵ 月を必要 とした。

肺外結核の合併 は4例 あ り関節1例 ・咽喉頭1例 ・リ

ンパ節2例 だった。全例塗抹 ・培養陽性 を示 したが,

3ヵ 月以上経過観察可能例は2ヵ 月で塗抹は約60%培

養 は約75%が 陰性化 し以後全例陰性化 した。入院時の

耐性検査では14例 中6例 が耐性を示 しINH6例,EB

2例,EVM・KM各1例 だった。胸部X線 所見(学 会

分類)で は,r1例(5.9%)b16例(94.1%)I10例(58.8

%)II6例(35.3%)III1例(5.9%),拡 が り2:3

例(17.6%)3:14例(82。4%)pl4例(23.5%)だ

った。入院時検査所見では中等～高度血沈充進 とa2gl

上 昇 が全員 に認め られ白血球増多,CRP陽 性 等炎症所

見 も多 く認め られた。Hb減 少12例(70.6%),Alb低

下15例(88.2%)ChE低 下13例(76.5%)が 見 られた

が肝 ・腎機能障害は著明ではなか った。尿蛋白を6例

(35.3%)に 認 め,7例(43.8%)に 何 らかのEKG所

見 を認めた。血液ガス所見では,PaO2低 下 は5例(31.2

%)に 見 られ4例 は60Torr以 下 の呼吸不全の状態だっ

た。肺機能 では%VC低 下 は5例(55.6%),%FEV1 .0

低下 は3例(33.3%)に 夫 々認められた。治療 はRFP,

INH,SMを 中心 として行 った。短期予後 は,死 亡1例

(喀血死),退 院9例,自 己中止1例 で6例 は入院中で

ある。 〔結論〕 重症発見例では入院前の生活に問題

の有 る例 も多 く,病 悩期間がかな り長期 になる事 も有

るが診断は比較的早期 に為 されている。耐性菌の排菌

もかなり見 られたが,RFPを 中心 とした強力な化学療

法にはよ く反応を示 し,短 期予後 は良好な例が大部分

であった。
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要 望 課 題 IV

非定型抗酸菌症の治療,化 学療法と外科療法

〔4月7日(日) 9:50～10:30 A会 場 〕

座長(国 療近畿中央病)喜 多 舎予 彦

(国療中部病)秋 山 三 郎

は じ め に

座長 喜多舎予彦

秋山三郎

非定型抗酸菌症 に関 しては,な お検討すべ き多 くの

問題点があるが,な かで も治療 については日常の診療

にあたって,起 因菌種の同定の問題 とならんで,む し

ろそれ以上に切実に,適 切 な解答が望 まれている最重

要課題であろう。 起因菌種,病 変部位,病 態などによ

りそれぞれ治療方法が異なるが,現 在我国における非

定型抗酸菌症の大部分 を占める,M.iutracellulareに よ

る肺感染症の治療 が最大の難関である。化学治療 につ

いては,結 核症の治療法確立に準 じて考 えれば,試 験

管内の抗菌力試験,感 染動物の治療実験,併 用療法の

比較研究,症 例の背景因子の検討,再 発防止への治療

期間の設定 など方法論的 には同 じコースを取ればよい

筈である。ところが相手は一筋縄ではいかない難物で,

上 記のどの項 目をとってみても難 しい問題が多い。外

科療法についても手術適応の決定に苦 しむ症例が多く,

慎 重に考えると適応例は限 られたものとなる。即 ち,

若 年者で病巣範囲が局在 しているような例は化学療法

で充分 に改善 し再発 も少 ない。一方,排 菌の続 くよう

な症例の多 くは続発型で肺に既存病変があ り,高 年齢

者が多 く種々合併症 もあ り適応 となりに くい。今回発

表される各演題では,い ずれも上記の難問に挑戦され

ることになるが,会 場において充分な討論が行 なわれ

て,今 後の研究の進展につながることを期待 したい。

1.　M.aoium-intracellulareマ ウス感染モデルに対

する諸種薬剤の治療効果(II)° 桜井信男 ・久世文幸

(京都大胸部研内I)

〔目的 〕M.avium-intracellulare吸 入 感 染 マ ウス に対

す る,KM,GM,SISO,TOBな どAminoglycosides

の 単 独 治 療 効 果 とM.mium-iutmcellulare経 尾 静 脈 感

染 マ ウ ス に対 す る,肺 病 変 成 立 後 のKMを 含 む 抗 結 核

剤 の3剤 お よび5剤 併 用 術 式 の 効 果 につ い て 報 告 す る。

〔方 法 〕(1)吸 入 感 染 治 療 実 験;ddY雄 普 通 マ ウ ス

20～30匹 を1群 と し て6群 を作 成,1群 を無 処 置 対 照

と し,5群 にM.avium-iutracellulare(31FO93T株)

の 菌 液(生 菌 単 位 数1.4×109v.u/ml)を 使 用 し,Air-

bone Infection Apparatusを 用 いて感染 させた。感染

後6週 目より4群 に,そ れぞれマウス1匹 当 りKM 500

μg,GM 60μg,SISO 75μg,TOB 90μgを 週5日 皮

下注射 した。残 りの1群 は非治療対照 とした。菌吸入

後1日 目,3日 目,薬 剤投与開始直前,投 与後3週,

6週,9週,12週,に 各群5匹 ずつ屠殺剖検 し,臓 器

の肉眼的観察 を行 なうとともに,肺,脾,腎 の定量培

養 を実施 した。(2)経 尾静脈感染実験;非 治療対照群,

KM+EB+RFP投 与 群,KM+EB+RFP+TH+CS

投 与群(KM 800μg,EB 400μg,RFP 200μg,TH 200

μg,CS 200μg)の3群 について治療開始時期 を感染直

後,感 染後2週,感 染後4週 の3段 階にして検討 した。

治療効果 は,薬 剤投与直前,投 与後2,4,6,8週 目に

各群5匹 ずつ剖検 し,各 臓器の肉眼的観察ならびに定

量培養 を実施す ることによ り比較 した。 〔成績〕(1)

吸 入感染 により,肺 内生菌数は感染後6週 で1,000倍,

肺 重量は約3倍 と増加,肉 眼的観察で も肺に高度の病

変が認め られ,慢 性進行性の実験的感染モデルの作成

が可能な事 を再確認 した。また,GM,SISO,TOBな

どのAminoglycosideはKMと 同程度の治療効果を示

した。(2)KMを 含 む3剤 および5剤 の併用効果は,菌

接種直後,2週 後,4週 後 より治療開始,い ずれの場

合 にも,治 療効果がみられたが,3剤 と5剤 の差につ

いては明 らかでなか った。 〔考察〕 今 回の実験で吸

入感染 モデル の有用 性 を再確 認 し,こ れ を用い て

Aminoglycosideの 有効性が認められた。 またKMを

含む3剤 および5剤 の併用術式につ いて,感 染後かな

りの 日数を経過 し,既 に高度の肺病変 を示すマウスに

対 しても明らかな治療効果を認めたことは,こ れらの

併 用術 式 が根 治的 とは言 い えな いが,M.avium-

iutracellulare感 染 症に対 して有用であることを示唆す

る。 〔結論〕M.avium-iutracellulare吸 入感染マウ

スに対 し,KM,GM,SISO及 びTOBの 治療効果が

認 め られ た。ま た,KM+EB+RFPとKM+EB+

RFP+TH+CSの 併 用術式が経尾静脈感染マウスに対

して,感 染後4週 目か らの治療でも有効 であった。

2.M.aoium-M.intracellulare症 の じん肺合併例

20例 に対 する化学療法の成績について °松 田良信 ・

喜多紆彦 ・横山邦彦 ・小西池穣一 ・瀬良好澄(国 療
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近畿 中央病)

〔目的〕M.avium-M.intracellulare症 に対す る化学

療法の成績 は他の非定型抗酸菌症 に比べて低 く,ま た,

じん肺合併例は更に難治 といわれてお り,当 院での20

例 に対する化学療法の治療効果について検討した。 〔方

法〕1960年 か ら1983年 までの24年 間で当院のM.avium

-M .intracellulare症 の じん肺合併例20例 について,そ

の臨床像 と化学療法の治療成績 を検討 した。 〔成績〕

症例は全例が男性で,年 齢は33歳 か ら72歳 まで,平 均

年齢は54歳 ±10歳 で あった。 じん肺の種類は,け い肺

が16例(鋳 物工7例,石 材加工夫2例,炭 坑夫2例,

コンクリー ト研 り2例,そ の他3例),石 綿肺が3例,

溶接工肺が1例 であった。 じん肺のX線 分類では1型

6例,2型10例,3型3例,4型1例 であった。結核

病巣は,学 研分類でB型4例,C型16例 で,空 洞は,

非硬化5例,硬 化13例,不 明2例 であった。化学療法

の期間 と使用3薬剤は症例によって種々であったが,ほ

ぼ全例が2年 以上の長期間にわたって,3種 類以上の

薬剤 を投与 された。治療効果 として胸部X線 像 では,

結核病巣の著明改善0例,改 善3例,不 変12例,悪 化

5例 であった。 また,排 菌陰性化の持続 したもの(A

群)は8例,陰 性化後再排菌 したもの(B群)は5例,

排菌陽性が持続 したもの(C群)は7例 であった。以

下,A,B,C群 の臨床像について検討 してみると,年

齢に差はな く,ま た,じ ん肺のX線 分類の重症度にも

一致 しなか った。結核病巣の学研分類では,A群 は,

B型2例,C型6例,B群 は,B型2例,C型3例,

C群 は,7例 ともC型 であった。空洞は,A群 で,非

硬化3例,硬 化4例,不 明1例,B群 で,非 硬化2例,

硬 化3例,C群 で非硬化0例,硬 化6例,不 変1例 で

あった。胸部X線 像の改善度 との一致 を見 ると,A群

は,改 善3例,不 変5例,B群 は不変4例,悪 化1例,

C群 は,不 変3例,悪 化4例 であ り,よ く一致 してい

た。A群8例 の排菌陰性化に最 も効果があったと考 え

られる化学療法を,8例 それぞれ挙げると,EHR,SHR,

EH,KEHMino,KET,KTC,EHC,Minoで あ っ た。

〔考察 と結論〕M.avium-M.intracellulare症 の じん

肺合併例20例 に,長 期にわたって諸種の化学療法が行

われたが,排 菌陰性の持続 したものは8例(40%)と

少 なかった。排菌の陰性化 とじん肺のX線 分類の重症

度 とは一致せず,結 核病型の重症度 と一致 した。治療

薬剤では,KM,EB,THに 効 果があるように思われた。

3.　 非定型抗酸菌症の免疫学的背景の検討とフォルフ

ェニシノール投与の長期経過観察 について 。高本

正祇 ・原田泰子 ・石橋凡雄 ・篠田 厚(国 療大牟田

病)

〔目的〕 非定型抗酸菌症は大部分が結核等に続発する

opportunistic infectionと 考 えられているが,そ の発症

要 因は尚不明の点 も多い。今 回これ ら疾患の免疫学的

背景 を調べ る目的で末梢血 リンパ球サブセッ トの解析

を行ない,肺 結核症 と比較検討を行 なった。一方,フ

ォルフェニシノールは低分子の免疫賦活剤であ り,昨

年の本学会で九州地区国療における非定型抗酸菌症 に

対するフォルフェニシノールの臨床共同研究の結果 を

報告 し,約1/3に 効果が認め られている と発表 した。今

回は有効であった10例 のその後の経過 をも併せて報告

する。 〔方法〕 リンパ球サブセッ トの測定はモノク

ロナール抗体 を用いた間接蛍光抗体法お よび,Facs

analyserに よる解析 を行ない,抗 体 としてはOKT-3,

OKT-4,0KT-8,0Kla-1,Leu-7,ま た,一 部にLeu-

11bを 用 いた。一方,追 跡調査 は有効例10例 の うち死亡

1例,放 置4例 のため調査 し得たのは5例 であった。

〔成績〕 肺結核症 を初発群,治 療群,安 定型,慢 性排

菌例の4群 にわけて検討すると,初発群でOKT-3,0KT

-4が やや低下 しているのが
,安 定型になるとOKT-4

が上 昇の傾向を示 した。また,慢 性排菌例 はOKT-3,

OKT-4の 上昇がみられ,免 疫学的には却 って充進 した

状態 と考 えられた。次いで初発群 と治療群にOKla-1の

上昇がみられた。 また,非 定型抗酸菌症 を,活 動型 と

改善群に分 けて検討すると改善群でOKla-1の 上昇がみ

られた。LeUM7は 両疾患に共通 して上昇がみられた。

次に非定型抗酸菌症で,フ ォルフェニシノールを使用

した群 と未使用群 に分類すると,使用群 はOKT-3の 上

昇がみ られた。フォルフェニシノール使用例の うち,

追 跡調査 しえた5例 のうち4例 は有効であり1例 はや

や有効であった。 〔考察 と結論〕 非定型抗酸菌症は

臨床上有効な薬剤がな く,治 療 に難渋する疾患である

が,そ の発症原因は不明である。今回 リンパ球サブセ

ットの解析 を肺結核症 と対比 させなが ら行な うと,そ

の免疫学的な背景 は随分異なることが判明 した。一方,

免 疫賦活剤であるフォルフェニシノールを非定型抗酸

菌症に投与するとpanTで あ るOKT-3が 上 昇するこ

とがわか り,長 期追跡調査可能の5例 の うち4例 に有

効 な成績が得 られた。

4.　肺非定型抗酸菌症外科療法適応の検討 と反省
°古賀良平 ・芳賀敏彦 ・片山 透 ・村上国男 ・小松彦

太郎 ・池上武彦 ・相馬信行 ・川村光夫(国 療東京病)

〔目的〕 結核病棟入院排菌者のうち1～2%が 非 定型抗

酸菌症であるといわれている。また,そ のなかには内

科治療,な かんず く化学療法に有効薬剤がなく,外 科

療法に期待 されるが,果 してその手術適応とはいかな

るものであるかを自験例 に照 して,検 討,反 省 を試み

た。 〔方法〕 我々が昭和40年 頃か ら行なって きた手

術適応 とは概略次のようなものである。1)多 量排菌

の持続するもの,2)Group Iで は感性剤があって も

副作用 などで化 学療法 が充分 行 なえない もの,3)

Group IIIでは有効感性剤がなく,化 学療法に期待がか

け難いもの,4)X線 写真上 しば しば憎悪進行などの

みられるもの,5)病 巣 が限局性のもの,6)比 較 的

若年者で、呼吸機能で も手術に堪 えられるもの,な ど
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である。 これらの適応の もとで行 なわれた手術例は64

例(男49例 、 女15例)で,手 術回数 としては,肺 切除

術57回,胸 成術その他12回,右54回,左15回,(う ち両

側3例)で ある。また,Runyonの 分 類で,Group I,

1例Group II,2例Group III,60例Group II+

III,1例 で ある。 また,症 例には粉塵症、既往に肺外

科手術,胸 膜炎の前歴のあるものが多い。 〔成績〕 術

後の菌陰性化は極めて良好で,肺 切除術例では術後直

ちに陰性化 し,再 肺菌 も殆 どない。 これに対 して胸成

術例では,菌 陰性化率はやや劣る。また,Group IIIで

は抗結核3薬に耐性があるにもかかわらず,肺 結核の場

合 と異なり,気 管支瘻,膿 脳,シ ェーブ,再 排菌など

の術後合併症は極めて少 ない。 しか し、不幸にも4例

の死亡例 を経験 しているので,そ の内容 も検討 してい

る。 〔考察ならびに結論〕Group Iは 多 くは感性剤

があるが,副 作用で使用で きぬ ときは積極的に外科療

法が選 ばれるべ きである。薬剤に期待が もてないとい

われているGroup IIIでも多剤併用で予想以上に好転 し,

手術 を行なわずに様子 をみている例 もあるので一応は

試みられ るべ きだと思 う。特 に再切除例など手術困難

例では大変 な救いである。なお,Group IIIには扁平上

皮癌 を合併 した例や,同 一空洞内にアスペルギルスと

併存 していた珍 しい例 も含まれている。右中葉 ・左舌

区型 という両側病巣例では,機 能的に許せば両側肺切

除術にならざるを得 ないことがある。 しかし,年 齢的

にも,機 能的にも適応 と考 え、また本人の希望 もあり,

菌陰性化 を執拗 に追 いす ぎ,左 右4回 に亘 って手術 を

行 ない,術 後の去痰困難,急 性呼吸不全 で失った苦い

症例 もあるが,一 方外科療法の適応 とな りえず,化 学

療法 も奏効せず,次 第に病巣拡大 し死亡 した例 もある。

概括的にいえることは,従 来からの手術適応条件 を踏

襲 してもよいが,個 々の症例については,よ りきめ細

い,慎 重な配慮が必要である。
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要 望 課 題 V

非定型抗酸菌症死亡例の検討

〔4月7日(日)　 10:30～11:20 A会 場 〕

座長 (国療札幌南病) 久 世 彰 彦

は じ め に

座長　久世彰彦

最近 は,肺 結核に対する初 回化学療法の効果が著 し

いだけに,重 症のM.intracellulare症 に出合 うと,再

び大気,安 静療法時代に逆戻 りした無力感に陥らざる

をえない。本要望課題が とり上げられたのも,死 亡例

の検討 によって,肺 結核 との差異,予 後に関与す る要

因などをより明確に し,今 後の対策,治 療 に役立てた

い とい う山本正彦会長の願いがこめ られていると思わ

れる。報告5題 の うち,田 島洋氏,原 宏紀氏の2題 は

剖検例の報告である。本症での病理解剖所見が結核症

のそれ と,ど のような類似点があ り,ど のような点が

異なっているのか田島氏は特 に本症における空洞の特

徴 につ いても詳細に述べ られる。またAM症 は長期間

不変で経過する一方、滲出性病変の性格を示 して急速

な破壊進展 を示す疾患であるとされるが,進 展のひき

がねについて も,い ろいろご討議 をお願いしたい。喜

多舒彦氏,和 田雅子氏,下 出久雄氏の3題 は,そ れぞ

れ長年 にわたる,多 数 の症例のなかから,死 亡例を詳

細 に検討されたものである。共通 していえることは,

M.intracellulare症 で の死亡率が高いこと,初 診時から

%肺 活量の低いもの,排 菌陽性持続例の予後が悪いこ

と,主 な死因は呼吸不全,癌,全 身衰弱,混 合感染 に

よるものが 多いことである。喜多氏は殊に癌死例につ

いて検討される。実際問題 として,癌 患者の喀痰から

抗酸菌陽性の場合,直 ちに肺結核合併 として,病 院で

のその取 り扱いに苦慮する例 もあるので,こ の点につ

いて も,ご 討議 たまわ りたい。

非定型抗酸菌症のなかで も最 も多い,し か も有効 な

化学療法剤のないM.intracellulare症 が 中心 となると思

われ るが,そ ろって経験豊富な講演者だけに,充 実 し

た活発 な討議が 期待 されるところである。

1.　非定型抗酸菌症31剖 検例の検討 °田島 洋 ・

井槌六郎 ・手塚 毅 ・中野 昭 ・松田美彦(国 療 中

野病)

〔目的〕 当院の非定型抗酸菌症31剖 検例について病理

解剖学的所見を述べる。54回 総会 シンポジウムにおい

て,18剖 検例の所見の概観 をのべたが,そ の後13例 が

加 わ り,新 知見 も得 られたので報告 したい。 〔方法〕

全 身散布型1,肺 型30例 で ある。肺の所見 を主体 とし,

リンパ節,胸 膜の所見について も述べ る。結核症 との

異同についても言及したい。 〔成績〕(1)臨 床 事項。

年齢は42～89歳,平 均67歳,男16,女15例 で ある。発

病時 よりAM症 であったもの11,発 病 時結核 とされて

いたが結核菌が必ずしも同定されていなかった もの18,

発 病 時結核菌であったものが経過 中AM菌 が出現 した

もの2例 である。AMが 主死因であったもの22,悪 性

腫瘍4,び まん性問質性肺線維症3,脳 梗塞1,脳 出

血1例 である。I群 菌(M.Kansasii)が1例 で他 はIII

群 菌 である。死亡時AM菌 陽性は26例,陰 性 は5例 で

ある。AM菌 確認 より死亡 までの期間は,3年 以内17,

5年 以内9,10年 以 内2,11年 以 上3例 で,最 長15年

で あるが,結 核 ・AMの 確 認な しの発病か らの最長は

32年 である。(2)肉 眼所見。空洞は26例 にみられた。

単発空洞は6例 で20例 は多発 ・多房で,う ち17例 は両

側性である。単発空洞のうち3例 は結核腫型空洞で,

いずれも死亡時排菌は(-)で あ った。空洞の形は全般

的に出入の多い地図状 のものが多い。1例 は上下葉間

に跨る全肺空洞 を形成 している。内面の壊死層は厚 く

泥状軟の ものが大部分 である。外層の線維層は薄 く,

従 って,空 洞壁全体が うすいものが多い。硬壁,厚 壁

あるいは硬化無気肺中空洞の形は殆どみられない。X写

真の経過中に空洞発現の様子のわかる例をみると,空

洞の発現,拡 大は急速であって,組 織の破壊が急速に

進む性格をうかが うことができる。肺炎を有す る例が

16例 みられた。広範囲のあるいは小範囲の肺炎が不規

則 に分布するが,結 核 でみるような乾酪性肺炎の形は

殆 どみられない。むしろ不規則な膿瘍状壊死巣から空

洞化へ進む傾向がある。被包化傾向が弱 く,結 核でみ

るような乾固した被包乾酪巣は極めて少ない。結核腫

の形は稀である。細葉 性散布病巣は少 ない。(3)組 織

的所見。結核 との異同 を中心 として観察するため,純

粋 なAM症,同 一症例 内に結核病巣 とAM病 巣があっ

て しか も区別出来 る例 を選んで観察 した。増殖 より滲

出傾向が強かった。肺門 リンパ節に肉芽腫(+)例 は8

例 である。 〔考案〕IIPや 癌 の 日和見感染 としての

AM症 から高度破壊に進展したAM症 まで多彩である。

〔結論〕AM症 は長期間不変で経過する一方、滲出性
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病変の性格 を示 して急速な破壊進展 を示す疾患である。

2.　肺非定型抗酸菌症の2剖 検例 °原 宏紀 ・松島

敏春 ・中川義久 ・矢木 晋 ・川根博司 ・副島林造(川

崎医大呼吸器内)

〔目的〕 非定型抗酸菌は一般に毒力が弱 く,呼吸器系

の基礎疾患に続発 して病原性 を有することが多 く,そ

の経過 も緩慢である。私 どもは,胸 部X線 写真上両側

性 に広汎な空洞性変化 を呈 した,非 定型抗酸菌症の剖

検例 を2例 経験 した。その病歴,菌 の性状,剖 検所見

について報告す る。 〔対象ならびに方法〕 対象症例

は肺非定型抗酸菌症があ り死亡 し,剖 検 ので きた2例

で,病 歴,検 査成績 はretrospectiveに 検 討 した。 〔結

果〕 症例1は55歳 女性。胸部集検にて異常を指摘され,

自覚症状 も排菌 もなかったがINH,PAS,SMで 治療

開始。後 に排菌陽性とな り某病院にて治療 を継続して

いたが,そ の後の子宮癌検診にて子宮癌(Stage IV a)

を発 見され,治 療 目的で当科入院 となる。KM,INH,

RFPで 治 療後,子 宮癌に対 しては放射線治療 を行ない,

軽快 していたが,発 熱,呼 吸困難出現 し,再 排菌 を認

め るようにな り,こ の頃よ り癌の尿路侵襲によると思

われる腎不全 を合併 し死亡 した。胸部X線 像 は両側の

著明な胸膜肥厚 と気腫性変化,右 側の広汎な空洞性変

化を認め,末 期には全肺野の浸潤影 を伴 っていた。剖

検肺では両側の空洞性病変 と右上下葉に散在性に乾酪

性肉芽腫巣を認めた。症例2は72歳 男性。左大腿骨骨

折のため某病院に入院。胸部X線 写真にて異常陰影を

認め,喀 痰塗抹検査で抗酸菌を認めたため,当 科へ入

院 となる。SM,INH,RFPに て治療 を行 なったが,老

人性 うつ病 による拒食のため全身衰弱,喀 痰喀出困難

を来 し死亡 した。胸部X線 像では,両 側肺尖部の胸膜

肥厚 と空洞性変化 を認めた。剖検肺では広汎な空洞性

病変 と乾酪性肉芽腫 による小結節がみられた。 〔ま と

め〕1.　 両側に広汎 な非定型抗酸菌症 を有する2例 を

経験 した。2.分 離された抗酸菌は,い ずれも非光

発色菌でS型 のコロニー を形成 し,ナ イアシンテス ト

陰性で,抗 結核薬 に耐性であったことより,M.intracel-

lulareが 考 えられた。3.剖 検では,両 症例 とも両肺

に広汎な空洞を有する乾酪性肺炎の像が認められ,組

織学的には乾酪性 肉芽腫で,そ の中に抗酸菌 も認め ら

れた。4.肉 芽腫の大 きさは5mm以 下 であり,結 合

組織の増生が著明ではない ところよ り,そ れ程古 いも

のではないと考えられる。両症例の病変 と結核の病変

の組織学的な鑑別は困難であった。肺以外 の臓器には,

抗酸菌によると思われる病変は認められなかった。5.

肺の合併症 としては,気 管支肺炎,肺 水腫,肺 出血,

胸 膜炎などが剖検所見 として認められた。

3. M.avium-M.intracellulare症 死 亡例 の検討-

癌 死例 について-° 喜 多紆彦 ・横 山邦彦 ・松田

良信 ・荒井六郎 ・小西池穣一(国 療近畿中央病)

〔目的〕 非定型抗酸菌症と癌との関連性の研究の一環

と し て,癌 死 例 に つ い て検 討 した 。 〔方 法 〕 国 療 近

畿 中 央 病 院 に入 院 した 非 定 型 抗 酸 菌 症257例 中 の死 亡 例

を 集 計 し,そ の う ちM.avium-M.intracellulare com-

plexに よ る 肺 感 染 症 で 死 亡 原 因 が 癌 で あ っ た もの につ

い て 検 討 を行 な っ た 。 〔成 績 〕 非 定 型 抗 酸 菌 症257例

の 内 訳 は,M.avium-M.intracellulare症(以 下M.i.症)

が196例(死 亡51例 うち 癌 死9例),M.kansasii症,M.

scrofulaceum症,M.fortuitum症,M.nou-

chromogeuicum症 な どが61例(死 亡13例 うち癌 死6例)

で あ る 。

M.i.症 の性比は男140例,女56例 で あ り,死 亡例の性

比は男36例,女15例 でほぼ同率であった。癌死の9例

は全例が男であった。M.i.症 の発症(発 見)年 齢は平均

57歳(男 女ほぼ同 じ)で あるが,死 亡例の発症 は64歳

であった。死亡時の年齢は平均69歳(男67歳,女74歳)

癌死例では平均64歳(肺 癌69歳,他 の癌58歳)で ある。

癌死例の内訳は,肺 癌5例,食 道癌1例,胃 癌2例,

肝癌1例 である。 胃癌の1例 と肝癌例 は全肺野に転移

を認めた。M.i.症が先行 した と考 えられる2例 では,M.

i.症と診断されてから3年 後に肺癌の診定を受け,1～2

年後 に死亡 した。7例 では癌の診定が先行 し,入 院後

にM.i.症 の 診定 を受けている。排菌が陰性化 したもの

は1例 のみで5年1ヵ 月間観察 しているが,あ との8

例 は陽性持続6例 と再排菌2例 でその観察期間は3年

11ヵ 月 と1年6ヵ 月の2例 以外は,平 均5ヵ 月の短期

間に死亡 している。有空洞6例 の病型はいずれも硬化

空洞で,主 病巣のX線 所見 も改善は認められなかった。

菌陰性化の1例 を除いた8例 では担癌者における便乗

感染,末 期感染の様相であった。 〔考察 と結論〕(1)

M.i.症 の癌死9症 例がすべて男性であったことの理由付

けはできないが,他 菌種の癌死6例 もまたすべて男性

であることと考 え併せて興味深い成績である。(2)M.

i.症死亡例の発症年齢は64歳,死 亡年齢は69歳 の平均値

を示 したが,全M.i.症 例 の発症年齢の平均57歳 に比 し

てかな り高い。癌死例の中で肺癌症例は他臓器癌の症

例 よりも高年齢(69歳:58歳)で あった。(3)M.i.症

が 先行 したもの2例 に対 し癌が先行 した ものは7例 で,

後 者では末期感染の様相の ものが多いが両疾患の相互

関係 については今後の検討 をまちたい。(4)癌 死 例で

は排菌持続例が多い。他菌種での癌死例ではむ しろ逆

の成績であったがこれについては検討中である。(5)

M.i.症 死亡例における癌死の率は,肺 結核症死亡例 中の

有癌者数 に比 してやや多いが,特 に有意に多い とは思

われない成績である。

4.　本院における非定型抗酸菌症死亡23例の臨床的

研究 °和田雅子・片桐史郎・佐藤瑞枝・杉田博宣(結

核予防会結研附属病内科)松 崎正子 ・青木正和(同

研究所疫学)

〔目的〕 非定型抗酸菌症 の予後因子決定。 〔方法〕

昭和48年 か ら昭和59年 までに,本 院で入院治療 をうけ
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死亡 した23例 と,死 亡各例 と同時期に入院治療 をうけ

たAM症69例 をコン トロールとして検討 した。 〔成績〕

(1),菌 群別例数。死亡群は,全 例III群菌 であった。 コ

ントロール群は,I群 菌7例,III群 菌61例,IV群 菌1

例。(2),性,年 齢構成。死亡群の男女比は,15対8,

コン トロール群では,48対21。 平 均年齢,死 亡群は,

平均59.3歳,コ ン トロール群55.9歳 で,い ずれ も有意

差なし。(3),観 察 期間。死亡群で,平 均4.8年,コ ン

トロール群では,4.6年 と,有 意差なし。(4),診 断時

の%肺 活量では,死 亡群23例 中,測 定 された19例 の平

均値は,57.4%で あ り,コ ン トロール群69例 中62例 の

平均値 は,74.7%と,死 亡群 の方が,有 意差をもって,

低 かった。(5),診 断時XPの 病 巣の拡が り別に比較す

ると,死 亡群では,23例 中21例(91.3%)が,両 側,

コン トロール群中III群菌61例 中,36例(59.0%)で,

両側 に病巣を持つ者は,片 側 に病巣がある者 より,7.3

倍死 に至 る危険がある。(6),ツ 反応の発赤の算術平均

について,ツ 反応測定 された死亡群16例 の平均は,14.5

mm,コ ン トロール群53例 の平均 は,19.9mmで,有 意

差なし。(7),排 菌 量の変化 につ いて,経 過観察期間1

年 未満の もの と,手 術例を除外 し,III群 菌 のみに限定

し,比 較 した結果,化 学療法により,菌 陰性化が1年

以上得 られたもの,菌 量の減少 したもの,全 く菌量の

変化のないものに分けられた。菌量不変の ものについ

てみると,死 亡群では,19例 中16例(84.2%),コ ン ト

ロール群,49例 中19例(38.8%)で あった。菌量不変

のものは,菌 量減少あるいは,陰 性化 したもの より,

8.4倍,死 亡に至 る率が高い。(8),診 断 時の胸部XPの

病巣の拡が りと排菌量の変化についてみると,両 側に

病巣があ り,且 つ菌量不変の ものは,死 亡群では,17

例 中16例(94.1%),コ ン トロール群では,29例 中13例

(44.8%)で あ った。両側 に拡が りがあ り,菌 量不変

のものは,減 少,陰 性化 したもの より,19.7倍,死 に

至 る危険が高いといえる。 〔結論〕 非定型抗酸菌症

の予後決定因子について検討 した結果,初 診時の%肺

活量の低いもの,排 菌量の不変のもの,胸 部XP上,

両 側に病変のあるものは,有 意に予後不 良であった。

特 に,両 側病巣あり,か つ菌量不変のものは,減 少,

陰性化 した ものより,19.7倍 も,死 亡 に至 る危険が高

かった。性,年 齢,ツ 反応について も検討 したが,有

意差は,認 め られなか った。

5.　非定型抗酸菌症死亡例の検討 。下出久雄(立 川

相互病),長 沢誠司 ・喜 多舒彦 ・東村道雄 ・荒川 洋・

吉本五勇 ・篠田 厚 ・大塚 済 ・和田龍蔵(国 療非

定型抗酸菌症共同研究班)

〔目的〕 非定型抗酸菌(AM)症,特 に我国で大部分

を 占め るM.intracellulare(M.i.)症 に は 有 力 な 化 学 療

法 剤 が な く,徐 々 に病 変 が 進 展 し て 死 亡 す る も の が 多

い 。 しか し,経 過 は 一 様 で な く種 々 な要 因 に よ っ て 異

な っ て い る 。 治 療 方 針 の 決 定 に は 予 後,特 に 生 命 に 関

す る予 後 の 推 測 が 重 要 な の で,死 亡 例 の 分 析 に よ り死

亡 に か か わ る要 因 を検 討 し た 。 〔方 法 〕 国 療 東 京 病

院 に受 診 し たAM症 患 者386(M.kansasii(M.k.)60,

 M.i.314, M.scrofulaceum(M.s.)6, M.szulgai(M.sz.)

2, M.fortuitum(M.f.)3, M.terrae 1)に つ い て 性,

年 齢 別,呼 吸 機 能 別,X線 病 型 別,合 併 症 の 有 無 別,

排 菌 経 過 別,菌 種 別 に 初 診 か ら死 亡 ま で の 期 間,死 因

を検 討 し た 。 ま た,国 療 共 同研 究 班8施 設 の 死 亡 状 況

を調 査 した 。 〔成 績 〕(1)菌 種 別 死 亡 率:M.k.症 は8/

60(13.3%),M.i.症 は95/314(30.3%),M.f.症 は2/3,

他 の 菌 種 は0で あ っ た 。死 亡 例 中 のAM症 が 死 因 とな

っ た もの の 比 率 はM.k.症2/8,M.i.症 状56/95,M.f.症

1/2で あ る 。(2)M.i.症 の 死 亡 率:a)性 別(AM症 以

外 の 原 因 で 死 亡 した もの を対 象 か ら 除 い た 成 績 を 以 下

に 示 す)で は 男39/157(24.8%),女17/118(14.4%)。

b)年 齢 別 で は,49歳 以 下6/85(7.1%),50歳 代18/

70(25.7%),60歳 代17/66(25.8%),70歳 以 上15/

54(27.8%)で あ っ た 。c)初 診 時%VC別 で は40%

以 下16/26(61.5%),41～60%で23/62(37.1%),61%

以 上16/165(9.7%)で あ っ た 。d)排 菌 経 過 別 で は 菌

陽 性 持 続 例 で45/87(51.7%),断 続 陽 性 例4/27(14.8

%),再 陽 性 例6/27(22.2%),陰 性 化 例1/101(1.0%)で

あ り,非AM症 死 亡 率 は 陽 性 持 続 例(16/103,15.5%)

と陰 性 化 例(17/118,14.4%)と の 間 に 差 は な い 。(5)

初 診 か ら死 亡 ま で の 期 間(M.i.症):a)%VC別 に み

る と50%未 満 で は2年 以 内 の 死 亡 が48.4%を 占め,5

年 以 後 が19.4%で あ る が,%VCが50%以 上 の もの で

は2年 以 内 の 死 亡 は12.5%を 占め る に す ぎ な い 。b)

年 齢 別 に み る と,2年 以 内 の 死 亡 率 は49歳 以 下 で は0/

85,50歳 代6/71(8.5%),60歳 代4/66(6.1%),70歳 以

上8/54(14.8%)で あ った 。(4)死 因:AM症 死 で は呼 吸

不 全 が36/56(64.3%),全 身 衰 弱5/56(8.9%),喀 血 は

2例(3.6%)で,非AM症 死 で は癌 が9/39(23.1%),老

衰,全 身 衰 弱 が8/39(20.5%)を 占 め て い た 。(5)国 療

の 死 亡 状 況:死 亡 率 はM.i,症 で 全 国 平 均114/689(16.5

%)で あ る が 施 設 別 に8.9%か ら28.6%ま で の バ ラ ツ キ

が あ る。M.k.症 で は5/103(4.9%),そ の 他 の 菌 種 で は

8/70(11.4%)で あ っ た 。 〔結 論 〕死 亡 はM.i.症 で 高 率

で,男 は 女 よ り多 く,50歳 以 上,%VC60%以 下,排 菌

の 持 続 して い る もの に 高 率 に み られ,主 な 死 因 は 呼 吸

不 全 で,癌,全 身衰 弱,混 合 感 染 な どが 多 い 。
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非 定 型 抗 酸 菌 症

第1日(4月7日 日)9:10～9:50 A会 場

座長 (立川相互病) 下 出 久 雄

A 1. Mycobacterium intracelluiareに よるブタの

抗酸菌症(第2報)豚 舎敷料(オ ガクズ)中 での起

因菌の増殖について 佐藤明正(神 戸市環境保健研)

〔目的〕M. intracellulareを 起 因菌 とするブタの抗酸

菌症は全国各地で集団発生 している。我々は,神 戸市

食肉市場に搬入されて きたブタについて,感 洗状況な

らびにその感染源が飼育に用いられ るオガクズにある

ことを明 らかに し,第58回 総 会で報告 した。 このオガ

クズにおける本菌の分布 とオガ クズの流通過程 を調査

した結果,製 造直後 には菌は検出されず,製 材所の堆

積 されたオガ クズからは若干検出される程度であった。

それにもかかわらず,未 使用の豚舎用オガクズか らは

高頻度で検出された。このこ とは,製 造 されてか ら使

用 されるまでの期間に,オ ガクズに本菌 を増殖 させ る

因子が加わると考えられ,実 験をすすめたので報告す

る。 〔方法〕 表1に 示 した組成培地A,Bを 供試 し

た。各組成培地200mlを500ml三 角 フラスコに分注,

表1　 培地組織

高 圧 滅 菌 し た 。 供 試 菌 は,ブ タ 腸 間 膜 リ ンパ 節 結 節 由

来 の 分 離 株)M. intracellulare。7H10寒 天 培 地 上 の コ ロ

ニ ー を滅 菌 水 に 懸 濁,OD530nm=0,400の 菌 液 を接 種 菌

と した 。 こ の 調 整 菌 液0.2mlをA,B各 培 地 に接 種,

28℃ で 培 養,経 時 的 に サ ン プ リ ン グ し,菌 数 を計 算 し

た 。 〔結 果 〕A組 成 培 地 に お け る菌 数 の 経 時 変 化 は,

1ml当 り,菌 接 種 直 後 で は1.9×105個 で あ っ た の が7

日後 に は1.2×104イ 固,14日 後4.0×103個,20日 後1.0×

103個 と減 少 し,29日 後7.3×104と 増 殖 し た が,接 種 直

後 の 菌 数 に は な ら な か っ た。 一 方,B組 成 培 地 で は,

接 種 直 後 で は1.7×105個 で あ った が,7日 後1.4×104個

と減少,そ の後急速 に増殖 し,14日 後3.9×106個,20日

後2.1×107個,29日 後9.8×108個 の コロニーがカウン ト

された。 〔考察および結論〕 ブタ飼育に用いられる

オガ クズの肉眼的観察所見では,製 材所から豚舎に搬

入されるまでの堆積保管期間が長期間に亘 るものほど

吸湿 してお り,ま た材質 も木質部のみでな く,腐 葉,

土壌 の混入 が観 察 され る。この ような試料 か らM.

 intmcellulareが 分 離 された。オガクズに土壌 を混ぜ,

人工の汚染 オガクズを作成 し,こ れにM.intracellulare

を接種,増 殖の過程観察 をした。 その結果,土 壌 だけ

では接種菌量以上には増殖 しなかったが,オ ガクズを

添加す ると29日 後には接種菌量のほぼ5,000培 に増菌し

た。土壌 だけの培地で菌の増殖の有無を調べたSuwan-

krughasn N.ら の成績では,土 壌 中では生存はするが増

殖は認め られなかった。我々の実験では,土 壌にオガ

クズを添加することによって明らかに増殖が観察され

た6

A 2.　 高槻赤十字病院における非定型抗酸菌症 °日

置辰一朗 ・加藤幹夫 ・市川季男 ・高田範男 ・土肥佳

郎 ・森川敏男 ・友田恒典 ・藤村直樹 ・白川太郎(高

槻赤十字病呼吸器)奥 田 茂(同 検査)

〔目的〕 本院は,大 阪市郊外の住宅都 市にあるベ ッ ド

数約500床 の総合病院であるが,15年 前 までは30年 の歴

史 を有する結核療養所であったので,今 も入院患者の

40%は 呼 吸器疾患である。呼吸器疾患の3分 の1は,

肺癌 ・肺炎 ・自然気胸や,気 管支喘息 を含む閉塞性肺

疾患 ・塵肺およびその他の各種び まん性肺疾患などで

ある。一方,肺 結核および膿胸 などの結核性疾患も常

時100名 以上入院 している。当病院における抗酸菌の分

離件数は,外 来 も含んで月間約100件 ある。その うち国

立療養所共同研究班の診断基準に適合す る非定型菌症

と認め られる患者数は,最 近次第に増加 しているので,

これを調査 し,症 例の分布 とともに発病の特徴 と経過

の様相 を検討する。 〔方法〕 最近5年 間の年次別の

全抗酸菌検出件数 とAM菌 の分離頻度,お よび菌種 を

確定 した最近2年 間について,非 定型菌症の診断基準

に合致する症例の年齢 ・性別 ・起因菌種毎の数 を調査

した。また,こ の肺AM症 発 病時の主訴 と抵抗力減弱
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を示唆する所見 治療 を考慮 して,各 症例のAM菌 に

対する薬剤感受性 を点検 した。更に,各 菌種毎の症例

の臨床像 を観察 した。 〔成績〕 全抗酸菌の分離検出

株数 に対す るAM菌 の分離株数の比率は,5年 前16%

で あ ったが毎年漸増 して,59年 には20%を 超 した。最

近2年 間では,診 断基準 を満 たした症例は43症 例あっ

た。男31例,女12例,M. Kansaii3例,M. intmcell

36例,M. fortuitum1例,M. cRelonei2例,M. cRel.

 subsp. abscess1例 で ある。年齢は,一 般的に50歳 以上

が多いが,M. Ransasiiは や や若年に偏 り30～59歳,M.

 intmcellは50歳 以上が80%を 占める。AM菌 の抗結核

剤に対する感受性 をみると,M. RansasiiはCs, TH,

 RHPに 感受性が充分 にある。第4群 では殆 ど感受性が

ない。My. intmcell症 に は多少は効果があると思われ

るものもある。実際 には,各 種抗結核剤の使用 と療養

とによって排菌の減少 をみ るものが多い。肺AM症 発

病時の主訴 は血痰 ・微熱 ・咳 ・痰 などが多 く,抵 抗力

の減弱を示唆する所見 としては,局 所的に空洞 ・気管

支拡張 ・ブうなどである。菌種毎に経過 を観 ると,M.

 Ransasiiは 抗 結核剤によって2ヵ 月で菌は陰性化 し,小

空洞 を含む陰影 も6ヵ 月で吸収 した。 この菌種では原

発性のものが多 く,菌 種 を確定 し感受性のある薬剤 を

使用すればよい。M. intracell症 に は種々の型があるが,

肺 結核 とは異なる経過 として,ブ ラの周辺 に次々 と浸

潤の拡大する型や,狭 い気管支拡張巣のみで排菌の長

引 く型などは極めて特徴的である。肺AM症 は,肺 結

核症 とは異なる病原性の注目すべき所見と考 える。 〔結

論〕AM症 は増加の傾向にある。個体の局所的抵抗力

減弱により発症 ・進行する。結核症 と明 らかに異なる

経過は注 目すべ きであろ う。

A 3.　 び まん性の肺病変 に合併 したM. intraceL

luiare症 の4例 °桜井信男 ・久世文幸(京 都大胸部

研内1)

〔目的〕 び まん性の肺病変 に合併 した,M. intmc泌

lulare症4例 について,そ の基礎疾患 と発見時X線 所

見,治 療,経 過 などについて報告す る。 〔方法〕 基

礎疾患 として,珪 肺3例,慢 性関節 リウマチ1例,計

4例 を対照 とし,発 見時よ りの胸部X線 所見の経過 な

らびに,治 療効果,予 後などについて検討 した。 〔成

績〕 全例 にて発見時X線 所見で肺野型空洞 を認めた。

珪肺合併1例 と慢性関節 リウマチ合併例は死亡例であ

る。他の珪肺合併1例 では肺葉切除術が行なわれ良好

な経過 を示 している。残 りの珪肺合併1例 では2回 入

院の上化学療法が実施 されたが,第2回 入院時に行な

った多剤併用治療で胸部X線 で空洞の明らかな縮小,

排菌量の著名な減少がみ られ,現 在外来で観察中であ

る。慢性関節 リウマチ合併例の剖検所見では,基 礎疾

患による問質性病変の存在が示唆 され,M. intmcel-

lulareに よると思われる病変は殆んど両肺全体 にみら礼

多彩な病理組織学的所見を示 した。 〔考案〕 非定型

抗酸菌症,特 にM. intracellulare症 は,何 らかの基礎

疾患,既 往症を認める例が過半数以上 を占めている。

私 どもの観察では明らかな発症要因を認めない例では,

その大多数が,胸 部X線 所見にて,限 局性胸膜病変 を

肺尖部 ならびにその近傍 に認め,多 くがその胸膜病変

に密接 に関連する空洞 を形成 したと考 えられ,興 味深

い所見 と考 えているが,今 回は胸膜病変の著名でない

肺野型空洞を示す例を取 り上げた。これ らの症例では

大部分が基礎疾患 を有 し,肺 のびまん性病変を基礎 に

もつ例が多 く,今 回の報告例では珪肺およびRAに よ

る肺病変 を有 していた。特 に,RA合 併 例では多剤併用

治療で1時 排菌量の減少は認めたものの,両 側の空洞

病変は間断な く進行 し,病 変は全肺におよび,比 較的

短期間に死亡 したことは,こ の病型の予後の悪 さを示

している。下出らによる肺非定型抗酸菌症の死亡例の

検討で も,基 礎疾患としてびまん性の呼吸器疾患を有

することが1つ の大きな要因 となっている。また一方,

珪 肺に合併 した1例 で,明 らかな改善 を認めたことも

印象的であった。 〔結論〕 肺にび まん性病変 を有す

る基礎疾患に・合併 した,My. intracellulare症4例 につ

いて報告 した。発症時X線 所見は肺野型空洞を示 し,

2例 が死亡 した。珪肺合併1例 が肺葉切除にて,1例

が多剤併用化学療法にて臨床的に安定 している。

A 4.　今 まで記 載 を 見 な いScotochromogenic,

 rapidly growing mycobacteriumに よ る皮膚膿

瘍 °斎藤 肇 ・冨岡治明 ・佐藤勝昌 ・中西正尚(島

根医大微生物 ・免疫)山 本昇壮 ・中村浩二(広 島大

皮膚)

〔目的〕 胸部皮膚膿瘍より分離された1抗 酸菌菌株の

分類学的研究。 〔方法〕 奥元某,37歳 の女性 にみら

れた,改 善 と増悪 を繰 り返す胸部皮膚膿瘍の膿より鏡

検で4回 中2回,培 養で9回 中4回(発 生集落数30～70

コ)に わたって抗酸菌が検出され,本 疾患の原因菌 と

考 えられた。今 回はその1分 離菌株 を用いて66項 目の

生 物 学 的 諸 性 状 を検 討 し,併 せ て 既 命 名scoto-

chromogenic, rapidly growing mycobacteria14菌 種

との間の近似値 を求めた。 〔成績〕 本菌は比較的小

さい抗酸[生桿菌で,37℃ 下 ではscotochromogenicな

rapid growerで あ るが,37℃ におけるよりも33℃ にお

ける方が発育は良好,ま た25℃ 下 で10Wの 螢光燈を約

30cmの 距離より3日 間照射する露光培養によりphoto-

chromogenicityを 示 したが,37℃ 下 ではこのような現

象はみ られなかった。酸性フォスファターゼ,耐 熱性

酸1生フォスファターゼ,硝 酸塩還元,Tween80水 解(7

日法)陰 性;ア リルスルファターゼ(3日 法,2週 間

法),Tween80水 解(14日 法),カ タ ラーゼ,耐 熱性 カ

タラーゼ陽性;ア ミダーゼ3,5,6型;グ ル コーゼ,ア

ラビノーゼ,フ ル クトーゼ,イ ノシッ ト,マ ンニ ット,

キ シローゼ,ト レハローゼ,マ ンノーゼ より酸を産生

し,ズ ルシッ ト,ガ ラク トーゼ,ラ ムノーゼ,ソ ルビ
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ッ ト,サ ッ カ ロー ゼ,ラ ク トー ゼ,ラ フ ィ ノ ー ゼ,マ

ル トー ゼ よ り酸 を 産 生 し な い;単 一C源 と して 酷 酸,

クエ ン酸,焦 性 ブ ドウ酸,フ マ ー ル 酸,プ ロ ピオ ン 酸,

乳 酸 を利 用 し,コ ハ ク 酸,安 息 香 酸,酒 石 酸,マ ロ ン

酸,蔭 酸 を利 用 しな い;ヒ ドロ キ シ ル ア ミン(125,250,

500μg/ml),窒 化 ソー ダ(20μg/ml),食 塩(3%)加

培 地 上 で 発 育 不 能,0.2%ピ ク リ ン 酸 培 地 上 で 発 育 可

能;PABA,サ リチ ル 酸,PAS分 解 陰 性;鉄 取 込 み 陽

性 。 上 述 の66検 査 性 状 を用 い て 本 菌 と下 記 の 既 命 名 の

scotochromogenicなrapid growers14菌 種(各 菌 種1

株)と の 間 のSvalueを 求 め た と こ ろ,Mycobacterium 

flavescens 50%, M. thermoresitibile 45%, M. phlei 

60%, M. vaccae 64%, M. aurum 79%, M. neoaurum 

65%, M. rhodesiae 70%, M. obuense 70%, M. 

aichiens 67%, M. chubuense 63%, M. tokaiense 70 

%, M. austroafricanum 73%, M. gadium 67%, M.

parafortuitum71%で あ っ た 。 〔考 案 と結 語 〕 今 回

分 離 さ れ た 奥 元 株 は 今 まで 記 載 を見 な い新 種 と考 え て

よ い か と思 わ れ るが,な お既 命 名 のscotochromogenic ,

rapidly growingmycobacteriaで あ るM.Romossense,

 M. spRagniiMy. gilvum, M. duvaliiな ど と も比 較 検

討 し た上 で 結 論 を 出 した い 。

粟 粒 結 核

第1日 (4月7日 日)16:00～16:30 A会 場

座長 (東北大抗酸菌病研) 佐 藤 博

A 5.　粟 粒結核,自 験例の検討 °坂本益雄・カレッ

ド・レシャー ド・中野 豊 ・宮崎之男 ・梅宮正志 ・

高橋 豊 ・乾 健二 ・竹 内吉喜(島 田市民病呼吸器)

〔目的〕 健康診断および化学療法の進歩により肺結核

は激減 し,そ れに伴い粟粒結核症 も減少 しているが,

ステロイ ド剤,抗 癌剤等の使用により,特 に高齢者 に

おいて晩期播種型の本症が増加 して きた。 その上,高

齢者や基礎疾患を有する場合は,典 型的な症状やX線

像 を示 さず,剖 検で初めて診断される症例 も多 く,予

後 は不良である。今回我々は,過 去3年 間に本症8例

を経験 し,そ の基礎疾患,主 要症状および診断根拠 に

ついて検討 したので報告す る。 〔成績〕 発症年齢 は

39歳 から87歳 にお よび,60歳 以上が6例 と高齢者に多

く認め られた。基礎疾患を有す るものが7例 あ り,こ

の うち6例 は呼吸器疾患であるが,肺 結核の既往が明

確 なものは3例 であった。主要症状 としては,咳嗽,

喀痰等の呼吸器症状の他に,発 熱が7例 と多 くみられ

た。検査成績では,PPDtest陰 性 ない し疑陽性が6例,

血沈の亢進が5例,Pao2低 下 が9例 であった。治療 は,

全 例 ともSM,INH, RFP, EBの4者 を併用 し,呼 吸

不全 を合併 した2例 に対してはステロイ ドを追加 した。

入院中の治療期間は2ヵ 月から9ヵ 月,平 均4ヵ 月で

あ り,呼 吸不全および心不全で死亡 した1例 を除 き,

他 は軽 決した。診断根拠 としては,胸 部X線 上,全 例

に両側びまん性粒状 ないし小結節影が認められた。喀

痰 より3例 に,胃 液,尿 よりそれぞれ1例 に結核菌が

証明 された。菌陰性例は5例 であ り,そ のうち4例 は

TBLBに よ り,他 の1例 は骨髄生検 により,そ れぞれ

granulomaが 証 明された。以上の診断根拠に加 えて,

全 例 とも,抗 結核剤に対 し,臨 床所見が改善 した とい

う経過 を考慮 し本症 と確診 した。 〔考案〕 最近の粟

粒結核症は,発 症年齢が若年から高年に移行 している。

その理由 としては,高 齢者では種々の合併症の頻度が

増加 し,特 に,悪 性腫瘍,膠 原病,脳 血管障害 に対 し

ては,抗 癌剤,ス テロイ ド剤 を使用す ることもあり,

免 疫能低下をもたらすこ とが考えられる。 また,高 齢

自体による免疫能低下 も推測される。典型的な病態 を

示さない場合 も少な くないため,不 明熱の原因として

常に本症 を念頭 にお く必要がある。診断に関 しては,

結核菌が証明され るものは多 くな く,TBLB,気 管 支

洗浄,肝,骨 髄生検等が有用であるので,積 極的に実

施すべ きであると考 える。結核の治療 に関しては,最

近,短 期化学療法が行なわれてきているが,合 併症の

ない症例のみがその適応であると報告 されてお り,合

併症 を有することの多い高齢者では,長 期強力化学療

法が必要であると思われる。 〔結論〕 粟粒結核症の

診断には,TBLB,肝,骨 髄生検等が有用であ り,そ

の治療には,長 期強力化学療法が必要であると考える。

A 6.　粟粒結核患者における血清ACE活 性 値 °安

部康治(大 分県立三重病)・ 水城 まさみ ・鬼塚 徹 ・

青木隆幸 ・津田富康(大 分医大3内)

血清ACE活 性 は,サ ルコイ ドーシスや他の肉芽腫性

疾患において上昇することが知 られているが,そ の機

序 についてはいまだ充分に解明されていない。我々は

その機序を解明するために,慢 性肉芽腫性疾患の代表

である結核におけるACE活 性 がどのような変動を示す

か検討 してきた。昨年 の本学会 において,結 核性 リン

パ節炎の病巣部位 におけるACE活 性 の局在 を証明 し報

告 した。また,多 彩な症状 を示 した粟粒結核において

血清ACE活 性値が病勢に一致した変動 を示すことを報

告 した。以上の結果よ り,今 回更に症例 を重ね,若 干

の知見を得 たので報告する。 〔対象および方法〕 対
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象は,大 分県立三重病院および大分医科大学第三内科

入院中の結核病患者30名 である。粟粒結核5名(男3

名,女2名),肺 結核22名(男16名,女6名),結 核 性

胸膜炎3名(男3名)で ある.粟 粒結核の診断は,臨

床症状,胸 部 レン トゲン写真,骨 髄における結核性 肉

芽腫証明,尿,髄 液等における結核菌の証明によった。

血清ACE活 性値は,早 朝空腹時血清 を使用 し,測 定ま

で一40℃ にて凍結保存 した。血清ACE活 性値測定は,

Liebermanの 変 法によった。正常値は18～43μ/mlで

あ る。 〔結果〕 粟粒結核患者の血清ACE活 性値 は

54.2±10.4μ/m1,非 粟粒結核患者は,28.2±9.8μ/ml

で,粟 粒結核患者に有意に上昇 を認めた。尚,合 併症

として,糖 尿病および肝硬変 を有する3名 は除外 した。

〔考察〕 従来結核においては,血 清ACE活 性 は上昇

しない といわれて きたが,今 回の我々の結果では,粟

粒結核で有意の上昇 を認めた。一一方,Thomasら も,

粟粒結核8名 中7名 に血清ACE活 性 値の上昇 を報告

している。 この原因 としては充分 に解明 されてはいな

いが,結 核 の病巣 リンパ節 においても,ACEの 局在が

みとめられていることより,全 身臓器 に肉芽腫 を形成

していると考えられる状態において,肉 芽腫 より産生

されたACEに よ り,血 清ACE活 性値の上昇 を来すこ

とは,予 想されることである。 また,肺 結核症におい

ても血清ACE活 性値の正常上限の ものもみられ,病 勢

や合併症 との関連が考 えられた。

A 7.　広 汎な小腸結核 を伴 い,多 彩 な臨床像 を呈 し

た粟粒結核症の1例 °吉川公章 ・高田勝利 ・森下宗

彦 ・浅井 学 ・荒川啓基 ・佐道理文 ・伊奈幸子 ・亀

島信利 ・山本正彦(名 古屋市大2内)成 瀬正治 ・片

岡 誠 ・正岡 昭(同2外)

肺結核症の激減に伴い,粟 粒結核症 ・肺外結核 も減

少傾向にあ り,特 に腸結核 をはじめ とす る肺外結核 は

日常内科臨床では殆 んどみ る機会 のない希な疾患とな

ったといえる。 しか し,近 年ステロイ ド剤,抗 癌剤の

投与が必要 な基礎疾患 を有する宿主 に対 し日和見感染

的に粟粒結核症が発症 し,そ の際典型的症状 を呈 しな

いことが多いこと,治 療困難な症例の あることなどが

指摘 され早期診断の重要性 とともに鑑別診断の重要性

が指摘されている。今回我々は,ス テロイ ド治療中の

患者 に発症 し広汎な小腸結核 を伴 う粟粒結核で治療 困

難であった重症結核例 を経験 したので報告す る。 〔症

例〕 患者は55歳 の男性で主訴は発熱 と下血。家族歴 と

しては長女にSLEが あ り加療中。現病歴は,昭 和55年

に健診にて両側肺門 リンパ節腫脹を認めたが,サ ルコ

イ ドー シス(サ 症)の 確診は得 られず,同 時に糖尿病

を指摘され食事療法を受けている。その後他院にて57

年8月 に特発性血小板減少性紫斑病の診断でプレ ドニ

ゾロン60mgの 投 与を受け,5mg隔 日投与まで漸減 し,

症状の寛解 も得 られたが,こ の頃よ り抗結核体 陽性 も

指摘 された。58年10月 頃両手指骨関節痛 ・腫脹を認め

このためプレドニゾロン30mg連 日に増量後 同様に減量

を受 け,症 状 も軽快 した。59年6月 下旬 より37℃ 台の

発熱が出現 し7月 より38℃ の 弛張熱 とな り,8月 には

多量の下血 も出現 したので8月23日 本 院転院 となった。

〔入院後の経過〕 入院後胸部X-P上 び まん性小粒状

影 を認めたが,融 合傾向はなかった。喀痰塗抹 ・骨髄

クロッ トセ クションにて抗酸菌陰性であった。眼底に

軟性 白斑 を認めた。上部消化管 ・大腸直腸に異常は認

めなかったが下血は続 き,サ 症の悪化,膠 原病の急性

発症,他 疾患の合併 も否定で きず確定は困難であった

が,粟 粒結核 も強 く疑われたため直ちにINH,RFP,

SMに よ る治療 を開始 した。その後 も多量の下血あ り,

小 腸透視で小腸に潰瘍形成 を認め,小 腸結核が疑われ

9月24日 小腸切除術を施行 した。切除標本よ り抗酸菌

陽性であ り,入 院時の喀疾培養 より抗酸菌陽性ナ イヤ

シンテス ト陽性あった。以上 より粟粒結核症 と診断 し

た。術後経過良好 であったが,SMに よる全身中毒疹出

現 しEBに 変更 している。10月下旬 より腹痛 とともに発

熱出現 し引 き続いてARDS様 症状,腸 管穿孔 を疑わせ

る症状が出現 し呼吸管理を行な うも11月23日 永 眠され

た。当初サ症 を疑 い,経 過 中自己抗体の出現 をみてス

テロイ ド治療 を受 け,重 症小腸結核 ・粟粒結核症 を発

症 した1例 を報告す る。

疫 学 ・管 理 I

第1日 (4月7日 日) 9:10～9:40 B会 場

座長(愛 知県衛生部)藤 岡 正 信

B 1.　一般病院における気道系抗酸菌検出状況 玉

田二郎(倉 敷中央病呼吸器)

〔目的〕結核病棟 を持たない一般病院 にとって,結 核菌

排菌患者の とり扱いは院内感染防止の点か ら慎重 に行

な う必要がある。 しかし,逆 に抗酸菌検出患者を全て

結核症 として扱 うことが不適当なことも当然である。

一般 総合病院 としての当院における抗酸菌検出状況の

把握 を目的 として検討 を行なった。 〔方法〕 昭和57

年7月 か ら59年10月 までに提出 された気道系の検体(喀

淡および気管支鏡下採取検体)の うち抗酸菌の菌種の
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同定のなされた症例 を対象 とした。尚,こ の間の当院

の1日 平均入院患者は約1,000名,外 来患者は約1,700

名 で ある。 〔成績〕28ヵ 月間に165例 の抗酸菌検出

例があった。 うち結核菌は,68例(41%),非 定 型抗酸

菌(AMと 略 す)は97例(59%)で あった。AMの 内

訳は,M. Ransasii3例(3%),M. scrofulaceum5例

(5%),M. gordonae38例(40%),M. intracellullare

33例(35%),M. nonchromogenicum7例(7%),

M. fortuitum3例(3%),M. abscessus6例(6%)

であ った。喀疾についてみると,塗 抹 陽性例は27例 で,

結核菌(TBと 略 す)は23例(85%),AMは4例(15

%)で あ った。塗抹陽性判明から菌種同定までは35日

か ら89日 平均54日 で あった。塗抹陰性例 を培養iコロニ

ー数 によ り5群 に分 け,そ れぞれについてTB,AMの

例数(%),培 養 陽性判明か ら菌種 同定までの 日数およ

びその平均を順に述べる。100コロニー以上16例-TB10

例(63%)AM6例(37%)14～79日,33日,50～99

コロニー7例-TB3例(43%)AM4例(57%)25～62

日,34日,11～49コ ロニー22例 一TB8例(36%)AM14

イ列(64%)10～76日,41日,2～10コ ロニー37イ列一TB14

例(38%)AM23例(62%)14～12日,42日,1コ ロニ

ーのみ44例-TB5例(11%)AM39例(89%)13～98

日,35日 。 気管支鏡下採取検体 のみが抗酸菌陽性 とな

ったのは12例 で,TB5例(42%)AM7例(58%)で

あ った。 〔考案〕 院内感染防止の立場か らは抗酸菌

検出例 を全て結核菌排菌の疑いありとして扱えばよい。

しか し,今 回の集計に示 され るように,気 道系からの

抗酸菌の多 く(約60%)は 非 定型抗酸菌であ り,ま た

その内の大部分はsingleisolationで ある。そこで,気

道系抗酸菌陽性患者は,菌 種が同定されるまでは一般

病院においても一応の隔離 を行 ないつつ原疾患の治療

を続 けるのが妥当だ と考える。 そのために必要なベ ッ

ド数 を当院の結果から推定すると入院患者1,000名 に対

し2.78ベ ッ ドであった。 〔結論〕 一般病院 における

気道系抗酸菌陽性患者 とり扱いの資料 とするためその

実態 を検討 した。

B2.バ ン グ ラ デ シ ュ 農 村 地 帯 の 結 核 実 態 調 査 で 分

離 され た抗 酸 性 菌 につ いて 。小 関 勇 一 山崎 利 雄(国

立 予 研),我 妻 猛(北 里 研),M. S. Islam, G. Nabi, M.

 A. Ali, M. Rhaman, N. Ishikawa (Natl. TB Control

 Project, Bangladesh)

〔目的〕 バングラデシュ・日本合 同の結核調査が1983

年11月 よ り翌年2月 にかけて,ダ ッカ郊外のManikganj

地区 で実施 されたが,喀 疾検査で分離 された抗酸性菌

の同定お よび結核菌の薬剤感受性試験 を行 なう。 〔方

法〕187ヵ 村 の うち50ヵ 村,ま たその中の1/4に 当る約

2,000世 帯 がランダム・サ ンプ リングによって抽出され

た。全世帯員(た だし12歳 以 上)の 問診によって呼吸

器系有症状者を判定 し,菌 検査の対象 とした。採取 し

た喀疾はその 日の午後 ダッカに運び,翌 日塗抹 と培養

(小川法)に よる検査 を行 なった。発育 した抗酸性培養

菌は予研に運び約20種 の同定試験の後,結 核菌につい

ては抗結核薬11～12剤 に対する感受性試験 を小川培地

としてL-J培 地 を併用 して調べた。 〔成績 と考案〕 分

離培養検査 は初めての導入であったが,準 備期間が短

く諸条件に多大の困難があった。特 に,水 道水の使え

なかった前期は培地 も不良で雑菌汚染率 も極めて高 く

危機に陥ったが,後 半は辛 うじて好転するこ とがで き

た。結局,採 取喀疾850例 の うち,115例(13.5%)が

雑 菌汚染のため判定不能で,抗 酸性 を認めた培養菌は

114例(13.4%)由 来 であった。そのうち同定試験に持

ち込み えたのは110菌 株 で,結 核菌23株,1群 な し,II

群15株,III群54株,IV群7株,nocardia10株,yeast1

株 に大別 された。mycobacteriaに つ いてはspecies名

を明らかにする予定である。結核菌中,薬 剤耐性 と判

定された菌は7株 で薬剤別 にみると,Tb1耐 性4株,SM

耐性3株,INH耐 性2株,TH耐 性1株 であった。多

剤耐性別では,3剤 耐性,2剤 耐性が各1株,1剤 耐

性が5株;耐i生 なし16株(70%)で あ った。

B3. BCG接 種 技術向上によるツ・ア レルギーの回

復について 金森煕隆(斐 川生協病)

〔目的〕 定期化後,小1年 生のツ反陰性率の著 しい増

加 に気付 き,島 根県斐川町では昭和54年 よ り乳幼児並

びに小学生のBCG接 種(以 下B接)の 技術のバ ラツキ

をな くし,一 定の水準に引 き上げる努力を行 なってき

た。昨年は本学会において過去の一般的水準技術で昭

58年 にB接 を行 なって きた子供の小1年 生児の一般診

断用ツベルクリン(以 下一般ツ)の 陰性,疑 陽性 に確

認診断用ツベ ルクリン(以 下確 ツ)を 行 なった結果 を

報告 したが,今 年は,昭54年 に水準を引き上げた乳幼

児期のB接 をうけた昭59年 小1年 のツ反の低下に確 ツ

を施行 した結果 を昭58年 の成績 との比較報告 をす る。

〔対象 ・方法〕 斐川町の4小 学校の1年 生を対象 とす

る。この1年 生は大部分が昭54年 の向上 した乳幼児期

B接 をうけている。この対象中2校A群 には,昭58年

と同 じや り方で一般ツを行 ない,判 定後一般ツ陰性 ・

疑陽性に確ツを行 ない48時 間後 に判定 し,よ り正確 な

ツ ・アレルギー(以 上ツ ・ア)を 調査 した。 これ を昭

58年 の結果 と比較する。あと2校 のB群 には一般 ツを

行ない,陰 性 ・疑陽性に対 し2週 間後 に一般ツを再び

行ない,ブ ースター効果によるツ反の回復の状態 を調

査 し,確 ツによるツ ・アの調査 と比較 した。 〔成績

と考察〕(1)昭59年 小1年355名 の うち,昭54年 乳幼児

期B接 をうけた者は304名 である。その一般 ツの平均径

は7.Ommで,昭58年 の平均径5.3mmよ り大 きく,陽

性率36.8%(陰 性率43.1%)は 昭和58年 の陽性率21.2

%(陰 性率53%)よ り改善 されている。(2)A群161名(平

均径6.9mm)の うち一般ツ陰性 ・疑陽性の97名(60.2

%)に,確 ツを行 った ところ8～10mmの 有 意差 をも

って52名 が陽性 とな り,一 般 ツ陽性 と合せ116名(72.1
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%)は ツ 反陽性 とな り昭58年 の68%よ り増加 した。乳幼

児期B接 による免疫力の低下 した と考えられる一般ツ

陰性,確 ツ陰性の群は24名(14.9%)で 前年の19.6%

よ り減少 した。(3)B群143名(平 均径7.2mm)の うち一

般ツ陰性 ・疑陽性の95名(66.5%)に 行 なった再 ツの

結果 は66名 が16～17mmの 有 意差 をもって陽性 となっ

た。一般 ツ陽1生と合せ114名(79.7%)が 陽性 となり,

初 回ツ陰性,再 ツ陰性 の免疫の低下 した群は僅か7名

(4.9%)で,確 ツによる結果 より更に著 しくツ・アの

改善が認め られた。 〔結論〕(1)昭54年 に乳幼児接種

技術の改善 を試みた昭59年 の小1年 のツ・アの結果は,

そ れ以前の小1年 のツ ・ア より改善 されている。(2)一

般 ツ陰性 ・疑陽性 に行なった確ツの結果は,昭59年 の

児童 は確 ツによる陽性 を加 えた陽性群 は増加 し,免 疫

力の低下 していると考 えられる確ツ陰性の群は,昭58

年 よ り減少 してお り,技 術向上の有効なことを示 して

いる。(3)再ツ による回復効果は確ツによる方法 よりツ

反の回復効果の幅はより大 きく陽性率の増加 も著明で

免疫力の低下 している再ツ陰性は7名(4.9%)に す ぎ

ず,技 術向上によるツ・アを確実に高め うると考 える。

疫 学 ・管 理II

第1日(4月7日 日)9:40～10:10B会 場

座長(結 核予防会結研)森 亨

B4.愛 知 県において最近3年 間に実施された定期

外検診 について.佐 久間清美 ・藤岡正信 ・五十里明

(愛知県衛生部保健予防課)

〔目的〕 愛知県では昭和52年 度 より県レベルの結核サ

ーベイライス体制 を開始 し,そ の中で定期外検診への

対応 を重点業務 としている。定期外検診の実施数は,

この数年増加 を示 してお り,今 後結核対策の軸になる

と考 えられる。このため,最 近3年 間に当県で実施 さ

れた検診の現状をまとめ,問 題点を報告する。 〔方

法〕 昭和57年1月 から59年12月 までに当県が関係 した

定期外検診について,保 健所 より成績 を報告 してもら

い集計 した。 〔成績〕(1)3年 間 に関係 した事例 は69

件 で,保 健所お よび所属集団で自主的に検診を実施 し

たもの55件,他 県市に情報を伝 え,検 診を依頼 したも

のが14件 であった。(2)55件 の うち県外か ら情報提供 を

受 けたものが8件,保 健所間で連絡 を行なった もの4

件 であった。(3)初発 患者55名 の 背景は,男42名 ・女13

名 であ り,年 齢別 には10歳 代17名,20歳 代11名,30歳

代8名,40歳 代6名,50歳 以上13名 と若 い年代が多か

った。(4)初発 患者の病状は,塗 抹陽性36名,培 養陽性

12名 で,X線 上 空洞 を認めるものが36名 あ り,感 染性

肺結核が52名94.5%を 占めた。(5)定期 外検診の対象集

団は小 中学校14件,高 校大学15件,医 療機関8件,そ

の他の集団18件 であった。(6)初発 患者が小中高校生で

は,半 数が患者家族からの初感染発病例 と考 えられ る

患者であった。(7)初発 患者が中高年齢の集団では,定

期検診未実施の集団に対 して行なわれた検診が多くみ

られた。(8)定期 外検診は4,251名 に対 して実施 され,結

核患者5名0.12%,@33名0.78%,要 観 察80名1.88%

が発 見 された。結核患者5名 はすべて中高年齢であっ

た。 〔考察〕(1)結 核 患者の生活は広域 で,住 所地の

保健所の対策 に止まらず,県(市),医 療 機関 との相互

の連携が必要である。(2)初発 患者の中には軽症で発見

可能 な患者 も多 くみられ,家 族検診・保健指導の充実,

中高年齢では定期検診 と有症時の受診 を勧奨す ること

が必要である。 〔結論〕 結核 に対す る関心が年々低

下 している現状では,結 核対策における定期外検診の

役割は重要性 を増すもの と考 えられる。

B5.埼 玉県下の某事業所における結核集団発生の

1事例 。天神 宏(関東国税局)五十嵐衛・島 良治

(埼玉県衛生部)青 木正和 ・河合 道(結核予防会結

研)青 柳昭雄(国療東埼玉病)吉 田文香(埼玉県立小

原療)

〔研究 目的〕 埼玉県下の職員約130名 の某事業所で,

昭 和58年11月 か ら59年6月 にかけて,12名 の結核集団

発生 を認めた。 これらのうち4名 は排菌陽性であり,

結 核菌の薬剤感受性試験,フ ァー ジ型別試験の結果,

いずれ も同 じパターンを示すことが確認できた。因果

関係 をほぼ確実に推定することができた結核集団感染

事件 なので,報 告する。 〔研究成績〕(1)埼 玉 県下の

某事業所で,昭 和58年11月22日,職 員の1人(26歳,

男)が 咳を主訴に受診し,r II2,G IIIと判 明した。(2)

11月 末 に,全 職員及びこの職員が居住 していた職員寮

の居住者,計196名 の検診を行 なったが,全 員異常 を認

めなかった。(3)昭 和59年4月4日,職 員の1人(31歳,

男)が 咳を訴えて医療機関で受診 し,b II2,G IIIと診

断 された。(4)そ こで,4月5日,再 度全職員133名 の

健康診断を行なったところ,新 たに5人 の患者が発見

された。 うち2人 は空洞型で培養陽性,他 はIII型で排

菌を認めない。(5)そ の後,6月4日,再 度全職員(職

員寮居住 も含む)181名 の健康診断 を行なったところ,

更 に5人 の肺結核患者が発見 され,初 発患者 も合せて
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12名 の発生 となった。(6)6月15日 に全職員のツ反応検

査 を行 ない,原 則 として「35歳以下で発赤長径30mm以

上 の者」を対象 とし,INH300mgの 内服を指示 した。

念のため服薬を希望する者 も含め,12名 に化学予防 を

行なった。(7)4月5日 に発見された患者のうち3人 は,

所得税の確定申告期間中に税務署 を訪れた者(推 定750

人)と 面接 を行なっていると考 えられた。そのため,

4月13日 に実情 を公表 し,健 康相談の窓口を近隣3保

健所 に設けた。(8)3保 健所で,健 康診断 を希望す る者

のべ639人(X線 検 査559人,ツ 反応検査80人)の 検査

を行なったが,全 員異常を認めなかった。(9)県 では「検

討委員会」を組織 し,3回 にわたって原因,対 策など

の検討を行 なった。 この結果,ま ず最初に発病 した患

者が署 内で感染源 となり,主 として飛沫感染で職員 に

感染 させ,一 部が発病 した と考 えられた。(10)4人 か ら

分離 された結核菌4株 について,PAS, TH, EB 3剤

の薬剤感受性試験を低濃度から詳 しく行 ない,ま た,

結核菌のファー ジM9,M10お よび谷川を用いてファ

ー ジ型別試験を行 なった。これらの結果,4菌 株の薬

剤感受性パター ン,フ ァージ型別パ ターンはいずれ も

互いによく一致 しているこ とが明 らかにされた。 〔考

案および結語〕 約130人 の職員が勤務す る事業所で発

生 した結核集団発生事件の概要 を報告 した。今後,成

人集団でも,結 核集団感染 に対 して注意 をす ることが

必要であると考えられた。

B6.　 再 び起 こった企業内の結核集団発生 °志毛た

だ子・宮地秀樹(千 代田区神 田保健所)坂 元佐 多子(結

核予防会渋谷診)箕 輪真澄(国 立公衆衛生院疫学)

〔目的〕 昭和56年 の本学会で企業 内での結核集団発生

について発表 したが,今 回再び別の企業で多発 を見 た

ので報告す る。 〔方法〕 昭和58.9にA企 業の職場健

診 を実施 した ところ,2人 の空洞型肺結核 を発見 した

ので,疫 学調査,環 境調査,全 員の健診 と追跡 を実施

して きたが,現 在 までの状況について検討 した。 〔成

績〕A社 は5階 建の雑居 ビルの1Fと5Fお よび別館

2Fと3Fの 計4部 屋 を使用 して広告関係の業務 を行

なっている。昭和58.9現 在 の従業員は社員44名 および

アルバイ ト25名 で内男は33人,女36人,ま た30歳 未満

が86%を 占めている。職場健診はほぼ定期的に実施 し

てきたが,受 診率は100%で は なかった。またアルバ イ

トの健診はや っていなかった。健診での結核発見は10

年前 に1例 あったとの ことだが,昭 和57.8に20歳 の女

が自覚症状で受診 しb III 3ガ フキー3号 で入院していた。

翌58.9,当 所 で社員 とアルバ イ トの全員について胸部

X線 撮影の結果社員の中か ら男27歳lII1菌(一),女25

歳l II 1菌(一),男36歳r III 1菌(-)の3名 を発見した。

ついで翌59.2の 追跡でアルバイ ト学生から(男21歳)

l II2ガ フキー9号 が見つかった。本人は58.9の 健 診当

時帰省 していて受 けていなかったが59.10下 旬 よりやせ

など自覚症状があ り12月 上旬から発熱,咳,痰 などの

かぜ症状が正 月まで続いたとのことである。その後59.6

の 定期健診で2名(男34歳,女24歳 ともにr III 1菌-)

を発 見 した。更に59.8に は 自覚症状で女26歳 がlP1で 入

院 したので,現 在 までに初発患者を含めて全部で8名

の肺結核が発生 した。不明が1名 のほかは全員BCG歴

が あ り,患者 との接触のないものは1例 のみであった。

58.9に40歳 未 満のもの にツ反応 を行なったが,発 赤の

平均は37.2mm,陽 性率は96.2%と 強 い反応であった。

本企業は,ア ルバイ トを多数雇用 していることもあっ

て移動が激 しく,健 診 を開始 した当時既に感染機会の

あった ものの うち50名 が退職 していた。 また追跡を開

始 した69名 中,現 在 までに社員10名,ア ルバイ ト17名

計63.0%が 退職 している。環境条件 としては,空 調は

各部屋別で室内の人員 も余 り密集 していないが,空 気

はやや汚れていた。 〔考察 と結論〕 前回の集団発生

から3年 たって再び似たような状況の もとに別の企業

からの発生が起 こったが,近 代的なオフィスビルに働

く若い人の集団で も,BCG免 疫 が低下 したところに強

力な感染源が存在する と,多 数の結核患者が発生する

ことが分かった。また初発患者の情報の把握方法やア

ルバ イ トの健診など,今 後の結核対策上考慮が必要で

ある。

疫 学 ・管 理III

第1日 (4月7日 日)10:10～10:50B会 場

座長(国 療宇多野病)小 原 幸 信

B7.　 最近の活動性肺結核症発生要因について °玉

木一弘 ・大谷直史 ・松田美彦(国 療中野病)

〔目的・方法〕 最近の都市型肺結核症の実態 と発生要

因の動向 を知るため,昭 和57年1月 から12月 までの1

年 間に,当 院に入院加療 し塗抹 または培養結核菌陽性

の初 回治療活動性肺結核症237例 につ き,年 齢,職 業構

成,生 活状況,検 診発見率,病 型,合 併症,予 後等 を

検討 した。この うち212例 は東京都在住者で,通 勤圏の

埼玉,千 葉,神 奈川在住者19例 を加 えると231例,97.5

%と な り,ほぼ都市型肺結核症の実態 を反映 している。

〔結果〕 年齢は12歳 か ら90歳 まで,平 均45.2±17.7歳

で,21歳 か ら40歳 までの青年層が約半数の47.3%を 占
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め,41歳 か ら60歳 が27.4%,61歳 以上は22.8%で あ っ

た。職業別構成 は企業従事者及び公務員40.5%,無 職

18.1%,自 営業16、9%,主 婦11.4%,夜 業10・1%,学

生3.0%で あった。検診発見率は,15、2%で これを職業

別に見ると,学 生71%,企 業従事者および公務貝25%

の順 で高 く,検 診機会 に乏 しいその他の職業は,自 営

業7.5%,無 職4.7%,夜 業4.1%,主 婦3.7%と 低率 で

あった。学会病型分類では,II型67.9%,III型30.4%

で,1型 は1.3%と,重 症例は極めて少な く,治 療開始

後平均7.5±5.4週 と短期間で菌の陰性化が見 られた。

結核の発病,ま たは進展に関与すると思われる疾患の

合併例は65例,約27%で,悪 性腫瘍18例,糖 尿病17例,

慢性呼吸器疾患10例 の順に多 く,胃 切除後例が8例 見

られた。生活状況では,一 日エタノール換算70g以 上 の

アルコール常飲者が68例,28.7%と 多 く,独 居者が76

例,32.1%と 高率 に見られた。死亡例は12例 あり,癌

死10例,肝 硬変死1例 で,結 核死は1例 のみでアル コ

ール常飲者であった
。これらの結果か ら合併症の存在,

独 居,ア ルコール常飲,夜 業従事,高 齢(70歳 以上),

低 栄養状態の6点 を,発 病に関わる因子 と仮定 し,全

例につき再検討 したところ,181例,76.4%が いずれか

1点 以上 を有 し,因 子2点 以上は75例,31.7%で あ っ

た。 〔考察 ・結論〕 最近の都市型肺結核症は,発 病

時重症型が少な く,排 菌 は早期に陰性化 し,予 後 も良

好で結核死は極 わずか となり,他 の合併症の経過中に

続発する二次的感染症へ と様相 を変える傾向 を見せ て

いる。一方,ア ル コール常飲者,独 居者,夜 業従事者

等,様 々な都市型社会状況 を反映 して,新 たな階層に

発病者が増加 してお り,青 年層に発病者が多 く認め ら

れたことも,こ れら社会状況 との関連が推察 され る。

また,検 診発見率が15%台 と低率 で,検 診機会 に乏 し

い職種層が,全 体の56.5%を 占めてお り,こ れ らは今

後の結核予防,管 理や検診制度上の問題点 として指摘

されよう。

B8.　 肺結核 と飲酒 に関す る臨床的検討 。阿児博

文 ・坂口泰 弘 ・堅田 均 ・澤木政好 ・石橋純子 ・米

田三平 ・成田亘啓 ・三上理一郎(奈 良医大2内)

〔目的〕 アルコール中毒患者に肺結核が合併 しやすい

ことは昔からよ く知 られているが,そ の機序について

は,あ まり知 られていない。我々は活動性肺結核 と飲

酒について臨床的検討 を試み,ア ル コール中毒患者 に

おける肺結核の発症 について検討 した。 〔方法〕 対

象は昭和52年 か ら59年4月 までに当科 に入院 した活動

性肺結核患者男子147例 で ある。飲酒歴については,文

部省 「アル コールと肝」研究班 による酒量分類を参考

にし,日 本酒1合 とビール大びん1本,ウ イスキーダ

ブル1杯 を換算の目安 として,日 本酒に換算 した1日

の飲酒量(合)に 飲酒年数 を乗 じて積算飲酒量Cumula-

tive Alcohol Index(C. A. I)を 求 めた。そして,日 本

酒に換算 して1日3合 以上且つC. A. Iが15以 上の者を常

習飲酒家,1日5合 以上かつC. A. I,が50以 上 の者を大酒

家 とし,大 酒家の うち特にC. A. I.が150以 上 の者 を超大

酒家 とした。全 く飲酒 しないか,あ るいは飲酒 しても

常習飲酒家の レベルに達 しない者は非飲酒家 として扱

った。次に飲酒家,非 飲酒家の各々に対 して,喫 煙歴,

胸部X線 所見,排 菌陰性化 までの期間,合 併症,免 疫

皮膚反応 を調べ た。 〔成績〕147例 の うち飲酒家 は

35例(23.8%)で あ り,大 酒家は19例(12.9%),超 大

酒家 は10例(6.8%)に 認 められた。(1)発 症年齢:大

酒家の平均年齢は55.3歳,超 大酒家は60.5歳 で,非 飲

酒家の51.6歳 よ り高い傾向がみられた。(2)X線 病 型:

学会分類でI, IIが 大 部分 を占め,飲 酒による差はみ

られ なか った。(3)免 疫 皮膚反応:PPD反 応 低下 は

10～30%,DNCB反 応低下は60～70%に み られた。超

大酒家では9例 中7例 がDNCB反 応 低下 を示 した。

(4)菌陰性化 までの期間:治 療開始6ヵ 月後の菌陰性化

率は約80%で,大 酒家 も非飲食家 と同様 に治療に対す

る反応は良好 であった。(5)合 併 症 二非飲酒家で51例

(45.5%),飲 酒 家で27例(77.1%),大 酒 家で17例(89.4

%)に 認め られた。糖尿病の合併 は非飲酒家で6例(5.4

%),大 酒 家で6例(31.5%)で あ り,肝 硬変・慢性肝

炎の合併は,各 々1例(0.8%),6例(31.5%)と 後

者 に目立っていた。特に超大酒家10例 でみ ると,糖 尿

病が4例,肝 硬変 ・慢性肝炎が4例,両 者の合併が2

例 にみ られた。これらの合併症を持つ超大酒家のDNCB

反応 は1例 を除 く全例で低下 していた。超大酒家にお

ける結核の発症 には,こ れ ら合併症の関与が大 きい と

思われる。 〔結論〕 活動性肺結核 と飲酒 について臨

床的検討 を行なった。大酒家には肝硬変,糖 尿病など

の合併が多く,こ れら合併症により宿主の免疫能低下

を来 し,肺 結核の発症の要因となることが示唆 される。

B9.　 肺 結核患者の栄養学的評価 。石橋純子 ・吉川

雅則 ・坂 口泰 弘 ・三笠桂一 ・西川 潔 ・澤木政好 ・

三上理一郎(奈 良医大2内)

〔目的〕 我々は,肺 結核患者群 は"や せ"が 著明であ

ること,ま たその"や せ"は,免 疫皮膚反応か らみた

細胞性免疫低下 と有意に相関することを報告 した。"や

せ"は 食事不規則者に有意に多 くみられた。以上の成

績か ら肺結核の発病に低栄養状態が一つの要 因になっ

ていると考 えられた。今回,肺 結核 患者の栄養的評価

を行なった。 〔方法〕 対象:新 入院活動 性肺肺結核

患者48例(男32名,女16名,平 均年齢53.5歳)。 評価パ

ラメーター:身 長,体 重,肥 満度,Triceps skin fold

(TSF),Arm circumference (AC), Arm muscle cir-

cumference (AMC)総 蛋 白,ア ルブ ミン,免 疫 グロブ

リン値,総 コレステロール,HDLコ レステロール,β

-リ ボ蛋 白,白 血球数,赤 血球数,リ ンパ球数,ヘ モグ

ロビン値,PPD反 応,DNCB反 応.〔 成績〕(1)患

者 群の肥満度は,正 常群に比 し低下 してお り,DNCB

反 応 も患者群では68%に 低 下がみられた。(2)TSF,AC,
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AMCも 結 核患者群では有意に低値であった。(3)血 清

脂質では,総 コレステロール,HDLコ レステロールが

有意に低下 していたが,ト リグ リセライ ド,β-リ ボ蛋

白は低下 を認めなかった。(4)DNCB反 応 の正常群 と

低下群 に分 けて各パラメーターの平均値 を比較すると,

DNCB反 応低下群では,TSF, AC, AMCは 反応正常

群 より低値 を示 した。ヘモグロビン,ア ルブ ミン,リ

ンパ球数 も低下 していたが,IgAはDNCB低 下群に高

値 を認めた。 〔考察〕 結核入院患者の多 くが,身 体

計測値の低下を認め低栄養状態にあることは一部報告

されているが,栄 養評価の基準はいまだ本邦では確立

されていない。そのパラメー ター間の検討の報告少な

いし,ま た呼吸器疾患 と脂質の関係の報告 も少ない。

今回の検討で,肺 結核患者の身体計測,脂 質測定,免

疫皮膚反応などから低栄養状態が明らかにされた。 こ

の ような低栄養状態が結核発病の一因 となったと考え

られる。近年,化 学療法の進歩によって患者の栄養に

対する関心が うすれてきているが,化 学療法後 も栄養

状態の回復 しない例が一部み られる。その ような症例

に,近 年発達 した栄養療法の応用が必要 と思われる。

今回の研究成績は,こ のような栄養療法の適応の判定

にも役立つ と考 える。 〔結論〕 活動性肺結核患者で,

栄養評価 を行ない,多 くの例で低栄養状態が指摘 され

た。結核化学療法の進歩 している今 日なお肺結核患者

の栄養評価が必要であると考 える。

B10.　 1982年 に おけ る本 邦透析 患者結 核症 の疫

学 稲本 元(慶 応大内)

〔目的〕 透析患者では細胞性免疫を中心 とし,生体防

御能が低下 している。この ような患者群における結核

の実状 につ き1977年 に 第1回 の全国調査 を行ない,易

発病性,脆 弱抵抗性などの特徴 を明 らかにしてきた。

第1回 調査以前 には現在 と比べ,透 析患者における結

核症の危険性が充分認識 されてお らず,診 断がつかぬ

まま死亡 した例 も多かった。一方,近 年透析療法は一

段 と改善 され,た とえば以前の週2回 透析か ら現在は

週3回 透析が一般的 とな り,食 事制限 も以前に比べ緩

和され,患 者の栄養状態 も改善 されている。 この よう

な環境の変化が透析患者結核の状況にいかなる変化を

及ぼ しているかを明らかにするため第2回 目の全国調

査 を行 なった。 〔方法および結果〕1982年 の1年 間

および同年12月 末 日における実態を全国1,094透 析施設

にアンケー トを送付 し,調 査 した。対照には同一対象

年度の透析患者 に関する全国統計,結 核の統計 ならび

に人 口動態統計 を用いた。589施設 より調査 目的に適 っ

た回解答を得た。対象透析 患者は23,209人 となった。

1982年 における透析患者の結核罹患率は男子703例/105

人 ・年,女 子788例/105人 ・年であ り,前 回調査に比べ

およそ1/2と 著 しく低下 していたが,一 般住民における

結核 罹患率期待値男子110,女 子50に 比べ るとなお著 し

く高かった。有病率,死 亡率,致 命率 も前回調査 よ り

大幅に低下 していたが,一 般住民 と比べ るとなお著 し

く高かった。平均有病期間は一般住民のおよそ1/3と 短

かった。罹患者部位は前回同様肺,胸 膜の割合が少な

く肺外結核の例が多かった。一方,粟 粒結核の割合は

著 しく減少 していた。結核の発病は透析開始前3ヵ 月

よ り急増 し,開 始直後 に最大 となり,以 後漸減すると

いう前回観察 されたと同様の結果であった。結核透析

患者の年齢分布は全透析患者に比べ,高 齢に偏ってい

たが,一 方,一 般住民に比べ,よ り若齢に偏 っていた。

年齢別罹患率 は20歳 代以上の全年齢層で一般住民より

著 しく高かった。腎不全原病に関 しては,一 般透析患

者に比べ,慢 性糸球体腎炎の頻度が低 く,腎 結核,糖

尿病性腎症,嚢 胞腎の頻度が高い傾向であつた。 〔考

案〕 前回調査 に比べ今 回,透 析患者 における結核の状

況は著 しく改善 されていた。透析患者結核 の特殊性に

対す る認識の高ま り,透 析条件の改善 などが重要な役

割を果たしているもの と思われ る。 しかしなが ら,一

般住民に比べ ると現状は依然 として劣悪であ り,細 胞

性免疫能 を中心 とした生体防御能 の低下に由来す ると

思われる特性はなお存在す ることが明らか となった°

疫 学 ・管 理IV

第1日(4月7日 日)10:50～11:20B会 場

座長(国 療愛媛病)山 本 好 孝

B11.当 科における結核症の検討 °木村修治・本村

和則 ・矢野敬文 ・林 俊治 ・田中二三郎 ・市川洋一

郎 ・加地正郎(久 留米大1内)

〔目的〕 近年,結 核症の減少及び病型の変貌が注目さ

れているが,当 科 における結核症の変貌 を明らかにす

る目的で,今 回の検討 を行なった。 〔対象及び方法〕

S52年 よ りS59年 までの8年 間,当 科で入院治療 した,

結 核症146例 について,性 別,年 齢,病 型(日 本結核病

学会分類),排 菌の有無 排菌期間,基 礎疾患,抗 結核

剤の副作用等について,検 討 を行なった。 〔成績〕1.

性 別は,男 性97例,女 性49例2.年 齢 は16～82歳,

平均 は男性53.6歳,女 性47.8歳3.日 本結核病学会
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分類による病型では,II型44.4%,III型51.8%,病 巣

の拡が りは,1, 38.6%, 2, 52.1%, 3, 9.3%で あ

り,右 側42.9%,左 側25.3%,両 側31.6%で あ った。

特殊型は,粟 粒結核7例,気 管支結核6例,結 核性胸

膜炎28例,結 核性腹膜炎2例,リ ンパ節結核2例,非

定型好酸菌症2例4.塗 抹 陽性,ま たは,培 養陽性

の症例は84例(57.5%)5.排 菌持続期間は,最 高

19ヵ 月,平 均2.16ヵ 月6,入 院期間は,平 均6.5ヵ 月

7.基 礎疾患は,57例(37%)に 認 められ,糖 尿病18

例(12.4%),肝 疾 患12例(8.2%)血 液 疾患9例(6.2

%)8.抗 結核剤 を中止,変 更するような副作用は,

21例(14.3%)に 認 め られ,聴 力障害7例(4.8%),

肝 障害8例(5、8%)9.再 排菌例は,認 めなかった。

〔考案〕当科における結核症例では,特 に性差が著 し

く,男 性 に多かった。平均年齢では,男 性が若干高 く,

30歳 未 満,60歳 以上の年齢層 に多い傾向にあった。女

性では,年 齢による差は無かった。大多数の症例では,

強化療法(INH,RFP,SM,1g週2回)が 行 なわれた

にも関らず,基 礎疾患を有す る症例が多か ったためか,

入 院期間は,6.5ヵ 月 と長期化 していた。 〔結論〕1.

当科 における結核症146例 の検討 を行なった。2.短 期

強化療法の有効性を確認 した。3.日 和見感染の原因

菌の1つ として,結 核症の重要性 を確認 した。

B12.　 国立療養所結核病床入院患者数の動向 平

野雄一郎 ・永井正規 ・柳川 洋(自 治医大公衆衛生)

〔目的〕 我国の結核病床の将来像 を考 えるための基礎

的な資料 を得 る目的で,国 立療養所を中心に昭和35年

以降の結核病床の利用状況 と入院結核患者の変化を観

察 した。 〔方法〕 資料 としては,国 立療養所年報,

医療施設調査,病 院報告 を主 として用い,結 核病床 を

有する病院 とその うちの国立療養所(以 下 「国療」 と

略)に おける結核病床数,結 核病床入院患者数,平 均

在院 日数等の年次推移 をみた。 〔成績〕(1)結 核 病

床入院患者率は過去20年 間,登 録による有病率 とほぼ

同 じ勾配で対数直線的に減少 している。これに伴い,

結 核病床数 もほぼ同じ減少傾向を示す。国療結核病床

は全結核病床の25%～30%を 占め,そ の割合 は近年増

加傾向にある。(2)国 療 結核入院患者の平均在院 日数

は,全 結核病床に比べ1.5～2倍 と長い。(3)国 療結核

病床率の地域差 は,国 療結核入院患者率 とよく一致 し,

四国,九 州 など結核 まん延度の高い地方では高 く,関

東,信 越,東 北 などで低い。(4)各 地方 とも国療結核

入院患者の高齢化が進んでいるに もかかわらず,入 院

期間は過去10年 間に著 しく短縮 している。 しかし,入

院期間の地方差をみると,入 院患者の高齢化が進んで

いる地方ほ ど平均在院 日数が長 くなっていた。 〔結

論〕 以上の成績 より,将来の結核病床のあり方ならび

に必要性 を考 える場合,結 核患者の高齢化,病 像の複

雑化,入 院患者の固定化などを充分に考慮 した うえで,

社会福祉制度の進展方向 もみなが ら慎重に議論 を進め

なければならない。

B13.　 昭 和56年 の結核長期入院例の3年 間の追跡

調査 青柳昭雄(委 員長)・ 。青木正和 ・山口智道 ・

栗原忠雄 ・芳賀敏彦他(療 研)

〔研究目的〕 療研では昭和56年 に,5年 前 既に5年 以

上入院をしていた長期入院結核患者の5年 間の追跡調

査 を行 ない,排 菌持続例の年間死亡率 は12.2%,菌 陰

性で も肺機能中等度以上障害例では9.3%に ものぼるこ

とを報告 した。その後,RFPが 広 汎に使用 されるよう

になった現在の状況を明かにするため,当 研究を行 な

った。 〔研究方法〕 療研傘下の43施 設に昭和56年6

月現在入院中の者で,既 に3年 以上入院 している者,

お よび,3回 以上入退院 を繰 り返 している者について,

病状,入 院長期化の理由などを昭和56年 に調査 したが,

これ らにつ き,昭 和59年6月 末までの状況 を追跡調査

した。調査対象は1,442例 で あったが,一 施設で調査 を

行 なうことができなかったのでこれを除 くと,1,325例

中1,314例,99.2%の 調査率であった。 〔研究成績〕

(1)3年 間 の間に入院中に死亡 した者は361例,27.5%で,

年 間死亡率は10.2%で あ った。617例,47.0%は 現在 も

入院中であ り,退 院で きた者は330例,25.1%の み であ

った。(2)死 亡率,現 在 も入院中の者の率などは,東 日

本 と西 日本で有意の差を認めない。(3)3年 前,3年 以

上入院し,し か も常時排菌 を認めた347名 で は38.6%が

入 院中に死亡 し,時 々排菌 を認めた88名 では25.0%,

菌 陰性では22.7%が 死亡 した。入退院 を繰 り返 してい

た160名 で は,25.0%が 入院中に死亡 した。(4)退 院後

死亡 も含め,現 在までに死亡 した400例 中,229例,57.3

%は 肺 結核死であったが,常 時排菌例では83.4%,時 々

排菌例では44.0%が 肺 結核死であった。(5)現 在 も入院

を続けている617例 中,183例29.7%は 常 時排菌 を続け

てお り,42例,6.8%は と きどき排菌 を認め,380例61.6

%は 現 在 は排菌 を認め ない。(6)現 在 も入院 中の者の

59.5%は 結核以外 の呼吸器疾患を合併 してお り,膿 胸

10.7%,肺 気腫10.5%,慢 性 気管支炎9.4%,気 管 支喘

息8.6%な どが高率であった。また,60.3%は 呼吸器以

外の合併症 を持 ち,高 血圧11.0%,心 疾 患8.9%,糖 尿

病6.5%な どが高率であった。(7)こ の3年 間に一応退

院した330例 中,74例,22.4%は 再 入院 してお り,29例,

8.8%は 現在 も入院中である。(8)現 在 までに退院 し,

社 会復帰 していると考えられる者は28例,総 数の2.1%

のみ であり,外 来で治療中の者は72例,5.5%,外 来 で

経過観察中65例,4.9%で,こ れ ら一応病状の安定をみ

ている者は165例,12.6%の みであった。この値 は,3

年 前の常時排菌例では3.7%,時 々排菌例11.4%,菌 陰

性例14.0%,入 退 院繰 り返 し例では27.5%で あ った。

〔結論〕 長期入院結核患者の予後は極めて深刻で あ

り,慢 性排菌者対策,肺 機能障害者対策の重要1生が示

唆 された。
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疫 学 ・管 理V

第1日(4月7日 日)14:00～14:30B会 場

座長(名 古屋第2赤 十字病)千 田 嘉 博

B14.　 結核死亡率の推移一年次及びコホー トを中心

に して一 。水野正一 ・浅野明彦 ・浜 島信之 ・青木国

雄(名 古屋大予防医学)

〔目的〕 結核死亡率の増減の推移 を解析 し,年 次およ

びコホー ト効果 を明らかにし,対 策の評価への,一 手

助 けとしよ うとした。 〔方法〕 結核予防会公表の資

料お よび,人 口動態資料 を用い,1916年 以降の60年 間

の結核死亡率 を解析 した。各時点において平均的増加

(減少)率(r)を 算 出し,年 次別 および出生 コホー ト

別 に比較検討 した。即 ち,i年j年 齢層での結核死亡

率 をR(i,j)と し,各 基準のio年 の前後5年 で式:

R(i,j)=R(io,j)×r(i-i0)を 立 て,死 亡の頻度 をもとに

最ゆ う法で算出 した。 〔成績〕 年次別 にみると戦前

では,1916年 か ら1925年(高 齢層では1930年 頃 まで)

で,大 部分の年齢層に死亡率の減少傾向を認めた。そ

の後1945,6年 まで増加 し後減少 に転 じた。若年層では

少 し早 く,1940年 頃 より減少に転 じた。減少率が一番

大 きかったのは,1950年 代 の前半であった。 しか しな

がら,高 齢層では,改 善はみられるものの,1960年 代

の後半以降になって,や っ と著 明な変化があらわれた。

出生 コホー ト別では,戦 前の減少期に対応して,1800

年 までの出生 コホー トで減少傾向を認めた。その後1885

年 生 まれ までは高齢層で増加 し,1910年 生 まれまでは,

成年期での増加があったが,戦 争 中の一時期を除けば,

また減少に転 じた。戦前では1925～1930年 頃 の出生コ

ホー トで減少率 が一番大 きい。その後減少率は15年 程

度鈍化 したが,1940年 生 まれよ り再び減少度が大 きく

なり,1950年 出生の コホー トで最大の減少率 を経験 し

た。一般 に,4/歳 以上では,年 齢別の死亡率相関が高

い。1912～1942年 の 出生 コホー トで子供の時 と60歳 ま

での相関をみると,0～4歳 と25歳 以上での相関が男女

とも有意に高い。男では5～29歳 で,女 では10～24歳

で,そ れよ り年 を経た時との相関が崩れているが,こ

れは戦争等の撹乱要因が働 いた時代背景を考慮 しなけ

ればならない。30歳 以上では,再 び相関が回復 されて

いる。 〔考案及び結論〕 以上結核死亡率の増減の様

子を解析 した。年度お よび,出 生コホー ト効果 は大 き

く,年 度では,新 しい抗結核薬の登場 とあいまって著

しい減少が引 き起 こされた ように思われる。 しか し,

高齢層では若年層 より改善度合が低 く,コ ホー ト効果

が考 えられた。また,戦 前において比較的環境のよい

1930年 前後 に子供時代 を経験 したコホー トでは,子 供

の時の減少が,後 の青年期以降の顕著な減少の もとに

なっていることが考 えられる。それゆえ,結 核対策の

評価は,死 亡率の増減 におけるコホー ト効果を有効に

取 りいれることが必要 と考える。

B15.　 肺 結核患者の死因 吉田文香(埼 玉県立小

原療)

〔目的〕 入院中の肺結核患者の死因について時代の変

遷(患 者の年齢や治療法の変化など)と ともにどのよ

うに変化 したかを検討 した。 〔方法〕 埼玉県立小原

療養所に入院中に死亡 した肺結核患者 を対象 とした。

調査年月は昭和29年1月 よ り昭和58年12月 までの30年

間 である。昭和29年 よ り昭和38年 までは死亡者が少 な

かったので10年 間で集計 したが,昭 和39年 以 後は5年

間ご とで集計 した。死亡者の性別,年 齢別,死 亡時の

排菌の有無別,入 院期間別,死 亡月などにつ いて調査

す るとともに,死 因を結核死 と非結核死 に分 けて集計

した。 〔成績〕 死亡者 を年度別,性 別 に分 けてみる

と,各 年度間の差異は余 りな く,男70%前 後,女30%

前 後 であった。年齢別 では昭和29～38年 の10年 間では

40歳 以下が55.4%と 多いが,次 の昭和39～43年 の5年

間では40歳 以下は13.0%と 減 少 して,41～60歳 が55.6

%と 最 も多 くなった。 しか し,更 に次の昭和44～48年

の5年 間では41～60歳 も25.0%と 減少 して61歳 以上が

59.2%と 急速に上昇 して最 も多くなった。以後高齢者

の増加傾向はます ます著明 となった。死亡時の排菌状

況では昭和29年 ～43年 で は排菌は60～00%の 症 例に認

め られているが,昭 和44年 以後は排菌陽性例は漸次減

少 して昭和54年 ～58年 で は23.6%と な った。死因は昭

和29年 ～38年 の10年 間では結核死が90.8%と 非結核死

は9.2%と 少 ない。しかし,そ の後 は非結核死が漸増 し

てお り,昭 和39年 ～43年24.1%,昭 和44年 ～48年32.9

%,昭 和49年 ～53年39.0%と 着 実に増加 した。その反

対に結核死は漸減 して60%台 となった。結核死は全 身

衰弱,喀 血,肺 性心,手 術死に分けたが,全 身衰弱は

約40%,喀 血死約10%で 各 年度 を通 じて大差なか った。

肺性心だけは着実に増加 しており,昭和29年 ～38年18.6

%が,昭 和39年 ～43年 には36.9%,昭 和54年 ～58年 で

は52.2%と なった。最近の肺性心死亡例は強力化学療

法 により肺結核は略治ない し安定 して肺性心,呼 吸不

全のみ残存したものが多 くなっている。これらの肺性

心死亡者を非結核死亡 とすると,結 核死 と非結核死の

比率 は逆転 して非結核死の方が多 くなった。 この外,
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悪性新生物,肝,心 疾患,自 然気胸 による死亡者が 目

につ いた。 〔考案 ならびに結論〕 昭和29年 ～58年 の

30年 間 の入院中死亡383名 の死因を調査 した。当初は肺

結核死が90%台 で あったが,漸 減 して最近は60%台 に

なった。一方,非 結核死は高齢者の入所 とともに増加

して40%に 達 した。また,肺 性心死亡が着実 に増加 し

ていた。

B16.　 肺結核新登録患者の癌死亡につ いて 。桜井

令子 ・山口百子 ・勝田信行 ・佐々木隆一郎 ・青木国

雄(名 古屋大予防医学)藤 本元子(名 古屋市守山保

健所)

〔目的〕 肺結核患者は,一 般集団に比較 して肺癌の合

併が 多いとの報告がみ られ る。そこで,一 地方 自治体

での肺結核新登録患者について,2～4年 間追跡調査

を実施 し,そ の死亡状況特に癌死亡について調査 した

ので報告する。 〔方法〕 対象は,人 口200万 の 一地

方自治体で昭和54年1月 か ら56年 末 までの3年 間の肺

結核新登録患者4,892人 で あ り,毎 年,そ の実態を主治

医の報告,保 健婦の訪問記録,死 亡診断書などにより

調査 した。観察期間は最長4年 間で,期 間中の死亡者

は576人(男408,女168)。 各 種の死因による死亡数の

期待値 を人年法を用いて算出 し,観 察 された死亡数 と

の間でO/E比 を求め検討 した。肺結核患者は,排 菌 あ

り群 と,非 排菌群の学会病型分類I・II型 とIII・IV型

とに区分 した。肺癌は,肺 結核 との誤診をさけるため,

可 及的,胸 部 レ線,診 療記録等で再検討 し,解 析 には,

非 排菌群の登録後1年 以内の肺癌死亡 を除いて も検討

した。有意性の検定 には,Z-検 定 を用いた。 〔成

績〕 全患者中,排 菌群は1,334人(27%)(男937,女

390),非 排菌群 は1・II型722人(15%)(544と178),

III・IV型1,908人(40%)(1,239と739)で あ り,死 亡

は排菌群148人,非 排菌群342人 で あった。観察人年は,

排菌群の男女各々1,374と599人 年,非 排菌群I・II型

は1,359と459人 年,III・IV型 は3,157と1,905人 年 であ

った。O/E比 は肺結核で,男12～30,女42～100で 有 意

に高かった。 しかし,全 癌 をみ ると,男1.9～3.0,女

3.7～4.6で 有 意に高 く,肺癌は排菌群で男4.7と 女10.0,

非排 菌群I・II型 は10.5と28.6,III・IV型 は11.5と21.8,

腸癌 は女で排菌群9.7,非 排 菌群5.6で すべて有意に高

かった。その他,心 疾患,肺 炎 ・気管支炎,肝 疾患 も

有意 に高 く,胃 癌,肝 癌,脳 血管疾患は低かった。 〔考

案〕 肺結核新登録患者は,非 常に高い結核死亡 を示す

が,排 菌の有無を問わず4～14倍 とい う高い肺癌死亡

の危険度 を示 した。肺癌発生には喫煙が関係 している

が,こ の リスクは喫煙のみでは説明できない。 なぜ肺

癌が高率かは不 明だが,肺 結核患者の診断 ・治療にあ

たっては肺癌 を含めた呼吸器疾患の合併に充分留意す

べ きである。尚,虚 血性心疾患 と脳血管疾患は低率で

あったが,こ のことは肺癌の発生要因を考 える上に重

要 と思われる。 〔結論〕 肺結核新登録患者の癌発生

状況 を調査 し,依 然 として高い結核死亡 と,全 癌,特

に肺癌の高い死亡率 を得 た。肺癌病巣は,排 菌群では,

肺 結核病巣 と同側同部位が半数/あった。その他,女 の

腸癌,心 疾患,肺 炎 ・気管支炎,肝 疾患が高い死亡率

を示 し,胃 癌,肝 癌,脳 血管疾患は低 い率 を示 した。

これ らについての詳細は今後 さらに調査検討 し,報 告

したい。

免 疫1

第1日(4月7日 日)14:30～15:10B会 場

座 長(名 古屋大)下 方 薫

B17. PPD反 応 性 ヒ トT細 胞株の研究 。鳥羽宏

和 ・山本美次 ・福川 隆 ・白土裕江 ・露口泉夫(大

阪府立羽 曳野病)

〔目的〕 結核 をは じめ とする遅延型の過敏反応を示す

疾患においてT細 胞は重要な役割を果たしている。我々

はそのメカニズムを解析 してゆ く目的で,PPD特 異的

に反応す るヒトT細 胞 クローンを樹立 しその機能 につ

いて検討 した。 〔方法〕 ツ反陽性健常人の末梢血 よ

り単核球(PBL)を 分 離 し,PPDで 刺激 し得 られた リ

ンパ芽球 を,X線 照射 した自己末梢血単核球(PBLx),

PPD,お よび ヒ ト単核球のPHA刺 激培養上清(PHA-

sup)の 存在下に1個/wellで クローニングを行なった。

細胞の生育のみられたwellを 選 択し,再 びPPD, PBLx,

 PHA-supを 加 え刺激 し,以後 もほぼ10日 ごとに同様の

操作 を繰 り返すことによりクローンを維持 した。PPD

に対 する分裂幼若化反応の測定は,各 クローンにPPD

とPBLxを 加 え培 養 し,培 養 終 了 前12時 間 の3H

-thymidineの 取 り込みを指標 として行 なった。PPD刺

激培養上清は各 クロー ンに,PPDと 自己末梢血よ り分

離 したpetri dish付 着 性の細胞 を加え24時 間培養する

ことにより得 た。この上清中の2種 のlymphokine活 性

を次の方法により測定 した。即ち,IL-2活 性 は上清添

加時の ヒ トPHA blastの 分 裂反応により,白 血球遊走

阻止因子(LMIF)活 性 は ヒト白血球 を用 いたClausen

の変 法により行なった。各 クローンの表面マーカーは,

種 々のmono-clonal抗 体 を用いた間接螢光抗体法によ
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り検討 した。 〔成績〕 上記の方法によ り,3種 のT

細胞 クローンを得た。各 クローン ともPBLxの 存在下

でPPDに 対 し,培 養4日 目をピークとした強い分裂反

応を示 した。 一方,抗 原 として破傷風 トキソイ ドを加

えても有意の分裂反応 を示 さないことにより,い ずれ

のクローンもPPDに 抗 原特異的に反応することがわか

った。各 クローンとも表面マーカーを検討するとOKT3

お よび4陽 性であり,OKT8抗 原 は陰性であった。ま

た,OKIalお よび抗Tac抗 体 にも高い反応性を示 した。

各 クローンのPPD刺 激 培養上清 中には明 らかなLMIF

活 性 が認め られた。また,IL-2活 性 も程度の差はある

が,い ずれのクロー ンの培養上清中にも検出可能 と思

われた。 〔考案および結論〕PPDに 抗原特異的に反

応 し,LMIF,IL-2等 のlymphokineを 産 生するヒ トT

細 胞クロー ンを樹立 した。これらのクロー ンは遅延型

の過敏反応におけるT細 胞の動態の解析 に有用である

と思われる。

B18. lnvitro PPD刺 激 によるTリ ンパ球活性化

に及ぼす外来性IL-2添 加の影響 。白土裕江 ・木村

破魔子 ・露口泉夫(大 阪府立羽曳野病)

〔目的〕 結核菌感染および抗結核免疫獲得の証左 とし

て,ツ ベル クリン反応(ツ 反)の 陽性化や,in vitroに

お けるPPD刺 激 による幼若化反応等が知 られている。

しか し,難 治性の結核患者 においては,し ば しばツ反

の減弱ない しは陰性化がみられ,PPD刺 激 による幼若

化反応 も低値 を示 し,Tリ ンパ球機能の低下が考 えら

れる。一般に,抗 原によるTリ ンパ球の活性化は,抗

原の刺激によるIL-2産 生 および感作Tリ ンパ球表面へ

のIL-2receptor(Tac抗 原)の 出現 の2つ に分 けて

考えられる。我々は,結 核患者 を対象 として,PPDに

よるTリ ンパ球活性化機構について検討 を加 えた。 〔方

法〕 結核患者,ツ 反陽性健常人およびツ反の減弱化が

考えられる他の疾患患者を対象 とし,末梢血よりFicoll-

Hypaque比 重遠沈法にて リンパ球を分離 して用いた。

ln vitroの 培養は,96穴 または24穴 の マイクロプレー ト

を用 い,30℃5%CO2濃 度下にて行 なった。 リンパ球

幼若化反応は,PPD単 独,あ るいは外来性のIL-2を 添

加 して刺激 し,PPDに 対 する反応性へのIL-2の 及ぼす

影響 を,培 養最終18時 間の3H-thymidineの 細 胞への取

り込みで測定 した。IL-2は,Electro-nucleonics社 の

レクチン等を含まないものを用いた。PPD刺 激 による

IL-2receptor(Tac抗 原)の 出現 は,リ ンパ球 をPPD

と ともに6日 間培養 した後 に,抗Tacモ ノ クロー ン抗

体 を用い,間 接螢光抗体法にて,螢 光顕微鏡下Tac陽

性細胞を算定することによ り測定 した。IL-2産 性 は,

24時 間の培養上清中のIL-2活 性 を,IL-2依 存性 ヒトT

リンパ球 を用いて測定 した.〔 成績および考察〕PPD

刺激 による幼若化反応でみ ると,反 応の弱い群 と反応

の強い群に分けられ,結 核患者,健 常人は反応の強い

群 に属 した。PPDに 対 する反応が強い群においては,

PPD刺 激 によりIL-2receptor(Tac抗 原)陽 性細胞の

増加がみられ,外 来性のIL-2添 加 による影響 は,更 に

反応の増強がみられる群 と,PPD刺 激でIL-2receptor

陽性 細胞の強い増加がみ られるに もかかわ らず,そ れ

以上の反応の増加が起 こらない群 とに分かれた。PPD

刺激 によるIL-2産 生 は,む しろ外来性のIL-2添 加 に

より反応の増強の起 こる群にみ られた。一方,PPD低

反応性を示す群では,PPDの 刺 激によるIL-2receptor

陽性 細胞の増加 もIL-2産 性 もみられず,外 来性のIL-2

を添加 して も反応の増強は起 こらなかった。以上の結

果の示す ところは,PPD刺 激 によるTリ ンパ球の活性

化は,PPDの 刺激によ り発現 して くるIL-2receptor

と産生 されるIL-2と の単なる反応のみの結果 として説

明 し得 ないことを示唆 している。

B19. PPD刺 激 によるリンパ球活性化 に及ぼすイ

ン ドメサシンの影響 。露 口泉夫,白 土裕江(大 阪府

立羽 曳野病)

〔目的〕 免疫応答系における調節機構 として,サ プ レ

ッサーTリ ンパ球の果たす役割は大 きい。一方,い わ

ゆるマクロファージにも同様 な調節作用のあることが

いわれてお り,放 出されるプラスタグランデ ィン(PG)

を介 してなされていることが報告 されている。そこで,

このPGを 介 する調節機構が,ヒ トのツベルクリンPPD

刺 激 によるTリ ンパ球 の活性化において,ど の ように

作動 しているかについて研究を行なった。 〔方法〕 結

核患者およびツベルクリン反応陽性の健康人より,比

重遠心法により末梢血単核球(PBL)を 採取 し用いた。

in vitroに お ける培養は,96穴 または24穴 のマイクロプ

レー トを用い,5%CO2,37℃ で行なった。分裂幼若

化反応は,培 養最終18時 間の3H-チ ミジンの細胞への取

り込みで測定,イ ンター ロイキン2(IL-2)の 活性の測

定は ヒトPBL由 来 のIL-2に 依 存性にした細胞 を用い

て行 なった。標準IL-2はElectro-nucleonics社 製の,

レ クチンを含 まないのを用いた。イン ドメサ シン(IM)

は,Sigma社 製 のを用い,100%エ タ ノールに溶解,稀

釈 して用いた。ヒ トIL-2受 容体陽性細胞の検出には,

抗Tacモ ノ クローン抗体 を用い,間 接螢光抗体法で顕

微鏡下で算定 した。 〔成績お よび考察〕PPDお よび

ConA刺 激 による分裂幼若化反応は,IMを 培養開始

時よ り添加 してお くと増強 され,IM量 に依存性であっ

た。PPDお よびConA刺 激 に際 し,培 養 中途で外来

性のIL-2を 添加す ると,反 応の増強が観察されたが,

この際,あ らか じめIMを 培養系に入れてお くと,更 に

分裂幼若化反応の増強がみられた。これらIMに よる増

強効果には個体 による変動が大 きく,増 強効果の大 き

い例ではTac陽 性 細胞の出現にも同様の増強効果(Tac

陽性 細胞数の増加)が 観察された。PPDお よびConA

刺 激 によるIL12産 生 に及ぼすIMの 影響 については現

在検1討中である。イン ドメサシンはcyclooxygenaseを

介 してのPG産 生 を阻害す る作用をもつ。また,従 来か
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ら報告 されているように,PGは 恐 らく活性化マクロフ

ァー ジか ら放出されると考えられる。このPGが 直接エ

フェクターTリ ンパ球 に作用す るのか,サ プ レッサー

Tリ ンパ球を介 して,そ の抑制効果 を発揮するのかは

興味 ある点である。個々の症例により,IMの 作 用が著

しく異なるこ とは,PGの 産 生の程度の差を物語ってい

る。個々の症例にみ られ るTリ ンパ球サブセ ットの違

い,ま た,結 核の臨床像 との関連のもとに,こ のPGの

関 与す る調節機構 を明 らかにすることは,特 に反応の

低い難治性結核 にみられる,細 胞性免疫能の低下の メ

カニズムの解明に役立つ ものと考 えられる。

B20.　 肺 結 核 患 者 単 球 のinterleukin1産 生

能 。藤 原 寛(大 阪 府 立 羽 曳 野 病)M. K.,

 Kleinherz・J. J., Ellner (Case Western Reserve大)

〔目的〕 抗結核免疫において,単 球 ・大食細胞お よび

Tリ ンパ球の関与する細胞性免疫が重要な役割を果 た

している。単球 ・大食細胞は菌 を貧食す るeffector細

胞 としてだけでなくTリ ンパ球のregulatorと しても機

能 している。Interleukin1(IL-1)は 単 球 ・大食細胞

によ り産生されるモノカインで,Tリ ンパ球の反応性

を増強す る効果 をもっている。 ヒ トの結核免疫におい

て,単 球のIL-1産 生能に関する報告は今 までの ところ

み られない。本研究では結核患者末梢血単球のIL-1産

生能 を健康人 と比較検討 した。 〔方法〕 対象 二初回

治療結核 患者8名 とツ反陽性健康 人7名 。単球 の分

離:末 梢血からFicoll-Hypaque比 重遠沈法で分離 し

た単核球 のうちプラスチック皿に付着す る細胞を回収

し,単 球 として用いた。単球 によるIL-1産 生:単 球

(0.5×106/ml)を 培 養液に浮遊 し,24穴 の培養プ レー

トで,LPS(10μg/ml)ま たはPPD(100μg/ml)と

ともに24時 間培養後,培 養上清を回収 した。標準IL-1

は,1人 の健康人末梢血単球のLPS刺 激培養上清 を用

いた。IL-1活 性 の測定:C3H/HeJマ ウス胸腺細胞を

直接に分裂増殖させる効果 をIL-1活 性 として測定した。

これは,一 般 に用いられているマイ トジェンとの共同

効果 よ り再現性において優れていた。胸腺細胞(1.5×

106/well)を96穴 の培養プレー トで,標 準IL-1ま たは

被験上清 とともに72時 間培養後,最 終6時 間の3H-チ ミ

ジンの取 り込みを測定 した。IL-1活 性 は,以 下の方法

により標準化 し,unitで 表 わした。横軸に標準IL-1お

よび被験上清の希釈倍数,縦 軸に取 り込みカウン ト数

(cpm)を 対 数 目盛 りでプロッ トすることにより得 られる

直線から,標 準IL-1に よ る最大cpmの30%を 示 す稀

釈倍数 を算出 した。標準IL-1の 活性 を任意 に100U/ml

と し,次 式により被験上清のIL-1活 性 をU/mlで 表 わ

した。(標準IL-1の 最 大cpmの30%を 示 す被験上清の

希釈倍数)÷(標 準IL-1の 最 大cpmの30%を 示す標準

IL-1の 希釈倍数)×100=被 験 上清のU/ml。 〔結果〕
(1
)同 一検体 を繰 り返 し測定 した場合,測 定ご とに胸腺

細胞の3H-チ ミジンの取 り込み(cpm)で はかなりの変

動があるにもかかわらず,IL-1活 性値(U/ml)は 安 定

していた。(2)結 核 患者の単球はLPS刺 激 によ り,健

康人の単球より高いIL-1産 生 能を示 した。(患者50.4±

18.3,健 康 人7.3±1.7,P<0.05)。PPD刺 激 で も,患

者単球培養上清 は健康 人より高 いIL-1活 性 を示 した

が,統 計学的に有意差はみ られなかった。非刺激培養

上清のIL-1活 性 は患者,健 康 人ともに低値で,1U/

ml以 下 であった。 〔結論〕 肺結核患者の末梢血単

球は,LPS刺 激 により健康人の単球に比 して高いIL-1

産生 能 を示 した。

免 疫II

第1日(4月7日 日)15:10～16:00B会 場

座 長(熊 本大)安 藤 正 幸

B21.　 結 核症 におけ るツベルクリン皮内反応 と抗

PPD抗 体,抗 燐脂質抗体 およびMiddlebrook-

Dubos反 応 との関連 。露 口隆一 ・井上宏治 ・和田正

明・楢林 尚・下山 孝(兵 庫医大4内)田 村俊秀 ・

庄司 宏(同 細菌)喜 多紆彦 ・小西池穣一(国 療近

畿中央病)堀 三津夫(結 核予防会大阪府支部)

〔目的〕ELISAに よ り抗PPD抗 体 測定の鋭敏度が向

上し,改 めてその意義が検討されている。私 どもは抗

PPDIgGの 抗体 を結核症お よびツ反 との関連 において

検討 した。合せて従来結核の活動性 を反映するとされ

た他の指標 を参照 した。 〔方法〕1.ELISA,標 準

PPD(Park-Davis)お よび青 山B株 非加 熱培養 濾液

(ABF)を ポ リスチレンプレー トに吸着 させ た。被検血

清は,陰 陽両対照血清間で特異的且つ リニアーな条件

を検討 した結果,一 率 に千倍希釈 とした。酵素抗体 は

βガ ラ ク トシダー ゼ結合 抗 ヒ トIgG(r)ヒ ツ ジ抗体

(Zymed),基 質 は2-0-ニ トロフェニル βガラク トピラ

ノ シ ド(和 光)を 用 い,Myreader7,ModelER-7

(Sankyo)で410mμ で測定 した。2.カ オ リン凝集

反応(KA)。 結 核診断用凝集セ ット(第 一化学)の 結

核菌感作燐脂 質抗原 を用い た。3.Middlebrook-

Dubos法(M.D)。 ヒツジ赤血球 を旧ツベル クリンで感

―106―



1985　 年　 3　 月 211

作 し,マ イクロ法で行 なった。2,3,と も32倍 以 上を

陽性 とした。 〔結果〕 症例 を抗PPD価 に よって,

陽性群(+:0.8≦16例),疑 陽性群(±0.8><0.4,

13例),陰 性群(0.42,17検 体)の3群 に分 け,各 群 に

ついて,各 測定スコア平均 を,抗PPD/抗ABF/KA/

MD/ツ 反(mm)/ガ フ キー(号),の 順 で 示す。+群:

1.10±0.16/0.71±0.17/34.0±34.2(44%)/66.2±

83.7(50%)/28.2±15.8(100%)/5.37±3.75。 ±群:

0.56±0.1/0.49±0.09/10.2±10.3(15%)/14.5±

12.3(31%)/28.6±17.8(80%)/1.00±2.00。 一群:

0.28±0.05/0.41±0.05/11.3±10.6(8%)/9.41±

9.53(12%)/29.5±18.4(71%)/0.76±21.6。 但 し,()

は 陽性率 を示す。次に結核症(32例),非 結核症(14例)

についての分布 をみ ると,結 核症では抗PPD価 平 均

0.76±0.37に 対 し,非 結核は0.35±0.15で あ り,ま た

抗PPD陽 性群は結核症 に50%,非 結核症では,0%含

まれ,抗PPDは 結核症において高いことが うかがわれ

た。 〔考察〕(1)抗PPI坑 体 は,ツ 反応 と反応強

度の上でも,陽性率の上でも平行 しないか解離する。(2)

ただ し,結 核症 は非結核 に比 して,抗PPD抗 体 が力価

の上で も陽性率の上でも高い。(3)抗PPDと,KA・

MDお よび排菌(Gaffky)程 度 は,ほ ぼ平行する。以

上の所見か ら,抗PPD抗 体 は,結 核感染のパ ラメータ

ーのひ とつにな り得 るが
,症 例によって各反応間の解

離が少なか らず,さ らに,病 型 ・既往 ・経過に応 じた

解析 をまたねばならない。

B22. EHSA法 を 用 い た,肺 結 核 患 者 血 中 抗

PPDIgG抗 体 価測定の意義 。山暗 裕 ・原田 進 ・

宮崎信義 ・城戸優光 ・黒岩昭夫(産 業 医大呼吸器 ・

2内)

〔目的〕 肺 結 核 患 者 の 血 中抗PPDIgG抗 体 価 を

ELISA法 を用いて測定 し,抗 体価 と排菌,病 型,拡 が

り,活 動性,ツ ベルクリン反応等の関係について調べ,

肺 結核 における診断価値 について検討 した。 〔方法〕

結核療養所三施設入院中の175名 について,胸 写,排 菌,

治 療歴,ツ ベルクリン反応等 を調査 し,病 型,活 動性

について判定 した。対照 として正常コン トロール17名

を測定 した。抗PPD抗 体価の測定は,S.B.Kalishら の

変法を用い,抗 原は 日本ビー シージー製造製試験管内

検査用PPD抗 原 を,抗IgG抗 体 は,シ グマ社製Anti-

human IgG AIkaline phosphatase conjugateを,発

色には和光純薬工業製アルカ リ性 ホスファBテ ス トを

使用 し,405nmの 吸 光度 を測定 した。 〔結果〕 患者

群 より,あ らか じめ非結核性疾患 と考 えられる症例お

よび胸膜炎,粟 粒結核,肺 外臓器結核 を除いた肺結核

症例143例 について検討 した。排菌歴陽性群(N=104)

の 抗 体価 は0.372±0.330,排 菌 歴 陰性 群(N=39)

0・146±0.160,コ ン トロール(N=17)0.011±0.012と

三群間に明らかな抗体価の差 を認めた。次に排菌歴の

明 らか な104名 に つ いて病 巣の 拡 が り1は0.214±

0.221(N=33),2は0.398±0.331(N=51),3は

0.568±0.366(N=27)と 病 巣の拡大につれて,抗 体価

も高値 を示 した。活動性 に関 しては,活 動性 感染 型

0.672±0.412(N=19),活 動 性 非 感 染 型0.322±

0.271(N=78),不 活動性0.117±0.151(N=7)と,

活 動性が高い もの程高値 を示 した。治療経過では治療

開始後6ヵ 月以内0.399±0.351(N=38)6～12ヵ 月

0.324±0.306(N=23,全 例排菌陰転)12ヵ 月以上では

排菌陰転群0.269±0.321(N=19)持 続排菌群0.618±

0.318(N=11)と 治療/によ り低下傾向を示すが,持 続

排菌群では高値 を持続 した。ツベル クリン反応強陽性

群0.400±0.331(N=60),陽 性群0.398±0.358(N=

30),陰 性 群0.044±0.058(N=5)と,強 陽性群 と陽

性群に差は認めなかった。 〔考案および結論〕1.

正 常 コン トロール群 と肺結核群 では,明 らかに抗PPD

抗 体価 に差があ り,抗 体価高値例では結核の可能性が

高い と考えられる。2.活 動性が高い例,持 続排菌例

では,抗 体価 は高値 を示 し,結 核の病態をよ く反映 し

ている。3.結 核症例 におけるツベルクリン反応の強

陽性群 と陽性群の間では,抗 体価の差はみ られなかっ

た。4.以 上の結果 より,抗PPD抗 体価 の測定は,

結核診断の補助手段 として,迅 速 ・簡便であ り,有 用

性が高い。

B23. EHSAに よ る抗酸菌症の血清抗体価の測

定 。天野博史 ・斎藤 博 ・安 田行信 ・吉井才司 ・東

村道雄(国 療 中部病内)溝 口健二 ・長谷川好規 ・中

西和夫 ・下方 薫(名 古屋大1内)

〔目的〕 肺結核症,肺 非定型抗酸菌症の抗酸菌培養上

清に対する抗体のELISAに よる測定の診断への応用。

〔方法〕 患者の血清 を採取後,直 ちにマイナス80℃ に

て凍結 し,検 査時まで保存した。我々の研究室で作製

したBCG培 養 液上清お よびM.intracellulare,培 養 液

上清 をそれぞれ96穴 合成樹脂プ レー トに付着 させ,こ

れに検体 を加 えて特異的に結合 させた。洗浄後,ペ ル

オキシダーゼでラベル した抗 ヒトIgGお よびIgA抗 体

を作用 させ,そ の後充分 に洗浄 した。 これに基質を加

えて発色させ,490nmに て吸光度 を測定 した。対照血

清 を用いて補正 した測定値 を比較 した。 〔成績〕 症

例は,(1)活 動期肺結核症49例,(2)肺 非 定型抗酸菌症

7例,(3)肺 癌27例 で ある。BCG培 養 液上清に対する抗

体価は,IgG,IgAと も肺癌群 において肺結核および肺

非定型抗酸菌症 と比較 して有意に低値であったが,肺

結核群,肺 非定型抗酸菌症群の間に差はなかった。M.

 intmellulare培 養 上清に対するIgG抗 体 価は,肺 非定

型抗酸菌症群で肺結核群および肺癌群に対 して有意に

高値であった。 〔考案〕 肺非定型抗酸菌症 と肺結核

症の鑑別診断は,従 来 より菌の培養の必要性から数週

ないし数ヵ月を要するのが通例であ り,血 清学的に診

断で きれば臨床的意義 は大 きい。今 回の成績は,M.

 intracellulare培 養上清を使用することにより非定型抗
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酸菌症の血清学的診断の可能性を示唆するものと考 え

られる。更に今 回はBCG菌 培 養上清を用いたが,ヒ ト

型結核菌由来の培養液上血清 を用いることによりさら

に詳細な検討 を行な う予定である。 〔結論〕ELISA

に よ る血清抗体の測定によ り,M.intmellulare培 養

上清に対する抗体価は,肺 非定型抗酸菌症群において

肺結核群および肺癌群に比較 して有意に高値 を示 し,

血清学的診断の可能性が示唆された。

B24.　 肺結核症例の血清因子 と細胞性免疫能の検

討 。佐藤 博 ・佐々木昌子 ・大泉耕太郎・本宮雅吉・

今野 淳(東 北大抗研内)

〔目的〕 抗結核剤投与をうけながら長期間にわたって

排菌 を続ける症例 と,治 療開始後すみやかに菌陰転 を

認める肺結核症例があ り,こ れらの症例の間に血清因

子,細 胞性免疫能 に差異があるか どうか検討 を試みた。

〔方法〕 仙台厚生病院に入院し,人 型結核菌が検 出さ

れ,6ヵ 月以上抗結核剤投与 をうけた症例 を2群 に分

け,A群:排 菌持続例21例(男20,女1例,平 均年齢

58.1歳)とB群:菌 陰転例37例(男29,女8例,平 均

年齢49.9歳)と した。有意差の判定にはStudentのt-テ

ス トを用いP<0.05の 場合 に有意差 ありとした。 〔結

果〕 血清総蛋 白,ガ ンマーグロブ リンは有意差はなか

ったが,A/GはA群1.50±0.04,B群1.80±0.39で 有

意差が認め られた。末梢血の白血球数 はA群7,390±

1,240,B群5,450±1,430で あ り,リ ンパ球%はA群

26.3±7.6,B群35.1±8.8と ともに有意差を認めた。

赤沈(1時 間値)はA群36.7±23.8,B群12.3±16.1

で有 意差あ りと判定され,CRP(24時 間値)に ついて

もA群 で充進 している例が多か った。免疫抑制酸性蛋

白(IAP)をsingle radial immunodiffusionで 測 定す

る と(正 常<500mcg/ml)A群768.5±226.7,B群

409.2±103.0で あ り有意の差を認めた。肘静脈から採

血 したヘパ リン加血 をFicoll-Paqueに よる比重遠心法

で分離 した単核球 についてTリ ンパ球 とそのサブセ ッ

トをモ ノクローナル抗体を用いて検討 した結果,Tリ

ンパ球 とThelper/inducer(THI)は 両群の間に有意差

を認めなかったが,Tsuppressor/cytotoxic(Tsc)は

A群 がB群 と比べて多 くTHIとTscの 比 はA群 がB群 よ

り有意に低い値 を示 した。PPD皮 内反応ではA群21例

中24時 間後の発赤の平均径が9mm以 下 が5例 あった

がB群10例 で はすべて10mm以 上 だった。PHA皮 内反

応(PHA,1mcg)をA群10例,B群19例 に施行 し,

24時 間の測定では発赤の平均径 はA群16.1mm,B群

20.2mmで あ り,硬 結の平均径 はA群12.1mm,B群

17.1mmで あ った。 〔考察〕 抗結核剤 を長期 間投与

されながら持続的に排菌を認める症例では血清蛋 白の

A/Gが 低下 し,赤 沈,CRPが 亢進 している例が多 く,

免疫抑制酸性蛋 白は菌陰転例 と比べて有意に高かった。

また,末 梢血のTリ ンパ球 はTHIとTscの 比 が低 い例が

多 く,PPD,PHD皮 内反応を示標 として検討 した細胞

性免疫能 も低下 していることが示唆された。抗結核剤

に対す る耐性の問題 と薬剤の病巣部への到達の問題の

他 に免疫能の低下 も長期間排菌を認め る1つ の要因か

も知れない。細胞性免疫能の低下については リンパ球

の芽球化など更に検討 を要する問題が残されているが,

こ れ ら長 期 排 菌 例 に い わ ゆ るBRM(Biological

 Response Modifier)を 投与するのも1つ の方法であろ

うとい う考 え方に1つ の根拠を与えるものか も知れな

い。

B25.　 結核患者血清に検 出されたセルロプラスミン

高値の意味 とその検討(続 報)。 木村卓郎 ・山本健

一 ・加藤一一之(北 海道大免疫研)久 世彰彦 ・榑松三

郎(国 療札幌南病)

〔目的〕 前回我々は結核患者の血清セルロプラス ミン

(Cp)が,他 疾患通院患者お よび健康人に比し,有 意

に高値 を示す こ とを報告 した。 また,BCG細 胞 壁

(BCGCW)感 作 マウスのCp値 が高 まるのに比べ大腸

菌 リポ多糖感作マウスではCp値 に変動はな く,Cp高

値 を慢性疾患に伴 う急性期 タンパ クとして説明 し,そ

の意味 を白血球のスーパーオキサイ ド(02)産 生亢進

に対する自己防御機構 として推論 した。その妥当性 を

更に検討する。 〔方法〕 食細胞源 としてマウスの実

験にはC57BL/6(B6)(BCG高 感受性系統)及 びC3H/

HeSic(C3H)(低 感受性系統)の 腹腔滲出細胞(PEC)

を用 いた。PECは それぞれのマウスにBCGCW200μg

を油中水 として静注,対 照には油エマルジ ョンを静注

し,3週 後 ヌー トロースを腹腔注射 し,4日 後の腹腔

洗浄液から得た。 ヒ ト末梢血は国立療養所札幌南病院

入院結 核 患者お よび対 照 健康 人 か ら集 め,Ficoll-

Conray法 に より,多形核白血球 を分離 した。細胞のO-2

産生 能はチ トクロムC還 元法 によって調べた。細胞検

体 に対応する血清 を同時に採取 しCp量 はパラフェニレ

ンジアミン酸化法及び抗ヒ トCp抗 血清 を用いたカウン

ター電気泳動法で調べた。Cpの 過酸化水素生成阻害は,

H2O2生 成 系に西洋ワサビペルオキシダーゼ(HRP)を

加 え分光光度計 を用い,波 長412nmに お ける吸収増大

を対照 に対 す るCp添 加 阻害 で調 べ た。 〔成績〕

BCGCW静 注 によ り,高感受性B6マ ウスPECは 対照

に比 し,高 いO2産 生能を示した(1.8倍)が 低感受性C3H

のO2産 生 能増大は認め難かった(1.1倍)° これに平行

し,Cp活 性 の増大はB6で 著 しく(3.2倍)C3HはB6

ほ ど著明ではない(1.5倍)。 結核患者 多形核 白血球の

O2産 生能は健康人に比 し高い値 を示 し(3.7倍)Cp活

性 もまた高値 を示 した(1.8倍)。HRPを 水 素受容体 に

H2O2産 生能 を調べ たところCpはO-2を 消滅するのみ

ならずH2O2へ の不均化はしないことがわかった。 〔考

察〕 結核菌感作に感受性の違いのあるマウス系統間で

O2産 生能 とCp活 性の平行関係が明らか とな り,Cpは

急性期 タンパクとしての性格 を持つことが示唆された。

CpはO-2を 消去 し,H2O2へ の移行 を阻止するなら亢進
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した活性酸素毒か ら自己成分 を守 る機能タンパ クとし

て妥当な存在 と言える。結核患者に見 られるCp高 値は

この状況を反映している と考 えたい。 〔結論〕 白血

球の0牙産生能の亢進と平行して血中のCp値 は増大す

る。Cpは 自己に対して障害となる活性酸素を除去する

急性期機能タンパクであることが示唆された。

免 疫III

第1日(4月7日 日)16:00～16:30B会 場

座 長(国 立予研)三 浦 馨

B26.　 合 成ペプチ ドのツベルク リン活性 。山本節

子 ・戸井 田一郎(結 核予防会結研)宅 間昭治 ・鈴木

利之 ・平 田三四司(第 一化学薬品)

〔目的〕1975年,桑 原は人型結核菌の培養溶液か らツ

ベル クリン活性蛋 白質 を精製 し,結 晶化に成功 した と

報告 した。更に彼は,結 晶ツベルク リン蛋白質のア ミ

ノ酸全配列を定め,そ の トリプ シン分解ペプチ ド断片

の うちT6(ア ミノ酸70-75)と 名づ けたヘフ.ペタプチ ド

にツベル クリン活性がみられると報告 した。Savrdaは

桑原の結晶ツベル クリンのア ミノ酸配列に基づ いて,

70～76ヘ プ タペプチ ド,61～68オ クタペプチ ド,61～76

ヘ キサデカペプチ ドの3種 のペプチ ドを合成 し,ヘ キ

サデカペプチ ドにツベルク リン活性が認められたと報

告 した。我々 も61～68(SP8)お よび61～76(SP16)の

2種 類のペプチ ドを合成 し,そ のツベル クリン活性 を

モルモットおよびヒトについて検討 した。 〔方法〕SP8

お よびSP16はIkotaら の固相法(Chem.Pharm.Bull.

28,3064,1980)に よって合成 し,最 終的に高速液体 ク

ロマ トグラフィーによって精製 した。別に,SP16は 液

相法による合成 も行 ない,同 様に精製 した。精製ペプ

チ ド標品の純度検定お よび理論標 品との同定は,高 速

液体 クロマ トグラフィー,ア ミノ酸分析,ア ミノ酸 シ

ー クエンサー分析,質 量分析 によって行なった。 〔結

果〕Mycobacterium tuberculosis H37Rvお よびM.

bovis BCGの 生 菌生食水浮遊液 または加熱死菌 フロイ

ン ド不完全アジュバ ン トエマルジ ョンを,モ ルモット

の筋肉内に注射 して感作 した。感作後3～4週 後,PPD

を対照 として合成ペプチ ドのツベル クリン皮膚反応活

性 を調 べ た。 いず れ の 感作 群 の モル モ ッ トも,

PPD2.5～5.Orで 強 陽性の遅延型皮膚反応を示したのに

対 して,SP8,SP16は ともに50rで 陰 性であった。固相

法に,液 相法のいずれの方法で合成 したSP16も 同様 に

陰性であった。PPDO.05rで 強 陽性反応 を示す健康人

に,SP、6(固 相 法)5rで 皮 膚反応 を行なった。結果は

陰性であった。 〔考察 と結論〕 桑原およびSavrda

の報 告に反 し,合 成オクタペプチ ドお よびヘ キサデカ

ペプチ ドにはツベル クリン活性は認め られなかった。

B27. PPD-B,PPD-Y,お よびPPD-Sツ ベルク

リンの感作モルモットに対する皮膚反応特異性 。芳

賀伸治 ・木 ノ本雅道 ・高橋 宏 ・三浦 馨(国 立予

研細胞免疫)田 坂博信(広 島大細菌)

〔目的〕 我 国 の非 定 型抗 酸 菌症 の大 部分 は,M.

intracellulareお よびM.kansasii罹 患者で占められて

いて,頻 回且つ大量排菌 した分離菌の細菌学的検査の

結果が診断の重要なきめてになっている。そして,遅

延型皮膚反応テス トによる診断は,特 異抗原のツベル

クリンの供給が得 られないことから,殆 んどなされて

いない。今回,協 同研究者の田坂によってPPD-B(M.

intracellulare ATCC13950,R型 変 異株)お よびPPD

-Y(M .kansasii ATCC12478)が 調製 されたことから,

まず これがツ反応検査 に利用で きるか否かを知 る目的

で両菌種および青山Bの 死菌感作モルモッ トを用い,

皮膚交差反応の面からその特異性 について検討 したの

で報告す る。 〔方法〕PPD-Bお よびPPD-Yの 調

製:上 述の菌のそれぞれを変法Sauton培 地20lに て6

週 間培養 し加熱殺菌,除 菌後,硫 安塩析濃縮,Sephadex

G25ゲ ル 濾過 を行ない,こ れ を凍結乾燥 し,実 験 に用 い

た。モルモッ トの感作方法:上 述の菌および青 山B死

菌体のそれぞれを1mg/mlに なるように流パラに浮遊

させ この0.5mlを 動 物の後肢筋肉内に注射 して感作 し

た。皮膚反応活性の測定法 と交差性の解析:感 作後の

6週 目の各群にそれぞれのPPDの1μg,0.1μgお よ

び0.01μg希 釈液を皮内注射 し,24時 間 目に反応の大 き

さを測定 した。測定値から平行線定量法により相対力

価 を求 め交差性 の有無 を検討 した。 〔成績〕M.

intracellulare感 作 動物(以 下1感 作)に 対するPPD-B

の皮膚反応の大きさの平均値は抗原量1μgで16.6mm

 0.1μgで12.8mm 0.01μgで7.2mmで あ り,これに対

してPPD-Yは1μgで10.8mm 0.1μgで4.0mmで

あ った。M. kansasii感 作動物(以 下K感 作)に 対す る

PPD-Yの それは1μgで15.7mm 0.1μgで12.4mm

 0.01μgで6.3mmで あ り,これに対 してPPD1Bは1μg

で8.3mm 0.1μgで4.0mmで あった。青山B感 作動

物(以 下青B感 作)に 対す るPPD-Bの それは1μgで

12.0mm 0.1μgで4.2mmで あ り,PPD-Yは1μgで

12.8mm 0.1μgで4.5mmで あ った。なお,こ れらの
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感作モルモットに対する0.1μgのPPD-Sに よる反応値

は1感 作では7.9mm,K感 作 では11.3mm,青B感 作

では16.5mmで あった。また正常モルモッ トにおける

非特異的反応は,両 抗原 とも1μg 10μg 20μg 40

μgで は全て陰性であった。 〔考案 ・結論〕 以上の

成績か らI感 作動物に対す る両抗原の反応値 を解析す

ると,用 量 と反応 との間に回帰関係が認め られ,回 帰

線の直線性 と平行 性が否定 されなかった。これからPPD

-YのPPD-Bに 対 する相対力価を求めるとおよそ1/28

で あ った。K感 作動物でも同様であり,PPD-BのPPD

-Yに 対 す る相対力価 はおよそ1/45で あ った。このこと

か ら,両 抗原 ともに特異性が認め られたので現在生菌

感作動物 についても検討 を進めている。

B28.　 結核感作モルモッ トの免疫反応 に及ぼす飼育

環境温度の影響 °木ノ本雅通 ・芳賀伸治 ・三浦 馨

(国立予研細胞免疫)

〔目的〕 季節による気温の変動は,生 体のツベルク リ

ン反応に影響 を及ぼすことが報 じられている。我々は

この現象をより正確に知 るために,特 定の温度条件下

で結核感作モルモッ トを飼育 し,そ の免疫反応にいか

なる変化が もたらされるかをツベルクリン皮膚反応,

リンパ球幼若化反応および血清反応の面か ら追求 した

のでその成績を報告する。 〔方法〕 環境飼育制御装

置 を用い,湿 度60%,換 気 回数/100回/時 間で,温 度 を

15℃,23℃,30℃ の3段 階に設定 した。動物群はそれ

ぞれの温度条件下で 一週間順化 させ たのち,青 山B死

菌流動パラフィン浮遊液で感作(抗 原量0.05mg)し た。

感作後0週 間は全群,初 期 と同 一温度で飼育 し,7週

以後 は15℃ 群 を30℃ へ,ま た30℃ 群 を15℃ へ 移動させ

た。ツベル クリン皮膚テス トは感作後6,7,9,11

の各週 に試みた。 リンパ球幼若化反応はPPDお よび

PHAを 抗 原 として3Hチ ミジンの取込みを指標に,感

作後6週 と11週 の血中 リンパ球について測定 した。血

清反応はMiddlebrook-Dubosの 方法に準 じて行 ない,

感 作後4,0,11週 の 抗血清 につ いて血球凝集抗体

(HA)お よび溶血抗体(HL)の 検 出を試みた。 〔成

績 と考案〕 温度環境を異にする感作モルモットのツ反

応は飼育温度 によって反応の大 きさおよび反応様相 に

異同が認め られた。即 ち,感 作後6週 では23℃ お よび

15℃ 飼育感作群に比べ,環 境温度の高い30℃ 飼育感作

群の反応は有意に小さ く,発 赤お よび硬結の程度 も弱

かった。また,感 作後7週 で も同一の傾向が認められ

た。次いで,30℃ 飼育感作群を15℃ へ,15℃ 飼育感作

群 を30℃ へ移 しかえ,2週 間順化後(感 作後9週)の

両群 についてツ反応を調べ たところ,前 者には反応の

増強が認め られ,後 者 には反応の低下が認められた。

感作後11週 では30℃ か ら15℃ へ 移動 した感作群にも反

応低下がみ られたが,こ の現象はおそらく動物の個体

差によるもの と考 えられる。各温度飼育感作モルモ ッ

トの血中リンパ球はPPDお よびPHAの 刺激に対 して

いずれ も正常 に幼若化 を示 し,飼 育温度 による影響は

ない もの と考 えられた。HA,HLの 産 生は,感 作後4

週 では30℃ 飼 育感作群 にHAお よびHLが,ま た23℃

飼 育感作群にHLが 認められたが,15℃ 飼育感作群に

はこれ らが検 出されなかった。0週 では新たに,23℃

飼 育感作群からHA,15℃ 飼育感作群か らHLが 検出

された。感作後11週 では,23℃ お よび30℃ 飼 育感作群

のHAは 殆んど消失 し,15℃ 飼育感作群にHAが 認め

られた。尚,HLは 全群 に検出 された。 〔結論〕 温

度環境 を制御 した条件下で飼育 した結核死菌感作動物

の免疫反応について調べた ところ,環 境温度はツベル

ク リン皮膚反応 と血中抗体産生に影響 を及ぼ し,血 中

リンパ球 の幼若化には影響 しないことが示 された。

免 疫IVIV

第1日(4月7日 日)16:30～17:20B会 場

座 長(北 海道大免疫研)山 本 健 一

B29.BCG死 菌 免 疫 マ ウスのSEAに よ る γ-IFN産

生 。加 藤 一 之,山 本 健 一,木 村 卓 郎,石 原 智 明(北

海 道 大 免 疫 研)

〔目 的 〕 我 々 は,BCG死 菌 免 疫 マ ウ ス にStaphylo-

coccenenterotoxinA(SEA)0.5μgを 静 注 後,4～6

時 間 を ピ ー ク と しInterferon(IFN)が 血 中 に 出 現 す る

こ と を見 出 し,こ の 産 生 機 構 を 調 べ た 。 〔方 法 〕 マ

ウ ス は 主 にC57BL/6slc(B6)5～6週 齢 雌 を用 い た 。

BCGは 加 熱 死 菌 と し1mgをw/o/wemulsionと し て

接 種 し た 。SEAはServa社 か ら購 入 し た 。IFNは 細 胞

変性抑制法で測定 した。 〔成績〕(1)BCG静 注マ ウ

スのSEAに よるIFNの 誘 導 二BCG静 注3週 後0.5μ9

のSEAを 静 注す る と,4～6時 間後 にIFN産 生 は

1.5×104IU/mlを 示 し,6時 間 を過 ぎると急速 に低下

した。一方,対 照 としてw/o/w静 注 マウスにSEAを

投与 してもIFNの 産 生はく80IU/mlで あ った。更に,

BCG投 与後SEA静 注 までの期 間を1,2,3週 とす

ると,その期間が長い程IFNの 産生量が多かった。(2)

BCG投 与 ルー トの効果:BCGを 静 注,皮 下,腹 腔に投

与3週 後 にSEA0.5μgを 静注 した。その結果,静 注,
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腹腔群のみが高いIFN産 生 を示 した。(3)IFNの タイ

プ;産 生 されたIFNの タ イプを決め るため,酸 および

抗 α/βIFN血 清 を作用 させ た。酸処置でその活性は消

失 したが,抗 α/βIFN血 清 ではIFN活'性 は低下 しなか

った。(4)マ ウス系統差 。IFNの 産 生にマウスの系統

差があるか否か を調べた。B6, C3H/Heslc, Balb/cslc,

 SJL/J, CBA/J, A/J, AKR/Jを 用 いた。その結果,

B6は5,600, SJL/Jは6,300, AKRは352IU/mlを 示 し,

その他はく80IU/mlで あ った。(5)Indomethacinと

2cl-Adenosineの 効 果:BCG投 与 マウスにおいて,SEA

静 注2,1日 前 にIndomethacinは5mg/kg腹 腔 に,

2cl-Adenosineは8mg/kg静 注 した。対照群のIFN産

生 は4800IU/mlで あ ったのに対 し,Indomethacinお

よび2cl-Adenosine処 置群はそれぞれ240,1,770IU/ml

を示 し,低下 していた。(6)BCG静 注マウス脾adherent

細 胞の活'性化;(5)の 実 験結果か らIFNの 産 生にマク

ロファー ジの関与が推定されたので,BCG投 与 によっ

てマ クロファージが活性化 されているか否かO-2産 生 と

抗腫瘍活性 を調べ た。BCG投 与群の脾adherent細 胞

は明らかに活性化 されていた。 〔考按〕BCG免 疫 マ

ウスにSEAを 静 注すると,IFNが 産 生された。このIFN

は酸処理で失活するが,抗 α/βIFN血 清では失活しな

いことから γ型 と推定 された。また,IFN産 生 に系統

差がみ られ,BCGcw静 注 による肺 肉芽腫形成の系統

差 と一致 していた。 また,抗 マクロファージ剤の2cl-

Adenosine,Prostaglandin阻 害 剤のIndomethacinで

IFNの 産生が低下することからBCGで 活 性化 したマク

ロファージからのProstaglandinがIFNの 産生 に関与

していることが推察 された。 〔結論〕BCG免 疫 マウ

スにSEAを 静 注する とγ-IFNが 産 生され,こ の産生

にProstaglandinの 関与が示唆された。

B30.　 細 菌性免疫強化剤LC9018の 実 験的マウス抗

酸菌感染に対す る発症阻止効果 とその免疫学的解析

(第2報)斎 。藤 肇 ・。冨岡治明 ・長島清文(島 根

医大微生物 ・免疫)

〔目的〕 我々は細菌性免疫強化剤LC9018が 実 験的

マ ウス抗酸菌感染,特 に 物cobacterium ckelonei感 染

の発症 を有意に抑制することを見出 し,そ のメカニズ

ムについて特に宿主のマ クロファージ機能の面からの

解析を行ない,そ の成績 を報告 してきた。今 回はLC9018

の特 に宿主 リンパ球機能に及ぼす効果 を宿主脾細胞の

ConAな らびにLPSに 対 するmitogenic responseを

指 標 として若干 の検討 を加 えた。 〔方法〕1)M.

chelonei感 染:M.chelonei481株 のDubos培 養 菌

(107)をC3H/He,CBA/JNあ るいはddY系 マ ウス

(5～7週 齢)に 尾静脈内接腫 し,4週 間にわたって

spinning disease発 現の有無の観察ならびに腎内生菌数

の測定を行なった。2)LC9018の 投 与:LC9018の0.1

mg宛 を感染1週 前より2週 後に至る計3週 間にわたっ

て 連 日筋 肉 内 投 与 した。3)脾 細 胞 のmitogenic

response:感 染4週 後に宿主脾細胞 を採取 し,こ のも

のの6.4×104～4×106cells/well(microtiter well)の

細胞密度培養系でのConA(2μg/ml)ま たは,LPS

(25μg/ml)に 対 する応答能 を測定した。 〔結果〕1)

LC9018の 投 与経路(im,sc,ip)とspinning disease

発症 阻止効果 との間には著 しい差は見出しがた く,何

れにおいて も著 しい阻止効果がみられた。2)LC9018

を1週 連 日あるいは1週 前1回 投与 したマウス(非 感

染)の 脾細胞のConAな らびにLPS応 答 能について

検討 した。1週 連 日投与マ ウスでは,高 細胞密度培養

系でConAお よびLPS応 答性が ともに若干高まった

のに対 して,1週 前1回 投与マウスでは,低 細胞密度

培養系ではConAお よびLPS応 答性 とも低下したの

に対 して,高 細胞密度培養系では,両 マイ トジェン応

答の有意な亢進がみられた。3)正常あるいはM. ckelonei

感 染 マウスに感染1週 前 よ り2週 後(計3週 間)に

LC9018を 投 与 した場合の宿主脾細胞のConAお よび

LPS応 答 能の変動 について検討 した。正常マウスへ

LC9018を3週 連 日投与することによって特に高細胞密

度培養系でのConA応 答(≧1×106cells/well)並 び

にLPS応 答(≧2×106cells/well)の いずれ とも著 し

く低下 した。またM.ckelonei感 染 の宿主脾細胞のCon

A応 答能 は5×105cells/well以 上 ならびにLPS応 答

能は1×106cells/well以 上 の細胞密度培養系で100%

に近 い抑制 を受けたが,LC9018の 投 与はこうした感染

に起因 した宿主脾細胞のmitogenic responseの 顕著な

低下 に対 しては部分的な回復効果を示 したに過 ぎなか

った。4)M. ckelonei ip感 染4週 後のLC9018投 与

あるいは非投与マウスの腹腔マ クロファージのIL1産

生能 は感染によ り若干低下 したが,LC9018の 投 与によ

って有意に促進 された。 〔考察〕LC9018の 頻 回投

与,特 に3週 連 日投与によって宿主脾T細 胞な らびに

B細 胞の各ConAお よびLPSに 対 する応答能が著 し

く抑制 されたが,他 方宿主マクロファー ジのIL1産 生

能の低 下はみ られなか った。従 って,上 述 の現象 は

accessory cellの 機能低下 に起因 した ものではな く,T

あ るいはB細 胞 自体の機能低下,ま たは何 らかのsup-

pressor cellの 誘 導によって招来されたもののように思

われる。

B31. Mycobacterium intracellulare感 染 によ り

誘 導 さ れ るsuppressor cell,特 にsuppressor

 macrophageの 性状 について 。冨岡治明・斎藤 肇

(島根 医大微生物 ・免疫)

〔目的〕 先に我々は,Mycobacterium intracellulare

感 染マウスの脾細胞中に脾T細 胞のConA応 答能を抑

制するsuppressor cellが 誘 導されること,ま たそれ ら

の細胞はsuppressor T cel1とsuppressor macro-

phage(Mφ)と 思われる2種 類の細胞群 より構成 され

ているこ とを報告 した。今回はこれ らの うち,特 にsup-

pressor Mφ の性状について検討 した。 〔方法〕1)
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M. intracellulare 31 F0931株 の108を 尾静脈内接種後2

週 目のCBA/JN雄 マ ウスよ り脾細胞 を採取 し,このも

のの2μg/ml ConAに 対 するmitogenic responseを

正 常脾細胞 と比較 した。2)正 常ならびに感染マウスの

脾細胞あるいは腹腔細胞よりmicrotiter well上 にMφ

の単層培養 を調整 し,こ れ らと正常脾細胞の混合培養

系での正常脾細胞のConA応 答能についても検討 した。

〔結果〕1)M.intracellulare感 染脾細胞のConA応

答 能は2.5×105cells/well以 上 の細胞密度培養系で は

正常脾細胞に比べ て著 しく低下す るとい う我々の既報

の成績 を追証 し得 た。2)M. intracellulare感 染 脾細胞

(1×106cells/well)な らびにこれ より調整 した感染脾

Mφ(1×106splenocytes eq./well)を 正 常脾細胞培養

系(2×105cells/well)に 培 養開始0,1お よび2日 後

に添加 した場合の正常脾細胞のConA応 答能に及ぼす

影響 についてみ ると,同 時添加で最 も強い抑制が,ま

た1日 後で も中等度の抑制がみられたが,2日 後では

抑制はみられなかった。3)M. intracellulare感 染 脾

Mφ を予め100ng/mlのphorbol myristate acetate

(PMA)で 処 理 して,そ の活性酸素ならびにprostaglan-

din E産 生能 を亢進させ た場合,正 常脾細胞のConA

応答 能に対するそれ ら脾Mφ の抑制作用は無処理Mφ

に比べ て高まることはなく,む しろ若干の低下傾向が

み られた。4)正 常 ならびにM.intracellulare感 染 マウ

スのいずれの腹腔Mφ でも1.25×105peritoneal cells

eq./well以 上 の同時あるいは培養 開始1日 後 までの添

加では正常脾細胞のConA応 答 能を著 しく抑制 した。

この腹腔Mφ の抑制能はPMAの 前処理 によって正常

マウスのMφ では若干亢進,感 染マ ウスでは逆に減 弱

した。 また,正 常マウスのZymosanA誘 導腹腔Mφ

では,上 記residentMφ に比べて4倍 高い抑制能 を示

したが,そ の抑制活性はPMA前 処理 によって若干減

弱した。5)M.intracellulare感 染脾Mφ の正常脾T

細 胞のConA応 答能に対する抑制作用の発現における

活性酸素の関与の有無を知るために,感 染脾Mφ と正

常脾細胞 との混合培養系 に及ぼす0Σ,H2O2のscaven-

gerで あ るsuperoxide dismutase (SOD)お よ び

catalaseの 添 加の影響 につ いて検討 した。その結果,

100U/mlSOD-1,000U/ml catalaseの 添加では感染脾

Mφ の抑制作用の発現 は何 らの影響 を受 けないこと,

また,正 常マウスのresidentな らびにZymosanA誘

導 腹腔Mφ の抑制作用 もSOD-catalaseの 添加によっ

ては解除され得 ないこ とがわか った。 〔考察〕M.

 intracellulame感 染 脾お よび腹腔Mφ の正常脾細胞の

ConA応 答 能に対する抑制作用は早期 に発現すること

から,こ れらのsuppressorMφ はLyt-lTcellのIL2

産 生 あるいはLyt-1,2,3TcellのIL2応 答 性subsetへ の

活性化の段階 をそのtargetと しているもの と考 えられ

るが,活 性酸素がこうした抑制作用のmediatorと なっ

ている可能性は少ないもののように思われる。

B32.　 サ イ クロスポ リンAに よ る肺 空洞 形成 阻

止 。山村好 弘(国 療刀根 山病)

〔目的〕 最近サイクロスポリンA(Cy.A)が 臓器移

植の拒絶反応抑制剤 として使用されつつある。そ して,

その作用機作はヘルパーT細 胞を抑制するもの と考 え

られている。肺結核の空洞は,抗 原である結核菌 と宿

主との細胞性免疫反応の結果形成 され るが,Cy.Aに

よって空洞形成が抑制 されないか どうかについて検討

した。 〔方法〕 体重2.5～3.0kgの 白ウサギの肺内に,

人型結核菌H37Rv株 の加熱死菌1.25mg(乾 燥 量)を

流動パ ラフィン0.1mlに 懸濁 して注射 した。そして,

第1群 のウサギにはCy.Aを15mg/kg体 重 の割で,オ

リーブ油に溶解 して実験第0日 よ り第41日 まで筋肉内

に注射 した。第2群 のウサギには第0日 より第20日 ま

で,第3群 のウサギには第21日 よ り第41日 まで同様に

Cy.Aの 筋 肉内注射 を行 な った。対照 として同様 に

H37Rvの 加 熱死菌の肺 内注射を行 なったウサギを3群

に分 け,オ リーブ油のみを同量,1)第0日 か ら第41

日まで,2)第0日 から第20日 まで,3)第21日 か ら

第41日 まで,筋 肉内注射を行なった。そして,第42日

目に屠殺剖見して肺の病巣を観察 した。使用 したウサ

ギの数は,実 験群,対 照群 とも1グ ループ5～6匹 で

ある。また,実 験第40日 にPPD30μgを ウサギの横腹 と

耳の内側の皮内に注射 して第42日 目の屠殺前に 「ツ」

反応 を観察 した。 また耳静脈よ り血液を採取 して,自

動分析器 によ り,血 液像 を観察 した。 〔成績〕1)

第1群 のCy.Aを 全期 間投与 したウサギは,空 洞形成

を認めず,一 部壊死巣,大 部分が肉芽腫様病巣を示 し

た。また,PPDに よる皮内反応は,横 腹,耳 とも屠殺

時いずれ も陰性 であった。2)第2群 のCy.Aを 前半

3週 間(第0-21日)使 用 して,そ の後中断 したウサ

ギでは一部が壊死巣,大 部分の肺病巣が肉芽腫様病巣

を示 したが,空 洞形成は認められなかった。 また「ツ」

反応 も腹,耳 ともいずれも陰性であった。3)第3群

の最初の3週 間放置し,そ の後半の3週 間,Cy.Aを

投与 した群では,空 洞,壊 死,肉 芽腫様病巣を示 した。

しか し,ウ サギによっては病巣が縮小 しているのが認

められた。「ツ」反応は腹,耳 いずれ も陰性であった。

4)Cy.Aを 投 与 しなか った対照群では半数に空洞 を,

次 に壊死巣を,そ して少数に肉芽腫様病巣を認めた。

また,「ツ」反応も大部分のウサギは陽性を示 した。5)

Cy.Aの 副作用 としては若干の白血球の減少 を認めた

が,赤 血球血色素量には変化 を認めなかった。尚,若

干のウサギが,食 欲不振,乏 尿にて死亡 した。 その原

因は不明である。 〔結論〕Cy.Aを ウサ ギに投与す

ることにより空洞形成が阻止 されることを認めた。 そ

して,そ の効果 は途中で中断してもかなりの期間持続

し,「 ツ」反応 も陰 性である。 しかし,菌 体 を肺内に注

射 して病巣を形成 した後,投 与 した場合には空洞の形
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成 は抑制 しないが,「 ツ」反応は陰性化す る。副作用に

ついては今後検討 を要する°

B33.各 種 抗原刺激 によるBALT(気 管支随伴 リン

パ組織)の 形態学的変化の比較検討o早 川啓史,千

田金吾,佐 藤篤彦(浜 松医大2内)

〔目的〕 第59回 当学会にて,正 常家兎におけるBALT

の分布,形 態 を報告 し,BALTがlymphoepithelium

 (LE), dom earea (DA), follicular area (FA),

 parafollicular area (PFA)の4領 域か ら構成 される

こ とを示 した。また更に,BCG死 菌感作により惹起 し

た肺遅延型アレルギー反応において,抗 原感作後,BALT

のFAが 速 やかに消退す ることも報告 した。今 回,BCG

死 菌 の投与経路 を違 えた家兎 において,BALTの 経 時

的推移 を観察 し,抗原の侵入経路の異なりによるBALT

の形態的差異を検討 した。〔方法〕 動物は体重1.8～2.2

kgの 成 熟雌性ニュージーラン ド白色家兎を使用 した。

抗原 として加熱化死菌BCGを 用 い,前 回報告 した方法

でIV, SC→IV, IV→IV, IV→IT群 の4実 験群 を

作製 した。正常対照群 としては,無 処置の家兎 を用い

た。各群 とも,感 作後経時的に屠殺 し,BALTの 組 織

反応の推移 を観察 した。尚,FAの 評価は形態的観察に

加 え,右 側肺の気管支 に沿った一縦断面切片上にみ ら

れた全BALT数 に対する,FAを 有 するBALTの 出現

率(以 下,出 現率 と略す。正常80%)を 合 わせ検討 し

た。〔結果〕 二次(IV群 で は初 回)感 作2～4日 後,

いずれの実験群で もFAの 濾胞構造が乱れ,リ ンパ球

のびまん性浸潤像 を示 した。それに伴 い,出 現率は低

下 し,こ れは全群に共通 したものであったが,そ の後

のFAの 再形成 には各群間で差がみ られた。各群にお

ける出現率の推移 を示す。IV群;33→61%,SC→IV

群;18→86%,IV→IV群;30→41%,IV→IT群;

39→88%。FAの 再 形成はSC→IVとIV→IT群 で良

好であった。FAの 再形成 と各群での肺肉芽腫形成程度

には,特 に相関は認めなかった。次いでLEは,FAが

消 退 し不明瞭 となる時期 に一致 して,気 道面への膨隆

を増 し,ピ ロニン好性大型 リンパ球 を含む リンパ球や

形質細胞の浸潤が高度 とな り,IV→IT群 の二次感作

2日 目で,LE内 の比較的大型の単核細胞内に抗酸菌 を

認めた。この時期,DAとPFAに は ピロニン好性大型

リンパ球 と形質細胞の増加 を観察 した。以上のLE, DA,

 PFAの 変化は各群間に明 らかな差を認めなかった。 〔考

察お よび結語〕(1)BALTはBCG投 与後2～4日 で

FAが 消退 し,LE, DA, PFAに お いては細胞浸潤が

高度 となった。 この反応における各群の差異は明らか

ではなかった。一方,FAの 再 形成 はSC→IVとIV→

IT群 で 良好であり,抗 原感作後の発達程度に差がみ ら

れた。(2)経 気道的なBCG投 与 にて,BALTのLE内

に抗酸菌を認めた。(3)BALTは 気道局所への抗原侵

入に際 し,抗 原 を取 り込み,反 応 し発達するとともに,

systemicな 抗 原感作の条件下でも同様の反応 を示すこ

とがあると考 えられた。

免疫組織化学的検索を合わせ報告する。

免 疫V

第1日　 (4月7日 日)17:20～17:50B会 場

座長(大 阪府立羽曳野病)露 口 泉 夫

B34.　 胸 水中リンパ球の表面抗原 とインターフェロ

ン産生能の検討 °佐藤理文 ・山本正彦 ・高田勝利 ・

森下宗彦 ・吉川公章 ・浅井 学 ・荒川啓基(名 古屋

市大2内)

〔目的〕 結核性胸膜炎の胸水中には,多 数のPPD特

異的Tリ ンパ球が存在 し,そ の局所での細胞性免疫の

亢進が示唆されている。今回我々は,結 核症および肺

癌患者の胸水中 リンパ球 について,表 面抗原につ き,

モ ノクロナール抗体 を用いて リンパ球サブセ ッ トを測

定 し,併 せて,リ ンパ球機能 として,in oitroに お ける

胸水中 リンパ球の γ-インターフェロン産生能について

検討 したので報告す る。 〔方法〕 対象は結核性胸膜

炎20例,肺 癌15例 で ある。リンパ球表面抗原の検索は,

Ortho社 のモノクロナール抗体 を用いたflow cytometry

に よ りリンパ球サブセッ トを測定 した。 さらに,末 梢

血,胸 水 中単核球 も,PHA, PPD存 在 下で,72時 間

culture medium中 で培養 し,幼 若化反応は,Echidium

 bromide蛍 光 法で,IFN-γ 産 生能 は,培 養上清 による

FL細 胞 と水疱性 口内炎ウィルスの系を用いた細胞変性

阻止能でCPEを 測定 した。 〔結果〕(1)結 核性胸膜

炎の胸水 中 リンパのサブセットは,末 梢血に比 し,OKT3

 82.7%, OKT4 60.2%, OKT1 191.1%, OKT 4/T8比

3.0と 増加 していたが,末 梢血では,OKT6 1.4%, OKT8

 25%, OKT9 3.9%, OKT10 13%, OKM1 29%, Leu7

 24%,が 増 加 していた。胸水 中OKT3, 0KT4, 0KT11

陽性 リンパは,肺 癌に比 し増加 していた。(2)胸水 中 リ

ンパ球のIFN-γ 産 生能 は,PHA刺 激では,結 核症,

肺 癌の両者に差は認めなかったが,PPD刺 激 では,有

意に結核症で上昇 していた。 〔結論〕 結核性胸膜炎

胸水 中では,OKT3, 0KT4陽 性 リンパ球の循環血よ

りの動員が示唆され,さ らにPPD刺 激 による,IFN-γ

産生能増加 よ り,胸水中におけるPPD感 作 リンパ球の

―113―



218 結 核　 第60巻　 第3　 号

増加 が考えられた。

B35.　 結核性胸水中に存在するNK活 性増強因子の

異質性 についての検討 。大久保喜雄 ・中田真佐雄 ・

北沢邦彦 ・和 田茂比古 ・草間昌三(信 州大1内)

〔目的〕 我々は既に結核性胸膜炎のリンパ球およびそ

のサブセ ットの分布は末梢血 と胸水では明らかに異な

り,更 にpurified protein derivative(PPD)特 異的

T細 胞活性化のtriggering機 構 も末梢血 と胸水では異

なることを報告 した。今 回結核性胸膜炎の末梢血,胸

水のnatural killer(NK)活 性 の検討 を行 ない,更 に

結核性胸水 中のNK活 性増強因子の解析 を試みたので

報告す る。 〔方法〕 結核性胸膜炎(12例)の 末梢血,

胸 水および健常者(26例)の 末梢血 より比重遠心法に

より単核球 を得 た。NK活 性 は単核球およびK562を そ

れぞれeffector細 胞およびtarget細 胞 として用いて,

K562は51Crで ラベルして使用した。NK活 性測定は種 々

のeffector target ratioに お いて51Cr releaseに よ り

算出した。結核性胸水のNK活 性への増強効果 を検討

するために,健 常者単核球 と結核性胸水 をともに培養

して,NK活 性 を検討した。更に結核性胸水をSephadex

 G200を 用いてゲル濾過 を行 なった。ゲル濾過によって

分離 された各Fraction(Fr.)のNK活 性 への効果 を検

討す るために,各Fr.と 健 常者単核球 を共に培養 し,既

に述べた方法 によ りNK活 性 を測定 した。結核性胸水

によって増強されるNK細 胞の表面抗原の解析はヒ ト

NK細 胞に対す るmonclonal antibody(mAb)で ある

抗Leu7と ヒ トpanT細 胞 に対するmAbで ある抗Leu1

を用 いた補体依存性細胞障害試験により検討 し,そ の

検討 は培養開始1日 目または3日 目に行 なった。 〔結

果〕 結核性胸膜炎の胸水単核球のNK活 性は同患者

末梢血単核球のNK活 性 より高値を示す例が多かった。

結核性胸膜炎の末梢血のNK活 性 は健常者末梢血の

NK活 性に比較 して有意の差を認めなかった。NK活 性

高値 を示す結核性胸水 と健常者単核球 をともに培養す

る とNK活 性 は増 強 した。結核性 胸水 はSephadex

 G200に よ り,5つ の ピークに分 けられた。その うち第

4と 第5のFr.に はNK活 性 を増強する因子が含 まれて

いた。結核性胸水 によるNK活 性増強効果は主 として

Leu7陽1生 細胞に働 くことがわかった。 〔考察〕 結

核性胸膜炎の末梢血 と胸水のNK活 性の相違が認めら

れた。 この ことは末梢血における免疫反応は,胸 膜腔

内局所の免疫反応 とは異なることを示 している。結核

性胸水 中にはNK活 性増強因子が存在 し,こ の物質 は

低分 子で あ り,NK活 性 を増強す るInterleukin2や

Interferonと は異なる物質であることが更に研究を進め

た結果明らかになった。NK活 性発現機構においてin-

ducer phaseに おいてもeffector phaseに おいてもLeu7

陽性 細胞が必須であることが,健 常者単核球 と結核性

胸水 を共に培養することにより明らかとなった。

B36.　 ヒ ト肺胞マクロファージの細胞内殺菌機序一

とくに喫煙の影響について一 °安藤正幸・杉本峯晴 ・

菅 守隆 ・中嶋博徳 ・福 島一雄 ・西 隆二 ・荒木淑

郎(熊 本大1内)

〔目的〕 我々はこれまでに,結 核菌をは じめ とする細

胞内寄生性細菌 に対する肺胞マ クロファー ジ(PAM)

の細 胞内殺菌機序にはファゴゾーム内のスーパーオキ

サイ ド(0の 産生の亢進 とファゴゾーム とリソゾーム

の融合が重要であること,お よびこの機序の亢進は細

菌抗体 により強 く誘導 されることを明らかにしてきた。

一方
,ま た,非 刺激時の喫煙者のPAMは,非 喫煙者

のPAMに 比 し,そ のO-2産 生 能および リソゾーム酵素

活性は極めて高いことも報告 した。今 回はこれらの機

序が細菌感染時にも有効 に作用するか否かを検討する

ことによ り,肺 感染症における喫煙の影響 をPAMの

殺 菌能の立場か ら解析することを試みた。 〔方法〕 健

常成人の喫煙者および非喫煙者を対象 とした。PAMは

気管支肺胞洗浄法にて採取 し,RPMI1640+10%FCS

にて4×105/mlあ るいは1×106/mlに 調 整 した。細菌

はBCG菌 を結核 患者 血清 で前処 置 したopsonized

 BCGと 未処置のnonopsonized BCGを 用 いた。真菌は

我々が夏型過敏性肺炎の1原 因真菌 として提唱 した

Trichosporon cutaneumを 用 い,患 者血清にてBCG

と同様に処理 して使用した。PAMの 細 胞内殺菌能の解

析にはNBT還 元能およびcytochrome Cを 用 いたO-2

測定 法 を用いた。 〔成績〕(1)非 刺 激時におけるPAM

のO-2産 生能 は喫煙者で0.153±0.12nmole/min/4×

105cells,非 喫 煙者で0.046±0.025nmole/min/4×105

 cellsで あ り,喫 煙者 で3.3倍 高 か った。(2)PAMを

opsonized BCG, nonopsonized BCGの 存在下に振盪

培養 して検討 した ところ,喫 煙者のPAMの 貧 食率は

各々の菌に対 して53±10%,74±7%で あ り,非 喫煙

者PAMの49±9%,74±2%に 比 し,有 意差はなか

った。(3)NBT還 元能はnonopsonized BCGに 対 して

は喫煙者で27±9%,非 喫煙者で21±17%と 有 意差は

なか ったが,opsonized BCGに 対 しては喫煙者46±

2%,非 喫 煙 者51±3%と,む しろ喫煙 者PAMの

NBT還 元 能が低下 していた。(4)T. cutaneumを 用 い

た場合にも,貧 食率は喫煙者,非 喫煙者間に大差はな

かった。 しかし,opsonized T. cutaneum貧 食 時の細

胞内NBT還 元 ホルモザン陽性細胞は,非 喫煙者では30

分 で46±2%,120分 で61±6%と 上 昇 したのに対 して,

喫煙者では30分 で43±7%,120分 で38±6%と 有 意に

低下 した。 〔考案ならびに結語〕 以上の成績は,喫

煙者のPAMに み られる非刺激時の活性化の状態は,

細菌感染時にはむ しろ正常非喫煙者 よりも減弱するこ

とを示 してお り,喫 煙は肺感染防御上,明 らかに負の

因子 となると考えられた。
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診 断1

第2日　 (4月8日 月)9:00～9:40 A会 場

座長(名 古屋市大)森 下 宗 彦

A8.　 胸 部ニボー形成性陰影の検討 °味澤応篤 ・尾

仲章男 ・加茂 隆 ・河合 健(慶 応大 内)

〔目的〕 胸部X線 写真上,稀 ならずみ られるニボーを

形成する疾患の臨床的解明を目的 とした。胸部ニボー

形成性陰影は,胸 部X線 写真立位正面あるいは側面像

において,異 常陰影のなかにニボー(鏡 面像,airfluid

 level)を 示 す もの と定義 される。胸部X線 写真上ニボ

ーが どのような疾患に
,ど のような頻度であらわれる

かについて明 らかにすることをめ ざして,最 近10年 間

に経験 した胸部ニボー形成性陰影 を呈 した症例の臨床

的検討 を行 なった。 〔方法〕 慶応大学病院内科 に外

来通院 もしくは結核病棟へ入院 した症例の うち,胸 部

X線 写真上ニボー形成性陰影 を呈 した症例について検

討 した。 〔成績〕 ニボーを生 じた症例 は,肺 内に病

巣があるもの6例,胸 膜腔 に病巣があるもの27例 計32

例(う ち1例 は肺内および胸膜腔にあり)で あった。

疾患それ自体の経過によってニボー を生 じたものを原

発性ニボー とよぶ と,原 発性ニボーは11例 で,こ れ ら

は肺内病巣5例(肺 化膿症4例,気 管支嚢胞1例)と

胸膜腔病巣6例(膿 胸5例,気 胸)で あった。穿刺排

液 にともなって,外 界の空気が流入 した続発性ニボー

と呼ぶべ き症例は22例 あ り,肺 内病巣1例(結 核性 巨

大空洞内にニボーを形成 したもの1例)と 胸膜腔病巣

21例(膿 胸6例,結 核性胸膜炎6例,癌 性胸膜炎5例,

気胸4例)で あった。嚥下性肺炎による嫌気性菌性肺

化膿症の1例 では,肺 化膿巣 と続発性の膿胸腔の両方

にニボーがみられた。胸部X線 写真上ニボー を形成す

る疾患は,胸 膜疾患が肺 内疾患 より多 くみ られた。こ

れは胸腔穿刺の際に外界か ら空気が胸膜腔に流入 した

結果,ニ ボー を形成 したもの17例 と,胸 腔穿刺 により

肺側胸膜を損傷 して気胸 を惹起 し,ニ ボーを形成 した

ものが4例 あ り,こ れ ら人工的なニボー,つ まり続発

性ニボーを除外 した原発性ニボーは,胸 膜腔病巣6例,

肺 内病巣5例 でほぼ同数であった。肺内病巣では,肺

化 膿 症4例 で,起 炎 菌 の 明 らか な も の は2例

(Fusobacterium nucleatum+Peptostreptococcusお

よび α-streptococcus),気 管支嚢胞+感 染が1例 と全

例が感染症 であった。胸膜腔病巣 としては,結 核性膿

胸4例,細 菌性膿胸1例,自 然気胸1例 で殆んどの症

例は感染症であった。 〔考案〕 胸部ニボー形成性陰

影 を呈する症例について検討 した。ニボーの形成が疾

患それ 自体の自然経過 に伴 う原発性ニボー とよぶべ き

ものは,診 断あるいは治療の手技に伴 って発生する続

発性ニボーよ り少ないことが明 らかになった。 また,

肺 内に形成されるニボーよりも胸膜腔 に形成されるも

のがはるかに多いことがわかったが,今 回の対象が主

に結核病棟の症例であることに留意す る必要がある。

A9. Fuji Computed Radiographyに よる肺結核例

の胸部X線 像 について 。荻原正雄 ・今泉忠芳 ・堀 口

正晴(慈 恵医大第3分 院内)

〔目的〕Fuji Computed Radiography (FCR)は

digital radiographyの 効 果 によ り診断能の高い見やす

いX線 画像が得 られる最近開発 された装置である。こ

の方法 を用いて肺結核症例の胸部X線 像 を撮 り,従 来

のX線 像 と比較す るとともにその特徴 と欠点について

分析す る。尚,低 濃度の造影剤 による気管支造影 を試

みる。 〔対象 と方法〕 対象は肺結核40例 である。方

法はハロゲン化合物を支持体 としたイメージング ・プ

レー トを用いて,胸 部正面像,側 面像,断 層撮影,気

管支造影 を施行 した。撮影条件は正面像 は電圧120kV,

電流200mA,時 間0.06sec断 層撮影は電圧90kV,電 流

100mA,時 間0.8secで あ る。撮影プ レー トはレーザー

ビームにて走査 し,そ れを電気信号に変換,更 にアナ

ログ→ディジタル変換 し,画 像処理器にてX線 像 をつ

くる。 そして低,中 の周波数成分で最適なもの2つ を

選び,同 一フィルム上 に画像 を作成 し分析 した。次に

3～5倍 希釈の水性ジオノジールで気管支造影 を行な

い,そ の画像 を分析 した。 〔成績及び考案〕FCRの

特徴 は1)X線 被 曝量が従来の方法 より少量で鮮鋭像を

得る。2)デ ィジタル画像処理の効果で鮮鋭な画像が得

られ る。3)ラ チチュー ドが広いため,広 いレンジにわ

たって明瞭な像 を得 る。そこで,中 周波数成分 を強調

した画像について全症例 を分析 した。 その結果優れた

点は,1)す べ ての症例に線状陰影が強調され,血 管影

が鮮鋭で極 く末梢の細い血管 まで読みとることができ,

疑結核例で肺癌 との鑑別に役立った症例が6例 あった。

2)　縦隔部の気管 ・気管支影が全例明瞭に撮影で きたた

め,同 部の気管 ・気管支 の狭窄,変 形が発見 された も

のが2例 あった。3)胸 部X線 断層像は平面像 よりも辺

縁増強効果が著 しく,特 に空洞の内部の変化,誘 導気

管支の壁の変化 などが明瞭に分析可能であった。4)肋

膜肥厚のため,従 来のX線 像では不明瞭であった肥厚

肋膜内部の肺の構造が確認 された。5)気 管支造影で,

現在用いられている水性ジオノジールの3倍 希釈 と5

―115―



220 結 核　 第60巻　 第3　 号

倍希釈の薄い濃度の撮影でも鮮鋭画像 を得 ることがで

きた。欠点は1)中,高 周波数領域 の画像は線状影のみ

が強調されるため,肺 炎などの淡い陰影,小 円形影な

どが消失する結果,こ れのみでは診断が不適格である。

2) Metalic densityが 強 いため,稀 にartifactを 生 ずる

ことがある。 〔結論〕:FCRを 用 いて肺結核症40例 の

胸部X線 像 を撮 り,分 析 した。その特徴 は線状影が強

調 され,辺 縁増強効果で肺血管影,空 洞,誘 導気管支

像が鮮鋭 にみられた。縦隔部の気管 ・気管支の変化が

明瞭に診断 された。欠点は淡い影,小 円形影が高周波

数領域では消失する。稀にartifactを 生ず る。

A10.　 肺 結核症の早期診断への試み °村西寿一・恒

松英明 ・重松信昭(九 州大胸研)磯 部隆一(同 薬学)

培 養陽性所見に依存す る限 り,結 核症の早期診断は

望みがたい。最近はCompromised hostや 高齢者の発

症が増 し,早 期診断の意義 は更に増大 している。特に,

老 人結核 ではその免疫学的特徴か ら,胸 写,ツ 反,培

養検査のいずれもが典型像 を示 さない場合 も多く,Sensi-

tivityの 高 い診断法が強 く望 まれている。Tuberculos-

tearic Acid(以 下TSA)は,10位 にメチル基を持つ側

鎖飽和脂肪酸で,1929年,Anderson等 に よって結核菌

体成分 中 よ り発 見 された。 その後TSAは,Actino-

mycetale目 に特有 な脂肪酸であることが判明 したが,

1979年,Larsson等 は この特徴 に注目して,肺 結核症患

者の喀痰短期培養検体 よりTSAを 検 出 し,その早期診

断への有用性 を提唱 した。 〔目的〕 喀痰短期培養検

体 よりTSAを 検 出し,その肺結核症早期診断への有用

性 を検 討 す る。 〔方 法〕TSAの 検 出 に はGas

ChromatogramとMass Spectrometer (JEOL,以 下

GC-MS)を 使 用した。標 品はDihydrosterculic Acid

よ り合成 し,喀 痰は既に診断の確定 している結核性疾

患患者6名(肺 結核症4名 と非定型抗酸菌症2名),お

よび非結核性呼吸器疾患患者7名 か ら1～3ml採 取 し

た。塗抹検査施行後,喀 痰 を等量の4～6%水 酸 化ナ

トリウムで処理 し,3%小 川培地にて5～7日 間培養

した。各検体は滅菌,凍 結乾燥後,ク ロロホルム:メ

タノール(2:1vol/vol)で 脂質 を抽出 し,3%塩 酸

メタノールにて メチルエステル化 した後,薄 層 クロマ

トグラフィーにかけた。酢酸エチルによる抽 出を経て,

GC-MSに か け,TSAの ピー クを検出 した。 〔成績〕

結核性疾患患者では6名 中5名 にTSAを 検 出 し,非結

核性疾患患者では7名 全員で検出しなかった。検出者

5名 はいずれ も塗抹陰性で,う ち3名 は培養 も陰性で

あった。 〔考案〕 喀痰塗抹陰性例は もとよ り,培 養

陰性例でもTSAを 検 出 し得 るという事実は,従 来の検

査法 に比 し,本 法が より高いSensitivityを 持 つことを

裏づ ける。Larsson等 は喀痰 自体からもTSAを 検 出し

てお り,我 々も喀痰,更 に胸水や髄液等か らの直接検

出を試みている。また結核菌数やその成長 とTSAと の

相関関係,TSAのSpecificity等 に関しては現在検討中

である。 〔結論〕 結核性疾患患者6名 の喀痰短期培

養検体(5～7日 間)の うち5名 か らTSAを 検 出 し,

非結核性疾患患者7名 のそれか らは全て検出 しなかっ

た。検出者は全 て塗抹陰性で,う ち3名 は培養で も陰

性であった。以上より喀痰短期培養検体 よりのTSA検

出は肺結核症の早期診断に有用であると思われた。

A11.　 肺 結核患者における腫瘍マーカーの検討 °小

松彦太郎 ・川村光夫 ・長 山直弘 ・川辺芳子 ・倉島篤

行 ・町田和子 ・佐藤紘二 ・片山 透 ・小林保子 ・石

原啓男 ・工藤 禎 ・米田良蔵 ・石原 尚(国 療東京

病)

〔目 的 〕 腫 瘍 マ ー カ ー は,肺 癌 の 診 断 お よび 治 療 効

果 の 判 定 に,そ の 意 義 は 認 め られ て き て い る。 しか し,

診 断 面 で は ま だ 肺 癌 に 特 異 的 な 腫 瘍 マ ー カ ー は発 見 さ

れ て お ら ず.特 に肺 結 核 と の鑑 別 診 断 が 問題 とな る 。

そ こ で,肺 結 核 患 者 を対 象 に 腫 瘍 マ ー カ ー を検 討 し た 。

〔対 象 お よ び 方 法 〕 入 院 時 排 菌 の み られ た 肺 結 核 患 者

41名 を対 象 に,入 院 時 お よび 治 療 後1ヵ 月 ご とに,CEA,

 TPA, IAP, Ferritin (FRN)を 測 定 し た 。CEAは サ ン

ドイ ッ チ 法,TPAはRIA-2抗 体 法,IAPはSRID法,

FRNはRIAチ ューブ 固相 法 で それ ぞれのCut-off値 は,

2.5ng/ml, 110U/l, 500μg/ml, 250ng/mlと し た 。

〔結 果 〕(1)各 腫 瘍 マ ー カー を胸 部X線 写 真 の 所 見 と陽

性 率 につ い てみ る と,空 洞 有 り群 では,CEA33%, TPA42

%, IAP67%, FRN42%で,無 し群 で は,CEA15%,

 TPA15%, IAP54%, FRN15%と 有 り群 の 方 が 陽 性 率

が 高 い 。病 巣 の 拡 が り(学 会 分 類1, 2, 3)と 陽 性 率(%)

との 関 係 を み る と,CEA(0, 33, 43),TPA(0, 38,

 43),IAP(67, 57, 71),FRN(22, 33, 57)とCEA,

 TPAで 病 巣 の 拡 が りに つ れ 陽 性 率 が 上 昇 して い る。(2)

各 腫 瘍 マ ー カ ー の 治 療 前,治 療 後1, 2, 3ヵ 月 の 平

均 値 は,CEA(2.0, 2.3, 2.2, 2.4),TPA(102, 139,

 130, 122),IAP(605, 736, 673, 626),FRN(197,

 257, 269, 221)で 治 療 後3ヵ 月 まで は 各 期 間 の 間 に 有

意 差 は み ら れ な い 。(3)　各 期 間 に お け る陽 性 率(%)の

推 移 は,CEA(24, 32, 23, 30),TPA(29, 54, 51,

 35),IAP(61, 70, 80, 45),FRN(32, 35, 33, 40)

で,TPAは 治 療 後1ヵ 月 で や や 上 昇 して い る が 他 は あ

ま り変 化 が み られ な い 。(4)治 療 後 の 排 菌 の 有 無 と陽 性

率(%)の 関 係 をみ る と,排 菌 陽 性 例 で,CEA(1ヵ

月 後57%,2ヵ 月 後44%),TPA(64, 78),IAP(79,

 100),FRN(36, 17),陰 性 例 で は,CEA(19, 15),

TPA(52, 42),IAP(62, 73),FRN(38, 40)とCEA

で 菌 陰 性 例 の 方 が 若 干 陽 性 率 が 低 い。 〔ま とめ 〕 今

回 検 討 した 腫 瘍 マ ー カ ー4者 は,肺 結 核 症 で も か な り陽

性 率 が 高 く,治 療 後3ヵ 月 の 範 囲 で は あ ま り低 下 傾 向

が み ら れ な い 。CEAは,治 療 後 の 排 菌 の 有 無 胸 部X

線 写 真 上 の 空 洞 の 有 無,拡 が り と の 間 に 若 干 関 係 が み

られ る が,他 の 腫 瘍 マ ー カ ー は は っ き り し な い 。 以 上

よ り肺 癌 診 断 面 で 今 回検 討 し た腫 瘍 マ ー カ ー は か な り
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問題があると思われる。今後観察期間 をのば し検討す る予定である。

診 断ll

第2日　 (4月8日 月)9:40～10:10 A会 場

座長(国 療東京病)米 田 良 蔵

A12.　 内視鏡検査の肺結核診断上の有用性 につい

て °中山杜 人・高山重光 ・舘 治彦・三浦薄太郎(横

須賀共済病内),矢 谷由美子・百瀬典子・木本英男(同

検査),木 村雄二(筑 波大病理)

〔目的〕 喀痰等で結核菌が検出されない場合に肺結核

と診断するための内視鏡検査の意義について検討した。

〔方法〕 昭和56年1月 から昭和59年11月 までに当院を

受診した肺結核患者209例(男139,女70)を 対 象 とし

て,治 療開始前の内視鏡により結核菌が検出された症

例を検討 した。

〔成績〕

内視鏡 を行 なった動機:肺 癌の疑い6例,び 漫性陰影

4例,X線 写真 で肺結核が疑われたもの12例(3)群 の

X線 所見:II型4例,III型15例 〔考案〕X線 写真上

肺結核が疑われても,喀 痰等で結核菌が発見 されない

場合がしばしばある。 また,他 疾患に結核が合併 して

いる場合 もある。今回の検討では気管支ファイバース

コープ下の気管支洗條液で初めて結核菌が証明された

例が約10%に 及 んだ(中 には組織診でも結核 と判明し

たものもある)。 気管支洗滌液中の結核菌は塗抹(-),

培 養(+)と い う比較的軽症例が 多く(86.4%),X線

写 真上 も安定病巣 と看做 され る場合 もある(68.2%)。

〔結論〕 気管支結核 を含む重症例だけでな く,軽症肺

結核例においても,内 視鏡下 に気管支洗條液や時には

組織 中に結核菌が証明されることがあ り,結 核の治療

を開始する前に,痰 等で塗抹陰性の時は内視鏡 を積極

的に行な う必要がある。

A13.　 結 核腫 に対 す る末 梢擦 過法 につ いて の検

討 °細川芳文 ・河村宏一 ・橋本 修 ・萩原照久 ・

上田真太郎 ・堀江孝至 ・岡安大仁(日 本大 内1)

〔目的〕 臨床的に結核腫の診断を受 けている例のうち,

結核菌が証明されている例 は少 ない。最近約4年 間に

当教室で結核腫に対 し,気 管支鏡による末梢擦過法が

施行 された15例 について検討 したので報告す る。 〔方

法〕 末梢擦過に先だって,全 例気管支造影が行なわれ

てお り,造 影による正確な結核腫 の部位,断 層写真に

よる正切像での結核腫のサイズ,お よび石灰化,散 布

巣,indentationの 有無 と末梢擦過法による成績の比較

検討を行 なった。尚,引 き続 き行 なった気管支洗浄液,

気鏡後の連 日検疾,治 療開始後の検疾成績について も

検討 した。 〔成績〕(1)病 巣部位:B12例,B24例,

B32例,B4+50例,B64例,B70例,B81例,B90例,

B102例 で,左 右比は3:12で 右 に多かった。肺葉別で

は上葉8,中 葉0,下 葉7の 割合であ り,B1の2例 を

除 く,前 方(B3とB8)と 後方(B2, B6, B10)と の比

は,3:10で 圧倒的に後方 に多かった。(2)胸 部X線

像:結 核腫のサイズの平均は17.60×17.75mmで ほぼ

正円に近 く,石 灰化は3例 に,散 布巣は5例 にみ られ,

両者 とも認められたのは2例 であった。また,indentation

も2例 に認められた。(3)末 梢擦過:末 梢擦過 そのも

のによって菌の証明をみたのは僅か1例 であった。(4)

洗浄 液:末 梢擦過で菌 をみた例 も含めて4例 に菌の検

出をみた。(5)連 日検痰:1例 に菌を認め,こ の時点

までで計5例 に結核腫の確診を得 た。(6)治 療 開始後

の検痰:新 たに1例 に菌 を認め,腺 癌の疑いが否定 し

きれず,手 術によって結核腫 との診断に至 った1例 を

加 え,計7例 に確定診断を得 た。残る8例 は臨床的に

結核腫 として経過観察 または抗結核薬 による治療がさ

れているが,そ の後の経過が明らかでない1例 を除 き,

ほぼ初診時 と変化な く経過 している。 〔考案〕 以上

示 したように,結 核腫に対する末梢擦過は必ず しも良

好 な成績 とはいえない。今回,肺 癌に対す る末梢擦過

の診断率 との比較は特にしていないが,明 らかに結核

腫 に対す る本法の成績の方が悪いといえる。この原因

として,両 者の発生(好 発)部 位の差異による末梢擦

過法の難易度の違い,結 核腫のサイズによる違い,そ

して結核腫 に対する擦過位置について検討 した。 しか

し,発 生部位 およびサイズと本法 による成績 との間に

はいずれ も相関性は認められなかった。むしろ結核腫
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のどの部位 を擦過するかによって,検 査成績が左右さ

れるのでは と考えられた。結核腫は外側か ら,線 維組

織,肉 芽組織,中 心部の乾酪巣か らなり,結 核菌は肉

芽組織の内側 にあるとされる。 したがって,外 側の方

がよ り新 しい細胞 を有するとされる末梢肺癌 に対する

際 と同様に,外 側 を擦過 したのでは線維組織のみを擦

過 していることにな り,菌 の検出確率は低下するもの

と推察された。

A14.　 肺結核の診断に対 するTBLBの 有用性につい

て 。本田泰人 ・池田裕次 ・坂井英一 ・桑島 核(国

療道北病 内)藤 田昌宏(旭 川医大病理)

〔目的〕 肺結核は近年減少傾向にあ り,更 に肺癌の増

加 とともにその臨床的重要性 は軽視 されがちである。

しか し,肺 結核は多様 なX線 像 を呈することが知 られ

てお り,診 断上苦慮す ることが少な くない。今回,我 々

は種 々のX線 像 を呈 した胸部疾患にTBLBを 行 ない,

肺 結核 と他疾患の鑑別に対する有用性を検討 した。 〔対

象 ・方法〕 昭和57年11月 か ら昭和59年10月 までの2年

間に施行 した気管支鏡646症 例(延 べ回数940回)中,

TBLB施 行 例117例 につ き検討 した。症例はX線 上(1)

び まん性陰影(2)肺野 の腫瘤状陰影(3)肺野 の浸潤様陰影

の3つ に分 け,お のおのの中でTBLBの 肺 結核診断に

おける有用性 を検討 した。 〔成績〕 症例646例 は年

齢16歳 か ら90歳 で男性414例(64.1%)女 性232例(35.9

%),入 院患者が403例(62.4%)外 来が243例(37.6%)

で あ った。気管支鏡での生検数は290例 で,こ の うち

TBLBは117例,延 べ回数940例 の12.4%に 相 当 した。

117例 中臨床診断をみ ると肺癌が38例(32.5%)と 最 も

多 く,肺 結核は19例(16.2%)で あ った。X線 像 よ り

みると,び まん性陰影では47例 中,肺 結核2例(粟 粒

結核)腫 瘤状陰影41例 中9例,浸 潤様陰影29例 中8例

であった。TBLBの 組織像でみると,び まん性は2例

とも肺結核 と診断 しえたが,腫 瘤型,浸 潤型では病理

組織で確診で きたものは非常 に少 なく20%で あ った。

またTBLB施 行前 に肺結核 と考 えた,あ るいは肺結核

も鑑別すべ きと考えた症例は117例 中25例 で,そ の うち

肺結核 の診断 を得たのはび まん性で2/2,腫 瘤型で

6/9,浸 潤 型で7/14で あ った。腫瘤型,浸 潤型の

中には肺癌,炎 症の症例が多 く含 まれた。 〔結論〕 肺

結核にお けるTBLBは,肺 結核を増悪 させ る危険性 を

含んでお り,そ の施行には慎重論 も多い。 しか し,肺

癌 との鑑別 など重要 な視点から,肯 定的に考 えなけれ

ばならない場合 もあると思われる。びまん性の例では

我々は2年 間での粟粒結核7例 中2例 しか施行 してい

ないが,2例 とも組織的に診断できた。典型的な症例

では必ず しも施行の必要はない と思われるが,他 疾患

との鑑別には非常に有効 と言 える。肺野の腫瘤型,浸

潤型での診断率は低いが,こ れは生検個数が少ないこ

とを考 えても,典 型的な結核の組織像 をTBLBで 得 る

のは難 しいものと思われ る。 しか し,他 疾患特に癌 と

の鑑別 に際 して,肺 胞上皮型肺癌のような鑑別の難 し

い癌 もあり,X線 単純,断 層,CTな ど各種検索でも確

定困難な場合は積極的にTBLBを 施行すべ きであろう

が,そ の選択 にはあくまで慎重でなければならない と

考える。

化 学 療 法1

第2日　 (4月8日 月)9:00～9:30B会 場

座長(東 北大抗研)本 宮 雅 吉

B37.新 抗結核性抗生物質ジヒ ドロマイコプラネシ

ンについて。 °羽石達生 ・新井 守(三 共醗酵研)

〔目的〕 新 しい抗結核 薬 の開発 を目 ざし,Actino-

planes awajinensis subsp. mycoplanecinusに よって生

産される抗結核性抗生物質マイコプラネシンの一誘導

体,ジ ヒドロマイコプラネシン(以 下DHMPと 略す)

の抗菌力および既知抗結核薬 との併用効果について種々

検討 した。その過程で認め られたDHMPとINHと の

間の相乗作用につ いては更に詳細な検討 を行 なった。

また,マ ウス,イ ヌでのpharmacokineticsに つ いて も

検討 した。 〔方法〕 抗菌力はグリセロール添加ハー

ト・インフユー ジョン寒天お よびキル ヒナー半流動培

地などを使用 し,2倍 希釈法で測定 した。 また,他 剤

との併用効果は10%血 清加デュボス培地を用い,チ ェ

ッカーボー ド法で測定 した。DHMPの 各種動物組織内

濃度の測定はM. luteus PCI1001を 被 検菌 とし,ペ ー

パーディスク寒天平板法で行なった。 〔結果〕DHMP

は一 般グラム陽性,グ ラム陰性細菌にはM. luteusを 除

き抗菌力を示 さず,mycobacteriaお よびその類縁菌に

のみ抗菌力を有 し,狭 い抗菌スペ ク トルを示 した。M.

 tuberculosis H37Rv, M. intracellulare, M. kansasiiな

どに0.39～0.78μg/mlの,M. aviumに6.25～12.5μg/

mlのMIC値 を示 した。既存抗結核薬 とは交差耐性 を

示さない。他剤 との併用についてはRFP, SM, EBな

ど とは単 なる相加作用 を示 したが,INHと は顕著な相

乗作用 を示 した。両薬剤の併用による感染防御実験に
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先立ち,両 者のマウスにおける体内動態 を比較 したと

ころ,皮 下投与されたINHの 吸 収 ・排泄はDHMPの

それ より非常 に速 く,経 口投与されたDHMPの 血 中濃

度の ピー ク時(投 与後2～4時 間)に は既 に大部分が

排泄 され,両 者の体内動態に差が認められた。そこで,

薬 剤 と菌 との接触の順序お よび時間,と 相乗作用の発

現 との関係 を検討 した。DHMPで 予め1,3お よび7

時間前処理 したM. smegmatis ATCC607株 に対する

INHのMIC値 は,DHMPで3時 間以上処理 した場合

に,無 処理のそれよ りも明 らかな低下が認め られたが,

逆 にINHを 先 に処理 した場合はDHMPのMIC値 は

変 らず,相 乗は認め られなかった。即 ち,両 剤による

相乗作用は同時もしくはDHMPの 方 が先に少なくとも

3時 間以上菌 と接触することが必要 と思われた。DHMP

の吸 収排泄には種差が認め られ,10mg/kg静 注 での血

中半減期t1/2は マ ウスとイヌでそれぞれo.5お よび5.5

時 間であった。経口投与での尿中回収率はマウス50mg/

kg,イ ヌ12.5mg/kgで それぞれ25%を 示 した°マ ウス

での急性毒性(LD50)は 経 口投与で6g/kg以 上 であ

った。 〔考察 ・結論〕DHMPは 結核菌および非定

型抗酸菌などのmycobacteriaに 抗 菌力を有 し,既存抗

結核薬 とは交差耐性を示さない。in vivoで のINHと

の併用実験では,先 にDHMPを 投 与 し,そ の数時間後

にINHを 投 与す る時間差投与が有効 と思われる。

B38. Dihydromycoplanecinの 実 験的抗酸菌感染

マウスに対 する治療効果 。高橋 宏 ・近藤螢子 ・徳

永 徹(国 立予研細胞免疫)

〔目的〕Dihydromycoplanecin (DHMP)は,既 知の

抗結核剤 との間に交差耐性 を示 さず,各 種の抗酸菌に

強い抗菌力がキルヒナー半流動寒天培地で認め られ,

また結核菌感染マウスにある程度の治療効果 を有す る

ことを小関 らによって報告 された新 しい抗菌物質であ

る。抗酸菌のin vitzoの 抗 菌力は,卵 培地 を用いると,

寒 天培地よ りも一般 にかなり低 く評価 されることから,

小 川培地での抗菌力の再検討 を行なった。また,in vitro

テス トでINHと の間に抗菌力の相乗作用を認めたこと

から,併 用投与 を含む感染,治 療条件 を異にす る結核

菌お よび非定型菌感染マ ウスについて検討 したので報

告する。 〔方法〕1:各 種保存抗酸菌種の抗菌力 を,

1%小 川培地を用いて,DHMPに 対 するMICを 測 定

した。2-A:結 核 菌大量感染マウスについて,INHと

の併 用治療 を感染7日 後か ら3週 間,INH0.1mg,

DHMP4mgの 各 単独 群 とINH+DHMP併 用群 を

生存 日数 を指標 に観察 した。2-B:結 核菌 中等量感染

マウスについて,感 染7日 後から6週 間DHMP4mg,

RFPlmgの 各 単独群 を感染51日 後に解剖 して,結 核

病変 と肺,脾 内生菌数を対照群 と比較 した。3:in vitro

でDHMPに 強 い抗菌 力を認め たM. kamasii(M.

 kan.),M. fortuitum(M. forの と中等度の抗菌力を示

したM. intracellulare (M. intra)感 染マ ウスについ

て,DHMP2mg,4mg,RFP0.2mg,INHlmg

な どの単独群を対照群 と比較 した。 〔成績〕1:小

川培地 を用いてDHMPの 抗 酸力をMICで 示す と,M.

 kan.とM. fort.が1.56μ9,M. intra.とM. marinum.

が3.13μg,M. tuberculosisが6.25μgの 感受性 を示 し

た。2-A:結 核 菌大量感染実験の対照,INH, DHMP,

 INH+DHMP併 用 の各群 の平 均生存 日数 は20.9,

39.0,52.7,89.2日 で併用投与による延命効果を認め

た。2-B:結 核 菌中等量感染実験の対照群は,5匹 中

2匹 は感染24,28日 後 に死亡 し,残 りは感染51日 まで

生残す る程度の感染条件であ る。この条件 における

DHMP群 の肺,脾 の結核病変および臓器内生菌数は,

RFP群 にははるかにお よばないが,対 照群 とは有意の

治療効果 を認めた。3:M. kan.お よびM.intm.感 染

群の治療効果は殆んど認め られない。M. fort.感 染群で

は,腎 病変お よび腎内菌数 を治療効果の指標 とした。

2mg投 与で腎内菌数が対照の1/1000に 減 少し,4mg

に増 量す ると極めて少数の菌数が分離 される程度 に著

明な効果 を認めた。このM. fort.の実 験的感染症は,

感染後比較的早 い時期に自然治癒化が認め られて,実

験的結核症の場合 と異なるモデル感染症である。 〔結

論〕 結核菌感染マウスに対するDHMPの 抗菌力は,

SM, INH, RFPの よ うに顕著 なものでなかったが

有用であった。非定型抗酸菌M. fort.感染 マウスには,

著 明な治療効果 を認めた。 しか し,著 明な病変が腎に

特異的であるマウスの実験は,モ デル実験 として問題

である。

B39.　 新 抗 結 核 剤Griselimycine半 合 成 誘 導 体

27753R. P.のIn vitroに お ける抗菌力および大量長

期投与時の安全性について 。河合 道 ・望月テル(結

核予防会結研)甲 斐幸作(同 附属病院)

〔研究 目的〕 現在,抗 結核剤の種類は数多 くあ り,特

にINH, RFPを 中心 とす る併用療法の検討がなされ

ているが,RFP発 見後19年 経 ち耐性 を示す菌が徐 々に

増加 している実情から,こ れらに対する交差耐性がな

く且つ副作用の少ない新抗結核剤の出現が期待される。

今回,Rhone Poulene社 研 究所分離のGriselimycine

半合 成誘導体27753R. P.(以 下R. P.と 略)の 患者分離

RFP耐 性菌に対するR. P.の 抗菌作用及び長期投与を行

なった際の影響について検討を行 なった。 〔方法〕 付

属病院入院患者の分離株でいずれもRFP mcg/ml耐 性

菌について,小 川培地及び7H10寒 天培地 を用いてR.

 P.の 感受性を検討 した。 また長期投与は,40mg/kg,

80mg/kg,120mg/kgサ ラ ダ油suspensionを,マ ウス

およびモルモ ットに始め3ヵ 月は隔日に,後 半3ヵ 月

は毎 日1群 各5匹 とし,継 続 して経 口投与 した後,剖

検 し赤血球数,白 血球数,血 色素および肝機能,腎 機

能等の生化学的検査及び肝,腎 の病理組織学的所見等

について検討 を行 なった。尚,マ ウス,モ ルモッ トと

もサラダ油のみ投与を対照群 とし,い ずれの群 も体重
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の経時変化 を見た。 〔成績〕In vitroに お けるR. P.

 の患 者分離RFP耐 性菌11菌 株 に対す る抗菌作用は,

10～50mcg/mlで 不 完全阻止,100mcg/mlで 完全阻止

した。しか し,患 者分離非定型抗酸菌RFP耐 性 菌4菌

株 に対 して何れ も阻止 を示 さなかった。7H10寒 天培

地では,前 者は0.05mcg/mlで 不 完全阻止5菌 株で,

他 はすべて0.5mcg/mlで 全 く増殖 をみなかった。しか

し,後 者に対 しては2.5～5mcg/mlで 不完全阻止に止

まった。長期投与 についての影響では,体 重変化は何

れの群 も対照群に比 して差 を認めず,ま た白血球数,

赤血球数,血 色素 につ いても対照群 との間に明 らかな

差はない。生化学検査はUN,CRE, GOT, GPT, LDH

を行 なったが,特 に機能障害 を起 こしている と認め ら

れる様 な価 を示 さなかった。 〔考案〕R. P. はin oitro

にお いてRFPと 交差耐性 を示 さないので,RFP耐 性

となった患者に有効 と考 えられる。但 し,非 定型菌に

は殆んど阻止 を示 さないので,効 果は期待 しに くい。

尚,治 療有効量とされる10mg/kg,20mg/kgを 数 倍上

回る量を長期投与 して も,動物実験の示す範囲内では,

特 に障害 をもたらすものではないと考 える。 〔結語〕

(1) R. P.は 患者分離RFP耐 性 菌に有効である。鶏卵培地

には吸着 され る。(2)非 定型菌患者分離菌は阻止しな

い。(3)6ヵ 月間投与 して も肝機能,腎 機能 にさした

る影響 を与えない。

化 学 療 法II

第2日　 (4月8日 月)9:30～10:00B会 場

座長(京 都大胸部研)久 世 文 幸

B40. DL-8280お よび同系統薬剤の抗酸菌に対する

抗菌作用 高橋 宏(国 立予研)

〔目的〕DL-8280(DL)は,新 ピリドンカルボン酸誘

導体の一種 で,グ ラム陰性,陽 性細菌に対 して,強 力

な殺菌作用が認められている。そこで,抗 酸菌につい

て,抗 菌力 を調べ,昭 和58年4月 の実験結核研究会に

報告 した。その結果は,結 核菌お よび一部の非定型抗

酸菌 にin vitroで 極めて強い抗酸力を認めたのに反 し,

in vivoで は予期 しない結果であった。そこで,ほ かの

細胞内および細胞外寄生菌感染マウスについての治療

実験 を行 ない,前 者は無効であったのに対 し,後 者は

極めて有効 であった。 これらの結果か ら,本 剤は細胞

内寄生菌感染症に不適ではないかと述べた。このDLの

場合 におけるin vitroの 抗 菌力に反す るin vivoの 成

績の起因の1つ は,本 剤の分子式C18H20FN3O4に 示 す

Flourineの 存在であろうと考 える。その存在は,抗 菌

力を著 しく高める反面,細 胞内の薬剤の滲透が抑制 さ

れる結果 を生 じているもの と考える。他の1つ は,DL

の 経 口投与による血中濃度がマウス,ラ ッ トではサル,

ヒ トに比べて低 く,旦 つ早期に排泄されること(研 究

所資料による)で ある。従 って,ヒ トの場合には,マ

ウスよ りも勝る結果が得 られるもの と考える。 これら

の観点から二,三 の検討を行なったので報告する。 〔方

法〕(1)DLと 同系統の薬剤NA (Nalidixic acid),

 PPA (Pipemidic acid), NFLX (Norlfoxacin),A (K

3596),B(D23-1),C(D23-3)に つ いてin vitroの 抗

菌力 を調べ,後 者の4剤 についてin vivoの 治 療実験を

行 なった。(2)DLの 血 中濃度が低 いことか ら,結核感

染マウスに2mg,4mg,8mgに 増量 した治療実験

を行なった。 〔成績〕(1〉小川培地 における抗菌力 を

MICで 示 すと,Flourineを 欠 くNA, PPAの2剤 は25

μg以 上で無効である。残 りの4剤 はFlourineを 有 する

が,NFLXとAは 似 た構造式を示 して6.25～12.5μg,

BとCは 構造式および抗菌力がDLに 似ている。結核

菌に抗菌力が認め られた薬剤 は,一 部の非定型菌にも

抗菌力が認められた。結核菌感染マウスにNFLXとA

は1日2mg,BとCは1mgを それぞれ経 口投与 した

が,い ずれ も殆ん ど治療効果が認め られなかった。(2)

結核 感染7日 後からDLを2mg,4mg,お よび8mg

投 与 した各群の治療効果は,感 染7日 後の治療開始時

の肺重量が200mg前 後 であるのに対 し,死亡時の対照,

2mg,4mg,8mg投 与群の肺重量は,890mg,760

mg,410mg,290mgとDL投 与 量に応 じた軽減化が認

め られる。 しか し,結 核病変お よび臓器内菌数 も同 じ

傾向を示 し,大 量投与に拘 らず治療開始時より,悪 化

は著明である。 〔結論〕 結核感染マウスのDLの 治

療効果は,同 系統の薬剤およびDLを 増量した実験でも,

in vitroの 抗菌力に比べて極めて低 い。これは,喰 菌 し

た細胞内への薬剤の滲透が若干抑制 された結果 と考 え

る。サル,ヒ トではDLの 血中濃度 も高 く,旦 つ長 く維

持 されることか らマウスの実験症 より優れるものと考

える。

B41.　 実 験 的マ ウス非定 型抗酸 菌 感染 に対 す る

Ofloxacin (Dl-8280)の 治療効果 °斎藤 肇 ・佐藤

勝昌 ・陳 柄 垣 ・長島清文 ・中西正尚(島 根医大微

生物 ・免疫)

〔目的〕 最近開発されたピリドンカルボン酸系の新経

口合成抗'菌剤であるOfloxacin (OFLX: DL-8280)は

グラム陰 性 ・陽性の好気性菌 ・嫌気性菌のみならずあ

る種の抗酸菌に対 して も優れたin vitro抗 菌 力を有す
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ることが明らかにされている。そこで,実 験的非定型

抗酸菌感染 に対す る抗菌剤の治療効果 に関す る研究の

一端 として
,今 回は本剤 をとりあげ若干の検討 をここ

ろみた。 〔方法〕5週 齢のddY系 雌 マウスの尾静脈

内へM.fortuitum 18367株 のDubos 5～7日 培養菌 を

OD540nm=0.2に 調 整 した もの の0.2mlを 接 種 した

(OFLXの 本菌に対するMICは0.63μ9/ml)。 感 染マウ

スに対するOFLXの 投与は感染翌 日より,感 染1週 後

よ り,お よび感染2週 後 より,の3つ のスケジュール

で週6回 皮下投与 した。薬剤の治療効果の判定 はspin-

ning diseaseな らびに剖検時肉眼的内臓病変(特 に腎

病変)の 有無 と内臓(特 に腎)よ りの還元生菌単位 を

勘案 して行なった。内臓 よりの還元生菌単位は肺,肝,

腎および脾の各々を5mlの 生 食水でガラスホモジナイ

ザーによって均等化 し,1%NaOHの0.5mlを 加 えて

前処理 したもの を希釈 し,そ の0.1mlを1%小 川培地

に接種,37℃,7日 後 に算定 した。 〔成績〕1)M.

 fortuitum (1×107)接 種 翌 日より7週 間にわたって

OFLX 1mgを 投 与 した場合,感 染1お よび2週 後 に

おけるspinning diseaseの 発現は対照群におけるより

も抑制されたが,7週 後では対照群 におけると同様全

例にその発現がみられた。腎病変は感染1週 後では治

療群において対照群におけるよ りもその程度は軽かっ

た ものの,全 例にみ られた。 しか し,薬 剤の投与回数

の増加につれてその発現は抑制 され,7週 後では対照

マウスでは全例に腎病変がみられたのに対 して,薬 剤

投与群ではみ られた ものは皆無であった。また,内 臓

よりの還元生菌単位 も薬剤投与群 に少 な く,特 にその

腎において著 しか った。2)M. fortuiturn (1×107)感

染1お よび2週 後 より,そ れぞれ5お よび6週 間にわ

たってOFLX 1mgを 投与 した場合で も,そ の治療効

果は認め られた。3)M. fortkitum (8×106)接 種翌 日

よりOFLX 0.1, 0.5,1お よび3mgを4週 間にわた

って投与 した場合,薬 剤濃度 に依存 した治療効果がみ

られた。 〔考察 と結論〕OFLXは 実 験的M. for-

tuitum感 染 に対 して有効な薬剤 と考 えられた。尚,M.

 chelonei subsp. abscessusw 91株(OFLXのMIC=>

20μg/ml)な らびにM. intracellulare SH-4株(OFLX

のMIC=20μg/ml)感 染マウスについてのOFLXの 治

療効果 についても現在検討中であ り,併 せて報告す る

予定である。

B42.　新抗菌物質Ofloxacin(DL8280)の 肺結核 に対

する臨床効果一1年 間投与の成績報告一 °東村道

雄 ・中村栄一 ・柳瀬正之 ・吉井才 司 ・安田行信 ・天

野博史 ・斎藤 博(国 療中部病)

〔目的〕 新抗菌物質Ofloxacin (DL8280)の 肺結核 に

対する臨床的効果を研究 した。 〔方法〕 国療中部病

院入院中の肺結核患者で,陳 旧性空洞を有 し,従 来の

治療で排菌がとまらなかった患者19名 を対象としたが,

対 象が重症であったため,内3名 が8ヵ 月までに肺性

心で死亡 した。従って,1ヵ 年の投与 を完了した16名

について報告す る。患者は男9名,女7名 。平均年齢,

57.4歳 。肺結核病歴は3～25年 。大部分の患者の結核

菌が,SM, INH, RFP, EBに 耐性 を示 した。DL8280

は1日 量300mgと し,1日1回,朝 食後に経口投与 し,

12ヵ 月間継続した。他の抗結核剤は,DL8280開 始 前投

与 して菌が陰転 しなか った薬剤(耐 性薬剤)を,そ の

まま継続投与した。従 って,事 実上,DL8280の 単独使

用に準 じる条件であった。 〔成績〕DL8280投 与 を1

年 間に行 なった患者16名 の中で,2名 は投与開始後,

直 ちに培養陰性 となり,12ヵ 月間陰性が持続 した。従

って,一 応,完 全に菌が陰性化 した もの と認め られ る。

他の1例 は4ヵ 月か ら菌陰性化 したが,第7月 に2集

落陽性 となり,以 後陰性 となった(こ の症例のみ後半

6ヵ 月,1日400mgを 投 与 した)。他の2例 は,一 旦菌

が陰性化 したが,観 察の後半1～10集 落 の微量排菌が

1～2回 あった。従 って,16例 中5例 は,陰 性化 した

が,陰 性化に準 じる状態になった と認め られた。投与

前の16名 の平均培養陽性率 は86.7±8.46%,投 与後'

12ヵ 月 の平均培養陽性率 は62.6±9.64%で,統 計学的

に明らかに有意差があった(p<0.001)。X線 像で空洞

が縮小 した ものが5名,体 重が4kg以 上 増 したものが

4名 あった。16名 中1名 が食欲減退を訴えたが,他 に

自覚 的,他 覚的な副作用 は全 く認め られ なか った。

DL8280耐 性 菌は投与第3～ 第5月 目に出現 した。耐性

限界は2.5μg/mlと 思 われる。投与前の感受性は1.25

μg/ml以 下 であったが,菌 が陰性化 しなかった時は,

2.5～5μg/ml以 上 耐性菌が出現 した。 〔考察〕 前

に同一条件で投与実験を行なったRFPは 菌 陰性化率が

より高 く,菌 陰性化 もより明瞭,徹 底的であった。従

って,DL8280の 作用はRFPに 劣 るのは確かである。

しか し,KM,TH,CSよ りは明らかにす ぐれている。

尚,上 記16名 の他 であるが,DL8280投 与 によ り典型的

な塗抹陽性培養陰性 となった症例があった。 〔結論〕

Ofloxacin(DL8280)が 肺 結核に対 して有効であるこ

とは確実である。しかも,1ヵ 年の投与で重要 な副作

用 を全 く認めなかったことは注 目に値す る。
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第2日　 (4月8日 月)10:00～10:40B会 場

座長(長 崎大)斎 藤 厚

B43.　 唾 液Oxidaseに よ る結 核 薬 の消 化 管 内酸

化 中川英雄(国 療東京病)

〔目的〕RFPを 特 異的に酸化するOxidaseが 人 唾液

中に分泌 されていることを見出し,そ の物性の究明 と

その生理的基質の検索 をすすめているが,本 研究では,

この酵素がRFPの み ならずINHを も酸化すること,

またINHをRFPと 同時に服用す ると,INHのRFP

代謝 に及ぼす影響の大 きいこと等,基 礎臨床の両面か

ら重視すべ き知見を得 たので報告する。 〔方法〕 唾

液中に分泌 され るOxidaseはSephadex-gel濾 過 法で

分画 し,そ の分画濾液で観察 した。本oxidase活 性 の

測定はRFPを 酸 化基質 とし,そ のRFP-quinoneへ の

酸化度から算定評価 した。INHの 定 量は,INHがFolin

の燐 タングステン酸試薬 を還元す る感度の高い呈色反

応 を利用 して求めた。INHの 酵 素的酸化性 と,そ の酸

化物の同定 を多角的に調べると共に,RFP単 独 および

RFPとINHを 同時に内服 した場合 とでRFPの 代謝 を

詳細に比較検討 し,INHのRFP代 謝 への影響性 とそ

の成因究明を試みた。 〔成績および考案〕1)人 唾液

oxidaseに よるRFPの 酵素的酸化をin vitroで 観 察す

る際,そ の系にINHを 共存 させ るとRFPの 酸 化が著

しく阻害 され る。このような酸化阻害は他のINH修 飾

剤(IHMS, INHG, IPC等)お よびhydralazine, HCI-

hydrazine等 で もみ られ るので,INHのhydrazine基

による阻害が考えられ る。2)INHはFolinの 燐 タン

グステン酸試薬 をよく還元するが,唾 液oxidaseでINH

を充分処理するとき,そ の還元性が著 しく低下す るこ

とから,INHのhydrazine基 が本酵素で酸化 されるこ

とを示唆す る。また,こ のINHの 本oxidase酸 化 はそ

の酵素活性の強 さとよく相関する。3)INHと その修

飾剤のそれぞれで本oxidase酸 化 を比較すると,INH

修 飾剤では胃液酸性条件におけるINH遊 離 化に比例す

るかのごとき酸化度 を表現 し,こ の観点からみる修飾

剤のINH遊 離 化はIHMS, INHG,IPCの 順 で低下す

る。4)RFPの 酸 化体RFP-quinoneは 遊離hydrazine

と直接反応 し,RFPと 全 く同 じ分光性に変化するが,

INHお よびその酸化体 とRFPお よびRFP-quinoneに

対 する直接反応は見掛上全 く認めがたいので,INH共

存 におけるRFPの 本oxidase酸 化 にみる見掛上の酸化

阻害が憂慮される。5)PAS共 存下におけるRFPの

本oxidase酸 化観察で も,INHに おけると全 く同様の

阻害作用を認め,先 に報 じたRFPとPASと の相互作

用の本態を窺い得た。6)RFP450mgとINH300mgと

を同時に内服 し,先 ずRFP代 謝 に及ぼす影響 を調べた

ところ,対 照 と比べてRFPの 吸収が著 しく低下する事

実を認め る一方,そ の吸収後の代謝にもやや憂慮すべ

き差異が見出された。 〔結論〕RFPを 酸 化基質 とし

て検出される人唾液oxidaseは,同 じ胃液酸性条件で

遊離INHのhydrazine基 を も良 く酸化 し,これがRFP

の 同時酸化を著 しく阻害す ること,そ してまた,INH

をRFPと 同時に内服すると,RFPの 代謝 に憂慮すべ

き変化 を来す こと等を明らかにし得た。

B44. INH服 用 患者にみ られたカジキ摂取によるヒ

スタミン中毒 。伊藤新作 ・三上理一郎 ・佐藤雅司 ・

吉川雅則 ・渡辺裕之 ・古西 満 ・中島 啓 ・竹内章

治 ・小山泰弘 ・鴻池義純 ・塚 口勝彦(奈 良医大2内)

米 田和子 ・中川 治 ・橋本昇次(同 薬剤)

〔目的〕 当科入院中の結核患者において,昭 和59年11

月10日 の昼食後,顔 面紅潮,じ ん ま疹など一過性の中

毒症状が多発 したことか ら,そ の原因究明にあた り,

食物 と抗結核剤の相互作用に注目し検討 を行 なった。

〔調査方法〕 結核患者33例 について,当 日の自他覚症

状,昼 食時摂取内容,抗 結核剤の種類 と投与期間,ア

レルギー素因を調査 した。対照 として同様の食事 をと

った非結核患者32例 についても当日の状況 を調査 した。

〔成績〕(1)中 毒 症状の発現は,結 核病患者では33例 中

10例(30.3%)に み られたが,非 結核病患者では1例

もみられなか った。症状発現群での症状の内容は顔面

紅潮(80.0%),頭 痛(50.0%),発 疹 ・じん ま疹(40.0

%),悪 心 ・嘔吐(40.0%),全 身脱力感(50.0%)な

どであった。(2)当 日の食事 内容 は米飯,カ ジキ,か

す汁,か ぼちゃ,お からであったが,症 状発現群の全

例が摂取 した ものは米飯以外ではカジキのみであった。

また,症 状発現群の全例に投与されている抗結核剤は

INHの み であった。(3)INHを 服用 し,且 つカジキ

を食べ た例 は22例 で,症 状が発現 しなかった例(症 状

非発現群)は12例 で あった。症状発現群(10例)と 非

発現群(12例)を 比較すると,ア レルギー歴の存在,

末梢血好酸球増加,IgE上 昇 のいずれかを認める例は前

者では7例(70.0%)で あ ったが,後 者では3例(25.0

%)で あ った。また,INH服 用 期間については,発 現

群が0.5ヵ 月 ～6.7ヵ 月(平 均2.1ヵ 月)と 短期間であっ

たが,非 発現群では1ヵ 月～11年(平 均36ヵ 月)で あ

り,2年 以上の長期例は5例 にみ られた。併用抗結核
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剤については両群に差がみられたのはEBで あり,発現

群 ではEB併 用が1例 もなかったのに対 し,非発現群で

は8例(66.7%)に み られた。 〔考察〕 食後,結 核

患者にのみ同時に多発 した中毒症状について調査 した

結果,中 毒症状発現群では,全 例がカジキを食べ,且

つINH服 用者であることが判明 した。INH服 用者で

魚類の摂取 によ り,今 回のような中毒症状の発現 をみ

た例はUragodaら(1977),Senanayakeら(1978)に

よ る報告が散見 され るのみで,原 因はヒスタ ミン中毒

とされている。その発症機序 として,魚 類,中 でも今

回のようにカジキなどに多 く含 まれているヒスチジン

が,細 菌によりヒスタミンに変換 され る一方,INHが

MAO,DAOを 阻 害 し,ヒ スタミン代謝に影響するため

といわれている。症状発現群 では非発現群 に比べ,ア

レル ギー素 因が強い傾向にあったことは宿主要 因の関

与 も考 えられ る。 また,INH服 用 期間,EB併 用 の有

無についても両群に差がみられたことは,MAO活 性 と

の関連 において興味 あり現在検討 中である。 〔結語〕

INH服 用 患者でカジキ摂取によるヒスタミン中毒の発

症例について報告 し,若 干の考察 を行なった。

B45.　 結核化学療法におけるTritonWR-1339投 与

の効果 °近藤螢子(国 立予研細胞免疫)金 井興美(国

立予研)

〔目的〕:非 イオン性の表面活性剤Triton WR-1339が

結核感染防御効果 をもつこと,そ してその作用機構 が

マ クロファー ジレベ ルにあることが古 くか ら報告 され

ている。私 たちは電顕観察によって,Tritonが マ クロ

ファージ食胞内において,そ こに とりこまれた菌 と食

胞膜 との接触 を阻止 し,膜 の保護物質 として働 くこと

が感染防御 に帰すると推定 した。 その視点 を更 に発展

させ,化 学療法 においてもマクロファージの健全性が

その効果の前提であるとの立場に立ち,TritonWR-1339

と抗結核剤 との併用効果の検討を試みた。薬剤 として

は特 にPZAとRFPを と りあげた。また,免 疫増強剤

であるレンチナ ンとの併用 につ いても,同 様の発想か

ら実験を行なった。 〔方法お よび成績〕 マ ウスは市

販ddY系 雄 を用いた。1)RFP-PZAと の併用効果;

感染の1週 前か ら1%Triton WR-1339(生 食水 中)の

0.2mlを 隔 日で6回 腹 腔 内 に注 射 した。感 染 は

H37RvR-KM株 の ソー トン培養菌0.02mgの 尾静脈感

染 とした。感染7日 目より1日 当 り,RFPO.5mg,PZA

は朝 夕2mgず つ を経 口的に投与 した。3週 間治療後,

更 に1週 放置 して後数 日間にわたって全群 を解剖 し,

肺 における生菌数を求めた。Triton単 独 では無処置対

照の1/10,RFP-PZAで は個体差が大 きいが,平 均 し

て1/100,そ してあらか じめTriton処 置 して化学療法

を行なった群では1/10,000以 下 まで菌数が減少 してい

た。2)免 疫増強剤レンチナンとの併用効果;音 波処

置 して均一化 したレンチナン懸濁液(生 食水 中)を1%

TritonWR-1339で10倍 に希釈 して0.4mg/mlと し,そ

の0.2mlず つ を腹腔内に隔 日で6回 注射 した。投与開

始後3日 目に牛型Ravenel株0.5mgを 静 注感染 し,そ

の後の生残 日数 を観察 した。Triton,ま た はレンチナ

ン単独投与いずれにおいても対照よ り生残 日数の延長

がみ とめられたが,両 者を混合投与すると更に効果の

増強がみられた。 〔考察 と結論〕:Triton WR-1339

の もつ結核感染防御機構 に関する1つ の作業仮説を,

化学療法剤ならびに免疫増強剤 との併用効果によって

実証 しようとした今回の試みは,結 果的には成功 した

といえる。RFP, PZAは マ クロファー ジに取 り込 まれ

て既に静菌状態に入った菌に作用することが知 られて

いるので,マ クロファー ジが健全であって,そ の食胞

内に菌が存在する状況が薬剤効果の前提であろう。こ

の条件 をつ くることがTritonWR-1339の 特 徴である

と考 える。レンチナンについては,これをTriton WR-1339

に溶か して用いているので,上 記の条件に加えて,Triton

がマ クロファー ジ～レンチナンを運びこむcarrierの 役

割 も果 している可能性 もあ りえよう。 とすれば,こ の

表面活性剤の利用価値 は,今 後の研究によって更に拡

が りうるもの と考 えられる。

B46.　 SMを 加 えた初期強化短期療法(第2報)治 療

終了後の追跡調査 °鈴山洋司・井上祐一 ・増山泰治・

草野展周 ・賀来満夫 ・岡三喜男 ・中里博子 ・古賀宏

延 ・長沢正夫 ・重野秀明 ・福田義明 ・重野芳輝 ・神

田哲郎 ・山口恵三 ・広田正毅 ・斎藤 厚 ・原 耕平

(長崎大2内)籠 手田恒敏 ・泉川欣一(佐 世保市立

総合病)渡 辺講 一・河野 茂 ・堤 恒 雄(長 崎市立

病成人病センター)小 森宗敬 ・田中 光 ・藤田紀代 ・

植田保子(国 療長崎病)小 江俊行(国 療東佐賀病)

山下京子 ・木谷崇和 ・大曲春次(国 立嬉野病)岩 崎

博圓(松 浦市立市民病)奥 野一裕 ・岡 六四(大 村

市立病)道 津安正 ・石崎 驕(五 島中央病)

〔目的〕 肺結核の短期強化療法については,既 に多 く

の施設においてその有用性が認め られている。私達 も

昭和51年 以来,RFP・INH・EBの3剤 併用による9ヵ

月治療一を行なう方法をとってきた。その成績によると,

4ヵ 月 目に全例菌陰性化 し,治 療終了後36ヵ 月までの

再排菌は1例(2%)の み であった。 これらの成績 を

検討 し,昭 和55年 以降,更 に早期の菌陰性化 と治療の

短期化 を目的 として従来のRFP・INH・EB9ヵ 月 治

療の初期3ヵ 月間のみSMを 加 えた4剤 併用療法を行

なった。その成績 につ いては,昭 和58年 の本会におい

て一部治療中の もの も含めた集計結果を報告 した。今

回,治 療終了時の成績および終了後の経過 を検討 した

ので報告する。 〔対象・方法〕 対象症例は長崎大学

第2内 科および関連7施 設に入院 した初回治療の肺結

核患者で,男 性105例,女 性41例,計146例 で ある。投

与方法はRFPO.459,INHO.49,EB1.09を 毎 日9ヵ 月

間服用するもの としたが,SMは 当初1ヵ 月間は,0.75

gを 毎 日,そ の後の2ヵ 月間は1.Ogを 週2回 として3

―123―



228 結 核　第60巻　 第3号

ヵ月で中止 した。 〔成績〕 副作用や耐性による脱落

27例 を除いた119例 を対象 とした。菌陰性化率 は2ヵ 月

後78.8%,3ヵ 月後96.5%で,前 回報告後 に治療中の

再排菌が2例 にみられたため,陰 性化率は100%と な ら

なかった。治療終了後の再排菌は1例 に終 了1ヵ 月後

に認め られた。X線 学的には,9ヵ 月終了の時点で基

本病変の中等度以上の改善 をみた ものは88.8%,空 洞

の中等度以上の改善 をみた ものは72.4%で あ った。副

作用は146例 中36例(24.7%)に 発現 した。副作用のた

め薬剤 を中止 したものは26例(17.9%)に 達 し,そ の

多くはSMに 起 因するものであった。 〔考察 ・結論〕

治療初期の3ヵ 月間にSMで 加えた4剤 併用療法の成

績は,私 達が既に行なったRFP・INH・EBで の9ヵ

月療法のもの と比べ,背 景因子にやや差がみ られたも

のの,高 い有用性 は得 られなかった。

外 科 療 法

第2日(4月8日 月)10:40～11:10B会 場

座長(国 療近畿中央病)森 隆

B47.慢 性 膿胸治療 としての胸膜肺全摘除術 °和田

洋己 ・光 岡明夫 ・田村康一 ・瀧 俊彦 ・渡部 智 ・

清水慶彦 ・伊藤元彦 ・人見滋樹(京 都大胸部研胸部

外)

〔目的〕 膿胸根治術 としての胸膜肺全摘除術は有効な

手段である。 しかしなが ら,手 術侵襲が大き く,追 加

手術が必要 な場合の低肺機能の出現 など問題点 もある。

これらの点について,我 々の施設における最近10年 間

の症例35例 について検討 を加えたので報告す る。 〔対

象 と成績〕S47年 以 来の慢性膿胸症例110例 の うち35

例(32%)に 胸 膜肺全摘術 を施行 した。年齢は30歳-

73歳(54±9歳),♂/♀=27/8で あ った。膿胸の原因

は胸膜炎13例,人 工気胸11例,結 核手術後7例,肺 結

核4例 であった°全膿胸は31例(89%),外 瘻 を含む有

瘻性は30例(87%)と 高率であった。膿胸腔内の細菌

は結核菌17例(49%)が 最 も多 く,次 いでPseadomonas

7例,Klebsiellae4例 で あった。菌が検 出されなかっ

たの は6例 で あっ た。手術 内容 は手術 時 間6.4±

2.2(3.5-12.5)時 間,術 中出血量3.744±2.814(295

-10
,888)ml,出 血 による再開胸6例,1期 手術成功

23例(67%),多 数 回手術成功7例(20%),平 均2.4(1

-6)回 の 追加手術 をうけていた。不成功例 は開放の

まま1例,病 院死4例 の5例(14%)で あ った。呼吸

不全死は32ヵ 月-56ヵ 月後に3例 にみ られた。肺機能

の変化は,%VCは 胸成(-)群 では術前値60%が 術 後

1年 値42%,1-5年 値39%,5年 以 上値59%で あ り,

一方胸成(+)群 ではそれぞれが55% ,39%,38%,42

%で あった。術後値は術前値 と比べて約30%の 減少 を

みている。FEV1.0/pvVC%で み ると出来あが り20%

以 上が肺機能の限界線 と考えられた。%VC×%FEV1.0

の グラフでみると正常胸郭の残っている胸成(-)群 で

は限界線の下方 にあっても生存 している症例がみられ

た。 〔考案〕 慢性結核性膿胸の根治術 としての胸部

全摘出術 は87%と 高 い治癒率 を示 し有効な手段であっ

た。 しか し,多 量の出血(再 開胸 も含め)が みられ,

術 直後の危険度が高い場合 もあった。更に,長 期的に

みると肺機能は,術 前値の2-3割 術後値は低下 して

いた。これらのことからみて,出 来上 り肺機能 として

は%VC>40%,FEV1.0/prVC%>20%が 望 ましく思

われる。更に,胸 郭変形の少ない胸成(-)群 の方が(+)

群 よ り,よ りよい効率で呼吸が行なわれていると考え

られた。 〔結論〕 最近10年 間に35例 の胸膜肺全摘術

を施行 し,87%の 治癒率 をえた。肺機能の術後値 は術

前値の20～30%の 減少 を認めることからこの点 に考慮

して対象を選ぶ必要が ある。

B48.　 慢 性(有 瘻性)膿 胸に対 する開窓術の経験
°山本恵一 ・龍村俊樹(富 山医薬大1外),塩 谷謙二 ・

吉野 武(国 療富山病)

〔目的〕 慢性膿胸は終局的に外科治療によるほかはな

いが,高 齢かつpoor risk患 者 に対 しては,一 次的根治

(剥皮術 および全摘など)の 適用しがたいことも周知で

ある。これに対 し種々の緩和的治療術式が創案 され,

それ らはいずれ も治療期間の長いことが欠点であるが,

直死率を減少 させ る上で有効である。私どもは約10年

来,有 瘻例11例 に大開窓術 を適用し,治 療効果の上で

もみ とむべ き成績 をおさめ えたので報告する。 〔対象

ならびに方法〕 最近10年 間に,私 どもの両施設お よび

関連病院での慢性膿胸外科症例50余 例を取 り扱ったが,

その中に私 どもの大開窓術 を適用 した有瘻例11例 を経

験 した。私 どもの術式ならびに術前,後 の処置の概略

を述べ ると,ま ず醸膿膜腔の頭側および足側の2ヵ 所

に閉鎖式 ドレナージ(ア ーガイル ・ソラシックカテー

テルNo.24ま たは28)を 行 なう。挿管 を6ヵ 月前後維

持す るとともに,0.1～0.01%イ ソジン液1,000ml以 上

/日 をもって持続点滴洗浄 を行ない,通 常頭側 ドレン

より注入,足 側 ドレンより排出せ しめるようにする。

随時理学的所見 を吟味 し,必 要 に応 じ気管支造影等を

行 なって,気 管支肺瘻 よ り薬液が流入 しないよう両 ド
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レンの位置関係 を設定する。灌流液に一般抗生物質 を

加 えることは薬剤耐性 を助長す る上で好 ましくな く,

希 釈 イソジン液の使用が格段 に有利であると考えてい

る。 この ように長期 間の洗浄を続けると気管支瘻 も閉

鎖に近い状態にまで至 らしめる場合 も経験 している。

流出 ドレンよ りの排液が浄化される状態になるのをま

って,大 開窓術(通 常全膿胸の場合で,第VII,VIII肋 骨

を背側胸肋関節部 より,腹 側募胸骨線付近まで長 く切

除 し,膿 胸腔 を開放状態 とする。切除肋骨は,場 合 に

より1肋 骨で充分の開窓を得 る場合 もある。開窓直後

より性急に醸膿膜内面の壊死物質 を掻爬することはせ

ず,長 綿布(単 ガーゼ20枚 ぐらいをつなぎ合わせて も

よい)を 充填 してこれに吸収せ しめ,1日2回 程度 こ

れを引 き出 し交換することによってマイル ドに胸壁 内

面の浄化につ とめ,新 鮮 肉芽の形成を促す ようにする。

肉芽形成がすすみ,治 癒傾向が明 らかになるに従い,

瘻 孔からの漏気は減少 し一層 創内はきれいになって く

る。か くして全膿胸の場合で も1年 前後で概ね腔閉鎖

に近い状態 とな り,在 院の必要がなくなる場合が多い。

私 どもの11例 は,他 病死1例 を除き,10例 が生存中(9

年6月 ～1年2月)で ある。 〔考案ならびに結語〕 高

齢,且 つ低肺機能患者で,大 きい瘻 を有 し,気 管内麻

酔の適用に も問題のあるような症例で も,2条 の醸膿

膜腔内洗浄管による術前処置を充分に行なった上,大

開窓術 を加 え,丹 念な膿腔内浄化をはか ることによっ

て,長 期間を要す る欠点はあるが,一 応満足すべ き治

験をおさめることがで きる。特に,安 全性の高い点が

推奨 され る。

B49.　 慢性膿胸再手術例の検討 °井村イ介雄(都 立府

中病呼吸器外)鈴 木 光 ・松村寛三郎(同 内)小 野

寺忠純(国 療松戸病内)

〔目的〕 慢性膿胸再手術例の原因 を分析 し手術成績

の向上を計 る目的で本研究 を行なった。 〔方法〕 昭

和49年 か ら58年 までの10年 間で外科療法 を行なった慢

性膿胸48例 の うち,初 診時既 に再手術であった ものを

含む再手術例13例 を対象に,初 回手術々式,再 手術時

の瘻及び菌所見,膿 胸再発の有無 再手術の延 回数 と

再手術 までの期 間などについて調べた。年齢は41～66

歳で 平均58歳 で あった。全切例は含まれない。 〔成績〕

(1)再 手 術例の初回手術 々式は(内 は3回 以上再手術

例)胸 腔縮小手術5例(4例),肺 遊 離術6例(2例),

Air-Plombage術2例(0)で あ った。(2)初 回再手

術時の瘻は,有 瘻11例,無 瘻2例 で,そ の内訳は細気

管支瘻4例,気 腫性嚢胞穿孔3例(瘻 閉鎖不成功1例),

不顕性瘻(肺 胞瘻)4例,無 瘻2例(膿 胸再発1例,

Air-Plombage術 で 腔壁壊死 と創移開1例)で あった。

(3)初 回再手術時に膿胸再発が7例 で過半数 を占め,

7例 中6例 が有瘻であった。他の6例 は膿胸非合併 で

5例 が有瘻であった。(4)初 回再手術時の菌所見は,

活動性肺結核治療中の ものが8例(混 合感染3例),一

般菌3例,菌 陰性2例 であった。(5)13例 の再手術延

回数は24回 で初 回手術 も含めて再手術までの期 間と手

術回数をみると,5ヵ 月以内が19回,1年 ～1.5年 が2

回,3年8ヵ 月1回,10～13年2回 見られた。(6)最

終手術時の遺残腔所見は,有 瘻7例,無 瘻6例 で,膿

胸5例,非 膿胸8例(慢 性血漿性胸水1例)で あった。

有瘻例の内1例 は上記瘻閉鎖不成功例を示す。(7)再

手術3回 以上(最 高4回2例 を含む)の 例が6例 あ り

全体の約半数 を占めた。最終手術 時の遺残腔は膿胸5

例,慢 性血漿性胸水貯溜1例 で,菌 所見は結核菌0,

一般菌3例 ,菌 陰性3例 であった。膿胸5例 の うち2

例,慢 性血漿性胸水の1例 が菌陰性であった。 〔考案

と結論〕 再手術例はAir-Plombage例 の腔壁壊死・略

開の1例 と瘻閉鎖不成功の1例,計2例 を除 く11例,

全体の8割 強が遺残腔 を生 じている。腔は瘻の発生よ

り生 じたもの,腔 があるため生 じたものよりなるが,

初 回手術々式に遺残腔 を生 じない方式を慎重 に適応す

ることにより瘻の合併 を防止でき,更 に膿胸の発生を

除去 で きることになる。初 回手術々式でみる とAir-

Plombage術 後の再手術例が最 も少ない。本手術は以後

開胸部よ り瘻閉鎖困難な ときは,瘻 の直上を別に開 き

瘻 閉鎖 を行なうこと,ま た腔壁の石灰化部掻把で損傷

した場合に開胸部 を無理 に閉 じずに有茎筋補填 で閉鎖

することで1期 治癒が得 られている。再手術例で2回

以上の胸腔縮小術 を適応されたものの再手術は胸壁充

填法(仮 称)が 有用であった。

細 菌1

第2日(4月8日 月)13:20～13:40B会 場

座 長(兵 庫医大)田 村 俊 秀

B50.結 核 菌およびネズ ミらい菌の分析電子顕微鏡

による微小部元素分析 °福士主計 ・佐々木甚一(弘

前大 細菌)

〔目的〕Ziehl一Neelsen法 で染色 した ミコバ クテ リア

には,一 般 に塩基性色素で メタクロマジー を示す異染

顆粒 が見 られ,電 子顕微鏡では電子密度の高い円形顆
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粒が観察 される。結核菌およびネズ ミらい菌 を含む各

種の ミコバクテ リアの菌体微小部分の構成元素 を,分

析用電子顕微鏡で定量的に分析 して,ポ リフォスフェ

イ トを主体 とするとされる本顆粒の本体 を新 しい手法

で解析 した。 〔方法〕 M. tuberculosis 青 山B, BCG,

 M. smegmatis および M. lepraemurium ハ ワイ株(阪 大

微研,森 竜男博士 より分与)を 使用 した。菌体微量懸

濁液 をソー トン培地上 に張ったコロジオン薄膜液上に

滴下 し,2～7日 間培養 して,そ の小集落 をコロジオ

ン膜 とともに銅製 グリッ ドに載せ,空 気乾燥 した。分

析電子顕微鏡 には日立H-600/KEVEX-7000エ ネルギ

ー分散型X線 分析装置 を用いた
。電子線不透過性穎粒

(以下穎粒 と記す)の 明瞭な菌体 を選び,穎 粒中心部

に微小な電子線スポッ トを照射 して,そ の部分の元素

か ら放射 されるX線 エネルギースペ クトルの点分析 を

行 ない,そ の直後にこの穎粒の外縁から50nmへ だてた

細胞質部位 も同様に分析,定 量 した。更 に,線 分析 と

面分析 を加 えて,各 菌体 内の穎粒 を構成する元素 を分

析比較 した。 〔成績〕 M. tuberculosis, BCG, M.smeg-

matis に共通して穎粒には君KMgの 順に含有量が多

く,特 にPとKが 多量であった。面分析で見 ると,P

は穎粒 に集積 したが,Kは 菌体に均一に分布する傾 向

が強かった。 リン酸塩 を添加 しないソー トン培地上で

培養すると発育 は極めて不良 とな り,菌 体 内穎粒 も細

小で,P量 も著 しく減少 した。穎粒か ら50nm離 れ た細

胞質部位では特 にP量 に著 しい差異が見 られ,穎 粒 と

細胞質の比は,M. tbc.でほぼ20:1,BCGで は8:1

で あ っ た 。M. lepraemurium の穎粒 には,他 の ミコバク

テ リアではまった く検出されないCaが 最 も多量に検 出

され,PとKが これに次いだ。 〔考案〕 ミコバ クテ

リアの穎粒 は主 としてPとKを 構成元素 とす るが,M.

 lepraemurium のようにCaを 最大含有元素 とする菌種

のあることは興味深 い事実である。Caの 意義について

今後の検討 を必要 とす る。 〔結論〕 分析型電子顕微

鏡で各種の ミコバ クテ リア菌体内の電子線不透過性穎

粒の構成元素 を定量分析 し,P量 が著 し く多いことを

確認 したが,K量 も多かった。ネズ ミらい菌の穎粒で

は,他 の ミコバ クテ リアでは検出されないCaの 量が最

も多 く,P量 がこれに次いだ。

B51.　 M.bovis, M. tuberculosisに 特 異 な 蛋 白 質

MPB64に つ い て °永 井 定(大 阪 市 大 刀 根 山結 研)

M. Harboe(オ ス ロ ー 大 リウ マ チ 免 疫 研)M. E. Patar-

royo(コ ロ ン ビ ア 大 免 疫 研)

〔目的 〕BCG-Tokyoの ソー トン培 地 中 に 多 量 に分 泌

さ れ,M. bouisに 特 異 的 な 蛋 白 質MPB70お よ び

MPB80に つ い て は既 に 報 告 し た(結 核,59:97,1984)。

分泌される他の主な蛋 白質のうち,MPB64は, M. bovis

のみならず M. tuberculosis によって も産生 されるもの

であるが,そ の他の ミコバ クテ リア菌種においてはみ

られない とい う特異 性を持つ。この蛋 白質の精製を行

ない,諸 性質を検討 した。 〔方法 ・成績〕BCG-Tokyo

を ソー トン培地に培養後,そ の中に分泌された蛋白質

を硫安で濃縮 次いでDEAEセ フ ァローズを用いて分

画すると,MPB64はMPB70,80よ りやや高塩濃度で

溶 出され る。 これ を更 にMPB70の 精 製法(Infect.

Immun.,31:1152,1981)に 準 じて精製 した。精製にあ

た り,一 定条件下の電気泳動において相対易動度0.64

のバ ン ドを示す蛋白質 を追跡 した。単一にまで精製 し

たMPB64の 収 量は,培 地中の分泌蛋白質量の約0.1%

で あ った。分子量 はSDS電 気 泳動法では23,000,等 電

点は約5.0で あった。N末 端ア ミノ酸はアラニンであり,

また30残 基 にわたるア ミノ酸序列は,MPB70,80の そ

れ とは全 く異なる。乾燥死菌の油懸濁液 によ り感作 し

たモルモットにおけるMPB64を 抗 原とした遅延型皮膚

反応 は,BCG-Tokyoあ る いはM. tuberculosis感 作 の

モルモ ッ トではPPDに 相 当す る活性 を示 したが,M.

 intracellulare, M. kansaii 感作では殆ど反応が起こらな

か っ た 。ミコバ ク テ リア 菌 種 菌 株 に よ るMPB64の 分 泌

量 を,O'Farrellの 二 次 元 電 気 泳 動 法 に よ り調 べ る と,

BCGの うち で はTokyo株 以 外 に,Moreau, Russia,

 Sweden株 で も産 生 が み られ た が,Pasteur, Copen-

hagen, Tice, Glaxoの 各 株 で は 認 め られ ず,ま たM.

bouis Ravenel株 で は 産 出 が あ る こ と か らMPB70, 80

との関連が考 えられた。 しか し, M. tuberculosis H37

Rv, 青 山B株 ではMPB70, 80の 産生がみられないの

に もかかわらずMPB64は 多 く産 出された。M. intracel

lulare, M.kansaii で はMPB64はMPB70,80と 同 じ く

分泌 されなかった。これらの特異性は,兎 抗MPB64血

清 を用いたラジオイム ノア ッセイ,免 疫電気泳動によ

っても検討し確認した。 〔考察〕MPB64は,MPB70,

80に 比べて不安定であり,不 溶性 にな りやす く,ま た

収 量は培地 中の分泌蛋 白質量の約0.1%に す ぎず,

MPB70の10%,MPB80の0.8%に 比べてはるかに少な

い。 クマジーブルー に強 く染 まることから,電 気泳動

ゲル上では他のスポッ トか らの判別は比較的容易であ

る。MPB64の 生理的意義は不明であるが,M.bovis, M.

 tuberculosis に限って分 泌される特異性は興味深 い。

Lind(1960)のfactorcに 相 当す る蛋 白質である可能

性が大きい。 〔結論〕BCG-Tokyoの ソー トン培養

濾液から,そ の中に分泌 された主蛋白質の一つである

MPB64を 精 製単離 した。MPB64は M.bovis, M.tuber

culosis によってのみ産生 される特異性 を有する。
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座長(国 療中部病)東 村 道 雄

B52.　 好熱性抗酸菌Mycobacterium thermoresis-

tibleの ミコ-ル 酸組成 と温度適応 °水野浄子・増井

正幹(大 阪市大細菌),馬 場恒子 ・楠瀬正道(同 結研),

金 田研司 ・矢野郁也(新 潟大細菌)

〔目的〕 Mycobacterium thermoresistible は本来土壌

中に棲息す る菌種であるが,最 近,人 か らも分離され

て いる。我々は既 に,種 々の病 原性 お よび非病 原性

Mycobacteriaの ミコール酸について,そ の生理的意義

を明らかにする目的で,解 析 を行ない,ま た環境条件

特に培養温度による変動 を検討 してきた。Mycobacter-

iumお よびその類縁菌 中では,人 型結核菌のように発

育温度域が極めて狭 く限局 されたもの と,M. pkleiの よ

うに広範囲の温度条件下に適応 して発育する菌種が存

在す る。 これに対 して元来好低温性の菌種 と好熱性の

菌種が存在 し,そ れぞれの環境に適応 して発育 してい

ると考 えられる。M. thermoresistible はMycobacteria

の中最 も高温領域で発育す る菌種 であるため,今 回,

その ミコール酸subclass組 成 および分子種組成につい

て詳細な解析 を行ない,ま た培養温度による変動 を検

討 した。 〔方法〕 M. thermoresistible はソー トン培地

での静置培養によ り培養 した。20℃ ～50℃ の範囲で培

養 してえられた菌体 をアルカ リ水解後,脂 肪酸をメチ

ルエステル化 した。得 られたメチルエステル を薄層プ

レー トに展開 し,分 離 した各 ミコール酸subclassを 回

収 し,TMS化 後GC-MS分 析 を行 なった。 〔結果〕

M. thermoresistible の ミコー ル酸 は3つ のsubclass成 分

に 分 か れ,α-ミ コー ル 酸(M1)短 鎖 の α'－ ミコー ル

酸(M1')お よ び ケ ト ミ コー ル 酸(M2)に 相 当 す る 。

培 養 温 度 の 違 い に よ りsubclassの 割 合 は 変 動 し,低 温

で はM1が 増 加,高 温 で はM1は 減 少 し,M2が 増 加 した 。

M1'は 常 にmainの 成 分 で あ るが あ ま り変 化 は 認 め られ

な か っ た 。各 ミ コー ル 酸subclassのGC-MS分 析 を行

な っ た 結 果,M1はC78,80,82ダ イエ ン が 主 成 分 で あ り,C22

の α 側 鎖 を含 ん で い た。M1'はC62,64,66・ モ ノエ ンが 主

成 分 で あ っ た 。M2はC80,82,84でw-末 端 よ り19番 目 に ケ

トン基 を含 む こ と が 明 らか に な っ た 。 こ れ ら の分 子 種

は 温 度 に よ り著 し く変 動 し,M1で は高 温 で 長 鎖 のC82,84

が 増 加,短 鎖 のC78,80が 減 少 し,低 温 で は 長 鎖 が 減 少,

短 鎖 が 増 加 し た。M1'お よ びM2と も ま っ た く同 様 の 傾

向 が 認 め ら れ,高 温 で は 長 鎖 の分 子 種 含 量 が 増 加 し,

低 温 で は 短 鎖 の 分 子 種 含 量 が 増 加 した 。 〔考 察 〕M.

 thermo resistible の ミコー ル 酸subclass組 成 お よび分 子

種組成は培養温度により著 しく変動 した。subclass間

では,低 温で不飽和度の高いM1ダ イエン ミコール酸が

増加,高 温では減少 し不飽和度の変化によ り細胞壁の

性質を調節 していると考 えられ,好 低温性抗酸菌Gor-

dona aurantiacaで も同 じ傾向が認められている。分子

種組成は,M1,M1',M2い ずれの場 合も,低 温で短鎖の

分子種が増加,高 温では長鎖が増加 し,炭 素数の変動

により調節 し環境 に適応 していると考えられ,M.pkli

で も同様の炭素数の変動による調節が認められている。

このようにM. tkermoresistibleで は ミコール酸の不飽和

度 と炭素数の変化 という二重の調節が行なわれている

ことが明らかとなった。

B53.　 好低温性抗酸菌Gordona aurantiacaの 新 し

いミコール酸含有糖脂質の構造 と生理活性 °冨安郁

子(帝 塚 山短大,大 阪市大細菌),矢 野郁也(新 潟大

細菌)東 村道雄(国 療 中部病)

Gordona aurantiaca は,ヒ トから分離 され る日和見

病原性抗酸菌で,Mycobacteriaに 匹敵する強い抗酸性

を有するが,ミ コール酸組成 は複雑で,低 温環境にお

ける発育に有利 な高度不飽和 ミコール酸からなる点が

特徴的である(Tomiyasu, I. and Yano, I., Eur. J.

 Biochem. 1391984.)。 本 菌細胞壁の生理的特徴 を更 に

明らかにする目的で,本 菌脂質の構造解析 を行 ない,

MycobacteriaやNocardiaの 成分 と比較 した ところ,

これ らの菌 にはみ られない トレハ ローズを構成成分 と

する ミコール酸のポ リエステルが存在することが明 ら

かとなった。また,こ れ らの糖脂質は特徴的な ミコー

ル酸組成をもってお り,本 菌の生理的環境適応に役立

っているほか,card facterに 類似するマウス肺肉芽腫

形成能 を有することを見出 した。 〔材料 および方法〕

Gordona aurantiaca (Rhodococcus aurantiacus),

 80003, 80005, 80009及 び80010の 各 菌株 は,0.5%ペ プ

トン,0.2%イ ー ス トエキスおよび1%グ ルコースを含

む液体培地(pH7.2)に30℃7日 間振 とう培養 し,得 ら

れた菌体か ら脂質 を抽出 した。 ミコール酸含有糖脂質

は,ク ロロホルム ・メタノール ・アセ トン・酢酸(90:

10:6:1,V/V)を 展 開溶媒 とするsilicagel薄 層 ク

ロマ トグラフィー(TLC)に よ り分離 し,得 られた試

料について赤外吸収スペ ク トル,水 解生成物,メ チル

グ リコシ ド及び ミコール酸等についてガスクロマ トグ

ラフィー(GLC)お よびGC/MSを 用 いて検索 した。

またマウス肉芽腫形成能はICR系 ♂(20g)を 用 いて調
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べ,FIA存 在 下,w/0/wミ セ ル と して 尾 静 脈 よ り注 入,

Lungお よびSpleen index(Organ weight×100/Body

 weight)を 算 出 して 指 標 と した 。 〔結 果 と考 察 〕G.

aurantiace の4菌 株(80003,80005,80009お よび80010)

は,い ず れ もTLC上,ミ コー ル 酸 を 構 成 成 分 とす る 少

な く と も4つ 以 上 の 糖 脂 質 ス ポ ッ トを含 ん で い る 。Rf

値 の 高 い も の か らGL-1,GL-2,GL-3お よ びGL-4と す

る と,Mycobacteriaのcord factorに 一 致 す るGL-3

お よ びtrehalose-monomycolate(GL-4)以 外 は 全 く

未 知 の 糖 脂 質 成 分 で あ り,構 成 糖 は い ず れ も トレハ ロ

ー ズ よ り な るが
,特 にGL-1お よ びGL-2は い ず れ も3

つ 以 上 の ミ コー ル 酸 を含 有 す る糖 脂 質 で あ る と推 定 さ

れ た 。 ま た,ミ コー ル 酸 組 成 は 各 脂 質 画 分 に よ っ て 異

な り,cell wall boundの もの が 最 も不 飽 和 度 が 高 く,

次 い でGL-2,GL-1,GL-3お よ びGL-4の 順 に不 飽 和 度

が 低 くな っ て い た 。 ま た,主 成 分 はBLがC72:6,GL

-2がC70:6
,GL-1,GL-3お よ びGL-4は い ず れ もC68:

5ま た はC70:5が 主 で あ り,各 糖 脂 質 は 特 有 の ミ コー ル

酸 組 成 を有 し て い た 。ま た,こ れ らの 糖 脂 質(100～300

μg/匹)は,い ず れ もw/0/wミ セ ル で マ ウ ス 尾 静 脈 内

に 注 入 し た 場 合,1週 間 で 肺 お よ び 脾 に著 明 な 肉芽 腫

形 成 能 を示 し た 。

B54.　 マスクロマ トグラフィーによるMycobacteria

の α-ミ コ-ル 酸 分 子 種 組 成 の 解 析 と

chemotaxonomy金 田研司・°矢野郁也(新 潟大細

菌)水 野浄子 ・冨安郁子(大 阪市大細菌)

抗酸菌細胞壁の最 も特異的な成分であるミコール酸

は,抗 酸菌細胞壁の物理化学的特徴(疎 水性や抗酸性)

に大 きく寄与 しているが,そ れ らはまた,菌 種 によっ

てその構造が著 しく異なってお り,極 性基の違いによ

るsubclass組 成 は もとより,同 一subclass内 で も炭素

数の異なる多数の同族体か らな り,分 子種 レベルでは

著 しく多彩 な成分からなる。従来Mycobacteriaの ミコ

ール酸 は
,炭 素数70か ら90に 及ぶ ことか ら,GLC分 析

は不可能 とされてきたが,今 回我々は,α-ミ コール酸

メチルエステルのTMS誘 導体が高温で安定で,GC/MS

を用 いてマスクロマ トグラム を行なうこ とにより,各

分子種 を再現性よ く定量するこ とが可能 となったので

報告する。 〔方法〕 人型結核菌 を始め とす る遅発育

性抗酸菌は,Sauton培 地 での静置培養により,ま た迅

速発育性抗酸菌はPYG培 地での振 とう培養 により培養

し,得 られた菌体 をアルカ リ水解後,メ チル化 した脂

肪酸 をSilicagel薄 層 プレー トに展開 し,分離 した各 ミ

コール酸subclassを 回収後,BSTFA-pyridine中 で

TMS化 し,得 られたTMS誘 導体 をGC/MS(日 立M

-80B型 装 置)に 注入 し
,カ ラム温度320～340℃,加 速

電圧3kV,イ オ ン化電圧20eVで 測定 した。マスクロ

マ トグラムは,各 炭素数のdieneミ コール酸の(M-15)

イオ ンに相当す るm/zに ついてデータ処理 を行ない,

ピー ク面積か ら各分子種 を定量 した。 〔結果 と考察〕

Mycobacteriaの ミコール酸subclass組 成 は,各 菌種

により異な り,極 性度の異なる数種の成分か らなる。

その うち α-ミ コール酸は最 も極性度が低 く,い ずれの

Mycobacteriaに も分布 し,TLC上 で も,ほ ぼ同一の

Rf値 を示すが,GC分 析 を行な うとそれ らは多数のピ

ー クに分離 し,そ のパターンは菌種により異なる。 ま

た,マ ス クロマ トグラフィー を行 なうことによ り,奇

数酸が多く含 まれる場合やGC上 ピークの分離が不充分

な場合 にも,各 ピー ク面積 を再現 性よ く定量すること

がで きた。この結果,迅 速発育菌 中でも,M. dierenhoferi

のようにC72:2を 中心 とする短鎖の ものを始め,M.

 fortuitum, M.smegmatis の よ う にC76:2を 中 心 とす る

もの,遅 発育菌 中ではヒト型菌,牛 型菌では炭素数80

を超 えるものが主体で,平 均炭素数はC70～82ま で の範

囲に及び菌種に特徴的であった。また,偶 数 ・奇数酸

の比率 も異なり,M. fortuiturn が主に偶数酸からなるの

に 対 し, M. chelonei ではむ しろ奇数酸が多かった。α

-unitに つ い て も
,人 型 菌 ・牛 型 菌 は(B)イ オ ン がC26:

0,MAIS-complexや そ の 他 の 遅 発 育 菌 及 び 一 部 の 迅

速発育菌ではC24:0,ま た,炭 素数 の短 い M.diern-

hoferi 等ではC22:0と い うような明確な違いが認め ら

れた。以上のようにMycobacteriaの α-ミ コール酸分

子種組成の解析は,GC,GC/MSお よびマスクロマ トグ

ラフィー によって極めて精密かつ再現性 よく行なうこ

とがで き,Mycobacteriaの 迅 速同定に有用であること

が明らか となった。

細 菌 川

第2日(4月8日 月)14:10～14:40B会 場

座長(島 根 医大)斎 藤 肇

B55.M.avium-M.intracellularecomplexの α

抗原 °田坂博信 ・野村俊也 ・松尾吉恭(広 島大細菌)

牧 野正直(大 阪大微研 らい)

〔目的〕 α抗原の特異抗原決定基の特異性に基づ く遅

育抗酸菌の血清学的同定の可能性を既命名菌株につい

て検 討 した ところ, M.kansasii, M marinum, M.

scrofulaceum, M.gordonae お よび M.Szulgai では α抗

原の特異抗原決定基の特異性 はspecies specificで あ
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り,M1.auium-M.intracellulare complexお よ びM.

 tuberculosis complexで はcomplex specificで あ っ た

の で,M. auium, M. intracellulareお よ びM. lepraemur-

iumに 同 定 され て い る菌 株 の α 抗 原 につ い てOuchter-

lony法 に よ っ て,そ の 異 同 性 を明 らか に す る。 〔方 法 〕

抗 α 抗 体 は 既auiumB29株(Schaefer's serotype1),

M. intrmellulare ATCC 13950株 お よ びATCC19583

株 か ら精 製 し た α 抗 原 を ウサ ギ に免 疫 し て作 製 した 。

吸 収 抗 α 抗 体 は部 分 精 製 α-M. tuberculosis抗 原 液 で

吸 収 した 。 抗 原 液 は 遅 育 抗 酸 菌13菌 種,209株 を 小 川

培 地 上 に 培 養 し た も の か ら調 整 し た 。 特 異 抗 原 決 定 基

の 検 出 はOuchterlony法 に よ っ た 。 〔成 績 〕 吸 収 抗

α-M. auium(A)お よ び吸 収 抗 α-M. intracellulare(I)

抗 体 は,と も にM. auium23株 中21株 お よびM. intracel-

lulare90株 中86株 との 間 に沈 降 線 を形 成 した が,両 菌

種 以 外 の11菌 種,96菌 株 と の 間 に は 沈 降 線 の 形 成 は 認

め ら れ な か っ た 。抗 α-Aお よ び α-1抗 体 を それ ぞ れ 部

分 精 製 α-Iお よび α-A抗 原 で相 互 に吸 収 した吸 収 抗 体

は,α-Aお よび α-1抗 原 の い ず れ との 間 に も,も はや

沈 降 線 の 形 成 は 認 め られ な か っ た。M. lepraemurium1

株 の 抽 出 抗 原 液 は 吸 収 抗 α-Aお よび吸 収 抗 α-1抗 体 と

の 間 に沈 降 線 を 形 成 した 。M. intracellulan90株 中3株

(ATCC19583株,ATCC19076株 お よ びP49株)は 供

試8種 の 吸 収 抗 α 抗 体 との 間 に 沈 降 線 の 形 成 が 認 め ら

れ な か っ た の で,そ の 中 の1株(ATCC19583株)か

らの α 抗 原 を精 製 し,作 製 した 吸 収 抗 α-ATCC19583

はATCC19076株 お よ びP49株 との 間 に 沈 降 線 を形 成

し な か っ た が,M. malmoense6株 全 例 の 抽 出 抗 原 液 と

の 間 に 沈 降 線 を 形 成 し た 。更 に,広 島 大 病 院 分 離 株(松

本 株)と の 間 に も沈 降 線 を形 成 した 。 〔考 察 お よ び 結

語 〕Ouchterlony法 で検 討 す る限 りで はM. auiumと

ML. intracellulareの α 抗 原 は 同 一 の もの と思 わ れ た。ま

た,M. leヵraemuriumの α 抗 原 も 同 一の よ うで あ る が,

この 点 に つ いて は吸 収 抗 α-M. leprmmuriumを 用 い て

検 討 し結 論 を得 た い 。M. intracellulareに 同定 さ れ て い

るATCC19583株 はM. malmoenseに 属 す る菌 株 で は

な い か と思 わ れ る が,広 島 大 分 離 株(松 本 株)と と も

に,吸 収 抗 α-M. malmoense抗 体 を 用 い て 検 討 す る 予

定 で あ る。

B56.　 抗 酸 菌 の 活 性 酸 素 に 対 す る 感 受 性 斎 藤

肇 ・°冨 岡 治 明1(島 根 医 大 微 生 物 ・免 疫),山 田 義 貴 ・

地 土 井 嚢 璽(同 皮 膚)

〔目的 〕O2-産 生 系 で あ るxanthine oxidase(XO)

-acetaldehyde系(XOA系)にFeイ オ ンお よびEDTA

を共 役 させ た 殺 菌 系(XOA-Fe-EDTA系)に 対 す る諸

種 抗 酸 菌 の 感 受 性 を,一 般 細 菌,真 菌 と比 較 検 討 す る 。

〔方 法 〕1)供 試 菌:Mycobacterium tuberculosis

H37Rv株, Mycobacterium Kmsaii ATCC12478株,

Mycobacterium intracellulare ATCC13950株,

Mycobacterium ckelonei, subsp. abscessus

 ATCC19977株,Mycobacterium pklei ATCC 11758

株,一 般細菌計4菌 種(4株),真 菌計9菌 種(11株)。

2)　XOA-Fe-EDTA系:供 試菌 を20μg/ml×0,10

mM acetaldehyde, 0.1mM FeSO4お よ び0.1mM

EDTA加38mM phosphate buffer(pH7.0)ま た は,

40mM acetate buffer(pH5.5)に 浮遊 させ(5×105/

ml),37℃,60分 振 盪培養後の生残菌数を計測。3)H2

O2の 殺 菌能:供 試菌 をH202(0～10mM)を 含 む0.1

M phosphate buffer (pH7.0)に 浮遊(5×105/ml)

し,37℃,60分 振 盪培養後の生残菌数 を計測。4)活

性酸素の定量:XOA系 並 びにXOA-Fe-EDTA系 に

おけるO2-生 成 はcytochrome Cの 還 元 を,H2O2生 成

はhorseradish peroxidase存 在 下でのphenol redの

酸化 を,ま た,・OH生 成 はサ リチル酸の水酸化 を指標 と

して測定。5)菌 の内因性active oxygen scavengers

の 含 有 量 の 測 定:培 養 菌 の超 音 波 処 理 上 清 中 の

catalaseをH2O2の 酸 化で,Super-oxide dismutase

(SOD)をXOA系 に よるcytochromeCの 還 元の阻害

を指標 として計測。 〔成績〕1)一 般細菌は,XOA

-Fe-EDTA系(pH5 .5,7.0)に 対 して高い感受性 を示

したが,M夕cobacteriumは 菌種の別 な く,抵 抗性であ

った。2)H2O2に 対 し,M. tuberculosisは 著 しく抵

抗性であったが,一 般細菌は程度の差 こそあれ,高 感

受性であった。3)XOA-Fe-EDTA系 で産生される・

OH量 は,XOA系 で生成 されるO2及 びH2O2量 に比べ

て,著 しく低 く,両 者にstoichiometricな 関係はみ ら

れなかった。4)い ずれの菌 も,XOA系 で産生され

る量のH2O2に よっては殺菌 されなかった。5)M1.

 tuberculosisで はcatalaseお よびSODの 含有量が,C. 

albicansお よび一般細菌に比べ て著 しく少 なかった。

〔考察ならびに結論〕XOA-Fe-EDTA系 に対 し,一

般 細菌 は高 い感 受 性 を示 した に もか か わ らず,

Mycobacteriumは 一様に抵抗性であった。しか し,そ

の内因性active oxygen scavengersの 含有量は著 しく

低 く,活 性酸 素 に対 す る抵抗 性 とactive oxygen

 scavengersと の 間に相関関係はないもののように思わ

れた。従って,抗 酸菌の殺菌 には,活 性酸素の直接作

用以外の メカニズム,例 えば菌体蛋白のハ ロゲ ン化や

脂肪酸 とその酸化物な どによる殺菌機構が重要な役割

を演 じている可能性が示唆された。

B57.　 生 化 学性状 に よ る抗酸 菌の 簡易 同定 と型

別 °新井俊彦・小松貞男(慶 応大微生物),青 柳昭

雄 ・永富鳳一(国 療東埼玉病)

〔目的〕 現在,臨 床における抗酸菌の鑑別 はナイアシ

ン試験のみによって行なわれてお り,非 定型抗酸菌 に

ついては殆ど鑑別が行なわれていない。これは,多 く

の菌種の発育が遅 く,栄 養要求性が きび しいために生

化学性状検査が困難 と考えられたためである。しか し,

発 育が遅 いことは必ず しも生化学性状に関与する酵素

活性が低 いことを意味 しない。 したがって,感 度が高
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く,菌 体が含む酵素だけで,菌 の発育を必要 とせずに

性状 を調べる系 を導入すれば生化学性状検査 は可能で

ある。我々は,合 成発色 断生基質 を用いて各種抗酸菌の

性状 を調べ,菌 種の同定および菌種 内での菌株の生物

型別 を可能にしたので報告す る。 〔方法〕 標準菌株

の多 くは予防衛生研究所結核病室 より分与 を受 けた。

結核菌およびM. intracellulareの 野 外株 は主 に国療東

埼玉病院,M. kansasiiの 野外株は主に国療東京病院か

ら分与 を受けた。その他の菌種 の野外株はこれらの2

院 および千葉県衛生研究所から分与を受けた ものであ

る。合成発色性基質 としては,9種 のタンパ ク分解酵

素,9種 の糖分解酵素,ホ スポジエステラーゼ,ホ ス

ホ リパーゼおよびアルカ リホスファターゼの基質を用

いた。小川培地 に発育 した菌 を滅菌蒸溜水 に浮遊 し,

それに基質溶液 を加 えて,37℃,4～6時 間反応させ,

反応 を止めて発色させて生化学性状 を判定した。 〔成

績〕 生化学性状はコー ド化 してまとめた。その結果,

調べ た21菌 種 は殆 どコー ドによって区別で きることが

わかった。 また,同 一 コー ドになった異なる菌種の菌

株 も,最 初の小川培地での検出時にRunyonの 発 色性

および発育による分類 によって区別されていれば鑑別

可能であった。更 に,結 核菌やM. intracellulareな どで

は菌株によって生化学性状 に若干の相違のある株の存

在が確認された。 〔考察〕 臨床分離抗酸菌株は生化

学性状によって1日 以内で同定できることがわかった。

また,同 一菌種の菌株間の性状の相違は生物型別に利

用で き,流 行菌株の疫学調査 に利用可能であると考 え

られる。 〔結論〕 合成発色 断生基質を用いることによ

って,小 川培地 に発育 した菌株の生化学性状を1日 以

内に調べ られることを示 した。これによって,抗 酸菌

の同定,生 物型別が可能であ り,疫 学調査 にも利用で

きる。

肺 外 結 核

第2日(4月8日 月)14:40～15:20B会 場

座長(国 療晴嵐荘病)柳 内 登

B58.　 国立療養所 における腸 ・腹膜結核の実態 と化

学療法(国 療化研第26次B研 究報告)° 海野雅澄 ・

山本 暁 ・小西池穰一(国 療近畿中央病)長 沢誠司

(国療東京病)桐 本孝次(国 立呉病)

〔目的および方法〕 結核性疾患は化学療法の普及 とと

もに,罹 患率,死 亡率において著明な減少 を来した。

肺外結核 について も同様であ り,も はや忘れ られた存

在 にな りつつある。 そこで今 回,国 療化研では第26次

B研 究として,国 療 における肺外結核の実態 と化学療

法の現況につ き,ア ンケー ト方式による過去5年 間(昭

和53年 一57年)の 入院患者 に関する分析調査 を行 なっ

た。 このうち腸 ・腹膜結核 に関す る調査結果 について

報告する。 〔成績〕(頻 度);全 国の国療48施 設の過

去5年 間の結核新入院患者のうち,腸 ・腹膜結核 は91

例(0.2%)で あ った。(年 齢 ・性);個 人票調査で

回収 し得た39施 設の腸 ・腹膜結核 は66例 であった。腸

結核が男性33例,平 均年齢43歳 。女性15例,平 均年齢

52歳 。腹膜結核が男性2例,平 均年齢33歳,女 性16例,

平均年齢52歳 。 〔病状〕;腸 結核では下痢,腹 痛が頻

度が高 く,腹 膜結核では腹部膨満感が 多かった。 〔診

断〕;腸 結核 では開腹,組 織診断 を行なっている症例が

13例(28%),剖 検 で,組 織診断のついている症例が1

例(2%),内 視 鏡 を施行 している症例が4例(8%)で

あ った。また,活 動性肺病変がな く,糞 便中より結核

菌 を証明 している症例が1例(2%)で あった。腹膜結

核では開腹,組 織診断のついている症例が8例(44%),

剖検 で組織診断のついている症例が1例(6%),腹 腔

鏡 を施行 している症例が1例(6%)で あ った。腹水中

よ り結核菌 を証明 している症例が2例(11%)。 その他

の症例は,大 腸造影 を含む臨床症状および所見 を参考

に診断していた。 〔治療〕;腸 ・腹膜結核 ともに殆 ど

の症例が,H.ER.あ るいはH.S.R.の 強化療法を受けてい

た。平均投与期 間は,腸 結核が13ヵ 月,腹 膜結核が12

ヵ月であった。悪化死亡例は,腸 結核が9例(19%),

腹膜 結核が2例(11%)で あ った。尚,外 科療法施行

群は,腸 結核が13例(27%),腹 膜結核が8例(44%)。

外科療法施行群 と非施行群では,治 療成績に関 して明

らかな差 は認め られなかった。次に肺結核非合併群は,

腸 結核が3例(6%),腹 膜結核が10例(56%)。 肺結核

合併群 に比 し,非 合併群では悪化死亡例がな く全員予

後良好であった。 〔考案及び結論〕 腸・腹膜結核は,

H.R.を 中心 とした化学療法が行なわれ,そ の効果が認

め られている。 しか し,い まだに腸結核で19%,腹 膜

結核で11%の 悪化死亡例があることを考 えると,そ の

早期診断,化 学療法の組合せ,期 間の決定などに慎重

に対処する必要性があると痛感 した。尚,胸 部写真で

活動性肺病変がなく,腸 ・腹膜結核の診断が困難な場

合 には,早 期 に内視鏡,更 には開腹術を施行 し,診 断,

治療 を開始すべ きと思われた。 また,そ の他典型的な

腸結核の1症 例 を呈示する。

A59.泌 尿器結核について(国 療化研26次B研 究報

告)° 佐 々木 ヨリ子 ・望月孝二(国 療広島病)小 西
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池穰一(国 療近畿中央病)・ 長沢誠司(国 療東京病)

〔目的〕 肺外結核は減少 してお り,泌尿器結核におい

ても忘れられようとしている。その実態を調査 した。 〔方

法・対象〕 国療化研26次B研 究 として,昭 和53年-57

年 に入院 した肺外結核 を対象 としてアンケー トによる

実態調査が行なわれた。39施 設の協力で82例 の泌尿器

結核の個人票によって検討 した。男42例,女40例 であ

る。 〔成績〕 年齢 は各年齢層 に見 られ るが,特 に

20～50歳 代 が多く57例 あった。左右別では男性 も女性

も同 じで26例 ずつ両側8例,腎,尿 路結核 は10例 であ

る。発病 より入院 までの期間は3ヵ 月以内が49例,6

ヵ月 から12ヵ 月以上の もの も21例 あった。

結核の既往症は39例 あ り,そ の中肺結核および肋膜

炎が多 く26例,次 いでカリエス8例,腎 結核2例,淋

巴腺,副 睾丸,精 巣結核 などが1例 ずつ あった。肺結

核合併 は36例 にあ り,そ の中喀痰中の結核菌陽性は16

例 であった。発見の動機は,尿 中の結核菌陽性が63例,

腎孟造影による変化が56例,臨 床症状が66例 で,こ れ

らが組合わされていた。発見時の 自覚症状は103件 あ り,

その中頻尿,排 尿痛の45件 で最 も多 く,次 いで血尿,

膿尿が31件,上 腹部痛,発 熱,全 身倦怠 などの不定愁

訴 も26件 あった。尿中の結核菌の陰性化は,陰 性およ

び不明を除いた55例 の中,3ヵ 月以内が50例 と多く,4～6

ヵ月かかった もの も5例 あった。化学療法は主 として,

RFP,INH,SMあ るいはEBの 併 用例であった。化学

療法 と手術については,初 回,継 続治療が64例 あ りそ

の中12例 が手術をしている。再治療は12例 で4例 が手

術 をしている。入院化学療法期間は1年 以内は58例,

1年 以上2年 は18例 で ある。化学療法による改善度は,

著 明および中等度が51例,軽 度は14例,不 変10例,悪

化3例,腎 不全による死亡が1例 あった。 〔結論〕82

例 の泌尿器結核 について検討 した。

年齢30～50歳 代 が多かった。菌の陰性化は3ヵ 月以

内が多い。発見の動機は,臨 床症状,尿 中の結核菌,

腎孟造影などの組合わせであった。手術 は16例 あった。

入院化学療法期 間は1年 以内は58例,1年 ～2年 は18例

で あった。

発病より治療開始 までに6ヵ 月～12ヵ 月 もかかったも

のが30%も あった。単純性膀胱炎 として治療 されてい

るものも多い。泌尿器結核 は現在鑑別疾患か ら忘れ ら

れ る傾向がある。無菌尿があったら結核 も疑って検査

し,早 期 に発見,治 療 をすれば経過 もよく少 しで も手

術が防げるのではないか と思 う。

B60.　 国立療養所 における結核性髄膜炎,中 枢神経

系結核の実態 と化学療法(国 療化研第26次B研 究報

告)° 小西池穰 一 ・海野雅澄(国 療近畿中央病)長

沢誠司(国 療東京病)

〔目的〕 結核性髄膜炎,中 枢神経系結核(以 下M.C-

TBと 略)の 発病頻度は肺外結核 の中では低いが,臨 床

症状が重篤に傾 き,死 亡率 も高い。国療化研では,国

療におけるM・C-TBの 実 態 と化学療法の現況を分析調

査 し,適 切なる診断・治療のあ り方を検討 した。 〔方

法〕 国療48施 設に過去5年 間(昭 和53-57年)に 入院

した肺外結核患者について,ア ンケー ト方式による実

態調査 を行なった。 この うち,国 療39施 設 の協力の も

とに得 られた個人票について,診 断方法,臨 床症状,

治療方式,期 間,成 績および予後 に関する分析 ・検討

を行 なった。 〔成績〕5ヵ 年間に国療48施 設へ入院

した肺外結核患者1,313例 はこの間に入院 した全結核新

入院患者3.1%に あた り,M・C-TBは34例 にす ぎなか

った。また,個 人票調査 による肺外結核患者は741例 で,

M・C-TBは29例(3.9%)で あった。性・年齢は男性21

例,女 性8例,平 均年齢は32.5歳(1-68歳)で,疾 患

の内訳は結核性髄膜炎25例,脳 内結核腫3例,脊 髄結

核腫1例 に大別 された。診断方法は髄液検査では,19

例 の うち16例(84.9%)に 結核菌を証明し,脳CTに

よ り2例 が診断 された。臨床症状は多彩な神経 ・精神

症状が全例に認め られた。化学療法はH・Rを 主軸 とす

る療法が全例に実施 されていた。H・Rの 平均化療期間

は10.6ヵ 月(1-48ヵ 月)で,全 平均化療期間は15.3ヵ

月(1-52ヵ 月)に 及んでいた。この中で,化 学療法の

みの21例 は全平均化療期間(H・R平 均加療期間)11.4

ヵ月(10.0ヵ 月),化 学 療法+副 腎皮質 ホルモンの併用

の5例 は13.6ヵ 月(13.6カ 月),化 学療法+外 科的療法

の2例 は11.0カ 月(11.0カ 月),化 学療法十副腎皮質 ホ

ルモン+外 科療法の1例 は25ヵ 月(6ヵ 月)で あった

が,治 療期間上,各 グループ差 は認め られなかった。

全例の治療効果は著明改善10例,中 等度改善5例,軽

度改善2例,増 悪2例,死 亡10例 であった。死亡例の

多いことが注 目されたが,直 接死因はM・C-TBに よる

もの8例,窒 息死(吐 血)1例,sepsis(尿 路 感染)に

よるもの1例 であった。 〔考案〕 結語;国 療 にお

ける今回のアンケー ト調査か ら,M・C-TBは 臨床症状

が多彩で重症化 しやすいため,増 悪 ・死亡例が少な く

ないので,初 期 に他疾患との鑑別診断 と早期化療が特

に必要である。化学療法はH・Rを 主軸 とした強化療法

が標準化 してお り,平 均化療期間は15.3ヵ 月(H .R10.6

ヵ月)で あった。 また,化 学療法 と副腎皮質 ホルモン

または外科的療法 との併用 も適応例では有効な結果が

得 られた。

B61.　 国 立療 養所 に おけ る骨 関節 結核 治療 の 現

況 。百町国彦(国 療札幌南病)小 西池穰一(国 療

近畿中央病)鎌 田 進(国 療広 島病)

〔目的〕 骨関節結核患者の発生は著明に減少 した。し

かし,往 時に比べ稀な疾患になったために,逆 に診断

の遅れや不適切治療による不幸な症例 も少 な くな く,

また,患 者の高齢化 に伴 う各種合併症の問題 など,そ

の治療管理が難 しくなっている。一方,従 来本疾患に

対 し,1.5～2.5年 の化療が行 なわれて きたが,RFPや

EBの 登場 に伴い,そ の期間 を大幅 に短縮できる症例 も
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ある。以上の背景を考慮 し,本 症 に対する治療の現状

を調査 し,報 告す る。 〔方法〕 第26次 国療化研B研

究の実態調査(昭 和53-57年)で 回答が得 られた,全

国36施 設 の307例(脊 椎 カリエス187例,そ の他の骨関

節結核120例)を 対象 とし,以 下の結果 を得た。 〔結

果〕1.化 療開始時年齢は2～84歳 で,50代 にpeakが

あ り,平 均49.5歳 で あったが,一 方,発 症時年齢は平

均44.5歳 で,両 者間に5年 の差 を認めた。2.性 別

では,男151例,女156例 で,ほ ぼ同率であった。3.

脊椎罹患部位 は,記 載のあった181例 中,頸 椎2%,胸

椎29%,胸 腰椎12%,腰 椎52%,腰 仙椎6%,仙 椎0.6

%,そ して胸腰仙椎1.1%で あ った。なおPott麻 痺20

%,膿 瘍12%,そ して瘻孔13%の 合 併 を認めた。骨関

節120例,133部 位 では,股 関節29%,膝 関節20%,胸

囲13%,仙 腸 関節9.2%,足 関節8.3%,手 関節7.5%,

胸 骨6.7%,肘 関節5%,そ の他10%で あ った。4.

発 症から化療開始 までの期間は,305例 中,3ヵ 月以内36

%,4～6ヵ 月13%,7～12ヵ 月19%で,計68%が1年 以内

であったが,3年 を超えるものが21%認 め られた。5.

入院期間は,調 査時入院中,転 医,そ して死亡 を除 く

232例 中,5ヵ 月以内29%,6～7ヵ 月18%,8～12ヵ 月25%

で,1年 以 内は計71%,一 方,3年 を超えるものは5.6

%で あった。 なお,手 術は,脊 椎 で52%,骨 関節で70

%に 行 なわれていた。6.当 初6ヵ 月の化療内容は,

297例 中計22方 式 が行 なわれていたが,主 なものは,RFP,

 INH, EBの37%と, RFP, SM, INHの35%で あ り,

 SM, PAS, INHは3%の みであった。7.化 療期間

を確認で きた166例 中,6ヵ 月 以内3.6%,7～9ヵ 月,4.8

%,10～12ヵ 月25%で,1年 以 内は計34%,一 方,3年

以上が8.4%認 め られた。8.薬 剤の中止～変更を要

したものが,289例 中33%あ り,副 作用 によるものは19

%で あ った。9.合 併症 として,活 動性肺結核107例

(35%),瘻 孔59例(19%),腎 結核18例,高 血圧18例,

DM10例,RA8例,片 麻痺8例,気 管支拡張症7例,

難聴6例,呼 吸不全5例,脳 脊髄膜炎4例,そ して死

亡14例 など,計417件 の合併症 を認めた。以上について,

いささかの考察を加 える。

特 殊 な 肺 結 核

第2日(4月8日 月)15:20～15:50B会 場

座 長(国 療南九州病)乗 松 克 政

B62.　 長期間の特異な食生活によ り発症 したと思わ

れ るやせ,脚 気,肺 結核の1例 °佐藤雅司・塩谷直

久 ・石橋純子 ・吉川雅則 ・三上理一郎(奈 良医大2

内)

〔症例〕48歳,男 性。 〔主訴〕全身倦怠感,発 熱。〔家

族歴〕やせ,結 核 ともになし。(既 往歴)27歳 時,ノ イ

ローゼにて6ヵ 月入院。ツ反陽転時期不明。〔現病歴 ・

生活歴〕32歳時よ り母 との二人暮 らしであったが,食 事

摂取 は不規則で,食 事 内容 は偏 りが多 く,肉,野 菜類

は殆 ど食べなか った。38歳 時に栄養失調にて入院 した

ことがある。その後 も家庭での食習慣に変化な く,6年

前(42歳 時),手 足 シビレ感,全 身倦怠感のため1ヵ 月

入院。原因不明の まま退院 となったが,手 足のシビレ

感はその後 も持続 した。昭和59年5月 より乾性咳嗽 出

現,更 に全 身倦怠感,食 欲不振が強度 とな り,や せが

進行 した。8月 中旬胸部X線 異常陰影を指摘 され,ま

た悪寒 発熱出現 以後殆 ど寝た きりの状態 とな り,

9月4日 当料初診。この間,体 重減少は3ヵ 月間で推

定10kg。 〔現症〕155cm,33kg(比 体 重,-33%)皮

膚 乾 燥Triceps Skin Fold 2.5mm体 温37.6℃

脈拍120整 眼 瞼結膜貧血なし,左 上胸部 にcrackle聴

取,両 側glove and stocking型 の シビレ感,口 唇周囲

にシビレ感。振動覚減弱PTR消 失ATR減 弱 胸

部X線 所見eII2(学 会分類)(検 査 所見)RBC348万

WBC 6900 BSR 38/hr CRP3+ChE 0.35

HDL chol 34 Na 126K4. 3cl89T. P. 6. 1

 (Alb53. 4d14. 8 a2 11.4 β 18.8 γ 11.7)IgA

931 IgG 984. 8 IgM35. 2IgE 15. 3Fe 41

 TIBC 248 胃液 ・喀 痰 よ り結 核菌GIIPPD(+)

DNCB(-)VB16ng/ml(20～50ng/ml)(経 過)

入 院後,発 熱,頻 脈が持続 したが,抗 結核剤(SMO.5

INH 0.4RFP 0.3)投 与後,2日 目より解熱,頻 脈の

改善をみた。また,経 口,経 静脈的なVB1投 与 により,

口唇のシビレ感消失,四 股のシビレ感の減弱がみ られ

た。 しか し,腱 反射減弱～消失は持続 し体重 も2ヵ 月

間で殆 ど増加はない。 〔考察〕 やせ と結核 との間に

は強い相関があることが知 られ,や せ,結 核の発症要

因には不規則な食生活,過 重な労働による疲労 の蓄積

等の生活要因が大 きく関与 している。一方,脚 気は戦

前我国においては,主 食の白米に起因 して多数の症例

がみられたが最近では殆 どみ られない。 しかし,偏 っ

た食生活では充分 に発症 しうるといえる。本症例 は特

異な食生活の中で栄養失調にて強度のやせ とな り入院

し,一 旦改善 したが,そ の後 も食生活習慣の改善 をみ
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ないために脚気に罹患 し症状の持続 ・増悪の中で,更

に免疫態が低下 し肺結核の発症に至った と思われる。

本例は初感染時期は不 明であるが,既 感染発病 と考 え

られる。 〔結語〕 長期間の特異な食生活によ り,今

日では極めて稀 な脚気が発症 し,引 き続いて高度のや

せ とともに肺結核の発症 をみた極めて特殊 な症例を報

告 した。

B63.　 多発結節状陰影 を伴い,転 移性肺癌が疑われ

た肺結核症の1例 °力丸 徹 ・矢野敬文 ・古賀英二・

市川洋一郎 ・加地正郎(久 留米大1内)

症 例は31歳,女 性。〔主訴〕 胸部異常陰影。〔既往歴〕

22歳 時甲状腺機能亢進症にて手術。 〔家族歴〕 叔父が

肺結核,祖 父母が癌で死亡。〔現病歴〕 昭和58年12月,

妊娠3ヵ 月検診にて胸部の多発結節状陰影を指摘。翌

年1月,多 発結節状陰影が増加 したため,同 月23日 久

留米大学産婦人科入院。転移性肺癌が疑われ消化器,

泌尿器,咽 喉頭,甲 状腺等の検索 を行な うも特に異常

は認めず。絨毛癌の可能性 も否定できないため2月17

日,人 工妊娠中絶 を行 なう。術後HCG正 常域 まで低下

し,絨 毛癌は否定的 となるも胸部異常陰影改善せず,

3月5日 精査 目的で当大学第1内 科転科 となる。入院

時咳漱,喀 痰認めず。頸部に手術痕。WBC 5800 st7

 seg 41 Eo3B0 Ly45Mo4血 沈1mm2/1h 8mm/2h

CRP(±) ツ反20×11mm CEA 1.4ng/ml胸 写で

右肺S１S3S4S5左 肺S1+2S3S4に5mm-15mmの 一部空

洞を伴 う結節陰影 を認める。3月7日 開胸肺生検を行

ない,左S2よ り表面に露出していた白色結節2個 採取。

病理所見では散在性 にLanghans巨 細胞 を伴 う類上皮

細胞結節であった。肺結核 を疑いSM, INH, RFPに よ

る治療 を開始。6週 間後 には胸部 レ線上 も結節の縮小,

消失 を認め4月23日 退 院 となった。以上妊娠合併時多

発結節状陰影 を来 し,炎 症反応が乏 しく転移性肺癌を

強 く疑った症例において,開 胸肺生検にて肺結核 と診

断 した1例 を報告す る。

B64.　 糖 尿病合併重症肺結核 ・胸膜炎-抗 結核剤,

イ ンス リン療法にかかわ らず弛張熱持続 し,ス テ ロ

イ ド投与により漸 く解熱改善をみた1例-° 吉川雅

子 ・堅田 均 ・成田亘啓 ・三上理一郎(奈 良医大2

内)

〔症例〕53歳,男 性。〔主訴〕 全身倦怠感 ・微熱。〔既

往歴・家族歴〕 特記すべ きことなし。 〔喫煙歴〕1日

10本 ×28年 。 〔飲酒歴〕1日5合 ×27年 。 〔現病

歴〕38歳 より建設会社 を経営 していたが,昭 和57年9

月,多 額の負債 を負って倒産 し,多 忙で不規則 な食生

活が続いていた。昭和58年1月 頃より,全 身倦怠感,

口渇,多 尿が出現 した。同年7月 より視力低下 に気付

き,昭 和59年3月 頃より咳漱 ・喀痰・労作時呼吸困難 ・

手足の しびれ感が出現 した。視力が次第に低下するた

め,同 年5月,当 院眼科受診 し,糖 尿病性網膜症,白

内障の診断 を受け,当 科紹介される。6月 初旬よ り微

熱が続 き,6月18日 入 院 となる。 〔入院時所見および

経過〕 入院時よ り38℃ の発熱 を認め,胸 部では,左 下

肺野に湿性ラ音 を聴取 した。胸部X線 では,左 全肺野・

右上肺野の浸潤影 ・左胸水貯留影 を認め,喀 痰 よりガ

フキー7号(培 養i陽性,M1.tuberculosis,薬 剤 耐性な し)

が 検 出 さ れ た。ま た,空 腹 時 血 糖165mg/dl,In-

sulinogenicindexO.001で あ り,糖 尿病合併肺結核・胸

膜炎(bl、pl)の 診 断で,イ ンス リン療法,抗 結核剤(SM,

INH,RFP)で 治療 を開始した。 しか し,発 熱が続 き,

右 肺野浸潤影の増大を認めたため,7月24日 よりEBを

追 加 した。一方,聴 力低下のため,8月7日 よりSMは

中止 した。この頃から,39℃ の高熱が連 日続 き,全 身

倦怠・食欲不振 を認めたため,8月15日 よ りプ レドニゾ

ロン30mg内 服 を開始した。投与3日 目から解熱を認め,

全 身状態の改善 をみたため,ス テロイ ドを漸減 し,10月

23日 に 中止 した。 この間,全 身倦怠感 ・喀痰 ・咳漱 は

改善 し,9月5日 より,喀痰の結核菌は塗抹陽性培養陰

性が続いている。視力低下のため11月13日 にEBを 中止

し,INH・RFPの 二者で経過観察 を続けている。 〔要

約〕 心労・過労 と不規則な食生活による糖尿病の悪化

とともに,肺 結核 ・胸膜炎が発病 し,病 変が広範且つ

難治性 となり,ス テロイ ドの併用で病状の好転をみた

重症肺結核の1例 である。

病 態 ・ 予 後

第2日(4月8日 月)15:50～16:20B会 場

座 長(国 療東名古屋病)三 輪 太 郎

B65.結 核後遺症 による慢性呼吸不全例の在宅酸素

療法についてo町 田和子 ・川辺芳子 ・長山直弘 ・大

塚義郎 ・芳賀敏彦(国 療東京病)

〔目的〕 本邦では,依 然 として結核後遺症は慢性呼吸

不全の主要な原因の一つである。一方,長 期酸素療法

は,慢 性呼吸不全の管理上重要な役割 を占め るが,欧

米では専 ら在宅酸素療法(HOT)で な され るのに対 し,

本邦では高々23%でHOTを 行 なっているに過 ぎない。
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しかし,今 後は公的補助の拡大,酸 素濃縮器の普及等

と相俟ってHOT例 は増加すると思われる。そこで私達

は,当 院の結核後遺症による慢性呼吸不全例のHOTの

現状 を検討 し,今後の治療 に役立てることにした。 〔方

法〕 対象は,1982年 以 降の結核後遺症でHOTを 行 な

っている39例(男32,女7例)で ある。検討 を行なっ

たのは,HOT開 始 時の肺機能 と動脈血ガス所見,肺 性

心や多血症の有無,酸 素療法の手段 と吸入時間,HOT

開始 による入院回数および急性増悪回数の変化,HOT

開始後の入院理由,予 後,死 亡原因などであった。ま

た,新 たにHOTを 開始す る人については,住 居,家 族,

本 人のADL,酸 素器具の取 り扱い等 を含んだチェック

リス トを作成 し,且 つ退院時に本人に,使 用する酸素

流量 と吸入時間,急 性増悪の目安 となる症状 と連絡先,

酸素器具取 り扱い上の注意 を書いた紙を手渡 した。更

に,病 院近在の若干名については,実 際の実施状況を

知 るため家庭訪問を行 なった。 〔成績〕HOT開 始年

齢は,55歳,呼 吸不全発症後の期間は83ヵ 月,HOT開

始後の期間は27ヵ 月,う ち在宅期 間は21ヵ 月だった。

HOT開 始 時の肺機能 は,VC1,047ml,%VC32%,

FEV1640ml,1秒 率70%と 著 明な拘束性障害を示 し,

動脈血ガスではPaO2 57torr, PaCO2 52torrだ った。

臨床的肺性心は34例,続 発性多血症は,12例 にみられ

た。酸素吸入時間を,4時 間以下,6～12時 間,15時 間

以上 と3群 に分けると,吸 入時間の長い例ではPaO2が

低 く,PaCO2は 高か った。酸素流量は,0.3l/分 以 下12

例,0,5l/分 以 下30例 で あった。膜型酸素濃縮器は3例 で

使用 した。吸収時間別の入院回数,急 性増悪 回数一は,

HOT前 後 で変 わらなかった。HOT後29例68回 が入院

し,気 道感染(含 肺炎)が 入院理由 として最 も多 く,

心不全が次いだ。感染お よび心不全の コン トロールの

重要性 を示す ものであった。死因は悪性腫瘍1,呼 吸

不全2で あった。17例 が何 からの 自己負担があ り,一

人 ぐらしは3例 にすぎず,1年 以上のHOTの 可能だっ

たのは17例 であったが,こ の中には長時間使用例が 多

く含まれた。 〔考案および結論〕HOTの 今 後の問

題点 としては,酸 素療法の経費の問題,患 者のADL拡

大の問題-住 居や携帯用酸素の問題,急 性増悪の予

防 と早期治療の問題,患 者教育 と急性増悪時の医療機

関の受入体制の問題がある。これらの問題点について

更に検討 を進めたい。

B66.至 適運動量 についての一考察 °杉 田博宣 ・藤

原孝之 ・渡辺敏恵 ・和田雅子 ・片桐史郎 ・高瀬 昭

(結核予防会結研附属病)

〔目的〕 陳旧性肺結核症に基づ く呼吸不全の患者が労

作の しすぎのため急性増悪す ることがあ り,至 適運動

量 を知 り行動す ることで増悪 を防 ぐこと,ま た至適運

動量を負荷することで体力の維持,向 上につ とめるこ

とは呼吸管理上重要 なこ とと思われる。今回次の3点

に関 して考察 を加 えた。i)運 動能力の 自己および客

観的判断の差異。ii)呼 吸器疾患をもつ患者の最大酸

素消費量をそれに至 らない運動量で推定することの可

能性。iii)患 者 の病態にあわせ た定常 負荷装置の開

発。 〔方法〕 対象は陳 旧性肺結核症10名,慢 性閉塞

性 肺 疾 患29名 。i)American Heart Associatiom

の 日常労作のエネルギー代謝表に基づ き患者に運動能

力の 自己判断 をしてもらい,一 定量の運動 を負荷 し

METS値 で もって客観的判定をし,その差を検討 した。

ii)心 拍数,METS値 を各運動量毎にプロッ トし作図

法で情報 をえようとこころみた。iii)理 学療法室,藤

原等が 日本電機三栄KKと 共同試作を試みた。 〔成績〕

i)ii)症 例 数が少 な く判定,推 定が困難で あった。

iii)エ ア ロビクスプロセ ッサ391と トレッドミルの間に

コンパレーターをおき,被 検者の病態の変化に応 じて

スピー ド,角度 を自動制御 し定常負荷が可能 となった。

〔考案〕 体力の維持,向 上のために,健 康 な成人に対

する平均負荷強度は最大酸素消費量の70～80%と いわ

ているが,呼 吸器疾患 をもつ患者の個々の至適運動量

の測定はいまだ充分 になされていない°前記の目的の

ため に検索を試みたが推定が困難で,い まだ開発 した

定常負荷装置 と結びつ けることができていない。 〔結

論〕1)呼 吸器疾患をもつ患者の至適運動量について

検討 を試みた。2)定 常負荷装置 を開発 した。

B67.　 肺 結核症における201Tl心 筋 シンチグラフィ-

の検討 °神林隆幸 ・平山二郎 ・藤井忠重・望月一郎 ・

半 田健次郎 ・草間昌三(信 州大1内)

〔目的〕 肺結核症 は近年減少傾向にあるが,慢 性肺性

心の基礎疾患 として重要な地位 を占めている。演者 ら

は,肺 結核症に201T1心 筋 シンチグラフィーを施行 し,

定 量的方法によりその右室負荷の評価を行なうととも

に,201T1の 肺集積 より,活 動性の評価 も行ない,本 法

の意義 を検討 した。 〔方法〕 対象は76名 の肺結核症

患者で,男56名,女19名 で あった。心筋シンチグラフ

ィーは,仰 臥位で201Tl2～3mCiを ボーラス として静脈

内へ注入 し,動 画像および左前斜位30° ・60°,左側面,

前 面などの静画像 を収録 した。動画像から総投与量 を

求め,そ れに対する右室自由壁の摂取量の比を201T1右

室 摂取率 とし,定 量的評価 に用いた。 また,こ れも参

考にして視覚的に右室描出度を次の4段 階に分類した。

(-):右 室 自由壁が全 く描出されない群。(1+):右 室

自由壁が軽度に描出されるが,周 辺健常肺野 との区別

が明瞭でない群。(2+):右 室 壁が明瞭 に描出されるが

左室壁よ りは弱 く,かつ,右 室腔が明 らかな群。(3+):

右 室 壁が左室壁 と同等 もしくはよ り高度に描出され る

群。(2+)以 上 を右室描出陽性 とした。201Tl摂取 率およ

び視覚的描出度 と,各 種臨床所見,即 ち,学 研分類や

学会分類 による病型,心 電図 ・胸部X線 所見,肺 機能

検査,肺 血流シンチグラフィー,な どとの関係 を検討

した。 〔結果〕i)201Tl右 室摂取率 は,0.5～3.1で

平 均1.06±0.5で あった。右室肥大の存在 を強 く疑わせ
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る摂取率1.2以 上 の症例は8例 であった。右室描出度で

は,(-)6名 ・(1+)42名 ・(2+)24名 ・(3+)4名 で あ

った。(2+)以 上 は28/76(36.8%)で,肺 気腫23/28(82.1

%),硅 肺14/17(82.4%),び まん性汎細気管支炎13/

13(100%),胸 膜腓抵 ・胸郭変形38/44(86.4%),な

どに比 し低率であった。ii)病 型 との関係では,広 範

な病巣 を有する例,肺 気腫 ・胸膜腓砥 ・癒着 ・胸郭変

形 ・硅肺 などを伴 う例で右室描出度が高度の傾向であ

った。iii)心 電 図所見 との比較では,右 室負荷所見が

明 らかに陽性な例で高度に描出されるが,陰 性例で も

明瞭に描出される例が少な くなかった。肺機能検査で

は,特 に%肺 活量の低い例に描出が高度のものがみら

れた。iv)肺 血 流シンチグラフィー との関係では,血

流障害の高度 な例で描出度が強い傾向であるが,比 較

的障害が軽度 な例で明瞭な右室集積 を認めるもの もあ

った。v)201T1の 病 巣部への集積は,肺 癌 に比し低率

ではあるが,本 症でも高率に認め,高 度な集積 を示す

例 も多く,特 に胸膜腓砥 ・胸郭変形例,重 症混合型 な

どで,X線 的に活動性の診断が困難な病巣の検出に有

用であった。 〔結論〕201Tl心 筋 シンチグラフィーは,

肺結核症において,右 室負荷の評価法 として,ま た,

病巣の検出お よび活動性の推定の方法 として有用 と考

えられた。

サ ル コ イ ド ー ジ ス

第2日(4月8日 月)16:20～16:50B会 場

座 長(結 核予防会結研)河 端 義 則

B68.　 サル コイ ド上シスの肺機能 °白石晃一郎・°中

川 潤 ・今野 淳(東 北大抗研内)

〔目的〕 サルコイドーシスの肺機能所見を明確にする

ことを目的 として過去約20年 間に当施設で肺機能検査

を行 なった肺サルコイ ドーシス患者約100名 について分

析 を行なった。 〔方法〕 肺活量はBaldwin,残 気率

は当施 設で作製 した式,残 気量 ・全肺容 量はこれ と

Baldwinの 式 とを組合せて標準値 を求め百分率 として

表現 した。DLcoはCotesの 式,Flow Volumeの 諸 量

はCherneacの 式 によった。レ線所見 より,肺 野に病変

を認めるのか否かによりI,II型 に分類 した。年齢は

17歳 以上の もの を選んだ。以上の条件によって得 られ

た成績に対 し,主 成分分析 を試みた。 〔成績〕 肺機

能検査成績のI,II型 の 比較ではDLcoはI,II型 と

も約80%で 有 意差 なく,Flow Volumeの 諸 計測値 は,

II型 においてやや高値であったが,有 意差ではなかっ

た。主成分分析の結果,固 有値1以 上の成分 として1)

肺 の大 きさ2)呼 出の速 さ3)拡 散4)実 態 は

明 らかではないが,残 気量の減少 を来す因子が分離さ

れた。II型 はI型 に比べ,2)お よび4)に 差 を来 してい

た。 〔考案〕 サル コイ ドー シスの主成分分析の結果

か らその病態は4つ の因子によって説明で きることが

知 られた。各主成分の寄与率はそれほ ど差はないが,

呼 出の速 さの因子が最 も大 きいことが、早期の変化 と

しては注目された。1,II型 間の肺機能検査成績の差

は病期のStageが,従 来の報告 と異なるため と思われ

る。 〔結論〕 サルコイ ドーシスの肺機能検査成績 に

対 し,主 成分分析 を試み,病 態が4個 の因子でほぼ説

明可能であることを知った。

B69.　 サルコイ ドージスの臨床的検討 〇三間孝雄,

山本 保(新 潟市民病内)

〔目的〕 サルコイ ドージス(サ 症)の 胸部X線 分類の

問題点や難治例などを臨床的に明 らかにする。 〔方

法〕 サ症の 自験37例(男 性12例,女 性25例,年 齢17歳

～68歳 ,経 過観察期間0.5～10.5年)を 対象 とする。こ

れ らの例 を,従 来の胸部X線 分類の0～III期 に加 えて,

胸郭外の他臓器病変の無い例(A群)と 有る例(B群)

に亜分類 して,臨 床的,X線 的,病 理的に比較検討す

る。 〔成績〕1.症 例は,OA群0例,OB群3例,IA

群3例,IB群18例,IIA群4例,IIB群9例,IIIA・

B群0例 に分類された。胸部X線 像上 は,両 側肺 門リン

パ節腫脹(BHL)の み で も,既 に他臓器病変の存在す

る例(B群)が 多い。2.経 気管支肺生検(TBLB)

の 肉芽腫陽性率 は,OB群2例 中2例(100%),IA群1

例 中0例(0%),IB群12例 中4例(33%),IIA群4例

中4例(100%),IIB群9例 中8例(89%)とII期 群 に高

率であるが,0,1期 の他臓器病変のある例(B群)で

も43%の 陽性率 を示した。3.前 斜角節 リンパ節生

検(SNB)陽 性率 は,OB群0%,IA群100%,IB

群64%,IIA群100%,IIB群78%と,胸 郭外他臓器

病変例(B群)よ りも,胸 郭内病変例(A群)に 陽性

率が高 くみ られた。4.眼 病変陽性率は,OB群100

%,IB群83%,IIB群56%と,B群 の77%に 認め ら

れたが,胸 部X線 分類0～II期 とは関連 しない。5.

II期 群 の胸部X線 像の肺野所見。IIA群 は,4例 と も

びまん性小粒状影がみられ,1例 の上肺野には,肺 胞性

パ ター ンを認めた。IIB例 では,中 下肺野の斑状影3例,

び まん性小粒状影5例,網 状影1例 を認めた。6.難
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治例・死亡例。2年間以上ステロイ ド療法を要 した例は,

IIA例1例,IIB群3例 で,肺 野病変 と中枢神経病変の

再燃がその理由である。高年女性の1例 が,化 膿性脊椎

炎 と後腹膜膿瘍の合併で死亡 している。 〔結論〕1.

サ症のいわゆる胸部X線 病期分類 は,病 変の全身的拡

が り病期 とは一致 しない。I,II期 の相違は,病 因刺

激の強さと反応性の強弱による病変分布密度の相違で

ある可能性が示唆される。2.難 治例は,II期 に 多く,

治療 ・予後推測的には,胸 部X線 分類は有用である。

難治理由は,肺 野病変 ・中枢神経病変の再燃が主があ

る。3.サ 症の初発病変は,胸 部X線 像上は明 らかで

はないが,び まん性小粒状影 を示す例には,他 臓器病

変 を示 さない例 もあ り,こ のような症例の発症機序 を

再検討する必要がある。

B70.　 正 常家兎肺 とアジュバ ン ト肺炎肺におけるア

ンギオテンシン転換酵素の組織学的局在 °吉松哲之

(国療西別府病 内),鬼 塚 徹 ・青木隆幸 ・水城まさ

み ・安部康治 ・津 田富康 ・岡嶋 透(大 分 医大3内)

〔目的〕 アンギオテンシン転換酵素(ACE)は,サ

ル コイ ドーシスや その他の肉芽腫性疾患で血清値の

上昇が報告 されている。血清ACEの 由 来については,

肉芽腫や血管 内皮細胞に起源 を求める報告が多 く,

我 々もACEsubstrate Film techniqueを 用 いて,

組織学的にACE活 性 が,サ ルコイ ドリンパ節の病巣

肉芽腫に認め られたことを報告 して きた。今回は実

験的肉芽腫肺の組織ACE活 性 の局在 と経 時的変化

と正常肺組織 との相違について検討を試みたので報

告する。 〔方法〕 実験材料正常肺組織は無処置の

家兎3羽 を屠殺,肺 を摘出し生食90mlで 気 管支洗浄

を3回 行ない,右 肺は凍結保存,左 肺 はホルマ リン

固定 として得た。Freund's complete adjuvant1.0

ml静 注 によって誘導 した。アジュバン ト肺炎は2週

目と4週 目に各々3羽 ずつ屠殺 し,正 常家兎 と同様

の手順で,気 管支洗浄液 と肺組織 を採取 した。肺胞

マクロファージの採取は洗浄液を1500p.mで15分 間遠

心 し,生 食回収 し細胞浮遊液 とした。実験方法,前

述の方法で得 た。肺組織 と細胞浮遊液をACEsub-

stratefilm± にのせACE活1生 を検討 した。ACE

substrate filmの 作 製法 と操作法については前回報告

した手法に従 った。ACE inhibitor testは,阻 害剤

カプ トプ リルを加 えて,ACE substrate film法 と同

様の手順 を踏んで行なった。一般 組織学的検査 もHE

染 色標本を作 り検討 した。 〔結果)正 常家兎肺で

は,ACE substratef ilm上 で,細 気管支壁のBron-

chus associated lymphoid tissue(BALT)に 強 い

活性が認められ,BALTのlymphoepitheliumの 部 位

に も活性がみ られた。肺胞壁や細小動静脈周囲には

ACE活 性 は認め られなか った。アジュバン ト肺炎肺

組織ではH&E染 色 で多数の類上皮細胞肉芽腫が

助膜直下,気 管支や細静脈の周囲に著明にみ られ,

肉芽腫 自体が大結節を形成する形で融合を示 してい

た。しかし,中心壊死はみられなかった。ACE substrate

filmで 検 討すると,2週 目と4週 目の組織で差異が

み られた。2週 間目では肉芽腫の部位 に染色性低下

があ り,ACE活 性 が示されたが肺胞壁にはACE活

性 は認められなかった。一方,4週 目の肺では肉芽腫

の類上皮細胞に強いACE活 性が認められるとともに

肉芽腫に近い肺胞の内面にそって も,消 化空泡が認

め られた。更に,肉 芽腫に近い小動脈にも消化領域

をみることがで きた。細胞マ クロファー ジの検索で

は,正 常家兎肺 と,ア ジュバン ド肺炎肺 とで比較す

ると,数 量的にはアジュバ ン ト肺炎で4～10倍 の総数

の増加があった。肺胞マクロファージをACE substrate

 filmで 調べると正常の肺胞マクロファージにはACE

活性 は認められないか軽微 な程度であった。しか し,

ア ジュバン ト肺炎肺の肺胞マ クロファージでは2週

目,4週 目 とも,ACE活 性 の増強が認め られた。
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