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〔4月28日(金)13:40～14:40A会 場〕

座長(国 療東京病)芳 賀 敏 彦

世界の結核 の情勢 と 日本の果たすべ き役割

(結核予防会結研)島 尾 忠 男

1.世 界 の結 核 の蔓 延 状 況

結核の蔓延 状況 を知 る指標 としては,死 亡率,罹 患率,

有 病率などがあ るが,開 発途上 国では,保 健医療 の下部

機構 が整備 されて お らず,対 策 の実施状 況 も不十分 であ

るため,信 頼 できる統 計資料が少 ない。 これを補 う もの

として,近 年結核問題の大 きさを測 る指標 として用い ら

れているのが,TSRUが 開発 した年間感染危険率(A

RTI)で ある。 ツベルクリン反応成績 か ら計算す ること

ができ,塗 抹 陽性肺 結核患者 の罹 患率,小 児 の結核性髄

膜炎 の罹患率 などと も,よ く相関す ることが知 られてい

る。

世界各地で行われたツベルク リン反 応調査の成績 か ら,

世界 の結核の蔓延状況を推定 す ると,世 界を,(1)先 進国,

(2)新興工業国な ど,(3)多 くの開発途上 国の3群 に分 ける

ことがで きる。(1)の先進国では,ARTIは0.1%以 下で

あ り,年 間10%以 上 の速度 で低 下を続 けている。 これ に

対 して(3)の大半の途上 国では,ARTIは1%以 上で,減

少傾向がみ られないか,減 少 していて も,そ の速度 は4

%以 下 であ る。(2)では,ARTIは1%以 下 で,減 少速度

は4%を 超 えている。(1)と(3)の格差は開 く一方 で,結 核

は典型的な南北 問題であ る。

ARTIを 基礎 に して,世 界 で1年 間に発生す る塗抹 陽

性の肺結核 患者 の数を推計す ることがで きる。1977年 の

人 口を基に して,RouillonとStybloが 行 った推 計で

は,1年 間 に374万 人の患者 が発生 し,そ の95%ま でが

途上国 で発生 していた。 当時の世界の人 口は41億 であ っ

たが,す でに現在 では50億 にな ってお り,人 口の大半 を

占め る途上 国ではARTIの 減少が み られないか,減 っ

ていて もその速度 は極めて 緩やかなので,人 口の増加 は

その まま新患 数の増加 に直結す る。 これで推計す ると,

塗抹陽性の新患数 は450万 を超え る。

最近Lowskiが 行 った推計 では,塗 抹陽性新患数は

350～450万 人 とな っている。 このほかに塗 抹陰性 の肺

結核 や肺 外結核 もあ るので,結 核 の新 患数 は900万 人,

結核で死 亡す る人 は1年 間に300万 人 弱 と推定 されてお

り,結 核 は世界の保健 医療上 の大 きな問題 と して残 って

い る。

2.結 核 の 根 絶 が 難 しい 理 由

先進国では結核 は減少 してきているが,根 絶 にはなお

かな りの期 間が必要であ る。1987年11月 に東 京 で行 わ

れたTSRUの 研究会 議で,Stybloは 結核 の根 絶 され

た状態 として,(1)人 口100万 対 の塗抹陽性結核患者 の罹

患率が1を 下回るか,(2)人 口中の結核既感染者 の率 が1

%を 下 回 ることを提案 した。現在最 も結核 が少 ないオ ラ

ンダ でも,こ の状 態に達す るのは2025年 と推 定 され て

お り,日 本 が この状態 に到達す るのは2055年 こ ろ と推

定 されている。

一方
,痘 瘡 は1977年 に最 後の患 者が 発生 して か ら,

新 しい患 者の発生が な く,WHOは1980年 に痘 瘡 の根

絶 を宣言 した。WHOの 痘瘡根絶対策 に従事 した蟻 田は,

根絶成功 の理 由と して次 の八つ を挙 げて いる。

医学生物 学的な理 由:(1)人 だ けの病気 であ る。(2)不顕

性感染が ない。(3)潜伏期が2週 間 あるので,初 発患者発

生 後接触者 に予防接種 をす る時 間的な余裕が ある。(4)臨

床像 が典型的 であり,診 断が容易 であ る。(5)効果の極め

て優れ た種痘の耐熱 ワクチンがあ った。

社会学的 な理 由:(6)痘 瘡 の根絶 について,世 界的 な合

意が得 られた。(7)伝染性が 強 く,予 後の悪い病気なの で,

患者が発生す ると,緊 急 の対策が必要 であ る。(8)WHO

が調整役 と して優れた機能 を発揮 し,先 進国か らの援助

が最 も効率的 に行われた。

痘瘡 に比 し,結 核の根絶が困難な理 由 と して,次 の四

つを挙 げることが でき る。(1)結核 は人 と動物 に共通す る

疾患 である。(2)内因性再燃が あ り,感 染後長 期間経 って

の発病が ある。(3)予防接種の効果が種痘 に劣 り,患 者の

発見か ら治療に も,手 間,暇 がかかる。(4)結核に対す る

関心 が低 く,盛 り上 げ ることが難 しい。

結核 の根絶 された状態 として,Stybloは,(1)塗 抹 陽

性肺結核患者の罹 患率が100万 対1を 下回 るか,(2)全 人

口中の結核既感 染率が1%を 下回る状態を提案 した。現

在結核が最 も少 ないオ ランダでも,こ の状態 に達 するの

は2025年 で あ り,日 本 は2055年 頃 と予想 されてお り,

結核根絶へ の道 は遠 い。
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3.途 上 国 で 結 核 が 蔓 延 して い る理 由

先進国で結核が減少 した要因 としては,生 活 水準 の向

上 に,結 核対策の成果 が挙 げ られてい る。大半 の途上国

では,経 済 の発展が遅 く,人 口は急 速に増加 してお り,

生活 水準 の向上 による結核 の減少 は期待 しに くい。

結核対策 を実施す るために も,経 済発展の遅 いことが

大きな障害 とな って いる。保健 医療 に十分な予算 を配分

す ることが 困難 であ り,PHC(Primary HealthCa-

re)の 発展が遅 い。結核 対策 を含 むあ らゆる疾病対策 は,

第一 線ではPHCに 統合す る ことにな ってい るが,そ の

PHC自 体の発 展の遅れが,疾 病 対策 の実施 を難 しくし

て いる。

疾病対策をPHCに 統合 するためには,実 際上 どのよ

うな困難 があ るか,そ れを解決す る方法 などについ て も,

未 だ十分 には解明 されて いない。国 か ら地域の水準 まで

は,結 核対策 について指導 し,助 言 できる縦割 りの組織

が 必要 であ り,第 一線 で働 く人 たちに対 する研修が行わ

れ なけれ ばな らないことは明 らかで ある。

結核 を減らすた めには,新 興工業国な どの経験 では,

国民一人 当た り最低米貨50セ ン トの予 算が必要 であ る。

日本 は1950年 代 に国民一人 当た り1.5～2ド ル を結 核

対策 のため予算化 してお り,こ れが 日本 の結核 の急速 な

減少 の要因 の一つ となって いる。

4.途 上 国 の 結 核対 策 の 問 題 点

BCG接 種 につ いて は,南 イ ン ドで行 われた乾燥 ワク

チンを用いた対照実験 で,効 果が ほとん どみ られなか っ

たことが大問題 とな ったが,そ の後WHOに よって まと

め られ た症例 ・対照調査,接 触者 調査 などで効果が認 め

られ,こ とに小児の結核性髄膜炎 や粟粒結核 の予防 には

有効 なことが確認 され,拡 大予防接種計画(EPI)の 一

つ と して推進 されてい る。

患者 の発見 は,咳 や痰 の続 く者 に対 する痰 の塗抹 検査

で行 われて いるが,発 見の遅 れが多 く,こ の改善が今後

の課題 である。

治療 について は,INHとRFPを 主軸 とす る短期化

学療 法の国 の結核対策へ の導 入が今後 の課題 である。短

期化療には次のよ うな利点 があ る。(1)より短期 間の治療

で,よ り良い成績が得 られる。(2)菌の陰性化が早 いので,

耐 性発現 の恐れが少 ない。(3)副作 用が少 ない。(4)投与 回

数 が少 な くなるので,投 薬の監視 が容 易である。(5)再発

は少 ないが,再 発例の大半が既使用薬剤に感性 であ り,

前 と同 じ処方 で治す ことが できる。RFPの 価格の 高い

ことが短期化療の普 及を阻ん でい るが,最 近は価格 も低

下 して きた。 開業医でRFPを 含む処方 が出 され,自 費

で払 うため治療を中断 した り,不 規則に服用 し,耐 性 の

発現す る者が少な くない こと,国 の対策 にRFPが 採用

されていない ことに対す る不信 感な どを考慮 す ると,短

期化療の採用は長期 的に見 れば採算は採れ るので,国 の

対策への採用を真剣 に考 えるべ き時期にきて いる もの と

思われ る。

短期化療採用の前提 として問題 になるのが,患 者管理

の改善 であ る。治療完了率の低い ことが途上 国に共通 し

た問題 であり,こ の改善な しに短期化療 を導入 して も,

大きな効果 は期待 できな いか らである。

このようにみ ると,途 上国の結核対策 は,現 在持 って

いる技術 をどのように応用す るか とい う点 に問題の重点

が あ ることが理解 されよ う。

5.今 後 の 結 核 の 動 向 と 日本 の 役 割

途上 国では現在な お結核 の初感染が多 く起 こってお り,

内因性再燃 の存在 を考え ると,今 後 当分 の間結核 は保健

医療上の大 きな問題 として残 るものと予想 され る。 これ

に最 近で はエ イズの流 行が加わ り,こ とにア フリカ地域

で結核事情 への悪 影響が心配 されている。

結核 については医学 生物学的 にも,対 策の運営面で も

多 くの研究課題が残 されて いるの に,先 進国では研究能

力が消 失しつつあ り,途 上 国では十分な研 究能力がない。

経済大国 にな った日本 には,途 上 国に対す る援助 を強化

す る ことが望 まれて いるが,保 健 医療で の協力 はその中

の重 要な項 目の一 つである。 日本 に残 って いる結核 の研

究や研 修をできる能力 を世 界のために活用 し,途 上 国の

結 核の減少 に寄与す ることは,日 本が提供 できる協力の

目玉の一つであ り,結 核病学会が この新 しい課題に対 し

て積 極的に取 り組 む ことを期待 したい。
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〔4月27日(木)11:30～12:00A会 場〕

座長(大 阪大)山 村 雄 一

ム ラミル ジペプ チ ド誘導体の基礎 と臨床応 用

(国療刀根山病)螺 良 英 郎

ム ラ ミル ジペ プ チ ドの 概 要 と研 究 の 経 過

細 菌細胞壁 に由来す る諸因子 の示す免疫生物学的意義,

活 性につ いて は,多 岐,多 様 に及ぶ こ とが,in uitro,

in uiuoの 実験系で知 られて いるところで ある。

結核菌 を含む多 くの細菌細胞壁 の基本構造をなすペプ

チ ドグ リカンは,ア ジュバ ン ト活性,感 染病態での関与,

そ して感染防御 とい った生体防御作用を有 してい る。

このペプ チ ドグリカ ンに特異酵素 を作用 させて得 られ

た ムラ ミル ジペプチ ドmuramyl dipeptide(MDP)

(N-ア セ チルム ラ ミル-L-ア ラニル-Dイ ソグル タ

ミン)が 生 物活 性 を示す 最小 構造 単位で あることが,

Ellous(1974),小 谷(1975)ら によって相次 いで 明

らか にされ,こ の分野における研究の展開の引き金 となった。

MDPは その化学構 造を種 々修飾す ることによ って,

生物活 性,免 疫活 性 も種々変 え うるので,多 数の合成 誘

導 体がつ くられ,広 い範 囲でのそれ らの活性につ いて研

究 が集積 され た。 それ らの生物活 性で も特 に抗腫瘍細 胞

効果や,感 染 防御能 の賦活 が注 目され,私 たち も検討 し

たが,臨 床応 用す るには問題 も多 く,な かなか実 際臨床

使用 には至 らなか った。

MDP誘 導体 のなか にあってMDP-Lys(L18)は 下

図 のごと くMDPに リジ ンを介 して ステ ア リン酸を結

合 した もので,第 一製薬研究 部が 中心 となって開発 した

ものである。他のMDP誘 導体 と比較 して,免 疫 生 物

活性が優れ,副 作用 ともいえ る抗原性や発熱誘起作用が

低い ことか ら人体使用の可能性の高 いものと して選択 さ

れていた。このことは昭和56年 末よ りの第1相 臨床 試験

で臨床使 用に耐 え うることが証 せ られた。 この成績 に も

とづき感染防御を 目標 とした臨床試験 を当初計画 して実

施 したが,そ の過程 にお いて,本 物質投与後の末梢血単

球数増 多か ら白血球増加 のみられ る現象に注 目して,抗

腫瘍化学療法や放射線療法後の末梢 白血球数の 減少,す

なわちnadiarか らの 回復促 進に このMDP誘 導体の

臨床応用 を計画 した。 この物質が,基 礎 実験 において好

中球増多作用 を示す ことが検討 されていたが,臨 床投与

を開始す るに当たっては,そ の投与量,期 間,方 法 につ い

ては苦慮 した ところで あ る。紆余曲折の過程があ った に

せ よ第 豆相臨床試験 を経て,第 皿相臨床試験 も多施設の

協力 の下 にこのものが,肺 癌患者で抗腫瘍 化学療法を受

けて白血球 減少 を来 して いる者 に投与 して,有 効性 と有

用性が明 らか にされ,臨 床応用 に目途 がついた点で大き

い意義が ある。

ム ロ ク タ シ ン基礎 実 験 の 概 要

これまでに第一製薬研究所 を中心に重ね られた ムロク

タシンの基礎実験成績の 内容 をまとめる と,以 下の ごと

くになる。

1.マ ウス,ラ ッ ト,ウ サギ,イ ヌにおいて末梢血白

血球増加作用を示す。

2.マ ウス単球か らのCSF産 生充進 を示す。

3.抗 腫瘍剤投与あ るい は放射線照射によ る白血球減

少 をみたマ ウスに投与 して 白血球数回復促 進作 用を示す。

4.マ ウス 白血球機能(走 化能,食 菌能,殺 菌能)充

N2-[(Nacetylmuramoyl)-LalanylDisoglutaminyl]-N6 stearoylLlysine
(MDP-Lys (L18),muroctasin)
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進を示す。

5.マ ウス,モ ルモ ッ トでの各種 の実験感染 症モデル

に対 して防御効果 あるいは治療効果 を示す。

これらの成績の中で も,サ イクロホス ファミ ド投与 に

よる白血球減少をみたマ ウスに投与す ると,用 量 依存的

に,白 血球数回復促進効果 がみ られ,か つ反復投与 して

も同 じ効果を示す こと,ま たムロクタシン投与マ ウス血

清中 のCSF活 性の産生亢 進がみられ,そ の作用の持続

性はMDPそ の もの よ り持続 していた点等が注 目され

る。

ム ロ クタ シ ンの第II相 臨 床 試 験 成 績 の 概 要

各種悪性腫瘍 患者 で,抗 腫瘍化学療法 ない し放 射線療

法 によ って白血球 減少(3,000/mrn3以 下)の 症例,102

例を対象に,ム ロク タシ ン200μg,400μgを1日1

回皮下注,連 日6日 間か 隔 日3回 投与 し,投 与終了後7

日目までの白血球 減少 の回復効 果をみた。 その結果,投

与前1,611±68/mm3で あ っ た ものが,経 時的 に上 昇

して,終 了7日 目で は4,551±315と な った。白血球 数

中,増 加をみた主な分画が好中球で,リ ンパ 球に変動 は

なか った。悪性 リンパ腫,白 血病患者 での回復効果 は有

意差がみ られず,固 型癌 中,肺 癌での効果が著 しか った。

投与量 は200μgよ りも400μgの 方 が,投 与法 で は隔

日投与 よ り連 日投与の方が優れて いた。副作用は発 熱 と

注射局所の異常が主 で52.0%と32.4%に 認 め られた。

その後の成績 をふ まえ,投 与量,方 法 は200μg連 日6

回が優 れてい るとい う結論 に達 した。

この成績 を基盤に,肺 癌患者 を対象 と した第皿相試験

が行 われることにな ったが,こ れとは別 に対象疾患や,

プ ロ トコール を別 に した い くつか の臨床試験 も平行 して

行われた。

第 皿相 臨 床 試 験 成 績 の 概 要

肺癌 患者 で癌 化学療法 を受 けて白血球 減少 をみ る症例

を対象に,35施 設の共 同研究 として第皿相臨床試験 を実

施 した。ムロクタ シンの対照薬 としてはグルタチオンを

選んだ。投与 は3群 で比較 した。すなわちムロクタシ ン

200μgと100μgを 連 続6日 間皮下注群 と,グ ル タチオ

ン200μg/3m乙 を同 じく6日 間静注 した群で ある。群

間比較 は種々の理由か ら電 話法 による無 作為比 較試験 に

よった。登録症例 は177例 で あったが,除 外症例 を除い

た141例 の3群 につ いて,白 血球数の推移か らみた回復

効 果で もって,有 効性,有 用性 を比較検討 した。

その結果,有 効性 につ いて は,有 効以上の有 効率でみ

ると,グ ル タチオンの30.6%に 比 し,ム ロクタ シン200

μg群 で65.1%,100μg群 で65.3%と ム ロクタ シン投

与群で有意 に有効率 が高 く,次 回化学療 法が早 く実施 し

うるかの判定 において もムロク タシン群 に有用性が 認め

られた。有効性 と安 全性 を加 味 した結果 で も同様,ム ロ

ク タシン群に有 用率 が高 く,か つ有効率,有 用率 もその

程度 において ム ロクタシ ン100μ9よ りも200μ9群 に

高い ことが分か った。

観察期間中 に感 染を発 症 した症例の頻度 も比較 してみ

た。 その結果,有 意差はなか った もののグル タチオ ン投

与群 に比 し,ム ロクタ シン投与群で感染発症の頻度 が少

ない傾 向が うかがえた。

考 察

MDP誘 導体の 臨床応用 を企 てた理 由は,近 年感染症

の変貌 に伴って,抵 抗力低下 を来 した易感染性宿主,い

わゆるcompromisedhostが 多 くなって きた。 それ

によ る感 染症 難治化対策 と して,宿 主感染抵 抗力 の賦活

化にMDP誘 導体を用 い るため で あ った。一 方,抗 腫

瘍剤や免疫 抑制剤の使用頻度 が増すにつれて,感 染 防御

の第一線にあ る好中球 が減少す ることが易感染の リス ク

因子 とされてい る。 抗 腫 瘍 剤 投 与 後 の好 中 球 減 少 の

nadiarか ら,早 く,正 常値 まで 回復 させ るこ とは癌

治療効果の向上か らも,ま たひいては感染防御の上か ら

も有効な手段であ る。 最近では遺伝子工学操作を用いて

つ くったCSF類 の登場 もあ る。 われ われ はCSFの 研

究 とは別途 に企画 して,臨 床検討 も済 ませ,臨 床応用へ

の道 を開拓 したことになり,そ の もつ意義 と価値 は大 き

い といえよ う。

MDP全 般 に関す る研究は,結 核菌 菌体成分 の研 究 と

密接 に関係 してい る。MDPの 基礎研究 は,日 本では特

に優れ たものが多い。そ のMDP誘 導体 の う ち に あ っ

て ムロクタシンはマ ウス等の動物生体 内投与後,マ ク ロ

フ ァージを刺激 して インターロイキ ン1を 産生 させ,C

SF産 生を促すか,ま た別 の過程を経て好中球を増加 さ

せ るこ とが証せ られ てお り,単 にmarginalpoolか

らの好中球動員 にとど まらない。かか る効 果が,ヒ ト体

内で も生 じて いると推測 される。

また好中球数 の増加 のみな らず,好 中球の諸機能 を亢

進 させ うる可能性 もあ り,今 後 の長期観察で,感 染 防御

効果の増強 にMDP誘 導 体が有 効 で ある とい う臨床効

果 も期 待できよ う。 副作用か らみて イ ンター ロイキ ン1

の産生 を促 してい るのは当然であ るが,イ ンターロイキ

ン1の 作用の もつ多様性か らも,よ り広 い生物 活 性効 果

も予測 できる。

終わ りに,本 研究は第一製薬中央研究所は じめ多数 の

施設,研 究者が直接,間 接に関係 してい る。 とくにム ロ

クタシ ン研究班の構成員の方 々の ご協力 によるところが

大 きい。 ここにそれ ら各位 に深甚な謝意を表 します。
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教 育 講 演

〔4月28日(金)11:00～12:00A会 場〕

座長(国 療刀根山病)螺 良 英 郎

細胞工学,遺 伝子工 学の手法と医学研究への応 用

(九州大生体防御医学研)渡 辺 武

―49―



ラ ウ ン ドテ ー ブ ル デ ィ ス カ ッ シ ョ ン



Kekkaku Vol.64,No.3 193

ラ ウ ン ドテ ー ブ ル デ ィス カ ッ シ ョ ン

これか らの結核 医療 ・教育 ・研修 をどうすべ きか

〔4月27日(木)13:00～14:00A会 場 〕

司会(名 古屋市大医)山 本 正 彦

ディスカッサー

(国療大牟田病)篠 田 厚

(厚生省)伊 藤 雅 治

(藤田学園保健衛生大医)梅 田 博 道

(島根医大)斎 藤 肇

INH,RFPを 中心 とす る併用療法 により,結 核 の治

療成績 は大 き く改善 された。 しか し,結 核 問題 は決 して

解決 されたのではな く,近 年 ます ます多 くの困難 な問題

が浮彫 りにされつ つある。

本 ラウンドテーブルディスカッションで は,こ れ らの 問

題点 を,(1)治 療,(2)管 理,(3)教 育 ・研修,(4)将 来へ の展

望,に わけて,そ れぞ れ,(1)篠 田,(2)伊 藤,(2)梅 田,(4)

斎 藤の各デ ィスカ ッサーからその主眼点 と対策 につ いての

考 えを簡 単に述べて いただき,会 場の先生方 にも積極 的

に参加 して いただ き,自 由に討 論す る予定 である。

これ らの問題点 は,ど の項 目を とって も数 日か けて討

論す べきことであるが,予 定 された1時 間で実 りあ る討

論 ができる ことを期待 したい。

問題点の指摘はデ ィスカッサーの先生 に一任 してあるが,

司会 者と しては,(1)治 療 の問題 点につ いては,詳 細 は シ

ンポジ ウム 「結 核化学療法 の現 状 と今 後の課題 」にゆず

るが,治 療失敗 の原 因であるINH,RFPの 初回耐性の

頻度 とその動 向,薬 剤副作 用とその対策,患 者 の老齢 化

に伴 う合併症の問題,不 規則治療 ・治療 中断 発見 の遅

れ とrapidcaseの 問題PZAの 位置 付け,治 療の場

につ いて,非 定型抗酸菌症の対策な ど,(2)管 理 の問題点

では,結 核集団感染の問題 それに関連 して結 核サ ーベ

イランスをどう生かすか,若 年結核患者や菌陽性患者 の減

少率低下の実態 とその原因の解析,ツ ベルク リン反応 ・

BCG接 種 の問題点 と正 しい知識の普 及の方法,結 核の

絶滅を 目指す 今後の タイムテー ブルなどを,(3)教 育 ・研

修の問題点 では,今 後急速 に進む と思われる,結 核に関

心の あるman powerの 減少 に対す る対策 に関連 して,

医学部における結 核教育 のあ りかた,特 に結核病棟 のな

い医学部付属病 院での結 核診療 の実習の問題 結核 の卒

後教育 のプランニ ングと結核 認定 医の問題 さ らに,国

民 全体 は もとよ り医療 関係者 に も深 く浸透 して いる,結

核にたいす る無関心 と恐怖 にど う対処す るか な どを,(4)

将来へ の展望 について は,結 核研究 の将来,国 際 協力な

どのうちの幾つ かが取上 げ られ ることを期待 してい る。
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シ ン ポ ジ ウ ムI

肺結核症病態の変貌 とその対策

〔4月27日(木)16:20～18:00A会 場〕

座長(川 崎医大)副 島 林 造

(国療熊本南病)弘 雍 正

は じめ に

SM,INH,RFPを 主 とす るす ぐれ た抗結核薬 の開

発普及 によ り,結 核罹患率,死 亡率 ともに急速 に減少 し,

そのために結核 は過去 の疾患 と錯覚 されがちである。砂

原博士 は 「ある病気 の運命」 のは しがきの中で 「社会 一

般 の人 々は もはや結核 の ことなど全 く忘 れ去 っている ら

しい。医学者や医師 も殆 ど結核 に関心 をとどめていない」

と書 かれている。 また多 くの大学附属病院で結核病棟 は

縮小 閉鎖 されてお り,学 生 や若手医師 が実際 に結核患者

を診療す る機会 も少 な くな って いる。

しか し結核性疾患 は決 して な くなったわけではな く,

む しろ高齢化社会 の出現 に伴 って,悪 性腫瘍 などとの鑑

別 診断 あ るい は合併 症 な どの問題点 も多 い。 しか も10

年 くらい前 か ら結核罹患率や死亡率減少 の鈍化傾向が指

摘 されて お り,1987年 はほぼ横 ば い状態 とな り,感 染

性肺結核患者 はむ しろ増加 して いる。 また中学校,高 校,

事務所 などにおける結核集団感染 の事例 も決 して少 な く

ない。

このような事態 を招来 した大 きな原因 は,や はり結核

に対す る関心 の低 さと,病 態の変化 に対す る認識不足 に

由来す るもの と考 え られ る。今 回 シ ンポジウムと して

「肺結 核症 病 態 の変 貌 とその対策」が取 り上 げ られ たこ

とは,ま ことに時宜 を得 たもの と考え られ る。

まず最初 に和 田博 士 には,過 去25年 間 にお ける肺結

核症 の疫学的変貌 と入院患者の臨床的変貌 につ いて述べ

て いただ く。次 いで直江博士 は,全 国5施 設 にお ける初

回治療例を中心 に現状分析を行 った成績を報告す る予定

で ある。

上 田博士 は,肺 結核後遺症 と しての肺性心の病態 とそ

の対策 につ いて発表す る予定で あり,大 泉博士 も肺結核

の後遺症 と しての続発性呼吸器感染症を中心 に報告す る

予定であ る。 さらに尾形博士 に,最 近の肺門 リンパ節結

核症 について追加発言を していただ く。

以上の報告を中心 に,今 後 の対策 について討論 す る予

定であ る。

1.肺 結核症の疫学的変貌と本院入院患者の20

数年間の臨床的変貌

(結核予防会結研第2研)和 田雅子

結核症 の変貌 を,日 本全体 の疫学的変貌 と当院 の入院

患者 についての臨床的変貌 とに分 けて検討 した。

まず第1に,結 核症 の疫学的変貌 の指標 と して死亡率

の減少 が挙 げ られるが,昭 和35年 には人 口10万 対34.2

であ った のが,45年 には15.4,59年 には4.1と,こ の

24年 間 に8分 の1以 下 に減少 して いる。かって20歳 代

の青年層での死亡率の高いのが日本 の結核症の特徴であ っ

たが,そ の特徴 は昭和30年 代 には消失 して いる。各年

齢層 とも死亡率 は年 々減少 して きたが,最 も急速 に減少

した のが20代 で あ り,高 齢 にな るに従 って,死 亡率の

減少速度 は小 さ くな って いる。

次 に活動性肺結核症の罹患率 につ いてみ ると,昭 和36

年 には人 口10万 対93.0で あったのが,45年 には39.7,

59年 に は19.5と,5分 の1近 くまで減少 してい る。 こ

れ をさ らに年次別 にみ ると,昭 和52年 まで は毎年11%

位ずつ減少 して いたのが,そ れ以後 は約5%に 鈍化 して

い る。乳幼 児で は著減 して いるの に対 し,15か ら29歳

までの年齢階級で減少鈍化の傾向が著 しい。

次 に肺結核患者の死亡原因を国立療 養所結 核死亡調査

か らみ ると,肺 結核死 は昭和34年 に は76.3%で あ った

の が,59年 に は68.5%と 肺結 核その もので死亡 する患

者の 占め る割合が少な くな り,逆 に,非 結核 で死亡 する

例が多 くな ってい る。 さらに肺結核死 の死亡原 因の内訳

を見 ると,昭 和34年 に は肺結核死 の51.2%が 慢性肺機

能不 全 のため死 亡 してお り,59年 には60.2%と な って

お り,結 核患者の高齢化 に ともない,肺 機能不全 に因る

死亡がやや多 くな ってい る。

次 に,本 院入院患者 の臨床 的変貌 であるが,本 院 は昭

和45年 頃 まで は大 企業 の依託病棟 を幾つか持 って いた

ので,必 ず しも日本全体 の結核症 の変貌 をあ らわ して い

るとはいえないか もしれないが,と もか く本院 にお ける

結核症 の変貌 につ いて,臨 床的事項 につ いて調査 した。
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外 科療 法全 盛時 代 であ った昭和35年 と,SM,INH,

PASを 中心 とする化学療法 の時代 である45年,INH,

RFP主 軸 の化療 時代 に入 った59年 につ いて,各1年

間の入 院患者 の性,年 齢分布,入 院時のX線 学会病型,

排菌 状況等 についての変 貌をみた。

方 法 は各年代 とも,入 院 した順 番に無作為 に患者 を抽

出 した。昭 和59年 は結 核患者数が少 ないので入院患者

全体を対象 とした。

まず分析 の対 象数 は,昭 和35年 は結核入院患者516

例中,178例 で あり,45年 は539例 中,268例 で,59年

は172例 で あった。

1)男 女 比:3期 とも男:女=2.2～2.9:1,と 変化 は

み られ なか った。

2)年 齢構 成:昭 和35年 には20歳 代が最 も多 く39.3

%を 占め,30歳 代 の36.5%が これに続 き,加 齢 とと も

に減少 してい る。59年 になる と,20歳 代 の ピークは完

全 に消失 し,50歳 代 が最 も多 く,27.3%を 占めている。

めだ つ変化 は,45年 には3.0%に す ぎなか った70歳 以

上 が11.6%と 著 明に増加 してい ることである。

3)治 療 の初再 別頻 度:35年 に は初 回治療:再 治療 の

比 は1.9:1に 対 し,59年 に は3.1:1と 再 治療 の 占め る

割合 は減少 してい る。

4)入 院 時学会病型:3期 ともII型 の 占め る割合 はほぼ

50%で 不変 で あ る。III型のみ が一定の傾向がみ られな

か った。1型 の割合 もこれ らの3期 で はほとん ど変化が

み られ なか った。

5)入 院時排 菌 状況:35年 には全体 の53.4%に しか

排 菌陽 性例 が み られなか ったのに対 し,59年 には76.2

%と 排 菌者 の比率 が高 くなっている。RFPの 登場 を境

に して,入 院 の適応 が排菌例 にやや絞 られ,非 排菌例 は

よ り外来治療 の適応 と考 え られるよ うに変 わ ってきた と

考 え られ る。

6)入 院 当 初使 用 薬剤:35年 に はINH,SM,PAS

の3剤,ま た はINH,PAS2剤 併 用療 法が81.4%を 占

め るの に対 し,59年 にな ると83.1%がINH,RFPを

主軸 とす る3剤,あ るい は2剤 併用療法 とな ってい る。

7)塗 抹 陽性 培養 陰性菌の喀出頻度:35年 には9.6%

に しか み られ なか ったのに対 し,59年 には36.7%と 増

えて いる。

8)菌 陰性 空洞 の頻 度:35年 に は23.6%に み られた

に過 ぎないが,59年 には32.6%と 増 えている。

9)外 科療 法 の頻度:最 も著 明な変化 は,初 回治療例

に対 す る外科療 法 であ る。 昭和35年 には初 回治療例 の

31.9%が 外科 療法 を受 けて い,し か もその半数以上 は

菌 陰性例 に対 して行 われ てい る。 これに対 し,59年 に

は初回治療の0.8%に 外科療法が行われてい るに過 ぎな

い。

以上 に述べ たよ うに,昭 和35年 か ら59年 の当院入院

患者 につ いて臨床事項 を検討 した結果,1)年 齢の変化,

2)入 院時 の排 菌状 態,3)治 療 の初再別頻度,4)化 学

療法 の内容,5)菌 陰性空洞,6)塗 抹陽性培養陰性菌 の

頻 度,7)外 科療 法 の対象 と頻度 に変化 がみ られる こと

が分 か った。 なお,紙 面 の都合上 昭和45年 度 の成績 の

一 部を割愛 させていただ きま した。

2.初 回 治 療 例 の検 討

(国療 再春荘 病)直 江 弘 昭

肺結 核 の初 回治療 は,わ が国 で は,15年 前 まで は約

2年 以上 にわた って いた。RFPが 導入 されて,短 期療

法 が提 唱 され,1977年 山本 らの報 告 に続 いて国療化研

の19～21次 研 究等 で短 期療法 の成果が報告 され,化 学

療 法 も著 しい変貌 をとげた。今回,私 はこのRFPを 主

体 に した初期強化療法 がどのよ うに実施 され,そ の結果

はど うな っているかをみるため,初 回治療例 につ いて検

討 した。

〔方法〕 再春荘 での調査 のみでは全体 の趨勢 がわか ら

ないので,今 回は,全 国の主要 な結核療養所 で,協 力 の

得 られた5施 設(東 京,刀 根 山,札 幌南,再 春荘,熊 本

南)に しぼ り,調 査 した。 また,最 も最近 の動 向を知 る

た め,昭 和62年1月1日 より同年12月31日 までの初

回治療,初 回入院,排 菌例を対象 とした。

〔結果 〕 総数 は392例 で,性 別で は男269例,女123

例 と男性 が約2倍 で あ った。年齢で は19歳 以下22例 一

(約6%),20～39歳112例(28%),40～59歳129例

(33%),60歳 以上.29例(33%)と,40歳 以上が66

%を 占め た。 これ ら392例 中,死 亡19例,事 故退院2

例,転 院36例 あ り,こ れ らは6ヵ 月以上 の経過 を追 え

ない例 が多 か ったので別途 に検討 した。残 り335例 を詳

細 に検討 した。 この335例 の治療期間 は,3ヵ 月以 内5例

(1.5%),6ヵ 月以 内は104例(31%),12ヵ 月以 内は

210例(62%)で あ り,13ヵ 月以上 は125例(37%)

で あ った。入院 時 の排 菌状況 では塗抹 のみ陽性41例,

培養 の み陽性80例,塗 抹 と培養 ともに陽性 は204例,

入院前菌陽性10例 であ った。 これ らの菌陰性化率で は,

塗抹 で3ヵ 月 まで に菌 陰性 化 した もの は304例(90.7

%),6カ 月 まで330例(98.5%),9ヵ 月 まで335例

(100%),12ヵ 月335例(10096)と6ヵ 月 まで にほと

んど菌陰性化 し,9ヵ 月 目には全例陰性化 した。培養で

は,3ヵ 月 までに318例(94.9%),6ヵ 月 まで334例

(99.7%),9カ 月まで335例(100%),12ヵ 月 まで335

例(100%)と,培 養 において も陰性化良好 であ った。

治 療 内 容 は,SM,INH,RFPの3者 併 用140例

(41.8%),EB,INH,RFPの3者 併 用110例(32.8

%)と,新 規 準 に よる治療が74.6%を 占めていた。 胸

部 レ線で は,学 研分類 のA型 は6例(1.8%),B型168
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例(50.1%),C型22例(6.6%)で あ り,ま た,学 会

分 類 で は1型10例(3.0%),II型236例(70.4%),

皿型 は88例(26.3%)とI,IIの 空 洞 を有 す る例 が73

%を 占 め て い た。 耐 性 検 査 で は,INH1γ,完 全 耐 性 は

5例,RFP50γ,完 全11例(3.2%),SM20γ,完

全14例(4.1%),EB5γ,完 全6例(1.7%)で あ り,

初 回 治 療 例 の薬 剤 耐 性 は低 い頻 度 で あ った。 副 作 用 の主

な も の は,RFPで は肝 障 害20例(5.9%),ア レル ギ ー

6例,SMで は 難 聴18例(5.3%),め ま い4例,ア レ

ル ギ ー8例,INHで は ア レル ギ ー7例,EBで は視 力

障 害 が4例 に み られ た。 合 併 症 で は糖 尿 病50例,肝 障

害26例,胃 十 二 指 腸 潰 瘍11例,癌6例,脳 卒 中6例 で

あ っ た。 ア ル コ ー ル 依 存 は24例 にみ られ た。 特 殊 結 核

と して,気 管 支30例,リ ンパ 節6例,泌 尿 器3例 で あ っ

た 。 入 院 期 間 は3ヵ 月 以 内58例(17%),6ヵ 月 以 内

226例(67%),9ヵ 月 以 内301例(90%)で あ った 。

10ヵ 月 以 上 退 院 で き な い 例 が17例 あ った 。 この17例

の 平 均 年 齢 は64.8歳 で あ り,40歳 以 下 は1例 もな か っ

た。 これ らの 治療 内容 に 変化 はな か った。 これ らの 合 併

症 で は,癌2例,胃 潰 瘍2例,脳 卒 中3例 と合 計7例

(41.2%)に 合 併 症 が み られ た。 ま た,死 亡19例 の検

討 で は,年 齢 平 均70.4歳 で全 例 が40歳 以 上,6例 に癌

が合 併 し,糖 尿 病4例,呼 吸不 全2例,心 不 全2例 あ り,

合 併 症 の な い の は1例 の み で あ った が,こ れ は,85歳

の高 齢 死 亡 で あ った。 ま た,特 殊 結 核 と して,骨,泌 尿

器,膿 胸 が そ れ ぞ れ1例 ず つ あ った。 ま た,IVH施 行

が7例(37%)も あ り,最 近 の 高 度 の治 療 が な さ れ て

い た。

〔考 察 お よ び要 約 〕RFPの 導 入 以 来,結 核 治 療 は大

き く変 わ って き た。 初 回 治 療 も同 様 に変 貌 した。 そ の主

た る も の と して,高 齢 化 社 会 の到 来 と と もに高 齢 者 結 核

が 増 え た こ と,合 併 症 を もっ 患 者 が 増 え た こ と,治 療 薬

の 変 更 と と も に,治 療 期 間,入 院 期 間 の 短 縮 な どで あ る。

今 回,わ れ わ れ の 初 回 治 療,排 菌392例 にお いて も40

歳 以 上 が258例(66%)と 高 齢 者 が 多 数 を 占 めた 。 ま

た,治 療 内 容 の 変 化 に関 して,療 研 が 昭 和47年 度 実 施

の 初 回 治 療231例 で は,SM,PAS,INHの 組 み 合 わ

せ が70%で あ り,ま た,療 研52年 の175例 の 調 査 で は

SM,INH,PASが21%,SM,INH,RFPが56%

で あ っ た。 これ に 対 し,今 回 は,INH,RFP,SMま

た は,INH,RFP,EBが 合計250例(64%)を 占 め,

新 しい治 療 法 が確 立 さ れ つ つ あ る こ とが うか が わ れ た。

ま た,菌 陰性 化 で は,塗 抹,培 養 と もに3ヵ 月以 内 に90

%以 上,9ヵ 月 で100%に 達 した。 入 院期 間 も6ヵ 月以

内226例(67%)と 明 ら か に短 縮 が 認 め られ た。 治 療

期 間 も12ヵ 月 以 内が210例(62%)と,短 期 療 法 が6

割 以 上 を 占 め た。 しか し死 亡 は19例 あ り,ま た,長 期

入 院 は17例 あ り,こ の両 者 はす べ て40歳 以 上 で あ り,

死 亡例 の平均年齢70歳 長期入 院例平均64歳 と高 く,

両 者 とも合併症 が 多 く,IVH施 行 など手 のかかる例 が

多か った。今 回 の調査 で40歳 以下 の若年群 では,胸 部

レ線上空洞 の存在,合 併症 の存在 いかんにかかわ らず,

初期 強化療法 をすればその成功 は明 らかであ った。 しか

し,60歳 以 上 の高齢 者 で は合 併症 も多 く,死 亡す る例

や入院期 間の延長 など,今 後 に残 された問題が あると思

われた。

3.特 に後 遺 症 と して の肺 性 心 に対 す る対 策 の

検 討

(国療刀根山病)上 田英 之 助

〔目的〕 結核治療の進歩 に伴 い肺結核その もの による

死亡 は減少 して きたが,そ れ に伴 って合併症お よび死因

に変化がみ られ るようにな った。私 はこの7年 間の当院

にお ける入院患者の病態の変化を検討 した結果,死 因 と

しての肺性心の重要性を再認識 したので,本 症 に対 す る

対策 について検討を加えた。

〔対 象 並 びに方 法〕1981年11月 の一 日お よび.988

年8月 の一 日を選 び,肺 結 核で入 院中の全患者 の年齢,

性,病 型,入 院期 間,合 併症 を調査 し7年 前 と現在 の変

化 を比較 した。

肺性心 の検討 は右心 カテーテルを行 った肺性心患者 の

うち,カ テー テル検査後18ヵ 月以 内に死亡 した例 と,

それ以上生存 している例 の2群 に分 けて その肺機能,血

液 ガス,心 エコー図,右 心 カテーテルの成績 などを比較

検討 し,こ れ らの値 の中どれが予後 に重要 な影響 を与え

る因子 であるのか各成績 に重 み付 けを行 い,今 後の対策

の一資料 と した。

〔成績並 びに考案〕

(1)病 態 の変遷:調 査 日の入院結核患者 は,1981年 に

は517名,1988年 は365名 であ った。年代別で は1981

年 に は50～59歳 に ピー クがあ るカーブ示 していたが,

1988年 に は20～29歳 に小 さな ピーク と60～69歳 に大

きな ピークがあ る二峰性の カー ブがみ られ,近 年若年者

に結核が増えているとい うことを裏付 けていた。最大 ピー

クが この7年 で10歳 高齢に移 動 してい るが,こ れは入

院 中の患 者 が年 を取 ったので はな く10歳 高齢者 が新 た

に発 病入 院 した ものであ った。

入 院期間で は6ヵ 月以 内の入 院が1981年 には47%で

あ った のに対 し,1988年 には70%と 大幅 に増加 し,入

院期 間の短 縮 が うかがわれた。 また5～10年,10年 以

上 の群 は1981年 にはそ れぞ れ6.0%,5.2%で あった

のに対 し,1988年 にはそれ ぞれ2.7%,3.0%と 半減 し

ていた。

合 併症 で は糖 尿病 が1981年 には9.5%で あ ったのに

対 し,1988年 には16.4%と 著明 に増加 していた。一 方,
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肺性心 ・呼吸不全 は1981年 には9.9%,1988年 には10.7

%と 変化 はなか った。 この成績 は,在 宅酸素療法 が実施

されてか ら自宅療養がで きるようにな った結果であ り,

呼吸不全患者が減少 したわ けで はなか った。 しか も1981

年 に肺性心 と診断 されて いた例 はほとん どが肺性心あ る

いは呼吸不全で死亡 して いた。す なわ ち肺結核その もの

よ りもその後遺症で死亡 した例が多 くみ られ,し か も治

療法のないまま手 をこまねいて死 を見守 る状態 にあった。

(2)肺 性 心 の病態 とその対策:肺 性心 を合併 した慢性

呼吸不全患者 で心 エコー検査 および右心 カテーテル検査

を施行 した患者 を追跡 し,検 査後18ヵ 月以 内に死亡 し

た12例 を死亡 群 と し,18ヵ 月以 上生存 してい る12例

を生存 群 として両群 を比較検討 す ることによ り,肺 性心

の予後に影響 を与 え る因子 について考察 した。死亡群 と

生存 群 を比較 す る とHugh-Johnsの 呼吸 困難度で は

3.8±0.6に 対 し て3.1±0.8(P<0.05),Pao2は

50.7±8.2Torrに 対 して60.9±12.8Torr(P<0.05)

と,死 亡群で有意 に悪か った。心 エコー検査で は死亡群

はRPEP/RVET値 が0.51±0.07と 生存群 の0.41±

0.09に 対 して有意 に(P<0.05)上 昇 し,左 室拡張終期

短 軸 径(LVDdl)は23.5±3.1mm/m2と,27.5±

5.1mm/m2に 対 して有意 に(P<0.05)短 縮 していた。

右心 カテーテル検査 では,死 亡群 は生存群 に対 して肺毛

細 血 管 内圧(PCWm)は11.9±6.9mmHg,6.2±

3.3mmHgと 有意に上昇 してお り,肺 血管 抵抗(PVR)

は400dyne.sec.cm-5以 上で,死 亡 群 と生存 群 との

問 に有意の差を認めた。 これ らに肥満度を加えて予後を

推定す る判別式を作成 した。

す なわち

Z=(H-J×2.60)+(RPEP/RVET×40.88)+(PC

Wm×0.21)+(PVR×0.004)-(Obesity%×

0.13)-(Pao2×0.12)-(LVDdI×0.155)-7.82

で,Zの 値 が+で あ れば1年 半 以 内 に死亡 する確率 が

高い とい う結果 を得 た。 これ らの変数 の中には治療 によ

り変 え得 るもの もあ り,少 しで もマイナ スの方 向に もっ

て行 くように努力す ることが大切であ る。すなわち,強

心剤の投与,肺 動脈圧を下 げる可能性のあ る薬剤の長期

投与,十 分 な栄養 の管理,酸 素 の投与 などが考え られ る。

4.肺 結 核 症 の 合 併 症,特 に続 発 性 混 合 感 染 症

に つ い て

(東北大抗酸菌病研 内)大 泉 耕 太 郎

肺結核患者 にみ られ る続 発性呼吸器感 染症 の発症要 因

の うち,局 所的要因 として は,活 動性の局所病変 よりは

む しろ肺結核治癒後 に残存す る病変が重要であ る。すな

わち,具 体的 には,硬 化壁多房遺残空洞,薄 壁 ブラ様病

変,成 形術後遺残空洞,気 管支 の狭窄 ・拡張 ・走行異常

および食道気管?ま たは気管支胸膜瘻 など,多 彩 な病変

が肺 の局所感 染防御機構 の破綻 につながる。

一方
,全 身的要 因 として,肺 結核患者 に合併 する頻度

の高い糖尿病や,心 肺機能 不全 に伴 う肺 うつ血 が主要 な

ものであ る。

また,ウ イル ス感染が安定化肺結核病変の再燃 あ るい

は活動性肺結核の増悪を もた らす可能性があ る。

以上 の点 に関 して は,第61回 本学会の総会での シン

ポジウム 「肺結核後遺症 と して の続発性呼吸器感染症」

においてすで に指摘 した。

他方,活 動性肺結核患者 の感染症発症要因 に係 わる血

清 因子 と細胞性免疫能 の検索 も,続 発性呼吸器感染症 の

実態 を解 明する上 で,き わめて重要 である。

そ こで,6カ 月以上抗結核剤 の投与 を うけた症例 の中

か ら,湊 中結核 菌が2ヵ 月以上連続 して塗抹 ・培養 とも

に陰 性 を示す ことの ない症例 を排菌持続群(n=21)と

し,抗 結核剤投与開始 後6カ 月以 内に湊 中結核菌 が陰性

とな り,そ の後 も引 き続 き陰性を持続 してい る症例 を菌

陰転群(n=37)と し,2群 間比較を行 った。

その結果,血 清総蛋 白お よびガ ンマ ーグロブ リン値 は

両群間 に有意差 を認 めなか ったが,排 菌持続群で は菌陰

転 群 に比 し,A/G比 が有 意 に低か った。 白血球総数 は

排菌持続群 で有意 に多 い ものの,リ ンパ球 の割合が低 い

こ とが知 られ た。免 疫 抑 制 酸 性 蛋 白(Immunosup-

pressive Acidic Protein,IAP)は 排菌持続群で有意

に高値を示 した。

一方,Becton Dickinson社 製 のモノクローナル抗体

Leuシ リー ズを用 い た末梢血 中のTリ ンパ球 サ ブセ ッ

トの分析を行 った結果,総Tリ ンパ球%お よびhelper/

inducerリ ンパ球(THI)は 両群間 に差を認 めないが,

suppressor/cytotoxic Tリ ンパ 球(Tsc)は 排 菌持 続

群 で有意 に高 く,し たが ってTHI/Tsc比 は排菌持続群

で有意 に低下 して いた。

また,PHA,PPDに 対す る皮 内反応 を発赤平均径±

標準偏差 で比較 する と,前 者 は両群間 に差が な く,後 者

で有意差 を認 めた。

以上 述べたよ うに,肺 結核患者 では肺局所 における感

染防御機構の破綻に加 えて,全 身 的感染 防御能 の低下 が

想定 され,混 合感染の危険 も大 と考え られ る。

具体例 と して,陳 旧性肺結核病変を基盤 とした肺非 定

型抗酸菌症 の症例で緑膿菌を主 とす る一般細菌感染症 に

対す る治療施行 中に,ナ イアシ ンテス ト陽性の結核菌排

出をみるに至 った症例 などを経験 して いる。

また,活 動性肺結核患者 にみ られ る一般細菌混合感染

症例 の臨床像 や,化 学療法 の具体策 につ いて も言及 した

い。

さらに近年の肺癌患者の増加 に伴 い,活 動性 または非

活動性肺結核 と肺癌の合併例 も散見 され るようにな った。
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肺 癌 に 対 す る化学 療 法施 行 時 の 医 原 的要 因 に よ る免疫

抑 制 に関 して はす で に く り返 し指 摘 して きた。 す な わ ち,

cis-diamine dichloroplatinum(CDDP)投 与 後 の

末 梢 血Tリ ンパ 球 サ ブ セ ッ トの動 きを モ ノ ク ロー ナ ル

抗 体OKTシ リー ズ を 用 い て 検 討 し た結 果 に よ れ ば,

helper/inducer T細 胞(OKT+4)はCDDP投 与 後 有

意 に減 少 す る が,suppressor/cytotoxicT細 胞(OK

T+8)に は増 減 が み られ な か った 。 ま た,CDDPを 中

心 と した化 学 療 法 施 行 時 の末 梢 血 中 の 白血 球 総 数,リ ン

パ 球 数,T+4/T+8比 の動 き を観 察 した結 果,同 比 はday

0に 比 べday15で 低 値 とな り,day30で は さ らに低 値

と な る。

こ の よ うな医 原 的 要 因 に よ る免 疫 能 の低 下 は通 常 短 期

間 に推 移す るため,極 度 の免疫能 低 下 に さ い して はPneu-

rnocystis cariniiあ る い はCytomegalovirusな ど に

よ る急 性 か っ 多 くの場 合,致 死 性 の肺 炎 の形 を と る こ と

の方 が 多 い。

しか し,結 核 病 変 の 増 悪,鎮 静 化 病 変 の再 燃 が 皆 無 と

は いえ な い。

この 点 に関 して もretrospectiveな 検 討 を 加 え た い。

追加 発 言:最 近 の肺 門 リ ンパ節 結 核

(結核予 防会結研 附属病)尾 形 英 雄

昭和62年 度 か ら実 施 された結核 サーベイラ ンスの成

績 によれば,か っては初感染結核 の代表 であ り,青 少年

の疾患 で あ る とされた肺 門 リンパ節結核 が,20歳 以上

さ らに は50歳 以上 で もかな りの数 の発症が み られ る。

その要因 として,一 つ には初感染年齢 が中高年 に移行 し

てきた こともあるが,も う一つ の要因 と して,既 存 の リ

ンパ節病巣 の再燃 による肺門 リンパ節結核が含 まれて い

る可能性が考 え られる。

昭 和22年 か ら当院 に入院 した肺門 リンパ節結核患者

の臨床的解析か らは,肺 門 に異常無 く縦隔 リンパ節のみ

腫大す る例が,昭 和50年 以前の入院例 と比べ50年 以後

の例 に高率 にみ られ た。 また,既 往 に肺結核の治療歴の

あ る例 や20歳 代 で肺 門 リンパ節 に石灰化があ るにもか

かわ らず発病す る例 も若干なが ら存在 した。 これ らの事

実 は,第2の 要因の関与を考え させ,今 後 もこうい った

要因 による発病が増加す る可能性があ ると思われた。
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シ ン ポ ジ ウ ムII

結核感染免疫,基 礎 と臨床 の両面か ら

〔4月27日(木)9:10～11:20A会 場〕

座長(結 核予防会結研)岩 井 和 郎

(浜松医大2内)佐 藤 篤 彦

は じめ に

免疫学 の最近 の進歩 は 目覚 ま しく,各 種 のサイ トカイ

ンの検出,そ の機能 スペ ク トルの展 開,細 胞膜受容体 で

の認 識,受 容体を表 現 させ るmRNAの 探索,抵 抗性

関連遺伝子の関与 の仕方 な ど,分 子生 物学 の領域 に入 り

こみつつ,免 疫機 構全体 を遺伝 子の塩 基配列 レベルで解

明す ることに一歩ずつ近づ きつつあ る。

一方
,こ れを臨床の立場か ら眺め ると,ま す ます深遠

とな りつつあ る免疫学の大量の知見が,日 常 の診療 の上

にどれだ け組み込 まれ,疾 患の理解を深め,よ り的確な

診断 と,よ り効果的な治療 に結びつ けられてい るか に,

もどか しさが感 じられ る時 もあ る。

これ まで基礎的な立場か ら結核の免疫学を とらえ,多

くのシ ンポジウムが本学会で組 まれて きた。今年度 はそ

の立場 を逆 に して,臨 床の立場か ら結核免疫を眺めてそ

の問題点 を探 り,古 くか らの問題 に新 しい免疫学の光を

あて ることをね らって この シ ンポジウムを組む ことを試

みた。

低栄養,人 工透析,老 化 の三つ の免疫低下 に関与 しう

る因子 を取 り上 げ,リ ンパ球 とマクロフ ァージの両面か

ら,さ らには抗体産生 も考慮 に入れて,各 演者 に解析 を

お願 い した。 それ らの成績 を基礎 の立場か らも評価 して

いただき,そ れ らの討論 を介 して今後 の臨床研究 の方向

を浮 かび上 が らせ るこ とが できれ ばと願 って いる。

1.肺 結 核 で の栄 養 障 害 と細 胞 性 免 疫

(奈良県立 医大2内)米 田 尚弘

肺結核患者 に 「やせ」 が多 い事実 は古 くか ら知 られて

お り,プ ロスペ クテ ィブな疫学調査 において も,「やせ」

型の人が肥 満者に比 べ結核発病率 が3～4倍 高 い と報告

されてい る。 当教 室におけ る結核発病調査 の結果,食 事

不規則 に伴 う 「やせ」が高率 に認 め られ,胃 切 除患者 で

発病率が高 いというわれわれの臨床的観察や,開 発途上

国 の飢餓患者 に結核発病率が高 いという報告 は,栄 養障

害 が結核発病要 因の一つ である可能性 を示唆 している。

一方
,従 来漠然 と把 え られていた栄養障害 は,最 近,

Blackburnの 提唱 した栄養評価 の手法 によ り客観的評

価 が可能 とな った。 われわれは新 たに,血 漿 ア ミノ酸分

析 などを行 い,肺 結核患者 の包括 的栄養評価 を試 み,そ

の栄養 障害 のprofileを 明 らかに したい。

また,栄 養 障害 と易感染性 の関連性 は臨床上知 られ て

いたが,生 体防御機構 の低下 とい う観点 か ら栄養障害(P

CM:protein calorie malnutrition)と 免疫能 の関

連性が把え られたのは比較 的最近 で,1970年 代 にChan-

draに よる飢餓小児 の研究,Bistrianに よる外科入院

患者の研究 がその端緒 とな った。 われわれは,肺 結核患

者において遅 延型皮膚反応 の低下 が栄養 障害 と関連す る

事実に注 目し,栄 養障害によ り敏感 かっ重大 な影響 を受

けるの は細胞 性免疫 能であ ることを認識 した。 また,慢

性感染症 は栄養障害を増悪 す ることも知 られている。免

疫反応のmediatorで あ るサイ トカイ ンが,生 体侵襲

に伴 う種々の代謝反応に も多様 な影 響を及 ぼす ことの関

連が注 目され る。肺 結核にお ける栄養 障害 とサイ トカイ

ンの動態の関連性 について も報告 したい。本 シンポ ジウ

ムで は,細 胞性免疫機構 が発病 ・進展 に重要 な役割 を果

たす肺結核 にお ける,栄 養障害 と細胞性 免疫能 の関連性

の解明を 目的 としたい。

〔対象お よび方法〕 活動性肺結核お よび,老 化の影響

を除外す るため に年齢をマ ッチ した健常人を コン トロー

ルと した。栄養評価 は,身 体計測,内 臓蛋白[Albumin

(Alb)お よびRapid turnover protein(RTP)]を 測

定 し,新 たに血漿 ア ミノ酸分析を行 い,ア ミノ酸イ ンバ

ラ ンスの指標 と して分枝鎖 ア ミノ酸/芳 香族 ア ミノ酸比

(Fischer比)を 算 出 した。 ま た微 量元 素 と して はZn

を測定 した。細胞性免疫能 のパ ラメーターと して は遅延

型皮膚反応,リ ンパ球幼若化反応,natural killer(N

K)活 性などを測定 し,サ イ トカイ ンと して はinterleu-

kin1(IL-1),interleukin2(IL-2)活 性 を測定

した。

〔成績〕

1)栄 養評価:身 体計 測値 は中等 度 の低 下 を認 めた。
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%標 準 体重く80%の 頻度 は約40%で あ った。 内臓蛋 白

で はAlb,RTPと も低 値 を示 した。Alb<3.5g/dl,

RBP<3.0mg/dlは 各 々40%,68%で あ った。血漿 ア

ミノ酸 分析 で は,Fischer比 は健常 人 に比 べ著 明に低

値 を示 し,ア ミノ酸 イ ンバ ランスの存在 が示 唆された。

Fischer比<3.2の 頻度 は66%で あ った。以上 よ り肺

結核患者 は高率なア ミノ酸イ ンバランスを伴 うタンパ ク ・

エ ネルギー栄養障害を呈 してい ることが示 された。

2)細 胞 性免疫 能:遅 延 型皮膚 反応 は,DNCB反 応が

52%,PPD反 応が8%低 下 した。 リンパ球幼若化反応

も健常群 に比べ低値を示 した。NK活 性の平均値 は,高

値であ ったが,重 症例で は低値を示 した。

3)栄 養 障害 と細胞性免疫能:DNCB反 応低下群 は,

正常 群 に比 べ内臓 蛋 白,Fischer比 が有意 に低値を示

した。 リンパ球幼若化反応 はFischer比 と有意の正の

相関 を示 した。NK活 性 は,分 枝鎖 ア ミノ酸 および内臓

蛋 白と有意 の正 の相関 を示 した。

4)サ イ トカ イ ンと栄養 障害:IL-2は,IL-1存 在

下 で マイ トー ジ ェ ンや抗 原刺激 されたT細 胞か ら産生

され,T細 胞 やNK細 胞 を活性化 させ る ことが報告 され

ている。肺結核では,IL-2産 生能はAlb低 値群(<3.5

g/dl)で 正常 群(≧3.5g/dl)に 比べ て著明 に低値 を示

し,NK活 性 も同様 の動態 を示 した。

IL-1産 生能 は,肺 結核 では健常人 に比 べ,平 均値 と

して は有意 に高 値 を示 したが,Alb高 度低下群 では,

中等度低下群 や健常人 に比 べて低値 を示 した。IL-1産

生 は筋 蛋白分解 な どに基 づ くア ミノ酸 イ ンバ ランスを介

して,低 蛋白血症 を増悪 す る一 方,同 時にまた栄 養障害

の影響を受 けるとい う免疫 ・栄養 ネッ トワー クを形 成 し

てい る可能性が推測 された。

5)栄 養 ・免疫 スペ ク トル分類 による包括的病態評 価:

遅延 型皮 膚反 応 とNK活 性 の組 み合わせ により,肺 結

核の細胞性免疫能をパ ターン分類 した。免疫 スペ ク トル

は,栄 養状態お よび臨床病態 と密接な関連性を認めた。

〔結論〕 われわれ の研究 は,肺 結核の発病や進展の背

景 に栄養障害が関与 して いるという臨床的観察 に始 まっ

た。肺結核で は,Fischer比 の低下 に集約 され るタ ンパ

ク ・エネルギー ・ア ミノ酸栄養障害が,サ イ トカイ ンを

介 して,細 胞性免疫障害や臨床病態 と密接 に関連 して い

る ことが示唆 された。

2.人 工 透 析 患 者 か らの結 核 発 病

(長崎大2内)原 田孝 司

〔目的〕 近年,慢 性 腎不全 による人工透析患者 は増加

し,1988年 度 にはっ い に8万 人 を越 え,と くに糖尿病

な どの基礎疾患 を もっ透析患者 の増加,透 析患者 の高齢

化 や透析歴 の延長 などがみ られる。 そ して,そ の合併症

も多様化 しているが,そ の中で も感染症 の併発 は依然 と

して問題 であ り,と くに細胞性免疫 を主 とす る感染防御

能 の低下 に基 づ くとされる結核症 は重要 な位置 を占めて

いる。今 回は透析患者 の結核発症 の実体 を把握 し,そ の

発症要因の背景 となる細胞性免疫機能 について検討 を行 っ

た。

〔対 象〕 長 崎大 学第2内 科 お よび関連病院 にて1967

年 か ら1987年 まで透 析 を うけ た848例(男 性442,女

性406)を 対 象 とした。結核発症 の頻度,診 断および発

症の時期な どについて検 討 し,さ らに体 液性免疫能 とし

て免 疫 グロブ リン値 および抗PPD抗 体 を,細 胞性免疫

の リンパ 球機 能 と して末梢血 リンパ球数,Tcellお よ

びB cell百 分率,T cell subset,T cell helper ac-

tivity,PPD皮 内反応,PHAリ ンパ球幼若化反応,ま

た好中球機能 と してsuperoxide産 生能,好 中球 遊走

能を透析期間別(透 析前,透 析開始 より3ヵ 月以内の導

入期,1年 以内 の移行期,5年 以内の維持期,5年 以上

の維持期)に 検討 した。

〔成績〕

1.結 核発症 の実体

1)発 症 頻度:結 核症 の発症 頻度 は44例(男 性23,

女性21)で あ り,対 象患者 の5.2%に 相当 し高率であ っ

た。

2)発 症時 期:透 析期 間別 の発症数 は導入期 と移行期

を合 わせ て52.3%を 占めてお り,透 析導入早期で の発

症 が多 か った。

3)診 断:診 断 の内訳 は リ ンパ節結核7例,肺 結核7

例,粟 粒結核6例,胸 膜炎1例,腹 膜炎1例,関 節炎1

例 で他 の16例 は一 般抗生剤 で効果 がな く抗結核剤 で解

熱 し治療 的診 断を行 った ものである。 リンパ節結核 は全

例 リンパ節生検 にて診 断 したが,結 核菌 を培養 にて証 明

出来たの は,肺 結核の4例 と関節炎 の1例 のみで,粟 粒

結核の全例,胸 膜炎 の5例,腹 膜炎 の1例 は剖検 にて判

明 した。

2.液 性免疫能

1)免 疫 グロブ リン:免 疫 グロブ リン値 はIgG,IgA,

IgMと もに正 常値 で あ ったが,IgAに 関 して は透析 期

間 の延長 とともに低値を示 した。

2)抗PPD抗 体:抗PPD抗 体 は導 入期 に低 値 を示

した。

3.リ ンパ球機能

!)末 梢血 リンパ球数:末 梢 血 リンパ球数 は導入期,

移行期 および維持期 いずれ の時期で も減少 して いたが,

各群 間で差 は認 めなか った。

2)Tcellお よびBcel1百 分率:Tcell百 分率 は各

群 において差 は認 めなか ったが,Bcell百 分率 は導入

期 に減少 していた。

3)Tcellsubset:OKT4(helper/inducerTcell)
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陽性 細 胞 は透析 導入 後増 加 す る傾 向 にあ った。OKT8

(Suppressor/cytotoxic T cell)陽 性細胞 は透析前 に

有意 に高 く導入後正常化 していた。

4)PPD皮 内反応:PPD皮 内反応 陽性 者 は54名 と

低率 で,透 析前,5年 以上 の維持期 で低下 していた。

5)T cell helper activity:T cell helper activity

は,透 析 前 お よ び導 入 期 で低 い傾 向 に あ り,維 持 期 に は

正 常 化 して い た。

6)PHAリ ンパ球幼若化反応:PHAリ ンパ球幼若化

反応は,導 入期 および5年 以上 の推持期 で低下 していた。

4.好 中球機能

1)Superoxide産 生 能:Superoxide産 生 能 は透 析

前 お よ び5年 以 上 の維 持 期 で低 下 して い た。

2)好 中球 遊走 能:好 中球 遊走能 は透析前,導 入期 お

よび維持期 のすべての時期 で低下 していた。

〔結語〕 人工透析患者 において,結 核症 は発症頻度 が

高 く,透 析導入期 および移行期 に多 く,と くに肺外結核

が目立 った。 その発症要因 と しては,特 に透析導入期 に

B cellの 減少,T cell helper activityの 低下,遅 延

型過敏反応 の低下 およびPHAリ ンパ球幼若化反応 の低

下 を認 め,ま た好 中球機能 の低下 も認 め られ た。 これ ら

の異常 の一部 は透析導入後 に改善 したが,透 析5年 以上

の維持期 において も再 び認 め られた。

3.老 人結核の臨床的特徴

(名古屋大1内)下 方 薫

〔目的〕 結核 の発病要因 の中で も,老 化 と結核発病 の

問題 は もっと も重要 な ものの一つ と考 え られ る。臨床か

ら基礎へ のっ なが りと して大 きな意味 を もっ のは,結 核

老人におけるツベルク リン皮 内反応(ツ 反)と 思 われ る。

あ らためてツ反 を中心 にプロスペクテ ィブに検討 を試 み

た。

〔方 法〕1988年7月 よ り排 菌 陽性 の結核患者 を登録

し,年 齢,性,受 診動機,結 核 の既往,合 併症,身 長,

体 重,胸 部X線 学会 分類,末 梢血 白血球数,リ ンパ球

数,血 清 アルブ ミン値 を調査 した。 さ らにツベルク リン

接 種後48,72,96時 間,7日 目に発赤,硬 結 の大 きさ

を測定 し,二 重発赤,水 疱 の有無 を調べ他 の各種要因 と

の関係 の解析 を試 みた。

〔結果〕 受診 の動機 として,自 覚症状 の有無 と年齢 と

の間に関係 はみ られなか った。合併症 は高齢者 に多 かっ

た。学会分類 の病型 では,65歳 以上 で非空洞型 が多 か っ

た。末梢 血 リンパ球数 は60歳,65歳 それぞれで区分 し

それ以上,そ れ未満 に分 け検討 したが差 はなか った。 ア

ル ブ ミン値 も高 齢者 で低 い ことはなか った。65歳 以上

で48時 問 目の ツ反 は減弱 していた。60歳 以上 で7日 後

の硬結 は減弱 して い た。 またアル ブ ミン値 も3.5g/dl

以上と未満 に分 けた際 に両群 にツ反の差を認 めなか った。

一 方,リ ンパ 球数 はツベルク リン接種48～96時 間後の

発 赤 に大 きな係 わ りを持 ち,1,500/cmm以 上 と未満で

差 を認 め た。 また48,72,96時 間,7日 目の ツ反発赤

と末梢血 リンパ球数 の間 に相関が み られ た。

〔まとめ〕 限 られ た数で の観察で あるが,従 来 いわれ

ているよ うに新規入院 の排菌陽性結核患者 は高齢者の 占

める割合 が高 く,ま た老人で は合併症を有す る頻度が高

い。 ツ反 は発 赤で み る限 り,48時 間でみ るのが妥当で

あるが,結 構長時間 にわたり観察で きることが再確認で

きた。48,72,96時 問 目,7日 目の ッ反発 赤 と末梢血

リンパ球数 との問 には相関がみ られ た。 また末梢血 リン

パ球数1 ,500/cmm以 上 と未満で分 けてみ ると両群間で

ツ反発赤 の大 き さに差 が あ った。結核患者 にお ける48

時間で のツ反発赤で みた偽陰性率 は低 く,末 梢血 リンパ

球数が著 しく減少 して いないか ぎり老人で もツ反 は診断

上意義 のあるものと考え られ る。排菌停止 に関 して は強

力 な抗結核剤が常用 されて いる今 日,他 の因子の影響 は

大 き くないと考 え られ るが検討中であ る。

追加発言:老 人粟粒結核発症の病理

(結核予防会結研附属病)水 谷清二

本邦 の肺 結核 年齢 構成 の高齢化 に伴 い1982～1983に

剖検 輯報 に記載 され た粟粒結核で も,85%が50歳 以上

の症例で あると報告 されて いる。今回各種の免疫不全発

現 の可能 性 が指摘 されて いる60歳 以上の高齢者 にみ ら

れ た粟粒結核 につ いて,そ の剖検所見を若年者のそれ と

対比 しつつ,そ の発症の病理を検討 した。結核研究所附

属病院,国 立療養所中野病院,東 京都立府中病院の剖検

例で,保 存 されて いた粟粒結核症例 について臓器,肉 眼

所見,組 織所 見,臨 床 所見 とを検討 した。その結 果,

高齢者 の粟粒結核 には基礎疾患がな く,高 齢のみが因子

と思われ る例 も少な くな く,臨 床的 には低 アル ブ ミン血

症,リ ンパ球数減少を伴 うことが多か った。 またその多

くは体内 のいず こか に存在 して いた潜在性あ るい は顕在

性 の二次 結核 病巣 か らの散布 と思われたが,初 期/二 次

変化群 に続発 したと思われ るもの も一部 に認め られた。

4.老 化に伴う免疫機能変化の特徴

(大阪大医3内)根 来 茂

老人 は一般 に感染症 に罹患 しやす く難治化 ・重症化す

る傾向 にあ り,老 化 に伴 う免疫機能の変化が大 きな要因

の一つ と考 え られ る。

健常な老人において も一般 に次 のような免疫機能の変化

が認 め られる。 その第1は 外来性特異抗原 に対す る免疫

応答能 の低下 である。老人 と若年者 にテタヌス トキソイ
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ドを免疫す ると,特 異抗体 の力価 は若年者 に比 し老年者

で は有意 に低値 を示す。 その第2は,自 己の体構成 成分

に対す る抗体,す なわ ち自己抗体の陽性率や力価の上昇

で あ る。血 清中のIgGやIgAの 濃度 も老年者の方が若

年者 より高 い。 この"低 下 と亢進"と い う一見矛盾す る

現象 は,免 疫機能の本質であ る自己 ・非 自己の識 別能 の

低下,自 己統一 性の弛み とい うこともで きる。

免疫 系 は,リ ンパ臓器 とそ こに分布 す るT細 胞,B

細 胞,マ クロ フ ァー ジな どの免疫 担 当細胞 か ら構成 さ

れてい る。T細 胞 は特異抗原 やT細 胞 マイ トゲ ンPHA

の刺激 を受 ける とIL-2に 対 する受容体(IL-2R)を

発現 し分裂 の準備状態 に移行す る。 さ らにマクロフ ァー

ジやB細 胞 に由来 するIL-1の 刺激が加 わると自 らIL

-2を 産生放 出す る
。IL-2のIL-2Rへ の結合 によ り

T細 胞 は分裂増殖 を開始す る。細胞内で はプロティ ンキ

ナー ゼCの 活性 化 や遊離 カル シウムイオ ン濃度 の上昇

が生 じる。 これ らの過程 はイオノマイシ ン(IM)と フォ

ルボ ール エス テル(PMA)の 混合刺激 によって代行す

ることが可能で あり,細 胞間の複雑な相互作用の過程を

介す ることな く高度 に精製分離 したOKT-4(CD-4)

陽 性T細 胞,OKT-8(CD-8)陽 性T細 胞 お よびB

細胞 にも直接分裂増殖反 応を誘 導す ることが可能 であ る。

この分裂 増殖過 程で は癌原遺伝子c-mycやc-mybの

m-RNAの 発現量 に特徴 的な推移 が認 め られる。 また,

c-myc遺 伝子 にはepigeneticな メチ レー シ ョンの変

量 が認 め られ,遺 伝子 の活性化調節 に関与 していると考

え られている。一方,B細 胞 は,B細 胞 マイ トゲ ンSAC

(staphylococcus aureus Cowan-1)刺 激 で分裂 を

開 始 し,T細 胞 由来B細 胞 分化因子(BCDF)の 刺激

が加 わるとinvitroで も免疫 グロブ リン分泌細胞(IS

C)へ 分 化 す る。今回,わ れわれ は以上 の実験 システム

を用 い老化 に伴 う免疫系 の変化の解析を試みた。

対象者 と して,若 年者 は25歳 か ら34歳,老 年者 は70

歳以 上 と し,SENIEURプ ロ トコール に従い異常者 は

除外 し健常者を対象 とした。 ヒ ト末梢血 リンパ球 はFi-

coll-Hyperque比 重 遠沈 法 により,T細 胞 はAET処

理羊 赤血 球 ロゼ ッ ト法 で分離 した。 このT細 胞 画分 に

は少 数のマ クロファー ジが含 まれてお り,特 異抗原TA

P(tuberculin active peptide)やPHAに 対 し分裂応

答 を示 し粗T細 胞 画分(Tw)と 呼ぶ。Twを 抗 マク ロ

フ ァー ジ抗 体(M206)と 補体 で処理 する と,こ のよ う

な反応 が 消失 す る。 これを精製T細 胞画分(Twp)と

呼 ぶ。Twpを さ らに抗CD-4抗 体 と補 体,抗CD-8

抗体 と補体 でそれぞれ処理 し,CD-8陽 性画分(T-8)

およ びCD-4陽 性 画分(T-4)を 得 た。B細 胞画分 は

AET処 理 羊赤 血球 とロゼ ットを形成 しな い リンパ球画

分 を抗 マ ク ロフ ァー ジ抗体,抗CD-3抗 体お よび補体

で処理 した ものを用いた。

ツベル ク リン反応 陽性 の若年 者 お よび老年者 のTw

をTAPと と もに7日 間 培養 し,24時 間当た りの3H-

TdR摂 取 量 を老 若 間で比較 する と培養 日数 が進 むにつ

れ て両 者 の差 が拡大 し,7日 目の老年者のTwの3H-

TdR摂 取量 は若年者 の約1/3の 低値 を示す。 ところが,

この培 養 液中 に コル ヒチ ンを添加 してお くと細胞 はM

期 で増 殖 を停止 して しま うため,TAPに 反応 し1回 だ

けDNA合 成 を行 う細胞(first generation respon-

ding cell:FGRC)が 測定可能 となる。7日 間のFG

RCの 総数 を老若間で比較す ると老年者 は若年者の8割

を示す。 この事実 はTAPに 反応 し1回 程度の分裂を行

う能力 において老年者 リンパ球 は若年者の ものに比 し若

干劣 る程度で あるが,分 裂を反復 しクロー ンを増 幅す る

能力 で は著 し く低 下 して いることを示 してい る。PHA

刺激 で も同様 の結 果が認め られ,IL-2Rこ とに高親和

性IL-2Rの 発現 やIL-2産 生 の低下 が認 め られる。 と

ころが,B細 胞のIgGお よびIgAク ラスISCへ の分化

能 お よびT細 胞 のBCDF産 生能 は老年者群 で約3倍 に

充進 していた。 これは一種 の代償作用 とも考 え られるが,

自己抗体産生 などの原 因 ともな っていると考 え られる。

IMとPMAの 混 合刺 激 に よ って精 製T-8,T-4お よ

びB細 胞 は分 裂増 殖す る。 この反応 を老若間で比較す

る といず れの リンパ球 サブセ ッ トで も老年者群で低下が

認 め られ たが,T-8,T-4,B細 胞 の順 に低 か った。

IMとPMAで 刺激後 のc-mycお よびc-mybmRNA

レベルを老若間で比較す ると差 は認め られなか ったが,

老年者ではc-mycmRNAの 分解の遅延が認め られた。

c-myc遺 伝 子 の脱 メチル化の程度が老 年者群 で は亢進

してお り,T-8,T-4,B細 胞の順に脱 メチル化 が亢進

して いた。興味深い ことに,こ れ は老化 に伴 う分裂能低

下の順 と一致 していた。 この ような変化 がプ ログ ラムさ

れ たものか否か,今 後の課 題であ る。

追加発言:老 人結核のリンパ球機能

(国療大牟田病)原 田 進

活 動性 肺結 核症 の 中で70歳 以上 の高齢者 は,そ れ以

下 の年齢層 に比 し,ツ ベルク リン反応が低下 し,化 学療

法 の治療経過 も遷延す る症例が多 い。 このような症例で

は,in vitroの 系でPPD刺 激による リンパ球の反応性,

すな わちIL-2R陽 性細胞 などの活性化細胞の出現が弱

い。 この機序 と して は,リ ンパ球,特 にTリ ンパ球 自

体 の反応性 の低下,monocyteやsuppressor T cell

による抑制 などの機序が考え られ る。 これ らの機序 を明

らか にす るス テ ップと して,70歳 以上 と以下 の活動性

肺結 核症症例や,免 疫異常 の関与 がない と考 え られる高

齢対 照者 につ いて,PPDやPHA刺 激 による リンパ球

の反応性 について検討 し,老 人結核発症 の要因 と して,
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加齢 による細胞性免疫 の低下 が関与 していないかについ

て述 べたい。

5.結 核免疫 における肺胞マクロファ―ジの活

性化状態と代謝からの考察

(浜松医大2内)千 田金吾

遅延 型 ア レルギ ー反応(DTH)は,抗 原投与 によ り

惹起 され る抗原特異的なTリ ンパ球の活 性化 とい うDT

Hの 成 立過 程 と,こ の感作 リンパ球 か らの種々の リン

フォカイ ンの影響を受 けて,マ クロファージを主体 とす

る炎症反応が発現す る過程 に大別 され る。 この ような活

性化 状態 におかれ たマクロファージは,DTHに お いて

主要 な役割を果 たす。すなわ ち活性化 マクロファージを

研究 す ることは,DTHの 知見を得 る上で有用 と考え ら

れる。 しか しなが ら,マ クロフ ァージの活性化機構 は(1)

異物刺激 によ り誘導 され るもの,(2)リ ンフォカイ ンによ

り惹起 され る ものとい う二面性か ら区別 して捉 え られて

お らず,活 性化 の定義 に関 して は,な お不明確 な部分が

残 っている。

BCG死 菌 を投与 したわれわれのDTH実 験 モデルか

らの結果 では,(1)BAL-ce11か らのfreeradicalの 産

生,す なわち殺菌能 は感作家兎 において増強 がみ られ,

(2)DTHに 伴 いBAL回 収液 中のIa+肺 胞 マクロ ファー

ジは著 明 に増加 し,(3)BAL-cellに 存在 するプ レ ドニ

ンに対 す るreceptorに 関 して,Scatchard解 析 する

と,非 感 作 お よび感作 家兎 それぞれよ り得 られたBAL

-ce11の 間に,親 和 性の差 は少 な くreceptorの 数 が変

化 した,な ど非感作状態の個体 か ら得 られたマ クロファー

ジと,感 作状態か らのマ クロファー ジで は,膜 構成成 分

あ るいは膜の抗原性 に相違が認め られた。 これ らの違 い

は,各 々細胞の もつ機能 と密接な関係 にあ るもの と推察

され た。

以上の結果か ら,結 核免疫 を検討す るにあた って,宿

主細胞膜 の関与が考え られ ることか ら,特 に主た る膜成

分で ある リン脂質 に着 目 し,肺 結核症 にお ける肺胞 マク

ロフ ァージの リン脂質組成 の解析 と,あ わせて類上皮細

胞 肉芽腫 への分化 を抗 ヒ ト肺胞 マクロフ ァージ単 クロー

ン抗体(J Clin Immunol,8(5),372-380,1988)を

利用 して試 みてみた。

BAL-cel1の 主 た る リ ン脂 質 は,健 常 者,肺 結 核 症

患 者 と もphosphatidyl-ethanolamine(PE),phos-

phatidyl-choline(PC),sphingomyelin(SM),

phosphatidy1―serine(PS),phosphatidy1-inosi-

tol(PI)で あ った。 一 方,肺 結 核 症 例 で はPCが 減 少

して い る傾 向 が み られ た。

この結果 は,結 核 の感染,病 巣形成,結 核免疫 の成立

の際に,肺 胞 マク ロフ ァージの リン脂質組成,こ とに膜

の リン脂質組成 が変化 している ことを示唆す る ものと考

え られた。 また結核免疫 におけるマクロフ ァージの活性

化状態を,そ の活性化機序 を踏 まえてよ り明確 にす るた

め には,さ らに病巣部 と非病巣部 における細胞成分 と細

胞機能を比較す ること,ま た宿主側 の因子(栄 養状態,

年齢因子)を 考慮す ることな どか ら,研 究 を推進 して報

告す る。

追 加 発 言:活 性 化 マ ク ロフ ァー ジ とCytotoxi-

city

(国療刀根山病)山 村好弘

結核 の免疫 は,主 と して細胞性免疫が関与す る。 この

免疫反応 は,一 方で は菌の増殖を抑制す る防御免疫 とな

るが,他 方 で は皮膚 の壊 死 をきたすKoch氏 現象や,

肺組織 の乾酪壊死,軟 化融解,空 洞形成の ような組織障

害をおこす。そこで,こ の組織障害 と活性化 マクロファー

ジ(Mφ)と の関連 につ いて検討 を行 って きた。兎を も

ちいての結核菌 による肺空洞形成実験で は,活 性化 され

たMφ か ら多量 の蛋 白分 解酵素 が分泌 され るが,こ の

時期 と空洞形成 を始 める時期 とがよ く一致す ることを観

察 した。

今 回 は人 の血 液 よ り単 球 を採取 し,そ れ をMDP,

LPSで 刺激 して培養 する と,培 養上清 にcytotoxicな

物質が分 泌 され る。 その際 「ッ」反応陽性 の人 の単球 の

方 が,陰 性 の人 の単球 よ りもcytotoxicな 物質 が多 く

分泌 され るのを認めた。 このよ うに,結 核 に感作 された

人 の活性 化Mφ か ら分泌 され るcytotoxicな 物質 が,

組織障害を起 こす原因の一つにな ってい るのではないか

と考え る。

特別発言

(国立予研)徳 永 徹

―66―



Kekkaku Vol.64,No.3 207

シ ン ポ ジ ウ ムIII

結 核 診 断 法 の 進 歩

〔4月28日(金)9:00～10:50A会 場 〕

座長(日 本大1内)岡 安 大 仁

(長崎大2内)原 耕 平

はじめに

結核の診断法 には,結 核菌 の検 出が まず大切で あるが,

近年 の診断法 の進歩 によ って,そ の補助的 な診断法 と し

ての血清診断や画像診断法 も改良が加 え られて いる。

リファンピシンの登場以来,結 核菌培養成績 において塗

抹陽性培養陰性 の問題 が持 ち上が り,そ の本態 につ いて

は幾つか の論議 が行 われている ものの,そ の実態 につ い

て は明 らかで ない。 また近年 の呼吸器細菌感染症 におい

て は,喀 出痰 のみで な く,な るべ く病巣局所か ら材料 を

採取 して病因的な診断 を行 お うとの考 えが優先 して きて,

臨床 の場 において もその診断法が応用 されて きて いる。

この考 えを結核 の診断 に も応用 して,局 所か ら採取 した

材料 についての結核菌 の塗抹 ・培養や肺胞洗浄液 の検査,

さ らには経気管支肺生検 による病理学的 な検査が行 われ

て きて いるが,こ れ ら検査で の実際 の成績 を提示頂 くこ

とも,現今 の肺結核 の新 しい診断法 と して参考 になろう。

古 くより用 い られて きたツベルク リン皮内反応 は,未

だ に結核 の診 断 に おいて重 要 な意義 を有 して いるが,

BCG接 種や結核減少 の社会的背景 に多少 と も影響 され,

一 方,肺 結 核患者 の老年層へ の偏向や いわゆるimmu-

nocompromised hostの 増加 に伴 って,そ の意義づ け

が困難 な面 もある。結核菌体成分 の純化 とその血清診断

法 の手技 の進 歩 に よって新 しいELISA法 によるPPD

抗 原 の検 出やTSA検 出など,新 しい血清診断法 も行 わ

れて,そ の診断上で 占める意義 も増 えて きて いるが,こ

こで はこれ らの新 しい血清診断法 につ いて の方法 とその

成績 につ いて も発表 され ることになって いる。

臨床的 な画像診断 を含 めて,肺 結核 の診断 をより確実

にす るための最新 の知見が示 され ることを希 つて,こ の

シ ンポジウムを行 いたいと考えて いる。

1.塗 抹陽性培養陰性とその対策

(国立予研)高 橋 宏

RFPを 含 む強 力 な化学療法の普及に伴い,こ れか ら

は微量排菌 を重視 して排菌の有無を明確に してい くこと

が必要で ある。そ のため質的,量 的に適切 な検体 の採取

と,塗 抹検査で菌検出が少ない場合に は,遠 心操作 を行

い沈渣 を培養す るなどの配慮が求め られ る。

検体 のなか に は,塗 抹 陽 性 培 養 陰 性(Smear positive

 and culture negative,SPCN)を 示 す もの が あ り,

そ れ らは,1)鏡 検 の 誤 り,2)培 養手 技 の不 備,3)不

活 性 菌,4)死 菌 な ど に 起 因 す る可 能 性 を 工 藤,氏 家,

青 柳,東 村 らが 指 摘 して い る 。 と ころ が,SPCNが 長

期 間 にわ た って 検 出 され る もの は,一 時 的 な もの と異 な

り培 養 法 の 改 善 に よ って,菌 が 分離 され る可能 性 が高 い

こ とが 考 え られ る。

そ こで,SPCNを 示 す喀痰 の提 供 を うけ,菌 検 出を

試み,SPCNを 示す背景要因 とその対策 を検討 した。

〔方法 〕SPCNを 示 した27検 体 について,塗 抹検査

後小 川培 地 とTween 80加 変 法培地(T培 地,微 生物

検査 必携,細 菌 真菌 検査 第3版,1987年,日 本公衆衛

生協会 に記載,極 東製薬で製造販売)に 培 養 した。一部

の検体 はマウス腹腔内 に接種 し,2週 後 に脾 か らの還元

培養す る方法を併用 した。

〔成績 お よ び考 察〕27検 体 の うち抗酸 菌が分離 され

たの は,結 核菌10株(昨 年本学会総会 で報告 した3株

を含む),M.chelonae subsp.Chelonae 4株 を分離

し,残 りの13件 は分離 不能であ った。 また塗抹染色標

本 の所見か らは菌の生死あ るい は菌種を同定 す ることは

困難で あるが,M.chelonaeが 分離 された検体 の塗抹

標本 は単 一菌 が み られる ことが少 な く,102あ るいはそ

れ以上 の菌塊が丸形の特異的な形を示 していた。

(1)結 核菌が分離 された10検 体

A)グ リセ リ ンに よる発育 抑制:SPCNを 示 す検体

か らの分離菌 は通常の結核菌 と異な り,グ リセ リンを含

む小川培地 に発育の遅延あ るい は阻止 を示 し,牛 型結核

菌 に類似 して いる。分離培養の際に,こ の種の結核菌 に

適 して い るT培 地 と,通 常 の結核 菌に適 している小川

培地を用いて,そ の発育 を比較 した。菌株 によ って発育

抑制 に強 弱がみ られ るが,発 育抑制 の強 い菌株 では,T

培地 に 冊(3週 後 に ほぼfull growthに 達 する。希釈
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接種 したものからその菌数を換算す ると55×102に なる)

に対 し,小 川 培地 には4(10週 後 に出現)を 認 めるに

す ぎない。 また,グ リセ リンの発育抑制 の多少弱 い菌株

で は,小 川培 地 に4週 後 に-,6週 後 に廿の発育 を認

め る 。 この場 合 のT培 地 は3週 後 に 冊 の ほ ぼfull

 growthの 発育 を認 めてい る。 さらに検 出菌 が少 ない場

合で も,T培 地で は4週 後 に ほぼfull growthに 達 す

るので長期間の培養を必要 としない。

B)前 処 理剤 による発育抑制:通 常の結 核菌よ り,前

処理 によ る障害 が大 き い。 その ため,等 量の1～2%

NaOH液 にN-ア セ チル-L-シ ス テインあ るい はスプ

タザイム(喀 痰溶解酵素,小 林製薬で販売)を 加えて十

分 に均等 にす ることが必要で ある。

C)薬 剤感 受性 と病原 性:分 離 され た結核菌10株 の

うち,INHの み に耐 性 を示 す1株 を除 いて,い ずれ も

RFP,EB,SM,KMお よ びOFLXな どとの多剤 耐

性 である。 これ らの菌株 は,グ リセ リンに発育抑制 を受

け る結核菌 が薬剤耐性 を獲得 した ものと考 え られるが,

マ ウスには顕著 な肺病変 を形成 する強毒菌 である。

(2).M.chelonaeが 分 離 さ れ た4検 体

A)前 処理剤 によ る発育抑制:結 核菌以外 に本菌 が4

株 も分離 されたのは全 く偶発 的な結果 と考 えたいが,反

面本菌 による感染症が多い ことを示 してい るのか もしれ

ない。前処理による障害が大 きく菌分離 が困難 なために,

実態 は明 らかでない。

切 除す る ことで治癒 した第1例 は,ガ フキー9号 の排

菌 を認 め たが,1%NaOH液 の前処理で は菌が分離 さ

れな い。 前述 のNALCあ るいはスプタザ イムと1%塩

化 セチル ピリジニウム液の使用で本菌を分離 した。 しか

し塗抹所見 に くらべ分離菌数が少 ないこと,お よび分離

時 のS型 集落 がR型 に変異す ることが小川培地でみ ら

れる ことなどか ら,分 離培養 に検討すべ き点が残 されて

い る。

〔結論〕 臨床上異常所見 を認 めなが ら菌 が検 出され な

い症例 を見 聞 して きた。 グ リセ リンに発育抑制 を うける

この種の結核 菌の関連 が考 え られるのでTween 80加

変法培地で確認 す ることをお願 い したい。 日常検査 では

雑菌 の混 入 をおそれて,高 濃度 のNaOH液 を使用 する

傾向 にあ るが,そ のため に目的の抗酸菌の検 出を見逃 し

て いることに配慮す る必要があ る。分離培養の意義を理

解 して対 処 すれ ばSPCNに つ いて もその 目的 は達せ ら

れ るので,い たず らにRIを 利用 し検査を 日常検査の段

階 まで広 めるべ き もので はないと考 える。

2、 局所採痰による結核菌の検索

(長崎大医2内)河 野 茂

活動性肺結核の確定診断は喀痰中の抗酸菌の証明によっ

て なされ るが,も し,胸 部 レン トゲ ンで肺結核 を疑 い,

喀痰や胃液 の塗抹が陰性の時,診 断的治療 が開始 され る

か,培 養結果が判明す るまで待たれ るのが一般 的であ る。

この よ うな症 例 にお いて気管支鏡を用いた肺生検(TB

LB)や 気管 内採痰,気 管 支洗浄が肺結核の早期診断に

応用 されるよ うになったが,今 回われわれ は,胸 部 レン

トゲ ンで肺結核 が疑 われ,喀 痰塗抹陰性の患者 に対 しそ

の早期診断 における検討 を行 ったので報告す る。

〔対 象 お よび方法〕 対象症例 は昭和57年1月 より63

年9月 まで長 崎大学 医学部第2内 科 および昭和60年12

月よ り昭和63年11月 まで長崎市立成人病 セ ンターを受

診 し,胸 部 レン トゲ ンで肺結核 が疑 われ,喀 痰 の結核菌

検査で塗抹陰性157症 例,喀 痰 の得 られなか った7症 例

の計164症 例であ った。

気管 内採 痰法 で は気管 支鏡(オ リンパスB3R)を

病巣部気管支 に挿入 し,採 痰チ ュー ブを病巣部 まで進 め,

喫入後吸引 し気管支内痰を得た。気管 支洗浄法 では,採

痰 チ ュー ブを抜去 後20mlの 生理 的食塩水 で1回 洗浄

し,気 管支洗浄液を得 た。

結核菌検査は,気 管支内痰および気管支洗浄液の沈渣

の塗抹および培養による結核菌の検出が行われた。

〔成績〕 喀痰塗抹陰性157例 と喀痰非喀出7例 にお け

る結核菌 の検 出率 を喀痰,気 管支内痰お よび気管支洗浄

液 の3者 で比較 した。気管支内痰で は結核菌塗抹陽性例

は164例 中13例(7.9%)で あ り,気 管支洗浄液で は87

例 中11例(12.6%)と いずれ も早期診断 に有用で あっ

た。

結核 菌 の培 養 陽性例 は,喀 痰 で157例 中42例(26.8

%)で あ り,気 管 支内痰 では164例 中46例(28.0%)

で,気 管支洗浄液で は87例 中34例(39.1%)で あ り,

気管支洗浄液で最 も結核菌の培 養陽性率 が高 か った。

喀痰 結核 菌培 養陽 性例42例 で気管支 内痰 での結核菌

陽性例 は28例(66.7%)で あ り,陰 性例 は14例(33.3

%)のfalsenegativeが 認め られた。 また,結 核菌培

養 陰性例115例 で気管 支内痰での結核菌陽性例 は18例

(15.7%)で あった。

なお,気 管支鏡検査後 には,経 口のセフェム系抗生剤

を約3日 間投与 し,ま た肺結核 の疑 いが胸部 レントゲ ン

や臨床経過 よ り濃厚 な場合 は,抗 結核薬 による化学療法

を直ちに開始 した。 このため,肺 炎 や肺結核 の悪化 およ

び シュー ブな どの副作用 は1例 も見 られなか った。

〔考案〕 気管 支鏡 によ る肺結核 の早期診断 は,喀 痰塗

抹陰性例 において,細 菌学 的および病理学 的に検査 され

て いる。特 に臨床の場において は,肺 癌 との鑑別 が重要

になりルーチ ン検査的 に実施 されてい る。短 期強化療法

が一般的治療法で ある今 日にお いて肺結核の早期診 断が

いか ほ ど重要で あるかの議論 はあるが,immunocom-

promised hostに おいて は早期診断 は極めて 重 要 であ
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り,本 法の診 断的意義 の検討 が行 われた。

喀痰塗 抹 陰性例等164例 中,7.9%が 気管支 内採痰 の

塗 抹 で陽性 を示 し,28.0%が 培 養陽性 であ った。気管

支洗浄の行 われた87例 では,12.6%で 塗抹 陽性 であ り,

培 養 で は39.1%が 陽性 であ った。 したが って気管支鏡

検 査 に よる早期 診 断は喀痰 に比 し約10%増 を認 め,始

めの予想 よ りやや低率 であ ったが,病 巣 か ら得 られる菌

数 のため致 しかたない もの と思 われた。 しか し,培 養 に

お いて は30～40%増 の診断率 の向上 が見 られ,本 法 の

優 れた点 が確認 された。

今後 は,塗 抹 での低菌量 を検 出できる新 しい免疫学的

ない しDNAを 駆使 した方法 の応用が期待 され る。

3.経 気管支肺生検と気管支肺胞洗浄の意義

(日本大医1内)萩 原照久

〔は じめに〕 肺結核症 は容易 に診断 を確定 しうる例 も

あるが治療診断 によ らざるを得 ない例 もあり,ま た他疾

患 との鑑別が極 めて困難 な例 も多 い。 したが って早期の

診断確定 のために気管支鏡 による精査を要す る例 も少な

くない。

今回 は肺結核症 はもちろんで あるが,肺 非定型抗酸菌

症 も含 めた抗酸菌感染症の診断の立場で気管支鏡検査の

有用性 につ いて検討 した。 さらにアンケー ト調査 による

知見 も加えて報告 した い。

〔目的お よび方法〕 本症 にお ける気管支鏡検査 の有用

性を検討す る目的で以下の3項 目について検討 した。

1.当 院結核 病棟 入院 例の入院時の細菌学的あ るい は

組織学的診断の根拠。

2.当 院 受診 例(全 科 の外来 ・入院を含 む)の 抗酸菌

検査で菌陽性検体の うち,気 管支鏡検査 によ るものの占

め る割合。

3.気 管 支鏡検 査 で得 た検体 で抗 酸菌検索 を行 い菌 陽

性で あ った例 の頻度,お よびTBLBで 組織学 的確定診

断を得た例。

〔結 果および考案〕

1.昭 和62年1月 以 降に当院結核病棟 に入 院 した内科

系患 者 の うち83例 は抗酸菌 陽性 あるいは組織学 的検査

によ り入 院前 あ るいは入 院後 ま もな く抗酸菌感染症 の確

定 がなされてい る。 この83例 における診 断根拠 として,

最 も早期 に本症 の陽性所見 を得 た検体 の種類 につ いて検

討 した。

喀痰検査 で陽性所見 を得 たのは塗抹陽性(そ の後 の培

養 陽性 例 を含 む)47例,培 養 のみ陽性14例 と計61例

であ った。気管支鏡検査 で得 た検体で菌陽性 の ものは13

例 で,そ の他耳漏,胃 液,膿 汁,関 節液で菌陽性 の例が

あ った。 ま たTBLB,リ ンパ節生 検 で各 々2例 の組織

学的診断例が あった。

気管支鏡検査 で菌陽性13例 のうち,気 管支洗浄(BL)

で塗抹陽性(そ の後 の培養陽性例 を含む)9例,培 養の

み陽性2例,curettageで 塗抹 陽性4例,brushingで

塗 抹陽 性2例,気 管支肺胞洗浄(以 下BAL)で 塗抹陽

性(そ の後 の培養陽性例 を含む)2例 で あった。

以上 当科で入院加療 を行 った例 のうち,気 管支鏡検査

で診断 の根拠 を得 たのは組織診断例 も含めて計14例 で,

83例 中16.9%を 占めて いた。

2.昭 和63年1月 か ら10ヵ 月間の当院全体での抗酸

菌検索で菌陽性 のもの は,各 種検体をあわせて計128例

で あった。 このうち喀痰塗抹のみ陽性4例,培 養のみ陽

性53例,塗 抹 培養 と もに陽性39例 で,計96例 は喀痰

で菌陽性であ った。気管支鏡検査で抗酸菌を認 めたのは

34例 で,検 体 別 にみ るとBLで27例(塗 抹 のみ陽性8

例,培 養 のみ陽 性8例,塗 抹 培 養 と もに陽性11例),

curettageで 塗 抹陽 性9例,BALで 塗抹培 養 ともに陽

性2例,brushingで 塗抹陽性1例 であ った。以上,気

管支鏡検査材料で菌が検出されたのは128例 中34例26.6

%で あ った。

3.疾 患の種類 にかかわ らず昭和62年 の1年 間に気管

支鏡 検査 で抗 酸菌検 索を行 った例 およびTBLBを 行 っ

た例 について,菌 陽性 の頻度 や組織学 的陽性所見 を検討

した。抗酸 菌検索 を行 ったのは,の べ316回 で,BL258

回,curettage117回,BAL57回,brushing39回 で

あった。 このうち塗抹 のみ陽性 であ ったのはBLで2回,

curettageで8回,brushingで3回 であ り,培 養 のみ

陽性 で あ ったの はBLで14回,BALで1回,塗 抹培

養 ともに陽性 であ ったのはBLの8回 であった。比較的

陽性頻 度 の高 いBL施 行例 では,計24例 で菌陽性所見

を得 て いる。以上 か ら,気 管支鏡 で得 た検体で は,BL

に よ る検 索 が有 用 で あ る と思 われ た。 ま た塗抹 で は

curettageで 陽性例が多いこと もあ り,施 行後 のcurette

鉗子先端の洗浄液培養が有用 と思 われる。 当科で はBAL

は主 にサル コイ ドーシス等 のびまん性肺疾患例 に対 して

施 行 してお り,粟 粒結核 を除 き,本 症 を疑 ってBALを

行 ったのは少数例で ある。 これ はBAL施 行時の残存注

入液 の他部位へ の吸引 による増悪 を懸念 して いるためで

ある。

対 象例 の疑 い疾 患 の種類 に関 わ らず,こ の1年 間 に

TBLBを 施行 したのは64例(粟 粒結核の疑 い2例)で,

うち2例 に結核性病変 を認 めた。

〔結論〕 本症 における気管支鏡検査 はTBLBを 含め,

その有用性 は十分 に認 め られ る。 しか しその有用性の判

断 にあたって は,施 行前の疑 い疾患の種類別 によってそ

の確定診断率 は異な って くることを認識 しておかねばな

らな い。 これ らを当科症例 について検討 し報告 する とと

もに,一 部 アンケ ー ト調査の成績 について も述 べたい。
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4.結 核症 の迅 速診 断 にお けるTuberculostearic

 Acid(TSA)検 出 意 義 の 基 礎 的,臨 床 的 検 討

(九州大 胸部研)村 西 寿 一

肺結核症 の診断 は今 日で もなお培養検査 に依存 してい

る状態 であ り,日 常臨床 の場 において はそ の培養期間が

もどか しく感 じられる症例 も少 な くない。 そこでわれわ

れ は肺 結核 症 の迅速診断法 と して,Tuberculostearic

 Acid(TSA)の 検 出意義 につ いて検討 を重 ねて きた。

TSAは 結 核 菌 の脂 質成 分 の一つ と して,1929年,

Andersonら によ り分 離 同定 され た分子量298の 側鎖

飽 和 脂 肪 酸(C19H3802)で,Actinomycetale目 の

一 部の菌種に特異 的な脂肪酸 として知 られている。非定

型抗酸菌および ノカル ジア との鑑別 は不可能 だが,そ の

発症 頻度 を考慮す るとTSAの 検 出は肺結核症 の診 断に

有用 と考 え られ る。1979年,Larssonら は喀痰 の5日

間 培 養 検 体 中 よ りGas-Chromatography/Mass-

Spectrometry(GC/MS)を 用いてTSAを 検出 し,肺

結核症 の迅速診断法 と しての有用性を初めて提唱 した。

1987年 に はFrenchら が 多数 の肺結核症患者,お よび

結 核性 髄膜炎患者 にっ いてTSA検 出 を試み,そ の有用

性 を確認 して いる。

われ われ もLarssonら の方法 に準 じて検討 を始 め,

その有用性 を認 めたため,さ らに培養過程 を経ず検体か

らの直接検 出を試 みるとと もに,検 出方法 の一部 にも工

夫 を加 え,よ り迅速化 を図 ってみた。 また,臨 床検体 に

ついて も喀痰以外 に胸水 や気管支洗浄液 などまで範囲 を

広げ応用 してみた。

TSAの 検 出 に はEMD-05A(電 子 科 学),お よ び

JMS-DX300(島 津 製 作 所)の2機 種 のGC/MSを 使

用 した 。 方 法 の概 略 は検 体 に5NNaOHを 加 え,オ ー

トク レー ブ にて 加 熱,加 圧 滅 菌後,2NCuSO4で 脂 肪酸

を分 離 し,Conc.HClに て酸 性 化 した。CHCI3で 脂

肪 酸 を 抽 出 して 乾 固 後,3%塩 酸 メ タ ノ ール にて80℃,

12時 間 メ チ ル エ ス テ ル化 し,薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー

上 に ヘ キ サ ン/エ タ ノ ー ル(9/1vol/vol)で 展 開 した 。

標 品 と の対 応 か ら相 当部 分 をか き と り,酢 酸 エ チ ルで 抽

出 後 ヘ キ サ ン に て適 度 に希 釈,そ の1-2μ1をGC/MS

に注 入 して,Selected Ion Monitoring(SIM)の 手 法

でTSAを 検 出 した 。 本 法 に よ る 回 収 率 は約30%で,

検 出 は2日 で可 能 で あ った。

M.Tuterculosis(H37RV)お よ びM.Fortuitum

に よ る単 個 菌 浮 遊 液 で の基 礎 的検 討 か ら,本 法 で のTS

A検 出 限 界 は菌 数 に し て102～103程 度 と考 え られ た。

臨床 検 体 で は喀 痰 の 場 合,活 動 性 肺 結 核 症 患 者(n=)169)

の90%でTSAは 陽 性 で あ っ た 。 ま た,陳 旧 性 肺 結 核

症 例(n=53)で は9.4%,他 疾 患 例(n=160)で も9.4

%がTSA陽 性 であ った。塗抹陽性例 は100%TSAが

陽性 で あ り,培 養 の み陽性 例 では92%がTSA陽 性で

あ った。胸水(n=79)お よび気管支洗浄液(n=88)の

場 合 は,活 動性結核症確定例 ではそれぞれ73%,70%

でTSAが 陽性 を示 したが,他 疾患 との判定例 で もそれ

ぞ れ8.7%,4.3%のTSA陽 性 例 が あ った。 これ ら

false positive例 で は疾患,あ るいは使用薬剤等 での

特異性 は認め られなか った。 塗抹 ・培 養 ・生検 のいずれ

も陰性であ るが,臨 床的 に活動性結 核症 が強 く疑 われる

症例 につ いて も検討 してみたが,30%程 度がTSA陽 性

を示 し,そ の うちの抗結核剤投与例 について は約70%

が良好 な反応 を示 し,治 療的診断 に至 ってい る。

Frenchら はTSAの 検 出感 度が喀痰の場合,塗 抹検

査 よ りは優 れて いるが培養検査 よりは若干劣 ると報告 し

ている。一方,わ れわれ のデータで は培養検査 より優れ

て いる と考 え られる症例 も認 め られ たため,Dubos液

体 培地 を使 用 して培 養実 験 を行 い検討 してみ た。TSA

の検 出量 は培養 日数 とともに指数関数的 に増加 して い く

が,各 時点 での菌液上清 中のTSA量 はあま り増加せず,

少 な くと もTSAの 菌体外 への積極 的分泌 に関 しては否

定的 であ った。 しか し,SMな どの抗結核剤投与実験 で

は上 清 中TSA量 の増加 が著 明であ り,ヒ トでの感染状

態でも菌の一部 は処理 されてい ることを考慮 する と,TS

Aの 一部が菌体外へ漏出 してい ることも十分考 え られ,

培養 陰性 の検体か らで もTSAが 検 出 され得 ることが十

分 に示唆 され た。

胸水 にお け るadenosine dearninase(ADA)とTS

Aに つ いて の比 較 検 討 で は(n=69),感 度 にお い て は同

程 度 だ が 特 異 度 で 若 干TSAの 方 が 優 れ て い る と考 え ら

れ た。

本 法 は比較 的高価 なGC/MSを 使用 する点,同 時 に

多数 の検体 を測定す る ことはで きない点 などの欠点 もあ

るが,症 例 を絞 り適用す れば肺結核症 の迅速診断法 と し

ての意義 は大 きい と考 え られた。

5.PPDを 抗原 とした)EHSA法 による血清診

断

(琉球大1内)草 野展周

〔目的〕 結核で はその治癒機転 に細胞性免疫 が主 に働

いて いるが,結 核菌 に対す る抗体の存在 も早 くか ら認 め

られ てお り,特 にIgG抗 体 が活動性の結核患者 におい

て有意 に上昇す る ことか ら,結 核の補助診断 と しての血

清 診 断 にっい て検討 を行 って きた。すで に第62回 本学

会総会 において結核菌 の培養濾液か ら精製 され た精製 ツ

ベ ル ク リン(PPD)と α抗 原 に対す る血 中抗体価測定

の診断手 段 としての有 用性 と臨床 的意義 について報告 し

た。 これ らの抗体価 は活動性 肺結核患者 において有意 に
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高 い抗体価 を示 し,2種 の抗原 に対す る抗体価 を同時 に

測定す ることで陽性率は高 くな り,診 断的価値が よ りい っ

そ う高 い ものとなった。 また,抗 体価 の変動 は症状や化

学療法 の影響が ある程度反映 され,化 学療法 の効果や治

癒判定 に も有用性が高 い ことが示唆 され た。今回 は入手

が 容易 な抗原で あるPPDに 対す る抗体価 につ いてその

後 の追加 データや検討 を含 め,結 核 における血清診断 の

臨床的意義 とその問題点 などを中心 に報告す る。

〔方法 〕 健常 人群(成 人,小 児),非 結核患者群 非

定型抗酸菌症群,結 核患者群(活 動性,非 活動性)の 各

群 の血清 を対象 と し,活 動性結核患者群 の一部で は経時

的 に採血 した。抗体価 の測定方法 はマイクロタイタープ

レー トを用 い たELISA法 にて行 い,抗 原 と してPPD

は ヒ ト型 結核 菌青 山B株 か ら精製 され たものを使用 し

た。標 識抗 体 は カ ッペル社製抗 ヒトIgGア ルカ リホス

フ ァターゼ標識抗体(ヤ ギ)を 使用 した。 また基質 と し

て は フ ェニル リン酸―4― ア ミノア ンチ ピリン,発 色剤

と して は過 ヨウ素 酸 ナ トリウム溶液を使用 し,490nm

にお ける吸光度を測定 した。抗体価の算出方法 は基準 と

す る陽性患者血清の抗体価を終末点法で算出 してお き,

その血清でマイ クロプ レー ト毎 に検量線を描 き,そ の検

量線 により一定希釈 した被検血清の抗体価を算出 した。

〔結果 ・考察〕 健康成人群の抗体価の 自然対数値の平

均値 と標 準偏 差 か ら平 均値+2SDを 求め,指 数変換 し

た ものをcutofftiterと して陽性率を求めた もので は,

健康成 人群,健 康小児群,非 結 核患者群 は4%以 下,非

活動性結核群 は8%で あ り,非 定型抗酸菌症群で症例 数

が少 な いが,約43%と やや高値 を示 した ものの,活 戴

性結 核群 は約80%と 高い陽性率を示 した。活 動性結 核

群で の偽 陰性 例 は低 γ-グ ロブ リン血症 や糖尿 病を認 め

た患者 と化学療 法開始前 の多量排 菌例 であ った。一方,

高い抗体価 を示 したの は結 核性胸膜炎 の症例 や耐性菌 の

持続排 菌例 であ ったが,特 に胸腹膜炎 をお こした症例 で

は著 明であ った。

抗体価 の経 時的な変動 を化学療法 の期 間 との関係 でみ

る と,治 療 開始後,抗 体価 の上昇 が認 め られ,特 に化学

療法 開始2ヵ 月ほ どで最 も高 くな り,有 意差 を認 めた。

また,活 動性結核群 で化学療法 が有効 であ った症例 にお

いて排菌 陰性化後 の抗体価 の変動 をみる と,排 菌 陰性化

後2ヵ 月ほどで抗体価 の有意 な上昇 を認 めたが,4ヵ 月

以上 では抗体価 は低下 し,1年 以上 で正常域 まで低下 し

た。 つま り,抗 体価 は化学療法 開始後1～2ヵ 月で抗体

価 の上昇 が認 め られ,化 学療法 が有効 であれば排菌停止

後4～6ヵ 月以上 で抗体価 が低下 する傾 向にあ り,症 状

や炎症所見 の消失 とと もに排菌陰性化1年 以上 で正常域

まで戻 るよ うであった。 また,加 齢 に伴 う抗体価 の推移

を健康小児群でみると抗体価 は生後6ヵ 月 まで は低 いが,

その後徐 々に上昇 し,4歳 まで には健康成人 と同 じ程度

に な っ た。

以 上 の よ うに,抗PPD-lgG抗 体 は非定型抗酸菌 と

の交差反応が あるものの活動性結核患者で有意 に高 い陽

性率 を示 し,抗 体価 の変動 は病態 をよく反映 してお り,

かっ疫学的に も興味の ある結果が得 られて いる。 しか し,

偽陰性例や偽陽性例 も認 めれてお り,そ れ らの症例 につ

いて の検討,病 型や重症度 と抗体価の関係,さ らに非定

型抗酸菌症 にお けるM.intmcellulareや.M.kansa-

siiか ら精製 されたPPDに 対す る抗体価測定の併用の

有用性 につ いて も併せて報告す る予定であ る。

6、 ツベ ル ク リン反 応 の 最 近 の 知 見

(京都大胸部研内1)倉 澤卓也

〔目的)結 核菌の感作の有無を検 索す るツベル ク リン

皮内反応(PPD)は 結核菌感作特有 の反応 のみな らず,

BCGや 非 定型 抗酸 菌の感作によ る交差反応 や非特異 的

反応 による偽陽性反応 も見 られ,決 して特異 的反応 では

ない。

結核症 が低蔓延率化 した今 日,本 症 の診 断におけるPP

Dの 意義 と限界 にっ き,臨 床 的に検討 した。

〔対象 〕PPDの 施行 され た,1)京 都市 の児 童 ・生

徒,2)非 結 核性呼吸器疾患患者,3)菌 陽性 の結核症患

者,のPPDの 発赤 径の最大値 の分布 を検討 した。 なお,

患者群 は当科 および大 阪 日赤,和 歌 山 日赤,済 生会 中津,

神戸中央,神 戸玉津,国 療南京都 の7施 設 の呼吸器(内)

科 入 院患者 で,入 院時にPPD検 査 を行 われた患者 を対

象 とした。

〔結 果〕

1)児 童 ・生 徒 のPPD陽 性 率 と発 病 例:昭 和58年 よ

り62年 の5年 間 の小 学1年 生(小1),中 学1年 生(中

1)のPPD陽 性 率 は,58年14.9%,38.9%,59年

16.7%,42.5%,60年16.0%,42.0%,61年20.7

%,46.0%,62年22.3%,51.7%で あ り,両 者 と も,

年 々 陽性 率 の上 昇 が見 られ る。 各 年 度 の結 核 発 病 者 お よ

び 「お そ れ あ り」 の症 例 数 は,小1は58年3例,5例,

59年1例,6例,60年 各2例,61年0例,6例,62年

3例,5例 で あ り,発 病 数 に変 化 は な い。PPD陽 性 率

上 昇 傾 向 の要 因 の一 つ と して,小 学2年 生,中 学2年 生

のPPD陽 性 率 も経 年 的 上 昇 傾 向 が み られ,BCG接 種

の技 術 的 差 に よ る と も考 え られ る。

2)非 結核 性呼 吸器疾 患患者 のPPD:昭 和62年 に,

各種呼吸器疾患 にて入院 した患者(17～89歳,男 性209

例,女 性126例)の 入院時 のPPDの 分布を結核既往症

の有(T(+)群),無(T(-)群)別 に検討 した。T(-)

群 で は,男 性177例 中最 大発赤径<10mmの 非陽性 例

は61例;34.5%(担 癌22/84例,非 癌39/93例),10

～19mm例 は,49例;27 .7%(担 癌24/84例,非 癌
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25/93例),20～49mmは51例;28.8%(担 癌17/84

例,非 癌34/93例),>50mm16例;9.0%(担 癌16/

84例)で あ る 。 女 性105例 で は,<10mmの 非 陽性 例

は50例;47.6%(担 癌17/30例,非 癌33/75例),10

～19mm26例;24 .8%(担 癌7/30例,非 癌19/75例),

>20mmは29例;27.6%(担 癌5/30例,非 癌24/75

例,>50mmは 各1例)で あ る。T(+)群 で は,男 性

32例 中,<10mm9例;28.1%(担 癌4/17例,非 癌

5/15例),10～19mm12例(担 癌5/17例,非 癌7/15

例),>20mmは11例(担 癌8/17例,非 癌3/15例)

で あ る。 女 性21例 中<10mmは8例;38.1%,10～19

mm7例33.3%,>20mm4例19.0%で 担 癌 例 は10

～19mm ,>20mm各1例 の2例 で あ る。 女 性 にや や

PPD非 陽 性 の 率 が 高 い傾 向 に あ るが,担 癌 の 有 無 や 結

核 既 往 歴 の 有 無 で は差 は認 め られ な い 。

3)結 核菌陽性患者のPPD:喀 痰,そ の他の検査で結

核菌 陽性 とされ た254例(男 性192例,女 性62例)の

入 院時 のPPD最 大発赤径を,結 核症の発病 に悪影響を

及 ぼす と思われ る合併症(担 癌状態 ステロイ ド薬,糖

尿病,胃 切 除 な ど)の 有無(C(+),C(-))に 分 けて

検討 した。

C(-)群 で は,<9mmは 男 性8例(5.9%),女 性

1例(2.4%),10～19mmは 男 性29例(21.5%),女

性3例(7.1%),20～49mmは 男 性70例(51.996),

女 性26例(61.9%),>50mmは 男 性28例(20.7%),

女 性12例(28.6%)で あ り,C(+)群 で は,<9mm

は 男 性8例(14.0%),女 性6例(30.0%),10～19

mmは 男 性13例(22.8%),女 性3例(15.0%),20

～49mmは 男性32例(56 .1%),女 性12例(60.0%),

>50mmは 男 性4例(7.0%),女 性1例(5.0%)で あ

り,C(-)群 で は,女 性 の方 が 男 性 に 比 べ,大 き な反

応 が 見 ら れ るが,C(+)群 で は男 女 差 は見 られ な い。

これ は 合 併 症 の病 態 に も 因 るが,C(+)群 は高 年 齢 者

が 多 く,70歳 以 上 の 高 齢 者 で はPPDの 減 弱 化 が 見 ら

れ た こ と も一 因 と思 わ れ る。 最 重 症 で あ る粟 粒 結 核 例 の

PPDは,16例 中11例(68.8%)が く9mmで あ っ た。

〔考 察〕PPDは 結核 菌感作 に特有 な反応で はな く,

BCGや 非定 型抗 酸菌感作 との交差反応や非特異的反応

のため陽性化 する ことは,周 知 の事実で ある。非結核呼

吸器疾 患患者 で も,陽 性率 は,T(-)男 性65.5%,女

性52.4%,T(+)男 性71.9%,女 性61.9%で あり,

さまざまな背景 を持 っ患者群 ではあるが,陽 性率 は低 く

な い。排菌 陽性患者 のPPDは,約2%の 陰性率 と報告

されてい る。今 回検討 した結核患者 の非陽性率 は,男 性

8.3%,女 性11.3%と 高率 であ った。 この要因 と して,

1)結 核患者 に占める高齢者 の割合 の増加,2)合 併症 を

有す る患者 の割合 の増加,の 他合併症 の無 い男性患者例

で5.9%の 非 陽性率 であ り,こ の多 くは重症例 で,低 栄

養状態の患者 であ った ことよ り,重 症発見例 の相対的増

加 も一 因 と考え られ る。

特別発言:画 像診断の進歩

(札幌医大3内)鈴 木 明

呼 吸 器 疾 患 の 画像 診 断 に お け る最 大 の進 歩 は,CT像

によ って従来 に比 べ て著 し く精 密 なradiologic-path-

ologic correlationが 得 られ るに 至 った こ とで あ る。

肺結核症に関 して は,す でに従来 か ら知 られていた こ

とではあるが,経 気道散布病変 は気管支分 岐 と一致 するパ

ターンを示 し,血 行散布病変 はランダムな分布 を とる こ

とが明 らか にとらえ られ る。

さらに経気道散布病変 は,細 葉 ない し小葉 中心性病変

か ら小葉性,小 葉性融合性病変 な どの分布 を示 し,結 核

性気管支病変を示唆す る肺構造 の不規則 な腫大像 も見 出

され る。

これ らは第63回 の本学会 の シンポ ジウム"肺 結核 の

画像 診断"に お いて示 され た ものの総括 であ るが,基

本的な病変の分布 ・進展様式を認識 す ることによ って,

臨床的 にも病理学的 にも肺結核症の理解 を深 め,さ らに

呼吸器疾患の画像 による病態解析の基 礎 とな るものであ

る。
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シ ン ポ ジ ウ ムIV

結核化学療法の現状と今後の課題

〔4月28日(金)16:30～18:00A会 場 〕

座長(国 療札幌南病)久 世 彰 彦

(国療東埼玉病)青 柳 昭 雄

はじめに

数 多 くの大数例 の臨床 研究成 績 より従来の治療期間が

大 幅に短縮 し得 ることが明 らかに され,わ が国で は昭和

55年 に本 学会 よ り 「肺結 核化 学療法 の期 間に関す る見

解 」が発 表 され,昭 和61年4月 には結核 医療基準 が改

正 された。現在初 回治療肺結核症 では,塗 抹 陽性 の際は

HRSま た はHREの3剤 が,軽 症 の際 はHRの2剤 が

標準療法 とな り,そ の治療期間 もそれぞれ9～12ヵ 月,

6ヵ 月が標準で あることが示 され た。

米 国 で は1979年 に短 期治 療 の ガイ ドライ ンを示 し

2HR/7H2R2を 推 奨 したが,1986年 に は2HRZ/4HR

を感 性例 に,2HREZ/4HRを 耐性例 に使用す ることが

発表 されて いる。

最近の本学会で は,化 学療法 に関す るシンポジウムと

して,昭 和61年 「短 期 治療 をめ ぐって」,昭 和63年

「治療 困難 な肺結 核 の対策」 との題 で,い ずれ も亀田博

士 の司会 で行 われ,種 々の問題点 が浮彫 りに された。

わが国の結核化学療法 の治療期 間は,短 期治療 の以前

か ら長期 である ことが指摘 されていたが,現 在 の情況下

でも標準治療期間内に化療 を中止 している症例 は少 な く,

その要 因 の一つ にINH単 独 があげ られる ことが藤 岡先

生 よ り,PZAの 主 導者 で あ るBMRCの お膝下 である

英 国 で もPZAは6%の み しか使用 されて いないこと,

英 国で は治療 中 の死亡が11%で その半数 は結核死で あ

ることなどが森先生 より示 され,日 本 と外国 の成績 を比

較 して,こ れか らの課題 につ いて両先生 より述べ られ る。

初回治療肺結核症 に対 して は,現 在の化学療法 によれ

ば100%菌 陰性化 しその治療 は画一的で安易であ ると考

え られ てい る き らいがあるが,入 院時重症(I型,II3

型)の 肺結 核患者の予後 は入院中結核死 亡9.2%を 含め

て治療 不成 功 例が20%と 悪い ことが佐 藤先生 よ り,ま

た慢性 多剤耐性患者 の予後 の悪 い ことはよ く知 られてい

るが,再 治療 で はHRSEの いず れ も感性 であ って も治

療 不成 功例 が13～20%で,い ず れかに耐性 のある例 で

は32.4～40%と,そ の予後 は極 めて悪 いことなどが河合

先生 よ り示 され,い ずれ の先生か らもこれ らの要因 と今

後の課題 につ いて報告 され る。

1.結 核治療の推移と治療期間の現状

(愛知県教育委員会)藤 岡正信

(愛知県衛生部)犬 塚君雄

〔目 的〕RFP(R),INH(H)を 主軸 とす る化 学療

法 は,昭 和61年 の 「結 核 医療 の基準」 の改正 によ り,

結核 の標準治療方式 として広 く普及 するよ うにな った。

しか しなが ら,こ の基準 に定 め られた治療期間 は,比 較

的守 られることが少 な く,依 然長過 ぎる治療が多 くみ ら

れる。 わが国 および愛知県(名 古屋市 を除 く)の 標準治

療方式の推移 と治療期間に関する問題 につ いて調査を行 っ

た。

〔方法〕 全国の成績 につ いて は結核登録者 に関す る定

期報告,結 核 ・感染症サーベイ ランス年報および結 核登

録者調査等を,ま た愛 知県 について は愛知県結核 サーベ

イ ランス情報 を用いて集 計を行 った。

〔結果〕

1)標 準 方 式 の推 移:全 国 のRま た はRHを 含 ん だ治

療 方 式 の 推 移 は,昭 和51年 の20.4%か ら52,53年 に

は40.8%,56年46.6%,58年85.4%,61年92.5%,

62年 に は92.3%と な って い る。

愛 知県 もほぼ同 じ推 移 で,初 回 登 録 患 者 で は50年14.5

%,55年63.6%,58年82.3%,61年92.5%,62年

93.7%と な って い る。 この よ う にRHを 含 む 標 準 方 式

は,昭 和60年 以 後 全 国 に広 く普 及 した と考 え られ た 。

2)治 療期間の推移:全 国の治療 期間(平 均有病 期間)

はRH治 療 が開始 され た50年 頃 に は4.03年 であ った

が,55年 に は3.37年,60年2.52年,62年2.10年 と

徐 々に短 くな ってい る。 この期 間は都道府県格差 が大 き

く,62年 で も,最 長 の熊本 県3.49年,最 短 の沖縄 県

1.29年 と2.7倍 の差が み られ た。 この期間を57年 の県

別 の成績 と比較す ると相関が強 く(r=+0.767),以 前か

ら長い県で は相変わ らず治療期間が長 いとい う結果であ っ

た。
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愛 知 県 の62年 は2.34年 で,全 国 に比 べ て や や 長 い傾

向で あ っ た° 登 録 期 間 別 に治 療 を継 続 して い る率 をみ る

と,1年 以 内87.7%,2年 以 内43.4%,3年 以 内18.1

%,4～5年9.9%で,標 準 よ り長 い治 療 期 間 の患 者 が

多 くみ られ た。

3)標 準方式 の実行率:昭 和58年 に登録 された愛知県

の患 者で,初 回 治療 をRHを 含 む処方 を受けた ものの

標準 方式 の実 行率 は16.8%に す ぎなか った。 この実行

率 は学会 病型 が重 症 な ほど低 く,X線 所見が治療継続

の判 断材 料 に な って い る ことが推 測 され た。なお,61

年登録患者 の成績 につ いて も報告す る予定で ある。

4)治 療長 期化 の要 因:愛 知県 の保健所 を治療期間別

に区分 して比較 した。治療 期 間 は短 期群(1～5位)

1.79年,中 間群(11～15位)2.30年 および長期群(21

～25位)3 .03年 であ った。

最終 排菌 時期 を み る と,1年 以 内排菌 あ りは短期群

32.3%,中 間群24.5%,長 期群21.0%の 順 で,長 期

群 ほど排菌 な しと菌陰性化後長期間 の割合が多か った。

治療期間が2年 以上 の割合 は,そ れぞれ31.1%,42.1

%お よび50.7%で あ り,長 期群 ほど多 か った。 これ ら

の患者 は どの群 において も排菌 な しまたは菌 陰性化後長

期間で,か っH単 独治療 を受 けてい る患者 であ った°

さ らに,全 国 のH単 独 治療 と治療 期間の関係をみ る

と,相 関係 数 はr=+0.687と な り,H単 独 に よる治療

期間の長期化が考え られた。

〔考案 および結論〕RHを 含む標準方式 は近年 わが国

で広 く普及 し,年 々治療期間 の短期化が図 られるよ うに

な った。 しか し,現 在 で も治療期 間はかな り長 く,長 期

治療 は特定 の地域 に偏 ってい るとい う問題 もみ られ る。

この原因 として,菌 成績 によ らない治療 の継続 や意 味の

な いH単 独治療が考え られた。

治療期間を さらに短期化す るため にも,結 核治療の普

及が必要で あるが,こ のためには結核診査協議会 の指導

性 の強化 や結核対策特別促進事業 の有効 な利用が望 まれ

る。

2.諸 外国の結核化学療法の現状より見て

(結核予防会結研)森 亨

先進諸国 の結核治療 の現状 を観察 し,日 本 の状況 につ

いて比較検討 を行 うことにす る。 この際,結 核 の治療 に

関する種 々の要因 についての両者 の条件 の違 いについて

考慮 を払 う必要 があ る。 まず医療制度 や医療全般 におけ

る彼我の相違,例 えば西欧 において は結核の治療 は胸部

診療 所(ChestClinic)な ど とい う専 門診療 機関 が中

心 となって いることなどはと くに重要 な点で ある。 また

結 核 の高度 低蔓 延化,人 口 の超高 齢化 のよ うな疫学的

状況 の違 い,発 展途上 国か らの移住者 か らのかな りの量

の結核発生,エ イズ流行の影響な どもこれ らの国々での

治療 にさまざまに独特 な影響を及ぼ してい る。観察の焦

点 を結核治療 の制度や プログラムで な くその現実 の姿 に

おいたので,資 料 と しては既存 の報告 を検索す ることと

し,必要 に応 じて関係者 に個人的 な連絡 ・照会 を行 った。

このよ うな資料 の制約 か ら対象 とな ったのは英国(主 と

して1978～79年 の新登 録者),オ ラ ンダ(同1973～84

年),ド イ ツ(バ イ エル ン州,1974～76年)を 中心 とし,

これ に他の い くっかの国を参考 と した。

1.治 療 対象 患者:呼 吸 器結 核患者の菌陽性率をみ る

と,英 国 は75%が 培 養陽性(55%が 塗抹で も陽性),

またオ ランダでは以下 に引用す る ものは菌陽性 に限定 さ

れて い る(う ち塗 抹 陽性 は全体 の55%)が,他 の資料

か ら約60%が 陽性 で あ り,い ずれ も日本 よ りは明 らか

に重症に偏る。 オランダの患 者の約2割 が再治療 であ り,

これ も日本 より高い。

2.治 療 終了 率:指 示 どお りに治療を終了す る者の割

合 は英 国で は65%と 低 いが,そ の理由 と して は治療中

の死亡 が11%で 最 も多 く,そ の半数が結核 による。 オ

ランダでは76%,治 療開始後2年 間 の死亡者 は16%,

うち4%が 結核死 であ った。 ドイツで も初 めの2年 間 に

4%が 死亡 してい る。 このよ うに治療終了 について もっ

とも重 要な要 因が 「早 期死 亡」 であ り,患 者 の老齢化 や

ハ イ リスク偏在 とともに結核発見の遅れな どが問題 とさ

れ る。指示が守れない他の理由 として は,副 作用,脱 落 ・

非協力が それぞれ数%ず つ ある(こ れ らの例 のすべてが

臨 床的 な治療 失 敗例 ということで はない)。 日本で はこ

の早期死亡 は これ らの国 ほどではないが,増 加 している

もの と考 え られ注 目される。

3.入 院:英 国 で は79%,オ ラ ンダでは56%が 入 院

してい る。その期間 は英国で は(他 の資料)20日 前後,

オ ランダで は1975年 頃 は平均5ヵ 月であ ったが最近 は

2.3月 に な った。英 国 で入院 の理 由 と して は検査が60

%,感 染 源 隔 離24%,重 症27%,そ れ に慣例23%

(重複 あ り)と な っている。

4.治 療薬剤:両 国 ともRFPとINHは ほぼ全例 に用

い られてい るが,こ の頃の英 国ではINH+EBを 軸 とし

てRFPを 追加す るような方式 が多少 あ る。 オ ランダで

は塗抹陽性例の90%,培 養陽性例の70%にRH3者 が

用 い られて いる。PZAは 英国で は6%に しかな い。

5.治 療 期 間:指 示 によ り治 療 を終了 した ものにつ い

てみ る と,英 国 で は期 間の分布 の山は9ヵ 月 と12ヵ 月

とにあ り,メ ジア ンは11.1ヵ 月であ って,推 奨 されて

い るレジメン(9ヵ 月)よ り長 い。 オ ランダでは,平 均

月数 は1975年 頃16.2ヵ 月 だ った ものが1983年 頃に は

10.3ヵ 月 と短 縮 して い る。 ただ オ ラ ンダで は3者 を使

う期間が英国 よ りも長 いよ うで ある。 いずれ の国で も日

本 の推定24ヵ 月よ りもかな り短 い。英 国 の調 査報告で
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は推奨 より長い ことを 「医師の非協力の問題」 と してそ

の要 因を分 析 してい る。

6.治 療結 果:菌 陰性 化 でみ た治療 終了者 の成績 はオ

ラ ンダで は最終 的 には99%に み られ,こ れは治療 の短

期化 に伴 って も変 わ らない。

7.治 療成 績評 価 の体制:英 国では,地 区単位 の発生

届 けによる ものと胸部専 門医 に対 するア ンケー ト調査 が

これ らの治療(広 く発生患者 の全般)の 詳細 な状況把握

の方法で ある。 このア ンケー トは定期的 な ものではない

が,専 門医制 のため集 まる情報 の質 は高 い。一方,オ ラ

ンダは治療 はや はり胸部診療所で行 うが,そ の成績 の定

期的な全国集中化を カ― ド方式で行 って いる° この ため

質の高 い成績が常時中央 に集め られて いる。 日本で始 め

られた電 算化サーベイ ランスは,こ れ らの国で行われて

い るよりも体系的かっ迅速に治療評価の情報が保健所,

県市,国 に集め られ る組織 であ り,今 後 はこれの活用 に

よ り治療 が向上 す ることが望 まれ る。

3.入 院時重症初回肺結核患者の追跡調査(国

療化研30次A研 究)を 中心に

(国療札幌南病)佐 藤俊二

第61回 および第63回 本学会 において国療化研 は重症

肺結核初回治療例 につ いて,そ の重症化 の要因 と治療成

績お よびその追跡調査 を行 い報告 した。 この報告 を もと

に,特 に重症肺結核の治療の現状 と問題点 を検討 した。

〔方法〕 国療35施 設 に昭和56～58年 の3年 間 に入院

した初 回肺結核患者 の うち,学 会分類1型 とtH3型 の

菌培 養陽 性例お よび粟粒結核を対象 とし,380例 につい

て,重 症化要 因,合 併症,治 療方法,治 療成績,転 帰等

にっ き検討 した° また同 じ症 例の昭和62年8月 現在 に

おけ る経過 を,再 排 菌,呼 吸機能 障害な どの後 遺症 を中

心 に追跡調査 を実施 した。

〔成 績〕 第 一次調査380例 の症例構成 は,男 性 が3.6

:1と 多 く,50歳 以上 が過半数 を占め,X線 像 では粟粒結

核7.9%,学 会1型42.6%,tH3型49.5%,合 併症

は約半 数 の例 にみ られ,糖 尿病(24.5%)が もっとも

多 かった。重症化 の要因 は,入 院以前で は,受 診 のお く

れ(62.9%)が 多 く,生 活 のみだれ(浮 浪,飲 酒癖等)

(20.1%),診 断 の お くれ(18.9%)が これ に次 いだ。

入院後 の要因 と して は,合 併症,ス テロイ ドホルモ ンや

抗腫瘍薬等の薬剤使用が挙 げ られ,抗 結核薬の副作用 に

よる使用不能 は4.2%と 少 なか った。

治療成績 は早期死亡例を除 いて,喀 痰中菌培養陰性化

率 は6ヵ 月 目95.2%,12ヵ 月 目98.5%で あ った。再

排 菌 は11例(2.9%)に み られ,そ の うち7例 は再 陰

性 化 したが4例 は排菌 を持続 した。X線 像 の経過 は基本

病 変 で は中等度 以上改善 が6ヵ 月 目27.1%,12ヵ 月目

49.2%,空 洞 病 変 の 縮 小 また は閉 鎖 は6ヵ 月 目47.4%,

12ヵ 月 目60.3%で あ っ た 。転 帰 は軽 快 退 院77.8%,

死 亡14.2%,自 己退 院3.2%,入 院 中2.9%で あ った。

入 院 中 に死亡 した例 は56例(14.7%)で あ ったが,

そ の うち結 核死 は35例(9.2%)で あ り,26例 は入 院

後3ヵ 月以 内に死亡 した。粟粒結核 の結核死例 はな く,

すべて有空洞例 であ り,死 亡時菌陽性例 は85.7%で あっ

た。

〔追跡調査〕 第1次 調査症例 の入院時 よ り3年 以上6

年以内 の時点 における追跡調査が行 われ たが,追 跡 し得

た症 例数 は223例(58.7%)で あ った。調 査時の患者

の情 況 は,1)引 きつ づ き入院中7例(3%),2)通 院

化療継続中24例(11%),3)再 入院中2例(1%),4)

経過観察中114例(51%),5)転 医30例(14%),6)

あ る期間 通院 そ の後不 明31例(14%),7)死 亡15例

(7%)で あ った。死 亡 例中の結核死 は3例,呼 吸不全

死 は2例 であ った。

検 痰 実施196例 中 菌塗抹 または培養 陽性 は9例(4.0

%)で あ り,こ の うち6例(2.7%)は 第1次 調査時 か

らの持 続排菌例 であ り,再 排菌 は3例(1.3%)で あ っ

た。非定型抗酸菌症1例,肺 真菌症3例 の発症が記載 さ

れていた。

呼 吸 機 能 障 害 は,呼 吸 困 難 度 で はH-J2度64例

(28.7%),3度13例(5.8%),4度 お よ び5度7例

(3.1%)の 患 者 に み と め られ,11例(4.9%)の 患 者

が 酸 素 療 法 を受 けて い た。 呼 吸 機 能 検 査 の 成 績 を 記 載 し

た例 は少 なか っ たが,%VC70以 下 は40%(N=40),

Pao270Torr以 下 は24.1%(N=29),Paco246Torr

以 上 は20.7%(N=29),FEV10%55以 下 は22.2%

(N=27)で あ った 。

〔考案〕 これ らの調 査 は,今 日において も稀 ではない

重 症あ るい は超 重症 の肺結核初 回治療 の現状 を明 らかに

した ものであ る。化学療法 による菌 陰性化率 は重症 に も

かかわ らず非常 に良 い成績 であ った といえるが,こ れは

入 院時超重症 のため十分 な化療 を受 け られず早期 に死亡

した例 を除 いた成績 である。 また追跡調査 によって,菌

陰性化後 に呼吸不全,喀 血等 で死亡 した例,高 度 の呼吸

機能障害 を残 した例,さ らに非定型抗酸菌症や肺真菌症

を発症 した例が集計 され た。 これ らの例 は,菌 陰性化の

目的 は遂 げたとはいえ,患 者 を社会復帰 させ得なか った

という点で,治 療が成功 したとはいえな い。持続排菌例

と再排菌例 に加えて,結 核死,呼 吸不全死,重 症の後 遺

症例を広 い意味での治療不成功例 とす るな らば,今 回の

調査 で のそ の割合 は19.8%と な り決 して小 さい数字 と

はいえない。 このような結果 を もた らした主要 な原因 は,

多 くは治療 開始以前 にある と考 え られる。 すなわち,患

者 の高年齢,合 併症,受 診 のお くれ,診 断 のお くれ など

が挙 げ られる。結核 は治 る病気で あるといわれて久 しい
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今 日なお,早 期発見,早 期治療 が もっと も重要で ある こ

とを痛感 する。

〔ま とめ〕 重症肺結核初回治療例 のみを集 めて,そ の

治療 と予後 の実態 を調査 し以下 の結果 を得 た。

1.入 院3カ 月以 内 の結 核 死 が6.8%と 多 か った。

2.喀 痰 中結 核菌 陰性化 の成績 は6ヵ 月目95.296と

比較 的良好 であ った。

3.持 続 排 菌例 は2.7%,再 排 菌例 は1.3%と 少 な か っ

た 。

4.後 遺症 と して の呼吸不全が約20%に み られ,5

%が 酸素療法を受 けていた。

4.肺 結核症の再治療例の治療方式に関する研

究成績(療 研)を 中心に

(慶応大内)河 合 健

肺 結核化学療法 は,リ フ ァンピシ ンRFPの 結核菌 に

対 す る優 れた殺菌能 が,イ ソニアジ ドINHと の併用 に

よる相乗的効果 を発揮 し,初 回治療 の肺結核症例 では短

期化学療法の術式が確立 した といい得 る。 しか しなが ら,

再治療例 に対 する結核化学療法 は,起 炎結核菌 の薬剤耐

性 が個 々の症例 によ って異 な り,ま た高齢者 が多 いため

に合併症 が問題 とな って抗結核薬 の選択 に制 限のある例

もあ り,臨 床 的に治療 困難 な症例 が初 回治療例 よ りは る

かに多 く,治 療術 式や治療 期間に は一 定の ものがない。

そ こで肺結核再治療例の現況 と治療成 績を明 らかに した

いと思 う。

結核化学療法が成功 した とは,結 核菌の排出が止 まり,

炎症が終熄することであ る。結核化学療法が不成功 とは,

(1)結 核性炎症 にもとつ く呼吸不全 による死亡,(2)化 学

療法 に もか かわ らず排菌が持続,(3)化 学療法終了後の

再排菌 と考え られ る。

肺結核再治療例 の成績 を,結 核療法研究協議会が昭和

59年 か ら4年 間 にわ た って実施 した 「肺結核再治療例

の治療術式 に関す る研究」 を もとに述べ る。

治療方式 は,肺 結核再治療例 を排菌 の有無 によ り,ま

た耐性 の状況 によ り,次 の各群 にわけた。

(A群)RHSEの いず れ に も感性例 で,RHSま たは

RHE治 療 を6ヵ 月,つ いでRH治 療 を菌陰性化後12

カ月間 とした。感性例であ るがRHSま た はRHEと は

異 なる治療法 の 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 がA群 に準 じる ものをB群,治 療方法が

異 なる ものをB'群 とした。

(C群)菌 陰性 で治 療方 法 がA群 に準 じる もの をC

群,治 療方法 が異 な るものをC'群 とした。

薬 剤耐 性 の頻 度 は,INH28.1%,SM23.1%,RFP

22.6%と 主 要3剤 で は い ず れ も20%台 と高 く,EB9.2

%,KM5.4%で あ った。 す べ て の薬 剤 に感 性 の もの は

55.7%,1剤 耐 性22.8%,2剤 耐 性10.1%,3剤 耐

性4.7%,4剤 耐 性7.4%で あ った。

治療成績 は,A群 すなわち菌感性でRHS・Eに よ る

治療が可能であ った もの69例 で は,治 療が不成功であ っ

た もの は13.0%で あ り,A'群 つ まり菌陽性でRHS・

Eと 異 なる治療群15例 で は20.0%で あ った。

B群 す なわ ち耐 性菌でRHS・Eに よる治療が可能で

あった37例 で は,治 療が不成功の もの は32.4%で あり,

菌耐 性 で治療 が異 な ったB'群27例 で は,治 療不成功

例 は40%に 及んで いる。菌陰性 のC群 で は,41例 の う

ち呼吸 不全 による死亡が3例(7.3%)み られ たが,C'

群19例 では治療不成功例 はなかった。

化 学療 法終 了後 の再排菌 は,B群 で8.1%,A'群 で

6.7%,Ai群 で1.4%と 比較的低率 にとどま っていた。

ただ し,化 学療法終了後 の経過 を観察 し得 た例 は106例

で,そ の期 間 の平 均 が18.0カ 月間であ り,さ らに長期

の観察 が必要 であ ると考 え られた。

治療不成功例 の背景 因子 は,治 療成功例 に比 して既往

の化 学療 法が長 く,ま たRFP既 使用例 が多 く,治 療不

成功 例 で は基 本病型 はC型 が 多いのに治療成功例 では

B型 が多 く,ま た治療不成 功例 で は病巣 の広 が りが大 き

く,有 空洞率が大でかっ硬化壁空洞が多 く,空 洞個数 も

多 く,菌 陰性化 までの期間 も長い傾向がみ られた。

肺結核再治療例の治療成績 は,薬 剤耐性菌症例で は不

成功 率 が32～40%に 及 び,極 めて不良であ る。 この成

績 の改善 は既存 の化学療法のみで は多 くを望めず,新 し

い抗結核薬剤 の出現が またれ る。再治療症例で は,抗 結

核薬 に対す る薬剤耐性頻度が初回治療例の それ よりはる

かに高率 である ことが治療 を困難 に して いるので,正 し

い初 回治療 の実施 が重要 と考 え られた。
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〔4月28日(金)13:20～13:40A会 場 〕

座長(大 阪大微研)山 之内 孝 尚

ミコバ クテ リアに特異 な抗原性蛋 白質の研究

(大阪市大医刀根山結研)永 井 定

ミコバ クテ リア由来 の抗原性 蛋白質 を得 よ うとす る研

究 は数多 くな され,長 年の歴史 を持つが,PPDが 発 表

されて以来50年 を経 た今 日で もなお,こ れ に代わ るもの

は得 られていな い。PPDは,蛋 白質 を主成分 とす る複

合体 であ り,粗 製 の域を出て いな い。感染菌種 を鑑 別す

ることは,結 核の早期 診断 に重要 であ り,PPDに 相当

す る力価 を有 し,ま た菌種 に特異な精製抗原 を得る こと

は,今 もなお強 く求 め られてい るところである。

われわれは,Mycobacterium bovis BCG日 本株,

あ るい は 、M.tubercuLosis H37RV株 を ソ ー ト ン

培 地に培養 し,そ の非加熱培養濾液 か ら,そ の中に含 ま

れる主要蛋 白質を精製単離(MPBあ るいはMPT)し,

その諸性質を検討 して いるが,そ の中の特色あ る抗原性

蛋 白質4種 について述べ る｡

MPB70(22kDa:SDS-PAGE)は,二 つの極 めて

大 きな特色を もってい る。すなわ ち,BCG日 本 株にお

いては培地内に分泌 され る蛋 白質量の10%に 及ぶ多量 を

占め ること,ま た この蛋 白質 を多 量に分 泌 す る菌 種は

M.bovisに 限 られる ことであ る。 さらに特 記す べき こ

とに,.M.bovisに 属す るBCGに おいては,日 本 株の

よ うに多量 に分泌す る ものがある一方,ほ とんど産 出 し

な い菌株が あるとい う著 しい差 がみ られた。現在 までに

調べ られた15株 のBCGの うち,日 本株をは じめとす る

5株 に,多 量の産出が確認 されて いる。MPB70を 反

応抗原 と し,モ ルモ ッ トにお ける遅延型皮膚反応をみ る

と,感 作 に使用 した ミコバ クテ リア菌種 によ り,著 しい

特異性がみ られ る。すなわち,MPB70を 産 出 しない

菌種菌株によ る感作 の場 合には反応がみ られない。 この

ことは,M.bovisとM.tubercuLosisと を鑑 別 し得

る可能 性を しめす。 しか し,MPB70の 皮 内反 応 抗 原

と しての力価 は,PPDに 比 べて1/20～1/40と 低 い。

また,日 本株が使用 されて いる 日本でのBCGワ クチ ン

効果 の判定 にMPB70が 期待 されたが,PPDよ り有

効 ではなか った。 これ は,ワ クチ ンによる感作はMPB

70に は充分 ではな く,皮 内反応 の発現 に は至 らなか っ

た もの と思われ る。 しか し,全 身的に感染が進んだ動物

にお けるM.bovis感 染 の判定にはMPB70の 有 効 性

が認 め られ,牧 畜が盛 んない くつか の国で研究が進んで

い る。

MPB64(26kDa:SDS-PAGE)は,MPB70に 次

いで際立 った菌種特異 性を示 し,M.bovisお よびM.

tuberculosisに よ り特 異 的 に産 生分 泌 され る蛋 白質で

あ り,そ の皮 内反応 抗原性はPPDに 匹敵す る力 価を し

めす。MPB70に 近 似 の特異 性 では あ るが,構 造上は

両者 の間に似 る所が全 くない。

MPT59(30kDa:SDS-PAGE)は,米 田 ・福 井 ・

田坂 のα抗原 に相 当す る ものと思わ れるが,検 討 した ミ

コバ クテ リアすべて の菌種 において産生 される ものであ

り,ラ イ菌 において も存在が 認められて いる。な お,M

PT59と 一部の構造 を同 じ くす る蛋 白質が少 な くと も

二つは あり,そ の検 討が行われて いる。

以上3種 の蛋白質の遺伝子はすでにクロ ーニ ングされ,

それ によ る構 造解析 か ら,い ずれ もシグナルペプチ ドを

持つ分 泌型蛋 白質 であ ることが判明 している。

MPT57(12kDa:SDS―PAGE)は,シ グ ナ ル ペ プ

チ ドを持たないため,本 来は細胞質 内の蛋 白質 であろ う

が,ミ コバ クテ リア菌種 に広 く産生 され,培 地 中に見 出

され る。 耐熱 性であ り,し たが って加熱処理を経 るPPD

に も残存す るが,PPDに 代わ り得 るほどの抗原 性力価

を もた ない。

われわれは,こ れらの蛋 白質の精製 にあたり免疫学的

同定法 を避 け,物 理化学的 に一定 条件下の電気泳動 によ

り,そ の易動度を 目安 と して蛋 白質 を同定 し追跡す る方

法を とった。MPB70は,易 動度0.70を 示 す。MPB70

のように多量 に分泌 され る蛋 白質 についての報告が それ

までになか ったのは,多 くの研究において は,菌 体に対

す る抗血清 との沈降反 応が蛋白質追跡 の指標 として用い

られたために,MPB70の ような菌種 特異 性が 著 しい

もの では,用 いた抗体如何 によっては反応 しなか ったた

め と考 え られる。

近年急速 に普及 した遺伝子学的手法 は,蛋 白質 の構造

解析 を容易 に し,ま た可 能に した。われわれ も全構造か

らさらに進 んで,こ れ らの特異性に富む蛋 白質 の抗原決

定基(エ ピ トープ)に つ いての研究 をすすめて いる。
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要 望 課 題I

基礎研究 と臨床か らみた非定型抗酸菌症

〔4月27日(木)14:10～16:10A会 場〕

座長(国 療近畿中央病)喜 多 好 彦

(京都大胸部研内1)久 世 文 幸

は じめに

非 定型 抗酸 菌 に関 す る演 題数 は,最 近5年 間(第59

～第63回)の 本 学会 において100題 を超 えてい る。 そ

の前 の5年 間(第54回 ～第58回)で は約50題 であ っ

たか ら倍増 している ことにな る。

患者数 の増加 と起 因菌種 の多様化,そ れ らのデー タの

年次 的推移 と地理 的拡 が り,現 在 そのすべてが増加,拡

大 の傾 向を示 している。基礎研究面 では病原性菌種 の分

類,命 名 については一段落 で,血 清型別,菌 体成分,免

疫血清学的研究 や動物実験 などが多角 的に展 開されてい

る。

今回 出題 された内容 は,わ が国 における非定型抗酸菌

に関す る研究が,非 常 に幅広 くすす め られて いることを

示 して いる｡環 境 における菌 の分布調査 は不十分で,全

国的 レベルで の調査―地理的差異 につ いて の調査 が期

待 されて いる。 その分離方法 につ いて の検討 も重要 な研

究 で ある。α抗原 を用 いての誤同定要因 の検索 は,例 外

的な性状を示す菌株の存在を改 めて認識 させ たもので興

味深 い。汎用 され るようにな ることを期待 したい。 もっ

とも起因菌種 と しての頻度の高 い菌種であ るM.avium

complexに つ いて は関連演題が多 い。細菌生理学,免

疫学的解 析,治 療法の検討,複 数抗酸菌感染の問題な ど

が報告 され る。 起因菌種の多様化,拡 大 はなお進行 しつ

つあ るが,M.Kansasii症 の北海道地区にお ける第1

例 目の報 告 は貴 重であ り今後 の状勢に注 目したい。

出題 多数のため,前 半,後 半に分 けることにな ったが,

基礎 と臨床 を別 々に扱 わないで同 じ土俵上 で総 合的に討

議 す ることが螺良会長 の御希 望であ るので,そ の主 旨の

もとに十分 な意見交換 が行 われ ることを期待 したい。

1.土 壌 中の抗酸菌 佐藤 明正(神 戸市環境保健研)

〔目的〕 わが 国の非 定型抗酸菌症 の約60%は,Ｍy-

cobacterium avium complexに 起 因 している。 この

菌種 による ヒ トか らヒ トへの直接 的伝染 は一般的 にない

と考え られていることと,こ の菌種が水や土壌か らしば し

ば分離 され ることか ら,こ の疾病 の感染源 は自然環境 に

あると一般的 に考え られて いる。 しか し,自 然界で の菌

の生態や分布状態 は不明の ままで ある。感染源の基礎研

究 と して,土 壌中の抗酸菌の分布を調べた。 〔方法〕

(1)抗酸菌の分離方法の検討:公 園の茂みの黒土 と日光の

当 る赤土 を採 取 し,直 径1.4mmメ ッシュの滅菌筋 で

濾 し微細 ±を得た。微 細土5gを 三 角 フラスコに採 り,

0.005%ス ルポ コハ ク酸 ジオ クチルナ トリウム水 溶液10

mLを 添加,120rpm20分 間振盪 攪拌 し,土 表面 の微

生物 を浮遊 させた。 この土 懸濁液 を中試験管 に移 し,5

分 間静 置後 上清5mLを 採 り,3,500rpm15分 間遠心

分 離 して沈渣 を得 た。沈渣 に滅菌水 を添加 して2mLと

した(※1)。 この懸 濁液 を0.2mLず つ5通 りに分取

し,各 々 に100倍 希釈 オスバ ン(0.1%w/v塩 化 ベ ン

ザル コニウム),100倍 希釈 ヒビテ ン(0.05%w/vグ ル

コ ン酸 クロル ヘキ シ ジ ン),0.1%ア ク リフラ ビン,4

%硫 酸,4%水 酸化 ナ トリウムをそれぞれ2mLず つ添

加 し,攪 拌 後,直 ち に3,500rpmで8分 間遠 心 した

(約10分 間処 理 に相 当)。 遠心 沈渣 に滅 菌水2mlを 添

加 し,5本 の1%小 川培地 に0.1mLず つ接種 し,370℃

で8週 間培養 した。残液1.5mLに は4%水 酸化 ナ トリ

ウム1.5mL添 加 ・攪拌 し,10分 後5本 の3%小 川培地

に0.1mLず つ接 種 し,培 養 した。分離菌株の同定 は抗

酸菌分類委員会 とBergey's manual(1986年)の 方

法 に準拠 した。(2)土壌中の抗酸菌の垂直分布:林 と畑の

40cm四 方 を2箇 所選び,地 表面上 の植物や落葉を除去

し,そ の面 よ り垂直 に50cm掘 り,深 度 毎に土壌 を採

取 した。上記と同様な方法(※1)で 土壌 懸濁液を得た。

この懸濁液の一部にチール ・ネルゼ ン染色 を施 し抗酸 菌

の顕 微鏡観 察を行 うとともに,ヒ ビテ ン ・水酸化 ナ トリ

ウム処 理方 法を施 し抗酸 菌の分離培養試験 を した。(3)土

壌 中 の抗酸菌 の季節 的消長:人 家 の庭 の一定 区域 か ら,

地 表 よ り3～6cm深 度 の土壌 を,2月,5月,8月,

11月 に採 取 し,上 記 の方 法 と同様 な操作方法(※1)

で土壌 懸濁 液 をつ くり,抗 酸菌 の顕微鏡観察 を した。

〔成 績〕(1)黒 土 の雑 菌処 理 は,試 験 した単独処理法 で

はいずれ も不十分 であ った。各方法 に水酸化 ナ トリウム

処理法 を組 み合 わせ ると雑菌 の発育 はある程度抑制で き

た。 しか し処理方法 によって,発 育 して くる抗酸菌の種

類 と菌数を異 に した。M.avium complexは 黒土を ヒ

ビテ ン・水酸化 ナ トリウム処理法で処理 した ものか らの
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み検 出された。(2)土壌 中の抗酸菌 の垂 直分布 は,顕 微鏡

観 察 に よれば,採 取 した表 土 か ら深度39cmま での全

試料 に検 出された。比較 的多 く検 出 され る地 層 は深度3

～6cmの 浅 い層 であ った。 ヒビテ ン ・水酸化ナ トリウ

ム処 理後に分離 され る抗酸菌 は,顕 微鏡下で観察 され る

抗酸菌の ごく一一部であ った。(3)抗酸菌の季節的消長 は,

1回 の試 験成 績 であ るが,8月 より11月,2月 に採取

した土壌 に比較的多 く検出 され た。 〔結論〕 土壌 の抗

酸菌 は,土 壌 の3～6cm深 度 に比較的多 く検 出された。

分離培養 され る菌 は,そ の雑菌処理方法 によ って菌種 と

菌数 を異 に した。 ヒ トの非定型抗酸菌症 で問題 にな って

いるM.avium complexも 土壌 か ら分離 された。 し

たが って,こ の菌種 に感染 す る機会 は普遍 的に多 く存在

す ると推察 され る。

2.α 抗原 をマーカーとする血清学的同定 システムに

よる生理 ・生化学的に例外的性状を示す抗酸菌初代臨

床分 離株 の 同定― 誤同定要因の系統的検索― °土井

教生(東 京保健会病体生理研)田 坂博信(広 島大細菌)

〔目的〕 抗酸 菌 の分類 体系 はここ10年 余 の問 に長足

の進歩 を遂 げ,国 内で は抗酸菌 の簡易同定用 キ ッ トが2

社 か ら発売 されて広 く用 い られている。"初 代臨床分離

株"の 中 には定型 的 な性状 を示 さない同定 の困難 な菌

株 が存在 し,誤 同定 の原 因にな ってい ると思 われる。 そ

こで私 たち は,表 現形 質 で同定 困難 な菌株 を α抗原 を

マーカー として確認 同定 す るとともに,誤 同定 の背景 を

なす 要因を系統的に検索 した。 〔方法〕 菌株:過 去4

年間 に同定 した初代臨床分離株2,037株(TB complex

1,129株,NTM908株)を 対 象 と した。生理 ・生化学

的 同定:「 抗 酸菌 鑑別 セ ッ ト(極 東)」 を中心 に 「抗酸

菌 同定 キ ッ ト(小 林)」 を部分的 に組 み合わせ,他 に発

育 温 度 試 験(25,30,37,42℃)と 薬 剤 感 受 性 試 験

「Microtiter法(極 東)」 を全 株 に実施,必 要 に応 じて

他 の試験項 目を追加 した。α抗原 をマーカー とする血清

学 的同定:micro Ouchterlony法 でアガ ロースゲル内

沈 降反応 によ り特異抗原決定基 を検 出 し同定 した。 方法

は既報 によった。[Hiroshima J Med Sci,32:1-8,

1983]〔 結果〕 とM.tuberculosis(1,128株):Nia-

cin test(-)3株 。6～8種 類の抗結核薬剤 に多剤耐

性 のもの9株 。とM.bovis BCG 1株 はTCH1,10γ 感

受 性 で確認 。.M.kansasii(95株):初 代 分離時 の硝酸

塩還元(-)18株,(±)17株 。Niacintest(+)2株 。

色 素 産 生(-)1株 。42℃ 発 育(+)23株 。PNB500γ

(-)6株 。M.szulgai(7株):smooth型colony

2株,rough型colony5株 。 初代分離 時の硝酸塩還

元(-～ ±)2株 。発育 速度で有意の幅を認 め,1株 は

相対 的 に速育 性,1株 は極端 な遅 育性 。PNB500γ ・

HA500γ 不定 が それぞれ3株 。M.scrofulaceam(5

株):EB5γ 不 完全耐 性4株,完 全 耐性1株 。42℃

発 育(-)2株,(±)1株,(+)2株 。Urease(+)

3株,(-)2株 。M.gordonａe(32株):至 適 温度 域

30℃ の もの9株 。 硝 酸 塩 還 元[Virtanen法](±)4

株,(+)2株 。EB5γ(±)5株 。Tween-80水 解5日

(-)・10日(+)2株 。HA500γ(-)3株 。Urease

(-)15株(±)4株(+)13株 。M.avium complex

(663株):色 素 産 生(+)6株 。rough型colony3株 。

Niacintest(+)2株 。INH・EBを 除 く全 抗 結 核 薬 剤

に感 受 性2株 。CS40γ 耐 性5株 。42℃ 発 育(-)3株 。

上 記 以 外 に.M.marinum(2株)が あ る が,特 に 問

題 視 す べ き例 外 的性 状 を認 め な か った。-α 抗 原 を マ ー

カ ー と して血 清 学 的 に確 認 同定 した の は以 上 だ が,こ れ

以 外 の 菌 種 で 注 意 す べ き例 外 的 性 状 を次 に 示 す ―M.

nonchromogenicum complex(16株):6株 は相対

的 に速 育 性 だ が,1株 は極 端 な 遅 育 性 。M.fortuitum

(43株):至 適 温 度 域30℃ の もの4株,内2株 は37℃

でM.chelonae subsp.chelonaeの 性 状 を示 した。

M.chelonae subsp.chelonae(26株):37℃ に発 育

不 能 の もの7株 。M.chelonae subsp.abscessus(9

株):硝 酸 塩 還 元[Virtanen法](+)2株 。 〔考 察 〕

誤 同定 要 因 と して最 も顕 著 な の は,硝 酸 塩 還 元 試 験 で あ

りM.kansasii(3796),M.szulgai(29%),M.f

ortuitum(5%)が 陰 性 に な り得 る こ と,とM.gor-

donae(19%),M.chelonaesubsp.abscessus(22

%)が 偽 陽 性 にな り得 る こ と,特 に偽 陽 性 の 結 果 が す べ

てVirtanen法 の 場 合 に限 定 され て い た 事 実 は,今 後

の 方 向 に ひ とつ の 示 唆 を 与 え る もの と思 わ れ た;こ れ ら

の菌 種 は,M.gordonaeを 除 き特 徴 的 な 「薬 剤 感 受 性

パ タ ー ン」 を示 す ので,そ の併 用 に よ り同 定 の不 備 を補

う こ と は可 能 で あ る。 ま た,至 適 温 度 域 が30℃ のM.

chelonae subsp.chelonae(100%),.M.gordonae

(28%),.M.fortuitum(9%)は37℃ の み の培 養 条

件 下 で は菌 株 に よ り誤 同定 も し くは 同定 困難 に 陥 りや す

い もの と推 定 さ れ た。Niacin test(-)のM.tuber-

culosisはTsukamuraの 報 告[Am Rev Respir

Dis,110:101-103,1974〕16%を は る か に 下 回 り,

0.3%を 記 録 した 。 またNTMのNiacintest(+)株 も

0.4%で,極 めて 稀 な例 で あ っ た。 〔結 論 〕TB com-

plexの98.9%,NTMの89.4%の"初 代 臨 床 分 離 株"

が 生 理 ・生 化 学 的 に同 定 可 能 だ っ た が,他 の例 外 的 性 状

を示 す 菌 株 はreference methodの 併 用 な く して は

species確 定 は不 可 能 で あ った。 誤 同定 要 因 の第1は 硝

酸 塩 還 元 試 験(Virtanen法),次 い で 培 養 温 度 の不 適

切 と推 定 さ れ た。 本 追 究 の全 過 程 で"α 抗 原 を マ ー カ ー

と す る 血 清 学 的 同 定 シ ス テ ム"の 簡 易 迅 速 性 とref-

erence methodと して の 有 用 性 を 実 証 し得 た もの と考

え る。

3.Mycobacterium avium complex並 び にMy-
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cobacterium tuberculosis complexの 各 特 異DN

Aプ ロ ー ブ に よ る菌 の迅 速 同定 法 冨 岡治 明 ・°佐 藤

勝 昌 ・斎 藤 肇(島 根 医 大 微 生 物 ・免 疫)田 坂 博 信(広

島大 細 菌)

〔目 的〕 最 近,Mycobacterium avium-M.intra-

cellulare(.M.avium)complex(MAC)並 び にM.

tuberoulosis complex(MTC)の 各 々 よ りのribo-

somal RNAに 特 異 的 な125I-標 識DNAプ ロ ー ブ を

利 用 し た こ れ らMycobacteriumの 迅 速 同 定 キ ッ ト

(GenProbe(R)Rapid Diagnostic System;Gen

Probe社,USA)が 入 手 可 能 とな った。 そ こで わ れ わ

れ は,こ れ らの迅 速 同定 キ ッ トの測 定 条 件,有 用 性 な ど

本 テ ス トを実 施 す る上 の問 題 点 につ い て の詳 細 な検 討 を

行 った。 〔方法 〕(1)供 試 菌 株:A.Y.Tsang(Nation-

al Jewish Center for Immunology and Respira-

tory Medicine,USA)並 び にG.P.Kubica(Cen-

ters for Disease Control,USA)よ り分 与 を受 け た

1～28型 のMAC血 清 型 標 準 菌 株 各 計51,お よ び計21

株,日 本 各 地 の 主 と して 国 療 入 院MAC患 者 分 離 菌 株

計230株,教 室 分 離 あ る い は国 療 中部 病 院 東 村 博 士,神

戸 市 環 境 保 健 研 究 所 佐 藤 博 士 よ り分 与 を受 け た 自然 界 系

並 び に豚 系MAC菌 株 計62株,M.tuberculosis,M.

bovis並 び に.M.africanam業 室 株 各28,10お よ び

5株 並 び に京 大 久 世 教 授 よ り コ ー ド番 号 をつ けて 分 与 を

受 け たMAC,MTCを 含 む 諸 種 抗 酸 菌 計48株 。(2)D

NAプ ロ ー ブ テ ス ト:各 供 試 菌 株 の1%小 川 培 地 上

37℃,3～4週 間 培 養 菌 を ガ ラ ス ビー ズで 分 散 させ,

蒸 留 水 に よ るMcFarland No.1の 濃 度 に調 製 した 菌

液 の0.1mlを"Bacterial Lysing Reagent"(ガ ラ

ス ビー ズ と1ysingagentよ りな る)に 添 加 →55～

59℃,15分 間超 音 波 処 理 →MACま た はMTCの"DN

AProbe Solution"1mlを 加 え72℃,60分 間 静 置

→"Separation Suspension"(0.02%NaN3含 有 緩

衝 液 浮 遊hydroxyapatite)4ml添 加,撹 絆 →72℃,

5分 間 保 温,撹 拌 → 遠 心 沈 渣 を4mlの"Wash Solu-

tion"(0.02%NaN3含 有 緩 衝 液)に 懸 濁,撹 拌 → 遠

心 沈 渣 中 の 放 射 活 性 をGamma counterで 計 測,%

hybridization値(陽 性値;≧10%)を 算 出 。 〔結

果 と考 察 〕(1)conventionalな 培 養 ・生 化 学 的 性 状 に

よ り同 定 され コー ド番号 を 付 して 分与 を 受 けた 抗 酸 菌 計

48株 のDNAプ ロー ブ によ る盲 検 で は,20株 がMAC,

うち13株 が.M.avium,7株 が.M.intracellulare

(%hybridization;25～55%),5株 がMTC(%hy-

bridization;45～52%)と 同 定 され,既 命 名 菌 種 名 と

100%の 一 致 が み られ た。(2)主 と して 国 療 入 院MAC

患 者 よ り の 分 離 株(230株)の う ち,229株(99.6%)

(%hybridization;17～61%)はMAC(.M.avium

 143株,M.intracellulare 86株)と 判 定 さ れ た が,残

り1株(N-297株)はMAC型 の α一抗 原 を 有 す る に

もか か わ らずM.avium並 び にM.intracellareの

プ ロ ー ブ の い ず れ との 反 応 値 も低 く(%hybridiza-

tion;各1.1,1.1%),本 キ ッ トで は 同定 しえ な い

MAC菌 株 も例外 的 で は あ る が存 在 す る こ とが分 か っ た。

ま た,こ れ らの分 離 菌 の ほ と ん ど は.M.aviumあ る い

は.M.intracellulareのDNAプ ロ ー ブ と30%以 上 の

高 い%hybridization値 を示 した が,%hybridiza-

tion値 が 陽 性 値 な が ら12～17%(N-294株),22～28

%(N-428株)の よ う に低 い もの もみ られ た。(3)自 然

界 お よ び 豚 由来MAC計62株 の全 菌 株 がMACのDN

Aプ ロー ブテ ス トに よ ってMACと 同 定(M.avium 38

株,M.intracellulare24株)し え たが,特 に前 者 に

は,M.aviumプ ロー ブ と の反 応 性 が 低 い菌 株(%hy-

bridization;11～25%)が 計7株(11%)み られ,

こ れ らの い ず れ もMAC特 異 α一抗 原 を 有 して い た。(4)

MAC血 清 型(1一20)標 準 菌 株 で は,一 部 の 例 外 を 除

き血 清 型1-6,8-11所 属 菌 株 はM.avtiumに,ま

た血 清型7,12-20はM.inracellulareと 同定 され た。

しか し,新 た なMAC血 清 型 と して 承 認 され た21-28

型 で は21型 菌 がM.aviumに,ま た25型 菌 がM.in-

tracellulareと 同定 さ れ た他 は,MAC特 異 α一抗 原 を

有 す る に もか か わ らず,両 種 の プ ロ ー ブ に対 す る%hyと

bridization値 が 陽 性 値(10%)以 下 で あ る もの が,

23,24,28血 清 型 菌 に み ら れ,ま た22お よ び27血 清

型 菌 は両 種 プ ロ ー ブ と も反 応 せ ず,培 養 ・生化 学 的性 状

よ りM.scrofulaceumと 同 定 され,ま た この 菌 種 特

異 α-抗 原 も 有 し て い た 。(5)M.tuberculosis,M.

bovis並 び にM.africanumの 業 室 株 につ い てMTC

のDNAプ ロ ー ブ テ ス トを 行 った と ころ,す べ て の 菌 株

で%hybridization値 が45～55%の 陽性 値 を示 し,

MTCと 同 定 さ れ た 。 以上 の 成績 か ら,例 外 的 な 菌株 は

あ るがMAC並 び にMTCのDNAプ ロー ブに よ る同定

法 は十 分 な 精 度 を も って,極 め て 迅速 か っ容 易 に行 い得

る もの と して 推 奨 され え よ う。

4.Mycobaclerium avium complexの マ ク ロフ ァ

ー ジ化 学 発 光triggering ligandに 関 す る研 究 。冨

岡治 明 ・斎藤 肇 ・佐 藤勝 昌(島 根 医大 微 生 物 ・免 疫)

〔目的〕 先 に わ れ わ れ はM.avium complex(MA

C)のSmD集 落(平 滑,ド ー ム状,不 透 明)変 異 株 は,

SmT集 落(平 滑,扁 平,透 明)変 異 株 に比 べ て著 し く

高 い マ ク ロ フ ァ ー ジ(Mφ)の 化 学 発 光(CL)誘 起 能

を 有 す る こ とを見 い だ した。 この現 象 はSmT菌 体 を,

(1)Tween80で 処 理 し てpolysaccharideよ り な る

outer layerを 部 分 的 に取 り除 い て も,CL誘 起 活 性 の

回 復 は み ら れ な か っ た こ と,(2)諸 種 のendoglycosi-

dase処 理 に よ って も,CL誘 起 活 性 の発 現 は見 られ な

か った こ と,他 方,SmD菌 体 の,(1)HCHO処 理 に よ っ
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て は,そ のCL誘 起 活 性 に著 明 な 変 化 はみ られ な か った

こと,(2)加 熱(100℃,15分),pronase(0 .8mg/ml,

2時 間),chloroform-methanol抽 出 に よる脱脂,あ る

い はTween 80(1%,6時 間)処 理 に よ って 著 し い活

性 の低 下 が み られ た こ と,(3)endoglycosidase処 理 で

はhyaluronidaseやisoamylase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 こ との成 績

か ら,MACの 菌体 表 面 に表 現 され て い るMφCL trig-

gering ligandはglycolipoproteinで あ ろ う こ と,

SmT菌 体 のMφCL-triggering活 性 が低 い とい う現

象 は,SmT菌 体 に特 徴 的 なouter layerに よ るtrig-

gering ligandのmaskingに 起 因 した もの で は な く,

む しろ そ の表 現 量 の違 い に基 づ く もの で あ ろ う こ とを報

告 した。 今 回 は,こ のtriggering ligandの 性 状 に つ

い て さ ら に 検 討 を 進 め る と と も に,MAC菌 体 由 来 の

Mφ oxidative burstの 阻 害 因 子 の性 状 に つ い て も併

せ て検 討 した。 〔方 法 〕(1)供 試 菌:MAC N-260株

のSmTお よ び同SmD variantsの7H11寒 天 平 板 上

370C,7～10日 培 養 菌 。(2)MφCL:CBA/JNあ る

い はC3H/Heマ ウ ス よ り採 取 したzymosanA誘 導

腹 腔Mφ(2.5×106/ml),10mM HEPES,0.1mM

 luminol加Hanks'balanced salt solution(pH

7.4)にPMA,ConAあ る い はMAC菌 体 を添 加 し

た 系 を370Cに 保 ち,3～10分 間 に わ た りMφ よ りの

発 光 をATPLumicounterで 計 測 した。(3)MAC菌

体lipidの 調 製:蒸 留 水 で 洗 浄 したMAC菌 体 脂 質 を

chloroform一methano1(2:1)で 抽 出 し,減 圧 乾

固 後 少 量 のdimethylsul foxideに 溶 解 した もの をM

AC-lipid画 分 と した。 〔結 果 〕(1)MAC SmD

 variantの 菌 体 か ら抽 出 したIipid画 分 あ る い は これ

を リボ ソーム(egg lecithin-dicetylphosphate-cho-

lesterol;7:2:1)に 封 入 した標 品(MAC脂 質 量

と して0.4～1.9mg/ml)に よ って は有 意 なCLの 亢 進

は み ら れ ず,菌 体 由 来 の 脂 質 画 分 そ の もの に はMφ の

CL誘 起 能 はな い こ とが 分 か っ た。(2)MACのSmD

お よ びSmT両variantsの 菌 体 抽 出 のlipid画 分 に

はPMA(0.1μg/ml)誘 起Mφ CLに 対 す る阻 害 作 用

が 認 め られ た が,そ の 活 性 はSmT variantに お いて

SmD variantに お け る よ り も強 か った 。 同 様 の 活 性 は

lipid画 分 を リボ ソー ム のlipid層 に封 入 した 場 合 で も

み られ た 。(3)MAC抽 出lipidは 高 濃 度(1μg/ml)

のPMAで 誘 起 さ れ たMφCLを も同 様 に阻 害 す る と こ

ろか ら,本lipidのPMA誘 起MφCLの 阻 害 活 性 は

PMA分 子 の 吸 着 な どの 非 特 異 的 な 現 象 に起 因 した もの

で は な い と考 え て も よ い よ う に思 わ れ る。(4)MAC抽

出lipidはConAで 誘 起 され るMφCLに 対 して は

促 進 作 用 を示 した。 〔考 察 〕 如 上 の成 績 よ り,MAC

菌 体 よ りchloroform-methano1で 抽 出 され る脂 質 画

分(血 清 型 のepitopeを 有 す るpeptidoglycolipidを

含 む)中 に はMφCL-triggering ligandは 存 在 しな

い こ と,ま た この 脂 質 画 分 に はPMA誘 起MφCLに

対 す る阻 害 因 子 が 含 ま れ て お り,そ の活 性 はSmT菌 体

に お い てSmD菌 体 に比 べ て よ り強 い こ とが分 か った。

しか し,本 活 性 とて もSmT菌 体 のMφCL誘 起 活 性

がSmD菌 体 の そ れ に比 べ て極 め て低 い とい う現 象 を

説 明 し う るほ どに 強 い もの で は な く,そ れ へ の 関与 は部

分 的 な もの で あ る もの の よ うに思 わ れ る。

5一 実験 的 マ ウスMycobacterium aviumcomplex

症 に 及 ぼ す 各 種BRMの 影 響 ー モ ノ ク ロー ナ ル抗 体

に よ る 解 析 一 °加 藤元 一 ・鈴 木 克 洋 ・田 中栄 作 ・倉 澤

卓 也 ・川 合 満 ・久 世 文 幸(京 都大 胸 部 研 内1)

〔目 的〕 悪 性 腫 瘍 に対 す る補 助 療 法 と して 注 目 さ れて

きたBiological Response Modifier(BRM)が,近

年 感 染 症 領 域 に も応 用 さ れ始 め,そ の効 果 が 報 告 され っ

っ あ る。 特 に,Listeria momcytogenesやTry-

pan080mac脇2`に 対 す る マ ク ロ フ ァー ジ殺 菌 活 性 が

IL-2やIFN-γ によ り増 強 す る こ とが 報 告 され て い る。

一 方 ,同 じ細 胞 内 寄 生 菌 で も1Mycoabacterium avium

 complexで はIFN-γ 投 与 で は効 果 を得 られ なか っ た

報 告 もあ り とM.αvium complex症 にお け るBRMの

作 用 は未 だ明 らか で は な い。 前 回 の 総 会 でM.avium

 complexマ ウ ス実 験 感 染 モ デ ルを 対 象 と して 全 肺 洗 浄

(Total Pulmonary Lavage:TPL)を 経 時 的 に行 い,

回 収 した リ ンパ 球,マ ク ロ フ ァー ジの 表 面 抗 原 を モ ノ ク

ロ ー ナ ル抗 体 を用 いて 追 跡 し,肺 内 炎 症 細 胞 の 動 態 を 明

らか に して き た｡今 回 は,M.avium complexを 感 染

した マ ウ ス に各 種BRMを 投 与 し,肺 内 炎 症 細 胞 に及

ぼす 影 響 並 び に感 染 防 御 に対 す る効 果 につ い て の 検 討 を

行 っ 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 た。BRMと してrlL-2;TGP

-3(武 田 薬 品 工 業(株)よ り供 与)2μg/mouse,MDP

(Muramyl Dipeptide)誘 導体;DJ-7041(第 一 製 薬

(株)より供 与)0.1mg/mouse,CyA(Cyclosporin A)

1mg/mouseを 用 い 感 染 初 日よ り週6日 間,皮 下 投 与

を 行 った 。 対 照 と して 生 食投 与 群 を一 群 作 成 した。 感 染

1日 後,5日 後,1週 後,2週 後,3週 後,4週 後,6

週 後,8週 後 と経 時 的 にTPLを 行 い 液 中 に含 ま れ る炎

症 細 胞 の 表 面 抗 原 発 現 の推 移 を観 察 した。 今 回使 用 した

モ ノ ク ロー ナ ル 抗 体 は,抗Ia,抗Thy1.2,抗Lyt-2

(CD8),抗L3T4(CD4)で あ る。 な お,測 定 に は

フ ロ ー サ イ ト メ ト リー ・ABCAS100を 使 用 し た。

〔成 績 〕TPL回 収 細 胞 中 の 炎症 細 胞 の動 態 は,対 照 群

に比べrIL-2投 与群で はより早期にIa陽 性 マ クロフ

ァージの動員が認め られた。 また 感 染8週 後 に お いて
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はThy1.2陽 性,Lyt-2陽 性,L3T4陽 性 リンパ球 が

いずれ も対照 よ り増加 していた。肺 内還元生菌数 は感染

6週 後 か ら対照群 に比 べわずかに抑制 される傾 向を認 め

た。DJ一7041投 与 群 で は感 染4週 後 か らのIa陽 性 マ

クロファー ジの増加,感 染2週 後 か らのThy1.2陽 性,

Lyt-2陽 性,L3T4陽 性 リンパ球 の増加 が認 め られた。

肺 内還元生菌数 はrlL-2投 与群 と同様 に6週 後 か ら抑

制 傾向を認 めた。CyA投 与 群で は炎症細 胞動態 は対照

群 と差 を認 めなか ったが,肺 内還元生 菌数 は他 の2群 と

同様に抑 制傾 向を認 めた。 〔考察および結論〕 肺 内洗

浄細 胞の動態に各種BRMが 影響 を及ぼ し,ま たその

影響 が感 染防御 免疫 に影響 を与え ることが観察 された。

今回 検討 したBRMは リンパ 球 だ けで はな く近年マ ク

ロフ ァー ジへ の直接作用 も認 め られてい るIL-2,抗 酸

菌の菌体 成分であ るMuramyl dipeptideの 誘導体で

あ るDJ-7041,お よびhelper T cellの 機能を抑制 し

移植 免疫 に広 く用 いられて いるCyAを 対象 と した。前

述 の ごとく一部の細胞内寄生菌 に対 して も,こ れ らBR

Mの 効 果 につ いて の報告 は散 見 され るが,抗 酸菌感染

に対す る効果 に関 して はこれを肯定す る報告 は未だ認め

られな い。今回の検討で はrIL-2投 与群,並 びにDJ-

7041に お いてそれぞれ感染早期 と感染4週 以後 にIa陽

性マ クロファージの明 らか な増加が認 め られ,ま た6週

以後還元生菌数の抑制傾向が認 め られ たことは,早 期 の

マ クロフ ァージ活性化の指標 と考 えた場合,M.aoium

 complex感 染防御 に有効 に働 く可能性が示唆 され た。

M.avium complex感 染症 に対す る化学療法 の有効 な

術式 が 確立 され て いな い現状 で は,こ れ らBRM投 与

の有効性 について今後検討 を加 える必要が あると考 える。

6.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〕 非 定型抗 酸 菌症(AM症)は 日和 見感染症

と して の色彩が強 いが,そ の発生等 に関 して免疫学的 な

背景 は明 らかでない点 が多 いよ うに思 われる。 これまで,

われ われ は持続排菌 し非改善例 の非定型抗酸菌症 につ い

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,お よびT細 胞系 の サ ブセ ッ トは,健 常人,肺

結 核症 の慢 性持 続排菌例(Chronics)に 比 べ低値 を示

した。2)末 梢血 単核球 の培養 を行 い,抗 原PPD-S,

PPD一Bに 対す る リンパ球 の反応 性 を観察 した結果,

HelperT細 胞,ActivatedT細 胞(IL2-R陽 性細胞

等)の 出現 が上記 の2群(健 常人,Chronics)に 比 べ

低値 を示 した。3)上 記培養時,PPD-Sと ともにre-

combinantIL2200U(塩 野 義 製 薬 製S-6820)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。4)末 梢 血 単 核 球 を分 離 後,Monocyteをde-

pleteし て培 養す る ことによ り,T細 胞,B細 胞 と も明

らか に増 加 し,PPD-Sに 対 す る反 応 性 の 回 復 が 見 られ

た。

以 上 の結 果 を基 に して,今 回 は,非 特 異 的mitogen

で あ るPHAに 対 す る リ ンパ 球 の反 応 性 にっ いて 検 討

す る と と もに,Monocyteをdepleteし,PPD-Sと

と もにrecombinant IL2を 加 えて 培 養 し リンパ 球 の 反

応性 の 回復 を検 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 り単 核 球1×106/mlを 採 取 し,こ の細 胞 浮 遊 液

1mlに 対 して抗 原PPDの 場 合 は10μgを 加 えて7日

間培 養後,mitogenPHA(Gibco社 製PHAM

form)の 場 合 は1/10希 釈 液0.1mZを 加 えて3日 間 培

養 後,細 胞 数 の 測 定,リ ンパ球 サ ブ セ ッ トの解 析 を行 っ た。

Monocytedepletion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。

〔成 績 ・結論 ・考 案〕Monocyte deplete群 に お け る

recombinant IL2添 加 の影 響:Monocyteをdeplete

した 群 でPPD-Sと と もにrecombinant IL2を 加 え

培養 した結果,Monocyte(+)の 群 に比 べ 明 らか にAc-

tivatedT細 胞 系 の 増加 が著 し く,AM症 の末 梢 血 リ

ンパ 球 のPPD-Sに 対 す る反 応性 の低 下 は,Suppressor

 Monocyteの 存 在 だ け で な く,IL2産 生 能 の 低 下 も関

与 して い る こ とが 示 唆 され た。Mitogen PHAに 対 す

る反 応 性:PPD-Sに 対 して リンパ球 の 反応 性 が低 下 し

て い る症 例 にお いて も,PHAに 対 して は健 常 人 と同程

度 に 反 応 す る症 例 も見 られ た 。PHAに 対 す る皮 膚 反 応

と このin vitroの 培養 との関連 につ いて は検討 中 で あ る。

7.非 定 型 抗 酸 菌 ツ ベ ル ク リ ン(PPD-B)の 臨床 応

用(予 報)重 藤 え り子 ・井 上 圭 太 郎(国 療 広 島病)

田坂 博 信 ・山 木 戸 道 郎(広 島 大 医)

〔目的 〕 最 近,非 定 型 抗 酸 菌 症 は増 加 しつ つ あ るが,

ヒ ト型 菌 に よ る結 核 との 鑑 別 は,長 期 間 を要 す る菌 の培

養,同 定 を待 た な けれ ば な らな い 。 これ らを,よ り早 期

に鑑 別 す る方 法 が あれ ば,臨 床 的 に得 る もの が 多 い 。 今

回,非 定 型 抗 酸 菌 症 の原 因 と して 最 も多 くみ られ る とM.

intracellulareの 精 製 ッ ベ ル ク リ ン(PPD-B,結 核,

60,109,1985)を 使 用 し,皮 内 反 応 を 施 行 し,従 来 使

用 さ れ て い る,ヒ ト型 菌 のPPD-Sと 対 比 して,そ の

特 異 性,臨 床 的 有 用 性 につ いて 検 討 した 。 〔方 法 〕 国

療 広 島病 院 に入 院 中 で,喀 痰 か ら抗 酸 菌 が 培 養,同 定 さ

れ て い る患 者 を対 象 と した。 一 般 診 断 用 精 製 ツベ ル ク リ

ン(PPD-S)0.5μg/ml,PPD-B0.5μg/mlの も の

各 々0.1mlを,右,左 の 前 博 屈 側 に皮 内 注 射 した 。 注

射24時 間 後,48時 間 後 に発 赤,硬 結,二 重 発 赤 の 長 短

径 を 測 定 した 。 〔成 績 〕48時 間 後 の 発 赤 の 最 大 径 の

平 均 は 次 の よ う で あ っ た。 ［］内 は被 検 者 数 。 単 位 は

mm。 ヒ ト型 菌(+)(TB)[22]のPPD-S30.5,PPD-
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B 9.6•BM.intracellulare(+)(MAC)[12]‚ÌPPD

-S 15.8,PPD-B 17.5•BTB‚ÌPPD-S-PPD-B は

+20.9で あ り, PPD-S,PPD-B とも陰性であ った2

例 を除 き,全 例 でPPD-S>PPD-Bで あ った 。MAC

のPPD-S-PPD-Bは-1.7で あ り,PPD-S>PPD

-Bが5例,PPD-S≦PPD-Bが6例,1例 が 双 方 と

も陰 性 で あ った 。 また,径10mm以 上 を(+),10mm

未 満 を(-)と す る と,PPD-S(+),PPD-B(-)は

11例 で 全 例TB,PPD-S(-),PPD-B(+)は3例

で 全 例MAC,PPD-S(+),PPD-B(+)はTB8,

MAC6,PPD-S(-),PPD-B(-)はTB3,

MAC3で あ った。 〔考 察 ・結 論 〕PPD-S,PPD-B

各 々の抗原保有者 にお ける皮内反応 は,対 応す る抗原に

対 して強 くあ らわれ る傾向 は明 らかであ り,特 に,一 方

の反応だけ陽性の場合 には,診 断的価値が高い と考え る。

双方 とも陽性の場合で も,PPD-S<PPD-Bで あれば

MAC,PPD-S>>PPD-Bで あればTBで あ る可能

性が高 い。 なおMACで も,PPD-S>PPD-Bが 半

数 み られ たが,今 回の検査で は,PPD-S>PPD-Bで

あった3例 は,い ずれ も7ヵ 月以上TB病 棟 に入院 して

お り,入 院中の感染 も考え られ る。以上 より,PPD-B

は,PPD-Sと 併用す ることにより,診 断的価値 は高

い。今後 は,で きるだ け発症時 に検査を行 い,症 例を積

み重ねて ゆ く必要が ある。

8.抗 酸菌 にお ける抗結核剤感受性の相関関係 東村

道雄 ・°宮地卓也(国 療中部病内呼吸器)

目的〕 Mycobacterium avium complex は,多

くの抗結核剤 に対 して 自然耐性を もち,こ のため,こ の

菌 の感染症 の化学療法が極めて困難であ ることは,広 く

経験 されつつ ある。われわれ は,こ の菌の 自然耐性がat

randomに で るので はな く,そ の出現 に一定の相関性

が あることを前 に報告 した。本研究で は,こ の ような相

関係数が他 の菌種 にもあるのか,ま た,あ った場合,そ

のパ タ ー ンが M.avium complex の場合 と同 じか,

異なっているかを研究 した。 〔方法〕 M.avium com

- plex55株, M.scrofulaceum 30株, M.gordonae

30株, M.marinum 26株, M.szulgai 23株,M.

nonchromogenicum 20株, M.kansasii 30株,合

計214株 に つ いて,10種 の化 学 療 法 剤(RFP,INH,

EB,SM,KM,EVM,TH,minocycline(MC),

kitasamycin(KT) および sulfadimethoxine(SX))

に対 する感受性 を小川培地で測定 した。感受性 は,最 終

発 育 阻止濃 度(MIC)と して表 した(37℃,14日 後判

定,接 種 菌量0.2mg)。 この結果 に基 づ いて各菌種 に

ついて10種 の薬剤の組合せ45に ついて相関係数 を係数分

類法 における matching coefficient とみ な し, single

 linkage 法で clustering を行 い図示 した。相関係数 の

有 意 性 はt-testで 検 討 した。p<0.05で 有 意 と み な さ

れ る値 は,被 検 株 数55,30,23-26,20の 場 合,そ れ ぞ れ

0.27,0.35,0.38,0.42で あ った。 〔成 績 およ び考 案 〕

M.kansasii以 外 の6菌 種 で は,RFP,MC,KT,

SM,KM,EVMの6剤 の 感 受 性 の 間 に有 意 の相 関 関

係 が 存 在 し た。 こ の6剤 の 相 関 関 係 を6Rと か け ば,

菌 種 に よ り,こ れ に他 の薬 剤 感 受 性 の相 関 が加 わ っ た。

M.scrofulaceum は [6R]+[INH+TH],M.avium
 complex は [6R+EB]+[INH+TH],M.gordonae

と M.marinum は全 く同 じで [6R+EB+INH+SX],
M.szulgai N:[6R+SX],M.nonchromogenicum

は [6R+EB+INH+SX+TH] の パ ター ンを示 した。

M.kansasiiの パ ター ンは全 く異 な り,RFP+EB+

KM+EVM感 受性 問の相 関関係 のみが存在 した。 〔結

論 〕10種 薬 剤 に対 する感受性 の相 関関係 は,菌 種 によ

り異 な る。 M.avium complex,M.scrofulaceum,

M.gordonae,M.marinum,M.szulgai,M.

nonchromogenicum の6菌 種 で は, RFP,MC,

KT,SM,KM,EVM6剤 の感 受 性 の 間 に相 関 が あ っ

た 。 こ れ に 対 し て,M.kansasiiは,RFP,EB,

KM,EVMの 間 に の み相 関 を示 し,上 記6菌 種 と は全

く異 な って い た。 上 記6菌 種 の 問 で も,.M.gordonae

とM.marinamに お け る相 関 パ ター ンは 同一 で あ り,

ま た, M.avium complex と M.scrofulaceum も

互 い に類 似 し,EB感 受性 の相 関の有無 だけで異 な って

いた。

9. Mycobacterium avium complex 肺感染症の治

療Regimenの 比較 東村道雄 ・°一山 智 ・宮地卓

也(国 療中部病 内呼吸器)

〔研究 目的〕 Mycobacterium avium complex の

肺 感染症 の治療 に は,い かなるRegimenを 使用 する

のが最 も有効 であ るかを知 るために,そ の研究 の第一歩

として,初 回治療のRegimens4種 について,そ の臨

床効 果 を比較 した。 〔研 究方 法〕1980～1987年 の8

年間 に入院 したM.avium complex肺 感染症 の患者

を研究対象 とした。 これ らの患者 は入 院時,肺 結核 とし

て取 り扱われたが,入 院後 の菌検査 によ って,.M.avium

 complexと 判明 した。患者 は全例初 回治療例 で,入 院

時の胸部 レン トゲ ンで,肺2葉 以 内の空洞病変 を有 して

いた。診断 は国療共研診断基 準によ った。全例,毎 月検

痰で2回 以上の排菌を証明 し,入 院時の連 日検痰 を含 め

ると,3回 以上の排菌があ った。観 察期間は外来 を含 め

ると最低1年 以上であ った。菌陰性化の定 義 は,毎 月検

痰で連続6ヵ 月以上培養陰性を証明 した場 合 とした。使

用Regimenは 主治医の判断 によった。 投与量 はINH

O.2～0.4g毎 日,RFP0.45g毎 日,SM0.75g毎 日2

～3カ 月,後,1日1g週2回,EVM1日1g週3回

で あった。投与Regimenは,1)INH+RFP+EVM,
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2)INH+RFP+SM,3)INH+RFP+EB,4)INH+

RFPの4種 であ った。 〔研究成績)各Regimenの

患者の背景因子 は各々,男 女比 は8:6,19:8,25:5,

6:6,年 齢 は64.8±14.9,53.3±17.4,60.9±13.6,

63.8±14.7で あ った。菌陰性化率 は,1)INH+RFP+

EVM,93%(13/14),2)INH+RFP+SM,74%(20

/27),3)INH+RFP+EB,50%(15/30),4)INH+

RFP,42%(5/12),平 均64%(53/83)で あ った。

1年 後の空洞消失率は各々,3696(5/14),33%(9/27),

10%(3/30),8%(1/12),平 均22%(18/83)で あ っ

た。X2-testで 各Regimenの 菌陰性化率を比較 す る

と,INH+RFP+EVMとINH+RFP+SMは,INH+

RFP+EBま た はINH+RFPに 対 して統計学 的有 意差

(p<0.05)を もって菌陰性化率が優れていた。 しか し,

INH+RFP+EVMとINH+RFP+SMの 間に は,有 意

差 はなか った。 またINH+RFP+EBとINH+RFPの

問にも有意差 はなか った。一方,空 洞 消失 率については,

どのRegimenの 間に も有 意差 はなか った。 〔結論〕

.M.avium complex肺 感染症 に対 す る初 回治療 の菌 陰

性化率について,4種 類 のRegimenの 比較 を行 った。

そ の結 果,INH+RFP+EVMお よびINH+RFP+SM

は,INH+RFP+EBま た はINH+RFPに 比 べて,有

意に菌陰性化 率が優れていた。 空洞 消失率 については,

各Regimenの 間に有意差 は認 め られなか った。本症

の治療 で,空 洞 消失率 が小 さい ことは,空 洞残存,再 発

の経過 を示 唆 してお り,結 核症 の場合 のよ うな菌 の絶滅

が容易でない ことを示 してい る。

10.2種 の抗酸 菌 の感染例 について °下 出久雄 ・大

石不二雄 ・草 島健二(立 川相互病)

〔目的〕 結 核症 の減少 と非定型抗酸菌(NTM)症 の

増 加 に伴 って,抗 酸菌 分離 培地 に発 育 した菌 が結核菌

(TB)かNTMか を鑑別 同定 す るこ とは 日常 的に不可

欠 な検査 とな ってい るが,と きに,一 つの抗酸菌感染症

の経過 中,他 種 の抗酸菌 がいろいろな形式 で同一患者 か

ら検出 され ることがあ り,2種 の菌 の混在 の有無 や排菌

菌種の変化 に も常 に留意 していなければな らない。本報

告 では2種 の抗酸菌 の感染例 の実態 を明 らかに し,日 常

診療 で留意 すべ き点,お よび重感染 の機序 について考察

を行 った。 〔方法〕 対象症例 は演者 が国療東京病院 で

経験 した症例が主で,一 部,立 川相互病院 の関連病院 の症

例 であ る。2種 の菌 の分離 のされ方(形 式)を 次 の4群

に分 けた。1群:1菌 種 の陰性化後,一 定期 間をおいて

他 の菌種 が陽性 となる例,2群:1菌 種 の陰性化後,直

ち に他 菌種 が 陽性 とな る例(菌 交替),3群:1菌 種 の

陽 性持続 中に他 の菌種 が陽性 となる例,4群:2種 の菌

種 が初診時 に ともに陽性 の例。次 に2種 の菌 の菌種 の組

合 せ と感 染(排 菌)順 序 か ら3群(5小 群)に 分 け,A

群:TB→NTM,B群:NTM(M.kansasiiと 他 の

NTMに 細分)→TB,C群:NTM(M.kansasiiと 他

のNTMに 細 分)→ 他のNTMと した。以上 の各群 の組

合せ ごとの症例数 について検討 した。 〔成績〕 症例 は

計19例 で,そ の うち1群 が10例(52.6%)で もっと

も多 く,そ の主体 をなす ものはC群(M.K症 後 に他 の

NTM症 とな った例)の5例 であ った。次 に4群 が多 く

(6例,31.6%),2群(菌 交 替)が3例(15.8%)に

み られた。菌種 の組合 せ,感 染順序別 にみると,C群 が

8例(42.1%)で もっ とも多 く,そ の過半数(6例)

は1群 であった。B群 は4例 で,全 例 が.M.kansasii以

外 のNTMか らTBと な った例 で,菌 交替 が2例(う

ち1例 は.M.szalgai→TB)に み られた。M.kansasii

症 治癒 後 に他のNTM症 が発症す る(C1群)頻 度 は5/

103(4.85%)で,M.avium complex症 か ら他 の

NTM症 が発症す る(C2群)頻 度(3/423,0.71%)よ

り高率 であ った。初発時2種 の抗酸菌が混在 した6例 で

は,S型,R型 集落 が混 在 した こと(4例),ナ イアシ

ン陽性 で,SS培 地 や42℃ 培養 で発育 したこと(3例)

などが混在を疑 った理由であった。 〔考案 ・結論〕 種 々

の抗酸菌感染 では相互 に交 差免疫 があると思 われるが,

2種 の抗酸菌感染例 では宿主側 の抵抗力 の低下が優位で

あ る ことを推定 させ る。初診時 のTB,NTM同 時排菌

やNTM症 経 過 中のTB排 菌 に対 して は 日常診療で と

くに注意を要す る。M.kansasii症 治癒後 の他 のNTM

症発症 が比較 的多 い。

11.肺M.kansasiiの1症 例 °久世彰彦 ・島 田直

樹 ・国兼浩嗣(国 療札幌南病)

国立療養所非定型抗酸菌症共同研究班(班 長,東 村道

雄,現 在,喜 多 野彦)の 報 告 を さか のぼると,昭 和56

年 頃か ら 「M.kansasii症 は東京地区 に限局 した比較

的稀 な疾患 ではな くな り,東 京以西 の太平洋地域 および

九州北部 に広 くみ られるよ うになった」昭和57年,「 感

染菌種多様化 の時代 に入 る」昭和59年,「M.kansasii

による肺感染症 が増加 し,感 染菌種 の多様化 は続 いて い

る」昭和61年,「M.kansasii症 の増加が続 き,こ れ

が非定型抗酸菌症発生率 を押 し上 げて いる」 という推移

が うか がわれ る。北海道 は,国 内 の他 の地域 に比べて,

非 定型抗 酸 菌症 の患者 の少 ない地域で ある。昭和47年

以来,当 院で少数 なが ら,ほ っ ぽつ み られ た患者か ら分

離 され た菌 はすべて.M.avium complex(MAC)で

あ った。最 近5年 間 をみると,昭 和58年7名,す べて

MAC。 昭和59年3名,す べてMAC。 昭和60年8名,

内訳 はMAC,4名,M.chelonei2名,.M.fortuitum

1名,M.scrofulaceum1名 。昭和61年4名,内 訳

はMAC,3名,M.chelonei1名 。昭和62年 は5名,

内訳 はMAC3名,M.fortuitum1名,M.kansasii

1名 であった。昭和47年 以来見出 し得なか ったM.kan-

sasii症 を昭和62年 に当院で は,は じめ て 経 験 したの
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で報告 す る。 〔症例〕66歳,男,会 社員,居 住地 札

幌,昭 和60年3月,せ き,息 切 れ を主訴 として某院受

診,胸 部異常 陰影 を指摘 され1カ 月入 院,症 状 やや軽減

して退 院,61年1月 血痰 の ため再入 院2カ 月,当 時,

喀痰 中抗酸 菌 陰性,軽 快退 院,62年9月 初旬,再 びせ

き,息 切 れのため入 院,喀 痰 中抗酸菌,ガ フキー(G)

2号 のため当院に紹介 され9月14日 入院。入院時主訴,

呼吸 困難,は げ しい咳嗽。身 長168cm,体 重41kg。

血 沈,1時 間値,88mm。 ツ反,19×16mm,胸 部 レ

線所見,bII2,右 肺上野 に巨大菌球 をお もわせる陰影,

左 自然 気胸,喀 痰 中結 核菌G5号,培 養(卅)。 耐性検

査 で はPAS10mcg/ml耐 性,INH 0.1mcg/ml耐 性

のほか,抗 結核薬 に感受性 あ り。 ナイア シン試験陰性,

同定試験 によ り.M.kansasiiと 同定。化療 はR・H・

SM,SMは1g,週2回,引 きつづきR・H・EBで 化

療。 喀痰 中抗酸菌 は化療 開始後,5ヵ 月目よ り陰性化 し

た。 現在,通 院,経 過観察 をつづけている。

12.Mycobacterium chelonae症 の検討 °喜多舒

彦 ・審良正則 ・横山邦彦 ・坂谷光則(国 療近畿 中央病)

〔目的〕 とM.chelonaeに よる感染症 について,自 験

症例 の臨床 的検 討 を行 った。 〔方法〕 昭和55年 か ら

同61年 まで の間 に国療近畿 中央病 院に入 院 した患者 の

中で,M.chelonaeに よ る感染症 の疑 いのあ る9症 例

の うち,診 断基準 を十分 に満足 させかっ2年 以上経過 を

観 察で きたの は2例 であ った。 〔成績〕M.chelonae

肺感 染症 は,当 院における非定型抗酸 菌症例416例 中4

例(約1%)で あ る(1960～1987年 の合計)。<第1例>

76歳,男,鉄 工所 その他 多種 の職業 を経験。 昭和35年

肺結 核 と診 断 され化療 を受 けた。 昭和37年 以後排 菌陰

性 を持続 していた。 昭和51年 の胸部X線 所見 では左上

中野 に硬 化空洞(40×80mm)が み られた。 昭和54年

8月 咳痰増加 し発熱 あり,同9月 に右上中野 に新 しい陰

影 出現 を認 めたので入院 となった。入院中4回 の排菌あ

り,す べて.M.chelonae(subsp.abscessus)と 同定

さ れ た 。SM+EB+INH,CS+EB+INHな ど(RFP

は副作用 のた め中止)の 化療が行われた。胸部X線 所

見 は,悪 化時 の右上野 の新 しい薄壁空洞 は消退 し胸膜肥

厚陰影 を主 とす る陰影 となり改善 した。7ヵ 月後の昭和

55年4月 に退 院 し外 来通 院 を続 けた。当時右手背部 に

慢 性 の潰 瘍が あった(40歳 頃 に受 けた火傷の瘢痕部)。

翌年,昭 和56年9月 に皮膚癌 と診定 された。同11月 に

右 手関節 離 断術 を施行,同12月 に当院へ再入院。貧血

と肝障碍 は改善 したがM.c.の 排菌 は陽性を続 けた。昭

和57年6月 に両肺下 野陰影増加 を認め,肺 炎症状出現

し死亡 した。<第2例>52歳,女,主 婦 。昭和28年 左

肺 結核,昭 和48年 再発 し,7年 間化療 を受 けた。昭和

58年 夏以 来血疾 あ り。同59年3月 ガフキー3号 のため

当院へ紹介入院。持続陽性 の菌 はすべてM.chelonae

(subsp.abscessus)と 同定 され た。そ の後種 々方式の

化 療 を施行 す る も持続 陽性で ある。胸部X線 所見 は悪

化 の傾 向 がみ られ る。 現在IL-IIを 用 いた治療を試行

して い る。<そ の他症例>70歳,男,じ ん肺で観察中 に5

回の排 菌(9ヵ 月 間)を み た。40歳,男,肺,腎,皮 膚

に病変 あ り。尿 か ら菌 を証 明。48歳,女,4回 以上排

菌 を みた が肺病 変軽度 で 不変 のまま経過。24歳,男,

気 管支 鏡採 取検 体 か ら40コ ロニー陽性,気 管支拡張症

お よび小 円形陰 影 あ る も経過 良好。 〔考 案 と結論〕

とM.c.症2例 と疑 症7例 につ いて臨床像 を検討 した。男

5例,女4例 。一次型1例,二 次型8例(肺 結核4例,

気管支拡張3例,じ ん肺1例)。.M.c.症2例 は排菌持続

陽性 であ り,疑 症7例 は一過性排菌で あった。各症例 よ

り得 た菌株 はすべて,各 抗結核剤 に高度耐性 を示 した。
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要 望 課 題 皿

気 管 支 の 結 核 病 変 の 診 断 と 治 療

〔4月27日(木)9:10～10:50B会 場〕

座長(京 都大胸部研外)人 見 滋 樹

(国療刀根山病)桑 原 修

は じめに

本学会総会 で 「気管支 の結核病変 の診 断 と治療」 の要

望 課題 を螺 良会 長 が選定 された ところ,10施 設 か らの

応 募 があ った。2年 前 の第62回 総会 で 「気管気管支結

核」 とい う要望課題 があ り9題 の報告 があ った。 この う

ち8施 設 か ら再応募 があ り,2施 設 は新参加 である。座

長 と して今回 と前 回の抄録 を読み比べ,各 演者 の この2

年間の研鑽の あとが うかが え,興 味深 い ものが あった。

まず佐 々木 智康 氏 には,最 近2年 間 の新患例16例 の報

告 に合 わせ,前 回 報告 の22例 のその後 の臨床経過報告

を して頂 く。 井上 昌彦氏 には自験22例 の中か ら特 に最

近 の2症 例 につ いて進展機序 に検討 を加 えつつ報告 して

頂 く。平 田世雄氏 と鈴木雅之氏 には小野分類で い う1型

を除 くII,III,w型 の症例 につ いて臨床的検討 を して頂

く。 高橋豊 氏 は,外 科療法 を施行 した13例 につ いて報

告 し,気 管支 の狭窄や閉塞 を来 した症例 につ いていか に

対処すべ きか の検討が述べ らる。以上,5人 の臨床報告

の いずれ も,本 症 の診断 における気管支鏡所見 の重要性

を指摘 して いる。 そこで荒井他嘉司氏 は本症 の新 しい内

視鏡所見分類 を提案 され,小 松彦太郎氏 も肺癌学会 の癌

所見を参考 に した分類 を試み られ,広 瀬清人氏,荻 原正

雄氏 は本症の治療前後 にお ける内視鏡的所見 を中心 に自

験例を詳述 され る。 また倉澤卓也氏 は内視鏡所見 に胸部

X線 所 見 や臨床 経過 を加 味 して,本 症 の重症度分類 を

新た に提案 され る。内科的療法のみで治癒す る例 と外科

的処置を要す る例の岐路 はどこにあるのか,最 善の治療

法選択のための診断 はいか なる基準 に従 うべ きか など,

各演者の報告,討 論か ら新 しい知見が得 られ ることを切

望す る。

1.当 院 にお ける気 管気管支結核症の検討 °佐々木

智 康 ・三輪太郎 ・近藤博恒 ・笹本基秀 ・本多康希 ・古

井 秀彦(国 療 東名古屋 病)

〔目的〕 最近経験 した気管気管支結 核症例 について臨

床的検 討 を加 え た。 〔対象 お よび方 法〕1:昭 和61

年9月 よ り昭和63年8月 末 までの2年 間に当院に受診

した気 管気 管支 結核16例(新 患例)を 対象 とし背景 因

子,臨 床 像,胸 部X線,内 視 鏡所見 などを検討 した。

なお,小 野 の分 類の1型(充 血浮腫型)の みを示 す例 は

除外 した。II:併 せて第62回 本会 にて報告 した症例22

例(追 跡例)の 経過 について も検討 した。 〔成績〕1.

新 患例:16例 の内訳 は男性6例,女 性10例 で年齢 は23

～80歳(平 均53 .3歳)50歳 代 が4例 と最 も多か った。

糖尿病2例,子 宮癌 ・脳梗塞 ・胃潰瘍各1例 と5例(31.3

%)に 基礎疾患 があ り,全 例肺結核症 が合併 した。病悩

期 間 は全例2カ 月以 内で,約70%は1週 間以内 に受診

している。診断期 間は受診後1ヵ 月以 内に6例(38%),

2ヵ 月以 内に11例(68.8%)が 診断 され たが,2例 が

7ヵ 月以上 を要 した。確定診断以前 の診断 は,肺 結核症

12例(42.7%),感 冒 ・気管支炎各4例(14.3%),肺

癌 疑 い ・気 管支 喘息各1例(3.6%),そ の他3例 だ っ

た。肺外結核 は喉頭結核が1例 合併 した。発症時症状 は

咳,痰,発 熱が 多 く,無 症状 も5例(31.3%)あ り健

康診断で発見 され た。当院初診時症状 も同傾向なが ら増

加 してい るものが多 く,1例(6.3%)が 呼吸困難を呈

した。 これ らの約3分 の1は 治療開始4カ 月後 にも残存

して いた。理学 的所 見 で は,wheezing1例,coarse

crackles3例 を聴取 した。喀痰中結核菌 は,塗 抹 は14

例(87.5%),培 養 は9例(56.3%)が 陽性で治療開始

後4ヵ 月 まで に陰性化 した。耐性 は1例(SM)に み ら

れ た のみだ った。胸部X線 で21所 見を認め,全 例何 ら

か の異常 を呈 した。X線 診 断 は,無 気 肺5例,肺 結 核

症15例,陳 旧性肺 結核 症1例 だ った。 気管支鏡 にて男

性6例 に9病 変,女 性10例 に20病 変を認め,存 在部位

は気管3例,右 主気管支4例,中 幹支2例,葉 気管支4

例,区 域支6例,左 主気管支4例,葉 気 管支1例,区 域

支5例 だ った。 さらに1例 に喉頭病変 を認 めた。入 院時

(初診時)検 査所見で炎 症反応 が約70～90%に み られた

が,大 多数 は軽 ～ 中等 度 に留 ま った。他 にAlb低 下 が

53.3%に み られ た。flow-volume曲 線 で施行 例全例

に何 らか の気道 閉塞 性所見 がみ られた。治療 はINH,

RFP,SM,EB,を 中心 に行 い,1例 にプ レ ドニゾロ

ンを使 用 した。短 期予後 は,退 院9例(56 .3%),入 院

中5例(31.3%),外 来治療 のみ1例(6.3%),脳 梗塞

死1例(6.3%)。1例 は外科 的 に拡張術 を施行中で あ

る。5例(31.5%)に6剤10症 状 の化剤 の副 作 用が生
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じた。II.追 跡例:16例 が引 き続 き当 院外来 を受診

し,内 訳 は男性3例,女 性13例 で年齢 は21～82歳(平

均62歳)で70歳 代が6例 と最 も多か った。現在化療継

続 中 は1例 の みで,終 了観察 中が12例,2例 は終了後

再排菌 を生 じ化療再開,1例 が肺摘除術 を受 けた。5例

(31.3%)に 胸 部X線 上無 気肺 を認 め,前 回検討時 よ

り1例 増加 した。呼吸困難 は2例 にみ られた。肺機能等

報告 する予定 である。 〔考察 と結論〕 気管気管支結核

患者 も高齢者 が多 くみ られるよ うにな ったが,な お,若

年者(特 に女性)に も少 な くない。後遺症 としての気道

狭窄 が問題 とな り,高 齢者 で閉塞性下気道感染 の管理,

若年者 で は肺機能 の温存 が主要 と思 われ,と もに早期 よ

りの気管気管 支結核病変 の存在診 断が必須 とな る。方途

として気管支鏡 手 がか りとして持続 す る気道 症状が重

要 と考え る。

2.気 管気管支結核症の進展機序に関する検 討一最近

経験 した2症 例 を中心 と して― 井上昌彦 ・高橋

将 ・山 口文夫 ・森田祐二 ・松本健志 ・庄田利明 ・赤嶺

直樹 ・和泉 徹 ・仲谷善彰 ・橋本 修 ・萩原照久 ・加

藤秀継 ・馬島 徹 ・細川芳文 ・上 田眞太郎 ・堀江孝至 ・

岡安大仁(日 本大1内)

〔は じめに〕 昭和56年 か ら昭和63年 まで の8年 間 に

当院結 核病棟 で 入院加 療中,臨 床症状胸部X線 等 によ

り気管気管支結核症 を疑 って気管支鏡検査 を施行 し,本

症 と診 断 され た22例 の うち最近経験 した2症 例 におい

て発症 な らびに進展機序 にっ いて若干 の検討 を加 えたの

で報告 す る。(症 例1)25歳 男性 。昭和63年4月 上旬

か ら黄色痰 を伴 う咳嗽が出現 し,さ らに中旬 か ら左耳 鳴,

耳痛 がみ られ抗生剤等 による治療 を受 けていた。 しか し

症状 の改善 み られず耳 漏か らガ フキー1号 を検 出,ま た

ツ反 強陽性,胸 部X線 上 両側肺尖部 に散布性 陰影 を認

め たた め精 査加 療 目的で5月23日 当院に入 院 した。入

院時 の検 痰で ガフキ ー7号 を検 出,さ らに軽微 な胸部

X線 所 見,強 い気 道刺 激症 状等 に よ り気管支結核を疑

い気管支鏡検査を施行 した。気管壁を主 とした潰瘍性病

変を認め,気 管気管支結核 と診断 した。なお治療 により

入院時か ら存在 した表在 リンパ節の うち,頸 部の ものは

一過 性 の腫大を認 めて いる。(症 例2)24歳 男性。近医

で 昭和62年3月 か らサ ルコイ ドーシスと して ステロイ

ドを主 体 とす る治 療 を受 けて いたが,経 過 中胸部X線

上 び まん性 に拡 が る小粒影 が出現 したため,7月24日

当院 に転院 した。気管支洗浄液 か らガフキー2号 を検 出

したため,粟 粒結核 と診 断,さ らに尿路結核 および脊椎

カ リエスの合併 も認 めた。抗結核療法 によ りX線 所見,

臨床症 状 の改善 を認 めていたが,同 年11月 頃か ら中葉

の無 気肺 が出現,内 視鏡検査 によ り気管支結 核 と診 断 し

た。 定期的な内視 鏡検査 で経過 を追 ったが,中 葉気 管支

のみな らず同側の他の気管支や気管,さ らに胸膜 にも結

核性病変が次々 と出現 し治療抵抗性を示 した。 〔考案〕

われわれ は本症の発症機序 として経気道 的進展 が主 であ

ると報告 して きた。症例1の 中耳結核例 は軽度 の肺野病

変 に気管気管支結核を伴 ってお り,経 気道的な らびに経

耳管的 な病変 の進展 も十分 に推定 しうるが,前 述の よう

に頸部 リンパ節 の腫大 もあり,中 耳病変が血行性あ るい

は リンパ行性 に発症 したと考 えるな らば,気 道病変 も同

様 の機序で発症 して いる可能性 も否定で きない。症例2

の粟粒結核例で は,肺 野病変 のみな らず,尿 路結核,脊

椎 カ リエスの明 らかな改善 の後 に中葉気管支 に病変を形

成 し,さ らに同部 の改善 をみないまま中枢側気道 に次 々

と結核 性病 変 を形成 す る経過 を示 した。 しか し胸部X

線上 の急速 な無気肺 の出現,治 療へ の抵抗性 を考慮す る

と,本 例 の気管支病変 は リンパ節結核 との関連 を疑 わせ

るものであ り,少 な くとも中葉支 の病変 は リンパ節穿孔

によ る発 症を考 えてお きたい。以上最近経験 した本症 の

2例 について若 干の検討 を加 えて報告 した。

3.当 院の気管支結 核の診 断と治療 について 平 田世

雄(富 山町国保病)

〔目的 と方 法〕185例 の活動性肺結 核を対象。全例加

療前 に気管支検査を施行,可 視範囲内に気 管支の結核性

変化 を認 め,か っ小 野の分類1型 を除外 した12例 を対

象,こ れ らの例 を,1.小 病変 に端を発 し正常な胸部 レ

線像 を示 す広 汎 な気管 支結核;2.空 洞な どの誘導気管

と して の気管 支結 核(学 会分 類I,II型);3.レ 線上

線維乾酪型 または線維増殖型 を主 と し,拡 が り1前 後の

軽症肺結核 に合併 した気管支結核(学 会分類III,IV型);

4.リ ンパ 節性 気管 支結 核;の4群 に分 けて検討 した。

〔成績〕 第1群 は2例,と もに特有 の頑固 な咳噺,喘

鳴,呼 吸 困難 の症状 を有 し,レ 線像が正常 のため診断 に

遅 れが あった。1例 は,左S1+2Cの 小乾酪巣 に端 を発 し

た喉頭気管気管支 の潰瘍 肉芽病変 で,加 療後気管狭窄 に

対 し拡張術 を,左 閉塞性無気肺 に対 し全別 を施行,1年

後 に軽快退 院。他 の例 は右上幹 の潰瘍病変 に連続 した主

気管 支の潰瘍 狭窄で,加 療後主気管支 の狭窄 を残 しH―

J1度 で現 在 に至 る。 この群 は診 断,治 療 ともに最 も問

題が多 い。第2群 は3例,潰 瘍2,粘 膜下浸 潤1で,症

状 は気管支 よりも肺病変 に支配 され る。化学療 法で空洞

の治癒 とともに軽快す るが,粘 膜下型の1例 は薬剤耐性

のため,右 上幹 を襖形 に長 く切断 して上葉を切除 した。

第3群4例,こ の群 は症状 は軽微,ま た は無症状のため

検診発見 が多 く,来 院後内視鏡で初 めて本症の合併 と判

明。病変 の場 は区域支 か ら葉気管支 までで あり,新 旧の

病変が入 り交 じり,あ る程度時間が経過 した症例で ある。

潰瘍2,潰 瘍狭窄1,乾 酪物 による閉塞1で,い ずれ も

2～3ヵ 月の化学療法 で軽快,う ち1例 は瘢痕狭窄 のた

め左下 葉切 除を した。第4群3例,レ 線像,臨 床症状 は

まち まちで,鑑 別,確 定診 断 ともに内視鏡検査 は不可欠
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で ある。3例 と もに右上幹入 口部 と中間幹 との分岐 よ り

に発生,穿 孔潰瘍2,穿 通 の始 まり1,と もに化学療法

で軽快 したが,う ち1例 は1年 後なお穿孔が閉鎖 しなか っ

た。 〔考 察 お よび結語 〕1.治 療前 に全例内視鏡検査

で判明 した気管支結核の頻度 は185例 中12例(6.596)

で あ る。2.気 管支 結核 を成因 とレ線像 より4群 に分 け

て検討 した。 この結果,本 症 に特有な臨床症状を示 した

の は,レ 線 像が正 常な第1群 のみで,軽 症例の第3群 や

リンパ穿孔 の第4群 は内視鏡 を積極 的に行わな い限 り診

断 は困難 で あ る。3.本 症 は2～3ヵ 月の化 学療法で軽

快 す るが,空 洞 の誘導気 管支や リンパ節穿孔 例 は治癒 が

遅 延 す る例 もあ る。4.潰 瘍 肉芽形成 か ら狭窄 閉塞 が発

生 す る場 合,外 科 的治療 を要 す るが,病 変 が主気管支 や

気管 に及 んだ場合緊急 の対応 を要 す る。 これは第1群 に

多 い。

4.肺 結 核 にお け る気管支鏡 の有用性.鈴 木雅之 ・

千田嘉博 ・鳥井義 夫・恒川 博 ・伊藤伸介 ・佐橋浩一 ・

島浩一郎(名 古屋第2日 赤病呼吸器)

〔目的〕 当院 における活動性肺結核 にたいする気管支

鏡 の施行状況 を検討す ることによ り,気 管支鏡 の診断,

治療 に対す る有用性 を検討 した。 〔対象 ・方法〕 昭和

59年1月 よ り,昭 和63年9月 まで に当院 にて診断,治

療 した活動性肺結核患者354例 の うち,気 管支鏡 を施行

した129例(延 べ気管支鏡施行回数150回)を 対象 と し

て,気 管支鏡 の施行動機,気 管支鏡所見,レ ントゲ ン所

見 との関連,診 断 に対す る寄与を検討 した。 さ らに気管

支結 核合 併例,非 合 併例 の 臨床 的差異 を検 討 した。

〔成績〕 気管支鏡を施行 した129例 の内訳 は,男 性86

例,女 性43例,平 均年齢49.6歳 で,肺 結核症121例,

非定型抗酸菌症8例 であ る。基礎疾患 と して は,糖 尿病

6例,悪 性 腫瘍5例(肺 癌4例),高 血圧4例,心 疾患

3例,肝 疾患3例,脳 血 管障害2例,関 節 リウマチ2例,

塵肺2例,胃 潰瘍2例,そ の他7例 を認 めた。気管支鏡

の施 行動 機 は,肺 結核 が疑 われ るが喀痰塗 抹陰性のため

96例,肺 癌 との鑑別 目的13例,そ の他20例 であ った。

気管 支鏡 所見 を気管支結核,小 野分類 に準 じて分類 す る

と,無 所 見65例,1型30例,II型7例,III型16例,

IV型2例,色 素沈着5例,そ の他4例 であ った。肺結核

の診 断に対 する寄与 は,喀 痰塗抹 陰性例 に対 し気管支鏡

にて早 期確 定診 断 が得 られた もの34例,喀 痰塗抹培養

陰性 に も関 わ らず気管支洗浄液培養 によ り確定診 断の得

られ た もの15例 であ った。気管支鏡所見,小 野分類 に

てII型,III型,IV型 を示 した25例 を気管支結核群 と し,

非 定型抗 酸 菌症 を除 く肺結核96例 を肺結核群 と して両

群 の臨床的差異 を検討 した。年齢,性 で は,気 管支結核

群 で は,男12例,女13例,肺 結核群で は男68例,女

28例,さ らに39歳 以下 の若年者で は,気 管支結核群 は

男2例,女6例,肺 結核群 は男23例,女12例 で あった。

胸部 レン トゲ ン所見,学 会分類で は,病 側で は気管支結

核群 は右側10例,左 側4例,両 側11例,肺 結核群 は右

側31例,左 側34例,両 側31例,病 巣の性状で は気管

支結核群 はH型9例,III型16例,肺 結核群 はII型43例,

皿型45例,胸 水 のみ例8例 であ った。広が りで は気管

支結核群 は広が り2以 上の例が18例72%,肺 結核群 は

46例48%で あ った。無気肺の出現率 は,気 管支結核群

で7例28%,肺 結 核群 で2例2%で あ った。 喀痰 の塗

抹陽 性率,培 養 陽性 率 は,気 管 支結核群 はそれぞれ32

%,80%,肺 結 核群 で7%,45%で あ った。 何 らかの

症状出現率 は気管支結核で は84%,肺 結核 群では63%

であ った。気 管支結 核の中枢側病変存在部位 は,気 管5

例,右 主気管支4例,上 葉5例,中 間気管支幹2例,中

葉1例,下 葉2例,左 気管 支1例,上 葉4例,下 葉1例

であ った。 喀痰排菌 陽性例 の うち,2ヵ 月以 内に排菌 の

停 止 が得 られる率 は,気 管支結核群86%,肺 結核群93

%で あ り,全 例 に6カ 月以 内の排菌停止 が得 られた。気

管支結核例 の内,治 療後 に重大 な肺機能障害 を来 した例

はな く,治 療前後 で気管支鏡 を施行 した4例 で は,ほ ぼ

正常化 した もの1例,中 等度以上 に狭窄 を残 した もの3

例 であった。 〔考案 ・結論〕 主 に喀痰塗抹陰性例 に対

して気管支鏡 を施行 している点 を考慮す ると,気 管支結

核 の合併 頻度 は19%と 高か った。気管支結核合併例 は

非合併例 に比 し,若 年女性 に多 く,学 会分類,右 肺,III

型,広 が り2以 上,無 気肺影を呈す る例が多か った。治

療上 は排菌期間で は差がなか ったが,気 管支狭窄を残す

例があった。重大な肺機能障害を来 した例 はなか ったが,

気管支結核の部位,程 度を加味 した評価が必要 と考えた。

気管支鏡 は肺結核,気 管支結核の診断,経 過観察 の上 で,

有用性が認め られた。

5.気 管支 結核 の外 科的治療の検討 °高橋 豊 ・小

林 淳 ・神頭 徹 ・千 原幸司 ・青木 稔 ・田村康一 ・

渡部 智 ・和田洋巳 ・人見 滋樹(京 都大胸部研胸部外)

〔目的〕 抗結核 剤の進歩 に伴 い,結 核 が外科 的治療 の

対象 とな ることは少 な くな ったが,気 管支結核,特 に狭

窄 ・閉塞 まで来 した場合 は外科 的治療 にゆだね られる こ

とが多い。今 回われわれは狭窄 ・閉塞 を来 した気管支結

核 に対 して外科 的治療 を施行 したので,そ の問題点 など

につ いて若 干 の考察 を加 え検 討す る。 〔方法〕1970

年 か ら88年 までに13例 の気管支結核 に対 して外科的治

療 を施 行 した。性 別 は女性11例,男 性2例 で,年 齢 は

20～65歳(平 均43.2歳)で あった。罹患部位 は左主幹

7例,左 主幹～左上枝3例,右 主幹,気 管+左 主幹,右

上枝各1例 で,そ の程度 は狭窄8例,閉 塞6例(1例 は

重複)で あった。無気肺 は7例 にみ られ,そ の期間 は2

～18ヵ 月で あった。12例 が術前に診断が確定 してお り,

この うち結核 菌検 査が施行 された11例 はすべ て経過 中

に排菌を認めて いた。 抗結核剤 は確診の得 られなか った
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1例 を除いた12例 に投与 されてお り,そ の期間 は5～25

ヵ月であった。術式 は気 管支形成術8例,肺 摘 除術4例,

肺葉切除術1例 であった。 〔成績〕 気管支形成術 を行 っ

た8例 の うち,1例 は再狭窄,1例 は左上 葉の軸捻転 に

より2週 間後に左上葉切除を行 ったが,他 の6例 はいず

れ も良好な結果を得てい る。再狭窄を来 した1例 は術前

化学療法の期間が5ヵ 月 と比較的短か った。無気肺が5

ヵ月以上継続 した症例で は手術時 に再膨張が困難で あっ

たが,2ヵ 月以内の症例で は可能であ った。肺摘 ・葉切

例 も特 に再発 などはみ られ なか った。 〔考案 ・結果〕

女性例が多か ったのは諸家 らの報告 と一致 して おり,女

性 の気管支 は もともと細 く,ま たその強度 も欠 けるため

と思 われ た。化 学療 法 開始後6～12ヵ 月で病像 は安定

す るので,こ の時点で手術 の判定 をす ることが望 ま しい

と思 われる。無気肺 を来 した症例 に対 して気管支形成術

を行 い,再 膨張 を得 るには,無 気肺 の期間 が2ヵ 月以 内

の症例 を選択 すべき と思 われる。罹患部位 に もよるが,

肺機能温存の面か らも気管支形成術 は秀 れた術式 であ り,

今後 も積極 的に症例 を重 ねたい と考 える。

6.気 管 支結 核 の 内視鏡所 見分類 について 。荒井他

嘉 司 ・中野 昭 ・田島 洋(国 療 中野病)

〔目的〕 気管支結核 は古 くか ら各種 の病型 に分類 され

てい る。純 粋な内視鏡所見の分類 とい うよりは病理学的

な病型を加味 した ものが多いため に,診 断 に主眼をお い

た内視鏡学的な分類が必要 と考え られ る。内視鏡的所見

をな るべ く忠実 に表現 した もので,か っ,病 変の進展過

程,す なわ ち,病 期を明 らか に したものでな ければな ら

ない。以上の観点か ら,こ れ まで演者が報告 して きた内

視鏡所見分類 をさ らに改良すべ く検討 した。 〔方法〕

当院 において最近経験 した113例 の気管支結核 を内視鏡

的に検討 し,所 見 をよ り忠実 に表現 し,か っ,治 療 に対

する反応 の しかたとの関連 か ら,よ り臨床的 に有用 と思

われる所見分類 を作成すべ く試 みた。 〔成績〕 内視鏡

所見 を病期 の進展,治 癒過程 を加 味 して分類 する と,次

のよ うに並 べる ことがで きた。 すなわち,

1.粘 膜発赤肥厚型

2.粘 膜 内結節型

3.潰 瘍(白 苔)型

a.浅 在性潰瘍型

b.隆 起性(肉 芽性)潰 瘍型

4.肉 芽型

a.結 節隆起状肉芽型

b.ポ リープ状肉芽型

5.疲 痕型

a.疲 痕非狭窄型

b.瘢 痕狭窄型

〔考察〕 粘膜 の発赤 や肥厚 は非特異 的所見 であ るが,

結核性 の特異的変化 に極 めて頻繁 に付 随す る所 見であ る。

結核 の特異 的所見 として初期 の段 階でみ られ ることの多

い粘膜 内結節 は,容 易に浅在性潰瘍 とな る。 さ らに,進

展す ると潰瘍 は肉芽 を伴 うために隆起 して くる。 これを,

隆起 性潰瘍 また は肉芽性 潰瘍 と呼ぶ こととした。 時に,

潰瘍を伴わない粘膜 に被 われた肉芽をみ る。 しか し,初

めか らこの ような肉芽を形成す ることはむ しろ少な く,

隆起性潰瘍の治癒過程 において しば しばみ られ る所見で

ある。粘膜内結節お よび浅在性潰瘍 は治療 によりほぼ完

全 に消失 し,正 常な粘膜 に復す る。隆起性潰瘍を形成 し

た もの は治療 により症例 の約1/3は 完治す るが,約2/3

は瘢痕 を形成 し,う ち半数 は狭窄 を残す。 したが って,

治療 に対す る反応 を加味 した場合 の所見分類 と して は,

浅在性潰瘍 と隆起性潰瘍 との間 に一線 を画すべ きと考 え

られる。 〔結論〕 気管支結核 の内視鏡所見 を病期 の進

展過程,お よび治療 に対す る反応 か ら分類 し,最 も多用

されている小野 の分類 や演者 らの これまでの分類 をよ り

臨床 的に有用 な分類案 を作成 した。

7.気 管支鏡所見 よ りみた気管支 の結核性病変 の治療

後 の変 化 °小 松彦 太郎 ・倉 島篤行 ・佐藤紘二 ・町田

和子 ・永井英 明 ・川辺芳子 ・田村厚久 ・長 山直弘 ・大

塚義郎 ・米 田良蔵(国 療 東京病)

〔目的〕 気 管支の結核性 病変(以 下,気 管支結 核)の

気管支鏡所見の新分類を試 み,病 変の進 展,治 癒過程 と

の関係を検討 した。 〔方法〕 気管支結核の気管支鏡所

見 と して,肺 癌学会の癌所見分類を参考 に,1型 粘膜下

主体型,II型 粘膜主体型,III型 瘢痕型の3型 に大 き く分

類 し,L型 リンパ節穿孔型 は附記 した。粘膜下主体型 は,

Ia粘 膜 下結 節型 とIb壁 外膨 隆型 に,粘 膜主 体型 は,

IIa潰 瘍型,IIb結 節 隆起型,IIcポ リープ型 に,ま た

注瘢痕型 は,IIIa瘢 痕非狭窄型 とIIIb瘢 痕狭窄型 に細分類

した。 この分類 と病変 の進展,治 癒過程 との関係 を検討

す るために,気 管支鏡 にて経過観察 ので きた26例32病

変 を対象 とした。 〔成績〕 各病型別 に治療後 の気管支

鏡所見の推移を検討 した。1型 は5病 変 で,う ち2病 変 は

L型 と考 え られた。1病 変 は3ヵ 月後 ほ とんど正常化,

1病 変 は4ヵ 月後 にIIIaに,ま た他 の3病 変 も浅 いIIa

かIlbを 経 てIIIaに 移行 した。II型 は1型 の5病 変以外

の27病 変で,IIaが13病 変,HaとIIbの 混在型 が4

病変,Ilbが5病 変,I工cが4病 変,HaとIIIbの 混在

型 が1病 変 であ った。 うちHbの3病 変 とIIcの1病 変

はL型 と考 え られ た。1型 に比 較 しII型 は全体 に病変

の範囲が広 く,他 に複数の病変を持 って いる例が多か っ

た。Haを 含 む病 変 は18病 変 み られ,1病 変 を除 き他

はIIIbに 移行 した。IIIbは5病 変で,2例 がIIIaに,3

病 変 がIIIbに 移行 した。IIcは4病 変で半分がIIIbに 移

行 した。 また,IIbはHaの 経過 中に も4病 変 み られた。

〔考案〕 気管支結核 の進展様式 として,結 核病巣 か ら

結核 菌が リンパ行性一部血行性 に気管支壁 に達 し病変 を
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形成す る場合 と,経 気道性 に気管支壁 に達 し接触感染 に

よる場合 とが考 え られ る。気管支鏡所見 は,前 者 は粘膜

下主体型を呈 し,そ の大部分 は治療後狭窄 を残 さず治癒

す るか,一 部粘膜主体型 に移行 して もその潰瘍 は浅 く多

くの病変 は瘢痕非狭窄型 に移行す るもの と考え られ る。

一方,後 者 は,粘 膜主体型,と くに潰瘍形成を伴 い病巣

の範囲 も広 く,一 部結節型,ポ リー プ型を経て,そ の大

部分 は瘢 痕 狭窄 型 の 状 態 に移行 す るもの と思 われ る。

〔結論〕 気管 支結 核の気管支鏡 所見の分類 を肺癌学 会

の癌所見分類 を参考 に試 み,治 療後 の病変 の変化 を観察

し,こ の分類 と病変 の進展病期 との関係 を考察 した。

8.肺 結核 における気管支鏡検査―特 に治療後 の経 時

的 変化 につ いて一.広 瀬清人 ・岡三喜男(高 知県立

西南病内)

〔目的〕 肺結核 において は,診 断時 あるいは治療中 に

種 々の気管支鏡所見 を呈す る。われわれ は,肺 結核患者

に対 して気管支鏡検査を行 い,診 断時 と治療後 の気管支

鏡所見の変化 につ いて検討 したので報告す る。 〔方法〕

1987年6月 以 降,当 院 に入院 した初回治療肺結核患者

に対 して,次 の プロ トコールで気管支鏡検査を施行 した。

原則 として,喀 痰 塗抹 陽性例 は治療 開始 約2～3ヵ 月後

に施行。 いわゆ る気管支結核疑診例 では,病 巣確認 のた

め直ちに施行。 喀痰塗抹 陰性例 には治療前 に行 い,確 診

のため経気管支 的肺生検,採 痰,ブ ラッシングおよび気

管支肺胞洗浄 などを併用 した。初 回観察異常例 では,初

回観察後2～3ヵ 月 ごとに施行 した。気管支鏡 の消毒 は,

以下 の手順 で行 った。。1)気管支鏡 は,使 用後 す ぐに十分

な水(約500cc)を 吸引す る。(2)オスバ ン液で洗浄す る。

この時,鉗 子 口もブラ ッシ ングす る。(3)緩衝液 を加 えて

す ぐの ステ リハ イ ド液で消毒す る。 また,気 管支鏡 の結

核菌 による汚染状況の点検 目的で定期的 に,滅 菌生食水

約10ccで 鉗子 口お よび吸引金具を洗浄 し,こ の生食水

を結核菌の塗抹 ・培養に提出す る。 〔成績〕 以上の プ

ロ トコールで現在32例 が評価可能であ った。年齢 は23

～82歳(平 均年 齢55 .8歳),性 別 は男20例,女12例 。

その 内訳 は,塗 抹 陽性19例,培 養陽性例6例,結 核腫

1例,塗 抹 ・培養 陰性6例 であ った。 初回観察所見 は,

無 所見18例(塗 抹陽 性12例),圧 排狭窄型7例(塗 抹

陽性2例),浸 潤潰瘍型6例(塗 抹陽性4例),肉 芽型1

例(塗 抹陽性)で あった。初回観察異常例(14例)の うち,

現時点で2～3ヵ 月以上経過観察 しえた ものは10例(圧

排狭窄型5例,浸 潤潰瘍型4例,肉 芽型1例)で あった。

その うち,圧 排狭窄型 と肉芽型で は2～7ヵ 月 の観察で

全例 に内視鏡的改善あ るいは増悪 は認め られ なか った。

浸潤潰瘍型で は全例に変化が認め られ,2ヵ 月後著明改

善2例,7ヵ 月後 に炎症性 ポ リープ出現1例,8ヵ 月後

に瘢痕狭窄様変化 を示 した もの1例 であ った。 また,現

在 まで に気 管支 鏡 の汚染 は認 めていない。 〔考案 およ

びまとめ〕 初回治療肺結核患者32例 に対 し気管支鏡検

査を行 った。32例 中14例 に内視鏡的異常所見を認めた。

喀痰 塗抹陰性例中3例 にお いて も,内 視鏡的 に活動性 と

考え られ る浸潤潰瘍型の所見が認め られた。 また浸潤潰

瘍型の症例で は,治 療経過中に著明な変化がみ られた。

今後,気 管支鏡の汚染の問題を含め,肺 結 核に対 す る気

管支鏡検査の適 応 ・実 施時期を明確にすべ きと考 え られ

る。

9、 最近 の気管 支結核 の診 断と治療,特 に気管支鏡像

を中心 に °荻 原正 雄*(富 士市立 中央病 内)田 井久

量(慈 恵 医大第3病 内)

公衆衛生 の改善,結 核 に対 する化学療法 の目覚 ま しい

開発 に伴 って肺結核 の発症が著 しい減少 を示 した。 しか

し他 の感染症 と同様 に結核 も全 く消滅 した訳で はな く,

最近結核 に対す る一般的意識が薄 らいだ ためか,再 び初

期肺結核 の出現が多少み られて いる。特 に重症排菌患者

の少 ないこと,抗 生物質の普及な どの影響が関わ ってか,

肺野急性浸潤病変 より リンパ節,気 管支の結核病変がみ

られ る傾向があ る。その病態 治療 について も多少変 化

がみ られてい る。そ こで,こ れ らの点 を含めて最近 の気

管 支 結 核 につ いて気 管支鏡 所見 を中心 に検索 した。

〔対 象 と方 法)対 象 は最近経験 した気管支結核,男16

例,女26例 の計42例 である。全例 に胸部 レ線,喀 痰検

査,ツ 反応,気 管支鏡検査を行い気管支結核 の診断 を行 っ

た。 この うち癌 と鑑別 しえなか った1例 は開胸手術で確

診 した。 〔成績 〕 喀痰 検査 にて結核菌陽性例 は42例

中28例 で,胸 部 レ線 な どの対比 よ り気管支結核が強 く

疑 われ た。気管支鏡下で の擦過 または生検の結果,こ れ

ら症例すべて結核菌陽性で あった。残 りの喀痰中菌陰性

の14例 は胸 部 レ線 な どの検討か ら気管支結核が疑われ

たため気管支鏡検査を施行 し,擦 過,生 検 にて7例 は結

核菌 と結核結節が確認 された。結核菌陰性の7例 中6例

には結核結節がみ られた。残 り1例 は肺癌 の疑 いにて手

術 し,結 核結節 とその中に結核菌が証 明 された。気管支

の病 巣部位についてみ ると,両 上葉支,両 主気管支,中

葉支,下 葉支 の順 に多 くみ られた。病巣 の所見 は狭窄,

結節,白 苔を示 す ものが比較 的多 く,狭 窄 は肺野病変 の

合併例 および高齢者 に多 くみ られ,結 節 および白苔 を伴

うものは比較 的肺野病変 の少 ない若 ・壮年齢者 にみ られ

る傾 向であった。治療 の治癒過程 に起 こる気管支狭窄 に

対 す る予防 と して,RFPな ど の強力化学療法 に加えて

プ レ ドニ ンの併用 を行 った症例 は治療後の狭窄が軽か っ

た症例 もみ られ た。 〔考案〕 肺結核が多数み られた時

代 は,気 管支結核 に肺病変の合併す る例が比較 的多い傾

向があ った。 しか し最 近で はそのよ うな症例 は老齢者 に

多 く,肺 野病変 は陳旧性 で,気 管支 は治癒過程 の狭窄例

が多 くみ られた。 それに対 して比較 的活動性 の強 い結核

結節 の所見 の例,白 苔の被 われた リンパ節結核 の例 など
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は若 ・壮年 齢 者にみ られ,RFPな どの抗結核薬 によ く

反応 し,早 期に治癒 す るが狭窄 も起 こりやすい傾向がみ

られた。その狭窄予防 に対 しプ レドニ ンの併用が どれだ

け効果がみ られ るかが興味あ るところであ る。

―0.気 管 支結 核症 の新 重症度分類 につ いて.倉 澤卓

也 ・松井保憲 ・佐藤敦夫 ・加藤元一 ・鈴木克洋 ・田中

栄作 ・村 山尚子 ・網谷良―・・川合 満 ・久世文幸(京

都大胸部研 内1)縄 田隆平 ・黒 田直明 ・坂東憲司(大

阪府済生会 中津病 呼吸器 内)

〔目的〕気 管支 結 核症 の治療上 の問題点 として,病 巣

気管支の狭窄や閉塞に伴 う合併症が挙げ られ る。 自験症

例 のRetrospectiveな 気 道病 変 の検討 により,本 症の

重症度 を病変部位お よび気管支の横断面的拡が りの両面

よ り数量化 した重症度分類 を考案 した。 〔対象〕 昭和

55年 以後,当 科 お よび済生 会 中津病院 にて,活 動性気

管 気管 支結核症 と診断 された28例(20～83歳,男 性6

例,女 性22例)の 治療 開始直前 ない し直後 の気管支鏡

検査 所見(病 巣部位,気 管支横 断面 的拡 が り)お よび胸

部X線 所見 と,治 療 終 了時 の気管支鏡所見 および胸部

X線 所見(気 管支造影を含む)を 比較検 討 した。また,

小野分類IV型(瘢 痕狭窄型)で,外 科的治療を要 した5

例(32～65歳,男 性1例,女 性4例)も 併せ,検 討 し

た。 〔新重 症度分 類〕 病 変 部位(気 管20,主 気管支

15,右 中幹 支10,葉 気管 支5,区 域 支1)と 病巣 の気

管 支 の横断 面 的拡 が り(全 周性5,1/2以 上3,1/2未

満1)の 積 よ り,以 下 に示 す重症度分類 を考案 した。 な

お,重 症度 は,最 高数値 を示 す病変部位 にて判定 す る。

最重 症(100);緊 急 の気道 確保 も準 備 しなが ら化学療

法 を行 う。重症(60以 上);化 学療法中,定 期的 に(月

1回 以上)気 管支鏡検査。化学療法後の外科治療 も考慮。

中等症(15以 上);化 学療法中,定 期的 に(2ヵ 月 に1

回以上)気 管支鏡検査。軽症(15未 満);化 学療法終了

時に気管支鏡検査。 〔成績〕 気管支鏡所見 による新重

症 度分 類 で は,最 重症2例,重 症5例,中 等症17例,

軽症3例 であ り,最 重 症の1例 は窒息状態 にて死亡,1

例 は,気 管切開 とその後の気管形成,右 肺全摘術 を要 し

た。重症の5例 は左主気管支の広汎な狭窄4例,右 主気

管支以下 の狭窄1例 で,全 例 に喘鳴,体 動時呼吸困難な

どの後遺症 がみ られる。 中等症以下 の症例で は,8例 に

無気肺 が残存 しているが,現 在 までのと ころ,合 併症 も

な く,再 発 も認 め られない。 なお,瘢 痕狭窄型 の5例 で

は,経 過観察 中の1例 を除 き,左 主気管支形成術1例,

気 管支形 成術+右 中下葉切 除1例,肺 葉切 除術2例 と外

科的 治療 を行 った。化学療 法開始前後 の主 な胸部X線

所見 は,活 動性 病変 不明7例,無 気肺12例(右 上葉2

例,中 葉6例,下 葉1例,左 上葉1例,左S1+21例,左

下葉1例),浸 潤 影7例,肺 門縦隔 リンパ節腫大2例 で

あ り,そ の他空洞 は1例,胸 水貯留 は2例 に認 め られた。

化 学療 法終 了時 の胸 部X線 所見 は,死 亡,外 科的治療

の各1例 を除 き,浸 潤影,リ ンパ節,胸 水 の消退 などの

改善 はみ られたが,無 気肺 の改善例 はな く,断 層写真 や

気管 支造影 にて,治 療 開始 時に全周性 ない し1/2以 上 の

病巣 の拡 が りの み られた17例 に葉気管支 よ り中枢 の気

管支の1/2以 上の狭窄,閉 塞を認めた。瘢痕 狭窄型 と診

断 され た5例 で は,左 主気管支全周性の狭窄の2例,右

中幹支,右 上葉支,中 葉支各1例 で,完 全閉塞であ った。

〔考察〕 気管支結核症 は,結 核症の減少 にも関わ らず,

決 して稀 な疾患 ではない。本症 の診断 には,結 核菌検査

が最 も重要 であ り,積 極的 な気管支鏡検査 が必須で ある

ことは,繰 り返 し強調 されている。本症 の気管支鏡所見

の分類に関 して は,既 にSamson,小 野,神 津,荒 井

な ど多 くの分類法が提案 されてい る。 しか し,い ずれの

分類法 において も,同 一患者 に,多 様な所見が見 られ,

気管支鏡所見の分類 は,肺 癌学会の気管支鏡所見分類に

従 って詳細 に個 々の所見を記述すべ きと考え る。化学療

法 が結核症 の治療 に十分有効で ある現在,む しろ病変部

位 と病巣 の拡 が りがその予後 に極 めて重要で あり,重 症

度 によ る患者管理 がよ り重要 と思 われる。本症 の後遺症

としての病巣気管支 の狭窄,閉 塞 は結核病巣 の治癒機転

としての瘢痕線 維化 の結果 と考 え られ,気 管支 の横 断面

的拡が りと病巣の進達度が大 きく関与 す るもの と考 え ら

れて いる。気管支鏡検査で は進達度の正確な判定 は不可

能で あ り,横 断面的拡が りと病巣部位を数量的 に組み合

わせ た重症度分類 を考案 した。化学療法開始後の気管支

鏡検査 の頻度 と外科的治療 の遅滞 のない選択 の基準 を加

味 した。気管支結核症 は早期診断,早 期治療 の最 も望 ま

れ る疾患の一 つであ ることは記 すまで もないが,予 後 の

より良い改善のため に重 症度分類 について もよ り深 い検

討がな され ることを期待 したい。
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要 望 課 題III

胸 膜 病 変 に お け る 結 核 の 関 与

〔4月28日(金)14:50～16:30B会 場〕

座長(広 島大医2内)山 木戸 道 郎

(国療近畿中央病)北 谷 文 彦

は じめに

結核症 は古 くて新 しい話題 であ るが,特 に胸 膜病変 に

果 たす結核症 の役割 は再検討 の段 階に きてい る。 すなわ

ち各種臓器 の悪性新生物 が増加 しつつある中で,癌 性胸

膜炎 の合 併は常 に考慮 に入 れておかなければな らない と

考 え られる。 また近年 アスベス ト肺 の増加 が指摘 されて

お り,胸 膜病変 の形成 にあず かる要 因は複雑 かつ増加 し

てきている といえよ う。 このたび螺良会長 か ら要望課題

「胸膜病変 における結核 の関与」 についてま とめるよ う

依頼され,北 谷と山木戸が まとめる役 を務 める ことにな っ

た。演者 の選 択 は大半 は依 頼 に よ ったが,一 部応募演

題 の中か らこのセ ッシ ョンで講演 していただ くことが適

切 で あ ると判 断 された演 題 を加 え させて いただき,10

演題 をいただ くことがで きた。 まず は じめに国家公務員

共済組合連合会吉島病院 の倉岡氏 には,胸 水貯留 をきた

した症例 の臨床的分析 を行 って結核 の関与が どの程度 に

み られ るか,ま たその臨床的鑑別点 につ いて言及 して い

ただ くことに して いる。つつ いて,国 療札幌南病院 の鎌

田氏,京 都大胸部研の門氏,国 療西新潟病院 の中俣氏 の

3氏 には,そ れぞれ胸水中の成分 の測定が胸水 をもた ら

す疾患の鑑別 にどの ように役立っか を検討 して いただい

た。 さ らに九大胸部研の永田氏 には,胸 水 の細胞成分 の

示す像か らの鑑別法 につ いて考察 し,国 療東京病院 の町

田氏 には,胸 膜病変 と肺機能検査成績 につ いて まとめて

いただ いた。川崎医大附属川崎病院の木村氏,昭 和大藤

が丘病院の鈴木氏,お よび国療近畿中央病院の荒井氏の

3氏 には胸膜生検を含む内視鏡検査の診断的意義を検討

していただいた成績 をそれぞれの立場か ら報告 して いた

だ くことにしてい る。最後に国療刀根山病院の桑原氏 に

は胸膜 病変を伴いつい には呼吸不 全 に至 る可能性のあ る

慢性膿胸の外科的治療 法を概説 していただ く予定であ る。

以上胸膜病変 について主 として診 断的ア プローチの方法

についていろいろの立場 か ら報告 していただ き,最 後 に

治療 について討論 したい と考 えてい る。

1.胸 水 貯留 症例 の 臨床 的検討.倉 岡敏彦 ・礒部

威 ・藤 田幹雄 ・坪 田元記 ・藤井 誠 ・山木戸英人 ・胤

森博之 ・伊藤佳子 ・結城 庸(吉 島病 内)山 木戸道郎

(広 島大 医2内)

〔目的〕 胸 水 貯 留 に よ る入 院 例 を対 象 に,そ の原 因 疾

患,年 齢 構 成,胸 水 の性 状 等 に つ い て検 討 した。 ま た結

核 性 胸 水,癌 性 胸 水 な ど の鑑 別 に お け る血 清CEA,胸

水CEA,胸 水ADA測 定 値 の有 用 性 につ い て検 討 した。

〔方 法 〕 胸 水 貯 留 に て 入 院 し,昭 和61年1月 か ら昭 和

63年9月 の 間 に退 院 した 症 例101例 を対 象 と した。 そ

の原 因疾 患 を結 核 性 胸 水,癌 性 胸 水,細 菌 性 胸 水,そ の

他,に 分 類 し,年 齢 構 成,入 院 日数,ツ 反 陽 性 率,胸 水

の 性 状,胸 水 中 の結 核 菌 ・細 胞 診 陽 性 率,血 清CEA,

胸 水CEA,胸 水ADA,胸 水CEA/血 清CEA比,胸

水ADA/胸 水CEA比 につ いて 比 較 検 討 した。 〔成 績 〕

(1)原 因 疾 患:101例 中,結 核 性48例,癌 性19例,細 菌

性12例,そ の他22例(心 性6例,気 胸3例,そ の他13

例),(2)年 齢 構 成:平 均 年 齢 は,結 核 性54.0歳,癌 性

64.4歳,細 菌 性63.1歳,(3)入 院 日数:平 均 日数 は,結

核 性96.7日,癌 性59.1日,細 菌 性35.6日,(4)胸 水 の

性 状:結 核 性 で は,漿 液 性56.3%/微 血 性29.296/血 性

14.6%,癌 性 で は,漿 液 性36.8%/微 血 性10.596/血

性52.6%,細 菌 性で は,漿 液 性80.0%/微 血 性10.0%/

血 性10.0%,(5)ツ 反 陽 性 率:結 核 性75.0%,癌 性50.0

%,細 菌 性33.3%,(6)胸 水 中 結 核 菌:結 核 性 胸 水 で の

結 核 菌 陽 性 率 は2.1%(47例 中1例 の み 培 養 陽 性),(7)

胸水 中細 胞診:癌 性胸水 で の 細 胞 診 は ク ラ スIV～V-63.2

%,ク ラ スIII行-15.8%,ク ラ ス1～H-21.1%,で あ り,

ク ラ スIV～V-12例 で の 細 胞 型 は,腺 癌10例,小 細 胞

癌1例,不 明1例,(8)血 清CEA:平 均値 ± 標 準 偏差 は,

結 核 性1.2±0.8ng/ml癌 性 胸 水7.9±11.0ng/ml

細 菌 性 胸 水1.3±0.5ng/ml(9)胸 水CEA:平 均 値 ±

標 準 偏 差 は,結 核 性1.0±0.5ng/ml,癌 性126.0±

257.9ng/ml細 菌 性1.1±0.5ng/ml(10)胸 水ADA

:平 均 値 ± 標 準偏 差 は,結 核 性49.3±24.5U/L,癌 性

19.2±6.6U/L,細 菌 性18.8±8.5U/L,(11)脂 水CE

A/血 清CEA比:平 均 値 ± 標 準 偏 差 は,結 核 性0.96±

0.34,癌 性17.6±35.8,細 菌 性1.04±0.50,(12)胸 水

ADA/胸 水CEA比:平 均 値 ± 標 準 偏 差 は,結 核 性56.4

±33.9,癌 性5.0±5 .9,細 菌 性19.9±10.3で あ っ た。

〔考 案 〕 胸 水 貯 留101例 中48例(47.5%)が 結 核 性 胸
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水 で,19例(18.8%)が 癌性 胸水で 占あ られていた。

平均年齢 では結核性胸水54.0歳,癌 性胸水64.4歳 と当

然 なが ら癌性胸水 の方 が年齢 は高 い。 しか し結核性胸水

で も60歳 以上 が39.6%(19例)あ り,ま た癌性胸水

で も40歳 代 が26.3%(5例)あ り結核性胸水 と癌性胸

水の鑑別 は重要 であ ると考 え られる。結核性胸水例 で胸

水中結核菌が検 出されたのは48例 中1例 のみ(2.1%)

培養陽性であ り,診 断方法 として陽性率 が低 い。癌性胸

水例 で は胸水 中細胞診 で クラスIII～Vは79%で あ った

が陰 性例 が21%あ った。血清CEA値 は,結 核性胸水

例 での測 定40例 中1例 のみ5.2と 高値であ ったが,他

は全例2.5ng/ml以 下で平均値1.21ng/mlで あ った。

癌性胸水で は17例 中9例(52.996)が2.5ng/ml以 上

で平 均値56.2ng/ml(830の 高 値 を呈 した1例 を除 く

と7.9ng/ml)で あ った。胸水中CEAは16例 中11例

(68.8%)が5.0ng/ml以 上 で あ り,結 核 性胸 水 で は

測定42例 全例が5.Ong/ml未 満で,最 高値2.5ng/ml

であ った。胸水中ADAは,結 核性胸水で は46例 中30

例(65.2%)が40U/L以 上で平均49.3U/L,癌 性胸

水 で は14測 定 例全例が40U/L以 下で あり平均値19.2

U/Lで あ った。周 知 の ごと く 一般的 に結核性胸水で は

胸水 中ADA値 が高 くてCEA値 が低 く,癌 性胸水で は

ADA値 が低 くCEA値 が高 いので,胸 水 中 のADA/

CEA比 を みる と,ADA,CEA単 独 よ りもよ りいっそ

う結核性 と癌性胸水両群 の差 が明 らかになる ことが予想

され る。演者 らの検討症例 での胸水 中ADA/CEA比 は,

結 核性 胸水 では41例 中35例(85.4%)が20以 上 で平

均値56.4と 高値 で あ り,癌 性胸 水 で は14例 全例 が20

未満(最 高16.7)で 平均 値5.0と 低値 で あ り,予 想通

り明 らかな有意差が認め られた。 〔結論〕 胸水貯留101

症例中,結 核性の 占め る率 は47.5%で あ った。血清CE

A,胸 水CEA,胸 水ADA値 は結核性胸 水,癌 性胸水

の鑑別 に有用であ り,と くに,胸 水中のADA/CEA比

は結核性胸水で高 く,癌 性胸水で低値で明 らかな有意 差

がみ られ極 めて有用であ る。

2.結 核性胸膜炎の血清学的診断の試み.鎌 田有珠 ・

江村忠義 ・佐藤俊二 ・久世彰彦(国 療札幌南病)

〔目的〕 胸膜病変 は種 々の疾患の合併症 と して惹起 さ

れるが,そ の鑑別 において特 に結核性 と非結核性の区別

は重要であ り,そ のために数多 くの研究が なされて きた。

しか し,近 年 で も結核菌 が検 出され なか った り,胸 水穿

刺,胸 膜生検 の情報 を もって して も結核 の診断が困難 な

例 は存在 する。演者 らは非侵襲 的,簡 便 な方法 と して血

清 中抗体価 測定 に注 目 し,そ の鑑別診断へ の応用 を試 み

ることを 目的 として以下 の検討 を行 った。 〔方法〕 検

討1:肺 結 核患者82名,非 結核患者44名,健 常人48

名,看 護学生43名 を対象 とした。対象者 の血清 を用 い,

ELISA法 に より,H37RV死 菌抗 原に対 す るIgG抗 体

価 を測定 した。検討2:肺 結核患者76名(う ち胸膜病

変陽性者7名),看 護学校受験生57名 を対象 と した。患

者群 は入院時で未治療 または治療開始後極 く早期 に採血

した。検 討1と 同様 にELISA法 によ り血清中IgG抗

体価 を測定 したが,測 定系 の うち希釈系列 に若干の改変

を加 えた。統計学的検討 はunpairedttestを 用 い危

険率5%以 下 を有意 水準 と した。 〔成績 〕 検討1:

血 清 中IgG抗 体 価 は肺結 核患者1.01±SD0.73,非 結

核患者0.26±0.13,健 常人0.20±0.09,看 護学生0.21

±0.09で あ り,肺 結 核患 者群 は他 の群 に比 して高値で

あった。検討2:血 清 中IgG抗 体価 は肺結核患者0.168

±0.169,看 護 学校 受験 生0.098±0.038で あ り,肺 結

核患者群 は高値 であ った。患者群 の うち,胸 膜病変陽性

者 は7名0.245±0.186,陰 性者 は69名0.160±0.167

で両群間に差を認 めなか った。 〔考案 ・結語〕ELISA

法 に よ り測定 した血 清 中IgG抗 体価 は,肺 結核患者 で

高値を示 した。本法 は簡便,安 全 であ り,結 核診 断にお

いて補助的手段 として有用であ る可能性 が示 唆された。

3.結 核性 胸膜 炎の 診断における臨床 的検討 °門

政男 ・松井祐佐公 ・安場広高 ・大島駿作(京 都大胸部

研内2)中 島道郎 ・橋本圭司(京 都市立病)浅 本 仁 ・

小沢佳広(国 立京都病)藤 村直樹 ・田中 茂(高 槻 日

赤病)

〔目的〕 胸水貯留を認め る疾患の うち,結 核性胸膜炎

につ いて頻度,病 態,臨 床検査所見を集積 し,癌 性胸膜

炎 と比較検討す るとともに,鑑 別診断 に有用な臨床検査

につ いて考察 した。 〔対象〕 昭和59年1月 ～63年7

月 まで,上 記4病 院 に入院 し胸水貯留の認 め られ た400

例 の うち,結 核性 胸膜炎121例(30.3%)肺 癌 による

癌性胸膜炎118例(29.5%)を 対象 と した。 〔成績〕

結 核性 の男 女比 は90:31で 平均年 齢 は52.1±19.7歳

で あ り,10歳 代 か ら80歳 代 まで満遍 な く分布 し,そ の

ピー クは40歳 代 であ った。癌性 の男女比 は81:37で 平

均年齢 は64.6±12,2歳 であり,50歳 代から増え始め ピー

クは70歳 代 で高齢 者 が多 か った(P<0.001)。 ツ反応

陽性例 は結核性 の88.9%に 対 して,癌 性 では62.1%と

低下 していた(P<0.001)。 血清 中のCEA,Ca19-9,

NSE,SCCの 腫 瘍 マー カーの うち一 つで も陽性 の もの

は結核性10.5%癌 性70.9%で あ り,癌 性 で圧倒 的に高

率 であ った(P<0.001)。 血清LDHは 結核性348.6±

83.4IU/l,癌 性537.0±316.1IU/Zで あ り,癌 性 で 高

値 を示 した(P<0.01)℃ 胸水 の性状 は結核性で は82.1

%が 漿 液性 で あ るの に比べ,癌 性で は血性が56.1%を

占めた。胸水中,上 記四つの腫瘍マ ーカーの うち 一つで

も陽性例 は結核性で21.0%,癌 性で86.4%で あ り,癌

性で高率を示 した(P<0.001)。 胸水中の糖 は結核性92.2

±25.2mg/dl,癌 性107.9±28.8mg/dlで あ り,結 核

性 で低 か った(P<0.01)。 胸 水 蛋 白 は結 核 性4.95±
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0.70g/dl,癌 性4.49±1.02g/dlで あ り,糖 とは反対

に癌 性で 低下 してい た(P<0.01)。 胸水中のADAは

結 核 性71.2±28.0 IU/l,癌 性22.6±12.31 IU/lで あ

り,結 核 性 にお いて高 値 を示 し(P<0.001),ま た50

 IU/l以 上 の症 例 は,結 核性の79.5%に 対 して癌性で は

わずか2.9%に す ぎなか った。 なお,結 核性胸膜炎の診

断 に結 核 菌 を証 明 で きた の は,喀 痰塗抹7例,培 養27

例,胸 水塗 抹1例,培 養17例,BAL塗 抹3例 であ り,

したがって喀痰陽性28.1%,胸 水陽性14.9%で あ った。

ま た胸 膜生 検 にて 肉芽腫 陽性が29例 あ り,生 検施行例

の53.7%を 占めた。 その他 にTBLBに て肉芽腫陽性が

1例 あ ったが,残 りの50.4%は いわゆ る治療診断症例

であ った。 〔考案 ・結論〕 結 核性胸 膜炎 と癌性胸 膜炎

で は,罹 患年 齢,ツ 反,血 清中腫瘍 マーカー,LDH,

胸 水 の性状,胸 水 中の糖,蛋 白量,ADAな どの所見が

異 な っていたが,中 で も血清腫瘍 マーカー,胸 水中AD

Aは,両 者 の鑑 別診 断 に重要 で あ った。 また結核性胸

膜炎 の確定診 断には,喀 痰 の塗抹,培 養や胸水 の培 養を

行 って結核菌 を検 出す ること,お よび胸 膜生検 が役立 っ

もの と考 え られた。

4.胸 水 中成 分 の検討 。中俣正美 ・月岡一治 ・大野

みち子 ・近藤有好 ・橋本 正(国 療西新潟病)

〔目的〕 胸膜病変における結核 の関与 の頻度 は多 いが,

診断 には苦慮 する ことも少 なか らずある。胸水 中の成分

を検討 し,従 来 の方法 と比較検討 を行 うと同時に,新 し

い試 み も行 ってみたので報告 する。 〔方法〕 胸水 か胸

膜(ま た はその双 方)を 検索 し得 た胸膜炎患者25例 を

対象 と した。胸水検査 は全例 に行 い,細 菌学 的検査,細

胞診,腫 瘍 マーカーや生化学検査 を行 った。胸膜生検 は

コ ープ針 にて10例 に行 った。肺癌 による癌性胸膜炎 と

結核性胸膜炎 の一部 につ いては,胸 水 中の リンパ球 を採

取 し,OKシ リーズによる検査,Leuシ リーズによる検

査,お よびPPDに よ る リンパ球刺激試験 を行 った。

〔成績〕 対象患者25例 中,結 核性胸膜炎 と診断 された

の は10例 で,胸 膜 生 検 による もの1例,胸 水細菌学的

検査 によるもの1例,喀 痰中 に排菌 を認 めた例6例,胸

部X線 所 見や経 過 に よ る診断3例 で あった(各 々重複

あ り)。胸水中 のADAは10例 全例 において,高 値 を示

した。過去 に結核 の既往 を持 ち,現 在 は悪性腫瘍や心不

全等他疾患 によって胸水がみ られ た例 は3例 あった。 こ

の うち2例 のADAは 高値 を示 し,診 断 に苦慮 した。

癌性胸膜炎 は9例 あり4例 は胸膜生検 により,5例 は胸

水細胞診 によって診断 され た。腫瘍 マーカーは高 い例が

多か ったが高 くない例 もあり,診 断の決 め手 には必ず し

もな らなか った。ADAは 正常で あった。その他の疾患

は2例 あ りADAは 正常で,1例 は膠原病であ ったが,

もう1例 は最後 まで診断で きなか った。胸水中の リンパ

球の検索 は,結 核性胸膜炎の2例 と癌性胸膜炎の3例 に

行 い,PPDに よ る刺 激試験 は結核性胸膜炎 にお いて は

200%以 上 で陽性であ ったが,癌 性胸膜炎で はこの よう

な ことは起 こ らなか った。T,B細 胞やOKシ リーズで

は,癌 性胸膜炎 と結核性胸膜炎の差異 は認め られなか っ

た。 〔考案)結 核性胸膜炎 にお いて は胸水中 に菌が証

明 され る率 は低 いが,ADAは 診断的価値が高 く,従 来

の報告 どお りであ った。 しか し,過 去 に結核の既往があ

る例 でADAが 高値 を示 す ことがあ り,必 ず しも活動

性 の指標 にはな り得ず,ADAの み に頼 ると合併症を見

逃す危険があることも証 明 された。胸水中の リンパ球 は,

結核 性胸膜炎の場合 にPPD刺 激試験 陽性を示 し,癌 性

胸膜炎の場合 は陰性であ った。 今回 は症 例が全部 で5例

しかないので,多 数 例について検 討 しな くてはいけない

が,胸 膜炎の診断上 有用であ ると思 われた。 〔結論〕

胸水 中 のADAは 結核 性胸 膜炎 の診 断 には有 用である

が,活 動性 の指標 とはな らなか った。胸水 中の リンパ球

は,結 核性胸 膜炎例 ではPPD刺 激試験 陽性 を示 し,癌

性胸膜炎例 では陰性 であ り,結 核性胸膜炎 の診 断上有 用

性であ る可能性が示唆 された。

5.リ ンパ球優位 の胸水 をきたす良性疾患 の鑑別診 断

。永 田忍彦 ・瓦 田裕二(九 州大 医附属胸部研究施設)

リンパ球優位 の胸水 を きたす良性疾患 の代表 は結核性

胸膜炎 であ り,そ の診 断は胸水 の生化学検査,結 核菌検

査(塗 抹 ・培 養),細 胞診,胸 膜生検材料 の結核菌検査

(培養)お よび組織 学 的検査 によ りなされる。胸水 ・胸

膜生検材料 の結核菌培養検査 は時 間を要 するため,通 常

はその結果 の判 明す る前 に胸水 の他 の検査 に基づ いて抗

結核剤治療 の開始 の適否 を決定 しなければな らない。 し

か しなが ら,こ れ らの検査 で確診 が得 られない場合 も多

く,胸 膜生検 では慢性非特異性胸膜炎 と して一括 され る

所見 を示す こと も少 な くない。 このよ うな リンパ球優位

の胸水貯留症例 で胸膜生検 で特異所見が な く悪性が否定

される場合 は,結 核 と考 えて抗結核剤 による治療 を開始

して経過 をみる ことが実際 には少 な くない。 これ らの症

例 の中には抗結核剤 による治療 を行 って も改善 しない例

もあ り,そ のよ うな症例 につ いて は胸水 の生化学所見,

細胞診所見,胸 膜 の生検組織所見 を見直 して,従 来結核

性胸膜炎 の所見 とされて きた もの とどの ような点で相違

が あるのか あるいはないのか ということにつ いて検討 し

てみる必要が あると思われ る。われわれの教室で も結核

性胸膜炎 と して治療す るも改善 しないため精査を した と

ころ,膠 原病 ない し類縁疾患 による胸膜炎 と考え られ る

症例 を経験 している。 この症例の胸水 は リンパ球優位で,

胸膜生検組織像 は慢性非特異性炎症所見 と報告 されてい

たが,再 度胸膜生検組織像を見直 してみ ると,繊 維性 に

肥厚 した胸膜組織の深層の主 として血 管周囲に単核細胞

が浸潤 してい る所見であ った。 また レジオネ ラ肺炎 に伴

う胸膜炎 と考え られ る症 例 もあ り,胸 水 は リンパ球優位
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で あった。慢性非特異性炎症所見 と報告 され た同症例 の

胸膜生検組織像 を見直す と,繊 維性 に肥厚 した胸膜組織

の表層の中皮細胞下層に組織球が浸潤 している所見で あっ

た。 このよ うに従来慢性非特異性胸膜炎 として一括 され

ている症例 の中に も浸潤す る炎症細胞 の種類 や部位 がか

な り異 なる ものがあ り,結 核性胸膜炎 の場合 の胸膜組織

像 とは若干 の相違 がみ られ る可能性 が うかがわれ る。 そ

こで,こ れ らの点 をさ らに明 らか にす るた め 当科 に過

去5年 間入 院 した症例 の中か ら,リ ンパ球優位 の胸 水貯

留を きた した良性疾患例 を検索対象 とし,こ れ らを結核

と確診 された もの,結 核の確診 はで きな いが臨床経過等

より結核 と考え られ るもの,臨 床経過等か らみて結核 と

は考え に くいもの,あ るいは結核以外の原因疾患が明 ら

か なものに分 けて,各 々の胸水の生化学所見,細 胞診所

見,胸 膜生検組織像 につ いて検討 を加え,胸 水所見,胸

膜生検組織所見に何 らか の差が見 出せ るか否か を検討 し,

従来慢性非特異性胸膜炎 と して一括 されていた胸膜生検

組織像 の中に,非 結核性疾患 の可能性 を示唆す る所見 が

あ るか否 か とい う点 も含 めて報告 する。

6.両 側胸膜病変合併例 の肺機能 と予後 について一特

に両側人工気胸例を中心 に― 。町田和子 ・大塚義郎 ・

川辺 芳子 ・長山直弘 ・米 田良蔵 ・芳賀敏彦(国 療東 京

病)

〔目的〕 両側胸膜病変 は,拘 束性換気障害をひ きお こ

し,肺 機能 に重大な影響を与え ることが予測 され る。両

側性 の胸膜炎なかで も人工気胸後 に両側性の胸膜炎(時

に膿胸)を おこ した例 は,長 期間 にわ たって その経過を

追えるモデルで ある。一方,新 しい両側性 の胸膜炎 は,化

学療法 が早期 に行 われ れば急速 な消退 を生 じほとん ど予

後 に問題 を残 さないか もしれない。 そ こで新 しい両側性

胸膜炎 とともに,陳 旧性 の両側性胸膜炎(膿 胸,特 に人

工気胸後)の 症例 について,そ の肺機能 と予後 について

検 討 した。 〔方 法〕 対 象 は,1985年 以 降 当院に呼吸

不全で入院 した,胸 部 外科手術 の既往 のない陳旧性両側

性胸膜炎(特 に人工気胸後)例6例(男4,女2)で あ

り,年 齢 は50～60歳 代 であ る。検討項 目は,結 核発病

か ら息切れ発症な い し(呼 吸不全発症 までの期間,肺 機

能 および動脈血 ガス所見 と推移,右 心 カテーテル所見,在

宅酸素療法,人 工呼吸 の有無,予 後で ある。 さ らに1部

の例で は,胸 部CTに よ る胸膜病変 の広が り,RIに よ

る局所肺機能,レ ス ピバ ン ドによる換気パ ター ン,運 動

負荷成績 について も検討 を加 えた。一方 同時期 に入院 し

た新鮮 な両側胸膜炎症例 の肺機能 と予後 について もみた。

〔結果 〕 発病 か ら呼吸不全発症 までの期 間は20年 以上

を超え る例が多 く,全 例 肺機能 の著減 を認 め,純 然た る

拘束性の換気障害を示 し,肺 活量 と1秒 量が平行 して低

下す る例が多か った。動脈血 ガス分析で は,低 酸素血症

に加 える高炭酸 ガス血症 を全例合併 してお り,Paco270

～80Torrの 高炭酸 ガス血症を安定期 に示 しなが ら1年

以上経過 を追 える例が4例 あった。 この うち2例 には2

回以上の人工呼吸を行 った。右心 カテを行 った3例 には,

いず れ も肺高血圧 を認 めた。運動負荷で は比較的早期 に

動脈血酸素不飽和 をきたす に もか かわ らず,運 動能力 の

保 たれている例 が多 か った。体重 も比較的保 たれて いる

例 が多 か った。急性増悪 による入院理 由は,明 らかな気

道 感染 とい うよ りむ しろ心不全 が多 か った。 〔考案 お

よ び結 論〕 陳 旧性 両側性胸膜炎(特 に人工気胸後)症

例で は,比 較的体重 が保 たれ,運 動 時の酸素不飽和 に も

かかわ らず息切れが少な く,高 炭 酸ガス血症(特 に高度

の)を 呈 し,心 不全で入院す ることが多か った。 これ ら

の症 例 にお け る,肺 胞低 換気 と呼吸中枢のCO2感 受 性

低下が示唆 され た。

7.胸 膜 病 変 の 診 断 にお け る胸腔 鏡検 査 の有用 性

。木 村 丹 ・田野吉彦 ・中村淳一 ・矢野達俊 ・小橋吉

博 ・富澤貞夫 ・池 田博胤 ・安達倫文 ・川西正泰 ・田辺

潤 ・松 島敏春(川 崎医大 附属 川崎病内2)

〔は じめに〕 結核症例 の高齢化 によ り,胸 水貯留例 に

おけ る結核性胸膜炎 と癌性胸膜炎 との鑑別 に苦慮す るこ

とが しば しばある。 いずれ も細菌学 的ない し組織学的 に

確定診 断がなされ うる疾患 であ るが,臨 床経過 か ら診断

せ ざ るを得 ない症例 も多い。私 ど もは,昭 和62年7月

以降,胸 腔鏡 を用いた直視下胸膜生検法 を行 い,癌 性胸

膜炎の確定診断率を向上 させ得た。 胸腔鏡検査 は,結 核

性胸膜炎 にも適用で きる検査手段であ る。 今回 は,結 核

性胸膜炎の臨床的検討な らび に胸膜炎の診断 にお ける胸

腔鏡 検査 の有 用性 につ いて報告す る。 〔対象な らび に

方法 〕 昭和60年4月 か ら63年9月 までの3年6ヵ 月

間に当科に入院 し臨床的 に結核性胸膜炎 と診断 された14

例 を対象 と して,胸 膜生検,各 種検査成績お よび症状 な

どの臨床 的検討 を行 った。 また胸腔鏡検査 の有用性 の評

価 のために同時期 に入院 した癌性胸膜炎 の診断的検討 も

併 せ て行 った。 〔結 果〕 検討症例14例 は,同 期間 中

に当科 で経験 した胸水貯留97例 の14.4%,結 核症例51

例 の27.5%を 占めて いた。年齢 分布 は22～80(平 均

50.6)歳 で,男 女 比 は9:5で あ った。 また肺結核 の既

往歴 の あ る症 例 は3例(21.4%)で あ った。初 期に胸

膜生検 または胸水塗抹結核菌検査で確定診断で きた症例

は4例(28.6%)で,残 る10例(71.4%)は 胸部X線

写 真,胸 水ADA値,リ ゾ チ ーム(胸 水/血 清)比,

PPD skin testお よび症状 を参考 に して臨床的 に結核

性 胸膜 炎 と診断 した。胸膜生検 の陽性率 は75%(4例

中3例),そ の うち胸腔鏡下胸膜生検 による ものは50%

(2例 中1例),胸 水 塗抹 結核 菌検 査 の陽性率 は7.1%

(14例 中1例)で あ った。胸 水ADA値 の陽性率(cut

 off value 60 U/ml)は92.9%(14例 中13例),リ ゾ

チ ーム比(同1.2)は100%(4例 中4例),PPD skin
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testは83.3%(12例 中10例),そ のうち中等度以上 の

陽性 率 は66.7%(12例 中8例)で あった。臨床症状 に

つ いて は,発 熱(38.0℃ 以上)71.4%,咳 漱71.4%,

胸痛64.3%の 陽性 率 で あった。肺野 に活動性結核 の陰

影 を認 め た症例 は50%(7例)で,喀 痰中 の結核菌塗

抹 検査 陽性 率 は10%(10例 中1例),8週 後 の培養検

査 陽性 率 は20%(10例 中2例)で あった。 なお,8週

後の胸水中の結核菌培養陽性率 は28.6%(14例 中4例)

であ った。癌 性胸 膜炎37例 において,胸 腔鏡導入以前

に胸膜生検 または胸水細胞診 によ り確定診断 された症例

は17例 中9例(52.9%)で,導 入以 降は20例 中14例

(70.0%)で あ った。コー プ針 によ る壁側胸膜針生検 の

陽性率 は20.0%(5例 中1例),胸 腔鏡下胸膜生検法 の

陽性率 は87。5%(8例 中7例)で あ った。 〔考察 およ

び結語 〕 結核 性胸 膜炎 の確定診 断には,胸 水結核菌塗

抹 ・培養 および胸膜生検 が用い られ る。一般 に細菌学 的

検 査 の陽性 率 は10%,コ ープ針 よ る胸 膜生検 の陽性率

は60%程 度 といわれてい る。確定診 断で きない症例 は,

胸 部X線 写 真,胸 水ADA値,リ ゾチー ム比,PPD

 skin test,症 状 な どによ り臨床的に診 断せざ るを得な

い。胸 水ADAの 結 核 性胸 膜炎 での陽性 率 は90%以 上

といわれてお り,感 受性 が高 く汎用 されてい る。本検討

で も93%の 陽性 率 を呈 していた。 しか し膿胸,リ ンパ

系腫瘍,膠 原病,サ ル コイ ドー シスな どによ る胸水 で も

増加を示 し特異 性 は高 くない。 したが って結 核性胸 膜炎

を はじめ とす る胸膜炎の確定診断の向上のため には胸膜

生検の陽性率を高め ることが必要であ ると考え,私 ども

は昭和62年2月 以降 胸腔鏡を用 いた生検法を行 って い

る。胸腔 鏡 は,1910年Jacobaeusに よ って肺 結核 に

対する胸膜の索状癒着部の切断の手段 と して始め られた。

近年で は,胸 水貯留疾患 に対す る胸膜生検や,自 然気胸

の治療 と して用 い られ,そ の再評価が成 されつつ ある。

胸腔鏡下胸膜生検法 は,コ ープ針 による壁側胸膜針生検

法 に比 し,胸 腔内を直視下 に観察 し,病 巣部を確実 に生

検で きるという利点が ある。胸腔鏡器具 は,従 来 の硬化

鏡か ら死角の少 ないフ レキシブルフ ァイバ ースコープへ

と改良が行われ,さ らに生検 も壁側胸膜 のみ な らず臓側

胸膜へ と適応拡大 もなされて いる。私 どもは,胸 腔鏡下

生検 により癌性胸膜炎 の診断率 は明 らか に向上 させ得 た。

結核性胸膜炎 につ いては,症 例数が未だ少 な く成果 をあ

げ得て いないが,さ らに症例 を重 ねて検討 して いきたい

と考 えて い る。現在 までの15例 の胸腔鏡実施 における

重篤 な偶発症 はな く,胸 腔鏡下胸膜生検法 は侵襲が比較

的少 な くて,診 断率 を向上 させ得 る有用 な検査法で ある

と考 える。

8.気 管支ファイバースコープによる胸膜病変 の診断―

胸 水貯 留患 者 につ いて― 。鈴木 一 ・戸野塚博 ・野

口英世(昭 和大藤 が丘病呼吸器 内)

〔目的〕 胸水貯留を来 した各種胸膜疾患の診断は胸水

穿刺法,盲 目的胸膜生検法な どに よる細菌学 的検査,細

胞診お よび組織学的検査が一般的 に行われてい る。 しか

し,盲 目的胸膜生検 は採取 した検体が不適切なため診断

に苦慮す ることが ある。われわれ は胸水貯留患者の胸膜

病変 の診断 につ いて,従 来 より使 いなれた気管支 ファイ

バ ースコープにより胸腔内検査を行 いその有用性を検討

した。 〔対象 および方法〕 対象 は入院時浸出性胸水を

示 した29例(平 均年齢59.8歳,男 性22例,女 性7例)

である。気管支鏡 はOlyrnpus BF type 10(オ リンパ

ス光学社製)を 使用 した。本機器 の消毒 は機器全体を10

分 間流 水 で洗浄 後,消 毒液(0.1%detergicide)中 に

30分 浸漬 にて滅菌 した。 検査 前 日または直前 に患側第

5ま たは第6肋 間に胸腔 ドレー ンを挿入 した。前投薬 は

検 査30分 前 に塩酸 ペ ンタゾシ ン15mgを 筋注 した。患

者 は放射線透視台 で患側 をやや挙上 した仰臥位 と し,呼

吸循環動態 が安定後 に胸腔 ドレー ン孔 の近辺 に16gage

ア ンギオカテーテルを挿入 した後,ド レー ンを抜去 した。

ドレー ン孔 を消毒 し1%リ ドカイ ンで局所麻酔後,気 管

支 ファイバース コープ挿入用 イ ン トロデューサーを挿入

した。 同部 か ら気管支 ファイバース コープを挿入胸腔 内

観察 を行 った。胸腔 内の内視鏡先端 の位置 は放射線透視

によ り追跡 し検査 を行 った。生検 は壁側胸膜病変部 を3

～6箇 所採取 したが,肉 眼的非病変部 と考 え られる場合

も数箇 所の生検 を施行 した。臓側胸膜生検 は施行 せず,

肺表面 の観察 のみに とどめた。 これ ら胸腔 内観察 および

生検後,内 視 鏡を抜 去 し,胸 腔 ドレー ンを再挿入 し,時

間 をか けて脱 気 し肺 を再 膨張 させた。 〔結果〕29例

の胸水貯留患者の本法によ る診 断は結核性 胸膜炎9例,

肺癌性胸膜炎9例,細 菌性 胸膜炎6例,他 臓器 か らの転

移性癌性胸膜炎2例,悪 性 胸膜 中皮腫2例,膿 胸1例 で

あ った。結核性胸膜炎9例 中7例 は壁側胸膜表面 に粒状

の黄 白色の結節を認めた。2例 は一部に発赤 を認 め るの

みであ ったが,い ずれ も生 検組織 所見 は結 核結 節像 を示

した。細菌性胸膜炎 は壁側胸膜表面 に部 分的に発赤 を認

め,同 部の生検組織所見 は非特異的炎症 像を示 した。 ま

た癌性胸膜炎で はカ リフラワー状,小 ポ リー プ状の所 見

を呈 し,他 の疾患 もそれぞれ特有な胸膜 所見を示 してい

た。 〔考案お よび結論〕 今回われわれ は気管支 ファイ

バ ースコープを用 い,胸 水貯留患者 に胸腔内検 査を行 っ

た。以前 より使 いなれ た気管支 ファイバー スコー プを用

いた本法で は消毒法が簡便で あり,目 標病変部への到達

は,イ ントロデューサ ーと放射線透視を用い ることで容

易で あった。胸腔内観察を行 うことで従来の盲 目的方 法

に比べ早期確定診断が可能 となった。

9.胸 膜病変 にお ける胸膜生検の診断学的評価―結核

性胸膜炎の胸膜生検 による診断― 荒井六郎(国 療 近

畿中央病呼吸器内)

―101―



242 結 核 第64巻 第3号

胸腔穿刺 でえ られた胸水 には通常,色,比 重,蛋 白,

糖,赤 血 球数,白 血 球数,白 血 球分 類,ア ミラーゼ,

LDH,GOT,GPT,ALP,ACP,ピ ア ロン酸,ト ラ

ンスケ タラーゼ,パ パニ コロ染色,一 般細菌,結 核菌,

真菌,そ の他 の諸検査 が実施 されるが,必 ず しも確定診

断がえ られる とは限 らない。 そ こで,シ ルバーマ ン針 を

用いた胸膜生検 を行 い診 断確定 へのアプ ローチを行 って

い るので,今 回 は各 種胸膜病変 の針生検 の診 断的意義 に

ついて胸水諸検査結果 と対比検討 した。 〔対象 と方 法〕

対象 は昭和60年 か ら62年 までの3年 間に とり扱 った胸

水貯留 症例251例 であ る。 内訳 は,癌 性 胸膜炎122例,

結核 性胸膜 炎73例,非 結 核 性胸 膜炎25例,そ の他10

例,不 明21例 で あ る。 これ ら251症 例の胸水の,細 菌

学的検査,生 化学検査,細 胞診の結果 と,胸 膜生検で得

られた結果を対比検討 した。なお,胸 水検査 は251例 全

例 に施 行 され,胸 膜 生 検 施 行 例 は130例 で あ った。

〔結果 と考 案〕 結 核性 胸膜炎73例 中,胸 水中 より結核

菌 が証 明 され たの はわずか3例(4.1%)に す ぎず,し

か も3例 とも8週 培養陽性例で,塗 抹陽性例 は認め なか っ

た。一 方 胸 膜 生 検 は,43例 に施 行 され,う ち24例

(55.8%)が 病理組織学的 に結核性胸膜炎 と診断 され た。

当院 における結核性胸膜炎 の診断基準 は,巨 細胞 を含む

類上皮細胞肉芽腫 を認 める ものと した。因 みに,結 核性

胸膜炎症例で,乾 酪壊死巣 を伴 う症例 は,ほ とん ど存在

しなかった。胸水検査 および胸膜生検 と も陰性で,結 核

性 胸膜 炎 と診 断 された47例 は,抗 結核薬治療で胸水 の

消失 した症例 である。結核 との鑑別診断上常 に問題 とな

る癌性 胸膜 炎122例 で は,88例(72.1%)に 胸水 中よ

り癌細胞 が証 明され,胸 水細胞診 による高 い診断率 がえ

られた。組織型 か らみる と,腺 癌症例 に胸水 中癌細胞陽

性例 が多 く,次 いで小細胞癌例 に多 く認 め られた。肺扁

平上皮癌 に胸水 を伴 った症例 での胸水細胞診 陽性例 は,

13例 中3例(23.1%)と 低 率 に とどま った。癌性胸膜

炎症例58例 に胸膜生検 が施行 され,35例(60.3%)に

確定診 断がえ られたが,先 の胸水 陽性例 を加 え ると,99

例(81.1%)の 確 定診 断 とな る。な お,非 結核 性胸膜

炎,そ の他の症例で は,胸 膜生検が診断に寄与 した症例

は,ほ とん ど認め られて いない。以上,胸 膜生検 は手技

も簡便であ り,特 に結核性胸膜炎の診断 に有用 と思われ,

他疾患 との鑑別診断上,実 施 され るべ き検査 と考え られ

る。

10.慢 性膿胸の外科療法の検討―特 に有茎大網充填術

の 評価一 °桑原 修 ・橋本純平 ・池 田正人 ・小武内

優 ・貴 島弘樹(国 療刀根 山病外)藤 原清宏(大 阪大1

外)

1987年1月 か ら1988年12月 まで の2年 間 に当院で

手術 を した慢性膿胸20症 例(男18,女2,年 齢31～70

歳)に つ いて検討 した。21回 の手術 の術式 は剥皮11,

大網充墳4,近 中法3,筋 充填2,胸 膜肺全摘1で あっ

た。有瘻性膿胸 は近 中法 と有茎大網充填術 によった。大

網充填術は,全 摘術後 の断端瘻 と大 きな気管支瘻 の2例,

瘻 孔 に よ る感染 症状 が 強 い2例 の合計4例 に行 った。

〈症 例1〉70歳 男,22歳 時結核 性胸 膜炎 に胸囲結核併

発,3回 手術 を受 けた。1984年 よ り咳,痰,発 熱 があ

り,1986年 入 院,右 有瘻性膿胸 と診 断。瘻孔 は大 きく,

検 討 の結果,1987年 大 網充 填術 を行 った。右第6肋 骨

床開胸で肺側醸膿膜 を除去 し瘻孔 の大 きな気管支 には大

網を縫着閉鎖 した。 さらに全膿胸腔壁 に も縫着 し,遺 残

死腔 は胸 成術 によ り縮小 した。術後15ヵ 月の現在,炎

症所 見 もな く良好であ る。 〈症 例2〉62歳 男。28歳 時

結核 性胸 膜炎,1986年 よ り咳,痰,血 疾,発 熱 のため

某院で治療,1987年 当院入院,左 全膿胸 と診 断,胸 腔 ド

レナージ,化 療で も炎症 は鎮静 化な く,症 状不 変のため,

1988年 に大網充填術を した。左第6と 第3肋 骨床開胸,

膿胸腔 を剥皮浄化後,大 網片を全面 に縫着,死 腔 は第5,

7,8,9肋 骨 の部 分切 除 に よ り胸壁 を沈下 させ腔縮小 と

した。術後11ヵ 月良好 に経過 して いる。 〈症例3〉62

歳男 。23歳 時結核 性胸 膜炎,1986年 より咳,血 痰,発

熱,左 全膿胸 と して当院入院,対 側 に吸引性肺炎あ り。

症 状改善 せ ず,1988年 手 術。第6と 第3肋 骨床開胸,

醸 膿膜 切除,胸 腔 浄化後,大 網充墳,第4,5,7肋 骨部

分切除により死腔縮小。術後7ヵ 月 の経過 は良好で ある。

〈症 例4〉46歳 男 。22歳 時肺 結核 で左 肺全摘。1986年

左 腋窩 部腫 脹,某 院 で ドレナ ージ。1988年 左腋窩部再

び腫脹,XP,CTに て膿胸 と診 断。胸壁 に2箇 所瘻孔

あ り。造 影 で左主 気管 支断 端瘻 と診断。1988年 手術。

第6肋 骨床 開胸,多 量 の壊死物質除去後,主 気管支 内腔

か らの気管支鏡 の光 を助 け として,胸 腔 内瘻孔 の確認 と

周 囲の浄化 を行 った。主気管支 の内腔 の全周 を出 しこれ

に大網 を挿入 閉鎖 して4箇 所 で縫着固定,胸 腔 内全面 も

大網 を縫着 固定。術後 の気管支鏡所見 では左主気管支 の

大網 は血行 良好 で,主 気管支壁 に も血管 の増生 がみ られ,

大網の部分 も徐々に上皮 によ り被 われた。慢性有瘻性膿

胸の中で も気管支断端瘻 は治療 が極 めて困難 であ るが,

有茎大網充填術 は有望な手段 として評価 で きる。一方,

炎症症状の軽快 しな い症例 に対 して も,他 の術式 にみ ら

れ ない有力な手段 と考え られ る。
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要 望 課 題IV

肺 外 臓 器 の 結 核 症

〔4月28日(金)9:00～10:30 B会 場 〕

座長(国 療広島病)鎌 田 達

(川崎医大)松 島 敏 春

は じめに

近年,肺 結核症の治療 は,さ まざまな歴史的変遷 をた

どって今 日に至 ってい るが,強 力短期化 学療 法が一応の

定着をみた。

一方,結 核症の減少 はめざ ま しく,肺 外結核の 占め る

割合 も激減 して いる。肺外結核 も高齢化が 目立ち,そ の

ため,合 併症を有す るもの も少な くな く,以 前 とは異な っ

た様相を呈す るのであ る。

そ こで,最 近の肺外結核の実態を把握 し,問 題点を明

らか にした いと考え る。 とくに,抗 結核薬の治療上の一

定方式が定 まって いな いので,治 療期間を どの くらい に

した らよいか明 らか に してゆ きた い。

1.粟 粒結核症の臨床的検討.村 山尚子 ・加藤元一 ・

鈴木克洋 ・網谷良一 ・倉澤卓也 ・川合 満 ・久世文幸

(京都 大胸 部研 内1)橋 本 徹 ・武藤 真 ・長谷光雄

(福井 日赤 病 呼吸器)新 見彰男 ・鈴木雄二郎 ・西山秀

樹 ・前川暢夫(和 歌山 日赤病呼吸器内)多 田公英 ・富

岡洋海 ・桜井信男 ・石井昌生(神 戸市立玉津病)

〔目的〕 血行散布型 の粟粒結核症 は,早 期診断 の最 も

重要 な感染症の一つで ある。本症 の診断お よび治療 につ

き,自 験例 を対象 に臨床的検討 を行 った。 〔方法〕 最

近5年 間に当科お よび関連施設 に入院 した粟粒結核症16

例(男 性9例,女 性7例,平 均年齢47.2歳)の 診断時

の検査所見,臨 床経過 を検討 した。 〔成績〕 結核症 の

発症 に影響が あると考 え られ る合併症 を6例(ス テロイ

ド薬使 用4例,癌2例)に 認 め,10例 は既往,合 併症

を認 めなか った。全 例 自覚症状 を呈 し,発 熱14例,咳

10例 の他,倦 怠感,食 思 不振,体 重減少,意 識障害等

が 見 られ た。検 査 所見 で は初診時 の胸部X線 上7例 で

著 変 な しとされて いる。一般診断用PPD陽 性 は5例,

陰性11例 で あった。末梢血 白血球 は正常かや や増加 し,

リンパ球 は減少例が多 かった。動脈血酸素分圧で は,8

例 が70Torr以 下 で あ った。診断時 の胸部X線 では,

肺気腫所見 のみの1例 を除 き,均 等 に広範 な散布す る粟

粒陰影 を認 めた。1例 で空洞病巣 を認 めた。結核菌検査

で は,喀 痰6/16例,尿8/15例,骨 髄2/8例,気 管支洗

浄 液6/11例,髄 液1/7例 で 検 出され た。耐性検査 の行

われ た12例 に は耐 性菌 は見 られなかった。肺以外 の結

核病巣 としては,脳2例,髄 膜1例,眼 底2例,骨 髄4

例,肝 臓4例,消 化器2例,尿 路2例,頸 部 リンパ節2

例,扁 桃 腺1例 に認 め られた。治療 は,3な い し4剤 に

よ る化 学療 法 にて行 われ,死 亡 の1例 を除 いた15例 と

も軽快退 院を得 た。 〔考案 ・結論〕 現在,結 核症 は減

少 しつっあ るものの,粟 粒結核症 は決 して稀 な疾患で は

ない。 その多 くは不 明熱 とされている。最 も診断 に有用

な胸 部X線 所見 も,典 型 的粟粒 陰影 は,約70%と 報告

され てい る。 自験例 で も,初 診 時の胸部X線 で7/15例

が所見な しと判定 されていた。血液検査所見 も炎症反応

が陽 性 の他 は非 特異 的 で あ った。一 般診 断用PPDは

11/16例 で 陰性 であ った。早期診 断例 の予後 は良好で あ

り,本 症が多臓 器に広 が る疾患 である ことによ り,肺 生

検の他,骨 髄,髄 液,尿 路,眼 底等 の検索 を積極 的に行

うことが早期診 断に重要 と考 え られる。

2.最 近の結核性胸 膜炎と リンパ節結核一病理 の立場

よ り一 。田島 洋 ・手塚 毅 ・松 田美彦 ・荒井 他嘉

司 ・稲垣敬三 ・井槌 六郎(国 療 中野病)

〔は じめ に〕 昭和60年 の活動性肺外結核 は全 国で約

1万 人で,結 核登録者総数の3.3%に 当たる。肺外結核

は診断上 にも未解決の問題を残 してい るが,病 理学 的に

も興味 ある研究課題を多 く残 してい る。肺外結核 は主 と

して,リ ンパ節,骨,関 節,胸 膜,腸 その他 それぞれに

独立 して臓器結核 と して,内 科,外 科,整 形外科 な どで

個 々に扱われて いるが,病 理の立場 としては結核症 の中

の1分 症 と して全体像の中でそれぞれを眺めてみたい。

〔研究材料お よび方法〕 手術および生検 で得 られた胸

膜お よび頸部その他の リンパ節 と,剖 検例 の胸膜,リ ン

パ節 につ いて病理学的検索を行 った。剖検例 は,未 治療

重症肺結核,連 続大量排菌例,粟 粒結核,老 人結 核,ス

テロイ ド誘発結核な どを主 として検索 した。 〔成績〕

リンパ節結核:リ ンパ節結核 は,結 核の病期あ るい は免

疫状態 と密接 な関係を有 してお り,高 度の乾酪性変化 は

初感染期 あるいは晩期結核 にお いてのみ形成 され,一 定

の免疫状態が成立 した後 には リンパの流域内に高度の結

核病変が あって も リンパ節内に は軽微な病 変 しか形成 さ

れないとされている。生検例の大部分 は高度乾酪型であ っ
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た。剖検例 にお ける肺門,縦 隔な どの リンパ節 は血行散

布のな い例で は病巣形成 はな く,血 行散 布例 ではその程

度 によって高度の乾酪病変か ら軽 度の病変まで と平行 関

係がみ られた。結核病変 には滲出炎 と増殖炎の2種 があ

り,こ れ もまた病期や免疫状態が関連 してい る。 リンパ

節結核 の乾酪壊死 は増殖性病変が主体であ った。胸膜 炎

:特発 性胸 膜炎 の初期極期の像 は針生検で しか得 ること

はで きない。限 られ た小切片で あるが,か な りの高頻度

で 肉芽腫像が得 られ る。治癒 の遷延 した例(剥 皮術例)

では,無 数の結核結節や乾酪性病変 を見 ることがで きる。

粟粒結核例 の血行性胸膜炎で は,乾 酪性病変の頻度が高

い。血行散布 がなけれ ば,高 度進展結核例で あって も胸

膜病変 は軽度である。 〔結 び〕 生検および剖検例 によっ

て リンパ節結核 と胸膜結核 の病理学的所見 をのべ た。両

者 ともに,結 核 の病期 あるいは免疫状態 との密接 な関連

性 の中で,そ れぞれの病変 が成立 していることが示唆 さ

れた。

3.国 立療養所 における リンパ節結核 児玉長久(国

療近畿 中央病 内)

肺結核の初回治療 については,標 準化 した方法 があ り,

これに沿 って治療 がな されてい るが,肺 外結核 について

はその治療方法や期間等,充 分 な検討 がなされてい ると

は言えない と考え られ る。 そ こで,肺 外結核 の中で最 も

頻度の高 い リンパ節結核 について,化 学療 法のあ り方,

外科療法 との関連性等 について検討 した。 〔方法〕 ア

ンケー ト方式 による昭和53年 か ら57年 までの5年 間に,

国療 の各施設 に入院 した肺外結核患者の実態調査 で得 ら

れた リンパ節結核患者248例 の個人票を検討 して行 った。

〔成績〕248例 中,男 性 は122例,女 性 は126例 であ っ

た。 罹患 リンパ節 の部位別分布 は,頸 部 リンパ節168,

肺門 リンパ節56,縦 隔 リンパ節12,腋 窩 リンパ節19等

であった。 したが って過半数が頸部 リンパ節で 占め られ

て いた。年齢 別分 布 は0～9歳 と20～39歳 に頻度が高

く,0～9歳 では64例 中51例 が肺門 リンパ節結核で あっ

た。頸部 リンパ節結核168例 では他 の部位 の結核 との合

併 が106例(63%)あ ったが,そ の うちの82例 は肺結

核との合併 であ った。罹患 リンパ節 か らの菌 の証 明は52

例にな されてお り,病 理組織学 的に結核病変 の確認 がな

された の は71例 で,113例 が上記 いずれかまたは両方

で診断 されていた。個人票か ら治療効 果を検討 で きる症

例 は,非 手術例で56例,手 術例で67例 であ った。 非手

術例で はほとん どがINH,RFPを 主軸 とした治療 がな

されて おり,治 療期間 は肺結核非合併例で約8ヵ 月,肺

結 核合併 例 で11ヵ 月で,治 療効果 はそれぞれ著明改善

が24例 中13例(54%),32例 中12例(38%),中 等

度改善 が8例(33%),8例(25%)と 良好で あった。

手 術例67例 の術式 は リンパ節摘 出,切 開,切 開掻爬で

あ った。肺結 核 の合併 のない26例 で は,術 前 に化療 を

していた ものが13例 あ り,そ の期間 は平均2ヵ 月であ っ

た。術後 の化 療期 間 は約5ヵ 月で,11例 で著明改善で

あ った。術前 化療 の ない13例 で も9例 が著明改善,3

例 が中等度改善 で,治 療期間 は平均5.6ヵ 月で あった。

肺 結核 合併 の41例 で は,平 均3.6カ 月 の化療 の後 に手

術 がなされていた。術後 は7.7ヵ 月 の化療 がなされ,28

例 が著 明 改善,10例 が 中等度 改善 であった。肺門 リン

パ節結核56例 中,化 療 の効果 を検討可能 な症例 は48例

で あ り,や はり,INH,RFPを 主軸 とした治療 がなさ

れていた。肺結 核合併例,非 合併例 はそれぞれ24例 で,

治療 期 間 はそれぞれ平均12ヵ 月,10ヵ 月であ り,い ず

れ も治療効果 は良好であ った。 〔考察〕 今 回の調査 は,

入院症例 に対するアンケ ー ト方式 によ る分析 であ るため,

実際の リンパ節結核の分布 とは少 し異 な り,肺 結核等,

他の部位の結核を合併 してい る症例が多か った。 また,

リンパ節結核のみの症例で も,退 院後の治療期間,再 発

に関 しては不明 のもの もあ り,治 療期間を検討 す るに は,

この点 を考慮す る必要が あると考え られ る。 さらに,昭

和58年 以後 の当院入院 の リンパ節結核患者30例 につい

て も検討 し,報 告す る。

4株 最近 経験 した結 核性髄膜炎の4例 。近藤有好 ・

小林 理 ・中島喜章 ・国定 薫 ・中俣正美 ・土屋俊晶 ・

橋本 正(国 療西新潟病呼吸器)

〔目的〕 結核患者 の減少 とと もに肺外結核 も減少 し,

結核性髄膜炎 をみる こと も少 な くなったが,新 登録患者

数並 びに肺外結核患者数 に対す る結核性髄膜炎患者数 の

比 率 はほぼ一定 で,治 療法 の進歩 した今 日において もな

お治療 に難 渋 し,そ の予後 は不良 である といわれる。 そ

こで,私 ど もは最 近10年 間に経験 した本症 の4例 につ

いて,臨 床 像,X線 所見,診 断,予 後 な どを検討 した

の で,そ の成績 につ いて述 べ る。 〔成績〕1)頻 度:

昭和54～63年 の10年 間に入 院 した結核患者2,278人 中

4例(0.18%)に 認 め られた。2)年 齢 ・性別:男 女各

2例 で,年 齢 は52歳 が2例,他 は53歳,62歳 であ っ

た。3)基 礎疾患 ・合併症 また は誘因:症 例1.高 血圧,

飲 酒,症 例2.プ レ ドニ ン投与,症 例3.睾 丸結核,脊

椎 カ リエ ス,尿 路結石,症 例4.角 膜潰瘍,な どであ っ

た。4)胸 部X線 所見:全 例異常がみ られ,3例 は上中

肺野 に粟粒状陰影 を,1例 は全肺野 に粟粒状並 びに浸潤

性 陰影 を認 め た。5)喀 痰 ・胃液 ・尿中結核菌:3例 は

いずれかに認 め られたが,1例 はいずれ も陰性で あった。

6)髄 液 中結核菌:1例 にのみ証 明された。7)髄 液所見

:3例 で検索 されたが,髄 液圧 は軽度 に高 く,キ サ ン ト

クロ ミーを呈 した。細胞数 は58～233/mm3と 増加 し,

リンパ球が主 であ った。 蛋白量 も102～167mg/dlと 増

加 していた。 また糖 量 は65～88mg/dlで あ ったが,血

糖値 の1/2以 下 に低下 した ものは1例 であ った。Cl値

は106～117mEq/lと 軽度 に低下 した。8)髄 液中ADA
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値:4.2,6.2,24.9 IU/lと いず れ も増加 を示 し,経 過

を測定 で きた1例 で はADA値 と臨 床経過 の変動 が平

行 した。9)そ の他 の検査成績:病 初期 には血清LDH,

Alp,GOT,GPTの 上昇,赤 沈 促進,CRP陽 性 など

がみ られた。10)ツ 反:1例 のみ陽性で,3例 は陰性で

あった。11)脳CT所 見:2例 で検索 したが,脳 室拡大,

低吸収域,脳 底部異常造影などが認め られた。12)治 療 ・

予後:INH,RFP,SM,EB,PZAの うち3剤 使用が

2例,他 は4剤 併用 であ った。SMは 全例で使用 され,

同時 に プ レ ドニ ゾロ ン30～60mgが 投与 された。 それ

に もかかわ らず,改 善1例,死 亡2例,2年 以上意識不

明1例 で あ った。 〔考案並 びに結論〕 最近 の10年 間

で4例 の結 核性 髄膜 炎 を経 験 した。診断で は,胸 部X

線 所見,喀 痰 中結 核菌 の証 明 な どの他,髄 液 中ADA

値,脳CT所 見 などが有用 と考 え られ た。全例 に強力 な

抗結核剤の併用 が行 われたが,そ の予後 は不良で あった。

5.結 核性胸膜炎 における胸水 中可溶型1五2レ セプ

ター の検討 °白阪 琢磨 ・坂谷光則 ・吉 田進昭 ・小河

原光正 ・喜多紆彦(国 療近畿 中央病)神 代尚芳 ・伊藤

正 己(公 立学校共済近畿 中央病)

〔目的〕 最近,可 溶型IL 2レ セプター(IL 2R)が,

成人T細 胞 白血病,ポ ジキ ン病,Sezary症 候群,急 性

および慢性 リンパ性 白血病,後 天性免疫不全症候群,サ

ル コイ ドーシスなどの患者血清 中で高値 を示す ことが報

告 され,わ れわれ は肺結核症,塵 肺患者血清や悪性中皮

腫 患者 胸水 中 の可溶型IL2R値 が高 いことを示 して き

た。今回,わ れわれは結核性胸膜炎症例 の胸水中可溶型

IL2Rを 測定 し,さ らに同症 の胸 水単核球細胞 を用 い

てin vitroで の可溶型IL2R産 生機序 につ き検討 した

ので報告す る。 〔方法〕 対象症例 は結核9例,悪 性腫

瘍17例(原 発性肺癌12例,悪 性中皮腫4例,神 経原性

肉腫1例),自 然気胸1例,塵 肺1例 に伴 う浸 出性胸水

症 例28例 と うっ血性 心不全等 に伴 う漏 出性胸水症例9

例 の計37症 例 で あ る。 いずれ も未治療例 の胸水を採取

し,T cell Science社 のCELL FREE IL 2レ セプ

ター ・テス トキ ッ トを用 いて測定 した。結核性胸水 は,

喀痰 あるいは胸水 の結核菌塗抹や培養陽性 あるいは胸膜

生検組織 よ り診断 した。悪性腫瘍 は,気 管支鏡下や経皮

肺生検 または胸膜生検標本 の病理学的検索,あ るいは胸

水細 胞診 によ り確 定診 断 した。次 に,一 部の胸水か ら

Ficoll-Paque比 重 遠沈 法 で分離 した胸水 単核球細胞

を,種 々の濃度 のPPD(日 本 ビーシージー製造株式会

社)と と もに,10%FCS添 加RPMI1640培 養 液で,

24～144時 間培 養 し,そ の上清 の可 溶型IL2R値 を測

定 した。 〔成績〕 未治療結核性胸膜炎9例 の胸水中可

溶型IL 2Rは9,468±2,020で あ り,悪 性 腫瘍 に伴 う

胸水17例 で は2,364±367で あ った。 自然気 胸や塵肺

に伴 う胸水 は平均3,285で あ った。 うっ血性心不全等漏

出性胸水で は547±423と 浸出性胸水中の可溶型IL 2R

は有意 に高値 を示 した。浸出性胸水の中で も,結 核性胸

水 は,他 疾患 に比べて有意 に高 い値を示 した。次に結核

性胸水 よ り分離 した単核球細胞を用 いたin vitroの 実

験 で はPPD 5ng/ml-5μg/mlの 濃度で,PPDの 濃

度依存性 にその培養上清中の可溶型IL 2R値 は増加 し,

24～144時 間 と,培 養時間の経過 とともに,上 清中の可

溶型IL 2R値 の上昇 を認 めた。 〔考察〕 結核性 胸水

症例で は浸出性胸水症例の中で も,他 疾患に比べ胸 水可

溶型IL 2Rは 有意な高値を示 した。in vitroで の胸水

単 核球細胞をPPDで 刺激す ると,そ の上清 中に可溶型

IL 2Rが 検 出 され た 。結 核 性 胸 膜炎 胸水 中 の可溶型

IL 2Rが 高 値 を示 す機序 と して,局 所での抗原刺 激に

よ り胸水 単核 球細 胞か ら可溶型IL2R分 泌が増強 され

る可 能性 が示 唆 された。=結 語〕 可溶型IL 2Rは,

その免疫学的意義 は未だ不明であ るが,結 核性胸膜炎生

成 のメカニズムの解析 に有意義であ ると思われた。

6.結 核性 膿胸 の手 術術式 。片山 透 ・相馬信行 ・

小松彦太郎 ・村上国男(国 療東京病)

〔目的〕 肺結核が短期化学療法の時代 とな って も,既

往 の人工気胸や胸膜炎 に起因す る結核性膿胸はなおあ と

を絶 たず,外 科手術 に回 されて来 る。 しか し,持 続排 菌 ・

耐性例 の手術成績,呼 吸機能 の面か らみた新 しい術式 の

選択,遺 残腔,こ とに横隔面の後下部に石灰沈着 を生 じ

た場 合 の処理 法,ま た患者の平均年齢がすでに60歳 を

超えた ことな ど,し ば しば難治な疾患 であ る。 国療東京

病院の1979年 以来の膿胸症例を対 象に検 討を試 みた。

〔方法 〕1979年 か ら1987年 までの間に国療東京病 院

で行 った結核 性膿 胸 の手術 例 は195名 で あ った(1988

年 にさらに13名 が加わ る予定)。 各人の平均手術 回数 は

2～3回 であ る。 これ らの うち,同 時に喀痰 中に結核菌

が塗 抹 あ るい は培 養陽性であ った もの は49例 である。

また合併 症 をみ る と,糖 尿病合併1例,糖 尿病 と高血

圧症 合併1例,高 血 圧 と脳血 栓によ る軽 い片麻痺 を有

す る もの1例,慢 性 肝炎2例,ア ル コール肝 障害1

例,肺 癌上 葉切 除後1例(そ の後原 病死亡)で,合 併

症を コン トロール してお くことは大切 であ るが,こ れに

よって手術成績が低下 す ることはない。 これ らの症例 を,

結核菌の排菌の有無,術 式 別に,術 前術後 の呼吸機能 の

面か ら検討 した。 〔成績 ・考案〕 実施 した術式 は,広

範囲 に胸郭成 形術 を加 え,膿 胸 の醸膿胸膜 を切 開掻爬 し,

膿胸 腔 を縫縮 す る方 法が59名 と最 も多い。 しか し,こ

の術式 は呼吸機能 を著 しく低下 させ,青 壮年期 を過 ぎる

と呼吸不全者 とな ることが多 く,国 療東京病院 では1985

年以 来行 われ て いない。 これに代わ って1983年 以降 は

膿胸の醸 膿胸膜を切開掻 爬 した上 でよ く洗浄 し,胸 壁 の

肋間筋 を肋骨骨 膜下 に剥離 して醸膿胸 膜腔 を縮小せ しめ

るair plombage法(近 中法)が29名 に行 わ れ て い
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るが,こ れ は呼 吸機 能を損な うことがな く,こ の29名

中,胸 壁瘻を残 してい るが高齢の故 もあ って再手術 を見

送 って い る者1名,今 なお酸素吸入が放せないが,自

他覚 所見 と も術前 より改善 された者1名,対 側吸引に

よ り術後 早期 死亡 した者1名 の他,退 院後に肺炎に よ

り死亡 したものが1名 あ るだ けで,そ の他の患者 はすべ

て退院 ない し退院見込であ り,以 来呼吸不全を作 ってい

ない。 その次 に多 いの は胸膜肺全切除の後 に胸郭成形術

を加え た17名,剥 皮術の16名 であ るが,や はり成形を

行 ったものの中 には,在 宅酸素療法の対象 とな ってい る

もの も出て いる。剥皮術 は呼吸機能を温存で きることは

い うまで もな い。約40年 前の合成樹脂球充填術後の膿

胸で これの摘 出を行 ったものも5名 いるが,か っての こ

の際 の胸郭成形 に代 えて最近で はair plombage法 と

し,呼 吸機能 を温存 して いる。 〔結論〕 青壮年期 には

機能 を維持で きて も,上 位肋骨 を多数切除す ることは初

老期以後 の呼吸不全 の原因 となる。胸郭成形術 は,や む

を得 ない場合 の他 は避 けるべ きで ある。

7.最 近の骨関節結核 につ いて.藤 田正樹 ・丹治 裕

・大西信樹(国 療札幌南病整形外)

現在,結 核 は,わ が国 において死亡率 も激減 し,次 第

にその患者数 も減少 してきている。 これは第2次 大戦以

後 のSM,EB,RFP等 の強力 な新抗結核薬 を用 いた治

療 が大 きく寄与 してきたのはい うまで もない。 しか しな

が ら,こ の患者数 の減少 がわれわれ整形外科 医の頭 の中

か ら,鑑 別診 断 として骨 関節結核 を忘 れさせつつあるの

は憂慮すべきことであ る。骨 関節結核 の確定診 断が遅 れ,

骨関節 破壊 が進 み治療 に困難 を きたす症例 が未 だに後 を

絶たない。 今回われわれ は,当 科 にて治療 しえた脊椎 カ

リエスを含む骨関節結 核患 者を調 べ,最 近 の骨 関節結核

の治療の現状 と傾向等 について若 干の知 見を報告 す る。

〔対象 症例 〕 昭和53年1月 よ り昭和63年11月 まで

当科 にて治療 した骨関節結 核患者185例 について調査 し

た。 〔結 果〕 脊 椎 カ リエスは132例(71.4%),股 関

節 は20例(10.8%大 転 子 を含 む),膝 関 節13例(7.0

%),仙 腸関節9例(4.9%),骨 盤4例(2.2%),足 関

節3例(1.6%),他 に膿瘍のみが3例(1.6%)で あ っ

た。 当科 にて この間 にな され た手術 は,脊 椎85例 で,

前 方 よ りの手 術 は77例,後 方6例(後 部脊椎 カ リエス

等),HPD 2例 で あ った。前 方法77例 中2例 はHPD

装 着下 で の脊髄 前方 除圧 と前方固定術 を行 い,他 の75

例 は前方固定術のみ行 った。股関節 は11例 に手術 を行 っ

てお り(大 転子 のみは4例),こ の うち関節固定術 を行 っ

たのは2例 だけで,他 はすべ て掻爬 のみを行 った。 この

うち1例 は病 的骨 折 を合 併 して いて骨頭 を摘 出 し,

Girdlestoneの 状態 とな って いる。 さ らに両側 の変形

性 股関節症 で全 置換術 を受 けていた1例 が左側 の股関節

結核に罹 患 し,人 工 関節 の抜去 を余儀 な くされた。手術

を行 った11例 の うち瘻孔 の再発 などのためさ らに4回

の追加手術 を行 ったが,現 在 はすべて閉鎖 して いる。膝

関節 は10例 に手術 を行 い,関 節固定術 を9例 に,関 節

軟骨 の温存 されていた1例 には病巣掻爬 と滑膜切除術 を

施 行 した。 これ ら10例 の うち瘻孔 の再発 のため合計6

回の瘻孔切 除術 が追加 された。 〔考按〕 結核 は減少 し

て きた とはいえ,厚 生省 の報告 では未 だに毎年5万 人以

上 の新 患登 録 が なされている。 昭和61年 度 の国療化研

の骨 関節結 核 に関 す る報告 では,国 療48施 設 中全結核

の1.7%が 骨 関節結 核であ り,こ れをあてはめる と,毎

年1,000人 弱の患者 があ らたにでている と考 え られる。

当科 におい て は昭和56年 以 降急速 に骨 関節結核患者 は

減少 して きてい るが,地 域 の医療事情 の変化 もあ り,正

確 な状況 は分 か って いな い。 脊椎 カ リエスは全体 で71

%を 占めて はい るが,最 近 で は最 も減少 して きてお り,

その結果,相 対的 に他の骨関節結 核の比 率が増加 してい

る。諸家により抗結核薬の投与 期間 はさまざまであ るが,

当科で は術後1力 年の投与を原則 とし,現 在 の ところ安

定 した成績をえて いる。

8.骨 関節結核の診断 と治療 大谷 清(国 療村山病

整形外)

骨関節結核 も着実 に減少 し,今 日,新 鮮例 に遭遇す る

機会 は稀 となったが,骨 関節感染症の中で は依然 として

頻度 の高 い疾患で ある。患者数の減少 とともに患者年 齢

が高齢化 に向か い,成 人病,老 人病 との合併が 目立 って

きた こと,従 来か らいわれて きた教科書的病像を呈す る

とは限 らないことか ら,特 に診断 に難渋す るものが少な

くない ことが今 日の骨関節結核 の特徴 といえ る。当院 は

開 設以 来,骨 関節 結核 を専門 に扱 って きた。昭和41年

以来,当 院 で入院治療 を受 けた患者 は1,248例 で ある。

うち,1,023例82.0%が 脊椎 カ リエ スで あ り,従 来か

ら脊椎 カ リエスが骨関節結核 を代表 して きた。脊椎 カ リ

エスの合併症 の脊髄麻痺 は,最 も注 目 しなければな らな

い合併症 であ るが,最 近 では脊髄麻痺 の合併 が増加 しつ

つあ る。患者数 の減少 とともに,一 方 では脊髄麻痺 の合

併 が 目立 って きてい ることが特徴 といえる。脊椎 カ リエ

スと鑑 別上問題 とな る疾患 は,化 膿性脊椎炎,脊 椎転移

癌,骨 粗髪症によ る陳旧性圧迫骨折等 である。患者年齢

の高齢化 とともに これ らの疾患 との鑑別 が難 しい。特 に

脊椎転移癌 との鑑別 は最 も注 目しなければな らない。 す

ぐれ た抗結核剤の台頭 と手術 的治療 の飛躍 的進歩 をみた

今 日で は,骨 関節結核の治療 は容易であ る。特 に脊椎 カ

リエスに対 して はいかな る部位の病巣 に対 して も直達 直

視下 の病巣郭清,一 次的 自家骨充填移植 によ り,他 の整

形外科的疾患 と同様 に何 ヵ月で治癒す るようにな った。

特 に脊髄麻痺 の合併例 は早期手術の絶対的適応であ る。

一方,脊 椎 カ リエスは必ず後轡 を合併 して くる。そのた

めの脊髄麻痺,靱 帯骨化 の合併等,な お主要 な問題が残
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されている。

9.尿 路性器結核 中原 満(広 島大 医泌 尿器)

抗結核化学療法の進歩 や結核予 防対策 の推進 によ って,

結核感染症 の罹患率 や死亡率 は激減 し,尿 路結核 も著 明

に減少 した。 すなわち,泌 尿器科外来患者 に占める尿路

結 核 の比率 は,1955年 までは約10%で あ った ものが最

近 では0.5%以 下 と報告 され,ま た患者 の平均年齢 も次

第 に高齢化 している。 尿路性器結核 の臨床症状 は膀 胱刺

激症状 が最 も多か ったが,最 近 では典型 的な難治性膀 胱

炎症状 を欠 き,腎 症状,非 特異 的症状 あ るいは 自覚症状

を伴わない尿異常 のみの症例 が増加 する傾 向にあ る。 か

よ うな本症 の確定診 断は,尿 中結核菌 の検 出あ るいは組

織生検 であろ うが,尿 路造影,膀 胱鏡 な どの検査 は尿路

結 核の診 断のためのみな らず,治 療 開始前 の尿路病変 の

程 度な らびに治療 によ る変化 の追跡 の面 か ら必要 な検査

で あ る。尿路 結 核 の治療法 は,RFPとINHを 中心 と

す る抗結 核化学療 法が主 体 とな り,そ れに手術療 法を組

み合わせて行 われてい る。 薬剤投与 期間 は一 応の 目標を

2年 間にお き,尿 中結 核菌が陰性 化 し,尿 所見の正常 化

と尿路 造影 上 の変化 の固 定 した状態 が6～12ヵ 月間持

続 していれば化学療法 を中止 して観察期間 に移行す る方

法が多 く取 られているが,投 与期間 は短縮化傾向 にある。

かよ うな化学療法 のみでは治療が期待で きない,あ るい

は好転 のみ られない場合,長 期間 の化学療法 の継続が困

難 な場合 には手術療法 が考慮 される。す なわち,化 学療

法 による結核性病変 の治療過程 で尿路 に狭窄 ない し萎縮

性変化 が出現 した場合 は尿路形成術 を施行 し,可 能 な限

り尿路 を保存 的に治療 を行 う方針 は一般 に受 け入 れ られ

てい る。 しか し,高 度 の結核性病変 および尿路 との交通

が途絶 した閉塞性病変 に対 する化学療法 の考 え方 の相違

か ら,病 巣部 除去手術 の適応 につ いては一定 の見解が得

られ て いな い。 ま た,最 近 のEndourologyの 進歩 に

よ って内視鏡 的処 置が試 み られている。上記 の ごとき尿

路 性器 結核 の現状 について,1967年 よ り1987年 までの

21年 間 に当科 で経 験 した治 療成績 を基 に,尿 路性器結

核の頻 度,治 癒 の 目標,合 併症 に対 する対策,治 療困難

な症例 な どに重点 をお き,文 献 的考察 を加 えて報告 した

い。
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要 望 課 題V

集 団 発 生 と そ の 対 策

〔4月27日(木)14:10～15:30B会 場 〕

座長(結 核予防会結研)青 木 正 和

(愛知県教育委員会)藤 岡 正 信

は じめに

結核 が少 な くな った国 の結核対策 の重要 な課題 の一つ

として結核集 団発生 の問題 がある。事実,わ が国 での結

核集 団発生 の報 告 は1980年 頃か ら目立 っよ うにな り,

現在 まで減少 の傾向 はない。 オ ランダその他 の結核先進

国 の実情 を み る と,結 核集団感染事件 はまだ20年,30

年 にわ たってみ られ ると推定 され る。わが国の結核集団

発生 は,被 感染者の大部分がBCG接 種を受 けて いる点

に特徴 がある。 このため,(1)何 時,ど の範囲 にツベルク

リン反 応,X線 検査 を行 うべ きか につ いて,今 なお意

見 の完全 な一致 がみ られていない,(2)感 染 の有無 の診断

が難 しい ことが少 な くな く,判 定基準 は未 だ確立 してい

ない,(3)し か し,対 応 を適切 に行い一 定期間の追跡 を行

え ば,BCG既 接 種者 での結核の感染 ・発病 の様相 を明

らか に し得 る,な どの問題点あ るいは興味あ る側面があ

るといえる。 これ らはいずれ も結核病学会会員 にとって

重要 な問題で ある。

幸 い,今 回 の要望課題 には8題 の演題 が寄せ られた。

いずれも貴重な体験 に基 づ く報告 である。 これ らの発表,

あ るいは討議 を通 して,現 在 のわが国の結核集 団発生 の

実態が明 らかにな り,こ れに対 す る対応策 の理論 的根拠

が少 しで も明 らか にな ることを期待 してい る。 これ はま

た,集 団感染だ けでな く,家 族検診,接 触者検診のあ り

方,さ らには,こ れか らのわが国の結核の感染 ・発病 に

つ いての理解 など広 い範囲 にわた り貢献す る ものといえ

よ う。

1株 北海道における結核集団発生―最近 の動 向と考察―

鈴 木清繁(北 海道保 健環境部)

北海道で は1975年(昭 和50年)以 後,施 設 や学 校,

病院等における結核集団発生の報告が 目につ くようにな っ

て きた。1984年(昭 和59年)か ら翌85年 にか けての

後 志地 区小学 校 の集 団発生 にひきつづ き,1985年(昭

和60年)2月 には,網 走市 内の某 中学校 で患者46名,

予 防内服289名 とい う最大規模 の集 団発生 をみたが,こ

れについては後藤 らの詳細 な発表 がある。 それによ ると

Doctor's delayが この最大級の集団発生の原因 とみ ら

れ るが,後 志の小学校の例 も,患 者の教師が定期の健康

診断 を受 け,胸 部要精検 で精検 を受 けなが らDoctor's

 delayで 生 徒 に集団 発生をひ き起 こした。 昭和60年4

月以降,北 海道 は,従 業禁止 ・命令入所連絡協議 会に結

核集団発生対策委員会の性格を もたせ,集 団発生への対

応 を標準化 し,集 団発生 の拡大阻止や集団発生その もの

の防止 に役立 たせている。 しか し,1986年(昭 和61年)

以 降,札 幌市 において,結 核集団発生 が続発 し,現 在 ま

で に5件 が確認 され,初 発患者 または感染源 を含 めて22

名 の患者,128名 の予防内服適 用者 をだ している。札幌

市の集団発生の発生場所 として は中学校1,塾1,美 容

チェー ン店1グ ループ,ビ ル内会社1,全 従 業員数9名

の小企業1と なって いるが,塾,美 容チ ェーン店,ビ ル

内会社等 の集団発生 は大都市 に特有 な集団発生 と思われ

る。集団 発生 には至 らな か ったが,1987年 冬,東 南 ア

ジアの某国か ら観光 ビザで来札 した男が来札2日 目に全

身の重症結 核で倒 れ,救 急車 で療養所へ運 ばれた例 を含

め,今 後,集 団発生 の場 としての大都市 を注 目する必要

が あ る。札 幌市 内 の中学 校 にお け る集 団発生 では,58

歳 の教師が感染源 とみ られ るが,こ の教師 は小 学生 時代

に結核 の既往が あり,1980年 か ら1986年 まで毎年定期

検診 で胸部要精検 とされ,精 検 を受 けて いたが,毎 年異

常 な し,と され たの で,1987年 の胸部要精検 に対 し,

同様結 果 を予想 し精検未受診 であ った。 しか し87年11

月以降有症状 とな り,翌 月bII2 G7号 で入院治療 となっ

た。Patient's delayに 分類 され ると思 われ るが,7年

間要精検で精検異常な しで は,受 診 者側が8度 目の精検

受診 を逡巡す ることも止むを得な い。集団検診で は読影

担 当者 と検診業務執行者,受 診者3者 間の綿密な連絡 に

よ って,こ のよ うな例で は,な ぜ毎年要精検 となるかを

受診者本人に説 明の上,要 す れば精検医療機関 を紹介 し,

読影者が精 検結果 に 目を通 すなど適切 な事後措置 を講ず

る必要があ る。結核検診 の事後措 置 は問題点 の一 つであ

る。

2,大 阪 にお け る結 核集 団感 染対 応事 例の検討 山

口 亘(大 阪府立看護短大)

〔目的〕 集 団感染対策実施例 につ いて定期外検診の時

期 と内容,事 後 の措 置等 を検討 し,問 題点 を明 らか にす

る。 〔方 法〕 大 阪府,大 阪市 の全 保 健所 が1986,87
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年 の2年 度 中に対応 した全事例 にっ き,実 施予定書,結

果 報 告 書 等 を調 査 した。 〔成績 〕 対応 事例 は38件

(幼稚園等4件,小 学校2件,中 学校9件,高 校15件,

事業所等6件)で,施 設 ・学校関係で は感染性患者発生

が30件(教 職 員11例,生 徒等19例),患 者多発(高 校),

感染源追求(幼 稚園)が 各1件 であ った。全事例中 「集

団感染あ り」 は6件(新 患 発生4件,新 患未発 生2件),

「一部に感染 あり」 は17件(新 患発生1件),「 感染 な し」

は15件 で あ った。感 染 源発生後 ツ反応検査 が行 われた

30件 中,明 らかな早期 の実施 が15件 に認 め られた。 う

ち5件 では再検査 が行 われたが,1回 の検査 のみで3件

が 「一部 に感染 あ り」 とされ,7件 で は 「感染 な し」 と

判 定 され た。 「感 染 な し」 とされ たうちの1件(中 学教

員が発病)で,そ の後接触生徒か ら5人 の患者 の発生 を

み た。若年 者 への感 染が疑われた21件 での化学予防実

施状況で は,4件 で対象者が少数 に制限 されてお り,他

の4件 で は全 く行 われず経過観 察のみ とな っていた。 患

者多発によ る対応例 では,高 校 同学年 で1年 間に4人 の

患者が発生 したにもかかわ らず所轄保健所 に連絡 がな く,

5入 目(同 一保健所 で3人 目)の 患者発生後初 めて通報

された。直後 の検診 の結果,同 級生420人 の うち中学時

の ツ反応 よ り20mm以 上増 強 し強 陽性 とな った者が

141人(33.6%),X線 検査 で肺 結核11人(う ち2人

は塗抹陽性)が 発見 され た。 〔考察〕 集団感染を疑 っ

て ツ反応検査を行 うに当 たって は,初 発患者の症状出現

の時期や病状等を十分勘案の うえ実施時期を決定すべ き

はい うまで もない。 しか し今回の調 査で は早 期の実施 が

50%に 認 め られ,こ の うち再 検査 の実施 は1/3に 過 ぎ

なか った。早期 ツ反応検査 で 「感染 な し」 とされその後

患者 の発生 をみた事例 では,接 触頻度 の高 か った生徒 に

ツ反応 とX線 検査 を,接 触 の少 なか った生徒 にはX線

検 査 のみ を行 い,さ らに その2ヵ 月後 に全員 にX線 検

査 のみを実施 し 「異常 な し」 と して いたが,検 診 の時期

とと もにその内容 の十分 な検討が事前 に必要で あったと

思われ る。若年者の罹患率の現状か ら,集 団内 に家族歴

の ない患者が複数発生 した場合 は,そ れ らが非感染性で

あ って も直ちに対応すべ きであ ろう。 また化学 予防放 置

例か ら,こ れまでに2人 の患者発生 をみてい るが,事 後

の措 置 こそ,本 対策上最 も重視 すべ きことと考 え る。

〔結 論〕1.集 団感 染 への対応 には検診 の対象,実 施

時期,内 容等 の決定 に際 しい っそ うの配慮 が必要 である。

2.若 年集 団 の健康 管理者 と保健所 は日常 よ り連携 を密

にすべ きで あ る。3。 化 学予防対象者 を少数 に限定す る

ことな く,ま た指示例 につ いて は服薬状況を確実 に点検

すべ きであ る。

3.5年 間 にわ た る結核集団感 染 。岸本波是明 ・佐

藤篤彦 ・千田金吾(浜 松医大2内)白 井正 浩 ・和 田龍

蔵(国 療 天竜病 内)滝 沢茂夫(聖 隷三方原病 内)

〔目的〕 昭和59年 従業員約40名 の某会計事務所 にお

いて,活 動性肺結核患者1名 が発生 し,そ の後5年 の間

に計5名 の肺結核患者 の発生をみ た。今回5例 目の入院

を契機 に集団感染 と して その経緯を調査 し,問 題点 につ

いて検討 した。 〔方法 〕 昭和63年9月 当科入 院 した

25歳 の肺 結 核患 者 の病歴 聴取 よ り,同 一職場 で過去5

年 の間に,そ の他4名 の肺結 核患者 が発生 している こと

が判 明 した。 われわれは,4名 の結核患者 の病歴 を調査

し,さ らに職員全員 の会社検診 の間接 フィルムを再検討

した。 また,同 室勤務者全員 と同事業所 のある ビルにお

ける希望者 にツベルク リン反応 を施行 した感染経路 を明

らか にす るた めに,事 業所 内 の机 配 置 も検 討 した。

〔成績〕 第1症 例 は,昭 和59年1月 に発症その2ヵ 月

後 に第2症 例 が発 病 した。3年10ヵ 月後 に第3,第4

症例が発病 し,4年5ヵ 月後 に第5症 例が発病 した。症

例3は,前2例 か ら3年 後 の検診 で異常 を指摘 された。症

例3に つ き以前 の検診 フィルムを再検 した結果,2年 前 の

昭和60年 の検 診 フィルムで左上肺野 に結節陰影 を指摘

されていたがlIV1と 判定 されていた。 レ トロスペクテ ィ

ブな検討 では,加 療開始前2年 間放置 され陰影 の増悪 を

認 めた昭和61年 当時 の机配置図 は下記の ようであ った。

昭和61年

当時活動性 があ った と判 断される症例3は,第4第5

症例 と近接 して就業 してお り,同 一職場で の感染が疑わ

れた。 ツベルク リン反応 の発赤径 の同室勤務者 と非同室

勤務者 の比較で は,両 群問 に有意差 は認 めなか ったが,

同 室勤 務者 は,平 均30.6±16.4mm,一 方非同室勤務

者は,平 均22.3±17.2mmで あ った。 〔考案〕Office

内等 の閉鎖 された環境下での就業人口の増 加に伴 い,将

来今回 と同様な集団発生が問題 とな ると考 え られ,職 場

検診の意義はさらに大 きな ものにな ると思 われる。 また,

集 団発生 を未然 に防 ぐためには,陰 影 の活動性 の評価 の

た めに前年 度 の胸部XPと の比較 読影や ツベルク リン

反応 などを積極 的に施行すべ きと考 え られ た。 また接触

機会 の多 か った者 に対 して は長期的 な健康管理が必要 と

思 わ れた。 〔結論 〕 従業 員約40名 の某会計事務所に

お いて集団感染が発生 したので調査 し報 告 した。

4.小 学校 の結 核集 団感 染事 例か らみ た今後 の課題

。阿彦 忠之(山 形 県 山形 保健所)甲 斐佑三(山 形県新

庄保健所)

〔は じめに〕 最近,学 校 における結核集団感染 の報告

が目立 っている。 その多 くは中学校 あるいは高校 にお け

る事例 であ り,た とえ小学校で集団感染が発生 した場合
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で も,感 染源の ほとん どは教職員で あるとされて きた。

このたび山形県で は,小 学校 にお ける結核集団感染で,

児童 自身 が感染源 と推定 され る事例 を経験 したので,そ

の対策 の概況 を報告 し,今 後 の課題 につ いて考察す る。

〔対 策 の経過 〕1988年6月 下 旬,山 形県 内の某小学

校5年 生 の児童Aが 感染性肺結核(bII2,G2号),同

級 生 のBが 結 核性 胸膜 炎 で相次 いで入 院 した。学校職

員 に有症状者 はな く,6月 初 めに実施 した職員 の定期健

診 で も全 員異 常 な しだ ったが,Aの 妹2名 もツ反応 強

陽性 で家 族 内感染 が 明 らかだ った こと,Aが 同年2月

か ら咳 を訴 えて い た ことな どか らA自 身を感染源 とす

る集団感染 の恐れが あると判断 し,保 健所 と学校等が定

期外検診 の実施 につ いて協議 した。 この学校で は5年 進

学 時 に ク ラス替 え を行 って お り,し か もBは4年 生 の

時か らAと 同級 だ った こ とを考慮 し,7月 に5年 生全

員,計110人 を対象 に ツベルク リン反応検査 を実施 した。

その結果,5年 生 全体 の分布 で も二 峰性 を疑 えたが,と

くに4年 生の時の同級生(35人)と それ以外の児童(75

人)に 分 けて分析す ると,後 者の平均値 は10mmで 単

峰性 なの に対 し,前 者 は平均 値26mmで,30mm以

上 に も山を有す る明 らか な二峰性分布を認 めたため,発

赤 径 が30mm以 上 の児 童17人(過 去 の最終 ツ反応 と

の差 は全員 が25mm以 上で,胸 部X線 は異常 な し)

に化学 予防 を 開始 した。 また,10月 には,5年 生以外

の接触者(同 じ通学班 や同 じ必修 ク ラブの児童)の ツ反

と5年 生 の再 ツ反 を実施 したが,集 団感染 の拡 が りを示

唆す る所見 は認めなか った。 現在 までの ところ,化 学 予

防 を受 けた者 か らの発病 はない。 〔背景因子 と今後の

課題 〕 今 回の集 団感 染事件の発生 には次の ような背景

因子が あり,学 校保健等 にお ける平常時結核対策 の徹底

を再認識 させ る結果 となった。(1)患者Aに はBCG接

種 歴 な し。Aの 母親 は,1979年,Aが1歳7カ 月 の時

に肺結 核 を発病 し(rH2,G4号),1982年 まで化療。

その後 今回の家族検診 を含 めて再発所見 な し。母 の発病

当時 の家族 検診 で,Aは ツ反47×37mm(壊 死 あ り)

であ ったが,化 学予防 は実施 されず に経 過観 察 された。

しか も,こ の ことが就学時 に把握 されてお らず,小 学校

1年 時 の ツ反 が12mmで 胸部X線 に も異 常なか った

ため,ハ イ リス ク扱 いに な って いなか った。(2)こ の年

の2月 には,同 校 でイ ンフルエ ンザ様疾患 の流行が あ り,

全校生徒 の半数 が罹患 し,3日 間の臨時休校措置 をと っ

て い るが,Aの 咳症 状等 の出現 が ち ょうどその時期 と

重な って しまい,受 診 あ るい は診 断の遅 れを助長 した。

(3)化学予 防実 施児 童 を除 いた5年 生の ツ反応成績をみ

ると,ヒ ス トグラムの最 も高 い山が0～4mmに あ り,

一見BCG未 接種の乳幼児集団 を思わせ る分布で あった。

この5年 生 は,1年 時 のツ反 も非常 に弱 く,大 半がBC

G接 種 を受 けて い るが,そ の効果 も非常 に弱 い ことを

意味 してお り,ツ 反検査 やBCG接 種 の技術 に問題 があ

ることを示唆 した。以上のよ うな課 題を整理 し,山 形県

で は学校保健担当部局を通 じて各学校あて,職 員の健康

管理 はもちろん,就 学時 に児童のBCG接 種歴や 自然陽

転者等 をきちん と把握す ること,就 学後の定期健診で は

ハイ リスク者 の把握 とフォローを徹底す ること,お よび

長期化 する咳や発熱 を訴 える場合 は結核 も念頭 において

日常 の健康観察 に努 める ことなどを指示 した。 また,結

核対策特別促進事業 の一環 として,県 内6つ の保健所管

内 で小 中学校 におけ る 「ツ反応 ・BCG接 種 のサーベイ

ランス」 を実施 し,そ の成績 を資料 に養護教諭 や保健婦,

医師等 を対象 と した研修会を開催 した。現在,全 国の保

健所 と都道府県,厚 生省等を コンピュータオ ンライ ンで

結ん だ 「結核感染症 サーベイラ ンス事業」で は,患 者発

見 や患者管理 のサーベイが主体 となって いるが,集 団感

染対策 の観点 か らは,予 防接種(BCG)や ツ反応 のサー

ベイ も継続 的に実施 し,関 係者 に還元す る ことが重要 で

あ ることを実感 した。

5.高 校 における結核集 団発生 とツ反応 。河野泰子 ・

村山 力 ・神崎康至 ・吉田紀子 ・林 和代 ・木場道子

(鹿児 島市 中央 ・山下保健所)有 馬 桂 ・伊 東祐治 ・

宮 田晃一郎 ・中村博見 ・外山寛樹 ・土屋高夫 ・川元孝

久 ・尾辻義人 ・乗松克政(結 核集団発生対策専門家会

議)平 川 毅 ・上川路睦博(鹿 児 島市立病放射線)

〔目的〕 現在,結 核患者 の減少 によ りBCG接 種 によ

る免疫力 は,そ の後 自然感染 による追加免疫効果 が期待

で きな くな り,若 い人 が排菌者 と接触 した場合 は集団発

生 の可能 性があ るもの として,対 応 す ることが必要 であ

る。 〔経 過〕 昭 和62年,鹿 児 島市 某県立 高校 におい

て,22名 の結 核集団発生があ った。昭62年2月,ガ フ

キー3号 の排菌者 の届出があ り,3月 に同 じクラスと同

じクラブの生徒82名 にツ反応お よび胸部X線 検査を実

施 し,発 病者 はなか った。 その後5月 に1名 が肋膜炎,

6月 に1名 が肺結核 に罹患 し,最 初 の患者 と同 じクラス

の生徒 であ った ことか ら,結 核集団発生 を疑 い第2次 検

診 を6月 に実施 した。最初 の患者 と同 じ3年 文系 の生徒

233名 の検診 の結 果,8名 の発病者 を発見 した。検診対

象 は同心円を画 くように検診対 象を広げてい く方式 によ

り,7月 に3年 理系 と2年 全員の754名 に実施 した。 ツ

反応 は1年 生 も含 めて1,256名 に実施 した。7月 まで に

19名 が発 病 し,予 防 内服 は176名 となった。8月 に1

名発病 した。第3次 検診 は9月 に3年464名 に実施 し,

発 病者 はなか った。第4次 検診 は12月 に3年443名 に

実施 し,2名 の発病者 を発見 した。予 防内服者 の総数 は

187名 とな った。 〔結果〕(1)所 属 クラス:発 病 した22

名中17名 が同 じクラスであ り,発 病 率 は在籍数44名 中

17名38.6%と 高 率 を示 した。(2)ツ反 応:発 病 した22

名 中第1次 と第2次 検診の ツ反強陽性率 は17名77.3%
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であ った。(3)病型:II型3名,III型17名,胸 膜炎2名,

排菌 は塗抹陽性(ガ フキー3号 と4号)2名,培 養陽性

1名,発 端者 はlII2(1)で,昭61年11月 頃 より咳が持

続 しており,昭62年2月 の診断時 はガフキー3号 であ っ

た。(4)発病 の時 期:発 端者 隔離後3～5ヵ 月 に19名,

隔離 後10ヵ 月 まで に3名 が発病 した。(5)ツ反分布:接

触群 は対照群の一峰性に比 べ二 峰性分布を示 した。(6)ツ

反応の強陽性 率:強 陽性 率 は1年24.1%,2年21.6%,

3年 理 系23.9で あ り,患 者発 生 の あ った3年 文 系 は

43.5%,発 端 者 と同 じク ラスは44名 中31名 で70.5%

と高率 であ った。(7)中学1年 時 のツ反:発 端者 と同 じク

ラスか ら発 病 した17名 につ いて中学1年 時 のツ反応 に

よ る発 病率 をみると,陽 性24名 か ら9名,37.5%,陰

性～疑陽性14名 か ら6名,42.9%,不 詳6名 か ら2名,

33.3%で あ った。 〔考 案〕 予 防 内服 は発端者 と同学

年の3年 生お よびクラブ活動な どの接触者で,ツ 反応が

強 陽 性 を 示 した176名 に実 施 した。 ツ反応 発赤 径30

mm以 上を示す ものが176名 中151名85.8%を 占めた。

予防内服者数 はその後の追加 内服 を含 めて187名 とな っ

た。 〔結論〕 結核 未感染者 が大部分 を占める若者 にお

いては,結 核集 団発生 に注意 が必要 である。

6.大 学生 のサークル内にみられた肺結核感染 につ い

て(II)。 納賀節二 ・吉田カオル(上 智大保健センター)

〔目的〕 第62回 総会 にて,大 学 のR研 究会(話 し方

を研究 す るサ ー クル)に おいて,ガ フキ ー4号 の学生

(rII1)を 感染 源 と して,さ らに2名 の発病者 をみた こ

とを述べ た。 その後,ガ フキー4号 の学生が競技部 に発

見 され,ま た,ガ フキ ー2号 の学生が吹奏楽同好会 に発

見された。 いずれの場合 も,他 に発病者をみなか ったが,

ツ反応検査の成績 は,吹 奏楽同好会の方に強 く陽性を示

す ものが多か ったので報 告す る。 〔方 法および成績〕

昭 和62年3月 本学 を卒 業 した学 生 が,4月 に肺 結核

(bII1)で ガ フキ ー4号 である ことが判 明 した。大学在

学 中の発病 と考 え られるので,本 人 の属 していた競技部

全員33名 の胸部直接撮影とツ反応検査(PPD)と を行 っ

た。昭和62年8月,本 学 の吹奏楽同好会員 といっ も一

緒 に練 習 して いる他大学 の学生が肺結核(lII2)で,ガ

フキ ー2号 で あ ることが判明 した。同好会員全員31名

の胸部直接撮影 とツ反応検査 とを行 った。 いずれの場合

も,他 に1名 の発病者 も発見 されなか った。 しか し,ツ

反応 検査 で は,発 赤長径30mm以 上 の ものが,競 技部

員33名 中3名(9.1%)。 吹奏楽同好会員31名 中12名

(38.7%)に 認 め られ た。 この差 は推計 学 的 に も有意

(危険率5%以 下)で あ る。 なお,R研 究会員14名 で

は,す でに入院 して しま っていた2名 を除 く12名 中8名

(66.7%)が30mm以 上 であ った。 またツ反応 の成績

の分布 をみると,吹 奏楽同好会で は2峰 性分布が認 め ら

れ たが,競 技部で は認め られなか った。 〔考案〕R研

究 会 にガ フキ ー4号 の学生が いて,全 員14名 中 さらに

2名 の発病をみ たことは前回報告 した。今回,同 じくガ

フキー4号 の学生が競技部 に発見 されたが,他 に発病 者

はな く,狭 い室内で話 し合 ってい るクラブと,屋 外 で運

動 して いるクラブとで は,そ の感染に大 きな差 がある こ

とを経験 した。 さらに,吹 奏楽 同好会 の学生 がガ フキー

2号 と判 明 したが,他 に発病者 はいなか った。 しか し,

ツ反応 検査 では,発 赤長径30rnrnを こえる ものが競技

部 に比 して有意 に多 く,か っ,2峰 性分布 を示 して いた。

すなわち,ト ランペ ッ トを共用 して,狭 い室内で練習 し

ている会員の問に結核 の感染が あったことが推定 された。

〔結論〕(1)競 技部 の学生が肺結核 に罹患 し,ガ フキ ー

4号 で あったが,他 に発病者 はみなか った。前回報告の

R研(室 内で話 し合 って いる文学的サー クル)と 比 べ,

そ の感染 に大 きな相異 が認 め られた。(2)ガ フキー2号

の学生が吹奏楽同好会で発見 された。学生 たちは トラン

ペ ッ トを共用 して狭い室内で練 習 してい るため,発 病 に

は至 らなか ったけれど,会 員 の間に感染 があ ったことが

ツ反応 検査 によ って推定 された。(本 報告 の一部 は昭和

62・63年 の第25・26回 全 国大学保健管理研究集会で発

表 した)。

7.愛 知 県 の高校,大 学等 にお ける結核 患者の状況

。犬塚 君雄(愛 知 県衛 生部)藤 岡正信(愛 知県教育委

員会)

〔目的〕 結核の集団発生の予防対策に資す るために,

現 に届出 されて きた高校,短 大,専 門学校,大 学 の生徒,

学生 の結 核患 者 の実態を調査 した。 〔対象 および調査

方法 〕 昭和58年 か ら62年 の5年 間に愛知県(名 古屋

市を除 く)に 登録 された生徒,学 生 の うち,県 独 自の調

査票 によ って情報 が得 られた もの とした。 なお,調 査 内

容 につ いて は,姓,年 齢 を始 め14項 目を調査 し,情 報

については,結 核 サーベイ ランス情報等で追加 を行 った。

〔成 績〕5年 間 に届 出,登 録 され た生徒,学 生 は147

名で あった。 これ は,こ の間の新登録患者数9,300名 の

1.58%で あ った。調査 を行 い得た患者 は98名 で,こ れ

は5年 間の対 象患 者数の66.7%で あ った。 調査患 者の

性別内訳 は男性65名,女 性33名 と男 性に多 く,学 校種

別の内訳で は高校生50名,短 大生 ・専 門学校生13名,

大学 生35名 で あ った。X線 病型 では学会分類1型 およ

びII3型 の超重 症例 はみ られなか ったが,他 の有空洞例

(II2-1型)が35名35.7%を 占め,非 空洞例(III・IV

型 等)56名57.1%,胸 膜炎(P1)型6名6.1%,肺 外

結 核1名1.0%で あ った。 菌成績 で は塗抹 陽性25名

25.5%,培 養陽性1515.3%と 菌陽性例が40,8%で あ

り,菌 検査未実施 ・不明 は8名 であ った。患者の発見方

法 は有症 状受診が39名39.8%と 最 も多 く,つ いで集団

検診34名34。7%,定 期外検診9名,家 族 検診8名,健

康診断7名 と他疾患治療中の発見1名 の順であ った。学
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校 種 別で は,高 校 生 は有症 状受診 の割合 が多 く(23名

46.0%),家 族 検診,定 期外検診 もそれぞれ7名 ずつで

あ った。大学生 で は,集 団検診 の割 合が最 も多 くみ られ

た(20名57.1%)。 結 核 の診断 まで に症 状を呈 してい

た患 者 は有症状受診の39名 と他の検診で発見 された19

名 の合計58名59.2%で,40%は 無 症状 で発見 された

ことにな る。有 症 状発見 となった39名 の発見の遅れを

みると,Pt's delayで は39名 中30名76.9%に1カ

月以 内の受診 が得 られ,1ヵ 月以上 の受診 の遅 れを示 し

た患者 は8名20.5%で あ った。Dr's delayで は受診

か ら1カ 月以 内が23名59.0%で,2ヵ 月以上 を要 し

た患者が11名28.2%に もみ られた。Total delayは,

2週 間以 内8名,1ヵ 月以内16名41.0%で,2カ 月

以上 の遅 れ がみ られ た もの は15名38.5%と かな り高

率 で あった。調査対象のBCG接 種の有無をみ ると,接

種 な し,自 然 陽転 か らの発病 が7名7.1%に み られ,

接 種 あ り66名67.3%,不 明21名21.4%で あった。

最終接種 か ら診断 までの期間 は5年 以内11名11.2%,

5～10年 以 内6名6.1%で10年 以 上 の患者 は33名

33.7%で あ った。診 断前 の検診 受診状況 は,1年 以 内

受診40名40.8%,1～2年 以 内受診19名19.4%,

2～3年 以内 受診20名20.4%で あ った。感 染源 と推

定 され る患者(以 下感染源 と略す)の 有無をみ ると,53

名54.1%に 感染源を得 られたが,残 り45名 の患者で は

特定す ることができなか った。 これを学校種別 にみ ると,

高校生では50名 中35名70%と 高率で あったが,短 大 ・

専 門学校生,大 学生で は低 い傾 向が み られ た。患者 との

続柄では,父19名,同 級生14名,祖 父母6名 の順 であっ

た。 〔考案 および結論〕 高校生等 の結核 は,有 症状患

者が少 な く,集 団検診 や健康診 断で発見 され るものが多

か った。 また,病 状 は比較的軽症で診 断 されてお り,し

たが って,集 団発生を起 こしうる事例 は少数 と考 え られ

た。 しか し,発 見の遅れの長 い事例 もみ られ,今 後 にお

いて も結核へ の関心 の低下 を防 ぐとともに,重 症例発見

時 のす みやかな対応が集団発生 の防止 につ なが ると考 え

られた。

8.同 一 職場 にお ける結核集 団感染 の検討.三 砦

雄*・ 本田泰人 ・浅川三男 ・鈴木 明(札 幌医大3内)
　

長坂美奈(札 幌市 東保健所)

〔目的〕 今回われわれ は,S市 の某事業所(従 業員約

25名)に おいて,約1年 半 の間 に従業員お よびその家

族 か ら6名 の患者 と1名 の予防内服者 を生 じた結核集団

感染 を経験 した。定期外検診 の方法お よび予防内服者の

公費負担適応年齢 の引き上 げなどの点 に関 して,示 唆 に

富 む事例 と考 え られたので報告す る。 〔結果〕 感染源

とな った患 者 は昭和61年6月 頃か ら発熱 ・咳噺等 の自

覚 症 状 を認 め て い た症 例(1)(21歳,男 性,G5号,

bII2rpl)で,そ の約1ヵ 月後 に発熱 ・喀痰等 の症状 が

発現 した同僚 の症 例(2)(22歳,男 性,G6号,bII2)

と ともに某病 院 に入院 した。その時点で職場(19名 中

17名)お よび それぞ れの家 族(3名 全員)に 対 し定期

外検診 を施行 し,症 例(2)の 長女(症 例(3),女 児,11カ

月)が ツベルク リン反応(以 下 ツ反)の 結果,予 防内服

の適応 と判 断 され た。そ の他 には胸部X線 上異常を認

め る者 はなか った(成 人 にはツ反 は未施行)。 しか しそ

の約1年 後,症 例(2)の 妻(症 例(4),20歳,女 性)に 咳

漱 ・発熱等 の 自覚症 状 が出現 し,肺 結核 と診 断された

(G3号,bIII1)。 さ らに,症 例(1)の 発症 か ら約1年 半

後 の昭和63年1月 下 旬,経 営者交替 に伴 う定 期健康診

断 で,症 例(5)(32歳,男 性)が 胸 部X線 上 の異 常 影

を指摘 され,肺 結核 と診 断 された(G2号,bII2)。 そ

こで,再 度 職場 に対 し(25名 全員),定 期外検診が施行

され(ツ 反 は未施行),そ の中か ら症例(6)(22歳,男 性,

GO号,bII2)・ 症例(7)(21歳,男 性,G0号,bIII1)

が胸部X線 上 の異常影 を指摘 され肺結核 と診断 された。

結局,最 初の症例 か ら約1年 半 の間に6名 の結核患者 と

1名 の予防内服者の発生 を見 た。 〔考察〕 現在,結 核

既感 染率 は年10%の 割合で低下 してお り,20歳 代 の若

年者 で は85～90%は 結 核未感染の状態にあ るとされて

いる。現状で は,こ の ような年齢層で定期外検診を施行

す る場 合,感 染源発 見 直後の胸部X線 撮影 とその後の

症状受診 の勧奨 のみで終始 して いるものと思われ る。 し

か し,こ の年齢層 では結核既感染率が低下 して いること

か ら,ツ 反 陽性者 であ って も感染 に引 き続 き発病す る危

険性が高い と考え られ る。 それ故,定 期外検診 と しては,

感染源発見直後 とツベル ク リンア レルギーが成立す る2

～3ヵ 月後 の計2度 施 行すべ きであ り,ま た胸部X線

による発病の有 ・無のチ ェックだ けで はな く,同 時に ツ

反 も実施 して感染 の有 ・無を チェックし,感 染が疑 われ

た場合 には20歳 代 の若年者 に対 して も予防内服を実施

すべ きである。 〔結論〕 現在,結 核予防内服 の公費負

担年齢上 限は中学生以下 とされているが,年 齢上限 を30

歳未満程度まで引 き上 げる必要性 があると考 える。
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第2日 〔4月28日(金)14:40～15:20A会 場 〕

座長(結 核予防会結研附属病)木 野 智 慧 光

A1.結 核患者の入院時薬剤耐性 に関す る研究(1987

年)青 柳昭雄 ・青木正 和 ・工 藤祐是 ・徳田 均 ・ °佐

藤瑞枝,他(結 核療法研究協議会)

〔研究 目的〕 療研では1957年 以来9回 にわた り結核患

者 の入院時薬剤耐性の検討を行 ってきた。わが国 におけ

る唯一 の全国的な調査である。 今回療研傘下の50施 設の

参加をえて第10回 の調査を行 った。対象者は上記施設に

1987年8月1日 か ら12月31日 までの5カ 月間に入院 した

結 核患者 および非定型抗酸菌症 患者 であ る。各施設にお

いて行 った耐性検査成績 およびその他の事項について調

査票への記 入を行 って もらい,こ れを結核研究所に集め

て集 計 した。また耐性検 査の対照 培地 を結核研究所 に集

め,標 準方 式で薬剤耐性検査 を行 っているが現在 なお集

計 中であ り,今 回の報告 は現地判定成績 のみの検討結 果

で あ る。 〔検査成 績〕(1)調 査 総数 は1504例 で,内

訳 は肺結核症未 治療例975例(64,8%)既 治 療 例308例

(20.5%),非 定型抗酸菌症 は165例(11.0%)そ の他

で あった。(2)肺結核症未治療例の うちSHP3剤 の耐性検

査成績 の記載 してあった736例 でみ ると,旧 基準で上記

3剤 の いず れか に 「耐性 あり」 は10.5%で あ った。前

回(82年)の 旧基準 による耐性あ りは13.2%で あ り,

過去9回 の調査で も13～15%で あ るので,今 回の調査成

績 は最 も低 い値で ある。(3)各薬剤別の耐性頻度 をみ ると,

S=3.9%,H=3.5%,P=4.3%で あ り,に れ らの

いずれか1剤 だ けに耐性の もの7.9%,2剤 耐性1.6%,

3剤 耐性1.0%で ある。(4)新基準 による各薬剤の耐性頻

度はS=6.6%,H=1.9%,R=2.2%,E=13%,

K=0.9%で,HR2剤 耐 性は0.2%,SHR3剤 に対

す る耐性は0.3%で あ った。(5)既治 療例中,SHP耐 性

検 査成績記載例236例 でみる と,旧 基準 によ る耐性あ り

の率は44.5%で 前回の39.3%に 比 しやや高か ったが,

前9回 の成績でみ ると39～65%の 範 囲にあ り,今 回 もそ

の枠 内に とどま った といえよ う。(6)薬剤別に頻度 を見る

と,S=22.0%,P=14.4%,H=30.9%で あ り,

これ らの うち1剤 だけに耐性の ある ものは28%(そ の約

3分 の2はH耐 性)で ある。2剤 耐性 は10.2%,3剤

耐性 は6.4%で ある。(7)新基準 による既治療例308例 中

の薬剤耐性頻度 は41.9%で あ る。薬剤別 には,S=26.0

%,H=23.7%,R=25.6%で あ る。(8)新基準による

既治療例(308例)中 の2剤 耐性 は,SH=6.2%,S

R=3.2%,HR=4.9%,計14.3%で あ り,SHR3

剤に耐性を有する ものは8.8%で あ った。

A2.最 近の結核患者分離菌の薬剤感受性 高橋 宏

(国立予研)

〔目的〕RFPの 出現か ら20余年が経過 したが,そ の後

抗結核剤 の開発はな く,難 治 化 してい る多剤耐性および

非定 型抗酸菌症に対 して有効 なすべがない状況 である。

一方 ,患 者分 離菌の薬剤感受性 テス トの成績は,治 療方

針 あるいは疫学 上に重要 な資料 となるはずであるが,こ

れまで論ぜ られる ことが少 なか った。そ こで結核菌検査

の取扱 い件数 の多い5カ 所 の検査 セ ンターの協力を得 て,

患者分 離菌の薬剤感受性 を しらべ た。 〔方法〕1987年

9月 か ら約1年 間 に分離 した結核菌1891株 につ い て薬

剤感受性 を しらべ た。同一患者か ら重複 して検査 され た

もの は除外 した。検査方法 は各検査 セ ンターと もマイク

ロタイター法 の用具を応用 した 市販 の培地 を用 いた簡便

法で実施 して いる。 この簡便法 は0.2mlず つ薬剤 含有

培地 を分注 した48穴 のプ レイ トに結核菌液 を0.04mgず

つの大菌量 を接種 し,培 養2週 後 に判定 する方法であ る。

〔成績〕 一部の検査 セ ンターは全国か ら検体が収集 され

て いるが,大 部分 は関東地区か らの もので ある。結核菌

の分離率 は3～5%で,非 結核抗酸菌 もほぼ同数 が検出

され るとい うことである。結核 菌1891株 の うち,感 性菌

1141株(60.3%),耐 性菌750株(39.7%)で あ った。

感性株の大部分は1回 の感受性テス トで終了 している こ

とか ら,そ の予後 が良い ことが推察 され る。耐性株 は重

複 して検査 した成績 か ら耐性度 に若干 の差異 が認め られ

るが,大 きな違いはない。耐性を示 した750株 のSM,

PAS,INH,KM,TH,RFP,EVM,CPM,EBお よびC

Sの 低濃度 の薬剤 に対す る耐性 率は21.5,18.5,68.3,

15.1,10.4,65.2,6.8,29.7,619お よび9.2%で

あ った。 またRFP,INH,EBお よびSMの 主力薬剤 に
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2剤,3剤 耐性 を示 か もの は,RFP,INHの2剤 耐性が

41.9%,RFP,INH,EB耐 性が30.8%,RFP,INH,

SM耐 性が10.7%で あ った。 〔考察 ・結論〕薬剤感受

性 テス トの成 績 は,接 種菌 の多 寡,培 地中の薬剤力価

の不 安定な どか らその成績 の信頼 性を問われ ることが多

か った。今回の調査か ら,そ の成 績に再現 性が高い こと

が認め られた。 しか し,耐 性が約40%と 高 く認め られた

ことにつ いて,一 方的 に評価す ることはで きないが,一

部の検査 セ ンターで は培養2週 で判定すべ きところを3

～4週 に判定 を遅 らせて いることか ら,感 受性 とすべ き

ところを耐性 と判定 したものが含まれて いる可能性が考

え られ る。 この簡便法 は大菌量を接種す ることにより短

期 日に判定 するとい うメ リットが ある。 そのため,低 率

に含 まれる耐性 菌(自 然耐性菌 も含 む)を 削除 して判定

をする。 したが って,前 述の よ うに培養3～4週 後 の判

定 では,直 径6mmの 培地表面 に低率 に含 まれている耐

性 菌の発育 が認め られて判定 を誤 る結果になる。培養10

～14月 後の発育を対照培地 と比較 して判定 す ることが重

要 であ り,こ の点について,培 地使 用説明書の記載に不

十 分な ところがあ る。

A3.愛 知県の6病 院 に入 院 した初回排菌肺結核患者

の経過 。野 田正治 ・飯島直人 ・柿原秀敏 ・宮地厚雄

・羽柴初美 ・荒川啓基 ・伊奈康孝 ・高 田勝利 ・山本正

彦(名 古屋市立大医2内)森 下宗彦(愛 知 医大2内)吉 川

公章(大 同病呼吸器)鳥 井義夫(名 古屋第2日 赤病)

恒川 博(国 療 中部病)三 輪太郎(国 療東名古屋病)

大井 薫(県 立愛知病)加 藤錠一(県 立尾張病)

〔目的〕 最近 の愛知県 の結核専門施 設に入院 した初回

排菌結核患者 の治療成績 を10年 前 の成績 と比較 し,そ の

問題点 を明 らかに しよ うと した。 〔方法〕 昭和60年,

61年 の2年 間に大同病院,名 古屋第2赤 十字 病院,国 療

中部 病院,国 療東名古屋病院,県 立愛知 病院,県 立尾張

病院に入院 した初回排菌結核患者 の性 ・年齢,入 院時病

型,塗 抹陽性率,入 院期間,経 過を調 査 し,昭 和52年,

53年 の2年 間 に国療中部 病院,国 療東名古屋病院,県 立

愛知病院,県 立尾張病院に入院 した初回排菌結核患者 の

成績 と比較 した。 〔成績〕 対象患者は前回は4病 院で

609例 であ ったの に,今 回は6病 院で548例 と入院患者

数の減少がみ られた。男女比はと もに77:23で あったが,

平均年齢 は45.5歳 か ら54.1歳 と8.6歳 の高齢化がみ ら

れた。患者 の病状 は前 回は塗抹陽性率71.2%,I型 ・

II3型 の率12.8%に 対 して,今 回は それ ぞれ84.7%,

16.8%と 重症例の比率 の増加 がみ られた。 入 院期間 は

前 回が50%入 院期 間7.3月,80%入 院期 間15.0月 に対

して,今 回はそれぞれ5.9月,9.5月 とかな りの短縮 が

み られた。経過は前回が治療 成功92.5%に 対 して,今

回は90.7%と ともに良好 で あ った。今 回の治療不成 功

52例 の内訳をみ ると,菌 陰性化せずは10例(1.8%)で,

始 めか ら陰性化せず6例,再 排菌4例 。死亡 は30例(5.

5%)で 菌陽性のまま死亡19例(結 核死7例,非 結核死

12例),菌 陰性化後死亡11例(肺 性 心1例,非 結核死10

例)。 菌陽 性のま ま退 院11例(2.0%)で 転医5例,自

己退 院6例 であ った。 菌陰性化せず の10例 中8例 は未治

療 耐性(3例 は薬剤副作用 も加 わる)の ためINHま た

はRFPが 使 用不能,残 りの1例 は珪肺合併例で あった。

菌陽性のままの結核死 の7例 は全 例I型 ・III3型 または

粟粒結核,非 結核死 の12例 は癌4例,肝 硬変4例,心 筋

梗塞2例,そ の他2例 でいずれ も入院後短期間に死 亡 し

てい る。菌陰性化後肺性心 で死亡 した1例 は1型,非 結

核死 の11例 中には悪性腫瘍6例 があ った。菌陽性のまま

の 自己退院6例 には アル コール依存症,シ ンナー中毒な

どが み られ た。 〔考案〕 菌陰性化せず にはINH,RFP

使用不能例 が,菌 陽性のまま結核死亡 は重症例が,非 結

核死 には癌,肝 硬変,心 筋梗塞等多 くみ られた。 〔結

論〕 最 近 の入 院結核 患者 の経過 はおおむね満 足しうる

ものである。

A4.愛 知県の最近 の慢性排菌例 の分 析 °柿原秀敏

・飯島直人 ・宮地厚雄 ・羽柴 初美 ・野田正 治 ・荒川啓

基 ・伊奈康孝 ・高 田勝利 ・山本正彦(名 古屋市立大医2内)

森下宗彦(愛 知 医大2内)吉 川公章(大 同病 呼吸器)

鳥井義夫(名 古屋第2日 赤 病)恒 川 博(国 療中部病)

三輪太郎(国 療 東名古屋 病)大 井 薫(県 立愛知 病)

加藤錠一(県 立尾張病)

〔目的〕RFP導 入後,慢 性排 菌例 は減少 している と

いわれ ているが,な お しば しば慢性排菌例を経験 す る。

本研究で は,最 近の慢性排菌例の頻度,発 生要因,経 過

お よび予後因子 の分析 を試みた。 〔方法〕 大 同病院,

名古屋第2赤 十字病院,国 療中部病院,国 療東名古屋病

院,県 立愛知病院,県 立尾張病院 の6病 院 に昭和56年1

月1日 以後入 院 し,入 院1年 後 も菌陰性化 の得 られなか

った肺 結核 患者75例 を対象 と した。 〔成績〕75例 の治

療 開始時期は38例(51%)がRFP導 入 された昭和45年

前 であ ったが,46年 以後 に治療 を 開始 した もの も37例

(49%)見 られた。37例 の うち初回入院治 療に もかかわ ら

ず菌陰性化す ることな く慢 性排菌 とな ったのは14例 で,

9例 はINH,RFPと もに未治療耐性 また は副 作 用のた

めの無効例,INHま たはRFPが 無効2例 でともに有効

と思われた3例 中1例 は珪肺合併例であ った。再排菌後

に慢性排菌例 とな ったのは23例,う ち初回治療が通院治

療で始め られた ものが16例 で,う ち規則的 な治療を した

の は2例 のみで あった。 にの37例 の背景を 昭和56年 か ら

61年 に愛知県 の新登録活動性肺結核患者 の背景 と比較 し

て,慢 性 排菌 とな る相対危険率 を計 算 す る と,I型 は

13.9倍,II3型 は3.5倍,塗 抹 陽性 は3.9倍 で あ った。

慢性 排菌例の発生率 を昭和60年,61年 の2年 間 に6病 院

に入院 した初回排菌患者 につ いて計算する と,548例 中
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慢性排菌 とな った もの は4例,0.7%で あった。慢性排

菌例の経過 は菌陰性化は最初の1年 間は12%で あ ったが

以後低下 して5年 間の累積 菌陰性化率は34%,死 亡 は最

初の1年 間で12%,5年 間累積 で43%で あ り,そ の予後

は決 して良い ものではなか った。菌陰性化の得 られた契

機 とな った ものは,化 学療法9例,外 科療法1例,不 明

4例 で,化 学療法剤ではTHが6例 とめだ った。菌陰性

化の しやす い背景 と しては,前 化療期間の短い もの,空

洞のない もので,死 亡 しやすい背景 は1型 であ った。

〔考案〕 慢性排菌の発生 の要因にはINH,RFP無 効,

不規則化療,そ の背景 には1型,塗 抹陽性が考え られた。

〔結論〕RFP以 後 は慢 性排 菌 にな る率は低率で あるが,

その予後は不 良であ り,慢 性排菌に至 らない努力が必要

であ る。

化 学 療 法II

第2日 〔4月28日(金)15:20～16100A会 場 〕

座 長(大 阪 府 立 羽 曳 野 病)亀 田 和 彦

A5.最 近11年 間に入院 した肺結核初 回治療例 の検討

°桜井 宏 ・渡辺善正 ・山中正彰 ・森 口敏勝 ・小林武

彦 ・河面 孝 ・上 ノ山利雄 ・守屋 修 ・西本光廣(結

核予防会大阪病)

〔目的 ・方法〕 昭和52年 より62年 末 まで に当院 に入院

した肺結核初回治療例 について,発 見動機,年 齢,在 院

期間の推移,未 治療耐性,治 療成績,重 症発見例を調査

し,初 回入院治療の問題点を検討 した。 〔成績〕(1)肺

結核全入院例 は2,387例 で,そ の うち初回治 療例 は1,520

(63.6%)で あ る。入院年次 別にみ ると,52年 には全例

の58.2%で あ ったが,そ の後漸 増 し62年 には78.1%と

な り,特 に菌陽性初回治療例 は34.8%か ら48.4%に 増

加 してい る。(2)発見の主 動機 は,72.5%が 有症 状検 診

であ り,集 検,各 種検診による発見は21%で あ った。(3)

入院年次別の平均年齢 は,52～53年 の39.9歳 か ら56～

57年 の46.7歳 と高齢化 が み られた が,そ の後はほぼ横

ばいである。57年 まで と58年以後 の年齢 分布を比較す る

と,60歳 以上が前半21.6%,後 半28.2%と 増 加 して い

るが,70%以 上 が59歳 以下で ある点 が注 目され る。(4)_入

院年 次別 の平均在 院 日数 を入院時菌培養成績別 にみ る と,

菌 陽性例 では52年234日 よ り漸減 し,62年 には145日 と

な り,菌 陰性例 では52年130日 で あったが55年 以後 はほ

ぼ3カ 月 とな っている。(5)1,011例 の入 院 時耐性検査で,

未治療耐性例 はSM76(7.5%),INH 56(5.5%),R

FP7(0.7%),EB 36(3.5%),KM 7(0.7%)で

あ り,前 半 と後半 との間 に差 は認 め られない。症例別 に

み ると全薬感受性 は872(86.3%),1剤 耐性113(11.

1%),2剤 以上耐性26(2.5%)で あ った。(6)入院時

菌培養陽性例1,031の 経過 は,962例(93.3%)は 菌陰

性化 して退院,28例(2.7%)は 菌陽性の まま事故退院,

41例(4.0%)は 死亡退院であ るが,事 故,死 亡退院の

大部分 は入院2カ 月以内であ る。3カ 月 以 上 在 院 した

891例 の6カ 月まで の治療法 は,INH,RFPと も感受性

で これ を含 む併用 を行 いえた ものは797例(95.5%)で

あ り,残 りの94例 では耐性,副 作用等 のため他 の治療 が

行わ れている。6カ 月までに菌陰性化 に失敗 した ものは

7例 で,ほ とんどが未治療耐性例で あった。(7)入院時 菌

塗抹陽性,学 会分類1型 の重症発見例 は全期 間にわたっ

て125例 認 め られ,30%に3カ 月以上のPatient's delay

がみ られ る。合併症では呼吸器疾患のあ るもの27例,糖

尿病23例 が注 目される。 入院後の経過 は,3カ 月以 内に

事故 退院3,死 亡25が み られたが,3カ 月以上在 院 した

97例 では,事 故退 院2,死 亡5,残 りの90例 は菌 陰性化

して退院 している。 〔考按〕 最近11年 間の 初回治療 入

院例 の動向を調査 したが,未 治療 耐性例の対策,入 院期

間のよ り短 縮等が今後 の問題 であ る。

A6.最 近11年 間 に入院 した肺結核再治療例 の検討

°西本光 廣 ・渡辺善正 ・山中正 彰 ・森口敏勝 ・小林武

彦 ・河面 孝 ・上ノ山利雄 ・守屋 修 ・桜 井 宏(結

核 予防会 大阪病)

〔目的 ・方法〕 昭和52年 よ り62年末 までに当院 に入院

した肺結核再治療例 の年齢,在 院期 間の推移,入 院時菌

培養 陽性例 につ いて発病 の時期,既 往 の治療状況,耐 性,

治療成績 を調査 し,再 治療入院例の 問題点 を検討 した。

〔成績〕(1)肺 結核全入院2,387例 のうち再治療例は876

(36.4%)で あ り,年 次別 にみると52年 には全例の41.8

%で あったが,そ の後漸減 し62年 には22.0%で あ る。

(2)入院年次別平均年齢 は,52～53年50.0歳,56～57年

以後 は52～53歳,62年 度 は57.8歳 と高 くな ってい る。

(3)再入院の99例 を除いた768例 の平均在院期間を57年 ま

で と58年 以後 とに分けて比較か ると,入 院時菌陰性例で

はそれぞれ143日,108日,入 院時菌陽性例で は196日,

151日 であ り,い ずれ も短縮がみ られ る。(4)入院時菌陽

性442例 の発病の時期は昭和20年 代 より60年 代 にわた っ
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てい るが,50年 以前が65%を 占めている。発病よ り当院

入院までの期間は1年 以 内16%,5年 まで20%,10年 ま

で14%,10年 以上46%で あ り,発 病時よ り治療継続中の

もの23%,治 療を断続的に うけてい るもの22%で,発 病

時の治療終了後治療な しは52%と 多 く,に の うちの半数

は15年 以上を経過 しかべてRFP未 使用例であ る。(5)入

院時の耐性検査で は,49%が 主要薬剤の1剤 以上 に,15

%が3剤 以上 に耐性 を示 し,INH,RFPの いずれかまた

は両剤 に耐性 の もの は40%に み られた。(6)入院後の経過

は,入 院時菌陰性326例 で は,入 院 早 期 の 事 故 退院17

(5.2%),死 亡41(12.5%)以 外の268例(82.2%)

は軽快退院 してお り,菌 陽性442例 で は菌 陽性のまま事

故退院49(11.1%),死 亡47(10.6%),菌 陰性化軽快

退院268(78.3%)で あ った。(7)入院時菌 陽性で3カ

月以上在院 した313例 のうち,255例(81.5%)は6カ 月

以 内に菌 陰性化 している。 このうち感受 性のINH,RF

Pを 含 む治療 が行 われた176例 で は2例 を除き菌陰性化

しているが,耐 性,副 作用等 のため他 の 治療 を うけた

137例 では菌陰性化 は59%で あった。6カ 月後 も菌陽性

持続例 の うち12カ 月まで治 療 を続 けた45例 で は,13例

(28.9%)に 菌陰性化をみ たが,そ の後の菌陰性化は全

く認 め られなか った。 〔考按〕 最近11年 間 の再治療入

院例は年 ごとに減少 してお り,RFP出 現以 前 の初回治

療 例よ りの再発が多い。INH,RFP併 用が完全に行 われ

た場合は,初 回治療 と同様 菌陰性化は極めて高い。また

再 治療の菌陰性化 は入院6カ 月以 内に極めて高 く,こ の

点再治療の初期 に多剤併用等 によ るよ り強力な治療が必

要であ る。

A7.ネ パ ール西部地域 におけ る4剤 経 口投与 による

短期化学療法 について(第2報)梅 村典裕(結 核予

防会結研)

〔目的〕 近年で も開発途上国の結核疫学指標の改善は

僅少か または全 く認め られず,時 には悪化 して いる地域

す ら存在す る。 これは主 として効果的 な化学療法を主軸

と した結核対策が有効 に行われない ことによる。第1報

では,最 貧途上 国の山間僻地 において6カ 月 の4剤 すべ

て経 口投与 の短期化学療法 を行 い,初 回患者 では91.2

%の 治療完了 と100.0%の 菌陰性化 と,再 治療患者で は

96.9%の 完了 と95.8%の 陰性化 につ いて昭和61年 の本

学会総会 で報告 した。化学療法の結核対策 におけるイ ン

パ ク トは,菌 陰転の時期 と程度並 びに無 排菌の持続 によ

って評価 され る。今回は栄養 やその他 すべ て悪条件 の地

域 での追跡調査の結果か ら,再 発 の実情 を報告 する。

〔方 法〕 昭和55年7月 か ら60年3月 までにネパ ール西部

地域 の保健 医療施設でINH 300mg,RFP 300mg,P

ZA 1.0gお よびEB 500mgま たはTH 500mgを1

日1回 全量朝食前服用 によ る化学 療法を開始 した410名

(初回治療265,再 治療145)の うち,6カ 月の治療を終

了 した385名 か ら菌陰転 に至 らなか っ た5例 を除 いた

380名(初 回治療237名,再 治療143名)に つ いて,昭

和61年10月 よ り63年4月 までに家庭 訪問によ り面接 を行

い,全 員 の喀痰検査 と一部X線 検 査を行 った。 〔成績〕

死 亡22名(初 回14名,再 治療8名)と 転出 ・行方 不明72

名(初 回44名,再 治療28名)等 を除いて,面 接可能 であ

った ものの うち喀痰検 査254名,X線 検査139名 を行 っ

た。喀痰検査では再 治療 患者1名 のみが塗抹陽性で,X

線検査で は特に悪化例は認め られなか った。 この観察期

間中 に再排菌を伴 った再発 は,治 療終了後3カ 月までに

4名(初 回1名,再 治療3名),6カ 月 まで は3名(初

回2名,再 治療1名),1年 ま での5名(初 回4名,再

治療1名)と,1年 を超えた もの2名(初 回,再 治療各

1名)の 合わせて14例(初 回8名,再 治療6名)で あ っ

た。 この ほか再排菌の確認な く他医 によ り再発 と して抗

結核剤の再投与 を受けた ものが5名(初 回2名,再 治療

3名)あ ったが,今 回の検査で は菌陰性 であ った。 〔考

察〕RFPを 含む短 期化療 では再排菌は,東 アフ リカ等

の成績か ら治療終了後1年 以 内で,感 受性菌であ ると し

て いるが,日 本で は必ず しも1年 以 内の早期 のみ ではな

い とされている。 今回 の調査で も同様 に1年 を超 えた後

の再 排菌2例 が認 め られ た。1年 以 内の再 排菌 は初 回治

療 で2.95%,再 治療 で3.49%で あ った。 〔結論〕 社会

経 済的条 件の厳 しいネパ ールの山間僻地 で も,RFPを

含 む4剤 経口投与6カ 月 の短 期化療 も十分 な患者教育 と

服薬管理 が行 われれ ば,所 期 の効果 が得 られ,再 発 につ

いて も容認 の範囲 内で あ ることが明 らか とな った。患者

指 導の強化 と投与量 の検討等 によ り,開 発途上国 におい

て も短期化療の普 遍化 は現実 的であ り,結 核対策 の飛 躍

的向上が期待 され る。

A8.Compromised hostで の肺結 核発病 の検討

(国療化研第30次B研 究)° 木村 亮 ・螺良 英郎(国

療刀根山病)芳 賀敏 彦(国 療東京 病)他

〔目的〕 免疫 能 とそ の他 の宿主抵抗機構が低下 した

compromised hostで の肺結 核の発症を リスク因子

別 に検討 し,そ の予後について調査す ることを目的 とし

た。 〔方法〕 国療化研参加施設 において1985年1月

よ り1988年6月 まで に,compromisedhostと いえ

る状態下 に肺結核が発症 した と考え られた394例 を対象

と してretrospectiveに 解 析 を行 った。 〔成績〕 症

例構成 は男298例,女96例,年 齢 は21歳 か ら90歳,平 均年

齢60歳 であった。基礎疾患別で は糖尿病 が最 も多 く116

例,以 下,悪 性腫瘍105例 ・肝疾患69例 ・膠 原病44例 の

順 であ った。肺結 核発症の リスク因子 は多いものか ら順

に,糖 尿 病 ・低栄養状態 ・貧血 などであ った。次 に,症

例 数の多い糖尿病,悪 性腫瘍 の両者 についてそれぞれの

リス ク因子 で比較 してみた。その結果,基 礎疾患が悪性

腫瘍の場合,低 栄 養状態 ・ステ ロイ ドの使用 ・白血球 の
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減少 ・放射線治療の リスク因子 のいずれ もが糖尿病 と比

較 して高頻度であ った。転帰 は結核死13例,基 礎疾患死

68例,軽 快246例,不 明67例 であ った。予後の解析 とし

て結核死につ いて検討 した結果,入 院時低栄養状態であ

った124例 中11例 が結核死 とな ってお り,低 栄養のない

199例 中2例 と比較 して有意 に高率であ った。また,基

礎 に悪性腫瘍のあ る患者の場合,抗 癌剤 使用群 において

死 亡例が多 くみ られた。 しか し,放 射線治療 では両 群間

で差は認め られなか った。一方,糖 尿 病患者 に結 核死 は

6例 み られ,そ の うち入院時軽症 と記 載 された101例 中

3例 が結核死 とな っていた。 〔考案〕 今回の調査 で明

らかにされた結果は,リ スク因子 として低栄養状態 が重

要 な こと,お よび基礎疾患が悪性腫瘍 の場合 には,他 疾

患 と比較 して数 多 く複合 した リスク因子 が存在 すること

で あった。 まず,低 栄養 の指標 と して血清 アルブ ミン値

を用い,そ の数値 別に詳細 に区分 し予後 について比較検

討を試みたが,数 値 の記 載例 が少 なか ったため結 論は得

られなか った。次に,悪 性腫瘍 における多彩な リスク因

子 については,種 々の治療 に伴 って出現する免疫能の低

下 ・主要 臓器 の機能障害等 によ り宿主 が易感染性 とな り,

その結 果,肺 結核が合併す ると考 え られた。 〔結論〕

1.Comprornised hostに お け る肺結 核の基礎疾患 と

しては糖尿病 ・悪性腫瘍が多か った。2.そ の リスク因子

としては低栄養状態,お よび宿主 の免疫能 を低下 させ る

ステ ロイ ド,抗 癌剤の使用が重要 と考え られた。3.基 礎

疾患別 に糖尿病,悪 性腫瘍 につ いて比較 してみ ると,悪

性腫瘍 において リスク因子が よ り多 くみ られ た。4.結 核

死13例 中11例 は入 院時低 栄 養状 態で あ り,低 栄 養 は

compromlsed hostで の発症 因子 ・予後不良の因子

と して重要 と考え られた。

化 学 療 法 皿

第2日 〔4月28日(金)16:00～16:30 A会 場 〕

座長(国 療南京都病)池 田 宣 昭

A9.Ofloxacinの 肺 結核 初 回治療 例 に対 する臨床

的検討 ―Ethanbntolと の臨床比較試験 ―(第3報)

°原 耕 平 ・廣 田正毅 ・山 口恵三 ・河野 茂 ・林 敏

明 ・道津安正(長 崎大2内)石 崎 驍 ・河野謙治(五

島中央病)小 江俊行 ・森 川伸雄(国 療東佐賀病)木 谷

崇和(国 立嬉野病)浅 井貞宏 ・増本英 男 ・賀 来 満 夫

(佐世保 市立総合病)中 富昌夫 ・河野浩太 ・藤 田紀代・

鶴川陽一(国 療長崎病)堤 恒雄 ・渡辺講一 ・井上祐

一(長 崎 市立成人病セ ンター)石 野 徹 ・迎 寛 ・岩

本雅之(北 松中央病)緒 方弘文(伊 万里 市民病)岡 三

喜 男 ・広 瀬 清 人(高 知県 立西南病)矢 次正東 ・平谷

一人(長 崎県立 成人病セ ンター多良見病)宮 崎幸 重(諌

早健保 病)奥 野一裕(大 村市立 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 の一 つであ るOflo-

xacin(OFLX)の 結核菌に対 するin vitroで の優 れた

抗 菌作 用に関 しては,こ れまでに種 々報告 してきた。ま

た ここ2年 間に私たちは肺結核初 回治療例 に対 する,本

剤 を含 めた9カ 月間化学療法 の治療成績 も報告 してきた。

今回は,そ の後の治療成績 と,再 発 の有無,患 者分離株

の各種抗結 核剤 に対 するMIC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2内

科 とその関連11施 設において,入 院時 に結核菌培養 陽性

の初 回治療例 を対 象に,OFLK群(OFLX+RFP+INF)

とEB群(EB+RFP+INH)に 分 け,封 筒 法によ るwell

 controlled studyを 施行 した。投与期間 は9カ 月を原

則 とし,OFLXの 投与量 は初期2カ 月間 は600mg/day

以後7カ 月間は300mg/dayと した。 〔成績 〕 昭和61

年1月 以降の入院患者145例 に対 して本試験を開始 した

が,う ち28例 は,副 作用,非 定 型抗酸菌症,初 回耐性 な

どの理由にて除外 され,残 りの117例(OFLX群61例,

EB群56例)が 解 析 の対象 とな り,以 下の結果を得 た。

1)背 景因子 としては,年 齢構 成,男 女比,基 礎疾患 の

有 無において両群間には差 がなか った。2)喀 痰 中結核

菌の培養陰性化率 は3カ 月でOFLX群79.7%,EB群

92.6%で あ り,6カ 月 以 降 は両群 ともに全例陰性化 し

た。3)胸 部X線 所見の6カ 月目での中等度 以上の改善

度例 は,OFLX群 で62.9%,EB群 で67.3%で あ り,

9カ 月 目で はOFL,X群71.7%,EB群818%で あ っ

た。4)副 作用 はOFLX群16.0%,EB群11.4%で,

や やOFLX群 に多か ったが,臨床 検査値 異常 はOFLX群

12.0%,EB群21.4%とEB群 に多か った。5)ミ ク

ロブイ ヨン希釈法で行 った薬剤感受性試験で は,RFPと

INHに 対 しては ほとんどの菌株 がRFPとINHに 対 し

ては0.05μg/ml以 下で あ り,OFLXで は0.39～1.56

μg/mlに,ま たEBで は1.56～3.13μg/mlに 分布

し,経 過 中に耐性化 した菌は見 られ なか った。 〔結論〕

以上 の成績か ら,OFLXは 肺 結核初回治 療 に お いて,
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EBと 同等 の臨床効果が得 られ る ものと考 え られた。 さ

らに,治 療 中止 後の結核 の再発 に関 して も,検 討 を加え

て報告 する予定 である。

A10.RFP再 投 与 によ り,ア ナフ ィラキ シーシ ョッ

ク,溶 血性貧血および急性 腎不全 をきた した1例

°山下泰 央 ・小原央 生 ・中西和夫 ・西脇敬祐(社 会保

険中京病呼吸器)

今回われわれは,RFPの 再 投与 に よ り,ア ナフィラ

キ シーシ ョック,溶 血性貧血 および急性腎不全を きた し

た1例 を経験 したので,若 干 の文献的考察を加えて報告

す る。症例は61歳 の女性,主 訴は咳嗽。既往歴:両 側 白

内障手術。家族歴:特 記すべき ことな し。現病歴:昭 和

43年,肺 結核 にて,SM,INHに て化 学療法。昭和62年

7月 より,咳 嗽増 強,9月 よ り,左 胸部痛 出現 。昭和63

年4月,膿 性痰,労 作時呼吸困難 出現。 同年5月18日,

某院受診 し,肺 結核再発の疑い にて,SM,INH,RFP

にて化学療法 を行 ったが,RFP服 用直後 よ り痺 れ が 出

現 し,RFP投 薬 中止 となった。6月8日,全 身 倦怠感

増 強 し同院入 院。喀痰塗抹検査 にてガフキー3号 判明 し,

当科へ紹介入 院。入院時現症で は,両 肺 野に湿性 ラ音 を

聴取 し,入 院時胸 部 レ線 にて,両 肺 野に多房性 空洞を認

めた。第3病 日よ り抗結核剤 を投 与 開始 したが,RFP

服用 直後よ り,水 様性下痢,腹 痛,頭 痛,吐 き気を訴 え,

収縮 期血圧60mmHg,脈 拍128の シ ョックとな った。

RFPに よ るアナ フィラキ シー ショックと判 断 し,直 ち

に,ハ イ ドロコーチ ゾン,カ テ コールア ミン等を用いて

抗 シ ョック療法 を行 った ところ,シ ョックは改善 した も

のの,臨 床検査 にて貧血の進行,著 明な 白血球増多,血

小板減少,急 性腎不全,肝 機能 障 害が 判明 した。RFP

投与直後 より,著 明な血漿遊離ヘモ グ ロビンの上昇があ

ったため,貧 血 の成因 として は,RFPに よ る薬剤性 の

血管 内溶血,急 性腎不全の成因 と して は,血 漿遊離 ヘモ

グロ ビンによる急性尿細管壊死が考え られた。RFPを

中止 し,急 性 腎不全 には補液 と利尿剤,肝 障害 には肝庇

護剤,貧 血 には輸血 を行 うことによ り良好 な経過 を得た。

その後,in vitroでRFP存 在 下 の間接抗 グ ロブ リン

試験 を行 った ところ,患 者血清 とRFP存 在下 でのみ陽

性所 見を示 し,患 者 血清 中の抗RFP抗 体 の存在 と,そ

れによ る溶血性貧血の発症 を証 明 した。

A11.抗 結核薬の副作用 °山田 洋.安 岡 彰 ・笹

山一夫 ・道津安正 ・林 敏 明 ・河野 茂 ・山 口恵三 ・

廣田正毅 ・原 耕平(長 崎大2内)

〔は じめ に〕 抗結核薬 は長期間投与 され るため,副 作

用の 出現 は比較的高率で あり,特 に短期強化療法 として

RFPが 頻用 されるにいた り,肝 障 害 をは じめ と した副

作用 の増加 が知 られている。 そこで私 たちは,当 教室 に

おいて昭和50年 か ら昭和61年 の12年 間に薬物療法 を行 っ

た結 核患者193名(男 性127名,女 性66名,平 均 年 齢

45.3歳)に 出現 した副作 用 につ いて検 討 した。 〔方

法〕 対 象 と した副 作用 は,自 他覚症状 と して,(1)皮 膚

症状,(2)消 化器症状,(3)末 梢神経障害,(4)第8脳 神経症

状 など,臨 床検査値異常 と して,(1)白 血球減少:3,000/

mm3未 満,(2)血 小 板減少:10×104/mm3未 満,(3)好

酸球増 多:10%以 上 あるいは実数 が500/mm3以 上,(4)

貧血:Hb<12g/dl(男 性),Hb<10g/dl(女 性),(5)

肝障害:GOT>40KU,GPT>35KUの いずれ か一方 を

満たす もの,か で に肝機能異常 が存在 して いる もの は2

倍以上の数値を示す もの,な どとし,こ れ らに対 し,以

下の項 目について検 討を加 えた。 〔結果〕(1)出 現頻 度

:自 他覚症状では22.3%に 副作 用 を 認め消化 器症状が

最多であ った。臨床検査値 異常は43.5%に 認 め,中 で

も好酸球増多,肝 障害の2者 で約8割 を 占め,2件 以上

の副作用 の合併が約3割 にみ られた。(2)副作用出現時の

対応:投 与中止 を余儀 な くされた症例が12例(6.2%),

一時 中止後
,再 投与可能 とな った症例 が10例(5.2%)

で あ り,中 止例 は第8脳 神経症状 による ものが最多であ

った。 また,投 与 を中止 した場合で も半数 の6例 で副作

用 の持 続傾 向を認 めた。(3)副作用 出現までの 日数:好 酸

球増 多,消 化器症 状,末 梢神経症状 ではその80%以 上が

1カ 月以 内の発症 であり,逆 に第8脳 神経症状 では約70

%以 上 が1カ 月以降の 出現で あ った。副作 用全 体では約

3分 の2が1カ 月以 内に出現 していた。(4)副作 用の持 続

日数:比 較的症例数 の多い血 小板減少,好 酸球増 多,肝

障害,消 化器症状について検 討 した。消化器症 状が平均

32日 と最 も短 く,他 の3者 は平均25日 前後でほぼ類似

して いた。 また,全 体の77.8%が1カ 月以 内に消 失 し

ていた。(5)3剤(RFP,EB,INH)投 与 群 と4剤

(+SM)投 与群 との比較:各 々47.5%,82.4%に 何

らか の副作用の 出現 を認め,4剤 投与群で末梢神経障害,

第8脳 神経症状,好 酸球増多,肝 障害が より高頻度であ

った。(6)70歳以上群 と69歳 以下群 との比較:各 々31.8

%,60.2%に 副作用がみ られた。 〔考察〕 今回の検

討 で従来 の報告 と比 し高 い副作用頻度 を示 した要因 とし

て,(1)治 療 開始直後,頻 回 に検査 が行 われたことにより

持 続の短い一 過性 の ものが捕捉 できた,(2)副 作 用出現例

の経 過観察 中,他 の異常 の発 見される機会 があ った,(3)

よ り詳細な問診が行 われた,な どが考 え られる。以上 よ

り,抗 結核薬の副作用 は早期に出現 し,持 続の短 い もの

が多 く,薬 剤投与後,特 に1カ 月以内の観察が臨床的に

重要 と思われ る。
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第1日 〔4月27日(木)9:10～9:50 C会 場 〕

座長(結 核予防会結研)森 亨

C1.結 核患者発生 におけ る季節変動 °徳留修身 ・

森 亨 ・大森正子(結 核予防会結研)

〔目的〕 わが国の結核患者発生 にお ける季節変動の有

無の確認あ るいはその要因を推定す ることを目的 とす る。

〔方法〕 昭和60～62年 について,全 国の患者発生届か ら

得 られたデ ータを もとに解析を行 った。検討の中で は,

患者 の登録 された月を 「患者 が発生 した月」 として扱 っ

た。 〔成績〕 患者発生 が年間を通 じて一定である と仮

定 する と,年 間発生数に 「当該月の 日数/365」 を乗 じ

た ものが当該月の期待発生数(理 論値)と なる。 この3

年 間の各 月におけ る新登録患者発生数 と理論値 との比 を

求 める と,各 年 とも6月 に最高値(約1.15)に 達 し)1

月 もしくは3月 に最低値(0.78～0.86)を 示 している。

1,3月 に比べ,2月 はやや高値 を示 す傾 向がある。全

国を大 き く3ブ ロック(「北 海道,東 北,関 東」「中部,

近畿」「中国,四 国,九 州(沖 縄 を含 む)」)に分 けてもこ

れ らの傾 向は共通 である。3年 分 をまとめて月別 に検討

した結果を以下 に示す。新登録の18.5%を 占め る集団

検診発見 による者 は7月 に最高値(約1.27)を 示 し,3

月に最低値(約0.60)を 示す。若 年者(40歳 未満)に 限

ると,7月 に最高値(約1.55)に 達 し,月 別 の変動幅 も

大 きい。新登録の9.6%を 占め る胸膜炎 は5月 に最高値

(約1.13),12月 に最低 値(約0.84)を 示す。若年者に限 る

と,5月 に最高値(約1.24)に 達 し月別の変動幅 も大 き

い。新登 録患者 全体の動向 とよ く一 致す るもの について

以下 に述 べ る。部 位別 では肺結核(新 登録 の78.2%)が

6月 に最 高値(約1.14),1月 に最低 値(約0.84)を 示

す。症状 があるため医療機関 を受 診 して 発 見 され た者

(新登録 の78.1%)に つ いてみ ると,6月 に最 高値(約

1.14),1月 に最低値(約0.84)を 示 し,集 団検 診による

者 よ り変動 の幅 は小 さい。排菌の有無別 で も変動 に差 は

な く新登録患者全体 の動 向とよ く一致 し,ま た医療機関

で発見 され た者 の うち 「空洞あ り」かつ 「菌 陽性」の患

者の発生状況 につ いて も同様であ る。 〔考案〕 新登録

患者の発生 に関す る季節変動は,部 位で は肺結核,発 見

動機では 「有症状受診」 によ る者 の動向 とよ く一致す る。

夏季を ピークとし,冬 季に少 ない とい う新登録患者発 生

の傾 向は,発 病を促進する生物学 的 ・社会的要因の季節

差 の存在 等を示唆する。これは特 に,急 性に発症する胸

膜炎で初夏に ピークがみ られることか らもうかがえる。新登

録患者全体の動向 に対 し集団検 診の影響は少ない ものと

思われ る。 〔ま とめ〕 新登録 患者 の発生 に季節変動 が

存在 す ることが うかが える。 今後は受診行動,あ るいは

患者 発生届 の人為 的な偏 りを考慮 し,真 の季節変動 を把

握 したい。

C2.結 核 登録除外者 の動 向 濱田良 二郎(鹿 児 島県

出水保健所)

〔目的〕 結核 の減少が指摘 され ているが,一 方で は瘢

痕治癒 に もとづ く呼吸不全 などい くつ かの難問 も残 って

お り,結 核 はなお難題で ある。加えて,肺 結核 と肺癌 と

の関係 もふ くめ結核治癒除外後の こと も気 にな るところ

で ある。今回,管 内の結核登録除外者 を追跡調査 して,

当地の結核事情の推移を うかがい,あ わせて結核 と他疾

患,と りわ け肺癌 との関連を うかが い今後の指針 にした

いと試みた。 〔方法〕 既存の資料を集計 して検討 した

が,治 癒除外者の追跡にあた っては,地 区保健婦 か らの

情報や各種健診時に得 られた情報を利 用 した。また,死

亡例 については原則 として死 亡票を確認 して集計 した。

〔成績〕 昭和48年 か ら昭和62年 にいた る14年 間に当管 内

で治癒除外 された件数 は1,905例 で,男 性1,062例,女 性

843例 であ る。 この うち肺結核 が1,687例,肺 外結核200

例,い わゆる予防服薬18例 である。 また,登 録 中一度で

も排菌のあ った ものは245例 であった。 さらに,142例

は2回,7例 は3回 も登録 され)そ して治癒除外 さわて

いた。なお,1,905例 中,そ の後 死亡が確認で きた もの

は308例 で,男 性207例,女 性101例)平 均年齢 は とも

に74歳 であった。 この308例 の死因 は悪性新生物45例)

心不全37例,肺 炎27例,脳 卒中16例,呼 吸不全12例,そ

の他30例,不 明139例 で あったが,悪 性新生物45例 の う

ち肺癌 は9例 であ った。一方,昭 和56年 か ら昭和62年 に

いた る7年 間の死亡除外件数は164例 であ るが,こ れ ら

の死因 は結核死37例,悪 性新生 物死54例,そ の他73例 で

あ った。なお悪性新 生物の うち27例 は肺癌であ った。 ま

た,転 症除外件数 は42例 で,転 症疾 患中最 も多 いの は肺

癌の26例 であ った。 〔考 案〕 学会 当 日にゆず る。 〔結

論 〕1)1,905例 の登録年 月をみ る と,短 い ものでは1

年未 満か ら,長 い もので は20年 を超 える例 まであ り,中

には3回 登録,除 外 という例 もあった。2)治 癒 除 外 例
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の死因の第1位 は,悪 性新生物であ った。3)死 亡 除外

例の死因,な らび に転症除外例の転症疾患の第1位 は肺

癌で あった。

C3.外 国人肺結核症例の検討 。山岸文雄 ・鈴木 公

典 ・林 文 ・伊藤 隆 ・佐藤展将 ・東郷七百城 ・白

井学知 ・若山 亨 ・庵原昭一(国 療千葉東病)志 村昭

光(結 核予防会千葉県支部)

〔目的お よび方法〕 最近,外 国人の肺結核症例を経験

す ることが増 えており,ま た 日本語学校就学生の結核発

見率が高 いとの報告 もある。そ こで,昭 和58年 か ら63年

まで に当院 および結核予防会千葉県支部 にて経験 した外

国人肺結核症例 の背景お よび問題点 を検討 した。 〔結

果〕 症例(1):22歳 女 性,韓 国 人,留 学生。昭和58年4

月来 日。5月 元 気がな くA病 院受 診。10月B病 院受 診 し

肺 結核(塗 抹陽性)と 診断 され,C病 院に入院するが,

言葉 が通 じないため退院。11月 結核予 防会千葉県支部で

外 来治療(塗 抹 ・培養陰性,ｂ III1)。症 例(2):23歳 男性,

チベ ッ ト人,留 学生。昭和56年 来 日。11歳 時に化学療法

歴あ り。昭和61年5月 咳嗽あ り,D病 院受診 し肺結核 と

診断 され入院(塗 抹陰性)。6月 副作用のため退院 し医療

中断。8月 頸部 リンパ節腫大 し再入院。塗抹陽性 にて9

月当院転院(G3,l III1)。症例(3):26歳 男性,フ ィ リ

ピン人。昭和62年1月 仕事のた め来 日。3月 咳嗽 出現,

増悪 し5月E医 院受 診 し,肺 結核の診断で結核予防会千

葉県支部 で外来治療(G4,b II2)。 観光 ビザで入国,

公費負担 申請拒否 し診療未納金 あ り。症例(4):38歳 女性,

フィリピン人。 フィリピンで 日本人 と結婚 し昭和62年 来

日。 昭和62年12月 主婦検 診にて肺結核 を指摘 され,結 核

予防会千葉県支部で外来治療(塗 抹 ・培養陰性,b III2)。症

例(5):32歳 女性,韓 国人。昭和62年10月,韓 国で 日本人

と結婚。11月 より咳嗽出現。昭和63年1月 来 日。2月 咳

嗽 ・喀痰増加 し,F病 院受診 し肺結核(G2)と 診断さ

れ3月 当院 に入院(G8,b II2)。5月 異国での入院生

活 に耐え られず帰国療養のため退院(G5)。 症例(6):18

歳女性,フ ィリピン人,ダ ンサ ー。昭和63年4月 来 日。

6月 よ り咳嗽微熱 出現。9月G病 院 に肺炎で入院す るも

G3号 のため当院転院(G2,b II2)。 パ ス ポー ト所持

せず。症例(7):51歳 女性,韓 国人。昭和48年 来 日し結婚。

昭和58年 帰 国。昭和62年9月 よ り咳嗽 ・喀痰出現す るも

売薬を服用。昭和63年9月 再来 日。咳嗽 ・喀痰 増加 し寝

汗出現 しH医 院受診。結核予 防会千 葉県支部へ紹介され

肺結核 と診断。10月 当院入院(塗 抹陰性,b II2)。 症例

(8):20歳 女性,フ ィリピ ン人。昭和62年4月 観光 ビザに

て来 日。10月 内縁の夫 と同居。昭和63年9月 妊娠5カ 月

で1病 院産婦人科受診。10月 咳嗽 ・血痰 出現。11月 同病

院 内科受 診 し肺結核(G2,b II3)と 診 断 され当 院入

院。 〔考案 と結語〕 昭和58年1件,59・60年0件,61

年1件,62年2件,63年4件 と外国人の肺結核症例の年

次 的増加傾 向が認 め られた。来 日前 にすで に感染 ・発病

していると考 え られる症例が多 く,ま た言語 ・生活習慣

の相違 による支障,経 済的な困難 性,在 留 の違法性 など

と問題点 が多か った。

C4.バ ングラデ シュにおける小児の結核 。石川信

克(結 核予防会結研)M.S.Akbar(ダ ッカ小児病)

内坂 徹(新 生病)

日本で はほとんど見 られな くな った小児の結核 は,第

三世界の国々 にとって今なお重要 な問題であ る。バ ング

ラデ シュの ダ ッカ小児病院の経験を もとに,当 地 におけ

る小児の結核の問題を考 察 した い。 〔目的〕 ダッカ小

児病院の症例を もとに,病 状,診 断,治 療上の特徴や問

題点 を分析,検 討す る。 〔疫学的背景〕 農村 と都会で

差が見 られるが,と もにかな り高 く,15年 前か ら最近 ま

で改善がみ られない。年間感染率は農村 で1～2%,都 会

で2～6%で,特 にスラム地域 に高 くな っている。

〔結果〕 ダ ッカ小児病院 では入 院患者 の1～2%が 結核

性 で,特 に栄養失調 病棟 では9%が 結 核を合併 している。

結核 外来 に登録 されている子供 の76%が 重症 な栄養失調

を伴 っている。病型 は約半数 が肺結核,初 期変化群 およ

び胸膜炎 を含めて70%が 呼吸器結 核で,髄 膜炎,粟 粒結

核は15%も み られ る。肺結核,重 症結核は男児 に多 く,

肺外結核 は女児 に多 くみ られ る。 〔病像の特色〕 多

くの例が栄養失調を伴 ってい る,呼 吸器症状 よりも全 身

症状 が前面に出てい る。合併症を伴 うことが多 い,粟 粒

結核 や結核 性髄 膜炎,脊 椎 カ リエス など重篤 な病型へ

発展す ることが多 く,そ れ らの後遺症が大 きな問題であ

る。 それに対 して的確な診断 と早急 な治療が必要であ る

が,感 染性が低いこともあってあまり顧み られていない。

〔診断上 の問題〕 小児結核を扱 う最大 の問題 は,診 断が

つ けに くいことである。 しか も早 急な治療 を必要 と して

いるため,病 人を前 に した治療者 は大変悩 み迷 う。その

解決方 法 として,最 近 スコア法(Scoring System)が

用い られ るよ うにな り,わ れわれ もこれを一 部改 善 して

使 ってみた。種々の検査 ・臨床所 見を点数化 して,あ る

点以上にな った ら結核 として治療を開始 してよ いとする。

この導入 によってそれまで担当医 によりま ちま ちであ っ

た診断がかな り標準化 された といえ る。 〔治 療 上 の 問

題〕 脱 落率 が高 い。普 通8割 以上の脱落率で,患 者 の

家庭が あま りにも貧 しいことが最 大の原因 である。経済

的 に援助 した り,外 来 日に ミル クなどの食糧を与えた り

もしているが,保 証金を取 ることが かな り治療継続 に役

立つ ことが分 かった。 〔今後 の課題〕 バ ング ラデシュ

の結 核のまん延 情況 はかな り高 く,今 後 も当分改善 がみ

られない背景で,小 児 の結核 問題 も改善 される見通 しが

ない。かなわち現代 治療可能 ・予 防可能な結核のために

多 くの子 供た ちが不必要 な苦 しみや死を味わ い続 けるで

あ ろう。 これ に対 して,社 会 全体を覆 う貧困 ・飢餓 を解
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決か る根本的な取 り組みが必要 で,地 域開発やプ ライマ リヘルス ケアと結核対策 とが タイア ップする必 要が ある。

疫 学 ・ 管 理II

第1日 〔4月27日(木)9:50～10:20 C会 場 〕

座長(国 療沖縄病)大 城 盛 夫

C5.岡 山県 にお ける化学予防(初)の実態 °林 和雄

・角南 宏 ・片木幸枝(結 核予 防会 岡山県支部附属病)

高木 寛治(岡 山県環境保健部)

〔目的〕 岡山県における化学予 防(以 下(初)と略)の 実

態 を明 らかにかるために,(初)登録者 の状況 を調査 した。

〔方法〕 岡山県 内18保 健所 に調査表 を送 り,昭 和62年1

月か ら昭和63年10月 までの間 に,新 たに登録 された(初)対

象者 につ いて,登 録時の背景因子,発 見方法,ツ 反の大

きさ,服 薬状況,感 染源の状況等の記入を依頼 した。

〔成績〕(1)(初)登録者 は89人 で,人 口10万 対率(年 平均推

定値)は2.5で あった。性別 では男46人,女43人,年 齢

階級別で は0～4歳39人,5～9歳19人,10～14歳27人,

15～19歳4人 で,各 年齢層の人 口10万 対率(年 平均推定

値)は,そ れぞれ18.7,8.4,9.6,1.5で あ った 。

レ線像 は学会 分類O型85人,IV・V型4人,BCG接 種

歴 の有無別 では,あ り40人,な し46人,不 明3人,感 染

源 の有無別 では,あ り33人,な し50人,不 明6人,感 染

源 の結核 菌は塗抹 陽性25人,塗 抹陰性8人 であった。(2)

発見方法別 では,接 触者検診発見30人,乳 幼児検 診発見

20人,学 校検 診発見24人,そ の他の発見15人 で,接 触者

検診発 見は33.7%に すぎ なか った。(3)保健所別に登録

の有無をみ ると,あ り12保 健所,な し6保 健所であ った。

登録あ り12保 健所の(初)登録者 数 と人 口10万 対率(年 平

均推定値)は,そ れぞれ1～25人,0.6～26.4と 広 い

範 囲に分布 し,ま た,(初)登録者数/新 登録感染性患 者数

は最 高値が1.24で,最 低値0.03の41.3倍 とい う大差 で

あ った。(4)学会病型O型 で,か っ結核 患者 との接触歴 と,

BCG接 種歴 とが明 らかな75人 のッ反分布 か ら,(初)の診

断が,結 核 病学会予 防委員会の原則的 な基準(以 下基準

と略)に 合 っているか否か を検討 した。塗抹陽性患者 と

の接触者 は22人 で,全 員基準 に合 って いた。塗抹陰性患

者 との接触者 は8人,結 核患者 との接触な しの者は45人

(BCG接 種歴 あ り15人,な し30人)で,そ の うち基準 に

合 っていた者 は,そ れぞれ2人(25.0%)と7人(15.6

%),残 りは主治医の判断で診断されていた。(5)登 録後

6カ 月以 上経過 した57人 の服薬状況 を調 査 した。調 査が

行 われた者 は33人(57.9%)で,そ の うち6カ 月継続完

了者 は23人,3カ 月目までに中断 した者 は7人,4カ 月

目に中断 した者 は3人 であ った。継 続完了者 の うち確実

に服薬 した者 は19人 で,調 査総数 の57 .6%で あった。

〔結 論〕(1)(初)登録者 の人 口10万 対率(年 平 均推 定値)は

2.5で,昭 和62年 全国平均3.9よ り低 か った。(2)接触者

検 診発 見の割合が低か った。(3)保健所別(初)登録者の人 口

10万対率(年 平均推定値)に はバ ラツキがみ られただけ

でな く,@登 録者数 と新登録感染性患者数 とは相関 を 示

さなか った。 これは,(初)の診断が,主 治医の判断で行 わ

れて いるた めではないか と考え られた。(4)服薬状況不良

の者が多か った。

C6.結 核登録者 の合併症 の実態―沖縄県内結核登 録

よ り― °金城 毅(沖 縄県環 境保 健部)比 嘉政昭(名

護保 健所)大 嶺経勝(中 央保健所)伊 波恒雄(石 川保

健所)小 渡有 明(コ ザ保健 所)砂 川恵徹(南 部保健所)

崎山八郎(宮 古保健所)青 山俊雄(八 重 山保健所)青

木正和 ・森 亨 ・大森正子(結 核予 防会結研)

〔は じめに〕 沖縄県結核サ ーベイ ランス委員会 は,従

来の結核患者登録に入力 され る情報 の他 に患者管理の う

えで必要 と思われ る情報を検討 し,昭 和62年 より情報の

収集 ・入力を始めた。内容は菌検査結果 ・薬剤感 受性検

査 ・肺機能検査 ・合併症な ど多岐 にわ たる。 これ らの報

告の状況 には保健所間の差が大きい ことか ら,今 回,合

併症 に報告の多かった名護保 健所 と中央保 健所の登録者

において合併症 の実態 を観 察 した。情報は昭和62年1月

～12月 の1年 間に報告 された合併症 に関する情報 を用 い

た。 〔結 果 と考察〕 この二つ の保 健所の昭和62年12月

末現在登録者735名 の うち,合 併症 の報告 のあ った者 は

158名(21.5%),活 動性肺結核患者221名 の うち,合

併症の報告の あった者は67名(30.3%)で あった。合併

症を有す る結核患者の割合 は報告症例数 によって左右 さ

れ るが,報 告数以下 にな ることはないので活動性肺結核

患者の場合,少 な くとも30%は 合併症を有 して いる もの

と推察 され る。 このよ うな状 況を考慮に入れ なが ら活動

性肺 結核患者の合併症 を もつ者 の割合を年齢階級別 に観

察す ると,50歳 未満25.3%,50歳 代28.8%,60歳 代

43.2%,70歳 以上31.7%で,60歳 以上で 合併症が圧

倒 的 に 多 くな った。 ま た,活 動 性肺 結核 患者 の合 併

症 を もつ 者 の 割 合 を合 併症 の種 類 ご とにみ る と,ア
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ル コール依存0.9%,精 神障害2.3%,脳 血管疾患0.9%,

心疾患 ・高血圧症 ・腎臓病3.2%,糖 尿病8.1%,肝 臓

病1.4%,他 の肺疾患7.2%,他 の疾患12.2%で あ っ

た。 〔ま とめ〕 今回の観察で結核患者のかな りの割合

に合併症が あ り,そ れが結核の治療 を困難 に してい るこ

とが うかがえた。 このような情報 は保健所での結核患者

の管理 のうえで必要 と思われ るので,今 後の結核 サーベ

イ ランス システムの改善 に期待 したい。

C7.日 本 の結核対策 における住民参加―結核予防婦

人会 の役 割に関する社会医学的考察 ― 〇松 田正 己 ・

石 川信克(結 核予 防会結研)

〔目的〕 戦後,わ が国の結核改善 においては,生 活水

準の改善や国の結核対策,結 核予 防法 の導入 をは じめと

した諸対策 の影響が大 きい。 しか し,住 民参 加の役割,

とりわけ婦人会活動については,必 ず しも詳 しく論 じら

れていない。そ こで,結 核予防婦 人会 の役 割を歴 史的に

分析 し,結 核改善に果た した意 義を考察 したい。 これ ら

分析 ・考察を通 し,日 本の経験 を開発途上国に伝 える際

に,日 本 にお ける住民参加がど うであ ったか,非 常に 日

本的な もの,途 上国に適用でき ること等,を 明 らかに し

たい。 さ らに,今 後の婦人会が果たす役割を,健 康全 般

にわた る住民参加の 中で考え る。 〔方法〕 歴史的事実

に基づ いて,以 下 のごと く前向き に分析す る。1)文 献資

料の収集 ・分析:各 県婦人会支部か ら資料 を収集 し,分

析す る。2)関 係者 のイ ンタ ビュー調査.3)幾 つか の地域

にみ る結核の蔓延 に関する経時 的推移 を,地 域 の結核予

防婦人会活動 との対比で分析 する。 〔成績 〕 結核予防

婦人会は昭和25年 長 野県 で学童 の結 核集団発生 をきっか

け として,子 供 の結核 を守 る母親 の運動 として開始 した。

その後,秩 父宮妃殿下 の訪 問か ら昭和32年 に長野県全県

の組織(結 核専門の婦人会)が 結成 された。昭和35年 に

静岡県,昭 和40年 に秋 田県へ と拡が った。昭和26年 に結

核予防法が制定(改 正)さ れたが,集 団検診の受診率 は

低 く,婦 人会の結成 された多 くの地域で受診率が向上 し

た ことや,子 供のBCG接 種 も向上 した ことか ら,結 核

予防法の普及 に果た した婦人会の役割は大きい。しか し,

結核改善 に果 た した婦人会活動は数字的 に表 しにくく,

直接 の関係 は証明 しに くい面が多 い。 しか し,本 調査に

より有効的 な面が示唆 された。 〔考察〕 結核予防婦人

会が住民 の集団検診 の促進,啓 蒙 ・教育 に果た した役 割

は大 きい。 また,シ ール運動 を通 した参加 ・経済的支援

も評価 できよう。行政側 も早 くか ら住民参加 を意識 して

いたことは,今 日的意義が ある。今後 は,婦 人会の個々

人 が主体 的に係 わる意識向上 にどう努 めるか,結 核を中

心 として健 康づ くりに興味 ある一般人 の時代 ニーズへの

対応等,が 課題で あろ う。 〔結論〕 日本 の結核対策 に

果た した婦 人会 の役 割は大 き く,こ れ らは途上国 の今後

の結核対策に も適用可能で ある。患者 の具体 的ケアや,

婦人会 としての主体性 の発 揮,な どが今後の課題 であ る。

疫 学 ・ 管 理III

第1日 〔4月27日(木)10:20～10:50C会 場 〕

座長(大 阪府立看護短大)山 口 亘

C8.若 年成人肺結核患者の背 景因子 についての検討

○岸本伸人 ・野上裕子 ・津島久孝 ・川崎美栄子(耳 原 総

合病 内)

〔目的〕 結核患者の最近の発生状況 は年 々減少 してい

るといわれていたが,1988年 の調 査で は逆 に増加傾向

が み られた。 また,若 年成人 の肺結核患者 も臨床 の場 に

おいて比較 的多 くみ られ,依 然 と して呼吸器疾患 の重要

な一つ である。そ こで,こ れ らの患者 の背景因子 を検討

した。 〔方 法〕 昭和59年 よ り昭和63年 までの5年 間当

院にて肺結核 と診断 した症例 の うち,15歳 以上40歳 未満

の20症 例を対象 とした。対象例 に対 し診断方法な らびに

身体所見について検討 した。また労働時間な どの生活環

境について ア ンケー ト調査を実施 した。 〔成績〕 症例

は男11例,女9例 の計20例 。年齢 は15～38歳,平 均28.3

歳。発 見動機別 では,有 症状 が12例(60%),検 診が8例

(40%)で あ った。有症状 の内訳 では,咳 嗽8例(67%),

発 熱5例(42%)と 多 か った。診断方法は喀痰検査10例

(50%),気 管支鏡検査4例(20%),診 断的治療6例(30

%)で あ った。Doctor'sdelayは2週 以内17例(85%)

で平均8.8日 であ った。職業別では,サ ラ リーマ ンが7

例(35%)と 多か った。労働時間で は,1週 間の労働 時

間が50時 間 を超え るものが12例(60%)あ り,平 均56.6

時間 で労働時間 の長い ものが多か った。生活要因を心 労,

過労,食 事不規則,睡 眠不足 に分 けると心労13例(65%),

過労14例(70%),食 事不規則12例(60%),睡 眠不足11

例(55%)み られ,生 活要因 の関与が高 か った。 引っ越

しな どの環 境の変 化は7例(35%)に み られた。肥満 と

の関係で は,Body mass indexを 指 標 に用 いる と,
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20以 下が13例(65%)を 占め,や せの症例が多か った。

栄 養評価では,ア ル ブ ミン3.8g/dl～5.4g/dl,平 均

4.7g/dl。 コ レステ ロールH2mg/dl～201mg/dl,

平均159mg/dl.ヘ モグ ロビン10.9g/dl～18.9g/dl,

平均14.5g/dl。 リンパ球数696/mm3～3471/mm3,

平均2032/mm3で 特 に有 意 差 は認 めなか った。 〔考

察お よび結論〕1)当 院 の若年成人肺結核患者20例 の背

景因子 につ いて検討 を行 った。2)発 見動機 は有症状で発

見 され る症例が12例(60%)あ ったが,検 診で発見 され

る症例 も8例(40%)あ り,検 診 も有用 と思われ た。3)

診断まで平均8.8日 と,比 較的早期に診断治療ができて

いた。4)結 核発病要因の分析 においては,週 労働時間が

平均56.6時 間 と長 く,ま た心労,過 労,食 事 不規則,

睡眠不 足を認 める症例 が多か った。 またBody mass

 index20以 下 の症例 が13例(65%)み られ,や せの人が

多か った。 したが って現代で も結核発病要 因には,過 去

にいわれて いるよ うに身体条件のみな らず,生 活環境要

因が関与 して いると思われ る。

C9.最 近の結核問題の構造 につい て―結核 に関す る

諸指標の検討― ○大森正子 ・森 亨 ・青木 正和

(結核予防会結研)

〔目的〕 昭和62年 度 か ら全 国規模 での結核 ・感染症 サ

ーベイ ランスが実施 され
,結 核 の分野において も,そ の

情報量 は格段 の もの とな った。 当研 究所 では,以 前よ り

地域 の結核 問題 を評価 するため,結 核 の評価 図を作成 し,

地域 の結核対策 の向上 に寄与 してきた。本研究 では,新

しい評価 図作成 のための基礎資料 を提供 する ことを目的

に,新 た なシステムで入手可能 とな った多 くの指標を用

い,新 しい問題指標値群 の構成を試み た。 〔資 料 と方

法〕 分析 に用 いた データは,結 核 ・感 染 症 サー ベイ ラ

ンス シス テムで年報 として報告 された結核の統計,県 別

死亡統計,県 別年齢階級別 人口統 計であ る。 これ らのデ

― タか ら47都 道府県別に161指 標 を計算 し
,指 標値間の

相 関係 数を計算 した。次にそれ らの相関係数か ら潜在 的

に存在 する共通因子 を探 るため,セ ン トロイ ド法によ り

分析 を行 った。 この方法 によって作 られた合成 変量と各

変量 との相 関係 数,す なわち構造 ベク トルの絶対値 の大

きい指標 を検討 する ことによって潜在す る因子 を推定 し

た。 〔結果 と考察〕 結核問題の潜在的 な構造 として重

症患者の発生頻度 に関す る因子が まず第1に 挙 げ られ た

が,合 成変量 との関係か ら,青 壮年層の発生 も注 目され

た。第2の 因子 と して は結核の罹患状況,第3の 因子 と

しては結核患者の有病状況が考 え られた。第4の 因子 は

さらに検討を要す るが,患 者側 の健康.疾 病 に対す る意

識 や態度 か らくる因子か と推察 された。第5の 因子は長

期登録 など登録者側 の問題,第6の 因子 は情 報の把握 に

関す る問題 が考 え られた。 その他 の潜在 的な因子 に関 し

てはさらに検討する必要があるが,致 死率に関す る因子,

入院 に関す る因子,マ ル初に関す る因子が推察 された.

〔ま とめ〕1975年 に森 らは,類 似 の分 析 を報告 してい

る。因子分析か ら 「まん延」 「年齢偏在」 「感染 性結 核」

「登録 期間」 「医療管理」を潜在 的な構造 として挙 げてい

るが,今 回の分析 ではさ らに重症者,青 壮 年層 の結核発

病 に関する問題 と患者 の治療 ・管理以前 の住民 の健康 に

対す る意識か らくるさま ざまな行動変容 が潜在的な構造

と して注 目され たのが興味深か った。 これ らの結果を さ

らに他の分析方法で検討 し,結 核問題 の潜在的な構 造を

明 らか にす ることによ って,新 しい効果的 な評価図を作

成 したい。

C10.外 来検査 での抗 酸菌陽性 者 に対す る当院 の外来

対 処の実態 と1年 半後 の予 後 ○佐 藤紘二 ・小林保子・

倉島篤行 ・工藤 禎 ・片 山 透 ・芳賀 敏彦(国 療東京

病)

〔目的〕 一昔前 の療養所 の外来 と異 な り,最 近で は療

養所の外来 も様変わ り し一般病院化の傾 向がみられ る。

そ こで抗酸菌陽性者がどの ように対処 され入院 または外

来治療を受 けたのか,そ の治療経過および予後が理想的

にい ったか どうかを,特 にその予後 に焦点をあて検 討 し

た。 〔方法〕 昭和60年1月1日 か ら同年末までの間に

国療東京 病院を受 診 し,抗 酸菌が検出 された患者を対象

とした。すなわち,肺 抗 酸菌症 の新患および前年か らの

菌陽性者 の外来 での繰 り越 し分 と便 宜上非定型 抗酸菌 の

Single isolationの 例 も含 む。非定 型抗 酸菌症(AM

症)の 診断基準 は国療非定型抗酸 菌症共 同研究班の診断

基準 に従 った.こ れ らの症例の1年 半後 の状況で検討 し

た。 〔成績〕 抗酸菌陽性者297名 中,男 女比 は約2対

1と 男性が多 く,こ れ には種々の因子が絡んで いる もの

と思われ る。結核患者は,新 規発生者ばか りではな く再

発生例 も含 まれていたが,こ れ らは比較的年輩の患者 が

多 く,初 回治療での服薬内容が明確でない例がかな りあ

った。またAM症 は,年 々外 来に累積す る傾向にあ り,

全 体 として持続排菌者 の占める割合 が大き くな っている。

患者 の年齢 構成 は高齢 の方 に傾 いていた。 これ ら外来患

者 の検痰,胃 液培養,一 部 は気管支鏡 下検査で の擦過 と

気道 内洗浄液 で,塗 抹 陽性培養陰性者 と塗抹 陽性培養陽

性者 を合 わせた ものは約4割 で残 りの6割 の患者 は塗抹

陰性培養陽性 の症例であ った。結核菌陽性者 は,ほ とん

ど入院治療を して いるが,ご く一部 は患者 の入院拒否や,

その他の事情 によ り外来治療がな され た。AM症 に関 し

ては,入 院治療か外来治 療かは,主 治医の判断 に大 き く

依存 していた。AM症 を除いた結核患者で は,新 規およ

び再発患者 とも治療開始後1～2カ 月内に排菌が止 まる

例 が多か った。 しか し,一 部特 に再発例では耐性菌のた

め菌陰性化 のみ られ なか った症例 があ り考慮を要 する。

さ らに持 続排 菌の外来患者 は問題 であろ う。入院群 では,

大部分 が軽快退院 し社会復帰 して いるが,ご く一部 は持

―125―



266 結 核 第64巻 第3号

続排 菌のため退院できない状態で あ った。 その一方で は,

医学的には退院可能 と考 え られる ものの家族 の受 け入れ

の悪 さや高齢者 の一 人 ぐらしなど社会 的理 由で帰宅 でき

ない者 が数名み られた。死亡退院者 は,主 に呼吸不全 と

心不 全等の合併症 による ものであ った。 〔考 察 お よび

結論〕 結核病学会治療専門委 員会 か らの勧告によ り,初

回治療 で耐性菌感染でな い症例の短期強化化学療法 は定

着 したかにみ え,結 核が制御で きる感染症 にな りつつあ

るこ とは事実で あろ うが,一 方で は,そ こか らの落 ちこ

ぼれや,結 核菌以外 の抗酸菌症 の漸増 など治療上対処す

るのに困惑する ことが残 って いる。

疫 学 ・ 管 理IV

第1日 〔4月27日(木)10:50～11:20C会 場 〕

座長(結 核予防会千葉県支部)志 村 昭 光

C11.一 般病院 における肺結核診 療の検討 。草剪芳

明 ・小林 新 ・佐藤幸美(秋 田中通病 呼吸器)川 村光

夫(同 呼吸器外)

〔目的〕 肺結核は近年著 しく減少 してい るとはいえ,

いまだ最 も重要な感染症の一 つであ る。結核病床を もた

ない一般病院の今後の結核診療を考察す るため に,当 院

での過去6年 間の結核症例について検討を行 った。 〔対

象 と方法〕 当 院 は人 口30万 の秋田 市にあり,ベ ッド数

538床,外 来数平均1,080人 の総合病院で ある。1983年

1月 か ら,1988年12月 までの6年 間 に経験 した89例 を

対象 と した(結 核菌検 出例75例,組 織 診断例6例,臨 床

診断例8例)。 今回 の検 討 か らは組織 診断 もな く結核菌

も検 出されない胸膜炎例 は除 いた。89例 につ いて患者背

景,胸 部X線 所見,気 管 支鏡の位 置づ け,排 菌例で の在

院 日数,さ らに外 来治療 などにつ いて検討 した。 〔成

績 〕89例(男67名,女22名)の 平 均年齢 は55.0歳 であ

り,70歳 以上が24例,60～69歳 が23例,59歳 未満42例 で

あ り,各 年代を比較す ると60代,70代 が23名 と最 も多か

った。胸部X線 所見 は皿型,皿 型がそれぞれ44.9%,

37.1%と 多 く,1型 は3例 にすぎなか った。他 に 基 礎

疾患 として気管支拡張症や特発性間質性肺炎を有す る例

での発症例で は,病 巣部位を特定で きず分類不能 と した

ものが4例 み られた。拡が りは2が48.8%,1が38.8

%で あった。 喀痰 あるいは胃液中 に結核 菌は71例(塗 抹

陽性46例)に 証明 された。気管支鏡検査 は27例 に施行 さ

れ,19例 で陽性(う ち1例 は組織 診断のみ)と な ったが

気管 支鏡 だけが陽性,あ るいは早 期診断ができた ものは

合わせて9例 であ った.基 礎疾患 では糖尿病が8例,脳

血管障害6例,慢 性腎不全4例,ス テ ロイ ド投与3例 な

どが 目立 った。また,独 居老 人が7名 お り,背 景因子 の

一つ として考え られた.当 院入院後 に結核 と診断 された

60例 の入院例 のうち,塗 抹陽性例 は37例 で急性呼吸不全

で器械呼吸 を要 した1例 を のぞ き,結 果判明後一両 日中

に退院,あ るい は転 院 したが,平 均 在院 日数は15.2

日であ り,よ り迅速な診断が必要 である。外来治療 は入

院例 の うち当院外来へ移行 した23例,外 来 で診 断され治

療 した12例 の35例 につ いて行 われた。 排菌例 は22例 で,

塗抹 陽性例 はG2が2例,G1が1例,気 管支鏡 のみが

G陽 性4例 で,全 体 として排菌量 の少 ない例 が多 い。 こ

れに入院継続のまま化療 した2例 を加えた37例 の化療方

式は,SHR1例,HRE29例,HR7例 であ った。現

在 進行中の症例をのぞ くと,化 学療法の期間は最 短6カ

月,最 長21カ 月で平均9.7月 であ った。 〔結語〕 結核

病棟 をもたな い一般病院での結核診療 は,今 後 も拡大 さ

れ る傾 向にあると思われ る。 ことに高齢者 の呼吸器 感染

症で は結核 を常 に念頭 にお き,迅 速 な診断 と適切な治療

の場,方 法 を選択す る必要が ある。

C12.過 去3年 間の 当院 におけるいわゆる 「住所不定」

の肺結核症 例の検討 ○豊田恵美子 ・大谷直史 ・松 田

美彦 ・田島 洋(国 療 中野病)

〔目的〕 近年,予 防対策 の充実 と化学療法の進歩 によ

り結核患者 数は減少 している一方 で,こ れ らか ら逸脱 し

た症例に遭遇する。最近 当院で入院治療を受 けたいわ ゆ

る 「住所不定」症例の治療 状況を検討 した。 〔方法〕

対象 は1986年 か ら1988年 の過去3年 間に当院で入 院治

療 を受 けたいわゆ る 「住所不定」患者の うち,活 動性肺

結核症41例 で ある。受診経路,病 型,合 併症,過 去の治

療歴,治 療状況,予 後 などを分析 した.〔 成績〕 年齢

は30～65歳,男42,女0,(1)受 診経路 は,呼 吸器症状を

訴 え 自ら受 診 した もの13例,他 院を自己退 院 し救急車で

搬 送 されてきた もの5例,外 傷等 で救 急病院へ搬送 され

胸部 レ線等で発 見 された もの5例,喀 血,栄 養障害な ど

周囲の人が救急隊 に連 絡 した もの8例,路 上等 に倒れて

いたのを発見 され搬 送された もの11例,(2)入 院時胸部 レ

線所見(学 会分類)は,1型11例,皿 型21例,皿 型5例,

胸膜炎1例,粟 粒結核2例,髄 膜炎2例 で,う ち重症型
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(1型,わ13型,粟 粒結核)は21例(51.2%)で あ っ

た。(3)入院時 喀痰検 査で は,結 核菌陽性33例,陰 性7例

(うち治療 中であった もの4例)で,主 た る抗 結核剤 に

耐性であ った ものは2例 のみで,他 はINH,RFP,EB

またはSMま た はPZAを 投与 し得 た。(4)入院時合併症

は著 明な脱水 ・栄養障害な ど9例,ア ル コール依存症2

例,肝 障害10例,DM3例,お よび高度 の飲 酒歴8例 で,

過去 に結核 症の治療歴 を有 する ものは17例(41.5%)で

あった。(5)在院期間,治 療状況 は,死 亡6例(全 例20日

以 内),入 院治 療終 了12例(う ちひきつづ き外来治療 し

て し)るもの3例),転 院3例,自 己退院(10日 以 内1例,

3カ 月以 内4例,6カ 月以内4例 で,退 院時結核菌陽性

5例),強 制 退 院1例 で,11例 が治療を中断,入 院治療

を終了 し外来治療を行い得てい るものは3例(7.3%)

にすぎない。 〔考案 ・結 論〕 過去3年 間 に当院入院治

療 を うけた結核症例2,157例 の うち,約2%が いわゆる

「住所不定 」の活動 性結核 で年次,8例,14例,19例 と

増加 の傾 向であ った。その うち26例(63.4%)が 救急 入

院で重症型 が多い。過去 に治療歴が ある ものが多 い一方,

耐性菌 は少 な く,抗 結核剤が有効 と思 われるが,治 療の

中断,退 院後の通院治療 は しな い例が ほとん どで,通 常

の治療を行 い得て いるものは2例 のみで,治 療状況 は不

良であ る。

C13.在 日韓 国,朝 鮮人 密集地 域(大 阪市生野区)の

―病院 におけ る最近9年 間の結 核症患者の実態 と動向

○李 美於 ・李 民実 ・生 嶋宏 彦(共 和病呼吸器)千 原

幸 司(京 都大胸 部研外)

〔目的〕 当院の周辺地域 は日本 で有数 の在 日韓国 ・朝

鮮人密集地帯(生 野 区民比率24.6%)で あ り,最 近で

は韓国か ら当地域 への滞在者数 も増加 している。 当院で

結核症 と診断 され,抗 結核薬の投与 を含 む何 らかの治療

の施行 された,最 近9年 間,82名(日 本人16名,在 日韓

国 ・朝鮮 人60名,短 期滞在韓 国人6名)の 結核症 入院患

者の実態 につ いて調査す ることを目的 とした。 また,当

院で は1986年6月 よ り呼 吸器 科 を新規 に設置 してお り,

呼吸器科設置前後の結核患者の動向 につ いて調査を行 っ

た。 〔方法〕82名 の患者につ いて,年 齢,性 別,居 住

歴,結 核既往 歴,結 核家族 歴,結 核治療歴,発 見動機,

基礎疾 患,排 菌,診 断方 法,肺 外 結核の有無,投 与 され

た抗結 核剤,薬 剤投与方式,投 与 中止薬剤の有 無と中止

理 由,耐 性検査結果,初 回 耐性率,菌 陰性化までの期間,

難治症例,入 院期間,化 学療法期 間,治 療状況,予 後 に

つ いて調査 した。今回の調査 は化学療法 を行 った入院患

者 に限 り,外 来患者 は省 いた。 〔結果〕 年齢分布 は均

等に各世代にわたり,特 に高齢 者に多いとい うことはなか

った。結核既往歴,化 学 療法歴のあ る者 は少な く,RF

P初 回耐 性は2名 であ った。基 礎 疾患のあ る者 は30.3

%で あ り,そ の中で糖尿 病が最 も多 く10.7%を 占め た。

肺外結核 としては胸膜炎11例 と最 も多 く,リ ンパ節2例,

腎2例,喉 頭,副 こ う丸各1例 であ った。投与 中止例 は

10例 で,RFPに よ る肝 機 能 障害 によ る者 が多 か った。

その他,特 記すべ きことと して は1987年 以来,韓 国か

らの短期滞在者 の結核症患者が6例 あ った。以下省略。

〔考案〕 当院 は,大 阪市都 市部 に存在す る,病 床数240

床(呼 吸器科36床)の 中規模病院で あ り,呼 吸器科開科

と同時 に結核予防法35条 指定 病院 とな った。外来,入 院

患者 ともに患者数は在 日韓国 ・朝鮮人が圧倒的多数を 占

め,そ の特殊性について今 後 も調 査を続 けて いきたい。

一方
,結 核 の短期 化学療法 の普 及に従い,結 核治 療にお

ける市中病院 の役割が今後 さ らに大 き くなる ことが考 え

られ検討 を重 ねたい。
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免 疫I

第1日 〔4月27日(木)14:10～14:40C会 場 〕

座長(国 立予研細胞免疫)片 岡 哲 朗

C14,Mycobacterium avium complex感 染 症 の

免 疫 学(第6報)T細 胞 のConAシ グ ナ ル伝 達 に対

す る脾suppressor macrophageの 阻 害 作 用 ○冨

岡治 明 ・斎 藤 肇(島 根 医大 微 生 物 ・免 疫)

〔目的 〕T細 胞 のCon A誘 導 芽 球 化 の初 期 反 応 に お

い て は,レ セ プ タ ー へ のCon A結 合 シグ ナ ルがprote-

in kinaseCやadenylate cyclaseの 活性 化 な らび に

Ca2+イ オ ンの 動 員 な どの 反 応 を 介 して伝 達 されて い く過

程 が重 要 で あ る。今 回 はMycobacterium avium com-

plex(MAC)感 染 で 脾 細 胞 中 に 誘 導 さ れ るsuppres-

sor macrophage(Mφ)が,こ の よ うなConAシ グ

ナ ル の 伝 達 系 に 対 して い か な る 作 用 を及 ぼす か につ い

て 検 討 した 。 〔材 料 と方 法 〕(1)MACN-260株 の

SmT variant(1×108)をBALB/c系(MAC感 染感

受 性)あ る い はCBA/JN系(MAC感 染 抵 抗 性)雄 マ

ウ ス の尾 静 脈 内へ 感 染 させ,そ の2～4週 後 の動 物 の脾

細 胞 よ り調 製 した脾Mφ の単 層 培 養 と,同 系正 常 マ ウス

の 脾 細胞 と を 混 合培 養 し,ConA,PHAあ る い は12-

tetradecanoyユporbol 13-acetate(TPA)とCa2+

イ オ ノ フ ォアA23187と の協 同 作 用 で 誘 導 さ れ た 脾T細

胞 の 増 殖 性 応 答 を 測 定 した 。 〔結 果 と考 察 〕(1)Pro-

tein kinaseCの 活 性 化 剤 で あ るTPA(1nM)の 添 加

で,脾T細 胞 のConAお よ びPHA応 答 能(細 胞 増 殖

お よ びIL-2反 応 性T細 胞 の誘 導)の い ず れ もが 促 進 さ

れ たが,こ れ は培 養 系 へMAC誘 導 脾Mφ を 添 加 す るこ

と に よ って 消失 した。 この こと は,MAC感 染 に よ り誘

導 さ れ たsuppressor Mφ が,protein kinase Cを 介

す る シ グナ ル伝 達 系 に作 用 を 及 ぼ して い る可 能性 を示 唆

して い る もの と 思 わ れ る 。(2)NaF,prostaglandin

E2(PGE2)並 び に コ レラ毒 素 はGTP結 合 蛋 白 お よ び

aden-ylate cyclase系 を 介 して 細 胞 内cAMPレ ベル を

高 め る こ とが 知 られ て い るか,こ れ らの い ず れ の 添 加 に

よ って も脾 細 胞 のCon A mitogenesisが 抑 制 さ れ る

こ とが 分 か っ た。 ま た,こ の 阻 害効 果 はMAC誘 導sup-

pressor Mφ の 抑 制 作 用 に 感 受 性 の 細 胞 に 対 して よ り

著 し く認 め られ た こと か ら,MAC誘 導suppressor

 Mφ は 細 胞 内cAMPレ ベ ル の制 御 と密 接 に 関 連 した 反

応 に作 用 点 を 有 す る もの のよ うに 思 わ れ る。(3)TPAと

Ca2+イ オ ノ フ ォ アA23187と の協 同作 用 に よ る脾T細 胞

の増 殖 性 応 答 を み た と こ ろ,TPA濃 度 をゴ 定(10nM)

に した場 合 は,0.1μMのA23187の 添 加 で 著 しい増 殖

性 応 答 が み られ たが,こ の応 答 はMAC誘 導suppressor

 Mφ に よ っ て は,ほ とん ど 阻害 さ れ な か っ た 。他 方,A

23187を 一定(0.1μM)に し た場 合 で は,0.4～10nM

のTPAの 添加 に よ り脾T細 胞 の 増殖 性 応 答 が み られ た

が,特 に0.4～2nMのTPAの 添 加 時 で の 増 殖 性 応 答

はMAC誘 導suppressor Mφ の 添 加 に よ り著 し く抑

制 さ れ た。これ らの こ とか ら,MAC誘 導suppressor

 Mφ は,Ca2+イ オ ンの 動 員 及 びCa2+受 容 蛋 白質 の 活 性

化 を介す る シグナ ル伝 達 系 に対 して よ りもむ しろprOtein

 kinaseCの 活 性 化 を 介 す る シ グナ ル 伝 達 系 に対 して 特

異 的 に作 用す る もの の よ うに 思 わ れ る。

C15.Mycobacterium avium complex感 染 に 対

す る 宿 主 感 受性 の 性差 に 関 す る研 究(1)。 山 本 由 香 里*

・斎 藤 肇 ・冨 岡 治 明 ・佐 藤 勝 昌(島 根 医大 微 生物 ・

免 疫)・ 瀬戸 川 朝一(同 眼*)

〔目的 〕 非 結 核性 抗 酸 菌 感 染 に 対 す る宿 主 感 受 性 の 性

差 に つ い て は,Mycobacterium marinumお よ びM.

lepraemuriumに つ いて の報 告 が あ り,そ の いず れ も雄

マ ウス の 方 が 雌 マ ウス よ り も感 受 性 が 高 い こ とが 知 られ

て い る。 わ れ わ れ は,M.avium complex(MAC)の

感 染 に対 す るマ ウ ス の感 受 性 の性 差 につ いてin vitro

並 び にin vivo系 で の検 討 を行 っ た。 〔方 法 〕(1)供

試 菌:MACN-260株 のSmT(平 滑,扁 平,透 明)お

よ びSmD(平 滑,ド ー ム状,不 透 明)variantsの7H9

プ ロス あ るい は7H11寒 天平 板 で の37℃,4～10日 培 養

菌 。(2)MAC感 染 に 対 す る 宿 主 の 感 受 性:MACN-

260株SmT variantの2.7×106を 雌 また は雄 のBALB

/cマ ウ ス(5週 齢)に 静 脈 内 接 種 後,1日,2,4,

8お よ び16週 目 にマ ウス を 屠 殺,剖 検 し,肺,肝,脾 お

よ び 腎 の 還 元 生 菌 単 位 を7H11寒 天 平 板 上 で 計 測 した。

(3)マ ク ロ フ ァー ジ(Mφ)内 感 染 菌 の推 移:雌 雄 マ ウス

よ り の腹 腔resident Mφ の 単 層培 養 を34mm径 のcul-

turewelI上 に調 製 し,こ れ にMACを 貧 食 させ た 後

10%牛 胎 児 血 清 加RPMI培 地 中 で4日 間培 養 し,Mφ 内

菌数 の推 移 をZiehl-Neelsen染 色 標 本 に つ いて の光 顕 的

計 測 並 び に7H11寒 天 平 板 上 で のCFU計 測 とに よ って

追 跡 した。(4)Mφ 化 学 発 光(CL)能:雌 雄 マ ウス よ
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りの腹 腔resident Mφ(1×106/ml),10mM HE

PES,0.1mM luminol加Hanks液(pH7.4)にph-

orbol myristate acetate(PMA)(250ng/ml)あ

るい はMACN-260株 のSmD variant(3.2×107/

ml)を 加 え た 系 を37℃ に保 ち,3～5分 間 にわ た って

の 発 光 をATP lurnicounterで 計 測 した。 〔結 果 〕

(1)MAC感 染雄 マ ウス で は 感 染4週 目で は 肺a,肝b,8

週 目で は肺b,肝b,脾b,16週 目で は肺b,脾aで の 生 菌

数 が 雌 マ ウ スで の そ れ に比 べ 有 意 に 高 か った(a,p<0.

0.05,b,p<0.005)が,腎 で は いず れ の感 染 週 日に お

い て も性 差 はみ られ な か っ た。(2)雌 ま た は雄 マ ウス よ り

の いず れ のMφ で も,細 胞 内 に貧 食 され たMAC(SrnT

variant)は 培 養 日数 の 経 過 と と も に増 殖 す る傾 向 が み

られ た が,そ の 程 度 は 雄Mφ に お い て 雌Mφ にお け る よ

り も高 か った 。(3)PMAあ るい はMAC(SmDva-

riant)で 誘 起 さ れ るMφCI.に つ い て は,明 確 な 性

差 は な い よ うで あ っ た。 〔考 察 〕 以上 の成 績 よ りマ ウ

ス のMAC感 染 感 受 性 は雄 が 雌 よ り も高 い もの と 思 わ れ

る。 これ は部 分 的 に は雌 あ る い は雄Mφ のMACに 対 す

る殺 菌 活 性 の 差 異 に起 因 す る も の の よ うで あ る。 上 述 し

た よ う に今 回 の 成 績 の 限 りで は,Mφ の 活 性 酸 素 産 生 能

そ の もの に は 性 差 は み られ な か った こ とか ら,酸 素 依 存

性 あ るい は 非 依 存 性 の 殺 菌 メカ ニ ズ ムの 効 率 に 性 差 が あ

るの で は な い か と も考 え られ るが,今 後 この 点 につ い て

追求 して行 き た い 。

C16.Mycoわacfεrium in6racellulare感 染 に 対 す る

感 受性 並 び に 抵 抗 性 マ ウ スの,腹 腔 リンパ 球 表 面 抗 原

発現 の比 較 検 討 。鈴 木 克 洋.加 藤 元 一 ・村 山 尚子 ・

倉 澤 卓 也 ・久 世 文 幸(京 都 大 胸 部 研 内1)

〔目的 〕 わ れ わ れ は,前 回 の本 学 会 に お いて,Myco-b

acterium intracellulare感 染 に対 す る抵 抗 性 の異 な

る2系 統 の マ ウス の 腹 腔 マ ク ロ フ ァー ジの 機 能 の 比 較 検

討 を お こな い,感 受 性 マ ウス の マ ク ロ フ ァー ジ にお い て

ス パ ーオ キ シ ドア ニ オ ン(O2-)プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ンE

2(PGE2)産 生 能 が 感 染早 期 に 充 進 して お り,そ の 後

の病変成立になん らかの関連があ る可能性を示 唆 した。

O2-は,感 染防御 に重 要な活性 酸素の一 つである一方,

組織 を傷害 した りリンパ球機能 を抑制 する ことが知 られ

て いる。またPGE2は 種 々の リ ンパ球機能を抑制す る

とと もに,リ ンパ 球の表面抗原発 現にも関 与 して いる可

能性が報告 されてい る。今回われわれは,前 回報告 した

マクロファー ジ機能の違いが,リ ンパ球表面抗原発現 に

影響を与 えてい るのではないか と考え,抵 抗性の異な る

2系 統 のマウスの腹腔 リンパ球 の表面抗原発 現の経 時的

な比較検討 を試 みた。 〔方 法〕6週 齢雌 のBALB/c

(感受性 マウス),C3H/He(抵 抗 性 マウス)に,M.

intracellulare 31F 093T株1×108CFUを 尾 静 脈よ

り感染 させ,腹 腔 洗浄によ り,経 時 的に腹腔 リンパ 球を

採取 した。Thy-1.2,Lyt-2,L3T4抗 原 に対 す るモ

ノクローナル抗体を用いてflowcytometryを 実施 し,

各々の抗原 の陽性 率を計算 した。 〔結果〕1)Thy-

1.2:感 受性 マ ウス,抵 抗性 マ ウスと も感染 第0週 よ り,

80%以 上 の陽性率 を示 し,経 過 とと もに陽性 率は さらに

上昇 し,感 染第5週 には,90%以 上 の陽性率 となった。

2)Lyt-2(CD8):感 受性マ ウスでは,感 染第1週 で

60%台 への一時的な低 下がみ られ るが,そ れ以外の時点

では,80%以 上 の陽性 率であ った。それに対 して抵抗性

マウスにおいては,終 始 陽性 率は70%台 程度 で感受性 マ

ウスと比べ,若 干低 い傾 向 が み られたO3)L3T4

(CD4):感 受性 マウス,抵 抗性 マウスともに80%前 後

の陽性率で終始 した。抵抗性 マウスの陽性率 は,感 受性

マ ウス と比べて若干低い傾向を示 した。 〔考 案 並 び に

結語〕 感受性マ ウス,抵 抗性マ ウス ともに,感 染早期よ

り腹腔 リンパ球 のThy-1.2,Lyt-2,L3T4抗 原発現

の陽性率 は高 く,早 期 か らの細胞性免疫 の発動 が示 唆さ

れた。 しか しなが ら,感 受性 マウスと抵抗性 マウスの間

で の陽性率 には大 きな差が な く,マ クロフ ァージ機能 の

差や感染抵抗性の差 との関係 は,さ らに検討を要す るも

の と思われ る。

免 疫II

第1日 〔4月27日(木)14:40～15:10C会 場 〕

座長(熊 本大1内)安 藤 正 幸

C17.M.avium complex菌 体 に よ るin vitroに

お け る免 疫 抑 制 。露 口 泉 夫 ・ 長 崎 浩 美 ・高 嶋 哲 也

(大 阪 府 立 羽 曳 野 病)

〔目的 〕 非 定 型 抗 酸 菌(AM)症 は,通 常,宿 主 の免

疫機能が低下 した場合 に,い わゆる日和見感染症 と して

発症 し,ツ ベル ク リン反応 の陰性化な どの特異的,ま た

非特異 的免疫能 の低下 がみ られ る。他方,動 物実験等 に

お いて,非 定型抗 酸菌の長期感 染宿主 では,免 疫 不全状
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態を来す ことが報告 されて い る。そ こでわれわれは,M.

avivm complex(MAC)菌 体が宿 主 の免疫 機能に及

ぼす影 響を,ヒ ト末梢血 リンパ 球を用いて,in vitroの

培養系で検討 した。 〔方法〕 主 として,ツ 反陽性の健

常人 ヒ ト末梢血単核細胞(PBMC)を,in vitroで,

非特異的にConA,PHAお よびPWMで,ま た特異的

にPPDお よびCandida抗 原で刺激す る培養系 を用 い

た。3日 また は6日 間培養 し,リンパ球幼 若化反応 は3H-

チ ミジ ンの取 り込みで,IL-2受 容体 とIa抗 原 は,そ れ

ぞれのモノクロー ン抗体 を用 いた。 間接蛍光抗体 法で,

Facscanを 用いて測定 した。それぞれの培 養系に,熱 処

理 を したMAC(M.intracellulare serotype16)菌

体(小 林 製薬よ り恵与)を 加え,そ の影響の解析を行 っ

た。 〔成績 と考 察〕ConA,PPD(PPDsお よびPPD

-B)お よびCandida抗 原の刺激 によ る,リ ンパ球幼若

化反応に対 しては,MAC菌 体 の共存 によ り,用 量依存

的に抑制がみ られた。被験者の ツ反 には関係な く,ツ 反

陰性者の リンパ球の反応 をも同様 に抑制 した。IL-2受

容体 の発現 に対 して は,そ の発現細胞数,受 容体濃度 の,

いずれ にお いて も減少が み られ た。PBMCよ り附 着 細

胞 を除去す ると,菌 体 による抑制効果 はみ られなか った。

一方 ,PHAお よびPWM刺 激 による培養系では,菌 体

による抑制効果 は小 さか った。以上 の成績 か ら,MAC

菌体 によるin vitroで の免 疫抑制機 構 には,マ ク ロ フ

ァー ジ系細胞の関与が考え られた。マ クロファージは,

免疫 応答初期にお ける,抗 原のprocessingお よびその

Tリ ンパ球へのpresentationに 関与 してい る。単 球 表

面のIa抗 原発現 に及ぼすMAC菌 体 の影響 につ いて,

現在検討中で ある。MAC菌 体が,in vitroで の免疫応

答系 に抑制的 に作用 する,と いうわれわれの成績 は,長

期持続す る非定型抗酸菌感染状態 において は,逆 に宿主

の免疫機能 を抑 え,あ らたな感染 を容 易な らしめている

可能性 を示唆 して いる。特 にAIDSに 合併 した場合,

AM症 は しば しば菌血症の形を とり,全 身性に拡が るこ

とが報告されてい る。 この場合,AIDS本 来の免疫不全

状態に加え,抗 酸菌の直接作用 によ る非特異的な,マ ク

ロファージ ・T細 胞系の機能低下が加わ ることが考え ら

れ る。AM症 や,ま た難治性結核 にみ られ る,免 疫機能

の低下 は,そ れ ぞれ の菌抗原 の特異 的刺激 による抑制細

胞 の出現 の他 に,菌 体成分 による,マ クロフ ァージ系細

胞 を介す る,非 特異 的な抑制機構が働 いて いる もの と考

え られ る。

C18.M.bovisBcG由 来抗原MPB70遺 伝子の全

塩基配列決定 および大腸菌 における発現 ○寺 坂邦 広

・山田 毅(大 阪大微研)山 口隆司 ・松尾和浩 ・山崎

晤 弘(味 の素中研)永 井 定(大 阪市大医刀根 山結研)

〔目的〕MPB70は,永 井 らによってBCG東 京株 の

培養濾液 より分離精製 された,BCGの 一部 と強毒M.

bovisに 特徴的な抗原で,か つ分泌 タンパ ク中で最 も多

量 に分泌 され る。本 タンパ クの応用 と して,免 疫反応を

利用 した ヒト型結核菌感染 とウシ型結核菌感染 の鑑別が

考え られ,又 ツ反応 自然陽転 とBCG陽 転 の判別 に も寄

与 し得 ると考 え られる。 したが って今後 の研究 の展 開の

ためには,遺 伝情報 の解析 と大腸菌で の発現 が極 めて重

要 である。今 回われわれはBCG東 京 株よ りMPB70の

遺伝子 をク ローニ ング した後,全 塩 基配列 を決定 し,大

腸 菌での発現 に成功 したので報告す る。 〔方法〕 すで

に報告 されてい るN末 端ア ミノ酸配列 よりオ リゴヌク レ

オチ ドをデザ イン ・合成 し,シ ングル プローブ法 を用 い

てサザ ンハ イブ リダイゼ ーシ ョンおよび コロニーハ イブ

リダイゼーシ ョンを実施 し,目 的の遺伝子 を有す るコ ロ

ニーを得た。 この遺伝子 は,pUCプ ラス ミドとM13フ

ァージを用 いた ジデオキ シ法 によ り,全 塩基 配列 を決定

した。 〔成績 と考察 〕 決定 された塩基 配列 よ り,MPB

70は163ア ミノ酸残基 よ りな り,分 子量 は16,305で ある

ことが判 明 した。 コ ドンの3文 字 目のG+C含 量は80.4

%に も達 してい る。その 上流 には,30ア ミノ酸 残基 よ

りな るA/aの 多 い シグナルペプチ ドの配列が予測通 り観

察 された。開始 コ ドンよ り上流にはSD配 列お よびプ ロ

モ ーター配列 と推定 され る配列が認め られた。MPB70

のア ミノ酸配列 よ り解離性 ア ミノ酸が10.8モ ル%と 低 く

(65Kは35.3モ ル%),一 方,疎 水性ア ミノ酸は47・9モ

ル%で,疎 水性 タ ンパ クで あることを示 して いる。特徴

的なシグナル ペプチ ドと成熟MPB70の 強い疎 水性が,

分泌量 を最大 な らしめて いる一 因と推測 される。MPB

70の ア ミノ酸 配列 について は,す でにエ ドマ ン分解 法に

よる報告 があるが,わ れわれの結果 と比較 して相違が多

い。また,昨 年 には塩基配列の 一部が報告されたが,プ

ロモーター,シ グナルペプチ ド,N末 端およびC末 端に

ついての記載がな く,報 告されたア ミノ酸残 基は84個 で

われわれの決定 した配列 と比較 して,1個 の欠失以外は

一致 していた。なお,MPB70の 大腸 菌 にお ける発現は,

ヒトのIL-2の 一部 との融合 タンパ クとして成功 した。

〔結論〕 今回解明 したMPB70の プ ロモ ーターおよび特

徴 あるシグナルペ プチ ドの遺伝情報 は,BCG菌 の ホ ス

トベクター系 を利用す る組 み換 え生 ワクチ ンの開発 に有

効 と考 える。

C19.結 核菌 群特異単 クロー ン抗 体の作成 とその抗体

によ り認 識 され る抗 原の生 物学 的性 状 阿部千代治

(結核予防会 結研)

〔目的〕 ツベル ク リン反応に用い られてい るPPDは,

電 気泳動 で数百本の タンパ クバ ン ドに分離 され る。それ

故,PPDは 複数 の生 理活 性を 持つ ことが考え られ る。

この意味で ツ反応の本態の解明 には精製抗原が用い られ

るべ きで,究 極 には化学合成品で確か めねば な らない。

今 回結核菌か ら生 理活性物 質を単離 す ることを 目的と し,
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結核菌抗原に対す る単 クローン抗体を作成 した。 また抗

体を用いた親和性 クロマ トで精製 した抗原 の生物学 的性

状 も検討 したので報告す る。 〔材料お よび方法〕 研究

室保存抗酸菌株21株 を実験に用いた。抗酸菌か らの抗原

の調製のために ソー トン培地で4～6週 間培養 した全培

養を超音波処理 し,そ の可溶性部の80%硫 安画分を抗原

としてマ ウスの免疫およびELISA,プ ロッ ト法 に用 い

た。ハ イブ リ ドーマ細胞の作成は,KohlerとMilstein

の方 法に従 った。産生された抗体はELISAと プ ロッ ト

法で測定 した。DTHテ ス ト,試 験管内 リンパ 球 増殖 応

答試験 のためにモルモ ッ トはBCG加 熱死菌またはM.

avium加 熱死 菌で免疫 され,皮 内反応は28日 後に,リ ン

パ球増殖応答試験 には30日 後 の リンパ 節細胞を用いた。

〔結果 および考察〕 結核菌抗原免 疫マ ウスの脾細胞の融

合実験で数種類 の単 ク ロー ン抗体 が得 られた。その うち

の一つAo-1と 名付 けた単 ク ロー ン抗体はBCGを 含む

結核菌群 とのみ反応 し,そ の他 の抗酸菌 とは反応 しなか

った。BCGの 株間に この抗体 との反応 性 に差 があるか

調べ たが,用 いた4株,Tokyo,Glaxo,Pasteur,Co.

penhagenの いず れと も同 じ反 応性 を示 し差 は認め られ

なか った。Ao-1は 約36kDaの 抗原 を認識 していること

が免疫 プ ロッ ト分析 か ら明 らかにな った。次に,こ の抗

体 によ り認識 される抗原 の生物学 的性状 を検討 した。精

製単 クロー ン抗 体を結合 したセフ ァローズ4Bカ ラムを

用 いる親和性 カ ラムク ロマ トグ ラフ ィーで36kDaの 抗

原 を精製 した。M.bovisBCGま たはM.avium加 熱

死菌で前感作 されたモルモ ッ トを用いて 抗原Ao-1の 皮

内反応活性 を調べ たところ,BCG免 疫 モ ルモ ッ トでは

陽性反応 を示 したが,M.avium免 疫 モルモ ッ トでは5

μ9の 注射で も陰性で あった。対照 と して 用いたPPD

はBCG免 疫 モル モ ッ トはもとよ りM.avium免 疫モル

モ ットで も陽性反応 を示 した。 またBCG免 疫 モルモ ッ

トか ら分離 した リンパ節細胞 の試験管 内における抗原刺

激増殖応答で も,皮 内反応 と同様 の成績が得 られ,抗 原

Ao-1の 結核菌群特異性が確認 された。次 に結核患者 の

血清中の抗-Ao-1抗 体価をELISAで 調べ た。 正 常 ヒ

トでは1:50～1:3,200の 範囲でそ の平均値 は1:380

であ ったが,結 核患者で は範囲が高値 にシフ トして おり,

その平均値は1:9,300で あった。また非結核抗酸菌症患

者において も結核患者 と同様の傾向がみ られた。今後検

体数を増 し,病 状 との関係を検討す る予定で ある。

免 疫III

第1日 〔4月27日(木)15:10～15:50C会 場 〕

座長(大 阪府立羽曳野病)露 口 泉 夫

C20.結 核性 胸膜炎 におけるPPD抗 体 ○真 垣 一成

・森下宗彦 ・小栗 隆 ・菅原 譲(愛 知 医大2内)宮

地厚雄 ・飯島直人 ・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 古屋市立大医2内)

吉川公章 ・大鹿裕幸 ・杉浦芳樹 ・吉 田公秀(大 同病呼

吸器)鳥 井義夫 ・鈴木 雅之 ・伊藤伸介(名 古屋第2日 赤

病呼吸器)橋 上 裕 ・松 田良平(豊 川市民病 内)佐 道

理文 ・荻須信夫(遠 州総合病 内)平 松幸治(JR名 古

屋鉄道病内)

〔目的〕 結核性胸膜炎 の診断 は細胞学的方法 では約30

%の 症例に しか確定診断が得 られない。穿刺針 による胸

膜生検では60～70%に 結核性胸膜炎の組織診が得 られ る

が,後 の症例では確定診断が得 られない。胸腔鏡下生検

によ って も非特異的炎症 所見のみで,確 定診断のつかな

い例 も少な くない。われわれは結核性胸膜炎の診断の 目

的で胸水中および血清中のPPD抗 体を測定 し,検 討 し

たので報告す る。 〔方法〕PPD抗 体 の測定 はELISA

法でお こな った。すなわち,血 清 また は胸水200μ1を,

PPDで コーティングしたマイクロプ レー トの ウエル にい

れ,PPDとPPD抗 体を結合させた後,PBSで 洗浄 し,

抗 ヒトIgGヤ ギ血清を結合させる。PBSで 洗浄後,ア ルカ

リフォスフ ァターゼ標識抗 ヤギ血清 を加 えた後,洗 浄 し,

基質 を加 えて発色 させて,そ の吸光度を405nmで 測定

した。 〔対象〕 対象 は結核性胸膜炎7例,癌 性胸膜炎

8例,正 常対照5例 で ある。 〔成績)血 清 中の抗PPD

抗体 は正常群で は0.89+0.95(O.D.)で あ り,結 核性 胸

膜炎で は1.5+0.5,癌 性胸膜炎で は0.91+1.1で あった。

胸水 中の抗PPD抗 体 は,結 核性胸膜炎で2.0+0.15,

癌性胸膜炎で は1.7+1.2で あった。 〔結論〕 結 核 性

胸膜炎 の血清中抗PPD抗 体 は,正 常 群 お よび癌性胸

膜炎 に比 し高値を示 したが,胸 水中の抗PPD抗 体 は結

核性胸膜炎 と癌性胸膜炎 の間 に有意差を認め られなか っ

た。結核性胸膜炎の鑑別 には血清中抗PPD抗 体の測定

は有用 と考え られた。

C21.最 近の成 人集 団におけ るツベルク リン反応,特

に遅 発性 反応 お よび強 反 応者 用PPDに 対 する反応
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に関する観 察 ○砂川恵徹 ・仲宗根幸子 ・金城 マサ子

(沖縄県南部保健所)森 亨(結 核予防会結研)

〔目的〕 接触者検診な どでの ッベル ク リン反応検査は,

成人では既感染者が多い として これまであま り問題 にな

らなか ったが,近 年では30歳 代以下では既感染率は30%

に満たず,最 近の感染の影響 も無視で きない。 このよ う

な成人集団 にお けるツベル ク リン反応の平均的な姿を知

ること,あ わせて 「強反応者用PPD」 の価値をみ るこ

と,さ らにBCGや ツベル ク リン検査を最近経験 してい

ない集団にお けるいわゆ る遅発性反応の確認等を 目的 と

す る。 〔方法〕 最近結核患者の発 生 の あっ た2施 設

(精神病院)で 接触者検診を行ったが,そ の際の ツベル ク

リン反応検査の成績を分析 した。被検者全員332人 につ

いて通常の48時 間後 とは別 に96時 間後 にも測定を行 った。

また一部の者(223人)に は一般診断用(0.05mcg)で

はな くその5分 の1量(強 反応者用)で 検査を し,結 果

を比較 した。 〔成績 ・討論〕 被検者の平均年齢は46歳

(60歳以上が14%),ま た疲痕を確認 したBCG既 接種者

は全体 の9%で あった。反応径の分布 は一般診断用で は

硬結で は不規則なが ら二峰性,発 赤は単峰性であ った。

確認 されないBCG既 接種者が案外多 く,接 種後 ツ反応

による発赤 のため二峰性が埋め られ たのか も しれない。

また強反応者用で はともに単峰性で あった。96時 間後の

測定で は発赤 ・硬結 ともに平均値 も標準偏差 もほとん ど

変わ らない。 また各個人 の48時 間値 と96時 間値 の差 はほ

ぼ0を 平均 とす る正規分布 を示 して いる。 このことか ら,

この集 団で は 「遅発反応」 の存在 は考え られ ない。 ただ

し二重発赤 や水庖形成 は明 らか に96時 間で多 くなる。 強

反応者用で は反応 は一般診 断用 に比 して 発 赤 で10～14

mm,硬 結で約5～7rnrnほ ど小 さ くな り,同 時 に極端

に大 きい反応 は少 な くなって お り,一 般診断用で見 られ

た 「強い反応 の群 」の右裾 はず っと短 くなって いた。 ま

た強反応者 用で は,一 般診 断用で み られた老人 と若年者

の反 応の差(発 赤 で約12mm,硬 結で5mrn)が み られ

ない。今 回の観察 か らは,強 反 応者 用が特 に成人集 団に

おけ るッベルク リン反応検査 において有利で あるとい う

証拠はな く,逆 に反応の年 齢特 異性が弱ま るなどの問題

のあ ることが示唆された。

C22.非 定型抗酸菌感染 によるBCG感 作マ ウスの遅

延型 ア レル ギ―反応の抑制 ○後藤義孝 ・中村 玲子 ・

徳永 徹(国 立予研細胞免疫)

〔目的〕C57BL/6(B6)やC57BL/10(B10)

マウスはM.avium-intracellulare(MAI)に 感 受性

を示 し,大 量 の菌をi.v.接 種 す る と,PPD-iに 対 す

る遅延型 ア レルギ ー反応(DTH)が 感染期間を通 じて ほ

とん ど認め られない。理 由の一つ は,感 染 マ ウス 中に

DTHを 抑制 するT細 胞(Ts)が 生 じるためであ ると考

え られ る。しか し,こ れ らの系統 マウスをBCG生 菌で

感作 した場合は,感 作 後2週 間程で強いDTHが 認め ら

れ るよ うにな る。われわれは先にMAI(Mino株)の 感

染によ って誘導 されたTsが,MAI感 作 マウスのPPD-

iに 対 す るDTHの みな らず,BCG感 作マ ウスのPPD

に対す るDTHを も抑制す ることを見出 し,報 告 した。

今回はMAI感 染がBCG感 作 マ ウスのDTH発 現 に及

ぼす影響をin vivoで しらべ た。 〔材料 ・方法〕(1)

BCG感 作マ ウスのPPDに 対す るDTH:B6,B10,

B10・BRい ずれ も107BCG日 本株 を皮下接種後,2

週 目にPPD10μg/0.05ml後 肢足蹠に注射 し24,48時

間 目の腫脹を測定 した。(2)MAI感 染 によ るDTH抑 制

:(1)の系にBCG感 作前2週 か ら,感 作後2週 までの適

当な時期に,マウスあた り106(実 験によっては104)のMino

株 をi.v.し,BCG感 作後2週 目(場 合 によ り4週 目)に

PPDに 対 するDTHを 測定,MAIを 感 染 させ ない対照

群のDTHと 比較 した。一部の実験で はMino株 のほかに

病原陸の異なるMAI2株 を用いた。 〔結果 と考察〕B6

を除 く他の2系 統のマ ウス はBCG感 作後2週 で 強い

DTHが 認め られた。B6は,BCG感 作の2日 前 にサ イ

クロホス ファ ミド(CY)100mg/kgをi.p.す ると,他

の2系 統のマ ウス と同程度のDTHが 認 め られたので,

B6に は,す べてBCG感 作の2日 前にCYを 投与 して

実 験 を 行 った。 いずれの系統のマ ウス にお いて も,106

のMinoをBCG感 作 よりも前 に感染 させた場合,PPD

に対す るDTHは 完全 に抑制 された。 さ らにBCG感 作

後3日 目にMinoを 感染させて もDTHは 抑制 された。

しかし,BCG感 作後7日 目にMinoを 感 染 させ た場合 は

DTHの 抑制 はみ られなか った。 また104のMinoが 感

染 した場合 は,そ れがBCG感 作以前で あって もDTH

は抑制 され なか った。次 にマウスに対 して病原性 の異 な

るMAIをBCG感 作前 に感染 させ た場合 は,病 原 性 の

強い菌ほどDTHは 強 く抑制 され,病 原性 のない菌 を感

染 させて もDTHは ほとんど抑制 され なか った。 このこ

とから,MAI感 染 によってBCGに 対するDTHが 抑 制

されるのは,病 原性 を有す るMAIが 一定量 以上,BCG

感作 以前 もしくは感 作直後 にマウスに感染 した場合 であ

ると考 え られ,マ ウスのTsの 誘 導 と密接 な関係 がある

と思 われ る。

C23.Desqnamative interstitial pneumonitis

(DIP)に お ける免疫組 織化 学的 検討 一長期観察例に

つ いて 一 ○水城 まさみ ・青木 隆幸 ・安部康治 ・吉松

哲之 ・津田富康(大 分医大3内)

〔目的〕DIPは1965年Liebowら によ り分類 された

疾患であ るが,病 初期には肺胞腔内に大量のalveolar

lining cellの 剥離がみ られ,壊 死 は伴 わずステ ロイ ド

が しば しば著効す る疾患 とされてい る。 しか し,現 在で

は,肺 胞腔内の細胞は肺胞マ クロファー ジ(AM)が 主

体であ るとの報告 も多 く,さ らに,DIPの 疾患独立性,
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UIPと の異 同 な ど につ いて もい ま だ 疑 問 点 が あ り,統 一

した見 解 が得 られ て い な い 疾 患 で あ る。今 回,わ れ わ れ

は 臨床 的 お よ び病 理 組 織 学 的 にDIPと 診 断 した 症 例 に

つ いて,酵 素 組 織 学 的 お よ び免 疫 組 織 学 的検 討,さ らに

6年 間 にわ た る経 過 観 察 を行 い,若 干 の知 見 が 得 られ た

ので 今 後 のDIP解 明 の一 助 と な るべ く報 告 す る。 〔方

法 〕 昭 和55年 頃 よ り労 作 時 呼 吸 困 難 を 自覚 し,昭 和57

年11月,呼 吸 困 難 お よ び乾 性 咳 嗽 が 増 強 し入 院 と な っ た

58歳 男 性 のTBLBに て 採 取 した肺 お よ び 末 梢 血 リ ンパ

球 につ いて 検 索 した 。 生 検 組 織 は,一 部 をHE染 色の た

め に ホル マ リン固 定 と し,残 り は凍 結 標 本 と し,各 種 モ

ノ ク ロー ナル 抗 体 に よ る染 色 に供 した 。OKT4,0KT

8,0KT9,0KT11に つ いて はPAP法 で,Lysozyme

に つ いて はABC法 に て行 っ た 。 な お,酵 素 組 織 化 学 的

染 色 と して は,naphthol AS-D acetate esterase,

Acid α-naphthyl acetate esterase,AS-D chio-

roacetate,β-galactosidase染 色 を施 した。 〔成 績 〕

TBLB肺 の 肺 胞 腔 内 剥 離 細 胞 は,OKT4(+)80～90%,

OKT9(+)80～90%,Lysozyme(十)は ほ ぼ100%

だ っ た。 酵 素 組 織 化 学 的検 討 で は,AS-D(+)50%,

Acidα-N(+)100%,β-galactosidase(+)80%,

AS-Dchloroacetate(廾)14%だ っ た。TBLB中 に認

め られ たBALTの 細 胞 で は,OKT-4(+)50。5%,

OKT-8(十)8.2%,OKT-11(+)63.2%,OKT4/8

比6.1で あ った 。 な お,肺 実 質 で み る と,OKT-4(+)

14.6%,OKT-8(+)16.1%,OKT-U(+)22.6%,

OKT4/8比 は0.9で あ っ た。 末 梢 血 リ ンパ 球 は,OKT

+4(+)48.7%,OKT-8(+)20.6%,OKT-11(+)

63.0%,OKT4/8比 は2.4で あ った 。 〔考 案 〕Tリ

ンパ 球 分 画 で み る と,末 梢 血 レベ ル で は 正 常 範 囲 で あ り,

肺 野 で は,OKT-8(+)細 胞 の 増 加 が み られ,sup-

pressor,cytotoxic活 性 が高 ま って い る と考 え られ た 。

肺 胞 腔 内 剥 離細 胞 につ い て み る と,ほ とん ど がAMで 占

め られ て お り,そ れ らは 非常 に 活性 化 さ れ た 状 態 で,十

分 に組 織 破 壊 を起 こ し得 る細 胞 と考 え られ た 。 こ結 論 〕

DIPで は,末 梢 血 で は リ ンパ 球 分 画 に 著 変 は な い が,肺

で はOKT-8(+)の 増 加 が み られ,肺 胞 腔 内 剥 離 細 胞

は活 性 化AMが 主 体 で あ った。

免 疫IV

第1日 〔4月27日(木)15:50～16:20C会 場 〕

座長(京 都大胸部研内2)泉 孝 英

C24.マ ク ロ フ ァ ー ジの 殺 抗 酸 菌 作 用 に及 ぼ すIFN-

γ とIL-4の 影 響 ○中 村 玲 子 ・後 藤 義 孝(国 立 予 研

細 胞 免 疫)M.S.Meltzer(Walter Reed Army In-

stitute of Research,USA)

IFN-7は 強 い マ ク ロフ ァー ジ活 性 化 作 用 を有 し,腫 瘍

細 胞 や 細 胞 内 寄 生 虫 に 対 す る殺 作 用 を 誘 導 す る こ とが 知

られ て い る。 一 方,イ ン タ ー ロイ キ ン4(IL-4)は,

は じめB細 胞 の 増 殖 ・分 化 を 促 進 す る因 子 と して 見 出 さ

れ,BSF-1と 呼 ば れ て い た が,そ の後,T細 胞,Inast

 cellに 対 す る作 用 が 報 告 され,最 近 で は マ ク ロ フ ァ ー ジ

のIa抗 原 の表 現 や 抗 腫 瘍 活 性 を増 強 す る こ とが わ か っ

て,マ ク ロ フ ァー ジ活 性 化 因 子(MAF)の 一 つ で あ る

とい わ れ て い る。 私 た ち は,マ ク ロ フ ァー ジの 抗 酸 菌 に

対 す る殺 作 用 に興 味 を 持 ち,上 記2種 のMAFが どの よ

うな効 果 を 示 す か を 検 討 した 。Mycobacterium intra-

cellulareMinoは,す で に本 学 会 で 報 告 した よ うに,

BALB/cマ ウ ス の体 内 で よ く増 殖 す る 。そ こで,BALB

/cの 腹 腔 マ ク ロフ ァージにMinoをin vitroで 感 染させ,

上 記MAFと と もに 培 養 して,細 胞 内 で の 菌 の 増 殖 を 経

時 的 に 塗 抹 標 本 を作 り,抗 酸 染 色 に よ り細胞 内 で の 菌 の

増殖を検討 した。 リンホカ インを加えない培地中では,

マ クロファージ内で菌は明 らかに増殖 した。 これにIFN

-7を0.1～102U/mlの 各 濃 度 加 えて も,菌 の 増殖 は

阻害 され なか った。IL-4を0.1～102U/mlの 各 濃度

加えて も,菌 の増殖は阻害 されなか った。IFN-γ とIL-

4を さまざまな濃度で共存 させ ると,比 較的低濃度の範

囲(1～5U/ml)で,マ ク ロフ ァー ジの 活性化 が起 こ

り,細 胞内の抗酸菌が消失す ることが認め られた。高濃

度(102U/ml以 上)や,極 めて低 濃度(0.1U/ml以

下)で は有効な活性化は認め られなか った。また,IFN

-7とIL-4の 間には,逆 相関する至適濃度の関係があ っ

た。両 リンホカイ ンの作用は,レ セプタ ーを介 した もの

と考え られ,細 胞への シグナルはIFN-γ がIL-4よ り

先に与え られ る必要があ る。また,こ の シグナルは細胞

が抗酸菌をと りこんだ後に与え られ ることが必要で,あ.

らか じめIFN-γ とIL-4で 処理 したマ クロファージを

洗浄後抗酸菌を とりこませて も,殺 菌作用はみ られなか

った。顕微 鏡下で測定 した菌の消長は,同 時に行 った コ

ロニー形成 によ る菌数の測定結果 とよく平行 した。LPS,

polymixin Bの 培地への添加は,IFN-7とIL-4に
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よるマクロフ ァージの活性化 に影響 しなか ったことか ら,

培地 中に混在す るLPSの 影響 はないものと思 わ れ る。

この実験系 は,結 核免疫 にお けるマ クロフ ァージの役割

と リンホカインの作用を解析す るため のモ デル とな ろう。

C25.BCG誘 発実験的 肉芽腫症 における免疫 組織 化

学 的検討 ―モノク ローナル抗体 を用 いた病巣構成 細胞

の解析 ― ○杉崎勝教 ・松本哲郎 ・重永武彦 ・鬼塚

徹 ・津 田富康(大 分医大3内)

〔目的〕 遅延型 ア レルギ ー反応で は抗原刺激 に伴 い活

性化 されたTリ ンパ球の助 けをか りて マ ク ロ フ ァー ジ

(Mφ)が 病巣局所で活性化 され 肉芽腫を形成す ると考え

られてい る。われわれ はラ ットMφ 亜群 を識別す る新 し

い4種 類 のモノクローナル抗体(MoAb)を 用 いて肉芽腫

病巣 の構成細胞の解析を試みた ので報告す る。 〔方法〕

近交系DAラ ットにBCG死 菌150μg/Freund Imco-

mplete Adjuvant 0.1ml静 注 して前感 作 し,3週 後

BCG500μg水 溶液を静注 し,そ の1週 後 に脱血屠殺 し

た。BALに て肺胞Mφ を得た後,肺,リ ンパ節,脾 臓

につ いて組織学的検索を行 った。免疫組織化学的検討 は

抗CD4抗 体,抗CD8抗 体,抗la抗 体 に加え,ラ ット

腹腔Mφ を抗原 として得 られた新 しいMoAb,TR1,

TR2,TR3お よびRM1(以 上,熊 本 大第2病 理竹

屋 らより供与)を 一次抗体 としPAP法 で標識 してAEC

試薬 とH2O2で 発色 した。 〔結果 〕 まず,肉 芽腫 病巣

でTリ ンパ球亜群の分布を検討 した ところCD4+細 胞が

相対的 に増加 してお り,肉 芽腫の周辺部 に多い ものの中

心部 にもかな り存在 していた。一方,CD8+細 胞は数が

少な くかつ中心部 にはほとん ど認め られなか った。 この

傾向 は,わ れわれがサル コイ ドージス患者 リンパ節で検

討 した結果 に類似 してい た。一方,Mφ については肺胞

Mφ,樹 肉芽腫中心部,周 辺部 のいずれ において も大部

分がIa陽 性で活性化 された状態 にあることが 示 唆 され

た。 また4種 の新 しいMoAbの うち肉 芽腫 中心部 のM

φはRM1に 強 く陽性 とな り,TR1,TR3陽 性細胞が

周辺部 に散在す る傾向が認め られ た。肺胞Mφ で はTR

1,TR3に 比較 的多 くが陽性 とな り,RM1は 一 部 に

強 く陽性 となった。 リンパ節 で はsinus hyperplasia

と リンパ濾胞 の消失が認 め られたが,洞 内Mφ はTR3

に最 も強 く陽性 となったものの,一 部 の大型 の洞 内Mφ

はむ しろTR1に 強 く陽性 となった。TR2陽 性 細胞 は

いず れの部位で もご くわずかで あった。 〔考案〕 今回

使用 したMoAbの うち,TR1,TR2,TR3は やや特

殊 なMφ 亜群 を識別す ると考 え られ,特 にTR3は リン

パ洞 内Mφ や脾臓 のrnarginal zone Mφ 等 網 内系 臓

器の特殊 なMφ に陽性 となると考 え られる。 またTR1

は樹 状 細胞 に も陽性 となる。一方,わ れわれが作製 した

実験的肺 肉芽腫 を構成す る主要 なMφ はRM1で あ り,

TR1,TR3は 比較 的少数で あ った。このこ とが 肉芽腫

内Mφ の分化度 を反映 して いるのか,機 能 的に異 なる亜

群 の混在 を反映 して いるのか ははっき りしないが,少 な

くと もMφ のheterogneityの 存在が示唆 され る。また

肺胞Mφ につ いて もや は りTR1,TR2,MR1の 陽性

度 に差がみ られ,こ こで はむ しろMR1陽 性細胞が少 な

い点 に興味が もたれた。

C26.実 験 的肺 肉芽腫炎症 におけるマク ロファ― ジの

動 態 ○小池恒明 ・吉田 彪(東 京免疫薬理研)小 林 和

夫:笠 間 毅(昭 和大1内)小 木 曽洋一(放 医研)

〔目的〕 実験 的肺 肉芽腫性炎症 のマウスモデルを用 い

て,各 種 のサ イ トカイ ンが その炎症 の惹起や増 強,さ ら

には抑制な どに重要 な役割 を果 た して いることを報告 し

て きた。 肉芽腫炎症を形成す るマクロフ ァージの由来,

その動態 につ いて は不明 の点が多 く,こ とにいわゆる類

上皮細胞の発現 の機転 は明 らかでな い。今回 の実験 は,

マ クロフ ァージの細胞表面抗原 の同定や89Srに よって血

中モ ノサ イ トを減少 させ る手段 により,肉 芽腫構成 マク

ロフ ァージの動態 を検討 した。 〔方法〕BALB/cマ

ウス あるい はC3H/Heマ ウスを用い,Sepharose4B

粒子 また は,SephadexG50粒 子 にDNP・BSAを 結

合 した ものをDNP・BSA免 疫,あ るいは,非 免疫動物

の気管 内に注入 して過敏型な い し異物型 肉芽腫 を惹起 し

た。肺の凍結切片標本を作製 し,各 種 モノクローナル抗

体を用いて染色 した。また免疫動物に8gSrC12を2μCi/9

腹腔 内投与 し,1週 間か ら10日 後 にSephadex粒 子 を注

入 し,肉 芽腫反応へ の影響 を検討 した。 〔結果〕 非特

異的 エステ ラーゼ に強 く染色 され る肺胞マ クロフ ァージ

型の細胞 は,肉 芽腫 内に散在す るだ けで多数 のマクロフ

ァージは極めて弱 い染色状態を示す。AsialoGMI陽

性細胞 も同 じような分布 の仕方で あった。一方,Mac1

陽性細胞が肉芽腫 の大部分を 占め る。反応開始1日 目か

ら次第 に強 くな り,3日 目で ほぼ ピークに達す る。 これ

に反 してMac2陽 性細胞 は,肉 芽腫 形成期にはあまりみ

られず,3日 目5日 目と経つ につれて顕著 とな り,肉 芽

腫が極めて小 さ くなった7日 目で は,大 部分Mac2陽

性 となる。 このような経過 は,程 度 の差 こそあれ,過 敏

型肉芽腫 にも,異 物型 肉芽腫反応部位で も同様で あった。

また,89Srで 処理 した動物では肺胞内に滲出す る細胞数

も減少 し,Mac1陽 性細胞 も減少 して いた。肉芽腫 もあ

る程度減弱 し,抽 出液 中のIL1も 少 ない 傾 向にあった

が,こ れ らの点 はさ らに検討 を続行 中で ある。 〔考察〕

以上 のような結果か ら考 えて,肉 芽腫 形成細胞 はMac

1陽 性,Asialo GM1弱 陽性,非 特異 的エステ ラー ゼ

弱 陽性で あ り,肺 胞 マクロフ ァージよ りは単球 由来 の滲

出性 マクロフ ァー ジが主体 と思 われる。 これ らが次第 に

活性化 され,Mac2陽 性 の度合 いが 強 くなると思 われる。

89Srに よる実験 も単球 由来 の細胞 の重要性を示 唆 してい

る。
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免 疫V

第1日 〔4月27日(木)16:20～17:00C会 場 〕

座長(京 都大胸部研内1)川 合 満

C27.肺 結核 患者 の 喀 痰 中TNFα 活 性 と末 梢 血 単 球

のTNFα 産生 能 ○高 嶋 哲 也 ・露 口泉 夫(大 阪 府 立 羽

曳 野病)

〔目 的〕 マ ク ロ フ ァー ジ ・単 球 系 が産 生 す るTNFα

は,リ ンパ 球,好 中球 お よび 血 管内 皮 細 胞等 に 作 用 して

炎 症 反 応 を 促 進 す る と と もに,マ ク ロ フ ァー ジ 自身 を も

活 性 化 し,細 胞 内 寄 生細 菌 に 対 す る抗 菌 作 用 を 増 強 させ

る と報 告 さ れ て い る。 しか し,こ の 炎 症 性 サ イ トカ イ ン

が 結 核 菌感 染 症 等 の 病態 に どの よ うに 関 与 して い る か 臨

床 的 には 不 明 で あ る 。 わ れ わ れ は 肺 結 核 患者 の喀 痰 中 の

TNFα 活 性お よ び 末 梢 血 単 球 のTNFα 産 生 能 につ い

て 検 討 した の で報 告 す る。 〔対 象 と方 法 〕 喀 痰 は肺 結

核 患者9人,気 管支 喘 息 患 者7人 お よ び慢 性 気 管 支 炎 患

者4人 よ り採 取 した 。 喀 痰 に等 量 のAprotinine(150

KIU/ml)添 加PBSを 加 え4℃ で ホ モ ゲ ナ イ ズ した

後,遠 心 濾 過(500rpm30分)し,minipore filter

にて 滅 菌 して 測 定 に 用 い た 。 末 梢 血 単 球 のTNFα 産 生

能 の 検 討 には,肺 結 核 患 者(初 回 治 療,排 菌 陽 性)14人 と

健 常 者14人 を 用 い た。 単 球 はMSPプ レー ト(JIMRO)

を 用 い て 末 梢 血 単 核 球 よ り分 離 回 収 し,10%Pooled

 Human Serumお よ びIndomethacin(10μg/ml)

を添 加 したRPMI1640培 養 液 に て5×105/mlに 調整

した。 この0.2mlを96-well culture plateに 入 れ,

500U/mlのIFNγ(武 田薬 品)の 存在下 お よび 非 存 在

下 で24時 間 培 養 した 後LPS(10μg/ml)刺 激 を 行 い,

この20時 間 後 に培 養 上 清 を回 収 した。TNFα 活 性 の 測

定 は,L929細 胞 のcytotoxicity test(Actinomycin

 D1μ9/ml存 在 下)に よ り,rTNFα(米 国Genen-

tech社 製 の もの を 藤 沢 薬 品 よ り分 与)を 標 準 品 と して

行 った。50%cytotoxicityの 判 定 はColorimetric M

TT assayに よ り行 った。 検体 中 のTNFα 活 性 は 抗

rTNFα 家兎 抗 体 に よ る 中 和 試 験 に て 確 認 した。 〔結

果 〕 喀 痰 中 のTNFα 活 性 は 気 管 支 喘 息0.02±0.02

ng/ml,慢 性 気 管 支 炎0.24±0.13ng/mlで,肺 結

核 で は1.20±0.46ng/mlと 高 値 で あ っ た。 末 梢 血 単

球 はLPS非 刺激 時 に,健 常 者0.07±0.05ng/ml,肺

結 核0.10=0.04ng/mlと 微 量 の 自然 産 生 を 示 した。 ―

方,LPS刺 激 で は健 常 者7.59±1.70ng/ml,肺 結 核

14.75±3.34ng/mlの 産 生 が み られ,IFN7の 併 用 に

よりそれぞれ12.49±2.15ng/ml,27.66±4.45ng/

mlへ 両者 と も有意(P<0.01)に 増加 した。 いずれの

場合 も肺結核患者の単球は健常者に比 べTNFα の産生

能 は高 く,特 にINFγ 併用 で は両者 の間 に有 意差が認

め られた。 〔考察〕 肺結核 患者 の喀痰 中には他疾患に

比べ高濃度 のTNFα 活 性が存在 し,ま た末梢血単球 の

TNFα 産 生能 も充進 していることが判明 した。 こうし

た事実 はTNFα が炎症性サ イ トカイ ンとして臨床上結

核菌感染症の病態 に関与 して いることを示唆 して いる。

わ れわれ はBCG刺 激 による単球のTNFα 産生 能 に

つ いて も現在検討中であ る。

C28.肺 結核患者 の末梢血単球による免疫 調節機構の

検討 ○大西和子 ・藤原 寛 ・露口泉夫(大 阪 府立 羽

曳 野病)

〔目的〕 単球 ・マ ク ロファージは,種 々の可 溶性因子

を分泌 してTリ ンパ球 の活 性化 を調節 して いることが知

られて いる。私 たちは昨 年度本学会 において,一 部 の肺

結核患者か ら分離 された末梢血単球 より抑制性細胞誘導

因子が分泌 されてい ることを報告 し,こ のような因子 を

介す る免疫調節機 構が存在す る可能性を示唆 した。今回,

末梢 血単核球(PBMC)の リンパ 球 サブ セ ッ トを測定

し,リ ンパ球 幼若 化反 応お よび,単 球 か らの抑 制性細胞

誘導 因子 の分泌 との関連性を検 討 した。 〔方 法〕(1)肺

結核患者 および ツ反陽性 健常 人を対象 とし,PBMCを 比

重 遠沈 法によ り分離 した。(2)PBMCよ りプ 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。(3)幼若

化反応 は,対 象のPBMCま たは,非 付着細胞 をPPD

とと もに6日 間培養 し,3H-チ ミジンの取 り込 みで 測定

した。(4)リンパ 球サ ブセ ッ トの測定は,モ ノ クローナル

抗体 を用いた二重 染色法(Len4とLen12,Len3と

Len2)お よび単染色法(LenM3)を 実 施 し,FACS

canに よる解析 を行 った。 リンパ球 と単球 を合わせ た領

域についてFITCお よびPE蛍 光 陽性 細胞 の百 分率を

算出 した。(5)単球(1×106/ml)をPPD存 在 または,

非 存在 にて3～5日 間 培養 後培養 上清を集 め,透 析 を行

った(単 球培養上清)。(6)単 球培養 上清 につ いて,抑 制

性細胞誘導活性 の測定 を行 った。健常人PBMCを 単球

培養上清(4倍 希釈)と ともに2日 間培養 し,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
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(2,000rad)し た後新鮮 な 自己のPBMCに25%の 割

合で添加 して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,培 養液

の みで培養 した細胞を添加 した。抑制性細胞誘導活性 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。

〔成績 および考察〕 肺結核患者PBMC中 には,健 常人

に比 し,単 球 のマ ーカーであるLeu M3陽 性細胞比率

が高い傾 向にあ り,Suppressor T細 胞(Leu2陽 性

細 胞)比 率 が低下傾 向にあ った。PBMCよ り単球 をde-

pleteし た非付 着細胞 においては,Leu M3陽 性 率が

5%以 下 とな り,Leu3+/Leu2+比 は,PBMCに おけ

る比 と変化がなか った。Leu M3陽 性 率が 比較的高か

った肺結核患者PBMCよ り単球を除去す ると,PPD

刺激 によるリンパ 球幼若化反応の増強はみ られたが,そ

の単球培養上清中 には,必 ず しも強 い抑制性細胞誘導活

性 はみ られなか った ことか ら,抑 制性機能を持つ単球 は

すべて,抑 制性細胞誘導 因子 を分泌 して いるとは考 え難

い。 今後 さ らに症例を増やす と ともに,他 の単球 マーカ

ーについて も検討 を加 えたい。

C29.T-cell Western blot法 を用いた結核菌抗 原

解析の試 み 。鳥羽宏 和 ・田中宏枝 ・露 口泉夫(大 阪

府立羽曳野病)RobertS.Wallis(Case Western

 Reserve大)

〔目的〕 第60回 お よび61回 当学会総会 においてわれ わ

れ はPPDに 抗原特異的 に反応す るヒ トT細 胞 クローン

につ いて報告 した。すなわ ち樹 立された3種 のCD4+

T細 胞 クローンは,い ず れ もPPD刺 激によ りIL-2,

マ クロ ファージおよび多核 白血 球に対 す る遊走 阻止 因子

を産生 することを明 らかに した。今回は これ らク ロー ン

の抗原特 異性をAbOu-Zeidら(J.Immunol.Me-

thod 98,5-10)に より開発 された 「T-cell Western

blot」 法を用いて検 討 した。 また同様の方法を用いて結

核患者の末梢血 単核球(PBMC)の 結 核 菌 由来 抗原 に

対す る反応性を解析す ることを試 みた。 〔方法〕 抗原

:M.tuberculosisH37Ra超 音波破砕遠心上清,5

種 の抗酸菌培養濾液(Case Westem Reserve大,T.

M.Daniel博 士 よ り供与)PPDB,PPDY(広 島大,

田坂博信博士 よ り供 与)M.tuberculosis青 山B株 培

養 上清80%硫 安 画分(兵庫 医大,露 口隆 一先生 よ り供与)

リンパ球分裂幼若化反応:結 核患者お よび健常人末梢 血

よりFicoll-Hypaque比 重遠沈法にてPBMCを 分離

し,抗 原存在下にin vitroで6日 間培養 し最終18時 間

の3H-thymidine(3H-TdR)の 取 り込みを測定 した。

T細 胞 クローンにつ いて は,既 報 のご とくX線 照射 した

自己PBMCと 抗原 の存在下 に4日 間培養 し3H-TdR

の取 り込みを測定 した。Western blot法:抗 原 を10%

アク リルア ミ ドSDS gradient gelで 泳動後,nitro-

cellulose膜 に転 写 し,laneを2mm幅 に切 り,各 分

画をDMSO/mlに 加 えた。1時 間後炭酸バ ッファーを

添 加 し細片化,沈 殿 させ よ く洗 った後RPMI-1640倍

養液 に浮遊 させ分画抗原 と して用いた。 〔成績 と考察〕

Western blot法 によ り分画されたH37Ra超 音波破

砕上清に対 し,T細 胞 ク ローンの一 つ(Clone1)は 分

子量19kilodalton(kDa)の 分画 を中心 とす る強い分

裂反応を示 した。他の クローン(Clone2)は50kDa

の位置を ピークとして反応 した。 また検索で きた範 囲内

で はClone1はM.tuberculosisの みな らずM.han-

sassiの 培養濾液お よびPPDYに も強 く反応す るのに

対 し,Clone2はM.tuberculosisに 比較 的限局 した

反応性 を示 した。 これ らの成績 によ りmonoclonalな

レベルではT-cell Western blot法 が抗原 の解析 に

有 用であ ることが示 されたが,次 にPBMCを 用 いて同

様 の分析 を試みた。現 在 まで青 山B株 培養上清 を用いて

結核患者PBMCの 反応性を検討 したと ころでは,分 子

量24-28,36-40お よび46-50kDaの 位 置に ピークを示

す広範なパ タ ーンの反応性を示す場合 の多い ことが示唆

された。今後症例を重ねて この点をさ らに明確 に して ゆ

くとともに,ッ ベルク リン反応陽性健 常人 と結核患者 と

の間 に何 らかの差違が認め られるか否 か,等 について検

討 して いきた い。

C30.ク リプ トコッ カス肺病変 の免疫組 織化学的解析

。宮 崎英 士 ・松本 哲 郎 ・重永武彦 ・水城 まさみ ・津田

富康(大 分医大3内)

〔目的〕 肺に類上皮 細胞肉芽腫 を作 る疾 患の一つにク

リプ トコ ッカスを始 め とす る真菌性肺 疾患 が ある。今回

は肺腫瘍 の疑いで外 科手術を受 けたク リプ トコ ッカ ス肺

病変を得たので,免 疫組織化学的 に免疫 担当細胞 を解析

す るとともにそのcytokinesや そのreceptorに ついて

も検討 したので報告す る。 〔方法〕 外科的 に摘 出され

た肺組織を2分 し,―一方 をホルマ リン固定,他 方 を凍結

ブロックと しパ ラ フィ ン標 本と凍結切片を作 った。免疫

組 織化学 染色 はPAP法 およびABC法 を使用 し検 討 し

た。使 用 したモノクローナル抗体はOKT4(CD4),

OKT8(CD8),OKT3(CD3),OKT11(CD2),

0KT9,0KT6(CD1),OKB7(CD21),OKB2

(CD24),OKM1(CD11),OKM5(CD35),OKD

R,Leu7,IL-1,IL-2,IL-2R(CD25),γ-IF

Nで ある。 〔成績〕 パ ラフ ィン標本(HE染 色)で は

非常 に典型的な類上皮細胞 肉芽腫 を作 ってお り,ま た細

胞 内にク リプ トコッカスが多数 証明された。 肉芽 内には

多数 の リンパ球を始 め とす る細 胞浸潤,非 常 に強い線維

芽細胞 の増生 と線維化,散 在する壊死性小膿胞 が認め ら

れた。免疫組織 化学的 に これ らの病巣 を調 べ ると,病 巣

部でのOKT4+細 胞は全細胞 数に対 し31.46±7.3,

OKT8+細 胞 は15.2±6.6でOKT4/8比 は2.0で

あった。 またOKT11+の 細胞 は20.6±6.3と ややOK
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T4+とOKT8+cellの 和よりす こ し少 ない傾向 にあ

った。OKT3+の 細胞 も,ほ ぼOKT11+の 細 胞 に近

い値で あった。一方,上 記の細胞 の浸潤 は肉芽腫 の認め

られない病巣 周囲の肺胞型や,細 気管支 にも及んでお り

興味深い。 次に このよ うな病巣内 には散 在的にBリ ンパ

球の集籏(OKB7+,OKB2+の 細胞)が 認め られ るが,

この構造 はリンパ節 の一次 小節 のそれに よ くにていた。

またLeu8+の 細胞 は肉芽 内 に多数 認め られるのに比

しLeu7+の 細胞はほ とんど認め られなか った。次 に類

上皮細胞 であるが,OKT9+,OKM1+,OKM5-,

OKDR+,IL-1+,IL-2R+を 示 し,他 の肉芽腫 の

類上皮細胞 と比較 し同 じパ ターンを示 した。IL-2に 関

して は リンパ 球 に明 瞭 に証 明 し得 なか った 。 また 本 病 の

病 巣 に はOKT6+の 細 胞 が 散 見 され,や やDendritic

 formを 形成 す る こ とか ら,Langerhans cellsと 考

え る こ とが で き る。 また,7-IFN陽 性 の リ ンパ 球 を 思

わ せ る小 単 核 細 胞 が 認 め られ た が,類 上 皮 細 胞 に は 証 明

され な か った 。 〔考案 ・結 論 〕 以 上 の 結 果 よ り考 え,

次 の こ とが 結 論 づ け られ る°(1)OKT4優 位 のTリ ンパ

球 浸潤,(2)活 性 化 さ れ た 類 上 皮 細 胞,(3)mature B

cellの 局所 産 生,(4)Langerhans細 胞 の 浸 潤 増 加,

(5)7-IFN陽 性 の リ ンパ 球 の 証 明,な どが そ の病 巣 の

特 徴 と考 え られ た。

細 菌1

第2日 〔4月28日(金)9:00～9:30C会 場 〕

座長(大 阪市大医細菌)矢 野 郁 也

C31.結 核菌モ ノクローナル抗体対応精製抗原の生物

活性 の検 索 ○露 口隆一 ・田中公子 ・田村俊秀(兵 庫

医大細菌)鳥 羽宏和 ・露 口泉夫(大 阪府立羽曳野病)

永井 定(大 阪市大医刀根山結研)喜 多紆彦(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〕 第63回 当学会 総 会 にお いて,結 核 菌青山B

株 に対 す るモ ノクローナル抗体(MAb)の 作 製 と,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 につ き報告 した。今 回われわれは,作

製 したMAbsの 中か らそ の反応性 によ り3種 を選 び,

対応す る抗原 をイムノアフ ィニテ ィーで精製 し,ツ ベル

ク リンと比較 しつつ,そ の生物活性 を実験動物 および患

者 材料 にっ き検索 した。 〔方法〕1)イ ムノアフ ィ

ニテ ィー ク ロマ トグ ラフ ィーによる抗原 の精製;あ ら

か じめ,M.tuberculosis青 山B株 培 養上清80%硫 安

画分を,DEAE-Sepharose CL-6Bで2段 階 にわ た

り部 分精製 したものを,MAbを カ ップ リングさせ たCN

Br-activated Sepharose4B(Pharmacia)に 吸着 さ

せた後4MureapH9で 溶出 させた。2)精 製抗原の

生 物 活性 の検索;感 作 動 物の皮 内反応お よび腋窩,鼠

径部 リンパ節 ・脾臓 由来 リンパ球 増殖試 験 によ った。3)

各精製抗 原の ヒ ト末梢血 リンパ球増殖試験;活 動性結

核症患者 および ツベル クリン反応 陽性健常人 を対 象 とし

た。 これ らの対象群 の末梢血 よ りFicoll-Hypaque比

重遠心法 にて リンパ球 を分離 し,イ ムノアフ ィニテ ィー

精 製抗 原(MTA2a,6a,8a)の 各 々単体 および3種 混

合物,対 照 としてPPD-s等 の存在下 にてin vitroで

7日 間培養を行 った。 リンパ球増殖反応 は,マ イクロプ

レー トを用い3H-thymidine(3H-TdR)の 細胞へ の

取 り込 みによ り測定 した。 また,そ れぞれの抗原 に対す

る血清抗体価 をELISA法 で測定 した。 〔成績 と考察〕

1)感 作動物 に対す る皮 内反応;M.tbc.青 山B,M.

hans.お よびM.intracell.感 作 モルモ ットにお いて,

各粗抗原 を用 いた場合,皮 内反応 は交叉 し有意の差 はみ

られなか った。精製抗原 において は,前 感作抗原 に対 し

MTA2aで は特異的皮内反応を示す ものの,MTA6a,

8aで は特 異性 に有意 の差 はみ られなか った。2)感

作 動物 腋窩,鼠 径部 リンパ節 由来 リンパ球 に対す る[3H]

TdRの 取 り込み;MTA2a,6a,8aと もホモ ロガスな

M-.tbc.感 作 ラッ ト由来細胞 に対 し,M.hans.,M.in-

tracell.感 作 ラ ッ ト由来細胞 と比べ,有 意 に高 い[3H]

TdRの 取 り込 み を示 した。 これ は皮 内反応 の結果 よ り

特異性が明瞭であ った。 なお精 製抗原 は,ラ ッ ト脾臓 よ

りも リンパ節由来細胞に対 してよ り高 い増殖活性 を示 し

た。3)ヒ ト末梢血 リンパ球増殖試験;結 核症患者

リンパ球および ツベル ク リン反応 陽性健常人 リンパ球 を

用いた試験 で は,各 精製抗原 はすべて陽性対照 と して用

い たPPD-sと 匹 敵す る高 い増殖 活性 を示 した。 しか

し,ツ ベルク リン反応陰性者 についてはか な りの個体差

がみ られた。 さ らに,さ まざまなツベルク リン反応陰性

者,新 ・旧TB症 および非定型抗酸菌症等,種 々の例 に

ついて検索 ・比較 した結果 につ いて論 じる。

C32.MPB70に 対 す る単 クロー ン抗体の作製 とこれ
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を 利 用 した蛍 光 サ ン ドイ ッチELISAに よ るMPB70

陽 性 菌 株 の 同定 と そ の意 義 ○芳 賀 伸 治 ・高 橋 宏 ・

後 藤 義 孝 ・木 ノ本 雅 通 ・中川 雅 郎 ・本 多 三 男(国 立 予

研)

〔目的〕 人体 材 料 か ら分 離 した抗 酸 菌 の加 熱 培 養 上 清

と単 ク ロー ン抗 体 でELISAを 行 う こ とに よ り,簡 便 か

っ 的 確 に 人 型 結 核 菌 とBCG(Tokyo株)の 鑑 別 が可

能 か否 かを検 討 した ので報 告す る。 〔方 法 〕 単 ク ロー

ン抗 体 の 作 製:大 阪 市 大 永 井 博 士 よ り恵 与 され たMPB

70をHPLCで さ らに精 製 した 後 マ ウ ス に免 疫 し,免 疫

成立 マ ウスの脾細 胞 とマ ウス ミエ ロー マ とで ハ イ ブ リ ドー

マを作製 した。 抗体 産生 細胞 はELISA法 に よ り ス ク リー

ニ ング し,増 殖 が よ く抗 体 産 生 能 の高 い4株 を ク ロ ー ニ

ン グ した。 こ れ らの株 の う ちIgサ ブ ク ラ スがG2bの1

株 を マ ウスの腹 腔 に接種 し,そ の腹 水 よ り大 量 に単 ク ロ ー

ン抗 体 を採 取 しProteinA-Sepharose CL-4Bカ ラ

ム に て 精 製 した。MPB70に 対 す る ポ リク ロー ナ ル 抗 体

の 作 製:MPB70で モ ル モ ッ トを免 疫 し,得 られ た抗 血

清 をProtein Aカ ラム に て精 製 後 ビオ チ ン化 した。 抗

原 サ ンプ ル の 調 製:MPB70お よ び6種 類 のPPDを

PBSで101,100,10-1,10-2,10-3μg/mlに 溶 解 した.

菌 体 抗 原 は小 川 培 地上 の 菌体 を一 定 量取 りPBS Tween

20に 浮 遊 さ せ,高 圧 滅 菌 後 遠 心 し菌 を 除 い た上 清 を,

10-1,10-2,10-3,10-4,に 希 釈 して 用 いた 。 蛍 光 サ ン ド

イ ッ チELISA:一 次 抗 体 に単 ク ロ ー ン抗 体 を 用 い これ

に抗 原 サ ンプ ル を結 合 後 二 次 抗 体 と して 酵 素 標 識 した前

記 精 製 抗 血 清 を サ ン ドイ ッチ状 に結 合 させ,酵 素 反 応 に

よ って 基 質 よ り生 じる蛍 光 量 を測 定 した。 〔成 績 〕

(1)精 製MPB70に 対 す る4種 の マ ウ ス単 ク ロ ー ン抗 体

と,抗 モ ル モ ッ ト抗 体 が作 成 さ れ た。(2)MPB70,PPD

お よ び菌 体 上 清 を抗 原 と した蛍 光 サ ン ドイ ッチELISA

の 確 立 お よ びMPB70の 同 定:抗 原 量10μg/mlで

MPB70,BCG-Tokyo株PPD,牛10-PPD,の 蛍 光 単

位 はそ れぞれ2,000以 上 を示 す の に対 して,PPDs,BCG

-Pasteur株PPD,PPD-Y,PPD-Bは,30～40で

ブ ラ ンク と 同 程 度 で あ っ た 。 菌 体 上 清 抗 原 の 成績 は,

BCG亜 株 の 間 で は,Tokyo,Russia,Sweden,Mor-

eau株 が 陽 性,Glaxo,Tice株 が 弱 陽 性,Pasteur,

Copenhagen株 が陰 性 で あ り,有 毒 牛 型 菌 が 陽 性 で あ っ

た 。H37Rvを は じ め グ リセ リ ンに よ って 発 育 が 抑 制 さ

れ る菌 種 を含 む人 型 菌8株 お よ びMP.aかicanum,MP.

microtiは 陰性 で あ った。ま たMP.82ulgai,M.simiaθ,

M.noncんromogenicum,M.terrae,M.novium,

お よ びM.aviumな どの非 結 核 抗 酸 菌 が 陰性 で あ った。

〔考察 ・結 論〕 単 クロー ン抗 体 を用 い た蛍 光 サ ン ドイ ッ

チELISAに よ り加 熱 菌 体 上 清 か ら簡 便 か っ 的確 にM

PB70陽 性 株 を 同 定 す る こ とが 可 能 で あ る。 す な わ ち一

部 のBCG株 を 除 いたBCGと 牛 型 菌 は陽 性 を 示 し,人

型結 核菌,M.(プricanum,M.microtiが 陰 性 を示 し

た。 また,非 結核抗酸菌 も陰性であ った。 したが って,

わが国 におし)ては人 か ら分離 され たMPB70陽 性株を

BCG-Tokyo株 で あ ると推 定 して よい。 さ らにその同

定 に本法 は極 めて有用 であると考 え られ る.

C33.結 核菌 青 山B株 ペ プ チ ド抗原 遺伝子の クロー

ニングー60kDの ペプチ ドを発現する遺伝子 につ いて一

.田 中公 子 ・山本義 弘 ・露 口隆一 ・長 田久美子 ・岡村

春樹 ・青 山和 枝 ・古 山順一 ・田村俊秀(兵 庫 医大細菌

・遺伝)執 行 祐爾(大 阪大微研癩研)

〔目的 〕 私 たち は,現 在 まで に結核菌青 山B株 抗原

遺伝 子 のpUCベ クターを用いた ショッ トガ ン実験 で,

抗PPD抗 血清 と反応す る抗原ペ プチ ド遺伝子をい くつ

か クローニ ング した。第58回 実験結核研究会総会におい

て,こ のうち15kDの ペ プチ ドを発現す るクローンにつ

いて,挿 入遺伝子 の全塩基配列,発 現ペ プチ ドの精製,

および免疫学的活性 の一部 につ いて報告 した。今回,60

kDの ペ プチ ドを発 現す るプ ラス ミドpAT201に つ い

て,同 様 の実 験 を行 ったので報 告 す る。 〔方 法〕

60kDの ペ プチ ドを発 現す るpAT201を 制限酵素で消

化 後,M13フ ァー ジに クロ ーニ ング しジデオキシ法で

全塩基配列 を決定 した。 さ らに他 の結核菌か らクローニ

ング され た遺伝子 をGeneBank内 で検索 し,pAT201

挿入遺伝子との相同性 を検討 した。発現 ペプチ ドAT201

は,pAT201保 持 大腸菌抽 出液 の20～50%硫 安分画 を,

DEAEク ロマ トグラフィー,Detoxi-Gel(エ ンドトキシ

ン除去カラム)で 精製 した。 〔結果および考按〕pTA

201に は,約2.6kDの 結核 菌青 山B株 の挿入遺伝子が

あ り,そ の全塩基配列を決定 した。それを もとにして宝

酒造DNASISを 用いて制限酵素地図,オ ープン リーデ ィ

ングフ レームを検討 した。 オープ ンリーディ ングフ レー

ムか ら推 定 された発現 ペプ チ ドの分子量 は59KDで,

ウエスタンブロッティングか ら得 られたそれ とほぼ一致 し

た。今までに報告 されているM.tuberculosis.Erdman

株65kDタ ンパク,Mleprae65kDタ ンパク,M.bovis 

BCGMbaAの 塩基配列 との相 同性 を検討 した ところ,

M.leprae65kDタ ンパ ク,M.bovis BCG MbaAと

は塩基配列上88%の 相同性 があ った。 ただ しア ミノ酸配

列で は異な ってお り,塩 基 配列に匹敵 す る相 同性 はみ ら

れ なか った。Mtuberculosis.Erdman株65kDタ ンパ

ク遺伝子 とは99.9%の 相同性が認め られた。私たちの抗P

PD多 価抗血清 を指標 と した60kDペ プチ ドが,他 の研

究 者 に よるMOAbを 指標 とす るさまざまなペプチ ドと

塩基配列上相同性 を示 したことは興味深 い。 これ は単な

る偶然 の一致 を除外す れば,60kDペ プチ ドの免疫原性

の特異 的な量 的,質 的性質 と関連す るのか も しれ ない。

このペプチ ドは真核生物を含 んで,広 く分布す る熱 シ ョッ

クタンパ クとの類似性 が論議 されてお り,そ の活性 の高
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さか らクローニ ングされやす いのか も しれな い。 精製

したAT201を 用 いて,結 核菌,お よび非定型抗酸菌免

疫動物 にお ける免疫学的活性を検討中であ る。

細 菌II

第2日 〔4月28日(金)9:30～10:00C会 場 〕

座長(弘 前大細菌)福 士 主 計

C34.GEN-PROBE(R)に よ る 抗 酸 菌 の 迅 速 診 断

°大野 義 明 ・藤 原 久 二 ・岡 田 淳(関 東 逓 信 病 微 生 物)

藤 原 昭 雄(中 外 製 薬)

〔目的〕 臨床 細 菌 検 査 室 にお け る抗 酸 菌 検 査 は,従 来,

培 養,同 定,感 受 性 検 査 に数 週 間 ～ 数 ヵ月 を 要 し極 め て

迅 速 性 の 乏 しい検 査 で あ った が,近 年DNA hybridi-

zation法 を 用 いた 同 定 法 が 開 発(実 用 化)さ れ て きた 。

今 回 わ れ わ れ はDNAプ ロ ー ブ を 用 い,3時 間 以 内 で

抗 酸 菌 の 鑑 別,同 定 が 行 え るGEN-PROBE RAPID

DIAGNOSTIC SYSTEM(M.tuberculosis complex

キ ッ ト名GC-MTBC,M.auium complexキ ッ ト名

GC-MAC,Gen-Probe社 中 外 製 薬)を 使 用 す る機

会 を得 た の で,日 常 検査 に お け る有 用 性 に つ い て検 討 し

た 。 〔方 法 〕 使 用 菌 株:M.tuberculosis標 準 菌 株

(H37Rv,NIHJ1633)臨 床 由 来M.tuberculosis57

株,M.auium complex24株,そ の他 の抗 酸 菌10株,計

91菌 株 。 検 査 法:(1)小 川 培 地 上 で純 培 養 した保 存 菌 株

を滅 菌 蒸 留 水 でMcFarland#1に 調 製 。(2)そ の100μl

をLysing Reagentに 加 え る。(3)Water Bath Son-

icator中 で50～70℃15分 間 ソ ニ ケ ー トす る。(4)チ ュ ー

ブにTBcomplex125I-DNA probe solutionを1ml

加 え,よ く混 和 後72℃1時 間 イ ンキ ュベ ー ト。(5)分 離

用 懸濁液 を4ml加 え転倒 混和 後72℃5分 間 イ ンキ ュベ ー

ト。(6)3000×gで2分 間 遠 沈 。(7)上 清 を 捨 て 洗 浄 液 を

4ml加 え 撹 拌 混 和 後3000×g2分 間 遠 沈。(8)ペ レ ッ

トが 流 出 し な い よ う に 上 清 を 完 全 に 捨 て る。(9)Gam-

macounterに て1分 間 計 測。(10)%hybridization算

出 。(11)判 定(陽 性:%hybridization≧10%)。<10

%と 判 定 さ れ た 菌 株 に つ い て はGC-MAC(M.avi-

um,M.intracellulare)を 用 い て 同 様 に 検 査 し た。

〔結 果 〕 標 準 菌 株 に よ るGC-MTBCの 同 時 再 現 性

の 検 討 で は,CV5～9%で 良 好 な成 績 が 得 られ た。 従

来 法 に よ りM.tuberculosisと 同 定 さ れ た57株 につ い

て はGC-MTBCで す べ て が10%以 上 の数 値 を 示 し完

全 に一 致 した。M.auium complex24株 の う ちM.a-

uiumで 陽 性 を 示 し た もの17例,M.intracellulareで

陽 性 の もの4例,合 わ せ て88%の 一 致 率 で あ った。M.

kansasiiを 含むその他の非定型抗酸菌 につ いて はGC-

MTBC,GC-MACい ずれ も陰性であ った。

〔まとめ〕M.auium complexの 不一致例3例 につ

いて は,従 来法 お よ びGC-MACの 再検査によ る確認

が必要であ る。測定 にはGamma counterを 必要 とす

るため,わ が国での使用 はあ る程度制約 され るが,M.

tuberculosis(当 院 に おけ る抗 酸菌 検 出患者 の うちほ

ぼ50%)で は100%一 致 した ことか ら,極 めて信頼性 の

高い迅速 同定検査法 であ ると考 え られた。現在,さ らに

検体 か らの抗酸 菌直接検 出法 の検討 を進 めていると ころ

であ る。

C35.ミ コバ クテ リアの培養濾液か ら精製単離 した蛋

白質:MPT/MPB57に つ いて °永 井 定(大 阪市

大医刀根 山結研)山 口隆司 ・松尾和浩 ・山崎曙弘(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〕Mycobacterium tuberculosis H37Rvの

非加熱培養濾液か ら,そ の なか に含 まれ る主要蛋 白質の

一つMPT57を 精製単離 した。MPT57は,M.bovis

BCGの 培養濾液 に存在す るMPB57に 対応す る。MPT

/MPB57の 性 質,お よびBCG染 色 体DNAの 塩基 配

列 か ら決 定 され た構造 を しめす。 〔方法 ・成績〕

MPT57は,M.tuberculosis H37Rvの ソー トン培地

5週 の非加 熱培養濾液か ら分離 した。 硫安沈 殿,イ オ ン

交換,分 子 ふ るい等 によ って精製 した。MPT57は,7.7

%ア ク リル ア ミドゲ ルにおいてDavisの 条件 による電

気泳動 で易動度0.57を 示 す蛋 白質 である。MPT57は,

SDS-PAGE(Laemmli)で は12kDを 示す。0'Far-

rellの 二次元電気泳動 による解析 では,こ れ に相当す る

蛋 白質 がM.kansasiiお よ びM.intracellulareで も

産生 され ることをみ た。 また,こ の蛋 白質 は,耐 熱性 に

富 み,し たが って加熱処理 を経 たPPDに もその残存が

明 瞭 に認 め られ た。精製MPT57のN末 端 ア ミノ酸配

列 に対 す る合成 プローブにより,BCG染 色体DNAか

らMPB57遺 伝子を釣 り上 げ,大 腸菌に クローニ ングし

た。 ジデオキ シ法によ り塩基配列を決 定,さ らに発現 ベ

ク ターを用いて大 腸菌での発現 を行 った。MPB57は99
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個 の ア ミノ酸 か らな り,分S量 は10,800で あった。 こ

の蛋白質 には シグナルペプチ ドに相 当す る配列が存在 し

ないことか ら,細 胞質 由来 の蛋 白質で あると考 え られ る。

事 実,菌 体 抽 出 液 に もそ の 存 在 が 認 め られ た。

〔考 察〕MPT/MPB57は,加 熱 による変性 を受 けず

にPPDに 残存 する蛋 白質 の うち最大量 を示す ものであ

る。類似 の蛋 白質 としては,BCG加 熱死菌 の抽 出液か

ら得 られ たBCG-a(Minden)が あ る。 そのN末 端 ア

ミノ酸配列 は,20個 にわた り1個 を除いてMPT/MPB

57に 一 致す るし,彼 らのモノ クローナル抗体(SA12)

に同様 に反応 した。 また10kD-protein(Coates)と 名

付 けられた ミコバ クテ リア蛋白質 にっいて全構造 が発表

された が,そ れ はわれ われ の もの とC末 端近 くの5個

の ア ミノ酸のみが異な る。 さらに彼 らは,そ れが大腸 菌

のheat-shock proteinの ア ミノ酸配列 と相同性が大

きい(44%)と 述 べて い る。 〔結 論〕M.tubercu-

losis H37Rvの ソー トン培養濾液か ら,耐 熱性に富む

蛋 白質MPT57を 精製 単離 し,そ の性 質 を調べた。 こ

の蛋 白質 は,他 の ミコバ クテ リア菌種 にも存在す る。M

PT/MPB57は,99個 の ア ミノ酸か らなり,シ グナルペ

プチ ドを持 たないことか ら本来 は菌体内蛋 白質であ ると

考 え られる。

C36.Nocardlia mbraの コー ドファクタ-(TD

M)生 成 に及 ぼす各 種糖 添加 の影響 と休止菌 にお け

る14C酢 酸 の と りこみ °三 島隆一郎 ・岡 史朗 ・矢

野郁也(大 阪市大 医細菌)馬 場恒子(松 蔭女子短大)

冨安郁子(帝 塚 山短大)

〔目的 〕MycobacteriumやNocardia等,Actin-

omycetesに 属する細菌 は,細 胞壁 に ミコール酸 を含 み,

これ らの細胞壁骨格 や糖 脂質(cord factor等)は,多

彩な免疫 薬理学 的生理活性 を有 す る。 われわれは,種 々

の抗酸菌か ら広 く ミコール酸含有糖脂質 を分離 し,構 造

・活性相関について検討 して きたが,こ れ らの糖脂質 の

肉芽腫形成能を はじめ とす る免疫薬理学 的活 性には,ミ

コール酸部分の構造 はもち ろん,糖 部分の構 造 も大 きく

関与 す る ことが明 らか にな りつつあ る。N.rubraは,

C44分 子 種 を 中 心 にC36-50ミ コ ー ル 酸 を 含 有 す る細 菌

で,ヒ トに は非 病 原 性 で あ るが,cord factor(TDM)

を は じめ と してglucose mycolate(GM)お よ びtreh-

alose monomycolate(TMM)を 生 成 し,こ れ ら は顕

著 な肉 芽 腫 形 成 能 を有 す る。 今 回 これ らの 生 理 活 性 糖脂

質 の生 合 成 機構 を解 明 す る 目的 で,各 種 糖 添 加 培 養 に よ

り発 育 し た 菌 体 で の1-14C-酢 酸 の 糖 脂 質 へ の と り こ

みを検 討 した ので 報 告 す る。 〔方 法 〕N.rubraM-

1株 を1%のglucose,mannose,fructoseま た はar-

abinoseを 含 有 す るPY培 地(pH7.0)に37℃,2日

間 培 養 し,集 菌 後0.1Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7.0)に け

ん だ く し,休 止 菌 液 と し た。1-14C-酢 酸104Bq(2.0

×108Bq/mmole)を 反 応 液1ml(湿 菌 量250mg)

に 加 え,1～120分 パ ル ス ラベ ル した後 脂 質 を抽 出 し,

SilicagelTLCに よ り各 種 糖 脂 質 を 分 離 し,と りこ ま

れ た放 射 能 を 測定 した。 〔結 果 と考 察 〕N.rubra

M-1株 は,(D)glucose,(D)mannose,(D)fructoseま た

は(D)arabinoseを 各1%添 加 し て 培 養 した と き,T

DMお よ びTMM以 外 に各 々添 加 した糖 の種 類 に応 じ

てglucose mycolate(GM),mannose mycolate

(MM),fructose mycolate(FM)お よ びarabinose

mycolate(AM)を 生 成 す る。 対 数 増 殖 期 のglucose

添 加 培 養 菌 に1-14C-酢 酸 を 短 時 間 パ ル ス ラベ ル す る

と放 射 能 は,TMMに 極 め て 速 や か に(5～10分)と り

こ ま れ,こ れ に遅 れ て(30～60分)TDMに も顕 著 な と

り こみ が 認 め ら れ た 。 ま た 添 加 した 糖 の 種 類 に 応 じて

GM,MM,FMお よ びAMに も放 射 能 の と り こみ が認

め られ,水 解 後 の放 射 能 の測 定 結 果 か ら、14C酢 酸 は,

その ほ とん どが糖 脂 質 中 ミコ ー ル酸 画 分 か ら回 収 され た 。

この こ とか ら,N.rubraは,上 記 の各 糖 を 炭 素 源 と し

て利 用 す る ほ か,直 接 ミコ ー ル酸 エ ス テ ルの 合 成 に利 用

す る こと が 明 らか に な っ た。 ま た こ の結 果 は,特 定 の 糖

部 分 を 有 す る14C-ラ ベ ル ミコ ー ル酸 エ ス テ ル を合 成 す

る に も有 用 で,今 後 各 種 の ラベ ル ミコ ー ル酸 エ ス テ ル の

調 製 に利 用 し,宿 主 細 胞 に お け る消 長 につ いて 検 討 した

い と考 え て い る。
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細 菌III

第2日 〔4月28日(金)10:00～10:30C会 場 〕

座長(兵 庫医大細菌)田 村 俊 秀

C37.塩 化 セ チル ピ リジ ニ ウム ・コハ ク酸 に よ る前 処

理 と変 法 小 川 培 地 を 組 み 合 わ せ た 新 しい抗 酸 菌 分 離 培

養 法.土 井 教 生(東 京 保 健 会 病 体 生 理 研)黒 田 俊 吉

・岡 沢 豊(極 東 製 薬)

〔目的 〕 私 た ち は,各 種抗 酸 菌 に対 しNaOH処 理 よ

り も影 響 が少 な く,よ り確実 な雑 菌 汚 染 防止 効 果 の得 ら

れ る前 処 理 剤 を検 討 す る と と もに,こ の処 理 剤 に適 合 す

る変 法 培 地 を考 案 し,両 者 を組 み合 わせ た新 しい抗 酸 菌

分 離 培 養 法 を作 成 した。 次 いで 臨 床 材 料1,000件 を対 象

に,新 法 と小 川 法 を並 行 して 実 施 し,そ の有 用 性 を追 究

した。 〔方 法 〕 新 法:前 処 理 剤(C-1)組 成cetyl-

pyridinium chloride20g,NaCl40g,succinic ac-

id100g,H2O2,000ml。 被検 材 料 とC-1を1:2の

割 合 でMixingし,30分 室 温 放 置後 そ の0.1mlを 変 法

培 地 に 接 種 。 変 法 培 地(K培 地)組 成monopotas-

sium dihydrophosphate 10g,monosodium gluta-

rnate 10g,magnecium citrate 1g,sodiurnphos-

phate・7H2O 20g,glycerin 40ml,2%malachite

green40ml,H2O 1000ml,egg homogenate 2000ml。

これ は2%小 川 培 地(工 藤 培 地)を 基 礎 に緩 衝 能 を強 化

し,酸 性 溶 液 で あ るC-1処 理 液 を 接 種 後 に培 地 のpH

が 至 適pH6.8に 達 す る よ うpH=6.9に 設 定 した 培 地 で

あ る。 小川 法:被 検 材 料 と4%NaOH soln.を1:4

の 割 合 でpumpingし,10分 以 内 に そ の0 .1mlを3%

小 川培 地 に接 種 。 被 検 材 料:喀 疾 に ほ ぼ等 量 の水 を添 加

し,充 分pumping後1mlず っ 分 取 し各 方 法 で処 理 。

培 養:8週 間 経 過 を追 った。 〔結 果 〕 雑 菌 汚 染:K

培 地 の部 分 汚 染4件,全 面 汚 染0。3%小 川 の部 分 汚 染

23件,全 面 汚 染53件 。 陽 性 件 数:K培 地73件(TB47

件;NTM26件),3%小 川71件(TB47件;NTM24

件)。 この 差 は,(1)K培 地 陽 性 だ が3%小 川 で 全 面 汚

染 に よ り検 出 不 能4件(TB2;NTM2),(2)K培 地 陽

性 のM.chelonae subsp.chelonae1株(10colo-

ny)が3%小 川 で 陰 性,(3)3%小 川 で の み 陽性3件

(TB2;NTM1,す べ て3colony以 下)に 因 る。 培

養 経 過:週 単 位 の 陽 性 化 率 で有 意 差 は認 め な か った。

Colony size,colony countの 比 較 で は全 般 にK培 地

が や や 勝 る傾 向 を 示 したが,顕 著 な差 異 と は認 め られ な

か った 。 〔考 察 〕 汚 染 の 確 率 の 高 い被 検 材 料 を 対 象

と した た め,3%小 川 で 日常 の 汚 染 率(≦3%)を 大 き

く上 回 っ たが,新 法 で は雑 菌 汚 染 防 止 効 果 に 関 して はほ

ぼ 完 全 に 所 期 の 目 的 を達 した。 さ らに,NaOH処 理 に

弱 く至 適 温度 域30℃ 付近 の た め 菌検 出 が 困難 とさ れ て き

たM.chelonaeが,1株 な が ら2週 目 で旺 盛 な発 育 を

示 した。 これ は純 培 養菌 を対 象 と した基 礎 検 討 の結 果 と

よ く符 合 し,新 法 がIV群 菌 検 出 に有 意 性 が 高 い こ と を示

唆 してい る。 他方,微 量排菌 例3件 で 菌 を検 出 で きな か っ

た。 これ はC-1の 喀 痰 に対 す る均 等 化 処 理 能 力 がNa

OHよ り劣 る性 質 に起 因 す る もの と推 定 され た 。 これ は

今 後 の 課 題 で あ る。

C38.病 原 性 お よ び 非 病原 性Mycobacterium属 の

Cord Factor(Trehalose6,6'-dimycolate,TD

M)の 構 造 と 肉 芽 腫 形 成 能 °馬 場 恒 子(松 蔭 女 子 短

大)横 井 ふ さ ・夏 原 や よ い ・加 藤 敬 香(沢 井 製 薬)楠

瀬 恵 美,楠 瀬 正 道(大 阪 市 大 医 刀 根 山 結 研)岡 史 郎

・矢 野 郁 也(大 阪 市 大 医 細 菌)

〔目的 〕Cord Factorは 当 初 ヒ ト型 結 核 菌 強 毒 株 か

ら分 離 され た毒 性 物 質 と して 結 核 症 の 発 展 へ の 寄与 が 注

目 され た 。 しか し,Cord Factorの 構造 が 明 らか に な

り,さ ら に これ らが非 病 原性 抗 酸 菌 は もち ろ ん の こ と,

NocardiaやRhodococcus属 な どの 土 壌 中 の 放 線 菌

に も広 く分布 す る こ とや,ま た種 々 のCord Factorが

異 な る免疫 薬 理 学 的生 理 活 性 を示 す こと か ら,そ の構 造,

特 に ミコ ー ル酸 のsubclassお よ び分 子 種 組 成 が どの よ

うに生 理 活 性 に反 映 して い るか を明 らか にす る こ と は重

要 で あ る。 今 回 は,Mycobacterium属 の 種 々 の 病 原

性 お よ び 非 病 原 性 菌 のTDMの 構 造 と 肉 芽腫 形成 能 の

関 係 につ いて 検 討 した 。 〔方 法 〕TDMはM.bovis

 BCG,M.intracellularｅ,M.kansasii,M.smegm-

atisの 各 菌株 か らCHCl3-MeOH(2:1,v/v)で 抽 出 し,

TLC(CHCl3-MeOH-ア セ ト ン ー酢 酸,90:10:6

:1,v/v)で 単一 スポ ッ トにな るまで 精 製 した。 ミコ ー

ル 酸 はTDMを ア ル カ リ水 解 し た 後,メ チ ル化 し,

TLC(n-hexane-diethylether,4:1,v/v)で 単 一 ス

ポ ッ トに な る まで 精 製 した。 ミコ ール 酸 の 構 造 は メチ ル

エ ス テ ル をTMS化 し,GC/MSで 分 析 し,決 定 した。

マ ウ ス 肉 芽 腫 形 成 能 はICR系 マ ウ ス(♂ ,20g)を 用

い て 調 べ,Freundの 不 完 全 ア ジ ュバ ン ト存 在 下 に糖 脂
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質10-300μg/マ ウ ス を 加 え てw/o/wミ セ ル を調 製

し,尾 静 脈 よ り注 入 後,1～4週 の肺,脾 お よ び肝 重量

か ら各 臓 器 のIndexを 算 出 した(Index=臓 器 重 量 ×

100/体 重)。 〔成 績 〕Mycobacterium属 の 菌 種 で

はTLC上 ミ コ ー ル 酸 含 有 糖 脂 質 と し てTrehalose

dimycolate(TDM),お よ びTrehalose monomyco-

late(TMM)が 認 め られ,M.smegmatisで は さ らに

Glucose mycolate(GM)と 思 われ る ス ポ ッ トも認 め

られ た。 こ れ らの菌 種 の ミコ ー ル酸 は い くつ か のsubc-

lassに 分 け ら れ,α-ミ コ ー ル酸 は いず れ もC70-C80

の 非 常 に長 鎖 の ジ エ ン酸 で α側 鎖 はC26:0とC24:0の2

通 りで あ った。 一 方,肉 芽 腫 形 成 能 で はLungIndex

の場 合,病 原 性 菌 のM.tuberculosis H37Rvお よ び

M.bovis BCGが 著 し く強 か った が,非 病 原 性 菌 のM.

smegmatisで も300μg/マ ウ ス で3.0近 くに達 し,

M.avium-intracellulare(MAI),M.kansasiiと

類似 した活 性 を示 した。 一 方,SpleenIndexはLung

Indexよ り は低 い が,い ず れ も顕 著 な 肉芽 腫 形 成 能 を示

し た 。 〔考 察 〕NocardiaのTDMミ コー ル 酸 の構

造 と肉 芽 腫 形 成 能 に関 す る私 た ち の 以 前 の 結 果 か ら,総

炭 素 数 約40以 上 の ミ コ ー ル 酸 が 必 要 条 件 と な る が,

Mycobacterium属 の ミ コ ー ル 酸 は いず れ もC70以 上

が 中 心 で あ り,顕 著 な 肉 芽 腫 形 成 能 を 示 した 。 しか し,

形 成 能 の強 さの 違 い は単 に ミコ ール 酸 の 総 炭 素 数 だ け に

よ る もので は な く,α 側 鎖 や 直 鎖 部 分 の 他 の 官 能 基 の存

在 やsubclass組 成 の違 い も重 要 で あ る と考 え られ る。

C39.パ キ ス タ ンの 結 核 患 者 か ら分 離 した結 核 菌 の 諸

性 状 に つ い て °河 合 道 ・望 月 テ ル,A.H.Aftab,

G.N.Gopalan(結 核 予 防 会 結 研 国 際 部)

〔目的〕 南 イ ン ドの結 核 患 者 の分 離 菌 が,英 国 に お け

る結 核 患 者 分 離 菌 に比 し,毒 力 の低 い もの が多 い こ とは

Mitchisonに よ り報 告 され て い る。バ ング ラデ シ ュ

もまた,ダ ッカ周 辺結核患者分離菌 はMitchisonの 方

法で検 討 し,日 本のそれよ りも極 めて低い ことを,前 年

度本学会 に報告 した。イ ン ド・バ ングラデ シュ ・パ キス

タンは結核罹 患率が白人 の30倍 も高 い とか,肺 外結核が

多い,女 性の罹患率 が高 い,非 定型抗酸菌 の分布 が高 い

な どい くつかの特徴 がみ られ る。私 どもは,当 研究所 で

実施 してい る菌検索 コースに参加 したパキス タン結核研

究所 のA.H.Aftabの 協力に よって ラホール近辺 の結核

患者分離菌を入手 したので,毒 力を中心 としてその他 の

検討 を行 った。 〔方法 〕1987年9～11月 に ラホール

で分離 した20菌 株 を用 いた。 いずれ も,化 学療 法 は全 く

行 って いない。非定型抗酸菌1,肺 結核17,肺 外結核2

例 で,性 別 は男9,女11例 で ある。同定試験 ・薬剤感 受

性 試験(マ イ クロ タイ ター法),過 酸 化水 素 に対す る

survival rate,お よびモルモ ットに接種 して6W,12

Wに お け る剖 検等 を実 施 した。 〔成績〕 ナイアシン

テス ト陽性 の もの18例 中,リ フ ァンピシ ン耐性株が2株

み られた。 それ以外 はすべて感受性 を示 した。 モルモ ッ

トに対 す る毒 力は,バ ラ グ ラ デ シ ュ菌 株 を用 いた実験

の 日本株 を対照 と して用 いたが,6Wで 日本株(2菌

株4匹 平 均)のroot spleen indexは0.7に 対 し,パ キ

ス タン株(6菌 株12匹 平均)も また0.7で12Wで は,日

本株0.6に 対 し,パ キ スタン株 は0.71で あ った。 同時 に

実施 した過酸化水素 に対す るsurvivalrateも 高 か った。

〔考案〕 南印度株 に対 し,カ シ ミール地方(北 印度,

山 間地)分 離株 は相当異な る毒力を示す ことが報告 され

てい るが,パ キス タ ン株 も,バ ングラデシュ株に比 し,

予想 に反 し高 い毒力 をもっ らしい。なお,毒 力 と過酸化

水素survival rateとroot spleen indexは 相当 に高

い一致率 を示す。
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診 断I

第2日 〔4月28日(金)14:50～15:30C会 場 〕

座長(九 州大胸部研)重 松 信 昭

C40。 結核 性胸 膜炎 にお けるCA125値 の変動につい

て °中西洋 一 ・日浦 研哉 ・加藤 収 ・山口常子 ・黒

木茂高 ・青木洋介 ・山田穂積(佐 賀 医大 内)

〔日的〕CA125は ヒト卵巣 のserous cyst adenoma

よ り誘導 されたモノク ローナル抗体 であ り,上 皮性卵巣

腫瘍 の鋭敏 な腫瘍 マーカーと して知 られ ている。近年,

各 種婦 人科 領域 疾患 や他臓器の悪性腫瘍で もCA125が

上昇す ることが報告 されて いるが,婦 人科領域を除 く非

腫瘍性疾患 とCA125の 関連 に関す る報 告 はまれであ る。

最近,わ れわ れ は結 核性 胸膜炎症例で血清CA125が 高

値 を示す ことを見 出 したので,治 療経過 とCA125値 の

変動につ き若 干の検討 を加 え報告 する。 〔方法〕 結核

性胸膜炎および一般 細菌性 の胸膜炎 ・膿胸症例 につ いて,

血 清CA125を 測定 した。 〔成績〕3例 の結核性胸膜

炎 症例 につ いて,血 清CA125値 の変動を追跡 した。 こ

れ らの症例 は胸膜生検を含む諸検査で結核性胸膜炎 と診

断 され,生 殖器系を含む諸臓器の悪性腫 瘍 は否定 された。

治療 開始 前 の血清CA125値 は,78～251ng/ml(平 均

108ng/ml,正 常値35ng/ml以 下)と 上昇 してお り,

治療 開始後4～6週 目には8～44ng/ml(平 均22ng/

ml)と 低下 した。胸水 中のCA125値 を測定 しえた1症

例 では,胸 水 中42ng/ml,血 清中94ng/mlで あった。

CA19-9を 含 むそ の他 の腫瘍 マ ーカ ーは,検 索 しえた

範囲 内で はいずれ も正常範囲内であ った。一般細菌性の

胸 膜炎 ・膿胸 の症 例 で は,CA125値 は血清中 ・胸水 中

と も正常 範囲 内 であ った。 〔考案〕CA125は 卵巣癌

を は じめ とす る種々の悪性疾患 で上昇 する ことが知 られ

て い る。癌細 胞 よ り分 泌 される抗原 の多 くはCA125を

含むムチ ン様 蛋白であるといわれてお り,さ らに炎症 に

おいて も各種 ムチ ン様糖蛋 白が上昇す ることが報告 され

て いる。 結核 性胸 膜炎症 例でCA125の みが上昇す る機

序 は不 明で あるが,抗 結核剤の投与 に伴 って低下を示 し

た ことよ り,炎 症局所か らCA125がreleaseさ れた可

能性が示唆 された。 〔結論〕 最近経験 した結核性胸膜

炎患 者3症 例 につ いて血清CA125値 を測定 した。 いず

れ の症 例 で もCA125値 は治 療開始前高値 を示 し,治 療

経過 とともに低下傾 向を示 した。臨床効果の指標 と して

の有用性 にっいては,今 後症例 を積み重ねて検討す る必

要 が あ るが,CA125が 高値 を示 す胸水貯留症例の診断

には注意を要す ると思われ た。本学会で は,現 在 まで に

採 取 された各 種疾 患 の胸水 につ いてCA125値 を測定 し

検 討を加 え る予定であ る。

C41.肺 結核 患者 にお ける血清ADA活 性 の推移 と

その臨 床的 意義 について.嶋 瀬順二 ・井 田 隆 ・入

江徹也 ・新田政男 ・谷合 哲(東 京医歯大霞 ケ浦分院)

千田 守 ・宮里逸郎(同2内)品 田秀穂(取 手協同病)

中野美代子 ・館 治彦 ・篠原陽子(土 浦協同病)

〔目的〕 胸水中のadenosine deaminase(ADA)

活性 は,結 核性胸膜 炎において,他 疾患 と比較 して高値

を示 す ことはよ く知 られてお り,診 断的意義 が高い こと

が認 め られて いる。 また,肺 結核患者 の血清ADA活 性

も健常人 に対 して高値 を示 す ことが知 られてお り,結 核

性病変 の何 らか の病態 を反映 して いることが推測 されて

いる。 しか し血 清ADA活 性 と結核症の推移 との関連 に

つ いて はあ まり検討 されて いな い。そ こでわれわれ は肺

結 核患 者 の血 清ADA活 性を,入 院時および治療 開始後

経 時 的 に測定 し,赤 沈,CRP,リ ンパ球数 な どの推移

と比較 し,その臨床的意義 について検討 した。 〔方法〕

対 象 は,当 院 入院 の肺結核患者12名 で,男 性8名,女

性4名,年 齢50.4±18.2歳(平 均値 ±標準偏差)で あっ

た。血 清ADA活 性 の測定 はADAセ ロテ ック ・キ ッ ト

(セ ロテ ック社)を 用 いて,入 院時,お よび治療開始後

2な い し3ヵ 月毎 に行 った。同時に赤沈,CRP,リ ン

パ球数 な どを測定 し,ADA活 性 の変化 とその他 の検査

との関係 を検討 した。 〔成績〕 入 院時未治療 の肺結核

患 者 の血清ADA活 性 は27.6±10.8IU/Lで,全 例異常

高 値 を示 した。治療3ヵ 月後 は19.1±4.5IU/Lで 有意

低下 した(P<0.05)。 血 清ADA活 性 は赤沈1時 間値 と

はr=0.663(P<0.01)の 相関を示 し,CRPと はr=0 .619

(P<0.05)の 相関を示 した。 〔考案〕 血清ADA活 性

は,結 核患者において高値 を示 す ことは知 られているが,

上昇 の機序 や,症 状 との関係 にっ いてはあま り明確で は

な い。今 回 の成績 によると,血 清ADA活 性 は抗結核薬

治療後著明に低下 し,赤 沈値 とは弱 い相関を示 した。血清

ADA活 性 は赤 沈値 とは異 なる病態を示 してい るもの と

考 え られた。血 清ADA活 性 は病巣内の リンパ球増殖 を

反映す るもの と推 測 されるが,末 梢 リンパ球数 とは強 い

相関はみ られなか った。 しか しT細 胞,B細 胞 の分 画や
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リンパ球機能 などとの関係を検討す ることによ り,ADA

活性 の意義 をより明確 にで きるもの と考え られた。

〔結 論〕 肺結 核患 者 の血清ADA活 性を経時的 に測定

し,赤 沈,CRP,そ の他 の指 標 との関係を検討 した。

未治療 時血 清ADA活 性 は異常高値 を示 し,治 療 ととも

に低下 し,赤 沈,CRPと は弱 いなが らも相関 を認 めた。

この ことか ら,血 清ADA活 性 が病巣 の活動性 を反映 し

て いるもの と考え られた。

C42.胸 水,腹 水,心 の う液ADA活 性高 値 を示 し

た結核性胸膜炎,腹 膜炎,心 の う炎症 例の臨床的検討

.立花暉 夫 ・小 林英 雄 ・尾崎純子 ・三木基子 ・薄木祐

子 ・志村達興 ・吉原博子(大 阪府立病内)

〔目的〕 結核性胸膜炎,腹 膜炎,心 のう炎の診断,治

療 にお け る胸水,腹 水,心 の う液ADA活 性測定 の臨床

的意義を検討 した。 〔方法〕 胸水,腹 水,心 の う液貯

留を主徴 とす る症例(60歳 以上8/12)で,胸 水,腹 水,

心 の う液 のADA活 性 測定,結 核菌検査 などを実施 し,

ADA活 性 高値 症例 に対 して,結 核化療 後,臨床経過 を追

求 した。 〔成 績〕(1)胸 水を主徴 とし,胸 水ADA活 性

高 値 の結核性胸膜炎8症 例(16歳 女,30歳 男,34歳 男

以 外,60歳 以上)は,い ずれ も胸水細胞診(-),CEA値

正 常範 囲。2/8は 胸水結核菌(+),6/8はRFP+INHお よ

びSM or EB併 用化療有効 で,発 熱,全 身倦怠 などの

症状,胸 水貯留 が著 明改善 し,他 は結核化療 中。(2)腹水

を主 徴 とし,腹 水ADA高 値 の結核性腹膜炎3症 例 は,

50歳 男,63歳 男,69歳 女。いずれ も肝硬変 を基礎疾患

と し,39.C発 熱,腹 部膨満を訴え,胸 部XP異 常な し。

腹 水ADA活 性 はそれ ぞれ52.6,84.2,82.9IU/lと 高

値 。腹水 中結核菌(+),(-),(-);ツ 反(-),(廾),(±)。結核化

療(SM+INH;RFP+EB+INH2例)開 始 後,50歳

男で は下 熱,腹 水減少傾 向,後2者 では平熱化,腹 水著

明改 善。(3)発熱,胸 痛,呼 吸困難 を訴 え,胸 部XP,心

エ コーで心 の う液貯留 を認 め,心 の う液ADA活 性高値

の結 核性 心 の う炎 症例 は83歳 男。心 の う液ADA活 性

は84.8IU/l,CEA2.6,細 胞 診,ツ 反(廾)。結 核化 療

(RFP+EB+INH)開 始1ヵ 月後,下 熱,自 覚症状お よ

び胸部XP所 見 著明改善,以 後,心 のう液再貯留 を認 め

ず。 〔考察〕 最近経験 した胸水,腹 水,心 の う液貯留

症例 は,高 年 齢 で目立 つが,貯 留液ADA活 性高値 で,

結核化療有効な症例が多 く,貯 留液結核菌 陽性症例 もあ

る。 ことに腹膜 炎,心 の う炎で貯留 液ADA活 性 を測定

し,臨 床経過 を追求 した報告例 は少な く,結 核性上記症

例 の診 断治 療上,生 化学 マーカーと してのADA活 性測

定の意義 は大 きい。 〔結論〕 上記症例 の臨床的検討 の

結果,胸 水,腹 水,心 の う液貯留症例 で,結 核性 と して

診 断治療 す るために,貯 留 液ADA活 性測定 は有意義 で

ある。 ことに後2者 で は重要であ った。

C43.肺 結核化学療法 に伴 う血漿蛋 白の経 時変化 につ

いて °鈴 木 清(市 立 島 田市民病検査)カ レッ ド・

レシャー ド,秋 山仁一郎 ・糸井 和美 ・平 田敏樹 ・室恒

太郎 ・八木 健 ・山田 孝 ・高橋 淳 ・長 秀麿(同

呼吸器)

〔目的〕 結核患者 にお いて血清蛋 白分画,主 と してα,

γグ ロブ リンが変化す ることは,多 くの報告 はあるが,

その個 々の成分 につ いての経過観察 の報告 は少 ない。今

回われわれは,化 学療法 によ り長期 間にわた って経過観

察 しえた結核患者 について,急 性相反応物質(APR),

免疫 グロブ リンおよび栄 養指標 蛋白の推移 を検討 したの

で報 告す る。 〔方 法 およ び対象〕CRPは ネフェロメ

トリー法 による微量定量,シ アル酸 は酵素法,α1AG,

ハ プ トグ ロ ビン(Hp),α1AT,LgG・A・M,RBP,

トラ ンスフェ リン(Tf)はSRID法 にて測定 した。測定

精度 は5%以 内で あ った。対象 は,リ フ ァンピシ ン,エ

タンブ トール,イ ソニアジ ドの3剤 併用療法 を施 した活

動 性肺 結核 患者14名 であ り,採 血 は治療前 よ り7日 毎

に1回,3ヵ 月間にわた り肘静脈 よ り行 った。 〔成績〕

化学 療法 開始 後,CRPは1～2週 程度 で速 やかに正常

域(0.3mg/dl以 下)に 低下 した。 シアル酸,α1AG,

Hpは1～5週 程度で,3者 まった く一定の傾向 にて各々

の正 常域 上 限(70mg,85mg,200mg/dl)付 近 にま

で急激 に低下 し,正 常域 に復帰 した時期 は排菌 の陰性化

した時 期 とほぼ一致 していた。α1ATは,緩 徐 な測定値

の推移 で低 下 した。以上 の5種 のAPRは,正 常域到達

後 は,経 時 的に平均値 ±SDに 顕著 な変動 もな く経過 し

た。 これ に対 し,血 沈(ESR)は,治 療 開始後平均値

はpeakに 達 し,以 後 漸減 す る ものの,12週 後 におい

て も平 均 値 ±SDは,23.6±16.6mm/hrを 示 した。

IgG・A・Eに つ いて は,平 均値 ±SD値 につ いての経

時変化 には,顕 著 な差異 は認 め られ なか った。IgMに つ

いては,緩 徐 な値 の低下 が認 め られた。栄養指標蛋 白に

ついては,個 々の患者 の個人差 はあ った ものの,経 過良

好 群の経 過に は顕 著な変化 は認 め られなか った。 また,

APRの 低 下 が認 め られないか,も しくは顕著な減少 が

認 め られなか った5症 例 について は,肺 結核 は軽快 して

も,膿 胸,肺 繊維症,そ の他 の炎症性疾患を伴 ってお り,

APRの 経過 には一定 の動態 は認 め られ なか った。 〔結

論〕 化学療法 が奏効 した患者群 では,CRP,シ アル酸,

α1AG,Hpは,治 療 開始1～5週 間後 で,各 々の正常

域に復 し,有 意 な低下 を示 す ことか ら,結 核治療 に伴 う

病態把握の一指標にな りうると思われた。一 方,従 来よ

り治 療指 標 と して用 い られて いるESRは,各 週 におい

て平均値,標 準偏差 ともにバ ラッキが大 き く,臨 床経過

を十分 に捉 え切 れて はいなかった。
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座長(広 島大放射線)勝 田 静 知

C44.肺 結核 の胸 部X線 所見 お よび胸部CTに よる

縦 隔 リンパ 節 の評価 °福 田まゆみ(群 馬大2内)吉

田文香 ・黒沢知徳(埼 玉県立小原療養所)

〔目的〕 肺結核の減少 に伴 い成人 の初期結核の頻度 も

増 し,非 典型的 なX線 所見の統計的報告が注 目されて い

る。 当院 にお いて も過去3年 間の症例 につ き胸部X線 所

見を基礎疾患を含めて検討 した。 また所属 リンパ節の腫

脹 は初期結 核の特徴 とされてい るが,今 回 は再 発例 も含

めて入 院 肺結核 患者 の縦隔 リンパ節 の大 きさをCTに て

検 討 した。 〔方 法〕(1)胸 部X線 所 見 の検討:昭 和60

年5月 か ら昭和63年11月 までに当療養所 に入院 した喀

疾結核菌培養陽性 の肺結核患者232例(男 性179例,女

性53例,年 齢 分布 は15歳 より87歳 まで)の 治療前 の

X線 所見 を検討 した。胸部X線 像 は正面像,側 面像,断

層像 より総合的 に部位を判断 し,特 に中下葉病変 につ い

て検 討 した。(2)縦隔 リンパ節 の大 きさの検討:昭 和63

年6月 よ り11月 までに当院に入 院 した肺結核患 者69例

(初回治 療58例,再 発 例11例)の 治療前 の縦 隔 リンパ

節 の大 きさをCT画 像 か ら計測 して,日 本肺癌学会 の縦

隔 リンパ節群に対応 した各グループで大 きさの検討 を行 っ

た。 〔成績〕(1)胸 部X線 所見 の検討:232例 中,中 下

葉 に限局 した病変 を持っ もの は26例 で11%で あった。

女性 の 占 める割 合 は全例中30%で あ ったが,中 下葉病

変 で は63%で あ った。糖尿 病患 者 は44例 で全例中19

%で あ り,こ の うち中下葉に病変が限局す るもの は4例

のみで15%で あ った。 中下葉病変26例 中の病変 部位 は

S4,S5は8例,S6は8例,肺 底 区13例 で両側性 の病変

は2例 であ った。(2)縦隔 リンパ節 の検討:初 回治療群69

例 中5mm以 上 の いず れか の リンパ節 を分離 同定 でき

た症例 は40例 で平均年齢37歳 で あ り,い ずれ の リンパ

節 も同定で きなかった症例 は18例 で平均年齢59歳 で あっ

た。 中下葉 に限局 した病 変 を持っ ものの割合 は各 々10

%,20%で あ った。10mm以 上 の リンパ節を認めた割

合 は,#2で16%,#3で29%,#4で50%,#5で

12%,#6で10%,#7で7.6%,#10で20%で あ っ

た。再発 例 については11例 中,#3,#4に3例 ずつ,

#5に2例,10mm以 上 の リンパ節 を認 めて い る。

〔考 案 ・結論 〕 今回 の検討 では,中 下葉病変 は11%

で女性 の割合が多 いことは諸家 の報告 と一致す る。 中下

葉病 変 に占 め る糖 尿病患者の割合 は15%で,全 結核 に

占め る割 合 の17%に ほぼ等 しい。縦 隔 リンパ節の検討

を行 った症 例で初期結 核 と考え られ るもの はほとん どな

か ったが,CTで 見 る限 りでは#2～#6の 各 部位で10

mm以 上 の リンパ節 を認 め る割 合が正常例 よ りも明 ら

か に多 いが,#7に 関 しては正常 例で認 め られ る割 合よ

り少 なか った。

C45.小 型 肺癌 と結核 腫 の画像 によ る鑑別―各種X

線 サ イ ンの有効度 に関するROC解 析 の試 み― 徳 田

均(結 核 予 防会肺 癌 早期発見 小委員会)(結 核予防会

結研)

〔目的〕 肺癌検診が広 く行 われ るに至 って,肺 野 の小

型孤立影が発見 され る機会が増えて いる。当然肺癌 と他

の疾患 との鑑別が問題 となり各種精検が行われ るが,そ

の中で画像診断 は,気 管支鏡な どとはまた異な る意味で

依然 と して重要であ る。通 常画像診断にお いて は肺癌 に

特徴 的 とされ るX線 サイ ン(ノ ッチ,ス ピクラな ど)が

手 がか りとなるが,し か しこれ らは良性疾患 に も出現 し

うるので,そ の診 断能 には一定 の限界 がある。 これを評

価 するためには,こ れ らサイ ンにつき診断手段 と して の

感度,特 異度 の概念 を導入 し,そ れが判断閾値 を変え る

につれ どのように変化す るか を見 る必要が ある。 さ らに,

これ らの判断 には読影者 によるば らつ きが不可避的 に介

在す るので,広 く一般の場での有効度の評価 は,そ のば

らつ きを も包含す る必要があ る。 この 目的に は最近 医学

の領域 で 広 く用 い られ るよ うにな ったROC解 析が適 し

て い ると考 え られ る。今 回11名 の呼吸器専 門医による

読 影結 果 を得 て,そ のROC解 析 か ら各種X線 サイ ンの

有 効 度 に関 す る興 味 深 い知 見 を得 たの で報告 す る。

〔方法〕 結核予防会 の3施 設か ら100症 例 を持 ち寄 っ

た。 長径3cm以 下の診断の確定 した肺野孤立影で ある。

そ の最終 診 断の 内訳 は,肺 癌50,肺 結核29,そ の他良

性21で あ る。今回 の解 析で は,症 例の構 成比を実際の

頻 度 に近似 させ るため,肺 癌 か ら35例 を抽出,結 核例

と対比 した。読影 は予 防会の専 門医11名 が参加 し,各

人が独立に結果 をま った く知 らされぬまま行 い,ノ ッチ,

ス ピクラ,胸 膜陥凹 などのサイ ンについて-+ 、-,-,

--の4段 階評価 を行 った
。 その読影結果 をプール し,

サ イ ンごとにそれを癌の診断手段 と仮定 して閾値毎 に感
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度,特 異 度 を算 出,ROC曲 線 を描 いた。有効度 は,曲

線下の面積で評価 した。 〔結果〕 輪郭 の不明瞭さ(0.77),

淡 さ(0.71),濃 度のむ ら(0.70),細 スピクラ(0.68),

気管支透亮(0.67)な どが比較的診 断の有用度が高い結

果 で あ った。胸 膜 陥凹(0.63),ノ ッチ(0.59)な どは

診断能が高 いとはいえなか った。後2者 は従来肺癌の特

徴 として強調 されて きたが,結 核腫 にも多 く出現 し,鑑

別手段 としては有用 とはいえないようで ある。 その他従

来 の通念 と必ず しも一致 しない結果が得 られ たが,こ れ

は一 つには診 断確定例 に絞 ったため気管支鏡 にまわされ

るよ うな診 断困難例 が検討対象 とな った ことも影響 して

いると考 え られ,こ の結果 を実 際の読影 の場 に適用 す る

ためには,症 例 の選定 を含 めた再検討 も必要 と思 われ る。

C46.本 院 に おけ る20年 間 の結核 入院患者の変貌―

特に中 ・下野に病変を有する初回治療肺結核について―
°浦野 哲哉 ・永 富鳳 一 ・広木文雄 ・綿引定昭 ・嘉数善

徳 ・儀武三郎 ・松本信吾 ・青柳昭雄(国 療東埼玉病)

〔目的〕 下肺野 に結核病変 を有す る患者の比率 な らび

にそ の背景 を検 討 し,20年 間 の本院入院患者 の変貌 を

知 ることを目的とす る。 〔方法〕 昭和39年 の一部,40

年,41年 に本院 に入 院 した患 者(40年 と略),昭 和61

年 の一 部,60年 に入 院 した患者(60年 と略)に ついて

retrospectiveに 調査 を行 い,菌 陽性初 回治療患者 につ

いて入院 時胸 部X線 の読影 を行 った。 〔成績〕40年

計400例 の結核入院患者の うち,わ けて も初回治療 菌陽

性28%,再 治 療菌 陽性20.5%に 比 し60年310例 で は

47.4%,9.0%で,近 年再治療患者の減少が著明であ る。

菌 陽性 初回治療患者40年112例,60年147例 につ いて

みる と,性 別で は男72.3%と75.5%と 同率で あるが,

年 齢別 で は70歳 以 上 が2.0%と27.2%と60年 では結

核患 者の高齢化が 目立 ってお り,こ れを反 映 して,合 併

症 を有す る もの は16.1%と53.7%と60年 に高率であ

るが,各 年齢別で も同様傾向がみ られてい る。胸部X線

学 会 分類I,II3型 の比 率 は40年32.1%,60年27.2

%と 大差 はないが,学 研分類C型 は高年齢を反映 して28.6

%,43.5%と60年 に高 率 で あ る。下野,中 野,中 下野 に

のみ病変 を有 した症例 は40年 で それ ぞれ1,1,3例 の

計5例(4.5%)で,下 野 のみの結核症 の1例 は同側 の

胸膜炎 と糖尿病 を合併 してお り,祖 父,母,伯 母 に結核

症 が存 した。60年 で は下野 のみ5例(3.4%),中 野 の

み2例,中 ・下野8例 の計15例(10.2%)で あ り,そ

の うち70歳 以上 が9例 で7例 に何 らかの合併症 を伴 い,

合併 症 のな い2例 は家族 結 核が存 した。22歳 以下 の若

年者3例 の うち2例 は家族 結核があ り,他 の1例 は同側

の胸膜炎を合併 していた。その他の年齢の3例 はいずれ

も糖尿病合併例であ った。 〔考案な らびに結論〕 近年

結核症の侵淫度の低下 によりツ反 自然陽性率 は低率 とな っ

て お り,高 年齢 になって ツ反陰転化す る者 もあるとされ

て いる。 したが って高年 になって感染,発 病す る者 もあ

り,胸部X線 の病変の部位 も下野 に存す る こと も多 くなっ

て いる こ とが推 定 される。 そ こで,最 近20年 間 の肺結

核 の病変部位 について検討 を行 うとともに,こ の間の入

院患者 の変貌 について調査 を行 い,近 年,中 ・下野 の病

変 を有 す るものが高率 であ ることが認 め られた。 これ ら

症 例 の背景 は70歳 以上 の高 齢者,糖 尿病 合併者,家 族

結核を有す る者であ ることが明 らかに された。かか る背

景を有す る者が中 ・下野 に限局 した病変を有す る際 は,

結核症 を強 く疑 う必要性の あることが示唆 された。

診 断III

第2日 〔4月28日(金)16:00～16:40C会 場 〕

座長(JR札 幌鉄道病)平 賀 洋 明

C47.肺 結核におけるツベ ルク リン反応 °佐藤 博 ・

伊 藤正幸 ・萱場圭 一 ・大泉耕太郎 ・本宮雅吉(東 北大

抗酸菌病研 内)

〔目的〕 ツベル ク リン反応(ツ 反)は 人型結核菌 をは

じめとす る抗酸菌感染症 に特異 的な反応 と考 え られてい

るが,わ が国 で は法 律 に もとづ き陰性者にBCG接 種を

行 うので結核性疾患以外の感染症で も陽性の ことが多 く,

さ らにツ反 は時 に細胞性免疫能の判定法の一つ と して も

用い られている。 われわれは今回,ツ 反が肺結核 と紛 ら

わ しい病態を呈 する ことのある他疾患 との鑑別 に役立っ

か どうか検討を行 った。 〔対象〕 昭和56年1月 以降,

東北大学抗酸菌病研究所附属病院 と仙台厚生病院 に入院

し,培 養 で人型結核菌が検 出され た418例(男305,女

113),細 胞型 の判明 した肺癌515例(男381,女134),

臨床経 過 か ら肺炎(肺 化膿症 も含 む)と 考 え られ た176

例(男104,女72)を 対 象 とした。PPD0.05μgを 皮

内に注射 し48時 間後 の発赤径 を測定 し,長径 と短径 の和

を2で 割 った値 として表示 した。なお20～30歳 代 につい

て は,検診のため来院 した333名 を健康人 として用いた。

〔結果〕 健康人を含めた 全1,442名 の ツ反 の 平均 は
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21.4mm(男22.1,女19.7)で あ り,加 齢 による減弱

が認 め られ た。各疾患,年 齢別 の ヒス トグラムは対数変

換後正規分布を示 した。加齢 による反応の減弱が上記3

疾患で認め られたが,肺 結核,肺 癌で著明であ った。疾

患別 に反応をみ ると,肺 結核,肺 癌,肺 炎の順 に反応が

強 く,肺 結 核で は肺癌,肺 炎 とくらべて有意に高か った。

各年齢群 間で行 った比較 で も同様 であ った。男女 差をみ

ると,肺 癌 では男>女 であ ったが,肺 結核,肺 炎 で は有

意差を認めなか った。径9mm以 下 をA群,10～49mm

をB群50mm以 上 をC群 として各疾患別 の変化 を3×

3分 割表で カイ自乗検定 を行 うと,肺 炎 と肺癌 ではA群

の増加 とB群,C群 の減 少 が認 め られ,肺 結核 ではA群

の減 少 とB群C群 の増 加が認 め られ た。肺結核 における

空洞の有無 と年齢 に対す るッ反の関連をみ ると男性で は

関連 はみ られな か ったが,女 性で は40歳 代 まで は空洞

の な い例 で反 応 が強 く,50歳 代 以上で は逆 に有空洞例

で反応が強か った。 病巣の拡が りとの関連をみ ると,反

応の大 きさは男性 では拡 が り1,2,3の 順 であ り,女 性

では拡 が り1と2の 間に差 を認 めず,拡 が り3で 反応 が

弱 か った。 〔考察〕 ッ反 を各疾患別 にみ ると肺癌,肺

炎 とくらべて肺結核症例 で最 も反応 が強 か った。肺癌 で

は細胞型別 によるッ反 の差 は認 めなか ったが病期別 にみ

る ことが必 要 であ ろ う。肺 結核418例 の うち9mm以

下 が18例(4.3%)で あ ったが,こ の うち7例 で血清

アル ブ ミンが3g/dl以 下 で あり,栄 養低下 に伴 うッ反

の減 弱 と考え られた。肺結核 と紛 らわ しい胸部X線 像 を

呈す る疾患 にお いて,ッ 反 は,年 齢 栄養状態を考慮す

ると肺結核 との鑑別 に有用であ ると考え られた。

C48.当 施設における結核菌培養陽性例の検討一特に

Doctor's delayに ついて― °小 野崎郁 史 ・中野裕

康 ・山口哲生 ・長尾啓一 ・栗 山喬之(千 葉大肺癌研 内)

山口 豊(同 外)志 村 昭光(結 核予 防会千葉県支 部)

〔目的〕 千葉大肺癌研 は,完 全紹介制外来 を とってお

り,医 療機関受診後 の患者 が大半 を占める ことか ら,活

動性肺結核 を強 く疑 われ て受診す る ものは少 ない。 この

ような背景下で,い わゆるDr's delayの 存在,原 因

因子 を知 る ことを 目的 と した。 〔方法〕1985年1月

よ り1988年10月 まで,46ヵ 月間 の当施 設 にお ける結

核菌 培養 陽性 者(68例)に つ き,受 診,診 断,治 療 に

至 るまでの過程を検討 した。 〔成績〕 施設外 よりの紹

介 は59例 であ り,有 空 洞 ・拡が り2以 上の典型的X線

像 を示す症例 も5例 含 まれていた。 紹介元 の受診 か ら当

施 設 初診 まで の期 間 は,中 央値16日,80%値42日 で

あ ったが,他 の 医療機 関 を含 め ると,11例 は紹介 に至

るまで計3ヵ 月以上 を要 し,複 数 の医療機 関を受診 した

者 が多 か った。特 にG4号 以上 の排菌例 の10例 中7例

は,1ヵ 月か ら1年 余 にわたる受診歴が あった。紹介元

で30日 以上 を要 した19例 の主理 由は,(1)肺 炎 および慢

性肺炎 として治療9例,(2)結 核 を疑 うも検索不十分3例,

(3)X線 撮 影 の遅 れ2例,(4)X線 見落 と し2例,(5)肺 癌 の

検索2例,(6)診 断困難1例,で あった。 また結核菌の検

索を1度 で も行 ったことが確認で きた例 は約3割 であ っ

た。紹介 までの期間が短 い傾向 にある因子 と して,若 年

齢,自 覚症状な し,X線 上の腫瘤 ・結節影,空 洞,主 た

る陰影の上 肺野局在な どがあ った。 当施設受 診よ り治療

開始 まで の期 間 の中央値 は14日,う ち喀痰塗抹 陽性例

で は7日,培 養 のみ 陽性例 では4～ 日であ った。気管支

鏡 検体 を含 む塗 抹 陽性36例 中,治 療 開始 まで2週 間以

上 を要 したのは12例 で,原 因 として,(1)肺癌 として検索

例5例,(2)結 核を疑 うも検索不十分3例,(3)他 疾患 の増悪

疑 い2例,(4)人 為 的要素1例,(5)診 断困難1例 が あった

が,(1)は 気管支鏡検査後速やか に治療開始 され,手 術例

はなか った。培養 のみ陽性例で2ヵ 月以上要 したの は8

例 で,(1)診 断困難3例,(2)X線 見落 と し2例,(3)他 の人

為的要素3例,が 主原因であ った。 また,肺 癌治療後,

塵肺 の症 例 で,治 療 開始の遅れ る傾向があ った。 〔考

案 ・結論)当 施設 受 診例 は,X線 上鑑別 の難 しい例 が

多 いが,大 半 は速 やかに診 断,治 療 開始 されてい る。G

4号 以 上 の排菌 例 の見逃 し(8例),お よび培養 のみ陽

性例の2ヵ 月以上 の同一 医療機 関受診(18例)をdelay

と仮定 す る と,診 断困 難例(4例)を 除 き,22例(32

%)と な り,Doctor's delayが 存在す る。結核 に関す

る啓蒙,細 菌検査 の精度管理 の向上が望 まれ る。 また,

大量排菌例 ほど,前 医 にお ける未発見治療,入 院期間が

長 い傾向 にあり,院 内感染,医 療従事者への感染の原因

と して も着 目され る。

C49.肺 結 核 とCa代 謝 °白井 正浩 ・佐藤篤彦 ・源

馬 均(浜 松医大2内)岸 本波是明 ・和田龍蔵(国 療

天竜 病内)

〔目的〕 肺結 核症 におけ るCa代 謝 についてサル コイ

ドー シスを対照 として,比 較検討 した。 〔方法〕 昭和

58年 以 降の入 院症例 の うち,血 清BUN値 と血清Crt値

に異常を認めない活動性肺結核患者187名(男 性 ～25人,

女 性62人,平 均 年齢63±18.5歳)と サ ル コイ ドーシ

ス患 者42名(男 性15人,女 性27人,平 均年 齢40±

15.5歳)を 対象 と した。入院時1力1清Ca値,血 清P値 の

測定 と,尿 中蔭酸Ca結 晶の検出率 につ いて も評価 した。

さ らに肺結核患者33例 の入院後治療経過 に伴 う血清Ca

値 の推移 に も検討 を加えた。 〔成績〕1)入 院時の血

清Ca値,補 正Ca値,血 清P値,入 院 時血清Ca値 低

値 症例,お よび尿 中蔭酸Ca結 晶検 出率 を別表(次 頁左

上)に 示 す。2)肺 結核 症例 における入 院治療経過 に伴

う血清Ca値 の推移 を検討 すると,入 院時平均血清Ca

値 は低 値傾 向(8.12±0.67mg/dl)に あったが,入 院

後3ヵ 月時 には,正 常範囲内(8.56±0.48mg/dl)に

上昇 した。 〔考案〕 肺結核症 にお けるCa代 謝 につ い
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*P<0 .05**P<0.01

て は,高Ca血 症 あ るい は低Ca血 症 の報告があ り,一

定 の見解 はない。今回,血 清Ca値 血清P値,尿 中蔭酸

Ca結 晶検出率にお いて,肺 結核患者群で はサル コイ ドー

シス患者群 と比較 して低値 を示 した。 この結果 より,同

じ肉芽腫性肺疾患で ある肺結核 とサルコイ ドーシスで は,

Ca代 謝 が異 な る調節 がなされている可能性が示唆 され

た。 また,入 院治療 中の血清Ca値 の推移 をみる と,入

院時には同値 の低下傾 向が認 め られ治療3ヵ 月後 には正

常 範囲に上昇 した事実 か ら,治 療 によ る全 身状態 の改善

が,血 清Ca値 の正常 化を もた らした と推 察 された。 さ

らに,vit Dに ついて も検討を加え報告す る。

C50.気 管支鏡検査 により診断 した肺結核症例の検討

.築 山邦 規 ・矢 木 晋 ・中島正光 ・中川義久 ・梅木茂

宣 ・日野二郎 ・沖本二郎 ・川根博司 ・副 島林造(川 崎

医大呼吸器 内)

〔目的〕 肺結核症 においては,胸 部X線 所見 の非典型

例 や肺腫瘍 との鑑別 が困難 な症例 など,診 断に苦慮 する

場合 も少なか らず経験 す る。 今回私 どもは,結 核症 の可

能性 もあ り喀痰塗抹陰性の場合,直 ちに気管支鏡検 査を

行 い肺 結 核 症 と確 診 し得 た 症 例 にっ い て 検討 した。

〔対象〕 昭和59年 より昭和63年 までの5年 間 に経験

した66例 の肺結核症例中,気 管支鏡検査で確診 した11

症例 を対象 とした。 その臨床像 および気管支鏡検査 によ

り採取 した各種検体か らの陽性率 にっいて も検討を加え

た。 〔成績〕11症 例の平均年齢 は55歳(22～77歳)

で,男 性10例,女 性1例 で あった。基礎疾患を有す る

ものは5例 で,う ち2例 が担癌状態で あった。 その他糖

尿病2例,狭 心症 と慢性膵炎 が各 々1例 で あった。入院

時の臨床検査成績 では,白 血球増多 を呈 した症例 は1例

もな く,血 沈,CRPの 亢 進 は4例 のみに認 め られた。

気管支鏡検査施行 時に は9例 が,結 核以外 の肺 限局病変

との鑑別が問題 とな り,う ち3例 は腫瘍性疾患 を,よ り

強 く考え させたが,本 検査にて2例 は結 核腫,1例 が肺

癌 と結核の合併 と確診 された。 また残 りの2例 は両側微

細粒状影 の鑑別 を必要 と した もので ある。気管支鏡検査

による各種検体 の陽性率 は以下 のごと くで ある。

TBLBは9例 に施行 され,7例(77.8%)に 肉芽腫

を,ま た抗酸 菌染 色 で は5例(55.6%)に 陽性所見 を

得 た。 さ らに6例(54.5%)は,入 院 時 の喀痰検体 よ

り培養陽性所 見を得 たが,平 均4週 後 に分離 されてお り,

積極的 に気管支鏡 検査を施行 した ことによ り,よ り早期

に結核症 に対す る対処がな されていた。 〔考察 ・結語〕

私 どもが最近 の5年 間 に経験 した66例 の肺結核症例の

うち,11症 例(16.7%)は 入院時の塗抹検査 は陰性で,

さらに画像診断上,結 核症以外 の疾患 の鑑別を必要 と し,

積極 的に気管支鏡検査 を施行 した。対象症例 は,約 半数

に直ちに治療 を必要 とす る何 らかの基礎疾患 を有 して お

り,ま た6例 が入院時の喀痰培養検査 において陽性 であっ

た。本検査 を施行 す ることによ って,よ り早期 に一般患

者 との隔離お よび抗結核療 法の併 用が可能 とな った。気

管支鏡検査の有用性 は以前 より報 告 されてい るところで

あるが,よ り積極的 な施行 による効用 について報告す る。
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非 定 型 抗 酸 菌 症1

第1日 〔4月27日(木)9:10～9:50D会 場 〕

座 長(国 療 中 部 病)東 村 道 雄

D1.実 験的非定型抗酸菌症に対するア ミノ配糖体類

の 効果 につ い て °篠塚 徹 ・秋吉 正豊 ・古 野義 文

(化学療 法研)

〔目的〕M.avium complex感 染動物 に対 す るア ミ

ノ配糖 体類 の効 果 にっいて比較検討 した。 〔方法〕

M.aviumcomplexを 静脈 内接種 によ って感染 させ た

マ ウスに,4種 類 のア ミノ酸糖体(HAPA-B ,MCR,

SISO,NTL)の 水溶 液 を4週 間皮下 注射 し,そ の脾

・肝内菌 を定量培養 し,発 生 した集落数 をかぞえ,同 様

に対照群 マウスの脾 ・肝内菌の定量培養集落数をかぞえ

た。つ いで対照群動物の臓器定量培養集落総数 に対す る

薬剤投与群動物の臓器定量培養集落総 数のパーセ ン トを

計算 し,そのパ―セ ントをもって薬剤の効果判定 のよ りど

ころ と し,被検4剤 の効果 を比較 した。 〔成績〕 マ ウ

ス1匹 当たりの薬剤投与総量 はHAPA-BとMCRは96

mg,SISOとNTLは48mgで あ った(SISOとNTL

をHAPA-Bと 同様 の量投 与 した と ころ,実 験終了前

に全部 艶死 したの で,投 与量 を半減 した)。脾 と肝 の定

量 培養 成績 を一 括 して判定す ると,効 果 はHAPA-B

が最 も著 しく,っ いでSISO,MCRの 順 にみ られ,N

TLの 効 果 は最 も低 か った。脾 での効 果 はHAPA-B

が最 も強 く,発 生集落数 は対照群の1496で あ った。 これ

に対 し肝での効果 はSISOが 最 も強 く,対 照群の9%で

あ った。 〔考 察〕 脾 ・肝 内菌に及 ぼす効果 が薬剤 に

よ って異 な ること,脾 重量 と菌定量培養成績 とは必 ず し

も一致 しない ことにっいての考察 は将来 の研究 にまちた

い。 〔結論〕M.aviμmcomplex感 染 マウスに対

す るア ミノ配糖 体類 の有効性 はHAPA-Bが 最 もす ぐ

れ,っ いでSISO,MCRの 順 でNTLの 有効 性 は極 め

て低下 していた。

D2.集 落形態を異 にす るMycobacterium avium

 complex variantsの 病原性 に関する研究一宿主の免

疫発 現 とマ クロファー ジ機能一.佐 藤勝昌.斎 藤

肇 ・冨岡治明(島 根医大微生 物 ・免疫)

〔目的〕Mycobacterium avium complex(MAc)

感染宿主 での細 胞性 免疫 の発現 の様相 とマ クロファー ジ

(Mφ)機 能 につ いて検 討 す る。 〔材料 と方法〕(～)

供試菌:MACN-260株 のSmT並 びにSmDvariant

(マ ウスに対す る ビル レンス:SrnT>SmD)並 びに

Listeriamonocytogenes EGD株 。(2}動 物:C57BL/

6系(ltys),C3H/He系(lty「)お よ びB6C3F1(1-

ty「)の5週 齢 雌 マ ウ ス。(3)Listeriα 感 染 に 対 す る抵

抗 性:SmTあ る い はSmDvariantの107CFUをC57

BL/6並 び にB6c3F1マ ウ ス にiv接 種 後,2,4お よ び8

週 目 にListeria(104CFU)でiv攻 撃 し,48時 間 後

の脾 内 生 菌 数 の 推 移 を ト リプ トソ イ寒 天 平 板 で 計 測 す る

こ と に よ って,MAC感 染 に よ り誘 導 され る宿 主 の 非 特

異 的 感 染 抵 抗 性 増 強 の 有 無 と程 度 を 検 討。(4)DTH反 応

:SmT並 び にSmDvariantよ り調 製 され た各PPD-

B(10μg)をSmTあ るい はSmDvariant(107C-

FU)感 染C57BL/6並 び にC3H/He各 マ ウ ス の 足 蹟

内へ 注射 す る ことに よ り誘 起 さ れ る肥 厚 を感 染1,2,3,

4お よ び8週 後 に測 定 。(5)O2-産 生 能:SmTあ る い は

SmDvariant(107CFU)をiv感 染 させ たC57BL/6

系 お よびC3H/He系 マ ウ ス よ り の腹 腔Mφ のPMA(100

ng/mZ)添 加 に よ り 誘 起 さ れ る02一 の 遊 離 をcyto-

chromeCを 用 いて 測 定 。 〔結 果 〕(1)C57BL/6マ ウ

ス の場 合,SmTvariantで は感 染2～8週 目に お い て

Listeria感 染 に対 す る 非 特 異 的 感 染 抵 抗性 の 充進 が み

られ た が,SrnD variantで は感 染2週 目に お い て の み

充 進 が み られ た に す ぎ な か った。 他 方,B6C3F1マ ウ

ス の場 合 で は,い ず れ のvariantの 感 染 に お い て もC57

BL/6マ ウ ス に お け る よ り もそ の亢 進 は軽 度 で あ っ た。

(2)C57BL/6系 マ ウ ス で は,SmT並 び にSmD両var-

iantに お い て 感 染 後2～4週 に わ た って 強 いDTH反

応 が み ら れ た の に対 して,C3H/Heマ ウ スで は,SmT

 variant感 染 にお いて は上 述 した と同 様 の 反 応 が み られ

たが,SmDvariant感 染 にお いて は反 応 の 発 現 はみ ら

れ なか った 。(3)SmTvariant感 染 で は,両 系 統 マ ウス

に お い て 感 染 の 進 行 に と もな いMφ のO2-産 生 能 の増

加 が み られ,そ の 程 度 はC57BL/6-Mφ の方 がC3H/

He-Mφ よ り も強 か った が,SmDvariant感 染 で は

両 系 統 マ ウ ス のMφ に お い て感 染3～4週 目 にお け る一

過 性 の 充 進 が み ら れ た にす ぎ なか っ た。 〔考 察 〕 上

述 の成 績 に よ り,SmTvariant感 染 に対 す る宿 主 の 細

胞 性 免 疫 発 現 はMAC感 染 感 受 性(C57BL/6)お よ び

抵 抗 性(C3H/He)系 統 マ ウ ス の 別 な くみ られ るが,

SmDvariantで はMAC感 染感 受性 系統 マ ウ スに 限 ら
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れ る もの の よ う に思 わ れ る。

D3.Mycobacterium fbrtuitumの ビル レ ン ス とそ

の マ ク ロ フ ァー ジ化 学 発 光 誘 起 能 との 相 関.内 田方

子*・ 斎 藤 肇 ・冨 岡 治 明 ・佐 藤 勝 昌(島 根 医 大 微 生

物 ・免 疫)瀬 川 朝 一(同 眼)

〔目的 〕Mycobacterium aviumcomplex,Legi-

onella pneumophila並 び にCandida albicansな ど

で は宿 主 マ ク ロ フ ァー ジ(Mφ)に 貧 食 さ れ た場 合,呼

吸爆 発 誘 起 活 性 の低 い菌 株 で は細 胞 の酸 素 依 存 性 の殺 菌

メカ ニ ズム の発 動 が不 十 分 で あ るた め に菌 の ビル レ ンス

が 高 く表 現 され る こ とが 知 られ て い る。 今 回 わ れ わ れ は

M.fortuitumのMφ 呼 吸 爆 発 誘 起 活 性 を,化 学 発 光

(CL)を 指 標 と して 検 討 し,そ れ と本 菌 の ビル レン ス

と の間 に,一 定 の 相 関 が み られ るか ど うか にっ いて 追 求

した。 〔材 料 と方 法 〕(1)供 試 菌:.M.fortuitum F

-3
,126,143,326,ATCC6841,ATCC23010,ATCC

23031,ATCC23048の 計8菌 株 の2～3日 培 養 菌 。(2)M

φCL:ZyrnosanA誘 導BALB/c系 マ ウス 腹 腔Mφ

(2.5×106/ml)を 浮 遊 させ た10rnMHEPES,0.1mM

luminol加Hanks液(pH7.4)に 供 試 菌 を加 え,生 ず る

発 光 を5～10分 間 に わ た ってATP lumicounterで 計 測

した。(3)Mφ 内感 染 菌 の動 態:34mm径culturewell

上 に 調 製 し たresident腹 腔Mφ の 単 層 培 養 に供 試 菌

(5×105～3×106/ml)を 加 え ～時 間貧 食 させ た後,

Hanks液 で 洗 浄,さ らにRPMI培 地 中 で2日 間 培 養 し

て 細 胞 内 菌 数 の 推 移 を 追 跡 した。(4)マ ウ ス に対 す る ビ

ル レ ン ス:供 試 菌 をBALB/c系 マ ウ ス に尾 静 脈 内 接 種

し,spinning diseaseの 発 症 の 有 無 を4週 間 にわ た っ

て 観 察 後,屠 殺,剖 検 して 内 臓 の 肉 眼 病 変 を観 察 し,さ

らに 腎 お よ び 脾 内 生 菌 単 位 を7Hll寒 天 平 板 上 で 計 測 し

た 。 〔結 果 と考 察 〕(1)F-3,326,ATCC23010お よ

びATCC6841の 各 菌 株 で は5～9×108/mlの 菌 体

を 添 加 し た 場 合,7～13×105cpm/106cellsの 高 い

CLの 産生 が み られた の に対 して,126,143,ATCC23031

お よ びATCC23048の 各 菌 株 で は,7～9×108/ml

の 添 加 量 で も3～5×105cpm/106cellsの 弱 いCLし か

み られ ず,供 試-M.fortuitumはCL誘 起 活 性 の 高 い 菌

株 と低 い 菌 株 と に2群 別 さ れ う る よ う に思 わ れ た 。(2)

resident腹 腔Mφ 内 で の 菌 増 殖 は,低CL誘 起 株(126

お よ びATCC23048)で は高CL誘 起 株(F-3お よ び

ATCC23010)に 比 べ て 著 し い こ と が 分 か っ た。(3)低

CL誘 起 株(126,143お よ びATCC23048)感 染 マ ウ

ス で は,spinning disease発 現 の初 発 所 要 日数 は5～

7日(平 均6.3日)で,高CL誘 起 株(F-3,326,ATCC

23010)の8～9日(平 均8.3日)に 比 べ て短 く,ま た

感 染2週 目 に お け る発 症 頻 度 もや や高 か った。(4)感 染

4週 後 の マ ウ ス に お け る 胃 の膿 瘍様 病 変 は,感 染 菌 の

CL誘 起 活 性 の 程 度 の 別 な く全 例 の 動 物 にみ られ,ま た

そ の程 度 に も有 意差 はみ られなか った。(5)マ ウスの腎

お よび脾内生菌数 と感染菌のCL誘 起活性の程度 との間

にも,特 に相関 はみ られなか った。以上 の成績 より.M.

fortuitumで は低CL誘 起株 の方 が高CL誘 起 株 よ り

もマウスに対す る ビル レンスがや や強 いとい って もよい

よ うに思 われた。

D4.、M.aviumcomplex症 の予後 にお ける治療群

と未治 療群 の比較 °吉野邦雄 ・小橋 亘(宇 部協立

病 内)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〕 われわれは,第63回 本総会 において 「地域病

院における非定型 抗酸菌症診療 の現況」 と題 して報 告 し,

その中で,M.aviumcomplex症(以 下,MAC)に

つ いて,化 学療法の有無 による予後の差がない ことを指

摘 した。今回われわれ は,MACを 治療群 と未治療群 に

わ け,そ の予後 をそれ に影響 を与え る因子 も含 め,さ ら

に検討 を加 え たので報告す る。 〔方法〕 昭和58～62

年 に,13の 地域一般病院で経験 したMAC56例 のうち,

少 な くとも6ヵ 月以上 の経過観察が可能 な44例 を対象 と

した。抗結核薬 による治療群 ・未治療群別 に,そ の予後

を,改 善(コ ロニー数 の著 しい減少 があるか,胸 部 レ線

上 改善 のあ る もの)・ 不変 ・悪化 に分類 し,そ れぞれの

性別 ・年齢 ・胸部 レ線所見 ・感染型 な どを検討 した°

〔結果〕 治療群30例,未 治 療群14例 。治療群 について,

男13・ 女17,平 均年 齢66.3歳 。改善10・ 不変13・ 悪化

7。 予後別 に,性 別,平 均年齢の差 はない。一次感染型

14・ 二 次 感 染 型16,そ の 予 後 は(一 次/二 次),改 善

(5/5)・ 不変(6/7)・ 悪化(3/4)。 胸部 レ線 は,

肺結 核類似(Tb)型20,中 葉舌区限局(中 舌)型4,

慢性気管支炎(CB)型2,気 管支拡張(気 拡)型4で

あ り,レ 線所見 による予後 の差 はない。未治療群 につ い

て,男4・ 女10,平 均 年齢67.5歳 。改善2・ 不変8・

悪化4。 一次感染型9・ 二次感染型5,そ の予後(一 次/

二次)は,改 善(2/0)・ 不変(5/3)・ 悪化(2/2)。

胸部 レ線,Tb型3・ 中舌 型5・CB型2・ 気拡型4。

レ線 所 見 に よ る予後 の差 はない。 〔考察 〕 現在,

MACと 診 断 された うちの相当数が,未 治療の まま経過

観察 されて いると思 われ るが,し か し経過観察で良い根

拠 ・基準 につ いて一定 の見解 は未だ ない。われわれの 目

的は,治 療群 と未治療群 の予後 をさまざまな角度か ら比

べる ことか ら,そ の手掛 か りをつ かむ ことで あった。 そ

の結果,改 善 の比率 は治療群 に高 か った ものの,改 善 ・

不変 を合わせた比率 は両者 に有意 の差 がな く,こ の関係

は両者を感染型別に検討 した場合 も同様 であ った。症例

数 ・観察期間の制約か ら断定的な ことはいえないが,少

な くとも,MACは すべて経過観察 とい う 「極 論」が一

定 の説得力 を持っ状況 を くっがえす もので はなか った。

今 後MACの 長期 予後 を見 す えた,あ るいは治療適応
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基準を明 らかにする目的の,も っと大がか りな コン トロー

ル ス タデ ィが必要 だ と思われ る。 〔結果〕MAC44

例を,治 療群 と未治療群に分 け,そ の予後を検 討 した。

今 後,MAC治 療 の 改善 の た め に は,大 が か りな コ ン ト

ロ― ル ス タデ ィの必 要 が あ る と思 わ れ る。

非 定 型 抗 酸 菌 症II

第1日 〔4月27日(木)9:50～10:30D会 場 〕

座 長(立 川 相 互 病)下 出 久 雄

D5.当 院21年 余 間 にお ける肺M.kansasii24症 例

の臨床 的検討.室 橋光宇 ・小 田切繁樹 ・鈴木周雄 ・

高橋 宏 ・高橋健一 ・芦苅靖彦 ・吉岡照晃 ・小山 泉

・石井俊一 ・小倉高志(神 奈川県立循環器呼吸器病 セ

ンター呼吸器)中 田 昇 ・菊地正子(同 検査)

〔目的〕 当 院 にお ける21年 余間の肺 。M.kansasii症

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43年4月1日 より昭和63年4月30日 まで

の21年 余間 に,当院で肺M.kansasii症(以 下,MK症)

と診 断 した24症 例 を臨床的に検討す る。 〔結果〕 上

記2～年余間に,494症 例 より非定型 抗酸菌を494株 分離同

定 した。494株 の内訳 は,1群26株 ・II群55株 ・III群401

株 ・TV群12株 で あ った。1群 は全例Mkansasiiで,

これ は全体 の5.3%を 占めた。本 菌分離状況 は,前 半 の

11年 間ではわずか7例 であ るのに対 し,後 半 の10年 間は

19例(73%)と 多 く,最 近 での増加傾 向が示 唆された。

この26例 中,2例 は資料不備 のため検討対象 よ り除外 し,

24症 例 を検討対象 と した。24症 例 の患者背景 では,年 齢

は20歳 代4例 ・30歳代7例 ・40歳代3例 ・50歳代5例 ・

60歳 代4例 ・70歳以上1例 と各年齢層 にわた り,60歳 以

下 が8割 弱 と高齢者 に少 な く,性 別 は男子23例,女 子1

例 と男子が96%を 占め,職 業歴 は工員 など8例 ・事務職

など15例 ・無職1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2例 ・BI400以 下11例 ・BI401以

上10例 ・不 明1例 と一 定 の傾向 は認 めえず,基 礎疾患 は

全身的 には担癌1例 ・肝硬変な ど2例 ・糖尿病1例 を,

局所的 には肺結核症7例 ・気管支喘息1例 を認め,合 併

症 は胃十二指腸潰瘍3例 ・慢性呼吸不全1例 ・脳血管障

害3例 であ った。胸部 レ線的に は,罹 患側 は,両 側11例

・右側9例 ・左側4例 ,空 洞の有無 は有 空洞例 が20例 と

8割 強を占めた。 当科 受診 の動機 は健診12例,咳 嗽 ・喀

痰8例,発 熱3例,血 疾1例 な どの有症状12例 とそれぞ

れ半数 ずっであ った。治療 は本菌 が常用抗結核薬 に感受

性 を有 するので,化 療 はよ く奏効 し,ほ とんどの症例 が

化 療1～2ヵ 月 で菌 の消失 を認 めた。 〔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AM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。AM症 の中では,欧 米ではMK症

とM.aviumcomplex症 はほぼ同数 であ るのに対 し,

わが国で はMaviumcomplex症 が多 く,最近 はMK

症が増加 しつつあ り,当 院で も同様 の傾 向である ことは

既述 した。 この原 因は定 かではないが,輸 入伝染病説,

人か ら人への感染説,交 通機関 の発達 ・普及 によ り本菌

が患者 によ って他地域 に運 ばれて環境 中の菌 の分布 に影

響 を及 ぼ している とい う説 などがある。

D6.健 康肺 に発生 した一次感染型非定型抗酸菌症1

手 術例 の 臨床的検討o和 田龍蔵 ・岸本 肇 ・白井正

浩(国 療天竜病 内)村 上 勝(同 外)

〔目的〕 非 定型 抗酸 菌症(AM症)に 関 して各方面

か ら基礎 と臨床 の研究報告が なされ,今 回,基 礎肺疾患

のない一次型AM症 の1例 を経験 し,臨 床的検討を行 っ

たのでその結果を若干の文献的考察を加えて報告す る。

〔方 法〕 症例65歳 主 婦。現 病歴:1988年5月 高血 圧経

過観 察 中の胸部X-Pで 小空洞が発見 され遡 ってX-P

を検 討 した結 果,5年 間で空洞径が8×9mmか ら15

×15mmに 増大 し壁 の不 整 と肥厚 もみ られ精査 を行 っ

た。胸 部CTで 右S6の 空洞 は胸膜下領域 にあ り,壁 は

わずか に肥厚を示 し内外壁 ともに軽度 の不整 を認 めたが

石灰 化 はみ られ なか った。S6病 変 の周 囲 と左舌 区,左

下葉,右 中葉の胸 膜下領域 に浸潤影 の散布 がみ られ,縦

隔内 リンパ節のい くっかは石灰化 を示 した。気管支鏡検

査で は右上葉 と右B4,5,B6入 口部 に色素沈着 を認 め,

透 視下 で右B6bの 末梢 が病巣枝 と確認 され擦過 および洗

浄 を行 った。 胃液検査 も施行 したが抗酸菌 は塗抹陰性で

あ った。 ッ反0/5×5,赤 沈20/55,CRPO.01mg/dZ,

WBC3900/mm3,腫 瘍 マーカー,動 脈血液 ガス,肺 機

能 検査 も正 常 で開胸術 を施 行 した。 〔成績〕 右S6

病変部 の胸膜面 は軽度の凹凸不整を示 し,区 域分岐部 リ

ンパ節 の癒着がみ られ た。腫瘤 は波動を認め,切 除後 ク

リー ム状 内容 物 を確認 し同物質の塗抹検 査でGVIII号 が
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検出 された。 この内容物 と術前の気管支洗浄液,胃 液の

8週 培養 で も抗酸 菌 が陽性 を示 し,ナ イ アシン陰性,

PNB培 地で.M.aviamcomplexと 同定 した。切除標

本の病理組織学的所見 は壊死性変化が強 く,ラ ングハ ン

ス型 巨細 胞,類 上 皮細 胞 と リンパ球 浸潤 もみ られ,リ

ンパ節 は壊死所見のみであ った。細気管支 には結核性変

化はみ られず拡張症様変化を示 した。 〔考案 と結論〕

M.avium complexは 薬剤抵抗性で難治性 といわれ,

東村 によれ ば,一 次感染型で は治癒 もあり菌陰性化 も起

り得 るが,感 染症 自体 の進展 による死亡例 も多 いとされ

てい る。 外科療 法 に関 しM.aviumの 場合,喜 多 は積

極的適応例 は多 くないと述べ,古 賀 は適応規準 の下で行 っ

た手術成績 は予想以上 の好結果で あ ったと述べ ている。

本 症例 はいわ ゆ る健 康肺 にみ られた.M.avium症 と し

て東村 が述 べている,抗 酸菌 の気道 内へ の迷入 が宿主 に

細気管支拡張 の存在 するために気道浄化作用 が停滞 し,

菌 の増殖 が もた らされ経年 的に空洞 の拡大 がみ られた症

例 と推 測 され,S6以 外 に も散布巣 が存在 し本例 が加齢

とともに病巣 の進展 す ることが予 測され,区 域切 除術 が

適 切 な治療 法 で あ った と考 え られ る。M.avium症 例

で は菌 の消失 また は排 菌が証 明 されずに切 除された空洞

内か ら多数 の菌が検 出 された とい う喜多の報告 もあ り,

本例 も含めて手術適 応 とな る症例 の検討が今後 も必要 と

思われ,臨 床的検討を加えて報告 した。

D7.当 大学病院にお ける肺非定型抗酸菌症例の状況

につ いて.矢 木 晋 ・守屋 修 ・中島正光 ・築山邦

規 ・中川義久 ・梅木茂宣 ・日野二郎 ・沖本二郎 ・川根

博司 ・副島林造(川 崎医大呼吸器内)

〔目的〕 結核患者 は年 々減少 して きて いるが,日 常診

療上,結 核症例 を取 り扱 う機会 は決 して少 な くな く,ま

た肺非定型抗酸菌症例 も時 に経験す る。今回,大 学附属

病院 における肺結核症例 と肺非定型抗酸菌症例 の受診状

況 をみるため,当 大学病院呼吸器内科 における入院症例

につ いて調査 を行 い,特 に肺非定型抗酸菌症例 の臨床経

過,予 後 について臨床 的に検討 を行 った。 〔対象 およ

び方法 〕 昭和49年1月 か ら昭和63年10月 までの14年10

ヵ月間に当院呼吸器 内科 に入 院 し,細 菌学 的ない しは臨

床 的に肺結核症 と診 断された症例 は221例 あ った。一方,

私 どもの施設 において,初 めて肺非定型抗酸菌症 と診断

された症 例 は12例 あ り,こ の12症 例 について,さ らに臨

床的 検討 を加 え た。 〔結果 および考察〕 肺結核症 と

診断 された221例 の うち,172例(77.8%)は 細菌学 的,

病理学的 に結核症 と確診 されてお り,残 りの49例 は治療

的 に診断 されて いた。一方,診 断基準を満足す る肺非定

型抗酸菌症例 は12例 あ り,肺 結核症例の約1/20で あ っ

た。12例 の平 均年 齢 は57歳(20～88),男 性6例,女 性

6例 で,基 礎疾患 と して明 らか な結核 の既往が3例,気

管支拡張症,肺 嚢胞症が3例,子 宮癌化学療法後1例,

IIPの ス テ ロイ ド剤投与 中1例 であ った。 なお4例 は高

齢者 で栄養状 態 も不良 であ ったが,12例 中3例 には何 ら

基礎疾 患 は認 めなか った。最初 の抗酸菌 の証 明は10例 が

塗抹陽性,2例 が培養陽性 であ り,全 例非定型抗酸菌症

と確診 され るまで何 らかの隔離処 置が とられていた。 ま

た10例 がM.avium complexで,2例 はM.kansasii

であった。 ッ反応について は半 数の6例 が陽性 を示 さず,

非定型抗酸菌症の可能性を考え させ る一手段 とな った。

治療 は全例 に抗結核薬の投与が行われた。予後 は2例 が

本症 の増悪 と考え られ る呼吸不全で,ま た4例 は排菌 は

持続 し混合感染 を併発 し死亡 したが,こ れ ら症例 は担 癌

状態や大量 のステロイ ド剤の投与,お よび高齢者で全身

状 態 の悪 化 を来 して いた もので あった。 〔結語 〕 当

大学病院 において肺非定型抗酸菌症 と確診 した症例を調

査 したところ,12例 と少数で あった。 しか し担癌例,大

量 ステロイ ド使用例 をは じめ,高 齢でなおかっ全身状態

の不良な症例 が多数 を占め,予 後 は決 して良 くなか った。

また施設 の性質上,当 初 は隔離処置 を必要 と し,こ れ ら

症例 の全身管理 をさ らに難 しくして いた。

D8-非 定 型抗 酸菌 症 の手術適応 につ いて―M.int-

racellulareの1手 術例 か ら― °川村光夫(秋 田中

通病 呼吸器外)草 傍芳 明(同 呼吸器)

〔目的〕 肺非定型抗酸 菌症Pulmonary Atypical

 Mycobacteriosis(以 下,肺AM症 と略す)の 外科治療

についての報告 はす くないが,今 回,化 学療法無効で,

排菌 の続 く38歳 の男性 の肺AM症 の1手 術例 を経験 し

た ので,当 院 にお け る肺AM症 の臨床例 と合 わせて,

非定型抗酸菌症の手術適応 について検討 した。 〔方法〕

最近4年 間 において,国 療非 定型抗酸菌共 同研究班 の診

断基準を満た した例 は手術例1例 を含 めて5例 であ った

が,そ れ らの,発 症状況,治 療経過,予 後 について検討

を加えた。1回 のみの排菌,1集 落程度の例 は検討 か ら除

外 した。 〔結果〕5例 の内訳 は,男2,女3,年 齢38

～78歳(平 均59歳) ,既 往で肺結核の治療 歴があ るもの

は3例 で あった。菌種別で は,―M.intracellulare4,

不 明1で あ った。 臨床症状 は,全 身倦怠,咳,痰 な ど

のほか,他 疾患治療時偶然発見 された例 もみ られた。治

療 は,INH,RFP,EB,CS,KMな どの化 学剤 が用 い

られ ているが,そ の後 の経過 をみると,化 療開始後 もX

-P増 悪 な く,一 方,消 化器症状っ よいため,化 療を中

止 して経過観察 中3,2次 感染 が加 わり呼吸不全死1,

大量排菌 が続 き病巣 が限局 しているため,手 術 となった

例 が1で あ った。 〔手術症例〕38歳,男 性,主 訴 は,

胸部異常影。基礎 呼吸器疾患 な し。現病歴で は,昭 和62

年2月11日,突 然 の頭痛 にて発症,く も膜下 出血 と診断

され,動 脈瘤手術 の際,胸 部X-Pに て,右 肺尖部 の空

洞影な らびに粒状の散布性 陰影 を指摘 された。気管支鏡

検査 で は,特 に異常を認 めなか った。検痰 でG-1号 の
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結 果 にて,INH,RFP,SMの 化療が開始 され たが,培

養,耐 性 同 定 検 査 にて,M.intracellulareと 判 明,

EB,RFP,CSに 変更す るも,大 量排菌が続 き,病 巣 も

主 に右肺上葉 に限局 してい ることか ら,昭 和62年10月26

日,右 上葉 切除,S6部 分切 除を施行 した。 切除標本 で

も,右 上葉の空洞,な らびに散布 性の乾 酪壊死 化 した結

節病 変が 多数 認 め られ た。術後 は,KMを 追加 し,職

場 復帰 したが,再 排 菌な くその後 の胸部CTで も,新 た

な結節粒状影 の出現 は,認 め られていない。 〔ま とめ〕

肺AM症 外科 療法 の適 応 と して は,多 量排 菌の持続,

X線 上 の増 悪,病 巣 が限局性 で あ る こと,比 較 的若年

者で,手 術に耐 え られ る肺機能 かっ,機 能温 存が可能 で

あ ることな どが,指 摘 されている。呈示症 例のよ うな例

は,手 術 のよい適応 と考 え られ,そ の後 の経過 も順調で

あ る。一 般市 中病 院 にお いて も,肺AM症 は散発 して

お り,適 応例 には,積 極的 に外科療法 も加 えることによ

り予後 の改善 が期待 できると考 え られ る。

外 科 療 法

第1日 〔4月27日(木)10:30～11:10D会 場 〕

座長(滋 賀 医大2外)岡 田 慶 夫

D9.有 茎大 網弁 充填 術 に よ り治癒 させ ることがで

きた膿胸5例 の検 討 °柳内 登 ・根本悦夫 ・唐沢和

夫(国 療晴嵐荘病外)藤 野忠彦(同 内)

<症 例1>63歳 男 性,昭 和34年 左胸膜肺全切除術。

61年4月 血 性膿 胸,ド レイ ン挿 入後 まもな く緑膿菌が

感 染 した。 ～0月,11月 膿 胸 腔の掻爬術 と胸成術(1～

IX)を 施行 したが緑膿 菌 は消失せず ドレイ ンは抜去不能,

さ らに創 の上部 に も外 痩 を生 じた。62年9月 有茎大網

弁,広 背筋弁充填術 を施行,治 癒 した。緑膿 菌感染膿胸

において大網弁 は極 めて有効 であ った。<症 例2>66

歳女性,24年 発病,両 側人工気 胸を行 った。61年 発熱,

膿 胸発 症。62年4月Air-Plombage術 を施行 したが

約 半年 後創 部 に外瘻 を生 じた。63年1月 再手術施行,

膿瘍,膿 胸 は骨性胸郭 の内外 に連続 するため胸郭 を大 き

く切除 し有茎大網弁 を充墳 した。VC800ccと 高度 の拘

束性障害が あ り,術 後補助換気 を必要 とした。<症 例

3>79歳 男性,45年 左胸膜肺全切除術,追 加胸成術(III

～VII)。60年6月 発熱 と創部か らの排膿,本 例 は肋骨切

除 による胸腔縮小が困難で あ り,有 茎大網弁充填法が有

効 で あ った。<症 例4>49歳 男性,63年1月 発熱,

倦怠感を認 めた。近医 にて治療 を行 うも下熱せず,3月

膿胸が発見 された。 ドレイ ンか ら血膿性 の排液,嫌 気性

菌を認めた。本院 に転院時 ドレイ ンか らは気泡 の多発を

みた。瘻孔造影を行 った ところ,造 影剤 は体位の変換 に

よ り一気 に吸い込 まれ喀出 された。気管支造影 により肺

瘻 をB4の 末梢 に認 めた。63年5月 胸膜肺葉切除を予定

し手術 を始 めたが,出 血 の多い こと,肺 が極めて脆弱で

あ った ため中止 し,2ヵ 月後再手術 を行 った。 膿胸腔 が

前 方 で ある こ とか ら前胸壁第5,6肋 骨 を切 除 し膿胸腔

に達 した。径4mmの 肺瘻 を 閉鎖 した後,有 茎大網弁

充填術を施行 した。 過大な侵襲 を与 え ることな く難治性

膿胸 を治 癒 させ る ことがで きた。<症 例5>51歳 男

性,32年 発病,35年 左上 葉切 除術,追 加胸成術(I～IV)

施行 。57年12月 発 熱,咳,血 痰 あ り,気 管支瘻 を疑 わ

れ他 院 にて手術 を行 った(大 胸筋充填術)。 しか し数 カ

月後再 び血疾,膿 胸腔 が出現 し本 院に転院 した。気管支

鏡,気 管 支造 影 にて気管支瘻 はな く,S6の 肺瘻 と思 わ

れ た。63年7月 手術 施行,肺 瘻 は3ヵ 所 あ り,3-0プ

ロ リンで縫合 した後 に有茎大網弁充填術 を施行 した。膿

胸 腔 よ りG-III号(培 養陰 性),放 線菌がみ られ た。術

後経過 は順調 である。 〔結語〕 いわゆる難治性膿胸の

5例 に有茎大網弁充填術 を施行 し良 い結果 を得 た。大網

は血行 が豊富 で リンパ流 も良 く,感 染の浄化 にも役立っ

有用 な充填物 である。

D10.肺 全切 除後 有瘻性膿胸の治療 。安野 博 ・石

原恒夫 ・佐藤孝次 ・奥井津二 ・片山 透 ・井村紛雄 ・

柳 内 登 ・小山 明 ・荒井他嘉司 ・水野武郎 ・西山祥

行 ・石渡弘-一・小松彦太郎(結 核療法研究協議会外科

的療法研究科会)

〔目的〕 胸部の手術後 に発生 した続 発性膿胸 の治療 は

困難 な場合が多 いが,そ の うちで も肺 全切 除後 の気管支

瘻や外瘻を もつ膿胸の治療 は極 めて困難 である。 そ こで

今回は肺全切除後の有瘻性膿胸 の治療 について検討 した。

〔方法 〕 最近3年 間 に療研所属 の全 国30施 設 で外科

療法を行 った515例 の膿胸 の うち,肺 切除 による続発性

膿胸82例 の,膿 胸発 生前 の切 除術式 を調べ,次 いでそ

れ らの うち肺 全切 除後 の有瘻性膿胸41例 につ いて,術

前背景,適 応術式,治 療成績 などを検討 した。 〔成績〕

続 発性 膿胸82例 の原因 とな った肺切除術式 は,全 切除

41例,肺 葉 切除37例,区 域 ・部分切除4例 で,続 発性
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膿 胸156例 の約53%に 当た り,そ の うち全切 除は26.3

%を 占めてい る。全切 除例 の性 ・年齢 についてみ ると,

50歳 代 が18例45.2%を 占め,つ いで60歳 代 が13例

31.7%,40歳 代5例,30歳 代3例,70歳 代2例 の順 と

な り,最 高72歳 で,高 齢 者が多か った。全切 除例の膿

胸腔内 にお ける,手 術前2ヵ 月以内の菌所見をみ ると,

結核菌は7例(17.1%),一 般化膿菌 は17例(41.5%),

緑膿 菌 は5例(12.2%),真 菌 は2例 に認 め られた。そ

の治療法 は多岐 にわ たり,第1回 目に適用 された術式 は

16種 類 に及 び,術 前 の背景 因子 によって も異 なる。最

も多 いのは開放掻爬,胸 成で各7例 を占め,そ れ に次 ぐ

のが掻爬 ・胸成 の5例,ド レー ン挿入 の4例 などで ある。

第2回 目の手術術式 としては,胸 成6例,掻 爬5例,掻

爬 ・胸成4例 などが多 か った。第3回 目の術式 としては,

胸 成4例,掻 爬3例 な どが多か った。41例 中25例 が2

回以上 の手術 を受 けてお り,最 も多い例 では7回 に及 ん

で いた。41例 で合計95回 の手術 を受 けてい るが,こ れ

ら術 式 の うち最 も多いの は掻爬 で19回,そ れに次 ぐの

が掻 爬 ・胸成 の16回,胸 成 の13回,開 放 の11回 な ど

で,大 網充 填3回,骨 膜外Airplombage2回 な ども

認め られた。治療成績 は成功28例(68.3%)に す ぎず,

不成 功11例(26.8%),死 亡2例(4.9%)で あ った。

不成功 の内訳 は,気 管支瘻や外痩 を残 して いる有瘻性膿

胸 が8例(72.7%)で 最 も多 く,排 菌1例,気 管支瘻

1例,肺 機能低下 のため入院中 の もの1例 で ある。成功

例 の手術術式 をみると,掻 爬 ・胸成8例,掻 爬 のみ4例,

筋 肉充?2例,そ の他 ドレー ン挿入,開 放,瘻 閉鎖術 な

どを組 み合 わせて治癒 している。大網充填術 も筋 肉充墳

や気管支形成 と併用 して3例 中2例 は成功 しているが,

開腹術 を併 用す る繁雑 さ と侵襲 の大 きさが問題 となる。

〔結 論〕 肺 全 切除後 有瘻性膿胸 の治療法 は16種 類 も

の多岐 にわた ってい るが,治 療 成功率 は68.3%と 低 い。

最近普及 しつっあ る大網充?術 にっいて は,今 後 の慎重

な検討を要す る。

D11.肺 非 定型 抗酸 菌症 お よび非 定型 抗酸菌膿胸の

外科 治験 °井村 紛雄 ・山本 弘 ・大塚十九郎 ・久木

田利子(都 立府中病呼吸器外)鈴 木 光(同 内)中 野

裕康(千 葉大肺癌研 内)

〔目的〕 当院 で 外 科 療法 を施行 した肺非定型抗酸菌

症 および非定型抗酸菌膿胸 の成績 を検討 したので報告す

る。 〔方法 〕1974年 か ら1988年7月 まで外科療法 を

行 った10例(肺 非定 型抗酸菌症8例,慢 性膿胸2例)

を対象に,排 菌所見,肺 結 核病歴 の有無,肺 結核 にな らっ

た学会X線 分類な らびに術式 と手術成 績を調 べた。 〔成

績〕 男 子8例,女 子2例 。年齢 は31歳 か ら77歳,平

均59歳 で60歳 以上が6例 あ った。菌所見:肺 非定型抗

酸菌症 の8例 すべて と慢性膿胸 の1例 が喀痰の塗抹 ・培

養陽性で,慢 性膿胸 の1例 は胸腔内容 の塗抹 ・培養陽性

であ った。非 定型 抗酸菌III群が9例(90%)を 占め,

す べ てM.intracellulareで あ り,残 り1例 はIV群,

.M.fortuitumで あ った。 皿群 の1例(慢 性膿胸)とIV

群(r豆1)に は感性剤 がなか った。全例 に肺結核 の病歴

が あ った。病 型:ZI21例(A群),rま たはlII7例

(B群),rま た はZPIpemp2例(C群)で あ った。手

術方 法:A群 は胸 成+空 洞 成形,B群 は葉切2例,葉

切 と補成追加1例,区 切1例,区 切+部 切2例,胸 成1

次+空 洞成形 さらに胸成2次+筋 充 填追加 の もの1例,C

群 は近中法1例,近 中法っいで胸成術+再 度痩 閉鎖追加

の もの1例 で あ った。手 術成 績:A群,B群 ともにす

べて菌陰性化 し,与 薬 も終了 して現在 まで再発を認めて

いない。C群 の近中法成功 の1例 は膿胸が治癒 し再発を

認 めないが,近 中法不成功で胸成術 と痩再閉鎖追加の ～

例 は,術 創感染 と創口多開 の後,再 排菌 と換気不全で死亡

した。以上,10例 中9例,90%に 菌陰性が得 られ た。

〔考 案〕 非 定型 抗酸 菌症 は.M.kansasii以 外 は完治

を期待 で きる有効薬剤 がな く,病 巣が限局性 の例で のみ

切 除術 が適応 されている。 したが って肺機能低下例 では

切 除術 の適 応 は禁忌 とな るが,本 報告例 の中にA群 の

1例,B群 の1例 で胸成術 と空洞成形術 な らびに筋充填

術で菌陰性化 し与 薬を終 了で きた例 があ った。空洞 や嚢

胞 に感染 した非定型抗酸菌症で,肺 機能低下例 や将来機

能悪 化の予測 される例 には空洞成形 術や筋 充填 を施行 し,

肺内異常空間 を消滅す ることで治癒が見込まれ ると思わ

れ る。 また,慢 性膿胸例で も同様 に膿胸腔の消滅で治癒

が見込 まれ るが,ま った く有効剤のな い例 は開窓術で減

菌後 に根治術 を施行すべ きと考えて いる。 〔結論〕 ―M.

intracelluzare9例,M.fortuitum1例 を含 む,肺 非

定型抗酸菌症8例,慢 性膿胸2例 の外科治療成績 につ い

て述 べた。併 せて,空 洞成形術 と筋充填術 の有用性 をも

述 べた。

D12.胸 郭成 形術 後遠 隔期 に発 生 した肩 甲骨下寒性

膿瘍 の2手 術例 。福 中道男 ・加戸 靖 ・熊本隆之 ・

香川 潔 ・梅本 真三 夫 ・大 本一 夫 ・田中一穂 ・増 田

与 ・野々山明 ・香川輝正(関 西 医大胸部外)

〔目的〕 胸郭成形術後遠隔期合併症 としてのsubsca-

pularcoldabscessは 比 較的 まれな ものであ る。 当施

設で は,昭 和51年 お よび63年 に各1例 の本合併症 に対

す る手術 を経験 したので,最 近の症例を中心 に若干の考

案 を加 え報 告す る。 〔対象 お よ び成績〕 症例1は55

歳 男性 例 で,昭 和42年 に気管支遮断 および空洞切開 に

引き続 き左胸成形 を施行 された。 この7ヵ 月後 に左肺上

葉切 除を行 い軽快退院 したが,8年 後 の昭和50年5月,

左 肩 甲骨後 下方 に沿 う無 痛性腫張 をきた した。 同年12

月当科 受診時穿刺液よ り結核菌 が証 明され,胸 壁寒性膿

瘍 と診断 され入院 した。開放 創 とし,局 所洗浄等 の保存

的治療を行 った後,昭 和51年3月(胸 成術後8年),一
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塊 として肩 甲骨下膿瘍 を摘除 した。膿瘍 と胸腔 の瘻 は認

め られず,一 期 的に縫合 閉鎖 したが,術 後 は順調 に経過

し以後 の追 跡 で再発 はみ られなか った。症例2は54歳

男 性例 で,昭 和35年 他施設 にて左肺上葉切除 に続 き左

胸郭成形 を施行 され,そ の5年 後 より左肩背部 の無痛性

腫瘤 に気付 い た。 昭和57年 頃 よ り腫瘤 は徐 々に増大 し

頸部 痛 を伴 うよ うになったため,昭 和63年4月,当 科

へ入院 した。 この間他施設 にて腫瘤の穿刺 ・生検を受 け

て い るが,確 定 診 断 は得 られて いな い。入院時,PPD

は強陽性 でCRP2.3mg/dl,赤 沈1時 間値28mm以

外の検査所見 はおおむね正常範囲であ った。胸壁の腫瘤

は左肩甲上後方よ り同側頸部にわた る大 きな もので,胸

部CTお よびMRI像 にて,比 較 的厚い被膜 を もち内容

は種 々 のdensityを 有 す る充実性 組織 が主 で,胸 腔内

との交通 は否定的であ ったが,腫 瘤 の上端 は深頸部 まで

延 びてい るのが うかがわれた。 胸成術後28年 の 昭和63

年5月,こ の巨大腫瘤 を摘 出 した。腫瘤 は胸壁お よび肩

甲骨裏面 と強固 に癒着 して いたが胸腔内 あるいは皮膚 と

の痩 は持 たず,深 頸部へ至 る嚢状枝を含め摘除の後,創

を一 期 的 に閉鎖 した。摘出標本 は14×10x8.5cm(主

腫瘤),540gの 嚢 状 の腫瘤 で 内容若 干 の混濁液を含ん

だ 壊死組織が主であ り,腫 瘤壁の組織 像で陳旧性結 核性

膿瘍が強 く示唆 された。 術後の経過 は良好 で,退 院後現

在まで再発はみ られず元気に過 ごしてい る。 〔結語〕(1)

胸成術後5年 以上 の遠 隔期に発症 した と思 われ る肩 甲骨

下寒 性膿 瘍 の2例 に対 し,各8年 目,28年 目に摘 除手

術 を施 行 した。(2)症 例1の 膿瘍 は比較 的新 しい もので

す みやか に診 断で きたが,症 例2で は20年 以上経過 し

た もので術 前診 断 が困難 であ った。(3)術 中所見で2例

とも胸腔 との交通 は認 め られず,創 を一期的 に縫合閉鎖

し良好 な結果 を得 た。

病 態1

第1日 〔4月27日(木)14:10～14:40D会 場 〕

座 長(近 畿 大 内4)中 島 重 徳

D13.肺 結 核例の血清Lecitbin-Cholesterol Acyl-

transferase(L-CAT)と 燐脂 質 今 泉忠 芳(富 ±

市立 中央病 内)

〔目的〕 演 者 は第99回 日本結核病学会関東支部会 に

おいて,肺 結 核例 の血清 コレステ ロール値 につ いての観

察を報 告 した。今 回は血清燐脂質 とその分画,ま た,関

連 のあ る酵素 としてL-CATに つ いて観察 を行 ったので

報 告す る。 〔方法〕 肺結核例,肺 結核治癒例(治 療終

了後数 ヵ月以 内),お よび陳旧性肺結核例(治 癒後数年

以 上)に っいて血清L-CAT,血 清燐脂質,燐 脂質分画

を測定 した。 〔成績〕(1)血 清L-CAT:肺 結核例で は

軽 度の低値 を示 す例 がみ られた。 なお,治 癒例や陳 旧性

肺 結核 例 で も軽 度 の低値 を示す例が み られ た。(2)血清

燐 脂質:低 値 を示す例 と正常範囲 の数値 を示す例 とがみ

られ た。(3)燐脂 質 分画:LecithinとSphingomyelin

は正常値 を示 したが,Lysolecithinは 比較的低値を示 し

た。 〔考案)L-CATは 肝で産生 される。血清L-CAT

の低値 は肝機能障害 の一指標 と して観察 され ることがあ

る。肺 結 核例で は血清GOT,GPTの 上昇のみ られな い

例 で も,L-CATの 比較的低値がみ られ る。 これ は肺結

核例で は,肝 の働 きのある面が低下 して いることを示唆

す る。L-CATは コ レステロールや燐脂質の代謝 と関連

が あ る。燐 脂質 にお けるLvsolecithinの 低値 は,これ

らに関連 のある可能性 を示唆す る。肺結核例 ばか りで な

く,肺 結核治癒例,陳 旧性肺結核例で も同様 な傾向が み

られることは素因 の一面 と も関 連 して い る こ とが考え

られ る。 〔結論〕 肺結核例 の血清L,CAT,燐 脂質 の

Lysolecithin分 画 は比較的低値 を示 した。

D14、 結核 患者 にお ける ツベル ク リン反応の経時的

変化 。清 田明宏 ・石 川信克 ・森 亨(結 核予防会

結研)高 瀬 昭(結 核予防会結研附属病)

〔目的〕 結核 の診断 にお けるツベ ルク リン反応(以 下

ツ反)の 有用性 は臨床的 ・疫学的 にも高 く,そ の分布様

式,経 時的変化 は詳 しく研究 されて いる。結核患者間で

もその分布様式 は詳 しく観察 されて いるが,経 時的変化

に対す る研究 は少な い。われわれ は本院入院中の結核患

者 の ッ反 を経 時 的 に観察 したので報告す る。 〔対象 ・

方法〕 対象 は1988年8月 より当院入院中で喀痰検査あ

るい は胸部X線 にて結核 と診断 された17歳 か ら88歳 ま

での計38名(平 均年齢54.3歳)の 患者であ る。男性20

名 ・女性18名 で,塗 抹陽性 は24名 であ る。 ツ反 は入院

の月 に1回 行 い,注 射後24時 間(以 下T1),48時 間

(以下T2),72時 間(以 下丁3),1週 間後(以 下T4)

に硬結径 ・発赤径を測定 した。 〔結 果〕 患者 および測

定者の都合上 全例すべての測定はで きず,T1に11例,

T2に38例,T3に31例,T4に25例 を測定 した。各 々
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の硬結 ・発赤径 はT1で14.5・16.4,T2で13.3・30,5,

T314.1・26.4,T4で9.4・10.8(単 位mm)で あっ

た。全体 で み る と,硬 結径 はT3か らT4で の減少 はあ

るが全体 的に は経 時的変化 およびば らっきは少 ない。一

方,発 赤径 の それ は大 き く,全 例T1―T2問 で径の増

加が,T2―T3問 で は径の増加 ・減少 の両例 あ り,T3

―T4間 で は ほぼ全例 で径の減少があ った。全体 を経 時

的変化が追え る5群 に分 けて分析 して も,こ の変 化 は同

様 であ った。 すな わ ち第1群(T2-T3)31例,第2

群(T1-T2-T3)11例,第3群(T1-T2-T3-

T4)7例,第4群(T2-T3-T4)20例,第5群

(T2-T4)25例 で ある。T2―T3,T3-T4で 径の増

大 ・減少両例 み られたが,そ の間 に性 ・年齢 ・病型等の

差 はなかった。 また明 らか な遅発反応 と考え られ る例 は

なか った。次 にT2を 基準値 と してT1,T3,T4と の

差 を み る と,硬 結 径 で平均(標 準偏差)はT1,T3,

T4そ れ ぞ れ で-0.46(1.89),0.42(0.44),-3.04

(0.70)で,発 赤 径 で は そ れ ぞ れ,-13.09(0.37),

-4 .58(1.80),-16.04(2.65)と 上記 と同様 の結果 を示

した(平 均 の単位 はmm)。 〔考案 ・結論〕 結核患者

にお けるッ反の経 時的変化 を観 察 したが,硬 結 径は注射

72時 間後 まで ほぼ安 定 して お り,1週 間後 に径の減少

はあ るが経時的変化 は少ない。 これに対 し発 赤径の経 時

的変化 は大 きい。 この ように臨床 ・疫学両側面を考え る

と経時的変化が大 きい発赤径 よりも,よ り少な い硬 結径

の方が実際的であり有用で あることが示唆 された。 また,

いわゆる遅発反応 は見 られ なか った。

D15.最 近7年 間 の当 院 にお ける肺結 核新発生例の

臨 床病 態 につ いて.藤 野忠彦 ・田野崎隆 二 ・斉藤武

文 ・渡辺定友(国 療晴嵐荘病内)

結核症 の減少 は著 しい ものの青壮年層 の結核 の減少 が

なお遅 々 としている こと,高 齢者社会 とな り高齢者結核

の減少 が鈍 い ことが指摘 されている。 そ こで最近7年 間

に国療 晴嵐荘病 院に入 院 した新発生例結核患者 について

年齢別に分け各年齢 層の臨床 病 態 に っ い て検討 した。

〔方法〕 昭和55年 か ら昭和62年 に入院 し調 査 し得 た

新発生結核患者344例 を研究対象 とした。 いずれ も結核

菌 を証明 した確診例で あり,治 療的診断のみ による症例

は除 いた。 また過去 に治療歴の ある再発例,非 定型抗酸

菌 症 も除 いた。年 齢層 を～29歳(若 年 層),30～59歳

(中年層),60歳 ～(高 年 層)の3群 に分 け,各 々の年

齢 層 にお ける臨床病態 を解析 した。 〔結果〕 男性241

例,女 性103例 で男性 に多 く,年 齢層別 に分 けると若年

層,中 年層 ともに男性 が多 か った。発見動機 は男女 と も

に また各年 齢層 に共 通 して 自覚症状 による受診 が約70

%で,検 診発 見 は約30%で あ った。既往歴 な らびに合

併症 は若年 層を除 き,胃 ・十二指腸潰瘍,糖 尿病,悪 性

腫瘍な どが多いが,と りわ け中年 層男性 に糖尿病,胃 ・

十二指腸潰瘍が多い。

初診時抗酸菌塗抹成績 は若年 層な らびに中年層 では男

性 に大量排菌例(ガ フキ ーVII～X号)が 多 く,女 性で は

塗抹陰性培養陽性例が多 い。高年層で は男女間 に大 きな

差 は見 られ ない。薬剤耐性検査成績 は各年齢層 とも差 は

なかった。 ツベルク リン反応 は若年齢層で は全例陽性で

あ ったが,中 年層で は90%,高 年層で は男性60%,女

性90%陽 性 であ った。胸 部X線 像 は男性で は女性 に比

べ病巣 の拡 が りが一側肺 にとどま らず両側 にわ たる症例

が多い。若年層女性ではほぼ全例 が一側肺 のみで あった。

高年層 に少数 なが ら中,下 肺野 に非定型 的陰影 を呈 した

症例 が見 られた。治療 はすべて強化化学療法 に従 った。

排菌 停止 まで に要 す る期 間 は中年層男性 を除 き,約80

%の 症例で は3ヵ 月以内であ った。 中年層男性 では3カ

月 目で58%で あ り,他 の群 と較 べ劣 っていた。新発生

例では1例 をのぞきすべて1年 以内に排 菌停止 していた。

例 外 とな った1例 は悪 性腫 瘍 を合併 す る症例 で あ っ

た。 〔結論〕 最近7年 間 に経験 した新発生例結核症例

をみると,従 来指摘 されて いる若年層,高 齢者結核 より

も30～59歳 代 男性 症例 が多か った。 いずれ も働 き盛 り

で社会的 に も重要 な地位 を しめて いる年齢層で あること

に加え,他 の年齢層 に比べ既往歴 な らびに合併症が多 く,

結核症 の発病悪化因子 を潜在 していることが その要因 の

一 っ と考 え られる。

病 態II

第1日 〔4月27日(木)14:40～15:10D会 場 〕

座 長(和 歌 山 日赤 病)前 川 暢 夫

D16.活 動性 肺結 核症 にお ける喀痰 中 の一般細菌 の

検討 °小林 武彦 ・山中正彰 ・守 屋 修 ・西本光廣 ・

桜井 宏(結 核予防会大阪病)

〔目的〕 陳旧性肺結核症で は二次性 の肺感染症が多 く

み られ るが,活 動性肺結核 では,重 症 であって も,細 菌

性肺炎等 の混合感染 は比較 的少 ない ことを経験 している
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が,こ の 両 者 の 差 が 何 に よ る もの か は,明 らか で な い。

われ われ は まず活動 性 肺 結 核 患 者 の 喀痰 中 の一 般 細 菌 を,

嫌 気 性 菌 も含 め て経 時 的 に検 討 した。 〔方法 〕 合併 症

の な い 排 菌 陽性 の活 動 性 肺結 核 患 者59名(平 均 年 齢51

歳)に つ い て,入 院 時抗 結 核 剤 投 与 前,お よ び そ の後2

週 間隔 で2ヵ 月 間,喀 痰 中 の一 般 細 菌 を培 養 同定 した。

こ の間,抗 結 核 剤 以 外 の抗 生 物 質 は使 用 して い な い。 ま

た 同時 に参 考 と して末 梢 白血 球 を算 定 した。 〔成 績 〕

入 院 時 の喀 痰 よ り,好 気 性 菌 で は,S.epidermidis14

例,Candida属10例,Klebsiella属6例,Entero-

coccus属5例,Acinetobactor属4例 等 が 分 離 され,

嫌 気 性 菌 で は,Pepto-Peptostreptococcus属17例,

Bacteroides属5例,Fusobacterium属2例,Veil-

lonella属1例 が 分 離 さ れ た。a-streptococcus,

Neisseriaは 除 外 した 。 入 院1ヵ 月 後 の 好 気 性 菌 で は,

S.epiderrnidis16例,Candida属6例,Aclneto-

bactor属6例,Pseudomonas属6例,Enterococcus

属4例,そ の 他 で,嫌 気 性 菌 で は,Pepto-Peptostre-

ptococcus属10例,Bacteroides属2例,Fusobac-

teria属3例,Veillonella属1例 で あ った。 入 院2カ

月後 で は,S.epidermidis12例,Candida属8例,

Pseudomonas属3例,Klebsiella属3例,Pepto-

Peptostreptococcus属7例,Bacteroides属4例,

Fusobacteria属3例 等 とな った。 末 梢 白血 球 数 で は,

入 院 時 平 均8,470/mm3,1ヵ 月 後7,290/mm3,2カ

月 後6,820/mm3と な り,入 院 後 の抗 結 核 剤 治 療 の み で

減 少 した。 〔考 案 〕 活 動 性 肺 結 核 患 者 か らは,陳 旧性

肺 結 核 患 者 の二 次 性 肺 感 染 症 の起 因 菌 と して分 離 頻 度 の

高 いS.pneurnoniae,H.influenzae,Pseudomonas

属 の 分 離 頻 度 が 低 く,嫌 気 性 菌 が 多 く分 離 さ れ た。S.

pneurnoniae,H.influenzae,Pseudomonas属 等

は至 適pHが7.6に 近 い,好 気 性 菌 で,活 動 性 肺 結 核 病

巣 のpH,そ の 他 を含 め て発 育 条 件 に何 らか の相 違 が あ

る ことが想 像 され るが,今 後 の検 討 課 題 と した い。 〔結

論 〕 活 動 性 肺 結 核 症 患 者 の 喀 痰 か らは,病 因 可 能 菌 と

し て,Klebsiella属,Enterococcus属,Acineto-

bactor属 等 が 分 離 さ れ,嫌 気 性 菌 も比 較 的 多 く分 離 さ

れ た 。 反 面,陳 旧 性 肺 結 核 症 患 者 の 二 次 性 肺 感 染 症 の 起

因菌 と して,分 離 頻 度 の 高 い,S州pneumoniae,H.in-

fluenzae,Pseudomonas属 の 分 離 頻 度 は低 か った。

D17.結 核菌 が 証 明 さ れ た 患 者 に 関 す る 臨床 的検 討 ―

外 来診 断 可能 例 と入 院後 発 見例 の差 異 一 °小 橋 吉博 ・

安 達 倫文 ・富 澤 貞夫 ・田西正 泰 ・木村 丹 ・田辺 潤 ・

田野 吉 彦 ・松 島敏 春(川 崎 医大 附 属川 崎病2内)

〔目 的〕 総 合 病 院 に お い て は,結 核 患 者 を見 る機 会 が

少 な くな り,結 核 へ の関 心 が薄 くな って きて い る。 ま た,

結 核 の臨 床像 も他 疾 患 と鑑 別 の難 しい もの の頻 度 が増 加

して きて い る。 これ らの た め,時 に一 般 病 棟 に入 院 後,

結 核菌陽性 と判 明 し,他 疾患 にて入院中の患者 への影響

を心配 させ る場 合がある。 この ことを避 けるため,外 来

で肺結核 と診断 で きた症例 と,入 院 させ た後で結核菌が

証 明 された症例 との臨床像 を比較検討 した。 〔対象〕

昭和60年1月 か ら63年6月 まで の3.5年 間 に,結 核菌

が証 明された外来発見群12例(男 性11例,女 性1例)

と入院後発見群16例(男 性12例,女 性4例)を,今 同

の臨床的検討 の対象 と した。 〔成績〕 外来で肺結核 と

考 え られ,排 菌 の証明 され た12症 例の年齢 は25歳 か ら

70歳 まで,平 均54.4歳 であ った。一方,他 疾患 と考え

られ,入 院後菌 陽性 であ ることが判明 した16症 例の年

齢 は26歳 か ら88歳 までで,平 均61.1歳 であ った。結

核の既往歴が外来発見群で半数に存在 したのに対 し,入

院後発見群では少なか った。 逆に基礎疾患 を持っ割 合は,

外来発見群 より入院発見群で多か った。症状 は.外 来発

見群で,発 熱 ・胸痛 が入院患者群に比 べ低 く,外 来発見

群で は血痰症 例が1/3に み られた。検査成績 は,外 来患

者群で施行 された全例が ッ反陽性 に対 し,入 院後発見群

でッ反陰陛が4例 認 め られた。結核菌 を証 明 した検体 は,

喀痰 が主 だ ったが,胸 水 ・膿汁 もあ り,塗 抹陽性例 は外

来発見群 で12例 中5例 に対 し,入 院後発見群 では16例

中4例 であ った。発症 か ら診断 までの期間 も,入 院か ら

診 断までの期 間,初 診 か ら診断 までの期間 と も入院後発

見群 にて長期 間要 してお り,診 断困難例が多か ったとと

もに,他 患者へ の影響が考 え られ た。当然の ことなが ら,

塗 抹陽性例 にて両群 ともに早 く診断で きて いた。胸部X

線像で は,肺 尖 ・上肺野 の病変,空 洞,新 旧病変混在 ま

た は萎縮傾向,陳 旧性結核病変の存在を結核のX線 像 と

して典型的 と仮定す ると,入 院後発見群 よりも外来発見

群で これ らの所見 は高率 にみ られたが,決 定的な差で は

なか った。 〔考察 ならびに結語〕 今回,私 どもは入院

後結核菌を証明 した症例の反省か ら,そ のよ うな症例 を

防 ぐべ く外来発見結核12例,入 院後発見 結核16例 を臨

床的 に検討 し,入 院後排菌を証明す る症例 の特徴 を見 い

だす ことに努めた。その結果,入 院後発見群 では,高 齢

者で基礎疾患を持っ人の割合が高 く,結 核 の既往歴 は少

な くッ反陰性者 もあ り肺炎に近 い病像 を呈 し,診 断 まで

の期間 も長か った。 しか し,明 らかな差 を見 いだす こと

はで きず,結 核の考慮,検 痰 の必要性,胸 部X線 写真で

疑わ しい症例 を入 院させない,な どの ことが考 え られ た。

D18.活 動性肺結核患者の死亡例 の検討 °白井敏博 ・

佐 藤篤彦 ・千 田金吾(浜 松医大2内)谷 口正実(藤 枝

市立志太総合病)和 田龍蔵 ・岸本 肇(国 療天竜病)

〔目的〕 活動性肺結核症 と して入院中死亡 した患者の

実態 を調査 し,死 因 と病態 につ いて検討 した。 〔方法〕

昭和58年1月 か ら昭和63年9月 まで に藤枝市立志太総

合病院 および国療天 竜病院 に入院時.喀 痰中結核菌陽性

の活 動性 肺結 核症 と して入院中 に死亡 した36例 を直接
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死 因 か ら,I群:結 核 に起因 した死亡例 と,II群:結 核

以外 による死亡例 に分類 した。 また,I群 と性別 ・年齢

を一致 させた対照群III群:活 動性肺結核症 と して入院

治 療後 に軽 快退 院 した生存例27例,を 設定 し,性 別 ・

年齢 ・全身状 態 ・栄 養状態 ・細胞性免疫能 ・重症度 につ

い て検討 を加 え た。 〔成 績〕全 死亡 例36例 中,1群

26例(72.2%),II群10例(27.8%)で,直 接死 因は

1群 で は呼吸不全,全 身衰 弱,結 核病 状の急速進展 がほ

ぼ同程度 に見 られ,II群 の約半数 は悪性腫瘍であ った。

性別 は男25例,女11例 。全 死亡 例 の平均年齢 は74.8

歳 で,70歳 以 上が全体の約80%を 占めて いた。1群 の

平均年齢76.7歳,H群 は70.0歳 だ った。I群 とIII群の

比 較 において,1群 はPS3と4が70%に 達 し,経 口摂

取 不良 あ るい は不能例(経 腸 ・経静脈栄養)が40%で

あ った。III群はPSOと1が80%,全 例 が経 口摂取50

%以 上であった。1群 の入院時血清総蛋 白平均値 は,6.3

g/dl,ア ルブ ミン2.7g/d/と 低 値 を示 し,III群 は,6.8

g/d乙3.5g/d/で あ った。血 清総 コ レステ ロール,コ

リンエステラーゼ,ヘ モ グロビンも同 じ傾 向であ った。

細胞性免疫能の検討で,末 梢血 リンパ球数 は,1群 平均

789/mm3,III群1,489/mm3,ッ 反陰性例 は,1群36.4

%,III群4.0%と 有意差を認 めた。病型の拡が り3は,

1群34.6%,III群8.3%で あ ったが,両 側性病変,空

洞 の有 無,排 菌状況 には有意差 を認めなか った。 〔考

案〕 活動性肺結核入院患者 の70%の 死因 は結核 に起因

して い た。生 存群 との比較 では,PSか ら全身状態が不

良 であ り,栄 養状態 として血清総蛋 白,ア ルブ ミンなど

が有意 に低値 を示 した。 また,末 梢血 リンパ球数 が減少

し,ツ 反 陰性例 が多い ことか ら細胞性免疫能 の低下 が死

亡の一因 として示唆 された。重症度 は,死 亡例 がやや重

症化傾向を示 した。 〔結論〕 活動性肺結核 の死亡例 は,

結核 その ものが,重 症化傾向を とるだけでな く,全 身栄

養状態不良化 と細胞性免疫能低下が死亡 の要 因であ るこ

とが示唆 され た。 なお,患 者の入院前の社 会環境 に も検

討 を加 えて報告す る。

病 態III

第1日 〔4月27日(木)15:10～15:40D会 場 〕

座 長(東 北 大 抗 酸 菌 研)本 宮 雅 吉

D19州 粟 粒結 核 に合併 したARDSの2例 °東 敏

寛 ・徳永 尚登 ・中村雅博 ・田中二三郎 ・市川洋一郎 ・

加地正郎(久 留米大1内)

結核の死亡 率 は,抗 結核薬 の開発 によ り激減 して きた。

しか し,そ の臨床 像 は多彩で診 断や治療 に苦慮 す る場合

もあ り,現 在で も呼吸器疾患のなかで重要 な位置にあ る

ことには変わ りない と思われ る。なかで も粟粒結核 は近

年増 加傾 向 に ある といわ れてお り,さ らにはARDSを

合併 した症例の報告 もなされて いる。今回われわれ は,

粟粒 結 核 にARDSの 合併 した2例 を経験 し,1例 は救

命 しえたので臨床経過 と病理像 につ いて考察 を加 えて報

告す る。<症 例1>64歳 の女性。慢性関節 リウマチの

既 往 があ り,昭 和61年11月 か ら昭和62年2月 まで ス

テ ロイ ドの投与 を受 けていた。2月 下旬呼吸困難 出現 し

某病 院を受診,胸 部 レ線 で右上肺野 に浸潤影認 め抗生剤

投与受 け るも呼吸困難増悪 し,3月9日 当大学救 命セ ン

ターへ搬入 された。入院時Pao228.1torrと 著明な低

酸素血症 と,胸 部 レ線で ほぼ全肺 に肺胞性陰影 と一部 に

間質 性 の陰影 を認 めARDSと 判 断 し,レ ス ピレーター

による呼吸管理 とステロイ ドお よび一般抗生剤 を投与 し,

さ らに結核 を強 く疑 い抗結核剤 も投与 した。入院2日 目

に気管支鏡下 に気管支洗浄を行い結核菌を検 出 した。3

月16日 より状態改善 し,4月8日 一般病棟へ転科 した。

<症 例2>52歳 女性 。28歳 時肺結 核 の既往があ る。昭

和60年10月 よ り約4ヵ 月間,鼻 咽頭癌 のため当大学耳

鼻科 に入院 し手術,化 学療法 および放射線療法 を受 けて

い る。今 回,同 疾患再燃 のため昭和62年6月16日 より

入院 し再 び手術 を受 け,化 学療法 および放射線療法中 の

8月10日 よ り発 熱,12日 呼 吸困難 とな りPaO222.4

torrと 著 明 な低 酸素血症を認め 直ちに レス ピレー ター

によ る呼吸管 理 と ステ ロイ ド投与行 うも8月22日 に死

亡 した。剖検で多臓器 に結核病巣を認 めた。肺 は結核病

巣以外 には,肺 胞壁の浮腫,線 維芽細胞の増生 と著明な

硝子膜形成 を認 めARDSに 見合 う所見であ った。

D20.胃 切除後発症 した肺結核症の検討.塚 口勝彦 ・

米 田尚弘 ・吉川雅則 ・江川信一 ・澤木政好 ・成田亘啓

(奈良県立 医大2内)

〔目的〕 肺結核患者 に"や せ"が 多 く認 め られ,ま た,
"やせ"型 の人 に肺結核発症率 が高 い ことは

,経 験的 に

よく知 られてい る。 当教室 の米 田 らは,こ の臨床 的観察

に基づ き,肺 結核症の発症要 因の一 つ として栄養 障害 に

注 目 し,各 種栄養学的パ ラメーターを測定 す ることによ

―158―



1989年3月 299

り,客 観 的にその存在 を明 らかに した。 さらに,栄 養 障

害 が細胞性免疫能 の低下 と密接 に関連す る ことか ら,肺

結核発症 の要因 にな りうることを報告 してきた。今回 わ

れ われ は,胃 切除後の肺結核発症 の頻度が高 いという従

来か らの疫学的報告 に注 目 し,栄 養障害 と肺結核発症 と

の関連性を考え るうえで非常 に好適な例 と考え られたの

で,特 に,体 重変化 と,内 臓 蛋白の示標 であ るアル ブ ミ

ンに着 目 し検討 した。 〔対象 および成績〕 対象 は,胃

潰瘍 によ り胃切除 を受 け,そ の後,肺 結核発症 を来 した

患 者8例 で,年 齢 は,40歳 代1例,50歳 代2例,60歳

代3例,70歳 代2例 で あ った。 全例男性で,胃 切除 よ

り肺結核 発症 までの期間 は1年 半か ら20年,平 均8年

で あ った。肺結 核発 症 時の%標 準体重 は,80%以 下2

例,80～90%3例,90%以 上3例 であ り,切 除後の体

重減少を全例で認めた。 切除後安 定期 の通常 体重usual

BW(UBW)と 考 え られる肺結核発症1年 前 の体重 と,

肺結核発症 時の体重 との比較 では,6例 減少,2例 不変

で,減 少 例 で は,2kgか ら12kgま での減少 があ り,

減少 率 は,4%か ら21%で あった。肺結核発症時 のア

ル ブ ミン値 は,6例 が3 .8g/dl以 下で低下,2例 が3.8

9/dl以 上 で あ り,1例 を除 いて他の症例で はすべて退

院時 に3.8g/dl以 上 に回復 した。3症 例に関 して は,

身体 計測,ア ミノ酸分 析,分 岐鎖 ア ミノ酸(BCAA)

と芳 香族 ア ミノ酸(AAA)と の比 で あ るFischer比

などの詳細 な栄養評価 を行 った。 また,2例 では,退 院

後 の経過観察 中に夏 やせ を来 し,そ の結果,1例 は,胸

部X線 上浸潤影増加,他 の症例で は,喀 痰培養陽性化で

み られ る肺結核症の悪化 を認 めた。 〔考案〕 胃切除後

で,全 例体重減少を認めたが,切 除後の安定期の通常体

重(UBW)の 大 き い症例 は,肺 結核発症時の体重減少

率 が大 き く,UBWの 小 さい症例 は,減 少 率が小 さい傾

向にあ った。 この事実 は,切 除後 の体重減少 の大 きい症

例 ほど,栄 養 障害 の程度 が大 きく,軽 度 の栄養 障害 が加

わる ことによ り肺結核発症 につ ながる可能性 を示唆 して

いると考 え られ た。 〔結論〕 胃切除後存在す る栄養障

害が,肺 結核発症 にっ なが る重要 な一因で あることが,

示唆 された。

D21.気 管 支喘 息 と結核 の関 係 につ いての研究 池

上 晴介(池 上 内科 医院)

〔目的〕 昔 か ら治 り難 い気管支炎 は結核 を疑 い,肺 結

核 に喘息合 併の多 い こともいわれている。喘息症状以外

に発熱 な く,胸X線 像,赤 沈値 の異常 も少 ないが,発 作

の始 まる前 と終末時 に,あ る局所 だけに異常呼吸音 を聴

くことが多 い。私 は再燃 を くり返 しやす いBCG接 種 の

傷痕 と同 じ気 管支 粘膜 の病巣が,「 気管 ・気管支の反応

性 を充 めて い る」原 因であ ろうと考えた。昭和41年 か

ら10歳 以下 の喘 息児 にっ いて ッ反応を検討 し,抗 結核

剤を使 用 して好結果 を得た。 さらに最近,重 症 を含 む長

期 患者 にRFP併 用 を加 え約3ヵ 月で9例 中6例 の完全

治 癒 を得 たの で,ご 検討頂 きた く報告 する。 〔方法 ・

成 績〕 患 児 の ツ反 応陽性率 は73%,0歳 児で は80%

で あ ったが,ッ 反応 不 明者 と(±) ,(,)の66例 に診

断用 と確認用 を左 右同時 に再検 し,診 断用陽性5696に

対 して確 認用 陽性91%を 得た。 また(一)の0歳 児2

例を診断用で追跡 した ところ,2～4ヵ 月後には陽性 と

な った。 予防法適用等 によ り抗結 核剤連続治療1年 以上

で約90%が,0歳 児 では97%が 再発 を くり返 しなが ら

も好転治癒 した。治 り切 らなか った者 は,途 中で中止 し

た者 と2年 以上 の病歴 の者が大部分で あった。最近,7

年以 上 の病歴 で難 治性,頻 発型 を含む9例 にRFP併 用

治療を行 い,安 静を行 った6例 は3ヵ 月で症状消失 して

2年 以上健康で,勤 務 しなが らの3例 も好転 してい る。

〔考案〕 結核 は菌の検 出証明困難 であ るが,変 死者剖

検 の約80%に 病巣 を認 め るほど有病率 が高 く,小 児 の

自然 陽転率 も高 い。気道感染 であるか ら初感染巣 は気管

支粘膜 に生 じ再燃 しやす い と考 える。喘息発症年齢が ッ

反応陽転年齢と相関 し,発 作の起 こる時期 は結核の シュー

ブ時期 と一致す る。かぜ症状,汚 染大気 も病巣の再燃を

引 き起 こ しやす いと考え る。喘息児の ッ反応 は0歳 児で

も高率陽性であ り,一 次抗結核剤連 続治療 によ り高率 に

好転治癒,病 歴 の短 い群 ほど治癒率 は高 か ったが,長 期

病 歴 で難 治6症 例 が殺菌作用 のRFP併 用 を行 って短期

間に完全治癒 を得 た ことは,一 般症状 と合 わせ考 えて喘

息 の原因 に気管支結核 が深 く関係 していると考え る。喘

息前段階 といわれる小児喘息性気管支炎 は気管支粘膜初

感 染 の症 状で あ り,肋 膜下1cmの 初感染巣 といわれ る

ものは気管支病巣か らの二次的肺 病巣 と考え るのが 自然

と考え る。 〔結語〕喘息児 は高率に ッ反応 陽性 であ り,

一次抗結核剤で も高率の好転治癒率 を得 たが
,長 期難治

性,重 症 例 が殺菌 作用 のRFP併 用 で短期間 に完全治癒

を得 た ことは,喘 息 と結核 が深 い関係 にあると考え られ

る。
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予 後 ・後 遺 症I

第1日 〔4月27日(木)15:40～16:20D会 場 〕

座 長(琉 球 大1内)斉 藤 厚

D22.当 院 にお ける肺結核患者死亡例 の検討.大 鹿

裕幸 ・吉川公章 ・杉浦芳樹 ・吉 田公秀 ・皿井 進(大

同病)

〔目的〕 生活環境 の改善,治 療法 の進歩 によ り結 核患

者 は減少 してい るが,今 なお重症化 し死 亡す る症例 も後

をたたない。 そ こで当院にお ける最近6年 間の肺結核死

亡例 にっ き検 討 を行 った。 〔方法〕 昭和57年1月 か

ら昭和63年11月 まで に当院 に入院 し活動性肺結核治療

中 に死亡 した症例 と,他 疾患 にて治療中死亡 し剖検 にて

活動 性肺 結核 が認 め られ た症例26例 につ いて結核死 と

非結核死 に分 け,直 接死因,合 併症,患 者背景 などを検

討 した。 〔成績〕 対象 の症例 は26例 で男性2～ 例,女

性5例,年 齢38歳 か ら86歳 まで平均66.4歳 であ った。

26例 中非 結核 性疾 患 で死亡 した症例 は9例 で,疾 患別

では肺癌3例,肺 癌+喉 頭癌2例,肝 癌1例,食 道癌1

例,DPB1例,嚥 下性 肺炎1例 と悪性腫瘍 が9例 中7

例 を しめ,7例 中6例 が進行 癌であ り1例 は肺小 細胞癌

の化学療 法中に結核感 染を併 発 した症例であ る。 また臓

器別でみ ると,呼 吸器疾患が9例 中6例 であ った。結核

と診断 されてか ら死亡す るまでの期間 は2週 間か ら5カ

月 で,9例 中6例 が1ヵ 月以内 に死亡 して いる。全死亡

例26例 中結核死 は17例 で,直 接死因で は全身衰弱9例,

急速 な肺病変 の進展7例,喀 血1例 。死亡 に至 る要因 と

して は受診 の遅 れによ り発見時す でに重症化 していた も

のが3例 で,い ずれの症例 も無職 一人暮 らしでアル コー

ル多飲歴があ った。 また,発 見時結核病変 は中等度 であ っ

て も全 身 の衰弱 が 目立 った ものが5例 で,い ずれ も70

歳 代 か ら80歳 代 の高齢者 であ り,比 較的 自覚症状に乏

しく,診 断の遅れ,合 併 症の存在が治療を困難 に した。

広範な肺病変を有 し肺機能の低下が著明であ った もの は

3例 で,い ずれ も1ヵ 月以内の短期間 に死亡 して いる。

基礎疾患が治療の妨 げにな ったと考え られ るものは3例

で,肝 硬変+糖 尿病2例 と関節 リウマチ+甲 状腺機能低

下症1例 で あ り,肺 病変 の急激 な悪化が 目立 った。患者

の無理解 ・非協力 による不規則 ・不十分 な化療 のため入

院時すでに菌 の耐性化 が認 め られ,治 療 に反応 せず死亡

した症例 は3例 に認 め られた。 〔考案 ・結論〕 肺結 核

患者の死因 として,非 結核死 で は全例 とも悪性 腫瘍 か呼

吸器疾患で1ヵ 月以内 に死亡す る例が多 く,結 核が原疾

患 の予後 をい っそ う不良 な もの としている。結核死 では

高齢者で受診時すでに全身衰弱 が著 明であ った例 が多 く,

自覚症状 に乏 しい高齢者 で は特 に診 断の遅 れによ る重症

化 も認 め られてお り,今 後の結核対 策の問題点であ ると

考え られた。

D23.肺 結 核後 遺症 患者 にお ける胸部X線 写真,肺

機能検査,肺 循環諸量の検討 °安田順一 ・山本 司 ・

吉 田康秀 ・加藤邦彦 ・岡田 修 ・栗山喬之(千 葉大肺

癌研内)鈴 木公典 ・山岸文雄(国 療千葉東病)

〔目的〕 人 口の高齢化 に伴 い,肺 結核後遺症患者 にお

ける慢性呼吸不全症例 は徐 々に増加 してお り,在 宅酸素

療法の適応 と合 わせ,社 会的 に大 きな問題 とな っている。

しか し,肺結核後遺症 とい って もその病態 は多様 であ り,

胸郭成形術 に伴 うものや,胸 膜腓豚 など必 ず しも単一病

態 として取 り扱 ってよいか疑 問が多い。 そ こで今 回われ

われ は,肺 結 核後 遺 症 を対象 として,胸 部X線 写真,

肺機 能検査,血 液ガ ス所見,お よび肺循環諸 量を対比 し

検討を加えた。 〔対象お よび方法〕 肺結核後遺症 によ

る呼吸器症状を主訴 と して当科 に入院 し,右 心 カテーテ

ル検査 を施行 しえ た19例(男 性15例,女 性4例)を 対

象 と した。 その平均年齢 は64.4±7.9歳 で あった。病状

の安 定 期 に,肺 機能 検査 お よび血 液 ガ ス分析 を行 い,

Swan-Ganz catheterを 用 いた右心 カテーテル検査 に

て,肺 動脈圧,肺 動脈楔入圧,右 房圧,心 拍 出量,混 合

静脈血酸素分圧 などの測定 を行 った。胸部X線 写真上 の

病 巣 の拡 が りを,日 本結核病学会病型分類 に準 じ,1か

ら3の3段 階に分 け対比 した。 また胸膜 肥厚 の有無およ

び胸 郭成形 術 実施 の有無で も比較検 討を加 えた。 〔成

績〕 対 象19例 の平均値 は,%FVC4～.6±8.6%,室 内

気吸入下でのPaO270.3±12.9Torr,Paco245.4±6.3

Torrで あった。胸部X線 写真上の病巣の拡が りによる

検 討 で は,拡 が りが2,3の2群 は,1に 比 べ有意 に

Paco2が 高値 を示 して いたが,%FVCに は有意差 は認

め られな か った。胸膜肥厚 の有無 では,「 あ り」 の群 は

「な し」の群 に比べ,PaCO2は 有意 に高 く,ま た%FVC

は有意 に低値 を示 した。 しか し,胸 郭成形術実施 の有無

では,肺 機能 および血液ガスには有意 差 は認 め られなか っ

た。一方,肺 動脈平均 圧や心 拍出量な どの肺循環 諸量に

お いて,胸 部X線 写真 によ る分類で は有意な差 は認め
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られ なか ったが,肺 動 脈平 均 圧 はPaO2と は負 の相関

(r=-0.669),PaCO2と は正 の相 関(r=0.528)が 認

め られた。 〔考案 および結語〕 肺結核後遺症患者 にお

いて,胸 部X線 写真上 の病巣 の拡 が りおよび胸膜肥厚

は,肺 機能 および血液 ガス所見 とある程度関係が ある こ

とが示 唆 され た。 この ことか ら,胸 部X線 写真 によ り

肺結核後遺症を分類 しうる可能性が考え られ たが,症 例

が少ない こともあ り,今 後症例を重ね るとともに,予 後

との関連 について も検討 して いく予定であ る。

D24.陳 旧性 肺結 核 症 にも とづ く慢性 呼吸不全患者

の心 プ― ル スキ ャ ンと心筋 シンチ °杉 田博宣 ・和 田

雅子 ・宍戸真二 ・高瀬 昭(結 核予防会結研 附属病)

〔目的〕 比較 的非侵襲的 な方法 で陳 旧性肺結核症 に も

とつ く慢性呼吸不全患者 の心臓機能 の検索が可能か ど う

か検討 した。 〔方法〕 陳 旧性肺結核症 に もとつ く慢性

呼吸不全で在宅酸素吸入中の7症 例 に対 し,心 プール シ

ンチ グラフィーと心筋 シンチを施行 し,心 拍出量,ス ト

ロー クボ リュー ム,エ ジェクシ ョンフラクシ ョン,右 室

肥大 な どのデー タを得た。

〔成績〕'

ソンチクラフィー施 行時点での肺機能

心筋 シンチグラフィーと心電図 の対比

心 臓 機 能

〔考案〕 在宅酸素療法 を受 けて いる患者 は,全 身状態

が思わ しくな く,血 管の走行の偏位 などの ため に,侵 襲

的な心臓 カテーテルな どの検索 は,受 け難 いことが多い。

心 プール シンチ グラフィーや心 筋 シンチ グラフィー は,

放 射線被 曝や高価であ るな どの問題点 はあ るが,比 較 的

非侵襲的に心 臓機 能を検索 しえ,治 療 方針 の決定 に有用

であ ると思 われ る。 〔結語〕 陳旧性肺結核症 に もとつ

く慢性呼吸不全患者 に心 プールシ ンチグ ラフ ィーや心筋

シンチグ ラフ ィーを施行 し若干 の知見 をえた。

D25.当 院 にお ける肺結 核後 遺症 例 の在宅酸素療法

について °鈴木公典 ・山岸文雄 ・伊藤 隆 ・林 文

・佐藤展将 ・東郷七百城 ・白井学知 ・若山 亨 ・庵原

昭一(国 療千葉東病)加 藤邦彦 ・岡田 修 ・栗山喬之

(千葉大肺癌研内)

〔目的〕 当院では肺結核後遺症 によ る呼吸不 全が多 く,

在 宅 酸素療 法(以 下,HOTと 略す)を 実施 する うえで

も肺結核後遺症 が問題 となる。 そ こで今回,当 院 におけ

る肺結核後遺症例 のHOTに っ いてその背景因子 と状況

を知 る ことを 目的 と した。 〔方法〕 昭和60年3月 か

ら昭和63年9月 まで の間,当 院 にお いて肺結核後遺症

例 でHOT開 始時 に右心 カテ―テル検査を施行 して いる

ものを対象 と して,種 々の臨床的背景因子 とHOTの 施

行状 況 を検討 した。 〔成 績〕1)症 例 は男性17例,

女性6例 の計23例 。年齢 は39歳 ～82歳 で平均年齢 は

62.5歳 。肺結 核 発病年 は昭和20年 代 が最 も多 く,平 均

は昭和29.5年 。肺結核発病年齢 は20歳 代 が最 も多 く平

均29.3歳 。外 科療法 あ りが23例 中8例(35%),平 均

年 が昭 和32年,平 均年 齢 が30.6歳 。 呼吸不全(PaO2

60Torr以 下)ま での経過年数 は平均33.2年 で あった。

2)1日 の酸素吸入時間で は常時が最 も多 く(56.5%),

酸素吸入器具で は酸素濃縮器が ほとん どであ った(95.7

%)。3)HOT開 始 時 のPaO2別 に3群(50Torr以

下3例,50Torrよ り大 で60Torr以 下9例,60Torr

よ り大11例)に 分 け,肺 機能,右 心 カテーテル検査成

績 を比較 してみ ると,そ れぞれの群 間では1秒 率以外 は

特 に有 意 な差を認あなか った。HOT開 始時のPaO2別

(前記 と同様 の3群)に み た施行 状況(HOT開 始後 の

総月数,在 宅月数,在 宅率)で も,在 宅月数以外で は特

に有 意 な差 を認 め なか った。 しか しPaO250Torr以

下 の群 で は,HOT開 始後その まま外来で続 けられた例

は1例 もなか った。4)再 入院有無別 に4群(死 亡例 を

除 く再入院例6例,死 亡例4例,死 亡例 を含む再入 院例

10例,外 来例13例:重 複 あ り)に 分 け,HOT開 始 時

の血 液ガス,右 心 カテーテル検査成績 を比較 してみる も

特 に有意 な差 はなか った。再入院有無別(前 記 と同様 の

4群)のHOT施 行状況 で も特 に有意 な差 はみ られ ない

ものの,死 亡例 で成績が よ り悪 い傾向で あった(在 宅率

64.9±39.3%)。 〔考案 およ び結 論〕再 入院 例,死 亡

例ではHOT開 始時の血液 ガス,肺 機能,右 心 カテ ーテル

検査の成績 という要素 よりも,患 者や家族の理解 と協力,

また急性増悪時の対応の仕方の要素 の方 がよ り大 きく影

響 を受 け ると思 われた。患者教育 と施設側 の受 け入 れ体

制 の充実 をよ りい っそ う行 ってい くことが大切 である。
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予 後 ・ 後 遺 症II

第1日 〔4月27日(木)16:20～17:00D会 場 〕

座 長(国 療 大 牟 田病)石 橋 凡 雄

D26.在 宅酸素 療法下の社会復帰例について.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〕1985年3月,在 宅酸素療法(以 下,HOTと

略)に 健康保険 が適用 されてか ら3年8月 経過 した。 こ

の間 にHOT適 用 のPaO2の 基 準拡大,携 帯酸素 の保険

適 用 な どい くつかの改善 があ り,HOTを 施行 しやす く

な った。 しか しHOT患 者 の社会復帰,職 場復帰例 はま

だ少 な い。 そ こで今回 は,HOT例 で,自 営業 あ るいは

会社勤務の例を対象 に,そ の現状 と問題点を検討 した。

〔方法 〕 対象 は,1986年 以降HOTを 開始 したHOT

例で,自 営業12例,会 社勤務11例 で全例男で あった。会

社勤務55.5歳,自 営業64.7歳 で あった。 これ らの症例 の

基礎 疾 患,HOT開 始 年,HOT開 始 時 の肺 機能 と動脈

血 ガス所見,酸 素供給源 と酸素流量 および酸素吸入時間,

通 勤 時間 と通勤 手段,HOT期 間 と在宅率,HOT後 の

入院 回数 と入 院理 由な どであ った。 〔成績〕 呼吸不

全 の基礎疾患 は,会 社勤務例 で,肺 気腫 とDPB各1例

み られ る ほか はすべて結 核後遺症であ った。HOT開 始

は'81年 か ら'87年 に散在 していた。酸素供給源 は,会

社勤務で は酸素濃縮器が多 く,自 営業で は以前 は酸素 ボ

ンベが多か ったが,最 近 は吸着型酸素濃縮器がふえた。

酸 素流量 は毎分1l以 下が多か った。会社勤務例で は夜

間吸入例 が多 く自営業で は半数が18時 間以上 の吸入例で

あ った。 しか し会社勤務例 では,酸 素吸入時間 がふ え24

時間酸素 吸入 を要 するよ うになる と,4例 が退職 せざる

を得な くな った。仕事 中の酸素吸入 は会社勤務 で2例,

自営業3例 と少な く,携 帯酸素処方 も各 々3例,5例 と

比較 的少 な か った。HOT開 始 時の肺機 能 は,%肺 活量

は会社勤務で37.0%,自 営業 で35.3%,1秒 率 は会社勤務

で55.8%,自 営 業で64%と,と もに著 明な拘 束性 障害 に加

えて閉塞性障害を合併 していた。HOT開 始 時のPaO2

は,会 社 勤 務56.2torr,自 営 業58.3torr,PaO2は

各 々51.3torr,52.8torrと 変 わ らなか った。HOT期

間 は,会 社勤 務25.8カ 月,自 営30.1ヵ 月,在 宅率 は

順 に93.9%,91.4%で あ り,HOT後 入院無 が両者 とも

50%で あ った。 入院理 由 は気道感染 がほ とんどで,心 不

全を合併 した例 もいた。通勤 時間 は8例 が60分 以 内,全

例90分 以内で,自 家用車7例,電 車 とバ ス3例,バ ス→

タクシー1例 だ った。 自営業 は農業2例,写 真館2例 の

ほか多様 な職 種が み られた。 〔考案 および結論〕 会

社勤務 は自営業 に比べて,若 く,酸 素 濃縮器,夜 間酸素

吸入例が多か ったが,長 時間酸素吸入を要す るよ うにな

ると退職せ ざるを得な い症例が多か った。電車通勤例 で

は携帯酸素 の軽量化が強 く望 まれ,一 般 に携帯酸素の小

型化軽量化 と長時間使用 および会社での酸素吸入器具使

用 に際 しての何 らかの補助 が要望 される。

D27.肺 結核患者 の夜 間低酸素状態 の代謝性指標―尿

中尿酸 変化 率の検討一.窪 田 理 ・井上義一 ・西 山

誠一 ・西村一孝 ・阿久津 弘 ・水野裕雄(国 療愛媛病 内)

〔目的〕 夜 間睡眠時の呼吸状態 を知 る指標 としてはア

プノモ ニ ター,心 電 図 モニ ター,血 液 ガス等 がある。

Jeffreyら は最近,夜 間低酸素状態 の代謝性指標 として

尿中尿酸/ク レアチニ ンの変 化率を提唱 した。 これは組

織 が低酸 素状 態 にな る とアデ ノ シンー 燐酸(AMP)

が増加 しその結果Inosine→Hypoxantine→Xantine

と変化 し最終的 に尿中の尿酸が増加す るとい う現象を利

用 したもので,眠 前 と早朝一番尿を採取 しその尿中尿酸

/ク レアチニ ンの変化率 を計算す ることにより夜間無呼

吸発作 の状態 を把握 しようとす るもので あった。 これ に

よると,正 常群で は変化率が負 になるが,無 呼吸発作群

では正 になる。 この結果 をふ まえてわれわれ は,今 回,

肺 切 除あ る いは胸郭 形成術後群(以 下A群)と 非切除

の肺結 核患 者群(以 下B群)と の変化率 の比較 を試 み

た。 〔方法 〕 症例 総数 は9例 でステロイ ド使用例 と

利尿 剤使 用例 は除いている。 すでに投薬 されていた気管

支拡張剤,抗 結 核剤等他 の内服薬 は検査期 間中変更 せず,

症状の安定 してい る症例 を対象 とした。 眠前 の尿 は採尿

直後,0.1%NaN3で 保 存 し,早 朝一 番尿 と同時に翌 日

同機器で測定 した。可能なか ぎり3日 連続 で測定 し,そ

の平 均値 をとった。 〔成績〕A群B群 とも,日 中の

血 液 ガ スで は有為 差 を認 めなか った。(1)A群 は5例 中

4例(80%)に おいて正 の変化率 を認め たが,B群 にお

いて は1例 も正 の変化 率 を しめさなか った。(2)(1)の対

象 として血 中の尿酸,ク レアチニ ン乳酸値 を測定 した。

両群 とも夜 間 と早朝 の数値 は正常範囲内で あったが,尿

酸 とクレアチニ ンは正 の変化率 を示 した もので は早朝 の

値の ほうが眠前の値 よ り増加 する傾 向があ った。
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考 案 および結論〕 以上 の結果 よ り尿 中の尿酸 の変イヒ

率 を測定す る方法 は,夜 間の呼吸状態 を知 る簡便かっ有

用な方法であ ると思われ るが,さ らにアプノモニター,

心電 図,CoQ10,呼 吸機 能検 査 も測定 したので,こ れ

もあわせて報 告す る。

D28,結 核 によ る呼吸不全者 のQOL評 価 の試 み(第

2報)2時 点 に おけ るQOLの 変化 の評価 °山田祐

子 ・森 亨 ・山下武子 ・小林典子(結 核予防会結研)

〔目的 〕 昨 年 当 学 会 で 報 告 したKaplanら によ る
一健康度

レベル」尺度を,肺 機能障害の臨床例 につ いて

試用 した。 この方法 は生活の質を,(1)移 動動作,(2)身

体的活 動,(3)社 会的活 動 とい う3つ の尺度 か ら構成 さ

れ る 「機 能 レベ ル」 と,(4)呼 吸器症状 に関す る尺 度の

組合 せによ り,さ らに 一健康度 レベル」 とよばれる総合

的 な尺度で評価 しよ うとす る もので ある。患者 の生活状

態を これ らの四つ の尺度 の組合せ のどれか に該当 させ,

それをここでい う単一の健康度 レベル と して数値化す る。

どの レベルに どれだけの主観 的な数値 を与 え るかは,あ

らか じめ標準 的な集団 についてア ンケー ト調査 を して決

定 してお く。 この際,各 尺度 の項 目がすべ て最善 の組合

せ を10点 と し,死 亡 を0点 と して,こ れ ら四つ の尺度 の

組合せのそれぞれ に対 して各 自の主観 により0と10の 問

の点 数 を与 えて もらう。今回 は全国各地の保健婦166人

を標準 評 定集 団 と して用いた。 〔方法〕 結 核研究 所

附属病 院に入 院中,あ るいは外来通 院中の肺機能 障害者

50人 に対 して,質 問紙 を用 い面接 または郵送法 によ り,

現在 の状況 と1年 前 の状況 を上記 の四つ の尺度 で患者 自

身 に評定 して も らい,あ わせて この1年 間 の医療 ・生活

面の変化 につ いて調査 した。 これか ら 「健康度 レベル」

を算出 し,医 療内容や生活状況の変化に応 じて どのよ う

に変 わ るかを見た。 〔成 績 ・考察〕 「健康度 レベル」

の平均値 の変化 をみ ると,全 体 では1年 前 は5.57,現 在

は5.14と 少 し下 降 して いた(有 意差 あ り)。1年 前 か ら

現在 まで引 き続 き入院中 の患者 では,1年 前 は4.28で 現

在 は4.10で あった。1年 前か ら現在 までず っと外来通院

中の患者 は,そ れぞれ5.73,5.42で あ った。1年 前 も現

在 も外来通院中だが,こ の間に入退 院を した者 は,そ れ

ぞれ5.69,5.41で あ った。1年 前 は入 院中で現在外来通

院 中の患者 は,3.88か ら5.80に 上昇,1年 前 は外来通院

中で現在入院中の患者 は,5.96か ら3.96に 下降 していた。

こ のよ うに受療 状 況 の変 化 のQOLに 及 ぼす影響 が,

「健康度 レベル」の変化 と してあ らわ されて いる。1年

前 も現在 も外来通院中の者の うち,途 中急性増悪を経験

しなか づた者 の 「健康 度 レベル」 の変 化 は,5.67か ら

5.55へ とわずかであるが,急 性増悪 を経験 した者 では,

5.78か ら5.27へ と減少幅 は大 きか った。 このよ うに,こ

の方法 による健康度 レベルの尺度 は,身 体的障害 をもっ

者 のQOLを,単 一の数値 によって客観的 に評価 し,そ

れ によって医療や ケアの効果の評定 に用い ることがで き

るものと考え られ る。 今後 は,追 跡調 査に これを使用 し,

その有効性 と問題点 を明 らかに し,さ らには他 の疾患 へ

の応用 について も検討 してい きたい。

D29.合 成樹 脂球 充填 部 に発生 したnon-Hodgkin

リンパ 腫の1例.津 田 徹 ・加治木章 ・山崎 裕 ・

城戸優光(産 業医大呼吸器)山 元 修(同 病理)坂 本

秀三(国 療田川新生病)

ス トレプ トマイ シンを始め とす る有 効な抗結核剤 の出

現す る以 前の1950年 頃,肺 虚脱療法 の一 つ として肋膜外

充墳術 が盛 んに行 われた。 当初 パ ラフ ィンが用 い られ,

メチルメ タク リレー トをは じめと した組織刺激の少 ない

とされる合成樹脂球が用 い られ たが,異 物作用 による合

併症 のため,そ の後 まった く施行 されな くな った。 また,

術後20数 年を経過 して感染のために充填球 の除去 を行 う

例 も多 く経験 されてい る。 今回われわれは,左 胸郭成形

術,合 成樹脂球充填術後37年 を経 た患者で,肩 甲骨下腫

脹 のため充墳球除去術 を行 ったところ,胸 壁 に原発す る

non-Hodgkinリ ンパ腫を認 めたた め報告す る°

〔症例〕 患者 は64歳,男 性。昭和25年,左 肺結核にて

左胸郭成形術,合 成樹脂球充墳術を施行 されてい る。 昭

和62年11月 よ り左肩 の癒痛 と腫脹 が出現,充 填部 への感

染があ ると考 え られ,血 管造影 にて腫脹部位 に新生血管

がない ことを確認 した うえで充填球除去術 を施行 した。

その際,胸 壁 壊死組 織周辺部 にnon-Hodgkinリ ンパ

腫(diffuse large cell type,stage1)が 発見 され,昭

和63年2月 より放射線治療を開始 した。血液生化学検査,

末梢血液像,骨 髄像 には異常な く,現 在腫瘍細 胞の免疫

学 的膜性 状 にっ いて検討中であ る。 〔考察〕 胸郭成

形術 後に発生 す る肩甲骨下腫瘤 として,早 期 には手術時

の結 核菌 あるいは一般細菌 による膿瘍,晩 期 には合成樹

脂球,ガ ーゼなどの異物 による肉芽腫,あ るいは肉芽腫

の感染 による膿瘍 が多 く,術 後長期を経 たものには海綿

状血管腫,血 腫 などの報告 も散見 され るが,合 成樹脂球

による悪性腫瘍 の発生 につ いて は現在 まで に横紋筋肉腫

の1例 が報告 されて いるのみで ある。Oppenheimerの

報告 によると,合 成樹脂 を腹部皮下 に埋めた動物の15～

20%に 問葉系の悪性腫瘍が発生(線 維肉腫85%,骨 肉腫

4%,横 紋筋肉腫3%)し,ヒ トの場合 に も20数年後 に

腫 瘍が発生 しうるとしてい る。本症例 も,充 填球挿入後

37年 を経 て充 填部 にnon-Hodgkinリ ンパ腫が認 め ら

れた ことか ら,充 填球 による直接的刺激がnon-Hodg-

kinリ ンパ腫 を発生 させ た原因 の一つ と考え られ る。人

工気胸術後 の胸壁悪性腫瘍の発生例 に関 して光永 らは,

気胸 後 の胸膜 腓 眠や膿 胸の合併 と度重な るX線 照射 が

悪性腫瘍の発生 に関与 してい るとしてお り,本 症 例にお

いて もこれ らの影響 も無視 で きない と考 え られる。 また

胸郭成形術後 の静 脈,リ ンパ流 の うっ滞 による影響 も加
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味 しなければな らない と考 える。以上文献報告例 を中心 に考察を加えて 自験例を報 告す る。
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