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I.結 核 菌 検 査 法 の 進 歩

座長 徳 永 徹(国 立予防衛生研究所)

受付 平成2年7月24日

The 65 th Annual Meeting Workshop

I.ADVANCES IN DIAGNOSTIC METHODS FOR MYCOBACTERIA

Chairman:Tohru Tokunaga*

The titles of the papers and the panelists in this workshop together with their coauthor 
were:

1)Examination by means of enzymelinked immunosorbent assay:Hironobu Tasaka 

(Dept.of Microbiology,Hiroshima Univ.,School of Medicine),Masanao Makino 

(Dept.of Microbiology,Osaka Prefecture Inst.of Public Health)and Eriko 

 Shigetoh(Internal Medicine,National Sanatorium Hiroshima Hospital)
2)Production of a monoclonal antibody specific for Mycobacterium avium:Chiyoji 

 Abe(Research Institute of Tuberculosis,Japan AntiTuberculosis Association)

3)Enhanced ELISA which can discrimine the infection of M.bovis including BCG 

 from that of M.tuberculosis and nontuberculous mycobacteria:Shinji Haga,

 Hiroshi Takahashi,Yoshitaka Goto,Masamichi Kinomoto,Masarou Nakagawa,

 Teturou Kataoka,Tohru Tokunaga and Mituo Honda(National Institute of Health)
4)Rapid diagnostic system for Mycobacteria using DNA probes:Haruaki Tomioka 

 and Hajime Saito(Dept.of Microbiology and Immunology,Shimane Medical

 University)
Add.)Recovery of mycobacteria from clinical specimens using Middlebrook 7H-12

 medium:Chiyoji Abe and Sumiko Hosojima(Research Institute of Tuberculosis,
 Japan AntiTuberculosis Association)

(Received for publication July 24,1990)

During the last four decades,efforts to find better methodology for the identifica

tion of various mycobacterial species have been made actively in many countries,using a 

variety of approaches.An example of the prominent achievements reached was the Niacin

test for M.tuberculosis which was established by Konno(1962).Thereafter,however,no 

such a remarkable development has been reported.

Recently new biotechnologies have been progressed,and tried to be introduced into this 

study field.The purpose of this workshop is to show examples of such applications.

1)In the first paper,Tasaka and his colleagues tried to diagnose the patients suffering 

from M.tuberculosis or M.avium complex using typespecific protein antigens of 

mycobacteria and an enzymelinked immunosorbent assay(ELISA)technique.Namely,
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antibody titers in the sera of 185 healthy persons and 90 mycobacteriosis patients were 

determined by an ELISA using the alpha—T and the alpha—I antigens,which are homologous 

to the proteins refined from both Mycobacterium tuberculosis and M.intracellulare.

Gamma—I antigen which is specific for M.tuberculosis was also employed.The antibody 

titers against the anti—alpha—T and —I in the sera of mycobacteriosis patients were less 

than healthy controls.The anti-alpha titers in the patients suffered from M.avium 

complex were relatively lower than those of M.tuberculosis patients.The anti-gamma 

antibody titers were almost equal to the anti-alpha—T antibody titers.In the healthy 

controls,the titers of the anti-alpha-I were tended to be greater than the anti-alpha—T 

antibody.This tendency was observed consistently in the sera obtained from shortly after 

the birth.It was suggested that inapparent infection with M.avium complex was sufficient 

to cause antibody production,but insufficient to induce delayed type hypersensitivity.

2)Abe reported a new monoclonal antibody specific for M.avium.Three hybridomas 

which secrete antibodies to Mycobacterium avium were obtained by the fusion of p3u 1 

myeloma cells with spleen cells of mice immunized with M.avium culture sonicate.These 

monoclonal antibodies were characterized by an enzyme immunoassay and immunoblot 

analysis on 16 mycobacterial species.One antibody,designated Avi-3,reacted only with M.

avium and not with the reference strains of the other 15 species of mycobacteria tested.

Specificity of the antibody was confirmed by assay,using a specific DNA probe of M.

avium complex in 29 M.avium complex isolates.An antigen was purified from M.avium 

culture sonicate on a monoclonal antibody Avi-3 coupled affinity column.The purified 

antigen gave a single band SDS-PAGE response(MW:27 kDa).Both in vivo results from 

skin tests and in vitro results from lymphocyte proliferation assays with cells from guinea 

pigs sensitized with M.avium showed significant antigen Avi-3 reaction.In addition,when 

testing guinea pigs immunized with M.bovis BCG or M.intracellulare,the antigen showed 

weak in vivo and in vitro T cell responses.These results suggest that the M.avium specific 

antigen Avi-3 may facilitate the diagnosis of mycobacterial infections.

3)Haga and his colleagues reported a new monoclonal antibody specific for M.bovis.

It was known that Mycobacterium bovis secretes a biologically active substance named as 

MPB70.They prepared a specific mouse monoclonal antibody to MPB70 and developed a 

fluorescence sandwich ELISA(FS—ELISA)method that specifically detect MPB70,the 

detection limit of which was less than 10 pg/ml of heat treated MPB70.By using the 

MPB70 FS—ELISA,they examined MPB70 possibly secreted from 114 mycobacterial strains.

All of the eight BCG substrains including BCG—Tokyo were positive.All of the 28 M.bovis 

strains were also positive.On the other hand,all strains of M.tuberculosis and nontuber

culous mycobacteria were negative.Thus,it becomes possible to descriminate M.bovis 

from M.tuberculosis and nontuberculous mycobacteria.

4)Tomioka and his colleagues studied the Gen Probe ®Rapid Diagnostic System(Gen 

Probe Inc.,San Diego,CA.,U.S.A.)using DNA probes specific Mycobacterium tuberculosis 

complex(MTC)and M.avium complex(MAC)for its usefulness in the identification of 

MTC and MAC.When 82 mycobacterial strains with the code numbers were subjected to the 

DNA probe test,33,15 and 11 strains were identified as to be MTC,M.avium and M.

intracellulare,respectively,with 100% specificity and 100% sensitivity.Mycobacteria other 

than MTC or MAC showed no reactivity to DNA probes for MTC and MAC.Cultures 

incubated for a long period of time,at least for 16 weeks could be used for the DNA probe 

test.Bacterial suspensions could be stored at 4,-20 and 80•Ž for 17 weeks without serious 

loss of reactivity to either of the DNA probes.Bacterial suspensions at concentrations of 

five times lower as well as higher than that of standard one(McFarland No=1)were suitable

―36―



1990年10月 645

to the testing.Some MAC reference strains belonging to serovars 23,24 and 28 showed 
reactivity to neither M.avium nor M.intracellulare probes.

Add.)To use the techniques described above,rapid and convinient culture techniques 
are required.Therefore,Abe was asked also to report his test results on the usefulness of 
Middlebrook 7H-12 medium.

Mycobacteria recovery rate and time from clinical specimens were measured for 
Middlebrook 7H-12 liquid medium and two conventional media(Middlebrook 7H-11 agar 
and 3% Ogawa egg)and compared.Of 108 specimens processed,41(38.0%)were detected as 
culture positive by the 7H-12 medium,in comparison with 24(22.2%)detected as culture 

positive with the conventional 3% Ogawa method,a significant difference in percentage of 
positive cultures between the two media.This difference was even more significant with 
smear negative specimens.The recovery rate of mycobacteria using Middlebrook 7H-11 
agar was better than that of 3% Ogawa egg but not as good as 7H-12 liquid.Mycobacteria 
recovery time was remarkably shorter with the liquid medium: All of 41 culture positive 
specimens were detected within 3 weeks by the liquid medium,while 4 weeks or longer were 
required to recover mycobacteria from 90% of culture positive specimens with the 
conventional methods.Overall bacterial contamination was 0.9% and 6.5% for the liquid and 
3% Ogawa media,respectively.These results indicate that Middlebrook 7H-12 liquid 
medium is efficient for recovery of mycobacteria.

Key words:Mycobacteria,Identification,

Monoclonal antibody,DNA probe,ELISA

キ ー ワー ズ:ミ コバ クテ リア,同 定,単 ク ロ ー ン抗

体,DNAプ ロ ー ブ,ELISA

パネ リス ト

1.ELISA法 による検査

田坂博信(広 島大医細菌)

2.種 特異モノクローナル抗体とその応用

阿部千代治(結 核予防会結研)

3.BCGを 含むM.bovisを 認識する単クローン抗体を用いたELISA法

芳賀伸治(国 立予防衛生研)

4.DNAプ ローブによる抗酸菌の迅速同定法

冨岡治明(島 根医大微生物 ・免疫)

付.7H-12液 体培地による患者材料か らの結核菌の分離

阿部千代治(結 核予防会結研)

は じ め に

結核菌を含む各種抗酸菌の同定 と分別 の方法 を開発 ・

確立す るため,種 々の菌の染色性,培 養性状,生 化学 的

性状,病 原性な どを比較 して,多 くの人 々が情熱 を傾 け

てきた。 それ らの中で,今 野博士 のナイアシ ンテス トは,

わが国が生 んだ世 界的な業績 の1つ といえよ う。 しか し

研究の進展 は,あ る時点 でほぼ飽和 に達 し,た とえばフ

ァー ジタイ ピングは,亡 くな られた武谷健二,室 橋豊穂

先生 らが手 がけ られ,筆 者 もそれに協力 したが,遅 発育

抗酸菌の タイ ピングに長 時間を要 し,未 だ実用化 に至 っ

ていない。

近年 バイオテクノ ロジーが 目覚 ま しく発展 し,若 い研

究者 たちによって その技術が抗酸菌同定の領域 へ と導入

された。本 ワークシ ョップの4題 は,未 だ試行段階 にあ

るとはいえ,実 用化へ向 けての新 しいアプ ローチの顕著

な実例 といえ よう。

田坂氏 らの試み は,種 特異性 が高い と考 え られる精製

蛋 白抗原 を用 いて,患 者抗体価 をELISA法 で測定 し,

診断 に役立て ようとす るものであ る。今 日世界的 に,多

数の抗酸菌蛋 白が遺伝子工学 的に得 られつつ あるので,

この種の方法の応用範囲はい っそ う広 がると思 われ る。

阿部,芳 賀両氏 は,極 あて特異性 の高 い単 クロー ン抗

体 を得 る ことに成功 した。阿部氏のAvi-3は,鳥 型菌

に特異 的 で あ り,芳 賀氏 のBov.1は,牛 型菌 に特異的

で あ る。後者 は永井定博士のMPB70を 利用 したもので
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あ り,か っ高 感度 の蛍光サ ン ドイ ッチELISA法 の確立

に も成功 してい るが,こ れ ら抗体 は共 に実用性が高 く,

国際的に も注 目を集 めると思 われ る。

DNA診 断 は最 も有望 なアプローチの1つ で ある。冨

岡氏 らは,い ち早 く米国 よ り抗酸菌同定 キ ットを入手 し,

詳細 な検討 を行 い,そ の有用性 と問題点 を示 した。 この

方法 はその迅速性 の故 に,実 用化へ最短距離 にあるもの

といえるだろ う。 おそ らく近 い将来,さ らに種特異 的な

DNAフ.ラ イマ ーを用 い,微 量 のDNAを 増幅 させて結

核 菌 等 を 検 出 す る超 高 感 度 のPolymerase Chain

 Reaction(PCR)法 の導入が試み られ ることにな ろう。

こうした方法 を用 いて,喀 痰中の結核菌を迅速正確に検

出同定 す る実用上 の工夫が次 の課題 とな ると思われ る。

1.ELISA法 に よ る 検 査

広島大医細菌 田 坂 博 信

大阪府公衛研 牧 野 正 直

国療広島病院 重 藤 え り子

ELISA法 に よ る結核 患者 の診 断 につ いて はDaniel

ら1)～4)をは じめ,多 くの報告 がある。草野5)はPPDsと

α-T抗 原 を比較 し,陽 性率 においてほとん ど同様な成

績 を得 てい る。山本 ら6)はPPDsを 用 いて診断上有用

な方 法 だ と述 べている。ELISA法 は極 めて微量 な抗原

または抗体を検出で きる鋭敏 な測定法 であ り,ま た2次

抗体を使 い分 けることによ ってIgGお よびIgM抗 体 を

も測定で きる便利な方法であ る。 しか も沈降反応や凝集

反応で は抗原 ・抗体反応が起 こっていて も,そ れを量的

に表す ことはで きないが,ELISA法 では2次 抗体 に結

合 した酵 素 の活性 の程度 を反応成生物 のOD値 を測定

す ることによって間接的にで はあるが抗原 ・抗体反応 を

量的 に表現で きるとい う大 きな特徴 がある。

α抗 原 は遅育 抗酸 菌 に広 く分 布 す る相 同蛋 白質で あ

る7)～11)。Mtuberculosisお よびM.avium complex

の α抗 原 に対 す る抗 体 が 結核患 者 お よびM.avium

complex症 患者な らびに健常者に どのよ うな分布 を し

ているか をELISA法 によ って比較 ・検討 した。

実験材料 と方法

供 試血清:国 療広島病院結核病棟に入院中の患者M.

tuberculosis排 菌 中の もの38例,M.avium complex

排菌 中の もの14例 および現在排菌陰性の もの38例,合

計90例,健 常者-1:10例(広 島大学医学 部学生,男 性,

22歳),健 常 者-2:40例(国 療 広 島病院 附属看護学校

学 生,女 性,19歳)お よび健常 者-3:135例(大 阪市

内の0歳 児25例,3歳 児28例,6歳 児27例,9歳 児

29例,11・12歳 児26例)。

供試抗原:M.tuberculosisの α抗原(α-T抗 原),

M.avium complexの α抗原(α-I抗 原)お よび γ

-1抗 原12)
。

ELISA法:草 野 の方 法5)に 準拠 した。マ イクロプレ

ー トへ抗原 の固 定化
,抗 原 液 は蛋白量50μg/mlに な

る よ う0.05MSodium carbonate buffer(pH9.6)に

溶 解 し,そ の100μ1を96穴 の マ イ ク ロ プ レー トの 各

wellに 加 え,4℃ に 一 昼 夜 放 置 す る 。 翌 日0.5%

Tween20加0.04MPBS(pH7.4)で5回 洗 浄 後,3%

ス キ ム ミル ク液 を 加 え,室 温 に2時 間 放 置 後,0.5%

Tween20加0.04MPBS(pH7.4)で5回 洗 浄 す る。

ELISA測 定 は,供 試 血 清 を1%BSA-PBS(pH7.4)

で20倍 に希 釈 し,各wellに100μl宛 て加 え,室 温 に

2時 間,放 置 後,1,000～2,000倍 に希 釈 したalkaline

 phosphatase結 合 抗 ヒ トIg抗 体150μlを 加 え,室 温

に2時 間放 置 後,0.5%Tween20加0.04MPBS(pH

7.4)で5回 洗 浄 し さ らに 蒸 留 水 で3回 洗 浄 した後,酵

素 基 質 液 と してP-Nitrophenyl phosphate 1mgをD

EA buffer Diethanolamine 48mlにMgCl2・6H2O

52.4mgを 溶 解 し5NHClでpH9.8に 調 製 し,蒸 留 水

を加 えて50mlと す る)に 溶 解 した 液150μlを 各well

に 加 え,室 温 に10分 間 放 置 後,各wellに1.5NNaOH

25μlを 加 え た 後,BIO-RAD社 製Microplater ea-

der3,550を 用 い て405mmのOD値 を測 定 す る。

統 計 学 的 処 理:バ ラ ツキ が 大 きな 医学 デ ー タの処 理 に

適 し た 方 法 と してBoxplot(箱 ひ げ)法 が,川 西 ・務

中 ら13)に よ って 紹 介 され て い るの で,こ の 方 法 を川 西 ・

務 中 らがFORTRAN言 語 に て 作 製 し た プ ロ グ ラム を

譲 り受 け て行 っ た。

成 績

ELISA法 を行 い,測 定 したOD値 を も って 抗 体量 を

表 現 す る もの と して,Boxplot法 に よ り解 析 し,そ の 結

果 をFig.1に 示 した。 中央 値 で 比 較 を 行 う と抗 酸 菌 症

患 者 よ り も健 常 者 の方 が抗 γ-1,抗 α-Tお よ び抗 α-

1抗 体 量 の いず れ も多 い傾 向 がみ られ た。 患 者 群 にお い

て はM.tubercωlosis排 菌 者 にお いて わ ず か に抗 体 量

が 多 い 傾 向 が 認 め られ る程 度 で あ った。 健 常 者 一1,-2
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Fig.1.Comparison of and alpha and gamma-1 antibody between 

patients of M.tuberculosis,M.avium—M.intracellulare and healthy 

control by ELISA.G:gamma-1 antigen,T:alpha-T antigen,I:

alpha—I antigen,HC:healthy control,Negative:culture negative 

but clinically patients of mycobacteria,Tuberc:M.tuberculosis,

Avium compl:M.avium—M.intracellulare.

Fig.2.Comparison of and alpha antibody with 

healthy control-3.0:0 year old,12:11 and 12 

years old.

群 と もに抗 γ-1お よ び抗 α-T抗 体量 よ りも抗 α-I抗

体量 の方 が多 い傾 向を示 した。

この傾 向がいっか ら始 まるのか を知 るため に乳幼児期

の抗体 量 を測定 した ところ,Fig.2に 示 したように乳

幼児期 か ら抗 α-I抗 体 量の方 が抗 α-T抗 体量 よりも多

い傾 向を示 した。

抗体中 のIgGとIgMを 別々 に測定 したが,患 者群 に

おいて も健常者群 にお いて も特徴的な傾向 はみ られなか

った(Fig.3・4参 照)。

先 に述 べ たよ うに健常者一2に お ける血 清中の抗体量

は抗 α-I抗 体量 の方 が多 か ったが,ツ ベル ク リン反応

で はPPDsの 方 が反応 が強か った(Fig.5参 照)。

考 察

α抗原の個々の抗原決定基 について正確 な ことは不明

であ るが,寒 天ゲル内沈降反応 および吸収試験 などの結

果か ら,特 異抗原決定基 よ りも共通抗原決定基 の方が多

い ように思われ,そ の比 は1:3な い し1:4で はないか

と推定 され る。 個々の特異抗原決定基 の反応性 を比較 し

たデー タはないが,お およそ同程度 の ものと仮定 して い

る。免疫原性 は宿主体 内での増殖力 か らみて.M.avium

 complexよ り もM.tuberculosi8ま た はM.うovis
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Fig.3.Comparison of IgG and IgM antibody against alpha anti

gens between patiens of mycobacteria and healthy control.Tg:anti 

IgG antibody against alpha-T,Im:and IgM antibody against 

alpha—I.

Fig.4.Comparison of IgG and IgM antibody against alpha anti

gens of healthy control-3.

BCG株 の方 が強 い もの と思 わ れる。ELISA法 で抗原

を固定化 し抗原 ・抗体反応を行 った後,反 応にあずか っ

た抗体 の量 を表すの に,沈 降反応や凝集反応の場 合 と同

様 に抗体 の希釈系列 を作 って反応の終末点を求め る方法

で数量化 が行 われているが,こ のような方法で は抗体量

と抗体 の親和力 との両方 をあ らわ してお り,あ まり適切
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Fig.5.Comparison of and alpha antibody and tuberculin 

reaction of healthy control-2.

で はないように思われ る。生体内で抗原 と結合 し得 る抗

体 の量の方が,む しろ問題なので はないか と考 えて,2

次抗 体 に結合 して いる酵素 の活 性を測定 したOD値 を

もって抗体量 と して,抗 α-T抗 体量 と抗 α-I抗 体量 の

比較 を試み た。その結果,抗 酸菌症患者 は健常者 よ りも

抗体産生能が低下 してお りその傾向 はM.avium com-

plex症 患 者 にお いて い っそ う顕著であ った。健常者 に

おいて は生後間 もな ぐより成人 にいた るまでBCG接 種

が行 わ れて い るに もかか わ らず抗a-I抗 体量の方が抗

α-T抗 体 量 よ り も多 か った。 この こと はM.avium

 complexに よ る不 顕性 感染が生後間 もな くよ り日常 的

に起 こっていることを示唆す るもの と思われ る。 しか し,

M.avium complexの 不顕性感染 はPPD-Bに よ る

ツベルク リン反応 を陽性 にす るほどの もので はない こと

が明 らか にされ た。M.tuberculosisに よる不顕性感

染 ま たはBCG接 種 によりツベ ルク リン反応が陽転す る

ことか ら,M.avium complexに よる不顕性感染 も当

然 ッベルク リン反応 は陽転す るもの との考え られがちで

あるが,現 実 にはM.avium complexの 不顕 性感染

菌量 は抗体産生を促す には十分であ って も,ツ ベル ク リ

ン反応 を惹起す るには至 らな いのか もしれない。

結 語

1.結 核患者 の抗 α抗体量 は,健 常者のそれ よりも低

値 を示 した。非定型抗酸菌症患者で は,こ の傾向がい っ

そ う顕 著であ った。γ-1抗 原 は,ほ ぼ α-T抗 原 と同程

度 の抗体量 を示 した。 これ はM.avium complexの

不顕性感染が多 いたあと思われ,そ の ためか特異性 は明

確 ではなか った。

2.抗 α-I抗 体 量 は生 後 間 もな くより抗 α抗体量よ

りも多 か った。 この現象 はM.avium complexに よ

る不顕性感染 が普遍的現象で あることを示唆 してい ると

思 われる。

3.M.avium complexの 不顕性感染菌数 は抗体産

生 を促 すには十分 であるようで あるが,ツ ベル ク リン反

応 を惹起す るには至 らない程度 のもの と思われ る。
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2.種 特 異 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と そ の 応 用

結核予防会結研 阿部千代治

結核 菌 由来 の タ ンパ ク と して精製 ツベルク リン(PP

D)が 知 られて いる。PPDは,電 気泳動 で200本 以上

のバ ン ドに分離 され るタンパ ク複合体 である。 それ故結

核の診断や予防の 目的で これまで多 くの研究者 が これ ら

タ ンパ クの精製を試みて きた。

1975年 にKohlerとMilsteinに より1),モ ノク ロー

ナル抗体(MAb)作 成 の技術 が 開発 され報告 された。

その6年 後 にCoatesら によ り2),ミ コバ クテ リアで初

めてMAbが 報告 された。その後多 くの研究者 によ りM

Abの 作 成が進め られ,そ れ らを用い ることによ り多 く

の抗原が単離 され,そ れ らの性状が明 らかに されて きて

いる。私 どもは種々の ミコバ クテ リアか ら生 理活性物質

を単離することを 目的 と し,マ ウスでMAbを 作成 した。

材料お よび方法

研 究室 保存 ミコバ クテ リア22株 を実験 に用いた。 ソ

ー トン培地で4～6週 間静置培養 した全培養を超音波処

理 し,そ の可溶 性部 の80%飽 和硫安画分を抗原 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1)に 従 った。皮内試験 および試験管内 リンパ球増殖応

答 試験 には,ミ コバ クテ リア死菌感作28日 目のハ ー ト

レー系 モルモ ットを用 いた。分離抗原の特異 性を調 べ る

ため に,結 核患 者血 清78例,非 結核性 ミコバ クテ リア

(MOTT)症 患者 血清57例,健 常人 血清150検 体 を実

験 に用 いた。

結果お よび考察

結 核菌H37Rv免 疫 マウスの脾細胞の融合で3ク ロー

ン,PPDで1ク ロー ン,結 核菌青山B株 で1ク ロー ン,

BCGで4ク ロー ン確立で きた。 それ らの中の5ク ロー

ンによ り産 生 され る抗体 のELISA反 応性をTable1

に示 した。MAbRv―1は 調べ たほとん どすべての菌 と

反応性 を示 した ことか ら,ミ コバ クテ リア全般 に広 く分

布 している抗原 を認識 していると考 え られ る。 この抗体

は31kDと33kDタ ンパ クを認識 して い る ことが,プ

ロ ッ ト分析 か ら明 らかになった。BCG免 疫 マウスの細

胞 融合 で得 られたBCG-1はM.bovisBCGと は強 く

反応 したが,そ の他 の菌 とは弱 い反応性 しか示 さなか っ

た。青 山B株 免疫 マウ スの細胞融合 で得 られたAo-1

は結 核菌群 に属 す る菌株 とのみ反応 し,MOTTと の反

応 はみ られ なか った3)。この抗体 の特異性 はプロ ッ ト分

析で も確認された。結核菌群特異抗体,Ao-1に 注 目 し,

抗原 の精製 を試 みた。MAb Ao-1を 結合 させたアフ ィ
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Table 1.ELISA Reactivity of Five MAbs with 13 Species of Mycobacteria

ニ テ ィーカ ラムを用 い,超 音波処理BCG抗 原か らタ ン

パ クを単離 した。精製抗原 はSDS電 気泳動で1本 のバ

ン ドを示 し,プ ロ ッ ト分析 で もMAb Ao-1で 染色 さ

れ た。 その分 子量 は36kDで あ った。BCG死 菌免疫 モ

ルモ ッ トを用 いた実験 で,こ の精製 タ ンパ クは皮内反応

陽性であ った。 同様 の結果 は試験管 内 リンパ球増殖応答

試 験 で も得 られた。次 に結核 およびMOTT患 者血清中

の抗-PPD,抗-Ao-1抗 体 価をELISAで 調べ た。抗

-PPD抗 体価 を み ると結核 患者 で は1:3,200に ピー

クがみ られた。一方MOTT患 者で は1:800と1:6,400

に ピークがみ られた。対照 と して用 いた健常人血清 と比

べ患者血清ではその山が明 らか に高値 にシフ トして いた。

結 核菌 群特 異抗 原,Ao-1に 対 す る抗体価 も抗-PPD

値 と同様 であ った。MOTT患 者で も結核患者 と同様 に

高い抗体価 がみ られた。これについては今後既往症 の有無

を含 めさ らに検討 したい。 どち らの抗原 に対す る抗体価

も健常人 と患者 の間 には明 らか な差がみ られ た。 しか し

健常人 で も高 い抗体価 を示す例がみ られ た。 この ことに

つ いてはほ とんどの 日本人 はBCG接 種を受 けて いるこ

と,環 境 中に存在 する ミコバ クテ リアによる感作を受 け

てい ることなどが考 え られ る。

.M.aviumとM.intracellulareは それ らの示す生

化学 的性 状が 非常 に似 てお り,分 別 が困難 なことか ら

M.avium complexと して取 り扱 われて きた。近年 こ

のcomplexに 属す る菌による感染症 が増加 し,し か も

これ らの菌 は抗結核薬 に抵抗性 を示 す ものが多 く臨床上

問題 にな ってお り早期 の診断 が望 まれている。私 どもは

M.aviumの 超音波処理抗原免疫 マウスの脾細胞を用

いた細胞 融合実験 で3種 類 のク ロー ンを得 た。 その中で

Avi-3と 名 付 け た ク ロ ー ンに よ り産生 され る抗体 は

Table2に 示 したよ うにM.aviuznと のみ反応 し,

M.intracellulareと は反応 しなか った し,M.avium

 complex以 外 の ミコバ クテ リア標準株 とも反応 しなか

った4)。免疫 プ ロ ット分析か らこのMAbは 約27kDの

抗原を認識 してい ることが明 らかにされ た。 この抗体 と

野外および臨床分離M.avium complexと の反応性

を調 べ た ところ,鳥 由来4株 す べてと患者分離29株 中

16株 と強 い反 応性 を示 したが,13株 とは反応 しなか っ

た。 それ らの結果 の一 部 をTable3に 示 した。Gen-

Probe社 のDNAプ ロー ブを用 いたDNA:RNAハ

イブ リダイゼー ション法 で この抗体 の特異性 をさらに検

討 した。Avi-3抗 体 と反応性 を示 した患者分離16株 は

M.avium特 異DNAプ ローブと陽性反応 を示 し,13

株 は.M.intracellulareDNAプ ローブと反応 した。
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Table2.ELISA Reactivity of Three MAbs with

 15 Species of Mycobacteria

a) Bacteria were grown in Sauton liquid medium,and the entire

 mycobacterial culture was sonicated.Microdilution plates were

 coated with 50,ul of mycobacterial sonicate containing 100,ug of

 protein per ml.
b)Each value is the highest dilution of mouse ascites fluids that gave 

an A410 of more than 0.2 in the ELISA.

Table3.Reactivity of MAb Avi-3 against M. avium Complex Isolates 

and Differentiation of the Isolates by DNA:RNA Hybridization

a)Each value is the highest dilution of mouse ascites fluid that gave an A410 of

 more than 0.2 in the ELISA.

b)Not determined.
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Fig.Hydropathy Profile of an Avi-3 Protein and T—Cell-Epitope-Containing Regions 

of the Protein

Table4.Mycobacterium tuberculosis Protein Antigens

 Identified by Monoclonal Antibodies

Categories of specificity: Mt—C, M. tuberculosis complex; CR-L,limited cross-

reactivity; CR—B, Broad cross-reactivity.

The MAbs were reported by the following investigators:0.Closs,71 and 19 kDa:

J.Ivanyi,65,38,19 and 14 kDa:A.H.J.Kolk,40,19 and 14 kDa:J.Bennedsen,

38 and 19 kDa:C.Abe,36.2,36 and 33 kDa:T.M.Daniel,19 kDa T.M.Buchanan 

23 and 65 kDa:P.Minden,12 kDa.

このM.avium特 異Avi-3抗 体 に よ り認 識 さ れ る27

kD抗 原 はin vftroとin vivoでT細 胞 と反 応 す る こ

とが 示 さ れ た4)。 さ ら にAvi-3タ ンパ ク を コー ドして

い る遺伝 子 の ク ロー ニ ン グ と大 腸 菌 で の発 現 に も成 功 し

た5)。 決 定 され た 塩 基 配 列 か ら,こ の タ ンパ ク は194個

の ア ミ ノ酸 か ら な り,そ れ か ら予 想 さ れ る 分 子 量 は

21,500と 推 定 され た。 種 々 の制 限 酵 素 でAvi-3遺 伝 子

を 切 断後,そ れ らの フ ラ グメ ン トをpURベ ク ター につ

な い で β-ガ ラ ク トシ ダー ゼ融 合 タ ンパ ク と して大 腸 菌

で発 現 させ,そ の 菌体 抽 出液 に つ い て リ ンパ球 増 殖 応 答

活性 を調べ た。Fig.のAvi-3タ ンパ クの親水性―疏水

性 プロフ ィル上 に示 したように数個の陽性 クローンが得

られ た。54番 目Proか ら137番 目Ileの 問 と138番 目

Va1か らC末 まで の少 な くとも2ヵ 所 にT細 胞 エピ ト

ープが存在す ることが明 らか にな った。陽性 クロー ンの

中でお互 いに重複 して いる領域 に注 目 し,こ の領域を大

腸菌で発現 させ検討 中で ある。 またB細 胞 エピ トー プに

っ いて も検討 中で ある。 これ ら種特異抗原やB細 胞 およ

びT細 胞 エ ピ トープを含む タ ンパ ク領域 は ミコバ クテ リ

ア症の診断において有効 な材料 とな りうると考え られ る。
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これまでに結核菌 タ ンパ クに対す るMAbは 分子量12

kDか ら71kDの 範囲で11種 報告 されてい る6)。これ ら

MAbの 特 異性 はELISA,ド ッ ト,ウ エスター ンプロ

ッ ト,免 疫蛍 光法 で調 べ られ た。Table4に 示 したよ

うに,こ れ らの 中で4個(14,19,36と38kD)は 結核

菌群特異 的であ る。 これ らタンパ クに対 す るMAb以 外

にM.avium complex特 異糖脂質 に対 するMAbも

報告 されてい る7)8)。

これ ら ミコバ クテ リアに対 す るMAbは,菌 種 の同定

への利用のみな らず親和性 クロマ トに利用 され,抗 原の

単離 も可 能 にする。単離 された抗原 はELISA,プ ロッ

ト分析用の抗原 と して利用 され,患 者血清中の抗体を調

べ るこ とで結核の診断 にも応用 され よう。MAbに より

認識 され,単 離 され た抗原 はすべてT細 胞 と反応す るこ

とが示 されてお り,種 特異抗原 は将来PPDに 代わ る皮

内反応惹起抗原 と しての使用 も考 え られ る。 またMAb

は遺伝子工学技術 を用 いた抗原開発 のプローブと して も

有用 である。 このよ うにMAbは,将 来感染症 の診断や

病原性 の研究 の道具 としてい っそ う威力 を発揮 しよう。
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3.BCGを 含 むM.bovisを 認 識する単 クロー ン抗体 を用いたELISA法

国立予防衛生研究所 芳 賀 伸 治 ・高 橋 宏

後 藤 義 孝 ・木ノ本 雅通

中 川 雅 郎 ・片 岡 哲 朗

徳 永 徹 ・本 多 三 男

最近,抗 酸菌の鑑別 ・同定 に分子遺伝学 的手法 や免疫

学的手法な どの新技術 が取 り入れ られ,検 査 時間の短縮

および検査精度が高め られっっあ る。 これ らの新技術 が,

近 い将来臨床の場で診断 に利用 され ようとしてい る。従

来 の生物 学 的性状 による同定法1)2)では,長 時間の検査

時間が必要で あった。特 に分離後,継 代培養を重ねたB

CGを 含むM.bovisで 人工培地 に優勢発育を示す菌株

で は,ナ イアシ ン弱陽性で,結 核菌類似の性状を示す こ

とが ある。一方,結 核菌 の中 にも新分離菌で極 めて劣勢

発育 を示す場合 には,ナ イアシ ンテス トの実施が不可能

な ことがある。

今 回報告 す る新 しい方法 は,こ れ らの菌株で も的確 な

鑑別 ・同定 が簡便 に実施 で きる方法で ある。 その検 出法

は,BCG-Tokyo株 に大量 に産生 されるMPB703)

(M.bovisに 特異 的な蛋 白)を 用 いて,ま ず この蛋

白に対す る特異 的マ ウス単 クロー ン抗体 を作製 し,次 に

この抗体を用いて被検 菌の培養上清 を抗原 として蛍光E

LISAを 行 う方 法で あ る。そ の際,被 検菌 の培養上清
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を熱処 理す るこ とに よ り含 まれ て いるMPB70の 検 出

を さ らに高 め る ことが明 らかにな り,10Pg/mlのMP

B70の 検 出が 可能 とな った。 したがって,一 白金耳菌

量 の小川 分離 培地 に増 殖 した菌が あれ ばBCGを 含む

M.bovisに のみ陽性反応 を示 し,M.bovisの 同定 に

極 めて有用であ ることを認 めた4)卿6)。

材料と方法

MPB70に 対 す る単 ク ロ ー ン抗 体 の 作 製:大 阪 市 立 大

学 永 井 博 士 よ り恵 与 さ れ たMPB70を マ ウ スに 繰 り返

し免疫 し,通 常 の 方 法 で単 ク ロー ン抗 体 を作 製 した。 そ

の う ち の1つ をBov・1と 命 名 した5)6)。MPB70に 対 す

るポ リク ロー ナ ル抗 体 の作 製:MPB70をoil(FIA)

に混 ぜて エ マル ジ ョ ン と しモ ル モ ッ トに繰 り返 し免 疫 し,

得 られ た抗 血 清 をProteinAカ ラム に て精 製 した。

高 感 度 蛍 光 サ ン ドイ ッチELISA(MPB70FS-ELI

SA):96穴ELISAプ レ ー トを1次 抗 体(ポ リク ロ ー

ナ ル抗 体)で コ ー テ ィ ング し,こ の抗 体 に抗 原 サ ンプ ル

(後 述)を 結 合 後,2次 抗 体 と して,ビ オ チ ン化 し た

Bov・1抗 体 を サ ン ドイ ッ チ状 に結 合 させ る。 さ らに ス

ト レ プ トア ビ ジ ン ・β一D一 ガ ラ ク トシ ダ ー ゼ を結 合 さ

せ る。 最 後 に基 質 と して4―methylumbelliferyl-β-

D-galactosideを 加 え,生 じた4-メ チル ウ ンベ リフ

ェ ロ ンの 蛍 光 量 を,96穴 マ イ ク ロ プ レー ト用 蛍 光 光 度

計(タ イ タ ー テ ック(R)・ フル オ ロ スキ ャ ンII)に て 測 定

した 。成 績 は数 字 で プ リン トア ウ トされ る5)10)。

抗 原 サ ンプ ル の調 製:陽 性 対 照 と して 用 い るMPB70

(永 井 博 士恵 与 の もの)は 熱 処 理(オ ー トク レー プ ・121

.℃20分)し た もの と しな い もの を準 備 した
。 菌 体 抗 原

と して,BCGを 含 むM.bovis,M.tuberculosis,非

結 核 抗 酸 菌 な ど114株 の培 養 上 清 を準 備 した。 そ の調 製

法 を次 に述 べ る。

(1)ソ ー ト ン液 体 培 地 か ら の 調 製:BCG亜 株8株

(Tokyo,Russia,Moreau,Sweden,Pasteur,

Copenhagen,Glaxoお よ びTice株)を ソ ー トン液

体培 地 で6週 ～8週 培 養後,そ の遠 心(12,000rpm,50

分)上 清 を ミ リポ ァ フ ィル タ ー にて 濾 過 した 。 これ を 熱

処 理 操 作 の た め に オ ー トク レー プ した もの お よ びそ の ま

ま の もの を 準 備 し,こ れ らを100,10-1,10-2,10-3,10-4

に 希 釈 して 用 い た。

(2)小 川 培 地 か らの調 製:上 述 のBCG亜 株8株,H37

Rvや 臨床 分 離 株 な どのM.tuberculosis32株,Ra-

venelな どM.bovis 28株(BCG以 外 の株),M.

africanum14株M.microti 10株 お よびM.avium

な ど非 結 核 抗 酸 菌22株 は,小 川 培 地 上 の菌 体2白 金 耳

の 菌 量 をPBS-Tween203mlと と も に軽 く ホ モ ジナ

イ ズ して 菌 体 に 付 着 し たMPB70を 洗 い 出 し,そ れ を

熱 処 理 操 作 お よ び 滅 菌 の た め に オ ー トク レ ー プ後,

12,000rpm,50分 遠 心 し菌 を 分 離 後 上 清 を 得 た。 そ の

上 清 を,100,10-1,10-2,10-3に 希 釈 して 用 い た。

成 績

MPB70に 対 す る単 クロー ン抗体Bov・1を 用 いた高

感度蛍光サ ン ドイッチELISA(MPB70FS-ELISA)

を開 発 し,ま ず この方法 に よ るMPB70の 検 出感度 と

測定 時間 の検討 を した。MPB70蛋 白抗原 は,加 熱処理

した もの と非加熱 の ままの ものを用 い,10μg/mlか ら

10pg/mlま で10倍 段 階希 釈 を行 い,そ れぞれ につ い

て測定 した。 その結果,非 加熱 での検 出限界 は10ng/

ml～1ng/mlで あ ったが加熱処理で は10pg/mlで も

十分検 出され,熱 処理 によ り比活性が高 まることがわか

った。測定時 間の検討 は0timeか ら4時 間後 まで30分

間隔でお こな った。 その結果,蛍 光強度が時間の経過 と

ともに増加 し4時 間で プラ トーとなったが,1時 間の測

定 で十分 なことが わか った。

次 に,BCG亜 株 ソー トン培養 上清 に含 まれ るMPB

70をFS-ELISAに て 測定 した。非 加 熱 上 清 で は,

Tokyo(Tok)株 は じめRussia(R),Moreau(M),

Sweden(S)株 で陽性であ り,こ れ らの株では培養上

清 の1,000倍 希釈液で も検出 された。 しか し,Pasteur

(P),Copenhagen(C)株 で は培養上清 の原液 でわず

か に陽性を示 し,10倍 希 釈以下 で は有意 ではなか った。

Glaxo(G),Tice(T)株 では10倍 希釈 で陽性 で100

倍希釈以下 で は有意 でなか った。一方,加 熱処理上清 は,

すべ て の株 で検 出感 度 が高 ま った。Tok,R,M,S株

では10,000倍 希釈 で も陽性 で,P,C株 は10倍 希釈 で,

ま たT,G株 で は1,000倍 希釈で陽性 となった。 これ ら

の成績 か らT,G株 およ びP,C株 で もMPB70が 産生

されることが示 された。 さ らに加熱処理培養上清を用 い

たFS-ELISA法 に よ り,こ れ らの株 のMPB70が 的

確 に検 出され ることが わか った。

小川培地 に発育 した菌をすで に述べた方法で調製 し,

熱 処理MPB70FS-ELISA法 でMPB70の 検 出 を行

った。M.bovis,M.olかicanum,Mf.znicroti,M.

tuberculosis,非 結核 抗酸 菌 を用 いてMPB70の 産生

能を検討すると,MPB70はM.bovisに のみ認 め られ,

しか もすべてのM.bovisがMPB70を 産生 していた。

各々の菌によ り産生量 には差 があ ったが,多 量産生株で

は1,000倍 希釈液 で も陽性 を示 した。M.tuberculosis

ではグ リセ リンによ って発育 が抑制 され,M.bovisの

ような性状を示す8株 を含 むすべて の株で陰性で あった。

な おBCG亜 株 にっ い て,こ の方 法 で テ ス トす る と

Tokyo株 他4株 のMPB70産 生量が多 い株 はM.bovis

の多量 産生 株 と同様 な成績 を示 したが,Pasteur株 他

4株 の微量産生株 では,は っきり した成績が得 られなか

った。 したが って,こ れ らの微量産生株を簡便かっ的確
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に同定す る方法 はこれか らの課題であ る。

わが国で はBCG-Tokyo株 が ワクチ ンと して用い ら

れているので,こ れ らの成績か ら,臨 床検体で はソー ト

ン培養上清 を被検体 と しな くて も小川培地 に発育 した菌

を用いて検査 できることが わか った。

考 察

MPB70に 対 す る単 クロー ン抗体 を作製 し,そ れ を利

用 したMPB70高 感度検 出法(熱 処理MPB70FS―EL

ISA法)を 考案 した。単 クロー ン抗体 を用 いたこのE

LISA法 で は,BCG―Tokyo株 の他7株 のBCG亜 株

培養上清 をは じめ,M.bovisの 培養上清 とよ く反応 し

たが,M.tuberculosisや,非 結核抗酸菌 の培養上清

とは反応 しなか った。

これ まで の報告 では,BCG亜 株 による生菌感作 モル

モ ッ トのMPB70抗 原 に対 す る皮膚 反応(DTH)の 成

績7)9)は,BCG-Tokyo,Moreau,Russia,Sweden

株(Russia,Sweden株 の成績 は未発表)で 陽性 であ

ったが,Pasteur株 は じめCopenhagen,Glaxo,

Tice株 で は陰性であ った。 そのために,こ れ ら陰性株

はMf.bovisで あるに もかか わ らずMPB70を 産生 し

な い特殊な株 と考え られていた。

これ らの陰性株感作 モルモ ッ トにDTH皮 膚 反応 が発

現 しない理 由 は,次 の ように考え られ る。BCGに よ る

モル モ ットの防御免疫 はBCG生 菌が接種 された後,菌

の増殖が続 きその結果数週間後 に成立す る。防御免疫 が

成 立す ると同時 にBCGは 増殖を停止す ることが観察 さ

れ て い る。MPB70は 生菌の増殖時 に分泌 され る分泌型

蛋 白3)8)であ るので,MPB70の 産 生量 が非常 に少な い

株 で は,防 御 免疫 成立 まで の数週 間 ではMPB70に よ

る感作 が十分 になされず,し たが ってDTHで は陰性を

示 した と考え られ る。 この ような株 で も熱処理MPB70

FS-ELISAで は っき りと陽性 を示 した。

以上 の成績 か らMPB70はM.bovisす べてが産生

する特異 な蛋 白である ことがわかった。 また,熱 処理M

PB70FS―ELISA法 は特 異性 お よび感度 に優 れ,M

PB70/M.bovisの 検 出に極 めて有用で ある。加熱処

理 によ って感度 が高 くな る理 由 は,熱 によるMPB70

の凝 集 の結 果二 次抗体が多 く結合す るためであ る6)。一

方,MPB70を 産生 しない抗酸菌 では,熱 処理後 も抗体

の結合 は起 こらず,特 異性 は保 たれていた。 この加熱処

理の利点 は,ア ッセイ感度 を高め るだけでな く,検 査 中

の感染事故の可能 性を除外 す ることがで きることであ り,

熱処 理MPB70FS-ELISA法 の実 質 的有用 性 をさ ら

に高 める要因 とな ると考え られ る。

ところでわが国で は,現 在人への牛結核症発症 の報告

はな く,人 か ら分離 され る結核菌群 は,M.tuberculo-

sお かBCGの どち らかであ ると考え られ る。 われわれ

の開発 した この方法 によ り,両 者 の鑑別 を容易 に行 うこ

とがで きる。従 来の生化学 的同定法 のみな らず最近開発

されたDNAフ.ロ ー ブ法を用 いて も,Mf.tuberculosis

とM.bovisの 鑑 別 は容 易ではない現状 である。 この

よ うな ことか ら も本法 はMPB70の 産生,物 理化学 的

特性を解明す る上で重要 であ るだけでな く,臨 床 的に両

者を鑑別するのに極めて優れた方法であ ると考 え られる。
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4.DNAプ ローブによる抗酸菌め迅速同定法

島根医科大学微生物 ・免疫 冨 岡 治 明 ・斎 藤 肇

緒 言

最 近,Mycobacterium tuberculosis complex(M

TC),M.avium並 び にM.intracellulareの 各 々 よ

りのribosomalRNAに 相 補 的 な特 異1251一 標 識DN

Aプ ロ ー ブ を利 用 した これ ら抗 酸 菌 の迅 速 同定 キ ッ ト

(GenProbe(R)Rapid Diagnostic System)が 米 国 の

GenProbe社 よ り市 販 さ れ,わ が国 で も入 手 可 能 と な

った。 そ こで わ れ わ れ は,い ち早 く これ らの 同定 キ ッ ト

を入 手 し,そ の使 用 に 当 た って の条 件 や有 用 性 につ い て

若 干 の検 討 を行 っ た。

材料と方法

(1)供 試菌:教 室 保 存 のM.tuberculosis,M.bova

お よ びM.africanum各28,10お よ び5株,コ ー ト

番 号 を 付 して 国 立 予 研 高 橋 宏 博 士 よ り分 与 を 受 けたMT

C11株 並 び に京 大 久 世 文 幸 教 授 お よ び国 療 広 島 病 院 男

上 圭 太 郎 博 士 よ り 分 与 を 受 け たMTC,M.avium

 complex(MAC)そ の 他 諸 種 抗 酸 菌 計71株 の総 計125

株,MissA.Y.Tsang(National Jewish Center

 for Immunology and Respiratory Medicine,US

A)(NJC),Dr.G.P.Kubica(Centers for Diseas(

Control,USA)(CDC)お よ びDr.D.J.Dawsor

(StateHealthLaboratory,Brisbane,Australia)

よ り分 与 を 受 け たMAC血 清 型(1～28)標 準 菌 株 名

51,21お よ び24株,並 び にMAC以 外 の業 室 非 結 核 性

抗 酸 菌16種30株 。

(2)DNAプ ロ ー ブ テ ス ト:1%小 川 培地 上培 養 医

を ガ ラ ス ビー ズで 分 散 させ,McFarlandNo.1の 濃度

に 調 整 し た 菌 液0.1mlを"BacterialLysinnRe-

agent"に 添 加 →55～59℃,15分 間 超 音 波 処 理 →MTC

ま た はMACの"DNAProbeSolution"1mlを 力[

え720℃,60分 静 置 →"Separation Suspension"4

mlを 添 加,撹 拌 →72℃,5分 保 温,撹 拌 →遠 心 沈 渣 を

"W
ash Solution"4mlに 懸 濁,撹 絆 → 遠 心 沈渣 中 の

放射 活 性 をGamma counterで 計 測,%hybridiza-

tion値 を算 出(陽 性 値 ≧10%)。

結 果

1.DNAプ ロー ブテス トの特異性 と感度

生物学 的 ・生化学 的諸性状 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82株 の3種DNAプ

ロ ー ブ に よ る盲 検 で は,15株 がM .avium,11株 が

M.intracellulare(%hybridization値=25～55%),

33株 がMTC(%hybridization値=24～52%)と 同

定 さ れ,残 りの23株 は これ ら以 外 の抗 酸 菌 と考 え られ,

既 命 名 菌 種 名 と の一 致 率 は100%で あ っ た。 また,教 室

保 存 のMTC43株 は,MTCの プ ロ ー ブ との み 反 応 し,

%hybridization値 はTB-4株(22%)を の ぞ い て

は い ず れ も44～52%と 高 値 を 示 した 。 な お 供試MTC

の いず れ と もM.aviumあ る い はM.intracellulare

の プ ロ ー ブ と反 応 した も の はな く,ま たTable1に 示

す よ う にM.kansasii,M.marinum,M.gordo-

nae,M.fortuitum,M.chelonaeな どMAC以 外 の非

結 核 性 抗 酸 菌(16菌 種30株)の 中 に は い ず れ も,MT

Cお よ びMACの プ ロ ー ブ と の 反 応 性 を示 した もの は

な か った。

2.DNAプ ロー ブテ ス ト実 施 条 件 の検 討

(1)MTCあ る い はMACの い ず れ と も菌 液 濃 度 は

McFarlandNo.1の1/5～5倍 の範 囲 内 にお いて は,

規 定 濃 度(No.1)に お け るhybridization値 と大 差 は

な か っ た(Table2)。

(2)喀 痰 よ り分 離 され たMTCあ るい はMACの1

%小 川 培 地 上3～8週 の菌 を 用 いて のDNAプ ロ ー ブ

テ ス トの成 績 と培 養 ・生 化 学 性 状 に よ る同 定成 績 との 問

に は ほ とん ど差 は見 いだ し得 な か った。

(3)MTCあ る い はMACの 業 室 株 の1%小 川 培 地

上 に お け る集 落 初 発 か ら16週 間 に 至 る培 養 菌 を用 い て

のDNAプ ロ ー ブテ ス トで は,Table3に 示 す よ うに菌

が 古 くな る と%hybridization値 に若 干 の低 下 が み ら

れ たが,同 定 成 績 に誤 りを来 す ほ ど の もの で は なか っ た。

(4)MTCあ るいはMACの 菌 液(McFarlandNo.

1)を4℃,-20℃,-80℃ で保 存 した場 合,い ず れ の

温 度 で も保 存4ヵ 月 で は%hybridization値 に明 らか

な低 下 が み られ は した が,い ず れ の菌 株 にお いて も十 分

な 反 応 性 を 保 持 して お り(MTC>MAC),実 際 の 同 定

に は十 分 に供 試 可 能 で あ る も の と思 わ れ た(Table4)。

(5)MTCとMACのcontaminationの 同 定 成 績 に

及 ぼ す影 響 につ い て は,供 試 菌 の1/5量 のcootamina-

tionで は そ れ を誤 って 同 定 す る こ と はな か った が,MT

C,M.avium並 び にM.intracellulareは 各供 試 菌
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Table1.Reactivities of Various Nontuberculous Mycobacteria

 Other than MAC with DNA Probes of MTC and MAC

の約1/100,1/5お よ び1/10量 のcontaminationに

よ って そ れ ぞ れ の プ ロ ー ブ と陽 性 反 応 を示 す こ とが 分 か

った(Table5)。

(6)MACのDNAプ ロ ー ブ 反 応 性 はhybridiza-

tionの 温 度 を72℃ か ら68℃ に下 げ て も変 わ る と ころ

はな か った 。

3.MAC血 清 型 とDNAフ.ロ ー ブ反 応 性

DNAプ ロ ー ブ テ ス トに よ りMAC血 清 型1-6,8-

11,21各 所 属 菌 株 はM.aviumに,ま た血 清型7,12

-20 ,25各 所 属 菌 株 はM.intracellulareと 同 定 され

る が,MAC特 異 α一抗 原 を 有 す る に もか か わ らず,両

菌 種 の プ ロー ブ に対 す る%hybridization値 が 陽 性 値

(≧10%)以 下 で あ る もの が23,24お よ び28血 清 型 菌
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Table2.Dependency of % Hybridization Value on

 Concentration of Test Bacterial Suspension

Table3.Change in Reactivity to DNA Probes in the 

Course of Cultivation of Organisms
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Table4.Change in Reactivity to DNA Probe during Storage

Hybridization of MAC 6194 to M.intra probe and that of MAC Yandle to M.avium probe was 

lower than 3.8 % throughout the experiment.
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Table5.Influence of Contaminants on Reactivity of MTC and MAC to DNA Probes

*C
ontamination ratio=(concn'of contaminated organisms)/(concn'of test organisms;McFar

 land No.1).

Number of CFU of bacterial suspension at McFarland No.1 was as follows:M.tuberculosis

 Metsugi,1.5x107/ml;M.avium 6194,8.9x108 ml;M.intracellulare Yandle,8.7x108/ml.
** Not tested

.

Table6.Reactivity of MAC Strains Belonging to Serovars

22 28 to MAC DNA Probes
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*Th
e mean of 2-5 tests except for Harrison NJC(serovar27A) and 3081 CDC

(serovar 27B).
**M

.scrofulaceum.

Table7.Reactivity of MAC Strains Obtained

 from Dr.Dawson Belonging to Ser

 ovars 22-28 to MAC DNA Probes

に み られ,ま た22お よ び27血 清 型 菌 はM.scrofula-

ceum(%hybridization化 直<10%)で あ る(Table

6)1)2)。 今 回 は,Dr.D.J.Dawson(Australia)よ

り分 与 を 受 け た22～28血 清 型 菌 にっ いてDNAプ ロ ー

ブテ ス トを行 った と ころ,先 の報 告 と同 様 の成 績 が 得 ら

れ た(Table7)。

考 察

以 上 の成 績 か ら,(1)MTC,M.avium並 び にM.

intracellulareのDNAプ ロー ブ に よ る これ ら菌 株 の

迅 速 同 定 法 は十 分 な精 度 を も って,迅 速 か っ容 易 に行 い

得 る こ と,(2)現 行 の標 準 テ ス ト法 の反 応 条 件 に は な

お 検 討 の余 地 が残 され て い る こ と,(3)特 殊 なMAC

血 清 型 菌 の 中 に はM.aviumあ る い はM.intracellu-

lareの い ず れ の プ ロ ー ブ と も反 応 しな い菌 株 が あ る こ

とな どが 明 らか にな った が,こ れ らに っ い て は今 後 の詳

細 な 検 討 が また れ る。
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付.7H-12液 体培地による患者材料からの結核菌の分離

結核予防会結研 阿 部 千代治 ・細 島 澄 子

Lowenstein-Jensenに 代 表 され る卵 培地 が,ミ コ

バ クテ リアの 培 養 に長 い間使 わ れて きた。1958年 に

Middlebrookら1)は,生 きた ミコバ クテ リアを より早

く検出す るために寒天培地を開発 した。 しか し,依 然 と

して臨床材 料か ら ミコバ クテ リアを検出す るの にまだ平

均3週 間を要 した。

結核菌 は伝染性があ るので,他 の ミコバ クテ リアと分

別す ることは非常 に重要であ る。迅速な判定 は医師 にと

って患者やその接触者を管理す る上で重要であ る。検査

室で はいろい ろの生化学 テス トが行われてお り,特 にナ

イァシンテス トが確認 に使われて いる。

患者を効果的 に治療す るため に分離 された ミコバ クテ

リアの薬剤感受性 につ いての情報 も必要であ る。卵培地

は濃厚であ るため,あ る種の薬剤で は加え られた薬剤の

効力が保存中に失効す ることが認 め られて いるが,Mid-

dlebrook7H-10寒 天培地を使 うことによりその限界

が一部克服 され た。 さ らに2-10%炭 酸 ガス条件下で培

養す ることにより ミコバ クテ リアの増殖を助 け,カ ゼ イ

ン水解物を加え ることにより結核菌のなかで も多剤耐性

菌の増殖が促 された2)3)。

1969年 にDeLandとWagner4)は 結核菌が培地中

の14Cを ラベ ル した基質を脱 カル ボキシル化す る際 に遊

離 す る14℃02を 測定 して,バ クテ リアの代 謝を 自動検

出す る技 術 を開発 した。Cummingsら5)は1975年 に

同 じ原理が結核菌の増殖の測定 にも応用で きることを示

した。Middlebrookは この技術 をさ らに改良 し,ミ コ

バ クテ リアの増殖を促す14℃ ラベル基質 を含 む7H-12

液体培地 を発表 した6)。

今回,患 者材料か らの結核菌の分離率 に,こ の液体培

地 と従来 の方法 との間 に差が あるか どうか調べ た。

材料および方法

実験 に用 いた培地 は,Middlebrook7H-12液 体培

地でその組成 をTable1に 示 した。Middlebrook7H-

9を 基礎培 地 と し,他 にカゼイ ン水解物,牛 血清 アル ブ

ミン,カ タラーゼを含んで いる。 カゼイ ン水解物 とアル

ブ ミンは多剤耐性菌 の増殖 を促す ことが知 られて いる し,

カ タラーゼの添 加 はINH耐 性菌 の分離 に効果的 と報告

され てい る。 ま たTween60相 当品で あ るポ リオキシ

エチ レンステア レー トが治療 を受 けた慢性 の患者か らの

菌 で ゆ っ く り しか増 殖 しな い菌 の増殖 を促 す こ とが

Siddiqiら7)に よ り報告 されて い るこ とか ら0.1mg/

mlの 濃 度 に この試薬 を加 えた。酸 やアルカ リによる汚

染除去操作後 も生 き残 ってい る ミコバ クテ リア以外 の菌

の増殖 を抑 制す る抗 菌補助 剤の添加 は液体培地 において

は重要 で あ る。Table2に 示 した ポ リミキ シンB,ア

ンフォテ リシンB,ナ リジキ シン酸,ト リメ ソプ リム,

アズ ロシ リンか らなるPANTAが 優 れている ことが認

め られてい る8)ことか らこの補助剤 を実験 に用 いた。

材料 として複十字 病院を訪 れた外来患者 および入院患

者 か らの喀痰 を用 いた。喀痰 に等量 の4%NaOHを 加

え,ボ ル テックス ミキサーで十分 混和後,と きど き手 で

振 りなが ら室温で15～20分 間処 理 した。処理材料 の0.1

mlを 中和 せず に3%小 川培地 に接種 した。残 りの材料

は50mlプ ラスチ ック遠 心 チ ュー ブに移 し,そ れに約

10倍 量 の10mM燐 酸緩 衝液(pH7.2)を 加 え,希 釈後

4℃,4,000回 転 で20分 間 遠心 した。 注意深 く上清 を

捨 て,沈 渣 を約1mlの 緩衝 液 に懸濁 し,そ の0.1ml

ずつを1%小 川卵培地,Middlebrook7H-11寒 天 と

7H-12液 体 培地 に接 種 した。7H-11寒 天 と7H-12液

体培 地 は5%CO2イ ンキ ュ ーベー ターで培 養 した。 液

体培地中の菌の増殖 は塗抹染色 と寒天培地 への接種 によ

り判定 した。

結果および考察

喀痰 材料108例 を培養 した中で7H-12液 体培地 で41

検体,38%か らミコバクテ リアが回収 された(Table3)。

7H-11寒 天 で は36検 体か ら菌が回収で き,液 体培地 に

近 い検出率であ ったが,従 来法,す なわち3%小 川法 で

は24検 体,22.2%か らであ り,液 体培地 の検 出率の約

Table1.Middlebrook 7H-12 Medium(liter)

Table2.PANTA"Antimicrobial Mixture
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Table3.Isolation of Mycobacteria from

 108 Specimens in Different Media

半分 であった。

次 に塗抹陽性 と塗抹陰性例 に分 けて,各 培地 による分

離率 を比較 した。塗抹陽性30検 体中25検 体か らはいず

れ かの培 地 で菌 が回収で きた。液体 培地で は23例 が陽

性であ り,こ れ は塗 抹陽性で ミコバ クテ リア培 養陽性 を

示 した総検 体 の92%に 相 当す る(Table4)。3%小

川 で は18検 体,72%が 陽性 であ った。一方,塗 抹陰性

例 をみる と2つ の培地 の問に検 出率 に大 きな差 が認 め ら

れ た。7H-12液 体 で18検 体,85.7%が 陽性 で あ った

のに対 し,3%小 川 では6検 体 のみで液体培地 の検出率

の1/3で あった。す なわち塗抹陽性検体か らは3%小 川

で もある程度高 い割合で菌が回収で きるが,材 料中 に菌

量 の少 ない塗抹陰性例で は液体培地 に比べ3%小 川 は極

端 に劣 ることを これ らの結果 は示 してい る。

結核 菌群 と結核菌群以外の ミコバ クテ リア(MOTT)

に分 けて分 離率に差 があ るか どうかをナイァ シンテス ト

の済 んだ検体 で比 べてみた。結果 はTable5に 示 した。

結核 菌については分離率 のいちばん低 い3%小 川法 で も

83.3%で あ り,培 地問 に大 きな差が み られ なか ったが

MOTTの 分離率に は大 きな差 が認 め られた。7H-12液

体培 地で は11例,100%で あ ったの に対 し,3%小 川

では6例 で液体 培地 の約半分 であった。多 くのMOTTに

属 す る菌はアルカ リに弱 い ことか ら,こ こで得 られ た結

果 の一 部 はNaOH処 理 による死滅 を反映 して いるもの

と考 え られる。

ミコバ クテ リアの検出 に要す る日数で比べてみ ると,

Table6に 示 したように7H-12液 体培地 で検 出された

菌のすべて は3週 以内で判定で きた。括弧 内には塗抹 陽

性で培養陽性を示 した検体数 を示 したが3週 目で判定 で

きた16例 の うち13例 は塗抹 陰性例 であ り,材 料 中に含

まれ る菌量が少 ない場合 で も約3週 で判定 できることを

示 してい る。 また塗抹 陽性例 に限 ってみれ ば,大 多数 は

2週 以 内 で判定 で き る ことを示 して いる。 これ に対 し

7H-11寒 天,小 川培 地 で は5週,6週 目で初めて コロ

ニーを検 出で きた検体 もあり,検 出 に要す る日数でみて

も液体培地が優れて いることが明 らか にされた。

7H-12液 体 培地 は ミコバ クテ リアの増殖 を促 す こと

か ら,当 然患者材料中 に含 まれ る ミコバ クテ リア以外 の

微生 物 の増殖 促進 も考 え られ る。Table7に 汚染検体

数を示 した。1%小 川法 と3%小 川法 では斜面全面 に汚

染が広が り観察がで きなか った検体数 のみを示 してあ り,

部分汚 染例 は除 いてあ る。抗菌補助剤PANTAを 加 え

た7H-12液 体 培地 で は108検 体培養 して1例 に汚染が

み られただけであった。抗菌補助剤 を加えて いな い寒天

で は7例,6.5%に 汚染がみ られ たが補助剤を加えた寒

天 では1例 も汚染がみ られ なか った。1%小 川で は全面

汚染 例 はみ られ なか ったが,3%小 川で は7例,6.5%

に全面汚染がみ られた。表 には示 さなか ったが,部 分汚

Table4.Isolation of Mycobacteria from 108 Smear Positve

 and Negative Specimens

Table5.Primary Isolation of Mycobacteria in Different Media
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Table6.Primary Isolation of Mycobacteria

Table7.Incidence of Discarded Cultures

 Due to Contamination

*Contamination in the conventional system was 

considered when all places of solid media were 

 lost

染が1%小 川で1例,3%小 川で4例 にみ られた。 これ

らの結果 は抗 菌補助剤PANTAの 選 択性 が優れてい る

ことを示す ものであ る。

NAP(p-nitro-α-acetylamino-β-hydroxypro-

piophenone)は ク ロラム フェニ コール合成 の中間産物

で あ り,5μg/mlの 濃度 で結 核菌群 に属 する菌 の増殖

を ほ とん ど完全 に抑制 し9)10),他の ミコバクテ リアはほ

とん どまた はまった く抑制 しな い。14Cラ ベル基質 を含

む7H-12培 地(BACTECシ ステム)で 検 出 した72株

につ いての東堤 ら11)のNAPテ ス トとナイアシ ンテス ト

の比較 検討 で陽 性一致率96%,陰 性一致率100%,全

体 の一 致率97.2%と2テ ス ト問 に高 い一致率を認 めて

い る。NAPテ ス トで は2～5日 間で結核菌群の同定が

可能 であ り迅速性 に富んで いるのに対 し,ナ イアシンテ

ス トの場合 ある量 の菌を必要 とす るた め最低3週 間待た

ねばな らない。

液体培地 を使 っての ミコバ クテ リアの薬剤感受 性試験

を行 うた めの手順(BACTEC)は 従 来 の方法 と同 じ基

本原理 に基づ いてお り,相 違点 は約3週 後 に コロニーを

数え る代わ りに放射活性を測定す ることによ り4～5日

以 内で判 定で きることにあ る。結 核菌17,MOTT3の

計20株 につ いての東堤 ら11)の成績 はBACTEC法 と従

来法のそれがよ く相 関す ることを示 した。 また5～7日

で判定で き,迅 速法 と してその有用性が認め られた。 卵

培地や寒天培地 などの固型培地で は保存中 に含 まれてい

る薬 剤 の失効 が 問題 にされてい る。特 にRFP,ETH,

CSな どで はそれが顕著 でCPM,KM,EBで も失活 が

み られ る。液体培地で は菌接種直前に薬剤 を添加 するた

めその心配 は除かれ る。今後国内で この方法 を取 り入 れ

るため には国内で分離 された菌株 の種 々の薬剤 に対す る

MICを 測定 し,テ ス ト薬剤 の濃度 を決定 せねばな らな

い。
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第65回 総 会 ワ ー ク シ ョップ

II.ハ イ リ ス ク か ら の 結 核

座長 山 岸 文 雄(国 立療養所千葉東病院)

受付 平成2年7月24日

The 65 th Annual Meeting Workshop

II.TUBERCULOSIS IN HIGH RISK GROUPS

Chairman:Fumio YAMAGISHI*

Panelists:

1.Pulmonary Tuberculosis in the Compromised Hosts-Report of the 30 th B Series of 

Controlled Clinical Trials in the Cooperative Study Tuberculosis Chemotherapy of 

the National Sanatoria in Japan(Chairman:Toshihiko HAGA):Eiro TSUBURA 
and Ryo KIMURA(National Toneyama Hospital)

2.Tuberculosis in the Urban Poor:Wataru YAMAGUCHI(Osaka Prefectural Nurs

-ing College

3.Tuberculosis in Family Contacts:Yoshiko KAWABE,Tohru KATAYAMA and 

Toshihiko HAGA(National Tokyo Hospital)
4.Tuberculosis in Hospital Workers:Kiminori SUZUKI,Yuka NIIJIMA,Jun-ichi 

YASUDA,Fumio YAMAGISHI,Shohichi IHARA(National Chiba-Higashi

 Hospital)and Akimitsu SHIMURA(Chiba Anti-tuberculosis Association)

5.Tuberculosis in Asian Students in Japanse Language Schools in Toshima Ward 

Kazuko ITO(Ikebukuro Health Center)

Additional Speaker:

Results of the Mass Health Examination for the Foreign Students in Japanese 

Language Schools in Tokyo:Hideo MAEDA(Bureau of Public Health,Tokyo Met

ropolitan Government)

Received for publication July 24,1990)

In Japan,the incidence of tuberculosis is being conscentrated more in high risk groups.

But the countermeasures for each high risk groups,especially in the social high risk groups 

had not been worked out enough.In this workshops therefore discussions was made to 

clarify the present situations and problems of tuberculosis in each high risk group.

Dr.Kimura reported that the major underlying diseases in the compromised hosts were 

diabetes mellitus and malignancies.And the predominant risk factors for developing 
tuberculosis in them were malnutrition,longterm use of steroids and anticancer agents.

Among the dead cases,the more the disease was advanced on admission,the less

*F
rom the Division of Thoracic Disease,the National Chiba-Higashi Hospital,Chiba 280

 Japan.
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improvement on chest X-ray was seen.Malnutrition was found to be a causative factor for 

poor prognosis.
Dr.Yamaguchi reported that the laborers in Airin area in Osaka were found to be a 

high risk group based on their age structure,and the results of the health survey by MMR 

for them.The socioeconomic survey for them clearly showed that their economic and 

mental conditions were very low,especially amonn the elderly and the sick groups.It is 

strongly indicated that these poor socioeconomic condition and stresses contribute to the 

high incidence of tuberculosis in this area which is 35 times higher than the national average.

Dr.Kawabe reported based on the survey for 104 family contacts of 45 bacillary 

positive index cases that 59 contacts developed the disease but only 21(49%)were detected 
by the contact examination,while 43(73%)had underwent contact examination.

The incidence of tuberculosis among the family contacts was considered to be 1 to 2%.
Dr.Suzuki reported that the incidence of tuberculosis among the hospital employees in 

Chiba Prefecture increased in 3 years for 1986 to 1988.The highest incidence was observed in 

medical laboratory workers and nurses.

It was advised that medical institutions should make more efforts for carrying out 

tuberculosis screening examinations including tuberculin test on employment but also for 

health care for the employees.
Dr.Itoh reported that 62 Asian students were detected to have pulmonary tuberculosis 

requiring urgent treatment by a mass examination of 8959 foreign students of Japanese 

language schools in Toshima ward,Tokyo,during a period from 1988 to 1989.

It was very difficult to keep them under treatment.The cause of these difficulties lies 

in their poor knowledge on tuberculosis and its treatment,illegal works for long hours and 

poor mutual understanding due to the language barriers,etc.
Dr.Maeda reported that Tokyo Metropolitan Government conducted a survey on 

tuberculosis for foreign students from developing countries in Japanese language schools in 
1988.Among 13,117 students who were examined,57 cases of pulmonary tuberculosis were 

found by X—ray examination.Only 2 cases were bacillary positive.

46 cases were put on the treatment with short course chemotherapy.But,8 cases 

however returned home country,and 3 cases rejected the treatment.

Among 57 cases,52 were found within 1 year from their entries.It was stressed that a 

new system and strategy should be established to control tuberculosis among foreigners in 

Japan.

Key words:Tuberculosis in the compromised 

host,Tuberculosis in the urban poor,Tuber

culosis among family contacts,Tuberculosis 

in hospital workers,Tuberculosis among 

foreign students in Japanese language 

schools

キー ワーズ:コ ンプロマイズ ドホス トか らの結核,

貧困者か らの結核,家 族結核,医 療従事者 か らの結

核,日 本語学校就学生の結核
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パネ リス ト

1.Compromisedhostに おける肺結核―国療化研第30次B研 究報告―

(国立療養所化学療法研究会会長:芳 賀敏彦)

螺良英郎 ・木村 亮(国 立療養所刀根山病院)

2.貧 困者からの結核

山口 亘(大 阪府立看護短大)

3.家 族結核

川辺芳子 ・片山 透 ・芳賀敏彦(国 立療養所東京病院)

4.医 療従事者か らの結核

鈴木公典 ・新島結花 ・安田順一 ・山岸文雄 ・庵原昭一(国 立療養所千葉東病院)

志村昭光(結 核予防会千葉県支部)

5.外 国入就学生からの結核

伊藤和子(豊 島区池袋保健所)

(追加発言)

日本語学校就学生の結核検診について

前田秀雄(東 京都衛生局防疫結核課)

結核の蔓延状況の改善 された今 日,今 後 の結核発病 は

ます ますハイ リス ク ・グループに集 中す るもの と考 え ら

れ る。 しか し各 ハイ リス ク ・グループ,特 に社会 的なハ

イ リスク ・グループについては,十 分 な対策や対応が行

われているとは思 われ ない。 そこで このワークシ ョップ

では,各 ハ イ リスク ・グル ープの現状お よび問題点を明

らか にす ることを 目的 と した。

木村氏 は,国 療化研の成 績よ り,コ ンプ ロマイズ ドホ

ス トにお ける肺結核 の発病 の基礎疾患 としては糖尿病,

悪性疾患 が多 く,そ の リスク因子 には低栄養,ス テロイ

ド長期使用,抗 癌剤使用 が重要 であ り,低 栄養 は結核 の

予後不良因子 であると述べ,ま た死亡例 にあって は,入

院時結核が重症で あるほど,胸 部X線 像の改善が悪い と

報告 され た。

山 口氏 は,あ い りん地 区内の労働者群 は,そ の年齢構

成 と検診結果 か らハイ リス ク集 団 と考 え,そ の生活実態

を調査 した結果,特 に高齢者 と病弱者 にあ っては経済的

精神 的貧困 は明 らかである と述 べた。 また地区内で の結

核 患者 の発 生状況 が全国平均 の35倍 と高率で あること

か ら,結 核 の発症 には精神的 ス トレスと社会的経済的要

因が関与 して いる可能性を示 された。

川辺氏 は,45家 族104例 の家族結核 について調査 し,

感染 源 の93%は 空洞 を有 し,全 例 が排菌 陽性 であ り,

被 感染 者 は若年 者 が多 か った。家族検診 は73%が 受診

して い るが,家 族 検診 での患者発見率 は50%弱 で あっ

た。家族結核 の頻度 は1～2%で あるが,若 年者で は家

族 よ り感染 したと考 え られ る症例が多 いとの報告であ っ

た。

鈴木氏 は,千 葉 県 の昭 和61年 か ら3年 間 にお ける

医療従事 者の結 核の発病,定 期検診,採 用時検診 につ い

て検討 し,医 療従事者 か らの発病 は,年 々増加傾向 にあ

り,職種別罹患率 では検査技師 と看護婦で高 いと報告 し,

医療機関 は新採用時 のツ反応検査等,結 核 に関す る検査

の実施や,感 染防止お よび健康管理 にいっそ う努力すべ

きで あると述べ た。

伊藤 氏 は,1988・1989年 度 に豊 島 区内 の 日本語学校

就学生8,959名 に実施 した結核検診 によ り,要 医療 の62

名 の肺結核患者 を発見 したが,結 核 に対す る理解力の欠

如,長 時間のアルバ イ ト,言 語 の相違 による不理解な ど

の理 由によ り,受 診 させ るまで,ま た治療を継続 させ る

のに多 くの障害 を伴 ったと報告 した。

前 田氏 は,1988年 度 に東 京 都 は日本語学 校就 学生

13,117名 に対 す る結 核検 診を実施 し,57名 の患者 を発

見 したが,8名 は帰 国 し,3名 は治療 を拒否 し,治 療 を

受 けたの は46名 で あ り,う ち菌陽性者 は2名 で あった

と述べた。 また,57名 中52名 は1年 以内 の入国で あり,

外国人 の結核予防 のための新 たなシステムと戦略を構築

す る必要性 を強調 した。
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1.Compromisedhostに お け る 肺 結 核

―国療化研第30次B研 究報告―

国立療養所化学療法研究会

(会 長:芳 賀 敏 彦)

国立療養所刀根山病院 螺 良 英 郎

木 村 亮

参加施設(国 立療養所病院名):北 海道第一,札 幌南,山 形,宮 城,

福 島,晴 嵐荘,西 新潟佐渡,西 群馬,足 利,宇 都宮,東 埼 玉,千 葉

東,南 横浜,東 京,中 野,村 山,東 長野,中 部,岐 阜,東 名古屋,

明星,金 沢若松,北 潟,南 京都,青 野原,近 畿中央,広 島,柳 井,

松江,愛 媛,西 香川,南 福岡,大 牟 田,東 佐賀,長 崎,西 別府,熊
'本 南

,再 春荘,三 角,宮 崎,宮 崎東,日 南,刀 根山

目 的

免疫機能 を含む生体の感染抵抗力が低下 した,種 々の

基礎疾患 を有す る患者,い わ ゆるcompromised host

に発生 した肺結核 につ いて,そ の リスク因子お よび治療

効果 ・予後 を調査 し,compromised hostで の肺結核

の問題点 とその臨床的対策 につ いて検討 を行 うことを目

的 とした。

調査対象 と方法

国療化研第30次B研 究 の参加施設 において1985年1

月より88年12月 まで に入院 した患者 の中で,compro-

mised hostと 判 断 された状 態下 に肺 結核 に り患 した

445例 を対象 と した。調査方法 はアンケー ト調査方式で

retrospectiveに 解析 した。

調査結果

登 録患 者 の背景 を表1に 示 す。男性336例,女 性109

例で平 均年齢60歳 であ ったが,60歳 以上 の高齢者 に多

い。肺 結 核 の 既往歴 のあ る者 は約10%で,こ れ らは,

表1登 録患者背景

(未記入5例)

宿主 の感染抵抗力 の低下 によりいったん治癒 した結核病

巣 か ら再燃 した と考 え られる。基礎疾患別 には多 いもの

か らあげ ると,糖 尿病,悪 性腫瘍,肝 臓疾患,膠 原病,

脳血管障害,腎 臓疾患 の順 であ った。 このよ うな基礎疾

患を有す る患者で肺結 核が発病 する場合 の リスク因子 を

表2に 示す。糖尿病,低 栄 養状態,貧 血 などの順 であ っ

た。症例数の多か った悪性腫 瘍が基礎疾患 にある場合,

低栄養,ス テロイ ドの使用,白 血球 減少,放 射線治療 が

リスク因子 と して高頻度 に認め られた。

一 方,全 症 例 の転帰 は結核死15例,基 礎疾患に よる

死 亡80例,軽 快例272例 な どで あった。次 に,結 核死

につ いて検 討 を加 えた(表3)。 結果,入 院時血清 アル

ブ ミン値 の低 い低栄養患者群 において有意 に結核死が多

い ことが判 明 した。 また,悪 性腫瘍患者群で種 々の治療

表2リ ス ク因子

(一部の症例 は2個 以上の リスク因子を有す る)
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表3結 核死につ いての検討

表4胸 部X線 改善度

と結核死 についての関係を調べた結果,抗 癌剤使用群で

結核 死が 有意 に多 か った(P<0.05)。 以上 の結 果か ら

悪性腫 瘍群で は種々の治療 に伴 って発生 す る免疫 能の低

下,主 要 臓器 の機能障害な どにより宿主 が易感 染性 とな

り肺結 核が合併 した もの と推定 しうる。

次 に,胸 部X線 写真 で入 院後 の経過を観察 し得た53

例 について,治 療効果,予 後について調査 した。対 象 は,

悪性腫 瘍37例,肝 臓疾患14例 な どであ った。 転帰 は生

存29例,死 亡24例 で,基 礎疾患に よる差異 は認め られ

なか った。生 存例 は手術例 にみ られたが,死 亡 例で は低

栄養が多 く認 め られた。

予後よ りみた胸部X線 像改善 度を表4に 示 す。入 院時,

両群 ともX線 上空洞 を有す る重症肺結 核が過半 数以上 を

占めてい るが,死 亡 群で はよ り多 く認 め られた。 また,

抗結核剤 治療 に もかかわ らず死亡 群で は終了時に空洞残

存症例 が多 くみ られた。最 終的なX線 像 で病変 の広が り

の改善,陰 影 の硬化 傾向な どの認 め られた改善 例 は生 存

群に有 意に多い ことが示 されてい る。以上 の結 果 は,重

症肺結 核例 において,X線 像の改善 がみ られず死亡 にい

た った症例 が多い ことを意 味 してい る。

考 察

compromised hostで の肺結核 につ いてはいろいろ

の問題 と対策上 考慮 すべ き点 が多 くあるが,そ れ らのう

ちか ら今回の成 績を もとに して以下 の ことが指摘で きよ

う。問題 点 として は,compromised hostで の肺結核

合併の リスク因子をすべて明 らかに しえたわけで はない

が,ハ イ リスクグループ としては,種 々の基礎疾患 を有

す る患者 また免疫抑制 状態 にある患者 があてはまる。 こ

れ は,近 年の医療技術 の進歩 などによ りこれ らの患者 の

増加の傾向にあ り,そ の集 団よ りの肺結核 の発生が問題

とな る。 初感染 はまれでほ とんどが宿主状態 に基づ く日

和見感染 といえ る。 これ らの ことを悪性腫瘍患者 の治療

に当た って十分 考慮 に入 れ るべ きであろ う。

低栄養 は肺結 核の予後不良 となる重要因子 である。今

回の調査 結果 で も,種 々の基礎疾患 の進行 とと もに宿主

の栄養状態が悪 化 してcompromised hostに なる症

例を多 く認めたので,低 栄養患者群 の管理,対 策が重要

であ る。

従来よ り,高 齢化 とともに免疫機能 を含 む宿主抵抗力

が低 下す るこ とが報告 されて いる1)。高齢者 における悪

性腫瘍 の発生 率の高い ことや,種 々の感染症 に り患 しや

すいのは免疫能低下 ともいえるが,そ の臨床的解析 は今

後ますます大切 となろ う。 医原 的免疫抑制,特 にステロ

イ ドの長期服 用患者 における結核発生 が多か った。米国

で は,現 在,抗 結核剤 の予防 内服 は,そ の肝障害や耐性

菌 の出現 の問題等 より行われな くな ってい る2)が,わ が

国で は胸部X線 上結核 の非活動性病変 や治癒所見や硬化

像 が認 め られた場合 で,医 原 的免疫抑制剤 を用 いるに当

た っては抗結核剤 の予 防内服 が行 われているが その必要

性 を再認識 した。

かか る症例 の対策 に当た って留意 すべ き点 は,以 下の

ごとくであ る。

(1)結核 死 は全死亡95例 中15例(約14%)と 比較的

低 か ったが,そ の多数 が低栄養 であ ったことか ら,IV

Hな どの積極 的な栄養 改善 がcompromised hostで

の結核感染予 防に必要 と考 え られる。 また,ス テロイ ド

服 用患者 にあ っては,画 一的 な予防 内服 よ りむ しろ頻回

のX線 検査 や喀痰検査等 のきめの細 かい観察が必要 とい

え る。

(2)高齢 者 で の結 核感 染予 防管理 に当 たって も,特 に

陳旧性結核病巣 を有 する症例 はハ イ リスクグループと考

え られ るので,詳 しい結核 に関す る経過観察が必要であ

る。 いずれに して も,compromised hostで の結核早

期発見 のためには,結 核 の合併 を常 に念頭 において診療

する ことが望 ま しい。
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ま と め

(1)compromised hostで の肺結核発症 の基礎疾

患 として は,糖 尿病,悪 性腫瘍等 が多 い。

(2)そ の リスク因子 としては,低 栄養,ス テ ロイ ド

使用,抗 癌剤投与な どが重要であ る。

(3)結 核死15例 中11例 は入院時低栄養状態であ り,

低栄養 は予後不良因子 と考え られ る。

(4)基 礎疾 患 を問 わず入院時,結 核が重症で あるほ

どX線 像 の改善 が悪 い傾 向にある。

(5)死 亡例 でX線 改善 が乏 しく,ま た,リ スク因子

に低栄養が多 く認め られた。
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は じ め に

成 人結 核 の発症 要 因 と して,54回 日本結核病学会総

会で青 木 が,ま た56回 同総会 では三上 らが社会 的経済

的因子の存在を示唆す る報 告を してい る。 そ こで,わ が

国最大の結核蔓延地域であ る大阪市 「あい りん地 区上 の

結核の現状 と,地 区内単身 日雇労働者群の生 活実態等を

調査 し,社 会的経済的因子 の結核発症への影響を検討す

る ことと した。

「あい りん地 区」 の結核 の現状

1.罹 患率

地区内の結核罹患率の推 移 は表1の ごとくで,昭 和63

年 で は1,533に の ぼ り,全 国平均の35倍 とい う高率で

あ った。55年 が18倍,60年 が20倍 であ った ことか ら

全国平均 の推移 と逆行 して おり,結 核蔓延 の地域偏在化

傾 向を如実 に示す ものであった。

2.結 核検診結果

63年 度 の受診 者実 人員 は1,175人(労 働者推計人 口

の6%)で,う ち50歳 代 が43%,40歳 代 が33%,60

表1結 核罹患率の年次推移

(10万 対率)

歳以 上 が12%で あ った。患者発見率 は6.3%で,55年

度の6.6%,59年 度の6.0%と ほぼ同様 の高率 を示 し,

病型で はII型51%,III型41%,I型7%の 順 であ った。

また不活動 性有所見率 は18%で,60歳 以上 では32%,

50歳 代 で19%,40歳 代で16%と 高率を示 した。

3.有 症状者 の受診状況

西成保健所分室 で面接調査 ので きた初回治療例104人

にお ける症状 出現 か ら受診 までの期間 は,1カ 月以内が

17%(63年 全国平均72%)と 極端 に低率 であ り,6カ

月以 上 が29%(全 国4%)で あ った。受診 の遅 れの理

由と して は,仕 事が何 とかで きる間 は就労 していた,保

険 がないか ら,た とえ保険が あって も一 部負担金 が払 え

ないか ら等 があげ られ た。

4.受 療状況

地 区内労働者 の受療状況 を端的 に示す ものは,彼 らの

命令 入所解 除状 況 で ある。63年 度 の事故退院 は解除例

の43%に のぼ り,こ れ らのほぼ全員 は直後 か ら治療中

断 となって いる。事故退院例 中飲酒 による ものは9%に

過 ぎず,自 己判 断 に よるものが87%を 占めている こと

は,受 け入れ側 の患者指導 にもかな り問題 があ るよ うで

表2結 核死亡率の年次推移
(10万対 率)
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あ った。

5.結 核死亡率

当地区 を含 む西成区 の結核死亡率 の年次推移 は表2の

ごと くで,改 善傾向 をみるものの63年 にはなお18 .7と

高 率 を示 し,全 国平 均 の5.4倍 であ った。63年 につ い

て は地 区内労 働者 か らの死亡者数が26人 と明 らかな こ

とか ら,地 区 の死亡 率 を算定 す ると86.7,地 区内労 働

者のみで は136.8と い う驚異 的な高率であ った。

地 区内労働者 の生活実態

1.収 入 と支 出の現状

主 と して土 木建 築工 事 に従事 してお り,63年 調査時

の労働 賃金 は技 能 の有無,作 業内容 により1日20,000

円か ら7,500円 と格差がみ られ た。表3の ごと く,求 職

者給 付金(ア ブ レ手 当)受 給条件の月最低14日 の就労

がで きれ ば月収 は200,000円 程度 にな るはずであ るが,

高齢化 して きた地区内労働者の多 くは,は るかに これに

及ぼず,宿 泊費 と食費の最低支 出が月100,000円 前後 と

な る地区内の実情 か らみて,彼 らの経済 的困窮 は想像 に

難 くない。

2.居 住状況

地 区内宿泊施設 は近年著 しく改善 されて きたが,表4

の ご とく今 な お簡易宿所が全軒数 の40%を 占め,労 働

者 の70%以 上 が そ こに居住 して いる。簡易宿所 の1室

の広 さは畳数3帖 以下が86%,2帖 以下 が24%で あ り,

長期居住者にとって劣悪な環境 であ ることに変 わ りない。

3.飲 酒状況

初回治療例101人 の面接調査 の結果 では,毎 日の飲酒

量(日 本 酒換 算)が3合 以上 の者 が全体 の6096,5合

以 上 の者 が32%に 認 め られ た。大量 の飲酒者 は地区内

居住歴 の長 い者 ほど高率で あり,高 齢化 して きた単身者

が,社 会 か らの疎外感 や今後 の生活への不安等か らアル

コールに逃避す ることは容易 に想像 され る。

発症要因の検 討

1.ハ イ ・リスク集団

地区内労働者の大半 は結核事情 の悪 い西 日本 の出身者

で 占め られてお り,平 均年齢 が49歳 で,50歳 以上の者

が40%を 超 え る ことか ら,他 地域 に比べ既感染者の 占

め る比率 は著 しく高 いと考 え られ る。 また結核検診の結

果 か ら不活動性有所見者が多数 にのぼ ること,初 回治療

例 の面接調査か らアルコール依存の合併率が高い こと等

を併せ考 えて,地 区内労働者群 はハイ ・リス ク集 団であ

る。

2.社 会的経済的背景

長期 にわた って簡易宿所 や木造 アパー トに居住す る高

表3あ いりん地 区労働者の月平均収支(推 計)

表4あ いりん地区宿泊施設と宿泊状況

(63年7月 ～10月,1日 平 均)
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齢化 してきた労働者 には,好 況 の現在 にあって もさほど

増収 は望 めず,ま して体調 を崩 して数 日間無収入が続 く

よ うだ と食費 に事欠 く者 す らみかけるとい うのが現状で

あ る。彼 らの多 くはまた,経 済 的な面 のみな らず,生 き

甲斐す ら失いか けた社 会的弱者 の集 団 とい って も過言 で

はな く,一 般地域での心労 とか貧困 とはおよそ比較 にな

らない苛酷な生活実態であ ることは確かであ る。

当地 区内 の結核罹患率 はいか にハ イ ・リスク集団か ら

とはいえ異常 に高率 であ り,不 安 に満 ちた孤独 な日日の

生活 の中での精神 的ス トレス と彼 らをめ ぐる社会的経済

的背景 が,結 核 の発症 に深 く関わ っている ものと考 えざ

るをえない。

ま と め

1.あ いりん地区内の労働者群 は,そ の年 齢構成 とこ

れまで の検診結果か らハ イ ・リスク集団 と考え られた。

2.こ れ ら労働者 の生活実態 を調査 した結果,特 に高

齢者 と病弱者 にあ っては,経 済的精神的貧困 は明 らかで

あ った。

3.ハ イ ・リスク集 団か らとはいえ,地 区内での結核

患者 の発 生状 況 が全国平均 の35倍 と高率 である ことか

ら,結 核の発症 には精神的 ス トレス と社会 的経済 的要 因

が関与 して いると思われ る。

3.家 族 結 核

国立療養所東京病院 川 辺 芳 子

片 山 透

芳 賀 敏 彦

結核の発病が減少 した とはいえ,若 年者 では横 ばいで

あ り,昨 年 予 防内服 の年 齢 が引 き上 げ られた。1988年

の結核 の統計 によると,一 般の健康診断での結核の発見

率0.016%に 対 し,定 期外検診で は0.136%,そ の うち

家族検診 では0.47%で あ り,一 般 の29倍 で ある。患者

家族 は最大 のハイ リスクグループ といえる。

今回家族結核 の報告 にあた り,東 京病院 で最近9年 間

に経験 した家族結 核の分析 と,都 内8ヵ 所 の保健所 の協

力を得て家族検診の調査を行 った。 その中で家族結核 の

頻度 と背景を明 らか に し,家 族検診(以 下 家検 と略す)

のあ り方 を考 えて みたい。

1.東 京病院での最近9年 間の調査

1.対 象(表1)

45家 族104例 であ る。感染源 は40代,50代 に多 く平

均43歳,男37例,女8例,被 感染者 は10代,20代 に

多 く平均28歳,男22例,女37例 であ った。 同一家族

で3人 以上発病が9組 あった。親子が37例,夫 婦が13

例,そ の他9例 である。

2.発 見方法(表2)

感 染 源 は自覚症状 が38例(84%)で あるが,家 検 に

よる感染源発 見が3例 あ った。被感染者 は30例(51%)

が 自覚 症 状 によ り,家 検 に よ り発見 され たの は21例

(35.6%)で あ る。

3.検 査所見(表3)

感 染源 はI型 ・II型で93%,全 例が排菌陽性で,し

か も塗 抹号 数V号 以上が87%と 大量排菌者が大半であ

る。被感染者 はI型31例,III型26例,胸 膜炎5例 で あ

り,菌 陽 性 は37例(63%)で あ る 。V号 以 上 が13例

(22%)あ った。

表1対 象:45家 族,104症 例

年齢構成

平 均43.4±15.2歳28.5±14.7歳

男 性37男 性22

女 性8女 性37

表2発 見方法
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表3検 査 所 見

1.胸 部 レ線

2.結 核 菌

結核菌塗抹検査 蛍光号数

累積受診率

累積診断確定率

図 感染源 の治療 の遅れ(43例)

4.感 染 源の治療 の遅 れ(図)

症 状 出現 か ら受 診 まで の累積受診率 であるが,60%

受 診 が2ヵ 月,80%受 診 は8ヵ 月 であ り,受 診 の遅れ

が目立つ。診断確定率 は80%診 断率が1ヵ 月で あった。

5.家 族検診 と発見方法(表4)

家 検受診 は59例 中43例(73%)で あ った。 その う

ち家検 で発見 され たの は21例(49%)に す ぎない。1

回 めの家 検での発見 は17例(40%)で ある。検診後発

病 して定期検診で発見 されたのが4例,自 覚症状で受診

したのが18例 で あ る。感染 源診断 か ら被感染者診断 ま
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表4家 族検診と発見方法

感染源診断一被感染者診断期間

東京病院

で を全体 でみ ると,3ヵ 月以内が41%,6ヵ 月以内52

%,1年 以内70%,2年 以内で78%で あ る。

1.保 健所新登録患者調査(表5)

都内8ヵ 所 の保 健所 の協 力 を得 て,1986年 新登録患

者 の家族検診 の調査 を した。肺結核281例 の家族 は630

人 であ り,家 族 検診 は(定 期健診 の記載 も含 めて)561

人(89%)が 受診 して い る。2年 間の間に予 防内服18

例(3.2%)結 核 発病7例(1.2%)で あ った。排菌 陽

性患者 は281例 中167例 で あり,菌 陽性の家族について

みると家族269人 中発病6例(2.2%)で あ った。

III.家 族 内感染 の頻度 につ いて

(1)当 院5年 間 の肺結核新入院 は1,470例 で ある。

そ の うち家族 か らの感染 の明 らかな ものは53例 で あっ

た(3.6%)。10代 で は44例 中13例(29.5%),20代

表5保 健所新登録 患者(1986)

(都内8ヵ 所保 健所調査)

予防 内服18例(3.2%)

結核発病7例(1.2%)

で は202例 中21例(10.496)で あ る。

(2)保 健 所 の 調 査 か ら は前 述 の とお り,家 族561人

中7例(1.2%),菌 陽 性 者 家族269人 中6例(2.2%)

で あ る。
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(3)統 計 よ りみると,1988年 の家族検診で の発見 は

0.47%で あ る。今 回 の当院 で の調査で被感染発病者 の

うち家検 に よる発見 は35.6%だ ったので,家 族発生 は

1.32%と 推定 される。

IV.予 防内服 につ いて

今回の調査で は予防内服 によ り発病予 防で きた とい う

検討 はできない。予防内服後 に発病 した例 が2例 あ った。

V.結 論

1)感 染源 とな る患者背景 は,有 空洞,大 量排菌,受

診 の遅れが主な因子であ る。

2)家 族結核の頻度 は1～2%で あるが,入 院例 につ

いてみ ると,家 族 よ り感 染 した例 は3.6%で あ り,10

代で は29.5%,20代 で は10.4%と 高率である。

3)家 族検診1回 めで発見 され るの は40%で ある。

4)家 族検診 は2年 めまで必要であ り,で きれば3年

めまでが望 ま しい。

5)家 族 に対 し有症受診の指導が重要であ る。

6)若 年者 には予防内服を行 うことが今後の課題 であ

る。

今 回の調査 に御協力 をいただいた各保健所 に深謝いた

します。

4.医 療 従 事 者 か ら の 結 核

国立療養所千葉東病院呼吸器科 鈴 木 公 典 ・ 新 島 結 花

安 田 順 一 ・ 山 岸 文 雄

庵 原 昭 一

結核予防会千葉県支部 志 村 昭 光

は じ め に

結核 の蔓延状況 の改善 に伴 い,わ が国 では結核未感染

者が増加 の一途 をたど っている。 また,最 近学校 などか

らの集団感染事例 が続発 し注 目されてきている。 こうい

ったなかで結核患者 と接 する機会 の多 い医療従事者,な

かで も若年層 はよ り高 い リスクを抱 えてお り,感 染防止

や健康管 理が今後 なおい っそ う大切 になる と思 われる。

そ こで今回,医 療 従事 者か らの結核発病 の実態 について

調査 し,現 状の問題点について検討 した。

対象および方法

千葉県内の精神病院を除 く病院を対象 として,無 記名

のア ンケ ー ト調査を実施 し,昭 和61年1月 か ら昭和63

年12月 までの3年 間 にお ける医療従事者の結 核の発 病,

定期健康診断,新 採用時検診 につ いて検討 した。

結 果

1.調 査対象病院272の うち回答病院 は165で,回 答

率 は60.7%。 回答病院165の うち発病有 りの病院が16

(9.7%),発 病無 しの病院が149(50.3%)で あった。

公 的病院 ほど,病 床数 の多 いほど,発 病有 りの病院が

多 いよ うであ った。

2.医 療従事者 の年次別発病者数 は,昭 和61年4名,

昭和62年7名,昭 和63年11名,男6名,女16名 の計

22名 で,年 々増加 の傾 向にあ った(表)。

3.職 種 別 発 病者数 は,看 護婦12名,検 査技師4名,

表 年次別発病者数

医師 ・その他医療職 ・医療職助手 ・看護学生各1名,そ

の他2名 で看護婦 が最 も多 く約半数(54.596),つ いで

検査技 師(18.2%)で あった。

4.発 病 者 の年齢 で は,20～29歳 は男1名,女6名

の計7名,30～39歳 は男3名,女5名 の計8名,40～

49歳 は男1名,女4名 の計5名,50～59歳 は男女各1

名 の計2名。29歳 以 下 の若年 層 は約3分 の1を 占め,

平均年齢 は35.4歳(男38.0歳,女34.2歳)で あった。

5.診 断名 で は,肺 結核 は20名,肺 外結核 は肺門 リ

ンパ節結核1名,頸 部 リンパ節結核1名 の計2名 で,診

断名 はほとん ど肺結核 であ った。

6.発 見動機 は,健 康診 断12名,有 症状受診9名,

その他不明1名 であ った。一般 の人 々 と比べ ると健康診

断受診で発見 され る割合が多 く認 め られた。

7.診 断時の菌成績で は,塗 抹 陽性6名,培 養 のみ陽

性4名,塗 抹.培 養 とも陰性8名,そ の他(未 検 ・不 明)

4名 で,菌 陽性率 は45.5%で あ った。

8.保 健所の届出 につ いて は21名(95.5%)が 実施,
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I.医 療従事者

II.千 葉県全体

III.千 葉県15～59歳

図1年 次別罹患率

図2職 種別罹患率

不明が1名 で あった。

9.医 療方法 につ いて は,自 病 院入 院8名,自 病院外

来8名,他 病院入院5名,不 明1名 で,自 病院 で治療 を

行 うことが最 も多か った。

10.罹 患率 につ いて は,回 答のあ った病 院の全職員数

は23,622名 で3年 間 の医 療従事者 か らの結核 の発病 は

22名 で,罹 患 率 は人 口10万 対31.0で あ った。年次別

罹患 率 で は,医 療従 事者 の罹 患率 は年 々増加 していた

(図1)°

職種別罹患率 について昭和61年 か ら63年 までの3年

の平 均罹 患率 で み る と,検 査技 師173.4,看 護婦41.1

で あ った。なお,千 葉県全体30.0,千 葉県 の15～59 歳

の年 齢 層26.8で あ った(図2)。

11.定 期 健康 診断 は,ア ンケー トに回答 のあ った165

病院 のうち,実 施が163病 院,不 明 ・無記入 が2病 院 で

ほぼ全病 院(98.8%)が 実 施 して いた。 医療従事者 か

らの発病が あった16病 院 もすべて実施 していた。

定期健康診断の検査内容で は,定 期健康診 断を実施 し

た163病 院の うち,検 査内容が不 明 ・無記入 の2病 院 を

除 いた161病 院 はすべてX線 検査 を行 っていた。 また,

「X線 のみ上の検査か 「X線 に血沈」 を組 み合 わせた検

査が多 く,最 も一般的 に行われていた。

12.新 採 用時 検診 で は,実 施147病 院,未 実施17病

院,不 明1病 院で,未 実施 が10.9%も あ った。

その検査 内容 で は,「X線 のみ上,「X線 と血沈」 の検

査 が定期 健康 診 断の時 と同様 に多 く,「X線,血 沈,ツ

反応上 の組合せの検査が新採用時検診 では増 えている。

ツベ ル ク リン反応 を実 施 して い るのは13病 院(8.9

%)の みで,そ の実施年齢層 は種々であ る。

ツベ ル ク リン反応 陰性者 に対す るBCG接 種 の有無 に

つ いて は,「無上が多か った。

考 察

職場 の性 ・年齢構成が不明であ り,高 低 を論 ず ること

は困難だが,今 回回答のあ った病院において,医 療従事

者 の結核罹患率 は,千 葉県の罹患率 と比 較す るとやや高

い傾向が認 め られ た。 また,年 々医療従 事者か らの結核

発病 は増加 の傾向 にあ る点 と,職 種別で は検査 技師およ

び看護婦 の罹患率が高 い点 は注 目に値す る。

医療 従事 者 か らの結核発病 について は同様 な報 告1)2)

が あ り,特 にまだ診断のつ いていな い結 核患者や検体 に

無防備で曝露 され る従事者が危険 とされてい る3)。

新 採用 時検診 で は,新 採用者 はほとん ど29歳 以下 の

若 年者 と思 われ,ツ 反応,BCG接 種の取扱いについて

は難 しいことと考え られ る。 しか し,少 な くとも結核病
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棟 を有 す る病 院 で,29歳 以 下 の新採用 の看護婦,検 査

技 師 につ いて は,ツ 反陰性者 にはBCG接 種を した方が

よいと思われ る。

今回の調査か ら,医 療機関 は,医 療従事者がデ ンジャ

ー ・グル ープの一員であ ることお よび結核患者 に接す る

機会の多い医療従事者 はハイ リスク ・グルー プであ るこ

とを改めて認識 し,結 核病床 の有無 にかかわ らず新採用

時の ツ反 応検査 等,結 核に関す る検査 の実施 や,感 染 防

止 お よび健康管 理によ りい っそ う努力 すべ きである。

ま と め

1.千 葉県 内の病院 を対象 と して調査 し,医 療従事者

の結核 の発病,定 期健康診断,新 採用時検診 につ いて検

討 した。

2.医 療従事者か らの発病 は,年 々増加 の傾向 にあり,

職種別罹患率 は検査技師 と看護婦 で高か った。

新採用時検診 のツ反実施 は少 なか った。

3.医 療機関 は,新 採 用時の ツ反応検査等,結 核 に関

す る検査の実施や,感 染 防止 および健康管理 によ りいっ

そ う努力すべ きであ る。

本研究 の一部 は,山 岸文雄 が授与 された 「財団法人柏

戸記念財 団」 の助成金 による。
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5.外 国 人 就 学 生 か ら の 結 核

豊島区池袋保健所 伊 藤 和 子

は じ め に

豊 島区では最近4年 間に外 国人登録人 口が2.5倍 にふ

えた。 それ とともに区内で も当保健所管 内に集 中 して 日

本 語学 校 が開校,1988年7月 では34校 在校生8,000人

を超 えた。 この就学生 に2年 間 の結核検診 を行 い,高 率

に肺結核 を発見 した。

一方,外 来受診者 の中 にも外国人で結核あ り,結 核 新

登録 者 中 に占 め る外国人 の率 も26.5%に 増加 した。 彼

らは就業 の制約の恐れや,症 状が ほとん どない ことか ら

逃避 し,住 所移動,一 時帰国,住 民 登録 な く数人 同居等

連絡困難が多い。 このため一部 を除いて受診 や治療徹底

表1受 診 状 況

表2病 型別 ・有所見者数
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表3国 籍別 ・病型別

表4病 型別 ・発見 までの滞 日期 間

表5病 型別 ・年齢別 ・性別
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表6服 薬中断例(16名) 1990年3月

全例,化 療歴な し*悪 化例

を図 るのが容易でない状態であ る。外国人労働 者受入 を

すすめてゆ く国策であれば,今 後 の結核予 防管理上 問題

として提起 し検討 した。

対象 と方法

1988年 度34校 中24校5,729人,1989年 度36校 中22

校3,230人 に結核検診 を実施 した。受診者 の国籍 は中国

64.4%,台 湾12.4%,韓 国6.2%,香 港,ミ ャ ンマ ー,

フィリピン,バ ング ラデ ィシュ,タ イ等で ある。1次 は

出張 または保健所駐車場でX線 検診車胸部間接撮影 と問

診票 によ り,2次 精検 は所内で直接撮影を し,ツ 反 は判

定 に来所す る確実性が な く,採 痰 は自覚症軽 く共に検査

で きなか ったので,結 核予防会渋谷診療所の ご報告 を参

考 にさせて いただ いた。
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表7要 医 療で未受診者の状況(14名)

検診 にあたって,学 生た ちは並んで待たず,階 段で も

通路で も座 り込む,他 人 の名前で も返事 して くる,な か

なか上衣 を脱 がないなど混乱が あった。判定 にあたって

予 防会診療所 医師に精査 を依頼 し,結 果説明 は同 じ医師

と通訳 と保健婦 とで対応 した。

成 績

受診 者 は2年 間 で8,959人,受 診率 は平均67%,要

精 検 率 は平 均4.64%で あ った(表1)。 要 医療62名

0.69%,要 観 察 は49名0.55%,治 癒所見93名1.0%

で あ った(表2)。 要 医療 をさ らにみる と,国 籍別 では

中 国53.2%,韓 国25.8%,バ ング ラデ シ ュ8%,台 湾

6.6%,香 港,フ ィ リピ ン3.3%で,受 診 者 の割 合 か ら

み る と,韓 国 とバ ン グ ラデ シ ュ に や や 多 く発 見 され た

(表3)。

化 療 歴 の あ る者 は1989年 の みで は23人 でIII型29人

か ら3人10.7%,IV型33人 中16人48%,V型22人

中4人1896でII型 の 者 に は な く,III型 の者 は少 な か っ

た。 初 回 の化 療 期 は15～17歳 頃4人,19～21歳 頃7人,

25～26歳6人,30歳 代3人,不 明3人 で,若 く して罹

患 して い る こ とが 考 え られ た 。

病 型 別,発 見 まで の滞 日期 間 で は40人(63.596)が
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入 国6ヵ 月以 内に発見 されてお り,II型 は9人 中7人 が

6ヵ 月以 内にある。III型は53人 中33人 が6ヵ 月以内 に

あ る(表4)。 これ か ら考 えるに,本 国か らすで に病巣

ができつつ あったと思 う。

問診 によれ ば入 国以来体重 が5kg減 った人が数人い

た。 アルバ イ ト時間 は6～7時 間,ホ テルの掃除,飲 食

店の給仕,皿 洗 い,パ チ ンコ店,夜 の街 の客呼び込 み,

製本屋等であ った。 食事 は朝食抜 きが目立 ち,ま た即席

麺,カ レーな ど粗食 が多 く,栄 養面 での指導 で体重 が回

復 した者 もいた。 年齢 では26～30歳 に要医療 が多 くみ

られた(表5)。

表6～7で は治療状況 の差 による問題 を調べ た。中断

例 と未受診者で は区外 あるいは都外 に住む者が多 い。服

薬終了例 は発見か ら治療 まで比較的短 く通院 も順調で,

国民性 よりも個人差 によると思われ る。医療機 関によ り

肺炎 とされた り,3病 院次々 と受診 して治療不要 といわ

れた ところで住所不 明になった例がある。紹介状 とX線 フ

ィル ムを持 ったまま連絡 が とれない者,検 診 と別 に感染

性活動性 で入 院中に不法入国 が判明 し強制国外退去の2

例 も経験 した。

考察 とまとめ

(1)国 民保険加入 も無理な者 には別の医療援助。

(2)結 核予 防法 の趣 旨を守 って治療 に協力 で きる診

療機関を 日本学校 に近 い街に配 置す る。

(3)日 本学校 に健康 管理の責任体制 を義務 づける。

(4)入 国時 検診 を行 い,医 療 を要 する者 は病巣改善

まで専門の宿 泊施設 で栄 養 と服薬管理す る。

等 が効果 的感染予 防の一案 としたい。

追加発言:日 本語学校就学生の結核検診について

東京都衛生局防疫結核課 前 田 秀 雄

は じ め に

最近,途 上国 より来 日してい る日本語学校就学生 か ら

の結核発生が散見 されていた。 しか しなが ら,多 くの 日

本語学校 は設 置者に検診実施義務 がな く,ま た就学生 は

検 診受診機会 が少 ないため,そ の実態 が不 明であった。

この た め,東 京都 お よび特 別 区では,1988年 度 にこれ

らの人 々を対象 に結核検診 を実施 し,そ の実態 の把握を

図 った。

対象および方法

今回の検診 は,結 核対策特別促 進事業 の一環 として,

東京都 と特別区の協 力の もとに無料 で実施 された。 まず

外国人就学生受入協議会 に加盟 している都 内の日本語学

校129校 の うち,専 修 学校 として検診義務 のある13校

を除 く116校 に対 して検診実施 を勧奨 した。 その結果検

診 を希望 した92校 に所属す る就学生20,186人 を対象 と

した。1次 検診 は保健所 またはエ ックス線検診車で間接

撮影 を行 い,2次 検診 はすべて保健所で直接撮影 によ っ

て実施 した。

結 果

検診実施校92校,対 象者20,600名 中1次 検診受診者

13,117名(受 診 率63.696)で,精 密検診 が必要 とされ

た者 は561名 であ った。 この うち,精 密検 診受診者 は

535名(精 検 受診率95.4%)で,要 医療者57名(患 者

発見率0.43%)で あった。要医療者 の概要 は表 に示す。

表 要医療者の概要

考 察

今回の検診 における患者発見率 は,東 京都 の学校検診

における患者発見率 である0.01%の およそ43倍 であ っ

た。 一方,菌 陽 性 者 は約13,000名 中2名(0 .015%)

で,東 京 都 の学 校検 診 における菌陽性率0.0018%の 約

8倍 だった。 しか しなが ら,要 医療者57名 の うち43名

はIII1型で あ り,就 学生 に受診機会が少ない現状を考慮

す ると,こ の検診結果 は,り 患率で はな く有病率 として

と らえ るべ きで はな いか とも考 え られ る。

次 に,国 籍別内訳については,就 学 目的の入国者 の国
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図 要 医療者― 入 国か ら検診 まで の期間(単 位:月)

籍別内訳(出 入国管理 局発表)と ほぼ一致 してお り,必

ず しも各国の本国での結核蔓延状況 を反 映 していない と

推定 され る。

また,こ の57人 につ いて入国か ら検診 までの期間を

見 る と,52人(91.2%)は 入国後1年 以内 に,ま た33

人(57.9%)は 半年 以 内 に発 見 され てお り,入 国後間

もない時期 に,積 極 的に対策 を とる必要 があるといえる

(図)。

一方
,検 診時 には前述の とお り軽症例 が大半 であるに

もかか わ らず,医 療機関か らは途上国出身の重症結 核患

者 が少 なか らず報告 されて いる。今回の検診で は要観察

者(IV型 また はV型)も88人 と多 く発見 されて いるこ

とか ら,単 に集 団検診 で発見 された要医療者 を治療 につ

なげ るだけではな く,要 観察者等 に化学予防 を行 うなど

の新たな予防対策を検討 す る必要 がある と考 え られる。

さ らに,要 医療 者 の約20%に 当た る人 々が帰 国また

は治療拒否な どで治療を受 けてお らず,短 期の滞在 であ

ること も考 え合 わせ ると,い ったん治療 につなが つた人

について も治療 が完了す ることは必ず しも容易でな い。

このため,さ らに短期 の治療法 の導入や,母 国語で対応

で きるな ど患者 が安心 して受診 できる医療機関 の整備 な

ど治療面 での新 たな対応 も必要 にな って くる と考 え られ

る。

くわ えて,精 密 検査 受診率 は95%と 高率で,現 場 で

の担当職員の方々の ご協力の賜物 と拝察 され るが,や は

り言葉 の壁 は厚 く,実 際の検診な どの場面 で は,し ば し

ば対応 に苦慮されたとのご報告を受 けてい る。 このため,

今後各 国語 による有症状受診 の促進 を中心 と した健康教

育 ・広報 の方法 の開発 や,現 場 での対応 のマニュアル等

の作 成な ども早急 に検討 する必要 があると思 われ る。

ま と め

1.東 京 都衛生 局 お よび特別 区 は,1988年 度 に 日本

語 学校 就学 生13,117人 に対 して結核検診を実施 した。

発見 された要 医療者 は57人 で,患 者発見率 は0.43%と

東京都におけ る学校検診 での発見率0.01%の43倍 で あ

った。

2.要 医療者57人 中,52人(91.2%)は 入国1年 以

内 に,33人(57.9%)は 半年以内に発 見された。

3.発 見 した要医療者の うち数名 は治療を拒 否 し,ま

た数名 は帰国 した。 さ らに医療機関を受診 した者の中に

も治療 中断中の者 が数名 お り,発 見 した患者を いか に治

療完了 させ るかが今後 の課題 となる。

4.今 後 は,引 続 き検診 によ る実態把握 に努 めるとと

もに,各 国語 による健康教育 ・広報 の方法 の開発 や,医

療機関 ・医療保険 などでの外国人の受入態勢 の強化 など

国際化 に対応 した保健医療体制の整備を行 う必要があ る。
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