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特 別 講 演1

〔4月10日(木)14:30～15:20A会 場 〕

座 長(国 立 予 研)徳 永 徹

生体防御の仕組―感染防御 としての表現様式―

(九州大生体防御研)野 本 亀久雄

1.多 彩な防御因子群の働 きを総合する把握の仕方

抗原決定基の識別を出発点 とする典型的な免疫にの

み視野を限定すると,対 象となる抗原の動きを考慮す

る必要がないので,リ ンパ球の非自己抗原の識別から,

抗体や感作 リンパ球の産生,最 終的反応発現へ と展開

する流れは比較的容易に把握され,試 験管内での再現

も容易である。しかし,生 体内での動きとして考える

と,無 脊椎動物の時代に獲得した抗原特異性をもたな

い体液性あるいは細胞性の防御因子群の働 きに連動す

る生体防御の一部を構成するものとして免疫を把える

ことが必要となる。生体防御の構成要素は多岐にわた

るので,漠 然として把えようとすると,混 乱状態には

いることになる。

微生物のような外来の異物の排除と自己成分の処理

の両者を適切に処理して個体の恒常性を維持する働 き

を生体防御としてとらえると,感 染症は微生物側の生

き延び作戦と宿主側の生体防御による排除とのかかわ

りの場として考えることができる。微生物側の抵抗性

に対応する形で宿主側の防御因子がつぎつぎとくり出

されるので,感 染防御は極めて多彩な様式をとること

になる。したがって,生 体防御の感染における表現様

式を理解するためには,単 純化して把握するための統

合理論が要求される。新しい分野としての生体防御に

は,な お固有の統合理論は確立されていないので,統

合理論の確定へと進めるための統合方式に基づいて,

話題を進めてみたい。

2.生 体防御の基本的構成

個体維持を考える場合,皮 膚のような外界に向けて

の体表のみならず,腸 管系,呼 吸器系の体腔へ向けて

の粘膜表面も,外 界との接点であり,微 生物侵入の最

大のルー トとなる。微生物がこのような体表に附着し,

定着することから感染がスター トするので,附 着能力

は微生物側にとっては重要な病原性因子となり,こ の

附着に対応する宿主の能力は生体防御の重要な要素 と

な る。皮 膚 の角化 表皮 細 胞や粘 膜上 皮細 胞 が繰 り返 し

剥離 し,附 着 して いる微生 物 を捨 てて ゆ くの も,こ の

例 の1つ で あ る。 その他 多 くの機序 が,皮 膚や粘 膜 を

通 して の組織 内侵 入 を防止 して い る。

微 生物 が組 織 内 に侵 入 した後 の生 体 防御 の基本 的 な

流 れは,(1)体 液 中 に普 遍 的 に存在 し,直 ちに機能 を発

揮す る リゾ チー ム な どの活 性物 質群,(2)異 物 侵 入の場

で選 択 的 に機 能 を発揮 す る補体 な どの非 特 異的体 液性

防御 因子群,(3)補 体活 性化 を引 き金 とす る好 中球 の 集

合,(4)単 球 由来 のマ クロフ ァー ジの集合 に よる異物処

理,(5)免 疫早 期 に誘導 され るIgM抗 体 やprimitive T

 cell responseへ と展 開す る。

この基 本 的 な流 れ に なお 多 くの 防御 因子や 機序 が 関

与す る。 細菌 が侵 入す る とその場 の体液 が 内毒素 の作

用 に よって凝 固 し,微 生物 の拡 散 を防止 す る機序 はカ

ブ トガ ニで は よ く知 られ てい るが,ヒ トで の凝 固系 に

も,そ の よ うな働 きが残 って い る可 能性 も考 え る必要

が あ ろ う。

3.生 体防御因子の比重論的位置づ け

多彩な防御因子や機序が感染防御に働 く場合,基 本

的にはさきに述べたような流れとして生体防御が働 く

が,すべての防御因子がいずれの微生物に対しても同じ

ような比重や役割で対応するのではなく,排 除の中心

となる防御因子,更 にそれを助ける補助的防御因子も

対象となる微生物の種や株によって根本的に異なって

くる。

第1段 のバ リアーとなる体液中に普遍的に存在して

いる活性物質群は,本 来動物体内を宿主あるいは通過

の場として利用していないような水中細菌などには有

効に働 くが,日 和見感染症としてのみ病原性を発揮す

るような微生物に対しても,単 独では有効性を発揮し

ない。本格的な防御は,異 物侵入の場で選択的に機能

を発揮するような体液性防御因子,と くに補体の活性化

からはじまると考えてよいが,補 体単独あるいはリゾ

チームとの共同によって完全に処理される微生物は,ナ
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イセ リア属 の一部 な ど比 較的 弱病 原性 の もの に限定 さ

れ る。 細菌や 真菌 の よ うに 自分 自身の代 謝 系 を使 って

増殖 しうる菌 に対 して は,菌 体 へ の障 害 が防御 の 中心

とな るので,食 細 胞 系 に よる食菌,食 細胞 内殺 菌 が防

御 の軸 とな る。菌 側 に とって は,食 細 胞系 の働 きを阻

害 し,あ るい は回避 す る こ とが,組 織 内 で生 きの び る

ための抵 抗性 とな る。

菌 が 食細 胞系 との 関係 を何 とか しの い で生 きの び る

には,食 細 胞外 で増殖 す るか あ るい は食細 胞 内で の処

理 に抵抗 す るか の方 式が とられ る。前 者 には,(1)莢 膜,

粘液 層 な どに よ る食菌 の 阻害,(2)食 細 胞機 能障 害物 質

の産 生 な どが あげ られ る。 この よ うな抵抗 性 に対 して,

英 膜や粘 液 層の 多糖体 に対 す る抗体 を産 生 し,食 菌 を

促進 させ る(オ プ ソニ ン抗 体),障 害物質 に対す る抗体

に よって その作 用 を中和 させ るな どが宿 主 側 の対応 と

な る。 食細 胞 内での殺 菌 に抵抗 す る菌 に対 しては,リ

ンホ カイ ン産 生 型感作 リンパ球 に よる活性 化マ クロフ

ァー ジの誘 導が宿 主側 の対 応 とな る。

代 表 的 な比重論 的位 置づ け をあげ る と,(1)緑 膿菌,

大腸 菌,セ ラチア な どの 大部分 の 細菌 に関 しては,少

量 の菌 の感 染 に対 して は,好 中球 と補体 の共 同作 用で充

分 に対 応 で きるが,大 量 の菌 の感 染 に対 して は,抗 体

一補 体 の働 きに よる好 中球集 中 の促 進 が 防御効 果 に要

求 され る,(2)莱 膜 の完備 してい る肺炎球 菌 や肺 炎桿 菌

の株 に対 して は,少 量 の菌 の感染 に おい て も,抗 体 に

よ る好 中球 の食 菌促 進が 防御効 果 に要 求 され る。(3)初

期 防御 のパ ター ンが マ ク ロフ ァー ジに よる爆発 的増 殖

の抑制 に とどま るよ うな菌 に対 して は,菌 の排 除 に働

く有効 な免 疫 は リン ホカ イン産生 型感 作 リンパ 球 の誘

導 で あ る。

4.比 重 論 的 位 置 づ け を修 飾 す る要 素

比重 論 的位置づ けの本 質 は,対 象 とな る微生 物 の種

や 株 に よって決 定 され るが,な お様 々 な要 素 に よって

その比 重 は修飾 され る。 修飾 す る要素 の1つ は微 生物

の量 で あ り,緑 膿菌 な どで みれ らる よ うに,少 量 に対

して は抗体 は防御効 果 を増 強 しな いが,大 量 に対 して

は抗体 の 関与 が必須 とな る。 同一 の種 や株 の微 生 物で

も,感 染 量が少 ないほ ど,初 期 防御 に よ って処 理 が完

了す る。

次 の修飾 要素 は感 染 ルー トや定 着 の組 織で あ る。 こ

の違 い は,生 体 には全 身的 に共通 して作 用 を発 揮 す る

循 環 血 中の防御 因子群 の他 に,組 織別 の防御機 序 が備

わ って い るこ とにあ る。 カ ンジダ アル ビ カンス を例 に

とる と,静 脈 内接種 後 の肝 で の防御 の 中心 は ク ッパー

細胞 に あ り,免 疫成 立 も多少防御 効 果 を増 強す るにす

ぎない。 腎 での防御 は免 疫 成立後 には じめ て発 揮 され,

リンホ カイ ン産 生型 感作 リンパ球 に よるマ クロ フ ァー

ジの集合 が中心 とな る。 免疫 成 立後,腎 に はマ クロ フ

ァー ジの み な らず好 中球 も集 合 し,共 同 して 防御 に働

く と推 定 され る。 しか し,気 道 内 感 染 にお い て肺 が

場 とな る場合,初 期 防御 の 中心 は好 中球 となる。 この

よ うな組織 固有 の 防御機 序 の理解 も,感 染 防御 の把 握

には必 要 となる。

感染 後 の時期 に よ って も中心 的 に働 く防御 因子 は異

な って くる。 その典 型 的 な例 は ウ イルス感 染 防御 にお

いて も認 め られ る。 一般 化す る と,(1)ウ イル ス感染 初

期 の局 所 リンパ 節 にお け る初 期増 殖 の程度 は,マ クロ

フ ァー ジに よる ウィル スの処 理 の程度 を反映 す る,(2)

ウイ ルス血 症 の形 で全 身の親 和性 細 胞 に到 達 す る段 階

では,ウ イル ス種 子 に対 す る抗体 が 中心 的 な防御 因子

となる,(3)親 和 性 細胞へ 到達 し,cell to cellの 様 式で

伝 播す る段 階 では,ウ ィル ス増殖 の場 として の感染 細

胞 の破 壊 に働 く因 子群,と くに キラーT細 胞 が主 な防

御 因子 とな る。

5.全 身 と場 の か か わ り

従来 やや もす る と,循 環 血 中の防御 因子の機 能,脾

や リンパ節 な ど末梢 リンパ組 織 にお け る防御 因子 の機

能,異 物排 除 の場 での機 能 が混 同 されが ちで あ った。

しか し,異 物排 除 に働 く因子 は強 い機 能 を発揮 す る と,

無 関係 な宿 主側 成分 まで変化 に まき込 む ので,生 体 に

は異物 排 除の場 で,あ るいは感 作 リンパ球や抗 体 の産 生

の場 で選択 的 に機能 が発 揮 され るよ うに コン トロール

す る多 くの制御 機 序が備 わっ てい る。

異物 排 除の場 で のみ機 能 が発揮 され る タイプ の場選

択 性 は,補 体 活性化 につ いて もっ ともよ く知 られて い

る。体 液 中 で無選 択的 に活性 化 され る補体 は,直 ちに

不 活 化 され て,連 鎖 反 応 へ は 進 まず,異 物 粒 子 や 抗

原抗体 複合 体 の表 面 で活性化 され た と きの み制御機 序

の作 用 を まぬ がれ て,連 鎖 反応 へ と進む 。異 物排 除 の

場で の最終 的機 能分 化 は,キ ラーT細 胞 につ い て も知

られ て い る(local diffe-rentiation)。

IL2に つ い て も,抗 原提 示細 胞 の表面 で特 異抗 原 を

ア ンカー と して近 接 して存在 して い る抗 原特 異 的 クロ

ー ンT細 胞 にのみ作 用 す る よ うに コン トロールす る機

序 として,極 め て速 い代謝 が知 られて い る。

6.新 しい理論体系の要求性

生体防御の対象が微生物となると,侵 入の初期から

完全排除に至るまでのプロセスに隙間のない防御の流

れが必要となる。生命のない抗原物質が対象 となると,

最終段階の抗体や感作 リンパ球の産生が観察の対象と

なり,途 中をカバーする防御因子の欠落は表面化しな
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いが,微 生 物 では どの段 階 をカバ ー す る防御 因子 の欠

落 も宿 主 に とって致 死 的 とな る。 この よ うな観 点 か ら

研 究 を進 め る と,食 細胞 を中心 とす る初期 防御 と,ク

ロー ン増殖 を前 提 とす る典型 的 な免疫 との時 間的 ギ ャ

ップ を埋 め る もの として,未 発達 型 の性格 を多 く残 し

てい る免 疫(演 者 らの提 唱 して い るprimitive T cell

 response)が 浮 か び上 って くる。 この よ うな新 しい 因

子 や機 序 を組 み込 んで こ そ,感 染 防御 にお け る生体 防

御 の理 解 が完全 な もの となろ う。
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特 別 講 演II

〔4月10日(木)15:20～16:10A会 場 〕

座長(九 州大 胸部 研)重 松 信 昭

Compromised hostに お け る結 核 の 種 々 の 病 態

(宮崎医大 病理 学 第1講 座)住 吉 昭 信

は じ め に

第48回 日本結 核病 学会 総会(昭 和48年,福 岡市)

の シン ポジ ウム に,「 最近 の 粟粒結 核症 」が取 り上 げ ら

れ,演 者 もその ス ピー カーの1人 と して,「病理 学 的 に

みた最 近 の粟粒 結核 症」 と題 して報告 した。 それ か ら

13年 を経 た今 日,再 び上 記 の よ うなテー マで話 しをす

る よ うに との,会 長 の要 請 で,最 近 の症 例 に検 討 を加

え,前 回の成績 と対 比 しなが ら,こ こに報告 したい と

思 う。

抗腫 瘍剤,副 腎皮質 ホル モ ン剤 な どの 各種 免疫 抑制

剤 の使 用頻 度 の増加,更 には症例 の高齢 化,そ の他 社

会環 境諸 因子 の変 化 な どに よって,結 核 症 の発 病 様式,

臨床 症状 な どに,相 当の変 貌 が指摘 されて は い る。 し

か し,結 核 菌 の感 染 に よって 引 き起 こされ る基本 的病

変 は,本 質 的 には変 りな く,変 貌 した宿 主側 の 条件 が,

結核 症 の経過 お よび病像 を修飾 して い るにす ぎな い も

の と考 え られ る。一方,近 時 にお け る結核 症 に よ る死亡

率 の激減 は,医 師,こ とに若 い臨床 医達 の,結 核 症へ

の 関心 を低下 させ,ま た結 核 症患 者の 老齢 化 に伴 う胸

部疾 患 の 多様 化 や癌症 例 の増加 も加 わ り,ス テ ロイ ド,

抗 癌剤 な ど,免 疫 を抑制 す る薬剤 の使 用頻 度 の増加 と

も相 ま って,結 核 症発 見 の遅 れ,あ るい は生前 診 断が

つ か ぬ まま重症 化 し,死 亡す る例 が み られ るこ とも事

実 で あ る。
"Compromisedhost"と い う言葉 につ いて は

,明 確

な定義 はな い。"Immuno comproised"と も呼 ばれ る

が,Bodeら に よる と,"Compromise hoast"と は"免

疫 能 とその他 の宿 主抵抗 機構 が変 化(低 下)し た患者"

とされて お り,免 疫 能 に限 らず,他 の生体 防御 力の 多

要 因が加 算 されて 生 じた,宿 主 状態 の表 現 であ る。 そ

の よ うな状 態 を引 き起 こす 因子 と して は,悪 性腫瘍 の

存在,先 天性 な い し後 天性免 疫 不全,糖 尿病,肝 硬変

な どの栄養 ・代 謝 不全,重 症血 液疾 患,膠 原病,各 種

の治療 に伴 う宿 主 の状 態 な どが あげ られて い る。か か

る病 態 の下 で,生 体 の防御 力 が低下 す る と,結 核 症 は

通 常 の経過 を とらず,全 身 に拡大 す る可能 性 が考 え ら

れ る。

この よ うな観 点 か ら,日 本 病理 剖検 輯 報 に記 載 され

た昭和57年,58年 の剖検 例 の,2臓 器 以 上 にわ た る結

核 病 巣散布 例 につ いて検 討 を加 え,更 にそ の中 で,九

州 の症 例 が著 しい片寄 りを示 さな い こ とを確 認 した う

えで,九 州 の症例 につ い ては,臨 床 デー タ,剖 検 記録,

肉眼 お よび組 織標 本 につ いて,可 及 的詳 細 につ いて検

討 し,そ れ らCompromised hostに お け る結核 症 の実

態 につ いて,若 干 の考 察 を加 えた い。

1.日 本 病 理 剖 検 輯 報 記 載 例 に つ い て の検 討

前 回 の 調 査 に お け る 昭和40年 ～44年 の 総 剖 検 例

(107,072例)に お け る粟粒 結核 症 の頻 度 は0.56%で

あっ た。昭和57,58年 の症例 につ いて は,剖 検 輯報 の

記載 は必ず し も一様 で はな いので,肺 結核 症例 を除 く,

他 の結核 症 例全 例 につ いて再検 討 し,2臓 器以 上 にわ

た る播種 性 な い し粟粒 性 結核 症例 をコ ンピュー タに入

れて検 討 した。全 剖検 例(78,787例)に お ける播種 性

ない し粟粒 結核 症例 は347例,0.44%で あ った。年 齢

の分 布 は高 齢者 が 多 くな ってお り,ピ ー クは70歳 代 に

あ り,50歳 以上 の症 例 が85%を 占めて いた。10歳 お

よび20歳 代 の 症例 は,合 計4例,1.2%に す ぎず,前

回の報 告 に比 し,10な い し15歳 高 齢者 の方 に偏 して い

た。男 女比 で は,男 子 が過 半数 の55%を 占め,こ れ は

前 回の報告 と同 じで あ った。

結核 性 髄膜 炎 は28例 あ り,年 齢分 布 で は50歳 以上

が57%を 占めて お り,かつ て若 年者 に多か った髄 膜炎

も年 齢 の高 い方 に偏 して い く傾 向 が明 らか で あった。

粟粒 結核 結節 が髄 膜 ない し脳 に ある と記 載 され た症例

を含 め る と,合 計44例 とな り,そ れ で も10歳 未 満例

は4例,9%に す ぎず,最 近 の結核 症 の特徴 の1つ と

言 え よ う。

結 核性 病変 の散 布 す る臓 器 につ いて は,肺 が 症例 の

60%に 冒 され てい たが,次 いで肝52%脾47%,腎39

%,リ ンパ 節26%,骨 髄23%の 順 で あ った。 腹膜 に
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病 変 を有す る例 は11%に 認 め られ た。

これ ら症 例 の臨床 診 断 につ い てみ る と,粟 粒 結核 症

ない しその疑 いが もたれて い る もの が8%,結 核性 髄

膜炎 とされて い る もの が2%で,両 者 を合 せ て も10%

しか 診断 され て いなか った。肺 結核 症の 診 断のつ い て

い る ものが8%,そ の他 もろ もろの結核 症 の診 断例 が

5%で,こ れ ら全 て を合 せ て,と もか く何 らか の結核

の診 断 がつ いて い る もの は23%に す ぎなか った。剖検

輯 報記載 の特 殊性 を考 慮 して も,3/4の 症 例 で結 核 が見

落 され て いた こ とは注 目に値 す る。
"Compromised host"と 一般 に考 え られ る症 例 につ

いて は,肺 癌例 に播種 性 な い し粟粒 結核 症 を伴 った例

は7例 で,全 肺 癌症 例 に対す る頻 度 は0.096%で あ っ

た。以 下 同様 に肝癌 例 では4例,0.104%,肝 硬 変 例で

は23例,0.376%,リ ンパ網 内系 腫瘍 例 で は6例0.25

%,白 血病 を含 む造 血器腫 瘍 例 では11例0.31%,膠 原

病例 で は10例1.43%,糖 尿 病 例で は12例1.06%で

あった。 な お,全 悪性腫 瘍 例 にお け る頻 度 は0.172%

で あ り,全 剖検 例 にお け る頻 度 の0.44%に 比 較 す る

と,膠 原病 と糖尿 病例 が高 い頻 度 を示 すの みで,結 核

病変 の播 種 とい うパ ラ メー タでみ た とき,悪 性腫 瘍 例

が 必ず しもCompromiseの 状 態 と解 す るのは妥 当では

ない よ うに思 われ た。

これ らの 症例 の 中で,制 癌剤 使 用例 は14.9%,副 腎

皮 質 ホル モ ン使 用例 は21.6%,血 液透 析例 は2.9%で

あ った。

2。 九 州 地 区 剖 検 例 に つ い て の検 討

九州 地 区の剖 検例 につ いて は,そ の病像,播 種 源 な

どの検 索 も含 め て検 討 してい る。剖検 輯 報 の解析 で述

べ た こ とは,九 州 の症 例 で も同様 で あっ た。

臨床 デー タの解 析,お よび病 像 との対 比 につ いて は

目下 進行 中 で あるが,免 疫 学 的検討 が な され てい る も

の は少 な く,ツ ベ ル ク リン反 応の記 載 の あ る例 も少 な

い。臨床 的 に は不 明 熱 とされ,真 の原 因が 明 らか に さ

れ な い まま,ス テ ロイ ドが投 与 され た例 では,結 核 結

節 の大 きさが粟粒 とい うよ りは大 型 で,数 も多 く,反

応 に乏 しい,乾 酪化 の著 しい,し か も大 型の抗 酸菌 が

無 数 に認 め られ る病 巣 を形成 して い る。検 索 しえた播

種 源 と考 え られ る病 変 は,肺 お よび肺 門 リンパ節,縦

隔 リンパ節 に多 い こ とは,前 回報告 の通 りで あ る。全

く膠 原線維 の みか らな る肺初 感染 巣 の一 部が 崩壊 し,

結 核菌 を同部 に認 め た症 例 もあ り,諸 家 の報告 に もあ

るよ うに,結 核 病 巣か ら完全 に結核 菌が 消滅 す る こ と

は 困難 な こ とか もしれ な い。

更 に,生 前 診 断 され なか った,あ るいは他 の疾 患 と

誤認 され て いた重 症肺 結核 症例,他 の病 変,た とえば

肺癌 な ど と併 存 してい た活動性 結核 症例 な どにつ いて

も報 告 したい。

ま と め

結核 の病 像 は,複 雑 多様 で ある,と い うこ とは古 く

か ら周知 の こ とで あ る。病理 学 的 にみ る と結核 性病 変

に は,惨 出性病 変 と増 殖性病 変 が あ り,あ る場合 には

それ らが 混在 し,他 の場合 に は,そ の どち らか一 方 が

主体 をなす こ と もあ り,病 変 の大 きさ,形,構 造 が極

め て 多様 で あ る。 この 多様 性 が生 じる因子 につ いて は,

Richが 「結 核 の病理 発 生論 」に述べ て い る よ うに,結

核性 病変 の拡 が り と破 壊 の程 度 は,感 染 を起 こ した菌

の毒 力 と菌数,お よび宿 主の 先天 お よび獲得 抵 抗性 と

過敏 性 に支 配 され る。Richの 時代 に比べ,獲 得 抵抗 性

お よび過敏 性 に,最 近 の免疫 学 の進歩 が,新 た な衣 を

着 せ た と して も,こ れ ら諸 因子 の相互 関係 が,結 核 症

の病像 を規 定 す る こ とに変 りはな い。無 反応性 結核 も

数 は少 なか ったか も しれ ないが,昔 か らあ った もの で

あ り,あ る一 面が 強調 されて表現 され る こ とは あ るに

して も,噺 た な結 核症"な どは あ りえない もの と思 わ

れ る。

一 病理 医 として,剖 検症 例 をみ て いる ものの1人 と

して,あ えて 申 させ て いただ くと,臨 床 医 の結核 症 へ

の 関心 の低 さ,結 核 以外 の疾 患へ の意 識 の傾 斜 が,誤

診,見 落 しや結核 患 者発 見 のdoctor's delayを まね き,

それが ひ いて は結核 症 の病像 が変 貌 した かの観 を強調

す るこ とに なって い るので は ないの か?

今 日なお,死 因に関 与す る結核 症 を有 す る症 例 の頻

度 を考 える と,鑑 別 診 断の ため に も結 核 症の実 態 を知

り,結 核 につ い て充分 な知 識 を もつ こ とが,極 め て重

要 で あ る と思 われ る。 結核 は適切 に対応 す る と,治 る

病気 で あ るだ けに,こ の こ とは強調 して も しす ぎるこ

とはな い,と 考 えて い る。
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〔4月11日(金)13:00～13:50A会 場〕

座長(国 療大牟田病)篠 田 厚

今 日におけ るBCG接 種

(筑波大学医専門学群)橋 本達 一 郎

志 賀 潔 がBCGを パ スツー ル 研 究 所 か ら初 め て我 国

に持 ち帰 って丁度 半世 紀 た った昭和50年 に,本 学会 は

第50回 総 会 シン ポジ ウム と してBCGを と りあげ,結

核 の制 圧 に成 功 した我 国 にお けるBCGワ クチンの進 歩

とBCG接 種 の 目覚 しい歩 み を総 括 した。一 方,世 界 の

開発 途上 国で は現 在 に至 って も結核 は制 圧 されず,BCG

接 種 が依 然 として結核対 策 の大 きな柱 とされて い るが,

BCGワ クチ ンの効 果の大 きな変 動 を背 景 として新 たに

計画 され た南 イ ン ドにおけ る大規 模 なcontrolled trial

の結果 はBCGの 有効 性 に大 きな挑 戦 を投 げかけ,BCG

接 種 の最 も有効 的 な方策 の検 討 とそれ に伴 う新 しい研

究 の推 進 を要請 して いる。BCG接 種 の今後 につ いて は

途 上 国,先 進 国 を問わ ず それ ぞれ現状 をふ まえ て新 た

な考慮 を要 す る時期 に きて い るよ うに思 われ る。 ここ

では昭 和50年 以来 の我 国のBCG接 種 の歩 み と,世 界

の とりわ け途 上 国のBCG接 種 の現状 につ いて述べ るこ

とに した い。

1.我 国のBCG接 種 の 現状

世 界 の先端 をきってす ぐれた乾燥BCGワ クチンの開

発 と量産 に成 功 した我国 は,結 核対 策 の 強力 な推進 を

背景 と してBCG接 種 に著 しい成 果 をあげた国の一つ と

考 え られ る。全 世 界のBCG途 上 国へ の ワ クチ ンの輸 出

とワ クチ ン製 造技 術 の移転 は現 在 もなお続 け られ てい

る。

BCG経 皮 接種 法 と精 製 ツベ ル ク リン(PPD)を 導入

した後,昭 和49年 にツベ ル ク リン検 査 とBCG接 種 の

定 期化 が実 施 され今 日に及 んで い るが,こ の新 制 度 は

よ うや く定 着 して きた よ うにみ え る。近 年我 国 のBCG

接種 数 は年 に約280万 人 で あ り,そ の うちほ ぼ半数 が

乳 幼児 であ るので乳 幼 児に対す る推 定BCG接 種 率 はほ

ぼ90%の 高率 とされて い る。そ してBCG初 回接種 は

乳 児期 ので きるだ け早 い時期 に行 な うべ きこ とが勧 告

され,小 児の結 核性 髄 膜炎 の予防 にはBCG接 種 の効 果

が最 も大 きい と考 え られ て い る。 なお,近 年 集 団結核

の発 生 が散 発 的 に み られ て い るが,こ れ に対 す る現行

BCG接 種 の 防御効 果 は余 り明 らか で ない。

我 国 ではBCG未 接種 の対照 群 を設 定す ることが倫 理

的 に不 可能 とされ,BCG接 種 の効果 を評価 す るため の

controlled trialが 行 なわれ た こ とが な い。この ため ツ

ベ ル ク リン反 応 陽性率 が免 疫付 与 の1つ の 尺度 に な っ

て い るが,こ れ は絶対 的 な もので な い。BCG経 皮 接種

後 には一 般的 に高 い ツベ ル ク リン反 応 陽性率 が 認め ら

れ てい るが,BCG接 種 後 の防御 免疫 はか な り長 く続 く

と考 え られ るの で,BCG再 接 種 の時期 につ いて思春 期

時 に接 種効 果 を及 ぼす ため に 中学生 で高率 な接 種 を行

な うべ きこ とが提案 されて い る。

BCG経 皮接 種 法は第1に 接種 部位 の副反 応軽減 のた

め に導 入 され たが,接 種 手技 上 の細心 の 注意 の一つ で

も欠 け る とそ の免疫付 与 力 が低下 す るお それ が ある こ

とが警告 され る。WHOが 依 然 として皮 内注射 法 を堅 持

す るの は この ため であ る。更 に近年 経 皮接種 後 の所 属

リンパ 節障碍 が殊 に年 少 児 にお いて発 現 して い る。 そ

の頻 度 は低 いが外 科 的治療 が加 え られ た例 が あ るため

に予 防接 種 の副作 用 として注 目をひ き,そ の実 態 と対

策 が検 討 されて い る。

2.世 界 のBCG接 種 の現 状

現在5大 陸 に分 布 す るすべ ての国 々の約3/4がBCG

接 種 を採 用 してお り,殆 ん どすべ ての 開発途 上 国が こ

れ に含 まれ てい る。途 上 国で は結 核 が依 然 として重要

な衛生 問題 とな ってお り,最近 の20年 間殆 ん ど改善 が

み られて い ない と言 える。途上 国 ではBCG接 種 が唯一

の可能 な結核 対 策 であ ったこ とか ら,WHOとUNICEF

は 多年 これ を支 援 して きた。 これ に よ り途 上 国の い く

つ か はBCG乾 燥 ワクチ ンの 自給 が可能 になったが,全

体 的 には まだ不 充分 で あ り,殊 に最 も結核 に対 す る防

御 を必要 とす る年少 児 に対す るBCG接 種 率 が充分 でな

い。

BCG接 種 の有効 性 は厳 密 にはcontrolled prospec

tive trialに よって最 も良 く評 価 され るが,こ の よ うな

接種 は世 界 で も数 少 な く10指 にみ たな い。しか もその
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結核 防御効 果 は0か ら80%の 間 に変動 してお り,そ の

変動 の 原 因 として,ワ クチ ン用 量,生 菌 数,BCG菌

株,接 種 方 法,環 境 ミコバ クテ リアの影 響 な どが と り

あげ られて きたが,不 明 とされ て きた。 そ こで強力 で

良質 なワ クチ ン としては じめ て乾 燥BCGワ クチン を用

い,南 イ ン ドにお い てWHOの 支 援 の 下 に大 規 模 な

controlled trialが 実施 され た。この接種 成績 は現 在 ま

で ほぼ15年 間追 跡 され全期 間 を通 じてBCG接 種 が無

効 であ った こ とが 発表 された ため,BCG接 種 の有 効性

に対 す る信頼 をゆ るが し,大 きな影 響 を全世 界 に及 ぼ

した。

こ の 予 期 せ ざ る結 果 を 産 み 出 し た 南 イ ン ドの

controlled trialは1968年 か ら3ヵ 年 にわた り南 イン ド

の村 落 住 民 の 全 年 齢 につ い て検 定 され た 強 力 な 乾燥

BCGワ クチ ンの皮 内注 射 に よって実施 され,現 在 まで

2.5年 ご とに菌 陽 性の患者 の発 生 を指 標 として追 跡 され

て きた。 従 って,喀 痰 の菌検 索 が可 能 な成 人結核 に対

す る防御 は認 め られ なか った こ とに な るが,乳 幼児 の

結核 につ い ては何 らの結論 を与 える こ とはで きなか っ

た。 また,成 人結 核 に無効 で あ るこ との説 明の ため に

多 くの仮 説 が提 出 され,そ の検 証 の ための 多 くの実 験

が行 な わ れ た。 これ まで これ らの仮 説 の どれ が この

controlled trialの 結 核 防御効 果 の欠如 を説 明 で きるか

を決 めることは不可 能であ る。WHOが 召集 した 調査 団

はこのcontrolled trial自 体 は科 学的 に正 しく行 なわれ

たが,そ の結 果 を他 の集 団 に適 用 す る こ とはで きない

とい う結 論 を下 し,殊 に乳 幼 児に対す るBCG接 種 の継

続 をす すめ るこ とにな った。

多 くの途上 国 で は長 年 の間,新 生 児,乳 幼 児 にBCG

を接 種 す る政 策 を とっ て きたが,南 イ ン ドのBCG trial

以 後,現 在 に お い て も この 政 策 は予 防接 種 拡 充 計 画

(EPI)に 積 極 的 に組 み 込 まれ て一 層 強調 され て い る

年 少 児 に 対 す るBCG接 種 の 有 効 性 に つ い て は,

controlled trialが 殆 ん どないが,い くつかのretrospec

tive studyは いずれ もBCGの 有 効性 を認め て い る。更

に,最 近 東 南 ア ジア諸 国で行 なわれ た新生 児 ・乳幼 児

に対 す るBCG接 種 は70～90%の 結 核 防御効 果 を示 し

てい る。従 って,年 少 児 に対 す るBCG接 種 は今 後 も積

極 的 に続 け られ るであ ろ うが,そ れ とと もにその有 効

性 に関す る科学 的検 討 が同 時 に進 め られ る こ とが 強 く

望 まれて い る。 しか し,従 来 のcommunity controlled

 trialは 方 法論 上 の種 々の 困難 のた めに,結 核 患者 に接

触す る小 児の発 病 を追 跡す る"case-controlled study"

な どの新 しい方 策が既 に と りあげ られてBCGの 有 効性

の検 討 がは じめ られ てい る現状 で あ る。

BCG接 種 の 副作 用:昭 和50年,国 際 結 核 予 防連 合

(IUAT)の 予 防委 員会 は世 界各 国 にア ンケ ー トを送

り,BCG接 種 の副作 用 を ま とめ た報告 を最 近 出版 し

た。それ に よる と,主 として新 生児BCG接 種 に由来 す

る重篤 なBCG全 身感 染 死亡 例や骨 髄炎,遠 隔部位 の膿

瘍 形成 な どの副 作 用は少 数 み られ るが,大 部分 は局 所

リンパ 節 の炎症 に基づ く軽 い反 応で あ る,

昭和52年12月 まで に総計10,371件 の副反 応が記録

された。この うち,全 身撒 布型 の致 命的 な例 は35例 で

あった。7,349件 はBCGに よ る初期 変化 群 の異 常で あ

る。

モルモ ッ トで最 も毒 力が 強い と思 われ るBCGモ ロー

株 は,ブ ラジル で約12万 の子供 に皮 内注射 後,51例 の

局所 副作 用 を示 した。外 科的処 置 を要 した2例 を除 き,

すべ て良好 な転 帰 を とった こ とが報告 されて い る。

3.総 括

15年 にわた る南 イン ドのcontrolled trialがBCG接

種 の無効 を示 した にかか わ らず,こ の結 果 は他 の集 団

に直 ちに適 用 されるこ とな く世 界の 多 くの国々ではBCG

接種 の継 続 が積極 的 に行 な われて い る。 しか し,接 種

の 重点 は乳幼 児 に置 かれ,接 種 と平行 して有効性 の評

価 が新 しい手法 の下 に進 め られ てい る。BCG接 種 の副

反 応 も世 界 的 な規模 で調査 が行 なわ れた が,公 衆衛 生

上 の見 地か ら,一 方 で はBCG接 種 に よ る合併 症 の,接

種 によ って防御 され た結 核症 の 「リス ク ・バ ラ ンス」

他 方 で は,「 コス ト・バ ランス」 を計 算 し,そ れ ぞれ の

国のBCG接 種政 策 を決 定 す る こ とが望 まれ るで あ ろ

う。
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今 村 賞 受 賞 記 念 講 演I

〔4月10日(木)13:50～14:10 A会 場〕

座長(島 根医大)斎 藤 肇

α抗原をマーカー とする抗酸菌の血清学的同定法の開発

(広島大細菌)田 坂 博 信

細菌 の種 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 異的抗 原 決定 基 を検

出 す る方法 とに二大別 され うる。私 は相 同 タンパ ク質

の特 異抗 原決 定 基 には,分 子 進化 の過程 が 反映 され て

お り,抗 酸菌 につ いて も菌種 ご とに特 異性 の あ る抗 原

決 定基 が存在 す る もの と考 え,遅 育抗 酸菌 の α抗原 に

つ い て,そ の特 異性,分 布 お よび安 定 性 につ い て検 討

を行 な った。

α抗 原 は,米 田 ・福 井(阪 大微研,1961)に よ り見

出 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 なわれ たが,惜 しむ ら くは本

抗 原 の特 異性 お よび分 布 の 点が 充分 で な く,抗 酸菌 の

血清学 的 同定 に用 い うる まで に至 らなか っ た。

そこで私 は,米 田 ・福 井 の方法 を,主 として α抗 原

の精製 法,種 特 異抗 原決 定基 の検 出 お よび菌体 抽 出液

の調製 法 の3点 につ いて改 良 を加 え,8菌 種 か ら抗 体

を作 製 し,以 下 の よ うな検討 を行 な った。

1.遅 育 抗酸 菌16菌 種,238菌 株 につ いて

α抗 原 の抗 原決 定 基の特異 性 を調べた。(1)M.kansaii,

M.marinum,M.Scrofulaceum,M,gordonaeお よびM.

szulgaiで は,そ の特異 性 は菌種 特 異的 で あっ た。(2)M.

avium-M.intracellulare complexお よびM.tubercu

losis-M.bovis-M,microti complexで は,そ の特 異性

はcomplex特 異 的で あった。(3)M.scrofulaceumとM.

intracellulareの 「中 間型」 とされて い た菌 株 は,α 抗

原分析 の結 果,各 既 命名 の種 に所属 させ て よい もの と

思 わ れた,

2.α 抗 原は,そ れ を保 有す る菌 種 の所属

菌株 か ら例外 な く検 出 され,極 め て安 定性 の高 い も

の と思 われ た。 これは東 村(国 療 中部 病)ら に よって

M.scrofulaceumに 紫外 線 を照射 して誘 導 され た変 異株

で も親 株 と同様 な α抗 原 が検 出 された こ とよ りも伺 い

知 るこ とが で きた。

3.国 内臨床 分離 抗酸 菌株 計208株 に つ いて

α抗 原 をマー カー と して 血清学 的 同定 を行 な った と

ころ,α 抗 原 に よる同定率 は90%で,生 化 学的 同定 法

に よる同定 結果 との 一致率 は87%で あ った。

抗 酸菌 の 同定 は,一 般 に は生化 学的 方法 に よ って行

なわれ て いるが,私 の開発 した α抗 原 をマ ー カー とし

た 同定 シス テム の導入 に よ り抗 酸菌 の 同定 は,従 来 に

もま して よ り容 易 に,且 つ よ り確 固 たる もの とな りう

る もの と確 信 す る もので あ る。

また,こ の α抗 原 を用 いたELISA法 に よ り,抗 α抗

体 の検 出が可能 で あ り,そ の臨床 的 応用 につ い て も期

待 され る ところで あ る。
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今 村 賞 受 賞 記 念 講 演II

〔4月10日(木)14:10～14:30 A会 場〕

座長(結 核予防会結研)戸 井 田 一 郎

結核における肉芽腫病変発生の機序

(萬有製薬(株)開発研)吉 田 彪

結核 症 にお け る肉芽腫 病変 の発 現 の機 構 は古 くか ら

興 味深 い研 究 課題 で あっ た。他 の感 染症 と違 って なぜ

この よ うに特殊 な型の 炎症 反応 を惹 起せ しめ るので あ

ろ うか。 この問題 が長 い 間理 解 しに くか った1つ の大

きな理 由 は,少 な くとも2つ の違 った 肉芽腫 発生 機構

が複雑 に組 み合 わ さった形 と して結 核性 肉芽 腫 を理解

す る こ とが で きなか った か らで ある。実 際,殆 ん どの

研 究が結 核生 菌や 死菌 に よる実 験 的感染 あ るいは免 疫

を主 として その研 究 手段 として用 い て きた。

我々 は過去5年 ほ ど過敏 症 型 肉芽 腫 と異 物性 肉芽 腫

とをア ガ ロー ス粒 子や デ キ ス トラ ン粒 子 を用 いた系 で

作 り分 け,個 々 に分 析 す る と ともに,BCG注 入 に よる

肺 肉芽腫 惹起 と比較検 討 して,結 核 性 肉芽 腫発 生機 構

を理 解 しよ う として きた。

牛血 清 アルブ ミンや グロブ リンな どをFreundの 完 全

ア ジュヴ ァ ン トと ともにモ ル モ ッ トあ るい はマ ウス に

注射 免疫 し,こ れ ら抗 原 を結 み合 わ させ たア ガ ロー ス

粒 子 を静脈 内 な い し気管 内 注入 して肺 に過 敏症 型 肉芽

腫 を惹 起す るモデ ル を確 立 した。 この モデル を用 い て,

過 敏症 型 肉芽腫 で は,可 溶性 メデ ィエー ター で あ る リ

ン ホカ インや モ ノカ インが この炎症 惹起 に関係 して い

るこ とを示 した。殊 に,マ クロフ ァー ジ遊走 阻止 因子,

趨化性 因子,融 合 因子 な どや,イ ン ター ロイ キン1な

どが 重要 な役 割 を果 た してい る こ とを示 した。 更 に,

肉芽腫 炎 症 時に頻 々見 られ るアネ ル ギー(遅 延 型ア レ

ル ギー の減 弱)状 態 もこの実験 モ デル で確 認 され,上

述 の よ うな可 溶性 メデ ィエー ター が全 身流 血 中に溘 出

す るこ とに よって 負の フ ィー ドバ ック調節 機構 が働 く

こ とに よ り惹起 され るこ とが 判 明 した。

一方
,ア ガ ロー ス粒 子 やデ キ ス トラ ン粒 子 その もの

を正 常動 物 に注射 す るこ とに よ り,異 物 型 肉芽腫 反 応

を惹 起 し,非 特 異的 に活性 化 され たマ クロフ ァー ジか

ら放 出 され るIL1の 関 与 を示 す こ とがで きた。 これ ら

モ ノ カイ ンの流 血 中へ の溘 出 に よって,異 物 型 肉芽腫

で もア ネル ギー が惹起 され るこ と も判 明 した。

BCGを 気 管 内注入 して結核 症 肉芽腫 マ ウスモデル を

作 製 して検 討 す る と,基 本 的 には,上 述 の過敏 症 型 と

異物 型の 両者 が組 み合 わ さ ってい る こ とが判 明 した。

即 ち,MIFを は じめ とす る リンホ カイ ンやIL1の 産生

が み られ,同 時 にア ネル ギー状 態 も確認 された。 免疫

原性 の ない ム ラ ミル ヂペ プチ ド(MDP)を アガ ロー ス粒

子 に結合 させ て注 入す る と,強 い異物 型 肉芽 腫 が惹起

され,こ の よ うな結核 菌 由来 の異物 に よる非特 異的 マ

クロ フ ァー ジ活性 化 も結核 性 肉芽腫 形 成 に大 きな役 割

を果 た して い る こ とが わか った。この点 は,BCGを 非

免疫 マ ウス に注 入 して も免疫 マ ウス に注入 した場合 と

同程 度 のIL 1が 産 生 されてい るこ とな どか らも強 く示

唆 され た。

結核 性 肉芽腫 の発 生 に細 胞性免 疫 に よる過敏 型 肉芽

腫 反応 とマ クロ フ ァー ジの非 特 異的 活性化 に よる異物

型 肉芽 腫反 応 とが複 雑 に関 与 して い るこ とを上 述 の い

くつ かの単 純化 肉芽 腫 モデ ル を用 いて更 に検討 を続 け

て い る。
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シ ン ポ ジ ウ ムI

結核の医学教 育は如何 にあ るべ きか

〔4月11日(金)13:50～15:50A会 場〕

座長(国 療兵庫中央病)寺 松 孝

司 会 の こ とば

結核 は,現 在 なお,か な り多 くの国 々 におい て重視

され るべ き疾 患で あ る一方,い わ ゆ る先 進 国 にお いて

は,わ が 国 を も含 め て,軽 視 とは言 い がた い まで も解

決 をみ た疾 患 と考 えられ てい る よ うで あ る。 この こ と

は,わ が 国の 大学 の呼 吸器 病学 の講 義 にお いて,結 核

に さ く時 間数 の大 幅 な減 少 とい う事 実 か ら も看取 し う

る。 また,大 学病 院 の うちで結核 症 を取 り扱 い うる施

設 は極 め て少 な く,そ の結果,実 地 臨床 にお け る結 核教

育 は,卒 後 限 られ た医 師 のみが 受 け る とい うこ とにな

って きた。 しか もな お,結 核 まん延 率 の横 ばい現 象 か

ら も推 察 され るよ うに,一 般 病 院や 診療施 設 にお いて,

か な りの新 規発 症 例が受 診 してい るの が現状 で あ る。

不 充分 な,あ るい は適 切 で ない治 療 の結果 は,疾 病

の長期 慢性 化や 重 大 な後 遺症 とな る こ とは言 うまで も

な い。今 日の 老人 結核 の悲 しむべ き盛況 は,過 去 数十

年 に及ぶ,我 々結核 医 の汗 と涙 の苦 々 しい成 果 で あ り,

今 後繰 り返 した くな い記憶 で あ る。

本 シ ンポ ジウム を計 画 され た会長 の お考 えは,こ の

よ うな過去 の経 験 を,結 核 の撲 滅 を期 す るため に伝承

させ,さ らに発 展 させ るに必要 な結核 教 育 の方法 論 を

明 らか にす る とい うこ とにあ ろ う と思 われ る。

そこで,本 シンポ ジウム で は,ま ず,世 界 お よび 日

本 にお ける結核 教 育の現 状 につ い て ご報告 戴 き,更 に,

わが 国 にお け る問題 点 を各領 域 の方 々 に呈示 して戴 く。

そ して,最 後 に呈示 され た問題 につ い て総 合 的 に討議

す る とい う形 式 をと る こ とに したの で あ る。 総 合討議

に あた って は,フ ロアー の方 々 か ら も活発 な ご意 見 を

戴 きた く,お 願 い す る次 第 で あ る。

第1部 現 状

1.世 界 に お け る結 核 医 学 教 育 の 現 状

(結核予 防会 結研)島 尾 忠 男

医学教 育 の 中で,結 核 が どの よ うに取 り扱 われ て

いるか を調査 す る こ とは,意 外 に難 しい こ とで ある。

看護 婦,保 健 婦 の教育 で は,少 数 の教務 担 当者 が全体

の教 育課 程 を把握 して お り,実 際 の講義 は外 部 講 師 に

委託 す る として も,結 核 につ い ての教 育が どの程 度 行

なわれ て い るか につ い て調 査 す る こ とは比 較的容 易 で

ある。 ところが,医 学教育 にお いて は,全 体 の教 育 課

程 を把握 して いる者 が いな い。教 授 は 自分 の受 け持 ち

の科 目の範 囲で は,結 核 が どの よ うに取 り扱 われ てい

るか につ いて は,当 然知 って い るが,他 の 科 目の 中で

どの よ うに取 り扱 われ てい るか につ いて は,ほ とん ど

知 って い ない。従 って,教 官 を対 象 に してア ンケー ト

調査 を行 なって も,信 頼 す る成績 を うるこ とは困難 で

ある。 これ を解決 す るため に,最 近 卒業 した若 い 医師

を対 象 に して,彼 らが医 学生 の時 に,ど の よ うな教 育

を受 けたか につ い て,ア ンケ ー ト調査 を行 な うこ とを

試 み た。

問診事 項 は 内科,外 科 な ど各 科 目の中 で,結 核 につ

いて講義,実 習 が何 時 間 くらい行 な われ たか,結 核 に

つ いて のベ ッ ド ・サ イ ドでの教 育 が行 な われ たか否 か,

行 なわ れ た と した らその場 所,教 官 の中 に結核 につ い

て特 に関心 を持 っ てい る者が い るか否 か,医 師国家 試

験 の問題 に結 核 がで て くるか 否か,結 核 や 肺疾 患 につ

いての研 究施 設 が あ るか 否か,あ る とすれ ば その設 立

主体 な どで あ る。

現 在 ア ンケー トを先 進 国,開 発 途 上 国 を含 む20力 国

以上 に発 送 し,返 事 を待 って い る段 階 なの で,成 績 は

得 られ て いな いが,予 備 的 に昭 和60年 度 に結核研 究所

で行 なって い る国際結 核対 策研 修 課程 に受 講 した医 師

につ いて調査 した結果 をみ る と,次 の よ うに な ってい

る。

回答 を寄 せ た20名 は いず れ も途 上 国 の 医師 で あ る

が,こ の うち3名 は ソ連 の医 学校 を卒業 して い る。 講

義,実 習 を含 め て結核 につ いての教 育 が100時 間以 上

行 なわ れて い るのが5,50～99時 間が7,20～49時 間

が4,20時 間未満 が4で あ った。最 も少 ないの は6時

間 で あった。50時 間未 満 の8校 は1校 が ソ連 で あ る こ
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とを除 くと,い ず れ も途上 国 の医学校 で ある。

結核 につ いてのベ ッ ド ・サ イ ド教 育 は,大 学付 属病

院の 中の 結核 病床3利 用 して行 な って い るのが10校,

関連施 設 内 の病床 で行 な って い るの が7(こ の ほか に

大学付 属 病院 と関 連施 設 の双方 で行 な って い るのが4

校 あ る),全 く行 な って いな いのが3校 で あ った。

常 勤の教 授 に結核 に特 に関心3持 ってい る人 が全 く

い ないの が4校,内 科 系 のみ にい るの が3校,基 礎 医

学系 のみ に い るの が1校,内 科 と社 会 医学系 にい るの

が2校,内 科 と基礎 医 学系 にい るの が2校,外 科 系 と

社 会 医学 系 にい るのが2校,内 科系,外 科系,基 礎 医

学系 に い るのが1校,4つ の系 すべ て に い るの が5校

で あ る。 常勤教 授 に結核 に関心3持 つ 人が い ない4校

中,常 勤 の助教 授 や講 師 には 関心3持 って い る人が い

るのは1校 のみ で あった。

結核や肺疾患に関する研究施設がない国が8で あっ

た。

この予備 調査 の成績3み て も,結 核 につ いて の教育

の実施 状 況 が極 めて不 充分 の 国が少 な くない こ とが わ

か る。 ア ンケー トの返 送3待 って,先 進 国 と途上 国 に

分 け,詳 しい分 析3行 な う予 定で あ る。

2.日 本における結核医学教育の現状

(名古屋市立大医第2内)山 本正彦

〔目的〕 結核 患者 の減 少 に伴 って,多 くの 医育機

関 で結核 病棟 の廃 止 が進行 してお り,教 員 お よび学 生

の双 方 に結核 に関す る関 心が 急速 に減 少 して い る現状

で あ る。

しか し,最 近,結 核 患 者の減 少率 は鈍 化 し,結 核 患

者 が増加 した地域 もみ られ てい る。 また,過 去 の高 い

結核 の侵 淫 の結果,患 者 の 多い高年 齢 層 と,最 近 の低

い感 染率 の下 に育 った若 年 層 が混 在 して い る我 国 で

は,患 者発 見 の遅 れ が直 ちに集 団結 核 の発 生 に結 び付

く危険性 が あ り,結 核 教 育 は決 して ゆ るがせ にで きな

い。

本 研 究 は,現 在,我 国の結 核教 育 の現状3知 り,そ

の問題 点3探 る こ と3目 的 とした。

〔方 法〕 全 国80の 医育機 関 に アン ケー ト3送 り,

結核 病 床の 有無,内 科,外 科,整 形外 科,泌 尿 器科,

お よび公衆衛 生 にお ける結核 に関す る各論 講義,臨 床

講 義,お よびbed side teachingの 有無 お よび 時間数3

問い合せ,そ の結果3分 析 した。

〔結 果〕1)結 核 病 床(回 答率94%)

結核 病棟 あ り21機 関(28%)に 対 して,な し54機

関(72%),う ち途 中廃 止22,初 めか らな し27,不 明

5で あ り,廃 止 時期 は昭 和30年 代3,昭 和40年 代

10,昭 和50年 代8で あ った が,昨 年昭 和60年 に も2

機 関が廃 止 し,現 在廃 止3検 討 中の機 関 もあ り,決 し

て結 核病 棟 の廃止 ブ ー ムがお さまっ た とは言 えな い現

状 で ある。 しか し,一 方,最 も遅 く開校 され た琉 球 大

学 は結核 病床3開 設 して お り,札 幌医科 大 学お よび川

崎 医科 大学 は それ ぞれ6床 の結 核病 床3維 持 して い る。

結 核病 床 の有無 が後 述 の よ うに結 核教 育 の密 度 と関

係 が ある こ と3考 えれ ば,結 核 病床 室 と して開 設 しう

る よ うな措 置が早 期 に実現 され るこ と3期 待 した い。

2)内 科(解 答率90%)

内科 各論 に結核3取 り上 げて い るの は100%,時 間

数 は1単 位30,2単 位30,3単 位 以上12で あ ったが,

7施 設(13%)で は学外 の非 常勤 講 師に よ って講義 が

行 なわ れ た。

過 去2年 間 に臨床 講義 と して結核3取 り上 げた こ と

が あ るの は41(57%),1単 位22,2単 位13,3単 位

以上12で あ ったが,結 核 病床 の あ る機 関 で は89%で

結核 の 臨床 講義 が行 な われ たの に対 して,な しの機 関

で は41%で 行 なわ れた にす ぎず,そ の内容 も胸 膜 炎,

非排 菌 例,肺 外結 核 が大部 分 で あ った。

Bed side teachingに 結 核3取 り上 げ たの は31機 関

(44%)で あっ たが,結 核 病 床 あ りで は74%に 対 し

て,な しで は30%に 行 なわ れた にす ぎず,結 核 病床 が

ないの に結核 につ いてのbed side teachimg3行 な った

14機 関は非 排菌 例3利 用 したの が7,関 連 病 院で行 な

ったの が5,そ の他2で あった。

な お,内 科 の教 授,助 教授 の うち1名 以上 が 日本 結

核 病学 会会 員 で ある機 関は50%で あ った。

3)外 科(回 答 率55%)

外 科 各論 に結核3取 り上 げて い るの は80%,時 間数

は0.5単 位6,1単 位19,2単 位17,3単 位 以上3で あ っ

た。

過去2年 間 に臨床 講義 として結 核3取 り上 げ た こ と

が あるの は10(23%),1単 位7,2単 位 以上3で あ っ

た。

なお,外 科 の教 授,助 教 授 の うち1名 以上 が 日本結 核

病 学会 会員 で あ る機 関 は16%で あった。

4)整 形外 科(回答 率61%),お よび泌 尿器 科(回答 率

74%)

各 論 に結核3取 り上 げ て い る の は整 形外 科 で は94

%,時 間数 は0.5単 位5,1単 位34,2単 位6,3単

位 以上1,泌 尿器 科 で は93%,時 間数 は0.5単 位5,

1単 位40,2単 位9,3単 位 以上1で あ った。

過去2年 間に臨床 講義 として結 核3取 り上 げ た こ と

が あ るの は整 形外科21(44%),泌 尿器 科21(35%)

で あっ た。整 形外科 お よび泌尿器 科 で は結核 患者3比

較 的 自由 に一般 病 室 に収容 してい る よ うで あ った。

―44―



1986年3月 M39

なお,整 形外科 お よび泌尿 器科 の教 授,助 教 授 の う

ち1名 以上 が 日本結核 病 学会 会貝 で あ る機 関 は いずれ

も0%で あ った。

5)公 衆衛 生(回 答 率56%)

結核 に 関す る講義3行 なって い るの は93%,時 間数

は0.5単 位6,1単 位24,2単 位7,3単 位 以上5で

あ った。なお,14%は 学外 非 常勤 講 師 に よ り講 義 が行

なわれ た。

なお,公 衆衛 生 関連 の教 授,助 教授 の うち1名 以上

が 日本 結核 病学会 会 員 で ある機 関は8%で あっ た。

〔考 案〕 各科 とも各 論 の講義 に は結核 が高 率 に取

り上 げ られ て い るが,臨 床 講義 やbedsideteachingに

取 り上 げ られ る率 は低 く,特 に結 核 病 床 の な い機 関

では低率 であ った。 また,教 員 の結核 に対 す る関 心3

日本結核 病 学会 に加 入 して い るか否 かで計 る と,そ の

率 はか な り低 く,結 核 講 義3学 外 の非 常勤 講 師 に依 頼

して い る機 関が か な りの率 にのぼ って いた。

第2部 現場からの提言

1。 療養所病院か ら

(国療南九州病)乗 松克政

患者3診 療,収 容している現場の立場から標題につ

いて考える際,単 に教育機関における卒前,卒 後の医

学教育のあり方への提言のみならず,結 核診療に従事

する医師への教育,看 護婦その他職員への再教育,更

には,一 般臨床医や地域住民への啓蒙,行 政機関に対

して,時 代に即した諸法規の改正や変更の要望等,多

くの問題点があげられる。

卒 前,卒 後 の 医学教 育1つ3と ってみ て も,多 くの

大 学や研 修病 院 に は結核 病棟 が な くな り,結 核 病学3

教 え る専 門家 もい な くな り,学 生 も興 味3示 さ な くな

って い るの が現実 で あ る。一 方,結 核 の全 人 的診療 に

貴 重 な存在 で あ る結核 専 門医 も高 齢化 し,結 核 病学 会

会貝 の平 均年 齢 は58歳,会 員 の60%は60歳 以 上 とな

って いる。結 核 患者3収 容 して い る施 設 では,結 核3

診 る若 い医 師の獲 得 も困難 とな って い る。 一般 総 合病

院 では,若 い医 師 は技術指 向 が強 く,結 核 の診 断,治

療 には 関心 が薄 く,重 症 に な って気付 く症 例す らみ ら

れ る。加 えて,古 い知 識 に依 存 した不 必要 な長 期化 療

の症 例 もなお 多い。

また,患 者の高齢化に伴 う合併症の増加は,成 人病

を含めた各科専門医3必 要 としてきており,従 来の療

養所にみられた結核,呼 吸器専門医のみの構成でも支

障3来 して くる。総合病院に結核病棟3併 設 し,各

科専門医が存在することが理想ともなってくるが,結

核患者の減少は,現 在の法規では管理運営面の対応3

せ ま られて くる。

そ こで演者 は,結 核 病床3有 す る国立療 養 所,国 立

病院,公 的病 院 の主 として施 設 長 にア ンケー ト調査3

お願 い した。 回収 率 は国療113施 設 中105施 設(92.9

%),国 病28施 設 中26施 設(92.9%),公 的病 院129

施 設 中94施 設(72.9%)で あ った。 各施 設 に よ り背景

が異 な る と考 え られ るため,現 在 の運営(実 働,訓 令)

病 床数,結 核 病床 数,結 核 入院 患者数,結 核 に対 す る

今 後 の運 営方針,結 核 診療 医 師の状 況,そ の充 足の度

合 と見通 し,合 併 症対 策,医 師の勉 強方 法,地 域 医 師

会 へ の啓 蒙活 動等 につ い てお尋 ね し,そ の上 に立 って,

今 後 の対 策 として教 育機 関 や行 政機 関へ の要望 を述べ

て戴 い たの で,こ れ らをま とめ て,私 見3加 えて ご報

告 す る。

2。 大 学 か ら

(京都大胸部研内1)久 世文幸

結核の蔓延状況にあった時代と異なり,結 核患者の

減少状態にある現状では,各 医療機関の特殊性によっ

て,結 核の医学教育に対する要請の度合も大きな幅が

あることが想像される。しかし,結 核患者の減少度合

が,"横 ばい"3示 しており,昭和59年 度の感染性肺結

核患者の数が昭和58年 に比べて僅かに増加しているこ

と,慢 性感染症の中で結核は単一病原菌によるものと

しては今なお最多感染症の1つ であることから,結 核

の医学教育のレベル3高 度に維持していくことはグロ
ーバルにみても社会的な要請である。"人類と細菌の戦

いが終結に向っている"という楽観論には演者は与しえ

ず,今 後いかなる状況に置かれようとも対応できる知

識と技術の伝達が大学の使命の1つ であると考えてい

る。更に大学教育の重要な他の柱 として,現 状に即 し

た医療に効率よく従事できる臨床医の養成がある。私

どもが所属する機関は,臨床の場 として結核病棟約60

床を含む計160床 の附属病院3持 ち,学 生教育に携わ

っている研究機関であることから,胸 部疾患領域に論

議は限られ,「結核 ・胸部疾患研究所」と結核を標榜し

ていることからの偏向はあるものの,本 シンポジウム

の主題の提言の依る場としては,現 在の結核教育問題

の縮図とも考えられる。

演者の立場をまず明らかにしておきたいが,結 核の

医学教育は今後感染性疾患の1つ(抗 酸菌感染症)と

して明確に位置づけてゆく立場から,こ とに結核が慢

性呼吸器感染症 として発症する頻度が多いので,そ の

教育も多くの呼吸器疾患の教育に緊密に組み込まれた

形で行なわれるべきで,古 典的な結核対策には今まで

重要な役割を果たした「結核専門医」の養成は必要でな
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く,抗 酸菌 感染 症 に充分 目の ゆ き とど く各科 臨床 医 を

育 成 すべ き時期 で あ る との考 え3持 ってい る。私 ど も

第1内 科 の入 院患 者の 内訳 は昭和60年12月 現 在 で,

肺 癌34%,肺 結 核28%(内 非定 型抗 酸菌 症9%),慢

性 気道 感染 症17%,肺 気 腫9%,問 質 性肺 疾 患6%な

どで あ るが,こ れ らの症 例3卒 業 して間 もない若 い研

修 医諸 君 とともに鑑別 診 断 し,治 療 して い く日々の 中

で演 者 が気付 いた事柄3,今 後 の結 核教 育 の方 向づ け

に関連 させ,2.3述 べ た い と思 う.

1)鑑 別診 断― 特 に肺癌 との鑑別

肺癌 の 診 断確 定 までの大 きな問題 点 と してdoctor's

delayが あ る。その 中で肺 癌が肺結 核 とされ,抗 結核 薬が

投 与 され て い る症例 が 大 きな部分3占 め て い るこ とが

報 告 され て いる。胸部X線 上 で一 見 して も肺癌3疑 わ

な けれ ば な らない症 例 が半数 以上3占 め た とい う報告

に接 す るにつ けて も,ま た これ ら肺癌 患者 に対 す る抗

結核 薬 の(試)用 が平 均約12カ 月近 くに もなる との1

報告3み て も,こ れ ら症 例の 多 くが診 断技 術 の不足 の

結果 と断定せ ざ る3得 ない。裏 返せ ば,肺 結核 の診 断

技術 自体 が,ど うも一 般 に は確 たる根 拠 に基づ い てい

ない可能 性 が ある。 あ るいは結 核 の蔓延 して い る時代

の後 遺 で肺結核3安 易 に診 断 して い る可 能性 も大 きい。

本邦 に おけ る肺結核 の診 断学 の水準 は極 め て高 い はず

で あ るが,鑑 別 診 断 の場 で有 効 に働 か ない のは何 か 問

題 点 が あ るに違 いな い。 そ こで 第1の 提 言 であ るが,

結 核 の確 診 うるた め には結核 菌3確 認す る必 要が あ る

こ と3も っ と根 本 的 に周 知徹 底 させ るこ とに努力 して

は ど うで あ ろ うか。 結核3示 唆 す る臨床症 状,胸 部X

線 あ るい はCT所 見 上 の特徴 な どは あ くまで結 核 の疑

診 に止 め,あ らゆる可能 な診 断技術3用 いて結核 菌の証

明 に全 力3あ げ る心構 え3教 育 の根 幹 と した い。 この

よ うな方向づ け を取 るこ とは肺 結核 疑 診例 に おい て も,

気管 支鏡,諸 種 の生検 な ど肺癌 診 断 に駆使 し うる診 断

技術3そ の ままこれ らの症 例 に も応 用 す る心構 え3教

育 す るこ とに もな り,ひ いて は肺癌 のdoctor'sdelay

の 問題 の解 決 に も有効 と考 える。私 ど も結核3一 部標

榜 す る機 関 にお いて も肺 癌 症例 数 は結核3凌 駕 して い

る。診断 困難 な結核 症 の診 断 は,悪 性 疾 患の鑑 別 に最 大

の努 力3は らっ た後 に得 られ る もの が 多い。

2)結 核菌の鑑別 ・同定一抗酸菌症の中の結核の位

置づけ

最近の感染症の顕著な特徴として,日 和見感染の増

加と感染菌種の多様化があげられるが,抗 酸菌感染症

の分野においても,こ れと軌3一 にして非定型抗酸菌

で総称される結核菌以外の抗酸菌による主として肺慢

性感染症が日常臨床における鑑別診断の対象として頓

に重要性を帯びてきている。AIDSへ の高率の合併感染

(MM.anumcomplex)3示 した米 国か らの報 告 に もみ

られ るよ うに,こ れ らの感 染症 の制 圧 は結核 診療 の 片

手 間で解 決 され うる もの では な く,本 格 的 な取 り組 み

が必要 で あ る こ と3痛 感す る。 この ため には,こ とに

基礎 教 育 の場 にお いて,現 在 高水 準 に到達 しつつ あ る

抗 酸菌 の 細菌学 的知 識 の普 及 に努 め る とと もに,抗 酸

菌属 の中 の結核 菌 の位 置づ け3明 確 にすべ きで ある。

そ こで第2の 提 言 として,抗 酸菌 の 臨床細 菌学3教 育

の場 で 重視 してい くこ とを主 張 した い。現在 肺 癌3は

じめ とす る悪性疾 患 の診 断技術 は高水 準 に到達 し,生

検材 料 の病理 組織 学 的診 断へ の寄 与 は大 きいが,細 菌

学 的診 断へ の取 り組 みがや や不 充分 の感 が あ る。

3)合 併症からみた診断上の問題点

肺癌3は じめとする悪性疾患と結核の合併も多くみ

られ,肺 結核の診断も従来より急3要 し,生 検材料あ

るいは洗浄液中の塗抹所見で当座の診断3迫 られる場

合が多くなった｡塗 抹所見の解釈には,環 境生棲抗酸

菌の検査器具への汚染の問題などがからみ,実 際には

困難な場合が少なくない。この問題の解決にも広い細

菌学的知識が要請されている。

4)結 核教 育 現状 につ い ての ア ンケー ト結果 の報 告

全 国 の医 育機 関の 内科 学講座3対 象 と して,結 核 の

基礎 教育,臨 床教 育 の実 態 につ いて,ア ンケー トへ お

答 え いただ くと ともに,結 核教 育 につ いて の御 意見 も

うかが った ので,そ の結果 につ いて最後 に報 告 したい。

3.保 健 所 か ら

(兵庫県三田保健所)藤 原節子

は じめ に

兵庫 県三 田保 健所 は,国 鉄 福知 山線沿 い の,人 口4

万人,面 積211km2の 三 田市一 市 のみ3管 轄 す る昭和21

年 設置 のR型 保 健所 で あ る。

三 田市の 母体 で あ る三 田町 などが,明 治22年4月1

日,有 馬郡 として2町12村,337 .15㎞ の規模3も って

スター トして以来,神 戸 市や 西宮市 へ の編 入 を繰 り返

して,昭 和33年7月1日 三 田市制3し くに至 った。土

地 の2.8%が 宅地 で,人 口 も市制施 行 以来3万 人3維 持

し,最 近 の10年 間 で,よ うや く4万 人 に達 した,従

来,水 に恵 まれ ない 一方,す ぐに床 下浸 水 の起 こ る山

あ いの人 口密度190の 小 さい市 で あ る。

来 るべ き21世 紀 に向 けて,ニ ュー タ ウ ン人 口 も含 め

て,人 口20万 都 市3目 指 すべ く,兵 庫 県 も諸施 策 を行

な って いる とこ ろで ある。

兵庫 県下 には,神 戸 市,姫 路市,尼 崎 市が あ り,そ

れ ぞれ9,2,4の 保 健所 が あ り,兵 庫 県保 健所 は26

で,県 民530万 人 に対 し,41保 健 所3有 す る。
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県26保 健 所 に は,U型6,UR型1,R型14,L型

4,S型1が あ り,当 三 田 保 健 所 は,R5型 に 属 す る 。

表1管 内 の 病 床(病 院)数 調

(昭和59年12月 末現在)

(注)1.人 口10万 対病床数は次の方法により算出 した。

(昭和60年1月1日 現在)

2.病 床数欄 に病院施設数3、 県平均欄 に人口10万 対

同施設数 をそれ ぞれ()書 きで記載 した。

管 内 に国立 病院1,市 民 病院1,精 神 病 院3,老 人病

院1,一 般 病院2が あ り,病 床数 に おい ては,県 平 均

3大 き く上 回 って い る ところで あ る(表1)。 ま た,医

師数,歯 科 医 師数 等 につ い ては,表2に 示 す とお り,

県平均3大 き く下 回 ってい る。

表2管 内 の 医 療 関 係 者 届 出 数 調

(昭和59年12月 末現在)

(注)1.入 口10万対医療関係者数は次の方法によ り算出 した。

(昭和60年1月1日 現在)

資料:結 核登録者に関する定期報告

図1登 録患者の年次別推移(昭 和59年 末)
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表3

図2登 録患者の年齢階級別状況(昭和59年末)

1.結 核 の現状

兵庫 県 にお け る登録 患者数 は,表3に 示 す ご と く,

20,216人 で あ り,新 登録 患者 は,59年 で3,877名3数

え る。 図1に み る よ うに,登 録率384.8,有 病 率198.0,

罹 患率73.8と,い ずれ も全 国平均3上 回 り(人 口10万

対 比),よ り一 層の予 防 活動や 患 者管理 に努め る必 要が

あ る。年齢 階 級別状 況 につ い ては,図2に 示 した。

活動 性結 核 の受療 状 況 につ いて は図3,年 度別 の結

核 医療 費公 費負担 支払 状況 は 図4の とお り,実 に31億

2,517万1,000円 で あ り,1件 当 り単 価 は,34条6,171円,

35条226,604円 となって い る(い ずれ も59年)。

病 床数3み る と,県 下42病 院3,030床 あ り,う ち入

院 患者1,660人 で,病 床数 の54.8%を 充足 してい る。

尚,医 療 費公 費 負担 で,第34条 関係 の 申請承 認保 険種

類別 状況 は,59年 につ い て は,図5の とお り,国 保,

老保,生 保 が60%近 く占め てい る。

2.結 核 診査 協議 会 につ いて

1)開 催 回数 につ いて

兵 庫 県 につ いて は,昭 和57年3月 まで は,毎 月2回

定例 の結 核 診査協 議会(以 下 診査会 と略す)3行 な っ

て い たが,1回 の件数 が20以 下 の18保 健 所 にお いて

は,57年4月 か ら月1回 とし,更 に60年1月 か ら若 干

の変 更 が あ る。61年4月 か らは,診 査会 の 統廃合3行

ない,26保 健 所 間で21の 診査 会 とな る予 定で あ る。

2)委 員 につ いて

26保 健 所 の委 員 は,所 長3除 いて104名 で,う ち内科

と,内 科3併 せ て標榜 する医 師が74名71.2%,外 科9

名8.7%,内 科 と呼 吸 器 科 を標 榜 す る医 師 は2名,内

科放 射線 科3診 療 科 目 とす る医 師は3名 であ る。

在 任期 間 は,最 長34年,最 短1年 未満 で あ る。2年

以 上 は84名80.8%,10年 以上 が40名38.5%で あ る。

(任期 は2年 。再 任 は妨 げ ない)

3.使 用薬 剤 と使 用期 間につ い て

59年 末 で,三 田保健 所 の結核 登録 者 は,224名 で,

うち医療 即 薬剤の投 与3受 けている者は107名(47.2%)

で あ る。 うち,初 回 申請 時お よび現 在 の病 型 が1お よ

びIIの 者47名 につ いて み る と,男性35名(女 性12名)

で,初 回 病 型1型0(1),II型33(11),III型2

(0),現 在II型24(4),III型11(8)と な って い

る。 また,初 回排 菌 して い た者 は25(5),現 在 最近1

年 以 内 に排 菌 して い る者 は11(2)で,菌 が で てい な

い者 は10(3)で ある。

症 例1は,薬 剤 服 用 期 間 が28年 の 長 き に わ た っ て い る

bII2(排 菌 有)→bII2(排 菌 有)で,実 に35歳 の 時

か ら73歳 に 至 る現 在 まで に,INH18年 間(3,385g)

TH13年 間(2,372.5g)EB13年 間(4,745g),PZA7.5年

間(5,474g),SF6.5年 間(4,745g),CS5年 間(912.
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図3活 動性結核患者の受療状況(昭和59年末)

図4年 度別結核医療費公費負担支払状況

医療 費の公費負担支払状況についてみると、県管轄分1,015,676千 円指定都市分(神 戸市)

1,557,285千 円、政令市(姫 路市、尼崎市)552,210千 円、兵庫県の合計は3,125,171千 円。

図5結 核 医療 費公 費 負担(法 第34条 関係)の 申請承 認保 険種 類別 状 況(59.1.1～59.12.31)
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5g),SM3年 間(312g)VM3年 間(312g),KM3年

間(624g)の 内 服 薬21,635g,筋 注1,248gを 受 け て い

る。 しか る に病 変 はか わ らず,排 菌 も続 いて い る。一

方,症 例2は,17年 に及 ぶ 医療 を受 けて い るが,当 初

お よび現在 も排 菌 は な く,II型 の ま ま経過 して い る。

RFPの 使 用期 間 は5年 半 に及 び,現 在INHの 単独 投

与 を受 けて い る。

4.ま とめ

結核 予 防法28条 によ り従 業禁 止,29条 に基づ く入所

命 令,34条1項 にかか る費用公 費負 担分 につ い てお よ

び35条 の 公費 負担 につ いて三 診査会 を行 な って いる と

ころで あ るが,以 上 あ げた諸 点か ら,次 の問題 点 を と

りあ げた い と思 う。

問題 点1.結 核 とは何 か 。診 断の根 拠 は何 か。結 核 に

対 す る治療 は如何 に あるべ きか。また,薬 物 療

法 とは何 か。 結核 が 治癒 した とい うこ とは ど

うい うこ とか。

2.結 核予 防 は,個 人 防衛 か,社 会 防衛 か。

3.結 核 専 門医 は,ど こで養 成 されて い るか 。

4.長 期 入院加 療 継続 に よ って,患 者 は救 え る

の か。

5.結 核 後遺 症 ともい うべ き,呼 吸 不全 症 に対

して ど うす れば よいのか 。

お わ りに

地域 の保 健衛 生全 般 につ いて,文 字 通 りゆ りか ごか

ら墓 場 までの広 汎 な行 政 を行 なって い る保 健所 の活 動

に よって,結 核 が 国民病 で は な くなった現 在,ま た新

た な問題点 が 出て きて い るよ うで ある。 学問 と しての

結核 で は な く,生 身 の 生 きた 人 間 の病 と して の結 核

に対 して,生 活 を含 め た医療 が今 後 ます ます 向上 す る

こ と を願 うもので あ る。

特別発言:看 護の立場から

(国療再春荘病)守 田美代子

〔は じめ に〕 .結 核 は過 去 の病気 と思 われつ つ あ る

現在 の 医療 の 中で,こ れ か らの結核 看護 につ いて実 態

を調 査 し,現 状 を把握 し,そ の 中で看護 婦 は如何 に療

養指 導 を行 な うべ きか を検 討 す る。

〔対 象〕 国立療 養所 再春 荘病 院 の入 院結核 患 者136

名。 看護 婦211名 にア ンケー ト調査 を行 な った。

〔結果 〕 患者 よ り回答 の得 られ た のは,136例 中131

例,96%で,男 子89例,女 子42例 で あ った。回答 者

の年 齢構 成 は,40歳 以上85.5%,う ち60歳 以上48%

で約 半数 が 高齢 者 とな って い る。

入院期 間は,1年 未 満50%,1年 ～3年10.7%,3

年 以上39.3%で あ り,短 期入 院 に なった とい え,末 だ

1/3以 上 は,3年 以上 の 入院 とな ってい る。

抗結 核薬 の 服用 につ い ては,「 規則 正 しい服 用 」を行

な って い る人 は77%で,服 薬 の指 導 は,看 護 婦78%,

医師22%よ り受 けて い た。

安 静 につ い て は92%の 人 が必 要 と答 え,安 静 時 間

は,1日3時 間以上 必要 と答 えた人 は61.3%と 未 だ安

静 時 間は長 い方 が よい とい う意識 の 人が 多か った。

喫煙 は27%に み られ て いる。1日10本 以下 の 人 は

66.7%で,そ の 中でや め たい と思 っ て い る人 が72%

で,や め られ ない 人は28%で あ った。

マ ス クの使 用 は,使 用 す る人が80%,使 用 しない人

が20%で あ った。

外 出外 泊 は,外 出外 泊 を して い る人は,36.8%で,

その場合 の痰 の始末 は,紙 に よ る始末50%,処 理 しな

い人6.8%,専 用の 食器 を用 い る人 は61.9%で,38%

の人 は特 に区別 してい ない。寝具 につ い て も,専 用72.

2%,非 専 用27.8%で 約1/3は 食器,寝 具 の区別 に

無 関心 で あ った。

看護 婦 につ いて は,211例 中 回答 した人209例 で,回

答率 は99%で あ った。結核 病 棟経 験年 数1年 以 内38.

9%,10年 以上19%で あ った。

安 静 につ い ては,93.7%が 必要 と認め,1日3時 間

以 上 を維持 す る人 が58%で あ り,患者 と同様 に安静 時

間 は長 い方 が よい と考 えて い る傾 向 に あった。

入院期 間は,初 回治療 で は,菌 陰転 化後6カ 月 が適

当 と答 えた人 は43%で あ り,こ の欄 に回答 しなか っ た

人は52人(24%)も あ り,こ れ は結核 病棟 経験1年 未

満 の人 が殆 ん どで あっ た。再 治療 にお い て,菌 陰転 化

後12カ 月 が適 当 と答 えた人 が23%で あ り,こ の欄 に

回答 しなか った人 は81例(38.8%)で,こ れ も殆 ん ど

が,結 核 病棟 経 験1年 未 満 の人 であ った。

経験 の有 無 にか か わ らず,「 ツ」 反 応 の必 要性 は81

%,「 ツ」反 応(一)の 場合 のBCG接 種 の 必 要 性 は,

77%の 人 が認め て お り,大 部分 の人 は結核 感染 予 防の

意 識 は有 して いた。 その他 の予防 につ い ては,手 洗 い

は,流 水 と石 けんの使 用68%,予 防衣 の着 用90%,

マ ス ク使 用89%が 必 要 と認め て いた。

〔考案 〕 化 学療 法導 入前 に言 われ て いた 「大気 ・

安静 ・栄 養 」 とい う考 えは,当 然過 去 の もの とな り,

現在 は規則 正 しい服 薬 が最重 要事 項 となって い る。 し

か し,私 達 の調査 にお いて は,大 気,栄 養 につ いての

重 要性 の認 識 は減 った もの の,安 静 につ いて は患者(90

%)看 護婦(93.7%)と もに必要 を認 め,患 者61%,

看 護婦58%が3時 間以上 の 必要性 を感 じて い る。患者

が安 静 時 間の 必要性 を感 じて いるの は高齢 者 が 多い こ

とや,呼 吸 不全 等 の合 併 症 を有 して い る人が か な り含

まれ てい るの で,こ の結 果 に なっ た と考 え られ る。看
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護 婦 が高 い頻 度で安 静 時間 の必要 性 を認 め てい るの は

一考 すべ きで あ ろ う。 排 菌が な くな り,病 状 が安 定 し

た患者 に安静 時 間 を強制 す るの は,管 理上 で は必要 と

も考 え られ るが,入 院期 間 と併せ,今 後考 慮 すべ き も

ので あ ろ う。

次 に入院期 間 につ い ては,初 回治療 で は菌陰 転化 後,

6カ 月以 内 と答 え た看 護婦 は43%で あ る。リフ ァン ピ

シ ンを含む初 回強化療 法 の導 入 に よ り,早 期菌 陰性 化

の実現 が あ るので,短 期 入院 の考 えが 多いの は 当然で

あ るが,入 院期 間 につ いて の無 回答者 が24名 もあ った

こ とは,看 護婦 の 入院期 間 につ い ての考 えが 一定 しな

い こ とを示 唆 す る点 とも思 われ る。 当院 で は結核 病棟

で も主治 医制 を とってい るの で,医 師 に よ り入 院期 間

につ い ての考 えが 一定 しない こ とが,看 護婦 に反映 し

たの か も知 れな いが,こ れ も看 護婦 の結 核教 育 の際,

初 回治療,再 治療 の認識 を深 め,短 期 入 院の方 向へ 指

導 すべ きか と考 える。

次 に患者 の外 出外 泊 は,当 然 多 くな って い るが,食

器 や寝具 の専用 使 用の考 え も うすれ つつ あ り,ま たマ

ス クの使用 等,ル ー ズに なっ て きて お り,感 染 防 止の

意識 が うすれ て い るこ と,一 方看 護婦 にお いては,「ツ」

反応 の必要 性,「 ツ」反 応(一)の 人 はBCG接 種 な ど

は常 識化 してい るが,予 防 衣,マ ス クの着用 な ど,感

染 の防御 に対 しての意 識 は うす れつ つ あ るので,予 防

につ い ての注 意 の把握 が必 要 で あ る。

その他 看護 婦 の意 識 につ いて は,社 会 復 帰 につ いて

患 者 に不 安 が あ るので,昔 の コロニー 的 の もの を希 望

す る人 もあ った。 また 医師 に対 して は,結 核 患者 に接

す る時間 が短 かす ぎる とい う不満 等 は,患 者,看 護 婦

の一致 した意 見で あ り,今 後 の 問題 と思 われ る。
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シ ン ポ ジ ウ ムII

結核 とその対策にみられる地域格差 とその解決法

〔4月11日(金)15:50～17:50A会 場 〕

座 長(結 核 予 防会 結研)青 木 正 和

西 高東低 とい われ る我 国 の結核 まん延 状況 の地域 格

差 は昭和30年 代 か ら注 目 され,そ の解 消 策 が論 じられ

たが,格 差 はなお 消滅 しない ばか りか,最 近 また新 た

な格差 発生 の傾 向 さえ見 られ は じめ て い る。 また,巨

視 的 に見 れば,我 国 と欧米 諸 国の結核 まん延 状況 の格

差,あ るい は南北格 差 も全 く縮少 しな い ままで あ る。

結核 まん延状 況 は,① それ ぞれの 地域 の一 般 的 な社

会 ・経済 的状 況,② 地域 人 口の年 齢構 成,③ 地域 の 人

達 の結 核既 感 染率(過 去 の まん延 状況),④ 結核 対 策 の

実施状 況 に よ って決定 され る。 これ らが 複雑 にか らみ

合 い,相 互 に影響 しあ って,地 域 の現在 の結核 まん延

状況 が生 み 出 されて きて い る。

当 シンポ ジ ウムで は,結 核 まん延 状況 の地 域格 差 が

何 時か らどの よ うに発 生 した か,上 述の 発生 要 因の い

ず れが どう影 響 したか を分析 し,こ れ に よって現在 認

め られ る地域格 差 の解消 策 を明 らかに し,地 域格 差 の

将来 を推 定す るこ とが で きれ ば幸 い と考 えてい る。

上 述 の4要 因 の うち,最 初 の3つ の変 革 は難 し く,

我 々の努 力 に よって変 え られ るの は結核 対策 の みで あ

るが,結 核 対 策 の実施状 況 は地 域 に よって質 ・量 とも

に大 きな格 差 が み られ,問 題 が残 され て いる地域 も少

な くない。対 策 の地域格 差 そ の もの を解 消 す る こ とも

重要 な問題 で あるが,対 策 の差 によ って地域 の結核 問

題 に どん な問題 が生 じて くるか明 らか にす る こ とが で

きれば,質 の高 い対策 の実 施 の重要 性 が更 に明 らか と

な ろ う。

長 年 にわ た って解決 され ないで きた結 核 の地域 格差

の解 消 に少 しで も役立 つ シ ンポ ジウム となる こ とを心

か ら願 うもので あ る。

1.大 阪の結核疫学指標の分析による地域格差の

検討

(結核予防会大阪府支部)岡 田静雄

結核 の疫学 指標 が,西 に高 く,東 に低 い とい う東西

格差 が云 々 され て いるが,今 回,大 阪 の諸種 疫 学指標

を全 国 のそ れ に比 較 し,格 差 の要 因,原 因,そ して今

後 の対 策 等 を検 討 した。

1)結 核罹患率

東 西格 差 の指標 の 中,も っ とも明瞭 で あ り,現 在 な

お,指 摘 を受 けてい るの は結核 罹患 率 で あ る。 しか し,

大 阪府 と大 阪市 を比較 す る と,大 阪府 は高 い なが ら も

全 国平均 に近 い数 字 を示す に反 し,大 阪市 は常 にか な

り高 い罹 患率 を示 してい る。全 国 と大 阪府下 全体 の 高

齢化率 はほ ぼ等 しい ので,大 阪府 と大 阪市 の高齢 化 を

検 討 した。

一 方
,従 来 よ り大 阪で も南 北格 差 が云 々 され てお り,

その結核 罹 患率 を比較 す る と,大 阪市,大 阪南部,大

阪北 部 の順 に罹 患率 が高 く,こ の傾 向 は この10年 間変

ってい ない。

この事 実 は,大 阪 の南 北格差 が,全 国の東 西格 差 の

縮 図 と考 え られ るの で,そ の要 因 につ いて検 討 を行 な

った。

(1)大 阪 にお け る地 域別 の 高齢化 率 で は,大 阪市 が

最 も高 く,次 いで南部,中 部,北 部 と低 くな って い る。

即 ち,こ の 人 口の高齢 化 が格差 の1つ の要 因 と考 え ら

れ る。

(2)大 阪府 と大 阪市 の 人 口の増減 率 を見 る と,14歳

以下 で は大 阪府 は1.4%の 減少 にす ぎな いが,大 阪 市

は117%と 高 い減少 を示 し,15～64歳 のいわゆ る生産

人 口にお いて も大 阪府 は1.7%上 昇 して い るが,大 阪

市 は4.7%減 少 して い る。65歳 以上 で は大 阪府 が増加

率 が 高 いが,平 均 年 齢 で は大 阪 市 は か な り大 阪 府 よ

り高 くな って い る。

(3)大 阪 の南 北 にお け る各年 齢別 の結 核有 所 見率 を

見 る と,各 年 齢 層 にお いて,南 部 は北部 よ り高 く,特

に60歳 以上 では52.2%,70歳 以上 で は実 に64.3%で

あっ た。北部 で は60歳 以 上38.6%,70歳 以 上38.5%

で あ り,こ の こ とか ら,南 部 は北部 に比べ て過 去の 結

核既 往歴 を有 す る ものが 多 く,そ の発 病,再 発 は 当然

多い こ とが 想像 され る。

以上の成績から,高 齢人口が増加 し,結 核有所見率
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の高 い群 か らの罹 患率 が高 い のは 当然 で あ り,今 後 も

この傾 向 は続 くもの と考 え られ る。 推計 学的 に は,昭

和75年(西 暦2000年)の 全 国,大 阪府,大 阪市 の結

核 罹 患率 は各 々17.7,30.6,33.7と 考 え られ て いる。

2)結 核 死亡率,有 病率

結核 死亡率,有 病率 では大 阪全体 では常 に全 国 よ り

高値 で あ るが,大 阪府 の みで は昭和50年 頃 よ り全 国平

均 を下 回 り,そ の差 は次 第 に大 き くな ってい る,そ れ

に反 し大 阪市 は常 に全 国平均 を上 回 り,そ の差 は縮 ま

らな い。即 ち,大 阪府 では結核 罹 患率 は高 いが,死 亡

率,有 病率 は減 少 して きてお り,こ の点 で東 西格 差 は

崩れ て きた と考 え られ るので,そ の 要 因 と考 え られ る

因子 につ い て分 析 を行 な った。

(1)結 核 登録 期 間

結核 登録 期 間 は,1983年 で,5年 以 内の者 は全 国 で

67.3%で あ るの に反 し,大 阪府81.5%,大 阪市 で も73

%と 高率 で あ る。 ま た,9年 以上 は全 国で は23.4%,

大 阪府14.1%,大 阪市17.0%で あ り,入 院期 間 の メデ

ィア ンは全 国で7.4年 で あ るが,大 阪府5.6年,大 阪市

5.5年 と短 い。即 ち,大 阪 で は短 期療 法 が全 国 に比べ て

高率 に普 及 して い る こ とが想像 され る。

(2)結 核 治療期 間

治療 期 間 を見 る と,全 国 に比 し1975年 以 降 は大 阪

府,大 阪市 と もに極 め て短 く,特 殊 な治療 形態 を とる

沖縄 県 を除 け ば全 国で最 も短 く,更 に短 くなる傾 向が

見 られ る。

(3)初 回の化学療法方式

結核 の治 療 には現 在,初 期 強化療 法 としてRFP,I

NHを 含 む治療 が望 まれて い る。

RFPを 含 む初 回治 療 は全 国で は53.4%に す ぎな い

が,大 阪府 で は74.0%,大 阪市 も63%と 高率 で あ っ

た。

(4)RFPの 使 用 回数

RFPを3ク ー ル以 上使 用 した もの は,全 国 で は44.

5%で あ るが,大 阪 は31.4%と 低 い。 また,RFPを6回

以上 使 用 した もの は 全 国で は12.2%に のぼ る,大

阪府 は4.5%,大 阪 市6.4%と 明 らかな差 が見 られ る。

以上 の成績 か ら,大 阪府 の結 核 死亡率,有 病 率 が全

国 よ り低 率 なの は,初 期,強 化,短 期化 学療 法 の大 き

な効 果 と考 えられ るが,一 方 で は同 じ傾 向の治 療 を実

施 しなが ら,な お,全 国 よ り死亡率,有 病率 が 高 い大

阪市 の 問題 が ある。 そ こで,次 にその要 因 を検 討 した。

i)要 医療 者 の病 型で はIII型は大 阪府 は大 阪 市 よ り

多 く,II型 は逆 で ある。即 ち,大 阪市 は重症 型 が 多 く,

発見 の遅 れ が考 え られ る。

ii)そ こで発見の遅れの原因を検討すると,患 者の

症状出現から受診までの期間が1カ 月以内の者は大阪

府 の方 が大 阪市 よ り多 く,ま た,医 師 に受診 してか ら

登 録 までの期 間が11カ 月以 内の もの も大 阪府 の方が 多

い。即 ち,患 者,医 師の両 面 か ら患者発 見 の遅 れ を指

摘す るこ とがで きる。

面 検痰成績から見ても,検 痰率は大阪市が大阪府

より低率でありながら,菌 陽性率は高率である。

(4)既 往歴,過 去 の化療 あ りが,大 阪市 では 多 く,

治療 中断者 が充分 な治 療 を受 けて い ない こ とが想像 さ

れ る。

以上の成績から大阪市の結核有病率,死 亡率が高い

理由が充分理解されると考えられる。

む す び

結核 罹患率 の地方格 差 は,そ の人 口動態,高 齢化,

過 去 の結核 既往 歴 な どか ら,なお,当 分 継続 す る と考 え

られ るが,死 亡 率,有 病 率 は,初 期 強化短 期化 学療 法

の普及,結 核 に対 す る意識,教 育 が,格 差 を減 少 させ

うる可 能性 が あ る もの と考 え られ る。

2)企 業の健康管理からみた結核の地域格差 とその

対策

(福岡大附病健康管理)本 岡健一

1.企 業 の健康 管 理 の推移 か ら

企業の健康管理は,昭和20～30年 代の結核多発に対

処する結核管理が,結 核発病者の激減を来したことに

よって健康管理の効果が労使双方から認められ,健 康

管理の体制 と基盤とが確立された。昭和40年 代に入っ

て結核発病の減少とともに,循環器疾患・消化器疾患・

精神衛生などに健康管理の対象が拡げられ,更 に有病

者対象のみでなく,健 康者の充分な能力発揮を目指す

健康者教育と支援を行なう健康者管理が現在の課題と

なっている。

昭和36年 から企業の結核管理を研究協議した結核管

理研究全国会議は,時代の変遷に合せて昭和44年 から

産業健康管理研究全国会議 となって,結 核発病率 と有

病率の調査を約100万 人の従業員を対象に行なってい

る(以下全国企業という)。九州企業の結核発病率 と有

病率の調査を,約10万 人の従業員を対象に健康管理九

州会議が行なっている(以下九州企業という)。企業の

健康管理の立場から,結 核の地域格差とその対策を検

討する。

2.企 業 の結 核発 病率 と有病 率 の地 域格 差

昭和38～40年 の要 医療 者新 発生 率 は,九 州企業0.26

%,全 国企業0.15%,結 核 登録 者 定期 報告 の新 登録 率

は0.35%で あっ た。昭和56～57年 は九州 企業0.044%,

全 国企業0.032%,新 登録率0.055%に 減 って い る。

昭 和43～45年 の要 医療 有病率 は,九 州企 業0.43%,
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全 国 企 業0.43%,結 核 登 録0.71%で あ っ た の が,昭

和56～57年 は 九 州 企 業0.13%,全 国 企 業0.08%,結

核 登 録0.17%に な っ て い る。

3.企 業の結核発病率の年齢別の地域格差

昭和54～58年 の企 業の結核 発病 率の年 齢別の地域格差

をみ る と,50歳 代 の世代 は敗戦 直後 の 食糧不 足 の なか

でBCG接 種 をうけない ままに結核 の蔓延 にさ らされた

世代 で,他 の年齢 層 の2倍 の発 病率 で あ った。 関西 と

九州 は0.082%で 特 に高か っ た。

企業 の地域別 結核 発病 率 は,関 西 と九 州 はい ずれ も

0.045%と 高率 で あ った。発 病率 が 高 い50歳 代 の年齢

構成 比が 九州 は24.5%と 特 に多 いので49歳 以下 の地

域 別発 病率 をみ ると,九 州 は0.033%で 関西 の0.038%

よ り低 く,全 国平均 と同率 に な る。あ と10年 経過 すれ

ば50歳 代 の世 代 は定年 退職 して,企 業 の 結核発 病率 の

地域格 差 は小 さ くな る と思 われ る。

4.結 核 蔓延 と栄養 失調 に よる感 染源 増加

明 治以来 の産 業革 命 に よ り起 こった人 口の過 剰 流動

が結核 蔓延 を加 速 したが,産 業革 命 のマ クロな流 れが

関東 ・関西 ・東 海 か ら東 北 ・北 陸 ・中国へ,そ して九

州 へ伝 わ っ た。丁度 この 時期 に敗 戦 直後 の1日1,600

kcalの 栄養 失調 が 重 なっ て,九 州 の感 染源 を格 段 に 多

くした と考 え られ る。 九州 は不幸 に も感染 源 が 多 くな

って い るの に,初 回治療 の リフ ァン ピシン使用 率 が全

国平均 を超 えるの は長崎 と鹿 児 島だ けで あ る。 リフ ァ

ン ピシ ン使 用率 を高め る努 力が な され なけれ ば な らな

い。

5.停 滞 す る16～19歳 の発 病率

九州 企業 の年 齢別 発病 率 の推移 は,20歳 以 上 では順

調 に減 少 して い るのに対 し,16～19歳 のみ は昭和46年

以後0.053～0.045%で,減 少 の傾 向 が認 め られ ない。

K社 の昭和59年 問 診調査 では,20歳 代 は朝食 を毎 日

食べ な い者 が40.3%,就 眠 時間 が24時 以後 の者 が63.

4%で あ った。 この よ うな現 在 の若 い世代 の生 活実 態

は,昭 和20年 代 の若 い世 代 の結核 感染 に対 す る抗病 力

に近 くな って い る者 が あ る と思 われ る。 これ か らの 日

本 を背 負 う若 い世 代 の健康 づ くりの ため に,若 い世 代

の 生活 改善 指導 が必要 で あ る｡

6.2回 目のBCG接 種 は 中学3年 生 に

人 口10万 対結 核死 亡率 は,昭 和36年 に九州7県 は

38.9と 東北6県 は23.9で あっ たのが,昭 和58年 は九

州6.2と 東 北3.6に な って い る。九州 では 昭和38年 に

「九州 の結核 死亡 率 は なぜ 高 いか を語 る会 」が 開か れ

てか ら,行 政 を中心 とした九州結 核 予防会 議 が結核 対

策 を推 進 して きて い る。

年齢 階 層別 の要 医療 者新発 見率 は,小 学生 中学 生が

年 率0.008%,高 校 生 が0.015～0.017%で あ る。企業

では16～19歳 のみ が0.038%で,加 齢 に よる発 病増 加

よ りも突 出 してお り,有 意差 は なか った が この年齢 層

に問題 が あ るこ と を示唆 して いる。企 業 の健康 管理 を

行 な う立場 か らみ れば,感 染 の可 能性 が 急増す るこ と

に備 えて,2回 目のBCG接 種 は中学3年 生 に移 した方

が,16～19歳 の結核 発病 率 を抑 え る とい う,よ り大 き

な予防効 果 が期待 され る。

7.九 州 の県別 格差

昭和56～59年 の 九州7県 の結核 を比べ る と,熊本 は

新 登録 率60.0で 最 少 だ が死 亡率2位,大 分 は有 病 率

341.9で 最 少 だが,死 亡率1位 で あ る。やが ては死亡率 低

下 につ なが らなけれ ば,新 登録 率 と有 病率 の低 下 は人

為 的 な もの と考 えられ る こ とに な る。

8.ま と め

1)九 州 の結核 が 多 い こ とを企業 の健 康 管理 か らみ

る と,50歳 代 の結 核 が 多い ためだ が,10年 後 には

格差 は な くな る と思 われ る。

2)結 核 蔓延 の波 に敗戦 直後 の栄 養失 調 が重 な って,

九州 の感 染源 を格 段 に 多 くした。RFP使 用率 を高

め る努 力が必 要 で ある。

3)16～19歳 の発病 率 が停 滞 して いるの で,健 康づ

くりと して若 い世 代へ の生 活改 善指 導 が必要 で あ

る。

4)義 務 教 育終 了後 に感 染機 会が 急増 す る こ とに備

えて,2回 目のBCG接 種 は 中学3年 生 に移 した方

が,よ り大 きな予 防効 果 が期 待 され る。

3.対 策の地域格差 とその対応策

(沖縄県コザ保健所)金 城 毅

結核 問題 の 地域格 差 を論 じる と き,結 核 問題 その も

の を どの よ うに捉 えるか に よって問題 とな る格 差 の 内

容 や それへ の対 応 が決 まって くる。 ここで は よ く行 な

われ るよ うに結 核 問題 を疫学 的 蔓延状 況 と対策 計 画-

行 政 的対 応 の2点 か ら眺 め,沖 縄 県 の状 況,特 に後

者 に関 して,対 全 国的 に好 ま しか らぬ方 向へ の格 差 の

解 消,県 内保健 所 間の格 差 の解消 へ の行 政的 な努 力が,

県 レベ ル での結 核 サーベ イラ ンス事業 を中心 と して な

され た結果,あ る程 度 の成果 を挙 げ つつ あ る こ とをサ

ー ベ イ ランス シス テム の出 力の分 析成 績 を中心 として

検 討 した い。

〔背景〕 沖縄県の結核を見る場合,県 土 ・県民を

もろに巻き込んだ第二次大戦による混乱と荒廃,終 戦

以降1972年 の本土復帰までの琉球政府による独 自の公

衆衛生活動の展開,等 の要因を現在もやはり無視する

ことはできない。現在の人口は116万,7つ の保健所

が結核対策の中心的な機関として患者発見や患者管理
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の他,県 内の外来治療の大部分を担っている。結核の

ための入院施設はすべて国公立病院である。結核サー

ベイランス事業は1975年 それまでの結核実態調査,登

録者調査の成績の上にたって,変 貌する結核の流行の

様相にみあった対策を立案するための常時監視を自的

として,全保健所の登録者情報を電算機を用いて保健所

から県に集中化し,高 精度で詳細なデータの分析を常

に行なおうという主旨の下に発足し,結核研究所の協力

を得て今日まで効果的に運営されてきている。

〔疫 学像 の推 移 〕 戦 前,結 核 死亡 率 か らみ た沖縄

県の結 核 の蔓延 状 況 はほぼ全 国なみ で あ ったが,農 村

県 としてはか な りの高 蔓延 の群 に属 してお り,ま た そ

の 内容 に もい くつ か特 異的 な点 が あ った。信 頼 で きる

死亡 統計 が得 られ るよ うにな った戦 後(1950年 前後)

の結核 の死亡 率 は戦前 に比 べ て も,全 国 に比較 して も

か な り低 い水 準 に なって お り,こ れ にその後 の順 調 な

死亡 率 の低下 傾 向が重 なって,沖 縄 県 の結核 死 亡率 は

全 国有数 の低 水準 とな って い る。一方,罹 患率 は1970

年 代 か ら80年 代初 期 にか け ては 明 らか に全 国 よ り高

く,そ の前後 で は全 国 なみで あ るが,特 異 的なの は1970

年 当 時,全 国的 に は既 に消失 してい た年齢 階 級別 の罹

患率 曲線 の青年 期 の ピー クが未 だ に見 られて い た とい

うこ とで あ る。 この ピー クは その後 明 らかで な くな る

が,そ の後 も沖 縄 県の 罹患率 は全 国 と比べ て若年 者 で

特 に高 い とい う事実 は続 いて い る。 この青 年期 の問題

につ いて は,こ の 県で 戦後 か な り長期 にわ た り小 児 の

BCG接 種 が集 団的 に行 なわ れてい ない とい うことが 関

係 あ るであ ろ うが,一 方,本 県 の結核 流行 の波 の進 み方

が,全 国 と比べ て少 しお くれ てい る とい うよ うな見 方

も成 り立 つ。

〔結核対 策 の効 果〕 全 国的 にみて,1975年 頃以 降

罹 患率 の低下 傾 向が鈍 化 したの に対 して有病 率 は順 調

に低 下 を続 け た。 言 うまで もな く,こ れ は短期 化学療

法 の普 及 に よる治療期 間 の短縮 に よる もので,両 者 の

比 か ら推 定 され る平 均 有 病 期 間 は1975年4.0年 に対

し,1984年2.6年 とな った。この傾 向 は沖縄 県 出で は更

に顕著 で あ り,そ れ ぞ れ4.2年,1.4年 とな って い る。

この急 速 な治療期 間の短 縮 は,RFPの 早期 の普 及 と密

接 な関 係 を有 して い る と思 われ るが,こ れ をみ る と治

療 開始 時 の処 方でRFPを 含 む割合 は,1983年 で全 国80

%に 対 して沖 縄 県97%で あ る(1978年 時 点で は現 在治

療 中の者の うちRFPを 使 用 している ものはそれぞれ31

%,30%)。 治療 の成 績 の 向上 は よ り直接 的 に菌 陰性率

によ って観 察 す る こ ともで きる。登 録 時菌 陽性例 につ

いて治療 開始 後6カ 月,12カ 月後 に菌 陽性 に留 まる者

の割合 は,1975年12.2%,7.9%か ら1981年8.5%,

4.2%と なって い る(生 命 表法 に よる)。 この よ うな改

善 は上述 の 県サ ーベ イ ラ ンス事 業 の成 果 と考 え られ る

が,こ の なかで得 られ る電算機 か らの出力 の解析 とそ

の結 果 の現 場へ の フ ィー ドバ ックに成 功 した こ とが大

きい要 因 で ある。 この なか で従来 見 られ た県 内7保 健

所 間 の種 々の格 差 も相 当 に小 さ くなって きて い る。 上

の治療 期 間 もその1例 で あるが,他 に は(初)の 発 生

率 が あ る。(初)は その適 用 基準 が曖 昧で,そ れ まで保

健 所 間で年 間発 生率 に数倍 の開 きが み られ,ま た対 全

国的 に も,1975年 当時 で 県の率 が全 国 の約6倍 とい う

開 きが見 られて いた。1984年 まで に この保 健 所 間の定

常的 な格 差 はほぼ 解消 し,ま た全 県で の率 もほ ぼ全 国

なみの水 準 に なっ た。

〔医療 経 済や生 活 に対 す る効 果〕 上 にみ た結 核対

策 の効果 は 患者 の生 活や 医療 費負 担の うえに直接 的 な

インパ ク トが あ る。沖 縄 県の 結核 の治療 は入院期 間が

短 く,入 院率 も小 さ く,ま た外 来 治療 中 の生活 の規 制

も緩や かで,患 者 の結核 に よ る 日常生 活へ の影響 が 全

国的 にみ て最 も少 ない ような もの にな ってい る こ とが

既 に示 されて い るが,こ れ らを医療 費の 節減 とい う角

度 か ら計算 してみ た。 つ ま り,沖 縄 県,全 国 で結核 の

ため あ らた に登 録 され た患 者(集 団)が その後 治療 を

完 了す る まで に支 払 うべ き医療 費(公 費 ・保 険 ・自己

負担 すべ て を含む)が 患者1人 あた りどの くらい にな

るか を計 算 す る と,1980年 時 点 で は,全 国4,192千

円,県2,496千 円、1984年 時 点 で は そ れ ぞ れ3,443千

円,1,788千 円 とな って いた。この計 算 に は沖 縄 県で外

来 治療 に あた る保 健所 職員 の給 与 は含 まれ て いな いが,

逆 に治療 に伴 う副次 的 な経費,更 に労働 損 失の 貨幣価

値 も無視 して い るので,全 国 と比較 した沖縄 県 の結核

医療 の 経済 的利益 の幅 は恐 ら く更 に大 きい もの にな る

はず であ る。

4。 結核問題の地域格差の変遷 とその要因分析

(結核予防会結研)松 崎正子

〔は じめ に〕 結核 の まん延 に西 高東低 の 地域格 差

の あ るこ とは よ く知 られ てい る。 その理 由 として,島

尾 は1950～58年 の初期 の化 学療 法導 入 時期 に,三 者併

用や外 科療 法 を積 極 的 に取 り入 れ た県 で,そ の後 の減

少率 が大 きい こ とを指 摘 した｡柳 川 はそれ らの要 因に

加 え,都 市化 の程 度 の高 い県や,平 均収 入 の低 い県 で,

結核 の まん延 が大 きい な ど,社 会 経済要 因 も指摘 した｡

現 在,結 核 の死 亡順 位 は15位 と低 下 し,こ れ らの研

究か ら も10年 以上 経 って い る こ とか ら,本 研 究 では再

度,地 域格 差 の変 遷 を統計 学 的 に検 討 す る と ともに,

地理 的 な分 布 の特 徴 を明 らか にす る こ とを試み た｡

〔資料 と方法〕 結 核 の まん延 の地域 格 差 を戦前 か
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ら見 るには,死 亡 率 が唯一 信頼 で きる指 標 で あ るの で,

経年 変化 の特 徴 と要 因分 析 は 県別死 亡率 よ り行 な い,

地域格 差 の大 きさは変 動係 数 よ り観 察 した。

地域格 差 の地理 的 パ ター ンの経年 的 な変化 は,県 別

の 死亡率 を各 年 ご とに標 準偏 差で 基準化 し,平 均か ら

の偏 差 を棒 グ ラフ に よって表 わ し観 察 した。更 に この

基準 化 した値 よ り,異 な る年 次間 の相 関係数 を計算 し,

これ を類 似度 として クラス ター分析 を行 な った。地域

格差 の要 因分 析 は,重 回帰分析 に よって行 な った。

結核 問題 の大 きさの地 理的分 布 の特徴 は,罹 患率 ・

有病 率 の高率 な保 健所 を地図 に表 わす こ と,保 健 所 を

単位 とした罹患率 ・有 病率 の頻 度分 布 図 をか くこ とに

よって観 察 した。

〔結果 と考 察〕 死 亡率 の変 動係 数 か ら地 域格 差 の

大 きさを経年 的 にみ る と,戦 争 直後 の地 域格 差 は小 さ

く,戦 前 の に比べ て も小 さい。地 域格 差 は1954年 頃 か

ら拡 大 し,西 高東低 の傾 向が は っ き りして くる。 この

傾 向 は1970年 頃 まで続 き,地 域格 差 大 で安 定 し現在 に

至 る。 この結果 は罹患率 ・有 病率 で も同様 で あ った。

県別 死亡 率 のプ ロ フィー ル を各 年 ご とに比較 し,そ

の類似 性 をクラス ター分 析 に よって分 類 した結 果,柳

川の分 けた三期 の 時期 とは若 干 ずれ るが,同 じ く三 期

に大 き く分 け られ た。1940年 以前(I期),1947～50(II

期),1951～79(III期)。 更 に この 方法 で は,最 近1980

年 以降 に第IV期 とされ うる時期 の あ る こ とが考 え られ

た。 この第IV期 は罹 患率 ・有病 率 で も観 察 され,1年

早 い1979年 以降 に認 め られ た。

各 年 ワース ト10位 までに数年 連 続 して入 って いる県

を経 年 的に観 察 す る と,第1期 は 関東 ・近畿 の大都 市

圏 と北 陸地方 の 県が常 時観 察 され,北 海 道 ・東 北地方

の 県が徐 々 に入 って くる。 第II期 は北海 道 ・北東 北地

方の 県が常 時観 察 され,関 東地 方の 県 は徐 々に見 られ

な くな る。 それ に対 し九州 地方 の県 が少 しず つ上位 に

観 察 され始 め る。 第III期はその前 半 と後半 で か な り特

徴 を異 にす るが,明 確 に年次 を分 ける こ とが で きな い。

北 海道 ・東 北地 方 の県 は1950年 代 後半 か ら姿 を消 し,

近 畿地 方の 県 も1960年 代 前半 に姿 を消 し始 め る。それ

に対 し,九 州 地 方の各 県 が上位 にな り,1960年 代 は中

国 ・四国地 方の 一部 の県 を含 め て,西 高東低 の 地域格

差 が明 瞭 とな る。九州 地方 の県 も1975年 あた りよ り死

亡順位 が下 が る傾 向 を見せ るの に対 し,四 国 ・本 州 の

一部 特定 の 県が ワー ス ト10に 姿 を見せ は じめ る
。この

特徴 は,第IV期 で更 には っ き りして くる。 それ まで の

地域 格差 が,隣 接 県 を も含 む 地域 の問題 として ま とめ

られ たの に対 して,第IV期 は西高東 低 の傾 向 を残 しな

が らも,問 題 の大 きい県 が国 内 に分 散 しは じめ て いる。

1935年 と1950年 か ら5年 ごとの結核 死 亡率 と年 齢構

成 ・産業 構造 ・患者 管理 の状況 等 の関係 を検 討 した。

1935・1950年 の死 亡率 の影響 は1965年 の死亡 率 に まで

続 くが,1970年 以降 の死亡 率 に は,そ の影響 はか な り

小 さい。 歴 史的 に第3次 産 業割 合 の大 きい県で結 核死

亡率 が高 い傾 向が あるが,そ の傾 向の 強 いのは戦 前 で

あ る。戦後 は,1970年 までの死 亡率 には有意 の差 を も

って影響 す るが,そ の後 は小 さい。初 期 の化 学療 法や

外 科療 法 の影響 も,1960年 頃 まで の死亡率 には み られ

るが,そ の後 は小 さ くな る。年 齢構 成の 問題 は,老 年

人 口比(65歳 以上/15～64歳)に よって検 討 した。1935

年 の結 核死 亡率 は あ ま り年齢 構成 の影 響 を受 け てい な

いが,1950年 で は老 年 人 口比の小 さい,即 ち成 壮年 層

の 多い県 で結核 死亡 率 が高 い。それ に対 し1955年 か ら

は,有 意 の差 を もって老 年 人 口比 の大 きい県 で結核 死

亡率 の高 い傾 向が現 わ れ る。そ の ピー クは1965～1970

年 で,地 域格 差 は老年 人 口比 のみ で約30%程 説 明 され

る。 なお,老 年 人 口比 の多 い県 は,西 日本 に 多 く見 ら

れ た。1975年 以 降老年 人 口比 の影響 は徐 々に低 下 して

いるが,そ れで も尚一 番大 きな要 因 にな って いる。1975

年 か ら治療期 間 の長 い県 で,死 亡率 の大 きい傾 向が現

わ れて きた が,有 意 の差 をもつ まで には至 っ てい ない。

しか し,1983年 登 録者 調査 の肺 結核 要 医療 中9年 以上

の割合 を指標 にす る と,有 意 の差 を もって死 亡率 に影

響 して い る。1983年 死 亡率 へ の影響 力 は,老 年 人 口比

14%,長 期治 療 の割合10%で 有 意 の差 が 認 め られ た。

第3次 産業 割合 は2%,治 療放 置率 は2%,RFP使 用

割 合 は1.2%で あ った。第IV期 を形 成 した要 因 として,

RFPを 用 いた短期 化学 療法 への対 応の違 い を想 定 した

が,治 療期 間 か ら若 干 その影 響 が考 え られ た もの の,

RFP使 用 の直接 の 影響 は観 察 され なか った。

地理 的 にみ た地域格 差 の全 体 的 な特 徴 は,東 日本 と

西 日本 で その様 相 を異 にす る。東 日本 は まん延 が小 さ

く,西 日本 は まん延 が大 きい。結核 研 究所 で作 成 して

い る結核 管 理 図のプ ロフ ィー ル か らは,東 日本 の 中で

も東北 地方 と関 東地 方 とで は菌陽性 患 者 の率 に違 いが

あ り,西 日本 の 中で は,近 畿 地方 と北 九州 が よ く似 た

まん延 の様相 を呈 す るな どの特 徴 が見 られ る。

保 健所 別菌 陽性 罹 患率 の頻度 分布 図 で は,大 都 市 を

含 む東 京都 ・大 阪府 で,二 峰 性の分 布 を示 し,高 率 地

域 は地理 的 に もあ る特 定地 域 に偏在 して い る。 これ に

対 し西 日本 は,全 体 に まん延 の程度 が大 き く,保 健所

間 のば らつ きが大 きい。高 率地 域 も地理 的 に散在 的分

布 を示 して い る。 東北 地方 で は全 体 に低 率 で,保 健所

間の ば らつ きも小 さい。地域 格 差 を もた ら した要 因 と

地理 的 な特 徴 につ い ては,更 に定量 的 な検討 をすす め

て い くつ も りで あ る。
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シ ン ポ ジ ウ ムIII

肺結核後遺症としての続発性呼吸器感染症

〔4月10日(木)16:10～18:10A会 場 〕

座 長(長 崎大 医 第2内)原 耕 平

近 年,肺 結 核 患者 の高齢 化 に伴 い,あ るい は肺結核

患 者治癒 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 ウムで は,こ の よ うな感染 に罹 る頻 度 が

患者 の背 景 因子 に よって 異 な るか ど うか に焦点 を絞 っ

て,杉 田,河 端 の両先 生 に分析 して頂 い た。 と くに再

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,こ れ らは主 と して気 管支拡

張症 の急 性増 悪 の形 でみ られ,と くに低 肺機 能 者 にお

いては重 篤 な経過 を とる可 能性 が あ る こ とも判 明 した。

これ らに関与 す る菌 としては,緑 膿 菌 が最 も多 く,次

い で イン フルエ ンザ 桿菌や ク レブ シエ ラ,黄 色 ブ ドウ

球菌 な どで,と くに重 症例 にお いて緑膿 菌 の検 出率 が

高 い とい う興 味 あ る成 績 が山 口先生 に よって得 られ た。

また,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 は全 国 のア ンケ ー ト調

査 に よって,そ の合併 頻 度 は11%～0.6%と 比較 的少

な い こ と,そ の頻 度 は真菌 感染 に対 す る関 心度 に左右

され るこ と,そ の関与 は アスペ ル ギル スが大 部分 で,

カ ン ジダで あ るこ と も明 らか に され た。

肺結核における続発性肺感染症で治療を行なう場合

には,そ の病態を明らかにして対策を立てる必要があ

る。これには感染防御機構の破綻が主要な因子を占め

ると考えられ,と くに低肺機能者におけるものでは,

呼吸管理の巧拙が,化 学療法の効果や予後に重大な影

響を及ぼすことが,大 泉,小 林の両先生によって述べ

られた。

肺結核患者にみられる続発性の呼吸器感染症の現状

と実態が明らかにされ,そ れに対する具体的な治療対

策が述べられることになれば,日 常の肺結核患者を扱

う会員にとっても,そ の臨床に役立つこととなろう。

1.続 発性呼吸器感染症の頻度

(結核予防会結研)杉 田博宣,河 端美則

〔目的〕 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。

〔方 法〕1)昭 和59年 度 に当院外 来 を新 患 として

受 診 した4,873名 の うち,A群:結 核 症 または陳 旧性

結 核症 患者373例 と,B群:呼 吸 器症 状 が な く,胸 部

X線 写真 上 異常 を認 めず,糖 尿 病,肝 機能 障害 な どの

易 感染 性 を有 さ ない252例 を対 象 として,下 記 の ア ン

ケー ト調査 を行 ない、呼 吸器 感染 症 の頻 度 を比較 した。

1.昭 和59年(昨 年)1年 間 に何 回風 邪 をひ きま した

か。

2.そ の風 邪 の た め に昨年 寝 こん だ こ とが あ りま した

か。

3.昨 年 気 管支 炎 と言 われ ま したか。

4.昨 年 肺 炎 と言 われ ま したか。

2)昭 和32年 以降肺結核症または陳旧性肺結核症に

基づ く呼吸不全で死亡した症例の出現菌,起 炎菌の推

移を検討した。

〔成 績 〕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)性,年 齢分 布 は下 表 の ご と くであ った。

A群 とB群 の男 女比 は一 致 して いな か った。

―57―



152 結 核 第61巻 第3号

c)風 邪 をひ いた 回数 。

A群 とB群 の 間 に全 体 と して は,風 邪 のか か りや す

さ に差 は なか った が,60歳 以 上 の女性 で はA群 が よ り

風 邪 にか か りや す い傾 向 を認 め た。

風邪 の ため に寝 こん だ回数 も同様 の傾 向 を認め た。

気管 支炎,肺 炎 に関 して は,罹 患 回数 が少 な く,比

較 が 困難 で あった 。

d)A群 の60歳 以 上 の女 性 の易 感 染性 の 要 因 の分 析。

学会 病型II型 か 否か,感 染 性 か非感 染性 か,治 療 中

か否 か な どの 間 には,風 邪 のか か りや す さに関 して,

差 を認 め なか った 。

〔考 察 ・結 論〕A群 とB群 間 に,風 邪 の かか りや す

さに関 して は,差 を認 め なか った。A群 の60歳 以上 の

女性 で は,易 感染 性 の傾 向 を認 めた が,回 答例 数 が少

な く,そ の傾 向が何 によ るのか分 析 が 困難 で あ った。

2.細 菌感染症における分離菌の頻度 と種類

(長崎大医第2内)山 口恵三

〔目的〕 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 し く減 少 し,今 や あ ま り問

題 とされ な い よ うに なって きた。

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immunocompromised 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 を有 した

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 の 問題 となって い 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,日 常 の診

療 の場 にお いて,よ り頻 回に経 験 され る細菌 によ る続

発 性 呼吸 器感染 症 を対 象 とし,そ の臨床 的意 義 につ い

て解析 を加 えた。

〔対象・方法〕 長崎大学医学部附属病院第2内 科およ

び当内科関連病院の国立療養所長崎病院,長 崎市立病

院成人病センター,北 松中央病院における肺結核患者

を対象として,① 肺結核患者における呼吸器感染症と

関連の深い後遺症(一 部合併症を含む)の 頻度と種類,

②気管支拡張症,慢 性気管支炎などの慢性気道感染症

患者にみられる肺結核の頻度,③ 急性および陳旧性結

核患者で細菌による呼吸器感染症を併発した患者の喀

疾から分離された菌の種類と頻度,な どについて検討

を加え,そ の臨床的意義についての解析を試みた。

〔成績〕 昭和55年以降,成人病センターに肺結核の診

断のもとに入院した371名 を対象に,呼 吸器疾患の合

併あるいは後遺症について検討した結果,全 症例の約

20%に 何らかの器質的変化や続発性の細菌感染症が認

められた。しかし,こ れらの症例の多くが再治療例や

難治例に集中していたのに対 して,初 回治療の症例で

はその頻度は極めて低 く,僅 か数%程 度であった。後

遺症として頻度的に最も多くみられたものは気管支拡

張症で,約23%を 占め,その他,肺気腫,肺 嚢胞,肺 線維

症および術後障害などもかなり高い頻度で認められた。

この よ うに肺 結核 の後 遺 症 としては,気 管支 拡 張症

や,肺 の 広範 な器質 的 障害 に起 因 した低 肺機 能 の症例

が 多 く見 られ た こ とか ら,こ れ らの疾 患 群 にお いて肺

結核 が どの程 度 の関 わ り合 い を有 して い るのか,別 の

角度 か ら検 討 を加 えた。 その結 果,対 象 と した212名

の気 管支拡 張 患者 の うち30例(14.2%),ま た低 肺機

能 患 者81例 中38例(46.9%)に 肺 結核 の既 往 が認 め

られ た。

細菌性の呼吸器感染症としては,肺 結核後遺症 とし

ての気管支拡張症における急性増悪が頻度的には最も

多くみられ,一 方頻度としてはあまり高 くなかったが,

低肺機能患者に続発 した細菌感染症は極めて重篤な経

過をとりやすいことなどが特徴的であった。

これ らの患 者 の喀痰 か らの主 要分 離菌 を全体 的 に眺

め てみ る と,緑 膿 菌(26%)が 最 も多 く,以 下 イ ンフ

ルエ ンザ 桿菌(19.9%),肺 炎桿 菌(10.6%),黄 色 ブ

ドウ球 菌(7.9%),肺 炎球 菌(7.3%)の 順 で 占め

られ て いた。 これ を,外 来 で経 過観 察 が行 なわ れて い

る軽 症群 と,入 院加 療 中 の比較 的重 症 と考 え られ る患

者群 とに分 けて比 較 して み る と,両 者 か ら分 離 され る

菌種 お よび その頻 度 には 明 らか に大 きな差 が認 め られ

た。

即 ち,前 者 の軽 症例 で はイ ンフ ルエ ンザ桿 菌 が29.9

%と 最 も高 い頻度 で分 離 され,緑 膿 菌 の27.6%,肺 炎

桿菌 の14%,黄 色 ブ ドウ球 菌 の11.5%,肺 炎球 菌 の

10.3%が それ に次 いで高 い頻度 で み られ たが,こ の成

績 は通常 経験 され る慢 性気 道感 染症 にお け る起 炎菌 の

種類 や頻 度 とほ ぼ同 じもので あ った。 それ に対 して,

重症 例 では緑 膿菌 に よる もの が大半 を 占め,化 学療 法

に対 す る反応 も悪 く難 治化 の傾 向 がみ 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
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に 多 くみ 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 うる治 療効 果 が

期待 で きるよ うにな った。 そ の結果,こ の 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。

気 管支 拡張 症 の急性 増悪 患者 か ら分離 され た菌種 お

よび頻度 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 な われて お り,喀 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。

3.続 発 性 感 染 症 に お け る真 菌 の 関 与

(川崎 医大呼 吸器 内科)川 根 博 司

〔目的〕 最近,深 在性 真 菌症 が漸 増 して い るこ と

は諸家 の認 め る とこ ろで ある。 しか し,肺 結核 に続発

す る肺 真菌 症 の発 生頻 度 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 を行 な った。

〔方 法〕 全 国 の大学 医学 部 お よび医科 大 学の 内科

学教 室320,国 立療養 所126病 院,計446施 設 に,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。 なお,調 査

の期 間は昭和50年 ～54年 まで と昭和55年 ～59年 まで

の各 々5年 間 ずつ で あ る。

〔結 果 〕 昭和50年 ～54年 まで の肺 結核 患者 数 は,

大学 で は3,966名,療 養 所 で は29,791名 で あ り,肺 真

菌症合 併 例 は前者 で45例(1.1%),後 者 で192例(0.

6%)で あ った。 昭和55年 ～59年 まで の肺結 核 患者数

は大 学 では4,289名,療 養 所 では32,139名 で あ り,肺

真菌症 合 併例 は前者 で62例(1.4%),後 者で225例(0.

7%)で あ った。両 期 間 とも肺真 菌症 の発 生頻 度 は療養

所 は大学 の ほぼ1/2で あっ た。療養 所 の肺 真菌 症合 併

率 が低 いの は,頻 度 が1.0%未 満 の施 設 が 多か ったた

め で ある。 しか し,中 には発 生頻度 が1.9%と 高 い値

を示 す施 設 も認め られ た。 この療 養 所 間の差 は地 域差

とい う よ りもむ しろ肺 真菌 症 に対 す る関心 の深 さを反

映 して い る と考 え られ る。 また,大 学 の場合 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

とも言 える肺真 菌症 の割合 が 多 くなった こ と も考 え ら

れ る。久 米 らは 日本病 理剖検 輯 報 よ り昭和47年 ～56年

にお け る内臓真 菌症 の発 現頻 度 を調べ て,基 礎 疾 患 に

結核 の ある7,379例 中82例(1.1%)に 真 菌症 を認め

た と して い るが,今 回のア ンケ ー ト調 査 にお け る大学

での頻 度 は これ に近 い成 績 で あっ た。

大学 と療 養所 を合 わせ る と,肺 真菌 症合 併例 は昭和

50年 ～54年 では33,757例 中237例(0.7%),昭 和55

年 ～59年 で は36,428例 中287例(0.8%)で あっ た。

昭年55年 ～59年 の方が肺結核 患者数,肺 真菌 症合併 例

数 ともに多 いが,そ の理 由 と して は新 しい時期 の方 が

調 査 しや すか ったため 症例数 が 増加 した こ とが示 唆 さ

れ る。即 ち,肺 結核 に続発 す る肺真 菌症 の発 生頻 度 は

昭和50年 ～54年 と昭和55年 ～59年 とでは殆 んど差 が

な い とい える。

菌種 の記載 があった肺真 菌症 例 は昭和50年 ～54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年 ～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。

そ こで治療 に関 して は,肺 アスペ ル ギル ス症 につ い

て みて み る と,記 載の あった症 例 は昭和50年 ～54年 で

163例 で あ り,手 術47例(28.8%),抗 真菌 剤投 与59

例(36.2%),経 過 観察57例(35.0%)で あ った。 昭

和55年 ～59年 では186例 中手 術38例(20.4%),抗

真 菌 剤 投 与99例(53.2%),経 過 観 察46例(24.7

%),手 術+抗 真 菌剤 投与3例(1.6%)と,手 術例 は

あ ま り変 化 が なか った が,抗 真菌 剤投 与例 が増加 し,

経過 観察 例 が減少 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,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。

〔ま とめ 〕 昭和50年 ～54年 まで と昭年55年 ～59

年 まで の各 々5年 間に お ける肺結 核 に続発 した肺真 菌

症例 に関す る全 国的 な ア ンケー ト調査 を実 施 し,前 述

した ご と き結果 を得 た。

な お,講 演 に際 して は,少 数例 で は あ るが我 々 が今

まで に経験 した肺真 菌症 例 の臨床 経過 と更 に切 除例 な

らび に剖検 例 につ いて 臨床病 理学 的 に検討 した成績 に
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つ いて発 表す る予 定 で ある。

4.続 発 性 感 染 症 に お け る化 学療 法

(東北 大抗研 内科)大 泉 耕 太 郎

肺 結核 後遺 症 としての続 発性 呼吸 器感 染症 の 治療 に

際 して は,そ の特 殊性 を充分 考 慮 に入 れて 治療 すべ き

こ とは指摘 す るまで もな い。

陳 旧性 肺結核 病 変 として典型 的 な もの に,硬 化 壁 多

房 空 洞,成 形 術後 遺残 空 洞,薄 壁 ブ ラ様 病変 に加 えて,

気道病 変 と して気 道系 の狭 窄 ・拡張,走 行 異常 な どが

あ る。 これ らの病 変 は反覆 す る呼吸 器感 染症 の要 因 と

して重要 で あ る。

ときに縦 隔 にお ける結 核 病変 の結 果 として食道 ・気

管支凄 形成 が あ り,こ の ときには極 め て難治 性 の嚥下

性 肺 炎,肺 化 膿症 を反覆 す る。

この よ うに肺 結核 後遺 症 と しての 続発 性呼 吸器 感染

症 の発 症要 因 として,肺 局 所 にお け る感 染 防御機 構の

破 綻 が大 きな比重 を占め,全 身的要 因 としては合併 症

と しての糖 尿病,胃 潰瘍 な どがあ げ られ るにす ぎず,

要 因 と して大 きい もの で はな い。 この点,悪 性腫瘍 に

併 発 す る呼 吸 器感染 症 とは趣 きを異 にす る。

したが って,症 状,検 査所 見 の上 か らも,後 遺 症 と

しての続発 性呼 吸器 感染 症 とい えど も,そ の症状 ・経

過 に際立 っ た特 異性 が あ るわ けで はな く,他 の慢 性気

道疾 患 にお け る急性 感染 性 増悪 にみ られ る もの に類似

す る。 即 ち,当 施 設で の成績 に よれ ば,発 症 時症 状 と

して,咳,膿 性 痰,発 熱,が 三 大症状 で あ る点 で他 の

細菌性 呼吸 器感 染症 に等 し く,僅 か に血 痰 の頻 度 がや

や高 めで あ るのが特 徴 的 と言 えな くもない。 また,低

肺 機能 者 の 占め る割 合 が原発 性肺 炎 患者 に比べ て多 い

こ とを反 映 して,息 切 れ,呼 吸 困難 な ど呼吸機 能 に関

連 す る愁訴 の頻 度 が高 い。感 染 に係 るパ ラメー ターの

動 きに注 目して も,赤 沈値 亢進,CRP陽 性 化,白 血球

増加,桿 状 核球 増 多 な どが 続発感 染 の診 断基 準 とな る

にす ぎない。

当科 で の,肺 炎 ・肺化 膿症 総症 例 中 に 占め る,肺 結

核 既 往 を有 す る肺 炎 例 の割合 は20%弱 で あ っ た。 ま

た,60歳 以上 の高齢 者肺 炎 に限 定 した場合,他 の呼吸

器 疾 患 を保 有 す る率 が 高 いため,肺 結 核後 遺 症 として

の続発 呼吸 器感 染症 の比率 は相対 的 に低 下 し,総肺 炎 ・

肺 化膿 症例 の10%程 度 とな る。

続発 性呼 吸器 感染 症 の診 断 に際 し,ウ イル ス ・細 菌 ・

真 菌 に よる もの と,結 核 その ものの再 燃 に よ る もの と

の鑑別 が重 要 で あ る。

結核 再 燃の確 定 診断 に は,喀 痰 中結核 菌の検 索結 果

が決 めて となるの は当然 で あ るが,検 査所 見 の上 か ら

次の こ とが参考 とな りうる。即 ち,一 般 に一般 細 菌感

染症 の方 が,結 核 再 燃 に比べ,発 症 が 急激 で あ り,症

状 の程 度 も強 く,ま た,赤 沈値 亢進,CRP陽 性化,白

血球 増 多の程 度 も高 い。

また,鑑 別 すべ き もの としては,後 遺 症 と しての 続

発感 染症 の範 疇 に は入 らな いが,主 と してRFPを 含 む

強 力化学 療 法開始 初期,と きに6カ 月 以降 にみ られ る,

いわゆ る 「初期 悪化 」が あ る。 「初 期悪 化」の発生 機序

につ い ては種 々 の説 が提示 されて い るが,強 力化 学療

法 に よる大 量の結 核菌 死菌 ない しは菌体 成分 に対 す る

局所 ア レル ギー反 応 とす る説 が有 力で あ る。

当科 での発 生頻 度 は,RFPを 含 む初 回化学 療 法施行

中の患者 の3.3%(31/935)で あ った。 この よ うな 「初

期悪化 」 によ る肺 病変 が結核 病 巣 の周 焦炎 と してみ ら

れ る と きには診 断が比 較 的容 易 で あ るが,気 管支 肺 炎

様 の陰影 を呈 した場合 には困難 で あ る。 短期 間 で下 熱

す る微 熱,感 染パ ラメー ター の変動 が軽 度 で あ るこ と,

従前 の抗 結核 療法 の継 続 に よ り陰影 の 自然消 褪 をみ る

こ と,な どが参 考 とな る。

化 学療 法 との 関連 にお いて,起 因菌 の種類 と頻 度 を

み る と,当 然 の こ となが ら他 の慢性 気道 疾 患の感 染性

急性 増悪 の場合 と大差 の な いこ とが知 られ た。即 ち,

肺炎球 菌,イ ンフルエ ンザ 菌 が それ ぞれ1位,2位 を

占め,治 療後 に緑 膿菌 に交代 す る場 合 が あ る点 も共通

してい た。 この ほか,最 近 その病原 性 が注 目されて い

るブ ランハ メ ラが関与 す る例 もみ られ た。肺 組織 の壊

死 ・融解 を伴 う肺 化膿 症例,あ るいは 食道 ・気管 支 瘻

によ る嚥 下性 肺炎 反覆 例 では,ペ プ トコッカス な どの

嫌気 性菌 を含 め た複 数 菌感 染 もみ られ るの が,後 遺症

と して の続発 性感 染症 の特徴 の1つ と言 える。

遺 残空 洞,硬 化 輪状 空 洞 な どへ の真菌 感染 が 臨床上

大 きな 問題 で あるが,他 演 者 の詳細 な解 析結 果 が述べ

られ る予 定 で あるの で,こ こでは割 愛す る。

ウイ ルス感 染 も結核 症 の発症 や再 燃 との 関連 で無視

しえな い。 当科 で経験 したパ ライ ン フルエ ンザ ウ イル

ス(タ イプ3)流 行 時 の調査成 績 では,同 抗体 価64倍

以上 の上 昇例13例 の うち,原 発 性肺 炎 は2例 のみ で,

新規 に肺 結核 の発 症 をみ た もの4例,残 る7例 の うち

6例 で 陳 旧性 肺結核 の再 燃が み られ,他 の1例 で は活

動性 肺結核 の増悪 を認 め た。 この よ うに ウイル ス感染

が結核 再 燃 に関連 す る可能 性 が推測 され た。

肺 結核 後遺 症 としての続 発性 感染 症 に対 す る治 療 は

抗菌 薬 に よる化学 療法 が 中心 となるの は 当然で あ る。

この際 の治療 方針 は慢 性気 道疾 患 の感染 性 急性増 悪 に

準ず る。 た だ し,喀 痰 中結核 菌 の検 索 を頻 回 に行 な う

こ とに よ り,結 核再 燃 ある いは活動 性肺 結核 へ の混合

感染 の可 能性 を慎 重 に除外 す る努力 が 必要 で あ る。
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硬化壁空洞,成 形術後の遺残空洞,高 度気管支病変

などが存在する場合には,感 染病巣局所への血流分布

が減少しているため,抗 菌薬の局所到達は劣悪である。

抗生物質の点滴静注による全身投与とともに超音波ネ

ブライザーによる吸入療法なども試みる必要がある。

真菌症,特 にアスペルギロームなどに対しては気管支

鏡下の直達療法なども考慮すべきであろう。

後遺症としての心肺機能不全を有する患者にあって

は,感 染時の呼吸管理の巧拙が化学療法の成否,ひ い

ては患者の予後に重大な影響を及ぼすことは改めて言

及するまでもない。

5.感 染症併発時の呼吸管理

(杏林大医第1内)小 林宏行

〔目的〕 肺結核後遺症として肺胞気道系に広範な

器質的損傷が残されている場合,臨 床的にもっとも問

題となるものの1つ はそれによる機能障害であろう。

その障害の程度により,既 に恒常時呼吸不全状態にあ

る症例はもちろんのこと,い わゆる潜在性呼吸障害に

ある例が,呼 吸器感染症の発生を契機として呼吸不全

が顕性化したり,よ り高次の呼吸不全状態へ進展する

ことはしばしばみられる事実である。

演者に与えられた課題はかかる場合の呼吸管理をい

かに効率的に行なうかということである。しかしなが

ら,実 地臨床の場でこのような症例に接した場合,器

械呼吸をはじめ種々の呼吸管理が行なわれているが,

病態の基礎にある感染症への対策も極めて重要であり,

症例の背景が複雑なだけにこれらの総合的治療が必要

である。

かかる観点から,演 者らはまず広範囲進展肺結核の

後遺症としてまずその機能障害の形を分析し,次 いで

自験例を中心に急性呼吸器感染症発生時における呼吸

不全増悪の機序を明確にするとともに,そ の対策につ

いて触れることとした。

〔成績 ・考察〕1.後 遺症としての呼吸機能障害:

既に多くの研究者により報告されているごとく,そ の

主体は拘束性障害である。しかしながら,加 齢 ととも

に閉塞性障害が加わり,ま た拡散障害が関与している

例が少なくない。この拡散障害の原因は,家 兎肺結核

症治癒例での実験的検討の結果,気 腫性変化に伴 う拡

散面積減少と推された。ヒトの調査成績では拡散障害

は高齢者により多い傾向がみられた。

2.呼 吸器感染症(肺 炎)発 症による呼吸機能の変

化:か かる症例において,肺 炎(中 等度)発 生時の換

気機能障害を観察 した。肺活はすべての例で低下した

が1秒 率は不変例が多かった。Flow-volume曲 線で

はV50,V25と もに低 下 したが,こ の原 因 は肺活 量低 下

に依 存 す る もの で あ った。

血液 ガ スの変 化 につ いて は,す べ ての例 でPao2は 低

下 した。 その格 差 は肺 炎の進 展 度 に もよ るが,む しろ

恒 常 時Pao2が 高 い例 ほ ど著 明 で あ り,恒 常 時Pao2が

低 い例 で は その格 差 はむ しろ少 なか った。 また恒 常 時

Pao2が ほ ぼ60torr以 上の例 で は肺 炎 時Paco2は む し

ろ低下 す る傾 向が み られ たが,60torr以 下 の例 で は

Paco2上 昇 を来 たす 例 が 多か った。

以 上 の諸検 討 か ら,恒 常 時Pao2が60torr以 下 の例

に あ っては,肺 炎 発症 によ り,高 次 の呼 吸不 全状 態で

あ るhypercapnia発 生 の危 険症 例 と言 え よ う。

3.肺 炎発 症 時の呼 吸管 理:呼 吸 管理 を施 行 す る上

でhypercapniaが 存在 の有無 が方 法論 的 に重 要 な岐 路

になろ う。hypercapniaを 有 す る場合 は原 則 として器械

呼吸 の適 応 に なるが,器 械 呼 吸法 につ いて はす で に多

くの成績 が あ り,こ こで触 れ る必要 はな い と考 える。

したが って 以下,低 酸素 血症 を主体 とした薬物療 法 に

つ いて述 べ た い。

i)肺 炎 に よる低 酸素 血 症 の発 生機 序:演 者 らの

実 験的 お よび 臨床的検 索 に よ る と肺炎 時低 酸素 血

症 の主 因 は,肺 内 シ ャン ト率 の増加 に よる もの と

結論 で きる。 シ ャ ト率 増 加 の原 因 と して は,炎 症

性 に腫 脹 した肺 胞壁 によ って,肺 胞気 か ら毛細 管

内へ のO2移 行 が完全 にブ 『ロックされ たこ とが考 え

られ る。 その他,肺 胞腔 内へ の浸 出液 の貯 留,肥

厚 した肺胞 壁 の局所 コンプ ラ イア ンス異常 な どが

これ を助長 す る 因子 と考 え られ た。

ii)そ の対 策:か か る炎 症性 に腫 脹 した肺 胞壁 を

再 び薄壁 化 す るこ とによってO2移 行 は再 開 される

わ けで あるが,こ れ には抗 炎症剤 で あ るス テ ロイ

ドの有 用性 が考 え られ よ う。演 者 らは,か か る呼

吸 不全 を伴 った肺 炎 にス テ ロイ ドを併 用 し,臨 床

的 に極 め て有 用 な効 果 を得 る と同時 に実 験的 に も

その作 用機 序 を検 索 した。 当 日その 詳細 に触 れ る

が,本 剤 の臨 床的 有用性 を期待 す る にあた って は,

肺 炎発 症後 早期 に これ を用 い る こ とが重 要 で あ り,

また背景 に広 域抗 生剤 の併 用 が必要 で あ る。 この

よ,うな方 法 に よれば,器 械 呼吸 の導 入 もあ る程度

避 け るこ とが で き,ま た その装 着期 間 も短縮 で き

よ う。

〔結論〕 肺結核後遺症としての続発性呼吸器感染

症に対 して,そ の際発生する呼吸不全対策について検

討した。

加齢とともに後遺症 としての呼吸機能障害が複雑化

する傾向がみられた。

かかる例に急性呼吸器感染症―主として肺炎―発症
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時 の呼吸 不全 進展 の機 序 を臨 床的 ・実 験的 に検 討 した

結果,そ の主 因 は肺 内右 →左 シャ ン ト率 の 増加 に よ る

もの と理解 され た。

これ らに対 して,ス テ ロイ ド剤 は早期 に これ が用 い

られ た場合,呼 吸不 全離 脱 な らび に肺 炎 治癒 の迅 速化

に対 し,極 め て有 用 性が期 待 しえ た。
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シ ン ポ ジ ウ ムIV

結核菌菌体成 分の免疫

〔4月10日(木)10:30～12:30A会 場〕

(北海道大免疫研)東 市 郎

従 来 よ り結 核菌 お よび菌体 成 分 が特 異 な免 疫 活性 を

有す るこ とが明 らか に されて お り,特 に細 胞壁,ツ ベ

ル ク リン蛋 白,燐 脂質,ロ ウD,コ ー ドフ ァク ター,

多糖 画分 が抗 原 として,あ るい は免 疫 ア ジュバ ン トと

して,基 礎 的 に も臨床 応 用の面 か ら も精 力 的 な研 究 が

行 なわ れ,総 会 シ ンポ ジウム の課題 として しば しば と

り上 げ られ た。

本 総会 にお いて,結 核菌 菌体 成分 の うち近年 注 目さ

れ て い るコー ドフ ァ クター(ト レハ ロー スマ イ コ レー

ト,TDM),ツ ベ ル ク リン蛋 白,DNAお よび細 胞壁 の

ア ジ ュバ ン ト活性 最小 構 造単位 であ るム ラ ミル ジペ プ

チ ド(MDP)に 焦点 をあて,そ の生化 学的 性状 と免 疫

活性 につ いて最近 の進 歩 を総 括す る。

これ ら菌体 成分 の うちツベ ル ク リン蛋 白は結 核抗 原

として長 い歴 史 を有 す るが,近 年 に至 りその一 部 の精

製 が進 み,生 化 学的 性 状 が明 らか に さ れ た。TDM,

DNA,MDPは 強 い免 疫 ア ジュバ ン ト活 性 を有 し,生

体 の防御 機構 の 活性化 に有用 で あ り,細 胞壁 と ともに

癌,感 染 症 への 臨床 応用 の可 能性 に期待 が寄せ られて

い る。 本 シ ンポ ジウム にお いて結核 菌 菌体 成分 の 生化

学 と免疫 活 性 に関す る現 状が 明 らか に され,将 来へ の

可 能性 を探 る一 助 となれ ば幸 い で ある。

1.ミ コ ー ル 酸 含 有 糖 脂 質 の 構 造 と免 疫 活 性

a)菌 体 糖 脂 質

(大阪市大)矢 野 郁 也

MycobacteriaやNocardia,Rhodococcus等

Actino-mycetalesに 属す る細菌 細 胞壁の最 も大 きな特徴

は,天 然 では疎水 性 の極 め て強 い長鎖 脂肪 酸 で あ る ミ

コール 酸 を含む 点 で ある。 これ らの細 胞壁 脂質 成分 は,

抗 酸菌 表層 の物 理化 学的 性質(抗 酸性 や疎 水性 等)を

特 徴づ けて いるば か りで な く,免 疫薬 理 学的 に も,ア

ジュバ ン ト活性,肉 芽腫 形成 能,マ クロフ ァー ジ活性

化 能,抗 腫 瘍 性等種 々 の生理 活性 を有 して い るが,一

方で はまたMycobacteriaのcordfactorの よ うにマウ

ス に致 死毒 性 を示 す成分 も含 まれ てい る。cordfactor

は,か つ て人 型結核 菌 の産 生す る毒性 糖 脂質 と して そ

の病 原性 との 深 い関 わ り合 いが 注 目 され たが,実 際 に

は ヒ トに病 原性 を持 たない多数のMycobacterium菌 種

は もち ろんの こ と,NocardiaやRhodococcus等 の土

壌 細菌 細胞 壁 に も広 く分 布 す る こ とが明 らか となっ て,

毒 性 よ りもむ しろ免 疫 反応 と関連 した各種 生理 活性 の

解 析 に好 適 な材 料 と考 え られ る。そこで我々 は,Nocar

dia,Rhodococcusお よびGordona等Mycobacterium

と近縁 の各 種放 線菌 の ミコー ル酸 含有 糖脂 質 の分布 を

明 らか に し,cordfactorや それ と類似 の各 種糖 脂質 を

単 離 して,構 造 解析 を行 ない,親 水性 お よび疎 水性 部

分 の構 造 を明 らか にす る と ともに,そ れ らが免 疫 反応

に どの よ うに寄 与 して い るか を,主 としてマ ウス お よ

び ラ ッ トにお け る肉芽腫 形成 能 を中心 に検 討 して きた

ので これ らにつ い て報告 す る。

〔材料 ・方法 〕Mycobacteriaの 迅 速 発 育 菌,

Nocardiaお よびRhodococcusの 各菌 は,1%glucose

を含 むPGY培 地(pH7.0)に30℃,48～120時 間振 と

う倍養 し,得 られ た 菌体 か ら,20培 量 の ク ロ ロ ホル

ム,メ タ ノール(2:1V/V)を 用 いて脂質 を抽 出 し

た。各脂 質 の分離 は,Silicagelの 薄 層 クロマ トグラフ

ィー を用 い て行 な い,ク ロ ロホル ム ・メタ ノー ル ・ア

セ トン・酢酸(90:10:6:1,V/V)に よ り展 開 し

て糖 脂 質 を単 離 した。TCL上 の脂 質 は,ヨ ー ド発 色

後,ゲ ル よ り回収 し,単 一 ス ポ ッ トとな る まで精 製 し

純 化 したの ち,各 種分 析 お よび生理 活性 の解 析 に供 し

た。 ミコー ル酸 の分 析 はGC/MS(日 立M-80-B型 装

置)を 用 い て行 ない,2%OV-101,3mm×0.4mの ガ

ラスカ ラム を200～330℃ で使用 した。 また,各 糖 脂質

の糖部 分 の解析 は,メ タノ リシス後得 られ る単糖 の メ

チ ル グ リコ シ ドのTMS誘 導体 の分 析 に よ り,ま た

oligosaccharideは ア ル カ リ水解 後得 られ た糖 のTMS

誘 導体 のGC/MS分 析 に よって行 なっ た。マ ウス肺 肉

芽 腫 形成 能 は,ICR系 マ ウス(♂,20g)を 用 い て調

べ,Freundの 不完 全 ア ジュバ ン ド存在 下 にW/O/W
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ミセ ル を調制 し,1匹 当 り100～300μgの 糖脂 質 を尾静

脈 よ り注 入 し,1週 後 の 肺 お よ び 脾,肝 重 量 か ら

Lung,Spleen,お よ びLiver indexを 算 出 し た。 ま

た,各 臓 器 のHematoxylin-Eosine単 色 に よ り組織 学

的所見 を観 察 し,肉 芽腫 の生 成 を確 認 した。

〔結果 〕Mycobacterinm(遅 発 育性 お よび迅 速発 育

性)の 糖脂 質 は,一 般 にTrehalose dimycolate(cord

 factor,TDMと 略)お よびTrebalose monomycolate

(TMM)を 主成 分 とす るが,迅 速 発育 菌 で はGlucose

 mycolate(GM)が 含 まれ,ミ コー ル酸 含 有糖 脂質 が3

種 以 上存在 す るのが普 通 で あ る。 これ らの糖 脂質 の ミ

コー ル酸 は,菌 種 に よ り異 な り,C72辺 りが中心 の も

の(M.diernhoferii)か らC80辺 りを中心 とす る もの(M.

aviuｍ やM.bovis,M.tuberculosis)ま で多様性 に とむ

が,こ れ らは いず れ も強力 な 肉芽 腫 形成能 を有 す る。

これ らは また 同時 に一般 に強 い毒 性 を示 し,マ ウス の

体 重 は1W～2Wに わた って著 明 に低 下 した。

Nocardia rubraお よ びSubcluster IA群

Rhodococeusの 糖 脂 質(N.rubra,N.opaca,N.corallina,

R.rhodochrous,R.IFO13165,R.IFO13161)の 場 合 に

は,C30～50前 後 の ミ コ ー ル 酸 を構 成 成 分 とす る糖 脂 質 が

存 在 し,そ の 主 な も の はglucose,trehalose di― お よ

びmono mycolateが 主 で あ るが,こ れ らの う ち,C40

以 上 の ミ コー ル 酸 を有 す るGM,TDM,お よ びTMM

に は い ず れ も明 らか な 肉 芽 腫 形 成 能 が 認 め られ た 。

Rhodococcus rubropertinctus,R.terrae等Subclus

ter IC群Rhodococcusの 糖 脂 質 は 前 グ ル ー プ と比 べ て

よ り複 雑 で,TDMよ りRf値 の 高 い(ま た は低 い)未

知 の 成 分(ミ コー ル 酸 含 有 糖 脂 質)を 多数 含 ん で い た 。

一 般 に ミ コー ル 酸 組 成 も複 雑 で
,C58～66ミ コー ル 酸 を主

成 分 とす る 中性 糖 脂 質 は い ず れ も強 力 な 肉 芽 腫 形 成 能

を示 した 。特 にR.terraeのC58ミ コー ル 酸 含 有 糖 脂 質 は

強 い 肉 芽 腫 形 成 能 を示 す と と も に マ ウ ス に 顕 著 な毒 性

を示 した 。 これ に 対 し て,N.polycbromogenesのC62ミ

コ ー ル 酸 含 有trehalose mycolates(TDMお よ び

TMM)が 強 力 な 肉 芽 腫 形 成 能 を示 し た に も か か わ ら

ず,こ れ に近 接 し たRf値 を もつ 未 知 の 酸 性 糖 脂 質 は 全

く 肉芽 腫 形 成 能 を示 さ ず,親 水 性(糖 部 分)構 造 も 肉

芽 腫 形 成 に 深 く関 与 し て い る こ と を示 唆 し た 。

〔考 察 ・ま とめ〕 以上 の結果 か ら,ミ コール 酸含

有 糖脂 質 の 肉芽 腫 形成能 は,ミ コー ル酸 残基 が1つ 以

上,ま た炭素 数がC40以 上 であること,糖部分 がglucose

またはtrehalose等 の 中性 糖 か らなる ものに強 力な活性

が ある こ とが 明 らか とな った。

b) 合成 コー ドファクター(TDM)類 の免疫活性

(北海道大免疫研)東 市郎

(第一製薬中研)沼 田文男

コー ドフ ァ クター(TDM)の 合 成研 究 はAsselineau

教 授(ツ ー ルー ズ大),Goren博 士(コ ロラ ド大)に よ

って一 部試 み られ たが,生 物 活性 との相 関 につ いて必

ず し も充分 な検 討 が行 な われ てい ない。本 研 究 では化

学 合成 したTDM関 連 化合 物 を用 い て ヒ ト型 結核 菌 よ

り得 られ たTDMを 対 象 に,マ ウス に対 す る致 死 毒

性,マ ウス腹腔 マ クロフ ァー ジの活性 化能 な どを中心

に構造,活 性 の相 関活性 につ いて検 討 した。

〔TDM関 連化 合 物〕 天然 のTDMと して ヒ ト型結

核 菌Peurois株 の脂質 画分 より精 製 された標 品(Leder

er教 授 よ り恵与 され た もの)を 用 い た。合 成TDMは

トレハ ロー スの6,6'位 に ヒ ト型 結核 菌青 山B株 か ら

精 製 され た ミコー ル 酸,合 成脂 肪 酸BH48,BH32,

B30,L30,D28を エ ス テル 結 合 させ て合 成 した。 ま

た,関 連化 合物 として上 記脂 胞 酸 を トレハ ロー スの6

位 にエ ステル結 合 させ た トレハ ロー ス モ ノマ イ コ レー

ト類,グ ル コー ス,ガ ラク トー ス,ア ラ ビノー ス,グ

ル コサ ミンの6位 または5位 の1級 アル コー ル にエ ス

テル結 合 させ た糖 モ ノマ イ コレー ト,更 に トレハ ロー

スの6,6'位 の水酸 基 をア ミノ基 に変 換 させ,青 山B

株 ミコー ル酸や 合成 脂肪 酸BH32を 酸 ア ミド結合 させ

た糖脂 質 も化学 合成 し実 験 に用 い た。

〔合 成TDMお よび 関連糖 脂質 の生 物活 性〕TDM

お よび合成 糖脂 質 をDrakeol 6VRで 処理 し,水 中油

エマ ル ジ ョン とし,C57BL/6Jマ ウス に静 脈 内投与

した。Peurois株 由来 の 天然TDMお よび青 山B株 ミ

コー ル酸 を用 いて半 合成 したTDMは150μg,400μg

の投 与 に よって それ ぞれ90%,100%の 致死 活性 を示

したが,分 子 量の小 さい合成 脂肪 酸 を用 い て合 成 した

TDM関 連化 合物 お よびモノマイ コレー ト類 は全 て毒 性

を示 さ なか った。一方,ト レハ ロー スの6,6'位 をア

ミノ基 とし,ミ コール 酸 を酸 ア ミ ド結 合 させ て合 成 し

たTDNM(Aoyama B)は150μgで3/20,400μg

で4/10の 致 死活性 を示 し,TDMに 比 し活性 が低 い

こ とが明 らか に され た。上 記合 成TDMお よび関連 糖

脂 質 をマ ウ ス腹 腔 内 に投与 し,腹 腔 マ ク ロフ ァー ジの

活性化 能 を3LL,FBL-3細 胞 を標 的細 胞 とし細 胞 障

害性 試験 で検討 した結 果,全 ての トレハ ロー ス の脂 肪

酸の ジエ ス テルお よびモ ノエ ステル,グ ル コー スの ミ

コー ル酸 エ ステル,TDNM(Aoyama B),TDNM

(BH 32)が 強いマ クロ ファー ジ活性 化能 を示 した。特

に,TDNM誘 導体 がTDMに 比 し毒 性 が低 く,強 いマ
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ク ロフ ァー ジ活性 化能 を示 した こ とは注 目され,今 後

の免 疫 ア ジュバ ン ト開発 の方 向 を示す もの と して注 目

され る。TDM関 連 化合 物 のマ クロ フ ァー ジ活性 化 能

は,こ れ ら糖 脂質 を生食水 浮 遊液 または水 中油 エマ ル

ジ ョン として投 与 したいずれの場合 も認め られた。TDM

がBCG細 胞壁 骨格やMDPと 併 用することによりBCG

細 胞壁骨 格やMDPの 抗 腫瘍活性 を相 乗 的に増 強 させ る

こ とが見 出 され てい るが,本 研 究 で もTDMやTDNM

(Aoyama B)が キ ノニル-MDP-66,L18-MDPの 抗

腫瘍 活性 を相 乗 的 に増 強 す るこ とが見 出 され た。更 に

TDM,TD(BH32)が マ ウス にお け るセ ン ダイ ウイ

ル ス感染 に対 して強 い宿 主 抵抗 性 の増 強活性 を有 す る

こ とが見 出 され た。

〔将来 へ の展望 〕 本研 究 で は,従 来 結核 菌 の毒性

糖脂 質 としての活 性 が注 目され たTDMに つ いて免疫

ア ジュバ ン ト活性 につ い て種 々の合 成 関連糖 脂質 を用

い て明 らか に した。今後,特 異 なTDMの 免 疫 ア ジュ

バ ン ト活性 につ いて更 に 明 らか にす る と ともに,よ り

強 い活性 を有 す る誘導体 の開発 の可 能性 が示 唆 され る。

2. 結核菌ツベルク リン蛋白質

(大阪市大結研)永 井 定

ミコバ クテ リア菌 種 それ ぞれ に特 異性 の あ る抗 原 が

精 製 され,こ れ を用 いて菌種 を鑑 別 す る こ とが可 能 と

なれ ば,診 断 し治療 す る上 に,貢 献 す る所が 大 きい と

思 われ る。特 に,人 型結 核菌 とBCGと の 区別,非 結核

性 抗酸 菌種 間 の鑑別 が,皮 内反 応 その他 の簡便 な方法

を用 いて可 能 な らば,BCGの 予 防効果 を調 べ た り,感

染 菌種 に対 す る迅速 な対 応 が行 な え るこ とにな る。 し

たが って現 在 もなお,こ れ ら特 異抗 原の探 索 は,抗 酸

菌 研究分 野 で重 要 な課題 の1つ に なって い る。

PPDを 更 に精 製 しよ う とす る試み,ま た各菌 種 に特

異 な抗 原の 探索 につ い ては,長 い歴 史が あ る。 しか し,

その精 製方 法が確 実 で あ り,し か も実 際 に も試 用 で き

るほ どの量 が確保 され た抗原 蛋 白質,更 に菌種 特 異性

が明確 に存在 す る標 品 につ いて の報告 は,極 めて少 数

であ り,現 在 の ところ,PPDに 代 るツベ ル ク リン活 性

蛋 白質 は,ま だ使 用 され るに至 って いな い状態 で あ る。

その よ うな特 異的 ツベ ル ク リン活性 蛋 白質 は果 して

見 つか るで あ ろ うか 。 あ る とすれ ば,精 製分 取 が 困難

で あ る点は何 か につ いて,演 者 が検 討 して きたBCGの

蛋 白質 を中心 に しなが ら考 察 したい,

日本株(Tokyo 172)の 非加 熱培養 濾液 をC'Farrell

の 二次 元電 気泳動(パ ラ メー ター は等 電点 と分 子量)

にか ける と,分 泌 され た蛋 白質 は約300の 染 色 点 とし

て現 れ る。 この うちい くつか の グルー プ は,1つ の 蛋

白質 が合成 され た後,わ ず か な改変 を うけ て別 の ス ポ

ッ トとして現 れて い る可能性 が あ るが,そ れ で もなお

100に 及ぶ 異種 蛋 白質 が分 泌 され て い る もの と見 られ

る。一 方,加 熱 滅菌 後 の培養 濾液 にお いて は,こ の二

次 元 の展 開で は殆 ん どのス ポ ッ トが消 失 し,漠 然 と し

た 帯状 の よ ごれ が 残 るの み とな る。即 ち,PPDの よ

うに加 熱処 理後 の もの か ら,そ の成分 蛋 白質 を分離 し

よ う とす る こ とは不 可 で ある こ とが わか る。

演 者 は,BCGの 非加 熱 培養 濾 液 中の 蛋 白質 につ い

て,一 次元 ゲ ル電気 泳動 にお ける易動 度 を指標 として

精 製 を行 な った。 また,カ ラム操 作 に よる精製 時 に,

溶 出液 に尿 素 な ど を加 え,蛋 白質 の疎 水 的相互 作用 を

変 化 させ た りす るこ とに よって,高 度 な精 製 品 を得 る

こ とが で きた。 精製 品 につ いて は,二 次 元ゲ ル電気 泳

動 に お けるス ポ ッ トと して物 理化 学 的な対 比,交 差 免

疫 電気 泳動(CIE)や ラジオ イム ノア ッセ イ にお ける抗

原 と しての 面 か らの検 討,N-末 端 に近 い ア ミノ酸 の結

合序 列(約30残 基)を 調 べ る こ とに よ って化学構 造 を

比較,更 にツベ ル ク リン反応 惹起抗 原 と して の活性 比

較(モ ル モ ッ ト)を 行 な った。現在 まで に4つ の蛋 白

質 の単離 に成功 した。 その大 略の性 質 を表 に示 す。

これ らの うち,MPB70は,極 め て特 異 な性 質 を持

つ。 まず,ミ コバ クテ リア菌種 間 のみ な らず,BCG菌

株 間 にお いて も,分 泌 に関 して際 立 った差 が あ る。即

ち,培 地 内 に分 泌 され る量 は,日 本 株 に おい ては,そ

の 中の蛋 白質 量 の約10%に も及 び,更 に,こ れ と構 造

的 に極 めて近 似 し,免 疫 学 的 に も交差 す るMPB80お

よび その一 連 の 蛋 白質 量 を加 える と約15%に も達 す

る。 か か る多量 に分 泌 され る蛋 白質 で あ るの に もか か

わ らず,BCG日 本 株 と同様 に顕著 な分 泌 をす る もの

は,Moreau,Russia,Sweden株 であ る一 方,Pasteur,

Copenhagen,Tice,Glaxo,Beijin株 で は殆 ん どない

とい う結 果 を得 た。この他,M.bovis(Ravenel,牛10)

に は同様 に 多 く存在 す るが,検 討 した その他 の ミコバ

クテ リア菌 種 で は殆 ん ど検 出 され ない とい う著 しい菌

種 特 異性 を有 す る。ミコバ クテ リア以外 には,Nocardia

 asteroidesで 僅 かな産生 が あることが免疫 学 的に見 出さ

れ た。MPB70は 分 泌型 の蛋 白質 で あ り,菌 体 内 には微

量 に しか 存在 しない。

MPB64は,MPB70お よび80と 非常 によく似た,BCG

菌 株 お よび ミコバ クテ リア菌 種特 異性 を持 つ。 相 違す

る所 は,MPB64が 人型結核 菌(H37Rv,青 山B)に も

分布 す る点 で あ る。 しか し,ア ミノ酸序列 や交 差免 疫

反 応 にお いて は,MPB64とMPB70-80と は相 似 す る

所 が全 くな い。

一方
,MPB59は,ミ コバ クテ リア に特 異 とい える蛋

白質 であ って,テ ス トしたす べ ての ミコバ クテ リア菌

―65―



160 結 核 第61巻 第3号

種 に存在 す る。MPE70と は異 な り,Nocardiaで は見

出 され なか った。

モル モ ッ トを使 用 した皮 内反 応で は,MPB70-80,お

よび64を 抗原 と した場合,上 記 の分析 結 果 に一致 す る

明確 な特 異性 が見 られ た。しか し,BCGワ クチ ン投与

後 の学 童 につ い ての,MPB70を 用 いた皮 内反 応 テス ト

で は,ワ クチ ン効果 を判 定 す るに役 立つ よ うな結 果 は

得 られず,PPDほ どの確 実性 を示 さなか った。精 製 さ

れ た蛋 白質 を抗 原 と して検 診 に用 い る場合 には,PPD

とは異 な る投 与方 法,判 定 法が 必要 か もしれな い。

検 診等 の実施 面へ の適 用 に は,な お条 件設 定 につ い

ての検 討 を要 すが,少 な くと も基礎 的 な研 究 で は充分

特 異性 を示す抗 原 蛋 白質 が見 出 され,ま た精 製法 が確

立 され た こ とに な る。 この手法 は,他 の ミコバ クテ リ

ア菌種 にお け る特 異的抗 原 蛋 白質 の探索 に も利用 で き

よ う。

近年,モ ノ クロー ン抗体 や,遺 伝 子操 作 に よる抗 原

蛋 白質 の検 討 が,ミ コバ クテ リア につ いて も報告 され

は じめ た。 また,分 離 能 の よい高速 液体 クロマ トグラ

フィー(HPLC)の 利用 も考 え られ る段階 とな った。 こ

れ らの最 新技 術 を も加 えて,今 後急 速 な展 開が な され

る もの と思 われ る。

*初 の硫安沈殿蛋白質量に対する最終精製品量。

**対PPD、 モルモッ ト

3. 結核菌DNA画 分の免疫活性

(国立予研)山 本三郎

BCGは 結 核 に対 す る生菌 ワ クチ ンで あ り,結核 菌 に

対 す る特 異的 免疫 誘導 活性 は詳 細 に研究 されて きた。

一方
,BCGは 癌 の免疫療 法 剤 として も試 み られ,そ の

作用機 序 につ い て も種 々検 討 され て きた1)。抗 腫 活性 を

持 つ 菌体 成分 の検 索 も広 く行 なわ れて お り,ロ ウD画

分,細 胞 壁骨格 成分,コ ー ドフ ァク ター 等 が知 られ て

い る。 また,水 溶 性 の 活 性 成 分 と してHiu ,Minden

ら,Satoら,Adamら の報 告 が ある,我 々 はBCGを

ダ イ ノ ミル で破 砕 後 の上清 を硫 酸 ス トレプ トマ イ シン

で処理 して得 られ る沈査 を,更 に精 製す るこ とに よ り

核 酸 を主成 分 とす る画分(MY-1)を 得,こ の画分 が

マ ウスお よび モル モ ッ ト腫 瘍 に対 し抗 腫瘍 活性 を有 す

る こ と を 認 め た2)3)。こ の 画 分 は 水 溶 性 で,70%

DNA,28%RNAを 含 み,そ の他 の成分 の混入 は極 め

てわず か であ り,物 理化 学的 に詳 細 な性質 が調 べ られ

た2)。また,抗 腫 瘍活性 発 現 の作 用機 序 が検 討 され た。

(1)MY-1の 抗腫 瘍 活性

MY-1は 多数 の 同系腫 瘍 に対 し,局 部 連続 投 与 に よ

り著 明 な腫 瘍 縮 小 効 果 を示 した。即 ち,IMC,Meth

 A,B16,S1509a,MM46腫 瘍 を それ ぞれの マ ウス に接

種 後,100μgのMY-1を 隔 日に6回 腫 瘍 内注射 した と

ころ,殆 ん どすべ て のマ ウス で腫 瘍の増 殖 が抑制 され

た。また,Line10肝 癌 をstvain 2モ ル モ ッ トに接 種 し

た場 合 も,MY-1は 同様 の効 果 を示 した 。腫 瘍 細胞 と

MY-1と を混合 し,皮 内接種 した ときも,腫 瘍 の生 着

は阻止 され,ま た遠 隔皮下 投 与 に よって も有 意 の効 果

を示 した。MY-1の 抗 腫瘍 効果 はDNaseに よ る前処

理 で失 活 したが,RNase処 理 の 影響 は少 なか った。

腫瘍 細胞 とMY-1と を試 験管 内 で混合 培 養 して も,MY

-1に よる直接 の細胞 傷害 性 は認 め られ ない こ とか ら
,

MY-1の 効果 は生 体 を介 す るこ とが示 唆 され た。

(2) 試験 管 内でのMY-1に よるNK活 性増 強お よび

MAF,INFの 産 生誘 導

MY-1を 試 験管 内で脾 細胞 とともに培 養す ると,NK

細 胞活 性 は著 明 に上 昇 した。 また,脾 細 胞 との培養 上

清 中 には,マ クロフ ァー ジを活性 化 して腫瘍 細 胞 を破

壊 す る因子(MAF)と イン ター フェ ロン(IFN)の 存

身が認 め られ た。これ らの 活性 はMY-1をDNaseで

前 処 理 す る と失 な わ れ たが,RNaseは 影響 しな か っ

た。培養 上清 を抗INFα/β 抗体 で処理 す る とINF活

性 は低 下 したが,MAF活 性 は影 響 され なか っ た。一

方,上 清 を抗INFγ 抗 体 で処理 す る と,MAF活 性 は失

な われ たが,INF活 性 は殆 ん ど変 らなか っ た。これ ら

か ら脾 細胞 とMY-1と の培養 上清 中にはINFα/β と

INFγ が 混在 し,IFNγ がMAF活 性 を担 って いるこ と

が示 唆 され た。

(3)MY-1の 標 的細 胞の検 討

抗Thy 1抗 体 と補体 で脾 細胞 を処理 して も,MY-1

に対 す る反応 性 は変化 しなか った。抗 ア シア ロGM1抗

体 と補 体処 理 された脾細 胞 はMY-1と の培養 によって

MAF産 生は認め られたが,NK細 胞活 性増 強 もIFN産

生 も認 め られ なか った。また,脾 細 胞 をSephadex G10

カラムに通 して得 た非粘 着 性細 胞 は,そ れのみで はMY

-1と 培 養 して も活性 は発 現 しな か ったが
,粘 着 性細 胞

また はマ クロ フ ァー ジ系 細胞株 を加 え る と活性 が認 め

られ た。
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(4) 由来 を異 にす るDNAの 活 性

サケ精子 およびウシ胸 腺由来DNAは 脾 細 胞 と混合培

養 して も活性 は極 めて低 く,また必要 な培 養 時 間 もMY

-1に 比べ 短 か った
。これは細 菌 由来DNAと の 間 に差

異が あ る こ とを示 唆 して い る。

(5) 合 成DNAの 活性

これ まで述べ て きたDNA画 分 の活性 が,DNAに よ

る ものか否 か を確 かめ るため,種 々 の合 成DNAの 活性

を試験 管 内で調べ た。ポ リミキ シ ンB存 在 下 で脾細 胞

と合 成DNAと を培 養 す る と一 重鎖 お よび二重鎖ran

dom copolymerが 陽性 で あ った。一 方,C3H/HeJ

マ ウス の脾 細胞 を用 い た とこ ろ,一 重鎖 のPoly(dG・

dC)が 活性 を示 した。

この合成DNAは マウス腫瘍 に対 し腫瘍 生着抑 制効 果

を示 した。即 ち,IMC腫 瘍 とPoly(dG・dC)100μ9

を混 合 し,CDF1マ ウス に皮 内接種 した とこ ろ,5匹 中

4匹 で腫 瘍 の生着 阻 止が 認め られ,残 る1匹 の腫 瘍 増

殖 も対照 に比 べ抑 制 され た。

MY-1で 明らかになったDNAの 抗腫瘍効果または

試験管内の細胞性反応が合成DNAで も認められたが,

より高等な動物細胞由来DNAで は見られないことが示

された。これらの差異が原核細胞と真核細胞のDNAの

構造の違いに基く可能性も考えられるので今後更に検

討を続けたい。
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4. MDP誘 導体による感染防御活性

(北海道大免疫研)石 原智明

Elloutzら に よって細菌 細 胞壁 のア ジユバ ン ト活性 を

示 す最 小構 造単 位 がN-acethlymuramly-L-alanyl-D

-isoglutamine(MDP)で あ るこ とが 明 らか に されて以

来,MDP関 連 化合 物 の合 成 あ るいはその生物 活性 に関

して数 多 くの研 究 が行 な われて い る。MDPお よび関連

化 合物 は本 来 のア ジュバ ント活 性の ほかに,抗 腫瘍活 性,

発 熱 原性,ア ジュバ ン ト関節 炎誘 起作 用 な どの活性 が

知 られて い るほか,細 菌 や ウ イルス に対 す る宿 主 の抵

抗 性増 強活 性 が報告 されて い る。感染 防御 活性 の 高 い

化 合物 の ス ク リー ニ ング も行 なわれ,Chedidら はN-

acethylmuramyl-L-alany1-D-glutaminyl-α-γ-

butylester(ム ラブ タイ ド)を,Matsumotoら は6-0

-stearoyl-MurNAc-L-Ala-D-isoGln(L18-MDP)お

よ びNα-MDP-Nε-stearoyl-L-lysin (MDP-Lys-

L18)を,Dietrichら はN-acethyl-L-alanyl-D-isog-

lutaminyl-L-alanine(1',2'-dipalmitoyl-sn-glycero

-3'-hydroxyphosphorylox)-ethylamine(MTP-PE)を

報 告 し て い る。 今 回私 達 は マ ウ ス の ネ ズ ミ コ リネ 菌 日

和 見 感 染 モ デ ル お よ び セ ン ダ イ ウ イ ル ス 感 染 モ デ ル 系

を用 い てMDPのstearoyl誘 導 体 の 感 染 防 御 活 性 を検

討 す る機 会 を得 た 。そ こ で そ の 成 績 を報 告 し,stearoyl

-MDPの 作 用 機 序 に つ い て 考 察 す る 。

(1) ネ ズ ミコ リネ菌 日和見感染 モデル系 におけるstear

oyl-MDPの 効 果

MDPのstearoyl誘 導体 として,L18-MDP,MDP

-Lys-L18
,2N-stearoyl-muramyl-L-alanyl-D-

isoglutamine(2N-L18-MDP)お よび6N-stearoyl

-muramyl-L-alanyl-D-isoglutamine(6N-L18-

MDP)を 使 用 した。マ ウス は6～19週 齢 のBALB/C

系雄 性,SPFの8～11匹 を1群 と して,MDPのstear

oyl誘 導体 の100μgを 静 脈 内 に投 与 した。その1日 後

に2×104colony forming unitの ネズ ミコ リネ菌 を静

脈 内ルー トで感染 させ る一 方,酢 酸 ヒ ドロ コー チ ゾン

の2.5mgを 腹 腔 内 に投 与 して免 疫抑 制 した。 これ に よ

ってネ ズ ミコ リネ菌単独 では感 染死 す る こ とは な いが,

コー チゾ ン処 置群 では80～100%が 感染後4～12日 目

に死亡 す るよ うな実験 系 となった。MDPのstearoyl誘

導体 をliposomeに 取 り込 ませた形で投 与 したとき,L18

-MDPお よびMDP-Lys-L18に は高い感染 防御 活性 が

認め られ,高 生存率 を示 した。しか し2N-L18-MDP

お よび6N-L18-MDPは 感 染 防御 活 性 を示 さな か っ

た。 こ れ ら化 合 物 をPBSに 溶解 した 形 で投 与 した場

合,親 油性 基 をペ プチ ド部分 に持 つMDP-Lys-L18で

は効果 は変 わ らなか ったが,親 水 性 のL18-MDPで は

弱 い感 染 防御 活性 に とどまっ た。2N-L18-MDP,6N

-L18-MDPは この場合 も効 果 が認 め られ なか った
。ア

ジ ュバ ン トの 投 与 時期 に関 す る検 討 を した と こ ろ,

liposomeに 取 り込 ませ た 形のL18-MDPを 感 染 前1

～5日 目に投 与 した ときは強 い感 染 防御 活性 を示 す が
,

感 染後 に投 与 した場合 に は効 果 が なか った。liposome

に取 り込 ませ た形のL18-MDPを 投 与 した免 疫抑 制マ

ウス で は,liposomeの み を投 与 した対 照群 の マ ウス よ

りも肝 臓 お よび腎 臓 内のネ ズ ミコ リネ菌 の菌 量が 少 な

か った。 この傾 向 は感染 後3日 目で もみ られ るが5日

目で更 には っ きりして いた。MDPのstearoyl誘 導体 に

は好 中球 お よびマ クロフ ァー ジ を局所 に誘 導 す る活性

の ある こ とが報 告 され てお り,こ れ ら食 細胞 の動 員 に

よってネ ズ ミコ リネ菌 の増 強阻 害が お きて い る もの と

考 え られ る。
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(2)セ ンダ イウイルス感染 モデル系 にお けるstearoyl

-MDPの 効 果

セ ンダ イウ ィル スはPara influenza I型 に属 し,マ

ウス に経 気道 的 に感染 し,気 管お よび気 管支 上皮 細 胞

で増 殖 し肺炎 を起 こすが,普 通 その他 の臓器 には移行

しない。このよ うなウイルス感染 モデルを用 いてstearoyl

-MDPの 効 果 を検 討 した
。 マ ウ ス は4～5週 齢 の

BALB/C系 雄性SPFを 用 い,stearoyl-MDPのPBS

溶 液 を軽 いケ タ ミン麻酔 下 で経鼻 的 に投 与 した。 セ ン

ダイ ウ イル ス は,LLCMK-2細 胞 を用 い て その上清 の

血球 疑 集 で測定 した とき101.7TCID50(50%tissue cul

ture infectious dose)と なる量 をケ タ ミン麻酔 下 で経

鼻 的 に感染 させ た。これ に よ って感染 後7～13日 目に

60～80%が 感 染 死す る実 験系 となった。stearoyl-MDP

の うち,MDP-Lys-L18は 強 い感 染 防御 活 性 を示 し,

全 てのマ ウスが生 き残 った。L18-MDPお よびMDPは

MDP-Lys-L18に は及 ばな い もの の,感 染 防御 活性 を

示 した。 しか し,2N-L18-MDPは 感 染 防御 活性 を示

さ なか った。MDP-Lys-L18の 活1生は経 鼻投 与で は1

μgで もみ られたが静脈 内お よび腹腔 内投 与では100μg

を投与 して も,そ の感染 防御 効果 は弱 い もの に とどま

って いた。MDP-Lys-L18の 感染 防御 活性 は接 種 ウ イ

ルス の量 に よって も影響 され,101.6～1.9TCID5。では その

活性 が認 め られ る もの の,ウ イルス 量 を102.3TCID50と

した場 合 は生 存率 の上 昇 は認め られ ず その効 果 が なか

った。MDP-Lys-L18の 投 与時期 と感染 防御効 果 の 関

係 をみ た ところ,感 染前1な い し3日 目の投与 でMDP

-Lys-L18は 感 染防御 効 果 を示 したものの
,感染 後1日

目の投 与 で は効 果 がみ られ なか っ た。 また,感 染 前7

日目の投 与で も感染 防御 効果 はみ られ なか った。 肺洗

浄液 を採取 して肺 内の ウ イルス 量 を測定 した ところ,

ウ イルス は感染 後1～3日 目にか けて増加 し,3～5

日目は高値 を持 続 した が その後 は減少 し7日 目で は ウ

イル スの検 出 され ない個体 もか な り認め られ た。 しか

し,MDP-Lys-L18投 与 群 と対照 群 を比較 した場合 も

この傾 向 は同 じで,ウ イル ス量 に大 きな差 は み られ な

か った。肺 内 のイ ン ター フェ ロン を測 定 した ところ,

MDP-Lys-L18投 与群 で は感 染後24時 間 目か ら高 力

価 の イ ンター フ ェロ ンが 認め られ るの に対 して,対 照

群 で は48時 間 目以 降 に イ ンター フ ェ ロ ンが検 出 され

た。MDP-Lys-L18の 感染 防御 活性 の メカニ ズム を イ

ンター フ ェ ロンのみ で説 明す るには 困難 があ ろ うが,

感染 後24時 間 目と非 常 に早期 で あ り,ど の よ うな細 胞

が 活性化 されて い たのか を考 える と き,非 常 に興味 深

い。
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シンポジウムV

結核 および周辺疾患の免疫学的背景

―モ ノクローナル抗体 によ るリンパ球 ,単 球 サ ブセ ッ トの解析 ―

〔4月11日(金)10:00～12:00A会 場〕

(熊本大医第1内)安 藤 正 幸

近年 バ イ オテ ク ノロジー の発達 にはめ ざま しい もの

が あるが,そ の なかで もモ ノク ロー ナル ハ イブ リ ドー

マ抗体 の作 製 の試 み は,い ろ いろの 抗原 系 で行 なわ れ,

その い くつか は既 に臨床 的 に利 用 され てい る。 ヒ トリ

ンパ球 お よび単球(マ グ ロフ ァー ジ)系 細胞 の分 化抗

原 に対 す るモ ノク ロー ナ ル抗 体 は,そ の代表 的 な もの

の1つ であ る。 その使 用 目的 は,こ の モ ノ クローナ ル

抗体 を用 い て,病 変 にお け る リンパ 球,単 球 系 細胞 の

亜集 団(サ ブセ ッ ト)を 同定 し,こ れ らサ ブセ ッ トの

変化 を通 して生体 の免 疫系 の機 能 の変化 をモニ ター す

るこ とに よ り,各 種疾 患 の病 態の解 析 や,診 断,治 療

に役 立 て よ う とす る もの で あ る。 したが って,結 核 症

の よ うに,リ ンパ 球 や単球 系 細胞 が病 巣形 成 の主役 を

なす 肉芽 腫性 肺疾 患 や,細 胞性 免疫 が関与 す る呼吸 器

疾 患の病 態解 析 に は,本 法 は極 め て貴 重 な手段 とな り

うる。

本 シン ポ ジウム にお いて は,各 シン ポジス トの先 生

方 に それ ぞれ,肺 結核,サ ル コイ ドー シス,過 敏性 肺

炎,肺 癌 を対象疾 患 と して担 当 いた だ き,こ れ ら疾 患

にお け る生体 の場(未 梢 血,気 道 肺 胞系,肺 組 織 胸

腔)に お け る リンパ 球 と単球 系 細胞 のサ ブセ ッ トをモ

ノクロー ナル抗体 を用 いて検 討 し,こ れ らの知 見 が,

これ ら疾 患の免 疫学 的 背景 の解析 に どの よ うな有 用性

が あるか を明 らか にす る こ とを 目的 と した。

1.肺 結 核 症 並 び に それ に続 発 す る慢 性 呼 吸 器 感

染 症 に お け る リンパ 球 サ ブセ ッ トの 解 析

(国療大 牟 田病)高 本 正 祇

〔目的〕 肺 結核 症 はそ の発 病 は減 少 して い るが,老

人結核 や 続発 す る呼吸 器感 染症 等現 在 で もなお 多 くの

問題 をか か えて お り,そ の背景 には免疫 学 的異常 が示

唆 され る場合 もあ る。 一方,リ ンパ 球表 面 マー カー に

対す るモ ノ クロー ナ ル抗体 が 開発 され,同 時 に細胞 自

動解析 装 置 を用 い るこ とに よって リンパ 球 サブ セ ッ ト

の解析 が容 易 にな った。 また,二 重 染色 法 を用 いれ ば

一層 小 さ な画 分 に区分 す るこ とも可能 に な った。 そ こ

で これ ら疾 患の免 疫 学的 背景 を検 討す る 目的で肺 結核

症並 び に それ に続発 す る呼吸 器感染 症 に対 して リンパ

球 サブ セ ッ トの解 析 を行 な った。 そ して,1)正 常値

(加齢 の問題),2)実 数標 示 か%標 示 か,3)末 梢 血

で 測定 の意義(胸 水 との対比),4)疾 患,病 期,経 過

に よる検 討 を行 な った。

〔方 法〕(昭 和60年12月 現在)対 象 は 国療大 牟

田病 院 に入 院 中 の肺結 核 症88例,非 定 型抗 酸菌 症10

例,肺 ア スペ ルギル ス症10例 で あ る。同 時 に正 常健 康

人 と して24歳 よ り91歳 までの65人 につ いて検討 を行

な った。 また,一 部 胸水 につ いて も検 討 を加 え た。 リ

ンパ球 サ ブセ ッ トはヘパ リン加採 取 した末 梢 血,胸 水

を溶血 後各種 モノ クローナル抗 体 とincubate後FACS

表1年 齢 別 区 分
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ア ナ ラ イ ザ ー に て 測 定 し た。 使 用 し た 抗 体 はLeu4,

Leu3,Leu2,HLADR,Leu7,Leu11 ,Leu8,

Leu15で あ る 。二 重 染 色 法 に よ りLeu3+・8-はhelper

 T cellをLeu2+・15+はsuppressorT cellを 表 わ す と

の 報 告 が あ り,可 能 な か ぎ り二 重 染 色 法 を用 い た 。

〔成 績 〕(昭 和60年12月 現 在)正 常 者65人 の 年

齢 別 リ ンパ 球 サ ブ セ ッ ト値 お よ び 各 種 疾 患 の 成 績 は 表

1,2の 通 りで あ っ た 。(実 数)

表2疾 患 別 成 績

〔考 案 ・結 論〕 リ ン パ 球 表 面 マ ー カ ー に 対 す

るモ ノ クロー ナル抗 体 が開発 されて リンパ球 サ ブセ ッ

トの研 究 は進 んだ が い まだ正 常値 や加 齢 に よ る変化 の

報 告 は少 な い。 今 回我 々 は先 ず正 常健 康 人 を検 討 し,

次 い で各種 疾 患 につ いて測定 した。成 績 は実数 と%で

示 したが(抄 録 には実数 の み)い ず れが正 確 に生体 の

動 きを反 映 して いるか,今 後 なお検討 の 必要 が あ る。

また,成 績 には示 して い ないが肺 結核 症 に対 しては病

期別 分 類や 経過 に よる変 動 も現在 検討 中で あ る。 また,

病 巣局 所 を最 もよ く示 す と思 わ れ る胸 水 の成績 につ い

て も末 梢血 よ りの移 行 に関 して肺 癌 と対 比 しなが ら検

討 中 で ある。現在 まで に得 られ てい る結果 を下 記 に示

す。

1)正 常 人 の場合,リ ンパ 球数,T cell系 のサ ブ セ

ッ ト値 は加 齢 と ともに低 下 の傾 向 を示 し,特 に80

歳 以上 にな る と著 明で あ った。

2)Leu 11陽 性 のNatural Killer cellは 加齢 とと も

に増加 の傾 向 を示す が逆 にLeu11-・7+の 画分 は

加 齢 に よ り低 下 の傾 向 を示 した。

3)肺 結核 症 を病 期別 に分 類 して み る と,い ず れ も

正 常範 囲で の変 動 であ る。 その うち病 初期 は リン

パ球 数 ,T cell系 が低 下 の傾 向,持 続 排菌 者 はや

や 高 い傾 向が み られ る。 末梢 リンパ球 の減 少 は病

変局 所へ の リンパ球 動員 の結 果 とも考 え られ る。

4)非 定 型抗 酸菌症 は排 菌 陽性 の場合 リンパ 球数,

T cell系 いず れ も低 い傾 向 が み られ,い わ ゆ る

compromized hostに 対 す るopportunistic infec

tionを 思 わせ た,

5)結 核性 胸水 の場 合,Leu7,Leu11を 除い てい

ず れ も胸 水へ 移行 した。 これ は結核 に対す る免疫

反 応の結 果 とも考 え られ た。

2.肺 結 核 に お け る末 梢 血Tリ ンパ 球 サ ブセ ッ

ト像 とそ の 修 飾

(東北大抗 研)能 野 伸 子

Tリ ンパ球 サ ブ セ ッ トを末梢 血 とい う臨 床の実 用上

最 も手 っ取 り早 い生体 内の場 でモニ ター す る こ とか ら,

肺 結核 にお け る宿 主免疫 動 態の 一側 面 を どこ まで把握

で きるで あ ろ うか 。本題 で はまず,Tリ ンパ球 表 面マ

ー カー像 を肺癌 との対比 にお いて解析 す るこ とか ら
,

肺 結核 に特 徴 的 な全体 像 を探 り,更 に 多様 な個 別像 に

つ い て見 出 されたspectrumに つ い て述 べ る。これ ら表

面 マー カー像 は,試 み に投与 したBRMに よっ て も明

らか に修 飾 され る事 実 を報告 し,臨 床 所 見 との関連 を

考 察す るこ とか ら,免 疫 学 的パ ラメー ター としてのT

リンパ球 サ ブセ ッ ト解 析 の意義 と限界 を見 極 め たい。

〔対 照 ・方 法〕 入院加 療 中 の肺結核 症 例 中,1)抗

結核 剤 に よ り既 に菌 陰転化 した群25例 と,2)慢 性 難

治症 例群25例,お よび3)初 回診 断未 治療 群10例 の

計60例 を対 象 とした。一定 時 間帯 に得 た静 脈血 よ り比

重遠 心法 に て単核 細胞 を分 離 し,間 接蛍 光抗 体 法 に よ

りOKT3,4,8と の反応 性 を蛍光 顕微 鏡 下 に判定 し

(単球,顆 粒球 は除外),各 サ ブセ ッ トの百分 比 と絶対

数 を算定 した。比 較の ため に肺 癌42例 と健康 人20例

につ い て得 た成 績 を用 い た。

〔成 績〕1)表 面 マー カー像 の 多様 性:末 梢 血 レ

ベ ル で肺結 核 を特徴 づ け るTリ ンパ球 サ ブセ ッ ト像 が

とらえ られ るで あろ うか,ま た先 に我々 が肺 癌 で報告

した よ うなspectrumが 存在 す るであ ろ うか。肺結核 症

例 を治療 経過 によ り上 記3群 に分 けて検 討 を試 み た。

そ の結果,初 発 未 治療群 で はT4+の 高値 とT8+の 低値

(T4+/T8+比 の 高値)を 特 徴 とす る異常 が約2/3の 症

例 で 見 られ たが,1/3で は正 常値 を得 た。菌 陰転化 症例
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で はT8+の 低 い傾 向が2/3に 見 られ たが,T4+は 大 多

数 で正 常域 で あ った。 これ に対 し,慢 性 難治 症例 群 で

は2つ の異常像 が観察 された;T8+の 極度 の低 値 に よ

る相 対比 の高 値(5.0<)を 特徴 とす る もの と,今 一 つ

T4+の 低値 とT8+の 高値 を伴 い相 対比 の低 値(1.0>)

を示 す もの が それ で,各 々40%前 後 の症 例 に見 られ

た。T細 胞全体 としての レベ ル(T3つ には両 疾 患群

とも,健 康 人 との 間 に有 意差 はなか っ た。

以上 の ご と く,肺 結核 で は難 治症 例の 一部 を除い て

T4+の 高値 とT8+の 低 値 とい う肺癌 とは対 照 的な像 を

呈 し,治 療 経 過 の一 断面 で と らえてみ て も異常像 は多

様 で あった。 今後 の課 題 として,個 々 の症例,殊 に難

治症 例 に現 存す る これ ら異常像 が,臨 床経過 の どの時

点 か ら出現 したので あ ろ うか とい う疑 問 が提起 され よ

う。 この意 味 で も,初 発 症例 につ い ては極 力 臨床経 過

との関 連 を追跡 してい きたい。

2)BRM投 与 による修 飾:肺 結核末 梢 血で観 察 され

たTリ ンパ 球サ ブ セ ッ ト像 を,結 核 菌感 染宿 主 にお け

る有効 な抗菌 免疫機 能 発現 の結 果 として理解 す れば,

見 か け上 の 異常 を外 因的 に正常 化す るこ とが必 ず しも

宿 主 に とっての プ ラス要 因 とは な らない であ ろ う。 そ

の 反面,少 な くと も難 治 症例群 に見 る異常像 は,宿 主

免疫 系 に現 存す る異 常 を反映 す る もの と理 解 され よ う。

とすれ ば,例 えば免 疫修 飾剤 に よ り正 常化 に方 向づ け

る こ とが可 能 で あろ うか。上 記 の難治 症例 中10例 につ

いて,低 分 子BRMの1つForphenicinol投 与(50mg

連 日経 口,抗 結核剤 は継続)の 効 果 を検 討 した。

投 与後6カ 月 の成績 は,投 与 前 の異常 像 か ら正 常化

への動 きを6/9例 で認め,こ れ らの多 くではPPD,PHA

皮 内 反 応 の 改 善 と と も に,A/G比 の 上 昇 とIgA,

IAP,赤 沈 値 の低下 傾 向が観 察 され た。一 方,リ ンパ球

マ ー カー像不 変 の3例 では,他 のパ ラ メー ター の改 善

も概 して少 な い傾 向で あ った。 これ らの事 実 は,免 疫

学 的パ ラメー ター としてのTリ ンパ球 サブ セ ッ ト像 の

有 用性 を更 に裏 付 け る もの と思 われ,更 に投 与 を継続

して 臨床像 と併 せ観 察 中で あ る。

〔考察 ・結語〕 以 上我 々 は,最 小 限の モ ノ クロー

ナ ル抗体OKT3,4,8と 蛍 光顕 微鏡 とい う原初 的 な方

法 に よ り,肺 結核 にお け る末 梢 血Tリ ンパ球 サ ブ セ ッ

トの解析 を試み て得 た若 干の知 見 を報告 した。Tリ ン

パ球 の機 能分 担 は これ ら2大 別 のみ で単純 に論 じえ な

いことは言 うまで もな く,FACSに よるmultiparameter

 assayも 常識 化 しつつ あ る昨今,方 法論 的 限界 は改め て

指 摘す るまで もな いで あ ろ う。 しか しそれ な りに,両

サブ セ ッ ト間 の均衡 は,宿 主免疫 機能 を反映 す る指標

のminimum essentialと して,そ の臨床 的 意義 は広 く

評価 されて きた。 また,末 梢 血 とい う場 か らは,病 変

局 所 にお け る生体 の反 応 を直接窺 うこ とは で きないが,

それ らの 集約 され た一側 面 とい う限 りにお いて,免 疫

学的 パ ラ メー ター と して の有用 性 は評価 され よ う。

事 実,肺 結核 と肺癌 とい う疾 患群 の比 較 にお いて は,

そ れ ぞれ に特 徴 的 な全体 像 が把 握 され る一 方,同 一疾

患群 につ い ては 多様 な個 別像 を見 出 しえた。BRM投 与

に よる修 飾 も症例 に よ り一様 で はなか った。我 々 は,

個 々の症 例 を適切 に治療 すべ き臨 床 の場 か ら,平 均 値

としての群 間比 較 とい うよ りは,パ ラ メー ター に関 し

て も多様 な個別像 の意味 す る もの を強調 したい。

リンパ球 分化 抗 原の表 現型 を左 右 す る要 因 と して,

年 齢,ウ イル ス感染,更 には 日内周期 か ら,稀 では あ

るがepitope欠 損 の問題 等が次 々 に明 らか にされて,機

能 的 なhetero-geneityと 相 俟 って,サ ブセ ッ ト像 の解

釈 は益 々複 雑化 す るこ とは避 け られ そ うにない 。

結論 として,末 梢 血Tリ ンパ球 サ ブセ ッ トは,今 日

の肺 結核 の 臨床 にお いて も,有 用 な免疫 学 的パ ラメー

ター として解 析 に価 す る もの と考 える(本 抄録 に は謝

辞 を割 愛 させ てい ただ いた)。

3.モ ノ ク ロ ー ナル 抗 体 に よ る胸 水 中 リ ンパ 球 の

検 討

(名古屋 市大 医第2内)高 田勝 利,森 下 宗 彦

〔目的〕 胸 水 中 に出現す る主 な細胞成 分 は リンパ

球,好 中球,Mono-Mφ 系 細胞,好 酸球,中 皮 細 胞で

あ り,胸 膜 病変 局所 には これ らの細 胞が病 態 に応 じて

集 積 して い る と考 え られ る。 今 回,各 種 の胸 膜病 変 を

免 疫学 的 に検討 す るため に,胸 水 中 リンパ球 サ ブセ ッ

トをモ ノ クロー ナ ル抗体 に よ り分 析 し,免 疫 担 当細胞

で ある リンパ球 の 動態 につ い て検 討 した。 また,胸 膜

病 変 の推移 を検 討 す るため,治 療 経 過 に伴 った胸 水細

胞成分 お よび リンパ球 サ ブセ ッ トの変化 も併 せ て検討

した。

〔対象 ・方法〕 対象 は未治療 の結 核性 胸 膜炎15例

(結核 性 膿胸 例 は除 く),癌 性胸 膜 炎31例,乳 糜胸1

例,心 不全5例 で ある。方 法 は,ヘ パ リン加 胸水 を比

重遠 沈法 にて単 核 細胞 を分 離 し,FITC標 識 モノクロー

ナル 抗体(OKTシ リー ズ)と 反 応 させ,ス ペ ク トラム

IIIを用 いて リンパ 球 を解析 し,各 サブ セ ッ トの 陽性率

を測 定 した。

病 変 の推移 によ る検 討 では,結 核 性胸 膜 炎 は抗結核

剤治 療後,経 過 を追 って検 討 し,癌 性胸 膜炎 ではnocar

dia CWSを 胸 腔 内に200γ 注 入後,経 時的 に胸水 リン

パ球 の分析 を行 な った。

〔結果 〕 胸水 中の細 胞数 の比較 で は,癌 性 で は結

核 性 よ り高値 で あ り,乳 糜 胸,心 不 全 で は結 核性 よ り
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低 値 で あった。 細 胞分類 で は,結 核性,乳 糜胸 で リン

パ 球 は高値 で あ ったが,癌 性 で は高値 例 か ら低 値例 ま

で あ り,心 不全 で は低 値 で あ った。癌 性 の うち リンパ

球 比率 の低 い症 例 ではMono-Mφ 系 細胞,中 皮細 胞,

好 中球 が 多数 出現 した。

モ ノ クローナ ル抗体 を用 いた リンパ 球サ ブ セ ッ トで

は,結 核 性 お よ び 乳 糜 胸 で は 癌 性 と 比 較 し て,

OKT3,4,8,11,Ia 1陽 性 細胞 比率 で よ り高値 を示

し,一 方癌性 で は結 核,乳 糜胸 と比較 して,OKM1,

Leu7,Leu11,B1陽 性 細 胞 比 率 で よ り高値 を示 し

た。

各 疾 患 にお いて末梢 血 と胸水 中 リンパ球 とを比較 す

る と,結 核 で はOKT3,4,11陽 性 細 胞が胸 水 中で 高

値 で あ り,OKT8,M1,Leu7,Ia 1,B1陽 性 細胞 が

胸水 中 で低 値 で あ った。癌 性 ではOKT3,4,11,Ia 1

陽 性 細 胞 が 胸 水 中 で 高 値 で あ り,OKT8,M1,

Leu7,B1陽 性細 胞 が胸水 中 で低値 を示 した。乳 糜胸

例 で も胸水 中で はOKT3,4,11陽 性細 胞 が高値 で あ

り,OKT8,M1,Leu7,Ia1陽 性 細胞 が胸水 中で低

値 で あ った。3疾 患 とも胸水 中が末 梢血 よ り高値 を示

す もの はOKT3,4,11陽 性 細胞 で あ り,一 方末 梢血

中で高 値 を示 す もの はOKT8,M1,Leu7,B1陽 性

細 胞 で あ り,胸 膜病 変 にはOKT3,4,11陽 性 細 胞 な

どT細 胞,特 にhelper/inducer T細 胞の 関与が示 唆 さ

れた。

病変 の推 移 に よる検討 で は,結 核性 胸 膜炎 で は治療

後,総 細胞 数 では変 化 を認 め なか ったが,リ ンパ球 比

率 が軽 度減 少 し,好 中球,Mono-Mφ 系 細胞 の増加 が

認 め られ た。 しか し,サ ブ セ ッ トで は特 に経過 によ り,

変化 は認め られなかった。一方,癌 性 胸 膜炎ではN-CWS

注 入後,総 細胞数 は減少 し,リ ンパ球 が増 加 し,異 型

リンパ 球 の 出現 が 認 め られ た。 また,OKT3,4,8,

11陽 性 細胞 が増 加 し,B1陽 性 細 胞 では減 少 した。 ま

た,サ ブ セ ッ トで はOKM1,Leu7,Leu11陽 性細 胞

で は治療 後,一 度 増加 を示 す が その後低 下 す る傾 向で

あった 。

癌 性胸 膜 炎の うち リンパ球比 率が50%以 上 を 占る症

例 と,そ れ以 下 の もの で は総細 胞数 では それ ぞる5.6±

4.5,11.7±21.4×106/mlで あっ た。リンパ球 が 多 い症

例 は少 ない症 例 と比較 して,OKT3,4,8,11,B1陽 性

細 胞 が増 加 し,リ ンパ球 が少 な い症 例 で はOKM1,

Leu7,Leu11,Ia1陽 性 細胞 が増加 を示 した。

結核 性 胸水 例の リンパ球 比率 と各 サ ブセ ッ トの関係

で は,OKM1陽 性細 胞で 逆相 関 を示す 以外,相 関関係

は認 め なか った。また,Mono-Mφ 系細 胞比率 との 関

係 で もOKM1陽 性細 胞 と正相 関 を示 した。また,好 中

球 比率 とはOKT3,8陽 性細 胞 と逆相 関 を示 し,OKM1

陽性 細 胞 とは正相 関 を示 した。癌性 胸水 例 の リンパ球

比率 と各 サ ブセ ッ トとの 関係 で は,OKT3,4陽 性細 胞

とは正相 関 を示 し,OKM1,Leu7,Ia1陽 性 細 胞 とは

逆相 関 を示 した。 また,Mono-Mφ 系細 胞 お よび 中皮

細胞 比率 との関係 で はOKT3,4陽 性 細胞 とは逆相 関 を

示 し,Leu7,Ia1陽 性 細 胞 とは正相 関 を示 した。

〔考 案〕 各 種胸 膜病 変 に リンパ球 は深 く関与 して

い る と考 え られ る。各疾 患 ともに胸水 中の リンパ球 は

末 梢 血 に比 して,T細 胞 比率 が上 昇 す る傾 向 が見 られ

た。結 核性 で は全症 例 にお いて個 々 の リンパ球 サ ブ セ

ッ トの比率 は ほぼ 同様 で あった。 また,治 療後 の経 過

にお いて も未治療 時の リンパ 球サ ブ セ ッ トと比較 して

著 明 な変 化 がみ られ なか った。 しか し,癌 性 で は胸 水

リンパ球 の 占め る比率 が症 例 に よ り異 な り,リ ンパ球

比率 の 高 い もの で はT,B細 胞 が主体 で あ り,リ ンパ

球 の低 い症例 で はT,B細 胞 以外 の細 胞成分 の増加 が

示唆 された。 また,N-CWS注 入 後 にはT細 胞 系の 増

加 が特徴 で あ り,NK,K細 胞 を含 むOKM1,Leu7,

Leu11陽 性細 胞 は,一 度増加 を示す が その後 低下 す る

傾 向が み られ,癌 の進展 と関連 して変動 して い るもの

と推 測 され る。 また,各 サ ブ セ ッ トとの関係 か らみ る

と,リ ンパ球 につ いて はOKT3,4細 胞 とOKM1,

Leu7,Ia1細 胞 とは異 な った態度 を呈 す る もの と考 え

られ る。

4.サ ル コ イ ドー シス の 活 動 度 の 評価 お よび病 態

生 理 検 討 方 法 と して の モ ノクローナル 抗 体 の 応 用

(京都 大 胸部 研 内2)長 井 苑 子

原 因不 明 の類上 皮 細胞 肉芽腫 形成 性 疾 患で あ るサ ル

コイ ドー シス は,気 管 支肺 胞 洗浄 法(BAL)の 開発 に

よって病 変部 か ら直接 病変 形成 に関与 してい る もの と

考 え られ る細 胞成分 を採取 しての研 究 が可能 とな って

以来,Tlymphocyte alveolitisが 認 識 され るよ うにな

った。類 上 皮 細 胞 肉 芽腫 病 変 形 成 の 初 期 像 で あ るT

 lymphocyte alveolitisの 活 動性 に関 しては,リ ンパ球

増加,活 性化T細 胞増加,T細 胞 サブ セ ッ ト中CD4+/

CD8+比 高値 所見 がCrystalら をは じめ とす るい くつ か

の報告 によ って認 め られて い る。

本 シンポ ジウム においては,BALを 実施 した 自験149

症 例か ら得 られた知 見 を 中心 に,サ ル コイ ドー シス に

つ い ての臨 床像 とBALF所 見 の対 比 につ いて,主 に モ

ノ クローナル抗 体 を用 いたcell surface markerレ ベル

の検 討 よ り得 た成 績 につ い て報告 す る。 また,病 態生

理解 明 の一 助 として,主 にTlymphocyte alveolitisに

お け るBALF-T細 胞増加 の機 序 に関連 した活 性 化T

細胞 の機 能 とcell surface markerと の関連 につ いて も
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検 討 したの で報告 す る。

〔対象 ・方 法〕 サ ル コイ ドー シス症 例(ス テ ロイ ド

未使 用 例)を 臨 床所見,胸 部X線 所 見,血 清ACEレ

ベ ルか ら活 動期 と非 活動期,治 癒 期 に分 類 し,ま た喫

煙群 と非喫 煙群 に分 けて検 討 した。喫 煙歴 の有 無 を特

に重視 したの は,喫 煙 に よってBALF総 細 胞数 増加,

マ クロフ ァー ジの増加,相 対 的 な リンパ球 の減 少,T細

胞 サ ブセ ッ トCD4+/CD8+比 の低値(1.0以 下)所 見

が,健 常 人 群 にお い て認 め られ た た め で あ る。BAL

は,Olympus B 3R-bronchofiberscopeを 用 いて通 常

右B4ま たはB5にwedge L,生 理 食 塩水50ml×6回

の洗浄 にて 回収 され た液 を,BALF(BAL-fluid)と

し,ガ ーゼ に て ろ過 後遠 沈 し,細 胞成分(BALF-cell)

を得 た。

cell surface markerの 検 討 は,各 種 モ ノクロー ナル

抗 体 と第2次 抗 体(FITC標 識抗 マ ウスIgG抗 体-Fab

fragment)を 用 い て 染 色 し,陽 性 細 胞%を,Orth

ospectrum III cytoflowmetryを 用 いて測 定 した 。

(1)サ イコイ ドー シスの診断 お よび活動 度 の評価 にお

け るモ ノ クローナ ル抗体 の有用性

サ ル コイ ドー シス症 例 では,血 液 中 の リンパ球 の減

少 は認め られ て も,cell surface markerレ ベ ル で診 断

に有 用 な所 見 は認 め られ ない。

BALF細 胞 レベ ルの検 討 で は,総 細胞数 の増加,特

に リンパ球 の増加 が あ り,T細 胞 サ ブセ ッ ト中CD4+/

CD8+比 が 高値 を とる場合 には,サ ル コイ ドー シスの 活

動期 で あ る可能 性が高 い。CD4+/CD8+比 は,喫 煙群 では

非喫 煙群 に比 べ る と若 干低 値傾 向 を示 す。 しか し,喫

煙群 と非 喫煙 群 に分 けて みた場 合,両 者 間 で は胸 部X

線上 の病 変消 失傾 向 の点 では差 が 認め られ なか っ た。

CD4+,CD8+以 外 に も,各 種 の モ ノ クロー ナル 抗体

(CD3,OKla1,anti- Tac,OKM1,OKM5,

OKT6,OKT9,Leu10,Leu7,Leu11)を 用 いて,BALF

マ クロフ ァー ジ ・サ ブセ ッ ト,BALF・T細 胞サ ブ セ ッ

トお よび末梢 血単 球 サ ブセ ッ ト,末 梢 血T細 胞 サ ブセ

ッ トにつ いて健常 人 との対 比検 討 を行 な った。BALF-

T細 胞サ ブ セ ッ ト中のCD4+cellが 有 意 に高 い こ と以

外 には,BALFマ クロフ ァー ジOKM1+,末 梢 血単 球

OKIa1+が サ ル コイ ドー シス活 動期 で高 い傾 向にあ ると

の成 績 が得 られ た以外,他 の マー カー で は有意 の所 見

は認め られ なか っ た。

従 来,肺 内にお け るTリ ンパ球 増加 の機 序 を説 明す

る1つ の事 実 としてBALF anti- Tac+ cellの 増 加 が報

告 され て い るが,自 験例 で はサ ル コイ ドー シスの 活動

期 においてIa1+の 増加 傾 向 は認め られても,anti- Tac+

の増加 は認め られ な か った。

(2)肺 内T細 胞 増加 の機序 をめ ぐる検討

サル コイ ドー シス活動 期 のBALF-T細 胞サブセ ット

で,IL-2 receptor bearing cell(anti- Tac+)が 増 加

して いな い こ とは,BALF-T細 胞 の増 加 が肺 内で のT

細 胞の 増殖 によ る もの と考 え る場 合,い ささか矛盾 す

る所見 で あ る。

活動 期サ ル コイ ドー シスBALF-T細 胞 は,末 梢 血T

細 胞 に比べ て外 来 性 に加 えたIL-2に 低 反応性 であるこ

と,更にBALF-T細 胞 のspontaneous IL-2産 生 は殆 ん

ど認め られ ない こ と,ま たPHA刺 激 によるIL-2産 生

は,有 意 に高 くは な いこ とが,加 えて明 らか に され て

い る。以上 の所 見 はいず れ も,肺内で のT細 胞増殖 を積

極 的 に指示 す る もので は ない。 これ らの 成績 を説 明す

る もの と して は,人 種 差 に よって肺 内T細 胞増 殖 過程

に大 い に差 が あ る こ と,実 際 に は肺 内T細 胞増 殖 が起

こ ってい るの だが,肺 内で極 め て迅 速 な抑制機 構 が作

用 して いる ため に増 殖 を示 す所 見 を とら えに くい こ と

等の可 能性 をあげ るこ とはで きる。

BALF-T細 胞 を,FITC標 識 お よびPE標 識 モ ノ

クロー ナル抗 体 を用 いてtwo color analysisを 行 な った

が,CD4+ anti- Tac+ cellの 比率 が,CD8+ anti- Tac+

 cellの それ よ り有 意 に高 値 であ るとい う所 見 を得 ること

はで きず,サ ル コイ ドー シス 活動期 で選 択 的 にBALF

- CD4+ cellが 増加 して い るこ とを
,直 接肺 内でのCD

4+ cellの 増殖 に結 びつ ける こ とはで きなか った。

今後 の検 討課 題:サ ル コイ ドー シス の病変 形成 に関

係 したT lymphocyte alveolitisの 成立 の場面 でみ られ

るCD4+ -T cellの 選 択 的増加 をmarkerの レベ ル で ど

の よ うに説明 す るか,また,マ ク ロフ ァー ジか ら類 上皮

細胞へ の過 程 を解析 で きる特 異 的 な分 化 マー カー の検

索,更 には病変 の遷 延化 や 自然 消失 に 関連 した炎 症細

胞お よび それ か ら産 生 され る液性 因子 を,モ ノ クロー

ナル抗 体 の技術 を用 いて詳 細 に解 析 しよ う とす る努 力

の必要 性 が強 調 され る。

5.肉 芽腫 性 肺 疾 患 に お け るマ ク ロフ ァー ジ サ ブ

セ ッ トと そ の 動 態

(熊本 大 医第1内)杉 本 峯 晴

肉芽 腫 性肺 疾 患の病 態 を解析 し,そ の免疫 学 的背景

を明 らかに す るには,肺 病 巣 に集積 して 肉芽 腫 病変 の

形成 に関与 す る細 胞 の動 態 を知 る こ とが必要 で あ る。

肉芽腫 性 肺疾 患 の1つ で あ るサル コイ ドー シス(以 下

サ症)で は肺局 所 にTリ ンパ球 とマ クロ フ ァー ジが 集

積 し,非 乾 酪性 の類上 皮 細胞 肉芽腫 を形成 す る。即 ち,

サ症 にお いて はTリ ンパ球 とマ クロファー ジ を中心 と

した免 疫学 的機 序 が病変 形成 に関係 して い るこ とが明

らか に され て きた。 しか し,サ 症 病 巣 にお け るマ クロ
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フ ァー ジの動 態 に関 して はTリ ンパ球 ほ どの検討 は行

なわ れて い ない。今 回,我 々 は病巣 マ ク ロフ ァー ジの

動 態 か らみ たサ症 の病 態解析 を 目的 と して,末 梢 血単

球,肺 病 巣マ クロフ ァー ジお よび気管支 肺 胞洗 浄(BAL)

液 中の肺 胞マ クレ ファー ジ(PAM)に お け る細 胞表面

マー カー の変 化 を単球 に対 す るモ ノ クロー ナル抗 体 を

用 いて検 討 した。

対 象 はサ症12例(男7例,女5例)で,病 期 はStage

0が2例,Stage1が6例,Stage2が4例 で あ った。

対照 疾 患 には過敏 性肺 炎10例(男3例,女7例),正

常対 照 に は健 常 非喫 煙者11例 お よび 喫煙者10例(全

例 男)を 用 いた。BALは 気管 支 フ ァイバー ス コー プ を

用 い て生食 水50mlを3回,総 量150mlで 右S8で 行 な

った。モ ノク ロー ナ ル抗体 と してOKM1(単 球C3bリ セ

プ ター),OKM5(単 球抗 原提 示 細胞),お よびOKT9

(ヒ トtransferrinリ セプ ター)を 用 い た。ヘ パ リン加

末 梢 血お よびBAL液 につ いては スペ ク トラムIIIによる

フ ロー サ イ トメ トリー で陽 性細 胞の 比率 を測 定 した。

また,BAL細 胞 の塗抹 標本 お よび経 気管 支肺 生検 で得

られ た肺 組織 の凍 結標 本 につ いて は,ア ビジ ン ・ビオ

チ ン法 で免疫 組織 化学 的 にPAM,病 巣 マ クロファー ジ

お よび類 上皮 細 胞 を染 色 した。

BAL所 見 と して,サ 症,過 敏性 肺 炎,健 常非 喫煙 者

お よび健 常 喫煙者 にお け る回収細 胞数 は それ ぞれ,18.

9±12.2,33.7±18.6,24.2±11.5,8.8±2.5×104cell/

mlofBALFで あ った。細 胞分 画 にお けるPAMの 比率

はサ症 お よび過敏 性 肺炎 で減 少 し,喫 煙者 で上 昇 して

いた が,PAMの 絶対 数 はサ 症10.7±9.9,過 敏1生肺 炎

5.5±2.9,喫 煙 者22.5±11.1,非 喫 煙 者7.5±2.0×104

cell/mlで,喫 煙者 と異 な り,サ 症 お よび過敏 性 肺炎

ではBAL液 中 にはPAMの 増加 は見 られ なか った。

サ症,過 敏性 肺 炎,健 常 非喫 煙者 お よび喫 煙者 にお

け るOKM1陽 性PAMの 比 率 は そ れ ぞれ,71.8±8.9,

78.5±9.4,52.6±25.8,37.1±20.7%で 前2者 で上 昇 し

て いた。しか し,OKM5陽 性PAMの 比率 は過 敏性 肺 炎

で16.4±7.5%と 上昇 してい たが,サ 症 お よび健 常非 喫

煙者,喫 煙者 ともに極 め て低 率 で あ った。一方,OKT9

陽性PAMの 比 率 はサ症83.9±15.0,過 敏 性 肺炎69.5±

14.0,健 常 喫煙 者50.3±10.1,非 喫煙 者91.7±3.1%で,

サ 症で は過敏 性 肺炎 と異 な り高 い比率 を示 し,喫 煙者

では低 下 していた。サ症PAMに おけるOKM1とOKT9

に よる染色 の程 度 の強 さを比 較 す る と,OKT9の 方が

明 らか に強 く染 色 され,ま た,OKM1陽 性 細胞 は15μ

以 下の小 型のPAMが 多 く,OKT9は 小 型から大型(20μ

以 上)の 細 胞 まで 陽性 で あった。

以上 の成 績 か ら,(1)喫 煙者 の よ うに異物 処理 を主 目

的 と して肺 に集積 して くるPAMと 免 疫 学的機 序 に よ

って肺 病巣 部 に動員 され るPAMは 表 面 マー カー に違

いが あ るこ と,(2)サ 症 と過敏 性肺 炎 では病 巣へ の マ ク

ロフ ァー ジの動 員速 度即 ちturn overが 異 な ってお り,

後 者 で よ り速 くなって い るこ と,(3)サ 症 で はPAMの

表 面マ ー カー の発 現 の強 さはOKT9>OKM1>OKM5

で ある こ とが示 された。

サ症 肺組 織 にお いて は,肉 芽腫 内 のマ クロフ ァー ジ

お よ び 類 上 皮 細 胞 はBAL液 中 のPAMと 同 様 に

OKM1とOKT9に 陽性,OKM5は 陰性 で あ った。即

ち,OKM5は 組 織 マ クロ ファー ジの レベ ルで既 に消失

す る表 面マ ー カー と考 え られ た。 病 巣マ クロフ ァー ジ

は 表 面 マ ー カ ー の 発 現 に お い てOKM1>OKT9》

OKM5で あ っ た。一 方,病 巣 内 の肺 胞 腔 に存 在 す る

PAMは 間質 のマ ク ロフ ァー ジに比べOKT9に よ り強

く染色 された。 この成績 は病 巣 にお け るマ ク ロフ ァー

ジ ・類 上皮 細胞 の表 面マー カーはBAL液 中のPAMの

それ とは必 ず しも 一致 しない こ とを示 唆 してい る。

末梢 血単 球 にお け るOKM1,0KM5お よびOKT9陽

性 率 はサ症 で は それ ぞれ91.0±3.0,90.2±3.5,16.0±

10.2%,過 敏性 肺 炎 では それ ぞれ,89.1±11.4,94.1±

2.1,17.1±11.9%,健 常 非喫 煙者 で はそ れ ぞれ,91.7±

3.9,93.4±3.4,3.3±1.6%,健 常 喫 煙者 で はそ れぞれ

88.4±9.0,89.4±4.3,7.9±7.0%で,サ 症 と他 の3群 の

間 に差 は認 め られ なか っ た。

以上 の成 績 か ら,単 球 にお け る表面 マ ー カー の発 現

はOKM1≒OKM5》OKT9で あ り,単球 レベ ルか ら肺 に

お ける病態 を推 測 す るこ とは,こ れ らの 表面 マー カー

か らは 困難 で あ る と考 え られ た。

肉芽 腫性 肺疾 患 にお け る単 球 ・マ クロフ ァー ジの表

面 マー カー の変化 を末梢 血単 球,肺 組 織お よびBAL細

胞 レベ ル で検討 した今 回の成 績 か ら,そ の表 面マ ー カ

ーは肺 局所 にお いて その病 態 に応 じて変 化 し
,そ の変

化 が細 胞 の活性 化 あ るい は分 化 と関連 して い るこ とが

示 唆 され た。
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結核化学療法の終了時期

〔4月11日(金)9:00～10:30B会 場〕

司会(国 療東埼玉病)青 柳 昭 雄

結核化学療法の終了時期は合併症のない初回治療肺

結核患者においては,結 核病学会治療専門委員会によ

る見解により明らかにされている。しかしながら,肺

外結核,糖 尿病,塵 肺を合併 しているもの,免 疫不全

を有するものあるいは再治療例の治療期間に関しては
一定の見解が得 られていない。

そこで本ワークショップでは糖尿病,塵 肺,人 工透

析,骨 ・関節結核を取 り上げ,そ の治療成績からおお

よその抗結核薬の適切な終了時期を推定するよう各演

者に依頼した。

その前に藤岡氏より短期治療の現状が報告されるが,

見解どおりに治療を終了した症例は16.1%に すぎず,

見解が発表されて7年 後の現在短期治療の普及は充分

とは言いがたい。

山本氏は骨・関節結核の保存的治療の成績から12ヵ

月以内に治療終了可能であることを報告される。

広田氏は人工透析の併発感染症のなかで結核が極め

て高いこと,腎 不全の免疫能の低下の状況,腎 不全以

外の免疫不全を基盤に有する結核症の治療経験よりお

およその治療終了時期を,稲 本氏は人工透析研究会の

全国調査より結核の発症率,そ の治療方法,治 療期間

の現状を報告される。

小西池氏は極めて難治で再発率の高い珪肺結核の過

去 と現在の治療成績より治療期間が短縮可能であるこ

とを報告される。

亀田氏は糖尿病合併肺結核症であっても初回治療で

はそのコン トロールの良否にかかわらず,非 合併例と

同じ治療期間で充分であること,再 治療例では耐性が

なく排菌が容易に陰性化する例では糖尿病合併 を理由

に長期の治療期間は不必要であること,ま た糖尿病非

合併再治療の適当な治療期間を発表される予定である。

会員の先生方のなかにはこれら演者の方々と異なる

意見をおもちの方も多いと考えられるので フロアーか

らの活発な御発言をお願いする。

1.短 期 治 療 の 現 状

(愛知 県衛 生部)藤 岡正 信

〔目的〕 我 国 の結核 短期 治療 は,昭 和55年 に治療

専 門委 員会 よ り「肺 結核 化学 療法 の期 間 に関 す る見解」

が示 され た こ とに よって確 立 した。 しか し,地 域 に お

け る短 期治 療 の普 及 はい まだ充分 とは言 いが た く,58

年 登録 者調 査 では,登 録 後2年 を経 て もなお要 医療 に

留 まる率 が30.9%を 占め る と報 告 され てい る。短期 治

療 の現 状 を,愛 知 県 を例 に示 し,普 及 を阻害 す る要 因

を検 討 す る。

〔方 法〕 愛知 県 は昭和55年 よ り結 核 患者 の登録 を

電 算機 に よ り処理 して お り,こ の情報 を用 いて現状 を

分析 した。対 象 は初 回登録 例 の うち初 回治 療 にRHを

含 む処 方 を受 け た20歳 以上 の肺結 核 患者 とした。 な

お,分 析 に当 た っての治療 期 間 は,見 解 に基づ き塗 抹

(+)ま た は空洞(+)例 では9～12カ 月,13～18カ 月お

よび19カ 月 以上 に,塗 抹(-)且 つ 空 洞(-)例 で は6

～9カ 月,10～15カ 月 お よび16ヵ 月 以上 に区分 した。

〔成績 〕 ① 愛知 県 の初期 強化 治療 は,昭 和55年 の

普及 率63.6%か ら59年 には86.6%に 増加 した。②登

録 患 者 の50%治 療 終 了期 間 は,55年 の16.4カ 月か ら

15.6カ 月へ と徐 々 に短 期化 が み られ た。③58年 登 録 患

者で は,見 解 どお りの期 間 で治療 を終 了 した例(A群)

は16.1%,1ク ール 以 内の延長(B群)は20.6%で,

残 りの63.3%は1ク ール以上 の治 療 を延 長 した患者(C

群)で あっ た。④ この 割合 は地域 差 が大 き く,県 内 を

5ブ ロッ クに区分 す る と,A群 の率 は最 大21.3%か ら

最 小8.3%で あ った。⑤C群 の最終 処 方 をみ る と,H

単独 治 療 が54.8%を 占め てお り,C群 が 高率 な ブ ロ ッ

クで はH単 独 も高率 であった。⑥A群 とC群 の 背景 を

比較 す る と,性 ・年 齢 ・保 険種別 では差 が み られ ない

が,登 録 時 の病型(有 空洞 か否 か,病 巣 の拡 が り)・職

業 に よる差 が み られ た。⑦ 有症 状発 見 ・初 回入 院治療

例 で は治療 の長期化 す る例 が 多 くみ られ た。
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〔考 案 ・結論 〕 現在 で も短期 治療 の普 及 は充分 と

は言 えず,特 に地域 差 が著 明で あ った。 この 原 因 と し

て,RH以 前のX線 所 見 を基準 とした治療やH単 独 に

よる治療継 続 が考 え られ た。

短期 治療 の普 及 に は,菌 成 績 を基 本 とした考 え方 の

徹 底 が今後 も望 まれ る。

2.骨 ・関節結核保存的治療症例の検討

(国療神奈川病)山 本三希雄,石 渡弘一

(東海大医整形)今 井 望,有 馬 亨

抗結 核薬 の 開発 と脊椎 外科 の進 歩 に よ り,骨 ・関節

結核 は積極 的 に観 血的治 療 が行 な われ,優 秀 な成 績が

報 告 され て いる(大 谷,百 町)。

今 回,我 々 は過去8年 間 に神奈 川病 院 で保 存的 治療

を行 な った症例 の経 過 を検討 し,抗 結 核薬 の効 果 と打

ち切 る時期 を中心 に検討 してみ た。

36症 例 の発 病年 齢 は20～30歳 代9例,40～50歳 代

16例,60歳 以上11例,平 均56歳 とな り,決 して老 人

疾 患 とは言 えな い。

発病 部位 は脊 椎 が26例73%と 最 も多 く,次 いで膝

関節4例,肩,肘,股,手,足,肩 鎖 関節 が各1例 で あ

る。

肺結 核 の合併 は10例,ま た,既 往 の あ る もの10例

あ り,36例 中20例 は肺 結核 との関連 をみ た。

骨 ・関節 結核 の保 存的 治療 は局 所 の安 静 ・固定 と化

学療 法 に よ るので あ るが,脊 椎 カ リエス に よる膿瘍 は

適 時穿 刺 で排膿 を繰 り返 した症例 は5例 で,股 関節 を

除 き膝,肘,肩 な どの浅 い 関節 はギ ブス 固定施 行 中 に

皮 膚表 面へ 自壊 し,瘻 孔 を形 成す るこ とが 多い。

治療 経過 にお ける病勢 を知 る メル クマ ール は 患者 の

訴 え(疼 痛 な ど),合 併 症 の有無(糖 尿病 な ど),赤 沈

値,CRP,A1-P値,な ど を参考 に し,X線 像 の変化(断

層,C.Tを 含 め)に よ るの で あ るが,赤 沈値 の変 動 は

よい指 針 とな る。

初期 治療 例 で は赤沈値 の変動 か ら治療 開始 後3な い

し4カ 月で,大 半の 症例 で は急 速 に沈静 化 され て い く

のが うかが われ る。従 って,こ の3～4カ 月間 は ギブ

スベ ッ トに よる安 静,ま た四肢 の ギブ ス 固定 を厳重 に

行 なわせ,破 壊 の進行 を防 ぐ。

RFPを 中心 とした治療 で副作 用 の出現 で難渋 した3

症 例 は投薬 の一 時 中止 で明 らか に再 燃 して くるのが わ

か る。 また,肺 結核 の合 併 した陳 旧再 発例2例 は沈静

化 に時間 がか か って い る。

いわゆ るPottの 麻痺 は,26例 中7例(27%)に み

られ,岡 本 一島 田 の分 類 でA・Bに 入 る歩 行 不 能 例,

3例 は各 々麻痺 発 生後4カ 月 にて観 血的 治療 を施行,

ラン クC・Dに 軽 減 してい る。

過 去8年 間の保 存 的 治療36症 例 の うち初 期 治 療例

は,平 均3～4カ 月 の局所 の厳 重 な安静 ・固定 とその

後6カ 月 ～12カ 月の コル セ ッ トや 装具 による固定 で治

療 した が再発 は みて い ない。

化 学療 法 は平均18カ 月弱 と長 期 を要 してい るが,治

療後5年 以上 経過 例 の検 討 を行 ない,現 在 は12カ 月 以

内 で打 ち切 って経 過観 察 中で あ る。

3.人 工透析例

(長崎大医第2内)広 田正毅

近年 慢 性 腎不全 患者 の透 析療 法 は長足 の進 歩 を遂 げ,

生存率 の向上 と ともに透析 人 口の数 も10年 前 に比 し,

約9倍 の増加 を示 してい る。透析 に伴 う合併 症 は その

技術 的 問題 が か な り解 決 され少 な くなって は きたが,

感染 症 の合 併 は未 だ 多 く,重 要 な問題 の1つ とな って

い る。

1967～1983年 に我 々 が腹膜灌 流 お よび血 液透析 を行

な った慢性 腎不全 患者643例 の うち,臨 床 的 に感 染症

を併発 した もの は,142例(22.1%)で あった。 そ し

て,そ の 内訳 は尿 路感染 症 が20.5%と 最 も多 く,次 い

で肺 炎12.0%,結 核症11.3%,敗 血症9.9%,腹 膜

炎6.3%で あ った。 この感 染症 の併発 頻 度 の成績 か ら

言 え るこ とは,結 核 症 の頻 度 が極め て高 い とい うこ と

で あ る。

慢性 腎不 全 に お ける結核 症 の合 併頻 度 が高 い理 由 の

1つ と して,腎 不全 患 者 の免疫 能 の低 下 を取 り上 げ る

こ とが で きる。我 々 の検 討 で も,透 析 導 入期,移 行期,

維持期 にかか わ らず,ま ず 末梢 血 リンパ 球実 数 の低下

を認 め た。また,リ ンパ球 のPHAに 対す る幼 若化 反 応

で は,特 に5年 以 上 の透 析 例 で低 下 す る症例 を多 く認

め,ツ ベ ル ク リン皮 内反応 で は透 析 導入 期,移 行 期 お

よび透析10年 以上 の例 で 陰性 ない し疑陽性 例 が多かっ

た。 リンパ球 サ ブセ ッ トの比率 をみ る と,導 入期 以 降

に比 し透析 前 でOKT8の 上昇 を認 め,T細 胞ヘルパ ー

活性 は透析 前,導 入期 に低 下 して いた。 この よ うに非

特異 的並 び に結核 特異 的 な細 胞性免 疫 の低下 が 認め ら

れ る と ともに,好 中球 の数 的,機 能 的減 少 も特 に維持

期 にお いて認 め られ た。以 上 の よ うな所 見 は,結 核 を

は じめ とし,種 々の感 染 に対 す る防御 機構 の機能 低下 を

示 して い る。今 回 は これ らの所見 に加 え,更 にPPDに

対す る液 性抗体 につ いて も検討 を加 えたの で報告 す る。

透析 患者 の結核 症 に関す る疫 学 的問題 につ いて は本

邦 では稲 本 らによ って詳細 なmass surveyが 行 なわれ

て きた。 我 々の検 討 で も同様 で あるが,非 常 に特 異 的

な こ とは肺外 結核 が極 め て 多い とい うこ とで あ る。 そ

れ に加 えて粟粒 結核 な どのい わゆ る重症 結核 も多数 み
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られ,腎 不 全 患者 の死 因 として粟粒 結核 が 重要 な問題

とな ってい る。死 亡 時粟粒 結核 を合 併 した腎不全 につ

いて,他 の基礎 疾 患特 にcompromised hostの 例 も含

め て検 討 し報 告 したい。

腎不全(透 析例)に お け る結 核症 の 治療 に関 しては,

我 々の個 々 の症例 を検 討 した限 りにお い ては,統 計 的

な結 論 を得 るには至 って い ないが,腎 不 全 並 び に他 の

compromised hostの 結核 合併 症 例 について興 味 ある症

例 を呈示 す る とともに治療 に関す る我 々 の考 え方 を述

べ た い。

4.人 工 透 析 例

(慶応大医内科)稲 本 元

〔目的〕 腎不全透析患者は結核の主たる感染防御

機構である細胞性免疫能が低下しており,罹 患率,死

亡率は著 しく高い。また,種 々肺外結核,粟 粒結核が

多い。症状は弱 く,ツ 反応も低下し,加 えて腎不全病

態が基礎にあるため,診断が困難で,今なお剖検時診断が

多い。一方,菌 培養の結果を待ったのでは手遅れにな

ることが多いため診断的投与,あ るいは非活動性と判

定できないため,高 い致命率を考慮し治療を続けるこ

とがままある。薬物動態上,腎 からの排泄が障害され

るため薬剤の種類,投 与量に制約があり,副 作用も目

につき,ま た肺 と肺外臓器では薬物の分布 も異なり,

肺外結核の多い透析患者では一般人肺結核を対象とし

て得られた指標をそのまま適用するのも無理があるな

どの特徴がある。そこで今回,そのような患者群に対す

る抗結核薬投与期間の実情を全国調査により検討した。

〔対 象 お よび方 法〕1982年 を対 象 とし,ア ンケー ト

に よ り調査 した。有 効 な 回答 は全 国589施 設,透 析 患

者23,209人 に関す る もの で あ り,こ の うち1982年 中

に結核 を発 病 した もの171例,1982年12月31日 現在

抗 結核 薬 を投 与 され てい た もの482例 を対象 と した。

なお,こ の うち個 人デ ー タ が得 られ た もの は男 子128

例,女 子111例 で平 均年 齢 は男 子49.1歳,女 子51.5歳

で あっ た。 これ ら患者 の 腎不 全 原病 は慢 性糸 球体 腎炎

67.2%,腎 結核9.2%,糖 尿 病 性 腎症8.7%な どで あ

った。 また,結 核 病巣 が肺 の みの もの119例,肺 お よ

び肺外20例,肺 外 の み89例 で,粟 粒 結核 は10例 で あ

った。

〔結果 〕 平均 抗結核 薬 投与 期 間 は男子2.8年,女

子2.9年 で あ った。 この うち明 らか に活動性 の期 間は

男子0.9年,女 子0.8年 で あ り,他 の期 間 は活 動 性か

否か判 定 で きないが,抗 結核 薬 が投与 されて いた期 間 で

ある。 その よ うな治療 に よ り治癒 ・改善 が82.9%,悪

化 ・死亡 が9.3%,不 変 が7.8%と い う転 帰で あった。

抗 結核 薬 はINHが91.6%の 患 者 に使 用 され て お り,

1日300mgが 最 も多 く使 用 され ていた。RFPは73.3%

の患者 に最 頻使 用 量は450mg/日,SMは25.6%の 患

者 に最 頻使 用 量 は1g/週,EBは12.4%の 患者 に最 頻

使 用量 は500mg/日,そ の他PAS,KMが 使用 され て い

た。併 用抗 結核 薬剤数 は2剤 が最 も多 く39.6%の 症 例

に,次 いで3剤30.2%,1剤26.7%で あ り,4剤 以 上

は4%で あ っ た。 ま た,最 も頻 度 の 高 い 組 合 せ は

INH,RFPで あ り34.7%,次 い でINHの み20%,

INH,RFP,SM16.9%,INH,RFP,EB7.6%な ど

であ った。 治癒 あ る いは改善 を示 した割合 が最 も多か

った のはPASを 使 用 した例 で92.3%,次 いでRFP82.

9%,INH81.7%,SM78.7%,EB76.1%,KM71.4%

の順 で あった。発 病 か ら抗 結核 薬 投与 までの期 間 は83.

2%の 例 で1カ 月以 内 で あった。

〔総括〕 本研究により,透 析患者の多彩な結核を

全体 としてみた場合の治療期間の実情が,初 めて浮彫

りにされた。

5.珪 肺結核について

(国療近畿中央病)小 西池穣一

〔目的〕 難治に傾き,化 療が長期化 しがちであっ

た珪肺結核の過去30年 にわたる治療の変遷を追究する

とともに,初 回治療例に対しては初期強化療法を実施

し,そ の効果 と化療の終了時期をできるだけ明らかに

せんとした。

〔方法〕RFP導 入以前の珪肺結核の初回治療例と

RFP使 用例をも含めた再治療例について,化 療の方

式,期 間,成 績を再排菌,再 悪化に重点をおいて追究

した。

また,最 近の初期強化療法については,症 例を更に

追加し,過 去の化療成績と対比することにより,化 療

期間の短縮化の可能性と適切な終了時期のあり方につ

いて検討した。

〔成 績〕RFP以 前 の初 回治療例59例 の平均 化療 期

間は4年1カ 月(最 長17年8カ 月)で,菌 陰性化 は55

例(93.2%)で あった が,こ の うち再 排菌 が14例(23.

7%)に 認 め られ た。 ま た,4例 の排 菌持 続 例 が あ っ

た。

再 治療 例61例 の平 均化 療期 間は5.0年 で,菌 陰性 化

は38例(62.3%)に 認 め られ,こ の うち8例(13.1%)

が再 排 菌 をみ た。 ま た,排 菌 持 続例 は23例(37.7%)

の高率 で あ った。

菌 陰性化 までの期 間 は初 回,再 治療 とも,4カ 月 ま

でが86.3%を 占め,再 排菌 は菌 陰性化 後3年 までが72.

2%で あ った。4～10年 後 の再排 菌 が少数 例 に認 め ら
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れ たが,そ の原 因 につ い ては,別 の次 元で検 討 すべ き

もの と考 えられ た。

珪肺 結核 の進展 は複 雑 な因子 が絡 み合 ってお り,排

菌(一)例 の場合 は形態 学的 にX線 像,そ の他 に依 存せ

ざる をえな い。珪肺 結核 の排 菌(一)例 に対 す る化 療 の

場合,排 菌化 の起 こる比率 は約5%で あ った。この場合,

化 療継 続例,断 続例,中 断 例 の3者 間 に排菌 化率 にお

いて有 意差 が なか った。

次 に,RFP導 入後 の初 回治療例 に対す る初期 強化療

法は33例 に達 した。背 景 因子 は全 例 男性 で,珪 肺 病型

はII>III>IV>I,結 核病 巣 はB型>C型>不 明瞭巣

の順 に構成 されて い た。化療 成績 は3カ 月 目で93%,

5カ 月 目で100%菌 陰性化 した。現 時 点で化療 は36.6

カ月(RFP・INH併 用 は平均12.8カ 月)に 達 して い

るが,再 排 菌,悪 化 例 は認 め られ ない。

この成績は合併症のない肺結核の成績と比較 して劣

らない結果と考えられる。

〔考 察 ・結語 〕 過去 の珪 肺結 核 の難 治化 の要 因 は,

再 排菌 の高 率 が再 悪 化 と直結 して いる こ とで あ る。長

期化 療 例 か らの再 排 菌 のみ られ る こ とは,過 去 の化 療

の反省 と見 直 しの 時期 に きてい る と言 える。初 回治 療

例 に対 す る初 期 強化療 法 の成 績 は,化 療 期 間 の短縮 化

の可 能性 を大 き くした。具 体 的 には,早 期 菌陰 性化 す

る例 で は,菌 陰性 化後 約2ク ー ル程 度 のRFP・INH療

法 の継続 が妥 当 と考 え る。RFP,INH耐 性例 や再 治療

例 に対す る化療 期 間 につ いて は,更 に今 後 の検 討 を要

す る課題 で あ る。

6.糖 尿病合併例 についての考察

(大阪府立羽曳野病) 亀田和彦

糖 尿 病合併 肺結 核(以 下DM群)に 対 す る初 回治 療

並 び に再 治療 の適 正 な治療 期 間 を検 討 した。対 象 は初

回例203,再 治療 例40。 対 照 と して合併 の ない例(以

下非DM群)そ れ ぞれ155,100を 用 いた。初 回例 の155

は全 例9カ 月治療 終 了例 で あ る。

(1)初 回治療期 間

耐 性 の ないDM群155の 菌 培養 陰性 化率 は,全 体 と

して化療 開始1カ 月 目の みDM群 が劣 るが,そ の後 は

非DM群 と差 な く全例4カ 月 目まで に陰性 化 した。DM

群 にお け るFBS値 の程 度別,コ ン トロー ル 良否別 に も

差 は なか った。DM群 の 治療期 間 は81.4%が18カ 月

以 内(62.1%は12カ 月以 内)で あっ たが,治 療 終 了後

5年 余 りの追 跡 で再 排菌 例 は145中3(2.1%)で,非

DM群 の3年 追 跡 で133中2(1.5%)と 差 の ない成績

で あっ た。DM群 で は22(15.2%)が 他 疾 患で死 亡 し

て いた。以上 の成績 か らDM群 も非DM群 と同様,治

療期 間 は9～12ヵ 月で充分 で あ り,DM合 併 を理 由 に

長期 治療 を行 な う必要 はな い もの と考 える。

(2)再 治療 期 間

DM群 の再 治療 期 間 の検 討 に先 立 ち,非DM群 の再

治療 期 間 を検 討 した。初 回 治療 時の状 況,RFP使 用 状

況 を組 合 せ て 再 治 療 開始 時 の耐 性 の 有 無 を み る と,

初 回治療 が1年 未 満 の短期 の もの,お よび治療期 間に

関係 な く初 回 に治 療 目的 を達 して い た真 の再 発 例で は

耐性 の な い もの が 多 く,そ れ ら42中40(95.5%)は

排菌 も容易 に陰性 化 し,9～18カ 月治療 で良好 な予後 を

示 した 。H,R2剤 に耐性 あ る もの は長期 治療 を行 な っ

て も殆 ん どが不成功 に終わった。 空 洞 の 有 無 や 推 移

は耐 性 の有 無 ほ ど治療 成績 に影響 は なか った。以 上の こ

とか ら,非DM群 に対 す る再 治 療 は,H,Rに 耐性 の な

い場 合 は9～18カ 月(12カ 月前 後)で 充 分 と思 わ れ

る。H,R2剤 耐 性例 では,他 の2次 薬使 用 によ り12～16

カ 月菌 陰性 持 続後 に治療 終 了 した場合 は良好 に経 過 し

た もの もあ るが,大 部分 は予 後不 良 で あ った。

か か る非DM群 の再 治療 期 間 に関す る成績 は,DM

群 にお いて も全 く同様 で あっ て,耐 性 が な く,排 菌 が

容 易 に陰性 化 す る例 で は,DM合 併 のみ を理 由 に長期

にわ た る再 治療 は不 必要 と思 われ る。

〔ま とめ〕

DM群 の なか には,臨 床 的 に分 析 困難 な(免 疫 学 的

な?)弱 点 を もつ もの もあ るこ とは否定 で きな いが,

かか る例 は全体 として極 め て僅 少 で あって,日 常 診療

にお け る多 くのDM例 に対 して は上 述の考 え方 で治療

を進 め て差 し支 えな い と思 われ る。 また,治 療 中,治

療 後 に心不 全,腎 不 全,肝 硬 変 な どに よ り死 亡 す る も

のが 高率 で あ るが,こ れ も結 核 治療期 間 とは別 に留意

すべ きこ とで あ ろ う。結 核 の治療 で は,初 回時 に不規

則治療 に陥 った り,自 己 中止 を繰 り返 した場合,結 果

と して,再,再 々 治療 開始 時 に耐性 を有 す る頻 度 が高

率 とな るが,DM群 には その よ うな例が 多い よ うで あ

った。か か る事 実 が 一般 にDM群 の治療 効 果 が劣 り,

長 期 の治療 を必要 とす る印 象 を与 え るよ うに感 じられ

るが,耐 性 が な ければ初,再 を問 わずH,Rを 主 軸 と

した強 力化療 では9～12カ 月の短 期 治療 で非DM群 と

同様 の好成 績 が得 られ る と思 われ る。治療 効 果 に影響

を及 ぼす 大 きい 因子 は,DM合 併 の 有無 で はな く,治

療 開始 時 の薬剤 耐性 の有 無 で ある と考 え られ る。
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ワ ー ク シ ョ ッ プII

呼吸器検診の将来

〔4月11日(金)10:30～12:00B会 場 〕

司会 (東京証券健保) 田 寺 守

結 核症 の著 しい 減 少 を受 け て,我 国 で も高校 生 ま

での結核 検 診の 間 引 きが,数 年 前 か ら既 に実施 されて

い るが,更 に社 会 人層 におけ る検 診 の減廃 が論 議 され

てい る。 その際,検 診 の効 率 の低 下,効 果 の不 充分 さ,

放射 線被 曝 のデ メ リッ トが 問題 とされて い る。

一 方 にお いて
,成 人病 検診,胃 検診 が普 及 し,更 に

肺癌検訟 が取 り上 げ られ,方 々の施 設か らす ぐれた検診

成 績が 次々 に発 表 され て脚光 を浴 び てい る。

この ように結核 検 診 だけが 多方 面か ら厳 し く批判 さ

れ,目 の仇 に されて い る感が あ る。何 十年 もそれ に懸

命 に取 り組 ん で きた私 ど もに とって は誠 にや りきれな

い思 いで あ るが,こ れ も1つ に は結核 検診 が法 に も定

め られ て い る確 立 され た もので あ るか らであ ろ う。 し

か し,結 核 減少傾 向 は 引 き続 き,検 診効 率 の低 下 は ま

す ます顕 著 に な り,感 傷 は許 されな くな った。

そ こで,結 核検 診 の減廃 をめ ぐって,検 診 に直接 に

たず さわ って いた我 々が 当学 会の 中 で充分 に討 議 しよ

うとい うの が,こ の ワー クシ ョ ップ の 目的 の1つ であ

る。減廃 の程 度範 囲,減 廃 した場合 に替 りに とるべ き

対応 な ど多 くの 問題 が あ る。 目につ く集 団発病 の 関係

もあ る。 で き得 れば 減廃 の論 拠 を我 々 自身の討 議 の中

か ら出 したい。 デ メ リッ トの論 拠 と比 べ て,メ リッ ト

あ るいは検 診 をや め た場合 のデ メ リッ トを数 量 的 に表

現す るの は非常 にむ ずか しいが,そ の障壁 に挑 ん で頂

きた い と思 う。

また,肺 癌 の増 加 は我 国 で も著 し くそ の対 策 は喫

緊 の問題 であ る。 そこ で肺癌検 診 が諸 所 で試み られ て

いる。 それ に は我 国 で あ まね く普 及 して い る結核 検

診 が利用 されて い る。結核 検 診 を肺癌 検診 に とい うの

が 必然 の路 線 とも言 え よ う。

結 核検 診 は肺癌 検 診 であ る とい うのが私 見 であ るが

それは さて お き,よ りす ぐれ た肺癌 検 診 であ るため に

は 多 くの問題 が あ り,そ れ を克服 す るため に な され て

いる様 々 な努 力 を何 人か の演 者が 述べ られ る。 細胞 診

に 限 って も現 実 の処理 容 量,対 象 の しぼ り方,喀痰 採

取法 の教 育 な ど種 々 の問 題 を抱 えて い る。現 在 有能 な

施 設で行 なわれ て い る トップ レベ ル の肺癌検 診 を,い

か に して全 国に拡 大普 及す るか が,結 核 検診 に も問 わ

れた よ うに大 きな問題 で あ り,行 政 を始 め とす る 多方

面 の協 力 が必要 であ る。

どの よ うな レベ ルの検 診 を行 な えば どれ だけ の メ リ

ッ トが あ るか とい う基 本的 な問 題 も,き び し く見 つめ

られ るべ きであ ろ う。

また,結 核検 診 を呼 吸器検 診 として肺癌 に も対 応 し

うる もの にす るた め には,ど の ような手順 で移 行 して

いけ ば よいか とい う現実 的 な面 も討議 した い。

1.結 核 健 診 を廃 止 した ら どうな るか

(NTT東 京 中央健 康 管理 セ ン ター)中 村 利 彦

結核 の減 少 に伴 い,結 核健 診 の集約 が論 議 さ れて い

る。既 に 国 レベ ル での疫 学 的研 究 も行 なわれ て い るが,

現 実 に結核 健診 が廃 止 され た場合,健 診受 診率 が 高 く,

健 診 に よる患者 発 見率 も高 い職域 集 団が,ど の よ うな

影 響 を受 け るだ ろ うか を予測 す る ため,NTT東 京地区

の最近10年 間の資 料 を用 いて,モ デ ル分 析 を試 みた 。

管理 対象 は約4万2千,健 診受 診率 は99%で,10年

間に発病 率 は10万 対50か ら20へ と減 少 してお り,こ

の間 の発病 総数1は130例,う ち健 診発見 は114例(88%)

であ る。

再 発 につ い ては,そ の分母 とな る有 所見 者 が今 後 も

減 少 を続 け るのは確 実 であ り,化 療 の進 歩に よ る再 発

率 の低 下 も考 え られ るので,健 診の有 無 にか か わ らず,

再 発 は減少 を続 け る と考 え,今 回の検 討 の対象 か ら除

外 した。

発病 発見 時 のX線 所見 を拡 が りの程 度 に よ り3型 に

分 類 し,健 診が な い と仮 定 した場 合の1年 ご との 経過

を,治 癒 軽 快,不 変,悪 化,症 状発 見 の5項 目に分

け て疫 学 モデ ル を構 成 し,5年 後 までの経 過 を計算 し

た。各 変化 の移 行率 に は 田寺 の成 績 を一部 補正 して用

いた。

その 結果,発 病率 は健 診 を廃 止 した初 年 度 は激減 し,

以後 次第に上昇す るが,5年 後にお いて も健 診廃止前 を

上 回 る こ とは ない。 しか し,潜 在 性発病(健 診 が あれ

ば 発見 され て いた であ ろ う と思 われ る患者)の 累積 は

―81―



176 結 核 第61巻 第3号

5年 後 に は15例 に達 す る。症 状受 診発 見例 の質 は過 去

の健 診 発見例 に比べ て重症 化 し,塗 抹 陽性 は過去10年

間の年 平均1,2例 か ら4例 に まで 増加 する可能 性が あ

る。(以 上 の結課 は,健 診廃止前 の健 診に よる患者発見

を年10例 とし,そ の後5年 間は減 らない もの と仮 定 し

た)

潜在 性発病群 は近 い将 来,排 菌患者 として発見 される

危 険 の大 きい集 団 であ り,3～5年 ご との健 診 は これ ら

を治療 の コー スに乗せ るた めに有効 であ ろ う。廃 止対

象 を39歳 以下 に 限定す れ ば,5年 後 の塗抹 陽性 の増 加

を2例 に抑 え る こ とが可 能 とな る。有 症状 時受 診 を促

進 す る こ とも,排 菌例 の減 少に役 立つ だ ろ う。

接触 者健 診 は将 来 と も最 も効 率 の よい健 診 であ るが,

その他 のハ イ ・リス ク ・グルー プに対 す る健 診は,実

施 面 で技術 的 な 困難 が 多 く,集 団健 診 と して は成 り立

たな いだ ろ う。

今 後 普及 が予 想 され る各種 成 人病健 診 は,結 核健 診

の集約 化 に よる空 白をあ る程 度 カバー して くれ るだ ろ

う。

集 団発生 の増 加 は当 然あ りうるが,発 生 時 に適切 な

対 応 を誤 ま らなけ れば,集 約 化 の大 きな 障害 とは な ら

な い と思 われ る。

2.結 核住民検診の効率化について

(千葉大肺癌研)林 あや,内 山寛子,長 尾啓一,

渡辺昌平

(結核予防会千葉県支部)志 村昭光

千 葉 県の結 核住 民検 診 に よる患者 発見 率 は,既 に0.

02%を 割 る一方,肺癌 の発 見率 が増 加 しつ つ あ る。そ こ

で,向 後 の住 検 の あ りか た を我々 の成績 か ら検 討 した。

〔対 象〕 昭和57～59年 度 に 間接 写 真読 影 を行 な っ

た24市 町村,延363,608人 を対象 とした。

〔方 法 お よび結果 〕1.結 核発 見 につ い て:(1)受

診率 は43.2%と 低 く,要 精 検 者 は5,612人,要 精 検率

は1.54%で あ った。(2)精検(結 核予 防 法 に基づ く)の

結果,要 観察 あるい は治癒 型 の結核 と され た もの は2,

533例 で,う ち過年 度 に も同所 見 にて要 精検 で あった も

の が37%あ った。要 治療 の結核 とされ た もの は83人

にす ぎなか っ た。(3)要治療 例 の性年 齢 階層別 発 見率 は,

男 では50歳 代 以 上 で高 く,女で は全 年代 ほぼ 同様 で あっ

た。(4)要治療 例 の病型 ・ひ ろが りは,III-1が 最 多で33

例 を 占め た。(5)この うち,患 者登 録 され た もの は33

例,予 防内服 した者 は1例 で,未 登 録者 で は,主 治 医

に よる治療不 要 との判 断7例,気 管支鏡 な どの結 果,肺

腫 瘍 との診 断7例,そ の他 の肺 疾 患 とされ た もの2例

が あ った。(6)間接 撮影 か ら登録 までの期 間 の 中央値 は

86日 で あ った。(7)登録者 につ いて も軽 症 例 が 多 く,排

菌 例 は15例(45.5%)と 少 なか っ たが,IV型 とされ な

が ら排 菌 して い た1例 もあっ た。(8)登録 者 中,既 登録

例 が1例 あったほか,結 核 の既 往歴 を有 す る例 が9例 あ

っ た。(9)登録 者 お よび予 防 内服例 の計34例 を分 子 とす

る と,発 見率 は0.0094%と 更 に低 率 で あ った。

II.肺 癌発 見 につ いて:(1)精 検 で肺 腫瘍 が疑 われた130

例 の うち,肺 癌 の確 診 に至 った もの は59例,良 性腫 瘍

8例,肺 結 核5例,そ の他 の肺疾 患3例,骨 な ど既 存

構 造 が5例 あ り,結 果不 詳 は50例 と多か った。(2)確診

され た59例 を分 子 とす る と肺 癌 発 見 率 は0.016%と な

っ た。(3)その 年 齢 階層 別 で は,40～70歳 代 で 高 か っ

た。(4)発見 された肺 癌 の組織 型 は腺癌21例,類 表 皮癌

10例,小 細 胞癌8例,大 細 胞癌2例,転 移 性肺 腫瘍10

例,組 織型 不詳(臨 床診 断)8例 で あ り,集 検 にな じ

まない とされ る小細 胞癌 が14%を 占め た。(5)これ らの

うち7例 は過 年 度 既 に要 精 検 とな っ て お り,診 断 の

遅 れが1年 以上 あった。 その原 因は,精 検 の結 果,経

過 観察,異 常 な し,あ るい は結核 とされ た もの な ど医

療機 関 側 に責任 の あ る場合 が 多か った。

〔結 論〕 以 上 よ り,年 齢 によ る対 象 の集約 化,間

接 写真 の二 重読 影 お よび比較 読影 または有 所見 者 につ

いての 間接 撮影 省略,精 検 時の喀痰 検査 の励行 と直接

写 真の 二重 読影,受 診者 へ の検 診 結果 の確 実 な還 元,

検 診後 の追 跡調査 ・情報 収集 態勢 の確 立 な どが住 民検

診 の効 率 向上 につ なが る と考 え られ た。

3.保 健所の立場より

(茨城県那珂湊保健所)清 水利雄

肺癌 に よ る死 亡 は年 々増加 の一 途 を辿 って お り,そ

の対策 が 強 く望 まれて い る。

併 し,そ の対 策 の必要 性 は認 めな が ら模 索 の状 態が

続 い てい るの が現状 で は ないか と思 う。

茨城 県 では結核 住 民検 診 間接 フ ィルム か ら も毎年 か

な りの 肺癌 が発 見 され てお り,そ の対 応 の検討 が迫 ら

れて いた。

茨城 県 では昭 和55年,茨 城 県肺 癌研 究協 議会(青 柳

昭雄 委 員長)を 発 足 させ,県 民 の肺癌 に対 す る理解 と

関心 を高 め る とと もに,現 状 下 で1人 で も多 くの早 期

肺 癌患 者発 見 のた めの方 策 につ いて検 討 した。 以来5

年,結 核住 民検 診 間接 フ ィルム を活用 し,一 応 の成 果

が見 られ たの で,茨 城 県で は肺癌 対策 事業 として予 算

化 し,60年4月1日 よ り茨城 県肺 癌対 策協 議会(唐 沢

和 夫委 員長)を 県 に設 置す る とともに,県 内 を4ブ ロ

ックに分 け,ブ ロ ックご とに地域 肺癌検 診研究 委員 会

を置 き,全 市町 村 を対象 に肺 癌検 診実施 に踏 み切 っ た。
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筑波 大学,医 師会,県 内各医 療機 関,県 内18全 保 健

所 等 の全面 的協 力 で予期 以上 の成 果 が あが りつつ あ る。

1.集 検 の対 象 お よび方法:結 核住 民検 診 間接 フ ィ

ルム を活用 し,肺 癌 につ いて は40歳 以上 と した。

間接 フィル ムは総 て ダブ ル チ ェッ ク とし,有 所 見者

となっ た者 の 間接 フ ィルム は総 て フ ァイル した。

有所 見者 の 氏名,年 齢,住 所,フ ィル ム番 号,結 果

等はパ ソ コンに入 れ られ てお り,過 去 の間接 フ ィル ム

と比較 検討 す るの を容 易 にす る と ともに,精 度 の向上

と不 必要 な精検 の 排除 につ とめ た。 また,間 接 フ ィル

ム には,BI,血痰,等 必 要 事項 を問 診 に よ り確 か め,

間接 フ ィル ム上 に吊下 げ方 式 に よる同 時撮影(柳 内 医

師考案)を し,読 影 時の参考 に した。

肺 門部肺 癌 につ い ては喀痰 細 胞診 を実 施 した が,検

査 能 力の 関係 で問 診 に よ り高危 険群 に絞 り,サ コマ ノ

氏法 を用 い て室施 した。

2.成 果:9月30日 現在 約20万 人 の読影 が終 わ り,

精 検 の終 わ った者 の 中か ら既 に13名 の 肺癌 と,1,724

名 の 喀痰 細胞 診か ら6名 の肺癌 が発 見 され た。

結核 住 民検 診で は比 較的 早期 に発 見 され る者 が 多 く,

有 症状 等 で病 院等 で発 見 され る者 と比較 して手術 可能

な者 の率 が高 い傾 向 が見 られ た。

3.問 題 点:結 核 住民検 診 の受 診率 が 悪 い。精検 受

診 率が低 調 で あ る。 肺癌 と決 定 して も本 人 には言 えな

いため,受 診 しな いで 時機 を失 して しま う ものが い る。

ス ク リー ナー が少 な く,喀痰 検査 能 力 に限界 が あ る。

以上,ま だ全 県 的 に始 め て 日も浅 く試行 錯誤 の連 続

であ るが,各 方 面 の御 指 導 を仰 ぎなが ら,一 歩一 歩充

実 した もの に して い きたい。

4.従 来 の 結 核 検 診 か ら肺 結 核,肺 癌 検 診 へ の 転

換

(結核 予 防会 岡 山県支 部)守 谷 欣 明

我 国 で は 市 町村 の 実 施 す る結 核 検 診 で,年 間,1,

248万 人の 間接X線 が撮 影 され て い る。地 域住 民 を対

象 に した肺癌 集検 は,従 来の 結核検 診 を肺 結核,肺 癌

検 診 に転 換 して ゆ くのが現 状 に即 してお り,肺 門部 肺

癌 につ いて は,高 危 険 を問診 に よ り選 出 して喀痰 細 胞

診 を併 用す るこ とで対 応 で きる。

岡 山の結 核 検 診 の受 診率 は対 象 に対 して65%で あ

り,37市 町村 の過 去10年 間 の受 診者数 は,延 べ225万

人 で,40歳 以上 の男 が22%に 対 し,40歳 以上 の女 が

48%で あ った。このX線 検 診 で発 見 され た肺癌 は506

例 で発 見率 は10万 対22.51,40歳 以上 で は31.50,40

歳 以上 の男 で は57.92,同 じ く女 では19.27で あ る。X

線発 見肺 癌 は末梢 部肺 癌 が85%を 占め,ま た組 織型 は

腺癌57%,扁 平 上皮 癌 が29%,小 細 胞癌 が8%,大

細 胞癌 が3%で,臨 床病 期 はI期63%,II期15%,

III期15%,IV期7%で あ った。

検診 発見 肺癌 の予 後 を症状 発 見群 と比較 す る と,ま

ず切 除率 は65%に 対 し31%で,5年 生 存率 は,全 症

例 で は検診 発 見群 で36%と 症状発 見群 で10%で あ る

が,切 除例 で は それ ぞれ50%と32%,術 後 病期1期

では75%と80%で,集 検発 見群 は良好 な成績 であ る。

現在 の結 核検 診 を肺癌 検診 として効 果 的か つ効率 的

にす るた め には,検 診方 式,精 度 管理 の面 で従 来 の結

核 検診 と異 なる対 応 を要 す る。

間接X線 は年1回,背 腹1方 向撮 影 で あ るが,読 影

はダ ブル チ ェ ック とし,更 に前 回のX線 と比較 して,

肺 癌疑 い は至急施 設 に呼 び 出 して精検 を行 ない,臨 床

診 断肺 癌 は続 いて気 管支 鏡的 検査 に もってゆ き,組 織

型,臨 床病期 を決 め,手 術 に もって ゆ くこ とが必要 で

あ る。 これ によ り見 落 しを防 ぎ,肺 癌 疑 い を しぼ って

確 定診 断 に もって ゆ き,手 術 までの期 間 を2カ 月に短

縮 す る こ とがで きた。

X線 の 画質 改善 は,希 上類 グ ラデー シ ョン型 蛍光板

で,100ミ リ ミラー カ メラ を用 い るの が よい。読 影 医師

の確保,読 影 力 の向上 は重 要 で あ る。早 期発 見 の ため

の読 影上 の 問題点 を検 討 した 。 また,確 定 診断,治 療

の で きる基幹 病 院 との連携 と行 政 の対 応が 必要 で あ る。

保 健婦 の役 割 りも大 き く,受 診率 の向上,診 断過 程 で

の脱 落,遅 延対 策 が必 要 で ある。

現在 の結 核検 診 を肺 結核,肺 癌検 診 として効 果 ある

もの とす るための 集検 方式 とその普 及 をは か るため に

必要 と考 え られ る こ とを岡山 での経 験 か ら報告 し,更

にX線negativeの 肺 門部扁 平上 皮癌 を発 見 するための

サ コマ ノ氏法 に よ る喀痰 細 胞診 につ い て も述べ る。

5)肺 癌 学会 の 動 向 か ら

(国療 近畿 中央病外 科)沢 村 献 児

最 近 の肺 癌学会 には,肺 癌 集検 に関す る演題 は例 年

必 ず10題 前 後 出題 され,1つ の セ ッシ ョン を 占め て い

る。 その実施 方 法 もほぼ確 定 し,対 象 は住 民検 診 の も

の が 多 く,全 国 的 にか な り広範 に実施 され て きて お り,

厖大 な症 例数 に対 す る地道 な努 力 の成果 が発 表 されて

いる。

一 方 で
,肺 癌 集検 の実務 には医師 以外 の数 多 くの人 々

が たず さわ って お り,こ れ らの人 々 を加 えた また は,

主 とした研 究会 ～学会 を作 りたい とい う気運が 昨年 ぐら

いか ら出て きてお り,仙 台の肺癌 学会では第1回 の肺癌

集検 セ ミナー が,肺 癌 学会 のサ テ ラ イ トとして 開催 さ

れ,近 隣 のパ ラメデ ィ カルの方 々 の参集 が得 られ た。

しか しなが ら,60年8月 にTorontoで 開か れた第4
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回 世 界 肺 癌 学 会 で は,肺 癌 集 検 と して 最 も注 目 さ れ て

い たU.S.Lung Projectの3病 院(Mayo Clinic ,

 Memorial Sloan-Kettering Cancer Institute, Johns

 Hopkins Univ.)の4カ 月 ご とのincidence caseの 集

計 結 果 が 報 告 され,3病 院 と も,ス ク リー ニ ン グ 群 は

早 期 癌 発 見 率,切 除 率 な ど は 優 れ て い る が,肺 癌 死 亡

率 の改善 は全 く認 め られ てお らず,喀 痰細 胞診 の有効

性 も否定 され る とい うシ ョッキ ング な もの で あ った。

以 上 の よ うなこ とか ら,肺 癌 集検 は重大 な竿 頭 に立

た され てお り,日 本 としての肺 癌 集検 の あ り方 を,早

急 に確 立す る必要 に迫 られて お り,肺 癌 集検 セ ミナ ー

(研究会)の 今後 が 注 目 され る現況 にあ る。
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一 般 演 題

非 定 型 抗 酸 菌 症I

第1日 〔4月10日(木)9:00～9:40A会 場 〕

座長(国 療近畿中央病)喜 多 箭 彦

A1.岡 山県 に おけ るMycobacterium kansasii肺

感 染症 の発 症状 況 °松 島敏春 ・原 宏 紀 ・安 達 倫文

・矢木 晋 ・川根博 司 ・副 島林 造(川 崎 医大 内科)

田中 義 郎 ・藤井 芳郎 ・原 義 人(淳 風 会旭 ケ丘 病)

〔目的 〕 本邦 にお け るM.kansasii感 染 症 は,当 初 関

東 地方 に限 局 して いた もの が,や が て全 国的 な発 生 を

み るよ うに なった とされ て い る。 とこ ろで私 ど もは,

昭 和56年 まで に4症 例 を経験 して発 表 した が,そ の時

点 での発 症 例 は,倉 敷市 南部 の瀬 戸 内海 に面 した工 業

地 帯の従 業 貝 であ り,岡 山 県内 で もこの地 域 に限局 し

てい る もの が,や が て徐 々 に県下全 域 に拡 が るの では

ないか と予 測 した。今 回は4年 経過 した現在,岡 山県

内の どの よ うな地 域 で,M.hansasii感 染症 の発 症 が経

験 され たか を,中 間 的 に知 りた い と考 えた。 〔方法 〕

私 どもの 自験 例 は16例 となった。加 えて,岡 山県 内の

各地 に存 在 す る主 要 な病 院,18病 院 に対 す るア ンケー

ト調査 にて知 りえた症 例,5例 を対 象 とした。M.kansasii

症 は職 業 と密 に関係 して い る と考 え られ たので,就 業

先 を発 症 地 として検 討 す る こ と とした。 〔結 果〕 自験

例16例,ア ンケ ー トに よ る症例5例,の21例 を集 計

す る こ とが で きた。M.kansasii感 染 症 の経験 の あ る病

院 は5病 院 で,岡 山市2,倉 敷 市2,そ の 中間 の都窪

部1,の 病 院 で あ った。発 症 した就 業先 の あ る市 町村

は,倉 敷 市16,岡 山市4,玉 野市1で あ り,倉 敷 市 で

は'水 島工 業地 区9,そ の 周囲3,児 島地域4で あ っ

た。発症 年度 をみ る と,当 初57年 まで は児 島,水 島地

区の みで あ り,そ の後 は前記3つ の 市で の発 生 をみ た

が,殊 に岡 山市 の4例 は,59年2例,60年2例 とここ

2年 間 に経 験 され た症例 の みで あ った。 〔考案 並 び に

結 語〕 かつ てM.hansasii感 染 症 が,東 京周辺 にあ っ

た もの が全 国 に拡 が った とされ る と同様,岡 山県 内で

は,水 島,児 島地 区に限 局 して いた もの が,や が て県

下 に拡 が るので は ないか との 予測 の下 に'中 間的 な調

査 をした。その結 果,岡 山県 内で21症 例 の経験 例 を集

計 で き,現 在 は,岡 山県 南部 で海 に面 した岡 山市,玉

野市,倉 敷 市の,3つ の 市で発 症例 が み られ る よ うな

拡 が りをみせ て い た。 今後 数年 お きの 定期 的 な調 査 を

行 ない,M.hansasii肺 感染 症 の,県 下 にお け る拡 が り

を追 跡 して い きた い と考 え る。

A2.PPD-B,PPD-Yの 健 常対 照 者並 び に非 定 型

抗酸 菌 感 染症 患 者 に対 す る皮 膚 反 応 °松 島敏 春 ・

原 宏 紀 ・安 達倫 文 ・矢木 晋 ・川根 博 司 ・副 島林

造(川 崎 医 大 内科)

〔目的〕 広 島大 学 田坂 に よって調 製 され,国 立 予研

芳 賀 ら に よ り実 験 動 物 で の 有 用 性 が 示 さ れ た。M.

intracellulareお よびM.kansasii感 染症 に対 す る遅延

型皮 膚反 応 テス ト液PPD-B,PPD-Yが,臨 床 的 に ツ

反応検 査 に利 用で きるか否 か を,健 常対 照者並 びに抗

酸 菌感 染症 患者 にて検 討 した。 〔対 象並 びに方 法〕

用 い た テ ス ト液 はPPD-B(M..intracellulare AT-

CC13950,R型 変 異株 よ り調 製),PPD-Y(M.kanssaii

 ATCC12478よ り調 製)の2種 で,広 島大学 細菌 学教 室

田坂 よ り分 与 して いた だ いた。 この皮 膚 テス ト液並 び

に動物 実験 の成 績 は,国 立予 研芳 賀 らに よ り昨年 の本

学会 に発 表 され た。 方 法 は,凍 結 乾燥 され たPPD-

B,PPD-Yを 皮 膚 テス ト施 行 前 に希釈 液 にて0.5γ,0.

1γ/mlの 濃度 に調 整 し,そ の0.1mlを 前腕 屈側 に皮 内

に注射 した。 対 象 は健康 な医師27名,看 護婦14名

の健 常対 照群 と,肺 結核 患 者5名,M.intracellulare症

患者7名,M.hansasii症 患 者10名 で ある。 〔結 果〕

1.注 射 液 の濃度 並 び に判 定 時間 の検討:皮 膚 反応 の

判定 時 間は実 験動 物 にお いて は24時 間で あ った。健康

医 師19名 で の皮 膚 テス トで は,24時 間 よ りも48時 間

に おい て発 赤径 が僅 か に大 きか ったの で,48時 間判定

と した。注射 液 の濃度0.01γ と0.05γ の比較 では'健 康

医師19名 中PPD-B0.05γ で1名,PPD-Y0.05γ で2

名の10mm以 上 の発 赤 を示 したの に対 し,0.01γ で の10

mm以 上 の発 赤 は なか った。従 って,0.01γ が妥 当 では な

いか と考 え た。2 .PPD-B,PPD-Y0.01γ に よ る皮

膚 テス ト:健 常 者41名(男21名,女20名,平 均年 齢

27.7歳)に お け る皮 膚 テス トの結 果 は,PPD-B0.01γ を

用いた場合,平 均発 赤径1.4mm,6mm以 上2名,PPD-Y0.
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01γ で は 平 均 発 赤 径1.1mm,6mm以 上3名 の み で,PPDs

0.05γ で は 平 均 発 赤 径23mmで,陽 性 者 は35名 で あ っ た。

3.非 定 型 抗 酸 菌 症 患 者 に お け る 検 討:PPD―B0.01γ,

PPD-Y0.01γ を肺 結 核5名M.intracellulare症7名,

乃4.kansasii症10名 で検 討 し た と こ ろ,PPD-B,PPD

-Yに 対 し て10mm以 上 の 発 赤 径 を示 し た 者 は な く,ま

た,PPDsの 発 赤 径 を 上 回 っ た 症 例 も な か っ た 。4.

PPD-B,PPD-Y0.05γ に よ る皮 膚 テ ス ト:現 在 検 討 中

で あ る 。 〔結 語 〕 現 在 の と こ ろ よ い 成 績 が 得 られ て

い な い の で,今 後 更 に検 討 を重 ね る 。

A3.地 域病 院 に お ける非定 型抗 酸菌 症の 実態 °下

出久 雄 ・寺 谷啓子 ・大 石不 二雄(立 川相 互病)佐 藤

信 英 ・村 田嘉 彦(大 田病)

〔目的〕 非定 型抗 酸菌(AM)症 の実態 は主 と して広

域 の診療 圏 を もつ 国立 療養 所 な ど専 門病 院 に受 診 した

患者 につ い て明 らか に されて きた が,地 域病 院 にお け

る実 態 は必 ず し も明 らか で はな い。AM症 の実 態 を よ

り正確 に把握 す る ため に4病 院の症 例 につ いて検 討 し

た。 〔方法 〕4病 院 で昭和57年 か ら60年10月 ま

で に発 見 されたAM症(26例)を 国療 東京 病院(T病 院)

の症 例 と対 比 して両者 の差 異 につ いて検 討 した。 また'

委託 検査 所(病 体 生理 研)に お け るAMの 検 出状況 を

調 査 分 析 した。 〔成 績 〕1)菌 種 別 症 例 数:M.

kansasii(M.k.)症4(15.4%),M,intracellulare(M.i)

症22(84.6%)で,T病 院(59年)のM.k.症15.5

%,M.i症81.3%と ほぼ 同率 であ る。2)肺 抗 酸菌 症

中のAM症 の比率:肺 結核120,AM症26(17.8%)

で あ り,T病 院(59年)の 入院例594例 中AM症38(6.

4%)に 比 し,か な り高率 で あ る。3)M.k.症:4例 と

もに男 で,30歳 代2,50,60歳 代 各1で,1例 は溶接

工 肺 の合併 例 で あった。X線 病 型 はIII,1,II1～2(輪

状 空 洞)2,II31で,全 例 化 療 に よ り菌 陰性 化 した

が,発 見 時重 症例 は呼 吸不全 死 した。4)M.i症:男8

(36.4%),女14(63.6%)で,T病 院 の男57.1%に

比 し,男 女 比 が逆 で女 が 多い。60歳 以上 が11/22(50

%)でT病 院の43.6%よ りやや 多 い。X線 病 型では有空

洞13/22(59.1%)でT病 院 の74.9%に 比 し低 率 で,

気管支 病変 を主 とす る病型 が10/22(45.5%)でT病 院

(59年)の6/24(25%)に 比 し,か な り高率 で ある。

排菌 経過 は 軽症(III1～II1型)で は化 療 に よ り多 くは菌

陰性 化 した が,II2型 以 上 では化療 後 も排 菌持 続 し,病

変 の進展 に よ り呼 吸不 全死 した ものが2例 あ った。 死

亡率 はAM症 死2/21(9.5%)で,58年 度 までのT病

院 の20,4%よ りか な り低 い が,50年 まで の成績8.2%

とはほ ぼ 同率 で あ る(死 亡 率 は重 症度 な どと ともに観

察期 間 の影響 が 大 きい)。5)AM検 出状 況:昭 和60年

5月 か ら10月 まで に分離 された抗 酸菌 は計309株 で,

結 核菌204(66.0%),AM105(34.0%)で あ り,う ち

同定 済の43株 の菌種 はM.k.6(14%),M.i.32(74.4

%)(T病 院 とほ ぼ 同 率),M.gordonae1,(2,3

%),M.fortuitum3(7.0%),不 明1で あ った。 〔結

論 〕 地域 病 院で は国療 東 京病 院 に比 し,肺 結核 に対

す るAM症 の比 率 はか な り高 率 で ある。有空 洞率 は地

域 病 院 で低 く,気 管支 病変 を主 とす る病 型 が高率 で あ

るが,こ れ は この よ うな病 型 の多 い女 の比率 が 高 い こ

と と関連 してい る。菌種 別 の症 例数 の比 率や 検 出菌株

の菌種 別株 数 の比 率 は地域 病 院 と国療東 京病 院 との 間

に著 差 は認 め られ なか った。

A4.肺 非定 型抗 酸 菌症 の臨床 的検 討 。宮 原智 子 ・

有 冨 貴道 ・石 橋正 義 ・関 雅彦 ・吉 田 稔(福 岡大 医

内科)白 日高 歩 ・筒井正 好(同 第2外)

〔目的 〕 近 年,肺 結 核症 の減 少 と ともに,肺 非定 型

抗酸 菌症(AM症)増 加 の傾 向が指 摘 され て い る。 そ

こで今 回,福 岡大 学病 院 にお け る最 近約10年 間の抗 酸

菌,お よ び非 定 型 抗 酸 菌(AM菌)の 分 離 頻 度,更

に,非 定型 抗酸菌 症 の診 断基 準 に合 致 す る と思 わ れ る

症例 につ いて,基 礎 疾 患,発 症要 因,臨 床 所見,合 併

症 の有 無 治 療,予 後 等 につ いて検討 を加 えた。 〔方

法 〕 福 岡大 学 病院 での,昭 和51年1月 よ り昭 和60年

12月 までの約10年 間の入 院 および外 来症 例 についての

全 抗酸 菌検 出件 数,AM菌 の分離 頻度,各AM菌 の分

離 頻度(最 初 の2年 間 は同定 せず),薬 剤感 受性,基 礎

疾 患等 の発 症要 因,胸 部X線 所 見 を中心 と した臨 床症

状'お よび 内科,外 科 的治療 とその 予後 につ い て解 析

を行 な った。 〔成績 〕(1)昭 和51年 よ り約10年 間の抗

酸菌 の分 離件数 は434件(延 べ件 数626件)で あ り,

AM菌 の分 離頻 度 は77件 で あ った。(2)この うち,AM

症の診 断 基準 に合 致 す ると考 え られ る症 例 は16例 であ

った。(3)ナイア シ ンテス ト陰性 例(()内 は,AM症 例

数)は,昭 和51年4例(0),昭 和52年6例(1

例),昭 和53年11例(3例),昭 和54年3例(0),

昭和55年6例(0),昭 和56年6例(1例),昭 和57

年4例(2例),昭 和58年8例(1例),昭 和59年14

例(3例),昭 和60年15例(5例)で あ り,明 らか に

増加 傾 向が み られ た。(4)AM症 の うち,約70%がM.

avium complexで あ り,M.fortuitumが これ に次 い

だ。偶発 的 に分離 され た もの で は,M.avium complex

が最 も多か ったが,M.fortuitum,M.scrofulaceum,M.

gordonae,M.xenopi等 が 少数 ずつ み られ た。最 近本 邦

で も増加 傾 向 が指摘 されて い る。M.hmsasii(症)は み

られ なか った。 〔考 案 ・結 論 〕 今 回検 討 したAM症

の臨床 所見 は肺 結核 症 との鑑 別 が 困難 で あ り,胸 写上

の特徴 とされ て いる枯 れ枝状 陰影 や薄 壁 空洞 を示 す も

の は少 なか った。抗 結核 剤 に よ る化 学療 法 のみ で治療
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傾 向が著 明 で あっ たの は,比 較 的若 年 で急 性発 症 の様

相 を呈 し,基 礎疾 患 の明 らか で ない症例 であ った。外

科療 法 の対 象 とな ったの は,化 学療 法 に もか かわ らず

増 大傾 向 を示 し,胸 写上,結 核 腫様 の陰影 を呈 す る も

のや,気 管支 拡 張所 見 を示す ものな どで あ った。 また,

M.avium complexで は,RFP,EBに 薬剤 感受 性 を示

した もの は殆 ん ど皆 無 で あ り,CSに 感受 性 を認 め た も

のが 多か っ た。TH,INH,SM,KMに 対 して も比較 的

感 受性 を示 す もの がみ られ た。 これ ら薬 剤感受 性,本

症 の発 症 と関連 す る全 身的 な要 因,並 びに気 管支拡 張

症 な どの局 所 的要 因等 が これ らの症 例の 難治傾 向 を示

した原 因 と考 えられ た。

非 定 型 抗 酸 菌 症II

第1日 〔4月10日(木)9:40～10:30A会 場 〕

座長(国療中部病)東 村 道 雄

A5.非 定 型抗 酸菌III群菌症 の治 療 につ いて一 死亡

とコン トロール を比較 して一 °和 田雅子 ・水 谷清 二

・佐藤 瑞枝 ・木 野智 慧光(結 核 予 防会 結研 附病 内科)

松 崎正 子 ・青木 正和(同 結研 疫学)

〔目的 〕 肺結核 症 の治 療方 法 は確 立 されて い るの に

対 し,非 定 型抗 酸 菌 症,特 にIII群菌 症 の 治療 につ い て

は,多 くの抗結核 薬 に耐 性 を有 し,有 効 な特効 薬 が な

い まま,各 施設,各 医 師 に任 されて い るのが現 状 で あ

る。我 々 は,第60回 結 核 病学 会 総 会 で 報 告 した よ う

に,持 続排 菌例,X線 上 破壊 性肺 葉性 病 巣 を有す る例

が予後 不 良で あ り,逆 に化療 開始1年 後 菌 陰性化 す る

例,X線 上 陰影 の改善 す る例 な どが,予 後 良好 で あっ

た。今 回,我 々 は,III群 菌症 の治療 につ いて,有 効 な

治療 方法 が あ るか否 か を,検 討 す るため に,以 下 の研

究 を行 な っ た。 〔方 法〕 昭和48年1月 よ り昭和60

年12月 までに,本 院で 治 療を受 け死 亡 したAMIII群 菌

症33例 と,各例 と同時期 に入院加 療 を受 けた生 存57例

を対 象 とし,化 学 療法 の種 類,期 間,排 菌 量の変 化 等

を検 討 した。 〔成績 〕 対 象の 男女 比 は,死 亡群 男

22例,女11例,コ ン トロール群 男33例,女24例 だ っ

た。 平均 年齢 は,死 亡 群62.0±11.2歳,コ ン ト「ロー ル

群54.6±10.0歳 で あっ た。手術 例 が死亡 群 に2例,コ ン

トロー ル群 に9例 含 まれ て いた。治療 前 の胸 部X線 像

に よる分 類 では,死亡群 に破壊 性肺 葉性 病 巣 を有 す るも

のが有 意 に多 か った。 また,治 療 前排 菌 量 を比較 した

が,両 群 には,有 意 差 は認 め なか った。有 効 な治療 方

法 が あ るか 否 か を検 討 す る ため に,SM,KM,EB,

RFP,INH,ST合 剤 につ き,使 用の有 無,治 療 期 間 を

比 較 した が,い ず れ も両 群 に差 は み られ な か った。

KM,EB,RFPの 併 用療 法の有 効性 を検 討 した。上記

併 用療 法 を6ヵ 月以上行 なっ た例 は,死 亡群5例 コン

トロー ル群7例 と両群 に差 は認 め られ なか っ た。 次 に,

化 療 開始1年 後 菌 陰性 化 した例 につ い て,各 薬剤 につ

いて検 討 した結 果,SM,KM,RFP,INH,ST合 剤

につ いて は,有 意 差 は認 め られ な か っ た。EBに つ い

て は,有 意 に コン トロール群 に多 く使 われて いた。 〔考

案 〕 化 学療 法 開始1年 後 の排 菌 陰性化 した もの は,

予後 が 良 いこ とか ら今 回,化 療 開 始1年 後排 菌 陰性 化

す る有 意の化 療方 法 が あ るか ど うか を検 討 したが'特

に有 効 な治療 法 は なか った。EB使 用 は,コ ン トロー ル

群 に有 意 に多か った。 以前 に有効 で あ る と報告 され た

KM,EB,RFPの 三者 併 用療 法 につ いて も検 討 した

が,有 意差 は認 め られ なか った。 〔結論 〕 非定 型

抗 酸菌III群菌症 の治 療 法 につ いて,死 亡群 とコン トロ

ー ル群 に分 けて検 討 したが,両 群 に有 意 の差 の認 め ら

れ る有効 な治療 法 はみ られ なか っ た。

A6.III群 菌 によ る一次 型肺非 定 型抗 酸菌症 の 臨床

的研 究 。水 谷清二 ・和 田雅 子 ・佐藤 瑞枝 ・木野 智慧

光(結 核予 防会 結研 附病 内科)青 木正 和(同 結 研疫 学)

〔目的 〕 肺非 定 型抗 酸菌症 は,結 核 が減 少 す るにつ

れ,そ の相 対 的比率 が 上昇 してい る。 その 中で も頻 度

が高 いの は,言 うまで もな く,M.intracellulareとM.

hansasiiで あ る。M.intracellulareは,何 らかの呼 吸器

疾 患 を基礎 に発 症 す る二次 型 が 多 く,健 康 な肺 に発生

す る一次 型 が 多い とされ るM.kansasiiと は,臨 床 像 を

異 に してい る。今 回,我 々はIII群菌 の うち,一 定 の 条

件 を定め て一 次型 と思 わ れ る症 例 を選 定 し,そ の臨 床

像'治 療効 果 等 を検討 した。 〔方 法〕 本 院 にお いて

観察 されたIII群菌 非定 型抗 酸菌 症 の 中か ら,1984年 に

出 され た非定 型抗 酸菌 症 の診 断基 準 に合 致 し,以 下 の

条件 を満 足 す る症 例 を選 ん で今 回の対 象 とした。(1)胸

膜 炎(患 側)の 既 往 も含 め て,結 核 の治療 歴 を もたぬ

もの。(2)粉塵歴 を もた ぬ もの。(3)呼吸 器 手術歴 を もた

ぬ もの 。(4)その他 の呼吸 器疾 患 を有 しない とX線 上,
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お よび既往 歴 よ り推定 され る症 例。 以 上 の条件 を満

たす症 例 は14例 で あった。 〔成績 〕 性別 で は,男

性8例,女 性6例 。年齢分 布 は27～60歳 と比 較 的高齢

者 が少 な く,50歳 未満 が57%あ り,平 均 年 齢44.3歳

で あった。 発見 動機 は検 診発 見 が12例(85%)と 最 も

多か った。X線 所 見 では,(1)有 空 洞例 が8例(57%)

で'う ち散 布巣 が少 な く空 洞壁 の菲簿 な もの7例,そ

の他1例 は空 洞壁 は菲簿 で あ るが,周 辺 に比較 的広 汎

な肺 炎様 陰 影 を伴 うもの で あ った。 その他 浸潤 型 は5

例,結 核 腫 型 は1例 で あ った。治療 は,化 学療 法 のみ

11例,外 科療 法3例 で あ り,化 学療 法 のみ の11例 の経

過 は,排 菌停 止例 が9例(81%),病 巣の拡 大,肺 線 維

症 に移行 した もの各1例 で あ った。 外科 例 は,全 例,

菌 陰性化 した。何 らかの他 臓器 の合 併 症 を有 す る もの

は,14例 中5例 で 胃潰瘍 が主たるものであった。 〔考案 〕

健康 肺 に生 じる とされ る 一次 型非定 型抗 酸 菌症 は,局

所的 感染 性 の因子 を徐 外 して,発 症 因 子 を検 討 す るこ

とが 可能 で あ り,発 病 因子,予 後 ともあわせ,注 目 さ

れ る ところ であ る。諸外 国 にお いて は,AIDSと の高 い

合 併率 が指 摘 され'本 邦 にお いて も,監 視 が必要 で あ

る との意 見 もあ る。 〔結 論〕 本 院 にお け るIII群菌 によ

る一次 型肺 非定 型抗 酸菌 症 を検討 した結 果,(1)男 女比

は8対6で 性差 は明 らかで は なか った。(2)高齢者 は少

な く40歳 未満 が36%を 占めて い た。(3)簿壁 空洞 例が

多 く,散 布 巣 は軽度 の もの が 多か った。(4)予後 は,化

療 の みで も80%の 持 続 した排菌停 止 を認 め た。死亡 例

は,肺 線維 症 に移 行 した1例 の みで あ った。(5)合併 症

は,上 部消 化管 潰瘍 の症 例 が 目立 つ が,経 過 中,明 ら

か な免 疫異 常 を認め た もの は なか った。

A7.Mycobacterium fortuitum肺 感 染 症 の5

例 °喜 多舒 彦 ・松 田良信 ・鶴 田正 司 ・李 龍植 ・小

西 池穣一(国 療近 畿 中央病)

〔目的 〕M.fortuitumに よる肺 感染 症 についての 臨床

的検 討 を行 な った。 〔方 法〕 喀痰 検査 にてM.for

tuitumを 連 続 して証 明 しえた5症 例 は,非 定型 抗酸 菌

症研 究協 議会 の基 準,お よび 国療協 同研 究班 の 基準 の

いず れ に も充分 に条件 を満 足 させ た。 〔成 績 〕 自

験AM症300例 の 中で の5例 で あ るか ら多 い ものでは

ないが,昭 和57年,58年 に集 中 して発現 した のは,い

わ ゆ るAM菌 種 の 多様 化 現 象 の1つ の表 われ で あ ろ

う。5例 中4例 は男性,1例 は女性 で あ る。 平均 年齢

は68歳 。5例 と もいず れ も既 往 の肺 結核 病変 を有 す る

二次 感染 型(続 発 型)で あ る。 そ のため 臨床 経過 は そ

の 基礎 病 変 に左 右 され,XP所 見 の 推移 は,改 善1,

不 変3,悪 化1で あ る。排菌 の 陰性 化 は1例 の みで あ

る。(第1例)61歳,男,旅 館業 。軽 い肺結 核 の既往 あ

り。10年 来 喘息 の治療 中で あ る。昭和55年8月 初 診時

か ら排菌 を証 明 したが,外 来 通院 の ため診 断基 準 を満

た さぬ ままに経過 中,57年 に至 って6カ 月間 に4回 の

排菌 を認 め た。EB・TH・INH併 用 に て最 近 は年1～2

回 の排 菌 に とど まって い る。(第2例)62歳,男,無

職。肺結 核 にて 入退 院 を繰 り返 し,10年 以上 の化療 歴

あ り。糖 尿病 合併 あ り。57年1月 排 菌 陽性 とな ったの

で入 院 す。EB・RFP・INH併 用 とイ ンス リンに よる血

糖 コン トロー ル改 善 の結果,4ヵ 月後 よ り排 菌 陰性 と

な り,XP所 見 も改善 した。(第3例)80歳,男,商 業

自営 。気 管支拡 張 症 と慢性 気管支 炎 の既 往 あ り。57年

8月XP所 見 の悪化 と,排 菌 陽転の た め に化 療 開始 し,

同10月 入 院。排菌 持続 し,XP殆 ん ど不 変 にて経 過 し

たが,10カ 月後 に,心 不 全 高度 とな り死亡 した。(第4

例)64歳,女,主 婦 。肺結核 既 往 あ り。昭 和55年 頃か

ら3回 にわた り入 院化療 を受 けて いたが,当 時か らAM

症 といわれ て いた(菌 種 同定 されず)。 最 後 に58年7

月当院 に転 入院 。 多量排 菌持 続 し,KM・EB・TH・

INH・MINO・BA-PC併 用 で も排 菌持 続 す。在 宅O2

療養 にて退 院 したが2カ 月後 に呼吸 不全 で死亡 した｡

(第5例)76歳,男,大 工 。気 管支 喘 息お よび肺結核

の既 往 あ り。3年 前 か ら喘 息増 悪 の ため少 量の プ レ ド

ニ ン を持 続使 用 中。排 菌 とXP所 見 の悪 化 あ り入院 。

喘 息の コン トロー ル とXP所 見の わず か な改善 を認 め

た。1年 後退 院 し,現在 まで不変 にて経過 して い る。(57

年8月 ～59年8月 まで入 院)。 〔考案 と結 論〕 全 例

が高 年齢 の続 発型 で あ るため,排 菌 は1例 のみ に 陰性

化 しえた。XP所 見の 改善 も1例 の み で あった。排菌 持

続 が必 然的 に病状 を遂 次悪 化 させ て い る ともみ えない

の で菌 の毒 力は 強 い とは思わ れ ない。5例 よ り得 た菌

株 は,いず れ も各種 抗 結 核 剤 に対 す る感 受 性 は低 か っ

た。

A8.腸 液 よ りN群 非定 型抗 酸菌 を認 め,腸 非定 型

抗 酸 菌症 が疑 われ た2症 例 °味 澤 篤 ・尾仲 章 男 ・

河合 健 ・(慶応大 内感 染 症)渡 辺 憲 明 ・朝倉 均 ・

土屋 雅春(同 内消 化器)倉 持 茂(同 中検 病理)

薬 師 丸令 子 ・早 乙女正勝(同 中検 細 菌)

〔目的 〕 臨床 上腸 結核 が疑 わ れて 入院 し,大 腸鏡 下

の腸液検 査 によ り,抗 酸 菌 の塗抹 陽性 を証 明 し,培 養

にて,そ れぞれM.fortuitum,M.chelonei subsp chelonei

を同定 した2症 例 を経験 した。非 定型 抗酸 菌 に よ る腸

炎症 性疾 患 が強 く疑 われ たの で報告 す る。 〔症例 〕

(症例1),52歳 女 性。主 訴 は腹部不 快 感。昭和60年

2月 に粘 血様 便 認め る も放 置 。1ヵ 月後 よ り嘔 気,腹

部不 快感 出現 。 注腸造 影 に よ り横行 結 腸 に ポ リー プ を

伴 う狭 窄像 を認 め た。 大腸 鏡 に て も横行 結 腸 に3～4

cmに わ た り多発生 の ポ リー プ と狭窄 を認め たが,潰 瘍

所見 は み られ なか った。腸 液 よ りガ フキー2号 を認 め,
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培 養 で はM.fortuitumと 同定 され た。 腸 生 検 組 織 で

は,炎 症性 細胞 浸潤 が み られ た が,肉 芽腫,抗 酸菌 は

認 め られ なか った。胸 部X線 所 見 には 異常 な く,ツ 反

は弱 陽性 で あった。INH,RFP,SMに て40日 加療 後

の大腸 鏡 では'ポ リー プ に伴 う狭 窄像 に変 化 は み られ

なか っ たが,腸 液検 査 で は塗 抹培 養 ともに菌 陰性 化 し,

自覚症 状 も軽 快した。(症 例2)62歳 女性 。主 訴 は

無形軟 便 。昭和60年4月 よ り易 疲労 感 出現。5月 末 よ

り主 訴認 め,注 腸 造影 に て上行 結腸 の粘 膜構 造 のみ だ

れ,回 盲部 の変 形 を認 め た。大 腸鏡 で は上行 結 腸か ら

小腸 にか けて中央 に 白苔 を有す る潰 瘍 の 多数 散在 した

が 回腸未端 に異常 所見 は なか っ た。 腸液 よ りガ フ キー

1号 認 め,培 養 で はM.chelonei subsp cheloneiと 同定

された。 腸生 検組 織 で は炎症性 細 胞浸潤 が み られ,ま

た ご く一部 にepithelioid cell様 の小 集落 が み られ た

が,明 らか な 肉芽 腫,抗 酸菌 は認 め られ なか った。 胸

部X線 所 見 には異常 な く,ツ 反 は強 陽性 で あった。各 種

薬剤 に耐性 で あっ たが,INH,RFP,EB投 与 に よ り自

覚症 状 は消 失 した。 〔考 案 〕2症 例 とも病 巣近 く

の腸液 の みか らIV群 非定 型抗 酸菌 が 認め られ,胃 液,

喀 痰,便 な どの各種 抗酸 菌培 養 はすべ て 陰性 で あっ た。

また,検 出 されたIV群 非 定型抗 酸菌 は,M.fortuitum,M.

chelonei subsp cheioneiで あ り,軟 部 組 織膿瘍,術 後

感 染 な どの起 炎菌 として報告 されて い る。 これ らIV群

非定型 抗酸 菌 に よ る腸疾 患 は現在 まで報 告 され てい な

いが,上 記 の 腸病変 を充分起 こ し うる もの と推察 され

る。 しか し,M.fortuitum,Ｍ.chelonei subsp chelonei

は 自然界 に ひ ろ く存在 す る こ とか ら,偶 発 的 に培 養 さ

れ た可能性 もあ る。症 例1で は腸生 検組 織 よ りの培養

を試 み たが,投 薬 後 の検 体 の ため か培養 陰性 で あ り,

確 定 診 断に は至 らなか った。腸 結核 にお いて も疑 診 例

が 多い こ とか ら,本 症 例 も非定 型抗 酸菌 症 に よ る腸疾

患 の疑診 と考 え られ るべ き症例 として報 告 した。

A9.M.scrofulaceumに よ る肺 感染 症の1例 °加

治木 章 ・山崎 裕 ・宮崎 信義 ・城 戸優 光 ・黒岩 昭 夫

(産業 医大 呼吸 器 第2内)

近 年'非 定型抗 酸菌 症 の感 染菌 症 の 多様 化 が報告 さ

れて い る。 しか し,M.scrofulaceum肺 感 染症 は比較 的

稀 で あ り,国 療 非 定型抗 酸菌 症共 同研 究班 の年 次 報告

でみ て も,1977年 度 か ら1983年 度 までの5年 間 に4例

報 告 さ れ て い る に す ぎ な い 。今 回,我 々 はM.

scrofulaceum肺 感染 症 と思 われ る症例 を経験 したので

報 告 す る。 〔症 例〕 患者 は58歳 男 子 。 中学 生 の

頃,気 管 支 喘 息、とい わ れ た。34歳 の 時,肺 結 核 症 に

て,右 上葉 切 除術 を受 け た。以後,労 作 時呼 吸 困難 を

自覚す る よ うに な り,徐 々 に増 強 して きた。昭和57年

7月,呼 吸 困難 を主訴 と して,当 科 を初 診。 胸写 に て,

右肺 尖 に術後 遺残 腔 と思 われ る所 見,拡 張 性変化,線

維化 を認め,左 上肺 野 に多発 性 ブ ラ,線 維化,左 自然

気胸,両 下肺 野 に気腫 化 が認 め られ た。 自然気 胸 は ド

レナー ジ持 続吸 引 にて治 癒 した が,喀 痰培 養 にて抗 酸

菌 が 証 明 され,II群 菌,M.scrofulaceumと 同 定 され

た。耐 性 検 査 で は,SM,INH,RFP,EB,KM,

VM,PAS,TH,CS,PZAの すべ て に完 全耐 性 で あ

った。肺機 能検 査 は,%VC56%,FEV1.0%41%と

高度 の混合 性 障害 が認 め られ た。排菌 は,昭 和60年3

月 まで に,塗 抹 は11回 中3回 陽性,培 養 は10回 中8

回陽性 であ り,そ の うち1回 は200コ ロニー 以上 で あ

った。塗抹 陽性 とな った昭 和59年 以降 は,左 上肺 野 に

浸潤 影 が増加 し,昭 和60年 には,更 に浸 潤影 の 増加 が

著 明 とな り,昭和60年10月16日 呼 吸不 全 にて 死亡 し

た。 〔考察 〕 非定 型抗 酸菌 症 は,一 般 に,粉 塵職

歴 の ある ものや,慢 性 閉塞 性肺 疾 患 に発 症 しや す い と

され,気 道 清浄化 機構 の低 下 が発 症要 因 の1つ と考 え

られて い る。本症 例 に おい て も,基 礎疾 患 と して,高

度 の肺 気腫 を合併 して いた。M.scrofulaceum肺 感 染

症 の胸 写所 見 は,中 小 空洞 を有す る もの が 多 く,そ の

空 洞壁 は薄 い とされ,散 布巣 は少 ない とされ てい る。

しか し,本 症例 で は,多 発性 ブ ラは 認め られ るが,は

っ き りした空 洞は認 め なか っ た。 また,排 菌 の増加 に

伴 い,散 布 性 の 浸 潤 影 の 増 加 が 認 め られ た。本 症 例

の死 因は,基 礎 疾 患で あ る肺 気腫 に よる呼吸不 全 と思

われ るが,M.scrofulaceum感 染症 も呼吸不 全 の進 展 に

一部 関与 してい た と考 えられ た。
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免 疫I

第1日 〔4月10日(木)9:00～9:30B会 場 〕

座長(北 海道大免疫研)山 本 健 一

B1.マ ウス の抗 酸菌 感染 に対 す る 自然 抵 抗 性 と

獲得 抵 抗性 の遺 伝 支配 につ いて °後藤 義孝 ・中村

玲 子 ・徳 永 徹(国 立 予研 細胞 免疫)

〔目的〕 マ ウス が抗 酸菌感 染 に対 して示す 抵抗 性

には 自然 抵抗 性 と獲得 抵抗 性 に よ る2つ の機構 の関 与

が考 え られ る。 ヒ ト型 結核 菌 の感染 に対 して は獲 得 抵

抗性 によ る防御機 構 が重要 で あ る と言 われ るが,非 定

型抗 酸菌 症の原 因菌であるM.intracellulareが 感染 した

場合 にはマ ウス第1染 色体 上 のIty-Bcg-Lsh遺 伝 子 が

支 配す る自然抵 抗性 が防御 に重 要 な役 割 を果 た している

こ とを既 に我 々 は明 らか に した。感 染 した抗 酸菌 の種

類 に よって 自然抵抗 性 と獲得 抵抗 性 が それ ぞれ どの よ

うに かか わ って い るのか まだ 充 分 に解 明 さ れ て い な

い。今 回我 々 はM.intnoellulaze Mino株,BCG Pas-

teur株,ヒ ト型 結核 菌H37Rv株 の感染 に対 して両 抵抗

性 が どの よ うにか かわ って い るか種 々の近 交系 マ ウ ス

を用 いて遺伝 学 的解 析 を行 な った。 〔実 験方 法 ・成

績 〕 まず,M.intncellulare106を 各 系統 の マ ウス にi.

v.接種 し,3週 後 に脾 内生菌 数 を測定 することにより,Ity

-Bcg-Lshのgenotype(s/r)を 調べ た
。次 にgenotype

が 明 らかにな った系 統 につ いてBCGP asteur株 とヒ ト

型結 核菌H37Rv株 に対 す る抵抗 性 が この遺 伝 子支 配 を

うけ るか否 か を調 べ た。 その結果,PasteurもH37Rv

もIty-Bcg-Lshのgenotypeに 関係 な くどの系 統の マ

ウスで も同 じよ うに増 殖 し,この遺 伝子 がBCGや 結核

菌感 染 に対 す る抵 抗性 に主 要 な働 きを して は いな い と

考 え られた。M.intracellulare感 染 マ ウス では抵 抗性 を

示 した系 統 で遅 延 型 ア レルギー 反応 は認 め られ なか っ

たが,PasteurやH37Rv感 染 マ ウスで は,遅 延型 ア レ

ル ギー反 応が検 出 で き る3週 以 降 で,系 統 間に差 は あ

るが菌 増殖 の抑 制がみられた。BCG感 染マウスにH37Rv

をチ ャ レン ジ して獲 得抵 抗性 を調べ てみ る と,程 度 の

差 は あ るが どの系統 のマ ウスで もH37Rvの 増 殖 が抑制

され,BCGや ヒ ト型結核 菌 の感染 に対 す る防御 の 主体

は獲得 抵抗 性 に よる もので あ る と考 え られ た。マ ウ ス

の系統 問 で獲得 抵抗 性 に よる防御 能 力が少 しずっ違 っ

てい た こ とか ら,複 数 の遺伝 子 の関与 が考 え られ たが,

Ity-Bcg-Lsh遺 伝 子 の関 与の可 能性 は殆 ん どない と推

測 され た。 〔ま とめ〕 種 々 の近交 系 マ ウス を用 い

て ヒ ト型結 核菌,BCG,M.intmellulareの 感染 に対す

る抵抗 性 の遺伝 的解 析 を行 な った。M.intracellulareに

感 染 した場 合 はマ ウス 第1染 色体 上 のIty-Bcg-Lsh遺

伝 子 に よる 自然 抵抗 性 が防御 の主 役 を演 じるの に対 し,

BCGや ヒ ト型結核 菌 に感染 した場合 は この遺 伝 子の働

きよ りもむ しろ細胞 性免 疫 を主 とす る獲得 抵抗 性 が防

御 の主役 をな し,こ の抵 抗性 には複 数 の遺伝 子 の 関与

が示 唆 され た。

B2.Mycobacterium intracellulare感 染 症 に 関 す

る免 疫 学 的 研 究(第3報)Mycobacterium intracel

lulare並 び にMycobacterium tuberculosis感 染 に

よ っ て 誘 導 さ れ るsuppressor macrophageの 性

状 °冨 岡 治 明 ・斎 藤 肇(島 根 医 大 微 生 物 ・免 疫)

〔目的 〕 先 に 我 々 はMycobacterium intrmellulare感

染 マ ウ ス で は宿 主 脾 リ ンパ 球 のConA mitogenesisの

抑 制 が み られ,こ れ に は 脾 細 胞 中 に 誘 導 され るantigen

 nonspecific Ts細 胞 やsupPressor macrophage(Mφ)

の 少 な く と も2種 の 細 胞 が 関 与 し て い る こ と(第1

報),ま たsuppressor Mφ の 抑 制 活 性 の 発 現 に はpros

taglandinの 関 与 が考 え られ,活 性 酸 素 がmediatorと

して 関 与 して い る可 能 性 の 少 な い こ と(第2報)に つ

い て 報 告 した 。今 回 は 弱 毒 のM .intracellulareと 強 毒 の

Mycobacterium tuberculosisの 感 染 に よ って誘 導 され る

suppressor cell,特 にsuppressor Mφ の 性 状 に つ い て

比 較 し た 。 〔方 法 〕(1)M.intracellulare 31FO93TD

株(5～9×107),ま た はM.tubezculosis H37Rv株(新

鮮 臨 床 分 離 菌 株 を も 用 い た 場 合 が あ る 。1～2×107)

の 尾 静 脈 内感 染2週 後 のCBA/JN系 雄 マウス よ り脾 細 胞

を採 取 し,6.4×104～4×106cells/microtiter wellの

細 胞 密 度 培 養 系 で の0～10μg/mlConAに 対 す る脾T

細 胞 のmitogenic responseを 測 定 した 。(2)感 染 宿 主 か

らの 脾 細 胞 よ りmicrotiter well上 に脾Mφ の 単 層 培 養

を調 製 し,諸 種 薬 剤 で 処 理 後,2.5×105 cells/wellの 正

常 脾 細 胞 と混 合 培 養 し,2μg/ml ConAに 対 す る脾T

細 胞 のmitogenic responseに 及 ぼす 脾Mφ の 抑 制 活 性

を 測 定 し た 。 〔結 果 と考 察 〕(1)両 感 染 細 胞 と も特

に 高 細 胞 密 度 培 養 系 で のConA応 答 の 低 下 が み られ た

が,そ の 程 度 はM.tuberculosis(M.tuberc.)感 染 脾 細 胞

で よ り著 しか っ た が,感 染 菌 の い か ん を 問 わ ず,感 染
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が進 行 す る に伴 い,脾T細 胞 のConA mitogenesisの

低 下 も著 し くな る傾 向 がみ られ た。(2)M.intmellulare

(M.intza.)お よびM.tubercい ずれ の感 染 に よって も脾

細 胞 中 にsuppressor Mφ が誘導 された が,そ の活 性 は

前 者 にお いて よ り高 い もの の よ うで あ った。(3)両感染

脾T細 胞のConA応 答 の至適ConA濃 度 は,正 常脾T

細胞(2～3μg/ml)に 比べ てやや 高 ま る傾 向 がみ ら

れ,特 にM.tuberculosis桑 原株(H37Rv株 よ り強毒)

に よる感染 で は著 し く高 ま る(～8μg/ml)こ とが わ

か った。この こ とは,い ずれ の感 染 に よって も脾T細

胞のConA親 和性 が低 下 す る可 能性 を示 唆 して いる も

のの よ うに思 われ るが'既 報 の ご と く,M.intra.感 染脾

細 胞 で のTh細 胞 に よるIL2産 生 能 の 低 下 はConA

 mitogenesisの 低 下 を説明 しうるほ どには著 しくはない

こ とを併 せ考 え ると き,上述 の現象 は両感 染 がThよ り

は む しろLyt-1+,2+,3+T細 胞のConA親 和性 の

低下 を招 来 す る可 能性 を示 唆 してい る ものの よ うに思

わ れ る。(4)M.intra.並 びにM.tuberc.感 染 脾 細胞 よ りの

Mφ の正 常脾T細 胞 のConA mitogenesisに 対 す る

suppressor活 性 は,い ず れ もcolchicineやindometh

acinに よ ってほぼ 完全 に阻害 され た こ とか ら,こ れ ら

suppsessorMφ の活性 発現 にはmicrotubuleや ア ラキ

ドン酸 カ スケー ドの関与 の可 能性 が 高 い もの の よ うに

思 われ る。他 方,cytochalasin Bやcycloheximideで

は部 分 的阻 害が み られ たにす ぎず,microfilamentや 蛋

白合 成 へ の依 存 性 は低 い ものの よ うに思 われ る。

B3.BCG細 胞壁 静 注 マウスの ウイルス感 染防御
°石 原 智明 ・加 藤一 之 ・木村 卓郎 ・山本健 一(北 海道

大 免 疫研)

〔目的〕 結核 肉芽 腫 形成マ ウスの ウイルス感 染 により,

活性化 肺 胞マ クロフ ァー ジの ウイル ス感 染防御 機構 を

調 べ る こ と を 目的 と し た。 〔方 法 〕1)動 物;

C57BL/6slcマ ウスの雌5～8週 齢 で使 用 した。2)

BCGお よび その 接種 方 法;BCG細 胞壁(cw)をoil

 in water emulsionと して30～300μgを 静 脈接種 した。

3)肺 肉芽 腫 形 成;そ の程 度 は 肺 係 数=背 重 量/体

重 ×100で 示 した。4)O2産 生;マ クロフ ァー ジ活 性

化 の示標 としてO2産 生 能 を調べ た。即 ち,肺 胞 細胞 を

フ ォル ボー ル ミリスチ ン酸で 刺激 し,チ トク ロムCの

還 元量 でO2産 生 を測定 した。5)ウ イル ス感染;セ ン

ダ イウイル ス マ ウス継代 株 を塩酸 ケ タ ミン に よる麻 酔

下 で経 鼻的 に接 種 し,そ の後3週 間 生死 を観察 した。

6)肺 ある いは鼻 腔洗 浄液;イ ンター フ ェロ ンカ価 測

定の ため,10%牛 血 清加RPMI―1640培 地 で肺 あ るい

は鼻 腔 を洗 い'試 料 を得 た。 この他,血 清 も採取 して

イ ン ター フ ェ ロン を測 定 した。7)イ ン ター フェ ロン

の測 定;vesicular Stomatitis Virus New Jersey株 と

L929細 胞 を用 い たマ イクロプ レー トによる色 素結 合 法

で行 なっ た。 〔成 績 〕1)BCGCWを200,100お

よび50μg静 注4週 後,肺 肉芽腫 形成 はBCGCW接 種

量 に平 行 して み られ,ま たこれ らマ ウス の肺胞 洗 浄細

胞の高 度 なO2産 生量 も示 された。この時点 でセ ンダ イ

ウ イルス感 染 を行 な うと,BCGCW接 種 の全群 が 生存

した。そ こで,BCGCW接 種 量 を30μgと300μgと す

る と,30μg接 種 群 で は肉芽腫 形 成 お よび肺胞 洗浄 細胞

のOr産 生 の高 ま りも殆 ん どみ られ な くな り,ウ イル ス

感染 抵抗 性 も低 か った。2)BCG CW300μg静 注後,

1週 お よび4週 にお け る肺 肉芽 腫形 成 とウイル ス感染

防御 能 との 関係 を調べ た ところ,肺 肉芽 腫 形成 の程 度

あるいは肺 胞洗 浄細 胞のOr産 生 能はBCGCW静 注4

週後 が 明 らか に1週 後 に比 して高 か った が,ウ イル ス

感染 防御 能 は差 が なか った。3)BCGCW静 注群 の イ

ン ター フェロ ン産 生 を調べ た結果,ウ イルス感染1～5

日後 で は肺 胞洗 浄液 お よび 鼻腔洗 浄液 中 の イン ター フ

ェ ロンカ価 は対 照群 と差 は なか っ た。 血 清 中の イン タ

ー フ ェ 「ロンは殆 ん ど検 出 され なか った。4)BCGCW

静 注マ ウスの ウ イルス感 染後 に出現 す るイ ンター フ ェ

ロ ンは,抗 α/β イ ン ター フェロン血清 に よって 中和 さ

れ た。 〔考察 〕 〔結論 〕BCGCW静 注 に よってマ

ウ スに形成 され る肺 肉芽腫 は活 性化 マ ク ロフ ァー ジの

集積 で あ り'そ れ らはO2産 生能 の増 強 を示す 。このマ

ウ スは ウイル ス感 染 に対 して 強 い感 染 防御 を示 した が,

恐 ら く活性 化 マ ク ロフ ァー ジの働 きが これ に関 与 して

い る もの と思 わ れ る。
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座長(国 立予研)片 岡 哲 郎

B4.BCG抗 原の マ ウス腫 瘍細 胞 に おけ る分布
Ｏ佐 々木甚 一 ・福 士 主計(弘 前大 医細 菌)

〔目的〕 悪性腫 瘍 の免 疫療 法 にBCGが 用 い られ るの

は,主 に細 胞性 免疫 の賦 活化 作 用が 強 い こ とに理 由が

あ る。そのBCGがBALB/Cマ ウス のColon26腫 瘍

細 胞 との 間に共 通抗 原 を持 って い るこ とを我 々 は見出

した。その後,モ ルモ ッ ト,人 癌 の腫 瘍 細胞 もBCGと

共通 抗 原 を持 って い るこ とが判 明 し,BCGの 抗 腫 瘍活

性 の1つ の理 由 が,共 通 抗原 のサ イ ドか らも検 討 され

なけれ ば な らない との考 えに至 った。 そ こで手 始 め と

して,マ ウスの腫 瘍 細胞 間 におけ るBCGの 抗 原の分 布

を調べ ることを 目的 とした。 〔方法 〕Heat-killdBCG

をFreundの 不 完全 ア ジュバ ン トと ともに家 兎免 疫 し,

抗BCG家 兎血 清(A-BCG)を 調達 した。 マ ウス腫 瘍

細胞 はColon26,RL♂1,YAC-1,Meth-A,B16

の各 細胞株 と,BALB/Cマ ウスの表 皮 に自然発 癌 した

扁平 上皮 癌 を株化 したDHM-28の 計6種 類の腫瘍細 胞

を 用 い た。 こ れ ら腫 瘍 細 胞 は10%FCS―RPM1

1640,ま たはMEM培 地 で培養 した。腫 瘍 細胞 のBCG

抗原 の検 出 は間接 蛍光 抗体 法 に よった。 ス ライ ドグラ

ス上 でアル コール 固定 した腫瘍 細胞 を,希 釈A-BCGと

FITC-antirabbitIgGで 室温処 理 し,蛍 光 を観 察 し

て判定 した。 〔成績 ・考 察〕 マ ウス腫瘍 細 胞6種

類 につ きBCG抗 原 の検 出 を試 みた ところ,℃olon26細

胞 を含 め,五 種 類 の腫 瘍細 胞がBCG抗 原 を持 っている

こ とがわ か った。 これ ら腫瘍 細 胞の種 類 は,リ ンパ腫,

肉腫,メ ラ ノー マ,結 腸 癌,お よび扁平 上皮 癌 で ある。

リンパ腫 であ るRL♂1細 胞 にはBCG抗 原 が存在 して

い なかった。BALB/Cマ ウスの 腎,肝 細胞 につ きBCG

抗 原 の検 出 を試 み たが,こ れ ら細胞 にはBCG抗 原の存

在 が認 め られ なか った。メラ ノー マ であ るB16細 胞 は

メ ラニ ン色 素産 生性 で あ るが,色 素産 生 細胞,お よび

細 胞 内の色素 産 生部位 にはBCG抗 原の検 出は不 可能で

あ った。 これ は産 生 色素 によ り蛍 光 が観察 され なか っ

た こ とに よ る もの と考 え られ た。現在 更 にstrainま た

モルモ ッ トのline10腫 瘍 細胞 よ り抽 出 した腫 瘍関連 抗

原 とBCG抗 原 の関係 を検討 中である。 〔結論 〕BCG

抗 原の マ ウス腫 瘍細 胞へ の分布 状 況 を調べ た。6種 類

の腫 瘍 細胞 中,5種 類 の細 胞 においてBCG抗 原の 存在

が 認め られ た。マ ウス腫 瘍細 胞 にお いて は,BCG抗 原

を保 有す るこ とは一般 的 な現 象で あ る可能性 が で て き

た。

B5.BCG死 菌の 少量 頻 回注射 に よ るMPB70遅 延

型 ア レル ギ ーの 誘導 とその抗 菌免 疫 力について 。芳

賀伸 治 ・木 ノ本 雅通 ・三浦 馨 ・徳 永 徹(国 立予

研 細 胞免疫)

〔目的〕MPB70加BCG死 菌 で,動 物 を感 作 す る

と,BCG生 菌 感 作 にみ られ る特 有 のMPB70遅 延 型

皮 膚反 応発 現 ばか りで な く,抗 菌免 疫 力の面 で もBCG

死 菌 のみ の感作 に比べ,よ りす ぐれ た傾 向が 認め られ,

BCG生 菌免 疫 にお け るMPB70の 有効 性 が 示 唆 さ れ

た。今 回は,極 少 量のBCG死 菌 で も皮 内接 種 ルー トを

用 い れば 充分 なMPB70遅 延 型 ア レル ギー感 作 の成立

す るこ とを見 出 し,更 に,そ の抗 菌免 疫 力 につ いて も

検 討 したの で報告 す る。 〔方 法〕実験1.モ ルモ ッ トの

皮 内 にBCG死 菌水 溶 液0.01mg/0.1mlを 週1回5週

連 続 して接種 した。別 の群 には0.05mg/0.1mlを1回

皮 内接種 し,5週 後 に それ ぞれ の群 に対 して皮 膚 テ ス

トを行 な った。抗 原 はPPCお よびMPB70の0.2μg

を用 いた。 実験2.実 験1と 同様 に感 作 した2群 のほ

か に,生 菌 で死菌 の 場合 と同一条 件 で感作 した2群 と,

非感作 対 照の5群 を準備 し,実験1と 同様 に皮 膚 テス ト

を行 な った。感 作 後8週 目 に各 群 にBCGMoreau株

2.1×105を 静脈 内challengeし,2週 後 に脾 を還元 培養

し,臓 器10mg中 の生 菌数 を調 べ た。実験3.BCG死 菌

0.05mg/0.1mLを 週2回5週 連 続 して皮 内接 種 した。

別 の群 にはBCGの 生 菌 または死菌 の0.5mg/0.1mlを

1回 皮 内接種 し,感 作後6週 目に各群 にBCGMoreau

株1×105をchallengeし,実 験2と 同様 に観 察 した。

〔成 績〕 実 験1.皮 内1回 注群 の平 均値(mm)と

標準 偏差 は,PPD15.4±0.9,MPB705.6±3.6,皮

内頻 回注群 は,PPD19.6±0.9,MPB7016.0±2.3

で あっ た。実験2.感 作 後5週 目の各 群 の皮 膚反 応平均

値(mm)は,頻 回注群(生 菌),1回 注群(生 菌),頻

回注群(死 菌),1回 注群(死 菌),対 照,の 順 にPPD

で は17.7,18.3,18.0,14.0,0,ま たMPB70で は,

17.7,18.3,11.3,0,0で あ り,脾 内生菌 数 は8,

4,44,163,11,510個 で あ った。 実験3.感 作 後6
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週 目の 各群 の皮 膚反 応平均 値(mm)は1回 注(生 菌),

頻 回注(死 菌),1回 注(死 菌)対 照,の 順 にPPDは

16.5,14.5,14.3,0ま たMPB70は,17.0,13.9,2.5,

0で あ り,各 群 の脾 内生 菌数 は17,80,154,8,666

個 で あ った。 〔考案 ・結 論〕 これ までBCG死 菌10

mgの 皮 下接種 によって も誘 導 され なかったMPB70遅 延

型 ア レル ギー が,oiladjuvantや 大 量のMPB70を 用 い

るこ とな く0.05mgと い う少 量の死 菌皮 内頻 回注 射 で誘

導 され るこ とを見 出 した。また,こ の ように してMPB70

皮 膚 反応 が惹起 された動物 は,MPB70皮 膚反 応が 弱い

死菌1回 注の動 物 よ りも脾 内還 元培 養生 菌数 が よ り少

な い よ うに思 われ た。 生菌 感作 群 と死菌 頻 回注射 群 と

の比 較 で は,MPB70皮 膚反 応 は,生 菌 群 の方 が 強 く,

脾 内還 元培 養 生菌数 も生菌 の方 が少 ない傾 向 にあ った。

これ らの成 績 か ら推 測 して,生 菌 と死菌 間 にはMPB70

の量 的問題 が 関与 してい る と思 われ るので検 討 を進 め

て いる。

B6.実 験 的マ ウス結 核症 を対 象 と した肺 洗 浄細胞

の動 態 〇桜井 信 男 ・田中栄 作 ・村 山尚子 ・山本 孝吉 ・

網 谷良一 ・久世文 幸(京 都 大 胸部研 内1)

〔目的 〕 肺慢 性感 染症 の炎 症 細胞動 態 を知 る1つ の

手 掛 りと して,実 験 的マ ウス結核 症 の肺 洗浄 細胞 の経

時的解 析 を試 み た。 〔方 法〕ddY雄 マ ウス を使 用 し,

正 常非 感染群,BCG感 染後 結核 菌 感染群,結 核 菌(単

独)感 染 群 の3群 で検 討 した。BCG(LotNα11568-M)

は4.4×1o7にv.u./mlの 菌 液 をairborne infection

 apparatusを 用 い て感染 させ た。BCG感 染3週 後 に,

M.tubercnlosisH37Rvの 菌 液0.2mL(7.1×106v.u.)を 尾

静 脈 に接種 した。全 肺洗 浄 は結核 菌感 染 直後,連 日4

日間 その後 は1週 間毎 に行 な った。全肺 洗 浄の 方法 は,

屠殺直 後1.0mlツ ベ ル ク リン注射 器 を用 いて洗浄液1.9

mL(pH7.2 phosphate buffered saline)を 気管 に注入,

直 ちに 回収 す る方 法で,各 マ ウス3回 ず つ3匹 につ い

て実施 した。 回収 液 よ り遠 沈分 離 した炎 症細 胞 の塗 抹

標 本 を作製,ギ ムザ染 色 にて,光 顕 下 に細胞 の種別 分

け を行 なっ た。 〔成績 〕 洗浄 液 の 回収 率 は約88%

で安定 して いた。 洗浄 液 中の全 細胞数 は正常 非感 染群

で全経 過 中約4×105/mlで ほぼ 一定 してい た。BCG感

染 群 で は感 染 後全 細胞 数 は徐 々 に増加 し,2週 目に1.

1×106/nLに 達 したが,そ の後3週 後 には正常 非感 染群

と同数 に低 下 した。結 核菌 感染 後 細胞数 は,BCG前 感

染 群 で は徐 々に増加 し,結 核 菌 感染 後6週 で5×106/

mlと な った。 しか し,結 核 菌(単 独)感 染群 で は感染

直後 の1日 目の洗 浄で9.5×105/mlと 急激 な増加 がみら

れ,2日 目か らはBCG前 感染 群 とほぼ 同数 の細 胞数 に

低 下 した。細胞 の種別 では,BCGの 前感 染 の有 無 にか

かわらずMP系 細 胞(mononuclearphagocyte系 細胞)

は約2×106/mlで ほ ぼ一定 で あ った。結 核菌 感染 後 の

早期 の動 態 として,細 胞質 にvacuoleを 多数持 つMP

系細 胞 の出現,小 リンパ球,大 型 で核細 胞 比の 大 きな

リンパ球様 細 胞,好 中球 の 出現 が み られ た。BCG感 染

後結核 菌 感染 群 と結核 菌(単 独)感 染群 の間 で は,これ

ら炎 症細 胞 の出現 の 時期 と量 で差 が み られた。即 ち,前

者 では後 者 に比べ これ ら炎 症 細胞 の 出現 は急激 で あ っ

た。また,好 中球 の出現 は よ り早 期 に認 め られた。BCG

感染 後結核 菌 感染 前 の細 胞動 態で小 リンパ球 の 出現 が

極 めて軽微 で あっ た こ とは印 象的 で あ った。 〔考察 〕

今 回の実 験 でマ ウス実 験感 染 モデ ル を対 象 と した,全

肺洗 浄 は肺慢 性感 染症 の肺 内細胞 動態 の解析 に有用 で

ある こ とが示 唆 され た。 〔結論 〕 結 核 菌感 染 に よ

るマ ウス全肺 洗 浄液 中の 細胞 動態 は,リ ンパ球 系細 胞

と好 中球 の か な り急 激 な増 加 に要約 され た。BCG前 感

染 は これ ら炎 症 細胞 の 出現 を著 明 に修飾 した。
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免 疫III

第1日 〔4月10(木)10:00～10:30B会 場 〕

座長(大 分医大)津 田 富 康

B7.抗 結 核 菌 作 用 に お よ ぼ すsuperoxideと

lysosome酵 素 の作 用 〇菅 守隆 ・安 藤 正幸 ・福 島一

雄 ・荒 木淑 郎(熊 本 大 医第1内)

〔目的〕 我 々 は,肺 の感 染 防御機構 を肺 胞マ クロフ

ァー ジ(PAM)と 細菌特 異 抗体 の立 場 よ り検 討 して き

た。 そ の結果,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PAMの 細胞 内殺 菌機 序 に は,

phagosome内 で産 生 され るsuperoxide(O2)の 役割

が重 要 であ り,こ の05は,(1)細 菌 と結合 した細菌 抗体

IgGに よ り誘導 され るこ と,(2)貧食 され たphagosome

内 の菌 に対 してoxidantと して直 接 作 用 して い る こ

と,(3)phagosomeとlysosomeのfusionを 促 進 させ る

こ とを細 胞 レベ ルで 明 らか に した。今 回,こ のOrと

phago-lysosomefusionに よりphagosomeに 流入 した

PAMのlysosome酵 素 が,結 核 菌 をは じめ とす る細 胞

内寄 生性 細菌 の殺 菌 に どの よ うに関与 して い るか を明

らかにす るため,試 験 管 内で発 生 させ たO2とPAMの

lysosome分 画の菌 に対す る直接作 用 につ いてpHの 変

化 に よる影響 とsuperoxidedismutase(SOD)お よび

catalaseの 存在 下,非 存在 下 にお い て検 討 した。 〔方

法〕(1)O2generatingsystem:Welchら の 方 法 に準

じ,photoactivatedriboflavin法 にて,pH7お よびpH

5の 緩衝 液 中で 発 生 させ た。(2)細菌:BCG菌 お よび

Listeriamonoc夕togenesを 用 い た。(3)lysosome酵

素:正 常 家 兎 摘 出肺 よ り採 取 したPAMを 生 食水 で

1×106/mlに 調 整 し,凍結 融解 を繰 り返 して得 た上清

をlysosome分 画 と して使 用 した。なお,こ の分 画 は現

在更 に精 製 中で ある。(4)SODお よびcatalase:SOD5

～100ug/ml
,catalase1,100ug/mlを 添 加 した。(5)

0畜の測 定:NBT還 元 法 お よびcytochromeC法 にて

測定 した。(6)殺菌 効果:(1)に(3)お よび(4)を添加 し,細

菌 とと もに90分 間室 温 にて作 用 させ,還 元培 養 に よ り

残存 菌数 を測 定 した。〔結 果〕(1)こ れ らの細菌 は,pH

5の 酸性領 域 にお いてO2お よびlysosome分 画 単独 で

殺菌 された が,そ の効 果 は弱 く,こ の両 者 が 同時 に存

在す る と著 明 に殺 菌 され た。(2)pH7で は いずれ も殺菌

効 果 は全 く認 め られ な か った。(3)O2お よ びH202の

scavengerで あ るSODとcatalaseの 添加 に よ り,pH

5の 酸性領 域 で殺 菌効 果 はむ しろ増 強 した。(4)SODは

pH7で は微 量 でO2の 産生 を完全 に抑 制 したが,pH5

では その効 果 は弱 か った。 〔考 案 お よび結論 〕 以

上 の実 験結 果 は,PAMのphagosome内 が強 い酸性 で

あるこ とを考慮 す る と,PAMのphagosome内 でO2お

よびlysosome酵 素が 直接殺 菌作 用 を有 していると考 え

られ るが,そ の作用 は単独 では 弱 く,協 同作 用 に よ り

よ り強 い殺 菌効 果 を示す と考 え られ る。特 に0冨 の作 用

は,以 前 に報告 したphago-lysosomefusionの 充進 な

ど直接殺 菌 作用 以外 の他 の殺 菌機 序 に重要 な役 割 を果

た してい る可能 性 が示唆 された。SODお よびPAMに

多量 に含 まれ るcatalaseは,PAMのphagosome内 で

は活性 酸素 のscavengerと して の作用 よ り,酸 化剤 な

どの他 の作 用機 序 のあ る こ とが示 唆 され た。

B8.白 血 球化 学発 光 におよぼすMDP,ア シルMDP

のinvivo&invitro効 果 〇小 橋 修 ・小橋 悠 紀

子 ・重松 信昭(九 州大 胸部 研)

〔目的 〕 結核 菌菌体 成分 の示す ア ジュバ ン ト活性 の

本体 で あるMDPお よび その類 縁体 で あるア シルMDP

は感染 実験 モ デル にお いて,強 い感染 防御 能 を示 す こ

とが知 られ て い る。 ア シルMDPを ラ ッ トに投 与 す る

と,白 血球 増加 と ともに化学 発光 の増 加 を もた らす。

このinvivo効 果 に期 待 して,担 癌患 者の末 梢 血 白血球

数 の増加 とその機 能の充 進 に及ぼす ア シルMDPの 効 果

を調べ た。ア シルMDP皮 下注 射後 の発 熱,白 血球数 の

変化,活 性 酸素 の1つ で ある化学発 光 お よび他 の炎 症

サ イ ンで あ るCRPの 変化 につ いての 成績 を報告 す る。

〔方法 〕MDPお よびア シルMDPは 第一 製薬 よ り入

手 した。ラ ッ トは 日本 チ ャー ルス リバー社 のSD,Lewis

6～8週 齢 を用 い た。動物 はすべ てSPFレ ベ ルで飼 育

管理 した。 患者 は 当教 室 入 院 中の肺癌 患 者お よび他 疾

患 患者 を用 い,対 照 と して 当教室 勤務 健康 成 人 を用 い

た。末 梢 白血球 は,ヘ パ リン加静 脈 血 また は動 脈 血 を

用 い た。一 部 はデ キス トラン によ り白血球 を分 離 し,

更 にFicoll-Conrayに て顆 粒球 を分 離 した。 白血球 の

活 性酸 素 の測定 は ル ミノー ル依存 性化 学発 光 にて ピー

ク値 の3分 間 の合 計 で表 した。 〔成績 〕MDP,ア

シルMDPの ラ ッ ト白血球 に及 ぼす 影響 。MDP,ア シ

ルMDPと もに0.01～2mg/kgの 間で容 量依 存性 に 白血

球 増加 と化 学発光 増 強効 果 を示 した。 ア ジ ュバ ン ト活
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性 の ないMDP類 縁体 にはこのよ うな活性 は認め られな

か った。また,ア ジュバ ン ト活 性 の あるMDP,ア シル

MDPは ラッ トに胸 腺依 存性 の慢 性 関節 炎 と胸 腺 非依 存

性 急性 関 節炎 を惹 起す るが,こ の炎 症 の強 さ と化 学発

光 の 強 さ との間 には よい相 関 が見 られ た。ア シルMDP

皮下投与によるヒト白血球の化学発光。ア シ ルMDPO.

2mgの1回,頻 回皮下 投 与 に よって,8～12時 間後 に

38～40℃ の発 熱 と白血球 増加 を示 す 人 と無 熱 で 白血球

数 の変化 しな い人 とが あ った。 しか し,い ず れの 人 も

そ の 白 血 球 化 学 発 光 は 増 加 を 示 した。 〔考 察 〕

MDP,ア シルMDPは 白血球 数 の増加 の み な らず 白血

球 化学 発光 を増加 させ る活性 が ラ ッ トの み な らず 人 で

も認め られた。 ラ ッ トの モデル では 炎症 の強 さ と白血

球 化学 発光 の 強 さが よ く相 関 して いた。 人 では発 熱 の

み られ る人 とそ うで ない人 とが あ ったが,い ず れの場

合 に も白血球化 学発 光 は増 強 を示 した。 発熱 す る人 と

しない人 を事 前 に鑑 別 で きな か ったが,発 熱 は解 熱剤

で コン トロール可能 であ り,感染 防御の上 でアシルMDP

の有 用性 が示 され た。

B9.家 兎の気 管 支随伴 リンパ組 織(BALT)の 抗 原

samplingの 検 討 〇岸 本 肇 ・佐藤 篤彦 ・岡野 昌彦 ・

早 川啓 史(浜 松 医大 第2内)

我 々 は肺 の局所 防御 機構 お よび肉芽腫 性 肺疾 患 の病

態 を解 明す る目的で,肺 の免 疫応答 の成立 過程 にお け

るBALTの 役 割 を報告 して きた。今 回,BALTの 抗 原

sampligの 機 序 に若 干 の検 討 を加 えたの で報 告 す る。

〔方法 〕 動物 は雌性 ニ ュー ジー ラン ド白色家 兎(体

重1.5kg～2.5kg)を 使 用 した。無 処 置の正 常群 と経気

道 的 に墨汁(2ml)を 投 与 した実 験群 を準備 した。墨

汁 投与 家兎 は2時 間,24時 間後 に屠殺 し,以 下 の方法

でBALTを 観 察 し,正 常 時 の所 見 と比 較 した。1)光

顕 組 織学 的 検討,摘 出肺 を10%ホ ルマ リン液 で 固定

し,パ ラフ ィンで 包埋後HE染 色 を施 した。2)電 顕

組 織学 的検 討a)走 査 電顕(SEM)正 常 家兎 肺 につ い

て検 索 を行 なっ た。b)透 過 電顕(TEM)正 常 家兎 肺 お

よび墨 汁投 与2時 間後 の摘 出肺 につ い て検 索 した。3

%glutaraldehyde,1%オ ス ミウ ム酸で 固定,エ ポキ

シ樹脂 に包埋後 切 片 に ウラニー ル,鉛 の二重 染色 を施

した。 〔結果 〕 正 常家 兎 のBALTは 光顕 組織 学 的

に リ ン パ 性 上 皮(LE),円 蓋 域(DA),濾 胞 領 域

(FA),傍 濾 胞領域(PFA)の4領 域 にわか れ る。LE

の気 道粘 膜面 を形 成す る細 胞 は線毛 と粘 液細 胞 を欠 き,

細胞 間 隙に 多数 の 小 リンパ球 がみ られ,そ の他 に 中 リ

ンパ球 や 形質 細胞,組 織球 の僅 か な浸潤 が 認め られ た、

SEM所 見 でBALTは 気道 面 よ り突出 した構 造 として

認め られ,そ の表 面 は他 の気道 表面 に比 較 して 線毛 細

胞が 非常 に粗 で あ り,か わ って微絨 毛 を有 す る細胞 が

多 く存在 した。TEM所 見で この線毛 を欠如 す る細 胞 を

観 察す る と,気 道面 を形成す る細胞 膜表面 に微 絨毛 を

有 し,細胞 質 内には多数のvesiclesが 存在 した。vesicles

は気道 表面 寄 りの 方 に多 く認 め られ た。 ミ トコン ドリ

ア も豊 富 で その他 少数 の粗面 小 胞体 も認 め られ た。 こ

の細 胞 に接 してLymhocyteclustersが み られ た。以上

の所 見 はmicrofoldcell(Mcell)の 所 見 と合 致 した。墨

汁投 与群 に おい ては光 顕組 織学 的 に炭粉 は2時 間後 で

はLE内 のみ,24時 間後 で はLE,DA,FA,PFAの

すべ て の部位 に認 め られ た。TEM所 見 では2時 間後 に

MceUのvesicle内 に存在 して いた。 〔考 察 お よび

ま とめ〕(1)雌 性 ニ ュー ジー ラ ン ド白色 家兎 にお いて,

経気 的 に投与 した炭粉 のBALT内 への取 り込 みを光 顕

お よび電 顕組 織 学的 に検 討 した。(2)正常 家兎 で はLEに

は 多 数 のMcellが 存 在 し,Mcellに 接 し て

Lymphocyteclustersが 認め られ た。(3)墨汁投 与2時

間後 にLEのMcell内 のvesiclesに 炭粉 が み られ,24

時 間後 にはDA,FA,PFAに もそ の分 布 が 観察 され

た。(4)BALTの 抗 原samplingの1つ の機 序 として,

経 気道 的 に侵 入 した抗 原 がMcellを 介 して取 り込 ま

れ,そ の後DA,FAお よびPFAへ と移 行 してゆ くこ と

が示唆 され た。
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結 核 と 癌

第1日 〔4月10日(木)10:30～11:10B会 場 〕

座長(国 療近畿中央病)沢 村 献 児

B10.肺 結 核 と肺 癌 合 併 例 の 臨床 的検 討 ○久 場 睦

夫 ・仲 宗根 恵俊 ・宮城 茂 ・普久 原 浩 ・石 川 清司 ・

源 河圭 一郎 ・大 城盛 夫(国 療 沖縄 病 内科)外 間政 哲

(琉球 大 中央検 査部)

肺結 核 と肺癌 の合 併 に 関 しては その頻 度,診 断上 の

問題,肺 癌 の発 生 部位や 組 織像,両 者 おの おの に対 す

る治療 お よび互 いの予後 へ の影響 等 につ い て古来 多 く

の報告,論 議 が あ るが,今 回我々 は 自施 設 に て経験 した

肺 結核 と肺 癌合 併例 につ いて臨床 的検 討 を行 な い若干

の知 見 を得 た ので報 告す る。 〔対象 お よび方 法〕 昭

和55年1月 か ら昭 和59年12月 までに当院 に入院 した

肺結 核 患者 お よび肺癌 患 者 を対象 と し,活 動性 肺結 核

と合 併 した肺 癌 お よび肺 結核 の既往 歴 と陳 旧性 結核 病

巣 を有 す る肺 癌例 につ いて検 索 を行 な った。 〔成 績〕

活動 性肺 結核 と肺 癌 の合併 例 は6例 認 め られ た。全 肺

癌544例 中1.1%,全 肺結 核1,010例 中0.6%,活 動

性肺 結核545例 中1.1%の 頻度 で あ った〇性 別 で は全

例 男性 で平 均 年 齢 は68歳,BrinkmanIndexは 全 例

800以 上 の重 喫煙 者で あ った。両疾 患の発 見 時期 につい

て は2例 が 同時発 見で他 の4例 は肺 結核 の 治療 中 に肺

癌 の発 症 がみ られ て い るが,retrospectiveに み て肺癌

の陰影 出現 か ら確 診 までの期 間は2例 では5ヵ 月の長

期 にわた って いた。 肺癌 発 見 時 の肺結 核 のX線 像 は,

有 空 洞例 は学会分 類II型 の2例 のみ で他 は非 空 洞例 で

あり,肺癌 のX線 像 は1例 を除 き肺 野腫 瘤型 で あ っ た。

両 者 の病巣 部位 は 同一 区域,同 一 肺葉,対 側肺 が お の

おの2例 ず つ であ り,肺 癌 の組織 型 は扁平 上皮 癌3例,

腺癌3例 であ った。 肺癌 の臨 床病 期 はII期 が2例 で他

の4例 はIII,IV期 と進 行 して い た。結核 菌 の排菌 は全 例

3カ 月 以 内に停止 し経 過 中の 増悪 は認 め なか った。 肺

癌 の予後 は4例 が確 診後2～5カ 月 目に死 亡 し,他 の

2例 で は お のお の8ヵ 月 お よび12カ 月現 在 健 在 で あ

る。肺 結核 既 往例 に お ける肺癌 例 は24例 認 め られ,こ

れ は全 肺 癌 の4.4%で1例 を除 く全 例 が男性 で あ り,

83%がB.I400以 上 の喫煙 歴 を有 して い た。病 巣部位

は 同一肺葉 が71%を 占め組 織 型 は扁平 上皮 癌が42%

と最 多 であ った。予 後 は18例 が死亡 し,6例 が3カ 月

～4年10カ 月現在健 在 で あ る
。 〔考案 お よび結 語〕

自験 活動性 肺結 核 中の 肺癌 の合併 は1.1%の 頻度 で あ

ったが,こ れは1975年 の全 国 の肺 癌推 計 罹患率 男10万

対24.1,女10万 対7.6(1983年,青 木 の報告 に よる)

に比較 してみ た場合,顕 著 に高 い数字 で あ る。 また,

両疾 患 の病 巣部位 は同一 区域,同 一肺 葉 内発生 が 多 く,

慢性 炎症 で あ る肺 結核 と肺癌 発生 との因果 関係 が うか

が われ た。肺 癌確 診 までの期 間 は2例 で は5ヵ 月 の長

期 に及 んで い たが これ は肺 癌 が結核 と同一 肺葉 内 に発

生 した こ とで新 陰影 をdetectし に くか っ たため と,ま

た新 陰影 発見 後結 核 の悪化 が考 慮 され た こ と も一要 因

で あ った。肺 結核 観察 中は肺癌 の発 生 も念頭 にお いた

注意 深 い胸写 読影 と気 道症 状や 病巣 部 の増悪,新 陰 影

出現 時 は積 極 的 な早期 検索 が必 須 で ある。

B11.活 動性 肺 結核 と肺 癌合 併例 の臨 床 的検討 〇斎

藤 園子 ・佐藤 博 ・大泉耕 太 郎 ・今野 淳(東 北大

抗研 内科)

〔目的〕 活 動性 肺結 核 と原発 性肺 癌 の合併 症 例 を

集 め臨 床像 の解析 を試 み た。 〔対 象〕 昭 和49年 か ら

昭 和60年 まで に,東 北大 学抗 酸菌 病研 究所 附属 病 院 お

よび仙 台厚 生病 院 に入 院 した患者 で,喀 痰,気 管支 鏡

下擦 過物 また は吸 引物 よ り結核 菌 が証 明 され,同 時 に

喀痰 細 胞診,組 織 診 な どに よ り原発 性 肺癌 の確 定 診断

のつ い た症例23例 を対象 と した。 〔成 績〕 症 例 は男

女比18:5で 男 性 に多 く,年齢分 布 は60歳 代 を ピー ク

と し,70歳 代 が これ に次 いで い る。組織 型別 で は23例

中19例 が扁 平 上皮 癌 で あ り,腺 癌6例,大 細 胞 癌5

例,小 細 胞癌2例 で あ った。肺 結核 の 診断根 拠 で は塗

抹 の み 陽性8例,培 養 の み陽性7例,塗 抹 ・培養 とも

に陽性 が8例 で あ り,こ の8例 は いず れ も臨床像 の悪

化 を示 した。 活動性 肺 結核 と肺 癌 の合 併 が確 定 した 時

期 によ り,対 象 症例 を次の3群 に分 けた。活 動性 肺結

核 と して加 療 中 に肺 癌 を合併 した例,A群(活 動 性肺

結核 先 行)4例,肺 癌確 定 と同時期 に結核 菌 が証 明 さ

れ た例,B群(同 時期)12例,肺 癌 の確定 後数 ヵ月 を

経 てか ら結核 菌 が証 明 され た例,C群(肺 癌 先行)7例

で あ る。病 巣部位 の検 討 で は,結 核 病 巣 が不 明 な例 が

7例 認 め られ た。結核 病 巣が 明 らか な16例 中7例 は,

同側 同部 位 に肺結 核 と肺癌 を合 併 してお り,肺 癌病 巣

と結核 病 巣 の区別 が 困難 な症 例が 多 い こ とを示 唆 した。
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また,結 核 の既往 歴 と陳 旧性 病巣 の検 討 では,A群(肺

結核 先行)は 全 例初 回加 療 中 に肺 癌 の併発 をみ てお り,

B群(同 時期)は12例 中3例 に陳 旧性 病 巣 を認め,こ

の うち1例 は 明 らか に陳 旧性 病 巣の悪 化 と判 断 され た。

また,C群(肺 癌 先行)7例 中2例 に陳 旧性病 巣 を認

め,い ず れ もステ ロ イ ド使 用 に よる結 核 の活 動化 と判

断 された。更 に肺癌 に対 す る治療 で は,手 術例 は,A群

(肺結 核先 行)1例,B群(同 時期)6例,Cl群(肺 癌

先 行)3例 でB群,C群 で手術 可能 例が 多か った。 〔考

察〕 肺結 核 に肺癌 を合 併 した場合 には癌発 生 か ら確

定診 断が つ くまで の期 間の延 長 が指 摘 され て い る。今

回の我 々 の報告 で も,肺 結核 の加療 中に肺癌 を合 併 し

た群 で は,臨 床像 お よびX線 所 見 の増悪 時 に初 め て肺

癌 合併 を疑 うため,確 定診 断 の遅 れ る傾 向 に あ り手術

可能例 が 少 なか った。 更 に肺癌 確定 時 お よび肺 癌加療

中肺結 核 を合 併 した例 で も陳 旧性病 巣 の活 動化 を示 し

た例 が 多 くあ り,ま た,肺 結核 と肺 癌病 巣 の 区別 が困

難 な例 も多か った。 〔結 論 〕 活動性 肺 結核 と肺 癌

の合併 例 で は,発 見 が遅 れ る傾 向に あ り,そ の後 の加

療 が非常 に困難 とな る例 が 多い ため,肺 結 核 お よび肺

癌加 療 中 に も常 に両者 の合 併 を念頭 に入 れ,慎 重 な経

過観 察 が必要 で あ る。

B12.肺 結 核が 疑 われ経 過観 察 中 に再検 査 にて肺 癌

と診 断,切 除 され た症例 の 検討 。荒 井他 嘉 司 ・稲 垣

敬 三 ・平 田正信(国 療 中野 病外科)手 塚 毅 ・中野

昭 ・松 田美彦(同 内科)田 島 洋(同 病 理)

〔目的〕 肺 野孤 立性 病変 で最 も問題 となるの は,

肺癌 と肺 結核 との鑑別 で あ る。肺 癌 の診 断は気 管支 フ

ァイバ ース コー プ下擦 過 あ るい はTBLB,経 皮 的針 生

検 等 に よ りその 診 断率 は97%以 上 と高率 で あ るが,一

方,同 種 の検 査 に よ る肺 結核 腫 にお け る結 核菌 の証 明

は低 率 で あ る,こ れ らル ー チ ン検査 にて癌 細 胞 も結 核

菌 も証 明 され なか った症 例 の取 り扱 い方 が問題 とな る。

か か る症 例 の うち,癌 が 疑 われ る もの に対 して は積 極

的 に試 験切 除 を行 な う方 針 で あるが,一 応結核 として

観察 す る例 も少 な くな い。 この場 合,我 々 は抗 結核 剤

投 与 にて1ヵ 月 ご とに胸 部X線 撮影 を行 ない,1～2

カ月後 に陰 影 の縮小 を認 め な い もの に対 しては,結 核

菌 の培養 結 果 も参 考 に しつつ,そ の 時点 で肺癌 として

の再 検 討 を行 な うの を原 則 として い る。再 検 討 に よ り

肺 癌 と判定 された症 例 もわ ずか なが ら存在 す る。 これ

ら症 例 の検 討 は診 断向上 に役 立つ もの と思 い報告 する。

〔対象 ならび に方 法〕 過 去3年 間 に,ル ー チ ン検査 に

て確 診 が得 られず,一 応 結核 として観 察 しつ つ癌 の検

索 を再 検 し,肺 癌 と判 明 して切 除 され た4例 を対 象 と

した。 これ ら症 例 の臨床 経過,診 断 過程,病 理学 的特

徴 等 を検討 した。 〔成 績〕 症例1は77歳,男 子 。

気管 支 フ ァイバ ーにて右 上葉S1の 径1.5cmの 病 巣 を擦

過 した が確 診が得 られず,一 応結核 として抗結核 剤 を

投 与 し,4カ 月後 に陰影 は瘢 痕性 に縮 小 した。 更 に1

ヵ月後,陰 影 は次第 に増 大傾 向 を示 した ため経 皮針 生

検 にて肺 癌 と診 断 され て手術 が行 なわれ た。腺癌,p-

T1NoMo〇 症 例2は64歳,男 子。治癒 結核 病変 中に新

しい陰影 出現 し,気 管支 フ ァ イバ ー にて擦 過診 を行 な

ったが 陰性 。抗結 核剤 投 与開 始,毎 月X線 にて観察 す

る も大 きさ不変,7ヵ 月 目に増大 を認め た ため経皮 針

生検 を施 行,肺 癌 と診 断 された。切 除 材料 は腺 癌,p-

T2N1Mo。 症例3は70歳,女 子 。右下 肺 野の孤 立性 陰

影 に対 しTBLBを 施 行 した とこ ろ,結 核様 肉芽 腫 が採

取 され,一 応結 核 として治療 しつつ 更 に癌細 胞の検 索

を続 けて い た ところ,細 胞 診が 陽性 とな ったため切 除

し,腺 癌,p-T2NoMoと 判 明。組織 学 的 に癌巣 内 にサ ル

コイ ド反応 を高度 に認 め た。症 例4は55歳,男 子。右

中肺 野の孤 立性 陰影 に対 し,気 管支 フ ァイバ ー に よる

擦 過診 を施 行 す る も,陰 性の ため経過 観 察 を職 場健 康

管理 医 に任 せ た ところ,2年 後 に検 診 にて 同様 の陰影

を指摘 され 来 院,針 生検 に てclass3と な り切 除,肺

癌,p-T1NoMo。 〔ま とめ〕 確 信 が得 られず,結 核

として観察 す る場合,1～2ヵ 月後 に陰影縮 小 が得 ら

れ なけれ ば癌 と して の再 検 討 が必要 で あ る。

B13.活 動性 肺 結核 と肺 癌 を合併 した2手 術例 〇筒

井正 好 ・白 日高 歩(福 岡大 医第2外)吉 田 稔(同

第2内)吉 田猛朗(佐 賀 県立好 生館 外 科)

近年,肺 結核 は著 明 な減少 傾 向 にあ るが,高 齢 者 には

い まだ少 なか らず み られ てい る。一 方,肺 癌 は高齢 者

層 で著 しい増 加 を示 し,活 動性 肺結 核 と肺癌 の合 併 例

に遭遇 す るこ と も稀 で はない 。 したが って,肺 結 核 と

肺癌 の診 断 ・鑑別 は ます ます 重要 な もの とな って い る。

著者 らは,最 近 この よ うな合併 患 者 を2例 経験 したの

で報告 す る。第1症 例 は63歳 の男性 で,軽 い心不 全 症

状 が あ り,胸 部X線 写真 で 異常 を発 見 され た。胸写 所

見 では,右 上 葉(S2,S3)と 左上 葉(S1+2)に 結核 性 浸

潤影 の,ま た右上 葉(S1)に 約5×5cmの 腫 瘤影 が存在

した。この腫 瘤影 に は,辺 縁 にnotchingやspiculation

が み られた。 更 に喀痰 検査 で抗 酸菌 と腫 瘍細胞 が検 出

され,活 動性 肺結 核 と肺癌 の合 併 と診 断 した。 肺癌 に

対 して右 上葉 切 除 と領 域 リンパ節郭 清術 を行 ない,組

織学 的 に結核 と腺癌 が確 認 され た。術後1年8ヵ 月の

現在 健在 で あ る。第2症 例 は66歳 の男性 で発 熱 を もっ

て発 症 した。 胸 写で は右上 葉 の乾 酪性肺 炎 型 の結核 陰

影 と右下 葉(S6)に 鳩 卵大 の腫 瘤影 が み られた。 この腫

瘤 影 に は大 きなnotchingが み られ た が,辺 縁 は清 明

で,癌 と結核 腫 の鑑別 が困難 で あ った。喀 痰検 査 で は

抗 酸菌 陽性 で あっ たが,気 管 支鏡 等 の諸検 査 で も腫 瘍
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細 胞 は検 出 され なか った。 しか し,抗 結核 療法 で右 上

葉 陰影 が改善 した に もか か わ らず,腫 瘤 陰影 は増大 し,

また その後 の喀 痰細 胞診 で腫 瘍細 胞 が検 出 された こ と

か ら,肺 結 核 と肺癌 の合 併 と考 え,手 術 を行 な った。切

除標本 の組 織 学的検 査 によ り,結 核 と扁 平上 皮癌 が確

認 され た。術後9カ 月の現在 健在 で ある。

特 殊 な 結 核

第1日 〔4月10日(木)11:10～11:40B会 場 〕

座長(京 都大胸部研)泉 孝 英

B14.頸 部 リンパ 節病変 の解 析(結 核 性 リンパ 節 炎

を含 めて)° 白 日高歩 ・荒木 康雄 ・元永 隆三 ・筒井

正好(福 岡大医 第2外)

〔目的 〕 頸部 に発 生す る リンパ 節病 変 は 多彩 で あ

り,診 断 決定 の ため には従 来 か ら実 施 され て いる生検

法が 主体 で あ る。最 近,一 般 の胸部 外科 疾 患 を対 象 と

す る外 来 で は結 核性 リンパ 節炎 に遭 遇す る機 会 は非常

に少 な くな った。 それ で も リンパ節 腫脹 を来 す症 例 に

お いて は結 核性 炎 は常 に念 頭 におか れ る必要 の あ る疾

患で あ る。逆 に急 激 に頻 度 の高 くな ってい る リンパ節

炎の1つ に壊死 性 リンパ 節 炎が あ げ られ る。 今 回,壊

死 性 リンパ 節 炎,ト キ ソプ ラスマ症 等の特 殊 な リンパ

節 炎 を集計 し,そ の特徴 像,結 核 性 リンパ節 炎 との鑑

別 等 につ いて検 討 して み た。 〔方 法〕 昭和48年 以

降,我 々 の施設(胸 部外 科)に お け る入 院,外 来 患者

を対 象 と し,頸 部 リンパ 節 に対 して 生検 あ るい は摘 出

手 術等 を行 なった230例 につ いて臨 床統 計学 的観 察 を

加 えた。特 に結 核性 リンパ節 炎 ・壊 死性 リンパ節 炎 に

つ い て その鑑別 の 立場 か ら後 者 の臨 床病理 像 をま とめ

た。 〔成 績〕 鎖 骨上 窩 を主体 と してみ られ り頸部

リンパ 節病 変 では,頻 度 的 に は肺 癌 等の 悪性腫 瘍 によ

る リンパ節 転移 が最 も多 く,次 いで サル コイ ドー シス,

結核 性 リンパ節 炎,悪 性 リンパ腫 の順 で あ った。 結核

性 リンパ節 炎 は生検 ・摘 出 を含め て20例 存在 した。 ま

た,非 特 異 的 リンパ 節炎 と診 断 され た例 が60例 近 く存

在 した。特殊 な リンパ節 炎 として は,壊 死 性 リンパ節

炎 が10例,伝 染 性単 核症 が2例,ト キ ソプ ラスマ症 が

1例 存 在 した。 生検 前 に結核 性 リンパ 節 炎 と考 え られ

てい た症例 で,生 検 によ り他 疾 患 と判 断 され た ものが

13例 程 存在 した。 〔考 察 ・結論 〕 結核 性 リンパ節

炎 と他 疾患(サ ル コイ ドー シス ・悪性 リンパ腫 ・癌 転

移 等)と の鑑 別 は 臨床 デー タ を参 考 とす れば,極 め て

容 易 で初 歩 的 な もので あ る。 しか し,壊 死 性 リンパ節

炎 の よ うな特 殊 リンパ節 炎 につ いて は,そ の 臨床像 ・

病理 像 につ い て充分 認識 されて い ない面 が 多 く,当 初

よ り誤 った判断 を下 され やす い可 能性 が充 分 に あ る。

今 回 の集計 で は壊死 性 リンパ 節 炎の うち3例 が生検 前

に結核 性 リンパ 節炎 と判 断 され て いた。壊 死性 リンパ

節 炎 は若年 女性 に 多発 し,リ ンパ 節腫 脹 の大部 分 は前

頸部,鎖 骨 上窩,側 頸部 に集 簇 しない腫脹 として触 知

せ られ る。病 理像 は皮質,傍 皮質 を中心 に組織 球様 細

胞 ・あ るいは細 網細 胞 の増殖 が み られ,そ れ ら増殖 細

胞 は壊 死 に陥 り,核 片が 組織球 様 細胞 に貪 食 され た像

として観 察 され る。今 回は この よ うな光 顕 像 の特徴 を

ま とめ る とと もに少数 例 にお い て電顕 的検 討 も加 えて

み た。

B15.最 近 経験 した粟 粒結 核17例 の検 討 °上 ノ山利

雄 ・渡 辺善 正 ・藤井 久 彌 ・森 口敏 勝 ・河 面 孝 ・小

林 武彦 ・桜 井 宏(結 核 予 防会 大 阪府支 部付 病)

〔目的〕 結核 治療 法 の進 歩 に よ り,肺 結核 は減 少

し,そ れ に伴 い粟粒結 核 も減 少 したが'最 近剖検 例 に

お いて再 び少 し増 加 の傾 向 にあ る と言 われ て い る,今

回我 々 は生前 診 断 しえ た粟粒結 核 につ い て背景 因子 お

よび死亡 例 につ いて検 討 した。 〔対 象〕1977年 よ

り1984年 まで の8年 間 に当院 に入 院 し,粟粒 結核 と診

断 した17例 で あ る。 〔成 績〕 年 齢 は9ヵ 月 よ り85

歳 まで平 均41.8歳 で60歳 以上 の 高齢者 は3名 で あ っ

た。男7例,女10例 で あ る。結 核 の既往 に関 して は4

例 に肺結核,1例 に脊 椎 カ リエス を認 め た。基礎 疾 患

と して,子 宮 癌術 後1例,重 症 の肝 硬変1例,乳 癌術

後 お よび細網 肉腫 の合 併1例 が認 め られ た。胸 部X線

上,全 例 にび まん性粒 状 影 を認 め,PPD皮 膚 テス トは

11例 に施 行 され,9例 陰性,1例 疑 陽性,1例 陽性 で

あ った。結核 菌 は喀痰 で14例 に証 明 され,5例 は塗 抹

陽性,9例 は培養 陽性 で あ った。 その他 尿培 養 陽性1

例,膿 汁 塗抹 陽性2例 で あ った。3例 は結核 菌 を証 明

されて いな いが,臨 床 所見 よ り粟粒 結核 と診断 した。

肝生検,リ ンパ節 生検 をそれ ぞれ1例 に施行 したが,

いず れ に も結核 性 病変 が証 明 され た。薬 剤感 受性 は12

例 に施 行 され,10例 はすべ て の薬剤 に感受 性 が あ り,

2例 は1剤 耐 性を認 めた。 肺外 結核 は5例 あ り,髄 膜

炎,喉 頭 結核,副 睾丸 結核'リ ンパ 節結 核,腰 部 冷 膿
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瘍 各1例 で あっ た。4例 は入院3ヵ 月以 内 に死亡 し,

改善 した残 り13例 の入 院期 間 は3ヵ 月 か ら12ヵ 月,

平 均6ヵ 月で あ った。治療 はSM,INH,RFPの3者

併 用 を主 と し,8例 にEBを 加 えた。ス テ ロイ ドを追加

した のは5例 で ある。排 菌 の あっ た14例 の うち,死 亡

4例 を除 き,9例 は治療1ヵ 月で,残 り1例 は治 療4

ヵ月 で菌 陰性化 して いる。胸部X線 で も死亡4例 を除

き,残 り13例 は著 明 に改善 し,入 院後2～4ヵ 月で粒

状 影 はほぼ 消失 あ る いは殆 ん ど吸 収 して い た。死 亡4

例 につ い て,第1例 は特 に基礎 疾 患 の ない患 者 で,経

過 中血小 板減 少 症,無 顆粒 球 症 を併発 し,最 後 には敗

血 症 を起 こ し,第69病 日に死 亡。第2例 は基礎 疾 患 に

細網 肉腫 が あ り,VEMP療 法 が施行 され て いたが,入

院1ヵ 月後 よ り基礎疾 患 の悪 化 が進 み第91日 に死 亡。

第3例 は85歳 の高齢で入 院時 よ りPO232.0mmHgと 高

度 の低酸 素 血症 を示 し急性 呼 吸不全 で第9病 日に死 亡 。

第4例 も72歳 と高齢 で 基礎 疾 患 に重 症 の肝 硬 変 が あ

り,衰 弱の 激 しい患者 で 第28病 日に死 亡 した。 〔考

察〕 我 々 の症例 は,高 齢 者 が少 な く,基 礎 疾 患有群

お よび ステ ロ イ ド,抗 腫瘍 剤 等が発 症要 因 と考 え られ

る例 も少 な か ったが,こ れは全 症例 が生 前 診断 例 であ

るこ とに よる と思 わ れ る。 これ らの症例 にお いて は,

重篤 な合併 症 や高 齢 に よる衰 弱が激 し くない限 り強 力

な化 学療 法 で速や か に治癒 の転 帰 を とるの で あ るか ら,

早期 診断,早 期 治療 の重要 性 が強調 され る。

B16.剖 検例 を中心 と した 随伴感 染症 と して の肺結

核症 の臨床 的検 討 °望 月吉郎 ・岩 田猛 邦 ・種 田和 清 ・

郡 義 明 ・田 口善 夫 ・藤本 憲 弘 ・南部 静洋(天 理 よ

ろづ 相談 所病 呼吸 器 内科)

〔目的〕 基礎 疾 患 を有す る患者 にお いて は,ス テ ロ

イ ド剤 ・抗 癌剤 使 用 に よる免 疫 力低 下や宿 主 状態 の悪

化 によ って様 々 な感 染症 が発 生 す る。一般 細 菌 ・真 菌 ・

PC・CMVな どに よる感 染症 とな らんで,肺 結核 症 も

重 要 な末期 感染 症 の1つ で あ る。 我 々 はその実 態 を知

るべ く剖 検 例 を中心 に検 討 して み た。 〔方 法)昭

和53年1月 ～59年12月 までの7年 間 の本 院 にお ける

剖検 例1,005例 の うち,剖 検 肺 に広汎 に結 核 を認 め た

11例 を臨床 的 に検 討 した。この11例 は全例,随 伴感 染

症 としての肺 結核 症 例 であ る。 〔成 績 お よび考 案 〕

11例 の年 度 別発 生 は53年3例,54・55年2例,56・

57年1例,58年2例 で最 近や や減 少 して い た。基礎 疾

患 は,肺 癌3例,悪 性 リンパ腫2例,肝 硬 変1例,ポ

ジキ ン病1例 等 で あっ た。基礎 疾 患 に対 す る治療 は,

ス テ ロイ ド剤+抗 癌剤 が4例,ス テ ロイ ド単独2例,

放射 線治療2例,外 科 治療2例 で あ った。 ス テ ロイ ド

剤,抗 癌剤 に よる免疫 力低 下 が発生 を招 いて い る と思

われ るが,外 科治 療後 の発 生 が2例 み られ るな ど宿 主

側 因子の 関与 も大 きい と思 わ れ る。11例 中生前 肺結

核 症 と診 断 され治 療 を うけて いた例 が5例 あ った。 い

ずれ も充分 な化 学 療法 を受 けなが ら死亡 してい る。基

礎 疾 患 に対 す る治療 が なに よ り肝要 と思 わ れ る。3例

は結核 菌 陰性 で あ るが,検 査 回数 が少 ない 印象 が あっ

た。3例 に は結 核 菌検査 は未施行 で あった。 基礎 疾 患

あ るい は末 期感 染 を反 映 してか'肺 だ けで な く,肝,

脾,骨 髄,リ ンパ 節等 多臓器 に結 核 病巣 が み られ た。

胸 部写 真 では,両 側 に分 布 す る もの が 多 く,粟 粒 結核

は2例'胸 水貯 留2例,有 空洞2例 で あっ た。発 症後

1ヵ 月以 内 に死 亡 した症 例 もあっ た。 〔結論 〕 ス

テ ロイ ド剤,抗 癌剤 に よる免 疫 力低下 に宿 主側 因子が

か らま り,随 伴 感染 症 としての肺 結核 症 が発生 して い

る と思 われ る。 生前 治療 を受 けなが ら死亡 して い る例

が あ り,基 礎 疾 患 に対 す る治 療,宿 主 の免 疫 力増加 を

計 る治療 等 が肝要 と思 われ る。未検 査,あ るい は検査

の少 ない例 が あ り,検 痰 回数 の増加 が望 まれ る。 また,

気管 支鏡 に よる肺 洗 浄 も必要 な ら実施 すべ き と思 われ

る。

外 科 療 法

第1日 〔4月10日(木)11:40～12:30B会 場 〕

座長(国 療南福岡病)広 田 暢 雄

B17.気 管支結核の外科治療,特 に結核性気管支狭

窄に対する気管支形成術について 。村上真也 ・渡辺

洋宇 ・小林弘明 ・木元春生 ・岩 喬(金 沢大医第

1外)佐 藤日出夫(石 川県立中央病呼吸器外科)

〔目的〕 気管支結核に対する外科治療症例を検討

し,特 に結核性気管支狭窄例に対する気管支形成術の

有 用性 につ いて考察 した。 〔対 象 お よび成 績〕 対

象 は昭 和60年 末 まで に,金 沢大 学第1外 科 お よび その

関連病 院 にて 手術 を施行 した気 管支 結核8例 で あ る。

年 齢 は23～62歳,平 均 年齢41.3歳 で,男 性3例,女

性5例 で あ る。 狭 窄 ・閉塞部 位 は,主 気 管支3例(右

1例,左2例),葉 支 ～主気 管支2例,区 域 支 ～葉支3
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例 で ある。葉 支 以下 の狭 窄 ・閉塞 例 には肺 葉切 除 が行

なわれ,全 例術 後 良好 な経 過 を とっ た。狭窄 が葉 支 ～主

気管 支 に あ る症例 は,と もに右 上 幹 に主病 変 が ある症

例 で,右 上 葉 をふ くめ 主幹,中 幹気 管支 を切 除 し,気 管

支形 成術 を施 行,良 好 な結 果 を得 た。 病変 が主 幹 中枢

部 に及 ぶ3症 例 中,1例 は左 肺 は完全 無気 肺 となって

お り,気 管支 形成 術 の可 能性 も念 頭 にお いて手 術 した

が,左 主気 管支 は全 長 にわ た り瘢 痕組 織 に置換 され て

いた ため,肺 別 除 を施行 せ ざるを えなか った。左 主気

管支 全 長 にわ た る結 核性 狭窄 を伴 った左 上葉肺 結核 に

対 しては,左 主 気管 支 と上葉 切 除 を行 ない,気 管-左

下 葉気 管支 側端 吻合 を施 行 した。 この症 例 では大 動脈

弓 を脱 転 して気 管分 岐部 を露 出 し,吻 合 を行 なった。

術 後 は喀痰 喀 出 困難 に,吻 合 部 浮腫 や大 動脈 に よ り吻

合 部圧 迫 が加 わ り,術 側 残 存肺 の無 気肺 が 認め られ た。

気管支 フ ァイバー ス コープ によ る頻 回 の分 泌物吸 引 に

よ り,術 後1週 間 よ り術側 残 存肺 に含気 が 認め られ る

よ うに な った。右 上幹 を閉塞 し,気 管分 岐部 にお よぶ

結節様 腫 瘤 に よ り,右 主幹 が狭 窄 して い る症 例 に は'

広範 に主 幹,中 幹 気管 支 を切 除 し,気 管支 形成 術 を施

行 した。 組織 学 的 には主気 管支 は非特 異的瘢 痕 に よ る

肥厚 で狭 窄 して い た。 この症 例 も,術 後 は気管 支 フ ァ

イバ ー ス コープ による頻 回の分 泌物吸 引 を必要 とした。

〔考 察 お よび結 論〕 肺 結核 は今 日,罹 患率 の低 下や

化 学療 法 の発展 によ り,外科療 法 の対 象 とな る症 例 は著

し く減 少 して お り,薬 剤 難治 性 の肺結 核,結 核 性 膿胸,

そ して結核 性気 管支 狭窄 等 が手術 の対 象 となっ てい る。

一 方
,呼 吸 器外 科 の進歩 に よ り,気 管 ・気管支 形 成術

は定型 術式 の1つ となって い る。気 管支 結核 は若 い女

性 に多 い とされ,気 管支 中枢 部 に好発 す るため,将 来

高度 の狭窄 を来す 可能性 が あ る症例 に は,末 梢肺 機能

が廃絶 す る以 前 に,機 能 温 存 を 目的 と した気 管支 形成

術 の適 応 を考 慮すべ きで あ る。

B18.外 科 治療 を行 なった気 管 支結核 の検 討 。和 田

洋 己 ・吉谷 誠 ・平 田敏 樹 ・山崎 文郎 ・三宅正 幸 ・

池 修 ・五十 部 潤 ・中村 達雄 ・住 友伸 一 ・千 原

幸 司 ・青木 稔 ・光 岡 明夫 ・渡部 智 ・田村康 一 ・

伊 藤 元彦 ・人 見滋樹(京 都 大胸部 研胸 部 外科)

〔目的〕 化 学療 法の 進歩 した現在,肺 結核 の治 療

上 問題 とな る もの に気管 支 に強 い瘢 痕 を残 す気 管支 結

核 が あ る。 日常 的 に気管 支 フ ァイバー ス コー プが 用 い

られ る こ とによ り発 見 され る気管 支結 核症 例 は増加 し

て きてい る。瘢 痕 の程度 に よ り狭 窄,閉 塞 が 生 じるが

いず れ にせ よ程 度 が進 めば外 科 手術 的 に しか 治療 の方

法 は な い。 そ こで 我々 は どの よ うな症例 に対 し,外 科

治療(特 に気管 支 形成術)が 可 能か とい う点 を中心 に,

当科 において この10年 余の 間 に経 験 した症 例9例 につ

いて検 討 を加 え た。 〔対 象 と手術術 式 お よび成 績〕

症 例 はすべ て女 子,手 術 時 の年 齢 は20～65歳(36.8±

14.5歳)で あ った。確 定 診断 時 にTB菌 の排 菌 を認 め

た もの7例,陰 性1例,不 明1例 で あった。 確定 診 断

がつ くまで に要 した期 間 は数 週 か ら1年10カ 月 とかな

りの幅 が あ った。 術前 に診 断 のつ い た7例 で はRFP,

INH,EB,SMを 組 み合 わせ た化学 療法 を5～36ヵ 月

続 けた後 に手 術 を うけて い る。 病変 の部 位 は左 主幹7

例,右 主 幹+気 管1例,右 主幹1例 で あ った。術 式 左

全摘3例,気 管輪 状切 除+右 全 摘1例,左 主幹切 除形

成 が2例,右 主 幹 切 除形 成 が1例,左 上 切+形 成 が1

例,左 下 切1例 で あっ た。気 管支 形成 を うけた4例 の

うち2例 は狭 窄 のみ で無 気肺 は来 してい なか った。 残

り2例 は無 気肺 を来 した後 に手術 を うけてい る。無 気

肺 の継 続 した期 間 はいず れ も2ヵ 月 で あった。 術後 吻

合部 狭 窄 を来 した のは1例 で あった。 この症例 で は化

学療 法 の期 間 が5カ 月 で あった。 〔考案 〕 外科 的

対 象 とな った気 管支 結核 は全 例 とも女 子 で左 主幹 に病

巣 が あ る もの が 多か った。 この こ とは女性 の この部 に

結核 症 が生 じる と気 管支 軟骨 の吸 収縮 小 が起 こ り,そ

れ に よ り狭 窄,閉 寒 が 生 じや す い こ と と関連 してい る

よ うに考 え られ る。無 気肺 を来 さない症 例や 無気 肺 の

期 間 が2ヵ 月以上 の症 例 にお いて は機能 回復 の可 能 な

気管支 形 成術 が で きるが,そ れ以上 の長 期 間 にな る と

肺切 除が 必要 とな って くる。吻合 部 の再 狭窄 は1例 に

お いて み られた が化学 療法 の期 間 が5ヵ 月 と比較 的 短

期 間で あ った こ とか ら考 えて9～12ヵ 月 の化 学療 法期

間 が望 ま しい もの と考 え られ る。 〔結 論 〕 外 科 的

対象 とな った気管 支結 核9例 につ いて検 討 を加 えた。

全例 女 子,左 主幹 の病 変 が7例 にお いて み られ て いた。

再狭 窄例 の化 療 か ら考 えて9～12ヵ 月以 上の術 前化 療

が 必要 と考 えられ た。

B19.過 去10年 間 に外 科治療 の 目的で入 院 した膿 胸

および 胸 膜 周 囲膿 瘍 の 検 討 。奈 良 田光 男 ・大 畑 正

昭 ・飯 田 守 ・大 森一 光 ・伊 良子光 正 ・北村 一雄 ・

名取 宏 ・瀬 在幸安(日 本 大 医第2外)

〔目的〕 昭和50年4月 よ り昭和60年3月 まで の

10年 間に 日本 大学 医学部 第 二外 科結核 病棟 に外 科 治療

の 目的で 入院 した膿胸 お よび胸 膜周 囲膿瘍(胸 囲 膿瘍)

につ い て臨床 的検 討 を した。 〔方 法〕 入 院 患者57

人 につ いて性 別,年 齢,在 院 日数,病 態,治 療方 法,

予後 につ い て膿胸,胸 囲膿瘍 お のお の につ き検 討 した。

〔成 績〕57例 の うち11例 が 胸囲 膿瘍(臨 床 所 見,手

術所 見 で診 断)で 男性4人,女 性7人 計11例 。 膿胸 は

男性33人,女 性13人,計46例 。年齢 は胸囲 膿瘍25～78

歳平 均45歳 。膿 胸 は22～84歳 平均55歳 で あった。在

院 日数 は胸 囲膿瘍20～117日 平均61日 。膿 胸16～776
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日平均174日 で あっ た。 病 態 は成 因につ い てみ る と,

胸 囲膿 瘍11例 中10例 が結核 性胸 膜 炎,1例 は人工 気

胸 術。 膿胸 で は肺結 核18例,結 核性 胸膜 炎12例,人

工 気胸5例,胸 成3例,肺 切2例,充 填術2例,脊 椎

カ リエ ス1例,そ の他3例 で あっ た。膿胸 の 形態 で は

全 膿胸32例,部 分 膿胸14例 。有 瘻性 膿胸22例 で うち

内瘻性11例,外 瘻性10例,内 外 瘻性1例 。 内瘻性 の

うち全 膿胸3例,部 分 膿 胸8例 。 外瘻 性 で は全 膿胸1

例,部 分 膿 胸9例 。 内外 瘻性 は全 膿胸 で あ った。 細菌

につ いてみ る と,結 核 菌 が胸 水 か ら検 出 され た症例 は

胸 囲膿 瘍7例,膿 胸17例 。化 膿 菌 は膿胸 は13例 で う

ち3例 に緑 膿菌 を合併 して お り,そ のすべ て が有瘻 性

全 膿胸 で あ った。治療 方 法 では胸 囲膿 瘍 は1～2肋 骨

部分 切 除 と膿瘍腔 掻 爬が すべ て であ った。 膿胸 は ドレ

ナ ー ジ9例,う ち3例 は ドレナー ジのみ。 胸成19例,

肺剥 皮術5例,肺 剥皮+胸 成3例,胸 成+筋 肉弁充 墳

術3例,充 填 物 除去+胸 成1例,充 填 物 除去+肺 切+

胸成1例,化 学療 法 のみ5例 。予後 につ いて は,胸 囲

膿瘍 は11例 中2例 再 手術 を した が全例 治癒 。膿 胸 は治

癒19例,安 定軽 快14例,不 安 定軽 快3例,未 軽快 治

療 中2例,早 期 死亡1例(粟 粒結 核),晩 期死 亡1例(慢

性肺 性心),心 筋梗塞 死1例,癌 死 亡2例,事 故 死1例

で あ った。 〔考 察 お よび結果 〕 性別 にお いて は胸

囲膿瘍,膿 胸含 め て男女 比 は男性64.9%,女 性35.1%

で昭和57年 末 の厚 生省 報告 の結核 罹 患率 にほぼ 一致 し

て い る。在 院 日数 は胸 囲膿瘍 に比 し膿胸 は当然 長期 間

を要 し,特 に有 瘻 性全 膿胸 で化 膿菌 の混 合感 染例 は治

療 に困難 を要 して い る。治療 方 法 では胸 成 が主体 で あ

り,形 態 的 にpleuropneumonectomyの 適 応 例 も2,

3あ っ たが,年 齢,肺 機 能,社 会 的 条件 な どか ら数 回

の胸成,筋 肉弁 充墳 術 に て処 置 してい る。 ただ し,予

後 につ いて癌死 な ど除 けば治 癒,安 定 軽快 が82.5%の

治 療成 績 で ある こ とか ら無理 な外 科 治療 は 回避すべ き

で ある。

B20.陳 旧性 膿胸 の気 管 支瘻発 生 に伴 う悪化 例 に対

す る外科療 法 の検 討 °萩 原 昇 ・宇 野 顕 ・塩 ノ崎

文 博 ・池 田道 昭(い わ き市 立総 合磐 城共 立病 呼 吸器

外 科)

〔目的〕 陳 旧性 膿胸 は長 い期 間無 症状 に経 過 して

も,気 管支瘻 の発 生 に よ り感 染 を伴 って悪 化 す る こ と

が あ る。 抗生 剤 が無効 で,高 熱 が持 続 し重 篤 な状 態 に

陥 る こ とが あ り,こ の よ うな症例 につ い ての外 科療 法

を,2,3の 知 見 を加 えて報告 す る。 〔方法 〕 排

膿 に よ り症状 を安 定 させ た後 に,Grow氏 法 に よ り,肋

骨切 除,肋 間 筋 に よる瘻 孔 部 閉鎖 を行 な った。Grow氏

手術 は一 期 的 に行 ない,二 次 手術 は行 な わな か った。

開胸 時 の肺瘻,気 管支 瘻 の処 置 につ いて は,瘻 孔部 の

縫合 は行 なわず,フ ィブ リン を使 用 した生体 糊 に よ り

接着 せ しめ た。 〔成 績〕57歳 お よび59歳 の 男子 に

つ いて この 方法 に よ る手術 を行 なっ た。い ずれ も20年

以上 無症 状 に経過 した陳 旧性 膿胸 患者 で,気 管支 瘻 の

発 生 と ともに感染 が加 わ り高 熱が持 続悪 化 した症例 で

あ る。前 者 は開 窓術 に よ り,後 者 は ドレナ ー ジに よ り

排 膿,下 熱せ しめて か ら手術 を行 な った。肋 骨 は膿 胸

腔の 大 きさに準 じ,7～8本 を一期 的 に切 除 し,腔 内

を浄化 した後 に肋 間筋 で瘻 孔部 を覆 い,フ ィブ リン糊

に よ り接 着せ しめ た。 接着 部 は15～20cmH2Oの 気 管

内加圧 に よって も空気 の漏 出 が な く,ま た,接 着 した

肋 間 筋 に250gの 牽 引 を加 えて も安 定 してい た。術 後 経

過 はいず れ も順 調 で あ った。 〔考案 並 び に結論 〕7

～8本 の肋 骨 を切 除 して も術後 換気 機能 は安定 し
,frail

chestの 発 生 もな く経過 し,一期 手術 の みで も充分 膿胸

腔 の広 さに適合 した肋 骨切 除 は可能 に思 わ れ る。 瘻 孔

部 の 閉鎖 につ いて は,フ ィブ リン糊 によ る接 着 は,縫

合 針 に よ り新 た に空気 漏 出 をみ るこ と もな く,接 着部

の強度 は充 分 で,有 効 な方 法 と考 え られ る。

B21.膿 胸 の手術 術 式 と しての肋 骨骨 膜下 肋 間筋胸

壁剥 離縫 縮術 の 自験例 °片 山 透 ・村上 国男 ・小松

彦太 郎 ・相 馬信行 ・川村光 夫(国 療 東 京病)

〔目的〕 膿 胸 の手術 術 式 として,膿 胸 腔 の掻 爬 ・

剥 皮 を行 な い,胸 壁 側 を肋 間筋 と ともに肋 骨 か ら剥 離

して臓 側醸 膿胸 膜 に縫 着,膿 胸 腔 を縫縮 す るair plom

bage法(い わ ゆ る近 中法)が 提 唱 されて い る。最近 の

結核 性 膿胸 は20～30年 前の人工 気胸や胸 膜 炎に遠 因を

有 す る もの が 多 く,既 に年齢 が50歳 以上 で,肺 機能 低

下 は極 力避 け るべ きな ので,こ の術 式 を採 用 してみ た。

〔方法〕 昭和58～60年 の膿胸 手術 患 者59名 の うち6

例(男 性5名,女 性1名)にair plombage法 を施 行

し,そ の転 帰,術 前 ・術後 の 肺機 能 を検 討 した。年 齢

は53～65歳(平 均58.3歳),い ず れ も結核 性 全 膿 胸

で,既 往 には人工 気胸4例(症 例1,4,5,6),胸

膜炎2例(症 例2,3)が み られ た。胸 郭 成形術 を反

対側 に行 なって あ った もの1例(症 例4),同 側 に行 な

って あった もの1例(症 例6)で,症 例2を 除 く5例

が有瘻 性 で あ る。 喀痰 中結 核菌 は全 例 陰性化 して いた

が,症 例5は 膿胸 内容 か ら結核 菌 を証 明 した。 〔成

績〕 症 例6は 術 後 まだ 日が浅 く,結 論 を出す に至 っ

て いな いが,他 の5例 は既 に退 院,社 会 復 帰 して い る。

症例1は 術 側 に健 常肺 部分 も多 く,術 前 と術 後 で は%

VC79.7→72.0%,1秒 率70.9→65.8%,指 数56.6

→47 .4%と な った。症 例2は 反 対側 に胸 膜炎 後 の癒着

が あ るため患側 の胸膜 肺全切 除 を思 い とどま った もの

で,%VC44.3%→47.5%,1秒 率64.8→47.0%,

指 数28.7→22.3%と な った。 症例3は 症例1と 同様
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に健 常肺 部 分 が 多 く,%VC61.8→65.9%,1秒 率

68.6→71.6%,指 数42.4→47.2%と,い さ さか も肺

機 能 を損 じなか った。 症例4は 肋骨 周 囲膿瘍 として発

症 し,ま ず膿 瘍 の掻爬 を行 なった が治癒 せ ず,第2回

目に膿 瘍か ら上部 に対 して本 手術 を施行 した。3回 目

に下 部胸 郭成 形術 を併 用 した例 で,胸 郭 成 形術 を伴 っ

て い るため%VCは58.1→53.6→50.8%,1秒 率 は

72.0→74.0→72.6%,指 数 は41.8→39.7→36.9

%と 転 じた。症例5は 肺機 能 が低 い ため手 術不 能 とい

われて転 院 して きた例 で,ま ず造 窓術 を行 なって膿 胸

腔洗 浄 を重 ね た後 に閉窓 と ともに本術 式 を行 な ったが,

%VC34.1→38.1%,1秒 率73.2→66.1%,指 数

25.0→25.2%と な り無事 退 院 した。 〔考 察 な らび に

結論 〕 本 手術術 式 は,10年 以上 の遠 隔成 績 を得 る に

は至 って い ない点 に まだ 問題 を残 して い る ものの,自

験例 をみ る と,%VCの 増加 した もの3例,1秒 率 の

改善 され た もの2例,指 数 の改善 され た もの2例 で,

肺機 能 の悪 化 した例 は な く,退 院,社 会復 帰 に至 っ て

お り,追 試 に値 す る術 式 と考 え る。術 側 の胸 痛が 残 る

点は,従 来 の方 法 と大 差 はな い。

化 学 療 法II

第1日 〔4月10日(木)9:00～9:30C会 場 〕

座長(日 本BCG研)工 藤 祐 是

C1.尿 中遊離INHお よびacetylINHの 新 定量 法

に よるINH3代 謝 型の確認 中川英 雄(国 療 東京 病

内科)

〔目的 〕 ヒ トINH代 謝 に遅速 区分 の代 謝 型 の存在

は既 に定説 で あ り,特 に砂 原 らは東 洋民 族で の この観

察 で3代 謝 型説 を唱 えて論議 を呼 んだ。INH代 謝 型 の

検 索 で はINHの 投 与量 と投 与法,検 体 とその 採取 法,

それ にINHの 定量 法等 様 々な決 定 因子が 関与 し,観察

者 の 多 くは またその手法 を異 にす るのが常 で ある。INH

代謝 の遅 速 は その個体 の ア セチル 化能 に支 配 され る と

の 見方 が有 力 だが,acetylINH(Ac-INH)を 定 量 し

決 定す る報 告 は少 ない。 本研 究 では代 謝物 の 宝庫 と も

言 うべ き尿 を検 体 とし,その尿 中 に排 泄 された遊 離INH

とAc-INHと をそれ ぞれ定 量 し,INHの ア セチル化 を

検 索 の主体 とす るINH代 謝型 の見直 しを試 みた｡〔 方

法〕 尿 中遊離INHお よびAcINHは 新 たに考察 した

定量 法で 測定 した。INH投 与法 で は経 口,筋 注 の他 に

坐 薬 によ る方 法 も合 わせ て検討 した。 投与後 毎 時,12

時間 に及 ぶ時 間尿 を採 り,INHア セチ ル化 の経 時的動

態 を調 べ る一 方,INH服 用 中 の48患 者 でINH投 与後

の24時 間尿 につ き,INHとAcINHを 定 量 し,INH

ア セチル 化率,IN第H回 収率 等 を算 出 した。 また,ヒ ト

唾液oxidaseはINHを 酸 性 胃液 中で酸 化する事 実 に鑑

み,こ の酵素 活性 を阻害 す る物 質 の 同時投 与,ま た 胃

液分 泌促 進剤 の投与 等 によるINH代 謝への影響 性 をも

調べ た。 〔成 績〕 ① 尿 中の遊 離INHお よびAc-INH

の新 定 量法 は,と もに極 め て鋭敏 な呈 色 反応 に よ る比

色 法 で,検 体 の希 釈倍 率 を考 え慎 重 な操 作 が望 まれ る。

② 反応 に関 わ る尿 中諸成分 は酸化 の前処 理 に続 く選 択

抽 出法 に よって殆 ん ど除去 しえた。 ③INHの 腸管吸

収 は極 めて迅 速 で,筋 注投 与 との 間 に差 を認め えなか

った。 ④INHの ア セチ ル化 は経 時的 に確 実 に高 ま

り,投 与後6時 間 ほ どで いず れの 場合 で もほぼ 同程 度

の極限 に到達 す る。 ⑤RFPをINHと 一 緒 に 内服 す

る と,RFP代 謝 にや や 憂慮 すべ き影響 を観 測 す る も,

INH代 謝へ の変 調 は殆 ん ど認 め えなか っ た。 ⑥ ヒ ト

唾液oxidase活 性 を著 し く阻 害 す る オ レ ン ジ果 汁 で

INHを 内服 す る とINHの ア セチ ル化 が著 し く促 進 し,

INH代 謝 に明 らか な変 化 を与 える。茶 タ ンニ ン もまた

唾液oxidaseで 酸化 され,そ の酸化 体 は更 に二 次的 反

応 を起 こす 可能性 が観 測 され るので,茶 液でINHを 内

服 す る こ とも好 ま しい とは言 えず,INH内 服 法 にあ る

条 件づ けが 期待 され る。 ⑦300mgのINHを 一律 に,

且 つ一度 に内服 した条件 でINH代 謝 の個 人差 を調べ た

ところ,先 ずAc-INH排 泄 量 の基準 度数 分布 で3峰 性

区分 が見 出 され,ま たINH回 収 率 に対 す る遊離INH

お よびAc-INH排 泄量 との各相 関 図 に,示 唆 に とむ相

関分 布 の3群 形成 が呈 示 され,INH代 謝 の個 人差 に3

代 謝型 の存在 が確 認 され た。 〔結 論〕INH300mg

内服 後,24時 間尿 中 に排 泄 され る遊 離INHお よ び

Ac-INHの 両 定 量値 か ら,ヒ トINH代 謝 の個 人差 に

INHア セチル化 の差 に よる3代 謝 型の存在 が確 認 され

た。しか し,こ の代 謝 型決 定 には,ヒ ト唾液oxidaseに

よるINHの 消化 管 内酸化 の関 与 も無視 しえないことが

指摘 された 。

C2.Mycobacterium tuberculosisの 薬 剤 感 受 性 一

ミク ロ ブ イ ヨ ン希 釈 法 一 。重 野 芳 輝 ・道 津 安 正 ・山

下 京 子 ・河 野 茂 ・鈴 山 洋 司 ・広 田 正 毅 ・斎 藤 厚 ・
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原 耕平(長 崎 大医 第2内)草 野 展周 ・成 田崇 裕 ・

菅 原和行 ・山 口恵三(長 崎大 医附属 病 検査)

〔目的 〕 現在 行 なわ れて い る小 川培 地 に よる結核

菌 の間接 的薬 剤耐 性試 験 は,菌 分離 後1～2カ 月 を必

要 とす る上 に,精 度 の面 にお いて も未 だ い くつ かの 問

題 点が残 されて い る。私達 は,薬 剤 感受 性 試験 の迅 速

化,簡 易 化 お よび精 度 の向上 を目的 として,ミ クロブ

イ ヨン希釈 法 に検討 を加 え,そ の有 用性 につ い ては既

に第59回 本学 会総 会 にお いて報 告 した。今 回は,教 室

保 存 の結核 菌 と最近 の 入院 患者 か ら分 離 された結核 菌

を対 象 として,本 法 を用 いて行 な った薬 剤感 受性 の結

果 につ いて報告 す る。 〔材料 と方 法〕 供 試菌 株 は

教 室 に保 存 して あ った結核 菌82株(標 準 菌株2株 を含

む)と 昭和59年 お よび60年 の2年 間 に長崎 大学 医学

部 附属 病 院第 二 内科 の 入院 患者 か ら新 し く分 離 され た

結核菌32株 の計114株 を対 象 と した。 薬剤 と して は,

SM,INH,RFP,EB,PAS,KM,OFLXの7剤 を

用 い,こ れ ら を純水 にて倍数 希釈 し,200μg/mlか ら

0.1μg/mlま で の12濃 度 を作 製 し,そ の50μLず つ を

マ イ ク ロプ レー トの各 ウ ェル に分 注 した。 接種 菌 は,

供 試菌株 を1%小 川培地 で3週 間前培養 し,こ の コロ

ニー を2倍 濃度 に調 整 されたMiddlebrook7H9broth

を用 いて,McFarland2(約107CFU/ml)と な るよ

うに調 整 し,そ の50μLを 薬 剤 を含 んだ各 ウェルに接種

した。成績 の判 定 は,各 プ レー トを37℃ で1～2週 間

培 養後 肉眼的 に行 な った。 〔成績 〕 今 回用 い た7

薬剤 の抗菌 活性 を比較 してみ る と,MIC50で はRFPが

0.39μg/mlと 最 も優 れ てお り,次 い で よか っ たの は

OFLX,INH,SMの1.56μg/mlで,EB,PAS,KM

の それ は それ ぞれ3.13,6.25,12.5μg/mlと やや 高 い値

を示 した。一 方,MIC80の ところ を見 て み る と,OFLX

が3.13μg/mlと 最 も低 い値 を示 し,次 い で優 れて い た

のはEBとINHで あ り,そ の値 は6.25μ9/mlで あ っ

た。RFPのMIC8。 は12.5μg/mlで あ り,約20%の 頻

度 で耐 性株 が 存在 して い た。KMとPASに 対 しては被

験 菌株 の30～40%が100μg/ml以 上 の 高 度 耐性 を示

した。 〔ま とめ 〕 結 核菌 の薬剤 感受 性試 験 に ミク

ロブイ ヨン希釈 法 を採 用す るこ とに よって,判 定 まで

の時 間が2～3週 間 と短縮 され,且 つ各薬 剤 のMIC値

を知 るこ とが可能 とな った。しか し,PASに お い ては

菌 の発 育 が 阻止 され る とこ ろが不 明瞭 な ため,判 定 が

やや 困難 で あ るこ とや,PZAで は培 地pHの 影 響 を考

慮 しなけれ ば いけ ない こ と,お よび汚 染菌 の混 入 な ど

につ いて は,今 後 更 に検 討 の余 地 が残 され た。

C3.抗 酸菌 の検 査,感 受性試 験,同 定 の 現況(827

施設 の ア ンケ ー ト調 査成績 報 告)。 河合 道 ・藤木

明子 ・望 月テル(結 核 予 防会 結研)

〔目的〕 結核 患者の 新登録 につ いて,特 に その う

ちの感染 性肺 結核 や そ の化学 療法 の実施 状 況等 につ い

て,そ の基礎 の 情報 を提 供 して い る抗 酸菌 検 出,感 受

性 試験 や 同定等 の 臨床検査 は実際 に どの よ うに行 な わ

れて い るか につ い て知 ろ うとした。 一般 の臨 床検査 の

中 での,抗 酸 菌検 査 の比重 は徐 々 に減少 の 方 向に あ り,

専 門病 院で も世代 交替 等 に伴 って,他 機 関 に外 注 をす

る施 設 も出て きてい る よ うだが,受 注側 が充分 に対応

しきれ ない面 もあ るよ うであ る。従 来,こ の種 の調査

は国 立療養 所 を主 と して行 な われ たが,今 回は その対

象 をひ ろげ て実 施 した。 〔方 法〕 昭 和60年6月 下

旬,国 立療 養 所,国,県,市,町 立病 院,国 保,共 済

そ の他 の公 的病 院,国 公私 立 大学病 院 等で,厚 生省 医

務局 編病 院要 覧(1983年 最 新版)掲 載事 項 の うち,総

ベ ッ ド数 に対 す る結 核 ベ ッ ド数 が20%を 超 え る施 設

831,保 健所244,検 査 セ ンター351,結 核 予 防会支 部

36,衛50等 合 計1,527施 設 の臨 床検査 室 に対 し,コ

ン ピュー ター に よる集計 を行 なっ た。 〔成績 〕 不

明17通 を除 く1,510通 中回収 され た もの997通(66.0

%),う ち 現 在 抗 酸 菌 検査 を外 注等 で全 く行 な って い

ない施 設 が153あ り,827施 設 につ いて集 計 をを行 なっ

た。 塗抹 染色 は殆 ん どが実 施 し,染 色 液 も自家 製 を

87%が 使 ってい るが,分 離培 地 の 自家製 は6.4%に す

ぎず,90%以 上 が培地 メー カー 製 品 を購 入 して い る。

この こ とか ら各社 製 品 に対 し,患 者喀痰 の同一 量 を接

種 して比較 実 験 を行 な ったが,劣 勢 発育 の場 合,製 品

に よ り差 が見 られ た。 感受 性試 験 を 自家 製培 地 で実施

してい る とこ ろは2.4%し か なか った。方 法 は普 通 法

実施253施 設 に対 し,マ イ クロ タイ ター法 を128施 設

が採 用 して い る。 また,検 査 に あた りク リー ンベ ンチ

を もつ ところ は1割 に達せ ず 問題 点 と思 われ た。抗 酸

菌検 査 従事 者 中で の過 去10年 間 に お け る結 核 発 病 者

は,64例 が 報告 された。ほぼ1/3は 国 療か らで50～60

歳代 が 多 い。全体 で は20歳 代 が1/3を 占め,中 小 規模

病 院が 多 い よ うで あ った。 その他,検 査実 第施内容 等 に

関 し興 味 あ る多 くの知 見 を得 た。 〔考案 並 び に結 論〕

結核 患 者数 が次 第 に減 少 して ゆ く中で,総 合病 院 の 中

での結 核病 床 の あ り方 が問題 とな って い るが,臨 床検

査 の面 で も全 く同様 の こ とが起 こ りつつ ある。対 応 は

様 々 で比 重の お き方 も多様化 して い るこ とが うかが え

るが,総 括 としては,バ イオハ ザー ドを含 む施 設 の完

備 や健 康 管理 お よび交 替 した世 代 に対 す る よ り一 層 の

トレー ニ ング に力 を注 ぐべ き と考察 す る。
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第1日 〔4月10日(木)9:30～10:10C会 場 〕

座長(国 療東京病)長 澤 誠 司

C4.ネ パール 西部地 域 における4剤 経 口投与 による短

期化 学療 法 につ い て 梅 村典裕(結 核 予 防会結 研)

〔目的 〕 近年,先 進 国 と発 展途 上 国の疫 学指 標 の差

は増大 してい る。 これ は結核 対策 の遅 れ,主 と して化

学療 法 の成 果が 悪 い こ とに よ る。 この原 因は種 々 あ る

が,初 期 強化 期 間 中の連 日また は間欠 療法 中の通 院 と

副作 用の強 いTb1とINH合 剤の長期 の服薬 が確 実 に行

なわれ ぬ こ とに よる。一 方,PHCと 結核 対 策 の統合 が

進 め られて い るが末端 の 一部 に混 乱 もあ る。現 状 の対

人保 健 サー ビス網 に よる,少 な い来所 回数 と容 易 に服

用 しうる用量 の,自 己服薬 に よる短期化 療 を試 み,可

能性 と現 実性 を検 討 した。 〔方 式〕初 期 に は戸別巡

回方 式 に よ り発 見 され た うち未治療 患 者 に限定 したが,

多数 ある既治 療 患者 を無視 す るこ とは現 実 的 で ないの

で,後 半 で は有症 状 で医療 機 関 に受 診 した塗抹 陽性 患

者 を 対 象 と し た。処 方 は 体 重50kg以 下 は 一 率 に

INH300mg・RFP300mg・PZA1.Ogお よびEB500

mgま た はTH500mgと し,1日1回 全 量 朝食 前服 用

と した。最 初 に服 薬 な らび に 日常生 活 につ い て,詳 細

に実 際 的に デモ ンス トレー シ ョン を行 な って指 導 し,

最初1ヵ 月 は毎週,2ヵ 月 目は隔週,3ヵ 月 目以降 は

月1回 来所 と し,そ れ ぞれ の期 間 中の状 況 を聞 き,更

に詳細 な具体 的 指導 を行 なっ た。喀痰 検査 は治療1ヵ

月後,2ヵ 月後,3ヵ 月後 と治療 終 了時 に直接 塗抹 法

で行 な った。一部 は培 養,感 受性 検査 を行 な った。〔成

績 〕 治 療 を 開 始 し た 患 者 は410例(男283,女

127,未 治療 患 者265,既 往 歴 の あ る もの145)で あ っ

た。20歳 代 と30歳 代 の もの でほ ぼ半数 を 占め,性 比は

2.0,2.5で 男性 に 多か った。この うち94例 は6ヵ 月の

治療期 間 に達 せ ず,3例 は転 出,1例 は非 結核,1例

は不 規則 治療 の ため集 計 か ら除外 した。6ヵ 月の治療

期 間に達 した311例 中未治 療 患者181例,う ち10例(主

と して 第1,第2月,8例)が 死亡 で,5例 が 治療 中

断,1例 が転 出 し165例(91.2%)が 完 了 した。既 治

療130例 で は1例 死亡 し,3例 が 中断 し,126例(96.9

%)が 治療完 了 した。菌 の陰性 率 は治療2ヵ 月後 で未

治療 患者 で は塗抹85.7%,培 養85.7%,終 了時 に は100

%と95.9%で あっ た。 既 治療 患者 で はそれ ぞれ81.4%,

71.8%,91.8%,95.8%で あっ た。脱 落患 者 の うち,

既 治療 患者2例 は副作 用の ため 来所 しな くな った もの

で あ る。 多 くの 患者 は関節 痛 を訴 えた が よ く耐 えた。

また,臨 床的 には関節 炎や 黄疸 例 は なか った。 女子 中

学生 が4ヵ 月 目に視 力 障害 を訴 えたが,EBをTHに 変

更 して化療 を継 続 した。 また,治 療 中 に糖 尿 病 を発 見

され た例 も外来 治療 で血 糖 もコン トロー ル され,い ず

れ も菌 は陰転 し終 了後 も再排 菌 は ない。 〔考 察 ・結

論 〕4剤 経 口投 与 によ る短 期化 療 は,治 療 開始 時の

具体 的指導 によ り,医 療 施設 や 医療従 事 者の 充分 で な

いネバ ー ルの 山間部 で も,現 状 で充分 な成 果 が得 られ

た。今 後患 者 の指導 を強 化 して,地 域 の拡 大 をす れば,

結核 対 策 の進展 が期待 され る。

C5.INH・RFP・EB9ヵ 月治療 の初 期 にPZAを

加 えた短期 化 学療 法(第1報).鈴 仙 洋司(長 崎原

爆病)道 津安 正 ・古賀 宏延 ・重 野秀 明 ・河 野 茂 ・

重 野 芳輝 ・山 ロ恵三 ・広 田正 毅 ・斎第藤 厚 ・原 耕

平(長 崎大 医第2内)林 田正 文 ・林 敏 明 ・堤 恒

雄(長 崎市 立成 人病 セ ン ター)籠 手 田恒敏 ・泉 川欣

一(佐 世 保 市立総 合 病)植 田保 子 ・河 野浩 太(国 療

長 崎病)鶴 川陽 一(高 知 県立 西南 病)小 江 俊行(国

療 東佐 賀病)木 谷崇 和(国 立 嬉野 病)渡 辺 講一(北

松 中央病)岩 崎博 圓(松 浦市 民病)奥 野一 裕(大 村

市 立病)増 山泰 治(伊 万 里市 民病)石 崎 駿(五 島

中央病)

〔目的〕 肺結 核 の短 期化 学療 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 は昭 和51年 以降,INH・RFP・EBの3剤 併 用 に よ

る9ヵ 月治療(9HRE)を 行 ない,昭 和55年 か らは

9HRE方 式の初期3ヵ 月間にSMを 加 えた方 式 を行 な

って きた。 それ らの成 績 に よ る と,治 療4ヵ 月 目にほ

ぼ100%の 培 養 陰性化 率 が得 られ てお り,治 療終 了後

36ヵ 月 まで の再 排 菌 は と もに1例(2%)の み で あっ

た。 これ らの 成績 を検討 し,昭 和60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9HRE方 式 の

初期2ヵ 月間のみPZAを 加 えた初期 強化 短 期化療 を行

なっ た。 今 回,9ヵ 月の 治療終 了時の成 績 につ い て報

告 す る。 〔対象 ・方 法 〕 対 象症 例 は長 崎大 学医 学

部 第2内 科 お よび関連11施 設 に入 院 した初 回治療 の肺

結核 患者 で あ る。投与 方式 はINHO.4g,RFPO.45g,

EB1.0gを 毎 日9ヵ 月 間服 用 し,PZAは1日1.2gを

初 期 の2ヵ 月 間の み服 用す る もの とした。PZAに よる
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高尿 酸血 症 を呈す る症 例 に は尿酸 の再 呼吸 阻害 剤 を投

与 した。 〔成績 〕 菌 の培養 陰性 化率 は,治 療1ヵ

月後61%,2ヵ 月後87%,3ヵ 月後96%で,4ヵ 月

目には全 例 が陰性 化 した。PZAに よる と思 わ れ る副 作

用 は,関 節痛 が1例 に発現 し,PZAを 中止 した。臨床

検査 値 異常 では,肝 機能 異常 が9%に,高 尿酸 血症 が

43%に 認め られ たが,い ずれ も一過1生で薬 剤 の投与 継

続 は可能 で あ った。 〔考 察〕 短期 化療 の初 期 にPZA

を加 えた方 式 につ いて は,多 くの報告 にお いて,PZA

を含 まな い処方 に比べ,菌 陰性化 率,治 療 終 了後 の再

排 菌率 と もに優 れ た もので あ り,治 療 期 間 を6ヵ 月へ

短 縮す るこ とが可能 で あ るこ とを示 唆す る成 績 も得 ら

れて い る。 しか し,短 期 化療 の処 方 の評価 は,菌 陰性

化 率や 終 了後 の再排 菌率 だ けで な く,副 作用 や それ に

よる脱 落率 を考 慮 に入 れ た有 用性 で 判定 す る こ とが極

めて重 要 で ある と思 われ る。今 後,PZAの 有 効性 お よ

び安全 性 につ いて検 討 を加 えたい。

C6.PZAを 加 え た初 期 強化短 期療 法(国 療化研 第26

次A研 究報告).石 橋 凡雄 ・篠 田 厚(国 療 大 牟 田病)

長 澤 誠司(国 療 東 京病)

昭 和58年 度 に始 まっ た国療化 研26次A研 究 は,治

療成 績 の向上 と短 期化 療 の推進 を 目的 と して,初 期2

ヵ月 間PZAを 加 えた4剤 併 用療 法 が取 り上 げ られ

た。 本研 究 では初 回患者 の減 少 のため 比較 試験 で は な

く,EB(ま た はSM)・INH・RFP・PZA併 用2ヵ

月,そ の後 はEB・INH・RFPの 継続 で,培 養 陰性 化

後6ヵ 月 した時 点 で治療 を終 了す る個 別化 方 式で あ っ

た。薬 剤 量 は,INH0.3g分2,RFP0.45g分1,

SM0.75g～1.0g,EB0.75g(体 重45kg以 下),0.75

g～1.0g(体 重45kg以 上)各 分2,PZA1.0g(体 重

45kg以 下),1.59(体 重45kg以 上)各 分2で あ る。

観 察期 間 は,治 療 終 了後12ヵ 月で あ り,本 研 究 に組 み

込 まれ た全 症例 の 観察 期 間 が12ヵ 月 以上 経 過 した の

で,ま とめて報 告 す る。 対 象患 者 は,初 回入 院 で塗抹

G3号 以上 か,は っ き り した空 洞 の ある症例 で,糖 尿

病,塵 肺 な ど重 大 な合併 症 の ない もの とした。 その結

果,登 録 患 者 は228例 で あっ たが,脱 落 除外例80例(培

養 陰性16例,初 回耐性5例,非 定 型抗 酸菌 症10例,

早期 死5例,糖 尿 病8例,副 作 用高 度36例)の た め,

臨床 評価例 は148例 で あった。 臨床 評価 例148例 中,

短期 治療終 了者 は101例(68.2%)で あ り,治 療 延 長

例 は47例(31.8%)で あった。 臨床 評価 例148例 全体

の 治療 効 果 を,塗 抹 陰 性化 率 で み る と,2ヵ 月63.7

%,6ヵ 月97.6%,7ヵ 月100%で あ り,培 養 陰性 化

率 では2ヵ 月79.7%,6ヵ 月100%で あっ た。本研 究

の 臨床評 価例148例 のregimenを 詳細 にみ る と,1群

2EHRZ/EHR67例,II群2SHRZ/EHR63例

と,投 薬規 定 か らはず れ るIII群2SHRZ/SHR18例

の3群 に分 け られ る。 この3群 の培養 陰 性化率 は,2

ヵ月で,1群76.1%,II群90.5%,III群55.6%で あ

っ たが,6ヵ 月 では3群 全 て100%の 陰性化 率 を示 し

た。 この3群 の背 景 因子 をみ る と,入 院時初 回 の大 量

排菌例 がIII群 に多 く,次 いで1群,II群 が最 も少 な く,

2ヵ 月培 養 陰性化 率 と逆 の関係 にな って い る。 副作 用

検討 例 は217例 で行 な った。 副作 用,検 査値 異 常の 原

因がPZAに よるか,ま たPZAが 極 め て疑 わ しい症 例

は53例 で あ り,そ の 内訳 は,肝 障 害24例,関 節 痛9

例,皮 診9例,発 熱5例,胃 腸障 害4例,BUN上 昇1

例,好 酸球 増 多1例 で あ った。ま た,PZAを 原 因 とす

る投薬 中止 例 は25例 で あった。個 別化 方 式短期 化療 完

結 例101例 中,治 療 終 了後,経 過 を追 えた症例 は83例

(82.2%)で あ り,そ の観察 期 間 は3ヵ 月か ら最長21

ヵ月 で あ り,大 部分 は7ヵ 月以上 観察 され てい た。 こ

の83例 中,1例 に治療終 了後5ヵ 月で10コ ロニ ー の

微 量排 菌 が認 め られ た。一方,治 療延 長 例47例 中,1

例 に治 療10ヵ 月で再 排菌 とX線 の悪化 が認 め られ,他

の1例 に 新 病 巣 の 出 現 が治療11ヵ 月 で認め られてい

た。

C7。Enviomycin(Tuberactinomycin)に よ る肺 結

核症 の初 回 治療成 績 につ い て 萩 原洲 吉(郡 馬 県立

前 橋 病)

〔目的 〕Enviomycimを 使 用 した化 学療 法 の,再 治

療 例や 重症 肺結 核症 につ いて の治療成 績 は 多数 み られ

るが,初 回治 療例 につ いての報 告 は少 な い。今 回SM・

KM・VM・CPMに 比較 して聴 力障 害や 腎毒性 が少 な

い と言わ れ るEVMを 初 回治療例 に用 い,そ の臨 床効

果 な らび に副作 用 につ いて検 討 を加 えた。 〔方 法〕

EVMに 併 用 す る薬 剤 はRFP・INHを 用 い た三者併 用

を原則 とし,こ れ らの 薬剤 に耐性 や 副作 用 の生 じた と

きには他 の薬剤 に変 更 し,最 低6ヵ 月か ら12ヵ 月の治

療 を行 なっ た。症例 は全 て初 回治療例 で,昭 和58年4

月か ら59年6月 まで に入 院 した症例 で,EVMは 最 初

の3ヵ 月間 は毎 日1g,以 後 は週2日 筋 注 を行 な った。

胸 部X線 検査 は3ヵ 月ご とに平 面撮 影 と断層撮 影 を実

施 し,副 作 用 につ い ては オー ジオ メー ター に よる聴 力

検 査,肝 機 能検 査,検 尿,PSPテ ス ト,BUN,血 清電

解 質 な ど を毎 月実施 した。 〔症例 〕 男30例,女6

例 の計36例 で,年 齢 構 成 は50歳 以上 が25例(69.4

%),60歳 以 上 が約半 数 を占め,初 回治療 例 で あ って も

高齢化 が 目立 った。学 研分 類 の 基本 病変 はAが7例,

Bが18例,Cが10例,結 核 腫1例 で化学 療 法の効 果 が

期待 で きる症 例 が 多か った。 治療 開始 前の 排菌 陽性 は

27例(75.0%)で あ った。EVM使 用 前 にオー ジオ メ

ー ター で2000Hzで ―30db以 上の聴 力損 失のみ られた
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症 例 が7例 あ ったが,こ れ らは職業 性難 聴 や既往 に耳

疾 患 の あ る もの,老 人性 難 聴 で あっ た。 なお合併 症 が

7例(糖 尿病5例,心 疾 患2例)に み られ た。 〔成

績〕EVMの 投 与期 間 は12ヵ 月が7例,9ヵ 月以上

9例,6ヵ 月以上20例 で,菌 陰 性化 率 は塗 抹が2ヵ 月

で84.6%,4ヵ 月 で100%,培 養 で は3ヵ 月 で77.0

%,5ヵ 月で100%に 達 し,胸 部X線 経 過 判定 は基本

病 変 で,6ヵ 月 で2bが11(31.4%),2a19(54.3

%),1が4(11.4%)で あ り,9ヵ 月 では2a以 上 の

改善 が87.5%に 達 した。副 作 用 につ いて は聴力検 査 で

2000Hzで 有 意 の低 下 が み られた の は2例 で あ っ たが,

そ の程 度 は15db以 下 でEVMを 中止 す るこ とな く,ま

た2000HZで 治 療 開始 前に―35db以 上の損失 のみ られ

た7例 で はその後 に聴 力低 下 が増強 す るこ とな く36症

例の全 てが計 画 され た期 間のEVMの 継 続投 与 が可能

で あ った。BUNに つ いては治療 期 間 中の変 動 は概 ね正

常値 範囲 内で あ りPSPテ ス トで もEVM投 与後 に悪化

す る症 例 は なか った。 その他 肝機 能,血 清電 解質 に も

著 変 を認 め なか った。 〔結 語 〕 今 回治療 を行 なっ

た肺結 核症 例 は初 回治療 例 で あっ たが高 齢化 が 目立 ち,

特 に聴 力 障害や 腎毒 性 につ い て化療 の際 に充分 な留意

が必要 と思 われ た。EVMは それ らの副作 用 の少 ないこ

とか ら一次 薬 として化療 を行 なっ たが,PFP,INHと

の三者 併用 で は他 の組 み合せ の化 学療 法 に比較 して遜

色 の な い もの で あ り,初 回治 療例 にお いて もEVMを

使 用す る意 義 が存在 す る と思 わ れ た。

化 学 療 法W

第1日 〔4月10日(木)10110～10:50C会 場 〕

座長(結 核予防会結研附属病院)木 野知慧光

C8.肺 結 核再 治療 例 の 治療 方 式 に 関 す る研 究 青 柳

昭雄,青 木 正和,。 河合 健 他(療 研)

〔目的 〕 肺 結 核 の 初 回 治 療 方 式 に 関 し て は,

RFP,INHを 主軸 とす る標準 方式 が確 立 して い るが,

再 治療 例 の治 療方 式 につ いて は併 用方 式,治 療 期 間の

い ずれ につ いて も,初 回治療 の よ うに一般 に広 く受 け

入 れ られ る結 論 は得 られ て いな い。 また,治 療 終 了後

の再 発 の状況 も明 らか に され て いな い。 この ため治療

方 式の決 定 に迷 っ た り,徒 らに長期 治療 となる場合 も

少 な くな いので,再 治療 例の 有効 な治 療方 式,適 切 な

治療 期 間 を明 らか にす る こ とをめ ざす 。 〔方 法〕 対

象 は,過 去 に おい て6ヵ 月以 上 の治療 歴 が ある再 治療

例 で,結 核 の治 療 を主 目的 として入 院 した症例 とし,

再 治療 開始 時 に菌 陰性 の例 も含 め た。 治療 方式 は,

排 菌状 況,耐 性 の状 況 に よ り,次 のA,Bい ず れか の

治 療方 式 を行 な うもの と した。(A群)R,H,S,Eの

いず れ に も感性 の 例,あ るい は菌 陰 性例(前 回治療 時

に耐性 が確 認 されて い る もの は,今 回の排菌 が 陰性 で

もB群 とす る)。R・H・Sま た はR・H・E6ヵ 月→

R・H・ 全治 療 期 間 は菌 陰性 化 後12ヵ 月 とした。SMの

使 用法 は 主治 医 に まかせ た。(B群)R,H,S,

Eの いず れか に耐性 の あ る例,ま た は耐 性で あ ることが

わ か って い る例 。①R,Hの い ずれ か また は両 者 に耐

性 が あ る場合 は,治 療方 式 お よび治療 期 間 は主治 医 に

まかせ た。②R,Hの 両 者 に感性 の例 は,R・H・Eま

た はR・H・Sと す るか,あ るい はSMをKM(ま たは

EVM)に 変 え るな ど適 切 に化療 剤 を選 び,治 療期 間 は

で きるだ けA群 に準 じて行 な うこ とと した。 〔結果 〕

対象 症例 は208例 で,そ の うち結核 菌培 養 陽性例 は148

例,陰 性 は59例 で あ る。菌 が全 ての薬剤 に感受 性 の も

の は81例(54.7%),1剤 耐性35例(23.7%),3剤

耐性6例(4.1%),4剤 以上耐 性11例(7.4%)で あ

った。A群 の菌 培養 陰性 化率 は,感 性群 と耐性 群 に分

け る と,表 の通 りで,感 性群 で は7ヵ 月 でプ ラ トー に

達 し,な お5%前 後 の 陽性例 が持 続 した が,耐 性群 よ

りは優 れ た成績 で あ った ものの,初 回治療 に比 し,感

性 で も治療 成績 は劣 った。B群 の菌陰 性化 率 は,A群

に比 し感性 群 で も劣 った。菌陰 性化 例 の胸部X線 所 見

の推移 は,A群 がB群 に優 る傾 向が うかがわれ た。 〔考

案 〕 肺結 核再 治療 の術 式 で も,R・H・S・Eの うち

前2者 を含 む3者 が優 れて い るが,感 性 例 で も菌 陽 性

の持続 す る症例 が あ り,治 療 法 と期 間 の個 々の症 例 に

つ いての検 討 が必 要 と考 え られ る。

表A群 の治療期間(月)と 菌培養陰性化率(%)
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C9.肺 結 核再 治療 例 の検討 。桜 井 宏 ・渡辺 善正 ・

森 口敏 勝 ・藤井 久 彌 ・河面 孝 ・小 林武 彦 ・上 ノ山

利第雄(結 核 予防会 大 阪府支 部 大 阪病)

〔目的〕 肺 結核再 治 療 の有効 な治療 方式 を知 るた

め,当 院 にお け る再 治療 の現 状 を検討 した。 〔対 象 ・

方 法 〕 昭 和52年 よ り59年 ま で に 入 院 した 肺 結 核

1,739名 中,再 治療(入 院前 に1ヵ 月以 上治 療 を受 けたも

の),結 核 菌培 養 陽性 の353例 につ いて,背 景 因子,治

療 成績,遠 隔成 績 を検討 した。 〔成績 〕 全 肺 結核

入院例 に対 す る再 治療,菌 陽 性例 の 比率 は年 々低 下 し

て いる。入 院 時の 背景 因子 は,男272,女81,平 均年

齢52歳,発 病 よ りの期 間 は10年 以 上 が50%を 占め,

入院 直前6ヵ 月以 内の 治療 例(初 回治療 の延 長)12.7

%,6ヵ 月以上 長期 にわ た り治 療 中の もの34.6%,治

療 が 中断 され て いた もの(再 発)52.7%で あ り,治 療

中断例 の70%以 上 がRFP未 使 用 で あ った。入 院時 の

耐性検 査 で は,49.8%が 主要薬 剤 の1剤 以 上 に,12.8

%が3剤 以 上 に耐性 を示 し,INH,RFPの いず れか に

耐 性 の ものは40%に み られた。合 併 症 で は糖 尿病,肝

疾 患 が注 目され た。入 院後 の経過 は,70%が 菌 陰性化

して退 院,17%は 菌 陽性 の まま退院,13%が 死亡 退 院

で ある。3ヵ 月以上 入 院 した303例 の うち,164例 に感

受 性 のINH,RFPを 主軸 とす る併 用 が4～6ヵ 月間行

な われ,重 症例,大 量排 菌 例 ではや や菌 陰性 化 の時期

が遅 れ るが,6ヵ 月以 内 に162例(98.9%)が 菌 陰性

化 して いる。 それ 以外 の治療 が行 なわ れ た139例 で は,

耐性 の ため有効 な薬剤 の使 用 が制 限 され た もの が 多 く,

入院後6ヵ 月の菌 陰性化 は58%に み られ た。入 院 中お

よび一 部退 院後 の 経過 を追 跡 した成 績 で は,入 院6ヵ

月 まで に菌 陰性 化 した症例 の うち,INH,RFPを 含 む

併 用162例 で は再 陽転 が4例 にみ られ,そ の他 の治療

の81例 では,そ の後 の2年 間に18例 の再 陽転 が認 め

られ た。 また,入 院6ヵ 月間 に菌 陰性化 に失 敗 した60

例 では,そ の 後 も種 々の化 学療 法 が続 け られ てい るが,

菌陰[性化 は殆 ん どみ られ なか っ た。 〔考 案〕 当院

に おけ る肺結核 入 院 患者 中の菌 陽性,再 治療 例 の比率

は年 々低 下 して お り,半 数 が再 発例 で あ る。再 治療 の

効 果 に影響 す る最 大 の因子 は 薬剤 耐性 の有 無 で ある。

再 治療 にお いて も,感 受性 のINH・RFP併 用 の菌 に対

す る効 果 は,初 回治療 と同様極 め て優 れ てお り,再 陽

転 もわず か で あっ た。 それ以外 の 治療 が行 な われ た症

例 では,耐 性 の ため有 効 な薬剤 の使 用 が著 し く制 限 さ

れ,治 療効 果 が期 待 し難 い ものが少 な くない。

C10.INH初 回耐性例の化学療法一国療化研第28

次研究 。三輪太郎(国 療東名古屋病)長 沢誠司(国

療東京病)

〔目的〕 日本結核病学会の 「肺結核化学療上法の期

間 に関す る見 解」に よればINH未 治療 耐性(0.1mcg/

ml完 全)は10%近 くに認め られ,原 則 として治療 期

間 も長期 化せ ざる をえ ないが,国 療 での実 態 を調査 し,

治療 期 間短縮 へ の資料 を得 るた め,以 下 の調査,検 討

を行 な った。 〔方 法〕 昭 和56年1月 か ら58年 末

日までの3年 間 に国立療 養所27施 設 に入院 した初 回治

療 例 でINH未 治療 耐1性(0.1mcg/ml以 上)を 示 す もの

を対 象 として(1)入院後 の治療 と経過,排 菌状 況,XP所

見改善 度 を中心 に調査 用紙 に よって集計,な おXPは

中央 読影 を行 なった。(2)ア ンケー ト用紙 を送 付,退 院

後 の生 活状況 な どにつ いて も調査 した。 〔成績 〕 ①

症例 は212例 で27の 国療 か ら寄 せ られたが,INH未 治

療 耐性 例 の 出現率 と して は低 く,実 態 の一部 分 と して

理 解せ ざ るを えない。 ②年 齢 は20歳 代 か ら80歳 代 ま

で に広 く分 布 す るが,20歳 代,30歳 代 の若年 層 と も多

い傾 向 がみ られ る。③INH耐 性 とともに他 の抗 結核剤

に も耐性 を認 め る例 も集計 したが,検 査 が各 施 設 ご と

で行 な われ て いる とこ ろか ら,基 準の不 一 致が み られ

ている。④ 治療 はINH・RFP・SMが64%を 占め,INH・

RFP・EBの21%と 合わせ て80%を 越 す症 例 にRFP

が使 用 され て い る。⑤ 菌 陰性 化 率 は 塗抹 で1ヵ 月43

%,2ヵ 月53%,3ヵ 月72%,6ヵ 月86%,培 養 で

1ヵ 月40%,2ヵ 月71%,3ヵ 月85%,6ヵ 月92

%,12ヵ 月で は塗 抹,培 養 ともに93%。 ⑥ 胸部XP所

見 は治療 前,学 研B65%,BC35%,有 空 洞例71%,

Kabc89%,Kxyzl1%,17%,II63%,III30%,

経過 は 基本 型で3ヵ 月,1+2a15%,+2b61%,6ヵ

月1+2a43%,+2b71%,空 洞 は3ヵ 月1+2a17

%,+2b45%,6ヵ 月1+2a37%,+2b64%。 ⑦ 在

院期 間 は12ヵ 月 まで に退 院73%。 〔考 案 〕 ① 菌 陰性

化 お よび退 院遅延 例 は36例(17%)に み られたがINH

お よび多剤 に耐性 あ る もの18(う ちRFP耐 性 が13)

と半ば を占め,他 に糖 尿 病4,じ ん肺3の 合併,結 核

自体 の 重症 化6でRFP・EB・SM耐 性 の存在 が 大 きい。

②逆 にRFP・EB・SM感 受性 の例 で はINH耐 性 にか

か わ らず,早 期 の菌陰 性化 が み られ,RFP使 用が普 遍

化 した今,INH耐 性 の影 響 はかつ て よ り軽 減 され て い

る。 ③ 今 回調査 の よ うに耐 性判 定 を各施 設 で行 な っ

た資料 で は,精 度管 理 に問題 を残 す と ともに,混 在 の

可 能性 の大 きいAM症 を除外 す るこ ともで きなかった。

④ 塗抹(-)培養(+)症例 は52,XPで 洞(一)47,こ れ らは若

年 者 に 多 く,1～2ヵ 月 で菌 陰性化 を来 し,INH耐 性

に よる治療 遅延 は 認め られ なか っ た。治療 期 間 につ い

て も施 設 問の差 が相 当 あ る もの と推 定 され る。 〔結

論 〕 昭和56年 か ら3年 間 に国立療養 所27第施設 に入

院 したINH未 治療 耐性 例212はINH・RFP・SM・EB

に よ る治療 に よ く反 応 し,菌 陰性 化 率6ヵ 月 培養92
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%,XP改 善 とと もに12ヵ 月以 内 に73%が 退 院 した。

INH以 外 の結核 剤,特 にRFPの 感受 性有 無 に左右 さ

れ,INHの み耐 性 の経過 は良好。

C11.INH耐 性 肺結 核 患者 の予後.劉 朝漢 ・吉 田

文 香(埼 玉 県 立小 原療)

〔目的〕INHは 抗 結核 剤 中抗菌 力 が最 も強 く,ま

た併 用療 法 の 中心 とな る薬 剤 で ある。したが って,INH

耐性 の 臨床 的意義 は大 で あ る。一 方,INH耐 性菌 は弱

毒 で ある と も言 われ る。INH・RFP併 用 が抗 結核 化 学

療法 の 中心 となって い る今 日,INH耐 性 の もつ 意味 を

検 討 した。 〔方 法〕 最 近3年 間 に埼 玉 県立小 原療

養 所 に入 所 した肺 結核 患者 の うち,INH耐 性 結核 菌 を

喀疾 中 に証 明 した症例 を対 象 とした。INH耐 性は1γ

完全 耐性 以上 と した。 初 回治療11例,再 治療15例 で

ある｡こ れ らの症 例 の排菌 陰性 化率 お よび 時期,化 学

療法 方 式,INH以 外 の薬剤 耐性 の有 無,転 帰,入 院期

間 につ いて検 討 した。 〔成績 〕 初 回治療 例11例 中

8例 は排 菌 陰性化 したが,3例 は なお排 菌持 続 中で あ

る。 排菌 陰性 化 は治療 開始 後3ヵ 月以 内5例,6ヵ 月

以 内3例 で あ った。初 回治 療例 で治 療 開始 時排菌 あ り,

耐性検 査 施行 例 は最近3年 間 で106名 あ ったが,INH

以外 の薬 剤 に耐性 の症 例 はすべ て排 菌 陰性化 に成 功 し

た。INH耐 性 ではINH単 独 耐性 例11名 中2名,INH

を含 む2者 ない し3者 耐性 例4名 中1名,計3名 が排

菌陰 性化 に失 敗 して排 菌持 続例 とな った。 なお,初 回

治療 と主 張す る患 者 の なか には家族 内感 染 で耐性 菌排

出例 や高 齢 で以前 の治 療 を忘 れた り隠 した りす る症例

が あ った。 再 治療15例 で は排 菌 陰性化 は5例 で,10

例が 排菌 陰 性化 に成功 しなか った。 うち死亡 は4例 で

あった。 排菌 陰性 化 は何 れ も耐 性 で ない抗結 核剤 を2

つ以 上持 ってお り,特 にRFPに 耐性 の ない場合,病 変

が比 較 的軽 い場合 また は排 菌 量の少 ない もので あ った。

INHと ともに他 の抗 結核 剤 に も耐性 の 多剤 耐性 例 で特

にRFPに も耐性 の場合,感 性抗 結核 剤 が1つ しかない

場合 に は排菌 陰 性化 は化学 療 法だ けでは困難 であ った。

〔考 案並 び に結論 〕INH耐 性 肺結 核 患者 の予 後 は慎

重 な治療 計 画 と追 跡 を必要 とす る と考 え られ る。初 回

治療 例 で は化 学療 法 で殆 ん どの症 例が排 菌 陰性 化す る

と考 えて よい時代 にな って はい るが,INH耐 性 の あ る

場合 には時 に排菌 陰性 化 に失敗 す るこ とが あるの で注

意 を要 す る。再 治療例 で はINH耐 性 とと もにRFP耐

性 の あ る症 例で は排 菌 陰性化 が難 し くな り,化 学療 法

にい ま一段 の工 夫 と研 究 が必 要 と思 われ る。

化 学 療 法V

第1日 〔4月10日(木)10:50～11:20C会 場 〕

座長(国 療刀根山病)山 崎 正 保

C12.INH・RFP治 療 再 排 菌例の 検討(国 療 化研 第

27次B研 究).望 月孝 二(国 療 広 島病)長 沢 誠 司(国

療 東京 病)他

〔目的 〕INH・RFP治 療 再排 菌例 を検 討 し,再 排菌

の要 因 を明 らか に し よ うと した。 〔方 法 〕 国療 化研

参 加 施 設 にお いて,昭 和57年8月 以後,再 排 菌 を認

め た患 者 中,治 療 開 始時,INH,RFPは 感性 で,INH・

RFPを 含む化 療 を6ヵ 月以上 続 け,6ヵ 月以上 培養 陰

性 が続 い た後 に化 療 を終 了,そ の後 再 び排 菌 を認め た

症例 を対 象 と した。INH・RFP終 了後再 排 菌例 は,初

回治療36例,再 治療12例,計48例 で,こ の48例 に

つ いて,種 々の 点か ら検討 した。 〔成績 〕 排菌 陰性 化

後 の化療 期 間 と再 排 菌の 関係 をみ る と,初 回治 療例 で

は,再 排 菌36例 中,化 療 期 間6ヵ 月 例11例(30.5

%),9ヵ 月例10例(28.0%),12ヵ 月例11例(30.5

%)と 菌陰性 化後 化療 期 間1年 以 内 の症例 が 多 いが,

2年 以 上の化 療 例 か ら も再 排 菌 が あった。 再治 療例 で

は化療 期 間の長 い もの が 多い。 な お,再 排菌 は2年 以

内 に出現 す る例 が 多 いが,3年 以上 た って 出現 す る例

もか な りの数 に認 め られ た。菌 陰性 時期 と再 排菌 の 関

係 をみ る と,初 回治療 で は,菌 陰性 化 が4ヵ 月 以上遷

延 した例 に も36例 中7例(19.4%)に 再 排菌 が あ った

が,化 療1ヵ 月 目に菌 陰1性化 した もの は22.2%,2ヵ

月 目陰性 化例38.8%と 早 期 陰性化 例 からも再 排 菌が認

め られ,再 治療 で も同様 の傾 向が あ り,菌 陰性 化遷延

例 に再排 菌 が 多い とはか ぎらな い。菌 陰 性期 間 と再 排

菌 の間 に は一定 の関係 はな い。陰 性期 間 の長 い例 に も

再排 菌 が あ った。化療 終 了時 空洞 の有 無,空 洞壁 の性

状(岩 崎分 類)と 再排 菌 の関係 をみ た。初 回治 療 で は,

36例 中,16例(44.4%)が 空 洞 のな い症例 で あ り,空

洞壁2mm以 下,3mm前 後 の例 も13.8%に あ った。しか

し,再 治療 で は厚壁 空 洞例が 多い。X線 悪化 を伴 う再

排 菌例 は,初 回治療 で30.0%,再 治療 では58.0%に

認 め られ た。一 時排菌9例 で はX線 悪化 を伴 った もの
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はなか った 。化療 前 の排 菌量 と再排 菌 の 関係 は認 め ら

れ な い。 再排 菌 時耐性 は,INH・RFPと も約半 数 が耐

性 を獲得 して いた。 また,化 療 中塗抹 陽性 培養 陰性 例

に再 排菌 が 多い とは思 え ない。合 併症 は糖 尿病 合併 例

が 多い。再 排菌 の誘 因 をみ る と,か ぜ,不 摂 生,糖 尿

病 コン トロー ル不 良が 多い。 〔結 論〕 本 調査 か らは 明

確 な再排 菌の要 因 は得 られ なかった。しか し,長期INH・

RFP治 療 例 に も再 排菌 はあ り,また長期INH・RFP化

療 中か らも再 排 菌が み られ るこ とか ら,長 期 化療 が再

排菌 を少 な くす る方法 とは考 え られ ない。

C1３.肝機能異常を有する肺結核症患者に対する治療

の検討.志 知 泉 ・本多淳郎 ・平沢亥佐吉(静 岡県

立総合病呼吸器)安 田和雄 ・和田龍蔵(国 療天竜病

内科)立 田良廣 ・中沢浩二(志 太総合病内科)本 田

和徳 ・佐藤篤彦(浜 松医大第2内)

〔目的〕 抗 結核 剤 の副作 用 として肝 障害 は重要 で

あ るが,肝 機能 異常 を有 した肺結 核症 患 者 に対 す る抗

結核 剤 治療 の方 法 には確 定 した もの が ない。今 回,我 々

は治療 開始 時 肝機能 異 常 を有 した患 者 に対す る抗 結核

剤 治療 につ いて検 討 した。 〔方法 〕 静 岡県立 総合

病院,天 竜病 院,志 太 総合 病 院 におい て肝機 能 を観察

しえた過 去3年 間の活 動性 結核 入院 患者413例(女 性

130例,59.5±16.9歳)中,化 療 開始 時 にGOT・GPT

に異 常 を認 め た60例(14.6%)を 対 象 と した。 障害程

度 に よ り軽症(正 常上 限 の2倍 以 内)中 等症(同3倍

以 内)重 症(同3倍 以上)に 分 類 し治療 内容 ・経過 に

つ いて検 討 した。 また,ア ル コー ル性 肝炎,肝 硬 変 症

例 につ いて も同様 に検 討 を加 えた。 〔成 績〕 軽 症

33例 中,INH・RFPを 含 む3・4者 併 用 が30例,RFP

を含 まな い2・3者 併 用 が3例 で あった 。前者 で は5

例 にGOT・GPTの 悪 化 を認 め,う ち1例 でRFPの 中

止 を必 要 とした。喀 血 お よび結核 に よる衰 弱 で2例 死

亡 した。 後者 で は2例 にGOT・GPTの 増 悪 を認 め,

うち1例 は抗結 核剤 の 中止 ・変 更 を必要 と し,排 菌 も

続 いた。他 の26例 で はGOT・GPTは 改善 した。全33

例 中,死 亡2例,排 菌持 続1例 以外 は排 菌 は陰性 化 し

退院 した。中等 症13例 で は全例INH・RFPを 含 む3・

4者 併 用 が行 な われ排 菌 は陰性 化 した。2例 で 一過性

のGOT・GPTの 増 悪 を認 めRFPの 一時 中止 を必要 と

した。他 の11例 で はGOT・GPTは 改 善 した。重症13

例 中,INH・RFPを 含 む3・4者 併 用10例,RFPを

含 ま ない2・3者 併 用3例 で あ った。GOT・GPTは 前

者 の1例 で軽 度 増悪 を認 め た以外 は改善 し,皮 診 のた

め に1例 でRFPを 中止 したが,全 例排 菌 陰1性化 し退 院

した。 肝硬変 症例5例 で はINH・RFPを 含 む3・4者

併用4例,SM・INHの み1例 で あ った。 前者 の全 例

で肝機 能は改善 し排 菌 も陰i性化 した。後 者1例 はGOT・

GPTが 変動 し,抗 結 核剤 の 中止 ・変 更 を必 要 とし排 菌

が持 続 した。ア ル コール性 肝 炎11例 で はINH・RFP

を含 む3者 併 用10例,RFPを 含 まない3者 併 用1例 で

あっ た。GOT・GPTは 前者3例,後 者1例 に一過 性 の

増 悪 を認め たが,薬 剤変 更 を要す る症 例 は な く,全 例

で改善 を示 し,全 例 排菌 は陰 性化 した。 〔考 案 お よ

び結語 〕① 治療 開始 時 の肝機 能 異常例 で あ って も充分

な経過観 察 の下 でINH・RFPを 含 む治療 を実施 可 能 と

思 わ れ る。 ② アル コー ル性肝 炎 ・肝硬 変 の症例 も少数

例 の検 討 で あるが同様 にINH・RFPを 含 む併 用療 法が

可 能 と思 われ る。③ 殆 ん どの症例 にお いて治療 開始後

肝機能 障害 は改善 してお り,入 院治療 に よる安 静 ・栄

養 が効 を奏 した もの と思 われ る。④今 後 も症 例数 を増

や し,検 討 を続 け る予 定で あ る。

C14。入院時重症肺結核初回治療例の検討(国療化研

第28次B研 究)佐 藤俊二 ・久世彰彦(国 療札幌南

病)国 療化学療法研究会〔会長:長 沢誠司(国療東京

病)〕
〔目的〕 今 日で も重症 肺結 核初 回治療例 の数 は少

な しとせ ず,早 期 死亡 例 もみ られ る,ま た菌 陰 性化後

の呼 吸不 全 の問題 も残 されて い る。今 回,そ の 重症化

要 因,治 療,経 過 につ いて調査 を行 な ったので そ の結

果 を報 告 す る。 〔方法 〕 国療35施 設 に昭和58,

59,60年 の3年 間 に入院 した肺結核 初 回治 療例 の うち

① 学会分 類1型 で菌 培養 陽性②II型 拡 り3で 菌 培養 陽

性③ 粟粒 結核 を対 象 と し,登 録 患者478例 中上 記 の条

件 を満 た した380例 につ い て集計 した。 〔成 績〕 症

例構 成 は男297例 女83例,年 齢 は生 後3ヵ 月 か ら88

歳,平 均 年 齢55.1歳,症 状発 現 か ら入院 まで の期 間 は

3ヵ 月以 内63%,4ヵ 月以 上33%で あ った。 重 症化

の要 因 は入院前 で は受 診の遅 れ63%が 最 も多 く,生活

の不 規則20%,診 断の遅 れ19%が これ に次 ぐ。入 院

後 では合 併症 ・併 用薬11%,生 活5%,化 療 の副 作 用

4%で あ った。X線 像 は学会 分 類1型43%,bII350

%,粟 粒結 核8%,有 空 洞350例 中単 数空 洞25%,複

数 空洞48%,多 房性 空 洞27%で あ り,非 硬 化 壁空 洞

が94%を 占め てい た。合 併症 は51%と 過 半数 にみ ら

れ糖 尿病13%,呼 吸 器疾 患9%,消 化器 疾 患8%の 順

に多か っ た。化療 開始 時 の抗結 核剤 はINH・RFP・SM

の 三者18%,HNH・RFP・EBの 三者18%,INH・

RFP・SM・EBの 四者15%,PZA使 用 は5%で あ っ

た。治療 成績 は菌 培養 陰性 化率 が3ヵ 月79%,6ヵ 月

95%,9ヵ 月98%で あ った。X線 基本 病変 経過 は 中等

度 改善 以上 が3ヵ 月8%,6ヵ 月27%,9ヵ 月40%,

12ヵ 月49%で あ り,空洞 経過 は 中等 度改 善 以上が3ヵ

月5%,6ヵ 月17%,9ヵ 月29%,12ヵ 月33%で あ

った。再 排 菌例 は13例(3.4%)で その 内3例 が非 定
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型抗酸 菌 で あっ た。入 院 中死亡 例 は54例(14.2%)で

結核 死 は36例(9.2%),そ の 内27例(7.1%)が3ヵ

月以 内の死 亡 で あ った。 〔考 案〕 今 日で も重 症肺

結 核初 回治 療例 が あ とを絶 たず今 回の調査 で も478例

が登録 され た。 重症化 の 要 因は第1位 が受 診 の遅 れ

で あ り,症 状発 現後4ヵ 月以上 を経 て の入 院例 が1/３

占め て い るの は結核 に対 す る関心の 喚起 やハ イ リス ク

群 で の集 団検 診が依 然 と して重 要 で ある こ とを示 して

い る。治療 成績 は菌 陰性 化 が6ヵ 月で95%と よい結果

が得られてはいるが,入 院3ヵ 月以内の死亡率7%は

見過せない数字であり,X線 像改善率の低下は将来の

呼吸不全の発症を予想させる。なお後遺症 としての呼

吸不全等については今後追跡調査を行なう予定である。

〔結論〕 肺結核重症化の最大の要因は受診の遅れで

あり,治療後のX線 改善率の低下,ま た早期死亡例の

多いことは結核の早期発見,早 期治療の重要性を再認

識させる。

化 学 療 法VI

第1日 〔4月10日(木)11:20～11:50C会 場 〕

座長(琉 球大)外 間 政 哲

C15.Ofloxacinお よび 同系統 薬剤 の抗 酸 菌 に対 す

る抗 菌作 用(第2報)高 橋 宏(国 立予研)

〔目的〕Ofloxacin(OFLX)お よび同系 統 の薬剤

が抗酸 菌 に極 めて 強 い抗 菌 力 をin vitroテ ス トで示 し

なが ら,結 核感 染 マ ウス に明確 な治療 効 果 が認 め られ

ない こ とを報 告 して きた。 その後,昨 年秋 の本 学会 関

東支 部会 で,OFLX投 与 後 の血 中濃度 が マ ウスで は低

く,且 つ早 く排 泄 され,そ の程 度 を第一 製薬K.K.の 資

料 か ら換算 す る と,ヒ トの場 合 の1/10と推 定 され る こ と

か ら,経 口投与 よ り高 い血 中濃度 が得 られ る皮下 注射

法で 治療 した成績 を報告 した。その結 果は,M.fortuitum

(fort)お よびM.kansasii(kams)の 非定 型抗 酸菌 感

染マ ウスで は,有 効 な成績 を認め たが,結 核 感 染マ ウ

スには無効 であったことを述べた。このOFLXのin vitro

お よびin vivoテ ス トの抗菌 力 が相反 す る結果 を示 した

起 因 の1つ は,本 薬 剤 の弗素 の存 在 と考 え,弗 素 を除

いた もの と,弗 素 を塩 素 に置 換 した2薬 剤 につ い て,

抗菌 力 を調 べ たの で その成績 を報 告 す る。 〔方法 〕

結核 菌,kans,M.intracellulare(intra),fortの 各

種 抗 酸 菌 に対 して,OFLXか ら弗 素 を 除 いたもの と,

弗 素 を塩 素 に 置 換 した もの の2薬 剤 につ い て,小

川培 地 お よび その他 の培 地 で発育 阻止 濃度 を調 べ た。

塩 素 に置換 した薬剤 がin vitroで 強 い抗 菌 力 を認 め た

こ とか ら,結 核 感染 マ ウ スに対 す る治療 実験 を行 なっ

た。 治療 は,感 染1週 間後 か ら1日 量0.5mgお よび2

mg経 口投 与 を4週 間行 な い,治 療 終 了後,肺,脾 内菌

数 を還 元培 養 で調べ た。〔成績 〕OFLXか ら弗素 を除

い た薬剤 の抗 菌力 は,fortで はOFLXに 比べ1/4程度 に

低 下 し,そ の他 の菌種 で は抗菌 力 が更 に低下 して い る

の を認め た。 また,塩 素 に置換 した薬剤 で は,い ず れ

の菌種 に もOFLXと 同程 度 の強 い抗菌 力 を認 め た。し

か し,結 核 感染 マ ウス に対す る治療 効 果 は,0.5mgお よ

び2mg投 与 の両 群 とも,肺 病 変 お よび肺 内菌数 が 非治

療 群 と同 じ く,治 療効 果 が 認め られ な い。 〔結論 〕

結核 感 染マ ウス よ り病的 変化 の遅 い非定 型抗 酸菌感 染

マ ウス に,OFLXを 大 量 に皮 下注 射 法 で投 与 す る と,

有効 な成績 を認 め たが,結 核 感染 マ ウス に は明確 な治

療効 果 が認 め られ ない。今 回,抗 菌 力 を調べ たOFLX

か ら弗素 を除 いた もの は,in vitroテ ス トで抗 菌力 の著

明な低 下 を認め た。 また,塩 素 に置換 した もので は,

OFLXと 同程 度 に著 明 な抗 菌 力 をin vitroで 認 め た

が,結 核 感染 マ ウ スに は有 効 な成績 を認 め られ ない。

C16.肺 結核 症 に対 す るOfloxacinの 基礎 的 ・臨 床

的検討 。原 耕 平 ・斉藤 厚 ・広 田正 毅 ・山 口恵三 ・

河野 茂 ・重 野芳輝 ・宮 崎幸 重 ・道 津安 正 ・(長崎 大

医第2内)石 崎 驕(五 島中央病)石 野 徹 ・渡 辺

講 一(北 松 中央 病)増 山泰 治(伊 万 里市 立市 民病)

小 森清 和(健 保諌 早病)鶴 川陽 一(高 知 県立西 南病)

小 江俊行(国 療 東佐 賀病)河 野浩 太 ・植 田保 子 ・藤

田紀代(国 療 長 崎病)木 谷崇和(国 立 嬉野病)堤 恒

第雄 ・林 敏 昭(長 崎市 立成 人病 セ ン ター)中 野正 心 ・

伊藤 直 美(長 崎市 立市 民病)鈴 山洋 司(日 赤原 爆病)

第藤原恒 夫 ・奥 野 一裕 ・岡 六 四(大 村 市立 病)泉 川

欣 一 ・籠手 田恒敏(佐 世保 市 立総合 病)

〔目的〕 肺 結核 症 に 対 す る キ ノ リン系 抗 菌 物 質

Ofloxacin(OFLX)の 有効 性 につ いて,基 本 的 ・臨床

的検 討 を行 なった。 〔方法 〕OFLXのM.tuberculosis

標 準株2,臨 床分 離 株80の 計82株 に対 す る最 小発 育

阻止濃 度(MIC)を,寒 天平板 法(Middlebrook7H10)

にて2週 間後判 定 に よ り測定 した。 更 に長崎 大学 第二
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内科 お よび13関 連病 院 に入 院 中の肺 結核 患者 で,多 く

は多剤 耐性 の ため従 来 の治療 にて排菌 が とま らず,治

療 の 困難 な症例3対 象 と し,昭和60年6月 よ り本 剤投

与 によ る検 討3開 始 した。投 与 方法 は,本 剤 投 与開始

まで の薬剤3そ の まま続行 し,OFLX3最 初 の2ヵ 月

間 は800mg分2,そ の後3～4ヵ 月間600mg分3の 投

与3原 則 として,適 宜増 減 させ て い った。 〔成 績〕

結 核菌 に対 す る本 剤 のMIC値 は0.39か ら0.78μg/ml

に ピー ク3有 し,全 株1.56μg/mJ以 下 で 阻止 され た。

また,臨 床的検 討 で は,現 在 までに35例(男 性22,女

性13,年 齢32～81歳,う ち非定 型抗 酸菌 症3例3含 む)

に投 与 を行 なっ た。結核 菌 の培 養成 績 でみ る と,未 だ

充分 な投 与期 間3経 過 してい ない が,11例 にお いて菌

陰 性化 の状 態 が続 い てお り,そ の他 数例 で は菌数 め減

少や 一過性 の菌陰 性化 が認 め られ て い る。胸部X線 で

は2例 に2a,1例 に2bの 改善 が み られ,総 合 経 過判 定

で は2例 にIIa,7例 にIIbの 成 績 が得 られ たが,更 に

この成績 以上 に 自覚症 の 改善3認 め た例 が み られ た。

本剤 に伴 う と思 われ る副作 用 と して,6例 に頭 痛,嘔

気,食 欲 不振,不 眠,知 覚 異 常,フ ラフ ラ感,味 覚 異

常 な どがみ られ,5例 が 投与3中 止 した。 臨床 検査 値

として は3例 に軽 度 の肝機 能 異常3認 め た。 〔考 案

お よび結 果 〕OFLXの 血 中 ・喀 疾 中移行 濃度 は,私

達 の検 討 では極 め て高 く,MIC値 をか な り上 回 り,ま

た食細 胞 内移 行性 の検 討 で も優 れて い た。 これ らの成

績3も とに,本 剤3難 治 肺結 核症 例 に対 して投 与3行

な ったが,良 好 な成 績 が得 られ た。 その 後の成 績 に つ

いて も,肺 結核 の治 療 に有効 な薬 剤 と して,更 に検 討

3加 えた い。

C17.結 核 菌 常時排 菌 者 に おけ るオ フ ロキサシ ン6ヵ

月治療 の 効果 。工藤 禎 ・大塚 義郎 ・川 村光 夫 ・長

山直 弘 ・川辺 芳子 ・倉 島篤行 ・町 田和 子 ・小林 保 子 ・

石 原 哲男 ・古 賀良平 ・石 原 尚 ・長 沢 誠司(国 療 東

京病)森 井行雄 ・志村 甲子 男(同 検 査)

〔目的〕 多 くの抗結 核薬3使 用 したに もかか わ ら

ず,排 菌 が停 止せ ず,結 核菌 常 時排菌 者 とな る例 が,

我 々 の病 院で は次 第 に累積 増加 の傾 向 に ある。 この よ

うな例 の排 菌停 止3期 待 して,最 近 開発 された オフ ロ

キサ シ ンの投 与3試 み た。 〔方法 〕 喀疾 中結核 菌

常 時 陽性 患者25名 に対 し,オ フ ロキサ シ ン400mg3朝

夕2回 に分 けて 内服 させ た。治療 期 間 は一応6ヵ 月 と

した。観察 は喀疾 中結 核菌 の消 長3中 心 とし,使 用 開

始 前 と使 用 中 は1ヵ 月 ご とに血液 学 的検査,血 清,尿

な どの 生化 学的検 査 を実施 し,副 作用 の チ ェ ックに努

め た。 また,一 部 では喀 疾量 も測 定 した。 結核 菌 の薬

剤感 受性 は治療6ヵ 月 目の菌 株3ま とめ て同 時 に検 査

し,耐 性 上 昇 の傾 向3み るこ とに した。 〔成績 〕 こ

れ まで使 用 してい た抗結 核薬 に,そ の ま まオフ 「ロキサ

シ ン3加 えて治 療 した症 例 で は,最 初 の1～2ヵ 月 間

は排菌 が幾 分減 少 す る よ うで あ るが,3ヵ 月以 降は再

び も との排 菌 量 に戻 る例が 多か った。 オ フ ロキサ シ

ン に改め てCS,PZA,TH,Tb1,KMの よ うな薬 剤3

加 えて 治療 した例 で は,排 菌 の陰 性化 が,か な りの例

にみ られ た。 これ はオ フ ロキサ シ ン単独 では効 果 はや

や 弱 いが,他 の 薬剤 との併 用 によ って排菌 の 陰性化 が

期待 で きる こ と3示 してい るか もしれ ない。 更 に治療

期 間3延 長 して観 察 す る必要 が あ ろ う。 副作 用 は比

較 的 少 な く,治 療4ヵ 月後 に2例 が 関節 痛 を訴 え,

治療3中 止 したが,い ず れ もCRP,RA,ASLOに 異常

な く,尿 酸 も高値 で はなか っ た。 中止後1ヵ 月 頃 よ り

疹 痛 は次 第 に緩 解 した。重 症者 で も副作 用 は少 な く,

長期 内服 が可 能 で あった。 〔考案 ・結 論〕 常時 結

核 菌排 菌 患者25名 にオフ ロキサ シン36ヵ 月間 内服 さ

せ,排 菌 の推 移3観 察 し,以 下 の成 績3得 た。1)

オ フ ロキサ シ ンのみ3使 用 中の薬剤 に併 用 した症例 で

は,治 療 開始 直後 の 一時 的 な排菌減 少 は み られ る もの

の,確 実 な陰性化 例 は少 なか った。2)オ フ ロキサ

シン に更 に他 の薬剤3併 用す る と,陰 性化 す る例 が 多

くな る。 この よ うな症例 は 引 き続 き治 療3継 続 し,経

過3観 察す る必 要 が ある。3)オ フ ロキサ シンは重

症 患者 で も副作 用 が少 な く,長 期 間 の 内服が可 能 で あ

る と思 わ れ る。

化 学 療 法VII

第1日 〔4月10日(木)11:50～12:30C会 場 〕

座長(国 療東京病)池 田 宣 昭

C18.結 核 患者 におけるStreptomycinの 血 中濃度 測

定 。本 田泰 人 ・浅 川三男 ・鈴口木 明(札 幌 医大 第3

内)池 田裕 次 ・水 戸史 子 ・坂井 英一(国 療道 北病 内)

〔目的〕Streptomycin(SM)は 抗結 核薬 として繁

用 され てい るが,長 期 投与 時 に は聴 神経 障 害,腎 機 能

低下 等 の副作 用 が問題 とな る。 そ して これ らの毒 性 と
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血 中SM濃 度 とは密 接 に関連 す るこ とか ら,SM療 法

中のtherapeutic drug monitoring(TDM)の 重要

性 が 認識 され ている。 今 回,我 々 はSM投 与 中の 患者

につ き札幌 医大 病 院薬剤 部 お よび北 海道 薬科 大の協 力

を得 てTDMを 行 ない,同 時 に薬 物速 度論 的解 析 を行

な ったの で報告 す る。 〔方 法〕 札幌 医大病 院 お よ

び国療 道北 病院 に入 院 中の結 核 患者50名(男34名,

女16名,年 齢15歳 ～80歳,体 重27～73kg)を 対 象 と

した。 これ らの患者 はSM筋 注(1回 に0.5～1.0g)

を週2回 あるいは連 日投 与 を受 け,INH,RFP,EB等 の

抗結 核 薬が併 用 され て いた。 また,定 期 的 に血液検 査,

聴 力検査,視 力検 査 な どに よ り副 作用 の チ ェ ック を受

けて い た。患 者 の採 血 はSM投 与 前 お よび投 与 後1,

2,3,5時 間後 の5点 とし,血 中SM濃 度 はEPIA法

(SM,TDX,ダ イナ ボ ッ ト)に よ り求 め た。 〔結果 〕

TDMの 結 果,一 般 に体 重 あ た りの投 与量 が 多 い ほ ど,

またCreatinine clearanceの 値 が低 いほ ど高 い血 中SM

濃度 が得 られた。そ してSMの 最 高濃度 が50μg/mlを

超 え る者 も15例(30%)認 め られ た。 また,血 中SM

濃度 と腎機 能 の指 標 で あ るBUN,NAGな どの検 査値,

8000Hzで の聴 力低下 など との関係 についても比 較検 討

中 であ る。 〔考察 〕 従 来 か らSMの 副作 用発 現域

は連 続投 与 で40～50μg/mlと され,血 中濃度 測定 の重

要性 が指 摘 され て い る。 また,週2回 の 間欠投 与 にお

いて も,50μg/ml以 上 の濃度 で は副作 用 が発現 す る可

能性 が 示唆 され て い る。 しか し,日 常臨 床上1.0g週2

回間 欠投 与,0.75g連 日投 与 は比 較 的安 全 と され てお

り,個 々 の患者 で細 か い投与 量 の選択 は な されて い な

いのが 現状 と思 わ れ る。今 回我々 が測 定 した50名 の患

者 のなか には副作 用発 現域 と考 え られ る50μg/mlを 超

えた もの が15例(30%)認 め られて お り,副 作 用 の確

実 な 防止 のた め にはTDMを 併 用 し,個 々の 患者 に よ

り適 した投 与量 の選 択 が必要 と考 え られ る。

C19.抗 結 核剤 に よ る前庭 障害 の早 期 発見 につ い て

一殊 にその 中止 時期― °中 山杜 人 ・名取裕 司 ・館

治彦 ・吉 沢正 文 ・高 山重光 ・三浦 博太 郎(横 須 賀共

済病 内科)

〔目的〕 抗 結核 剤 を投 与 中の患 者 に平衡機 能検 査

を定期 的 に施行 し,定 量的 に早期 に前庭 障害 を把 握す

る こ とに よ り抗 結核 剤 の 中止時期 を検 討 した。 〔方

法 〕 平衡 機能 検査 法 と して は立直 り検査,足 踏 み検

査,Meyer-Zum-Gottesberge氏 頭 振 り試験 の3つ を

組み合 わせ て定期 的 に行 な った。Meyer-Zum-Gottes-

berge氏 頭 振 り試験 は万 国式視 力 表 を用 いて2mの 距

離 をお いて 患者 の頭部 静止 時 の視 力 と頭 部運 動 時の視

力 を測定 し,(頭 部運 動 時の視 力/頭 部 静止 時 の視 力)×

100で%を 算 出 し,50%以 下 の低 下 が あれ ばJumbling

陽性 と した。 〔対 象 〕 昭和59年12月 か ら昭 和60

年10月 まで に入 院 してSM,EVM投 与 を受 けた結核

患者59例(SM55例,EVM4例)を 対象 と した。 平衡

障害例 は5例 でSMに よるもの は3例,EVMに よる と

考 え られ た もの は2例 だ った。 〔成績 〕 平衡 障 害

を来 した5例 中4例 は,Meyer-Zum-Gottesberge氏 頭

振 り試験 で50%以 下 に低 下 し,温度 眼振 検査 で も両側

の高 度半 規管 麻痺 を示 した。この ことか らMeyer-Zum

-Gottesberge氏 頭振 り試 験の異 常は両側 の迷路 機能 の

低下 とparallelで あ る と判 断 され た。次 にSM投 与 前

か ら経過 を追 跡 した1例 を紹介 す る。本 症例 はSM投

与前 は平 衡機 能正 常,1カ 月後 には足 踏み 閉眼 で しっ

か りと踵 をつ ける よ うな動 作 とな り,頭 振 り試験 で20

%と 低 下 した。2日 後 に は6.7%ま で低 下 したのでSM

を中止 した。 〔考 案〕Meyer-Zum-Gottesberge氏

頭振 り試 験 に よ り簡単 に しか も早期 に鋭 敏 に前庭 眼 反

射 の異常 を察 知す るこ とがで きた。 この こ とか ら抗 結

核剤 中止 時期 と してはMeyer-Zum-Gottesberge氏 頭

振 り試験 で(頭部 運 動 時 の 視 力/頭 部 静 止 時 の視 力)×

100が50%以 下 とな り,足 踏 み閉 眼で 踵 を しっか りと

床 につ け る よ うな動作,或 いは動揺 等 が生 じた な らそ

の段 階 で 中止すべ きと考 え られ た。 〔結 論〕1.

定期 的,積 極 的 にMeyer-Zum-Gottesberge氏 頭振 り

試験 を行 なうことにより早期 に しかも他覚 的 にJumbling

を把 握 する こ とがで きた。 この こ とか ら上 記 の ご と く

抗結 核剤 の 中止 時期 を指摘 しえた。2.経 過 を追 跡

しえた症 例 に よ りMeyer-Zum-Gottesberge氏 頭振 り

試 験が鋭 敏 に して簡単 に迷 路機 能 の異 常 を と らえ られ

る こ とが判 明 した。3.こ の頭振 り試験 は患者 に苦

痛 を与 える こ とな しに短 時 間で行 な え るので,呼 吸 器

科病 棟 に積 極的 に取 り入 れ るべ きと考 える。

C20.結 核化学療法中の肝機能障害患者の治療内容の

検討 °安田和雅 ・和田龍蔵(国 療天竜病)志 知 泉
・平沢亥佐吉(静 岡県立総合病)立 田良廣 ・中沢浩

二(藤 枝市立志太病)本 田和徳 ・佐藤篤彦(浜 松医

大2内)

〔目的 〕RFPを 中心 と した短期 化 学療 法 が普 遍化

して きた現 今,治 療 中の 肝機 能 障害 が結核 治療 の 中断

か継続 か に問題 で あ るこ とか ら肝機 能 異常 と治療 内容

に検 討 を加 えたの で報告 す る。 〔対 象 〕 過 去3年

間の天 竜病 院,県 立 総合 病 院,志 太病 院 の排菌 を認め

た入院 患者 の うち,入 院 時肝 機能検 査 が正 常 の329例

を対 象 とした。対 象群 の年 齢 は平均60.2±16.8歳 で性

別 は男211例,女118例 であ った。 〔方 法〕 肝機

能 の指 標 と してGOT,GPTを 用 い,い ずれ か一 方が正

常上 限 を越 えた ときに高値 と した。 〔結果 〕 肝機

能障 害(十)群 は88例(26.7%)で あ った。 その うち65
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歳 以上 は38人(43%),65歳 未 満 は57人(64.8%)

と肝機 能障 害(一)群(総 数241名,65歳 以 上122名

(50.6%),65歳 未 満119名(49.4%))に 比べ て65歳

未 満 に 多い傾 向が 認め られ た。肝 機能 障 害 を認め た88

例 の治 療方 式 は4剤 併 用14例,3剤 併 用71例,2剤

併 用3例 で あ った。抗 結核 薬 の組 み合 わせ は 多数 あ っ

たが,3剤 併 用 の うち,SM・INH・RFP31例,EB・

INH・RFP36例 が 多 く計67例 と肝機 能 障害例 の73.6

%を 占め た。SM,EB,RFP,お よびINHの 各 薬剤 の

使 用 の有 無 と肝機 能 障害の 出現率 を調査 した。SMあ る

い はEB使 用群 で ともに29.0%,非 使 用群 では各25.3

%,25.6%と 使 用 の有 無 による差 を認 めなか った。RFP

あるい はINHの 使 用 群 では29.2%,29.0%,非 使 用1群

で は各7.4%,12.5%で あ り,INHも し くはRFP使 用

群 に肝機 能 障害 の 出現率 が高 い傾 向 を認 め た。

以上 の結 果 よ り両群 間に有 意差 は認 め なか った。 肝機

能障 害 は投与 後1～2カ 月以 内 に出現率 が 高 く,ト ラ

ンスア ミナ ーゼ 高値 を呈 す る傾 向に あ った。 しか し,

宿 主要 因 に差が あ る こ とが推 定 され た。肝 機能 障害 時

の対 策 と して は薬 剤 中止(一 時休 薬 も含 む)44例 で,

継 続投 与43例 の うちGOTあ るいはGPT値 の一 方が

100以 上 を示 した もの は10例 で あった。また,GOTお

よびGPTと もに100未 満の場合 は51例 中33例 が薬剤

継続 投与 によ って も肝 機能 の正 常化 をみて い る。 〔結

論〕 抗 結核 療 法 中に発 生 した肝機 能 障害 患者 の検 討

にお いて,薬 剤継 続投 与(ト ラ ンスア ミナー ゼ値100未

満51例 中33例,100以 上37例 中9例)に よっ て結 核

の治癒 と同時 に肝機 能 も自然 に正常値 に復 して い るこ

とが判 明 した。 なお,13.6%に 肝庇 護剤 の併 用投 与 が

あ った。

C21.当 科 症例 の 抗結 核剤 の 副作 用 につ いて °萩 原

照 久 ・上 田真太 郎 ・河村 宏 一 ・村 松信 彦 ・石 川 斉

・江 原久 夫 ・細川 芳文 ・山 口道也 ・堀江 孝至 ・岡安

大 仁(日 本 大医 第1内)

〔目的〕 抗結核剤由来性と思われる重症肝障害例

を経験したのでこれを機会に当科入院症例の抗結核剤

の副作 用発 症例 につ いて検討 した。 〔方法〕 昭和

52年 か ら58年 までの7年 間 に1カ 月以上 入 院 した結 核

症 患者 男162例,女84例 の 計246例 を対 象 とし,入 院

期 間 中の各 種副 作 用の種 類 と出現 頻度 を検 討 した。 こ

の うち特 に肝 障害 に注 目して若 干の分 析 を行 な った。

〔結果 〕 副 作 用:肝 障害35例(全 症 例 の14.2%),

平 衡 障害13例(5.3%),聴 力 障害11例(4.5%),皮 診

6例(2.4%),四 肢 口内 しびれ感4例(1.6%),視 覚 障

害3例,消 化器 症状3例,好 酸球 増 多3例,白 血球 減

少2例,そ の他 とな って い る。 肝障 害発 症 時の薬剤 の

組 み合 わせ としてINH・RFP・SMに よる もの25例

を は じめ と して35例 の いずれ もINH・RFPが 使 用 さ

れて い た。肝障 害発 症例 の性 別頻 度 は男162例 中24例

(14.8%),女84例 中12例(14.3%)と 性差 は認 め な

か った。 また,各 年 代別 の発 症頻 度 に も差 はな か った。

肝障害 の程 度 と してGOT・GPTの いず れ かが200以

上 を示 した重症 例 は男4例 女2例 の 計6例(全 症 例 の

2%)で,い ずれ も服 薬開始 後2週 間前 後 で発症 して

い た。 この うちの1例 を呈 示す る。 症例 は71歳 男性,

食欲 不 振,体 重 減 少 を主 訴 に近 医 受 診,喀 痰 検 査 で

Gaffky3号 を認 めたため昭和58年5月30日 に当科転

入院 とな った。体 格不 良 なが ら結膜 黄染 な く,胸 腹部

ともに理 学的 異常 は なか った。Hb7.9g/dlと 高度 の貧

血 を示 したが 肝 腎機 能検 査 で は正常 域 に あった。 胸部

XP上,右 上肺 野 を主 とした異常 影 を認 めてお り,INH・

RFP・SMで 治療 開始 したが,断 層像 で肺腫 瘍 も疑 わ

れ,喀 痰細 胞 診 でclassVの 結果 を得 た。入 院10日 目

頃か ら食欲 不振,体 動低 下 が顕著 とな り,6月17日 の

肝機能 検査 上,GoT443,GPT84,LDH1,347,T.Bili

9.74,D.Bili6.99な どの異常 を認 め たた め 薬剤 性 肝障

害 を疑 いINH,RFPの 投与 を中止 した 。しか し,そ の

後 もBili,LDHな どは漸 時増 悪 し,経 口摂取 不能,見

当識障 害 も出現,呼 吸 困難 を併 発 して7月15日 永 眠 さ

れた。 剖検 で は右上 葉 腺癌,左 右 の肺 結核 症 と ともに

び まん性肝 内 胆汁 うっ滞 を認め た。 〔考 案 〕 結核

症 は薬 剤 の開発,栄 養状 態 の改善 等 に よ り激減 して お

り,完 治 可能 な疾 患 として認識 されて きて い る。 一方,

耐性菌 の 出現 の 問題 もさる こ となが ら薬 剤 由来 の副作

用が 顕著 で完 治 困難 となる例 の ある こ とも事 実 で あ る。

本報告 では,特 に肝 障害例 につ いて検討 したが,呈 示

症例 の ご と き経過 を考 慮 す る と全 身状況 等 に よ っては

服薬 開始 直後 は週2回 程度 の 肝機能 検査 の施 行 も必要

と思 わ れ る。 〔結論 〕 当科 入 院例 に おけ る抗結核

剤 の副作 用発 症例 を検 討 し,特 に重症 肝障 害 で不 幸 の

転 帰 を とった1例 を呈示 した。
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第1日 〔4月10日(木)9:00～9:30D会 場 〕

座長(弘 前大)福 士 主 計

D1.結 核 菌の リボ ソ ーム °山 田 毅 ・木 野泰 子 ・鈴

木 定 彦 ・永 田昭久 ・山本 憲 ・山之 内孝 尚(大 阪大

微 研)

〔目的 〕 我 々は,結 核 菌 リボ ソ ー ム は薬 剤 耐 性

(viomycin,kanamycin)獲 得 に関 与 してい るこ とを知

ったが(ACC,27,921,1985),リ ボ ソーム は また菌 の発

育 に も深 くかか わ りの あ る もの で あ り,増 殖 の おそ い

結核 菌 の リボ ソー ム研究 は,こ の点 か ら も興 味深 い も

のが あ る。 〔方 法〕In vitro のpolypeptide合 成 は

常 法 に よった。 ポ リア ク リルア ミ ドゲル 二次 元電 気泳

動 は,Wittmannの 原 法 をmodifyし たIsonoの 方法 に

よ った。菌 株 は刀根 山国立療 養所,前 田秀夫,山 村好

弘両博 士 よ り分 与 され た患者 由 来結核 菌,研 究室 保存

株,Mycobacterium bovis BCGを 使 用 した。対照 株 と

して,Mycobacterium smegmatis Rabinowitschi,E

scherichia coli HAKIOを 使 用 した。 〔成績 〕1)

M,bovisBCGの リボ ソー ムはpolypeptide合 成 のelon

gation stepが 大 腸菌 に比べ 遅 い。M.smegmatisは その

中間 に ある。2)リ ボ ソー ム蛋 白は,M.bovisBCGと

M.tuberculosisは,殆 ん どそ のpatternが 似 て い る。こ

れ に比 し,M.smegmatis等 他 の抗 酸菌 リボ ソー ム蛋 白

の電気 泳動patternは,か な り異 な る。 〔考察 と結 論〕

人 型結核 菌 と,牛 型 結核 菌 は リボ ソーム の構 成蛋 白か

ら観察 す る とその構 造 は似 て お り,類 似 の リボ ソー ム

と言 って よい。streptomycin, kanamycin, viomycin等

蛋 白合 成 阻害剤 に対 す る耐 性株 か ら分 離 した,リ ボ ソ

ー ム 蛋 白は1～2個 の変 化 した蛋 白が見 られた
。 この

よ うな結核 菌 リボ ソー ム は蛋 白合 成 の速 度 も遅 く,こ

れがslow growthの 一 因で あ るこ とが考 え られ る。リ

ボソー ム を分 離 す る過程 で,そ の収 量 をみ る と大腸 菌

に比べ 著 し く少 ない。従 って,リ ボ ソー ムの 数が 少 な

い こ と もslow growthの 一 因 で あ ろ うと考 え られ よ

う。 リボ ソームの収 量が少 ない とい う現象 は,M.bovis

 BCGの リボソー ムRNA遺 伝 子 は16S-23S-5S RNAの

one set存 在 す るのみ で大腸 菌 の7個,枯 草菌 の10個

と異 な る とい う事 実(既 発 表,鈴 木 ら)に よ って理論

的 に説明 され る。 結論 と して,結 核 菌 のslow growth

を惹 起 す るfactorは 多数 あ り,そ の数 は 不 明 で あ る

が,そ の一 因は,リ ボ ソー ム の質 的,量 的 問題 に あ る

と言 え る。今後 の 問題 は1)構 造 的,機 能 的 に どの よ う

な機構 に よって蛋 白合 成 のrateが 遅 いのか,2)リ ボ ソ

ー ムRNA遺 伝 子か ら転写 され るRNA合 成のス ピー ド

に も結核 独 特 のregulationが あるの か とい う疑 問で あ

ろ う。

D2.GC/MSに よ るMycobacteriaの 極 性 ミコール

酸分 子 種 組 成 の 解 析 とchemotaxonomy° 金 田研

司 ・今 泉 貞雄 ・矢 野郁也(新 潟 大 医細菌)束 村道 雄

(国療 中部 病)

〔目的 〕 抗 酸菌 細 胞壁 に は,2-ア ル キル-3-ヒ ド

ロキ シ長 鎖脂 肪酸 で あ る ミコー ル 酸が 存在 し,そ の う

ちMycobacterium属 にお いて は,α-ミ コール 酸の他 に

直鎖 部分 にメ トキ シ,ケ ト,エ ポキ シ,カ ル ボキ シル

あるい は また,OH基 を有 す る種 々 の極 性 の異 なるサブ

クラス の存在 が知 られて い る。α-ミ コー ル 酸が ほぼ全

てのMycobacterium属 菌 種 に認 め られ るの に対 して,

極 性 ミコール 酸の サ ブ クラス組 成 は菌種 に よって異 な

り,し たが って分 類 同定 には有 用 で ある。 昨年報 告 し

た α-ミ コー ル酸 のGC/MSに よ る分 子種 解析 に引 き

続 き,今 回極性 ミコー ル酸各 サ ブ ク ラス につ いて分子

種 組成 の検 索 を行 な い主要菌 種 に お ける特徴 を明 らか

に したの で報告 す る。 〔方 法〕 迅 速発 育菌 はPYG

培 地 で振 とう培養 し,遅発 育 菌 はSauton培 地 にて静 置

培 養 した。 ミコー ル酸 の分析 は,菌 体 を直接 ア ル カ リ

水 解 し,酸 性下 で脂 肪酸 を抽 出,メ チル エ ステ ル化後,

Silica gel薄 層 クロマ トグ ラフ ィー(ヘ キサ ン・エー テ

ル(2:1,v/v))を 行 ない,ミ コール 酸の 各サ ブ ク

ラス を回収 し,BSTFA・ ピ リジ ン(2:1,v/v)で

TMS誘 導体 と した後,GC/MS(Hitachi 80B)に 注

入 して各分 子種 を定 量,構 造解 析 を行 な った*。 〔結

果 と考 察〕1.メ トキ シ ミコー ル酸:人 型 菌,牛 型

菌 な どの遅発 育 菌 のい くつ か に認 め られ,TLC上,α

-ミ コー ル 酸 よ りわ ずか に極性 の 高 い位 置 に くる
。牛型

菌,M.kansasiiで はC79～85(中 心 はC83)に,M.szulgai

で はC77～83(中 心 はC79)と,α-ミ コー ル酸 よ り炭素 数

2～4長 い奇数 酸 か らな ってい た。メ トキ シ基 はw-21

また はw-19の 炭素 に存在 してい た。2.ケ トミコール

酸:人 型菌 を始 め とす る遅 発 育菌 の 多数 と,M.vaccae

な どの迅 速発 育菌 の い くつか に認 め られ,TLC上,メ

トキ シ ミコール 酸 よ り極性 が 高 い。 ケ トミコー ル酸 は,

極 性 ミコー ル酸 中で最 も炭素 数 が 長 く,M.kansasii,

MAISな どで はC85を,M.szulgaiで はC83を 中心 とす

る 奇 数 酸 が 主 で あ っ た。>C=O基 はw-21(M.
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kansasii,MAIS等)ま た はw-19(M.szulgai)の 炭 素

に位 置 して い た 。3.エ ポ キ シ ミ コー ル 酸:M.fortuitum

等,迅 速 発 育 菌 に 存 在 し,TLC上,ケ ト ミ コー ル 酸 に

近 接 す る 。M.fortuitwnで はw-19と20位 間 にEpoxy

が 存 在 す る。4.ジ カ ル ボ キ シ ミコ ー ル 酸:既 にYano

ら1)が 報 告 し た 。5.ジ ヒ ドロ キ シ ミ コー ル 酸:エ ポ キ

シ ミコー ル 酸 の 酸 メ タ ノ リシ ス の 際 に 生 じTLC上 最 も

極 性 が 高 い 。炭 素 数 は α-ミ コー ル 酸 に 類 似 し,M.for

tuitumで はC78,M.smegmatisで はC77を 中 心 に 分 布

し,w-19ま た は20にOH基 を もつ2つ のisomerか ら

な っ て い た 。 この よ うに 極 性 ミ コー ル 酸 の サ ブ ク ラ ス

組 成,分 子 種 組 成 は,菌 種 に 特 徴 的 で,抗 酸 菌 分 類 同

定 の 極 め て 重 要 な 指 標 と な る こ とが 明 ら か とな っ た 。

*Yano et al. 医用マ ス講演集3,169～174(1978)

D3.Mycobacterium smegmatisに お け る ミコー

ル酸のsubclassと 分子種 組成 の特 徴 な らびに近縁 菌

との 比較 °馬場 垣子(松 陰短大 ・大 阪市 大結 研)金

田研 司(新 潟大 医細 菌)楠 瀬正 道(大 阪市 大結 研)

矢 野郁 也(新 潟 大 医細菌)

〔目的〕 ミコー ル酸 は抗 酸菌 細 胞壁 の最 も特徴 的

な脂質 成分 で,高 分子 の α-アル キル β-ヒ ドロキシ脂 肪

酸 で あ るが,一 般 に 多 くのsubclassお よび分 子種 か ら

成 り,そ の組成 は 菌種 に よ り異 な る。Mycobacterium

 smegmatisは 迅速 発育 抗 酸菌 のなかでは最 も代表 的 な菌

種 で広 く自然界 に常在 す るが,分 類学 的 には不 均一 で,

ミコー ル酸 組成 に 関す る解析 も充分 では な い。 そ こで

演 者 らは,M.smegmatisの8株 につ いて ミコール酸 の

subclassお よび分 子種 組成 につ いて検討 した。 〔方

法 〕M.smegmatisに 属 す8種 類 の 菌 株(竹 尾,西

野,関 口,SN-2,PM-5,Jucho,Butyricum,Rabin

owitch)はP.G.Y.培 地 で静置 培養 し,得 られ た菌体 を

アル カ リ水解 後,総 脂肪 酸 を抽 出 し,ベ ンゼ ン ・メタ

ノール ・硫 酸(10:20:1,v/v)で メチ ル化 した。 総

脂 肪酸 メチルエ ス テル を展開 溶媒 ヘ キサ ン ・エチ ルエ

ー テル(4:1
,v/v)を 用 いてsilicagel TLCで 展 開

し,ミ コー ル 酸 の 各subclassを 分 離 回 収 し た 後,

BSTFA・pyridine(2:1,v/v)中 でTMS化 し,

得 られ た誘 導体 をガス クロマ トグ ラフ質 量分析 計 で測

定 し た。 〔成 績 〕M.smegmatisに は3種 の

subclass(M1,M1',M4)が 存在 し,M1'はC64お よびC66

を中心 と した モ ノエ ン ミコー ル酸 で8株 と も共 通 して

いた。一 方,M1はC77お よびC79を 中心 とした奇数 お よ

び偶 数 の α-ミ コー ル酸 で平均 炭素 数 が約78の ジエ ン

で あ った。 マス クロマ トグ ラフ ィ分 析 か ら奇数 酸 は直

鎖部分 に メチル 基が1個 つ いた もの であ る こ とが 明 ら

か に なった。ただ,竹 尾株 のM1はC77を 主 と し平均 炭

素数 は76.3と な った。更 にM4は ジ ヒ ドロキシ ミコール

酸で炭 素数 はC77とC79を 中心 とした モノエ ンで,w-19

位 に水 酸 基 を有 す るこ とが 明 らか に なった。 また,竹

尾 株 のM4はM1と 同様 炭素 数 の中心 は77で あ った。こ

れ らすべ ての ミコール酸の α-unitはC24:0で あった。 〔考

察 ・結 論〕M.smegmatisの8株 のTLCパ ター ンは

M1,M1',M4か る成 る こ とが 明 らか にな り,同 じ迅速

発 育菌 の なか ではM.cheloneiとM.fortuitumと よ く似

たパ ター ン を示 したの で,各subclassの 分 子種 組 成 を

検 討 した。その 結果,M1'はC62,C64を 中心 としたモ ノ

エ ン ミコー ル酸 でM.cheloneiのM1'と は炭 素 数で,M.

fortuitumの それ とは二 重結合 の数 で異 な ってい た。一

方,M1は 直 鎖部 分 に メチル 基 を1個 もつ 奇 数 のC77 ,

C79の ジエ ンが主 で平均炭 素数 は78と なった。奇数 酸 が

主で ある菌 は珍 しいが,迅 速発 育菌 ではM .chitaeのM1

の分 子 種組 成 と非常 によ く似 て い る。しか し,M1'が ジ

エ ンで あ り,M1が 非常 に多 く含 まれ,偶 数 酸 で あ るこ

とがM.smegmatisと は異 なってい る。以上 の ようにM .

smegmatisの ミコール酸 のsubclassお よびその分 子種

組成 は他 の種 で はみ られ ない特 徴 的 な もの で あっ た。

ただ,調 べ た8株 の なか で,竹 尾株 だ けは平均 炭素 数

が76.3と な り,他 の株 と は1 .7の 差 が み られ た が,

Mycobacteria属 で はM1の 炭 素数 が2個 違 うと種 が異

な る場 合 もある こ とか ら,竹 尾 株 はM .smegmatisの な

かで他 の菌 株 とは分 類学 的 に離 れた位 置 に あ る もの と

考 え られ る。

細 菌 II

第1日 〔4月10日(木)9:30～10:00D会 場 〕

座長(大 阪大微研)山 之内 孝 尚

D4.抗 酸 菌 に よ る リポ ソーム の崩 壊 °近藤 瑩子 ・金

井 興 美(国 立 予研)

〔目的〕 結核菌と食細胞の膜構造 との相互作用を

検討 す る試験 管 内 モデル として,マ ー カー 色素 を トラ

ップ させ た リポ ソー ム を使 用 して,こ れ と菌 との接 触

実験 を行 な った。 〔方法 〕 菌 株:人 型H37Rv,H37
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Ra,H2Rv,H2Ra,牛 型Ravenel,BCG,そ してM.

phlei等 の ソー トン培 養菌 を水 晶球 コルベ ン中で均 等 な

懸濁 液 とな した。リポ ソームの調 製:5mMレ シチン(卵

黄 由 来,合 成 ジ ミ リス トイ ル,ま た は ジパ ル ミ トイ

ル),10mMコ レス テ ロー ル,1mMジ パ ル ミ トイル ホ

スフ ァチ ジ ン酸 を100μ1,50μl,50μlの 割 で 混ぜ(モ

ル濃度 と して1:1:0.1),0.2Mカ ル ボキ シフ ロー レ

ッセ ンの100μlを 加 えて撹 拌 し,色 素 を トラ ップ した

多重層 の リポ ソー ム をつ くっ た。過剰 の色素 は遠 沈洗

浄で 除 き,GVB中 に浮遊 させ た。リポ ソー ム崩壊 試 験:

GVB50μl,上 記 リポ ソー ム5μlを12×75mmの 試 験管

に と り,菌 液 の1mg/ml(PBS)の2mlを 加 えて ゴム

栓 を して37℃ にイ ンキ ュベ イ トした。経 時 的 に蛍光光

度計(蛍 光520nm,励 起光490nm)で マー カー 色素 の

流 出量 を測 定 し,リ ポ ソー ム 崩壊能 とみ な した。 〔成

績〕 抗 酸菌 と混合 イ ンキ ュベ イ トす るこ とに よ り,

リポ ソーム は 時間 を追 って崩壊 を きた した。 いず れの

菌株 も1mg/mlを 使 用 した ときには その崩壊 能 に大 差

は な く,こ れ に よ って毒 力 の違 い をみ る こ とは で きな

か った。菌 量1.0mg/mlと0.1mg/mlと を比較 した とき

に は,菌 量 に応 じた崩壊 が 認め られ た。 また,こ の崩

壊 の 度合 は リポ ソー ムの燐 脂質 中 の脂肪 酸組 成,あ る

い は コレス テ ロー ル のモ ル比 に よって も影響 を うけた。

ジ ミ リス トイル レ シチ ンを用 い た ときに はジパ ル ミ ト

イル に比 べ て崩壊 は速 や かで あ り,ま た レ シチ ンに対

す る コ レス テ ロー ル量 比 を1.0か ら0.75と す る と崩壊

は促 進 され た。な お,菌 をあ らか じめ10-4%のTriton

 WR-1339で 処 理 す る こ とに よって,こ の崩壊能 は減 弱

した。菌 を100℃,10分 の加 熱 で死菌 と した場合 に も

崩壊 の低 下 が み られた。 〔考案 ・結 論〕 食細胞 膜

構造 と菌 とのclose contactと,そ れ に引 き続 いて の膜

の変化,そ して崩壊 が感 染 とか かわ りの あ ろ うこ とは,

Myrvik とLeakeや 私 た ち も電 顕観察 か らこれ を指 摘

して きた。今 回の 実験 は それ をin vitroモ デ ル で行 な

った もので あ る。 菌 に よる リボ ソー ム の崩壊 は抗 酸菌

に特徴 的で あ り,大 腸 上菌では起 こ らなか った。 この こ

とは菌表 層 の膜 に対 す る親 和性 が崩 壊 につ なが るもの

と推 定 され たの で,Triton WR-1339で 菌 を前処 理 し

た ところ,崩 壊能 は減 弱 してい た。 この表面 活 性物 質

が菌 表 層へ付 着 してい る,あ るいは菌 表層 の膜 親和 性

物質 の 除去 等 に よ り膜 との接 着が妨 げ られた もの と考

えて い る。加 熱 死菌 に よる崩 壊能 の低 下 は菌 の もつ 酵

素 活 性 の関与 も示 唆 され る とこ ろで ある。

D5.非 定 型抗酸 菌MAI complexの 血清 型特異 的 グ

リコペ プチ ド抗 原の構造 解析 後 藤公 吉 ・金 田研 司 ・
°矢野郁 也(新 潟大 医細 菌)

〔目 的 〕Mycobacterium avium-intracellulareMAI)

-complexの 血清 型特 異的 抗原 は
,長 鎖 脂肪 酸,ア ミノ

酸 お よび 中性糖 か らな るglycopeptido lipid(GPL)で,

糖 構造 の特 異性 に よ り20種 以上 の 血清 型 に分 け られ

る。MAI complexは,人 畜共 通 の非定 型抗 酸菌 として

重要 な菌種 で あ るが既 に我 々は,MAIの 菌 体脂 質 よ り

TLCを 用 いて分 画単離 した血清 型特 異 的GPLで 免 疫

した家 兎抗 血清 が,Schaeferら の方法 に よ り作 成 した

抗 血清 と特 異性 が一 致す るこ と,ま た豚 か らの分離 株

を血清 型 お よび抗 原型 で型別 し,TLC上 のGPLパ タ

ー ン も分 類 同定 に有 用 で ある こ とを示 した
。 然 るに,

一 部 の血清 型ではTLC上GPLのRf値 が近 似 し
,分 離

困難 で ある こ とか ら,正 確迅 速 な型別 法 を確 立す るた

め に型特 異的抗 原構 造 の解析 が 必要 と考 え られ た。 そ

こで今 回これ らの単 離 したGPL抗 原 の糖 組成,脂 肪酸

組 成 につ いてTLC,GCお よびGC/MSに よ る分 析 を

行 なっ た結 果,各 抗 原 の脂肪 酸 お よび糖 組成 が一 部 明

らか に なっ たので 報告 す る。 〔方法 〕Dubos培 地

を用 いて培養 したMAI各 血清型 の菌体 よ りクロロホル

ム ・メタノー ル(2:1,v/v)で 抽 出 して単 離 した脂

質 に5%塩 酸 メタ ノー ル を加 えて メ タノ リシス を行 な

い,ヘ キサ ンで抽 出 した脂 肪酸 メチル エス テル お よび

メタノー ル可溶性 の メチルグ リコシ ドをTMS誘 導体 と

しGCお よびGC/MSに よ り分 析 した。 また メチル グ

リコ シ ドはn-ブ タ ノー ル ・ア ンモニ ア ・水(90:5:

5,v/v)を 展 開 溶媒 と して シ リカゲ ルTLCで 展 開

し,ア ンス ロ ン硫 酸,ニ ン ヒ ドリン試薬 を用 いて糖 お

よびア ミノ酸 を確 認 した。 〔結 果〕MAIのGPLの

糖組 成 は,TLC上 でア ンスロ ン硫 酸に よる発 色 度 とGC

の保 持 時間 お よびGC/MSで 分 離 した各 ピー クのマス

スペ ク トル に よ り解析 され,各 血 清型糖 脂 質 に共通 す

る糖 として3,4,di O-methylrhamnose(di O-methyl

 deoxy-hexose),6-deoxytalose,rhamnoseお よび

glucoseが 検 出 され た。これ らの天然 で は極 めて稀 な構

造 の糖成分 はメチル グ リコシ ドのTMS誘 導体 のマスス

ペ ク トルか ら同定 され,M-15,M-31,M-45,M-90

等 の フ ラグ メン トイオ ンお よびC2～3位 の 開裂 に基づ く

m/z88,116,146お よび190イ オ ン等が 同定 に は極め

て有用 で あ った。 これ に対 して 型特 異的抗 原構 成糖 の

中 に は,galactose,3-0-methylglucoseの ほ か に

monomethyldeoxyhexose等 未知 の糖 を含 む こ とが推

測 され,こ の うち,3-0-methylrhamnoseはGC/MS

上 分離 した ピー クの フラ グ メン トイオ ンか ら同定 され

た。 一 方,MAIの 血 清 型 特 徴 的GPLの 脂 肪 酸 は,

Mycobacteriumに 特徴 的 な1～ 数 個の メチル分 枝 を含

む長鎖 脂 肪酸 を多量 に含 むの が特徴 で,こ れ らはGC/

MS保 持 時 間 とマ ススペ ク トルの解析 結果 か ら,br21:

1,br22:1,br23:1,br25:1,br27:1,br28:1,
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br29:1,br30:1,br32:1お よ びbr34:1と 同 定 さ

れ,mycolipenic acidsお よ びphthienoic acidsに 類 似

した 構 造 を 有 す る もの と考 え ら れ た 。 ま た,こ れ らの

GPLの 脂 肪 酸 組 成 は,血 清 型 に よ り異 な り,br30:1

お よ びbr32:1脂 肪 酸 は,血 清 型13,18お よ び20の

GPＬ に は 特 に 多 量(30%以 上)含 ま れ て い た 。

D6.合 成 コー ドフ ァク ター低 級 類縁 体 と細 菌内毒 素

の抗腫 瘍 活性 °福 士主 計 ・佐 々木甚 一(弘 前 大 医細

菌)

〔目 的 〕 結 核 菌 由 来 の コ ー ドフ ァ ク タ ー(CF;

trehalose dimycolate)は 細 菌 内毒 素 と併 用 した と き

に,高 い 抗 腫 瘍効 果 を発 現 す る。 結 核 菌 か ら抽 出 し

た 天 然CFの 代 りに,化 学 合 成 したCF低 級 類 縁 体 を

用 い て も抗 腫 瘍 効 果 を発 現 す る か,モ ル モ ッ ト移 植

腫 瘍 で 検 討 し た 。 〔方 法 〕 合 成 コ ー ドフ ァ ク タ

ー 低 級 類 縁 体 で ある α
,α-trehalose-6,6'-diesters

と して,西 川 嘉 廣 ら(金 沢 大)の 合 成 し た化 合 物 で

あ る ア シ ル 基 炭 素 数8のoctanoate(C8),

decanoate(C10),laurate(C12),myristate

(C14),palmitate(C16),stearate(C18),お よ び

behenate(C22)の い ず れ も直 鎖 の 脂 肪 酸 を もつ7種

の 化 合 物 を 使 用 し た 。 天 然CFと し てBCGか ら

Noll & Bloch法 で 抽 出 したtrehalose dimycolate

(炭 素 数 約80)を 用 い た。 内 毒 素 性 糖 脂 質 と し て

Salmonella minnesota R595か らGalanos法 で 抽 出

した 糖 脂 質(ReGl)を 用 い,毒 性 減 弱 の た め に は,

2%ヒ ドロキ シル ア ミン で63℃3分 間 処 理 した(ReGl

-NH
2OH)。 抗 腫 瘍 活 性 測 定 は,近 交 系strain 2モ ル

モ ッ トに移植 したline10肝 癌 細胞 の退縮 観察 で行 な

った。移 植後7日 目に上 記試料 各200μgを 単独 また

は2剤 併 用 で1%鉱 物油(ViolessU-6,丸 善石 油)

を含 有 す る水 中油 型 エマ ル ジ ョン と して腫 瘍 内に1

回 だ け投 与 し,腫 瘍 の大 きさ を経 日的 に測定 した。

〔成 績 と考察 〕 合 成CF類 縁体 単独 投 与実験 で,C

8を 用 いた 時,担 癌 動物 の33%に 腫 瘍 の完全 退縮 を

見,非 治癒 群 で も生存 日数 が有 意 に延 長 した。ReGl

単 独 投与 で は腫 瘍 の退 縮治癒 に至 らず,延 命 効果 の

みが 認め られ た。一方,内毒 素 と合 成CFの 類 縁体 と

の併 用で は,数 種 類 の組 み合 わせ で強 い抗腫 瘍効 果

が発現 した。C8+ReGlで62%,C10十ReGlで37%

の腫 瘍 完全退 縮 を見た。C14+ReGlで は23%退 縮 し

たが,有 意 差 は なか った。 その他 の合 成化 合物 と内

毒素 との併 用で は効 果が 認め られ なか った。ReGlに

代 えて,ヒ ドロキ シル ア ミンで脱 ア シル化 して 無毒

化 した 内毒 素(ReGl-NH2OH)を 用 い る と,C8+

ReG1-NH20Hで57%,C10十ReGl―NH20Hで

75%の 高 い腫 瘍完 全退 縮率 を得 た。 また,こ の治 療

法 に よって治癒 した担 癌 モル モ ッ トにおいて,line10

腫 瘍 関連抗 原 に よ る遅延 型過 敏 皮膚 反応 が100%陽

性 とな り,致 死 量 のline10肝 癌 細 胞 を再 接 種 して

も,生 着 を100%拒 絶 した 。 〔結論 〕 炭素 数 の

少 ない(8～22)脂 肪酸 をエス テル結 合 した コー ド

フ ァ クター 類縁 体 をサ ルモ ネ ラ内毒素 また は無 毒化

した 内毒 素 と併 用 注射 す るこ とに よって,天 然 コー

ドファクター併 用 に匹敵する高 い抗腫 瘍効果 を,line10

肝 癌移植 モル モ ッ トに発 現 した。

化 学 療 法I

第1日 〔4月10日(木)10:00～10:30D会 場 〕

座 長(国 立 予研)近 藤 瑩 子

D7.抗 菌剤 封入 りポ ソーム に よる実験 的抗酸 菌感 染

症 の 治療(第1報)諸 種 非 定型 抗酸 菌感 染 に対 して

斎藤 肇 ・ °冨 岡治 明 ・米 山敏 美 ・長 島清文(島 根

医大微 生物 ・免 疫)

〔目的〕 抗 菌 剤 封 入 リポ ソー ム は,上Leishmania

 Trypanosomaあ るいはSalmonella enteritidisな どの細

胞 内寄 生菌 感染 に対 して,そ の単独 投与 に比べ てす ぐ

れ た治療効 果 をもた らす こ とが知 られ て いる。我 々 は

抗菌剤,主 と してRFPを 封 入 した リポ ソー ム による実

験的 マ ウス抗 酸菌 感染 の治 療 を試 みた。 〔方法 〕(1)

薬剤封 入 リポ ソー ム:卵 黄 レシチ ン,ジ セ チル燐 酸 お

よび コ レス テ ロール(7:2:1)を 溶解 した クロ ロ

ホルム溶液 を減圧 乾 固後,抗 菌剤 添加 または非 添加PBS

中で超 音 波法 に よ りMLVお よびSUVよ り成 るリポソ

ー ムの他 に
,抗 菌 剤 を脂質 層 に直接 封 入 させ た標本 を

も 用 い た 。(2)感 染 と 治 療:Mycobacterium

intracellulare31FO93TD株,M.kansasii梅 田株並 び に

M.fortuitum18367株(≒107)をddY系 雌 マ ウス の尾

静脈 内へ 感染 させ,そ の2～6日 後 よ り抗 菌剤 封入 リ

ポソー ム を前 者 で は1日1回,後2者 で は1日2回(1

週6日 間連 日)腹 腔 内投 与 し,感 染 後6週 間 に亘 って

剖検 時 内臓 の肉 眼的病 変 の有 無並 び に程 度 の観察,並
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び に肺,脾 お よび腎 内生菌 単位 を計 測 した。 〔結果

と考 察〕(1)RFPを 脂質 層 に直接 封入 させ た場 合(A

法)お よびinner solute中 に封入 させ た場合(B法)

の薬剤 封入 至適 濃度 は各 々5お よび2mg/ml,封 入 率

15～20%で あっ た。(2)Ofloxacin(OFLX)の 封 入 には

A法 が優 れ てお り,2mg/mlの 濃 度 で封 入率 は約6%

で あった。(3)A法 お よびB法 で調製 したRFP封 入 リ

ポ ソー ム(各0.4お よび1mgRFP相 当)を マ ウ スの静

脈 内並 びに腹 腔 内に投 与 した場合,薬 剤 の 血中濃 度 は,

1時 間後 で最 高値 で示 し,以 後 急速 に低 下 し,リ ポソ

ー ム封入 によ る薬 剤 の血 中滞留 時 間の延 長傾 向 はみ ら

れ なか った。 他方,尿 中へ の排 泄 は,A法 に よ る調整

リポ ソーム で は促 進 し,B法 で得 られ た リポ ソーム で

は逆 に遅 延 され る傾 向が み られ た。(4)A法 お よびB法

で調 製 され たRFP封 入 リポソー ムのM.intracellulare

感染 に対 す る治療 効 果 につ いて検 討 した ところ,感 染

6週 後 にお ける肺 お よび脾 内生菌 単位 は,封 入 法 の如

何 を問 わずRFP封 入 リポ ソー ム投 与群(A法,1mg

RFPeq./injection;B法,0.4mgRFPeq./injection)

で,非 投 与対 照群 に比べ て1オ ー ダー,ま たRFP単 独

投 与群 に比べ て0.5オ ー ダーの低 下 が み られた。このこ

とは,M.intracellulare感 染 に対 してRFP封 入 リポ ソ

ームがRFP単 独 投与 に比べて優れた治療 効果 を発揮 し

うるこ とを示 唆 している もの と思われる。(5)M.fortuitum

感染 マ ウス の感染4週 後 の腎 内生菌 単位 は,OFLX封

入 リボ ソー ム(A法)の 投与 で最 も低下 す るこ とが わ

か った。現 在,RFP並 び にOFLX封 入 リボ ソー ム に よ

るM.intracellulare,M.kansasii並 びにM.fortuitum感

染 の治療 につ いて よ り詳 細 な検 討 を試 み て いるの で,

その結 果 につ いて も併 わせ て報告 す る。

D8.Cefpimizoleのin vitro並 び にin vivo抗 マ イ

コ バ ク テ リア 作 用 °斎 藤 肇 ・佐 藤 勝 昌(島 根 医 大

微 生 物 ・免 疫)

〔目的 〕 実 験 的 非 定 型 抗 酸 菌 感 染 症 に 対 す る 有 効

な 薬 剤 の 探 索 の 一 環 と し て,味 の 素 株 式 会 社 に よ り新

た に 開 発 さ れ たCephem系 薬 剤 で あ るCefpimizoleを

取 り上 げ,そ の 効 果 に つ い て 検 討 した の で 報 告 す る。

〔方 法 〕1)貪 食 細 胞 の 機 能 に 及 ぼ す 効 果:Cefpim

izoleの5あ るい は10mgを8～12週 齢 のddY系 雌 マ ウ

ス の 静 脈 内 あ る い は 腹 腔 内 へ 投 与 し,1並 び に4日 後

に得 られ た 腹 腔 細 胞 のPMA(100ng/ml)のtriggering

に よ る化 学 発 光 並 び にNBT還 元 能 を 測 定 し た 。2(in

 vitro抗 菌 作 用:CefpimizoleのMycobacterium

 tuberculosis(7株),M.kansasii(10株),M.marinum

(5株),M.scrofulaceum(7株),M.avium(9

株),M.intracellulare(20株)M.fortuitum(20

株),M.ckelonae subsp. abscessus(5株)並 び にM.

ckelonae subsp. ckelonae (20株)に 対 す るMICを,

7H10寒 天並 びにDubos液 体 培地 を用 いて測 定 した。

3)in vivo抗 菌 作 用:5週 齢 のddY系 雌 マ ウス にM.

intracellulare 31F093TD株(3.9×197)あ るい はM.

fortuitum18367株(2.6×106)を 静 脈 内接種 し,Cefpim

izoleを 前 者 で は接 種3日 後 よ り0.1,1,2お よび3mg

あて を,ま た後 者で は接種1並 び に3日 後 よ り0.1,1

お よび2mgあ て を,1日1回,週6日,4週 間 にわ た

って皮 下投 与 し,体 重 の推移,spinning disease (M.

fortuitum),剖 検 時 内臓 の 肉眼的 病変 の観 察,臓 器 よ り

の菌 の還 元培 養 を行 な った。 〔成績 〕1)貪 食細

胞機 能 に及ぼす効 果:Cefpimizolの 腹 腔 内投 与1日 後

に得 られた細 胞 においては化 学発 光並 びにNBT還 元能

の亢進 が み られ たが,4日 後 に得 られ た もの につ いて

は その よ うな効 果 はみ られ なか った。2)供 試菌 のin

 vitro感 受性:7H10寒 天 を用い て測定 した場合,い ず

れの 供試 菌 にあ って もCefpimizoleに 対 す る感 受性 は

低 か った(MIC=50～>100μg/ml)が,Dubos液 体 培

地 を 用 い た 場 合 に はM.intracellulareお よ びM.

scrofulaceumに お いて他 の供 試菌 にお ける よ りも高 い

感受 性 を示 した(MIC;3.13～25μg/mlお よび1.6～>

100μg/ml)。3)M.intracellulare感 染 に及ぼ す効 果:

肺並 び に脾 よ りの還 元生 菌単 位 は薬 剤投 与群 と非 投与

群 とを問 わず差 は見出せ なか った。4)M.fortuitum感

染 に及ぼす効 果:spinning diseaseは 薬 剤投 与の有無 を

問わず 全動 物 にみ られ たが,腎 病 変 の発 現頻 度並 び に

それ よ りの還 元 生菌 単位 は薬剤 の 投与 量 にほぼ依 存 し

た低 下 が み られ た。 〔考 察 と結論 〕Cefpimizoleの

抗 酸菌 に対 す るin vitro抗 菌 作用 は極 め て弱 か ったが,

実 験 的M'fOrtuitum感 染 症 に対 して は多少 とも治療 効

果 を示 した。しか し,実 験 的M.intracellu乙are感 染 症 に

対 して は全 くそ の効 果 は期待 で きなか った。

D9.キ ノ ロ ン系抗 菌 剤の 諸種 抗酸 菌 に対 す る抗 菌作

用 °斎 藤 肇 ・佐 藤勝 昌(島 根 医大 微 生物 ・免 疫)

〔目 的 〕 キ ノ ロ ン 系 抗 菌 剤 は 広 くグ ラ ム 陽 性菌 並

び に 陰1生 菌 に 対 し て 強 い 抗 菌 作 用 を有 す る こ とが 知 ら

れ て い る。 最 近 に至 り,キ ノ ロ ン 系 諸 種 抗 菌 剤 の 抗 酸

菌 に対 す るin vitro並 び に あ る種 の も の につ い て はin

 vivo抗 菌 性 に つ い て の 興 味 あ る 知 見 が 報 告 さ れ て お

り,我 々 も抗 酸 菌 に 対 す るin vitro抗 菌 力(in vivo抗

菌 力 に つ い て は 既 に 一 部 報 告)を 検 討 した の で 報 告 す

る。 〔方 法 〕1)薬 剤:Norfloxacin(NFLX),

Ofloxacin(OFLX)お よびCiprofloxacin(CPFX)を 用 い

た 。2)供 試 菌:Mycobacterium tuberculosis(7

株),M.kansasii(10株),M.marinum(5株),M.

scrofululaceum(7株),M.avium(9株),M.intracel

lulare(20株),M.fortuitum(20株),M.ckelonae subsp.
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abscessus(5株)お よ びM.chelonae subsp. chelonae

(20株)を 使 用 した 。3)感 受 性 試 験:Dubos液 体 培

地 内37℃(M.marinum,M.ckelonae subsp. chelonae

は33℃)5～7日 培 養 菌 の0.1%Tween80加 生 食 水 に

よ る均 等 菌 浮 遊 液(約106CFU/ml)を 調 製 し,そ の5

μlをMicroplanterを 用 い て 各 薬 剤 の100～0.1μg/ml

含 有7H10寒 天 平 板 上 に接 種 し,CO2ふ らん器 内 でslow

 growersは2週 間,rapid growersは1週 間 培 養 後,菌

の 発 育 の 有 無(5個 以 下 は 陰 性 と判 定)を 読 み と っ た 。

〔成績 〕NFLX,OFLX並 び にCPFXは 供試 いず

れの抗 酸菌 に対 して も強 い抗菌 力 を有 したが,な か で

もM.tuberculosis, M.kansasii並 びにM.fortuitumに 対

して著 しか った。 また,供 試3種 薬剤 の抗 菌力 の 強 さ

はCPFX>OFLX>NFLXで あっ た。なお,非 定 型抗

酸 菌 中そ の 治療 上 最 も問 題 を有 して い るM.intmcel

lulareに 対 す るCPFXのMICは0.8～50μg/ml

(MIC80=6.25μg/ml)で あ った。現 在,CPFXを 用 い

て諸種 抗 酸菌 のin vivo抗 菌性 につ いて検 討 中で ある。

〔考察 と結論 〕 キノ ロン系抗 菌剤 は 多 くの抗酸 菌種

に対 して 強 い抗 菌 力 を有 し,特 にCPFXに お い て は

NFLX並 び にOFLXよ りもす ぐれ て い る よ うで あ っ

た。

診 断1

第1日 〔4月10日(木)10:30～11:10D会 場 〕

座長(東 北大抗酸研)本 宮 雅 吉

D10.肺 結核 患者 にお け る経気 管 吸 引法(TTA)施

行例 の検討 °澤 木政 好 ・三 上理 一郎 ・三 笠桂 一 ・吉

川雅則 ・阿 児博 文 ・森 川 暁 ・国松 幹 和 ・米 田尚 弘 ・

成 田亘 啓(奈 良県 立医大 第2内)播 金 収(同 中央検

査 部)

〔目的〕 肺結 核 にお け る混合 感染 は,古 くか ら研

究 され て きた問題 で あ るが,経 気 管吸 引法(Transtra

cheal aspiration, 以 下TTA)を 施 行 して,こ の 問題

を検 討 したの は少 ない。今 回,我 々 は,な ん らか の混

合感 染 を疑 われ る肺結核 患 者 にTTAを 施 行 し,この問

題 の若 干の検 討 を行 な った。 〔対象 〕 排菌 陽性 で,

混合 感染 を疑 わせ る所 見 を有 す る肺 結核 患者41例 であ

る。性別 で は男32例,女9例,年 齢 は18～86歳 で あ

る。基礎 疾 患 は25例(61.0%)に み られ,内 訳 は慢 性

呼 吸器疾 患10例,糖 尿病5例,悪 性 腫瘍3例,胃 切 除

後2例,そ の他5例 で あ った。 〔方法 〕TTAは 甲

状 軟骨 と輪 状軟 骨の 間で16ゲ ー ジのベ ニュー ラ針 で穿

刺 して行 な った。TTA検 出菌 の ほか,1日 喀 痰量,体

温,白 血球 数,CRP,赤 沈(1時 間値)な ど も検 討 し

た° 〔成 績〕 ①TTAか ら結核 菌 が検 出 され たの は

37例(90.2%)で,検 出 され なか った4例 の うち2例

は抗結 核剤 投与 中 で あっ た。 ②結 核 菌以外 の細菌 が検

出 され た の は16例(39.0%,以 下混 合感 染群)で,基

礎 疾 患 あ り25例 中14例(64.0%)と,基 礎 疾 患 な し

16例 中2例(12.5%)で あった。 基礎 疾 患 あ りの14例

中8例 は慢 性呼 吸器 疾 患 で,検 出菌 はH.influenzae5

例 とS.marcescens, S.pneumoniae,Haemopkilus s. pそ

れ ぞれ1例 で あ った。2例 は末期 感染 で,EcoliとS.

aureus+E.coli+嫌 気性 菌 で あ っ た。 その他 の4例 で

は,Paeruginoso～ α-streptococcus,α-streptococcus+

Neisseria,B.catarrhalisで あ った。また,基 礎 疾 患 がな

く,細 菌 陽性 で あ った2例 で は,.Aspergilus s. pとN.

meningitisで あ った。③ 混合 感染群 と混合 感染 無 し群

間 で,50cc以 上 の喀 痰,38℃ 以上 の発熱,1万 以上 の

白血球増 多,4+以 上 のCRP陽 性,50mm以 上 の赤沈 亢

進 な ど を検 討 した が,明 確 な差異 は見 出せ なか った。

〔考 案 〕 肺結核 にお け る混 合感 染 につ いて は,我 が

国に おい て も河 盛 らによ って気管 支鏡 な どを用 いて詳

細 な検 討が なされ てい る。 その成 績 で は,混 合 感染 菌

として は"上 気 道"に おいて はNeisseriaが,気 管支 にお

いて はS.pneumoniaeが 重要 であ るとしている。今 回の

我 々の 成績 で は,H.influenzaeが 最 も多か った。 この

差 は検 索方 法 の差異 に よ る もの と思 われ る。 また,今

回の成 績 での基礎 疾 患(特 に慢性 呼吸 器疾 患)を 有 す

る例 に混合 感染 が 多 く,自 覚 症状,検 査値 で 混合感 染

の有無 を判 別 しが た い とい う結果 は,混 合 感染 の 診 断

にはTTAに よる正 確 な起 炎菌 の把 握 に加 え,病 歴 な ど

に よ り基礎 疾 患 を正 確 に把握 す るこ と も重要 で あ るこ

とを示 唆 してい る と考 える。 〔結 論〕 肺 結核 患者

にお け る一般 細菌 の混合 感染 は,基 礎 疾 患 を有す る患

者 に多 くみ られ る こ とが示 唆 され た。

D11.肺 結 核症 の迅 速診 断 に おけ るツベ ル ク ロス テ

ア リン酸検 出の 意義 °村 西寿 一 ・中 島道 夫 ・重 松信

昭(九 州 大胸部 研)磯 部隆一(九 州 大薬 学)

培養 陽性所 見 に依 存す る限 り,結 核症 の迅 速 診断 は

望 みが た い。 とこ ろが,最 近 はCompromised hostや
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高齢者 の発 症 が増加 し,迅 速 診 断 の意義 は益 々増 大 し

て いる。 また,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,Sensitivityの よ り高 い診断 法が 強 く望 ま

れて い る。Tuberculostearic 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,Ander

son等 に よって結核 菌 菌体 成分 中 よ り発 見 された。その

後TSAはActinomycetale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 の迅速 診 断へ の有用 性 を提 唱 した。前 総会

で我 々 は彼 らの方 法 に準 じ,培 養検体 での検 討 を報告

したが,今 回は更 に診 断 の迅速 化 のた め,検 体 か らの

直接検 出 を試 み た。 〔目的〕 喀 痰並 び に胸水 検体

か ら直接TSAの 検 出 を試み,迅 速 診断へ の有用 性 を検

討 した。 〔方 法〕TSAの 検 出 にはGas Chromato

graphとMass Spectrometer (JEOL, JMS- DX300,

 JMA-3500, DATASYSTEM, Solventless Injection

 System,以 下GC-MS)を 使 用 した。標 品 はDihydros

terculic Acidよ り合 成 した。検 体 は既 に診 断の確 定 し

て い る結 核症 患者16名(喀 痰9名,胸 水7名),お よ

び非 結核 性呼 吸器 疾 患患 者9名(喀 痰3名,胸 水6名)

よ り2ml前 後 ず つ採取 した。検体 を4%NaOHで ア

ルカ リ処 理後,滅 菌,凍 結乾 燥 した。酸性 化 し,Chlrofor

m: Methanol(2:1vol/vol)で 脂 質 を抽 出,3%

Methanol HClに て メチ ルエ ステ ル化 した後,薄 層 ク

ロマ トグ ラフ ィにか け,Ethyl Acetateで 抽 出,GC-MS

にか け,Selected Ion Monitoringの 手 法でTSAを 検

出 した。 〔成績 〕 結核 症 患者16名 中14名(喀 痰

7名,胸 水7名)でTSA陽 性,う ち7名(喀 痰4名,

胸水3名)は 塗抹 培養 と もに陰性 で あっ た。一 方,非

結核 症 患者9名 は全員TSA陰 性 で あっ た。 〔考案 〕

TSAは 菌 体 成分 で あ るため,そ の検 出 自体 大 きな意 味

が あ る と考 え られ る。 一 方,塗 抹培 養 と もに陰 性例 で

もTSAを 検 出 しうる こ とは本 法 のSensitivityの 高 さ

を裏 づ け る。 また,今 回 は検体 か らの 直接検 出 を行 な

ったた め,更 に診 断 の迅速 化 が可能 とな った。 結核 症

の活 動性 とTSA検 出 との相 関 については更 に検 討 が必

要 と思 われ る。また,TSA検 出方 法 自体 の改 良,定 量

化,TSAのSpecificity等 に関 しては現在 検 討 中である,

〔結 論〕 診断 の迅速 化 を図 るため,喀 痰並 びに胸水

検体 か ら直接TSAの 検 出 を試 み た。結 核症 患者16名

中14名 でTSAを 検 出,う ち7名 は塗抹 培養 ともに陰

性 で あっ た。一方,非 結核 症 患者9名 で は全 員 検 出 し

なか った。 以上 よ り本 法 は肺結 核症 の迅 速 診断 に極 め

て有 用 と考 え られ た。

D12.結 核 性胸 膜 炎 における胸 水 中CA-125測 定 の意

義 °光武 良幸 ・最 所正 純 ・広 松雄 治 ・徳 永 尚登 ・市

川洋 一郎 ・加 地正 郎(久 留 米大 医 第1内)入 江康 司

(同第2病 理)

〔目的〕 胸 水 の原 因疾 患の鑑 別 診断 が 困難 な例 を

しば しば経 験す る。 したが って,胸 膜炎 の鑑別 診 断 に

お ける補助 診 断 と して,胸 水 中の各種 生化 学物 質 が測

定 され,そ の 臨床 的有用 性 が検討 され てい る。今 回,

我 々 はBastら のOC-125抗 体 を用 いて,各 種 胸 膜炎 に

お ける胸水 中CA-125値 を測 定 し,合 わせ てそ の組織

局 在 につ いて免 疫組 織学 的検 討 も行 な い,若 干 の知見

を得 たの で報告 す る。 〔対 象 お よび方 法〕 対 象 は

胸 水 細胞 診,胸 膜 生検,胸 水 細菌 培養 に よ り確 定 診 断

のつ い た各 種胸 膜 炎患 者85例 で,そ の原 因疾 患 は結核

22例,原 発 性肺 癌40例,転 移 性 肺癌8例,胸 膜 中皮腫

1例,膿 胸8例,心 不全5例,ネ フ ロー ゼ症候 群1例

で あ った。測 定方 法 はCentcorCA―125RIAKitを 用

い た。免疫 組織 学 的染 色 は,OC-125抗 体(Centcor)

を1次 抗体 として,VectastainABCKitに よ り行 な

った。 〔結 果〕 胸水 中CA-125値 は,結 核性 胸水

では141.3±36.1U/ml,原 発 性肺 癌 を原 因 とす る胸水 で

は610.4±135.9U/ml,転 移 性肺 癌 を原 因 とす る胸 水 で

は,413.4±73.5U/ml,膿 胸 では270.2±71.9U/ml,う

っ血性 心不 全 を原 因 とす る胸水 では379.2±70.4U/ml

で あ り,結 核性 胸水 中のCA-125値 は,他 の 原 因に よ

る胸水 よ り低値 を示 した。既 知 の腫瘍 関 連マ ー カー で

あ るCEAや,膵 癌 診断 に有 用 とされ るCA19-9,結 核

性 胸水 鑑別 に有 用で あるADAに つ いて,同 一検体 を用

いて,胸 水 中CA-125と の相 関 を見 たが,い ずれ に対

して も有意 の相 関 は認 めなか った。CA-125の 組 織局 在

の検討 で は,正 常胸 膜 で は,胸 膜の 中皮 細胞 に局在 を

認め,胸 水 中にお け るCA-125の 局在 で は,胸 水 中 の

中皮細 胞,特 に細 胞膜表 面 に高 い局在 を認め,他 の リ

ンパ球,組 織球 には局在 は認め なか っ た。 〔考案 〕

CA-125はBastら に よ り,ヒ ト卵 巣癌 細 胞 よ り開発 さ

れ たモ ノ クローナ ル抗体 で あ り,非 ムチ ン性 卵巣腫 瘍

や,膵 癌 に対 して も比較 的 高 い陽性率 を示す とされ て

い るが,そ の組 織局 在 は,胎 児期 体腔 上皮 に存在 す る

糖 蛋 白 と関連性 を もち,成 人組織 で は胸 膜,腹 膜 の 中

皮 細胞 に も存在 す る とされ て い る。胸 水 細胞 診 に よる

観 察 で,結 核性 胸 膜炎 で は,あ る一 時期 を除 き胸水 中

に殆 ん ど中皮 細胞 が見 られ な い こ とが大 きな特 徴 で あ

る とされ る。今 回の我 々の胸 水 中CA-125測 定の結 果

は,こ の よ うな結核 性胸 水 の特徴 あ る細 胞分布 とよ く

一 致す る もの で あ り
,胸 水 中CA-125の 測定 は結核 性

胸 膜炎 にお ける補助 診 断の1つ と して有 用 と考 え られ

た。

D13.種 特 異抗 原 η(イ ー タ)・抗 η抗体 反応 を利 用
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した結核性髄膜炎の髄液診断法の開発 °平井俊博

(大阪大微研 ・抗酸菌生理)

〔目的〕 結 核 の確 定診 断 は,今 日なお2カ 月余 りを

要す る,分 離 培養 した抗 酸菌 の 同定 に よるほか は ない。

近年 成 人髄 膜炎 の 中で もか な りの数 を 占め るよ うに な

って きてい る結核 性 髄膜 炎 にお いて は,特 に診 断 の遅

れ は予後 に も関係 し,あ るいは致命 的 とな る。 この点

か ら,結 核菌 か ら取 り出 した種特 異蛋 白抗 原 ηの,抗

原抗体 反応 を利用 した髄液 検査 に よる結核性 髄 膜炎 の

診 断方法 の 開発 を試 み た。 〔方 法〕 η抗 原 は,結 核

菌(H37Ra)株 の菌体 の超 音 波破砕 抽 出液 を出発材 料

と して精 製 した標 品 を用 い た。 また,抗 体 は この精 製

η標 品全量200μgをFCAと して家兎 を免 疫 して得 られ

た血清 か らDEAE-celluloseで,更 に,BCG菌 体抽 出

液 を結合 させ たimmunoadsorberntの カラムで精 製 し

た1gGを 使 用 した。 〔成 績〕 結核 性髄 膜炎 患者 の

髄 液 中の抗 η抗 体 価 は,PAP法ABC法,の いず れ の

ELISA法 に よ って も有 意 に高 くなって いるこ とがわか

ったが,べ ー スが異 常 に高 く,ま た一 定 の値 を得 る こ

とはで きなか った。一方,抗 η抗体 を結合 した粒 子 に

よる反応は,反 応条件を検討した結果,結 核性髄膜炎

患者髄液では1カ 月後でも凝集反応を生じた。51例の

非髄膜炎および非結核性髄膜炎患者髄液では,1例 の

真菌性髄膜炎患者の髄液を除いては,全 て凝集反応は

起こらなかった。 〔考案〕 高感度ELISA法 による

髄液中の抗 η抗体の検出は,操作の煩雑さの上に,η抗

原の性質である種々の物質への吸着性に基づ く発色酵

素(HRP)の 非特異的結合が考えられること等から,

診断用検査法としては不適当と考えた。患者髄液が抗

η抗体を結合 した粒子を凝集した因が,結核菌抗原,特

に η抗原によるものならば,こ の反応は結核性髄膜炎

の確定診断法になりうると考えられるが,更 に特異抗

体の精製および人工粒子の材質の検討が必要であろう。

〔結論〕 結核菌種特異抗原 ηの抗原抗体反応を利用

して結核性髄膜炎診断のための髄液検査法の開発を試

みた結果,抗 η抗体を結合させた人工粒子による凝集

反応は,結 核性髄膜炎診断のための髄液検査法となり

うる感度とかなりの特異性を示す結果を得た。今後更

に,多 くの症例について感度のテスト,試 薬の純化 と

安定性等について検討を加える必要があると考える。

診 断II

第1日 〔4月10日(木)11: 10～11: 50D会 場 〕

座 長(川 崎 医 大)副 島 林 造

D14.最 近経 験 した結 核性 胸膜 炎 の臨床 的 検討 °最

所正純 ・光 武 良幸 ・広 松雄 治 ・市 川洋 一郎 ・加 地正

郎(久 留 米大 医 第1内)

〔目的〕 近 年,結 核 の減 少 に伴 い,そ の 病像 の変

貌 が指摘 され てい る。胸 膜炎 の 原 因疾 患 と して も結核

の 占め る割合 は減 少 してい る と思 わ れ,我 々 は,過 去

3年 間 に18例 の結核 性胸 膜 炎 を経験 したの で,そ の臨

床 的特徴 を明 らかに す る 目的 で,今 回の検 討 を試 みた。

〔対 象 ・方 法〕 昭和58年 か ら60年 までの過 去3年

間 に,当 科 お よび その関 連病 院 を受 診 し,喀 痰検査,

胸水 の塗 抹,培 養,お よび胸 膜生 検 にて,結 核 性胸 膜

炎 と診断 した患 者18例 を対 象 と した。 そ の年 齢,性

別,臨 床症 状,受 診動 機,基 礎 疾 患 の有無,胸 部X線

像,胸 水所 見,治 療 経過 な どにつ いて検討 した。 〔成

績〕 自覚症 状 は,咳,胸 痛,微 熱,全 身倦 怠が 主体

で あ り,全例 自覚 症状 で受 診 して お り,自覚 症状 出現 か

ら受 診 まで の期 間 は平 均1.6カ 月で あ った。 基礎疾 患

として は,肝 硬変,糖 尿病,慢 性 腎不全,肺 気腫 が各 々

1例 ずつ で あ った。 ツベ ル ク リン反応 陰性 例4例,疑

陽性6例,陽 性例4例,強 陽性4例 で あっ た。 喀 痰 中

結核 菌 塗抹 陽性例6例,胸 膜 生検 陽 陛例7例 で あっ た。

胸水 中の糖 は,7～183mg/dlで 平 均67.2mg/dl,蛋 白

は3.75～6.49で 平均4.75,LDHは,449～8,740で 平 均

2,265,ADAは73.8～248.9で 平 均121.6で あ った。胸

写 にお いて,肺 野 に結核 病巣 を認 め な い特 発性 胸 膜炎

6例,結 核病 巣 を認 め る随伴性 胸 膜炎12例 で あ った。

〔考 案 ・結 論 〕 年齢 で は20歳 以 下1例,21～40歳 ま

で が3例,41～64歳 までが7例,65歳 以 上 が7例 と,

中高年齢 層 に 多か った。臨床 症状 と して は,発 熱 が55

%と 最 も多か った。胸 部X線 所 見 では,特 発性 胸 膜炎

が少 なか った。 胸水 中 の糖 は,低 値 を示 した症 例 もあ

ったが,ば らつ きが 多 く,LDHは,殆 ん どの例 で 高値

を示 した。ADAは 高値 を示 し,胸 水 中の 生化学 的 成分

として は診 断 に最 も有用 と考 え られ た。

D15.初 回 治療 息者 の胸 部XP所 見の検 討 °倉澤 卓

也 ・新 実 彰男 ・加 藤元 一 ・岡崎 美樹 ・久 保嘉朗 ・鈴

木 克 洋 ・桜井 信 男 ・李 啓充 ・田 中栄作 ・村 山 尚子 ・

網 谷 良一 ・山本孝 吉 ・川合 満 ・久世文 幸(京 都 大
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胸 部研 内1)

〔目的〕 近年,結 核 症 の疫学 の変 貌 が指摘 され,

その臨床像 の変化 につ いての 報告 も多い。 当科 に入 院

した初 回治療 患者 の胸 部XP所 見 を検 討 し,本 症の 胸

部XP像 の診 断学 的所 見 につ き再検 討 した。 〔方 法〕

昭和53年4月 より同60年10月 に当科 に入 院 した肺結

核 患者 の うち,明 らか な結核 治 療歴 の な い初 回治療 患

者 の外 来 初診 時,入 院 時の断 層写真 を含め た胸部XPの

所 見 を,病 型,病 巣部位,拡 が り等 につ き検 討 を加 え

た。症 例 は,14歳 よ り91歳 まで の 男99例,女49例

で,本 症発 症 に悪影 響 を及 ぼす と考 えられ る合 併 症 の

有 無 に分 けて検 討 を加 え た。合併 症 と して は,糖 尿病

18例,悪 性 腫 瘍13例,ス テロ イ ド薬使 用18例,胃 切

除後5例,出 産 後1例 で あっ た。 〔成績 〕 合併 症

(一)症 例の有 空 洞率 は52%,胸 水 例 を除 く拡 が り「2」

以上 の症 例 は41.5%で あ り,大 部分 の症例 で は左右 の

上葉,こ とに右S1,S2,左S1+2の 領 域 に主 病 巣が み ら

れ た。 いわ ゆ る 「caseous pneumonia」 は,高 齢者 に

比較 的 多 くみ られ,ま た,右 のS6を 主 病巣 とす る例 は

大部分 が女性 で あ った。一 方,糖 尿 病合 併 例の 有空 洞

率61%,拡 が り 「2」以上 の例 は33.3%で あ り,病 巣

部位 はや は り左右 の上 葉 が殆 ん どで あ った。悪 性腫 瘍

合併 例 では,肺 癌 合併 の ため 病巣 の不 明 な3例 を除 き,

有 空洞率43.7%で,主 病 巣部位 も同様 に左 右上 葉 に 多

くみ られた。 また,ス テ ロ イ ド薬使 用例 では胸 水 の2

例 を除 き,有 空 洞率50%,拡 が り 「2」 以上50%で

高度 進展 例が 比較 的 多 くみ られ た。 全般 的 に主 病巣 の

陰影 が肺 炎,無 気 肺,周 辺 散布 巣 の ない腫 瘤影 や肺 門

腫 大 等 を呈 す る症 例で は他 の疾 患 との鑑 別 診断 の ため

気管支 鏡 な どの検査 が積 極 的 に行 なわ れて い る。 〔考

案 〕 近年 の結 核症 の 蔓延率 の減 少,結 核 患者 の高齢

化 や 日和見 感染 の 問題 な ど本 症 の背景 も大 き く変 貌 し

て きて いる。 また,呼 吸 器病 学 の進 歩 に伴 い,多 くの

疾 患 が認識 され,各 種 の疾 患 と本 症 との鑑 別 診 断が ま

す ます 重要 とな って きて いる。今 回検 討 した症例 で も

以 前 よ り指 摘 され てい た よ うに,左 右 の上 葉 お よびS6

領域 に主病 巣が 認め られ る例 が 多 くを占め てお り,好

発部 位 に大 きな変 化 を認 め なか った。 しか し,高 齢者

や ス テ ロイ ド薬使 用例 に比較 的 多 くの非 定型 的 な病 巣

部位 や拡 が りが 認め られ て お り,こ れ らの患者 で は こ

とに鑑 別 診 断上留 意 が望 まれ る。本 症 診 断の 原点 は結

核 菌 の証 明 で あ り,結 核菌 検査 の励 行 が肝 要 と思 われ

る。

D16.当 科 過 去10年 間 におけ る結核 症 の検討 。田尾

操 ・永 武 毅 ・吉 田俊 昭 ・鈴 木 寛 ・松 本慶蔵(長

崎 大熱研 内科)

〔目的〕 短期化学療法の普及による結核症減少の一

方で の,Immuno compromised host,高 齢者 にお ける

発 症 の問題 や 細菌 学的 診断 につ い ての諸 問題 につ い て

その実 態 を明 らか にす る ため に検 討 を試 み た。 〔方

法 〕 昭和51年 か ら昭 和60年10月 までの10年 間 に

お ける当科 入 院 ・外 来患 者結核 症39例 を対象 と し,初

発 症状,合 併症,発 病 か ら初 診 まで の期 間,初 診 か ら

菌検 出 までの期 間,初 診 時全 身状 態,ツ 反,病 型分 類,

化 学療 法状 況,菌 陰性化,転 帰 につ いて 集計 し検討 し

た。 〔成 績〕対 象 患者39例 の 内訳 は,男 性20例,

女性19例,年 齢構 成 は,10代1例,20代4例,30代

6例,40代1例,50代8例,60代12例,70代6例,

80歳 以 上1例 で あった。合併 症 は,悪 性 腫 瘍2例,糖

尿病4例,膠 原 病3例,肝 硬変 症3例,慢 性 腎不全2

例,フ ィラ リア性 乳糜 尿 症1例,そ の他慢 性呼 吸器 疾

患7例,循 環 器疾 患6例,消 化 器疾 患3例 となって お り,

合併 症 の ない もの は11例 で あ った。疾 患 内訳 では肺 結

核症33例 でそ の うち結核 性胸 膜炎4例,気 管支 結核4

例,粟 粒 結核1例 で,ま た,肺 外結 核 と して は腎結核

4例,結 核性 髄膜 炎2例,頸 部 リンパ 節結核1例 であ

った。初発 症 状 では発 熱 が30.8%,咳嗽20.5%で あ っ

た。無症 状 の ものは10.3%で あ り,そ の全 てが 定期健

康 診断 で胸 写異常 影 を指摘 され てい る。入 院 時学会 分

類病 型 で は1型 な くII型9例,III型15例,IV型3例,

胸膜 炎4例 でIII型が 多 く,う ち粟粒 結核 は1例 で あ っ

た。細菌 学 的検 索で は,結 核菌 塗抹 陽性 培養 陽性 例22

例,塗 抹 陰性 培養 陽性 例8例 で あ り,結 核菌 は証 明 さ

れず,臨 床経 過 よ り診断 した もの4例 の うち2例 は当

科 初 診以 前 に抗結核 剤 投与 が 開始 され て い るもので,

他 の2例 は結核 性 髄膜 炎 で あった。 更 に生検 標本 に よ

り診 断 され た もの が5例,う ち4例 は結 核性 胸 膜炎,

1例 は頸部 リンパ 節結核 であ った。 ツベ ル ク リン反 応

は大部 分 陽性 ～強 陽性 で陰性 例 は2例 で あった。 化学

療 法 の開始 期薬 剤 は,INH,RFP,EBの3剤 併 用 が 中

心 で あ り,6～9カ 月の短期 療 法が 多か った。 〔考

案 ・結論 〕 現 代 医療 の発展,高 齢化 に伴 い,Immuno

 compromised hostに お ける結核 症 が注 目され て い る

が,当 科 に お いて も,他 疾 患合併 率 は72%と 高 く,宿

主 免疫 力低 下 に関係 する重症疾 患合 併率 で も38%を 占

め て いた。治療 に関 して は,INH,RFPを 含 む3剤 短

期療 法 で有効 な成 績 で あ った。治療 開始 時期 は,予 後

決定 に重要 で あ り,当 科 で は,主 治 医 によ る検体 の染

色,鏡 顕 を実 施 し,早 期 診断 に努 め てい るが,塗 抹 陰

性培 養 陽性例 の よ うに診 断の遅 れ る例 もみ られ た。 短

期化 学療 法 の普及 した現在,診 断 に関 し今 一度検 討 す

る必 要 が ある と思 わ れ た。

D17.偶 然発見 した結核,非定型抗酸菌症症例の臨床

的検討 立花暉夫(大 阪府立病内科)
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〔目的 ・方 法〕 表題 症例 につ い て種 々臨床 的 に検 討

した。 〔成績 〕 ① 基礎疾 患,慢 性肝 腎疾 患:主 訴,

初 熱 の4例(3/4,60歳 以上)は 剖検 では じめ て粟粒

結 核 と診 断。死 亡前 胸部XPは3/4で 典 型 的粟粒 結核

陰影(-),1/4で2週 前 明 らか で なか った全肺 野 粟粒 大

よ り大 き い 散 布 影 出 現。 ②48歳,女 。主 訴,発 熱,

ALL,出 血 性 胃潰瘍 死亡,剖 検 時,肺,肝,脾,骨 髄

病変 あ る全 身散布 型 非 定型 抗 酸菌 症発 見,各 組 織ZN

染色 抗酸 菌 陽性,脾 組織M.kansasii培 養 陽性 。(吹田市

民病 院 臨床病 理吉 原 渡担 当)。 ③19歳 男。発 熱(+),10

歳女,24歳 男,24歳 女 。 無 自覚,いず れ も胸 部XPBHL

(+),サ ル コ イ ドー シス が疑 われ たが,ツ 反3/4(〓),1/

4(+)頸 部(表 在性1/4,右 斜 角 筋部3/4)リ ンパ節

生検 結核 組 織像(+)(1/4結 核 菌培 養 も実施(+))。 ④65

歳 男,71歳 男 。主 訴:全 身倦 怠,発 熱,胸 水(+),胸 水

ADA活 性 高 値 結 核 化 療 後 胸 水 消 失。⑤69歳 女 。 主

訴:腹 部 膨 満,腹水(+),腹水ADA活 性 高値 結 核 化 療 後

腹 水消 失 。⑥49歳 男。胸部XP正 常,回 盲 部腫 瘤(+),注

腸 透 視 回盲 部 狭 窄(+),回 盲 部 腫 瘤切 除,腸結 核 組 織像

(+)。⑦69歳 男。胸 部XP正 常,前 立腺癌 疑 い,直 腸腫

瘤生検 腸 結核 組織像(+),注 腸透 視直 腸膀 胱痩(+),尿 培

養 結核 菌(+)。⑧60歳 男。労 務者,眼 科 手術前 胸部XP

空洞性肺結核発見。⑨糖尿病教育入院検査時,肺 結核

排菌(+)症例発見もあり。 〔考案〕 ①上記基礎疾患

(+),殊に老人,不 明熱症例で粟粒結核は鑑別診断上重

要。②立花は1984年 総会シンポ 「肺外結核」で 「肝結

核」担当時,全 身散布型AM症 剖検例全国症例中肝病

変(+)症例を例示したが,今 回は偶然発見新症例提示。

③肺門リンパ節結核は,非サルコイドーシスBHLの 鑑

別診断上重要。④,⑤ 胸水,腹 水ADA活 性高値は結核

診断上有用。⑥,⑦ 以前に比し,腸 結核最近の傾向と

して,非 典型的症例が多く診断上要注意。⑧,⑨ 非結

核合併症精査中偶然肺結核発見は,日 常診療上重要。

〔結論〕A)剖 検時はじめて診断された粟粒結核全身

散布型AM症 症例B)臨 床例ではa)胸 部XPで

BHLを 呈した症例,b)生 化学的マーカーとしての胸

水,腹 水ADAが 診断上有用であった症例,c)回 盲部

あるいは直腸腫瘤を呈し,手 術,生 検で診断しえた腸

結核症例,後者は直腸膀胱痩(+),尿路結核合併,d)無 自

覚で非結核合併症精査時,胸 部XP撮 影,偶 然発見の

肺結核症例などを提示し,最近の肺結核,肺外結核の診

断上留意すべき点を述べた。

[研究協 力 者:病 理,内 科,外 科,腎 診科,泌 尿器

科 各科 医 師 に感謝 す る。]

診 断III

〔4月10日(木)11150～12:20D会 場 〕

座長(国 療東佐賀病)平 野 長 煕

D18.若 年者肺結核の臨床像 山鳥英世(国 療南京

都病呼吸器)

〔目的〕 結核 は,か つ て青 年 の病 気 と言 われ て き

たが,現 在 で は中高年 者 の病 気 と言 われ て きて いる。

私 どもの病 院で も入 院患 者の 殆 ん どが 中高 年者 で あ る

が,若 年 者 も散 見 され る。私 ど もの病 院 で治療 しえた

20歳 以 下 の肺 結核 患 者 につ いて,臨 床 的検 討 を行 な っ

たので報 告 す る。 〔方 法〕 過 去3年 間 に私 ど もの

病 院で治療 した20歳 以下 の肺結 核 患者 について検 討 し

た。 〔成績 〕 対象 とした症 例 は21例 で あっ た。 年

齢 は9カ 月か ら,20歳 まで で あった。男性11人,女 性

10人 で あ った。発 見 動機 は検 診 が8例,家 族 内検 診が

6例,自 覚 症状 で受 診 した もの が5例,他 疾 患で発 見

され た もの が2例 であ った。今 回治療 した21症 例 はす

べ て初 回治 療 であ った。 ツ反 は施 行 され た8症 例,す

べ て強 陽性 で あ った。BCG未 接種 の うち,5症 例 に発

病 を認 め た。胸部X線 写真 で は有 空洞例 が7例,浸 潤

陰影8例,胸 膜 炎2例,肺 門 リンパ節 腫 脹2例,粟 粒

結核1例 で あ った。有 空 洞7例 の うち,5例 に排菌 を

認 めた。 排菌 停 止 までの期 間は,3カ 月 自で6例 が停

止 した。1症 例 で は長期 間排 菌 し,肺 切 除術 を受 け た。

この症例 はRFP耐 性 で あ った。感 染 原 について検 討 し

たが,両 親 に よ る もの1例,父4例,母3例,祖 父1

例,友 人1例 で あった。 この うち感染 原 と,耐 性 菌検

査 で,耐 性 菌パ ター ンが一致 した もの を3組 認め た。

〔考 案 〕 今 回治療 した若年 者肺 結核 患 者 の うち,8

症 例 は 自覚 症状 を示 さず,検 診 で発 見 され てい る。若

年者 肺結 核 患者 の減 少 した今 日で も,定 期 検診 の 意 義

が あ る。排 菌 症例 の うち,3例 にRFP耐 性 を認 め た。

この うち,1例 で は肺 切 除術 が施行 され た。幼 児 で は

喀痰 検査 が 困難 な こ と もあ るが,早 期 に耐 性菌 検査 を

施行 し,耐 性 菌 感染 の有 無 を確 認 す る必要 が あ る。 今

回の治療 成績 で は,と りわ け幼 児症例 にお いて治療 上

の 問題 点が 多か った。家族 内感染 で はBCG未 接種 の幼
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児に,4症 例 の発 病 が認 め られ た。 また,予 防投薬 中

止 に よ る発 病,ツ 反 応強 陽性 例 で経過 観察 中に発病,

麻疹 の合 併 に よ り増 悪 した症 例,INH,RFP投 薬 中 に

肝 障害 を来 し,休 薬 し,悪 化 した症例 等 を認 め た。胸

部X線 写 真 で は浸 潤影 を呈 す る症例 にお いて,他 疾 患

との鑑別 が 重要 で あ る。 〔結論 〕 若年 者肺 結核 患

者 の治療 成 績 につ いて検 討 した。 自覚 症状 の な い こ と

も多 く,定 期検 診 の意義 が あ る。 治療 に先 だって,耐

性菌 検査 を施行 し,耐 性 菌感 染 の有無 を確 認 す る必要

があ る。幼 児症例 にお いて は,BCG接 種 の有 無 麻 疹

等 の合併 症 の有 無 に注意 の上,治 療 して ゆ く必要 が あ

る。排 菌 して い ない症例 で,浸 潤 陰影 を呈す る場合 に

は,他 の呼 吸器 疾 患 との鑑別 が大 切 で ある。

D19.下 肺 野結 核16症 例 の 臨 床 的 検 討 。宮 崎 信

義 ・加治 木章 ・山崎 裕 ・城 戸優光 ・黒岩 昭夫(産

業 医大呼 吸器 ・第2内)

〔目的〕 肺結核 のX線 診断 は,結 核特 有 の基 本型

とと もに病 変部位 が重要 な要 素 とされ る。S1,S2,S6等

の好 発 部位 以外 の病 巣 は,一 般 に は好 発 部位 の病変 か

らの波 及 に よる もの と理 解 され る場合 が 多 い。 しか し,

一 部 には好 発部位 以外 の主病 変 をみ るこ とが あ り
,診

断 に苦 慮 す るこ とが あ る。殊 に中葉 や下 葉 の結核(下

肺 野結 核)で は,高 い誤 診率 が 報告 され て い る。 以上

の背景 か ら,種 々 の呼吸 器疾 患 を扱 う大 学病 院外 来 に

お ける下肺 野結 核 とそのX線 診 断 につ き検 討 し,若 干

の考察 を加 えた。 〔方 法〕 昭 和56年4月 か ら60年

8月 まで の4年4カ 月間 に,産 業医科 大 学呼 吸器 科外

来 を受 診 した活動性 肺結 核 患者 は91例 で あ った。この

うち,下 肺 野 に病 巣が 限定 されて い るか主病 巣 が下肺

野 に存在 す る症 例 につ い て,胸 部X線 所 見 お よび その

他 の 臨床像 につ いて検討 した。 〔結果 〕S6を 除 く下

肺野結 核 は16例(17.6%)に み られ,右 側11例,左

側5例 で,S4,S5が3例(3.3%),S7～10が13例(14.3

%)で あ った。 年 齢構 成 は,22歳 か ら86歳 に及 び,

平 均年 齢 は55.4歳 で あ った。部位 別 にみ る と,中 葉結

核 で は平均35.0歳,下 葉結 核 で は60.2歳 と中葉 結核

で若 い傾 向が み られ た。性別 で は,男 性11例,女 性5

例で あ った。 基礎 疾患 を有 す る ものは7例(43.8%)

で,そ の 内訳 は糖尿 病5例,肺 癌1例,亜 急性 甲状 腺 炎

(ステ ロイ ド投与)1例 で あ った。16症 例 のX線 像 の

特 徴 は,coin iesion6例,浸 潤影6例,線 網 状影4例

で有 空洞率 は18.8%で あっ た。喀痰 検査 で は,塗 抹培

養 陽性4例,塗 抹 陰性培 養 陽性4例,陰 性6例,不 明

2例 で,陽 性率 は57.1%で あっ た。外来 初 診時 の診 断

は,肺 結核 症7例,肺 癌3例,肺 炎3例,気 管支 拡 張

症2例,中 葉 症候群1例 と非結 核性 疾 患が9例(56.3

%)を 占め てい た。 〔考 案〕 肺 結核 有病 率 の減少

や 化学療 法 の 自覚 ましい進 歩の 反面,人 口の高齢 化や

疾 病構 造 の変化 に伴 って病像 の変 化 が問題 とな って い

る0ま た,肺 結核 の誤診 率 の増加 も内外 の文 献 で指摘

され てお り,び まん性 陰影 は ともか くとして下肺 野結

核 にお いて も50%近 い誤診 率が 報告 されて い る。荘 田

らによ る と,下 肺 野結核 の特 徴 は女性,若 年 層 に 多 く,

気管支 結核 の合 併頻 度 が高 く,肺 門 リンパ節腫 大,胸

水 を伴 いや す い とされ て い る。 当科 で は下葉 結核 が 多

く,肺 癌や 気管 支拡 張症,肺 炎 との鑑 別 が 問題 となっ

た。 〔結 論 〕 肺 結核 の 非定 型例 の うち,下 肺 野結

核 の16症 例 につ いてX線 像 を中心 に検 討 した。殊 に高

齢 者 で は,他 の感染 症や 肺癌 との鑑 別上,下 肺 野結核

につ いて の認 識が 必要 と考 え られ た。

D20.中 葉 ・舌 区領域 を主病 変 とす る肺結 核9例 の

臨床 的検 討 。岡崎美 樹 ・倉沢 卓也 ・川合 満 ・久世

文幸(京 都 大胸 部研 内1)

〔目的〕 胸部X線 上主 に中葉 ・舌 区領 域 に浸 潤影,

無気 肺影 を呈 す る肺結核 は肺癌 や肺 炎 な ど他 疾 患 との

鑑別 が 困難 で ある と思 わ れ るが,当 科 に お ける肺結核

患者 でX線 上 主 に中葉 ・舌 区 に主病 変 を認 め た症例9

例 につ いて臨床 的 に検討 したの で報告 す る。 〔方 法〕

昭和53年 よ り昭和60年 まで 当科 に入院 した結 核 患者

220例(男150例,女70例)中,X線 上 中葉 あ るいは舌

区 に主 陰影 を認 め た9症 例 の臨 床 症 状,胸 部X線 所

見,初 診 時診 断名,喀 痰 ・気管支 洗 浄液 か らの結核 菌

検 査,気 管支 鏡所 見,治 療 効果 な どにつ いて検 討 した。

〔成績 〕 ①年 齢 ・性:32歳 か ら77歳 まで の9例 で平

均 年齢49歳,女6例,男3例 。② 臨 床症 状:咳 噺 が最

も多 く(5例),ほ か に喘鳴,呼 吸 困難,発 熱,無 症状

が各 々1例 。③ 胸部X線 所 見:右 中葉 の 陰影8例,左

舌 区の陰 影1例 で,陰 影 の性状 は無 気肺 影,浸 潤 影,

腫 瘤 影が それ ぞ れ5例,3例,1例 で あ った。 空洞 を

認め た例 はな く,肺門 リンパ 節腫 大 を疑 わせ た例 が2例

あ った。④ 気 管支 鏡所 見:全 例 に区域気 管支 あ るいは

中枢 側気 管支 に病 変 を認 め,気 管 の右方 よ りの圧 排狭

窄1例,右 主 気管 支 の円周 状狭 窄2例,右 中葉枝 の狭

窄1例,右 中葉枝 の 肉芽様 組織 に よる閉塞4例 で あ っ

た。 狭窄 ・閉塞部 位 に粘膜 不整 像 を認 め る もの が 多 く,

また乳頭 状腫 瘤 が6例 に見 られ た。 ⑤喀 痰 ・気 管支 洗

浄液 の結 核菌 検査:喀 痰,気 管支 洗浄液 よ り結核 菌検

出 され た ものが,そ れ ぞれ5例,1例,他 の3例 中2

例 が気管 支鏡 下生 検,1例 が 手術標 本 か ら確 定 診 断が

得 られ た。⑥ 初 診時 診断名:当 科受 診 前 に他 科 で喀 痰

よ り結核 菌 を認 め た3例 を除 く6例 の初 診 時診 断名 は,

5例 が肺 癌,1例 が 肺炎 で あ った。⑦ 治療効 果:3剤

あ るいは4剤 併 用 に よる抗 結核 剤化 学 療法 を施 行 した

7例 中,6例 でX線 的,気 管 支鏡 的 に改善 傾 向 を認 め

―126―



1986年3月
221

たが,1例 は気 管狭 窄増 強 に よ る呼 吸不全 で死亡 した。

他 の2例 に は右 中葉 切 除術 が施行 され たが,い ずれ も

経 過 は良好 で あ った。 〔考 案 ・結論 〕 胸部X線 上

主 として 中葉 ・舌 区 に陰影 を呈 す る肺結核 は,気 管支

鏡 的 に狭 窄,閉 塞,乳 頭状腫 瘤 等 を認 め る気 管支 結核

合 併例 が 多 い と思 わ れ,腫 大 した気 管支 周 囲 リンパ 節

に よ る中葉枝 の 閉塞,気 道 狭窄 によ る中葉舌 区含 気減

少に伴う無気肺などが肺病巣を修飾することが示唆さ

れた。かかる症例では胸部X線 所見,気 管支鏡所見の

みでは肺癌 との鑑別が困難であることが多いが,喀 痰

検査,気 管支洗浄液検査で確診のつ く例が多く,中葉・

舌区に無気肺,浸 潤影を認める症例では喀痰検査,気

管支鏡検査などでの細菌学的検索も必須 と思われた。

免 疫IV

第1日 〔4月10日(木)16:10～16:50B会 場 〕

座長(名 古屋大医)下 方 薫

B22.肺 結 核患 者単 球のinterleukin1産 生能(第2

報)マ ウスTcelllineを 用 いたIL-1測 定 系の応用
°藤原 寛 ・大西 和 子 ・露 口泉 夫(大 阪府立 羽 曳野

病)

〔目的〕 私達 は昨年 の本 学会 にお いて,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,

有意 に高 い活 性 のinterleukin1(IL-1)を 培 養上 清

中に分 泌す る こ とを報 告 した。IL-1活 性 は一 般 に用 い

られ て い るマ ウス胸腺 細 胞の分 裂 増殖効 果 によ り測 定

したが,マ ウス胸 腺細 胞 を用 い た測定 で は,非 刺激 単

球 培養 上 清 中のIL-1活 性 は検 出 限界 以下 であ り,患者

と健康 人 との間 の相違 を検 討 で きなか った。今 回私達

は,比 較 的感 度が 高 い と され て い るマ ウスTcellline

を用 いた測 定法 を応 用 して,低 活 性のIL-1の 検 出 を試

み た。 〔方 法〕 単 球 の分離:肺 結核 患者 また は ツ

反 陽性健康 人の末梢 血か らLymphoprep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 培 養 プ レ

ー トで非 刺激 またはLPS刺 激 下 に24～72時 間培養 後,

培養 上清 を回収 した。培 養上 清 を除 い た後 各weliに 同

量 のPBSを 加 え凍 結 させ た。 融解後wellの 底 に付 着

してい る細 胞 をラバ ー にて擦過 回収 した あ と超 音波 処

理 を行 な い,celllysateと してIL-1活 性 の測定 まで-

20℃ で保 存 した。標 準IL-1は 健 康 人末 梢血 単球 のLPS

刺激 培養 上清 を用 い,常 に 同一 ロ ッ トを使 用 した。IL

-1活 性 の測 定:Gillis & Mizelに よ り樹 立 され たIL-

1依 存性 にIL-2を 産 生す るマウスTcellline,LBRM

-33-1A5(1A5)を 用 いた
。IL-2活 性 は,IL-2

依 存性 のマ ウスTcell line,NRB(大 阪府 立成 人病 セ

ンター の中 山先生 よ り恵与 された)に よって測 定 した。

IA5cell(1×106/ml)をPHAお よび種 々 に希 釈 し

た標 準IL-1ま たは被 験サ ンプル とともに24時 間培 養

し焙 養 上清 を回収 した。このIA5培 養 上 清(4倍 希 釈)

でNRBcell(1×104/well)を24時 間培養 し,最 終

6時 間 にお け る3H-チ ミジ ンの取 り込 み を測 定 した。

胸 腺 細胞 に よるIL-1活 性の測 定 では,前 回の報告 と同

様 に,C3H/HeJマ ウス胸 腺細 胞(1.5×106/weil)を

各サ ンプ ル 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 カウ ン トした。IL-1活 性 の標

準化:IL-1活 性 は,測 定 ご との変 動 を少 な くす るため

probit analysisに よって標 準化 し,unitで 表 わ した。

〔結 果〕1A5を 用 いた測 定で は,胸 腺 細胞 に よ る

測定 よ り3倍 以上 感度 が 高 く,非 刺 激 単球培 養 上清 中

のIL-1活 性 が,胸 腺細 胞 に よる測 定で は検 出 で きなか

った もの で も1A5assayに よ り検 出可 能 とな った。

また,cell lysate中 のIL-1活 性 は培養上 清 の活性 よ り

低値 で あ ったが,1A5 assayで 測定 可 能 とな った。

現在 対 象数 を増加 して 患者 と健康 人 を比較 検討 中で あ

る。 〔結 論〕 マ ウスのcelllineを 用 いたIL-1測

定 系 は胸腺 細胞 の それ よ り感 度 が高 く、低 活性 の サ ン

プ ル も測定 可能 とな った。

B23.肺 結 核 患 者 肺 胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ のinterleukin

1産 生 能 につ いて 。村 松信 彦 ・萩原 照久 ・康 浩一 ・

沢 田滋 正 ・岡安 大仁(日 本 大 医第1内)

〔目的〕 肺 結核 患者 末梢 血単 球 のinterleukin I(IL

-1)産 生 能 につ いて 第60回 本 学会総 会 で報告 がな さ

れて い るが,本 症 の肺 胞マ クロフ ァー ジ(AMφ)の 動

態 に関す る報 告 は 多 くない。 少 なか らず単球 マ クロフ

ァージ系の細胞 反 応 を惹起 する結 核症 におけるAMφ の

動態 を検 討す る 目的 で,今 回肺病 巣 周囲 のAMφ のIL

-1産 生 能 を検 索 した。 〔方法 〕 ① 活動1生肺結 核

患 者4例 を対 象 と し,陳 旧性 肺結 核 患者1例 を対 照 と

し,肺 結核 症 の確 定 診 断お よび気 管支 結核 の有 無 の検
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索 を 目的 と して気 管支 フ ァ イバ ー ス コ ピー を施行 した,

病巣 を含 む 区域 ない しは亜 区域 にフ ァイバ ー ス コー プ

の先 端 を楔 入 し,型の ご と くBronchoalveolar lavage

(BAL)を 施行 した。② 回収 したBALF細 胞 をLSM

を用 い て比重 遠沈分 離 後,細 胞 数 を算定 し,一 定数 の

細胞 をペ トリデ ィ ッシュ に分 注 し37℃,5%CO2下2

時 間培 養 後,非 付 着 細 胞 を吸 引 除去 後 の付 着 細 胞 を

AMφ 分 画 とし,以 下 の実験 に供 した。なお,上 記細 胞

の一部 はエ ステ ラーゼ 染色 にてAMφ の確 認 を行 なっ

た。③AMφ を1×106/mlに 調整 し,24穴 プ レー トに

分 注 した。 同一患 者の検 体 を2つ に分 け,1つ は無刺

激で,残 りはmitogenと してsilica suspension(200μg/

ml)を 加 え37℃,5%CO2下 で24時 間培養 し,遠 沈

後 上 清の み を採取 し資料 とした。④IL-1活 性の 測定:

C3H/Heマ ウ ス(4～8週)の 胸 腺 細 胞 よ りPNA

(peanut agglutinin)非 凝集 分 画 を分 離 し,細 胞 濃度

5×106/mlに 調整 した。これ に被 験 上清 または標 準IL

-1(genzyme製
,humanIL-1,100u/ml)を 加 え,

mitogen非 存在下 で72時 間培 養 し,最 終16時 間 の3H

-thymidineの 取 り込 み を測 定 した
。IL-1活 性 は便宜 的

にnegative control(10%FCS加RPMI)の2倍 の

DPM値 を1Uと し,各々 資料 をU標 示 した。 〔成績 〕

無刺 激 の資料 の各 症例 ご との 単位数 は,陳 旧性 肺 結核

例(2.7U),活 動 性肺 結核 例(0.8U,1.9U,2.9U,0.3U:

平均15U),siiica刺 激の 資料 で は,陳 旧性 肺結核 例(3.

5U),活 動性 肺結核 例(3.4U,2.0U,1.3U,0.5U:平 均

1.8U)で あ った。 〔考 察〕 ①肺 結核 症 のAMφ は

silica刺 激 の有 無 にかか わ らずIL-1産 生 能 は低値 であ

ったが,使 用 す るmitogenの 種 類 に よ る差 も考 慮すべ

き もの と考 え る。②AMφ は外 界 に接 してい る こ とも

あ り,既 に非特 異 的 なsilicaの 刺 激 を うけて いるこ とも

考 え られ,こ れがsilicaに 対す る低IL-1産 生能 の原 因

で あ る可能 性 も考 え られ る。③ 疾 患の新 旧の程 度,活

動 性 との 関係 な ど も考 慮す べ きで,現 在 更 に症 例 を累

積 し,検討 をすす めてい る。 〔結論 〕 肺結核 患者AMφ

のspontaneousなIL―1活 性 は,標 品 に比較 し全 体 的

に低値 で あ り,silica刺 激 にて も著 明 なIL-1活 性 上 昇

は認 め なか った。 また,陳 旧性 肺結 核例 と活動性 肺結

核 例 の間 に も明 らか な差異 は認 め られ なか っ た。

B24.ヒ トTリ ン パ 球 のin vitro PPD刺 激 に よ る

тransferrin Receptor(OKT9)陽 性 細 胞 の 動 態
°白土裕 江

・木村 破魔 子 ・露 口泉夫(大 阪府 立羽 曳野病)

活性 化Tリ ンパ球 はその表 面 に,IgGのFc部 分 に対

す るreceptorやIaの 抗 原,IL-2に 対 す るreceptor等

をもつ こ とが知 られ てい る。我 々 も本学 会 にお いて,

結 核 患者 リンパ球 をinvitroに てPPD刺 激 を行 なうこ

とによ り,こ れ らの マー カー を もつTリ ンパ 球 が増加

して くるこ と を報告 して きた。 活性化 ない し増殖 中 の

細 胞 を示 す マー カー にTransferrin receptorが あ り,

Tリ ンパ 球 が活性 化 され る と出現 す る こ とが報告 され

て いる。今 回我 々 は,結 核 患者 リンパ球 をinvitroに

て特異 抗 原PPDで 刺激 を行 ない,Transferrin rece

ptorお よびIL-2receptorの 変動 を検 討 した。 〔材料

と方法 〕 結核 患者 お よびツ反 陽性健 常 人 を対 象 と し,

末 梢血 よ り比重 遠心 法 に て リンパ球 を分 離 して用 い た。

in vitroの 培養 は,PPD10μ9/mlの 濃 度 にて6日 間行 な

っ た。分 裂 反応 は マ イ クロプ レー ト法 にて10%ヒ トプ

ール 血清加RPMI-1640mediumを 用 い
,3H-TdRの 細

胞へ の取 り込 みで 測定 した。Transferrinお よびIL-2

receptorは,リ ン パ 球106個 を10%FCS加RPMI-

1640medium中 でPPD存 在下 または非 存在 下 にて培 養

した細 胞 につ いて,そ れ ぞれOKT9(T9),抗Tac

抗体 を用 い,間 接蛍 光抗 体 法 にて測定 した。 〔結 果 と

考察 〕 結核 患 者お よびツ反 陽性健 常 人 の末梢 血 リン

パ球 をin vitro PPDに て6日 間刺 激 を行 ない,培 養 後

の リンパ球 につ いてIL-2receptor (Tac),Transferrin

 receptor(T9)の 検 出 を行 なっ た。PPD非 存在 下 にて

培養 したcontrol群 に比べ,PPD刺 激群 にお いて は著

明 にTacお よびT9陽 性 細胞 の増加 が み られ た。IL-

2receptorはTransferrin receptorよ り先 に表 出 され

る と言 われ てお り,Tac陽 性 細 胞 はT9陽 性細 胞 よ り

多 く検 出 され る傾 向 が み られ た°Prostaglandin E2

(PGE2)は 免疫 反応 の系 にお いて抑制 的 に作 用す るこ

とが知 られ て い る。PGE2存 在 下 でin vitro PPD刺 激

を行 な う と,分 裂 幼若 化 反応 の著 明 な抑制 が み られ た。

Tacお よびT9陽 性細 胞 の出現 も ともにPGE2に よ り

抑制 が み られ た。 リンパ球 の分 裂 反応 は,細 胞 表面 上

のIL-2receptorへ のIL-2の 結合 が必要 であ り,T9

はIL-2が 結合 した後 に表 現 され,細 胞の分裂 へ と進 む

といわ れて い る。結核 患 者 リンパ球 をin vitro PPD刺

激 した場 合,分 裂 の 強 さ とTac陽 性細 胞 の数 とは 必ず

しも相 関 はみ られず,Tac陽 性細 胞 の出現 は 強い に も

か かわ らず分 裂 の弱 い症 例,ま た逆 の症例 等 がみ られ

た。T9は 細 胞 の分 裂 に直 接 関 与 したreceptorで あ

り,PPD刺 激 に よるT9の 変 動 を観察 す るこ とは,PPD

に よるTリ ンパ 球 活性化 の機構 を解 析す る上で新 た な

情報 を提 供 す る と言 えよ う。

B25.PPD反 応性 ヒ トT細 胞株 の研 究(続 報)。 鳥

羽 宏和 ・福 川 隆 ・山本 美 次 ・白土裕 江 ・露 口泉 夫

(大阪府 立羽 曳野病)

〔自的 〕 前 回我 々は ツベ ル ク リン反応 陽性健 常 人 の

末 梢 血 よ りPPDに 反応 す るT細 胞 ク ロー ンを樹 立 し,

その免 疫 学的性 質 を検討 した。即 ち,分 離 され た3つ

の クロー ン は,PPD刺 激 に よ り抗原 特 異的 に分裂 幼 若
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化反 応 を示 し,そ の細 胞表面 にOKT3お よびT4抗 原

を保 有 して いた。また,い ずれ の クロー ンのPPD刺 激

培養 上清 中に もイ ンター ロイキ ン2(IL-2)お よび 白

血球 遊 走阻 止 因子(LIF)活 性 が検 出 され た。一 方,結

核 をは じめ と した遅延 型 過敏 反応 を示 す疾 患 にお い て

は,T細 胞 とマ ク ロフ ァー ジ系 の細胞 とが抗 菌免疫 の上

で中核 的 な役 割 を担 ってい る もの と考 え られ て い る。

そ こで この2つ の細 胞群 の相 互作 用 を解析 して い く第

一 歩 として
,今 回は我 々 が樹立 したT細 胞 ク ロー ンが

LIFの み な らず マ クロフ ァー ジに対 す る遊走 阻止 因子

(MIF)を 産 出 しうるか否 か を検討 した。 〔方法 〕

培 養上 清 は各 クロー ン(1×106/ml)をPPD(20μg/

ml)お よび 自己末梢 血 よ り分 離 したpetridish付 着 性

の単 球(1×105/ml)の 存在 下,あ るい は非 存在下 に

12,24,48時 間培 養 す る こ とによ り得 た。MIF活 性 の

測 定 はThurmanら の方 法 に準 じて ヒ トのマ クロファー

ジ様 細 胞 株U937をindicator cellと し てagarose

micro-dropletmethodに よ り行 なっ た。 即 ち,U937

細 胞 を0.3%ア ガ ロー ス溶液 中 に1×108/mlに 浮遊 さ

せ,Hamiltonマ イ ク ロシ リン ジ を用 い96穴 プ レー ト

中 に1μ 」ず つ滴下 し固 ま らせ た後,培 養上 清100μlを

各 ウエ ル に加 え培 養 し,24な い し36時 間後 に遊 走 面積

を測定 した。 〔成 績 お よび考 察 〕 各 クロー ンをPPD

お よび単 球存 在下 に培養 した上 清 中には明 らか なU937

細 胞 に対 す るMIFに 活性 が認 め られ た。一 方,ク ロー

ン単独 あるいはPPDな い し単球 のいずれか の存在下 に

培養 した場合 に も弱い なが らMIF活 性 を認 め,こ の点

LIFの 場合 とはやや 異 な って いる よ うに思わ れ た。 ま

た,こ の 培養 上清 をRPMI1640溶 液 中で透 析 して も活

性 は変 わ らず,こ の活性 はか な り高分 子 の物質 に よっ

てい る もの と思 わ れ る。Rocklinの 成績 に よれ ば,ヒ ト

のLIFとMIFは 異 な った分 子で あるこ とは明 らかであ

るが,ク ロー ン化T細 胞 を用 いた我 々 の成績 は この2

種 の異 なった遊 走 阻止 因子 は,1個 のPPDに よって活 性

化 され たT細 胞 に よ り産 生 され うるこ とを強 く示唆 し

て い る。今 後 この点 を よ り明確 にす る と ともに,マ ク

ロフ ァー ジの活性 化 にお けるT細 胞の関 与 につ いて こ

れ らのT細 胞株 を用 い て解 析 を進 め て い く予 定 で あ

る。

免 疫V

第1日 〔4月10日(木)16:50～17:20B会 場 〕

座長(九 州大胸部研)小 橋 修

B26.結 核 性胸 膜 炎に おけ るPPD誘 導NK活 性 の免

疫 学 的検 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 医 第1内)

〔目的〕 我 々 は既 に結 核性 胸水 中のnatural killer

(NK)活 性 は末梢 血 のNK活 性 に比較 して高値 を示 す

こ とを報告 した。今 回結核 性 胸水 中のNK活 性 高値 の

メカニ ズム の解 析 の ため精 製 ツベ ル ク リン(PPD)の

NK活 性へ の効 果 につ き検討 した。 〔方法 〕 結核 性

胸膜 炎,健 常 者末 梢血 お よび結 核性 胸水 よ りLympho

prepを 用 い て単核球 を得 た。 この単 核球(effector細

胞)の 細 胞 障害活 性 をK562お よびRaji細 胞 をtarget

として51Crrelease assayに よ り測定 した。更 に これ ら

単核 球 をPPD添 加群 と非添加 群 に分 け培 養 し,培養 後

K562お よびRaji細 胞 に対 す る細胞 障害 活性 を有す る

細 胞膜 抗原 の解 析 の ため,こ れ ら単核 球 を1)ウ サ ギ

補 体(C),2)抗Leu lmonoclonal antibody (mAb)

(pan T)+C,3)抗Leu 7mAb(NK)+C,4)

LeullmAb(NK)+Cで 処理 し,PPD添 加 群 と非 添

加群 に分 けて培養 し,そ の後 細胞 障害 活性 を測 定 した。

一 方
,分 離 した末梢 血,胸 水単 核球 をPPD添 加 群 と非

添 加 群 に 分 け て 培 養 し,そ のDNA合 成 能 を3H-

Thymidine取 り込 み に よ り測 定 した。更 に培養 開始 前

お よびPPD添 加 群,非 添加群 の培養 後 の表面 抗 原の解

析 を各種mAbs(抗Leu7,抗Leu11,抗Leu1ま た

は抗Leu4(panT))を 用 い てflow cytometryに よ

り測 定 した。 〔結 果〕PPD添 加 に よる細胞 障害 活

性 は高値 を示 し,結 核 性胸 膜 炎お よび健 常 者末 梢血 単

核球 で は抗Leu11mAb+C処 理 に よ り細 胞 障害 活 性

は,ほ ぼ 完全 に消 失 した。しか し,抗LeulmAb+Cお

よび抗Leu7mAb+C処 理 で は,細 胞 障害 活 性 は部 分

消 失 であ った。一方,結 核性 胸水 単核 球 で は抗Leu11

mAb+C処 理 で も細 胞障 害活性 は部分 消失 で あ り,抗

Leu1mAb+Cお よび抗Leu7mAb+C処 理 で は軽

度 の細 胞 障害活 性 の消失 を認め た。 な お,細 胞 障害活

性 測定 時 におけ るPPD添 加 に よる リンパ球 のDNA合

成 は殆 ん ど認 め られず,更 に は,PPD添 加,非 添 加 に

お け り リンパ球 の培 養 前後 に お ける表面 抗 原陽性 率 の

変 化 も認 め なか った。 〔考 案 〕 結核 性胸 膜 炎の末
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梢血,胸 水 お よび健 常者 末梢 血単 核球 は,PPDに よ り

細胞 障害 活性 が誘 導 され る。この こ とはPPD添 加 に よ

るlymphokine activated killer細 胞が誘 導 された可 能

性が あ る。しか し,単 核球 の抗Leu1mAb+C処 理 で

は,細 胞 障害 活性 が軽 度 であ り,且 つ抗Leu11mAb+

C処 理 によ りNK活 性 が 抑制 され た こ とに よ り,そ の

可能 性 は否定 的 と思 われ る。 また,末 梢 血 お よび胸水

単核 球 とも抗Leu1mAb+C,抗Leu7mAb+C,抗

Leu11mAb十C処 理 に よ り,PPD添 加 に よるNK活

性 増 強効 果 の部 分 消 失 が起 こる こ とよ り,PPD添 加

による細胞 障害 活性 を もつ細 胞はheterogeneityを もつ

細胞 集 団で あ り,こ のNK活 性発 現機 構 に はDNA合

成 は関 与 して いな いこ とが示 され た。

B27.BCG誘 発病 巣(皮 膚 および 肺)家 兎に お け る

T-ACEとS-ACEの 変化 につ いて 。鬼塚 徹 ・水城

ま さみ ・安部 康 治 ・津 田富康(大 分医 大 第3内)

〔目的〕 一 般 に肺結 核 で は血清ACE(S-ACE)活 性

は上昇 しないが,そ の病 巣組織 の組 織ACE(T-ACE)活

性 は認 め られ る とい う結果 を我々 は本 学会 で報 告 して

きた。また,粟 粒 結核 症 の み にS-ACE活 性 が上 昇す る

こ とも報 告 して きた。そこで今 回は結核 症 にお け るS-

ACEとT-ACEの 矛 盾 した関係 を解析 するために,BCG

皮 膚病 巣家兎 とBCG静 注家兎 を用いて病 巣部位 のT-

ACE活 性 の変 化 とS-ACEの 変動 につ いて検 討 したの

で報 告 す る。 〔方法 〕BCG40mg/5m1を 家 兎 の耳

静 脈 よ り注 入 し,病 巣 を作 っ た兎21羽 をA群,BCGO.4

mg0.1m1/lesinで8個 の病 巣 をその背部 皮 内 に作 った兎

3羽 をB群 と した。 ま た,各 々の 群 は3,7,14,

21,28,35,42日 に耳静脈 よ り採 血 し,Liebermanの

変 法でS-ACEを 測定 した。次 にA群 の兎 は採 血後 各

日に3匹 ず つ大腿 動 脈の切 断 に よ る放 血 で屠殺,肺,

肺 門縦 隔 リンパ 節,肝,脾 を切 除 し,BCG誘 発 肉芽 腫

の発 生部 位 を調べ る と ともに,そ の一 部 を凍結 保 存 し,

ACEsubstrate film法 でT-ACE活 性 の局在 を検 討 し

た。B群 の兎 は採 血後 背部 病 巣の1個 を切 除 しT-ACE

活性 をsubstratefilm法 で検 討 した。 また,全 組織 の

類 上皮 細胞 肉芽腫 の判定 にはMacrophage関 連酵 素で

あるβ-galactosidaseお よびAcid α-naphthyl acetate

 esterase染 色 を行 ない検討 した。 〔結 果〕S-ACEの

変 動:A群 で はBCG静 注14日 目 に86.7±6.0u/ml

(正常値60.0±10.2u/m1)と 一 過性 に上 昇 した が その

前後 は正 常範 囲 を示 して い た。B群 で は14日 自63.8±

7.2u/ml,21日73.8±20.3u/mlと 正常 値 を示 し,殆 ん

どS-ACEは 変 動 しなか った。T-ACEの 変 化:A群 で

は14日 の肺 の 病 巣 でや や 強 いACE活 性 が 認め られ,

以後 は軽 度 の活性 しか認 め られず 殆 ん ど陰性 に近 い も

の で あっ た。B群 の 皮膚 病巣 は全 経過 を通 し非 常 に弱

い活 性 は認 め られ るが殆 ん ど陰性 に近 か った。 そ の中

で も14日 お よび21日 の病 巣 がやや 強 か った。 臓器 病

変:A群 で は肺 は全 経 過 を通 して 肉芽腫 が形 成 され,

特 に14～35日 が強か った。肺外 病 変 は肺 門,縦 隔 リン

パ 節,脾 に14日 以後 軽度 の 肉芽 腫 の 形成 が認 め られ

た。B群 の兎 は採 血後 背部 病 巣の1個 を切 除 し,T-ACE

活性 をsubstrate film法 で検討 した。 また,全 組織 の

類上 皮 細胞 肉芽腫 の判定 にはMacrophage関 連酵 素で

あるβ-galactosidaseお よびAcid α-naphthyl acetate

esterase染 色 を行 ない検 討 した。 〔結 果 〕S-ACE

の変 動:A群 で はBCG静 注14日 目 に86.7±6.0u/ml

(正常値60.0±10.2u/ml)と 一 過性 に上 昇 したが,そ

の前 後 は正常 範囲 を示 してい た。B群 で は14日 自63 .

8±7.2u/ml,21日73.8±20.3u/mlと 正 常値 を示 し,殆

ん どS-ACEは 変動 しなか った。T-ACEの 変化:A群

で は14日 の肺 の病 巣 で や や 強 いACE活 性 が 認 め ら

れ,以 後 は軽 度の 活性 しか認め られず殆 ん ど陰性 に近

い もの であ った。B群 の皮 膚病 巣 は全経 過 を通 し,非

常 に弱 い活性 は認 め られ るが殆 ん ど陰性 に近 か っ た。

その 中 で も14日 お よび21日 の病巣 がや や 強か っ た。

臓器病 変:A群 で は肺 は全経 過 を通 して 肉芽腫 が形成

され,特 に14～35日 が 強か っ た。肺 外 病変 は肺 門,縦

隔 リンパ 節,脾 に14日 以後軽 度 の 肉芽腫 の形 成 が認 め

られ た。B群 で は経 時 的変化 は不 明 だが,42日 自で は

肺 以外 には病変 特 に は認め られ なか った。 〔考 案 お

よび結 論〕BCG誘 発 肉芽腫 性病 変 の類 上皮 細胞 は 弱

い なが ら もT-ACE活 性 を認め るこ とが で きた。 そ し

て,BCGの 全 身投与 を行 な うと,一 過 性 にS-ACE活

性 の上 昇 を認 め るこ とがで きたが,局 所 投与(皮 膚病

巣)で はS-ACEを 上 昇 させ る こ とは で きなか っ た。こ

のこ とは肺 結核 と粟粒 結核 症 におけるS-ACEの 差が生

じる機 序 の一部 と考 え られ,興 味 あ る結果 で あ った。

B28.結 核 や サ症 リンパ 節 に お け るACE産 生― リン

パ節 構築 の変 化 との 関係― 。杉 崎勝 教 ・鬼塚 徹.

吉松 哲之 ・津 田 富康(大 分 医大 第3内)

〔目的〕ACEは 血管 内皮細 胞 の他 に 肉芽 腫性 疾 患で

は その 肉芽 腫 の類上 皮細 胞 か ら分 泌 され て い る。 また,

リンパ 節病 変 ではSinus histiocytosis(SH)の 部位 に

も組織ACE活 性(T-ACE)が 認 め られ,Sinus his

tiocyteか らの分 泌 も考 え られ て い る。今 回 は結 核 をは

じめ とす る各種 疾 患の ため に リンパ節腫 脹 を認め た症

例 を対 象 に,そ の リンパ 説病変 と組 織ACE活 性 の関係

を検 討 した。 〔方 法〕 使 用 した症 例 の リンパ節 は

結核 性 リンパ節,サ 症 リンパ 節,DIPに 伴 い腫 大 した

頸 部 リンパ 節 と非特 異的 反応 リンパ節 で あ る。 上記 の

リンパ 節 は切 除後 半切 し,そ の一部 は-80℃ に凍結,

他 の一 部 は ホル マ リン固定 した。 次 に-80℃ に凍結 し
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た ブ ロ ックはcryostatで8μ の連 続切 片 とし,第1の

切片 は ス ライ ドグ ラス にのせ,冷 風乾 燥 固定後acid-α

 naphthyi acetate esterase(Acidα-N)染 色 を行 な

い,SHの 発 育 の程 度 を検 討 した。第2の 切 片 はACE

 substrate filmに のせ たのち乾燥 固定 し,Substrate film

法 に従 いT-ACE活 性 を検 討 した。第3の 切片 は冷 風

乾燥 固定後4℃ のcold acetoneで10分 間 固定,BPS

で10分 間水 洗後coagulation factor8のmonoclonal

抗体 を使 用,avidin-biotin法 で 第8因 子 の局在 を検 討

した。 〔結 果 〕SHの 発 育 の程 度:非 特 異 的反 応 リ

ンパ 節 と結核 性 リンパ節 でSHの 発 育 が悪 く,DIPリ

ンパ節 とサ 症で 高度 のSHの 発育 が認 め られ た。但 し,

サ 症が よ り密 なhistiocyteの 増加 を示 した。ACE活 性

の証 明:各 疾 患 と もにSHの 部 にT-ACE活 性 を証 明

した。 結核 お よび サ症 で は類 上 皮細 胞 肉芽 腫 の部位 に

もT-ACE活 性 が証 明 され た。 第8因 子 の局在:各 疾

患のSHの 細 胞 は第8因 子 に対 す る抗体 に強 く反応 し,

第8因 子の局 在 が証 明 され た。 〔考 案〕 以 上 の よ

うに各疾 患 リンパ節 のSHは,個 々 の疾 患で その発 育

に差 を示す こ とが 明 らか とな った。このSHはacidα-

Nで 他 の マ クロ フ ァー ジ系 細胞 と同様 に強 く染 色 さ

れ,マ クロ フ ァー ジの特 性 を もつ と同 時 に第8因 子 が

同様 強 く証 明 され,血 管 内皮 細胞 の特 性 も認め られ る

特 異 な細胞 で あ る。こ う考 えて くる と,SHの 部位 にT

-ACE活 性 が 強 く証 明 され て くる理 由 もうなずけるよ う

であ る。次 にSHと 類上 皮細 胞結 節 の関係 で あ るが結

節 に は,第8因 子活 性 は証 明 され なか った。今 後 は こ

の両者 のhistiocyteの 関係 を追求 す るこ とが 必要 と考

え られ た。 〔結 論〕SHの 発 育 は各 疾 患で 差 が あ

り,非 特 異的反 応 リンパ 節や 結核 で悪 く,DIPや サ症

リンパ 節 で強 く発育 して いた。SHの 細胞 はマ クロファ

ー ジの性質 と血管 内皮 細胞 の性 質 を と もに示 す特 異 な

細胞群 で あ る。SHと 結 節 は第8因 子 の局 在 で異 なって

い た。

免 疫VI

第1日 〔4月10日(木)17:20～18:20B会 場〕

座長(大 阪府立羽曳野病)露 口 泉 夫

B29.結 核 組織 病変(肺 お よび リンパ 節)に おけ るT

リンパ 球 分画 と結核 類 上皮 細胞 の免 疫組 織化 学 的特

徴 につ いて 。安 部康 治.吉 松 哲之 ・青木 隆幸 ・水 城

まさみ ・津 田富康(大 分 医大 第3内)

〔目的〕 結 核 症 にお け るTリ ンパ 球分 画や その類

上 皮細 胞 につ いて免 疫組 織化 学 的 に組 織 レベ ル で検 討

した報 告 は少 ない 。今 回は病 変組 織 を使 用 し,Tリ ン

パ 球分 画 とその分布 状 態お よび類上 皮細 胞結 節 の特性

を検討 す るため主 に,mono clonal抗 体 を使 用免 疫組

織 化 学的並 びに組 織化 学 的 に調べたので報 告する｡〔 方

法〕 切 除標 本(手 術 お よび 生 検)は-80℃ に凍 結

し,cryostatで5μ の切 片 と した。 その後 ス ライ ドグ

ラス上 で冷 風 乾燥 し,4℃ のcold acetoneで10分 間

固定 したの ち再 び冷風 にて乾燥 させ,染 色 日まで 一80℃

に保 存 した。また,凍 結切 片 の一部 はス ライ ドグラス

上 に乾燥 固定 した ま ま一80℃ に保 存,組 織化 学 的染 色

に使 用 した。免 疫 組 織 化 学 的 染 色 はPAP法 お よび

Avidin biotin法 を用 い,Primary Antibodyと して

OKT-4,0KT-8,0KT-11,0KT-9,Lysozyme,

coagulationfactor8(F-8),S100protein(α,β)お

よびNeuronspecificenolase(γ)NSEを 使 用 した。次 に

組 織化 学的 染色 と して β-galactosidase(β-G),Acidα

-naphthyl acetate esterase(Acidα-N) ,Acid

phosphatase (Acid-P)染 色 を行 な っ た 。 〔結 果 〕T

リ ンパ 球 分 画:肺 結 核 でOKT-4+が22.3±2.0,0KT-

8+が25.0±1.7,0KT-11が38.7±3.5でOKT4+/8+比

が0.89を 示 し た 。 こ れ に 対 し,リ ンパ 節 結 核 で は 結 節

部 でOKT-4+が34.9±3.7,0KT-8+が16.9±4.7,0KT

-11+
,32.2±13.3でOKT-4+/8+比 が2.0を 示 し て い

た 。両 者 の 病 変 は 肺 結 核 はcoinlesionを 示 し安 定 し た

病 変 で あ り,リ ン パ 節 病 変 は 娘 病 巣 を 多 く認 め る活 動

性 の 病 変 で あ っ た 。 次 に リ ンパ 節 病 変 で 娘 病 巣 を も た

な い 比 較 的 活 動 性 の 低 い リ ンパ 節PC-area(G-)と 娘 病

巣 を 多 くもっ た活 動 性 の 高 い リンパ 節PC-area(G+)に つ

い て そ のparacortical areaのTリ ンパ 球 分 画 を比 較

した。その結 果PC-area(G-)はOKT-4+95.7±5.2,0KT

-8+35 .6±3.2,0KT-11+85.1±7.3でOKT4+/8+比 は

2.7を 示 し た 。 これ に 対 しPC-area(G-)で はOKT-4+

95.0±4.5,0KT-8+18.8±4.3,0KT11+78.7±4.7でOKT

4+/8+比 は7.9を 示 し た。類 上 皮 細 胞 結 節:肺 お よ び

リン パ 節 の 結 節 細 胞 と肺 胞 マ ク ロ フ ァー ジ(AM)は と も

にAcidα-N,Acid-P,Lysozyme,OKT-9,0KT-4,

NSE,S100p(α)陽 性 でF-8お よびS100p(β)は 陰 性 で あ

っ た 。た だ し,AMは β-G陽 性 でS100p(α.β)は と も に
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認 め られ なか った。 〔結論 〕Tリ ンパ球分 画 で は

活 動性 の病 変 にややOKT-8の 低 下 が あ り,OKT4/

8比 の 増加 が認 め られ た。類 上皮 細 胞 は多彩 な酵素 や

抗 原蛋 白が 認 め られ,活 性 化Macrophageと 考 え られ

たが,そ の働 きにつ い ては今 後 の研 究が 必要 と考 え ら

れ た。

B30.フ ロー サイ トメ トリー によ る肺結核 患 者単 球の

過 酸化 水 素産 生能 の測 定° 藤 野和 馬 ・市川 洋一 郎 ・

林 俊 治 ・加地 正郎(久 留 米大 医 第1内)塩 月一 英 ・

横 山 三男(同 免疫)

〔目的〕 生体 の感染 防御機 構 の なか で,単 球-マ

クロ フ ァー ジ系 の食 細胞 は免 疫学 的 に重要 な役 割 を果

た して い る。我 々 は,肺 結核 患者 の末 梢 血単球 の殺 菌

能 につ いて,過 酸化 水 素(H2O2)の 産 生 能 を測定 す る こ

とに よ り検 討 した。従 来,食 細胞 の殺 菌能 の解 析 は,

スーパー オ キサ イ ド(O2)の産 生能 を測 定す るこ とで細 胞

の活 性酸 素産 生能 が表 現 され て きたが,今 回 は,特 異

的 な 蛍 光 物 質 で あ る2',7'-dichlorofluorescin

 diacetate (DCFH-DA)を 用 い,フ ローサ イ トメ トリー

(Spectrum III,Ortho社)に よ り,単 球 の1個1個 を

countす るこ とで個 々の細胞 のH2O2産 生能 の解析 を試

み た。 〔方 法〕 対象:肺 結核22名(Gaffky陽 性9

名,陰 性13名),粟 粒 結核1名,頸 部 リンパ 節結核1名

の計24名 お よび健 常 人 をcontrolと して用 いた。肺 結

核 患 者1名 のみ が治療 開始 前 で,他 はすべ て初 回治療

中 であ る。末梢 血 単球 のH2O2産 生 能 の測定:ヘ パ リン

加 静 脈 血15mlをFicoll-Hypaque比 重 遠 沈 法 で 単核

球 を分 離 し,洗 浄後Krebs-Ringer(KRPG)液2.0mlに

浮遊 させ た。この浮遊 液1.OmlにKRPG液3.5ml,PBS

で50mMに 調 節 したEDTA0.5ml,5μMのDCFH-

DAを 加 え,4.Cで15分 間静 置 した。その後100ng/ml

のphorbol myristate acetate(PMA)を 添加 し,37℃ 恒

温槽 内で30分 間 反応 させ,Spectrum IIIで蛍 光 強度 を

測定 した。 〔成 績〕 健 常 人の末 梢 血単球 を基 準 と

して,患 者郡 末梢 血 単球 のPMA刺 激 前後 の 陽性蛍 光

強度 を測定 した｡Gaffky陽 性者 はrestingで12.9±13.7

%,陰i生 者 は3.0±2.1%,CRP陽 性 者14.6±15.4%お よ

び陰性 者3.5±2.4%で あっ た。PMA刺 激後 は,そ れ ぞ

れ21.6±12.8,215±14.3,28.0±16.8お よび18.5±10.9で

あ った。Gaffky陽 性者 と陰性者,CRP陽1生 者 と陰1生者

との間で は,restingの 状 態で有 意差(P<0.02)を 認 めた。

〔考案 〕Gaffky陽 性,CRP陽 性 で 活動状 態 に あ る患

者 では,PMAで 刺 激す る前 のresting状 態 で既 にH2O2

産 生能 が亢 進 して お り,Gaffky,CRPが 陰i生化 し治癒

傾 向 に ある患者 で は,ほ ぼ健 常 人 に近 い値 であ った。

また,好 中球 のH2O2産 生能 は,resting状 態 で は充進

して い なか った。既 ち,肺 結 核症 にお いて は,そ の炎

症症状 の強 さに比 例 して末梢 血単球 のH2O2産 生 能は充

進 し,病 状 の進展,感 染 防御機 構 に は,好 中球 よ りも

単球 が よ り重 要 な役割 を果 た して い るこ とが示 唆 され

た。

B31.呼 吸器 疾 患 におけ るリンパ球 サ ブセ ッ トの解 析
.原田泰 子 ・原 田 進 ・高 本正 祇 ・石 橋 凡雄 ・篠 田 厚

(国療 大牟 田病)

〔目的〕 近年,細 胞表 面抗 原 を特 異的 に認 識す る

モ ノ クロー ナル抗 体 の開発 に よ り,フ ロー サ イ トメ ト

リー を用 い て,リ ンパ 球 の分 化や機 能 に関 す るサ ブセ

ッ トの解 析が盛 んに行 なわれ ている。今 回,我 々はFACS

-analyzerを 用 いて
,呼吸 器 の代 表 的疾 患で ある肺結核

症,肺 癌,慢 性気 道感 染症 の リンパ 球 サ ブセ ッ トを測

定 した。 また,最 近特 に高齢 者の発 病 が 多い こ とか ら,

各 々の疾 患 の年齢 的 背景 も重要 な因子 と考 え,正 常 人

の リンパ 球サ ブ セ ッ トを併 せ て測 定 し,各 々,正 常 群

と疾 患群 におい て年齢 別 の比較 検討 を試 みた。 〔方

法〕 モ ノク ロー ナル 抗体 はLeuシ リーズ(Leu4,Leu3,

Leu2,Leu8,Leu15,HLA-DRLeu7,Leu11)を 用 い,ま た

twocolouranalysisでLeu3+8-(helperTcel1),Leu2+

15+(suppressorTcell),Leu7-11+,Leu7+11+,Leu7+11-,

Leu7+2+(Natural Kilier cellの サ ブセ ッ ト)を測 定 し

た。測定 はFACS-analyzerで 行 な った。対 象症 例 は正

常 人65名(当 院職 貝 と老 人 ホー ム入居 者),慢 性 気道 感

染症14名,肺 結核 症(入 院初期 排 菌 陽性 時)20名,肺

癌33名 で あ る。年 齢 は20～39歳,40～59歳,60～79

歳,80歳 以 上の4段 階 に分 類 した。 〔成 績〕 対 象

疾 患 にお いては,60～79歳 代 が最 も多 く,次いで40～59

歳,80歳 以 上 の順 で あ った。同年代 の正常 人 との 比較

はサブ セ ッ トの 比率 で行 な った。〔60～79歳 代 〕慢性 気

道感 染症(13例)。 リンパ球 絶 対数 の軽 度 の減 少 とと も

に,helperTceli(Leu3+8-細 胞)とNKcell(特 にLeu11

陽性 細 胞)の 増加 が み られ た。肺結 核 症(11例)。 リン

パ球 絶対 数は減 少 してお り,helper/Inducer T cell(Leu

3陽 性 細胞)の 減少 に対 してSuppressor/CytotoxicT

cell(Leu2陽 性 細 胞)の 増加 が見 られた。 〔肺癌(17

例)〕。リンパ球 絶対数 はむ しろ軽 度増 加 して お り,Sup

pressor/cytotoxic T cellの 増加 に よ り,Tcell全 体

(Leu4陽 性 細胞)と して も増加 が 見 られ た。 しか し,

HelperTcellは 減 少 して い た。NKcell(特 にLeu11

陽性細 胞)も 増加 して いた。〔40～59歳 代 〕肺結 核症(6

例)。リンパ球 絶対 数 の減少 と ともにT細 胞 系の減 少 が

み られた。NKceliは 特 にLeu7陽 性細 胞 の増加 が見

られ た。肺 癌(5例)リ ンパ 球絶 対 数 は増加 してい る

が,Suppressor/cytotoxic T cellの 減 少 に よ りTcell

全体 の減少 が見 られ,そ の 反対 にBcell(HLA-DR

陽性細 胞)の 増加 が 見 られ た。 また,NKcellはLeu
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7,Leu11と もにむ しろ減 少 して い た。肺癌 症 例 では

80歳 以上 が10例 存在 したが,リ ンパ球 絶対 数 は減少 し

て お り,T,B両 細 胞 系 と も減 少 傾 向 に あ るの に 対 し

て,Suppressor/cytotoxic T cellが 高値 であ る こ とが

自立 った。 〔考 案 ・結論 〕 高 齢者 の発病 につ いて,

その免疫 学 的背景 が よ く問題 に され るが,そ の 意味 で

以上 の よ うな同年 代 の正常 人 の測 定値 との比較 は意 義

の あ る もの と思 われ る。正 常 人 にお いて も各 年代 間に,

加 齢 に よ り,か な りの変化 が 見 られ る よ うで あ る。 各

疾 患に おい て更 に症例 数 をふや し検 討 を加 えたい。

B32.排 菌持 続 肺結核 症例 に対 す るフ ォル フ ェニシノ

ール の効果 。佐 藤 博 ・佐 々木 昌子 ・熊 野伸 子 ・大

泉耕 太 郎 ・本 宮雅吉 ・今 野 淳(東 北大抗 研 内科)

〔目的〕 長期 間持 続 的 に排 菌 を認 め る肺 結核 症 例

は,抗 結核 剤 投与 後速 や か に菌 が 陰転 す る症 例 と比 較

して血清 総蛋 白のA/Gが 低 下 して お り,炎症 の指標 と

なる赤沈,CRP,免 液 抑制 酸性 蛋 白(IAP)が 有 意 に

高 く,ま たPPD,PHA皮 内反応 に よ って調 べ た細 胞

性免 疫能 が低 下 して い る こ とを昨年 の本 総会 で 報告 し

た。 今 回は低 分子 の免 疫賦 活剤 で あ るフ ォル フ ェニ シ

ノー ル を投 与 し,持 続排菌 肺結 核症 例 の血 清 因子,細

胞性 免疫 能 につ いて検 討 した。 〔方 法〕 仙 台厚 生

病院 に入 院 し,人 型結 核菌 が検 出 され,抗 結 核 剤 を投

与 され なが ら長期 間排 菌 が持 続 して い る10例(男9

名,平 均 年齢56.8歳,女1名,67歳)を 選 び抗 結核 剤

と ともに フォル フ ェニ シ ノー ル50mgを6カ 月 以上,朝

食前 に投 与 し,投 与前 と投 与後6カ 月間の所 見 を比 較

した。 〔成績 〕 血清 総蛋 白 とA/Gが ともに上昇 し

た例 が6例 あ り,ガ ンマ ー グ ロブ リンは異 常値 か ら正

常値 に 回復 した例 が3例 認め られ た。赤 沈値(1時 間

値)は 投 与前20以 上 で30%以 上 の改善 を示 した例 が

5例 あ り,IAP値 は投 与前 にはすべ て正 常値 上 限 とさ

れ る500を 越 えて いたが,6例 で低 下 を認 め,2例 は

正 常値 に回復 した。IgGは 投 与 前1310±189,後1325±

246,IgMは 投 与前102±49,後103±47で あ り,IgAは

投 与前263±95,後255±102で あった が,IgAの 低下 が

5例 で 認め られ た。 末梢 血 中の 白血球 数 と リンパ球 数

は投 与 前後 でほ ぼ変 動 な し と考 え られた。 モ ノ クロー

ナ ル抗体 を用 いての 末梢 血Tリ ンパ球 マー カーにつ い

て の検討 の結 果,改 善6例,不 変3例(1例 施 行 で き

ず)と 判 定 さ れ た。PHA皮 内 反 応(1mcg,24時

間,発 赤)で は,投 与前 と比べ て6例 に反 応 の増 強が

見 られ,PPD皮 内反 応(0.05mcg,24時 間)で は,発

赤 では全 例 に,硬 結 で は9例 に反 応 の増 強が認 め られ

た。末 梢血Tリ ンパ球 の検 討 で改善 され た6例 は不 変

とされ た3例 と比べ てIgAの 低下 とPHA,PPD皮 内

反応 の増 強 す る割 合 が高 く,相 関 の あ るこ とが示 唆 さ

れ た。 〔考案 〕 長期 間持続 的 に排菌 を認め る肺結

核 症例 は,炎 症 の 指標 とな る血 清 因子 の増加 と細胞性

免 疫 能 の 低 下 が 認 め ら れ て い る の で,い わ ゆ る

BRM(Biological Response Modifier)を 投 与す る意義

が ある と考 え られ,今 回 これ らの症 例 に フォル フ ェニ

シノール を投 与 した。 炎症 の指 標 としての ガ ンマー グ

ロブ リン,赤 沈,免 疫 抑制 酸性 蛋 白の改 善 を認 め る症

例 が あ り,白 血球,リ ンパ球 に対す る影 響 は認 め られ

ず,低 下 してい た細胞性 免疫 能 が改 善す る例 が 認め ら

れ た。胸部 レ線像 の改善 と喀痰 中 の結核 菌 の減少 を示

す症 例 は まだ認め られな か ったが,認 むべ き副作 用 の

な い こ とも考 え合 わせ,投 与期 間 を更 に延長 して検討

す る意義 が あ る と考 え られ る。
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第1日 〔4月10日(木)16:10～16:50 C会 場 〕

座 長(長 野 県 衛 生 公 害 研)小 関 勇 一

C22.BCG接 種 技術 改善 の必 要性 につ いて 金森 煕

隆(斐 川生 協病)

〔目的〕 定期 化 以後,実 際の フ ィー ル ドでの小1

年生 の ツ,ア レル ギー の減 弱傾 向は今 も続 い てお り,

そ の要 因の1つ と してBCG接 種(以 下,B接)の 技 術

水準 のバ ラツ キが考 えられ てい る。1985年4月,島 根

県 出雲 医師会 学校 医部 会 の協 力 に よ り,B接 技 術水 準

に一 定 の差 の あ る2つ の 学校 群 を選定 し,B接 の技術

水 準 とツ,ア レル ギー との 関係 を比較 検 討 した結 果 を

報告 す る。 〔対象 〕1979年 以降,乳 幼 児並 び に小

1,2年 のB接 の技術 改善 の努 力 を続 け て きてい るA

町(農 村部)の 小学校4校 と,一 般 的技術 水 準 のB接

種 を行 な って い るB市 の農 村 部6校 を選 び,そ の小

1,2年 を対 象 とす る。小1,2年 の乳 幼 児期 のB接

の有 無 接 種年 月 日を調査 した とこ ろ,殆 ん どが1980

年 で,B接 後 ツ反 を受 けてい な い。 〔方 法〕 対 象

に一般 診 断用 ツベ ル ク リン を2回 行 な う。 第1回 のツ

反(以 下,T1)の 判 定後,そ の 陰 性,疑 陽 性 に対 し

て は,2週 間以上 の 間隔 をお い て第2回 目の ツ反(以

下,T2)を 行 な い,ブ ース ター効 果 に よ るツ,ア レ

ル ギー の回復 の程 度 を調査 す る。 〔成績 〕 乳幼 児

期B接 の後,5年 後 に は じめ て ツ反 を行 な った小1年

の 成績 につ い て述べ る。(1)対象 児童 はA町342名,B

市556名 で,う ち乳 幼 児期B接 種 者 は,そ れ ぞれ303

名(88.6%)と411名(73.9%)で あ った。全 児童 と

乳 幼 児期B接 種 群 ともT1の 陰性 率 はA町 が低 く,逆

に陽性 率 はB市 が低 く,そ の差 は著 明 で あった。(2)次

にB市6校 中,3校 は陰性者 の径 の計測 を しなか った

ので,計 測 を行 な ったB市3校 とA町4校 のT1を 比

較 す る。B市3校288名 中 乳 幼 児 期B接 種 者214名

(74.3%)で,A町 の 同 じ対 象303名 と比較 す るに,

平 均径 はB市5.5mmに 対 し,A町 は7.8mmと 高 く,ま

た 陽性 率 はB市20.6%に 対 しA町 は36.3%と 高 く,

陰性率 はB市57.0%に 対 し,A町 は29.4%と 著 明 な

差 がみ られ た。(3)T1の 陰 性,疑 陽1生に対 し,T2を

行 ない,陽 性 となっ た もの をT1の 陽性 者 に加 えた数

の%,訂 正 陽性率 はB市59.3%(127名)に 対 し,A

町 は71%(215名)と 高 い。(4)T1陰 性 で且 つT2陰

性 の群 は,乳 幼 児期B接 で不 充分 な免 疫 を与 え られ た

群 と言 え るが,こ の 数 もA町34名(11%)に 比 し,

B市40名(18.7%)と 差 が著 しい。 〔結論 〕(1)殆

ん どが1980年 に乳幼 児期B接 を うけてい る1985年 小

1年 の ツ反 を,乳 幼 児期B接 種 技術 水 準 に一定 の差 の

認 め られ る2群 の小 学校 に て同 じ方法 で比 較 した とこ

ろ,ツ,ア レル ギー を示 す いず れの指 標 で も,B接 技

術 改善 を行 な って い る群 が ま さって い る,(2)だ か ら実

際 の フ ィー ル ドで のツ,ア レル ギー の減 弱傾 向 と,そ

の全 国 的不 均等 の要 因 としてB接 種 技術 の 問題 が重要

であ る こ とを強調 した い。

C23.BCG接 種 に よ る リンパ 節腫 脹 に関す る観 察

°森 亨 ・青 木正 和(結 核予 防会 結研)塩 沢 活(同

附病)工 藤祐 是(日 本BCG研)

〔目的〕 遷 延 す る局 所 の潰瘍 と並 んで腋 窩 リンパ

節の腫 脹 はBCG接 種 に伴 ういわゆる副反 応の うちの軽

微 な種 類 の もの として,西 欧 では比 較 的 多 く記載 され,

化 膿性 リンパ 腺炎 とよば れ る程 度 の ものの頻 度 は,欧

米の 経験 で は被接種 者 の0.1%,単 純 な腫 脹で は5%

程 度 で あ る とい う。 これ は用 い るワ クチ ンの 菌株 に よ

ってか な り異 な り,日 本 の菌 株 は そ うした もの の頻 度

が最 も低 い もの と され てい る。 更 に,現 行 の経皮 法で

は,一 層低 頻度 にな る と考 え られて きた。 ところが こ

の数年 間,日 本 で も被接 種乳 幼 児の 腋 窩 リンパ節腫 脹

に関す る報 告や 相談 を受 け るこ とが 以前 よ りもか な り

増 えて いる。 なか に は外 科 的 な処 置 を伴 う治 療 な どの

対 象 とされ る症 例 もあ る。 そ こで,臨 床 上 問題 とな る

よ うな リンパ 節腫 脹の,技 術水 準 の高 い経皮 接種 の場

合 の発 生頻 度 を推 定 し,こ れ に対 して とるべ き措 置,

予防 の可能 性 等 の検 討 の ため の基礎 的知 見 を得 るこ と

を目的 として この研究 を行 なっ た。 〔方 法〕 我 々

が接 種 を担 当 している乳幼 児集 団(予 定数 約11,000人)

を接種 後 追跡 し,リ ンパ節 腫 脹の発 生 をみた事 例 を把

握 す る。 追 跡 は接 種 時 に保 護 者 に説 明 して手渡 した返

信 用葉書 に よる通 報 を主 な情 報源 と して行 なっ た。集

め られ た事例 につ いて その背 景要 因(性,年 齢,接 種

時 ツベ ル ク リン反応,一 般健 康状 態 な ど)を 他 の被 接

種 者 と比較 し,ま た その臨床 経過 を観 察 した。 〔成

績 〕 現在(抄 録 作成 時 点)ま で に約4,000人 の被i接

種 者 につ いて1カ 月以上 の追 跡 が行 な われ たが,こ の
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中か ら52件(1.3%)の リンパ節腫 脹 の通 報 が あっ た

(全貝確 認)。この うち大 きさが小 指頭 大 以上 の もの は

14例(0.34%),ま た大 豆大 以上 の もの は35例(0.86

%)で あ り,稀 に有 痛性 と思 わ れ る もの もあっ た。腫

瘤 に波 動 を証 明 した ものは な く,ま た発生 は接 種後1

～2カ 月 に集 中 してお り,こ れ は接腫 局所 の変 化 の強

さ と並行 して い る印象 を うけ た。家庭 医 の勧 め で摘 出

術 を受 けた者1例 を除 いた全 例 につ いて 自然 の経 過 を

みた が,概 ね接 種後3カ 月 で リンパ 節 は米粒 大以 下 に

縮 小 した。 現在,接 種 を継続 してお り,観 察事 例 数 は

更 に大 き くな りつ つ あ る。 この 成績 に基づ き,今 回用

いた追 跡や 通報 の 方法 の有効 性 につ い て も検 討 を行 な

って,発 生 率 の よい妥 当 な推 定 も試 み た い。

C24.バ ングラ デシ ュの結 核事 情(第2報)一 農 村地

区 の疫 学的 調査 と住民 参 加 に よ る対策 促進 の 実例 を

中心 と して 石 川信 克(日 本 キ リス ト教海 外 医療協,

結核 予 防会 結研)小 関 勇一(長 野 県衛 生 公害研)

〔目的 ・方 法〕1978年 以来 バ ン グラデ シュの結核

医療協 力 に従事 した7年 間の経 験 か ら当国 の結核 問題

を分析 し,今 後の対 策 の展望 を述べ る。第58回 本総会

にて,第1報 と して一 般 的状況 を述 べ たの で,今 回は

そ の後 の情報,主 に1農 村 地 区で の疫 学調査 の 結果 お

よび住民参 加 によ る対 策促 進 の実例 を報 告 す る。 〔対

象地域 とその背景 〕 ダ ッカの西 方50kmに 位 置す る,

やや 貧 しい純 農村 地域 マ ニ クガ ンジ郡(人 口150万 人,

村数187)。 ここで は,1976年 よ り1民 間 団体 の指導 に

よ る貧 農 を対 象 と した総合 開 発 計 画(MIP)が あ り,

意識 向上 を目的 と したグループ/組 合 組 織の促進 活 動が

ある。医療 機 関 は50床 の 県病 院 と母 子 セ ン ター の みで

医 師は4名 のみ。 村 人の殆 ん どは近 代 的医療 の 恩 恵か

らは遠 い と言 える。各 村 に は1～2人 の無 資格 医 が い

るが,診 療 費が高 いので受 診 は稀 に しか で きない。 そ

こで,MIPが 組織 した147村 での294の 貧農 グルー プ

の 中 に各 々保 健係(Village Health Volunteer:V.H.

V)を 選 ばせ,数 カ月 の訓 練 の後,衛 生教 育,予 防活

動,簡 単 な治療 を任せ る とい うプ ライマ リーヘ ル スケ

ア制 度 を作 り上 げ た。現在224人(女 性 が199人)の

V.H.Vが 働 いて お り,対 象 の病 気 は,下 痢 性 疾 患,

熱,皮 膚病 な どで,き ちん と訓練 す れば基 本 的 な保 健

問題 は殆 ん どV.H.Vの 手 で扱 え るこ とが証 明 され て

きた。 しか し,結 核 につ い ては,ニ ー ドは高 いが,検

査 が必要,長 期 治療,薬 代 が 高価 な どで,試 み は失敗

に終 わ っ て きた。 そ こで,結 核 予 防会,政 府 の後 押 し

で,新 し く結核対 策 をは じめ るこ とに な り,ま ず疫 学

調査 が な され た。 〔疫 学調 査〕 無作為 抽 出 に よ り

6,936人 の大 人が調 査対 象 にな った。1,405人(20.3%)

が 慢性 の咳 症状 を訴 え,そ の うち835人(59.4%)が

痰 を提 出 し,す べ て塗抹,培 養検 査 を行 なっ た。24人

(検査 者 中の2.9%,対 象人 口の3.5%)が 結 核菌 陽

性 で あ った。 この うち16人(66.7%)は 過 去 に1カ 月

以 上の 治療 歴 あ り,7人(治 療 歴 あ りの43.8%,全 例

の29.2%)は1～2剤 へ の耐 性 を示 した。初期 耐 性 は

1例 も見 られ なか っ た。 ツベ ル ク リン反 応 は分 析 中 で

あ る。 〔対策 〕 上記24人 を治療 す る こ とを手始 め

に,V.H.Vの 手 で治療 体制 を作 りつつ,1カ 月 咳が あ

れば検 痰,菌 陽性 な らば1年 間治療 す るシス テムが作

られ つつ あ る。24人 の治療 結 果 は,14人(58%)が 治

療 完 了,1人 脱落,4人 死 亡,2人 転居,3人 拒絶 で

あった。 その後 患者発 見 に参加 す るV.H.Vが 増 え,

1985年9カ 月で299の 検 痰が な され,27人 の 陽性者 が

発見 され,各 々 のV.H.Vの 手 で治療 が な されて い る。

C25.大 阪 ・愛 隣地 区 に おけ る結 核 の現状 と今 後 の課

題 につ いて(第2報)° 山 口 亘(大 阪府 立羽 曳野

病)北 風 久夫 ・中井忠 臣(大 阪市西 成保 健所)

〔目的〕 西 成 区愛 隣地 区 内に居住 す る 日雇労働 者

群 に お ける結核 まん延 の実 態 を究明 す る と ともに,当

地 区 内での今 後 の対 策の効率 化 につ いて検 討 した。 〔方

法 〕 大 阪市 が これ ら労働者 を対 象 に毎 月1回 実 施 し

て いる結核 検 診(問 診 お よ びX線 間接 撮 影)の うち,

昭和59年4月 よ り60年3月 まで の検診 結果 を集 計 し,

これ よ り地 区内労働 者 群 の活動 性肺 結核 有病 率 を推 計

した。 〔成 績 〕 昭和59年 度 の本 検 診 受 診 者 数 は

1,744人 で あ ったが,重 複受 診 者 を除 く実 人員 は1,474

人 であ った。 受診 者 の年齢 分布 で は地 区 内労働 者 の年

齢構 成 を反 映 して40歳 代 が46.8%と 最 も多 く,つ い

で50歳 代 が27.6%,30歳 代 が18.1%,60歳 代 が6.4

%で あ り,20歳 代 の若 年 労働 者 は0.9%に す ぎなか っ

た。 検 診結 果 は 活動 性肺 結 核 と考 え られ る者 が88人

(6.0%),不 活動 性 と判 定 され た有 所 見 者 が307人

(20.8%)で あっ た。活動1生患 者 のX線 所 見 学会分 類

別 で はI型 が3人(3.4%),II型 が46人(52.2%),

III型が38人(43.1%),Pl型 が1人(1.1%)で,有

空 洞例 が過 半数 を 占め た。 〔考 察並 び に結論 〕16,000

人前後 とされ る これ ら労 働者 群 の活 動性 有病 率 を推計

す るには,一 定 期 間 内の無作 為抽 出に よ る大 規模 な検

診が必 要 となるが,労 働 者 の大 半が 住所 不定 且 つ未組

織 で あ り,ま たか な り流動 的 な こ とか らも,こ の よ う

な実態 調査 の実 施 は まず不 可能 で あ ろ う。 そ こで昭和

56年 時 と同様 に,年 間 を通 じて実施 した検 診結果 よ り

母 集 団の 活動性 肺 結核有 病 率(人 口10万 対率)を 推 計

す る と,5,970.2±1,209.6と な り,59年 全 国平均 の48

倍,当 地 区 を除 く大 阪市 のそ れの24倍 に のぼ っ た,4

年前 の有 病率 推計 値 は6,570±1,200で あっ たが,今 回

の推計値 は これ との間 に有 意差 を認 め なか った。 当地

―135―



230 結 核 第61巻 第3号

区内の長期にわたる結核大まん延の原因としては,今

回の検診集計でも明らかなように,不 活動性有所見者

が高率に認められるごと,こ れらの大部分が未治療者

あるいは不完全受療者であること,発 病の要因となる

アルコール依存が地区内労働者の10%に も達するとさ

れていること,労 働条件,生 活実態に少なからず問題

があること等があげられよう。結核検診は近い将来接

触者検診と管理検診のみとなろうが,当 地区に限って

は今後とも住民検診事業の一層の拡大と効率化が要求

され,ま た把 握 され た要 医療 者の外 来 治療 の継 続が 極

め て 困難 なこ とか ら,民 生行 政 との連 携 を更 に密 に し

て施 設 あ るい は病 院へ の収 容 をよ り積 極的 に行 な うべ

きで あ る。 関西新 空港 建 設事業 の 開始 と ともに若年 者

を含 む地 区 内 日雇 労働 者 の急 増が 充分 予想 され るが,

その ため に も国 公立 ・公 的病 院の協 力 が 強 く望 まれ,

また一 方,地 域 ぐるみの アル コー ル対 策 の強化 が是 非

とも必要 と考 え る。

疫 学 ・管 理II

第1日[4月10日(木)16:50～17:30 C会 場]

座長(結 核予防会福 岡県支部)城 戸春分生

C26.網 走 市の 中学校 にお け る結核 集 団発 生 。後藤

良一(北 海道網 走保 健 所)鈴 木清繁(北 海道 衛 生部)

立 野太 刀雄(結 核 予 防会 北海 道支部)久 世 彰彦(国

療札 幌南 病)鈴 木 明(札 幌 医科 大)

結核 と され た 中学3年 女 子 が 契 機 とな り,患 者38

名,予 防 内服者289名 の結核 集 団発 生が確 認 され た。

本 発表 にお いて初発 患者 の発 見 か ら以後 の患 者発 生,

予 防 内服者 の選 定 に至 る対策 とその過 程 で生 じた問題

点,反 省す べ き点,効 果 の あ った点 につ い て報 告 した

い。 〔端緒 〕 昭和60月2月 網 走市 内の 中学校(3

年 生196名,2年 生190名,1年 生192名,特 殊学 級

12名,教 職 員39名,合 計629名)で,3年 女 子の 患者

がガ フ キーVI号 で発 見,直 ち に入 院 した 。 この患者 は

前 年8月 ご ろよ り咳 ・発 熱 を訴 え,風 邪 と診 断 されて

いた。 入院 時 ガ フキーVIII号で空 洞性結 核(bII3)と 判

明 した。 また,こ の患者 が社 交性 の あ る子で あ った こ

とか ら多 くの 人 と接 触 の ある こ とも考 慮 に入 れて対 策

をすす め た。 〔対 策〕 直 ちに同級 生 ・担任 の検 診

を した とこ ろ,患 者5名 が発 見 され,結 核 の集 団発 生

が疑 われ た。 範囲 を拡 大 して全校 生徒 と全教 職員 の検

診 を した とこ ろ,生 徒22名 の 患者(3年 生19名,2

年生2名,1年 生1名)を 認 めた。 唯一 の排 菌者 で培

養 のみ 陽性(卅)の 患者 は咳 もな く家族 は異常 な しで

あるか ら,中 学校 で の感染 原 は初発 患者 で あ ろ う と考

え られ た。他 方,3年 生 の ツ反発赤 径分 布 図 は2峰 性

で あ り,集 団感染 あ り とした。1,2年 生 の分布 は右

側へ 寄 り,患 者 も見 出 され てい る こ とか らあ る程 度 の

感染 が あ った とした。 予 防 内服 者 の選択 は原則 と して

3年 生30mm以 上,1,2年 生40mm以 上 を もって行 な

った(3年 生69名,2年 生29名,1年 生35名,特 学

1名,計134名)。2カ 月後患 者 と予 防内服 者 を除 き,

検診 を実 施 し,患 者3名 を見 つ け出 した。 前 回 と今 回

の ツ 反発 赤 径 の 平均 を各 学 年 で 比 較 す る と3年 生 で

19.9mm,2年 生 で6.6mm,1年 生 で8.4mm増 大 し,

集 団感染 と し,予 防 内服者 は120名(3年 生60名,2

年32生 名,1年 生25名,特 学3名)と なっ た。 家族

検 診 で は祖 父,父,弟 が患 者,妹 が予防 内服,母,祖

母が 異常 な しとな った。排 菌 は なか った。初 発 患者 の

い とこの 女児(最 終 接 触時3カ 月)は 粟 粒結核 で死亡

した。現 在 は患 者 と予 防 内服 者の経 過 を追 跡 して い る

状況 で あ る。 〔問題 点〕(1)予 防 内服 者 に対 す る医

師 の生 活指導 が ま ち まちで あっ た。(2)高校 進学 後 内服

の対 象 となっ た者 は(初)とな らず,不 満 が 出た。 〔反

省 すべ き点〕(1)菌 株保 存が遅 れ た。(2)予防 内服 の指

導 が不 充分 で あっ た。(3)接触乳 幼 児の不 適切 な取 り扱

いが あった。(4)菌の 由来へ の 関心 が薄 か った。 〔効

果 の あった点 〕(1)本 庁 か ら専 門家 集 団が 結核 診査協

議会 視察 とい う形 で来 網指 導 して方 向性 を示 して くれ

た。(2)養護教 諭 が学校 の 中で教 職員 を含 む知 識 の普 及

と生徒 の ま とめ役 として大 きな役割 を果 た した。

C27.北 海 道 に おけ る結 核 集団発 生 につ い て 。鈴 木

清繁(北 海 道衛 生部保 健 予 防課)久 世 彰 彦(国 療 札

幌 南病)立 野太 刀雄(結 核予 防会 北海 道支 部 札幌健

康相 談 所)

〔目的〕 北海 道 では,昭 和59年 末 か ら60年 春 に

か けて,小,中 学 校生徒 を中心 に結 核集 団発 生 が2件

起 こ った。1件 は級担 任 の教 師が,他 の1件 は女子 生

徒 が初 発 患者 で あ るが,後 者 は,38名 の患 者 と273名

の予 防 内服適 用者 を含 め て,日 本 の結核 集 団発 生史上,

最大 規模 の もの と目され る。今 回 の集 団発 生 を契機 に,
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道 内 では結 核集 団発 生へ の 関心 が高 ま り,対 策委 員会

の設 置やDoctor's Delay防 止 のための対 策が検 討 され

つつ あ るが,以 下,最 近10年 間にお ける北海 道 内の結

核 集 団発生 を振 り返 り,検 討 を加 えて みた。 〔方法 〕

北海道 内各 保健 所 か らの報告 に基づ き,道 内 にお ける

1975年 以 降1985年 までの,同 一年度,同 一 力所 にお け

る2人 以 上 の結核 発生 例(初 感 染結 核 を含 む)を 集計

し,各 例 につ い て発生 年,発 生場所,発 生 患者数,患

者 のBCG接 種 歴 な どを調査 した。 また,こ の期 間に

お け る北 海道 の結 核 罹患率 お よび有 病率,定 期外 検 診

の推 移 をも調 査 した。 〔結果 〕1975年 以降1985年

までの2人 以上発 生例 は計11件 で,結 核 研 究所 の青 木

の 定義 に よ る結核 集 団感染 例 は,そ の うち7件 とな る。

7件 の発 生場 所 は小,中 学校4,施 設,病 院,家 庭 内

各1で,患 者 総 数 は387名(初 感 染 結 核313名 を含

む),う ち64名 は確 実 にBCG接 種 歴 を有 していた。 〔考

察 と結 論〕 北 海道 にお ける罹 患率,有 病 率 の低 下 は,

昭和56年 ごろか ら目立 って鈍化 し,昭 和58年 の罹患

率 は対 前年 比2.9%の 減 少,昭 和59に は対 前 年,わ ず

か に1.1%の 減 少 に とどまっ た。仮 に,年 間70～80人

を超 す集 団発 生(初 感染 結核 を除 いて)が 起 これば,

北海道 にお け る罹 患率 は,直 ちに反 転上 昇 す る状 態 に

あ る。 この よ うな状態 は また,結 核 の集 団発 生 が容易

に起 こ りうる背景 をなす もの で,今 後 の結核 対 策 には,

従前 に倍 す る力 が注 がれ な くて はな る まい。7件 の集

団発 生 の 中には,い わ ゆ るDoctor's Delayが その原 因

をな した,と 推 察 され る ものが あ り,ま た,初 感 染結

核 と結 核症 との鑑別,ツ 反 に よ るブー ス ター効 果 の解

析 な どを含 め て,結 核 集 団発 生 を予 防 し,ま た は これ

に対処 す るための,対 策委 員会 の設 置 が必要 と思 われ

た。

C28.当 院 における過去5年 間の家 族 内結核 感染 の解

析 。本 山和 徳 ・馬場 輝実 子(国 療 長 崎病小 児)植 田

保 子 ・峯 豊 ・藤 田紀代 ・河野 浩太 ・中西 啓

(同内科)

〔目的〕 小 児結核 の診察 におい て,感 染原 とな っ

た家 族 の病状 や排 菌 状態 と,小 児の病像 との 関連 を検

索 す る こ とは,小 児結核 の治 療 の重要 な指 針 となる可

能性 が あ る と思 わ れ検 討 した。 〔方 法〕 昭 和55年

7月 よ り60年10月 までの約5年 間 に,ツ 反 自然 陽転

や,家 族 が 結核発 症 の ため来 院 した小 児46人(男 子20

人,女 子26人),年 齢0～14歳(平 均4.4歳)を 対 象 と

した。 うち34人(22家 族)に 家 族 内 に感染 原 を認 め

た。当院 内科 に入 院 した17人 の排菌 状況,症 状 出現後

入院 まで の期 間,胸 写 所見 と感 染 を受 け た小 児 の症状

の程度,ツ 反,投 薬 内容 との関連 性,BCG接 種有 無 に

よる症 状 の程 度等 を検 討 した。 〔成績 〕 家族 内に

感染 原 を認 め た34人 と自然 陽転 者12人 を比較 す る と,

ツ反20mm(発 赤 径)以 上 は,前 者が58%,後 者 が38

%,30mm以 上 は38%,0%,血 沈15mm/時 以上 は38

%,8%2剤 以上 抗 結核 剤 服 用者 は29%,25%で あ

り,家 族 内感染 例 でツ反30mm以 上 を示す 者が有 意(P<

0.05)に 多 く血沈 充進 の傾 向 が あった。 家 族 内感染

例の34人 中,BCG接 種 者20人 と未 接種 者12人 を比

較 す る と,ツ 反30mm以 上 が前 者 で30%,後 者 で50

%,血 沈15mm/時 以上 は36%,66%2剤 以 上 の抗 結核

剤服 用者 は20%,41%で あった。ツ反 陽性 度,血 沈 充

進 ともBCG未 接種 者 に強 く,抗結核 剤数 も多い傾 向 を

示 した。感染 原 とな り,肺 結核 で 当院 に入 院 した17人

の 内訳 は祖 父1人,祖 母3人,父5人,母8人 で あ っ

た。症 状発 現後 入 院 までの期 間 は最低1カ 月か ら最 高

12カ 月,平 均3.6カ 月 で あ り,ガ フキー7号 以上 の者

が9人 を 占め て いた。肺 病変 で は空 洞 を有 す る者 が11

人 を 占め て いたが,排 菌状況 や 肺病 変 の程 度 と感 染 を

受 けた小 児の症 状 や,ツ 反,血 沈,抗 結核 剤 との間 に

明 らか な関連 を認 め なか った。 〔考察 〕 家族 内に

感染 原 を認 め る場 合 は,自 然 陽転者 と比べ,ツ 反応 や

血沈 充進 の程 度 が強 く,感 染 が濃厚 に起 こって い る こ

とが示唆 され た。 感染 原 となっ た家族 の排菌 状 況や,

肺病 変の程 度 と小 児の感染 状況 には関連 を認めず,BCG

未接 種 の小 児が感 染 を受 けや す く,そ の程 度 も強 い傾

向 を認 め た。 〔結 論〕 小 児 の結核 感染 にお いて は

家族 内感染 原 のあ る もの に,ま た家族 内感 染例 で は,

BCG未 接 種 者 に感染 が起 こ りやす く,小 児 にお け る早

期 のBCG接 種 の必要 性 が感 じられた 。

C29.最 近 経験 した家族 結核 例 °青柳 昭雄 ・半 谷満

太郎 ・永 富鳳 一 ・綿 引定 昭 ・嘉 数 善徳 ・儀 武三 郎 ・

広木 文雄 ・杉 本 日出雄 ・白井康 仁(国 療 東 埼玉 病)

〔目的 〕 最 近新 入 院 した家族 結核 の状況 を検 討 す

るこ とを 目的 とす る。 〔方法 〕 昭和58年1月1日

よ り60年11月22日 の間 に本 院に新入 院 した肺結 核 患

者の うち,上 記期 間 に家族 にて入 院 また は以前 に家族

が本 院 に入 院 した もの あるい は一方 が外 来 にて 治療 を

受 けた もの の組数 を調 査 した。 また,現 在 入院 中の結

核 症 例 の結核 の家 族歴 を検 討 した。 〔成績 〕 上 記

期 間中 に当 院結核 病棟 に新 入 院 した患 者 は480例 で あ

った。その 内訳 は,初 回治療391例(81.5%),再 治療

29例(6.0%),非 結核38例(7.9%),非 定型 抗酸 菌

症22例(4.5%)で あ る。 結核 菌 陽性者 は初 回治 療228

例,再 治 療10例 で あ った。家 族結 核 は11組 に認 め ら

れ,9組 はいず れ も本 院 で入 院治療 を受 け,2組 ば 一

方 が外 来治療 であ る。家 族結核 の内訳 は両 親 と子 が6

組,同 胞3組,祖 父 と孫,夫 と妻 が それ ぞれ1組 で,

両親 の うち父が4名,母 が1名 で あ り,父 と子 の組 合
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せ が最 も高 率 で あった 。 これ ら症 例 の発 見動機 並 び に

第1発 見者 よ り第2発 見者 まで の発 見 され る期 間 を見

る と,第1発 見 者 では会 社健 診 で発 見 され た1名 を除

きすべ て 自覚症 状 に よって 医療施 設 で発 見 され てお り,

第2発 見者 は6名 が 自覚 症 あ り発 見,5名 が健 診発 見

で あ るが,そ の うち2名 は就 職 時並 び に会 社 の定期 健

診,1名 は住民検 診 で家 族検 診 に よ り発 見 され た もの

は2名 のみ で あ った。 また,家 族 検 診 にて異常 を認め

ず,そ の3カ 月後 に結核 性胸 膜炎 を発 症 した夫 妻 の1

組 も認 め られ た。最初 の患者 が発 見 され てか ら次 の患

者 が発 見 され る までの期 間 は6カ 月 以内 が7名 と最 も

高率 で あ るが,8年 後 に会 社 の健 診 で発 見 され た症 例

も見 られ た。一 方,子 あ るいは孫 の結核 発 症 に よ り家

族検 診 で父 あ るい は祖 父の結核 が 発見 された例 も見 ら

れ た。い わゆ る感染 原 と考 えられ る症 例 の胸 部X線 は

1例 を除 きすべ てI型 あ るい はII型 の有 空 洞で あ り,

2例 を除 きすべ て塗 抹 陽性 で あ った。被 感染 患者 と考

え られ る症 例 はII型4例,III型4例,H1例,Ple2例

で,塗 抹 陽性3例,培 養 陽性3例 で あ った。 現在 入 院

中の結 核 患者130例 につ いて結核 の 家族 歴 を聴取 して

27例(20.8%)に 肉親 に結核 症例 の あ る こ とが認 め ら

れ た。 〔考察 並 び に結 論〕 最 近35カ 月 に新入 院 し

た初 回治療391例 中11組(2.8%)に 家 族結核 が 発 見

され た。昭和51年 に晴 嵐荘 にて調査 した24組(9.6%)

に比 し低 率 で あ る が,現 在 入 院 して い る結 核 患 者 の

20.8%に 結 核 の家 族歴 の あ るこ とが認 め られ た。家族

の組合 わせ は父 と子が最 も高率 で あ り,子 また は孫 の

発 症 に よ り家族 検 診で 父,祖 父 の結核 が それ ぞれ1例

発 見 され た。

疫 学 ・管 理III

第1日 〔4月10日(木)17:30～18:10 C会 場 〕

座 長(国 療札 幌南 病)久 世 彰 彦

C30.1984年 に入 院 した結核 患 者158例 の転 帰 °重

藤 え り子 ・鎌二田 達 ・望 月孝 二(国 療 広 島病)

〔目的 〕 最 近 の結核 入 院患 者 の現況,特 に治療転

帰 を把 握 す る。 〔方法 〕1984年1月1日 か ら12月

31日 の間 に国療 広 島病 院 に入 院 した結核 患者 を対 象 と

し,そ の年 齢構 成,合 併 症,薬 剤 耐 性の状 況 な ど背景

因子 を分析 す る とともに,1985年9月10日 の 時点 での

転 帰 を調 査 した。 〔成 績 〕 対 象158例 中,男105,

女53,肺 結核152,肺 外結 核6,肺 結 核 ＋肺外 結核10

で ある。年 齢構 成 は,70歳 以上 が20%,50歳 以 上が

59%を 占め高齢 化 を示 して い る。合併 症 は,単 一疾 患

としては,糖 尿 病 が最 も多 く,10%に 合 併 して お り,

その他 内科,外 科,整 形外 科,そ の他 各科 にわ た る多

様 な疾 患が み られ る。初 回治療115例 の転 帰:90%が

軽快 し,そ の大 多数 が退 院 して い る。3例 は治療 放棄

し退 院 した者 で,8例 が 死亡 した。再 治療 ・継 続治療

37例 の 転帰:軽 快 は68%で あ り,軽快 して も入院 中の

者 が 多い。死 亡 は6例(16%)で あ る。25%に 耐性 菌

を検 出 した。死 亡18例 の検 討:全 例男 性,肺 結核 で あ

る。結 核死 とみ な され るの は9例(初 回6,再 ・継 続

3),結 核 後 遺症 と して の呼吸 不全 等3,悪 性腫 瘍 に よ

る死 亡4,肺 炎1,糖 尿 病 に合 併 した腎不 全1で あ る。

初 回結核 死 は,70歳 以上,脳 卒 中後 遺 症 な どの合併 症

を もち,発 見時既 に重症(胸 部X線 学会 分類bII3以 上)

で,入 院後 短期 間の うちに死 亡 して い る。 再 ・継続 治

療 での 結核 死 は,70歳 以下,耐 性菌 排菌 者 で あ る。結

核後 遺 症 としての呼 吸不 全死 は,結 核 病棟 内で は2例

で あ るが,当 院 で は一般 病 棟 での 死亡 も若 干名 加 え ら

れ る。 〔考 案 お よび結論 〕 初 回治療 で も7%の 死

亡 が あ り,そ の 多 くが高 齢で何 らか の合 併 症 を もつ。

死亡 は1～2カ 月以 内が 多 く,そ れ を越 えて生 存 した

者 は,殆 ん ど全例 菌 陰性化,軽 快 した。初 回治 療 か ら

引 き続 い て,持 続排 菌や 呼吸不 全 とな る者 は稀 で あ る。

C31.当 院 に お ける結核 診療 の現 状 °山崎 力 ・野

村 邦雄 ・岸川正 純(大 分 県立病 第3内)

〔目的〕 結核 病 床 を持 た ない一般 病 院で結 核 患者

が発 生 した場合 の 問題点 につ いて,既 に本 学会 で も諸

家 の あい だで検 討 され て きた。 当院 にお いて 入院 患者

が結核 と診 断 され た と き,ま たは結核 の合 併 がみ られ

た と きは,速 や か に結核 患者 収容 施 設へ 転院 させ るこ

とを原 則 としてい るが,基 礎 疾 患の 治療 な どの ため直

ち に転 院 で きな い患者 もあ り,か か る場合 の対 策 と し

て院 内共通 の病 床 を6床 設 け,そ れ を利 用 して い る。

我々 は,昭 和56年 か ら59年 までの4年 間 に この病床

を利 用 した76例 の患者 につ き,基 礎 疾 患,転 床動 機,

予後 な どの ほか,本 院 にお け る共通 病床 の意 義 につ き

検 討 した。 〔方法 お よび成 績〕 昭 和56年 か ら59年

まで の4年 間に 当病 院 の共通 病床 を利用 した患者 の病
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歴 を調べ 以 下 の結果 を得 た。入 院患者 は男子40例,女

子36例 。50歳,60歳 代 の もの が 多 く,ま た各年 度別

全 入 院患 者 に対 す る割 合 は0.47%～0.09%で あ った。

また,初 発 患 者 は56例,再 発 は18例 で各科 別 にみ る

と,内 科52例,胸 部外 科12例,以 下小 児科,泌 尿器

科 各 々5例 な どで あった。 病変 の種 類 で は肺 結核 が 多

く49例,次 いで結 核性 胸 膜炎11例,粟 粒結 核7例,

腎結核5例 以 下各 種 の臓器 結核 が み られ た。 また,排

菌者 は肺 結核,粟 粒結核,腎 結 核 に高率 で あ った。 基

礎 合併 疾 患 を認 め た もの は23例 で あっ たが,そ の うち

糖尿 病 が最 も多 く,以 下悪 性腫 瘍,気 管支 喘 息,膠 原

病 な ど と多彩 で あ った。収 容 動機 と して は当然 の こ と

なが ら基礎 疾 患 治療 中 に結 核 が続発 した もの が最 も多

く,次 に肺 炎,肺 癌 との鑑 別 を必 要 とした ものが 多か

った。胸部X線 像 は,学 研分 類B型,C型,Pl型 が 多

くみ られ た。診 断根 拠 としては排 菌 の確 認が最 も多 く,

特 に喀 痰 か ら菌 が証 明 され た ものが排 菌 者の 半数 を占

めて いた。 尿 中 に菌 を証 明 した もの も6例 み られた°

使 用薬 剤 ではINH,RFP,EB,SMが 多 く,ま た症例

の予後 をみ る と治癒,軽 快,改 善 した もの は約80%,

以下不 変7例,死 亡6例 で あ った。 〔考案 並 び に結

論 〕 一般 総合 病 院で あ る本 院 に おい て発生 した結核

患者 をみ る と,年 齢 的 に,ま た 基礎 疾 患 か らHostの 防

御 能低 下 が予 測 され る もの に合 併す る場 合 が 多 く,重

篤 な基礎疾 患 を もつ もの では 当然予 後 も悪 く,両 疾 患

と もに 引 き続 き慎 重 な治療 が 必要 で あっ た。次 に肺癌,

癌性 胸 膜炎 等 と鑑 別 が 困難 で入 院す る もの も多 く,ま

た外 科,泌 尿器 科 な ど結 核病 巣 に対 し,専 門的治療 を

必 要 として共通 病床 を利 用 す る こ ともあ り,こ れ らの

患者 のた め に,一 般 総合 病 院 にお いて も約1%の 共通

病 床 が必要 で あ る と考 え られ た。

C32.高 齢 者肺 結核 の背景 因子 について °立 田良廣 ・

中沢浩 二(藤 枝 市立 志太 病 内科)安 田和雄 ・和 田龍

蔵(国 療 天竜病 内科)志 知 泉 ・平 沢亥 佐吉(静 岡

県立総 合病 呼吸 器)本 田和 徳 ・佐藤 篤彦(浜 松 医大

第2内)

〔目的〕 結核 はわ が国 で は順 調 に減 少 しつつ あ る

が,老 人 では その減 少 の程度 は小 さ く,結 核 患者 は ま

す ます 老 人 に集 中 しつ つ あ る とい って も過言 で ない。

今 回,私 達 は こ うした老人 の結核 の背景 因 子 を中心 に

検 索 し,発 症 または再発 の要 因の検 討 を試 みた。 〔対

象〕 藤枝 市 立志 太病 院,国 立療養 所 天竜 病院,静 岡

県立 総合 病 院の3施 設 にお け る過 去3年 間の結核 病棟

入 院患者 の うち,排 菌 陽性,ま たは胸 部 レ線 の空 洞の

少 な くともいずれか を認め た431例 を対 象 とした。 〔方

法 〕 年齢 を64歳 以下 の群 と65歳 以上 の高齢 者群 に

分 け,前 者240例,後 者191例 につ いて検 討 した。検

討 項 目は基 礎疾 患や 合併 症 の有 無,寝 た き り状 態 か否

か,既 往歴,更 には家 族 の結 核 の有 無,喫 煙 歴,発 見

動 機,臨 床 症状,更 に入院 時検査 成 績 で,そ れ ぞれ に

つ いて比較 検 討 した。 〔結果 〕 結核 発見 の動 機 は,

検 診発 見率 では64歳 以下 は21.7%,65歳 以上 は24.1

%と 両 群 の 間 に差 は認 め られ なか っ た。 自覚 症状 の発

現頻 度 は咳(53.1%),痰(36.7%),発 熱(26。2%)

の順 に多い が,こ れ も両群 間 に著 明 な差 は認め なか っ

た。 基礎 疾 患 ・合 併症 の頻 度 は,表1に 示 す ご と く,

高齢 者群 に圧 倒 的 に多 い。 同様 に寝 た き り状態 の 患者

も高齢者 群 に 多い。再 発 率,ツ 反 陽性 率 は両群 間 の差

はな い。 しか し,再 発 率 は49歳 以下 の群 で は17.7%

で あ った,な お表 には ないが,慢 性 呼吸 器疾 患 の合併 は

31例(7.5%)に 認 め られ たが,両 群 間 に差 は なか っ

た。入 院 時検 査 成績 を表2に 示 すが,血 清 アルブ ミン

値 は高 齢者 群 では64歳 以下 に比 べ て低 いが,BUN値

は高齢 者群 の方 が 高 い。血清Na,Kに つ い ては変 わ ら

な い。

表1発 見時 の背景 因子

表2入 院時血液データ

〔結論 〕1。 高齢 者結核 は再発 率 が高 く,繰 り返

し再発 して重 症化 してい くこ とが考 え られ る。2.自

覚症 状 の発 現頻 度 は変 わ らな い。3。 高 齢者 で は合併

症 ・基礎 疾 患が 多 く,ま たア ルブ ミン値 も低 下傾 向 に

あ り,こ れ らが再 発 の1つ の要 因 に なって い るこ とが

示唆 された。

C33。 経 過観 察 中の硬 化影(結 核腫)の 唐 突 な縮 小86

件 をめ ぐ る検討 田寺 守(東 京証券 健保)

胸 部X線 写真 に よるフ ォロー 中に結 核腫 が しば しば

空 洞化 す る((2))が,長 期 間存在 した硬化 性 陰影 が唐 突

に縮 小 ない し消失 す る こ と((１))も 時 々 あ り,精 細 に

比較 観察 す る と珍 しい こ とで は な く,空 洞化 に匹敵 す

る頻 度 で ある。 それ らの変 化 を含 め た結 核性 陰 影 の経

過 の流 れ図 を描 いて 見 る と下 図の よ うに な り,写 真撮

影 時点,間 隔の要 素 を加味 す る と,空 洞化 と唐 突 な縮

小 とは類 似 の意味 を有 す る と思 われ る。

―139―



234 結 核 第61巻 第3号

記号 は学研病型,〔 〕内は空洞の経過

即 ち,経 過観 察 は連続 性 で はな いので撮 影 と撮 影の合

間 にKd,Kaな い しは小 さいT,Dの 時点 まで もが 含

まれ て しまった場合 が,唐 突 な縮小 消失 に当 る と考 え

られ る。 た だ(1)の変 化 は(2)に比 して流 れが早 い と言 え

よ う。

検 討 対 象は約2万 人の職 域 の30年 間の結核 管理 の中

で見 られ た症例 で,以 下 に群 別 した。(1)群2年 半

以 上存在 確 認 の結核 腫 が1年 以 内の観 察 間隔 で著 明縮

小(濃 縮a相 当)し た例86件

(2)群 結核 腫 の 洞化確 認例(Kd化)

(2)-1結 核 腫 存続2年 半以上37件

(2)-2〃2年 半 未満53件

(3)群 最初 か らKdと して発 見43件

(4)群 浸潤 影 が あっ た部 位 にKd出 現18件

〔成 績〕 先ず,(2)(3)(4)群 のKd151件 の1年 後 の経

過 状 態 を見 た。殆 ん どINHを 含 む化 療 が施行 されてい

るが,線 状 化14%,濃 縮a23%で 計37%が(1)群 の縮

小 状 態 に達 して い るのみ で,Kd時 点か ら数 えて1年 後

で もそ の程 度 だ か ら,(1)群 よ りも変 化 の速度 が遅 い。

充塞19%,不 変11%,濃 縮b7%,菲 薄 化a,bそ れ

ぞれ4%,縮 小6%,悪 化 は4例(2.6%)の み で あっ

た。(2)-1群 に限 る と悪化 が な いほか は 同様 の分 布 で あ

っ た。(1)群 の縮小 前 の結核 腫 の性状 と②-1群 の洞化

前 の それ を比較 した。 平 均径 は,15mm以 上 が(1)群27

%,(2)-1群46%で,後 者 に大 きい もの が 多いが,(1)

群 にも特 に化療 歴 のない もので20mm以 上 が7件 もあっ

た。X線 影の 濃度 は(1)群に濃厚 な もの が 多 く,濃 度 の

均 等性 を見 る と両群 と も均等 な もの は1割 余 り と少 な

いが,辺 縁 部 の濃 い もの,石 灰粒 の 目立 つ ものが(1)群

にや や 多か った。縮小 また は洞化 までの結 核腫 の 存続

を確 認 した期 間は,(1)群 に長 い ものが 多 く10年 以上 の

ものが30件35%,(2)-1群 では7件19%で あ った。

同一 症例 で数 箇 の硬化 影 が次 々 に縮 小 消失 す る こ とも

12例28件 と多 く,(1)の経 過 を と りやす い要 因があ ると

考 え られ る。 〔結論 〕 硬化 影 の唐 突 な縮小 は洞 化

濃縮 の過 程 の急速 な進 行 と考 え られ るが,長 期 間存 続

し,濃 度 が高 く硬 化石 灰化 の進 ん だ もの に多 く見 られ,

か な りの頻度 に起 こって い る。

免 疫VII

第1日 〔4月10日(木)16:10-16:40D会 場 〕

座 長(国 療 大 牟 田病)石 橋 凡 雄

D21.EIISA法 を用 いた肺結核 息 者の血 清 中IgG抗

体価 測定 の診 断 的有 用性 の検 討 °草 野展 周 ・賀来満

夫 ・菅 原和行 ・山 口恵三(長 崎大 医 附病検査)道 津

安 正 ・山下 京子 ・河 野 茂 ・重野 芳輝 ・鈴 山洋 司 ・

広 田正毅 斉 藤 厚 ・原 耕平(長 崎 大 医第2内)

〔目的〕 結核菌 の加 熱培 養濾 液か ら精 製 されたPPD

と結 核 菌の 非加 熱培 養濾 液か ら精 製 された α抗 原 を抗

原 と し,こ れ ら両 者 に対す る特 異的IgG抗 体 をELISA

を用 いて測 定す るこ とに よ り,両 抗体 の肺 結核 患 者 に

お ける診 断手段 と して の有用 性 を検討 した。 〔方 法〕

抗 原 と して,PPDは 日本BCG社 製 試 験 管 内検 査 用

PPD,α 抗 原 はM.tuberoulosis H37Rv株 の非加 熱 培養

濾 液か ら精 製 され た もの を使 用 した 。標 識抗体 はカ ッ

ペ ル社 製抗 ヒ トIgGア ル カ リフ ォス ファターゼ標 識抗

体(ヤ ギ)を 使 用 した。 また,基 質 として フ ェニ ル リ

ン酸-4-ア ミノア ンチ ピ リン を使 用 し,490nmの 吸光

度を測定した。抗体価算出方法は,基 準 とする陽性患

者血清の抗体価を終末点法で算出しておき,そ の血清

でマイクロプレー トごとに検量線を描き,そ の検量線

より一定希釈した被検血清の抗体価を算出した。 〔成

績〕 抗PPD抗 体と抗 α抗体では,数種の抗原を含む

PPDの 方がより高い抗体価を示したが,両抗体はとも

に非結核性疾患群および健常人群に比し,活 動性肺結

核患者群において有意に高い抗体価を示し,特 に陳旧

性肺結核の再排菌例や持続排菌例では高値を示した。

ただし,排 菌早期においては両抗体とも低値を示す傾

向にあった。しかし,抗 結核薬が有効な場合には,治

療開始 とともに抗体価の上昇がみられ,菌 陰性化後6

カ月以降では有意に低下する傾向がみられた。抗 α抗

体は,抗PPD抗 体に比べ,治 療後の抗体価の上昇がよ

り早期に認められ,持続期間も短い傾向にあった。 〔結

論〕 抗PPD抗 体と抗 α抗体は,活動性肺結核患者群
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にお いて有 意 に高 い抗体 価 を示 し,両 者 の併 用 に よ り

結核 の補助 診 断 と して 高 い有 用性 が 示唆 された。 また,

両 者 の抗体 価 は結核 の病 態 をよ く反 映 して お り,治 療

効 果 を判定 す る上 での 目安 に な り うる可 能性 が示 唆 さ

れた。 しか し,治 療 開始前 の 急性期 にお いて はIgG抗

体 価 がやや 低値 を示 す な どの検 討すべ き点 が残 され て

お り,今 後,更 にIgM抗 体 の測 定の併 用 やペ ア血 清 で

の比 較 な どに よる検討 を試み た い。

D22.結 核 患 者血 清 に見 出 され たセ ル ロプラス ミン高

値 の意 味 とその検討(第3報)° 木 村卓 郎 ・山本 健

一 ・加 藤一 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 まで に我 々は結核 患者 の末梢 血 多形

核 白血球 の スー パー オ キサ イ ド(0の 産生 能 が他疾 患

患 者お よび健 康 人 に比 し,有 意 に亢進 して い るこ と,

その時 血清 セル ロプ ラス ミン(Cp)も また有 意 に高値

を示す こ とを報告 した。 また,マ ウス を用 いた モデル

実 験,即 ち結核 菌細 胞壁(BCGCW)感 作 に よ り腹 腔マ

ク ロファー ジのO-2産 生能 増 大 と血 中Cp増 大が並 行す

る こ とか ら,Cpは 慢 性疾 患 に伴 う食 細胞 の活性 化 に 由

来 す るO-2産 生能 の増 大 に対 して 自己障害 となる活 性酸

素 消滅 機作 を もつ 急性期 タンパ ク としての性格 を明 ら

か に した。 生体 が備 える活性 酸素 消 滅機 構 はむ しろス

ーパー オ キサ イ ドデ ィスム ター ゼ,ペ ル オ キ シダーゼ

(ある いは カタ ラーゼ)を 介す る経 路が 著 明で あ るの

で,Cpの もつ 活性 酸素 消滅 機作 の解 明 は重要 で あ る。

また,Cpの 急性 期 タンパ ク と して の挙動 を他 血 清 タン

パ クの消長 と比較 し,そ の妥 当性 を検討 した。 〔方

法〕 食細 胞 原 として マ ウスの実 験 にはC57BL/6の 腹

腔滲 出細 胞 を用 いた。感 作 はBCGCW200μgを 油 中水

と して静 注,対 照 には油 エマ ル ジェ ン を静 注 した。 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 で,過 酸 化水 素生 成 はペ ル オキ シダー ゼ法 で調べ

た。細 胞検体 に対応 す る血清 を同時 に採取 し,Cp,ハ

プ トグロ ビン(Hp),ト ランス フ ェ リン(Tf)量 をそ

れ ぞれ の抗 血清 を用 い たカ ウ ンター電 気泳 動法 ある い

は免 疫拡 散 法で 調べ た。 〔成績 〕BCGCW感 作 に

よって 活性化 され たマウス腹 腔滲 出細 胞のO-2はCpに

よって消 滅 され た。 そ の効 率 は遊 離金属 イオ ン ある い

は銅 含有 タ ンパ クに よる もの に比 し高 く,Cpの 酵素 作

用 に依 存す るこ とが示唆 された。 結核 患者 多形 核 白血

球 が示すO-2産 生能 増 大 は,血 清Cp増 大 とよ く相 関(相

関係数 γ=0.84)す るが,他 の急性期 タンパ クであ るHp

(γ=0.33),あ る いは非 急性期 タ ンパ クTf(γ=9.14)

との相 関 は低 く,慢性 期疾 患 にお けるCpの 活性 酸素 消

滅 作用 の可 能性 が 大 きい こ とが わか った。 〔考 察〕

結 核 な ど慢 性疾 患患 者 の食 細 胞 が示 すO-2産 生 の 亢進

は,そ の抗 菌作 用 な ど 自己に有 利 な面 として説 明 され

る一 方,活 性 酸素 害 の処理 に関す る合理 的説 明 は され

て いなか った。 また,疾 患 に伴 い増大 す る急性期 血 清

タンパ クの 多 くは病 態 との関連 が 説明 され て い るが,

Cpに つ い ては未知 で ある。食 細胞 のO-2産 生増 大 と血

中Cp増 大 の相 関は,CpのO-2消 滅活 性 と考 え合 わせ る

と,そ の制御 タ ンパ ク としての役 割 の大 きい こ とが示

唆 され る。 〔結 論 〕 結核 患者 の高Cp値 は活 性酸 素

消滅 活性 を もつ 急性 期 タ ンパ ク として機能 して いる こ

とが説 明 で きる。

D23.肺 結核 患 者血 清 中に検 出 され る可溶性 抗原 ― モ

ノク ローナ ル抗体(Lu Call)に よ る解析― °野村

俊也 ・松 尾吉 恭(広 島大 医細菌)行 武 理江(国 家公

務員 共 済吉 島病 内科)京 泉誠 之 ・秋 山實利(放 射線

影響 研)

〔目的 〕 モ ノ クロー ナル抗体 に よ り認識 され る血

清 中可溶 性抗 原 を用 い た結 核 患者 の診 断の 可能性 につ

い て検 討 した。 〔方 法〕 ヒ ト肺 小 細胞癌 由 来細 胞

株QG-90をBALB/Cマ ウス に免疫 後,そ の脾 細胞 と

マ ウス骨 髄腫 細 胞株P3-NSI-Ag4/1と を,ポ リエ チ

レング コー ル に よ り細 胞融合 させ,抗 体 産生 細胞 を作

成 した。 血清 中の 可溶性 抗 原 と反応 す る抗体 をス ク リ

ーニ ン グ し
,そ の 中か ら結核 性 胸膜 炎患 者 の胸水 と強

く反応す るモ ノクローナル抗体(Lu Call)を 得 た。ELISA

は第1抗 体 として精 製Lu Call抗 体,第2抗 体 として

ポ リクローナ ル.ウ サ ギ抗 肺癌 血清 お よび酵 素標 識抗

体 としてペ ルオ キ シダーゼ 標識 ヤ ギ抗 ウサ ギ免疫 グロ

ブ リンを使 用 し,患 者 血清 中のLu Call抗 体 に反応 す

る抗 原 を測定 した。 〔結果 〕 血 清 中のLu Call抗 原

の平均、値 は肺 結核(35例)30.0±17.6u/mlで 対照 の 正

常 人血 清(23例)5.3±5.2u/mlに 比 して 高 く,有 意 の

差 を認 め た。また,原 発性 肺 癌11例,慢 性 気 管支 炎10

例,肺 線維 症5例,M.intmcellulare感 染 症7例 のそ れ

と比較 して も同様 に高 い傾 向 に あった。 正常 人 血清 の

平 均 値+2SD値16.8/umlをcut off値 と した と こ

ろ,各 種呼 吸器 疾 患患 者血 清 中の 陽性率 は肺 結核 で82.

9%,慢 性 気 管支 炎10.0%,原 発性 肺癌9.0%,正 常 人

血清8.6%で あ り,肺結核 の 陽性率 は他 の疾患 に比 して

有 意 に高値 を示 した。 臨床 経過 を観 察 しえた症例 にお

い ては 臨床経 過 とLu Call抗 原は よ く相 関 して い た。

〔結 語〕 肺 結核 患 者 にお け る血 清Lu Call抗 原 の定

量 は,結 核 の新 しい指標 と して有 用 で ある可能 性 が示

唆 され た。
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非定型抗酸菌症IIIおよび真菌症

第1日 〔4月10日(木)16:40～17:20D会 場 〕

座 長(金 沢 大 医)渡 辺 洋 宇

D24.非 定 型抗 酸 菌床 に対 す る外科療 法 の経 験 。五

十 部 潤 ・平 田敏樹 ・吉 谷 信 ・三 宅正 幸 ・山崎 文

郎 ・池 修 ・中村 達雄 ・住 友伸 一 ・千 原幸 司 ・青

木 稔 ・光 岡明夫 ・田村康 一 ・和 田洋 己 ・伊 藤 元彦 ・

人 見滋 樹(京 都 大胸 部研 胸部 外科)水 野 浩(国 療

宇 多野 病外科)渡 部 智 ・清 水慶 彦(京 都 大 医高研

実 験外 科)

〔目的〕 非定 型抗 酸菌 症 の外科 治療 に対 して は,

現 在,手 術適 応 につ い て一致 した見解 が得 られ て い な

い。 一方,非 定型 抗 酸菌症 には抗結 核剤 に感受 性 の な

い症 例 が 多 く,化 学療 法 に は限界 が あ る。最 近3年 間

に外 科治 療 を加 え た非定 型抗 酸菌 症5例 につ いて文 献

的考 察 を加 えて検 討 した。 〔方 法〕 対 象 は昭和57

年10月 以降,京 都 大胸 部研 外科 で 手術 を行 なった非 定

型抗 酸菌 症 患者5例 で あ る。 非定 型抗 酸菌 症 の診 断 は,

非定 型抗 酸菌 症研 究協 議会 の 基準 に拠 った。5例 の内

訳 は,男 性3例,女 性2例 で年 齢 は37歳 か ら51歳,

平均47歳 で あ った。非定 型抗 酸菌 の菌種 は,3例 がMr.

auiulm-intracellulare complex,1例 がM.auium十M.

kansassiで1例 は現 在検 索 中である。5例 中4例 で術 前

喀痰 中 よ り菌 が塗 抹 お よび培養 で検 出 された が,1例

は喀 痰 中 よ り検 出 されず,経 皮 生検 にて検 出 され た。

胸部 レ線 上5例 と も一側性 で,う ち4例 は空 洞性病 巣

を有 して いた。肺 の 基礎疾 患 と して は,2例 が 気管 支

拡張 症,1例 が10年 間の金 属粉 塵 吸入 の既 往,1例 が

25年 前 に肺結 核 症 にて右 中下 葉切 除術 を うけて いた。

〔成 績〕5症 例 に対 して行 な われ た手術 術式 は,中

葉切 除,右 下 葉切 除,右 残 存 上葉切 除,左 上葉 部分 切

除,左 舌区 区域切 除+下 葉 部分 切 除各1例 で あ った。

術後,胸 腔 ドレー ン留 置期 間 は2日 か ら12日 間で あ

り,重 篤 な術 後合 併症 はなか った。切 除標 本 の病理 学

的検 索 で は,全 例 に空洞性 変化 を含 む 病理 組織 学 的変

化 を認 め たが,気 管支 断端 には病変 は認め られ な か っ

た。 また病 巣 よ り,塗 抹 お よび培養 にて非 定型 抗酸 菌

が検 出 され た。術 後,喀 痰 中 よ りの非 定型 抗酸 菌 は2

例 にお いて1カ 月後 まで検 出 され たが,残 りの3例 は

術 直後 よ り排 菌 が止 まった。 〔考 案 〕 非定 型抗 酸

菌 の大半 の症 例 が抗結 核剤 に対 し感 受性 が な い現在,

化学 療法 の みで は排菌 の停 止 お よび,胸 部 レ線 上病変

の 改善 が得 られ な い こ とが 多い。 この よ うな症 例 に対

して は外 科 治療 の よい適 応 となる症例 が あ る と思 われ

る。 〔結 果〕1)5例 の非定 型抗 酸菌 症 に対 し,

外科 的 治療 を行 な った。2)全 例,術 前3カ 月以上 の

抗結核 剤 投 与 を受 けて いたが,切 除病 巣 よ り非 定型 抗

酸菌 が検 出 され た。3)術 後 重篤 な合併 症 は な く,全

例,1カ 月 以内 に排菌 が 止 ま り,現 在 まで再 発 例 はな

い。

D25.大 量喀 血 を来 したMycobacterium scrofula

ceum肺 感 染症 の1切 除例 °加 藤 収 ・山田穂積 ・日

浦研 哉 ・山口常 子(佐 賀 医大 内科呼 吸器)加 藤博 之 ・

渡辺 照 男(同 病理)

〔目的〕M.scrofulaceumに よ る肺 感染 症 は1960年

代 に多 く報 告 され て いるが,1980年 以降5例 の報 告 を

見 るのみ で ある。今 回大 量喀 血 の ため気 管支 動脈塞 栓

術 を施 行 したの ち,M.scrofulaceum感 染 症 と判 明 し,

肺 葉切 除 を行 なった症例 を経験 したので報告 する。 〔症

例 〕39歳 の主婦 で粉塵 職歴 な く,10歳 時の 百 日咳以

外著 患 を認 め なか った。昭和53年 と57年 に10～20ml

の喀血 歴が あったが,60年4月 中旬 よ り再 び 血痰 が 出

現 し,突 然150mlほ どの喀 血 を認めたため60年5月28

日に当科 入 院 とな った。入 院時 白血球3,100/mm3,CRP

(―),血沈11mm/hで 胸 写 上右B10の 気 管支 壁 の肥 厚 と

S10に 淡 い浸潤 影 を認 め た。気 管支 造影 で は右B9,B10

の拡 張性 変化 を認 め,気 管支鏡 検査 にて右B10の 発赤 腫

脹並 び にB10C入 口部 に拍動性 の隆 起 を認め,出 血源 と考

え られ た。気 管支 動脈 造 影 に よ り右 下葉 気 管支 動脈 の

増生,拡 張,蛇 行 を認め,気 管支 動脈塞 栓 術 を施行 し

た。以後 血痰 は消 失 し6月17日 に退 院 したが,こ の間

7回 の抗 酸菌 検査 で は,す べ て塗抹 陰性 であ った。 退

院後 無症 状 であ ったが7月29日 より持続 す る血痰 を認

め る よ うにな り,8月9日 に再 入 院 とな った。 前 回入

院 中の抗 酸菌 培養 で は4回 陽性 で,こ の うち2回 は200

コロニ ー以上 で あ った。本菌 はM .scrofulaceumと 同定

され,感 受 性検 査 で はSM,TH,CSに 感 受性 で あ っ

た。今 回の 出血 源 は右B5で あ り,感染 巣 も右S10に 限局

して いる もの と考 えた。SM,TH,CSに て加 療1カ 月

後 に菌 陰性化 を認め た ため右 中下葉 切 除 を行 な った。

病理 組織 学 的 にはS10に 類上 皮 細胞,Langhans型 巨細
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胞 に よ る肉芽腫 を散 在性 に認 め,一 部 乾 酪,石 灰化 を

伴 う壊死 巣 内 に抗 酸菌 を認め た。S5において も巨細胞 を

伴 った肉芽 腫性 病変 を散 在性 に認め た。 しか し,摘 出

標 本 の培養 で は抗酸 菌 の発育 は認め られず,以 後 喀痰

の抗酸 菌検 出で は塗抹,培 養 と もに陰性 となった。 〔考

察 ・結 論 〕 本症 はすべ ての肺 非定 型抗 酸菌 症診 断 基

準 を満 足す るMr.scrofulaceumに よ る肺 感 染 症 で あ っ

た。胸 写 上 では空 洞 を有せ ず,比 較 的 限局 した散 布 病

巣 に よる淡 い浸潤 影が 主体 で あ り,臨 床 的 に大 量喀 血

を来 した こ とが特 徴 で あっ た。副 鼻腔 炎の既 往 が ない

こ と,気 管支 拡張 性変 化 は軽微 で あ る こ と,出 血部位

とM.scrofulaceumの 感 染病 巣が 一致 してい るこ となど

よ り,本 症 はM.scrofulaceumの 一 次感 染 と考 え られ

た。

D26.切 除対 象 とな った肺真 菌症 の 臨床 病 理 学的 検

討 °吉 峯 研 二 ・荒木 康雄 ・元永 隆 三 ・筒井 正好 ・白

日高歩(福 岡大 医 第2外)有 富貴 道 ・石橋 正義 ・宮

原 智子 ・関 雅 彦 ・吉 田 稔(福 岡大 医 第2内)姫

野 友美(福 岡市 朔病 内科)

〔目的並 び に対象 〕 最近 の5年 間 に手術 の対 象 と

な った肺真 菌症 は7例 存在 す る。 これ らの症 例 につ い

て臨床像 並 び に病理 組織 像 に関 す る検 討 を行 な った。

〔結果 〕7例 中1例 のみ 男性 で残 り6例 は全部 女性

で あっ た。年齢 は70歳 代 以 上 の女性 が2例 存在 したが

残 りは40歳 代 以下 の若 年,中 年 者 が主体 で あ った。入

院時 診断 は,当 初 か ら肺 アスペ ル ギー ルス症 と判断 さ

れ た ものが5例 で,残 り2例 の うち1例 は肺 癌 が また

1例 は非 定型 抗酸 菌症 が疑 わ れて い た。 発 生部位 では

右肺発 生 が5例,左 肺 発生 が2例 で あっ た。基礎 疾 患

と して ブ ラあ るいは嚢 胞性 疾 患が 存在 して い た もの が

3例,気 管支 拡張 症 と考 え られ る もの が1例,肺 結核

症 と考 え られ る もの が1例 にみ られ た。症状 で は無 症

状 の症例 は1例 のみ で残 り6例 は何 らかめ 呼吸 器症 状

を呈 し,特 に血痰 喀 出が4例 にみ られ た。 手術 に至 る

までの病 悩期 間 は1カ 月か ら8カ 月程 度 で あっ た。 術

前 に細菌 検査 を行 な ってい るが,真 菌 が 同定 され た例

はな く殆 ん どが 胸写,断 層写 真上 の定 型 的真菌 症 陰影

に基づ い て治療 を進 め られ てい る。手 術方 法 は葉切 除

3例,葉 切 除 お よび部分切 除1例,部 分切 除 のみ2例,

筋 肉充 て ん術1例 で あった。病 理組 織像 で はPAS染 色

等 に よ り菌体 が同定 された もの は4例 で あ った。1例

はム チ カル ミン染色 に よ りク リプ トコッカ ス症 との診

断 を得 た。 手術 時 に得 られ た 内容 物 の培養 でア スペ ル

ギー ル ス菌 が観 察 され た もの は2例 の みで あ った。術

後 の抗 真菌 剤 と して はフ ァ ンギゾ ン を2例 に使 用 した。

また,4例 にア ン コチル の内服 持続 投与 を行 なっ た。

術 後肺 真菌 症 の再 発 を呈 した もの は存在 しなか った。

〔考察 ・結 論〕 肺 アスペ ル ギル ス症 に対す る治療 は

内科 的治療 法 と外科 的 治療 法 に大別 され るが,我 々 の

施 設 で前者 に よる治療 法が 主体 とな った症例 は 少 ない。

全 身 的 な抗 真菌 療 法 では効 果,副 作 用 の面 で満 足すべ

き結果 が得 られず,も っぱ ら空 洞内 あ るい は嚢 胞 内へ の

抗 真菌 剤(フ ァンギ ゾ ン)注 入 を行 ない真菌 塊 の消 失

を認 め た例 も存在 す る。手術 対 象 となっ た7例 中6例

は全 身状 態 も良好 で積 極 的 に観 血 治療 が選 ばれ た もの

で あ る。 残 り1例 は高 齢 のた め に空洞 の充 て ん療法 が

選 ばれ たが結 果的 には失敗 した。 しか し,切 除 症例 の

予後 は 良好 で あ り,再 発 もな く患 者 は充分 な満 足感 を

抱 いて い る。 症例 に よって は切 除 範囲 を出来 る限 り小

範 囲の もの とす る努 力 も必要 で あ る。

D27.肺 アル ペル ギルス症 の3切 除例 に対 す る臨床 的

検 討 °山本 恵一 ・龍村 俊樹 ・杉 山茂 樹 ・高 野 徹(富

山医 薬大外 科)塩 谷謙 二 ・吉野 武 ・木 元文 彦(国

療 富 山病)

肺 真 菌症 中,aspergillus症 は注 目され る疾 患の1つ

であ るが,1.肺 炎 型,2.ア レル ギー(喘 息)型,

お よび3.菌 球 型 に分類 され,そ れ ぞれ の病 態 に応 じ

た治療 が要 求 され る。私 共 は最近5年 間 に外科 治 療 を

依 嘱 され た本症3例 を経 験 し,そ れ らは菌 球 型2例 お

よび肺 炎後 膿 瘍1例 で あ った。 これ らにつ き,2,3

の考察 を加 え報 告 す る。 〔症 例〕 症 例1は48歳,

女 。主 訴 血痰。既往 歴並 び に合併 症 は25歳 時 よ り関節

リウマチ に てス テ ロイ ド療 法 を継続,8年 前 右上 肺 野

に陰影 を生 じ抗 結核 療 法 を うけ一旦 好転 す。1年 前 よ

り再 発 して 右 上 葉S3に3.5×3.2cmの 腫 瘤 状 陰影 を生

じ,経 皮 肺生検 に よ り本症 と診 断,右 上 葉切 除 を行 な

っ た。組織 学 的並 び に培 養上aspergillusを 証 明 同定 し

た。 なお,本 例 の菌塊 を容 れ る空 洞は,病 理 形 態学 上

先 天性 気 管支 嚢胞 の可能性 が大 きい と判 ぜ られた。 症

例2は55歳,男 。5年 前右 上 肺野 に異 常 陰影 を生 じ,

抗結核 療 法 を6カ 月行 な うも血痰や まず,気 管支 鏡 採

取材 料 よ りaspergillusを 証 明 同定 し,本 症 と診 断 し

た。同時 に認 め られ る空洞 内へamphotericin Bの 経 気

管支鏡 的 注 入 を数 回試 み たが,血 痰 が 消退 しない ため

外 科 治療 を行 なっ た。右 上葉切 除に よ りS2に 大 きさ

3.7×3.0×4.0cmの 空 洞 を認め たが,組 織 所 見で菌 は消

失 し,培 養 で も陰 性化 して いた。術 後 血痰 は閉熄 した。

症例3は54歳,女 。合 併 症の糖 尿 病が 重篤 とな って前

昏睡 状 態で 入院 しに来 た り,右 上 葉 に異常 陰影 を発 見

し,全 身状 態改善 後種 々検 査 を行 な った。 特 に肺癌 と

の鑑 別 に難 渋 し,結 局 右 上葉切 除 を施 行 した。 検 索 し

た ところ,肺 炎後 膿 瘍で,主 と してaspergillusよ り成

る こ とを証 明 した。 〔考案 〕 肺 の炎症 性疾 患像 の

変貌 に よ り,ま た ステ ロ イ ド,諸 種抗 生物 質 の繁 用 に
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よる菌交代 現 象の あ らわれの1つ としてaspergillus症

は従 来 と異 なった意 味 で重視 され る よ うに なっ た。発

病 当初,無 選択 に抗 結核 療法 が行 なわれ た こ と(症 例

1お よび2)は 反省 され るべ きで あろ う。 また,患 者

の罹患 年齢 等 の関係 か ら,肺 癌 との鑑 別 が論議 の対 象

とな るこ とも当今 の趨 勢 で あ る(症 例3)。 抗 真 菌 剤

amphotericin Bの 有 効性 は認め られ て い る もの の,そ

の全 身投 与 の 困難 性 か ら,経 気管支 鏡 注入 療法 の有 効

性 が立証 され たが(症 例2),そ れ で も血痰 の 閉熄 は容

易 で な く,結局 外科 治療 によ らざるをえなか った。 〔結

語〕 最 近5年 間 に切 除 を経験 したaspergillus症3例

(菌球 型2例,肺 炎後 膿瘍1例)に つ い て述べ,鑑 別

診 断お よび治 療上 の 問題 点 につ き,外 科 治 療 に よる解

決策 を提 起 した。

予後 ・病 理 ・その他

第1日 〔4月10日(木)17:20～18:10D会 場 〕

座 長(熊 本 市 民 病)志 摩 清

D28.全 国国立 療養 所 におけ る結 核死 亡 調査 国療

結核 死 亡調査 班(班 長:長 澤 誠 司)結 核 予防 会結核

死 亡調査 班(班 長:岩 井 和郎)° 芳賀敏 彦 ・青 木正 和

他

〔目的〕 全 国の 国立療 養所 内 で死亡 した結核 患 者

の実 態,即 ち死亡 原 因,発 病 か ら死 亡 まで の期 間,病

状,合 併 症 の有無,種 数 な ど を調査 し,過 去5回 の成

績 と比較 し,強 力 短期 化学 療法 時代 の結 核 患者 死亡状

況 を明 らか に し今 後 の結核 対策,病 床運 営 の参考 資料

とす る。 〔方法 〕 全 国国 立療養 所 で結核 患 者 を収

容 している109施 設 内で昭 和59年1月1日 より同年12

月31日 まで に死亡 した入 院 時結核 またはその後 遺症 で

あった全 例 を調査 対象 と した。18項 目か らな る死亡調

査 個 人票 を送付 し,回 収 しコン ピュー ター に入 力集 計

した。 〔成績 〕109施 設 全例 参加 したの で参加 率 は

100%で あ った。但 し,結 核 患者 の死 亡 の ない施設 が14

カ所 あ った。 これ らの施 設 か ら1,257例 が 集め られ全

例 を本 調 査 の 客 体 と した。対 象 の性 ・年 齢 階 級 は 男

944(75.1%),女313(24.9%)で あ り,年 齢 は男944

中465(49.3%)が70歳 以 上 であ り,う ち148(15.7

%)は80歳 以 上 で ある。女 子 は313例 中143(45.7%)

が70歳 以上 で うち59例(18.9%)が80歳 以 上 で あ

る。 職業 別構 成 では無 職 が612例(48.7%)で 最 も多

く,家 事 手伝(8.6%),商 人 ・職 人(8.1%)が これ

に次 ぐ。死 亡 原 因は結核 死 は57.9%で 過 去5回 よ り低

い。肺 結核 死 の 中で は慢 性 心肺機 能不 全 が60.2%で あ

り16.9%が 全 身衰 弱 死でこれに次 いだ。非結核 死 は477

例(38.0%)で 過 去5回 の どの年 よ りも高 い。 その 原

因 は肺疾 患 が男女 とも最 も多 く,つ いで 男 で は癌 が女

で は心 ・高血圧 であ った。 また,肺 外 結核 は23例(1.8

%)で あ り,手 術 死 はわ ずか2例 で あっ た。 診 断か ら

死亡 までの期 間は肺結 核死 では1年 以 内が最 も多 く169

例(23.7%)で あ り,う ち1カ 月以 内 が88例(12.4%)

あ る。入 院 時お よび死 亡 時の病 状 につ い て,X線 所 見

で は肺結 核 死で は27.0%が1型 で あ り,II型49.6%

を加 え る と76.6%が 有空 洞 であ る。非 結核 死 で はI,

II型 の合 計 は61.2%と 少 な く特 にI型 は8.9%で あ

る。死 亡 時は肺 結核 死 でI,II型 は75.2%,非 結核 で

は52.5%と わず かの減 少 のみ で あ る。菌 検査 成 績 は肺

結 核死 で は入 院時 塗抹58.4%,培 養57.7%が 陽性 で

退 院 時 はそれ ぞれ57.7%,43.7%と ほ ぼ不変,非 結核

死で も入 院 時,退 院時 と もあま り変 わ らない。耐 性 は

肺結核 死 で は,INH52.8%,RFP48.4%,SM43.7

%が 耐性 で死 亡 時は それ ぞれ67.8,71.6,56.0%と 増

加 して い る。 この こ とは非 結核 死 で も同 じ傾 向 で あ る。

入院 時RFP使 用 は結核 死 で31.5%(う ち15%は1年

以上),非 結核 死 で23.1%で あ った。死 亡 時使 用抗 結

核 剤 は 結 核 死 でINH78.8%,RFP51.6%,SM42.1

%,非 結核 死 で それ ぞれ71.6,52.1,34.3%で あ る。

死 亡 時%VC40以 下 が 結核 死 で56.6%,非 結 核 死 で

31.1%,FEV1.0%55以 下 が それ ぞれ36.5,23.4%で あ

り,血 液 ガ ス もRAでPo250以 下 が約1/3,Pco246

以上 が過 半数 にみ られ る。発 見 よ り死亡 は平均13年,

化療 は5.8年,入 院約5年 。 〔考 案 ・結論 〕 省 略。

D29.最 近2年 間 におけ る肺結 核死 亡例 の検 討 °鎌

田文 隆 ・松 田美彦(国 療 中野病呼 吸 器)(同 内科)手

塚 毅 ・中野 昭 ・山内則 子(同 内科)田 島 洋(同

病理)

〔目的〕RFP出 現 以 来,肺 結核 症 を安 易 に考 え る

傾 向が あ る。 そ こで本 院 に お ける最 近2年 間 の肺結 核

死亡 例 の実 態 を調 査 し,問 題 点 を検 討 した。 〔方 法〕

昭和59年1月 か ら昭和60年10月 までの入 院 時喀痰 中

結核 菌 陽性 の活動 性肺 結核 死 亡例 の うち非 結核 性疾 患

で死 亡 した症 例 を除 く35例 を初 回,再 発 に分 類 し,年
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齢,性 別,病 型,検 査 所 見,死 因,合 併 症 を検 討 した。

〔成績 〕 症例35例 中,男 性28名,女 性7名,初 回

例19名,再 発 例16名,年 齢28歳 か ら88歳 まで平均

62.2歳 で あ った。 日本 結核 病学 会分 類 で は,初 回例 は

I型 が少 な くII2型 が殆 ん ど占め,再 発例 はI型 も多 く

見 られII2型 が 多か った。入 院時検 査 で は,初 回例 は血

清総 蛋 白平 均6.4mg/dl,血 清 ア ル ブ ミン平 均2.7g/l,

再 発 例 は前 者 平 均7.2g/l,後 者 平 均3.5g/dlで あ っ

た。結 核 菌薬 剤耐性 検査 にて,初 回例19例 中薬剤 耐 性

例 は1例 もな く,再 発 例16例 中14例 が3剤 以 上耐 性

で あ った。 薬剤 の耐性 出現 率,INH100%,RFP87

%,EB80%,CS80%,PAS75%,SM73%,KM33

%,CPM33%,TH25%,EVM17%で あった。治 療

で は,初 回例 はSM,INH,RFPの 三 者療 法が 最 も多

く,再 発 例 はSM,INH,EBの 三 者 療 法 が 多か った。

合 併症 で は,初 回例 は悪性腫 瘍4例(21%),肺 嚢 胞症

3例(16%),膠 原病2例(11%)で 再 発例 は 悪性腫

瘍 合併 はな く,特 異的 な合併 症 は見 出せ なか った。社

会 的 背景 につ い て,初 回例 は 一人 暮 ら し2例(11%),

再 発例 は,一 人暮 ら し3例(19%),生 活保護4例(25

%)で あ った。 また,発 症 か ら医療 機 関へ の受 診期 間

は,1カ 月以 内の ものが大 半 を占めて い た。死 因 では,

初 回例 は全 身衰弱11例(58%),再 発例 は慢 性 心肺不

全(69%)が それ ぞれ最 も多 く見 られ た。 〔考 案〕

初 回例 の死 因で は全 身衰 弱が58%を 占め,血 清 総 蛋

白,血 清 ア ルブ ミン ともに,再 発例 に比 し低 値 を示 し

て い るこ とよ り,悪 性 腫瘍 な どの合 併症 あ るいは,生

活環 境 な どに よる低栄 養 が,肺 結核 症 の死 因 に大 き く

関与 してい る と示 唆 され る。また,再 発 例16例 中,15

例が 抗結核 薬 に耐 性 を有 して お り,耐 性 検査 結 果 を待

ってか ら治療 を開始 す る症 例 お よび耐性 薬剤 を投与 さ

れ てい た症例 が少 な くなか った。再 発例 に対 して は,

SM,INH,EBよ り,耐 性 出 現率 の低 いKM,RFP,

PZAを 第一 選 択 と し入 院 時 か らの 治 療 を推 奨 す る。

〔結 論〕 肺 結核 症 の死亡 要 因 は,初 回例 におい ては,

悪性 腫瘍 な どの合 併症 の 存在 あ るい は生活 環境 な どに

よる低栄 養 が関与 し,再 発 例 で は,抗 結核 薬耐 性 の存

在 が大 きな死 亡要 因 と考 え られ る。

D30.肺 結核 既往 と呼吸器 疾 患 。今 泉 忠芳(富 士 市

立 中 央病 内科)荻 原正雄 ・須 田都 三 男 ・堀 口正 晴(慈

恵医 大第3分 院 内科)

〔目的〕 呼吸 器疾 患 の 中で,肺 結核 の後遺 症 と思

われ る症 例 が時 に見 られ る。 肺結核 既 往歴 が,呼 吸 器

疾 患の 中で,ど の程 度観 察 され るか を検 索 し,肺 結 核

既往 が,呼 吸器疾 患 に どの程 度 関わ って い るか をみ る

こ とを 目的 と した。 〔方法 〕 富士 市 立 中央病 院 に,

昭和57年 ～60年 の 問 に入院 した症例 につ いて,入 院病

名(診 断)と 肺結 核 既往 歴 とを検 索 した。 〔成績 〕

(1)入 院症 例 の うち肺結核 既 往 を有 す る症 例262例 の

うち,呼 吸 器疾 患 は121例(46.2%)で あ った。(2)

上 記呼 吸器 疾 患の うち慢 性呼 吸不 全22例(18.2%),

慢 性 気 管支 炎10例(8.3%)気 管 支 拡 張 症7例(5.8

%),肺 結核23例(19.0%),肺 癌10例(8.3%)な どが

み られ た。(3)入 院症 例 の うち呼吸 器疾 患 は615例 で

あ った。 この中で 肺結核 既往 症 を有 す る症例 は126例

(20.5%)で あ った。(4)上 記 呼吸 器疾 患 の 中で,肺 結

核 既 往 が 高 率 にみ ら れ るの は,慢 性 呼 吸 不 全(75.9

%),慢 性 気 管 支 炎(48%),気 管 支 拡 張 症(36.8

%),肺 結 核(29.1%)で あ った。肺 炎143例,気 管 支

喘 息106例 は,例 数 は 多いが,肺 結核 既往 の率 は前 者

が11.9%,後 者 が8.4%と 低 率 を示 した。(5)慢 性 呼

吸不 全 で肺 結核既 往 を有 す る症例 におい て,肺 結核 罹

患 か ら今 回の入 院 まで の期 間 をみ る と,数 年 の例 もみ

られ るが,三 十数 年 に わた る例 もみ られ た。〔考 案〕 肺

結核 既往 歴 を有 す る ものは,必 ず し も後遺 症 と して呼

吸器 疾 患 に罹 患す る とは限 らないが,な か には後遺 症

として慢性 呼吸 器疾 患 が発現 して くる例 がみ られ るよ

うで あ る。 即 ち,慢 性呼 吸不 全,慢 性 気 管支 炎,気 管

支 拡張 症 な どがみ られ る。 これ らの発 現 は,肺 結核 の

病 変が 広範 囲 で あっ た例 や 手術 に よって 胸部 の狭小 化

を来 した例 に とき にみ られ る。また,肺 結核73例 の う

ち再 発 が29.1%あ り,か な りの例 が再 発 で あ るこ とが

わか る。肺 癌 は,肺 結核 と相 反 す る もの で もな く,好

発 す る もので もな く,み られ る こ とが わか る。

〔結 詰〕 昭和57年 ～60年 の入院 症例 につ い て,肺

結核既 往歴 を有 す る症例 の呼 吸 器疾 患(46.2%)お よ

び呼吸 器疾 患症 例 の肺結 核既 往(20.5%)の 占め る状

態 を観 察 し,肺 結核 の後 遺 症 につ いて考 察 を試 みた。

D31.剖 検 時 に認 め られた結核 病 変の臨 床 および病理

学 的検討 °日浦研 哉 ・山 口常 子 ・鐘 ヶ江秀 明 ・加 藤

収 ・山田穂積(佐 賀 医大 内科 呼吸 器)渡 辺 照 男(同

病理)

〔目的〕 近 年 肺結核 症 患者 が減 少 して きた 中で,

悪性腫 瘍,膠 原病 な どに合併 す る結核 が 臨床 上 問題 と

な って い る。今 回,佐 賀医 大 にお け る剖 検例 につ い て,

結核 の臨床 像 お よび病理 学 的検 討 を行 な った。 〔方

法〕 昭和56年1月 よ り昭 和60年11月 までの剖 検例

を対象 とした。病 理学 的 に結核 が認 め られ た症例 につ

い て,そ の基礎 疾 患,死 因,結 核 の既往,排 菌 の有 無,

結核病 巣 の組 織像 につ いて検 討 を行 なっ た。 〔成績 〕
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5年 間 の剖 検総 数 は390例 で あ り,結 核 と診断 され た

症例 は16例(4%)で あった 。性 お よび年 齢別 で は男

性13例,女 性3例 で あ り,年 齢 は55歳 よ り86歳 で,

平均67歳 で あ った。基礎 疾 患 で は肺 癌4例,胃 癌3例,

肝硬変2例,肝 癌,悪 性 リンパ 腫,全 身性硬 化 症,結

節性 多発動 脈 炎,喉 頭 癌,膵 癌,卵 巣癌 各1例 で あ っ

た。死 因で は,明 らか に結 核 が直接 死 因 と考 え られ た

もの は4例 であ り,そ の他12例 は結 核 以外 の合併 に よ

り死亡 して いた。16例 の結核 の病 型 をみ る と,粟 粒結

核 は4例(25%)で あ り,そ の 基礎疾 患 は肝 癌,悪 性 リ

ンパ腫,全 身性 硬化 症,結 節性 多発 動脈 炎 の各1例 で

あ った。 なお,こ れ らの症 例 は生前 には結核 と診断 さ

れて い なか った。他12例 は病理 学的 に浸 潤 乾酪 または

線 維乾 酪病 巣 を呈 し,空 洞 が2例 認 め られ た。結核 の

既往 歴 で は明 らか な治療 歴 を有 す る ものは5例(31%)

で あ り,剖 検 時 に初 め て認 め られた 陳 旧性 結核 病 巣 を

呈 した もの は10例(63%)で あった。 生 前の結 核菌 検

索 で は最 終 的 に喀痰培 養 で菌 が検 出 され た もの は3例

(18%)で あ った。2例 は治 療歴 が な く,剖 検時 陳 旧

性結 核病 巣 が認 め られ,1例 は治 療歴 を有 し,病 理 学

的 に も活動性 の 結核 を認 め た。 〔考 察 〕 剖 検 で認

め られ た結核 は16例 で あ り,基 礎 疾 患 は悪性腫 瘍,膠

原病,肝 硬変 であ った。 結核 病変 は全 身播 種 と肺 に限

局 した もの とに分 類 され た。 粟粒 結核 は基礎疾 患 の重

篤化,ス テ ロイ ドの大量 投与 で誘 発 され た もの であ り,

これ らで は結核 が直接 死 因 となって い た｡一 方,肺 に

限局 した もの は病理 学的 に活 動性 が み られ る もの と線

維化 の 強 い陳 旧性 の もの とに分 け られ た。 しか し,病

理 学的 に陳 旧性 で あ った症例 にお いて喀 痰 よ り菌 が培

養 され た症例 もみ られた。この ことはcompromisedhost

にお いて は,容 易 に陳 旧性病 変 が再 燃 し,排 菌原 とな

る こ とが示 唆 され た。 〔結 論〕 剖 検 例 の うち結核

が 直接 死 因 とな った ものが4例 で あっ た。剖検 時陳 旧

性結 核 は10例 み られ,菌 が培 養 され た もの が3例 あ っ

た。重 篤 な基礎 疾 患 に合 併 した結 核 は容 易 に全 身播種

や 高度 進展 を来 し,直 接 死 因 とな り,局 所悪化 は排菌

原 とな るこ とが示 され た。

D32.肺 胞 内硝 子様 膜 の病理 学 的考 案 °鎌 田 達 ・

重藤 え り子 ・林 浩 二 ・望 月孝 二(国 療広 島病)

〔目的〕 肺 硝 子様膜 の成 因に関 して,古 くか ら諸

説 が あ るが,い まだ統一 をみ てい ない。 大別 す る と,

(1)血液成 分 の肺 胞 内へ の浸 出,(2)肺 胞 壁毛 細血 管 内皮

の 異常 と透過 性 亢進,(3)肺 胞上 皮 細胞 の変 性 と脱落 な

ど。 そこで,我 々の経 験 した肺 胞 内硝 子様 膜 を も とに,

その成分 や 成因 につ いて,検 索 したの で報告 した い。

〔方 法〕 放 射性 肺 炎,尿 毒症 性肺 炎,間 質 性 肺炎 の

症例 を中心 に肺硝 子様 膜 を病理 形 態的 に光 学的,電 顕

的観 察 をした。 〔成績 〕 硝 子様 膜 の染 色性 は,エ オ ジ

ンに淡染 し,線 維 素染 色 陰性,マ ロ リー染 色 で,紅 紫

色,ワ ンギ ン ソンで は,淡 黄 色 に染 まる。硝 子様 膜 の

み られ る肺 胞 で は,腔 内 は,肺 水 腫 の所 見 は な く,少

数 の マ ク ロフ ァー ジが 散見 され る。 一方,目 立つ 所 見

は,硝 子様 膜 の症 例で は,肺 胞 上皮 細胞 が増 殖 して い

る,場 所 に よ って,い わゆ る腺様 化 生 を認め うる。 こ

の場合,間 質 にお い て も,肺 臓 炎 の所見 を呈 す る こ と

が 多い。硝 子様 膜 の あ る肺 胞 では,肺 胞 上皮 の増 殖 が

不 明 で あ り,肺 胞 上皮 の 目立つ 肺胞 には,硝 子様 膜 が

認め が たい。即 ち,硝 子様 膜 と肺胞 上皮 が 同一肺 胞 に

認 め うる場 合 は,極 め て少 な い。 この こ とは,硝 子様

膜が,肺 胞上皮 の 増殖 と,そ の変性 脱落 に一 致 す る所

見 と考 え られ る。 この こ とは,電 顕 的観 察 か ら も裏付

け られ た。肺 胞上 皮 は,I型 とII型 細胞 か らな り,前

者 は,肺 胞 内面 を膜様 に うす く胞体 が覆 ってお り,細

胞の構 造 は,極 め て単純 であ る。一 方,II型 細 胞 は,

内腔 に突 出 してお り,遊 離 面 には,少 数 の微 絨毛 を有

し,胞 体 内 には,多 数 の層状 封 入体 を もつ。 硝 子様 膜

をみ る症例 にお いて,肺 胞 上皮 の増 殖 が 目立 つ が,そ

の上皮 細 胞 は,II型 細 胞 であ る。I型 の脱落 に よるII

型細 胞の増 殖 と考 えられ る。硝 子様 膜 を電顕 的 に検 索

して み る と,そ の 中 に,II型 細 胞 の層状 封 入体 を証 明

で き,い か に もその成 因がII型 細胞 の変 性脱 落 に基づ

くもの と考 え られ る。 〔結論 〕 光学 顕微 鏡 で は,

硝 子様 膜 は,肺 胞 腔 内面 を膜様 に肺 胞壁 にそ って,壁

とやや 離 れ た位 置 で,連 続性 に認 め られ,特 殊染 色 に

て,線 維素 に由来 す る もの とは考 え られず,肺 胞腔 内

に水腫 の所 見 をみ な い こ とか ら,血 液成 分 の肺 胞腔 内

へ の浸 出 とその肺 胞壁 へ の付 着 とは認 めが た い。一 方,

肺 胞上 皮 の増殖 が 目立 ち,硝 子 様膜 の あ る肺 胞 で は,

上 皮 は,認 め が たい。 そのた め,硝 子様 膜 は,増 殖 し

た上皮 細 胞の変 性 ・壊 死 ・脱落 によ る もの と考 え た。

この こ とは,電 子 顕微 鏡的観 察 か らも証 明 され た。 し

か も,II型 細 胞が 主成分 であ る と判 明 した。
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誌 上 発 表

1.難 治肺結核短期治療の終了時期研究

(中国北京鉄路総医院)対 玉 潤

近年 のRFP・INH・PZAを 含 む 強化療 法 の普 及 に よ

り,早期 の菌 陰性化 が望 め るよ うにな った。このRFP・

INH・PZAを 主軸 とす る短 期治 療 時代 に あって,難 治

性 肺結 核 患者 に これ らの治 療 を行 な い,4年 の追 跡調

査 を行 なっ たの でその結 果 を研 究分 析す る。 〔方法 〕

中国 北京鉄 路 絡医 院で1980年 に来 院 した難治 肺結 核 患

者,即 ち,a)1年 以上持 続排 菌 例,b)3カ 月以上 の

菌 陰性化 が み られ ない 断続的 排菌 例,の10例 につ いて

強化 短期 治療 を行 ない,終 了後4年 の追 跡調査 を行 な

った。 〔成 績〕 難 治性 肺結 核10例 の 内訳 は,男6

例,女4例 。年 齢 は19～65歳,平 均46歳,50歳 代 が 多

か った。 発病 か らの経 過 は最 短3年9カ 月か ら最長 は

36年 に及 ん でお り,10年 以上 が40%を 占めて い た。

胸 部X線 像 は,慢 性硬 化 空 洞型(注:2字 不 明 の ため

推 測)6例,手 術 失敗例1例,そ の他2例(注:1例

は記 載 な し)。症 例10例 の 短 期 治 療 方 式 は2HRZ/4

HRE。

副作 用 は,1例 がSGPTや や 高値 となったが,化 学療

法 は 中断せ ず,1カ 月 で正常 に復 した。

10例 中7例 が1～3カ 月 で菌 陰性化 した。1例 は陰

性化 したが,再 陽転 した。3例 は短期 治療終 了後 も陽

性 が持 続 した。 その3例 の耐 性は1剤 耐牲1例 の み,

2剤 耐性 は2例 。3剤 以上 に耐 性獲 得 してい る(と 思

われ る)。

対 象10例 の4年 の追 跡調 査 の結果 は,断 続 的排 菌 の

症 例1例 は,治 療終 了36カ 月 目に大 喀 血死 し,そ の他

の2例 は持 続 的 排 菌 例 で,治 療 終 了後3年 間RFP,

INH,EBな どで治療 を継 続 して い るが 無効 で あ った。

うち1例 が持 続排 菌,他 の1例 は 断続排 菌 で あっ た。

〔結 語〕 難 治肺 結核 排 菌例 に対 す るRFP・INH・

PZAに よ る短期 治 療 の効果 は優 秀 で あっ た。4年 の 追

跡 調査 の結 果 と治療6カ 月 目の結果 は 同 じで あっ た。

3例 の無効 例 は その後 の持 続的 化療 で もや は り無効 で

あ った。

2.呼 吸器健診の将来の問題検討

(中国北京鉄路総医院)対 玉 潤

今 日で は肺結核 治 療 の進歩,特 にRFP・INHを 主軸

とす る強力 化学 療法 によ って,結 核 の まん延 は順 調 に

減 少 して きて お り,肺 炎,肺 癌 な どの非結 核性 胸部 疾

患 が増加 して い る。

中国 北京鉄 路 絡 医院 で,1982年 胸部 レン トゲ ン撮 影

を利 用 した5,000人 の集 団検 診 の結果,発 見 した新 患

(活動性)は1例 の みで あ った。また,病 毒 性肺 炎(注:

原文 の まま)5例 を発 見 した。

1984年,4,541人 の集検 の 結果 で は肺結 核症 は1例

も発 見 され なか っ た。1985年 の上 半期(4月 まで)の

812人 の結果 で も同様,肺 結核 は1例 も発 見 されなか っ

た。

した が って,肺 結核 集検 時 の胸部 レ ン トゲ ン検 査 は

廃止 して よい。 いず れの 国 にお いて も,患 者発 見 の方

策 の重点 は,有 症 状 時の受 診 の促進 にお かれ て いる。

健 診 時で の非結 核性 疾 患の発 見 方法 と して は,個 人

別 に選 択的 な検 診 を行 な って い る。胸 部 レン トゲ ン撮

影 とツベ ル ク リン反 応 を行 な うこ とが極 め て有用 で あ

る。

「ツ」反 応 を行 な う 目的 は,1)結 核菌 感染 の有 無

の探 知,2)細 胞性免 疫能 の 判定,3)結 核 と他 疾 患 と

の鑑 別 な どで あ る。

それ ゆ え,「 ツ」反 応 は呼吸 器疾 患検 診 時 には励行 す

べ き重要 な検 査 方法 で あ る。 我 々は,サ ル コイ ドー ジ

ス の簡易 診 断法 と して,ま た,過 敏 性 肺炎,慢 性ベ リ

リウム肺,特 発性 間質 性肺 炎,膠 原病性 間質 性 肺炎,

び まん性 汎細 気管 支炎,更 に肺 癌 な どの疾 患 につ いて

臨床研 究 を行 なって きた が,こ れ らの疾 患 に共通 して

認め られ る現 象 は,「 ツ」 反 応陰 性 とい うこ とで あ っ

た。

呼吸 器 疾 患の診 断 時 には,「 ツ」反応検 査 は必 ず実 施

す る。
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