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Detection of Mycobacterium tuberculosis is critical for diagnosis of pulmonary 

tuberculosis but is time—consuming.Recent studies have been focussed on rapid diagnosis
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by serological,radiological or endoscopic techniques.

Since introduction of rifampicin,the problem of smear—positive and culture—negative 

results due to potent antimicrobial activity has become apparent,but its exact mechanism 

is still under debate.Pathogenetic diagnosis of pulmonary infection is mainly focused 

on local sampling of specimens from the infected site and this idea is also accepted 

to the diagnosis of pulmonary tuberculosis.Endoscopical technique is available for 

local sampling such as bronchial aspiration,bronchial washing and bronchoalveolar lavage 

by transbronchial biopsy.The results of these new techniques were compared with 

conventional diagnostic methods.

Mantoux reaction has been important for diagnosis in spite of its long history of 

appliation.However its significance in diagnosis was influenced by BCG inoculation and 

the change of social background such as the increase of aged people and compromised hosts.

New serological diagnosis like PPD detection by ELISA or TSA detection has been 

developed for rapid and accurate diagnosis.

New radiological diagnostic technique such as CT or FCR has been studied.These 

results were discussed in this symposium.

シンポジス ト

1.塗 抹陽性培養陰性 とその対策

高橋 宏(国 立予研)

2.局 所採痰による結核菌の検索

河野 茂(長 崎大医2内)

3.経 気管支肺生検 と気管支肺胞洗浄の意義

萩原照久(日 本大医1内)

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

村西寿一(九 州大医附属胸部疾患研究施設)

5.PPDを 抗原 としたELISA法 による血清診断

草野展周(琉 球大1内)

6.ツ ベルクリン反応の最近の知見
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(特別発言)

画像診断の進歩

鈴木 明(札 幌医大3内)

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 に 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 つかの討議 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

す ることも,現 今の肺結核の新 しい診 断法 として参考 と

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
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immunocompromised 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 績が述 べ られている。

臨床的な画像診 断を含 めて,肺 結核 をよ り確実 にす る

ための最新の知見が,こ の シンポ ジウムにおいて示 され

て いる。

1.塗 抹 陽 性 培 養 陰 性 と そ の 対 策

国立予防衛生研究所 高 橋 宏

1.HOW TO RECOVER LIVE MYCOBACTERIA FROM SMEAR—POSITIVE AND

 CULTURE—NEGATIVE SPECIMENS OF MYCOBACTERIOSIS PATIENTS

Hiroshi TAKAHASHI

(National Institute of Health)

1.There are two kinds of smear—positive and culture—negative(SPCN)cases.One 

takes place temporarily when patients are under healing process and another takes place for 

a long period of time.In the latter situation,probability of detecting live mycobacteria in 

the SPCN specimens seems to be high.

2.To detect live mycobacteria,we examined 27 specimens which had been designated 

as SPCN previously,and could recover colonies from 14 specimens.Ten strains of M.

tuberculosis and 4 strains of M.chelonae were identified.We analyzed factors of false 

results of SPCN specimens in routine examination.

3.Nine out of 10 strains of M.tuberculosis were multi-drug resistant,and most of 

these strains were inhibited their growth on the media by added glycerol.Therefore we 

concluded that glycerol affected the proliferation of M.tuberculosis in SPCN specimens.

4.Moreover,treatment of specimens by NaOH also affected the growth of myco

bacteria.The number of colony which we recovered,decreased dramatically after the 

treatment by 4% NaOH(M.tuberculosis)and by 1% NaOH(M.chelonae).

Key words:SPCN,Glycerol—sensitive myco

bacteria,Mycobacterium chelonae,Isolation

キ ー ワー ズ:塗 抹 陽性 培 養 陰性,グ リセ リ ン感 受 性

菌,M.chelonae,分 離 培 養

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,排 菌 の有無 を明確 にす る必要が 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,諸 外国 で実施 して いる遠心

操作 を行 い,沈 渣 を培養す る配慮が求 め られる。

しか し,検 体 の な か に塗 抹 陽 性 培養 陰性(Smear

 Positive and Culture Negative,SPCN)を 示す もの

が あ る。 そ の起 因 に は,こ れ まで,(1)鏡 検 の誤 り,

(2)培 養手技 の不 備,(3)不 活 性菌,(4)死 菌 な どの可能

性1)～3)が考 え られて きた。 このSPCNの 出現 は化学療

法 との関連を認め るもの も多いが,こ れには治癒過程 に

一時的 に認め るもの と,長 期間にわた って検 出される も

のが ある。後者 について は,前 処理 および培地 の改善 で

分離 培養 の可 能性 が考え られ る。 そ こでSPCNを 示 す

喀痰 の提 供を受 け,菌 検出を試 み,2菌 種 の生菌 の関与

を認 めた。 その背景要因 について報 告す る。

方 法

SPCNを 示 す27検 体 につ いて,塗 抹検査後n-ア セ

チル-L-シ ス テイ ン加1～2%水 酸 化ナ トリウム(Na
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表1塗 抹陽性培養陰性検体についての検査成績

OH)を 等 量加えて前処理後,直 ちに小川培地 とTween

 80加 変法培地(NGTP培 地)に 培養 した。 このNGTP

培地 は,劣 勢発育結核菌 あるいは牛型結核菌 に適す る培

地 としてさきにその組成4)を 示 した。前処理 には,こ の

ほ か,1%セ シル ピ リジ ウム―2%塩 化 ナ トリウム液

(CPC),ス プ ー トフルオ ール(SPTF,関 東化学)お

よ びス プ タザ イ ム(SPT,小 林製 薬)を 用 いて検討 し

た。分離菌 については,in vitroお よびin vivoの 試験

を行い,そ の性状 を確認 した。

成 績

同一 患者 か ら重複 して検査 した ものを除いた27検 体

か ら,通 常 の結 核菌 と栄 養要求 を異 にす る結核菌10株

と,M.chelonae 4株 を分離 した。残 り13検 体 は分離

不能 で あ った。結核 菌お よびM.chelonaeが 分離 され

た背景 には,次 の特異性が認め られた。

A.結 核菌の場合

(1)本 菌 を分離 した検体の塗抹お よび培養所見 は表1

のとお りで あ り,グ リセ リンを炭素源 とす る小川培地 に

は発育が抑制 され る結核菌で ある。本菌 は小川培地か ら

グ リセ リンを除 いた培地 に微細 な発育 を認 あ,こ れ にピ

ル ビン酸 ナ トリウムあるいはTween 80を 加 えた培地で

は,そ れぞれ漸次良好 な発育 を認 める。 さ らに両者 を加

え ると,よ り良好 な発育 を認 める結核菌で ある。

(2)グ リセ リンによる発育抑制 は,菌 株 によ り多様化

してお り,表1に 培養10週 後 の発育 を示 した。NGTP

に極めて大 菌量 の発育 を認 あなが ら,小 川培地 にほとん

ど認めない ものか ら,早 期には発育抑制 を受 けるが,最

終的 に昔の発育 を認 め るものがあ る。

(3)本 菌 はNGTP培 地 に分離後,継 代培養す ると漸

次 小川培地 に も発育 し,ナ イアシ ン陽性,硝 酸塩還元反

応陽性を示すよ うになる。

(4)ガ フキー8号 の検体番号7の 喀痰 に,2%お よび

4%NaOHを 等量 加 えて,前 処理 の影響 を調べ た。前

処理10分 お よび60分 後 に,そ れを 直接,10倍 および

100倍 に希釈 して,小 川 およびNGTP培 地 に培養 し,

3,4,6お よび10週 後 の発育 を表2に 示 した。NGTP

培地で は培養3お よび4週 に柵および冊の発育 がすでに

認 め られ る。 しか し,小 川培地 で は10週 後 に数個 の発

育 を認め たにす ぎない。

前処 理 の影響 をNGTP培 地発育 菌についてみる と,

処 理時 間 の長 短 よ り も,NaOH濃 度の影響 が大 きい。

す なわち,4%NaOH処 理後の発育 は,2%NaOH処

理後100倍 希釈 して培養 したもの に相当 し,4%NaOH

前 処理 は2%前 処理 の約1/100に 減少 す ることを認め

た。

(5)本 菌 を排菌 する患者か らは,常 にこの性状の菌の

みが検 出され る。

(6)INHの み に耐 性 を認 ある1株 を除 いて,INH,

RFP,SM,EBお よびKMの 多剤耐性が認 め られ る。

(7)マ ウス肺 に無数 の結核病変 を作 り,病 原性 を認 め

る。

(8)MPB70に 対 す るモ ノクローナル抗体 を用 いた反

応5)で は,対 照 に用 いた牛型 結核菌44株 中,1株 を除

く43株 が陽 性 を示 したのに対 し,本 菌7株 を含 む結核

菌31株,M.africanum 14株 お よびM.microti 8株

がすべて陰性で あった。

従来,M.africanumお よびM.microtiは 結核菌 と
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Strain7.

表2グ リセ リンで発育抑制 を うける結核菌の小川 および

NGTP培 地上の発育 と前処理 による影響

牛型結核菌の中間型 と して知 られて きた。 この方法で は,

本菌 はグ リセ リンで発育抑制を受 けるが,牛 型結核菌 と

異 なり,結 核菌 と同 じタイプに属 して いる。

(9)本 菌の ほか に,か って奄美大島の検診の際 に,結

核 菌248株 を分離 し,9株(3.6%)が 小川培地 に劣勢

発育 を示 して いた。 この うち,3株 がINH耐 性,残 り

が薬剤感性で あった。分離時の グ リセ リン感受性 は不明

で あるが,お そ らくグ リセ リン発育抑制を受 ける本菌 と

同 じものと考え る。

B.M.chelonaeの 場合

(1)同 一患 者 の代表 検体番号36で は,数 検体の塗抹

検査 はガ フキ ー5～9号 を示 し,常 に多 くの排菌を認め

た。 しか し,1%NaOHを 等量 加 えた前処 理で は,い

ず れ も分 離不 能 であ った。 その後,同 一検 体を0.2%

NaOHを 等 量加 え る前処理で は,M.cheronaeを 小川

お よびNGTP培 地に小菌数を分離 した。

M.chelomeお よびM.fortuitumの1mg/ml培 養

菌液 に1%NaOH,CPC,10倍 および20倍 希釈SPTF

を それ ぞれ等量加えて前処理 を行 い,1時 間放 置後 に,

前処 理 の影響 を調 べた。 その結果,CPCは 両 菌種 に全

く傷 害 を 与 え な い。M.fortuitumは,1%NaOH,

10倍 お よび20倍 希 釈SPTFの 前処理 で分 離 菌数 がい

ず れ も約10/1程 度 の減 少に とどま ってい る。 しか し,

M.chelonaeで はいずれ も1/104～1/105と 著 しい減少

を認めた。

SPTを 用 い た前 処 理法 は,酵 素 によって容易 に均等

化 され た。 しか し,培 養前 に1%NaOHで 酵素 を不活

化す る必要 が あ るた め,NaOHに 著 しく感受性 を示す

本菌には不適 であ った。

したが って,本 菌 の前処理 には,傷 害 を受 けない酸 と

CPCで 前処理 し,NaOHでpHの 修正 を必要 と しない

培地 に培養す るのが残 された分離法 と考 える。

(2)本 菌 の至適発育温度 が約30℃ であること も,分

離不能 の一 因に考 え られる。

(3)本 菌 が分離 された4検 体 に共通す る塗抹所見 と し

て,単 一菌 は少 な く,数 個 あるいは十数個 の丸形 の菌塊,

あ るいは102位 の無定形の菌塊が認め られ る。

C.培 養陰性 の13検 体 の場合

(1)SPCNと いわ れた検 体 であ ったが,塗 抹陰性が

4検 体含 まれていた。

(2)2検 体 を除 く,7検 体が1回 の検査で あり,塗 抹

所見 でガ フキー号数 の小 さい ものが多 いため検査が十分

で なか ったが,前 述 のM.chelonaeの 可能性 も考え ら

れる。

考 察

喀痰 をNaOHで 前処 理 を行 い,中 和せず に小川培地

に培養 する方法6)が 確立 してか ら,塗 抹,培 養の2本 立
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の検査が実施 されてい る。培 養法 では生菌 の存在 が確認

で きるため に,塗 抹法に優 ると思われてい るが,菌 検 出

率か らいえば,過 去の切除肺あ るい は喀痰 内の成績 は,

常 に塗抹法が優 って いる。 これ は塗抹法が検体 中の生,

死菌 を含む ものを観察す るの に対 し,培 養法 は前処理 お

よび培養の過程で傷害あ るいは選択を受 け,生 き残 った

菌 の観察で あ り両者 を比較す ることは不 自然であ る。そ

のため,前 処理お よび培養 を改善 して,培 養法の精度を

高 める必要が ある。

結 核菌 は,通 常培 養3～4週 後 に検 出され るが,な か

には6,10週 あるいはそれ以後 に発育 を認 めることが あ

る。 これは前処理 による傷害 のほか に,培 地 の色調が淡

黄色 に呈す る程度 の劣勢発育菌 である場合 には,不 適培

地 に起 因する ことを考 える必要 がある。牛型結核菌 の劣

勢発育菌 は,分 裂増殖 に脂肪酸 が必要 であるが,脂 肪酸

の存在 す るときに,添 加 するグ リセ リンの多寡 によ り発

育 が 阻止 あ るい は増大 す ることをSchaefer7)が 認 めて

いる。

Tween 80が 抗 酸菌 の発育 に とって良好 な炭素源 であ

る報 告 は8)～10)多く,小 川培地 にTween 80を 添加 す る

試 み は根 本11)ら,平 峰12)お よび後 藤13)ら によ って,

牛型結核菌,結 核菌お よびM.intmcellulareに ついて,

それ ぞれす ぐれて いることが報告 されてい る。 しか し,

Tween 80と グ リセ リンが存在す る場合 に,劣 勢発育菌

の発育 が抑制 され る報 告か ら,東 村14)は 小川培地か ら

グ リセ リンを除 いて,Tween 80の みを添加 した培地で

結核菌 の分離 を行 い,す ぐれた成績 を得て いる。

劣勢発育菌の発育に,グ リセリンの存在が微妙に影ｕ

するこの問題は,正 しくは,極めて劣勢発育株では抑制

的に,多 少良好 な菌株 では促進的 に働 くと理解すべ きも

の と考 え る。 そ こで,東 村 の培地 に ピル ビン酸 ナ トリウ

ムを添加 したNGTP培 地 を用 いて,SPCNか らの結核

菌の検 出を試 み,好 成績 を得 た ことはすでに述 べたが,

NaOH前 処 理 によ る傷害の大 きい こととともにSPCN

の起因 にな った もの と考え る。

MPB70に 対す るモ ノクローナル抗体 を用いた反応 で

は,本 菌 は牛型 結核 菌 と異 な り,通 常 の結核菌および

M.africanumと 同 じタイプ に属 して興味 あ る知見で

あった。

マウスに対 して病原性 を示す本菌 は,多 剤耐性を示 し

難治化 が推察 される。かって,奄 美大島の検診で3.6%

の劣勢 発育 菌 を分離 したが,NGTP培 地 の使用 によっ

て この種 の結核菌 の検 出はさ らに高 まる ものと考 える。

一般 に抗酸菌 は,ほ かの細菌 に くらべ酸,ア ルカ リに

よ る傷害 が少 ない とい う認識 か ら,検 体 の前処理 に用 い

られてきた。 しか し,こ れ らに抵抗性 を示す細菌 の混入,

あ るい は均等化 が不十分 な場合 には雑菌汚染 を認 めるた

め に,不 必要 な濃度 のNaOHを 使用 する結果 を招 いて

いる。通常 の結核菌 と異 なり,グ リセ リンに発育抑制 を

受 ける結核 菌で は,4%NaOHを 等量加え る前処理で

その影響 が著 しく,配 慮すべ き点で ある。

検 体番 号36は,肺 切 除 によって治癒 した症例の もの

で あ る。 このM.chelonaeはNaOH前 処 理 で著 しい

傷 害 を示 すためにSPCNの 起因 となった。東村15)は,

切 除肺 の乾酪病巣 を小川培地 に塗抹す る方法で9症 例か

ら 。M.chelonaeの みを分 離 した報告で,空 洞 のある割

合に検出菌 の少 ない ことを指摘 している。

したが って,M.chelonaeの 分離 には土井16)ら の考

案 したCPCと こはく酸 を含 む前処理液 を加 えて,リ ン

酸二水素ナ トリウムを添加 し緩衝作用 を強化 した小川培

地 に直接接種す る方法が適 してい ると考 える。

結 論

1.SPCNに は治 癒過 程 に一 時 的 に認 め るもの と,

長期間 にわたって検出 され るものがあ り,後 者には生菌

の可能性が高 い。

2.SPCNと いわれ た27検 体 について,分 離培 養を

試 み,14菌 株 の生菌 の関与 が 明 らか にな った。その う

ち10株 が結核菌,4株 がM.chelonaeで あ った。 日常

検査 でSPCNと される要因 につ いて検討 した。

3.培 地 内 の グ リセ リンで発 育 が抑制 され た結核菌

10株 の うち9株 が多剤耐性,1株 がINHの み に耐性で

あ った。

4.ま た,水 酸化 ナ トリウムの発育傷害 は,結 核菌で

は4%,N.chelonaeで は1%の 濃 度 で著明 に認 め ら

れた。
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2.局 所 採 痰 に よ る 結 核 菌 の 検 索

―気管支鏡を用いた肺結核の診断法―

長崎大学医学部第2内 科 河 野 茂

2.DIAGNOSTIC VALUE OF BRONCHOSCOPY IN DIAGNOSIS OF PULMONARY 

TUBERCULOSIS:BRONCHIAL ASPIRATE,BRONCHIAL WASHING AND TBLB

Shigeru KOHNO

(Second Department of Internal Medicine,Nagasaki University School of Medicine)

The diagnosis of pulmonary tuberculosis is confirmed by the detection of Mycobacterium 

tuberculosis in sputum.Bronchoscopy has been used for diagnosis of various pulmonary 

diseases.The value of bronchoscopy such as bronchial aspirate,bronchial washing and 

transbronchial lung biopsy in diagnosis of pulmonary tuberculosis was evaluated,and the 

results were as follows:
1.One hundred ninety cases were investigated bronchoscopically due to suspicion of 

pulmonary tuberculosis with sputum negative smear and 92 cases were confirmed to be 

pulmonary tuberculosis.
2.Out of 91 cases examined by bronchial aspirate and 46 cases by bronchial washing,

smear positivity was 20.9% and 23.9%,and culture positivity was 58.2% and 84.8%,

respectively.Transbronchial lung biopsy showed positive findings of tuberculosis in 75.8% 

out of 33 specimens.

3.Out of 88 sputa taken before bronchoscopy and 50 sputa after bronchoscopy,smear 

positivity was 0% and 12%,and culture positivity was 54.5% and 40% respectively.Gastric 
lavage culture positivity was 29.4% in 17 cases examined.

4.Diagnosis of tuberculosis was made most rapidly in 28 cases(30.4%)by smear 

positive results of bronchial aspirate,bronchial washing and sputa after bronchoscopy,and 
relatively rapidly in 20 cases(21.7%)by transbronchial lung biopsy.
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Key words:Bronchial washing,Bronchial 

aspirate,TBLB,Rapid diagnosis

キーワーズ:気 管支洗浄,気 管内採痰,経 気管支的

肺 生検,迅 速診 断

は じ め に

活動性肺結核の確定診断 は喀痰中の結核菌 の証明 によっ

てなされるが,胸 部 レン トゲ ンで肺結核 を疑 われ,喀 痰

や胃液 の塗抹 で陰性 の場合,診 断 的治療 が開始 された り,

培 養の結果 が判 明するまで経過 を見 るのが一般的 な対処

の仕 方で あ る。 この よ うな症 例 にお いて気管支鏡 を用

い,経 気 管支 的肺生検(TBLB)や 気管 内採痰,気 管支

洗浄な どによ り肺結核 の診 断が報告 されてい る。 われわ

れ も胸部 レン トゲ ンで肺結 核が疑 われ,喀 痰 の塗抹 が陰

性の患者 において気管支鏡を用いて迅速診 断を試 みたの

で報告す る。

対象お よび方法

対象症例 は,昭 和57年1月 より平成元 年2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 まそ長崎市立病院成人病 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 の結核菌の塗抹

が陰性 で あ った173例 と喀痰 の得 られ なか った17例 の

計190例 であ った。男 性125人,女 性65人 で,平 均年

齢 は46歳(11～85歳)で あ った。

TBLBは 気管 支鏡(オ リンパ スB3R)を 病変 部近

傍 に進 め,透 視下 で組 織 を採取 し,10%ホ ルマ リンで

固定後,ヘ マ トキ シ リンエオ ジンおよびチールニールセ

ン染色をお こない病理学 的に観察 した。気管 内採痰 は採

痰用 チューブを病巣部 まで進め喫入 し,気 管支 内痰 を吸

引 した。気管支洗浄で は気管支鏡を病巣部気 管支 に喫入

し,滅 菌生食20mlを 注入後気管支洗浄液を吸引 した。

表1気 管支鏡検査による結核菌の検出率

気管内採痰で得 られた検体 は喀痰溶解剤(ス プタザイ

ム<小 林 製薬>)で 処 理 し,気 管支洗浄液 は遠沈後,沈

渣 に抗酸菌染色を施 し塗抹検 鏡 し,そ の後小川培地 で培

養 をおこな った。

成 績

胸部 レントゲ ンより肺結核の疑われた190例 の対象症

例 の うち,最 終的 に結核菌の証明が された り病理 で結核

の確定 診断 がつ い た症例 は92例 であ った。 うち気管内

採 痰 がお こな われ た91例 と気管支洗浄のお こなわれた

46例 にお ける結核 菌 の検 出率を比較 した(表1)。 塗抹

陽性 は気管 内採痰20.9%,気 管支洗浄23.9%で あ り,

培 養 陽性 はそれぞれ58.2%,84.8%で あった。TBLB

の お こなわれた33例 では,75.8%に 結核 を示唆す る所

見 がみ られ た。TBLBの 所見 を 肉芽,壊 死,抗 酸菌の

存在 に分 けて分 類 す ると肉芽 が最 も多 く60.6%に 見 ら

れ,続 いて壊死が33.4%,抗 酸菌 の存在 が12.2%に 見

られた(表2)。

一般 にお こなわれ る喀痰や胃液での結核菌 の検査 と比

表2 TBLBの 病理所見

表3喀 痰および胃液からの結核菌の検出率

表4そ の検査法のみが結核菌陽性であった検体別の診断率
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較 す る と,塗 抹陽 性 は気 管支 鏡 の施行前の喀痰で は88

例 中0例(0%),気 管支鏡 の施行翌 日の喀痰で は50例

中6例(12%)で あ った(表3)。 培養陽性率 は気管支

鏡 の施行 前 の喀 痰で54.5%,気 管支鏡の施行翌 日の喀

痰 では40%,胃 液で29.4%で あった。

以上 の検査法で その検査のみが結核の確定診断 に有用

であ った検体別 の陽性率の検討で は,TBLBが33.3%

と最 も高 く,次 いで気管支洗浄の培養で10.9%,胃 液

培養で5.9%で あった(表4)。

肺結核 の確定診断が なされた診断の時間的推 移を検 討

した(図)。92例 中気管支鏡を用いた採痰や洗 浄で塗抹

陽性 を示 した症例 は25例 であ り,気 管支鏡施行翌 日の

喀痰 の塗 抹陽性 は3例 で,こ れ ら28例(30.4%)が 迅

速 診 断 が 可能 で あ った。 これ らが 陰性 の症例 で20例

(21.7%)にTBLBで 陽性所見が得 られ,比 較 的早期 の

うちに診断がな された。

なお気管支鏡検査を施行 された症例 で肺結核 の確定診

断 のな され た92例 中2例 において,検 査施行後一過性

の胸部 レン トゲ ンの悪化 がみ られたが,い ずれ もその後

の経 過 は良好であ った。1例 は術者 の不慣 れのため気管

支鏡の検査 時間が長 時間に及 んだため,ま た他 の1例 は

気管支鏡施行後 に抗結核剤 が投与 されなか ったためと考

え られた。

考 察

胸部 レン トゲ ンよ り活動性肺結核 が疑 われ,喀 痰が得

られないか,喀 痰 の塗抹 が陰性 の場合,肺 癌や肺炎 など

との鑑別診断 ばか りでな く治療法 の決定 も問題 となる。

短期強化療法が一般 的治療法 である今 日,肺 結核 の迅速

診断がいかほど重要 であ るか議論 の残 る ところであるが,

immunocompromised hostに お いて迅速診断が重要

であ ることは異論 のない ところである。

気管支鏡 によ る検査法 は迅速診断法 と して ばか りでな

く,確 定診 断法 として も意義 のある検査法で ある。われ

われの検討 では,胸 部 レン トゲ ンで肺結核が疑われ喀痰

が得 られ な いか,喀 痰 の塗抹が陰性 の190例 中92例 で

肺結核 が確定 した。 これ ら肺結核 の確定 した症例の気管

内採痰 や気 管支 洗浄 では塗抹陽性が約20%に 見 られ,

培 養では前者 で58%,後 者で85%と 極 めて高 い陽性率

が得 られ,確 定診断法 と して気管支洗浄が極 めて優れた

方法 である ことが示唆 された。

ま た,TBLBで は病 理学 的 に肉芽 や壊死 さらには抗

酸 菌 の存在 によ り75%で 診断が可能で あり,早 期の診

断法 としてきわめて優 れていた。 また,気 管支鏡の施 行

翌 日の喀痰 は塗 抹 で12%が 陽性 となり迅速診断のため

無視 できない検体 と思 われ た。

す で に報告 され た成績 による文献的考察で は,Kvale

らの57例 の活動性肺結核 の気管支洗浄で18例(32%)

しか結核菌 の培養が陽性 とな らず,気 管支洗浄法にやや

懐 疑的 な報告が なされ た1)。その原因 として抗結 核剤 の

投与 と リドカイ ンの結核菌 に対す る抗菌作用のたあ と考

え られ た2)。

一方Sarkarら は,18例 の気管内採痰 で12例(66.6

%),12例 の気 管支洗浄で8例(66.6%),30例 の気管

支鏡 検査 後の喀痰で22例(73.3%)と きわめて高率 の

塗抹陽性の成績を報告 した3)。

図 気管支鏡 によ り肺結核の確定 した症例 の診断チ ャー ト
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Wallaceら は胸 部 レン トゲ ン像 よ り活動性肺結核が

疑 わ れ,喀 痰 の塗 抹 が陰性か喀痰 の得 られ ない56例 に

お いて気管 支鏡 を施行 し,22例(39%)の 肺結核の確

定 診 断例 を報告 した4)。塗抹 陽性 は気管支洗浄で13%

(3/23),気 管支 ブ ラシで9%(1/11),気 管支鏡後の喀

痰 で9%(2/23)で あ り,培 養陽性 は気管支洗浄で4%

(1/23),気 管支 鏡 の施行 前 の喀痰で67%(14/21),後

の喀痰 で35%(8/23)で あ り,気 管支洗浄 の培養成績

を除いてわれわれの成績 と類似 して いた。 また,TBLB

で肉芽 や壊 死,抗 酸菌 など結核 を示唆す る所見が23例

中10例(43.5%)に 認 あ られ,迅 速診断法 と して最 も

優 れていた。

deGraciaら は222例 の肺 結核 疑 いの患者 において

気管支肺胞洗浄 と気管支洗浄 を行 い,肺 結核 の確定診断

の つ い た17例 中,前 者 で15例(88%),後 者 で9例

(53%)が 診 断された5)。

このよ うに診 断率 は検査法 や報告者 によ りば らつ きは

あ るものの,気 管支鏡検査 が有用で あることは大多数の

報 告者の一致 する ところである。

われわれの症例 を診 断のなされた時間的推移 に従 って

ま とめた図(前 頁)に よる と気管支鏡検査 による検体 の

塗抹 で27.1%(25/92)が 迅速 診断 され,さ らに21.7

%(20/92)がTBLBで やは り早期 の うちに診断 されて

お り,神 田 らの報告 と一致 した6)。

なお,気 管支鏡検査 の副作用 として肺結核 の悪化 に関

して,わ れわれは190例 中2例 に悪化 をみたが,渡 辺 ら

は気管支鏡の施 行直後 よ り抗生剤 や症例 に応 じ抗結核剤

を開始 したため145例 でま った く悪化 を認 めなか った7)。

一方坂谷 らは
,活 動性肺結核 の49例 中5例 の10.2%と

高率 に発 熱や胸部陰影の悪化 を認 めた8)。その後,抗 結

核剤の予防投与 をお こない良好 な結果 を報告 している。

ま と め

1.胸 部 レン トゲ ンで肺結核 が疑 われ,喀 痰 が得 られ

ないか,喀 痰の塗抹が陰性の190例 の患者 で気管支鏡 に

よ る検索 を お こない,92例 で結核 の確定診 断が得 られ

た。

2.気 管内採痰が91例,気 管 支洗浄 が46例 でお こな

われ,塗 抹 陽性 はそれぞれ20.9%,23.9%で あ り,培

養 陽性 は58.2%と84.8%で あ った。TBLBは33例 に

おこなわれ75.8%に 結核を示唆す る所 見が得 られた。

3.気 管支鏡 の施行前 と翌 日の喀痰 はそれぞれ88例,

50例 で検 討 され,塗 抹 陽性 は0%と12%で あり,培 養

陽性 は54.5%と40%で あ った。 胃液培養 は17例 でお

こなわれ,29.4%の 陽性率 であ った。

4.結 核の確定診 断の時間的推移 の検討で は,気 管内

採痰や気管支洗浄 および気管支鏡 の施行翌 日の喀痰の塗

抹 で28例(30.4%)が 迅 速診 断 され,さ らにTBLB

で20例(21.7%)が 比較 的早期 に診断 され た。
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3.経 気管支肺生検 と気管支肺胞洗浄の意義

日本大学医学部第1内 科 萩 原 照 久

3.DIAGNOSTIC USEFULLNESS OF THE BRONCHOSCOPY

 FOR PULMONARY TUBERCULOSIS

Teruhisa HAGIWARA

(First Internal Medicine,Nihon University School of Medicine)

We have experienced 83 patients with pulmonary tuberculosis in last 22 months.A 

rapid diagnosis of pulmonary tuberculosis was established in 14(16.9%)out of 83 patients 

by bronchoscopic examinations.Out of 30 bronchoscopic examinations,exacerbation 

of the chest X ray findings was seen in 4 patients,however there was no significant 

unfavourable effects on the results of treatment.

A survey on the use of bronchoscopy for diagnosing pulmonary tuberculosis was 

undertaken through a questionnaire ditributed to about 90 hospitals in Japan.Only a few 

exacerbation was experienced by TBLB,BAL etc in some hospitals.
Above results suggests that bronchoscopy is a useful procedure for the rapid diagnosis 

of pulmonary tuberculosis.

Key words:Bronchoscopy,Pulmonary 

tuberculosis,TBLB,Bronchial lavage,Exa

cerbation

キーワーズ:気 管支鏡検査,肺 結核,経 気管支肺生

検,気 管支洗浄,悪 化

は じ め に

肺結核症 の診断 は検痰等で細菌学的 に容易 に確定 しう

る例 も少 な くないが,中 には悪性腫瘍 との鑑別が困難 な

例 もあ り,ま た結果 的に治療診断 によ らざるを得 ない例

も少なか らず経験 する。最近 では易感染性宿主 の結核症

の発症 もしば しば経験 す るわけであ り,特 に このよ うな

例で は早急の確定診 断が要求 される ことになる。

今回,肺 結核症の診断におけ る気管支鏡検査 の有用性

を検討す るとともに,肺 結核症例 におけ る気管支鏡検査

の問題点 につ いて も検討 したので報告す る。 また肺結核

症 に対す る気管支鏡検査の適応等 に関 しての一 般的見解

の確認 を 目的 と して ア ンケ ー ト調査を行い,69施 設 か

ら回答 を頂 けたので,そ の結果の一部 につ いて簡単にま

とめてお くことにす る。

対象 および方法

1.昭 和62年1月 か ら63年10月 まで の22ヵ 月間 に

当院結核病棟 に結核症 または非定型抗酸菌症 と して1カ

月以上入 院 し,結 核症 と確定 した男性61例 女性22例,

計83例 に おけ る最 も早期 の確定診断法 を検討 した。 こ

の うち気管支鏡検査 で確定 した例 の検体採取方法別の菌

検 出率 を検討 した。 また この83例 中,気 管支鏡検査 を

施行 した例の問題点 について検討 した。

2.昭 和53年1月 か ら昭和63年12月 までの11年 間

に施 行 した経気管支肺生検(TBLB)390例 の うち,粟

粒結 核 を疑 って施 行 した13例 の組織学 的診断率 につ い

表1結 核症と確定した検体の種類別頻度(計83例)
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表2気 管支鏡検査による検体別の

菌陽性例数(計13例)

て検討 した。

3.肺 結核症 の診断 を目的 と して行 う気管支鏡検査 の

適応,有 用性 の判断等 につ いて,ア ンケ ー ト調査を行 い,

頂 いた回答 を元 に して,現 状の解析を試みた。

結 果

1-(1)入 院加 療83例 の うち,初 診時の胸部X線 上

明 らかな病変 を認 めたの は リンパ節結核2例,中 耳結核

1例,気 管 支結 核1例,を 除 いた79例 であ り,そ の学

会分類別 の頻度 は,1型4例,II型48例,III型27例 で

ある。

これ ら83例 にお ける最 も早期の確定診 断方法を,細

菌学的検査 と組織学的検査 とにわ けて検討 した(表1)。

上 段 は細菌学 的検 査で確定 した計80例 とその内訳,下

段 は組織学的検査で確定 した4例 とその内訳を示 した。

検痰 で塗抹,培 養 のいずれかが菌陽性の ものが,全 入 院

例83例 中61例,73.5%を 占めて いた。 また気 管支鏡

検 査 で得 た検 体 で細菌学的 に確定 したの は,83例 中13

例,15.7%で あ った。 その他,耳 漏,膿 汁,関 節液,

胃液,胸 水等 の細菌学的検査で確定 した例 があ る。 また

組 織学 的 に確定 したの は計4例 で,TBLBで2例,リ

ンパ節 生検 で2例 で あ り,TBLBで 確定 した1例 は細

菌学 的検査で確定 した1例 と重複 して いる。

以 上 の よ うに,83例 中,気 管 支鏡 検査で得た検体 で

初 め て本症 と確定 したの は14例 で,83例 中の16.9%

を占あていた。

次 に気 管支鏡 検査 で抗酸菌を証明 した13例 の採取検

体別 の陽性例数 を検討 した。末梢擦過法であ るキ ュレッ

テージや ブラ ッシ ングは原則 と して塗抹検 体のみ,気 管

支 洗浄(以 下BL),気 管支肺胞洗浄(以 下BAL)で は

塗抹培養 を行 って いる。 なお当科で は明 らか に肺結核症

が疑 われる場合 にはBALは 積極的 には行 ってお らず,

今 回 のBALは 他疾患 との鑑別が必要であ った,び まん

性粒状影 を呈 した2例 のみ に行 った ものであ る。胸部X

線上 の異常影 の存在部位等 により,ア プローチの方法 が

異 なって くるので,す べての症例で同一採 取方法 によ る

表3気 管支鏡検査施行後の問題例

検体 が得 られるわけで はな く,こ こで は菌陽性を証明 し

た症例 の実 数 を採取 方法別 に示 した(表2)。 また同一

症例 で複数 の検体採取 を行 うので,重 複 して いる例 も含

まれている。 この うちBLは 計11例 で行われてい るが,

その うち9例81.8%で 菌陽性を証明 してお り,そ の細

菌学 的確定率 が高 いことが指摘で きよう。 またキ ュレッ

テー ジを6例 に行 い,4例 で菌陽性を確定 してい る。

前述 のよ うに,気 管支鏡検査で得た検体で初めて本症

と確定 したの は14例 で,こ の うち4例 は1度 も喀痰検

査 で菌 を証 明 して お らず,本 検査でのみ菌陽 性所見を得

ている。

1-(2)今 回対 象 と した83例 の うち気管支鏡検査施

行例 中の問題例 を検討 した(表3)。

気管支鏡施行前 の検痰 の結果 にかかわ らず気管支鏡検

査 を施 行 したのは,83例 中30例 で,前 述の ように,う

ち14例 は気管 支鏡検 査で初 めて結核症 と確定 した例 で

ある。下段 に気管支鏡検査後 に問題の起 こった例 を取 り

上 げた。

第1例 は初診時 に右大量胸水貯留を認めた例であ る。

気管支鏡検査で可視範囲 の生検お よび ブラッシングを行

い,Gaffky 1号 を認 めたが,3日 後 に約1,000mlの 膿

汁 を喀出 した もので,気 管支胸腔瘻を形成 した もの と思

われた。

第2例 は右 上葉 に異常 陰影 を認 め た例であ る。 当初

rIII1と考 え られ,キ ュ レ ッテ ージでGaffky 10号 を認

めたが,10日 後の胸部X線 でrII2と な り,入 院加療 と

な った。

第3例 は,右 上葉 に空洞 を有す る腫瘤状影を認 めた例

である。 キュ レッテージを施行 した ところ,約2週 間後

に胸水貯留 を来 し,rII1rplと な った例 である。

第4例 は,粟 粒結核治療開始後 に気管支結核が出現 し

た例 である。 その経過観察過程の数回 目の気管支鏡検査

後 に,胸 水貯留 を来 した例で ある。

今 回 の対象 症例 で は全気管支鏡検査施行30例 の うち

4例,13.3%に 胸 部X線 上の増悪を認め た ことにな る

が,粟 粒結核 の1例 を除 いて は3例 とも約3ヵ 月で退 院
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とな っている。

2.治 療 開始後 の経過 も含 あ,最 終的 に肺野病変 を有

す る粟 粒結 核 と診断 した例 の,TBLBに よる組織学的

診 断率 を検討 した ところ,13例 中9例69.2%で 結核性

肉芽腫 が認 め られてお り,結 核症 と確定 されて いる。

3.次 に,ア ンケー ト調査 の結果 をまとめてお くこと

にす る。

1)結 核症 の診 断を 目的 とした気管支鏡 の適応 に関

す る質問の結果 をま とめる と,1.肺 結核 およびその疑

いの全例に気管支 鏡検査 を施行 す ることには反対で ある

が,喀 痰検 査等 で診 断が確定 で きなければ適応 となる,

2.悪 性腫瘍合併 の疑 い,孤 立性病変 やびまん性病変 の

確定を 目的 とした検査 も適応 であ る,と なる。

2)肺 結核 症 にお け る気管 支鏡検査 の有用性 に関す

る質問で,初 回治療例の何%が 気管支鏡検査 で診 断を確

定されているかについてのお答え はさまざまであ ったが,

回答 の あ った40施 設 の70%に あた る28施 設 では,1

%な い し20%未 満 とい う結果であ った。

3)排 菌 陽性患 者 に対 して気管支鏡検査 を行 った こ

とが あ るか ど うか につ いて は,52施 設,75.4%で 経験

があ るとされてい る。

4)気 管支 鏡検 査で 結核症 を増悪 させた経験 がある

か どうか につ いての質 問 で は,20施 設 で何 らかの経験

を され て お り,TBLBで9例,気 管支 洗 浄 で8例,

BALで6例,末 梢擦 過で5例,直 視下生検3例 で気管

支鏡検査後 に増悪が認め られてい る。

5)気 管支 鏡検 査 に よる結核性病変の増 悪の予 防に

何 か対処 して いるか ど うか についての質問では,20施

設で は検痰で菌陽性 な らば気管支鏡検査 はや らない,ま

たBALやBLは や らない,や って も洗浄液が病巣か ら

流 れ出さないよ うに注意す る,局 所 に薬剤を注入す る,

気管支鏡検査前 に抗結核薬 あるいはそれ に匹敵す る薬剤

をあ らか じめ,あ るいは検査直後 に投与す る,な どの工

夫 がおこなわれている。

お わ り に

肺結核症 の早期 の確定診断 に気管支鏡検査が有用であ

る ことは疑 いのない ことで あるが,そ の施行 にあた って

は細心 の注意 が必要 である。 自験例,ア ンケー ト調査の

結果 の詳細 を本紙 に投稿予定で ある。(文 献省略)

4.結 核症の迅速診 断におけるTuberculostearicAcid(TSA)

検 出意義 の基礎的,臨 床的検討

九州大学医学部附属胸部疾患研究施設 村 西 寿 一 ・ 中 島 道 夫

安 藤 恒 二 ・重 松 信 昭

九州大学薬学部 磯 部 隆 一

4.BASIC AND CLINICAL EVALUATION OF RAPID DIAGNOSIS OF

 TUBERCULOSIS BY DETECTING TUBERCULOSTEARIC ACID

Hisakazu MURANISHI,Michio NAKASHIMA,

Tsuneji ANDO,Nobuaki SHIGEMATSU

(Research Institute for Diseases of the Chest,Faculty of Medicine,Kyushu University)

Ryuichi ISOBE

(Fuculty of Tharmoceutital Sciences,Kyushu University)

Tuberculostearic acid(TSA)is known to be one of the characteristic lipid in the limited 

species of the order ACTINOMYCETALE,including Mycobacterium tuberculosis.We 

studied the significance of detecting TSA in the diagnosis of tuberculosis from clinical 

specimens collected from 791 patients with various respiratory diseases by using gas-

chromatography/mass-spectrometry.By our method,the detectable limit of TSA was 

around 102-103 bacilli of Mycobacterium tuberculosis,and our method is as sensitive 
as culture examination for tuberculosis.In sputa collected from patients with active
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pulmonary tuberculosis(n=169),TSA positivity was around 90%,while less than 10% false 

positive was also recognized.In pleural effusion (n=81)and bronchial washing(n=91)
collected from patients with active tuberculosis,the positivity of TSA was around 70%.

We could also detect TSA in about 30% of clinical specimens collected from patients 

suspected of tuberculosis.The diagnostic sensitivity of TSA for tuberculosis was similar 

to that of adenosine deaminase activity(ADA),while TSA was slightly superior to ADA 

in specificity.

These findings indicate that detection of TSA from clinical specimens is useful to make 

rapid diagnosis of pulmonary tuberculosis.

Key words:Tuberculostearic acid, Pulmo

nary tuberculosis,Gas-chromatography/

mass-spectrometry,Selected ion monitoring

キー ワー ズ:ツ ベ ル ク ロ ステ ア リン酸,肺 結 核 症,

ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー/質 量分 析 法,セ レク テ ッ

ド イ オ ン モ ニ タ リ ング

は じ め に

TSAは 結 核 菌 の脂 質成 分 の1つ と して,1929年,

Andersonら によ り分離 同定 された分子量298(C19H

38O2)の 側 鎖 飽 和脂 肪酸(10-methyloctadecanoic

acid)で ある1)。その後 の研究 でTSAはACTINOMY-

CETALE目 の一部の菌種に特異 的な脂肪酸 であ ること

が判 明 してい る2)。非定型抗酸菌 やノカル ジアに も含 ま

れ るため,そ れ らの菌種 との鑑別 は不可能 であるが,そ

の発 症頻度 を考 慮 す ると,TSAの 検 出は臨床 的には結

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-Chromatogra-

phy/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2)。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 についてTSA検 出を試

み,そ の有 用性 を確認 して いる3)4)。われわれ もLars-

sonら の方法に準 じて検討 を始 め,そ の有用性 を認 めた

た め5),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 のみ

な らず,胸 水や気管支 洗浄 液等 まで範 囲を広 げ応用 して

みた6)。

材料 および方 法

基礎 的検 討で は結 核菌H37RV株 を用 いて単個菌原

液を作成 し,倍 数希釈列を作 って コロニー形成法 にて菌

数 を算定 す るとともに,各 菌数 でのTSA量 を測定 し本

法 で のTSAの 検 出限界 を検討 した。 また,結 核 菌 を

Dubos液 体 培地 で培 養 し,菌 の増 殖 に伴 うTSA量 の

変化 や抗 結核剤の投 与に伴 うTSA量 の変動,菌 体外へ

のTSAの 漏出の程度等 について も検討 した。

(a) (b)

図1

表1
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表2

図2

臨床的検討で は肺結核症 の患者 を始 めとす る種々の呼

吸器疾患患者(延 べ791名)よ り採取 した喀痰,胸 水,

気 管支 洗浄液 を用 いてTSAの 検 出を試 みた。 また,そ

の うち胸膜 炎 の69例 につ いて は,胸 水中 のTSAと と

もにAdenosine deaminase activity(ADA)も 測定

し,両 者 を比較検討 してみた。 この場合,結 核性胸膜炎

に対 するADAのcut-offpointは50IU/l(37℃)と

した7)。

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。検出方法の概 略 は,検 体(1～5ml)に5N水

酸化ナ トリウムを等 量加 え,オ ー トクレー プにて加熱,

加 圧滅 菌後,1ml,2N硫 酸銅 で脂 肪酸 を分離 し,濃

塩 酸 にて酸 性化 した。 クロ ロホル ムで抽 出 してN2ガ

ス にて乾 固後,3%塩 酸 メタノールにて80℃,12時 間

かけてメチルエステル化 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 し,そ の1-2ul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,再 現性 も良好で,検 出 は2日 以内で可能 であ った。

結 果

標準 株結核菌(H37RV)に よる基礎的検 討か ら,本

法 によ るTSA検 出限 界 は菌 数 に して102-103程 度 と

考 え られ た。 また,Dubos液 体培地 による培養実験か

ら,TSA量 は培養 日数 とと もに指数関数的 に増加 して

い くが,0.2uの フ ィルターを通 した菌液上清中のTSA

量 の増 加 はあ ま り大 き くな く,TSAの 菌体外への積極

的 な分 泌 は否定 的 と考 え られた。一方,streptomycin

を投与 す る と菌液上清 中のTSA量 は著明 に増加 し,溶

菌に伴 うTSAの 菌体外 への漏 出が推定 された。

結 核菌 培 養検査 陽性患者31名 の喀痰 での検討で は,

塗抹 検査 におけ るGaffky号 数 とTSA量 との間 に良好

な相 関関 係が認 め られた。 ここでGaffky 0号,す なわ

ち塗 抹検 査陰性の喀痰検体 か らも本法 によ りTSAを 検

出 し得 る こ とが確 認 され た。 喀痰検査 でのGC/MSに

よるTSA検 出の実 例 を図1に 示 す。TSA陽 性例 では

標 品の ピークと同 じretention time(約11分)の 時点

でTSAの ピー クが検出 され るが,陰 性例 では ピー クは

検 出され ない。

臨床的検討で は喀痰検体の場合,表1に 示すよ うに活

動 性肺 結核症 患 者(n=169)の90%でTSAは 陽性 で

あった。 また陳 旧性肺結核症患者(n=55)で は9.1%,

他疾患患者(n=167)で も9.0%がTSA陽 性であ った。

塗 抹検 査陽性例 では100%TSAが 陽性で あったが,培
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養 検査 の み陽性 例で は92%がTSA陽 性で あった。胸

水 検体(n=81)お よび気管支洗浄液検体(n=91)の 場

合 は,表2に 示す ように活動性結核症確定例で はそれぞ

れ73%,70%でTSA陽 性 で あ ったが,他 疾患 との判

定 例で もそれぞ れ8.7%,2.8%のTSA陽 性例があ 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。胸水中TSAとADAと の比較検

討で は,図2に 示す ように,結 核性胸膜 炎(確 定例)で

はTSA,ADA共 に70%程 度 の陽性率で,両 者間に有

意差 は認め られなか った。 一方,他 疾患 に伴 う胸膜炎例

の 胸水 中TSAとADAで も6.596,19%と 若干 の偽

陽性 例 が認 め られたが,特 異性 の点 ではTSAの 方 が若

干優れて いると考え られた。

考 案

Frenchら は多数 の肺結核症患者 の喀痰 につ いて検討

し,本 法の検 出感度 が塗抹検査 のそれよ りは優 れている

が,培 養検査 よ りは若干劣 る と結論づ けている3)。われ

われ も多数 の結核症患者 について,そ の経過 を追 いつつ

検 討 した結果,培 養検査陰性例 で もTSAが 検 出され る

症 例 を認 めた5)6)。Dubos液 体 培地 に よ る培 養実験で

はTSAが 積 極 的に菌体外 に分泌 されて いるとはいえ な

いが,菌 体外へ の漏 出 も少 なか らず認 め られ た6)。治療

的診断 に至 った症例 のなか に もTSA陽 性例が存在 して

いた点 など も考慮す ると,本 法 は必ず しも培養検査 より

感度 が劣 るとはいい難 いようで ある。本報告で は数%の

偽陽性 が認 め られて いるが,こ れ はFrenchら の報告例

よ りはやや高 い。彼 らはこの偽陽性の原因の1つ に抗生

物質,特 にamikacinの 使用 との関連を考察 して いる4)。

われ われ もamikacinに つ いて は検討 してみたが,偽

陽性 の原因 とは考え られず,そ の原因 につ いて はさらに

検討が必要 と考え られ た。

本法 は比 較 的高価 なGC/MSを 使用 す る点,多 数の

検体 の同時測定が不可能な点な どの欠点 もあ るが,比 較

的特異的な抗原分析法の1つ で もあ る点,機 器 とスタッ

フが整えば1～2日 で も検 出可能 とい う迅速性 を考慮 し,

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 られる。
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Tuberculin purified protein derivative(PPD)is a relatively crude antigen prepared 

from Mycobacterium tuberculosis and has species nonspecificity in immunological reaction.

It is,however,more readily available than more highly purified materials.Therefore,the 

detection of IgG antibody,to PPD was done by enzymed—linked immunosorbent assay

(ELISA)and its diagnostic usefulness was evaluated in this study.The patients with 
active tuberculosis had significantly high titer of IgG antibody to PPD compared with 

healthy persons and the patients without tuberculosis(P<0.001).An upper limit of 

normal set(=cut—off titer)at 2 standard deviations above mean of logarithmic titers in 
220 healthy adult subjects would result in positive test reactions on the sera from 78 of 100 

patients with active tuberculosis.Although 8 of 39 with atypical mycobacteriosis would 
be positive,6 of 7 were distinguished almost with tuberculosis by detecting antibodies to 

PPD from M.intracellulare and M. kansasii concurrently.The antibody titer increased 

after chemotherapy would be gradually reduced under the cut—off titer when culture of 

mycobacteria turned to negative and markers of inflammation became negative.In 

false—negative cases,4 were patients with hypo—gammaglobulinemia,6 were with fresh 

tuberculosis before chemotherapy,2 were with negative CRP in all clinical course and 4 

were with bacilli needed over 7 weeks culture. From these results,this assay is helpful in 

the diagnosis of tuberculosis and a useful marker for judgment of clinical improvement,
although detection of antibody has its limitations.

Key words:Tuberculosis,Serodiagnosis,

PPD,ELISA

キー ワー ズ:結 核,血 清 診 断,PPD,ELISA

緒 言

結核ではその治癒機転 に細胞性免疫 が主 に作用 してい

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,血清診断 は迅速診 断 として古 くか ら試 み られ,種 々

の検 討 がな されて きた1)。結核 の血清診断 の検討 につい

て は,す でに第62回 本学会総会 にて精製 ツベルク リン

(PPD)と α 抗原 に対 す る血 中抗 体価 測定 の有用性 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2)。

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 について検討 した。

対象 および方 法

1.対 象血清

活動 性結 核患 者100名 と非活 動性結 核患者40名 の結

核 群140名,非 定 型 抗 酸 菌症 の患 者39名,Patient

contro1群 と して呼吸器疾患 を中心 とした結核以外 の患

者120名,陰 性 コ ントロール として結核の明 らかな既往

がない健康成人220名 と健康小児113名 の血清 を対象 と

した。

2.抗 体価測定方法

1)特 異的IgG抗 体の測定方法

96穴 マ イ クロ タイ タープ レー トを用いたELISA間

接 法 にて行 い,抗 原 と したM.tuberculosisの 精製 ツ

ベル ク リンは青 山B株 か ら精 製 された 日本BCG社 製

の も の を 使 用 し,M.intmcellulareと.M.kansasii

のPPDは 広島大学細菌学教室の田坂博信博士か ら分与

して頂 い た ものを使 用 した。標識抗体 は抗 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2)。

2)抗 体価 の算 出方法

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。一 方,3種 のPPDに 対す る抗体価 は陰性 コン ト

ロ ール と した健常 人 の プール血 清のOD値 を1と した

―43―



44 結 核 第65巻 第1号

図1抗PPD-IgG抗 体価の分布

図2化 学療開始後の抗体価の推移

OD比 で算 出 した。 ただ し,各 血清 の各PPDに 対す る

OD値 は同一 プ レー ト上 で測定 し,算 出 した。

成 績

1.抗 体価 と陽性率

抗体価の各群 にお ける分布 をみ ると,活 動性結核群 は

他の4群 に比 し,有 意 に高い抗体価 を示 した(P<0.001)

(図1)。 健 康成 人群 の抗体 価 の対数値 の平均+2SDを

指数 変換 した ものをcut off titer(320)と して陽性率

を求 めると,健 康成人群 は0.9%,健 康小児群 は0%,
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Patientcontrol群 は5.8%,非 活動性結核群 は7.5%

と低 く,非 定 型抗 酸 菌症群 が20.5%と やや高 かった も

のの,活 動性結 核群 は78%と 高 い陽性率 を示 した。

2.抗 体価の推移

化学療 法の期間 との関係 は,治 療 開始後抗体価 の上昇

が認 め られ,特 に1～2ヵ 月で最 も高 くな り,有 意差 を

認 めた(P<0.05)(図2)。 また,化 療開始前 か ら経時

的 に採血 がで きた41症 例 について化療 の前後で の抗体

価の陽性 率を見 る と,化 療前 は65.9%(27/41)で,化

療後 は80.5%(33/41)と 高 くな った。

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,化 療開始後1～2カ 月で陰性化

す る症例が多か ったため,排 菌陰性化後2カ 月 ほどで抗

体価 の有 意な上昇を認めたが,4カ 月以上 で は抗体価 は

低下 し,1年 以上で正常域値 まで低 下す る傾向にあ った

(図3)。 特 別 な例で はあ るが,悪 化 と考え られた症例 で

は,抗 体価 は化療開始後上昇 し,1ヵ 月後 か ら低下 する

傾向 にあったものの,炎 症所見や臨床症状 の悪化 しだ し
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表 抗PPD-IgG抗 体価 の低値症例 の患者背景

図53種 のPPDに 対す る抗体価の比較

た頃 よ り,抗 体価 の再度上昇が認 め られた。その後 はス

テロイ ドが併用 されたため,投 与2週 後か ら,抗 体価 は

低下 し,陰 性化 した(図4)。

3.抗 体価低値例 の患者背景

抗 体価 が低 値 であ った症例22例 中4例 は血清 のIgG

が低値 で あ り,6例 が化療開始後抗体価 の上昇が認 め ら

れたが,経 時 的に観察 して も抗体 が陰性で あったの は8

症 例 であ った(表)。 症例1,2,3,5は 塗抹陽性で

あ った ものの,7週 以上 の培養 が必要で あった。症例6

と8は 胸 部X線 上 は数 個 のsmall cavityが 認 め られ

た のみで,症 例4と7は 炎症所見 に乏 しく,CRPは 経

過中すべて陰性であ った。残 り4例 は1回 の採血 のみで

経 時的に観察 で きなか った。

4.非 定型抗酸菌症 との交差反応

3種 類のPPDに 対 す る抗体価 の比較 をすると,健 常

人群28例 で はほ とん どがOD比 は1前 後 であ り,全 例
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2以 下 であ った の に対 し,活 動性結 核患者21例 では全

例 が結核 菌のPPDに のみ高いOD比 を示 した(7例 に

つ いて のみ図5に 示 した)。一方,非 定型抗酸 菌症患者

で は7例 中6例 が結核菌 より非定型 抗酸菌 のPPDに 対

して より高 いOD比 を示 した(図5)。

考 察

PPDは 比 較的crudeな 抗原であ り,多 くの多糖類 を

含んで いるが,他 の精製 された抗 原に比 べ ると入手 が容

易であ り,以 前か ら抗原 として試 み られて きた ものであ

る1)。 しか し,活 動性結核患者にお ける抗体 の陽性率 は

高 く,ELISA法 の迅速性と簡便性 か らも結核 のス ク リー

ニングや補助診断 として は有用であろ うとの成績 が得 ら

れ た。 また,非 定型 抗酸菌 との交 差反応 は,精 製度 の高

い単 一抗 原 にお いて もspecies specificで ない もので

は問題 にな ってい るが,非 定型抗酸 菌のPPDに 対 する

抗体 価 を同時 に測定す ることによ り,1例 を除 くと鑑別

が可能であ った。 ただ し,症 例数 が少 ないため今後 の詳

細 な検討が必要であろ う。

抗体価を経時的に観察 す ると,化 療 開始前 は抗体価 が

低値 を示 す傾 向 であ ったが,開 始後1～2ヵ 月で抗体価

が上昇す る傾向がみ られ,化 療 開始前後 で比較 する こと

で診断価値が高 くな ると考 え られ る。一方,排 菌 陰性化

後 は炎症所見の消失 とともに6カ 月までに正常域値 まで

低下す る傾向にあ るが,悪 化例 では抗体価 の再上昇 が認

め られてお り,治 療 効果 の判定 の指標 にな りうるのでは

な いか考え られた。

しか し,経 時的に観察 して も抗体 陰性 の症例 がsmall

 cavityの みの症例,発 育 の遅 い耐 性菌 の分離例 や炎症

所見 の乏 しい症例 において認 め られ たが,菌 株間の抗原

性の相違などの関与 による偽陰性 も考慮す る必要があ る。

今 回 はPPDに つ いてのみ検討 したが,抗 原 として は

特異性 と精製度 の高 い ものが望 ま しい。 しか し,理 想 的

な抗原 は今 のと ころ見つか って はいない。一方,抗 体 測

定 は患 者 の液性 免疫 の反映で あるため,血 清IgG低 下

のみ られる病態 やステロイ ド使用時 には無効であ り,血

清診断 の限界で もあった。

ま と め

PPDは 精製 度 の低 い抗原で はあ るが,そ の抗体価 測

定 は結核 のスク リーニ ングや補助診断 と して有用性が高

い と考 え られた。抗体価 は化学療法開始後の期間 と排 菌

陰性化後 の期間 で増減が認 め られ,病 態を把握す るのに

参考 になると考 え られ たが,抗 体測定が患者の免疫状 態

に左右 されることは血清診断の限界で もあ った。 また,

非定型抗酸菌 との交差反応 は,症 例数が少ない ものの,

非 定型抗酸菌 のPPDに 対す る抗体価を同時に測定 する

ことによ り鑑別 がある程度 は可能で あった。
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6.ツ ベ ル ク リ ン 反 応 の 最 近 の 知 見

京都大学胸部疾患研究所第1内 科 倉 澤 卓 也

6.TUBERCULIN SKIN TEST OF PATIENTS WITH ACTIVE PULMONARY
TUBERCULOSIS AND NON—TUBERCULOUS PULMONARY DISEASES

Takuya KURASAWA

(First Internal Medicine,Chest Disease Research Institute,Kyoto University)

The maximum diameter of redness of tuberculin skin test(PPD)was studied in patients 
with active pulmonary tuberculosis(TB)(257 cases) and with various non—-tuberculous 

pulmonary disorders (Non-TB)(328 cases).
Negative rate of PPD(maximum diameter under 9mm)was 9.3% in patients of TB; 

6.5% in patients without underlying disorders and 16.3% with underlying disorders,which 
may affect the break-down of tuberculosis.
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In patients with miliary tuberculosis,the negative rate was high and PPD reaction 

became weaker in advanced patients and patients with pleurisy.High age,hypoalbminemia 

and lymphocytepenia in peripheral blood were the factors influencing the negative 

conversion of PPD skin test.

In Non-TB patients, positive rate of PPD was similar between patients with and 

without past history of tuberculosis and the rate of patients with maximum redness over 

35 mm were about 10%,regardless of sex,age and disorders.But there was a difference in 

the positive rates of PPD between male and female;the positive rate of PPD skin test was 

highest in male with lung cancer, and there was a difference in the positive rate of PPD 

between the age groups in male,but there was no difference in females regardless of age 

and with or without lung cancer.

Key words:Tuberculin skintest,Maximum 

diameter of redness

キーワーズ:ツ ベルク リン皮内反応,最 大発赤径

1.は じ め に

結 核菌 感作 の有 無 を検査 す る ツベル ク リン皮内反応

(以下,ツ 反 と略 す)は,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 による弱 い偽陽性反応 も

見 られ るが,ツ 反 は結核症 の診断,BCG接 種や化学予

防の是 非の判定,細 胞性免疫機能 の判定 などに,広 く用

い られてい る1)。

低蔓延率化 や患者 の高齢化 など,結 核症 を巡 る疫学が

大 きく変貌 して来 た今 日,結 核患者 および非結核性呼吸

器疾患患者の ツ反 の検討 を通 して,ツ 反 の結核症診断上

の今 日的意義 について考察 した。

表1肺 結 核 症 例

肺結核患者の合併症
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結核既往歴(-)
表2非 結 核 患 者

結核既往歴(+)

非肺癌呼吸器疾患患者の一覧

表3

肺結核,合 併症(-)の ツベル ク リン反応

肺結核,合 併症(+)の ツベルク リン反応

2.対 象

1987年1月 よ り12月 までの1年 間 に各種呼吸器疾患

にて入院 し,一 般診断用PPD皮 内反応が施行 された患

者 を対象 とした。 なお,ツ 反 はその最大発赤径にて検討

した。

対 象 とした結核患者(表1)は,喀 痰,胃 液,胸 水 な

どか ら結核 菌 が培養 陽性 で あ った初 回治療患者257例
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(男 性196例,女 性61例)で あ る。 結 核 症 の 発 病 に悪 影

響 を与 え る と考 え られ る各 種 の合 併 症 を有 す る患 者(以

下,合 併 症(+)と す る)は73例,こ れ らの合 併 症 の な い

患 者(以 下,合 併 症(-)と す る)は184例 で あ り,合 併

症 の 内 訳 は一 部 の重 複 例 を含 め,表1に 一 覧 した。

ま た,対 象 と した非 結 核 患 者(表2)は,結 核 既 往 歴

の な い非 肺 癌 患 者187例,肺 癌 患 者91例,結 核 既 往 歴

を 有 す る 非 肺 癌 患 者38例,肺 癌 患 者12例 の 計328例

(男 性209例,女 性119例)で あ る。 非 結 核 非 肺 癌 呼吸

器 疾 患 患 者 の 主 な 疾 患 名 は表2に 一 覧 した。

3.結 果

1)結 核 患 者 のPPD皮 内 反 応 の 最 大発 赤 径(表3)

結 核 菌 陽 性 の結 核 患 者257例 全 体 の ツ反 の 最 大 発 赤 径

の 分 布 は,10mm未 満24例(9.3%),10～14mm29

例(11.3%),15～19mm23例(8.9%),20～34mm

81例(31.5%),35～49mm55例(21.4%),50mm

以 上45例(17.5%)で あ っ た。 ツ反 の最 大 発 赤 径 が10

mm未 満 の割 合(以 下,ツ 反 陰 性 率 とす る)は 男 性196

例 中19例(9.7%),女 性61例 中5例(8.2%)で,性

差 は見 られ な い。

ま た,合 併 症(-)患 者184例 で は,10mm未 満12例

(6.5%),10～14mm22例(12.0%),15～19mm16

例(8.7%),20～34mm59例(32.1%),35～49mm

37例(20.1%),50mm以 上38例(20.7%)で あ り,

合併 症(+)患 者73例 で は,10mm未 満12例(16.4%),

10～14mm7例(9.6%),15～19mm7例(9.6%),

20～34mm22例(30.1%),35～49mm18例(24.7

%),50mm以 上7例(9.6%)で,個 々 の合 併 症 の ツ

反 へ の 影 響 は一 律 で は な い と思 わ れ るが,合 併 症(+)結

核 患 者 で は ツ反 陰 性例 も多 く,統 計 学 的有 意 差 は認 め ら

れ な いが,全 般 に ツ反 の減 弱化 傾 向 が うか が え る。

一 方
,学 会 分 類 病型 の 明 らか な245例 の病 型 別 の ツ反

の最 大 発 赤 径 は,「 拡 が り3」 の重 症 例,高 齢 者 が多 い

病 型 「III2」,胸 膜 炎 例 で は,病 型 「II2,1」 「III1」,気 管

支結 核例 に比 べ,統 計 学 的 に有 意 に 減 弱化 向 が認 め られ,

ツ反 陰 性 率 は,病 型 「II1」 例 の100%の 陽 性 率 を除 き,

各 肺 野 病 型 と も,10%前 後 で あ った 。 な お,合 併 症 の

有 無 に よる病 型 の分 布 に は差 は認 め られ な か った。 ま た,

対 象 症 例 の 調 査 期 間 は異 な るが,自 験 粟 粒 結 核症16例

の ツ反 は,11例 が 最 大 発 赤 径10mm未 満 で あ り,粟 粒

結 核 症 例 で は 明 らか に ツ反 の減 弱 化 が うか が え る2)。

2)結 核 患 者 の ツ反 と各 種 の臨 床 検 査 値

ツ反 に影 響 を及 ぼ す各 種 の臨 床 検 査 値 につ いて 検 討 し

た。 な お,以 下 の検 討 は,ツ 反 の最 大 発 赤 径 の 大 き さ に

よ り,10mm未 満,10～14mm,15～19mm,20～34

mm,35mm以 上 の5群 に分 類 して行 っ た。

各 ツ反 の 大 き さ群 の平 均 年 齢 お よ び標 準 偏 差 は,合 併

症(一)患 者 で は,10mm未 満 群55.9±19.6歳,10～14

mm群51.6±20.0歳,15～19mm群46.4±16.0歳,

20～34mm群46.6±18.1歳,35mm以 上 群41.1±

15.9歳 で,合 併 症(+)患 者 で は,10mm未 満 群 の66.2

±11.1歳,10～14mm群63.3±12.2歳,15～19mm

群61.4±8.5歳20～34mm群60.1±10.3歳,35mm

以 上 群54.0±12.9歳 で あ り,全 体 で は,10mm未 満 群

61.0±16.8歳,10～14mm群53.7±19.1歳,15～19

表4

非結核 患者,結 核 既往歴(一)の ツベルク リン反応

非結核患者,結 核既往歴(+)の ツベル ク リン反応
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mm群51.9±15.5歳,20～34mm群50.2±17.4歳,

35mm以 上 群44.4±16.2歳 で あ っ た 。 合 併 症(-),合

併 症(+)と も に,ツ 反 の最 大 発 赤 径 の小 さ い群 ほ ど平 均

年 齢 が 高 く,全 症 例 で の一 元 配 置分 散 分 析 とボ ン フェ ロ

ニ ー 法 に よ る有意 差 の検 定 で は,10mm未 満 群 と20～

34mm群 お よ び35mm以 上 群 の 間,10～14mm群 と

35mm以 上 群 の 間 に各 々有 意 差 が認 め られ,高 齢 者 ほ

ど ツ反 の 減 弱 を 来 す こ とが うか が わ れ た。

同 様 の 方 法 に て,ツ 反 の大 き さ と血 沈 値,末 梢 血 白血

球 数 リンパ 球 数 総 蛋 白 量,ア ル ブ ミン値 の 関連 に つ

いて 検 討 した 。 ツ反 の 大 き さ と血 沈値,末 梢 血 の 白血 球

数,総 蛋 白量 との 間 に は有 意 な相 関 は認 め られ な か った

が,末 梢 血 の リンパ 球 数,ア ル ブ ミン値 との 間 に は一 部

に有 意 の 正 の 相 関 が 認 め られ た。

3)非 結 核 呼 吸 器 疾 患 患 者 のPPD皮 内反 応 の最 大 発

赤 径(表4)

非 結 核 患 者 の ツ反 の 最 大 発 赤 径 は,結 核既 往 歴 の な い

患 者278例 で は,10mm未 満98例(35.3%),10～14

mm49例(17.6%),15～19mm31例(11.1%),20

～34mm68例(24 .5%),35～49mm16例(5.8%),

50mm以 上16例(5.8%)で,結 核既 往 歴 を 有 す る患

者50例 で は,10mm未 満20例(40.0%),10～14

mm9例(18.0%),15～19mm8例(16.0%),20～

34mm8例(16.0%),35～49mm5例(10.0%)で

あ り,結 核 既 往 歴 の 有 無 に よ る ツ反 の 分 布 に差 は認 め ら

れ ず,最 大 発 赤 径35mm以 上 の 陽 性 例 は と もに11%

内外 で あ っ た。

こ の う ち,肺 癌 患 者103例 で は,10mm未 満26例

(25.296),10～14mm18例(17.5%),15～19mm

19例(18.4%),20～34mm26例(25.2%),35～49

mm8例(7.8%),50mm以 上6例(5.8%)で あ り,

最 大 発 赤 径35mm以 上 の 陽 性 例 は13.6%で,ツ 反 陰

性 率 は,男 性19.0%,女 性45.8%で あ った。 一 方,非

肺 癌 患 者225例 で は,10mm未 満92例(40.9%),10

～14mm40例(17 .8%),15～19mm20例(8.9%),

20～34mm50例(22.2%),35～49mm13例(5.8

%),50mm以 上10例(4.4%)で あ り,最 大 発 赤 径

35mm以 上 の 陽 性 例 は10.2%で,ツ 反 陰 性 率 は男 性

37株7%,女 性45.3%で あ った 。

女 性 で は,担 癌 の有 無 や 各 年 齢 層 に よ る ツ反 陰 性 率 に

差 異 は 見 られ ず,各 々40%強 で あ った が,男 性 の 年 齢

層 別 ツ反 陰 性 率 は,肺 癌 で,40～59歳28.0%,60歳 以

上14.4%,非 肺 癌 で,40歳 未 満41.2%,40～59歳

27.7%,60歳 以 上48.6%で あ った 。

な お,主 な疾 患 別 の ツ反 陰 性 率 は,急 性 上 ・下 気 道 炎

23.5%,肺 炎 ・肺 化 膿 症43.3%,慢 性 下 気 道 感 染 症

40.7%,気 管 支 喘 息 ・過 敏 性 肺 臓 炎37.996,自 然 気 胸

18.2%な ど で あ っ た。 疾 患 自 体 に よ る ツ反 へ の 影 響 や

構成年齢 の相違 のため,ツ 反陰性率 は疾患によ り大 きな

変動がみ られ た。

4.考 察

1)結 核症患者の ツベル ク リン反応

森3)は 排菌陽性 の肺結核患者の ツ反の平均発 赤径を検

討 し,10mm未 満 の陰性率 は2.2%で あ ると報告 して

いる。今回 の私共 の最大発赤径の検討で は,ツ 反陰性 率

は,合 併症(-)群 で6.5%,合 併症(+)群 で16.4%,全

体 では9.6%で あ り,森 の成績 に比べ,明 らか に高率で

あ り,本 田4)の 肺結核 のツ反陰性率9%と の報告 とほぼ

同様 の成績 であ った。

ツ反陰性化 の原因 と して,使 用す るPPDの 力価や ツ

反施行上 の技術 的問題 誤記録 などのほか に,患 者側の

各種の要因 が挙 げ られて いる5)。私共 の今回の検討で も,

粟 粒結 核 で は約7割 が陰 性で あり,「拡が り3」 の重症

例,高 齢 者 の多 い病型 「皿2」 や胸膜炎例 にツ反減弱化

傾 向が認 め られた。一方,ツ 反 に影響 を及ぼす各種の臨

床検査値 の検討 では,高 年齢 末梢血 の低 リンパ球症,

低 アル ブ ミン血 症 が,ツ 反 の減 弱化 に影響 して いた。

森3)も 年齢 とツ反 とは負 の相関 を示す と述べ,著 者の ツ

反 陰性 結核 患者 の検 討6)で も同様 で あ った。 また,本

田4)は ツ反陰 性群 と中等度 以上 の陽性 群 との間 には,

PHA皮 内反 応,末 梢血 アルブ ミン値,末 梢血 リンパ球

数 な どに有意差 が認 め られたと報告 して いる。

結核菌陽性患者のツ反陰性率が約1割 を占め ることは,

結核症 の診 断上留意す べき点 と思 われる。

2)非 結核患者 のツベルク リン反応

本邦 の結核 の年 間感染危険率 は,近 年著 しく低下 し,

1990年 には0.05%前 後 と推定 されている7)。この推計

に よる と,調 査 時の結 核既 感染率 は,60歳 以上 はほぼ

100%,50歳 代 は60%前 後,40歳 代 は25%前 後,30

歳 代 は10%前 後,20歳 代 は数%と 推定 され,年 齢層 に

よ って既感染率 に著 しい差異 がみ られる。一方,本 邦で

は乳 幼児,学 童,生 徒 などを対象 に,BCGi接 種が広 く

施 行 され てお り,BCGを 含 む既感染率 はほぼ100%で

あ ると考 え られる。

今回の検討症例 では,結 核既往歴 の有無 によるツ反陽

性 率 に差 はな く,最 大発赤径が35mm以 上 の症例 は,

担癌 の有無,性 別,年 齢 に関 わ らず10%前 後で あり,

非結核疾患 で も比較 的強いツ反 も稀 ではない。一方,肺

癌,非 肺癌 の各年齢層別 の陽性率 は,女 性で は担癌の有

無 や年齢層 による差 はみ られないが,男 性で は肺癌,非

肺癌 とも年齢層 で差 がみ られた。す なわち,女 性お よび

40歳 未 満 と60歳 以上 の非肺癌男性患者 のツ反陽性率 は

50～60%と ほぼ同率 で あ った。 既感 染やBCG接 種 に

よ るツ反 陽性持続期 間は不 明であるが,上 述 の既感染率

か ら推 測す ると,男 性 の肺癌例 を除 き,全 般 に陽性率が
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低 めで ある。 この差 は,入 院 の原因 とな った個々の呼吸

器 疾患 によるツ反陽性率の差4)8)に よるとも考え られ る

が,肺 癌例 の比較 では,男 性 は女性 に比べ陽性率が高 く,

ツ反 陽性率 の性差 を論 じた報告 は見 あた らないが,結 核

の発病 と同様 に,ツ 反陽性率 に も性差が存在す るためと

も考 え られる。

5.ま と め

1)結 核菌 陽性結核患者 のツ反陰性率 は9.3%で,合

併 症 の ない群6.5%,合 併症 を有す る群16.4%で あっ

た。

2)「 拡 が り3」 の重症例,高 齢者の多い病型 「III2」

や胸膜 炎例 では,ツ 反減 弱化 が認 め られた。

3)高 年齢,低 リンパ球症,低 アル ブ ミン症 がツ反減

弱化 に影響 す る。

4)非 結核 性呼吸器疾 患患者 で最大発赤径35mmの

群 は,性,年 齢,背 景 とす る呼吸器疾患 に関わ らず,10

%前 後であ った。

5)非 結核性呼吸器疾患患者の ツ反陽性 率 は,結 核既

往歴 の有無 による差がない。男性で は肺 癌例 の陽性率 が

高 く,年 齢層 により差が見 られたが,女 性で は担癌 の有

無や年齢 による差 はみ られず,ツ 反陽性率の性差の存在

が推測 され た。

(貴重 な症例 を ご提供頂 いた,国 療南京都病院内科,

福井 日赤呼吸器科,和 歌 山日赤呼吸器内科,大 阪 日赤呼

吸器内科,済 生会 中津病院呼吸器 内科,神 戸市立中央市

民病院呼吸器 内科,神 戸市立玉津病院内科,国 立姫路病

院内科の各先生方 に深謝致 します。)
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特 別発 言

画 像 診 断 の 進 歩

札幌医科大学第3内科 鈴 木 明

Special comment

IMPROVEMENT IN IMAGE—DIAGNOSIS OF PULMONARY TUBERCULOSIS

Akira SUZUKI

(Third Department of Internal Medicine,Sapporo Medical College)

The results of experimental studies using a phantom suggest that the calculation of CT 

values pulmonary nodular shadows is not so reliable.

The CT images of bronchogenous spread type tuberculous lesions reveal a regularity 

that corresponds to the bronchial branching pattern, called centrilobular shadows.On the 

other hand,hematogenous spread type lesions(miliary tuberculosis)distribute randomly 
regardless of bronchial branching.

Centrilobular shadows,lobular shadows and multilobular shadows are the  fundamental

―52―



1990年1月 53

図1被 写体の大 きさと再構成 関数 がCT値 に

及ぼす影響― ファン トム実験

pattern of pulmonary tuberculosis on CT images.
Shadows showing croncho-vascular dilatation as a projection of the tuberculous 

bronchitis are also jmportant findings on CT images of pulmonary tuberculosis.

Thus,CT is best suited for the precise image analysis of the disease.

Key wards:CT value,Pulmonary tuberculo

sis,CT images

キ ー ワ ー ズ:CT値,肺 結 核 症,CT像

肺 結 核 症 の 画 像 診 断 に お け る最 近 の進 歩 に関 して は,

第63同(1988年)の 本 学 会総 会 シ ンポ ジ ウム に お い て

論 議 されて い るの で,今 回 はそ の 座 長 で あ った 立場 か ら,

そ れ らの 結 果 を ふ まえ てCT像 に よ る診 断 に つ い て述 べ

る。

CT(colnputed tomography)は,被 写 体 内 部 のX

線 学 的 な 濃度 分 布 を ピク セ ル単 位 の数 値(CT値)と し

て と らえ 得 るの で,す ぐれ た濃 度 分 解 能 が 得 られ る と同

時 に,濃 度 の定 量 的 な 評 価 も可 能 で あ る。

こ の 特 性 を 利 用 して,肺 の結 節 性 病 変 の鑑 別1)・ 石 灰

沈 着 の 有 無 の 判 断2,な どが 試 み られ て い る が,CT値 の

再現 性 ・信 頼 性 に は種 々な 点 で 問 題 が あ る。

図1は,わ れ わ れ の 行 っ た フ ァ ン トム実 験3〕 の代 表 的

な もので,空 気 を入れ た フ ァ ン トム中 に置 か れ て い る デ ィ

スポ シ リ ンジ(内 径5～38mmの8種 類 で いず れ も100

μg/mlの 塩 化 カ ル シ ウム 水溶 液 で 満 たす)を 被 写 体 と

し て,3種 類 の 再 構成 関 数(腹 部 一 般 用;FC1,頭 部 用

;FC2お よ び 胸 部 用;FC3)を 内蔵 す るTCT-60A27

型 による撮影の結果を示す。

CT値 は,シ リ ンジ径 が少な くとも30mm程 度で あ

れば再 構成 関数 にかかわ らず一 定であ るが,20mm以

下 では可構成関数 によって著 しく影響 され るもので,他

の実験 結果 を併 せると,CT値 を用 いた定量的診断にあ

た っては,病 変 の大 きさ ・周囲 の性状 ・スキャン条件 ・

再構成 関数の種類 および用 いるCT装 置の特性な どを十

分把握 しなければな らない と考 え られる。

一方
,CT像 は従来 の単純 あ るいは断層X線 像 に比

べて,極 めて重な りが少な くボケ像や流 れ像 などのない

横断面 の画像 という特徴があ り,高 分解能CT像 の場合

に は空 間分 解能 も向上 して,お よそ径1mm程 度 の小

血管 まで描 出可能 とされ るの。

これは.ほ ぼ終末細気管支 に随伴す る肺動脈に相当す

るの で,小 葉(2次 小葉)内 部 の肺の既存構造や病変を

画像 として とらえ得 るよ うにな ったことを意味す る。

これは,水 平 断 方向 に ス ライ スした伸展固定肺の軟

X線 像 ・CT像 および実 体顕微鏡像 ・組織像 などを総合
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図2小 葉中心 性陰影を示 す肺結核症 のCT像

場所 によって粗密はあ るが,か な りびまん性に微

細な粒状な い し線状の陰影がみ られ る。分布の比

較的粗な部分でみ ると,線 状影は気道分岐に類似

し,胸 膜か ら離れた分布を示す。

して,画 像 と被写体 の実体 との詳細 な対比 に裏付 けられ

て,2次 小 葉 に関 する理解が深 め られ,そ れ と関連 して

病変分布 の解析が進 め られっっ ある4)謄7)。

その結果,終 末細気管支か ら呼吸細気管支の レベルに

気道性 に生ず る病変 は,小 葉(細 葉)中 心性 病変 の概念

の下 に理解 され,終 末細気管支およびそれに随伴 する肺

動脈 影 か らの分岐 に一 致 す る小 粒状 影が,肺 野最外側

(胸膜)・ 小葉間結 合織 ない し小静脈影 か ら一定 の距離 を

お いて規 則的に配 列す る画像上 の特徴 として位置づ け ら

れて いるQ

肺結核症 の基本 的な進展様式 の1っ であ る経気道散布

病変 は,こ の小葉 中心性陰影 の典型 に属 し,さ らにそれ

らの融合 した像 と思われ る小葉性陰影 ・小葉性融合陰影

を併 せて肺結核症 のCT像 の基本 とされ る8)一10)。

一方
,肺 結核症 のもう1っ の基本的な進展 様式である

血行散布性病変(粟 粒結核)は,経 気道 散布病変 と対照

的 に既存構造 と無関係に ランダムに分 布する ことが明 ら

か にされて いる8)。

図2は,単 純像の上で は微細粒状影 が両側肺野 にびま

ん性 に分 布す るために粟粒結核症 が疑 われ たが,CT像

の上で は小葉中心性陰影 の特徴 が見 出され たもので,肺

結核症の画像診 断におけるCT像 の有用性を示す1例 と

考え られる。

このほかに,そ の一部 は従来の巣門結合に一 致す ると

思 われる気管支肺動脈腫大型陰影(結 核性気 管支炎 に相

当)も 高 率 に見 出され9),CT像 は肺結 核症 の画像診断

の進歩 に寄与す ると同時に,肺 結 核症 は呼吸器疾患 の画

像診断 と病態解析の上で重要 な位 置を占める ことが再認

識 されて きてい る。
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