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特 別 講 演I

〔6月2日(木)11:20～12:10A会 場 〕

座 長(北 星学園大)有 馬 純

BCGに よる免疫応答の制御

(北海道大医細菌)加 藤 一 之

は じ め に

遅延 型過敏 症(DTH)に お け る調 節機構 に関 し抑制

に働 くT細 胞 が最 もよく解析 されて きた。 しか し,こ の

suppressorT細 胞 以外 に も,B細 胞,macrophage

(Mφ)が 抑制 サーキ ッ トに関与 していることが示 唆され

てい る。

ところで,ア ジュバ ン ト活性 を有す る物質 で古 くか ら

最 もよく知 られているのはFreund's complete ad-

luvantの 構 成 物 と して の結核菌であろ う。特 にBCG

は生菌,死 菌を問わず強力 なimmunopotentiatorと

して免疫の実験 のみな らず,臨 床 において も腫瘍の免疫

療法 に試 み られつつ あ る。BCGは,こ のよ うなim-

munopotentiatorの 働 き とは逆 に免疫反応を抑 制す る

現象 も明 らか にされてきた。

我 々は,BCG生 菌,及 び死 菌の処置 でマ ウスにおけ

るDTHが 非特 異的に抑 制される ことを見 出 し,前 者及

び後 者 の処 置 によ って それ ぞれ 誘導 されたsuppres-

sorMφ,及 びsuppressorT細 胞がDTH抑 制 に関与

して いることを明 らかに した。 そ こで,本 講演では,こ

れ らの抑制細胞 の性質 につ いて述べ る。

BCG生 菌,及 び死 菌 に よ るDTH抑 制 の違 い

感 作抗 原 と してBCG細 胞 壁(CW)を マウスの皮 下

に接種 す る と,4週 後に強い足蹠反応 で示 され るDTH

が誘導 され る。 しか し,BCG-CWで 感作 す る3週 間

前 に108colony forming nit(CFU)のBCG生

菌,あ るいは,そ の死菌で処置すると足蹠反 応は抑制 さ

れた。 そ こで,こ の現象をDTHのin vitroのassay

系で ある腹腔浸出細胞(PEC)のmacrophage mig-

ration inhibition(MI)testを 行 うと,生 菌 によ る

DTH抑 制 の場合 はMI活 性 は消 失 して お り,in vivo

とinvitroの 現象 は一致 して いた。 しか し,死 菌に よ

る場合はMI活 性 はみ られ,invivoとinvitroの 現象

は 一致 しなか った。この現象は,生 菌 によるDTHの 抑制

と死 菌 に よる それ は異 な った抑 制機構 によると思わ れ

た。

BCG生 菌 処 置 に よ るDTH抑 制

生 菌に よ るDTH抑 制機序を調 べるため,BCG-CW

で感作 して得たMI活 性 陽性PEC(CW-PEC)と 生

生菌を投与 して3週 後 に得 たPEC(L-BCG-PEC)

を混合 してMI assayを 行 うとMI活 性は消失 してい

た。 この結果 はL-BCG-PEC中 にMI活 性を抑制

する細胞 の存在 を示唆す る。 この抑 制細胞 を調べ たとこ

ろ,Mφ の性 質を 持 っていた。 更 に,こ の細胞はBCG

生菌 投与 後,早 くて も12日 以後 には じめてPEC中 に

誘導 され ること,ま た,H-2barrierを 越 えてMI活

性 に対 して抑制的 に働 くことが示 された。

Suppresso Mφ のDTH抑 制 機 構

活性化Mφ か らProstaglandin E(PGE)が 分泌

され る こと,ま た,PGEが 免疫 反応 を抑 制す ること

が 知 られて い る。 そこで我 々の実験にお いてL-BCG

-PECか らPGEが 分 泌 し,CW-PECのMI活 性を

抑制 して いる可能 性が 考 え られた。CW-PECとL-

BCG-PECの 混合系にPGEの 合成阻害剤 であるIn-

domethacinを 加 え ると認 め られるべ きMI活 性 は消

失 して いた。 これ は,CW-PECか らのMIfactor

(MIF)の 分 泌 に抑制 作 用を持 つL-BCG-PECか

ら遊離 され るPGEがIndomethacinに よ って 阻害 さ

れた結果 と思 われ る。 そ こで,次 にL-BCG-PEC

を24時 間培 養 し,上 清 中 のPGE1をradioimmuno-

assayで 測定 す ると1×107/mlのL-BCG-PEC

のプラスチック付着細 胞 画分 か ら21.2ng/mLのPGE1

が認 め られ,対 照のPECに 比べ約7倍 高 い値を示 した。

また,合 成PGE1,2がCW-PECのMI活 性 を抑制 す

る ことか らも,こ の抑制 にPGEが 関与 して いることが

明 らかになった。

Suppressor Mφ のMethotrexate(MTX)

に対 す る感 受 性

SuppressorT細 胞は,抗 癌剤のCyclophosphamide

に感受性 があることはよ く知 られて いる。 そこで,我 々

はsupPressor Mφ に対 す る この よ うな薬 剤の存在を
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追究 した。その結果,葉 酸代謝拮抗剤 として知 られてい

るMTXが,BCG生 菌で誘 導 されるsuppressor Mφ

の機能を抑制す ることが明 らかにな った。

骨 髄 中 のnatural suppressor(NS)細 胞 と

Suppressor Mφ の 関 係

以前よ りマ ウスのみな らず家兎,ラ ット,ヒ トの骨髄

中に免疫反応を抑制 する細胞の存在が示唆 されて きた。

この細胞 はプ ラスチ ック付着性,貪 食能,Fcレ セプ タ

ー陽性
,更 にX線 に対 す る感受 性か ら未分化なMφ に

属す ると考 え られて いる。我 々は,マ ウスにお いて,こ

のNS細 胞 がCW-PECのMI活 性 を抑制 す る こと,

更 にMTXに 感受 性があ ることを認めた。そこで,BCG

生菌に よって誘導 され るsuppressor Mφ とNS細 胞 の

関係 を追究 した。MTX処 置 マ ウスはBCG生 菌 を投与

して もPEC中 にsuppressor Mφ は誘 導 され な か っ

た。 この結果か らsuppressor Mφ の起 源 はNS細 胞

で あろ うと考え られた。 即ち,BCG生 菌(108CFU)

静注 によ り骨髄 に達 したわずか な生菌(<108CFU)の

働 きにより,NS細 胞が腹腔 に移動 し,suppressor Mφ

になると考え られ る。

BCG死 菌 に よ るDTH抑 制

BCG死 菌前処置 マウス にお いてBCG-CWに よる

DTHは 抑 制 された が,PECのMI活 性は 認あ られ た

ことか ら,suppressor細 胞が腹腔中に存在 しない と考

え られた。そ こで,BCG死 菌静 注 マ ウスの脾細胞 の非

付 着 細 胞 をMI活 性 陽性 のCW-PECに 加 え てMI

assayを 行 ったところ,MI活 性 の抑制 がみ られた。 こ

の細胞 はThy-1,I-J,及 びLy2陽 性の細胞であった。

この抑 制細 胞は リステ リア菌に対す るDTHも 抑 制す る

ことか ら,抗 原非特異的 に働 くと考え られ る。

ア ジ ュバ ン ト(Muramyl dipeptide:MDP)

に よ るsuppressor T細 胞 の誘 導

BCG死 菌 に よ って 抗原特 異的suppressor T細 胞が

誘 導 され たので,BCGの 持 つア ジュバ ン ト物質 によ っ

て このsuppressor T細 胞が誘導 されたので はないか

と推定された。 そ こで,BCGの ア ジュバ ン ト物質 を構

成 す る代表 的 なMDPを 投与 したマ ウスにおけるBCG

-CW
,及 び リステ リア菌 に対 するDTHを 調べた。そ

の結果,MDP処 置マウスで は両者 のDTHは 抑制 され

た。そ して,こ のMDP処 置マ ウスの脾細胞中のT細 胞

は,CW-PEC及 び リステ リア菌感 作 マ ウスPECの

MI活 性を抑制 した。一方,BCGの 抗 原 部分 の一 つ で

あ るtuberculin active peptide(TAP)が 投与 され

た マ ウスにお いて は,BCG-CWに よ るDTHは 抑制

された が,リ ステ リア菌 に よ るDTHは 抑 制 され なか

った。 また,こ のTAP処 置 マ ウス脾細 胞 中のT細 胞

eはCW-PECのMI活 性 を抑 制 した が,リ ステ リア菌

感作 マ ウスPECのMI活 性を抑制 しなか った。 この事

実 よ りBCG死 菌処 置に よってDTHを 抑制す る抗原特

異 的,及 び非特異的 な2種 類のT細 胞 が誘導 されると考

え られる。

お わ り に

BCGの 持 つ生物 活性 のうち最 もよ く知 られているの

は,immunopotentiatorと しての アジュバ ン ト活性で

あろ う。 しか し,こ の活性 とは逆 に,BCG生 ・死菌 の

処 置 でDTHが 抑 制 され るsuppressor Mφ は ヒ トに

おいて,結 核症の みな らず多発性骨髄 腫,真 菌症,全 身

性 エ リ トマ トーゼス,サ ル コイ ドジス,悪 性腫瘍患者 に

も見 出されて い る。 この ようなMφ は,本 来Mφ の持 つ

抗原presentation,あ るいは,抗 腫瘍活性,抗 菌活性

と並 んで興味 のある問題で あろう。ま た,BCG死 菌 処

置 によ ってsuppressor T細 胞が誘 導 され る現象か ら

発展 してア ジュバ ン ト活性を持つわずか分子量500のM

DPで 抗原非特異的T細 胞が誘導 され ることが明 らか に

された。 このT細 胞 はMIFの みな らず,IL-2の 産

生 も抑制 す るこ とが確か め られてお り,こ の細胞 のDT

Hを 含 む免疫機構 の解明が今後の問題 として残 されて い

る。
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特 別 講 演II

〔6月2日(木)13:10～14:00A会 場〕

座長(北 海道大医学部)川 上 義 和

結核症における呼吸機能障害の発生と対策

(国療東京病)芳 賀 敏 彦

は じ め に

結核症は言 うまで もな く結核 菌によって起 こる感染症

であ る。 しか しそれが人 間の生命維持 に大切な現象であ

る呼吸 を司 る肺を主 と して侵 す こと,感 染症 と しての結

核が抗結核剤の進歩によ り感染症 としての結核治療 には

それ ほど問題がな くな った こと,呼 吸 とい う生理的現象

を診断,評 価 し治療 を行 う学問が急激 に発達 した こと,

我が国 においては過去 に膨 大な数 の結核患者 を有 しその

多 くが外科的手段 を含 む治療 によ り感染症 と しての結核

は治癒 した にかかわ らず,そ れ らの治療の結果 に加齢 と

いう現象が重な ってきたこ と,こ れ らの因子が加わ って

肺結核症におけ るとい うよ りその後遺症の呼吸機能障害

の問題が浮き上がってきた。そ して今 日それは,結 核医療

にはかかせない問題 とな ってい る。

歴 史

肺結核による呼吸障害は今日の問題 と言 ったが決 してそ

うではなく,結核治療が始まった頃より問題 にな ってい る。

例えば酸素療法に して もその歴史 を繙 くと,最 初に使用

され たの はチ ア ノーゼのあ る結核患者 と言われている。

結核病学会 また雑誌 『結核』をみて も,古 くは昭和14年 吉

村は結核患者の血 液ガ スを微量測定 しPao2の 低下 を

認 めて い る。また同18年 古 賀 はVC,MBC,V,Vo2

の成績を発表 した。戦後米国 よ り呼吸機能検査体系が紹

介 され,こ れ らの検査値 と外科療 法また は運動負荷 との

関係が研究され,昭 和32年 慶應石 田は 「いわゆ る肺機能不

具者(Pulmonary cripple)」 について発表 した。 その

後 も結核 によ る呼吸障害(不 全)の 問題は引き続き外科関

係,作 業療 法,リ ハ ビリテー ションの面で強調 され,最

近の在宅酸素療法 に至 る一連の 中で今で も肺結核 による,

ない しは肺結核の後遺症 としての呼吸障害 との関係 は我

が国で は強 い関連を持 ってい る。

呼 吸機 能 障害 の発 生

最初 に呼吸機能障害 とい うことに触れて お く。WHO

は今までの疾病分類 に加え て患者の障害別分類 を行 うに

際 し次の3つ に分類 した。

機 能不 全(impairment)

人間の臓器機能 の障害で,こ こで は肺結核に侵 された

肺の機 能の障害 を示す。

能力不全(disability)

生物 学的人 間全体 としての機能の障害で基本的 には運

動や 日常生活動作 に障害の ある もので,Hugh Jones

5段 階方式,ADL,PS分 類 などが行われ る。

社会 的不利(handicaps)

人間が家庭生活 や社会生活が前2つ の障害 によ り困難

になった状態 を言 う。

以上3つ を含めてまたは統合 して人生の質(Quality

 of Life)の 条件にな る。

さて本稿のテーマの呼吸機能障害 は,そ のまま受 け取れ

ば機能不全になるが,私 達の対象 とす るのは結核を病んで

い る,また病 んで いた1人 の人間であ るので,こ れ らを含

みなが ら述 べたいと思 う。 しか しそうは言 って も統計,

調 査などはある一定 の規準 を設定 するので機 能障害につ

いての話が多 くなることを許 して いただ きたい。

呼吸機能障害 もなかなか定義が困難であるが,昨 今の こ

の方面の調査 研究の基本とな るものは,各 種 呼吸機能 障害

の結果 と して起 こる動脈血 ガス異常を規準 とし呼吸不全

の名称 を付 けている。即 ち,空 気吸 入下Pao2 60 Torr

以下 の状 態 を こう診 断 し,Paco245Torr以 上,以

下 に分類 し,1カ 月以上持続 する時慢性呼吸不全 とし,

またPao2 61～70 Torrを 準 呼吸 不 全 とした。 以

降 この定義 に従 う こととす る。

急性呼吸不全:

ARDSと 言わ れ る非心原性の肺水腫 で,こ れが結核,

特 に粟粒結核 にみ られ ることがあ る。 しか しこれは極あ

て特異 的な現象で あるので症例を呈示す るにとどめる。

慢性呼吸不全:

肺結核 自身が慢性 に経過 する疾患であ るので,こ れ に

伴 う呼吸不全 も多 くは慢性呼吸不全が殆 どであるので,

これ以降は この状態 について述 べる。

実 態:

呼吸不全が どれだけ 日本 にいるか を国立療養所の例 よ

りみ ると,昭 和61年1力 年間 に新たに肺結 核によ り呼吸

不全 にな ったの は25施 設で350例 で,こ れは全 国結核病
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床 か らみ ると2600例 となる。 これよ り年間死亡率20%よ

り換算 す ると断面 で7000～8000人 となる。 これ は入院患

者であるので,こ れに外来が加算 され る。この ほか最近の

療 研 の デー タ も加 わ る。 ま た過去11年 にわ たる国療の

呼 吸不 全 のデ ー タよ りみ ると結核 の 占める割合 は昭和

55年 以 降は40%前 後で そ う変 わっていない。 しか し活動

性結核 よ りの もの は11年 前の約半数であ る。 ともか く結

核後遺症の例の割合 は増加 して いる。

呼吸機能:

換気機能 をみると,当 然 のことなが らまず肺活量,%

肺活量 の低下であ る拘束性変化が 目立つ。 しか し閉塞 性

障害で あるFEV1.0%の 低下 も高頻 度にみ られ55%以

下が3分 の1に なる。このほか肺結核の病学の複雑 さ即ち

不 均等 に よ りRIに よる換気 も不均等 分布があ り,ま た

血流分布 も異常を示す ものが多い。

Pao2は 当然その定義よ り低 下 しているがその割合 は

40Torr以 下 が16.2%,41～50Torrが19.4%,51～

60Torrが35.6%と その程度は低 い。Paco2の 上 昇す

る例 も多 い。特 に最近,睡 眠 中の低酸素法が問題 になっ

て いるので少 し触れ る。

形態の変化:

肺 結核 自身の変 化が肺実質,気 管支,胸 膜 に及ぶ複雑

なものであ り,更 に これに加療変形 と言われ る ものが あ

る。 これ らの加療変形 は人工気胸,外 科療法 によるもの

が多 く,こ の ように20～30年 前の行為が影響 されてい る。

これ らの病 理学 的変化 と血液 ガスの関係 につ いて述べ る。

多臓器不全:

直接 関わる もの として肺性心が あ り,こ れの頻度,肺

循環動態,及 び心 エ コー,RI剖 検 材料によ る心の形体

変化 について述べ る。

このほか肝,腎 機能,ま たア ミラーゼの変化に も言及

す る。

呼吸 不 全対 策

薬物療法:

呼吸刺戟薬,肺 高血 圧に対す る血管拡張剤,キ サ ンチ

ン薬 などの効果 について述べ る。

肺理学療 法:

特 に運動負荷 試験 を基盤 とした運動訓練 につき6分,

12分 歩行訓練 を中心に述 べ る。

酸素療法:

酸素療法が結核後遺症 の呼吸不全対策 につ いて占め る

位置 につ いて述べ,ま た一般 的な酸素の生理学的効用に

言及す る。

また在宅酸素療法 は肺結核後遺症 によ る呼吸不 全対策

か ら始 まったと言 ってよ い。我 々の所の自験例 について

述 べ る。即 ち対象 は%VC32.3%,FEV1 .0654ml

Pao256.9±7.8Torr,Paco252.2士6.8Torrの 症

例で ある。効果 と して は当然退 院によ るQOLの 上昇 が

ある。

ベ ンチ レーター:

急性増悪時 には当然必要 であ る。 しか も数回 にわた り

くり返 し救 命 した例 もあ る。 また在宅 ベ ンチ レー ターは

次の世代の医療であ るが40例 の我 が国の症例中2例 であ

るが結核によ る呼吸不全例が あ った。

死亡例 について

国立療 養所 における結核死の原因 を5年 間隔で過去25

年にわた って調査 したが直接死因が慢性心肺機 能不全で

あるのは50%前 後で,こ の割合 は変わ って いない。

肺結核 による呼吸不全例 の累積死亡率 をみ ると5年 で

70%で あ り,こ れは動脈血酸素分圧 と相関す る。

新発性呼吸不全例の同年内死 亡率は20%前 後であるが,

これ も動脈血酸素分圧 と相関 し40Torr以 下では24%

となる。

限 られた症例 と しての在 宅酸素療法例 では死 亡率 は低

く,5年 後で20%程 度 である。

社会的対策:

職業訓練

結核回復者の職業訓練所 はその後 内部障害者職業訓練

所 とな ったが内部障害の中で呼吸 が占める割合 は多 くこ

の殆 どは結核 後遺症 である。最 も多 い職種 は臨床検査技

師であ る。 これは自分が病気 にな り医学 に興味があ り,

一生病院 と関連 が持 てるか らで ある
。

呼吸不全者収容授産施設

身 内の いない呼吸不全者の居住で,既 に12年 の歴史 を

持 つ 。100床 で男女 比 は ほぼ半 ば,年 齢 は平均60歳 。

VC男.220,女850,Pao2は53Torr,Paco263

Torr,現 在入 居96人 中47例 は長期酸 素吸入 を必要 とす

る。半数が月10日 以上Workshopで 働 いている。12年

間で80例 が退園 したが39例 は死 亡,26例 は入院,14例 が

社会復帰 して いる。 その後生存退園者41例 の 中で19例 は

死亡 してい る。こうしてみると全園生176例 中58例(33.0

%)が 死 亡 している。

以上の2つ の施設 と私共の病院 は1km範 囲内で協力,

運営 している。これ は結核 による呼吸機 能障害者 の対策

上有意義で ある。

ま と め

1.歴 史 的経過

2.呼 吸機能障害の発生

a)機 能障害 とは(WHOの 障害分類)

b)呼 吸不全の定義(厚 生省研究班 の定義)

c)急 性呼吸不全(ARDS)

d)慢 性呼吸不全

実態(疫 学 調査)

呼吸機能(換 気機能,低 酸素血症)
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形態の変化(病 理 ・X線 所 見)

多臓器不全(肺 性心,肝 ・腎 ・膵不全)

3.呼 吸不全対策

a)薬 物療法(呼 吸刺戟薬,呼 吸筋賦活薬)

b)理 学療法(運 動訓練 を含 む)

c)酸 素療法(在 宅酸素療法の意 義 と効果)

d)ベ ンチレ―ター(在 宅ベ ンチ レー ター)

e)死 亡例 につ いて

f)社 会的対策

職 業訓練所

収容授産施設
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教 育 講 演1

〔6月3日(金).3:40～14:20A会 場〕

座長(名 古屋市大医学部)山 本 正 彦

"非 定 型"抗 酸 菌

(島根医科大微生物 ・免疫学)斎 藤 肇

緒 言

従来,臨 床 材 料 か ら分 離 さ れ た結 核 菌 以 外 の抗 酸 菌 の

多 くは,ヒ トに対 す る 病原 的意 義 の な い もの と して 軽 く

取 り扱 わ れ,単 に結 核 菌 や らい菌 と の鑑 別 上 留 意 を 要 す

る く らい に しか 考 え られ て い な か っ た。 他 方,こ の 種 の

抗 酸 菌 に よ るあ るい は それ を 示 唆 す る ヒ トの疾 患 も散 発

的 で は あ るが 見 られ て き た が,余 り学 界 の注 目 を惹 くに

は至 らな か った 。

と こ ろが,米 国 にお い て1953年Buhler & Pollak1)

並 び に1954年Timpe & Runyon2)に よ って いわ ゆ る

atypical acid-fast bacilliと 一括 呼称 さ れ た抗 酸 菌

群 に よ る ヒ トの 肺 結核 様 疾 患 が報 告 され,こ れ に刺 激 さ

れ て よ うや く これ に つ いて の 一般 の 関心 が 高 ま り,米 国

を は じめ と して,欧 州 諸 国,我 が 国 に お い て も この方 面

の 研 究 が 盛 ん に行 わ れ る よ うに な り,過 去30有 余 年 の 間

にatypical acid-fastbacilli及 び そ れ に よ る感 染 症

の 概 貌 はか な り明 らか な もの とな った 。

名 称 と 定 義

我 が国 で は一 般 にatypica lacid-fast bacilliの 訳

語 「非 定 型 抗 酸 菌 」3)の名 称 が 用 い られ て い る が,"atyp-

ical"な 抗 酸 菌 は あ りえ な い こ と,ま た近 年 この 菌 群

の整 理,分 類 が 進 んで 大 多 数 の 菌 株 に一 定 の種 名 が与 え

られ る よ う にな っ た こ と,な どの た め もあ って"atyp-

ical"と い う形 容 詞 は 用 い ない の が 望 ま しい との見 解 が

と られ る よ う にな って き て い る。 従 って,か つ て 用 い ら

れ て い た"anonymous"と か"unclassified"の 名称 も

適 当 で は なか ろ う。 今 日で は この 菌 群 を一 括 して"my-

cobacteria other than tubercle bacilli'役`nontuber-

culous mycobacteria"な どの 名 称 が 比 較 的 ひ ろ く用

い られ て い る。

本 菌群 の 定 義 に つ いて も諸 説 が あ っ た が,今 日で は

Jenkins4)の 「ヒ ト型 及 び ウ シ型結 核 菌 以 外 の抗 酸 菌 」

を若 干 修 飾 した 「結 核 菌 群(Myco6acterium tubercu-

loSis,M.boviS,M.africanum及 び.M.miCroti)以

外 の培 養 可 能 な抗 酸 菌 」 とす る見 解 を と って い る もの が

多 い。

"非 定 型"抗 酸 菌 の 細 菌 学

1.分 類

抗酸 菌 は便 宜 上遅発 育 菌slow growersと 迅 速発育 茵

rapid growers並 ひ に 特 殊栄 養 要 求 菌 な い し人 口培 地

上 発 育 不 能 菌 に3群 別 され て い る5)。 遅発 育 菌 とは孤 立

集 落 を 結 ぶ よ う に希 釈 され た新 鮮 菌液 を(卵)培 地上 は1

接 種 した 場 合,肉 眼 的 集 落 発生 ま で に1週 以上(多 くは

2～3週)を 要 す る もの,ま た迅 速発 育 菌 とは上 述 の条

件 下 で25℃ 及 び37℃ で1週 以 内 に 肉眼 的集 落 の観 察可

能 な もの を い う 。

遅 発 育 抗 酸 菌 は 結 核 菌群 並 び に 光 照射 に対 す る色 素 産

生 の態 度 によ ってI群 菌(光 発色 菌photochromogens)

,豆群 菌(暗 発 色 菌scotochromogens),及 び 皿群 菌( 非

光 発 色 菌nonphotochrornogensに 分 類 され,迅 速 多

育 抗 酸 菌 は色 素 産 生 性 と は無 関係 に,一 括 してIV群 菌 と

呼 称 され る(Runyon分 類6))。 細 菌 の 色 素産 生 能 は 一

般 に変 異 しや す い性 状 の 一 つ で あ り抗 酸 菌 もそ の 例 外 「

は な く,従 ってRunyon分 類 法 に は一 定 の 限 界 が あ 考

るといわ れ るが,抗 酸 菌 菌 株 の お お よ その 分 類 学 的 位 置 づ

け を知 る上 の 有 用 な一 手 段 で あ る と思 わ れ る。

結 核 菌 群 以 外 の抗 酸 菌 は50数 類 に及 ん で い るが,そ の

うち,代 表 的 菌 種 は以 下 の よ うで あ る。

1群:M.kansasii,M.marinurn,M.simiae(病

原 性 菌種)の ほか に雑 菌 性 の 、M.asiaticumが あ る。

II群:M.8crofulaeeum,M.82ulgai(病 原 性 菌 種

の ほ か に雑 菌性 のM.gordonaeが あ る。

III群:M.avium,M.intraCellulare,M.xenopi

M.malrnoense,M.8himoidei,.M.haemophilum

及 びM.ulcerans(病 原 性 菌 種)の ほか に雑 菌 性 のM

.nonchromogenicum complex(M.nonchromogen

cum-M.terrae-M.trivialecomplex),M.gial

triが あ る。

IV群:多 数 の 菌 類 が あ る が,ヒ トはと病 原 性 を示 す こ

とが あ る の はM.fortuitum,M.chelonaesubsp

chelonae,M.chelonaesubsp.abscessu8が 知 られ

て い る にす ぎな い 。 雑 菌 性 の 代 表 的 菌 種 と して は,.M,

smnegMnatis,M.phleiが あ る。
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上 記 の雑 菌 性 菌種 の うち,時 と して 病原 性 を発 揮 す る

こ とが あ る もの に はM.asiaticum,M.gordonae,

M.nonchromogenicum complex(な か で も 、M.non-

chromogenicum)の ほ か にM.thermoresistibile

(IV群)が あ る。

2.代 表 的"非 定 型"抗 酸 菌 種

我 が 国 に お け る"非 定型"抗 酸 菌 症 の 主 要 原 因 菌 は

M.avium complexとM.kansasiiで あ る が,M.

serofulaceum,M.szulgai,M.nonchromogeni-

cum com.plex,M.fbrtu`tum,M.chelonae,M.

xenopi,M.thermoresistibileな ど に よ る 疾 患 も報

告 さ れて い る。

1)M.avium complex

a)分 類:M.aviumとM.intracellulare(Bat-

tey菌)は 極 め て近 似 した 諸 性状 を示 す こ とはRuny-

on7)は じめ と して 多 数 の 研 究 者 に よ って 報告 さ れ て き

た と こ ろ であ り,最 近 で は,こ れ ら両 者 を一 括 してM.

avium complex,ま た はM.avium-M.intracel-

lulare complexと 呼 ば れ る こ とが 多 い 。 他 方,実 験

動 物(ニ ワ ト リ,ウ サ ギ)に 対 す る病 原 性並 び に 若 干 の

生 物 学 的 性状 に お い て,両 者 の鑑 別 は可 能 で あ った とす

る報告 もあ り,こ れ ら両 者 間 の異 同 性 に つ い て は今 も っ

て異 論 の あ る とこ ろで あ る。

MACは 凝 集 反 応(Schaeferの 方 法8))に よ りM.

avium1～3型 とM.intracellulare4～17型 の20

の 血 清 型 に分 類 され て い た9)が,そ の 後M.intracel-

lulare21～28型 の8血 清 型 が 新 た に追 加 され た10)。

最 近 のDNA/DNA雑 種 形 成 に関 す る研 究11)12)に よれ

ばM.aviumとM.intracellulareと は 異 な る 菌 種

であ り,血 清 型4,5,6及 び8所 属MACはM.intra-

cellnlareよ り もM.aviumに よ り近 縁 で あ る こ とが

明 らか に され た。 他 方,M.avium及 びM.intracel-

lulareに 対 す る特 異DNAprobes(Ger-Probe(R)

Corp.,SanDiego,Calif.,U.S.A.)に よ るMACの

解 析 に よ れ ば,M.avium各 血 清 型 菌 株 に加 え るに,

M.intraeellulare4,5,6,8,9,10,11各 血 清 型 菌

株 はM.aviumに,ま た 同7,12～20各 血 清型 菌株 は

M.intracellulareに 同 定 され た(斎 藤 ら13))。 この 方

法 は.M.avfum complexの 迅 速 同 定 法 と して 極 め て

有 望 な もの と思 わ れ る。 興 味 あ る こ とに は上 述 のDNA

probesでM.aviumと 同定 さ れ たM.intraeellulare

血 清 型 菌 は,Anzら14)に よ れ ば 菌株 に よ って は ニ ワ ト

リに 病原 性 を有 し("intremediate"group),セ ン シ

チ ン反 応 はM.aviumに 陽 性,他 方,DNAprobesで

.M.intracellulareと 同 定 さ れ たM.intracellulare血

清 型 菌 は,ニ ワ トリに対 す る病 原 性 を欠 き,セ ン シチ ン

反 応 はM.intracellulareに 陽 性 で あ った と い う。

最 近 のKubica,G.Pの 私 信 に よれ ば,M.avium

とM.intracellulareと はHPLCパ ター ンを異 にす

るとい う。

b)発 症要因:MAC("非 定型"抗 酸 菌)感 染症の

発症要因 と しては菌の地理的分布,ビ ル レンス,宿 主の

局所 的 ・全身的抵抗性 などがあげ られ よう。 これ らの諸

因子 の うち,な かで もMAC感 染症では局所的要因 が重

視 され,肺 結核,気 管支拡張,肺 気腫,じ ん肺な どの先

行す る肺疾患 に二次感染型 として起 こることが多い。他

方,近 年 にな って特に米国でAIDS患 者 にお けるMAC

播種性感染の報告が散見され るよ うにな り,注 目され て

いるところで ある15)16)℃

MACは,感 染宿主 より培養へ と移す と"hostrecy.

cled"typeの"srnooth,transparent(SmT)"vari-

antsよ り,"laboratory-maintained"typeの

"
smoothopaque,dome-shaped(SmD)"variants

へ と移行す る。SmD→SmTへ の変異 は発育 速度 の促

進,ニ ワ トリ,マ ウスに対す るビル レンスの喪失,諸 種

抗菌剤 に対す る感受性の増大を伴 い,こ れがSmTvari

antsに 存在 す る多糖 体外膜 の存在 によ ることが示唆 さ

れて いる17)。SmTvariantsの マウスマ クロファー ジ

酸化的爆 発誘起能並 びに脂肪酸感受性 はSmDvarian-

tsの それ らよ りも低 く,こ れ らの所見は両variants

のマウスに対す るビル レンスの強弱 を規定す る一要因 を

な している ものと思わ れる(未 発表)。

c)化 学療法:MACは 一般に諸種の抗菌物質に対す る

感 受性 が低 く,未 だ標準的な化学療法の方式 は確立 され

ていない。 その指針 は抗結核剤 の3～4剤 の併用療法を

行 う一方,宿 主 の抵抗性の増強 に努 めることであ る18)。

最近O'Brienら は,従 来 の化学 療法 に反応 しない重症

な進行性MAC肺 感染症19)並 びにMAC感 染AIDS患

者20)の 治 療にrifabutin(ansarnycinLM427)の 併

用効果を認めてい るが,こ れ には異論 もあ り16),今 後の

検討が待たれ る。

d)疫 学:MACは 米国南東部,オ ース トラリア,我

が国にお ける肺"非 定型"抗 酸菌症の主要原因菌であ る

が,近 年我が国 にお いては.M.kansasii症 の 増加 と起

炎菌種の多様化 に伴 ってMAC感 染症の 占め る比率 は低

下 しつつ ある。

我 が国 におけるMAC感 染症患者由来菌 は,関 東,次

いで 中部地方で はM.aviumが,近 畿,中 国,更 に は

四国,九 州 地方ではM.intraeellulareが 多 いよ うで

あ る。Schaeferの 凝集 反応 による主要血清 型は国によ

って多少 異な るよ うであ るが,我 が国 では16型 及び14型

(M.intracellulare)並 びに8型(M.avium),米 国

で は8型 及び4型(M.avium)並 び に16型 であ る。

MACの 感染源は恐 らくは土壌,水,塵 埃 などの自然界で

あ ると考え られ,こ れ らの材料か ら感染症患者 由来菌 と

区別 出来な い菌が分離 され る。愛知県内で分離 された 自
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然 界 由来MAC(東 村博 士 よ り分与)は,M.avium

の方 が,M.intraeellnlareよ りもは るかに多かった。

2)M.kansasii

本 菌は我 が国で はMACに 次 ぐ重要 な"非 定型"抗 酸

菌症原因菌種で ある。 この菌 による感染症 はかつて は我

が国 では稀 であったが,近 年増加の傾向 にあ り,ま た東

京並びにその近辺に限局 されていたが,全 国的 な拡が りを

みせてきてい る点 が注 目される21)。

米 国北東部,欧 州諸 国における"非 定型"抗 酸菌症の

重要 原因菌 であ り,ま た欧米で は自然界(水 など)よ り

も分離 されてい るが,我 が国ではまだ かか る報告 には接

しな い。

M.kansasiiは 比 較 的 ビル レンスの強 い菌 と考 え ら

れて おり,一 次 感染型の比率は高 く,二 次感染型の場合

には粉塵吸入歴,肺 結核既往歴のあ る者 に多 くみ られて

いる。M.kansasii症 の 化学 療法は確立 されてお り,

RFP,ETH,CSが 有効 であ り,菌 陰 性化率 は極 めて

高 く,予 後は一般 に良好 であ る18)。

お わ り に

結核症の減少 とともに"非 定型"抗 酸菌による感染症 が

今やさ して珍 しい疾患で な くな った今 日,原 因菌を分離,

同定 し,正 しい治療方針 を立てねばな らない。本 菌群感

染症,な かで もM.avium complex症 は,そ の発 症要

因の解 明,化 学療法 の確立 など,な お数多 くの問題 が残

されてお り.今 後の研究が待 たれ る。
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教 育 講 演II

〔6月3日(金)14:30～15:10A会 場 〕

座長(北 海道大免疫研)東 市 郎

結 核 の 免 疫 学

(国立予研)徳 永 徹

演者が学生で あった頃,免 疫学 は細 菌学 の一部 の極 く

小 さな領域 を占め るに過 ぎなか ったが,免 疫学 のその後

の発展 は目覚 ましく,今 や医学生物 学の全般 にまたがる

基礎的学問体系 と して確立 され るに至 った。 しか しその

発展の過程 において,結 核病学が,さ まざまな局面 にお

いて,実 に大 きな貢献 を した とい う事実 は,必 ず しも気

付かれて いない。本講演で は,そ のよ うな歴史 をふ り返

ることか ら話を始 めてみ よう。

1.結 核病から現代免疫学への貢献

結核菌の発見者であ るR.Kochは,細 胞 性免疫現

象の最初 の的確な記載 者で もあ った。彼 は,結 核菌 の2

次感染を皮 内 に受 けたモルモ ッ トで,宿 主応答 が迅速か

つ顕著 に発現す ること,し か しその反応 は局所 に限定 さ

れ,そ の結果 宿主 は死 を免れる ことを観察 したが,Koch

現 象 として知 られ るこの事実 は,細 胞性免疫な い し遅延

型 ア レルギ ーの最 も典型的 な例 と して有名 であ る。

Kochと 同 じ時代 にPasteurやMetchnikoffが

いて,そ の弟子 にCalmette,Ehrlich,北 里 などがい

た。つま り細胞 性免疫 と体液性免疫 とは区別 されぬまま

研究が進み,や がて抗原抗体反応 を中心 とする血清学の

全盛 時代 とな る。 しか し1945年Chaseは,結 核 免 疫

モルモ ットの ツベル ク リンアレルギ ーを,血 清で はな く

白血球 により受 身移 入す ることに成功 し,細 胞が免疫を

担 うことの明確 な証拠 を提示 した。 その後,こ の白血球

中の有効成分 が リンパ 球であ り,更 に胸腺 に依存 して成

熟 す る リンパ球 の,し か も特定 のサブセ ッ トで あること

が知 られ るよ うにな った。

結 核菌に対する生体 防御機構 を細胞 レベルで解析 し,

最終的なエ フェク ターが,抗 原特異 的な リンパ球 によ り

賦 活化 される 「活性化 マクロファー ジ」で あることを示

したのはMackanessで あ り,そ れが細 胞 性 免疫学全

般 に与えたインパ ク トは大きかった。 その後 すべての免疫

現 象が,さ まざまな免疫細胞 の産生 する微量 のサイ トカ

イン分子 のネ ッ トワークに依 って成立 することが知 られ

たが,こ のよ うなサ イ トカ イ ンの 第1号 はMIFで,

Bloomら とDavidら が,結 核 免疫動物 の リンパ球を

ツベル ク リンで刺激 す ることによ り見 出 したもので ある。

その後 このよ うなサイ トカイ ンの遺伝 子が次々に クロー

ニ ングされ,大 腸菌等によ って大量 の産 生が可能 にな っ

たが,そ れ らの 中で最 も新 しい イ ンターロイキ ンー6も,

高津聖志 らによ り,同 じくツベル ク リンを用いて得 られ

たもので ある。

現代免疫学の顕著な発見の一つは,リ ンパ球 とマクロ

ファージ間の抗原提示 におけ る主要組織 適合抗原複合体

(MHC)に よるrestrictionで あ るが,こ れ もRosen-

thalやShevachに よ って,結 核免 疫動 物 の系 で見出

され た もの であ り,ま た,自 然免疫 の主要な担い手で

あるナチュ ラル キ ラー(NK)細 胞 も,BCG免 疫動 物

で初 めて報告 された ものであ る。

このよ うな例を挙 げると限 りがないが,こ れだけで も

結核学が いかに広範 に現代免疫学 の発展 へ貢献 したかが

知 られ よう。

考 えてみ るに,結 核菌が地上にいつ頃出現 したかは不

明で ある。 しか しこの特異な性状 を持 った細 菌が地上 に

存在 している以上,そ の侵 入に対 して地球 上の生物 は,

「非感受性」 とい う,機 序 が よく分か らないが強い抵抗

性で対応す るか,あ るいは強力で特 殊な獲得免疫機構 に

よって防衛す る しかな い。高度 な進化 を遂 げた ヒ トの場

合 は,補 体 も,イ ンター フェロンも,食 細胞 も,免 疫 グ

ロブ リンも,結 核菌 には歯 が立たないので,細 胞性免疫

とい う特殊な機構を備え ることによ ってのみ種 の絶滅 を

免 れて きた と言 うことがで きよ う。

このよ うな特殊な状況 は,も とよ り結核 菌の特殊性 に

起因 して いる。結核 菌体 成分の生 化学 とその活性 に関 し

ては,古 くか ら多 くの研 究者の関心 が集 ま り,我 が国 の

結核学者の この領 域での貢献 は とりわけ大 きか った。 そ

れ らにつ いては,本 学会 において も既 に多 く報告 されて

いるが,個 々の菌体 成分 と対比 して,一 つ一 つの生物活

性が丹念 に追跡 され,さ らにそれ ぞれ の成分 の合成や複

合効果までが調べ られ るよ うにな った。 その成果 は,結

核病だ けでな く,広 く免疫 学全般 に寄与 す るものが多か

った。 フロイン ドの完全 ア ジュバ ン トに関連 した一連の

研究成果な どはその顕著 な一例で あ る。 それ は更 に癌免

疫への応用へ と発展 し,Biological Response Mod-

ifiers(BRM)と い う,先 端的 な医療 の概念を生む端
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緒 と もな った。

2.現 代免疫学の結核病学への寄与

結核の免疫学 には ドグマとも言 うべき中心 的なテーマ

が ある。 「結 核 菌の侵 入→食作用 と抗原提示→特異的T

リンパ球の クロー ンの増大→結核菌存在部位で の リンフ

ォカイ ンの産生→局所 での マクロファー ジの活性化→殺

菌」 とい う図 式であ る。 この大 きな幹 は,ほ ぼ結核の学

者によ り作 られたが,現 代免疫学の進展 によ り,そ れは

随所に多 くの枝葉 が加 え られ,い まや うっそ うと繁 る大

樹 になった。

例 えば結核抗原 の提示 に際 して は,マ クロフ ァー ジで

処理(process)さ れ た抗原 がIa抗 原(ヒ トではDR

抗原)と 関連 した形でT細 胞 レセプ ターに認識 される こ

と,マ クロフ ァージは同時 にIL-1を 産生 し,IL-

1の 刺激 を受 けたTリ ンパ球はIL-2を 産生 す ると同

時 にIL-2レ セプ ターを も発 現 し,こ のIL-2の 刺

激を受けて,特 異的 レセプ ターをもったクロー ンの増大

が見 られ ること,な どの機序 が明 らか とな った。また近

年,こ れ らの サイ トカイ ンや抗 原 レセプターの遺伝子の

配列 も明確 にされた。

一方
,抗 原提示細胞 には,樹 枝状細胞 や ランゲ ルハ ンス

細胞 な ど種 々の種類 があ ること,感 作T細 胞が産生 し,

マクロファージを活性化 す る因子 は,主 と して イ ンター

フェロンガ ンマで ある らしい こと,イ ンター フェロ ンガ

ンマに よるマク ロフ ァー ジの活性化 には,微 量 のLPS

の共 同作用 が必要 で,そ れぞれの レセプターの シグナル

の細胞 内伝達機構 について もある程度明 らか になって き

た。 これ らは現代免疫学か らの結核学への寄与 と言 うこ

とができるだ ろう。肉芽腫や空洞形成の機作 について も,

免疫学の知識やテ クノロ ジーを駆 使 して,か な り明 らか

にな ってきた。

3、 今後解決すべき問題

しかしなお明 らかでない問題 も数多 くある。基本的 に大

きな問題 の一 つは,生 菌免疫 の機作 である。死菌免疫動

物 では,ツ ベル クリン反応 は強陽性 を呈す るのに,抗 菌

免疫 は弱 いこ とが知 られている。 これ は遅延型 ア レルギ

ーのTリ ンパ球 が抗菌免疫 の主役で あるとい う上述の ド

グマ と一見矛盾 する現象で ある。生菌の場合 には,菌 の

分裂や代謝産物 などによる抗原量 の増大が見 られ るが,

いまの ところそれだ けでは説明で きない。他方 マ クロフ

ァー ジ内で菌が生 きて いることによ りTリ ンパ球 が感作

されやす くなるこ とを示唆す る実験 もあ る。更 に抗結核

菌免疫 に関与す るTリ ンパ球のサ ブセ ットが,ツ ベル ク

リン反応 に関与す るTリ ンパ球 のそれと異なるのでは な

いか,と い う疑 問が提出 され,ク ロー ン化 したTリ ンパ

球を用いた実験 も数 多 く行われている。 そ して,Lyt-

2陰 性 の感作T細 胞 ク ロー ンが抗菌免疫の主役であ るこ

とを示唆 する成績が ある一方では,Lyt-2陽 性のキ ラ

ー/サ プ レッサーT細 胞 の必要 性を示唆す る実験 もあ り
,

未だ決着 を見て いない。

この問題 とも関連があ るが,結 核 菌が生体 内に侵入 し

た場合 に,遅 延型 ア レルギーが容 易に成立 する場合 と,

抑制性Tリ ンパ球 が優 位に出現 す るために アレルギーが

成立 し難い場合 とが知 られてい る。 しか し,こ の免疫現

象のふ り分けの機序 は明 らかで な く,抗 原処理 あるいは

抗原提示 の レベルに原因 を求め る人 もある。

活性化マクロファージによる殺菌の分子機序 について も,

諸説 があるが,明 確 な答 えは得 られて いな い。 それ は活

性酸素 や リゾチ ームなどの複合効果 によるのか,あ るい

は脂肪酸な どの関与が必要なのであろうか。一方,結 核菌

の ビル レンスを決定 して いる菌側の因子は何で あろ うか。

ビル レンス遺伝子 は,最 近エル シニ ア,サ ル モネ ラ,百

日咳菌 などで明 らか にな りつつあ るが,ミ コバ クテ リア

で は手つかずで ある。

一方 ,結 核菌体の有す る抗原分子 に対 しては,化 学 的

精製が進む と同時 に,多 くの単 クロー ン抗 体が得 られ,

また その抗原の い くつかは遺伝子 工学的に大腸 菌が作 り

得 るよ うにな ったが,実 際 に防御抗原 とな り得 る蛋 白に

ついては明 らかでない。おそ らく最 も強 力な免疫原 は,

複 数の種類 の抗 原分子 とア ジュバ ン ト活性物質 の複合体

と考え られ るが,そ うした 観点 の延 長線上 で,Bloom

らと演者 らはそれぞれ独 自に,BCG生 菌 に遺 伝子 を導

入す るためのベ クター系 の関発 を試 みている。

宿 主側 の自然抵抗性 を支配す る遺伝子 とされ るBcg

遺伝子 は,マ クロファー ジに発現す るとされ るが,そ の

遺伝子が どのよ うな分子 をコン トロール して いるのかは

明 らかで ない。一方後藤義孝 らの試験管 内成績 では,マ

クロファー ジを活性化 して殺菌作用を発揮 させ るサ イ ト

カイ ンと して,BCG(Pasteur)の 場 合 はイ ンター フ

ェ ロ ン 株7で 十 分 で あ った が,、M.intracellulare

(strain Mino)で は無 効であった。Kaufmannに よ

ると,ヒ ト型 結核菌では インター フェロンー7で 殺菌 さ

れ る株 とされない株 があ るとい う。

この ような基礎 的学問上 の疑問 も多 いが,実 際的 な問

題 について も,免 疫学上 の疑 問が多い。 その例 と して,

BCGに つ いて考えてみよ う。

イン ドのマ ドラスのWHOト ラルアルでBCGの 有効

性 が証 明され なか った ことは,そ れが特殊な地域での ト

ライアルでは あ ったが,世 界的に種々の問題 を投 げかけ

た。一方 エイズ患者 にお ける結核 や非 庫型抗酸 菌症 の高

率 の発生 は,米 国 にお ける結核 に対す る関心を著 しく高

め,他 方 アフ リカにお けるエイズの蔓延は,BCG生 ワ

クチ ンに対す る警 戒を促 した。 このような状況下で,昨

年11月,米 国NIHで 「結 核の グローバルな コン トロー
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ル と予 防:ワ クチ ン開発 を主眼 として」 とい う国際 ワー

クショップが開かれた。演者 はその組織委 員の一人で あ

ったが,こ うしたテーマで世界 中か ら多 くの研究者が参

加 した こと自体,こ の問題 に対する関心の高 さを示 して

いる。種々の討 論の結 果,現 在のBCGが 理想的 という

ことで はな いが,現 在 それ以上の予 防手段 も無 く,さ ら

に基礎的研究が必要 との結論 とな った。BCGは 感染 予

防 ワクチ ンとい うよりは,初 感染巣 か らの菌の体内伝播

を抑 えるとい う考え もあ り,一 方BCGを 遺伝 子工学的

に改良 しよ うとい う試み も出された。 このほかBCG免

疫の持続期間,ツ ベルク リン反応 によるブース ター効果,

乳児 ツ反 のいわゆるB無 し陽性な ど,我 が国で もBCG

をめ ぐる実際 問題 で,今 後検討 を要す る ものが少 な くな

い。

結核の免 疫学は この よ うに古 い学 問で はあるが,な お

興味 ある未知の問題をた くさん埋 蔵 して お り,ま た同時

に,解 決 を迫 られてい る現実の問題を も数多 く抱 えて い

ると言 えよう。
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教 育 講 演III

〔6月3日(金)15:20～16:00A会 場 〕

座長(名 古屋大医学部)青 木 国 雄

結 核 対 策

(結核予防会結研)島 尾 忠 男

1.結 核対策を計画 し,実 施する際の

基本的条件

1.1結 核対策の 目的

結核 が集団 の中で拡 がる ことを,感 染,発 病,進 展 な

どの段階 のいず れかで 阻止 し,結 核 による被害を少 な く

し,最 終 的には結核 を制圧 することが結核対策の 目的で

あ る。

結核 を制圧 す る際 の目標 は.ま ず第一一には結 核 による

死 亡,次 いで結核発病 を無 くすることにおかれ るが,最

終的 な目標 は結核 に感染 する人を無 くす ることにあ る。

1.2結 核対策の手段

結核が集団 の中で拡 がってゆ く鎖 を断ち切 ることが結

核対策の 目的で あるが,そ の手段 としては,BCG接 種

や検診,治 療などの直接的な医学的な手段の ほかに,住 宅

や栄養の改善 に象徴 され るよ うな生活 水準 の向上 も,感

染や発病を抑 え,結 核が集 団の中で拡 が る鎖 を断 ち切 る

のに有効な ことが知 られて いる。欧米 諸国 の経験で は,

直接 的な結核対策 の無い時代で も,結 核 は年 間減少率4

～5%程 度 の速度 で減少 し
,こ れ に結核対策 が加わ ると

減少速度 は年 間10～15%に なるので,直 接的 な結核対策

によ る減少速度 は6～10%と 推定 され る。生活水準の向

上は このよ うに結核の減少 に寄与す るが,こ こでは直接

的な結核対策 につ いて述べ る。

1.3結 核対策 を実施 する意志

結核対策 を実施す る意志 を国が持っ ことが基本であ る。

結核の蔓延状況を把握 し,そ れが国民の健康 水準 に与 え

ている影響 が大き いことを認識 した場合 に,国 は結核 を

減 らすための対策 を企画 し,実 施 す るための施設,予 算,

要 因などの準備 を整 え,対 策 を実施 に移 す ことになる。

国が対策 を実施 す る意志 を持 つ ことは 当然の ことと言え

そ うであるが,開 発途上国 では,そ の意志を持たない国

もみ られ る。 日本 の場合,第 二次大戦以前 には,富 国 強

兵策 の一 つとして国が結核対策 を実施 す る強い意志 を持

っていた。第二次大戦後 に初めて,国 民の健康 水準 ,福

祉 の向上 という立場か ら結核対策 が行われ ることにな っ

た。

1.4結 核対策実施の前提条件

結核 が拡 がる鎖 を断 ち切 る医学的 な手段が開発 され て

い ることが,対 策 を実施す る前提条件 となる。

1.5結 核対策 を企画す る際の基本的な考え方

結核 を予防 し,診 断 し,治 療す る手段が進歩 した時に,

結核医学のもたらした恩恵をすべての国民 に届け ることが,

対策の基本 とな る。 このためには,地 域的には都市 だけ

で な く郡部で も対策が行え るよ うに し,経 済的には貧 し

い人 にも施策 が届かな ければな らな い。 また対策 は一時

的なキ ャ ンペ ーンでな く,恒 常 的に実施 されねばな らな

い。地域格 差,経 済格差 を どのよ うに して克服す るかが ,

対策樹 立の際の最 も難 しい問題点 であ る。

2.対 策 に用いられる手段の開発

2.1予 防接種

BCG接 種 はカル メ ッ トとゲ ラ ンが1921年 に完 成 し,

初 めて内服で投与 され た。我が国では今村 が1930年 代

に研究を進 め,1938年 か ら日本 学術振興会議の第八小

委員会が全国的な規模 で共同研究 を展 開 し,1942年 に

小学校卒業生で就職す る者に初 めて集 団接種 が行 われ た。

1948年 には蔗糖 を溶媒 とす る乾燥 ワクチ ンが開発 され,

1955年 には グル タ ミン酸 ソーダを溶媒 とする耐熱乾燥

ワクチ ンが開発 された。

2.2患 者 の発見方策

結核 菌を塗抹染色 して鏡検 し,ま た菌を培養す る技術

は,1882年 に コッホが 結 核 菌 を発見 した時 に既 に完成

され,1883年 に は現在 も用 い られて いるチール ・ネー

ルゼ ン法が開発 された。 日本では ,培 地 と しては小川培

地が広 く用 い られて いる。

エ ックス線を利用す る肺結核 の診 断は
,1920年 代 に

進歩 した。1936年 に古賀 と ド ・アブル ーが独立 して間

接撮影法を考案 し,集 団検診 が可能 にな った。

2.3治 療

1944年 に ワックスマ ンが ス ト レプ トマ イ シンを発見

し,引 き続 き多 くの抗結核薬が開発 さ紅て,結 核は化学

療法 で治 る病気 となった。 この間1950年 代 には,一 時

外科療法が治療 の主力を 占めたが,化 学療法の進歩 とと

もに外科の適応は少 な くな った。
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3.結 核対策の実施,運 営面に関する

研究の進歩

3.1実 施,運 営面の重要性

開発 された技術を,広 く全国的に応用 するためには,

対策 の仕組み,起 こ りうる困難の克服 法などの実施,運

営面 の研究が極めて重要で ある。結 核対策 の場 合には,

医学 的な研究 と平行 して,実 施,運 営面の研 究 も活発 に

進 め られた。 その典型的な例を2～3示 す。

3.2結 核検診

ツベル ク リン反応 の判定基準,エ ックス線所見の分類

要精検者を選定す る基準,精 検の方法,指 導 区分 などが

設定 され,ツ 反応 か らBCG接 種,患 者 の発見 までの業

務 を,一 連の流れ と して行え るよ うになった。

3.3結 核患者の治療 と管理

結核医療の基準が設定 され,標 準的な治療 法が示 され

た。 また発見 された結核患者を登録 し,管 理 す る方式 も

開発 された。

4.1951年 の 結 核 予 防 法 の 大改 正

4。1結 核対策 の三 本柱

当時既にBCG接 種,集 団検診 が実用化 され,治 療 も

人工気胸,外 科療 法な どが行えるよ うになって いたので,

予防接種,健 康診断,適 正医療の普 及を三本柱 として,

従来の結核予防法 に大改正を加え,近 代的な結核対策 を

実施 することになった。

4.2地 域格差 の克服

疾病対策 を組織 する際に,そ の疾病専門の組織を作 る

方法 と,そ の国にあ る保健 医療 の組織 の中に,疾 病対策

を組み込む方式 とがあ る。一般 的にい うと,専 門の組織

を作 ることは,膨 大な費用 と要 員を必要 とし,実 際上難

しい。我が国 には開業医制度を中心 にす る医療制度が確

立 されていたので,結 核対策 を これに統 合す ること とし

た。 これによ って,結 核の診療が全国 どこで も行 えるよ

うにな り,地 域格差 の問題が克服 された。

4.3経 済格差 の克服

予防接種,健 康診断,治 療 に要す る経費の一部を,公

費で負担す ることによ って,経 済格差 を克服す ることに

成功 した。

5.結 核対策の修正

5.1対 策修正の必要性

結核の蔓延状況の変化,結 核医学 の進歩 に対応す る結

核 対策 の修正 が必要で ある。

5.2健 康診断対象の拡大

1953年 に実 施 した結核実態調査の結 果,結 核患者 は

30歳 以上にむ しろ多 くみ られることが分か り,健 康診 断

の対象が従来 の30歳 未満か ら,1955年 に全国民に拡大

され,1957年 か らは予 防接種 と健康診断の経費が全額

公費で負担 され ることになった。

5.3結 核患者を登録 し,管 理す る制度 の採用

健康診断の普及 に伴い,発 見 された患者 の中に,治 療

を始め ない者,始 めて も中断す る者 が多い ことが明 らか

にされた。 この事態 に対応す るため,結 核 患者 を登録 し,

管理 する制度が1961年 か ら全国で実施 された。 同時 に,

感 染源対策 として,感 染性患者 に対す る命令入所制度 の

枠 が拡大 され,日 本の結核対策は完備 された もの とな っ

た。

5.4新 しい手技,薬 剤 などの採用

新 しい抗結 核薬が開発 されると,こ れ らが速やか に採

用 され,結 核医療 の基準が改訂 された。RFPは1971年

に採用 されたが,INHとRFPを 軸 とす る強化処方 に

よる短期化学療法の採 用だ けはやや遅れ,1986年 に結

核医療 の基準 に採用 され た。

1967年 にはBCG接 種 が 管針 を用 いる経皮接種 とな

り,1968年 にはツベルク リンが精製 ツベルクリン(PPD)

とな った。

5.5低 蔓延 時代 の結核対策への移行

対策 の効 果が現 れ,結 核 の蔓延状況が改善 され るにつ

れて,結 核 対策 も低蔓延 時代の対策 に変わ っていった。

1974年 にはその第一歩 と して小 中学生 の検診 回 数 の 削

減 とBCG接 種 の定期化が行 われ,1975年 に は小児 に

対す る化学予防の枠が拡 大 された。1982年 に は高校生

年齢の検診回数が削減 された。

1986年 か らは,コ ンピュー ターを利用す る結核,感

染症 のサーベイ ランス体系が全国的 に組織 された。

6.結 核対策の成果

6.1結 核蔓延状況 の改善

結核の疫学指標 はいず れ も著 明に改善 されて きて いる。

年齢階級別 にみ ると,青 年 期にみ られた高い死亡率,罹

患率 などの山は消失 し,結 核は高齢者 の病気 とな った。

最 近,罹 患率 の減少傾 向が鈍化 してきてい るのが憂慮 さ

れる。

6.2経 済的 にみた結核対策の成果

結核 医療費 は1954年 に は総 医療費の28%を 占めてい

たが,最 近 は1%ま で低下 した。国 民1人 当た りの結 核

対策 の経費 も1964年 以 降 減 り続 けてお り,結 核対策 は

経済的 にみて も立 派な成果 を挙 げている。

7.結 核対策の今後の課題

7.1結 核発病の防止

個 々の患者の発病防止 には役 立つが,結 核伝播 の鎖を

断 ち切 る上でのBCG接 種,化 学 予防の直接 的な影響 は

余 り大 き くない。将来の方向は,発 病防止 は主 として化

学予 防による ことになろ うが,BCG接 種 を 中止す る時
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期 は,小 児 の結核性髄膜炎が殆 どみ られな くな るころで

あろ う。化学予防 の枠 は,青 年層まで拡大 されよ う。

7.2結 核患者の発見

有症状時の受診の促進 に重点 が置かれ,検 診 は これを

補 う形で,結 核の残 った階層 に行われ るよ うにな るで あ

ろ う。発見の遅れの防止が,今 後の重要な課題であ る。

7.3結 核患者の治療 と管理

短期化学療法の普及,そ れに対 応する管理体系 の変更,

結核患者を収容す る方法の点検(混 合収容)な どが今後

の課題で ある。

7.4結 核 サーベ イラ ンスの強化

サー ベイラ ンスの情報を活用 し,地 域 の実情 に応 じた

対策 を強化す る必要があ る。

7.5結 核 に対す る関心の急 速な低 下の防止

結核の減少 を上回 る速 さで,結 核 に対 する関心が,一

般国民の間で も,医 師の間で も低 下 しつつあ り,こ れが

最近多発す る集団感染の原因 ともな っている。結核 に対

す る関心の急速な低下 に対 しては,行 政,学 会,予 防会

など関係 機関を挙 げて対応 しなければな らない。
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教 育 講 演IV

〔6月3日(金)16:00～17:00A会 場 〕

司会(国 療札幌南病)久 世 彰 彦

討 論:い ま 結 核 と は?― 結 核 につ い て こ こ を知 り たい ―
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シ ン ポ ジ ウ ム1

集団感染などを通 してみた結核発病論

〔6月3日(金)10:10～12:10A会 場 〕

座長(結 核予防会結研)青 木 正 和

は じめ に

最近,学 校や職場な どで結核集団感染事件 の発生が 目

立 つ。 この場合,被 感染者 の発病をでき るだけ少な くす

るよ う万全 の措置を とらねばな らぬ ことはいうまで もな

い。 このための対応策を研究す ることは重要 な課題 であ

る。 しか し一方,結 核集団感染 は,結 核の感染,発 病 に

関 して多 くの示唆を与えて くれ るので,結 核の感染,発

病 論 とい う立場か ら結核集団感染事件を見直 してみる こ

と も極 めて重要な ことと考え る。特 に1980年 以降,少 な

か らぬ事例が報告 されて いるので,こ れ らを通 して現在

の結 核の感染,発 病 の様相 を探 ることを主な目的 として

当 シンポ ジウムを行 う。

幸い,「 どんな場合 に結核集団感染 が起こるか」「BCG

既接 種者 が結 核感染 を受 けた場合,い つ頃,何%の 人

が,ど んな形 で発病す るか 」「この場 合 の発 病 の リス ク

は何か」な ど極 めて興味 ある成績 が報告 され る予定で あ

る。 また,成 人集団 での結核集 団発生事件 の意義 と発病

の様相についての報告 や,高 年齢者 でのツベル ク リン反

応の実態な ど,従 来,あ ま り報告 されなかった知見 につ

いて も報告 され る。更 に,臨 床的な分析 を通 して,「高年

齢者での再感染発病 と考え られ る例はどの程度 み られ る

か」 について も報告 され る。

これ らの検討を通 じ,若 年者 か ら高年齢者 までの結核

感染 の現状及び結核発病の様相について討議 を行 いたい。

このシンポジウムを聞いて,こ うい う見方 で結核患者 を

診 た り,結 核患者管理を行い,あ るいは結核集団感染対

策 にあた ると多 くの ことが学べ ることが理解 され,我 が

国 の結核の感染,発 病の実 情についての理解 が深 ま り,

更 に,よ りよい接触 者検診の方策,結 核患者 管理 の方 法

が明 らか にされれば幸いであ る。

1.定 期 外 検 診 の成 績 か らみ た結 核 感 染 の要 因

(愛知県教育委員会)藤 岡 正 信

〔目的〕 結核 蔓延 状況 の改善 に伴 い,現 在 で は若年

層 の大多数 は結核 に未感染の状況 となった。 このため,

未感染集団 に排菌陽性患者 が発生 した場 合は,周 囲の多

数の者 に感染 ・発病 を起 こす ことが危惧 され,現 に集 団

発生事例が散見 されてい る。

結 核低 蔓 延時代 にな った今 日に おけ る,感 染 ・発病

要因を明 らか にす るため,学 校,事 業所等 を対象 と して

実 施された定期外検診 の成績 を調査 した。

〔方法〕 昭和58年 か ら62年 に登録 された患者 に対 して,

愛知 県が関与 して実施 した定期外検診 の成績 を分析 した。

本研究では感染 の程度 を便 宜上(1)20名以上 の感染(集 団

感染),た だ し発病 は感 染6名 と計算す る,(2)感 染5名

以上 または発病1名 以上,(3)家 族内に限 った感染 ・発病

に区分 した。

5年 間の定期外 検診実施患者数は123名 で,対 象集団

は小 ・中学校20,高 校 ・大学28,事 業所62及 び施設等13

であった。

〔成績〕(1)初 発患者123名 の背景は男性90,女 性33で,

年齢 は20歳 未満32,20歳 代33,30歳 代22,40歳 以上36で

あった。発見方法別で は有症状受診81,健 康診査42(う

ち自覚症状あ り21)で あった。(2)定期外検診及 びその後

の観察 で,集 団感染例4件(3.3%),5名 以上 の感染

例16件(13.0%)と 家 族 内感染例3件(2,4%)が 確

認された。(2)初発患者 の要 因別 に集団感染例等 の発生率

をみ ると,菌 成績(Gaffky号 数)で は0号6.7%,1

～2号6 .7%,3～5号20.5%,6～10号30.8%と,

3号 以上 の排 菌例 では高率 であ った。 また,X線 病 型別

では,1,II312.8%,II231.3%,II113.0%,皿3-2

5.3%及 び皿112.0%と 有空洞例 に高 く,集 団感染 例は

すべてI,II3-2型 で あった。(4)発見方法別 では,有 症

状発見例に23.5%の 集 団感 染等 がみ られたが,健 康診

査発見例では低 く,と りわけ症状な し例 では偶 発的 と考

え られ る老人の発見 例1例 に限 られた。(5)有症状発見例

に つ いて診断 の遅 れ との関 係 をみ る と,Total delay

で は集団感染例は4件 すべてが初発患者 の診 断 まで に2

カ月以上の期間を要す る例で あったが,5名 以上 の感染

例 では短い 期間 の例 も散 見 された。 また,Total delay

2カ 月以上 の患者で は38.7%に 感染 事例 が み られた。

(6)診断 の遅 れをPt'sdelayとDr's delayに 分 けて

み ると,Pt's edelay2カ 月以上 の例 はそれ未満 に比べ
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て集団感染例等が高か ったが,Dr's delayで は差 は明

らかでなか った。(7)対象集団別で は高校 ・大学での感染

例 が32.1%と 最 も高 く,小 ・中学校,施 設,事 業所 の

順 であ った。

〔考案 及び結論〕 愛知県 の定期外検診 の成績を分析 し

た結果,集 団発病 ・感染を起 こ しやす い初発患者は,菌

成績 でGaffky 3号 以上かつTotal delay2カ 月以上

の患者 に リスクが高い と考え られた。対象集団別で は高

校 ・大学な ど未感染集団で成長,活 動が盛んな時期 の対

象 に多発がみ られたが,近 年で は成人例の二次発病 も し

ば しばみ られ、今後 は成人集団へ の定期外検診 の積極的

な実施 が必要 と考え られた。

なお,現 在 も対象事例 につ いて経過観察を継続中 の も

の もあ り,そ れ らにつ いて も併せ て報告す る予定で ある。

2株 某中学校での集団感染を通 して

(北海道網走保健所)後 藤良一

昭和60年(1985)2月,網 走 市 内中学校 の3年 女子

生徒 がガフキー6号 の肺結核 の診断 を受 け総計46名 の患

者 と289名 の予防 内服該 当者 を数 える結核集団感染 にな

った。 ここでは3年 間 の結果 を もとに感染者か らの発病

の因子 を探 りたい。

定期外検診対象者 の検診率 は100%で ある。患者 の発

病率 を学年毎 にみ ると,3年 生15.1%,2年 生3.16%,

1年 生1.5%で ある。男女別 にみ ると,3年 生で は9.76,

19.2%,2年 生で は4.17,2.17%,1年 生で は0.01,

0.99%で あ る。3年 生 女 子 を中心 に発病 して いる。

殆 どは 初 発 患 者 発 見 直後 に集 中 して いるが,他 方

1年 後に1人,2年 後 に3人 の患者の発 病が あ った。 直

後に発病 した例 には接触 の密 と考え られない者 もいるが,

この4名 には次のよ うな特徴があ る。

(1)化学予防を十分に受 けた者が2人,化 学 予防を受 け

な いか 中断 した2人 とな って いる。(2)いず れ もBCG

の接種を してい る。(3)3人 は化学予防の対象にあげ られ,

1人 は未感染 と判 断 されてい る。(4)化学予防対象者 の ツ

反応発赤 はいずれも強度陽性で しか も径が大きい。最 大径

は それぞれ98,65,52mmで あ る。(5)未感染 と判 断 さ

れた生徒は,ク ラスでただ1人 の異常な しであ った。(6)

旧2年 生か らの発病は同 じクラブの下級生であ り,他 の

3人 は同級生2人,同 学年1人 であ る。(7)発見動機 は2

人 は定期外検診,2人 は有症状で医療機関受診で発 見 さ

れた。すべて初発患者と密な接 触があ り,ツ 反発赤径 も

大き く強い暴露を受 けたと思われる。

発病 の阻止力 としてBCGに つ いて,1年 生か ら3年

生 まで まとめ てBCG接 種群,BCG未 接種群 に分け,

それぞれ化学予防者群,発 病者 群 に対応 させ,x2検 定

を行 った。x2=0.6879で3.84よ り小 さ い。接種群 と

未接種群 とに発病 に差がな いとす る仮説を捨て ることは

で きないとす る結果が出 た。 そこで 中学1年 時 のツ反応

の成績 による発病 の差を考えて みたい。

予 防投薬 を終了 した者か らも発病があ り,投 薬状況が

発病 の因子 となるかみて みたい。医療機関で は6カ 月 を

目標 に予防投薬を したが,各 人 の服薬状況を医療機関 に

よる投薬 日数 と本人 の服薬 調査か ら推定す ることに した。

市内医療機 関の協力 を得 て化学予防対象者全員248人 へ

の投 薬 日数 を調べた と ころ,最 低14日 か ら269日 まであ

り,平 均投薬 日数 は137日,標 準偏差45日 で あった。

また定期外検診 を保健所 でXPを 撮 って いる旧3年 生

の予 防内服 終了者100名 を対 象に2年 後 に検診時 自記 に

よ る服 薬状況調査 を行 った。 きちんと飲んだ と答え た者

は50%で あった。高校別 に集 計す ると服薬 の程度 に顕著

な差がみ られた。"つ い忘れたが"が 飲まない理由の76.2

%を 占めた。

感染者か らの発病 につ いては さま ざまの因子 が絡む と

予想 され,BCGの 有無,BCG最 終接種時期,中 学1年

時のツ反発赤径 予防内服 の有無,予 防内服 の投薬 日数,

クラブな どの接触 の度 合い等を因子 と して検討 したい。

3.浸 出性胸膜炎の多発で明らかになった高校

生集団結核か らの検討

(千葉大医肺癌研内)長 尾啓一

某県立高校で発生 した集団結核の1事 例 を通 して,結

核 の感染 と発病に関す るい くつかの検討 を行 う。

その高校には,生 徒1,333名(3年 生:437,2年 生:

427,1年 生:470)と 職員72名 の計1,405名 が 在 籍 し

てい る。 この集団結核発覚の端緒は,昭 和61年10月 に1

名,62年3月 か ら5月 にか けて3名 の生徒 が胸膜 炎で入

院 した のを養護教諭が知 った ことによる。 また5月 初旬

には3年 の生徒A(ク ラブは野球部に属 していた)が 肺

結核(bIII3)と 確 診 され た ことが判 明 し,更 に6月 に

入 ると2名 が新たに胸膜炎で入院 した。 この時点で対策

委員会が設置 され,7月8,9日 に,2,3年 生 にツベ

ルク リン皮内反応(ツ 反)が 施行 され,同 月14,15日 に

は間接撮影が行われた。そ の結果,17名 の肺結核患者が

発見 された。 また,こ の検診直前 に1名 が胸膜炎で入院

した。一方,ツ 反陽性者 の中か ら強陽性者,及 び濃厚接

触者,計120名 を抽出 し,INHに よる化学予防を開始

した。8月 中旬 にな り,そ の予防内服者の中か ら微熱を

主訴 と した肺結核患者が1名 出た。9月2日,1年 生全

員 と第1回 目のツ反が疑陽性 また は陰性であ った2,3

年生 に対 し第2回 目のツ反 を施行 した。そ して,1年 生

の陽性者 と,2,3年 生で1回 目また は2回 目の ツ反 い

ず れか が陽性 であった者,及 び職員の一部を対象 に,第

2回 目の間接撮影 を9月4日 に実施 した。 その結果,予

―58―



1988年5月 331

防内服 していた2名 の生 徒が肺結核 に罹患 している こと

が分か り,職 員 の1名 は肺癌 が疑 われた。 この職員 は教

師であ りかつ野球部 の監 督であ った。前年度 のX線 写 真

に異常 はな く,気 管支鏡な ど精密検査を受 けたが悪性細

胞,結 核菌 のいずれ も証明 されなか った。 しか し,X線

写真か ら強 く肺癌を疑 うとの判断で,右 上葉切除が施行

され,そ の後の病理学的検索 にて初めて結核 であること

が判 明 した。12月 末には,ま た1名 の生徒 が胸膜 炎にな

り,63年1月 には予防内服者の1名 が肺結核 に罹患 して

いることが明 らかにな った。

以上のごとく,こ の高校に在籍す る者 の うち31名 に結核

の発病 を見 たわ けであ り,特 定の感染源による結核集 団

感染 と考えた。

(1)感染 源 につい て:感 染 源 と して は,前 記 した3年

生 のAが 強 く疑われた。その根拠 は以下の ことによる。

(1)ッ反発赤径の度数分布を見 ると,3年 生 に強陽性者 が

多 く,そ の3年 生を2年 次 クラス別に検討 して みるとA

が在籍 して いた クラスの度数分布 は二峰性を示 していた。

(2)発病者31名 中17名 は2年 次 にAと 同 じク ラスであ った。

(3)Aの 属 していた野球部の仲 間は ッ反強陽性者 が多 く,

発病者 も3名 い る。(4)Aよ り後 に発病 した胸膜炎 の1例,

定期外検診で発見 された肺結核 の2例 か ら得 られた結 核

菌 の薬剤耐性パ ターンはAか ら検出 された菌のそれ と同

じであった。 これ らの ことか ら,本 事例は生徒Aを 感染

源 と した集団結核 と考え られ よう。

(2)感染 か ら発症 まで の期 間:Aは,61年12月 に微熱

が あったようであ るが,そ の後改善 し,62年1月 下旬 か

ら強 い咳嗽喀痰 が出現 してい る。2月10日 か ら4月5日

まで 自宅療 養 して お り,そ の 間結 核 も疑われ2月 下旬

か らはINH,RFPを 服 用 していた。従 って,Aが 他 の

人 に感染 させた時期は1月 下旬か ら2月 中旬 までの期 間

と推定 される。 この ことか ら考え ると,胸 膜 炎の発症 は

従来から言われているとおり感染後約4カ 月に多発 して い

る。肺結核 については無症状検診発見が多 く,そ の発 症

時期 は特定 しえなかった。

(3)感染 と発病 について:1年 生はAと の接触 はな く,

31名 の発病者はすべて2,3年 生であ った。2,3年 生

の生徒総数 は864名 で あ り,ッ 反陽性者は642名,う ち30

mm以 上 の強陽性者 は235名 であ り,検 診前結核発病

者 は8名 で あった。強陽性=感 染 と考えるな ら,そ の発

病率 は31/235(13.2%)と な る。 また,我 々が高発病

危険群 と考え予防内服を させた120名 の中か らは5名 発

病 した。

(4)結核の病型 と過去 のッ反:31例 の結核 の内訳 は結核

性胸膜炎9例,肺 結核22例 であ る。4～5年 前 のッ反結

果 を知 りえたのは胸膜炎9例,肺 結核18例 であ った。胸

膜炎例 では陽性2,疑 陽性5,陰 性2で あ り,疑 陽性,

陰性例のうち3例 は,そ の時BCG接 種を受 けて いた。肺

結核例で は陽性17,疑 陽性1,陰 性0と,胸 膜炎例 に比

し陽性例が明 らかに多か った。肺結核症例を学会分類 で

分 けるとII型9例,III型13例 で あり,各 々のX線 所見 と

過去のッ反 との一定 の関連 は見 出せなか った。ただ し,

肺 結核に罹患 した56歳 の教 師のX線 所見は,生 徒 の もの

と異 な り胸膜 陥入像 を伴 う径2.5cmの 孤立結節 影であ

った。

(5)更に,生 徒 に対 してア ンケー トをとった ので い くつ

かの項 目について検討す る。

4.職 域 に お け る結 核 発 病 の 長 期 観 察 成 績 か ら

(東京証券健保)田 寺 守

(1)全産研 の成績 か ら:全 国 産 業 健 康管理 研 究協 議会

(全産研)で は毎 年全 国 の職域 か ら結核管理成績 のア ン

ケー トを し集 計 している。毎年100万 人を超え る母数で あ

る。肺結核 ・肋膜炎 の有病率 ・罹患率 と も次第 に減少 し,

昭和60年 は0.59%。,0.25%。 であるが,後 者 の減少 は最

近 鈍化 している。

(2)職場 における結核集団発生 事例:昭 和59年 に地方会

で発表 した事例 のその後 の状 況を含 めて報告す る。58年

4,5月 の検診で同一職場の2例 の軽微な肺結核を,6月

に自覚症状 によ り胸膜炎 を1例 発見 した。以上3例 の職

場で他社か らの出向社員が半年咳痰が続 き5月 に結核菌

G9,bIII2で 入院 したとの 情報 を把握 した。 コ ンピュー

ター ・サー ビスを業 とす る会社 の1フ ロア580m2に 衝

立で若干の しき りがあるが,70人 が端末器 を前 に勤務 し

てい る。7月 末近接勤 務30人 の臨時検診を実施 し1例 発

見,8月 自覚症状 によ り胸膜 炎を発見,8月 末範囲 を拡

げ79人 の臨時暢検診 を行 い1例 発見,11月 の検診で1例 発

見,そ の間にアルバ イ ト職 員1名 が11月 始 め咳 あ り他機

関受診発見 されたとの情報 入る。臨時検診時 のッ反分布

は40mmに ピー クあ り強陽 性が多か った。59年 は1月

の臨時検診,5月 の定 期検 診 とも発見 な し。 しか し60年

5月 の定期暢検診 で2例,10月 症状 によ り1例,11月 の検

診で1例,61年11月 の検 診で1例,62年5月 の検診 で1

例,9月 に この会社 の別 階勤務者1例 が症状 によ り発見

され,引 き続 く臨時検診 で同職場 の外国か らの研修 の1

例を発見 した。

この事業所 の二次発生例 はみな軽 く,短 期入院 した胸

膜 炎を除き就労化療6～9カ 月 で順調 に治療を終了 して

いる。別階患者を除いても初発の4年 後 に至 ってなお発 生

が続いている。初発年 の数次 の臨時検診のあ とは定期検

診 が発見 に役立 って いる。他社か らの出向社員が源 と考

え られ,事 業所 の健康 管理に とって 出向 ・契約社員 ・臨

時職員等に対 するアプ ローチが必要 である。

以上の結果,当 該事 業所 の58～61年 の罹患率 は,39歳

以下で6.55%｡に 対 し,そ の事 業所 を除い たフィール ド
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の罹患率0.36に 比 べ格段 に高 い。 初発年度を除 いた59

～61年 で も3 .61%。対0.31%。 と1桁 高率で,全 フィール

ドの罹患率 に占め る集団発生 の意義が大 きい。即 ちひと

たび集団発生が起 こるとそれを含 む フィール ドの罹患率

に著 しい影響 を及ぼす。

(3)採用時健康診断 によ る肺 結核の発見:当 組合 では年

間数千人の傘下見が しの採用時健 康診 断を しているが,

その際の胸部X線 検査 による肺結核 の発見が しば しば見

られる。59～61年 の3年 間について見 ると,18,19歳 の高

卒入社者は3,138人 受診 し3例 の肺結核が発見 され(0.96

%。),20,21歳 の短 大卒 該当者 は2,843人 受 け2例(0.70

%。),大 卒該当の22～26歳 は4,723人 受け4例(1.27%。),

24～39歳 は637人 受 け1例(1.57%。)発 見 され て い る。

39歳 以下合計では11,341人 受 診 し12例 の肺結 核 が発見

され,発 見率1.06%。 は,同 時期 の当フィー ル ド在 籍 者

の0.40%。 に比 して か な り高率 であ る。発見例 は既往の

検診な どで異常を指摘 されていな い。

採用時健診 により発見 された患者はいずれ も軽症なの

で,発 見時 に治療を指示 し入社後 も就労化療を実施 して

い るが,当 フィール ドの結核有病者を58～62年 について

見 ると,39歳 以下では要治療有病者 は5年 間で延べ58例

だが,そ の うち 採用時健診 による発見が15例26%を 占

める。因み に前述集団発生事業所 の患者が14例 で,残 り

の29例(50%)が 他の事業所の在籍者発病例で ある。

(4)肺結核 の発病進展の速度:56年 の本学会で発表 した

上記事項 について若干述べ る。発見時拡が りが大 きい例

は長期間不受診や見落と しのためばか りで な く,迅 速 に進

展 する例 がかな り存在す る。 当フ ィール ドで20年 間 に初

発見 された肺結核症例 につ いて過去 のX線 写真(併 設診

療 所受診 時の直接 を含むが主 に検診時間接)を 遡行読影

し,学 会III型以上 の活動 性所見 を厳 しくチェック した。

発 見時学会拡 が り1が 多 いのでそれを細分 し,1の1/2

以上を γ,1/4以 内の小 さい ものを α,そ の中間をβ と

した。発見 時拡が りが3,2,γ であ り,1年 前以 内に

無 所見 を確 認 した例 を迅速進展群(A)と し,そ のうち

発見時拡が り3,2の 例 をA-a,γ をA-bと した。

A群 の頻度 は初発見全例 の13.4%で,過 去 の資料 不足

で確実に分類 できぬ ものか ら推定 す ると17%位 にな る。

また発見時拡が り3・2・ γの例の約2/3がA群 で ある。

20年 間を5年 ずつに分 けて も,A群 の頻度 もA-a群 に

限 った頻 度 も4期 と も変 わ りない。 年齢別 には若年 にA

群 が高率で,特 に女 子で高い。

肺結核には進展速度 の異な った群が存在す るので,そ

れぞれに対 して対策 を講 じなければな らない。

5.高 齢 者 結 核 の発 病 機 転 ― 入院 症 例 の 分 析 及

び高 齢 者 集 団 の ツ反 成 績

(結核予防会結研)徳 田 均

A:成 人 の肺結核発病機 序 としては周知 のごと く(1)内

因性再燃,(2)外 来性再感染,(3)初 感 染発病,の3通 りが

あ りうる。我が国 の高齢者 結核につ いて は従来(1)が圧倒

的多数 を占めると考 え られてきたが,最 近(2)も無視 しえ

ぬ頻度 で存在 するとの示唆 がなされてい る。 また(3)も皆

無 とはいえない。

現在,各 発病形式 が各 々どれ位 の比率 を占めるかは,

これか らの結核対策 を進 める うえでぜ ひ知 って おきたい

と ころである。

これを知 る目的で,最 近 の入 院症例 につき,既 往歴,

現病歴 などの臨床情報,菌 所見,X線 所見等 を分析 し,

それ らを総 合 して,1例 ずつ可能 な限 り発病型 式の判定

を試みた。従来言 われてきた ごとく個 々の例 での発病 形

式の判 定は しば しば困難 で,多 くの留保 を付 したうえでの

推定 であ るが,一 応 の結果 を得たので報告 する。

対 象は1984年 ～86年 の3年 間に結核研究所 附属 病院

に入院 した,60歳 以上,初 回,菌 陽性 結核 患者64例 であ

る。なお対照 として同期 間の20～39歳 の若年患者 につい

て も調査 した。外来性感 染(の 蓋 然性が高 い)と 判定す

るための条件 を下記 のよ うに考えた。

(1)ッ反の経過 か ら,既 感染→陽性 アネルギー→再感染,

が確 認 され る:こ れは理想的であ るが我 が国のッ反実施

状況か らは例 外的に しか期待できない。(2)最近 に家族内

発病があ った場合:た だ しこの場合たとえ時期 的には後

で も高齢者 の方が真 の発端者であ るこ とが多いので,判

定 は菌所見,X線 所見を合わせ総合的に行 う必要があ る。

(3)菌の耐性パ ター ン:i)あ る薬剤 の普及前の確実な感

染歴があ り,今 回の発病で治療前 と排出された菌がその

薬剤 に耐性を示す場合,ii)家 族内感 染な どで発端者 と

想定 され る人 と全 く同一の耐性パ ター ンの菌が見出 され

た場 合(な お この基 準で 拾 え るのは耐 性菌によ る感染

のみであ ることはい うまで もな い)。(4)X線 学 的(あ る

いは病理学的)に,肺 の新 しい病巣 と,そ れ に対応す る

肺 内 リンパ 節巣が見出 された場合:こ の個体に確実な感

染歴 も しくは治療 した一次変化群が確認 されれば,こ れ

は二次変化群 といえ,外 来性再感染の確かな証左 とな る。

それ らを欠 く場合初感染発病 の可能性が高いが再感染 も

否定 はで きない。以上(1)～(4)の諸条件は実際 にこれ らに

該 当す る例は極めて少な く大部分の例 において鑑別 のポ

イン トとな りえない。 そこで次 の条件を設定 した。(5)X

線学的 に旧い病変が全 くあるい は殆 どない肺 に,新 しい

病変 のみが展開 してい る:具 体的 にはprimary com-

plexは な いかあ って も治癒 しており,陳 旧性post pri-

Inary focusは な く,現 病変 は新 しい もののみ(学 研

AorB)。 た だ し上 肺 野 の ものはなお内因性再燃 の可

能 性がないので これを外 し,下 肺 野 のunusual loca-

tionの もののみ とす る。 この判定のため,X線 像 を精

細 に分析 し,旧 い病変 について はどんな微細 な所見 を も
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見 逃さないよ うにつ とめた。 この条件 による判定 は,い

うまでもな く"外 来性感染で ある可能性が高 い"に 留 ま

り,決 定的な ものではない。その中 に内因性 の例が混入

す ることは十分ありうるし,ま た外来性のすべてを拾い う

る ものでもない。 しか し他 に判定方法のない中で外来 性

感染 の頻度を推定す る手がか りにはな りうるであろ う。

調査 結果:7例(11%)が 外来性感染疑い と判定 され

た。判 定根拠 は,4例 が条件(5)即ちunusual location

の新 しい病変,1例 が(2),(3)ii,(4),即 ち家族 内発生 の

肺 内 リンパ節腫 大あ り例,2例 がその他(過 去 の検診X

-Pな ど)で あ った。なお旧い病変が全 くな く上肺野 に

新 しい病変のみを見出 した例が9例 あ り,こ の一部 は外

来性 の可能性が あるが上記の理 由か らすべて内因性 とし

て扱 った。

B:高 齢者 の結核免疫 の実態 を知 る目的で東京都内の

某老人 ホームに依頼 し,同 意 の得 られた163名 にッ ベル

ク リン注射,及 び48時 間,96時 間後 の判定を行 った(結

核免疫 を正確 に評価す るた めには2回 の ッ反が必須であ

ろうが今回 は被験者の同意が得 られなか った)。被験者は

男38名,女125名,平 均 年齢 は76.9歳 で あ る。10mm

をcut off値 とした場合の陽性率 は,全 例で65.6%で あ

り,年 齢 別 には75歳 以 上で54.5%,74歳 以 下で82.8

%,ま た結核の感染 もしくは罹 患歴あ り群 で74.1%,な

し群 で61.5%で あ った 。96時 間後 の発赤径 が48時 間値

より6mm以 上増 大 す るいわ ゆ る遅発反応 は3.0%と

少 なか った。
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シ ン ポ ジ ウ ムII

肺 結 核 の 画 像 診 断

〔6月2日(木)9:10～11:10A会 場〕

座長(札 幌医科大)鈴 木 明

は じめ に

近年,医 用画像工学 の長足の進歩に伴 って,種 々の画

像診断の方法の開発 と臨床応用には目覚 ま しい ものが あっ

て,臨 床医学の多 くの分野において画像診 断の見 直 しが

進め られ,そ れが臨床 病態の解明に も資 しっつある。

呼吸器病学 の領域においては,ス ク リーニ ング法 と し

ての単純X線 像(間 接X線 像を含む)の 再 評価 と,CT

画像に よる各種病態の解析 とが重視 されてい るが,こ れ

に伴 って肺結核症の重要性が再認識 され,肺 癌 の鑑別診

断 と併せて主要な疾患 として取 り上げ られてい る。

本 シ ンポジウムでは このよ うな背景に則 して,ま ず単

純X線 像 の画質の向上に関す る問題を守谷欣明氏に提 示

して いただ く。

次 いで,伸 展固定肺 と軟X線 像 という方法論に基づい

て,西 村浩一氏には肺の正常末梢構造にっいて,小 場弘

之氏 には肺結核病変の分布 と進展様式について述べてい

ただ き,片 桐史郎氏に臨床例にお けるCT像 を提 示 して

いただ き,CT像 に よる病態解 析が どの ように行 われ,

どの よ うに理解 されつつ あるか,そ して結核症が どのよ

うな位置づ けを されて いるかを論 じた い。

更 に肺癌 との鑑別 診断 の重要 性 と関 連 して,荒 井六

郎氏 に孤立性限局性肺結核病変の確定診断の現状を述べ

て いただ く。

近年,一般臨床の場 においては肺結核症に対す る認識の

低下 に伴 うと思われ る診断 ・治療に関す る問題が少なか

らず見 出されるが,本 シンポジウムの討議を通 じて,肺

結核症 の重要性 と呼吸器病学に おける最近の画像診断の

動向 につ いて理解が深め られれば幸 いで ある。

1.精 度 管理 の た め の画 質 の 向 上

(結核予防会岡山県支部)守 谷 欣 明

呼吸器疾患の診断 は胸部X線 写真で始 まる。我が国で

は,結 核 が死因順位の1位 で あった時代が長 く続 き,胸

部X線 写真 に陰影 があれ ば,ま ず肺結核 を考 えることが

必要であった。1951年頃か ら,肺 結核は減少 を続 け,現 在

は,胸 部X線 写真で発見され る呼吸器 疾患 は非結核性疾患

の方が多くなり,なかでも,近 年肺癌の増加は著 しい。我が

国で は,市 町村の結核検診で,年 間1,200万 人の間接X線

写真 が撮 られているので,こ れを利用 した肺癌集検の シ

ステムが考 え られた。 この よ うな状況の もとで,1987年

よ り,肺 癌集検が老人保 健法のなかで実施 され ることに

なった。胸部X線 写真の画質 と読影は,肺 結核の発見を

目標 にす るに留 ま らず,広 く呼 吸器疾患 に対応 し,な

かで も肺癌 を救命 し得 る段階で発見す ることが要求 され

る。

胸部X線 写真 は,X線 発生装置が管電圧100KV以 下

の時代 か ら,125KVに な り,更 に最近 は150KVの 高

圧撮影 が普 及 して きた。 それに応 じたフ ィル ムと希土類

系 の蛍光板,増 感紙 などの周辺機器 も開発 され た。間接

写真 は フィルムのサイズが35ミ リか ら70ミ リに,更 に

100ミ リにな り,ま た,レ ンズカメ ラか らミラーカメラ

にな って,画 質 が飛躍的 に改善 した。直接写真 も,最 近

のオル ソタイプのワイ ドラチチュー ドのフィルムは,高

感 度で,し か も鮮鋭度 に優 れ,1枚 のフィル ムに縦隔部

か ら肺野部 までの広範囲 の階調 を描出す ることが可能 に

な った。読影の限界 は,淡 い浸潤影で は径10ミ リ,腫 瘤

様陰影では径5ミ リである。

結 核検診 の間接X線 写真 を用 いた肺癌集検で,経 年受

診 していた肺癌症例169例 の前年 の間接X線 写真を レト

ロスペ クテ ィブにみると,既 に何 らかの所見が現れ てい

るものが77%あ った。1年 前 に2人 読 みでチェ ックで き

なか った原因は,小 さい,淡 いの両者 で34%を 占めるが,

他臓器の陰影 と重 なるためが43%も あ り,こ れを頻度 の

多い ものか らあげると,肺 血管,肋 軟骨化骨部,肋 骨,

心,横 隔膜,肩 甲骨,鎖 骨 とな り,胸 郭 に近 い肺野 の辺

縁部 も盲 点にな っていた。

そ こで,良 い画質 の胸部X線 写真(正 面像)と は,ま

ず,深 吸気位で,正 しく位 置づけされて撮影 され,画 質

は適正な濃度 とコン トラス ト及び良好 な鮮鋭度 のある も

ので,具 体的には次のよ うにな る。(1)肺血管影が末梢 の

胸郭近 くまでた どれる。(2)胸郭 と肺野 の境界が 明瞭 であ

る。(3)縦隔,暢横隔膜,下 行大動 脈の シルエ ッ トサイ ンが

―62―



1988年5月 335

観察 できる。(4)縦隔陰影 の中に気管か ら気管支の透亮像

が観察で きる。(5)心及 び横隔膜(肝)に 重 なる部分の肺血

管影が観察 できる。(6)その他,肋 骨,鎖 骨,乳 房 など他

臓器 の陰影 に重 なる部分が観察で きるもの となる。

次 に,こ のような良 い画質の胸部X線 写真 を客観的 に

示す方法 と して,適 正 な濃度 と コン トラス トを部位を決

めて測定す る。結核予防会の精度管理委員会が,全 国の

施設 のX線 写真を集 めて行 った評価会で,最 も診断価値

の高 い,優 れ た評価 を得 た群の平均値 は,(1)肺 野部(骨

などの重な りがな く,肺野 の最高濃度)(2)肺 周辺部(肋 骨

と重な り,肺 野 の最低濃度)(3)縦 隔の気 管分 岐部(4)心

陰影部の測定部位で,間 接写真では,そ れぞれ(1)1.58

(2)0.57(3)0.67(4)0.58,直 接写真では,(1)1.77(2)0.67

(3)0.41(4)0.42で あ った。毎年,近 似 した数値で,標 準

的な もの にな り得 る。X線 写真の濃度,コ ントラス トは

読影医師や放射線技師の好み によるのでな く,客 観的に

適正な数値で示せ るものであ るか ら,そ れ に慣れ ること

が必要であ る。

そ こで,X線 写真の精度管理は,年1回 の機器の点 検,

オ ーバ ーホールとテス トチャー トや フ ァント― ム,次 い

で実際の撮影で,濃 度,コ ントラス トを この数値 に調整

し,鮮 鋭度な どにつ いて も適正 に整備をす る。そ して月

1回 は,視 覚的 には著変がな くて も,一 定の基準で抽出

した フィル ムを,濃 度計で各 測定部位の濃度を測定 し,

四季を通 じて安定 したX線 写 真を作 ることが重要 であ る。

良 い画質の胸部X線 を作 る条 件をあげ ると,(1)管 電圧

は140kV,120kV以 下で撮 影 す る場合 は,直 接写 真で

はオル ソタイプの超 ワイ ドラチチ ュー ドの フィル ム,間

接写真では,中 央部感度補償方 式の希土類 グラデー ショ

ン型蛍光板を使 う。(2)撮影時間は50mSec .以下(3)管 球

焦点は1mm以 下,直 接写 真では0,3mmが 望ま しい。

(4)増感紙,蛍 光板は希土 類系(5)フ イル ターはCu(0.1

～0 .2mm)+Al(2～4mm)の 適切 な ものを選択 す

る。(6)グリッ ドは管電圧 に応 じて格子比 の高い ものを使

う。高圧撮 影では格子比10:1以 上(7)撮 影距離は直接

撮影 は200cm,X線 自動車で も185cm,間 接 撮 影 は

120cm(8)フ ィルム は直接写真 のはオル ソタイプ,ワ イ

ドラチチ ュー ドの ものが よい。間接写 真の フィルムは種

類が少 ない。 現像処理 時間を短 くす ることのメ リッ トは

ない。(9)自動現像器 は大能力型 が望ま しく,間 接写真 は

6Lの 小型 は適 さない。 自動現像器,現 像液 の管理 は良

い画質 を得 る上で 重要 である。(10)シャーカステンは7 ,000

ル ックス以上 の照度が必要で ある。

X線 写真 は管 電圧,線 質 に影響 され,低 圧 では コ ン ト

ラス トはあるが,骨,心 など他臓器 と重 なる部分が分か ら

ない写 真にな り,一 方,高 圧で は,骨,心 などは邪魔 に

な らないが,コ ン トラス トがな く,フ ラッ トな写真 にな

り,特 に淡 い浸潤影は陰影 として認識 できないこ とが最

近経験 され るようにな った。 この ような淡 く小 さい陰影

も,高 圧撮影,100ミ リ ミラーカメ ラ,希 土類蛍光板の

間接写真 には認め られ るので,そ の原因がX線 量が間接

写真が直接写真 よ り多 いことによるのか,間 接写真が凝

縮 した像 をみ ることによるのか,不 明であ るが,肺 野末

梢 に発生す る腺癌の早期像は この ような所見 を呈す るこ

とが多 く,直 接写真の今後の改善が期待 され る。

画質 の向上,精 度管理 には,ま ず 基準を満たす暢機器の

整備が必要であ るが,そ れを よく管理 し,使 いこなす こ

と,読 影医師 と放射線技師が協力 して画質の評価,管 理

を し,更 に一層の画質 向上の努力をす ることが大切であ

る。

2.肺 の正 常末 梢 構 造

― 特 に小葉 内 の構 造 に つ い て ―

(京都大胸部研 内2)西 村 浩 一

〔は じめに〕 高解像力を有す るX線CTが 末梢肺野病 変

の診断に応用 されるようになって,従 来の胸部単純写 真や

通常の断層写 真では描出 しえな い病態を より詳細に把 握

す ることが可能 とな った。例えばびまん性汎細気管支炎

や結核症 におけ る末梢気道病変のCTに よ る描出があげ

られ る。1～2mm毎 に分岐す る気道 とその先端 に位 置

す る結節影の描出は肺小葉の内部構造が認識 されてい る

ことを示 して いる。更に種 々の肺 胞性,間 質 性肺 疾患 に

おいて小葉間隔壁 に由来す ると推定 され る鋭い病変部 の

境界が しば しばCTに 認め られ る。 これは小葉 の境界が

健常部 との コン トラス トで認識 された ものと考 え られる。

このよ うに末梢肺 野病変 のCT診 断を進歩 させるために

は,肺 小葉の形態学 的特徴 につ いて更 に検討す る必要が

あ る。

〔目的〕 肺小葉 とは一 般に2次 小葉(secondary lob-

ule)を 指 し,元 来 小 葉間 隔壁 に よって境界 され た領

域であると定義 されている(Miller)。 これ に対 してReid

はmmパ ターンを呈す る数本の終末細気管支 に支配 され

る領域 を2次 小葉 と呼び,小 葉 間隔壁 とは別 に末梢気道

の分岐形式 か ら2次 小葉を定義 した。今回 は両者の2次

小葉(以 下小葉 と略)が どの ような関係 にあ り,画 像診

断 の立場か らどの ように理解すべ きか につ いて検討 した。

〔方法〕 肺疾患を有 さな い50歳 の男性の左肺を解析 に

用 いた。剖検肺はHeitzmanの 方法 に準 じて 気 管 支 よ

りグ リコールを含む固定液を注入 して伸展 させ,固 定 後

気管支 よ り加圧 して固定液を脱去 した。肺表面か ら小葉

間隔壁 を トレース し,小 葉間隔壁か らMillerの 小 葉 を

同定 した。次 にこの小葉 を十分 に含む領域 を0.6mm厚

にス ライス し,30～40枚 の薄切標本を得 た。 この薄切標

本すべての軟X線 撮影を行い,標 本とともに同 じ倍率で実

体顕微鏡下 に小葉 内構造を トレース した。 トレースにあ
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た っては終末細気管支 と第1次 呼吸細 気管支 を管壁 の肺

胞を手がか りに分 別同定 した。Reidの 小葉 は1～2mm

毎 に終末細 気管支を分岐 す る主軸細 気管支 の支配域 と し

た。1本 の終 末細気管支に支配 される領域 を細 葉 とした。

成 績〕(1)小 葉 間隔壁 の分布:肺 表面 における小葉 間

隔壁 は肺尖 部,上 葉の縦隔面,中 葉 ・舌 区,下 葉の前縁

で比較 的発達 が良 好であ り.肺 門部では気管支,肺 動静

脈 などの主要構 造を結ぶ 隔壁が発達 していた。胸膜側 と

肺 門の中間部分 には殆ど隔壁の み られない領域 が存在 し

た。小葉 間隔 壁は肺 の内部に約1cmの 長 さ で伸 び,肺

内部 で最初 に出会 う構造 が肺 静脈 であ った。

(2)Millerの 小 葉:胸 膜 か ら直角 に入る小葉 間隔壁 に

よ って良好 に境界 されるが,肺 門側の境界は必ず しも明

らか でなか った。この場合径1mm程 度 の細気管支 を小

葉支配細気管 支 として,こ の支配領域 によ って肺門側 の

境界 を決定 した。 このMillerの 小葉 は,0.5～2.5cm

の径 を有 し,奥 行 きは約1cm,容 量 は1～2mlで,大

きさには幅 があ り,終 末 細気管支か ら小葉 の辺縁 までの

距離 はさまざまで あった。

(3)Reidの 小葉:0.5～1.0cmの 径で比較 的均一 な大

きさであ った。多 くの場合3～5個 の終末気管支 を含 む

領 域がReidの 小葉 とな り.終 末細気管支か ら小葉の辺

縁 までの距 離は2～5mmで 比較 的均一 であ った。

(4)Millerの 小葉 とReidの 小葉 の関係:Millerの 小

葉の方が一般 に大 き く,こ の中に複数 のReidの 小葉が

含 まれて いた。肺 表面での大 きさが1×2cm,1×1cm

の代 表的なMillerの 各小葉 内には,各 々4個 と2個 の

Reidの 小葉が含 まれて いた。Reidの 小葉 には3～5個

の細葉が含 まれ てお り,Millerの 小葉 には前 者 で約16

個,後 者 で7個 の細葉が認 め られた。

〔考案 〕Millerの 小葉 とReidの 小葉 は異なる概念 と

言わ ざるをえ ない。Millerの 小葉 に含 まれる細葉数 は多

くの欧米の文献 に見 られ る3～5個 の記載 とは異な って

いた。我が国 にお ける検討成績で は長石,山 下,山 中 ら

によ って,そ れぞれ5～7,32と 報告 されて いる。 しか

し,X線CTに よ って描 出され る病変 と小葉構造 との関

係の判断の根拠 とな る病変の大 きさや胸膜や肺静脈影 と

の距離,肺 動脈や細気管支影 との連続性な どは,い ずれ

か一方の小葉 に対 して該 当す るもので あ り,CT画 像の

読影の立場 にお いて は両者 は区別 され るもので はない。

〔結論〕 小葉間結合組織 によ って定義 され るMiller

の小葉 と細気管支の分岐様式 によ って規定す るReidの

小葉 は異な る概念であ る。 しか し画像診断.特 にX線C

Tに よ る末梢肺野病変の読影 にお いては両者を区別す る

ことは困難で ある。

(本研究は京都大学放射線部,伊 藤春海助教授の指導 に

よ ったの で,深 謝 いた します。)

3.伸 展固定肺を用いた病理像 とX線 像の対比

(札幌医科大3内)小 場弘之

〔目的〕 肺結核のX線 学的分析 は過去 に極めて多 くの

業績 があ り,X線 像 と病理像 との対比 も詳細な検討がな

され てきた。 それ らは胸部単純像での分析を 目標に した

ものであ り,陰 影の重な りという大きな制約があ るため

陰影の形や大 きさが問題 とされ ることが多か った。 しか

し,胸 部CT像 の発達 によ り陰影の重な りをあ る程度 取

り除 くことが可能 にな り,び まん性の肺野病変 も肺 既存

構造 に基づ く分析が可能 とな って きた。 これ らの分析 に

は,従 来のradiologic-pathologic correlationの

知識 に加えてCT像 を頭 にお いた更 に正確な病理像 とX

線像の対比が必要 と考え られ る。

伊藤 らの行 って いる伸展固定肺を用 いた分析方法は,

サブマク ロレベルでの病理学的変化 とX線 像を結び付け

る重要 な方法で あ り,CT読 影 の基礎 となるべ きもので

あ る。 今回は,気 道散布病変 を有す る肺結核症例 と粟粒

結 核症例 の剖検肺 の伸展固定肺を用 いて病変 と肺既存構

造 との関係 を分析 し,気 道散布病変 と血行散布病変の基

本 的な分布パ ター ンの違 いについて考察す る。

〔方法〕 気道散布性結核病変を有す る剖検肺の2症 例

及び粟粒結核 の剖検肺2症 例をHeitzmanの 方 法 に 従

って伸展固定 を行 った。標本 は5mm厚 の連続ス ライス

を行 い,軟X線 撮影(以 下 ソフテ ックス 像 と略 す),立

体視鏡,実 体顕微鏡下 の観察の後,一 部 は通常 の病理組

織標本 を作製 した｡更 に適 当な部位を選んで1mm厚 の

連続 ス ライス標本 を作製 し.軟X線 撮影 と実体顕微鏡 を

用いて立体構築 し.肺 既存構造 と病変の関係 を分析 した。

〔結果〕5mm厚 ス ライス標本 のソ フテ ックス像の分

析 では,気 道散布病変 の陰影 は気管支肺動脈 系の先端 に

位 置す るよ うに認 め られ.気 管支 の分岐パ ター ンに従 っ

た分布 を示 した。一方粟粒結核症例で は,粒 状影 は気管

支の分 岐パ ター ンとは無 関係 に ランダムに分布 してお り.

両者 の違いは明 らか に鑑別 できた。1mm厚 スライス標

本の分析 では.気 道散布病変 は終末細気管支,呼 吸細気

管支を中心 として拡が る不整形陰影 または粒状影 と して

認め られ細気管支 の透亮像 を伴 って いた。 また小葉辺縁

と陰影 の中心 部 との距離 は約3～5mmで 一定 して いる

傾向にあ った。陰影 の大 きさは部位 によ り異 なってお り.

病変の拡 が りが大きいところで は細葉 または小葉全部が

consolidationに 至 ってお り上記の基本病巣 より進展 し

た もの と思 われた。一方,粟 粒結核病変 では.小 粒状影

は比較的 ランダムに分布 してお り小 葉間や静脈に も接 し

て認め られ,気 道散布病変 にみ られたよ うな気管支分岐

に一致 した規則性は認め られなか った。

〔考察〕 肺結 核におけ る気道散 布病 変の基本病巣 は,
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病理学 的には大 きさと形 よ り分類 されてお りX線 学的 に

もこれに基づ く分析が なされて きた。 しか し,伊 藤 らは

伸展 固定肺 に基づ く分析 によ り結核の基本病変の場 は呼

吸細気管支か ら終末細気管支 にか けての周囲肺胞 に存在

す る としてX線 学 的には病巣 と肺既存構造 との関係が重

要 であるこ とを示 した。今回 の分析 にお いて も,気 道散

布性結核 の基本病変 は呼吸細気管支か ら終末細気管支を

中心 とす る周 囲肺胞 に存在 し(小 葉 中心性病変 または細

葉 中心 性病変),こ れ らの病変の分布パ タ ー ンは,気 管

支 の分 岐パ ター ンと一致す ると考え られ る。一方,粟 粒

結核 において は,こ れ らの気管 支分 岐 とは無 関係 な ラ

ンダムな病変 の分布を示 し.明 らか に異な った分布を示

した。

結核 における小葉 中心性病変 また は細葉 中心性病変の

分布パ ター ンが どの ような性質 を持っか,ま た実際のC

T像 にお いてどの ように認識で きるかは,病 変の3次 元

的理解 とともにこの観点か らの正常構造の研究が必要 と

思 われるが,現 時点 において は,気 管支肺動脈系 との連

続性 や分布 密度,胸 膜 や太 い気管支血管 との距離,陰 影

間の距離等で 認識 される もの と考え られ る。 また同様な

分布 パターンを持っものには気管支肺 炎,Bronchiolitis,

Silicosis等 が あ り,これ らの病変 の分 布パ ター ンに注 目

す ることは粟粒結核,癌 の血行性転移等の血行散布病変

との鑑 別のみならず,び まん性粒状影 を示す疾患の解析 に

とって も重要 と思 われ る。

〔結 論〕 気道散布性結核病変 と血行散布病変で ある粟

粒結核 の剖 検肺 の伸展 固定肺 を分析 し以下の結論 を得 た。

気道散布 病変 では気管支 の分岐パ ター ンに一致 した規則

的 な分 布 を示 し,血 行 散布 病変 は既 存構造 とは無関係

な ランダムな分布 を示 した。両者 の分布パ ター ンの違 い

を認識するこ とは画像 診断上非常 に重要 と思 われ る。

4.CT像 による肺結核症の画像診断

(結核予防会保生園病内)片 桐史郎

1.目 的

肺結核症(以 下本症)のCT画 像 につ いて検討 し,通

常 のX線 画像 との対比.及 びCT画 像か らみ た改善度 に

ついて も検討 した。

2.対 象と方法

1)入 院症 例のなか で,治 療前 を含め治療開始 よ り3

カ月以内にCTが 施 行 され た40例 。(1)男25例,女15例 。

18歳か ら84歳 までで平均年齢 は49歳 。(2)排菌(+)は35

例,排 菌(－)は5例 でいずれ も抗結核薬 にて改善。(3)

初回治療 は36例 。再 治療 は3例 。(4)CTは 治療前23例,

治療1カ 月以内18例.全 症例3カ 月以 内に施行。(5)改善

度をみ る目的で同一症例 で2回 以上 施行 しえたのは15例

(2回8例,3回5例,4回2例)。 粟粒結 核 と肺野病変

のな い初感染結核 は除外。

2)CTは 東芝70A。 主 に肺野条件画像を用 い,時 に

縦隔条件画像を も参考 に した。ス ライス厚は5mmか ら

10mm,ス ライス間隔は5mmか ら15mmで あ る。

3.CT画 像所見の分類

小葉 とはCT画 像診断の対象 となりうる二次小葉を さ

す。

1)小 葉 中心性陰影 径3mm前 後 ない しそれ以下の

多発す る粒状影で,原 則 と しては肺動脈影 に連な り点状

にみえ る粒状影であ る。時 には肺動脈,肺 静脈か ら一定

の距離(5mm前 後ない しそれ以下)を もって,比 較的

等間隔 に配列す る場合 も多 い。 しか し肺の部位や粒状影

の程度,肺 の動静脈の同定困難な時は,動 静脈の区別な

く粒状影が5mmか ら10mm前 後の間隔で配列 して いる

のを もって判定 した。

2)小 葉性陰影 径約5mmか ら10mm前 後の均一な

濃度 を呈 し,円 形でない陰影で,時 にその 中に気管支や

肺動脈が入 るのが認め られ る。 とりわ け胸膜直下では.

辺縁が小葉間結合織 に境 され るようにな るためsharp

に認め られ ることが多 い。

3)小 葉性癒合陰影 一つ一つは小葉性陰影の特徴を

もちっっ も.そ れ らが癒合傾向を呈 して いる陰影であ る。

4)小 結 節性陰影 径約5mmか ら10mm前 後の 円い

陰影であ る。

5)肺 炎様陰影 びまん性で,小 葉性癒合陰影よ り大

きく,肺 野CT条 件では一塊のようにみえ る陰影で,多 く

はその中 に気管支透亮 像を認め る。

6)空 洞型陰影 空洞 を呈 して いる陰影であ る。

7)気 管支,肺 動脈腫大型陰影 中枢部か ら末梢 まで

と主 に2つ に分類 され るが,い ずれ も肺動脈 と思われ る

陰影が腫大 し,時 に気管支壁の肥厚 と思われ る陰影やそ

の周囲の肺静脈影 と一体 とな り棍棒状 にみえた り,更 に

は気管支の内腔が狭 くな って いる症例 もあ る。

以上の ごと く分類は したが.必 ず しもそれぞれの所 見

は明確 に区別 できえないことも多 い。

なおここで いう中枢部 とは,肺 門側のII次 か らIII次気

管支前後,IV次 か らV次 気管支前後を中間部(肺 門部,

中間部 は気管支のみな らず周囲肺含む),以 下末 梢 側 を

末梢部 と した。

4.成 績及び結論

1)本 症のCT所 見は下記の ごとくであ った。

a)小 葉中心性,小 葉性及び小葉性癒合陰影 は全症例

に認められ,か つその分布 も肺門部(肺門部娘枝の末梢肺 を

さす)か ら胸膜附近の末梢まですべての領域で認め られた。

b)小 結節性陰影は27例(68%)に お いて主 に中間部

よ り末梢 に分布す る傾向が認め られた。

c)肺 炎様陰影 と空洞型陰影 は病変の程 度,時 期によ

るもので はあ るが,前 者 は15例(38%)に お いて,肺 門
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部または中間部領域 か ら胸膜 直下(葉 間胸膜含 む)ま で

達す る拡が りが殆 どであ り,後 者は14例(35%)に 認め

られた。

d)気 管支,肺 動脈腫大型陰影 は28例(70%)に 認 め

られ,そ の うち中枢 か ら末梢 まで 連続 して認 め られ たの

が10例(25%)で あ り,中 間部か ら末梢 まで連続 して認

め られたのが18例(45%)で あ った。末梢側 にのみ認 め

られ るよ うな疑 い症例 もあ ったが,CT上 小葉 中心性陰

影 との鑑 別が 困難 で,今 回は除外 した。本症例 の うち内

視鏡が 施行 されたのは19例 で,う ち13例(68%)に 気管

支結核が認め られた。これ らの症例 の うち リンパ節介在

に由来 す るもの と思 われた頻度 は高 いが,気 管支結核病

変の末梢支 配領域 に も,そ の他の小葉 中心性,小 葉性,

小葉性癒合病 変が認 め られ た。

2)改 善度 については2回 以上施行 しえ た15例 につ き

検 討 したが.時 間的経 過が短す ぎ断定 はで きえ ないが,

小葉中心性,小 葉性,小 葉 性癒合陰影 はほぼ同 じ程度 の

改善度 であ り,小 結節 性陰影,肺 炎様,空 洞型 陰影 につ

いては時期が短すぎ評価不能。気管支,肺 動脈腫大型陰

影は,ほ ぼ変 わ らないが,僅 かではあるが細 くなる症例

がみ られた。なお,治 療 中の陰影の増大が1症 例 に認め

られた。

3)通 常 のX線 像 との対比で は空洞型,肺 炎様陰影を

除 くその他 の陰影 について は,病 変 の存在 は認識で きえ

て も,CT画 像 との ギ ャップが大 きすぎ,CT画 像でみ

られ るよ うな詳細 な病変 の把握 は困難であ った。

4)本 症 のCT画 像 を検討 した結果,主 病巣の空洞型,

肺炎様陰 影を 除き大部分 の散布巣 または中等度以下の本

症のCT所 見 は,小 葉 中心性.小 葉性,小 葉性癒合陰影

であ り,そ の分布 もすべ ての領域 で認 め られた。気管支,

肺動 脈腫 大型陰 影は,内 視鏡所見 と,改 善度で僅かで は

あ るが陰影が細 くなる症例 もあることを合わせ考えてみ

る と,気 道病変(潰 瘍,狭 窄,乾 酪物 質,粘 液貯 留像)

を中心 としつつ も,気 道 及び肺動脈周囲肺領域の病変 と

考え られ,か つその他の小 葉中心性,小 葉性,小 葉性癒

合病変 も存在 することよ りみて.今 後気管支結核 の解 明

の機序 を含め,中 枢 か ら末梢 まで の気道 及 び肺動 脈 の

周囲病変 に も注 目す る必要 がある ものと考え られる。

5)本 症の 治療が確立 された現時点 においても,上 述

の理由でCTの 有用性 はある もの と思 われ た。

5.孤 立性限局性肺結核病変の確定診断

(国療近畿中央病)荒 井六郎

〔目的〕 肺結核最 盛期に比 し肺結 核患者 の減少 は著 し

いが,現 在において もなお肺結核 が呼吸器疾患 の中で 重

要 な位置を占め ることに変 わ りはない。特 に近年 の肺癌

の急増は,肺 野末梢 型肺癌 と非癌疾 患との鑑別 診断,と

りわ け肺結核 との鑑別診断を新たな課題と して注 目され

る状況を生 じた と言えよ う。

各種の画像診断,経 気管支肺生 検や経 皮的肺 針生検等

の検査技術の向上 によ り,肺 野孤 立性陰影を呈 す る疾患

の うち,肺 癌 に関 してはほぼ診 断体系が整 った と言い う

る状況 と思われ るが,非 癌疾 患の確定診断率は低 く,今

なお試験開胸術の施行 され る例 もあ る。即ち,肺 結核 を

始め とす る非癌疾患の確 定診断ない しは信頼 性の高 い臨

床診断の技術向上が,強 く求 め られてい るわけである。

本 シ ンポジウムにおいては,肺 野孤 立性陰影 を呈す る

肺結核の確定診断のための過程 を中心 に,肺 癌 と対比 さ

せなが ら検討 し報告 す る。

〔対象 と方法〕 胸 部X線 写真上,肺 野孤立性 陰影を呈

す る症例 の定 義を,次 の6条 件 を満 たす ものと した。

(1)単発性,(2)長 径6cm以 下,(3)辺縁 が判読可能,そ の性

状は不問,(4)石 灰 化,空 洞,衛 星病巣 の有無 は不問,(5)

肺門 ・縦隔 リンパ節腫 大を伴わない,(6)気 管支鏡所見正

常。

国 立 療 養 所 近畿 中 央 病 院 の,昭 和57年 か ら61年 まで の

5年 間 の外 来 初 診患 者 を 検討 対 象 と した 。5年 間 の呼 吸

器 疾 患 患者 は9,205例 で,内 訳 は 肺 結 核3,414例(37%).

肺 癌1,517例(16%).COLD1,125例(12%).肺 炎644

例(7%),じ ん 肺530例(6%),そ の 他 の 呼 吸器 疾 患

1,975例(22%)で あ った 。 これ らの 呼 吸器 疾患 患 者 の

うち.前 記6条 件 を 満 た す 肺野 孤 立 性 陰影 を呈 した症 例

は,肺 癌1,517例 中316例(21%),肺 結 核3,414例 中

290例(9%),肺 炎644例 中100例(16%),そ の他61

例,不 明53例,計820例 で あ った 。

これ ら820症 例について,昭 和57年1月 か ら59年4月

まで はretrospectiveに,昭 和59年5月 以降はprospe-

ctiveに 検査成績 を検討 した。 最 終 診断への過 程は,胸

部単純 ・断層X線 像の解析,過 去 の胸部X線 写 真 との対

比,喀 疾 検査.CT検 査(CT値 測定),気 管 支 鏡下 肺

生検.経 皮 的穿刺肺生検,試 験開胸 の順 である。

〔結果〕 肺野孤立性陰影を呈 した肺結 核290例 にっ い

て,肺 癌 と対比 しなが ら検討 した。

1)性 別 と年齢 肺結核290例 中男性223例,女 性67

例,平 均年齢は50.4±14.6歳 で あ った。肺癌316例 で

は,男 性214例,女 性102例,平 均年齢63.9±10,8歳

であ った。肺結核は肺癌よ り平均年齢で13.5歳 若か っ

た。年代別分布では.肺 癌患者 に30歳 以 下の症 例はな く,

50歳 以上が282例 と全体の89%を 占め,特 徴 的であ った。

肺結核では,40歳 代～60歳 代にほぼ均等な分布 を示 し,

40歳 以下の症例 も61例 見 られた。

2)病 巣の 占拠部位 肺結核で は,右 上葉107例,左

上葉99例 で計206例(71%)が 両上葉に存在 した。一方,

肺癌で は右上葉104例,左 上 葉81例 で,計185例(59%)

が両上葉を 占めた。肺結核において両上葉を占め る比率
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がやや高 い傾向が見 られ るものの,両 者 に特徴 的な差異

とはな りえ なか った。 またS3の 肺結核 も,右S317例.

左S311例 と決 して稀ではな く,両 者の鑑 別点 とはな り

えなか った。

3)腫 瘤 径 肺 野 孤 立性 陰 影の最 大腫瘤径 の検 討で

は,肺 結 核で は,2cm以 下 の もの100例(35%),2～3

cmの もの91例(31%)で,191例(66%)が3cm以 下

であ った。肺癌では,2cm以 下が37例(12%),2～3

cmが101例(32%)で,3cm以 下のT1症 例 は138例

(43%)に 過ぎなか った。2cm以 下 の肺結核 は全肺結核

症例 の約3分 の1を 占め,無 用 な試験開胸を避 ける意味

か らも,肺 癌 との鑑別診断が特 に重要であ ることが示 さ

れ た。

4)肺 結核 の確定診断 肺結核 の確定診断は結核菌の

証明 にある。重複陽性例は,時 間的 に早 く,よ り簡便 な

検 査項 目のみ を陽性 と して,結 核菌の陽性率 を検 討す る

と,結 核 菌塗抹検査では,喀 疾30例,経 気管支擦過29例,

同洗浄1例,経 皮肺 針生検2例,計62例(21%)が 陽性

であ った 。結核菌 培養検査 では,喀 疾39例,経 気管 支擦

過5例,同 洗 浄3例,計47例(16%)が 陽性で あ った。

塗抹検査 と培養検査 を合 わせ る と,肺 結核290例 中109

例(38%)が 結核菌陽性例で あ った。

因 みに,肺 癌316例 では,314例(99%)が 治療前 に

確定診断 された。

5)肺 結核 の病理組織診断 経気管支肺生検及び経皮

的肺針生検で得 られた検体の病理組織学的検 査 にお いて,

14例(5%)が 肺結核 との診断を得 た。結核菌の証明の

ような確定診断で はない もの の,巨 細胞 を含 む類 上皮細

胞肉芽腫や乾酪壊死巣 の存在 は,結 核性病 巣の可能性 が

極 めて高 く,有 用な診 断法 と思われた。 ただ,結 核病巣

に対 しては,経 気管支肺生検 の困難 な症例 も多 く,経 皮

肺針生検 を多 く導入す るなど,良 い検体 を得 る工夫 が必

要 と思 われた。

付)酵 素抗体 法による抗酸菌 の同定Ziehl-Neelsen

染色 は,明 らかな結核性病変 において も陽性率が低 いと

い う問題点が ある。現在,経 気管支肺生検 および経皮的

肺針生検で得 られた検体を,免 疫組織化学 による結核菌

の同定を試行中であ り,そ の結果 も合わせて報告す る予

定であ る。
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シ ン ポ ジ ウ ムIII

治 療 の 困 難 な 肺 結 核 の 対 策

〔6月2日(木)14:10～16:10A会 場 〕

座長(大 阪府立羽曳野病)亀 田 和 彦

は じめ に

治療 の困難 な症例 とは,終 局的 には多剤 に耐性 を獲得

した結核菌 を常時 あるいは しば しば排出 し,排 菌 を止 め

難 くな った症例 と定義 したい。 しか し今回,山 本会長 か

ら司会者 に与 え られたテーマは,か かる難治結核 にな っ

て しま った症例 その ものに対す る対策で はな く,そ のよ

うな難治結核 を作 らぬよ うにする には,ど のよ うな対策

が必要 かを討議 せよ との ことであ る。

日常,臨 床 医一人 一人 としては,薬 剤 の副作用,耐 性,

あ るいは合併症 があ るためな ど,い ろいろな理 由で計画

どおり治療が進め られず排菌を止 め られず苦慮す る症例 を

た くさんかかえているのが現実ではあろうが,さ て これ ら

をまとめて1つ の シンポジウムとして討論す ることは至難

の業 であ る。

肺結核 の治療 の成否 のポ イン トは,初 回治療時 と,最

初 の再治療開 始時の2回 にある と思 われるが,い ず れに

せよ治療 を困難 にす るのは,現 在 の化学療法 において主

役 をなすINH,RFPに 耐性 を もって いる ことが最 も

大きな要 因 と思 われるので,そ れ らの例 をいかに して治

療 す るかに的を絞 らざ るをえな い。

札 幌南病 院 と予防会結研 のお2人 の佐藤先生 には この

点 を検討 して いただ く。

三輪先生 には,結 核菌は止めえて も呼吸不全に陥 った も

のを も治療 の困難な例 と し,ど の ような経過 を辿 った症

例 がその ような運命 を辿 るのかを検討 していただき,そ

の予 防対策 にふれて いただ く。

山口先生 に は,大 阪府全域 の持続排菌例 の過去 の治療

歴を詳細 に検 討 して いただ き,難 治化に至った過程 か ら,

その原 因につ いて特 に医療 を施す側(主 治 医,結 核診 査

会)の 対応の不備 につ いて述べて いただ く予定 であ る。

極 めて難 しいテーマで,全 くまとまりのない シ ンポジ

ウム とな る恐れ十分 であ るが,フ ロアーか らのご助言 を

もいただ きなが ら進めていきたい。「よい 対策 が ない こ

とが難 治症 例を作 る理 由」 といった無責任なま とめにな

らないよ うに したいと考えて いる。

1.再 治 療 の検 討 か ら

(国療札幌南病)佐 藤俊二

最近の肺結核初回治療 におけ る化学療 法の優 れた成績

は,既 に他の感染症のそれ と比較 して も何 ら遜色 ない段

階 に達 して いるといえ よ う。 しか し,発 見 時超重症 で化

療 の効果発現を またず に死亡す る例,副 作用や薬剤耐性

のために薬剤の使用が制限 される例を前 にした とき,あ

るいは不規則な化療,治 療中断な どのため に初回治療 に

失敗 した例,ま た稀で あ るにせ よ あ り得 るで あ ろ う再

感染例 を含 めて,再 発例 に再治療,再 再治療を余儀 な く

されたとき,我 々 は肺結核治療 の難 しさを改めて感 じさ

せ られるのであ る。 この場合難 しさの第一 は,な ん と言

って も薬剤耐性で ある。初回治療の ような確立 された標

準方式 は用 い得ず,患 者一人一人 につ いて個別に治療方

式 を決 める必要が あるか らであ る。今回,我 々は これま

で に行 って きた再治療 の実態を検 討 したので,そ の成績

につ いて述べ る。

〔対象 〕 最近5年 間 に国療札幌南病院 に入院 した肺結

核患者 の うち,そ れ まで に1回 以上の化療歴があ り,菌

陰性期間が6カ 月以上 に達 した後再排菌 した患者を調査

対象 とした。初回治療 か ら引き続 いた持続排菌例 は除か

れている。

〔症例背景因子 〕 症例数 は78例,性 別 は7.7:1で 男

性 が多 く,平 均年齢56.9歳,60歳 以上が40%を 占め る

高年齢層 であ り,発 病以来20年 以上 を経 た例が51%,第

2回 目治療59%,第3回 目以降の治療41%で あった。症

例 を排菌状況 によ り次 の2群 に分 けた。A群 は塗抹培養

ともに陽性で 同時 にX線 像悪化を伴 った例,B群 は塗抹

のみ少量 陽性が2回 以上続 いた例,大 量 の塗抹のみ陽性

菌 が1回 出た例 及び培養 のみ20コ ロニー以上が1回 出 た

例 でX線 像 の増悪所見 が少 なか った例で ある。B群 は13

例(17%)と 少数 であ った。全症例 の病型 は学会1,II

型83%,III型17%,学 研分類で はC,F型71%,空 洞 は硬

化壁62%で あ った。主要薬剤(R,H,S,E)耐 性例51%,

R,Hい ずれかに耐性 のあ る例44%,R,H両 者 に耐 性 の

あ る例30%で あ った。
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〔治療成績〕 入院8カ 月以 内に手術 を受 けた7例(9

%)を 除 いた71例 の化療成績 は次 のご とくである。使用

薬剤 は主要薬剤 のみの組合 せ55%,こ れ にP2Aを 加 え

たもの6%,主 要薬 と他の抗結核薬 との組合せ17%,最

初か ら主要薬以外の抗結核薬 を主 とした もの5%,主 要

薬の耐性判明後他の抗結核薬 に変更 した もの17%で あ っ

た。菌培養陰性化率 は(以 下すべ て培養のみ)全 症例 で

6カ 月75%,12カ 月85%で あ ったが,第2回 目治療例で

は6カ 月84%,12カ 月95%で あ ったのに対 し第3回 目以

降治療例 では6カ 月58%,12カ 月71%で あ った。有空洞

例 では6カ 月84%,12カ 月88%,無 空洞例では3カ 月92

%(陰 性化例 はすべて3カ 月以内)で あ った。非硬化壁

空 洞 と硬 化壁 空洞ではそれぞれ6カ 月83%,65%,12カ

月89%,81%で あ った。

耐性薬剤数 と菌陰性化率 との関連 は,1剤,2剤,3

剤以上,に 分 け ると6カ 月でそれぞれ75%,47%,30%

であ った。R,H両 者 に感 受性 のあ る例 で は6カ 月94%,

9カ 月100%,両 者 のいず れかに耐性 のある例 では6カ

月43%,12カ 月64%,両 者耐性例 では6カ 月24%,12カ

月41%で あ った。症例B群 は13例 中 に早期手術4例(A

群2例),化 療失敗後手術1例(A群0),死 亡2例(A

群2例)を 含 み,化 療のみ によ る菌陰性化率 は55%で あ

った 。

〔考案 〕 今 回の調査症例 は高年齢者が多 く,前 回治療

から10年 以上 た った例が半数 を占め,病 歴か ら既治療薬

剤等を明 らか に しえなか った例 もあ ったが,明 記 されて

いるものの うち64%がRFP未 使用例で あった点 に特色

があ り,こ の ためか治療成績 は良好であ ったが,第2回

目治療 と第3回 目以降の治療で は明確 に差がみ られ,「肺

結核の治療 には2回 チ ャンスがあ る,初 回治療 と第2回

目治療であ る」 という言 葉の正 しさを裏付 けるもので あ

った。 しか し治療回数 以上 に結果 を左右す る要因 は薬剤

耐性 であ ることは,2回 目治療のRま たはH耐 性例 よ りも

3回 目以降治療のR,H感 受性 例 の方が 菌 陰性化率が高

い(各6カ 月77%,100%)こ とか らも明 らかであ る。

治 療薬剤 の選択 は2回 目治療 の際 は初回治療 と同様R,H

を主 軸 と した組合せで開始 されて いたが,治 療 途中でR,

Hに 耐性 が判 明 した時点,あ るいは3回 目以 降の治 療 に

際 しR,Hの 耐 性 が予 想 され るときに主 治 医の工 夫が必

要 となる。結果 的にみれ ば,感 受性薬 を1剤 ずつ逐次投

入 した場合 の成績 は悪 く,2剤 以上同時 に変更 した場合

に好結果が得 られていた。R,H両 者耐性 に もかかわ らず

菌陰性化 した少数例で は後者 の方法 が とられ ていた。R,

H両 者 に耐性 があ り,病 巣が限局 されていて呼吸機能が

比較的良好(指 数50以 上)な 例 では手術が今 日なお有力

な治療法で あ る。今回 の例 の手術術式 は葉切3,葉 切+

胸成1,全 剔 除2,合 成樹脂球抜 き取 り1で あ り,全 例

が菌陰性化 した。症例B群 には手術例が多 く,ま た死 亡

例 の半数が含 まれる特殊 なグループで あ り興味が もたれ

たが,こ のよ うな症例 を多数集 めて分析 す ることも必要

であろ う。

全症例 の転帰 は,菌 陰性化後退院58例,菌 陽性の まま

退院6例,菌 陰性化後死亡2例,菌 陽性のまま死亡2例,

入院 中10例,平 均入院期間11.2カ 月であ った。

〔まとめ〕 治療困難な肺結核の対策 と して は,当 然の

ことなが ら,早 期発見 につとめ,副 作用や薬剤耐性に対

す る注意を怠 らず,不 規則な化療,治 療中断を しない こ

とで あるが,再 治療のやむな きに至 った ときは,今 回の

調査では,第2回 目治療 に限 り初回治療 と同 じ治療方式

で比較的良 い成績が期待で きる。 しか し2回 目治療 であ

ってもR,Hに 耐性のあ る例や3回 目以降治 療例では,患

者個々 について治療方 式を慎重 に決 め る必 要がある。薬

剤変更に際 しては感受 性薬剤 を1剤 ずつ逐次投入 する こ

とは避け るべきであ る。必要 に応 じて手術 を考慮 する こ

とも忘れてはな らな い。今回の手術例 はすべて菌陰性化

し社会復 帰す ることがで きた。

2.再 治 療 有耐 性 例 の 検討 か ら

(結核予 防会結研)佐 藤 瑞 枝

治療困難 な肺結核症 に対す る対策 については従来 さま

ざまな研究報告が なされ てお り,個 々の対策 は一応検討

されっ くして きたと思 われる。

今回改 めて この問題 を取 り上げ るについて,何 をなす

べきかを考 えてみ た。

治療不成功例(慢 性持続排菌例,発 見時超重症例,早

期死亡例等を含む症例)を 考え るとき,そ れ ぞれの場合

の対応 は もとより大切で あるが,そ うな った原因 にたち

戻 っての検討 も必要 と思 われた。結核治療成功の ポイ ン

トは初回治療時 と最初の再治療開始時の2回 にあ るとい

う座長の指摘 に従 い,再 治療開始時の状況把握を試み る

ことに した。即 ち,

1)57年 度療研 「入院時薬剤耐性に関する研究」の827

症例中の再治 療159例 中薬剤耐性を有 す る症例50例 と,

2)58～60年 にか けての結研 附属病院入院患者 中の再

治療有 耐性症 例につ いて,そ の予後 調査を行 うと同時 に

再治療開始時の状況 につ いての検 討を行 いつつ ある。予

後調査 については,同 一施設内でペアを組め るものにつ

いてはペ アを組 み,そ れぞれ同 じ調査 を行 って比較 した。

慢性持続排菌症例 や,超 重症例,早 期死 亡例 について

も経過 の追跡 と同時 に発見時の状況 把握 も行 いたい と考

えて いるが,レ トロスペ クテ ィブには困難 か もしれない。

治 療を困難 にす る大 き な原因 の 一つ は,INH,RFP

に対す る耐性出現であ るが,耐 性獲 得の原因 は医療 関係

者側 にも患者 側 にもみ られ る。治 り難 い肺結核症 を自 ら

の手でつ くり出 して しまわないために,結 核専門医のみ
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な らず 一般 の医療関係者が どのよ うな慎重 な対応を して

ゆけばよいのか,再 治療例を中心 と して考 えを まとめて

ゆきたい。

3.呼 吸 不 全 と のか か わ り

(国療東名古屋病)三 輪 太 郎

肺結核が治療 しやす い疾患 とされてか ら既 に久 しく,

今や重症例 といえ ど も数 カ月の うちに容易に菌陰性 化 し,

ほぼ1年 以 内に軽快退院可能 なところまで治療法が確立

された。

しか し,後 遺症 として の呼吸不全 につ いて は国立療 養

所 が5年 毎 に行 っている入院結核患者の死因調査で も,

その60%が 心肺機能不全死で あるよ うに,肺 結核 による

それは患者の老齢化 も加わって近年増加 の傾 向にあり,か

つての患者300万,外 科症例30万 か ら見 て も軽視で きな

い現状がある。重症結核 の場合,菌 の陰性化,退 院,社

会 復帰によ うや く成功 した として も,後 遺症 としての呼

吸不全がひそかに進行 し,や が て顕在化 して くるな らば

真の治療成 功 とは言えない ことにな る。

治療困難であ った重症 肺結核 は この可能性 が大 きい も

の と予測 され るので,10年 近い観察 を しえた症例 を検討

す る中で治療 と呼吸不全の かかわ りをみ ることと した。

ここで 「治療困難」例 とは,と もか く菌陰性化 しえた,

いわゆる重症肺結核を いう。

1)昭和50年 以降

重症発見例 に初回治療 を行 った もので,一 応菌陰性 化

しえた20例 の予後か ら良好群10例 中,死 亡0,入 院中1

(合併症 による),在 宅酸素療法0,こ れ に比 し,悪 化群

10例 中,死 亡7,入 院 中1,在 宅酸素療法2と その差 は

大 きい。

しか し,治 療 当初 の胸部X-Pで も病変 の程度,拡 が

りには両群間 に差 はな く,全 例大量排菌 であ り,換 気機

能 で も有意 の差 はない。治療開始時 の血液 ガス,PO2<

60Torrは 良好群 で10中2例,悪 化 群で10中4例,ECG

上右心負荷所見 は同 じく10中1例,10中4例 と悪化群で

やや高 い傾 向が見 られる程度 であ る。

しか し,治 療 が進 め られる中で,1年 以 内に3例,2

年以 内に2例 と息切 れが著明 とな り,こ れ を裏 付 け て

PO2低 下が現 れ,PO2<50Torr7例,PO2<60Torr

3例 と全例 がHypoxiaを 呈 す ると と もに胸 部X-Pで

も,活 動 性病 変の急速 な改善 と関連 して,中 下肺野 の気

腫化が10例 中8例 に出現 す るな ど,2次 的変化 が明 らか

とな って きて いる。 この上 に,更 に特発気胸 や感染,心

不全が加わ って7例 の死 亡や長期在院の存在 とな った。

こ うして悪化群が形成 された。

これ に比 し,良 好群10例 では1例 の不明者 及び1例 の

合併症入院 を除 くすべてが外来で観察中であ り,PO2<

70Torr3例 の他 は71Torr以 上,酸 素 療法 も行 って いな

いなど,著 明な差 を来 してい る。 これ らのX-P所 見に

ついては,代 償性気腫 の存在 を多数 に認 める もののその

程度 は軽 く,な かで も,軽 快度が少 な く2次 的変化が軽

い3例 では機 能低下 が少 ない現象 が見 られ,今 後 の検討

事項 と考え られ る。

2)結 核外科症例 の検討 か ら

術後30年 を経過 した胸成術例180の 肺機能検査 か ら得

た結 論は,換 気機能,PO2低 下は切除肋骨数,つ ま り虚

脱 の程度上よ りは,残 存中下存中下肺野の2次 的変化,

即ち,胸 膜腓胝や気腫 化,線 維化などの存在 に左右され

る として既に報告 したが,前 述の症例 と全 く同一 の傾向

を示す もの と考 え られる。

この所見 はまた,名 古 屋市での身体障害者 申請診 断書

X-P所 見の部分で も見 られ,中 等度以上 の気腫 の存在

が機能低下 に大 きな影響 を与え ることを示唆 して いる。

3)重 症結核病棟1年 間の患者推 移か ら

47床 の当院 の重症結核病 棟,61年11月1日45名 の結核

患者が入院 して いたが,1年 後の62年11月1日 現在,27

名(60%)が 軽快退院,継 続入院 中12名(27%),死 亡6

名(13%)で ある。

この入院 中の死亡計18中14(78%)がPO2<60Torr

・PO
2<70Torrの 呼吸不全 ・準 呼吸不全であ り,軽 快

退 院例 の それ は27中9(33%)で,呼 吸不全合併の有無

が短期予後 を大 き く左右 して いる。

結語:一 般 に結核 による呼吸不全 が20年 以上の長 い経

過 の後 の発症 が多 しとされ るのに比 し,今 回の症例 は比

較的短期間 の うちに自覚症 出現,PO2低 下 も起 こって い

るのが特徴 といえ る。 これ らを含 めて,

1)治 りやすい結核 として も,病 変が高度,拡 が りが広

範 な場合,化 学療法 に反応 して治療過程が進行す る際起

こって くる気 腫化,胸 膜変化 など2次 的変化が高度 の時

は,短 期 間で呼吸不全 が現 れ る。

2)そ の上 に細菌や真菌感 染,特 発性気胸,心 不全 など

の3次 変化が加 わ って。呼吸不全 の顕在 化,重 症化 が起

こ り,き び しい転帰を とる。

3)従 って,X-P下 野 の2次 的変 化を重視 し,予 後 を

予測 し,酸 素 吸入を早 目に開始す るなど,悪 化防止 を進

めてゆ くべきであろ う。

外科症例30年 の経過 もこれを裏付けてい る。

4)重 症結核病棟1年 間の経過か らも,結 核治療の予後

は呼吸不全 の有無 によって大 き く左右 されることが明 ら

かであ る。
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4.難 治 化 要 因 の 検 討

(大阪府立 看護短大)山 口 亘

〔目的〕 結核化学療法 の目覚 ま しい進歩 に もかかわ ら

ず,そ の恩恵 に浴 す ることな く難治化す る事例 は少数 な

が ら跡 を絶 たない。治療 に失敗す る原因 としては主要薬

剤 の未治療耐性 や副作用 による強力 な併用療法の実施不

能 など,患 者 に とって極 めて不運 なこと もある。 また患

者 の受療状況 に問題が ある場合 に も,当 然 の ことなが ら

重症化 あるいは難治化が起 ころ う。かか る事例の発生を

何とか阻止することも医療側の責務で あることはいうまで

もないが,そ れ以上に医療側自身に起因す る治療 の失敗は

あ ってはな らないこ とで ある。そこで難治化例のそれ に

至 った原因 に医療側が どの程度関与 したかを究明すべ く,

これ ら症例 の治療経過 を分析 したので報告す る。

〔方法 〕 昭和62年9月1日 現在大阪府下全保健所 に登

録 されている肺結核患者 の うち,今 回の治療期間の計が

2年 以上 にわた り,調 査時現在治療中の者で は直近6カ

月以 内に,調 査時点で治療中断中の者で は中断前6カ 月

以 内に排菌 を持続 していた症例を本調査 の対象 と し,保

健所 が把 握す る情報 を基 に治療の経過を検討 した。

〔成績 〕1.性,年 齢,治 療開始時期 など

府 下にお ける上記 のごとき対象例 は男322人(78%),

女89人 の計411人 で,う ち今回の治療が初回 の者は178

人(43%),再 治療例 は233人 であ った。今回 の登 録時年

齢で は40歳 代が28%と 最 も多 く,次 いで50歳 代が23%,

19歳以下 は1%で あ り,こ れ ら症例の初回治療開始時期

では昭和50年 以前が62%を 占め,ま た今回の治療 期間で

は5年 以上が73%に のぼ った 。

2.今 回 の治療開始時 の病状,処 方 な ど

X線 所見ではI～II3の 重 症 例 が16%,菌 所見 では

陽性判明例が62%,不 明例が18%で あ った。なお治療 開

始後6カ 月以内の耐性検査結果把握率 は14%に 過 ぎなか

った。糖尿病合併率 は全例では9%に 留 ま ったが,昭 和

50年 以降の初回例のみで は24%と 高 率を示 した。今回 の

治 療 開 始 後6カ 月 以 内 の 主 な処 方 で はINH,RFP

を含 む処方 が44%,RFPを 欠 く処 方が46%で あったが,

初 回治療 開始 時の処方 に限 ってみ ると,か か る強化処方

は16%に 過ぎなかった。

3.菌 所見 の推移,RFP投 与時 並 びに再 排菌時 の処

方 など

今回 の治療開始時菌陽性判明例 の うちその後の6カ 月

前後 になお菌陽性 は69%,1年 前後 のそれ は74%,2年

前後 では83%に のぼ った。菌陽性持続例 に対す る処方 の

変更 は当然 の ことであるが,治 療開始6カ 月前後並 びに

1年 前後 の持続 排菌例 に対 するその後 の薬剤変更が2剤

以上 であ った者 は ともに23%と 低率 であ った。治療 の成

否 はRFPの 投与条件 に大 き く左右 され ると思われ るが,

対 象例 のRFP初 投与時 の併用薬剤で は既 に6カ 月以上

使用 した薬剤 との併用 が66%に のぼ り,未 使 用のINH

との併用は17%,そ の他の未使用薬剤 との併用 も16%に

留まった。またRFP初 投与後の排菌状況で は排菌持続が

37%,1年 以内 の陽性化 が26%,1年 か ら2年 の間 のそ

れが20%,2年 以後 のそれが18%で あ り,上 記 の3群 の

間 に有意 差は認め られなか った 。初 回治療例 のみで のR

FP投 与後 の排菌持続6カ 月後 あ るいは再排菌後 の処方

をみる と,未 使用薬 がな く変更 な しが12%,未 使用薬が

あ りな が ら変更 な しが11%,1剤 のみの変更が62%,2

剤 以上 の変更 は15%に 過 ぎなか った。

〔考 察並びに結論 〕 今 回の調査結果 でみる限 り,難 治

化例 の62%が 昭和50年 °前 の初 回治療開始で ある こと,

初回治療時 のINH,RFPを 含 む 処 方が16%に 過 ぎな

か った ことか ら,RFPが 十 分普 及 した昨今か らは難治

化する症例 は少 ない ものと思 われる。 しか し初回治療が

最 も強力 な処方 で開始 され て も,未 治療耐性や副作用 な

どが原 因 して所期 の目的が達せ られない症例 は僅かな比

率 なが ら今後 とも生 じるで あろ う。 こうした症例への対

応 であるが,治 療開始時菌陽性例 の場合で は耐性検査の

結果 か ら処方 を早急 に修正すべ きはいうまで もない。 ま

た菌培養陽性が6カ 月以上 も持続 したり,治 療 中 に菌陽

性化 をみた場合 では,耐 性検査 の結果 を待つ まで もな く

未使用薬 の多剤併用 に処方を変更すべ きであ る。 この際

の処方 は患者 にとって初回治療時の それに次 ぐ重要 な も

のとなろ う。 ところが本調査の対象例では菌陽性持続 に

もかかわ らず2剤 以上の薬剤変更例 は極めて少 な く,初

回例におけるRFP投 与後再排菌をみた後の処方で も1剤

のみの変更が62%に のぼ った 。かか る症例 ではその後 の

処方の変更 に も同様の傾向がみ られたが,耐 性発 現の機

序か らみて結核化学療 法の原則を無視 した もの といえよ

う。

主治医の治療方針を再検 討 し得 る唯一の場 は結核診査

協議会 であ る。申請内容 の一方 的な修正 は越権 であろ う

が,地 域 にお ける最 も権威 あ る機 関 として適切 な助言 を

行 うべ きであ る。 もっとも保 健所における耐性検査成績

や再治療例で の過去 の受療状況 などの情報収集がか くも

低調 であ っては,診 査協議会が指導性を発揮す るまで に

は至 らなか ったのか も知れな い。

以上述べた ごと く,今 回の調査 で知 る限 り肺結核患者

の多剤耐性 によ る難 治化 には,主 治 医か ら診査協議会 ま

での多 くの医療側が何 らかのかかわ りを持 って いた といわ

ざるを得ない。指定 医療機 関に対 す る研修 の強化 はい う

に及ばず,結 核サ ーベ イランスが行政 レベルで全国的 に

緒 についた今 日,結 核難治化の克服 に もその機能 が存分

に活用 され ることを期 してやまな い。
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特別発言

難治肺結核に対するオフロキサシンの臨床効果
―近畿地区国療胸部疾患研究会―

(国療南京都病)池 田宣昭
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要 望 課 題1

胸部検診 の診断の質的向上策 について

〔6月2日(木)14:10～15:20B会 場〕

座長(結 核予防会千葉県支部)志 村 昭 光

1.ツ ベル ク リン反応検査技術 の標準化の必要性とそ

の経験 当山堅 一・°仲村良子(結 核予防会 沖縄県支

部)森 亨 ・徳 田 均(結 核予防会結研)

〔目的〕 乳幼児 のツベルク リン反応検査 におけ る偽

の陽性が大きな問題 となっているが,そ のかな りの部分が

技術的な要因 によ るもの と考え られ る。我 々が沖縄県の

多 くの市町村で行 ってい る乳幼児 の ツベル クリン反応検

査の技術の妥 当性 をみるたあに,既 存 の成績 を分析 し,

また国際的な ッベル クリン判定の標準的技術者 と 「読み

合わせ 」を実施 した。 〔方法 〕 過去6年 間に県下で

行われた乳幼児約66,000人 分のッベルクリン反応 の測定値

の分布を検討 した。また再検査を受 けた ものにつ いて は,

初検査と再検査 の成績の比 較を行った。更 に某施設で行わ

れた成 人集 団の ツベル ク リン検査 に際 して,国 際結核サ

ーベイ ランスセ ンターの ツベル ク リン ・ナースとの間で

読 み合 わせ を実施 し,測 定方法の確認を行 った。 〔成

績 〕 乳幼児の反応(発 赤 径)の 分 布はほぼ連続的に単

調減少 する指数関数型分布であ り,そ の点で測定 その も

のは心理的なバ イァス等 に左右 され ない信頼性 の高い も

のであ ると思われた。10mm以 上の 反応は3 .3%に み ら

れ,こ の割合 は0歳 では1.0%,1歳2.2%,2歳4.3

%,3歳7.2%,と 年齢 とともに高 くな るが反応 の分布

の形 は基 本的 には変わ らない。成 人 集団 での読み合わせ

の経験か らは硬結,特 に小 さい反応 における硬結の存在

の確認,並 び にその測定について,我 々と標準測定者 と

の間にある程度の差異が認められ た。発赤 については比 較

的一致性が高 いことが相 関図作成 に よってみることがで

きた。

2.BCG接 種針痕 数 とツ反発赤径° 坂本芳子 ・北

見 篤四郎(水 戸市保健 セ ンター)

〔目的〕BCG接 種 に管針 が用 い られて既 に20年 に

なる。 その手技 は安易で十分 に関係者に徹底 していた と

考えていた。 たまた ま針痕数を調べた ところ,術 者 によ

りその数 に大 きな差 異があ ることが認 め られた。 よ って

この差異は翌年 のッ反発赤径 に影響 するか否か を調査 し

てみ た。 〔方法〕 茨城県水戸 市立 小学27校,中 学13校

の1年1組 の うち,小 中学校 ともに昭和60・61年 にツ反

陰性者 にBCGを 接種 し,そ れぞれ61・62年 にツ反の再

検査 ができた者を対象 とした。 その接種 に複数の医師が

あた り,各 術者毎 に児童 ・生徒の特定 で きない ものは除

外 した。結 果的には昭和61年 接種,62年 判定 は市内全 小

中学校で実 施できたが,そ の前年の中学校 には除外 が多

く,結果的には1,022名が対象となった。実施 は各校 におい

てッ反判定とともにBCGを 接種 し,針 痕数 は接種後 おお

むね35～45日 の間 に各校 に赴いて調査 した。 〔成績 〕

術者は いずれ も水戸市医師会員であ り,針 痕 数は最 多は

18個,最 少は0個 で16名 の平均針痕数 は17.0個 であった。

また平均 針 痕数 に達 しな い術者 は11名 であ った。各術

者別平均針痕数 と翌年の ツ反発赤径の相関をみ ると,実

施人員10名 以上の場合をとると,小学校 で0.73,中 学校で

0.45,小 中学校 合計 で0.50と,正 の相関 は認 め られ る

ものの個体数 が少 ないため有意 とは言い難 い結 果であ っ

た。 〔考察〕BCGの 接種 にあた り看護婦は市保健

セ ンターの職員で あ り,器具機材等は一切センターで準備

を したものである。従 って術者 は指導書 のとお り実施すれ

ば成績,即 ち針痕 数 には甲 乙はない もの と思 われ る。因

み に接 種部位 の下半分 にBCGを 塗布 し,ま ず塗布 しな

い上半分 に管針を押圧 してのち更に塗布部分 を押圧 して

か ら管針鍔 をもって双方 にBCGを 塗 擦 した16名 につい

て も,平 均7.1個(BCG塗 布部分 は全員9.0個)の 針痕

を認めた ことが ある。 〔結論 〕BCG接 種は 規則の

変更 により4歳 までに1回,小 学1年,中 学1年 で各1

回の3回 で,往 年の接種機会 の10分 の1に 減少 したこと

を考え ると誠 に重要 な接種 である。 ま して接種針痕数 と

ッ反発赤径一 あるいは結核 の免疫 にも関係す ることを

思 えば確実 な手技 による接種 を願 いたいもので ある。

3.抗 酸菌分離培養 における変法卵培地の試用経験

°杉山千 代志 ・西沢皓美 ・木 内チ ヨ ・与儀 清(結 核

予防会結研 附属病臨 床検)

〔目的〕 近年,分 離 され る抗酸菌 は化学療法普及以

前 とは様相が大い に異 な り,劣 勢発育結核菌 や結核菌以

外 の抗酸菌(MOTT)が 増加 してい ると思 われ る。 これ

らの変化 に対 して,35年 以上前 に確立 された現在の分離

培養法 は十分 に対応 しきれていない不 安が ある。 このよ

うな観点か ら,当 検査科 では以前か ら,予 防会結核研 究

所 の工藤 らによ って基礎 的 に検 討 され,そ の有効 性の認

められているい くつか の強化変法卵培地を,臨 床検 査の

場で試 用 してい るが,そ の成績の 一部を述べ る。 〔方
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法 〕 当科抗酸菌検査室では,日 常検 査での抗酸菌分離

培養 に用 いる2本 の培地 の うち1本 を,新 たに試作 され

た変法培地 に変え るという方法 で,な るべ く多数の検体

で新培地の評価を試みて いる。 日常検査での抗酸菌分離

培養 に用い る2本 の培地 のうち1本 を,新 た に試作 され

た変法培地に変え るとい う方法で,な るべ く多数 の検体

で新培地の評価 を試みて いる。か くたんの前処理 は一貫

して4%NaOH水 を用 い,こ れをたんの等 量か ら4倍 量

(たんの性状 により加減)に 加 えて撹伴 した後,直 ちに大

きめの1滴 を特製 ピペ ッ トで流 入接種 している。比較 し

た培地は以下のとお りで,3%小 川培地 と2%工 藤変 法培

地(KH2PO4を 原液 の2%と し,グ ル タメ ー ト,グ リ

セ リン,色素液 を減量 し,クエ ン酸 マグネシアを加え た も

の),2%工 藤培地 とその強化培地(2%培 地 にピル ビン

酸 と可溶性 でん粉 を加 えたもの),強 化培地 とそれか らで

ん粉 を除 いた もので ある。 〔成績 〕 研究室での標準

菌株菌浮遊液を用 いた基礎実験 では,従 来 も多 くの発育

促進効果 を もつ培地が得 られて い るが,臨 床検査 で大量

の検体 の分離培養 に応用す ると,み るべき成績 をあげえ

ない例が多 い。今回の各培地 はいずれ も研究室で は集落

数,初 発育時期,集 落の大 きさで,明 らかに従来 の培地

より も優れていた。臨床材 料よ りの分離培養 において も,

3%小 川 培地 よ りは2%変 法 培地,2%変 法培地 よ り

も強化培地が,集 落の大 きさ集落数 で優 れて いるものが

多か ったが,最 終の陽性率 では有意 の差 を示 したもの は

ない。汚染率では一部 に有意 の差 がみ られたが,実 用上

は支障ない もの と思 われ る。しか し,ピル ビン酸,可 溶性

でん粉の添加効果で特徴的な点は,優 勢発育の結核菌では

差 がないにかかわ らず,劣 勢発育結核菌,及 び3%小 川

培地で は大 部分 が劣勢発育 を示すM.intracellulareに

著 明な発 育 促 進効果がみ られた ことであ る。 〔結語 〕

よ り効果 的な抗酸菌分離 用培地 を求 めて,卵 培地の組

成を変 えた変 法培地 の比較 を臨床材料で試 みているが,

現在 の ところ,陽 性率 の明 らかな向上 は得 られ ていない。

しか し,近 年増加 して い る劣勢発育 菌株 の発育促進 に,

工藤 の 強化卵 培地 が有 効で ある ことを確かめ,数 年来

常用 してい る。 このよ うに劣勢発育菌 の発育活性 を向上

させ ることは,同 定 試験 や薬剤感受性試験で正 しい成績

を得 るため にも重要 な ことと思 われ る。

4.肺 癌検 診における胸 部間接写真読影 の精度管理

°鈴木俊英 ・山口哲生 ・内山寛 子 ・吉 田康秀 ・篠崎俊

秀 ・金子 昇 ・長尾啓一 ・栗山喬之(千 葉 大肺癌研 究

施設内)志 村昭光(結 核予防会千葉県支部)

〔は じめ に〕 千葉県胸部X線 読 影 セ ンター(以 下 当

セ ンター)で は,住 民検診 の間接写真読影 をすべ て二重

読影 にて行 ってお り,ま た,腫 瘍疑 いにて要精検 となっ

た例 については,過 年度 フィルムとの比較読影 を行 って

いる。今回我 々は,当 セ ンターの間接写真 による肺癌診

断の現況に ついて解析 し検討 を加えた。 〔対象 と方 法〕

昭和60～62年 度の胸部間接写真 読影で発 見 された肺癌

症例数 を調査 した。 この うち,前 年度 の間接写真 を見直

しえた66例 を対象 と した。 そ して,(1)肺 癌 と確診 され た

年度 の フィルムにおける,第 一読影 と第二(責 任)読 影

の所見 の相違,及 び,(2>前 年度の フ ィル ムの所見 と前年

度読影所見 との関係 について調査 し検討を加 えた。(2)に

ついて は間接写真の読影 に習熟 した医師3名 で前年度 の

間接写真をretrospectiveに 見直 し,前 年度既に要精検 と

されていた以 外の症例 について,無 所見例(腫 瘍陰影 を

見 出 しえない もの)・発見困難例(retrospectiveに は

僅か に陰影 を確認 しうるが,検 診時の読影 においては ま

ず発見が困難 と思われ るもの)・ 見落 とし例(腫 瘍陰影が

認め られ るもの,古 い結核病巣 と誤認 した例 なども含む)

に分類 した。 〔結果〕(1)肺 癌 と確診 された年度 の フ

ィル ムで,第 一読影 が精検不要 として責任読影 で要精検

とな った ものは66例 中14例(21%)で あ った。(2)前年度

の読影 で既 に要精検 とされていた ものは66例 中13例(20

%)で あ り,無 所見例 は30例(45%),発 見困難例 は9例

(14%),見 落 とし例は14例(21%)で あ った 。即 ち,

前年度要精検 とされ なか った ものの うち,既 に有所 見で

あ った ものは53例 中23例(43%)で ある。 〔考察〕

肺癌確診例の21%は 第一読影で見逃 されてお り,二 重 読

影 は有意義 と考え られ る。昭和54～58年 度 におけ る呼吸

器疾患要精検率は1.5%で あ り,肺 癌確診例 における前

年度発見困難例+見 落 とし例 の率は,65%(昭 和59年 本

学会総会,内 山 ら)で あ った。現在,要 精検率 は2.2%

に上昇 してい るが,前 年度 発見 困難例+見 落 と し例の率

は43%に 減少 してお り,読 影精度 は向上 してきていると

いえ るであ ろう。 これは,読 影者 の多 くが,日 常肺癌診

療 に携わ るものにな ってきたためと思わ れる。

5.結 核定期外検診の現況 と問題点° 山岸 文雄 ・鈴

木公典 ・村木憲子 ・伊藤 隆(国 療千葉東病)志 村 昭

光(結 核予防会千葉県支部)大 野由紀子(市 原保健所)

〔目的 〕 定期外検診 にて肺結核患者 が発見 され るこ

とは少 ない。 しか しデイ ンジャー ・グル ープ に大量排 菌

者が存在すれば,集 団感染 ・集団発生 へ と発展 す る可能

性が あり,ま たハ イ リスク ・グル ープとして の患者家族

の 検診 も重 要で あ る。 そ こで 今回,蔓 延の恐れのあ る

集団の定期外 検診 の状 況及 び家族検診 の状況 について調

査 ・検討を行 った。 〔方法 〕 千葉県 下19す べての保

健所 に対 し,昭 和61年4月 ～62年11月 まで に行 った。

蔓延の恐れのあ る集団 の定期外検診の実態 をア ンケー ト

調査 した。 また定期外検診実施 の発端 となった患者の家

族検診の状況 について も調査 した。 〔成績〕 回答率

は100%で,48件 の定期外検診が実施 された。実施施設

は,保 育園2件,小 学校2件,中 学校3件,高 等学校9

件,学 習塾1件,老 人 ホーム等施設5件,事 業所26件 で
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あ った。定期外検診実施の発端 とな った患者の菌検査は,

塗抹陽性35名,培 養陽性6名,塗 抹 ・培養陰性7名 であ

った。定期外検診で ツ反が施行 されたのは16件3,297名 で,

未施行 中,デ イ ンジャー ・グル ープ と しては高等学校 が

2件 あった。また ツ反実施内容での 問題点 と しては,中

学3年 生(G3)の 発病 に対 し,ツ 反の対象者 を中学1

年生時の ツ反で,疑 陽性 と陰性の者 に限定 して行 ってい

た例が あった。 また小学校 の用務員(G4)の 発病 に対

し,教 員のみ に定期外検診 を実施 し,学 童 に対 しては接

触がな いという理由で実施 しなか った例 があ った。集団

感染例 と しての報告は48件 中2件(予 防 内服指示者116

名,患 者31名 と予防内服指 示者24名,患 者4名)で,残

り46件 中定 期外検診 にて発見 された患者数 は老人 ホーム

で1名,事 業所 で3名(2カ 所)で あ った。 また定期外

検診 実施の発端 とな った患者 の家族検診 は,単 身者,老

人ホ ーム入居者,県 外者 を除 く34家族 にて実施 された。

対象82名 中78名 が受診 した。家族が先に発病 し,定 期外

検診実施の発端 とな った患者が家族検診 にて発見 された

例 もあ り,14名 の家族結核例が確 認 された。残 る64名 中

20名 にツ反が実施 されたが,若 年者での ツ反 未施行例 が

多か った。 また3名 が予 防内服 とな った。なお菌検査 を

受 けたのは12名 であ った。 〔考案〕 デイ ンジャー ・

グル ープにお けるッ反実施 状況 か ら見 た限 り,十 分 な検

診 が行われてい るとは思 われない。 む しろ集団発生例が

少 な く,幸 い と思われる。家族検診 の受診率 は高か った

が,治 療 を必要 とする家族結核例 が多 く,患 者家族 こそ

ハ イ リスク ・グループの最 たる ものと して と らえ る必要

があ るが,若 年者 でのツ反未施行例が多 く,問 題が多い

点 と思 われた。 〔結論 〕(1)デ インジャー ・グル ープ

の定期外検診及 び家族検診 でツ反未施行例,ツ 反実施内

容の 問題例が多 かった。(2)家族結核例が多か った。
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要 望 課 題II

人 の 結 核 症 の 免 疫

〔6月2日(木)9:50～11:10B会 場 〕

座長(大 阪府立羽曳野病)露 口 泉 夫

1.高 齢 者肺結 核の免疫学的検討° 原田 進 ・原 田

泰子 ・二宮英昭 ・高本正祇 ・石橋凡雄 ・篠 田 厚(国

療大牟田病)

〔目的〕 肺結核症 は年 々減少 してい るが,年 齢別 に

観察す ると高齢者においては罹患率,死 亡率 ともになお高

率 である。 この要因 の一 つ として高齢者 にお ける免疫能

の低下が考 え られる。我 々は,こ れ まで健常人の末梢血

リンパ球 サブセ ッ トを年齢別 に検討 し,70歳 以上でT細

胞系 が有意 に減少 す ることを報告 した。 そこで肺結核症

の免疫状態 についてAgeingの 面か ら検討を試み た。

〔方 法〕 当院入院 の排 菌陽性 の肺結核症症例 を,29

歳 以下,30～49歳,50～69歳,70歳 以上 の群 に分 け,化

学療 法開始 後の経 時的排 菌陰性化率 を検討 した。免疫学

的指標 としては,ツ ベル ク リン反応(以 後 ツ反),末 梢

血 リンパ 球数,及 び リンパ球 サ ブセ ッ トを測定 した。ま

た末梢血単核球 をLeucoprepに よ って分 離 し,PPD

抗原10μg/mlを 添加 して7日 間培養 を行 い,培 養後 の

リンパ球 サブセ ッ トの変化を非添 加群 と比 較 して,PP

Dに 対す る末梢血 リンパ 球の反応性を検討 した。 リンパ

球サ ブセ ットはFACS-analyzerを 用 い,モ ノ ク ロ

ーナル抗体 による二重染色法で測定 した。 〔結果〕

年齢別 に見た排菌陰性化率 は,高 齢者 ほど遅延 し,29歳

以 下の群 と70歳 以上の群 とはP<0.001の 有意差が見 ら

れた。 ツ反 も高齢者 になるほど反応 は低下 し,70歳 以上

の群 は他 の年齢群 に比較 しP<0.01の 有 意 差で低値を

示 した。 また末梢血 リンパ球数,及 び汎T細 胞(Leu

4+)も30～49歳 を ピー クとして高齢者 ほど低値を示 し

たが,HelperT(Leu3+8-),InducerT(Leu

3+8+),Suppressor T(Leu2+15+),Cyt-

otoxic T(Leu2+15-),の 亜 分 画で は差が なか っ

た。しか しNK細 胞(Leu7+)は70歳 以上 の高齢者

にお いて有意 に増加が見 られた。次 に排菌 陽性者 でッ反

平均 径15ﾓmm以 下の低 反応群 と16mm以 上 の群 とに分 け

て,末 梢血 リンパ球 のPPDに 対 す る反応性 を比較 した。

15mm以 下の群ではHelper T,Activated T(Leu

4+OKDR+,IL2陽 性細胞)の 出現が著 明に低下

していた。現在,70歳 以上の高齢者について,PPDに

対す る反応性を検討 中で ある。 〔結論及び考案〕70

歳以上 の高齢者肺結核症 は,化 療後菌陰転 化率か ら見 た

場合,他 の群 に比較 し遅延が見 られ,ツ 反の減弱,末 梢

血 リンパ球数,汎T細 胞数 の減少が見 られた 。ま た末梢

血 リンパ球 を培養 し,リ ンパ球 サブセ ッ トの変化 によっ

て観 察 したPPDに 対す る反応 は,ツ 反 と良 い相関 を示

した。 このin uitroの 実験系 は,病 巣局所の免疫応答

を反映す ると考 えれば,高 齢者肺結核 の背景因子 と して,

加齢 による細胞性免疫能 の低下が関与 している ことが示

唆 された。

2.肺 結核患者 の末梢血単球 による免疫調節因子 の分

泌° 藤原 寛 ・大 西和子 ・露 口泉 夫(大 阪府立羽曳

野病)

〔目的〕 単球 ・マ クロファー ジが免疫応答 の調節 に

関与 して いることは よく知 られてい る。私達は これまで

に肺結核患者特 にPPD低 反応 性の患者 においてその末

梢血中 に抑制性機 能 をもつ単球 が存在 しTリ ンパ球 の活

性化 を調節 して いることを報告 した。 しか し,こ れ ら単

球 の培養上清中 にはin uitroに おいてTリ ンパ球 の反

応性 を抑制す るよ うな因子 は必ず しも検出 されず,抑 制

性単球 の抑制機構 は今 のところ明 らかでは ない。全身性

真菌感染症や癩腫癩 の患者末梢血中 に出現す る抑制性単

球 は抑 制性Tリ ンパ球 を誘導す る因子を産生す ることに

よ り免疫抑制 に関与 しているという報告がみ られ ること

か ら,私 達 は肺結核 において も同様な機構が存在す るか

否かを検討 した。 〔方法〕(1)末 梢血 リンパ球及び単

球の分 離 と リンパ球幼若化反応:肺 結核患者7名 及 びッ

反陽性健常人5名 の末梢 血 単核球(PBMC)を 比重遠

沈法 によ って分離 した。PBMCか らプ 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。幼若 化反応 は,

対象 のPBMCま たはPBMCか ら単球 を除いた非付着

性細胞 をPPDと と もに6日 間培 養 し,3H－ チ ミジンの

とり込みで測定 した。(2)末梢血単球培養上清の作成:末

梢血単球(1.7～2×106/m乙)を5日 間培養後培養 上

清 を集め,RPMI1640培 養液 で よ く透 析 した後濾過

滅菌 し,-70℃ で保存 した。(3)単球培養 上清 によ る抑制

性細胞の誘導 と抑制性細胞活性の測定:健 常 人 のPBM

C(1×106/ml)を 単球培養上清(4倍 希釈)と とも

に2日 間培養 して抑制性細胞を誘導 した 。この細胞を よ

く洗 い レン トゲ ン照射(2,000rad)し た後新鮮な自己

のPBMC(1×106/ml)に25%の 割 合で添加 して,
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PPD刺 激 によ る新 鮮PBMCの 幼若化反応 に対す る抑

制効果を検 討 した。 対照 と しては単球培養上清 を入 れず

に培養液 のみで培養 した細胞 を添加 した。幼若化反応 は

上述の場合 と同様 に6日 間培養 後の3H一 チ ミジンの と

り込みで測定 した。抑 制性細胞 の活性 は対照細胞添加時

の幼若化反応 に対す る抑制率(%)で 表 した。 〔結果

・考察〕 肺結 核患者の末梢血単球 培養上清 中には ,7

例中1例 にお いて強い抑 制性細 胞誘導活性(94%)が み

られ,4例 にお いて弱い活性(11～32%)が 認 め られた。

しか し,健 常人 において同活性は全 くみ られず,患 者 と

健常人 との間 に統計的 に有意の差がみ られた。また,単

球培養上清の抑制性細胞誘導 活性が高い患者ほどそのP

BMCの 幼若化反応 は低 く,更 に単球の除去 による幼若

化反応 の上昇率が大 きい傾向にあ った ことか ら,単 球 の

抑制作用が抑制性細胞誘導因子の分泌 と関連 してい るも

のと考 え られ る。 〔結論 〕 肺結核患者の末梢血単球

による免疫抑制作用 には,抑 制性細胞を誘導す る因子の

分泌 を介す る抑制機構が働 いて いるもの と思われ る。

3.肺 結核症例の末梢血単球 より産生遊離 されたイ ン

ターロイキン1活 性 についての検討 。テ ィ ン・オ ン

・泉 孝英 ・長井苑子 ・竹内 実 ・大島駿作(京 都大

胸部研内2)

〔目的 〕 活動性肺結核症例 において肉芽腫病変形成

に単球,マ ク ロファー ジが大 きな役割を果た してい るこ

とは病理組織学的 に,あ るいは末梢血 中単球増加及び病

変部 におけるMCF(monocyte chemotac ticfactor)

の産生等か ら既 に検討 されてきて いる。今回,我 々は,

単球,マ ク ロフ ァージの活 性化 に関連 して産生 され広

範 な炎症反応 における役割 を有 し特 に肉芽腫形成反応に

関与 して いるので はないかとされて いるイ ンターロイキ

ン1(ル ー1)に 着 目 し,末 梢血単球 よ りの産生状況 を

検討 したの で報告 する。 〔方法〕 活動性肺結核症例

5例(排 菌陽性,喫 煙者4例,非 喫煙者1例)及 び対照

健常人10例(喫 煙者5例,非 喫煙者5例)に つ いて検 討

した。末梢血単核球 より非 ロゼ ット形成画分をとり,これ

を37℃60分plastic  adhesionに よ りAdherentcell

画分(単 球)を 精製単離 しこれ を1×106/m乙(15%F

CS-RPMI培 地 中)の 濃度 で24時 間37℃5%CO2下

で培 養 した上 清 中の ルー1活 性 につ いて検討 した。培

養 はLPS刺 激(10μg/ml)下 ある いは非刺激下で行

わ れ た。 培養 上清 中の ルー1活 性 は1251－ ル ー1BR

IA法 によって測定(ng/ml)さ れ た。 〔成績〕

非刺激下 の上清中 ルー1活 性 は,肺結核症例,健 常 例 とも

に10ng/m乙 以下 と低値で両者 の間に差は認め られなか

った。LPS刺 激 下の ルー1活 性 は,非 刺激 に比べて明

らかに高値で あった(肺 結核症例62.5±8.3,健 常例

61.5±4,9)が,肺 結核症例 と健常例 の間では有意差

は認 め られなかった。健常例 について は,喫 煙の有無が

ルー1活 性 に影響 し,喫 煙 者で高値 傾向を とることが示

された。 〔考案〕 肺 結核症例 の末梢血単球 より産生

遊離 され るル ー1活 性が健常例のそれ よりも有意 に高い

との報告が以前 に出されてい るが,我 々の成績か らは,

これ を支持す ることはで きなか った。先の報告はマ ウス

胸腺細胞 を用 いたbioassayで 測定 されてお り,喫 煙 者

の割合 も明 らかで ないため,単 純 な比較はで きないが,

我 々 の用 いたRIA法 で はルー1活 性 のみを特 異的に測

定 しうる点 で,よ り正確 にルー1活 性を反映 してい るも

のと考 え られた。今回 の報告で は肺結核症例中非喫煙者

1例 は,健 常例非喫煙者 に比べて明 らか にルー1活 性高

値 を示 していたため,今 後更 に非喫煙例 につ いて検討を

重 ねてい く予定 である。更 に,肺 胞 マクロファージのル

ー1活 性 について検討 する ことはよ り病変部の病態を反

映 している ものと思わ れる。 〔結論〕125I－ ル ー

1B-RIA法 にて特 異的 に末梢血単球培養上清中のル ー

1活 性 を測 定 したが,肺 結核症 例 で有意 に高 い活性値

を検 出する ことは で き なか っ たが 喫 煙 刺 激 が 病 態 を

maskし ている可能性 もある。

4.非 定型抗酸菌症 における末梢血 リンパ球サブ セッ

トの解析 。原 田泰子 ・原 田 進 ・二宮英昭 ・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 の減少 に引きか え,非 定型抗酸菌

症(以 下AM症 と略)は 日和見感染症 と しての色彩が強

く,人 口の高齢 化,抗 癌剤,免 疫抑制剤等の使用 に伴 う

compromised hostの 増 加 によ りこの菌 の重要性 は増

して きてい る。 これまで,我 々は持続排菌 し非改善例の

AM症 の末梢血 リンパ球 サ ブセ ッ トを測定 し,健 常人,

肺 結核症の慢性持続排 菌例 と比較 して以下 の成績 を報告

してきた。1)AM症 の末梢血 リンパ球数,及 びT細 胞

系のサ ブセ ッ トは上記 の2群 に比べ低値を示 した。2)

末 梢 血 リ ンパ 球 の培 養 を行 い,抗 原PPDs,PPDB

に対す る リンパ球 の反応性 を観察 した結果,Helper T

細胞,ActivatedT細 胞(IL2receptor陽 性細胞等)

の 出現 が 他 の2群 に比 べ低 値 を示 した。3)上 記 培

養時,PPDsと もにrecombinantIL2200Uを 加え

る こと によ り リンパ 球の 反応 性 の回復が ある程度見 ら

れた。最近,ツ ベル ク リン低反応の活動性結核症や結核

性 胸膜 炎,AM症 に おけ るPPD反 応性の低下はsup-

ressor macrophageの 存 在 に よる とす る報告が多 く

見 られ る。従 って,今 回我 々 もそのよ うなmacropha-

geの 存 在 に関 して,上 記 のよ うな リンパ球 の培養の際

にmacrophage depleteを 行 いPPDに 対す る反応性

に与 える影響 について検討 した。 〔方法〕 リンパ球

サ ブセ ッ トの測定は,FACS-Analyzerを 用 いモノ

クローナル抗体 によ る二重染色法 によ り行 った。 リンパ

球培養 は,末 梢血 より分離 された単核球1×106/mlに

PPD10μgを 加 えて7日 間培養後,細 胞数 の測定,リ
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ンパ球 サ ブセ ッ トの解 析 を行 った。 各 々 の サ ブ セ ッ トは,

PPDを 加 え ず に培 養 した 細 胞 に対 す る増加 率1ympho-

cyteproliferation ratioで 示 した 。macrophage

 depletionは 末 梢 血 よ り分 離 され た単 核 球 を ペ トリ皿

に て1時 間incubateす る こと に よ り行 っ た。 〔結 論

・考 察 〕macrophageをdeplete し PPDと 培 養 し

た群 で はmacrophage(+)の 群 に 比 べ,す べ て のT

細 胞 サ ブセ ッ ト及 びB細 胞 が 著 明 に 増 加 して いた 。 し

か しActivated T細 胞(IL2 receptor陽 性 細 胞 等)

の 出 現 はmacrophage(+)群 よ り低 い傾 向 が 見 られ た 。

これ ま で の結 果 よ り,我 々 の実 験 系 で もmacrophage

 が抑 制 的 に働 いて い る可 能 性 が示 唆 され た 。 更 に症 例 を

増 や して検 討 した い。

5.肺 結核症 における単球,マ ク ロファージの表面マ

ーカー:特 にHLAク ラスII抗 原 とIL-2レ セプ タ

ーにつ いて °宮 地厚雄 ・高 田勝利 ・伊奈康孝 ・佐道

理文 ・浅井 学 ・荒川啓 基 ・野 田正治 ・柿原秀敏 ・飯

島直人 ・山本正彦(名 古屋市大2内)森 下宗彦(愛 知

医科大2内)

〔目的〕 肺結核症を含む各種 肉芽腫性肺疾患 にお い

て,肺 胞 マクロファージ(AM)は 重要 な役割 をになっ

て いる。最近,活 性化T及 びBリ ンパ球 の表面上 に存在

す るIL-2レ セプ タ ーが正常 者 単球上 には存在 して い

ないが,活 性化単球の表面上には存在 する と報告 され て

いる。今回我々 は,肺 結核症患者 の末梢 単球(BM)及

びAM上 のIL-2レ セ プ ター並 び にHLAク ラスII抗

原量 について検討 したので報告す る。 〔方 法〕 対象

は未治療 の肺結核症9例(男 性5例,女 性4例),及 び

健常人8例(男 性5例,女 性3例)で あ る。BMはFi-

coll-Conray比 重遠心法 にて得 た単球 をプ ラスチ ッ

クシャー レに付着 させ回収 する ことによ り得 た。AMは

中葉の亜区域支 で型どお りにBALを 施行 し,得 られた

BAＬF中 細胞 を洗 浄後 プ ラスチック シャー レに入れ単

球分 離 と同様 の方 法でAMを 回収 した。BM及 びAM上

のIL-2レ セ プ ター及 びDR抗 原量 の 測定 は,抗IL

-2モ ノ クロー ナル抗体 及び抗DRモ ノクローナル抗体

を用 いてindirectimmunofluorescence methodに

て行 い,FACSに よ り解 析 した。IL-2レ セ プター,

DR抗 原量 はmean fluorescence intensity(MF1)

にて 表 した。 〔成績〕IL-2レ セプ タ ーはBMに

おいて,正 常 者 でMIF2±3に 対 して,肺 結核症で15

±9と 有意(P<0.01)に 増 加 して いた。 また,AM

で も正常者52±12に 対 して,肺 結核 症 で93±17と 有 意

(P<0.01)に 増加 して いた｡DR抗 原量 はBMに おい

て,正 常 者でMIF57±16,肺 結核症で69±15で あ り,

AMに おいて は正常者142±56,肺 結核症191±78と 有

意差 を認 めなか った。 〔考案〕 肺 結 核症 に お け る

BM,AM上 のIL-2レ セプター誘導及 び増 強の機序,

生理学的意義 については今のと ころ不明であ る。 しか し,

我 々の検討で もIFN-γ 添 加によ り正 常 人単 球 上 に

IL-2レ セ プ ターが誘導 された ことか ら,IFN一 γ が

増強 に関与 して いる可能 性 が考 え られる。今後 更に,

PPD刺 激 に よる影響,及 び難治症 例について も検討予

定で ある。 〔結論〕1.正 常者BMに は従来 の報告

どお りIL-2レ セプターはほとんど存在 しないが,肺 結

核 患者 のBM上 には誘導 されていた。2.AM上 のIL-

2レ セプターは,肺 結核患者では正常 者に比べ て有意 に増

加 していた。3.BM及 びAMのDR抗 原量は,肺 結核

症 患者 と正常者 との問に有意差 を認 めなか った。
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要 望 課 題III

診断困難な結核症(ポ スター)

〔6月3日(金)11:00～12:00ポ ス タ ー 会 場:3階 中 研 修 室 〕

座長(札 幌医科大) 浅 月 三 男

1.診 断 困難 な肺結核症例一特 に気管支拡張 を合併 し

た1例 について 平 田世雄(富 山町国保 病)

〔目的 及び方法〕 診断困難 な肺結核の条件 と して,

1.胸 部 レ線像が非定型的,ま た は結核以外の病変の混

在,2.喀 疾,更 に内視鏡 下局所採疾で菌塗抹 陰性,上

記2条 件を満 たす と培養陽性 と判明す るまでの間結核の

診断 は困難で ある。更 に,3.ツ 反10mm以 下の条件 が

重なると一層困難となる。過 去当院で加療 した活動 性肺結

核 患者180例 を対象 と して検 討 した。 〔成績〕 条件

1に 合致 したのは4例(2例 は肺癌 の経過 中に合併 した

活動性肺結核,1例 は気管支肺結核,1例 は中葉症候群

に合併 した中葉結核),条 件1と2を 満 た した のは肺癌

の発育浸蝕 による隣接安定結核病巣 の急速悪化拡大 の1

例(既 報結 核55:63,1980),3条 件 を満 た したの は気

管支拡張症 に併発 した1例,計6例 で ある。以下最 も診

断困難例 を供覧す る。症例,74歳 男,主 訴 は発熱 と咳嗽,

20歳 頃蓄膿の手術,結 核の既往は ない。現病歴 は61年4

月発熱で近医 に入院,喀 痰菌陰性,原 因不明のまま下熱。

62年4月 再三感冒様症状のため精 査 目的で来院。検 査の

結 果右上 葉気管支B1,B2+B3と が 各 々主気管 支よ り

分岐 し末梢 は嚢状 気管 支拡 張を示 し,右 中下葉 は円柱状

拡 張 とこれ ら拡張による肺線維化 と胸膜肥厚,こ の結果

右肺容積 減少,ほ かに両下肺嚢胞形成 と左肺 の線維化 を

認 めた。喀疾,内 視鏡下採疾 ともに塗抹陰性,左 下肺 の

TBLBで も結核病変(一),ツ 反0/6×7'そ の後発熱で

入院 。入院後 びまん性間質性肺炎の疑 いで ステロイ ド+

抗生剤 を投与,直 後腰部帯状庖疹,次 いで左肺 自然気胸

で一時持続吸 引。来院2カ 月後疾培養陽性 と判明,再 度

喀疾検査で塗抹陽性のため初 めて結 核の合併 と診断,ス

テロイ ドを中止 し病変の局 在不明の儘SM,RFP,INH

投与を開始 した。化学療 法開始後排菌は減少 したが,4

カ月 後にRFPに よ る と思 われる発 疹 と発熱 があ り,軽

快後 も2～3回 の熱発作後 呼吸不全 で6カ 月後 に急 に死

亡 した。死 因は肺炎 と判明 したが,結 核病変 は右上葉の

嚢状気管支拡張 に一致 した気管支拡張性空洞 で,右 中下

肺 に散布巣 があ ったが,肺 以外の臓器 には結核病変 はな

い。 〔考案 と結語〕180例 の活動性肺結核の診断困

難 さを レ線像,排 菌,ツ 反の3条 件 を設定 し,こ れ に該

当 した6例 の うち3条 件を満 た した74歳 男の気管支拡 張

症 に合併 した肺結核の1例 を供覧 した｡剖 検 によ り排菌

源は気管支分岐異常を伴 う右上葉 の嚢状気管支拡張 と一

致 して発生 した気管支拡張空 洞と判 明 したが,気 管 支拡

張によ る肺実質 の線維 化,気 腫化や胸膜肥厚で拡張性空

洞の像が 不明瞭化 し,更 に拡 張症 にあ りが ちな構造異常

や免疫欠 陥による と思わ れる ツ反減弱 のため,結 核の診

断を一層困難 に した。 また気管支拡張に合併 した結核は,

拡張 した部位 に病変 を形成す る傾 向が あることが判明 し

た。

2.喉 頭結核の喉頭造影 に続発 した吸引性肺結核 ・結

核性胸膜炎ﾟ河 合 健 ・尾仲章男 ・味沢 篤 ・豊田

文夫(慶 鷹大内)田 代征夫(同 中検)東 冬彦(東 電

病内)

〔目的〕 結核症 の進展は,結 核 菌の管腔 内性,血 行

性 ない しは リンパ 行性の転移 あ るいは播種 によ って起 こ

る。近 年,結 核病巣 に対する侵襲 的検査即 ち気管 支鏡,

気管支肺胞洗浄,喉 頭造影 によ って,結 核菌が管 内性播

種 を来 した症例 を くり返 し経験 した。 このような例で

は,結 核菌 の播種 による炎症の発現 と経過 を,は か らず

も見 るこ とがで きる。今回,喉 頭結核で喉頭癌を疑 い,

喉頭造影 に際 し造影剤 とと もに結核菌を吸引 し,肺 結核

・胸膜炎 に進展 した症例を報告す る
。 〔成績 〕 症例

は77歳 の男性で,喉 頭部 に疾のか らむ感 じがあ り,慶 鷹

病院耳鼻科で喉頭癌が疑われ,昭 和62年1月30日 喉頭造

影が行われ,翌 日呼吸困難,易 疲労感 が出現 し,3日 後

の胸部X線 写真 で,両 下野 に肺胞造影像 とそれに重 なる

浸潤影 が見 られた。咳嗽,喀 痰 が出現 し,呼 吸困難増 強

し,発 熱38℃ あ り,2月10日 東電病院 へ入院 し,吸 引性

肺 炎 とそれに続発 する化膿性胸膜炎 が疑 われた。喀疾 か

らPaeruginosa,H.parainfluenzaeが 検 出され,

PIPC,CMZ,AMKを 投与 したが,発 熱つづ き,病

状が悪化 し,Pao257,Paco2 32 Torr(O22l)と

な ったので,2月13日 か らINH,RFP,EBを 加え,

数 日後 に解熱傾向あ り,病 勢 も鎮 静化 に向か った。2月

18日 喀疾 ガフキ-2号,後 に培 養陽性、人型結核 菌であ

った。2月28日 喉頭鏡検 査で喉頭結核の診 断を得た。3

月21日 経気管支肺生検 で,Langhans型 巨細 胞 を伴 う

肉芽腫像(中 心壊死 な し)が 得 られ,肺 結核 と診 断 した。

その後経 過順 調に終始 した。 〔考案 〕 喉頭造影3日
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後に は,Baritosisと ともに浸潤性陰影 が見 られてお り,

一般菌 による吸引性肺炎が
,吸 引性肺結核 に合併 した可

能性を も考慮す る必要があ るが,一 般 抗生剤 投与によ っ

て発熱はお さま らず,呼 吸困難が 強ま り,病 状が悪化 し

た こと,ま た胸 水は黄色透 明で リンパ球 優位 であ って結

核性 胸膜炎のそれ に一致 し,化 膿 性胸膜 炎ではなか った

ことか ら,一 般菌の関与は否 定的で,全 経過 が結核症 と

考 えた。 〔結論〕 近年の気道 への侵襲 的検 査によ り,

結核菌が転移 ・播種 し,進 展す る症例 が見 られている。

従来喉頭結核は,活 動性肺結核 か ら進展 す るものである

ことが知 られていたが,喉 頭結核 か ら菌が吸引 され て,

肺結核,結 核性胸膜 炎を発症 した症例 を経験 し,結 核症

の進展 についての若干 の知 見を得 た。

3.左S3,左 舌部,及 び右S7&10に 認 め られた結核

腫の3症 例 °山本恵一 ・龍村 俊樹 ・小山信 二 ・杉 山

茂樹 ・古野利夫(富 山医科薬科大1外)北 川正信(同

病理)塩 谷謙二(国 療富山病)

肺癌検診 の普 及 によ って,無 症候 限局 性病巣 発見 の機

会が増加 した。 これ らに対す る各種 検査 によ って腫瘍所

見が得 られ ない とき,そ の対処 が問題 とな るが,鑑 別診

断の通念上S3や 左 舌 部,更 に下葉 底区な どに結節状 陰

影を見 る場合,そ れ らが肺結核 好発部位 でないとの理 由

か ら,肺 癌疑診 が支持 され ることが多 い。私共はかかる

疑診症 例 にも積極 的 に開胸切 除(区 切1,葉 切2)を 行

い,結 核病巣 であ ることを確認 した3症 例を経験 したの

で報告す る。 〈症例1>56歳,男,会 社 事務員,40

歳 より肺気腫,ッ 反中等度陽性,喫 煙20本/日36年 間,

家族歴著患な し。昭和59年 春 健診 にて左肺尖部 に2×3

cmのcoinlesionを 発見,内 視鏡細 胞診 陰性,断 層,

CTで 多数の ブラとともに胸膜 陥入を伴 う腫瘍状陰影を

認めたので同年9月24日 開胸,左 上葉切除を行 った。組

織診で乾酪巣を 中心 とす る被包型結核巣 と診断 された。

<症 例2>49歳,男,鉱 夫25年 間従事,ツ 反中等度陽

性,非 喫煙者。家族歴結核 等 な し。3年 前 より左中肺野

に5.5×3.0cmの 長 円形 陰影,3カ 月前 よりは左胸痛を

訴え,肺 癌疑診で当科へ入院 した。内視鏡細胞診 陰性,

CTで は左舌部の腫瘍 性陰影,肺 門部 リンパ節の腫大は

ない。経皮肺 生検陰性。昭和61年8月27日 開胸 し,TA

-90を 用 いて左舌部区切を行 った。組織診 では肺組織全

体 に無数 のSilicotic noduleを 見 る とと もに,S4等

に1.6×1.5×1.2cm大 の ものを始めとす る乾酪巣を含

む珪肺結 核結節を認めた。即ち塵肺に合併 してい ったん被

包 されていた結核症が再燃 した像と思われた。<症 例3>

77歳,男,看 護士,既 往歴,家 族歴著患な し。ツ反陽性,

非喫 煙者 。6カ 月 前 よ り右 下葉 の肺 炎様所見を反復,

喀疾,咳 嗽を訴え肺癌疑 い にて当科 へ来診 した。内視鏡

可視範囲 に著変 な く,細 胞診 陰性,ガ フキ ー5号(手 術

翌 日に報告判明)。 術 前診 断 未確定なが ら昭和61年1月

12日開胸 し,主 病変を認め た左下葉を切除 した。組織診

では右B9+10の 閉塞部 より末梢側の搬痕化を 呈する病巣

内に小指頭大 の結核結節数個 を認め,こ れ ら被包乾酪巣

はS10の みな らずS7の 一部 にも認 められ た。以上は,い

ずれ も中,高 年患者で結核罹患歴が本人,家 族 ともにな

く,ま た結核症 に特徴 的な病巣所 見を呈 しなか ったため,

診査 開胸 に拠 らざるを得 なか った。今 日肺結核症の典型

例 をみる機会 は殆 どな くな ったと言 って過言で ないが,

肺癌検診の普 及に伴 って新 しい問題提起 となることが予

想 され る。

4.縦 隔腫瘍 との鑑別が困難で あ った肺結核の1症 例
°森 拓 二 ・藤 田昭久 ・中島茂 夫 ・関根球一郎(北 海

道恵愛会 南1条 病)

は じめに:近 年原発 性肺癌症例 の増加 によ り肺結核 の

胸部疾 患全 体に 占める割合は減少 してきているが,日 常診

療においては決 して稀 な疾患 とはいえず診断 に苦慮 する

ことも少 なくない。今回我 々は縦隔 及び右肺門 リンパ節

腫大 と微熱を主訴 とし明瞭な肺 内病変 を確認 しえず縦隔

腫瘍との鑑別が困難 であ った肺結核症例 を経験 したので

若干の考察を加えて発表す る。症例 は31歳 の男性 で左脳

梗塞 による右片麻痺の リハ ビ リテー シ ョンのため某 医に

入院加療中昭和61年5月 初旬 より高熱が出現。精査 のため

に他院に転院 となった。抗生物質の使 用によ り一 時的に解

熱傾向となったが胸部X線 写真上の累常 陰影 を指摘 され,

また徴熱 も持続するために同年7月28日 に当院入院とな っ

た。血液学的 には急性 炎症所見のみが認め られた。胸部

X線 像上右肺門部 に異常陰影が認め られ,胸 部CT上 縦

隔 リンパ節及び右肺門 リンパ節の著明な腫大が認め られ

た。悪性 リンパ腫,肺 小細胞癌等を疑い縦隔鏡 下に縦隔

リンパ節生検が実施 され,典 型的 な結核の病理像のみが

証 明 された。 直ち に,INH,リ ファンピシ ン,ス トレプ

トマイ シンの3者 併用療法 を開始 し病巣の著 しい改善が

認 め られた。一般 的に肺門 リンパ節結核及 び縦隔 リンパ

節結核 の発症 は初期変化群 の進展 による もの とされ てい

が,初 感染 の機会 の高齢化 によ り,こ の症例の ような青

年期を過 ぎ,免 疫学 的異常 を持 たない成人 において も,

この よ うな若年 型の肺結核症の発生があ ることは,臨床 の

場において考慮 すべき問題 であ ると考え られた｡
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要 望 課 題IV

合 併 症 の あ る 肺 結 核 の 治 療

〔6月3日(金)10:20～12:10 B会 場 〕

I座 長(国 療東名古屋病) 三 輪 太 郎

1.副 腎皮質 ステ ロイ ド薬使 用中の膠原病 患者 に発症

した肺結核 の臨床 的検討 °嶋津 芳典 ・星 野弘之 ・中

野正 明 ・和 田光一 ・来生 哲 ・荒川 正昭(新 潟大2

内)

〔目的〕 膠原病 では,疾 患 自体 の免疫異常 や副腎皮

質 ステ ロイ ド薬(ス テロ イ ド)に よ る感染 防御能 の低下

によ り,感 染 を合併 しやす く,し ば しば重篤化 すること

が知 られてい る。このなか で,結 核菌感染 は依然 と して

重要 な問題 の一 つである。今 回私達 は,ス テ ロイ ド使用

中の膠原病患者 に発症 した肺結核 について,臨 床的検討

を行 った。 〔方 法〕 対象 は,昭 和40～62年 の間 に細

菌学 的または組織学的に肺結核が証 明された自験例7例

で,ス テ ロイ ド使用量や原疾患 と発症 との関係,症 状,

ツ反 やCRPの 意 義 な どにつ いて検討 した。 〔結果」

症例の 内訳 は,男3例,女4例 で,平 均年齢 は54歳 で

あ った。原疾患 は皮膚筋炎2例,慢 性 関 節 リュ ウマ チ

(RA)2例,全 身性 エリテマ トーデス2例,Behcet病1例

であった。結核の既往は4例 に認めた。発症 までのステ ロ

イ ド総使用量は,プ レドニソロンで最小1,200mgか ら最

大10,000mg以 上で,5,000mg以 上が6例 を占めた。発症

時使 用量は10～45mg,平 均22.8mgで,発 症前3カ 月以

内にステロイ ドを増量 した症例が4例 あった。原疾患との 関

係で は5例 に原疾 患の悪化,1例 に糖尿病の悪化を認めた｡

初発症状 は,発 熱が5例 と多 く,う ち2例 は原疾患の悪

化 と誤診 され ステ ロイ ドが増量 された。 ツ反 は,陰 性1

例,疑 陽性1例,弱 陽性5例 で,ス テロイ ド使用前 に比

べ,反 応が抑制 される傾向が見 られた。 また,肺 外病 変

合併3例 の うち2例 は非 陽性 例で あった｡CRPは 全例

陽性で,中 程 度 上昇が 多か った。 この うち,5例 は発症

前に陰性だ ったが,RAの2例 は発症前か ら陽性 であ っ

た。治療経過 は,剖 検 で結核 と診 断 された1例 を除 いて,

化学療 法で軽快 した。 この 際,5例 はステ ロイ ドが予定

どお り継 続使用 された。 〔考察 と結論 〕 ステ ロイ ド

使用 が結核 の発症 に重要な要因であることは知 られている

が,今 回の検討 では,総 使用量が5,000mg以 上 の症例が

7例 の うち6例 に見 られ,結 核既往 の有無 に関わ らず,

総 使用量増加 に伴 い発症が多 くなる傾 向が見 られた。 し

か し,発 症時 のステ ロイ ド使用量 と発症 の相 関は,認 め

なか った。原疾患 との関係 で は,5例 において発症前 に

原疾患 の悪化 が認 め られ,う ち4例 でステ ロイ ドが増量

されてお り,原 疾患 が悪 化 してステ ロイ ドを増量 す る際

に発症 の危険が 高まる と考 えられた。初発症状 では発熱

が多か ったが,原 疾患 の再燃 と誤診 され る場合 もあ り,

注意す べき点 と思 われた。 ツ反 は,ス テロイ ドによ り抑

制 され ることが多いため,診 断 の有用性 は低 く,む しろ免

疫状態や予後 の判定 の手 がかりにな ると思 われた。CRP

は,発 症時 に上昇するので,活 動性の高 いRAを 除 けば

診断 に有 用と思 われ た。

2.重 篤な基礎疾患を有す る結核 の臨床的検討 °日

浦研哉 ・山口常子 ・青木洋介 ・黒木茂高 ・中西洋一 ・

加藤 収 ・山田穂積(佐 賀医科大 内)

〔目的〕 重篤な基礎疾患を有す る患者では,宿 主の

感染防御能低下や ステロイ ド剤,抗 癌剤の使用のた め,

種々の感染を合併す る。 これ らの感染症の 中で結核は重

要 な感染の一つで ある。我 々は第61回 本学 会で,剖 検時

に認め られた結核病変 につ いて臨床及 び病理学的検討 に

つ いて報告 したが,今 回は重篤な基礎 疾患 を有す る入院

患者での結核 につ いて臨床的検 討を行 った。 〔方法〕

対象は昭和56年10月 か ら62年8月 までの約6年 間 に,

佐賀医科大学附属病院に入院 した21,946例 を 対 象 とし

た。 その うち喀疾塗抹培養や病 理組織学 的に結核 と診 断

され,重 篤な基礎疾 患を有 する33例 について,基 礎疾患,

結核病変 部位,治 療 及び治療効 果,死 因につ いて検 討を

行 った。 〔成績〕 対象症例21,946例(男 性10,824例,

女性11,122例)の うち,結 核 が診断 され た33例(男 性

24例,女 性9例)の 基礎疾患 は悪性腫瘍22例,膠 原病4

例,慢 性 腎不全3例,肝 硬変2例 と糖尿病,脳 血管障害

各1例 で あ った。結核病変の分布は,肺 結核20例,粟 粒結

核5例,胸 膜炎2例,リ ンパ節結核2例 と胃結核,大 腸

結核,扁 桃結核,腎 結核各1例 で あ った。年齢 は40歳 か

ら86歳で平均63歳 で あ った。結核が生前 に診断 され た症

例 は22例 で,塗 抹陽性5例,培 養陽性12例,組 織 学的診

断5例 で あ った。 この うち5例 は転院後他施設 にて治療

された。転院例を除 く17例 はINH,RFP,SMの 投 与

が なされ,13例 は軽快 し,4例 は不変であ った。結 核の

治療歴を有す るもの は7例 あった。 これ ら22例 では,基

礎疾患 による死亡例が2例 あったが結 核に よる死亡例は

なか った｡一 方,剖 検 によ り確定診断 された結核 は11例
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で あ り,抗 結核剤投与は1例 を除いて投与 されて いなか

った。結 核病変部 位は肺結核5例,粟 粒結核5例,腎 結

核1例 であ り,3例 で は結核が直接死因であ った。結 核

の治療歴は5例 あった。 〔考案 ・結語〕 重篤な基礎

疾患を有す る入院患者にお いて,活 動性結 核を認めた症

例 は33例 で あり,基 礎疾患は悪性腫瘍,膠 原病,慢 性腎

不全,肝 硬変 などであ った。結核病変部位は肺結核,粟

粒結核,胸 膜炎,リ ンパ節結 核,腎 結 核,胃 結核,大 腸

結核,扁 桃結核 など多彩で あ り,肺 外病変を有す るもの

は40%と 高率を示 した。これ は基礎疾患 を有す る結 核の

特徴 の1つ と考 え られ る｡結 核の治療効果 は基礎疾患の

治療 と関連 して おり,基 礎 疾患が コ ン トロール され,結

核 の早期診断 と抗結核剤の投与が可能で あ った症例で は

満足 できる治療成績が得 られた。 しか しなが ら,生 前診

断 がで きなか った結核で は結核が直接死因 とな った症例

が見 られた。重篤 な基礎疾患 の患者 においても,基 礎疾

患 のコ ン トロールと結核 の早期発見が可能 であれば,抗

結 核剤 の効 果は十分期待 できると考 え られる。

3.ア トピー性疾患 を合併す る肺結核 の治療 °佐 々

木智康 ・三輪太郎 ・近藤博恒 ・大橋陽子 ・笹本基秀 ・

本多康希(国 療東名古屋病呼 吸器)

〔目的〕 現在肺結核 の治療法 は確立 された観 があ る

が さまざまな臨床 の条件 下では修飾 を受 けざ るをえな い

ことがあ る。今 回我 々は合併症 と してのア トピー性疾患

の存在の及ぼす影響を探るため経過や予後 について検討 し

た。 〔方 法〕 昭和61年7月1日 よ り昭和62年6月30

日までの1年 間に当院 に入院 した肺結核例 に レ トロスペ

クティブに臨床 的検討 を加えた 。 〔成績 〕 同期間 に

143名 の入院が あ り,そ のうちア トピー性疾患 合併群(A

群)は 女5名 男14名 平 均年 齢61.8歳 で,非 合併 群(N

A群)は 女33名 男91名2均 年齢60.1歳 だ った。A群 に

っ いて以下 にま とめ る。(1)治療歴:初 回13名 再 発6名 。

(2)基礎疾患:8名 にあ りステロイ ド投 与2例,糖 尿 病

(DM)3名,塵 肺1名,他2名 。(3)入院前 ア トピー性疾

患:13名,気 管支喘息3例,湿 疹3例,蕁 麻疹2例,薬

疹7例,食 物 ア レルギ ー3例,他2例 で ア トピー素因は

4例 に見 られ た。(4)入院後発症 したア トピー性疾患:13

名,湿 疹7例,蕁 麻疹2例,鼻 炎1例,食 物 ア レル ギー

3例,薬 疹6例,他6例 。(5)既往歴:16名,肺 結核 ・胸

膜炎7例,DM2例 など計27例 。(6)家族歴:12名,肺 結

核6例,ア トピー性疾患4例,DM4例 など28例 。入院

時検査所見で は50%以 上に 見 られ たのは,血 沈 亢進 ・C

RP陽 性 ・貧血 ・Alb↓ ・a2gl↑ ・agl↑ だ った。肺

機 能検 査で はPao2↓ は29%,%VC↓59%,%FEV1.0

↓24%が 見 られ,こ の うち混合性障害 は12%だ った。胸部

X線 所見 は学会 分類I型2名II型12名III型4名IV型1名,

胸水 合併4名 だ った。 喀疾 中結核菌 は塗抹陽性12例,培

養陽性14例 で各2例 が7カ 月以 上持 続 した(い ず れ も

再 発例)。 耐 性 は再 発2名 に見 られ耐性 な しは10名 だ っ

た。化学療法 は型 のごと くINH・RFPを 中心 に試み ら

れた。HRS12回,HRE9回,HSE2回,HR+PTH

2回,HRSE1回 以外 に単 独 投 与 を含み17種 類,計22

種類 の化療 が延べ53回A群19名 の患者 に対 し施行 され た。

A群 患者 の平均使用抗結核剤数 は3.74±0.933(M±S

D)でNA群 の2.91±1.03に 比 し有意 に多か った(P

<0.01)。 副作 用は14名 に9剤18症 が計30回 出現 した。

RFP10回,EB6回,SM5回,INH4回(使 用例数 は

各18・15・11・17例)を 数 えた。約1/3の11回 を薬疹が

占めてい る。NA群 は121例 中14例 に副作用を生 じA群

が 有意 に頻 度が高い(P<0.01)。 短期予後 は全員生存

中で現在入院継続中はA群7名,NA群14例 とA群 が有

意 に多い(P<0.01)。 〔考察 及び結論〕 現在H・

Rを 中心 とす る強力な化学療 法の 確立 によ り肺結核 の成

績は非常に良好 となっているが,ア トピー有素因者 では非

ア.トピー群 に 比 し副作用発現頻度 が大で化療 に支 障を来

し,た めに入院が遷延す る可能性が示唆 され,強 力な化

療か ら漏れ る恐れがあ り,今 後 も慎重 に対処 する必要が

あると思われ る。

4.Compromised host における肺結核症 °杉

浦 亙 ・安 田和雅 ・志知 泉 ・千 田金 吾 ・佐 藤 篤 彦

(浜松 医科大2内)岸 本 肇(国 立天竜 病)立 田良廣

(静岡 県立総 合病 呼吸器)山 崎 晃(藤 枝市 立志太総

合病呼吸器)

〔目的〕compromised host にお ける肺 結核症 に

関する検討。 〔方法〕 国立天竜病院,藤 枝市立志太

総 合病院,静 岡県立総合病院及び浜松医科大学附属病院

の4施 設 において,過 去4年 間 に排菌を認 めた肺結核患

者 の うち基礎疾患 を持 ちcompromised hostと 考え ら

れ る群(A群)とcontrol群(肺 結核症患者の うち65歳 未

満で合併症が 明 らかでない もの:B群)に つ き,そ の初

発症状,学 会 分類 による病型 とその拡が り,排 菌の程度

そ してPPD反 応 等につ き比 較検 討 を行 った。 更 に65

歳以上 の高齢者群 と65歳未満 の群 との比較 を試み た。

〔対 象 〕 対 象患 者424名 中A群 と 考 え られ た も の は

251名 。 そ の 内 訳 は糖 尿 病54名,肝 障 害39名,悪 性 腫瘍

22名(胃 癌9名,肺 癌4名,食 道 癌2名,子 宮癌5名,

胸 膜 中 皮 腫1名,咽 頭 癌1名)steroid内 服 患 者3名,

透 析 中 の 腎 不全2名,貧 血157名 で あっ た。ま たB群 と し

て は71名 を 取 り上 げ た 。 〔成 績 〕1)初 発 症 状 と し

てA群,B群 と も咳,疾 が 多か ったが,A群52.4%,

31.1%に 対 しB群57.6%,35.9%とA群 に 出 現 頻 度

の 低 い傾 向 が 認 め られ た 。 一 方,発 熱,倦 怠 感,食 思 不

振 に 関 して は,そ れ ぞ れ31.6%に 対 し20.2%,11.7%

に対 し5.6%,7.1%に 対 し1.4%とA群 に 多 い傾 向が

見 られ た。2)病 変 及 び 拡 が りに お い て はA群 が1型

2.3%,II型51.0%,III型51.0%に 対 しB群 はI型
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1.4%,II型53.0%,III型27.0%と 両 群 に有 意 の相 関

は 認 め られ なか った 。 しか しな が ら拡 が りに 関 して はA

群 の119.5%,252.3%,3～2.3%に 対 しB群

で は139,0%,247.8%,34.2%と 基 礎 疾 患 を

持 つA群 に お いて 病 変 の 拡 大 す る 傾 向 が 認 め られ た。

3)排 菌 の 程度 で はA群 とB群 の 間 に は差 は認 め られな

か っ た 。4)PPD反 応 の 陽 性 率 は,A群85 .7%に 対

しB群91.6%と 基 礎 疾 患 を持 つA群 に お い て 低 い傾 向

が 認 め ら れ た 。5)高 齢 者 に関 す る検 討 に お いて は 基 礎

疾患を持 った群 と同様 の結果 を得 た。 〔結論〕 基礎

疾患を持つ群では咳,疾 などの局所症状 には乏 しいが,

全身症状は強 く,ま た病変 は拡大 している傾 向にあ り,

PPD反 応 の 低下に示 される細胞性免疫不全状態 との関

連が示唆 され た。今回424名 の うち65歳 以上187名 と全

体の44.1%を 占め高 齢 者 の頻度 が高 く,ま た65歳 以上

と未満を比べた場合65歳 以上 の患者 において基礎疾患 の

合併率,栄 養状態不良者の 比率 が高 く,高 齢 とい う因子

が広義 のcompromisedの 状態 と考え られた。

H座 長(国 療大牟田病) 石 橋 凡 雄

1.糖 尿病合併肺結核症 の治療 と予後 °和田雅子 ・

前田厚志 ・尾形英雄 ・水谷清 二.木 野智慧光(結 核予

防会結研 附属病)

〔目的〕RFP登 場以来10年 が過 ぎ,結核症 の短期化

学療法は全国的に普及 してきて いる。 しか しなが ら合併

症を有す る結 核症に関 しては未だ結 論が出 されずに昭和

61年 度 に改訂 された医療 基準に も糖尿 病合併肺結核 には

病状 に応 じて治療 期間を修正す るよ うに記 載 されてい る

のみであ る。今 回糖 尿病 合併肺結核 症 につ いて短 期化療

が可能であ るか否 か について調べ るため に以下の研 究を

行 った。 〔方法〕 本施 設 に昭和50年1月 か ら昭和60

年12月 まで に本院で治療 を受 けた結核菌培養陽性の糖尿

病合併肺結 核症例 について,臨 床事項 と菌陰性化率,再

排菌率な どを検討 した。他院 にて長 く治 療 され治療内容,

排菌状態の不明の もの,慢 性排 菌例は対象か ら除外 した。

〔成績〕 上記11年 間 に当院に入院 し治 療を受 けた糖

尿病合併肺結 核症例は124例 で男女比 は7:1で あ った。

平均年齢男53.7±11。7歳,女60.3±10.6歳 であ った。

初 回治療例 は95例 で,再 治療例は29例 であった。初診時の

X線 学会 分類で は1,H型 が102例,皿 型が20例,そ の

他1例 で あ った。治療開始時の薬剤耐性は初回治療では

SM,INH,RFP,EBの いずれ か ～剤 に耐性 の もの

は15例 で あった。再 治療では15例 であ った。次 に菌陰性

化率を化療期間で見 ると初回治療で初診時排菌量がG3

以上の例60例 について見 ると化療開始1カ 月後の菌陰性

化率は約40%,2カ 月 目68%,3カ 月 目92%,5カ 月 目

98%で あ った。空洞 あり例では化療開始1カ 月後 の陰性

化率は約49%,3カ 月後 は91%,5カ 月後 は96%で あ っ

た。次 に再治療29例 につ いてみ ると化療開始1カ 月後の

菌陰性化率 は36%,3カ 月 目69%,5カ 月 目は79%で あ

った。6カ 月目 も同様で あった。化療期間 につ いて化療

終 了 した例 につ いて見 ると初回治療例で初診時菌量G3

以上で は平均20カ 月,G12以 下では15カ 月で あ った。再

治療で は菌量 には関係 な く平均24カ 月で あ った。再排菌

は初 回治療例で治療終 了後1年 以上経過観察 され た例は

50例 中3例(0.6%)再 治療13例 中1例(7.7%)で あ

った。再排菌例 の薬剤耐 性を見ると初回治療ではすべて感

性菌 であ った。 これ に対 し再治療例 の再排菌例 はすべて

INH,RFPの 両剤 に耐 性で あ った。 〔考案及 び結

論 〕 糖尿病合併肺結核症 の菌陰性化率は初 回治療例 に

つ いては非合併例 と同様 の成績を示 した。 再 排 菌 率 も

0.6%と 非 合併初 回治療例 と変わ らない成績であった。

以上の こ とか ら初 回治療 に関 して は非合併例 と同様 に短

期 化学療法 が可能 であると考 える。再治療例 につ いては

症例数 も少 な く耐性菌感染の問題 もあり結 論は 出せ なか

った。

2.糖 尿病合併肺結核初 回治療 について一国療化研第

29次B研 究報告―(国 立療養所化学療法研究会 会

長 芳賀敏彦)弘 雍 正(国 療熊本南病)

〔目的3RFPの 登 場 に よ り,初 期強化療法 が実施

され,肺 結核 は著 明に減少 してきた。 しか し,肺 結核患

者 が高齢 化に傾 くとと もに,成 人病の合併が増加 し,免

疫能 のみに限 らず,他 の生体 防御力低 下の多 くの要因が

加わ り,肺結核は難治化する恐れ もあると考 え られている。

私共は,今 回,国 療 化研29次B研 究 と して,合 併症 と し

て,頻 度の高い糖 尿病 を取 り上 げ,肺 結核初 回治療例 に

ついて,共 同研 究を行 った。 〔方 法〕 昭和58年1月

1日 以降入院患者 で既 に化療を終 了 した者を対象 とした。

また退院後通院 していない者 はア ンケー ト調査 を行 った。

X線 写真 については中央読 影で判定 した。 〔成績〕

参加施 設37施 設,症 例315例(男 子241例,女 子74例),

この うち糖尿病(DM)先 行226例,肺 結核(TB)と 同

時発見89例 であった。DM発 病時年齢 は,40歳 代101例,

50歳 代89例 が主であり,TB発 病時年齢は,40歳 代85例,

50歳 代100例 が主 体であ った。入 院時 のDMの 程度 を,

空腹 時血 糖値(FBS)に て分類す ると119mg/dl以 下

25例,139mg/dl以 下30例,179mg/dl以 下50例,

199mg/dl以 下41例,200mg/dl以 上169例 とな り

DMの コントロール不良例 が多か った。TBの 病 型(学 研

基本型)はB型,169例 で最 も多 く,空 洞型で はKc71

例,Ka69例,Kb54例 が 主で あった。学会 分類 では 豆型

が201例 で,中 で もII2が162例 であ った。排 菌の状況は,
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入 院時,塗 抹 陽性225例,培 養 性256例 で あ っ た。

化学療法の期間は,最 高48カ 月があ るが,6カ 月15例,

9カ 月21例,12カ 月33例,18カ 月26例,24カ 月23例 が主

であ り,DM非 合併 例よ り,長 期 間,慎 重 に治療 されて

いる。 菌陰転 率は,培 養陰性率 で見る と1カ 月34.3%,

2カ 月66.0%,3カ 月88.3%,4カ 月96.5%,5

カ月 ～6カ 月97.3%で あ った。DMの 治 療 は,食

餌療法+イ ンス リンが136例 と最多 であ った。初回治療

の方式は,S.H.R.196例(62.1%)が 最高で あった。

DMの コン トロール良,不 良 に よ る菌 陰性 化率 は,Z2

検定 で,6カ 月まで は,両 者 間に有意差 を認め た。(P

<0.05)〔 考案〕 最 近 の 報 告で は,DMの コ ン ト

ロールは,菌 陰性化 に有意 差 がな い と も言 われ て いる

が,本 研究で は有意差が あり,DMま た はTBの 場合 に

は,慎 重 な精査 を要す ると考 え られる。 〔結論〕 糖

尿病合併肺結核 につ いては,糖 尿病 のコ ントロールが必

要 である。

3.糖 尿病 と肺結核一糖尿病 コン トロールが及ぼす影

響につ いて一 。河村 孝彦 ・鈴 木一正 ・中山幹浩 ・村

瀬賢一・ 佐野隆久 ・奥山牧夫 ・福村 亮(中 部労 災病)

〔目的〕 糖尿病合併結核 症例 については種々の報告

が な されて き たが,近 年 のINH,RFPを 中心 とす る

短期化療 の是非,そ の再発等多 くの問題点が残 されて い

る。 当院では昭和46年 より糖尿 病外来 を開設 し約3,000

例 に近 い多数の糖尿 病患者を管理 してお り,肺 結核 合併

症例 も多い。 そこで今回我々はそれ ら症例の発症,治 療,

予後に関す る糖尿病 コン トロールの影 響を中心に検討 し

てみた。 〔方法〕 昭和46年 か ら昭和62年 まで当院糖

尿病外来登録2,475例 と昭和52年 か ら昭和62年 までに当

院結核 病棟 入院 の菌培 養陽性糖尿病 合併例40例,対 照群

と して昭和58年 か ら昭和62年 まで入院 の糖尿病 合併 のな

い菌培養 陽性例234例 とした。 〔成績〕(1)糖 尿病外

来登録患者(2,475例)に おける結核合併 の検討 。結核

合併 は98例(4.0%)に 認 められ,そ の発症 は糖尿病先

行群29%,結 核先行群58%,同 時 発見群13%。 当院通院 中

に結核 を合併 した もの11例(0.4%),再 発 例 は98例 中

4例(4.1%)で あ った。(2)菌培養陽 性 糖 尿 病 合 併 例

(40例)の 検 討。肺 結核患者 中の糖尿病合併 頻度 は17.1

%で70歳 以上 の高齢が約30%を 占めた。罹病年数 は1～

5年 が多 く(平 均8.3年)結 核発症時 の糖尿病 コ ン トロ

ール状態は 放置 自己中断 が60%を 占め た。また入院時 の

空腹時 血糖(以 下FBSと 略す)は 平均239±114mg/

dlで 特に糖尿病先行群 では平均297±116mg/dlと 高 く

HbAICも 高値 を 示 した。入院 時FBSと 排菌量,菌 陰

性化 については特 に有意 な相関 は認 めなか った。糖尿 病

コン トロールが及 ぽす菌陰性化 につ いて も,ほ ぼ通常 に

コン トロールされ た群 において は差 は認 めなか った。予

後に関 しては,治 療終 了後1～8年(平 均4年)観 察 中

再 発 は2例(14.2%)で2年 目,3年7カ 月 目 で あ り

と も に糖 尿 病 コ ン トロー ル は 自己 中断 等,不 良 の 者 で あ

った 。 〔考 察 〕 糖 尿 病 患 者 の 結 核 合併 は約4%と 高

か った が糖 尿 病 管理 の な さ れ た者 か らの発 症 は0.4%と

低 か った 。 ま た 発症 時 は糖 尿 病 先 行 例 で は十 分 な治 療 を

受 け て い た 者 は 少 な くFBS,HbAICも 高 値 を 示 して

い た。糖 尿病 コ ン トロ ール の乱 れ が そ の発 症 の 一 因 と考

え られ た 。 発症 後 は 諸 家 の報 告 の ご と く非 合 併 例 と大 差

な くFBS130mg/dl,PBS200mg/dl,HbAIC8.0

%以 下 を 目指 して コ ン トロー ルす れ ば良 い もの と思 わ れ

た 。治 療 終 了 後 の遠 隔成 績 で の再 発 例 は と もに糖 尿 病 管

理 が 不 十分 で 再発 防 止 に は よ り糖 尿 病 コ ン トロ ール が 必

要 で あ る と考 え られ た。 〔結 論 〕(1)十 分 に糖 尿 病 管

理 され た群 か らの結 核 の 発症 は 少 な い。(2)糖 尿 病 コ ン ト

ロー ル は発 症 中 は 当然 で あ るが 問題 は退 院 後,治 療 終 了

後 で あ り良 好 な コ ン トロー ル は そ の再 発,再 燃 を 防 止 し

うる 。(3)糖 尿 病 の高 血 糖 に よ る代 謝 状 態 の 乱 れ が その 免

疫 能 を含 め た低 下 に つ なが り結 核 の 発 症,再 発 に影 響 す

る もの と思 わ れ た 。

4.糖 尿 病 合 併 肺 結 核 初 回 治 療 に つい て一 国 療 化 研 第

29次B研 究 報 告(続 報)一(国 立 療 養 所 化 学 療 法研

究会 会 長 芳 賀 敏 彦)弘 雍 正(国 療 熊 本 南 病)

〔目的 〕 前 報 に 記 した よ う に,糖 尿 病 合 併 肺 結 核 に

つ い て は,ま だ,問 題 が あ る ので,化 学 療 法 の方 式,菌

陰性 化率,X線 改善 度,初 回耐 性,耐 性 出現 等 につ いて

検 討 した 。 〔方 法 〕 前 報 の と お りの 対 象 患 者 よ り集

計,分 析 を行 った。 〔成 績 〕 入 院 時 病 型(学 会 分 類)

1型19例,H型201例,III型88例 で あ っ たが,治 療 終 了

時病 型 は,II型21例,III型107例,IV型140例,V型12

例 であ った。 た だ し死 亡 例 及 び転 院 例 で 病 型 不 明 の 例 は

除 い た 。学 研 分類 に よ るX線 改 善 度 は,中 央読 影 に よ る

判 定 で,6カ 月 後115例,2a70例,2b68例,3

21例 で あ っ た。9カ 月 後115例,2a93例,2b81

例,35例,41例 で あ り,12カ 月 後 で125例,

2a147例,2b48例,34例 で あ り,調 査 終 了時 は,

145例,2a171例,2b57例,34例,41例 で

あ っ た 。 化 学 療 法 に お い て は,S.H.R.172例,H.E.

R.69例,と2群 が 主 な 方 式 で あ っ た 。 両 群 間 の 菌 陰

転 率 を 比 較 す る と,S.H.R.群 は,1月38.3%,2月

69.1%,3月87.2%,4月97.1%,5月97.7%,

6月98.2%と な り,H.E.R群 で は,1月31.4%,

2月48.6%,3月78.6%,4月88.6%,5月

91.4%,6月92.8%と な り,H.E.F.群2月 ま で は

菌 の 陰 性 化 が 悪 く,6月 で も低 値 を 示 した 。 次 にDM

の コ ン トロ ー ル 良,不 良 群 と 菌 陰 転 率 をS.H.R.群 と

H.E.R.群 に 分 け て み る と,6月 後 の 結 果 で は,S.H.

R.群 で は,コ ン トロ ール 良 で98.7%,不 良 で92.8%

を 示 し,H.E.R.群 で は,コ ン トロ ール 良96.8%,不
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良75%と な っていた。また,初 回耐性 にっ いては,256

例中17例 がINH,RFP,EB,SM,KMの いず れか

に耐 性が あ り,1剤 耐性10例,2剤 性2例,3剤 耐

性2例,4剤 耐性3例 で,比 率 は6.6%で あ った。

治療 中 の耐性 出現 率 は,3月 まで に,1剤 耐 性2例,

2剤 耐性3例,3剤 性2例,計7例 で2.9%を 示 し

た 。 〔考案 〕 糖尿 病合 併肺 結核 初回治療例 にっい

て,各 種 の成 績 を検討 したが,私 共 の共同研究では7

カ月以上 も排菌があ り,治 療方式 にお いて も,S.H.R.

群 とH.E.R.群 との間 に,初 期 において,菌 陰転率の差が

あるように考 えられ た。DMの コ ン トロールの良否 にお

いて も差 を認 め,諸 家の報告 と異 なる結果を得 た。X線

所見においては,98.2%が 改善 してお り,治療の 目的は達

成 して いた。 〔結論〕 糖尿 病合併肺結核 においては

S.H.R.の 治療が第一になされ るべ きであ り,初 回耐性 に

ついて も注意 すべ きである。
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要 望 課 題V

ピリ ドン ・カルボン酸系薬剤の評価

〔6月3日(金)9:00～10:00A会 場 〕

座長(国 療東埼玉病)青 柳 昭 雄

1.M.fortuitum呼 吸器感染症 に対 するOfbxacin

の効果 °下出タ雄(立 川 相互病)土 井教生(病 体生

理研)大 塚 義郎 ・三上 明彦(国 療東京病)

〔目的〕M./ortuitumは すべての 抗結核薬 に高度

の耐性が あり,本 菌によ る呼吸器感染症 は抗結核薬 によ

る治療 では殆ど菌陰性化は期待 しえない(一 次感染型 に

は自然寛解 が多いが,二 次感染型 は予 後不良)。 本 菌 は

AmikacinやDoxcyclinに 感受性があ るが,自 験例で

は菌陰性化せ しめ ることはできなか った。外科療法 も不

能 な重症例 は予後 も悪 いので,化 学療法 の開発が必要で

あ るが,本 菌 はOfloxacinな ど に高 い感受 性が あるの

で,臨 床 材料か ら分離 された菌株 の感受性 と臨床効果の

検討を行 った。 〔方 法〕 国療東京病院 で経験 され た

.M.fortuitum呼 吸器感染症5例(す べ て二次感染型,

男4,女1,年 齢52～65歳)の 経過 を観察 した。5例 中

4例 は抗結核薬 で菌陰性化 しなか った もの で,う ち2例

はア ミカ シン,ド キシサイクリン,ま たは ミノサイク リン

によって も菌 陰性化 しえなか った。抗結核薬,ミ ノサイ

ク リンともに無効 の1例(M.avium complex症 か ら

の続発例),抗 結 核 薬無効例(M.kansasii症 か らの続

発 例)1例,未 治療 の1例(肺 切除 後の気管支瘻膿胸),

計3例 にオ フロキサ シン(OFLX)を 投与 した。投与方

法 は400mg分2が2例(う ち1例 はTH0.2併 用),500

mg分2が ～例 で,8～9カ 月毎 日投与 した。臨床分離株

の感受1性は30株 について,小 川培地,感 受性 デ ィスクを

用いて行 った。 〔成績〕OFLXを 投与 した3例 中1

例はM.kansasii症 で,化 療に よ り菌 陰性化 した5カ 月

後 にM.fortuitum症 とな った例 で,OFLXに よ り菌

陰性化後6カ 月目にアスベルギル ス症が続発 した。1例

は.M.avium cornplex症 の観 察(化 療)開 始後8カ 月

目か らM.avium complexが 陰性化 し,M.fortuitum

の大量持続 排菌 が始ま った と思われ る例で,OFLXに よ

りM≠ が陰性化す ると同時 に再 び.M.aviumcomplex

の大量持続排 菌が現れた。他 の1例 は肺切除後25年 目の

気 管支痩膿胸例 でOFLXに よ り菌 陰 性 化後経過良好で

あ る。OFLX投 与 例 は投 与前6～11カ 月3例 と もに持

続排菌例 で最 大排菌量 は卅～冊で あ ったが治療後0～2

カ月で全例菌陰性 化 した。臨床材料か ら分離 され た30株

のM.fortuitumのOFLXに 対 す る感 受 性 は0.5～10

μg/mlで+,30μg/mlで 卅 を 示 し菌株 間 に差 は見 られ

な か った。 〔考案 と結 論〕 二 次 感染 型の持 続 排 菌 例 が

速や か に菌陰 性化 した ことか ら,OFLXはM.fortuitum

症 に極 め て有 効 と考 え られ る。3例 中2例 にOFLX投 与

後 急 速 に菌 交 替 現 象 が 見 られ たが,OFLXと の 関 係 は

不 明 で あ るが,.M.fortuitum(特 に二 次 感 染 型)症 の 化

学 療 法 に よ る菌 陰 性 化 時 に は留 意 すべ き点 と考 え る。

2.ピ リ ドン ・カ ルボ ン酸 系11薬 剤 の抗 酸 菌 に対 す る

試 験 管 内 制 菌 力 °加藤 元 一 ・鈴 木 克 洋 ・田 中栄 作 ・

村 山尚 子 ・久世 文 幸(京 都大 胸 部研 内1)

〔目的 〕 最近,ピ リ ドン ・カ ル ボ ン酸 系 薬 剤 の一 部

が 抗 結 核 作 用 を示 す こ とが 報告 さ れ て い る。 我 が 国 に お

け る抗酸 菌 症 の 代 表 的 な 原 因で あ るM.tubercuZosis,

M.avium-complex,M.kansasiiに 対 す る これ ら薬

剤 の 試 験 管 内制 菌 力 を 比較 検 討 した 。 〔方 法 〕 検 討

薬 剤 は ピ リ ドン ・カ ル ボ ン酸 系 薬 剤11種(ナ リジクス酸;

NA,ピ ロ ミ ド酸;PA,シ ノ キ サ シ ン;CINX,ピ ペ

ミ ド酸;PPA,ミ ロキサ シ ン,ノ ル フ ロキサ シ ン;NFLX・

オ フ ロ キサ シ ン;OFLX,エ ノキ サ シ ン;ENX,シ プ

ロ フ ロ キ サ シ ン;CPFX,NY-198,T-3262)を 対

象 と した。使 用培 地 と してDubos-Tween-albumin液

体 培 地 と10%血 清 加Kirchner液 体培 地 を 用 い,倍 数 奇

釈 法(培 地量2mの で 接種 菌量0.01mg(肉 眼 比 濁 法)

の 条 件 で検 討 した 。 制 菌 力 判定 は37℃,培 養2週 後(M.

avium-complex,.M.kansasii),4週 後(M.tuberc-

umosis)のMIcで 評 価 した。各菌 種 と も20株 を検 討 して い

るが,.M.avium-complexに つ い ては,Trans-parent

colonyを 示 す臨床 分離 株 を使 用 した。 〔成 績 〕NA,

PA,CINX,PPA,ミ ロキ サ シ ンは,M.tubercum-

osis,M.avium-complex,.M.kansasiiの すべ て の

菌株 に対 し50μg/m乙 以上 のMICを 示 した。残 余の 薬 剤 の

制 菌 力 は 全 体 的 に見 てM.tubercumo8isに 対 して最 も強

力 で,次 いでM.kansasii,M.avium-cornplexの 順

に低 下 した。また,CPFX,OFLXの2剤 は,残 余 の 薬 剤

に比 較 し3菌 種 す べ て に よ り優 れ た制 菌 力 を示 す 傾 向 を

認 め た 。 結核 に 有効 で あ ると の報 告 が見 られ るOFLXを

基 準 と して 比較 検 討 す る と,M.avium-complexに 関

して は 両 培 地 と も にCPFXがOFLXに 比 し有 意 に良 好

な 制 菌 力 を 示 し,NFLX及 びNY-198は10%血 清 加
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Kirchner液 体 培地 に おいてはOFLXと ほぼ 同等の割

菌力を示 したが,Dubos-Tween-albumin液 体 培地に

おいて は これ ら薬剤 はOFLXに 劣 る結果を得 た。.M.tu-

berculosis,M.kansasiiに 関 して はoFLx,cPFxの

間に有意 の差を認 めず,残 余の薬剤 について は両培地 と

もOFLXの 制 菌 力 が 有意 に優 れて い た。両 培地 間の

MICの 差は,今 回の検討で は殆 ど無視 しうる値であ ると

考 え られ た。 〔考察及 び結論〕 現在 まで に開発 され

た ピ リドン ・カル ボ ン酸系薬剤の 中で は試験管 内制菌力

に関する限りCPFX,OFLXの2剤 が よ り優れてい る

結 果を得 た。OFLXが 抗 結 核 作 用 を示す と考え られ る

ことか ら,OFLX,CPFX2剤 のM.avium-complex,

M.kansasiiに 対するinvivoの 検討が残 された課題で

あ ると考 え られ る。

3-Ofloxacinの 肺結核初回治療剤 に対す る臨床的

検討 一Ethanbuto― との臨床比較試験一(第2報)
o原 耕 平 ・広 田正毅 ・山口恵三 ・河野 茂 ・林 敏

明(長 崎大2内)石 崎 饒 ・元永博子(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)中 富 昌夫 ・河野浩太 ・植 田保子 ・藤田紀代(国

療長崎病)泉 川欣一 ・増本英男(佐 世保市立総 合病)

堤 恒雄 ・渡辺講一(長 崎市立成人病 セ ンター)石 野

徹 ・迎 寛(北 松中央病)林 田正文(伊 万里市民病)

広瀬清人(高 知県立西南病)餅 田親子 ・菅原和行(長

崎大検査部細菌)

〔目的〕 ニュ ーキノロ ン系抗菌剤の1つ であるOfl-

oxacin(OFLX)の 結核菌に対す るin vitroでの優れた

抗菌作用 は これまで数多 く報告 され ている。私達 は昨年

の本学会総会 において,肺 結核初回治療例に対 す る本 剤

を含 めた6カ 月間の治療成績を報告 した。今回 は,そ の

後 の治療成績 と,患 者分離株 の各種抗結 核剤 に対す る薬

剤感受性試験 の結果を検討 したので,そ の成績を併せて

報告 す る。 〔方法〕 長崎大学第二 内科 とその関連10

施設 において,入 院時 に菌陽性の初回治療例を対象に,

OFLX群(OFLX+RFP+INH)とEB群(EB+R

FP+INH)に 分 け,封 筒 法 に よるwell controlled

studyを 実 施 した。投与期間は9カ 月間を原則 と し,

OFLXに 関 して は初 期2カ 月間 は600mg/日 投 与,以

後300mg/日 と した。 〔成績〕 昭和61年1月 以降の

入院患者108例 に対 し,本 試験 を実施 した。 その うち18

例 が,副 作用,非 定型抗酸菌,初 回耐性菌な どの理由 によ

り除外 され,残 りの90例(OFLX群47例,EB群43例)

が解析可能で あ った。年齢 は15～85歳 に広 く分布 し,男

:女 の比 は3:1で あ った。 ミクロブイ ヨン法で行 った

感受 性試験 では,RFPとINHに 対 して はすべ て の菌

株が0.05mg/ml以 下で あ り,OFLXで は0.39～1.56

mg/mlに,EBで は1.56～3.13μg/mlに 分布 した。

経過中に耐性化 した株 は認めなか った。X線 学 的には,い

ずれの群 もB型 が大部分を 占め たが,EB群 にややC型

の ものが多か った。X線 的改善度 では,基 本病変で見 る

と,著 明改善 と中等度 改善 とを併 せて,9カ 月 目で はO

FLX群80.0%,EB群64.4%で,や やOFLX群 が良

好であ った。喀痰の菌陰性化率 は,3カ 月 目で,OFLX

群97.9%,EB群97.7%に 達 し,6カ 月以降は両群 とも

～00%の 陰性化を示 した。副作用 は,脱 落例 も含 めて,

OFLX群11.9%,EB群10,2%と 大差を認 めなか った。

以上の成績よ り,OFLXは 肺 結核初 回治 療患 者 におい

て,EBと 同等の臨床効果 が得 られる ものと考 え られた。

4.肺Mycobacterium avium complex症 に対 す

るOFLX使 用 の試 み一 多施設共 同研究一 久世文

幸(京 都大胸部 研内1)

〔目的〕OFLXの 抗 結 核 作用 に関 しては既 に報告

があ るが,AM症 に対す る臨床 効果については,多 数例を

対象 と した検 討成績 が少 な いのが 現状 で ある。今回.M.

aviumcomplex症 を対象 としてOFLXの 投 与 を試 み

た。 〔方法〕AM症 研究 協議会 の診断基準を用 い,

各施 設でM.avium complex症 と診 断されてか ら少 な

くとも6カ 月以上経過 してい る症例 で,胸 部X線 所見並

び に排菌の推移 か ら病状 の改善の認 め られなか った と考

え られた症 例を選択 した。治療 中の症例 は可及 的に同一

治療 を継続 し,こ れに追加 してOFLX(400mg/日)を

投 与 した。投 与期間は原則 として4カ 月 とした。治療効

果の判定 には,主 と して喀痰中の排菌経過,胸 部X線 所

見の推移 を指標 にした。また,排 菌経過 の調査 では,菌

陰性化 のみで なく排菌集 落数 の推 移 も考慮 した。 〔成

績 〕 当初本研 究 に選択 された症例数 は計46例 であ った

が,M.aoium complex以 外の抗 酸 菌排 出例4例 が 除

外 され,更 に投与開始後早期 に発 現 したOFLXの 副作 用

で4例 が脱落 したので,残 余の38例 で治療効果 を判定 し

た。その内訳はOFLX単 独 投与例8例 と1剤 か ら4剤 が

既 に投 与 されていた26例(準 単独)で ある。残 りの4例

は初回治療例 で,OFLXを 含 め3剤 併用1例,4剤 併用

3例 が含まれていた。現在 までの集計 では以下のごと く

であ る。OFLX使 用開始 後6カ 月間の排 菌の推 移を見 る

と,菌 陰性 化 と微量 化35%,不 変 あ るいは増加 が65%を

示 し,OFLX投 与開始6カ 月後 の時点で判定 した胸部X

線の経過は,17%が 改善,83%が 不変または悪化 とされた。

なお20%の 症例で喀疾の減少 などの 自覚症状 の改善が 報

告 された。排 菌量 の推移 をい くば くか客観 的に見 る目的

で,OFLX投 与前 と投与後の排菌量をスコア化 し,OFLX

投与期間を含めで きるだけ長期間の排菌経過 を観察 した

が,OFLX投 与 に よる排 菌量 の減少 は単独投与,準 単独

投与例で は認め られなか った。 〔考案〕 今 回検討 し

た.M.avium complex症 例は,主 に初 回治療 例で の非改

善例を対象 と したものであるが,OFLXの 追加投与 の効

果 は認 められ なか った と判断せざ るをえない。 しか し本
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症 の初 回治療 に用 いられ る多剤併用 にOFLXを 使用 しう

るか否 かにつ いては未検討 である。 〔結論〕 主 と し

て初 回治療で 改善 の認 められなかったM.auiumcom-

plex症 に対 してOFLXの 単独追加投与 を試みたが,排 菌

経過,胸 部X線 所見 などでは明 らかな効 果を認 めなか っ

た。
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予 後 ・後 遺 症I

第1日 〔6月2日(木)9:10～9:40C会 場 〕

座 長(北 海 道 大 医1内)本 間 行 彦

C1-初 回 治療,初 診 時 にPaO2が60Torr以 下 で

あ った症例の予後.杉 田博宣 ・宍戸真司 ・和 田雅子 ・

高瀬 昭(結 核予防会結研 附属病)

〔目的〕PaO2が60Torr以 下 の症例 の予後 を検討 し,

重症肺結核症 に陥 る要因を分析 した。 〔方法〕 昭和39

年1月 よ り昭和60年12月 まで に施行 された動脈血 ガス分

析 結果 の うち,肺 結 核初 回治 療,初 診 時 にPaO2が60

Torr以 下 であ る17症 例 を対象 とした。性,年 齢 学会

病型,排 菌 の有無,菌 陰性化の時期,合 併症の有無,死

亡 ま で の 期間 な ど約40項 目につ いて分 析 を試 みた。

〔成績〕 年齢 の平均 は55.1歳 で男女比 は約3:1で あ っ

た。17例 中10例(58.8%)が,そ の入院中12病 日か ら272

病 日に死亡 しており,死亡例の死亡 まで の平均期間 は76.1

日で あった。死亡群10例 と生存群7例 を比較検討 した と

ころ,死 亡群 に1型,拡 が り3の 症例 がよ り多 く含 まれ,

合併 症,心 電 図上 の異 常 もよ り多 く認 め られた。 〔考

案 ・結論〕PaO2が60Torr以 下 の症例 の予後 は極 めて

悪 く,1型 で は,8例 中7例 が死亡 してお り,PaO2が

50Torr以 下 で あ った4例 全例がその入 院中に死亡 して

い る。治 る時 代で も早期 発見,治 療 が必要 であること

を痛感 した。

C2.在 宅 酸素療 法 の現状 と問題点 °町田和子 ・川

辺芳子 ・大塚義郎 ・長山直弘 ・芳賀敏彦(国 療東京病)

〔目的〕 在宅酸素療法 に健康保険が適用 されてか らほ

ぼ3年 がた った。 この間 に国産 の吸着型酸素濃縮器 の普

及,液 体酸素 の登場,種 々の携帯酸素の開発な どがあ り

存宅酸素療 法の様相 も変 わ りつつ ある。そ こで私達 も最

近6年 間の在 宅酸素療法 の実態 を調べ問題点を検討す る

ことにした。 〔対象 と方法〕 対象 は1982年 か ら1987年

の6年 間 の 当院 の在 宅酸 素療 法(以 下HOT)例191例

(男136,女55)で,検 討項 目は基礎疾患,年 次別動向,

HOT開 始 時 の肺機能,酸 素供給源 と吸入方法,HOT後

の入 院理 由,生 活形 態,HOT後 の在宅率,死 因 と予後

であ った。 〔結果 〕 基礎 疾患 は結核後遺症123例,慢

性肺気腫28例,慢 性気管支炎23例,他17例(肺 線維症5

例,肺 癌3例,原 発性肺高血圧症及び肺結 核各2例,他

5例)で あ った。年次別HOT開 始状況は,'80年 以前9

例,'81～'82年29例,'83～'84年31例,'85年37例,'86

年44例,'87年4～ 例 と'85年 以 降症例 が増 え,結 核後遺

症の相対 的比率 が低下 した。肺性心 は79%に 見 られた。

HOT開 始 時 の肺 機i能は,%肺 活量39%,～ 秒量673ml

で,結 核後遺症は%肺 活量 が低 く,肺 気腫 は1秒 量が少

なか った。HOT開 始時のPao2は57.4Torr,Paco2は

50.9Torrで 疾患間の差はなかった。HOT開 始年齢は60.3

歳で,肺 気腫で高齢だ った。呼吸不全発症後 の期間 は60.6

ヵ月,HOT後 の期間 は29.1ヵ 月で在宅率 は78.9%で あっ

た。酸素 供給 源 は,1,500lボ ンベが41%,吸 着型濃縮

器 が23%,大 型 ボ ンベ18%と 多か ったが,最 近吸着型及

び液体 酸素 が増 えつ つあ る。平均酸素流量 は0.81/分,

酸 素 吸入時 間 は20.1時 間で,毎 分1l以 下 の例 が多 か っ

た。HOT後 の入院理 由は気道感染が最 も多いが,HOT

後の入 院は0回38%,1回27%,2回14%,3回7%,

4回 以上15%で あ った。HOT後 の死亡 は38例 で死因 は

呼吸 不全 が74%,悪 性腫 瘍13%で あった。HOT後 の予

後 は結核後遺 症が最 もよ く5年 生存率81%,次 いで慢性

気管支,肺 気腫,他 肺疾患 の順 とな った。独居 は9%,

社会復帰 は20例 うち9例 は外勤 であ った。携帯酸素 は,

5001,2001,1401ボ ンベな どが多 いが,携 帯用液体酸素

を試用中で ある。 〔考案及び結論〕 在宅管理上最 も重

要 なのは,急 性増悪(特 に気道感 染)の 予 防 と早期治療

である。患者教育 と病院側の受入体制 が常 に問題 となる。

また軽 くて簡便で長時間使え る携帯酸素 が切望 されてお

り,携帯用液体酸素 は有望で ある。更に合併症 の対策 や,

生活面,精 神面 での援助が患者の生活の質を一 層改善 さ

せ るために必要 だと思 われ た。

C3.当 院の在 宅酸 素療法.橋 上 裕 ・松田良平 ・

田中裕二 ・福 田成俊 ・小川勝 己 ・池 田浩志郎 ・小島章

弘 ・中村 誠 ・三竹愛子 ・上村晶代 ・溝 口直人(豊 川

市 民 病 内)森 下 宗彦(愛 知 医科 大2内)山 本正 彦

(名古屋市大医2内)

〔目的〕 最近,肺 結核後遺症によ る呼吸不全 は,患 者

の老齢化 により増加 しつつあ る。当院にて導入 した在宅

―95―



368 結 核 第63巻 第5号

酸素療法施行者 につ いて,肺 結核後遺症 と,他 の疾患 に

つ いて,年 齢,在 宅期間,予 後,悪 化入 院,肺 活量 など

につ いて検討を行 った。 〔方 法〕 当院 で昭和60年9月

より在宅酸素療 法の導入 を始 めて,昭 和63年2月 まで に

1,230症 例 に達 した。 その中で,肺 結核後遺症,肺 気腫,

肺線維 症 の症例 についてグループ別 に検討 を試み た。

〔成 績〕(1)肺 結 核後 遺症10例 の内訳 は,男 性5例,女

性5例,平 均年齢 は61.8歳 。肺気腫7例 の内訳 は,男 性

7例,平 均年齢 は73.2歳 。肺線維症6例 の内訳 は,男 性

2例,女 性4例,平 均年齢 は65.3歳 であ った。(2)肺結核

後遺症群 の在宅期間 は,11.9ヵ 月,死 亡率 は10%で あ っ

た。肺気腫群で は,11.4ヵ 月,死 亡率 は0%で あ った。

肺 線維症 群 で は,5.3ヵ 月,死 亡率 は66%で あ った。(3)

肺結核後遺症群 は,膜 型酸素濃縮器の使用が10例 中7例,

肺気腫群で は,膜 型酸素濃縮器 の使用 が7例 中5例,肺

線維症群で は,吸 着型酸素 濃縮器 の使用 が,6例 中5例

で あった。(4)悪化入院(上 気道感染 に伴 う呼吸困難,気

管支炎,肺 炎)は,肺 結核後遺症群 では90%,ま た3回

以上入退院を した症例 は,～0例 中5例 いた。肺気腫群で

は,71.4%,肺 線維症群 では83.0%。 〔考察 ・結論〕

肺結核後遺症群 では,他 の肺気腫,肺 線維症群 に比 して,

予後が良 く,在 宅期 間 も長 い。 しか し,上 気道感染に伴

う気管支炎 などにて,再 入院す る症例が多 いの も特徴 で

あ った。肺線維症群 では,予 後が最 も悪 く,在 宅期 間 も

短 い。 これ らは,肺 の病態 ・生理が異な るための差 と考

え られる。 また患者へ の酸素吸入の理解,家 族 の理解,

病 院 ・保健所 の在宅 ケアも重要な因子 と考 え られる。

予 後 ・ 後 遺 症II

第1日 〔6月2日(木)9:40～10:10C会 場 〕

座 長(国 療 東 京 病)町 田 和 子

C4.肺 結 核胸 郭成 形術 後 にお ける呼 吸不全の予後

°山本 真.小 倉滋 明 ・岸不蓋彌 ・川上義和(北 海道

大 医)本 間行彦(同 保健診療所内)佐 藤俊二 ・平田

保 ・久世彰彦(国 療札幌南病)

〔目的〕 肺結核後遺症特 に胸郭成形術後の慢性(準)

呼吸不全 と予後 にっ いての検討。 〔方法〕 対象は肺結

核後遺症の慢性(準)呼 吸不全患者42例 で,内 訳 は胸郭

成形 術後 群(T群)14例,胸 郭成 形+肺 切除群(T+P

群)8例,非 手術結核後遺症群(C群)20例 である。各

症例 にっ いて慢性(準)呼 吸不 全 と診 断された年齢 肺

結核発病年 より慢性(準)呼 吸不全診 断までの年数,手

術例 について は手術年 よ り慢性(準)呼 吸不全診断 まで

の年数を求めた。更 に慢性(準)呼 吸不全安定期 に肺機

能検 査,血 液ガス分析,呼 吸困難度(Hugh-Jones),

心電図肺性Pの 評価 を行 った。予後 につ いて は慢性(準)

呼吸不全診 断時 よ り3年 後 の生 ・死で判定 した。以上の

パ ラメー ターを用 いて各群内,各 群問 の検討を行 った。

統計 は,肺 性P,呼 吸困難度,予 後 につ いて はX2検 定,

各群内は,Studentt-test,各 群間につ いて はone way

 analysis of varianceを 使用 した。 〔成績〕i)各 群

間 の検 討:3群 間 の比較で は,年 齢,肺 機 能(%VC,

FEV1.o%),血 液 ガ ス(pH,Pao2,Paco2),発 病 か

ら(準)呼 吸不全発症 までの年数,い ずれ も有 意差 を認

めなか った。予後 について は,T及 びT+P群 に比 べてC

群が有意 に予後不良であ った。肺性PはT+P群 に有意 に

陽性例が多か った。呼吸困難度 は3群 間で有意差を認 め

なか った。手術 か ら(準)呼 吸不全 までの年数について

は2群 間 で有意 差 を認 めなか った。且)各 群内の検討:

各 群 内で生 存群 と非生 存群 の比 較 を した。T群 内 では

PaO2が 非 生存 群で有 意(p<0.05)に 低値 を示 した。

T+P群 内で は手術 か ら(準)呼 吸不 全発症 までの年数

が非生 存群 で有意(p<0.05)に 短か った。C群 では総

てのパ ラメー ターで有意差を示 さなか った。 〔考案 ・

結論 〕 今 回 の検 討 で はC群 で予後 が有意 に悪か った。

これ は,C群 の治療開始時の肺病巣 の拡 が りが大 きか っ

たので,肺 機能が高度 に障害されていたため,手 術 の適

応にならなかった可能性 が示 唆される。群 内の検討で は,

T群 で は生 存群 と非生存群 間に呼吸機能上有意差 を認め

ず,T+P群 については呼吸機能 は比較で きなか ったが,

血液 ガスも有意差 を認 めず,両 群 と も手術 その ものが予

後 に影響 を与 えていない可能性が示唆 された。 またC群

について も予後 に関 して血液 ガス,肺 機能以外の要因が

関与 している と考 え られた。

C5.運 動 負荷 に よる血液 ガ ス分圧 の変動 について

(第2報)° 吉 田文香 ・伊藤 武(埼 玉県立小原療)

〔目的〕 運動 負荷 によ る血液 ガス(02,CO2)分 圧 の

変動 を調べ ることにより,肺 結核後遺症 の低肺機能 や慢

性呼吸不全 の実態 を知 ることを 目的 とした。 〔方法〕

昨 年度 本学会 総会 で経皮02,CO2分 圧 測定装置(ラ ジ

オ ・メーター社製)とTreadmill運 動 負 荷 装置 とを併
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用 した運 動負荷 中のO2,CO2分 圧測定方法 を報告 した。

今回 はこの測定方法 を用 いて,健 康者4名,肺 結核恢復

者42名,珪 肺結 核恢 復者2名,肺 気腫患者6名,肺 線

維症患者6名,計60名 について血液 ガスの動態 を調査 し

た。健康者4名,軽 症肺結核恢復者2名 を除 くと,い ず

れ も動作時息切れを訴 えた症例 であ った。重大 な心疾患

は合併 していなか った。 〔成績〕 測定症例 の性,年 齢

は男48名,女12名,50歳 以下 ～1名(う ち健康者4名),51

～60歳18名 ,61～70歳15名,71歳 以上16名 であ った。胸

部X線 所見 は肺結核(拡 が り2)13名(拡 が り3)24名,

肺気腫肺線維症 は大部分が全肺野に所見を認 めた。運動

負 荷 中のCO2分 圧の変動 は少なか った。02分 圧 の変動

につ いて は5群 に分類で きた。(1)02分 圧不変型:9名

(健康者4名,軽 症肺 結核3名,肺 気腫,肺 線維症 いず

れ も軽症各1名),運 動負荷耐久時間 いずれ も13分以上,

肺気腫 のみ7分,(2)O2分 圧軽度(5～10Torr)低 下型

:14名(肺 結 核12名,肺 気腫,肺 線 維症 各1名),負 荷

耐久 時間は肺結核8～10分,肺 線維症6分 肺気腫5分,

(3)02分 圧 中等度(11～20Torr)低 下型:22名(肺 結核

14名,珪 肺 結核1名,肺 線維症2名,肺 気腫3名),負

荷耐久 時間は肺結核6～7分,珪 肺結核4分,肺 線維症

平 均9分,肺 気 腫平 均7分,(4)02分 圧高 度(21Torr

以上)低 下型:14名(肺 結核12名,珪 肺結核1名,肺 線

維症1名),負 荷耐 久時間 は肺結核 のうち7名 は4分 以

内,他 の5名 は平 均,6.7分,珪 肺結核7分,肺 線維症

4分 。 この型 で は%VC低 下,胸 膜朕二豚形成,肺 野気腫

化な ども強 くな り負荷耐久 時間 も短縮 した。測定方法 に

今一段の工夫が必要 である。 この型 の4名 が経過観察中

に死 亡 した。(5)奇異反応型:4名(2名 は02分 圧で な

くCO2分 圧 が低下,他 の2名 は02分 圧 が上昇 した)。

いずれ も不安 による過換気 のため と思 われ,う ち3名 は

再検 査 で02分 圧 低下型 にな った。次 に安静時動脈採血

Pao2値 と上 記5型 との関連 を調 べ てみ ると,1)安 静

PaO280Torr以 上:28名((1)7名(2)9名(3)8名(4)4名),

2)安 静PaO270～79Torr:16名((1)2名(2)4名(3)6名

(4)4名),3)安 静PaO260～69Torr:12名((2)1名(3)5

名(4)5名),4)安 静PaO259Torr以 下:4名((3)2名(4)

1名 奇異1名)で ある。安静 時PaO2分 圧 は高 くて も運

動 負 荷 に よ って著 し く低 下 す る症例 が あ り,安 静 時

PaO2だ けでは呼吸不全状況の判断 は難 しい。 〔結論〕

肺結核後遺症の呼吸不全,慢 性 呼吸不全 の実態 を知 るた

めには安静時だ けでな く運動負荷時 の血液 ガスの変動 を

も測定す ることが必要 と考え られ る。

C6.結 核 による呼 吸不 全者 のQOL、評価 の試み °山

田祐子 ・森 亨 ・山下武子.小 林典子(結 核予防会

結研)

〔目的〕 肺結核 による慢性呼吸不全 ない し慢性呼吸機

能障害者 に対す る医療,あ るい は生活 指導 などの評価 を

総合的 に行 うために,身 体医学的な指標 とは別 に,い わ

ゆ るQOL評 価 を客観 的 に行 うための方法論 を開発 する

ことをめざ した。 〔方法〕 米国のKaplan,R.M.

らの開発 したQWB(Quality of well-being Scale)

を も とに した質 問紙 を作成 した。 この質問紙 は,(～)身

体 の移動性,(2)身 体的活動,(3)社 会的活動,と い う3

個 の尺度 か ら構成 される 「機能 レベル」 と,呼 吸機能障

害患者における症状 ・問題 に関す る尺度の組合せに より,

更に 「Wellnessレ ベル」 と呼 ばれ る総合的な尺度を

構成す るものである。 これを結核研究所附属病院入院 ・

外来の当該患者 およそ50人 に対 して使用 し,彼 らにつ い

て得 られた尺度 と医学 的所見,医 師 ・保健婦 による主観

的な レベル との比較 を行 った。 〔成績〕 試行の段階で

不適切な設問の修正 を数次 にわたって くり返 した。一応

完成 された質問紙 は約30分 ほどの保健婦 の問診 によって

使用す ることがで き,そ の後手 またはパ ソコ ンを用 いて

それぞれの尺度を計算す ることがで きる。例数が十分大

き くないので,有 意性を もって結論 する ことはで きない

が,得 られた尺度水準 と医学 的所見,ま たは主観的印象

とはか なりよ く一致 してお り,実 用 に耐 え得 る もので あ

ると考え られた。今後 は,患 者 の予後 との関連 か らみた

妥当性の検討,く り返 し測定の一致性 の検討 などを行 い,

この評価方法の有効性を確認 してい きたい。
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病 態

第1日 〔6月2日(木)10:10～10:50C会 場 〕

座長(熊 本 大 医1内)安 藤 正 幸

C7,虚 脱 療法 後 にみ られ る換気障害患者の胸部CT

所見 鵜澤 毅(関 東逓信病)

〔目的〕 呼吸不全 の原因 と して我が国で は肺結核後遺

症 の割合が多 い。虚脱療法直後 は拘束性障害を示すが,

のち閉塞性障害が加わ り,一 部の もの は喘息様症状を示

して くる。この閉塞性障害の発生機序 には,結核症によ る

気道変形,2次 感染 による気管支炎,代 償性 肺気腫,加

齢による肺気腫などがあ げられてい る。近年発達 したCT

は胸膜腓豚のか げにあ る肺野病変の観察 を可能 に した。

そ こで虚 脱療 法後 換気障害を示す患者 の肺野 をCTで 観

察 し,肺 機能異常 と対比 させた。 〔方法〕 対象 は肺結

核症で人工気胸術 また は胸郭成形術 を受 け,そ の後労作

時呼吸困難 喘息症状 のため当科 を訪 れた もの20例 であ

る。年 齢 は61.4±5.9(51～73)歳,性 別 は男性15例,

女性5例 。 虚脱療法 は片側15例,両 側5例 。虚脱療法開

始か らCTま での期 間は34.8±3.8(28～41)年 で ある。

全例 でCTと スパ イ ロメ トリーを,12例 で残気量 を閉鎖

回路He希 釈法で求めた。CTはGE製CT/T9,800を 用 い,

仰 臥位深吸気位 で,ス ライス厚10mm,ス キャ ン時間3

秒,レ ベ ル,500～-800,ウ イ ン ドウ幅 ～,500で撮影 し

た。 〔成績〕 全例換気障害 を示 した。拘束性障害が18

例 で,閉 塞性障害 が6例 で み られ た。拘束性障害+残 気

量 増加 が2例 にみ られ た。CT所 見 との対比で は,閉 塞

性障害 を示 した6例 中2例 で両側性 に肺野気腫性変化,

1例 で片側 のブラ+下 葉枝気管支拡張像,1例 で両側性

びまん性汎細気管支炎像,1例 で両側上葉気管支拡張像

を認 めた。残 りの1例 で は肺野 に著変を認 めなか った。

閉塞性障害 を示 さなか った～4例(残 気量増加 の2例 を含

めて)で は,CT上 肺野に異常を認 めなか った。 〔考案〕

虚脱 療法 後 に閉塞 性障害を示 した患者 の大部分 で,CT

上 も気腫性変化や気道感染症 を示 唆す る所見 をみた。 こ

の気腫性変化が残存肺 の過膨張 か,肺 気腫 の合併 なのか

区別す るの は難 しい。 また,気 道感染症 を示唆す る所見

は虚脱療 法を受 けていない側 に も認 め られた ことか ら,

虚脱が直接 関与 した とは考 えに くい。閉塞性障害 を示 さ

ぬ患 者で は,た とえ労作 時呼吸困難が高度で も,CT上

肺 野に気腫性変化 や気道感染症 を示唆す る所見 を認 めな

か った。虚脱療法後 の患者 の呼吸不全発生 の防止策 と し

て,閉 塞性 障害 を示 す患者 では気道閉塞 の対策が,拘 束

性障害のみを示す労作 時呼吸困難 の強 い患者 には運動制

限が勧め られ る。 〔結語〕 虚脱療法後 に閉塞性障害 を

示す患者の診療 にCTは 有用 である。

C8.肺 結核増悪因子 と しての気管支 内視鏡検査及び

対 策.坂 谷光 則 ・荒井六郎 ・喜多野彦 ・小西池穣一

(国療近畿 中央病 内)

〔目的〕 肺結核 の確診 の手段 と して,気 管支内視鏡検

査 の有用性 はます ます高 くなって きて いる。 ところが近

年,当 院 の気管支検査室で,内 視鏡検査 によって初めて

肺結核症 と確診 され たものの,検 査数 日後 より,病 巣の

拡大 と病態 の悪化を きた し,入 院治療を必要 とした症例

が相 次 いだ ことか ら,内 視鏡 施行 例をretrospective

に調査 して,上 記の ような事例の発生頻度,病 態 の特徴

を分析す るとともに,予 防対策 の試 みを1年 間実施 した

ので その結果 を報 告す る。 〔方法 〕1985年4月 か ら

1987年3月 までの間に施行 した内視鏡検査例 は1863件 で

ある。その中で,採 取材料 について結核菌検査 が指示 さ

れ て いる660例 の検 査結果,レ ン トゲ ン所見 と病態 の変

化,更 に病態悪化例 ではその後 の経過 につ いて も調査 し

た。1987年4月 以 降は,内 視鏡検査時 に肺結核が強 く疑

わ れ る症例 に対 しては,診 断確定 の日まで,INHとOF

LXを 服 用 させ,同 年～2月末 までの症例 につ いて同様 の

調 査 を行 った。 〔結 果〕 上記660例 中,結 核菌検出例

は49例7.4%で あ るが,検 査 後 の病巣 拡大 と病 態悪 化

(喀痰 中へ の持続 排菌)が5例(49例 中10.2%)で 認め

られた。 うち4例 は,右 上葉の浸潤影 に対 して内視鏡検

査 が施行 されてお り,入 院治療開始後 も排菌が2な い し

3ヵ 月間持続 した。残 る1例 は,左 上葉無気肺に対す る

検査 であったが,右 上葉 に新 しい陰影が出現 し持続排菌

も認 め られ た。1987年4月 以降12月 末 までの内視鏡施行

例689例 のうち,結 核菌検査提出 は268例 であ り,陽 性例

は14例 で あ った。 うち ～例(7.1%)で やは り右上葉 に

広汎 な浸潤影が出現 し,持 続排菌 も認 め られたが この症

例 で は検 査後 の薬 剤投与 が行 われていなか った。 〔考

案〕 気 管支 鏡検査 医 の間で,肺 結核症 では検査後 の病

巣拡大例があ ることが,話 題 にのぼっていたが,今 回の

検討で約～0%の 頻度 で出現 する ことが明 らか となった。

しか し,言 われているよ うに,病 巣洗浄施行例で多 いと

いう傾向 は認 め られず,擦 過施行例 に も同様 に発生 して
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いる。右上葉 の病巣 に対す る検査例及び右上 葉に新 しい

陰影 の出現す る例が多 い傾向を認めたが,原 因 は不 明で

あ る。対 策 と して,INH及 びOFLXを 投 与 す ることに

よ り,増 悪例 の出現 を予防で きる可能性のあ ることが,

明 らかとな ったが,更 に症例 を重ねて検討 してゆ く予定

で あ る。 〔結論 〕 当院 で の気管支鏡検査施行例の7.4

%が 活動性肺結核症 であ り,う ち10.2%の 症例で検査後

の病巣 拡大 と病 態 の悪化 が み られた。検査直後か らの

INHとOFLXの 服 用 は,こ の よ うな悪化 症例 出現の予

防対策 として有用 である可能性 があると考 え られ た。

C9.肺 結核症 における血清 中遊離IL―2リ セプター

の検 討.中 嶋博徳 ・杉本峯 晴 ・荘 田恭聖 ・田中不二

穂 ・伊藤清隆 ・河野 修 ・本 田 泉 ・木村考文 ・坂 田

哲宣 ・菅 守 隆 ・安 藤正幸 ・荒 木 淑郎(熊 本大医1

内)上 妻和夫(江 南病)

〔目的〕 肺結核症の活動性あ るい は治療経過 の指標 と

して,ツ 反,血 沈,ADA活 性,胸 部 レン トゲ ン写真 な

どが一般 に用 い られ て いる。最近,血 清 中遊離IL-2

リセプターの測定がサ ルコイ ドーシスの活動性 の指標 と

して有用で あることが報告 された。 また血清中遊離IL-

2リ セプターは,リ ンパ球増殖性疾患患者血清中に高濃

度 に検出されることが明 らか になって きて いる。そ こで,

細胞性免疫 が主役 をな して いる肺結核症 にお いて も血清

中遊離IL-2リ セ プ ターが,病 勢 の指 標 とな るので は

ないか と考 え,排 菌 のある未治療 の肺結核患者の治療経

過 と血 清 中の遊 離IL-2リ セ プター との関係を検討 し

たので報告 する。 〔方法〕 対象 は,排 菌陽性の肺結核

症5名,サ ル コイ ドー シス24名,夏 型過敏性肺臓炎7名,

気管支喘息3名,正 常非 喫煙者15名,を 対象 と した。血

清中遊離IL-2リ セブ.ターは,CELLFREE,IL-2

リセ プター テス トキ ッ ト(T Cell Sciences)を 用 い

てELISA法 に て測定 した。肺 結核症 の経過 は,自 覚症

状,発 熱,体 重,排 菌の有無,血 沈,ツ 反,ADA活 性,

胸部 レン トゲ ン写真,リ ンパ球数,γ-globrinを 検討

した。3ヵ 月 ごとに これ らの結果 と血清 中遊離IL-2

リセプターを比較検討 した。 〔成績〕 肺結核患者5名

の未治療時の血清中遊離IL―2リ セ プター値 は814±209

u/mlで あ り,正 常者 の237±43u/mlに 比 べ て,有 意

に増 加 して い た。(P<0.01)。INH,RF,EB,(あ る

い はSM)に よ る治 療3ヵ 月後の値 は,560±220u/ml

であ り,治 療 に よ り有意 に低 下 していた(P<0.05)。

しか し,他 の検査所見で は,自 覚症状の改善,体 温の平

熱化,排 菌 の陰性化以外 には,明 らか に改善 した もの は

認 め られず,ADA活 性 のみがやや低下す る傾向にあ っ

たが有意 な相 関は認 め られなか った。他疾患で は,サ ル

コイ ドー シスで814±209u/ml,夏 型過敏性肺臓炎で736

±340u/mlと,い ず れ も正 常 者 に比 べ 有 意 に増 加 して

い た(P<0.01)が,気 管 支 喘 息 患 者 で は,381±46u/

mlと 増 加 は認 め られ なか った 。 〔考 案)肺 結 核 症 に

お い て,血 清 中 遊 離IL-2リ セ プ タ ー は,活 動 性 の 強

さ に一 致 して上 昇 し,治 療 に よ り病 勢 が 安 定 す る際 に,

胸 部 レ ン トゲ ン写 真,ツ 反,血 沈,ADA活 性 に先 が け

て 低下 して きて お り,リ ンパ球 の活 性 化 を よ り明 確 に示

し て い る と考 え られ た。 〔結 語 〕 血 清 中 遊 離IL-2

リセ プ ター は,肺 結 核 症 に特 異 的 な もので は な いが,肺

結 核 症 の 活 動 性 を知 る指 標 の一 っ と して臨 床 的 に,有 用

な もの で あ る と考 え られ た。

C10.肺 結 核 症 に お け る気 管 支,肺 胞 洗 浄 液 中 ラ ク ト

フ ェ リ ン(Lf)の 検 討.柏 木 秀 雄(国 療 明星 病 内)

三 崎 盛 治(三 重 大 保 健 管 理 セ ン ター)

〔目 的 〕Lfは 乳 汁 か ら分 離 さ れ た鉄 の結 合 蛋 白 で涙

液,唾 液 や 好 中 球 の2次 穎 粒 に も存在 し,そ の鉄 結 合 性

に よ りbacteriostaticに 働 き,感 染 防止 に役 立 って い

る 。 肺 結 核,慢 性 気 管 支 炎 を 中 心 にBAL,BALFを 採

集 し,Lfと 細 胞 成 分 を解 析 し,感 染 肺 病 態 を検 討 した。

〔方 法 〕 対 象,肺 結 核(TB)23例,慢 性 気 管 支 炎

(CB)9,サ ル コ イ ド症(Sa)3,肺 癌(Ca)3,膠

原 病(Coll)3,肺 線 維 症(Fib)3,肺 気 腫(CPE)

2,計46例 。BAL,BALFは 病 巣 気 管 支 に フ ァ イバ ー

ス コ ー プ をwedgeし,生 食 水20～30mlを 注 入 して 採

取 した 。 回 収 液 は ガ ー ゼ で濾 過 後,400G,10分 間 遠 沈

し上 清 を分離,測 定 ま で 一70。Cに 保 存 した。Lfはenzy-

mebeadを 用 い るZarnanら の方 法 に従 って 測 定 した。

蛋 白量 は トネイ リー を使 用 して測 定 した。S-lgAはEIA

に て 測 定 し た。 〔成 績 〕(1)蛋 白量,TB383±327μg/

μl,CB507±34～ μg/μl,非 感 染 肺 疾 患(NIL)343±

175μg/μl,(2)Lf/蛋 白,TB1～.7±7.6%,活 動 期15.4

±5.6%,非 活 動 期6.0±4.6%。CB18.～ ±9.2%,NII.

3.7±4.1%。(3>S-lgA/蛋 白,TB5.0±3.496,CB

7.3±6.896,NII.4.8±5.1%。(4)LfとlgAの 相 関,

TBとCB群 で はr=0.51(P<0.005),NILで はr=0.65

(P<0.01)。 〔考 察 〕 肺 疾 患 に お け るBAL,BALF

中 に はTB活 動 期 とCBで はLfが 高値 を示 し,S-lgAは

高 値 の 傾 向 を 示 した。LfとS-lgAは 肺感 染症 で は気 管

支 腺 よ り分 泌 が 充 進 し,細 菌 に対 す る静止 作 用 を行 って

い る と想 定 さ れ る。 〔結 論 〕BAL,BALF中 のLf,

S-lgAは 肺 感 染 症 の 病 期 に応 じて 増 減 し,活 動 性 の感

染 症 で は分 泌 腺 よ りの分 泌 が 充 進 し,感 染 防 止,抑 制 に

役 立 って い る もの と 考 察 した。 一 方,BBL、,BALF中

のLf,S-lgAレ ベ ル か ら肺 感 染 症 の 病 期 を 推 定 す る こ

と が 可 能 で あ る。 更 にLfのoriginを 確 認 す るた め 肺

組 織 化 学 を 検 討 した。
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化 学 療 法1

第1日 〔6月2日(木)9:10～9:40D会 場 〕

座 長(日 本BCG研)工 藤 祐 是

D1.Rifabutine(Ansamycin)並 び にRifampi-

cinの 抗.Mycobacterium avium complex作 用 の

比 較(続)斎 藤 肇 ・°佐 藤 勝 昌(島 根 医大 微生 物 ・

免 疫)

〔目的 〕 先 に我 々 はrifabutine(RFB)のin vitro

抗 マ イ コバ ク テ リア活 性 はrifampicin(RFP)に お け

る よ り も強 い こ とを報 告 した。 今 回 は両 薬 剤 のMAC感

染Mφ 並 び に感 染 マ ウス に お け る菌 動 態 に及 ぼ す効 果 を

比 較検 討 した の で報 告 す る。 〔材 料 と方 法 〕(1)供 試 菌

:MACN-260株 並 び に 同N-276株 で,両 菌 株 と も7H10

寒 天 平 板 上 で の集 落 形 態 はsmooth,transparentで

あ る。(2)動 物:5あ る い は8週 齢 のddY系 雌 マ ウ ス,

及 び8週 齢 のC57BL/6系 雌 マ ウス。(3)Mφ:ddY系 マ ウ

ス(8週 齢)よ りのresident alveolarMφ(AMφ)

並 び にC57BL/6系 マ ウ ス のZymosanA(1mg,-4

日)誘 導peritoneal Mφ(PMφ)。(4)生 菌 単 位(CFU)

:7Hlo寒 天 平 板 上 で 算 定 。 〔結 果 〕(1)invitroで

PMφ にMACN-260株 を1時 間 貧 食 させ た 後,RFBあ

る い はRFP(1及 び10μg/ml)添 加10%FBS-RPMI

1640培 地 中でMφ 内のMAC数 の 推 移 を 貧 食 後72時 間 に

わ た っ て 検 討 し た 。 そ の 結 果,RFBは 用 量 依 存 性 に

MACの 増 殖 を 阻 止 し,1μg/mlの 添 加 で は 静 菌 的,

ま た10μg/μlの 添 加 で は殺 菌 的 に働 い た。 他 方,RFP

は1μg/mlの 添 加 で は 非 添 加 培 地 中 に お け る と同 様 に

増 菌 推 移 し,10μg/mlの 添 加 で は培 養72時 間 後 に軽 度

な殺 菌作用 を示 した にす ぎなか っ た。(2)10μg/mlのRFB

あ る い はRFPのAMφ 内 のMACに 及 ぼす 効 果 を48時 間

にわ た って追跡 した と ころ,PMφ にお け ると同 様,RFB

に お い てRFPに お け る よ り も強 い殺 菌 作 用 が み られ た 。

(3)MAcN-260株 をddY系 マ ウ ス(5週 齢)にiv接 種

し,24時 間 後 よ り,1回/日,週6回,4週 間 にわ た っ

てRFBあ る い はRFPの2mgを 経 口 投与 し,肺 並 び に

脾 内CFUの 推 移 を 検 討 した 。 そ の 結果,肺(脾)で は

両薬 剤投 与 に よ って非 投与対 照群 にお け るよ りも還 元CFU

の 減 少 が み られ,そ の程 度 は若 干RFBの 方 がRFPよ り

も大 きい こ とが 分 か った。 しか し,投 薬 を4週 間 で 中止

し,更 に4週 間放 置 した場 合(感 染8週 後)に は,両 薬

剤 投 与 マ ウ ス の 還 元CFUは 対 照 マ ウ ス に お け る と同 様

な 増 加 傾 向 を示 した が,そ れ で も治 療 群 に お け るCFU

が依然 と して少 な か った。MACN-276株 感染マ ウス

を0.5mgのRFBあ るい はRFPで 上 記 同様 に治療 した

ところ,N-260株 感染 マ ウスにお け ると ほぼ同様 な臓

器 内CFUの 推移 を示 した。 〔考 察〕Mφ 細胞並 びに

マ ウス体 内においてRFBはRFPよ りも幾分 す ぐれた抗

菌 活性 を示す ことがわか った。 これ はRFBのRFPよ り

も高 い脂肪親和性並び に高い臓器 移行性 が一因 をな して

いる もの と思われ る。

D2.北 ノエー メ ンの結 核患 者か ら分離 した菌株の

性状 と薬剤感受性 について.鹿 住祐子 ・河合 道(結

核予防会結研)Ahmed Mohammed AI-Motwa-

kil(National TB Institute)

〔目的〕1983年9月 か ら日本政府 の二国間協定の技術

協力 として北 ノエーメ ンの首都 サナア市 に結核対策の医

療 プロジェク トが派遣 され現在 もその活動を続 けてい る。

NationalTBInstituteに は,1日 に約100人 の外 来患

者 が訪 れ,診 察,X線 撮影.細 菌検査 ・投薬を受 けてい

る。検査室 では喀痰 の直接塗抹検査を中心 とし,他 に他

地域医療機関か らの研修生を受 け入れて塗抹検査技術 の

拡大 を図 って いる。北 ノエーメンでの結 核対策 の歴史 は

浅 く,こ れ まで の菌検査 は,サ ナ ア市 において も直接塗

抹検査 しか実施で きなか ったのだが,1986年1月 か らよ

うや く分離培養 も可能 とな ったので,分 離菌株 につ いて

二,三 の検討を試みた。 〔方法〕NationalTBInsti-

tuteを 訪 れ た患者 の喀痰 を材 料 とし,直 接塗抹法 によ

る鏡顕検査及び現地作成3%小 川培地 を用 いて分離培養

を行 って得た86株 につ き,ナ イアシ ンテス ト及 びDubos

培地 を用 いて2代 継 代培 養 を実施,こ れ につ いてマイ

クロタイ ター法 で薬剤感受性試験 を行 った。更 にこれ ま

で の化 学療 法 の有無 との関係 にっ いて検討 した。 〔成

績 〕1986年1月 か ら1987年1月 までの1年 間に分離培

養 によ って得 られ た菌株 は雑菌汚染を除 き,か っナイア

シンテス ト陽性 のみにっ いてみ ると86菌 株 とな った。 こ

れ らの うちRFP50mcg/mlに 耐性 を示 したの は13例

(15.1%)で あ った。13例 中化学療 法を受 けた ことあ り

群 は6例,な し群4例,不 明群3例 であ った。 なお,化

学療 法 を受 けた ことあ り群の7菌 株 は,SM耐 性 の もの

4例,INH耐 性の もの6例,SM,INH耐 性 の もの4例

で あった。なお,不 明群3例 の うち2例 はINH耐 性で
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あ った。 なお,全86例 の患者 の性比 は男性1に 対 し女性

1.4で あ った。 また,10代,20代 が少 な くなか った。

〔考察 ・結論〕 北 ノエーメ ンの主都 サナア市 のTBセ ン

ターで幾多の基本 的困難 さを克服 しなが ら初 めて小川培

地 を作 って分離培養を実施 し,か っまた コロニーにつ い

て は帰国後結研で薬剤感受性検査を行 うことがで きた。

大 部分 は感受 性 を示 すが,一 部 に はRFP,SM,INH

等 に耐性 を示す ものが あ り,こ れ らが化学療法の有無 に

ついては患者 の申 し立 てによるためもあって と思われ る

が,一 致 しない部分 もあるが,不 明群 を含 めると比較的

あ り群患者分離 菌において高 い。乏 しい抗結核薬 の投与

がな るべ く有効に投与 され るよ う,管 理 の必要性 を示唆

す る結果で あった と思われた。

D3.人 のRifampicin尿 よ り検出される親 水性代

謝物の究明 中川英雄(国 療東京病)

〔目的〕Isoamylalcoholは 脂溶性rifampicin(R

FP)に 対 し選択 抽 出性 の高 い有機溶媒 の一つで ある。

だが この溶 媒 にて抽 出 されない,明 らか にRFP由 来の

親 水 性代 謝 物 とみ るべ き存 在 が あ り,こ れ をRFP-

glucuronideと して既 に報告 した。本研究 では この産

物 につ き究明を更に深め,示 唆に富 む知見 を得 たので報

告 す る。 〔方法〕RFP尿 はRFPcapsule剤,cap-

sule抜 きのRFP末 及 びdesacetylRFP末 をそれぞれ

内服 して採 尿 した。RFPと 代 謝物の各一般的定量 は,

諸種有機溶媒 による分別抽 出法 を適用 し分光学的 に測定

した。主題 の親水性代謝物 は,isoamylalcoholに て

まず脂 溶性RFPと 代 謝物 す べてを抽 出除去 した尿試料

より,多段階操作 を経 て分離 した。 この分離産物 の物性,

そ の量及 び その排 泄動 態等 について も考察 した。 〔成

績 並 び に考 案〕Isoamylalcohol抽 出で脂 溶性RFP

のすべて を除去 した尿を硫安飽和でbenzylalcoholで

振 ると,常 在尿色素以外の黄色色素がかな りの量で分離

される。 このbenzylalcohol溶 液を更 に強 アル カ リ水

で振 ると,そ の色素 はbenzylalcohol層 に残 るもの と,

アルカ リ水に移行す るもの とに2分 される。前色素 は310

nmと440nmと に吸光 極大 を示 す もの で,こ れは既 に

報告 したRFP-glucuronideに 相 当す る。後者 はよ り

親水性 の高 い褐黄色素で,こ れを更に強塩酸下 でchlo-

roformで 振 ると桃黄色色素 がchlOroform層 に分離

され る。 この色素 は495nmに 鋭 い吸光性を示 し,近 紫

外 域に分光性 を欠 くのを特徴 とす る。 この段階での色素

はTLC分 析上 未 だ単 一物 とはい えず,少 な くとも3種

以上の混性色素であ った。 このchloroform溶 液 を更

にpH7の 燐 酸緩衝液で振 ると,そ の色素 の大部分 が水

層 に移行 し,490nmに 吸光極 大 を示す色素 の分離 が得

られ る。以上 の440nm色 素 と490nm色 素 は,RFP,

desacetyl RFP,ま たこれ らの3-formyl体,あ るい

はrifamycin SVな どで の単 なる試験管内処理か らは

全 く産生 されず,更 に対照 の正常尿か らも検出 されない

との観 点 か ら,RFPの 生体 内代謝で生 じた産物 とみな

された。なお これ ら尿 中検 出物 の定量 的検索で は,両 産

物 とも食事の摂取後で著 しく増量 するのを認 め,従 って

RFPの 腸 肝循 環性 の主役を演 ず るdesacetylRFPの

二次的代謝 に由来す る産物 との可能性を強 く示 唆 した。

更 にまたbenzylalcoholに 留 まる440nm色 素 は,塩

酸 酸性 水 で振盈 処理 を施す とき,そ の一部が親 水性490

nm色 素 に変化 する こと も確認 され,490nm色 素 は440

nm色 素 のO-glucuronideの 解離性産物 の可能性を示

唆 した。 〔結論 〕 人 のRFP内 服 後 の尿 よ り物性を異

にす る2種 類の親水性代謝物 が分離 された。親水性 の強

い490nm色 素 は,親 水性のやや弱い440nm色 素 の塩酸

処理で生ず るとの実験結果か ら,前 者 の二次 的産物 とも

考 え られ た。 これ らの産 物 はRFP内 服尿でのみ検 出さ

れ,食 後 に増量す る傾向か ら腸肝循環性desacetylRFP

の代謝 に由来す る産物 と推測 され た。

化 学 療 法II

第1日 〔6月2日(木)9:40～10:20D会 場 〕

座長(慶 應 大 医 内)河 合 健

D4.肺 結 核 症 再 治 療 例 の 治 療方 式 に関す る研 究

(続報)青 柳昭雄 ・青木正和 ・°河合 健 ・他(結 核

療 法研究協議会)

〔目的〕 肺結核再治療例 の治療術式 につ いては,併 用

方式,治 療期間のいずれについて も,初 回治療 のよ うに

一般 に広 く受 け入れ られ る結論 は得 られていない。治療

終了後の再発 の状況 も,十 分 には明 らか にされて いない。

そ こで再治療例の有効な治療方式,適 切 な治療期間を明

らか にす ることを研究 目的 とした。 〔方法〕 肺結核再

治療例を排菌及び耐性の状況によ り,次 の各群 に分 けた・

(A群)RHSEの いずれにも感性例 で,RHSま たはRHE

6カ 月次いでRH治 療。治療期間 は菌陰性 化後12ヵ 月間。
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感性 例で治療法が これ と異 なる ものをA'群 と した。(B

群)RHSEの いず れか に耐性 が あ る例 で,治 療方法 と

治療 期間は主治 医にまかせるが,A群 に準 じた治療を行

うものをB群,治 療 法 が異 なる ものをB'群 と した。(C

群)菌 陰性例 で治療方法がA群 に準 じるものと し,異 な

る ものをC'群 と した。療研委員の所属す る施設で治療

を行 い,検 査成績 は各施設のそれを用 い,X線 写真 は読

影委員会判定 と した。 〔成績〕 本研究 は昭和59年 に始

まり,62年 末 までの3年 間の成績を まとめた もので,対

象症 例 はA群69例,A'群15例,B群37例,B'群27例,

C群41例,C'群19例,合 計208例 であ る。即 ち菌陽性例

148例(71.2%),菌 陰性 例60例(28.8%)。 感性84例,

いずれか1剤 以 上 に耐性 は64例 で あ った。RHSEの 規

定 の治療 は147例 に,異 なる治療 は61例 であ った。治療

前薬剤耐性頻度 は,INH28.1%,SM23.1%,RFP22.6

%,EB9.2%,KM5.4%で,す べ て に感性55.7%,1

剤耐性22.8%,2剤10.1%,3剤4.7%,4剤7.4%で あっ

た。結核治療 が成功す るとは治癒 に至 ることで あり,治

療不成功 とは肺結核 の進展 による呼吸不全死,治 療 にも

かかわ らず12カ 月 を経て も排菌をみ る治療困難例,治 療

終 了後 の再排菌例 と考えた。死亡例 は13例(6.3%),治

療 困難例 は14例(6.7%),再 排菌 は3例(1.4%)で あ

り,こ れ らの合計 は30例(14.7%)で あ った。治療不成

功例 は,菌 感性 でRHS・E治 療群 で は7.2%で あるが,

耐性群で は治療 内容にかかわ らず約30%で あ った。治療

終 了後 の再 排 菌 は3例(2.9%)に み られ,治 療終了症

例 の3.4%で あ った。 〔結語〕 肺結核再治療例で は,

すべての抗結核剤 に感性 の ものは55.7%で,1剤 以上 に

耐性 の もの44.3%で あ った。治療 が不成功 に終 わるもの

は,感 性例では10.7%で あるが,耐 性例で は29.7%で あっ

た。治療 が終 了 しえた もので は,治 療開始3年 後の再排

菌 は3.4%に とどまって いた。

D5.入 院時重症初回肺結核患者の追跡調査― 国療

化研 第30次A研 究 ―(国 立療養所化学療法研究会

会長 芳賀 敏彦).佐 藤 俊二 ・久世彰彦(国 療 札幌南

病)

〔目的〕 第61回 本学 会において,入 院時重症肺結核初

回治療について報告 したが,今 回は これ ら症例 の経過 を

知 る目的で追跡調査 した。 〔方法〕 国療35施 設 に前回

調査例 の経過,呼 吸機能,転 帰,死 因等 につ いての調査

表記入 を依頼 し,現 在来院 な しの患者で はア ンケー ト調

査 を行 った。X線 像 の推移 は中央読影で判定 され た。前

回 調査380例 の うち,既 に死亡 の例 と退院後一度 も来院

せず,ア ンケー トにも回答の なか った例 は除外 され,結

局223例(59%)に つ いての集計が行われた。 〔成績〕

上 記223例 につ いての転 帰 は,1)引 き続 き入院 中7例

(3%),2)通 院化療継続中24例(11%),3)再 入院2例

(1%),4)経 過 観察 中114例(51%),5)転 医30例(14

%),6)死 亡15例(7%),7)あ る期 間通院 その後不明

31例(14%)で あ った。退 院後追跡期間 は最長68ヵ 月,

最短2ヵ 月,平 均36ヵ 月,退 院後 の化療期間,最 長63カ

月,最 短0(退 院時化療終了)平 均13.6ヵ 月。検疾実施

196例(88%),X線 写真 撮影201例(90%)で あ った。

喀疾中結核菌陽性 は9例(4%)で あったが,こ の うち

6例 は初 回入院時 か らの持続排菌で あり,再 排菌3例 中

2例 は塗抹 のみ1回 陽性,ア ンケー ト調査の1例 は詳細

不 明。X線 所見 を追跡 しえ た132例 で は,入 院時 と比較

して著明改善40例(30%),中 等度改善59例(45%),軽

度 改善20例(15%),不 変11例(8%),悪 化2例(1.5

%)で あ った。 呼吸機 能障害について追跡 しえた190例

についてみるとH-J2度64例(34%),3度13例(7%),

4度 及 び5度7例(4%)で あ った。 〔考案〕 前回調

査時以来,3年 以上6年 に及 ぶ期 間の追跡調査で,追 跡

し得た例 は59%で あ った。追跡 し得 た期間 の平均が36カ

月で,入 院時重症例 であ ったためと考 え られ る。退院後

の化療期間 も平均13.6ヵ 月 に及ん でいた。 しか しなが ら

初回 治療失敗例 は6例(今 回調査223例 中3%),X線 悪

化2例,疑 いを含 めて も再排菌 は僅か3例 にす ぎず,重

症肺結核 であ って も初回治療成績 は極めて優れてい ると

いえる。一方,後 遺症 と しての呼吸機能障害 は約半数 の

例 にみ られ,H-J3度 以上が20例,そ の うち死亡3例,

酸素療法 中が3例 で あった。呼吸機能障害を防止 するた

めに も結核 の早期発見への努力を怠 ってはな らない。 そ

の他 の後遺症 と して は肺真菌症3例,非 定型抗酸菌症1

例がみ られた。 〔結論〕 重症肺結核初 回治療例 につ い

ての追跡調査を実施 したが,治 療失敗例 は3%,再 発例

も極めて少なか った。 しか し呼吸機能障害 を後遺症 とす

る例が少な くない ことか らも改 めて,肺 結核 の早期発見,

早期治療の重要性 を強調 したい。

D6.結 核 化学 療法 中の肝機能障害 とその対応.尾

仲章男 ・豊 田丈夫 ・味澤 篤 ・河合 健(慶 鷹大内)

青 柳昭雄(国 療東埼玉病)

〔目的〕 結核短期化学療法が普遍化 して きた現今,中

心 とな るRFPとINHが 肝機 能障害を もた らすが,そ の

際結核治療 を中断す るか あるいは継続す るかの対応 につ

いて検討す る。 〔対象〕 慶應 大学病院に昭和47年 か ら

昭和61年 までの15年 間の入院患者 と,国 立療 養所東埼玉

病院 に昭和54年 より昭和60年 の6年 間に入 院の結核患者

で あ る。患 者総 数1,797名,平 均年齢49.2歳,1人 平均

投 与 薬 剤 数 は3.3剤 。 〔方 法〕 肝 機能 の指 標 と して

GOT,GPTを 用 い,い ずれか一方 が正常上限 を超え た

時 に異 常 値 と した。治 療前 値が 異常 の もの はGOT,

GPTが2倍 以上 ある いは30単 位以上 の上昇をなす際 に

肝障害有 りとした。 〔結果〕 肝機能障害 は208例(11.6

%)に 認 め られ た。最 も多 い化学療法の組合せ はSHR

127例,HRE43例 で,そ の中で も単剤が肝機能障害を来
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した もの と推 定 で き る もの を 起 因 推 定 薬 剤 とす る と,起

因 推 定 薬 剤 別 に はINH27(27/1754=1.5%),RFP48

(48/1521=3.2%),PAS5(5/212=2.4%),PZA2

(2/50=4%),TH11(11/69=15.9%)で あ り,二 者

あ るい は三 者 の組 合 せ と して 推 定 で き る もの はHRE36,

HR27,HE6,SHR31で あ っ た 。 薬 剤 投 与 開 始 よ

り発現 まで の期 間 は1～72週(平 均8.8週)。GOT,GPT

値 はGOT123±243,GPT120±128で あ っ た。 これ

を性 別,年 齢 別 に見 て み る と,表 の よ う に男 性 は45歳 以

上 で肝 機 能 障 害 が強 く,女 性 は44歳 以 下 で 肝 機 能 障 害 が

強い傾向が認 め られた。 また肝機能障害 の出現 した患者

の基礎疾患 の有無 につ いて検討す ると基礎疾患有 りで は

平均GOT174,GPT122(55例),基 礎疾患無 しではGO

T105,GPT120(153例)と 基 礎 疾患有 りでGOTが

高い傾向を示 したが肝疾患 は3例 と少 なか った。逆 に慢

性肝炎,肝 硬変 などの肝疾患 を有す る患者 は全症例1,797

名中39名 であ ったが薬剤投与 による肝機能悪化 は3例 に

留 ま って い た。肝 機能障害 出現後 の経過で は,中 止100

例 あり(平 均GOT178,GPT160)う ち99例が改善 し35

例 が再投 与 され(平 均GOT95,GPT126),普 通 量

投与 した25例 は継続可能 であ った。再投与 され なか った

症例 は平均GOT217,GPT176と 高値 を示 して いた。

また中止せず継続投与 した ものが104例 あ り(平 均GOT

68,GPT82)そ の ままの投与 にて91例 は改善 した。投

与中 止か継 続 かの一 つ の指標 と してGOT,GPT100前

後であれば一 時休薬 し改善後再投与 か,注 意深 く経過 を

観 察すれば継続投与 が可能 である ことが示唆 され た。 ま

た一 部 の症 例 で はINH,RFPの 用量 依存 性 にGOT,

GPTの 上昇 の認 め られる もの もあ った。

D7.抗 結 核療 法 にお ける好 酸球 増多 の臨床的検討

°山 口文夫 ・萩原 照久 ・庄 田利明 ・仲谷善彰 ・森 田祐

二 ・河村宏一 ・橋本 修 ・上 田真太郎 ・堀江孝至 ・岡

安大仁(日 大1内)

〔目的〕 抗結核療法 中に しば しば経験す る好酸球増多

の発生頻度,臨 床 的重要性 について検討 した。 〔方法〕

過 去7年 間に1ヵ 月以上 にわた って入院加療 を行 った結

核症 及 び非定型 抗酸菌症 の246例 を対象 と した。血液像

で好 酸 球 分 画 が10%以 上 を示 し,そ の絶対 数 が500/

mm3以 上 の場合 を好酸球増 多 とした。気管支喘息 や他

の ア レルギ ー性 疾患,そ の他 の異常 な検査所見,臨 床

症状 としての肝機能障害(GOT,GPTい ずれかが50rnIU

以上,LDH500rnlU以 上,ALP290mlU以 上),腎 機能

障 害(BUN20mg/dl以 上,creat.1.5mg/dl以 上),

高尿 酸血 症(尿 酸8.omg/dl以 上),皮 疹(中 毒疹,紅

斑,廣 痒症 等)な どとの関係 について検討 を加 えた。

〔成績〕 好酸球増多を認めた例 は,246例 中42例(17%)

を 占めてい る。 この うち気管支喘息 のあ る例 が3例(7

%),喘 息以外の アレルギー性疾 患のあ る例 が2例(4.8

%)で あ るが,喘 息の1例 を除いて,治 療 開始前 の好酸

球数 はいずれ も正常値 であ った。好 酸球増 多例 で,併 発

した他の異常な臨床症 状,所 見の頻度 をみ ると,皮 疹 を

認めた例17例(40%),肝 機能 障害を示 した例12例(28.6

%),高 尿酸 血症 を示 した例5例(11.9%),発 熱4例

(9.5%)で,腎 障害を呈 したの は1例 のみであ った。使

用薬 剤 との関 連 についての検討 でEB使 用群 と非使用群

とに分 けると,そ の発生率 はEB非 使 用群179例 中23例

(12%)に 対 し使用 群67例 中19例(28.4%)で,EB使 用

群で有意 に高率であ った。 次に抗結 核療法 開始1年 半後

に著明な好酸球増多 と気管支喘息様 発作 を発症 した1例

を示す。患者 はアレルギ ー歴のない48歳 男性 で,昭 和57

年6月4日 か らSMINH RFPで 加 療開始,10月13日 か

らEBを 追加 し,12月11日 軽快退院 している。外来 でINH,

RFP,EBの3者 で加療 を継続 して いたが,3ク ール

終了 時期 に,咳,呼 吸困難が出現,両 側肺野 でwheeze

を聴 取 し,白 血 球数9,500/mm3,好 酸球16%と 高値 を

示 し,そ の後好酸球が34%ま で上昇 したため精査 目的で

入院 となった。抗結核剤の中止後,症 状は軽快 し,好 酸

球数 も正常化 した。 〔考案及び結論〕 薬剤 の副作用 の

うち,肝 障害,腎 障害,著 しい皮疹等 は,薬 剤 中止 の主

な要因 とな るが,好 酸球増多のみの場 合は経過観察 とさ

れ ることが少な くない。多 くの症例 で は一過性 の増多 を

示すのみであ るが,好 酸球増多を伴 った呼吸器症状 出現

例の経験を考慮す ると,長 期にわた る抗結核療法 では好

酸球数の変動 にも注意が必要 な もの と思 われた。
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結 核 と 癌

第1日 〔6月2日(木)10:20～10:50D会 場 〕

座 長(東 北 大 抗 酸 研 内)本 宮 雅 吉

D8.肺 結 核 の治 療 を受 け て い た肺 癌 症 例の検 討

°佐 藤 博 ・荒 井秀 夫 ・大泉耕太郎 ・本宮雅吉 ・今野

淳(東 北大抗酸菌病研 内)

〔目的〕 肺癌 と肺結核 の鑑別 は困難 なことがあ り,肺

癌 の診断 の前 に肺結核 と して治療 され る症例があ る。最

近3年 間 の この よ うな症 例 を集 めて検 討 を行 った。

〔対 象〕 仙 台厚生 病 院 に昭和59年6月 か ら62年9月 ま

で入 院 した原 発性 肺癌939例(男708,女231)の うち,

2剤 以上の抗結核剤を投与 されていた54例(男38,女16)

であ る。 〔成績〕 肺癌939例 では61～70歳 が最 も多 く,

341例(36.3%)で あ った。抗結核剤投与例54例(939例

中5.8%)で も61～70歳 が22例(40.7%)で 最 も多か っ

た。受診動機別 では939例 中354例(37.7%)が 検診発見

例 で り,呼 吸器症状 を認 めて受診 した例(有 症状例)は

473例(50.4%)で あ った。抗結 核剤投与例 は検診発見

例 の割合が高 く28例(51.9)で あり,有 症状例 は22例,

(40.7%)で あ った。細 胞型 別で は939例 中,腺 癌372例

(39.6%),扁 平上 皮癌337例(35.9%),大 細胞癌110例

(11.7%),小 細胞 癌108例(11.5%)で あ った。抗結核

剤投与例で は腺癌が多 く30例(55.6%)で あ り,扁 平上

皮癌12例(22.2%),大 細 胞癌7例(13.0%),小 細胞癌

2例(3.7%)で あ った。抗結核剤投与期 間は7日 か ら

2年6カ 月で あ ったが,1ヵ 月以 内が21例(38 .9%),

3カ 月以 内までを合 わせると34例(63.0%)で あった。

13ヵ 月以上加療 されていたのは3例 ですべて腺癌で あっ

た。肺癌 の治療 と して肺葉 または一側肺の切除を受 けた

例(手 術例)は939例 中406例(43.2%)で あ り,抗 結核

剤投与例54例 中,手 術例 は25例(46.3%)で あ った。 ま

た939例 中,検 診発 見例 の70.3%が 手術例 であ り,抗 結

核剤投与例中,検 診発見例28例 の75.0%が 手術例 であ っ

た。抗結核剤投与例の うち割合の高か った腺癌 について

は,372例 中178例(47.8%)が 手術例 であ ったのに対 し

て 抗 結 核 剤投 与 例 中 の腺 癌30例 の うち手 術例 は13例

(43.3%)で あ った。 〔考察 〕 我 々は以前 に今回 と同

様 の検 討 を昭和50年 か ら59年5月 まで に入院 した肺癌

1,592例 について行 っている(前 回)。 抗結核剤投与例の

割合 は前同 は6.3%だ ったが今回 は5.8%で あった。肺癌

に対 する認識 の高 ま りと検査手技 の発達の結果 による減

少 と考 え られる。抗結核剤投与期間 も前回 と比べて減少

が見 られ,前 回 は13ヵ月以上投与 されていた例が15%あ っ

た が今回 は5.6%で あ った。肺癌 の治療で最 も重要 とさ

れ る外科 的切 除の適応例 の割合 をみると今回抗結核剤投

与例 については抗結核剤非投与例 と比べて減少 は認め ら

れなか った。 これは検診で発見 され る早期癌が多 く,腺

癌 が多か ったせ いであろう。今回の54例 中,塗 抹 で抗酸

菌 が検 出された例が6例 あり,肺 癌を肺結 核 として加療

す ることはや むをえな いこともあ るが,そ の間の腫瘍細

胞数 の増加 を考え ると肺結核の治療 中に も肺癌 の検査 を

併せて行 うことが重要 と考え られ る。

D9.肺 結核 に合併 した肺癌 の臨 床的検討 平 田敏

樹 ・佐藤敦夫 ・八木 健 ・高橋 豊 ・中野 豊 ・糸井

和美 ・°カレッド・レシャー ド(市立 島田市民病呼吸器)

〔目的〕 従来 よ り肺結核 には肺癌 の合併例が多 いと言

われ,そ の相互 関係 に関 し多 くの報告がな されて きた。

今回,我 々は肺結核 に合併 した肺癌症例 に関 し臨床 的検

討 を加 えたので報告す る。 〔対象 と方法〕 昭和56～62

年 に当科仁 入院 した肺癌患者194例 の うち,肺 結核 の既

往 を有す るか治療中の もの,も しくは同時に肺結核 と診

断 された13症 例を対象 と しそれ らの臨床像 を検討 した。

〔成績 〕過去7年 間 に経験 した肺結核,肺 癌合併症例

は13例で,年 齢は60～80歳 であり平均年齢 は71.5歳 で あっ

た。男女別で は男性12例,女 性1例 と圧倒的 に男性が多

か った。喫煙歴は7例(53.4%),に 認め られ,う ち5例 は

Brinkmann Index400以 上 のHigh-risk groupで

あ った。組織別 では腺癌6例,扁 平上皮癌5例,小 細胞

癌1例,腺 扁平上皮癌1例 で あった。肺癌の発生部位 は

右上葉4例,右 下葉4例,左 下葉4例,右 中葉1例 で,

肺癌 と同側 に肺結核病巣の見 られた ものが7例,同 側肺

門 リンパ節 に結核病巣の見 られた ものが1例,対 側 に見

られた ものが5例 で あった。同一肺葉 内に肺結核 の見 ら

れたのは右上葉3例,右 下葉2例 の計5例(38.3%)で

あった。肺癌の病期別分類 はI期1例,II期6例,III期

3例,IV期1例,分 類不能2例 であ った。 なお,同 時期

の肺 結核 非合併 肺癌患者181例 に比 して進行癌の頻度 は

低か った。 肺癌 における診断 は喀痰 細胞診,擦 過細胞診

によるものが9例,開 胸時組織診 によるものが4例 であ っ

た。PPD皮 内反応 は10例 で確認 で き,う ち陽性 は9例

で,陰 性例は1例 のみであった。肺癌の治療 に関 して は,
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比較的早期 の肺癌が多か ったため9例(69.2%)に 観血

的治療が なされ,化 学療法,放 射線 療法な どの非観血 的

療法 は2例,治 療不能例 は2例 であ った。肺結核 におい

ては術前 より治療中で術後治療継続 した もの2例,肺 癌

と同時 に診断 され治療開始 した もの7例 で,肺 結核 の既

往 のみ で術後 無治 療の もの4例 であ った。 〔考案 ・結

果〕 従 来 よ り肺 結核 には肺癌の合併が多い とされてい

る。今回我 々の施設で は肺癌194例 中13例(6.7%)に 肺

結核 の合併が認め られた。 うち5例 は同一 区域 内であ り

肺結核,肺 癌の因果関係を示唆す るもの と思 われたが,

高年 齢,喫 煙 歴 な どの多 くの要素 が加 わ っていた。 ま

た肺結核の既往のため肺癌の発見が遅 れその治療 を困難

なものに して いるとされてい るが,我 々の症例 では比較

的早期の ものが多 く,し か もその診 断が喀痰細胞診 でな

されて いることか ら,定 期的な胸部X線 によ る経過観察

と頻繁な喀痰 検査が重要であ ると思 われた。肺結核合併

肺癌 にお ける術後の合併症 は少 な く積極 的な治療 が望 ま

れた。

D10.肺 癌 に合 併す る肺結 核症 の診 断 と治療上 の問

題 に関す る臨 床的研 究° 井 口万里 ・麦 田拓実 ・山根

章 ・平山雅清 ・植竹健 司 ・工藤翔二 ・木村 仁 ・佐 々

木常雄 ・深山正久(都 立駒込病)

〔目的〕 肺癌 患者 の肺結核合併 について臨床的検討 を

行い,診 断 ・治療上 の問題点 を明 らかに した。 〔対象〕

昭和50年7月 よ り昭和61年12月 までの期間 に当院へ肺癌

を主 た る疾 患 と して入 院 した患者1,039例 の うち,治 療

を必 要 と した活 動性 肺結 核 を合併 した症例 にっ きRe-

trospectiveに 検討 を行 った。 〔成績〕1)対 象 となっ

た症例 は,男 性4例 ・女性1例 の計5例(0.48%)で い

ずれ も明 らかな結核 の既往歴 はない。年齢 は62歳 か ら80

歳 で あ った。 これ ら5例 の肺 癌 の組織 型 は,腺 癌3例

(1例 は細気管支肺胞上皮癌)扁 平上皮癌2例 であ った。

扁平上皮癌 の2例 はいずれ も重複癌で,そ れぞれ胃癌並

びにHodgkin病(Mixed-cellular type)で あ った。

2)結 核 の診断 は4例 が 喀痰 の塗抹及 び培養よ り抗酸菌

を証 明 し,1例 は気管支鏡洗浄液 より塗抹 及び培 養陽性

であ った。 ナイ ア シ ンテ ス トは全例陽性であ った。3)

結核 の発症時期 と肺癌治療 との関係で は,結 核の肺癌治

療前 ない し同時発症 は3例,同 治療後が2例 であ った。

肺癌治療前 ない し同時発症3症 例の うち,2例 は肺癌 と

肺結核 の病巣部 の同定が困難であ り,こ の中の1例 は細

気管支肺胞上皮癌で あった。重複癌の2例 の うち1例 は,

Hodgkin病 の発症後でかっ肺癌の治療前 の発症,他 の

1例 は肺癌 ・胃癌 治療 後 の発症であ った。4)肺 癌治療

は手術が2例,全 身の化学療法が2例 で これ らの各 々1

例 は肺癌 と肺結核の同時発症症例であ った。局所 的な化

学療法(BAI・ 胸腔内注入)に 留ま った1例 は同時発症

症例 で あ った。5)肺 結 核治 療 はSM・INH・RFP使 用

が2例,INH・RFP・EB使 用が3例 であ ったが,う ち

1例 は消化器愁訴が著 しく,肺 癌 によ る全身状態 の悪化

のため治療 の継続が困難であ った。残 り4例 では肺結核

はいずれ も軽快 し得た。 〔考案及 び結論〕 当院 の肺癌

合併 結核 症例 は1,039例 中5例 で,0.48%と 諸家 の報告

よりも少な い傾向がみ られた。特 に肺癌治療前 ない し同

時発 症の3例 中2例 について,肺 癌 と肺結核 の胸部X線

上の鑑別 は極めて困難であ った。結核治療 は5例 中1例

が中断 した ものの,残 る4例 は軽快 せ しめた。強力 な制

癌剤投与下の肺癌治療 中において も,肺 結核 は抗結核剤

の使用 により良好な治療成績 を得 られた。肺癌 にあって

は結核の合併に留意す る必要 がある。
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一 般 演 題

肺外結核 ・特殊な肺結核I

第1日 〔6月2日(木)16:20～17:00A会 場 〕

座 長(国 療 東 京 病 呼 吸 器 外)小 松 彦 太 郎

A1.国 立療養所 における結核性胸膜炎 の現況(国 療

化 研第29次A研 究)° 中村栄 一(国 療 中部病)芳 賀

敏彦(国 療東京病)他

〔目的〕 短期療法 の時代 に入 った結核性胸膜炎 につ い

て,発 生頻度,病 状,治 療,経 過等の現状を調査 し,特

に各種治療(ス テロイ ド併用を含む)の,治 癒後肺機能

に及 ぼす影響等 をも併せて調査 し,今 後の治療方針に資

せ ん と した。 〔方 法〕 昭和60.1.1～60.12.31の1

年間 に入院 した初回治療結核性胸膜炎患者(肺 病変 を伴

うもの も含め る)273名(施 設数39)を 対 象 とした。61.

9.30ま での経過等を調査 し,X線 写真は中央読影 を行 っ

た。 〔結果〕 年 齢 は8歳 か ら90代 に及 び,30歳 か ら60

歳 までに半 数を占め,そ の間をほぼ平坦 な頂上 とする台

状分布であ った。60歳 以上 は26%で,肺 結核一般 に比 し

低年 齢の傾 向であ った。発病 か ら入院 までは,1ヵ 月以

内は78%,3ヵ 月以上 は10%で あ った。入院期間 は2カ

月以 内20%,6カ 月以 内計69%,10カ 月以 内計93%で

あ った。肺結核 の合併 は4096,う ち有空洞 は11%,中 等

度以上 の広汎病巣 は7%で あった。最高体温(初 発時)

は,37℃ 以 下 は23.4%,38℃ まで が39%,39℃ まで

が28.3%,39.1℃ 以上 は9.3%で あった。 この うち高齢

者(60歳 以上)に 限れば,38℃ 以下が78%,39.1℃ 以

上 は1.4%と 低熱 傾 向であ り,若 齢者(30歳 以下)に 限

れば,38℃ 以下 は54%,39.1℃ 以 上が16%と 高熱傾 向

で あ った。咳 は(+)が72%,痰 は(+)が50%で,と も

に肺結核の合併の有無 とは殆 ど相 関 しなか った。胸痛 は,

過半数(58%)に(+)で あ った。 ツ反 は,陰 性 が6.3%,

疑 陽性 が3.7%,陽 性90%で その うち強陽性(20ミ リ以

上)は24.7%で あ った。胸水量 の大小 とッ反 の強弱 との

相 関は殆 どなか った〇胸水消裾後 の胸膜肥厚 の程度 は,

XP(正 面)上 全 く認 めないもの26%,胸 郭横隔膜 アン

グル消失程度が35.8%で,計62%は よ く消槌 した。 ステ

ロイ ド使用 は50例 で,う ち大量(プ レドニ ゾロン換算総

量1,000mg以 上)は9例,中 等量(同500～1,000mg)

は12例,少 量(同500mg以 下)は29例 であ り,ス テ ロ

イ ド併用療法の効果をみ るに,胸 膜肥厚を残 さない割 合

は,ス テロイ ド大量で50%,中 等量で36.4%と,平 均 の

26%よ り勝 るが,僅 少肥厚例を加 え ると,非 併用例 を含

めて いずれ も大差 はなか った。大量胸水例(1側 野 の大

部分)に ついてみ るに,大 部分 消槌 は64.7%(34例 中22

例)で あ り,こ の うちステ ロイ ド併用例 にっ いては63%

(8例 中5例)で あ った。治療後 の%肺 活量で は,ス テ

ロイ ド使 用例 で は平 均81 .2%で 使用量 の多少 とは相関

せず,非 使 用例平 均79.3%よ り僅 かに多 く,治 療前後

の改善 度 も同様 に12.3%で 非使用例9.1%よ り少 し勝 っ

ていた。 また,ス テロイ ド剤併用療法の功罪を考按す る

に,短 期療法下 では従来 と異 なり,ス テロイ ド剤 によ る

副作用等 のマイナス面が減少 して併用 しやす くな った反

面,化 学療法 の強力化 により併用の必要 も一般に減少 し

たと思 われた。

A2.本 院 にお ける肺外結核症例の臨床的検討.林

敏明 ・井上祐一 ・増山泰治 ・道津安正 ・須 山尚史 ・河

野 茂 ・山口恵三 ・広田正毅 ・原 耕平(長 崎大2内)

徳久道生 ・佐々木元賢(長 崎大1口 外)

〔目的〕 近年の感染症診 断の進歩 によ り,結 核症,特

に肺結核の診断 は容易 とな った。 一方 これ らの患者 の高

齢化 に伴 って種 々の基礎疾患 を有す る患者 の中で,粟 粒

結核 を始 め とする全身性結核症 の頻度 もなお減少の傾向

をみていない。今 回,私 達 は肺外結核 に焦点をあて,そ

の臨床像 の解析 を試 みた。 〔対象〕 過去10年 間に,長

崎大学 第 二内科 にて経験 した結核症310例 の うちの肺外

結 核症20例(6.596)を 対象 と した。その内訳 は,粟 粒

結核6例,腸 結核6例,結 核性 リンパ節炎3例,結 核性

腹膜炎2例,結 核性髄膜炎,腎 結 核,大 脳 内結核腫各1

例で あった。 〔成績〕20例 の うち,結 核症 の既往 を有

す るもの は6例(30%)で,診 断時に活動性肺病変 を有

す るもの は7例(35%)で あ った。基礎疾患 を有す るも

の は6例 で,膠 原病3例,悪 性腫瘍,糖 尿病,じ ん肺各

1例 であ り,そ の うち4例 にはステロイ ド投与が なされ

ていた。粟粒結核6例 の罹患臓器 は多岐 にわた り,骨 髄

へは全例 に,肝 へは3例,骨 へ2例,冷 膿瘍形成2例 で,

その他 腎,眼,関 節へ及んで いたものもあ った。胸部 レ

ン トゲ ンでは,全 例 に典型的 な粒状影の散布をみた。 こ

の うちの1例 は不明熱 を主訴 と して各所の病院を訪 れ,
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入 院時 に は全 身播 種性の病変 を生 じていてD工Cに て死

亡 した。腸結核の6例 は,結 腸結核3例,回 盲部結核2

例,小 腸結核1例 とな ってお り,いずれ も呼吸器症状 を伴

わず,下 痢な どの便通異常や腹痛 な どを契機 に注腸造影

や大腸 フ ァイバ ーにて発見 された ものであ った。 この う

ち3例 は外科的切除を うけた。結 核性腹膜炎 の2例 はい

ずれ も開腹 により診断がつ けられた ものであ った。結核

性 リンパ節炎の3例 は,い ずれ も悪性腫瘍 との鑑別 のた

め生検が行われ たもので,そ の うちの1例 は口腔頬粘膜

膜下 に結核結節 を証明 した。脳内結核腫の1例 は,頭 重

や発語障害が あって入院,脳 腫瘍の疑い にて開頭術 を施

行 し,結 核腫 と診断 され たもので あった。 〔考案〕 肺

結核症 の診断や治療が容易 とな った反面,肺 外結核症の

診 断は却 って遅れて いる現象がみ られて いる。特に基礎

疾患 を有す る患者 の診療 にあたって は,肺 外結核症の存

在 も常 に念頭 に入れ てお くことが必要 と思われた。

A3.化 学 療法 中,多 発 結節 状 の胸膜 腫瘤を認めた

結 核性 胸膜 炎 の1症 例 °門 政男 ・北市正則 ・平田

健 雄 ・松井 祐佐 公 ・木野稔 也 ・泉 孝 英 ・大島駿作

(京都大胸部研2内)

症例 は32歳 の男性。家族歴 と して父親,叔 父が肺結核

に罹患 している。既往歴 は特記すべ きことは無 い。生来

健康 であ ったが,昭 和60年9月 初旬 より咳嗽,軽 度の右

胸部痛 が出現 。放置 していたが症状 は改善せず微熱 も感

じるよ うにな ったため,11月11日 に京大胸部研 を受診 し

た。胸 部X線 写 真上,右S6の 円形陰 影 と右側胸水 を指

摘 され入院 とな る。入 院時の検査成績で は,血 沈1時 間

値28mm,CRP(廾),α2グ ロブ リン14.8%と 炎症所

見 を認 め,ッ ベル ク リン反応 は9×11/16×24の 陽性で

あったが,他 の検査成績 には異常 を認 めなか った。喀痰,

胸水 より結核菌 は検出 されなか ったが,若 年者 であるこ

と,肺 内病巣及び散 布巣を認 め ること,ツ ベルク リン反

応が陽性であ ることより結核性胸 膜炎 と診 断 し,11月16

日よりRFP,INH,EB及 びpredonineを 投与 した。

胸水 は治療開始後12日 目に消失 したが,12月 中旬 よ り患

側胸膜の腫瘤が出現 し,次 第 に数,大 きさが増大 して,

右外側 に2個,背 部 に1個,横 隔膜上 に2個,合 計5個

の結節状胸膜腫瘤が認め られ るようにな った。 この間,

肺内病巣 は縮小 し,CRP(-)で 血沈 も正常 化 していた。

胸 部CT写 真 にて も胸 膜腫瘤 は明瞭 に認 め られ,均 質 な

内部構 造 を有 し,CTナ ンバ ーは82で あ った。 胸膜腫瘤

はその後 も次第 に増大 して きたため,悪 性の腫瘍,中 皮

腫 などを疑 って経皮吸引針生検を施行 した。 しか し,病

理学 的な確定診断 は得 られず結核菌 も陰性であ った。血

液検査,吸 引針生検 にて悪性所見が無 く,ま た,血 沈,

CRPも 正常 化 し自覚症 状 も認 め られなか ったため,抗

結核剤 をそのまま継続投与 して経過 を観察 したところ,61

年3月 末 よ り胸膜腫瘤 は少 しずつで はあるが縮小傾向を

みせ始 めた。61年4月 中旬よ り外来治療 に切 りかえ た後

も胸膜腫瘤 は次第に縮小 し,62年3月 に抗結核剤 はすべ

て中止 したが,5個 の結節状胸膜腫瘤 はかな り小 さ くなっ

て いる。結核性胸膜炎で胸膜肥厚 を伴 う症例 は珍 しいも

ので はないが,多 発性の腫瘤状胸膜肥厚 を呈 した症例 の

報告 はみ られ ない。 また,結 核性病変 に関連 して胸膜腫

瘤 を形成す るもの に肋膜結核腫 と呼ばれ る疾患 がある。

1951年 の宮本 の報告以来,約20例 の症例 が認 め られてい

るが,腫 瘤 は単発で大 きく1例 を除 き多発症例 は無 い。

我 々の症例 は病理学的 に確定診断 は得 られていないが抗

結核剤 で改善 がみ られ たことより結核性の病変 と考 え ら

れ,多 発結節性 の腫瘤が胸膜肥厚あ るい は肋膜結核腫 で

あ った として も大変稀 な症例 と思われたので報告 した。

A4.好 酸 球増 多を示 した外傷性胸膜炎の2例 °木

村 丹 ・田野吉彦 ・川西正泰 ・富澤貞夫 ・安達倫文 ・

田辺 潤 ・松 島敏春(川 崎医科大附属川崎病内)

〔は じめに〕 胸水貯留 は種 々の疾患 において見 られ る

が,胸 水 白血球分類 は大多数 の症例で リンパ球 または好

中球 が過半数 を占める。 ときに多数の好酸球の出現を見

ることがあるが,そ の機序 にっ いて は未だ明確 にされて

いない。 今回,外 傷 を契機 と した胸水貯留例で胸水中に

多数の好酸球 が出現 し,同 時 に末梢血好酸球,IgEの 上

昇を認 めた2症 例 を経験 した。好酸球性胸水 は,比 較的

稀な疾患 と考 え られてお り,2症 例 の紹介 に文献的考察

を加えて報 告す る。 〔症例〕 症例1は,87歳 男性。階

段 か ら転落 し,胸 部X線 写真 にて肋骨骨折 と胸水貯留を

認めた。胸水中好酸球 は70%を 占めていた。同時 に測定

された末梢血好 酸球は10%(経 過 中の最高値14%),IgE

(RIST)は1,663U/rnlで あった。症例2は,74歳 男性。

転倒 し右背部を打撲,胸 水貯留 が出現 した。胸水中好酸

球 は71%,末 梢血好酸球 は7%(経 過 中の最高値12%),

工gE(RIST)は,1,130 U/mlで あ った。 〔考察〕 好

酸球性胸水 は比較的稀な疾 患 といわれている。 その基準

値 は,10%,20%,50%な どがあげ られ統一 されていな

い。穿刺回数 にっ いて も,原 因疾 患 との関連 よ りもくり

返 し穿刺す ることにより胸水中好 酸球 が増加 する とい う

報告 も見 られ る。今回経験 した2症 例 は,い ずれ も第1

回 目の穿刺で70%以 上の高値を示 していた。検査前 に薬

剤 の服用 はな く,末 梢血好酸球,IgEの 上昇 と薬剤 との

関 連 はな い。 原因疾 患 にっ いて は,Campbel1ら が報

告 しているよ うに原因不明28%,感 染症24%,外 傷16%,

ア レルギー疾患14%,悪 性腫瘍6%な どがあげ られてい

る。胸水貯留 の多 くの原因 とな る心不全,結 核性胸膜炎

は少 ない ものの,好 酸球性胸水か ら原因疾患 を特定 する

ことは不可能 である。好酸球性胸水の機 序については,

炎症 によ り組織 ヒスタ ミン濃度が上昇 し好酸球 が動員 さ

れ るとい う説,好 酸球 が免疫複合体の二次的産物であ る

とい う説,好 酸球 の穎粒 内にある物質が細胞の障害 ・感
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染な どに対す る抗炎症作 用を有 する とい う説 など種 々の

報告が見 られる。好酸球性胸水 の原因疾患 が多 岐にわたっ

て いるように,そ の機序 も単一 で はな く,免 疫学 的 ・非

免疫学的機序がか らみあ って,骨 髄での好酸球産生及 び

好酸球の局所(胸 膜)へ の誘導 がなされ,胸 水中の好酸

球が増加す るもの と考え られよ う。 〔結論〕 胸水中 に

著明な好酸球の出現を認 めた外傷性胸膜炎 の2例 を報告

した。

肺外結核 ・特殊な肺結核II

第1日 〔6月2日(木)17:00～17:30A会 場 〕

座 長(金 沢大 医1外)渡 辺 洋 宇

A5.脊 椎 力 リエス患 者 に見 られた結核性肺病変 の

検討.川 西 正泰 ・富 澤貞夫 ・安達倫文 ・木村 丹 ・

田辺 潤 ・田野吉彦 ・松島敏春(川 崎医科大 附属川 崎

病 内)

〔目的〕 抗結核剤の開発 ・進歩 により,肺 結核 と同様

脊椎 カ リエスは激減 して いるとされてい る。 しか し我 々

は脊椎 カ リエスに合併 した粟粒結核を最近2例 経験 した

ので,脊 椎 カ リエス患者 に伴 う肺の結核性病変 について

検討 した。 〔方法〕1978年1月 か ら1987年12月 までの

10年 間に当院にて脊椎 カ リエスと診断 され た症例を対象

とし,そ れ らの症例 における肺 の結核性病変 の有無 病

型な どにっいて胸部X線 像 を中心 に検討 した。 〔成績〕

1978年1月 より1987年12月 までの10年 間 に当院 にて脊椎

カ リエスと診断 された症例 は9例 であ り,ほ ぼ年間1例

の発生頻度であ った。年 齢 は31歳 か ら74歳 まで,平 均61

歳で あり,男5例,女4例 であ った。 カ リエスの部位 は

腰椎6例,胸 椎3例 であ った。肺病変 は3例 で粟粒結核

4例 で活動性肺結核を合併 してお り,残 り2例 では陳旧

性 の肺 あるいは胸膜病変があ るのみであ った。入 院か ら

脊椎 カ リエス診断 までの期間 は7日 ～3ヵ 月であ り,粟

粒結核3例 中2例 は入院時すで に粟粒陰影を合併 してい

た。他 の1例 は入院後脊椎 カ リエスの確診 までに2ヵ 月

を要 し,そ の間 に粟粒結核が出現 した。活動性結核を有

す る症例 はほぼ同時期 に診断 されて いる。尿路結核な ど

他 の肺外結核 を合併 していた症例 も認 め られ た。9例 中

には明 らかな基礎疾患 を有す る例 はなか ったが,治 療歴

のあ る肺結 核の既往 を有 する ものが4例 あり,少 年期 に

脊椎カ リエスの既往 を有 する症例 が2例 あった。治療 は

INH,SM,RFPの3者 併用 が大多数で なされてお り,

予後 はす べ て良好 で あ った。 〔結論〕1.脊 椎 カ リエ

ス9症 例 は,何 らかの結核性肺病変 を有 していた。内訳

は粟粒結核3例,活 動性肺病変4例,陳 旧性病変2例 で ・

あ った。2.脊 椎 カ リエ スが先行 した もの1例,活 動性

結核病変が先行 したもの1例,ほ ぼ同時期5例 であ った。

3.結 核病 変 は全身 的 に起 こ りうることを考え,注 意深

い観察が必要 と考え る。

A6,胸 腔 内直達 性進 展形式 を呈 した胸椎 カ リエ ス

の2例 °柴垣友久 ・堀尾芳嗣 ・南 博信 ・岩原 毅 ・

渡辺 篤 ・酒井秀造(名 古屋第一日赤病内)榊 原健彦 ・

石川忠也 ・杉浦 勲(同 整形外)

近年,肺 結核罹患率 の減少 とともに脊椎カ リエス も減

少 したが,肺 結核既往 のない胸椎 カ リエスが胸 腔内へ直

達性進展形式 を呈 した報告例 は極めて稀なので若干の文

献 的考察 を加 えて報告す る。症例1:58歳,女 性,主 訴:

背部痛,下 半 身知覚障害,両 下肢運動麻痺,既 往歴:17

歳腹 膜炎,黄 疸,56歳,卵 巣嚢腫摘 出術,家 族歴:母 く

も膜 下出血,現 病歴:昭 和58年9月 背部痛 出現 し,以 後

増強 した。同年12月 初旬両下肢 しびれ感,12月 中旬歩行

障害出現,徐 々に増悪 し,12月 下旬転倒後歩行不能 とな

り某病院入院 し,悪 性腫瘍 が疑 われ精査す る も異常認 め

られ なか った。その後膀胱直腸 障害 出現 のため,昭 和59

年3月 当院整形外科へ転院 とな った。入 院経過:第5,

6胸 椎 カ リエ スに よる脊髄 横断性麻痺 と診 断され,IN

H・RFP投 与,保 存 的治療 受 け る も麻痺症状及 び背部

痛 が改 善せ ず。一方,胸 部単純写真上右S6の 腫瘤影 が

破壊 された椎体 と重 なり,ま た胸部CT上 腫瘤影 と破壊

された椎体 との連続性及 び右胸水を認めたが,結 核菌 喀

痰検査の塗抹,培 養 と もに陰性のため悪性腫瘍 も疑 われ,

エ コー下経皮 的肺生検施行す るも悪性所見を認めなか っ

た。 全身状態徐 々に悪化 し昭和59年9月 に死亡。 剖検所

見:右S6に 直径4cm,中 心乾酪壊死の結核病巣を認 め,

第5,6胸 椎 破壊 像 と結核 病巣 が あり,肺 病変 との連続

性 が認 め られ た。第6,7胸 髄 の脊髄横断性壊死 も認め

られたが,組 織像 では肉芽腫形成像及 び結核性髄膜炎像

は認 め なか った。症例2:44歳,男 性,主 訴:左 胸内苦

悶,左 胸痛,発 熱,既 往歴:16歳,蓄 膿手術,日 本酒:

1～2合/日,喫 煙指数:480,現 病歴:昭 和62年12月 中

旬左胸内苦悶,左 胸痛出現,12月19日 当院 内科初診,胸

部単純写真正面像で下部胸椎周囲に異常 陰影,側 面像で

下部胸椎変形 を認 めた。12月25日 発熱のため再診,左 胸
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水貯 留を認め入院 とな った。入 院経過:第1病 日に胸 腔

穿刺施行,胸 水 は黄色軽 度混濁の滲出液で,細 菌性感染

を疑 い,抗 生剤投与 す るも高熱 出現,左 胸水著 明に増量

したため結核性胸膜 炎を疑 い,第6病 日よ りINH・RFP

投与 した。 第8病 日胸腔 内 ドレナー ジ施行,胸 水 の性状

変わ らず翌 日よ り解熱 し始 めた。胸水 中アデノ シンデア

ミナーゼ値 は第14病 日96.31U/lに よ り結核性胸膜炎 を

強 く示唆 した。第17病 日腰痛 出現 し始 めた。胸腔 内の変

化 の検索 のため施行 した胸部CTで 第11,12胸 椎破壊

像及び胸椎 周囲の低 吸収領域更 に左胸腔 内 との連続性 を

認 め,胸 椎 カ リエス と診 断 した。MRIで は胸部CTと

同様の所見及び胸椎 カ リエスの進展範 囲を検索 しえ,第47

病 日手術施行。手術所見:左 第10肋 骨床 開胸,左 胸膜癒

着剥離後,傍 脊椎膿瘍 との連続性 を認 めた。椎 間板 の破

壊,膿 瘍,腐 骨 も認 め,組 織 の結核菌検査 にて塗抹 陽性

を検 出 し得 た。以上,胸 腔 内直達性進展 を呈 した胸椎 カ

リエスの2例 を経験 し,う ち1例 はCT及 びMRIで 術

前に連続性 を確認 し得 たので報告 する。

A7.結 核 性肺 門 ・縦 隔 リンパ節 炎 の穿破 の臨床像

.尾形英 雄 ・水谷 清二 ・和 田雅子 ・杉 田博宣 ・木野智

慧光(結 核予 防会結研 附属病 内)小 山 明 ・安野 博

(同外)

〔目的〕 私達 は,第108回 結核病学会関東地方会 にて,

当院の肺 門 ・縦隔 リンパ節結核 の診断 や治療経過 につい

て報告 しま した。 この とき,こ の種 の結核症 が経過 中,

縦 隔影 の変化 のみな らず多彩 な肺 内病変 が出没 する こと

に興 味を もちま した。今 回 この原因 を検討 した結果,多

くの場合肺 内病変 の出現 は腫大 した リンパ節 の気管支 や

肺 への穿破 が関与 する と考 え られたので,こ の穿破 とい

う現象 にっいて検討 しま した。 〔方法〕 昭和50年 ～62

年 まで当院に入院 した肺 門 ・縦隔 リンパ節結核 の患者 は,

18例(男10,女8)で した。 この うち8例 に リンパ節穿

破 と思 われる現象 が観察 されたので,こ れを対象 に しま

した。症例 は,男 性6例 ・女性2例 で,年 齢 は21～37歳

(平均29.7歳)で した。縦 隔 リンパ節結核 の1例(bII2

1p1で 治 療後5年 後 の再 燃)を 除 き,す べて初 回治療

で した。X線 所見 は,H型 以外 に3例 は皿型病巣(1例

粟粒結核)を,1例 は胸膜炎を合併 していま した。結核

症 の確定診断 は,菌 検査1例,病 理診 断3例,菌+病 理

4例 で耐 性 菌感 染 はあ りませ ん。化療 は,胸 膜炎例 の

HR6ヵ 月 を除 きS(E)HR9～12ヵ 月で した。 〔成

績 〕 リンパ節 の穿破 は,気 管支 ・肺実質 ・縦 隔 ・食道

の4ヵ 所 に認 め られ ま した。気管支腔内 ・食道腔 内への

穿破 は内視鏡的 に,縦 隔へ は手術時 に確認 されま した。

肺 実質へ の穿破 は臨床的 に判断 しましたが,(1)X線 上,

突然腫大 した リンパ節が縮小 し,周 囲に浸潤影 が出現 す

る,(2に のとき発熱 ・咳な どの症状を伴 う,(3)内 視鏡 的

に気管支穿破か らの肺内への吸引が否定的であ る事 を条

件 と しま した。今回の対象例で は,気 管支のみ4例,肺

のみ1例,縦 隔 のみ1例,気 管支+肺1例,気 管支+肺

+食 道1例 で した。穿破の発生 時期 は,2例 が化療前 で

ある他 は化療中～後が多 く,常 に リンパ節 の増大時期 に

一致 しま した
。化療開始後 も,穿 破時期に しば しば喀痰

のTB菌 塗抹 陽性 にな るものの培養は陰性 で した。気管

支穿破6例 の うち,肺 野 に陰影が現れたのは,穿 破時肺

に散布性粒状影が出現 した2例 と リンパ節穿孔 による中

葉無気肺1例 で した。前者 は,排 出された乾酪物質 によ

るシューブと理解 され ました。肺 穿破3例 の うち1例 は,

化療 開始5.5ヵ 月後 に左肺門 リンパ節,化 療終 了後7カ

月に前大動脈 リンパ節,8ヵ 月に気 管気管支 リンパ節 と,

次 々に リンパ節の増大 ・穿破 ・浸潤影 出現 を くり返 しま

した。 〔結論〕 肺門 ・縦隔 リンパ節結核 は,化 療開始

後 も しば しば リンパ節の径が増大 しその破裂 による壊死

物質 の排出が,周 囲臓器に種々の影響 を及 ぼすと考 え ら

れ ま した。

肺外結核 ・特殊 な肺結核III

第1日 〔6月2日(木)17:30～18:00A会 場 〕

座 長(新 潟 大 医)来 生 哲

A8.最 近の10年 間 に経験 した粟粒 結核 症 の15例
.市 川洋 一郎 ・林 俊治 ・中村雅博 ・徳永尚登 ・矢野

敬文 ・田中二三郎 ・加地正郎(久 留米大医1内)

〔目的〕 近年 の肺結核症 の減少 にっれ,粟 粒結核症を

経験 す ること もそ う頻繁 ではない。従 って本症 の診断 は

必 ず しも容易 ではない。最近 の本症 の傾向 を明 らか にす

る目的で 過去10年 間 の自験例 にっ いて まとめた。 〔方

法〕 昭 和52年 か ら61年 までの10年 間 に当科 に入院 した

粟粒 結核 症 の15例 にっいての臨床像 を検討 した。 〔成

績〕 年 齢 は20～39歳 が多 く,基 礎疾患 を有す るもの は

5例 。発症の誘 因 としては副 腎皮質 ステロイ ド剤の投与

が5例 と最 も多か った。診断 までの期間 は平均約2ヵ 月

―112―



1988年5月 385

であ り,そ の間 の診断名 と して は不明熱が最 も多か った。

PPD皮 内反 応 は陰性～弱陽性が多 く,白 血球分類 では

殆 どが リンパ球実数 の低下を認めた。胸部X線 像 では3

mrn以 下 の粒状影 を認 めるものが多か った。結核菌 陽性

率は80%で 喀疾 か らの分離が高率(66.7%)で あ った。

組織診 断 としてはTBLBで の陽性率が高か った。 治療 で

はSM,RFP,INH,EBの4者 併用 を行 った例が多 く

平均入院期間は8.1ヵ 月であった。 〔考按及 びまとめ〕

最近の粟粒結核症は診断 まで に日数 を要す ることが多 く,

診断の困難な疾患 のひ とっであると言 えよう。 この原因

として結核症その ものの減少 が考 え られ る。 そこで本症

の臨床像にっいてよ く理解 し,不 明熱 の原因 と して は常

に念頭 に置 く必要 がある と考 え られる。

A9.抗 結核 剤投与 後2カ 月 以上 発熱が続 いた粟粒

結核 症 の1例.飯 島 直人(名 古屋簡易保険総合健診

センター)宮 地厚雄 ・柿原秀敏 ・野田正治 ・荒川啓基 ・

伊奈康孝 ・高田勝利 ・山本正彦(名 古屋市大2内)森

下宗彦(愛 知医科大2内)

症例 は28歳 の男 性。昭和62年4月 頃よ り39℃ 台 の発

熱が持続 し近医入院。抗生物質等 の投与 を受 ける も解熱

せ ず,精 査 のた め昭和62年5月 当院に転 院 した。胸部X

線上全肺野 に粟粒影の散布を認 め,粟 粒結核 を疑 った。

眼底検査で は脈絡膜結核結節を認 め,TBLBに て壊死 を

伴 う類上皮細胞結節を認め粟粒 結核 と診 断 した。直 ちに

抗結核剤 の投与(INH,RFP,EB,SM)を 開始 した。

尿 よ り分離培養 した結核菌の感受性検査 ではいずれの薬

剤 に も感受性 を示 したにもかかわ らず,約2カ 月にわた

り高熱が持続 した。基礎疾患を持たず,若 年者 に発症 し,

培養 された結核菌が薬剤感受性のあ る場合に本症例 の ご

とく抗結核剤投与 に抵抗 し長期 に発熱が持続 す る例 は少

ない と思 われ,若 干 の文献的考察を加え報告 す る。

A10.喉 頭結 核の8症 例 。田野崎隆二 ・藤野忠彦 ・

本 間敏 明 ・寺尾一郎 ・渡辺定友(国 療晴嵐荘病 内)

〔目的〕 喉頭結核 は以前 は肺結核の続発症 として しば

しばみ られたが,予 防対策及 び化学療法の進 歩によ り激

減 し,現 在 では稀 な疾患 となり臨床像 も大 きく変化 した

と言 われている。最近 の本邦 にお ける喉頭結核報告例 は

大半 が耳鼻科領域 による もので,特 に喉頭癌 との鑑別 に

関するものが多 く,内科領域 の報告 は少 ない。最近,我 々

は当院において肺結核に合併 した喉頭結核8例 を経験 し,

うち1例 に胸骨骨髄穿刺によ り結核性病変 を認 あた。臨

床像 に加え,感 染経路及び免疫能 にっいて内科的 に検討

を行 ったので報告す る。 〔方法及び成績〕 昭和62年5

月か ら同年12月 までの8ヵ 月間に当院に入 院 した肺結核

患者112例 の うち5例 の喉頭結核を経験 した。 これ らに,

近年 当院 で経験 した喉頭結核3例 を加えた計8例 につき

検討 を行 った。年齢 は45歳 か ら66歳 までで,男5例,女

3例 であ った。全例 とも喀痰 より多量の排 菌を認 め,広

範 な肺結核病変 を伴 って おり,来 院時 は栄養状態不良 の

例 が多か った。全例 に嗄声,咽 頭不快感あ るい は咽頭痛

を認 め,こ れが喉頭病変発見の契機 とな っていた。3例

が耳 鼻科 を受診 してお り,う ち1例 は喉頭癌 といわれて

いた。 多 くの症例 が腫瘍肉芽型で あった。気管結核を1

例に認 めた。 また,胸 骨骨髄穿刺 にて1例 に結核性病変

と考え られ る乾酪性 肉芽腫 を認 めた。 なお,喉 頭病変 は

抗結核剤投与 によ り,肺 病変 と並行 して,比 較的速やか

に軽快傾向を示 す症例 が多 かった。 〔考案〕 喉頭結核

は,以 前 は肺結核 の続発症 として発症す ることが多 く,

比較的若年者に見 られる予後不良 の徴候 とされ た。昭和

20年 代 まで は肺結 核患者 の3分 の1か ら2分 の1に 合併

す ると報告 されてい る。 喉頭結核 は肺結核か ら主 に管内

性散布 によって生 じるとされ,浸 潤,潰 瘍,軟 骨膜炎型

が大部分であ った。 しか し,昭 和30年 代以降,予 防対策

や化学療法の 目覚 ま しい進歩 とともに,肺 結核症例 の減

少以上 に喉頭結核症例 は激減 し,臨 床像 も変化 して きた

といわれて いる。当院の症例 で も,よ り高齢化 し,腫 瘍

肉芽型が大部分を 占めていた。骨髄 に結核病巣 を証明 し

得 た1例 は血行性散布によ ると考 え られた。 また,栄 養

状態が不良で免疫異常が疑われ る症例 が散見 された。 な

お,喉 頭結核 は,現 在,抗 結核剤によ り比較 的速 やかに

軽快す ることが多 く,咽 頭部症状や嘆声 に留意 しないと

喉頭部病変の存在を認識 されない まま単 な る肺結核 と し

て治療 されて しまう可能性があ る。 〔結論〕 近年,当

院 にて肺結核 に合併 した喉頭結核8例 を経験 した。 うち

1例 は血行性 に肺結核 に続発 した と考え られた。 臨床像,

感染経路及 び免疫能 にっ き検討 し報告す る。
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疫 学 ・ 管 理1

第1日 〔6月2日(木)15:30～16:00B会 場 〕

座長(国 療千葉東病)山 岸 文 雄

B1.高 校生の結核集団感染時の予防内服 徳地清

六(結 核予防会秩父宮診療所)

〔目的〕 高校生以上の若年者集団 にお ける結核集 団感

染 の化学予防薬投与時の問題点を提起 し,そ の対応策 を

検討す る。 〔方法〕 昭和61年12月,東 京都 内某高校3

年生 に,II型,G3号,血 たん,咳 の自覚症状 を有 する

開放性結核患者が発生 し,62年1月 定期外検診 を行 った。

対象 は,患 者 と同学年 の3年 生全員 と教職員及 び同 じク

ラブ部員 を含 む377人 であ る。検診結果,ク ラブ部員1

名に,間 接写 真でIII型の有所見者 を発見 したが,2次 感

染者 と確認 はで きなか った。 また,ッ 反応成績 の分析 の

結果,集 団感染 の可能性 は少 ない と考 え られ たが,前 記

の患者発見 か ら感染 の危 険 も否定 できず,ツ 反応強陽性

者,発 赤 径30粍 以上 の108人 に対す る化学予防内服 を決

め,62年2月 か ら当所で投薬 を実施 した。投与 に当 たっ

て,次 の点 が問題 となった。対象者 の大部分が高校3年

で3月 には卒業 し分散す る,現 行法で は公費負担の対象

とな らないので,6ヵ 月 の継続投与が可能か苦慮 した。

経費 の点 は関係機関 と協議,4月 以降 も当所 に通院で き

る者 を対象 と し,予 算計上 され たが,不 可能な者 は6カ

月服薬 の必要性を指導 し,他 医療機関で 自己負担で継続

す るこ とに決 定 した。次 の問 題点 は,平 均年齢18歳 の

100人 以 上 の集 団投与であ り,INHの 投与 量 と副作 用発

現の頻度で あったが,投 与量 は化学 予防の投与量 の原則

に従 って1日300ミ リとし,副 作用対策 としては,投 与

前 と終了時 に肝機能のチ ェック,月1回 来 院時に綿密 な

問診 を行 った。 〔成 績〕6カ 月継続完了者 は,108人

中60人,56%で,1回 のみで中断 した者27人,2回11人,

3回6人,4回4人 であ った。肝機能 は,投 与前108人

全員異常 な く,終 了後 に1人 異常 を認 めたが,1月 後 の

検 査で正常値 に返 った。 その他 の副作用 は,投 与期間中

特記 すべ きものを認 めなか った。 なお,完 了者60人 に直

接写真 を撮 ったが,全 員異常 を認 めなか った。 〔考案 ・

結 果〕 卒 業 直前 に集団感染が疑 われ,化 学予防 を行 っ

たが,6ヵ 月完了者 は56%で,対 象者 の半数のみが完了

した。現行法で化学予防 は,中 学生以下の年齢層のみを

対象 としているが,高 校生,20歳 代 の結核未感染者 は95

%と 推定 され,高 校生 の結核集団感染の頻度が増加 して

いる現状 で,中 学生以下 の年齢のみ を化学予防の対象 と

す るのは現状 に即せず,適 応年齢の引 き上げが必要 であ

る。本事例 の ごと く,自 己負担を な くして も,半 数 しか

完全服薬 できず,も し適応年齢が20歳 代 までであれば,

卒業後 も特定医療機関で な く予防内服がで きた と考 え ら

れる。

B2.事 業所内技能教育セ ンターにおける結核集団発

生.恒 川 博(国 療 中部 病)長 谷川好規 ・下方 薫

(名古 屋 大1内)カ レッ ド・レシ ャー ド ・平 田敏樹

(市立島 田市民病呼吸器)

結核 の減 少 に伴 う未感 染集 団の増加,BCG接 種率 の

低下,結 核 に対する認識の低下 などか ら結核 の集団感染 ・

発生が結核医療の大 きな問題 とな っている。今回我 々は

某大手製造会社 に併設 された技能教育 セ ンター内で発見

された集団発生 と思 われた事例 を経験 したので報告す る。

発見 の経緯 か ら感染 源 と考 え られたのは19歳 の男Aで あ

る。 昭和61年11月 頃よ り咳 ・微熱 ・全身倦怠感あ り,胸

部X線 にて肺結核 を疑 われ,昭62年3月 入院 した。入院

時 ガ フキー3号,胸 部X線 は ЪII2で あった。Aの 父母

は昭56年 兄 は昭57年 に肺結核 の治療歴があ るが,Aの 予

防投薬 はなされていなか った。直 ちに事業所内診 療所を

通 じてAの 所属 ク ラス42名 の問診,ツ 反,胸 部X線 が施

行 された。X線 にて結核性病変 ありとされた者が5名 あ

り,更 に3ヵ 月後 の胸部X線 で有所 見1名 発見 され,

INH,RFPの 化療 が なされ た。Aの 所属 クラス42名 の

ッ反発赤径分布は対照 と した同学年他 クラス とは異 な り,

明らかに2峰 性を示 し明瞭な集団感染 と考 え られた。従 っ

て同 ク ラスの強 陽性者9名 に対 しINHの 予 防投薬 がな

され た。Aは 入院第4病 月に は排 菌停止 し,昭62年11月

職場復帰 した。同 クラス42名 は同一 系列 の各事業所 に配

属 され たが,各 産業医の もとで治療及 び定期 内,定 期外

検診が施行 されてい る。

B3.当 院 にお ける最近6年 間 の家族結 核例の分析

.川辺 芳子 ・永井 英 明 ・大塚義郎 ・宍戸春美 ・倉島篤

行 ・町田和子 ・小林保子 ・石原啓男 ・工藤 禎 ・片山

透(国 療東京病)

〔目的〕 結核家族 内感染 の要因 を分析す る。 〔方法〕

昭和57年 か ら63年1月 の6年 間 に当院 に入院 した家族 発

生 の結核患者 を対象 として,発 見動機,臨 床症状,家 族

検診,治 療 の遅 れにつ いて検討 した。 〔成績〕 対象 は
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26家 族61人 である。同一家族内2人 発病が19組,3人 発

病 が5組,4人 が2組 あった。入院治療 は52例 で,9例

は外 来治療 である。家族関係 は,親 子15組,夫 婦5組,

夫婦 と子供2組,同 胞2組,そ の他2組 で ある。性別で

は男34例,女27例 である。年齢別で は10歳 代14例,20歳

代16例,30歳 代7例,40歳 以上 は24例 であ り平均年齢 は

34.9歳 であ るが,第1発 見者 は平均40.2歳,第2以 降 の

発見者 は平 均30.9歳 である。10歳 代14例 の うち13例 は親

か らの感染であ り,中 学生 は2例,高 校生 は10例 で ある。

発見動機 は第1発 見者 は自覚症状23例,職 場 ・学校検診

3例,第2以 降で は家族検診19例,自 覚症状12例,職 場 ・

学校検診3例,そ の他1例 であ る。家検以外 の方法 で発

見 され た16例 中6例 は家検で異常 な しとされた後 の発病

である。第1発 見者か ら第2以 降の患者診 断までの期 間

は,同 時1例,1ヵ 月以内11例,1～6カ 月7例,6カ

月～1年5例,1年 以上11例 であ る。 胸部 レ線 は第1発

見者 はI型4例,II型19例,III型3例 で気管 支結核併発

1例,膿 胸合併1例 で あり,第2以 降で は,II型19例,

III型15例,胸 膜炎1例 で気管支結核合併2例 であ る。菌

は第1発 見者 では25例 が蛍光V号 以上の陽性であ り1例

は菌陰性 である。第2発 見者以降で は塗抹陽性12例,塗

(一)培(+)9例,菌 陰性 は14例 で あ る。 なお,第2発

見者 が感染源 と考 え られ る例が2例 あ った。感染 源の有

症者 の うち,症 状 出現か ら診断 までの期間 は,1ヵ 月以

内2例,1～3ヵ 月13例,3～6ヵ 月3例,6ヵ 月～1

年3例,1年 以上2例 で ある。感染源の うち7例 が再発

であ った。 〔考案〕 第1発 見者か ら第2以 降の患者発

見 までの期間 は6ヵ 月以 内が19例 で あるが,6ヵ 月～1

年が5例,1年 以上 が11例 もある。 また第2以 降の患者

で 自覚症状に よる発見 が12例 である。家検で異常な しと

された後の発病が6例 あ り,結 核 の家族検診 は定期的 に

follow-upす る ことが大切 である。 〔結論〕 最近6

年間の結核家族発生26家 族61例 を検討 した。(1)第1発 見

者26例 中,胸 レ線 はI,II型 が23例 であ り,菌 は25例 が

蛍光V号 以上の陽性であ った。(2)61例 中10歳 代が14例,

20歳 代が16例 であ った。(3).第2以降の発見動機 は家族検

診19例,自 覚症状12例,そ の他4例 であ った。(4)第1発

見者か ら第2以 降の患者発見までの期 間は1ヵ 月以 内が

12例 で ある一方,1年 以上が11例 あ る。(5)感染源 とみな

される患者 の症状出現か ら診断がつ くまでの期 間は3カ

月以 内15例,3ヵ 月～6ヵ 月3例,6ヵ 月～1年3例,

1年 以上2例 であった。

疫 学 ・ 管 理II

第1日 〔6月2日(木)16:00～16:30B会 場 〕

座長(愛 知 県 教 育 委 員 会)藤 岡 正 信

B4.栃 木県における結核罹患率 の推移 ,.小林雅与 ・

遠藤昌一(栃 木県佐野保健所)柳 川 洋(自 治医科大

公衆衛生)

〔目的〕 栃木県におけ る結核 の疫学像 を明 らか にす る

目的で,結 核新 登録患者 の年次推移 を観察 した。 〔方

法〕 結 核登 録者 に関 す る定期報告,栃 木県衛生年報,

国勢調査等の資料を用い,1962年 か ら1986年 までの25年

間 にお ける結核死亡率及 び罹患率 の年次推移,年 次別結

核罹患率の年齢分布,年 齢別結核罹患率 の年次推移 につ

いて全国 と栃木県の比較検討 を行 った。 なお,罹 患率 は

人 口10万 対の結核新登録患 者率によ った。 〔結果〕(1)

栃木県の結核死亡率 は1984年 まで常 に全 国を下 回 って い

た。 しか し,1982年 ころより全国との差が縮小 し始 め1985

年 には差が殆 どな くな り,1986年 には栃木県 は全国 を上

回 った。(2)結核罹患率を見 ると死亡率 と同様 に1981年 ま

では,栃 木県 は全国をほぼ等間隔で下回 っていたが,1982

年 よ り差 が縮小 した。(3)年齢別結核罹患率の推 移を1966

年 か ら5年 ごとに見 ると,全 国で は1966年 に5～9歳 と

60～69歳 に2っ の ピークが見 られ たが,年 次 とともに低

下 し罹患率 は年齢 とともに上昇す るという傾向を残 しな

が ら全体的に減少 している。栃木県で もほぼ同様の形を

示 していたが,1981年 以降の減少が鈍 り,高 年齢で は1986

年 には1981年 に比 べて増加傾 向が見 られ る。(4)年齢階級

別 に全国 と栃木県の結核罹患率 の年次推移 を見 ると,0

～29歳 と30～49歳 では栃木県 は1986年 まで,ほ ぼ等間隔

で全国を下回 って きた。50～59歳,70歳 以上で も1984年

まで は同様 に全国を下 回 って きたが,1985,1986年 と全

国 に近づ いてい る。60～69歳 も1984年 まで全国 を下回 っ

たが,1985年 には全国に近 づ き,更 に1986年 には全国を

上回 った。 〔考察〕 栃木県 では結核罹患率 の減少傾向

は,最 近にな って0～29歳,30～49歳 の年齢群で鈍化 し,

50歳以上の各年齢群で逆 に上昇傾 向を示 している。 また,

結核死亡率 を見て も最近5年 間に上昇傾 向がみ られる。

その原因 を明 らか にす るには,結 核登録者 の病型分類,

治療状況,患 者発生の地域差な ど詳細 な疫学像 の把握 と

分析 が必要で ある。 〔結論〕 全年齢にわた って最近5
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年間に栃木県の結核罹患率 の減少傾 向は鈍 って きたので,

結核 の疫学像 を観察 しその原因 を明 らか に したい。

B5.バ ングラデ シュの結核感染状況及 びツベル ク リ

ン反応 の諸問題 石川信克(結 核予防会結研)

バ ングラデシュで は1965年 以来全国の ッベルク リン調

査 が行 われて いないが,当 時,5歳 及 び10歳 の ッ陽性率

は,都 市部で,7.3%,25.7%,農 村部で,5.1%,20.9

%で あった。それ らか ら推定 した感染危険率 は,都 市で

2%,農 村で1%で あ った。 〔目的 ・方法〕 それか ら20

年以上経 た最近の結核感染状況を得 るため,筆 者 は各地

で個人的 に小規模な ッベル ク リン調査を行 って来たが,

その結果を分析 し最近の感染危険率を推定 してみ るとと

もに,こ の国 にお けるッ反応の問題点を検討 してみた。

〔結果〕1980年 に12の 農村の調査で は,5歳 及び10歳

で,そ れぞれ,6.1%,13.2%で あ り,感 染危 険率は1.1

%と 不変,一 部の都市部で は,感 染危 険率が2%で65年

か ら80年 までの15年 間に殆 ど結 核感染状況 に変 わ りがな

い。1985年 に典型 的な農村及 びス ラム地域 で調査 を行 っ

たが,農 村部で,5歳 及 び10歳 の ッ反応 は,そ れぞれ8.7

%,17.3%で 感染危 険率は2%と 高 い。 また3っ のス ラ

ム地区で は,10歳 の ッ反応 が2096～50%と 高 く,感 染危

険率 は4～6%と 高 くな っている。 〔考察 ・結論〕 最

近の感染状況 は20年 前 と比 べ改善 の様子 が見 られず,悪

化 してい るとさえ考 え られる。 これに対 し,(1)経 済 ・社

会 ・食糧事情等 が改善 していない ことの反映で,特 に都

会の スラム地 区では感染状況 が悪化 していることは事実

で あ る,(2)BCG接 種 や非定 形菌 の感染 によ り,ツ 反応

が実 際よ り強 く強調 されている こと も考 え られ る,(3)結

核 ク リニ ックへの受 診者 数 の増強,小 児病院で の重症

小児結核 が減 らぬ ことなど加味す ると,結 核問題 は減 っ

ていない,等 考 え られる。

B6.最 近 の肺 結核 新入院患者 につ いての検討.藤

野 昇三 ・井 上修平(国 療南京 都 病胸部 外)池 田宣昭

(同内)

最近 の肺結核新入院患者 につ いて,そ の化学療法歴 ・

検疾結果 ・耐性検査結果な どを検討 した。対象 としたの

は昭和58年4月 か ら昭和62年11月 までの56ヵ 月間 に入院

した患者で,病 歴 ・諸 検査等 によ り肺結核 と診断 され た

543例 であ る。化学 療法歴 をみ ると,治 療歴不明 の54例

を除 く489例 の うち初回治療例 が258例(52.8%)と 過半

数を 占め,っ いで継続治療例 が133例(27.2%),再 治療

例が98例(20.0%)で あ った。入 院時 喀痰 査成績で

は,検 査が十 分 に なされていなか った36例 を除 く507例

の うち,鏡 検(一)・ 培養(一)が256例(50.5%)と 最 も

多 く,つ いで鏡検(+)・ 培 養(+)が177例(34.9%),

鏡 検(一)・ 培 養(+)が61例(12.0%),鏡 検(+)・ 培養

(一)が13例(2.6%)で あった。培養陽性者 は238例(46.9

%)で ある。初 回治療例 に限 って みると,検 査が十分 に

な さ れ た247例 の 中で,鏡 検(+)・ 培 養(+)が111例

(44.9%)と 最 も多 く,鏡 検(一)・ 培 養(+)の37例

(15.0%)を 加 えた培養陽性者 も!48例(59.9%)と 全体

と比較 し高率で あった。培養陽性者238例 中207例(全 例

人 型菌)に 対 して耐 性検査を実施 した。初回治療例137

例 中 で耐性(完 全+不 完 全)を 示 した ものの割合 は,

INH(5μg/ml13.9%,RFP(10μg/ml)29.9%,

SM(20μg/mｌ)18.2%,EB(5μg/ml)25.5%で

あった。再治療例で はこれ より高い傾向を示 し,継 続治

療例で は更 に高 くいずれの薬剤に も40%か ら60%の 耐性

を獲得 して いた。当院で は,通 常 入院時に3日 間連続 喀

疾培養を実施す ることにな ってお り,そ の成績 について

も検討を加えた。対象 としたの は昭和59年4月 以降 の症

例で ある。 この期間に3日 連続 の喀疾検査 がなされ,抗

酸菌培養陽性 と判定 された症例 は174例 であった。174例

中3日 間すべ て陽 性であ った ものが135例(77.6%)を

占め,2日 陽性1日 陰性 が22例(12.6%),1日 陽性2

日陰 性 が17例(9.8%)で あ った。即 ち,1回 のみの検

査で は3日 間連続検査 で排菌 を証 明 しえた症例 の内10.7

%が 検出漏れにな る可能性 があるといえる。 その他性別

や年 齢分布などについて も検討 を加 えて報告す る。
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疫 学 ・ 管 理III

第1日 〔6月2日(木)16:30～17:00B会 場 〕

座 長(川 崎 医大 病)松 島 敏 春

B7.当 院 にお ける結核診療の現状(続 報)。 山崎

力 ・野村 邦雄 ・岸 川正 純 ・細川 隆文(大 分 県立病3

内)

〔目的〕 結核病棟を有 しな い一般病院で結核患者 が発

生 した場合 の問題点 につ き,す で に本学 会で も諸 家の間

で検討 が な され て きた。当院 は600床 の綜合病院であ る

が,入 院患者が結核 と診断 され たとき速やか に結核患 者

収容施設 へ転院 させ ることを原則 と してい る。 しか し肺

癌,血 液疾患,外 科系特殊 な手術な どが優先 し直ちに転

院で きない患者 もあ り,か か る場合 の対策 と して院内共

通 の病床 を6床 設 け,そ れ を利用 して きた。既 に一昨年

の本学会 において,そ の診療 の現状及 び対策 につ いて一

部報告 して きたが,今 回更 に基礎疾患,転 棟動機,予 後

な どの ほか治療 と排菌期間等 につ いて も観察 し,総 合病

院 にお け る結核 対策 にっ き追加検討 した。 〔方法及 び

成績 〕 昭和56年 か ら61年 までの6年 間 に当院共通病床

を利用 した患者88例 につ き,そ の病歴,結 核 の臨床経過

を観察 し,当 院総入 院患者 に対 する比率,共 通病床利用

状況等 につ き検 討 した。 昭和56年 か ら61年 まで総入院患

者数 に対す る結核患者 の割合 の推移 をみると,昭 和56年

の0.47%以 下61年 まで0.38%,0.43%,0.09%,0.11

%,0.10%平 均0.26%と59年 以 降著 明に減少 している。

患者年齢層か らみ ると50歳60歳 代 が各 々20(♂11,♀

9),21(♂13,♀8)と 多 くな っている。88例 中初発

は68例(77%)再 発 は18例(20%)と な っていた。結核

病変 のうち,肺 結核,結 核性胸膜炎,粟 粒結核 がそれぞ

れ57例(64.7%),14例(16.0%),8例(10.1%)と 上

位 を 占めて い る(た だ し重複症例あ り)。肺結核,結 核

性胸膜炎 のうち16例 は肺癌が疑われた ものであ った。基

礎疾患 に合併 したもの は25例 にみ られたが,そ の うち肺

癌及 び消化器癌が6例,糖 尿病4例,以 下肝硬変症3例,

悪性 リンパ腫2例 などとな って いた。結核によ る死亡例

は6例 で粟粒結核及 び結核性髄膜炎 によるものであ った。

診断根拠 と して排菌 によるものが最 も多 く,そ の うち喀

痰 か らの ものが42例 と半数を 占めた。昭和59年 以 降の症

例17例 についてその排菌状況 をみると,10例 は1ヵ 月後

塗抹培 養 ともに陰性 になっており,他 の症例 も総て3カ

月以 内に陰性 とな っていた。 また昭和59年 以降共通病床

利用率 は50～60%と 減少 していた。 〔結論〕 前回の検

討 と同様Hostの 防 御機 能低下 が予 測 される とき,特

に結核 の既往歴 を有す るもので は常 に合併症 に対 する注

意 が必要で ある。肺癌,癌 性胸膜炎,肺 炎 との鑑別 を要

す る ものでは結核 の予後 は良好であ った。糖尿病 との合

併例 では長期排菌例が少な くな い。共通病床の利 用率 の

推移 か ら発病 に対す る予防対策,入 院前の検討 な どの効

果 が現 れてきたと考 え られ る。適切な治療 とRoom単

位 での管理 が十分で あれ ば殆 どの患者 は3ヵ 月以内に感

染 源 としての危険性 は消失す るもの と考え られた。

B8.当 大学病院呼吸器 内科 にお ける過去14年 間の結

核症例 の検 討.守 屋 修 ・矢木 晋 ・渡辺正俊 ・中

島正光 ・築 山邦規 ・日野二郎 ・二木芳人 ・川根博司 ・

副島林造(川 崎医科大附属病呼吸器内)安 達倫文 ・松

島敏春(川 崎医科大 附属川崎病内)

〔目的〕 抗結核薬 の進歩 や予防対策 の充実 により結核

患者数 は年々減少 して きている。 しか し,患 者の高齢化

や医療の高度化 に伴 い,複 雑 な合併症 を有す る患者が増

加 して きてお り,大 学付属病院 において も,日 常診療上,

結核症例を取 り扱 う機会 は決 して少 な くない。今回我 々

は当大学病院呼吸器内科 におけ る入 院結核病患者 につ い

て調査 したので,そ の結果 を報告 する。 〔方法〕1974

年1月 か ら1987年12月 までの14年 間に当院呼吸器 内科 に

入院 し,細 菌学的検査及び臨床症状 ・経過等 によ り結核

と診 断 した284例 を対 象 と し,臨 床 的検 討 を加 えた。

〔結 果及 び考察 〕 各年 毎の入院数 は,当 科入院総数 に

対す る割合で比較 してみ ると,1977年 の18.7%を ピーク

に減少 傾向 を示 し,1987年 には6.5%で あ った。男女差

は一定 して男性が多 く,全 体で は,男 性 が67.3%を 占め

ていた。各年毎の年齢構成で は,40歳 未満 は,殆 ど変化

を認 めなか ったが,40歳 以上60歳 未満では減少傾 向を示

し,60歳 以上では逆に増加傾向を示 した。受診動機 では,

自覚症状で来院 したものが最 も多 く,59%を 占めたが,

とりわけ高齢者 において は,検 診発見で受診 す る例 は減

少傾 向にあったものの,他 疾患治療中 に発 見 される率 が

年 々増加 していることが注 目された。基礎疾患 を もった

結 核患 者 は全体 の32%に 相 当 し,こ の うち40歳 以上 が

98.7%を 占めた。基礎疾患 と して は,糖 尿病が最 も多 く,

以下,悪 性腫瘍,塵 肺,膠 原病,腎 臓疾患の順であ った。

排菌が証 明された症例 は53%で あったが,気 管支鏡 によ
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るTBLBや 胸膜生検等か らの結核 の診断率 もかな り高 く,

特 に診断困難例 において は,よ り積極的 にTBLB等 によ

る検索 を施行すべ きで あると考え られた。学 会分類 で は

III型が多 く,RFPの 使用頻度 は最近で は,ほ ぼ100%と

なって いた。転帰で は,80%が 軽快退 院 したが,16例 の

死亡症例があ り,う ち,5例 が粟粒結核 で,4例 に悪性

腫瘍の合併を認めた。 〔結語〕 当大学病院 呼吸器 内科

にお ける過去14年 間の入 院結核患者 について検討 した。

全入院患者に占め る結核症例 の割合 は年 々減少 して きて

いるが,高 齢者 の,と りわけ合併症 を もっ結核 の比率 は

む しろ増加 して きていた。受診動機 と して は,検 診発見

は当然の事 なが ら,特 に他疾患治療中 に発見 され る症例

の増加 が注 目された。大学病院 における結核症例の動向

について検討す るとと もに文献的考察 を加え る。

B9.一 般病院 にお ける肺結核診療の現状一千葉市海

浜 地 区にお いて一｡菊 池典雄 ・小野崎郁史(千 葉市

立海浜病内)

〔目的〕 結核症 は減少 した とはいえ,呼 吸器疾患 のな

かで は今なお重要な疾患であ る。近 年,結 核罹患率 の減

少の鈍化 と,結 核未感染の若年 者への感染,特 に集 団発

生が社会問題 として クローズァ ップされている。千葉県

内において も,時 に集団発生 の事例が報告 されてお り,

一般 臨床上
,結 核 に対す る再認識が重要であろ う。今 回

は,か よ うな観点か ら,開 院3年 を経 た当院において,

一般臨床 の内で の肺結核診療 とい う立場 か ら
,そ の現状

につ き検 討 したので報 告す る。 〔方法〕1)肺 結核 の

確 定診断率を向上 させ るため,臨 床症状,胸 部X線 にて

肺結核 の疑われ る症例に対 して,各 種結核菌検査,気 管

支鏡 検査 な ど積極 的 に施 行 した。2)過 去3年 間 の肺結

核症例 につ き,受 診動機,受 診経路,臨 床所見,確 定診

断状 況 につ き,解 析検 討 した。3)同 時期 における肺癌

診療 と比 較 した。 〔結果 〕1)症 例 数 は肺結核46例,

結核 性胸膜 炎5例,肺 癌 は58例 であった。2)肺 結核46

例 中,確 定診 断例 は35例(76%),う ち塗抹陽性 は9例

(20%)で あ った。治療 的診断例 は11例(24%)で あ っ

た。3)気 管 支鏡 検査 は小 範囲 の陰影の確定診断及び早

期 診 断,鑑 別 診断 に有 用で あ った。4)陰 影の拡 が りは

1が 多 く,若 年 者 も多 か った。5)殆 どの症例 が初診後

1ヵ 月以 内に抗結核治療を開始 した。6)受 診経路 では,

他院 か らの紹介 は肺結核で26%,肺 癌で59%で あ った。

〔結論〕 肺結核 はいまだ重要な肺疾患 であ り,一 般臨

床上,常 に念頭 にお くべ き疾 患である。

疫 学 ・ 管 理IV

第1日 〔6月2日(木)17:00～17:30B会 場 〕

座 長(国 療 中野 病 呼 吸 器)松 田 美 彦

B10.入 院後短 期 間で死 亡 した結 核症例の検討.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〕 結核事情の改善 と治療 の進歩 に もかかわ らず,

患者のなか には入 院後短 期間の うちに死亡 する症例 があ

る。そ こで これ らの症例 の背景 因子 と状況 につ いて知 る

ことを 目的 とした。 〔方法〕 昭和58年1月1日 よ り昭

和62年12月31日 までの5年 間,当 院 に結核 にて入院 し3

ヵ月以 内に死亡 した症例 を対象 と して種 々検討 した。 な

お,症 例 は初 回治 療 ない しそれ に準ず るものと した。

〔成 績 〕 年 次 別 頻 度 はや や 増 加 の傾 向 にあ った 。 症 例

は男38例,女7例 の計45例 。 年 齢 は28～89歳,平 均70.2

歳 で70歳 以 上 が29例(64.4%)と 高 齢 者 に多 か った。 職

業 は無 職 が31例(68.9%)で 最 も多 か った。 発 見動 機 別

で は有 症 状 が29例(64.4%),他 疾 患 に て加 療 中 ・検 査

中 が14例(31.1%),検 診 が2例(4.5%)で あ っ た。

patient'sdelayは2週 以 内51.7%,3カ 月以 内86.2

%だ が24ヵ 月 が1例 あ っ た。doctor'sdelayは2週 以

内65.5%,1ヵ 月 以 内82.8%で あ った。 ま た,他 疾 患 加

療 中 に発 見 され た もの の 中 にか え って診 断 の遅 れ て い る

例 が み られ た。 入 院 時 胸 部X線 所 見(学 会 分 類)はI型

5例(11.4%),II型27例(60.0%),III型12例(26.7%),

pl1例(2.2%)と 有 空 洞 例 が多 か った。 入 院 時 結 核 菌

塗 抹 陽 性 例 は37例(82.8%)で,そ の うちG3号 以 上 は

27例(60.0%)で あ っ た。 化 学 療 法 はINH・RFPの 併

用 療 法 を 主 軸 とす る例 が82.8%に み られ た。 入 院 後1カ

月 以 内 の死 亡 は28例(62.2%),1～2ヵ 月8例(17.8

%),2～3ヵ 月9例(20.4%)で あ っ た。 また,肺 結

核死25例(55.6%)肺 外 結 核 死3例(6.7%),非 結 核死

17例(37.7%)で あ っ た。1ヵ 月 以 内 で しか も肺 結 核 に

よ る死 が16例 と最 も多 か っ た。 非 結 核 死 の うち悪 性 腫 瘍

に よ る ものが6例(35.3%)で 最 も多 く,次 い で脳 血 管

障 害,急 性 心 不 全 等 が み ら れ た 。 〔考 案 ・結 論 〕1)

短 期 死 亡 例 は年 次 的 にや や 増 加 の 傾 向 に あ り,そ の なか

で も非 結 核 死 の割 合 が 比 較 的 多 くみ られ た。 ま た,悪 性
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腫瘍 による例が多 く結核死の様相の変化が うかがえた。

2)肺 結核 死 は1ヵ 月以 内 に死 亡す る例が多 く,急 速 な

肺 病変 の進 展 によ る もの と思われた。3)有 症状で発 見

された例 は比較的早期 に診断が確定 して いる一方,他 疾

患加療 中の もののなか に診断が遅れて いると思われ る例

がみ られ医療側 の問題 と考 え られ た。

B11.肺 結核 後遺 症 によ る肺機 能障 害　青柳 昭雄 ・

°芳賀敏彦 ・青木正和(結 核療法研究協議会)

〔研究 目的〕 肺結核後遺症 による肺機能障害者 の頻度,

実情,問 題点を明 らかにす る目的で,肺 結核 で入院中で

肺機能障害を認 め る者,外 来 を受診 した者 などの調査 を

行 った。 〔研究方法〕 療研 に参加 している各施設 に研

究への参加を呼びか け次の者を対象 として調査 を行 った。

研究 に参加 した施設 は結核を扱 ってい る全 国の主要病院

32施 設で ある。対象 は,(1)結 核の治療を主 な 目的 として

昭和61年2月28日 現在入院 してい る者で,呼 吸不 全の者,

(2)呼吸不全 の治療 を主な 目的 として,2月28日 現在入 院

している患者で,結 核 に起因す ると考え られ る者,(3)呼

吸不全 の治療 を主 な目的 と して2月1日 か ら28日 までの

1ヵ 月内に外来受診 した者で,結 核 に起因す る呼吸不全

の患者,で ある。 これ らの患者 にっ き調査用紙を用いて

各施設で必要事項 の記入 を依頼 し,こ の結果を集計 した。

なお,当 研究 は厚生省医療保健局結核難病課 との共同で

行 われ,分 析 は療研 が行 った。 〔研究成績〕 主な研究

成績 は次 の とお りである。(1)結核 の治療 を主 な目的 と し

て2月28日 に入 院 している患者 で,呼 吸不全 と判断 され

る患者 は32施 設 で263人,結 核後遺症 による呼吸不全 の

治療 を主 な 目的 と して入院 している患者 は410人,2月

中 に結核によ る呼吸不全 のために外来 を受診 した患者 は

235人,計908人 が調査 の対象 とされた。(2)結核 で入院,

現在 も結 核治療 を継続 中で呼吸不全 の者234人(1群)

でみ ると,男72.6%,女27.3%,49歳 までの者12.0%,

50歳 代368%,60歳 代26.5%,70歳 以上24.8%で あ っ

た。呼吸不全で入院,現 在結核 の治療 は行 っていない者

380人(H群)で み る と,男64.4%,女34.7%,49歳 ま

で3.7%,50歳 代33.4%,60歳 代41.8%,70歳 以上21.1

%で あった。結核後遺症で外来受診 中で結核治療 を行 っ

ていない者198人(皿 群)で は,男69.1%,女30.3%,49

歳 まで の者5.6%,50歳 代30.8%,60歳 代47.0%,7℃ 歳

以上16.7%で あった。(3)I,H,III群 で室内空気 中での

Pao2を み ると50歳 以下 が それ ぞれ20.7,30.8及 び5.9

%に 過 ぎなか った。(4)室内空気Paco2が45以 上だ った者

は1,II,皿 群で それぞれ60.5,77.9及 び70.8%を 占めた。

(5)発病 よ りの期間が20年 を超え る者が1,II,III群 でそ

れそ れ49.1,82.6及 び79.2%を 占め たが,5年 以 内の

者 もそれぞれ28.6,4.5及 び5.2%認 め られた。(６)外科療

法 あ りの%は それぞれ20.8,40.7及 び55.4%,気 胸 あ り

は9.6,22.5及 び15.5%で あった。 これ らの ほか,Hugh

-John分 類,右 心負荷 の有無%VC,FEV%,指 数,

身障手 帳有無,在 宅酸素有無 入院回数な どにつ いて分

析を行 ったので,こ れ らの結果 を報告 し,結 核後遺症 に

よる呼吸不全の問題 について考察す る。

B12.重 症 肺結 核患者 の背景因子 について.小 浜佳

代子 ・犬塚君雄(愛 知県衛生部保健予防課)藤 岡正信

(愛知県教育委員会)

〔目的〕 結核患者の最近の発生状況 は年 々減少 は して

いるが,相 対的 に重症で発見 され る患者 の割合 が増加す

るとい う現象がみ られて いる。重症 患者の発生予 防を図

るために,患 者 の背景を調査す る。 〔方法〕　 昭和61年

に愛知県(名 古屋市 を除 く)の 保健所 に登録 された,学

会 病型1型 及 びII3型 を重症肺結核 とし,登 録 票によ っ

てその状況 を調べ た。 また,結 核サ ーベイ ランス情報 か

ら,重 症肺結核患者 と性,年 齢階級,保 健所を同一 とす

る対照 を選 び背景 を比較検討 した。 〔成績〕(1)昭 和61

年 の重 症肺 結核 患者 は67名 で,同 年の新登録患者の3.8

%で あ った。患者 は男性55名,女 性12名 で,年 齢 は24歳

か ら88歳(平 均61.5歳),菌 成 績 は塗 抹(+)43,培 養

(+)5で あ った。(2)過去 の治療歴 は,な し42,あ り22,

不明3で,既 往 あ りが32.8%に み られた。(3)診断以前 に

受 けた検診 歴を調 べ ると,要 医療,要 精検 とな り放置,

3年 以上未受診が過半数 を占めた。(4)発見 の遅れ は長期

間の患者が多 く,2ヵ 月以上 ではPt's delay20.7%,

Dr's delay27.9%,Total delay45.6%で あった。(5)

追跡期間中 に14名 の死亡(20.9%)が み られ,そ の原因

は肺結核10,肺 がん2,胃 がん1,肺 炎1で あ った。(6)

重症 肺結 核 で は発 見の遅れが軽症例 に比 べ,Pt,Dr,

Tota1の いず れで も長 か った。(7)職業 別 では軽症例 に

比べて勤労者 に低 く,自 由業に多い傾向がみ られ,保 険

種別で は被用者保険利用者が少なか った。(8)重症例 では

同居家族 数5人 以 上の 占め る割合が高か った。 〔考察

及 び結論 〕 結 核 に対 す る関心の低下が全般 的にみ られ

るためか,重 症肺結核患者で は定期の結核検診 を受 けず,

また,発 見 まで に長期間を要す るものが多い。肺結核 は

現在 で も重症 で発見 され た場合 は予後が不良であ り,早

期発見 する ことが望 まれ る。今後 も結核 に対 す る知識啓

発 を継続す るとと もに,高 齢者 ・有所見者への対策 をす

すめる ことが必要 と考え られ た。
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結 核 第63巻 第5号

疫 学 ・ 管 理V

第1日 〔6月2日(木)17:30～18:10B会 場 〕

座 長(結 核 予 防 会 結 研)徳 田 均

B13.老 人 の ツベルク リン反応 に関す る観察―時間経

過 ・ブースタ―現象 ・超高齢者 の反応な ど一 砂川恵

徹 ・°仲 宗根 幸子(沖 縄県那覇保健所)森 亨 ・徳

田 均(結 核予防会結研)

〔目的〕 鑑別 診断 のよ うな臨床 の場 とともに老人 ホー

ムなどの施設で の結核 の集団発生対策の ような管理の場

で も,老 人 におけるツベルク リン検査の意義 は小 さくな

い。 そこで老人の ツベル ク リン反応の解釈上重要 と思 わ

れるい くっかの要因 に関 して観察を行 った。 なお,全 国

的 にも考え られ るように,対 象 とな った人々 は事実上全

員が過去 に結核の感染を受 けてお り,ま た接種 を受 けた

者 はいない と考 え られ る。 〔方法〕6ヵ 所 の老 人福祉

施設の協力の もとに,施 設 の居住者 に対 してツベルク リ

ン反 応検査 を行 い,う ち年齢 が60歳 以上 の者569人 に関

して以下 の分析 を行 った。(1)年齢別 にみた反応 の強 さの

比 ―,特 に90歳 以上 とい う超高齢者 の反応,(2)注 射後48

時問,96時 間における測定結果 の差,(3)初 回 の検査 と再

度 の検査(初 回検査後6月 に実施)の 結果 の差(い わゆ

るブー ス ター現象),(4)確 認診断用(PPD0.5mcg,標

準 量 の10倍)ッ ベ ル ク リンに対す る反応。 〔成績 ・検

討 〕 年齢 階級別 にみ た硬結及 び発赤の大 きさの平均 は

それぞれ以下の ようで あった(単 位 ミリメー トル,カ ッ

コ内 は被 検者数)。:60歳(27)10 .7,17.4,70歳(173)

9.9,17.5,80歳 　(259)8.2,15.3,90歳(110)7.8,

16.6,総 数(569)8.8,16.3。 このよ うに高齢者 の中で

も70歳 代以下 と比べて80歳 代以上 では反応 の出方が更 に

弱 まるよ うであ る。反応 の時間経過 に関 しては48時 間測

定 に比 べて,96時 間測定 では硬結 はほぼ不変,発 赤で は

減弱す ることが知 られた。 いわゆる遅発性反応 の存在が

老人で顕著 にみ られる ことの証拠 は明 らかで なか った。

く り返 し検 査 の影響 は,初 回検査 の発 赤平 均値 が7.3

mm,再 検査 で は11.1mmと 明 らか に反応の増強 と し

て見 られた。 これ は自然感染 にお いて も,感 染 によって

成立 したッベルク リン過敏性の減弱 とくり返 しッベル ク

リン刺激 によるその回復,っ まりブースター現象が起 こ

りうることを示 して いる。標準量 とその10倍 量 を同時に

注射 してそ の反応 を見 た と ころ,硬 結 で は2.5mmか

ら6.9mmに,発 赤 で は7.6mmか ら14.5mmに それ

ぞ れ反応 が強 まる。 この際,標 準量 で5mm未 満 の特

に弱 い反応 しか見 られなか った者 において も,抗 原量を

増やす ことに より明 らかに強い反応が起 こることが示 さ

れた。

B14.BCG再 接種 の効 果 と問題 点 森 亨(結 核

予 防会結研)

〔目的〕 先 の本学会総会(第62回 総会,特 別講演)に

お いてBCG接 種 の効果 に関す るモデ ル分析 において,

特 に 日本 の現行 の再接種 の方式の効果 について問題 を提

起 した。今回 はこの分析の条件設定を更に精密 に して同

様 の検 討 を行 った。 〔方法〕1.BCG再 接種 の対象 の

選 定 に関 して現行 の 「ツベル ク リン反応 陰性者(BCG

接種歴 を問わず)」 を 「前回の接 種による抵抗力 が皆無,

また は半 分 の者」 と仮定 す る。2.感 染危険率 の年齢差

を導入す る。っ まり高校生年齢 では感染危険率 はそれ以

下 の年齢 よ りも2倍 程度 にあがる もの とす る。3.BCG

の効果の持続を15年,10年 のふた とお りに仮定す る。4.

接種 は最高3回 行われ る場合 まで シ ミュ レーシ ョンす る。

〔成績〕 再接種 の効果 が最大 になるのは,1歳 時の初

接 種に引続 き6歳,12歳 で再接種 を以前の接種 による抵

抗 力 が皆無 め者 に選 択的 に行 い,BCG接 種の持続が15

年 あ る場 合であ った。 しか しこれで も効果(27歳 にな る

までの発病数 の減少率)は たかだか3%で あ った。再接

種 を1回 に限定す る場合 には,そ の他の条件を上記 のよ

うに固定 しておけば12歳 時の再接種の方が6歳 時よ りも

わず かなが ら有利であ った。

B15.当 院 にお ける老年肺結核入院患者 の予後 につ い

て °大和邦雄 ・小林淳晃 ・竹澤信治(大 宮 日赤病 内)

松宮恒夫(浦 和共済病)

〔目的〕　 当院 に入院す る老年肺結核患者 で,入 院後短

期間で死亡す る症例 が多い。最近 当院 に入院 した肺結核

患者 にっいて検討 し,老 年肺結核患者 の予後不良 の原因

について考察 した。　 〔方法〕　 昭和57年1月 か ら昭和62

年12月 まで,6年 間に肺結核 と診断 され当院 に入院 した

患者240人 にっいて検討 した。 〔成績〕　 240人 中,65歳

以上 の老年患者 は,69人 で あって,そ の うち15人,21.7

%が 入院 中に死亡 した。同 じ時期 に入院 した65歳 未満の

患 者 で は,171人 中2人 が死亡 した。老年者の死因は,

イ レウス2人,心 不全1人,食 道癌1人 以外 は喀血 ない

し呼吸不全 による死亡で,結 核死 と考え られた。老年患
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者 の死亡 者 をA群,生 存退院者をB群 とす る。平均年齢

はA群 が75.4歳,B群 が71.8歳 であ った。結核 の既往歴

の あ る もの は,A群 で40%,B群 で35%で あ った。A群

は入 院後1ヵ 月以内で死亡 した者 が殆 どであ ったが,B

群で は長期排菌の まま退 院 した1人 以外 は,入 院後平均

3.5ヵ 月で排 菌陰性 とな った。胸部 レン トゲ ン上,病 巣 の

拡 が り3の 者 は,A群 で60%,B群 では28%で あ った。入

院時 検査 成績(平 均値 ±標準値 で示す)で は,血清総 た

ん 白質 は,A群62±0.8g,B群7.1±0.7g,血 清 アルブ

ミ ン,A群2.6±0.5g,B群3.6±0.6gで あ っ た。

〔考察〕65歳 未満 の患者 に比較す ると,明 らか に65歳

以上の患 者の予後 は不良 であ った。65歳 以上 の患者 を死

亡者(A群)と 生 存退 院者(B群)と に分 けると,A群

では胸部 レン トゲ ン上,拡 が り3に 相 当す る重症例が多

く,血 清 アル ブ ミン値 が低 い全身状態不良 な者が多数を

占 めていた。 またA群 の患者 の殆 どが,治 療効果が あが

る以前 の入 院後短期間 で死亡 した。 これ らのことか ら,

老年肺結核患者 の死亡率が高か ったのは,老 年者の肺結

核 が治 りに くいとい うよ りも,発 見が遅れ たため に発見

時に既 に重症 であったためと考え られ た。老年結核患者

が家族 内感染 の感染源 となって いる場合が しば しば認め

られ る ことか らも,老 年 者肺 結核 の早期発見,早 期治

療 を促進す るような対策が必要 と思われ る。 〔結論〕

老年者肺結核患者 の死亡率 は高値で あった。その原因 は

主 と して発見 の遅れ によるもの と考え られた。肺結核 患

者 を今以上 に減少 させ るため にも,老 年肺結核患者の早

期発見早期治療 は非常 に重要 と考え られ る。

B16肺 結核患者発見 におけるDoctor's Delayの

実 態 とその要 因 について °下出久雄 ・大石不二雄 ・

草島健 二 ・吉野邦雄(立 川相互 病)佐 藤信英 ・村 田嘉

彦 ・平山典保(大 田病)

〔目的〕 肺結核の減少 に伴 って,結 核 菌未感染者 が多

くなり,そ の結果,結 核の感染,発 生 は集 団的にみ られ

るのが一っの特徴 とな ってい る。 個別 的にせよ,集 団 的

にせ よ感染防止対策 としては既発見 の治療 開始患者 の隔

離 よりも,未 発見患 者(感 染 源)の 可及 的速 やかな診断

と治療の開始 が基本 的によ り重要 である。発見 の遅れ に

は患者側 と診療側 の2っ の要因がかか わって いるが,今

回 は診 療側 の要 因 につ いて調査 した成績 を報告す る。

〔方 法〕　 東 京地 区4病 院で発見 され た活動性肺結核症

(176例)の 初 診か ら結 核菌検 査 までの期間(B),結 核

の診断 確定 まで の期 間(D),化 学療法開始 までの期間

(T)を 調 査 し,最 初 の 菌所見(塗 抹,培 養 ともに陽性

S+,培 養 のみ陽性C+,培 養陰性C-)別 に集計 し,初

診 か ら治療 まで の期間(T)が2月 を超えた ものにっい

て その原因 を検討 した。成績:S+の78例 で は(B)が1

月 を超 え た もの が17.9%,(T)が2月 を超えた ものが

15.4%で あり,C+の66例 で は(B)が>1月 の もの16.7

%,(T)が>2月 のもの28.8%,C-32例 で は(B)が>

1月 の もの15.6%,(T)が>2月 の もの12.5%で あ っ

た。(T)が>2月 の もの は計35例(19.9%)で,こ の35

例 の診断,治 療の遅れの原因にっいてみ ると,X線 検査

の面か ら28例 に遅れの原因が認 め られ,そ の うち過去 の

XPと 比 較 が行 われず変化 を見落 とした ものが最 も多 く

(11例,31.4%),こ の うち8例 は高齢者 で経年 的に老人

検 診 を 受 けて い た。 っ い で新 病影 の見 落 と しが7例

(20%)で,こ れ らは軽 症例 の若年者 に多 く見 られた。

更に非結核性疾患 とされていた ものが6例(17.1%)で,

気腫肺 への感染例 や中,下 葉病変例 が多 く,高 齢者が多

か った。 その ほか非活動性 とされていた もの2例,XP

の未読影,未 撮影 が各 々1例 であ った。菌検査 の面か ら

は22例 に遅 れの原 因 が認 め られ,未 検 が最 も多 く10例

(28.6%),1回 のみの検査 で菌 を検 出 しえ なか ったと思

われる ものが5例(17.1%)で,菌 陽性 にもかかわ らず

成績 が知 られないままになっていたものが7例(20%)

であ った。治療遅 れの>2月 の もの は51.4%が61歳 以上

の もので,全 対象 例 の年 齢 分布 に比 し高齢者が多 い。

〔考案 と結論〕 以上 の成績か ら,(1)呼 吸器有症状者の

XP検 査 の励行。(2)鑑別診断 に必ず結核を含め,く り返

しの検疲 や気管支鏡 による菌検査を行 うこと。(3)菌検 査

成 績(陽 性 者)の チ ェ ック体制 。(4)有所見XPの 保 存

(特に検診 時XPの 前 回比 の徹底)。(５)XP読 影能力の向

上(専 門医 による読影体制)な どが結核の早期発見,治

療 のために重要 と思われ る。
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免 疫I

第1日 〔6月2日(木)14:10～14:50C会 場 〕

座 長(兵 庫 医大)田 村 俊 秀

C11.遅 育 抗 酸 菌 の α抗 原 遺 伝 子 に関 す る研究 ―

Mycoわ αcterium bovis BCG株 の α抗原遺伝子のク

ロー ン化,塩 基配列決定 と大腸菌での発現― 松尾和

浩 ・山 口 隆 司 ・山崎曙 弘(味 の素 中研).田 坂博 信

(広島大細菌)山 田 毅(大 阪大微研)

〔目的〕 α抗原 は,米 田 らによって最初 に抗酸菌 より

精製 された(Am Rev Respir Dis 92:9,1965)。 田

坂 は本抗原 をマーカー とす る血清 学的同定法を報告 した

(結核61:663,1986)。 今 回各抗 酸 菌 の α抗原遺伝子の

塩基配列を比較 ・検討 する ことを意図 しM.わov∠sBCG

染色 体DNAよ り α抗原 遺伝子 を クローニ ング し,そ

の全塩基配列 を決定 するとと もに,大 腸菌で の発現 に成

功 したので報告 する。　 〔方法〕M.枷bercαlosおH37

Raの α抗原(α ―T)を 気相式プロテイ ンシークエ ンサ ー

によ り分析 しN末 端30残 基 のア ミノ酸配列 を決定 した°

この配列 か ら遺伝子 のヌク レオチ ド配列 を予測 し,オ リ

ゴヌ ク レオ チ ドプ ロー ブを化学合成 し,32Pで ラベル し

て,BCG染 色体DNAの 制限酵素切断片 に対 しハ イブ

リッ ド形成 を行 い,ハ イブ リッ ド形成す る断片 を検出 し

た。 このDNA断 片 を大腸菌-pUC18系 で クローニ ン

グ した。 クローニ ング した α抗原遺伝子 の塩基配列 は,

pUC18を 用 い た ジデオキ シ法 によ り決定 した。大腸菌

にお けるα抗 原 の発現 にはベ クターpKK233-2(フ ァ

ルマ シア製)を 用 いて構築 した。 このベクターを大腸菌

JM109株 に形 質転 換後,培 養 し,菌 体 抽 出液 を抗 α抗

体 を 用 い た ウエ ス タ ンブ ロッ ト法 によ り分 析 した。

〔結果 と考察〕BCG染 色体DNAに 対す るサザ ンハ

イブ リダイ ゼー ションを行 った結果5.2KbDNA断 片

に α抗原遺伝子 が含 まれる ことが判明 した。α抗原遺伝

子の全塩基配列 を決定 しその遺伝情報 を解析 した結果,

成熟 α抗 原 は283ア ミノ酸残基か ら成 り,N末 端側 に40

ア ミノ酸残基 か ら成 る シグナルペプチ ドと思われ るペプ

チ ドが コー ドされている ことを見 出 した。抗酸菌の分泌

タンパ ク質 の遺伝子 が クローニ ングされシグナルペ プチ

ドの構造 が明 らか に され たの は,本 α抗原が世界初の

例 であ る。ま た,α 抗 原遺 伝子 の5'上 流領域 には,大

腸菌の コンセ ンサス配列 に類似 したプロモーターと思わ

れる配列 と,リ ボゾーム結合部位 と考 え られるプ リンリッ

チな配列が存在 してお り,遺 伝子発現 に関 わって いるも

の と推 測される。α抗原遺伝子を含むDNA断 片を挿入

された発現ベクターpKK233-2を 保有する大腸菌JM109

株の菌体抽出液をSDS-PAGE並 びにウエスタンブロッ

ト法 で調 べた ところ,精 製 α一T抗 原 とはほぼ同 じ分子

量の位 置にポ ジテ ィブバ ンドが見 られ,大 腸菌の菌体 内

においてnativeな α抗原が発現 して いるもの と思 われ

た。

C12..M.αvium特 異モ ノクローナル抗体 。阿部千

代 治(結 核予防会結研)斎 藤 肇(島 根医大微生物 ・

免疫)

〔目的〕 従来M.αviumとM.intrαcellulαreは そ

れ らの示 す生化学 的性状 が非常 に似てお り,分 別が困難

な ことか ら,M.αvium complexと して取 り扱われ

て きた。近年 このcomplexに 属す る菌 による感染症 が

増加 し,し か もこれ らの菌 は抗結核薬 に抵抗性を示す も

のが多 く臨床上 問題 になって おり,早 期の診断が望まれ

てい る。 この研究 では抗酸菌か ら特異抗原を分離 し,そ

れを臨床診 断に応用 することを目的 と し,ま ずそれ らの

菌に対す るモ ノク ローナル抗体 をマウスで作成 した。

〔材料及び方法〕 研究室保存抗酸菌21株 と患者分離6

株の計27株 を実験 に用 いた。 ソー トン培地で6～8週 間

培養 した全培養を超音波処理後,可 溶性部の80硫 安画

分 を抗 原 と してマウスの免疫及 びELISA,プ ロッ ト分

析に用いた。 ハイブ リ ドーマ細胞 の作成 はK6hlerと

Milsteinの 方法 によ った。産生 され た抗体 はELISA

とプ ロ ッ ト法 で測定 した。DNA:RNAハ イブ リダイ

ゼーションによる.M.αvium complexの 同定 はGEN-

PRおBEか らの キ ッ ドを用 いて行 った。DTHテ ス トの

ためにモルモ ッ トはBCG加 熱死菌 またはM.αvium

加熱 死菌 で免疫 され,28日 後 に皮 内試験 が行われた。

〔結果及び考察〕M,αvium抗 原免疫マ ウスの脾細

胞を用いた数 回の細胞融合実験で数種類の クローンが得

られた。 それ らの うちでAvi-3はM.αviumと のみ

反応 し,M.ごntrαceι ιulαreとは反応 しなか った し,他

の種の抗酸 菌標準株 とも反応 しなか った。免疫 プロッ ト

分析 で約27KDaの 抗原 を認識す る抗体を産生 してい る

ことがわか った。 この抗体 と野外分離及 び臨床分離M.

αviumcOmplex株 との反応性 を調べてみ ると,鳥 由

来5株 すべて と患者分離6株 中3株 と強 い反応性を示 し
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たが,患 者 由来3株 と は全 く反 応 を 示 さな か った。 この

抗 体 はM.αviumとM.intrαoeι ιuιαreを 格 別 に識 別

して い る の か ど うか をGEN－probeを 用 い た ハ イ ブ リ

ダ イ ゼ イ シ ョン法 で 患 者分 離 株 を調 べ た と ころ,こ の抗

体 と反 応 性 を 示 した 株 はす べ て.M.aviumと 同定 さ れ,

他 はM.intrαceι ιuιαreと 分 別 さ れ た。 次 に こ の抗 体

に よ り認 識 され る抗 原 の皮 内反 応 活 性 を調 べ た。 精 製 抗

体 を結 合 した セ フ ァ ロー ズ4Bカ ラム を用 い た親 和 性 カ

ラ ム ク ロマ トグ ラフ ィー で42KDaの 抗 原 を精 製 した 。

M.avium加 熱 死 菌 で 前 感 作 され た モル モ ッ トを 用 い

て 皮 内 反 応 性 を調 べ た と こ ろ1μgの 抗 原 の 注 射 で 陽 性

反 応 を示 したが,BCG免 疫 モ ル モ ッ トで は5μgの 注 射

で も陰 性 で あ り,皮 内 反 応 か ら も特 異性 が 確認 さ れ,将

来 臨 床 診 断 に も応 用 され 得 る もの と考 え られ る。 〔結

論 〕M.αviumの 超 音 波処 理 可 溶 性 部 を抗 原 と して用

いた細 胞 融 合 でM.αvium特 異 的 ク ロー ンが得 られ た。

こ の ク ロ ー ンは約42KDaの 抗 原 を認 識 す る抗 体 を産 生

した。 更 に親 和 性 カ ラム を用 い精 製 した抗 原 は皮 内 反 応

活 性 を持 ち,前 感 作 抗 原 に特 異 的 で あ っ た。

C13.結 核 菌 モ ノ ク ロ ー ナル 抗 体 の 作 製 とそ の 血 清 学

的 特 異.露 口 隆 一 ・田中 公 子 ・永 尾 朗 ・中 村享

史 ・岡 村 春 樹 ・長 田久 美 子 ・田 村 俊 秀 ・庄 司 宏(兵

庫 医 大 細 菌)永 井 定(大 阪 市 大 刀 根 山結 研)喜 多野

彦(国 療 近 畿 中 央 病)桜 井 宏(結 核予 防会 大 阪病)

堀 三 津 夫(結 核 予 防会 大 阪支 部)

〔目的 〕 結 核 菌 に対 す る マ ウ ス モ ノ ク ロー ナル抗 体

(MAbs)を 作 り,結 核 菌 を 初 め とす る種 々 の抗 酸 菌 と

の種 内 ・種 間 の血 清 学 的 特 異 性 ・交 叉 性,及 び対 応 抗 原

の性質 を調 べ る こと を 目的 と した。 〔方 法 〕1 .MAbs

の作 製:BALB/cマ ウ ス をM.tubercuιosis青d」B株

培 養上 清80%画 分 で免 疫 し,そ の 脾 細 胞 をP3×63―Ag8-

UI(P3UI)細 胞 とPEG法 で 融 合 した 。 抗 体 産生 細 胞 は

ELISA法 に よ り ス ク リーニ ン グ し,　recloningの 後 プ

リス タ ン処 理 マ ウ スに 接 種 して 得 た腹 水 の硫 安50%画 分

を 精 製MAbsと して 以 下 の 実 験 に供 した。2 .菌 株:(1)

Mtu6ercuιo8i8青 山B(TbA)(2)同H37Rα(Ra)(3)

.BCG(日 本 標 準 株)の3株 は 予 研 ・高 橋 宏 博 士 よ り分

与 。(4)M.tbc H37Rv(Rv, TMC102)(5)同Erdomm

(TbE,ATcc35801)(6)M.kαn8αsii(MK,ATcc

12478)(7)M.intrαceι ιuιαre(MI,TMC1406)(8)M .

80rofrαceum(MS,TMC1302)上 記 各 菌体 の 超音 波

処 理 上 清 を 抗 原 と した 。3.Immunoblおt法:SDS-

PAGE;10-20%ア ク リル ア ミ ド ・SDS gradient gel

で 泳 動 後 デ ュ ラ ポア膜(Millipおre)にtransferし ,

各MAbsを1次 抗 体POD標 識 抗 マ ウスimmunおglob-

ulins(Cappel)を2次 抗 体 と して行 った。 〔成 績 〕

1.TbAに 対 す る独 立 した10種 のMAbsが 得 られ た。

工mmunおgloblin subclassはIgM・IgG1・IgG2、 ・

IgG2bに わた った℃2.特 異 性 また は交 叉 性;1)ELISA

法 の場 合:(1)M.tbc内 で のintraspecies difference

と して明 らか に異 な る次 の2群 に大 別 され た。 即 ち,1

群:TbA・Ra・Rv・TbEす べ て と反 応 す るMAbs。

(こ れ らは反 応 の 程 度 によ り,更 に2群 に分 け られ る。)

II群:TbA・TbEと の み 反応 し,　Ra・Rvと は反 応 し

な いMAbs等 で あ る。　Interspecies　 に はMI・MK・

MSの 非 定 型3株 す べ て に反 応 す る もの,す べ て に反 応

し な い もの,MKと の み反 応 す る もの の3群 に大 別 され

た 。 な お,BCGに 対 して は全MAbsが 反 応 した 。 以 上

のintrainterspecies specificityを ま とめ る と,MAbs

は 用 い た範 囲 内 の各 種 抗 酸 菌 に対 しELISA上 少 な く と

も4群 に分 類 で き た。2.Immunoblot patternで は,

各MAbsはTbAに 対 して 約3.1,2.4,1.9KDの3種

の 抗 原 分 子 と それ ぞ れ 反 応 した。MKと 反応 す るMAbs

はM.tbcと も交 叉 す るが,そ の抗 原 分 子 は い ず れ も約

2.6kdの 付 近 に 認 め ら れ た。ELISA上MIと 明瞭 に反

応 したMAbsは,immunoblot上 で は特 定 で き なか っ

た 。3.TbAに 対 す るMAbsの うち,2種 につ いてOL

Farrell2次 元 泳 動 後immunおblotを 試 み た と こ ろ,

SDS-PAGE上 で は1本 のbandが 等 電 点 泳 動 で 数 種

のspおtsに 解 離iし,同 一epitopeが 異 な るpeptide

に分布 す る現象 が み られ た。 〔考察 〕M .tbcのstrain

問 の差 を一 種 の血 清 型 亜 型 の 指 標 と し,患 者 分離 株 多数

につ いて 検 索 中 で あ る。 また,非 定 型 抗 酸 菌 間 交 叉性 の

分 布 を調 べ て い る。

C14.BCG及 び 腫 瘍 細 胞 ・表 層 成 分 の免 疫 学 的 解 析

佐 々 木 甚 一(弘 前大 細 菌)

〔目的 〕 これ ま で演 者(ら)は 各 種 の実 験 腫 瘍 細 胞 及

び ヒ ト腫 瘍 細 胞 が,BCGと 共 通 抗 原 を持 って い る こ と

を 間接 蛍 光 抗 体 法 を用 い て報 告 して き た。 そ の 共 通 抗 原

性 の 問 題 を 更 に検 討 す る た め,今 回SDS-PAGE及 び

Western blotting法 を用 い た。BCGと 腫 瘍細 胞 間 に

は共 通 成 分 が存 在 し,共 通 成 分 は免 疫 学 的 に も抗 原 性 を

同 一 に す る と 考 え ら れ る 成 績 を 得 た の で 報 告 す る。

〔方 法 〕 今 回 使 用 した 実験 腫瘍 細 胞 はstrain2モ ル

モ ッ トのline10,BALB/cマ ウス のMeth A ,Cおlon

26で あ る。 また 腫瘍 細 胞 の対 照 と して健 常 モ ル モ ッ トの

肝 細 胞 を 用 い た。BCGはDubos培 地 で 培 養 した もの

を 使 用 した 。 こ れ ら腫 瘍 細 胞,健 常 細 胞 及 びBCGか ら

の表層 成 分 の分 離 は 当教 室 で 試 み て い るwater　 extrac-

tion法 を応 用 した。 細 胞 及 びBCGを 蒸 留 水 に 浮遊 させ,

37.Cで 一 定 時 間 マ イ ル ドな 条 件 下 で 振 盈 し,そ の後 遠

心 を くり返 し表 層 成 分 を 含 む 上 清 を 凍結 乾 燥 して標 品 を

得 た 。 分 離 した 表 層 成 分 の 解 析 はSDS-PAGEに よ っ

た。 ま たSDS-PAGEに よ る分離成 分 を ニ トロセ ル ロー

ス ・メ ンブ ラ ン に転 写 し,Anti L10surfaceantigen

血 清 を 用 いWestern blottingを 行 い,泳 動 バ ン ドの
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免疫学的 ・抗原性の異同を検討 した。 〔結果〕Water

 extraction法 で腫瘍細胞及びBCGよ り表 層成分 を分離

できることがわか った。 この方法で分離 した表層成分 を

SDS-PAGEに か け分 析 した と ころ,line10,Meth

 A,Colon26の 腫 瘍細 胞 に,健 常 肝細胞に は存 在 しな

いバ ン ドが検 出され た。 このバ ン ドは腫瘍細胞 に特異 的

な もの と考 え られ た。 そ のバ ンドの一本 はBCGよ り分

離 した表層 成分 のバ ン ドと泳動が一致 した。BCGの 表

層成分 は主 バ ン ドと して検 出で きるの は一本のみであ っ

た。BCGと 腫瘍細胞 に共通す るバ ンドはpronaseに

よ り消化 される ことよ り蛋 白質 を主成分 に したもの と考

え られた。 また共通成分の抗 原性 の異 同をAnti L10

surface antigen血 清を用いwestern blottingを 試

みたと ころ,BCG抗 原及びColon26,Meth A,line

10の 腫瘍関連抗原 と反応す ることが分 か った。 〔考察〕

BCGと 腫瘍細 胞 との間 に共 通抗原が存在 す ることを間

接 蛍光抗体法 で報告 して きたが,こ の成績 を更 にSDS-

PAGE,Western blotting法 で確認することがで きた。

ヒ ト腫瘍細胞 につ いて は今回検討す ることがで きなか っ

たが これか ら検討予定で ある。 またこの成績 は広 く利用

できる可能 性があ りその方向で現在仕事を継続中であ る。

(共同研 究者:Ahsan C.R.)

免 疫II

第1日 〔6月2日(木)14:50～15:20C会 場 〕

座長(大 阪市大医細菌)矢 野 郁 也

C15.合 成ムラ ミル ジペプチ ド誘 導体 の抗腫瘍免疫誘

導 に対 す るア ジ ュバ ン ト作用.片 岡哲朗 ・徳永 徹

(国立予研細胞免疫)

〔目的〕 抗酸菌菌体の アジュバ ン ト活性の最小構造 単

位 が,ム ラ ミル ジペプチ ド(MDP)で あ ることが示 さ

れて以 来,東 ら等 に よ り多種 のMDP誘 導体が合成 さ

れ,活 性 につ いて ひろ く研究 されて きた。最近小谷 らに

よ り,分 枝脂肪酸 を共有結合 させ たアシル誘導体の数種

が,鉱 物 油 を担体 とせ ず に燐 酸緩 衝液(PBS)に 浮か

べただけで も,十 分 なアジュバ ント活性 を発現す ること

が報告 された。我 々は誘導体 の一つB30-MDPを 用 い,

モルモ ッ トの同系腫瘍 の系 において,可 溶化抗原 あるい

は細胞 とともに投与 して,抗 腫瘍免疫が誘導 され るか に

つ いて調 べた。 〔方法〕 近交系 モルモ ッ トStrain2

とその同 系肝癌line10(L10)の 系 を用 いた。抗原 と

して3M-KC1で 抽 出後2M硫 安 で塩析 した準精製可溶

化抗 原100μg(蛋 白量)あ るい はX線 照射(20,000R)

L10細 胞106個 を50μgのB30-MDP(PBSに 浮 遊)と

混合 して,7日 お きに2～4回 皮 内接種 した。最終免疫

後7～11日 目にL10生 細 胞106個 を皮 内注 射 して,経

時的 に腫瘍の生育を観察 した。対 照 として,フ ロイ ン ト

完全 アジュバ ン ト(FCA),B30-MDPに コレステ ロー

ルを加 えて リボ ソーム と した もの及 び親分子MDPを

も用 いて比較 した。 〔成績〕(1)可 溶化抗 原を用いた場

合:B30-MDPと の混合液で免疫 された動物の80%以 上

が,L10の 生着 を阻止 した。 また リボソー ムに とり込 ま

せ た もので免疫 され た群で は,90%以 上が生着を阻止 し

た。 しか し,FCA群 で は抗 原 のみで免疫 された群 と同

じく,攻 撃接種 されたL10が 発育 全例 が腫瘍死 した。

(2)X線 照 射細胞 を抗原 に用いた場合:免 疫 回数 が2回 で

も4回 免疫 と同 じ く,全 例 がL10細 胞の生着 を阻止 し

た。L10細 胞 の みあ るいは親分子MDPと の混合液 で免

疫 された群 では,未 処置対照群 と同 じく全例腫瘍 死 した。

なおB30-MDP接 種局所 の硬結潰瘍 は,FCA接 種局 所

に比 して軽度 で,3週 間で 自然治癒 した。 〔考案〕 分

枝脂肪 酸 を結合 した アシル誘導体B30-MDPは,生 体

の分解 作用に耐 えて長期間局在す るので,鉱 物油の添加

がな しで も抗腫瘍免疫誘導 にアジュバ ント効果を発現す

る ことが示 された。X線 照射 によ り不活化 した腫瘍細胞

と,単 に混合 して投与 するだけで十分 な免疫 を誘導で き

た ことか ら,臨 床応 用 として,切 除後 の癌組織 を不活化

してB30-MDPと 混 合投与 し,免 疫 を誘導 させて再発

防止を図 るな どの可能性 が考 え られる。腫瘍系 をマウス

にひろげて,更 に治療モデルを確立 して実験 を続行中で

あ る。 〔結論 〕 腫瘍 抗原をB30-MDPと 混合 して投

与す ることにより,モ ルモ ッ トにおいて抗腫瘍免疫が誘

導 され ることが明 らか とな った。(MDPとB30-MDP

は第一製薬 より恵与を受 けた。)

C16.内 毒素に類似する免疫調節因子 をBCGか らGa-

lanos法 に よ って調 製する試み.永 尾 朗 ・宇都宮

譲二(兵 庫医大2外)岡 村春樹 ・長田久美子 ・露 口隆

一 ・中村享史 ・田中公子 ・田村俊秀 ・庄司 宏(同

細菌)苔 口 進 ・加藤慶二郎(岡 山 大 歯 細 菌)堀 田

久子 ・矢野郁也(大 阪 市大 医 細 菌)高 田春比古(大

阪大歯細菌)宇 佐美博子(東 京免疫薬理研)藤 田孝子

(沢井製薬)田 中重則(生 化学工業)小 谷尚三(大 阪

―124―



1988年5月 397

医療)

〔目的〕 藤 田 ・小谷 らは,BCG菌 体 をフェノール/水

抽出(Westphal法)す ると内毒素(LPS)に 類す る生

物活性 を示 し,し か しLPSの 活 性 中心で あるlipid A

に特徴 的な成分 を含 まない画分 が得 られる ことを報告 し

た(日 細 菌誌42・597;851;1987)。 本 画分 はなお不均

質であ るが,マ ンノース(76%),ア ラビノース(16%)

及 び脂肪酸(9.7%)を 主成分 とし,少 量 のア ミノ酸,

ア ミノ糖(ム ラニ ン酸Murは 検 出限界以下)を 含 む。

抗腫瘍 作 用,TNF,IFN誘 導活性 を示す が活性 中心 は

明 らかに されていない。本画分 の不均質性 は多糖部分 の

多様性に由来 す ると考 え られるので,糖 含量 が少 な くか

つTNF,工FN誘 導 作用 を示 す画分 を得 る目的で,R型

LPSの 抽 出法 として考案 されたGalanos法 をBCGよ

りの活性 因子 の抽 出に適 用する ことを試 みた。 〔材料

と方 法〕 テ ス ト物質:加 熱BCGの ク ロロホルム/メ タ

ノール"脱 脂"菌 体を90%フ ェノール/ク ロロホルム/石

油 エ ーテル(2:5:8%)で 抽 出 して減圧濃縮後,水

に対 して透 析 し,沈 殿 を遠心 して除いた上清(AG)を

テス ト物質 と した。化 学分析 は既報方法 に従 い,TNF

及びIFN誘 導能 は,P.acnesでprirneし たICRマ

ウス にテ ス ト物質 を静 注後,血 清 の活性 をL-929細 胞

に対 す る殺作 用,VSV感 染阻止作用 を指標 とし測定 し

た。致 死毒 性 の検定 にはICRマ ウスを用 いた。参考標

品 と して,E.coli0111:B4由 来のLPS-W(Difco),

West-phal法 でBCGよ り抽 出 した画分(Aw),及 び

そ のセ フ ァロー スゲ ル濾過部分精製標 品(pAw)を 供

試 した。 〔結 果〕Galanos法 による抽 出物 の うち,

水溶性画分(AG)は"脱 脂"菌 体 の0.4～0.75%に 当た

る。AGは 未精 製 の粗 物質 であ るが,糖 含量43%,脂 肪

酸含 量48%で あ り,pAwに 比 べる と糖含量 が低 く,脂

肪酸 含量 が は るか に高い。AGの 構成糖 はマ ンノース,

ミオイノシ トールが主 であ り,pAwに は抽 出されなか っ

た イ ノ シ トー ル と グ リセ ロー ルが含 まれ て いる点 で

pAwと は異 な る。主要 脂肪 酸 はC16とC18/10MeC18で

あ り,!ipidAに 特徴 的な3-OHC14は 検 出限界以下 で

あ った。 また,ペ プ チ ドグ リカ ンに特有 なMur,ジ ア

ミノ ピメ リン酸(A2pm)は 検 出されなか った。免疫薬

理作 用 と して,AGはAwに 匹敵 する強 いTNF,IFN

-α/β 誘 導能 を示 した。AGの マ ウス致 死作 用 は単独

で は1mgで も認 め られず,ガ ラク トサ ミン負荷下で も

LD5030μg程 度 で あ り,pAw,LPSに 比 べはるか に弱

い。 〔考 案〕Galanos法 で"脱 脂"BCGよ り内毒素

様 の生 物活性 を持 ち,し か もpWAよ り疎水性 の高 い画

分を得た。未だ粗物質であ り,現 在分画,精 製 を試 みて

いるが,凍 結乾燥 後水に難 溶にな る等,の 適切 な対処 の

必要な技術的な問題点があ る。

C17.結 核感作モルモ ッ トの細 胞性免疫反応 に及 ぼす

飼料 中 ビタ ミ ンCの 影響 。木 ノ本雅通 ・芳賀伸治 ・

中川雅郎 ・三浦 馨(国 立予研)

〔目的〕 免疫をつ くる物質 の体 内生成 に関与 して い

る と言 われ て いる ビタ ミンC(以 下VC)が 結核感作

動物の細胞性免疫反応 にどのよ うな影響 を及 ぼすかを

吟 味す るた め に ヒトと同様にVCを 自分 の体 内で合成

す る能 力を もたず,ま た細胞性 免疫 反応 を皮膚反応

(遅延型 ア レルギ ー)と して とらえやすいモルモ ッ ト

を用 い,VCの 異 な る飼 料 を与 えて検討 した。 〔方

法 〕VCは モル モ ッ ト用固 型飼 料100g中 に30mg

(以 下VC・30),150mg(以 下VC・150),750mg

(以下VC・750)を そ れぞれ含む もの とま った く含 ま

ない もの(以 下VC・0)を 準備 した。動物 は体重約

300gの ハ ー トレイ系(雌)を 使 用 し,感 作 は ツベル

ク リン診 断薬 の力価試験法 に準 じて実施 した。VCの

投与 方 法 と感 作の時期 は,第I実 験 ではVCを 含 む各

飼料で3週 間飼育 した後 に感作 し,第II実 験 ではVC・

0で2週 間飼 育後 に感作 し,更 にVC・0を4週 間継

続 して与 え た後,VC・30及 びVC・750に 取 り替 えて

飼育 した。第III実験 で は感作 後4週 間はVC・150を

与 え た後,VC・0に 取 り替えて9週 間飼育 し,再 び

VC・30及 びVC・750に 取 り替えて飼育 した。 これ ら

の動物 の細胞性免疫反応 は各時期におけ るツベルク リ

ン皮 膚 ア レル ギー(以 下 ツ ・ア),流 動 パ ラフィン刺

激 に よ る腹腔 浸 出細胞のMI活 性,PPD刺 激 による

血中 リンパ球幼若化反応などにより調 べた。 〔成績〕

第1実 験で得 たツ ・ア成績を比較分析 した ところ,感

作後4週 目で はVC・30とVC・150の 両群 間に差 はな

く,VC・750群 のみ が有意 に増 大 して いた。8週 目

で はVC・150群 が著 しく増大,VC・30群 は微増,20

週 目で はVC・30群 がVC・150群 と同程度 に更 に増大,

VC・750群 の低 下 がみ られ た。8及 び20週 目に測定

した これ らの動物のMI活 性 はツ ・アの強さ と相関 し

た。 第II実験のVC・0で 飼育中の感作後4週 目のツ ・

ア はPPDO.05μgに 対 して平均3～4mm程 度 で,

動物 の個 体差が大 きく,そ の後VC・30及 びVC・750

に取 り替え た3週 目の反応で はそれぞれ平均9mm,

同13mm程 度 とな り,VC・750群 は対照群 と同等 と

なった。第III実験で は,感 作後4週 目でPPD0.05μg

に対 し,約15mmを 示 した ツ ・アは,VC・0に 取

り替え た後4週 目まで はほぼ同値 を示 し,以 後漸減 し

たが,再 びVC・30及 びVC・750に 取 り替 えて4週 目

にみた反応では両群 ともにそれの回復傾 向がみ られた。

これ らの動物の感作後12及 び18週 目に測定 したMI活

性並 びに リンパ球幼若化反応の成績 か らVC・0群 に

は反応活 性 が な く,こ の回復 に はVC・750が よ り有

効的 に作用す ることが示 された。 〔考察 ・結論〕 結

核感作 モルモ ットの細胞性免疫反応にVCの 関与 す る
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こ とが示 され,そ の様態 はVCの 多寡 によって異 なるこ におけ る体 内 のVCの 補給 あるいは欠乏の状態が大 きく

とがわか った。 特に ツ ・アの発現 には感作 の前 または後 関与す ることが示 唆された。

免 疫III

第1日 〔6月2日(木)15:20～15:50C会 場 〕

座長(国 立予研細胞免疫)片 岡 哲 朗

C18.Mycobacterium avium complex感 染 症 に

関 す る研 究(第6報)Sm T及 びSm D colonial

variantsに よ り誘 導 さ れ るsuppressor macro-

phage。 冨 岡 治 明 ・斎 藤 肇(島 根 医 大微 生 物 ・免

疫)

先 に我 々 はM.avium complex(MAC)感 染 マ ウ

スの 脾細 胞 中 に は正 常 脾 細 胞 のCon A mitogenesis

を抑 制 す るsuppressor macrophage(Mφ)が 誘 導

さ れ る こ と,こ の抑 制 性 細 胞 はT細 胞 のIL2産 生 能 に

は影 響 を及 ぼ さ な い がIL2receptorの 発 現 を 抑 制 し,

ひいて はIL2反 応 性 丁 細 胞 へ の活 性 化 を 抑 制 す る こ と,

本suppressor Mφ 活 性 は 感 染2週 後 に最 も高 く,以

後 減 弱 す る こ と,ま た これ と連 動 して 化 学 発 光 を 指 標 と

した 活 性 酸素 産 生 能 の充 進 が み られ る こ と な ど につ いて

報告 した。 今回 は,MAC感 染 マ ウ ス脾Mφ の"活 性 化"

の程 度 とsuppressor活 性 との 相 関,本 菌 群 のSm T

 variant(マ ウ ス に 強毒)並 び にSm D variant(マ ウ

ス に 弱 毒)各 感 染 に よ り脾 細 胞 中 に誘 導 さ れ るsup-

pressor Mφ の性状 につ いて検 討 す る。 〔方 法 〕MAC

N-235並 び に同N-260株 のSm Tま た はSm D vari-

ant(約1×108)を 静 脈 内 感 染 した1～7週 後 のCBA/

JNま た はBALB/c雄 マ ウ スの脾 細 胞 由 来Mφ のmicro-

titer well上 にお け る単 層培 養並 び に脾 細胞 の プ ラス チ ッ

ク シ ャ ー レ上2～3時 間 培 養 下 で の付 着 細 胞 の う ち

Vortex mixerに よ る強 い振 動 で遊 離 す る弱付 着 性 細

胞 画 分(WAd cell)と 遊 離 し な い 強 付 着 性 細 胞 画 分

(SAd cell)と を調 製 し,こ れ らの 各 々 と正 常 脾 細 胞 と

を 混 合 培 養 し,Con A(2μg/ml)に 対 す る脾T細 胞

のmitogenic responseに 及 ぼ す 作 用 に つ い て検 討 し

た。 〔結 果 と考 察 〕(1)N-235株 のSm T variant感

染1～5週 後 のCBA/JN及 びBALB/cマ ウ ス の 脾

Mφ の 化 学 発 光 能 とsuppressor活 性 と の 間 に はr=

0.75,P<0.025の 有 意 な 相 関 が み られ た の に対 して,

感 染6週 後 の 脾Mφ で は化 学 発 光 能 は依 然 と して 高 か っ

た がsuppressor活 性 は著 し く低 下 す る こ とが わ か った 。

こ の こ と は脾Mφ のsuppressor活 性 と そ の"活 性 化"

と の 度 合 は ほ ぼ 連 動 す る が,"活 性 化"Mφ=suppres-

sor Mφ の 関 係 が 常 に 成立 す る もの で は な い こと を示 唆

して い る もの と思 わ れ る。(2)N-235株 並 び にN-260株

のSmTあ るい はSm D感 染2週 後 の脾 細 胞 のConA

mitogenesisは い ず れ に お い て も特 に高 細 胞 密 度 側 で

の応 答 が正 常 細 胞 に比 べ て 著 しい低 下 が み られ た が,そ

の 程 度 はSm D感 染 にお いてSm T感 染 に お け る よ り

も大 き か っ た 。(3)脾 の 単 層 培 養Mφ のsuppressor活

性 はSrnD感 染 に お いてSmT感 染 に お け るよ り も高

か っ た が,そ の 化 学 発 光 能 はSmT感 染Mφ の方 が や

や 高 か っ た。(4)N-260株 のSm T並 び にSm D各 感 染

脾 細胞 よ り調製 したWAd及 びSAd cellsのsuppressor

活 性 は い ず れ の場 合 もSm D感 染 の 方 がSm T感 染 の

も の に 比 べ て 高 か った 。 ま た 化 学 発 光 能 はSmT並 び

にSm D感 染 で のWAd及 びSAd両 細 胞 間 に大 きな差

異 はみ られず,脾Mφ の活 性 酸 素 産 生 能 とそ のsuppres-

sor活 性 とは必 ず し も連 動 しな い こ とが 確 認 され た 。

C19.Mycobacterium intmcellulare感 染 に 対 す

る 感 受 性 並 び に抵 抗 性 マ ウ ス の マ ク ロ フ ァー ジ機 能 に

関 す る 比 較 検 討.鈴 木 克 洋 ・村 山 尚 子 ・山 本 孝 吉 ・

倉 澤 卓 也 ・久世 文幸(京 都 大 胸 部 研 内1)

〔目的 〕Mycobacterium intmcellulareに 対 す る

マ ウ スの 感 染 抵 抗 性 は,strainに よ る差 が あ り,抵 抗

性 マ ウ ス と感 受 性 マ ウ スの存 在 が知 られ て い る。 ま た こ

の抵 抗 性 が マ ク ロ フ ァー ジの殺 菌 能 と密 接 な関 連 が あ る

と の報 告 が あ る。 しか し,そ の機 構 に 関 す る詳 細 は不 明

で あ る。 一 方 マ ク ロ フ ァー ジの殺 菌能 に お け る活 性 酸 素

の 役 割 が 重 視 さ れ て い る。 今 回 我 々 は,抵 抗 性 マ ウ ス

C3H/He)と 感 受 性 マ ウ ス(BALB/c)にMycobac-

terium intmcellulareを 静 注 し,経 時 的 に腹 腔 マ ク ロ

フ ァー ジを採 取 し,活 性 酸素 で 最 初 に産 生 され る ス ー パ ー

オ キ シ ドア ニ オ ンの 産 生 能 を 比 較 検討 した。 〔方 法 〕

6週 齢,雌 のC3H/He,BALB/cマ ウ スに,Mycobac-

terium intmcellulare31FO93T株1×108CFUを 尾 静

脈 よ り注 入 し,経 時 的 に腹 腔 洗 浄 にて 腹 腔 マ ク ロ フ ァー

ジ(PM)を 採 取 した 。PMA(500μg/ml)と31FO93

Tを 刺 激 と した ス ーパ ー オ キ シ ドア ニ オ ン(0牙)産 生 能

を,cytochrome C法 に て 測 定 し た。 同 時 に,脾 臓 重
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量,脾 臓 内生菌数 の経時変化 も検討 した。 〔成績〕(1)

脾臓重量,脾 臓内生菌数:脾 臓重量 は,両 系統 とも感染21

日目を ピー クと して そ の後 漸減 した。各期間を通 して

BALB/cの 脾重量 はC3H/Hlに 比べて2～3倍 の値 を

示 した。脾臓 内生 菌数 は,BALB/cで ほぼ単調 に増加

した の に対 して,C3H/Heで は感染28日 目まで は減少

し,そ の後徐 々に増加 した。感染21日 目以降で は,BAL

B/cの 生菌 数 はC3H/Heの 生 菌数 の10倍 以上の値を示

した。(2)腹腔 マ ク ロフ ァー ジのO-2産 生 能:BALB/c

にお いては,31FO93T,PMA刺 激 ともに,感 染21日 目

を ピー ク として以後 漸減 したのに対 して,C3H/Heに

おいては,両 刺激 と もに経時的 な増加がみ られ,感 染42

日日においてBALB/cの 値 とほぼ同等 になった。感染35

日目まで で は,BALB/cのPMのO-2産 生能 は,C3H/

Heの 産生 能 に比 べて,31FO93Tを 刺 激 と した場合,

約2倍 程度高 か った。 〔考案〕 感染早期 にお いて は,

感 受性 マウ スのPMのO-2産 生 能 は,抵 抗 性 マ ウスの

PMの 餌 産生 能 に比べ て,む しろ亢進 してお り,脾 臓

内生菌数よりみた感染抵抗性 との関連 はみ られなか った。

現 在,脾 臓 内マク ロフ ァージのO-2産 生能,並 びにマ ク

ロファー ジのプ ロス タグラ ンジ ン,ロ イコ トリエン産生

能 との関連 を検討 中である。 〔結論〕 少 な くとも感染

早期 においては,脾 臓 内生菌数か らみ た感染抵抗性 と腹

腔 マ クロ ファー ジのO-2産 生能 との問 に関連 はみ られな

か った。

C20.Interferon gammaのMycobacterium

 avium-intmcellulare感 染 に及 ぼ す 影 響.鳥 羽 宏

和 ・露 口泉 夫(大 阪府 立羽 曳 野 病)Jerrold J.Ellner

(Case Western Reserve大)

〔目的〕 近 年我 が国 に お い て は,結 核 症 の減 少 に よ り,

抗 酸 菌感 染 症 の 中 に お け る非 定 型 抗 酸 菌 症 の重 要 性 が 増

大 しつ つ あ る。 ま た米 国 等 に お い て後 天 性 免 疫 不 全 症 候

群(AIDS)患 者 へ の非 定 型 抗 酸 菌,特 にMycobacte-

rium arium-intmcellulare(MAI)感 染 の頻 度 の 高

さが 注 目さ れ,治 療 の困 難 さ と あ い ま って 臨 床 的 に大 き

な 問題 とな って い る。 我 々 はAIDS患 者,及 び非AIDS

非 定 型 抗 酸 菌 症 患 者 よ り分 離 され たMAI株 を用 い,in

ritroで ヒ トの単 球 に感 染 させ そ の病 原 性 を 検 討 す る と

ともに,lymphokinesの 一 つ で あ るinterferon gam-

ma(IFN-γ)のMAI感 染 に お け る効 果 を 調 べ た。

〔方 法 〕MAIは 主 に米 国Arkansas大 学 のCrow-

ford博 士 よ り供 与 さ れ た もの を 用 い た。IFN-γ は,

Amgen社 の ヒ トrecombinantIFN-γ を用 い た。 ヒ

ト単球 のin vitroで の培養,MAIの 感 染 は,Crowleら

の方 法 に多 少 の修 正 を加 え て 行 った 。即 ち,健 常 人 末 梢
へ

血 よ り単核球 を分離 しペ トリデ ィッシュ中に浮遊 させ1

時問イ ンキュベー トした後,非 付着性細胞 を洗 い去 り付

着 性細 胞 を単球 として用 いた。 これをIFN-γ(300V/

ml)の 存在 下,あ るいは非存 在下 に2%自 己血清添加

RPMI-1,640培 養液 中で2日 間培養 した後,1×107/

mlにMAIを 浮遊 させ た5%自 己血清添加RPMI培 養

液と交換,感 染 を起 こさせ た。1時 間後に細胞外 のMAI

を洗 い去 り,標 本 を固定後Kinyoun染 色を行 い単球

内 に貧 食 されたMAIを 顕微鏡下 にカウン トした。細胞

内増殖 の検討のため には,2日 間IFN-γ 非存在下 に培

養 した単球 に同様 にMAIを 感染 させ,直 後 にIFN-γ

を添加 した もの と,し なか ったもの につ き引 き続 き培養

を行 い,直 後(0日),4日 及 び7日 後 に単 球 をSDS

処 理 に よ り溶解 させ遊離 して きたMAIを7H10寒 天培

地 にま き,2週 間後 にコロニー数を カウン ト,生 菌数 の

変化を調べた。 〔成績〕AIDS患 者分離株5例 中1例,

非AIDS患 者分離株7例 中2例 のMAIが7日 間で10倍

以上 の明 らかな細胞 内増殖 を示 した。他株 は感染時 と同

数,あ るいは減少傾向を示 した。IFN-γ 前処置によ り

単 球 のMAI貧 食 能 は,被 感染 単球 数,単 球100個 あた

りの感 染MAI数 のいず れを指標 と して も有意に低下 し

た。感 染後 のMAIの 細 胞内増 殖 に関 しては,IFN-γ

は増 強,抑 制 いずれ の効果 も示 さなか った。 〔考案及

び結論 〕MAI臨 床 分離 株 には単球 内で強い増殖,即

ちvirulenceを 示す ものと示 さないものが認め られた。

またIFN-γ は単 球 のMAIに 対 す る貧 食能 を低 下 させ

るが,そ の後少な くとも7日 間の培養期間 において はMAI

の細胞 内増殖 には影響 を与 えなか った。 これ らの結果 は

IFN-γ の生 物学 的意義,ま た治療適応を考え る上 で興

味あ る知見 と思 われる。
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第1日 〔6月2日(木)15:50～16:20C会 場 〕

座長(京 都大胸部研内2)泉 孝 英

C21.実 験 的肺 肉芽腫 炎症 の構成細胞の性状 。小池

恒 明 ・谷 山忠義 ・吉 田 彪(東 京免疫薬理研細胞性免

疫 ・国立予研細胞免疫)

〔目的〕 結核症 や寄生虫感染 などに見 られる肉芽腫炎

症発現 の機作 につ いては未 だに不明 の点が多 い。 ことに

肉芽腫形成後 の転帰(例 えば線維化や細胞消失 など)を

決 めるメカニズムは解明 を待 たれ る重要 な問題で ある。

我 々は,各 種 のサイ トカイ ン,こ とにマクロフ ァージの

遊 走 に関す る因子 やIL1な どが肉芽腫形成 に重要で あ

ることを,ア ガロース粒子 を用 いた実験的肉芽腫 モデ ル

で明 らか に して きた。肉芽腫を形成す る炎症細胞群の免

疫学的及 び生化学的性状の変化を細胞表面抗原の同定や

酵素染色法な どを用 いて追跡 し,肉 芽腫構築細胞群の動

態を明 らか にす ることによって,各 種 メデ ィエーター と

ともに肉芽腫の最終的転帰を決定す る因子を明 らかにす

る目的で今回の実験を行 った。 〔方法〕 動物 は主 とし

てBALB/cマ ウスを用 い アガ ロー ス粒子(Sepharose

4B)を1.5×104/0.1ml気 管 内注入 し,経 時的に肺 の

凍結切片標本 及び固定 染色標本 を作 製 した。 これ らの非

特異的エステラーゼ染色,ズ ダン黒染色 やペルオキ シダー

ゼの検索 を行 うとともに,細 胞 の各種表面抗原(Asialo

 GM1,Mac1,Thy1,やL3T4な ど)に 対 す る モノ

クロナル抗体 を用 い蛍光抗体法 によ ってそれ らの存在 を

調 べた。 アガ ロース粒子 をそのまま注入 した この異物型

肉芽腫 とは別 に,既 報 の ごとく,DNP-BSAを 結合 し

た粒子 をDNP-BSA免 疫動 物 に注入 して惹起 した過敏

症型肺 肉芽腫 につ いて も同様 の方法 でその構築細胞 の検

索 を行 った。対照 と して肺胞 マクロフ ァージや腹腔 マク

ロファー ジを無処置動物 よ り採取 して同様 の細胞染色や

抗原検索 を行 って比較 した。 〔結果〕 異物型及 び過敏

症型 肉芽腫 と もに,ア ガロース粒子気管内注入後3日 前

後 に肉芽腫形成の ピークが見 られた。非特異的 エステラー

ゼは腹腔 マクロフ ァージよ りは肺胞 マクロフ ァージで強

く染色 され,散 在す る好中球 は濃染 した。両型の肉芽腫

では,い ずれ もその周辺 に点在 して陽性細胞が見 られた。

ズダン黒及びペルオキシダーゼ陽性細胞 は腹腔マ クロファ

ージで は陽性細胞 も散見 され るが肺胞 マクロファー ジで

は極 めて弱か った。 これ らは異物型肉芽腫 には殆 ど見当

たらず過敏型肉芽腫の周辺 に散見された。肺胞マ クロファ

ージで陽性のAsialo GM
Iは両型 の肉芽腫 に一様 に存

在,腹 腔 マ ク ロフ ァー ジに陽 性 のMac1も 同様 に存在

した。 また,Thy1は 用 いた条件下 で陰性 だが,L3T4

陽性細胞が過敏型肉芽腫周辺に存 在 した。 〔考察〕 肉

芽腫構築細胞(主 としてマ クロファー ジ)の 性状 が腹腔

や肺の常在マ クロファー ジと微妙 に相異 している事が判

明 した。 これを利用 して,FACSな どを用 いて分画 し,

それぞれの細胞の同定,機 能 の検討 が可能 となり,肉 芽

腫形成細胞の出現や消失 の機作 が明 らか になろう。

C22.実 験的肉芽腫肺 における リンパ球動態 に果たす

気 管 支 随伴 リ ンパ組 織(BALT)の 役 割 につ いて
.岡野 昌彦 ・佐 藤篤彦 ・岩 田政敏 ・源馬 均 ・千田金

吾(浜 松 医大2内)

〔目的〕 種 々の肉芽腫性肺疾患 において,肺 内 リンパ

球の増加 は,普 遍 的な現象 と捉え られて いる。我々 は以

前よ り実験 的肉芽腫肺 の形成過程 にお ける気管支随伴 リ

ンパ組織(BALT)の 役割 を報告 して きたが,今 回 は,

この実験系 における肺内 リンパ球の増加 に果たすBALT

の役割 に注 目 し,検 討 したので報告す る。 〔方法〕 近

交 系DAラ ッ ト(♂,10～12W)に,加 熱死菌BCG0.5

mg/0.1mlFICAを 静 注 し一次感作 し,21日後 に同BCG

0.25mg/0.1ml生 理 食塩 水 を静注 して感作群 を準備 し

た。 同週齢 のラ ット(非 感作)よ り末梢血 リンパ球 を採

取 し,FITCをButcherら の方法によ り標識 した後 に,

1×107個 を非 感作 群 と感作群(二 次感作後7日 目)に

静注 した。2時 間後 に屠殺 し,肺,脾,腸 管随伴 リンパ

組織(GALT),深 頸 部 リンパ節 を摘 出 した。摘 出肺 に

て気管支肺胞洗浄を施行 し,気管支肺胞洗浄細胞(BALF

 cell)を 得た。各組織 は,O.C.T.cornpoundに 埋没

後,凍 結後,約5μrnの 凍結切片 を作製 し,蛍 光顕微鏡

にてFITC標 識 リンパ球 の各組 織 にお ける分布を観察

した。 また,末 梢血 とBALFcellはFACSを 利用 して,

FITC標 識リ ンパ球の占める比率を解析 した。 〔結果〕

1)末 梢血 リンパ球 におけるFITC標 識 リンパ球の 占め る

比率 は,非感作群 で0.56%で,感 作群で は0.23%で あ っ

た。2)BALF cellに おける リンパ球の比率 は,感 作群

で20%:1×105/ml BBLF,非 感作 群 で3%:1.7×

103/ml BALFで あ った。そ の中のFITC標 識 リンパ球

の占め る比率 は,各 々約0.4%で あ った。3)各 組 織 に お
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け るFITC標 識 リ ンパ 球 の 分布:非 感 作 群 で は,肺 の間

質 と脾 のMarzinalzoneに 分 布 して い た が,BALT,

GALT,リ ンパ 節 に は 殆 ど 認 め ら れ な か った。 感 作 群

で は,BALTの 傍 濾 胞 領 域 で の 増 加 と肺 野 の 肉芽 腫 周

囲 にお い てFITC標 識 リ ンパ 球 を 認 め た。 脾 に お い て は,

Marginal zoneで の増 加 を認 め た が,GALT,リ ンパ

節 で は変 化 が なか っ た。 〔考 案 及 び結 語 〕 肺 肉芽 腫 症

に お け る肺 内 リ ンパ 球 増 加 の機 序 に は,肺 内 で の 増殖 と

末梢 血 よ り肺 内 へ のrecruitmentが 推 測 され て い る。

今 回,後 者 の機 序 にBALTが 関 与 して い るか を 検 討 し,

感 作 群 で のBALT内 で,後 毛 細 管 静 脈 か らの リンパ球

流 入 像 と と もにFITC標 識 リ ンパ 球 がBALT内 に認 め ら

れ た こ と か ら,BALTを 介 した 肺 内 リ ンパ 球 循 環 が 働

い て い る こ と が示 唆 さ れ た。 しか し,肺 内 のFITC標 識

リンパ球 の程度 は,BALF cellで の検 討 で は軽 度 で あ っ

た 。 この 点 に つ い て,更 に感 作 リ ンパ 球 を使 用 した 成 績

につ い て も報 告 す る。

C23.BCG CWで 誘 導 さ れ る遅 延 型 過 敏 反 応 に対 す

るDiethylstibestrol(DES)に よ る抑 制 の メ カ ニ ズ

ム 。陳 鉦 ・加 藤 一 之(北 海 道 大 医 細 菌)山 本 健

一 ・木 村 卓 郎(北 海道 大 免 疫 研 血 清)

〔目的 〕Estrogenの 活 性 を もつdiethylstibestrol

(DES)が 免 疫 応 答 に抑 制効 果 を及 ぼ す こと が報 告 され

て い る。 しか し,こ の 免 疫抑 制 効 果 の メ カ ニ ズ ム は ま だ

よ く わ か っ て い な い。 我 々 はDESが 細 胞 性 免 疫 の機 序

に よ って 起 こ され るdelayed-type hypersensitivity

(DTH)へ の 影 響 を 研 究 した。 〔方 法 〕 使 用 した動 物

はC3H/Heslcマ ウ ス5～8週 齢 の もの で あ る。DTH

を起 こす た めBCG細 胞 壁(CW)をoil in water em-

ulsionと して300μgあ るい はListeria monocyto-

genesの 生 菌103個 を そ れ ぞ れ 皮 下 あ るい は静 脈 内 に注

射 し た。DESは0.12mgを オ リー ブ油 に溶 解 して,皮

下 に注 射 し,毎 日1回,5日 続 けた。DTHはBCGCW

及 びListeria感 作 マ ウ ス にお い て そ れ ぞ れPPD10μg

あ る い はListeria培 養 濾 液 の 可 溶 性 蛋 白10μgを 用 い

て,24時 間 後 のFootpad反 応 によ って調 べ た。DTH

のin vitroのcorrelateと され て い るMacrophage

 migration inhibition(MI)testを 用 いて,DTHを

調 節 して い る細 胞 を 決定 した。 細 胞 は12%のSodium

 Caseinateの 腹 腔 注 射 に よ っ て 得 られ る 腹 腔 滲 出細 胞

(PEC)を 用 い て,対 応 抗 原存 在 下 の細 胞 遊 走 面 積 を測

定 し,MI活 性 を 調 べ た 。Listeriaに 対 す る感 染 防 御 は

105のListeriaを 被 検 マ ウ スに静 注,2日 後 の脾 内生

菌 数 に よ っ て 測 定 した。DES処 置 雌 マ ウス の脾 細 胞 を

正 常 雌 マ ウ ス に静 注 移 入,1日 後,300μgのBCG CW

で 皮 下 感 作 し,3～4週 後,Footpad反 応 を調 べ た

(DTHのInductionに 対 す る抑 制効 果 を調 べ る)。 他 方,

同 様 に して,DES処 置 し た マ ウ スの 脾 細 胞 を4週 間前

にBCG CW皮 下 感作 したマ ウス に移 入 し,1日 後Foot-

pad反 応 を調 べ た(DTHのExpressionに 対 す る抑 制

効 果 を調 べ る)。 〔成 績 〕1)雌 のC3Hマ ウ ス をDES

で処 置 す る と,BCG CWに よ るDTHの 発 現 が抑 制 され

た。 しか し,雄 の マ ウ ス で は そ の よ う な現 象 は見 られ な

か っ た 。 た だ,雄 マ ウ ス を 去 勢 して 後,DESを 与 え る

とDTHの 発 現 は明 らか に抑制 され た。2)DTHのInduc-

tionもExpressionも,DES処 置 マ ウ スの 脾 細 胞 に

よ って 抑 制 さ れ た。3)DES注 射 マ ウ スPEC中 のMI活

性 を 抑 制 す る細 胞 を調 べ た結 果,付 着 性 細 胞 にMI活 性

抑 制 効 果 が 見 られ,付 着 性 細 胞 を抗 マ ウ スO血 清 及 び抗

マ ウ スIgG血 清 と補 体 で 処 置 して も,そ の抑 制 効 果 は

不変 で あ った。 この こ とよ り,抑 制 細 胞 はMacrophage

に属 して い る と思 わ れ る。4)雌 のC3Hマ ウ ス をDESで

処 置 す る とListeriaに 対 す るDTHの 発 現 の抑 制 と感

染 防 御 能 の 低 下 が 見 られ た。5)DESに よ っ て誘 導 され

るDTH抑 制 性Macrophagesの 出現 はTestosteron

あ る い は抗Estrogen作 用 を もつTamoxiphenの 投

与 に よ って 抑 制 され た。 〔考 案 ・結 論 〕DESはBCG

 CWあ る い はListeria生 菌 で起 こさ れ るDTHを 雌 に お

いて 脾 に誘 導 され るMacrophageの 関与 に よ って抑 制

す る こ とが 明 ら か に され た 。 更 に,性 ホ ル モ ンがDTH

を調 節 して い る こ とが 示 唆 され た。
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座長(九 州大生医研)野 本 亀 久 雄

C24.肉 芽 腫性肺疾患における血 中TNF活 性及 び単

球のTNF産 生能.野 田正治 ・伊奈康孝 ・高 田勝利 ・

荒川啓基 ・柿原秀敏 ・宮地厚雄 ・山本正彦(名 古屋市

大医2内)吉 川公章(大 同病)森 下宗彦(愛 知医科大

2内)

〔目的〕TNF(Tumor necrosis factor)はLPSな

どの刺激 で単球及 びマクロフ ァージより産生 され るモノ

カイ ンの一種で,in vivoで 移植腫瘍 に対す る出血壊死

惹起作用や,in vitroで の形質転換細胞 に対す る選択

的細胞 傷害作 用 が知 られて いる。最近,TNFに 単球に

対す るchemotactic作 用の存在す ること,正 常線維芽

細胞 の増殖促進作用のあ ることが明 らかに された。今 回

我 々は,各 種肉芽腫性肺疾患(肺 結 核,サ ル コイ ドー シ

ス)に お ける病態成立に対す るTNFの 関与 を明 らかに

する目的でTNF活 性の測定を試 みた。 〔対象及 び方法〕

対象 は健常者20人(男14人,女6人)肺 結核8人(男5

人,女3人)サ ル コイ ドー シス16人(男3人,女13人)

でサル コイ ドー シスでは全例活動期症例 を用 いた。末梢

血 より型 どお り単核球 を分離 し,10%FCS/RPMI1640

に て2×106/mlに 細 胞調 整 した。各 々PHA(5μg/

ml)LPS(20μg/ml)の 存在下 及 び無添加 にて24時 間

培養後遠沈 してその上清中のTNF活 性を測定 した。TNF

活性 の測定 はELISA法(旭 化成)で 行 った。 〔結果〕

健 常者血清中TNF活 性 は測定限界以下であ った。肺結

核 及 びサ 症 血 清 中TNF活 性 はそれ ぞれ1.0±0.8U/

ml,0.6±0.6U/mlと 微 量 なが ら存在 していた。単核

球培養上清中TNF活 性 は無添加 で は健常者0.6±0.5U/

ml,肺 結 核0.1±0.1U/ml,サ 症0.4±0.5U/mlで あ

り肺 結核 で低 値で あ った。PHA刺 激後 のTNF活 性 は

健 常 者2.2±1.7U/ml,肺 結 核1.9±1.5U/ml,サ 症

1.4±1.4U/mlで あ り健常 者,肺 結核,サ 症 の間 に有

意差 はなか った。LPS刺 激後 のTNF活 性 は健常者1.0

±1.2U/ml,肺 結 核2.0±1 .5U/ml,サ 症0.9±0.6

U/mlで あ り,健 常者,サ 症 に比べて肺結核で高値傾向

にあ ったが有意差 はなか った。 〔考案及び結論〕 末梢

血 単 核 球 を用 いた無刺 激,PHA,LPS刺 激 にお け る

TNF産 生 能 は健常 者,サ 症,肺 結核の間で著差を認 め

なか った。今後更 に病変局所であ るBALF細 胞 及びBA

LFのTNF活 性の検討を予定 してい る。

C25.活 動 性肺 結核 患者 の栄養評価(第2報)― 治療

によ る栄養状 態 と免疫能への影響― 。吉川雅則 ・米 田

尚弘 ・江川信一 ・前川純子 ・澤木政好 ・成 田亘啓(奈

良医大2内)池 田正彦 ・榎 泰義(同2生 理)三 上理

一郎(国 立相模 原病)

〔目的〕 肺結核患者 に しば しば"や せ"が 認 め られ,

またやせ型 の人 に肺結核 の発病率が有意 に高 く,肺 結核

の発 病及び病態 に栄養状態が密接 に関わ って いることが

推 測 され る。前 回の本学会総会 において,未 治療の肺結

核患者 において,臨 床栄養評価,細 胞性免疫能の検討 を

行 い,ア ミノ酸 イ ンバ ラ ンスに集約 され る栄養障害が細

胞性免疫能 と密接 に関連す ることを報告 した。 今回は,

化学療法 による各栄養 ・免疫学的指標の変化及 び栄養補

充 療 法 の有 効 性 につ いて も検 討 した ので報告 す る。

〔対象及 び方法〕 活動性肺 結核患者10例 について,治

療前及 び化学療法 により排 菌陰性化 した後 に,各 栄養 ・

免疫学的指標 につ いて検討 した。栄養学 的指標 の各治療

後値 について は,健 常対照 とも比較検討 した。栄養学的

指標 と して,実 測体重/標 準値(%IBW),上 腕筋囲/標

準値(%AMC),上 腕 三頭筋部皮下脂肪厚/標 準値(%

TSF)な どの身体 計測 値,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)な どの内臓 蛋 白及び血漿遊離ア ミ

ノ酸 を測定 した。免疫学的指標 と して,PPD,DNCB

による遅延型皮膚反応,PHA,ConAに 対す る リンパ

球幼若化反応 を測定 した。 〔成績〕(1)身 体計 測値及 び

内臓蛋 白はすべて有意 に改善 していた。(2)血漿遊離 ア ミ

ノ酸で は,分 枝鎖 ア ミノ酸(BCAA)は 増加傾 向,芳

香族 ア ミノ酸(AAA)は 減少傾 向を示 し,そ の結果,

Fischer比(BCAA/AAA)は 有 意 に改善 してい た。

(3)%IBW,%AC,%AMCの 身体計測値,Alb,PA,

RBPの 内臓蛋白及 びFischer比 は治療後 も健常対照 よ

り も有意 に低値 を示 した。(4)DNCB反 応 は改善傾向を

認めPHA,ConAに 対す る リンパ球幼若化反応 は有意

に改善 していた。(5)経腸栄養剤 による栄養補充療法の併

用 で,速 やかな排菌 の陰性化,栄 養学的改善を認 めた症

例 を呈示 した。 〔考察〕 肺結核の治療 において,か っ

ては栄養療法 が重視 されて いたが,今 日,抗 結核剤 によ

る化学療法 の発達 により栄養療法 は顧み られな くな って

―130―



1988年5月 403

いる。一方,栄 養障害患者 に対 し,栄 養治療 を行 い,栄

養学的改善 とともに細胞性免疫能の回復を認 めた とする

報告が見 られる。今回の検討で も,化 学療 法によ り栄養 ・

免疫学的改善が得 られた。 しか し,排 菌陰性化後 も,健

常対照 と比較 し,依 然 と して栄養障害が存在 してお り,

栄養補充療法の併用 によりより速やかに病態 の改善 が得

られる可能性が示唆 された。 〔結論〕 化学療法 によ り,

栄養状態,細 胞性免疫能の改善 が認 め られ,臨 床病態 が

栄養 ・免疫状態 と密接 に関連 す ることが示 唆された。

C26,肺 アス ペル ギル ス症 の血清学 的診 断―EHSA

法 によ る抗 ア スペルギ ル スIgG,IgA,IgM抗 体 の

測定― 。二宮英昭 ・原 田 進 ・原 田泰子 ・高本正祇 ・

石橋凡雄 ・篠田 厚(国 療大牟 田病)

〔目的〕 肺 ア スペルギルス症 の診断 には,原 因 となる

アスペルギルスを検 出する ことが必要 だが,そ の検 出率

は低率に とどま る。 そ こで補助診断 として,沈 降抗体 の

測定が行 われてい るが,沈 降抗体陰性例 も存在 し,定 量

性 に も乏 しい。 そ こで我 々は,ELISA法 により,ア ス

ペルギルスに対 する特異抗体 を,IgG,IgA,IgMの 各

免疫 グロブ リンク ラス別 に測定 し,そ の診断的有用性 に

ついて検討 した。 〔方法〕 アスペルギローマ27例,ア

レルギー性気管支肺 アスペルギルス症(ABPA)2例,

肺結核症29例,非 定型抗酸菌症7例,慢 性気管支炎15例,

健 常成 人28例 を対 象 と した。抗体価の測定 は,ELISA

法 にて行 い,抗 原 には,鳥 居薬品製 アスペルギル ス抗原

を,標 識二次抗体 には,抗 ヒトIgG,IgA及 びIgMア ル

カ リフォスフ ァターゼ標識 ヤギ抗体を使用 した。 また基

質 には,P-ニ トロフ ェニル リン酸2ナ トリウムを使 用

した。被検血清 は,4段 階 に倍数希釈 し,各 希釈段 階の

492nmで の吸光 度 を測定 した。結核予防会山本 らの方

法 に従 い,そ れぞれの血清 について,X軸 に希釈倍率 の

対数,Y軸 に吸光度を プロッ トし,曲 線 を作 製 した。 そ

の直線部分 より,吸 光度=A+Blog(血 清希釈倍率)の

式 を作 り,吸 光度0.1の 時の血 清希釈倍率 の対数 を,そ

の被検血清の抗体価 とした。 そ して,抗 体価3 .0(1,000

倍希釈)以 上を陽性 とした。 また,Ouchterlony法 に

より,ア スペルギル ス抗原 に対 す る沈 降抗体 も測定 した。

〔成績 〕 各 群 に おけ るIgG抗 アスペルギルス抗体 の

陽性 率 はア スペ ルギ ロー マ100%,肺 結核症3.4%,非

定型抗 酸 菌症0%,慢 性気管支炎6.7%,健 常成人0%

で あ り,ABPA2例 も陽性 であ った。Sensitivity100

%,Specificity97.5%で あ った。一 方,沈 降 抗体 の

Sensitivityは60.7%で あった。 〔考案及 び結論〕EL

ISA法 によるIgG抗 アスペルギルス抗体測定 は,沈 降抗

体 に比 べ て,Sensitivityが 高 く,定 量性 もあり,肺 ア

スペル ギル ス症 の診 断 に有用 と考 え られ た。IgA及 び

IgM抗 アスペ ル ギル ス抗体,IgERAST値 との相関 に

ついて も検討中で ある。 また,臨 床経過 と抗体価 の変動

について も検討す る予定であ る。

C27-肺 結核患者 にお ける治療前,治 療後 の血清ACE

活 性 の変動.松 本哲 郎 ・安部康治 ・水城 まさみ ・吉

松哲之 ・青木隆幸 ・津田富康(大 分医大3内)

〔日的〕 血清ACE活 性 は多 くの肉芽腫性疾患 で上昇

す ることが知 られて いる。当教室の安部 らは粟粒結核症

と非粟粒結核症 にお ける血清ACE活 性 の変動 を報告 し

た。今回,肺 に限局 した結核患者 にっいて化学療法開始

前 と終了時での血清ACE活 性を測定 したので若干 の考

察 を加 えて報 告 す る。 〔方法〕排菌 陽性 の肺結核症患

者10名 と対照 と して健常成人5名 の血清ACEを 測定 し

た。結核患者 にっ いて は,治 療 開始前 と,治 療開始後排

菌 が陰性 とな ってか ら4ヵ 月後 の血清ACE活 性 を測定

した。健常者 について は,4ヵ 月間の期 間をおいて血清

ACE活 性を測定 した。測定 は北里biomedical labola-

toriesに て行 った。 〔結果〕 血清ACE値 は,肺 結核

患者 で治 療前 が12.6±4.1(N=10),治 療後で12.1±

3.5(N=10)で あ り,健常 者 で は,前が11.1±3.2(N=

5),4ヵ 月後 で は12.2±4.3(N=5)で あ った。す

べて正常範 囲内にあ り有意 な増減 はなか ったが対照群で

不変 もしくは増加傾 向にあるのに対 し,肺 結核症患者で

は治療 後 は血清ACEは 若 干低下傾向で あった。 〔考

案 及 び結論 〕 血清ACE活 性 は サ症を始め とす る種々

の類上皮細胞性 肉芽腫 で上昇す る。特 にサ症で は,病 態

の活動性 の指標 となる事が判明 して いる。一方,肺 結核

症 は,そ の病 態 が類上 皮細胞 性 肉芽腫 であ るのに血清

ACE活 性 は上昇 しない。当教室の安部 らは粟粒結核患

者 で は血清ACE活 性 は有意 に上昇 し非粟粒結核患者 で

も,病 変 の拡が りが大 きいほど血清ACE活 性 は高 い傾

向がある ことを示 して いる。 また当教室の鬼塚 らの考案

したSubstrait film法 を用 いた結核性病変 の組織ACE

活性の研究 において も,サ 症 に比 して低値 を示 す ものの,

そ の活 性 を類 上 皮 細 胞 肉 芽腫 に証 明 して いる。 また

Harringら は肺結 核 の化学療 法 の前後 で血清ACE活

性が有意 に増加 した と報告 してい る。 今回,我 々の研究

で は,肺 結核患者,対 照群 ともに正常範囲 内の変動で あ

り,有 意な差 は得 られなか った ものの対照群 ではすべて

不変か,若 干増加傾向にあ るのに対 し,結 核患者で は治

療後 で は多少減少傾 向にあ った。血清ACEが,粟 粒結

核症で増加す ること,非 粟粒結核症 で正常範囲で もある

拡がりに一致 し増加 の傾 向を認 めること,及 び組織ACE

が類上皮細胞 に認 め られる ことと今回 の治療前後の変化

で治療 後血 清ACEの 低下 傾向 を示す結果 は,サ 症のよ

うに病態の活動性 の指標 にはな り得 ないに して も,肺 結

核症 の類 上皮細 胞 もACE産 生 に関与 して いる可能性を

示唆 してい る。
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第1日 〔6月2日(木)17:00～17:30C会 場 〕

座長(京 都大胸部研)大 島 駿 作

C28.肺 胞 マクロファー ジの機能に関する基礎的検討

°村 山尚子 ・鈴 木克 洋 ・山本孝吉 ・倉澤卓也 ・久世文

幸(京 都大胸部研内1)

〔目的〕 マク ロ ファー ジは,抗 原 呈示 を行いIL-1

をは じめ種 々の生物学的活性物質を産生 し,免 疫反応や

炎症 に関わ り,ま た病原微生物の貧食殺菌に重要な役割

を果 た して いることが明 らか にされつつあ る。 我々は,

肺 の防御 に重要な肺胞マ クロファー ジ(AM)の 特性 を

明 らか にす るため に,マ ウスを用いて殺微生 物活性等 に

重要 な活性酸素の生成を中心に,AMと 腹腔マ クロファー

ジ(PM)と の比 較検 討を行 った。 またAMの 分化成熟

に大 きな役割を果たす と考え られ る環 境因子 の うち,肺

サーファクタン トのそれに及ぼす効果 も併 せて検討 し,

更 にアラキ ドン酸代謝への効果 も検討 した。 〔方法〕

ICRマ ウ スの気管気管支肺 胞洗浄 によ りAMを,腹 腔洗

浄 に よりPMを 得た。 マ ウスは未処 置 と,6週 齢 でBCG

静注 しその3～4週 後使用 した。肺 サー ファクタン トの

存在下,非 存在下にマ クロファー ジを経 時培 養 し,機 能

的変化を検討 した。Fluoresceine isothiocyanateで

ラベル したカ ンジダを蛍光顕微鏡下 に観察 し貧食 を見 る

とともに,colonyassay法 によ り殺 カ ンジダ活性 を検

討 した。膜表面刺激剤や粒子等 の刺 激によ り放 出される

活性 酸素 生成 を検 討 した。Superoxide anion(02-)

の 放 出 は,Cytochrome C還 元 量 よ り,Hydrogen

peroxide(H202)産 生 はscopoIetin法 によ り測定 し,

mg蛋 白量で表 した。 プ ロス タグランヂ ンE2(PGE2)

はPMA等 で刺激後,培 養上清 よ り抽 出 し濃縮後ADAM

試 薬 にて プ レ ラベ ル した後,HPLCに て定量 した。

〔成績〕BCGを 静 注す ることによ りPM,AMと もに

殺 カ ンジ ダ活 性 の亢 進 が見 られた。PMで はPhorbol 

myristate acetate(PMA),Activated Zymosan

(AZ)刺 激によ りともに著 明な活性酸素生成 の亢進 が見

られた。一 方AMで は,AZで は活性酸素生成 は亢進 し

ているものの,PMAで は著 明な亢進 は見 られなか った。

サ ー フ ァクタン トを添加 し培養 した場合,PMで は活性

酸素生 成 は更 に亢進 され,PGE2分 泌 も亢進 され るの

に対 し,AMで は明 らか な亢進 は認 めなか った。 〔考

案及び結論 〕 マ ウスAMは 活性化 されて もPMAに 対 し

強 く反応 しない場 合があ る。膜表面受容体 か ら活性酸素

生成 系に至 るまで複数 の刺激伝達系 が存在す る可能性が

示唆 された。 またサー ファク タン トを添加す ることによ

りマ ウスPMの 活性酸素生成 に亢進作用 を認 めたが,更

にマクロファージに及ぼすサーファク タン トの効果 を種 々

の面 か ら検討 中である。

C29.Phast gel systemを 用 いた実験的肺 肉芽腫 に

おける 非特異的エステラーゼの検討 ―BCGとadju-

vant誘 発 肉芽腫 の比較― °幡手雄幸 ・杉崎勝教 ・重

永武彦 ・吉松哲之 ・津 田富康(大 分医大3内)

〔目的〕 非特異的エステラーゼはこれまで マクロフ ァー

ジのマーカーと して利用 されてきた。 ヒ トの単球や好中

球 では固有 のザイモグ ラムを もち白血病細胞の同定 にも

応 用 され て いる。今回,ウ サギの実験的肉芽腫をBCG

とadluvantを 用 いて作成 しその肉芽腫 由来 と考え ら

れ る非 特異 的 エ ステ ラーゼ のア イ ソザイムパ ター ンを

Phast gel systemを 用 いて解析 し両者 のザ イモグラム

の違 いを検 討 した。 〔方法〕BCG40mg,complete

 Freund's adjuvant1mlを ウサギに注入 した後3日

か ら8週 までほぼ1週 毎 に経時的 に脱血 して屠殺 した。

摘 出 した肺 は生食 による気管支肺胞洗浄 により肺胞マ ク

ロ ファー ジを除 いた後凍結 した。肺底区外側 より組織片

を約2g切 り出 し細切 して抽出液を加え,ホ モ ジナイザ ー,

超音波破砕器 にか けた後15,000rpm,30分 間超遠心 し,

得 られた上清 を リン酸緩衝液で1夜 透析 した。総蛋白を

1～2mg/mlに 調整 した粗抽出液を分子ふ るいの勾配

をつ けたNative-PAGEで 分 離 した。分離後のゲル は

Acid-α-naphtyl aceteteを 基質 とす る酵 素反応 を行

いザ イモ グ ラムを得 た。 〔成績〕BCG肉 芽腫 は1～

2週 で 出現 し,3～4週 で最大 とな りadluvant肉 芽

腫 に比べてやや早期 に消退す る傾向を認めた。健常肺 で

の粗抽 出液の ザイモグラムは分子量30万 に認 め られる1

群,分 子量約14万 に認め られ るII群 が優位 であ り,分 子

量約7万 に認 め られ る皿群 は低活性 であ った。BCG,

adjuvant誘 発 肉芽 腫の両者においては病期 の進行 とと

もにI群,II群 の活性 は相対 的に低下 し代 わ って皿群 が

優位 となる共通の傾向を示 したが,肉 芽腫 が最盛期 とな

る3～4週 で はadjuvant誘 発肉芽腫 は健常肺 に認 め

られ ない過剰 バ ン ドをIII群内 に認 あた。 これに対 して

BCG肉 芽腫で は明瞭 には認め られなか った。 肉芽 腫 の
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消退 につれて両者 のザイモグラムはI群,II群 の活性が

再び優位 とな り皿群 の活性 は低下 した。 〔結論〕 今回

得 られたザイモグ ラムのI群,II群,III群 の変化 はBCG

とadjuvant誘 発 肉芽腫 の両者 に共通 しその病態 によ

く相 関 していた。 しか し,adjuvant誘 発肉芽腫で 皿群

内 に出現 した過 剰 バ ン ドはBCG肉 芽腫で は明瞭で はな

く,こ の ことが両者 の差 と考 えることがで きる。今後 は

このよ うな肉芽腫 由来 のcornponentの 差 を見 出 して

い くことが類似 した肉芽腫 の鑑別 に有用で ある可能性が

示唆 された。

C30.実 験 的マウス抗酸菌症 を対象 と した肺洗浄細胞

の動態:モ ノクローナル抗体 による解析 °加藤元一 ・

鈴木克 洋 ・田中栄作 ・村 山尚子 ・久世文幸(京 都大胸

部研内1)

〔目的〕M.tuberculosisとM.avium-complex

とを 用 い た マ ウス実 験感 染 モデ ルを対 象 と してTPL

(Total pulmonary lavage)を 行 い,回 収 した炎症細

胞の形態学 的検討成績 は既 に報告 してきた。今回,モ ノ

クローナル抗体 を用 い,フ ローサイ トメモ リーで これ ら

細胞の表面抗原発現 の解析 を行 い,よ り詳細 に肺内炎症

細胞 の経 時的動 態 を観察 した。 〔方法〕BALB/c雄

マウス6週 齢を使用 し,M .avium-complex31FO93T

株 を尾静脈感染(5×107cfu/mouse)さ せ,1日 後,

1週 後,2週 後,3週 後,4週 後,以 後2週 間隔で14週

後 ま で 経 時 的 にTPLを 行 い,液 中 に含 まれ る炎 症 細 胞

の 表面 抗 原 の経 時 的発 現 を観 察 した。 今 回 使 用 した 抗 マ

ウスモ ノ クロー ナル抗体 は抗Ia,抗Thy1.2,抗Lyt1.2,

抗Lyt2.2,抗L3T4で あ る 。 な お 測 定 に は フ ロ ーサ イ

トメ ト リ-ABCAS-100を 使 用 した 。 ま た,比 較 対 称

の た め に,M.tuberculosis H37Rv株 感 染 マ ウ ス にお

け る 検 討 も行 っ た。 〔成 績 〕TPL回 収 細 胞 中 の リン

パ 球 の 表 面 抗 原Thy1 .2,Lyt1.2,Lyt2.2は 感 染 後1

週 め よ り上昇 を認 め,リ ンパ球L3T4抗 原 及 び マ ク ロ フ ァ

ー ジIa抗 原 の 発 現 は や や遅 れ3週 め よ り認 め られ た
。

感 染 後6週 に 至 りIa,Thy1.2,Lyt1の 発 現 は70～85

%に 達 し,以 後 は高 値 を保 った。L3T4発 現 は,感 染 前

期 にお い て はマ ク ロ フ ァー ジIa発 現 と 同 じ態 度 を と り,

感 染 後 期 に お い て はLyt-2.2発 現 と と もに多 峰 性 の動 き

を示 し,発 現 曲線 の交 叉 が見 られ た。 〔考 察 及 び結 論 〕

肺 内 洗 浄 細 胞 の 形 態学 的観 察 に加 え,マ ク ロ フ ァー ジ,

リンパ 球 表 面抗 原 の経 時 的解 析 を行 う こと に よ り,肺 内

炎 症 細 胞 の 動 態 を よ り詳 細 に観 察 し うる可 能 性 が 示 され

た 。 今 後 これ らの検 討 に加 え,サ イ トカ イ ンあ る い は生

物 活 性 物 質 の経 時 的 な動 きを総 合 して検 討 す れ ば,本 実

験 感 染 症 の 病 態 解 明 の一 端 に与 す る と考 え る。 更 に,い

わ ゆ るBRM(Biological Response Modifierlの 作

用 をin vivoで 検討 す るに足 る モ デ ル に もな りう るで あ

ろ う と考 え る。

外 科 療 法I

第1日 〔6月2日(木)14:10～14:40D会 場 〕

座長(結 核予防会結研附属病)小 山 明

D11.有 瘻性 膿胸 の問題点 °和 田洋 己 ・岡 田賢 二 ・

千原幸 司 ・青木 稔 ・田村康一 ・人見滋樹(京 都大胸

部研胸部外)

〔はじめに〕 慢性膿胸 が減少 した今 日とはいえ,こ の

疾 患が外科 的対象 になる呼吸器感染症 の最大 のもので あ

ることにはかわ りはない。最近10年 間 の膿胸手術症例の

うち術後膿胸 を除 く76例 を検討 し,治 療成績 を左右す る

因子 を評価 した。 〔対象 と結果〕 対象 の内訳:昭 和50

年1月 か ら昭和62年8月 まで の12年8ヵ 月間 の76例 の原

発性慢性膿胸手術例 につ き検討 した。症例 の内訳 は男子

63例,女 子13例 の76例 。年齢 は24歳 か ら76歳で,平 均年

齢 は53.9歳 で男女 間には平均年齢 の差 は無か った。 こ

の うち有瘻例は男子36例,女 子10例 の46例,無 瘻例 は各 々

27例,3例 で あ った。有瘻 症例 の平均年齢 は56.1歳,

無瘻 性 のそれ は47.5歳 と前者 が約10歳 高齢で あった。

瘻孔 の割 合 は女 性13例 中10例(77%)男 性63例 中36例

(57%)と,女 性 が多か った。 〔検討結果〕 選択術式:

有瘻 症例 で は胸 膜肺全別術 が22/46(4896)と 最 も多 く

選ばれていた。 次いで剥皮術,胸 成術 の順で あった。無

瘻例 で は剥皮術 が20/30(67%)と 最 も多 く,胸 膜肺全

別術,胸 成術 であ った。手術成功率:有 瘻例で は46例 中

29例(63%)が1期 的成功例 であった。残 り14例 中2回

手術 は10例,3回3例,1例 が5回 で治癒 した。2例 が

手術死,1例 が開放 のままであった。一方無瘻例で は27

例中22例(83.3%)が1期 的治癒が可能あ った。膿胸腔

内 の細菌:有 瘻例 で検 討 された32例 中25例(78.1%),

無瘻性例で は21例 中6例(28.6%)で,結 核菌陽性率 は

有瘻例18/32(56.3%),無 瘻例4/21(19%)で あった。

一般細菌 は有瘻例に多 く緑膿菌,ク レブシェラ菌,真 菌

が見 られた。 呼吸不全死亡例:有 瘻例 にのみ2例 の死 亡
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例 と1例 の手術失敗例が あった。全例 とも腔内菌 は陽性。

胸膜肺全別術 と胸郭形成術を受 けて いた。 〔結語〕 膿

胸治療 において瘻孔 の存在 はその手術成績 に大 きな影響

を及 ぼす。年齢 は有瘻例の ほうが約10歳 高齢であ った。

男 女比 は有 瘻4/1,無 瘻 例で は8/1と いずれ も男性が多

か った。腔 内細菌 は有瘻例で高率で あった。1期 的手術

治癒率 は無瘻例で高か った。死亡例 は有瘻例 にのみ見 ら

れた。

D12.肺 結核 に起 因す る有瘻 性慢 性膿 胸 に対する有

茎 性大 網充 填術 の適応 につ いて °辰 巳明利 ・北野司

久(天 理 ようつ相談所病胸部外)

〔目的〕 近年,結 核性膿胸 の発生頻度 は著明 に減少 し

てい るが,人 工気胸後 の潜在性混合感染 あるいは2次 感

染によ る膿胸 とい った結核 に起因す る慢性膿胸 の発生 は

いまだ稀 ではない。 これ らの多 くは長年 にわたる結核治

療を受 けてお り,病 悩期 間 も長 く肺機能 の点か らも外科

治療の制限を受 ける ことがある。 当科 では昭和60年 よ り,

この ような肺結核後遺症 とも言 える有瘻性慢性膿胸 に対

して有茎性大網 を用 いて気管支瘻 を閉鎖 し,膿 胸腔 を充

填す る方法を試 みてい る。 その症例 を呈示 し,低 肺機能

の有瘻性慢性膿胸 に対 す るこの術式 の有用性及 び適応 に

つ いて言 及す る。 〔対象〕 症例1:39歳,女 。肺結核

で左上切後気管支断端瘻 を生 じ,残 存 する下葉 に も新 た

な病巣が出現 した。 これを切 除 した ところ,手 術創 の侈

開 と胸水中結核菌が陽性 とな り気管支瘻 も証 明された。

結核 菌 に対す る有効薬剤 は見出せなか った。症例2:61

歳,男 。32年 前 に胸囲結核,22年 前に肺結核 の既往 があ

る。約10年 前 に気管支瘻を伴 った右胸壁 穿孔性膿胸 とな

り,瘻 閉鎖術を受 けたがその直後よ り気管支瘻 及び胸壁

瘻 を形成 した。酸素吸入を しなが ら内科 的治療 を受 けて

いた。症例3:47歳,女 。25年 前 に肺結核で右上切,13

年前 に中下切を追加 され たが,術 後気管支瘻及び胸壁 瘻

を形成 した。9年 前 に気管支瘻閉鎖術を施行 されたが失

敗 に終 わって いる。症例4:55歳,女 。肺結核で左上切,

胸成術 を受 けた。 その後右乳癌で乳房切断術及び放 射線

治療 を受 けたが,約1年 前か ら膿性疾,発 熱,呼 吸困難

を来す よ うになり,気 管支瘻 と胸壁瘻を形成 した。症例

5:58歳,女 。21歳 の とき肺結核で人工気胸術を受 けて

いるが,菌 陰性化 しないため昭和28年 に合成樹脂 スポン

ジによる充填術 を受 けた。昭和60年7月 頃 より,発 熱,

膿性疾 を来す よ うにな り来院,気 管支瘻 も証明 された。

これ らの症例 は過去 の手術が失敗 に終わ ったり,病 悩期

間 も長 い ことか ら,確 実 に瘻閉鎖 をな しうる術式が必要

で あ り,以 下 に述 べ る有茎 性大網 充填 術を施行 した。

〔手術手技〕(1)膿 胸腔郭清(気 管支瘻閉鎖)(2)有 茎性

大網(omental pedicle flap,OPF)の 作製。(3)OPF

を横隔膜 よ り胸腔 に引き出 したのち,気 管支瘻 の部分 に

被覆固定 した うえで膿胸腔 を充填す る。 〔結果〕 いず

れ も術 後経 過 は順調で あ り,術 後のCT像 で も膿 の再貯

留 は見 られていない。 〔結論〕 全薬剤耐性結核性膿胸

及 び肺結核術後 に生 じた有瘻性慢性膿胸 に対 して,有 茎

性大網充填術 を施行 した。大網の豊富な血行 とその浄化'

作用を利 用する この方法 は,こ れ までの方法で は死腔閉

鎖が困難 である と判断 されるような難治性の有瘻性膿胸

に対 して も,心 肺機能 の低下 を招来す ることな く施行で

きる根治術式 である。

D13.有 瘻 性 膿 胸 に対 す る有 茎 大 網充 填術 の経 験
°水野 武郎 ・丹 羽 宏 ・深井一郎 ・関 口一雄(聖 隷三

方原病呼吸器外)

〔目的〕 慢 性膿胸,な かで も有瘻性膿胸 は,化 学療法

が飛躍的 に進歩 した現在 といえど も,我 々外科医 にとっ

て,そ の治療に最 も難渋 する疾患 である。 そこで,最 近

本症 に対 し極めて有効 である として,多 くの施設で行わ

れて いる有茎性大網 充填術 について,臨 床的 な検討 を加

え るのを 目的 とした。 〔方法及 び成績〕 当科 で施行 し

た有茎性大網充填術3例 は,そ れぞれ異 な った興味 ある

経過 をとって いるため,こ れ らの術式及 び臨床経過 を詳

細 に検討 した。 また,こ の間に他 の術式 で治療 された有

瘻性膿胸13例 と比較 し,手 術適応 について も検討 した。

症例1は63歳 女性で,右 下 葉切 除後 の気管支断端瘻 に始

まって,気 管支食道瘻,食 道胸腔瘻 を合併 し,残 存肺 も

肺化膿症 を併発す るといった重篤な状態 にある全膿胸例

であ った。食道空置術 とともに気管支断端 よ り気管支 内

腔 に大網 を充填 し,手 術創 は開放 しておいた。術後1年

6ヵ 月 の現在,気 管支瘻の再発 はな く,開 放創 も再生 し

た皮膚 によ り被 われて いる。症例2,54歳 男性,右 上葉

切 除後 の気管支断端瘻 による部分膿胸 に対 し,開 窓術後

有茎大網充填及 び創閉鎖術を施行 した。胸腔内に死腔 を

残 したためか,術 後半年で瘻の再発を来 したが,胸 腔 内

感染 は全 く認 め られず,大 網 の浄化作用の強 さを改めて

認識 させ られた。症例3は78歳 男性,19年 前に右上葉切

除術 を受 けた陳 旧性膿胸例で,真 菌感染を合併 した部分

膿胸例 である。開窓術後2期 的 に,大 網充填術+胸 郭成

形術 を施行,完 全治癒 を得 た。結局,3例 中1例 に瘻 の

再発 を認 めたが,全 例社会生活 に復帰 して いる。一方,

他 の13例 の治療法 を見 ると,胸 膜肺全摘+胸 成術5例,

肺 剥皮術3例,胸 郭成形術3例,有 茎筋弁充填術,開 窓

術 のみ各1例 とな っていた。各治療法別の平均年齢 は,

剥皮 術 群 が50.7±17.2歳 と最 も若 く,全 摘群 の59.2

±8.6歳,大 網 充填 群 の66.0±12.0歳,胸 成群 の68.3

±7.5歳 の順 にな って いた。胸膜肺全摘群 は剥皮群に次

いで平均年齢 が若 いが,5例 中4例 が胸郭成形術 による

治療不成 功例 であ り,retrospectiveに 見て も,大 網充

填術の適応を超 えた ものであった。術後遠隔成績 は肺剥

皮術群が最 も良 く,大 網充填 は これに次 ぐものであ った。

〔考案及び結論〕 大網充填術 は高齢者 の全膿胸例 にも
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施行可能 な術式であ るが,自 験 有瘻性膿胸例 の中には本

術式の適応を越えた重症例が多 くみ られた。 また,本 術

式 といえ ども,完 全 に瘻を圧迫 閉鎖 した後,胸 腔 内に死

腔 を残 さないように努めな ければ,再 発 も有 り得,慎 重

な手術操作が要求 され る術式であ ると考え られた。

外 科 療 法II

第1日 〔6月2日(木)14:40～15:10D会 場 〕

座長(国 療札幌南病外)平 田 保

D14.慢 性 呼 吸不全 を伴 う慢 性膿 胸及 び慢性血性胸

水 例 に対す る近 中法の適応 °井村价雄 ・鈴木 光 ・

山本 弘 ・中野裕康(都 市府中病)

〔目的〕 慢性呼吸不全を伴 う慢性膿胸や慢性血性胸 水

例 に対する近 中法 の有用性を見 るため に本研究を行 った。

〔方法〕1983年 より1988年1月 までに近中法を適応 し

た慢性呼吸不全 を伴 う慢性膿胸3例,慢 性血性胸水1例,

計4例 を対象 に術前背景因子,ス パ イロメ トリー,動 脈

血 ガスの推移 を調べ た。近中法の適応に際 して肺遊離 は

一 切行 わ なか った
。 〔成績 〕1)男 子1例,女 子3例

で年齢 は54歳 ～65歳,平 均61歳 。2)全 例 に肺結核に対

す る人 工気 胸術 の既往 が あ る。3)慢 性膿胸 はすべて穿

孔性 で,全 膿胸2例,限 局性膿胸1例 。結核菌陽性1例,

一般菌2例 。 このうち1例 は緑膿菌感染例で気管切開 と

レス ピレータ装着で入院 した。本例 は開窓術を先行 し2

期 に近 中法 を適応 した。慢性血性胸水例 は縦隔圧迫 を反

復 していた。4)術 前 スパ イロメ トリー及 び動脈血ガ ス:

%VCは29～38,平 均32,指 数13～27,平 均21,Po237

～65 ,平 均52,Pco252～77,平 均60と いずれ も呼吸不

全 と著 明な換気機能障害を見 る。術後 スパ イロメ トリー

及 び動脈血 ガス:慢 性膿胸3例 で は%VC30～42,平 均

36,指 数17～28,平 均22,Po253～6&平 均58,Pco2

51～57,平 均54で 術前 に比 べ悪 化例 はなか った。 レス

ピレータ装着 の1例 は離脱が可能 とな り全例治癒退 院 し

た。慢性血性胸水例 は本年1月 に手術 し経過観察中であ

る が,Po2が 術前52,術 後6日53,14日43と 低 下 し,

Pco2は それ ぞれ57,54,55と 著変 はな い。 虚脱肺 の膨

脹 に伴 う静脈混合の変動 は近中法の適応をみ る上 で興 味

深 く追究中で ある。 〔結論〕 著 しい換気障害 と呼吸不

全 を伴 う慢性膿胸や慢性血性胸水例 は,肺 にびまん性気

腫性変化やせん い性変化を高度に伴 ってい る。従 って近

中法施行で肺剥皮や肺遊離を行 うと新 しい瘻 の発生 や肺

虚脱 の増悪 を生 じ,機 能悪化を招 くおそれがあ る。演者

らは醸膿膜 の掻爬,ピ ールの壊死部や石灰化部の切 除に

留 めた結果,著 しい換気機能の回復 は得 られなか った。

しか し肺機能,血 液ガスは現状維持 も しくは,レ スピレー

ターか らの離脱 に成功 した例があ り,近 中法 は低肺機能

や呼吸不全 を伴 う慢性膿胸 の治療 に最 も安全に施行 しう

る術式 と思 われた。慢性血性胸水例の換気 ・血液 ガスの

推移 も併 せて報告す る。

D15.人 工気胸歴 を有す る慢性膿胸の病理学的研究―

特 に発 病機 転 につ いての考察― °田島 洋 ・荒井他

嘉 司 ・稲垣 敬三 ・森 田敬知(国 療 中野 病)大 島武雄

(大島病)平 田正信(横 浜緑病)

〔目的〕 最近7年 間 の膿胸手術(胸 膜,肺 全切除及び

胸 膜剥 皮術)は104例 で うち49例 は肺結核の人工気胸療

法 を受 けた病歴 を有す る もので ある。 これ らの例 は,人

工 気胸 後19～48年(平 均38年)間 にわ たって無症状で

あ った ものが血疾,発 熱 などの症状 を伴 って発病 して き

た ものであるが,な ぜ このよ うな経過を たどって発病 に

到るものかにっいて未だ不詳である。病理学的検索 によっ

て多少 の知見 を得 たので発病機転 につ いての考察を加え

発表 する。 〔研究材料及 び方法〕 昭和55～61年 の7年

間の手術例,胸 膜,肺 全切除術右22,左14計36例,胸 膜

剥皮術左6,右6計12例 の総計48例 の臨床事項,病 理所

見 を述 べる。 〔成績〕(1)臨 床事項:年 齢 は45～70(平

均59)歳,男36,女13例 で ある。結核発病 は昭和11～30

年 の問であ り,お およそ10～20歳 台 に当 たる。膿胸発病

時の症状 は,血 痰29,喀 痰4計33例(67%)は 気管支瘻

発生 と思 われる もの,発 熱21,呼 吸苦9,胸 痛7で あ る。

後二者 の中に8例,縦 隔偏位 を来す ほどの高度胸水貯留

を見 る ものがあ ったが原因 は出血で あった。結核菌陽性

(胸水)が7例 で うち6例 に膿胸壁内結核病巣が認め ら

れた。 グ ラム陰性桿菌9,化 膿菌10,ア スペルギル ス4

例 で18例 は菌が検 出され なか った。(2)病理事項:膿 胸壁

は内面 の壊死層 と肥厚胸膜 より成 る。壊死層 は時に厚 く

腔 をほぼ充 たすが時 には薄 くあるいは欠如 してい ること

がある。時 に血性で血腫様の塊状を成す ことがあ る。肺

を圧排 して胸腔 を占拠す るいわ ゆる全膿胸の形の ものか

ら狭小 な部分膿胸 の形 の ものまで ある。一般 に胸壁側が

肺側 よ り厚 い。組織学的 には,壊 死層,肉 芽層,膠 原線

維層及 び外層 よ り成 るが時 に肉芽層 を欠 くものがあ る。
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膠原線維層 には多彩 な変化 がみ られ,毛 細血管の発育,

リンパ球,形 質球 の浸潤,大 食細胞 の浸潤,集 籏,肉 芽

腫形成 などで,大 食細胞 の変性壊死 に基因す る壊死化の

進展 が時 に肺 内へ の瘻形成 につ なが るのを見 ることがあ

る。壊死層深部 には時 に海綿状血管腫の如 き血管網の発

育,出 血 を示す ものが ある。肺内 には化膿巣や軟 化結核

巣 はない。 〔考案〕 膿胸の炎症の主座 は腔内面 の壊 死

層で はな く膠原線維層 にあ る。発育 した毛細 血管 は肺及

び胸壁側 より供給 されて いる。 壊死 の進展 がかな り高度

で ある。長期間一見サイ レン トで外 界よ り保護 されてい

るごと く見え る膿胸腔や壁が肺 あ るいは他 の臓器組織 よ

りの病原菌 に侵 されやす く発病 しやすい場 である ことを

知 った。 〔結語〕 膿胸手術例49例 の臨床病理学 的研究

につ いて述べ発病機転 について考案 した。

D16.化 学療 法 の発達 した現在 に おけ る肺結核症の

外科療 法 °安 野 博 ・小 山 明 ・大岩孝司 ・和久宗

明 ・今井 均(結 核予防会結研附属病)

〔目的〕 化学療法 の発達 によ り肺結核 に対す る外科療

法例 は著 しく減少 してきたが,現 在 で もなお年間 に数例

ずっの手術例 がある。 これ ら手術例数 の年次別推移,術

前背景,適 応術式,治 療成績 などを明 らか に し,今 後の

治療 方針決定 に資す る目的で検索 した。 〔方法〕 まず

過去40年 問の手術率(手 術例数 ×100/入 院患者数)に つ

いて調べ,つ いで最近5年 間 に手術を行 った症例の年次

別推移,術 前背景,適 応術式及 び治療成績な どを菌所見

及 び空洞有無別 に検索 した。 〔成績〕 過去40年 問の手

術率 につ いてみ ると,昭 和24,25年 には80%を 超えてい

たが,昭 和30年 頃 には50%台 とな り,RFPが 登場 して

きた昭和46年 には20%以 下 とな り,そ の後急激に減少 し

て昭和50年 には10%以 下とな り,最 近では5%以 下 とな っ

て きた。最近5年 問の手術例数 は計42例 で菌陽性例 は毎

年約5例 で5年 間 の計23例(54.8%),菌 陰性例 は年間

2～5例,計19例(45.2%),空 洞 あり28例,空 洞な し14

例 であ る。男性32例,女 性10例,年 齢 は59歳 以下が73.8

%,60歳 以 上 が26.2%で あ る。菌 陽性例中RFPを 含 む

3剤 以上 の完 全耐性 例 は8例,RFP,SM,INH,な

どを含 む2剤 の完全耐性例が8例 であ った。 菌陰性例 の

手術理 由をみると,再 治療で漸 く菌陰性 とな った もの,

荒蕪肺 や空洞感染 などが主な ものであ った。 空洞 な し例

では肺 がん疑 いで切除 した ものが6例 あ った。適応術式

は全切21.4%,葉 切40.5%,部 切や区切な どの他切21.4

%,胸 成11.9%,空 切1例,気 管支形成1例 であ った。

菌陰性の空洞 なし例で は他切が11例 中8例 を占めていた。

術後6ヵ 月以上経過 した例 について治療成績 をみると,

菌陽性空洞 あり19例 の成功 率は84.2%,菌 陽性15.8%で

あった。死亡 はな し。術後皮膚瘻1,シ ュープ1,呼 吸

不全3例 で あ った。 菌陽性空洞 な し例 の成功率 は100%

であ ったが,一 時排 菌,呼 吸不全 が各1例 ずつ あつた。

菌陰性例 は全例成功 した。全例 の成功率 は92.3%,菌 陽

性7.7%,瘻,シ ュープ,一 時排菌 が各1例,呼 吸不全

が4例(10.3%)で あ った。術式別 の治療成績 は全切で

成 功率85.7%,菌 陽性1例 あ り,胸 成で は4例 中1例 に

菌陽性があ り,空 切 は現在 まだ開放創 のままガーゼ交換

を している。葉切,他 切 は全例成功 した。気管支形成の

1例 は成功 して治癒退院 して いる。呼吸不全が全切で1

例,葉 切 で2例,胸 成 で1例 あったが現在治癒 してい る。

〔考案並 びに結論〕 化学療法 の進歩 により外科療法例

は著 しく減少 したがなお年間数例ずつあ る。術前背景 不

良例 が多 く,特 に高齢者,肺 機能低下例,多 剤耐性例 で

は治療 に難渋す る ものが あり,1例 ずつ,慎 重に対応 す

る ことが要求 される。

細 菌1

第1日 〔6月2日(木)15:20～15:50D会 場 〕

座長(弘 前大医)福 士 主 計

D17.BCGの 分離 と同定 °工 藤祐是(日 本BCG研)

細島澄子(結 核予防会結研)

〔目的〕BCG接 種 あ るいは投与 と関連 して,人 体材

料 か らの抗酸菌 の分離 あるいは分離菌の同定を依頼 され

る機会 が多 くなって いるが,第55回 本学会総会での発表

後,更 に例数 を加え,総 計21例 に達 した。その状況を報

告 し,BCGの 同定 に必要 に して十分な同定項 目につ い

て述べ る。 〔方法〕 同定 を依頼 された材料の大部分 は

分離 した抗酸菌株であ るが,一 部 は摘 出 リンパ節 より当

方 で分離 した もの もある。同定 方式 は当初 は主 と して

CDCの 参 考書記 載 の12～16項 目のテス トを実施 し,一

部疑問のあ る菌株 についてはモルモ ッ ト頭蓋内接種 によ

る毒 力試験 も試 みた。 しか し,最 近 は限 られ た項 目の検

査成 績 を現 行 のBCGワ クチ ンと比較す ることにより,

比較的簡単 に判定 できる ことを知 り,動 物接種 は行 って

いない。 〔成績〕 菌株 の分離源 は,BCG接 種 局 処の

―136―



1988年5月 409

難治潰瘍か らが4,所 属腋窩 リンパ節7,接 種局処か ら

離 れた部位 の皮膚膿潰瘍3,そ の他肋骨周囲膿瘍,股 関

節周囲膿瘍,胃 内容,胸 水,尿 各1,不 明2で ある。以

上 の うち胸水,尿 と難治潰瘍の1名 が成人で他18例 はす

べて7歳 以下 の小児で ある。股関節膿瘍 と胃内容の菌株

はBCG歴 のあ る小 児 か ら分 離 され たナイアシン弱陽性

菌 株 であ り,胸 水 は肺 内 円形病巣へのBCG内 服治療中

に発現 した もので あったが,こ の3例 は検査成績がBCG

とは明 らかに異 な り,モ ルモ ット頭蓋内接種で も致死的

な強毒結核菌 であることが確か め られた。尿分離菌 は1

年 以上 前 にBCGを 膀 胱内 に注入 した膀胱がん患者で,

その後BCG内 服 を続 けて い るうちに抗酸菌が分離 され

たが,こ れ はBCGと 判 定 され た。3例 の結核菌を除 い

た18例 は検査 成績 が現 在使用中 のBCGワ クチンと完全

に一致 し,迷 うことな くBCGと 判定 され た。BCG日 本

株 はM.bovisの 特徴(ピ ラジナ ミダーゼ陰性,TCH

耐 容性 陰性)を 示す とともに,ナ イアシ ンが弱陽性(B

CGパ スツール株,M.bovisは 陰性)で ある点が特異

であ り,こ れに更 に,ツ ィー ン水解,硝 酸塩還元,ウ レ

ア ーゼの各 反応 を追加 すれ ば,対 照のBCGワ クチ ンと

反応 の程度 まで一致す る場合が多 く,鑑 別 は容易であ る

(対照 として結核菌 とM.bovisの 標準株を置 くことが

望 ま しい)。 なお リンパ節 などの組織材料か らBCGを 分

離 す る には,組 織片 を磨砕 した後,1%NaOH水 で10

倍 に希 釈 し1%工 藤変法培地 に0.1mlず つ流入す ると

良好 な成績が得 られ る。生理食塩水で希釈す ると発育集

落 は少 な くな る。 〔結 語〕 この10年 間 にBCG歴 のあ

る患者 か ら分離 した抗酸菌 の同定依頼が21例 に達 した。

BCGは 人為 的 に接 種 した もので あるだ けに,そ の鑑別

は慎重 を要す る。我 々はこれ ら依頼菌株の検討を通 じ,

被 検菌 株 を同一 条件下 に現行BCGワ クチ ンと比較す る

ことによ り,少 数 の テス ト項 目で,十 分 にBCGと 同定

しうることを確か めえた。

D18.塗 抹 陽性 培養 陰性 と多様化 が み られる結核菌

の分離 培養 °高橋 宏(国 立予研)河 合 道 ・望月

テル(結 核予防会結研)

〔目的〕 強力 な化学療法 によって,結 核患者の減少が

著明にみ られている。更 に結核の根絶を進め るため には,

感染源 を早期 に発見す ることが まず必要 にな る。 この点

に関 して,し ば らく以前か ら塗抹陽性培養陰性(SPCN)

の存在が氏家,工 藤,青 柳,東 村 らによって指摘 されて

きた。今 回,多 剤 耐性 のSPCN3株 を分離 して,そ の

菌 の特異性 と対策を検討 した。 また,昭 和35年 に奄美群

島の結核 検診 の 際 に,248株 の結核菌を分離 したが,そ

の うちの9株(3.6%)は 小川培地 に極めて発育が悪 く,

そのため培養陰性 とみなされ る場合 も考え られので併せ

て報告 す る。 〔方法〕(A)こ の多 剤耐 性 の3株 は,

いず れ もガ フキー6号 以上 を示 す ことが多いが,4%

NaOH液 の前処 理で6週 間以上 の培養 を要 する。 その

小川培地上の集落 は,通 気 培養の有無 にかかわ らず小 さ

く,扁 平の劣性発育 を示 し,大 きな集落 が分離 されるこ

とがな い。 これ らの経 緯 か ら,NaOH液 の前処理 によ

る影響,至 適 培地 の検討,薬 剤感受性,マ ウスに対す る

病原性な どを調べた。(B)奄 美群 島の結核検診 で分離 さ

れた劣性発育 菌 は,前 述 の多剤耐性菌 よ りも更 に劣 り,

小川培地表面が僅かに淡黄 色に変 色す るにす ぎず,培 養

陽性を見逃す ことも考え られ る。 この劣性発育菌 の同定

上 の留意 点 と前述 のSPCNと の関連性 を調 べた。 〔成

績〕 この多 剤耐 性劣性発育 菌における塗抹陽性培養陰

性 の起因 は,高 濃度 のNaOH液 前 処理 による障害 と小

川培地中の グ リセ リンの発育抑制 による ものである。 こ

の3菌 株 はRFP,INH,SM,EB,KM,CPMな どす

べ て に耐 性 を示 して いたが,OFLXに は感受性 であ っ

た。マ ウスの肺に微細 な結 核病変 を作 り,病 原性 が認 め

られ る。奄 美群 島 の劣性発育 菌は25.Cの 培養温度及 び

PNB500μg培 地 に発育 しない こと,抗 結核薬 に感受性

を示 し,TCH耐 性 を示 す ことで結核菌 と同定 した。前

述のSPCNと 類似 の成績 を示 し,同 一 の もの と考 える。

〔考察 ・結論〕 このSPCNの 出現 は,化 学療法 によっ

て死滅あ るい は低活性化 した菌 が治癒過程 に検 出された

もの,及 び薬剤耐性化 によ って低活性化 した菌 に起因す

ることが考え られて きた。 このほか,こ こに報告 したよ

うに元来小川 培地 に劣性発育 を示 す菌 の起因 が考 え られ

る。いずれに して も,通 常 の結核菌 よ りも分離培養が容

易でないが,排 菌の有無 を明確 にする必要 がある。 その

た め には,N-ア セチル-L-シ ステイ ンを低濃度 のNa

OH液 に併 用す ることでNaOHに よる障害 をおさえる。

また,グ リセ リンを除いたTween80加 変法培地 を小

川培地 と併 用す る。排菌量 が少 ない場合 には,遠 心 して

沈沿を培養す ることが望 ま しい。

D19.バ ング ラデ シ ュの結 核患 者 か ら分離 した結核

菌の毒力及び栄養条件 との関係 につ いて °河合 道 ・

望月 テル(結 核 予 防 会 結 研)小 関勇一(長 野 県 衛生

研)

〔目的〕 南 イ ン ド地 区に蔓延 している結核菌が弱毒で

あ ることは,ミ チ ソンらによ って報告 され定説 となって

い る。私共 はイ ン ドの隣国 バ ングラデ ィシュの ダ ッカ周

辺187力 村 の結 核患 者 か ら分離 した結核菌 につ いての毒

力を見 る とともに,栄 養条件 との関係 につ いて も知 ろう

と した。 〔方法〕 バ ング ラデ ィシュ菌株(以 下B菌 と

略記)の ほか に,日 本 の結核患者分離株(以 下J菌 と略

記)を 対 照 として用 いた。 いず れもRFP,INH等 抗結

核 薬 感受 性 菌 で,過 酸 化 水 素 に対 し抵抗性 が高 い。

Dubos培 地 に2代 継代 菌 を,モ ルモ ッ ト筋肉内 に接種

し6週 及 び12週 後 に剖検,肺,脾 の肉眼的病変や重量 ・

生菌数 を比較 した。 また,栄 養条件 との関連 をみるため
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に はあ らか じめ正常餌 のほぼ1/2の カロ リーの餌を与え

て餌育 した後B菌 を接種 し体重 の変化 をみるとともに前

記 同様 の観 察 を行 った。 〔成績〕B菌 はJ菌 に比 し,

極 め て低 い毒力 を示 した。即 ちJ菌 接種群の6週 後にお

け る脾臓 重 量(6匹 平均)4.1gに 対 し,B菌 接種群の

それ は(6匹 平 均)1.6gで しかな く,か っ生菌単 位 も

はるか に少 ない。12週 経過後 もほぼ6週 と同様の成績 で

あった。上記の傾向は上記の菌群を筋肉内接 種 した時 も,

皮下接種の時 も同様であ った。 第2実 験 として更に菌株

数 を追加 して行 ったが,い ずれ もB菌 はJ菌 に比 し,毒

力は低いようであ った。 また,栄 養条件 を異 に した時は,

正常 餌投 与群 は体重が順調 に増加 し,B菌 を接種 して も

12週 後 には580～600gと な りかつ剖検 時病変 も少 ない。

しか しなが ら低 カ ロ リー餌投与群 は開始1週 後 か ら早 く

も体重が減少,菌 接種後 は更 に減少 が激 しく2～3週 に

は死亡す るもの も出て きて,実 験続行が あやぶ まれ るよ

うにな ったため,生 き残 り群 につ いて は正常餌 に代えた

ところ死亡 も減少,体 重増加がみ られ たが,12週 後にお

いて も正常飼群 よ り100～150g低 いままに留 まった。 こ

の時のroot spleen indexは,正 常餌群0.56に 対 し低

カ ロ リー群 は0.89(各 群 とも8匹 平 均)で あ った。

〔考 察〕 正 常餌 を与 え たB菌 株接 種群 は,剖 検 時の病

変が少な くこれが結核か と思われ るくらい軽症であ った。

しか し,低 蛋 白,低 カロ リー餌を与え ると,同 じB菌 株

であ りなが ら死亡が続出 した。今回 はモルモ ッ トの週齢

が比較的若 くかっ餌の調製 も初めての試 みでやや栄養失

調 の程度 が 強す ぎた のか も知れ な いが,飢 餓,低 栄養

に苦 しむ発展途上国の殊に小児に対 する結核侵襲 の様相

を実験動物で再現 したよ うな形 とな った と考 える。

細 菌II

第1日 〔6月2日(木)15:50～16:20D会 場 〕

座長(産 業医科大)水 口 康 雄

D20.M.tuberculosisの 非加熱培養濾液から精製

単離 した蛋 白質:MPT59とMPT44と の相互 関連及

びMPT64の 構造 に ついて °永井 定(大 阪市大刀

根山結研)H.Wiker(オ ス ロ大 リウマチ免疫研)山

口隆司 ・松尾和浩 ・山崎晒弘(味 の素中研)寺 坂邦広 ・

山田 毅(大 阪大微研)阿 部千代治(結 核予 防会結研)

片岡哲朗(国 立予研)

〔目的 〕 既 に,BCG(東 京株)が 培 地 中に分泌す る

蛋白質の高度 な精製 を行 い,M.bovisに 特異的 に存在

す るMPB70,ま た.M.bovis及 びM.tubercu/osis

に特異的なMPB64,mycobacteriaに 共通す るMPB59

に つ い て報 告 して き た。更 に,こ れ らの知 見 をM.

tuberculosisの 分泌蛋 白質 につ いて検討 し,MPT64,

59が そ れぞれMPB64,59に 対応す ることを示 した(結

核62:183,1987)。 今回 は更 に,主 要分泌蛋 白質の一つ

であるMPT44を 精製 し,MPT59と の関係を述べ,ま た

遺伝子構造 の解析を行 って解明 したMPT64(MPB64)

の全構造 につ いて述べ る。 〔方法 ・成績〕MPT44は,

M.tuberculosis H37Rvの ソー トン培地5週 の非加熱

培養濾液か ら分取 した。 イオン交換,分 子 ふ るい等 によ っ

て精 製 を行 った。MPT44の 分 泌量 はMPT59に ついで

多量であ る。高度に精製 した ものについて,物 理化学,

免疫 学 的性質を検 討 した。MPT44(31KD)はMPT59

(30KD)と は明 らか に異 なる物理 化学 的性質 を持 ちな

が ら免 疫学 的 に は交 差す る面が あり,BCGか ら分離 さ

れ たP32(De Bruyn)に 相 当 す る もの と思 われ る。

MPT64(MPB64)(26KD)に つ いて は,そ の遺 伝子

を含 むDNA断 片 を大腸菌 にクローニ ングし,塩 基配列

を決定 した。更 に発現ベ クターを用いて大腸菌 を形質転

換 し,そ れ を培養 した菌体抽出液について抗MPT64抗

体 で そ の産 生 を 確 認 した。 〔考察〕MPT59はM.

tuberculosisに おいて は最 大の分泌量 を示す蛋 白質で

あ るが,そ のN-末 端ア ミノ酸6残 基 の序列 を同 じくす

るP32がBCGの 分泌蛋白質 として得 られ,報 告 され た。

そ の諸性 質 か らみて,P32は 我 々のMPT44に 相当す る

もの と思われ る。MPT59は 他 のmycobacteria菌 種

にも共通 して存在 する蛋白質 であ り,か か る一連 の近縁

蛋 白質が 多量 に分泌 される ことは,BCG東 京株 にお け

るMPB70-80の 関係 に相似 して興 味深 い。一方菌体抽

出液 の分析 で は,MPT59,44の 含量 は極めて少ない。

ま た,MPB64の 遺伝 子解 析 によれば,分 泌蛋白質の特

色 である シグナルペプチ ドと思われ る23残 基のア ミノ酸

配 列 がみ られ るので,培 地か ら得 られ る蛋白質MPT及

びMPBが,菌 体 の 自己融 解 によるもの とみ るよ りは,

菌の生育中に分泌 され たもの と考え るのが妥 当であろ う。

〔結論〕M.tuberculosis H37Rvの ソー トン培地 に

分 泌 され る蛋 白質MPT59,64に 次いでMPT44を 精製

単離 し,そ の性質を調べた。特にMPT59とMPT44の
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相互関連性,及 びMPT64(MPB64)の 遺伝子解析 によっ

て得 られた構造 につ いて考察 した。

D21.Mycobacteriumbovis BCGのMPB59遺 伝

子のクローニング 。永 田昭久 ・執行祐爾 ・鈴木定彦 ・

小野泰子(大 阪大微研)永 井 定(大 阪市大刀根山結

研)

〔目 的〕Mycobacterium bovis BCGのMPB59

は,分 子 量 約30Kダ ル トンの蛋 白質 で,Mycobacteria

に広 く存 在 す るcross―reacting materialで あ る。 私

達 は,こ の遺 伝 子 を発 現 ベ ク タ ーで あ る λgtllを 用 い て

ク ロ ー ニ ン グ を 試 み た ので 報 告 す る。 〔方 法 〕BCG

菌 のDNAを 音 波 処 理 しDNAサ イ ズ約0.5kbp-2kbpの

DNA断 片 を 調 製 した 。 こ のDNA断 片 をEcoRIme-

thylase,T4DNA polymerase処 理 を 行 いDNA断 片

を 平 滑 化 し た 。 末 端 が 平 滑 化 さ れ たDNA断 片 にT4

ligaseに よ りEcoRIリ ンカ ー を連 結 した。EcoRIリ

ンカ ーが 付 着 したBCGのDNA断 片 を λgtllのEcoRl

サ イ トに同 様 にT4ligaseに て 連 結 し,in vitroパ ッ

ケイ ジ ングの系 を使 って 遺 伝 子 ラ イ ブ ラ リー を 作 製 した。

MPB59遺 伝 子 の 検 出 の 方 法:λgtllは β－galactosi-

daseの 遺 伝子 を持 っ発 現 ベ ク ター で あ り β一galactosid-

ase遺 伝 子 の 中 に 外 来 のDNAが 導入 され る とfusion

proteinと な り β－ガ ラ ク トシ ドの誘 導 体 で あ るIPTG

を添 加 す る こ と に よ り大 量 にfusion proteinを 生 産 す

る ことがで き る。 従 って,MPB59の 抗 体 を作 製 す れ ば,

このfusion proteinと の抗 原 抗 体 反 応 に よ り検 出 す る

こ とが で き る 。 抗 体 の 作 製 はBCG菌 よ り も大 量 に生 産

され る人 型 結 核 菌 よ り精 製 したMPT59を 用 い て兎 を免

疫 して 作 製 した。 このMPT59はMPB59とN末 端 の ア

ミノ酸32個 が 同一 で あ り,分 子 量,等 電 点 等 も同一 で あ

る。 〔結 果 及 び考 察 〕MPT59に 対 す る抗 体 を用 い て

ス ク リー ニ ン グ し,陽 性 ク ロー ン2個 を得 た。 両 方 と も

導 入 さ れ たDNAサ イ ズ は 約1.1kbpで あ っ た。 こ の

DNA断 片 に はEcoRIサ イ トが1カ 所 含 ま れ て お り,

そ れ ぞ れ0.9kbpと0.2kbpのDNA断 片 に な っ た 。 次

に,BCGのDNAを6種 類 の制 限 酵 素 で 切 断 し,32Pで

ラベ ル した0.9kbpのDNA断 片 とハ イ ブ リ ッ ドさせ,そ

の結 果,BamHI切 断 で3.4kbpの バ ン ドにハ イ ブ リ ッ

ドした。 この3.4kbpのBamHI DNA断 片 をpUC18

ヘ サ ブ ク ロ ー ニ ン グ し た。 この3 .4kbpBamHIDNA

断 片 を5種 類 の制 限 酵 素 で 制 限 酵 素 地 図 を 作 製 した 。 そ

の結 果,λgtllで ク ロ ー ニ ング され た1,1kbpのDNA

断 片 は連 続 し たDNAで あ った 。 現 在,制 限 酵素 地 図 に

基 づ い てDNAの シ ー ク エ ン ス及 び 大 腸 菌 中 で の発 現 に

関 して解 析 中で あ る。

D22.家 畜由来非定型抗酸菌(M.avium complex)

の保有す るplasmidに ついて.正 木俊一郎(塩 野

義 ・油 日ラボ),久 世文幸(京 都大胸部研内1)

〔目的 〕Crawfordら が.Mycobacterium avium

complexよ りplasmidを 分 離 して以 来,抗 酸 菌 の

plasmidに 関 す る報 告 が散 見 さ れ る よ うに な っ たが,

そ の報告 の多 くは人 由来 及 び 環境 由来 株 よ りのplasmid

に関 す る もの で,家 畜 由来 株 よ りの分 離 に関 す る報 告 は

少 な い 。 そ こで演 者 らは,食 肉処 理 場 に搬 入 さ れ た豚 の

リンパ 節 よ り分離 したM.avium complexを 主 材 料

に,本 菌 の保 有 す るplasmidに つ い て若 干 の検 討 を加

え た の で 報 告 す る。 〔材 料 と方 法 〕 豚 由来 株 は分 離 後

数 代 小 川 培 地 に 継 代 し－80.Cに 凍 結 保 存 して お い た20

株 を,人 由来 株 はM.avium ecomnplex症 と診 断 され

た 患 者 よ り分 離 した5株 を用 い た。plasmidの 分 離 は

Mizuguchiら,Crawfordら の方 法 に準 じて 行 った 。

即 ち,2週 間程 度 培 養 した菌 液 を グ リシ ン ・ア ン ピシ リ

ン処 理 し遠 心 集 菌 す る。 菌 体 に リゾ チ ー ム及 びSDSを

加 え56℃,1時 間 イ ンキ ュ ベ ー ト し完 全 に溶 菌 させ た

後NaClを 最 終 濃 度 で1Mと な る よ う に加 え0℃ で1

晩 放 置 す る 。 遠 心 に て 上 澄 を 回 収 し フ ェ ノ ー ル処 理,

RNace処 理 を行 った後,EtOH沈 殿 に よ りplasmid

DNAを 回 収 した 。 分 子 量 の推 定 に はゲ ル電 気 泳 動 法 と

電 子 顕 微 鏡 に よ る観 察 か ら行 っ た。 また,薬 剤 に対 す る

抵 抗 性 はOADCエ ン リ ッ チ メ ン ト添 加7H10寒 天 培地

(Difco)を 用 い て 測 定 した 。Plasmid問 のDNAホ モ

ロ ジー の検 討 は,豚 由来 株 よ り分 離 したplasmidの1

つを ニ ック トラ ンス レー シ ョ ン法 に よ り ビオ チ ン標識 し,

ビオ チ ンーア ビシ ンの系 を 用 いた サ ウザ ン法 に て解 析 し

た。 〔結 果 〕 家 畜 由来 株 で は20株 中4株,人 由来 株 で

は5株 中2株 の割 合 でplasmidを 分 離 した。 アガ ロー

ス ゲ ル電 気 泳 動 に よ る観 察 か ら,こ れ らの株 は1～2個

のplasmidを 保 有 して お りま た,plasmidの 分 子 量

の大 き さか ら10～30Mdalton,>100Mdaltonの2つ

の グ ル ー プ に分 け る こ とが で きた。SM,KM,RFP,

EB及 びINHに 対 す るplasmid保 有 株 の薬 剤 感 受 性 と

plaSmidと の 関 係 を 調 査 した と ころ,両 者 の 間 に特 徴

あ る関 係 は認 め られ な か った。 ま た,サ ウザ ン法 に よ る

DNAホ モ ロ ジ ーの解 析 か ら殆 ど のplasmidが そ の分

子 量 の 大 き さ に か か わ らず,プ ロ ー ブ に 用 い た 約20

Mdaltonのp!asmidと ハ イ ブ リ ッ ドを形 成 し,DNA

の 塩 基 配 列 に ホ モ ロ ジー の あ る こと が判 明 した。 〔考

察 ・結論 〕 人 由来 株 で は約50～60%の 頻 度 でplasmid

が分 離 され る との成 績 がMeissnerやFranzblauら

に よ り報 告 さ れ て い るが,家 畜 由来 株 で は20%と 分 離 頻

度 は低 か った。 ま た,薬 剤 感 受 性 とplasmidと の 関 係

で は,plasmid保 有 株 が6株 と少 な か った が,薬 剤感

受 性 株 で もplasmidを 保 有 す る株 が 認 め られ 両 者 の 間

に 関連 を見 出 す こと はで き なか っ た。 分 離 場 所 ・部 位 ・

由来 も異 な る株 よ り得 られ たplasmid間 に高 頻 度 で

DNAホ モ ロ ジー が 認 め られ た こ と は,plasmidの 由
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来や菌の clonalityを 知 る上 で興味 ある知見 と思われ た。

細 菌III

第1日 〔6月2日(木)16:20～17:00 D会 場 〕

座長(兵 庫医大)庄 司 宏

D23.日 本 にお け る 病 原 性Mycobacterium avium

－Mycobacteriumn intracellulare complexの

biotypeの 変 遷 。宮 地 卓 也 ・下 方 薫(名 古 屋大1

内)東 村 道 雄(国 療 中 部 病)

〔目 的 〕 非 定 型 抗 酸 菌 症 を 起 こすMycobacterium

avium―M.intracellulare complex(MAIcom-

plex)のbiotypeが 長 期 間 に変 化 して い るか ど うか を

調 べ る た め,生 化 学 的 特 性 及 び血 清 型 の 推 移 につ い て 検

討 した。 〔方 法 〕1976年 か ら1986年 の 間 に国 立 療 養 所

非 定 型 抗 酸 菌 症 研 究 班 所 属 病 院 で 分 離 され 国 立 療 養 所 中

部 病 院 抗 酸 菌 研 究 室 でMAI complexと 同 定 され た菌

株 は1,208株 あ り,う ち,同 一 患 者 か らの も の を除 く661

株 を 用 い既 報 の76の 生 化 学 的 特 性 につ いて 調 べ た。2-

week―arylsulfatase活 性 はKubica-Beam method

の 変 法 を 用 い た。glutamate-nitrogen存 在 下 に お け

る炭 素 源 と して のglucose利 用 を調 べ る方 法,am-

moniacal nitrogen存 在 下 に お け るn-butanolと

iso―butanolの 利 用 を調 べ る方 法 に つ い て は既 に報 告

した 。 血 清 型 は1979年 にMAIcomplexと 同定 さ れ た

35株 を 用 いReznikov and Leggo methodに よ り決

定 した。 〔成 績 〕2-week―arylsulfatase活 性 陽性

の株 は1976年 の94.1%か ら1986年 の25.6%に,glucose

を利 用 す る株 は76.5%か ら39.5%に,n-butano1を

利 用 す る株 は68.6%か ら20.9%に,isoーbutanolを 利

用 す る 株 は60.8%か ら16.3%に 減 少 し て い た(p

<0.05)。 ま た,n-,iso-butanolの い ず れ も利 用 し

な い45℃ 発 育 株 が20.5%か ら78.1%に 増 加 し,n-,

iso-butanolの 双 方 を利 用 す る45℃ 発 育 株 は74.1%

か ら18.8%に 減 少 して い た。 血 清 型 につ いて は,35株 中

19株(54%)がauto-agglutinationを 起 こ したが,

血 清型 の決 定 で きた16株 の うち7株(44%)が.M.aviu

mの血 清 型(serovar1,2)を,9株(56%)は.M.in-

tracellulareの 血 清 型(serOvar7,16)を 示 し た。

〔考察〕KubicaとBeamに よ れ ば,M.aviumnは2-

week-arylsulfatase活 性 が 陰 性 で あ るが,M.intra―

cellulareは 陽 性 で あ 。 東 村 ら に よ れ ば 大 部 分 のM.

aviumの 株 はglutamate-nitrogenの 存 在 下 でglu-

coseを 炭 素 源 と して 利 用 しな い が,大 部 分 のM.in－

tracellulareの 株 は利 用 す る。 ま た,東 村 らに よ れ ば

大 部 分 のM.aviumeの45℃ 発 育 株 はammoniacal

nitrogen存 在 下 でn―butanolとiso-butanolを 炭

素 源 と して利 用 しな いが,大 部 分 のM.intracellulare

の45℃ 発 育 株 は 利 用 す る。 従 って,こ の11年 間 に優 位

なbiotypeがM.intracellulareか らM.aviumに

移 行 した と考 え られ る。 と こ ろで 我 々 は1974年 にMA

Icomplexの46株 の血 清 型 を分 析 し報 告 した が,こ の成

績 と 今 回 の 成 績 を 比 較 す る とM.aviumの 血 清 型 の

serovar1,2は1974年 の1%か ら1979年 の43.8%に 増加

し て い る(p<0.05)。 こ れ は研 究 の 早 期 の 株 に限 った

結 果 と はい え,生 化 学 的特 性 に基 づ く仮 定 を支 持 す る も

の と思 わ れ る。 更 に,auto-aglutinationが1974年 で

は26株,1979年 で は14株 で あ り,こ の特 性 がM.avium

の もの と考 え られ て い る こ とを考 慮 に入 れ れ ば,こ の傾

向 は更 に顕 著 にな る と思 わ れ る。

D24.非 定 型抗 酸菌 鑑別 の指標 と して の結核菌耐性

スペ ク トル培 地 ・薬剤感受性パター ンの活用 。土井

教生(東 京保健会病体生理研)下 出久雄(立 川相互病

内)

〔緒言〕 抗酸菌 の薬剤感受性試験の簡易迅 速法 として

日常頻用 されているMicrotiter法(極 東製薬)で 得 ら

れ る 「薬剤感受性パ ター ン」で は菌種特有の型が認 め ら

れ,検 出頻度 の高 い非定型抗酸菌(以 下AMと 略)の 同

定上,有 意性 の高 い指標 と して活用す ることがで きる。

現在 のAM同 定 は通 例3週 間 以上 の 日数 を要 す るが,

「薬剤 感受性 パ タ― ン」 を併用す ることにより,検 出頻

度 の高いAMに ついては生化学的 同定 に先立 ち,10～14

日目の時点で,お おむねの同定菌種 を早期 に効率的 に推

定することが可能であ る。 日常,断 片 的に知 られて いる,

菌種特有の 「薬剤感受性 パ ター ン」 を類型化 して示す。

〔方 法 〕 過 去3年 間 の 同 定菌 株M.avium comp!ex

(Mai)541株,M.kansasii(Mk)72株,-M.s2ulgai

(Msz)5株,M.nonchromnogenicum complex

(Mnc)12株,M.fortuitum(Mf)36株,M.chelonae

(Mc)26株 の薬 剤 感 受 性 成 績 を 基 に,菌 種特 有 の 「薬 剤

感 受 性 パ ター ン」 と,こ れ に一 致 す る被 検 株数(%)

を求 め る と と もに,類 縁 菌 種 と の 鑑 別 点 を 検 索 した。
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〔成績 〕 日常検出 され得 る病原性 のAMは7～9菌 種

で あ るが,こ の うち最 も検 出頻度 の高 いMai,Mk ,次

い で検 出頻 度 はや や少 ないがMszに つ いては,菌 種特

有 の薬 剤感 受性 パ ター ンが認 め られる。MaiはINH・

TH・EBで は コ ン トロー ルよ りも旺盛 な発育 を示す場

合 が多 く,SM・KM・EVM・CPMに 不完全耐性を示

す ほか,CSに 高 い感受性を示す。MkはINH(0 .1γ)

に完全耐性,PAS(1γ)・KM(25γ)に 不完全耐性

を示 し,菌 株 に よって はCPM(25γ)・EB(2 .5γ)

にも不完全耐性 を示すが,他 の薬剤 にはすべて感受性 を

示す。 稀 にMaiとMkの2菌 種 が混 在 して いる場合 に

も,培 地 上 その鑑 別 は容易 で あ る。MszはMk類 似 の

パ ター ンと して認 め られ るが,CSに 耐性 を示す点でMk

と異な り,特 徴的で ある。Mncで は特有の感受性パ ター

ンを類型 化 す る ことは不可能だが,非 発色性菌でEBに

高 い感受 性 を示す 点 でMaiと 区別可能な場合が多い。

また,3日 で判 定域に達す るIV群 菌中,Mfは 相対 的に

EVM耐 性 ・CPM低 耐性,Mcは 相対 的にEVM低 耐性 ・

CPM耐 性 を示 す点 で特徴 的であ り,両 者 の鑑別点 とな

る。 なお,、M.gordooae,M.scroflaceum2菌 種 の

感受性パ ター ンは菌株 によってか なりの幅が あり,本 培

地上で の鑑別 は不可能 と思われ た。 〔結論〕 被検株中

Mai94%,Mk86%,Msz80%が 「薬剤 感受 性パ ター

ン」で一 致 し,EBに よ りMnc58%がMaiか ら,EV

M・CPMに よ りMf83%・Mc92%が 相 互 に区別 可能

であ った。

D25.Gen-Probe(Ｒ)に よるMycobacterium avi

um-intracellulare complexの 鑑 別 ・ 同 定

斎 藤 肇 ・｡冨岡治 明 ・佐藤勝 昌 ・大木戸昌子(島 根

医大微生物 ・免疫)田 坂博信(広 島大細菌)東 村道雄

(国療 中部 病)久 世文 幸(京 都大胸部研内1)浅 野健

治 ・楠 伸治(小 林 製薬中央研)

〔目的〕MycObacterium aviumとM .intracellu-

lare(M.intra)と は極 め て近 似 した諸 性 状 を示 し明 確

に鑑別 す る こと は困 難 と さ れ,一 括 してM .aviume(M.

aviume-M.intraceilare)complex(MAC)と 呼

ば れ て い る。 今 同 は 米 国 に お い て 最 近 開 発 さ れ たM .

aviume並 び にM.intraの 各 々 よ りのribosomal

RNAに 特 異 的 な125I― 標 識 単 鎖DNA probeを 利 用 し

て のMAC同 定 キ ッ ト(Gen-Probe社)を 用 い て種 々

のMAC菌 株 の 鑑 別 ・同定 試 験 を試 み た。 〔方 法 〕(1)

供 試MAC菌 株:Tsang博 士 よ り分 与 され た1～28の 血

清 型 別 標 準 菌 株52株,関 東 か ら九 州 にわ た る主 と して 国

立 療 養 所 よ り分 与 を 受 けた 患 者 由 来 菌102株 ,自 然 界 由

来 菌40株 並 び に ブ タ由 来 菌22株 。(2)DNAprobe試 験:

小川 培 地 上3～4週 間 培 養 菌 の 蒸 留 水 浮遊 液(McFar-

land No≒1)の100μlをGenーProbe(R)同 定 キ ッ ト

の"Bacterial lysing reagent"に 添 加 →60～70℃ ,

15分 間超 音 波 処 理 →125I－ 標 識M .aviumあ る い は.M.

intraDNAprobe solutionの1mlを 添 加 混 和 →

72℃,60分 間 静 置 →"Separation suspension液"

10.02%NaN3含 有 緩 衝 液 浮 遊hydroxyapatite)4ml

添 加 ・撹 絆 →72℃,5分 静 置→ 再 度 撹 絆 → 遠 心 分 離 → 沈

渣 を"Wash solution"4mlで1回 洗 浄 → 沈 渣 中 の放

射活 性 をGammaCounterで 計測 し%hybridization

値 を算 出(陽 性;≧10%)。 〔結 果 と考 察 〕(1)血 清 型

別1～6,8～11及 び21標 準 菌 株 は いず れ もM.avium

のDNAprobeと の間 に強 く反 応(hybridization≧33

%)し たが,M.intraのprobeと の 間 で は殆 どhy―

bridizationが み られず(≦2.1%)M.aviumnと 同定

され た 。 これ に対 して血 清型7,12～20,及 び25の 菌 株

はM.intraのDNAprobeと の問 に は強 いhybri-

dization(≧30%)が み られ た が,M .aviumのpro-

beと の問 に は反 応 が み られ ず(≦3 .5%),M.ごntraと

同定 さ れ た。 しか し,血 清 型22～24,26～28の 菌 株 は,

いず れ のprobeと も反 応 せ ずM .scrofulaceum型 の

a抗 原 を有 す る もの(22B,27A),B),M ,intraの

probeと 強 く反 応 す る も の(26,28A),並 び にM.

aviumのprobeと4.9～7.2%と 陰性 値 なが らやや 高

いhybridization値 を示 しMAC型 のa抗 原 を有 す る

も の(22A,23,24A,28B)と に 大 別 さ れ る こ とが 分

か っ た 。(2)患 者 分 離 株102株 に つ いて は,Gen-Probe

試 験 並 び に生 物 学 的 ・生 化 学 的 諸 性 状 によ る同 定成 績 と

の問 に はspecificity100% ,sensitivity99%の 高 い一

致 率 が み られ た 。 またMACを 含 む諸 種 抗 酸 菌45株 につ

いて のGen-Probeを 用 い た盲 検 試 験 でMACの 全 菌

株 を正 し く同 定 し得 た。(3)我 が国 に お け る患 者,自 然 界

(土 壌 ・塵埃 な ど)並 び に ブ タ由来MACをGen-Probe

試 験 で 同定 した と ころ,患 者 分 離 菌 で はM .aviumn47

%,M.intra53%,自 然 界 分 難 菌 で はM .aviumn70

%,M.intra30%,ブ タ分 離 菌 で はM .aviume45%,

.M.intra55%で あ った 。

D26.ミ コール酸subclass(及 び分子種)に よる非

定型抗酸 菌菌種 の迅速 同定 上野善照(大 阪血清微生

物 研)井 川久 史 ・岡 史朗 ・.矢野郁也(大 阪市大医

細菌)金 田研司(東 京医歯大医解剖)東 村道雄(国 療

中部病)

〔目的〕 近年,ヒ トか ら分離 され る抗酸 菌菌種 が多様

化 し,特 に人型結核菌以外の抗酸菌 菌種 の迅速同定が強

く望 まれつつあ るが,こ れ らの菌 は発育温度 の遅 い菌種

を多数含 み,ま た従来 の生化学的性状 をもとに した同定

法 が必 ず しも好結果 を与 えないことも指摘 されてお り,

なるべ く迅速 かっ正確 な方法が必要 と考え られ る。我々

は抗酸菌 の最 も特徴的 な成分であ る ミコール酸のsub-

classや 分子種組成が各菌種 に特徴的であ り,方 法 も簡

便で迅速 に結 果 が 得 られ る こ とを報告 して きたが(J
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Clin Microbiol 24,1986ほ か),今 回 ヒ トか ら分 離 さ

れ た 人 型 菌 以 外 の抗 酸 菌 約110株 につ いて 検 討 した と こ

ろ,少 量 の試 料 に よ り正 確 な同 定 が 可 能 で あ った の で 報

告 す る 。 〔方 法 〕 患 者 か ら分 離 した110株 の 非 定 型 抗

酸 菌 及 び 標 準 菌 株 は1%小 川 培 地 ま た はTween-

albumin培 地 に5日 間(迅 速 発 育 菌 の 場 合)ま た は3

週 間(遅 発 育 菌 の 場 合)培 養 後 集 菌 し,約50mg～300

mgの 菌体 に対 して10%KOH2mlを 加 え,120℃3時

間加 水 分解 し,酸 性 下 で脂 肪 酸 を抽 出 した。 脂 肪 酸 を ベ

ン ゼ ン ・メ タ ノ ー ル ・H2SO4(10:20:1,v/v)に よ り

90℃1時 間 メ チ ル エ ス テ ル化 し,ヘ キ サ ンで抽 出 した

ものをTLC用 試 料 と した。TLCはAnaltec　 Silica　 Gel

Plate(precoated)を 用 い ヘ キ サ ン,エ ー テ ル(4:1,

v/v)で 展 開 して50%硫 酸 を スプ レー した後180℃20分

加 熱 して 発 色 させ た 。 〔結 果 〕 ヒ トか ら分 離 さ れ る抗

酸 菌 に は,人 型 結 核 菌 の 他,M.avum-intracellulare

(MAI)complexを 始 め と してM.kansasii(MK),

M.mearinum(MM)等 の 遅 発 育 菌 と,M.fortuitum

(MF)及 びM.chelonae(MC)等 が あ り,Mycobac-

terium以 外 にNocardiaやRhodococcusも 弱 抗酸

菌 と して鑑 別 の必 要 が あ る。MAIcolnplexの ミコー

ル 酸subclassは,特 徴 的 な3つ の成 分(α,ケ ト及 び

ジカ ル ボ ン)か らな り,人 型 菌 やM.kansa8iiがa,

メ トキ シ及 びケ ト ミコー ル酸 の3種 か らな るの と異 な る。

ま た 迅 速 発 育 菌 で は,M.fortuitumがa及 び エ ポ キ

シ ミ コ ー ル 酸 か らな る の に対 し て,M.chelonaeは,

ほ ぼ 当 量 のa及 びa'ミ コー ル酸 か らな り両 者 の判 別 は

容 易 で あ った 。 以上 の ミコー ル酸subclassパ タ ー ンの

検 索 結 果 か ら,今 回 ヒ トか ら分 離 さ れ た110株 の非 定 型

抗 酸 菌 はMAI(82株),M.kansasii(11株),M.che－

lonae(2株),Nocardia(4株),未 同 定(11株)で

あ る こ とが 明 らか とな り,従 来法 で判 別 困難 な菌 種 も容

易 に 同定 す る こ とが で きた 。 〔考察 〕 菌体 ミコー ル酸

subclassのTLCパ タ ー ンに よ る抗 酸 菌 菌種 の 同定 は,

迅 速 かっ 正 確 で 少 量 の 菌 体 で 検 索 可 能 な こ とか ら 日常 検

査 に も十分 採 り入れ られ るべ き方 法 で あ る と考 え られ る。
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一 般 演 題

診 断I

第2日[6月3日(金)10:00～10:40C会 場]

座長(北 海道大医1内)阿 部 庄 作

C31.肺 門 部 肺 癌 が 疑 わ れ た 気 管 支 結 核症 の検 討
°沼 田健 之 ・守谷欣 明 ・西井研治(結 核予防会岡山県

支部)

[目的]最 近,肺 門部肺癌が疑われた症例の中 に,少

なか らず,気 管支結核症が存在す ることが注 目されてい

る。今回我 々は,胸 部X線 上,明 らかな腫瘤影を認めず,

無気肺 ・閉塞性肺炎像を呈す る肺門部肺癌が疑 われた症

例 に対す る気管支 フ ァイバ ースコープ検査の成績 を報告

す るとともに,肺 門部肺癌の鑑別診 断の過 程で発 見 され

た気管支結核症 につ いて検討 した。[対 象]過 去6年

間 に当施設で気管支 ファイバー スコー プを行 った症例 の

うち,胸 部X線 上,明 らかな腫瘤影 を認 めず,無 気肺 ・

閉塞 性肺 炎像 を呈 す る肺 門部肺癌 が疑 われた100例 につ

いて検討 した。 〔成 績〕 胸部X線 上,肺 門部肺癌 が疑

わ れた100例 の 内訳 は,肺 癌42例(肺 扁平上皮癌28例,

肺小 細胞 癌5例,肺 腺癌8例,肺 大細胞癌1例),中 葉

症候群23例,気 管支拡張症12例,非 特異 的炎症11例,気

管支結核11例,そ のほかには,肺 結核症1例,肺 切除後

の変形によ るもの1例 であ った。更 に,こ の気管支結核

症を詳細 にみてみ ると,男 性7例,女 性4例,年 齢 は38

歳 か ら76歳 で,中 央値60歳 であ った。発見動機 は,自 覚

症 状が認 め られた例 は7例 で,無 症状 の集検発見例 は4

例であった。肺結核症の既往が認 められた例 は3例 で あっ

たが,気 管支結核症が,活 動性 の肺結核 に合併 した例 は

み られなか った。 また,糖 尿病 のような基礎疾患が認め

られた例 もみ られなか った。喀痰塗抹検査 はル ーチ ンに

行 っているが,1例 にのみ結核菌陽性であ った。内視鏡

所見 は,小 野 の分類 によると,III型(潰 瘍肉芽型)3例,

IV型(瘢 痕狭窄型)8例 であ った。更 に,細 菌学的に診

断 され た例 は4例 で,組 織学的に診断 された例 も4例 で

あった。細菌学的,組 織学的 には証明 されず,内 視鏡所

見,胸 部X線 所見 より診断 された例 は5例 で,い ずれ も

陳旧性であ った。発生 部位別 にみ ると,右 上葉支3例,

中葉支4例,右 下葉支1例,中 間気管支1例,左 主気管

支1例,左 下葉支1例 であ った。[考 案]胸 部X線 上,

肺 門部肺 癌 が疑 われた100例 の うち,肺 癌 は42例,42%

で あったが,気 管支結核症 は11例,11%で,肺 門部肺癌

の鑑別診断上 重要 であ った。特 に,発 生部位で右が9例,

左が2例 と右が圧倒 的に多 く,更 に,中 葉支が11例 中4

例,36%と 多 く認 め られた。診断 では,小 野 の分類でIII

型(潰 瘍 肉芽型)は,診 断 は容易で3例 とも細菌学的,

組織学 的に診 断されたが,IV型(瘢 痕狭窄型)は 細菌学

的には診 断されず,組 織学的 に8例 中1例,13%に しか

診 断 されなか った。[結 語]胸 部X線 上,肺 門部肺癌

が疑 われた症例 に対 し,気 管支 フ ァイバ ースコープ検査

は必要不可欠 であ ったが,肺 門部肺癌の鑑別診断の際に,

気管支結核症 は常 に念頭 に置 くべ きと考え られた。

C32.経 皮的肺穿刺吸引診 による肺結核腫診断の検討
°深 井祐 治 ・千 場 博(熊 本地域医療セ ンター呼吸器

内)

[目的]一 般的 に肺結核腫 は病巣気管支 との関係が有

意 に高率 とは言えず,気 管支 ファイバー スコピー下末梢

病巣擦過やTBLBに よる診断に も限界があ り,か か る症

例 に対 して経皮的肺穿刺吸引診が施 行 されてい ることが

多 いと思われ る。診断がっかない場 合には最終 的に試験

開胸 に至 る症例 もあ る。今回,結 核腫 の肺穿刺吸 引診 に

よる吸引物の結核菌塗抹培養及 び細胞診検査結果等 よ り

肺結核腫及 び結核活動 性の診 断における有用性 を検討 し

た。 〔対象及び方 法〕 昭和57年11月 当セ ンター開設時

か ら昭和63年1月 までの5年3ヵ 月 間に肺結核 と診断 さ

れ た77例 の うち,X線 上腫瘤型24例 を対象 に した。方法

は局 麻下 でX線 テ レビ透視下 に体表 か ら病巣へ の至近距

離 を選 び,穿 刺針 を病巣 に到達 させ吸引物 の結核菌塗抹

培 養及 び細胞診 を行 った。 〔成績〕 肺結核77例 につ い

て年齢 は40歳 代 か ら60歳代 に多 く,病 型 はX線 上浸潤型

(有空洞 含 む)49例(64%),腫 瘤型24例(31%),気 管

支結核4例(5%)で 浸潤型が多か った。陰影部位で は

右S2と 左S1+2で45%を 占 めた。肺結 核腫 と診 断 した腫

瘤 型24例 につ いて は陰影直径 は1.1か ら3.5cmに あ りX

線上石灰化2例,散 布影9例 が認 め られたが12例 には石

灰化 も散布影 も認 め られ なか った。24例 の肺結 核腫 の う

ち肺穿刺吸引診施行例 は21例 あ り,そ の うち9例(42.9

%)は 結 核菌 塗抹 陽性 で あ った。塗 抹陽 性9例 中3例

(14.3%)は 経気管支的擦過,BAL液 ともに陰性 であ っ
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た。結核菌 が証 明できなか った症例 の吸 引物 の細胞診 を

みる と壊死物質6例,壊 死物質 と類上皮細胞2例,多 数

の組織球 を認 める もの3例,ほ か1例 であ った。合併症

として4例 に軽度 の気胸 を認 めたのみであ った。 なお肺

結核腫24例 中9例(37.5%)が 臨床的診断 と した症例 で

あ った。[考 案及 び結論]浸 潤型肺結核診断 に対す る

喀疾塗抹陰性例 の気管支 フ ァイバース コピー下 の検査 は

早期診 断 とい う意味 か ら有用 と思 われる。一 方,肺 結核

腫診 断における気管支 ファイバース コピー下 の検査 は結

核腫 の組織学 的特徴 と病巣気管支 との関係 よ り良好 な成

績 が得 られていないのが通常 と思 われる。 かかる症例 に

対 して肺穿刺吸 引診施行 は結核 の活動性 の有無検索 のた

め及び肺癌 との鑑別診 断のために考慮 されるべ きであ り,

また結核菌 が証 明で きな くて も吸引物 の壊死物質 や類上

皮細胞等 も有用 な手 がか りとな り得 るため,こ の方法 は

肺結核腫診 断に有用 な検査 と考 え られる。

C33.胸 部X線 所見 に乏 しい気管気管支結核9症 例 の

検 討.徳 永 尚登 ・市川洋一郎 ・東 敏寛 ・田中二三

郎 ・加地正郎(久 留米大 医1内)

[目的]肺 結核 に合併 す る気管気管 支結核 は少 な くな

いが,胸 部X線 所見 に乏 しい気管気管支結核 は少 な く診

断が困難 であ り,早 期診 断や治療 が行 われないために重

篤 な後遺症 を残 す ことが多い と予想 され る。 今回我 々は

胸 部X線 所 見に乏 しい9症 例 を臨床 的に検討 し,若 干の

考察 を加 え報告 す る。 また,肺 結 核に合併 した気管気管

支結 核 とも対比 した。[対 象 ・方 法]昭 和58年 よ り62

年 まで の5年 間 に結 核症にて入 院 した患 者222例 中に気

管気管支結核 と診断 された もの は24例(11%)で あ った。

24例 中9例(4%)は 胸部X線 において無所見か軽 微な

所 見 で あ った。 この9症 例 につ いて検 討 を行 った。

[結果]男6例,女3例,17歳 ～83歳 までで平均年齢

は48.4歳 であ った。9例 とも初回治療例で結核菌陽性で

あ り,気 管支鏡にて も診断を行 った。初発症状 より確定

診断 が され る まで は2ヵ 月 より8ヵ 月で平均5.2ヵ 月で

あった。主訴 は咳が8例,不 明熱が1例 であ った。診断

確定前 は急性上気道炎5例,気 管支炎2例,不 明熱1例,

肺癌疑 い1例 とされて いた。 ツベル ク リン反応 は全例 に

陽性,血 沈 は8例 にお いて中～高度 に亢進 して いた。診

断 は気管支鏡 にて行 ったが小野の分類で は潰瘍 ・浸潤型

で,病 変部 位 は気管 ～右主気管支(5例),右 中幹気管

支(2例),右 中下葉気管支(1例),気 管～左主気管支

(1例)で 右 側 の ものが多か った。気管支鏡を行 った理

由 と して は咳が長 く続 く,菌 が検出 され るの にX線 所見

が ない,肺 門部がやや異常 などで あった。肺野 に陰影が

み られ気管気管支結核が合併 した15例 は男5例,女10例

で女性 が多か った。初発症状か ら診断確定 まで は8日 よ

り8ヵ 月 までで平均3.1ヵ 月であ った。病変部位 は肺野

陰影側 と同側 にみ られ るが,右 側(7例),左 側(7例),

気管(1例)で あった。気管支鏡施行理由 は菌検出のた

め8例,肺 癌 との鑑別4例,呼 吸音異常2例,X線 所見

に比 して菌が多 い1例 で あった。[考 案及び結語]胸

部X線 所見 に乏 しい気管気管支結核 は肺野 に陰影を伴 う

もの よ り,診 断や治療が遅れ ることが多 く平均5.2ヵ 月

を要 した。従来 の報告で は気管気管支結核 は左側,女 性

が多 いとされているが,自 験例で は男性 に多 く,右 側に

多か った。胸部X線 所見 に乏 しいため,急 性上気道炎や

気管支炎 として長期 に治療 され ることが多 く,特 に若年

者 では肺癌 を疑 われないため気管支鏡施行が遅れ る傾向

に あ った。胸部X線 所見 に乏 しい気管気管支結核を念頭

に置 き,長 期 の咳,血 沈亢進,ツ ベルク リン反応陽症例

には早期 に積極的 に気管支鏡 を施行す る必要があ ると考

え られた。

C34.無 気肺 陰影 を呈 した肺 結核 患者 の気 管支病変
°小倉滋 明 ・阿部庄作 ・川上義和(北 海道大医1内)

[目的及 び方法]無 気肺陰影 を呈す る肺結核 は,多 く

は気管支結核 による ものと言 われて いる。今回,我 々 は,

昭和55年 か ら62年 まで当科 において経験 した,無 気肺陰

影 を呈 した肺結核患者10例 につ いて,そ の気管支病変を

中心 に検討 した。[結 果]初 診時 自覚症状 と して咳嗽

4例,喀 疾3例,胸 痛1例,呼 吸困難感1例,胸 部異常

影 のみ4例 であ った。無気肺 の発生部位 と して は,左 葉

全体1例,右 上葉3例,右 中葉2例,右 下葉2例,左 下

葉2例 であ った。 これ ら10例 の うち,結 核菌陽性(喀 疾

ない し擦過)例 は5例 であった。胸部 レ線写真上で は,

結核 菌陽性例 と陰性例 との間 には目立 った差異 は認め な

かった。内視鏡所見 は,陰 性 の ものは疲痕狭窄型が2例,

瘢痕 閉塞型 が3例 であ った。[考 案 ・結論]今 回の検

討で はC群 で予後 が有意 に悪か った。 これ は,C群 の治

療開始 時の肺病巣 の拡 が りが大 きかったので,肺 機能が

高度 に障害されていたため,手 術 の適応 にな らなか った

可能 性が示 唆 される。群 内の検討で は,T群 で は生存群

と非生 存群 間 に呼吸 機能 上有意差 を認 めず,T+P群 に

ついては呼吸機能 は比較 できなか ったが,血 液 ガスも有

意差を認 めず,両 群 とも手術 その ものが予後 に影響を与

え てい ない可能性 が示唆 された。 またC群 につ いて も予

後に関 して血 液ガス,肺 機能以外 の要因が関与 して いる

と考え られた。
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座 長(九 州 大胸 部 研)重 松 信 昭

C35.粟 粒結核症7例 の臨床 的検討一検査所見 を中心

に°.嶋 崎 洋一 ・富 岡洋海 ・加 藤元一 ・鈴木克洋 ・

田中栄作 ・村山尚子 ・網谷良一 ・山本孝吉 ・倉澤卓也 ・

川合 満 ・久世文幸(京 都大胸部研 内1)

[目的]粟 粒結核症を早 期に診 断するための要点 を検

索す る目的で,自 験症例の臨床検査所見 を中心 に検討 し

た。[対 象及 び結果]昭 和55年 以 降,当 科 にて粟粒結

核症 と診断 した13歳 より72歳 までの7例(男 性6例,女

性1例)を 対象 とした。 明 らかな結核化学療法歴 のある

患者 はない。結核患者 との接触歴 は2例 に認 め られ た。

基礎 疾患 を有す る症例 は4例(胃 癌術後 のFT-207投 与

中,腎 移植直後の免疫抑制 剤投与 中,慢 性肝炎,慢 性肺

気腫 の各1例)で あ り,基 礎疾患,合 併症 のない症例 は

3例 で あった。発病時の 自覚症状 では,発 熱 を全例 に認

めたが,咳 嗽,喀 痰な どの呼吸器症状 は4例 のみ見 られ

た。本 症 の診断 時 の胸 部X-P所 見 は,6例 で典型的 な

びまん性の粟粒陰影の散布 が認 め られ,慢 性肺気腫 の1

例 で は胸部X-Pで 粟粒 陰影 は不 明であ ったが,胸 部CT

上 びまん性の微細粒 状影 を認 めた。 眼底検査 の5例 中,

1例 に結節病変が見 られた。TBLBの なされた5例 中4

例,骨 髄CLOT標 本 によ る生検 のなされた6例 中3例 に

肉芽腫病変が認め られた。TBLBか 骨髄生検 のなされ た

6症 例の全例でそのいずれかに病変 を証 明 し得 た。肝生

検例 はなか った。 また,BALは4例 でなされ,BALF

中 の総細胞数1.4～5.87×107と 増加 し,リ ンパ球分画 は

7～78.8%に 増加,BALのOKT4/8比 は3例 で2.3～

2.6,1例 で0.6で あ った。髄液 は4症 例で検査 され たが,

蛋白値の上昇 が3例 で見 られた以外,著 変 はなか った。

末梢血 白血 球数 が8,000/mm3以 上 の上昇 は,診 断時 に

は1例 もな く,汎 血球減少症 を1例 に認 めた。末梢血中

リンパ球 のOKT4/8比 は5症 例で,0.4～4.6で あ り,

PHAに よる リンパ球 幼若 化反応 のS.I.は6症 例中4例

が15～183,2例 が371と421で あ った。結核菌を証 明 し

得 た症例 は3例 で,気 管支洗浄液,喀 疾及 び尿の塗抹 ・

培養 によ った。骨髄 ・髄液か らの証明例 はなか った。 腎

移植直後の1例 では結核菌,肉 芽腫 の証明 は得 られなか っ

たが,胸 部X-Pの 粟粒 陰影 と発熱等の症状が化学療法

開始以後軽快 した ことよ り,粟 粒結核症 と考え られた。

INH,RFP,EB,SM等 による抗結核化学療法開始後,

脳内 に結核腫を疑 わせ る病変 を認 めた1例 を除 き,お お

むね順調 に経過 し,死 亡例 はなか った。[考 察]粟 粒

結核症 は早期診断,早 期治療 ができれば,そ の予後 は悪

くない。確定診断にはTBLB,骨 髄生検等 の生検が有用

と思われた。本症に特有 な症状 はな く;不 明熱 の原因疾

患の一つ と して,生 検 を含 めた綿密 な検査及 び治療計画

が必要 と思われ る。

C36.粟 粒結核における骨髄生検 の有用性 に関す る検

討―特に骨髄生検診断率向上のための諸問題 を中心 に―
°中 島正光 ・矢 木 晋 ・渡辺正俊 ・築 山邦規 ・中川義

久 ・梅木 茂宣 ・日野二郎 ・二木芳人 ・副 島林造(川 崎

医大呼吸器内)真 鍋俊 明 ・山下貢司(同 人体病理II)

[目的]近 年結核症 は減少 している ものの,高 齢化や

抗癌剤,ス テ ロイ ド剤 などの使用 による二次的免疫力低

下状態に併発 す る粟粒結核症 は増加傾 向にある。経気管

支的肺生検を始め,早 期診 断のための努力が払 われて い

るものの,診 断に苦慮 する ことも少 な くない。従来 より

骨髄吸引生検 や骨髄生検 の有用性 は述べ られて いるが,

今回,粟 粒結 核症例 における骨髄生検標本,及 び剖検例

の骨髄所見を再検討 し,本 症 における骨髄吸引生検及 び

骨髄生検の有 用性 をみ るとともに,特 に診断率向上を 目

的 として検討 を加 えた。[対 象及 び方法]当 大学附属

病院において,粟 粒結核 と確診 された症例 のうち,発 症

時 に骨髄吸引生検 ない しは骨髄生検が なされ た6例 の生

検標本,及 び剖検 がなされた10例 よ り得 た1～2椎 体の

骨髄標本 を対象 とし,光 顕 的に検討 した。 なお判定 は,

チールニルセン染色 での菌体 の確認 の如何 にかかわ らず,

Granulomaの 存在 を認 め た ものを陽性 と した。生検

標本 においては,最 初3枚 の連続切片 を作製 し,陽 性所

見のない場合 は,更 に30～40枚 の連続切片を作製 し,陽

陰性の最終判定を行 った。[結 果]生 検標本 にお いて,

最初 の3枚 の切片 での陽性例 は,吸 引生検2例(2/5),

生 検0例(0/4)で あ った。連続切片を作製 し新たに陽

性 とな った ものは,吸 引生検2例,生 検2例 で,最 終的

な陽性 例 は吸 引生検が5例 中4例(80%),生 検が4例

中2例(50%)で あ った。 なお吸引生検 にて陰性であ っ

た1例 は,Blood clotな どが 占め骨髄成分 は乏 しく適

切 な検査材料 ではなか った。剖検例で は10例 中9例(90

%)が 陽性 を示 し,特 にGranulomaは 骨髄 の辺 縁 部
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に,よ り優位 に認め られた。[考 察及 び結語]剖 検例

の所見 よりも粟粒結核において は,極 めて高率 に骨髄 内

Granulomaの 形成 を認 めた。特 に注 目 される所見 と

してGranulomaは 骨髄 の辺縁部 に多 く,吸 引生検や

生検 において採取 されやすい もの と考 え られ,骨 髄検体

か らの,よ り高 い陽性率 が期待 された。次 に生検標本 に

おいて,連 続切片 を作製 する ことによ って,そ れぞれ2

例 ずつが陽性 とな ってお り,陰 性例 においては連続切片

によ る検討 を行 うことを強調 したい。骨髄吸引生検及 び

骨髄生検 は,同 時 に施行 できる うえ比較的安全 な手技で

あ り,粟 粒結核 の診断 の上 において極 めて有用 な手段 と

考 え,更 に一層 の診断率 向上 のため検討を加え た。

C37.高 齢者 肺結 核症 の臨床的検討 °倉澤 卓也 ・富

岡洋海 ・加藤元一 ・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

部研内1)

[目的]社 会 の高齢化を背景 と して,高 齢者の結核患

者 も稀で はない。高齢者結核症の臨床像を検討 し,診 断

と治療上 の問題点 につ き考察す る。[対 象]昭 和53年

4月 より同62年12月 に当科 に入院 した結核症 患者の うち,

排菌陽性の肺結核症,気 管支結核症患者の うち,明 らか

な結核化学療法治療歴のな い70歳 以上 の25例(男 性18例,

女性7例)を 対象 とした。[結 果]既 往歴 に結核症 を

有す る例 は6例,既 往,合 併症 に悪性腫瘍 を有 す る例 は

6例 で,糖 尿病合併3例 であ り,既 往,合 併症 のない例

は6例 のみであ った。 発見動機 では,検 診発見例 はな く,

他疾患治療中10例 を含 め,全 例何 らかの自覚症状 を訴 え,

咳嗽,喀 痰,発 熱,倦 怠感,呼 吸困難,食 思不振 など症

状 も多彩 で あ った。入 院 時の胸部X-P所 見 では,区 域

以上の拡が りを有 す る肺炎様浸潤影 が10例 と最 も多 く,

有空洞例 は4例 のみであ った。陰影 の主病巣部位 では,

左右 の上葉 部 が15例,左 右 のS6及 び下肺野が各3例 で

あ った。診 断根拠 では,喀 痰塗抹陽性11例,培 養陽性8

例,胃 液塗抹 陽性1例,気 管支鏡下洗浄液 の塗抹陽性1

例,生 検及 び培養陽性2例 であった。 なお,気 管支鏡 に

て確認 し得 た気管支結核例 は男性2例,女 性5例 の計7

例 で,女 性 の多 くは気 管 支 結 核 例 で あ った。 また,

Ma-Rは 陽性19例,陰 性4例,不 明2例 で あった。 ま

た,大 部分 の例で,赤 沈 の中等度以上の亢進が見 られ,

白血球数 は正常か多 くて も12,000以 下で あったが,他 の

検査所見は結核症や合併症の重症度 により多彩であ った。

invitro薬 剤感受性 は良好で,多 剤耐性例 はな く,SM,

INH,RFP,EBの3～4剤 による化学療 法に より,合

併症 による死亡例を除 き予後良好で,全 例4ヵ 月以 内に

菌陰性化が得 られた。高齢者のため,投 与量 を加減 した

が,副 作用の ため中途中止例が,SM5例,RFP2例 見

られ た。 また,全 身状態の不良のため,当 初 副腎ステ ロ

イ ド薬 を併用 した2例,合 併症 のため同薬 を継続投与 し

た2例 とも排菌 は1ヵ 月後 には陰性化 した。[考 察]

高齢者 の肺炎 の臨床像の特異性が強調 されているが,肺

結 核症 に おいて も同様で,1)胸 部X-P所 見 では,肺 炎

様 の浸潤影 も多 く見 られ,空 洞病変 が少 ない。 また,下

肺野 結 核 も稀 で はな い,2)重 症例 では,Ma-R陰 性例

も見 られ る,3)気 管支 結核 も稀 ではな く,特 に女性で

は頻 度 が高 い,4)多 剤 耐性 菌 は見 られず,化 学療法 の

効果 は良好であ るが,副 作用発現 には慎重 な観察 が必要

であ る,な どの診断,治 療上 の留意点 があげ られ る。結

核菌検査の励行が肝要 と思 われる。

C38.高 齢初 発肺結核 の非定型像 と リンパ球機能 につ

いて °瓦田裕二 ・重松信昭(九 州大胸部研)安 藤恒二 ・

塩井芳尚(北 九州市立 松寿園)大 串 修(県 立嘉穂病)

[目的]近 年肺結核 の高齢初発症者が増加 して きてお

り,従 来の肺結核 とは異 な った臨床像 を呈す るものが多

く,診 断及 び治療効果判定 を困難 に して いることは注 目

すべ きことと思 われる。我 々は,胸 写所見,ツ ベル ク リ

ン反応,及 び高齢肺結核患者 の非定型的臨床像 に関与 し

てい ると思 われる免疫能 と,そ れ に関わ って いると思 わ

れるい くつかの因子 につ いて若年者 と高齢結核患者の間

で比較検討 した。[対 象及 び方法]初 回治療 例の結 核

患 者 の うち39歳 以下48例,60歳 以上95例 の計140例 につ

いて胸写所見,ツ ベルク リン反応,リ ンパ球数,T細 胞,

B細 胞,PHA幼 若化反応,ア ルブ ミン値,γ-グ ロブリ

ン値,合 併症 の有無 につ いて検討 した。 胸写所 見は学研

分 類 に順 じて分類 した。PHA幼 若化反応 はPHAでT細

胞を刺激 した場合のDNAへ のサイ ミジンの とり込 み と,

刺激 しなか った場合の とり込みの比(Stimulationin

dex:S.I.)に よって表 した。[成 績]胸 写所見 にお

いて は,有 空洞例が若年者群で68%で あるのに対 し,高

齢者群で は34%と 少な くP<0.05に おいて有意差 を認 め

た。 ツベ ルク リン反応 は胸膜炎,粟 粒結核 のよ うに若年

者で も陰性化率が高い ものを除いて,高 齢者群 では陰性

化率が21%で あ るのに対 し,若 年者群 では8%と 高齢者

群で陰性化率が高い傾向であ った。免疫能 につ いて は,

リンパ球 数,T細 胞数 において若年者群 と高齢者群 との

間 に有意 差 を認 めなか ったが,PHA幼 若化反応 にお い

て は,若 年者群 のS.I.値278±109に 対 し高齢者群のS.I.

値177±59とP<0.05に おいて高齢者群で有意の低下を

認 めた。 アル ブ ミン値 は,若 年者4.1±0.5g/dlに 対 し

高齢 者3.8±0.4g/dZと 高齢 者で有 意 に低 か った。γ-

グロブ リン値 につ いては差 を認 めなか った。合併症は,

糖 尿 病 が若 年 者 群 に比べ高 齢 者 で 有 意に多か った。

[考案]高 齢初発 の結核患者 につ いて,胸 写所見,リ

ンパ球機能,血 清蛋 白の状態 につ いての特徴 は明 らか と

な ったが,今 後 は胸写所見や ツベル ク リン反応等 の臨床

像 に リンパ球機能が どの ように関与 してい るか,そ れ ら

とnutritionと の関係,更 にhelper及 びsuppressor
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T細 胞の変化 との関連な どにつ き検討の要が考え られ る。

[結論]高 齢 の結核患者で は若年者 に比べ,胸 写所見

上有空洞例 が少 な く,ツ ベルク リン反応 も減弱 してい る。

Tリ ンパ球機能,血 清 アルブ ミン値 は高齢結核患者で低

下 してお り,上 記 のよ うな臨床像 に影響を与えてい るこ

とが示 唆される。

診 断III

第2日[6月3日(金)11:20～11:50C会 場]

座長(京 都 大 胸 部 研 内1)倉 澤 卓 也

C39.結 核患 者 にお ける血 漿 単核 球 及 び赤 血球中

ADA活 性 の測定 とその臨 床的 意義.西 村一孝 ・西

山誠一 ・菅 拓也 ・阿久津 弘 ・大塚 済 ・水野裕雄

(国療愛媛病)

[目的]Adenosine deaminase(以 下ADAと 略す)

は,ア デ ノシンをイノ シンに変換 する酵素で ある。免疫

不全 患者 にお いて リンパ球 中ADA活 性が低 いこと,結

核性 胸膜炎 患者 の胸水 中ADA活 性 が上昇す る事 などが

知 られてお り臨床に応用 されている。最近赤血球 中ADA

活性 がAIDS患 者 において上昇す る事が報告 され興味深

い。今回我々は,活 動性肺結核患者 において血漿,単 核

球及 び赤血 球 中ADA活 性 を測定 し,そ の臨床的意義 を

検討 した。[方 法]血 液6mlをEDTA入 り試験管 に

採取 した。各血球成分,血 漿成分 は2時 間以 内に分離 し

た。(a)単核球分 画の精製:血 液3mZをLeucoPREP細

胞分 離試験 管 を用 いて遠 心分 離(1,400g,10分 間)に

よ り分離 した。(b)赤血球分画 の精製:セ ル ロースカラム

(0.5cm×1cm)を 作 製 し,血 液2mlを カ ラムにか け

赤血 球分 画 を精製 した。各分 画は,0.9%食 塩 を含 む10

mMリ ン酸緩 衝液,pH7.4に て洗浄後-40.Cに 保存 さ

れ た。(c)ADA活 性:ADA活 性 は,藤 井法 によ り測定

した。血球分画 は,0.1%TritonX-100処 理(30分)

後測 定 した。[対 象]健 常人(C群)25名,昭 和62年

3月 よ り同年10月 までに経験 した肺結核患者(P群)41

名 を対象 とした。P群41名 は,入 院無治療時採血 した。

また この うち16名 は,退 院時(抗 結核剤服用 中)に も採

血 した。[成 績 及び考案](a)血 漿ADA活 性:C群,P

群のADA活 性値 は,そ れぞれ,10.90±4.83(SD)IU

/L,19.11±8.06(SD)で あ った。P群 はC群 に比 し有

意に高値を示 した(P<0.01)。(b)単 核球 中ADA活 性:C

群P群 のADA活 性値は,そ れぞれ,2.64±1.08(SD)

IU/106個,3.77±2.05(SD)で あ った。P群 はC群 に

比 し有意 に高値を示 した(P<0.01)。(c)赤 血球 中ADA

活性:C群,P群 のADA活 性 値 は,そ れぞ れ,0.76±

0.29(SD)IU/mgHb,0.91±0.33(SD)で あ った。

P群 はC群 に比 し有意 に高値を示 した(0.01<P<0.05)。

なお入院時及び退院時の血漿,単 核球及 び赤血球 中ADA

活性 には変化を認 めなか った。結核患者 において血漿 の

み な らず 単核 球及び赤血球 中ADA活 性 に も高値 をとる

こ とが 明 らか とな った。特 に赤血球 中ADA活 性 の変動

に関 して は症例を増や して検討 中である。[結 論](a)

健常人及 び肺結核患 者を対象 に血漿,単 核球及 び赤血球

中ADA活 性 を測定 した。(b)肺結核患者群 において これ

らADA活 性 は有意 に高値 を示 した。(c)患者群 において

治療 前後 にお けるこれ らADA活 性 に変化 を認 めなか っ

た。

C40.肺 結核症の迅速診 断におけるツベルクロステア

リン酸(TSA)検 出の基礎 的並 びに臨床 的検討 °村

西寿一 ・中島道夫 ・安 藤恒二 ・重松信 昭(九 州大胸部

研)磯 部隆一(九 州大薬学)

[目的]我 々はLarssonら が1979年 に提唱 したTSA

検 出による肺結核症迅速診 断法について検討 を重 ねてき

たが,今 回 は本法の検出感度についての検討 を もとに,

647例 の臨床 検体 へ の応用か ら,そ の臨床 的意義 につ い

て更 に検 討 を重 ねた ので報 告す る。[方 法]TSA検

出法 は本学会誌で報告 した原法に対 して,培 養操作 を省

き,検 体 の化学的前処理に若干の修飾 を加 える ことで,

更 に迅速 化 を図 ってい る。2～5mlの 検体 を水酸化 ナ

トリウムで ケ ン化 し,硫 酸銅を加 え脂肪酸銅 として遊離

させ塩酸分解後,ク ロロホル ムで抽 出,乾 固 し,3%塩

酸 メタノールで エステル化 した。更 に薄層 クロマ トグラ

フ ィーで精製 した後,TSA-メ チ ルエ ステル をGas-

Chromatography/Mass-Spectrometry法 で検 出 し

た。本 法 にお けるTSA検 出限界 の検討 の ため に,M.

Tuberculosis(H37Rv)並 びにM.Fortuitumの 単

個菌 浮遊 原液を作成 し,希 釈法,colony法 にて菌数 と

TSA量 との相 関 につ いて検討 した。次 に16名 の肺結核

症患 者 の喀 たん におけ るGaffky号 数 とTSA量 との相

関について も検討 した。臨床検体 は喀たん439例,胸 水88

例,気 管支洗浄液102例 の計647例 を,肺 結核症(確)群

114例,肺 結核症(疑)群242例,陳 旧性肺結核症群52例,

非結核性呼吸器疾患群221例 に分けてTSA検 出を行 った。
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[成績]菌 数 とTSA量 とはM.Tuberculosis,M.

Fortuitumと もにr=0.98で 良好 な相関 を示 し,我々の

方 法 によるTSA検 出限界 はほぼ102個/mlの 菌数濃度 で

ある ことが判 明 した。また,Gaffky号 数 とTSA検 出量 と

の間 に もr=0.89で 相関 が認 め られ,本 法が塗抹検査 の

感 度 を上 回 るこ とが証 明 され た。臨床検体で のTSA陽

性率 は喀疾,胸 水,気 管支洗浄液 の各 々につ いて,肺 結

核 症(確)群 で は81%,62%,6096,肺 結核症(疑)群

で は同 じく2996,4196,16%,非 結核性呼吸器疾患群で

は8.4%,11%,4.7%,陳 旧性肺結核症群で は喀疾で11

%で あ った。肺 結核 症(疑)群 の うちTSA陽 性 にて抗

結核剤 の投与を受 けた43例 中,31例(72%)は 治療 に良

好 な反 応 を示 し,結 核症 の存 在 が強 く示唆 された。

[考案]今 回の検討で,我 々の方法によ るTSAの 検 出

限界 は102個/mlの 菌数濃度であ り,塗 抹検査 のそれを

上回 ることが証明 され,臨 床検体 での検討 か ら培 養検査

の感度を も上回 る場 合があ ることが示 唆された。 これに

対 して,Frenchら は原法 に修 飾 を加 え,406例 の喀痰

検体について検討 した結果,彼 らの方法 が培養検査 の感

度 よ り若干 劣 ると報告 している。 しか しなが ら,傷 害 を

受 けた菌 の存在 や菌 体外 へ のTSAの 漏 出の可能性 も考

慮 すれば,本 法 の感度 が培養検査 のそれを上回 る場合が

有 り得 ることは十分 に予想 される。 この点 に関 して は,

現在更 に検討 中である。

C41.胸 水 の各種 パ ラメ ーターの診断学的意義 °加

治木章 ・田尾義昭 ・津 田 徹 ・山崎 裕 ・宮崎信義 ・

城戸優光 ・黒岩昭夫(産 業医大呼吸器2内)

[目的]胸 水 の貯留す る疾患 は日常診療 において珍 し

くないが,原 因疾患 に特有 の症状や所見が少 な く,鑑 別

診断 に苦慮す ること も少 な くない。 このような症例の鑑

別診断 における胸水生化学検査,胸 水中腫瘍 マーカーの

有用性 を検討 した。[方 法及 び対象]当 科外来あ るい

は入院患者 の うち胸水が認 め られ,試 験穿刺で1項 目以

上生化学検査 または腫瘍 マーカーの検索がな されて いる

73例 につ いてretrospectiveに 検討 した。生化 学検 査

はT.Protein,LDH,Glucose,ADAを,腫 瘍 マ ー

カ ー はCEA(Z),SCC,NSEに つ いて 検 討 した。 症 例

数 は73例 で あ り,内 訳 は悪 性 疾 患34例(腺 癌24,扁 平 上

皮 癌4,小 細 胞 癌2,大 細 胞 癌1,胸 膜 中皮 腫2,不 明

1),結 核 性17例,Parapneumonic12例,Transu

date6例,そ の 他4例(Tuberous sclerosisに 伴 う

Chylothorax1,SLE1,サ ル コ イ ドー シス1,不 明

1)で あ る 。 年 齢 は悪 性 疾 患64.8±2.3歳(Mean±

SEM),結 核 性50.6±4.6歳,Parapneumonic58.1

±3.0歳,Transudate61 .7±9.4歳 で あ った。[成 績]

T.Proteinは 結 核 性 がParapneumonicや 悪 性 疾 患

よ り高 い 傾 向 を示 した 。LDHはParapneumonicや

結 核 性 で高 い もの が多 か った。GlucoseはParapneu

monicや 結核 性 で低 い例 が多 く,胸 水/血 清 比(P/S比)

はParapneumonicと 結 核性 はす べ て1以 下 で あ っ た。

CEA(Z)は 悪 性 疾 患 で は28例 中23例 が2.5以 上 で あ り,

非 悪 性 疾 患 で は 結 核 性 膿 胸,Parapneumonicの そ れ

ぞ れ1例 ず つ が2.5を 超 え た の み で あ っ た。SCCは2.0

以 上 を示 した もの は,悪 性 疾 患 で18例 中9例,非 悪 性 疾

患 で はParapneumonicの1例 で あ った 。NSEは 悪 性

疾 患 で は17例 中7例 が7.5以 上 で あ り,非 悪 性 疾 患 で は

結 核 性 が 測 定 した4例 す べ て に7.5以 上 を 示 した。 そ の

ほ か の非 悪 性 疾 患 で7.5以 上 を 示 した もの はな か った。

ADAは35以 上 を 示 した もの は,悪 性 疾 患 で15例 中4例,

結 核 性 が9例 中8例,Parapneumonicは3例 中2例

で あ っ た。[考 案 及 び 結論]胸 水生 化 学 検 査 の うち,

T.Protein,LDH,Glucoseは 鑑 別 上 あ ま り有 用 と

は思 え な か っ た。ADAは 結 核 性 胸 水 の診 断 に有 用 と思

わ れ た 。 悪 性 胸 水 は腺 癌 に伴 う もの が多 い た め,CEA

(Z)は 非 常 に 有 用 と思 わ れ た。SCC,NSEは 感 受 性 が

低 く,鑑 別 上 の有 用 性 は低 い と考 え られ た。NSEは 結

核性 の4例 で はす べて7.5以 上 を示 し興味 あ る結 果 と な っ

た。 今後 例 数 を増 や し,結 核 性 胸 水 の糖 代 謝 と あ わせ て

検 討 して い きた い。
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非定型抗酸菌症(サ ル コイ ドー シス ・真菌症)I

第2日[6月3日(金)9:30～10:00D会 場]

座 長(JR札 幌鉄 道 病 内)平 賀 洋 明

D27.縦 隔腫 瘍 を疑 っ たサ ル コ イ ドー シスの2例

°真垣一 成 ・小栗 隆 ・森下宗彦 ・高野 勝 ・田中彰

彦 ・菅原 譲(愛 知医科大2内)伊 奈康孝 ・荒川啓基 ・

野田正治 ・柿原秀敏 ・宮地厚雄 ・飯島直人 ・高 田勝利 ・

山本正彦(名 古屋市大 医2内)柴 田和男 ・西 田 勉 ・

正岡 昭(同2外)中 村 隆昭(同 中検病理)

[目的]サ ル コイ ドー シス(サ 症)は 全身性 肉芽腫性

疾患であ るが,今 日,我 が国で はその多 くは両側肺 門 リ

ンパ節腫 脹(BHL)で 発見 され る。 今回,我 々は縦 隔

腫 瘤影 で発見 され,BHLを 伴 わない2症 例を経験 した

が,肺 門 リンパ節腫脹を伴わな いで縦隔 リンパ節腫脹 の

み を呈 す る症 例 は稀 と考 え られ るので,報 告す る。

[症例1]54歳 。女。 昭和61年4月 の検診で縦隔 リン

パ節腫脹 を指摘 され,6月 に受診 した。胸部X線 写真上,

右 上縦 隔 に腫 瘤 影 を認 めたが,BHLや 肺野異常影 は認

めなか った。縦隔腫瘤影 は増大傾向 を示す ため,11月20

日に縦隔鏡 を行 ったところ,縦 隔 リンパ節 に類上皮細胞

肉芽腫 を認 め,サ 症 と診断 した。血清ACEは14.1と 正

常範 囲内であ ったが,62年4月 には23.5ま で上昇 した。

他臓器 には病変 は認 めなか った。[症 例2]55歳 。男。

昭和61年12月 の検診 で右上縦隔腫瘤影 を指摘 され,受 診

した。胸部X線 写真上,右 上縦隔 の腫瘤影 を認 めたが,

BHLや 肺野 異常 影 は認 めな か った。精査 の結果,リ ン

パ腫等の縦隔腫瘍 を疑 い,62年6月23日 に開胸 し,腫 瘤

摘 出術 を行 った。腫瘤 は6cm×3.8cmの 辺縁鮮 明な類

円形で,組 織学 的に類上皮細胞 肉芽腫 を認 め,サ 症 と診

断 した。血 清ACEは 術 前 に は測定 していないが,術 後

は18.6と 正常範 囲 内で あ った。他臓器 には病変 を認 め

なか った。[成 績 ・考案]我 々の経験 したサ症 は400

例であ るが,発 見時にBHLを 呈 した例 は335例(83.8%)

で あ り,TypeIは226例(56.596)で あ った。BHLを

伴 わな いで縦 隔腫 瘤影を呈 した例 は400例 中,こ の2例

だ けで あった。本2例 で は自覚症状 を認 めなか ったが,

TypeIの うち 自覚症のない例 は90例(22.5%)で あ っ

た。年 齢 は54歳 と55歳 であ ったが,TypeIで は50歳 以

上 は全体で31.4%,男 で は21.4%,女 で は43.0%で あ っ

た。本2例 はいず れ も検診発見例であ ったが,TypeI

の うち108例(47.8%)が 検診発見で あった。本2例 は

縦 隔 に限局 していたが,Typelの うちBHLに 限局 して

いたの は71例(31.4%)で あ った。[結 論]BHLや

肺野異常影を伴わない縦 隔腫瘤影 で発見 されたサ症2例

を報告 し,臨 床的背景因子を 自験例 と比較 した。

D28.肺 感 染性 肉芽 腫及 び リンパ節 病変 における免

疫担 当細胞の解析.吉 松哲之 ・松本哲郎 ・安部康治 ・

杉崎勝教 ・青木隆幸 ・津田富康(大 分 医大3内)

[目的]種 々の感染性肉芽腫 とサ症肉芽腫病巣 の免疫

担当細胞を比較検討 した。[方 法]肺 結核症(P-Tb)

1例,肺 ク リプ トコ ッカ ス症(P-Crypt)1例,肺 サ

ル コイ ドー シス(P-Sar)1例 及 び結 核性 リンパ節 炎

(L-Tbe)2例,サ ル コイ ドリ ンパ節(L-Sar)2例

を使用 し,免疫組織化学的 に病巣肺及 び リンパ節を検討。

染 色法 と しては,PAP法,ABC法 を使用 した。 また,

使 用 した単 抗体 はanti-OKT3,OKT4,OKT6,

OKT8,OKT11,Leu7,Leu8,OKM1,OKM5,

OKB7,0KB2抗 体 で ある。[成 績](肺 肉芽 腫

の比較)3種 の肉芽腫 のTリ ンパ球 は表1に 示す。 また,

OKT6,Leu7+及 びLeu8+細 胞 は肉芽腫内 には殆 ど

認 め られなか った。 また,OKB2及 びOKB7陽 性細胞

はP-Tb,及 びP-Sar病 巣 内には認 め られなか ったが,

P-Crypt病 巣 で は一 部 に集 団を な して存在 して いた。

また3種 の病巣内に認め られ る類上皮細胞 はと もにOKM

1陽 性 で,OKM5陰 性 の細 胞 で あ った。(リ ンパ節病

変 の比較)L-Tb2例 とL-Sar3例 につ いて類上皮細

胞 内のTリ ンパ球 を比較 した ものが表2で ある。OKT

6,Leu7,Leu8陽 性細胞 は結節 内には認 め られず,

OKB2,0KB7陽 性 細胞 は肉芽腫外周及 びその一部 に

集団で認 め られた。肉芽腫の類上皮細胞 は肺病巣 と同様

OKM1陽 性,OKM5陰 性を示 した。[考 案及 び結論]

3種 の肺 肉芽腫 とその リンパ節病 変を比較 したがTリ ン

パ球分画 にはそれ ほどの差を示 さず類上皮細胞 も病変 に

よ る差 は認 め られな か った。Bリ ンパ球はP-Cryptで

病変 内にその集団 を認め たが,他 の病変では認 めなか っ

た。一方,リ ンパ節病変で は結核 もサ症 も肉芽腫 の外周

及 び一 部 に集団 をな したBリ ンパ球を認めた。以上,感

染性 肉芽腫 とサ症 の間 には基本的 には免疫担当細胞の差

は認 め られなか った。

D29.陳 旧性 肺 結 核 患 者 にお け る.A.fumigatusの

感 作状 況 につ いて °中野 豊 ・佐 藤 篤 彦 ・源 馬 均 ・
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表1

表2

千田金吾(浜 松医大2内)カ レッド・レシャード(市立島田

市民病呼吸器)本 多淳郎(静 岡県立総合病呼吸器)和 田

龍蔵 ・岸本 肇(国 療 天竜病呼吸器)岡 野博一(榛 原総

合 病 内)山 崎 晃(藤 枝 市 立 志 太 総 合 病 内)渡 辺 孝

芳(市 立富士宮総合病内)川 勝純夫(浜 松労災病内)渡

辺春充(共 立蒲原総合病内)志 知 泉(浜 松 日赤病内)

[目的]肺 アスペルギ ルス症 は,陳 旧性肺結核症に続

発 す ることが多 い。 よって,今 回我々 は,胸 部X線 写真

上,肺 ア スペ ル ギ ル ス症 を示 唆 す る所 見 を認 め得 な い陳

旧性 肺 結 核 症 例 に お け るA.fumigatuSに 対 す る感 作

状 況 につ い て 検 討 した。 〔方 法 〕 対 象 は,既 往 歴 と し

て 肺 結 核 を 有 し,か つ,胸 部X線 写 真 上,陳 旧性 肺 結 核

病 変 の み を 示 し,空 洞 内 にfungus bal1や,空 洞 壁 の

不 整 像 を 認 め 得 な い30症 例 と した。(男20例,女10例,

平 均 年 齢69.3歳).A.fumigatusに 対 す る沈 降 抗 体 は,

オ ク タ ロニ ー法 に よ る寒 天 ゲ ル 内2重 拡 散 法 を用 い た。

同 皮 内 反応 は,15分 後,6時 間 後,24時 間 後 につ いて 判

定 した。 更 に ッ反,血 清IgE値(RlST).A.fumigatus

に対 す るlgE RASTscoreを 測 定 した。[成 績](1)

.A.fumigatusに 対 す る 沈 降 抗 体 は,23.3%(30例 中

7例)に 陽 性 で あ っ た。(空 洞 性 病 変 を認 め る11例 の う

ち2例[18.1%]空 洞 性 病 変 を認 め な い19例 の う ち5例

26.3%に お い て 陽 性 で あ っ た。)(2)A.fumigatusに 対

す る皮 内 反 応 は,15分 後25%,6時 間 後10.7%,24時

間後5.9%に お い て 陽性 で あ った。(3)血 清IgE値 は30%

が 高値 を示 し,IgE RASTscore1以 上 は,17.6%で

あ った。(4)ッ 反 は,20例 中11例 に お いて 陽 性 を 示 した。

[考察 と結論]陳 旧性肺結核患者 にお けるA.fumi

gatusに 対 す る沈 降抗 体 の陽性 率 は,健 常人 にお ける

これまでの報告 と比 して高値で あった。 よって,陳 旧性

肺 結核 症 にお いて は,A.fumigatuSに 対 して易 感作

の状態 である ことが推定 され た。

非 定 型 抗 酸 菌 症II

第2日[6月3日(金)10:00～10:30D会 場]

座 長(国 療 近 畿 中 央 病 内)喜 多 舎予 彦

D30.地 域 病院 に おけ る非定 型抗酸 菌症診療 の現況

°吉野 邦雄 ・草 島健 二 ・大石不二雄 ・下 出久雄(立 川

相互病内)村 田嘉彦 ・佐藤信英(大 田病 内)

[目的]非 定型抗酸菌(以 下,AM)症 は隔離 のため

のみの入院 は必 要でな く,一 般 の地域病 院で管理 される

場合 も多い と思われ るがその現況 についての報告 は少 な

い。今 回我々 は,地 域病 院で経験 したAM症 にっいて,

その現況及び診療上 の問題点 について検討 したので報告

す る。[方 法]昭 和58～62年 に,立 川相互病院,大 田

病院を中心 として,東 京,千 葉,神 奈川 の13病 院 で経験

したAM排 菌者110名 の うち,国 療共 同研究班診断基準

(基準)を 満たす者73名 を対象 とした。M.avium com

plex,M.kansasii症 について,基 礎疾患,胸 部X所

見,化 療の有無によ る予後 を判定 した。 また,排 菌者110

名 の管理 につ いて,そ れを昭和62年,本 学 会の 「AM症

の治療 に関す る見解」(見 解)に 照 らして検討 を加 えた。

[成 績]AM症73名 。 菌 種 別 で は(男/女)M.aoium

complex56(22/34),M.kansasii14(13/1)M.zul

gai2(2/0),M.cｈelonae subsp abscesus1(1/0)。

M.aviumcomplexに つ いて,基 礎 疾 患 の あ る もの36,

一 次 感 染 型30 ,二 次 感 染 型26,胸 部X線 分 類 で は(男/

女),中 葉 舌 区 限 局 型6(1/5),慢 性 気 管 支 炎 型4(2/2)

中 葉 舌 区+慢 性 気 管 支 炎 型3(0/3),気 管 支 拡 張 型5

(1/4),肺 結 核 類 似 型30(16/14)。 化 療 あ り36例 中,増

悪12,不 変15,改 善8。 化 療 な し17例,増 悪3,不 変12,

改 善2。M.kansasii14例,基 礎 疾 患 の あ る もの10例,

全 員 化 療 して お り,増 悪2,不 変1,改 善11。[考 案]

AM症73例 の 菌 種 の 内 訳 な ど これ ま で の 報 告 と 大 差 な
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い。M.avium complexに つ いて,化 療 あ り群 とな し

群に予後 の差 はないが,比 較 的効果 が期待 できるとされ

る一次感染型 に化療 な し群 が多い傾 向があ り,化 療 によ

る予 後の評価 は困難であ る。 また,AM症 の管理 につ い

て,「 見 解」 と照 らし合 わせ ると,AM症 との認識 がな

いか,肺 結核 と して治療 されてい るもの4例,治 療 中採

疾 されず効果判定 されてな いもの,胸 部 レ線不変だが菌

陽性 で治療 が延 々と続 け られて いるもの,胸 部 レ線で明

らかな増悪 があるが治療が され ないものが,そ れぞれ2

例 あり,AM症 診療における 「見解」 の普及が望 まれ る。

また,基 準 を満 たさない排菌者36名 中,排 菌 そのものが

認識 されてないか,そ の後 のフォ ローのない ものが,13

名 あ りこの中にAM症 のあ る可能性 があ り,検 査科 との

連絡 システム及びAM症 に対 する医師の認識 について一

考を要す ると思われ る。[結 論]地 域13病 院で経験 し

たAM症 につ いてその現況 と診 療上の問題点 について検

討 した。 その結果,AM症 診療 にお ける 「見解」 の普及

の重要性が明 らか になった。

D31.当 院 にお ける非定型抗酸菌症の検討 °福島喜

代康 ・橋本敦郎 ・久保文芳 ・矢次正東(長 崎県立成人

病セ ンター多良見病)平 谷一人 ・林 敏明 ・広田正毅 ・

原 耕平(長 崎大2内)

[目的]近 年,結 核 患 者 の減 少 と非 定 型抗 酸 菌症

(AM症)の 増 加 が注 目 されて いる。 当院 における過去

5年 間 のAM症 の発症推移,分 離菌種,薬 剤感受性,X

線像,及 び治療効果等 の検討。[方 法]AM症 の診断

は,国 療共同研究班の診 断基準 に基 づ き,菌 の同定 は,

極東製薬の非定型抗酸菌鑑別セ ッ トを用いた。[成 績]

(1)発症推移:過 去5年 間の年次別の発症 例数 は,3例,

2例,1例,3例,8例 の計17例 であ り,近 年増加傾 向

にあ り,特 に87年 は8例 の発症が見 られた。(2)菌種別で

は,.M.avium complexが14例,M.cheloneiが2

例,M.fortuitumが1例 で あった。(3)一次性 は7例,

二次性 は10例 でその基礎疾患 は,肺 結核症6例,慢 性気

管 支炎2例,気 管支拡張症1例,肺 サルコイ ドーシス1

例 で あ った。男女比 は10:7で あ り,中 高年齢 にみ られ

た。(4)胸部X線:一 次性 では,有 空洞3例,浸 潤影4例,

播種性1例,二 次性 では,有 空洞4例,浸 潤影4例,播

種性3例 であ った。⑤分離菌種 と抗結核剤 に対す る感受

性:一 次性で はすべて,M.avium complexで,感 受

性 は殆 どなか った。二 次性では,M.avium complex

7例,M.chelonei2例,M.fortuitum1例 であ り,

感受性は,1例 を除 き殆 どなか った。 ⑥治療 薬剤 と効果:

菌 陰性化の有無 と胸部X線 の改善か ら検討 した。一次性

で は,INH,RFP,EB,OFLXの 中 か ら,2な い し

3剤 の投与 を行 い,6例 が菌陰性 を示 し,胸 部X線 の改

善 も7例 中6例 にみ られた。二次性で は,INH,RFP,

EB,SM,KM,TH,OFLX,AMK,MINOの 中 か

ら,2な いし5剤 の投与 を行 い,7例 が菌陰性化 を示 し,

うち2例 が再発 した。 胸部X線 の改善 は7例 にみ られた。

[考察]当 院 にお けるAM症 も,全 国 と同様 で増加傾

向にあるが,M.avium complexが 主 で,一 次性 が41

%と 多 かった。最近,M.kansasiiが 増えてい るとの

報 告 があるが,当 院で はみ られなか った。AM症 の特徴

で あ る有空洞性病変 も低率で あった。 また,AM症 の発

症要 因 として 日和見感染 が問題 となって いるが,当 院で

も,肺 癌,ATL,慢 性 腎不全 との合併 がみ られ,今 後,

宿主の免疫 能の検討 が必要 と考 え られた。分離菌 に対す

る抗結核剤のin vitroで の感受性 は殆 ど認 め られなか っ

たが,臨 床投与で は,治 療効果 を示 してお り,や は り積

極 的 な多剤投 与 に よる治療が必要 と考 え られた。[結

論]当 院 にお け るAM症 は増 加傾向にあ り,特 に一次

感染型 の発症が多 くみ られた。 この ことより,宿 主 の生

体防御能 の低下が示唆 され,今 後十分 に検討すべ き問題

と考 え られた。

D32.肺 非定 型抗 酸菌症の臨床的検討 °室橋光宇 ・

小 田切繁樹 ・松永敬 一郎 ・鈴木周雄 ・高橋健一 ・沼田

博行 ・小山 泉 ・石井俊一(神 奈川県立長浜病呼吸器)

中田昇平 ・菊地正子(同 検査)

[目的]当 院におけ る最近5年 間の肺非定型抗酸菌症

例 を臨床 的 に検討 し,今 後 の臨床 の一助 とする こと。

[方 法]昭 和57年1月 よ り昭和61年12月 ま で の最 近5

年 間 に,当 院 に て,新 規 に非 定型 抗 酸 菌 を検 出 した115

例 中,肺 非 定 型 抗 酸 菌 症 と診 断 した53例 を,臨 床 的 に検

討 した。 〔結 果 〕 臨 床 分 離 株 はI群12例 ・II群0例 ・

III群41例 ・IV群0例 で,I群 はM.kansasii,III群 は

M.avium-intracellulare complexと そ れ ぞ れ 同 定

さ れ た。 患 者 背 景 で は,男 女 比 は ほ ぼ3:1で,年 齢 は40

歳 代 以 下9例(17%)・50歳 代11例 ・60歳 代18例 ・70歳

以 上15例 で60歳 以 上 が62.3%(33/53)を 占 め,職 業 歴

は工 員 な ど17例 ・事 務 職 な ど24例 ・主 婦12例 と粉 塵 吸 入

職 歴 例 に 多 い 傾 向 は 認 め え ず,喫 煙 歴 は非 喫 煙18例 ・

BI400未 満9例 ・BI400以 上23例 ・不 明3例 と一 定 の傾

向 はみ られ ず,基 礎 疾 患 は全 身 的 に は担 癌 症 例7例(13

%)・ 肝 硬 変 な ど8例(15%)・ 糖尿 病5例(9.4%)を,

局 所 的 に は肺 結 核 症 な ど28例(53%)・ 慢 性 呼 吸器 疾 患

(非 特 異 性)9例(17%)を 認 め,合 併症 は胃 ・十 二指

腸 潰 瘍7例(13%)・ 慢 性 呼 吸 不 全6例(11%)で あ っ

た 。 胸 部 レ線 所 見 で は,両 側36例(68%)・ 右 側13例 ・

左 側4例,有 空 洞 例40例(75%),病 巣 の 拡 が り1-4

例 ・2-35例 ・3-14例 と両 側 有 空 洞 症 例 が 多 い 傾 向 で

あ った。 化 学 療 法 の効 果 に は,1群 とIII群 の 問 に大 きな

差 を認 め た。 即 ち,I群12症 例 で はSM・INH・RFP・

EB・THに よ る 化 学 療 法 で1～5ヵ 月 で全 例 に菌 陰 性

化 を認 めた が,III群41症 例 で はSM・INH・RFP・EB・

KM・CSな ど に よ る化 学 療 法 で 菌 陰性 化 を み た もの は,
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わずか10例 であった。[考 察]抗 結核化学療法 の進歩 ・

普及 によ り活動性肺結核症 の発生率 は着実 に減少 して い

るのに対 し,肺 非定型抗酸菌症 のそれ はむ しろ漸増傾向

にある。 これは本症 の感染源 は環境 にあって,宿 主の抵

抗力 の減弱 を基盤 と して成立す る日和見感染であ ること

による。即 ち,既 述 の本疾患群53例 の基礎疾患 は全身的

では20例 に,局 所的で は37例 に認め,こ れ らを まった く

有 しない症例 はわずか11例(20.8%)に す ぎない こと,

年齢的 には60歳 以上が6割 強を占めている ことなどが易

感染要因 とな って,本 感染症 へ進展 したと考 え られ よう。

本菌感染症において.M.kansasiiは 常用抗結核化療剤

に感受性を有す るので,こ の治療成績 は良好で あるの に

対 し,M.avium-intracellulare complexは 多剤耐

性であるために化療効果が期待で きず,臨 床上問題 とな っ

てい る。

非 定 型 抗 酸 菌 症III

第2日[6月3日(金)10:30～11:00D会 場]

座 長(国 療 大牟 田 病)高 本 正 祇

D33.夫 婦に発症 した非定型抗酸菌症例 °前 田豊樹 ・

喜多舒彦 ・坂谷光則 ・李 龍植 ・審良正則(国 療近畿

中央病 内)

[目的]非 定型抗酸菌(AM症)は,人-人 感染を起

こさないとされてお り,家 族内発症例 は極めて稀であ る。

今回,夫 婦 に発症 したAM症 例を経験 したので報告す る。

(症例1)N.F,72歳,女 。主訴:咳 嗽,喀 痰。 家族歴:

父親 が肺結核症,母 親が胃癌で死亡。既往 歴:7歳,胸

部X線 上肺尖に異常 影指摘。64歳,陳 旧性肺結 核 といわ

れ た。現病歴:昭 和61年10月,微 熱,咳 嗽出現 し,近 医

受診,肺 結 核再発 の疑 いでINHの 投与 を受 けた。 昭和62

年3月,発 熱,咳 嗽,喀 痰増悪 し,喀 疾 中の抗酸菌培養

陽性 のため,4月27日 に当院に紹介 を受 け入院 す。入院

時現症:身 長148.5cm,体 重35.0kg,体 温36.0.C胸

部 聴診 で,Erb領 域 に小 さな拡 張 早期雑音 を認 める以

外 異常 を認 めず 。検査 所見:血 沈1時 間値60mm,軽

度 の貧血 と肝障害 あ り,CRP(3+),ツ 反(強 反応用)

2×2mm喀 疾 中抗 酸菌塗 抹 ガ フキ ー1号 。胸部X線

像:両 側上肺野 に硬化性 の病巣並 びに左肺尖部 に直径3

cmの 空洞 を認 め る。 入院後 経過:SM+INH+RFP投

与 開始。前医 と,入 院時の喀疾中抗酸菌 はNiacintest

陰性 にてAM症 と診断。昭和62年5月 以降排菌陰性化。

10月10日 退院 し,外 来 で経過観察中であ る。(症 例2)

N.S.,79歳,男 。 主訴:咳 嗽,喀 痰。 家族 歴:妻 がAM

症(症 例1)で 入院中。 父親 と兄が脳卒 中で死亡。既往

歴:29歳,虫 垂切 除,腸 結 核。76歳,痛 風発作。現病歴

:昭 和62年5月 初旬 に咳嗽,喀 痰 出現 し,近 医受診 した。

喀痰 中抗酸菌培 養陽性 のため,6月16日 当院 に紹介 を受

け入 院す。入 院 時現症:身 長166cm,体 重46.5kg,

体 温36.5℃,右 下腹 部 の手術痕以外異常 を認 めず。検

査 所見:血 沈1時 間値12mm,軽 度貧血 と低蛋 白血症

あ り。CRP(-),ツ 反(強 反応 用)1×1mm,喀 痰

中抗 酸菌 塗抹 ガ フキー5号 。胸部X線 像:右 下肺野 に気

管支拡張像,両 側肺尖 に胸膜肥厚,右 中肺野外側 に浸潤

影 あ り。入 院後経 過:SM+INH+RFP投 与開始。前医

と入 院時 の喀疾 中抗 酸菌 は,3回 ともNiacin test陰

性 でAMと 診断 した。昭和62年7月 以降排菌陰性化。10

月10日退 院 し,外 来 で経過観察中。[考 案 ・結論]AM

症 は,人-人 感染 がないとされ,家 族内発症 は極めて稀

であ る。本例 は,陳 旧性肺結核病変を有す る妻にAM症

が発症 し,次 いで,肺 に他 の活動性病変のない夫にAM

症 が発症 している。起炎菌 は,夫 妻 とも,M.intracel

lulareで あ り,フ ァージの同定 は未施行であ るが,妻

か ら同居中 の夫へ感染 した可能性があ る。 また,M.in

tracellulareの 家族内発症 は,世 界で も報告 を見 ず,

非常 に稀 なケースと思われ る。

D34.抗 酸 菌 の重感 染症例 について °喜 多舒彦 ・横

山邦彦 ・李 龍植 ・小濱章 夫 ・安井一清(国 療近畿 中

央病)

[目的]抗 酸菌の重感染症例 について,自 験例か ら,

その発生頻度,起 因菌種,臨 床経過,問 題点 などを検討

した。[症 例 と成績]1960年 か ら1986年 まで の問 に,

国療近畿 中央病 院において診断 された肺非定型抗酸菌症

のうち,入 院症例 は381例 で ある。381例 の経過観察中 に,

結核菌 と非定型抗酸菌 あるいは,複 数 の非定型抗酸菌の,

連続排菌 または同時排菌 を認 めたものの うち,い ずれの

菌種 も感染症 の因 と考え られ た症例が7例 あ った。(1)60

歳～70歳 の10年 間観察 した男。40歳 の時,右 肺結 核で肺

切 と胸成術 を受 けたが,60歳 で結核菌陽性 とな り空洞 が

出現 した。入院化療で結核菌 は陰性化 したが,2年 後 か

らM.avium complexの 排菌が始 ま り,少 量 の排菌

持続中 に67歳 時,臨 床症状及びX線 写真の悪化 とともに,
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M.kansasiiを 混合 して排菌す るようになった。化療

によ り3ヵ 月後 には,M.kansasiiは 陰性 とな り,M.

auium complexも 減少 し症状 は改善 した。69歳 時か

ら,M.auium complexの 排菌量が増加 し70歳 にて死

亡 した。(2)49歳 ～53歳 の5年 間観 察 した男。 珪肺 と慢

性関節 リュウマチあ り。少量のステロイ ドを使用中に,M.

kansasiiの 排菌が始 まりX線 所見 も悪 化進行 した。2

年後か ら結核菌の混合排菌を認 め,化 療 でM.kansasii

は陰性化 したが結核菌 は陽性持続 してい る。(3)36歳～40

歳までの5年 間観察 した男。36歳 時に肺炎様症状 で発病,

左下 葉 に3cm×2cmの 空洞 を有 する病巣 が出現,M.

nonchkromogenioumを 連続排菌 した。化療 で排菌 は

とまり,陰 影 も著明改善 をみた。2年 後,右 上野 の陰影

の増悪 と結核 菌の排菌 が始 ま った。化療 にて改善 し排菌

陰性化 をみたが,本 人 の不養生 のため再排菌が あ り,左

側にア レルギー性胸膜炎を併発 した。化療 と抗 ア レルギー

剤 で改善 をみた。(4)M.auium complex症 の長期観

察 中に,結 核菌 を排 出す るよ うにな り死亡 した2例 。(5)

M.kansasii症 の治療後 に,M.auium complex症

にな った2例 。 〔考察 と結論〕 非定型抗酸菌症の増加

は,環 境 における非定型抗酸菌の増加 もその要因であ ろ

う。検体 の汚染 も含 めて,喀 痰検査で非定型抗酸菌の検

出機会がふえて きて いる。排菌持続症例 について は,同

一菌種 の連続排菌であ ることを確認す る必要 があ る
。 菌

種の混在や,菌 種の変換が起 こることに留 意す ることは,

今 日で は極めて重要な ことであ る。 日和見感 染におけ る

複数菌感染 は,抗 酸菌症において もみ られ ることでその

頻度 は少ない もの とはいえない。

D35.腫 瘤状 陰影 を示 す非定型抗酸菌症 の検討 °水

谷 清二 ・尾形英雄 ・和 田雅子 ・杉 田博宣 ・木野智慧光

(結核予 防会 結研 附属病呼吸器 内)安 野 博(同 呼吸

器外)

〔目的〕 肺癌 と結核腫 の鑑別 に関す る報告 は多 く枚挙

に暇 がないほどである。 しか しレ線上,腫 瘤状陰影を示

す非定型抗酸菌症 の存在 につ いて の報告 は絶無 に近 い。

今回 当院で経験 され た症例 につ き レ線像を中心 に検討 し

た。 〔方法〕 本院で過去経験 された非定型抗酸 菌症 は

244例 であ る。 この うち腫瘤 状陰影 を示 す非定型酸菌症

の うち切除,経 気管支鏡生検,経 皮生検 いずれかによる

組 織所見また は,塗 抹培 養成績 陽性 の7例 を対象 とし検

討 した。 〔成績〕 症例 は男性4例 女性3例 。年齢 は26

歳 ～77歳(平 均57.7歳)。 健 康 な肺 に生 じたと考 え られ

る1次 型は4例 で既存 の構造 の改変 がある2次 型 は3例 。

発見動機 は検診 その他 が5例 と多 く有症状者 は3例 。菌

種 はM.auium complexが1例Runyonの3群 が4

例で2例 は不明。 レ線上以下 の項 目につ き検討 を加え た。

(1)既存構造 との関係。気管支血管の変位,気 腫,ブ ラな

どの有 無 とそ の程度(2)病変 固有 の性状。大 きさ,Vol-

umeloss,石 灰化病変,空 洞,Notch,Spicula,胸

膜陥凹,気 管支透亮像 の有無 とその程度(3)散布性病変の

有無 と程度。 その結果大 きさは最大径で9mm～70mm

で30mm前 後 の例 が多 か った。病変 はS2に5例 。 中

葉,下 葉 に各1例 と上葉の後部に多か った。散 布性病変

は4例 で陽性,2例 で陰性。 この散布性病変 は軽度 でか

つ微々た るものであ った。 陰性例2例 の内1例 は中葉 に

存在 し胸膜の陥凹を認 めた症例。他 の1例 は下葉 に存在

し病変 の周囲にfine spiculaを 認 め双方 とも強 く肺癌

が疑 われた症例 である。前者 は唯一切除 された症例で切

開を加 えた ところ塗抹陽性貯留液 が認 め られた。石灰化

は全例 陰性。胸膜 の変化 は2例 で陽性で あったが気管支

血管 の変位 については明瞭 ではなか った。病変周囲が不

明瞭 な症例 は2例 あったが1例 はブラ+浸 潤影が比較的

広範囲 に存在 する もので あ り他 の1例 はfine spicula

の存在す る もので あった。 〔結論〕 腫瘤状陰影を示す

非 定型抗 酸 菌症 は7例(2.9%)で あ った。散布性陰影

が観察 され た症例で は結核腫の可能性が強 く疑われた。

結核の非好発部位 に存在 し,肺 癌 に付随す るとされ る所

見 を持っ例で は結核腫 より肺癌を強 く疑 われた。前年 の

レ線で異常無 しとされた1次 型 症例 に も本症例 が存在 し

てお り,今 後結核腫 とともに本症 も肺癌 との鑑別対象 と

して考慮すべ きであ る。
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非 定 型 抗 酸 菌 症IV

第2日 〔6月3日(金)11:00～11:30D会 場 〕

座長(立 川相互病)下 出 久 雄

D36.集 落 形 態 を 異 に す るMyｃobacterium intra-

cellulare variantsの 免 疫 生 物 学 的性 状(第2報)

集 落 変 異 株 にお ける菌 体 表 面 のmacrophage oxida-

tive burst-triggering ligandに つ い て °冨 岡治

明 ・斎 藤 肇(島 根 医 大 微生 物 ・免疫)

〔目的 〕Mycobaoterium intracellulareのSm D

variantに 表 現 され て い るmacrophage(Mφ)oxida-

tive burst-triggering ligandの 性 状 に つ い て検 討 す

る と と も に,oxidativeburst-triggering活 性 発 現 が

SmTvariant(smooth,transparent)に お い てSm

D variant(smooth,opaque,domeshaped)に お

け る よ り も著 しく低 い 現 象 の機 作 を解 明 す る。 〔方 法 〕

(1)供試 菌:Gen Probe(R)に よ りM.intracellulareと

同 定 され たN-260株 のSm D及 びSm T variantsの

Middlebrook7H10寒 天 平 板 上5～10日 培 養 菌 。(2)

Mφchemiluminescence(CL):C3H/Heマ ウス よ り

採 取 したzymosan A(1mg/mouse)誘 導 腹 腔Mφ

(2.5×106/ml),10mMHEPES,0.1mMluminol

加Hanks液(pH7.4)に 菌添 加 あ るい は非 添 加 の 系

で370C,5～10分 間 にわ た る化学 発光 をATPlumicoun-

terで 計 測 した 。 〔結 果 と考察 〕(1)Sm D variant

菌 体 の 諸 種 物 理 化 学 的 並 び に 酵 素 処 理 のoxidative

burst-triggering活 性 に 及 ぼ す効 果:HCHO(3%)

処 理 で は さ し た る 影 響 は み ら れ な か っ た が,加 熱

(100℃,15分),pronase(0.8mg/ml,2時 間),脱

脂(CHCl3-methanol)あ るい はTween80(1%,

6時 間)処 理 に よ って 著 しい活 性 の低 下 が み られ た。 ま

たendoglycosidaseで あ るhyaluronidaseやiso-

amylaseで は さ した る影 響 は み られ な か った が,α-

amylase,dextranaseあ る い はcellulaseで は 著 し

い低 下 が み られ た。 従 って,Sm D variantの 菌 体 に

表 現 され て い るMφoxidative burst-triggering li-

gandは,α-1,4あ る い は α-1,6グ ル コ シ ド結 合 を も

つ 糖 鎖 を 有 す る リボ 蛋 白 で あ るよ うに思 わ れ る。(2)Sm

Tvariantの 低Mφoxidative burst-triggering活 性

表 現 の 機 作:Sm T variantに はpoly saccharide

か ら成 るouter layerが 存 在 す る とい わ れ て い る が,

これ を 障 害 す る こ との知 られ て い るTween80で 処 理

して もSm T variantのtriggering活 性 に は な ん ら

の変化 もみ られ なか った。 またSm T菌 を諸 種 のendo-

glycosidase(isoamylase,dexeranase,cellulase,

larninarinase,pullulanase,chitinase,pectinase,

hyaluronidase)処 理 して も,そ のoxidativeburst-

triggering活 性 に は さ した る変 化 はみ られ な か った。

如 上 の成 績 よ り,Sm T variantのtriggering活 性 が

極 め て低 い と い う現 象 は,outer layerがtriggering

ligandをmaskingし て い る こ と に起 因 す る可 能 性 は

少 な く,む しろ そ の表 現 量 自体 の 低 さに 起 因 した もの で

あ ろ う こと が考 え られ る。

D37.集 落形態 を異 にするMycobacterium auium

complex variantsの 病原性に関する研 究(第2報)

宿 主 の感 染 抵抗性 発現 について 斎藤 肇 ・°佐藤勝

昌 ・冨岡治明(島 根医大微生物 ・免疫)

〔目 的〕 先 に我 々 はMycobaCterium auium com-

plex(MAC)の マ ウ ス に対 す る ビル レ ン スは 集落 形 態

に よ り著 しく異 な る こ と,ま たC57BL/6系 マ ウス(ItyS)

はC3H/He系 マ ウ ス(Ityr)よ り も ビ ル レ ン スが よ り

強 く表 現 さ れ る こ と につ いて 報 告 した。 今 日 は これ ら両

variantの 感 染 宿 主 にお け る消 長 を よ り詳細 に検 討 す る

とと もに,Listeria monocytogenes感 染 に対 す る非

特 異 的宿 主 抵 抗 性 の増 強 を 指 標 と した 獲 得 免疫 の発 現 に

つ い て 検 討 した。 〔材 料 と方 法 〕(1)MACN-260株 の

smooth,transparent colony(Sm T)並 び に

smooth,opaque,dome-shaped colony(Sm D)

variantとL.monocytogenesEGD株 。(2)動 物:C

57BL/6系 並 び にC3H/He系5週 齢 雌 マ ウ ス。(3)臓 器

内 生 菌 数:肝 あ る い は脾 内 菌 数 を,MACで は7H10寒 天

平 板 を,ま たListeriaで は ト リプ トソイ寒 天 平 板 を用

い て算 定 した。 〔結 果 〕(1)Sm Tあ るい はSm D

(107ま た は104CFU)を 両 系 マ ウ ス にiv接 種 後,10分,

6及 び12時 間,1,2,3,7,14,21及 び28日 目に 肝 内生 菌

数 の推 移 を追 跡 した。 そ の 結 果,両variantと も感 染

後3日 目 まで は菌 の 排 除 は ま った く見 られ ず,Kupffer

細 胞 の 殺 菌 作 用 に 対 して 強 い 抵 抗 性 を示 した が,感 染

MACはSm Dで は両 系 マ ウ スに お い て3日 目以 降 で

減 少 が,ま たSm Tで はC3H/He系 マ ウス に お い て は

7日 目よ り減 少 が,ま たC57BL/6系 マ ウス に お い て は14

日 目 よ り増 加 が 見 られ た 。(2)Sm Tあ る い はSm D
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(107又 は104CFU)のiv接 種1日,4,8,12及 び16週

後 の脾内生菌数 についてみ ると,Sm Dは 両系 マウス

にお いて減少 したが,Sm Tで はC57BC/6系 マウスで

増加 が,逆 にC3H/He系 マ ウスで は減少が見 られ た。

(3)MAC(107ま た は104CFU)感 染4並 び に8週 後 に

Listeria(104CFU)をiv感 染 させ,そ の48時 間後 に

お け る脾 よ りの感染菌 の排除 の程度か らMAC感 染 によ

り誘導 された宿主 の非特異的感染抵抗性増強効果の有無

を見 た ところ,MACの107と104の 別な く程度の差 こそ

あれ,Sm Tは 両系 マウスにお いてそれが見 られたの

に対 して,Sm Dで はほとん ど見 られなか った。 〔考

察〕 如 上 の宿主 マ ウ スの肝並 びに脾におけ る感染菌 の

動機か ら,Sm TはSm Dよ りもビル レンスが強 い こ

とが明 らかであ る。 この際,マ ウスに対 して弱毒 なSm

Dに おいて さえ も感染 後3日 目まではその排除が見 ら

れず,こ れは本菌 が非活性化状態 にあるマクロフ ァージ

(Mφ)の 働 き に対 して著 しい抵抗 性 を有す ることを示

唆 して いる ものと思われ る。 この ことはMAC感 染に対

して抵 抗性 のC3H/He系 マ ウスのみな らず,感 受性 の

C57BL/6系 マウスで も見 られた ことか ら,Itygeneに

支配 されたMAC感 染に対す る宿主 抵抗性 の発現 はresi-

dentMφ によってmediateさ れた自然抵抗性 の強弱

によ って決定 され るものではな く,MAC感 染 によって

誘導 された免疫応答 の成立 ・発現 に随伴す る非特異的感

染抵抗性 の亢進 で示 されるよ うな獲得免疫 に依存 したも

のである もののよ うに思 われ る。

D38.縦 隔腫瘤,多 発性骨病変を呈 した M.intra-

cellulare及 びM.kansasiiに よる全身播種型非定

型抗酸菌症の1例 °久保嘉朗 ・弓場吉哲 ・富井啓介 ・

南部静洋 ・田口善夫 ・郡 義明 ・望月吉郎 ・種 田和清 ・

岩田猛邦(天 理よろづ相談所病)

今回我々は明 らかな基礎疾患 のない若年者 に発症 し,

診 断治 療 に苦慮 した全身 播種型 非 定型抗酸菌症(以 下

DAM症)を 経 験 した ので報告す る。症例:21歳 男性。

主訴:乾 性咳嗽,喀 血。家族歴:特 記事項な し。既往歴:

20歳,肺 炎。現病歴:昭 和61年7月 初め発熱,乾 性咳嗽

が 出現 し左肺炎の診断で某院に入院 した。 抗生剤投与 に

て肺陰影 は消退 したが 白血球増加が持 続 し精査 にて も原

因不明 のまま外来 にて経過観察 されていた。10月 初 めよ

り乾性咳嗽,微 熱が出現 し,10月19日 少量 の喀血 をみた

ため,当 科 に入院 とな った。入 院時現症:顔 面,躯 幹 に

多発す るz座瘡様皮疹 と左下背部 の圧痛 のほか には特記す

べ き異 常を認 めず。入 院時検査所見:白 血球数22 ,000,

血 沈90mm/hr,CRP12.9mg/dlと 強 い炎症 所見 が

あ り,血清総蛋白10.3g/dl(γ-glob40.7%)と 多 クロー

ン性高 γグロ ブ リン血 症が認 め られ た。喀疾の抗酸菌

塗 抹陰 性 で前医 でのッ医 は12×12mmで あ った。胸部

X線 で は気管分岐角 の開大,両 側主気管支の狭窄,左 中

肺野 の小結節影が認 められた。気管支鏡では左主気管支

内腔 に易出血性の腫瘤が突出 し右主気管支 に も狭窄 がみ

られ たが腫瘤の生検組 織で は慢性炎症像 のみで特異的所

見 は認め られなか った。骨 シンチでは頭蓋骨,肋 骨等 に

多発性の集積像があ り,悪 性腫瘍 の骨転移が疑われ た。

入院 後経過:両 側主気管支 の閉塞が切迫 してお り,全 麻

下 での生検 は危 険 と考 え られたため,諸 検査所見 より悪

性 リンパ腫等 の悪性腫瘍 を考 え,や むをえず縦隔への放

射 線照 射 とVEPA療 法 を開始 した。約5週 間後に気管

支鏡下生検培養 よりM.intracellulareが 検 出 され,

左肺 の病巣 の経皮吸引針生検か らM.kansasiiが 同定

され た。 この後施行 された肋骨生検 の組織 中に も抗酸菌

が認 め られた ことか らDAM症 と診断 した。肋骨生検 の

培養で は抗酸菌 は検 出 されず骨病変 がいずれ の菌 による

ものか は不 明であ った。INH,EB,RFP,KM,CS,

OFLXで 治療 を開始 し,一 時胸 水貯 留,肺 陰影の悪化

がみ られた ものの全身状態,炎 症所見 とも徐々 に改善 し,

約1年 後 に は血 沈,CRPの 正 常化,肺 陰影の消退 を認

めた。 〔考 察〕DAM症 は極めて稀な疾患 であるが,

本例 は一見健康 な若年者 に2菌 種の同時感染 がみ られた

特異 な例であ る。骨病変 はM.intracellulareに 多 く

M.kansasiiに は少 ない とされ,本 例 は前者 の播種型

感染の可能性が高い と思 われる。従本 の報告例で も当初

悪性腫瘍 と診 断された ものが比較的多 く,今 後診断 に際

して注意 が必要 である。予後 は一般 に不良であ るが,本

例 ではCSを 含 む多剤併用療法が有効であ った。
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非 定 型 抗 酸 菌 症V

第2日 〔6月3日(金)11:30～12:00D会 場 〕

座長(京 都大胸部研内1)久 世 文 幸

D39.非 定型抗 酸菌 にお ける菌種 と色素の関係 °一

山 智 ・下方 薫(名 古屋大医1内)束 村道雄(国 療

中 部病)

〔目的 〕Mycobacterium kansasii,M.phlei等,

光 又 は暗 色 で 黄 色 ～ 朱 色 に着 色 す る非 定型 抗 酸菌 か ら,

β-carotene等,数 種 類 のcarotenoidsが 分 離 同定 さ

れ て い る 。 我 々 は こ れ らの 色 素 の うち,β-carotene

が真 に.Mycobacterium属 に共通 の もの で あ るの か,

そ して菌 種 に よ って 産 生 され る色素 に違 い が み られ る の

か をthinlayerchromatography(TLC)を 用 い て検

討 し た 。 〔方 法 〕 菌 株:M.kansasii,、M.mari-

num,M.gordonae,M.scrofulaceum,M.szul-

gai,M.xenopi,各3株;M.phlei,M.flauescens,

M.aurum,各2株;M.rhodesiae,M.neoaurum,

M.aichiense,M.obuense,M.chubuense,M.

tokaiense,各1株 で あ る。 培 養:培 地 はSauton寒 天

培 地 を用 い,M.kansasii,M.marinumは 光 培 養,

他 は暗 所 で 培 養 した 。 色 素 の 抽 出:被 検 菌 株 約2gを 集

め,methano1・chloroform(1:1byvol)で2回

抽 出 し,減 圧乾 燥 した 。 これ らをmethanol・60%KOH

水 溶 液(10:1byvol)で 溶 解 し,20時 間 室 温 で鹸 化

した。 その 後diethyl etherで 色 素 を抽 出 し,再 び減

圧 乾 燥 し た 。petroleum ether・methanol(1:by

vol)で こ れ ら を 溶 解 し,蒸 留 水 を加 え,色 素 をepi-

phasicとhypophasicに 分 離 した。petroleum ether

に溶 解 したepiphasicな 色素 は減 圧 濃 縮 の の ちsilca-

gel G・TLC(petroleum ether・benzene〔1:9by

vol〕)に 展 開 し,一 方,methanolに 溶 解 したhypo-

phasicな 色 素 は,い った ん,diethyl etherに 移 し,

減 圧 濃 縮 の の ちsilica-gelG・TLC(methanol・ace-

tone・benzene〔5:20:75byvol〕)に 展 開 した 。 各

ス ポ ッ トを 掻 き と り,ethanolに 溶 解 し,そ の吸 光 度

を 測 定 した。 な お,標 準 の β-carotene(epiphasic),

zeaxanthin(hypophasic)も 同時 にTLCに 展 開 し,

各 ス ポ ッ ト と比 較 し た 。 〔成 績 〕Epiphasic pig-

ments:す べ て の 被検 株 は 同様 の展 開 パ ター ンを示 し,

そ の 主 な 色 素 は い ず れ も が 標 準 の β-caroteneのRf

値及 び吸 光 曲線 と一 致 し β-caroteneと 同定 さ れ た。 ほ

か に も数 個 の スポ ッ トが認 め られ た が,い ず れ も微 量 で

同 定 不 能 で あ っ た 。Hypophasic pigments:M.kan-

sasii及 びM.marinumか ら はhypophasicpigment

は 得 られ な か っ た 。M.gordonae,M.scrofulaceum,

M.szulgai,M.xenopi,M.phlei,M.flauescens,

M.rhodesiae,M.neoaurum,及 びM.aichiense

は 同 様 の パ タ ー ンを 示 し,そ の 主 な 色 素 はzeaxanthin

様 物 質 と 考 え られ た 。M.aurum及 びM.obuenseの

主 な 色 素 はeschscholtzxanthin様 物 質 で あ っ た 。M.

obuense及 びM.tokaienseか ら は 両 方 の 色 素 が 得 ら

れ た 。 〔結 語 〕1)Chromogenic mycobacteriaの

共 通 の 色 素 は β-caroteneで あ っ た 。2)産 生 さ れ る 色

素 の 違 い か ら,chromogenic mycobacteriaは 以 下

の4群 に 分 け る こ と が で き た 。I群;M.kansasii,M.

marinum:II群;M.gordonae,M.scrofulaceum,

M.szulgai,M.xenopi,M.Phlei,M.flauescens,

M.rhodesiae,M.neoaurum,M.aichiense:III群

;M.aurum,M.aiohiense:IV群;M.chubuense,

M.tokaiense。

D40.非 定 型抗 酸菌MAIScomplexの 血清型決定

にお けるELISAの 応 用 °井川久史 ・岡 史朗 ・矢

野郁也(大 阪市大医細菌)上 野善照(大 阪血清微生物

研)露 口泉夫(大 阪府立 羽曳野病)

〔目的〕Mycobacterium auium-intracellulare-

scrofulaceum(MAIS)complexは,ヒ ト及 び家畜 の

両者 に共通の 日和見病 原性抗酸菌 と考 え られており,特

に最 近AIDS感 染症の合併症 として本菌 の特定血清型菌

の感染が多 いことで も注 目されているが,本 菌 の血清型

決定 は,必 ず しも容易でな く迅速 かっ正確 な方法が望 ま

れて いた。今回演者等 は,ヒ ト及 びブ タか ら分離 され た

MAIScomplexに ついて薄層 クロマ トグ ラフ ィー(TL

C)を 用 いて血清型を決定 する とともに患者及 び感染豚

血清 を用 いてELISAで 各血清型特異糖脂質(SGL)に

対す る抗体価を調べ両者 の結果 を比較検討 したので報告

す る。 〔方法〕 今回分離 したMAIS complex40株 を

Dubosの 液体培地及 び7Hq brothで37℃2～3週 間

振盪培養 し,集 菌後,菌 体 か らクロロホルム ・メタノー

ル(2:1,%)で 脂質 を抽 出 し,こ れを弱 アルカ リ水

解後,ク ロロホル ム ・メ タノール ・水(60:16:2,%)

でTLCに 展開 した。一方各血清型標準菌株 よりSGLを

―158―



1988年5月 431

抽 出 ・単離 し,こ れ を固相 と し,ELISAで 各血清中 の

抗体価 の検定 を行 った。 〔成績〕 今回,感 染豚11例 か

ら分離 された,MAIS complexは,TLCパ ター ンの

結果,血 清型4型 の1例 を除 き,す べて血清型8型 で あっ

た。次 にELISAに よ る感 染豚血清中 のMAISのSGLに

対する抗体価 を測定 した。初 めに,MAISの4型,8型,

9型 の標準 株 よ り単離 したSGLと 各血清型菌体で免疫

した家兎血清との問に交差反応 はまった く認 め られ なか っ

た。次 に感染豚血清中 の抗体価 を調べ たところ,11例 中

2例 を除 き,分 離 株血清 型SGLに 対す る抗体価が他 の

SGLに 対 す る抗体 価 よ り高 か った。一方患者喀痰 より

分離 した株 の中 には,血 清型16型 菌が検出 され,ELISA

で もその患者血清中 には,16型SGLに 対す る抗体価 は,

正常人血清に比べて明 らか に高か った。 〔結論〕 今回,

ヒ ト及 びブタか ら分離 されたMAIS complexの 血清型

決定 のた め,薄 層 ク ロマ トグラフィー及 びELISAを 用

いたところ,豚 で は,2例 を除 きすべて両者の結果 は,

明確 に一致 し,ELISAに よりMAIS complexの 血清

型を迅速 に決定で きることが明 らか にな った。 一方 ヒ ト

で は,分 離 され る血 清型 も幅 広 く,ブ タな どに比べ,

Life cycleが 長 いため,既 往症な どの問題 もあ り,今

後,更 に検討 して いく必要があ ると考え られ る。

D41.熊 本 県下 の ブタ及 び抗酸 菌 症患 者か ら分離 し

たM.auium complex分 離株 の血清型 佐 藤明正

(神戸市環 境保健研)

〔目的〕 熊本県下の27養 豚場 で飼育 された ブタに,M.

auium-M,intracellulare-M.scrofulaceum com-

plexに 起 因す る抗酸 菌症 がほぼ同時に多発 した。感染

源の疫学調査 の一環 として,分 離菌株 の血清型 を検討 し

た。 また,ヒ トの抗酸 菌症 との関わ りの有無 を検討 すべ

く,熊 本県下 の医療 関連機 関で分離 した患者分離株 につ

いて血清型 を検討 した。 〔材料 と試験方法〕1985年2

月～6月 の5ヵ 月間 に集中 して,熊 本県下12市 町村27養

豚場の 出荷 ブタに,腸 間膜 リンパ節 に結核様結節を形成

す る抗酸菌症が発生 した。58頭 か ら病巣部位を切除 し供

試材料 と した。一方,患 者分離株 は,熊 本市 民病 院等5

医療関連機関で分離 した62株 中M.auiumcomplex

と同定 した46株 を供試材料 と した。菌の同定 は抗酸 菌分

類委員会法 に準拠 した。血清型別 はSchaeferの 血清凝

集試験法 に準拠 した。 〔成績 と考察〕 ブタ病巣分離株

34株 の血清型 は,検 出頻度の高い 順か ら示せば次 の とお

りで あ った。()内 の数字 は該 当血清型の分離 菌株数 を

示 す 。… …10型(9株),6(6),21(4),4(3),13

(3),8(2),1(1),9(1),10/11(1),そ の他(4)。

日本各地で検出 された ブタ分離株の血 清型 の多 くは,8,

4,9型 であ り,今 回調査 した熊本の例 での10型,6型 の

多 く存在す ることは特異 な ことであ る。患者分離株46株

の血 清型 は次 の とお りで あ った。 ……6型(5株),8

(5),12(5),42(5),16(4),18(2),43(2),1/4

(1),4/8(1),7(1),8/1(1),8/4(1),13(1),18/13

(1),そ の他(5),不 明(4),自 己凝集(2)。 ブ タに一

番多 く検出 された10型 は ヒ トでは検 出されなか った。 し

か し,ブ タで二番 目に多 く検 出された血清型 の内,6型

はヒ トで も高い検 出率(5/46)を 示 した。 〔結論〕 ブ

タの27養豚場 において,ほ ぼ同時 に発生 した抗酸菌症 は,

分離 菌株 の血清型 か ら推察 する と,一 定 の菌 の伝播 によ

るものではなか った。患者分離株 の血清型 の分布 は,ブ

タのそれよ りも広範囲 であ り,検 出血清型 も大部分で異

な った。 しか し,6型,8型 及 び13型 は ヒ トに もブタに

も共通 に検 出された。特 に6型 は比較的多 く共通 に検出

された ことは,ヒ トの抗酸菌症 の感染源 を考え る上で,

注 目する必要 がある。
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