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In Japan,the relative ratio of the cases of nontuberculous mycobacteriosis to those of 

tuberculosis is increasing mainly by the decreasing of the latter,and the clinical importance 

of nontuberculous mycobacteriosis is also increasing as the increasing of the aged generation 

and the compromized cases by induction of anticancer drugs or immunosuppressive drugs.

Mycobacterium avium—intracellulare(M.avium)is still most important nontuberculous 

mycobacteria,for its difficulty of the medical treatment and for the ratio of the cases in 

all nontuberculous mycobacteriosis remained still more than 70%,though cases with M.

kansassii infection is increasing rapidly.

Dr.SAKURAI reported that,the susceptibility test with 1% Ogawa-Medium is not 

suitable for M.avium,and stressed the need of introduction of the new convenient and 

internationally compatible medium.He showed that M.avium had susceptibility to some
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degree to CS,KM,EB,TH,MINO,DMCTC,CMX,CER,CPM or CTX with Dubos-Tween-

albumin—Medium,and also showed the efficacy of the combination treatment with KM• 

EB• RFP,or the combination of 3•`5 drugs among KM,EB,RFP,TH,or CS by animal 

experiments with mice.

Drs.MATSUDA and KITA defined"primary-type"as cases without abnormal chest 

X-ray findings and "secondary-type" as cases with abnormal chest X-ray findings;
"

retreatment" as cases started second treatment with some interval after initial treatment 

or the cases started intensive therapy after continous treatment with a single drug ; 

negative conversion of the bacillus" as cases whose bacilli converted to negative within 

3 months after treatment and continued negative more than 6 months,or as cases with one 

positive culture of less than 10 colonies during negative sputum for more than 12 months.

They reported that general condition of patients had no effects to the negative conversion of 

the bacilli,while abnormal chest X-ray findings had some effects.They also reported that 

the rate of negative-conversion is 71% in the initial treatment,46% in the retreatment,86% 

in the primary-type,and 63% in secondary-type.and recommended three durgs combination 

of KM,EB and RFP or SM,EB and RFP as effective regimens.

Drs.KURASHIMA and SHIMOIDE concluded that M.avium infection is an intractable 

disease from the analysis of the courses of 152 cases treated more than 6 months with same 

drugs.They recommended early treatment with 4 to 5 durgs combination including CS,EB 

and aminoglycosid within minimal or moderately advanced stage,and also recommended 

early consideration for surgical resection if suptum did not convert to negative after 6 

months of medical treatment.

Dr.KOGA reported high rate of negative conversion of bacilli and low rate of 

bacteriological relapses after surgical treatment without help of susceptible drug,and 

recommended early introduction of surgical treatment.He stressed that surgical treatment 

could reduce duration of treatment,and could prevent bacteriological and radiographic 

relapses.

Dr.KOYAMA analysed the results of surgical treatment of M.avium infection from 

Tuberculosis Research Committee,RYOKEN,for 9 years and concluded that the rate of 

success was 87.7% and the unsuccessful cases were confined to the advanced cases beyond the 

proper indication.He also recommended early introduction of surgical treatment.

Dr.SATO analysed 136 cases followed up for more than 1 year,and reported that the 

rate of death was 10%,and the main cause of death was repiratory failure from worthing 

of emphysem,enlargement of bulla,complication with pneumothorax or infections.She 

also reported that the rate of negative convertion of the bacilli in secondary type were 40%,

but she observed several cases of relapse,and stressed the need of the analysis of the 

factors relating to the relapse.

Dr.NAKANO observed 17 death in 74 cases,and found high rate mortality in aged 

and readmitted cases.He observed pneumonia due to M.avium in 5 out of 8 autopyed 

cases,in spite of the variety of clinical pictures until death.

 In conclusion,3 to 5 durgs combination therapy is recommended,and more than 70% 

of negative conversion could be expected in the previously untreated primary-type.In 

secondary-type,the rate of negative conversion is low and early introduction of surgical 

treatments is recommended.
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1.薬 剤感受性と実験的 M.avium-intracellulare 感染症を中心にして

桜井信男(京 都大胸部研)

2.M.avium-M.intracellulare 症の内科治療

松田良信(国 療近畿中央病)・ 喜多舎予彦(国 療近畿中央病)

3.M.avium—intracellulare 感染症の内科的治療

倉島篤行(国 療東京病)・下出久雄(立 川相互病)

4.M.avium-intracellulare 感染症の外科療法

古賀良平(国 療東京病)

(特別発言) M.avium-intracellulare 感染症の外科治療

小山 明(結 核予防会結研附属病)

5.M.avium—intracellulare 感染症の予後

佐藤瑞枝(結 核予防会結研附属病)

(特別発言) M.avium-intracellulare 感染後の予後

中野 昭(国 療中野病)

我が国では,結 核症の減少 により,抗 酸菌感染症の

中の非定型抗酸菌症 の地位 は上昇 し続けている。ま

た,人 口の老齢化や抗癌剤や免疫抑制剤の導入による

comprornised hostの 増加 も非定型抗酸菌症の重要性

を増 している。

非定型抗酸菌症の うち, M.avium-intracellulare

(以下 M.avium) 症 は治療の困難 さ及び,最 近の.M.

kansassii 症の増加により,相 対的な地位はやや低まっ

たが,依 然として我が国の非定型抗酸菌症の70%を 占

めることにより,我 が国では依然として最も重要な非定

型抗酸菌症である。

桜井氏 は,ま ず現行の1%小 川培地はM.avium の

薬剤感受性検査には不適当で,簡 便かっ国際比較可能な

培地 の選択が必要であることを指摘 し,Dubos Tween

 albumin培 地 を用 いた成績では,CS,KM.EB,TH

及 びRFP,そ れ にMINO,DMCTC,CMX,CER,

CPM,CTXな どの一般抗生物質 もある程度の効果を

示 し,こ れ らの併用は効果を上昇させたとしている。次

にマウスによる動物実験から, M.avium 症の治療に

はKM・EB・RFPま たはKM・EB・RFP・TH・CS

の3剤 ないし5剤 併用療法が有効であるとのべた。

松田 ・喜多両氏は,一 次型 はX線 像で既存の呼吸器

疾患のないもの,二 次型 はこれがあるもの,再 治療は初

回治療後一定の治療中止期間を経て,再 び治療を開始す

るか,初 回治療後の単剤による継続治療後再び積極的に

治療を行 うこと,菌 陰性化 とは治療開始後3ヵ 月以内に

菌陰性化 し6ヵ 月以上継続するか,ま たは10コ ロニー

以下の排菌が1回 あっても12ヵ 月以上菌陰性が継続す

ると定義した後,全 身的な要因は菌陰性化に影響がない,

菌陰性化率は初回治療で71%,再 治療で46%,一 次型

で86%,二 次 型 で63%,治 療 方式ではKM・EB・

RFPま た はSM・EB・RFPの3剤 併用療法が良いと

報告 した。

倉島 ・下出両氏は,6ヵ 月以上同一の処方を続けた152

例 の分析か ら, M.avium 症は依然難治疾患であると

結 論 した。 両 氏 は,minimalま た はmoderately ad-

vancedの う ち に,か っ 初 回 治 療 の う ち にCS・EB・

aminoglycosidを 含 む4剤 ～5剤 併 用 治 療 を開 始 す る

こ とを 推 薦 し,ま た6ヵ 月以 上 排 菌 が続 く時 は,早 期 に

外 科 療 法 を 検 討 す べ きで あ る との べ た。

古賀氏はM.avium 症 の外科療法について,外 科療

法によって治療期間を短縮でき,再 排菌例 も少なく,シ ュ

ーブや増悪を防止できるので,早 めに手術に踏切るべき

であるとし,正 しく症例をえらべば,併 用感性剤がなく

ても,合 併症は少なく菌陰性化率 も良好であると報告 し

た。

小山氏は,療 研参加施設での最近の9年 間の M.avium

症の外科療法の結果をまとめて,成 功率87.7%で,不

成功例は適応を越えた重症例であるので,適 当な時期に

手術に踏切るべきとした。

佐藤氏は,1年 以上経過を観察 した136例 の経過を分

析 し,死 亡率 は約10%で あ り,死 因の主なものは気腫

状変化の増大,ブ ラ増大,自 然気胸,混 合感染によって

増強された呼吸不全によることを明 らかにした。一方,

二 次型で も40%は 菌が陰性化 し,X線 所見も安定した

経過を示 したが,あ る時期は悪化 し,あ る時期は安定す

る例 も多 く,経 過に関連する要因の分析が望ましいと報

告 した。

中野氏は74例 中死亡例は17例 で死亡例は高齢,再 入

院例に多 く,死 亡に至る経過は多彩であるが,剖 検8例

中5例 では M.avium による肺炎を認めたと報告 して

い る 。
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以上,本 シンポジゥムを通じて,M.avium症 の うち

初回治療の一次型では,KM(ま た はSM)・EB・RFP

を中心 とす る3～5剤 併用により70%の 菌陰性化率が

期待された。 しか し,再 治療,特 に二次型では菌陰性化

率は低 く,こ のような症例には時期を失せず外科療法に

踏切るべきことが示された。

1.薬 剤 感 受 性 と実 験 的.M.avium-intracellulare感 染 症 を 中 心 に して

京都大学結核胸部疾患研究所内科1桜 井 信 男

まず,in vilroに おける薬剤感受性にっいて考察する。

現在,結 核症では196小 川培地が感受性検査に用いら

れ,長 年の臨床治療成績との比較検討を背景として,in

vilroの 成績 と治療効果の間の良好な相関性により,治

療術式の決定に大きな役割を果たしてきている。しかし

.M.avium-inlracellulare症 の場合,患 者分離株を対

象 とした1%小 川培地による感受性検査では,殆 どすべ

ての抗結核薬に対 し耐性を示すのが通常である。表1は

1982年 か ら1986年 までの4年 間に得 られた計86株 の

M.avium-intracellulareの1%小 川培地での感受性

検査成績である。上段が抗結核薬の現在の耐性基準によ

る成績で,CSで69%と 比較的良好な感受性を示すが,

そ のほかの薬剤では感受性を示す株は極めて低率で,

EVM(26%)とTH(25%)に 対 してごく僅かの株が

感受性を示すのみである。不完全耐性を示す菌株を加え

るとCSとEVMが90%以 上 と高率になり,次 いで

KM83%,TH69%,SM57%と,か なり比率は上昇

する。特 にKMとSM,EVMな どア ミノグ リコシド

あるいはペプタイド系抗生物質でその傾向は顕著となる。

結核菌に準 じて考えると,CS,EVMま たはKM,TH

の3剤 の使 用が比較 的良 い治療成績を期待できるが

EVM,TH,CSの 使 用例 は少 な く,ま してcontrol

studyは な されていない状態である。1%小 川培地での

感受性検査成績が治療効果 とよく相関することを前提と

すると,抗 結核薬に関しては,耐 性基準濃度を上げるこ

となどで弱いながらも抗結核薬の有用性を評価すること

ができる可能性も考えられる。耐性基準濃度を高濃度に

した場合の成績を表1の 下段に示す。SM,INH,EB

など に感受性比率の上昇がみられるが,こ れとても30

～40%に とどまる。以上,要 するに結核に対する現行

表1Mavium-intracellulare耐 性 成 績(86菌 株)(1%小 川 培 地)
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図1 Susceptibilities of M.avium-inlraoellulare to Antituberculous and other drugs

―The MICs fbr 80% of the strains tested by Dubos Tween albumin medium―

図2  Susceptibilities of M.avium intracellulare 

to Aminoglycosides,Peptides,Sulfonamides 

and other drugs

•\ The MICs for 80% of the strains tested by Dubos Tween 

albumin medium•\

の感 受 性 検 査 に 準拠 す る限 り,.M.avium-inlracellu-

lare症 で は,感 受 性 検査 が 治療 術 式 決 定 に あ ま り役 立 っ

図3  Susceptibilities of M.avium intracellulare 

to cephem and other antibiotics

•\ The MICs for 80% of the strains tested by Dubos Tween 

albumin medium•\

ていないと考えられる。次に培地の種類の問題であるが,

抗結核薬に関する限り,依 然1%小 川培地がin vivoの

成績を反映する可能性が高いと推測される。 しかし今後,

一般抗菌薬の本菌に対するスクリーニングは重要 と考え

られ,Kirchner液 体 培地,Dubos Tween albumin

液体培地等他の培地の使用の必要性が生じてきている。
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図5 Susceptibilities of M.avium—intracellulare to some combined drugs

-The MICs for 80% of the strains tested by Dubos Tween albumin medium

私どもは操作性及び判定が容易なため,ス クリーニン

グとしてまずDubos Tween alburnin液 体培地を使用

し,一 般抗菌薬も含めて種々の薬剤の検討を行 ってきた。

図1に は抗結核薬を中心 としてその80%の 菌株の発育

を阻止す る薬剤濃度の範囲を表示 した。RFPが かなり

良い成績を示し,196小 川培地の成績 とは隔差がある。

CS,KM,EB,THな どは良好 な成績を示 している。

図2は アミノグリコシド,ペ プタイ ド,サ ルファ剤など

の成績を示 した｡KM,GM,TOBな どのア ミノグリ

コシド,MINO,DMCTCに か なり良い成績が得 られ

ている｡

次 にcephem系 の抗菌薬を検討 した｡CMX,CER,

CPM,CTXに 良好な成績を得ている(図3)。

次 に多剤併用の問題であるが,図4(文 献1,図 略)

は196小 川培地での抗結核薬(低 濃度耐性基準の1/2の

濃度)存 在下の発育成績をスコアー化 して示 している。

単剤ではCSとTHに 軽度の発育抑制がみられるが,単

独剤すべてについて発育が阻止された菌株は見 られなかっ

た。各種3剤 組合せでは,SM-PAS-INH以 外 ほぼす

べての組合せで併用効果がみ られ,ま た5剤 組合せで

も良 好な成績を得てい る。図5で はDubos Tween

 albumin液 体培地での3剤 組合せの検討成績を示 した。

培地 の性格上RFPを 含む3剤 で良好な成績を示 してい

るが,同 様併用効果はみられるようである。

以上in vilroで の 薬剤感受性を まとめたが,i n

vitroで の成績を正確に臨床に反映する培地の検討は,

今後の重要な課題である。さまざまな薬剤が比較可能な

培地で,か っまた国際的にもその成績が比較できる培地

で考える必要がある。

さて,in vilroの 感受性検査の成績から,臨 床効果を

推 し量るに際 して,前 臨床試験ともいうべき実験動物感

染症における治療効果の検定は必須のものと思われる。

私どもは,多 数の処理が可能で,か っ治療効果検定に便

利な小動物,即 ち,マ ウス実験的感染症の作成を試みた。

ddY普 通 マウスを用い,こ れにtransparent colonyの

形 態を示す臨床分離株(マ ウス毒力株31FO93T株)2)

を用 いて,そ の尾静脈感染,腹 腔感染,吸 入感染いずれ

によっても,慢 性進行性のモデル作成に成功している。

31 F 093 T株 の抗結核薬に対する感受性の1%小 川培地

での成績であるがCSの40γ で感受性があり,KMの

100γ で不完全耐性以外は,現 在の結核菌の耐性基準か

ら判定すると他の薬剤には完全耐性となる3)℃表2(文

献2,表 略)に31FO93T株 をddYマ ウスに経静脈感

染させたときの各臓器の病理組織学的所見を総括 した。

表 には結核菌(H37Rv)とM.kansasiiと を比較の

ため示 しているが,31FO93T株 感染マウスにみ られる

肺病変 は,感 染後6週 では肉芽腫性病変が,11週 以降

ではびまん性繁殖性病変が主となり,結 核菌の感染でみ

られるようなnecrosisは23週 までの観察では見 られ

なかった。

31FO93T株 では,尾 静脈,腹 腔,吸 入の3っ の感染

経路のいずれでも慢性の進行性病変を作成できるが,た

だ吸入感染では肺病変が主体であり,こ のことはこのモ

デルが人の肺M.avium-intracellulare症 の病態解明

により有利なモデルであることが示唆される。

次にこのマウス感染モデルを使用 して種々の薬剤の治

療実験を実施 した成績を示す。

まずこのモデルにおける治療開始時期の問題であるが,

抗 結核薬 の3剤(KM・EB・RFP)と5剤 併用術式

(KM・EB・RFP・TH・CS)を 使 って,静 脈感染直

後,2週 後及び4週 後 と3種 類に治療開始時期を変えた

検討を行 った4)。その成績によると,い ずれの場合でも

治療効果の判定が可能で,モ デルの有用性が証明された。

さらにこれら多剤併用のこのモデルでの治療効果が再確
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認されたと考えている。

これらの感染モデルを用いた抗結核薬の検討を肺内生

菌数の推移を中心に以下に示す。

第1実 験3)(KM;EB;RFP;KM・EB;KM・

EB・RFP)で は,RFPに は殆ど治療効果は認められ

ず,EBに は ごく軽度の治療効果を認める。 しかしKM

に はかなり良好な治療効果を認め,KM-EB-RFPの

3剤 併用では更に治療効果の増強がみられる。 このこと

はこの31FO93T株 がKMに 完全耐性でないことが大

きな要因だと思われるが,表1で みられたようにM.

aoium-intracellulare86株 中KMに 感受性 もしくは

不完全耐性 を示す株が84%と かなり高率なことより必

ずしもこの菌固有の成績だけではないと思われる。

第2実 験5)は,吸 入感染モデルに対するKM,GM,

TOB,SISOの4種 のア ミノグリコシドの治療効果をみ

た もので,GM,TOB,SISOな どのア ミノグリコシド

でKMと 同様の治療効果がみられた。 このことはこれ

らアミノグリコシドがM.avium-intracellulare感 染

症の急性増悪時にはごく短期間であれば使用を考慮すべ

き薬剤かとも考えられる。

第3実 験(ST;CMX;MINO)の 成績では,MINO

とCMXに 軽度の治療効果が認められた。 しかしSTに

は殆ど治療効果はみられず,強 いて言えば感染初期にご

く軽度の効果を認めるのみであった。これらの薬剤は,

多剤併用術式の1併 用薬としてなら何らかの効果が期待

できるかもしれない。

第4実 験ではLM427(Rifabutin)の 成績を示 した。

RFPと 同様 ごく軽度の治療効果のみ認められ,し かも

薬剤濃度依存性はみ られない。これはin vitroの 成績

を考えるとその解釈には多くの困難があるが,RFPと

の交差耐性が完全でないならLM427は 今後検討の余地

がある薬剤の一つと思われた。

第5実 験3)で は,多 剤併用術式を検討した。KMを

含む3剤 か ら5剤 の治療成績では,KM-EB-RFPは

KM-TH-CSと ほ ぼ同様の成績を示すようだが,KM

-EB-RFPにCEXま たはMINOを 加えた4剤 併用術

式 は,特 にKM-EB-RFPと 差 はないようである。ま

たKM-EB-RFP-CS-INHの5剤 併用術式は3剤 併

用に比べ治療効果が心持ち優れる印象がある。

第6実 験 で は,KM-RFP-ST及 びKM-CMX-

MINOの3剤 併用術式を検討 したが,ご く僅かの併用

効果 しかみられなかった。

以上マウスにおける治療実験をまとめる。各々の実験

系でかなり条件が異なるため,比 較は困難である。しか

し,各 々の実験系でKMが 必ず含まれていることより

KMを 基準 に図式化 した。図6の 右下 に図示 したよう

に,肺 内生菌数において,治 療群の抑制菌数に対する無

治療感染群の生菌数増加の比がいずれの実験系でもKM

で1と1.3の 問になることか ら,こ の比率で各薬剤を比

較すると,GM,TOB,SISO,AMKな どのア ミノグ

リコシドが最 も良好な成績を示す。SM,CMX,LM

427,MINOな どがこれに次いで肺内生菌数の抑制を示

す。3剤 併用ではKMを 含む術式の成績が良いようで

ある。

図7に は,現 在までの成績をシェマ的にまとめてみた。

図で示されるように,諸 種薬剤の治療効果の範疇には,

大 まかに3通 りあると言える。即ち,明 らかではあるが

ごく弱い治療効果を示す薬剤―MINO,ST,CMX,

The ratio

図6マ ウスにおける治療効果
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M.intracellulare 31 F 093 T:ddY♂

図7 Murine Experimental Chemotherapy

(schematic representations)

RFP,LM427―,肺 内生菌数を感染開始時の菌数に

ほぼとどめるもの―KM,GM,SISO,TOB―,

治療初期より肺内生菌数を減少させるもの―KMを 含

む3剤 及び5剤 併用術式― である。

以上in vitro,in vivoの 成 績をまとめてみると,現

在の段階では,ア ミノグリコシドの注射薬を1剤 含む抗

結核薬を中心にした多剤併用術式が最も治療効果を期待

できるものと思われる。 しか しこれらの治療効果は,肺

内生菌数の抑制にとどまり,菌 の根絶には至っていない。

しかも,長 期の経過観察では,治 療を継続中にも,再 び

生菌教の増加傾向が認められる。今後より強力な新薬剤

の開発が必要だと思われる。
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2.M.avium-M.intmcellulare症 の 内 科 治 療

国療近畿中央病院 。松 田 良 信 ・喜 多 好 彦

は じめ に

この数年来,M.kansasii症 の著明な増加 と,そ の

他の菌種の新たな出現により,M.avium-M.intm-

cellulare症(以 下M.i.症)の,非 定型抗酸菌症(以

下AM症)全 体での起因菌種の比率は,国 療近畿中央

病院で50%を 割 っているが,臨 床的には現在でも最 も

重要なAM症 である。今回,M.i.症 の化学療法の治

療効果を論ずる前に,そ の臨床像と化学療法に関 して以

下の考案を行った。

肺に基礎疾患を持っものは難治性であると一般的に言

われているように,AM症 の治療効果 は,発 症に関係

していると考えられる要因別に分類して論議せねばなら

ない。これをまず,全 身的要因の有無と局所的要因の有

無に分類する。全身的要因として,悪 性腫瘍,糖 尿病,

肝疾患,腹 部手術後,医 原性(副 腎皮質ホルモン剤の使

用,抗 癌剤の使用,人 工透析など)な どが考えられ,局

所的要因として,肺 結核後遺,胸 部手術後,塵 肺,気 管

支拡張症,肺 気腫,肺 癌,そ の他が考えられる。次に一

次型 と二次型の定義に関 して全身的要因を含めるような

文献を見かけるが,現 在,発 症機構が十分解明されてな

く,ま た全身的要因の有無で治療効果の差があまりない

などの理由で,一 次型,二 次型の定義に関 しては,現 時

点では局所的要因だけで考えるべきである。 これを文献

で調べると,東 村らは,一 次型を健康肺に感染 したもの,

肺結核の既往がないものとし,二 次型をX線 像で,肺

結核の後遺を有するもの(肺 結核の既往があるもの)と

し,久 世 らは,二 次型を肺に基礎疾患(合 併症)と かそ

の後遺を有するものと拡大 し,下 出らは,さ らに粉塵吸

入職歴を有するものを加えた。我々はこれを整理 し,二

次型をX線 像で既存の呼吸器疾患を有するものとした。

次にAM症 の排菌陰性化の定義に関 して今まで明確

なものがないので,次 のように定義 した。化学療法にお

ける効果判定としての排菌陰性化とは,治 療開始後,3

ヵ月以内に排菌陰性となり,さ らに6ヵ 月以上排菌陰性

の持続す ること,あ るいは(+)10コ ロニー以下の排菌が

1回 あっても12ヵ 月以上排菌陰性の続いた場合,と す

る。

次に初回治療例 と再治療例との間で,治 療効果に差が

あることが知 られているが,再 治療に関 して明確な定義

が今までなく,次 のように定義 した。再治療とは,初 回

治療後,一 定の治療中止期間を経て,再 び治療開始する

こと,あ るいは,初 回治療後の継続治療 としての単独療

法後,再 び積極的治療を行 うこと,で ある。

以上の考案のもと,最 近7年 間のM.i.症 の臨床像

と化学療法について検討 したので報告する。

対 象

対象は昭和54年 から昭和60年 までの7年 問の国療近

畿中央病院入院患者のうち,M.i.症 と診断されたもの

で,3ヵ 月以上にわたって化学療法を受け,治 療効果の

可能なものに限った。

成 績

症例数は97例 で,男 性66例,女 性31例,観 察期間

の平均は3年8ヵ 月であった。平均年齢は表1の ように,

女 性がわずかに高齢であった。

全身的要因を有する17例 の原疾患は表2に 示 した。

治療効果判定不能例 も含めた二次型90例 の原疾患で

は,男 性で,塵 肺,肺 気腫,肺 癌,女 性で,気 管支拡張

症がそれぞれ特徴的に多 く見られた(表3)。

一次型14例 と二次型83例 の年齢構成を分析すると
,

一次型は50歳 代が中心で
,二 次型 は60歳 前後が中心で

あった(表4)。

菌陰性化率は表5に 示 したように,全 症例で68%,

初回治療例で71%,再 治療例で46%で あ り,こ れは,

表1症 例数と平均年齢

表2全 身的要因を有する17例 の原疾患

(重複あり)
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表3二 次型90例 の原疾患

(重複あり)

昭和54年 の本学会 シンポジウムでの数字とほぼ同様で

あった。

菌陰性化率を一次型,二 次型の別で見ると,表6に 示

したように,や はり二次型の方が,治 療効果はよくなかっ

た。

表7に 示 したように,一 次型,二 次型別に陰性化群

陽性持続群の平均年齢を比較すると,陰 性化群と陽性持

続群 との間に年齢差のないのが明 らかであり,菌 陰性化

は,年 齢でなく,一 次型か二次型か,即 ち局所的要因に

よって左右されることがわかる。

また,表8に 示 したように,菌 陰性化率を全身的要因

表4一 次型と二次型の平均年齢と年齢構成

表5初 回治療、再治療の菌陰性化率

表7平 均年齢の比較

表9薬 剤別菌陰性化率

表6一 次型、二次型の菌陰性化率

表8全 身的要因、局所的要因別の菌陰性化率

表10化 学療方式別菌陰性化率
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の有無と一次型,二 次型に分類 してみると,全 身的要因

を有する方がむしろ菌陰性化率がよく,菌 陰性化には,

全身的要因の関係の少ないことがわかる。

次に排菌陰性化 したもの,陽 性持続であったもの双方

全症例で使用された薬剤中,排 菌陰性化に有効であった

薬剤の比率を計算 した薬剤別菌陰性化率を見ると,SM,

EB,RFP,KMは 治療効果があるように思われた(表

9)。

同様にこれを表10に 示 したように化学療法式別菌陰

性化率を見 ると,SM,EB,RFP,KMの4剤 のうち

の3剤 の組合せで,50%以 上 の治療効果があり,こ と

に,SEx,KExは 優 れ て い た。

考 察

M.i.症 の化学療法を論ずるには,そ の複雑で変化に

富む臨床像を詳細に分析する必要がある。そのためには,

二次型をどう定義するか,全 身的要因をどの範囲まで考

えるかは,極 めて重要である。

今後,新 薬等の治療成績の効果判定には,全 身的要因,

局所的要因の統一見解が必要であると思われ,そ のため

には,M.i.症 の発症機構 への基礎的臨床的研究が待た

れる。

3.M.avium-intmcellulare感 染 症 の 内科 的治 療

国療東京病院内科 。倉 島 篤 行

立川相互病院内科 下 出 久 雄

は じ め に

わが国における非定型抗酸菌症のうち,最 大多数を占

めるのは,M.avium-intracellulare感 染症である。

本症に対する化学療法は種々のプロトコールが試みられ

てきているが,臨 床例について永続的な菌陰性化をもた

らす有効な処方は,極 めて困難であるのが現状である。

基礎胸部疾患のない例での初回治療ではしばしば完治例

に遭遇するが,M.avium-intmcellulare感 染症の大

部分は,何 らかの既存肺病変に寄生的に成立 した日和見

感染症の範疇に入るものであって,こ れ らに対 しては一

時菌量を減少ないし陰性化させるプロ トコールはあって

も,そ れを持続させることは既存の化学療法剤の組合せ

では極めて困難である。本症に対する内科治療の現況が

このようなものである場合その成績評価を、結核化学療

法のそれと同様に、プロトコール別,あ るいは,化 学療

法期間の長短での菌陰性化率で行うのは,実 状にそぐわ

ないと言える。即ち観察期間が短ければ,菌 陰性化率は

向上するが,同 一対象群を更に長期観察すれば,そ の中

に多数の再排菌例が見 られるということは,本 症の観察

期間をどこまで設定すれば正確な治療評価が可能なのか,

さまざまな困難な問題が生 じてくる。

肺結核化学療法での菌陰性化は原則として永続的な陰

性化であるが,本 症に対する化学療法ではそのような前

提の成立は困難である。そこで我々の今回の検討では,

たとえ一時的にせよ最も高い菌陰性化率,あ るいは,菌

量の減少をもたらす化学療法はなにか,と いうことをで

きるだけ客観的,正 確に明らかにしたいと試みた。っま

り,多 剤併用療法のM.avium-intmcellulare感 染症

に対するレスポンスを見 るということになる。なお,今

回の検討では,OFLX,MINOな どは,含 めなかった。

まず,対 象を示す。図1上 段のように,昭 和44年 か

ら昭和60年 までの17年 間の国療東京病院の.M.avium

-intmcellulare感 染症363例 を対象とした。 このうち

昭 和44年 ～60年 まで の17年 間 のM.intraceuulare症(国 療 東京 病 院)

6カ 月以上同一 プロ トコール継続例

治療 プロ トコール開始前3回 の平均 菌量50コ ロニー以上の 例

図1対 象 症 例
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図2

6ヵ 月 以 上 同 一 処 方 を 続 けた152例186件 を ぬ きだ し,

更 に,当 該 プ ロ トコ ール 開 始 前 の 連 続3回 の平 均排 菌 量

が,50コ ロ ニ ー未 満 例 は棄 却 し,最 終 的 に110例139

件 を対象 と した。 従 って,微 量 排 菌 持 続 例 や,初 回 で あ っ

て も一 時 的 寄 生 的 と思 わ れ るcolonization例 な ど は,

42例 除 外 して あ る。

次 に,方 法 であ るが,上 記 対 象 例 にっ き当 該 プ ロ トコ ー

ル開始 前,連 続3回 の平 均 排 菌 量 を コ ロ ニ ー数 で 算 出 し,

そ れ に対 す るプ ロ トコー ル開 始 後 の1ヵ 月 目 か ら6ヵ 月

目ま で の,各 々 の排 菌 量 の比 を と り,responserateと

し グ ラ フ上 で%表 示 と した。 排 菌 量 の定 量 化 は,結 核 菌

検 査 指 針 に 準 じ,+を200コ ロニ ー,++を500コ ロニ ー,

丗 を2000コ ロ ニ ー,と 各 々 の 区 分 の上 限 に設 定 した。

また,冊 は,便 宜 上4,000コ ロニ ー と した。 これ らは,

す べ て8週 間 培 養 の 結 果 を 用 い て い る。

次 に,対 象 症 例110例139プ ロ トコ ール の 内 訳 を 明 ら

か に した い。 性 別 で は,男 性93,女 性46で あ った 。 病

型 で は,空 洞 を 有 し肺 結 核 類 似 のX線 像 を 呈 す る もの

をTB type,空 洞 が な く気 管 支 髄 伴 の 散 布 影 を主 とす

る,い わ ゆ る 慢 性 気 管 支 炎 型 の もの をCB typeと す る

と,TB typeは109,CB typeは,30で あ っ た。

結 果

図2上 段 は,110例139プ ロ トコー ル す べ て の,レ ス ポ

ンス カー ブの平均 を 示 して い る。 縦 軸 の100%の 位 置 が,

プロトコール開始前,連 続3回 の平均排菌量を表 してい

る。横軸は,そ れに対する,1ヵ 月後か ら6ヵ 月後まで

の比率を表 している。 これを見ると6ヵ 月後も,使 用開

始1カ 月後 とほぼ同じレベルの排菌量が見 られている。

即 ち,M.avium-intmcellulare感 染症に対 し,現 在

の化学療法は,一 定程度の菌量抑制効果は見 られるが,

それを根治するのは,か なり困難であるということがう

かがえる。性別では,男 女間に大きな差異は,認 めない。

病型で見 ると(図3),こ のようにかなりCB typeの

レスポンスが良いように見 られるが,長 期観察例では,

CB typeか らTB typeへ の移行が見 られるので,こ れ

そのものでは,本 質的な比較は,で きないと思われる。

既存肺病変の違いによる比較では,両 者間に大きな差異

は認められない。

旧NTA分 類で見 るとMinimumが 最 も良 く,次 い

でModeratly advanced,Far advancedと なってい

る。また,NTA分 類 は,3ヵ 月平均排菌量ともかなり

図3

―60―



1987年11月 587

AM症 と しての初回治療と初回以外の治療の比較

Primary case N=15

同-caseの1回 目 治療 と2回 目 治療N=26

図4

薬 剤数別 レスポ ンス

薬剤数別 レスポ ンス

図5

良 く相 関 し,Minimumが 平 均896コ ロ ニ ー,Mode-

rately advancedが1165コ ロニ ー,Far advancedが

1535コ ロ ニ ー と な って い る。

次 に,治 療 の1回 目 と2回 目の 相 違 に っ い て検 討 した

(図4)。 上 段 は,AM症 と して の 初 回 治 療 と初 回以 降

の治 療 の比 較 を表 す が,明 らか に初 回 の 方 が 優 れ て い る

と言 え る。 中段 は,上 段 の中 で 更 に,既 存 肺 病 変 の な い

もの,い わ ゆ るprimary caseの 初 回 治 療 に つ い て の

成 績 を表 す が,極 めて 良 好 な 結 果 が で,15例 中6例 は,

6ヵ 月 以 内 に菌 陰 性 化 が 見 られ て い る。 下 段 は,複 数 回,

それぞれ を使 用 しない時 の レスポ ンスを表示。

図62剤 併 用 時 のRFP,EB,KM,CS,SM,THの 比較
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6ヵ 月以上の治療歴があるものについての1回 目と2回

目の治療の比較を示すが,2回 目に比べ1回 目の治療の

レスポンスは,際 だって良好な成績を示 している。

ここでは(図5),併 用薬剤数による検討を行った。

上段のグラフが示すように,1剤,2剤 は,治 療上殆ど

意味がなく,少 なくとも3剤 以上でないとレスポンスが

ないことが分かる。また,下 段のように薬剤のいかんに

かかわらず,4剤,5剤 の併用は,更 に勝れたレスポン

スを示し,多 剤併用の重要 さをしめしているが,6ヵ 月

目では再びカーブの上昇がみられている。上段の3剤 併

用が,か なり良いレスポンスを示 しているのは,こ の群

に比較的初回治療例が多いためである。

図6は2剤 併用時の各薬剤別単独の効果を見ようとし

ているものである。既に前に述べたように,4剤 以上の

多剤併用になると,ど のような薬剤の組合せでも,か な

り優れたレスポンスを示し,個 々の薬剤の優劣の比較は

むしろ困難になるので,こ こでは,2剤 併用時で検討 し

た。また,例 えばRFPの 効果を見 ようとす る時に,

RFPを 含 んだ処方 のレスポンスと,他 を比較すると,

RFPの 対 になる薬剤に偏りがある場合,そ ちらの薬剤

の効果に大きく影響されるので,そ れを打ち消すため,

RFPを 含 まない2剤 の処方の平均 レスポンスカーブと

いう,い わばnegative側 か らの比較検討を行った。従っ

て,そ の薬剤が含まれていないカーブが上方に位置する

ほど,そ の薬剤は単独としては優れた効果を持っている

と解釈できる。

各 々 の 群 は,20例 か ら27例 の範 囲 に あ る。 これ を見

る と,CS,EB,KM,SMの か な り良 好 な効 果 を示 す

群 と,RFP,TH,INHの よ う に あ ま り強 力 で な い2

群 に大 別 され て い る と思 わ れ る。 この結 果 は,従 来 の臨

床 報 告,あ る い は,in-vitroの 実 験 デ ー タ とか な り良

く一 致 した もの で あ り,M.avium-intmcellulare感

染 症 治 療 に対 して は,結 核 化学 療 法 の概 念 を そ の ま ま持

ち込 み え な い と考 え られ る。

ま と め

以 上,こ の17年 間 に 国 療 東 京 病 院 で 経 験 したM.

avium―intmcellulare感 染 症363例 の うち,直 前 連続

3回 平 均 排 菌 量50コ ロ ニ ー以 上 に6ヵ 月 以 上 同 一 処 方

継 続 の110例139プ ロ トコ ール に対 して,そ の レ ス ポ ン

ス カ ー ブ を見 て き た。 今 回 の検 討 の 範 囲 で は,以 下 の 諸

点 が 明 らか と思 われ る。

1.現 在 の化 学 療 法 で は,依 然M.avium-inmcel-

lulare感 染 症 は,難 治 性 の疾 患 で あ る。

2.NTA分 類 で,Minirnum,Moderately advan-

cedの 段 階 で治 療 を開 始 し,か っ 初 回 治 療 で 十 分 な成 果

を上 げ る こ とが極 め て重 要 で あ る。

3.プ ロ ト コ ー ル は,CS,EB,Amynoglycosid

を 含 む4剤 な い し5剤 の多 剤 併 用 が望 ま しい。

4.6ヵ 月以 上 排 菌 が遷 延 す る場 合,外 科 治 療 適 応 も

早 期 に 検 討 す る必 要 が あ る。

4.M.avium-intmcellulare感 染 症 の 外 科 療 法

国立療養所東京病院 古 賀 良 平

は じ め に

肺AM症 の外科療法について我々は過去数回にわたって

報告 してきたが,そ のうちM.avium-inlracellulare

症 の外科療法に限定すると62例 を経験 したことになる。

我々は昭和40年 か ら後述のような一定の適応規準のも

とに外科療法を施行 してきたが,成 績は予想以上に良好

で,有 効な薬剤に乏 しく,難 治と言われる本症例にそれ

なりの治療効果を挙げていることは高 く評価されてよい

と思 う。従 って今回はこの62例 について検討し,改 め

て手術適応についても言及 したい。

ちなみに当院におけるM.avium-intracel/ulare感

染 症の外科療法施行率は,363例 中 の62例 で,1796に

当たる。

症例の検討

1)性 別

男48例,女14例 で,4対1の 割合である。

2)年 齢

表1の ように,30歳 代,40歳 代が最も多 く,次 が50

歳代 で,比 較的弱壮年層が選ばれている。

3)職 業

表2に 示すごとく,い ろんな職種にわたっているが,

このうち粉塵歴のありと思われるものが20例(32.3%)

に認められることは注目すべきである。

4)既 往手術歴

過去に人工気胸を受けたか,胸 膜炎で胸水が貯溜 した

者が10例,肺 切除(区 切が多い)を 受けている者が15

例,成 形を受けた者2例 など27例,43.5%が 肺 の局所

的障害を受けていることになる。
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表1年 齢 構 成

表2職 業

※粉塵歴 あ りと思われる もの20例

表3術 側

5)術 側

表3の ごとく,右 側46例,左 側13例,両 側3例 で,

右側が断然多い。

6)X線 所見タイプ

表4に 見るごとく,薄 壁空洞,結 節性病巣,硬 化巣中

空洞,荒 蕪肺,膿 胸,既 手術残存病巣,虚 脱肺(成 形)

など多彩なX線 所見を示 しているが,X線 的な特徴は

なく,結 核と類似 しているといってよい。

手 術 種類

1)肺 切 除

表5の ごとく,全 切,葉 切,区 切,複 合切除とあるが,

主 として葉切が選ばれていることが分かる。再切除など

を含め,全 切除になったものが10例 あるが,当 然手術

としては難 しい例が多い。

2)成 形など

肺切除が適応でない例に次善の策として成形が選ばれ

たことになる。成形が8例,膿 胸閉鎖が3例 であるが,

膿胸に対する術式としては,気 管支瘻閉鎖,膿 胸腔閉鎖

(有茎筋肉弁,胸 壁弁充填)プ ラス成形などが含まれる。

3)両 側手術

表4X線 所見タイプ分類

対側病巣 あ り24な し38
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表5肺 切 除

表6の ように,両 側手術例が3例 ある。No.1は,右 中

切,左 舌区切例,No.2も 右中切,左 舌区切例で,い わゆ

る中葉舌区型と呼ばれるものである。No.3は,右 中切,

左上切,右 成形,右 上切と左右4回 の手術を受けた者で,

結局不幸な転帰に終り,適 応選定で反省しているケース

である。両側手術例はすべて肺機能的には十分であり,

年齢的にも壮年が多い。

症例の検討

1)術 前菌量

塗抹陽性39例,陰 性23例 で,培 養では+25例,升

6例,丗19例,陰 性12例 で あった。なお緑膿菌,真 菌,

一 般常在菌などの混合感染の認められたものは13例 で

あった。

表6両 側 手 術 例

表7肺 機能(成 形などの例)
2)肺 機 能

術前の肺機能は,%肺 活量では,～40%1例,～60

%7例,～80%20例,～100%19例,100%～15

例 で あり,1秒 率 では,～50%1例,～75%15例,

75%～46例 と,肺 機能は割合良好なものが選ばれてい

る。表7は,成 形などの例の肺機能を一括表示したもの

であるが,%肺 活量も1秒 率も,は たまた予測肺活量1

秒率(い わゆる接数)も 若干問題のある症例が含まれて

いることは当然である。

3)併 用抗結核薬

手術に併用 した抗結核薬は,SM,KM,INH,EB,

RFPな どのいろいろな組合せが見 られるが,1剤 のみ

3例,2剤10例,3剤25例,4剤17例,5剤5例 な

どがあるが,全 く使用せず一般抗生剤のみというのも2
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表8術 後死亡例の検討

表9 Official Statement of Am.Thor.Society

(1982)

例に認められる。

4)手 術所見

肺切除例について手術所見を述べると,残 存病巣あり

11例,肺 剥離困難26例,手 術野汚染(空 洞損傷,乾 酪

巣露出,リ ンパ節露出など)13例,切 除後成形施行例

16例,気 管支断端縫合絲 全例,ナ イロンまたはテフロ

ン絲,気 管支断端胸膜被覆10例 などであり,一 般的な

肺切除の手技 と大差はない。

手 術 成 績

1)菌 陰性化

死亡例4例 を除く肺切除の菌陰性化は,47例 中45例

は,術 後直ちに菌陰性化 し,以 後 もずっと陰性が持続 し

ている。2例 は再排菌 したが化学療法により陰性化 して

おり,総 じて極めて良い成績である。 これに対 して死亡

例1例 を除 く成形などの手術例10例 では,術 後菌陰性

化が持続 したものは5例 で,2例 は再排菌後陰性化 し,

3例 が排菌持続 という具合に,肺 切除と比べてやはり成

績 は悪い。

2)術 後合併症

術後合併症では,肺 切除で血清肝炎3例,気 管支瘻

膿胸,血 胸,消 化管出血,肺 化膿症,シ ューブが各1例

認められ,一 方,成 形例では気管支瘻 ・膿胸,シ ューブ

が1例 ずつみられたが,肺 結核で耐性例に高頻度にみ ら

れ恐れられていた気管支瘻 ・膿胸などは,本 症では感性

剤に乏 しいとはいえ,そ れほど心配する必要のないこと

を表 している。

3)死 亡例

表8は 死亡例を一括表示 したものであるが,肺 切除後

3例,成 形後1例 と,も う1例,成 形後10年 目に口腔

内悪性腫瘍を悲観 し,自 殺した例があるが,こ れは除く

として,計4例 の死亡をみたことになる。

第1例 は51歳 の男で,左S1+2区 切後の膿胸閉鎖術後

第1病 日に脳血栓で死亡したもので予測できぬ不可抗力

の偶発症であるといえる。

第2例 は44歳 の女で,右 上中切後,3ヵ 月に劇症肝

炎で死亡したもので,今 日の輸血対策で防ぎ得たものと

思 うし,ワ クチン投与,血 漿交換,透 析などの治療法の

進歩で救命 し得たのではないかと思う。

第3例 は48歳 の女で右胸膜剥皮,膿 胸腔縮小術とい

う複雑な手術を受け,術 後第3病 日に急性腎不全で死亡

した例であるが,大 量出血にならぬ努力と,集 中的術後

管理,即 ち急性呼吸不全(低 酸素,高 炭酸ガス血症)対

策で防 ぐよう努力すべきであると考える。

また第4例 は,本 人の切なる希望であったとはいえ,

執拗に菌陰性化を追い,前 後4回 にわたる手術を受けた

58歳 の男で,術 後3病 日目,怯 痰困難による術後肺合

併症による急性呼吸不全で死亡している。呼吸管理の重

要さと,手 術適応のあり方に反省 と再認識を深めた次第

である。 この例は,た とえ菌陰性化は得 られなくて も,

会計事務 という職業柄,十 分社会生活 も可能ではなかっ

たかと惜 しまれてならない。

手 術 適 応

我々は一定の手術適応を立て,現 在に至っているが,

今 もほぼ変わってはいない。即ち,(1)多 量排菌の持続

す るもの,(2)有 効感性薬剤がなく,化 学療法に期待が

かけ難い もの,(3)X線 写真上 しばしば増悪進行などの

見 られるもの,(4)病 巣が限局性のもの,(5)比 較 的若年

者で,機 能的にも手術に堪えられ,か つ機能が温存でき

るもの,と なっている。従 って,上 の条件に準拠 し,ど

のような症例に,ど の時点で化学療法に見切 りをつけ
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るかということになる。実際にあの時点でなら手術が可

能であったのにと残念に思 うケースがある。化学療法に

効果がないまま次第に増悪 し呼吸不全で死亡する症例に

遭遇するが,残 念なことである。その点,見 切 りをっける

時期は少 し手術にはもったいないと思われるぐらいの時

がよいかも知れない。要は内科医が外科療法という方法

もあることを知識 として持 ってもらいたいことである。

また上記適応の中に,塵 肺例 も機能的に許せば入れたい。

なぜなら,塵 肺は化学療法が殊更 ら奏効 しない例が多い

か らである。なお,表9の ようにAmerican Thoracic

 Societyの1982年 のOfficial Statementで も限局性の

症例に対 しては多剤抗結核薬併用のもとで肺切除を推賞

していることを付記したい。

しか し,一 方外科療法の対照としてまず試みにやった

化学療法で菌陰性化した症例もあり,と くに再切除など

困難な手術例では,大 きな手術も受けずに済み患者にとっ

ては大変な福音である。M.avium-intmcellulare感

染症に遭遇 したら,一 応多剤併用によって経過を観察す

べきである。

む す び

(1)正 しい症例を選べば,手 術成績は併用感性薬剤が

なくても,合 併症も少なく,菌 陰性化 も良好である。

(2)外 科療法によって治療期間を短縮でき,再 排菌例

も少なく,シ ューブ,増 悪も防止できる。

(3)人 か ら人への感染の危険はないので,菌 完全陰性

化に余り固執する必要はない。

(4)シ ューブ,増 悪を起こさぬ前が手術適応の時期と

いうことになるが,こ れを予測することは難 しいので,

我 々が適応の条件として掲げたものを満たし,少 しもっ

たいないと思う時期に行 った方が手術侵襲 も少ないし,

手術成績もよい。

(5)感 染症は手術適応がないということではなく,内

科医も適応症例のあることを認識 してほしい。

(6)手 術 に伴う合併症,死 亡などの リスクには,最 大

限の配慮を払うべきである。
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特 別発 言

M.avium―intmcellulare感 染 症 の 外 科 治 療

結核予防会結核研究所附属病院外科 小 山 明

は じ め に

M.avium―intmcellulareは 抗結核剤に対する感受

性に乏 しく,内 科的治療には限界があり,病 巣が比較的

限局 しているものは外科療法の適応となる。結核療法研

究協議会(療 研)の 外科科会では昭和51年 までの本症

外科治療例の成績を集計,報 告しているが1),こ こでは

その後の手術例をもとに日本における本症の外科療法の

現状を述べ,特 別発言としたい。

対 象

対象は,昭 和52年 か ら60年 までの9年 間に,療 研傘

下の15施 設において手術の行われた本症65例 である。

膿胸例は手術適応,術 式,成 績を異にするので今回は除

外 した。各年度における症例数は6,7例 で ほぼ平均し

てお り,増 加傾向はみられなかった。年齢は23～77歳

と広 く分布するが,30～50歳 代 が全体の3/4を 占めて

いる。男女比は約3:1と 男性が多かった。

成績及び考案

術前の胸部X線 病型 は表1に 示 したごとく,皿 型は

5例 にすぎず,殆 どが有空洞のII型 であり,病 巣の拡が

りも2が 過半数を占め更に両側性病変例が20例(31%)

と,か なり広範な病巣を有するものが手術対象とされて

いる。肺手術の既往が8例 にあるほか,ブ ラ,塵 肺,気

管支拡張症などの肺病変を有するものが13例,胃 切除,

糖尿病などの消化器疾患の合併が7例 にみられるなど,

約1/3の 症例がback ground factorを 有 していた。
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表1術 前X線 病 型

表2手 術成績(各 種因子別)

術前の菌所見 は,持 続排菌例が35例 のほか菌陰性期

間3ヵ 月未満のものが殆 どで,菌 量 も塗抹陽性例が8割

を占めており,排 菌量が多く,化 療により菌陰性化が得

られないか,そ の可能性の少ない症例が手術適応となっ

ている。

術前の肺機能は%VC40以 下,1秒 率55%以 下 の症

例はなく,%VC80以 上が74%,1秒 率70以 上 が84

%,指 数でも60以 上が75%と 肺機能は比較的良好な症

例が多いが,指 数30台 が3例,40台 が4例 含まれてい

る。

以上のような症例に対 して行われた手術の術式は肺葉

切除が51例 と圧倒的に多く,標 準的な術式 となってい

るほかは,肺 別除5例,区 域切除5例(後 に再手術で葉

切 となった1例 を含む),胸 郭成形4例 であった。既往

に肺切除が行われている8例(い ずれも肺結核に対する

葉切または区切で,一 側手術6例,両 側手術2例)で は

一側手術既往の6例 中5例 に同側の手術が行われ,区 切

か ら葉切1,葉 切か ら肺別2,葉 切に区切追加1,胸 成

追加1と,よ り広範な切除となるか胸成が加えられてい

る。両側手術既往例では右上切+左 部切に右胸成が,右

中切+左 上切例には右上切が行われた。

再手術(AM症 に対す る再手術。残遺腔 に対する追

加胸成は除 く)が3例 に行われている。両側空洞例に右

上切が行われたが,術 後 も排菌が続 くため左胸成が加え

られ,排 菌は停止 した。他の2例 は区切後排菌陽性のた

め,再 手術で葉切に変更 したものと胸成を追加した症例

である。

手術成績をみると,手 術死は1例 のみであった。上記

の両側既往手術に葉切を加えた例で,術 後3日 目に急性

呼吸不全にて死亡 した。両側に広範な病変を有し,1例

の葉切を行 ったが,術 後 も排菌が持続,残 存病巣の悪化

をくりかえし,遂 に呼吸不全で死亡 した症例が2例(術

後3年3月,5年8月 死亡)あ る。これ らの症例は,い

ずれも手術適応をこえた症例であった。

そのほかに術後 も排菌持続例が5例 あり,そ のうち4

例 はブラ,塵 肺などの合併例で,ま た2例 は胸成例であ

るなど,治 療困難例であった。

表3肺 非定型抗酸菌症の外科療法―術前 ・病型別治療成績(昭 和52年 療研)
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術後合併症としてシューブ,気 管支瘻が各1例 みられ

たが,い ずれも術後の治療で治癒 している。

手術成績を各種因子別に表2に 示 した。全体では手術

例65例 の うち菌が陰性化 し,社 会復帰 し得た,即 ち手

術成功例が57例(87.7%)で あ った。療研の成績1)

(昭和52年)に 比べ ると(表3),菌 陽性,死 亡ともや

や多 く,成 功率も低いが,こ れは手術対象の差によるも

のと思われる。

背景因子別では病巣の拡がりが一側性のものの成績が

両側性のものよりよいのは当然の結果であろうが,両 側

性のもので も80%は 成功しており,不 良ではない。 も

ちろん両側空洞例の殆どは最初から手術適応から除外さ

れている結果であり,残 存病巣の将来の悪化の可能性を

どのように評価するかが,手 術成績 ひいては手術適応

決定の決め手となる。

既往手術例は8例 中3例 が不成功で,手 術術式や切除

範囲 も制約されることか ら,手 術適応は慎重でなければ

ならない。ブラその他の背景因子を有するものも手術成

績は不良で,そ れ らの因子が肺機能その他の面で不利に

作用 している。肺機能は,現 在の手術適応の範囲では手

術成績に影響はなかった。手術術式では胸成術が高齢者

や既往手術例に行われていることもあり,肺 切除に比べ

ると成績は不良であった。

お わ り に

以上,療 研の成績からM.avium-intracellulare感

染症に対する外科療法の日本の現況を報告 した。手術対

象例の殆どは有空洞例で,既 往肺手術やブラ,塵 肺など

の背景因子をもつものが多く,多 量の排菌が持続ある症

例が多数を占めており,こ れに肺葉切除を主体 とした手

術が行われ,そ の成功率は87.7%と ほぼ満足すべき結

果が得 られている。化学療法に抗して胸部X線 上陰影

の悪化をくりかえ し,排 菌が続くような内科的治療の限

界をこえた症例には,病 巣が比較的限局しているうちに

手術適応を考慮すべきであると考える。

本報告をまとめるにあたり,御 協力をいただいた下記

の施設の方々に厚 く御礼申し上げます。

国療青嵐荘病院,国 療東京病院,国 療中野病院,都 立

府中病院,慶 大附属病院,東 京逓信病院,結 核研究所附

属病院,国 療南横浜病院,国 療東名古屋病院,国 療近畿

中央病院,大 阪府立羽曳野病院,国 療兵庫中央病院,国

療広島病院,国 療再春荘病院,国 療福岡東病院,以 上

15施 設。

文 献

1) 安野 博他: 日本 における肺非定型抗酸菌症の外科

療法, 第10回 非 定型抗酸菌症研究協議会報告 (昭

53. 4)

5.M.avium-intracellulare感 染 症 の 予 後

結核予防会結核研究所附属病院 佐 藤 瑞 枝

M.aviumcomplex症 の治療 は,従 来肺結核症の場

合に準 じてまず菌陰性化の努力がなされ,そ れによって

X線 所見の改善を期待す ることが多かった。 しかし私

たち臨床医の日常接する本症の個々の症例は必ずしもそ

のような経過をとらず,む しろ菌の陰性化 は望めず陰影

も徐々に悪化 してゆくといった印象を拭いえない。化学

療法の薬剤選択とその使用期間,菌 陰性化を含む効果判

定の問題については先の演者がのべられたが,そ れらと

は別に本症の予後 を念頭にお きながら,X線 所見と菌

所見とに焦点をあてて検討 した。

対 象

結研附属病院でM.aoiumcomplex症 と して登録さ

れている入院症例356例 中,1年 以上経過を追うことの

できた136例(生 存例101例,死 亡例35例)を 対象と

した。症例のうち結核の化学療法歴のあるものは78例

(うち他院での呼吸器系手術歴のあるものは10例)で,

57.4%が 肺結核症 としての治療歴を持っていた。また

塵肺の既往及び所見を持つものは当院では少なく1例 の

みであった。男女比 は73:63で あり50歳 以上が79%

を占めている。平均観察期間は4年5ヵ 月(生 存例4年

2ヵ 月,死 亡例5年5ヵ 月)で ある。

成 績

一次型症例の予後は(第61回 結核病学会水谷 らの報

告による),菌 の陰性化,X線 所見の改善ともに極めて

高率に治療効果が得 られている。症例数は12例 と少な

いが,1年 以内の排菌停止は83.3%,X線 所見改善は

75%で あ る。平均観察期間は6年8ヵ 月である。

今回検討を加えた二次型症例生存例(101例)に おい

て も,か なりよい成績がみ られる。X線 所見に悪化が

み られず菌 も陰性化する例が約40%あ り,菌 は持続す
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表1二 次型症例の予後

表2死 亡の原因と死亡前の状態

るもののX線 所見のほぼ安定 している例を加えると3/4

は安 定 した経過 をとるもの と考えられる。X線 所見の

判定には,後 にのべる判定基準を用いて,不 変 ・改善 ・

悪化などの経過を グラフ化 してその傾向をみた。"菌 の

陰性化"と は最短1年 以上の陰性持続をとったが,化 学

療法との関係を示すような成績は得 られなかった。

この成績を観察年次別にみると(表1),菌 が陰性化

したままかなり長期に安定 している例がある一方,菌 は

陰性化 してもX線 所見 は悪化 してゆく例があり,ま た

排菌持続のまま最長21年 まで安定 した所見を示す もの

もある。私たちが日常外来などで苦慮する症例は,菌 も

陰性化せずX線 所見 も徐々に悪化 してゆく群(最 下段)

に入ると思われ るものが約20%で あった。 しか しこの

表にみるように,か なり長期にわたり徐々に悪化 してゆ

く例が多いため,5年10年 単位の長期にわたる観察が

必要と思われた。

6年 以上経過 をみることのできた25例 について,治

療開始時の肺過膨張所見の有無と肺機能 ・喫煙などとの

関係をみたが両者間の差はみられなかった。過膨張また

はブラ所見のある肺に発症 しやすいのか,あ るいは正常

肺に発症 してブラ様の変化を起こしてゆくのかは興味の

あるところだが,今 後の問題として検討してゆきたい。

その指標となるものはやはり肺機能 障碍の有無であろう

と考えたが,検 討にたるだけの資料が集められなかった。

表3死 亡原因別死亡までの期間

成 績(死 亡例)

35症 例 にっき生存例と同様の検討を行 った(表2)。

表中のX線 所見安定 ・菌陰性持続の呼吸不全死亡例は,

長い経過の末,気 胸から膿胸を起 こして急速に悪化 した

緑膿菌感染例である。菌陰性化 した他の2例 の死因も緑

膿菌による悪化を起 こしており,同 様の経過をとったも

のと思われる。 自然気胸をくりかえして死亡 した例,増

悪したブラ状の肺に気胸を起 こして死亡 した例など,自

然気胸によるものは3例 であった。 これを期間別にみる

と(表3),経 過 はかなり長いことが分かる。先の緑膿

菌による膿胸例は18年 目の急速な悪化であった。

判 定 基 準(表4)

症 例 のX線 所見判定には,昭 和30年 結核予防会化学
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表4経 過判定基準

+ユ 軽 度 改善

0(不 変)

一1軽 度 悪 化

一2中 等度悪化

一3高 度 悪 化

学研判定基準に準ずる

基準点

基本型はもとの病変の2倍 以下の増悪

透亮像は一側1/2肺 野までのものの出現

基本型は一側肺野までの進展

透亮像は合計が一側肺に達するもの

基本型は両側広範な進展

透亮像は合計が一側肺を越えるもの

基本型と透亮像のそれぞれの点を合計する
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図2症 例2■ 男51歳 初回一継続

療法研究班が肺結核症の化学療法に関する臨床的研究に

際 して用いた判定基準を使 った。非化療群の悪化の経過

記載に用いたのがその中のマイナス点であり,表 にみる

ように学研判定基準のほぼ裏返 しのものである。当初の

X線 所見を基準点(0)と して,以 下3段 階のマイナス

点を設定 した。実際にはこの3段 階では不十分なことが

多いため,各 段階を更に細分化してプラスまたはマイナ

ス0.2を 基本とした。またM.α ぬmcomplex症 の場

合は,基 本型と空洞型の動きが異なることが多いため,

それぞれに点をっけその合計点の流れを図に画いた。経

過図の縦軸は判定度,横 軸は年数である。上方の線は化

療期間を示す。

症 例提 示

イ)悪 化例

症例1:53歳 の男性。病型はろII2(BC2KzKx,

気腫 状変化所見あり)。3年6ヵ 月にわたる化学療法の

薬剤 は,SM,INH,RFP,EB,KMな どの組合せに

よるものであったが菌は陰性化せず,3年 目に最初の気

胸を起こしてから気胸をくりかえし,こ とに最後の5カ

月には両側に5回 の気胸を起こして5年6ヵ 月で死に至っ

た(図1)。

症例2:51歳 の男性。病型はろII2(BC2KxlKy,

気腫 状変化所見ありり。会社の検診で1年 前から息苦 し

さを訴えており,化 学療法は他院からひきつづき2年 行 っ

ている。菌は陰性化 しなかったが,副 作用のため中止 し

た。3～4年 目にかけ2回 気胸を起こし,そ の後気腫化

の進んだところにアスペルギルス,一 般細菌の感染が起

こり悪化の一途をたどった。5年 から10年 の間に実に

さまざまな広範な混合感染が起こり,呼 吸不全のため11

年 目に死亡 した(図2)。

ロ)X線 所見のほぼ安定 している例

症例3:60歳 の男性。病型は ろ■2(BC3Ky,気 腫

状変化所見なし)。再治療で今回はEB,INH,RFPの

3剤 使用1年 半で化療を終了 した。排菌は3年 目以後陰

性化 し,Ky型 の空洞も4年 目には充塞 し,12年 後の今
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図4症 例4■ 女43歳 初回治療

日までそのままである(図3)。

症 例4:43歳 の女性。病型はr皿1(CB1,気 腫状変

化所見な し)。発熱,咳,疾 などの自覚症状で発見され

た初回治療例である。当初の病型は非空洞型であったが

4ヵ 月目には洞化 し,そ の後2年 か ら3年 にかけて悪化

をくりかえし5年 目にはやや安定 した。7年 目,左 に生 じ

た空洞 もかなり厚壁となり全体に悪化とみえる病像を呈

したその翌月から菌は陰性化 した。変更した薬剤(EB・

RFP→SM・RFP。SMは 以 前約2ヵ 月既使用)の た

めであろうか?

その後 も陰影の消長 はあったが,10年 目に起こした

肺炎様陰影増強(10日 間で消槌)の 後は13年 後の今日

まで安定 している。病型はbII3と な った(図4)。

症 例5:49歳 の男性。病型はrll2(B2Kc気 腫状変

化所見なし)。初回治療で菌は化学療法開始(SM,INH,

RFP)後 直 ちに陰性化 し9ヵ 月続いたがその後再び排

菌,7年 目以降は多量の排菌となったため化療を再開し

た。排菌は止まらないが陰影は大きく変化することもな

く10年 目の今 日に至 った。化学療法 は続行中である

(図5)。

このほか病変は,右 上肺野胸膜に接してあるKd型 空

洞のみの例(36歳 男性)も ある。培養(升)程 度あった

排菌は1年 目から陰性化した。空洞は充塞 ・洞化をくり

かえ しなが ら陰影の増強をみることもなく今日まで13

年を経過 し,菲 薄硬化の様相を呈してきている。

ま と め

昨年検討を加えた一次型症例を除いた13E例 の症例に

ついて,そ の予後を検討した。全症例に対する死亡率は

約10%で あ り,死 因の主なものは気腫状変化の増大,

ブラ増大,自 然気胸,混 合感染などによって増強される

呼吸不全であった。また二次型症例においても40%は

菌陰性化 してお り,X線 所見 も安定 した経過をとる例

も多くあることが分かった。 しかし,あ る時期は悪化 し

ある時期は安定するといった緩やかな年単位の経過をと

ることが多いため,共 通のチェックポイントを抑えた前

向きの共同研究で長期の観察を行 ってゆけるとよいと思

う。
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特 別 発言

M.aoium-intmcellulare感 染 症 の予 後

国療中野病院 中 野 昭

Mycobacteriumaoium-intmcellulare肺 感 染症

(III群菌症)に は有効な感受性薬剤がなく,治 療に難渋

している。最近の確定症例の臨床像からその予後に関連

する若干の検討を行った。

臨床検体か ら分離同定された抗酸菌は5年 間に2,445

例 あ り,結 核菌群2,167に 対 して非定型(AM)菌 群 は

278(11.4%)で,そ の比率は増加傾向にある。Runyon

の菌群別から菌種同定とされ診断基準に合致 した本症74

例 を対象とした(表1)。 生存退院57(77%),死 亡17

(23%),男31女43,23～90歳 の平均年齢は退院で62

歳,死 亡 は73歳 と高齢傾向になる。一次感染型38,肺

胸 膜気管支 に基礎疾患既往のある二次型36,罹 病確認

期間の最長 は一次型12年,二 次型8.7年 で,AM症 と

診断されるとヒト間感染がほぼ無視され,症 状によりいっ

表1抗 酸 菌 検 出 率

III群菌肺感染症

(死亡例)

M.avium-intracellulare肺 感 染 症

(死 亡 例)

表2M.avium-inlraoellulare感 染 症(Y.K.48歳F.一 次 型)
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たん退院となることも多 く,外 来での連続治療管理が難

しくなる傾向がある。入院は初回45(61%),再 入院は

2回 目25,3回 目3,4回 目1の 計29(39%)で,そ

の半数近 くは死亡 している。再入院時主症状は気管支炎

肺炎と呼吸不全がそれぞれ9(31%),喀 血血痰5(17

%),そ の他6の90%は 排菌中で各入院期間は1年 以内

が多 く,連 続最長は19年 であった。

一次型では3 .6年 の排菌中に少し宛肺破壊が進行する

ものや,12年 間X線 像に著明な増悪なく経過し0.8年

の中間陰性をみる例など多様で,1.9年 以上菌陰性化の

3/6は 手 術施行例であった。表2は 肺炎症状で発症 した

一次型で,2回 目入院時には高熱持続 し喀痰のほか右膿

胸,胸 壁膿瘍,左 頸部 と両腋窩 リンパ節からいずれも

M.avium complexが 分離同定 され全身感染型の様相

を呈したが,そ の後3回 目入院時の右肺全別手術などを

経て約6年 後の現在治癒 している。二次感染型は一次型

に比べ抗結核剤の投与期間は長いが菌陰性化率は低 く,

3.3年 の持続排菌中に0.7年 宛2同 の陰性期間をみる断

続排菌例 もあり複雑である。表3は 再発再排菌例で中断

期間は3.5年 か ら12年,X線 所見は悪化と不変が半ば

し,一 方,3.7年 か ら12年 に及ぶ連続排菌例に長期中

断期間もあるなど再発判定の難 しさがみられる。

X線 所見は気管支拡張や線維化気腫嚢胞などが多 く,

空 洞は一次型で26(68%)→17(45%),二 次型で28

(78%)→25(69%),ま た一次型 には膿胸合併2,手

術施行3,二 次型では既往胸部手術後が7(19%)と 目

立ち,膿 胸合併2,手 術施行は1で あ った。経過中の

X線 像の悪化率 は一次型退院で13%,死 亡で83%,

二次型退院で20%,死 亡で91%と いずれも二次型に進

展増悪が高率であった。

菌陰性化は一次型で42%,二 次型では25%と 低率で,

再治療の場合は更に少ない。長期菌陰性化の4/25(16

%)は 手術例で,死 亡時は全例菌陽性,ま た数カ月か ら

1.5年 に及ぶ中間陰性期間が20(27%)に み られ菌陰

性化ないし再排菌については検査頻度間隔や期間が問題

となる。

表4の 死亡17(23%)に 至 る経過は多彩で,一 次型

6(35%),二 次 型の11(65%)で は既往結核と非結核

が半々,罹 病 または確認期間は23日 ないし8.6年 で 日

和見感染様に発症 した短期死亡も多 く,他 病死は4(24

%),直 接 死因の大半 は呼吸不全,肺 性心に感染増悪の

例で,培 検の5/8にAM肺 炎 が認められた。耐性ある

抗結核薬の効果は判然とせず断続的投与や中止例 も多く,

免疫増強としてのフォルフェニシノールは有効性なく,

MINOやOFLX,STな どの抗生抗菌剤その他の薬物

療法か らは感染増悪期や合併症状,一 般状態改善のたあ

の対症治療の重要性がうかがわれた。

鑑別診断時のBFSに よ るTBLBや 針生検で直接的

に診断された早期例(3/74)も あ り,M.kansasaii(1

群菌)感 染症の増加がみられ,ま たAIDSに 合併する肺

病変 には結核 よりもかなり多 くみられることなどAM

感染症の病像は変動 している。治療委員会報告(結 核,

62:77,1987)に 拠 って確定症例を集積 し,引 き続き長

期にわたる臨床経過の検討をすすめることが必要とされ

る。
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第62回 総会シンポジウム

1.結 核 短 期 化 学 療 法 を め ぐ っ て

座長 亀 田 和 彦(大 阪府立羽曳野病院)

受付 昭和62年8月11日

The 62th Annual Meeting Symposium

SHORT COURSE CHEMOTHERAPY OF TUBERCULOSIS

Chairman:Kazuhiko KAMEDA*

Symposists:

Kozi MOCHIZUKI(National Hiroshima Hospital)

Takeshi KAWAI(Internal Medicine, Keio University)

Masako WADA(Research Institute of Tuberculosis, JATA)

Izuo TSUYUOUCHI(Osaka Prefectural Habikino Hospital)

SpecialSpeakers:
Masanobu FUJIOKA(Department of Health,Aichi Prefecture)

 Tooru MORI(Research Institute of Tuberculosis,JATA)

(Received for August 11,1987)

A decade or so has passed since the introduction of short course chemotherapy of 

tuberculosis in Japan,Through the extensive clinical studies, a standard method of 

treatment has been established with the period of 9 to 12 months with drugs including RFP 

and INH,This method of treatment has been proven to give a very low relapse rate,It is 

quite obvious that establishment of such a short—course chemotherapy is mostly due to the 
introduction of RFP in the treatment of tuberculosis, which is able to kill the tubercle 

bacilli even in an inactive metabolic state,

Clinical experiences, however, indicate that a small but definite number of cases of 

relapse do develope after the completion of short—course chemotherapy,

In this symposium, Dr,Mochizuki studied factors contributed to the emergence of 

relapse,He discussed several factors as the causes of relapse such as severity of the disease 

and quantity of the bacilli at the beginning of the treatment,the period of the negative 

conversion of the bacilli and the characteristics of cavitary lesions at the completion 

of the treatment,His study indicates that none of these factors contributed much to the 

development of relapse,He suggested that one of the most causative factors may be 

whether the patient's life cycle is a healthy or not after the completion of regular 

chemotherapy,

Dr,Kawai discussed on the short course chemotherapy of retreatment cases,His

*From the Osaka prefectural Habikino Hospital
, Habikino City, Osaka 583, Japan.
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detailed analysis revealed that another short—course chemotherapy is applicable for the 

relapsed cases in which the bacilli are sensitive to RFP and INH or no bacilli are detected

 from the sputum.

Dr.Wada spoke on the significance of SPCN in the chemotherapy of tuberculosis.

SPCN means smear positive and culture negative bacilli.SPCN phenomenon observed

 during the treatment of newly—diagnosed tuberculosis,has no significance except for the

 cases complicated by diabetes mellitus.She insisted that SPCN phenomena observed during

 the treatment of retreatment cases should be followed carefully,especially,in such cases as

 has long history of chemotherapy with various regimens,cases in which the bacilli are

 resistant to RFP and INH and in cases with cavitary lesions of sclerotic wall.In these 

retreatment cases, according to her observation,SPCN often indicated a poor prognosis.

Dr.Tsuyuguchi discussed the chemotherapy of tuberculosis from the immunological

 point of view.He showed an impaired cellmediated immunity in drug—resistant refractory 

tuberculosis as well as in diabetes mellitus—complicated tuberculosis.In the treatment of

 tuberculosis in immunocompromized host,he suggested,some immunological manipulations

 such as IL2 administration should be considered in combination with ordinary chemotherapy.

Through the discussion on the short—course chemotherapy in this symposium, some

 points have become clear and some points have remained unsolved.

What was made clear is as follows:

1.The relapse rate after completion of short course chemotherapy is 0.5 to 1.0% per year.

2.9 to 12 months chemotherapy with INH and RFP is possible even for the retreatment

 cases of tuberculosis if tubercle bacilli are sensitive to these drugs.

3.SPCN phenomenon of bacilli observed during the chemotherapy for newly diagnosed

 tuberculosis has no clinical significance except for the cases of tuberculosis complicated

 with diabetus mellitus.

4.An impaired cellmediated immunity is associated with some cases complicated with

 diabetus mellitus and drug resistant tuberculosis.

It remained unsolved what are the factors responsible for the relapse after the 

completion of chemotherapy.

Future problems to be solved in the chemotherapy of tuberculosis in our country are 

summarized as follows:

1.Determination of proper regimen and proper treatment period for the cases in which INH

 and RFP are not effective.

2.Further characterization of the relapsed cases in regard to the sensitivity of bacilli at

 the time of relapse.

3.How to manage the refractory cases which develope even after proper chemotherapy.

4.Immunological study of tuberculosis and its clinical application for the treatment of

 refractory tuberculosis.

5.Information and propagation of"standard"method of chemotherapy of tuberculosis

 throughout the country.

In concluding this symposium I would like to make a proposal that short course

 chemotherapy of 9 to 12 months period should be called as the standard method of

 chemotherapy for tuberculosis in Japan.

1.短 期治療後の再発例の検討

望月孝二(国 療広島病院)
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2.再 治療例の短期治療の研究

河合 健(慶 応大学医学部内科)

3.塗 抹陽性培養陰性菌喀出例の予後

和田雅子(結 核予防会結研附属病院内科)

4.臨 床免疫の立場か ら

露口泉夫(大 阪府立羽曳野病院)

(特別発言)全 国的にみた結核の治療期間

森 亨(結 核予防会結核研究所)

(特別発言)愛 知県の短期治療の現状

藤岡正信(愛 知県衛生部)

我が国において肺結核の短期治療が導入されるように

なって10余 年が経過 した。この間に行われた多くの臨

床研究の結果,治 療後の再発が極めて低率であることか

ら,初 回例 に対 しては,RFP,INHを 含 む9～12カ

月治療が標準治療となった。かかる治療の変遷をもたら

した最大の立役者は,代 謝的に休止の状態にある結核菌

に対 しても滅菌力を有するRFPで あることは疑 う余地

はない。

本シンポジウムでは,望 月は全体 としては低率である

とはいえ再発を起 こすのはどのような症例か,そ の再発

の要因を分析したが,治 療開始時の病状の進展度,排 菌

量,排 菌陰性化までの期間,治 療終了時の空洞残存の有

無 空洞壁の性状などの臨床的な諸因子は再発との間に

明らかな関係があるとはいい難 く,治 療終了後の患者の

生活の乱れが再発の誘因となるのではないかとした。

河合は,再 治療における短期治療の適応を検討 し,耐

性例は硬化壁空洞を持っ広範な病巣を有するものが多く,

それらは死亡するかあるいは持続排菌となる失敗例が多

いことから,再 治療の短期化を画一的に行うには問題が

あり,菌 陰性の症例か,菌 陽性でもRFP,INHに 感性

で両剤使用可能な症例に限って短期治療実施の可能性が

あるとした。

和田は,化 学療法中にみられる塗抹陽性培養陰性菌

(SPCN)の 多 くの材料を延長培養を行い臨床的意義を

検討 し,初 回治療中にみられるSPCNは 問題はないと

しなが らも,糖 尿病合併例では要注意。再治療例では過

去の治療が複雑なもの,RFP,INHに 耐性があり,そ

れ以外の弱い処方で治療中にみられるもの,硬 化壁空洞

のあるものは予後不良につながる例がみられるとした。

露口は,宿 主の免疫学的研究の立場から,化 学療法下

においても難治結核に移行するものや,糖 尿病合併例で

は細胞性免疫機能が低下 していることを指摘 し,こ れら

に対 して,た とえばIL2の 投与など免疫機能を亢進さす

何 らかの策を講 じ,治 療効果を上げる試みの必要性とそ

の可能性について述べた。

実 際に治療を進めていくうえで,SM,INH,RFP

併 用 の場合,一 過性 にGOT,GPT値 の上昇をみるこ

とがあるが,少 なくともそれ らの値が150単 位 までは薬

剤を中止す る必要 はな く,ま た薬剤を中止する場合は

INHを 中止 し,RFPは なるべ く継続したいとする意見

や,SMは 副作用の出現率が高いので,こ とに外来治療

ではEBを 用うるのが得策である意見が出された。 これ

とは別に興味あるのは従来短期治療終了後の再発例の喀

出菌は薬剤に感性であり再治療が容易とされていたが,

必ず しもそうではなく,糖 尿病等の合併症を持つ例では

耐性菌の出現をみることが多いとされた。再発には,生

残り感性菌によって起こるものと,化 学療法剤では殺 し

えないで,し かも生体内で処理しえなかった耐性菌の増

殖によって起こるものとがあると考えられる。免疫能が

低下 していると考えられる糖尿病合併例などは,後 者の

パターンをとることが多いのであろうか,か かる例では

再治療 が不成功に終わることが多 く,compromised

hostへ の免疫学的アプローチとも関連 して,今 後検討

を重ねていくべき重要な問題 と思われる。

ともあれ,標 準治療の全国的普及の促進が望まれるが,

助言者藤岡,森 が指摘 したごとく,国 全体としてはなお

長期治療例が多い。結核治療は,そ の当初に強力処方で

もって徹底的に菌を叩くことが大切であって,治 療期間

を延長 して効果の向上を計ろうとする考えと,排 菌陰性

が続いていなが らなお胸部X線 像との葛藤を続けるた

めに治療終了にふみ切れないでいる姿勢とは改めねばな

らない。臨床家にとっての関心事は治療終了後の再発で

あるが,そ の原因は不明とあらば,さ しずめ再発時の症

状出現に注意を払い再発発見に遅れがないようにするこ

とが患者管理上大切であろう。

本シンポジウムでは限られた話題とならざるをえなかっ

たが,や や拡大解釈が許されるな らば,現 時点において

結核短期治療に関 して,わ かったこと,わ からぬこと,

及び今後の課題をまとめると,次 のようになると思われ

る。

わかったこと:

(1)治 療終了後の再発率は年間0.5～1.0%

(2)再 治療例でもINH,RFPに 感性の例では9～12
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カ月治療が可能。

(3)初 回治療例の塗抹陽性培養陰性菌の排出は,糖 尿

病合併例以外は臨床的に重要な意味をもたない。

(4)糖 尿病合併例や,難 治結核に移行するものは,細

胞性免疫機能が低下しているようである。

わからぬこと:

治療終了後の再発の原因

今後の課題:

(1)INH,RFPが 使用できない場合の適正な処方 と

治療期間の検討。

(2)治 療後 の再発には,感 性菌による場合と耐性菌に

よる場合とがある点にっいての検討。

(3)適 正 治療を実施 していながら難治結核に移行する

症例への対策。

(4)免 疫学的研究の臨床的応用。

(5)標 準治療の全国的普及の促進。

最後に,結 核医療の基準も改正された現在,初 回治療

における9～12ヵ 月治療を,短 期治療ではなく,標 準

治療と呼ぶようにしたい。

1.短 期 治 療 後 の 再 発 例 の 検 討

国療広島病院 望 月 孝 二

INH・RFPを 主軸 とする短期化学療法の再排菌は,

どのような症例にみられるのか,再 排菌例の実態を把握

し,で きれば再排菌の臨床的要因を明らかにしたいと考

えた。

対象:INH・RFP化 療 を6～12ヵ 月使用し,そ の

後はまったく他の化療がなされなかった,厳 密な意味で

の短期化療例の再排菌20例 について検討 した。症例は

羽曳野病院の症例10例,国 療化研の症例10例 である。

また,別 に昭和52年 か ら58年 末 までに国療化研傘下,

48施 設 に入院 してきた患者中,INH・RFP化 療 を施 さ

れた初回治療例のなかから再排菌を認めた症例を検討 し

た。INH・RFP化 療終了後再排菌例36例 。INH・RFP

化療 中の再排菌例30例 である。化療終了後再排菌例36

例 中には,INH・RFP終 了後,他 の治療方式で治療 さ

れた り,INH単 独 で使用 されたものも含まれており,

短期化療例(20例)

図1再 排 菌 の 時 期

厳密な意味での短期化療でない症例も含まれている。

成績:再 排菌例の男女比は3:1で 男に多く,年 齢は

高齢者が多い傾向がみ られた。

再排菌の時期:図1に 示すように,短 期化療例では化

療終了後18ヵ 月以内の再排菌9例,2年 以上経ってか

らの再排菌11例 で,早 期排菌例と晩期排菌例があるこ

とを示 している。図2は 国療化研の成績であるが,化 療

国療化研例

化療 中排 菌(30例)

図2再 排 菌 の 時 期
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短期化療 例(20)

図3菌 陰性化の時期と再排菌

国療化研,化 療終 了後再排菌例(36)

化療 中再排菌例(30)

図4菌 陰性化の時期と再排菌

短期化療例(20)

図5化 療前排菌量と再排菌

終了後2年 以上経 ってか らの再排菌 も25%に 含 まれて

いる。 しか し化療終了後12カ 月以内の再排菌が多いこ

とを示 している。国療化研,INH・RFP化 療中の再排

菌は化療開始後12ヵ 月以内の再排菌が多いことを示 し

ているが,12ヵ 月以上長期にINH・RFPを 使用 してい

る途中で再排菌するものもあることを示 している。

化療終了後の再排菌には早期排菌例と晩期排菌例があ

ることは,こ れまでの報告2)～4)の とおりであるが,化

療終了後12ヵ 月以内に再排菌をみた症例が多いことよ

り考えると,化 療終了後の経過観察は,12カ 月程度で

よいのではないかと考える。

化療期間別の再排菌率:H・R化 療6ヵ 月よりも9～

12ヵ 月治療の方が再排菌率が低いことは,こ れまで報

告1)～4)された短期化療 の遠隔成績よりみて明らかであ

るが,本 報告の成績,12ヵ 月 以上の長期化療例からも

再排菌はみ られ,ま たH・R化 療中12カ 月以内の早期

に再排菌がみられることなど,あ わせ考えると,化 療期

間だけが,再 排菌の要因とは考えがたい。

化療開始後菌陰性化の時期と再排菌:図3は 短期化療

例,図4は 国療化研例であるが,再 排菌例は,H・R化

療開始後1～2ヵ 月目に菌陰性化 した症例が圧倒的に多

い,化 療により早期に菌陰性化する経過良好例からも再

排菌はみ られることを示している。

化療前の培養による排菌量と再排菌:図5は 短期化療

例,図6は 国療化研例であるが,い ずれも再排菌例中に

占める割合は排菌量の多い症例が多い。 しかし排菌量の

国療化研,化 療終 了後再排 菌例(36)

化療中再 排菌例(30)

図6化 療前排薗量と再排菌

短期化療例(20)

図7胸 部X線 改善度と再排菌

短期化療例(20)

国療化研,化 療終 了後再排菌例(36)

図8化 療終了時空洞の有無,空 洞の性状と再排菌
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表1再 排菌時症状

表2合 併症/短 期化療例

少ない症例からも再排菌はみられることがわかる。

化療終了時の胸部X線 改善度と再排菌:図7に 示す

ように短期化療例20例 中17例 が化療終了時胸部X線

は何 らかの改善を示 し,20例 中11例 は中等度以上の改

善度を示 している。再排菌は直接胸部X線 改善度とは

関係なさそうである。

化療終了時空洞の有無,空 洞壁の性状と再排菌:図8

に示すように,短 期化療例では20例 中10例 が空洞のな

いものであり,空 洞のヒハク化 したものが3例 に認めら

れた。国療化研の成績でも再排菌36例 中51.6%が 空洞

のない症例で占められており,壁 の厚い空洞残存例か ら

のみ再排菌は起こるとは限らない。化療終了時空洞の有

無 空洞壁の性状は再排菌とは直接関係がなさそうであ

る。

再排菌時臨床症状:表1に 示すように,70～80%に,

再排菌時,せ き,た ん,血 痰,発 熱など,何 らかの臨床

症状が認められた。

従って,経 過観察中に,何 らかの症状が認められた場

合,再 排菌を念頭において精査すべきであろう。

再排菌例の合併症 二表2は 短期化療例,表3は 国療化

研例の合併症であるが,最 も多いのは糖尿病であり,短

期化療例中,合 併症のあったものは8例 に認められたが,

この8例 中5例,62.5%が 糖 尿病であり,国 療化研例

では44.4%が 糖 尿病合併例であった。 じん肺,喘 息,

肝 障害がこれに次いだ。なお糖尿病が再排菌と強くかか

わっているかどうかは,本 報告の成績か らは明らかでな

いが,亀 田5)は 再排菌と糖尿病とは直接関係がないこと

表3合 併症/国 療化研:化 療終了例

表4誘 因/短 期化療例

表5誘 因/国 療化研:化 療終了例

を示 している。

再排菌の誘因:表4は 短期化療例,表5は 国療化研の

誘因である。表に明 らかなように,飲 酒などによる生活

の乱れ,不 摂生,か ぜが多 く,国 療化研例では糖尿病の

コントロール不良と思われるものが17.4%に み られた。

生活の乱れ,か ぜなどは再排菌の重要な誘因と思われる。

特に晩期排菌例ではそのことが言えると思う。
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表6再 排菌時耐性

国療化研例は持続排菌のみ集計

表7糖 尿病合併症例の再排菌時耐性/国 療化研例

再排菌時耐性:表6に 示すように,短 期化療例では,

20例 中8例,40%に,国 療化研例の化療終了後の持続

排菌例21例 中10例,47.6%,化 療 中の再排菌例では15

例 中10例,66。6%にINH・RFPの いずれか一つ,ま

たは両者に耐性を示 していた。なお短期化療例の()

内の数字は糖尿病合併例であるが,5例 中4例 が,INH

・RFPの 両 者に,1例 がINHに 耐 性を持 っていた。

短期化療20例 中,糖 尿病合併例は5例 に認められたが,

この5例 とも再排菌時耐性を持っていた。糖尿病合併例

が再排菌時耐性と関係ありそうなので,国 療化研例の糖

尿病合併再排菌例の再排菌時耐性をみてみた。表7に そ

の成績を示した。化療終了例では8例 の糖尿病合併例中,

不 明3例 をのぞき5例 中3例,60%が 耐性を示し,化

療中の再排菌例では3例 中1例 の不明を除き2例 中1例

が再排菌時耐性を示 していた。これ らの事実より考える

と,糖 尿合併の再排菌例は再排菌時耐性を持っものが多

いと言 えそうである。これまでの報告1)～4)では,再 排

菌時耐性のないものが多いと言われていて,本 報告の成

績 と異なるところである。 これまでの報告の成績は,糖

尿病合併例は除外された症例群の成績であるためと考え

られる。糖尿病合併例がなぜ再排菌時耐性を獲得 してい

るのか不明であるが,糖 尿病合併再排菌例には再排菌時

耐性を持 っているものが多いという事実は興味あること

と思われる。

短期化療例の再排菌時耐性とその後の経過:表8に 示

すように,再 排菌時耐性のない症例は12例 にみ られた

が,12例 すべてがその後の化療によって菌陰性化を果

た し,12例 中9例 が3ヵ 月以内に菌陰性化 し,経 過良

好であった。INHの み に耐性を示 したものは2例 あっ

たが,2例 とも菌陰性化を果たしたが,RFP単 独耐性

表8再 排菌時耐性とその後の経過
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例の1例 は菌陰性化を果たしえず,持 続排菌に持ちこまれ

た。INH・RFP両 者 に耐性を示 したものは5例 中3例

が持続排菌に持ち込まれ,菌 陰性化 した2例 も菌陰性化

までに9～15ヵ 月 を要 し,そ の後の治療が困難を極め

た。RFP耐 性例はその後の経過をみると予後不良であっ

た。INH・RFP治 療 の再排菌例は再排菌時耐性がない

と言 う通念にとらわれることなく,特 に糖尿病合併例は

再排菌時耐性を持っものが多いことを考慮に入れて,再

排菌時耐性検査を速やかに実施し,適 切な化学療法をほ

どこすことが大切と考える。

まとめ:本 報告の成績から再排菌の臨床的要因を明ら

かにすることはできなかったが,次 のような臨床的実態

があることを知った。

1)化 療終了後早期に排菌するものと,2年 以上経て

から排菌するものとがある。

2)化 療終了後12ヵ 月以内の排菌が多い。化療終了

後の経過観察は1年 ぐらいでよい。

3)化 療期間をのばすことは,再 排菌を防ぐ唯一の方

法とは思えない。

4)化 療開始後1～2ヵ 月の早期に菌陰性化する症例

か らも再排菌はみられる。

5)化 療終了時のX線 改善度,空 洞の有無,空 洞壁

の性状は,再 排菌とは直接関係はない。

6)化 療前の排菌量の少ない症例からも再排菌はみら

れる。

7)合 併症では糖尿病が多かったが,糖 尿病が再排菌

と直接関係があるかどうか不明である。

8)生 活の乱れ,気 道感染などは再排菌の誘因となる。

9)再 排菌時INH・RFPに 耐性を示 したものは40

%に 認 められ,糖 尿病合併例は耐性になりやすいことが

わかった。

10)再 排菌時耐性,特 にRFP耐 性例は治療困難,予

後不良であった。
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2.再 治 療 例 の 短 期 治 療 の 研 究

慶応大学医学部内科 河 合 健

緒 言

結核菌に対して殺菌的に作用するリファンピシンの導

入によって,肺 結核症の初回治療例では極めて優れた治

療成績が得られ,治 療期間を著 しく短縮することが可能

となった。肺結核症初回治療術式は,INHとRFPを

含 む3～4者 で,治 療期間は6～12ヵ 月が確立 したよ

うにみうけられる。 しかし,肺 結核症再治療例の治療術

式と治療期間については,必 ずしも明確にされていると

はいい難いのが現状である。 この点を明らかにすること

を目ざして,結 核療法研究協議会(以 下療研)は,肺 結

核再治療例の治療方式に関する研究を行 った。その成績

か ら肺結核再治療症例の現状 と,治 療の短期化について

の問題点を明らかにしたい。

方 法

対象症例 は,表1の6群 に分類 した。A,A'群 は結

核菌培養陽性で,い ずれの薬剤にも感性のもの,B,B'

群 は菌陽性で,R・H・S・Eの いずれか1剤 以上に耐

性を示 したもので,C,C'は 菌陰性例である。

これ らの症例の治療効果を,経 時的に結核菌塗抹陽性

率及 び結核菌培養陽性率,及 び学研分類に従 って胸部

X線 写真所見推移によって検討した。

肺結核症治療の目的は,病 巣における結核菌を除菌 し,

炎症の終息をもたらすことと考えられる。 しからば治療

が不成功とは炎症が進行し,呼 吸不全による死の転帰を

とるものであり,ま た除菌が得られずいっまでも排菌の

っつ くものと考えられる。そこで治療をっづけているに

もかかわ らず肺の炎症病変が進展して呼吸不全に至りそ

のため死亡 した症例と,化 療12ヵ 月をこえて結核菌培

養陽性例を死亡 ・治療困難としてまとめて検討を加えた。

成 績

対象症例は,表2に 示すとおりである。結核菌培養陽
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表1肺 結核再治療例の治療方式

性 例(A,A',B,B'群)は148例,陰 性 例(C,C'群)

は60例 で,対 象 症例 の結 核菌 培養 陽 性 率 は71.2%で あ っ

た 。RFPが 既 往 の化 学 療 法 に使 用 され た頻 度 は,A群

で は27.5%で,症 例 全 体 で は44.7%で あ り,A群 は

全体 の平 均 よ り有 意 に低 か っ た。

胸部X線 病型(表3)は,症 例全体ではB型88例,

C型104例,F型14例 で あ り,有 空 洞 率 は症 例 全 体 で

は82.2%で あ った が,C'群 の63.2%(症 例 全 体 よ り

有 意 に低 い)か ら,B'群 の92.6%と 差 が あ った。

化学療法開始時の結核菌の薬剤耐性の状況(表4)は,

0剤 耐 性つ まりすべての薬剤に感受性のものは55.7%

で,1剤 耐性22.8%,2剤 耐性10.1%,3剤 耐性4.0

%,4剤 耐性7.4%で あり,い ずれかの薬剤に耐性のも

のが約半数を占めた。

薬 剤 別 の 薬 剤 耐 性 頻 度(表5)で は,SM,INH,

RFPに 完 全 耐 性 の もの は,そ れ ぞ れ23.1%,28.1%,

22.6%と20%台 で あ り,EB,KMは9.2%と5.4%

で,1桁 台 で あ っ た。

結核菌陽性率の培養成績(図)を 示す。結核菌培養成

績では,結 核菌の陽性率は,お よそ4～5ヵ 月でプラトー

に達 し,感 性群ではおよそ90%,耐 性群は70%,全 体

の平均では80%で あ る。

結核化学療法を実施 したにもかかわらず,呼 吸不全が

進行 し死亡 した症例 は,今 回の対象症例では全部で13

例 であった(表6)。 菌 陽性 ・薬剤感受性では1例,菌

陽性 ・薬剤耐性では10例,菌 陰性では2例 であった。

化学療法を実施 したにもかかわらず,治 療期間12ヵ 月

表2対 象 症 例

表3胸 部X線 病 型
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表4治 療前薬剤耐性薬剤数

問 を こえ て 排 菌 を み た症 例 は16例 で,菌 陽 性 ・薬 剤 感

性 で は7例,菌 陽 性 ・薬 剤 耐 性 で も7例 で あ っ た。 これ

らを合 計 して,死 亡 ・治 療 困 難 例 と して み る と,菌 陽 性 ・

感 性 ・RHS・Eで は5例(こ の群 の7.2%),菌 陽 性 ・

薬 剤 感 性 ・異 な る治 療 で は3例(20.0%),菌 陽 性 ・耐

性 ・RHS・Eで は10例(27.0%),菌 陽 性 ・耐 性 ・異

な る治 療 で は7例(25.9%),菌 陰 性 ・RHS・Eで は

1例(2.4%),菌 陰 性 ・異 な る治 療 で は1例(5.3%)

で あ っ た。

この死亡 ・治療困難例を,治 療を問わず結核菌につい

てみると,菌 陽性 ・感性では9.5%,菌 陽性 ・耐性では

22.6%,菌 陰性では3.3%で あ り,菌 陰性のものが最

もよく,次 いで菌陽性でも薬剤感受性のもので,耐 性例

では約1/4が 死亡 ・治療困難例であることが分かった。

治療により菌が陰性化し,化 療を終了することが可能

であった症例と,死 亡 ・治療困難例 とを比較 したものが

表7で ある。この両群では,年 齢 ・性比には両群で差が

みられない。既往の化学療法の期間も,2年 以下と比較

的短い症例が多かった。RFPの 使用歴は死亡 ・治療困

図 結核菌陽性率(喀 痰,培 養)

表5治 療前薬剤耐性頻度

表6死 亡 ・治療困難例
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表7死 亡 ・治療困難例と治療成功例

表8化 学治療終了後の経過 ・結核菌培養成績

難 例 で は,66.7%と,治 療 成 功 例 の41.4%よ り 有 意 に

多 か った 。

胸部X線 写真基本病型では,死 亡 ・治療困難例はC

型が多いのに,治 療成功例ではB型 が多かった。胸部X

線写真での病巣の拡が りの平均は,前 者が2.4に 対 し後

者は2.0と,死 亡 ・治療困難例が有意に広汎であった。

空洞のありなしでみると,空 洞を持っものは,死 亡 ・治

療困難例では10096,治 療成功例は81.8%,硬 化壁空

洞を持っものは79.4%と52.1%,症 例当たりの空洞の

平均個数は2.3と1.2で あ り,死 亡 ・治療困難例では,

硬化壁空洞の数が多い症例が多いことが分かった。

合併症の有無について検討 したが,糖 尿病を含めて両

群の間で,合 併症の頻度や疾患で差がみられなかった。

化学療法終了後の経過を,結 核菌培養成績でみたもの

が表8で ある。治療終了後の経過を観察 し得たの は65

例,平 均7.6カ 月間で最長18カ 月間であるが,こ の間

に結核菌再排菌をみたものは,菌 陽性 ・耐性 ・RHS・E

群の1例 で,9ヵ 月 目に1コ ロニーをみとめたのみで,

この観察期間内の成績は,良 好であった。

考 察

肺結核の再発 ・再燃に対する化学療法の術式 と治療期

間は,い まだ確立 したものがないといって良いと考えら

れる。本研究では,肺 結核再治療例では菌陽性のものは

71.2%で あ り,菌 陽性のものの うち,主 要抗結核薬剤

のいずれか1剤 以上に耐性のものは44.3%に 及んでい

る。即ち,耐 性のものは症例全体の31.5%に 及 んで い

る。

長期の予後でみると,死 亡 ・治療困難例は,再 治療例

全体でみると12.9%で あり,菌 陽性 ・耐性例では26.6%

と有意に多い。菌陽性 ・感性例で も9.5%で あり,初 回

治療例に比べればはるかに予後が悪い。

本研究の治療期間は,最 も短いもので,菌 陰性化後12

カ月間であ り,短 期化学療法は12カ 月間以内であ ると

すれば,そ れを超えている。菌が陰性化 して,治 療が終

了 した症例の予後(表7)は,観 察期間が平均6.7カ 月

と短 く問題があるけれども,僅 か1例 で1コ ロニーの排

出をみたのみというのは予想よりもはるかに良い成績と

考えられた。これらの症例の経過観察の成績はこれか ら

得 られるところで,数 年後の調査研究をまたねばならな

い。しかしながらこの成績は,結 核菌陰性化が得 られ,

さらに12カ 月間の治療が行われれば,予 後は良いことを

示唆しているものであろう。

結核菌陽性再治療例をRHZま たはRHEで6ヵ 月間

実施 したAzizら のパキスタンにおける成績では,菌 陰

性化 はRHZで85%,RHEで82%で あ り,対 照の

SHEの56%よ り有意 に高 く,菌 陰性化例の18ヵ 月間

の追跡では,菌 陽性化率は3群 とも10～20%で あ った
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と報 告 され て い る2)。

結 語

1.肺 結 核 再 治 療 例 の平 均 年 齢 は58.1歳 で,男 女 比

は4.3:1,RFP既 使 用 例 は44.7%で,X線 病 型 はC

型>B型>F型,有 空 洞 率82.2%で あ っ た。

2.結 核 菌 培 養 陽 性 率71.2%,す べ て の 薬 剤 に耐 性

の もの55.7%,耐 性 頻 度 はP,H,Sは20%台,E,K

は1桁 台 で あ った。

3.結 核菌培養成績は,感 性菌では5ヵ 月後に陽性率

7%で,耐 性菌では25%で プラトーに達する。

4.呼 吸不全による死亡及び12ヵ 月を超えて培養陽

性例を死亡 ・治療困難例とすると,菌 陽性 ・感性例で9.5

%,菌 陽性 ・耐性例で26%,菌 陰性例で3.3%,全 体

で12.9%で あった。

5.死 亡 ・治療困難例は,既 往RFPあ る例,耐 性菌

で,C型 で病巣広く,硬 化壁空洞を複数個持っ ものが多

い。

6.菌 培養陰性化が達成された後に12ヵ 月化療をつ

づけて菌陰性であれば,治 療を終了 してよい。

文 献

1) 結 核 医療 の基 準, 結 核, 61: 623-626, 1986.

2) Aziz A. et al.: Clinical trial of two short

 course (6—month) regimens and a stand

 ard regimen (12—month) chemotherapy in

 retreatment of pulmonary tuberculosis in

 Pakistan. Am Rev Resp Dis, 134: 1156-1061, 

1986.

3.塗 抹 陽 性 培 養 陰 性 菌 喀 出 例 の 予 後

結核予防会結核研究所附属病院内科 和 田 雅 子

塗抹陽性培養陰性菌はRFP登 場以来増加 してきてい

るとも言われているが,従 来の報告では細菌学的に生菌

か死菌か,あ るいは病原性の有無についての記載が多 く,

長期間にわたり塗抹陽性培養陰性菌を喀出する例は将来

再排菌する可能性があるので注意を要するとの記載は散

見されたが,臨 床上塗抹陽性培養陰性菌をどう取 り扱え

ば良いかについての記載は少ないように思われた。

塗抹陽性培養陰性菌喀出時に,薬 剤の変更や治療期間

の延長がなされたり,あ るいは治療終了後に偶発的にみ

られた同菌のために再治療が開始されたりする例にしば

しば遭遇する。 このような状況のなかで,結 核症の短期

化学療法を推進するに当たり,塗 抹陽性培養陰性菌の持

つ臨床的意義を明らかにすることは,短 期化療を進めて

いくために重要なことと思われ,細 菌学的裏付けのもと

に,本 研究を行った。

研 究方 法

1975年1月 か ら1985年12月 までの期間に,当 院検

査科で喀痰中に塗抹陽性で8週 培養陰性の抗酸菌の検出

された例(以 下SPCN例 と略)を 全例,更 に6カ 月ま

で培養を継続 した。このうち,結 核菌であることが確認

されたSPCN例543例 を研究対象とした。持続排菌例

は除外 した。対象の男女比は男308例,女86例 で3.6

対1,平 均 年齢 は男47.0±15.0歳,女43.2±16.2歳

だ った(図1)。

成 績

塗抹陽性培養陰性菌の喀出頻度は,こ れまで日本では,

塗抹陽性例の10～15%前 後 と言われ,本 院では工藤に

よると1970年 か ら1980年 まで15.2～22.9%で あ った。

またその喀出時期については,RFPを 含 む初回治療で

は,治 療開始後3～4ヵ 月後に多くみられると言われて

いる。

塗抹陽性培養陰性菌の喀出時期

塗抹陽性培養陰性菌の喀出頻度を化療開始後の月別に

みると3,4,5ヵ 月めに多 く,最 も多 く認められたのは

化療開始後4ヵ 月めであった。空洞ありなしで分けてみ

ると,塗 抹陽性培養陰性菌は殆どが空洞例か ら出ていた

(図2)。

糖尿病合併例についての短期化学療法については賛否

両論あり,ま だ結論の出ていない問題であるが,今 回糖

尿病合併例 と非合併例に違いがあるかどうかについても

図1対 象の性 ・年齢
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図2塗 抹陽性培養陰性菌喀出月別頻度

喀出時期

図3初 再別延長培養陽性菌

検討 した。糖尿病合併例のSPCN菌 の喀出頻度は,全

体と同様の成績を示 しているが,糖 尿病合併例では化療

開始1ヵ 月めにはSPCN菌 の喀出を認めていなかった

(図略)。

結核症の再治療の短期化療はまだ行われてお らず,今

回初めて療研の研究課題にあが りやっと出発点に立った

ところであるが,再 治療は初回治療に比 し,薬 剤耐性の

問題,化 療期間の問題など解決されなければならない問

題が山積 している。今回はこのように難題を含む再治療

の一助 となればと考え,再 治療のSPCN菌 についても

検討 した。

化学療法の初再別 にSPCN菌 の月別喀出頻度を見 る

と,両 者ともほぼ同様な傾向が認められた。初回治療例

に比 し再治療では化療開始2ヵ 月めの頻度が低かった

(図略)。

次にSPCNの ガ フキー号数であるが,従 来の報告で

は,SPCN菌 は塗抹標本 における菌数の少ない方に多

く見られるという報告が多かった。そこで,化 療開始12

ヵ月までのSPCN菌 の ガフキー号数と頻度をみると,

初回治療 再治療 ともにガフキー3か ら6号 が最も多い

ことが分かった。SPCN菌 は ガフキー号数の少ない方

に多 く見 られると言われているが,ガ フキー7号 から

10号 も全体の5.7%を 占あていた(図 略)。

延 長 培養

当院検査科で認め られたSPCN菌 を,培 地にADC

を注入 しその後2週 間毎に観察 した。このうち延長培養

で陽性 になるのは全体の10.1%だ った。初めて陽性に

なった週をみると,全 体の87.6%が12週 までに陽性と

なっていた。22週 以後に陽性化 したものは見られなかっ

た(表 略)。

延長培養陽性菌は初回治療でも再治療でもみられるが,

その喀出時期を化療開始か ら6ヵ 月以内と7ヵ 月以後に

分 けて見ると,6ヵ 月以内にみられる菌はその73.9%

は初回治療が占め,7カ 月以後に見られる菌は再治療例

が90.9%を 占 めた。つまり,初 回治療で延長培養陽性

例 は97.1%が6ヵ 月以内にみられた。それに対 し再治

療では45.5%が7ヵ 月以後にみられた(図3)。

化学療法開始後に認められるSPCN菌 は何 らかの傷

害を受け,や がて塗抹培養とも陰性化する過程でみられ

ることが多い。化学療法で生 き残 る菌は,理 論的には耐

性菌であるだろうとの報告もあるが,そ こで,延 長培養

陽性菌の耐性成績について検討 した。

延長培養陽性菌で耐性検査がなされていたのは44例

であった。そのうちの20例(45.5%)が いずれかの薬

図4延 長培養の耐性検査
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剤 に耐性を示 していた。延長培養陽性例の耐性検査につ

いて化療開始時と対比 してみると,耐 性を獲得 したもの

は初回治療では30例 中2例6.7%だ ったが,再 治療例

で は14例 中5例(35.7%)に 認め られ,再 治療例に耐

性を獲得 したものが多 く認められた(図4)°

以 上に述べたような背景を持っSPCN菌 を喀出 した

結核症患者について,化 療開始後2年 以上観察 し得た

394例 の臨床的予後を検討 した。延長培養陽性菌を1度

でも喀出 した例を延長培養陽性例 とした。再排菌とは

SPCN菌 を喀出 してか ら少な くとも6カ 月以上8週 培

養陰性が続き,そ の後に8週 培養陽性となったものとし

た。全体では394例 中16例(4.1%)に 再排菌が認め

られた。

臨床的予後

1)延 長培養成績と再排菌

延長培養陰性例351例 中11例(3.1%)に 再排菌を

認めたに過 ぎなかったが,延 長培養陽性例では43例 中

5例(11.6%)に 再 排菌を認め,延 長培養陽性例に再

排菌が多 く認められた。(p<0.01)。

これを初回,再 治療別にみると,初 回治療では,延 長

培養陽性例の再排菌は認められなかったが,こ れに対 し,

再 治療では延長培養陽性例の20.0%に 再排菌を認めた

(p<0.05)。

以上の結果,再 治療で延長培養陽性例再排菌の可能性

が高いので注意深 く経過観察をしなければならない(図

5)。

2)延 長培養陽性菌の喀出時期と再排菌

延長培養陽性菌の喀出時期 と再排菌についてみると,

化療開始6ヵ 月以内に喀出されたものでは再排菌率は6.9

%だ ったが,7ヵ 月以後に喀出された例では75%に も

再排菌が認められた。つまり同じ延長培養陽性菌でも,

化療開始後6ヵ 月以内に見 られたものは心配ないが,7

図5延 長培養成績と再排菌率

図6延 長培養陽性菌の喀出時期と再排菌

図7治 療方法と再排菌率

カ月以上たってみられたら再排菌の可能性も考え,慎 重

に経過観察をしていくべきである(図6)。

3)治 療方法と再排菌

以上SPCN例 について治療の初再別,延 長培養成績,

糖 尿病合併,SPCN喀 出時期などと予後の関係につい

てみてきたが,治 療方法 と予後の関係について検討 した。

INH・RFPを 感 性 とし同時に6ヵ 月以上使用 したもの

をA治 療とし,そ れ以外をB治 療 とすると,A治 療を

受けたものは全体で299例,B治 療 を受けたものは95

例だった。初回治療ではA治 療を受けたものは224例,

B治 療 を受 けたものは10例 で,圧 倒的に初回治療では

A治 療を受 けたものが多 く,こ れに対し再治療ではA

治療は75例,B治 療 は85例 とほぼ同様の値を示してい

た。

次 に治療方法と再排菌について見ると,全 体ではA

治 療の1.7%に 再排菌が認められたのに対 し,B治 療で

は11.6%に 再排菌が認められた。B治 療を受けた例は

A治 療を受けた例に比 し,有 意に再排菌率が高か った
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図8糖 尿病合併の有無と再排菌率

図9INH耐 性 と再排菌

(p<0.001)。 これを化療の初再別にみると,初回治療では

B治 療例には再排菌は認められなかったが,再 治療例で

は,B治 療85例 中11例 に再排菌が認められ,B治 療を

受 けた例に再排菌例が多 く認め られた(p<0.01)(図

7)。

延長培養はどの施設においてもできることではないの

で,延 長培養の結果によらないでSPCN例 の予後を推

定できないか検討 した。そこで,延 長培養陰性例につい

てのみ,治 療方法と再排菌率に違いがあるかどうかをみ

た。全体ではA治 療をうけた276例 中5例 に再排菌を

認めたに過 ぎなかったが,B治 療を受けた75例 中6例

が再排菌していた。つまり,延 長培養陰性でも,再 治療

で,B治 療を受 けた例 は予後が悪いことが分かった(p

<0.01)(図7)。 言 い換えると,延 長培養成績よりも治

療薬剤のほうが予後を決定するのに重要な因子である。

4)糖 尿病合併と再排菌

糖尿病合併の有無 と再排菌についてみると,全 体では

糖尿病合併な し例は351例 中14例(4%)に 再排菌が

認 め られたのに対 し,糖 尿病合併例では27例 中2例

(7.4%)に 再 排菌が認め られ,糖 尿病合併例に再排菌

が多 く認め られた(p<0.01)。 これを治療 の初再別に

見ると,初 回治療では糖尿病合併なし例は211例 で この

うち3例(1.4%)に 再排菌がみられた。これに対 し糖

尿病合併例は20例 で再排菌は2例(10.0%)に 認 めら

れた。再治療では糖尿病合併なし例は140例 で そのうち

13例(9.3%)に 再排菌が認められたが,糖 尿病合併例

には再排菌は認められなかった。つまり糖尿病合併例の

再排菌 はすべて初回治療の症例だった(図8)。 初回治

療例は延長培養陽性であっても再排菌は認あられなかっ

たが,糖 尿病合併例では初回治療でも注意を要すること

が分かった。

5)薬 剤耐性結果と再排菌

次に治療開始前の菌の耐性結果と再排菌率についてみ

た。INH耐 性 についてみると,INH感 性例は324例 中

7例(2.2%)に しか再排菌が認められなかったのに対

し,INH耐 性例では66例 中9例(13.6%)に 再 排菌

を認 めた。INH耐 性 例はすべて再治療例であった(p

<0.001)(図9)。

RFP耐 性菌についてみると,RFP感 性例370例 中13

図10RFP耐 性 と再排菌
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例(3.5%)に 再 排 菌 を 認 め た。 これ に対 し,RFP耐

性 例17例 中3例(17.6%)に 再 排 菌 を認 め て い た(p

<0.01)(図10)。

ま と め

1)塗 抹陽性培養陰性菌を全例培養を延長し,塗抹陽

性培養陰性例の臨床的予後を検討した。

2)塗 抹 陽性培養陰性菌のうち10.1%が 延 長培養陽

性となった。

3)化 療開始7カ 月以後に認められた延長培養陽性菌

は,6ヵ 月以内に認められた陽性菌よりも再排菌率は高

か ったこ(p<0.01)。

4)初 回治療の再排菌率は,治 療方式や延長培養成績

に依 らないが,糖 尿病合併例では,非 合併例よりも再排

菌率は高かった(p<0.05)。

5)再 治 療では,弱 い治療を受けた例(p<0.05)及

び延長培養陽性例(p<0.05)に 再排菌例が多く認あら

れた。

6)INH耐 性 菌で は,感 性菌に比 して再排菌率は高

かった(p<0.001)°

RFP耐 性菌も同様に再排菌率は高かった(p<0.01)。

4.臨 床 免 疫 の 立 場 か ら

大阪府立羽曳野病院 露 口 泉 夫

結核という疾患を,結 核菌による感染症としてとらえ

た場合,他 の一般の感染症との大きな違いは,結 核菌感

染がそのまま発病につなが らないこと,い ったん発病し,

たとえ適切な治療がなされても,そ の治癒過程が非常に

緩慢なことであろう。これは結核菌のもつ生物学的特徴

によると考えられる。即ち,1)そ の分裂増殖が極めて

遅いこと,2)細 胞内寄生をすること,3)菌 体 に多量

の脂質を含んでいること,で あろう。その結果,感 染を

うけた宿主には強い細胞性免疫反応を惹起せ しめ,そ の

程度により,ヴ ァラエティーに富む病像形成を呈するこ

とになる。Crowle1)が 述べているように,「結核菌体蛋

白質に対する宿主の遅延型過敏反応が,結 核のPatho-

genesisそ の ものである。この過敏反応がなかったら,

結核は全 く良性の疾患にすぎないだろう」と。この観点

に基づくと,化 学療法などにより結核菌の消滅を図るこ

とは,反 応に与る抗原物質を除去せ しめることを意味 し,

宿主における,そ れ以上の遅延型過敏反応をス トップさ

せることになろう。 このあとは宿主の細胞性免疫機構が

働いて,完 全な治癒がもたらされることになる。即ち,

細 胞内寄生である結核菌に対 しては,Tリ ンパ球とマク

ロファージを主体 とする,細 胞性免疫が重要な役割をに

なっており,血 清抗体は一般に,結 核の感染防御には殆

ど関与していないとされる。

さて,Mitchison2)は 結核の化学療法による結核菌の

推移を次のように考えている。即ち,抗 結核化学薬に感

受性のある菌は次第に減少 し,塗 抹,培 養 ともに陰性化

していく。一方,あ る薬剤に耐性のある菌は初期より,

ご く僅かであるが存在し,こ の耐性菌の減少は,他 のす

べての薬剤に感受性のある菌にくらべて遅い。従 って,

ある時期では,こ の耐性菌のみが残 り,培 養であたかも,

ある薬剤に耐性がついた観を呈する時期がある。いわゆる

一時的な薬剤耐性の時期(transient drug resistance)

であ る。結核の化学療法においては,こ の時期をいかに

すばやくクリアーできるかが,そ の予後に影響を及ぼす

と考えられる。 この時点において,宿 主の免疫機構が正

常に働いているかどうかが重要ではなかろうか。僅かに

存在する耐性菌が十分に増殖 しはじめないうちに,宿 主

の免疫能により根絶 してしまえば,化 学療法は成功 した

ことになろう。 この際,宿 主の免疫能が相対的に低下 し

ていたり,あ るいは耐性菌がはじめから比較的多い場合

には,こ の時期をのり切れなくて,耐 性菌の増殖をゆる

してしまうのではないだろうか。

そ こで我々は,in vitroで の抗原ッベルクリンPPD

刺激 による,リ ンパ球幼若化反応の系を用い,種 々の病

像を呈する結核での,細 胞性免疫機能について検討を加

えた。患者群を2つ に分け,一 つのグループは通常の化

学療法を行ったにもかかわらず,薬 剤耐性 となり難治化

した症例(難 治例)と,も う一つのグループは発病 して

問もない,そ の大部分は恐らく順調な経過をたどり,完

全な治癒が期待される症例(新 鮮症例)で ある。 この両

グループ問において,特 に細胞性免疫能に関して,何 ら

かの差がみられないかどうかを比較検討 した。

表は,そ れ ら2群 におけるin virroで のPPD刺 激

に対す るリンパ球幼若化反応を,3H-チ ミジンの取 り

込みで測定 した結果である。薬剤耐性の難治症例では,

明 らかな反応の低下がみられる。このPPD刺 激 による

リンパ球幼若化反応の低下に,免 疫抑制機構 が働いてい

ないかどうかを見るために,Tリ ンパ球のサブセットの

変動をみたところ3),難 治症例では,T4陽 性のヘルパー

T細 胞は,PPD刺 激 によりむしろ減少し,逆 にT8陽

性 のサプレッサーT細 胞の割合は上昇し,従 って,免

疫調節作用の指標 とされ るT4/T8比 の低下がみられ
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表PPD及 びマイ トジェン刺激によるin vitroリ ンパ球幼若化反応

PBL(1•~106/ml)were cultured in vitro for 3 days with Con A(10ƒÊg/ml)or 

PHA(1ƒÊg/ml),or 6 days with PPD(10ƒÊg/ml) or PWM(2.5ƒÊg/ml).

a P<0 .01 compared to advanced tuberculosis, p<0.05 compared to healthy controls.

b p <0.02 compared to advanced tuberculosis,P<0. 002 compared to newly diagnosed

 tuberculosis.

た。新鮮症例や,ツ ベルクリン反応陽性の健常人よ りの

リンパ球では,こ のT4/T8比 はPPD刺 激 で上昇する

のがみ られた。サプレッサーT細 胞の性質 として,そ

の表面 にIgGのFcレ セ プター(FcR)を もつことが

知 られているが,こ のFcR+T細 胞 がやはり,難 治症例

においては,PPD刺 激 により増加するのがみられた4)。

即ち,薬 剤耐性の難治症例にあっては,結 核菌に特異的

に反応 し,免 疫抑制的に働 くサプレッサーTリ ンパ球

が多く,そ のために細胞性免疫反応が抑制されているだ

ろう,と いうことが考えられる。

この難治症例群にみられる反応の低下のメカニズムを

更に解析 したところ,こ の難治群のリンパ球では,PPD

刺激によるin virroで のIL-2産 生 の低下がみられた。

コンカナバ リンAに よる非特異的な刺激では,健 常人

同様,高 いIL-2の 産生がみられ,こ の低下はPPD

刺 激 に特異的 と考えられた。一方,IL-2レ セプター

(Tac抗 原)は,健 常人にくらべるとやや低いが,新 鮮

な結核症例 におけると同様,PPD刺 激 により,よ く出

現がみられた。即ち,難 治症例では,PPD刺 激 による

IL-2の 産生がわるいために,Tリ ンパ球の分裂幼若

化反応が低下 していることが考えられる。

以上の成績から当然考えられることは,こ の難治症例

にみ られるPPD低 反応性が,こ の細胞培養系に外部か

らIL-2を 添加す ることにより,低 下 した反応の回復

がみ られないだろうか,と いうことであろう。図はそ

の添加実験の成績である5)°用 いたIL-2は 武田薬品

より恵与 された,ヒ トの遺伝子組みかえ標品(TGP-

3)で ある。IL-2は 最適の濃度を用い,培 養3日 目に

加えた。図にみ られるように,難 治症例では,IL-2

を外 部か ら加えることにより,PPD刺 激 による分裂幼

若化反応の上昇がみられ,新 鮮症例におけるPPD刺 激

のレベルにまで回復するのが観察された。新鮮症例群で

は,IL-2を 添加 しても,認 むべき反応の上昇 はみら

れなかった。

図PPD刺 激によるin vitroリ ンパ球幼若化

反応に及ぼすIL-2添 加の影響

以上 はin virroの 培養実験の成績である。我々がそ

の研究目標とするところは,薬 剤耐性の難治結核におい

て,患 者宿主の免疫能をたかめることにより,結 核の治

療,い わゆる免疫療法としての道がひらかれないだろう

かということである。我々はトランスファー ・ファクター

(TF)に よる,薬 剤耐性結核の一治験症例を呈示 した。

TFはIL-2同 様,白 血球 由来 の物質 で,い わゆる

immunomodulatorと して,Tリ ンパ球機能の活性化

を助 ける物質 として知 られている。患者は61歳 のコン

トロールの困難な糖尿病を合併 した結核再発症例である。

TFを 週1回 の割合で6週 間にわたり筋肉内注射で投与

した。その結果,投 与前 にくらべ,末 梢血 リンパ球の

PPDに 対 するin vitroで の反応は,次 第に増強するの

がみられた。 ツベルクリン皮内テス トは,TFの 投与前

は陰性であったが,投 与後は陽性化するのがみられた。

臨床的にも空洞の縮小などの効果が認あられた。我々は

現在,リ コンビナン トIL-2を 用 い,薬 剤耐性結核の

免疫療法の試みに着手 しつつある。ただ,こ の際,前 述
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のtransient drug resistanceの 時 期 を,い かにすば

やく乗 り切るかが,宿 主の細胞性免疫の如何にかかって

いると考えると,糖 尿病の合併とか,高 齢者にみられる

ように免疫能の低下状態が宿主に予想されるような症例

においては,そ の化学療法の開始にあたって,当 初から

immunomodulatorを 投与する方がいいのかもしれな

い。

結核の化学療法の実際について考えてみると,選 択で

きる薬剤が限られていること,RFPに 代 わり得る強力

な薬剤の開発がのぞみ難い現在,薬 剤耐性の難治結核の

治療に残された選択は,宿 主側の免疫防御能をたかめ,

その結果,菌 の減少を期待することであろう。そのため

には,化 学療法の開始にあたって,患 者の免疫能,特 に

細胞性免疫能を簡単に測定 し得る方法の開発が必要であ

ろう。それは,ヒ トにおける結核免疫機構の解明を通 じ

て可能となると考える。
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特 別発 言

全 国 的 に み た 結 核 の 治 療 期 間

結核予防会結核研究所 森 亨

結核の治療期間の全国的な直接の観察は今までに行わ

れていないので,便 宜的に年末現在要医療者数をその年

の新登録者数で割って求めた,い わゆる平均有病期間を

その時点前後の平均的な治療期間の推定値 としてみる。

平均有病期間は1962年 の2.5年 か ら出発 し,そ の後徐々

に長期化 して,1973年 に は4年 を超え歴史上のピーク

に達 した。やがて,そ の前後におけるRFPの 導入,学

会見解,そ の後の学会声明などに続く短期化学療法の普

及 とともに比較的急速 に短 くなり,1985年 には2.5年

という値になった。 しか しこの2.5年 という期間は,本

シンポで多くの演者か らいわれたあるべき期間に比して,

まだかなり長いというべきである。これに関する要因を,

以下いくつか見てみる。

治療短期化の主役であるRFPを 用いた治療方式の普

及を,1981年 に登録 された患者に関する調査(厚 生省

結核登録者調査)の 成績か ら,当 初RFPが 用いられた

割合によってみると,そ の分布は80%前 後 に平均を持

っ正規分布 となる,そ の拡が りの範囲はRFP治 療が最

も早期に普及 した沖縄県の97%か ら最も遅れた55%の

県 までと,極 めて大きさ格差を示 している。この都道府

県別にみたRFP使 用率と平均有病期間の間にはかなり

の(逆)相 関が(相 関係数=-0.456)確 認 される。

図1有 病期間と当初の病状の相関
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(治療 開始後1年 間 の状況) (信 友 ・森,1985)

図2生 活就労の規制の地域格差

入院治療を多 く用いているか否かも治療期間を左右し

得る。同じ調査で,患 者が登録後1年 以内に結核のため

入院 した割合を見ると,や はり県によって50%か ら78

%と 大 きなばらつきが認められる。

これ らの格差の原因は,各 都道府県で扱われている患

者の病状の重さが異なるためかも知れないので,病 状の

指標として新登録患者中に菌陽性の者の占める割合をと

り,こ れと平均有病期間の相関を見た(図1)。 両 者のあ

いだには逆相関,つ まり菌陰性の患者を多く治療 してい

る県ほど治療期間が長いという結果になっている。診断

治療を含む結核の診療全般において,細 菌学的な所見を

重視するか否かが治療期間を左右する重要な要因になっ

ていることがうかがわれる。

化学療法の期間の長短はその間の患者の個人的,社 会

的生活に大きな影響を及ぼす。沖縄 ・九州 ・関東地方の

いくつかの保健所で新登録患者が,登 録後1年 以内にど

のような生活就労上の制限を受けたかを見たのが図2で

ある(信 友 ・森)。入院 ・在宅休業 ・要注意 ・正常生活 ・

化療終了という各段階の規制を受けた期間の平均値の分

布 は,こ のように大きくバラついている。治療期間のば

らつきにみられる結核治療の個人的,社 会的な負担を医

療費 という指標で,全 国で最 も短い治療が行われている

沖縄県 と全国について比較 した成績がある(金 城 ・沖縄

県結核サーベイランス委員会)。 モデル計算によると,

平 均的な患者1人 を治療するのに要する経費は国を100

とす ると沖縄県は52,入 院,外 来の内訳は国78,22に

対 して沖縄県40,12と なる。

以上,患 者や社会に対 して大きな負担となる結核の治

療期間の長さは全国的にみてまだ不当に長 く,都 道府県

間の格差 も大きく,そ の原因は,過 去のRFPの 導入と

普及,あ るいは菌所見の重視といった適正医療の浸透が

大きく影響 していることをみた。これ らは今後の結核対

策上ますます大きな課題となろう。

特 別発 言

愛 知 県 の 短 期 治 療 の 現 状

愛知県衛生部 藤 岡 正 信

県 レベルの結核治療期間について,愛 知県(名 古屋市

を除 く)を 例にして現状を報告する。愛知県の結核治療

は,昭 和58年 に実施 された結核登録者調査によれば1),

初 回治療へのRFP使 用率76.1%(全 国79.6%)に お

いても,登 録後2年 を経て要医療である患者の割合33.5

%(30.9%)で みても,ほ ぼ全国平均の県である。従 っ

て,愛 知県の結核治療の状況は,全 国の平均的な状況を

反映 していると考えられる。

愛知県においては,昭 和55年 より電算機による結核

登録者の情報管理が実施されているので2),そ れ らの情

報を用いて分析を行った。昭和55年 と59年 に登録され

た結核患者2,366名,1,954名 の治療終了までの期間を
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治療期間()内 の数値は50%治 療終了期間

図重 結核患者の治療期間(登 録年次別)

()内 の数値 は50%治 療終 了期間

図2結 核患者の治療期間(ブ ロック別 ・59年登録)

図1に 示 した 。

昭和55年 の登録患者では50%治 療終了期間は16.3カ

月であったが,59年 では14.2カ 月 とこの4年 間で2.1

カ月の短縮がみ られている。この期間の短縮は,新 登録

患者の病状が,昭 和55年 か ら59年 に,菌 陽性率で27.1

%か ら33.1%へ の増加で示されるように,相 対的な患

者の重症化がみられることを考えれば,当 県での短期治

療は確実に浸透 していると考え られた。

しかしながら,結 核医療の基準で示された治療期間9

～12カ 月で終了 したものは,59年 の登録患者でも39.7

%に 過 ぎず,1年 以内に終了 した患者の割合は44.5%

に留 まっている。

次 に,地 域性について昭和59年 登録患者の治療期間

を,愛 知県を4ブ ロックに分 けて比較 した。50%治 療

終了期間は最 も短いブロックでは12.4ヵ 月,最 も長い

ブロックでは16.7ヵ 月 と4.3ヵ 月の差がみられた(図

2)。 この治療期間のブロックによる長短は,当 県の結

核治療にRFPが 普及 していった早さとよく一致してい

た。

さらに,昭 和61年 の状況をみると,結 核患者の届出
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は結核病床を有する国公立病院から61.7%が 提 出され,

患 者の60.4%が これら病院で治療を受けている現状で

あった。また,結 核診査協議会委員の多 くがこれ ら病院

の医師であることを併せ考えると,治 療の短期化のため

には,結 核治療を行 う医師の治療終了への決断力と,結

核診査協議会の指導性が重要と考えられた。
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