
1985　 年3　 月 137

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。

―35―



140 結 核　 第60巻　 第3　 号

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

―48―



1985　 年3　 月 153

%(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。

―50―



1985　 年3　 月 155

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

―62―



1985　 年3　 月 167

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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〔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

―85―



190 結 核　第60巻　 第3号

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

―97―



202 結 核　 第60巻　 第3号

%)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
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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
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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
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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。

―121―



226 結 核　 第60巻　 第3　 号

化 学 療 法III

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
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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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細 菌11

第2日(4月8日 月)13:40～14:10B会 場

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

―130―



1985年3月 235

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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