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Infections observed in patients with respiratory dysfunction associated with 

pulmonary tuberculosis have become a significant climical problem in accordance with the 

shift of tuberculosis patients to higher age groups, although available statistics show a 

remarkable reduction in the incidence of tuberculosis in our country. These infections in-

volve both lower respiratory tract and lungs, and bacteria and fungi are considered to 

be most common causative microorganisms. However, its actual details is still uncertain at 

present since there is few paper on respiratory infections assciated with pulmonary tuberc

ulosis (PTB).

Thus, this symposium was held with a purpose of clarifying the present situation of the 

secondary respiratory infections among PTB patients.

Firstly, Dr. Sugita reported that aged women who had episode of PTB in past tend to
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suffer from common cold. He also introduced that 20% of patients with retreated 

or severe tuberculosis had experienced the episode of respiratory infections and some of the 

patients with low capacity of the respiratory funtion tended to show serious prognosis by 

infections in spite of potent chemotherapy.

Dr. Yamaguchi presented the results of investigation on respiratory infections due to 

bacteria which were observed in patient with active and old PTB. According to his 

paper, such secondary bacterial infections were seen with high frequency among the aged 

persons and most of them had organic changes of lungs such as bronchiectasis, pulmonary 

emphysema, pulmonary fibrosis and deformity of the thorax by operation. He also pointed 

out that P.aeruginosa, H. influenzae, K. pneumoniae and S. pneumoniae were most common 

causative microorganisms in these patients as well as those of the patients with chronic 

bronchitis and P.aeruginosa was also isolated with the highest frequency from sputum 

of inpatients who required chemotherapy.

Dr. Kawane introduced the incidence of fungal infections associated with PTB in the 

whole country by using an inquiry method. According to his data, the incidence of the 

total fungal infections was only 0.6-1.1% during the latter half of 1970s and slightly 

increased up to 0.7-1.4% in the next five years. On the other hand, the incidence of fungal 

infections associated with tuberculosis among them was constantly 0.7-0.8% in the last 10 

years and 90% of fungal infections were occupied by Aspergillosis then followed by Candidiasis.

Treatment for the excerbation of chronic respiratory tract infections with old PTB was 

introduced by Dr. Ohizumi. He recommended the adminisfrations of: (1) 2nd generation of 

cephems for infections due to S. pneumoniae or H. influenzae, (2) anti-pseudomonal ƒÀ-

lactams such as PIPC and CFS, or combination of aminoglycosides and anti—pseudomonal

—ƒÀ-lactams for pseudomonal infections
, (3) 3rd generation of cephems for the infections due 

to Enterobacteriaceae such as E. coli and Klebsiella.

Lastly, influence of pneumonia seen among patients with some organic change of 

the lungs due to PTB on their respiratory functions and its countermeasure were discussed 

by Dr. Kobayashi. He emphasized that the administration of steroids with antibiotics in 

the early phase of infections could release the patients rapidly from the state of respiratory 

insufficiency caused by severe pneumonia.

I am confident that these papers discussed by each symposist contributed to clarify the 

actual incidence of pulmonary infections associated with PTB and is helpful for the manage

ment of these cases.

近年,肺 結核患者の高齢化 に伴 い,あ るい は肺結核患

者 治療後の低肺機能者 において,併 発す る呼吸器感染症

が問題 とな って いる。 これに関与す る部位 と しては気道

と肺が,そ して病因 としては 一般細菌 や真菌 などが多い

が,そ の実態が どのよ うにな っているかは,極 めて文献

も少 な く明 らかにされていない。本 シンポ ジウムは,こ

のよ うな感 染の実 態 とその対策 の方針を明 らか にす るた

めに開かれた。

杉田先生 らの成績 によると,結 核症または陳 旧性結核

症を既往 にもつ60歳 以上の女性 において は,か ぜ にかか

りやすい傾向が あ り,ま た この ような再治療な い しは難

治性の肺結核患者 において は,約20%に 続発性 の感染が

み られ,特 に低肺機能者 において は重篤 な経過 を とる可

能性 があることが示された。 このよ うな感染 に関与す る

菌 としては,イ ンフルエ ンザ桿菌,ク レブシエ ラ,緑 膿

菌などのグ ラム陰性桿菌 や,ア スペルギルス,非 定型抗

酸菌などが多 い ことも述べ られた。

山口先生 は,肺 結核の既往を有 する患者 にみ られた続

発性の細菌感 染症 は,高 齢 者が圧 倒的に多 く,こ れ らの

感染は,気 管支拡張症,肺 気腫,肺 線維 症,手 術歴,胸

膜の変化のあ るもの,な どに起因 した低肺機 能者にみ ら

れることが多 く,全 体の30%を 占めた ことが述べ られた。

更 にこれ ら感染の関与菌 は,緑 膿菌,イ ンフルエ ンザ桿

菌,ク レブシエラ,肺 炎球菌の順 に多 く,こ れ らの うち

入院処置 を必要 と したもので は,特 に緑膿菌の関与が多

か ったことが明 らか にされ た。 また呼吸不全 を生 じた半
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数 は結核 の既往 を もつ もので,そ の呼 吸不全 の誘 因と し

ては感染症が最 も多 く,深 い関わ りを有 して いることが明

らかにされた。気道の急性増悪の形でみ られた感染で は,

イ ンフルエ ンザ桿 菌,肺 炎球菌,ク レブシエラ,緑 膿菌

が多か ったのに対 し,呼 吸不全で の死亡直前 の状態 の感

染で は,緑 膿菌が半数以上 を占め,残 りの菌 もエ ンテロ

バ クターや腸球菌 などの抗生剤 に低感受性の菌が多 いこ

とが確かめ られ た。

肺結核症 における真菌 の関与 はその実態が明 らか にさ

れて いないが,川 根先生の全国 にお けるアンケ ー ト調査

によると,対 象施設での真菌症の発生頻度は昭和50年 代

前半では0.6～1.1%で あ り,こ れが昭和50年 代後半では

0.7～1。4%に 増加 した と報告 された。 しか し,肺 結核 に

続発 した肺真菌症の発生頻度は0.7～0.8%と ほぼ一定 し

ていた と言 う。 これ ら真菌症の合併では,ア スペルギル

ス症が90%近 くで大部分を 占め,次 いでカ ンジダで,こ

れに対す る抗真菌剤の投与頻 度は増加 してお り,ア ンホ

テ リシンBに 代 って フル シ トシン(5-FC)の 使用が

増加 してい ることを明 らかに している。特 に肺 結核の遺

残 空洞 を有 す る患者 では,胸 部 レン トゲ ンの撮影 な どに

よ って,肺 アスペルギ ローマの発生 に注意すべ き ことが

最後 に強調 された。

肺結核 における続発性肺感染症 の治療 を行 う場合 には,

その病態を明 らかに して治療 の方針 を立て る必要 がある。

これには感染防御機構 の破綻 が主要 の因子 を占ある と考

え られ,特 に低肺機能者 においては,呼 吸管理 の巧拙が,

化学療法 の効果 や予後 に重大 な影響 を及 ぼ して くる。

大泉先生 は,こ れ らの治療 は先ず原疾患で ある肺結核

の関与 との厳密 な鑑別 が主要 であることを強調 した。急

性気管支炎で は,グ ラム陽性球菌 やイ ンフル エ ンザ桿菌

が多 いことか らも,ア ンピシ リンや エステル型 の経 口ペ

ニシ リンが第1の 選択剤で ,陳 旧性肺結核病変 を有す る

慢性呼吸器疾患の急性増悪で は,1)肺 炎球菌や イ ンフ

ル エ ンザ桿菌の関与 の際 は第2世 代のセ フエム剤,2)

緑膿菌が関与 してい るときは,抗 緑膿菌性のペ ニシ リン

及びセ フエ ム剤 に,と きにア ミノ配糖体剤の併用,3)

大腸菌や クレブシエラな どの グラム陰性桿菌の関与の際

は第3世 代のセ フエム剤を用 いるべ きとしてい る。

最後に小林先生は,肺 結核の後遺症 としての病態を,

特に呼吸機能障害 に影響を及ぼす肺炎併発の面か らみて,

その対策に検討を加えた。その結果,ス テ ロイ ドの併用

は極 めて早 期に この呼吸不全を改善せ しめ るが,そ れに

は,肺 炎発生 後 少 な くと も4日 以 内の滲 出期で,PaO2

60mmHg以 下であ り,広 域な抗生物質 を併 用す ること,

を条件 とすべき ことな どが述べ られた。

以上 の成績 は,肺 結核患者にみ られる続発 性呼吸器感

染症 の現状 と実 態が明 らかに され,ま た これ らに対 する

具体 的な治療対策 が述べ られた もので,日 常 の肺結核患

者 を取扱 う会員 に とって も,そ の臨床 に役立 つ ものと考

え られる。

1.続 発 性 呼 吸 器 感 染 症 の 頻 度

結核予防会結核研究所附属病院 杉 田 博 宣

河 端 美 則

は じ め に

肺結核症で広汎な肺 実 質 の荒 廃 を来 した り,ま た は

呼吸面積を大 き く減少 させ る術式の手術を受 けた何年か

後 に,呼 吸不全 に陥 る症例は稀でない。その増悪因子の

主な もの として,感 染症,心 不全が考え られ る。今回結

核後遺症 としての続発性呼吸器感染症の頻度を検討 した

ので報告す る。

対象な らびに方法

1)昭 和59年 度に結核研究所附 属病院外 来を新患 とし

て受診 した4,873名 中結 核症,ま たは陳旧性結核症患者

373例 をA群,呼 吸器 症状 がな く,胸 部X線 写真上異常

を認 めず,か つ糖尿 病,肝 機能 障害,ア ル コール依存症

な どの易感 染 性 を有 さない252例 をB群 とした。性,年

齢別構成 は図1の ご とくであ り,A群 は男性 が多 く,男

女 比で みる と2:1な のに対 し,B群 はその比 が逆転 し

て いた。

2)出 現菌年次別推移 と死亡 に至 るまでの 出現菌を検

討す るため に,昭 和32年 か ら昭和59年 にか けて死亡診断

書 に,結 核症 または陳 旧性結核症 に基づ く呼吸不全死 と

記載 されて い た132例 を対象 と した。死亡時の性,年 齢

別構成 は図2の ごと くで あ り,男 で は60歳 以上が最 も多

くを 占め,次 いで50歳 代で あったが,女 では50歳 代が最

も多 く,男 女比 は3:1で 男 に多か った。

方 法

1)外 来受診患者 に対 して下記のア ンケー ト調査によ

り,か ぜのひきやす さについての情報を得た。

i.昭 和59年,1年 間 に何回かぜをひきま したか。

ii.そ のか ぜ のた め に昨 年寝 込んだ ことがあ りま した

か。

iii.昨年 気管 支炎 と言われま したか。

iv.昨年肺 炎 と言われま したか。

2)出 現 菌についての情 報はカルテよ り収集 した。
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図1性 ・年齢分布

図2死 亡時 の性 ・年齢分布(N=132)

図3か ぜをひいた回数
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図4出 現菌年次別推移

図5死 亡に至 るまでの出現菌の推移

成 績

1)a)回 答率 はA群373例 中218例(58.4%),B群

252例 中153例(60.7%),合 計625例 中371例(59.4%)

であ った。

b)か ぜ をひいた回数

A群 とB群 の間で全体 としては,か ぜに罹 患す る頻 度

の差は認め られなか ったが,60歳 以上の女性では,A群

がよ りかぜ にかか りやすい傾向を認めた(図3)。

c)A群 の60歳 以上の女性の易感染性 についての要因

の分析

病変の拡が り別,空 洞 の有無別,感 染性か非感染性か,

治療中か否か などについて比較検討 したが,か ぜ に罹患

す る頻 度 に 関しては,これらの間に有意差を認めなかった。

2)a)昭 和48年 までの続発す る感染症 に基づ く死亡

例は6%に 過 ぎず,結 核死が70%を 占めていたの に対 し,

RFPが 汎 用 され るようにな った昭和49年 以降 は,続 発

す る感染症死が42%を 占あてお り,そ の割合が大幅 に増

加 して いた。

b)昭 和49年 以降 の出現菌年次別推移 は,肺 炎桿菌,

緑膿菌,ア ス ペ ル ギ ル ス,非 定型抗酸菌,イ ンフルエ

ンザ桿菌 などが,年 次 によ り変動 を して いたが,増 加傾

向を示 して いるよ うに思 われた(図4)。

c)死 亡時 か ら振 り返 った出現菌 の頻度で は,死 亡7
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年前 に20%の 症例 に出現 していた肺炎桿菌 や緑膿 菌が,

死亡 直前 には30%前 後に増加 していた。また,ア スペル

ギル スが 死 亡2年 前 か ら増加 し,逆 にイ ンフルエ ンザ

桿菌が死亡3年 前 か ら減少傾 向を示 していた。

考 案

結核症,ま たは陳旧性結核症 を既往 に もつ60歳 以上 の

女性が,主 にウイルス感染 による と思 えるかぜ様症候群

に罹患 しやす い傾 向を認 めたが,病 変 の拡が り,空 洞 の

有無,感 染性 の有無 や治療 中か否 かなどの間 には有意差

が な く,ま た,症 例数 が少 なか ったために十分 な検討 が

行えず,易 感染性の要因 は不詳で あった。一般細菌の感

染 につ いて は,喀 痰 定量 培 養法 に よ る推定起炎菌の推

移1)を 検 討するのが適当 と思われたが,定 量培養を行 っ

てお らず,出 現菌 にとどめ ざるをえなか った。 また,ナ

イセ リアを非病原性 と して扱 ったが,ブ ランハ メラ ・カ

タ ラー リス が,慢 性 呼 吸 器 感染 症 の起炎 菌 として 報

告2)3)さ れてお り,その ような症 例 が今回 含まれていた

か もしれな い。結核 後遺 症 と して の易感染性は4),組

織侵 襲の強い結核症 によって,気 管支の狭窄,拡 張,走

行異常,気 管分泌物過多,線 毛運動の障害な どがひき起

こされ,局 所の感染防御能が低下す ることによ ると思わ

れ る。感染を繰返す ことで呼吸不全に移行 しないよ うに

何 らか の予防的措置 が望 まれる。

結 語

1)結 核症,ま たは陳 旧性結核症を既往 にもつ60歳 以

上の女性が,か ぜ に罹患 しやす い傾向を認めたが,そ の

要因は不詳であ った。

2)RFP使 用後 は,結 核症以外の感染症での死亡の

割 合が増加 していた。

3)続 発 性感染症の主な出現菌は,肺 炎桿 菌,緑 膿 菌

などのグ ラム陰性桿菌,ア ス ペ ル ギ ル ス,非 定型抗酸

菌,イ ンフルエ ンザ桿 菌などであ った。
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は じ め に

肺結核患者 は,社 会環境 の改善 と優れ た抗結核剤 の登

場 によって著明 な減少が み られ る。 しか しなが ら,日 常

の診療の場で結核症 に遭遇す る機会 は依然 と して多 く,

それ は近年次第 に増加 しつつあ るimmunocompromis

ed hostや 高齢者 において,特 に高 い頻度で経験 され

る。

一 方
,肺 結核後遺症 として,肺 に器質的変化を伴 った

患者 においては,こ れを背景 とした続 発性 の呼吸器 感染

症 がかな り高 い頻度 でみ られ,特 に低 肺機能 患者 に発 症

した場合 には症状 も重篤 であ ることか ら,そ の管 理が臨

床上重要 となる。 これ ら呼吸器感染症 の起炎微生物 とし

ては,ウ イルス,ク ラ ミジア,細 菌,真 菌,原 虫 など種 々

のものが挙 げ られるが,そ の中で 日常 の診療 の場 で経験

す る機会が多 い細菌性 の続発性呼吸器感染症 を対象 に,

その臨床的意義 について検討 を加 える機会 を得 たので報

告す る。

I.肺 結核の既往 を有 する患者 にみ られ た細菌性呼吸器

感染症

過去 に肺結核 の既往 を有 し,そ の後細菌性の呼 吸器感

染症の エ ピソー ドを有す る患者 を対象 に検討 を加 えた。

図1に 対象 とした症例 の年齢分布 を男女別 に示 したが,

総症例数 は189例 で あ り,そ の うち男性 は124名 で,高 齢

者が圧倒的 に多 く,約 半数が70歳 代以上で 占め られ,一

方,女 性の方 は65名 と男性 の約半分で,60歳 代と80歳 以

上の ところに二峰性 の分布が見 られ た。

図2に は,こ れ ら呼吸器感染症が認め られた患者 にお

ける合併症,特 に肺結核の後遺症 と しての可能性が高 い

疾患について,そ の頻度 を示 した。

気管支拡張症,肺 気腫,肺 線維症,手 術歴,胸 膜の変

化な どが高い頻度でみ られ,更 にこれ ら肺の器質的変化

を伴 った病変 に起因 した低肺機能患者が,全 体の約30%

に認め られた。

一方
,肺結核 とは直接的関係があま りない もの と して,

塵肺や糖尿病が7～10%の 頻度で認め られた。
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図1陳 旧性肺結核患者における呼吸器感染症例の男女別年齢分布

図2陳 旧性肺結核患者の呼吸器感染症例における

合併疾患の種類と頻度(189症 例)

次 に,こ れ らの患者の呼吸器感染症時に,喀 痰か ら分

離 された菌の種類 と頻度 について検討を加えた(図3)。

全症 例 にお け る各 種 細菌 の分離 頻度をみてみ ると,P.

aeruginosaが22.6%と 最 も高 く,H.influenzaeの

15.9%,K.pneumoniaeの8.8%,8.pneumoniae

の7.1%が これ に次 いで高い頻度で分離 されてお り,こ

れは慢性気道感染症 における急性増悪時の分離菌 とほぼ

同様の傾向で あった。

また これ を,比 較的症状が軽 く外来で処置 され た患者

群 と,症 状が ある程度著 明で入院加療 を必要 と した患者

群 に分 けて眺 めて みると,外 来患者 と入院患者か ら分離

された菌種 は極 めて類似 して いたが,そ の頻度 にはやや

差 が 認 め ら れ,外 来 患 者 群 で はH.influenzae,P.

aeruginosa,K.pneumoniae,S.pneumoniaeの 順

で分 離 され て いた の にたい して,入 院患者群 では,P.

aeruginosaが 頻 度 的 に は明 らか に高 く,H.influen-

zaeやS,pneumoniaeの 分離頻度がやや低い傾 向にあっ

た。 これは,外 来の患者 に比べ入院患者 の方 が より強力

な化学療法 を受 けてい ることを示唆す るものであ った。

II.気 管 支拡張症及び慢性気管支炎な どの患者 における

肺結核の既往歴の頻度

私達が 日常の診療の場で経験す る機会が多 い慢性気道

感染症の 中で,気 管支拡張症 と慢性気管支炎 を対象 に,
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図3陳 旧性肺結核患者の呼吸器感染時における喀痰からの分離菌とその頻度

図4各 種呼吸器疾患における肺結核の既往歴の頻度

これ らの疾患群 において,陳 旧性肺結核が どの程度 の頻

度で存在 して いるのか,喀 痰分離菌 の種類や頻度 と共 に

検討 を加 えてみ た。

図4に 各疾患群 における陳 旧性肺結核の頻度 を示 した。

気 管支 拡張 症212例 中肺結核 の既往 を有 した者 は30例 で

14.2%で あ った の に対 して,慢 性気管支炎の患者は168

例 中14例(8.3%)と,よ り低 率であ った。図5に は,

陳 旧性肺結核の合併頻度が最 も高か った気管支拡張症の

患者を対象 に,こ れを肺結核の既往を有す る群 と,有 さ

ない群 とに分 けて,そ れぞれの喀痰分離菌の種類 と頻度

につ いての成績を示 した。左側 のカラムには結核群患者

表 急性呼吸不全症例の原疾患

(国療長崎病院)

の,ま た右 側 の カ ラム に は 非 結 核 群 患者 の分 離 菌 に つ い

て 示 した 。 こ こに み られ るご と く,肺 結 核 の 既 往 を有 す

る気 管 支 拡 張 症 患 者 に お い て も,喀 痰 か らの 分離 菌 は

H.influenzae,P.aeruginosa,S.pneumoniae,K.

pneumoniaeが 主 要 な も の で あ り,非 結 核 群 の 患者 か

らの 分 離 菌 と比 較 して,特 に 異 な った 傾 向 は 認 め られ な

か った 。

III.急 性呼吸不全患者 におけ る肺結核の関与 と細菌感 染

症

極めて重篤な経過をとりやすい急性呼吸不全患者にお
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図5気 管支拡張症患者における喀痰からの分離菌の種類と頻度

図6急 性 呼 吸不 全 症 例 の誘 因(115 episodes)

ける肺結核と続発性の呼吸器感染症の意義について,国

立療養所長崎病院の症例を対象に検討を加えた。

表 には急 性 呼 吸 不全 症 例の原疾患を,ま た図6に は

急性呼吸不全の誘因 につ いて示 した。

急性呼吸不全症例81症 例 中,約 半数の38例 に基礎疾患

と して肺結核 の既往が み られる。 また,呼 吸不全の誘因

と して は感 染症 が最 も多 く,115回 のエ ピソー ドの うち

67回(58.3%)も 関与 してお り,急 性呼 吸不全 の誘因 と

して感染症が極 めて深 い関わ りを有 して いる ことが理解

される。

次 に,こ れ ら の 患 者 に お け る喀 痰 分 離 菌 の種 類 と頻

度 を,急 性 増 悪 時 と死 亡 時 に分 け て 比較 した 。 図7に 示

し た ご と く,急 性 増 悪 時 の 起 炎 菌 と して は,P.aeru

ginosa,H.influenzae,K.pneumoniae,S.Pmu

moniaeな どが主 な もので,こ れは通常 の慢性気道感染

症 の増悪時 におけ るそれ と,ほ ぼ同 じであったのに対 し

て,死 亡 時あ るいはその直前の分離 菌は緑膿 菌が半数以

上を 占め,残 りの菌 も,EnterococciやEnterobacter

な ど種々の抗生 剤に低感受性の菌種が多 く見 られた。

IV.肺 結核の治療中 にみ られた感染症

結核の診断の もとに,抗結核剤 による治療 中,胸 部 レ線

上新たな異常陰影が 出現 した症例 についての当教室の成

績 に よる と1),1,906例 中84例 に新たな異常陰影の出現

が認 め られ,そ の うち22例 が肺炎 に起因 して いた。 この

22例 の肺炎患者の 中で,細 菌検査が施行 され た16例 中11

例か ら菌が検 出されてお り,そ のうち9株(81.8%)は グ

ラム陰性桿 菌に よるものであ った。 これ ら肺炎患者 に投

与 されていた抗結核剤は,22例 中不明の症例が5例 で,

残 りの17例 中11例 はINHの 単独 投与 例で,RFP投 与

中の例 で も5例 に肺炎の発症が認め られた。RFP投 与

群 におけ る検 出菌は,3例 においては不明であ ったが,残

りの2例 か らはそれぞれS.aureusとP,aeruginosa

が検 出されていた。

RFPは 球 菌 に対 して は特 に優 れた抗 菌活性 を示す と

されて いる ところか ら,本 剤の抗 菌活性 について も検討

を加 えた(図8)。 対象 とした5菌 種 の中では,肺 炎球

菌 にたい して最 も優 れた抗菌活性 を示 し,全 株0.05μg/

ml以 下 のMICで 発育 を阻 止 し,ブ ドウ球菌 に対 して

も同様 に優 れた抗菌力を示 したが,こ れ らの菌 の中には

25μg/ml以 上の高度耐 性を示 す ものが数株認 め られた。

また,呼 吸器感 染症の起 炎菌 として重要 なH.influen-
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図7低 肺機能患者の呼吸器感染症時における喀痰からの分離菌の種類と頻度

図8Rifarnpicinの 臨床材料 由来分離菌 に対す る抗菌活性

zaeに 対 して も,十 分 な抗 菌活 性 を有 して お り,RFP

投与 中の患者 には細菌性 の呼 吸器感染症の合併が少 ない

ことを裏付 ける成績 が得 られた。

ま と め

肺結核後遺症 にみ られる細菌性 の続発性呼吸器感染症

は,肺 に何 らかの器質 的変化 を伴 った症例 に多 く見 られ,

頻度 と して は気管支拡 張症 に続発す る場合が最 も多 か っ

た。 しか し,近 年 にお ける優れた抗結核剤の登場は,肺

結核症におけ る短期強化療法を可能な らしめ,そ の こと

によって満足 し得 る治療効果が期待出来 るようにな った。

その結果,器 質的変化を残す ような後遺症は極めて少な

くな り,そ の多 くは治療の開始が極端 に遅れた例 とか不

適切な治療例 に限 られてい た。

過去 に結核の既往 を有す る気管支拡張症患者の急性増

悪時 に,喀 痰か ら分離 され た菌種及び頻度 は,一 般的な

慢性気道感染症 にみ られ る起炎菌のそれ と極めて類似 し

てお り,治 療上 もさほど問題 はみ られなか った。一方,

入院を要す るような低肺機能患者や塵肺を合併 した症例

で は難治例が多 く,化 学療法 も濃厚 に行われて お り,喀
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痰か ら分離 され る菌 と して は,こ れ らの抗生剤 に低感受

性であ る緑膿菌がその多 くを 占めて いた。特 に低肺機能

患者 においては,呼 吸不全を容易 に併発 し予後不良 とな

る症例が多 く,臨 床上最 も重要な問題 と思われた。

最後 に,本 調査 に際 して御協力頂 いた国立療養所長崎

病院,長 崎市立病院成人病 セ ンター,北 松 中央病院 の各

位に感謝 の意を表す る。
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3.続 発 性 感 染 症 にお け る真 菌 の 関 与

川崎医科大学呼吸器内科 川 根 博 司

は じ め に

最近,わ が国におけ る深在 性真菌症あ るいは内臓真菌

症 は逐年 的に増加の傾向を示 してい ることは諸家の認め

る ところであ る。その基礎疾患 としては,白 血病,癌 腫,

その他 の血 液疾 患の三者が大部分を 占めてお り,免 疫不

全 患者 に続発 性に 日和見感染を起 こす疾 患 として注 目さ

れている。肺 結核に続発す る肺真菌症は,局 所的な抵抗

減 弱による ことが多いが,従 来か ら肺アスペルギ ローマ

がよ く知 られてい る。1965年 及び1970年 のイギ リスでの

大規模 な調査 によ り,空 洞を残 して治癒 した肺 結核患者

の11～17%に アスペルギ ローマが発生 した と報告 されて

い る1)。 しか し,肺 結核 患者全 体 に対 する続発 性肺真

菌症 の発生頻度 及びその推移 はあま り明 らかにされてい

ない。

今 回我 々は,肺 結核後遺症 あるいは肺結 核の二次感染

と しての肺 真菌症 についての実態 を知 る目的で,全 国的

なア ンケー ト調 査を実 施 した。更 に,我 々の教室 におい

て今 まで に経験 した,肺 結核 その他 の肺疾患 に続 発 した

肺真菌症 の症例 について も検討 を行 った。

ア ンケ ー ト調 査

全国 の大 学医 学部 及び医科大学の内科系教 室320,国

立療養所126病 院,計446施 設に対 し,昭 和50～54年 まで

と昭和55～59年 までの各5年 間ずつに区切 って,肺 結 核

患者数,肺 結核に続 発 した肺真菌症患者数,肺 真菌症 の

治療法,そ の予後 などについて,ア ンケー ト方式 による

調査 を依頼 した。 その結果,大 学123,療 養所47,計170

施 設 よ り回答 を得 た(回 収率38.1%)。 この うち肺結核

患 者 を取 り扱 って いない46施 設 を除 いた124施 設の症例

につ いて検討 を加 えた(表1)。

肺真菌症の発生頻度 は昭和50～54年 で は大学で1.1%,

療養所で0.6%で あ り,昭 和55～59年 ではそれぞれ1.4%,

0.7%で あ った。発生 頻度 は両期 間と も大学が療養所 の

ほぼ2倍 で あった。大学 において療養所 よ りも頻度が高

いのは,そ の研究機関 と しての特異 性 とと もに,結 核病

棟 のある大学 は極 めて少 ないため,活 動性肺結核 の患者

は集 ま りに くく陳旧性肺結核 が大部分で あろ うし,肺 結

核後遺症 と もいえる肺 真菌症 の割合 が多 くなったこと も

考 え られる。昭和50～54年 よ りも昭和55～59年 の方が肺

結核患者数,肺 真菌症例数 ともに多 いのは,新 しい時期

の方が調査 しやす か ったため例数が増加 したこ とと,い

わゆる新設 医大の症例が古い時期にはあま りなか った こ

とな どが理 由と して示唆 され る｡大 学 と療養所 を合 わせ

ると,肺 結核 に続発 した肺真菌症の発生頻度 は昭和50～

54年 で0.7%,昭 和55～59年 で0.8%で あ り,両 期 間の差

は殆 どな いと言 える。

肺真菌症の発生頻度 を地域別 にみてみ ると,中 部地方

(1.8%),北 海道(1.4%),関 東地方(1.2%)に やや高

く,四 国 ・近畿 地方(0.3%)に やや低い発生率 を示 し

ていた。 しか し,同 じ地域内で も施設問でかな り差があ

り,地 域差 とい うよ りも各施設の肺真菌症 に対す る関心

の深 さが反映 されてい ると考え られ る。

菌種の記載があ った肺真菌症例の内訳は,昭 和50～54

表1肺 結核後 遺症 としての続発性肺真 菌感染 症に関するア ンケー ト調査結果

全国の大学内科系教室及び国立療養所124施設
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年で は234例 中 アス ペルギルスが221例(94.4%),カ ン

ジダが6例(2.6%),そ の他が7例(3.0%)で あ り,

昭和55～59年 で は276例 中 アスペルギルスが245例(88.8

%),カ ンジダが23例(8.3%),そ の他が8例(2.9%)

と両期間 ともアスペル ギル スが大多数を 占めてい た。新

しい時期 にカ ンジダが一見増加 して いるが,肺 カ ンジダ

症の確定診断 には注意が必要であ り,個 々の症例 を検討

してみな いと何 と も言 えないで あろう。

続発性肺真菌症 の治療法 に関 して は,肺 アスペ ルギル

ス症 につ いてみ ると,表2の 如 く抗真菌剤の投与 の比率

が昭和50～54年 で は36.2%で あった のが,昭 和55～59年

で は53.2%と 増加 して いた。一方,手 術例,経 過観察例

表2肺 アスペルギル ス症の治療法

昭和50～54年 昭和55～59年

手

抗 真 菌 剤 投 与

経 過 観

手術+抗 真菌剤投与

術

察

47(28.8%)

59(36.2%)

57(35.0%)

0

38(20.4%)

99(53.2%)

46(24.7%)

3(1.6%)

計 163 186

はや や減少 していた。抗真菌剤 の種類 及びその投与方 法

を検討 して み ると,昭 和50～54年 では44例 中ア ンホテ リ

シンBが38例,フ ル シ トシンが16例 に使 用されてお り,

昭和55～59年 では77例 中ア ンホテ リシンBが40例,フ ル

シ トシンが56例 に使 用されていた(併 用例 も含 む)。 ア

ンホテ リシンBは 比較的古 い薬剤 であるがその副作 用の

ためか点滴静注 が減 り,吸 入 が増 え る傾 向にあ った。 フ

ル シ トシ ン(5-FC)は 昭和54年 に発売 された こと も

あ り,昭 和55～59年 では使用例 が著 明に増加 していた。

予後 について は明確 な記載が少 な く,手 術例,抗 真菌

剤投与例,経 過観察例 間における差 を検討す るまでには

至 らなか った。肺 アスペルギ ローマについて の最近 の総

説2)に よ ると,手 術 例 の約8%が 死亡 し,約25%は 気

管支胸膜痩,膿 胸,出 血 などの術後合併症 を生 じている。

Jewkesら3)は 外 科的切 除は大喀血が あるよ うな,し か

も肺機能が よい患者 に限るべ きであると述べて いる。

当科における続発性肺真菌症

今 まで に我 々の教室 において経験 した,肺 疾患 に続発

した肺真菌症例 を表3に 示 した。我 々の大学 は新設 医大

なので,昭 和50～54年 で は6例,昭 和55～59年 で は12例

表3-1当 科 における肺疾 患に続発 した肺真菌症(昭 和50～54年)

年齢 性別 基礎疾患 ・既往症 診 断 名 起 炎 真 菌

1.■ 55 男 外傷性胸膜炎 ムコール胸膜炎 Mucor

2.■ 70 女 肺結核,遺 残空洞,ブ ラ 肺 ア ス ペル ギ ロ ー マ A.n,lger

3.■ 52 男 肺結核 肺 ム コ ール 症 Mucor

4.■ 60 男 珪肺結核,多 発性 ブ ラ 肺 ア スペ ル ギ ロ ー マ A.fumigatus

5.■ 74 男 肺結核,結 核性胸膜炎 胸膜 アスペル ギル ス症 A.fumigatus

気管支胸腔痩

6.■ 53 男 肺結核(?),肺 嚢胞 肺 ア ス ペ ル ギ ロ ー マ
A.fumigatus

表3-2当 科 における肺疾患 に続 発 した肺真菌症(昭 和55～59年)

年齢 性別 基礎疾 患 ・既往症 診 断 名 起 炎 真 菌

7.■ 34 女 肺 結核,遺 残 空洞,ブ ラ 肺 ア ス ペ ル ギ ロー マ A.fumigatus

A.sydowi

8.■ 49 男 肺 結核(?),肺 嚢胞 肺 ア ス ペ ル ギ ロ ーマ A.fUlnigatus

9.■ 59 女 肺 結核(?),肺 嚢胞 肺 ア ス ペ ル ギ ロ ーマ A.fumigatus

10.■ 80 男 肺 結核(?),イ 草塵肺 肺 ア ス ペ ル ギ ロ ーマ A.fumigatus

11.■ 70 女 肺 結核,糖 尿病 肺 アス ペ ル ギ ロ ーマ ?

12.■ 48 男 肺嚢胞症 肺 ア ス ペ ル ギ ロ ーマ ?

13.■ 63 男 肺 癌,左 上葉切除術 肺 アスペル ギルス症 A.nlger

14.■ 66 男 肺結核,左 上葉切除術 肺 ア ス ペル ギ ロ ーマ A.fumigatus

15.■ 36 男 肺結核,遺 残空洞,ブ ラ 肺 ア ス ベル ギ ロ ー マ A.fumigatus

16.■ 66 女 肺結核 肺 ア ス ペル ギ ロ ー マ ?

17.■ 60 女 肺結核,遺 残空洞 肺 アスペル ギル ス症 ?

肺結核,右 上葉切除術 肺 アスペル ギル ス症 ?18.一 54 男
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表4当 科における肺結核に続発した肺真菌症

と新 しい時期 の方 が症例 が増加 している。起 炎真菌の同

定で きた13例 の うち,Aspergillus　 fumigatusが9例

と最 も多か った。また臨床的診断名 として も肺アスペル

ギローマ,肺 アスペルギルス症 が15例(83.3%)と 大部

分 を占めて いた。

肺結核 に続発 した と思 われ る肺 真菌症例 を表4に ま と

あてみ た。男性9例,女 性6例 と男性 にや や多 く,年 齢

は34～80歳 にわ たって お り,肺 アスペルギ ローマが大部

分で あ り,そ の発生部位 は胸部X線 写真上,上 肺野 が多

い ことな どが分か る。肺結核治癒後か ら肺真菌症 に罹患

した と思わ れ るまで の期間 は平均8・4年で あった。肺真

菌症の経過中の喀血 ・血痰 は,そ の後 もう1例 も起 こ し

たので8例(53.3%)と なったが,約 半数 にみ られ た。

以上 の よ うな知 見 は従 来 よ りの報告4)5)を 再確認 した

ことにな る。

肺アスペルギ ローマの診断で あるが,特 徴 あるX線 像,

頻 回な喀痰か らの アスペル ギル ス培養,小 菌塊の喀 出,

皮内反応,血 清沈降抗体な どが有用であ る。定型的な ア

スペルギローマは胸部X線 所見 において明 らかであ るが,

CT(Computed tomography)も 役立っ場合があ る。

最 も臨床的に有用な診断法 は,血 清中 に沈降抗体を証明

す ることで,95%以 上の陽性率を もってい る6)。

肺アスペルギ ローマの治療法 と しては,外 科的切除,

局 所的または全身的薬物療法,経 過観察の3つ が考え ら

れ る7)。 切 除 が望 ま しい のは もち ろんであ るが,症 例

の選択 には十分な考慮が必要である。抗真菌剤 として我々

は フル シ トシンの経口投与 とア ンホテ リシンBの 局所投

与 の併 用を主 に行 ってい る。また,喀 血 ・血疾 な ど宿 主

に悪影響 を及ぼす ものがな く病状が安定 しておれば,経

過観察 のみでよい と考えてい る。

お わ り に

肺結核後遺症 と しての続 発性肺 真菌感 染症は,全 国的

な ア ンケー ト調査 及び当科 におけ る成績 か らも従来 と同

様 にアスペル ギル スによ るものが殆どであ った。その発

生頻度 に増加傾 向はないよ うであるが,今 後 とも遺残 空

洞を有す る患者 に対 しては肺アスペルギ ローマの発生 に

注意 しなが ら胸部X線 写真 などによる経過観察 を行 うこ

とが肝要 と思われ る。

最後 に,今 回の ア ンケー ト調査 に御協力頂 いた大学 医

学部,医 科大学の 内科系教室,な らびに国立療養所 の諸

先生方 に,心 よ り感謝致 します。
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4.続 発 性 呼 吸 器感 染症 の 化 学 療 法

東北大学抗酸菌病研究所内科 大 泉 耕太郎

は じ め に

抗結核薬の進歩 に伴い,結 核の急激 な進展 に よる死亡,

即 ち結 核 死 は 激 減 した。 しか し,肺 結核治癒 後 に残存

す る病変が肺局所 の感染防御機構 の破綻 を もた らし,こ

れが呼 吸器感 染症 の発病要 因 として大きな比重を 占め る

一方
,難 治化 ・重症 化の要 因 として予後に重 大な影響を

及 ぼす ことが明 らかに されてい る。

以下,肺 結核 後遺症 としてのみな らず,活 動性肺結核

患者 を含 めて,結 核患者に見 られ るさまざまの形態の感

染症 の診 断 と治療について述べ る。

1.呼 吸器感 染症の発症要因 としての結核病変

表1に 示 したよ うに肺炎 ・肺化膿症の誘因 とな る基礎

疾患のなかで,陳 旧性肺結核病変 は肺気腫 と ともに第2

位を 占め る。肺炎 ・肺化膿症 の総症例数 中に占め る肺結

核の既往を有す る者 の割合 は20%弱 に も及ぶ。 また。60

歳以上の高齢者 に限定 した場合 には,こ れ ら高齢者 では

表1肺 炎 ・肺化膿症例における基礎 疾患 ・

合併 症

123例 にお ける延 べ193疾 患()は 死亡例数

他の肺疾患を保有す る率が高 いことを反映 して,陳 旧性

肺病変を基礎 にもつ者 の割合 は10%程 度 となる。高齢者

肺炎について調査 した当科 の成績 によれば,死 亡例 はい

ずれ も陳旧性肺病変 を含む何 らか の基礎疾患 を有す る者

であ り,こ れ ら基礎疾患の有無が予後 を左右す ることが

知 られ る。

続発呼吸器感染症 の誘因 とな る具体的 な陳 旧性結核性

病変 としては硬化壁多房空洞,薄 壁 ブラ様病変,成 形術

後遺残空洞,気 管支狭窄 ・拡張 ・走行異常,食 道 ・気管

または気管支 ・胸膜瘻 孔,な どが あげ られ る。

2.後 遺症 と しての続発呼吸器感染症の臨床像

続発性呼吸器感染症 の臨床症状 ・経過 ・予後 は起因微

生物の相違 によ り異 な り,従 って対応策 も異 なる。

以下,鑑 別を要す る各種感染症 につ いて具体例 を呈示

しつつ述べ る。な お,真 菌症 につ いて は他演者 によ り詳

細に述べ られ るので,こ こで は割愛す る｡

1)ウ イル ス感染症

流行期 に発症 した場合 を除いて起 因ウイルスの同定 は

困難で ある。 一般 に細菌感 染症 に比べ て臨床症 状は温 和

で あ り,経 過 ・予後 も良好 であ る。臨床検 査値 の中で,

赤沈値 の亢進 は軽度,白 血球数 増多を欠 き(リ ンパ球 数

の減少 傾 向),CRPは 陰性 な い し弱 陽性 で,寒 冷凝 集

反応 のみが早期 か ら非特 異的に上昇す る。

数 年 前 に 当 施設 で流 行 したpara-infiuenza virus

type3に よる呼 吸器感 染例 を呈示す る。当 ウイルス に

対す る血清特 異抗体 価が64倍 以上の上昇を示 した例が13

例見 られた(表2)。 純粋 なpara-influenza virus肺 炎

は3例 のみで,残 りの10例 は肺結核患者にみ られた もの

であ る。内訳 を見 ると,5例 は ウイルス感染を契機 に肺

結核が新 規に発見 された例であ り,4例 は陳 旧性肺結核

の再燃,他 の1例 では活動性肺結核の増悪を認め た。新

規発見例を含めて,ウ イルス感染が肺結核の発症 あるい

は増悪 に影響 を及ぼ した と考え られ る。

2)一 般細菌感染症

陳旧性肺結核病変を基礎 にもつ患者 にお ける気道感染

症は,他 の慢性気道疾患の急性感染性増悪 と基本的 に異

な る点はない。肺炎 ・肺化膿症の場合 には特 に,後 に述

べ る肺結核の増悪,再 燃 との鑑別が重要で ある。通常,

一般細菌感染症の方が結核の増悪 ・再燃 に比べて発症が

より急激であ り,発 熱 ・咳,膿 性痰 などの感染症状 の程
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表2Para―lnfluenza Virus Type3肺 炎 症 例

図1肺 結核再燃(N.S.79歳 女性)

度 が 強 く,か つ赤沈値亢進,CRP値,白 血球数増多 な

どの程度 が高い。 もとよ り,肺 結核 の増悪 ・再燃 を確定

す るためには,丹 念な検索 による痰 中結核菌の証明が必

須で ある。

3)結 核 の増悪 ・再燃及び初期悪化

鎮静化 していた と考え られ る肺結核病変が再燃 した場

合,続 発性急性 呼吸器感染症 との鑑別は必ず しも容易で

はな い。前項 に述べ た諸点を参考に して鑑 別す るが,確

定診断の決 め手 はあ くまで痰 中結核菌の証明であ る。

症例(図1)は 入院時 のみ痰 中結核菌陽性であ り,約

1年 間菌陰性持続 ののち退院 し,外 来通 院中であ った。

退院後7カ 月 目に感 冒様症状を認め,胸 部 レ線写真上,

右S6相 当部位 に浸潤巣が出現,赤 沈値は中等度の亢進

を示 したが,白 血球 増多はな く,CRP値 は2(十)な い し

3(十)であ った。 のち に浸潤 巣 中に透亮像が 出現 し'こ

の時期に一致 して痰 中結核菌(G(VIII))が 証 明され,

その後培養陽性であ ることが判明 した。 この例の ように

症状 及び レ線上の陰影の出現直後 には痰中結核菌を証明

し得ず,透 亮 像 出 現 後 に初 め て証明 され ることもあ る

ので注意 を要す る。経 時的に執拗 に結核菌検索 を行 うこ

とが肝要で ある。

厳密 には肺結核後遺症 と して の続発呼吸器感染症 の範

疇には入 らないが,こ れ と鑑別すべ きものの一つ に,い

わゆ る結核の 「初期悪化」があ る。 これは肺結核 に対す

る強 力化 学療法中に胸部 レ線所見の一過性悪化(Revers

ible roetgenographic progression in the initial

treatment)と 同時に感染症状 の出現 を見 る ものである。

従 って 「初 期 悪 化 」 と断 定す るためには,非 定型 抗酸
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表3グ ラム陰性桿菌 に対す る各種抗生物質 の抗菌力(50%及 び70%最 小発育阻止濃度)

菌症,耐 性菌感染,一 般細 菌感染症な どを除外す る必要

があ る。

当施設で の,肺 結 核入院患者 中に 占め る初期悪化の発

現頻度 は3%(31/935)で あ り,リ ファンピシンを含む

処方で の発現率 が有 意に高率であ った。 レ線像の悪化 は

治療開始後1～2カ 月で出現 し,出 現後3カ 月以内 に改

善す る例が大部分 を 占め る。 レ線像の悪化に伴い発熱が

30%の 頻度で み られ,赤 沈値の亢 進は約40%の 症例でみ

られ る。 このよ うな症例では当然,一 般細菌感染症 との

鑑別が問題 とな る。 この際,短 期間で解熱す る微熱,赤

沈 値 ・CRP値 及び 白血球 数などの検 査値の動 揺が軽度

で あるこ とのほか,悪 化時の抗結核薬の継続投与 によっ

て も短期 間で レ線陰影が消退す ること,な どが初期悪化

の診断上参考 にな る。

3.化 学 療 法

表3に グ ラム陰性 菌に対す る,現 在繁用 されてい る抗

菌 薬 の抗 菌力 をMIC70(供 試菌 の70%の 菌の発育を阻

止す るに要 す る最小濃度)で 示 した。起因菌が決定 され

るか または発 症様式(市 中感染か院内感染か,基 礎疾患

の有無)か ら推定でき る場合には,表3か ら適切な抗菌

剤 を選 んで化 学療法を施行す る。

1)急 性気 管支炎

ウイルス感 染が先行す ることが 多 く,自 然 治 癒 を 来

す こ と も あ る。 細 菌 性 二 次 感 染 が 起 き た と き に初 め て 化

学 療 法 の 対 象 と な る。 起 因菌 が 肺 炎 球 菌,β-溶 連 菌 ま

た は イ ン フ ル エ ンザ 菌 で軽 症 の場 合 に は,Aminoben-

zy1PC,Hetacillinあ る い は エ ス テ ル型 の経 口 ペ ニ シ リ

ン が 第1選 択 と な る。 中等 症 以 上,あ る い は β-lacta-

mase保 有 イ ンフル エ ンザ 菌 の場 合 に は,第2世 代 セ フ ェ

ム剤 で あ るCefotiam , Cefuroxime, Cefamandole

が 選 択 され る。 こ れ に対 し,ブ ドウ球 菌 が 起 因菌 の と き

に は,そ の 殆 ど が β-lactarnase (Penicillinase)を

保 有 す る こ と を 考 慮 に 入 れ,耐 性 ブ菌 用 ペ ニ シ リ ン

(Methicillin, Cloxaciilin, Dicloxacillin, Floxaci-

llinな ど)が 選 択 さ れ る。 これ らの ペ ニ シ リ ンに も抵 抗

性 の 多 剤 耐 性 菌(Methicillin resistant S. aureus,

 MRSA)の 存 在 が 最 近,臨 床 上 の 問 題 と な って お り,

こ の 可 能 性 を 考 え れ ば,第1世 代 の セ フ ェ ム 剤 か

Cefmetazoleま た はTetaracycline, Fosfomycin,

 New quinolonesな どが 選 択 の 対 象 とな る。

2)慢 性呼吸器疾患の感染性急性増悪

陳 旧性肺結核病変 を含 めた慢性呼吸器疾患の感染性急

性増悪の際の起因菌 は,その頻度 と抗菌剤 に対する感受性

の上 か ら,次 の3つ の グル ープ に分 けられ る。i)肺 炎

球菌及びイ ンフル エ ンザ菌:可 能性が最 も高い。 この両

者 に対す る抗 菌 力が共 通 であ る第2世 代のセ フェム剤

(Cefotiarn, Cefuroxime, Cefamandoleな ど)が 第
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1選 択 剤 と な る。ii)緑 膿 菌:直 接 に起 因 菌 と な る か,

ま た は,こ の 菌 に よ る菌 交 代 症 に陥 った 場 合 に は,抗 緑

膿 菌 活 性 を 有 す る β ― ラ ク タ ム 剤(Sulbenicillin,

 Carbenicillin, Ticarcillin, Piperacillin, Cefopera

zone, Cefusulodinな ど)が 用 い ら れ る 。 しば し ば,

単 独 で は 無 効 で あ り,ア ミノ 配 糖 系 抗 生 物 質 との 併 用

が 行 わ れ る 。 最 近,New quinolones(Norfloxacin,

 Ofloxacin, Enoxacinな ど)の 緑 膿 菌 感 染 症 に対 す る

有 用 性 が 注 目 さ れ て い る 。

3)陳 旧性肺結核病変 を有 す る患者 におけ る肺炎 ・肺

化膿症

在宅発症の急性肺炎 の多 くはかぜ症候群(ウ イルス感

染)に 続発す るもので,細 菌二次感染 の際の起因菌 とし

て は肺炎 球菌,β-溶 連 菌,イ ンフルエ ンザ菌かまたは

黄色 ブ菌であ る。

気管支炎の項で述べ た基準 に準拠 して抗生物質 を選択

し化学 療法を施行す る。 これ に対 し,か ぜ症状 の前駆 が

な く,陳 旧性肺 病変 を基礎 に発症 した続発性肺炎の場合

には,肺 炎桿菌,大 腸 菌な どグラム陰性桿菌を起因菌 と

す る可能性が高 い。 このよ うな場合には これ らの菌に対

す る抗菌力の優 れた第3世 代 セ フェ剤が第1選 択剤 とな

る。

4.補 助 療 法

陳 旧性病変 を有す る患者 に広範 な肺炎像 を認めた とき

には呼吸不全 による低酸素血症 に陥る危 険性 を考 慮に入

れ る必要が ある。動脈血 ガス分析 を頻繁 に行 い,人 工 呼

吸器 による呼吸管理 に切 り替 える時期 を失 しないよ う注

意す る。適正抗菌薬 による強力化学療法下 に,肺 胞 間質

の浮腫の除去 による低酸素血症 の改善 のため,ス テ ロイ

ドホルモ ンの投与を も考慮すべ きで ある。 また,急 性心

不全 に対 する強心 ・利尿剤 による迅速な対応が救命 にと

り重要で ある。

5.感 染 症 併 発 時 の 呼 吸 管 理

杏林大学第一内科 小 林 宏 行

は じ め に

広範 囲進展 肺結核の後遺症 としての呼吸障害,特 に肺

感染症併発 によ り顕性化す る呼吸不全 に関 して は,既 に

多 くの研究 がみ られてい る。

これらを要約すれば,結 核病巣による肺胞の器質的破

壊に基づく呼吸面積減少,胸 膜時低下による呼吸運動抑

制などによる拘束性換気障害,末 梢気道の破壊による閉

塞性換気障害などが言われている。

私 どもは,こ のほか,肺 結核後遺症 としての肺胞 レベ

ルにおけるガス交換障害として拡散機 能障害あ るい はシャ

ン ト率上昇 などについて臨床 的な らびに実験的 にその実

態 と成 因 を報告 して来 た1)。 そ こで 本 シンポ ジウムに

おいては主 と して,こ の レベルにおけ る呼吸機能障害を

明確 にす るとともに,併 発感染症 として この レベルでの

ガス交換機能障害 に影響 を及 ぼす と考 え られる肺炎併発

に伴 う呼吸不全 の対策 について,そ の病態を背景に主題

にそって い くっか の成績 を述べ た。

1.肺 結核呼吸障害 と しての拡散障 害の成因

1)血 液 ガスの経時的変化(Fig.1)

家兎 を用 い,結 核菌(ラ ブネル株)2mg/kgを 経皮

的 に肺 内接種 し,動 脈血Pao2の 変化 を経時 的に観察 し

た。Pao2値 は菌接 種2～3週 後 まで殆 ど不変 であ った

が4週 後 頃よ り有意 に低下 し,治 療群で はこれ らの値 は

改善す ることが示 された。

2)Pao2と 肺 の形態学 的病変(Fig.2)

これ ら家兎の屠殺死亡 直前 のPao2及 び剖検時の肺病

変 形態学 的進展度 を対比 した。形態学的進展度(Quan

titaive component in tuberculous lesion,以 下

Component)の 計 測 は,Weibelの 方法 を 改良 し,肺

を陰圧下膨張 固定 し,組 織標本 を作製,point counting

法 にて組織計測学的 に肺病変 の定量化 を試 みた。実験 的

家兎 肺結 核 に お けるそ の詳細 は既 に著者が報告2)し た

の で省 略す るが,こ こで い うCornponentと は全肺容

積 に対す る肺結核病変及 び健常肺組織成分 の占め る量 的

比率 と理解 して頂 きたい。即 ち健常家兎 においては,健

常組織のみで その量的成分 は全肺容積の10%前 後(残 り

90%は 含気量)で あ るが,結 核病変の進展 とと もにその

量 的 比率 は増 加 し,高 度 進展 例で はComponent80%

と算 出された。

さて,Pao2値 低下例ではComponentは 増加 し,両

者 の関 係は肺の器質的病変が増加す るほどPao2は 低 下

す る傾 向が見 られた。即ち,こ の場合Pao2低 下は結 核

病変の器質的進展度 と高度 に逆相 関す ることが示 された。

3)諸 条件下 におけるPao2の 変化(Table1)

一般に調節器械呼吸 によ り
,増 大 した換気不均等性 は

消失す ることか ら,ま ず室 内空気 による器械呼吸を施行

し,安 静時室 内空気 自発 呼吸時 におけるPao2の 格 差を

求め た。次 いで,器 械 呼吸下循環系を管理 しつつ100%

02を 呼 吸 させ,動 脈血O2,右 室よ り採取 した混合静脈

血02及 び肺胞気02の 諸量 を測定 しtrue shunt率 を求
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Fig.1.Changes in arterial oxygen and co2

 tensions after infection. Dotted line; tuberc

ulous cases without treatment, solid line;

 tuberculous caes with treatment, chainiine;

 dead cases.

めた。更 に拡散 障害 の有無を知 る目的で14%低 酸素器械

呼吸下 におけるPao2の 変化 を観察 した。

Case No.1～4は 健常家兎 における成績で ある。

CaseNo.5～11は 肺結核未治療 群で の成績で ある。低

酸素血症 の原 因 としてNo.7を 除 きすべて の例 に シャン ト

率 の増加 が示 された。 この群 の組織学的変化 の特徴 は,

胞 隔の炎症 性肥厚 と結核病変 による肺胞壁 の破壊 であ っ

た。従 って,こ れ らの原因 によ り肺胞気 ・毛細管 の路離

が著 しく増大 し,そ の ためのシ ャン ト血流増 加が招来 さ

れた もの と考え られ た。例外 的な値 を呈 したCase No.7

は,Componentか らも結核 性病変 は軽度 であ り,か っ

室 内 自発 呼 吸時 にお けるPao2値70mmHgと 軽度低酸

素血症を呈 した例で あ り,む しろ,低 酸素 血症の主因は

室 内空気器械呼 吸時の値 か ら,換 気不均等性増大に よる

ものと考 え られた。

CaseNo.12～19は 菌 種6週 後 よ りSM20mg/kgを4

～6週 間 投 与 継 続 した例 で あ る。 治 療 に よ りPao2値 は

No.12～14で60mmHg台 に,No.15～17で70mmHg台 に,

No.18～19は ほ ぼ健常 値 に ま で そ れ ぞ れ 回復 した例 で あ る 。

No.12～14で の 低 酸 素 血 症 の主 因 は換 気 不 均 等 性 増 大,No

Fig.2.Relation between Pao2 and quantita

tive component. Quadrangles; normal cases,
 Closed circles; tuberculous cases with out

 treatment, OPen circles; tuberculous cases
 with treatment. Triangles; dead cases.

 (*with Hypercapnea)

15～17で のそれ は拡散障害 が示 された。形態学 的には程

度の差 こそあれ,活 動性病変が小散布性 に残存 して お り,

また病巣の萎縮 と周辺部 の気腫化像が見 られ るのが と も

に特 徴 的であ った。No.18,19は 治療に よりPao2値 が正

常化 した例であ り,治 療開始時のPao2値 もそれぞれ72,

64mmHgと 比較 的軽 度 な例 であ った。また14%02負

荷 による拡散障害 もみ られなか った。

4)小 括

以上 の実験的成績 か ら,ま ず活動性病変が高度 に進展

した例で の低酸素血症 の主 因は シャン ト率増加 が挙 げ ら

れ よ う。また,治 療 によりPao2が ある程度 まで回復 し

た例 における低酸素血症 の主 因は換気不均等性増大 ある

いは拡散 障害な どに分けて観察 された。特に,拡 散障害

例で はPao2が 正常値近 くまで回復 した例にみ られ,こ

れ らの例 においては肺胞 レベルにおけ る潜在 性呼吸障害

の存在 が示された。組織学的所見 との対比において,こ

れ ら拡散障害の原因 は膜因子 によるよりもむ しろ結核病

変 による肺胞の量的破壊,気 腫化な どの器質的変化 によ

るものと推 された。
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Table 1.Physiological Data in Each Case

1～4:Normal cases.

5～11:Tuberculous cases without treatment

12～19:Tuberculous cases with treatment.

20～24:Cases died of tuberculosis.

1.肺 炎併発時の呼吸不全の成因 と対策

既 に肺胞 気道系に何 らかの器質的障害が存在 して いる

例 に,肺 炎な どに肺感染症が発生 した場合呼吸不全が顕

性化 し,そ の予後が悲観的にな ることが少な くな い。 そ

こで,こ こではまず,肺 炎時におけ る呼吸不全の成因 を

検索 し,そ れに基 づ く対策について述べた。

1)成 因

恒状 時よ り臨床経過が比較的よ く把握できた陳 旧肺結

核(16例),慢 性気管 支炎(14例),肺 線維症(2例)な

ど既 に基礎 疾 患が 存在 した例 に肺炎 が発症 した32例 の

Pao2の 変化 につ いてPao2,Paco2の 変化 を観察 した｡

恒 状時Pao2値 が ほ ぼ60mmHg以 上の例では,肺 炎 に

よ りPao2低 下及 びPaco2低 下 がみ られ た が,こ の値

以 下 の例 では,む しろPao2低 下 の格差 は少 な くPaco2

が上昇す る傾 向が示 された(Fig.3)。

これ らPao2低 下の原因を実 験的家兎肺炎を用いて検

Fig.3.Changes in Pao2 and Paco2 of

 aggravated patients of pneumonias.
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Fig.4.Relation between true shunt ratio and Pao2 in

 rabbit pneumonia.

Fig.5-Histologic finding of rabbit pneumonia.

索す ると,Pao2低 下 に伴 い シ ャン ト率が増 加す る例

が多 く,少 な くと も肺炎時Pao250mmHg以 下の例に

おけ る低酸素血症の主因 は肺 内右 →左 シャン ト率の増加

によ るこ とが示 され た(Fig.4)。 その原因 を形態学 的

に観察す ると,肺 炎 による肺胞壁 の炎症性腫 脹によ る肺

胞気 ・毛 細 管路 離 が著 明 に増大 し,O2移 行 が完全に阻

害 された ことが推 された(Fig.5)。

2)対 策

以上の実験 的検討 か ら,腫 脹 した肺胞壁 を再び薄壁化

する ことによ り02移 行は再 開できる もの と考え られた。

かか る炎症性腫脹 を迅速 にかつ確実 に しか も能動的に薄

壁化す る薬剤 はステ ロイ ドであろ う。

そこで,再 び家兎実験 的肺炎を作製 し,抗 生剤単独投

与 群 とステ ロイ ド併用群 にお けるPao2の 変化 について

観察 した。その結果,ス テロイ ド併用群 においては,治

療開始 工～2日 後にはPao2が 急速 に回復す る例 が多 く,

抗 生剤 単 独群 に 比 して この傾 向 は著明で あった(Fig.

6)。

臨床例で呼吸不全 を伴 った肺炎 にステロイ ド併用 を行 っ

た場合,呼 吸不全の改 善とともに,肺 炎陰影の消退 もき

わめ て迅速 で あ った3)。 かか る経験 か ら著者 らは,呼

吸 不 全 を伴 う肺 炎 に対 して ステロイ ド併用を行 い,当

時15例 中10例 に明 らか に迅速な改善 を認め(成 功例),

5例 は効 果がみ られなか った(不 成功例)3)。

そこで,こ れ ら2群 の背景を分析 した結果,成 功例 に

おいて は,肺 炎発症 後ステ ロイ ド使用開始までの時期が

もっと も顕著 な差があ り,成 功例では平 均2.6±1.1日 と

早期 に用 い られていたが,不 成功例では7.6±2.3日 と時
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Fig.6 Changes in Pao2 in rabbits

pneumonias

を経てか ら使用開始 された例 であることが分 った(Fig.

7)。 そ して,成 功例においてはPao2回 復 までの期 間が

平均3.5日,肺 炎陰影消失 までの期 間は同 じく4.4日 と非

常 に迅速な治療 目的達成が得 られた。従 って ステロイ ド

の使用期間 も3～4日 の いわゆる短期間で十分 な効果 が

得 られることが分った。 これ ら治療法 にまつわ る基礎的,

臨床 的検討の詳細 は既 に報告 した4)が,呼 吸不全 を伴 っ

た肺炎に対 して きわめて有用 な効果が得 られ る ものと確

信 してい る。また,適 応基準 は以下の ごと く考え る。

(1)肺 炎発生後,少 な くとも4日 以内の急性期即 ち滲

出性変化が主体であ る時期 に使用開始す ること。

(2)呼 吸 不 全 の 主 因 が シ ャ ン ト型 とい う観 点 か ら

Pao2 60mmHg以 下 である こと。

(3)病 初期で起炎 菌が不 明な ことが多 く,従 って,グ

ラム陽性菌,陰 性菌 ともに有 効な広域抗生剤 を併 用す る

こと。

(4)ス テロイ ド効果 は得 られ る場合,き わめて迅速 で

あることか ら,3～4日 の連 用で十分 である。反面 これ

以 上の 日数 を得 て も効果が得 られなか った場合は,直 ち

に中止 し,少 な くとも7日 間以上の連用は さけ ること。

お わ り に

以上,肺 結核後遺症 と しての呼吸機能障害を分析 し,

特に肺胞 レベル にお けるガス交換機能障害 と,そ れを助

長す る典型的な併発感染症で ある肺炎併発時の病態 とそ

れに基づいた対策 について述べ た。
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Alpha protein antigen isolated from culture filtrate of Mycobactevium tuberoulosis by

 Yoneda and Fukui (1965) was across-reacting material among slowly growing mycobac

teria.Purified alpha protein of M. tuberculosis obtained by a series of procedures with gel

 filtration, ion-exchange chromatographies, and chromatofocusing. Alpha proteins of

 mycobacteria other than M.tuberculosiswerepurified by an affinity chromatography on

 anti-alpha-M、tuberculosis serum conlugated sepharose. Specificity of antigenic deter

minants in alpha antigens of M.kansasii, M. marinum, M. scrofulaoeum, M. gordome,

 M.snlgai, M. avium, M. intracellulave and M.tuberculosis was investigated by the agar

gel diffusion techniques using the respective absorbedantialpha serum on a total 222 strains

 classified into 16 species of slowly growing mycobacteria. The specific antigenic deter

minants in alpha antigen of M. kansasii, M. mavinum, M. scrofulaceum, M. gordonae and

 M. szulgai were species specific, whereas those of M. avium-M. intmcellulare and M.

 tuberculosis-M. bovis-M. microti were complex specific. Alpha antigen was not detected

 in extracts from M.nonchromogenicum, M. terrae and M. triviale. Alpha antigen was

 found to be stable. Two hundred and fifty strains of clinical isolates of mycobacteria from

 Tokyo University Hospital, National Sanatrium Hiroshima Hospital, Hiroshima University

 Hospital, related hospitals and Clinical Laboratory Center of Hiroshima City Medical

 Association were serologically identified with the use of absorbed antialpha antibodies.

 The results were compared with those obtained by biochernical identification, and the

 coincidence ratio by the two methods was 88.3 per cent. These results suggest that the ab

sorbed serums of antialpha-M . kansasii, -M. marinum, -M. avium, -M. intracellulare, -M.

 scrofulaceum, -M. gordonae, -M. szulgai and-M. tuberculosis are useful for serologic

 identification of these species of slowly growing mycobacteria.

*From the Department of Bacteriology
, Hiroshima University School of Medicine, Kasurni,

 Minamiku, Hiroshima 734 Japan.
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キーワーズ:抗 酸菌 アル フ ァ抗原,抗 アル ファ抗体,

遅育抗酸菌,血 清学的 同定法

は じ め に

非定 型抗酸 菌を血清学的に鑑別 ない し同定 しよ うとす

る試 みは,多 くの研究者によ ってなされてきたが,未 だ

臨床 的に用い られ る方法は残念 なが ら見 当 らない。 その

理由 としては,多 くの場合に精製 されていない抗原 が用

い られてい るため,判 定及び再現性 に問題が あるためと

思われ る。精製 された抗原分子 を用いてspeciesの 血清

学 的同定にはマーカー として種特 異的な分子 を用 いる方

法 と,種 特異的な抗原決定基を検 出する方法 とが考 え ら

れ る。 私は相 同 タンパ ク質の種特 異抗原決定基 を検 出す

る方 法を選び,遅 育抗酸菌の α抗原について,そ の特異

性,分 布な らびに安定性について検討 し,本 抗原 をマー

カー として遅育抗酸菌の同定が可 能である ことを明 らか

にす ることがで きた。

α 抗 原 は 米 田 ・福 井(阪 大 微 研)1)に よ り,結 核 菌

H37Rv株 の 非 加 熱 培 養 濾 液 よ り分離,精 製 さ れ た分 子

量 約30,000の タ ンパ ク質 で,遅 育 抗 酸 菌 に広 く分 布 す る

cross-reacting materialで あ り,こ れ に よ る抗 酸 菌

の 群 別 が行 わ れ た2)。 即 ち,M.tuberculosis group

に は,M. tuberculosis, M, bovis及 びM. microti

が 含 ま れ て お り,現 在 のM. tuberoulosis complexに

相 当 す る 。M. kansasii groupはM. kansasiiの み

か ら 構 成 さ れ て い る が,M.avium groupに はM.

 avium, M.intracellulareを は じ め.M. scrofula

ceum, M. gordonae及 びM.marnmな ど が 含 ま れ

て お り特 異 性 の 点 が 不 明 確 で あ った 。α抗 原 陰 性group

は 速 育 抗 酸 菌 な らび にM. kansasii, M. avium, M.

 intracelzulare, M. scrofulaceum, M. gordonaeな

ど に 所 属 す る菌 株 が み られ,species内 に不 均 一 に 分 布

して い る成 績 とな って い る。Danielら3)はantigen 6

は 少 な く と も2種 類 の 抗 原 決 定 基 よ り構 成 され て お り,

そ の 中 の 一 つ はM.tubmulosisに 特 異 的 で あ り,他

は 数 種 の 非 定 型 抗 酸 菌 に存 在 す る。 そ して,antigen 6

は 米 田 らの α抗 原 と同 じもの の よ う に思 わ れ る と述 べ て

い る 。 前 述 の よ う に 米 田 ら はM. kansasiiとM.

 αvium groupの 特 異 抗 原 決 定 基 は 異 な る と して い るに

も拘 らず,こ の よ うな 誤 ったreviewが 出 た こ とを 残 念

に思 い,α 抗 原 の 特 異 抗 原 決 定 基 の 特 異 性 及 び 分 布 につ

い て 検 討 を 試 み た 。

a)精 製 法 の 再 検 討:比 較 的 容 易 に,し か も確 実 に α

抗 原 を 精 製 す る こ との 出 来 る方 法 につ い て 検 討 した4)。

基 本 的 に は 米 田 らの 方 法1)に 準 じた が,若 干 の 追 加,

変 更 を 行 った(Fig.1)。

α抗 原 の 検 出 はMicro-Ouchterlony法 で,故 米 田

教 授 か ら分与 頂 い て い た 抗 α抗 体 を 用 い て 行 った 。 精製

法 の 大 要 はFig.1に 示 した よ うに,M. tuberculosis

 H37Rv株(最 近 は 青 山B株)をModified Sauton 培

液5)に37℃,約4週 間 浮 上 培 養 後,濾 過,濃 縮,50%

飽 和硫 安 分 画 を 行 い,Ultrogel AcA 54を 用 い て ゲ ル

濾 過 を 行 い,イ オ ン交 換 ク ロ マ トグ ラ フ ィー は,初 め

DEAE sephacel,つ いでSP sephadex C-50で 行 い,

最 後 にChromatofocusing法 を 行 い,pH4.6附 近 に

pureな α抗 原 の ピー ク を 得 る こ とが で きた 。 得 られ た

M. tuberculosisの α(α-T)抗 原 で ウ サ ギ を 免 疫

し て 抗 α-T抗 体 を 作 製 し た 。 こ の 抗 α-T抗 体 を

sepharoseに 結 合 さ せ,共 通 抗 原 決 定 基 に 対 す る抗 体

を 利 用 した 吸 着 ク ロマ トグ ラ フ ィー の カ ラム を作 った 。

M. kansasii ATCC 12478株,M. scrofulaceum

 ATCC 19981株,M. gordonae ATCC 14470株,M.

 szulgai NCTC 10831株,M. avium B92株(Schae

fer's serotype 1)及 びM. intracellulare ATCC

 13950株 は37℃,3～6週 間,M. marinum ATCC

 927株 は33℃,2週 間 そ れ ぞ れModified Sauton培 液

に 浮 上 培 養 した 。 各 培 養 濾 液 はM. tuberCulosisの 場

合 と同 様 に,濾 過,濃 縮,50%飽 和硫 安 分 画,Ultrogel

 AcA 54に よ るゲ ル 濾 過,DEAE sephacelに よ る イ

オ ン交 換 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ーを 行 い,こ の あ と抗 α-T

抗 体 結 合sepharoseに よ る 吸 着 ク ロマ トグ ラ フ ィー を

行 い,確 実 に そ れ ぞ れ のspeciesか らpureな α抗 原 を

得 る こ とが で きた の で,そ れ ぞ れ 抗 血 清 を作 製 した 。

b)特 異 抗 原 決 定 基 の 検 出:寒 天 ゲ ル 内 沈 降 反 応 に お

い て 特 異 抗 原 決 定 基 に由 来 す る沈 降 線 の み を 形 成 させ る

た め,は じめ 抗 α-T抗 体 をM. intracellulare ATCC

 13950株 で,抗 α-M.intracellulare (α-I) 抗 体

をM. tuberculosis H37Rv株 の 菌 体 で そ れ ぞ れ 吸 収

を行 ったが,殆 ど吸 収 効 果 を 上 げ る こ とが で きな か った 。

吸収 抗原 を 粗 精 製 α-1抗 原 及 び α-T抗 原 とした ところ,
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Fig.1.Flow chart for purification of alpha proteins from

 mycobacterial culture filtrate.

homologousな α抗原 とのみ沈 降線を形成す る吸収抗

α-T,吸 収抗 α-I抗 体が得 られた。その他の抗 α抗

体については,M.kansasii(K),M. marinum(M),

 M. gordonae(Gd), M. szulgai (Sz) 及 びM.avium

 (A) の抗 α抗体 は粗精製 α-T抗 原 で 吸 収 を 行 い,

M. scrofulaceum(Sc)の 抗 α抗 体 は粗精 製 α-1抗

原で吸収を行 った。非吸収及び吸収抗 α抗体 の沈 降線形

成の様子 をFig.2及 び3に 示す。

c)分 布 の検 討:α 抗原がspecies内 で不均一 な分布

を示 す成績 にな ってい るのは,抽 出抗原液 中における α

抗原 の濃度 の問題 ではないかと思 い,1%小 川培地上 に

十分 に発育 した菌体 を,-20℃ に冷却 した小型乳鉢 にと

り,約 等重量 のガ ラス ・ビーズを少量ずつ何回 に も分 け

て加えなが ら乳棒で注意深 く,時 間 をか けて ガ ラス ・ビー

ズ と共 に菌 体 をす りつぶ し,bufferを 加えて菌体抽 出

抗原液 と した。菌種,菌 株 によ り抽 出液中の全 タ ンパ ク

質 中に占め る α抗原 の濃度 は異な るが,少 な くともタン

パ ク質5mg/ml以 上 になるよう出来 る限 り濃厚な抽出

液を作 るように して いる。なお,最 近はパルス式微量超

音波 破砕 機(Branson社 製)を 用いて,ガ ラス ・ビー

ズ法 よりも高濃度な抽 出抗原液が容易 に調製で きるよう

にな った。以上の方法 によりα抗原保有菌株 か らは確実

に検 出す ることができるよ うになった。

2.α 抗 原 の特 異 性 と分 布6)7)(Table 1参 照)

供 試 抗 血 清 はM. kansasii, M. marinum, M.

 scrqfulaseum, M. gordonae, M. szulgai, M. avi

um, M. intracellulare及 びM. tuberculosisか ら

作 製 した8種 類 の 吸 収 抗 α抗 体 を 用 い た 。供 試 抗 原 液 は

保 存 株 よ り前 述 の 方 法 に よ り調 製 した 。 そ の 内訳 は,遅

育 抗 酸 菌16菌 種 に 分 類 され て い る222菌 株 で,島 根 医大

の斎 藤教 授 のcollectionを 中心 に,予 研 の金 井 副所 長,

高橋 室長 及 び 国療 中部 病 院 の東 村 博 士 か ら分 与 を受 け た

もの で あ る 。

吸 収 抗 体 α-T及 び 吸収 抗 α-K抗 体 は,米 田 らの成

績2)と 同 様 にM. tuberculosis cornplex及 びM.

 kansasiiに 所 属 す る 菌 株 と の 間 に のみ 沈 降 線 の形 成 が

認 め られ た。 米 田 ら2)に よ ってM.avium groupと さ

れ て い るspeciesの 中,吸 収 抗 α-M抗 体 はM. mari-

num12株 と の間 に の み沈 降 線 が 見 られ た 。吸 収 抗 α-Sc

抗 体 は,M. scrofulaceum31株,全 株 及 びM. intra

oellulare及 びM.aviumの そ れ ぞ れ に所 属 す る1株

ず つ と の 間 に の み 沈 降 線 を 形 成 した 。 吸 収 抗 α-Gd抗

体 はM.gordonae11株,全 株 及 びM. szulgaiに 所 属
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Fig.2. Agar gel precipitation patterns of mycobacterial cell ex

tracts and alpha antigens using unabsorbed anti-alpha antibodies.

 Central wells were filled with unabsorbed anti-alpha-A (1-1),

 anti-alpha-1 (1-2), anti-alpha-Sc(1-3), anti-alpha-Gd (1-4),

 and anti-alpha-Sz (1-5), Abbreviations: A, I, Sc, Gd, and Sz are

 cell extracts of M. avium strain ATCC 15769, M. intracellulare

 strain ATCC 13950, M. .scrofulaceum strain ATCC 19981, M. gor

donae strain ATCC 14470, and M. szulgai strain NCTC 10831, res

pectively, And α-A, α-1, α-Sc, α-Gd, and α-Sz are purified

 alpha antigens of M. avium strain B 92, M. intracellulare strain

 ATCC 13950, M. scrqfulaceum strain ATCC 19981, M. gordonae

 strain ATCC 14470, and M. szulgai strain NCTC 10831, respectively.

*Tasaka
, H. et al. 1985, (7)

Fig.3. Agar gel precipitation patterns of mycobacterial cell ex

tracts and alpha antigens using absorbed anti-alpha antibodies.

 Central wells were filled with absorbed anti-alpha-A(2-1),

anti-alpha-1(2-2), anti-alpha-Sc(2-3), anti-alpha-Gd(2-4),

 and anti-alpha-Sz (2-5) antiserums.
*Tasaka , H. et al. 1985, (7)

す る1株 との間 に のみ沈 降線 を形成 した。米 田 ら2)の

対 象 には入 って い ないが吸収抗 α-Sz抗 体はM. szul

gai 5株 中4株 との 間 にのみ沈 降線 を形 成 した。1株

(小林株)は 前述の ように吸収抗 α-Gd抗 体 とのみ沈降

線 を 形 成 して い るの でM.gordonaeに 所 属 させ るの が

適 当 と思 わ れ る。 吸 収 抗 α-1及 び 吸 収 抗 α-A抗 体

は,M.intracellulare 90株 中86株 及 びM. avium23

株 中21株 との 間 にの み 沈 降 線 を 形 成 した 。M. intrace
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Table 1. Distribution of Specific Antigenic Determinants in Alpha-antigens Among

 Strains of Slowly Growing Mycobacteria

K=M.kansasii,M=M.marinum,Sc=M.scrofulaceum,Gd=M.govdonae,Sz=M.szulgai,

I=M.intracellulare,A=M.avium,T=M.tuberculosis

llulareの 中1株(P105A3株)及 びM.aviumの 中1

株(6195株,Schaefer's serotype 3)は,前 述 の よ う

に 吸 収 抗 α-Sc抗 体 と の 間 に の み 沈 降 線 の形 成 が認 め

られ て い る ので.M.scrofulaceumに 所 属 させ る のが 適

当 と 思 わ れ た。M.intracellulareの 中3株(P49株,

ATCC 19076株,ATCC 19583株)は,非 吸 収 抗 α-T

抗体 との 間 に は 沈 降 線 を 形 成 し α抗原 は検 出 さ れ た が,

特異 抗原決 定 基を 同 定 す る こ とは で き な か った(中1株,

ATCC 19583株 は 最 近 の 検 討 の 結 果,吸 収 抗 α-M.

marumoense抗 体 と の 間 に 沈 降 線 を 形 成 した)。M.

aviumの 残 り1株(ATCC 17939株)は 非 吸 収 抗 α-T

抗 体 との 間 に も沈 降 線 の 形 成 は 認 め られ な か った 。 従 っ

て,こ の 株 は α抗 原 を 保 有 しな い もの と思 わ れ る。 この

株 をM.aviumに 所 属 さ せ る の は 適 当 で は な い と思 わ

れ る。 な お,本 株 は生 化 学 的 検 査 の 結 果,.M.nomch

romogenicum complexと 同 定 され た 。 α-1及 び α

-A抗 原 の 異 同 性 に つ い て は ,そ れ ぞ れ の 抗 α抗 体 を

相 互 に α-A及 び α-1抗 原 で 吸 収 処 理 を 行 い 検 討 した

結 果,ゲ ル 内沈 降 反 応 で み る限 り両 α抗 原 は区 別 す る こ

と の で きな い 同一 の 分 子 で あ る と思 わ れ た。 米 田 らに よ

りM.avium groupと さ れて い るspecies群 の 中,M.

scrqfulaceum, M. gordonae, M.marinum及 びM.

szulgaiの α抗 原 の 特 異 抗 原 決 定 基 は そ れ ぞ れspecies

specificで あ る こ と を 明 らか にす る こ とが で き た。 しか

し,M.aviumとM.intracellulareの α抗 原 は 区 別

す る こ と は で きな か っ た。M. gastri,M.simiae及 び

M.xenopiの α抗 原 に は そ れ ぞ れ 特 有 な抗 原 決 定 基 が

ある ものと予 想 される。他 方,M.nonchromogenicum,

 M.terrae及 び 、M. trivialeの い わ ゆ るM.nonchro

mogenioum complexに 所 属 す る菌 株 の いず れか ら も

α抗 原 は検 出 さ れ な か った 。

Hawkins8)及 び 東 村9)はM.intmcellulareとM.

 scrofulaceumと の 中 間 型 の存 在 す る こと を指 摘 して い

る の で,東 村 博 士 よ り,こ の 中 間 型8株 の 分与 を受 け α

抗 原 に よ る 同定 を試 み た(Table2)。 同定 結 果 はTable

2に 示 す よ うにM.intracellulare及 びM.sorofula

ceumと 同定 され た の は そ れ ぞ れ1株 ず つ に過 ぎず,5株

もがM.gordonaeに 同定 さ れ た 。生 化 学 的 同定 法 に お

け るM.intracellulare,M.scrofulaceum及 びM.

gordonaeの 鑑 別 に は 限界 が あ る よ うで あ る 。

更 に,東 村 博士 よ りM.scrofulaceumに 紫 外 線 照 射

を行 って カ タ ラー ゼ 活 性,Schaeber's serotype及 び

色 素 産 生 能 に変 異 を 誘 導 され た 変 異株10)の 分 与 を 受 け,

α抗 原 の 安 定 性 の 検 討 を行 った(Table 3)。 そ の結 果

はTable 3に 示 す よ う に変 異 株6株,全 株 と も α抗 原

に変 異 は認 め られず,親 株 と同様 な α-Sc抗 原 が 検 出さ
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Table 2. Identification of "Intermediate"*
 Strains between M.intracellulare 

and M.scrofulaceum by Alpha
 Antigen-antibody Syatem

*Tsukamura , M. 1973, (9)

れた。 この成績は,生 化学的性状に影響 を及ぼすよ うな

紫外線照射 もα抗原の構造にまでは影響が及ばなか った

もの と思われ,α 抗原は安定性の点で も優 れてい るもの

と思われ る。

3.臨 床分離株同定への適用

以上のよ うに α抗原の特異抗原決定基 の特異 性は,保

存株での検討の結果より,speciesを 同定す るためのマー

カーと して十分 な条件 を備 えている ものと判 断されたの

で,国 内臨床 分離 抗酸 菌の同定を試みた11)。 そ して,

それぞれ の検査室で生化学的 に同定 され た成績 と比較 を

行 った(Table 4)。

東大病院,国 療広 島病院,広 大病院及び関連病院な ら

び に広 島市 医師会 検査セ ンターで分離 された250株 の同

Table 3.Comparison of Alpha Antigen, Schaefer's Serotype and Some Biological

 Characteristics on UV-induced Mutants of M.scrofulaceum

*Tsukamura , M. and Dawson, D. J. 1981, (10)

Table 4. Identification of Clinical Isolates

★Identification by bbchemical test/Identification by alpha antigen-antibody system .

★★parentheses represent doubtful results by biochemical test .
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定 成績 の比 較 を分離 病院 ごとに ま とめてTable 4に 示 し

た 。 全 体 的 に み てM.tuberculosis及 びM. intracel

lulareで は高 い一 致 を示 したが,M.scrqfulaceum及

びM.gordonaeで は不 一 致 が か な りみ られ た 。 全 体 の

一 致 率 は88 .3%で あ っ た。

4.結 語

以上,保 存 株 な らび に臨 床 分 離 株 につ い て 検 討 した 結

果,

1)α 抗 原 の特 異 抗 原 決 定基 の特 異 性 は,M.kansa

-sii,M.marinum,M.Scrqfulaceum,M.gordonaes

及 びM.szulgaiで はspecies specificで あ り,M.

tubereulosis-M.bovis-M.microti及 びM.avium

-M .intracellulareで はcomplex specificで あ った。

2)分 布 の 点 は,species内 に均 一 に分 布 して い る こ

とが 明 らか とな っ た。

3)こ れ らの 成 績 か らα抗 原 を マ ー カ ー と して 遅 育 抗

酸 菌 を 同 定 す る こ と は可 能 で あ る と考 え られ る。

謝 辞

本研究 を行 う期間中,終 始,御 指導,御 鞭撻を頂いた

占部 薫 ・松 尾吉 恭 両名誉教授(広 大),故 米田正彦教

授,堀 三 津夫 名誉 教授,平 井俊博博士(阪 大微研),

保 存株 の御 分与 を頂 いた斎 藤 肇教授(島 根 医大),金

井興美副所長,高 橋 宏室長(予 研),東 村道雄博士(国

療中部病院)な らびに臨床分離株 の御分与 を頂 いた山中

學教授(東 大),望 月孝二院長(国 療広 島病院),小 田咲

子技師長(広 大),桑 原正雄博士(県 立広 島病院),渡 辺

隆博士(国 立大 田病院)及 び加藤雅史博士(広 島市 医師

会)に 深謝 いた します。

文 献

1) Yoneda, M. and Fukui, Y.: Isolation, purifi

cation, and characterization of extracellular

 antigens of Mycobaoterium tuberculosis, Am

 Rev Respir Dis, 92: 9, 1965.

2) Yoneda, M., Fukui, Y. et al.: Extracellular

 proteins of tubercle bacilli V. Distribution of

αandβantigens in various mycobacteria,

 Biken J, 8: 201, 1965.

3) Daniel, T. M. and Janicki, B. W.: Mycobac

terial antigens: a review of their isolation,

 chemistry, and immunological properties,

 Microbiol Rev, 42: 84, 1978.

4) Tasaka, H., Kiyotani, K. et al: Purification

 and antigenic specificity of alpha protein

 (Yoneda and Fukui) from Mycobacterium tu

OerCulosis and Mycobacterium intracellulare,

 Hiroshima J Med Sci, 32: 1, 1983.

5) 根 本 久 他: ツベル ク リン製 造法 の検 討II. Sauton

培 地 の 再 検 討, 家 畜衛 試 研 究 報 告, 53: 14, 1965.

6) Tasaka, H. and Matsuo, Y.: Specificity and

 distribution of alpha antigens of Mycobacte

rium kansasii and Mycobacterium marinum,

 Am Rev Respir Dis, 130: 647, 1984.

7) Tasaka, H., Nomura, T. et al.: Specificity

 and distribution of alpha antigens of Myco

bacterium avium-intracellulare, Mycobacteri

um scrofulaceum and reiated species of myco

bacteria, Am Rev Respir Dis, 132: 173, 1985.

8) Hawkins, J. E.: Scotochromogenic mycobac

teria which appear intermediate between

 Mycobacterium avium-intracellulare and

 Mycobacterium scrofulaceum, Am Rev Res

pir Dis, 116: 963, 1977.

9) 東 村 道 雄: Mycobacterium scvofulaceumと

Mycobacterium intracellulareの 中 間 型, 医 療,

 27: 232, 1973.

10) Tsukamura, M. and Dawson, D. J.: An

 attempt to induce Mycobacterium intracellu

lare from Mycobacterium scrofulaceum by

 ultraviolet irradiation, Microl Immunol, 25:

 531 1981.

11) 田 坂 博 信 他: α抗 原 を マ ー カ ー とす る臨 床 分離 抗 酸

菌 の 同定 に つ い て,結 核, 60: 415, 1985.

―43―


