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〔4月3日(金)13:30～14:30A会 場

座長(大 阪市大刀根山結研)楠 瀬 正 道

抗酸菌 ミコール酸含有糖脂質の構造と肉芽腫性病変の形成

(大阪市大細菌)矢 野 郁 也

1.は じ め に

結核菌及びその類縁抗酸菌感染症の最も特徴的な病変

である結核結節や空洞形成は各種免疫反応に基づ く類上

皮細胞性肉芽腫を中心に進展することは衆知の通りであ

る。これ らの免疫反応においては,菌 体の産生する抗原

特異的蛋白質や多糖体,そ れにこれ らの細菌細胞壁のア

ジュバント物質として知 られるMDP等 が各々の場にお

いて重要な役割を果していることは既に衆知の事実であ

る。けれども,結 核菌をはじめとして抗酸菌の菌体成分

の中で他の細菌にはみられない最 も特異的なilnmuno-

modulaterは,"ミ コール酸"を 構成々分とするcord

factor等 の細胞壁脂質成分であろう。cordfactorは

当初 ヒト型結核菌強毒株から分離された毒性物質として

結核症の発展への寄与が注自されたが,こ れらの ミコー

ル酸含有糖脂質は,ヒ ト型菌以外の非病原性抗酸菌にも

存在するのみな らず,NocardiaやRhodococcus属

等,土 壌中の放線菌にも広 く分布することから,最 近で

は毒性のみならず,免 疫アジュバント活性,非 特異的感

染防御能,肉 芽腫形成能,マ クロファージ活性化能,抗

腫瘍性等多彩な免疫薬理学的生理活性が注目されており,

毒性物質としての反面,生 体 に有用 な"Biological

ResponseModifier(B.R.M)"と して役立ち得る可

能性も秘めている。けれどもcordfactorを 中心 とし

てその類似糖脂質は,天 然でも極長鎖の脂肪酸である ご

コール酸を構成々分としており,ま た ミコール酸は高温

で不安定で容易に熱分解を受けることから,各 種抗酸菌

の ミコール酸含有糖脂質の構造は系統的に解明されたと

は言い難い。特に最近これらの糖脂質の生理活動が,親

水基(即 ち糖部分)や 疎水構造(ミ コール酸)に よって

大きく変動 し,こ れ らはその物理化学的性状に基づくも

のと考えられることか ら,化 学構造(subclass組 織 や

分子種組成)の 迅速かつ精密な解析が生理活性の研究に

先立って必要であると考え られた。そこで我々は1970年

代 より,ミ コール酸の分析法を確立 し,こ れを分類学 ・

生理学及び免疫薬理学的研究にも応用 しようと考え,検

討を重ねつつ,ま たこれら糖脂質の生理活性と構造との

関連を明らかにしてきた。

2.ミ コール酸分析法 の確立

ミコー ル 酸 は,既 に1930年 代 に 最 初stodola及 び

Andersonら に よ って見 出 され た 抗 酸 菌 に 特 徴 的 な 長

鎖 脂 肪 酸 で,Mycobacteriumを は じめActinomycetes

 group及 び そ の 近 縁 菌 に 広 く分 布 す る。そ の 基 本 的 構 造

は α位 に長 鎖(C14-24)の アル キル 側 鎖 を 有 す る β-ヒ

ドロ キ シ脂 肪 酸 で,cordfactorの 特 徴 的 な 成 分 で あ る

ば か りで な く,細 胞 壁 骨 格 の 主 体 成 分 で あ るarabino

galactanの エ ス テル と して も存 在 し,その他glycerol

esterや 遊 離 ミコ ール 酸 と して も存 在 す る こ とが知 られ

て い る。 ま た そ の 構 造 は,菌 種 によ り著 し く異 な り,総 炭

素 数 はC20(corynebacterium)か らC88(ヒ ト型 結

核 菌)ま で の 広 範 囲 に 及 び,更 に 二 重 結 合 や シク ロプ ロ

パ ン環,methoxy,epoxy,hydroxy,carbonylま

た はcarboxyl基 等 極 性 基 の 有 無 に よ り 多 数 のsub

classに 分 け られ る。 従 来 ミコ ール 酸 の 精 密 分 析 は その

熱 不 安 定 性 の た め に,分 子 種 レベル まで の 分 離 が 不 可 能

で,生 理 活 性 との 対 応 に つ いて も密 接 な関 連 が予 想 され

な が ら系 統 的 な解 析 は行 わ れて い な か っ た 。 我 々 は,

Mycobacterium,Nocardia,Rhodococcus,Gor

dona,Bacterionema及 びcorynebacterium等 各 菌

種 に つ いて 細胞 壁 や 糖 脂 質結 合 ミ コ ー ル 酸 を 分 離 し,

trimethylsilyl(TMS)ether誘 導 体 と して,ガ スク ロ

マ トグ ラ フ質 量 分 析 計(GC/MS)を 用 い て 分 離 同 定 す

る 方 法 を 検 討 した。 そ の 結 果,上 記 の 炭 素 数20か ら88ま

で の ミコ ール 酸 は,す べ てGCに よ り各 分 子 種 まで 分 離

し,こ の 方 法 に よ り分 類 学 的 に も有 用 な 平 均 炭 素 数 を 算

出 す る こ とが 可 能 とな った 。

3.Mycobacterium,Nocardia及 びRhodo

coccus属 の ミ コー ル 酸 含 有 糖 脂 質 と肉 芽 腫 形

成 能,

一方
,ミ コール酸を含む糖脂質はcordfactorの 発見

と構造決定にはじまって,マ ウスに対する致死毒性やそ

の機構の解折へ発展 したが,cordfactorの 免疫応答促

進物質 としての性質が明らかにされるに及び,む しろ新

しい免疫調節物質の一つとしてその構造と活性に興味が
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持 たれ つ つ あ る。 一 般 に 迅速 発育 菌群 及 び遅 発育 菌群 に

属 す るMycobacterium属 は,ミ コ ー ル 酸含 有 糖 脂質

と してtrehalose dimycolate(TDM)及 び同mono

mycolate (TMM)を 主 成 分 と して 含 むが,迅 速 発育 菌

群 で は これ ら以 外 に特 にglucoseを 炭 素 源 と して 培 養

した と き,glucosemonomycolate(GM)を 含 み,

TLC上3種 以 上 の 糖 脂 質 が 検 出 され る。また これ 以 外 に

菌 種 に よ っては,TDMやTMMの ス ポ ッ トが2～3個 に

分 離 した り,GMよ り もは る か に極 性 の低 い(Rf値 の 高

い)未 知 の糖 脂質 ス ポ ッ トが検 出 さ れ極 め て多 様 性 に と

む 。 これ らの糖 脂質 の ミコー ル酸 は 菌種 に よ りsubcla

ss及 び分 子 種 組 成 が異 な り,α-ミ コー ル 酸 がC72辺 りが

中 心 の もの(Mdiernhoferii他),C74が 中 心 の もの

(M.aurum他),C76中 心 の もの(.M!ortuitum

他),c80中 心 の もの(M.auium他)ま た α 側 鎖 が

C20,22ま た は24の もの 等 が 存 在 す る。 これ らのC70以

上 の α-ミ コ ール 酸 を 含 むTDM及 びGMは,マ ウス

及 び ラ ッ ト尾 静 脈 内 にFIA存 在 下water in oil in

 waterの 形 で 投 与 す る と約1～3週 間 に わ た り肺 ・脾 臓

及 び 肝 臓 に 肉 芽 腫 を 形成 し,組 織 学 的 に は 結 核 菌 感 染 に

よ る 類上 皮 細 胞 性 肉 芽 腫 に 極 め て 類 似 して い た 。またC60

以 上 の ミコ ール 酸 を 構成 々分 とす るTDMは マ ウス に 対

して 強 い 毒 性 を 示 し,100μg×5回i.p.投 与 によ りマウ

ス は10～14日 以 内 に死 亡 した 。 これ に対 してNocardia

 rubraやNopaca,Ncorallina等Rhodococcus 

subclusterlA群 の各 菌 は,一 般 に 非病 原 性 の土 壌 細 菌

で あ る が,C36-C50前 後 の や や短 鎖 の ミコール 酸 を 含

み,こ の糖 脂 質 はglucose mycolate,TDM及 びTMM

が 主 で あ っ た。 これ らの うちC40以 上 の ミコール 酸 を含

有 す るNrubraやNopaca,R.SP.IFO13161の

各 菌 のGM及 びTDMは,毒 性 が 低 か ったに もかか わ ら

ず いず れ も顕 著 な 肉芽 腫 形 成 能 を示 した。 これ に反 して

C30.32ミ コー ル 酸 を構 成 々分 と す るR.SP.13165菌 の

GM及 びTDMに は殆 ど 肉芽 腫 形成 能 が 認 め ら れ ず,

C40以 上 の 長 鎖 ミコ ール 酸 を 含 む糖 脂 質 と は 異 な っ た

活 性 を 示 した 。 更 にRhodococcus subclusterlC群 に

属 す るR.rubropertiπctu8,R.terrae等 の 菌 種 では,

糖 脂 質 組 成 が 一 段 と複 雑 で,TDMやGMの ほ か 更 に

Rf値 の 高 い末 知 の ミコ ール 酸 含 有 糖 脂 質 を 含 ん でい た

が, 、この 中 でN.polychromo8enesのC62ミ コール酸

含有TDMやR.terraeのC58ミ コ ール 酸TDM及 び

GMが 強 い 肉 芽 腫 形 成 能 及 び 毒 性 を 示 した の に 反 し,

瓦polychromogenesの 未 知 の 酸 性 糖 脂 質GX(C62

ミコ ール 酸 を 含 む)は 全 く肉 芽 腫 形 成 能 を 示 さず 中 性 糖

脂 質 とは 異 な って い た 。

4.新 しいミコール酸含有天然糖脂質と

肉芽腫形成能

従 来,Mycobacteriumを は じめとす る関 連Actino

mycetesの ミコ ール 酸 含 有 糖 脂 質 は,TDM及 びTMM

が 主 で あ り,菌 種 に よ りGMを 主 成 分 とす る 場 合 も 認

め られ る。 けれ ど も天 然 糖 脂 質 の 中 で,ト レハ ロ ー ズに

ミコ ール 酸 残 基 が 三 つ 以 上 エス テル 化 して 存 在 す る例 は

全 く報 告 され て い な い 。R.aurantiacus(G.auran

tiaca)は 日和 見 病原 性 の 低 温 性 抗 酸 菌 で あ るが,こ の 菌

の 主 な 糖 脂 質 はTLC上MycobacteriumのTDMよ り

高 いRf値 を 示 す 成 分 を 多 数 含 み,各 種 分 析 の 結 果 か ら,

trehalose trimycolate (TTriM)及 びtrehalose

 tetramycolate (TTetM)(及 び 更 に 多 数 の ミコ ール 酸

残 基 を 含 むtrehalose polymycolate:penta-ま た は

hexamycolateの 可 能 性 を 有 す る)と 推 測 され る糖 脂質

を 含 ん で い た。mild permethylationに よ り ミコ ール

酸 残 基 の 数 及 び 位 置 を検 討 した 結 果,最 も主 な成 分 は,

従 来 全 く報告 の な いtrehalose2,3,6'-trimycolate

と 同 定 され た。 この 菌 の ミコー ル 酸 の炭 素 鎖 長 はC72が

中 心 で 多 数 の 二重 結 合 を有 す る が,Mycobacteriumや

Nocardia,Rhodococcus等 で従 来 知 られ て い る いず

れ の 菌 種 と も 異 な っ た脂 質 成 分 を有 す る こ と か ら,分

類 学 的 に も特 異 な位 置 づ けが 示 唆 さ れ る。 こ れ らの ミコ

ー ル 酸 ポ リエ ス テル の マ ウス 肉芽 腫 形 成 能 はTDM及 び

TTriMが 最 も強 力で,TMM及 びTTetMは 活 性 が 低

か っ た。 ま た従 来 天 然 の ミコ ール 酸 糖 脂 質 の 糖 部 分 は,

trehaloseま た はglucoseの いずれかで あった。N.ru

braの 炭 素 源 をか えて 培 養 した と こ ろ,mannose,

arabinose,fructose,maltose及 びsucroseを 炭 素

源 と して 加 え た と き,従 来 のTDM及 びTMMが 生 成

され る ほか,各 々の 糖 の 添 加 に応 じてmannose my

colate,arabinose mycolate,fructose mycolate,

maltos emycolate及 びsucrose mycolateが 生 成 し

た 。 これ らの 糖 脂 質 の 肉 芽 腫 形成 能 をTDMやGMと

比 較 した と こ ろ,そ れ ぞれ 活 性 に は 著 し い 差 が あ り,

mannos emycolate及 びarabinose mycolateに は

全 く活 性 が 認 め られ な か った 。 ミコ ール 酸 分 子 種 組成 に

は 顕 著 な 差 が 認 め られ な か った こ とか ら,肉 芽 腫 形成 能

に は 糖 脂 質 の 糖部 分 も重 要 な 要 因 とな って い る こ とが 明

らか とな った 。

5.ミ コール酸含有糖脂質による

肉芽腫の組織像とマウスの系統差

上記の活性糖脂質のW/O/Wミ セル投与によりマウ

ス肺 ・脾臓及び肝臓に顕著な肉芽腫を形成することを述

べたが,各 臓器の腫大(organ indexの 増大)が,ど の
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のような組織学的変化に基づくものかを明らかにする自

的で,組 織標本及び電顕標本を作製して観察した。一般

にこれらの糖脂質のW/O/Wミ セルの尾静脈内投与で

は,ま ず肺が腫大を来たし,indexの 上昇は1週 間後最

高 となりその後急減する。これに対 して脾臓や肝臓の腫

大はやや遅れ,2週 間後が最高となるが,indexは 更 に

長期間(約4週 迄)高 値を示 した。組織学的には,肺 の

場合,マ クロファージ,単 核細胞,リ ンパ球及び好中球

等多彩な細胞増生を認めるが,早 期ほどリンパ球や好中

球の出現率が高 く,こ れに遅れてマクロファージ系の細

胞が出現 していた。また一般に浮腫傾向は軽度であった。

更に興味あることは,肝 臓(及 び脾臓)の 場合増血系の

細胞の出現が各所に認められ,殊 にsinusoid周 辺に未

熟血球細胞(erythroblastやmegakaryocyte)がku

pffercellにtrapさ れた状態で存在する像 が認められ

た。またラットにおいては,典 型的なLanghans型 の巨

細胞も検出された。これらのことから,ミ コール酸含有

糖脂質は,抗 原の投与がな くとも単独で,マ クロファー

ジ系を強 く活性化 し,interleukinIは 勿論,inter

leukin IIIの産生をも促 し,増 血系の刺激を行っている

ことが示唆された。

また一方,近 年各種免疫反応の遺伝的調節機構が注目

され,抗 原に対する宿主動物種間または系統間の反応性

の差が注目されている。cordfactor及 びその関連 ミコ

ール酸糖脂質により生成されるマウス肉芽腫形成につい

て も系統差を調べたところ,明 らかに高反応系と低反応

系の存在することが認められた。即ちR.terraeTDM

やR.aurantiacus TTriMに 対 して,ICR,ddY,

BALB/c,A/J及 びC57BL/6は 高反応系または中間

型を示し,C3H/He及 びDBA/2は 低反応性を示した。

このことから,ミ コール酸含有糖脂質の(タ ンパク抗原な

しでの)単 独投与により生ずる非特異的マウス肉芽腫形

成能も遺伝的制御を受けていることが示唆された。

6.お わ り に

以上の結果から,Mycobacteriaと そ の近縁放線菌

Nocardia,Rhodococcus及 びGordonaに は,C30

か らC88に 及ぶ極めて広範囲な ミコール酸を構成 々分

とする糖脂質が存在 し,肉 芽腫形成能をはじめ,そ の免

疫薬理学的生理活性は構造に大きく依存 していることが

明らかとなった。特にマウスに対 しては,炭 素数40以 上

の ミコール酸残基を1つ 以上含む中性糖脂質で,グ ルコ

コースや トレハロースが糖部分として含まれる糖脂質が

強力な肉芽腫形成能を有すること,ま た ミコール酸残基

が2ま たは3個 のものが,1ま たは4個 のエステルと比

べてより高い活性を有することが明らかとなった。更に

糖部分が,マ ンノースやフラク トース,ア ラビノース,

マル トース等まで置換された天然糖脂質は肉芽腫形成能

が弱 く,こ のことから特定の糖の構造がこれ らの活性に

必要であることも明らかとなった。

一方
,cordfactorを は じめとするミコール酸含有糖

脂質の肉芽腫形成能については,マ ウスの各系統に反応

性の差があり,高 反応系と低反応系が明らかに存在する

ことか ら,こ れらのアジュバント物質に対する生体側反

応も遺伝的に制御を受けていることが示唆された。今後

更に免疫反応を含めたinuiuo及 びinuitroの 系にお

いてこれ ら糖脂質の示す生理活性を解析し,こ れらが結

核感染において果す役割を解明 していきたい。
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特 別 講 演II

〔4月4日(土))13:20～14:20A会 場 〕

座長(結 核予防会結研)島 尾 忠 男

結核感染をめ ぐる諸問題-1.

(結核予防会結研)青 木 正 和

1.感 染論の基礎としてのツ反応

結核感染を論ずる際の基礎となるツベルクリン反応検

査は古 くか ら多 くの人々に行われてきた簡単な検査であ

るが,成 績の解釈は今 もなおしば しば極めて困難である。

①ツ注射判定の技術水準が高 く保たれたとして も,②

BCG接 種 の有無,そ の技術,回 数,最 終接種後の期間

などの影響を受けるし,③ 非定型抗酸菌の感染,④ ウイ

ルス性疾患などの合併の影響も無視できない。その上,

⑤過去のツ検査の繰返 しの影響,⑥ 年齢因子,そ の他多

くの影響を受けるので,結 核感染の有無の判定は今では

極めて困難になっている。

個人でみると信頼性が低いツ検査であるが,一 定数以

上の者でのツ反応発赤径分布を検討するなど,集 団でみ

ると遥かに安定した成績が得られる。本報告では,こ の

ような立場から,ツ 反応の発赤径の分布の分析結果を中

心として検討を行いたい。

2.ツ 判定上のいくつかの間題

ツ反応判定の技術的な問題,あ るいは,今 なお未解決

の問題が従来 も数多 く報告されている。はじめにこれら

の問題を整理 してみると次のとおりである。

①偽陽性BCGな しの乳幼児でツ陽性率,疑 陽性率

が著るしく高い地域が少なくないが,そ のかなりの部分

はツ注射部位の出血痕を発赤と誤って測定 しているため

に発生 している。出血を除外する最 も簡単な方法は72

時間後に判定することである。

②3歳 までのツ陽性率の上昇 上記の誤 りを除外 して

も,BCG接 種 歴のない小児でみるとツ陽性率は予期す

るより高 く,し かもこの陽性率は加齢に従って上昇する。

この陽性率の上昇は結核感染危険率か ら推定するより遥

かに高く,ま た,陽 性者か らの発病例がないので,結 核

感染以外で反応が出ていると考え られる。我が国で非定

型抗酸菌感染がどの程度考え られるのか,早 急に解明さ

れることが望まれる。

③遅発反応BCG歴 あ りの小児でみると,48時 間後

には明らかに陰性だったのに,4日 以後になるとかなり

明瞭な発赤が認められることがある。いわゆる遅発反応

である。結核予防会北海道支部での観察では,遅 発反応

は小学生の陰性者では約10%,中 学生でも約10%に 認

められている。

④BCG既 接種者が感染した時の反応 結核集団感染

の事例でみると,BCG既 接種で感染を受けた者のツ反

応は著るしく大きく,結 核患者のツ反応より大きい。何

故 このように大きな反応がみられるか,BCG既 接種者

が感染を受ければ常に著 しく大きな反応を示すのか,今

後の検討が必要である。

⑤ ブースター効果BCG接 種後ツ反応が大きく出た

後に時間を経てツ反応が減弱 した小児に,再 度ツ反応を

行うとツ反応の明らかな増強が認められる。いわゆるブー

スター現象である。 しかし,こ の1回 のツ注射の影響が

その後何年間残るのか,現 在全 く明 らかでない。

⑥老年期のツ減弱60歳 以上,特 に女性ではツ反応

は弱く,菌 陽性結核患者でも女性では陰性 ・疑陽性が10

%を 超えている。性 ・年齢とツ反応との関係という極め

て基本的な問題についての現象的な事実さえ,な お充分

には明らかにされておらず,そ の理由については殆ど不

明のままである。

この他にもなお多くの問題があろう,は じめに解明さ

れていない問題の現状を明らかにし,そ の後,結 核感染

の問題の考察に入ることとする。

3.結 核感染危険率

我が国の結核感染危険率は1968年 沖縄県結核実態調

査成績の分析によってはじめて明らかにされ,1979年 には

その後の成績を分析 し,間 接的推定 も加えて再検討され

たが,結 論は変 らなかった。 しかし周知のように,我 が

国の結核罹患率,特 に39歳 以下の若年層の結核罹患率

の減少速度は1977年 以降鈍化 しているので,こ の原因

解明のためにも感染危険率の再検討が望まれている。
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我が国では,感 染危険率推定の基礎となる偏りのない

BCG歴 な しの小児のツ反応陽性率は,残 念ながら得ら

れていない。そこで間接的推定方法で検討を行うこととし

た。この結果,感 染危険率の減少速度の鈍化の可能性も否定

できないと考えられた。我が国の結核の将来予測に影響

するところが大きいので,な お検討を重ねる予定である。

この再検討の結果に基づいて,将 来の年齢階級別既感

染率の推測なども試みる予定である。

4.最 近の小児結核の状況

小児の結核の様相は,地 域の結核感染の実情をそのま

ま反映する。そこで,東 京都の斉藤みどり氏の協力を得

て,東 京都の最近5年 間の小児結核の実情の調査を行っ

た。この結果,① 小児結核の診断はツ反応成績の解釈,X

線写真の読影の難か しさを反映 して,最 近ではかなり難

か しいこと,② 小児結核の60%以 上は患者家族に発生

していること,③ 患者家族以外で病状の重い,深 刻な例

はみられなかったことなどか ら,地 域の結核感染の実情

は確実に改善していることを確認することができた。

5.結 核集団感染をめぐって

学会誌などに報告された事例だけで も,我 が国の結核

集団感染事件 は44件 にのぼっており,未 報告のものも

含めると,か な りの数にのぼると推定される。 しかし,

我が国では今で も1.4万 人 の排菌患者が年々発生 し,そ

の多くが多少とも若年者と接触 していることを考えると,

集団感染が起こるのは矢張 り例外的なことと言わねばな

らない。

そこで,集 団感染が疑われて多人数について定期外検

診が行われたが,集 団感染を起こしていないことが確認

された例も含めて検討を行い,集 団感染発生の要因を明

らかにし,結 核感染がどんな場合に起こるかを具体的に

明らかにしたい。

6.成 人の既感染率

某事業所で26歳 の男性が感染源となって結核集団感

染事件が発生 した際,発 病 した11人 のうちの1人 は58

歳 の男性であった。この患者の菌は,EB,TH,PASに

対する低濃度耐性のパターン,及 び,フ ァージタイプの

いずれも感染源のそれと全 く同様であった。従って,58

歳で も感染を受け,発 病 したこととなる。

現在,成 人の結核既感染率は殆ど知 られていない。そ

こで,結 核以外 の疾患で医療機関を訪れた60歳 以上の

男女240名 を対象としてツ反応検査を行い,発 赤径が15

mm以 下 の者 に対 しては再ツ反を行ってブースター効

果を観察 し,高 齢者の結核既感染率を検討 した。

こ の 結 果,60～74歳 の 男 で は92.0%,女 で は82.4

%が 既 感 染 者 と考 え られ た。

7.我 が国の結核感染危険率の推移

我が国では古 くか らツ反応検査は広 く行われてきたの

で,過 去の成績を分析することによって,大 正期から現

在までの感染危険率の推移を明 らかにすることができる。

そこで,報 告された多 くのツ反応成績を分析 し,我 が国

の結核感染危険率の過去,現 在,未 来を再検討 し,我 が

国の結核まん延の様相を眺めてみたい。

結核感染をめ ぐる諸問題-2.

(結核予防会結研)森 亨

最近の日本における結核感染の問題を,結 核対策のた

めの疫学的アプローチ という立場にたって,1.感 染の

診断手法,2.結 核流行指標として感染の状況,及 び,3.

感染 に関連する対策手段,の3つ の視点から,主 として

演者 らが これまでに得た知見を用いて整理 ・検討 し,い

くつかの提案を試みたい。

1.ツ 反検査の基礎的問題点

ツベルクリン反応検査による結核感染の診断は,ま ず

陽性者=既 感染者の把握による既感染者(及 び未感染者)

に対する措置の決定,及 び集団における既感染率の決定

という二様の自的をもっているが,最 近の日本では従来

か らの広範なBCG接 種のため,並 びにその他のいくつ

かの要因のためこれ らの目的を十分に果た しきれないう

らみがある。その関連要因の解明や解釈が最近いくつか

なされている。

その第1の ものは原理的,統 計学的なもので感染機会

の極端な低下による現行基準によるツ反診断(判 定)の

価値の低下である。ツ反のある判定基準について,既 感

染者モデルにおける反応の分布から知 られる 「感度」と,

未感染者モデルの反応の分布から知 られる 「特異度」は

一定 したものであるが ,こ れらとともにその診断基準の

効果を決定するのは,そ れが適用される集団の感染の

「事前確率」,つまり既感染率であり,こ れが以前と違っ

て極度に小さくなってきたために,そ の判定の効果が大

きく変わって しまったものと解釈できる。このことは最

近話題となる臨床意志決定において最 も基本的な概念で

ある 「確率の補正」の非常に典型的な見本となり得るも
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の で あ る。

個人 レベルでの問題の解決は理想的には感度,特 異度

の更に良い検査方法を見いだすことであるが,さ しあたり

は誤分類による損害の最小化をめざして,事 前確率の大

小二様の想定(患 者接触者であるか否か)に 基づく二様

の診断基準の使用によるほかはない。集団における既感

染率の推定のためには,被 検者集団の反応分布において,

未感染者の非特異反応が及ぼないと考えられる大きさの

反応径をもつものをすべて結核感染に基づ くものと仮定

して,そ れが既感染者モデルの正規分布のどの程度の部

分に相当するかを見,こ れか ら正規分布の全体,即 ち全

集団のなかの既感染者の割合を導 くという,便 宜的な方

法がさしあたりは有効であろう。これについて最近の乳

幼児集団のいくつかの分析結果をまとめた。

BCG未 接 種者の非特異反応の実態に関連 しては,非

定型抗酸菌感染による交叉過敏性について日本で今後調

べ られなければならない課題である。これまで欧米で行

われている非定型抗酸菌由来のPPDを 用 いる検査方法

には方法論的にも問題があり,こ れに代わる方法として

特異的な抗原の開発が強く望まれる。

次にBCG接 種 後のツ反の解釈の問題がある。接種後

の ツ反はBCG接 種の技術評価,接 種後に起こる自然感

染の判定などの自的で行われるが,接 種後の繰 り返 しの

ツ反が刺激となってその後の反応が修飾されることが,

か な りの程度で見 られることが日本でもBCG接 種の機

会が大幅に減少 して以来,明 かになってきた。また同 じ

接種後の個人で も小学生 と中学,高 校生で反応の強さが

かなり違う。そして未感染と思われる中学生,高 校生で

結核患者を凌 ぐほど強い反応がしばしばみられるという

ことにな り,解 釈に苦 しまされる。これは以前は漠然と

反復のBCG接 種 やツベルクリン反応検査の故と思われ

ていたが,そ れだけでは説明できない要因が作用 してい

ることが考え られている。

2.最 近の感染の状況

日本の戦後の結核感染危険率は1968年 の沖縄県の結

核実態調査の成績か らの推定によるものが全国的にもほ

ぼ適切と考え られてきた。これはその5年 後の1973年

の結核実態調査によって も確認され,ま たその後共同演

者の青木による全国の関連事象の疫学的分析から支持さ

れている。ただ結核罹患率の最近の傾向(1980年 ころ

までは年間低下率が約11%,そ れ以降は4%程 度)か

らみて1980年 こ ろ以降はこれに合わせた感染危険率の

減少傾向をあてはめ,更 に1947年 ころ以前については

感染危険率は変化がなかったものと考えるのが自然であ

ろう。この仮定に基づいていろいろな時代,い ろいろな

年齢階級,更 にいろいろな出生年 コホー トでの既感染率,

更 に最近5年 以内に新たに感染を受けた者,そ れ以前に

感染を受けた者の割合などを計算することは容易である。

これか ら最近の結核患者の発生がこれら2群 の既感染者

群のいずれか らどのように起こっているかの推定を行 う

ことも可能である。これにより,例 えば,最 近数年の結

核罹患率,特 に若い年齢階級でのそれの低下速度の鈍化

と言われる傾向の説明も試みることにしたい。

一方近年の結核感染危険率の水準の推定に関 して
,最

近の感染源たる患者の発生状況,感 染後間もない時期の

発病(若 い年齢での発病,結 核性髄膜炎など).な どに関

する統計的観察に照らして検討を行っている。例えば,

肺結核全体の罹患率の傾向とは全 く別個に,菌 陽性結核

の罹患率は,そ れがとられるようになった1975年 頃か

ら減少率がたかだか1%(年 あたり)と 極度に小さく,

その原因もよく知 られていないが,こ の傾向についても,

信頼性 も含めて検討をした。これら感染源の感染力とそ

れに対す る患者発見/治 療の意義を考慮すべく,発 病

(排菌開始)-患 者発見-治 療開始-排 菌停止という病

気の臨床経過ないし患者発見のプロセスを考慮に入れた

簡単な分析を応用する。

3.感 染に関する個人的措置の問題

未感染者に対 してはBCG接 種 を,小 児の既感染者に

対 しては予防投薬をというのがこれまでの確立された措

置であったが,そ の効果を最大限にするためには今後ど

のようなことをすべきかについて,上 記の2点 の議論を

踏まえて検討 してみたい。乳幼児期,小 学校入学時,中

学校入学時にそれぞれ行われているBCG接 種の効果は

現在どの程度のものと考えるべきか,現 行の接種スケジュ

ールに何らかの変更を加えるとした場合
,そ の内容に応

じて患者発生等疫学的状況はどのように変わり得るか,を

モデル的に検討する。またBCG既 接種のいわゆる強陽

性者などを含む予防投薬の対象決定の基準の在り方につ

いても同様にいわゆる効用分析的検討を行い,今 後に向

けて提案を行いたい。
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シ ン ポ ジ ウ ムI

結 核 短 期 化 学 療 法 を め ぐ っ て

〔4月3日(金)10:10～12:30A会 場 〕

座長(大 阪府立羽曳野病)亀 田 和 彦

は じめに

本学会において,は じめて肺結核の短期治療が取上げ

られたのは第53回 総会であった。ときの会長山本和男

博士が,結 核治療の世界的指導者Dr.FOXを 招聘 され,

氏 によって短期治療についての多 くの情報,多 くの示唆

を与えられてか ら約10年 の歳月が経過 した。

その間,わ が国において も短期治療に関する多 くの基

礎的,臨 床的研究がなされ,そ の結果,肺 結核初回治療

においては,治 療後の再発 も極めて低率であることから,

9カ 月前後の期間で十分治療 自的を達成 し得ることが明

らかにされた。

昭和61年4月,厚 生省は結核医療の基準を改正 し,

1年 未満の治療の普及を目ざす指標を示し,こ れを結核

の標準治療 としたことは,こ れ ら多くの研究の集大成に

ほかならない。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 ることに異論はないが,RFPが

in uitro,in uiuoで 滅菌的であるとしても,生 体内に

おいて複雑な形態学的,生 化学的,免 疫学的な条件下の

すべての結核菌がRFPに よつて根絶されて しまうとも

思えないのであって,事 実,全 体としては極めて低率で

はあるとして も,治 療後に再排菌(再 発)を 起こす症例

に遭遇するか らである。

RFP,INHを 主軸 とした治療完了例からの再発の要

因は何か。この点を国療化研の多数例についての臨床的

検討から望月博士に報告 して頂く。

短期治療の臨床研究は,従 来初回治療のものにかぎら

れていたが,再 治療例についてはどうであろうか。この

点を療研の研究成績か ら河合博士に述べて頂 く。

なお,常 に注目されつつ結論に達 していない化療中に

みられる塗抹陽性培養陰性菌について今一度,予 防会の

和田博士に話を して頂 く。

最後に,結 核の化学療法の治療の成否,再 発などと関

連 して,宿 主側の免疫学的研究の立場から,露 口博士に

解説をお願いする予定である。

結核の治療は,そ の処方,投 与方法,治 療期間につい

て既に解決 されたといってよく,9カ 月前後の治療を

「短期治療」とせず 「標準治療」と言 うべきであろう。

とは言え,実 際に診療を進める場合,未 治療耐性,薬

剤の副作用,合 併症,患 者の治療からの脱落など,計 画

通 り進まぬこともある。短期治療をめぐる諸問題のなか

で,何 が分かつたか,何 が分からないか,今 後の研究課

題なども含めて討論ができればよいと考えている。

1.短 期治療後の再発例の検討

(国療広島病)望 月孝二

目的:INH.RFPを 主軸とする短期化学療法(以 下H.

R化 療 と略す)の 再排菌例の実態を明らかにし,で き

れば再排菌の臨床的要因を明らかにしたい。

対象:H.R短 期化療の再排菌例20例(羽 曳野病院10

例 。国療化研10例)に ついて検討 した。別にH.R長

期化療 も含む国療化研の初回治療例(以 下国療化研例 と

略す)66例 についても検討した。

成 績

1)性 別:再 排菌例20例 中男15例 。女5例,3:1で

男性に多い。国療化研例でも同様の割合を示した。

2)年 齢:60歳 以 上は20例 中6例,50歳 以上は20例

中10例 で,高 年齢層にやや多かった。国療化研例では

更にそのことが目立った。

3)再 排菌の時期:H.R化 療 終了後か ら再排菌までの

期間をみると,化 療終了後18カ 月以内の比較的早期排

菌例が20例 中9例 に,2年 以上の晩期排菌例が11例 に

み られ,明 らかに2峯 性を示 した。国療化研例 も同様な

成績を示 した。早期排菌は直接化療 とかかわると考えて

よさそうだが,晩 期排菌は他の要因が強く働いていると

考えたい。従 って化療後の観察期間は12～18カ 月 でよ

さそうに思 う。

4)化 療期間:菌 陰性化後の化療期間 と再排菌の関係

を国療化研例でみると,H.R長 期化療例(13カ 月以上)

も10.9%に 含 まれており,ま たH.R化 療 中の再排菌
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例をみると,H.R化 療12カ 月以内に再排菌したものが

63.4%に,13カ 月 以上H.R使 用 中に再排菌 した症例

が36.6%に み られた。即ち,H.R長 期使用例からも再

排菌はあ り,逆 にH.R短 期 化療中の症例からも再排菌

がみ られることか ら,H.R使 用期間だけが再排菌の要

因とは考えがたい。自験例の化療期間別の再排菌率をみ

ると,短 期化療例と長期化療例の間に差はなかった。化

療期間をいたず らに延すことが再排菌を防 ぐ唯一の方法

とは考えがたい。なお短期化療再排菌例20例 中,9～

12カ 月 の比較的長期例は6例 あったが,早 期再排菌例

は1例 に過ぎず,5例 は晩期排菌例であった。

5)化 療開始後の菌陰性化時期と再排菌:再 排菌例20

例 中17例 が化療開始後1カ 月 目,2カ 月 自の菌陰性化

例であり,3カ 月以上の菌陰性化遷延例は3例 に過ぎな

かった。国療化研例で も早期陰性化例が圧倒的に多か っ

た。再排菌は菌陰性化遷延例のみか ら起こるとはかぎら

ず,早 期陰性化例か らも再排菌はあることを示唆 してい

る。

6)塗 抹陽性,培 養陰性例と再排菌:国 療化研例のH.R

終了後再排菌例36例 中34例 はS(-)C(-)例 であり,S

(+)C(-)例 は2例 のみであった。短期化療再排菌例20

例中にはS(+)C(-)例 は1例 もなかった。

7)化 療終了時胸部X線 改善度と再排菌:20例 中3例

が不変で,17例 は軽度改善以上の改善度を示 した症例

であ り,化 療終了時X線 改善度は直接再排菌とは関係な

さそうである。

8)化 療終了時空洞の有無,空 洞壁の性状(岩 崎分類)

と再排菌:空 洞な し例は再排菌例20例 中10例 に,菲 薄

化空洞例は3例 にみられた。 しか し空洞のない症例はす

べて晩期排菌例であり,早 期排菌例の殆どは厚壁空洞例

であったことは注目すべきである。

9)合 併症 と再排菌:20例 中5例 が糖尿病。アルコー

ル性肝炎,喘 息,老 人痴呆が各1例 にみられた。糖尿病

が再排菌と関係があるかどうか不明である。

10)誘 因と再排菌:20例 中10例 に何 らかの誘因があっ

た。生活の乱れが最も多 く6例 にみられた。早期排菌例,

晩期排菌例とも約半数が誘因をもっており,生 活の乱れ,

全身衰弱などは再排菌と関係がありそうであ り,特 に晩

期排菌例は生活の乱れが大きな要因と考えたい。

11)再 排 菌時耐性:INH,RFPの いずれか1つ,ま

たは両者に同時に耐性を示 した例は,再 排菌20例 中8

例,40%に 認 め られた。耐性8例 中5例 は糖尿病の合

併症例であ り,糖 尿病合併例は20例 中5例 あったが,

そのすべてが耐性を示したことになる。国療化研例でも

糖尿病合併症例11例 中,耐 性不明4例 を除いた7例 中

4例 が何 らかの耐性をもっていた。

12)再 排 菌後の経過:再 排菌時感性例はその後の化療

により,す べて菌陰性化 したが,耐 性例は8例 中4例 が

持続排菌に追い込まれた。国療化研例で も同様の結果を

示した。

結論:再 排菌例を検討 したが,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。再排菌は様々な因子

が複雑にからみあって起こると考えられ,化 療期間だけ

が直接の要因とは考えがたい。生活の不摂生,全 身状態

の悪化などは再排菌につながる要因の1つ と考える。再

排菌時,H.Rに 耐 性を示す症例 もあり,こ れらの症例

はその後の経過が悪いので,H.R短 期化療の再排菌例

は耐性をもっていないと速断することなく,適 切な化療

が必要である。

2.再 治療例の短期治療の研究

(慶応大内)河 合 健

肺結核の治療は,結 核菌に対 して殺菌的に作用すると

考え られているRFPの 導 入により,治 療効果は著 しく

増強され,そ の結果治療期間を短縮することが可能 となっ

た。初回治療では,RFP,INHを 主軸とする化学療法

の期間は,6～12カ 月が標準的なものとなってきてい

る。 しか しながら,か つて結核化学療法を受けたことが

あり,一 旦は治癒したと考えられる肺結核再発症例につ

いても,初 回治療に準ずる治療期間の短縮が可能か否か

が,肺 結核の診療に必須の課題となっているので,肺 結

核再治療の現況 とその短期化の可能性を論 じたい。

結核療法研究協議会は,昭 和59年 度 から61年 度 にか

けて 「肺結核再治療例の治療方式に関する研究」を実施

した。対象として,過 去6カ 月間以上の治療歴がある再

治療例をとりあげ,排 菌状況及び薬剤感受性の状況によ

り,次 のA,Bい ずれかの治療方式を行 うこととした。

(A群)R,H,S,Eの いずれにも感性の例あるいは

菌陰性例。治療はR.H.Sま た はR.H.E6カ 月→R.H.

全治療期間は菌陰性化後12カ 月とする。

(B群)R,H,S,Eの いずれかに耐性がある例また

は耐性であることが分かっている例。①R,Hの いず

れかまたは両者に耐性がある場合は,治 療方式及び治療

期間は主治医にまかせる。②R,Hの 両者に感性の場合

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 う。

療 研 の 「肺 結 核 再 治 療 例 の治 療 方 式 に関 す る研 究 」 の

成 績 は,現 在 集 計 中 で あ るが,結 核 菌 培 養 成 績 で み る と,

A群 で 菌 陽 性 例 の 菌 陰 性 化 率 は,1,2,3 ,4,6,12,18,

24カ 月 で は,そ れ ぞ れ40.6%,76.2%,85.6%,

95.5%,96.7%,97.7%,90.7%,93.4%,100%で

あ った 。A群 の 症 例 の 中 に は,排 菌 が 持 続 す る症 例 や,
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菌が一旦陰性化 した後18カ 月自で再排菌をみた症例も

みられた。A群 の治療期間は,菌 陰性化後12カ 月となっ

ているが,そ れを超えて治療が続けられている症例も自

につき,再 治療例では,療 研委員の間にも治療期間の短

縮に躊躇が うかがわれた。

B群 で の菌 陰 性 化 率 は,1,2,3,4,6,12,18,24カ 月

自 で は,そ れ ぞ れ38.1%,52.4%,66.1%,73.3%,

77.2%,81.0%,74.1%,87.5%で あ った。B群 の な

か で も,R・Hが 耐 性 の た め に 使 用 で きな い群 の 菌 陰 性

化 群 は,R.H使 用群 よ り も悪 か った 。

H.Rを 主軸として治療が可能であった群は,感 性群,

耐性群を問わず,H.Rが 使用できなかった群よりも,

菌陰性化率において優れていた。

治療開始12カ 月以上を経過 しても,菌 培養陽性を示

した症例の合併症は,早 期胃癌切除後,胃 潰瘍,胃 炎,

糖尿病などをあげることができる。合併症が再治療肺結

核の難治化に働いたことは,個 々の症例では可能性を否

定 しきれないところであるが,一 般的とはいい難い。

肺結核再治療の短期化は,菌 培養陰性化の成績か らも

うかがわれるように,現 在のところ画一的に行 うには問

題がある。今回の結核療法研究協議会の課題のような短

期化を標準的なものとし得るのは,菌 陰性の症例か,菌

陽性で感性,し かもR.Hを 主軸として治療が可能な症

例にかぎってその可能性があるものと考えられる。これ

らの症例の長期の予後については不明で,こ れからの観

察が必要である。

3.塗 抹陽性培養陰性抗酸菌喀出例の予後

(結核予防会結研附属病)和 田雅子

〔目的〕 肺結核の治療中,塗 抹陽性培養陰性菌喀出

のため薬剤を変更 したり,治 療期間を延長 したり,あ る

いは治療終了後に偶発的に喀出された塗抹陽性培養陰性

菌のため再治療が開始されたりする例にしばしば遭遇す

る。 このような状況の中で,塗 抹陽性培養陰性菌のもつ

臨床的意義を明らかにすることは,短 期化療を進めてい

くためには重要なことと思われ,本 研究を行った。

〔方法〕1975年 か ら1982年 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,更 に最長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 で,化 療終了後一年以上観察 し得た例

は,246例 で あった。慢性持続排菌例は除外 した。

〔対象の背景因子〕246例 の性別は,男192例,女54

例 で その平均年齢は,そ れぞれ,48.1歳 と44.5歳 で

あった。化学療法初再別では,初 回治療159例,再 治療

87例 で あった。治療開始時のX線 病型では,有 空洞例

が219例,空 洞な し例が27例 で89%が 有空洞例であっ

た。このよ うな症例について喀出されたSPCN菌 につ

いて検討 した。

(1)SPCN菌 の喀出時期

化療開始後最初にみられたSPCN菌 の喀出時期につ

いて,空 洞あり群と空洞なし群に分けて分析 した。空洞

あ り群では化療開始3カ 月以内にみられた例は80例

(36.5%),4～6ヵ 月 は93例(42.5%),7～12カ 月は

17例,12～23カ 月は12例 で,化 療開始後2年 以上たっ

てみられた例 も17例 あった。これに対 し,空 洞なし群

では,3カ 月以内11例,4～6カ 月は11例,7～12

カ月は5例 で,13カ 月以上ではSPCNの 喀出はみられ

なかった。

(2)SPCN菌 の喀出回数

当院における検痰回数は,入 院中は月2回,外 来では

月1回 であるが,SPCN菌 の喀出回数について,空 洞

あり群と空洞なし群に分けて分析 した。空洞あり群では,

1回 のみの喀出は93例(42.5%),2～5回 は102例

(46.6%),6回 以上は24例 であった。空洞なし群では,

1回 のみ喀出例16例,2～5回 は11例,6回 以上喀出

した例はみられなかった。

(3)SPCN菌 のガフキー号数

次 に,SPCN菌 の ガ フ キ ー 号 数 に つ い て 空 洞 あ り群

と空 洞 な し群 に分 けて 分 析 した。 空 洞 あ り群 で は,ガ フ

キー1～2号 は262回(37.3%),ガ フ キ ー3～6号 は

354回(58.4%),ガ フ キ ー7～10号 は26回(4.3%)

で あ っ た。 ま た,空 洞 な し群 で は,ガ フ キ ー1～2号 が

24回,ガ フキ ー3～6号 は19回,ガ フ キ ー7～10号 は

2回 認 められた。

(4)延長培養成績と臨床経過

延長培養陽性例は246例 中32例(13.0%)で あ った。

その32例 中5例(15.6%)に 再排菌がみられたのに対

し,延 長培養陰性では,214例 中3例(1.4%)に しか

再排菌が認められなかった。

(5)治療方法と臨床経過

初回治療例は158例,再 治療,薬 剤変更例は88例 で

あ った。 この うちINHとRFPの 両剤を感性剤として

含む2剤 以上の化学療法をA治 療,そ の他の治療をB

治療 とすると,初 回治療153例(96.8%)はA治 療を

受け,5例 のみがB治 療を受けていた。再治療88例 で

は54例(61.4%)がA治 療を受け,33例(3乳5%)

がB治 療を受けていた。再排菌例は再治療で,し か もB

治 療を受けた症例33例 中8例(24.2%)が,再 排菌を

したことになる。悪化例8例 中,延 長培養陽性が5例,

陰性が3例 であった。SPCN菌 を喀出した例の予後は,

初 回治療では延長培養陽性でも問題ないと思われるが,

再 治療で特に,INH,RFPの どちらかに耐性のある例
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では,十 分な経過観察をする必要があると思われる。

〔ま とめ〕

以上SPCN例 の経過について述べたが,SPCN菌 を

喀出した例では,初 回治療例では延長培養の成績の如何

にかかわらず,順 調な経過をたどったが,薬 剤変更 ・再

治療例でINHあ るいはRFPが 使用できなかった例で

は,再 排菌が見られた例もあり,注 意を要すると思われ

た。延長培養陽性菌の耐性検査では,初 回治療例では耐

性がないのに対 し,薬 剤変更 ・再治療例では,多 剤に耐

性を有 している菌が多い傾向がみられた。

SPCN菌 は元来どんな病巣にでも存在 している菌で

ある。RFPの 使用後にことに自立つ様になったのは,

組 織の修復が不十分な時期に,塗 抹陽性培養陽性菌が

RFPの 強力な殺菌作用により急速に死滅するために,

まだ弱い活性を有する塗抹陽性培養陰性菌が,不 十分な

組織の修復のために気管支を経て,喀 痰中に表われて く

るものと考えられる。このような仮説を立証すべ く,連

続検痰施行例の排菌状況とX線 写真上の陰影の変化につ

いて,今 後検討していく予定である。

4.臨 床免疫の立場か ら

(大阪府立羽曳野病)露 口泉夫

結核と他の感染症との大きな違いは,結 核では感染が

そのまま発病につなが らないこと,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,ひ とえに起炎菌である結核菌のもつ

性質 に帰せ られる。即ち,1)そ の発育の極めて遅いこ

と,2)細 胞 内寄生を行い,菌 体が多量の脂質を含有す

るために,宿 主に強い細胞性免疫反応(遅 延型過敏症)

を惹起せしめること,に よる。結核症は,菌 体のもつ,

これ らの性質により,感 染から発病 ―病気の成立

―治癒過程において,宿 主の細胞性免疫反応により,そ の

病像が大きく修飾される疾患である。換言すると,結 核

は感染症ではあるが,病 態学的には,結 核菌を抗原とす

る細胞性免疫反応 それは一連の防御反応の過程であ

るが一 により,結 核結節となり,ま た空洞形成として,

他 の感染症にはみない特異な病変をもたらすにいたる。

従って,化 学療法等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 しめることであり,宿 主に

おける,そ れ以上の反応をス トップさせることを意味 し

ている。

以上の観点に基づき,結 核症の治療を考えると,宿 主

における細胞性免疫反応が,そ の治癒機転において,重

要な役割をなしていることが納得できる。化学療法は,

特 に結核にあっては,宿 主の正常な免疫機構のもとで最

もその効果を発現するものと考えられる。そしてこの場

合,細 胞内寄生である結核菌に対する免疫機構 とは,T

リンパ球とマクロファージを主体とする細胞性免疫反応

であり,血 清抗体は結核の感染防御には殆ど関与 してい

ない。

そこで我々は,抗 結核化学療法を行うに際 し,そ の効

果発現に及ぼす宿主の免疫能の影響を考察 した。我々の

とった方法は,通 常の治療を行ったにもかかわらず薬剤

耐性となり,化 学療法が不成功に終った症例と,他 の合

併症を有 しない新鮮症例(そ の大部分は,満 足すべき化

学療法の効果が期待 し得る症例)と を比較することによ

り,両 者の間に何らかの免疫機能上の差異がみられない

かを検討 した。方法としては,末 梢血より分離 したリン

パ球を,in uitroで ツベルクリンPPDの 刺激の もとで

培養 し,分 裂幼若化反応を3H-チ ミジンの細胞への取

り込みで,ま たインターロイキンー2(IL-2)の 産生,

IL-2受 容 体の測定を行い,こ れらを,結 核感染に基づ

く特異的な細胞性免疫能をみる指標とした。また,OKT

モ ノクロー ン抗体を用い,PPD刺 激 によるリンパ球表

面マーカーの変動をも合わせて検討 した。

以上のin uitroで の実験結果より結論し得たことは,

薬剤耐性の難治症例群では,ツ ベルク リンPPDを 抗原

とする特異的な細胞性免疫反応が,明 らかに低下 し,か

つ,こ の低下には,免 疫抑制機構が働いていることを示

唆 していた。即 ち,結 核感染に基づ くTリ ンパ球活性

化の過程での,IL-2の 産生及びIL-2受 容体の出現の

いずれもが,難 治症例群において低下 していた。通常の

化学療法がなされたにもかかわらず奏効せず,薬 剤耐性

となった症例にあっては,程 度の差はあるが,結 核菌に

対する細胞性免疫能の低下が認められた。

薬剤耐性菌出現のメカニズムを考えると,あ る薬剤に

よる治療の結果,感 受性菌は消失するが,も ともと存在

していた耐性菌が一時的に顕在化(transient drug re

sistance)す る時期が考え られる。普通は,こ の時期で

の耐性菌は少数のために,宿 主の免疫機構により,速 や

かに処理排除されよう。ところが,宿 主側に何らかの免

疫不全が存在すると,こ の処理が不充分となり,耐 性菌

の増殖を許すことになろう。もしそうだとすれば,例 え

ば,、重症の糖尿病や副腎皮質ホルモンの長期投与を必要

とする膠原病など,あ らかじめ免疫機能の低下が予想さ

れる疾患に併発 した結核の治療にあっては,何 らかの免

疫能を亢進さす方策を同時に行いながらの化学療法が望

ましいと言えよう。我々は現在,こ れら免疫能の低下 し

ている結核患者の,特 異的な免疫能をいかに亢進さすか

を,in uitroの 系で検討中である。

化学療法には常に耐性菌の出現を考慮する必要がある。

特に免疫能の低下した結核や,最 近増加しつつある非定

型抗酸菌症の治療を行う場合,低 下した宿主の免疫能の
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回復をいかに図るかが,化 学療法がこれらの症例で満足

すべき効果をもたらし得るかどうかを決定する大きな因

子の一つとなろう。そのためには,結 核を含む細胞内寄

生の抗酸菌感染症における,宿 主の免疫機構を明らかに

することである。その過程を通 じて,あ るいは,一 歩進

んだ結核の予防の面で,現 今のBCGに まさるワクチン

の開発に貢献し得る新しい知見が得られるかもしれない。
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シ ン ポ ジ ウ ムII

基礎疾患を有する患者への抗結核薬の投与

〔4月3日(金)15:40～18:00A会 場 〕

座長(国 療東埼玉病)青 柳 昭 雄

は じめに

結核症の高年齢化に伴って合併症を有する患者を治療

する機会が増加している｡

基盤に臓器障害を有する際は抗結核薬の投与に工夫を

要す る場合が多 くまた原疾患の治療に使用されている薬

剤と抗結核薬とのinteractionを も考慮する必要がある。

これ らの観点から日本結核病学会治療委員会は 「肝
,腎

障害時の抗結核薬の使用についての見解」を昭和61年

3月 に雑誌結核に発表した。

しかしながらこの見解は一応の叩き台でありなお検討

する余地が残されていた。

これが木野会長が本課題をシンポジウムに取 り上げら

れた理由であると考えられる。また会長のご要望 もあり

本シンポジウムでは基盤に腎障害,肝 障害,薬 剤過敏症,

聴力障害のある際並びに妊娠,受 乳時の際の抗結核薬の

投与法を取り上げた。

腎障害時並びに人工透析時の抗結核薬の投与法では今

回の見解に示されているものよりもきめ細かな投与法が

薄田氏の治療経験,薬 剤の体内動態などによって腎障害

度別に報告され,肝 障害時においては抗結核薬が肝障害

を更に悪化させるか,障 害肝を有する患者の治療成績な

どが山崎氏の多数例のご経験より述べ られるが,INH ,

RFPが 肝 障害を助長する率は少ないこと,薬 剤により

肝障害が発現しても中止,改 善後に殆どが再投与可能で

あるとされている。尾仲氏は抗結核薬の副作用の多数の

調査成績より基礎疾患を有する際は抗結核薬の副作用 も

高率であること,INH,RFPに よ る発熱に対 し減感作

に成功 した症例が低率であること,副 腎皮質ホルモンあ

るいはテオフィリンとRFPと のinteractionな どの成

績を報告される。

基盤に聴力障害の存する際はSM,KMの 使用が躊躇

されるが,す べて禁忌であるのか,薬 剤使用によって聴

力が障害された際の中止時期,high riskな どの問題が

村井氏により,妊 娠,受 乳時の病態,一 般的な薬剤の胎

児移行性,抗 結核薬の投与法などが柳沼氏により報告さ

れる。

本シンポジウムは1部 教育的な面があるが,会 員の先

生方の臨床に少 しでも役立てば幸いであり,ま たフロア

からの先生方の活発なご発言を期待する。

1.腎 障害ならびに人工透析

(信楽園病)薄 田芳丸

抗結核薬の投与を必要とする患者数は減少しているが,
基礎疾患を有する患者の割合は多くなっている。基礎疾

患を有する患者では腎機能低下を伴うことがあり,抗結

核薬の投与法を変更する必要のある場合がある。高度腎

障害で人工透析を受けている患者での結核症の発生率は

高く,こ れらの患者に抗結核薬の通常量を投与すると,

高率に副作用が発生する。副作用の発現を恐れて減量し

過ぎると失敗することがある。今回,腎 機能障害に応じ

た抗結核剤の安全で有効な投与法を検討したので報告す

る。

〔方法〕 高度腎障害のため人工透析療法を受けてい

る患者に発生した結核症を治療した経験,抗 結核薬の体

内動態と腎毒性等から腎障害の程度に応じた抗結核薬の

投与法を検討した。

〔成 績 〕 腎 機 能 障 害 の 程 度 を① 人 工 透析 患 者 を含 む

ク レアチ ニ ン ・ク リア ラ ンス(Ccr)10(ml/min)以 下,

②10<Ccr<30,③30<Ccr<50,④50<Ccr<80に 分

け,各 薬 剤 の 使 用 量(g)を 示 した 。

Rifampicin(RFP)は 人 工透析を受けている患者に

通常量を連日投与 しても副作用が起こりやすいことはな

かった。本剤は腎外処理が主体であり,腎 毒性は強くな

いことより,腎 障害に関係なく①②③④とも通常投与量

の0.45/日 ×連日でよい。

Isoniazid(INH)は 人工透析患者で通常量を連日投

与すると末梢神経障害や難治性の発疹などが出現 した。

通常量の1/2～1/3を 連 日投与 した例や通常量を週3回

投与した例では副作用の発現がなかった。本剤は主とし

て腎外で処理され,腎 毒性も弱いことより,腎 機能に応
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じて ①0.2～0.3/日 ×3日/週,②0.3/2日,③0.3/1

～2日
,④0.3/日 × 連 日 。

Ethambutol(EB)は 透 析 患 者 に0.25/日 を 連 日投 与

した 場 合 に副 作 用 は起 こ らな か っ たが,0.5/日 を 連 日使

用 か そ れ 以 上 の 時 は高 率 に視 力 障害 を来 た した 。0.5/日

×3日/週 で は 副 作 用 が なか っ た。 本 剤 は主 と して 腎 か

ら排 泄 され るが,腎 毒 性 は 強 くな い ので 腎 機 能 に応 じて

①0.375～0.5/日 ×3日/週,②0.5/2日,③0.5/1～

2日,④0.5～0.75/日 ×連 日。

Streptomycin(SM)は0.5を 透 析患者に週2回 使用

す ると1カ 月位でめまいの出現する例があった。0.5を

週1回 投与では長期間投与 しても副作用は出現 しなかっ

た。本剤は腎排泄性であり,腎 障害のある患者に通常量

を投与すると第8脳 神経障害を起こしやすい。腎毒性も

あるが比較的弱いので,必 要な時は腎機能に応じて①

0.3～0.5/5～7日,②0.3～0,5/3～5日,③0.5/2

～3日 ,④0.5～0.75/1～2日 。

Kanamycin(KM)は 人工透析患者で0.5を 週2回

かそれ以上投与 した例では高率に聴力障害を起こした。

本剤 はSMと 同様に腎排泄性であり,腎 毒性はSMよ

りも強いので,SMで 対応できる時はKMの 使用はさ

けた方がよい。どうして もKMを 投与 しなければなら

ない時はSMと 同様に減量する。

〔考案〕 人工透析患者に薬剤を投与した場合,人 工

透析で除去される薬剤量は健常人で処理される量に比し

少量であり,人工透析導入直前の患者におけると同じよ

うな効果と副作用を発現すると考えた方がよい。人工透

析後の追加投与は特殊な場合を除いて不要であろう。

腎排泄性の薬剤を腎機能低下患者に投与すると体内に

停滞して副作用を発現しやすい。副作用の発現しない量

の抗結核薬を投与する場合,有 効濃度の得られない少量

を連日投与するよりは有効濃度に達する量を間欠的に投

与した方が有利である。

腎機能低下のあ る患者さんにSMやKMを 投与する

と,第8脳 神経障害を起こす危険が大きいので,投 与を

さける傾向があるのは,正 しい考え方であろう。 しか し,

症 例によ りSMやKMを 使 わざるを得ない場合は積極

的に有効で安全な量を投与すべきである。KMはSM

よ りも腎毒性が強いので,腎 機能低下のある患者では,

それ以上の腎障害の悪化をさけるため,特 別な理由のな

いかぎり,KMよ りはSMを 使 用すべきである。

〔結 論 〕 腎 障 害 の 程 度 を ① ク レア チ ニ ン ・ク リア ラ

ン ス(Ccr)10(ml/min)以 下,②10<Ccr<30,③30

<Ccr<50,④50<Ccr<80に 分 け,薬 剤 の 使 用量(g)

を 示 した 。

RFP:① ② ③ ④ と も0.45/日 ×連 日。

INH:①0.2～0.3/日 ×3日/週,②0.3/2日,③

0.3/1～2日,④0.3/日 ×連 目 。

EB:①0.375～0.5/日 ×3日/週,②0.5/2日,③

0.5/1～2日,④0.5～0.75/日 ×連 日。

SM:①0.3～0.5/5～7日,②0.3～0.5/3～5日,

③0.5/2～3日,④0.5～0.75/1～2日 。

KM:SMと 同 じ。

2.肝 障害を有する患者への抗結核薬の投与

(国療刀根山病)山 崎正保

目 的

さきに結核病学会治療委員会は昭和60年10月 に,肝 ・

腎障害時の抗結核剤の使用法についての見解を発表 し,

一般の注意を促 している。 しか し実際に日常の臨床の場

において,障 害肝に対するINH.RFPの 影響について

の報告は少な く,そ の実態は明かではない。そこで私共

は臨床の立場か ら,従 来か ら肝臓毒として知 られなが ら

その使用量の最 も多いINH,肝 障害誘発に何 らかの影

響を もつと言れているRFPの 併 用が,現 在の投与量に

おいて,障 害肝を更に悪化させるのか,ま た障害肝をも

つ患者での治療効果がおちるのかどうかを知るために,

retrospectivに 今 回の調 査を行った。PAS,TH及 び

PZAの 障害肝に及ぼす影響については割愛した。

調査項目と方法

1.従 来の長期化療が肝臓に与えた影響について。a)

剖検例の肝の病理組織学的な検討(化 療前期,1剤 投与

期,1日3剤 投与期,現3剤 投与期)に ついて。b)10

年以上の長期化療継続例の治療開始前及び死亡時あるい

は調査時での肝機能検査所見の推移の検討(最 近5力 年

間の死亡例及び生存例)に ついて。

豆.INH.RFP化 療 が障害肝 に対 して悪影響を与え

るのか,ま た障害肝患者では菌(-)性 化効果が阻害さ

れ るのかを検討 した。肝機能障害の判定:主 にGOT.

GPTの い ずれかあるいは両者が711U/l以 上 を示 した

場合を障害としγ-GTP101mU/ml以 上,ChE300IU/l

以 下,Alb.3.0g/dl以 下 等を示めす場合,こ れらをも

参考 として,障 害の程度を軽度,中 等度,高 度障害とし

た。INH.RFP治 療 は殆どの症例は1力 年治療を行っ

ている。(但 し中断例は別)。 なおINH.RFPの 治療前

の耐性検査で,INH/γ 不 完全,RFP50γ 不完全耐性

以上の症例は菌(-)性 化効果判定から除外 した。また

非定型抗酸菌例,治 療前か ら排菌(-)性 の症例は同 じ

く効果判定から除外 した。

成 績

1.長 期化療が肝臓に及ぼす影響。a)化 療期別にみ

た屍肝の病理組織学的変化は最近のINH.RFPの 治療

によって,肝 の結核は殆どみ られず,肝 萎縮,脂 肪変性
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についても,さ きの3期 のそれに較べて,そ の頻度は低

い。 しかもこれらの変化は呼吸不全 ・心不全あるいは栄

養障害の長期化のために招来したものとみ られ る。b)

10年 以 上の化療継続例について。死亡例50例,生 存例

113例 の肝機能の変化をみると,障 害肝例の肝機能を増

悪させたとみられた症例は障害なし例に比べても,殆 ど

変りを認めえなかった。

H.INH.RFPの 化 療が障害肝をもつ患者の肝機i能

及び菌(―)性 化効果に対する影響について。a)調 査全

症例343例 について。障害肝症例139例 の うち一過性の

肝機能の増悪を認めた症例は3例(2.1%)に 過 ぎなかっ

た。障害な し例204例 で は22例(10.7%)に 一過性の

増悪を認めた。 しか しこれ らの症例はいつれも,INH.

RFPを 中止す ることな く,継 続中に正常に復元 した。

一方中止例をみると
,軽 度障害例107例 か らの中止例は

12例(11.2%),う ち肝機能の増悪のために中止 した症

例は4例(3.7%),不 変 のまま改善のないために中止

した症例は8例(7.4%)を 認めた。この8例 のうち肝

硬変による腹水の増加及び食道静脈瘤の出血のために中

断 した2例 が含 まれ,こ の2例 を除いた中止例10例 は

すべてRFPの 再投与が行われ,い づれも投与を完了 し

ている。また中等度以上の障害例32例 か ら4例 中止,

この うち2例 は中断,残 りの2例 はRFPの 再投与後治

療を終了 している。障害なし例204例 のうち中止例は5

例(2.4%)で,い づれもRFPの 再投与を支障な く終っ

ている。b)治 療開始前排菌陽性の287例 の調査につい

て。障害肝をもつ患者の排菌への効果をみると,障 害肝

例109例 か らの再排菌例は7例(6.4%),(―)性 化失

敗例は5例(4.5%)で,障 害な し例では178例 の うち,

再排菌例は12例(6.7%),(―)性 化失敗例は2例(1.1

%)で,こ れら(―)性 化失敗例の大半が酒客であった。

これを更に肝疾患例をみると,急 性肝炎11例 からは再

排菌及び失敗例は認められず,慢 性肝炎70例 からは再

排菌8例(11.4%),失 敗1例(1.4%),肝 硬変21例

か らは再排菌1例(4.7%),失 敗2例(9.5%)と な っ

ている。障害なし例では前述のように再排菌6.7%,失

敗1.1%で あった。

結 語

以上の結果,病 理組織学的に,ま た長期の臨床観察の

上か ら,化 療剤個々については時に一過性の肝への障害

を与えることがあっても,長 期の化療の継続は必らず し

も肝に大きい変化を与えているとはいい難い。従って重

篤な肝障害患者に対する抗結核剤の投与は十二分の注意

は必要で慎重に治療すべきであるが,一 般に障害肝を有

する患者においては,INH.RFPの 投与は十分継続治

療が可能であって,一 過性の肝機能の異常を認めた場合

であ って も,簡 単に中止すべきではない,こ とにS

GOT,GPT値 か ら150IU/lを 超すまでは十分な検査の

もとに,化 療を継続すべきであって,た とえ中止のやむ

なきに至った場合においても,で きるだけ早い時期にIN

H.RFPの 再 投与を行 うことが望まれる。

3.過 敏症 など

(慶応大内科)尾 仲章男

近年,本 邦の結核患者は減少 したものの,高 齢者の結

核症,基 礎疾患を有する結核症が増加 している。高齢者

の場合,合 併症を有 しているため抗結核薬の投与にも細

心の注意を払わないと副作用の出現のため結核の治療が

遷延することがある。また基礎疾患として悪性腫瘍,膠

原病,ア レルギー疾患(気 管支喘息)を 有する患者の場

合,抗 癌剤,副 腎ステロイ ドホルモン,免 疫抑制剤,気

管支拡張剤(キ サンチン誘導体)の 投与が行われるが,

これら基礎疾患の経過中の結核症においても細心の注意

が必要になってくる。特にこれらの薬剤と抗結核薬との

相互作用が問題となってくることもある。また抗結核薬

投与により副作用出現時,中 止することにより速やかに

症状軽快することが多いが,中 には継続可能な薬剤,症

状軽減後再投与可能な薬剤,少 量からの再投与により投

与可能な薬剤 もある。そこで(1)慶 応大学病院並びに国

療東埼玉病院入院患者を中心に,投 与された抗結核薬剤,

副作用出現を調査 し,副 作用を有する症例ではその薬剤,

投与期間(総 投与量),副 作用出現後の経過(中 止,継

続,再 開,少 量再開)に ついて,ま た基礎疾患の有無に

ついて検討 してみる。また(2)副 作用出現のため中止 し

た症例で,同 薬剤の少量からの再投与を開始 し,同 量投

与可能であった症例について検討 してみる。(3)気 管支

喘息患者に気管支拡張剤としてキサンチ ン誘導体(テ オ

フィリン製剤)を 投与することは確立された治療法であ

るが,RFP投 与 によりテオフィリン血中濃度が低下す

るという報告が散見される。そこで徐放性のテオフィリ

ン製剤内服の場合,RFP内 服並びに内服時間がテオフィ

リン血中濃度に影響を与え るか否かを検討してみる。

(4)RFPは 副腎ステロイ ドホルモン(副 ス剤)の 代謝を

促進すると言われていて,膠 原病,ネ フローゼ症候群の

治療で副ス剤投与が必要な場合,RFP投 与 に際 しては

必要量の1.2～1.5倍 が 必要であるという報告がある。

我々も同様の症例を経験 したので症例を提示 し,若 干の

考察を加えたい。

慶 応 義 塾 大 学 病 院 に昭 和50年 よ り60年 まで 入 院 した

結 核 症 患 者 は合 計613名(男 性435名,女 性178名,平

均47歳)で,抗 結 核 薬 投 与 症 例 数 はSM449 (73.2%),

 INH597 (97.4%), RFP548 (89.4%), EB249(40.6

%),PAS45(7.3%),KM45 (7.3%),CS20 (3.3

%),PZA18 (2.9%),TH8 (1.3%), EVM3 (0.5
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%)合 計1,982剤,一 人 平 均3.2剤 の 投与 が行 わ れ て い

た。 そ の なか で も薬 剤 との 関 連 が 明 らか な 副作 用 は 全 体

で171(8.63%)認 め られ た 。SM64/449(14.3%),IN

H21/597(3.5%),RFP43/548 (7.8%),EB11/249

 (4.4%),PAS8/45 (17.8%),KM11/45 (24.4%),

CS3/20 (15%),PZA8/18 (44.4%),TH2/8(25

%),EVMO/3(0%)と い う 内訳 で あ った 。 基 礎 疾 患

を有 す る症 例 と副作 用 の 出 現 につ い て は,腎 不 全,ネ フ

ロ ー ゼ 症 候 群,慢 性 腎 炎 な ど の 腎機 能 障 害 症 例 で8/16

(50%),悪 性 腫 瘍6/39(15.4%),膠 原 病6/17(35.3

%),糖 尿 病12/37(32.4%),気 管 支 喘 息0/3な どで あ っ

た 。

副作用全体としてみると613名 中225件 に副作用が認

められた。その内訳としては肝機能障害(GOT,GPT>

40)51/225(22.7%),め まい34/225(15%),発 疹28

(12.4%),好 酸球増多症(>15%)26(11.6%),発 熱

21(9.3%),聴 力低下19(8.4%),耳 鳴7(3.1%),

高尿 酸血症7(3.1%),胃 腸 障害6,腎 障害6,視 野

視力障害5,白 血球減少症5,精 神症状3例 であった。

副作用出現後の経過は,肝 機能障害については,中 止

24/51(47%),再 開5,継 続18/51(35.5%)で あ った。

発熱については,中 止21/21(100%),再 開12,発 熱再

出現8/12(67%),少 量 からの再投与により減感作でき

た症例3例(PAS1,RFP2)で あ った。めまい,発

疹,聴 力低下,耳 鳴,胃 腸障害,腎 障害,視 野視力障害,

白血球減少症,精 神症状出現の症例では,薬 剤は中止さ

れ再投与された症例は殆どなかった。なお副作用のため

に死亡した症例はなかった。副作用調査については国療

東埼玉病院の症例においても検討中であるが同様の傾向

にあると思われる。

4.第 八脳神経障害

(岩手医大耳鼻咽喉科)村 井和夫

Streptomycin(以 下SMと 記 す)は1944年Waks

manに よって発見され,抗 結核薬として使用されたが,

その翌年 にはHinshaw & Feldmanに よ り副作用が

指摘された。これ らの副作用は,い ずれ も大量のSM

を長期にわたって投与されていた結核患者にみられたも

のであり,3例 に前庭機能障害,1例 に難聴が認められ

たというものである。 しかしこの難聴は一過性であり,

SM投 与 中止によりやがて自然に回復 している。この時

に用いられたSMは 硫酸SMで あ るが,こ の時点でSM

の内耳に及ぼす副作用は主として次の4点 に要約された。

即ち

(1)前 庭機能の障害が主体であ り,難 聴は少ない。

(2)難 聴 は大量投与の時に発生する。

(3)難 聴 はSMを 中止すると回復することがある。

(4)聴 力障害は低音性のことも少なくない。

などである。

間 もなく,こ の副作用を軽減する自的で,1948年di

hydro streptomycin(以 下DHSMと 記す)が 開発さ

れ,こ の薬剤はSMと 抗菌性の差はなく,し かも耳毒

性が少ないという新 しい型のSMと して広く使用され

た。

このDHSMは,そ れまでのSMと 比較し副作用の頻

度 特に前庭機能障害は明らかに少なく,従 ってその

後 は広 くこのDHSMが 一般に普及した。 しかし2・3

年 が経過 した時に,DHSMは 前庭機能障害の発生率を

少なくすることはできたが,逆 に聴覚に対 してはむ しろ

激しい副作用を起こすことが見出されるようになった。

そこでDHSMとSMと を半量づつ混合 し,そ の副作用

を半減 しようとす る自的のもとに,い わゆる複合SM

の製造が1953年 頃 か らはじめられた。一方では,SM

開発 当初 にみられた1日 量3～7g,し か も連日投与と

い う使用方法は改善され,1日 量1～2g,し か も隔日

あるいは週2回 という投与方法が一般的となり,SMの

副作用は減少の方向にあった。 しかしDHSMに よって

発生する聴覚障害はその頻度こそ低いが,投 与量には関

係がないという特徴を有 しているために,複 合SMと

してDHSMの 量 を半減 しただけではその副作用を軽減

させることはできなかった。

DHSMの 副作用と しての難聴は次のように要約 でき

る。

(1)極 く少量でも発生する。

(2)SMを 中止 しても難聴は回復しない。

(3)SMを 中止 しても進行することがある。

(4)場 合によっては投与終了後に発生することがある。

などである。

複合SMは その意味で前庭,聴 覚系 ともに副作用を

現わし得る,む しろかえって良 くない薬と考えなければ

ならなくなった。

1958年Glorigは 上記のような特徴か ら考えて,SM

難聴 の予防にはDHSMを 使用 しないということ以外に

はないという結論を出し,DHSM(従 って複合SMも)

の使用を中止 し全面的に硫酸SMに 切 り替えるべきで

あ ると述べ,1970年 ア メ リカFDAはDHSMの 製造

中止を勧告 した。我が国において も1971年 か らこれに

ならってDHSMを 中止 し,オ リジナルのSMの みが製

造市販されている。この理由は,DHSMは 少量でも難

聴を起こし得,し か も一担起 こった難聴は進行すること

はあっても回復することはないが,SMに よる前庭機能

の障害は,投 与量を少なくすることによってその発生率

を減少させることができ,また発生 しても投与中止によっ
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て回復せしめる可能性があり,回 復 しないまでも代償す

ることができるという点にあった。

このように現在は再びSMが 使用されるに至ってい

るが,こ れでSM難 聴,あ るいはSMに よる副作用の

問題点がすべて解決されたのではない。立木はSMが

必ずしも絶対安全なものではなく,激 しい聴器障害発生

の可能性を内臓 しているという点で,な お残された問題

は少なくないと指摘 している。

現在SMが 使用されている現状においては,過 去のSM

難聴 の諸問題を正 しく認識することが耳科医のみだけで

はなく,す べての医療関係者にとって必要なことであろ

う。

最近,ま た結核の罹患率の増加が伝えられ,SMの 使

用の機会は必ず しも減少 しているとは言えないように思

われる。現在使用されているSMの 副作用は前庭機能

障害が主体であ り,難 聴は少ないとはされているが前庭

機能は両側迷路が同時に障害されるため,明 瞭な臨床症

状を現わさないままで,迷 路機能が廃絶に至ることも少

なくない。従ってその使用については慎重であるべきこ

とは言うまで もないことである。以下にその注意すべき

主な点を記 した。

(1)家 族歴,既 往歴に注意 し,SM難 聴 またその他の

難聴者が家系内にあった り,ま た患者が難聴者であると

きはできるかぎり使用 しない。

(2}投 与方法は1日1g以 内,週2日 以内を原則とし

てそれ以上の投与方法を用いない。

(3)明 らかな腎,肝 障害の存在するときはその使用に

注意する。

(4)SM投 与中は自覚症の出現に注意 し,頻 回の聴力

検査を行い,も し疑わ しい症状が発生 したときはSM

投与を中止 し適宜処置するなどである。

今回,SMの 副作用及びそれにまつわるSM使 用の変

遷を振り返って,当 教室で経験 した症例を呈示し,現 在

迄のSM難 聴症例か ら経験 して得られたSM難 聴発生

にかかわる素因の問題,前 庭機能障害などについて文献

的考察を加えて報告する。

5.妊 娠時ならびに授乳時

(東京大分院産婦人科)柳 沼 悉

一般に
,薬 剤を投与する場合,そ の有益性がその危険

性を上回る場合に限られることは当然なことである。特

に,こ れが妊婦において強調されるのは,そ の危険性が

同時に胎児に及ぶ可能性があるからである。今回の発表

では,ま ず一般の妊娠の転帰を説明し,次 に結核合併妊

娠について述べ,最 後に,こ れらを参考にしてその薬剤

療法を考察 してみたい。

胎児の転帰

体側か らの悪影響を胎児が受けた場合に起こり得る可

能性のある胎児の転帰 は次のようなものである。(1)受

精卵が子宮内膜に着床することができない。これは体外

受精の報告によると30～50%の 発生率である。(2)妊娠

12週(受 精後)ま で(胎 芽期)の 流産となる(20歳 代

で約10%,30歳 代後半になると20%に なる)。 この約

半数に染色体異常,約70%に 形態異常が認められる。

即ち,こ の期間は器官形成期であり催奇形性期であ り得

る。(3)生 殖 器と中枢神経の形成は,そ の後も続きそれ

ぞれ約20週 と28週 に完成する。妊娠13週 以後は胎児

期であり,胎児の形態と機能が成長する時期である。従っ

て,こ の時期には子宮内胎児成長遅延が発生し得る(約

10%)。(4)妊 娠38週 ±2週 の出産は正期産である。分

娩時間は約30分 から24時 間であり,こ の頃投与された

薬剤は,胎 児の出産後胎児組織中に残 り,作 用を発揮す

ることがある。(5)授 乳期においては,母 乳を介して薬

剤が胎児に移行 し,そ の作用が出現することがある。生

後7日 の哺乳量は約500mlで あ る。

薬剤の母体から胎児 ・新生児への移行

胎盤は物質の通過に関してはlipid-poremembrane

である。即ち脂溶性物質はもちろん通過しやすいが,親

水性物質がまたporeを 通 して移行する。従 って殆どの

薬剤は胎盤を通過すると考えてよい。胎児に達した薬剤

の約50%は 静 脈管を通 して直接大循環中に入る。残 り

の約50%は 肝 臓を介 して静脈中に入るが,肝 臓は未熟

なため薬剤は代謝され難い。胎児の脳 ・血液関門は出産

後数日に完成するので,特 に親水性の薬は脳組織中へ移

行 しやすい。母体か ら乳汁中への薬剤の移行は少なく,

多 くの薬剤においてその移行は,総 投与量の1%以 下で

ある。

妊娠の肺結核に対する影響

化学療法到来以前において,産 褥の1年 に肺結核が悪

化 し進行することが報告されてきている 〔276例の13.4

%(1953),930例 の19.7%(1956)〕 。 しか し,こ れら

は1年 間の未治療患者の悪化率と変 らないとも言われる。

化学療法以後 には,か か る悪化は認められていない

(1975)。

肺結核の妊娠(胎 児)に 対する影響

妊娠中,酸 素消費量は増加するので,未 治療の肺結核

は妊娠に悪影響を及ぼすと考えられる。 しか し,肺 結核

が治療された場合にはこの疾患 に妊娠は影響されない

(1975)。 一 つの報告は,か かる場合に特に妊娠16～28

週 における胎児死亡が多いことを示 している(1975)。

治療した場合には先天性結核児は発生 しないようである。

抗結核薬とヒトにおける催奇形性など

Isoniazid (INH)大 規 模な研究において催奇形性は
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認められていない。母児に対する可能な神経毒性の予防

のためにpyridoxineを 併 用することがすすめられてい

る。肝障害がある。Ethambutol(EB)中 等度規模の

調査において催奇形性は認められていない。視神経毒性

がある。Rifampin(RFP)小 規模な調査において催奇

形性は認め られていない。Streptomycin(SM)先 天

性難聴の発生が報告されている。

抗結核薬の母乳中分化

各 薬 剤 の1月 投 与 量 の 母 乳 中%,母 ・児 の 血 中濃 度

(mg/dl),は 次 の通 りで あ る。INH0.75%,0.6～1.2,

0.3～0.6。RFP0.05%,0.5～1.5,0.05～0.2,SM

0.5%,2～3,0.01～0.02。EB母 乳 に 移 行 す る 。

まとめ

以上の諸事実を考慮すると,妊 婦の結核の薬剤治療の

大きい方針は,次 のごときものであると考えられる。(1}

活動性結核の場合,妊 娠のいずれかの時期においてもINH

とEBに よる治療を行い,産 褥中も続ける。授乳は中止

す る。(2}非 活 動性の場合には,妊 娠中薬剤治療を行わ

ないが,産 褥において薬剤治療を開始することがある。

産褥において治療を行うときには授乳を中止する｡
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シ ン ポ ジ ウ ムIII

M.avium-intracellulare感 染症の治療と予後

〔4月4日(土)9:40～12:00A会 場 〕

座長(名 古屋市大2内)山 本 正 彦

はじめに

M.kansasii感 染症の増加により,M.auium-in

tracellulare感 染症の相対的な地位は低下 しつつはあ

るが,そ の頻度は高 く,そ の治療の困難性も加わって,

本症は依然として我が国の非定型抗酸菌症のうち最も大

切な疾患である。

本 シンポ ジウムではまず非定型抗酸菌のinuitroの

薬剤感受性のうち,ど の培地を用いたものが臨床成績に

対比 し得るか,ま たどのような動物実験のモデルが良い

かを討論 したい。

次に本症の化学療法 については,そ の成績が時代 と

施設 によりかな りの差があることに関連して,1.M.

auium-intracellulare感 染症の一次型と二次型をどの

ように定義するか,2.M.auium-intracellulare感

染症において菌陰性化をどのように定義するか,3.初

回治療における一次型と二次型のそれぞれの菌陰性化率

はどの位か,4.初 回治療で菌陰性化が得 られた時,ど

の位の期間治療をつづけるか,5再 治療の場合の菌陰性

化率はどの位かを討論 し,現 在における本症の標準的な

治療方式とその成績についてのコンセンサスを得たい。

更に最近,米 国において好成績を上げているLM427(an

samycin)の 評価,MINOを は じめとする一般抗生物

質の本症治療における役割について討論 したい。

外科療法については,そ の成績,外 科療法の適応とな

るのは患者の何%位 か,外 科療法に踏切る時期について

討論 したい。

予後については本症の標準的な経過,及 び予後,特 に

死亡例の分析についての成績を踏まえて,そ の予後因子

を探り,治 療方針に反映させる努力を試みたい。

以上を通じて,昭 和62年 における 「M.auium-in

tracellulare感 染症 の治療 と予後」についての標準的

な考えが得 られれば幸いである。

1.薬 剤感受性 と実験的M.avium-intraoellula

re感 染 症を中心 として

(京都大胸部研)桜 井信男

.M.auium-intracellulare(MAI)感 染 症 は,MAI

が諸種抗菌薬に高度の抵抗性を持ち,日 和見感染症の傾

向が強いことなどにより,今 後の研究課題は多い。私共

は本症に対する化学療法術式の確立を目差 し,種 々検討

を重ねてきたが,今 回はその成績を総括 し,2,3の 問

題点を述べたいと思う。

(1)薬 剤 感受性;MAI症 の化学療法としては,'抗 結核

薬の多剤併用術式が主流を占めているが,1%小 川培地

での抗結核薬感受性試験の成績では,殆 どの薬剤が耐性

を示すことは周知の事実である。私共の第1の 検討課題は,

これら耐性を持った個々の薬剤の併用によっていささか

なりとも抗菌力の増強が得られるか否かであった。1%

小川培地並びに,Tweenalbumin培 地 の検討におい

て,少 なくとも総合制菌力は3剤 以上の併用において増

強される結果を得た｡両 培地において成績はやや異なるが,

KM.TH.CS,KM.EB.RFPあ るいはこれらに2剤 を加

えた5剤 併用術式は臨床治験検討の価値があると考えた。

今後の問題は各培地間の抗菌力の差がいかに臨床の成績

に結びつ くか,最 も生体内における抗菌力を忠実に反映

するのは如何なる培地か,で ある。抗結核薬以外の諸種

薬剤のTweenalbumin培 地における検討では,MINO,

B663,CER,CMX,諸 種aminoglycosideな どが,比

較的制菌力の強い薬剤であったが,臨 床効果はまだ未解

決である。米国において,多 数の臨床治験が実施された

と伝え られるLM427(ansamycin)はin uitroに おい

て極めて制菌力は高いがRFPと の交叉耐性の問題にな

お検討の余地が多い。

(2)実 験 的M.auium-intracellulare感 染 症;上 記

のinuitroの 成 績か ら,臨 床効果をおしはかるに際し

て,前 臨床試験 とも言 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だと思われる。私共は多数

匹の処理が可能で,か つ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1臨 床分離株(31FO93T)を 用 い,そ の尾静脈感染,
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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 した。なお,BALB/c,C57BL/6等 にお

いても同様の感染症を惹起できるが,普 通マウスを用い

ての感染症作成の成功はモデルとしての安定性を示すも

のと考える。上記モデルを用いて,ま ず諸種抗結核薬の

治療実験を試み,KM並 びに他の数種のaminoglycosi

de系 薬 剤の単独治療効果を見出 した。更にKM.EB.

RFP併 用 術式が,KM単 独 に比較 し効果が優れている

ことも見出 した。3剤 以上のKM.EB.RFP.CS.INH

等の5剤 併用も,3剤 併用に比べ時に治療効果の勝る印

象を得たが,こ れら検討 したすべての術式において,肺

内生菌数が一定期間減少するにもかかわらず,感 染実験

後期 には再び生菌数の上昇傾向が観察されたことは,

MAI感 染 症の難治性を示唆するものであると考えられ

た。抗結核薬以外の諸種抗菌薬についても感染治療実験

を実施 しているが,大 まかに治療効果の範疇は3通 りあ

り,① 明らかではあるが,極 く弱い治療効果を示す薬剤

[MINO,ST,CMX,RFP],② 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],③ 治

療初期より肺内菌数を減少させるもの[KM.RFP.EB,

KM.TH.CS,KM.EB.ST,KM.MINO.CMX,KM.

RFP.EB.CS.INH]で あ った。LM427(ansamycin)

につ いてはRFPと の比較治療実験を実施 したが,両 薬

剤 とも明 らかな薬剤量依存性がみられず,RFPと 同様

弱い治療効果にとどまった。RFPを はるかに凌 ぐLM

427のinuitro制 菌力を考えるとその解釈には多くの困

難がある。RFPと の交叉耐性が完全でないとすれば,

MAI感 染症治療薬の1併 用薬として今後検討の余地が

あろう。

MAI感 染症の病態は多 くは基礎疾患をもつ肺に発症

する慢性感染症の形態をとるが,全 身的に免疫不全を伴

う患者に発症する場合,全 身播種性の亜急性の感染症の

形態をとることがある。特に米国等においてAIDSに

合併するMAI症 は後者の典型例であろうが,最 近,好

中球並びに,単 球のlysosomeの 先天異常を持つbeige

マ ウスがMAIに より亜急性感染を起こすことが報告さ

れている。私共の検討でも上記マウスを用いた場合病変

発現は高度に加速され,慢 性感染モデルとは目的の異なっ

た治療術式検討に極めて有用であろうことが強 く印象づ

けられた。

in uitroの 成績並びに実験感染症の成績両者とも,臨

床効果の成績に直結させるにはなお多 くの検討が必要で

あろ うと考え られる。最後に,こ れらMAIマ ウス感染

モデルが私共が最初自差 した治療術式検討のためのモデ

ルであるのみならず,MAI感 染症成立機序,そ の進転

様式などの解明に有用であることを期待 したい。

2.M.avium-intraoellulara感 染 症 の 内 科 治 療

(国療近畿中央病).松 田良信 ・喜多野彦

M.auium-intracellulare感 染 症(以 下M.i.症)

は 日本 に お け る非 定 型 抗 酸 菌 症(以 下AM症)の 大 部

分(90%以 上)を 占 め,臨 床 的 に は最 も重 要 なAM症

で あ る。 これ は1979年 の 本 学 会 の シ ンポ ジ ウ ムで 述 べ

た 数 字 で あ る。 しか し,こ の 数 年 来,M.kansa8ii症

(以 下M.k.症)の 著 明 な 増 加 と,そ の他 の菌 種 の 新 た

な 出現 に よ り当院 で は,M.i.症68%,.M.k.症25%,

その 他 の菌 種7%と 変 化 して きて い る。 特 に最 近 の6年

間(1980年 ～1985年)の み の起 因 菌 種 の比 率 は,M.i.

症 が49%と な り過 半 数 に至 らず,M.k.症42%,そ の

他9%と な って い る。

しか しなが ら,次 のような理由でM.i.症 は依然とし

てAM症 の90%近 くを占めているように受けとめられ

る。即ち,当 院のごとくに正確に起因菌の比率の出てい

る施設はむ しろ少なく,M.k.症 その他の治療効果の良

好なものが未確認のままで除外されて,治 療に抵抗する

症例の多い、M.i.症 が取り残されて目立 ってくることが

その原因となるのであろう。我々の臨床で も現実に排

菌が続いてお り,当 面の治療の対象として長期にわたっ

て検討されているのは,そ のような治療抵抗例が多 くを

占めている。

M.i.症 の病像は極めて複雑多彩である。治療効果を

論ずる場合,そ の成績は対象症例の複雑多彩な病像によっ

て大きく左右されるので各症例の病歴,病 期,病 型,排

菌量や,肺 及び肺外の合併症などを十分に考慮する必要

がある。

M.i.症 に対 して現在のところ,最 も有効と考えられ

るKM,EB,RFPな どの使用成績を加えて,多 数の症

例について背景因子の検討をも加えたM.i.症 の治療成

績については,著 者 らの1979年 の発表以降まとまった

ものは発表されていない。

前回の シンポジウムで も述べたことであるが,M.i.

症 に対する化学療法の効果は従来かなり疑問視されてい

るようである。 しか し,M.i.症 の菌陰性化率が漸次良

くなってきていることは事実である。

しかるに,未 だに菌陰性化率は20%台 であると述べて

いるような文献を見かける。これは,一 つは不勉強のた

めに古い文献の引用にとどまっているため,ま た一つに

は,M.i.症 全 員の診断が正確にできていなくて,自 の

前にある難治例のみを対象としてみるための錯覚に過ぎ

ない。現在我々の国療では,い わゆる完全耐性の持続排

菌患者が少なか らずみ られるが,こ れをもって結核の化

学療法は未熟であるという人があるであろうか。

前述の多彩な病像を考慮する場合に,最 も必要なこと
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は一次感染型(原 発型)と,二 次感染型(続 発型)と を

区別して臨床的検討を行 うことである。化療効果,臨 床

経過や予後などすべてについて両者の差異は著明である。

治療の基本方針は,発 病初期,症 状増悪時や排菌増加

時に重点的に有効な化学療法を強力に行い(短 期間で切

り上げるのが望ま しい),全 身的,局 所的な一般的対症

治療法 も十分行 うことが大切である。

排菌の完全陰性化を治療の絶対的基準とする必要はない。

化学療法の最 も有効な方式 としては,KM,EB,次

いでRFP,THの 順 にこれらを含む3剤 以上の組み合

わせの治療法が優れていることが再確認された。

当院の症例ではその70%が,第1回 目の治療で陰性

化 している(約10%の ものが種々の要因で再陽転す

る)。

再治療の場合は第1回 目の治療よりも更に臨床経過の

観察が重要である。症状経過に適応 した有効な化学療法

と一般治療の実施及び長期間の経過観察が治療の基本で

あ り,便 乗感染(日 和見感染)の 性格をもつM.i.症 に

対 しては,全 身的及び局所的な一般治療のもつ意義は大

きい。症状安定時に漫然と化学療法を続行することは疑

問であるし,無 駄なことも多 く,む しろ化療をせず経過

を注意深く見守ることが上策である。

3.M.avium-intraoellulare感 染 症 の 内 科 治 療

(国療東京病)。倉島篤行 ・(立川相互病)下 出久雄

〔目的〕

我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.auium-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.auium-intracellularε 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

の組み合わせでは,極 めて困難である。

M.auium-intracεllulare感 染 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,

肺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の菌陰性化率で行 うのは,実

状にそぐわないといえる。肺結核化学療法での菌陰性化

は,原 則として永続的な菌陰性化であるが,M.auium-

intracellulare感 染症 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。このような観点から我々は,

今 までの治験成績か ら,例 え一時的にせよ最 も高い菌陰

性化,あ るいは菌量の減少をもた らす化学療法は,何

かという点を明らかにしたいと考えた。これは菌陰性化

率をみるというより,多 剤併用療法の.M.auium-intra

cellulareに 対するレスポンスをみると言える。

〔方法〕

国療東京病院での.M.auium-intracellulare感 染症

と確定した症例につき,同 一プロコールを6カ 月以上継

続した場合のみを対象とした。

上記対象につき,当 該プロトコール開始前の3回 の検

痰成績より,3回 の検痰平均菌量を算出し,そ れに対す

る,当 該プロトコール開始後1カ 月目から6カ 月目まで

のそれぞれの排菌量の比を算出,responserateと した。

排菌量の定量化は,概 数的なものであるが,結 核菌検

査指針に従い,+を200コ ロニー,+を500コ ロニー,

〓を2,000コ ロニーとそれぞれのコロニー数の上限と

した。また 柵 は,便 宜上4,000コ ロニーとして算出し

た。これ らは,す べて8週 間培養の結果を用いた。上記

の操作を各症例の該当プロ トコールについて行い,剤 数

別の平均菌量を算出,評 価を行った。また,こ の検討対

象か らは,基 礎肺病変のない初回治療例 につ いては除

いたが,こ のような,言 わば,primaryM.auium-in

tracellulare感 染症に対する治療成績については,別

個に言及する予定である。また,菌 陰性化の得られた場

合の,そ の後の化学療法期間は,ど の程度が妥当と考え

得るかについても検討する予定である。

4.M.avium-intraoellulare感 染 症 の 外 科 治 療

(国療東京病)古 賀良平

肺AM症 の外科療法については過去数回にわたって

報告したが,そ のうちM.auium-intracellulare症 の

外科療法例に限定すると62例 である。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,予 想以上の好成績で,難 治と言われる本

症例にそれなり治療効果をあげてきたことは高く評価さ

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。

症例は,男48例,女14例 で,年 齢構成は,20歳 代

3例,30歳 代17例,40歳 代26例,50歳 代16例,60歳 代1

例で,比 較的若壮年層に多い。職業は,会 社員18名,

溶接工4名,鋳 物工3名,国 鉄職員(現 場)3名,公 務

員3名,塗 装工2名,商 業2名,そ の他いろんな職人な

どで一応粉塵歴のあると思われるものは20例 に及んで

いる。既往に胸膜炎,人 工気胸,肺 手術のあるものがか

な りな数にみられる。胸膜炎 ・人工気胸10例,肺 切除

15例(区 切が多い),成 形2例 などである。術式は,肺
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切除51例 で,右 側38例,左 側10例,両 側3例 である。

肺切除以外の術式,成 形などは11例 で,右 側8例,左

側3例 となっている。術前のレントゲン所見を大別する

と,薄 壁空洞14例,結 節性病巣11例,硬 化巣内空洞14

例,荒 蕪肺1例,膿 胸5例,既 手術残存肺病巣15例,

虚脱肺(成 形)内 病巣2例 である。なお,対 側病巣あり

が24例 にみられる。手術術式を細分すると,上 葉切除21

例,全 葉切除10例,中 葉切除7例,下 葉切除4例,上 ・

中葉切除3例,上 葉+S6区 切2例,S1区 切,S6区 切,

S8区 切,S4+S5区 切各1例 である。また成形8例,

膿 胸閉鎖3例 となっている。両側切除例は,右 中切,左

舌区切例 と右中切,左 下切例と右中切,左 上切,右 成形,

右 上切と左右4回 に及んだ3例 である。術前の菌量は,

塗抹陽性39例,陰 性23例 で,培 養では+25例,+6

例,〓19例 で,陰 性は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 にあった。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i能は割合良好なものが多い。

併用抗結核剤は,1剤 のみ3例,2剤10例,3剤25例,

4剤17例,5剤5例 で,一 般抗生剤のみで全 く使われ

ていないものが2例 ある。肺切除の手術所見を簡単に記

載すると,切 除後成形施行例が16例,残 存病巣ありが

10例,肺 剥離困難26例,空 洞損傷,乾 酪巣露出,リ ン

パ節損傷など手術野汚染あり13例,気 管支断端縫合糸

は全例ナイロン糸,気 管支断端胸膜被覆10例 などがあ

げられる。このような手術の成績であるが,死 亡例4例

を除 く,47例 の菌陰性化は,直 ちに陰性化 し,以 後 も

持続が45例 で,2例 の再排菌例もその後の化学療法な

どで陰性化 しており,極 めて良い成績と言える。 これに

対 し,死 亡例1例 を除いた成形などの手術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 切除例 と比

べて成績は悪い。術後の合併症では血清肝炎,気 管支痩

膿胸,血 胸,消 化管出血,肺 化膿症,シ ュープなどが若

干認められたが感性抗結核薬がない割合には肺結核の場

合がそうであったような合併症は高頻度ではない。術後

の死亡例は肺切除後に3例,成 形後に1例 と,も う1例,

成 形後10年 自に自殺 した例があるが,こ れを除いて,

計4例 ということになる。脳血栓,劇 症肝炎,急 性腎不

全,急 性呼吸不全が死因であるが防ぎ得るものと,不 可

抗力に近いものとある。死亡率をゼロにする努力を惜ん

ではならない。以上のような手術症例と成績を検討する

と,我 々が,今 日まで立ててきた手術適応は一応これで

いいものと思われる。即ち,1)多 量排菌が持続するも

の,2)有 効感性剤がな く,化 学療法に期待がかけ難い

もの,3)レ ン トゲ ン上 しばしば増悪,進 行などのみら

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るもの,な どである。我々は

臨床的にも,あ る時点で手術に踏み切っておけば,病 巣

が拡大せずに済んだものをと思われる症例に遭遇する。

要はどのような時点で内科的治療の限界として手術に回

されるかという点である。感染症は手術の対照にはなら

ないということではな く,化 学療法の限界があるとすれ

ばどの時点かの大方のコンセンサスを得る必要があるよ

うに思う。1982年 のAmerican Thoracic Societyの

声明でも多剤併用のもと,限 局性の症例に対 しては肺切

除が推奨されている。典型的な症例を提示 し,ご 批判を

仰 ぐ積りである。

特別発言

(結核予防会結研附属病)小 山 明

M.auium-intracellulareは 抗結核薬に対する感受

性が殆 どないため,内 科的治療には限界があり,病 巣

が比較的限局 したものは外科療法の適応 となる。結核療

法研究協議会(療 研)外 科科会では,昭 和52年 度 の研

究課題として非定型抗酸菌症を選び,こ とに皿群菌例の

み外科療法の成績を集計し報告 したが,こ こではその後

の療研の手術例をもとにして日本におけるM.auium

intracellulare感 染症に対する外科療法の現状を述べ,

特別発言 としたい。

対象は昭和52年 ～60年 までの9年 間に療研傘下の施設

において手術された本症58例 である(膿 胸例は今回は

除外 した)。 年齢分布は23～77歳 で あるが,30～50代

が8割 を占めている。男女比は約3:1で あ った。

術前の背景因子としては肺手術の既往やブラ,気 管支

拡張症,塵 肺などの合併が自立つ。X線 病型は一側性病

変のものが全体の2/3と 多いが,殆 どが有空洞例である。

排菌回数はさまざまであるが,塗 抹陽性,培 養 帯 といっ

た菌量の多いものが多い。

以上のような症例に対 して行われた手術の術式は葉切

が46例 と圧倒的に多 く,そ の他は肺別5例,区 切2例

で,胸 郭成形術も6例 ある。一側葉切,対 側胸成の両側

手術例が1例 含まれている。

手術成績は手術死が1例 あるほか,術 後4年10カ 月

の呼吸不全死,術 後5年3カ 月,病 状進展による死亡各

1例 がある。術後気管支痩などの合併症は殆ど見られて

いないが,術 後排菌陽性例が上記の悪化死亡例を含めて

5例 ある。その他の症例は大体社会復帰 してお り手術成

功率は90%近 い。

療研の成績では手術対象となった症例の手術成績は良

好である。しかし手術適応には施設により差がみられて
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おり,ど のような症例にまで手術適応を広げ得るか,ど

こに適応限界があるかについて化学療法の効果と対比 し

つつ討議 したいと考えている。

5.M.ayium-intraoellulare感 染 症 の 予 後

(結核予防会結研附属病)佐 藤瑞枝

M.auium-intracellulare感 染症の治療と予後は他

疾患(こ とに肺結核症)の"治 療 と予後"を 考える場

合と同様にはいかない。健康肺に発症 したと確認 し得る

一次感染型の
,こ とに新しいものは,抗 結核薬の組み合わ

せにより菌陰性化 ・X線 所見改善といった好結果をうむ

ことがあるが,肺 に結核症 ・塵肺症等の基礎疾患があり

その上に発症した二次感染型,気 腫(の う胞)状 の変化

をもつ肺に発症したものなどの治療効果は必ずしもよく

ない。一たん菌が陰性化したようにみえて再び排菌をは

じめる例もあるが,こ れが必ず しも病巣の悪化と一致 し

ない。肺野病変の動く時には排菌もまた認められること

が多いが,逆 に排菌があったからといって他の炎症性疾

患のようなはっきりとした病巣の動きをみないことがあ

る。経過をおってみてゆくと,微 妙に変化を来たしてゆ

く様子がみられるが予後の善し悪しを一概には言いきれ

ないのが現状である。予後が良い(あ るいは悪い)と い

うには何を指標に検討 したらよいのか判断に迷うところ

である。

"予後が悪い"例 の代表として死亡例をとりその経過

をみることにした。当院における死亡例(32例)の 観

察期間はそれぞれ,1年 以内7例,2年 以 内6例,3年

以 内2例,10年 以 内9例,15年 以内3例,20年 以 内4

例,27年1例 である。このうち1年 以内の例は長い経

過のあと悪化の状態での入院 ・死亡退院であるがその他

の例は経過をみてゆくことができる。このうち厳密な意

味での一次感染型は0で あるが,肺 結核症 としての治療

歴を もつ25例 中菌の成績か ら"肺 結核症であった"と

確定できるのは2例 に過ぎず,発 症時にさかのぼれば発

症時からM.auium complex感 染症であったかも知れ

ない症例 も少なくない。 しかしこの上の確認は困難であ

るので今後の症例についての長期観察結果にまつしかな

いと考える。

死因:当 院における死亡例は呼吸不全によるものが殆

どで28例(81%),脳 梗塞1,自 然気胸1,喀 血-窒

息死2と なっている。最終的には菌培養陽性での死亡が

殆どであるが緑膿菌等の感染により培地が くずれ確認で

きない例 も多 く,菌 陰性持続のままの死亡は3例 であっ

た。

化学療法:従 来,菌 の陰性化を図って,1)各 種抗結

核薬の組み合わせ,2)抗 結核薬とST合 剤,3)抗 結核薬

とベスタチン,4)抗 結核薬 とフォルフェニシノール等

の試用が試みられたがいずれも病状好転を思わせる確た

る結果は得 られなかった。先に述べたように菌の消長と

X線 所見とは必ずしも一致 しないため,菌 の陰性化を願 っ

ての長期化学療法継続は無意味であり,む しろ急性増悪

時に集中治療を行 う方がよい。

気胸:気 胸の発生は死因の一つともなっており気腫 ・

嚢胞状の病巣部位に対 しては呼吸不全を惹起する原因と

して注意が必要である。頻回にくりかえしたものの ドレ

ナージ等の処置により危期を脱 した例 もあった。

結核研究所附属病院には,退 院時病名を"非 定型抗酸

菌症"と する症例が400余 例 あるが,そ のうち診断基準

を満た し,か つ1年 以上経過を追 うことのできるM.

auium complx感 染症の症例約130例 につき,死 亡例

の経過と対比 しなが ら,そ のX線 所見の逐時的変化の観

察を行いたいと思う。同 じ.M.auium complex感 染症

でありなが ら,小 空洞の充塞 ・洞化を繰り返 しつつ無

症状 に経過する例もあり(14年 観察),ま たX線 上の悪

化は緩徐ながら確実に進行 して自覚症状の増悪に苦 しむ

例 もあ り(14年 観察),慢 性疾患中の慢性疾患といった

印象をぬ ぐいきれない。

今回のシンポジウムをよい機会として,今 後のこの疾

患の治療法選択のための共通の研究基盤のようなものが

定められるとよいと思う。

特別発言

(国療中野病)中 野 昭

臨床材料から分離検出される抗酸性菌のうちの非定型

菌は10%程 度 あり,肺 の非定型抗酸菌(AM)感 染症

の70～80%を 占める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。菌群別から菌種同定 とするよ

うにな り,M.auium-intracellulare感 染症の診断基

準に合致した1984～85年 退院の74例 の予後について検

討した。

生存退院57例(77%),死 亡 はその後の4例 が加わ

り17例(23%)と な った。男性31.女 性43,23～90

歳 であるが平均年齢は退院例で62歳,死 亡例では73歳

と高齢傾向になる。入院回数は初回45例(61%)に 対

し2回 自25,3回 日3,4回 目1の 計29例(39%)で,

特 に死亡の3/4以 上 は再入院例であった。再入院時の主

症状は呼吸不全9,気 管支炎肺炎9,血 痰喀血5,そ の

他6,そ の90%(26例)は 排菌していた。8カ 月以上

の菌陰性持続が全体の25例(34%)に み られたが11

カ月後に培養陽性となったものもあり,よ り長期の観察

が必要であろう。また2年 半から12年 間の中断後に再

発 と考えられたものが5例 あった。手術による菌陰性化
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は4例 あ り,確 認期間1年 半以上の37例 では菌陰性持

続は12例(32%),陽 性持続は25例(68%)と な るが,

抗 結核薬などとの関連は明らかでない。菌の消長とX線

所見,合 併症などの臨床経過を,呼 吸器系慢性疾患既往

のない1次 型と既往歴のある2次 的AM症 に分けてみ

た。大量排菌を続けなが ら5年 以上X線 上著明な増悪を

みない例 もあるが,病 変が徐々にあるいは急激に破壊進

展するものから日和見感染的に発症 して短期に死亡 した

例まで多様であらた。

AM感 染症の31剖 検例について当院の田島が第60

回の本学会に報告 したが,今 回の症例の剖検8例 中5例

にAM肺 炎 が認め られた。AM症 と診断されると一応

退院となる症例も多 く持続的な菌検索が難しくなるが,

再入院例の予後は不良であり確定症例の集積と長期の経

過を更に検討する必要がある。
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シ ン ポ ジ ウ ムIV

肺結核後遺症 と しての呼吸循環不全

〔4月4日(土)15;30～17:50A会 場 〕

座長(国 療東京病)芳 賀 敏 彦

はじめに

日本の結核は登録者数,新 登録者数とも著しい減少の

後,こ こ5年 はその率はにぶっており,な お年末には30

万 余の患者 を抱えて いる。この中で不活動性患者が半

数を占めるがこれ らの中の多 くと,か かる統計にあがっ

てこない,一 応感染症としての結核登録から削除された

症例の中に,後 遺症としての呼吸不全のために直接医療

を必要とするか病状を管理する患者は少なくない。呼吸

不全の全国調査をしてもなお結核は30%を 占めている。

このような現状下で,日 本の結核問題 対策を考えると

き呼吸不全を考慮しないわけにはいかない。またその中

で約70%近 くは臨床的に肺性心ないし二次的肺高血圧

を伴いその面の治療も重大である。そこで呼吸不全に限

らず呼吸循環不全とした。

これらの問題を論ずるにあたりまず実態を把握 し,本

来は呼吸循環まとめて病態,治 療を論ずるべきであろう

が,い くらか困難を伴 うので一応呼吸と循環(肺 循環)

を分けて,単 なる総説的でなく,最 先端のデ ータを も

とにお話しして頂 くことにした。

呼吸循環不全を更に普遍すればその他の臓器にも障害

が及び,そ の対策 も必要となるので,こ れ ら多臓器障害

を病理学的立場か ら究明 して頂き,臨 床にフィー ドバ ッ

クするために,特 に病理の方にこの方面の研究をお願い

した。

これらの症例は感染性でないので,そ の治療は急性増

悪期は別として在宅で行われる。そしてその治療の中で

は酸素療法,薬 物療法でみるとともに急性増悪時対策が

問題となる。そこでこの問題を在宅管理として取り上げ,

数多 くまた長年の経験ある方にお願 して現状と問題を提

起 して頂 くことにした。今後なお当分続 くであろう本問

題対策にお役に立てば幸いである。

1.肺 結核に基づく慢性呼吸不全患者の実態

(国療東名古屋病)三 輪太郎

既に昭和49年,第49回 結核病学会総会でのシンポジ

ウム 「肺結核の残 したもの」で島村は 「この世紀の伝染

病は何も残さず過ぎさるのか」と後遺症の問題提起を行

い,長 野らは結核による呼吸不全,心 不全での高い死亡

率と在院者の20%が 呼吸不全状況にあることを述べて

警告を発している。

これらの点から,本 邦にのみほぼ特異的にある肺結核

後遺症による慢性呼吸不全が,現 在更に多数存在するで

あろうことはその後の諸種の報告や,筆 者の臨床経験か

らみても容易に推測し得るところであるが,20年 を超す長

年月の病歴の上に発症することが多いとする条件や,定

義の取り決めの不確かさなどから,実 数も発生頻度 も明

らかにされていない。従 って数千から数万の患者群 とい

う漠然とした表現のままで今日に至っている。基本的な

数字と しては,昭 和58年,横 山が身体障害者福祉法に

基づ く呼吸機能障害40,000～50,000,肺 結核及びその

後遺症によるものが欧米に比べて多いと述べている。今

回,そ の後の幾つかの報告を検討するとともに,自 験例

の分析をも行って結核呼吸不全の実態を推測しようと試

みた。また,慢 性呼吸不全例の悪化の実態について も言

及する。

1)国 立療養所呼吸不全研究会の59年 度新発生に関

す る報告か ら:国 療25施 設が昭和47年 から行っている

調査の うち,59年 新 発生については,a)年 度 内に313

例 の結核呼吸不全。b)結 核一般統計の減少に比 し実数

増加。c)結 核呼吸不全は全体の37%で,こ れか ら年度

内新発生 を2,360例,死 亡率を考慮 して累積数を7,000

(入院結核呼吸不全)と した。更に,減 少は10～20年 後

と予測 した。

2)愛 知県呼吸不全実態調査から:59年 に行われ県

下209病 院 からの集計で人口10万:38こ の うち結核及

び後遺症によるもの45.4%と した。

3)名 古屋市身体障害者実態調査から:60年 に施行,

身 障者手帳保持者のうち呼吸機能障害803,人 口10万:

40,結 核 によるもの514,63.9%。
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4)全 国 身 体 障 害 者 調 査 か ら:昭 和55年 の 集 計 で

1,977,000の 障 害 者 中,呼 吸 機 能 障 害 者47,000,10万:

40～50,こ の40%が 結 核 基 因 と推 定,10万:16～20。

5)森 は疫 学 的 モ デル を使 って10万:15～30。

6)国 療 東名古屋病院での自験例:昭 和58年 か ら61

年前半までに受診 した新患で,肺 結核または後遺症のた

め呼吸機能低下を認あた270例(89%に 該当)の 血液

ガスでは1級 障害に指定される82例 の60%,3級 で は

30%,4級 では20%がPo2<60,70Torrの 呼吸不全,

準 呼吸不全となるのみで,全 体としては37%がPO2>

71Torrで あ った。

7)千 種保健所での実態か ら:昭55年 以来,一 定以

上のX線 有所見者,こ れは結核登録患者の20%に 当たる

が,こ れを呼吸要注意者として,約260例 を管理 してき

たが,血 液ガスPo2<60,70Torrは20%の みであっ

た。

以上幾つかの報告には血液ガスのチェックがされてい

ない者も多く含まれており,正確な呼吸不全数の把握には

程遠い。一方,筆 者の施設では結核後遺症の占める比率が

全国平均の約2倍 となるなどかたよりが大きい。愛知県

の実態 も病院受診者のみにかたよっている。これ らに比

し比較的普遍的かつ信頼度が高いと考えられるのは民生

サイ ドか らの身体障害者調査によるものである。欠点は

該当者に比 して申請率が低いことで20%か ら50%止 ま り

が現実であ り,こ の補正 と前述のPO2>71Torr群 の

補正 とを要するところであろう。 しか し60年 度以降診

断書に血液ガス値記入が行われるように改正され,今 後

はより正確な情報源となろう。

今回,こ れらの検討を行う中で,明 らかになったこと

は,呼 吸機能低下者の中で もPo2>71Torrを 保 って

いる症例が予想以上に多かったこと,1級 障害者のよう

な高度低下例で もなお40%の 非呼吸不全群が存在した

ことと,悪 化の際,逆 にこの群から36%も の率での急

性増悪がみら礼Po2<50Torrの よ うな重症悪化や,

人工換気例,更 には死亡例でもやはり30%が この群か

ら出現していることであった。この不安定さを持つ血液

ガス値は,負 荷採血 とか経時採血 とかで補強,補 正を行

う必要があろう。現実には,Po2<60Torrの 呼吸不全

周辺に,こ れら危険グループを要注意者として位置づけ

ておく必要があり,患 者数の寡少評価を防 ぐ方法ともな

ると考えたい。最後に概数を列挙 しておく。

1)国 療呼吸不全研究会 入院7,000+外 来

2)愛 知 県 実 態 調 査(10万:38)×0.4520,500

3)名 古 屋 市 民 生 局(10万:40)×0.6430,700

4)身 障 全 国 集 計(10万:40～50)×0.419,200～

24,000

5)3)4)をPO2実 態(×0.5)

で 補 正 ±0申請 率 実 態(
÷0.5)

6)Po2>71Torr群 同 数 を(×2)で 加 え る38,000

～60 ,000

症例も多 く左心機能低下を伴っている可能性もある。

人工呼吸によるoxygenation-ventilationの 一定改善

により肺血管抵抗 ・肺動脈平均圧は有意低下をみた。血

液ガス改善と人工呼吸の物理的効果により肺循環障害 ・

右心機能が改善へ向かうと考えられた。(6)PGE1持 続

点滴投与の効果:急 性増悪期PGE4は 平均右房圧 ・肺

血管抵抗 ・肺動脈平均圧を有意に低下させ,心 拍出係数

の増加をみた。軽度の右室前負荷軽減を伴う右室後負荷

軽減作用による結果と考えられた。(7)PGI2誘 導体持

続点滴投与の効果:平 均右房圧 ・肺血管抵抗 ・肺動脈平

均圧は有意に低下し,右 室の前 ・後負荷は軽減 したが,

心拍出係数には有意変化を認めなかった。Pao2は 低 下

傾向となったがPVO2は 増加した。

以上,肺 結核後遺症での循環不全の治療 として,酸 素

吸入 ・人工呼吸 ・血管拡張剤療法の効果及びその限界を

自験例に基づいて報告 し,利 尿剤 ・強心剤の治療効果及

び肺気腫等COPDと の比較についても言及する予定で

ある。

2.呼 吸不全の病態

(京都大胸部研)大 井元晴

睡眠異常の研究により,睡 眠時の頻回の無呼吸が過眠

あるいは不眠の原因となることが明 らかとなり,こ れら

は睡眠時無呼吸症候群としてまとめられている。またメ

キシメーターなどの非侵襲的モニター装置の進歩により,

慢性閉塞性肺疾患,側 轡症などでも,睡 眠時の呼吸異常,

低酸素血症の悪化が報告され,肺 性心の増悪因子,夜 間

の突然死の一因と考えられている。

呼吸器疾患においては,無 呼吸による動脈血酸素飽和

度(Sao2)の 低 下と,呼 吸の回復とともにSao2の 回

復を繰 り返す無呼吸型(A)と,急 速眼球運動(REM)

睡眠 に一致して無呼吸を伴わずに,Sao2の 低下を来た

す低呼吸型(H)と に分けられる。

Aは,睡 眠に伴 う上気道周囲の筋群の緊張低下によ

り,吸気時の陰圧により上気道の閉塞を来たす閉塞性無呼

吸と,呼 吸の完全に停止する中枢性無呼吸,初 め中枢性,

後 に閉塞性となる混合型の3型 に分けられる。

Hの 原因として,正 常被験者では,REM睡 眠時肋間

筋などの呼吸補助筋活動は低下するが,横 隔膜の活動は

増加し,Respiratory Inductance Plethysmography

(RIP)で,胸 部,腹 部の呼吸性変化の測定では,筋 活

動の変化と同様に,胸 部の動きは低下 し,腹 部の動きは
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増加すると報告されていることより,呼 吸器疾患により,

横隔膜活動が制限されていると,REM睡 眠時の呼吸補

助筋活動の低下が十分代償されずに,低 換気により低酸

素血症の悪化を来たすものと考えられる。

呼吸不全 において は,覚 醒時のPao2が 既 にヘ モ

グロビン酸素解離 曲線上の急峻な部分にあり,睡 眠時

のAあ るいはHに よりSao2の 悪化を来たしやすく,結

核後遺症による呼吸不全では,胸 郭の変形などで呼吸運

動が制限され,ま た拘束性障害のために機能的残気量が

低 く,肺 内の酸素貯蔵量が少ないため,Aあ るいはH

により低酸素血症が悪化しやすいと考えられる。

本シンポジウムでは,結 核後遺症例で睡眠モニターを

行い,本 疾患での睡眠時呼吸異常の程度について報告す

る。

方 法

脳波は10～20法 で,C3-A2,C4×A1に よ り記録 し,

眼球電図,願 筋よりの筋電図より,国 際分類法により睡

眠段階を判定 し,今 回は,REM睡 眠,Non-REM睡

眠に分類 した。

呼 吸 は サ ー ミス タ ー に よ り鼻 と 口の 気 流 を,RIPに

よ り胸 部,腹 部 の 呼 吸 運 動 の 変 化 を 記 録 し,Sao2は 耳

介 型 オ キ シ メー タ ーに よ り測 定 し,更 に 心 電 図 を8チ ャ

ン ネ ル レ コ ー ダ ー に1cm/secで 記 録 し,ま たSeow

-Severinghaus型 経 皮Pco
2電 極 に よ り 経 皮PCO2

(Ptcco2)を 測 定 し,こ れ ら はデ ー タ レコー ダに 収 録 し

た 。

対象は肺結核の既往あるいは手術歴のある16例 で,

女性2例,男 性14例 で,年 齢は42～68歳 であった。8

例が胸郭成形術を,5例 が人工気胸を受け,う ち4例 で

胸膜肥厚があり,2例 は化学療法,1例 は脊椎カ リエス

による高度の後側轡症例であった。

%VC70%以 下 が12例 で あ り,う ち10例 で50%以

下 で あ る。 覚 醒 時 の 血 液 ガス はPaO260Torr以 下 が7

例 で あ り,PaCO245Torr以 上 が13例 で あ った 。

結 果

睡眠時の呼吸パターンの記録より,AとHに 分類す

るとAは8例,Hは8例 であった。

A型 ではNorREM睡 眠 では,2例 で最低SaO2

は70%以 下 とな り,REM睡 眠では3例 で最低Sao2

は60%以 下であった。1時 間あたりの無呼吸数では5

以 下とされる正常範囲の ものか ら,70ま であり,閉 塞

性無呼吸によるものを主とした。

H型 では8例 中3例 で,低 酸素血症のため酸素吸入

を行 っていたが,Non-REM睡 眠時2例 で最低SaO2

は70%以 下 とな り,REM睡 眠時3例 で最低Sao2は

60%以 下 となった。これ らの症例は全例がPacO260

Torr以 上であった。

酸素 吸 入 によ りA型4例 で はSao2は 改 善 し,

Ptcco2の 上昇も軽度であるが,H型 では,FIo2を 増

加させるとPtCCO2の 高度に上昇する例があった。

考案 ・結論

結核後遺症による慢性呼吸不全では,上 述のように夜

間低酸素血症の悪化 しやすい要因があり,基 礎疾患が進

行 しないと思われるのにもかかわ らず長期間の間に呼吸

不全が進行する一つの原因と思われる。

A型 では,結 核後遺症 と無関係 に併発するものと考

えられ,血 液ガスの悪化に伴い,正 常範囲程度の無呼吸

で も,上 述の理 由によりSao2が 悪化 しやすいものと

考えられる。

H型 では,呼 吸筋の睡眠による変化と関連 している

と考えられ,呼 吸障害としてはより重症と思われる。

A型 では酸素吸入によりSao2の 低下が防止できる

が,H型 の高度異常例では容易でない例があ り,夜 間

人工呼吸などが必要と考え られる例さえ存在 し,今 後こ

のような対策も必要と思われる。

3.呼 吸不全の治療

(国療南福岡病)岸 川禮子

当院の入院症例で昭和43年 より60年 までに呼吸不全

として949例 が発症登録されている。肺結核を基礎疾患

とする症例が283例(30%)で 最 も多 く,そ の70%近

くが肺結核後遺症によるものである。そこでこれらの症

例について,呼 吸不全発症時あるいは慢性呼吸不全急性

増悪時に行われた急性発症時の治療と,慢 性安定期にお

ける治療内容を調査 し考察を加えたい。

対象は昭和53年 以降入院 していて予後が追跡できた

約100例 である。男性が圧倒的に多 く平均年齢は60歳

代前半である。病型分類による肺結核病巣の拡が りは2

及 び3が 殆 どで合わせて75%で ある。拡がり1で も著

しい胸膜癒着 ・肥厚を有するか,胸 郭成形などの外科療

法を受けて呼吸機能障害は高度である。Pao2≦60Torr

が1カ 月以上続 く慢性呼吸不全と1カ 月以内の急性呼吸

不全はほぼ2:3の 割 合で認めるが,外 科療法施行例は

前者が多 く外科療法なしの例は後者が多い。また肺結核

発病か ら呼吸不全発症までの期間が25年 以上の症例が

多 く,こ れは他疾患による呼吸不全に見られない特徴で

ある。治療対策上重要な呼吸不全の原因は肺 ・気道感染

(45～50%)と 心不全(30%)で 殆 どを占め,頻 度は少

ないが自然気胸,喘 息様発作,肺 癌,非 呼吸器疾患など

多彩である。

急性発症時の治療:人 工呼吸を含む酸素療法,輸 液に

よる抗生物質 ・強心利尿剤 ・気管支拡張剤 ・ステロイ ド

剤などの薬物療法,排 疾のための吸入療法,中 心静脈栄
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養 ・経管栄養などが行われる。

酸素療法は換気の改善が 目的である。急性発症時の

PaO2は 平均43Torrで,鼻 カヌーラにて初期流量0.2

～21/minで 開始 し,PacO2の 上昇程度や症状の変化

により流量を調節する。鼻カヌーラで酸素分圧の十分な

上昇が得られない時,ベ ンチュリーマスクとネラトンの

併用,リ ザーバー付きマスクで行う。

PacO2の 上昇 と著 しいアシ ドーシスが見られ,意 識

障害が高度 となれば挿管して人工呼吸を行う。救命 し得

た症例の人工呼吸開始時血液ガス所見はPao262.5±25.3

Torr,PaCO290.3±15.5Torr,pH7.173±0.062で あ

る。人工呼吸例は全例pHが7,200台 ないしそれ以下で,

意識障害は半昏睡か昏睡である。期間は1～8日 間で短

期間で離脱 し得てい る。離脱前後の動脈血ガス値は

Pao2,Paco2は さまざまであるが,pHは7.350以 上

であり意識は清明であることは共通 している。

輸液はほぼ全例 に1日400～2,000mlが 数 日か ら数

カ月にわたり施行されている。 これは血圧維持など循環

管理のための血管確保か ら,電 解質異常 ・脱水対策,諸

種薬剤の投与などを目的としている。

薬剤で最 も使用頻度が高いのは抗生物質である。呼吸

不全の原因のほぼ半数が肺・気道感染であることと心不全

その他の原因でも2次 的に感染を合併することが多いため

である。慢性呼吸不全状態に至った症例では数カ月にわ

たり投与 されている。強心 ・利尿剤は50%強 の症例に

使用されている。肺結核発病か ら呼吸不全発症までの期

間が長いこともあり,肺 性心合併例も多い。右心不全は

治療過程での続発を含めると50%を 超える。ステロイ

ド剤は血圧下降,組 織の浮腫,末 梢気道の閉塞等の改善

を目的としてhydrocortisone,methylpredonisolone

が一 時的に使用される。その他aminophyllineが 気管

支拡張作用による排疾のためだけでなく,強 心,呼 吸促

進を目的に使用されている。更に去擁剤,呼 吸促進剤,

血管拡張剤,降 圧剤,抗 潰瘍剤などが多臓器障害対策 と

して必要に応 じ用いられる。栄養管理は最近は十分行わ

れるようになっているが,過 剰投与や栄養素のアンバラン

スには注意が必要である。

急性発症時に以上のような治療を行 って も急性呼吸不

全例は約40%,慢 性 呼吸不全例は約70%が 死亡する。

死因は心不全(40%)と 肺炎(20%)に よるものが多

い。

慢性安定期の治療:急 性期の治療が奏効す ると多 く

の症例 は呼吸不全状態か ら脱 し得るが,改 善 して も

Pao2が60Torr以 下 のままを持続 して呼吸不全が慢

性化する症例がみ られる。これ らは急性増悪を繰り返 し

て次第に重症度を増 していくので,安 定期にも酸素療法

を施行する。先述 した諸種の薬剤療法を継続して必要に

応 じ吸入療法,体 位 ドレナージ,腹 式呼吸などにより排

疾,呼 吸訓練を行っている。このように改善後の管理が

軌道にのれば在宅酸素療法が適応され在宅管理に入る。

肺結核後遺症による呼吸不全の治療は急性発症時にお

いては換気の改善が重要で,人 工呼吸適応の条件は個々

の症例で必ずしも同一ではない。また多臓器障害対策が

中心となり,薬 剤療法では他の基礎疾患に比して呼吸促

進剤が比較的よく使用され,ス テロイド剤の使用頻度は

少ない。安定期の治療管理は積極的に在宅酸素療法を行

い,急 性増悪予防のための対策に心掛ける。

4.循 環不全の病態

(国療東京病)大 塚義郎

a)は じめ に

慢性呼吸不全の予後は今日でも不良であり,肺 性心を

引き起こす疾患としてCOPDが 重要視されるようになっ

たとは言え,い まだ肺結核症によるものも軽視できない。

そこで肺結核後遺症による循環不全の病態を検討するた

め,肺 結核後遺症,COPD,肺 線維症等の疾患を含あ,

右心カテーテル施行例及び剖検例で比較検討 した。

b)対 象及び方法

1)対 象 は最近5年 間にSwan Gantz Catherterに よ

り右心カテーテル検査を行った安定期の慢性肺疾患患者

115名 内訳は肺結核後遺症61名,COPD10名,肺 線維

症10名,LK10名 等であ り年齢59.2±10.8歳 である。

肺癌例は術前検査の成績である。なお急性呼吸不全例や

慢性呼吸不全の増悪期にあるもの,高 血圧,虚 血性心疾

患等の左心系心疾患の合併例は除いた。右心カテdeta

と してはmRA,sRV,RVEDP,mPA,mPCWP,

PVR,C.I.と し,血 液ガス,ス パイロメトリー所見と

の検討を行った。

2)過 去5年 間の当院で剖検を行った。肺結核症例84

名(排 菌陽性33名,排 菌陰性51名),COPD16名,

肺線維症14名 を心臓の剖検所見,血 液ガス,ス パイロ

メ トリー成績等で検討した。心臓の剖検所見としては心

重量,左 室壁,右 室壁,肺 動脈径,大 動脈径とした。対

象の年齢は60.9±13.1歳 である。

c)成 績

1)右 心 カ テ 実 施 例 の 血 液 ガ ス はPao263.4±14.1

mmHg, PaCO247.5± 8.9mmHgと 対 象例 に呼 吸不 全

例 の 多 いことを 示 して お り,ス パ イ ロの成 績 は%VC48.7

±22.4%,FEV4.0%64.1±18.9%で あ り,混 合 性 ま

た は 拘 束 性 換 気 障 害 が 多 い こ と を示 して い る。mPA20

mmHg以 上 が76例(67.3%),mPA25mmHg以 上

が49例(43.4%)あ っ た 。mPA25mmHg以 上 の 例

は Pao255.2±11.8mmHg, Pao252.0± 7.8
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mmHg,%VC37.8±13.2%,FEV1.0%58.7±17.6%

で あ っ た 。 肺 結 核 後 遺 症,COPD,肺 線 維 症 の3疾 患

で の 比 較 で はPaO2, RDEDP, FEV1.0%は 有 意 差 が

認 め られ な か つ た が,肺 結 核 後 遺 症 は 他2疾 患 と比 べ

mPA27・8±9.9mmHg, PaCO251.3±8…4mmHgと

有 意 に高 値 を 示 し,%VCは 37.5±9.6%と 低 値 を 示

した。 肺結 核後 遺症 に お け る手 術 の 有 無 によ る比 較 で は,

手 術(一)群 が 手 術(+)群 と 比 べPao2,%VCが 高 値

を と り,PacO± は 低 値 を と った 。 心 カテ 値 で の有 意 差

は認 め られ な か った 。

2)剖 検 例 の 血 液 ガス,ス パ イ ロのdetaは PaO255.9

± 13.8mmHg, PaCO2 48.0±10.3mmHg,%VC

36.1± 15.3%,FEV1.0%73.3±18.9%と 呼 吸 不 全 例

が 多 く,混 合 性 また は拘 束 性 換 気 障 害 が 多 い ことを示 して

い る。 右 室 肥 大 を 右 室 壁 厚5mm以 上 とす る と肺 結 核

は56例(66.7%)そ の うち 排 菌 陽 性18例(54.5%),

排 菌 陰 性38例(74.5%),COPD13例(81.3%),肺

線 維 症 は6例(42.8%)に 右 室 肥 大 所 見 を 認 め た 。 右

室 肥 大 群 は Pao2±55.8± 13.5mmHg PCO248.1±9.1

mmHg,%VC33.8±11.8mmHg,FEV1.0%70.5±

20.1%で あ った 。右 室 肥 大 群 と右 室 肥 大(一)群 とで 左

室 壁 厚 を 比 較 す る と15.0±2.8mm,13.2±2.5mmと

な り右 室 肥 大 群 に有 意 な 左 室 壁 の肥 厚(p<0.01)が 認

め られ た 。3疾 患 に よ る比 較 で はPao2%VCは 差 が 認

め られ な か っ た が,COPDがFEV4.0%の 低 値,肺 線

維 症 がPCO2低 値 を 示 した 。 心 重 量,心 壁 厚,肺 動 脈

径,大 動 脈 径 に は差 が 認 め られ な か っ た。 肺 結 核 で 排 菌

陽 性 群 と排 菌 陰 性 群 とで 比 較 をす る と,Pao2,FEVI.0

%,心 重 量,心 壁 厚,肺 動 脈 径,大 動 脈 径 で は差 が 認

め ら れ なか っ た が,排 菌 陰 性 群 が%VCの 低 値PCO2,

右 室 壁 厚 の 増 加 を認 め た。

d)結 語

肺結核,COPD,肺 線 維症 による呼吸不全で,右 心

カテ施行例及び剖検例において,カ テdeta及 び剖検計

測値を血液ガス,ス パイロ値で検討した。心カテでmPA

25mmHg以 上 の群と剖検で右室壁5mm以 上 の群と

比べ るとPO2,PcO2,%VC,indexで 有 意差は認あ

られなかった。右室壁厚5mm以 上 を右室肥大とした

時,右 室肥大 はCOPDで81.3%,排 菌 陰性の肺結核

に74.5%と 高 率に認め られた。右室肥大群は右室肥大

(一)群 と比べ有意に左室壁肥厚の所見が認められた。

5.循 環不全の治療

(大阪府立羽曳野病).荒 木良彦 ・

澤田雅光 ・木村謙太郎

(目 的)

肺結核後遺症における治療管理上,循 環不全の予知 ・

早期診断 ・治療管理はその予後改善対策の一つの要点と

考えられ る。本病態における循環不全の治療 とは,(1)

実際の臨床上問題とされていないサブクリニカルな肺循

環障害,(2)臨 床 的病状は安定 しているが積極的治療が

有用 と考え られる肺循環障害 ・肺性心,(3)急 性増悪期

における肺循環障害の増悪 ・右心不全がその標的となる

が,い ずれの場合も呼吸不全に対する治療と表裏一体の

関係にあることを認識する必要がある。特に病態の重症

化に伴い,呼 吸不全と循環不全とは高い相互作用を呈す

ることとなり,心 肺を一つの機能単位としてとらえる必

要性が高 くなる。更に右心 ・肺循環のみならず左心機能

低下を示唆する所見も認あられ,治 療目標を決定するた

めには心全体としての機能評価が重要となる。以上の観

点より,今 回,心 循環動態の変化を監視できた肺結核後

遺症74症 例について,循 環不全に対する各種の治療効

果を検討 し,循 環不全への治療の可能性を報告する。

(対象及び方法)

対象は臨床的安定期にある肺結核後遺症37例 と,呼 吸

不全急性増悪期にある37例 であり,い ずれも最近6年 内

の治療成績である。安定期37例 は退院前評価または検査

入院を目的として,安 静時及び中等度労作に見合う運動

負荷時における,低 流量酸素吸入(1.0～2.OZ/min,

15例),Ca十 拮抗剤,Nifedipine舌 下投与(10mg,7

例),亜 硝酸剤持続点滴投与(17/kg/min,7例),ア

ンギオテンシン変換酵素 阻害剤Captopril内 服 投与

(25mg,8例)の 循環動態に及ぼす効果を検討 した。急

性増悪期37例 は人工呼吸効果(14例),Nifedipine舌 下

投与(10mg,8例),PGE1,持 続 点 滴投与(0.01～

0.03γ/kg/min,10例),PGI2analogue持 続 点滴投

与(20ng/kg/min5例)の 治療効果を各々検討した。

なお,人 工呼吸効果とは,挿 管 ・人工呼吸開始直前の循

環動態を評価できた症例について,人 工呼吸開始1～2

時間後のそれとを比較検討したものである。

(結果及び考案)

(1)低流量酸素吸入の効果:安 静時PaO260Torr未 満

の慢性呼吸不全にある患者群では既に組織hypoxia及

び肺循環障害(肺 血管抵抗 ・肺動脈圧異常)が 顕著で,

運動負荷により一層の悪化を認めた。またPaO260Torr

以 上 の患者群において も運動負荷により組織hypoxia

肺循環障害は顕性化した。これらの病態に対して酸素吸

入は有効な改善効果をもたらした。PaO260Torr以 上

の患者群に対しても,酸 素吸入が肺循環障害 ・右心機能

の改善 ・温存のため積極的に導入されるべきと考えられ

た。(2)Nifedipine(Nf)舌 下投与の効果:安 定期にあ

る患者群では,Nfは 肺 血管抵抗及び肺動脈平均圧を減

少させ,心 拍出係数は有意に増加 した。Pao2は 低下傾
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向・PVo2は 増加傾向となったが有意変化を認めず酸

素運搬能は有意に増加した。運動負荷時においても同様

の傾 向を認めた。また急性増悪期のNfの 効果は症例間

のバラツキが大きく,一 定の傾向を認めなかった。右室

後負荷 ・左室後負荷軽減作用による結果と考え られた。

(3)亜 硝 酸剤持続点滴投与の効果:安 静時には平均右房

圧 ・肺動脈平均圧 ・心拍出係数の有意低下を認めた。 し

かし肺血管抵抗には変化をみず,右 室前負荷軽減作用に

伴う右室仕事量低下の効果と考えられた。Pao2,PVo2

は有意変化をみず,ま た運動負荷時も安静時とほぼ同様

の傾向を認めた。(4)Captopril内 服 投与の効果:安 静

時には平均右房圧 ・肺動脈平均圧 ・肺血管抵抗の有意減

少及び心拍出係数の有意増加を認めた。運動負荷時にも

同様の変化を認めた。右室前 ・後負荷軽減作用による結

果 と考えられた。Pao2
,PVO2に は有意変化を認めな

か ったが酸素運搬能は有意に増加 した。(5)人工呼吸の

効果:人 工呼吸適応を生 じた急性増悪に陥ると,肺 循環

障害は著明に悪化 し,右 心不全を呈するに至る。人工呼

吸開始直前には強度のhypoxia with hypercapnea

とな り,か つ肺血管抵抗 ・肺動脈平均圧 ・右室拡張終期

圧の上昇を認めた。肺動脈模入圧の上昇する。症例 も多

く左心機能低下を伴っている可能性もある。人工呼吸に

よるoxygenation-ventilationの 一定改善により肺血

管抵抗 ・肺動脈平均圧は有意低下をみた。血液ガス改善

と人工呼吸の物理的効果により肺循環障害 ・右心機能が

改善へ向か うと考えられた。(6)PGE1持 続点滴投与の

効果;急 性増悪期PGE1は 平均右房圧 ・肺血管抵抗 ・

肺動脈平均圧を有意に低下させ,心 拍出係数の増加をみ

た。軽度の右室前負荷軽減を伴 う右室後負荷軽減作用に

よる結果と考えられた。(7)PGI2誘 導体持続点滴投与

の効果:平 均右房圧 ・肺血管抵抗 ・肺動脈平均圧は有意

に低下 し,右 室の前 ・後負荷は軽減したが,心 拍出係数

には有意変化を認めなかった。Pao2は 低 下傾向となっ

たがPVo2は 増加した。

以上,肺 結核後遺症での循環不全の治療として,酸 素

吸入 ・人工呼吸 ・血管拡張剤療法の効果及びその限界

を自験例に基づいて報告 し,利 尿剤 ・強心剤の治療効果

及び肺気腫等COPDと の比較についても言及する予定

である。

6.病 理学的所見

(国療中野病)田 島 洋

肺結核はその治癒過程において肺各部に形態学的欠損

を残す。形態学的欠損に平行して呼吸機能低下を残し,

更には循環機能の欠損を招来する。それらはまた全身諸

臓器の機能障害を来たすと思われる。肺結核後遺症には

ほかにも取り上げるべきものがあるが,呼 吸と循環不全

について病理学的所見を述べてみたい。

材料:1973～85年 の13年 間 の剖検例か ら,肺 結核後

遺症に基づ くと思われる呼吸不全(PaO2Torr以 下)

あ るいは剖検上肺性心の認められた53例 を選んで対象

とした 年齢は37～85歳 平均60歳 で男38,女15例 で

ある。肺結核発病より死亡までの期間は5～49年 平均2

5年 である。即ち肺結核発病時年齢は平均35歳 であり,

発 病年次は昭和23年 以降の頃であり,人 工気胸術から

化療時代への移行期に当たり,手 術 も盛んに行われた時

代に相当する。

成 績

1)肺 及び胸膜の形態学:結 核による肺の破壊の程度を

1～4の4段 階で表わすと平均してほぼ1.8と な り予想

外に病変占檬面積は広くなかった。病巣は主として上葉

にあるが,そ の場合遺残病変としてみられるのは硬化無

気肺で空洞や硬化陳旧病巣を含むが,上 葉は縮小 し肺門

は挙上 し,中 下葉の代償性過膨張を来た し,縦 隔変形や

胸郭変形をもたらす。60歳 という平均年齢であるか ら加

齢性変化も加わるのであろうが,肺 気腫の合併の強いも

のがある。肺気腫も1～4の4段 階で表わすと平均0.9

とな る。有所見が39%で3が10名 で あった。非常に興味

あることは,40歳 以下の3例 にみ られた高度の肺気腫で

あり,胸 郭成形側にのみみ られた偏側性肺気腫の1例 で

ある。胸膜病変 も高度で,1～4の4段 階で表わすと平

均1.6で 全例有所見であった。手術例は18例 で,全 切除

や両側成形など高度手術例が9例 あった。気管支の変化

として気管支拡張を観察したがかなり高度のものがあっ

た。気管支拡張は遺残空洞とともに感染の場となりやす

く,肺 気腫とともに閉塞性機能障害の原因となっている。

肺動脈特にその主幹部に血栓を形成 していた例が5例 あ

った(両 側1,右2,左2例)。 以上の各種の病変が結

核後遺病変として各症例に混在 して呼吸障害を生 じ循環

不全をもたらす。結核病巣が吸収治癒 した肺にMAAス

キャンの欠損像を示すことがあるが,一 見著変のない肺

にも血流途絶のあることを示 しており,結 核の残す機能

欠損は形で表われる以上に大 きいものがあると思われ

る。

2)心 の形態学(肺 性心):Fishmanは 右心室壁の肥

大のみでなく右心室の拡張所見を加えて肺性心を定義づ

けているが,我 々の観察 した剖検心臓は大部分が拡張所

見を伴っていた。呼吸不全の急性増悪時には心陰影(CT

R)は 増 大 し,そ の改善 とともに縮小する。CTRの 増

大の状態で死亡した例の右心室拡張は,増 大のない例に

比べて強い。剖検時のいわゆる死体血量は死前の静脈系

の欝血を表現すると思われるが,こ れとCTRの 増大と

は平行 し,更 に肝の欝血の程度とも平行する。結核後遺
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症の呼吸不全例はその90%以 上が肺性心を示して重大

な背景因子を成しており,呼 吸不全の急性増悪時にしば

しば右心は不全に陥って右室は圧負荷に耐えられずに拡

大する。

3)肝:呼 吸不全の急性増悪時にはしばしばGOT,GPT

が上昇し,改 善とともに再び正常値に戻る。GOT,GPT

高値例の肝には小葉中心性欝血 とそれに伴 う肝細胞壊死

や変性が認められる。上述 した如 く循環不全が関与 して

いることは明らかで,呼 吸一循環不全による多臓器障害

の一部を成 している。

4)腎:呼 吸不全の急性増悪時には しばしば乏尿とな

りBUNの 上昇が認められ腎不全を呈する。このような

状態で死亡 した例の腎は急性細尿管壊死(急 性腎不全)

の像を呈 している。肝と異なる点は,右 心不全とは必ず し

も平行関係がなく,他 の要因に関連があるようである。

5)胃:慢 性閉塞性肺疾患,間 質性肺線維症 とともに,

結核後遺症による呼吸不全に合併する胃潰瘍,胃 びらん

は約20%で あ る。その半数は出血を伴い死因となって

いるものがある。いわゆる急性胃病変であって呼吸不全

の急性増悪に伴 って発症 しているものが多く,呼 吸不全

による多臓器障害の一部を成 している。

6)脳:脳 は低酸素血症に弱いとされており,特 に淡

蒼球や前頭葉の神経細胞に変性をもたらすことが知 られ

ている。呼吸不全の急性増悪で死亡した脳で淡蒼球神経

細胞に著明な空泡変性を示 した例を経験 した。ポジトロ

ンエ ミッション トモグラフィー(PET)に よる呼吸不

全6例 の検討において,脳 血流量は正常であったが酸素

消費量の低下像を認めた。

まとめ:肺 結核は肺を破壊し胸膜や気管支に病変をも

たらし,治 癒過程においても加齢現象をも加えて後遺病

変を残し,呼 吸機能更に循環機能に障害を発生 し,更 に

多臓器障害をも発症せしめる。

特別発言:在 宅管理

(国療東京病)町 田和子

目的:肺 結核後遺症は,我 が国では最も多い呼吸不全

の原因であり,国 療の結核の死亡調査の死因も呼吸不全

が最も多い。従って結核後遺症患者の予後には,呼 吸不

全の管理が大き く影響する。長期在宅酸素療法は呼吸不

全患者管理の大きな柱であるが,幸 い昭和60年4月 か

ら在宅酸素療法(HOTと 略)に 健康保険が適用され,

慢性呼吸不全患者の在宅管理が容易になってきた。今回

は,ま ず当院のHOTの 現状を紹介 し,在 宅管理の準備

としての患者教育とリハ ビリ(患 者の運動耐容能の評価

を含む),在 宅 日誌,ADL拡 大 に欠かせない携帯用酸

素,社 会復帰,今 後使用頻度増加の予測される吸着型酸

素濃縮器の使用経験について述べ,最 後に問題のある症

例を呈示する。

方法:対 象は昭和57年1月 から同61年9月 の結核後

遺症によるHOT例91例(男69例,女22例)で,HOT

開始 は57.7±8.2歳,HOT期 間 は29.0±27.5カ 月 で

あった。検討を行ったのは,HOT開 始 時の検査所見,

HOTの 手段,HOT後 の入院理由,在 宅率と予後であっ

た。次にリハビリの一つとして酸素下の トレッドミルに

よる運動療法を9例 に行 った。在宅日誌については,1

カ月の試用後19例 の患者にアンケー トを行い改良 した。

次に携帯用酸素の一つの試みとして,携 帯液体酸素 コン

パ ニオ ン1,000に よ る21例 の患者の運動耐容能の検討

を行った。また帝人社製の新しい吸着型酸素濃縮器TO-

90を22例 に用いてその有用性を検討した。最後に気管

ボタン着用者に疾の自己吸引を指導した例,著 明な低酸

素血症を有する独居例を示した。

結果:HOT開 始 時の動脈血ガスは,PaO257.1±7.9

Torr,PaCO252.3±6.5Torr,pH7.37±0.04で あ り,

スパイロメ トリーでは,%VC32.0±8.2%と 著減,

1秒 率68.2±16.8%で あ った。臨床的な肺性心は73例

で酸素吸入器具は,酸 素濃縮器が14例 のほか1,5001

が39例 と最も多く,大 型ボンベが17例 であった。しか

し昭和61年4月 以降吸着型酸素濃縮器の増加がみられ

た。酸素流量は毎分0.5l以 下(吸 着型酸素濃縮器及び

酸素ボ ンベ)が,67.0%,1日15時 間以上72.5%で

あ った。HOT後 の入院理由は,肺 炎,気 道感染が最も

多く,う っ血性心不全がこれについだ。死亡は9例 で,

死因は,呼 吸不全5例,肺 癌2例,悪 性 リンパ腫1例,

脳梗塞1例 であった。HOT患 者の退院準備としては,

患者の家庭環境酸素吸入器具の管理ができるかどうか,

動脈血ガスと肺機能,吸 入酸素流量と時間(安 静時と体

動時)を 含むチェックリストを作成 し在宅酸素療法日誌

の記入の しかたを指示 した。1カ 月後行った患者のアン

ケートでは自己の状態がつかめると概ね好評であったが

改良版を作り病院全体で使えるようにした。

更に9例 の患者に対 し2週 間の酸素下の運動療法を行

い,12分 歩行距離や トレッ ドミルの運動負荷時間の延

長などの運動耐容能の改善をみた。携帯用液体酸素コン

パニオン1,000は21/分 で8時 間強使用でき,重量も3.4

kgと 比 較的軽量 であるが呼吸不全患者にはかなりの

負荷であり空気下 と比べて,2l/分 コ ンパニオ ン携帯

下の6分 歩行距離は変 らなかったが動脈血分圧は著明に

改善 した。ところで,TO-90は 静かな吸着型酸素濃縮

器であるが,日 局酸素とほぼ同量で十分な酸素化が得 ら

れ長期使用で も安定 してお り,2l/分 以下の症例に有

用だと思われた。

また疾が多くしばしば感染を繰り返す症例の在宅管理
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は困難だが,気 管ボタン装着患者に痰の自己吸引を指導

し10カ 月在宅管理を行 った例がある。

考案及び結論:在 宅管理の今後の問題点 としては,急

性増悪(特 に気道感染)の 予防と早期治療の問題,こ れ

に関連した患者及び家族の教育の問題,及 び病院側の受

入体制の問題,患 者のADL拡 大 と密接に結びついた携

帯用酸素及び酸素下の運動療法,合 併症の管理,食 事や

掃除,買 物を含めた一般的な在宅サービスなどの問題点

がある。患者に気道感染の予防と早期治療の必要性につ

いてよく教えておき,息 切れの増悪時,不 眠頭痛,浮 腫

の出現時にすぐ病院と連絡を取らせるようにすることが

肝要である。また携帯用液体酸素は運搬器具を工夫すれ

ば非常に有用であり,我 が国でも家庭用液体酸素の認可

が望まれる。一方酸素濃縮器のバ ックアップ用の酸素ボ

ンベの保険適用 も切に望まれる。
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要 望 課 題1

結 核 の 集 団 感 染,集 団 発 生

〔4月4日(土)14:20～15:30A会 場 〕

座長(結 核予防会結研附属病)高 瀬 昭

は じめに

結核の蔓延 していた頃の我が国では,感 染危険率が高

く,一 生のうちに結核感染を免れることは殆ど不可能で

あり,結 核に感染するのはある意味では当然なこととさ

れていた。しかし最近のように結核の減少,ひ いては感

染源の減少から,今 後は結核に感染しないですむ人,即

ち未感染集団の方がはるかに多くなる。この集団のなか

に1人 の結核患者が発生すると,多 くの人々に結核をう

つ し集団感染 となり,更 に集団発生にと発展する。結核

集団感染の定義は 「1人 の感染源が,2家 族以上にまた

が って,20人 以 上に感染させた場合」を言 っている。

ただ し発病者があれば,発 病者1人 は6人 が感染 したも

のとして感染者数を計算するとされている。このような

事件 は現在までに報告されているだけで44件 にのぼる

が,実 際には未報告のものなども含めるともっと多いの

ではないかと考え られる。44件 の報告例のうち,昭 和55

年以 降に半数以上の24件 が報告され,結 核が減少 した

反面特に目立った問題となった。その点からも本学会で

の要望課題として取り上げられたゆえんであろう。この

ような集団感染と発生がどんなときに起こりやすいのか,

それを早期に発見するためにどうしたらよいか,ツ 反応

の検討等,ま た予防と治療等と幅広く諸問題を検討 して

みたい。特に今後の結核対策のポイントの一つとしての

集団感染 と発生をいかに最小限にするかの対応方法につ

いて活発な討論を期待 したい。

1.中 学生における結核集団感染について 。和田龍

蔵 ・岸本 肇 ・安田和雅 ・真島 武(国 療天竜病)

〔目的〕 生徒数約1,200名 の市立中学校において3

年生男子1名 に活動性肺結核が発症 した。臨時健康診断

の結果,集 団の一部に感染が疑われた。家族検診 も含め

てその経過を報告する。 、〔方法〕 昭和61年2月3

日中学生入院の報告が保護者か ら中学校へなされ,直 ち

に教育委員会 ・保健所の指導で患児と接触する機会の多

い生徒195名(3年 生130名,2年 生34名,1年 生31

名)と 一部の教職員15名 を対象にツ反及びX線 間接撮

影が決定 された。両親と兄2名 は当院外来で家族検診を

行 った。 〔成績〕 ツ反の実施された者は179名 で当

日及び判定 日の欠席者18名 を除 くと,判 定の正 しくな

された者 は177名 で あった。間接X線 撮影を受けた者

は197名(生 徒182名,教 職員15名)で 全員異常を認

めなか った。 ッ反判定の結果,強 陽性を示 した者は12

名(3年 生8名,2年 生4名),陽 性120名,疑 陽性45

名で177名 の平均発赤径は17.5mlmで あ った。強陽性

者12名 に直接撮影が実施 されC21名,D311名 は当

院外来でINH予 防 投与が行われた。6カ 月の規則的服

用者は6名 のみであった。家族検診では,患 児入院直後

の胸部X線 写真は結核の既往歴を有する父 と家族歴に

結核のある母及び兄2名 ともに異常を認めず,2カ 月後

のツ反とX線 撮影で兄2名 は強陽性を示し,次 兄はlIII1

を示 しH・R,長 兄 はX-P正 常 でINH投 与 を行 った。

次兄は陰影の改善を認あたが,長 兄は服用を中断し昭和

61年12月5日lII2,G-7号 検 出し現在療養中である。

〔考案〕 近年,若 年層の結核発症ことに集団感染の報

告が少な くな く,結 核対策について改めて注目されてい

る。今回受験勉強中の男子中学生の結核発病を契機に行

われたツ反の判定結果で,患 児と接触のあった生徒175

名中12名 が強陽性を示 した。正 しく判定のなされた177

名 の ツ反発赤平均径は17.5mmで 中学入学時690名 の

平均径10.3mmに 比 し増大がみられ,ま た強陽性者12

名 の平均径68.8mmは 入 学時の20.6mmよ り48.2

mm増 大 していた。BCG接 種 歴を有する者は12名 中

6名 で中学入学時のツ反発赤径が30mm以 上を示す者

も3名 あったが,い ずれも今回の判定では著明に増強し

集団感染が疑われた。小学時代のツ反結果とBCG接 種

歴は学籍簿に記載がなく今後の学校検診では,小 学校か

ら中学 ・高校へと記録の正 しい伝達が必要 と思われる。

また,予 防投与のなされた12名 の服薬率は50%と 低 く

6カ 月後に受診した8名 の検診で異常を認めていないが,

次兄及び8カ 月後に発病 した長兄の例を考えると,他 の

報告にみ られるように強陽性者,検 診未受診者などの長

期観察が発病予防のために重要と考える。 〔結論〕

結核予防対策 として実施されているッ反,BCG接 種 に

ついて,今 回の若年者肺結核の発病を喫機に記録の正 し

い伝達と長期間の徹底 した追跡の必要性を改めて痛感 し
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た。

2.大 学生のサークル内にみられた肺結核感染につい

て 。納賀節二 ・宮地秀樹 ・吉田カオル(上 智大保健

センター)志 毛ただ子(神 田保健所)簑 輪眞澄(国 立

公衆衛生院)

〔目的と方法〕 昭和61年2月 に,大 学のR研 究会

(話 し方について研究)メ ンバーの1人 か ら感染性肺結

核が発見されたが,メ ンバーの間には非常に密接な交流

があり集団発生の恐れがあるので,感 染源,感 染経路,

接触者の調査及び健康診断などを実施 したので現在まで

の状況について報告する。 〔成績と結論〕 大学の学

生数 は約10,000人 である。毎年4月 の定期検診では90

%以 上の受診率であり,年 間の発病者 も合せて1～5名

の肺結核が新 しく発見されるが,そ れらの発生は散発的

で集団発生は今までなかった。本年2月 中旬,頸 部 リン

パ節腫脹 と発熱を訴えて当センターを訪れた男子学生が

rHIG4号(第1例)と 診断された。本人は今年留年

して現在S語 学科の3学 生であってR研 究会に属して

いた。大学は春休み中だったので4月 になって定期検診

と並行 して同じR研 究会 に属する学生14名 中12名 及

び第1例 と同じ講義を2つ 以上受講 している者のうち

158名 に ツ反 とX線 撮影を行 った。ツ反の成績ではそ

の他のグループの強陽性率が平均32.9%に 比べR研 究

会 メンバーでは75.0%と 高 く強い感染が疑われた。X

線所見で もR研 究会 メンバーから1皿11Pl菌(一)(第

2例),rIII1菌(一)(第3例)と 更に男子2名 の結核を

発見した。またツ反強陽性のうち女子学生1名 が医療機

関に受診の結果予防内服を開始 した。更に春の定期検診

で第4例 目の新患者(bll1菌 は培養+)を 発見 した。

本例は女子でR研 究会 とは関係なく,ま た第1例 と同

じS語 学科であるが特に親 しい間柄ではない。一方S

語学科の教職員のX線 撮影では結核患者はいなかった。

初発 と思われる第1例 は60年 春 のX線 撮影を見直して

も異常がなく,ま た家族の中にも結核患者はいなかった。

本人の呼吸器症状は60年 末から始まっており,ア ルバ

イ ト先などで感染したことも疑われる。残 りの3例 もい

ままで健康で,ま た調査時点では家族にも結核患者は出

ていない。R研 究会では話 し方の研究をするため毎日

のようにメンバーが集まって練習をしていた。また部員

の部屋 も狭 くメンバ―は密着した状態にあったため容易

に感染が広がり今回の集団発生に至ったものと思われる。

(本報告 の一部は昭和61年 度第24回 全国大学保健管理

研究集会に発表 した)。

3.成 人集団における結核集団発生の2件 城戸春

分生(結 核予防会福岡県支部)

〔目的〕 近年結核事情の改善に伴い,結 核菌未感染

者は若年層ほど著 しく増加 している。従って成人層におい

ても結核の集団感染そして発生の可能性は高い。 しか し

なが ら1976年 に私達の発表以来,数 件の発表があるに

止まっている。今回は最近,福 岡市内にて発生 した2件 即

ち1984年,1985年 の例を発表 して,今 までの3件 にっい

ての要点を検討 した。 〔方法〕 集団検診の実施中に

患者発生の多い集団を調べる。型の如 く間接撮影,ツ 反

応検査を行い,そ の精密検査,ツ 反応検査の分析,そ の

後の経過即ち発病状況を調査 した。 〔成績〕A集

団:既 報 した通 り,12名 の集団(男11女1名,20歳 代

9,30歳 代2,40歳 代1名)に5名 の発病。B集 団

(1984年11月):11名 の集団(男9女2名,20歳 代6,

30歳 代2,40歳 代3)に て,ガ フキー7号,有 症状の

26歳 女 とガフキｰ7号 有症状の23歳 男の2名 が発生入

院 した。その後8カ 月して43歳 男に肋膜炎,健 康診断

にて3名(24歳 男,33歳 男,25歳 女)の 新患発見され

た。ツ反応は全員強陽性。BCG歴 は殆どありであった。

C集 団(1985年8月):24名 の集団(男22女2,20歳

代16名,30歳 代8名)に て3名(21歳 男,22歳 男,

30歳 男),更 に6カ 月後に1名(22歳 女)が 新発生 した。

1984年6月 に有症状の28歳 女,ガ フキー7号 患者が発

生して入院加療中であった。ツ反応は全員強陽性。BCG

歴あ りが大部分であった。 〔考察〕 日本の結核事情

の改善に伴い,結核末感染者は若年層ほど多くなっている。

BCG接 種 は定期化されているが,12歳 以降のツ反応の

状況は明らかでない。BCGの 効果は青年期以降では少な

いとされている。今まで報告した3件 の集団発生では,有

症状の塗抹陽性の排菌患者が原因となり,し かもその対

処の遅れが新患発生に連なっている。確実に感染 してか

らの結核発病については示唆に富むデータを見る。感染

後の発病時期は1年 程度のものが多い,し かし数例は2

年 程度で発病 し,A集 団の経過をみた例では5年 後に

発病 している。排菌有症状患者の発生 した場合,そ の後

の対策は短期間の観察では不十分である。C集 団の例で

は全 く管理が行われていなかった。予防投薬を実施した

が,INHの 半年または1年 の服薬中に,転 出すること

が多く,小 企業の場合は地域として考慮する必要がある。

〔結語〕 成人集団での結核集団発生について,既 報に

続き最近の1984年 と1985年 に福岡市にて生 じた2件 を

報告した。排菌有症状の管理対策が最重点であることを

強調した。感染後の発病については,示 唆に富む資料を

提供した。

4.家 族結核例におけるDelay及 び家族検診 。山岸

文雄 ・鈴木公典 ・伊藤 隆 ・村木憲子 ・佐藤展将 ・東

郷七百城 ・白井学知 ・若山 享 ・庵原昭一(国 療千葉

東病)志 村昭光(結 核予防会千葉県支部)

〔目的〕 家族結核例 におけるDelay及 び家族検診

の状況を検討することを目的とした。 〔方法)昭 和
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57年1月 よ り昭和61年10月 までの間に当院に入院し

た家族発生の結核患者を対象として,そ の環境,発 見動

機,胸 部 レ線像,喀 痰検査成績,Delay,家 族検診の状

況等について検討 した。 〔成績〕 対象家族は15組

32名 で,29名 が当院入院治療を行い,1名 が当院外来

治療,2名 が他院外来治療を受けている。内訳は,両 親

と子が12組,夫 婦3組,姉 妹1組,祖 父と孫1組 で,

両親のうち父が7名,母 が5名 であった。発症時同居11

組,別 居4組 であるが,別 居4組 とも頻回に行き来があ

る。第1発 見者より第2発 見者が発見されるまでの期間

は,ほ ぼ同時期2名,3カ 月以内8名,6カ 月以内4名,

12カ 月1名,13カ 月1名,26カ 月1名 であった。第1

発見者はすべて自覚症状により医療機関にて発見されて

いる。第2発 見者のうち家族検診を受けたのは17名 中

12名 で,う ち7名 が発見されている。また8名 が自覚

症状,2名 が職場検診にて発見されている。自覚症状で

発見された8名 のうち5名 は家族検診時異常な しと診断

され,そ の後4名 が4カ 月以内に,1名 が10カ 月後に

発病 している。なお職場検診により発見された2名 は,

第1発 見者と別居 しており家族検診を受けていない。第

1発 見者の胸部 レ線像は,1型2例,1型11例,皿 型

2例 で,2例 を除きすべて塗抹陽性であった。第2発 見

者では,1型5例,皿 型8例,H1例,Ple3例 で,塗

抹陽性1例,培 養 陽性4例 であった。第1発 見者の

Total Delayは1週 間～19カ 月,平 均4カ 月であった。

うちPatient's Delayは0～7カ 月,平 均1.7カ 月,

Doctor's Delayは0～15カ 月,平 均2.3カ 月であっ

た。 〔考案〕 検診による新患者の発見が少なくなり,

患者家族こそハイリスクグループとしてとらえていく必

要がある。第1発 見者より1～2カ 月以内の家族検診で

は異常なしと言われたもののうち,4名 が4カ 月以内に,

1名 が10カ 月 後に発病 しており,家 族検診実施の時期

及び追跡期間の検討が望まれる。一方,症 状出現より診

断確定までのTotal Delayは4カ 月であり,最 近の結

核に対する関心の低さが有症状者の受診の遅れと診断の

遅れを招き,家 族発生や集団発生を助長させることとな

る。このDelayを いかに少なくするかが,今 後の結核

医療の課題 と思われ る。 〔結論〕1)当 院における

過去5年 間の15組32名 の家族結核の状況を検討 した。

2)両 親 と子の組み合せが高率であった。3)第2発 見者

が発見されるまでの期間は半年以内14名,12カ 月以上

3名 であった。4)家 族検診時異常な しと診断され,数

カ月後 に発病する例があった。5)Tota1 Delayは 平均

4カ 月であった。

5.感 染経路を追跡 し得た肺結核の臨床的研究 。藤

野忠彦 ・加藤秀継 ・本間敏明(国 療晴嵐荘病)

〔目的〕 肺結核の減少傾向は近年鈍 りつつあること

が指摘されている。伝染病であるか ら感染源があり,そ

れから感染しているはずである。新発生例についてみる

と,家 族または同僚に結核があり,そ れより感染したも

のと推定される症例は結核菌の感染経路はもとより感染

発症を研究する上で貴重な臨床モデルである。即ち症例

を分析す ることにより,結 核の感染発症機構,BCG予

防効果,結 核の検診対策を検討する上で重要な情報を与

えてくれる。 〔方法〕 過去5年 間に当院に入院した

新発生例のなかで感染経路を追跡し得た38症 例を研究

対象と した。また9年 前に行った家族結核例42症 例と

比較対比を行 った。 〔結果及び考案〕 家族または同

僚から感染 したものと推定される症例の頻度は過去5年

間では,入 院患者の12%で あ り,9年 前 の17%に 比べ

やや減少傾向がみられる。同 一家屋内発生例が最 も多く,

次 に祖父母,孫 等の親族間である。同一家族内では親か

ら子供へが最 も多 く,つ いで兄弟姉妹間がそれに続いて

いる。会社同僚で発生をみたものは男性にかぎられてい

た。第一患者の発症より第二患者の発症までの期間は2

～3カ 月以内が多 くあったが ,1年 以上を経過 して第二

患者が発症 しているものもあった。これ らの症例では第

一患者は既に排菌停止 しているので
,感 染発症機構は前

者と異なり何らかの他の要因が介在 しているものと考え

られる。即ち第二患者は濃厚感染を受けたこともあるが,

個体の感受性,家 族的素因,そ の他などが発症時期に大

きく関与していると考え られる。第二患者の発症時期が

必ずしも一定 していないことは,家 族検診も第一患者の

発症直後だけでな く,長 期にわたり監視体制をとる必要

を示している。第二患者の喀痰中より分離された結核菌

の薬剤耐性成績をみると,感 染経路の不詳な症例に比べ

初回薬剤耐性を示す例が多くあった。それらはすべてSM

にのみ207完 全 耐性を示すものであった。しかしなが

ら初回耐性があっても化学療法の変更にせまられる症例

はなかった。化学療法の開始にあたっては薬剤耐性検査

成績を参考 とすべきであるが,薬 剤耐性が判明するまで

は,医 療基準に従 った強力な抗結核療法を開始すべきも

のと考えられる。胸部 レ線所見は第二患者においては空

洞病変や進展 した症例が多くみられた。家庭内あるいは

同一職場内という高濃度感染の危険によるためである。

またしばしば同側あるいは類似 した病巣を示すことは家

族的素因の関与があるものと推定される。以上最近5年

間に当院にて感染経路を追跡 し得た家族または同僚にみ

られた肺結核症について分析 し,過 去に検討 した家族結

核例と比較対比 し報告する。
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要 望 課 題II

結核診断法の進歩とその位置づけ(新 しい画像診断,生 化学的診断など)

〔4月3日(金)14:30～15:40A会 場 〕

座長(長 崎大2内)原 耕 平

は じめに

近年胸部疾患の診断法も,レ ントゲン領域ではcom

puted tomography(CT)やcomputed radiogra

phy(CR)の 開発進歩により,一 段 とその解像力が強

くなって,そ の有用性が認められるようになってきてい

る。またそのいずれもが,患 者に侵襲を与えず,か っ現

在日常に使用されている胸部正面像や断層像などにおい

て明らかにしえないような中央陰影や胸膜部にか くれた

部位の病変も明 らかにし得ることから,そ の有用度が増

している。はじめの3人 の演者(今 村,浅 川,鵜 沢の各

氏)に は,こ れ らCRやCTの 肺ない しは胸膜の結核性

病変の診断面における有用性について述べて頂き,そ の

長所や欠点についても討議を加える予定である。

また一方,近 年の免疫学の進歩によって,各 種感染症

の診断にも,ELISAを は じめとする各種の新しい血清

診断法が取入れられ,そ の精度を増 している。精製され

た抗原を作成することも大切であるが,そ の手技の進歩

によってより鋭敏度が増 したことが,こ れらの有用性を

増 したものと思われる。これらの血清学的診断法を応用

することによって,結 核の診断はより確実になされつつ

あるのか,ま たその診断率は向上 してきているのか,な

どを,false positiveの 症例を含めて討議 してみること

にも興味がある。後の2者(村 西,草 野の両氏)に つい

ては,こ れら検査の特に従来の診断法より優れた点を中

心に討議を行う予定である。

結核患者が入院してきた際の検査を,従 来の一般的な

方法から,上 記の諸検査はもちろんのこと,最 近のBA

Lや 内視鏡的診断法を含めて,ど のようなものにしてゆ

けばよいかを,参 集者の応援も得て討議 してみたい。

1.肺 結核へのFCRの 応 用 。今村由紀夫 ・福井

功 ・中村源之助(長 崎記念病)堤 恒雄(長 崎市立成

人病センター)河 野 茂 ・神田哲郎 ・原 耕平(長 崎

大2内)

〔目的〕FCR(Fuji Computed Radiography)は,

本邦で開発 された画期的な画像診断システムである。そ

の特徴は,1)被 曝線量の大幅な低減,2)階 調処理に

よる画像のワイドラチチュー ド化,3)周 波数処理によ

る画像の鮮鋭度の向上などがあげられている。今回我々

は,肺 結核等の呼吸器疾患について,(A)線 量 の低減

による画像評価と(B)当 院独自のイメージングプレー ト

(IP)瞬 時発光特性を利用した画像パラメータの検討を

行ったので報告する。〔対象及び方法〕(A)線 量低減に

よる画質評価。健康成人とファントムを用いて,通 常撮

影法による肺野濃度(左 鎖骨下)が1.2に な る条件を基

準線量1と して,FCRは1/1,1/2,1/3,1/5,1/10線

量で撮影 し処理を行った画像処理条件は日常の診療に用

いているパラメータで,左 画像はE階 調,右 画像は直線

階調で周波数ランク0の 出力画像を用いた。(B)当 院独

自のIP瞬 時発光特性を利用 したパラメータの検討。対

象は肺結核30例,肺 癌20例,肺 炎20例,IPはX線 吸収

エネルギーを蓄積する特性と瞬時に発光する特性を合わ

せ持っている。この瞬時発光を利用 して,通 常のX線 フ

ィルムを感光させる一方,FCR処 理 もする方法で処理

を行い,同 じタイ ミングと同 じ呼吸相で,通 常画 像 と

FCR画 像 で疾患の画像評価を行 った。FCRの 左画像

はE階 調に加えて,IPの 瞬 時発光を利用 した通常フィ

ルムの階調をS階 調として独自にパ ラメータし,通常法,

E階 調,S階 調 を比較検討 した。 〔結果〕(1)線 量低

減と濃度の相関は,オ ー トモー ドで処理すればE値 換算

で1/10ま で は安定 した濃度が得 られた。(2)高 診 断能

を有する低線量撮影は1/3～1/5線 量 まで可能である。

(3)低 線量撮影は,検 診や肺結核等の良性の呼吸器疾

患の長期間の経過観察に有用である。(4)瞬 時発光特性

を利用 したIPの 感度は,増 感紙LH-IIと 同等以上の

感度をもち,低 濃度部分の描出が良好であり,高 濃度に

フラットな特性が得 られた。(5)IPと 通常フィルムの

併用は同時撮影により同じタイミングで,同 じ呼吸相で

比較評価できる。(6)正 面単純像の至適処理条件は,左

画像ではG:0.7S#1.6-0.6R:ORO,右 画像はG:0.9A#

1.6-0.25R:OR3.0で あ った。(7)断 層像では,

浸潤陰影の左画像はG:0.85S#1.6-0.6R:2RO,

右画像はG:1.0A#1．6-0.3R:2R3.0,結 節 陰影,

空 洞の左画像はG:0.8S#1.6-0.6R:4RO,右 画像

はG:1.0A#1.6-0.1R:4R5.0で あ った。 〔結語〕

FCRは 健 診及び肺結核等の呼吸器疾患のX線 診断に有

用であるが,目 的に応じた撮影方法 と処理条件の検討が

必要であると考える。

2.結 核性散 布性病変 のCT像 一 伸展固定肺に

よる分析一 。浅川三男 ・小場弘之 ・森 拓二 ・森

雅樹 ・加藤誠也 ・鈴木 明(札 幌医大3内)
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〔目的〕 肺結核のX線 像に関 しては,既 に過去におい

て極めて多 くの業績があり,従 来のX線 像 と病理像との

対比もまた詳細な検討がなされている。 しか し,CTの

発達に伴い,肺 のびまん性散布性病変についても従来の

X線 像ではとらえることができなかった病態をCT像 上で

分析できるようになったので,CT像 と病理所見 との

Radiologic-Pathologic Correlationを 検 討するこ

とが必要になってきた。肺結核においても,気 管支散布

性病変 と血行散布性病変とでは,そ の成立機序の相違か

ら肺既存構造 との相互関係が異なるので,CT像 上で両

者を鑑別することができる可能性がある。そこで,我 々

は両散布性病変のCT像 における基本的パ ターンの相違

を明 らかにすることを目的として,伸 展固定肺を用いて

対比検討 した。 〔方法〕 気管支散布性病変を有する肺

結核2症 例と粟粒結核症2症 例の剖検肺をHeitzman

の方 法により伸展固定を施し,5mm厚 の連続スライス

標本を作成 し,軟X線 撮影,立 体視鏡,実 体顕微鏡を用

いて観察 した。更に適当な部位を選んで1mm厚 のスラ

イス標本を作成 し,軟X線 撮影 と実体顕微鏡を用いて観

察,立 体的に再構築 して肺既存構造と病変分布との関係

について分析 した。また,こ れらの分析の結果と肺結核

症例のCT像 とを対比検討 した。 〔結果〕 気管支散布

性病変は基本的には終末細気管支を中心にして周囲の肺

胞に認められた。これ らは細葉の比較的中心部にあり,

いわゆる細葉中心性病変を呈 していた。病変の分布は細

気管支の分布に一致 したパ ターンを示 し比較的一定の間

隔をもって規則的に分布しており小葉間や静脈に接して

存在することはない。病変の拡がりが大きいところでは

細葉または小葉単位でConsolidationを 呈 しているが

上記基本的病巣の集合と考えられる。これに対 し粟粒結

核症では,病 変は気管支の分布とは無関係で,一 定の規

則性なしに存在 しており小葉問や静脈にも接 して認めら

れた。この所見はCT像 にも反映されており,気 管支散

布性病変は葉間や静脈には接することがなく比較的規則

性をもった分布を示 しているが,粟 粒結核症では葉間や

静脈影にも重複 して認められ,そ の分布には一定の規則

性が認められない。 〔考案 ・結論〕 従来X線 学的に気

管支散布性陰影と血行散布性陰影とは,病 巣の大きさ・

形 ・肺野上の分布などから鑑別がされてきたが,今 回の

伸展固定肺による分析からは,両 者の病変は分布パター

ンが明らかに異なっており,CT像 上 でも両者の病態の

差を分析することが可能である。

3上 胸膜腓豚像のX線CT断 層による検討 鵜

沢毅(関 東逓信病)

〔目的〕抗結核剤のなかった時代に肺結核を人工気胸な

どで治療された患者が今では老年期に入り,各種の主訴

で医療機関を訪れる。胸部単純X線 写真で厚い胸膜

腓豚像 をみた とき,そ れ らをど う扱 うか。胸部X線

CT断 層(以 下CT)を 用 いて検討 し,若 干の知見を

得たので報告す る。 〔方法〕 昭和56年7月 から61年

9月 までの5年 間に当科 を訪れ た胸膜腓豚像を有す

る患者14例 でCTを 行った。対象の年齢 は59±8歳,性

別 は男性が10例 。既往には人工気胸術10,あ と胸膜

炎,胸 郭成形術 幼児期肺炎 不 明が各1例 ずつ。

上記既往から現症までの期間は36±4年 。対象の膿胸は

臨床病期は慢性,病 理学的には器質化期にあったと推測

された。X線 所見上の拡がりは全膿胸型が12例,部 分膿

胸型が2例 。外来受診の動機は運動時呼吸困難5,血 痰

・胸痛 ・発熱の組み合わせ4 ,咳 漱2,腋 窩膨隆1,健 康

診断2だ った。CTはGE製CT/T9800を 用い,迎 臥位

で,ス ライス厚10mm,ス キ ャン時間3秒,レ ベル+30

～+80 ,ウ インドウ幅120～400に て撮影 した。CT所

見から対象を線維胸と慢性膿胸に分け,臨 床所見を比較

した。 〔成績〕CT① 線維胸,胸 壁背面か ら側面にか

けて,弧 状の幅狭い,高 度に石灰化 した陰影を示す。②

慢性膿胸,臓 側胸膜 と壁側胸膜は把厚,石 灰沈着を示す

が明らかに分離 し,中 間に水に近い濃度のものを貯えて

いる。内容物の濃度は均一ないし不均一で,石 灰沈着を

含むこともある。気管支痩の1例 は空洞を示 した。壁側

胸膜と胸壁構造との間にうすい,濃 度の低い層が存在す

る。臨床所見の対比①線維胸は5例 で,主 訴は運動時呼

吸困難3,咳 漱2。 胸部単純X線 写真での胸膜腓胝の厚

さは2cm以 下だった。②慢性膿胸は9例 で,主 訴は血

痰 ・胸痛 ・発熱4,腋 窩膨隆1,咳 漱2,健 康診断2だ

った。血痰 ・胸痛 ・発熱の4例 はその後の検査の結果,

2例 に膿胸の手術,1例 に膿胸の保存的治療,1例 では

膿胸腔に隣接 した肺癌が見つかり放射線照射を行った。

腋窩膨隆の1例 には胸囲膿瘍の手術を行った。残り4例

は経過観察のみとした。 〔考案〕 化学療法のなかった

時代に肺結核に罹患 し,胸 部単純X線 写真に厚い胸膜腓

豚像を残 している患者をみる。従来から腓豚の厚さが2

cm以 上 だと再発の可能性が高いとされていたが,CT

で もこれらの場合は表層の胸膜がたとえ石灰化 していよ

うとも慢性胸水貯留が存在することが示された。更に1

例 では膿胸腔に接 して肺癌の合併が見つかった。慢性膿

胸 と悪生新生物の合併の症例報告 も散見される。今回の

検討では主訴が血痰 ・胸痛 ・発熱でなければ処置は不要

となったが,厚 い胸膜腓豚像をみたらCTで 内部を観察

しておくことが望ましい。 〔結論〕 胸部X線 写真で厚

い胸膜腓豚をみたらCT断 層を追加 しておくことが望ま

しい。

4.肺 及 び胸膜 の結核症 の迅速診断 における

Tuberculostearic Acid(TSA)検 出 の意義一 胸膜

炎 の検討を中心に― 。村西寿一 ・中島道夫 ・重松
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信昭(九 州大胸部研)磯 部隆一(九 州大薬学)

〔目的〕我々はLarssonら の提唱 したTSA検 出によ

る結核症の診断法の迅速化と臨床への応用について検討

を重ねてきた。その結果として喀痰 ・BAL洗 浄液を検体と

した場合高診断率を得たことは前総会において報告 した。

今回は,胸 膜炎の症例に絞 り胸水からのTSA検 出 と塗

抹 ・培養 ・生検等による診断法 との比較及び臨床上の他

の所見では鑑別困難であった肉芽腫性疾患についての有

用性の検討を行ったので報告する。 〔方法〕 胸水貯留

48例 で,そ の内訳は塗抹 ・培養 ・生検等で結核性胸膜炎

の診断を得ている11例,他 疾患28例,結 核性胸膜炎が強

く疑われ,他 疾患の診断にも至っていない9例 である。

その他,特 に他の検査では鑑別困難の肉芽腫性疾患を対

象とした。TSAの 検 出にはGasChromato-graphy

/MassSpectrometer(以 下GC/MS,EMD-05A

並び にDX-300)を 用 い,標 品としてはDihydroste-

rculicAcidよ り合成 したもの,及 び長期培養の菌体を

処理 して得たものを用いた。採取 した約5mlの 胸 水を

水酸化ナ トリウムでケン化 し硫酸銅で脂肪酸を沈殿させ,

沈殿を塩酸酸性として脂肪酸を遊離させクロロホルムで

抽出し乾固後3%塩 酸メタノールでエステル化 した。薄

層クロマ トグラフィーで精製 したメチルエステルをGC

/MSの 試料として用いた。 〔成績〕 胸水の結核菌塗抹

または培養検査陽性の4例 はすべてTSAを 検 出 し,胸

膜生検のみ陽性の7例 では5例 でTSAを 検出した。塗

抹 ・培養 ・生検のいずれもが陰性の37例 中結核性胸膜炎

が強く疑われた9例 についてはその89%でTSAを 検出

した。一方TSA陰 性25例 中88%は 他疾患の診断を得て

いる。 〔考察〕 本法は結核菌体成分それ自体を検 出す

るものであるか ら,菌 を証明するのと同様の意味を持つ

と考えられる。また今回は胸水よりの直接検出であると

ともに,前 処理課程で一部改良を加えたため,Larsson

らの原法に比 し,更 に迅速化が図 られている。塗抹また

は培養陽性 レベルの検体ならば100%TSAを 検 出し得

た点など,迅 速診断としての意義は大きいと思われる。

更に,結 核性胸膜炎が疑われながらTSAの み しか陽性

を示さなかった8例 中,結 核としての治療が施された4

例 の経過が良好である点などを考慮すると,本 法は感度

の面でも既存の検査法を上回ることが示唆される。なお,

本研究中false positiveと 考 え られた5例 については

臨床上肺結核合併の可能性があり,現 在検討中である。

〔結論〕 胸水貯留例についてTSAの 検出を試み,結 核

性胸膜炎における既存の検査法との比較検討を行ったと

ころ,迅 速性,感 度において本法がより有用であると考

えられたので報告する。

5.EUSA法 に よる血清中の特異的lgG抗 体

測定 の臨床的意義 。草野展周 ・山口恵三(長 崎大

附属病)河 野 茂 ・斉藤 厚 ・原 耕平(長 崎大2内)

〔目的〕ヒト型結核菌青山B株 から得 られた精製ツベル

クリン(PPD)と,ヒ ト型結核菌H37Rv株 か ら分離

精製された単一蛋白であるα抗原を使用し,こ れらに対

する血中の特異的IgG抗 体価の測定をELISA法 で行

い,そ の成績の一部については,既 に本学会総会におい

て報告 した。その後,臨 床例についての検討を重ねるこ

とによって,本 法が活動性肺結核における診断的有用性

は勿論のこと,病 態の解析に対 しても有用性が高いこと

が確認されたので報告する。 〔方法〕 抗体価の測定は,

健常者群(成 人,小 児),肺 結核患者群(活 動性,非 活動

性),非 結核性患者群を対象に行った。抗体価の測定は

ELISA法 にて行い,抗 原として,PPDは 日本BCG

社製試験管内検査用PPD,α 抗原は結核菌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 質としてはフェニ

ル リン酸一4-ア ミノアンチピリンを使用し,490nmの

吸光度を測定 した。抗体価算出の方法は,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。 〔結果

・考察〕 活動性肺結核患者における抗PPD抗 体 及び

α一抗体価は,健 常人や非結核性疾患群に比較 し,有 意

に高い値が認められた。活動性肺結核患者の約8%に 偽

陰性例が観察されたが,そ のうち2例 は低7一 グロブリ

ン血症,2例 は糖尿病の基礎疾患を有 し,残 り3例 は化

療前の新鮮排菌例であった。経過を追って抗体価を測定

し得た例では,抗 結核薬の投与開始後1～2ヵ 月目頃か

ら抗体価の上昇が認められ,そ の後,結 核の鎮静化,即

ち排菌が停止 し,炎 症所見が改善するとともに抗体価は

次第に低下 し,正 常域にまで復する傾向が認められた。

このように,抗 体価の変動には,病 状や化学療法の影響

がある程度反映されることか ら,化 学療法の効果や治癒

の判定に際 して も有用性が高いことが示唆された。
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要 望 課 題III

穿 孔 性 膿 胸

〔4月4日(土)16:20～17:20B会 場 〕

座長(結 核予防会結研附属病)安 野 博

は じめに

穿孔性膿胸は有痩性膿胸 と同義語であるが誤解を招き,

区別 して用いた演者 もある。穿孔性膿胸は放置すれば混

合感染を招いたり,対 側肺に吸引性肺炎を起こして,激

しい呼吸器症状を現わし,時には致命的経過を招 くこと

もあり,代 表的な外科的疾患の一つである。最近,肺 切

除後の気管支痩をもつ膿胸でも,痩 が小さければ早期に

閉鎖性 ドレナージを行い,大 量洗浄と抗生物質の使用に

より,治 癒させることができたとの報告 もあるが,多 く

の慢性穿孔性膿胸,手 術後の大きい気管支痩をもつ膿胸

では,外 科的治療が必要になって くる。膿胸の最も理想

的な治療法は,肺 を損傷することな く膿胸嚢を摘出し,

肺を再膨張させて胸腔を充満させ,肺 機能の回復を図る

剥皮術であるが,必 ず しも容易な手技ではなく,胸 膜肺

切除,膿 胸腔ソーハ ・痩閉鎖 ・胸郭成形術,痩 開鎖 ・筋

肉充填 ・胸郭成形術,air plombage,な どなど,種 々

の腔縮小術が行われている。膿胸の手術とても,な るべ

く侵襲が少な く,一 期的に手術が成功 し,し かも肺機能

の回復ないし温存ができ,か つ再発のないことが望まれ

るわけである。 この要望課題においては,ま ず各演者に

各 自の研究発表をして頂き,つ いで術前処置,術 式の選

択,術 後処置などについて討論をしたい。特に術前の ド

レナージの有無,種 類などとその効果,手 術術式におけ

る工夫,剥 皮術や肺遊離術で肺の再膨張が不十分な場合

の処置,剥 皮術で空気洩れが起 こった場合の処置,好 ん

で選ぶ腔縮小術の種類,膿 胸腔内の薬剤耐性菌に対する

対策,肺 機能低下例の取扱い,手 術を行う場合の肺機能

の下限界,年 齢の上限界と高齢者に対する適応術式及び

それらの成績などについて,時 間の許す限 り討論 し,各

演者か ら簡明な答を得たいと考えている。この要望課題

での発表及び討論によって,穿 孔性膿胸の治療向上に益

するところがあれば幸いである。

1.有 痩 ・穿孔性膿胸 の手術成績 。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〕膿胸の治療は外科療法によることが多いが,そ

の手術を困難ならしめるのは,結 核菌の有無及びその耐

性獲得の如何 とともに,気 管支痩 ・肺痩 ・胸壁痩の有無

である。なかんずく気管支痩を作 ってしまった症例の手

術は,胸 壁穿孔性膿胸 とともに,し ばしば手術回数が多

次にわたることがある。当病院の手術症例を分析 して,

その治療成績を述べる。 〔方法〕 昭和54年1月 か ら昭

和61年11月 までに当病院外科で扱った膿胸症例を分類し,

実施 した手術方法により,そ の成績を比較する。膿胸の

成因 として,胸 膜炎を含む既往の結核性呼吸器疾患に端

を発すると考えられるものを結核性膿胸とし,現 在活動

性結核であるか否かは問わない。肺癌その他の結核以外

の疾患が遠因となるものを非結核性膿胸とする。(成 績〕

上記期間中に当病院外科で扱った膿胸症例は,手 術を行

わなかったり,ド レナージのみで治癒 したものを含めて

209例(男 性168,女 性41)で ある。 このうち結核性膿

胸(現 在非定型抗酸菌または真菌の存在を含む)は185例,

非結核性膿胸は24例 で,当 病院で扱う膿胸は圧倒的に結

核性膿胸が多い。非結核性膿胸のうち,肺 葉切除後の気

管支痩は5例(食 道気管支痩1,肺 癌3)で,他 に幼時

に麻疹後肺炎か ら膿胸となり,術 後に胸壁欠損を残 して

いたものが1例 ある。これらのうち手術直接死亡1例,

晩期死亡1例,原 疾患に よる死亡2例 である。肺痩程

度のものは6例 で,上 述の胸壁欠損例とともに略治退院

している。結核性膿胸でも,気 管支痩あるいは胸壁穿孔

を有するものは難治であり,ことに耐性獲得の活動性結核

の場合に著 しい。まず肺痩程度の有痩性膿胸は98例 で,

肋骨周囲膿蕩の形をとった15例 とともに軽快ないし治癒

しているが,肺 切除後に気管支痩を作 った11例 では,胸

壁穿孔を作って未だ治癒せず微量排菌が続いているもの

1例,手 術直接死亡1例,晩 期死亡1例,な お気管支痩

を残すもの1例,微 量排菌が続いて治療中のもの1例,

略治ないし全治6例 で,治 療成績はずっと悪い。胸壁穿

孔例は,上 述の1例 の他に9例 みられたが,こ のうち途

中退院して消息不明の1例 を含む2例 は未だ治癒の見込

も立たず,排 菌持続例が1例 あり,治 癒 した症例をみて

も手術回数が数次ないし10回 を超えたものもある。更に,

治癒 したとしても,広 範な肋骨切除が行 ってあったり,

遺残病巣が大きいために肺機能の低下を来 しているもの

が多い。糖尿病合併は,そ のコントロールに成功 してい

れば,さ して障害とはならない。 〔考案並 びに結論〕
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結核性,非 結核性を問わず,肺 切除後の気管支痩の治療

は難しい。胸壁欠損を伴うような穿孔性膿胸も,手 術は

やさしいとは言えず,肺 機能の低下を招 くこともあって,

治療に手こずるものである。

2.慢 性膿胸の術後穿孔 ・再手術例の検討o井

村紛雄・鈴木 光・松村寛三郎(都 立府中病)

〔目的〕慢性膿胸で術後に穿孔を生 じ,遺 残腔の存在や

痩症状,更 に膿胸の再発 した例を分析 し,手 術成績向上

の対策を考えるため本研究を行 った。 〔方法〕1974年1

月より1986年8月 までに外科療法を行った原発生・続発性

・再発性慢性膿胸65例 のうち,術 後穿孔で遺残腔発生も

しくは有症状の18例 を対象とした。手術方法及び再手術

例は,胸 膜肺別3例 及び肺剥皮4例 には再手術例はなく,

air-plombage(1群)23例 のうち8例(35%),肺 遊離

(II群)24例 中6例(25%),Grow氏 変法を主体とする

胸腔縮小(III群)11例中4例(36%)で,肺 剥皮の可能な

例は極めて少なかった。 〔成績〕(1)年 齢 は44歳 か ら77

歳で,40代2例,50代4例,60代9例,70代3例 よりな

り60以 上の高齢者が7割 近 く占めた。(2)肺結核の既往も

しくは悪化が16例,非 定型抗酸菌1III群1例,自 然気胸か

ら合併1例 ですべて術前穿孔例であった。(3)初回手術時

の痩所見:肺 痩や細気管支痩16例,空 洞穿孔1例,気 腫

性嚢胞穿孔1例 であった。(4)手術不成功原因:痩 閉鎖不

全11例(1群6,II群2,III群3),気 腫性嚢胞穿孔3

例(1群2,III群1),癒 着剥離部に発生 した肺痩4例

(すべてII群)が あった。(5)最終手術及び成績:1群 の1

例が2回 の筋充填による痩閉鎖で治癒 した。他の17例 に

Grow氏 変法術,胸 成術また胸成術追加不成功例に胸壁

充填と有茎筋充墳を併用して14例 が治癒 した。非定型抗

酸菌症(有 効剤なし)の1例 は術創化膿 ・〓開を生 じて

経過中に死亡した。残 り2例 は無症状の穿孔所見で経過

をみている 〔考案〕 本報告の対象例は1例 以外すべ

てが肺結核病歴をもち60歳 以上の高齢者が7割 近くを占

めている。高齢者の自然気胸は大多数が続発性の気腫穿

孔が原因で,肺 結核症が約半数近く占めるとされる。以

上の報告に鑑みて,肺 遊離術や肺剥皮術でも肺膨張不全

の予測される例にはair-plombage術 の追加を,ま

たair-plombage術 例で癒着剥離を加えないで痩閉鎖

する場合は閉鎖不全を招きやす く,本 例には有茎筋充填

による補強で,更 に胸成術追加例でも遺残腔の予想され

る例にも痩閉鎖と筋充填を併用 して,そ れぞれ1期 成功

率の向上が期待できる。薬剤耐性の非定型抗酸菌や胸腔

ドレナージと洗浄で菌陰性化の期待できぬ例には,開 窓

術で腔清拭化の後,根 治術を行うべきと考える。 〔結論〕

穿孔性膿胸例は術後も穿孔を生じやす く,遺 残腔を生 じ

ない術式が手術成功を支配する。原因は痩閉鎖不全,新

しい痩発生であったが,遺 残腔が誘因ともなる。以上か

ら,肺 剥皮 ・肺遊離で膨張不全の予測される例,Air-

Plombage術 や腔縮小術の痩閉鎖について注意すべき手

技を考察 した。

3.穿 孔性膿胸の問題点｡和 田洋己・五十部潤 ・

池 修 ・乾 健二 ・山崎文郎 ・青木 稔 ・田村康一

・渡部 智 ・人見滋樹(京 都大胸部研)

〔はじめに〕 我々の施設ではS50/1-61/6ま での間に

83例 の慢性膿胸を経験した。それらのうち,樹 脂球やウレ

タンの充填術や術後性膿胸13例 を除いた70例 について検

討を加えた。70例 中穿孔性膿胸は42例(男 性33例,女 性

9例)で あった。非穿孔性膿胸28例 と比較 しその問題点

について報告する。 〔症例〕 穿孔性膿胸42例 の年齢は

42～76(56.1±8.4)歳,非 穿孔症例は16～75(47.5

±17.5)歳 と前者が約10歳 高齢であった。穿孔性症例

のうち36例(♂/♀=30/6)が 気管支痩で6例(♂/♀=3

/3)が 胸壁痩であった。〔手術術式と手術成績〕選択術

式は,胸 膜肺全摘術22例,肺 剥皮術12例,胸 郭形成術6

例 エアプロンベジ術2例 であった。穿孔症例の初回手術

成功例は42例 中24例(57%)で あった。術式別では,胸

膜肺全摘術11例(50%,2例 術死),肺 剥 皮術11例(92

%),胸 郭形成術2例(33%),エ アプロンベジ術なし(0

%)で あった。一方,非 穿孔例では肺剥皮術17例,胸 膜

肺全摘術6例,胸 郭形成術4例,エ アプロンベジ術1例

が施行され,初 回手術成功例は各々11例(88%),5例

(83%),0例(0%),1例(100%)で あった。穿孔例

は非穿孔例と比較して成績は不良であった。穿孔症例にお

いて胸郭形成術で初回手術成功例2例 はともに胸壁痩症

例であった。肺剥皮術例は選択された症例数はあまり多

くはないが良好な成績を示 している。胸膜肺全摘術が22

例 と全穿孔症例の52%を 占めているが,成 績は悪 く,術

死例が2例 あった。初回手術不成功例11例 中術死が2例,

5～6回 の追加手術を受けた症例が2例 あった。 〔考案〕

穿孔性膿胸は最近11年 間の膿胸症例のうち術後性を除く70

例 中60%を 占めていた。治療成績は初回手術成功率が57

%で 非穿孔例の75%と 比較し悪いものであった。その主

な原因は穿孔症例の選択術式では胸膜肺全摘術が半数以

上を占めていた ことが大きなものであった。非穿孔例では

肺剥皮術が主として行われ良好な成績を示していた。穿

孔例の手術成績が悪い理由として他に考慮されなければ

ならないのは膿胸腔内の汚染である。この点については

現在検討を加えている。傾向としては,腔 内細菌では結

核菌陽性例が多いこと,グ ラム陰性菌,変 形菌が認めら

れることが特徴のように思われる。 〔結語〕 最近11年

間の穿孔性膿胸症例の手術成績について検討を加えた。

選択術式に胸膜肺全摘術が多 く選ばれていた。この術式

の成績が悪いことが全体の成績低下に大きな影響を与え

ていた。
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4.穿 孔 性膿胸 に対す る外科療法 の現状 〇安野

博 ・関口一雄 ・宮下 脩 ・佐藤孝次 ・奥井津二 ・石原

恒夫 ・上村 等 ・松山智治 ・片山 透 ・柳内 登 ・井

村价雄 ・小山 明 ・荒井他嘉司(療 研外科療法)

〔目的〕放置すれば激 しい呼吸器症状の原因となる穿孔

性膿胸の外科的治療 も,化 学療法や手術手技,術 後管理

の進歩により,治 療成績も変化 してきたものと思われる。

そこで今回本症に対する外科療法の現状を分析 してみる

こととした。 〔方法〕 療研に所属する全国37施 設で,

昭56～60年 の間に外科療法を行った785例 を対象 とし,

術前背景因子,適 応術式,治 療成績などを,非 穿孔性膿

胸例と比較検討 した。 威 績〕 対象例の うち穿孔性膿

胸は67.1%,非 穿孔性膿胸は32.9%で あ った.膿 胸内

菌所見と術前肺機能指数の明らかな穿孔性膿胸432例,

非穿孔性膿胸197例 を比較 してみると,非 穿孔例では術

前菌陽性例は32.5%に 過ぎないのに,穿 孔例では54.4

%と 高率を占めていた。術前肺機能指数を40以 下と41以

上 とに分けてみると,非 穿孔例では指数40以 下例が32.5

%に 過ぎないのに,穿 孔例では56.4%と 高率を 占めて

いた。適応術式は非穿孔例で胸膜肺切除が22.2%,剥

皮22.8%,腔 縮小28.5%,排 膿術10.9%,骨 膜外air

plombage7.6%,そ の他術式8.0%で あ るが,穿 孔例

ではそれぞれ27.3%,12.1%,34.0%,11.0%,7.5

%,8.1%を 占め,穿 孔例では非穿孔例に比 し剥皮が約

10%少 な く,胸 膜肺切除と腔縮小術が約5%多 い。その

他の術式間には差がなかった。治療成績を比較 してみる

と,ま ず成功率は非穿孔例で90.4%,穿 孔例で86.1%,

不成功率は非穿孔例で7.6%,穿 孔例で8.1%,死 亡率

は非穿孔例で2.0%,穿 孔例で5.8%と な り,穿 孔例の

方がやや悪い成績を示 している。しか し膿胸腔内菌所見

別の成績を比較 してみると,非 穿孔例の成功率は菌陽性

例で84.4%,菌 陰性例で93.2%,不 成功率は菌陽性例

で14.0%,菌 陰性例で4.5%,死 亡率は1.6%と2.3

%,穿 孔例の成功率は菌陽性例で83.0%,陰 性例で89.8

%,不 成功率は10.2%と5.6%,死 亡率は6.8%と4.6

%と なる。即ち不成功率には差が大きいが,死 亡率の差

は少ない。肺機能指数別にみると,穿孔例における指数40

以下例の成功率は79.9%,指 数41以 上例の成功率は94.1

%と 大 きい差を示す。非穿孔例でもそれぞれ82.8%,

94.0%と,10%以 上 の差を示す。不成功率もそれぞれ

11.1%と4.3%,12.5%と5.3%,死 亡 率は9.0%と

1.6%,4.7%と0.7%の ように,肺 機能の良否によっ

て治療成績は大きい影響を受ける。 〔結論〕 穿孔性膿

胸例を非穿孔性膿胸例と比較検討 した。穿孔例でも肺機

能指数が41以 上あれば90%以 上の成功率をあげることが

できる。治療成績ことに死亡に及ぼす肺機能良否の影響

は大きく,ま た不成功率に及ぼす膿胸腔内菌所見の影響

は大きい。そしてこれら因子の影響は,穿 孔の有無より

も大きいことが分かった。
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要 望 課 題IV

気 管 気 管 支 結 核

〔4月4日(土)14:20～16:20B会 場 〕

座長(京 都大胸部研)人 見 滋 樹

はじめに

肺結核が減少 し,そ の研究の最盛期が既に過ぎ去 った

今日,再 び数年前から,気 管 ・気管支結核に関する研究

発表が,関 連学会や関係医学誌上にみ られるようになっ

た。これは気管支ファイバースコープの発達と普及によ

り,気 管支内腔の観察が容易かつ詳細になったことによ

るものと考えられる。今回,気 管 ・気管支結核が要望課

題として取り上げられたところ,9題 の応募があり,会

長から120分 の発表時間が与えられた。これは会長及び

会員が,こ の気管 ・気管支結核を今日的命題としてとら

えられたゆえんであると考えられる。

今回の9演 者からの症例提示は294例(男103例,女

191例)で あった〇この良き機会 に各抄録に示された研

究内容のみでなく,更 に各演者から,気 管 ・気管支結核

の定義,性 差,年 齢,病 変部位,排 菌状態,気 管支鏡所

見,病 理所見,治 療法,治 療成績,予 後等について検討

して頂 く予定である。これにより本症の日本における実

態,臨 床像,診 断及び治療上の問題点など,本 症に関す

る研究の集大成が得られれば,会 長が意図されたところ

が達成されるであろう。

1.当 施設における気管気管支肺結核の実態 平田世

雄(富 山町国保病)

〔目的及び方法〕 気管気管支肺結核の実態を把握目

的で,過 去10年 余 当院を受診した新規肺結核患者150

例 を対象,い つれも加療前に内視鏡検査を施行 した。

〔成績〕9例(6.0%)に 気管支の結核病変を認め,

年 齢 は22歳 よ り70歳,男7,女2で ある。症 例1,

47歳 男 左S1+2の 微 小病巣 に端 を発 した連続 感染 に

よる肉芽潰瘍型の気管気管支喉頭結核で,加 療開始後

続発 した下部気管狭窄に対 し気管切開,切 開口よりチ

ューブを挿入留置,拡 張を行いながら閉塞無気肺化した

左肺を別除。来院時著明な咳漱,呼 吸困難と喘鳴を示

した典型的な例で,加 療1年 後に軽快退院。症 例2,

45歳 主 婦,咳 漱喘鳴,息 切れを主訴 とした。 レ線 上

右上葉の軽微な病変に端を発 した右主幹の瘢痕狭窄と

上幹のベラーグ形成閉塞を認め,加 療 により主幹の狭

窄を残 して軽快,閉 塞変化 を伴 いなが ら現在12年 を

経過 した。症例3,70歳 男,糖 尿病合併,咽 頭に疾

が貼 りつく感を主訴とした検診発見例,左S6の 浸潤

硬化巣に端を発 したB6浸 潤閉塞と下幹入口部の軽度

狭窄,更 に離れた下部気管1/3の 右側壁に孤立した6

mm大 の膿苔被覆隆起病変を認めた。加療後B6は

瘢痕閉塞,気 管は痕跡を残さず治癒。症例4,5は い

ずれ も50歳 代男性,右 上葉の空洞からの連続感染に

よる上幹の浸潤,浅 い潰瘍形成で,原 発巣の治癒また

は切除で気管支病変 も軽快〇症例6,60歳 主婦,検

診発見の右上葉浸潤病変に連続した上幹の浸潤潰瘍形

成,加 療開始後末梢B2の 閉塞とB1の 狭窄合併が判

明した。症例7,55歳 男,糖 尿病合併,左S6Kb型

空洞に連続 した区域支迄の浸潤狭窄で,加 療により軽

快再開 した。症例8,22歳 男,検 診発見例,B5区 域

支の幹酪巣の閉塞 とこれによると思われる中葉,S6

の散布巣を認め,加 療後閉塞は再開した。症例9,40

歳男,軽 度の乾性咳漱を主訴 とした右上幹入口部の浅

い潰瘍とB3の 瘢痕閉塞,レ 線上同部位に大きい リン

パ節石灰化巣があり,定 型的リンパ節型と考えられた。

本例のみ菌陰性,加 療により軽快。 〔考案及び結語〕

1.内 視鏡下に観察 し得た肺結核に合併 した気管気

管支結核は6%,男7,女2例 で,う ち病変の範囲が

気管に及んだのは2(う ち1例 は不連続的な孤立小病

変),右 主気管1,葉 気管4(と もに右),区 域2例 で

ある。2.臨 床的に気管支結核特有の症状を示 したの

は,主 気管支またはそれ以上に狭窄病変のある2例 で,

ともにレ線上軽微な陰影のため発見の遅れがあった〇

葉気管またはそれ以下の症例は特有の症状はなく,肺

病変に左右される。3。 内視鏡的に病変の深い潰瘍肉

芽型は,加 療中より早期に狭窄を来すため対応処置が

必要である。4.排 菌はリンパ節型の1例 以外全例陽

性である。5.外 科的手術は,気 管拡張+左 肺全別の

1例 と,葉 切で上幹を長 く切断した2例 で,気 管支形

成術はない。

2.最 近経験 した気管気管支結核症の15例 萩原

照久 ・○山口文夫 ・森 田祐二 ・村松信彦 ・河村宏一

・高橋 将 ・升谷雅行 ・細川芳文 ・上田真太郎 ・堀江
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孝至 ・安大仁(日 大1内)

〔目的〕 最近経験した気管気管支結核症例の臨床像を

検討 した。 〔方法〕 昭和56年 から昭年61年 までに

当院結核病棟で入院加療 した男女計246例 中,気 管気管

支結核症例(本 症)と 診断された例の性別頻度,病 変部

位,排 菌期間等について検討 した。 〔結果〕246例

中本症と診断された例は男女計15例(6.1%)で,男

性167例 中2例(1.2%),女 性79例 中13例(16.5%)

と女性で高頻度であった。本症の大多数は胸部異常影の

精査中に診断された例であるが,1例 は一般内科受診例

で,胸 部異常影の明瞭でない呼吸困難進行例の精査中に

喀痰内排菌を認め,気 管支鏡検査で診断されている〇肺

野病変は1型4例,皿 型11例 で,右 側6例(う ち2例

は胸膜炎合併あり),左 側5例,両 側4例 であった。本

症の病変は連続性,散 在性あるいは孤立性に存在 してお

り,そ の部位別頻度は右上葉支7例,左 主気管支5例,

気管右壁3例,右 主気管支2例,舌 区2例,右 中幹部1

例,気 管左壁1例 であった。初発症状 として大多数例に

咳,疾,発 熱が認められているが,喘 鳴を主訴 とした例

が1例,無 自覚例が1例 あった。症状出現から結核症の

診断確定までの期間は1カ 月から1年7カ 月までとさま

ざまであるが,5例 は2カ 月未満で診断されており,9

例 は2カ 月以上を要した。診断遅延例はレ線上の所見な

し等の理由で他医で他疾患として長期加療されていた例

である。治療はRFP,INH,とSMあ るいはEBと の

併用を行い,経 口ステロイド剤を15例 中9例 に併用 し

た。またSM,INHの 局所注入を各1例 ずつ行っている.

4カ 月未満に排菌陰性化 した例が13例 あり,う ち6例

は1カ 月以内に陰性化をみた。 〔考案〕 本症は女性

に多いことが報告 されているが,今 回の検索では男女

比1:6.5と 圧倒的に女性例が多かった。本症の診断は

気管支鏡検査の施行頻度とも関係 しているものと思われ

る。本症の部位別頻度は,今 回の検索では右上葉支内の

頻度が比較的多かったわけであるが,右 上葉肺病変をも

つ症例が多か ったこともあり,本 症の局在部位の頻度を

述べることは必ず しも意義深いものとは言えないであろ

う。治療は通常の肺結核症 と同様に行い,ま た狭窄予防

の目的でステロイ ド剤を併用したが,ス テロイ ド剤未使

用例 との差は明確にはなし得ていない。また菌陰性化は

大多数例で4カ 月未満に達成されており,通 常の肺結核

例 と大きな差は認められなかった。今後更に症例を増し

て検討を加えていきたい.

3.最 近3年 間の気管気管支結核の検討 。佐々木智

康 ・三輪太郎 ・高木良雄 ・近藤博恒 ・大橋陽子 ・笹本

基秀 ・本多康希(国 療東名古屋病)

〔目的〕 最近経験 した気管気管支結核を対象として,

そ の背景 因子や病態 について臨床的検討を加えた。

〔対象及び方法〕 対象は昭和58年9月 より昭和61年

8月 末の3年 間に,当 院に入院 した気管気管支結核22

例 で,内 訳は男性5例,女 性17例 。年齢は16歳 ～84

歳(平 均55.5歳),60歳 代が6例 と最 も多かった。こ

れらについて背景因子,内 視鏡所見 ・X線 等を検討 した。

なお,気 管支鏡診断は小野の分類に拠ったが,1型(充

血浮腫型)の みを示す例は非特異的炎症との鑑別が困難

なため除外 した。 〔成績〕 職業は無職8例 が最多だ

が,65歳 以 下は会社員等が6例 で最多であった。14名

に肺結核症 ・結核性胸膜炎が合併 し,そ れ以外では糖尿

病,関 節 リウマチ ・気管支喘息各1例 及びその他15症

の合併を13名 に認めた.病 悩期間は1日 ～7カ 月にわた

り80%が1カ 月以内に受診 している。診断期間は1日

～1年3カ 月にわたり,約50%が1カ 月以内に診断され

たが,3カ 月が77%で2例(10%)は1年 以上を要 し

た。この2例 は肺結核症と診断されていた。確定診断以

前の診断は,結 核(陳 旧性肺結核 ・胸膜炎 ・肺結核症)

が16例(76%)と 最多で,以 下感冒5例(24%),肺

炎4例(19%),気 管 支炎3例(14%),肺 癌2例(10

%)が 主なものだった。肺外結核は1例 に合併 した。発

症時症状は咳(86%),痰(52%),熱 発(52%)が 多

く当院初診時も同様だった。症状の経過についても報告

する。理学所見で喘鳴 ・ラ音を4例(20%)に 認めた。

結核菌は19例(86%)で 検 出され,全 例5カ 月以内に

陰性化 したが塗抹2例 培養1例 の再排菌を認めた。14

例 中7例 が耐性を示 し,INH7例,PAS4例,SM2

例,RFP・CPM・EB各1例 だ った。気管支鏡所見では

気管5例,右 主気管支3例,右 葉気管支12例,右 区域

支9例,左 主気管支8例,左 葉気管支6例,左 区域支4

例 に所見を認めた。胸部X線 所見では19名 に24所 見

を認め内訳は,活 動性肺結核症13例(62%)中 葉症候

群4例(19%),無 気 肺1例(5%),索 状 影2例(10

%)等 だが陳 旧肺結核と無所見が各2例(10%)あ っ

た。入院時血液検査は血沈亢進,CRP陽 性等炎症所見

が約85%に 見 られたが,肝 腎機能や全身状態は比較的

良好だった。血液ガス ・肺機能でも重篤な異常は少なかっ

た。治療 はSM・INH・RFP・EBを 中心に行い,短 期予

後は退院18名(82%),入 院中3名(14%)で1例 が左

肺全摘術を受けた。11名(50%)に 化 剤の副作用が

生 じた。 〔結論〕 今日,気 管気管支結核の抗菌療法

はそれ程困難でな く診断と後遺症(高 度肺機能障害)が

多く問題とされる。特に気道狭窄や閉塞の予防に早期診

断は必須であり,肺 結核症診療時に本症が多少とも疑わ

れる場合,積極的に気管支鏡を行うことが重要と思われた。

4.肺 結核診断に対する気管支鏡の意義 〇千田嘉博 ・

鳥井義夫 ・伊藤 隆 ・鈴木雅之 ・伊藤伸介 ・飯島直人

(名古屋第二赤十字病)
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〔目的〕 気管支鏡検査が日常的に行われるようにな

り結核の早期確定診断が得られる例が,ま た気管支結核

が診断される機会が増えたと考えられる。そこで結核の

診断における気管支鏡の役割について,ま た気管支鏡に

よって気管支結核と診断された例の臨床所見について検

討 した。 〔対象と方法〕 対象は最近2年 間に気管支

鏡を行った423名 で,気 管支結核については最近5年 間

に気管支結核 と診断した6例 について臨床的検討を行っ

た。 〔成績〕 最近2年 間に結核を疑 ってあるいは結

核の確診を得るなどのため,気 管支鏡を行 った者は51

名でこの うち気管支結核は2例,4%で あ った。陳旧性

肺結核を含む肺結核は46例 でその気管支鏡所見は,所

見のない もの35%,異 常所見 としては黒緑色の色素沈

着22%,そ の他発赤浮腫,易 出血 性,壁 不整,狭 窄閉

塞等であった。活動性肺結核と診断された者は34例,

このうち気管支鏡前に検痰の行われた30例 について気

管支鏡検査の結核菌検出あるいは結核の診断に対する寄

与を検討すると,6例 は検痰で塗抹陰性に対 し,気 管支

鏡による塗抹は陽性で早期診断に有効であった。また3

例では検痰で塗抹培養共に結核菌陰性であったが,気 管

支鏡による洗浄液の培養か ら,あ るいは組織診によって

結核の診断根拠が得 られ,こ れ らの9例 では気管支鏡の

寄与が大きかったと考える。最近5年 間に経験 した気管

支結核6例 は男性1,女 性5例 。年齢は23歳 か ら75歳,

初診時全例咳を訴え1例 は乾性咳漱,1例 は血痰が,1

例では喘鳴があった。全例発熱があった。初診時の診断

は風邪または気管支炎で,症 状発現から気管支鏡による

診断までの期間は2週 間から3カ 月,1カ 月以内は2例

であった。初診時 レ線所見は無所見の例はなく,無 気肺

が3例,空 洞を伴った斑状影が3例 。病巣の位置は右上

葉2,右 下葉3,左 舌区1例 であった。結核菌検査は2

例 では検痰で塗抹陰性で,気 管支鏡検査によって結核菌

陽性 と判明した。気管支鏡所見は潰瘍を伴うもの2例,

狭窄1例,増 殖型3例,2例 では著しい白苔をみた。治

療はINH,RFPを 含む化学療法を行い予後良好であっ

た。治療3カ 月目に再度気管支鏡を行 った例では軽度な

が ら瘢痕狭窄を残 していた。 〔考案 と結論〕 肺結核

の診断のため気管支鏡を行 った34例 中9例 で本検査の

寄与が認められ結核診断に有効な方法 と考える〇気管支

結核例は予後良好であったが,治 療後気管支鏡を行った

例で狭窄を認めたので早期診断早期治療が必要 と考えら

れる。

5.気 管支鏡的検索よりみた最近の気管支結核につい

て.荻 原正雄 ・今見忠芳 ・須田都三男 ・堀口正晴(慈

恵医大第3病 内兼富士市立病)

〔目的〕 近年肺結核の減少にもかかわ らず,比 較的

多 くの気管支結核に遭遇することは興味深い。そこで最

近の気管支結核の病像を気管支鏡的立場より検索 し,今

後の診断,治 療に役立てたい。 〔対象,方 法〕 過去

6年 間に当内科にて臨床症状より気管支結核を疑った患

者に対し気管支鏡による検索を行い気管支結核と診断 し

た36例 を対象と した。方法:気 管支鏡検査は結核患者

専用の気管支ファイバースコープを用い,型 の如 く気管

支鏡検査を施行し,気 管支鏡所見と気管支鏡像を撮り検

索 した。病巣部の細菌検査は細菌採取専用デスポーザブ

ルブラシを用い材料を採取 し,結 核菌検査を行った。潰

瘍または瘢痕狭窄例は鉗子による生検を行い病理学的検

索を行った。 〔成績〕 気管支鏡検索にて気管支結核

と診断されたものは男14例,女22例 の計36例 である。

年齢構成は39歳 以下は女4例,40～49歳 は女2例 で,

49歳 以下には男はみられなかった。50～59歳 は男7例,

女9例 の計16例 で最 も多く,60～69歳 は男2例,女5

例 の計7例,70歳 以上は男5例,女1例 の計6例 であっ

た。病巣部位でみると,多 発性部位順に,右 気管支は中

葉支,上 葉支,下 葉支で,左 気管支は舌区枝,上 葉支,

主気管支,下 葉支の順であった。そのうち,左 主気管支

にみ られたのは,女4例,男1例 で女性に多かった。ま

た最多発部位は右中葉支,左 舌区枝であった.気 管支結

核の病巣進展過程(病 期)を 発赤 ・腫脹型(1型),浸

潤増殖型(2型),潰 瘍 肉芽型(3型),瘢 痕狭窄型(4

型)と してみると,1型3例,2型7例,3型9例,4

型17例 と瘢痕狭窄型が最 も多かった。これら4型 症例

は65歳 以上が12例 みられた。なお最近発症 した1型,

2型 は広範囲のものは少なかった。最近発症 した症例の

中で,気 管支粘膜下腫瘍を疑わ しめる気管支鏡像を呈す

るもの,ま た異状気管支に発症 した気管支結核など変っ

た病像を示すものがみ られた。 〔考察)近 年肺結核

の減少にもかかわ らず,気 管支結核の目立つ点は気管支

ファイバースコープによる検索が手軽に行えるようになっ

たため,発 見率が高 くなった。即ち陳旧性気管支結核病

巣がよく発見されること,一 方新 らしい発症は生活環境

の変化,抗 生物質などの抗炎症剤の普及,免 疫状態など

により肺結核病巣が進展 し難 くなり,リ ンパ節炎症とし

て局在的に発症している可能性も考えられる。 〔結論〕

気管支鏡的検索によって検出された気管支結核36例 は

女性に多く,ま た右中葉支,舌 区枝,左 主気管支に多く

みられた。瘢痕狭窄型が多かったがこれは高齢者で多 く

占められ,陳 旧性のものと思われた〇また変った気管支

鏡像を示す症例がみられたことは興味深い。

6.気 管気管支結核症の臨床像及び気管支鏡所見につ

いて.小 松彦太郎 ・倉島篤行 ・町田和子 ・佐藤紘二

(国療東京病)

〔目的及び方法〕 最近10年 間に経験 した気管支結

核患者92例 を対象 に,臨 床上の問題点及び気管支鏡所
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見について検討 した。結果:男 性38例,女 性54例 と女

性が多 く,年 齢では,40歳 未満が38例 とやや若年者に

多い傾向がみ られたが70歳 以上 も15例 みられた。自覚

症状は,咳,痰,喘 鳴など気管支刺激症状が多 くみられ

た。胸部写真では,肺 野陰影の殆どみられないもの,肺

門及び縦隔 リンパ節腫脹のみのものなど肺野病変の少な

い症例も比較的多かった〇そのため,当 院入院前に,他

疾患(気 管支喘息,気 管支炎,肺 癌など)と 誤診され治

療を受けていた症例 もみられた。これらの症例は肺野病

変が軽微なため,結 核菌の検索がなされなかったことが

診断を遅らせた最大の原因となっている。喀痰中の結核菌

の検索と同時に気管支鏡検査により,気 管支結核の部位

及び拡がりの診断を容易に行うことができた。気管支鏡

所見は,浸 潤増殖型,潰 瘍肉芽型,瘢 痕狭窄型に分類 し,

特殊型として リンパ節穿孔があげられる〇肺癌との鑑別

診断上,浸 潤増殖型は粘膜下主体型を呈するものと,ま

た潰瘍肉芽型は粘膜主体型を呈するものとの鑑別が重要に

なる。気管支結核は,き たない黄白色の壊死を伴ってお

り,範 囲はかなり広いものが多く,病 変が非連続的なも

のもみられ,部 位により瘢痕狭窄を来たすなど多彩な像

を呈するものが多い。病巣部位は,左 右であまり差がみ

られなかったが,左 主気管支が一番多く,女 性でその傾

向が強かった。検査時排菌陽性例では,潰 瘍肉芽型を含

む症例で多 く,治 療後急速に陰性化がみられた.瘢 痕狭

窄の程度は,病 巣の拡がりと深達度に大部分は左右され,

吸入療法の併用など治療法による差はあまりみられなかっ

た。 〔結論〕 胸部写真が軽微でも,気 管支刺激症状

の強い症例では,気 管支結核を疑い頻回の喀痰検査を行

い排菌の有無を検索することが大切であり,更 に気管支

鏡検査は,気 管支結核の部位及び拡がりの診断,治 療効

果の判定に重要である。

7.気 管支結核の臨床的検討 。倉澤卓也 ・鈴木克洋 ・

田中栄作 ・村山尚子 ・網谷良一 ・山本孝吉 ・川合 満 ・

久世文幸(京 都大胸部研)山 鳥英世 ・池田宣昭(国 療

南京都病)小 田芳郎(大 阪日赤病)種 田和清 ・岩田猛

邦(天 理病)黒 田直明 ・坂東憲司(済 生会中津病)

〔目的〕 気管支結核症の患者の臨床症状,検 査所見,

臨床経過を検討 し,本 症の診断及び治療上の問題点を明

らかにする。 〔対象〕 昭和54年1月 より昭和60年

12月 迄 の7年 間に本症 と診断 した53例(男 性15例,

女性38例)の 臨床症状,検 査所見,臨 床経過,後 遺症

等につき検討 した。なお,小 野分類の浮腫充血型のみの

気管支鏡所見を示す患者は除外 した〇 〔結果〕 既治

療例は9例 で,44例 は初回治療例であり,糖 尿病4例,

癌 病歴3例 など8例 に,結 核症の発症に悪影響を及ぼす

と思われる合併症を認めた。自覚症状では,発 病当初は,

咳漱43例,喀 痰20例,発 熱13例 な どが見られたが,

入院時には症状の悪化がみられ,先 の諸症状に加え,喘

鳴15例,嗅 声8例,呼 吸困難7例 など,よ り病態の悪

化 した症状 も多 く認められた。このため,入 院時の胸部

X-P所 見では,無 気肺24例,「 拡がり1な いし2」 の

浸潤影21例,肺 門腫大,空 洞影各5例 などの所見がみ

られたが,無 所見の症例 も7例 認められた。入院時の検

査所見では,排 菌陽性率,こ とに塗抹陽性率の高いこと,

ツ反の中等度以上の陽性を除き特徴的なものはなく,末

梢血中のWBC数,TP値,CPR,BSRな どは,肺 野

病変の程度や合併症の有無により,正 常値から異常値ま

でいろいろであった。気管支鏡にて確認 した病巣部位は,

気管13例,右 主気管支16例,左 主気管支15例,右 上

葉支15例,中 幹支11例,中 葉支10例,下 葉支5例,

左 上葉支10例,下 葉支2例 であった。化学療法開始以

後の菌の陰性化率は,肺 結核の初回治療例と同様に良好

であったが,5カ 月以上の化学療法施行後に気管支鏡検

査を行った38例 中26例 に葉気管支より中枢側に,狭 窄

や閉塞を認めた。この様な患者では,化 学療法中や終了

以後にも,狭 窄の一層の進展により,喘 鳴の出現や呼吸

困難などの自覚症状の悪化をみる例も少な くない。長期

間の経過観察が必要と思われる。なお,一 部の患者では,

副腎皮質ステロイド薬が併用されたが,軌 道狭窄の予防

効果は否定的であった。 〔考案〕 最近の肺結核症に

占める気管支結核症の割合は5%前 後と報告されている。

本症は,結 核症患者の高齢化を反映 して,高 齢者を含め

各世代に渡ってみられる。胸部X-P所 見では,無 気肺,

浸潤影,肺 門腫大の他,一 見異常無 しの例も少なくない。

誤診による高度の進展例もみられ,後 遺症よりみて早期

発見の重要性は本症では特に強調される。喀痰検査,気

管支鏡検査を積極的に行うべきである〇

8.気 管支結核の治療と気管支狭窄 。尾形英雄 ・水

谷清二 ・和田雅子 ・佐藤瑞枝 ・木野智慧光 ・徳田 均 ・

小山 明 ・安野 博(結 核予防会結研附属病)

〔目的〕(1)中 枢側気管支を病変の場とする気管支

結核は,肺 結核とかなり異なった臨床像を呈するとされ

ている。当院の症例についてこれまでの報告 と対比する。

(2)治 療 は肺結核に準 じて行われ,経 験的には充分な成

績をおさめていると思 うが,こ れを確認する。(3)気管

支結核の最大の問題は,治 癒過程で生ずる気管支狭窄及

び閉塞である。 このため結核は治 ったにもかかわらず,

手術を余儀無 くされるケースが少なくない。 こうした症

例の経過を検討 し,気 管支結核患者のフォローアップ期

間 ・手術の時期や適応について考える.〔 方法〕(1)

主 たる病変が一次気管支より中枢側にあることが確認さ

れている。(2)リンパ節性の気管支結核ではない。(3)病変

に関係する肺が荒蕪肺となっていない。(4)内科治療が終

了 しており,そ の内容が分かっていること等を,条 件とし

―79―



160 結 核 第62巻 第3号

て対象を選定 した。対象者は当院で治療中に気管支病変

が確認 された内科治療例37例 と,瘢 痕性気管支狭窄に

よる無気肺 ・二次肺炎のため手術 目的で入院 した外科治

療例13例 の計50例 である。治療成績は,内 科例を中心

に菌陰性化までの期間,再 発の有無 ・気管支鏡所見の変

化 も合せて検討する。 〔結論〕 全症例の性別は女性

30例 ・男性20例 で,外 科例に限 ると女性9例 ・男性4

例 と明らかに女性に多い傾向が認められる〇年齢は17

～73歳 で平均42 .4歳,男 性の平均は44.5歳 女 性は40。9

歳 だ った。結核の既往は10例 にみられたが,肺 結核症

は2例 のみで他は肺門 リンパ節結核や胸膜炎などだった〇

病変部位は左主幹が19例 と最 も多く,つ いで右上葉支

が16例 で従来の報告 と同じ傾向を認めた。初回気管支

鏡時の病型は,小 野分類でみると潰瘍肉芽型34例 ・瘢

痕狭窄型16例 である。内科例の治療はSM(EB)+INH

+RFPに よ る治療が多 く,再 発は現在まで認められな

い。耐性菌例は1例(SM・KM)に み られたのみである。

気管支鏡的に観察される治癒過程は,(1)白 苔を被った肉

芽→(2)上皮 を被った肉芽→(3)瘢痕であり,(1)→(2)への移

行は速やかで1～3カ 月で完了している。抗結核薬によ

る治療後,気 管支狭窄による二次肺炎や無気肺を起こし

たのは12例(外 科例11,内 科例2)で あ った。起こし

た時期は治療開始から最長114カ 月,最 短4カ 月で平均

23.5カ 月 であった。気管支狭窄は結核の治療が終了 し

ても進行するかという問題については,今 後検討する予

定である。

9.外 科対象とな った気管支結核 〇和田洋己 ・山崎

文郎 ・乾 健二 ・五十部潤 ・池 修 ・青木 稔 ・田

村康一 ・人見滋樹(京 都大胸部研)渡 部 智 ・清水慶

彦(京 都大医高研)

〔目的〕 現在では結核に対する化学療法が,強 力に

なり,殆 どの結核が外科的処置を加えることな く治療で

きるようになった。 しか し比較的太い気管支に発生 した

結核性病変はたとえ治癒 して も瘢痕性狭窄を来 し無気肺

を生 じることが多い。太い気管支での病変は,I～III期

の充血浮腫期,浸 潤増殖期,潰 瘍肉芽期などでも気道狭

窄は生 じるが,治 療効果が現われたIV期 の瘢痕期になり

狭窄が残存 している場合は,内 科的治療のみで治癒する

ことは困難なことが多い。狭窄を来たし気管支結核症例

で外科対象 となった11例 について手術適応,そ の時期,

選択術式,術 後成績などについて検討を加えたので報告

する。 〔症例〕 当科で昭和48～61年 の間で経験 した気

管支結核は11例 であった。年齢は17～60歳(平 均37.2

±16歳),男 女 比は1/10と 女 性に多か った〇病巣は左

主幹8/11と 最 も多か った。(術 前検査成績と抗結核

療法〕 術前結核菌排菌が明らかなものは9/11(82%)

で あ った。G1-5号 を示 した排菌例では培養も(+)で

あ った。排菌の確認された症例では5～25カ 月,RFP,

INHを 中心にした化学療法が行われてきた。1例 が術

後切除病巣より結核菌が証明され加療を受けている。

〔選択術式〕 気管,気 管支形成術は11例 中7例 に施行

されている。1例 に気管形成が行われ,2例 に左上葉管

状切除が行われ,4例 に主幹切除(左3例,右1例)が

行われてきた。これら7例 の形成術例のうち,再 狭窄を

示したのは3例 であった。1例 は左上葉管状切除術を施

行された46歳 女性であった。術前加療はRFP,INH,

SMを5カ 月間行 っている。術後1カ 月目のBFSに て

狭窄を認め,パ ンチやブジーを行うも改善せず最終的に

は半年後 に左全摘術を行っている〇2例 目は17歳 女性

左主幹の狭窄にて発病以来5カ 月間RFP,SM,INH

での加療の後,左 主幹管状切除を受けたが術後1カ 月目

に再狭窄を来た しほぼ閉塞 しかけていた〇LASERや

BFSに よ るパ ンチを行い術後2年 の現在狭窄の程度が

増強 しないように努力が成されている。上記2例 とも術

前加療が5カ 月と短 く,術 後再狭窄の解消の努力を繰 り

返 し行って もその度に次第に狭窄の程度が増 している。

3例 目は60歳 男子,診 断が確定 してから1年 間RFP,

INF,SMで 治療を受 け,左 上葉管状切除を受け,術 後

2カ 月目のBFSで 管腔径7mmに 狭窄 していることを

指摘された。 しかし現在無症状であり経過観察中である。
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要 望 課 題V

結 核 検 診 と 肺 癌 検 診

〔4月4日(土)9:00～9:40A会 場 〕

座長(慈 山会医学研附属坪井病)坪 井 栄 孝

はじめに

我が国の肺癌集検は昭和62年 度から老健法ヘルス事

業として行政化され,新 しい展開をはじめつつある。今

回老健法に肺癌検診が取り上げられた背景には,我 が国

に肺癌が世界に類のない急増を示 していることと,こ の

疫学的情報によって高まった国民的要望があり,そ の行

政化への経緯には必然性さえ感じられる.し か し肺癌検

診に対 してはアメリカ癌協会の勧告やNCIグ ル ープか

ら報告された肺癌集検の救命効果に対する疑義が存在す

る。医療システムの異なる我が国でこの報告をそのまま

受けとることはできないにしても,こ の膨大な規模によっ

て実行された研究の結果に対抗 して肺癌集検の救命効果

を実証するためには,我 が国の肺癌集検が十分に疫学的

評価に耐えうる方式によって実施されていく必要がある。

しか し現在各地区で行われている肺癌集検の現状をみる

と,必 ず しもこれ らの条件を満足するような実状にはな

く,今 回行政化されるにあたっては慎重に検討された標

準方式のもとに,精 度が高 く効率的に実施されることが

必要である。

現在まで我が国の肺癌検診は結核検診を活用 して行わ

れてきたものが多い。また老健法ヘルス事業で も結核検

診を十分に活用 して行うことを基本理念としている。 こ

のような時期に今回結核病学会において結核検診と肺癌

検診 との疫学的,臨 床的意義を検討 し更に整合性を求め

ていこうとすることは甚だ意義の深いことであり,十 分

なる論義のもとに期待に沿え得るものにしたいと考えて

いる.

1.福 島県 における結核検診を用いた住民肺癌集検

○坪井栄孝(慈 山会医学研附属坪井病)木 村和衛(福

島県立医大放射線)柵 木智男(福 島県保健衛生協会)

〔目的)福 島県は昭和56年 度より9市 町村のモデル

地区を選定 して肺癌集検を実施してきた〇その目的は当

時ようや く住民の要望がたかまりつつあった肺癌検診を

全県的に実施するためのpilot-studyで あ り,福 島県

の検診体制,医 療供給体制及び地域住民のlife-style

等を十分に勘案 した上で,そ の地域特性のもとで集検効

果をあげうる検診方式を模索 し,福 島県における効率的

な肺癌集検方式を確立する目的を もって実施された。

〔方法〕(1)実 施主体は市町村で,検 診機関は財団法人

福島県保健衛生協会が委託をうけ,同 協会内に肺癌検診

委員会(委 員長福島県立医科大学木村和衛教授)を 設置

した。(2)検診 は従来実施 してきた結核一般住民検診を主

体 とし,胸 部間接X線 写真による集検を行い,併 せて同

地区内高危険群に対 して喀痰細胞診を実施 した。(3)間接

X線 検診は40歳 以上の男女全員を対象として背腹一方

向,読 影はダブルチェック方式で行い,か つ有所見者

(全例または治癒病巣を除外)に ついて前年度,前 々年

度の間接フィルムとの比較読影を行い最終判定を行った。

(4)喀痰細胞診 は40歳 以上の男女で喫煙指数400以 上 の

者及び血痰歴を有する者とし,そ の他特に検診を希望す

るもの も含めた。 また細胞診の方法は3日 間蓄痰直接

塗抹法を用い喀痰保存液は名市大柴田の液を用いた。(5)

実 施 に際 して市町村は受診対象者台帳を作成 し40歳 以

上のものにあらかじめ問診票を交付 し必要事項を記入 し

たものを胸部X線 検診時に持参させ,更 にその場で医

師または保健婦により内容のチェックと問診を行った.

この問診票より高危険群を抽出 し 「喀痰細胞診対象者台

帳」を作成 し,こ の名簿によって喀痰細胞診の説明会を

開催 し,採 痰法の指導と容器等の配布を行った。検体は

指定した日時と場所に集め検診機関が回収し細胞診を行っ

た。(6)検診結果,精 検者受診勧奨,事 後指導等を市町村

は検診機関,医 療機関との協力のもとに迅速化につとめ

た。 〔結果〕56年 度から61年 度まで5年 間の受診

者はX線 検診114,035名,喀 痰細胞診11,686名 で,発

見肺癌はX線 検診で21名(10万 対18.4)喀 痰 細胞診

8名(10万 対68.5)で あ った。 〔考案〕(1)X線 検

診の発見率が低い。 これは検診実施方法に欠点があると

考え られる。受診者の年齢性別構成を考察 してみると,

年齢層は40歳 以上に限定 しているので問題外として,性

別の受診率が男性34.7%女 性65.3%で あった。我が国

の肺癌全死亡統計(男72.7%,女27。3%)か らみると罹

患率の低い層の受診者が多 く,本 県における結核検診を

用いた肺癌検診の問題点であった。(2)X線 読影に際 し

て比較読影は必須と考えるべきであるが,そ の対象者の
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選定には慎重を要する。たとえば硬化型結核と判定 した

群からかなり高率に肺癌が発見された。以上の考察をも

とに更に2,3の 知見を加え結核検診を用いた肺癌検診

の集団検診方式としての評価を述べる。

2.結 核検診を用いた住民肺癌集検 。守谷欣明 ・田

村哲生 ・沼田健之 ・西井研治(結 核予防会岡山県支部)

〔目的〕 住民肺癌集検は,結 核検診の間接X線 の

集検システムを用いるのが現実的であり,肺 門部肺癌に

は,ハ イリスクグループに喀痰細胞診を併用することで,

肺癌の早期発見の方法が開発できる。救命可能な肺癌を

発見することを目標に,効 率的で,か つ多数の対象に実

施可能な集検方式 とその成績を検討 した。 〔方法〕

38市 町村の年間,24万 人 を対象に,肺 結核,肺 癌検診

と してX線 検診を行い,喀 痰細胞診併用は,暫 次拡大

す る方法で行 った。間接X線 は,年1回,背 腹一方向

撮影で,読 影はダブルチェックで,こ れで精密検診を要

するとした ものは,前 回のX線 と比較し,肺 癌疑いを

絞 り込み.そ れ以後の直接X線,断 層撮影,更 に気管

支ファイバースコープによる診断から手術までの期間の

短縮を図った。 喀痰細胞診は,ハ イリスクグループの

条件を50歳 以上で喫煙指数600以 上 と血痰,肺 炎のあっ

たものとし,問 診票により対象を選出 して,3日 蓄痰法

で行 った。肺癌集検 の成績は,過 去10年 間の受診者数

延べ224万 人 について,前 期の5年 間と喀痰細胞診をは

じめた後期の5年 間に分けてまとめ,前 期については生

存期間を調査 した。 〔成績〕 胸部X線 の受診者は,

40歳 以上の男が22%に 対 し,40歳 以上の女が48%で

あ った〇発見肺癌 は,前 期が151例,発 見率10万 対

13.28,後 期が236例,発 見率21.43で ある。40歳 以上

の男では,前 期が発見率10万 対37。98,後 期 が59.22

に対 し,40歳 以 上の女では,そ れぞれ,9.25と15.36

で あ る。喀痰細胞診併用は,X線 受診者の40歳 以上の

延べ103,000人 に対 して行い,問 診により,11,600人,

11%が その対象になった。喀痰の回収率は82%,有 効

喀痰は9,300,97%で,11例 の肺癌を発見 したが,こ

のうち2例 はX線 で も発見されていた〇肺癌の発見率

は,40歳 以上の男では,X線 の10万 対60に 喀痰細胞

診の30を 上乗せすることになる。胸部X線 発見肺癌は,

肺野型が前期で74%,後 期で83%を 占め,組 織型は,

腺癌が前期で58%と 後期で60%,扁 平上皮癌が31%

と28%,小 細胞癌がともに9%で あった。臨床病期は,

1期 が前期で66%,後 期で70%,1期 が,そ れぞれ,

15%と8%で,切 除率は,前 期が66%,後 期が57%

で あった。前期の検診発見肺癌151例 の生存期間を,同

時期の症状発見肺癌131例 と対比 して検討 した。全肺癌

症例の5年 生存率は,前 者が36%に 対 し後者が10%,

切除例では,前 者が51%に 対 し後者が31%で,検 診発

見肺癌がよかったが,術 後病期1期 では,77%と73%

で,差 はな く,と もに優れた成績であった。 〔考案及

び結語〕 住民結核検診を肺結核,肺 癌検診としてとら

え,肺 癌の早期発見から確定診断,手 術にもっていくこ

とは,現 在の診断技術からみて可能であり,そ の普及が

望まれるが,肺 癌集検には,従 来の結核検診 とは異なる

対応が必要であり,精 度管理や実施上の問題点について

も報告する。

3.結 核検診を利用して発見された肺癌切除症例の検

討 。原 宏紀 ・松島敏春(川 崎医大付属川崎病)沖

本二郎 ・藤井芳郎 ・原 義人(淳 風会健康管理センタ

ー)中 嶋健博(淳 風会倉敷第一病)

〔目的〕 末梢型肺癌の早期発見には集検が有用とさ

れ,我が国では結核検診が活用されているところが多い。集

検による発見から切除までに要する期間は症例により差

がある。今回私共は,結 核検診にて発見された肺癌切除

症例の発見から切除までの期間を調査 し,特 に長時間を

要 した症例については,そ の遅延の原因について検討 し

た。 〔対象と方法〕 淳風会健康管理センターでは住

民検診,職 場検診,学 校検診を合わせ,岡 山県下で年間

約19万 の胸部集検を行 ってお り,昭 和55年 度か ら60

年度 までの6年 間に行われた胸部集検は合計1,134,532

例で あった。そのうち肺癌 と確定 したものは135例 で,

切除例67例 で あった。集検後の経過が調査できた60例

を対象とし,切 除までの日数,経 緯,切 除時の病期など

について検討 した〇 〔成績〕 胸部集検の内訳は住民

検診355,321,職 場検診725,511,学 校検診53,700で 要

精検者数は13,813(要 精査率1.2%)で あ った。この

うち肺癌を疑 ったものは385例 であり,肺 癌 と確診した

ものは135例 で,住 民検診での発見は95例,職 場検診

での発見は40例 で,発 見率(10万 人対)は それぞれ

26.7,5.7で あ った。135例 の肺癌患者のうち切除例は

67例 で,切 除率49.6%で あ った。経過を調査 し得た切

除例60例 のうち39例 が住民検診発見,21例 が職場検

診発見で,集 検から切除までの日数は17～165日,平 均

52.1日 で前者55.6日,後 者45.4日 で あった。1カ 月

以内の症例が17例 と比較的短期間に切除を受けていた

が,2カ 月以上の症例が17例 で,こ のうち3カ 月以上

かかったものが7例 あった。切除の早かった症例の多 く

は,通 知後直ちに当施設を受診 し診断,治 療を受けてい

た〇切除の遅れた症例のうち診断困難例が8例 と最 も多

く,patient'sdelayに よるものは3例 と少なかった。

〔考案と結論〕 結核検診を活用した集検でも,住 民検

診では10万 人対で26.7と 発 見率は比較的高かった。集

検か ら切除までの平均 日数は52.1日 で,1カ 月以内の

もの も17例 あ り,発 見 と同時に地域保健婦あるいは職

場衛生管理者 と連絡をとり,過 去の間接写真と比較検討
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でき,検 査か ら手術までが同一施設でできたことが短期

間での切除につながったものと思われた。切除遅延例は

doctor'sdelayが 原因となった診断困難な症例が多く,

3カ 月以上要 したものでは,結 核として治療されていた

ものが3例 あり,retrospectiveに 見ても鑑別困難であっ

た。特殊例を除けば,発 見か ら切除までのrouteを 確

立することにより短期間での切除は可能と考え られた。
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一 般 演 題

肺 外 結 核 ・特 殊 な 結 核

第1日 〔4月3日(金)9;10～9:40A会 場 〕

座長(東 北大抗研)本 宮 雅 吉

A1.小 腸結核による穿孔性腹膜炎の1例 〇渡邊省

吾 ・岡島邦雄 ・冨士原彰 ・黒本成人 ・山田真一 ・桜本

邦男 ・西野弘志 ・葉山幸泰(大 阪医大一般 ・消化器外)

肺結核,大 腸 ・小腸結核で加療中,小 腸穿孔により汎

発性腹膜炎を来たした症例を経験したので,若 干の文献

的考察を加え報告する。症例:43歳 ・男性,入 院時主訴

:腹 痛,体 重減少,家 族歴 ・既往歴:特 記すべき事項な

し,現 病歴:昭 和50年 頃より,食 事と無関係な腹部仙痛

が出現 した.数 箇所の胃腸科を受診し,胃 透視 ・胃内視

鏡検査を受けたが,異 常なしと言われた。昭和54年 頃よ

り,食 欲不振が著 しく,全 身倦怠感,体 重減少のため,

印刷工を退職 し,自 宅静養していた。昭和61年5月 初旬,

腹部仙痛,悪 心が出現し,某 病院へ緊急入院した。しか

し,同 病院では異常を発見できず本学内科を紹介 され,

入 院 となった。入院後の経過:胸 部X-P検 査,注 腸 ・

小腸透視で肺結核,大 腸 ・小腸結核と診断された。ツ反

は陽性,結 核菌検査では胃液より結核菌が検出された。

INHO.3g/日,SM1.Og2/週,RFP450mg/日 による

抗結核療法が開始された。加療後,約1カ 月で腹痛や食

欲不振は消失 した。しかし,抗 結核療法開始約2カ 月後

の10月5日,激 しい腹痛が出現,翌6日 には吻吐,発 熱

を認め,10月7日 急性腹症の診断のもと,当 科へ転科し

た。転科後の経過:苦 悶状顔貌を呈し,腹 部では,心 窩

部に圧痛を認めた。筋性防御,ブ ルンベルグ徴候は認め

なか った。腸雑音を聴取せず。腹部X-P上,横 隔膜下

に遊離ガス像は認めなかったが,小 腸ガス像,鏡 面像が

認められた.WBCは15,760/mm3で あ った。以上より,

腸 結核 による腸閉塞,腸 穿孔,膿 瘍等を疑い,同 日緊

急手術を施行 した。手術所見:上 腹部正 中切 開で開

腹。腹腔内に灰白色,淡 黄色の膿性腹水が多量に存在し

Treiz靱 帯 より肛側40cmの 空腸に0.2cm大 の穿孔を

認めた。全小腸は約10cm間 隔 で規則正 しく輪状狭窄

を呈 していた。小腸壁及び小腸間膜は肥厚 し,円 形,黄

白色の結節を多数認めた。盲腸に約5cm大 の軟性腫瘤

を触知 した。穿孔部空腸の懊状切除術,外 空腸痩造設術,

並 びに ドレナージ術を施行 した。病理組織学的検査所見

:切 除標本には定型的結核結節は認めなかったが,類 上

皮結節,Langhans型 巨細胞を認めた。抗酸菌染色で

抗酸菌は証明できなかった。術後経過:腹 膜炎症状は消

失,抗 結核療法を再開 している。以上,最 近では,極 め

て稀となった小腸結核による穿孔性腹膜炎の1例 を経験

したので報告する。

A2.最 近の腸結核症例 。畑中信良 ・桑原 修 ・土

肥英樹 ・武田伸一 ・藤原清宏(国 療刀根山病)

〔目的〕 腸結核は近年欧米では殆どみられないが,本

邦では少ないながらも報告例がみられる。 しか しその病

態は化学療法の進歩に伴ってかなり変化 しつつある。今

回我々は当院外科において開腹手術を行い,最 終的に腸

結核と診断された8例 について,組 織所見,排 菌の有無,

肺結核合併の有無などについて検討を加えたのでこれを

報告する。 〔方法〕 昭和56年 から昭和60年 までの5年

間に開腹手術を受 けた8例 を対象とした。 〔成績 ・考

案〕 年齢は26歳 から68歳 までで40歳 以下が多くみられ

た。男女比は5:3で あ った。主訴は上腹部痛,イ レウ

スなどであった。当院が結核療養所であるためか今回の

8例 にはいずれも肺結核が合併 していた。しかしその中

には3例 の陳旧例が含まれており,ま た,排 菌のあるも

のは1例 に過ぎなかった。従来多くの腸結核は肺結核の

管腔性転移によるものと考えられてきたが,近 年は肺結

核の合併 しないいわゆる原発性腸結核の報告が多くみら

れる。回腸粘膜に典型的な結核結節が見られたのは1例

に過ぎなかった。これは腸結核が抗結核剤,特 にリファ

ンピシンによく反応し早い時期に治癒を営むためと考え

られる。しかも典型的な病理所見を失っても症状のみは

残存することがあり,腸 結核は病理所見のみで他の類似

疾患,特 にクローン病と鑑別することは困難である。画

像診断,内 視鏡所見,抗 結核剤に対する反応性,肉 眼

所見などを合わせての総合診断が必要と考えられる。

〔結論〕1.近 年は以前より言われていた肺結核の転

移巣 としての腸結核よりも原発性腸結核の報告例が増え

ている。2.化 学療法の進歩,特 にリファンピシンの使

用により,病 変部に典型的な結核結節を認めることはむ

―87―



168 結 核 第62巻 第3号

しろ稀となっており,他 の類似疾患との鑑別は困難となっ

ている。3.診 断には病理所見のみならず,画 像診断,

肉眼所見,治 療に対する反応性などを総合判断する必要

がある。

A3.血 液疾患に合併した結核及び非定型抗酸菌症の

臨床病理学的検討 。植竹健司 ・平山雅清 ・工藤翔二.

木村 仁 ・酒巻 寿 ・小野沢康輔 ・深山正久 ・小池盛

雄 ・深見 トシエ ・水岡慶二(都 立駒込病)

〔目的〕 血液疾患に結核または非定型抗酸菌症を合併

した症例を集積 し,基 礎疾患の見られない結核や非定型

抗酸菌症 との臨床上及び病理学的な違いと臨床上の問題

点を検討した。 〔対象〕 昭和51年4月 より昭和61年10

月 までに本院血液内科に入院 した患者360例 中,肺 結核

合併5例(AML1,APL1,CML1,赤 白血病1,溶

血 性 貧血1),粟 粒 結核合併6例(ALL1,AML1,

CML1,Myelodysplastic syndrome2,悪 性 リンパ

腫1),全 身播種型非定型抗酸菌症合併2例(CML2)

の 計13例 である。 〔結果〕(i)肺 結核合併例:胸 部レ

線像はacinar shadowを 伴 う例4例,空 洞+乾 酪性肺

炎例1例 で,ま た肺門 ・縦隔 リンパ節腫大を伴う例1例,

随伴性胸膜炎を伴う例2例 を認めた。全例確定診断を得,

診断方法は喀痰1,胃 液1,気 管支鏡下キュレット1,

TBLB1,縦 隔鏡下 リンパ節生検1で あった。(i)粟

粒結核例:6例 中5例 は白血病かMDSで,悪 性 リンパ

腫は1例 のみであった。胸部 レ線像はびまん性の粟粒大

より大きい結節影1例,小 結節影が明 らかでな く急速に

びまん性肺胞性陰影 となる例3例,両 側胸水例1例,剖

検で も肺に結核病巣を認めなかった例1例 で,ま た縦隔

リンパ節腫大を伴った症例を1例 認めた。生前診断は頸

部 リンパ節生検で診断された1例 のみで,残 る5例 中4

例 は死亡後に喀痰や尿の培養,骨 髄生検の組織学的検索

で結核と判明した。剖検時の病理学的検索では5例 全例

が細砲反応に乏 しく,浸 出機転の強い病巣であったこと

が特徴である。(皿)全 身播種型非定型抗酸菌症例:2

例 ともCML例 で,頸 部 リンパ節生検や静脈血培養で生

前診断が得 られ,胸 部 レ線像は2例 とも両側性の肺門 ・

縦隔リンパ節腫大を伴い,癒 合傾向のある小結節影が肺

門中心に認められた。剖検例1例 では肉芽腫形成のない

乾酪壊死であった点が特徴である。(iv)治 療 と予後:

抗結核薬治療は13例 中9例 に実施され,3例 に皮疹,発

熱等の抗結核薬によると考えられる副作用を認めた。肺

結核例は5例 全例改善。粟粒結核例6例 中2例 及び全身

播種型非定型抗酸菌症の2例 では抗結核薬治療がなされ

たが死亡。 〔考案及び結論〕 肺結核例は胸部 レ線で結

核を疑わしめる例が多かったが,粟 粒結核や全身播種型

非定型抗酸菌症例では,急 速にびまん性肺胞性陰影 とな

り,病 理学的にも細胞浸潤が乏しく浸出性反応の強い点

が特異であり,い かに早急に診断し治療していくかが今

後の重要な課題である。

粟 粒 結 核

第1日 〔4月3日(金)9:40～10:10A会 場 〕

座長(聖 隷三方原病)鹿 内 健 吉

A4.皮 膚病変が先行した粟粒結核の1例 。野田正

治 ・浅井 学 ・荒川啓基 ・佐道理文 ・伊奈康孝 ・高田

勝利 ・山本正彦(名 古屋市大2内)森 下宗彦(愛 知医

大2内)

皮膚結核は近年極あて稀な疾患となってきたが,今 回

皮膚結核の約10年 の経過の後に粟粒結核の発症をみた症

例を経験 したので報告する。症例は54歳 の男性,主 訴は

発熱,咳 漱,呼 吸困難である。約10年 前より下腿の皮疹

が出現,近 医皮膚科にて皮膚疣状結核と診断され投薬を

受けたが不規則服薬の後中断,昭 和59年6月 より皮膚病

変は潰瘍化 し,昭 和60年12月 頃より発熱,労 作時呼吸困

難が出現 し,昭 和61年3月 受診した。胸部写真上両肺に

粟粒影を認め,喀 痰,尿,皮 膚生検部より結核菌培養陽

性,肝 生検にて結核結節を認め粟粒結核と診断 した。

A5.粟 粒 結核の胸部X線 像のretrospectiveな 検

討 ○松島敏春 ・原 宏紀 ・田野吉彦(川 崎医大附属

川 崎病)安 達倫文 ・矢木 晋 ・川根博司 ・副 島林

造(川 崎医大呼吸器内)

〔目的〕 結核が著明に減少 した現在,結 核はともすれ

ば忘れられがちであり,ま た,種 々の病像を呈すること

により,診 断の難 しい疾患の一つとなってきている。中

でも粟粒結核は診断の難 しい結核の1病 型であり,診 断

の遅れは死 と結びつきかねない重症型である。粟粒結核

の名のとおり,本 疾患を診断する際の最も有用な診断法

は胸部X線 写真上の粟粒影である。ところで,発 症当

初には粟粒影を認めないこともあることより,粟 粒結核
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の胸部X線 写真をretrospectiveに 検討 し,粟 粒影が

どのような経過,期 間で形成されるかを検討し,臨 床的

に本疾患を鑑別する必要のある場合,ど れ位の間隔で胸

部X線 写真を撮ったら良いかを検討した。 〔方法〕昭

和50年 以降の12年 間に私共が経験 した粟粒結核15症 例の

うち,X線 写真の経過がretrospectiveに 可能な5症 例

を対象 とした〇X線 の期間は約1カ 月以内のものがあ

る症例とした。ただし,血 液疾患,人 口透析例,長 期間

大量の免疫抑制物質投与中の患者は,典 型的粟粒影を作

り難いことがあるので除外 した。粟粒結核と読影された

写真の時点か ら以前のX線 写真を3人 の医師で読影 し,

粟粒影が認め られ得たか否かを検討 した。 〔成績〕 対

象症例は63歳 より81歳 まで,平 均71.2歳 で,男3例,女

2例 であった。全例何 らかの基礎疾患があり,ア ルコー

ル多飲,膝 関節炎,糖 尿病,貧 血,心 筋症等であ り,2

例に結核性胸膜炎の既往があった。症状は全例に発熱が

認められており,胸 膜炎,化 膿性脊椎炎,膠 原病,不 明

熱,心 不全等が考えられていた。胸部X線 写真は,1

例 では粟粒影が明らかとなった時点より3,4,6日 前

に,1例 で は31日,44日 前,1例 では18,25,31日 前に,

1例 で は22日 前 に,1例 では7,14,25日 前 に撮 られて

いて,そ の写真から粟粒結核の陰影 と想定することは困

難と思われた。ただし,胸 膜炎や硬化性病巣やリンパ節

石灰化等が認められているので,こ れらは参考になる所

見と考え られる。抗結核薬の治療にて3例 は治癒 し,2

例 は死亡 したが,敗 血症,心 筋梗塞 による死亡であっ

た。 〔考案〕 粟粒陰影が極めて急激に出現 して くる場

合があるため,粟 粒結核が疑われる場合や不明熱の場合

には,週1回 の胸部X線 撮影が必要と考え られた.ま

た,陳 旧性肺結核,リ ンパ節病変のある場合や胸膜炎を

伴った場合には,こ とに注意すべきであると考え られる。

A6.粟 粒結核症柘例の臨床的検討 。小川賢二 ・谷

口博之 ・中嶋庸子 ・近藤康博 ・横山繁樹(公 立陶生病)

〔目的〕 近年粟粒結核症の発生は,や や増加傾向にあ

ると言われている。中でもARDS様 の急性呼吸不全を

呈 し,死 の転帰をとる症例報告が目立つ。当院では,最

近経験 した15症 例中14例 が治癒 している。そこで,そ の

要因を,診 断及び治療を中心に検討した。 〔対象〕 当

院に入院 した症例で,結 核菌の証明,ま たは組織診で確

定診断できた14例,及 び治療的診断を行った1例 であ

る。 〔結果〕15名 のうち男性9名,女 性6名,60歳 代

に9名 が集中 し,平 均年齢は57.9歳 であった。結核の既

往歴は5例33%,家 族歴も5例33%に 認め,基 礎疾患は,

肺癌,慢 性関節 リウマチ,硅 肺,肝 硬変,心 不全などで

あった。また,1例 は妊娠が誘因と考えられた〇職歴は,

特 に一定の傾向を示さなかった。主症状で多いものは,

発熱87%,咳 漱40%,呼 吸困難33%な どである。入院か

ら診断までの期間は,平 均7.3日 であった。また.初 診

時の診断として粟粒結核は10例 中5例50%,肺 炎 は3例

30%,心 不 全,髄 膜炎がそれぞれ1例 であった。胸部

X線 で典型的な両肺びまん性小粒状影を示 したものが

15例 中11例73%,非 典型例4例27%,ツ ベルクリン反応

は12例 に施行 し,陰 性8例,疑 陽性2例 で合わせて77%,

陽性は3例23%で あった。確定診断の方法としては,マ

ルクセルブロックが12例 中7例58%に 結核結節を証明し,

最 も高率であった。TBLBは6例 中3例 が陽性所見を

示し,眼 底検索を行った12例 中の5例 に脈絡膜結核結節

を認めた。喀痰塗抹は14例 中2例14%,胃 液塗抹は1例

のみ陽性を示 し,尿 塗抹は0で あった。治療については,

抗結核剤3剤 または4剤 にステロイド剤を併用した症例

が,15例 中9例60%を 占めた。転帰は,入 院後4時 間で

死亡 した症例を除き,14例93%が 治癒 した。 〔考案及

び結論〕 粟粒結核症で死亡する原因としては,診 断の

遅れによる全身状態の悪化,ス テロイ ド単独使用による

結核の悪化などが指摘されており,ま た,ARDS様 の

急性呼吸不全を呈する場合には,と りわけ重篤な転帰を

とる。入院時粟粒結核症を疑い,診 断に要 した期間が平

均7.3日 と短期間であった。早期確定診断のためには,

患者の全身状態を考慮すると,低 侵襲性の検査が重要で

あり,今 回マルクセルブロックと眼底検査により83%に

結核結節を証明 したことが注目された。急性呼吸不全を

呈 した症例に対 して,抗 結核剤の併用のもとに,早 期に

ステ ロイ ド剤を使用 したところ,平 均8.2日 で最低10

mmHg以 上 のPaO2の 改善を示 した。粟粒結核症にお

いては,早 期診断,早 期治療が重要であり,急 性呼吸不

全を呈する場合には,ス テロイド剤の併用が有効である

と考えられた。
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免 疫1

第1日 〔4月3日(金)9:10～9:50B会 場 〕

座長(九 州大生体防御研)野 本 亀久雄

B1.活 動性肺結核患者の栄養評価 〇吉川雅則 ・米

田尚弘 ・前川純子 ・澤木政好 ・成田亘啓(奈 良県立医

大2内)池 田正彦 ・榎 泰義(同2生 理)三 上理一郎

(国立相模原病)岡 田静雄(結 核予防会大阪府支部)

〔目的〕 肺結核症患者においては,し ばしば"や せ"

が認められ,栄 養障害がその発病や病態と密接に関連 し

ていることが疫学的に報告されている。当教室の前川 ら

は細胞性免疫能の指標としてのDNCB遅 延型皮膚反応

の低下と血清アルブミンの低下との関連性を報告 した。

今回我々は,栄 養アセスメントの指標として新たに血漿

ア ミノ酸分析などを加え,主 としてDNCB反 応 などの

細胞性免疫能との関連性を検討 した。 〔対象及び方法〕

排菌陽性で未治療の活動性肺結核患者36名 と健常対照26

名 を比較検討 した。身体計測として,実 測体重/標 準値

(%IBW)上 腕 筋囲/標準値(%AMC),上 腕三頭筋皮

膚厚/標 準値(%TSF)を 測定した。生化学的検査とし

て,血 清アルブ ミン(Alb),ト ランスフェリン(Tf),

プ レアルブミン(PA),レ チ ノール結合蛋白(RBP),

ク レアチニン身長係数(CHD,窒 素平衡などを測定 し,

ま た日立835型 自動分析器を用いて血漿ア ミノ酸分析を

行った。免疫学的検査 として,PPD反 応,DNCB反

応,PHA及 びConAに よ るリンパ球幼若化反応など

を検討 した。 〔成績〕 患者群においては,(1)%IBW,

%AMC,%TSFは 有意に低下 していた。(2)CHIは 平

均80%と 低値であったが,窒 素平衡は平均1.68g/day

と正 の値を示 していた。(3)Alb,Tf,PA,RBPは すべ

て有意 に低下 していた。(4)DNCB反 応陽性率は50%と

著明に低下 していたが,PPD反 応 は有意差がなかった。

(5)血漿 ア ミノ酸では,分 枝鎖 アミノ酸と芳香族アミノ

酸のモル比であるFischer比 は有意 に低下 していた。

(6)%AMC及 びCHIはFischer比 と有意に正の相関

を示した。(7)Alb,PA,RBPはFischer比 と有意に正

の相関を示 した。(8)リ ンパ球幼若化反応 とFischer比

は有意に正の相関を示 した。次に患者群の中で,DNCB

反応低下群では正常群に比べ,Alb,PA,RBPは 有意

に低下 しており,Fischer比 も低下傾向を認めた。治療

による排菌陰性化後は,他 の指標とともにFischer比

は改善傾向を認めた。 〔結語〕 活動性肺結核患者にお

いて,ア ミノ酸 イ ンバ ランスを認め,細 胞性免疫能

(DNCB反 応など)と の関連性が示唆された。

B2.肺 結核症,非 定型抗酸菌症,肺 アスペルギルス

症における血清蛋白の臨床的検討 。原田 進 ・原田

泰子 ・北原義也 ・高本正祇 ・石橋凡雄 ・篠田 厚(国

療大牟田病)

〔目的〕 肺結核症の遺残病巣に続発する非定型抗酸菌

症 ・肺アスペルギルス症は,日 和見感染的色彩が強い。

これらの疾患に対する感染防御には,細 胞性免疫が主要

な役割を果たすと考えられるが,免 疫グロブリンをはじ

めとする血清蛋白成分の関与については,な お不明であ

る。そこで非定型抗酸菌症(AM症),肺 ア スペルギル

ス症(Asp症)及 び排菌陽性の活動性肺結核症(TB症)

における免疫グロブリンやC3,そ の他各種の血清蛋白

を測定 し比較検討 した。 〔方法〕 対象は,健 常成人65

例(男26,女39),TB症55例(男37,女18),AM症27

例(男11,女16),Asp症13例(男9,女4)で,肝 障

害や糖尿病などの血清成分に影響を及ぼすような合併症

を有する症例は除外 した。IgG,IgA,IgM,C3,α1-

antitrypsin(α1AT),Haptoglobin(Hp),α2-

macroglobulin(α2MG),Transferrin(Tf)の 測

定は,LaserNepherometry法 によって行い,ESR,

末梢血 白血球数,CRP等 の臨床検査成績との相関につ

いても検討した。 〔成績〕 測定結果は,表1,表2(次 頁)に

示す通りである。健常人で男女差が認められたIgM,α2

MGに つ いては男女別々 に示 した。 〔考案 ・結論〕

TB症,AM症,Asp症 で はIgG,IgA,α1AT,Hp

の 高 値,Tfの 低 値を示 した。またC3はTB症,AM

症で高値を示 した。α1AT,Hpの 高値,Tfの 低値は,

CRP,ESRと の相関が強 く炎症反応に伴う変化と考え

られた。IgG,IgAの 各疾患における上昇に関 しては,

抗原特異的抗体を測定 して更に検討する予定である。

B3.結 核性 リンパ節炎病巣部の免疫組織化学的検討

。安部康治 ・松本哲郎 ・杉崎勝教 ・水城まさみ ・鬼塚

徹 ・青木隆幸 ・津田富康(大 分医大3内)

〔目的〕 結核性 リンパ節炎のT-リ ンパ球分画及び類

上皮細胞の特徴については,昨 年の本学会で報告した。

今回,同 様に免疫組鮮ル学的手法を用い,結 核における

病変 リンパ節の特徴について更に検討を加えたので報告

する。 〔方法〕 切除 リンパ節は,一 部細菌検査に用い,
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表11gG,IgA,IgM,C3の 測定 値(Mean±S.D.M.mg/ml)

表2α1AT,Hp,α2MG,Tfの 測 定 値(Mean±S.D.M.mg/ml)

残 りを 一80℃ に 凍 結 し,5μ の 切 片 と した 。 そ の 後 ス ラ

イ ドガ ラ ス 上 で 冷 風 乾 燥 し,4℃coldacetoneで10分

間 固定 した後,再 び 冷 風 に て乾 燥 させ 染色 日ま で-80℃

に保 存 した。 免 疫 組 織 化学 的染 色 はavidinbiotin法 を

用 い,Primary antibodyと し てLeu-7,Leu-8,

OKM-1,0KM-5,interleukin-1(IL-1),interleu-

kin-2(IL-2),IL-2receptor(IL-2R),γ-inter-

feron(γ-IFN)を 使 用 した 。 判 定 基 準 と し て,各 種

モ ノ ク ロ ナ ール 抗 体 で 濃 度 が 異 な る た め,プ レパ ラー ト

毎 に 判 定 した 。 全 く染 色 さ れ な い もの(-),明 瞭 に染 色

さ れ る もの(+),染 色 の 程 度 が 同 じプ レパ ラ ー ト内 の(+)

細 胞 よ り強 い もの(++)と して 記 載 した 。 〔成 績 〕 類

上 皮 細 胞 肉 芽 腫 内 で はOKT-11+,OKT-4+,Leu-

8-とOKT-11+,OKT-8+,Leu8-細 胞 群 が 散 見 さ

れ た が 肉 芽 腫 外 で はOKT-11+,OKT-4+,Leu8+

とOKT-11+,OKT-8+,Leu8+細 胞 群 を 認 め た 。

Leu7+細 胞 は 肉 芽 腫 外 にの み 認 め た 。 類 上 皮 細 胞 の モ

ノ カ イ ン,リ ン ホ カ イ ン に つ い て は,IL-1(+),IL-2

(-),IL-2R(++),γ-IFN(+)で あ った 。 〔考 案 〕T

-リ ンパ 球 分 画 に つ い て は
,既 に一 部 報 告 した 。 今 回,

更 にLeu-7,Leu-8に つ い て行 った。 類 上 皮 細 胞 肉 芽

腫 内 に,OKT-11+,OKT-4+,Leu-8(-)及 びOKT

-11+
,OKT-8+,Leu-8(-)のT-リ ンパ 球 の み が

存 在 した こ と は,興 味 あ る こ と と考 え られ た。 こ の こ

と は 肉 芽 腫 内 リ ン パ 球 がHelperT-ce11あ る い は

CytotoxicT-ce11で あ り結 核 に よ る肉 芽 腫 形 成 に重 要

な 役 割 を もっ と推 測 され るか らで あ る。 類 上 皮 細 胞 が 多

彩な抗原蛋白を有 し,ま た活性化macrophageと 考 え

られ ることはすでに報告 した。今回は新たに,IL-11,

IL-2R,γ-IFNに つ いて陽性の結果を示すことが分か

り,免 疫系における細胞間相互作用に深 くかかわってい

ることが推測された。 〔結論〕 免疫組織化学的に結核

性 リンパ節炎病巣部の検討を行った。 リンパ球の分布に

おいて,類 上皮細胞肉芽腫内にのみ,OKT-11+,OKT

-4+
,Leu8-,OKT-11+,OKT-8+,Leu8-細 胞

を認めた。Leu7+細 胞は類上皮細胞肉芽腫外にのみ認

めた。類上皮細胞のモノカイン,リ ンホカインについて

は,IL-1,IL-2R,γ-IFNが 陽性を示 し,IL-2は 陰

性であった。

B4.結 核病巣における神経組織由来物質の局在 〇幡

手雄幸 ・吉松哲之 ・水城まさみ ・重永武彦 ・大角秀一 ・

津田富康(大 分医大3内)

〔目的〕 近年網内系細胞の一部に神経組織特異蛋白が

免疫組織化学的に証明されてきている。そこで結核病巣

の特性を検討する目的で免疫組織化学的染色としてS-

100protein(α ・β),neuron specific enolase(NS

E)γ,serotonin, gastrin, calcitonin について検討

したので,そ の結果を報告する。 〔方法〕 頸部 リンパ

節結核患者の病巣 リンパ節と肺結核腫患者の肺病巣を対

象とし凍結標本を作製した。標本を5μ の切片としガラ

スにのせ急速冷風乾燥後,4℃ のcold acetoneで10分

間固定 し再度冷風乾燥させ,-80℃ に保存 した。免疫組

織化学的染色は,avidin biotinylated horseradish

 peroxidase complex technique(ABC法)を 使用,
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一 次 抗 体 と して 牛 由 来 のS-100protein(α ・β)及 び

人 由来 のneuron specific enolase(NSE)γ,seroto-

nin,gastrin,calcitoninに 対 す るモ ノ ク ロー ナ ル 抗 体

及 び ポ リク ロー ナ ル 抗 体 を 使 用 した 。 〔結 果 〕 リンパ

節 病 巣;S-100 proteinで は 類 上 皮 細 胞 結 節 部 に αサ

ブユニ ッ トが 認 め られた が,β サ ブユ ニ ッ トは 陰 性 で あ っ

た 。NSEγ とserotonin,gastrinは 類 上 皮 細 胞 結 節

部 に 比 較 的 強 く反 応 を 示 して い た 。calcitoninは 程 度

は 弱 い もの の 陽 性 を示 して いた 。 中 心 壊 死 部 で はい ず れ

の 検 討 で も陰 性 で あ った 。 肺 病 巣;リ ンパ 節 と ほぼ 同 様

の 成 績 で,S-100Pα 陽 性,S-100Pβ 陰 性,NSEγ

陽 性,serotonin陽 性,gastrin陽 性,calcitonin弱

陽 性 で あ っ た。 中心 壊 死 部 で は リ ンパ 節 と 同 じ くす べ て

陰 性 で あ っ た。 〔考 案〕 近 年 網 内系 細 胞 の一 部 に神 経

組 織 特 異 蛋 白 で あ るS-100proteinが 証 明 さ れ て い る 。

dendritic morphologyを 持 つinterdigitating cells,

 sinus histiocyteの 一 部 や皮 膚 のLangerhans cellな

ど で はS-100protein陽 性 で あ る の に 対 し てnon-

dendritic morphologyを 持つ組織macrophageはS

-100protein陰 性 と報告されていた。今回は結核病巣

を構成する細胞が神経組織特異蛋白を保有するか否かに

ついて検討した。その結果,リ ンパ節 ・肺病巣ともに種々

の物質で陽性の成績が得 られた。この結果か ら,網 内系

細胞には本来神経組織由来の物質が含まれているか,ま

たはその産生が抑制された姿で内在 している可能性があ

り,何 らかの免疫現象がはじまったときに種々のパター

ンで個々の細胞に表現されてくることも推測された。最

近macrophageに ついて抗原提示細胞としての研究が

進み,い くつかのsubtypeま た は分化の過程で示され

る機能分化 が注 目を集 めている。Langerhans cell,

dendriticcellが 胸腺由来の細胞とも考えられており,

胸 腺由来の細胞の中にneural crestと 関係の深い細胞

群があることも推測されていることから,神 経由来物質

がmacrophage系 細胞 に証明されることは必ずしも矛

盾 しない結果と考えられた。 〔結論〕 結核病巣の類上

皮細胞結節に種々の神経組織由来物質が証明された。
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免 疫II

第1日 〔4月3日(金)9:50～10:30B会 場 〕

座長(京 都大胸部研)大 島 駿 作

B5.カ ラム 法Enzyme immunoassayに よ る患 者

血 清 中 の 抗 α抗 体 の 測 定 につ いて 。田坂 博 信(広 島

大 細 菌),定 本 謙 一 郎 ・望 月 孝 二(国 療 広 島 病)桑 原

正 雄(県 立 広 島 病)山 本 良 平 ・松 浦 明(天 野 製

薬)

〔目的 〕 抗 結 核 菌 抗 体 価 の 簡 便 な 測 定 法 の 確 立 を 目指

し,甲 状 腺 ホル モ ン,分 泌 型IgA抗 体 な どのEIA用 に

開 発 され た ミニ カ ラム法(天 野 製 薬,名 古 屋)に つ いて

検 討 した 。 〔方 法 〕 抗 原:精 製 α-M1.tuberculosis

抗原,血 清:国 療 広 島病 院 入 院 加 療 中の 患 者 血 清53検 体,

対 照 と して 県 立 広 島病 院 内科 に受 診 した肺 炎 患 者 血 清12

検 体,及 び 健 常 者 血 清(広 大 医 学 部 学 生)10検 体 。 ミ

ニ子カ ラ ムEIA:α-M.tuberculosis抗 原 に β-D-

galactosidaseを 結 合 さ せ50mμ/mlに 調 整 し た もの

500μlと10倍 希 釈 患 者 血 清100μ1と を 混 合 し37℃,2

時 間incubate後,抗 ヒ トIgG-lgG抗 体(Goat)を

sepharoseに 結 合 し,そ の10mg/mlIgGsepharose

100μlを 充 填 した ミニ カ ラム に添 加 し,洗 浄 後33mMO

-nitrophenol-β-D-galactoside500μlを 添 加 し,

室 温,60-90分 間放 置 後,80mMNa2CO3を 添 加 し,

そ の 溶 出 液 の420nmに お け る 吸光 度 を測 定 し,抗 体 価

と し た 。 〔成 績 〕 抗 α抗 体 価 は 健 常 者0.171土0.005

(n=10),肺 炎 患 者0.194±0.038(n=12)で あ った の

に 対 し,排 菌 陰 性 群0.238±0.134(n=33),同 陽 性 群

0.379±0.183(n=20),基 本 病 型 別 で は 線 維 乾 酪 型

0.194±0.043(n=14),浸 潤 乾 酪 型0.332±0.195(n=

33),重 症 混 合 型0.395±0.092(n=2),空 洞 に つ い て

は 空 洞 な し群0.240±0.137(n=31),非 硬 壁 空 洞 群

0.331±0.192(n=12),硬 壁 空洞 群0.405±0.170(n=

10),臨 床 経 過 との 関係 は著 明 軽快 群0.530±0.372(n=

2),中 等 度 軽 快 群0.207±0.035(n=7),軽 度 軽 快群

0.238±0.099(n=11),不 変 ・悪 化 群0.380±0.166(n

=13) ,重 症 度 別 で は 軽 症 群0.204±0.056(n=19),中

等 度 群0.300±0.182(n=20),重 症 群0.399±0.190(n

-14)で あ った 。 〔考 案 及 び 結 語 〕 結 核 患者 血 清 中 の

抗 α抗 体 価 は(1)排 菌 陰 性 群 よ り も陽 性群 の方 が 高 値 で

あ った。 線維 乾 酪 型 よ り も浸潤 乾酪 型 更 に重 症 混 合 型 で

よ り高 値 で あ った 。 空 洞 な し群 よ り も非硬 壁空 洞 群 更 に

硬 壁 空 洞 群 が よ り高 値 を 示 した 。 臨 床 経過 の 良 好 な 群 の

方が抗体価 も低かった。症状は重症である程,抗 体価は

高値であった。(2)分類 した各群の平均値が高 くなると,

バ ラツキも大きくなる傾向が見 られた。(3)更 に感度の

良い抗原を求め,検 討を行いたい。

B6.肺 結 核患者における気管支肺胞洗浄液の検討。

植田保子 ・久保 進 ・峯 豊 ・藤田紀代 ・河野浩太 ・

中西 啓(国 療長崎病)平 谷一人 ・福島喜代康 ・朝

長昭光 ・広田正毅 ・原 耕平(長 崎大2内)

〔目的〕 私達は肺結核の診療において,気 管支肺胞洗

浄(以 下BAL)を,菌 検出,活 動性の評価,他 疾患と

の鑑別等のため利用 してきたが,そ の際得 られたBAL

液の細胞成分及び液性成分の分析を行い,臨 床的,病 態

生理学的アプローチを行った。 〔方法〕 活動性結核9

例(BAL部 位 に活動性あ り:6例),非 活動性結核6

例 を対象とし,気 管支ファイバーを目的気管支にウェッ

ジし,生 食水100mlを 数 回に分けて注入洗浄 した。BA

L液 はガーゼ濾過後2,000rpm,10分 遠心 し,上 清を液

性成分の分析に,沈 渣を細胞成分の分析にあてた。液性

成分は10倍 濃縮 して総蛋白,ア ルブ ミン他結果に示す各

成分の測定を行 った。対照として正常志願者10名 の所見

を参考 とした。 〔結果〕 回収されたBAI.F中 の総細

胞数は,活 動性病巣部が非活動性に比 して有意に多か っ

た。BALF中 の細胞分画は,活 動性病巣ではMφ の比

率が非活動性に比して有意に低 く,新 しい病巣ではリン

パ球が,そ れ以外では多核白血球が有意に増加 していた。

BALF中 のT-ce11は 活動性病巣では非活動性に比 し

て有意 に多か ったが,B-ce11は いずれの病巣でも少な

かった。BALF中 のOKT3,4,8,0KIa1陽 性細胞

はともに活動性病巣では非活動性より有意に多かったが,

OKT4/8は 差 がみられず,2例 を除いて1以 上を示し

た。BALと 同時採血の末梢血T-cell,B-cell,OKT3,

8,0KI、1陽 性細胞は結核の活動性で差がみられなかっ

たが,OKT4,0KT4/8は 非 活動性結核に比 して活動

性結核で有意に低かった。活動性結核ではOKT4は 末

血では低下,BALFで は上昇,OKT8はBALFで 低

下傾向がみられ,OKT4/8は 末血よりBALFで 高 かっ

たが,非 活動性結核ではこのような傾向はみられなかっ

た。液性成分の測定値の平均は以下のようであった。

()内 に対照者の値を示した。総蛋白44.1mg/BALF
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1dl当 り(4.56),ア ル ブ ミ ン21.Omg/dl(2.44),IgG

10.2mg/dl(0.41),IgA2.06mg/dl(0.11),IgMO.53

mg/dl(0.04),プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ンE27.55P9/ml

(未 測 定),エ ラス タ ー ゼ17.00ng/ml(2.51),リ ゾ チ ー

ム2.45μg/ml(0.09),フ ァ イ ブ ロ ネ ク チ ン0.369

μg/mlの.037),α1-ア ンチ ト リプ シ ン1.25mg/dl

(0.05),プ ロス タ グ ラ ンデ ィ ンF2α12.1pg/ml(8.46)

で あ っ た。 〔考 案 及 び結 論 〕 活 動 性 結 核 に お け る細 胞

成 分 の 所 見 は,T-cellの 増 加 とOKT4/8比 の 上 昇 を

示 す と さ れて い る 肉芽 腫 形 成 疾 患 の サ ル コ イ ドー シス に

類 似 して い た。 液 性 成 分 は慢 性 気 管 支 炎 等 の炎 症 性 疾 患

に類 似 す る所 見 と考 え られ た。

B7.内 因 性 イ ン タ ー フ ェ ロン γに よ る結 核 菌 感 染 防

御 能 の増 大 。水 越 紀 子 ・加 藤 一 之 ・山本 健 一(北 海

道 大 免 疫 研)

〔目 的 〕 我 々 は,BCG細 胞 壁(CW)を 処 置 した マ

ウ ス に,Staphylococcal enterotoxin A(SEA)を

静 注 す る と,血 中 に高 濃 度 の イ ンタ ー フ ェ ロ ン γ(IFN

-γ)が 産 生 さ れ る こ とを報 告 した
.今 回 は,こ の 内 因

性IFN-γ が,BCG-CW処 置 に よ る マ ク ロ フ ァー ジ

(Mφ)の 活 性 化 を 更 に増 強 し,結 核 菌 に対 す る感 染 防

御 能 を高 め るか 否 か に つ い て検 討 した。 〔方 法 〕 感 染

菌 とて,Mycobacterium bouis Raueml(M.bouis)

を 使 用 し た 。 マ ウ ス は,C57BL/6(B6)及 びC3H/

He(C3H)系 を用 い た。 血 中IFNは,BCG-CWを

静 脈 内 に 投 与 し,3週 間 後 に0.5μgのSEAを 静 注 す

る こ と に よ り誘 導 した。 結 核 菌 感 染 防 御 能 は,感 染22日

前 にBCG-CWを,1日 前 にSEAを 投 与 し,静 脈 あ

る い は気 道 内感 染4週 目 に肺 内生 菌 数 を測 定 す る こ とに

よ り判 定 した 。Mφ の 殺 菌 能 の 判 定 は,IFN含 有 血 清

とMφ を4時 間接 触 させ た後,Mf.bouisを 感 染 さ せ,

1日 後 のMφ 中 の生 菌 数 を測 定 す る こ と に よ り行 った 。

〔成 績 〕BCG-CW処 置 マ ウ ス にSEAを 静 注 して 誘

導 され る血 中IFN産 生 の 系統 差 を調 べ た。 そ の結 果,

BCG-CWに よ り形 成 さ れ る肺 肉芽 腫 反 応 のhigh res-

ponderで あ るB6で は,血 中 に6,3001U/mlのIFN

が 産 生 さ れ た が,10wresponderで あ るC3Hで は,

BCG-CW非 処 置 及 びSEA非 投 与 マ ウ ス と 同 様 に,

IFNの 産 生 は み られ な か っ た。BCG-CW処 置B6に,

Mf.bouisを 気 道 内 感 染 した4週 後 の肺 内生 菌 数 は,有

意 な 減 少 を示 した が,BCG-CW処 置 マ ウ ス にSEAを

静 注 した 後,M.bouisを 感 染 さ せ る と肺 内生 菌数 は 更

に50%減 少 した。 静 注 感 染 の場 合 も同様 な結 果 が得 られ

た 。 しか し,肺 肉 芽 腫 反 応 の10wresponderで あ る

C3Hで は,SEAの 投 与 に か か わ らず,肺 内生 菌数 は減

少 し な か った 。 ま た,Mφ をIFN含 有 血 清 で 処 理 した

後 に,Mf.bouisを 感 染 させ た と ころ,IFN非 含 有 血 清

で処置 した場合に比べ,感 染生菌数は50%減 少 した。

〔考案 と結論〕 マウスにおける活性化Mφ の集積であ

る肺肉芽腫反応と,BCG-CW処 置後SEAに よる血中

IFN産 生 とは並行関係がみられた。このことから,BC

G-CWに よ るMφ の活性化は,SEAに よるIFN-γ

産 生 と密接に関与 しているものと考えられる。更にBC

G-CW処 置B6にSEAを 静 注 した6時 間目の血清で

Mφ を処理するとMφ の感染菌殺菌効果が明らかに増

強されることから,BCG-CW処 置後SEA静 注 による

結核菌感染防御能の増強は,血 清中に産生されたIFN

-γ が更にMφ を活性化 したことによると考えられる。

B8.全 血微量 リンパ球幼若化反応による非定型抗酸

菌症の診断的有用性についての検討 。芳賀伸治 ・高

橋 宏 ・三浦 馨(国 立予研)田 坂博信(広 島大細

菌)

〔目的〕 先の本総会では結核菌及び非定型抗酸菌感作

モルモットに対する非定型PPD-Y及 びPPD-Bの 皮

膚反応性を観察 し報告 した。その結果,特 にM.Ransa-

sii感作動物においてPPD-Y,PPDsま たPPD-B間

に強い交差反応のある場合が認められた。今回は,全 血

微量 リンパ球幼若化反応によって,交 差反応性をより少

なくし,診 断に利用 し得る,そ の可能性について検討し

た。なおこの際皮膚反応との関係についても追究した。

〔方法〕 モルモットの感作:M.Ransasii(MK)死 菌

1mgを 静脈内注射,Mf.intraceLLuLare(MI)0.5mg

死 菌流パ ラを筋肉内注射,BCG生 菌0.05mgを 皮内注

射後2年 目にMKを 上 記の方法で再感作 した。 リンパ

球幼若化反応:PPDs,PPD-Y,PPD-B各5μg/ml

を96穴 プ レー ト内に準備しておき,感 作動物の心臓から

1ml採 血 し,こ れを0.75μl,1.5μl,3μl,5.5μl,

10μl,15μl,20μl,25μlず つ全血のまま分注し4日

間培養 後,通 常の方法で トリチウムをカウン トし,

dose-response-curveを 求めた。皮膚反応:各 抗原共

0.2μgを 皮内注射した。 〔成績 ・考察〕MI感 作動物

の4週 後のdose-response-curveは,PPD-Bに 対

して特異的に応答 し,PPD-YとPPDsに 対 しては僅

かな応答 しか示さなか った。これに対してMK感 作動

物の感作後3,4,6週 におけるそれぞれの成績は,

PPD-YとPPDsのdose-response-curveが かなり

近接 していたがPPD-Yの 値 のほうが大きかった。PPD

-Bの 値 はこれらより小さかった。ツ反は,PPD-Yよ

りPPDsの ほ うが大きく,ツ 反による分別はできなかっ

た。BCG感 作2年 後の動物にMKを 感作 した6週 後の

動物の成績 は,PPDsよ りもPPD-Yの ほ うがより大

きい値を示 した。PPD-Bは 殆 ど応答 しなかった。

ッ反応値は,こ の場合 もPPD-Yよ りPPDsの ほ うが

大きかった。次にMK感 作 後30週 放置した動物に対す
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るツ反によるブースター効果について検討 した。その結

果,30週 間1度 もツ反応を行わない動物の幼若化反応は

全体的には低反応の傾向を示す ものが多かった。幼若化

反応後に行 った皮膚テス トの平均値と標準偏差値は,

PPDs,PPD-Y,PPD-Bの 順 に14.1±3.7,13.0±

1.8,6.8±5.3で あ った。皮膚テスト実施1週 後に再度

行 った幼若化反応の成績は,PPD-Yの 値が一番大き

く,次 がPPD、 でPPD-Bは 殆 ど応答 しなかった。 し

か し,こ の時のツ反応値はsYBの 順 に17.6±2.3,17.1

±0.8,16.5±2.4で あ り,分 別出来なかった。これら

の成績からッ反より幼若化反応のほうがより感作の実体

を表わ していることが観察された。 〔結論〕MI感 作

動物では幼若化反応によって極めてきれいにPPD-B

に対 する特異性が示された。MK感 作動物ではPPDs

とPPD-Yと の交差反応性が認められたがPPD-Yが

よ り強 く応答 した。皮膚反応はブースター効果により変

動することが認め られた。

免 疫III

第1日 〔4月3日(金)10:30～11:10B会 場 〕

座長(結 核予防会結研)戸 井田 一 郎

B9.非 定型抗酸菌症におけるリンパ球サブセッ トの

解析 。原田泰子 ・原田 進 ・北原義也 ・高本正祇 ・

石橋凡雄 ・篠田 厚(国 療大牟田病)

〔目的〕 呼吸器疾患の領域において,肺 結核症はその

発生,進 展に細胞性免疫が深 く関与 している事は以前よ

り分かっているが,日 和見感染的色彩の強い非定型抗酸

菌症においては,そ の発生等に関 して免疫学的な背景が

明らかでない点が多いと思われる。今回,我 々は,非 定

型抗酸菌症(以 下AM症 と略)と 肺結核症の慢性持続

排菌例(Chronics;持 続 する排菌と病巣が硬化性であ

る点などでAM症 と対応すると考え られる)の 末梢血

リンパ球サブセ ットを測定 し比較検討するとともに,両

疾患の末梢血 リンパ球の培養を行い,抗 原PPDs及 び

PPDBに 対 す るリンパ球の反応性を観察 し若干の解析

を試みたので報告する。 〔方法〕 モノクロナール抗体

は,Leuシ リーズを使用 しFACS analyzerで 測定 し

た。末梢血 リンパ球サブセットは全血法で,リ ンパ球培

養はLeucoprepに て単核球に分離 し,す べて二重染色

法で解析 した。リンパ球培養においては,抗 原PPDs,

PPDB共 に10γ を 用 い,培 養期間は7日 間とした。

〔成績〕 末梢血 リンパ球サブセ ット:正 常人,AM症,

Chronicsの 三 群で比較 した。正常人は疾患群と年齢を

matchさ せ るため50歳 以上とした。その結果,AM症

は リンパ球数PanTcell共 に正常人,Chronics群 に

比べ有意に低下を示 した。また正常人に比べHelperT

cell,CytotoxicTcellが 有意に低かった。Bcell及 び

ActivatedTcellに は変化が見られなかった。Natural

killercell(NKcell)で は,正 常人に比べその亜画分

であるLeuhl-Leu7+が 有意 に低下を示 した。培養

リンパ球サブセッ ト:PPDs刺 激 下の リンパ球培養に

おいて,正 常人(ッ 反強陽性者)で はActivatedTcell

(特にHelperTcell,IL2receptorpositivecell)の

著 明な増加が見 られた。Chronics群 は正常人とほぼ同

様な反応を示 したが,AM症 で は有意に低下 していた。

Suppressor/CytotoxicTcell及 びNKcellで は三群

共培 養 に よる変化 は見 られ なか った。Chronicsと

AM症 でPPDB刺 激 下の リンパ球培養を行った。その

結果PPDBがAM症 に特異的抗原であるにもかかわら

ず,AM症 はChronicsよ り低 い反応を示 した。 〔考

案 ・結論〕AM症 では,正 常人,肺 結核症のChronics

に比較 し,末 梢血 リンパ球サブセ ットの低下(主 にT

cell系)及 び抗原PPDs,PPDB刺 激 に対するリンパ球

の反応性の低下が見 られた。以上の結果より,AM症

で は10caldefensemechanismの 低 下のみでなく,

systemicdefensemechanismの 低下も示唆されると

考えた。

B10.非 定型抗酸菌症の免疫学的解析 〇白土裕江 ・

福川 隆 ・露口泉夫(大 阪府立羽曳野病)

〔目的〕M.auium-intraceltulareを は じめとする,

い わゆる非定型抗酸菌(AM)は,土 壊中等に広く存在

するsaprophyteで あ り,従 って,こ れらAM感 染 に

よる非定型抗酸菌症(AM症)の 成立には,宿 主側に

何らかの免疫抵抗力の減弱が存在すると考え られてきた。

そ こで我 々は,AM症 患者の主 として細胞性免疫能に

ついて,こ れ ら患者 の末梢血 リンパ球(PBL)を 用い

て,inuitroに お ける特異的及び非特異的免疫機能の解

析を試みた。 〔材料 と方法〕AM症 患者,結 核患者

及び健常人を対象 と した。これ らの患者末梢血より
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Ficoll-Hypaque比 重遠心法 にて リンパ球を分離 し,

特 異抗原の存在下あるいは非特異的なmitogen(Con

A,PHA)の 存 在下にて,inuitroで の培養を行い,

リンパ球幼若化反応及び抗原刺激後のIL-2receptor

の 出現について検討 した。 リンパ球幼若化反応はマイク

ロプ レー トを用い,3H-thymidine(3H-TdR)の 細

胞への取り込みで,IL-2receptorは 抗Tacモ ノクロー

ン抗体を用いた間接蛍光抗体法で測定 した。特異抗原は,

PPDs(青 山B株 より),PPD-B(M.intracellulare)

及びPPD-Y(M.Ransasii)で,PPD-B及 びPPD

-Yは ,広 島大学 ・田坂博信博士より供与されたものを

用 いた。Indomethacin(IM)の 幼 若化反応に与える

影響についても検討を加えた。 〔成績と考察〕 それぞ

れのPPDを 用 いた幼若化反応のdoseresponseで は,

いずれのPPDに おいて も10μg/mlに て最高値を示 し

た。タイムコースの結果より培養6日 が最適と考えられ

た。以下,PPD10μg/ml,培 養6日 の条件で行った〇

またmitogenに 対す る反応は,3日 ないし4日 間の培

養で行った。非特異的なConA,PHA刺 激 による反応

は,AM症 患者において数例反応の弱い症例が見 られた

が,AM症,結 核患者及び健常人の三群の間で特に差

はみられなかった。抗原特異的な刺激では,結 核患者,

健常人においては,PPDs,PPD-B,PPD-Yの いず

れに対 して もよく反応を示し,特 にPPDsの 刺激にて

高い3H-TdRの 取 り込み及びIL-2receptorの 出現

が見 られた。AM症 患者では,M.auiumintracellu-

lareの 感染による患者で,PPD-Bに 対する反応が高

い傾向が見 られたが,い ずれのPPDに 対 しても,結 核

患者,健 常人に比べ反応が弱く,抗 原特異的な免疫能の

低下が示唆 された.IM存 在下では,幼 若化反応の増強

がみ られた。AM症 では,何 らかの免疫反応の抑制機

構の存在が考えられ,そ の一つにprostaglandinE2

を介する反応の抑制が示唆された。

B11.Mycobacterium intraceltulare感 染 症 に関

する免疫学的研究(第5報)感 受性及び抵抗性マウス

におけるsuppressormacrophageの 動態と性状

○冨岡治明 ・斎藤 肇(島 根医大微生物 ・免疫)

〔目的〕先に我々はMycobacteriumintracellulare

感染 マウスでは宿主脾T細 胞のConAmitogenesisの

抑 制がみ られ,(1)こ れ には,脾 細胞中に誘導される

suppressormacrophage(Mφ)が 部分的に関与 して

いること,(2)suppressorMφ の活性の発現はアラキ

ドン酸カスケードまたは微小管機能に高い依存性を示 し,

その作用点はLyt-1,2,3T細 胞 のConA認 識後の

IL2反 応性T細 胞への活性化かあるいはIL2レ セブ.ター

陽性T細 胞のIL2応 答 のいずれかの段階であろうこと

について報告 した。今回はM.intracellulare感 染 に

対 し て 感 受 性 系 統 マ ウ ス(ItyS)と 抵 抗 性 系 統 マ ウ ス

(ltyr)の 本 菌 感 染 後 の脾T細 胞 のConA mitogenesis

の 動 態 並 び に脾 細 胞 中 に 誘 導 さ れ るsuppressorMφ

の 性 状 に つ い て の 比 較 を 試 み た 。 〔方 法 〕(1)M.

intracellulare31FO93T株(1×109)の 尾 静 脈 内 感

染1～10週 後 のCBA/JNま た は,BALB/c雄 マ ウ ス

よ り脾 細 胞 を採 取 し,6.3×104cells/microtiterwell

の 細 胞 密 度 培 養 系 で のConA(2μg/ml)に 対 す る脾T

細 胞 のmitogenicresponseを 測 定 した。(2)感 染 宿 主

脾 細胞 よ りのMφ のmicrotiterwell上 で の単 層 培 養,

あ る い は脾 細 胞 の プ ラス チ ック シ ャー レ上2～3時 間 培

養 時 の 非 付 着 性 細 胞 画 分(NAcell),振 動 に よ って 遊

離 す る 弱 付 着 性 細 胞 画 分(WAdcell),遊 離 し な い強

付 着 性 細 胞 画 分(SAdcell)を 調 製 し,こ れ らの各 々

と1.25×105cells/wellの 正 常 脾 細 胞 とを 混 合 培 養 し,

ConA(2μg/ml)の 脾T細 胞 のmitogenicresponse

に 及 ぼ す 効 果 に つ い て 検 討 した 。 〔結 果 と考 察 〕(1)

M.intracellulare感 染CBA/JNマ ウ ス(ltyr)で は

BALB/cマ ウ ス(ltyS)に 比 べ て 感 染 早 期 で の よ り著

しい菌 の 排 除 と そ の後 の菌 の増 殖 の抑 制 が み られ た.(2)

脾T細 胞 のConAmitogenesisは 両 系 マ ウ ス と も感 染

2週 後 に 最 も低 値 を示 し,そ の程 度 はBALB/cマ ウ ス

で はCBA/JNマ ウ ス よ り著 しか った が,そ の後 回復 傾

向 が 見 ら れ た 。(3)culturewell上 に 単 層 培 養 した脾

Mφ の 正 常 脾 細 胞 のConAmitogenesisに 対 す る

suppressor活 性 は 両 系統 マ ウス と も感 染2週 後 に最 も

高 ま る こ と が 分 か った 。 ま た,感 染2週 後 で の脾Mφ

のsuppressor活 性 はCBA/JN>BALB/cで あ った が,

4週 後 で は 逆 にBALB/c>CBA/JNと な った 。(4)脾

Mφ のPMA誘 起O2産 生 能 をNBT還 元 能 陽 性 細 胞

数 を 指 標 と して み た と ころ,CBA/JNマ ウ ス で は 感染

2,4週 後 で 各 々77.42%で あ った の に対 して,BALB

/cマ ウ ス で は 各 々75,81%で あ り,脾Mφ のPMA誘

起oxidativeburstを 指 標 と して の 活 性 化 状 態 と そ の

suppressor活 性 との 間 に は 厳密 な 相 関 は 見 られ な か っ

た 。(5)正 常 脾T細 胞 のConAmitogenesisを50%抑

制 す る に必 要 なNAcell,WAdcell,SAdcellの 数 は

マ ウ ス 系 統 の 別 な く各 々 約3×105,7×104,3×104

cells/wellで あ った 。(6)WAdcellとSAdcellは い ず

れ も 強 いPMA誘 起 化 学 発 光 能 を有 し,Mφ に 属 す る

細 胞 群 よ り成 る も の と 思 わ れ る が,そ のPMA応 答 性

とsuppressor活 性 との 間 に は 厳密 な相 関 性 は み られ な

い もの の よ うで あ った 。

B12.非 定 型 抗 酸 菌 感染 マ ウ ス の遅 延 型 ア レル ギ ー 抑

制 性T細 胞 に つ い て 。後 藤 義 孝 ・中村 玲子 ・北村

勝 彦 ・難 波 憲 司 ・徳 永 徹(国 立 予 研)

〔目 的 〕M.intracellulareの 感 染 に対 して マ ウ ス が
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示 す 抵 抗 性 は 遺 伝 支 配 を受 けて お り,多 くの 系 統 で は菌

の 増 殖 が み られ な い 。 これ は マ ウ ス の 第 一 染 色 体 上 の

Bcg-lty-Lsh遺 伝 子 が これ らの マ ウス で 発 現 し,菌 増

殖 を コ ン トロー ル して い るた め で あ る と考 え られ る。 一

方,感 受 性 を 示 す 系 統 で は 菌 は 体 内 で 増 殖 を 続 け,最 後

に は 宿 主 を殺 す 。 特 に 菌 をi.v.さ れ た 感受 性 マ ウス で は

BCGやM.tuberculosisを 感 染 させ た 際 に み られ る よ

うな 強 い 遅 延 型 ア レル ギ ー 反応(DTH)や 獲 得 免 疫 を

誘 導 す る こ と が 困難 で あ る。 にの こ とか ら我 々 は感 受 性

マ ウ ス に はM.intracellulareに 対 す る 免 疫 の 成 立 を

抑 制 す る機 構 が 存 在 す る の で は な い か と考 え,以 下 の実

験 を 行 っ た。 〔材 料 と方 法 〕 マ ウ ス はM.intracellu-

lareに 感 受 性 のC57BL/6(B6)を 用 い た。104～107

のM.intracellulare(Mino株)をi.v.ま た は107を

s.c.に 接 種 した 。DTHはi.v.ま た はs.c.マ ウ ス の 足

蹟 にPPD-intracellulare(PPD-i)を15μg/0.05ml

接 種 し,24,48,72時 間 後 の 腫 脹 を測 定 した 。 〔成 績 〕

(1)ま ず感 染 マ ウスのPPD-iに 対 す るDTHを 調 べ た 。

B6にMinoを104ま た は106i.v.接 種 後3週 また は6

週 のDTHを 調 べ た 結 果 すべ て 陰性 で あ っ た.107の 菌

をs.c.接 種 後3週 の マ ウ ス で は 弱 いDTHが 認 め られ

た 。s.c.感 染 前2日 にcyclophosphamide(CY)200

mg/kgをi.p.し て お く と48～72時 間 を ピー ク とす る顕

著なDTHが み られた。(2)次 に106の 菌 をi.v.接 種 し

1週 後のマウスの脾細胞か らプラスチック非付着性の細

胞を分離 し,そ の107をCY前 処置 したマウスに移入 し

直ちに107の 菌 をs.c.接 種 した。3週 後のPPD-iに

対するDTHは 細胞を移入 しない対照群に比べ有意に抑

制された。更に移入する細胞をあらかじめ抗Thy-1抗

体 と補体で処理すると抑制作用は消失 した。このことか

らi.v.感 染 マウスにDTHの 誘導を抑制するT細 胞が

出現 したと考え られた。(3)106の 菌をi.v.接 種 して6

週後のマウスのプラスチック非付着性脾細胞を,既 に3

週前にCY処 置 し107の 菌をs.c.接 種 したマウスに移入

し,直 ちにDTHを 調べた。細胞移入しなかった対照群

で強いDTHが み られたが,細 胞移入群ではDTHが 有

意 に抑制された。抗Thy-1抗 体 と補体処理で抑制作用

が消失することか らDTHの 発 現を抑制するT細 胞が

存在す ることが示された。この抑制性T細 胞の感染抵

抗性に対す る作用については現在検討中である。 〔考

察及び結論〕M.intracellulareをi.v.感 染 されたB

6マ ウスではDTHの 誘導を抑制するT細 胞と発現を抑

制するT細 胞が出現することが分かった。両T細 胞の

異同はまだ明らかではないが,感 受性マウスがこの菌に

対する獲得抵抗性をもちにくい理由の一つはこうした抑

制性T細 胞が生 じるたあではないかと考えられる。

免 疫IV

第1日 〔4月3日(金)11:10～ 川:50B会 場 〕

座長(国 立予研)徳 永 徹

B13.マ ウス肺胞マクロファージの活性酸素生成に関

する検討 。村山尚子 ・鈴木克洋 ・山本孝吉 ・久世文

幸(京 大胸部研)

〔目的〕 呼吸器系の防御に関し重要な肺胞マクロファー

ジの活性酸素生成に関 し,マ ウス肺胞マクロファージを

用いて検討した。また,こ れまで詳細に検討がなされて

いる腹腔マクロファージとの比較検討を行った。 〔実

験方法〕specific pathogen freeのICRマ ウス,雌,

6～8週 齢 を用いた。BCGは6週 齢で静注しその3～

4週 後に使用した。肺胞マクロファージ(AM)は,気

管,気 管支,肺 胞洗浄(BAL)に よ り採取した。BAL

は一 回量1mlのPBSを 注 入,7～8回 吸引回収を繰

り返 した。腹腔 マ クロファージ(PM)は,5mlの

PBSに て一回洗浄 し採取 した。遠沈後得 られた細胞成

分を洗浄,不 活化FBS10%を 含 むMEM培 地 に,AM

は3～4×105/ml,PMは6～8×105/mlと な るよ うに

浮 遊 し0.5mlず つplatingし た。 マ ウ スー 匹 よ り平 均,

未 処 置 マ ウ スで はAM(R-AM):2.9×105,PM(R

-PM):4 .0×106で あ り,BCG静 注 マ ウ スで はAM

(BCG-AM):6.9×105,PM(BCG-PM):8.6×

106の 細 胞 が 得 られ た 。May-Grunwald染 色,Non

-specific esterase染 色 標 本 の 鏡 検 で
,マ ク ロ フ ァ ー

ジの 割 合 は,各 々99.3%,73.5%,91.3%,72.3%を 示

し た 。CO2incubater内 で2時 間 培 養 後 非 付 着 細 胞 を

除 去 し,更 にover night培 養 した 。 活 性 酸 素 の うち 最

初 に 生 成 さ れ るSuperoxideanion(O2)の 放 出 量 を

CytochromeC法 を 用 い て 測 定 した 。 〔成 績 〕Ph-

orbol myristate acetate(PMA,10ng～30ng/ml)

刺 激 に 対 す るAMの02放 出 量 は,R-AM,BCG-

AMの いず れ も低 値 を示 し,高 々100nmolesで あ った。
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一方PMの 場 合
,R-PMの02放 出量は少ないが,

BCG-PMで はPMA100ng/mlで 既に300nmolesを

越える著明な放出を認めた。Zymosan(Zy)刺 激によ

る02放 出量 は,PMA刺 激 の場合 に比 し,R-AM,

BCG-AMの いずれも大量の02放 出を認あた。また,

BCG-AMの02放 出量は,Zy3μg/ml以 上の濃度で

R-AMに 比 し有意 に高値を示 した。R-PM,BCG-

PMで は共に02の 放 出は高値を示 した。更にAMに

PMAとZyを 同時に加えた場合02放 出はZyの 場合

とほぼ同等であった。 〔考案及び結論〕 マウス肺胞マ

クロファージの活性酸素生成につき検討 した。今回の成

績はマウス肺胞マクロファージが,PMA刺 激 に対する

02放 出が低い事,Zy刺 激 ではその放出が見 られ,

BCG感 染 により更に増強する事を示している。 この事

は,種 々のレセプターを介する刺激に対する反応が異なっ

ている可能性を示唆する。また刺激の種類により反応性

が低い場合があることは活性酸素による組織傷害の可能

性の報告を併せ考えると興味深い。現在BCG吸 入感染

後に得 られたAMの 活性酸素生成に関し更に検討中で

ある。

B14.BCG肉 芽 腫におけるマクロファージの貧食活

性とDNA合 成抑制について 〇沓掛 洋 ・永尾重

喜 ・田中 渥(島 根医大2生 化)

〔目的〕 類上皮細胞肉芽腫を作る疾患は多数存在する

が,そ の形成機序は依然として明確にされていない。我々

は,既 に細菌細胞壁中に基本的単位構造として含まれて

いるmuramyl dipeptide(MDP)とlipidと の複合

体が類上皮細胞肉芽腫を作るにと,ま たinuitroで モ

ルモ ットマクロファージDNAの 複 製を著 しく抑制す

ることを見出している.こ の実験では,類 上皮細胞肉芽

腫を構成するマクロファージ(Mφ)のDNA複 製 が,

Mφ に貧食 された細菌によって抑制されるかどうかを

検討した。 〔方法〕1)モ ルモット及びラットの背側

に,生 理的食塩水0.5mlに 懸濁したBCG生 菌0.5mg

を皮 下注射 し,3週 または4週 後にBCG肉 芽腫を摘出

し,collagenase2mg/ml及 びDNaseIO.04mg/

mlを 含 むHanks'液 でincubateし て,類 上皮細胞肉

芽腫構成細胞を分離 した。分離細胞を20%FCSを 含む

199mediumに 浮遊,1μci/mlの 濃度の3H-thymi-

dine(3H-TdR)を 加 え,18時 間後にオー トラジオグ

ラフィーを作成 し,Ziehl-Neelsen染 色 を施 し検鏡 し

た。2)流 動パ ラフィン腹腔内投与4日 後のモルモット

及び ラ ッ ト腹腔浸 出Mφ1×106cells/0.5mLに,

MDP,lipopolysaccharide(LPS),aminophthali-

mide粒 子,antibody coated sheep red blood cells

(Ab-SRBC)及 び種々の細菌を添加培養 し,0.4μci/

mlの 濃 度の3H-TdRを 加 え,適 時に腹腔浸出Mφ

への3H-TdR取 り込みをシンチレーションカウンター

にて計測した。3)MDP及 びMDPanalogs100μg

を フロイント不完全アジュバントで油中水型エマルジョ

ンの形にし,モ ルモット足裏に注射,3週 後に注射局所

及び局所 リンパ節を摘出 し,病 理学的検索を行った。

〔成績〕 オー トラジオグラフィーで調べると,分 離 し

た類上皮細胞肉芽腫構成細胞の内,BCGを 貧 食 したM

φ には3H-TdR取 り込みが認め られず,逆 に3H-

TdRを 取 り込んでいるMφ にはBCGの 存在を認あな

か った。inuitroに おける腹腔浸出Mφ のDNAの 複

製は,MDP,LPS及 び種々の細菌によって著 しくそし

てすばや く抑制されたが,aminophthalimide粒 子や

Ab-SRBCで は抑制されなかった。更にMφ の活性化

及び類上皮細胞肉芽腫形成 と,MφDNAの 複製抑制

との間には,相 関関係が認められた〇 〔考案 ・結論〕

Mφ は,inuitroと 同 様inuiuoに おいて も,細 菌を

貧食すると直ちにMφ 自身の分裂増殖を停止した。ま

たMφ は,細 菌と細菌以外の物質を識別 しているよう

に思われた。Mφ の活性化と,Mφ から類上皮細胞へ

の分化と,MφDNAの 複製抑制 との間には,平 行関

係があることが観察されたことより,Mφ の分裂増殖

の停止が,そ の細胞自身のより成熟した形への分化を誘

導 していると推定された。

B15.肺 結 核患者における抗原提示細胞活性 の検討

〇佐道理文 ・高田勝利 ・伊奈康孝 ・荒川啓基 ・浅井 学 ・

野田正治 ・山本正彦(名 古屋市大2内)森 下宗彦(愛

知医大2内)鳥 井義夫(名 古屋第2赤 十字病)吉 川公

章(大 同病)

〔目的〕 抗結核免疫において,マ クロファージ,単 球,

Tリ ンパ球の関与する細胞性免疫が重要な役割を果たし

ている。 ところで,Tリ ンパ球は抗原提示細胞(APC)

上の外来抗原 と自己クラスII抗 原を同時に認識すること

により活性化される。そこで,今 回我々は,結 核患者の

末梢血及びBALF中 のAPC活 性 を測定 し,ヒ トの

PPD刺 激 によるTリ ンパ球の活性化機構について検討

したので報告する。 〔対象〕 肺結核患者4例,対 照と

してツ反陽性健常人8例 を用いた。なお同じ肺肉芽腫症

であるサルコイドーシス(サ 症)ツ 反陽性患者8例 とも

比較検討 した。 〔方法〕(1)BALF細 胞,末 梢血より

分離 した単核細胞をPetridishに 付着させ,肺 胞マク

ロファージ(AM)及 び単球を分離 し,APCと して用

い,非 付着細胞をnylonwoolcolumnに 通 してTリ

ンパ球 を得てrespondercellと した。APCにPPD,

MMCを 添 加 して1時 間イ ンキュベー トしPPDを

pulse後 洗 浄 し,Tリ ンパ球(1×105cells)とAPC

(pulsedornon-pulsed,2×104cells)を10%ヒ ト

AB血 清 加RPMI1640培 養 液で5日 間培養 し,3H-

―98―



1987年3月 179

thynidineの リンパ球への取 り込みを測定 した。結果

はStimulationindex(S.1.)(ΔCPMofpulsed

APC/ΔCPMofnon-pulsedAP()で 表 わした。

(2)同時 に,末 梢血中単球のクラスH抗 原(DR抗 原)

を,抗DR単 クローン抗体を用いて間接蛍光抗体法によ

り測定した。 〔成績及び考察〕 末梢血単球のAPC活

性 は,結 核患者ではS.I.10.48±6,08で あ り,対 照例

の健常人のS.I.4.98±4.70,サ 症 患者のS.I.6.07±

5.07に 比 べて高い傾向にあった。AMの 末梢血Tリ ン

パ球 に対 す るAPC活 性 は ,結 核患者でS.I.9.28±

5.13と,健 常人のS.I.1.26±0.57と 比べ高値を示 し

たが,サ 症患者のS.I.18.46±15.14に 比べると低い傾

向であった。また,結 核患者の末梢血単球のDR抗 原

は,健 常人に比べ増加 しており,同 様にサ症患者におい

て も高い傾向にあった。結核及びサ症におけるAPC活

性 高値原因の一つとしてAPC(単 球)上 のDR抗 原量

の増加による可能性が示唆された。難治例の結核患者に

おいて,ツ 反の減弱,陰 性化がみ られると同時にPPD

刺激 による幼若化反応の低下 もしば しば認あられ,細 胞

性免疫能の低下が示唆されてお り,難 治症例のAPC活

性についても検討中である。

B16.肺 結核患者単球のinterleukin1産 生能 第3

報t細 胞内IL-1活 性測定の試み.藤 原 寛 ・大西

和子 ・露口泉夫(大 阪府立羽曳野病)

〔目的〕 私達は以前に肺結核患者末梢血単球はLPS

あ るいはPPD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(Amer.Rev.Resp.Dis.133:

73～77,1986)。 最 近Matsushima等 は,LPSで 刺激

された ヒト末梢血単球がその細胞内に分子量の比較的大

きいIL-1の 前駆体を産生 し蛋白分解酵素の関与により

IL-1を 分 泌すると報告 していることか ら,単 球のIL-

1産 生 能を検討するには,分 泌されたIL-1の み ならず

細胞内のIL-1活 性 も測定することが重要と思われる。

今回私達はヒト末梢血単球の細胞内IL-1活 性を検討す

るため,凍 結融解法よりもIL-1の 回収が良いと言われ

ているCHAPSdetergentを 用 いた。 〔方法〕 単球

の分離:肺 結核患者または健康人末梢血か らLSM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 激下に培養後,培 養上

清 を回収 した。培養上清を除いた後各wellに 同量の

CHAPS溶 液(9mM)を 加 え氷上 に30分 間放置 し

た。この細胞溶解液を遠沈 し上清を回収後PBSな い し

RPMI-1640で よく透析 したものをcelllysateと 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:

(1)マ ウス胸腺細胞の分裂増殖効果。C3H/HeJマ ウス

胸腺細胞(1.5×106/we11)を 倍 々希釈 した被験サ ンプ

ルまたは標準IL-1と ともに72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。(2)マ ウ

スTcell lineを 用 いた方法。IL-1依 存 性にIL-2を

産 生 す るマ ウスTcell lineで あ るLBRM-33-IA5

(IA5)を 用 い,IL-2活 性 はIL-2依 存 性のマウスT

cellline,NRBに よ って測定した。IA5cell(1×106/

ml)を 標準IL-1ま た は被験サ ンプル及びPHAと と

もに培養 し24時 間後に培養上清を回収 した。 この上清

中のIL-2活 性 をNRBの 分 裂 増殖(3H-チ ミジン

の取 り込み)に よって測定 した。IL-1活 性 はprobit

analysisに よ り標準化 した。標 準IL-1の 最大反応値

の50%を 示 す希釈値(D50)を 各サ ンプルの回帰直線か

ら計算し,標 準IL-1のD50と の比をとることにより,

サ ンプルのIL-1活 性をunitで 表わ した。 〔結果〕標

準IL-1の 活性をくり返し各測定法で測定したところ,

胸腺細胞法によるD50は116.9±17.4(n=7)に 対 し,

1A5を 用 いた測定では799.2±228.0(n=6)と 約7培

の高い感度を示 した(p<0。05)。 この1A5法 を用いて

CHAPSに よるcell lysate中 のIL-1活 性 を検討 した

ところprobit analysisが 可 能 とな った。 〔結論〕

CHAPS detergentに よ るcell lysateと 感 度 の良 い

1A5測 定系を用いることにより,細 胞内のIL-1活 性 を

半定量的に測定することが可能となった。

―99―



180 結 核 第62巻 第3号

診 断

第1日 〔4月3日(金)川:50～12:30B会 場 〕

座長(札 幌鉄道病)平 賀 洋 明

B17.肺 結核の診断 。佐藤 博 ・大泉耕太郎 ・本宮

雅吉 ・今野 淳(東 北大抗研)

〔目的〕 肺結核の減少に伴い,肺 結核に対する関心が

うすれつつあると言われている。今回我々は肺結核と確

診 された症例 について,受 診の動機,胸 部X線 像上の

空洞の有無,確 診にいたる過程について検討を試みた。

〔対象〕 昭和56年1月 か ら61年9月 迄,仙 台厚生病院

に入院 して肺結核の治療を受けた症例の中から,初 回加

療であり,喀 痰または胃液か ら人型結核菌が検出される

か,気 管支鏡,経 気管支的肺生検(TBLB)で 得 られた

標本や開胸 による切除標本で結核とされた,男247,女

102,計349例 を対象とした。 〔結果〕 年齢分布では50

歳代が最 も多く,39歳 以下は28.1%で あ り,中 高年齢に

多いと考えられる。検診で発見された例(検 診群)は 男

29.6%,女37.3%,全 体 として31.8%で あ った。検診で

発見される率が最も高いのは60歳 代で43.1%で あ った。

胸部X線 像上で空洞が48.7%に 認められたが,検 診群

では34.2%に 認め られ,呼 吸器症状を伴って受診 した例

(有症状群)211例 で は57.3%が 空洞を有 していた。糖

尿病合併例は54例 で,そ のうち33例 が糖尿病として加療

中であった〇糖尿病合併率は検診群12.6%,有 症状群

14.2%で あった。肺結核の確診前に肺炎,肺 腫瘍 と考え

られていた例はそれぞれ14.0%と16.9%で あ った。初診

時か ら結核と考えられていたのは67.9%で あ り,そ の

62.0%に 空洞が認められていた。肺結核の確診にいたる

過程については,喀 痰または胃液中に結核菌が検出され

た例が280例 あり,4例 が胸水中に菌が証明されていた。

気管支鏡,TBLBに よる確診例が30例,切 除標本によっ

て診断された例が35例 でこれ らを合せると65例 となり全

体の18.6%に 相 当する。これらの65例 について検討する

と年齢は40～60歳 代 に集中しており43例(63.1%)が 検

診で発見されている。有症状例は65例 中17例(26.2%)

と低 く,特 に切除標本で確診の得 られた35例 中,症 状の

あったのは17.1%で あ った。病巣の部位については65例

中61例 が片肺のみに病巣があり,右 肺31例,左 肺30例 で

あった。右上,中,下 葉に病巣のある例が14,6,11例 で

左上,下 葉がそれぞれ21例 と9例 であった。従って下葉

の病巣は20例 となるがそのうち10例 がS6に 病巣を有 し

ていたので胸部X線 像で下肺野のみに陰影を認めたの

は61例 中10例(16.4%)で あ った。 〔考察 とまとめ〕

今回は初回加療,人 型結核菌陽性例について検討 した。

発病年齢は中高年に多く,呼 吸器症状を伴 って受診する

例が60%を 超 えていた。確診前に他疾患と考えて検査,

加療が行われていた例が32%で あ った。近年,気 管支鏡

を用いての診断技術が進歩し,切 除標本での組織学的診

断に代って気管支鏡下に採取 した検体による結核の診断

例が増加 している。細胞診を行う際に結核菌の検査をも

併せて行うことの重要さを示唆するものであろう。

B18.結 核及び非定型抗酸菌症患者の特異的抗体価の

測定 〇山本節子 ・田端一彦 ・戸井田一郎 ・和田雅子 ・

佐藤瑞枝 ・水谷清二(結 核予防会結研)

〔目的〕 結核菌または非定型抗酸菌の菌体成分を抗原

とし,ELAISAに よ って患者血清中の特異的抗体価を

測定し,鑑 別診断や活動性の判定,治 療要否の判定に利

用しようという試みがいくつかの研究室から報告されて

いる。しか し各研究室での手技の差や結果の判定方法の

違いのために,各 研究室間の成績の比較や結果の統一的

な解釈が困難となっている。ある条件下での吸光度その

ままや標準血清との相対比のような任意に設定 した規準

ではなく,ま た測定条件の変動に影響されにくく,統 計

処理にかけ得るような絶対値的な値を求める方法を検討

した。更にこの方法によって健康正常者の抗体価を求め

正常範囲を設定 し,ま た結核及び非定型抗酸菌症患者の

抗体価を測定し臨床的有用性を検討した。 〔方法〕 抗

原は日本BCG社 製 試験管内検査用PPD,標 識 二次抗

体はキルケガード・アンド・ペ リー社製抗ヒトIgG(γ)

及びIgM(μ)alkaline phosphatase標 識抗体(ヤギ),

基質 はP-nitrophenyl phosphateを 使用 した。被検

血清を10倍 か ら320倍 まで6段 階に希釈 し,各 希釈段階

での ΔE4gdhmを 測定 し,そ れぞれの血清の ΔOD-希

釈 度(対 数)曲 線を作製 した。その直線部分 よりY=

Ao+Ai×[Y=ΔOD,X=log(conc)]の 式を作 り

y=Oの ときのXよ りその被検血清の抗体価を求めた。

〔成績 と給論〕1)血 清希釈度の検討によって,抗 体

価の非常に高い少数例を除いて大多数の血清では,10～

320倍 の希釈範囲の全域または一部で ΔOD-希 釈度(対

数)の 直線関係がみられ,計 算式によって抗体価を求め

ることができた。これ ら直線の勾配は血清ごとに大きく
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違っており,一 段階希釈による測定では絶対値的な測定

値は求あられないことを示 している。標識抗体の濃度を

変え ると ΔODの 値は大き く変動す るが,抗 体価はほ

ぼ同一の値を示した。抗原濃度についても同様の検討を

行 った。2)二 つのグループよりなる健康正常人(lgG

258例,IgM255例)の 血清について抗PPDIgG及 び

IgM抗 体価を測定 した。異なる二群での値はよく一致

した。全例について得られた値は対数正規分布を示し,

抗 体価の対数値か ら平均値 と標準偏差(SD)を 求め,

平 均値 ±2SDを 自然数に直して求めた。平均値と正常

範囲は,IgGで は190(1050～34),IgMで は308(1032

～92)で あった。3)結 核患者及び非定型抗酸菌症患者

の血清約700検 体(同 一患者のくり返 し測定を含む)

について,抗PPDIgG及 びIgM抗 体価を求め,臨 床

的有用性を検討 した。

B19.ウ エスタンブロット法による非定型抗酸菌症の

血清学的鑑別の試み 。露口隆一 ・田中公子 ・井上宏

之 ・岡村春樹 ・長田久美子 ・田村俊秀 ・庄司 宏(兵

庫医大細菌)田 坂博信(広 島大細菌)喜 多野彦(国 療

近畿中央病)桜 井 宏(結 核予防会大阪府支部大阪病)

堀三津夫(結 核予防会大阪府支部)

〔目的〕 臨床症状が結核症と類似する非定型抗酸菌症

の診断は,主 として細菌学的な方法に依存しており,そ

の結果を得 るまでに長期間を要する場合が多い。そのた

めに,免 疫学的鑑別診断法の再検討が要請されている。

活動性結核症患者及び非定型抗酸菌症患者の血清中の抗

体が反応する ミコバクテ リア抗原パターンをウエスタン

ブロット法により解析 し両者の鑑別診断の一助 となる可

能性を検討 したので報告する。 〔方法〕 抗原:1.

PPDs (M.tubercuLosis AOYAMA B株 由来),2.

PPDB(M.Ransasii株 由来),3.PPDY(M.intra-

cellulare株 由来)及 び,上 記菌株のSauton培 地培養

各菌体の超音波破砕遠心上清を用いた。血清:活 動性結

核症患者30例 及び非定型抗酸菌症患者20例 を用いた。ウ

エスタンブロット法:1)SDS-PAGE;分 離用とし

て,12.5%ア ク リルアミド/0.1%SDSゲ ル を用い,20

mA定 電流で2時 間30分 泳動 した.2)transfer;20V

定電圧でovernight泳 動 した。3)免 疫染色;5%ス

キ ム ミルクでblockingの 後,各200倍 希釈の患者血清

(1次 抗体)と1時 間反応させた。更に,2次 抗体とし

て100倍 希 釈 した,ペ ルオキシダーゼ標識抗ヒトimmu-

noglobulins(Cappel社)を1時 間反応させた後,H2

02/ジ ア ミノベンチジンで発色させた。 〔成績及び考

案〕1.蛋 白染色において,PPDよ りも菌体抽出画

分の方が,よ り鮮明な抗原パターンを示した。2.TB

症,M.intracellulare症,M.Ransasii症 間 で血清

のプロットパターンに明らかな差があった。 しかし,同

一血清において菌種間には交差がみられた.こ れは,患

者側の自然感作によるものか,あ るいは本来抗原間に交

差があることによるのか不明である。3.起 因菌が同じ

種である症例間で,パ ターンにかなり違いがあり,各 抗

酸菌特有のパターンを鮮明に認めることはかなり困難で

ある。これは,抗 酸菌症特有の現象かもしれない。血清

レベルでこのような個体差が認められることは,細 胞免

疫レベルでの同様の個体差が認められることを示唆する。

〔結論〕 以上の成績よ り,ウ エスタンブロット法を感

染症の診断あるいは感染菌の推定に適用するには,各 抗

酸菌症の基本的パターンを精査 してお く必要があり,個

体差 ・病型 ・病床経過などの違いによって,ど の程度の

パ ターンの変動が出現するのかを ,あ らかじあ調べてお

かねばならない。これに関 して,遺 伝子クローニングに

よって得 られたpeptide抗 原 を用いた解析,あ るいは

モノクローナル抗体の導入等(本 学田中公子等の発表を

参照)が 必要 と考える.

B20.結 核 性 髄 膜炎 に おけ る髄液 中Adenosine

Deaminase(ADA)活 性について 。西川 博 ・菅

守隆 ・杉本峯晴 ・安藤正幸 ・荒木淑朗(熊 本大1内)

〔目的〕 結核性髄膜炎の髄液中より,結 核菌を証明す

ることは極あて少なく,そ の診断は困難である。我々は

結核性胸膜炎の診断で,胸 水中ADAの 測定がその診

断に極めて有用であったことを報告 したが,髄 液中の

ADA活 性 もまた髄膜炎患者の鑑別診断に有用であろう

と考え,各 種患者の髄液中ADA活 性を測定 した。

〔対象及び方法〕 昭和60年12月 より昭和61年11月 まで

の1年 間で,熊 本市民病院,熊 本大学第一内科を受診 し

た89例 について検討した。内訳は,頭 蓋内出血22例,無

菌性髄膜炎24例,細 菌性髄膜炎7例,結 核性髄膜炎4例

その他の疾患32例 である。また自衛隊熊本地区病院の急

性腰痛症の9例 の髄液をコントロールとした。ADA活

性値は,患 者より採取した髄液の遠心分離した上清を,

Giustiの 方法で測定した。 〔成績〕9例 のコントロー

ル群の髄液中ADA活 性値 はすべて1U/l以 下で平均

値は0.66±0.20(SD)で あ った.頭 蓋内出血群の平均

値は2.72±3.08と ば らつきが多かった。無菌性髄膜炎の

群の平均値は2.55±2。53U/lで コン トロール群より高

か った。 しか しADA活 性値はせいぜい9.1U/lで 全例

10U/l以 下であった.細 菌性髄膜炎の群の平均は6.45

±8.36と 高値をとり,中 で も緑膿菌感染による1例 では

24.1U/lと 高 い例があった。結核性髄膜炎の2例 では

11.2,24.1U/lと 高 く,結 核が強 く疑われる2例 でも

18.9,11.5U/lと 高値であった。その他の髄膜炎では,

殆 どが1U/l以 下 で,外 傷性のものに10.4,3.14U/l

と高値を示すものがあった。 〔考案〕 頭蓋内出血群の

髄液はキサントクロミーを呈するものが多く,溶 血の影
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響でADA活 性 は上昇 した と考えられる。結核性髄膜

炎の髄液中の細胞 は,リ ンパ球優位であり,特 にTリ

ンパ球活性は高まると考えられ,そ の結果として髄液中

ADA活 性値も10U/l以 上の高値をとったのであろう。

無菌性髄膜炎で も高値をとるものもあるが,10U/l以

下 であ り,結 核性髄膜炎において,髄 液中ADA活 性

値はより高値をとる傾向がある。細菌性髄膜炎で も高い

例があったが,臨 床上鑑別診断としての問題は少ない。

ADA活 性 と髄液中の総細胞数,リ ンパ球数,蛋 白量と

の相関は認められなかった。 〔結論〕1)各 種疾患の

髄液中ADA活 性 を89例 に ついて検討 した。2)無 菌

性髄膜炎で も高値を示す症例があったがすべて10U/l

以下であった。3)結 核性髄膜炎の症例は4例 と少なかっ

たが,い ずれ も10U/l以 上であった。4)以 上のこと

より,髄 膜炎患者の髄液中のADA活 性値の測定は,

髄膜炎の鑑別診断の有力な補助診断法 となる可能性が高

い。5)髄 液中ADA活 性 と,髄 液中の総細胞数,リ

ンパ球数,蛋 白量 との有意な相関は認めなかった。
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第1日 〔4月3日(金)14:30～15:00B会 場 〕

座長(兵 庫医大細菌)庄 司 宏

B21.M.tubercuLosisの 非 加熱培養濾液から単離

した蛋 白質MPT59及 びMPT64に つ いて 。永井

定(大 阪市大刀根山結研)M.Harboe(オ ス ロ大

リウマチ免疫研)M.E.Patarroyo(コ ロンビア国

立大免疫研)片 岡哲朗(国 立予研)

〔目的〕BCG(東 京株)が 培地中に分泌する蛋白質

MPB70,80,64,59に ついては,そ れらの高度精製品

によつて,菌 種特異性をはじめ諸性質の検討を行ってき

た(結 核61:535,1986)。 そ こに得 られた知見を,M.

tubercuLosisの 非加熱培養濾液にふ くまれる蛋白質に

適用 し,ま ずMPT59,64を 精製単離 し,MPBと 比較

しながら諸性質を検討 した。 〔方法 ・成績〕M.tu-

berculosisH37Rvを ソー トン培地に5週 培養の後,メ

ンブレンにより菌体を除去し,濾 液中の分泌蛋白質を,

まず硫安75%飽 和 にして沈殿濃縮した。この蛋白質に

ついて,BCGの 場 合 と同様に,更 にイオン交換 ,分 子

ふ るい等によつて精製を行つた。MPT59と64は,最

初のDEAEカ ラムでは同一分画内に溶出されるが,そ

の後の3M尿 素を含む溶出条件で完全に分離 した。以後,

それぞれを単一成分にまで糖製を進めたが,こ の精製に

あたり,一 定条件下の電気泳動における相対易動度を指

標とし,0.59,0.64を 示す蛋白質をそれぞれMPT59,

MPT64と した。最終的な精製品について種々の性質を

検討 した。SDS電 気 泳動法による分子量は,そ れぞれ

29,000,24,000で あ り,等 電点はそれぞれ5.3,5.0を

示 した。その他,こ れらの兎抗血清を使用した免疫電気

泳動法,ラ ジオイムノアツセイによる各菌種における産

生度の比較,N-末 端ア ミノ酸序列などの検討の結果は,

いずれもそれぞれBCGか ら得たMPB59,MPB64の

性質に一致 し,現 在までの所では,相 違がみられていな

い。MPB59は 広 くミコバクテリア菌種により産生され

る蛋 白質であつたが,こ の性質はMPT59に おいて も

同様であり,ま たNocardiaasteroidesで は産生がみ

られず,ミ コバクテリア菌種に特異な蛋白質であつた。

MPT59はM.tuberculosis(H37Rv,青 山B株)に お

いては,最 大の分泌量を示す蛋白質であり,こ の点BCG

(東 京 株)よ りも産 生 量 は は る か に大 き い。 一 方,MPB

64はM.bouis,M.tuberculosisに 特 異 な 分 布 を 示 す

蛋 白 質 で あ つ た が,MPT64に つ いて も精 製 品 を 用 いて

そ の 特 異 性 を 確 認 中 で あ る。MPT59は 米 田 ・福 井 の ａ

抗 原,及 びDanielら のantigen6に 対 応 す る もの で あ

ろ う 。 ま たBCGantigen85Bに 相 当 す る知 見 が 得 ら

れ て い る 。更 に 最 近 の 検 討 に よれ ば,Bennedsenら の

モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体HYT27に 対 す る抗 原蛋 白 質 に一

致 す る こ とが 分 か った 。一 方MPT64は,Lindのfactor

cに 対応 す る もの と思 わ れ る。 〔結 論 〕M.tubercu-

Lo8i8H37Rvが ソ ー ト ン培 地 内 に 分 泌 す る主 要 蛋 白質

の う ち,MPT59 ,MPT64の2つ を分 離 精 製 した。 こ

れ ら を既 報 のBCG蛋 白質MPB59,MPB64と 比 較 し

な が ら,菌 種 特 異 性 を は じめ 諸 性 質 を 検 討 し,こ れ ら

MPBと 同 様 の 結 果 を 得 た 。

B22.結 核 菌 青 山B株 ペ プ チ ド抗 原 遺 伝 子 の ク ロー ニ

ング.田 中 公子 ・露 口隆 一 ・岡村 春 樹 ・長 田 久 美子 ・

田 村 俊 秀 ・庄 司 宏(兵 庫 医 大 細 菌学)山 本 義 弘 ・

古 山 順 一(同 遺 伝 子 学)井 上 宏 之(同4内)堀 三 津

夫(結 核 予 防会 大 阪 府 支部)

〔目 的 〕 近 年,種 々 のMycobacteriaの 蛋 白 抗 原 の

検 索 に,組 替 えDNA手 技 が 用 い られて い る。 私 達 は,

PPD(PurifiedProteinDerivertive,Mycobacte-

riumtubercuLosis青 山B株 由来)に 対 す る抗 体 と反 応

す る 抗 原 遺 伝 子 の ク ロ ーニ ングをpUCベ ク タ ーを 用 い

て試 み たので 報 告 す る。 〔材 料 〕 菌 株 と して,Mycobac-

teriumtuberculosis青 山B株(予 研)(以 下.M.tbc,

ABYと 略 す),EscherichiacoliJMZO3,E.coLi

DHIを 用 い た 。 〔方 法 〕M.tbc.ABYをSouton

培 地,37℃ で1週 間静 置 培養,続 い て振 盤 培 養 を1週 間

行 い,直 ち に 集 菌,DNAを 抽 出 した。DNA抽 出 は リ

ゾチ ームーSDS法 を一 部改 変 して行 つ た。 得 られ たDNA

をSau3AIで 部 分 消 化 し,蕪 糖 密 度 勾 配 遠 心 法 で 約

2～5kbpの 断 片 を 精 製 し た 。puc18 ,181,182は

BamH1で 完 全 消 化 後,こ の 部 位 にM.tbc,ABYの

DNA断 片 をT4liguseを 用 い て 挿 入 し,E .coliJM
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103に トランスフォーメーションした。 このrecombi-

nantplasmidを 保 持 したコロニーをナイロンメンブラ

ンに移し,溶 菌後,免 疫染色法で陽性を示すコロニーを

分離 した。免染染色 には,1次 抗体 にCIP(試 験管内

反応用PPD,日 本BCG研)で 家兎を免疫 して得 られ

た抗血清,ま たは,M.tub.ABY.のSauton培 養濾

液を80%硫 安 沈殿で分画 した抗原を家兎で免疫 して得

られた抗血清をE.coLiで 吸収 したものを用い,ペ ルオ

キシダーゼ結合2次 抗体を反応後,H2O2/ジ ア シノベ

ンチジンで発色させた。陽性を示 したコロニーの純化を

繰 り返 し,plasmidを 抽 出し,E.coliDH1に トラン

スフォームした。このコロニーが免疫染色で陽性を示す

のを確かめた後,再 びplasmidを 抽出した。一方,陽

性クローンをL-Brothで 培 養 しリゾチームーSDSで

溶 菌させ蛋白を溶出 し,ウ エスタンブロット法で,産 生

蛋白の分子量を推定 した。 〔結果及び考察〕 それぞ

れの トランスフォーメーションで得 られた組換え体は8

千個余りで,陽 性コロニーは合計7個 得 られた。E.coli

JM103で 陽性を示 したplasmidをDHIに 移 し替えた

ところ,す べてのクローンが陽性を示 した。得 られた

recombinantplasmidに 挿 入されたM.tbc.ABY

のDNA断 片 は,制 限酵素切断によるとすべて異なつ

ていたが,ウ エスタンブロット法による産生蛋白の分子

量では60kダ ル トンと18kダ ル トンの2群 に分類でき

た。1985年 以来,Youngら のM.tbcの 入gtllを 用い

た報告,Tholeら のM.bouisBCGのEMBL3を 用

いた報告,牧 野らのM.lepraeの シャトルベクターを

用いた報告がなされており,我 々の得たクローンとの異

同に興味が持たれる。現在,抗 原性を有する蛋白をコー

ドする遺伝子の解析を行つているところである。

B23.結 核菌INH耐 性 株における力タラーゼ活性欠

損機構 。柄谷和宏 ・戸井田一郎(結 核予防会結研)

〔目的〕1954年 のMiddlebrookの 報告以来,INH

耐性 となつた結核菌がその毒力を失うとともにカタラー

ゼ活性を失うということは広く知られることとなつた。

ところがこれまでカタラーゼの分離やその性状について

は調べ られているが,INH耐 性 に伴うカタラーゼ活性

欠損の機構については報告がなかつた。今回我々はINH

耐性の機購と結核菌毒力の解明への手がか りとするため,

カタラーゼ活性欠損機構について検索 し,若 干の知見を

得たのでここに報告する。 〔方法〕M.tuberculo-

si8,strainH37RvのINH感 性菌,耐 性菌はSauton培

地(pH7.0)を 用 い37℃,1～5週 間培養 した。得 ら

れた菌体を用い,Diaeandwayneの 方法でカタラー

ゼ活性,MauzerallandGranickの 方法でa-ア ミノ

レブリン酸脱水酵素活性,神 前の方法でポルフィリン含

量,MorrisonandStotzの 方法でヘム含量をそれぞ

れ測定 し,INH感 性 菌と耐性菌について結果を比較し

た。一方,同 様に2週 間培養 したINH感 性菌を用い,

硫安分画,ゲ ル濾過,イ オン交換クロマ トグラフィー,

ハ イドロキシルアパタイトカラムクロマ トグラフィーに

よりカタラーゼを精製 し,こ れをマウスに免疫 して抗カ

タラーゼ血清を調製 した。この抗血清を使い,免 疫沈降

法,免 疫電気泳動法によりINH感 性菌,耐 性菌菌体中

のアポカタラーゼの有無の確認を行つた。 〔成績〕

Middlebrookの 報告 と同様INH耐 性菌 においてカタ

ラーゼ活性が消失 していることが確認できた。一方ヘム

の合成経路に沿つてα-ア ミノレブリン酸脱水酵素活性,

ポルフィリン含量,ヘ ム含量を調べたが,耐 性菌,感 性

菌の間に有意の差は認められなかつた。また,ア ポカタ

ラーゼについてはINH感 性菌より精製したカタラーゼ

に対する抗血清に反応する抗原がINH耐 性菌体中に存

在せず,ア ポカタラーゼがINH耐 性菌中では正常に合

成されていない ことが示唆された。 〔考案と結論〕

カタラーゼは活性中心であるヘムと蛋白質部分であるア

ポカタラーゼか ら成っている。今回我々はヘム合成経路

についてはINH耐 性菌において も正常に働いているこ

とを確認 した。一方,ア ポカタラーゼはINH耐 性菌菌

体中に存在せず,INH耐 性 に伴 うカタラーゼ活性欠損

の原因として,ア ポカタラーゼ合成経路に何 らかの異常

が発生することが考えられる。今後,DNAレ ベルから

アポカタラーゼ合成系を検討し,カ タラーゼ活性欠損,

INH耐 性,毒 力低下 といった現象の関連性について詳

細に調べていきたい。
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第1日 〔4月3日(金)15:00～15:30B会 場 〕

座長(日 本BCG研)工 藤 祐 是

B24.蛍 光染色法 ・Ziehl-Neelsen法 ・分離培養法

による抗 酸菌検出率の比較(検 出率向上への試み)

土井教生 ・城 操(東 京保健会病体生理研)

〔目的〕 抗酸菌の日常的な検出状況を全体として把握

する。染色法間での検出率比較の追試と,結 核菌(TB)・

非定型抗酸菌(AM)の 検 出実態の検討。過去同趣旨の

検討間で結果に大きな差異を生じた要因と推定された点

につき,若 干の追求を試みた。 〔方法〕 抗酸菌検査

の設備を持たない小 ・中規模の病院 ・診療所から寄せら

れた検体1,535件 を対象に,蛍 光染色法(FM)とZiehl

-Neelsen法(ZN)
,分 離培養法(Cul)を1カ 月間並

行 し,培 養陽性を基準に検出率を比較 し,同 定結果をも

とに方法別のTB:AMの 検 出比率を比較 した。次いで,

過去の報文間で 「検出率増加率[(FM%-ZN%)/ZN

%]」 が 大きな幅を示 した一因として,国 内外各種のfu

chsinを 最大吸収波長(nm)測 定 で識別 したHarada

ら(1976)の 方法を追試 し,色 素の違いによるTB,AM

へ の染色効果を比較 した。更にFMで はphenol添 加

量(0.25%～7.2%)の 染 色効果への影響 を調べた。

〔結果〕Cu1陽 性71件(陽 性率4.63%)を100%と

して,FMの 検出率38%(27件),ZN23.9%(17件),

Culの み陽性62%(44件)。FMの 検 出率増加率58.8

%。TB:AMの 比 率はCul陽 性 全体で56%:44%,

Culの み陽性で59:41とTBの 比率が幾分上回ったが,

FMで52:48,ZNで53:47と 有意差を認めなかった。

染色法陽性は培養検出菌量の多いほうに偏りを示 し,Cul

のみ 陽性では100コ ロニー未満のものが91%(40件)

を 占めた。培養(+)の 発育帯ではTBの 比率がAMを

上回 り,(廾)以 上では逆にAMの 比率が僅かにTBを

上回る傾向を示 した。FM.ZNと も陽性17件 のGaffkey

号数 はすべてFMが 上回り,平 均2.2の 差 を示 した。

結果,検 出菌量の少ない検体に対するFMの 有用性が

示された。SPCNはFMで8件 。いずれ もGaffkey 1

号で,う ち7件(TB1;AM6)は 既 に菌陽性の判明 して

いる患者検体だつたが,1件 は偽陽性と推定された。入

手 したfuchsin 11種 はO.D.max.(nm)の 違 いで3グ

ループに分かれた。 ≦546(2種)は 顆粒型菌体が圧倒的

多数を示 し,日 常的な使用に堪えない。≧554(2種)

は顆粒体が認められず均一な染色結果が得 られたが,染

色強度が弱くAMで 非染菌体が多く見られた。549～550

(7種)は 顆粒体 と若干の顆粒型菌体を認めたが染色成

績はTB・AMと も良好で,波 長の大 きい方が良い成績

を示 した。FMで はphenol添 加量の増加に伴い油状沈

殿物が増加 し,染 色液中のauramin濃 度が低下するが,

被染菌体の輝度は逆に強 くなる。5%以 上の添加量では

輝度が強すぎてAMの 形態確認が困難になる場合があ

る。Phenol添 加量 は2～3%で 充分であり,形 態確認

の目的には更に低い処方が適すると思われた。

B25.迅 速発育性mycobacteria(Runyon group

 IV)の 発色菌と非発色菌におけるジシクロプロパンミ

コール酸とジエンミコール酸の分布の相違 °金田研

司 ・今泉貞雄(新 潟大細菌)水 野浄子(相 愛女短大)

馬場恒子(大 阪市大刀根山結研)東 村道雄(国 療中部

病)矢 野郁也(大 阪市大細菌)

〔目的〕Mycobacterium属 細菌細胞壁 ミコール酸

の直鎖部には不飽和結合あるいはシクロプロパ ン環が存

在するが,そ れに関する報告は,特 に迅速菌においては,

少 ない。今回,体 系的に迅速菌の非極性 ミコール酸にっ

いて両者の検索を行ったところ,発 色菌と非発色菌の間

に興 味あ る相違が見出された。 〔方法〕 迅速発育

性mycobacteria(発 色 菌8種,非 発色菌8種)を ペ

プ トン-酵母エキス-ブ ドウ糖液体培地で3～7日 間振盪

培養後,集 菌 した。菌体をアルカリ水解後,抽 出した脂

肪酸をメチル化 し,薄 層シリカゲルプレート上で分画 し

た α及びα'－ ミコール酸を回収 した。一部は中性溶媒

下で水素添加を行 い,TMS誘 導体とした後,GC及 び

GC/MSで 分析した。直鎖部に由来するフラグメントイ

オンの水素添加後のマスナンバーのシフトの有無により

不飽和結合かシクロプロパ ンかを判定した。 〔成績〕

1.発 色 菌 … … ミコ ー ル 酸 サ ブ ク ラ ス組 成 は,α,

α',ケ ト及 び ジカ ル ボ キ シ ミコー ル酸 よ りな り,α'－

ミコール酸 はC60(M.vaccaeな ど),C62(M.duvalii

な ど)あ る い はC64(M.thermoresistibile)を 主 成 分

と す るmonoeneで あ り,一 方,α － ミコ ール酸 は すべて

dicyclopropanolで あ つ た(但 し,M.phleiで は 不 飽

和結 合 を有 す る分 子 種 も混 じて い た)。2.非 発色 菌 … …

α,α'及 び ジ ヒ ドロキ シ ミコー ル 酸 よ りな り,α'－ ミ

コ ー ル 酸 は,C62(M .chitae),C64(M.smegmatis
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など)あ るいはC68(M.fortuitumな ど)を 主成分と

し,M.fortuitum及 びその類縁菌がdieneで ある他は

すべてmonoeneで あつた。一方,α-ミ コール酸につ

いてはすべてdieneで あつた。 〔考察〕 以上のよ

うに,迅 速発育性発色菌と非発色菌は,そ の ミコール酸

サブクラス組成及びα-ミ コール酸がdicyclopropanol

(発色 菌)かdiene(非 発色菌)で あるのかについての

明確な区別が認められた。 ミコール酸 と色素産生 との関

連性については不明であるが,こ れら両グループ間に,

ミコール酸生合成に関する異なった酵素系が存在するこ

とが示唆された。 〔結論〕 現在,迅 速発育性myco

bacteriaは,色 素産生の有無 によって二大別されてい

るが,こ の分類は,ミ コール酸サブクラス組成及び分子

構造についての今回の所見か ら更に化学的に裏付けられ

た。

B26.新 し い迅速 発育 性抗 酸菌Mycobacterium

 moriokaenseの ミコール酸と化学分類学的位置づけ

。矢野郁也(大 阪市大細菌)金 田研司 ・今泉貞雄(新

潟大細菌)東 村道雄(国 療中部病)

〔目 的 〕M.moriokaenseは,Tsukamuraら に よ

り当初 肺 結 核 患者 喀 痰 よ り分 離 され た 迅 速 発 育 性 非 発 色

性 抗 酸 菌 で土 壌 中 に も存 在 す るが,各 種 生 理 学 的 性 状 か

ら,M.fortuitumと 誤 っ て 同 定 さ れ や す い 菌 種 で あ

る1)。 昨 年Tsukamuraら は 本 菌 の 数 値 分 類 学 的検 討

及 びDNAの 相 同 性 解 析 の 結 果 か ら,本 菌 は従 来 知 ら

れ て い る 抗 酸 菌 の い ず れ に も属 さ な い新 しい 菌 種 で あ

る こ と を 報 告 し,新 し くM.moriokaenseと 命 名 し

た1)。 そ こで 今 回 本 菌 の ミコ ー ル 酸subclass及 び 分

子 種 組 成 を 詳 し く検 討 し た と こ ろ,本 菌 の ミコ ール 酸

subclass組 成 も,従 来 のmycobacteriaの もの と比 べ

て 著 し く異 な って お り,non-photochromogenicで

あ る に も か か わ らず ミコ ール 酸 タ イプ はchromogenic

に や や 類 似 し,ま た 一 般 のmycobacteriaの 殆 どす べ

て の 菌種 に 存 在 す る α ミコ ール 酸 を欠 いて い る か ま た は

痕 跡 程 度 しか 含 ま な い等 極 めて 特 徴 的 な性 質 を示 す こ と

が 明 らか とな った 。 〔方 法 〕M.moriokaenseを は じ

め とす る迅 速 発 育 性 抗 酸 菌 は,peptone-yeast extract

-glucose培 地 で 振 盪 培 養 し,30℃5～7日(対 数 末

期 ～ 定 常 初 期)培 養 後集 菌 した 。 ミコー ル 酸 の 分 析 は,

前 報2)の 如 く,菌 体 を 直 接 ア ル カ リ水 解 し,酸 性 下 で

脂 肪 酸 を抽 出,ベ ンゼ ン ・メ タ ノ ール ・H2SO4(10:20

:1,v/v)で メチ ル エ ステ ル 化 後,Silica gel薄 層 ク ロ

マ トグ ラ フ ィ ー を 行 い(ヘ キ サ ン ・エ ー テ ル(2:1,

v/v)),ミ コール酸 各subclassを 分離 した。 各subclass

の メ チ ル エ ス テ ル を ゲ ル か ら回 収 後,BSTFA・ ピ リ ジ

ン(2:1,v/v)で80℃20分 間TMS誘 導 体 と した 後,

GC/MS(Hitachi M-80B)に 注 入 して 各 分 子 種 を 定

量 し,構 造 解析 を 行 った 。 〔結 果 〕M.moriokaen

seの4株(E11712,E11715,E11780及 びE11785)

の ミコ ー ル 酸 は,TLC上 極 めてunusualなsubclass

組 成 を 示 し,α-ミ コ ー ル 酸M1)が 殆 ど 欠 失 して い

るか また は痕 跡 程度 しか 存 在 しな い のが 特 徴 的で あ つ た。

またnon-chromogenicで あ る に もか か わ らず,chro

mogenic groupに み られ るketo mycolic acid

(M2)及 びdicarboxy mycolic acid(M3)が 主 要 成

分 で,従 来 の生 理 学 的 性 状 に よ る数 値 分類 学 とは一 致 し

な か った 。 この よ う に,α-ミ コー ル 酸 の 欠 落 したMy

cobacterium属 菌 種 は 極 め て 稀 で あ るが,他 に検 索 し

た と ころ,M.gadium(03001及 び03002),M.duvalii

(29505,29506及 び29507)及 びM.aichieuseに も類 似

の パ タ ー ンが 認 め られ,こ れ らの菌 種 はM2,M3を 主

成 分 と し,明 らか に迅 速 発 育 性 発 色 菌 群 の 特 徴 を示 した。

そ こ で 次 に こ れ ら の 菌 種 の ミコ ー ル 酸 の 最 も主 要 な

subclassで あ るM3(ジ カ ル ボ キ シ ミコ ー ル酸)を 回

収 し,TMS誘 導体 と してGC/MS分 析 を行 った と ころ,

M.moriokaenseの ミコール 酸(M3)は,C58(59)

ま た はC56(57)を 中 心 にC54～63ま で のmonoeneか

ら な り,C22ま た はC24α 一unitを 有 して い た 。 ま た

炭 素 数 で は 他 のchromogenic rapid growersに 類 似

して い たが,そ のパ ター ンは特徴 的 で,M.duvaliiやM.

gadiumが 主 と して 偶 数 酸,M.aichienseが 主 と して

奇 数 酸 か らな るの と比 べ て 本 菌 は偶 数 奇 数 両 者 を含 み 極

め て 多 彩 な 分 子 種 を 構 成 して い た 。 〔考 察 〕 本 菌

DNAのdot blot hybridization法 で は,M.fortui

tumとM.phleiの み に 関連 性 が認 め られ る が,定 量

的 に は上 記 の菌 種 に対 して各 々67%及 び50%の 関連 性

が 認 め ら れ る に 過 ぎ な い1)。 ま た数 値 分 類 学 的 に は 本

菌 に対 す る"M"valueの 範 囲 は 非 発色 性 迅 速 発育 菌 群

中 で61～77%,発 色 性 迅 速 発 育 菌 群 中 で69～81%,ま

た 遅 発 育 菌 群 で55～70%と い ず れ も低 値 を 示 し,こ の

こ とは ミコ ール 酸 に よ る化 学 分 類 学 的 結 果 と も極 め て よ

く一 致 した 。 〔文 献 〕1) Tsukamura et al.: Int

 J Syst Bacteriol, 36: 333～338, 1986. 2) Kaneda

 et al.: J Clin Microbiol, 24: 1986.
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非 定 型 抗 酸 菌 症I

第1日 〔4月3日(金)15:30～16:10B会 場 〕

座長(島 根医大微生物 ・免疫)斎 藤 肇

B27.環 境 における抗酸菌の生態 °一山 智 ・下方

薫(名 古屋大1内)東 村道雄(国 療中部病)

〔目的〕 ヒトに感染する非定型抗酸菌の感染源は我々

の環境中,即 ち土壌,水,塵 埃であると考えられている。

環境における抗酸菌特に病原性抗酸菌の生態分布を研究

することにより,そ の感染源,感 染経路を明らかにする

ことを試みた。 〔方法〕 愛知県内の土壌,溝 泥,川

泥,家 屋の塵埃を採取し,各 々,2%NaOHで 短時間

処理 したあと燐酸緩衝液で中和 し,その浮遊液を1μg

/ml OFX含 有小川培地,2.5μg/ml EB含 有 小川培

地,1μg/ml OFX+2.5μg/ml EB含 有小川培地の

3種 培地に接種 し,37℃ で培養 した°また別にこの浮

遊液をマウス腹腔内に注射 し,遅 発育性抗酸菌を選択す

る方法も行った。1週 ごとに観察 し,発 育 した集落から

白金線で釣菌 し,新 しい1%小 川培地に分離培養 した。

分離株については,ま ずZN染 色 を行い抗酸性を示すこ

とを確め,迅 速発育菌,遅 発育菌別に性状を検査 し同定

を行 った。 〔成績〕 迅速発育菌の分離のためにEB

培地に1週 以内に発育 した集落をとった。土壌,溝 二泥,

川 泥,塵 埃よりM.fortuitumが 多数分離され,土 壌,

溝 泥よりM.chelonae sub chelonaeも,数 株分離さ

れた。遅発育菌のためにOFX培 地に2週 以後に発育 し

た集落をとった。土壌,溝 泥,川 泥,塵 埃よりM.non-

chromogenicum,M.gordonaeが 多 数分離された。

一方
,M.avium complex,M.scroflaceumは7週

前後より発育 し集落を形成 した。そこでOFX+EB培

地 を併用することにより,土 壌,塵 埃よりこれらを多数

分離することに成功 した。またマウスを経由する方法か

らも土壌,溝 二泥よりM.nonchromogenicum,M.tri

viale,M.avium complexが 分離された。 〔考案〕

土壌,溝 泥,川 泥,塵 埃より多 くの非定型抗酸菌が分離

された。 とりわけ土壌,塵 埃より多数のM.avium com

plexが 分 離されたことは注目に価する。これにより環

境からヒトへの感染の一つの経路が考え られる。即ち土

壌,溝 泥で発育増殖 した抗酸菌が塵埃中に常在 して,常

にヒトに侵入しつつ感染症を起こし得ることが証明され

た。 〔結語〕 土壌,溝 泥,塵 埃よりM.avium com

plexを は じめ多 くの非定型抗酸菌を分離し,ヒ トへの

感染源 として塵埃が重要な役割を果たすと考えられた。

B28.M.avium-intracellulare complexマ ウ ス

感 染 モ デ ル-感 染 経 路 に よ る比 較 検 討-° 正 木 俊 一

郎 ・桜 井 信 夫 ・加 藤 元 一 ・久 世 文 幸(京 大 胸 部 研)

〔目的〕 我々は,抗 菌薬の治療効果を検定するに適切

な非定型抗酸菌症感染モデルの作成を目指 し検討を重ね

てきた。既 に,ddYマ ウス等を用いたM.avium-in

tracellulareマ ウス慢性感染モデルを報告 したが,今

回は種々の感染経路による実験感染症の病態を同時に比

較検討したので報告する。 〔方法〕 実験動物は,均

一系ddY普 通 雄マウスの5週 齢(25～27g)を 使用し

た。使用菌株はM.avium-intracellulare 31 FO 93T

株 で,使 用時の生菌数は約109v.u./mlで あつた。感染

は,尾 静脈内 ・腹腔内及び吸入による3経 路で行い,前

二者では本菌液の0.2mlを,ま た吸入感染では本菌液

をairborne infection apparatusを 用いて,そ れぞ

れ感染 させた。各感染群それぞれ50匹 を用い,感 染 日

より1日 目,1週 目その後は2週 間隔で15週 目まで平

均体重の推移を測定するとともに,各 感染群より5匹 ず

つ屠殺剖検 し肉眼的臓器病変,臓 器重量を観察 し,う ち

3匹 で肺及び脾臓の定量培養を実施 した。残り2匹 は臓

器を10%ホ ル マ リン液で固定 した後,病 理組織学的検

討に使用 した。 〔成績〕 脾重量は,静 脈内・腹腔内

感染群ともに感染後約1週 以降顕著に増加 し,感 染後期

(11～13週)で 対照群の5倍 以上となった。同様に肺重

量も感染後次第に増加 し,実 験終了時には対照群の約2

倍 となった。一方吸入感染群では,感 染後脾重量は変化

しなかったが,肺 重量は静脈内 ・腹腔内両感染群と同様

な増加を示した。脾,肺 及び腎臓における感染経路別の

臓器内還元生菌数は,静 脈内及び腹腔内感染群の脾臓と

腎臓で,7週 目以降顕著な増加がみられた。しかしなが

ら,吸 入感染群では,5週 目まで両臓器からの生菌の還

元はできず,そ の後の還元菌数 も少なかった。肺では,

いずれの感染経路においても1～3週 目で還元生菌数は

一時減少 したが
,そ の後 は急速な増加がみ られた。

〔考察 ・結論〕 静脈内,腹 腔内,吸 入の3感 染経路と

も肺病変を指標とした場合,い ずれも抗菌薬の治療実験

に良好な感染モデルであることが再確認された。更に,

肺病変の成立とその病態解析を行うには,吸 入感染は独

自の意義を持つことが示唆された。
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B29.集 落形態を異にするMycobacterium avium

 complex variantsの 病原性に関する研究(第1報)

主 として感受性並びに抵抗性マウスに対する態度につ

いて 。佐藤勝昌 ・斎藤 肇 ・渡辺隆司 ・冨岡治明 ・

長島清文(島 根医大微生物 ・免疫)

〔目的〕 集落形態 を異 にす るM.avium complex

 variantsの 系統を異にす るマウスに対する病原性と若

干の免疫学的性状について検討する。 〔方法〕1)

供 試 菌:M.avium complex菌 数(N-235及 びN-

260)の 各 々を7H10寒 天平板培地上で純化 した集落形

態を異にするvariants(SmT,SmD,RG菌)の

Dubos液 体培地あるいは7H10寒 天 培地培養菌。2)

動物:C57BL/6,C3H/He及 びddY系 雌マウス(5

～8週 齢)並 びにHartley系 雄 モルモット(350～400

g)。3)菌 形 態:SEMに よ る観察。4)Macrophage

内で の菌の動態:N-235株 のSmTま たはSmD菌 を各

系マウスよりのresident macrophage(Mφ)に 貧食

させ,Mφ 内における菌の動態を7H10寒 天培地で計

測。5)マ ウスに対する病原性:N-235株(SmT,SmD)

並 び にN-260株(SmT,SmD,RG)を 上記3系 統マ

ウスに尾静脈内感染 し,体 重の推移並びに4,8,12

及 び16週 後 に屠殺,剖 検 し,内 臓の肉眼的病変の観察

と,肺 及び脾内生菌数を求めた。6)遅 延型過敏症(DTH)

反応:N-235株 のSmT菌 及びSmD菌 の100℃,30分

加熱死菌をFIAと 混 じてモルモ ットの大腿部筋肉内へ

接種 し,4週 間後に同菌よりのlysateを 背部皮内に注

射して24時 間後の発赤径を測定。7)感 染防御免疫:C57

BL/6マ ウスをN-235株 のSmT菌 及びSmD菌 の生菌

(各約5×104)で 免疫2週 間後に約107の 同菌株のSmT

菌 またはSmD菌 を静脈内感染 し,1及 び2週 間後の脾

内生菌数を計測。 〔成績〕1)菌 形態:平 滑,扁 平,

透 明集落(SmT)並 び に粗,顆 粒状集落(RG)各 形成

菌はともに短桿状で,そ の表層は比較的平滑であつたが,

平滑,ド ーム状,不 透明集落(SmD)形 成菌では長桿状

で,一 部 に分枝形成がみられ,菌 表層は不規則であつた。

2)菌 のMφ 内動態:SmD菌 はいずれよりの系統マウ

スMφ によつても殺菌されたが,SmT菌 はMφ 内で

増殖 しその程度は特にC57BL/6-Mφ において顕著で

あつた。3)マ ウスに対する病原性:SmT菌 が最 も強 く

次いでRG菌,SmD菌 で あり,SmT菌 感染に対する

感受性はC57BL/6>ddY>C3H/Heで あ つた。4)

DTH反 応:DTH反 応priming能 並 びに菌体からの可

溶性抗原のDTH反 応誘起能はSmT菌 及 びSmD菌 間

に差は見 られなかった。5)感 染防御免疫:SmT菌 で免

疫 したマウスではSmT菌 あるいはSmD菌 の感染に対

して同程度の感染抵抗性の亢進がみられたが,SmD菌

で免疫した場合には,そ のような効果は見られなかった。

〔考察〕 如上の成績はM.avium complexの 集落形

態とマウスに対するvirulenceと の間の強い関連性のあ

ることを追認 し得たが,特 にSmT菌 とSmD菌 の宿主

resident Mφ 内 での増殖動態に著 しい差異がみられた

こ とか ら,こ れ らのcolonial variantsのvirulence

の違 いは主に宿主Mφ の殺菌メカニズムに対する抵抗

性の差異に依存 しているもののように思われる。

B30.集 落形態を異にするMycobacterium avium

 complex variantの 免疫生物学的性状(第1報)宿

主マクロファージとの相互作用について °冨岡治明 ・

斎藤 肇(島 根医大微生物.免 疫)

〔目的 〕Mycobacterium avium complexに は平

滑,扁 平,透 明,不 整 形 集 落(SmT variant),平 滑,

ドー ム 状,不 透 明,円 形 集 落(SmD variant)並 び に,

粗 槌,不 透 明,不 整 形 集 落(RG variant)の3種 の変

異 が み られ,こ れ らの 集 落 形 態 と諸 種 抗 菌 剤 に対 す る感

受 性,マ ウス に対 す る病 原 性 と の間 に一 定 の関 連 性 の あ

る こ とが 明 らか に され て い る。 今 回 は こ の よ うな集 落 変

異 菌 対 宿 主Mφ 相 互 作 用 と の 間 の相 関 性 に つ い て検 討

す る。 〔材 料 と方 法 〕(1)供 試 菌:M.avium com

plex N-235株N-257株,N-260株,N-275株 及びN

-279株 の 各SmT
,(RG),SmD variantsのMiddle-

brook 7H10寒 天平 板 上37℃,7日 培養 菌 。(2)Mφ

化 学発 光(CL):ZymosanA誘 導 マ ウス 腹 腔Mφ(2.5

×106/ml)10m MHEPES,0.1mM luminol加

Hanks' balanced salt solution(pH7.4)に 菌 添 加,

あ る い は 非添 加 の 系 を37℃ に 保 ち,10分 間 にわ た って

のCLをATP lumicounterで 計 測 。(3)遊 離 脂 肪 酸(F

A)に 対 す る 感 受 性:供 試 菌 を0～200μg/mFA含 有

0.1M sodium acetate緩 衝 液(CpH5.5)中 に37℃,

1時 間 保 っ た 後 の 生 残 菌 数 を7H10寒 天 平 板 上 で 計:

測 。〔結 果 〕(1)供 試 いず れ の 菌 株 に おい て もMφCL誘 起

能 はSmD>SmTで あ っ た 。(2)MφCL誘 起 活 性 は

SmD variantで は 菌 株 に よ り著 しい差 異 が み られ た の

に対 して,SmT variantで は 菌 株 を 問わ ず そ の活 性 は

極 あ て 低 く,SmD variantに お け る よ うな菌 株 依 存 性

は み られ な か っ た 。(3)M.intracellulare感 染 に 対 し

て 抵 抗 性 のC3H/He系 マ ウ ス のMφ よ り特 にSmD

 variantに よ って誘 起 さ れ るCLは,感 受 性 のC57BL/

6マ ウス のMφ のそ れ に比べ て高 い傾 向 を 示 した 。(4)CL

測 定 時 に お け る 両variantsのMφ へ の貪 食 ・付 着 性 に

つ い て み た 所,SmD variantで は 反 応 系 で の 菌 量 を 増

す と と もに,Mφ の 貧 食 菌 数 とCLと が ほぼ 平 行 して 高

ま っ て い っ た の に 対 して,SmT vriantで はMφ の 貧

食 の 高 ま りの み が み られCLの 増 大 は み られ な か った 。

な お 両variantsのMφ へ の 貧 食 付 着 性 はSmD>SmT

で あ っ た が,そ の 差 は 両 者 間 のMφCL誘 起 能 の 差 異
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を説 明す るに足 るもので はな か った。(5)SmT並 び にSm

D variantsの 混 合 菌 体 のMφCL誘 起 能 は,SrnD菌

の み の 場 合 と ほぼ 同 程 度 で あ り,SmT菌 添 加 に よ る有

意 な 阻 害 効 果 はみ られ な か った 。(6)N-235株,N-260

株,及 びN-279株 のSmT,SmD,RG variantsの

C10:0,C12:0,C18:1,C18:3の4種 のFAに 対 す る

感 受 性 は,い ず れ の 菌 株 にお い て もSmD>RG>SmT

で あ つ た 。 〔考 察 〕 如 上 の 成 績 よ り,M.avium

 complexのSmT及 びSmD variants間 に は,菌 体

とMφ の相互作用によって誘起されるMφ のoxidative

 burstの 程度に著 しい差がみられSmT variantに おい

てはSmD variantに 比べてその活性が極めて低いもの

のように思われ る。このことはMφ の抗酸菌に対する

活性酸素依存性の殺菌メカニズムの重要性と相まって,

SmT及 びSmD両colonial variants間 の マウスに対

する病原性の差異の一因をなしているもののように思わ

れるが,そ れを左右する菌体因子については興味ある研

究課題であり,現 在検討中である。

非 定 型 抗 酸 菌 症II

第1日 〔4月3日(金)16:10～16:40B会 場 〕

座長(琉 球大附属病)外 間 政 哲

B31.当 院 における非定型抗酸菌症の検討 °藤田紀

代 ・久保 進 ・峯 豊 ・植田保子 ・河野浩太 ・中西

啓 ・伊藤和信 ・長井徹雄(国 療長崎病)

〔目的〕 近年,肺 結核の減少とともに,非 定型抗酸菌

症(AM症)増 加の傾向が,指 摘されている。我々は,

過去12年 間 に当院に入院 したAM症 について検討 し,

若干の知見を得たので報告する。 〔方法〕 昭和50

年1月 より昭和61年12月 までに当院に入院 したAM

症患者45例 について,同 年次の肺結核と比較 しつつ,

臨床的検討を行 った。なおAM症 の診断は,国 療共研

基準暫定案(結 核55:513,1980)に 準 じた。 〔成績〕

M.avium-M.intracellulare症(Mi症)42例,

M.kansasii(Mk症)2例 。M.fortuitum症1例 であ

つた。年次別推移では,Mi症 は,S49年 度3例 であり,

その後,毎 年2～5例 である。Mk症 は,S56,57年 に

1例 ずつ,計2例 であ り,M.fortuitumは,S54年 に

1例 認めた。入院数 に対する割合はS49年5.2%で あ

つたが,S60年6.8%,S61年10.2%と 占める比率は

増加してきている。性 ・年齢別では,男34例,女11例

で あり,と もに60歳 代 にピークを認めている。Mk症

は,男 性2例 で,50歳 代 と60歳 代であった。既往歴は,

結核としての治療歴をもつもの21例(手 術例5例),な

い もの24例 であった。その他合併症として,DM4例,

悪性腫瘍3例,塵 肺2例,ス テロイド使用例1例 であっ

た。初発症状としては,咳48.9%,痰44.4%,熱24.4

%,血 痰 ・喀血17.8%,全 身倦怠17.8%で あ り,血 痰

の頻度が比較的高い。病型は様々であるが,45例 中有

空洞は,71.4%。 一 次感染型AM症 と思われる24例

では,有 空洞率81.0%で あ った。治療は,2例 で病巣

切除が行われた。その他,全 例で化療がなされたが,45

例の うち,持 続排菌21例,退 院時陰性化例24例 であっ

た。なお呼吸不全として死亡 したものは4例 であり,い

ずれも持続排菌例であった。 〔考察 ・結論〕 今回

12年 間,45例 のAM症 を検討 したが,自 覚症状がある

ものが多 く,入 院生活を余儀なくされているものや,何

らかの社会的制限を受けて,毎 日生活 している患者も少

な くない。今まで,有 効薬剤がないということで放置さ

れてきた患者を,今 後一つの独立疾患患者として,い か

に治療 してゆくべきか,早 急に見出してゆかなければな

らないと考え られた。

B32. 抗結核剤はMycobacterium avium com

plex肺 感染症に対 して治療効果があるのか?。 東村

道雄 ・一山 智(国 療中部病)

〔目的〕 抗結核剤の投与は,M.avium complex肺

感染症に対 して広 く行われており,そ の臨床効果 も多く

発表されている。 しか し,こ れまでの報告には対照がお

かれず,真 に効果があるのかどうか判然としない面があ

る。我々は,臨 床細菌学的な見地から,こ の問題に取 り

組んでみた。 〔方法〕 次の2つ の面か ら研究を試み

た。肺結核の治療に有効な薬剤が使用された場合,菌 陰

性化に失敗すれば必ず耐性菌が出現する。耐性菌の出現

は,感 性菌の発育抑制によるものであるか ら,M.avium

 complex症 で も,薬 剤が有効に作用 しておれば,耐 性

度の上昇がみ られる筈である。第2に 抗結核剤が有効で

あれば,そ の有効性は,菌 の 「比較的」感受性と結びっ

く筈である。このため,各 株について100本 の培地を使

用 し,感 受性を詳細に検討 し,排 菌の動向との関係を調

べた。 〔成績〕20株 について,各 薬剤の感受性を
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2回 測定し,測 定誤差を計算 した。薬剤の希釈列を倍数

希釈列とした場合,THを 除いて,測 定誤差が3段 階(8

倍)を 越すことはないことが分かった。従って,3段 階以

上の耐性度上昇は,測 定誤差以上の上昇と分かった。患者

7名 について1年 以上の間隔で耐性度を測定 してみると

3名 の患者で3段 階以上の上昇がRFP,INH,KM,EV

M,MCに ついてみ られた。これ らの薬剤は,い ずれも,

その期間に使用されたものであった。従って,観 察され

た耐性度上昇は,こ れ らの薬剤が生体内で有効に作用 し

ていることを示すと考え られた。次いで,26名 の患者

について,測 定 した感受性(耐 性度)と その後の化学療

法の効果を比較 した。その結果,菌 陰性を起こしているも

のは,RFP,INH,EBな どの耐性度が比較的低いもの

であった(RFP+INH+EBが 使用された例が多かった)。

一方
,抗 結核剤感受性が低い患者では,菌 陰性化は殆ど

起こらなかった。 〔結論〕 一般にM.avium complex

は殆 ど全部の抗結核剤に耐性と考え られており,詳 細な

耐性度の測定は行われていない。また,化 学療法による

耐性度の変化についても全 く研究されていない。今回の

我々の研究成績によると,M.avium complex株 には,

若干の抗結核剤に比較的感受性が高い株と,全 抗結核剤

に感受性が低い株がある。抗結核剤を使用 して菌陰性化

が得られるのは前者をもつ患者であり,後 者をもつ患者

では,殆 ど陰性化がみ られない。また,前 者の患者に抗

結核剤を使用 して菌陰性化が起こらないと耐性度の上昇

が起こる。結論として,抗 結核剤はM.avium complex

症にある程度効果を発揮していると考えられた。また,M.

avium complexの 耐性度判定は2週 培養後に行 うべき

であると思われる。

B33. 胸 水 培養 によ りMycobacterium intracel

lulareが 検 出された胸水貯留の3例 。沖本二郎 ・中

川義久 ・田中義郎 ・原 義人(淳 風会旭ケ丘病)中 島

健博(淳 風会倉敷第一病)松 島敏春(川 崎医大附属川

崎病)

〔目的〕Mycobacterium intracellulareが,胸 水

培養により検出された胸水貯留の3例 を経験 したので報

告する。 〔症例〕(1)気 管 支拡張症で治療中の60歳 の

男性が,昭 和60年10月 頃 より両側胸水貯留を来たした。

ツベルクリン反応は0×0/2×7で,喀 痰か らは抗菌

は検出されなかった。左胸水は,小 麦色の滲出液であり,

沈渣はリンパ球が主体で,胸 水培養によりM.intracel

lulareが 検 出され,ADAは23.3u/lで あった。RFP,

EB,INHに よる治療を行 うも胸水の量は不変であった。

(2)昭 和60年8月 の住民検診で右胸水を発見された60

歳の男性である。ツベルクリン反応は15×13/35×29で,

喀痰か らは抗酸菌は検出されなかった。胸水は血性の滲

出液であり,沈 渣はリンパ球が主体で,胸 水 培養 によ り

M.intracellulareが 検 出され,ADAは38.3u/lで あ

った。RFP,EB,INHに よる治療を行ったが,胸 水の

量は不変であった。(3)昭 和60年7月 の住民検診で胸

部異常陰影を発見された68歳 の男性である。精査の結果,

右S6の 肺 癌(腺 癌)で あり,右 下葉切除術,右 上葉区

域(S2)切 除術が行われた。術後約2週 後に右胸水の出

現を認めた。淡血性の胸水であり,培 養によりM.int

racellulareが 検出された。ツベルクリン反応は11×11

/16×11で あ り,喀 痰からは抗酸菌は検出されなかった。

RFP,EB,INHの 投与により約2カ 月後には胸水は減

少 した。 〔考察〕 非定型抗酸菌症の大部分は肺疾患で

あり,そ の病像は肺結核症に類似 しているが,皮 膚疾患,

骨 疾患,髄 膜炎及び全身播種性疾患なども若干み られて

いる。また,非 定型抗酸菌は,文 献的には,胸 膜の肥厚

を示すことはあるが胸膜反応は少ないとされ,従 って胸

膜炎では非定型抗酸菌感染を考慮する必要がないと考え

られている。従って,胸 水培養によりM.intracellu

lareが 検 出された私共の3例 は極めて稀であると考え

られ報告 した。

非 定 型 抗 酸 菌 症III

サ ル コ イ ド ー シ ス

第1日 〔4月3日(金)16:40～17:20B会 場 〕

座長(川 崎医大附属川崎病)松 島 敏 春

B34.M.kansasii症 の 臨床的研究 °水谷清二 ・尾

形英雄 ・和田雅子 ・佐藤瑞枝 ・木野智慧光(結 核予防

会結研附属病)

〔目的〕 非定型抗酸菌症は近年感染菌種の多様化が指

摘 されてい るが,主 体がM.avium complexとM.

kansasiiで あることは著変がない。このうちM.kansa

sii症 については,症 例数の増加と発生地域の拡大が指

摘されており,今 後の動向が注目されている。今回本症

― 110 ―



1987年3月 191

の排菌陰性化薬と予後の関係を中心に,臨 床的諸事項を

検討した。 〔方法〕 当施設で昭和61年12月1日 現

在までに6カ 月以上の化療を受けた47症 例を検討 した。

〔成績〕 性比は男42例 女5例 。22～88歳 に分布 しこ

の うち50歳 以下が27例(57.4%)を 占めた。また30

歳以下は9例(19%)で 若年中年齢層に多い。発見動

機は検診その他が24例(51.1%)で ほぼ半数でありこ

れ らは自覚症状を欠 くものが多い。病変は右62%,左

18%と 右 に多 く,95%が 有空洞例であり,拡 が りでは

2以 上が28%で あった。合併症,基 礎疾患の有無では,

何 らかの呼吸器疾患を有するもの13例 。他臓器疾患を

有するもの13例 。また肺結核歴を有するもの13例 であ

る。一方健康な肺に生 じるとされる一次型は24例(51

%)で あ った。粉塵職歴は僅か2例 のみであった。治療

では化療が全例に行われ,死 亡が6例,再 排菌が3例 で

あった。死亡例は肺癌3例,肺 炎2例,呼 吸不全が1例

であり原病死はなかった。なお切除例は4例 で肺癌合併

例,社 会的適応例,再 排菌例その他各1例 であった。排

菌陰性化す るまでの期間使用された薬剤はINH(以 下

H),RFP(以 下R)を 中心にSM(以 下S),EB(以

下E)を 併用 したものが27例(63%)と 多 く以下S,H

を 中 心にEま たはPAS(以 下P)を 併用 したもの11

例(26%),そ の他11%で あった。排菌陰性化薬の継続

使用がなされたのは30例 で,う ち再排菌3例 を除く11

例で,化 療終了後1力 年以上の経過観察が可能であった。

H.Rを 中心にEま たはSを 含むもの7例 の平均化療期

間は15.3カ 月(8～28月)で,そ の他KM・E・R2例,

H・R1例 のRを 含む3症 例では各12カ 月であった。

再排菌した3例 中2例 はいずれもS・H・Rで10カ 月,12

カ月化療されたが,前 者は自己中断例の一次型症例,後

者は,重 症な糖尿病,膵 炎を合併する症例でありRに

耐性化 したものである。他の1例 はH・E2剤 で4年 間

化療された症例であった。なお耐性検査では大多数の症

例でP・H(0.1γ)に,ま た一部でKM,EVMに 耐性

を示 した。 〔考案〕 化療終了後1年 を経過 した症例

を検討 した結果,R・Iを 中心にS・Eを3剤 もしくは2

剤併用 し,12～15カ 月が化療期間の目安 と考えられた。

当施設ではTHを 初期より使用した症例はないが,S・H・

Rを 中心 とした結核に準 じた化療方式が有用であり,

途 中よりの薬剤変更は特別な理由以外不要 と思われた。

B35. 特異な経過をたどった血行性播種型M.kansa

sii症 の1例 °児玉長久 ・山本 暁 ・澤村献児 ・古瀬

清行 ・喜多野彦 ・小西池穣一(国 療近畿中央病)

我 が 国 で のMycobacterium kansasii(以 下M.

kansasii)症 は,pulmonary atypical mycobacte

riosisの+数%と 言 わ れ,頻 度 は低 い 。 更 に,そ の 血 行

性 播 種 型 に 及 ん で は 殆 ど報 告 を 見 な い 。 今 回 我 々 は,血

行性播種型M.kansasii症 で,特 異な経過をとった症

例を経験 したので報告す る。症例は,47歳 主婦で,昭

和60年7月,微 熱,咳,痰 で近医受診後当科に紹介さ

れた。入院時現症特記なく,胸 部X線 像では左上区の含

気減少を伴う浸潤影と,右 上野に肺外病変が認め られた。

喀痰検査で,抗 酸菌G2号(培 養検査でM.kansasii)

で あ り,INH,RFP,EB投 与 を開始 した。微熱 も消失

し,経過も良かったが,薬 剤投与17日 目か ら薬剤アレル

ギーと思われる発熱が生じ,抗結核剤を中止 した。中止後

発熱なかったが,7日 後に,INH,EB投 与で再び発熱

し,10日 間休薬 した後INHの みを投与 し,更 にその14

日後にRFP150mgを 投 与 した ところ再び発熱 した。

この発熱は,抗 結核剤中止 しても治 らず,そ の後,頸 部,

鎖骨上窩 リンパ節腫大,肺 門縦隔リンパ節腫大 も加わっ

てきた。気管支鏡検査にて左上区に赤色表面平滑な腫瘤

が認められ,生 検組織でリンパ球系の悪性疾患が疑われ,

リンパ節生検で悪性 リンパ腫(T cell lymphoma)と

診断された。また,こ の頃臍部までの肝腫大 も認められ

るようになった。その後,OFLX,INH投 与で経過を

見ていくと,一 般状態,肺 野浸潤影の改善 と並行 して表

在 リンパ節,肺 門縦隔リンパ節 も縮小していくため,残 っ

たリンパ節を摘出し検査したが組織所見は同様であった。

しか し,昭 和61年3月 頃より再び発熱,表 在 リンパ節

腫大等の悪化を認め,5月 には脾腫,皮 下膿瘍,pancy

topenia出 現 してきた。皮下膿瘍吸引で抗酸菌G6号

が得られ,M.kansasiiの 全身血行性播種 と考え,RFP,

EB,TH,SMの 追加投与を行った。その後ゆっくりと

状態改善 し,現 在経過良好である。以上,抗 結核剤のア

レルギー反応に端を発し,悪 性 リンパ腫 とまぎらわしかっ

た血行性播種型M.kansasii症 の1例 を経験した。

B36. 結核,非 定型抗酸菌症剖検例肺外病変殊に肝病

変の臨床病理学的研究 °立花暉夫(大 阪府立病)

〔目的及び方法〕 立花は昭和53年 本学会総会で,結

核,サ ルコイ ドーシス肝病変の比較検討,昭 和59年 本

学会総会 シンポ肺外結核で肝結核を担当し,肝 結核全国

症例を中心に非定型抗酸菌症,サ ルコイドーシス全国症

例肝病変にも言及した。今回は,全 身散布型M.kansa

sii症最 近大阪地区剖検例,粟 粒結核最近12年 間当病院

剖検9例 の肝病変を中心に臨床病理学的に検討した。サ

ルコイ ドーシス(以 下サ症)剖 検例肝病変も参考にした。

〔成績〕(1)胸 部X線 所見との関連。M.kansasii症 例

は生前,胸 部XPび まん性肺陰影を認めずALL剖 検時

はじめて肝,脾,肺,リ ンパ節,骨 髄病変発見,脾 組織

M.kansasii培 養陽性。粟粒結核2/9の み。死亡前(1/2

は死亡直前には じめて)胸 部XPび まん性肺陰影発見。

7/9は 慢 性肝腎疾患をを有 し,剖 検時,肝,脾,肺 他に

粟粒結核病変発見。(2)肝表面像。M.kansasii症 は粟
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粒結核同様の粟粒結節多数。(3)抗酸菌染色所見。M.

kansasii症 肝病変部比較的長い菌体多数染色陽性,組

織球貪食像も。粟粒結核では陰性例も。(4)肝肉芽腫。M.

kansasii症 で は,主 として組織球,リ ンパ球による肉

芽腫,中 心部軽度壊死。上記シンポ提示のAM症 中,

全身散布型M.fortuitum症 で も同様。全身散布型及

び肺M.intracell症 各1例 では類上皮細胞肉芽腫,粟

粒結核同様,明 らかな中心壊死あり,一 部で壊死のない

肉芽腫 も。抗酸菌症例ではサ症でみるasteroid body,

Schaumann bodyは 認めず。いずれの病変も局在は

グ鞘域,小 葉内,と きには中心静脈周辺 と一定せず。

〔考案〕(1)上 記M.kansasii症 例 は,肝,脾,肺 他の

潜在性全身性肉芽腫性病変を剖検時はじめて発見,eryp

tic miliary tuberculosis類 似病像を呈した。粟粒結

核症-例は生前胸部XP典 型像2/9の み。(2)上記M.kan

sasii症 肝 表面像は粟粒結核と同様。(3)粟粒結核肝病変

は抗酸菌染色陰性例 もみ られたが,上 記M.kansasii

症 では肝,脾,肺,リ ンパ節他いずれの病変部位でも陽

性。(4)全身 散布型AM症 剖検例では,a)M.kansasii

症,M.fortuitum症 の如 く,組 織球,リ ンパ球を主と

した肝肉芽腫中心部軽度壊死を示す症例,b)M.intra

cell症(肺M.intracell症)の 如 く,中 心壊死を伴う

(一部中心壊死を伴わず,サ 症類似の)粟 粒結核同様の

類上皮細胞肉芽腫を示す症例がみられる。抗酸菌症,サ

症いずれの肝肉芽腫 も局在は一定せず。(中検病理,吹

田市民病国療中野病病理協力)。 〔結論〕 全身散布型

抗酸菌症例剖検例の肝病変について,(1)M.kansasii

症 例では,生 前胸部XPび まん性肺陰影を呈さず(粟

粒結核症例では7/9が 同様),剖 検 時(粟 粒結核9/9同

様)他 の全身性病変 とともに肝病変を発見 し,粟 粒結核

同様の肝表面粟粒結節多数を認めた。(2)AM症 例中a)

M.kansasii症 例,M.fortuitum症 例 では,組 織球

を主とする肉芽腫病変を呈 し,抗 酸菌染色陽性,b)M.

intracell症 例では(肺M.intracell症 例 とともに)中

心壊死を伴 う,及 び一部壊死を伴わずサ症同様の類上皮

細胞肉芽腫病変を呈 した(粟 粒結核9/9同 様)。(3)い ず

れの肝肉芽腫 もサ症同様局在不定。asteroid body,

Schaumann bodyは サ症でのみ認めた。

B37. サ ル コイ ドー シスを合併 した肺結核症の一例

°岳中耐夫 ・園田英一朗 ・福田浩一郎 ・樋口定信 ・志

摩 清(熊 本市民病)

〔目的〕 今回,肺 結核と合併 したサルコイ ドーシス症

例を経験 したので報告する。 〔方法 ・成績〕29歳,

女性,主 婦。既往歴 として昭和54年 に肺結核でて6カ

月間内服治療。主訴:視 力障害(霧 視)現 病歴:昭 和59

年2月 霧視を訴え近医受診。8月 に当院眼科へ紹介され

る。サ症の疑いで同月当科受診 となる。胸部写真で両肺

野の硬化性病変 とBHLを 認 める。9月TBLB及 び細

胞洗浄(以 下BAL)施 行 。BAL液 よ りガフキー4号

を認め入院治療となる。組織からは結核及びサ症の所見

は認あられなかった。INH,EB,RFP,SMで 治療。

この間喀痰よ りガフキー5号 などを認めたが10月 末に

は排菌(一)と なり11月 退院 となる。BHLは やや縮小

した。昭和60年1月TBLB後 のBAL液 よ りガフキー

2号 を認める。1月 下旬scalene node biopsyを 施行

し非乾酪性の肉芽腫を認め典型的なサルコイ ド結節と判

定 した。その後は抗結核剤で経過をみているが排菌認め

ず。60年11月 に眼症状悪化 し,同 時にBHLも 悪化認

ある。61年7月 にもBHL増 悪 した。現在BHLと 両上

肺の硬化性病変像を残存 した状態で経過 している。現症

:身 長159cm,体 重49kg,体 温36.5℃,頸 部 リンパ

腺触知な し。肺野に濁音,crackleは 聴取せず。心雑音

なし。腹部は平坦で肝脾腫認めず。その他 リンパ腫触知

な し,浮 腫も認めず。検査成績:入 院時ないし経過中に

貧血認めず,血 液生化学検査でRFPに よると思われる

肝機能障害を一過性に認める。血沈は1時 間25mm(入

院時),ツ 反応24×17mm(昭 和59年8月),ACE21。5

IU/l,リ ゾチーム7.9μg/ml(入 院 中),イ ム ノコン

プ レックス44.0μg/ml(昭 和60年12月),BAL液

中 の リンパ球は62%,ACEは2.71U/l(昭 和59年

9月),OKT4/8は10.6(昭 和61年1月)。 気管支鏡

では気管支の血管怒張を認め,胸 部のCTで はBHLと

縦 隔 リンパ節肥大認める。Gaシ ンチグラムでは両肺内

に著名な陽性像認める。 〔考察 ・結論〕 陳旧性肺結

核 と思われた患者にBHLと 眼症状が出現 し結核菌の排

菌を認めた症例であった。初期にはTBLBで サ症の確

診はつかずscalene node biopsyに て著名なサルコイ

ド肉芽腫を認め確診した。結核菌の排菌は昭和60年1

月を最後に認められないが,BHLの 増悪はその後昭和

60年11月 と61年7月 に認めている。サルコイドーシ

スは原因不明であり,肉 芽腫性疾患である結核との合併

例は現在までいくつかの報告はあるが主にステロイ ド剤

投与中の報告が多い。最近ではA.J.Knoxが 胸水貯留

し結核性胸膜炎合併例を報告 しているが,こ れもステロ

イ ド投与症例である。我々の症例はステロイ ド投与歴は

なく,以 前に結核の既往があり陳旧性となっていた状態

にサ症を合併 したものと考えられた。
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病態 ・外科療法 ・予後

第1日 〔4月3日(金)17:20～18:00B会 場 〕

座長(国 療晴嵐荘病)柳 内 登

B38,肺 結核症における抗利尿ホルモン(ADH)に

つ いて °中俣正美 ・月岡一治 ・近藤有好 ・橋本 正

(国療西新潟病)

〔目的〕 古 くからSIADHの 原 因疾患の一つに,肺

結核症があげ られているが,肺 結核とADHの 因果関

係は明 らかではない。今回,私 共は肺結核症患者の血漿

ADHを 調 べ,本 症との関係について考察 し,報 告する。

〔方法〕1985年4月 から1986年11月 までに当院を受

診 した肺結核患者のうち98例 を対象とした。内訳は排

菌あり,な い し抗結核薬服薬中の例は23例,肺 結核後

遺症75例 であった。ADHの 測定は採血直後EDTA

Naを 加 えて遠心 し血漿を分離,直 ちにに 一20℃ で凍

結保存 しRIA法 で測定 した。それと同時に血液ガス分

析と生化学検査も行った。合併症のある例のうち,悪 性

腫瘍や肝疾患は除外 した。また,ADHの コ ントロール

として,癌 を除 く他の呼吸器疾患患者で,血 液ガスが正

常 な40例 を対照 とした。 〔成績〕ADHが 高値を

示 した例は20例 み られたが,1例 を除き呼吸不全症例

であった。ADHとPao2は よ く相関 しており,呼 吸

性アシドーシスの例で顕著であった。病変の拡がりを学

会分類からみると,高ADH血 症を示 した20例 のうち,

全例が3の 高度進展例であった。排菌の有無からみると,

ADH値 と関係は認あられなかった。Naが135mEq/l

以 下 の低Na血 症 を示 し,血 清浸透圧が275mOsm/l

以下 の低浸透圧血症を示した例は2例 であった。この2

例 ともADHの 分泌がみられ,ADHは 各々1.8,12.5

ng/mlで あ った(コ ントロール群の正常値は,0.5～

8.2)。 このSIADHと 思 われた2例 のうち1例 は,重

症な呼吸不全例であった。高ADH血 症例の浸透圧は,

多 くは正常ないし高値を示しており,低 浸透圧例は1例

しかなか った。 〔考案〕 肺結核症例において,高

ADH血 症 が散見されたがその機序は,今 回の検討結果

か らは,呼 吸不全症例が大多数を占めたことより,血 液

ガス値によって大きく影響されていると考えられた。AD

Hは 結核組織か ら分泌 されるという説 もあるが,単 に

病変が高度に進展 しただけの症例で高ADH血 症 を示

したのは1例 しかなく,こ のような機序は多 くはないと

思われた。排菌の有無は関係がなく,活 動性の影響はな

いと思われた。 〔結論〕 肺結核症例に時折みられる

高ADH血 症例の原因の多 くは,呼 吸不全によると考

え られた。しかし,一 部は呼吸不全によらない高ADH

血症 があり,こ れは高度に進展した肺結核によると推定

された。

B39.運 動 負荷試験 による血液ガス(02,CO2)分

圧 の動態について °吉田文香 ・伊藤 武 ・今田ケサ

子(埼 玉県立小原療)

〔目的〕 運動負荷による動脈血中の02,CO2分 圧の

変化を調べることにより,肺 結核及び呼吸器疾患患者の

肺機能 ・呼吸不全の実態を知ることを目的とした。今回

はその測定方法を中心 として検討した。〔研究方法〕 血

液ガス測定方法には経皮02,CO2測 定装置(ラ ジオメー

ター社製)を 用い,運 動負荷にはTreadmill装 置を用

いた。まず患者の左手前博内側 もしくは左前胸部鎖骨下

部に02及 びCO2ガ ス測定用電極を装着 してスイッチ

を入れ,Calibration,測 定 値の安定まで約30分 待 っ

た。続いてTreadmill装 置 の心電計端子を型の如 く患

者に装着 して運動負荷を開始 した。運動負荷の方法は原

則 としてBruce変 法 のプ ロトコールとSheffieldの 目

標心拍数表のModerate70%と した。運動負荷中は血

液ガスの変動,心 電図の変化を注視 し,ま た血圧を測定

して患者の反応をみなが ら負荷量を伸縮 した。また負荷

前に安静横臥位肘動脈採血による02,CO2分 圧の測定

や%VC,一 秒率,残 気率,拡 散 も測定 して参考にした。

対象症例は軽症肺結核2例,陳 旧硬化性肺結核(拡 が り

2以 上)13例(う ち胸部手術後6例)計15例 で ある。

不整脈や重大な心疾患合併例は除外 した。 〔成績〕

1.肘 動脈採血法と経皮測定法との02,CO2分 圧の比

較では15例 中10例 が10toll以 内の差で5例 が10toll

以上 の差を示 した。10toll以 上 の差を示 したものは軽

症肺結核例が主であった。2.02,CO2分 圧の運動負荷

による変動曲線はおおよそ4型 に分類された。〔イ〕02,

CO2分 圧不変群(軽 症肺結核例で運動負荷で02,CO2

分 圧 とも殆ど変化 しなかった。負荷耐久時間も12分 以

上 であった)2例,〔 ロ〕02,CO2分 圧 軽度変化群

(拡がり2,硬 化安定型肺結核例で02分 圧は負荷開始と

ともにまず10toll位 の低下を示 したが,そ の程度で暫

く運動 に耐え,そ の後更に徐々に低下した。CO2分 圧

の変化 は僅少。耐久時間約10分)4例(Op後2例)
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〔ハ〕02,CO2分 圧 中等度変化群(拡 がり2以 上,硬

化安定型肺結核,胸 膜癒着例,運 動負荷 とともに20toll

程度 の02分 圧の低下を認めたが,こ こで一時耐えた。

その後徐々に低下。CO2分 圧僅かに増加。耐久時間5

～10分)5例(Op後1例) ,〔二〕02,CO2分 圧高度

変化群(拡 がり3,硬 化安定型肺結核,胸 膜癒着(廾),

運動 負荷 とともに02分 圧は急速に20tol1以 上低下

してゆき,低 下はとまらない。自覚症状強 く出現 して早々

に運動負荷 中止。耐久時間3分 以内)2例,〔 ホ〕奇異

反応群(拡 がり2～3,硬 化肺結核,運 動負荷による02

分圧の変化は僅少,CO2分 圧が大きく低下,運 動負荷

後 も回復遅い。負荷耐久時間3～5分)2例(共 にOp

後)。 〔結論〕 肺結核治癒後の肺機能,特 に呼吸不全

の動態解明,予 後判定に運動負荷時の02,CO2測 定 は

役立つように思われる。

B40. -側 肺全切除例の遠隔成績 °平田正信 ・安野

博 ・関口一雄 ・宮下 脩 ・佐藤孝次 ・奥井津二 ・石原

恒夫 ・上村 等 ・松山智治 ・片山 透 ・柳内 登 ・井

村价雄 ・小山 明 ・荒井他嘉司(療 研外科療法)

〔目的〕 肺結核や膿胸に対する一側肺全切除の遠隔成

績を明 らかにし,将 来の術式選択の参考に資する目的で

協同研究を行った。〔方法〕 昭38～54年 の肺結核及び

昭43～54年 の膿胸に対する一側肺全切除例のうち,5

年以上追跡 し得た症例及び術後死亡例を対象とした。肺

結核は277例,膿 胸は118例 で,平 均追跡期間は肺結核

が13年,膿 胸が8年 余である。これら症例の術前背景,

治療成績,肺 機能の変化,活 動能力の現況などを検索 し

た。 〔成績〕1.肺 結核症例:対 象の性別は男性131

例,女 性146例,年 齢は30歳 代 が男女とも40%で 最 も

多い。術前喀痰培養陽性は159例,陰 性は116例,不 明

2例 。肺機能 は古 い症例 もあるので肺活量(VC,%

VC)を 指標 とした。術前%VCを39以 下,40～59,60

～79 ,80以 上 に分けると,菌 陽性例では40～59が 最 も

多 く49%を 占め,60～79は37%で それに次ぐ。菌陰

性例では60～79が 最 も多く40%を 占め,40～59が32

%で それに次ぐ。治療成績は菌陰性で社会復帰をしてい

る成功,菌 陰性,菌 陽性,関 連死亡,合 併症に分けて判

定 した。術前菌陽性例の成功80%,菌 陰性83%,菌 陽

性2%,関 連死亡12%,術 後瘻,膿 胸などの合併症17

%,呼 吸不全5%で あ った。菌陰性例の成功88%,菌

陰性95%,菌 陽性0%,関 連死亡5%,瘻 と膿胸が7

%,呼 吸不全8%で あった。合併症例の75%は その後

の治療で治癒 している。肺活量は右肺全切除例730ml,

左肺全切除例540ml,平 均590mlの 減少を示 している。

ただしHugh-Jonesの 呼吸困難度分類をmodifyし た

活動能力は左右いずれの手術でも大差はなかった。II.

膿胸 症例:対 象の性別は男性96例,女 性22例 で男性が

圧倒的に多い。年齢は男女とも40歳 代が約40%を 占め

最 も多い。膿胸腔内結核菌培養陽性例27%,陰 性例37

%,結 核菌以外の菌24%,不 明13%で あ る。治療成績

は菌陽性例で成功77%,不 成功10%,関 連死亡8%,

瘻,膿 胸などの合併症37%,呼 吸不全3%,菌 陰性例

で成功84%,不 成功5%,関 連死亡7%,合 併症9%,

呼吸不全12%で あ った。合併症例の約60%は その後治

癒 している。肺活量 は右側手術で580ml,左 側手術で

300ml,平 均400mlの 減 少である。活動能力は左側手

術例が,右 側手術例よりやや良好であった。 〔考案並

びに結論〕 一側肺切除は肺機能損失も大きく,感 染時

には呼吸不全に陥 りやすいが,一 側荒蕪肺化 した排菌持

続例や穿孔性膿胸による肺虚脱高度例など,術 側肺機能

の既に著 しく低下 しているものでは,肺 機能の減少は予

想 したよりも少な く,ま た低い肺機能でも活動能力はよ

く保たれており,日 常生活を支障なく過ごしているものも,

少なか らずあることが分かった。

B41.肺 結核 における喀血死の検討 °鈴木公典 ・山

岸文雄 ・伊藤 隆・村木憲子 ・佐藤展将 ・東郷七百城 ・

白井学知 ・若山 享 ・庵原昭一(国 療千葉東病)

〔目的〕 近年肺結核死における喀血死 の 占める割合

は低下の傾向 にあ る。 しかし,喀 血死の懐惨さには変

りなく,そ の実態を知ることは意義あるものと思われる。

そこで当院における最近5年 間の肺結核喀血死症例の状

況を調べ検討 した。 〔方法〕 当院入院中の肺結核患

者で,昭 和56年10月1日 より昭和61年9月30日 まで

の5年 間に喀血のために死亡した症例を対象として病歴,

胸 部X線 所見,喀 痰結核菌検査,耐 性検査,肺 機能検査

等を検討 した。 〔成績〕 症例は男4例,女3例 の計

7例 。年齢は45～74歳 で平均58歳 。初発は4例,再 発

は3例 である。肺結核の発病から死亡までの経過年数は

6～27年 で平均16.6年 であった。また,7例 中6例 が

10年 以 上の経過であった。喀痰結核菌検査成績では,

入院後第12日 目に喀血死した74歳 女性の1例 を除いて,

6例 とも死亡時において塗抹若 しくは培養が陽性であっ

た。結核菌の薬剤耐性検査では,2剤 耐性が1例,5剤

耐性が4例,8剤 耐性が1例 であった。胸部X線 所見で

は,1型3例,II型4例 で,全 例が両側または一側上葉

に長径6cm以 上の空洞を有 していた。また,5例 に両

側それぞれに空洞がみ られ,2例 に一側の肺全野にわた

る病変が存在 していた。肺機能検査では,%肺 活量(6

例)は10～61%で 平均33%で あった。動脈血酸素分圧

(5例)は,49.7～73。3Torrで 平均61.8Torrで あっ

た。 〔考案〕 当院における肺結核喀血死症例の背景

因子 としては以下のように考えられた。(1)年齢 は45～7

4歳 で平均58歳 。(2)発病か ら喀血死まで経過年数は6

～27年 で ,平 均16。6年 という治療期間の長い症例であ
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る。(3)喀痰結核菌検査成績は入院第12日 目に死亡 した

1例 を除き,塗 抹若 しくは培養が陽性であり,多 剤耐性

でもあった。いわゆる活動性病変をもつ難治症例である。

(4)胸部X線 所見では全例が上葉に長径6cm以 上の大空

洞を有 している。(5)肺機能障害を多少なりとも併発 し,

呼吸不全～準呼吸不全の傾向にある。 〔結論〕 喀血死

7症 例は,活 動性病変を有する大空洞をもつ難治例で,

低肺機能患者であった。

疫 学 ・ 管 理I

第2日 〔4月4日(土)9:00～9:30B会 場 〕

座長(自 治医大公衆衛生)柳 川 洋

B42.結 核 罹患率減少速度の鈍化傾向に関する考察

.大森正子 ・森 亨(結 核予防会結研)

〔目的〕 結核罹患率は1960年 頃 より,年 平均10%の

割 合で順調に低下 してきた。 しか し最近罹患率の減少に

鈍化傾 向が見 られる。年齢階級別に見ると,10代 ・20

代 の若い年齢層で減少速度の鈍化が目につき,こ の層で

最近頻発 している集団発生の影響を示唆するもの もある

が,そ の実態,理 由についてはまだ十分に解明されてい

ない。本研究では,ま ず罹患率減少速度の特徴を,時 間

的 ・空間的に把握することを試みた。 〔方法〕1975

年か ら1985年 まで11年 間の都道府県別全結核罹患率を

用い,前 年対比の年平均減少率を計算し,時 系列分析を

行った。減少速度は経年変動を小さくするため,そ れぞ

れ3点 移動 ・4点 移動により3年 ・4年 間の対数回帰直

線を計算 し,そ の勾配から求めた。潜在的な因子の検討

には,因 子分析法を用いた。 〔成績〕 減少速度は,

1978年 まで年平均10%,1981年 まで8%,そ れ以降は

3%と 段階的に鈍 くなっていた。大きな変化は1981年

か ら82年 にかけて観察された。4年 間の対数回帰直線

から求めた8個 の各都道府県の年平均減少速度を変数 と

して因子分析をした結果,第1に 減少速度の絶対的な大

きさを示すと解釈される因子,第2に 前半の早い減少速

度から後半の鈍い減少速度への変化の大きさを示すと解

釈される因子の存在が想定された。これらの因子に対す

る47都 道府県の影響を観察すると,九 州地方において

第1因 子の影響が大きく,そ こでは観察期間を通 じて減

少速度が大きかった。反対に,秋 田 ・群馬 ・香川では,

観察期間の初めに既に減少速度の鈍化が認められた。第

2の 因子の影響に地方ごとのまとまった傾向はあまり観

察されなかった。観察期間中に急速な鈍化傾向が見 られ

たのは,栃 木 ・石川 ・高知 ・岐阜 ・福島などであった。

減少速度 と罹患率のレベルの関係には統計的な有意性が

観察されなかった。 〔考察〕 県別にみた結核罹患率

の減少速度は変動が大きいが,全 体的には1981年 まで

順調な減少傾向を示してきた。その後減少速度の鈍化傾

向が,明 らかに観察されるようになった。その時期が,

昨年結核病学会で報告した死亡率の地理的分布の変化時

期 とほぼ一致しているのは興味深い。罹患率から見たま

ん延には地方 ごとのまとまりが見られるが,減 少速度の

変化に関してはあまりはっきりした傾向は観察されなかっ

た。若年層で鈍化傾向が目立つという青木の報告から,

学会当日は年齢階層による影響を考慮して同様の分析を

した結果 も合せて報告する予定である。結核対策の違い

をも含む全般的な結核問題 との関係については,今 後の

研究課題としたい。

B43.医 学部学生のツベルクリン反応成績 。加藤誠

也 ・浅川三男 ・鈴木 明(札 幌医大3内)

〔目的〕 近年本邦においても結核の感染者数の減少 と

ともに若年者の集団感染が目立つようになってきている。

臨床実習において結核患者に接する学生の個人衛生と集

団としての免疫力を調べる目的で本学の学生に対 してツ

ベルクリン反応を行った。 〔方法〕 一般診断用精製

ツベルクリンを用いて1年 生か ら5年 生については春の

検診時に,6年 生については臨床実習時に検査を施行 し

た。ツベルクリン接種後48時 間後に発赤の長径と短径

を計測して平均径で表 し結果を学年別,年 齢別,出 身地

別に解析 した。また,背 景因子を調べるために被検者を

対象にアンケー ト調査を行った。 〔成績〕 各学年の

平均年齢,発 赤径,標 準偏差は次表に示す通りであった。

各学年の ヒス トグラムはいずれも明らかな二相性の分布

を示さなか った。年齢階層別に3群,即 ち18,19歳 を

groupA,20～22歳 をgroupB,23～25歳 をgroup

Cと して各群の発赤径の平均,標 準偏差を比較すると次

表に示す通 りであった。Group Cの 発赤径と人数のヒ
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ス トグラムでは,二 相性の分布が得られた。これらの3

群ではWilcoxon検 定の結果,有 意差が認められた。

また,出 身地間には差を認められなかった。 〔考案〕

本学学生のツ反の結果,年 齢が高 くなると発赤径が大き

くなる傾向が認められた。 この理由として結核患者の減

少によって感染する機会が著 しく減少 しつつあることが

大きな要因 として考えられるが,更 に昭和49年 の結核

予防法の改正の影響が考えられる。即ち現在18歳 の者

は昭和49年 には小学校1年 でありツ反を受ける機会は

小学校2年 と5年 及び中学校2年 の3回 であるのに対し,

24歳 の者 は小学校の6年 間は毎年受けている。これら

ツ反及びBCGの 回数の大きな違いの影響も考えられる。

また,18歳 の年齢層では約32%が 疑陽性及び陰性となっ

ており,ツ 反陰性者の臨床的解釈の再検討を必要とする

時期が来ているものと考えられる。 〔結論〕 本学学

生のツ反を行った結果,年 齢が高 くなるにつれ発赤の増

大する傾向が認められた。また,ツ 反陰性例の臨床的解

釈の再検討を要するものと考えられた。

B44.BCG接 種によるリンパ節腫脹に関する観察(第

2報)森 亨 °山田祐子 ・青木正和(結 核予防会

結研)塩 沢 活(同 附属病)工 藤祐是(日 本BCG研)

〔目的〕BCG接 種 に伴 ういわゆる副反応のうち臨床

上問題 となるようなリンパ節腫脹に対 して,日 本の菌株

で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

あの基礎的知見を得ることを目的として,こ の研究は行

われている。例数が十分大きくするため,昨 年に引続き

観察し,そ の結果を報告する。 〔方法〕 我々がBCG

接種を担当 している東京近郊の4つ の市において乳幼児

集団を接種後追跡 し,リ ンパ節腫脹の発生を見た事例を

把握する。追跡は接種時に手渡 した返信用葉書(BCG

接 種後の リンパ節腫脹についての説明 ・その調べ方及び

連絡事項記載)に よる通報を主な情報源として行った。

集められた事例についてその背景要因(年 齢,一 般健康

状態など)を 分析 し,ま たその臨床経過を観察 した。

〔成績及び結語〕1985年4月 から現在(抄 録作成時

点)ま でに,約12,817人 の 被接種者に対 して,返 信の

葉書を受 けその うち対象外(BCG接 種 によるリンパ節

腫脹とは無関係のもの)を 除くと140人 に腋窩 リンパ節

の腫大をみた。接種後腋窩 リンパ節腫大の発生頻度は,

米 粒大以上140件(1.09%),小 豆大以上128件(1.00

%),大 豆 大以上100件(0.78%),小 指頭大以上59件

(0.46%)で あ り,明 白な月齢階級間の差は見られな

かった。 リンパ節腫大の発性は接種後4～6週 目が多く物

発生後数カ月にわたり縮小,治 癒の経過をとる。全例特

に治療は行わなかったが,1例 の穿孔例を除いた他は何

の問題もなぐ経過した。上記の成績のうち前回発表以降

(1986年4月)の 結果だけを見ると,被 接種者3,886人

の うち,返 信はがき54件(1.39%),そ の うち対象とな

るリンパ節腫大のものは42件 見 られた。内訳は,米 粒

大以上42件(1.08%),小 豆 大以上38件(0.98%),

大 豆大以上25件(0.64%),小 指頭大以上19件(0.49

%)で あった。昨年度と若干の変動はあるが,大 豆大か

小豆大かの大きさの判定は母親の葉書による記述と異な

る場合が数件あり,ま たリンパ節腫脹のピーク時に判定

され得るとも限らないことにも関係すると思われる。 リ

ンパ節腫大発生に気がつくのは接種後4～5週 目が最 も

多 く,全 例について自然の経過をみているが,大 豆大以

上では,4カ 月を過ぎても小指頭大で不変の1件 を除い

ては殆どが2～3カ 月の間に小豆大以下に縮小または消

失している。小豆大以下の方は3～4カ 月完全に消失

するまでに期間がかかるものが多かつた。事例の中には

風邪などで医療機関を受診するものも何人かいたが,そ

こでの指示は様々であつた。今後継続 して観察を続け事

例数を増や し,そ の成績に基づき他機関での接種時にお

ける母親への指導へと結びつくよう進めていきたい。

疫 学 ・ 管 理II

第2日 〔4月4日(土)9;30～10:10B会 場 〕

座長(結 核予防会千葉県支部)志 村 昭 光

B45.中 学卒業直後に発見されさ結核患者の追跡 志

毛ただ子(千 代田区神田保健所)

〔目的〕 昭和60年 春,高 校1年 生でG10号,bII2

の結核患者が届出られたが,こ の患者は中学卒業の約10

カ月前から症状があり,周 囲に感染させていた恐れがあっ

たので接触のあった中学3年 時代の生徒を卒業後約1年
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6カ 月にわたり追跡を行ったので報告する。 〔方法〕

患者の在籍 していた管内公立中学校の3月 卒業生を対象

にしてアンケー ト調査及び一部は電話により健康状態を

チェックするとともに,定 期外健診を実施した。 〔成

績 ・結論〕 昭和60年5月 初旬,管 内に居住する高校

1年 生男子の結核届出があり,X線 所見ではrII2,菌

は最高G10号 で あった。本人は3月 に管内の中学を卒

業 しているが3年 在学中の夏ごろから,か ぜ症状を繰り

返 し近医で受療 していた。しかし長引くので59秋,X

線撮影により肺炎の診断で抗生剤による治療を受けてい

たが,X線 写真の見直しではbH2で あ った。その後も

呼吸器の症状は続いたために60年 春,主 治医は初めて

結核を疑 ったが,同 じ頃高校での定期検診で も要精検 と

なり,直 ちに専門医の受診を指示された。本人には特別

の既往歴はなく,今 までの定期検診でも異常なしであっ

た。家族には結核患者はいなかったが同一 ビル内に別居

している祖母が既往に結核があり,気 管支炎で受療中と

分かったがX線 撮影の結果は,rII2と 分かり化療を開始し

た。接触者については卒業生全員にアンケー ト調査と必

要な者には保健所での健診を勧めた。卒業生は計223人

(男155,女68)で ク ラスはA-Eの5つ あり,患 者はE

組 に在籍 していた。本中学は越境入学が多 く管内居住が

全体の1/3に 過 ぎない。また殆ど全員が進学 しているが

約100の 高校に分散 していた。第1回 のアンケー トは60

年春に行い74.9%の 回答を得たが,患 者の同級生か ら,

もう1人 高校の定期検診で結核患者が見つか り,rIII1

菌(-)で 化療中と分かった。第2回 アンケー トは翌年3

月 に行い全体で46.6%の 回答を得た。また1回 でも返

事のあったものは81.2%で あ る。A-D組 で は回答者

中60年 春のX線 撮影者は全員異常なしで,ま た心配な

症状 もなかった。更にE組 の45人 については61年 夏電

話で全員の健康状態を尋ねたところ先の1名 を除いて全

員心配な症状はなか ったが,60年 春 のX線 所見が不明

または不検の者が5名 あった。またその後X線 撮影を受

けた者は保健所受診が4名 その他が6名 に過ぎなかった。

以上か ら卒業 したあとの追跡とその後の健診を完全に実

施することは大変困難であることを経験 した。また今回

は残念なが ら予備校や進学塾の調査はできなかった。 し

か し感染性の患者とほぼ10カ 月間,同 じクラスで接触

していても,中 学3年 後半のように受験期においてはお

互の交流も少なくめったに発病 しないことも分かった。

B46.特 別 な地域の結核患者の過去10年 の動向 石

館敬三(東 京都衛生局医務部)° 今村昌耕 ・福田良男 ・

山口智道(結 核予防会渋谷診)

〔目的〕 表題の調査研究で,こ の地域の疫学的動向を

つかむことを試みた。 〔方法〕 東京都城北福祉セ ン

ターの健康相談室は,山 谷住民に長年熟知された施設で,

この地域唯一の定点観測の役割を果 していると考えてお

り,こ の中の受診者を対象としたX線 検査,喀 痰よりの

結核菌耐性検査成績を調べた。 〔成績〕1)学 会病

型1,II,III型 及び滲出性胸膜炎を活動性とし,要医療の患

者 と考えると,昭 和50年 を100と す ると,年 々減少傾

向で,7年 目に50%を 下廻 り,10年 目は46%に な っ

ている。2)10年 目の病型の割合は,1型9.0%,II型

61.3%,皿 型20%,滲 出性胸膜炎9.7%で,各 年 とも

空洞型が多い。3)10年 目の初診者中の新発見未治療患

者 は,37.4%で あ って,近 年はおおよそこの程度で,

この56.9%は 空洞型であった。4)年 齢階層別の年次推

移 は,50年 と59年 を比較すると,30歳 代で,34.8%

が8.4%,40歳 代49.2%が52.9%,50歳 代13.0%が

31.0%,60歳 以 上3.0%が7.8%と な っており,毎 年

の傾向として高齢化現象がみ られる。5)X線 所見上の

明らかな悪化が著明で,既 往からの経過の分かっている者

では,1型 は最 も少ない年で50%,豆 型28.8%,皿 型

5.9%に 悪化が見 られる。6)菌 検査では,既 往化療なし

群112例 中SM,INH,RFP,EB,KMに 関する耐性

検査では,1剤 耐性のみで,SM6,INH,EB,KMに

各1例,計9例8.0%に 耐性が見 られた。既往化療あり

群では137例 中,1剤 耐性23,2剤9,3剤7,4剤

5,5剤1で 計45例32.8%に 何 らかの耐性が認められ

た。 〔考案〕1)山 谷の結核減少傾向は,結 核の統

計の新登録結核患者数,及 び呼吸器系の結核全国推計患

者数の減少傾向に大体似た状態と考えられる。2)昭 和

53年 回P社 会的要因 により治療の継続が難し,同 年

の山谷の成績は63.6%で はなはだ高率で,こ の傾向は,

その後 も続いている。3)城 北福祉セ ンターの事業概要

による山谷住人の年齢階層割合よりも,結 核患者のその

割合の方が,よ り高齢化が見 られる。4)断 面調査の療

研成績 と,我 々10年 の集積 した成績とは,同 一に比較

できないものがあるが,我 々の前半,後 半との比較に差

のないことから,こ れを比較すると,耐 性成績は療研成

績 を幾分下 回る傾 向にある。RFPに97.2%,INH,

RFPの2剤 に89.6%感 性 で,治 療薬剤 には割に有利

であるが,一 方肝機能障害者が多 く,治 療上の最大の問

題は,社 会的要因 により治療 の継続が難 しいことであ

る。 〔結論〕 この地域住人の間の結核の有病率は高

いと推定され,発 見された時の病状は重い。 しか し年次

毎に減少傾向にあり,関 係機関による対策の効果がみら

れる。更に対策を強化継続 し,種 々の困難はあるが,関

係者間の緊密な連携により,治 療効果を高めることが必

要である。

B47.新 規入院患者における高齢者肺結核の臨床的特

徴 °恒川 博 ・加藤喜久子 ・宮地卓也 ・一山 智 ・

頼 樺 ・吉井才司(国 療中部病)下 方 薫(名 古屋
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〔目的〕 我が国の結核患者は年々高齢化 しつつある。

新規入院患者を対象にし,59歳 以下 と60歳 以上の高齢

者に分け,そ の臨床的特徴を比較検討 した。 〔方法〕

昭和59年1月 か ら昭和60年12月 まで2年 間,当 結核

病棟に入院 した結核及び非定型抗酸菌症(AM症)患

者を対象とし,そ の臨床症状,入 院状況,臨 床検査所見,

治療,合 併症,予 後等を調べ,59歳 以下と60歳 以上と

に分け各々比較 した。 〔成績〕59歳 以下肺結核及

び他臓器結核66名,AM症4名,60歳 以上肺結核及び

他臓器結核68名,AM症9名 である。男112名 平均58.0

歳,女35名,平 均63.4歳 である。臨床症状は両群とも

咳 ・痰 ・発熱が主症状であるが,60歳 以上に食思不振

を訴える者が多かった。入院日数に関 しては軽快患者に

おいては年齢による影響はなかった。入院時検査所見で

は血沈は差がなかったが,白 血球数において59歳 以下

の方が有意に高値を示 した。胸部X線 所見では学会分類

I型 ・II型が59歳 以下64%,60歳 以上58%と 差がな

かった。治療歴に関 して再治療は59歳 以下29%,60

歳以上35%で あ った。合併症は60歳 以上に,循 環器系

の疾患を持つ者が27%あ り,貧 血及び低栄養の者が17

%と 高 率であった。抗結核剤に関 しては,INH・RFP

を含 む率は59歳 以下96%,60歳 以上91%で あ り,60

歳以上にSMの 使用率は低かった。薬剤耐性に関して,

INH・RFPの 結 核菌に対する耐性率は初回,再 治療 と

も59歳 以下 ・60歳 以上の両群に差はなかった。副作用

は60歳 以上 に発疹 ・発熱がみられ,薬 剤を中止する症

例がやや多かった。治療効果に関しては入院6カ 月以後

も結核菌の排菌が続いた者は,59歳 以下で9.1%,60

歳以上で3.1%で あった。死亡症例は59歳 以下2名 で,

1名 はCVAで の 死亡であり,60歳 以 上では,9名 で

あり,入 院後1カ 月前後のrapidcaseが6名 あった。

〔考察及び結論〕 結核専門病院の当院の特徴として,59

歳 以下の重症難治例 も多 く,持 続排菌患者は59歳 以下

に多かった。 しかし死亡症例は60歳 以上に9名 みられ,

入院時全身状態の極めて不良な症例が6名 早期に死亡 し

た。早期の医療機関受診が望まれた。 しか し治療効果に

関して結核では初回治療においては両群ともほぼ100%

の菌陰性化率が得られ,合 併症,薬 剤副作用等の問題 も

あるが,十 分な治療がなされる限り,再 治療 も含めて高

齢者でも治療効果は上げられると考えられた。

B48.高 齢 者結核症 について °下出久雄 ・大石不二

雄(立 川相互病)佐 藤信英 ・村田嘉彦(大 田病)

〔目的〕 近年結核の初感染の年齢は次第に中高齢化し

つつある。また,高 齢者では獲得抵抗性の低下や消失に

よる潜在的病変からの発症や外来性の再感染の可能性も

考えられるので,高 齢者結核症の特徴を改めて検討する

必要があると思われる。 〔方法〕 一般病院で4年 間

に経験 した活動性肺結核159例,胸 膜炎10例,肺 外結

核8例 について年齢分布,年 齢別初回耐性率,肺 病変の

特徴 と菌検出率,症 状,死 亡率,合 併症,治 療効果につ

いて検討 した。 〔成績〕(1)肺 結 核の年齢分布:40

歳代 が最 も多 く22.6%を 占めたが,70歳 以 上が22.0

%を 占めた。(2)胸膜炎の年齢:10例 中5例 が70歳 以上

であった。(3)年齢別初回耐性率:全 年齢では12/83(14.5

%),19歳 以下0/2,20歳 代2/6(33.3%),30歳 代1/9

(11.1%),40歳 代1/17(5.9%),50歳 代1/10(10.0%),

60歳 代2/13(15.4%),70歳 以上5/26(19.2%)で あ っ

た。同一検査室のみの成績でも59歳 以下3/30(10.0%),

60歳 以 上6/31(19.4%)で あ った。(4)有空洞率:70歳

以上が19/35(54.3%)で,60歳 代以下(78/124,62.9

%)よ り低率であった。(5)非空洞例(皿,型)の 菌検出率

:70歳 以上が6/7(85.7%)で,60歳 代以下(20/40,50

%)よ り高率であった。⑥有症状発見率:全 年齢で131

/159(82.4%)で あ ったが,60歳 代,70歳 代では特に

高率(20/22 90.9%,32/35 91.4%)で あ った。⑦死

亡率:全 年齢で4(2.5%),70歳 以上は3/35(8.6%)

で,若 年者より高率であり,こ れら結核死は全例発見後

15日 以内の早期死であった。非結核死を含めると70歳

以上では22.8%が1年 以内に死亡している。⑧X線 所

見の特徴:70歳 以 上では上葉病変を主 とした定型的な

もの24例 に対 し,下 葉の肺炎,ブ ラへの感染,腹 側病

変など非定型的なものが11例(31.4%)を 占めていた。

⑨肺外結核:8例 中2例 が70歳 以上で腋窩リンパ節結

核と透析中の腹膜炎であった。⑩治療成績:合 併症が多

いにもかかわらず,化 療効果 は若年者 に劣 らず,殆 ど

が菌陰性化した。 〔考案〕 活動性肺結核患者の年齢

分布はほぼ東京都の新登録患者の分布と一致 しており,

対象例は一般の患者の状況を反映 していると思われる。

化療時代以前に初感染 したと思われる60歳 代以上でも

初回耐性率が高いことは外来性再感染を推測させる。軽

症例で排菌率が高 く,X線 所見の化療による改善度が良

いことは滲出性病変の多いことを推測させる。 〔結論〕

活動性肺結核の20%以 上 は70歳 以上であり,初 回耐性

率 は60～70歳 代 で も若年者より低 くない。軽症例でも

菌検出率は高 く,有 症状者が多く,X線 所見には非定型

的なものが多い。急性死亡例,合 併症による死亡例が多

いが,化 学療法の成績は良好である。
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化 学 療 法I

第2日 〔4月4日(土)10:10～10:50B会 場 〕

座長(東 北大抗研)佐 藤 博

B49.マ ウス実験結核症に対する表面活性剤Triton

 WR-1339と 工 タンブ トールとの併用治療効果 。近

藤瑩子 ・山崎利雄(国 立予研)

〔目的〕 非 イ オ ン性表面活性剤Triton WR-1339

(Triton)は,そ れ 自体に抗菌活性がないにもかかわ ら

ず,動 物に投与 して結核感染防御効果をもつことは古 く

から知られている。私共は形態学的,生 化学的検討を行

い,こ の物質が食胞膜の保護作用を果 している可能性に

ついて指摘した。そして菌をとりこんだ食胞という微小

環境において,抗 結核剤がTritonと ともに存在するな

らば,よ り効果的に菌に作用するのではないかと考え,

結 核感染マウスに対するRFP-PZAと の併用治療を試

み,既 に本学会で報告 した。今回はエタンブトールとの

併用の成績について述べる。 〔方法〕 マウスは市販

ddY系 雄 を用いた。感染菌としてH37Rv R-KM株 を

用い,そ の0.2mg/mlの0.1mlを 尾静脈に接種 した。

感染1週 目か ら治療を開始 した。EBは10mg/mlの 濃

度 に2%Triton(生 食 水)で とかし,そ の0.2mlを

腹腔内に週3回,2週 にわたって投与 した。その後,EB

は水溶液とし,経 口投与にきりかえ投与を継続 した。比

較のため,無 処置対照,Triton単 独 投与,EB単 独投

与,Triton-EB投 与 の4群 について検討 した。経時的

に各群4匹 ずつを殺 して肺をとり出 しホモジナイズ して

感染菌の定量培養を行った。培地はKMを100μg/ml

に含 む小川鶏卵培地で,上 記臓器乳剤の10倍 希釈系列

を0.1mlず つ接種 し,4週 後の菌発生集落数から臓器

内菌数を算出した。 〔成績〕 対照肺において,感 染

3週 後の菌数は感染時の1,000倍 近 くまで増加した。感

染1週 後からのTriton単 独投与では殆ど効果は認めら

れなか った。EB単 独投与では対照の1/5～1/100程 度

の減少パ ターンを示 した。 しかし,TritonとEBと の

併用によって特に7～9週 後両者の併用効果が認められ

た。Tritonの みを感染の4週 前か ら2週 間投与 し,感

染の1週 後か らEBの みによる治療を行ったときにも明

らかな相加効果が認あられた。 〔考察〕 形態学的観

察によると,Tritonは マクロファージに選択的に取 り

込まれる。また,こ の物質を取 り込んでいるとみ られる

食胞においては,菌 表層と食胞膜との密着像がみ られな

い。従 って,両 者の接着箇所で起こり得る食胞膜の崩壊

がまぬがれる可能性が考えられるので,薬 剤はより長期

に食胞内にとどまり,効 果の発揮しやすい環境がつくら

れていると推察 している。 〔結論〕 マウス実験結核

症 に対するTriton WR-1339とEBと の併用治療によ

り,相加の効果が認められた。用式としてdrug deriv

ery systemで 行 った場合 も,あ らかじめTritonを 投

与 し,後 か らEBを 投与 した場合にもその効果を認める

ことが出来た。

B50.RifabutineのMycobacterium avium com

plexに 対 す る抗 菌 作 用 °佐 藤 勝 昌 ・斎 藤 肇 ・冨 岡

治 明(島 根 医 大 微 生 物 ・免 疫)

〔目的 〕Mycobacterium avium complexに 対 す

るRifabutineのin vitro抗 菌 作 用 につ い て 検 討 す る。

〔方 法 〕1)供 試 菌:7H10寒 天 平 板 培 地 上 で 純 化 し

た 集 落 形 態 を 異 にす るM.avium complexの3種 の

variants(SmT,SmD及 びRG)のDubos液 体 培 地

あ るい は7H10寒 天培 地 培 養 菌 。2)MIC測 定:Rifabu

tine(RFB),RFP,SM,KM,INH,EB,OFLX,

CPFX及 びCFX含 有7H10寒 天培地 上 に,M.avium

 complexのDubos培 地 に よ る菌浮 遊 液(約106CFU

/ml)をmicroplanterで ス ポ ッ ト し,CO2フ ラ ン器 内

で37℃,14日 間培 養 後,各 薬 剤 のMICを 読 み と っ た。

3)RFB加Dubos培 地 中 に お け る菌 の 動 態:RFBの

1/2,1及 び2MIC相 当量 を含 有 す るDubos液 体 培 地

中 にお け るM.avium complex N-260T株 の 動 態 を

37℃,14日 間 に わ た って7H10寒 天 培 地 に還 元 す る こ

と に よ っ て 追 跡 した 。4)マ ク ロ フ ァ ー ジ(Mφ)内 に

お け るN-260株 の 動 態 に及 ぼ すRFBの 効 果:C57BL/

6(雌8週 齢)マ ウス よ りのZymosanA(1mg/mo

use)誘 導 腹 腔Mφ に,N-260株(SmT)を 貪食 さ せ た

後,RFBま た はRFPの1及 び10μg/mlを 添加 した

10%FBS-RPMI1640培 地 中 で37℃,3日 間 に わ た っ

て 培 養 した 場 合 のMφ 内 の菌 の動 態 を7H10寒 天 培

地 で 計 測 した 。 〔成 績 〕1)集 落 形 態 を 異 に す るM.

avium complexの 諸 種 薬 剤 に対 す る感 受 性:SmT菌

で は供 試 いず れ の薬 剤 に対 す る感 受 性 も低 か っ たの に対

して,SmD菌 で は,INHとEBを 除 い た 他 の す べ て

の 薬 剤 に対 してSmT菌 に お け る よ りも著 し く高 い感 受

性 を 示 し,ま たRG菌 で はSmr菌 とSmD菌 の 中 間

の 感 受 性 を 示 した 。 また これ らの 薬 剤 の うち で 最 も強 い

抗 菌 活 性 を 示 した の は,RFBで あ り,次 い でRFPで
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あった。2)RFBとRFPのM.avium complexに 対

する抗菌活性:45株 のSmT集 落形態を示すM.avium

 complexに 対 す るRFBとRFPのMIC90は それぞ

れ1.6及 び50μg/mlで あ り,ま たMIC50は それぞれ

0.4及 び6.25μg/mlで あった。3)RFB含 有液体培地

中 におけるN-260株 の動態:1及 び2MIC相 当量の

RFB含 有培地中では生菌数は減少 し,1/2MIC含 有培地

中では,培 養5日 目までは上記の場合と同様に生菌数の

減少が見 られたが,そ の後は僅かな増加傾向が見られた。

4)Mφ 内 におけるN-260株 の動態に及ぼすRFBの 効

果:RFB及 びRFPと もにMφ 内に貪食されたN―260

株 に対 してdose-dependentな 殺 菌効果を示 したが,

RFBで はRFPよ りもその活性はより強いものであっ

た。 〔結語〕RFBは.M.avium complexに 対 し

てRFPよ りもより強いin vitro抗 菌活性を有 した。

なお,現 在in vivo抗 菌活性について検討中である。

B51.投 与 法 によ って著 しく変化するINHの 代謝

中川英雄(国 療東京病)

〔目的〕INHの 投与法は今日,300～400mgのINH

を一度または二度に分け,か つ食後に服用する方式がほ

ぼ画一化 し,そ の剤形もまたそれに合うよう工夫されて

いる。だがかようにして服用されるINHが どのように

代謝されるのか,ま たこのような投与法についての是非

を問う評価も殆ど見当 らない。私は既に,酸 性胃液中で

活性化する唾液oxidaseに よ りINHが 著 しく酸化され

ることを指摘 した。従ってINHの 代謝はその投与の仕

方如何によって著 しく変化する可能性が多分に予測され

るので,INHの 代 謝をこの見地からも再吟味する必要

性を感 じた。 〔方法〕INH代 謝 の検査では,単 に

遊離INHの 定量 にとどまらず,む しろその代謝物の検

索 に力を入れ,従 って尿中に排泄されるINHを 対象と

し,測定を可能とした遊離INHとacetyl INH(Ac-IN

H)の 量 を経時的利尿で測定 し,ま た24時 間排尿より

の各量か らINHの アセチル化率,及 び投与量に対する

尿中回収率等を求めて比較検討した。INHは 経 口(INH

末,INH錠,IMS錠 等),注 射及び坐薬等の各投与法,

ま た投与量 も200,300及 び400mgと 増量する各量を

一度に内服
,ま たは注射 した場合,ま た食事の前,後 に

服用 した場合,ま た水,お 茶あるいは果汁等とともに服

用 した場合,更 にまた他の薬剤(RFP,EB,PZA,そ

の他等)と 一緒に服用した場合等,お よそ考えられる様々

な投与の仕方でINH代 謝がどう変調するかを詳細に調

べた。 〔成績 ・考案〕Ac-INHの 尿 中検出量の経

時的立ち上 りは大変よく,遊 離INHの それをすぐに上

回る。だがpeak後 の減少は緩徐で,ア セチル化を介す

る時差排泄を示唆 した。INHの 血中濃度と相関する遊

離INHの 尿中排泄量は,INH末 の食前投与で最も多 く,

INHの 注射法では筋注,静 注共に期待の増加はなく,

また汎用のINH錠 の投与ではINH末 投 与時の約1/2

に減少,果 汁等 との服用ではその量は更に減少 した。Ac

-INHと しての排泄ではIMSを 内服した場合と,INH

を注射 した場合において際立って多く,ま たINHの 食

前服用と食後服用との比較では,後 者でやや多くなるの

も確認された。経口投与法及び注射法で,INHの 投与

量 を200→300→400mgと 増 量する場合,INHの アセ

チル化率が共に逆相関で綺麗に低下するのを認め,INH

の投与量を増す場合でも許される範囲で一度に投与する

方が良いように思えた。またINHの 一定量(200ま た

は300mg)を 経 口及び注射法で投与する場合,INHの

アセチル化率は経口,静 注,筋 注の順位で有意の高まり

を見せたが,尿 中の総INH検 出量はほぼ一定 となるの

を認め,INHの アセチル化が亢進してもINHの 尿 中排

泄量は増えないことを示した。また24時 間尿 より検出

され るINHの 回収率は,300mg投 与の場合で30～40

%と 予 想外に低 く,そ の大部分の行方が問われた。

〔結論〕 アセチル化を主体 とす る人 におけるINH代

謝は,そ の投与の仕方並びに投与の量により著 しく変化

する。

B52.Ofloxacinの 肺結核初回治療例に対する臨床

的検討-Ethambutolと の臨床比較試験-° 原

耕平 ・斉藤 厚 ・広田正毅 ・山口恵三 ・鈴山洋司 ・河

野 茂(長 崎大2内)石 崎 驍 ・力竹輝彦(五 島中央

病)小 江俊行 ・笹山一夫(国 療東佐賀病)木 谷崇和

(国立嬉野病)泉 川欣一門 籠手田恒敏(佐 世保市立総

合病)河 野浩太 ・植田保子 ・藤田紀代(国 療長崎病)

堤 恒雄 ・林 敏明(長 崎市立病成人病センター)林

田正久(伊 万里市民病)福 島喜代康(長 崎県立成人病

センター多良見病)石 野 徹 ・渡辺講一(北 松中央病)

鶴川陽一(高 知県立西南病)

〔目的〕 ニューキノロン系抗菌剤の一つであるOfloxa

cin(OFLX)の 結核菌に対す るin vitroで の優れた抗

菌作用と,多 剤耐性株に起因 した難治性肺結核患者にお

ける本剤の臨床的有用性については,昨 年の本学会総会

に於て報告 した。今回は,肺 結核初回治療例を対象に,

OFLXの 臨床効果及び安全性について検討 したので報

告する。 〔方法〕 長崎大学第二内科とその関連病院

10施 設において,入 院時に結核菌陽性の初回治療の患

着を対象 として,OFLX群(OFLX 0.6g+RFP

 0.459+INH 0.4g/日)とEB群(EB 1.0g+RFP

 0.45g+INH 0.4g/日)に よる治療効果をwell con

trolled studyに よって比較検討した。薬剤の選択はコ

ントローラによって割り付けられた封筒法によって行い,

投与期間は9カ 月を原則とした。なお,OFLXに 関 し

ては,投 与関始3カ 月目か らは一日投与量を半量の0.3
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gと した。本試験 は,昭 和61年1月 以降の症例を対象

に開始 した。 〔成績〕 本試験は100名 の患者を対象

に行われたが,そ の内17例 が,副 作用,結 核菌陰性,

対象外疾患などを理由に除外され,残 りの83例(OFLX

群42例,EB群41例)が 解析の対象となった。 年齢

は15～85歳 まで幅広 く分布 していたが,両 群共に40歳

代以上が約70%を 占め,年 齢構成には殆ど差は認めら

れず,ま た男女比に関 してもほぼ同様であった。病型は,

OFLX群 で はB型 が81.0%を 占めていたのに対 して,

EB群 では68.3%で あ った。空洞は両群ともに約半数

の症例に認め られた。基礎疾患としては,糖 尿病が最 も

多く,次 いで慢性肝炎,塵 肺などが高い頻度で認められ

たが,両 群間には差は認められなかった。排菌陰性化迄

の日数を比較 してみると,投 与開始4カ 月以内に排菌は

全例に陰性化 しており,両 薬剤間に殆ど差は認められな

か った。また臨床症状,検 査値,胸 部X線 の改善状況に

関 しても両群ほぼ同等であった。副作用に関 しては,89

例 中12例(13.5%)に 発疹,嘔 気,肝 障害,頭 痛など

がみられ,頻 度としてはOFLX群 にやや多い傾向があっ

た。また,臨 床検査値異常は7例(19.1%)に 見 られ

たが,GOTやGPTの 上昇が主なもので,両 薬剤間に

差は認められなかった。以上の成績より,OFLXは 肺

結核初回治療患者群においてもEBと 同等の臨床効果

が得られることが示唆された。

化 学 療 法II

第2日 〔4月4日(土)10:50～11:30B会 場 〕

座長(国 療天竜病)和 田 龍 蔵

B53.小 児 結核 の短期療法 とその-部 の遠隔成績

上河原奈保美(国 療中野病)

〔目的〕 成人結核に対する短期治療は,1980年 に 日

本結核病学会治療専門委員会から見解が出され,標 準化

された。その優れた成績は,小 児への適応も検討される

べ きであ ると考える。我が国では当院(結 核 ,58:625

～630
,1983)と 大阪府立羽曳野病院(日 本小児科学会

雑誌,88:944～950,1984)か ら報告がなされている。

今回は,前 回報告例の遠隔成績 と,そ の後の短期治療終

了例につき検討 した。 〔方法〕 前回はINH・RFP

を含 む9～12カ 月 の初回治療終了後2年 以上経過観察

した24例 を対象とした。定期検診がとぎれがちの例に

はアンケー ト及び手紙で来院を促 し,昭 和61年8月 現

在の状況をまとめた。また9～12カ 月治療終了例が,

この24例 も含め96例 となった。この96例 につき検討

した。 〔成績〕1)先 に報告 した24例 は,治 療終了

後観察期間が5年6カ 月か ら8年3カ 月となったが,再

発例はない。髄膜炎1例,粟 粒結核3例 を含んでいる。

2)初 期変化群61例 に対 し,原 則としてH・R6→H3

で 治療 した。その うち軽症7例 はH・R6と した。また

気管側 リンパ節腫脹を伴う6例 は,粟 粒結核や髄膜炎に

準ずるものとして,H・R・S3～6→H・R計9～12カ 月

治療 した。主気管支狭窄を伴 った3例,肺 野病変の拡が

り2以 上の6例,発 病から治療開始までに時間のかかっ

た3例 も,同 様に治療 した。3)髄 膜炎1例,粟 粒結核

4例,粟 粒結核+乾 酪性肺炎1例 に対 し,H・R・S3～

6→H・R計9～12カ 月治療を行った。4)特 発性胸膜

炎12例 も3剤3～6カ 月計9～12カ 月治療した。その

うち軽症1例 はH・R6と した。5)二 次結核症9例 中6

例 は3剤3～6カ 月計9～12カ 月治療 した。結核腫の

1例 にはH・R・E12カ 月使用 した。6)頸 部 リンパ節結

核1例 はH・R・S6→H・R6と した。7)耐 性菌感染と考

え られる7例 も,H・Rと 感性薬剤の3剤 で12カ 月治療

した。8)再 発 と考え られる例は初感染結核で1例,二

次結核症で1例 であった。 〔考案〕 小児結核に対す

るH・Rを 含んだ9～12カ 月の短期治療も,ほ ぼ良好な

成績を得ていると言えよう。ただ し,特 発性胸膜炎で診

断 ・治療の遅れから膿胸化が懸念された3例,ダ ウン症

など重症合併症を有する5例 は,対 象から除外した。肝

障害のための脱落1例,死 亡2例 があった。初感染結核

の再発例は,3歳,BCGな し,右 気管側 リンパ節腫脹

で,H・R・S4→H・R8終 了 後,2年3カ 月 目に右下肺

野に直径10mmの 円形陰影を認め,次 第に石灰化 した。

感染源と考えられる祖父は,G.IX,感 受性菌であった。

〔結論〕 小児結核に対 して もH・Rを 含んだ9～12カ

月の短期療法が適用できる。ただ し結核性膿胸ないし膿

胸化が懸念される例や重症合併症を有する場合は,症 状

に合せてより長期に治療する必要がある。また今後も長

期にわたる経過観察が必要である。

B54.肺 結核4方 式6カ 月療法終了後6年 までの成績
。馬場治賢 ・新海明彦 ・井槌六郎 ・吾妻 洋(国 療中

野病)
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〔目的〕6カ 月療法で最大効果をあげるための薬剤組

合せ,症 例の選択。 〔方法〕 入院,初 回または準初

回,15歳 以上,塗 抹陽性,最 大空洞の大きさ5cm以 下の

症例を無作為に4方 式(3RHS/3RHS2,2RHES/

4RHE,2RHZS/4RHZ,2RHZE/4RHZ)に 割

当てた。総数530例 中不適当な76例 を除いた444例 に

ついての直接成績及び中止後6年 までの遠隔成績である。

〔成績〕3カ 月までに96～100%陰 性化 した。陰性

化速度はRFP・INHを 主軸 とした場合PZAあ る群は

ない群より,SMあ る群はない群より早か った。追跡は

1年 目98%,3年 目96%,5年 目85%,排 菌再発は

RHZE114例 中2例(1.8%),RHZs108例 中4例(3.7

%),RHS111例 中10例(9%),RHEs111例 中12

例(10.8%)。85%は2年 以内に再発したが5年 後にも

1例 再発 した。以上の症例は薬剤耐性例や糖尿病例も含

まれている。PZA群 で はPZA6カ 月使用の187例 か

ら再発6例,使 用期間の短い35例 からは再発なし,ま

たINH耐 性12例,SM耐 性10例,糖 尿病8例 か らの

再発は1例 もなか った。症例をModerate以 下 に限る

とRHZEで は79例 中再発なし(95%信 頼限界(0～4.7

%),RHZsで は82例 中1例(95%信 頼限界0.03～6.8

%)で あ った。これにひきかえRHSやRHEsはINH

耐性例や糖尿病を除き更に中止後2年 以内の再発例に限っ

て も前者は93例 中5例(5.4%),後 者 は100例 中8例

(8.0%)の 再発であった。 〔考察〕RFP,INHに

PZAを 加 え ることによって再発を著明に減 らすことが

出来た。PZAの 使 用期間は治療開始の初期に使用する

こと,短 期間でよいことが示された。症例をModerate

以下 に限ると我が国でも一般化の可能性を思わ しめた。

〔結論〕1.RFP・INHを 含 む4方 式6カ 月治療終了

後6年 以上の経過を追求 した。2.4方 式中RHZE群 は

114例 中2例(1.8%),RHZs群 は108例 中4例(3.7

%)の 再 発がみられた。症例をModerate以 下 に限る

と前者 は79例 中0,後 者 は82例 中1例 であった。3.

RHS,RHEs群 の再発は高かった。INH耐 性例や糖尿

病例を除き,終 了後2年 までの再発例に限っても前者は

93例 中5例(5.2%),後 者 は100例 中8例(8.0%)で

あった。4.再 発の85%は2年 以内にみられたが,5年

以後にも1例 み られた。5.こ れら再発例の薬剤感受性

は治療前と殆ど全例変化なく,同 一の治療法で全例速や

かに菌を陰性化さすことが出来た。

B55.基 礎 疾患を合併する高齢者肺結核の治療成績

・立田良廣 ・山崎 晃 ・中沢浩二(藤 枝市立志太総合

病)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)本 田和徳 ・佐藤篤彦(浜

松医大2内)

〔目的〕 最近,活 動性肺結核罹患率の減少傾向の鈍化

が指摘され,特 に高齢者ではその傾向が目立つようであ

る。高齢者肺結核では,基 礎疾患の合併が多いことは前

回の総会で報告 したが,今 回,合 併する基礎疾患が肺結

核の治療に与える影響について検討 したので報告する。

〔対象及び方法〕 藤枝市立志太総合病院,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,症 例は排菌陽性,ま たは

胸部X線 上で空洞を有 したもののうち,少 なくともいず

れかを認めた初回治療例218例 のみを対象とした。方法

は,年 齢を65歳 以上の高齢者群と64歳 以下の若年者群

に分け,更 に合併する基礎疾患毎に分類し,結 核菌の陰

性化率,血 沈値,血 清アルブミン値等の各パラメータを

比較検討 した。 〔成績〕 初回治療218例 の うち,高

齢者群は83例,若 年者群は135例 で あった。このうち

基礎疾患の合併は高齢者群で46例(55.4%),若 年者

群は44例(32.6%)に 認 めた。基礎疾患の内訳は下表

のとおりである。

表 基礎疾患の内訳 (人)

治療開始3カ 月後の菌陰性化率及び血沈(1時 間値)の

平均値をみると,高 齢者群の寝たきり状態の症例では90.9

%,48±32mm,糖 尿病100%,37±23mm,慢 性呼

吸器疾患87.5%,32±11mm,高 血圧 ・心疾患100%,

17±7mmで あ るのに対 し,基 礎疾患(一)群 では93.8

%,29±18mmで あ った。若年者群の糖尿病合併例で

は90.9%,29±35mm,高 血 圧 ・心疾患85.7%,14

±17mmに 対 して,基 礎疾患(一)群 では93.4%,21

±26mmで あ った。なお若年者群の寝たきり状態,慢

性呼吸器疾患の場合,菌 陰性化率100%で あ った。菌陰

性化率では基礎疾患による差異は認められなかった。血

沈は寝たきり状態では改善の遅れる傾向が見られた。栄

養状態のパラメータである血清アルブミン値を入院時と

治療3カ 月後で比較すると,高 齢者群では寝たきり状態

2.7g/dl→3.4g/dl,糖 尿病3.5→3.7,慢 性呼吸器疾患

3.3→3.3,高 血 圧 ・心疾患3.6→3.8,基 礎疾患(-)群

3.4→3.7,若 年 者群では糖尿病3.7→4.1,高 血圧 ・心

疾患3.7→4.0,基 礎疾患(-)群3.8→4.1で あった。い

ずれ も治療3カ 月後に改善 していた。また高齢者群は若

年者群に比べて低値を認め,特 に,寝 たきり状態では低

値であった。しかし治療3カ 月後では他の基礎疾患 と差

異のない程度に改善 していた。 〔考察及び結語〕1.
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合併する基礎疾患に起因すると考えられる菌陰性化率の

差異は今回の検討では認められなかった。2.合 併する

基礎疾患別の治療内容による菌陰性化について検討予定

である。3.菌 陰性化率は高齢者と若年者による差異は

なかった。

B56.肺 結 核短期療法再発例の検討と背景因子.松

田美彦 ・井槌六郎 ・手塚 毅 ・中野 昭 ・馬場治賢

(国療中野病)

〔目的〕 肺結核短期療法が定着しつつあるが,ど のよ

うな患者層に再発が多く,ど のような化療方式に再発が

少ないかの検討は少ない。そこで当院における再発例に

ついて検討 し,そ の背景因子を分析 した。 〔方法及び

成績〕 当院で実施 したRFPとINHを 中心にした短

期療法838例 の総括を行い。更にこの群の再発38例(4.5

%)に その後の再発22例 を加えて合計60例 の背景因子

を検討した。再発は男性に多 く,化 療開始時胸部X線 で

両側例,拡 がり2以 上,空 洞数3個 以上,開 始時排菌が

Gaffky皿 以 上,培 養(〓)群,菌 陰性化速度が2カ 月

以上要 した群,化 療終了時胸部X線 所見で空洞が残存し

空洞壁の厚 さが2mm以 上 の群,拡 がり3の 例などに

高い傾向を示した。化療期間では6カ 月治療群で5.7%,

9カ 月で4.8%,1年 で1.3%の 再発率である。化療方

式でみると6カ 月HRSで6.8%,そ れにPZAを 加 え

ると2.6%の 再 発で,6HRZS群 と6HRZE群 及び9

HRE群 に再発が少なか った。再発60例 の背景因子を

見 ると男女比は9:1で 男性に多 く,治 療終了後再発ま

での期間は約半数が1年 以内,80%が2年 以内の再発

である。しか し5年1カ 月,6年6カ 月後の再発 もある。

再発時耐生検査では不明を除いた54例 全例がRFP感

性 であ り,INHの み耐性2例,EBの み耐性が1例 で

あった。再治療成績 は98%が 菌陰性化し,再 々排菌は

1例 である。再治療 による菌陰性化速度は81.6%が2

カ月以内に陰性化している。これら再治療の1/3は 外 来

治療で成功 している。これら再発例の背景因子を見ると

合併症が30%に み られDMが12例 である。アルコー

ル常飲者(日 本酒で3合 以上毎 日)が23例(38.3%),

独 居生活者26例(43.3%)で あ り,こ の両因子を兼ね

るアルコールを毎日大量に飲みなが ら一人で生活 してい

る男性が25%を 占めている。 〔結び〕 再発率は全

体で4.5%,男 性5.5%,女 性2.4%で あ る。PZA併

用群には再発が極めて少ない。再発例の背景因子として合

併症(DM),ア ル コール常飲者,独 居生活者の占める

率が高い。

化 学 療 法III

第2日 〔4月4日(土)11130～12:00B会 場 〕

座長(国 療西新潟病)橋 本 正

B57.抗 結核薬の副作用再検討-特 に,皮 膚の座瘡様

発疹について一内分泌的アプローチ 第一報 °山中

正彰 ・小林武彦 ・桜井 宏(結 核予防会大阪府支部大

阪病)

〔目的〕 結核化学療法中にしば しば出現する座瘡様発

疹が比較的若年者層に多 く,か つ発現時期が化学療法開

始後約2カ 月ぐらいに多いように思われることか ら,抗

結核薬特にINHと の関係についてINH服 用者の内分

泌的変化を性ホルモンの変動として捉え,検 討を加えた。

〔方法〕 当院入院患者のうち,INH服 用者を対象とし

て,投 与前,投 与後1カ 月,2カ 月に性ホルモン測定を

行い,男 性70名,女 性18名 の計88名 についてその変

動を記録検討 した。被検者男性並びに女性の平均年齢は

それぞれ48歳 及び49歳 で あった。測定せるホルモンは

テス トステロン,プ ロゲステロン,コ ーチゾール,エ ス

トロゲ ン(E1,E2,E3)で あ り,経 時的にそれぞれの

血中濃度を求め,更 に尿中17KS2分 画を測定 した。

〔成績〕 被検者88名 における座瘡型発疹の出現頻度は

19%で あ り,男 性は70名 中15名(21%),女 性は18

名 中2名(11%)で あ った。INH服 用2カ 月の男性に

おいて,そ のほぼ全例にテス トステロンの増加があり投

与前値の2倍 以上を示す著増例が70%に 認 められたが,

女性ではその増加率は低かった。エス トロゲ ンについて

は男性にてE1ま たはE2に 経時的増加が認められた。

プロゲステロン,コ ーチゾールには有意な変動がなかっ

た。17K2分 画 は男性で11-DOXY 17KSが 有意に増

加 した。個々の被検者についてみるとテストステロンの

増加と座瘡様発疹の発現には平行的な関係を認めなかっ

た。 〔考案〕INH療 法 中に発現す る座瘡様発疹は

従来よ りINHと ニ コチン酸,ピ リドキサ ミンとの化学

構造上の類似をとりあげ,INHが 両者 と競合の結果皮

脂腺の機能不全をもたらしたためと理解されているよう

であるが尋常性座瘡の面からみると,そ の発現にはアン

ドロゲ ンによる皮脂分泌量の増加が密接に関係 している
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ことが明 らかにされている。従ってINHに よる座瘡は

従来提唱されているVB6の 競合作用以外に性ホルモン

を中心とした内分泌系の関与の可能性を考慮する必要が

ある。〔結論〕INH投 与 中の患者を対象 として性ホル

モン測定を行 った結果テス トステロン等の経時的増加を

認めた。この臨床的意義について,更 に後日,検 討を加

えたい。

B58.結 核化学療法中の肝機能障害-特 に抗結核薬と

肝機能障害との関係について-° 安田和雅 ・岸本 肇 ・

村上 勝 ・和田龍蔵(国 療天竜病)志 知 泉 ・本多淳

郎 ・平沢亥佐吉(静 岡県立総合病)立 田良広 ・山崎

晃 ・中沢浩二(藤 枝市立志太総合病)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

て来た現在,治 療中の肝機能障害が結核治療の継続か中

断かに問題であることから,結 核治療内容 と肝機能異常

との関係を調査し,若 干の検討を加えたので報告する。

〔方法〕 対象 は,昭 和58～61年 の4年 間 に国立療養

養所天竜病院,静 岡県立総合病院,藤 枝市立志太病院に

排菌を認めて入院 した患者のうち,入 院時肝機能検査が

正常の428例(調 査 し得る範囲で,ウ イルス性肝炎,

アルコール性肝炎などは対象か ら除外 した)。平均年齢

は60.2歳 で,男262名,女166名 。調査方法は,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(GOT40,GPT35)を 越 えた時に異常値 とし

てretrospectiveに 経過を調べた。 〔成績 ・考案〕

肝機能 障害を呈 したものは106名(23.8%)で あるが,

428例 の95%はINH,RFPを 含む化療を施しており,

これら2者 の発生率を大略表わしているものと考えられ,

RFPを 含めば治療方式による差異は認められなかった。

使用頻度の高いSHR群 と,EHR群 間で比較検討 した。

1)肝 機能異常出現時期は両群とも薬剤投与開始後1～

2カ 月以 内に認め られた。2)肝 機能異常出現期間は両

群 とも1～2カ 月以内であった。3)両 群間に,肝 機能

異常出現率,出 現時期持続期間等に明らかな差異は認め

られなかった。初めて肝機能異常を認めた時の臨床検査

値により3群 に分類 し,そ の時の化学療法の変更状況と

臨床検査値の推移を調査した。1)全 例106例 において

正常化傾向を認め劇症化例はなかった。2)臨 床検査値

が正常上限の3倍 を越えた例に薬剤を継続投与 しても正

常化していた。

B59.肝 機能異常を有する肺結核症患者に対する治療

の検討(第2報)。 志知 泉 ・本多淳郎 ・平沢亥佐吉

(静岡県立総合病)安 田和雅 ・和田龍蔵(国 療天竜病)

立田良廣 ・中沢浩二(藤 枝市立志太総合病)本 田和徳

・佐藤篤彦(浜 松医大2内)

〔目的〕 我々は前回総会において,肝 機能異常を有す

る肺結核症患者に対する治療について報告 した。今回は

症例数を増や し,抗 結核剤投与中の増悪化因子について

も検討を加えて報告する。 〔方法〕 国療天竜病院 ・

志太総合病院 ・静岡県立総合病院の3病 院において肝機

能を観察 し得た過去4年 間の活動性肺結核患者510例

(男性354例,女 性156例,60.5±17.5歳)中,化 学療

法開始時にGOT・GPTに 異常を認めた76例14.9%(男

性66例 ・女性10例)を 対象とした。A群:正 常値の2

倍 以内,B群:正 常値の3倍 以内,C群:正 常値の3倍

以上に分類 した(正 常値GOT≦40GPT≦35)。 経過を

観察 しGOT・GPTが50%以 上上昇 した ものを増悪,

GOT・GPTが 正 常化 したものを正常化とした。 〔成

績〕3群 において行われた治療内容は68例89.5%で

はINH・RFPを 含 む3・4者 併用療法であり,そ の他

はINH.RFPの いずれかを含む2・3者 併用療法であっ

た。A群47例 中増悪は10例,不 変3例,正 常化34例

で あった。5例 が死亡 したが全例 とも肝機能異常による

ものではなかった。B群14例 では増悪0例,不 変3例,

正常化11例 であり,死 亡例はなかった。C群15例 では

増悪2例,不 変1例,正 常化12例 であった。死亡例は

なか った。以上の全76例 中正常化は57例75.0%で あ

り,そ の大部分が1カ 月以内に改善した。増悪は12例

15.8%で あ り,い ずれ も2カ 月以内に発現 した。3例

は無処置,6例 は抗結核剤の減量 ・休薬がなされた。9

例 とも増悪は一過性であり3カ 月以内に改善傾向を示 し

抗結核剤治療が可能であった。残 り3例 は死亡したがい

ずれも全身状態不良な高齢者であった。死因は肝機能障

害によるものではなく,全 身衰弱による結核死であった。

投与前のGOT・GPTの 異常の程度 とその後の経過とは

関係はみられず,ア ルコール性と非アルコール性との間

にも有意差はみられなかった。肝硬変と確定診断された

3例 についても1例 において一過性の肝機能増悪をみた

ものの全例,結 核剤治療が可能であった。年齢による肝

機能異常増悪の頻度 ・程度の差はみられなかったが,死

亡例は全例高齢者であった。なお,排 菌陰性化の時期は

大部分3カ 月以内であり,各 群間及び正常者群との間で

有意差はみ られなかった。 〔考案及び結語〕治療開始

時に肝機能異常を認めて も,十 分な経過観察を行えばIN

H・RFPを 含 む抗結核剤治療が可能 と考えられた。特に

化学療法開始3カ 月間は注意が必要であると考えられた。

今後 も症例数を増やし検討を進めていく予定である。
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