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特 別 講 演I

〔3月27日(火)13:00～14:00A会 場 〕

座長(国 療東京病)芳 賀 敏 彦

IMPACT OF HIV INFECTION ON THE 

TUBERCULOSIS PROBLEM WORLDWIDE

(IUATLD) Dr. K. Styblo

It is evident that worldwide tuberculosis elimi

nation-which was becoming reality-will be 

seriously affected by HIV infection,particularly 

in Africa.The extent cannot yet be reliably esti

mated because the natural history of HIV infec

tion is not well understood,neither in man nor 

in th community.However,it is evident that in 

countries where both tuberculous and HIV infec

tions are prevalent,an increase in new smear 

positive,smear–negative and extra–pulmonary 

tuberculosis cases already exists.The deteriora

tion of the tuberculosis situation might continue 

for a number of years.The impact of HIV infec

tion on the epidemiological situation of tuber

culosis is so large that,under certain conditions,

the tools available at present for tuberculosis 

control will fail to restrain the incidence of 

tuberculosis caused by HIV infection. The in

creased number of infectious tuberculosis cases 

due to HIV infection might result in the 

increase in the risk of tuberculous infection 

with a further deterioration of the tuberculosis 

problem.

An increase in the incidence of tuberculosis in 

HIV–infected persons depends on the prevalence 

of tuberculous infection in the population affect

ed by HIV infection,i.e. mostly in those aged 15

-49 years.The prevalence of tuberculous infec

tion in the above age-group depends on the level 

of the risk of tuberculous infection 50 years ago 

and the average annual decrease in the risk of

tuberculous infection during those 50 years up to 

the present day.In most developed countries 

there was a steep decrease in the risk of tuber

culous infection,so that the population aged 15

49 years has at present a low prevalence of tu

berculous infection.Consequently,HIV infection 

or AIDS will not result in a distinct deteriora

tion of the epidemiological situation of tuber

culosis in those countries.

On the other hand,in many developing coun

tries,particularly in Africa,more than 50%of 

the population aged 15-49 years have been in

fected with tubercle bacilli in the past and a 

relatively high proportion of them are still ex

posed to a substantial risk of primary infection 

and reinfection with tubercle bacilli from a con

siderable number of sources of infection in 

the community. Consequently,tuberculosis inci

dence has been increasing in the last few years 

in several African countries where both tuber

culous and HIV infection are prevalent,in 

particular in Tanzania and Malawi.

In Asia,HIV infection is still relatively low.It 

is important whether HIV infection in Asia will 

spread in the general population and to what 

extent,since the epidemiological situation of 

tuberculosis worldwide will depend on the in

crease in tuberculosis cases caused by HIV infec

tion in Asia where most tuberculosis cases de

velop at present.

―37―



104 Kekkaku Vol.65,No.2

特 別 講 演II

〔3月28日(水)13:20～14:20A会 場〕

座長(北 海道大免疫科学研)東 市 郎

人 の 結 核 症 の 免 疫

(大阪府立羽曳野病)露 口 泉 夫

1.は じ め に

結 核 はMycobicterium tuberclosisを 起炎菌 と

す る感染症 であ るとともに,そ の病気 の成立,ま た治癒

過程 において,Tリ ンパ球,マ クロファー ジを主体 とす

る,い わゆ る細胞性免疫の関与 したIV型 ア レルギー疾患

に属す る。結核菌 と宿主 との反応の関わ り方の違 いが,

多彩 な結核症 の臨床像の違 いと してみ られ る。

適切 な化学療法 をうけたにもかかわ らず,治 癒が困難

で耐性菌 の出現 をみる結核が ある。 これ ら難治性結核で

は,し ば しばッベルク リン反応(ッ 反応)の 減弱がみ ら

れ る。 また,非 定型抗酸菌症 に もみ られ る。 この免疫機

能 の低下状態 は,も ともとその個体 に存在 していた もの

か,あ るいは,抗 酸菌感染 に伴 う結果 なのか。結核性胸

膜炎にみ られ るッ反応 の減 弱は同 じメカニズムによるの

か ど うか一 私 どもは,こ れ らの課題 の一 つ一 つについ

て,免 疫学的な観点か ら,ヒ トの結核症 をその研究対象

と して解析を行 って きた。

結 核菌 と人類 との関わ りは,6,000年 前の有史以前に

さか のぼ り,結 核症 は ヒトの重要な疾病の一つ として存

在 してきたといわれ る。私 どもは,こ の僅か十余年の研

究 を通 じてさえ,結 核菌 と ヒ トとの関わ りの深 さを痛感

している。私 ど もの研究 はそのほん の一端 をか いま見 た

に過 ぎない といえよ う。

2.結 核性胸膜炎 と免疫

結核性胸膜炎 は,結 核菌を抗原 とす るヒ トにおける細

胞性免疫の原型として捉 え ることがで きる。 もし結核 に,

ライにみられ るような,免 疫学 的スペ ク トルを考 え ると,

本症 は,そ の一極 に位置づ けられ よう。結核性胸 膜炎で

は,そ の胸水中 にはCD4(helper/inducer)陽 性のT

リンパ 球が 多 く,逆 に,そ の末梢血中 にはCD8陽 性T

リンパ球が多 く存在す る。胸水 リンパ球をinvitroで

PPDで 刺 激す ると,強 い分裂幼若化反応がみ られ る。

また,活 性化Tリ ンパ球 の指標で あるIa抗 原陽性T,

IL-2レ セプ ター(Tac)陽 性T,ま た自己赤血球 とロ

ゼ ッ ト形成性Tリ ンパ球等 の著 しく増加す るのが見 られ

た。結核菌 に特異的 に反応す るTリ ンパ球 が,そ の末梢

血中に比べ約7倍 に濃縮 されて胸水中に存在 す ることが,

限界希釈法 を用 いた解析で明 らか にされた。

結核性胸膜炎で は,ッ 反応が減弱 また は消失す ること

(ア ネルギー)が あ る。 その原 因の一 つは,こ のPPD反

応 性Tリ ンパ球 の胸水 中へ のcompartmentalization

の結果 であろ う。一方,結 核性胸膜炎 の末梢血 リンパ球

では,PPD刺 激によりCD8陽 性Tリ ンパ球が増加 した。

また,そ の単球 は,in vitroでTリ ンパ球反応 に抑制

的 に働 き,サ プ レ ッサ ーマ クロファージ として,CD8

陽性のサ プ レッサーTリ ンパ球 とともに,本 症 のアネル

ギー状態 に関与 してい ることが考 え られる。

す なわ ち,こ れ らの成績 は,結 核性胸膜炎で は,PP

D感 作Tリ ンパ球が,胸 膜病巣象 に動員 され ることによ

り,そ の末梢血 中 で はPPD反 応性Tリ ンパ球の枯渇 す

ると ともに,Tお よびマクロフ ァージを介 しての,積 極

的な免疫調節機構 が作動 して いることを示唆 して いる。

3、 治 りやす い結核 と治 りに くい結核

入院を し,適 切 な化学療法 を うけたに もかか わ らず,

治療期間が遷延 し,場 合 によ っては,耐 性菌 を排 出 しつ

づ ける症例 に臨床の場 で遭遇 す ることがある。 これ ら難

治性結核で はッ反応の減弱が見 られ,ま たin vitroで

の末 梢血 リンパ球 のPPD刺 激に対 す る幼若化反応 の低

下が明 らかで あった。 これ ら難治性結核に見 られる反応

性 の低下 は,PPDに 特異 的 に反応す るTリ ンパ球数 の

減少 に基づ くのか,あ るいは何 らかの抑制機構が働いて

いるのだろ うか。

免疫系 においては,Tリ ンパ球,マ クロファージに よ

る調節 機構 が存 在す る。 そこで まず,PPD低 反応を示

す個体 におけ るサプ レッサーTリ ンパ球 の関与 の有無を

検討 した。 このサプ レッサーTリ ンパ球 は,そ の表面 マ

ーカー と してCD8陽 性 で あ り,ま たIgGFcレ セ プタ

ー陽 性(Tγ)で あ る。 これ ら難治性結核患者 の リンパ

球をin viroでPPD刺 激を行 ったところ,こ のCD8

お よ びTγ 陽性 リンパ 球 の増 加 す るのを観察 した。他

方,PPD高 反応性の新鮮結核症例 では,PPD刺 激 によ
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って も,CD8陽 性細 胞の増加 はみ られず,逆 に,CD4

陽性 リンパ球 の増加 す るのが見 られた。 これ らPPD刺

激によって出現増加 して くるサプ レッサーTリ ンパ球 は,

CD4陽 性 リンパ球 のPPD刺 激 による幼若化反応 のみな

らず,PWM刺 激 によ るBリ ンパ球 のIgG産 生系 に も

抑 制 的 に作 用 した。 すなわち,そ の出現 はPPD特 異的

であるが,そ の機能 は非特異的 に抑制作用 を示 した。

一方,よ り詳細 な抑制 のメカニズムを,リ ンパ球幼若

化 反応 系 につ いて解析 を行 ったところ,主 と してIL_2

産 生系 を抑 制 して い ることが明 らか になった。PPD刺

激 に よるIL-2レ セプターの表出 は,低 反応性の これ ら

難治性 の結核患者 にお いて も保たれて いた。

4.非 定型抗酸菌症 と免疫

いわゆ る非定型抗酸菌症(AM症)は,通 常,全 身的

あ るいは肺局所の免疫状態の低下 に伴 って発症 す ること

が多 く,ツ 反応 は一般 に減弱 してい る。PPDに 対 す る

末梢血 リンパ球幼若化反応 は,健 常人 あるいは結核患者

の それ に比 し明 らか に低下 していた。PPDは ヒ ト型結

核菌青 山B株 よ りのPPDsの みな らず,homologous

なPPD-B(M.intracellulare)に 対 する反応 も低下

して い た。PPD刺 激 に よるIL-2産 生 の低下 が著明 で

あ り,IL―2レ セ プ ター(Tac抗 原)の 表 出は比較的保

たれていた。

このAM症 に見 られ る細胞性免疫機能 の低下が,菌 の

感染以前 よ り宿主 に具 わって いたものか,あ るいは長期

持続感染 の結果 と して,宿 主 にもた らされ たものかの問

題が ある。動物実験等 にお いて は,抗 酸菌の大量感染が

宿主 に免疫機能 の低下を もた らす,と の報告があ る。そ

こで私 どもは,M.avium-intracellulare(MAC)菌

体がin vitroの 培養系で いかな る影響を もた らすかを,

健常人末梢血 リンパ球を用いて検討 した。 その結果,M

AC菌 体 お よび その リピ ド抽出分 画 はPPDの みな らず

ConA刺 激 によ る リンパ 球幼若 化反応 に抑制 的に作用

す ること,そ の抑 制 は,単 球(マ クロファー ジ)の 抗原

呈示細胞 としての機能 を低下 さす ことによ り,も た らさ

れ る ことを明 らかに した。単球 を これ らMAC菌 体 ある

い はその リピ ド分 画 とともに2日 間in vitroで 培養す

ると,LeuM3お よびCR3レ セ プター(CDllb)等 の

表 面抗 原量 の減少 する ことをみた。一方,IL-1産 生や

Ia抗 原 の表 出には,何 ら影響 を与 えなか った。

CDllbはLFA-1フ ァ ミ リーに属 し,細 胞間接着 に

重 要 な役割 をなす分子 であ る。 おそ らく,MAC菌 体が

マ クロ フ ァージ―Tリ ンパ球問 の非特異的な接着を阻止

し,抗 原情報 のTリ ンパ球への うけ渡 しが不十分 にな る

ことによ り,免 疫機能の低下を来す もの と考え られ る。

その結果,マ クロファー ジは活性化 されず,AM菌 自体

に とっては,そ の持続 的な細胞 内寄生 に好都合 な環境 を

つ くっているのであろ う。何 らかの原因で持続感染が定

着す る と,以 上 の悪循環 の結果,さ らなる持続的感染状

態 が もた らされる ものと考 え られる。

5.結 核の免疫療法

結核 にお いて,最 終的 な防御免疫 は,活 性化Tリ ンパ

球か ら産生 され る,種 々の リンフォカ インにより活性化

され たマクロファージが担 って いる。

わが国 にお ける従来の結核 は比較的若年 層に多 く発生

し,強 力な化学薬の出現 と相 まって,そ の大部分 は,こ

のTリ ンパ球一マクロファー ジ系によ る修復治癒機構 が,

正常 に作動す ることが期待 された。 ところが,最 近 の結

核発生 の減少 は,わ が国におけ る結核 の臨床像 の変化 を

もた らしっっあ る。 すなわち,糖 尿病 や白血病 などの合

併症 としての結核 や老人結核 の相対 的増加 である。 そ し

て,こ れ らの結核 に共通 して見 られるのは,ッ 反応 の減

弱 であ り,Tリ ンパ球一 マクロフ ァージ系機能 の低下で

ある。治療期間 の長期化 は薬剤耐性 を もた らし,難 治症

例 の増 加 を きた しっ っあ る。 これ ら難 治症例 では,PP

D刺 激 によるIL-2産 生 の低下が見 られ,そ して,そ こ

にIL-2を 添 加 す る ことにより,PPD反 応性の上昇が

み られ た。 また,ツ ベル ク リン皮 内 テス トにお いて も

IL-2添 加 により,反 応の増強が観察 された。

そこで,私 どもは,recombinantIL-2が これ ら免

疫能の落 ちた難治性結核やAM症 において,免 疫能 の回

復を図 る補助療法 として使えないか との考えの もとに,

その臨床応用を はじめた。 化学療 法を続行 しなが ら,re.

combinant IL-2の 投与 を試 みた。 まだ,そ の効果 を

評価 し得 るに足 る症例数 には至 っていないが,リ ンパ球

数の増加,血 沈 の改善,排 菌数 の減少等,症 例 によ り何

らか の効果 が期待 されそ うであ った。IL-2を は じめと

す る種 々のサイ トカイ ンの臨床 の場へ の導入 は,老 齢化

人 口の増加 をきた しっっ あるわが国 の,こ れか らの結核

対策 を考 える上 で,考 慮 されるべ き点で あろう。

6.お わ り に

BCGを 凌駕す る効果的 なワクチ ンの開発をめ ざして,

結核菌体成分 の遺伝子工学的手法を用 いての,抗 原エ ピ

トープの精製が精力的 にな されっっあ る。

他方,結 核菌体成分 に本来備わ ってい るところの,宿

主の免疫系 に及ぼす影響や,ま た宿主 との共通抗原性 の

存在な ど,結 核菌 はヒ トの重要 な生 命現象 の一端 に,案

外かかわ って いるのか もしれない。結 核患者 における免

疫機構の解析が,そ の予 防治療 に役立 っのみでな く,自

己免疫疾患等の解明に結 びっいてい く可能性 を抱 かせ る。
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会 長 講 演

〔3月28日(水)11:40～12:00A会 場〕

座長(国 療東京病)島 村 喜久治

結 核 医 療 の 果 た し て き た も の

(国療東京病)芳 賀 敏 彦

日本結 核病 学会 が設立 されてか ら65年 が経過 した。

国民病 や死病 といわれた結核 も未 だ大 きな問題 は残 して

い るが,わ が国 で は先 進 国並 の状態 にな った。 この65

年間 特 に戦後 の40余 年 は 日本 の医学 の進歩 も大変 な も

のであ るが,こ の中にあ って結核 の医療 が果 た してきた

役割 は決 して少な くな く,ま た最新 医療 のパイオニア的

存在で あった ことは間違いない。 ここに先達 が結核 とい

う媒体 を通 して成 しとげて来 られた医療 について思 いを
.
はせ たいと思 う。

対照試験:今 日ほど新薬が次 々と出現 し,ま た再評価

が問題 にな っている時 はない。 これ らの試験 には今で は

無 作為 化試 験(RCT)が 常 識 に なって いるが,こ れ ら

を実 際に行 い始 めたのは抗結核剤 に対す る比較試験で昭

和32年7月 か ら始 め られ た。英国 のBMRCに 遅れ る

こと10年 で あ る。 しか し,次 々登場 した抗結核薬 の効

果判定に,こ の方式が多施設試験 とともに行 われてきた。

こう して結核 に対す る薬剤の効果判定 は今の新薬 開発 の

基本 とな って いる。 また第1相 にお ける入院試験 も同 じ

で ある。

診断技術:特 に肺(気 管支)の 中を直視 し,材 料(主

として痰)を 採取す ることの必要性 は肺結核 によって始

め られた。 昭和25年 頃 よ り初 め られ た硬性気管支鏡 は,

特 に気 管支 結核 の診断(含 手術適応決定),細 菌学的検

索 に役立 ち,こ れが ファイバースコープとな り,今 や呼

吸器疾患(肺 癌 も含 む)の 日常 臨床 には欠 かせ ない手技

とな り,こ の技術 は他 の臓器 への応用 に発展 した。 また

肺の機能の検査 は当時多か った肺手術 の術前検査 として

また呼吸機能障害の検討 に一象戦前よ りあ った方法 に加

え急速 に発達 した。臨床応用 に止 まらず呼吸生理学 の基

本 を作 り出 したのも肺結核への応用か らであ る。

肺 外科 と麻 酔 とICU:胸 郭 成形 術 は戦前 より行われ

ていたが,開 胸 して直視下 に肺 を切除す ることは化学療

法以前 か ら試 み られた。Sweet,Zenkerら の著書を片

手 に肺切 除にい どまれた先達 の技術 はいずれ肺癌 にまた

開胸によ る心手術 へ と展 開 して行 き,今 の胸部外科の基

礎 とな った。 また,こ れに伴 う全身麻酔 も開胸手術 の必

要上昭和26年 頃 より試 み られ,麻 酔科 の独立 が起 こ り,

さ らに術 後管 理 を個室 よりICUで 行 う集 中治療方式 の

基礎 も結核の肺手術か らの出発であ る。

リハ ビリテーシ ョン:結 核の作業療法や肺 の機能療法

(術後 の機能維 持)の 長 い経験が近代 リハ ビ リテー ショ

ンの思 想 とな って い る。PTやOTの 教育 もこんな とこ

ろか ら始 ま ったの も,何 か意味が あるのだ ろうか。

全 人 的医療,QOL,タ ー ミナル ケア,実 に医療 に対

す る最近 の動 きは目ま ぐる しい。 しか し,こ れ ら一つ一

つを採 り上 げて も,か つて死 の病 であ り,長 期 に経過 し

経済,職 業問題 を含 めての治療 を行 わざるを得 なか った

結核医療 にとって は当然で,こ の辺 か ら出発 した ものと

思 う。
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シ ン ポ ジ ウ ムI

結 核 後 遺 症

〔3月28日(水)14:20～16:20A会 場〕

座長(国 療東京病)米 田 良 蔵

は じめ に

肺結核 の著 しい減少 のかげには,治 療 の歴史 とと もに

「肺 結核 の残 した もの」 として,社 会復帰 を阻 まれた も

の,い ったん社会復帰 して も数年後,十 数年後 に加齢 と

ともに機能 障害者 あ るいは二次感染患者 として,再 び療

養生活をよ ぎな くされ るものが少 なか らず存在 す ること

は,結 核臨床医に とって大 きな課題 であ る。 さらに は,

肺結 核発 見 の遅 れが今 日なお問 題視 されてい るお りか

ら,「新 しい残 した もの」が生産 されてゆ く可能性 も大

きい。

1974年49回 の総 会で砂原が初めて 「肺結核の残 した

もの」 を と りあ げ,十 数年後 の61・62回 の総会で初 め

て 「肺結核後遺症」 と して討論 され るに至 っている。後

遺症 の実態調査 は,極 めて困難 であ り正確 を期 しが たい

とされている。 したが って後遺症 の概念 と体系づ けを明

らかにす る必要 があろ う。

今回 は,臨 床の立場 か ら後遺症 の種 々の病態 を明 らか

に し,そ の背景 因子 を種 々 な角度 か ら分析 していただ

き,こ れ ら後遺症の基盤 とな る形態学 的な構 造変化 につ

いて,病 理の立場か ら剖検例を もとにその特徴を描出 し

て いただ く。次 いで構造変化 により生ず るいわゆ る呼吸

不全 につ いて,換 気 ・循環 の両面か らそれぞれ後遺症の

特性 とその対策 につ いて検討 して いただ く。 また後遺症

としての二 次感 染 の問題 も大 き く,今 回 はAM感 染 を

除 き真菌 と一般細菌 による感染 につ いて,そ の対策 を含

めて検討 していただき,終 わ りに後遺症 による呼吸不全

患者の対策 としての在宅酸素療法 の実状 と携帯酸素 の問

題 について報 告 していただ く予定 である。 この シンポ ジ

ウムが,臨 床の場において会員諸氏 に役立 っ ことを期待

して いる。

1.臨 床 の 立 場 か ら

(国療大牟 田病)原 田 進

〔目的〕 呼吸器疾患 における肺結核後遺症 の病態 を臨

床 的に明 らかにする ことを目的 と した。

〔方法 〕 肺結 核後 遺症 の診 断 は,既 往歴や胸部X線

所見 をもとに して,既 往の肺,胸 膜の結核性病変や治療

によって生 じた遺残病巣が,病 態の本質 とな ってい ると

考 え られ る症例 と した。昭和60年4月 より平成元年3

月 までの4年 間 に当院 を退院 した呼吸器疾患患者(重 複

を避 けた)男1,007名,女576名,計1,583名 の うち,

肺 結核 後遺症 と考 え られる症例 は,男68名(6.8%),

女29名(5.0%),計97名(6.1%)で あ った。 これ ら

の症例 の臨床診 断か ら病態 の類似 した ものを,1)一 般

細 菌 に よ る繰 り返 し下気道 感染症群56例(肺 炎,気 管

支炎,気 管 支拡 張症 な ど),2)肺 アスペルギ ローマ群

23例,3)非 定型抗酸菌症群14例,4)肺 気腫 群6例,

5)喘 息群6例,6)慢 性 呼吸 不全 群28例(慢 性呼吸

不全,肺 性心 など)の6群 に分類 した。そ して症例数が

少 な い4)5)を 除 く4群 につ いて性,年 齢分布,胸 部

X線 所見,合 併症,体 重,末 梢 血 液像,血 液生化学検

査 所見,血 清免疫 グロブ リン,PHA皮 内反応,肺 機能

検査,動 脈血 ガス所見 などを比較検討 した。 また,感 染

抵抗性 として宿主 の細胞性免疫能 が特 に重要 と考 え られ

る,肺 アスペルギ ローマ群,非 定型抗酸菌症群 に関 して

は,PHA刺 激 によ る末梢血 リンパ球 の活性化反応 も検

討 した。

〔結果〕

1)性 別,年 齢分布:男 女比 は肺ア スペルギ ローマ群

にお いて5:1と 男 に著 しい偏 りが見 られた以外,そ の

他 の病態群で は1:1～2:1で あ った。

年齢分布で は,一 般の呼吸器疾患患者が70歳 代を ピー

ク とす るのに比 べて,肺 結核 後遺 症 の ほとん どの群 は

60歳 代 を ピー クと して い た。 しか し慢性呼吸不全群の

み は70歳 代 を ピー クと した。す なわち,肺 結核後遺症

では,一 般 の呼吸器疾患患者 に比べて若 いときより発症

し,末 期 に慢性 呼吸不全 を来 す と考 え られた。

2)胸 部X線 所見:肺 結核後遺症97例 の全体 におい

て も,各 病態群 別において も,陳 旧性肺結核病巣 は上肺

野 に60～80%,中 肺 野 に15～40%,下 肺野 に10～25

%と 上肺 野 に多 く分布 してい た。X線 所見 の型別 に検

討 す る と,肺 結核後遺症97例 で は,線 維性萎縮硬化55

%,気 腫化,代 償性過膨張75%,多 発 性 ブラ42%,遺
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残空洞48%,気 管支 の拡張,変 形,壁 肥厚70%,胸 膜

肥 厚 や癒着(部 分 的中等 度以 上を含 める)73%,胸 郭

成形 術後16%,胸 膜病 変 または胸成 による圧迫性肺虚

脱11%,一 側荒蕪肺11%等 を示 した。各病態群別に高

頻度 にみ られたX線 所見 は,一 般細 菌によ る繰 り返 し

感染症群で は気管支病変,肺 アスペルギ ローマ群 では空

洞およびそれに近接 した局所 の胸膜肥厚,非 定型抗酸菌

症群 で は空洞,線 維性萎縮硬化,気 管支病変 であった。

慢性 呼吸不全群 においては,気 腫化,代 償性過膨張,多

発性 ブ ラ形成,胸 膜肥厚 や胸郭成形術後 の圧迫性肺虚脱

などの肺実質 の破 壊や拘束性換気障害 を来す ような形態

的異常が高頻度 に認 め られ た。

3)肺 機能検査所見:全 例 につ いて は肺機能検査 は施

行 されて いなか ったが,全 体的 に混合性換気障害型 を示

し,低 肺機能者にな るほど,拘 束性 換気 障害型 の性格 が

強 くな った。 各病態群の%肺 活量,1秒 率 を平均値 で示

す と,慢 性 呼吸不全群 では40%,66%,一 般細菌 によ

る繰 り返 し感染症群 では52%,60%,肺 アスペルギロー

マ群 で は67%,60%,非 定型 抗酸 菌症群で は75% ,

58%で あ った。

4)全 身的要因

a)合 併症:肺 結核 後遺症群97例 全体 にお ける合併

症 は糖尿病7例,慢 性腎不全2例,悪 性腫瘍2例,そ の

他3例 と一般の呼吸器疾患患者 に比較 して多い とは言 え

なか った。

b)栄 養状態:体 重減少 と血清 アル ブ ミンが低値 を示

す症例が高頻度 に認 め られ,そ れぞれを平均値 で示 す と,

肺 結核後遺症群97例 では-11%の 体重減少,3.6g/dl

であった。特 に肺 アスペルギローマ群(-2.%,3.5g/

dl),非 定型抗酸菌症群(-22%,3.4g/dl)に お いて

高度 の低下が み られ た。

c)末 梢血液像,血 液生化学検査:感 染症や心不全な

どの急性期 にお ける一過性の検査値異常°外 には,各 病

態群 ともに慢性的な異常を認めなか った。

d)液 性免 疫:肺 結核後遺症89例 において,IgGで

は62%,IgAで は46%の 症 例 が高値 を示 し,血 液免

疫 グロブ リンが低値 を示 す症例 は.例 もな く,液 性免疫

は亢進 してい る症例 が多 か った。特 に肺 アスペルギロー

マ群 にお いて はIgGで81%,IgAで70%の 症例が高

値 を示 した。抗 アスペルギルスIgG抗 体(ELISA法)

も肺 ア スペル ギ ローマ症 の20例 中19例(95%)が 陽

性 を示 し,診 断的 に も価値が高か った。

e)細 胞性 免疫:PHA皮 内反応の減弱を示す症例が

多 か った。PHA刺 激 による末梢血の リンパ球反応試験

で は,非 定型抗酸菌症群 において リンパ球 の反応性低下

が著 し く,肺 アスペルギ ローマ群 において も,若 干 の低

下が認め られたが,非 定型抗酸菌症群 ほど強い ものでは

なか った。

2.病 理 の 立 場 か ら

(結核予防会結研病理解剖研究)° 河 端 美 則

中野 裕 康 ・岩 井 和 郎

〔目的〕 肺結核症並 びに胸膜炎治癒後の解剖学的変化

のために,自 他覚的 な病態 につなが るもの は狭義の結核

後遺症 と呼 ばれて いる。

後遺症 のもとにな る形態学的変化の成立過程 と後遺症

と考え られ る病変の形態学的特 徴を描 出す ることを研究

の 目的 と した。

〔対象〕 結 核研 究所病理解剖研究科 において,1974～

88年 までの15年 間 に肺結核症,非 定型抗酸菌症,並 び

に両疾患 の後遺症 による呼吸不全 などで死亡 し,剖 検 さ

れた症例は52例 である。20例 は活動性の結核症がな く,

後遺症 が死亡 と関連 して お り,後 遺症 の検討の対象 と し

た。 残 りの32例 は活動 性 の結核症 また は非定型抗酸菌

症が存在 し,そ れが死因 に関連 してい る症 例であ る。後

遺 症の成立過程 を検討 す るのに都合 がよ く,ま た二次感

染 もみ られ るので検討の対象 とした。

検索内容 は剖検肺 の通常 の肉眼的,組 織学 的検索 で,

空洞形成,一 葉 におよぶ無気肺硬化 もしくは虚脱 などの

肺実質障害。気管支の偏位 と拡張 や狭窄 などの内径変化。

胸膜 の線維性癒着。膿胸 や胸郭形成例で はそれ による患

側肺 の虚脱 と二次変化 などの成立過程。長期の二次変化

としては残存空洞へ の二次感染,残 存肺への感染,並 び

に残存肺で の続発性変化(肺 胞壁の肥厚,動 脈硬化な ど)

の有無 と程度 の検索。

〔結果〕

1)後 遺症の基礎病変の成立過 程

a)空 洞形成:空 洞 はほとん ど上葉 に存在 し,一 部 は

連続的に または別個 に下葉 にみ られた。線維性空洞 の壁

を形成 す る線維化巣 内には弾力線維 の断裂,消 失 もみ ら

れ肉芽増殖性炎 な らびに周局炎 の器質化 の存在が推測 さ

れた。空洞 の上皮化 に関 してはさまざまで あった。

b)一 葉 の無気肺硬化:巨 大空洞例でその葉全体の無

気肺硬化が み られ た。 この部 には弾力線維の増加 と,肺

胞の狭小化がみ られ,elasto-fibrosisの 状態であ った。

その成立過程 には,対 応す る胸 膜の反応性線維性肥厚癒

着 も肺葉の萎縮 に関与す るも,む しろ肺実質 での結核 と

関連 した肺炎(肉 芽腫性肺炎 など)と 並 びに周局炎 その

器質化が考え られた。一部 においては単 なる虚脱 のみの

場 合 も存在 した。

c)気 管支 の偏位:一 側肺切除例 を除 き全例 にお いて

罹患側 の主気管支 と上葉気管支 の上方挙上がみ られた。

気管支拡張 の 一部 は二次的 なものであ ったが一部で は結

核性 と考 え られ る組織欠損がみ られた。気 管支動脈 は多

くの例 にお いて過形成を伴 っていた。 気管 支狭窄 と閉塞
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は壁 の組織欠損 とその後の線維化 によるもので あった。

病変部 の肺動脈:無 気肺硬化や広汎な空洞を有す る例

では高度 の動脈硬化がみ られ た。

胸膜 の全面的 な線維性肥厚 また は上葉 に限局す る線維

性肥厚癒着:全 例 にみ られ た。高度の線維化例で は患側

の肺胞腔 の虚脱 を伴 う例 もあるが,部 分的な現象であ っ

た。

膿胸 と胸郭形成術後 の患側肺:一 般 に肺 は虚脱状態で

あ り,肺 胞壁で の弾力線維増加の ない例,存 在す る例,

elasto-fibrosisを みる例 などが存在 した。小葉間隔壁,

血管 壁,気 管支壁 などの広義の問質の線維性肥厚 と肺動

脈硬化 は高度で あった。

2)長 期の経過中の二次変化

a)ア ス ペ ル ギ ル ス感 染 症:後 遺症例で は20例 中

9例 に,活 動 性例 では33例 中4例 に経 過 中 アスペルギ

ルス感染症 をみた。全例 菌球症 と して発症 して いるが,

5例 に侵襲性 ア ス ペ ル ギ ル ス症 が出現 し,う ち2例 は

アス ペ ル ギ ル ス 肺炎に至 った。一般細 菌によ る混合感

染 もみ られ た。菌球例の空洞壁 は一部扁平上皮化す るが

多 くは肉芽の状態で毛細血管の新生が強 く,気 管支壁で

の気管支動脈 の過形成 と胸壁か らの全身性動脈の新生,

過形成がみ られ た。

b)一 般細菌 による末期肺炎:直 接 死因の有無 とは無

関係 に末 期 の細菌 性肺炎 は後遺症例で20例 中8例 に,

活動性例で は33例 中11例 にみ られた。

c)残 存肺 の変 化:20例 の後遺 症例中肺 胞壁の肥厚

をみ たのは2例,細 動脈の動脈化,筋 性動脈の内膜 肥厚

などの変化 は存在 して も比較的軽度に とどまった。

他膿胸 に続発す る胸壁の悪性 リンパ腫 と胸 膜炎後 の円

形無気肺 の病理発生,も し可能な ら慢 性膿胸 に続発 す る

虚脱肺 の二次性変化 につ いての手術例 での成 績 も報 告す

る。

〔考察 〕呼 吸面績 の低 下 と気管支の偏位 や縦隔構 造の

移動 などの原因 にな る一葉の無気肺硬 化 に関 して は,そ

の病理発生 に関 しさらに検討が必要 といえ る。残存 空洞

に高率 に ア ス ペル ギル ス症を認め,今 後の後遺症対策

と して重要 と考え られた。呼吸不全の原因に関 しては,

肺 の荒廃を総合的 に検討す る必要があ ると考 え られた。

3.病 態 生 理 の 立 場 か ら(換 気)

(京都大胸部疾患研臨床生理)大 井 元 晴

慢性呼吸不全症例で,在 宅酸素療法に より予後 が改善

され たと考え られ るが,酸 素吸入を行 っていて も,年 単

位で考え ると原疾患の悪化がな くて も,症 状,血 液ガス

などが悪化す る症例があ る。 この原因 として,慢 性気道

感染症 などの感染性因子お よび睡眠時呼吸異常,運 動 時

の血液 ガスの悪化に よる右心負荷の増 大,呼 吸筋疲労 な

どの機 能性因子 が考 え られる。

睡眠時呼吸異常 の高度 な例,慢 性閉塞性肺疾患で呼吸

筋疲労が関与 している と思 われる症例,ま た急性増悪時

な どに気道確保を行 わない補助呼 吸の有効性が報告 され

てい る。

現在の一般 的な人工 呼吸は,気 管 内挿管 あるいは気管

切開な どの気 道確保 と,吸 気筋 の役割 を果 たす人工呼吸

器 よりな ってい る。

非挿管下補助 呼吸 として,Chest Negative Pressure

 Ventilation(CNPV),鼻 マスクを使用 したIntermit-

tent Positive Pressure Ventilation(IPPV)の 使 用

な どが報告 されている。

非挿 管下補助 呼吸の有効性 は,肺 ・胸郭系 の硬 さ(コ

ンプライア ンス)お よび上気道確保 を行 わないため,上

気道 の開存性 に影響 される と考 え られる。

近年 睡眠時呼吸異常 の研究 の進歩 に伴 い,睡 眠時を含

めた上 気道 の開存性 についての知見 が集積 され ている。

例 えば,閉 塞 性無 呼吸 症候 群 の治療 と して,鼻 よりの

Continuous Positive Airway Pressure(CPAP)

によ り,上 気道 開存性 の機械 的保持 の有効性が報告 され

て お り,補 助 呼 吸 とい う観点 か らは,鼻CPAPは 上気

道 の確 保 と考 え られ る。 この意味 でIPPVは 気道 に対

して陽圧 となるので,上 気道 の確保 の可能性が あり,吸

気 筋補 助 との作 用 を併 せ もっ と思 われる。CNPVは 吸

気筋 の補助 のみ と考 え られる。

本 シンポ ジウムでは,肺 結核後遺症 などによる慢性呼

吸不全 を対象 に,非 挿管下補助呼吸 の有効性 につ いて検

討 したので報告 する。

対象 は,両 側人工気胸,胸 郭成形 などの手術,広 汎病

変 な どによる肺結核後遺症 によると考 え られ る慢性呼吸

不 全7例 であ り,年 齢 は53～74歳,男 性6例,女 性1

例 である。

方 法 は,CNPVと して ポ ンチ ョ型 のEmerson33-

CREを-20～-30cmH2Oで 使用 し,IPPVと して

はBennett MAIIを 使用 し,鼻 マスクにより補助呼吸

を行 った。

モ ニ ターの方法 として,Polysomnographyと 同様

に,標 準法 によ り睡眠段階 を判定 した。

呼 吸 はサ ー ミス ター によ り,鼻 と口の気流 を,Re-

spiratory Inductance Plethysmographyに よ り胸

部,腹 部の呼吸運動の変化を記録 し,SaO2は 耳介型オキ

シメー ターによ り測定 し,さ らに心電図 を8チ ャ ンネル

レコーダーに1cm/secで 記録 し,ま たStow-Severing-

haus型 経 皮PcO2電 極 に よ り経皮PcO2(PtcCO2)を

測定 し,こ れ らはデータ レコーダーに収録 した。

CNPV圧 は-20～-30cmH2Oと し,呼 吸数 は約20

と し,2時 間使 用 した。PtcCO2は,覚 醒 時 は,安 静時

に比較 して,-4～-19Torr低 下 し,平 均 ±標準偏差
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は13.7±4.7Torrで あ った。3例 入 眠 し(NREM睡

眠),覚 醒時 に比 べ,9.0±6.7Torr上 昇 したが,通 常

睡眠に比 べ,PtcCO2は 低 いと考え られた。

PtcCO2低 下 が,-4Torrと 最 も有効性 の低 い症例 は,

急性 増 悪 時,PaCO282Torrよ り15時 間 の使用 で61

Torrに 改善 し,通 常 の人工呼吸 を回避 し得 たと思われ

る症例 であ った。

また1例 で,急 性増悪時,CNPVあ るいはIPPVが

有効 でな く,通 常 の呼吸管理 を約2カ 月行 い,昼 間のみ

離脱可能 となったが,喘 息発作 を起 こす ようにな り,吸

引,気 管 内チューブの存在が刺激 となって いるもの と考

え,気 管 ボタ ンに変 更 し,鼻 マ スクによるIPPVを 行

い,約7ヵ 月後 に完全離脱 した。

この例で は,急 性増悪時,非 挿管下補助呼吸が有効で

なか ったため,CNPV+IPPVの 有効性 について検 討す

ると,安 定期 には相加的であ った。

急性増悪時必ず しも有効でないため,有 効 でない場合

の次の手段等を明 らか にす るため,肺 ・胸郭 系の コンプ

ライア ンスの異常の少ない と思われ る正常人 を対象 とし

た,わ れわれの結果を以下に述 べ る。

覚醒 時 に は,鼻 抵抗 が高 くなければ,CNPV,IPPV

は有 効 であ り,鼻 抵抗 とCNPVの 有効性 は逆相関 関係

にあ り,鼻 抵抗が低い例 で有効 である。 また,口 呼吸 を

行 うと効果 は増強 し,鼻 呼吸では低下 する。

睡眠 時 に は,上 気 道 の抵抗 の増 加 す ると思 われ る例

(イ ビキのあ る例 など)で は,CNPVの 効果 は少 ない。

このよ うな例 でIPPVの 効 果 が期待 されるが,正 常例

で は有効 であ った ものの,種 々の原因 による慢性呼吸不

全例5例 中4例 で,睡 眠時 の 口呼吸 の ため効果 は少 な

か った。

ま た,CNPVあ るいはIPPVの 有効性 の低 いものに

CNPV+IPPVを 使用す ると,増 強効果 はあるものの,

効果 は大 き くない。 このよ うな例で は,上 気道,特 に鼻

の抵抗 が高 いため,気 道開 口部― 胸郭外圧差をかな り高

くす る必要が あるか,口 呼吸の必要が あるもの と考え ら

れた。

非挿管下補助呼吸 は,上 気道の開存性の影響が大 きい

が,方 法 を選べば,挿 管せず に補助呼吸可能 と考え られ

る。

4.病 態 生 理 の 立 場 か ら(循 環)

(千葉大医附属肺癌研 究施設 内)° 栗 山喬 之

安 田順 一

肺結核その もの は治癒 したが,加 齢 の影響 もあ ってそ

の後 に何 らかの呼吸器症状を示 すに至 った状態,い わゆ

る肺結核後遺症 は,今 日,社 会 的に大 きな問題 とな って

いる。 この ことは,欧 米 とは異 な り,わ が国では在宅酸

素療法 の適応 ありとされ る呼吸不全患者の基礎疾患 の う

ちに肺結 核 に由来 す るものが約40%を 占めてい ること

で も明 らかであ る。 しか し,一 口に肺結核後遺症 とい っ

て も,肺 実質,気 管支,胸 膜の病変 の進行 の程度 や胸郭

成形術を は じめ とす る外科手術 の影響 など多 くの因子 に

よ り修飾 され,そ の病態は複雑 である。今 回は,胸 部X

線形態学的な変化が肺循環 に どのよ うな障害 を もた らす

か,ま たその進展 に関す る諸 因子 について検討 し,さ ら

に慢性閉塞性肺疾患(COPD)と の比較 も試 みた。

〔対象および方 法〕 過去5年 間 に千葉大学医学部呼吸

器内科 および関連施設 に呼吸器症状 を主訴 と して入院 し

た患者 で,肺 結核 の既往 があ り,か っ後 に述べ るような

胸 部X線 写真 の所 見 を認 める2.8例 を対象 と した。 こ

の218例 は安定期 に,室 内気吸入下 における動脈血 ガス

分析,心 電図検査,肺 機能検査 および右心 カテーテル検

査 のどれか1つ が施行 されている症例で ある。対象症例

は男性152例,女 性66例 で,平 均年齢 は64.4歳,結 核

発病年齢 は30.9歳,発 病か ら後遺症出現(喀 血,咳 漱,

喀痰 など,呼 吸不全症状以外の症状 も含む)ま での年数

の平均 は31.4年 で あった。検査値 は肺機能(N=191):

%FVC45.4%,FEV1.0%67.0%,指 数(予 測肺活量

1秒 率)30.1%,動 脈血 ガス分析(N=211):pH7.399,

Pao266.0Torr,Paco248.1Torrで,心 電図(N=198)

:WHO肺 性心右室肥大基準 に該当す る例 は43例(21.7

%)で あ った。 また右 心 カテ ーテル検査 を施行 した81

例 で は,肺 動 脈 平 均 圧(PPA)23.4mmHg,心 係数

(C.L)3.02L/min/m2,肺 小 動脈 抵抗(PAR)309.7

dyne・sec/cm5,混 合 静 脈 血 酸素 分圧(P%2)36.2

Torrで あ った。個々の研究 については以下 に述 べる。

1)下 記 のよ うに定義 した胸部X線 所見 を数量化 し

て,肺 循環 諸量の程度 との問にどのよ うな所見 が相関す

るかを検討 した。

E:気 腫性変化― 病巣 の萎縮 に伴 う過膨張,の う胞性

変化

F:線 維化,気 管支拡張,空 洞(疲 痕,石 灰化巣 を含

め る)

U:不 透 明肺一無気肺,全 摘後 の欠損

P:胸 膜肥厚一厚 みを認識 できる こと。手術 の影響 に

よ るもの も含 む。癒着 は厚 みを認識 できない もの

とした。

R:胸 郭成形術 による胸郭の変形

E,F,Uに つ いて は次 の よ うに 「拡 が り」 を定義 し

た。一側肺の1/3を 超えない範囲の病巣の拡が りを 「1」

と して,1/3ご とに 「6」 まで,0か ら7段 階に分けた。

(拡が り 「1」 は,ほ ぼ学 会分類の拡が り 「1」 に相 当

す るこ とにな る。)E,F,Uは 拡が りの合計が 「6」 を

超 えないものと した。Pは,な しを 「0」,一側 を 「1」,

両側 を 「2」 とす る。Rは 胸郭 成形術 における肋骨 の
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切除本数 に応 じて,0本 は 「0」,4n-k(n=1,2,3,...;

k=0,1,2,3)本 は 「n」と表 現 した。(例:E2 F1 U

1 P1 R2)

2)対 象例を,病 歴 を参考 に右心不全症状(下 肢 の浮

腫)を 来 した ことがあ った群 とない群 に分 けて比較検討

した。

3)肺 結 核後 遺症 とCOPDの 肺循環動態 を,背 景因

子を考慮 して比較検討 した。

〔結果〕

1)胸 部X線 所見 とPPAと の関連性 で は,「F」 と

「P」とが肺高血圧成立 に関与す る度合 いが大で あった。

ま た,「P」 で は,P0,P1,P2と 広範 囲 になるにっれ

てPPAが 増加す る傾向 にあった。

2)右 心不全 の有無で は,右 心不全 「あり」群の ほう

が 「な し」群 に比べ,諸 検査値 は悪化 し,100%酸 素吸

入下 におけるPARの 減少 も少 なか った。

3)COPD患 者63例 との比較で,肺 結核後遺症患者

のPpA,PARが 有 意 に高 か った。 また呼吸不全症例

でFEV1 .0%が70%以 下 に限定 した場合で も,PpAは

肺結核後遺症 のほうが高値 とな った。

〔考案 お よ び結 語〕 肺 結核 後遺 症 において は胸部X

線学的 な所見 は複雑であ るが,そ の中で胸 膜肥厚の有無

が肺循環障害 に影響を及ぼ してい ると考 え られた。 また,

既往 に右心不全のあ るもの は,酸 素投与 によ る肺循環動

態の改善が明 らかでない ことか ら,よ り早 期の酸素療法

開始 も考慮 しな ければい けない と思 われた。 またCOPD

と比較す ると,同 程度の動脈血 ガスや肺機能 の異常 を示

す場合,肺 結核後遺症 に観 察 され る肺循環 障害 の程度 は

より強か った。 このよ うな相違 が長期予後 に どのよ うに

影響 す るか は,今 後検 討 して い く必 要 があ ると思 われ

た。

5.二 次 感 染 の 立場 か ら(真 菌)

(福井医大微生 物)。 岩 田 仁

(国療東名古屋病)三 輪 太 郎

(名古屋大医2内)高 木 健 三

肺 アスペルギルス症 は肺結核 に続発 する ことが多 い。

佐野 によ る1971年 か ら10年 間の集計 では肺組織 に病変

が認 め られた深在性 アスペルギルス症246例 の うち232

例 がアスペルギ ローマであ り,基 礎疾患 が明確 な続発性

肺 アス ペル ギ ローマ154例 の うち108例(43.9%)が

肺結核 による ものである。肺結核 では残存空洞 に観察 さ

れ る ことが多 い。1964年 度 の英国 での調査で は2.5cm

以 上 の空洞 を もち,1年 以上結核菌 の排菌 を認 めなか っ

た544例 のうち25%が 沈降抗体 を もち,59例(10.8%)

がアスペルギ ローマと診断 された。 しか しその後肺結核

に合併 したアスペルギローマにっ いて はまとまった報告

はな く,1970年 のYoungの 報告で は98症 例 中肺結核

に合併 した症例 は1例 も含 まれていない。一 方肺結核 と

アスペルギローマは合併す るのか,続 発す るのか とい う

問題 も残 されて い る。1963年 にTellessonが,す でに

INHの 使 用 に よ り開放 性空 洞を残す症例 が増 えた こと

が,ア スペルギローマの増加 と因果関係にあ るとの見解

を示 して いるが,抗 結核剤 による菌交代現象 がない とは

言えな いと考えた。

わ れわ れ は1985年 国立 療養所東名古屋病 院入院 中の

251例 を対象 にアスペルギルス とカ ンジダに対 する交流

免疫 電気 泳動を行 った。 その結果49例(19.5%)が ア

スペル ギル ス に,41例(16.3%)が カ ンジダに対 して

沈降 線 を認 めた。 うち11例(4.4%)が 双方 に沈降線

を認 め た。 アスペ ルギルスに対 し沈降線 を認 めた49例

の うち22例(8.8%)が 肺 アスペルギローマ,3例(1.2

%)が ア スペ ルギ ルス性肺膿胸,1例(0.4%)が ア レ

ル ギー性気 管支 肺 ア スペ ルギル ス症 と診断 され た。11

例 は現在結 核菌排菌 中で,う ち5例 に肺 アスペルギロー

マ,1例 に アス ペルギ ル ス性 肺膿 胸 を疑 う所 見 が あっ

た。 また間接赤血球凝集反応陽性2例,補 体結合反応陽

性3例,喀 疾 か らアスペルギルスが培養陽性5例 の外来

症 例 を加 えた肺 アスペルギローマ32例 のうち,18例 で

肺 結核 発症 時年 齢(A),結 核菌排 菌停 止時年齢(B),

肺 アスペ ルギ ローマが発症 した時 の年齢(C)が 明 らか

であ った。生存9例 の平均 は肺結核発症時36歳2ヵ 月,

Aか らBま での期間 は9年,Bか らCま での期間 は2年

5カ 月,ア スペルギローマ発症時47歳10ヵ 月,Cか ら

現在までの期間 は10年10ヵ 月で現在58歳8ヵ 月であ っ

た。 これ に対 し死 亡9例 の平均 は肺結核発症時48歳2

カ月,Aか らBま で の期間 は7年10ヵ 月,Bか らCま

での期 間 は4年9カ 月,ア スペルギローマ発症時60歳

8ヵ 月,Cか ら死 亡 までの期間 は10年6ヵ 月,死 亡時

71歳2ヵ 月で あった。血疾,咳,発 熱,赤 沈の亢進な

どの症 状が始 ま るか ま たは胸部X線 写真で異常 陰影が

出現 してか ら菌塊 を認 めるまでの期間 は平均9ヵ 月であ っ

た。 肺 ア スペル ギ ローマ32例 中 アスペルギ ローマ陰影

が消失 した後9例 で喀疾か ら抗酸菌を再度認めた症例 が

9例(28.1%)あ ったが,い ずれ も1カ 月か ら2～3カ

月 の短 期間認 め られ るの みで あ り,多 くは培養不能 で

あ った。Binderが 述 べた慢性壊死性肺 アスペルギルス

症 と思われ た症例 は4例(12.5%)で あ った。1例 は,

アスペルギルス性肺膿胸 に進展 した。 アスペルギ ローマ

初発部位 とは別の部位 に新た に転移を示 した症例 が5例

あ った。肺 アスペ ルギ ロ ーマ32例 中12例(37.5%)

が死 亡 した。死 因 は アスペ ルギ ロー マによ るものが1

例,食 道癌が1例 であ り,多 くは呼吸不全 ない し混合感

染で死亡 した。

わが国 において も今後残存 空洞 を もつ肺結核既往者が
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高齢化す るにつれて肺 アスペルギ ローマを合併す る症例

が増加す ると予想 され,呼 吸不全 を起 こしやす く治療 も

困難 で あ るので,早 期 発見 に努 め るべ きで あると考え

る。

6.二 次 感 染 の立 場 か ら(細 菌)

(国療東京病呼吸器)。 宍 戸 春 美

(同臨床研究)永 井 英 明

倉 島篤 行 ・米 田良 蔵

(国療川棚病呼吸器)田 口幹 雄

(長崎大熱帯医学研内)松 本 慶 蔵

永 武 毅

結核後遺症患者 には,し ば しば,呼 吸器病原菌の感染

を繰 り返 し,し だいに増悪す る症例を経験す る。 これ ら

の結核後遺症患者で は,呼 吸機能低下 は急性増悪および

加齢 によ り漸増す るが,急 性増悪の原因 と して細菌感 染

は最 も重要 な位置を 占める。 したが って,こ れ らの患者

における細菌感染の予防 と治療 は,予 後を決定す る重要

な因子 となる。

結核 後遺 症患 者 にお け る細 菌感 染 の実態を明 らかに

し,細 菌感染症 に対す る治療 と予防について述 べ る。

1.結 核後遺症 にお ける細菌感染症の起炎 菌

結核後遺症 にお ける細菌感染の正確 な起炎 菌を把握 す

ることは,個 々の症例の治療に役立 っのみな らず,こ の

ような症例全般 にお ける細菌感染の予 防 と治療 に有用 で

ある。

喀疾 による呼吸器感染症の起 炎菌の決定 には,喀 出さ

れ た喀疾 へ の 口腔 ・咽 頭常在 菌 の汚染 が避 け られず,

種々の方法が考案 されてい る。私 どもは,喀 疾定量培養

法を用 いて呼吸器感染症 の起炎 菌を決定(推 定)す る方

法を 日常検 査 として利用 し,そ の有用性 が高 い ことを報

告 して きたが,今 回,結 核後遺症 における起炎菌 の決定

(推定)に おいて も喀疾定量培養法 を応用 し,次 のよ う

な成績を得た。結 核後遺症患者 では,喀 疾定量培養法で

≧107/mlに 分離 された有意菌 を1患 者1菌 株 と して集

計 す る と, Haemophilus influenzae,Streptococcus

 pneumoniae,Branhamella catarrhalis, Pseudo
monas aeruginosa, Staphylococcus aureus ORM

器 感染 症5大 起 炎菌 が重 要 な起炎 菌 となって いるもの

の,P.aerugimsa,Acinetobacter calcoaceticus,

Xanthomonasmaltophilliaな どのブ ドウ糖非発酵性

グラム陰性桿菌 の占める割合が多 い。 この理由 は,ブ ド

ウ糖非発酵性 グ ラム陰性桿菌 の大部分が 自然界 に広 く分

布 する環境常在菌 であるため重要 な院内感染菌 とな り,

結 核後遺症患者 はcompromisedhostに な りやす いた

めであろ う。 また,そ の他 の起炎菌 と して,Enterococo

-cus faecalisな どの腸 球 菌(セ フェム剤 に低感 受性)

が認め られた り,複 数 菌感染 の比較 的多 い ことも特徴 の

1つ であ る。

II.結 核後 遺症における細菌感染症 に対す る対策

対策の基本 は,他 の呼吸器感染症 に対す る予防 と治療

の方法 と何 ら変 わ りはないが,私 ど もが結核後遺症 に対

して実際に行 っている対策 を中心 に述べ る。

1)抗 菌薬(全 身投与)に よる治療

正確 で速 やかな起炎菌 の決定(推 定)に より,的 確な

抗菌薬 を選択 す ることが最 も重要で ある。慢性で難治性

の細菌感染症 に対 しては抗菌薬 の併用が用 いられ ること

もあ る。 その 目的 は,(1)起 炎菌 に対す る抗菌力の増強

(相乗効果),(2)(直 接 の起炎菌 に対す る効果を期待す る

ので は な く)菌 交 代 の防止 のため,(3)起 炎菌不明時に

抗 菌スペ ク トラムを拡大す るためで ある。

2)吸 入療法

結 核後 遺症 に対 す る吸入療法 と して は,(1)水 分,

(1)気管支拡張剤,(3)喀 疾融解剤,(4)抗 生剤が用い られ る。

抗生剤 は,気 道 内の起炎菌 に直接作用 して,細 菌感 染の

予 防 と治療 に効果 を発揮す る。(1),(2),(3)は,喀 疾 ド

レナージを促進す ることによって間接的に細 菌感染 の予

防 と治療 に役立っ。

3)う が い

呼 吸器 病原 菌 は,鼻 腔 → 咽頭 → 気管 → 気管支 の経

路 を経 て下気道 の病巣へ達 し,病 原性を発揮 す る機会 が

ある ものと考 え られ る。 したが って,気 道 ク リア ランス

に障害 のある結核後遺症患者で は,絶 えず,呼 吸器病原

菌 の上気道か らの 「落 ち込み」によ る下気道感染 の リス

クに曝 されて いる。 この リスクを回避 す る方法 の1っ と

して,上 気道 に存在す る呼吸器 病原菌 を殺菌 する目的で

定期的 なポ ビドンヨー ド剤の うがいが行 われ,有 効 であ

る。

4)細 菌 ワクチ ン

肺炎球菌 ワクチ ンは,最 近本邦 で も臨床応用 が認可 さ

れ た。 β中ラクタム剤やマ クロライ ド剤 に耐性 の肺炎球

菌が出現 し,今 後の増加 が懸念 される現況 では,肺 炎球

菌 ワクチ ンの果たす役割 は さらに重要 にな りっっ ある。

S.pneumoniae,H.influenzae,P.aeruginginosaな

ど,8種 の細菌の死 菌浮遊液 であるBroncasma Berna

の慢性呼吸器感染症患者 に対す る有用性が認 め られて い

る。

5)免 疫調節剤,受 動免疫

免疫調節剤 フォル フェニ シノール,静 注用 ヒト免疫 グ

ロブ リンG製 剤(抗 緑膿菌high titerな ど)の 臨床効

果 が認 め られた。

6)そ の他

H.influenzmaeの 繰 り返 し感染 に対 して は,本 菌のL

型 菌化 を相 定 した新 しい化学療 法 デ ザイ ンが有効であ

る。
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特 別 発 言:在 宅 管 理

(国療東京病呼吸器)町 田和 子

在宅酸 素療法 は,結 核後遺症 の在宅管理 の大 きな柱 で

あ る。在 宅酸素 療法 に健康保 険が適用 されてか らすでに

4年 た ち全国 的 に定着 し,1989年 実 態調査 でHOT例

は14,346例 とな った。HOTに 関 す る厚 生省 「呼吸不

全」研究班の全国調査 も3年 め とな った。 そ こで全 国の

国立 療養所のHOTの 実態を全国例 と比 較 し,ま た予後

を調 べ ることに した。 次 にHOT患 者か ら強い要 望のあ

る携 帯酸素の現状 と問題点を分析す る。 さらにHOT患

者 の旅行 にっ いて も調査 した。

〔方 法〕 対象 は,1989年 度厚生省呼吸不全調査研究班

のHOTの 実態 調査 の新規登録例511例 と追跡例1,378

例である。新規登録例 のうちHOT例 は459例(男338,

女121例)で あった。 これ らの症例の年齢 基礎疾患,

HOT開 始時 の肺機 能 と動脈血 ガス所見,酸 素供給源 と

吸入酸素流量 および時間,転 帰,入 院回数 と入院 日数 に

っ いて検討 し,87年,88年 と比較 し,一 方で は全国例

と比 べた。次 に89年7～9月 のHOT例159例 の携帯酸

素実施状況 にっいて1年 前 の調査(122例)と 比較 した。

追跡例 にっいては予後 を中心 に検討 を加 えた。 さ らに携

帯酸素 を長 時間使 う工夫 としての吸気時 のみ酸素 を供給

す る呼吸 同調型酸素供給器 を19例 の慢性呼吸不全患者

に使 用 し,そ の有用性 の検討 を行 った。

〔結果 〕 全国 国療 の新規 のHOT患 者 の年齢 は,60

歳代 が36%と 最 も多 く,次 いで70歳 代 が30%を 占め

た。 基 礎疾 患 は,結 核後遺症 が44%,慢 性 閉塞性肺疾

患(COPD)29%,間 質 性肺炎,肺 癌,じ ん肺 が各 々

5%で あ った。HOT開 始時 の肺機 能 は,%肺 活量49

%,1秒 率 は59%,空 気 下 のPao256Torr,Paco2

48Torrで あ った。 酸素供給源 は,年 々吸着 型酸素 濃縮

器が増加 し,70%と な り,ボ ンベ は減 り14%と な った。

平 均酸素 流量 は1l/分,酸 素吸入時間 は18時 間であ っ

た。転 帰 は,死 亡 が9.8%,生 存が90%で,入 院回数

0が60%,入 院30日 以内が12%で あ った。87年,88

年 と傾 向はほとん ど同 じで あった。全体例 と比べ ると,

全 体 例 で は基礎 疾患 は,COPD44%,結 核 後遺 症26

%と 異 な りボ ンベの比率が6%と 低か ったが吸着型の比

率 は変 わ らなか った。追 跡例で は4年 生存率 は,HOT

例(N=916)で52%,HOTに 移 行 し得 な い入 院例

(N=93)で,65%で あった。

次 に東京病院 における携帯酸素の現状であ るが,携 帯

酸素 実 施率 は159例 中123例77%で あり,結 核後遺症

お よび肺気 腫 で80%と 実施率が高 く,慢 性気管支炎で

39%と 低 か った。24時 間酸素吸入例で は89%,1.5l/

分以上 の酸素吸入例で は100%と 実施率が高か ったが,

0.5l/分 以下 で は67%で あ った。主 た る酸素供給源 は

ボ ンベ40%,吸 着型52%,液 化酸素7%で あるが,濃

縮器使用例 でやや携帯酸素 の実施率 は低か った。携帯酸

素 の種 類 は,500lボ ンベが最 も多 く47%,次 いで400

l37%,200l 17%な どで あ った。携 帯酸 素流 量 は2

l/分 が最 も多 く59%で あ った。1年 前 と比較す ると全

体 として携帯酸素実施率 が高 くな り,各 供給源 ともに施

行率 が上 が り400lボ ンベ使用者 が増 えた ことが あげ ら

れ た。次 に19例 の慢 性 呼吸不全例 に呼吸 同調型酸素供

給調 整器TER-20を 用 いた成績 では,安 静 時および運

動時(ゆ っくりした トレッ ドシル歩行)に,呼 吸 同調型

酸素吸入 により,連 続酸素吸入 時の約1/3の 酸素使用量

で連続型酸素吸入 と同等の酸素 化が得 られた。酸素供給

弁の作動 は良好で鼻部の違和感 もなか った。 また旅行 は

HOT患 者 の強 い要 望であ るが,酸 素 な しの旅行可 の も

の,ボ ンベ持参で旅行 した もの,自 家用車のみでな く,

バ ス旅行,飛 行機旅行を経験 した例があ った。

〔考案 およ び結 論〕HOT例 は,全 国的に も漸増 す る

傾 向にあ り,国 療で は結核後遺症の比率が高いが,全 体

で はCOPDが 多 い。酸 素供給源 は吸着型の 占め る率が

70%と 高 い が,携 帯型 液化 酸素 の登場で この傾向が ど

う変 わるか注 目され る。予後 は,全 体で は,結 核後遺症

と肺気 腫 でHOT例 のほ うが非HOT例 より予後が良好

であ った との報告 が最近 なされ た。疾患別,動 脈血 ガス

別 などの検討 も加 えたい。

携帯酸素 の軽量化,小 型化,長 時間使用 は,常 に問題

とな る。 呼吸同調型携帯酸素 はなかなか有望 な酸素節約

器具 で あ り,将 来 性 が期待 され る。携帯 型酸素濃縮器

(お よび これ に呼吸 同調器 を組合 せた もの)の 研究 も進

んでお り,携 帯型液体酸素 の認可 とあいま って旅行 など

患者のAD。Lを 拡大 す るのに役立 っ と思 われる。
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シ ン ポ ジ ウ ムH

こ れ か ら の 結 核 管 理

〔3月28日(水)9:30～11:30A会 場 〕

座長(愛 知県教育委員会)藤 岡 正 信

は じめ に

本学会の シンポ ジウムで結核管理 が とり上 げ られるの

は,第58回 総会(1983年)以 来7年 ぶ りの ことで ある。

この間,わ が国の結核治療 はRFP・INHを 主軸 とす る

短 期療法 が確立 し,ま た,沖 縄県や愛知県 などで先進的

に行 われていた結核 サーベイラ ンスも,国 ―県―保健所

を結 ぶ システムと して実行段階 にある。

行 政的 に も,「結核 医療 の基準」が改正 され,命 令入

所 や化学 予 防 の対 象者 の見 直 しが行 われた。 社会的に

は,い わ ゆる低肺機能の問題が大 きくとり上 げ られ,さ

らに,高 齢者の病気であ ると思われていた結 核が,中 学

生や高校生の集団発生 というセ ンセ― ショナルな話題 を

提供す るようにな って きてい る。

しか しなが ら,結 核への関心 は全般 に低 く,結 核対策

に熱意を もっ少数 の ものが,限 られた資 源を活用 し対応

してい るのが現状 ではないか と考 え られる。

本 シンポ ジウムでは,こ れか らの結核管理 に何 が必要

か,残 された問題 は何 かなどを中心 に,併 せ て保健所 と

医療機 関の連携 にっいて考 えていきたい。

シンポ ジス トには地域 での結核管理 の実績 をもち,今

後 の活躍 が期待 され る若手 の研究者 をお願 い した。阿彦

先生か らは山形県 の家族検診成績か ら感染発病予防の問

題 を,五 十里先生か らは結核サ ーベイランス情報の活用

を通 して集団発生 ・化学予防の成績を発表 いただ く。 高

鳥毛先生か らは老人結核の実態 と患者発見の問題を,佐 々

木先生か らは保健所お よび病院の両面か らの慢性呼吸不

全の疫学像をそれぞれ報 告いただ き,討 論 を進 め る予定

であ る。

最後 に,助 言者の森先生 には本 シンポ ジウムで とり上

げていない結 核管 理の問題 について も触 れていただき,

この シンポ ジウムを結核管理 の向上 の一助 と したい。

助 言 者:求 め られ る脱 皮 一 今 後 の結 核 対 策 に 向

け て

(結核予防会結研)森 亨

低蔓延 と低下速度 の鈍化― これが最近の結核の疫学 的

特徴 であろう。 またそれ に対す る管理の問題を要 約すれ

ば 「骨抜 きと硬直」 ということにな るので はないだろ う

か。 これ に応えて建設的な提案をす るのが この シンポ ジ

ウムの課 題 であ ろ うが,約20年 前 くらいか らの宿題 を

新た に負 った ような もの と思 われ る。

感染 を み るな らば,現 在 の20歳 程度 で も結核感染 を

受 けて い る もの はたか だか数%に すぎないが,40歳 を

過 ぎると40%を 超 え る。 っま り30歳 代 を境 目に感染 に

関す るたいへんなギ ャップがあ り,こ れが集団感染の大

きな原因 とな っている し,こ の状態 はあと数十年 は続 く。

管 理体 制 も昭和26年 に作 られ た結核予防法のが その ま

まであることは ともか く,そ の運用 の方法 は 「患家消毒」

や 「隔離 長期 の入院」 のような方面でがんば って(?)

いるかと思 うと,学 校や職場で患者が発生 してい るのに

傍観,と いったち ぐは ぐによ く見 ることがで きる。

ここ しば らく結核の管理 にっいて はこのよ うな問題 の

二面性 との戦 いの中で 「脱皮」を求めていかなければな

らないので はな いだ ろうか。その際に地域 の中核 になる

べ きなのが保健所であ るが,そ の点 で本 シンポ ジウムは

座長 は じめベテ ランの関係者 ぞろいなので現実 的な討論

が期待で きる。

日本 よ り結 核流 行 については20年 も先 をいって いる

米国で はこの春 「結核根絶計画」 を発表 し,こ の 「とる

に足 らない病気」 に近代 的ロー ラー作戦 をか けることを

宣言 した。米国 に比べれば日本の結核 はず っと組 み しやす

い ところにある。 もし,米 国 の勢 いと方向 にな らい,本

シンポ ジウムのよ うな取 り組みが本格的 に展開 され るな

らば,日 本で も再 び結核 は疾病対策の模範 になれ るはず

である。

1.家 族 検 診 の 現 状 と今 後 の 課 題

(山形大医公衆衛生)阿 彦 忠 之

〔は じめ に〕 わが国の結核蔓延状況 は著 しく改善 して

いる。 しか し,新 登録患者 の背景 を分析す ると,適 切 な

結核対策が行われていれば発病 あるいは重症化 を予防で

きた例(予 防可能例)は,最 近 で もか な り多 い。予防可
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能例の背景 因子 として は,発 見 の遅 れ,検 診 の長期未受

診,あ るい は検診事後管理 の不徹底 などが一般 的である

が,ハ イ リスク者対策 の基本 である患者家族 の定期外検

診(家 族検診)の 不徹底 に端 を発 す る例 も散見 される。

そ こで,本 報 で は山形県 におけ る家族検診 の実態調査 と

家族内多発事 例の背景分析 を もとに,家 族検診 の今後 の

課題 について考察 す る。

〔調査結 果〕

1.家 族検診 の実 態調査

山形 県内8保 健 所 すべての協力 を得 て,昭 和63年 の

家族検診の実施状況 を調査 した。家族検診 の時期 と対象

は,各 保健 所 とも,原 則 として,1)登 録後早期 に新登

録患 者全 員 の家族,2)2年 目以 降は活動性(化 療継続

中)の 患者の家族 を対象 に年1回 とい う考 え方 で実施 し

ていた。検診項 目は,中 学生以下 には ッベル クリン反応

検査 で あ るが,高 校生 以上 にはX線 直接撮影 と喀痰検

査をセ ッ トで行 ってい ることが山形県 の特徴 であ る。全

国的 にみ ると,家 族 検診 におけ る喀痰検査 の実施率 は低

く,X線 検査 件数 に対 す る喀痰検査件数 の割合 が50%

を超え るところ は,山 形,新 潟,群 馬,島 根 の4県 にす

ぎな い(昭 和63年 保健 所運営報告)。 ただ し,山 形県 の

場合,培 養検査のみを行 い塗抹検査 は省 略 してい るのが

ほとん どで あ る。次 に,最 もハ イ リス ク と考 え られる

「菌陽 性例 」の家族 検診 にっいて詳 しく調査 した。 昭和

63年 の肺結 核新登 録 患者380人 の うち菌 陽性例 は129

人で,内 訳 は喀痰塗 抹陽性56人,培 養陽性等73人(胃

液や経気管支洗浄液の塗抹 陽性 を含 む)で あ った。 同居

家族の検診受診率(登 録3カ 月以 内)は,塗 抹 陽性 の家

族 が96%(189/196),培 養 陽性 の家族 が92%(216/

235),全 体で94%(405/431)で あ った。 この うち検診

を保健所で受診 した もの は90%で,残 り10%は 他 の医

療機関で 自主検診 していた。検診結果 は,塗 抹 陽性 の家

族 か ら患 者8人 と感染者(化 学予 防例)7人,培 養陽性

の家族か ら感染者2人 が発見 された。登録 か ら初回検診

までの期 間 の中央 値 は,塗 抹 陽性 が11日,培 養陽性 が

32日 で,塗 抹陽性例の方が明 らかに短 か った。2回 目の

検診 は,ほ とん どが 登録の1年 後 に実施 されてお り,3

～6ヵ 月後 に2回 目を行 ったの は塗抹 陽性 の家族数例 に

す ぎな か った。一 方,大 量排 菌 を認 め家族 内感染 の危

険が大 きいに もかかわ らず,患 者 が登録後 ま もな く死亡

し登録 か ら除外 されたために,2回 目以 降の検診 が行 わ

れていない例 があ った。 また,短 期化学療法 が標準 的に

行 われ,1年 後に は不活 動性 とな ったゆえに2回 目の検

診が省略 された例 もあ った。

2.家 族内多発事例の分析

こ こで家 族内多発事例 とは,1家 族 か ら最近5年 間に

2人 以上の結核要治療患者(化 学 予防例 は含 めない)が

発生 した場合 と定 義す る。昭和63年 の新登録患者全員

の家族歴 を調査 した結果,計11件(延 べ患者31人)の

家 族 内多発 事例 を確認 した。 また,昭 和60～62年 の定

期外検診 の報告 を もとに,さ らに10件(延 べ27人)の

多 発事 例 に関す る資料 を得 た。 これ ら21件 の背景を分

析 した結果,家 族検診に課題を残 した事例が約半数 に上 っ

た。そ の主 な背景 は,1)初 回家族検診の時期が大幅に

遅 れ た もの1件,2)大 量排菌者の初回家族検診で患 者

が発見 されているのに,2回 目の検診をその後1年 以上

計 画 しな か った もの1件,3)接 触歴が明 らかで ッ反 応

強陽性の小児 に化学予防 の指示が なか った もの2件,4)

登 録 直後 の家族 検診 で ッ反 応 陰性児 に即BCG接 種を

行 った もの2件(い ずれ も自主検診例。 うち1件 はその

後 発病),5)有 症 状 なの に喀痰検 査を しなか った もの

1件(自 主検診例)な どで ある。 また,化 学予防の対 象

年 齢 の引 き上 げ と関連 して,高 校生～29歳 の家族に ッ

反応検査 が行 われて いれ ば多発が防 げたか も しれない事

例 が4件 認 め られた。

〔まとめ〕 山形県 の事例か ら抽出 された課題 は次の と

お りである。

1)家 族検診 の時期 と対象 は何を基準 に決定す るか。

菌 陰性 で も治療 が5年 継続 されれば家族検診 も5年 にわ

た って毎年行 い,菌 陽性で も半年で死亡 した り短期化療

が標準 どお りに完了 した場合 は2年 目の検診が省略 され

かねないのが現状で ある。

2)家 族 らに対す る感染の リスクの評価 と検診の計 画

をだれが行 うか(結 核サーベイランスとの連携を含めて)。

3)家 族検診 における喀痰検査の必要性 とその方法。

4)高 校生以上 に対す るッ反応検査の実施や評価の基

準。

5)医 療機関での自主検診(地 域 によって は委託検診)

と保健所 の家族検診 との連携 をどうす るか。

以上 の課題 にっ いて,保 健所等の意見を踏 まえなが ら

考察 する。

2.サ ー ベ イ ラ ンス の情 報 利 用

(愛知県衛生部)五 十 里 明

〔はじめに〕 わが国の結核 サーベイランスシステムは,

保健所―都道府県 ・政令市―国 をオ ンラインで結ぶ形 で

昭和62年1月 か ら開始 され,3年 が経過 して いる。 従

来 の年末報告 ・実態調査等 と比較 して,全 登録者の均一

な情報 が増加 し,迅 速かっ継続的 に集積 され,そ れ らの

情報 を もとに各種 の分析 を行 うことにより,具 体的対策

への活用 が可能 とな りっっ ある。 とりわ け,新 た に加 え

られた患者 の治療 内容,患 者発見 に関す る諸指標等 は,

結核管理上 の問題点 を明確 に し,そ の地域格差是正のた

めの質 の高 い結核管理 の実現 に向 けて,関 係者の期待が

寄 せ られている。
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愛 知県 に おいて は,昭 和55年 か ら県ルベルの電算機

導入 による結核 サーベイラ ンス体制が開始 され,患 者管

理 に必要 な各種情報 の集積化を図 り,県 レベル,保 健所

レベルにおける対策の方向づ けの一助 として きた。本 シ

ンポジウムでは,過 去7年 間の本県の経験を踏 まえ,サ ー

ベイ ランス情報 の活用事例を提示 し,今 後の情報利用 に

つ いて考察 を試み たい。

1.予 防投薬のサ ーベイ ランス

〔目的〕 結核 既感 染者 に対す る予防投薬 は,BCG接

種 とともに発病阻止効果が期待で きるもの として普及 し

て いる。 しか しなが ら,対 象者の選別,服 薬状況,以 後

の発病等 にっいて は,い まだ不 明な点 も多い と思 われる

ことか ら,そ の実態を調査 し報告 す る。

〔対象お よび方法〕 愛知 県の結核 サーベイ ランス情報

か ら,昭 和55～61年 の7年 間に化学予 防 として登録 さ

れ た808名 か ら,登 録時治癒所見 あ りのために予防投薬

された20名 を除 き,発 見方法 で感染源 の比較 的追跡可

能 と考え られ る接触 者検診 および医療機関発見該 当者 を

抽出 して602名 を調 査対象 とした。

〔結果および考察〕 本県 における7年 間の化学予防対

象者 は808名 で あ り,新 登録者14,169名 の5.7%,感

染性 患者6,529名 の12.4%の 割合 で認 め られた。発見

方法別で は,接 触者検診445名(55.1%),医 療機関177

名(21.9%)と 両者 で約3/4を 占めた。年齢別で は,0

～4歳250名(41 .5%),5～9歳197名(32.7%),10

～14歳138名(22 .9%),15歳 以上17名(2.8%)と

若年 齢層 に多 く,BCG接 種別 では,な し146名(24.3

%)あ り410名(68.1%),不 明46名(7.6%)で あっ

た。予 防投薬 終了 後 の発病 で は7名 が認 め られ,病 型

皿1が6名,Hが1名 であ り,い ず れ も排菌 は認 め られ

ず,治 療 内容 はINH+RFPを 含 んだ2剤,3剤 が5名,

INH単 独 が2名 で あ った。 さ らに,予 防投薬 に至 る感

染源についての 自覚症状,排 菌状況,接 触等,予 防投薬

対象者 にっいてのッ反応実施時期等 にっ いて,保 健所 にお

いて個 別に追跡調査 し,感 染 の疑 いの検索 と予防投薬の

適 応の実態,予 防投薬 の効果 にっ いて も検討 を加え る予

定である。

2.集 団感染 ・発病 のサーベイラ ンス

〔目的〕 未感染集団 に結核患者が発生 した場合,集 団

感 染 ・発病 を 引 き起 こす 恐れ が近年 特 に危惧 されて い

る。本県 では,特 定集団 の発病者 にっ いて は,所 定の様

式 を定 めて,必 要事項 を調査 ・検討 して保健所か ら県へ

報告することとしている。 このことは,本 県 にお けるサ ー

ベイ ランスの1つ の特徴で あり,定 期外検診を実施 ・評

価 する場合 の有効 な手段 と考え られ るので,そ の概要お

よび結果 を報告す る。

〔対 象 お よび方法〕 昭和56年 ～61年 の6年 間に登録

された乳幼児,小 ・中学生,高 校生,大 学生等,教 職員 ・

保母,医 療従事者 を抽 出 し,調 査票の提出状況,定 期外

検診実施状況 にっ いて集計 ・分析 した。

〔結果 および考察〕 該当発病患者 は632名 であ り,乳

幼児92名(14.6%),小 ・中学生141名(22.3%),高

校 生以上197名(31.2%),教 職 員 ・保 母88名(13.9

%),医 療従 事者114名(18.0%)で あ った。定期外検

診 は,こ の うち75件 に実施 されてお り,実 施率 は11.9

%で あ った。 ま た,感 染性排菌患者 が65件 と大部分 で

あ り,排 菌陽性患者の際 に高率に実施 されていた。以上

の結果か ら,集 団感染事例1件,集 団感染 ・発病事例2

件が認 めりれて いる。

定期外検診の実施 について は,複 数保健所,他 県 の関

与す る事例 も多 く,関 係機関 との迅速 な連絡調整 が必要

で あ り,サ ーベ イランスの重要 な機能 の1っ と考 え られ

る。

〔まとめ〕 サ ーベイ ランス情報 は,国,都 道府県 ・政

令市,保 健所の各 レベルにおいて,目 的ある利用 が考 え

られ ると同時 に,実 際の対 策の構築 や患者管理 に活用 さ

れ るものでな ければな らない。本県 では,国 のシステム

の開始時か ら県独 自の外付 け システムの開発 を行 って き

たが,今 後の システムの充実を図る目的で,全 国都道府

県 ・政令市 にお ける外付 け システムの実態等 の追加調査

を計画 してお り,そ の結果 にっいて も報告す る予定で あ

る。

3.高 齢 者 の 結 核 患 者 の管 理

(大阪大公衆衛生)高 鳥 毛 敏 雄

〔目的〕 結核患者に占める60歳 以上 の患者 の割合 は,

昭和62年 に は47.5%で あ り,結 核患者 に占める高齢者

の割 合 が高 くな っている。 また,昭 和62年 の年齢階級

別 にみた人口10万 対 の結核罹患率 は46.2で あったが,

年齢60～69歳 の罹患 率 は110.9,70歳 以上 の罹患率 は

171.5で あ り,ま た昭和62年 の人 口10万 対 の結核死亡

率 も3.3で あ ったが,60～64歳 の死亡率 は6.5,65～69

歳 は10.5,70～74歳 は18.4,75～79歳 は27.0,80歳

以上 は35.8と 高 齢者 に著 しく高 い。結核 は高齢者の病

気の様 相を呈 している。 この高齢者 の結核患者 の特徴 と

その管 理のあ り方 について分析 してみた。

〔方法〕 大 阪府 下 の昭和62年 新登録患者を対象 とし

た調査 を行 った。回収率 は86.9%で あった。 この調査

に おけ る高 齢者 は60歳 以上 の人で ある。分析 に当た っ

て は 「1988年 版結 核 の統計」 「昭和61年 国民生活基礎

調査」 「昭和59年 患者調査」 も参考 に した。

〔成績〕

1)男 性 の患者数 が,女 性 の約2倍 であ った。

2)無 職 の人 が71.4%で あった。

3)平 均 家族数 は,2.5人 で あった。他の年齢層 と変
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わ らな か った。 ま た,同 居 家 族 が い な い人 の割 合 は9.7

%で あ った。

4)結 核 の既往 歴 を有 す る人 の割 合 が44.4%と 高 か っ

た。 この う ち過 去 に治 療 歴 が あ る人 は40.4%で あ った。

これ は0～29歳 の 既 往 歴 を 有 す る人 の割 合 の5.4%に 比

し高 率 で あ った 。

5)高 齢 者 で は 肺 結 核 が89.4%を 占 め,肺 外 結 核 が

少 なか っ た。

6)塗 抹 菌 陽 性 者 が 他 の 年 齢 層 に 比 べ て や や 高 く,

26.4%で あ っ た。

7)有 症 状 者 の 割 合 は86.6%で あ った 。0～29歳 の

67.7%,30～59歳 の81.5%に 比 し高 か った 。 主 な 症 状

の 出現 頻 度 は,「 咳 」50.1%,「 喀 痰」33.6%,「 発 熱 」

19.6%,「 倦 怠 感 」18.5%,「 痩 せ 症 状 」11.6%,「 血

痰 ま た は 喀 血 」7.7%,「 胸 痛 」7.0%,「 息 切 れ 」2.2

%で あ った。

8)発 見 方 法 は症 状 を有 し医 療 機 関 に受 診 して 発 見 さ

れ た 人 の割 合 が77.1%で あ っ た。0～29歳,30～59歳

が そ れ ぞ れ52.3%,68.3%で あ る の に比 し高 か っ た。

9)過 去 の レ ン トゲ ン検 診 歴 を有 す る人 の割 合 は1年

以 内 が43.6%,2年 以 内 で は89.6%で あ っ た。 他 の年

齢 層 に比 べ 若 干 低 い程 度 で あ った。 しか し,昭 和61年

の 国 民生 活 基礎 調 査(厚 生 省)に お け る 「過 去1年 間 に

レ ン トゲ ン検 査 を受 け た こ との あ る人 」 の割 合 を み る

と,55～64歳 が59.5%,65～74歳 が52.6%,75～84

歳 が52.6%,85歳 以 上 が39.4%で あ り,年 齢 が上 が

る につ れ て 低 くな って い る。

10)病 型 で は,学 会 分 類I,II型 の有 空洞 者 の割 合 が

51.1%と 高 か っ た。

11)発 見 の遅 れ,診 断 の 遅 れ は,他 の年 齢 層 と変 わ ら

なか っ た。

12)最 初 に受 診 した医 療 機 関 で は 「開 業 医 」 の 割 合 が

33.7%で あ っ た。0～29歳 の24.3%,30～59歳 の30.6

%に 比 し高 か った。

13)結 核 の診断 医 療 機 関 で は 「開 業 医 」 の 割 合 が21.2

%と,0～29歳 の14.0%,30～59歳 の20.9%に 比 し高

か った。

14)家 族 歴 の な い人 の割 合 が87.5%と 高 か っ た。0～

29歳 で は75.3%と 低 く,30～59歳 は88.9%で あ っ た。

15)家 族 検 診 の実 施 率 は,他 の年 齢 層 の患 者 と同 水 準

で あ った。

16)昭 和59年 の患 者 調 査 か ら結 核 患 者 の年 齢 階 級 別

の 複 数 傷 病 所 見 率 を み る と,25～34歳 が31.6%,35～

44歳 が42.0%,45～54歳 が52.8%,55～64歳 が55.4

%,65～69歳 が62.3%,70歳 以上 が66.2%で あ った。

高 齢 患 者 に複 数 傷 病 所 見 率 が 高 い。

17)同 じ く昭 和59年 の 患 者 調 査 か ら結 核 退 院患 者 の

年 齢 階 級 別 の平 均 在 院 日数 を み る と,25～34歳 の142.3

日に対 し,55～64歳 で は202.9日,65～69歳 では208.5

日,70歳 以上で は270.4日 であ った。

〔考察 とまとめ〕 高齢者の結核患者の発見 は,検 診 の

機会 が少 ないこともあってか,有 症状受診 によ るものが

約8割 を占めて いた。発見時,咳,痰 な どの症 状を有 す

る人が多か った。 そのためか,排 菌者の割合 も高か った。

高齢者 の結核 は既感染発病 によるものが多 く,感 染源の

追 求 はあ ま り意 味が な いが,し か し,30歳 未満の若年

者の大部分 が未感染者で ある今 日,患 者発生 に際 して は,

感染者 をっ くらないように迅速 に対応す ることが最 も重

要 な ことである。高齢結核患者 の受診医療機関をみ ると

他 の年 齢層 に比 べ 開業医 に受診 して いる人の割合が高

い。 昭和61年 の国民生活基礎調査 によると65歳 以上の

人 の通院 割合 は53.5%で,2人 に1人 は医療機関 に受

診 してい る。 これ らの ことか ら高齢者 の結核 の早期発見

には,か か りっけの医療機関 の役割 が大 きいと考え られ

る。呼吸器疾患 の中に占める肺癌 の比重が高 くなって い

るが,医 療機関におけ る高齢者 の結核 の認識が あ らため

て重要 にな ってい る。 また,高 齢者 の結核患者管理 に際

して は,高 齢者の特徴 として種 々の合併症 を有す る割合

が高 く,結 核専門機関だけで対応 してい くのは難 しいと

考え られ,高 齢 者が利 用す る医療機 関における結核 に対

す る教育や研修 もしば らく必要 と考 え られる。

4.結 核 後 遺 症(呼 吸 不 全)管 理

(国療東名古屋病呼吸器)。 佐 々木 智 康

三 輪 太 郎

〔目的〕 慢性呼吸不全 の予後 は今 日で も不良であ り,

その原因 として肺結核後遺症 は大 きな部分を 占めてい る。

短期化学療法 の確立 した現在で も重症発見例 は約1割 前

後発生 し呼吸不全 の続発 を予想 させ るが,現 在の結核後

遺症 呼吸不全 の大部分 を占めるのは数十年前 に結核に罹

患 し治癒 した人 たちであ り,し たが って高齢者対策が特

に重 要 とな る。 またすでに治癒 と判定 され たため現在で

は医療機 関に受診 していない例 も少 な くない。

一方 ,酸 素 の利用 形態 の多 様化 と入手 の容易化 に伴

い呼 吸不 全 の管理 の場 は外来 ・在 宅へ と移行 してお り

ADLの 拡 大等 メ リッ トも多いが,医 療 の直接 の管理が

及ぼな い場面が増 して くる。

こ う した点 よ り,肺 結 核後遺症 呼吸不全患者 のHOT

導入後 の実態を調査 し,患 者居住地 における行政機関 と

の連携 の可能性 にっ いて も検討 した。

〔方法〕

1.1977年 よ り名古 屋市 千種保 健所 に保存 された個

人 別管 理表 の胸部X線 ス ケッチ より(1)荒 蕪肺 ・高度

胸 膜腓 豚型D,(2)硬 化 型S,(3)気 腫 ・ブ ラ型E,(4)

加 療 変 型OP,(83年 以 後 追加(4)胸 膜 肥厚 ・腓 豚化
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Plv,ca,(6)横 隔挙上D,(7)気 腫 ・嚢胞化E ,(8)線

維化F,(9)蜂 窩肺H),の 所見 を示 す もの を抽 出 し要

注意者 と し,80年 よ り医療機 関 に受診 していない例 に

呼 びか け,保 健所 におい て胸部X線 ・スパ イロお よび

一部血液 ガス分析 の検査 および リハ ビリテーシ
ョン実技

と 日常生活上 の注意事項 の指導を行 った。

2.1986年 よ り89年9月 末 まで に当院 に通院 もしく

は入院 した結核後遺症呼吸不全お よび同予備群(準 呼吸

不全お よびいわゆ る低肺機能症例)は247例 で,こ れを

A.入 院歴 なし,B.急 性増悪 入院歴 あ り(1年 未満) ,

C.長 期入 院中(1年 以上)の3グ ループに分 けて,特

にAB群 とC群 との差 にっいて背景 因子 ・身体所見 ・予

後等 を検討 した。

〔成績〕

1.肺 機 能低 下要 注意 者数 は1977年 結核登録者928

名 中161名,登 録 除外者138名 中,28名,計1,066名 中

189名(17.7%)が,80年 は,各107名/547名,106

名/480名,計213名/1,027名(20.7%),87年 に は,

各27名/269名,231名/730名,計258名/999名(25.8

%)と な った。指導参加者 は,80年45名(対 象106名

中42.5%),87年59名(対 象162名 中36.4%)だ っ

た。87年 参加 者 の性別 は男性41名,女 性18名 で,年

齢構成 は50代12名(20.3%),60代28名(47.5%),

70代17名(28.8%),80代2名(3.4%)だ った。同

年 の肺機能 は,混 合性障害47.3%,拘 束性障害39.0%,

閉塞性 障害9.5%だ った。要注意者群 より1985年 まで

に68名 が死亡 してお り,44名(65%)が 呼吸不全死 と

推定 された。

2.A.入 院歴 な し群 は87例 で男70例,女17例 ,

平 均年齢64.5歳 で胸成 術20例 を含む32例 の手術歴 が

あ りH.J.II23例,III32例,IV28例,VI例 の呼吸

困難 を示 し,HOTは20例 に施行中で ある。B.入 院歴

あ り(1年 未 満)群 は133例 で男87例,女46例,平 均

年齢65.6歳 で,手 術歴 は胸成術37例 を含 み61例 だっ

た 。呼 吸 困難 はH.J.1120例,皿46例,IV61例 ,

V5例 が示 し,HOTは55例 に施行 した。急 性増悪2

回以上 を74例 が示 し5回 以上 は19例 あった。 この うち

レスピレーターを用 いたのは12例 で2回 以上 は2例 あ っ

た。20例 が死亡(平 均年齢70.9歳)し,22例 が入院中

であ る。C.長 期入 院(1年 以上)群 は27例 あ り男17

例,女10例 で,平 均年齢62.8歳 だ った。手術歴 は胸成

術10例 を含 む12例 にあ った。呼吸困難 はH.J.II1

例,III7例,IV14例,V5例 をみた。17例 が24時 間,

1例 が8時 間の酸 素吸入 を行 っている。24例 が急性増

悪 を生 じ,5回 以 上 は5例 あ った。 レス ピレーター使用

は10例 で,5例 が2回 以上 使用 している。予後 は死亡

4例(平 均年齢65.8歳),入 院 中23例 で ある。

このほか 当院症 例 の胸部X線 分類,肺 機能,全 身状

態 の経年変化等 の検討 を予定 して いる。

〔考 案 ・結論 〕 胸 部X線 所見 より抽出 した要警戒群

はかな り高 い死亡率 を示 し,選 別方法の有用性 とこの群

の増悪の危険性が大 きいことを示唆 してい るよ うである。

日常生活,医 療機関への方向づ け,増 悪 時の心得 など地

域で の指導 に期待が大 きい。 当院受診患者 では,A～C

の順で呼吸困難,酸 素 需要,急 性増悪,レ ス ピレーター

使用,死 亡の比 率が上昇 し重症化 を反映 して いるようで

あ る。急 性増悪 時のみでな く,日 常生活 に医療の直接管

理 を要 す る例 があ る よ うだが,quality of lifeの 面か

らは在宅 医療 が望 ま しく,こ の点か らも地域でのケ アシ

ステムに期待が もたれ る。
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ワ はー ク シ ョ ッ プI

結 核 菌 検 査 法 の 進 歩

〔3月27日(火)10:30～12:00A会 場 〕

座長(国 立予防衛生研)徳 永 徹

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 の一っ 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 らが手掛け 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 られっっあ 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 めて特異性 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 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っ である。富

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プ 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(P

CR)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 公衆 衛 生研)牧 野 正 直

(国 療 広 島病 内)重 藤 え り子

〔目的 〕 精 製 蛋 白質 抗 原 に対 す る血 中 抗 体価 の 測定

が,診 断 上 有 用 な情 報 の 提 供 とな る可 能 性 を 追 究 す る。

〔方 法 〕ELISA測 定:精 製 蛋 白質 抗 原 と して α-T

(M.tuberculosis),α-I(M.intracellulare)(田

坂,結 核,61:663,1986)お よ び γ-1(田 坂,結 核,

51:117,1974)抗 原 を 用 い た。 供 試 血 清 は国 療 広 島 病

院入 院 患 者90例 お よ び健 常 者10例 よ り採 血 した 。 測 定

法 は草 野(結 核,62:211,1987)の 方 法 に従 った 。 抗

体 価 は,20倍 希 釈 血 清 を用 い て測 定 した場 合 の405nm

に お け るOD値 を も って表 した。

〔成 績 〕 健 常 者10例 な ら び に分 離 抗 酸 菌 を同 定 す

る こ と の で き たM.tuberculosis症 患 者35例 お よ び

M.avium complex症 患 者19例 につ い て,抗 体 価 の

解 析 を 行 った。

抗 α-T抗 体 価 の分 布(Boxplot法 に て 中 央 値(25

%タ イ ル ー75%タ イ ル)で 示 す):健 常 者 は0.619

(0.376～1.667),M.tuberculosis症 患 者 は0.607

(0.190～0.988),M.avium complex症 患 者 は0.476

(0.202～0.905),抗 α-1抗 体価 の分 布:健 常 者 は0.852

(0.381～1.583),M.tuberculosis症 患 者 は0.476

(0.179～0.750),M.avium complex症 患 者 は0.476

(0.214～1.119)、 抗 γ-1抗 体 価 の 分 布:健 常 者 は0.760

(0.400～1.390),M.tuberculosis症 患 者 は0.440

(0.214～0.678),M.avium complex症 患 者 は0.476

(0.143～0.917)で あ っ た。

M.tuberculosis症 患 者(35例)に お け る各 抗体 価

の 比 較:抗 α-T抗 体 価 お よ び抗 γ-1抗 体 価 の 両 方 か,

ま た は,ど ち ら か 一 方 が 抗 α-1抗 体 価 よ り も高 い もの

は21例(60.0%),抗 α-1抗 体 価 が 抗 α-T抗 体 価 お
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よ び抗 γ-1抗 体価 よ りも高い ものは5例(14.3%),比

較困難 な ものは9例(25.7%)で あ った。M.avium

 complex症 患者(19例)に おける各抗体価 の比較:抗

α-1抗 体 価 が抗 α-T抗 体価 および抗 γ-1抗 体価 よりも

高 いの は9例(47.4%),抗 α-1抗 体価 よりも抗 α-T

抗 体価 お よび抗 γ-1抗 体 価 の両 方 またはどち らか一方

が高 いのは7例(36.8%),比 較困難 なもの は3例(15.8

%)で あ った。 健常 者(10例)に お け る各抗体価の比

較:抗 α-I抗 体価が抗 α-T抗 体価お よび抗 γ-1抗 体価

よ り も高 いのは6例(60.0%),抗 α-I抗 体価 よりも抗

α-T抗 体価 お よ び抗 γ-1抗 体価の両方 また はどち らか

一方が高 いのは4例(40 .096)で あ った。

〔考案 〕 健常 者,M.tuberculosis症 患者 お よび

M.avium complex症 患者をmassと して,そ れぞれ

の抗体価を比較 した場合 には,有 意差 は認 め られなか っ

たが,個 々 の症例 にっ い てみ る.と,.M.tuberculosお

症患 者 で は抗 α-T抗 体価および抗 γ-1抗 体価 が高 い値

を示す ものが60.0%,.M.avium complex症 患者 で

も同様 に抗 α-I抗 体価が高い値 を示 す ものが47.7%あ

り原因菌を推定す る上 で有力な手 がか りになる ものと思

わ れ る。 しか し,健 常者 にお いて も抗 α-I抗 体価 が高

値を示す ものが60%も あ った ことはM.avium com-

plexの 不顕 性感 染 が予想 以上 にあるのではないかと思

わ れ る。 γ一1抗原 はゲ ル内沈 降反 応 およびモルモ ッ ト

の皮 内反応 においてはM.tuberculosis complexに 特

異 的であ った。今 回の ヒ トの抗体価測定結果 では,そ の

よ うな傾 向 は み られ な か った。BCG接 種 また はM.

tuberculosisの 不顕 性感 染 の結果 と結論す ることはで

きないが,そ の可能性 を否定す ることもで きない。 この

よ うな状況下 では,経 時 的な抗体価 の推移 を,と くに化

学療法 開始前 か ら測定す る ことが必要 と思われ る。

〔結 論〕 患者血清 中の抗 α-T,抗 α-1お よび抗 γ

-1抗 原 に対す る抗体価 を比較す ることによって,あ る程

度,原 因菌 を推定す ることは可能で ある。 しか し,不 顕

性感染 の存在 も考慮す る必要が あると思われ る。

〔参考文献〕 川西昌弘他:医 学分野 にお ける新 しいデー

タ解 析手 法 の応用,第1報.Boxplotの 結核集団発生

事例へ の適用,広 島医学,42:1319～1321,1989.

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 は,精 製 ッベルク リン

(PPD)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 りモノクローナル

抗体(MAb)作 成の技術 が報告 された。 その6年 後 に

Coatesら に よ り ミコバ クテ リアで初 めてMAbが 報告

され,そ の後多 くの研究所 でMAbの 開発 が進 め られて

きた。結核 菌 に対す るMAbを み る と,分 子量12kD

か ら71kDの 範 囲で11種 の タンパクに対す る抗体が分

離 され てい る。 これ らMAbの 種特異性 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。その結果,14kD,19kD,36kD,38kDタ ンパ

クに存在 する結核菌群特異 エ ピ トープを認識す る抗体が

その中に含 まれている ことが明 らか になった。

初期 には結核菌特異抗体 と報告 され たもの もあるが,

そ の後 の研 究 で訂正 され,こ れまで結核菌,M.bovis,

M.africanum,.M.miorotiを 分 別 す る種 特異MAb

は報告 されていない。38kDタ ンパ クに対す る抗体 は6

個報告 されてお り,そ れ を用 いて タ ンパ ク分子上のB細

胞 エ ピ トープが研究 され た。それ らの抗体の反応パ ター

ンは2っ に分かれ,1っ はC末91ア ミノ酸に,他 は分

子 の 中央部 に あ り,N末117ア ミノ酸に結 合す る抗体

はみ られなか った。 これ ら群特異MAbと それ らに認識

され る抗 原分 子 のB細 胞 エ ピ トープ画分 は結核 の早期

診断 に将来有効 とな ろう。

M.avimとM.intracellare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 mcomplex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。

著者 らはM.aviumか ら種特異抗原 を分離 し,そ れ

を 臨床診 断に応 用す ることを目的 とし,MAbの 作成 を

試みた。超 音波処理抗原免疫 マウスのひ細胞 を用 いた細

胞融合実験 で,数 種類 のク ロー ンを得 た。 それ らの中で

Avi-3と 名づけたク ロー ンはM.aviumと のみ反応 し,

M.intrracellureと は反応 しなか った し,他 の抗酸菌

標準株 とも反応 しなか った。免疫 プロ ット分析で この ク

ロー ンは約27kDの 抗 原 を認 識 す る抗体を産生 してい

るこ とが わか った。 この抗体 と野外お よび臨床分離M.

avium complexと の反応性を調べてみた 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。

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 を示 した患者分

離16株 と鳥由来4株 はM.avium DNAプ ローブ と陽

性 反 応 を 示 し,13株 はM.intracellare DNAプ

ロ ー ブ と反 応 した。 これ らの ことはM.avium特 異

MAbAvi-3のM.avium complex症 の血清診断へ

の応用の可能性を示唆 してい る。

Nishimoriら(1987)に よ りM.avium血 清型4,
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8,9特 異抗体 そ してKolkら(1989)に より血清型2,

4,19特 異抗体 とM.avium complex特 異抗体が報

告 された。 これ らの抗体 はいずれ も糖脂質部分 に対す る

ものであ り,免 疫蛍光法で菌 を直接染色で きる し,ELI-

SA,免 疫薄 層 クロマ トで これ らの抗体 は抽 出 した糖脂

質 と反応 する。今後他 の血清型 に対す るMAbの 開発が

進 めばM.aviumの 同定 のみ に留 ま らず,感 染 の疫学

的研究 の道具 として も役立っ ことと思 われ る。

らい菌は,今 もって試験管 内で培養 できないため,早

くか らMAb作 成 の仕事 が進 め られてきた。 これ まで7

種の タンパ クを認識 する抗体 が分離 されている。 これ ら

の 中 で,12kD,18kD,35kD,36kD,65kDと

フェノール糖脂質 の らい菌特異 エ ピ トープを認識す る抗

体が得 られてお り,こ れ らの血清診 断への応用 が試 み ら

れて きてい る。

これ ら ミコバ クテ リアに対 す るモノ クローナル抗体 は

菌株の同定への使用のみな らず,親 和性 クロマ トに利用

し,抗 原 の単離 を も可能 にす る。単離 された抗原 は,

ELISAド ッ トプロ ッ ト用の抗原 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。 これ までに単離 され,MAbに より認識 され るタン

パ ク抗 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

ようにモ ノクローナル抗体 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。

3.B.Gを 含 む 、M.booisを 認 識 す る単 ク ロー

ン抗 体 を用 い たELISA法

(国立予防衛生研細胞免疫).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 られっっ ある。 これ ら

の技術は検査の精度 を高め,検 査 時間を短縮 できるなど,

幾っかの利点があ り近 い将 来臨床 の場 で診断 に利用 され

ると思われる。 ここで は菌種の同定法 の一応用例 として,

。M.bovisが 産生す る特異 な蛋白MPB70と,そ れを認

識する単 クローン抗体を利用 した免疫学 的手法 について,

われわれの研究成績を中心 にその概要 を述 べ る。

われわ れ はまず,MPB70(大 阪市大 永井博士 よ り

恵与 されたもの)に 対す るポ リクローナル抗体 をモルモ ッ

トで,ま た単 クローン抗体をマ ウスで作 製 し,単 クロー

ン抗体 の1っ をBov.1と 命名 した。次 にこれ らの抗体

を用 いて抗 酸菌 が分 泌 する蛋 白の中か らMPB70を 検

出す る方法,す なわち高感度蛍光 サ ン ドイ ッチELISA

法(MPB70FS-ELISA法)を 考案 した。 その方法 は,

96穴ELISAプ レー トをMPB70に 対す るポ リクローナ

ル抗体で コーテ ィングする。 これを1次 抗体 と 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を 加 え ると,MPB70が 存在 す

れば,こ れを はさんで1次 抗体 と2次 抗体 がサ ン ドイ ッ

チ状 に結合され る。 さらに ス トレプ トア ビジン ・β-D

-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4一 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。抗 原サ ンプルの調製

は,菌 の培養濾液(ソ ー トン)ま た は小川培地上 の菌体

2エ ーゼ分 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 いだ し,そ

れを高 圧滅 菌後12,000rpm,50分 遠心 し菌 を分離 し

て得 た上清 を用 いた。

MPB70そ の もの を抗 原 と した場合,後 で述べ るよ

うに加熱処理 によ り10pg/ml濃 度以上な ら検出可能で

ある ことが分 か った。次 に反応の特異性をみ るために,

M.tuberculosis,M.bobis,M.afrianum,M.

microtiの 結核菌群 をは じめ,7種 類の非結核抗酸菌を

含 む100以 上 の株 にっいて調べ た。 その結果,陽 性を示

し た の はBCGを 含 む 中M.bovisだ けで あ った。.M.

tuberculosisの なかの,グ リセ リン含 有培地での発育

が悪 く,M.bovis類 似 の性状 を示す株 にっ いて も調べ

たが陰性であ った。MPB70はM.bovis(BCGも 含

めて)の 株間で産生量 に差 がある ことが知 られて いるが,

BCG-Tokyo株 やRavenel株 のよ うな大量産生株で は

培養上清を1,000倍 に希釈 した ものを抗原 と して用 いて

も反応陽性を示 した。一方,BCG-Pasteur株,Copen-

hagen株 の ようなMPB70産 生 の非常 に少 ない株で も

10倍 希 釈 で十分 に反応 陽性 を示 した。 したがって検査

したM.bovisは すべて抗MPB70抗 体 に反応 し陽性 を

示 した。

なお,わ れわ れ は別 の実験 で,MPB70を 加熱処理

(121℃20分)す る と,熱 処理を しない場合 に比 べて特

異性 を保 ったまま検出感度が100倍 か ら1,000倍 ほど高

くなるという成績を得て いる。熱処理 によ る蛋 白構造 の

変化 が反応 に影響 して いる可能性が考え られ るが,こ れ

につ いて は現在解析中で ある。 この加 熱処理 は,ア ッセ

イ感度 を高 めるだけで な く,検 査の安 全性を確保 で きる

とい う利点 もあ り,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。

M.bovisに 特異的 な単 クローン抗体 は,わ れわれの

ほかに もMORRISら(1985年),WOODら(1988年)
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によ って作製 されてお り,HASLのVら(1987年)は

MPB70を 抗原 として単 クロー ン抗体 を作製 して いる。

これ らの単 ク ロー ン抗体 がMPB70ま たは類似 の蛋 白

を認識 している可能性 は高 いが,彼 らの抗体 およびア ッ

セ イ法 がBCGの 鑑別 ・同定 に利用で きるか どうか はま

だ確実でない。その点 われわれ の考案 したMPB70FS-

ELlSA法 によれ ば,明 確 にBcGを 含 むM.bovisを

同定 できる。

わが国では,現 在人へ の牛型結核発症例の報告 はな く,

人 か ら分離 され る結核 菌群 は,M.tuberculosisか ワ

クチ ンと して用 いた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プ ロー ブ法 を用いて も,

M.tuberculosisとM.bovisの 鑑別 は容 易ではない現

状で あるか ら,本 法 は両者を鑑別す るのに現在 もっとも

優れ た実用的方法であ ると考え られ る。

4.DNAプ ロー ブ に よ る抗 酸 菌 の迅 速 同 定 法

(島 根 医 大 微 生 物 ・免 疫)冨 岡 治 明

斎 藤 肇

最 近,Mycobacterium tuberculosis complex

(MTC),M.avium並 び に.M.intracellulareの 各 々

よ りのribosomal RNAに 相 補 的 な特 異1251一 標 識

DNA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Gen Probe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。

〔方法 〕

(1)供 試 菌:教 室 保 存 のM.tuberculosis,M.bovis

お よ び.M.africanum各28,10お よ び5株,コ ー ド番

号 を付 して 国立 予 研 高 橋 宏 博 士 よ り分 与 を 受 けたMTC

11株,並 び に京 大 久 世 文 幸 教 授 お よ び国 療 広 島 病 院 井

上 圭 太 郎 博 士 よ り分 与 を受 け たMTC,.M.avoium com-

plex(MAC)そ の他 諸 種 抗 酸 菌 計71株 の 総 計125株,

MissA.Y.Tsang(National Jewish Centerfor

 Immunology and Respiratory Medicine,USA),

Dr.G.P.Kubica(Centersfor Disease Control,

USA)お よ びDr.D.J.Dawson(State Health Lab-

oratory,Brisbane,Austraha)よ り 分 与 を 受 け た

MAC血 清 型(1～28)標 準 菌 株 各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 菌 を

ガ ラ ス ビー ズで 分 散 させ,McFarland No.1の 濃度 に調

整 した菌 液0.1mlを"Bacterial Lysinge Reagent"

に添 加 →55～59℃,15分 間超 音 派 処 理 →MTCま た は

MACの"DNA Probe Solution"1mlを 加 え72

℃,60分 静 置→"Separation Suspension"4ml

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 拌 → 遠 心 沈 渣 中

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

zation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.intr

alluare(%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 中

に はM.aviumあ る い はM.intracellareい ず れ の

プ ロ ー ブ と も反 応 した もの はな く,ま たM.kansasii,

M.marinum,M.gordone,M.fortuitam,M.

chelonaeな どMAC以 外 の非 結 核 性 抗 酸 菌(16菌 種

30株)の 中 に は,MTCお よ びMACの い ず れ の フ.ロー

ブ と も反 応 した もの はな か った。

(2)DNAフ.ロ ー ブテ ス ト実 施 条 件 の検 討:(i)MTC

あ る い はMACの い ず れ と も菌 液 濃 度 はMcFarland

 No.1の1/5～5倍 の範 囲 内 に お い て は,規 定 濃 度(N

o.1)に お け るhybridization値 と大 差 は なか っ た。(ii)

喀 疾 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フ.ロ ー ブ テ ス ト

の 成 績 に は ほ とん ど差 は 見 出 し得 な か っ た。(iii)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,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 。(iv)MTCあ る い はMACの 菌 液

(McFarland No.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%hybrid-

ization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),供 試 可 能 で あ っ た 。(v)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contaminationで はそ れ を 誤 って 同

定 す る こと は なか っ たが,MTC,M.avium並 び にM.

intracellareは 各 供 試 菌 の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。(vi)MACのDNAプ ロー
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ブ反 応 性 はhybridization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プ 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.intracelluareと 同 定 され るが,MAC

特 異 α-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 にみ られ,ま

た22お よ び27血 清 型 菌 はM.scrqfulaceum(%

hybridization値<10%)で あ る(H.Saito,H.

Tomiokaet.al.,J.Clin.Microbiol.27:994,1989)。

今 回 は,Dr.D.J.Dawson(Australia)よ り分 与 を

受 け た22～28血 清 型 菌 につ 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。

〔考察〕

(1)MTC,M.avium並 びにM.intracellare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。

(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 るように思 われ る。

(3)特 殊 なMAC血 清型 菌 の中 に は,M.aviumあ

るい はM.intracellareの いず れの プ ロー ブと も反

応 しない菌株があ り,こ れ らにっいては今後 の詳細 な検

討 がまたれ る。

(研究材料 を ご提供下 さ った中外製薬株式会社 に深謝

します。)
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ワ ー ク シ ョ ッ プII

ハ イ リ ス ク か ら の 結 核

〔3月27日(火)14:00～15:30A会 場 〕

座長(国 療千葉東病)山 岸 文 雄

は じめ に

結核の蔓延状況の改善 された今 日,集 団感染 ・集 団発

生の問題 と同時 に,患 者家族 を代表 とす るハイ リスク ・

グル ープの管理が極めて重要 な問題 とな って きている。

ハ イ リスク ・グルー プを,以 下 のよ うに分類 した。

1.身 体的なハイ リスク ・グループ

(1)発 病 しやすい グルー プ

a.最 近結核感染を受けた人

b.compromisedhost

(2)感 染 させやすい グルー プ

a.感 染性結核患者

2.社 会的 なハ イ リスク ・グル ープ

(1)感 染を受 けやすい グルー プ

a.結 核患者の家族

b.感 染性結核患者 と接 した既 感染率 の低

い若年者層

c.結 核患者 に接触す る機会の多い医療従

事者

(2)発 病 しやす いグル ープ

a.貧 困者

b.結 核の蔓延 して いる国か らの留学生 ・

労働者

身 体 的 なハ イ リス ク ・グル ープ と して,compro-

misedhostか らの結核を国療化研 より,社 会的なハイ

リスク ・グループと して,貧 困者か らの結核で は大 阪 ・

愛隣地区 の現状 を,家 族結核で は国療東京病院 におけ る

家族結核例 につ いて,医 療従事者か らの結核で は千 葉県

の現状 にっ いて,外 国人留学生か らの結核で は池袋保健

所 での日本語学校 の検診状況 にっ いて,追 加発言 として

東京都 の日本語学校 の検診結果 にっ いて発表 していただ

く。

最近問題 となって いる,上 記の ような社会的なハイ リ

スク ・グループにつ いて,満 足ので きる対策や対応が行

われているとは思えず,ま た家族検診の内容 も十分 とは

言 い難 い。 このワークシ ョップを通 じてその問題点を明

らかに し,一 歩で も解決へ向か って前進で きれば幸 いで

ある。

1.Compromisedhostか らの 結 核

(国療刀根山病)゜ 木村 亮

螺 良英 郎

〔目的〕Compromisedhostと は,宿 主が種々の条

件下 で抵抗力が低下 し感染 しやす くな り,難 治 ・重症化

しやす くなった状態 と定義 されて いる。今回 はこのよ う

な状態 の もとで発病 したと考え られ る肺結核症の基礎疾

患 ・リスク因子 および治療効果 とその予後 にっいて知 る

ことを目的と した。

〔対 象〕 調 査表 を関係 施設 に配 布 し,回 答 のあ った

445例(1985～88年)を 対象 とした。

〔結 果 〕 内訳 は男 性336例,女 性109例 で平 均年齢

60歳,60歳 以 上 の高齢 者 に多 いのが特徴であ る。 肺結

核 の既 往 が 明記 されて い た症 例 は42例 と少 なか った

(男性35例,女 性7例)。 基 礎疾患別で は糖尿病,悪 性

腫瘍,肝 臓疾患 の順 に多 い。肺結核発病の リスク因子 は

多い ものか ら順 に糖尿病,低 栄養状態,貧 血,肝 機 能障

害 などの順 とな って いる。治療 につ いて はSM+INH+

RFPま た はINH+RFP+EBの3剤 併用 化学 療法が ほ

とん どの症 例 で行 われていた。転帰 は結核死15例,基

礎疾患死80例,軽 快退院 など272例 であ った。

次 に,治 療効 果 を胸部X線 学 的 に追跡 可能であ った

53例(悪 性 腫瘍37例,肝 臓 疾患14例,膠 原病2例)

について検討 した。調査表で転帰が生存であ る群(S群)

29例 と死 亡 であ る群(D群)24例 とで は基礎疾患別で

大 きな差 は認 め られなか った。 リスク因子 と して,S群

に主 として悪性腫瘍 などの手術 の既往者が,ま たD群 に

低栄 養状態 が多 く認 め られ たのが特徴で あった。

次 に,胸 部X線 像 の改善度 を患者の予後 よりみ ると,

入 院時両群 ともX線 上空洞 を有す る重症結核が過半数以

上 を占 めて いたが(S群55%,D群83%),抗 結核剤

治療 に もかかわ らず終了時 において はD群 で空洞残存例

が多 くみ られ た(S群31%,D群54%)。 さらに,最

終的なX線 像 で肺野病変 の広が りの改善,陰 影の硬化傾

向な どの認 め られた改善症例 はS群 に多 いことが判明 し

た(S群64%,D群29%),以 上 のことより悪性腫 瘍や
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肝臓疾患患者 に関す る場合,基 礎疾患 の重症度 に加 えて

入院時の結核の重症度 も生命予後 に大 きく影響 を与 える

ことが示唆 された。

次 に,結 核死 についての検討 を行 った。入 院時血清 ア

ル ブ ミン値の低下 していた低栄養患者群 において有意 に

結核死を多 く認 めた。低栄養(+)患 者141例 中12例 が

結核 死,低 栄 養(-)患 者232例 中3例 が結核死 であっ

た(P<0.05)。 また,悪 性 腫瘍 患者群 で種 々の治療 と

結 核死 の関係 を調 べた結果,抗 癌剤使用症例 で結核死が

有 意に多い ことが判 明 した。抗癌剤(+)患 者39例 中3

例 が結核死,抗 癌剤(-)患 者48例 中結核死 はなかった

(P<0.05)。 放射線治療群 では未治療群 との問で統計学

的有意差 はなか ったが,放 射線使用例で結核死が多 く存

在 した。

〔考 察〕 今 回 の調査 で 明 らか にされ たことは,1)リ

ス ク因子 と しての低栄養状態 の重要性,2)基 礎疾患が

悪 性腫 瘍 であ る場合 の リスク因子 の複合性,3)生 命予

後 に関 しては入院時胸部X線 写真の重症度 も基礎疾患の

重症度 と同様 に大 きなウエー トを占めること,な どであ

る。 まず低栄養 に関 して は,そ の指標を血清 アル ブ ミン

値 と し,正 常値以下の症例 を対象 と した。 低栄養群で結

核死 が多か った理 由と して基礎疾患の進行 に伴 った栄養

不良 も含 まれて いると考え られ,適 切な経 口 ・非経 口で

のカ ロ リー補 給(IVH,経 口成 分栄養な ど)が 望 まれ

る。

次に,悪 性腫瘍 にお ける多彩な リスク因子について は,

医療技術 の進歩 により種々の医原的要因に よって出現す

る免疫能 の低下 ・主要臓器の機能障害等 に より宿主 が易

感染性 となり,そ の結果,肺 結核が合併 す ると考え られ

る。 このようなハイ リスク ・グループに対 しては基礎疾患

の治療 と同時 に肺結核の合併を常 に念頭 にお き,抗 結核

剤 の予防内服が望 ましい。実際,ス テ ロイ ド長 期服用患

者 や腎移 植後 患者 にINHを 予防的に服 薬 させ ることに

より結核の発生が減少す るとい う報告 があ る。

入院時胸部X線 の重症度の問題 にっいて は,糖 尿病 は

その重症度 に関 して問題が多いので今回は対象 か ら除い

た。今回 は比較的重症 と考え られた悪性腫瘍 ・肝臓疾患

を対象 とした。実際の臨床 で は基礎疾患 の進行 によ り結

核 も増悪する場合を多 く経験 す る。今 回の調査結果 で も,

入院時重症結核患者に対 して治療 が奏功 すればその予後

は改善 され る可能性 があ り,結 核 としての早期発見 が望

まれ る。

〔結論〕Compromisedhostで の結核 の発病 には基

礎疾患 ごとに種々の リス クファク ターが存在 している。

治療 は化学療 法が中心 であるが,そ の予後 は基礎疾患 の

重症度 ・宿主 の栄養状態 などによ りそれぞれ異 なる。予

防 は抗 結核剤 の予 防内服 が勧 め られる。

2中 貧 困 者 か ら の結 核

(大阪府立看護短大)山 口 亘

成 人 の結核発 症 の要因 につ いて は,す で に54回 本学

会総会 で青木 が,糖 尿病 その他 の因子 の明 らか なものは

10%程 度 で あ る ことか ら社 会的要因 の存在 を示唆す る

報 告 を してお り,56回 総 会 で は三上 らが職業 と住宅の

種類 の検討 か ら,結 核患者群が対象群 に比 し経済的貧困

群 に属 する ことを発表 している。 そこで本邦有数の 日雇

労働者 の集結地 区であ り,か っ結核大量蔓延地域で ある

大 阪市 「あい りん地 区」 の結核 の現状 と労働者の生活実

態,さ らには新発生患者 の背景等 を分析 して,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。

1.「 あ いりん地区」の結核の現状

1.罹 患率:63年 の地 区内罹患 率は1,533に のぼ り,

全国平均の37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 と逆行す る

傾向 にあ り,発 症の引 き金 とな る要 因を地 区の労働者 は

多 く抱えてい ると考えざ るを得 ない。2.結 核検診患者

発見 率:63年 度 の受診 者実 人員 は1,175人(労 働者推

計人 員 の6%)で,う ち50歳 代 が43%,40歳 代 が33

%,60歳 以 上 が12%で あ り,地 区内労働者 の年齢構成

と符 合す る もので 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,う ちII型51%,皿 型41%,1型7%の 順で あった。

3.不 活動性有所見率:全 員 が男性 で中高年者が多数を

占 めて い るとはいえ,不 活動性有所見率 は18%,60歳

以 上 の者 で は32%の 高率 にのぼ り,こ の検診結果か ら

患者 多発 の素 因を窺 い知 る ことがで きる。病型で はV型

61%,IV型16%,II型11%の 順 で あ った。4.症 状

出現 か ら受診 までの期 間:保 健所分室で面接調査 ので き

た104人 の初 回治療例 における症状 出現か ら受診 までの

期 間 は,1ヵ 月以 内 が17%(62年 全国平 均65%)と

極 端 に低率 で あ り,7ヵ 月以上が29%(全 国2%)と

患者側 に起因す る発見 の遅れ は顕著 なもので あった。仕

事 が何 とかできる間 は就労 して いた。保険がな い,た と

え保険 があ って も一部負担金が払え ない等がその理由で

あ った。5.受 療状況:こ れ を端的 に示す もの は地区内

命令入所解除状況である。63年 度 の事故退 院は43%に の

ぼり,こ れ らのほぼ全員 はその後治療中断 とな ってい る。

この うち飲酒 による退院 は9%に 過 ぎず,自 己判断 によ

る ものが87%を 占め た。患者の言 い分 によれば,受 け

入 れ側 に もか なりの問題点が あるようであ った。6.結

核 死亡 率:63年 の地区内結核死亡率 は86.6で,全 国平

均 の30倍 に もの ぼ った。発見の遅れ と不完全受療 の結

果 にほか な らず,い か に重症化例の多いかを物語 るもの

で あった。
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1.地 区内労働者 の生活実態

1.労 働条件:最 近の好況か ら労働者 は引 く手 あ また

で あるが,そ れ は厳 しい労働 に堪え得 る者や有技 能者 の

場合で あって,高 齢化 して きた地区内労働者に とって就

労 は容易で ないようであ る。 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20万 円程 度にな るはず

で あるが,高 齢者の場合 は,は るかにそれに及ばず,宿

泊費 と食 費 の最低 支出が月10万 前後 とな る地区内の実

情か らみて,彼 らの生活の困窮 は想像 に難 くない。2.

居住状況:地 区内宿泊施設 は近年大 きく改善 されて きた

と はいえ,今 なお簡 易宿所が40%を 占め,畳 数 の3帖

以下が86%,2帖 以下が24%と,低 所得者の劣悪な居

住状況 には変わ りがな い。3.居 住歴 ・飲酒状況:初 回

治療例 の面接調査で は居住歴10年 以上の者が44%と 最

も多 く,ま た毎 日の飲酒量で は日本酒 に換算 して3合 以

上の者が60%,5合 以上の者のみで は32%に のぼ った。

大量 の飲酒者 は地区内居住歴の長 い者 ほど高率であ り,

単身者が苛酷 な生活環境 に置かれ る時 アル コールに逃避

す ることは容易 に想像 され,こ れが また発症要因に深 く

かか わって いることは否 めな い。

皿.ま とめ

1.地 区内労働者の年齢構成か ら結核既感染者が多数

を占めると推定 され,ま た検診結果 より不活動性有所見

者が高率 に認 め られ ることか ら,当 労働者群 はハイ リス

ク集団 といえる。2.そ の生活実態 よりみて,特 に高齢

労働者 にあって は経済的精神的貧困 は明 らかであ る。因

みに結 核罹患 率全 国一の大阪市の62年 度生活保護率 は

全国平均 の2倍 で あったが,同 年の感染性結核患者中の

生活保護法適用者 の比率 は全国平均の3倍 にのぼ ってい

る。 こ うしたことか ら,結 核の発症 には社会的経済的要

因が深 く関 わって いるものと思われ る。3.地 区内での

今後 の課題 と して は,個 々の能力 に応 じた就労の斡旋,

就労困難者 の施設へ の収容,ア ルコール問題への積極的

な対応,結 核検診 の効率的推進,国 立 ・公的病院の参加

に よ る受療 の促 進等 々 が挙 げ られ よ うが,こ れ には労

働 民生,衛 生 の各行政 の連携 した強力な取 り組みが必

要 であろ う。

3.家 族 結 核

(国療東京病)川 辺 芳 子

近年,結 核 の発病が減少 して きた とはいえ,そ の減少

に歯止めがかか り,特 に若年者で は増加傾向がみ られ る。

結核 は今 なお年間6万 以上の新発生をみ る最大の感染症

である ことには変 わりな い。若年者の圧倒的多数が未感

染者 であ り,ひ とたび排菌者がで ると,接 触度の高 い家

。族内感染や学校で の集団発生を起 こ しやす く,今 回初感

染結核 に対す る予防投薬 の年齢 ひきあ げが された ところ

で あ る。一般 の健 康診断 での結核 の発見率 は0.02%で

あ るの に対 し,定 期外検診 では0.16%,そ のうち家族

検診では0.55%の 発見率 であ り,一 般 の27倍 にのぼ る。

患者家族 は最大 のハイ リスク ・グループで あるといえる。

今 回,わ れわれの病院 での最近8年 間 の家族内結核 に

ついて調査 したので報告す る。

〔対 象〕1982～89年 の8年 間 に38家 族87例 の家族

内結 核 を経験 した。入 院72例,外 来12例 で あ り,他

院入 院3例 を含 む。男50例 女37例 で ある。最初 に発見

された第1発 見者 と,そ の後 に発見 され た後続発見者 と

に分 けて分析 した。 ただ し,第1発 見者が被感染者で後

か ら感染源 と思 われる患者 が発見 され た例が2件 あ る。

〔成績〕

1)性 ・年齢 ・家族関係:第1発 見者 は男30例 女8例,

平 均年 齢42.2歳 で あ る。第2発 見者 は男20例 女29例

で,平 均年齢30.2歳 である。第1発 見者 は40歳 以上が

22例 と58%で あ り,第2発 見者で は10代 と20代 で31

例 と63%を 占 める。性別 にみると10代 と20代 で は計

41例 中女性 が22例 と過半数 を占めるのに対 し,30歳 以

上 で は計46例 中男 性 が31例 と67%で ある。家族関係

では,親 子 が27組 夫婦11組,同 胞4組(重 複 を含む)

で あ る。同一 家族 か ら2人 発病 したのが30組3人 発

病5組4人 発病 が3組 であった。

2)臨 床症状:第1発 見者 では38例 中1型4例,II型

29例 と有空洞例 が大半 であるが,第2発 見者で はII型27

例,皿 型20例,胸 膜炎2例 で あ った。菌 は,第1発 見

者 で は37例 が陽性 で あ り,36例 がGaf.V号 以上で あ

る。第2発 見 者 は塗 抹(+)培 養(+)が17例,塗 抹

(-)培 養(+)が14例,菌 陰性が17例 で あった。第1

発 見者 の有 症状 期間 は1ヵ 月以内 が10例,1～3ヵ 月

が15例,3カ 月以上 が11例 であ った。

3)発 見方 法 および検診:発 見方法 は第1発 見者 は35

例(9596)が 自覚 症状 によ り,残 る3例 は定期検診 に

よ る。後 続発 見者 は,自 覚症状 による ものが23例(47

%),家 族 検診20例(41%),定 期検診4例(7%)で

あ った。家族 検診 を うけた者 は39例 で あったので,19

例 は検診時に発見 されず,そ の後 になって発病 してお り,

有 症状 にて発見 されたのが16例,定 期検診で発見 され

たのが3例 である。第1の 患者 が発見 されてか ら後続患

者が発 見 され る までの期 間 は,3ヵ 月以内が8例(16

%),3～6ヵ 月5例(1096),6～12ヵ 月13例(27

%)と1年 以 内 で53%で あ った。1～2年11例(22

%),2～3年5例(10%)で あ り,3年 以上 のものが

7例(14%)で あ った。

〔考 案およびま とめ〕 当院 における8年 間 の家族内結

核の分析を行 った。38家 族87例 で あ り,10代 および20

代が41例 で あ り,親 か ら子,若 年夫婦 の間 の感染が大

半 であ る。若年結核 の場合 は身近 に感染源 をさがす こと
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の重要 性 を示 して い る。第1発 見者 は大半が有症状で

Gaf.V号 以上 の大 量排 菌,有 空洞型 とい うことが明 ら

か とな った。後続発見者 のうち家族検診で発見 され たの

は41%で あ り,ま た家族検診 をうけて も,検 診後 に発

病発見 された例が39例 中19例 で あった ことは,検 診を

くり返 し行 うことの重要性 を示 して いる。第1患 者発生

後1年 以 内 で53%,2年 以 内 で75%,3年 以内で86

%で あ るが,3年 以上た ってか らの家族 内の発病 が少 な

か らずあ ることも注 目したい。 なお,予 防内服 を受 けた

後 に発病 した例 が1例 あ った。

家族 内感染 の頻度 にっいては現在保健所 の協力 も得 て

調査 を行 っている。調査期 間中の当院 の結核新入院 は約

2,500人 で あ り,第2発 見者49例 中当院で入院治療 を

行 ったの は38例 であ ることか ら計算す ると約1.596と

な る。一 方,家 族 検診 で の結核 発見率 は統計で は0 .55

%で あ り,今 回 の調 査での家族検診 による発見が41%

ということか らすれば,実 際 には1.3%と 推定 され る。

大量排菌者の家族 に若年者がい る場合 は,相 当の頻度 に

のぼ ると思われ る。

4.医 療 従 事 者 か らの結 核

(国療千葉東病)゜ 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 などデ ンジャー ・グル ープか 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 るもの と思 われ る。 そ こで今 回,医 療

従事者か らの結 核発病 の実 態にっいて調査 し,現 状 の問

題点 について検討 したので報告す る。

〔対象 および方法〕 千葉県 内の病院 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 にっ いて検討 した。

〔結果〕

1)回 答 は272病 院中165病 院あ り,回 答率 は60.7%

で あった。

2)医 療従事者か らの発病 は,昭 和61年4名,昭 和62

年7名,昭 和63年11名 の計22名(男6名,女16名)

で,年 々増加の傾向にあ った。

3)職 種別で は看護婦12名,検 査技 師4名,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

で看護婦が約半数(54.5%),次 いで検査技師(18.2%)

で あった。

4)年 齢 別 で は20～29歳7名(男1名,女6名),30

～39歳8名(男3名 ,女5名),40～49歳5名(男1名,

女4名),50～59歳2名(男 女各1名)。 平均年齢35.4

歳(男38.0歳,女34.4歳)と 働 き盛 りに多か った。 ま

た29歳 以下 の若年層 が7名 と約3分 の1を 占めて いた。

5)診 断名 については肺結核20名,肺 外結核2名(頸

部 リンパ節結核,肺 門 リンパ節結核各1名)で,ほ とん

ど肺結核 であった。

6)発 見動機で は,健 康診断受診時12名,有 症状受診

時9名,そ の他 不 明1名 で健 康診断受診時(54.5%)

が多か った。

7)診 断時 の菌成 績別 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(95.596)が 実施

してお り,不 詳 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 自病院治療例(72.2

%)が 多 か った。

10)罹 患率 にっ いて は,回 答のあ った病院の全職員数

は23,622名 で3年 間の発病者 は22名 で,罹 患 率は人 口

10万 対31.0(昭 和61年16.9,昭 和62年29.6,昭 和63

年46.6)で あった。職種別で は検 査技 師が173.4,看 護

婦41.1で あ った(昭 和63年 度 の千 葉 県 の罹 患 率 は

29.6,15～59歳 の罹 患率 は26.0)。

11)定 期健康診断にっいては,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。

12)新 採用時検診 については,実 施が147病 院,未 実

施 が17病 院,不 明1病 院 で未実施が10.9%で あ った。

13)新 採用時 のッ反 にっ いて は,新 採用時検診を実施

して い る147病 院 中13病 院(8.9%)の み ッ反を実施

していた。

〔考案 およびまとめ〕 職場の性 ・年齢構成 が不明であ

り,高 低 を論ず ることは困難であ るが,今 回回答 のあ っ

た病院 にお いて,医 療従事者か らの発病 は,千 葉県 の罹

患率 と比較検討す ると高い傾向が認 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。 この ことか らも医療機 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 のツベルク リン反応検査等,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 きだ と考え られた。
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5.外 国 人 留 学 生 か らの 結 核

(豊島区池袋保健所)伊 藤 和 子

〔目的〕 最近,日 本語学校就学生か ら肺結核症が高率

に発見 されている ことが報道 されて いる。昨年7月 か ら

12月 まで に,池 袋保 健所 管 内の 日本語学校 に対 して行

った結核1次 検診 を うけて,今 年3月 まで に行 い得た2

次 検診 と,そ の後10月 末 まで の経過 を記 し,何 が問題

であ るかを明 らかに したい。

〔方法〕 最初 に区内 日本語学校 の実態調査 を行 った。

入学 時を含 め健康診 断を実施 している学校 はなか ったた

め,結 核予 防法 に基 づ き,そ の対象 となる学校 は健康診

断を行 うべ きことを周知 す るとともに,保 健所 での受診

を勧奨 した。1次 検診 は受託 として保健所使用料 による

有料,2次 検診の経費 は無料 とした。1次 検診 は所有 の

胸部X線 検診 車 を用 い,間 接撮影(100kv),2次 検診

は所 内 で直接撮影(140kv)で 行 い,排 疾 があれば喀疾

採取を行 った。 ッベル ク リン反応 は,結 果判定 に来所 が

不確定 のため実施 しなか った。学校 は数ヵ所 の貸 ビルに

分散 して教室 を有す るもの,木 造の アパー トを利用 して

いる教室 もあり,駐 車場の確保が困難のため主 として保

健所 の駐車場 を利用 した。少な くともX線 技師2名,受

付事務1名,会 場整理係1名 を必要 と した。2次 検 診 に

際 してはあ らか じめ,学 校側 と日時,受 診者を定め,問

診票 を渡 しておき,一 部 は撮影の ためのTシ ャッを用意

させるなど し,当 日通訳 ので きる担当者が学生を引率 し

て くるよ う求 めた。医師1,保 健婦1,中 国語通訳1名

がX線 所見 の説 明と今後 の指導 にあたり,不 安のな いよ

うに努 めた。

〔結 果〕 昨年(昭 和63年)7月1日 で の調査 によれ

ば,当 保健所管 内の学校 は34校,外 国人就学生 は7,961

人で あ り,そ の うち22校,5,257名(内 職 員145名 を

含む)に 検診 を実施 した(職 員 の中に も外国人就学生で

職員 と して働 いて い る者 がいる)。受診者 の内訳 は,国

籍別では中国64.4%が 最 も多 く,台 湾12.4%,韓 国6.2

%,そ の他 バ ングラデ シュ,フ ィリピン,ビ ルマ,香 港

等であ る。出国前に母 国で身体検査 を行 い,パ スポー ト

大の証明書を持 ってい る者 は中国出身者 に多 く,そ の内

容 に異常な しの者 は学校 で も無理 に検診 を奨 めなか った

よ うで あ る。5,257名 中,要 医療者 は33名(0.63%)

で,そ の発見率 は日本人学生 か らの0.01%に 比 し63倍

で あ った。要観 察者 は86名(1.64%),5名 は他疾病

で あった。

要医療者の内訳 は,結 核 病 学 会 の 病 型 分類 によ ると

II1が4名,II2が4名,III1が20名,III2が5名 であ っ

た。病型 と入国か ら1次 発見 までの滞 日期間 との関係 は,

1ヵ 月 以 内にII11名,3ヵ 月以内 にII型3名,III型4

名,6ヵ 月以 内にH型2名,III型10名,12ヵ 月以内 に

1工型2名,III型7名,18ヵ 月以内 にIII型4名 であ った。

要 医療 者 の60%が 入国 か ら6ヵ 月以内 に発見 された。

国籍別 で は,中 国19名(57.6%),韓 国 お よびバ ング

ラデ シュが各4名(12.1%),台 湾3,フ ィ リピン2,

香港1名 であ った。年齢別 では19歳 以下2名(6%),

20歳 代22名(66.7%),30歳 代9名(27.3%)で あっ

た 。居 住地 別 で は区 内14名(42.4%),都 区 内13名

(39.4%),都 外6名(18.2%)で あ った。

要 医療者 の今年10月 末現在 の状況 は以下 のとお りで

あ る。入院 治療 は5名,入 院期 間は34日,45日,4カ

月で治療期間 は約1力 年 の2名 は治療終了 した。治療 中

断 した者 は2カ 月 間1名,6ヵ 月間1名 であ り,G.VI

号の1名 は菌陰性化 したが2ク ール 目治療継続 中である。

外 来治療 は19名,全 員 排菌 はな く,治 療終了 は3名,

服薬期間 は6ヵ 月,9ヵ 月,1力 年であ る。継続 中は6

名 で中5名 は予防法 申請2ク ール 目であ り,1名 は治療

開始3ヵ 月 目および7ヵ 月 目に約2ヵ 月間ずつ2回 中断

があるが,主 治医 の努力 により再開継続中であ る。 自己

中断者 は8名 で,そ の服薬期間 は2ヵ 月弱2名,約3カ

月4名,4ヵ 月1名,5ヵ 月1名 であ る。残 り1名 は2

ヵ月間の治療後,肺 炎 と病名変更が あった。

未治療者 は9名,要 医療33名 の27.3%を 占め る。

II型2名 は ともに5年 前 および2年 前 に1年 間の治療歴が

あ るが,1名 は咳,痰,喘 鳴が あるのにわれわれの説明

やすすめに応 じない。III型は7名 で中2名 は排菌の可能

性を思わせ る所見 であるが受診 のすす めに応 じない。

〔考察〕 中断や未治療 の原因 は,(1)結 核 につ いて,わ

が国の数十年前 の一般人 と似 た怖 れがある,(2)観 光 ビザ

の期限切れで一 時帰 国,(3)不 法入国 で治療 となると強制

送還 され るので はと不安,(4)ア ルバイ トが制約 され る,

(5)医療費の不安,等 が考 え られ る。昨年IV型 で あった者

が7～10カ 月後 悪化 して治 療 開始 にな った者 が2名 お

り,ま た結核新登録者,受 験 のための外来受診者 の中に

も要医療者の増があ る。最初 の検診 では比較 的硬化巣 と

み る所見が多 いのが特徴であ る。 アルバイ ト時 間が7時

間位,粗 食の者が多い。化 療歴 のない者 は経過観察 が必

要で ある。

〔まとめ〕 検診の継続,根 気強 く外国人への健康教育

および学校当事者への協力要請を続 けるとともに,国 と

しての対策確立が望 まれ る。

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)前 田 秀雄

〔目的〕 最近,途 上国 よ り就学 ビザにより来 日してい

る学生 の結核発生 が散見 され た。 しか しなが ら,多 くの
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日本語学校 は検診実施義務 がないため,就 学生 は検診受

診機会 が少 な く実態 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 した。

〔方法 〕1次 検 診で は保健所 およびエ 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 された。

〔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63.6%)で,精 密 検診 を必

要 とす る もの 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%),要 医療 者57名 で,

患 者 発 見 率 は0.43%で あ っ た 。 要 医療 者 の 内訳 は,男

性30名,女 性27名,10代2名,20代40名,30代15

名,出 身 国 別 で は,中 国24名,韓 国14名,フ ィ リピ ン

8名,台 湾5名,バ ン グ ラデ シ ュ3名,ミ ャ ンマ(旧 ビ

ルマ)2名,イ ン ド1名 で あ った。 病 型 は,II型12名,

III型45名 で あ った。 た だ し,菌 検 査 を行 った44名 の う

ち,菌 陽 性 者 は塗 抹,培 養各1名 の2名 で あ った。

治療状況 としては,要 医療者57名 中46名 が治療 中で

あ るが,3名 は未治療 で8名 は帰国 している。治療 中の

46名 中結核 予防法の公費負担 を受 けている ものは45名

で,う ち2名 は命令入所 とな っている。

〔考案〕 本検診 におけ る患者発見率 は,学 校長が行 う

検診 の東 京都 に おけ る患者発見率 である0.01%の およ

そ43倍 であ 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,途 上 国における結核対策 の現状 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。 また,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 に過 ぎな

い。

一方,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 されてお り,集 団検診だ けで,緊 急に治

療 を要 すべき患者 を発見す ることは困難で はな いか と考

え られる。

〔結論〕 途上国か ら来 日 した人々 に対す る結核対策 は,

検診 によって実態把握 に努 めるとともに,有 症状受診 の

促進 を中心 と した健康教育お よび,在 日外 国人 に対 する

保健医療体制の整備を行 うことが肝要 であ ると考 え られ

る。
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ワ ー ク シ ョ ッ プIII

難 治性 活動性 肺結 核 の外科 治療

〔3月28日(水)9:30～11:00B会 場 〕

座長(国 療中野病)荒 井 他嘉司

はじめに

昭和40年 代 には肺結 核 に対す る外科療 法の必要性 が

激減 し,肺結核が内科的疾患 とな ってか らすでに久 しい。

特 に,RFPの 出現 に より病巣内の菌陰性化 が確実 とな

り,再 発率 も低下 した。 しか し,現 在で もなお時に,内

科的治療 に行 き詰 まりを感 じる症例 もかな り多い ことも

事実で ある。その中 には,外 科的処 置 によ り救 え る症例

も少 な くない。 しか し今 日,肺 結核が ほぼ完全に内科 医

の手 に渡 って いる上 に,結 核外科を熟知 した外科 医が少

な くなって いる現状を考え ると,結 核治療の新時代に外

科が どのような形で,内 科治療の手助 けがで きるかを今

ここで見直 し,整 理 してお くことの必要性を痛感す る。

療 研 の報 告 に よ ると1988年6月 の時点での入院肺結

核 患 者4,421人 の う ち2年 以 上 の 長 期 入 院 は658人

(15%)あ り,う ち退 院 ので きな い理由の4割 が排菌

のためである,ま た入院期間が2～4年 とい う比較的新

しい患者が約4割 弱 を占めて いる事実 は,現 在で も排菌

持続,特 に,耐 性菌 をもっ難治性活動性肺結核の問題 は

大 きい ことを物語 って いる。 また排菌長期入院患者の年

齢 分布 を見 ると50代,60代 に ピークが見 られ ることか

ら,菌 の陰性化が得 られれ ば,社 会復帰が可能な長期入

院患者 もか な り多 いように感 じられ る。 この ように内科

的治療 に抵抗す る症例 に対 して,外 科が何をすべ きか,

そ してその限界 はどこにあるか など,比 較的多 くの症例

を手掛 けている各パ ネ リス トにそれぞれ の立場で検討 し

て頂 く。

討論 の主 な問題点 と しては,今 日で の外科治療の適応

は何 か,菌 陽性特 に耐性菌 に対す る手術手技やそれ に伴

う術後合併症 の問題,膿 胸合併症例 の外科的問題,そ し

て外科治療 の成績 などを予定 して いる。

ワーク ショップを実 り多 い ものとす るために,外 科の

みな らず内科 の先生 に もぜ ひとも多数討論 に加わ って頂

きたい と念願 します。

1.難 治性活動性肺結核と結核性膿胸の外科治

療

(国療刀根山病外)。 桑原 修

谷 靖彦 ・橋本 純平

小武内 優 ・貴島 弘樹

〔目的〕 発見 ・治療 の遅 れのため,併 発症 や,副 作

用,あ るいは耐性菌感染な どのために十分 な化療 の効果

が期待で きず,悪 化,排 菌持続,社 会復帰 ができない症

例 に対す る外科治療の効果 と限界を過去 の症例 によって

検討 した。

〔対象 と結果〕 気管支結核を含 む肺結核症 の治療 と

して,肺 切除術を行 った症例 は17例(男:11,女:6)

で あ り,年 齢 は23～67歳 であ った。 その うち難治性活

動性肺結核 は8例(男:5,女:3)で あ った。 いず れ

も問題の多い症例であるが数例を提示 す る。 クリプ トコ ッ

カ ス症 で右上葉切 除術 を行 った1例 は,術後右下葉のS6

に難治性 の結核性空洞性病巣が発生 し,強 力 な化療 に も

かかわ らず拡大悪化を きた したので,右 肺全摘術 を行 い

完治 しえた。左肺 に空洞性病巣があ り,排 菌 が持続 して

いた症例 に対 して,左 肺全摘術 を行 った1例 は,術 後右

下 葉S6に 病巣 が再 発 したが、化療 によ り軽快 した。集

検で発見 され た1例 は,化 療の副作 用や治療判 断の不適

切 なためなどにより完治せず,右 上葉切 除術 を行 い現在

術後化療続行中であ る。

結 核 関 連 性 膿胸 症例 の手術 は,過 去5年 間 に32例

(35回)あ った。 これ ら患者の背景 をみ ると,男:29,

女:3,年 齢 は14～70歳 で,青 年 期結核 の既住 があ り,

また人工気胸 による治療歴がみ られ るものが多か った。

術 式 は剥 皮(16),有 茎 性 大網 充填(7),筋 弁 充填

(6),Air plombage(3),胸 膜肺全摘(2),開 窓

(1)で あった。2回 手術例 は3例 であ ったが,そ の問

題点 についても述べ る。結核菌陽性 膿胸 は比較 的少 な く,

過去5年 間 の手術例中わずかに4例 に過 ぎない。 その術

式 は剥 皮,Air plombage,大 網 充 填 で あ った。Air

 plombageを 行 った1例 は術 後再 排菌 と胸壁の腫脹 を

きた し,肝 炎 を併発 し現在その治療中であ る。
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〔考察 と結論〕 難治性活動性肺結核症で手術 とな っ

た症例 の特色 は,化 療薬 の選択 ・耐性の問題以外の点で

は,過 去 の治療が不完全で あった,生 活が不規則で乱れ

ている,結 核 を甘 くみて いる,糖 尿病な どの易感染性併

発症 がある,比 較的年齢が若 い,病 巣が限局 して いるな

どであった。

これ らの手術で は切除予定肺以外 に活動性の病巣がな

く,全 身精査 の点か らも,糖 尿病 の十分 なコ ントロール

ができてお り,肝 腎機能お よび残存肺機能 に問題がな い

などの確認 は当然必要で ある。 さ らに有効な化療薬が確

保 されているか否か も術後 の結果 に大 き く影響す る。手

術時 の注意 と して は,気 道分泌物が術中 に対側肺へ流入

するのを防止す るために,左 右別分離換気を行 うことは

極 めて重要で ある。 さ らに術中 は呼吸音 に十分注意 し,

気管支鏡 で観察 し,適 切 に吸引除去す ることが肝要であ

る。

膿胸の手術で は以上 のような注意の他 に,特 に有痩性,

有菌性膿胸 には有茎性大網充填術が,安 全で確実な術式

であ り,さ らに結核菌陽性 の症例 に対 して も未だ症例数

が少 ないが,大 いに期待がで きそ うであ る。

2.難 治性結核の外科療法

(国療東京病呼吸器外)° 小松彦太郎

片山 透 ・村上 国男

相良 勇三

化学療法 の進歩 に伴 い肺結核患者の治療の主体 は内科

療法にな り,外 科療法 は年 々減少 して きてい る。 しか し,

結核患者 の高齢化 も相 まって,依 然治療困難な症例が見

られるの も事実で ある。 そこで,難 治性結核特 に術前排

菌陽性 の肺結核患者 に対す る外科療法の推移 とその中で

の問題点 につ いて検討 したので報告す る。

〔対象〕 昭和53年 よ り昭和63年 までの間 に当院で

手 術 した膿 胸以 外 の肺結核患者82例(結 核手術例)の

うち術 前 に結核 菌陽性で あった38例,お よび同期間 に

外科療法 を行 った結核性膿胸例278例(膿 胸手術例)の

うち結 核菌 陽性 で あった83例 を対象 とした。なお膿胸

例 は同一症例で も異 なった年 に手術を行 った場合 は別症

例 として集計 した。

〔検討項 目〕1)外 科療法 の推移,2)術 式,3)術

後 の排菌 の有無4)予 後,の4項 目について検討 した。

〔結果〕

結核手術例:1)外 科療法の推移;昭 和53年 より昭

和57年 まで は毎年10例 以上の肺結核切除例が見 られた

が,最 近 の3年 間 は年5例 以下 と年々その切除数 は減少

してきている。 これ らの うち術前排菌陽性例 は約半数で,

その比率 は経 過 中あ ま り変 わ っていない。2)術 式;

葉切除術18例(胸 郭成形術追加 例8例),肺 摘 除術例9

例(胸 郭成形術追加 例3例),胸 郭成形術11例 。3)術

後排菌陽性 は5例 に見 られた。 うち4例 はその後 の治療

で菌陰性化 してい る。 これ ら4例 の治療 は,1例 は残存

肺の摘除術,1例 は空洞切 開後補正成形術,1例 は追加

成形 術,1例 は化学療 法 を追加 している。4)予 後;

術後 に合併症その他の理由で社会復帰 できていない症例

は7例 であ る。手術関連死 は1例 である。

膿胸 手術 例:1)膿 胸 手術 例 の推移;結 核手術例 と

同様 に手術例 は減少 してきている。昭和53年45例 であっ

た もの が昭和56年 以 降 は30例 前後 さ らに昭和63年 は

21例 とな って い る。 これ らの症例 の うち術前排菌陽性

例 は約25%で その比 率は経過 中あま り変 わっていない。

術前 排菌 陽性 例 の膿胸 発生 の理 由では,胸 膜炎32例,

人工気胸20例,肺 切除例15例 の順 とな っている。 この

うち有痩性膿胸65例,全 膿胸47例 とな っている。2)

術式;ド レー ン挿入,開 窓術,膿 胸 腔洗浄,痩 閉鎖,

筋肉充填,胸 郭成形術 な ど種 々の治療法 が組 み合 わされ

て いる。 これ らの うち,合 成樹皮抜去成形術3例,大 網

充填術1例,肺 摘 除術5例 であ り,ま た最近 はエアープ

ロンベー ジ法が多 く用い られ るよ うになってきている。

3)術 後排菌陽性例 は10例 である。 この10例 の うち6

例 は,術 前RFPを 含 む薬剤耐性 が見 られている。一方

術後 排菌 陰性 で社会 復帰 で きた52例 ではRFPを 含む

薬剤 耐性 は7例 とな って いる。4)予 後;合 併症お よ

び術後呼吸不 全で排 菌陰性 に もかかわ らず社会復帰ので

きなか った症 例 は12例 である。術後早期死亡 は,消 化

管出血,脳 出血各1例 である。 また,呼 吸不全患者の多

くに晩期死亡例 がみ られた。

〔まとめ〕 肺結核患者 に対 す る外科療法 は年 々減少 し

て きてい るが,患 者の高齢化 に伴 い手術適応,術 式 に変化

が見 られて きてい る。排菌 陽性,薬 剤耐性患者で は,心

肺機能な ど検 査所見 が許 せる限 り手術 を考慮す る必要が

あ ろう。膿胸 以外 の排菌 陽性患者 の外科療法 は,ほ ぼ満

足で きる結果 とな っている。 しか し,排 菌陽性 の膿胸患

者の外科療法の成績 は必 ず しも満足で きる もので はな く,

今後 さらにその術式 も含 め検討す る必要が あろう。

3.難 治性活動性肺結核の外科治療

(結核予防会複十字病胸部外)小 山 明

〔目的〕 化学療法 の進歩 によ り肺結核症 に対す る手

術 は著 しく減少 したが,菌 陰性化 が得 られ ない症例や薬

剤耐性,副 作用 などのため将来悪化 の危険が大 きい症例

は手術 の適応 となる。 それ ら難治性活動性肺結核の外科

治療成績 について検討 した。

〔成 績 お よび考案 〕 昭和58～63年 における手術例

32例 を対象 と した。男性27例,女 性5例 で,年 齢 は27

～71歳 ,平 均年齢 は約50歳 であ る。
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術 前 の胸部X線 病型 はII型 が30例 とほとん どで,両

側病変例が3/4を 占めた。 また既往肺 手術例 が5例(葉

切3例,胸 成2例)含 まれてい る。

術前菌所見 は培養陽性例が18例,一 応培養 陰性 とな っ

た ものが14例 であ った。菌 の薬剤耐性 はRFP耐 性 が

66%,INH耐 性53%,SM耐 性47%で,こ れ らのい

ずれか に耐性を有す るものが9割 に及 んでいる。

術前 肺機 能 は指数40以 上 が23例(72%),30台 が

4例,20台 も5例 と低肺機能者 も対象 とされている。

これ らの症例 に対 して行 わ れた手 術術式 は肺剔除術

10例,肺 葉切 除術(十 区,部 切 を含 む)14例,胸 郭成

形術6例,空 洞切 開術2例 で,既 往 の葉切3例 は2例 に

肺別,1例 に胸成 が行 われた。 また胸成後 の2例 は1例

は肺剔,他 の1例 は葉切 であ った。

手術成績 は,死 亡例 が1例 で,肺 別術後4カ 月で の喀

血死であ る。

術 後 シュープが2例 にみ られた。1例 は肺別後,対 側

病変 の悪化 で,排 菌 陽性 のまま治療継続中で あり,他 の

1例 は空洞切 開後 に シュープを生 じたが,低 肺機能の た

め切 除にふみ きれないでいる。

また両側空洞 の1例 は,一 側手術後 も対側か らの排菌

が持続 したまま転院 した。

そのほかに術後排菌 のみ られ た症例が4例 あるが,肺

別後 の1例 および胸成後 の2例 はその後の化学療法 によ

り菌 は陰性化 した。 また空洞切開 の1例 は,後 に肺葉切

除を行 い,菌 の陰性化が え られ た。

術後合併症 と して肺胞痩,気 管支痩が3例 に発生 した。

1例 は内科 的治療 によ り治癒 したが,他 の2例 は筋肉弁

充填,胸 郭成形術 の追加が必要であ った。 また術 後喀疾

の喀出困難か ら呼吸不全 にお ちいった症例お よび対側肺

炎 を併発 し,一時 人工呼吸 による管理を行 った症例 が各

1例 あ ったが,い ずれ も回復 した。

〔考案 および結論〕 以上の ごとく手術 失敗例 は手術

死 の1例 と排 菌持 続の3例 計4例(12.5%)で,他 の

20例 はいずれ も退 院,復 職 してい る。 内科 的に難治性

の活動性肺結核 は,機 能的 に許 され るな らば積極 的に手

術 を考慮すべ きで あると考え る。

4.膿 胸に対する外科の役割(巨 大全慢性膿胸

例について)

(国療近畿中央病外)゜ 井内敬二

阪口全宏 ・小川達司
一宮昭彦 ・池田正人

多田弘人 ・森 隆

(同病理)山 本 暁

慢性膿胸 は結核 に起因す るが,長 い無症状 の期間(潜

在 性膿胸)を 経 て顕 性化す る。瘻 の有無(大 小),感 染

の有無な どによ り,局 所症状か ら呼吸不全や栄養障害な

どの全 身症状 を呈 するが,本 質的 には感染症であ りなが

らも外科 的疾患 と考 え られ る。術前 に呼吸不全がなけれ

ば慢性膿胸 は社会復帰可能 な外科的疾患であ る。逆 にい

えば,外 科的治療で呼吸不全をっ くって はな らない。外

科治療 の大 きな目的 は膿胸腔の清浄化,閉 鎖 とともに呼

吸機能 の改善 である。 それ故,患 側肺の温存,再 膨張促

進 が第一 に考 え られ るが,長 期間虚脱状態にあ った患側

肺機能 の予測 は非常 に困難であ る。

今回 は侵襲 の最 も大 きい,胸 郭の大半 を占め,縦 隔の

圧迫 を来す ような巨大な全膿胸手術症例 を対象 として,

治療成績,肺 機能の変化,術 前後の胸郭 の変化 につき,

術式別に検討 し,虚 脱肺の機能回復 の可能性 を検討 した。

〔対象 〕 最近10年 間 に国立療養所近畿 中央病院外

科で手術 した慢性膿胸74例 中,胸 郭 の90%以 上 を占め

る全膿胸を対象 とした。

対象症例 は20例(27%)で 患側 は右:8,左:12。

男:13,女:7,年 齢 は47～73歳(平 均60歳)。 巨大

膿胸で は胸壁の石灰化 は少 な く,胸 郭 の萎縮,変 形 も少

なか った。%VC50以 下 は無 く,健 側肺実質,胸 膜の

変化 は軽微であ った。有瘻例5例,有 菌例7例 で あった

が,瘻 は小 さく,菌 は術前 にはほ とん どの症例で消失 し

た。

術式 は剥皮:2,骨 膜外空気充填術:11,全 摘:6,

開放:1(術 後死 亡 し,根 治術が不能で あった)。 出血

量 は600～5,000cc,剥 皮術以外 は出血量 は多 く,再 開

胸 は2例 。全摘例 は血管造影で肺動脈分枝の欠損,狭 小

化 やB-Pシ ャ ン トを有す る6例 に施行 し,そ の うち3

例 は出血性病変優勢 な症例で あった。1例 で後 に胸壁腫

瘍(血 管 肉腫)が 発見 された。骨膜外空気充填術 で はⅡ

～X肋 骨 にわたる広範囲 の胸壁虚脱がな された。 全摘 は

胸膜肺全摘 を行 い,骨 膜外空気充填術,全 摘 ともに縦 隔

の授動 は十分 に行 った。

術 後合 併症 は乳靡 胸1(全 摘),肝 炎5で 手術 に起 因

す る死 亡 はなか った。術後最長10年 を経過 しているが

肺機能 の低下 は少 な く,呼 吸不全例 は無い。全例PS:

0～1,H-J分 類:I～ Ⅱであ った。再発 は1例(内

科療法で治癒)の みであ った。

術後遠隔期(3年 以降)に 肋骨骨折に起因する胸郭の

萎縮,変 形を来す例が骨膜外空気充填術例(肺 再膨張不

良例)に みられた。

巨大全膿胸 に限 らず慢性膿胸 の手術 に際 しては可及的

残存肺の再膨張をめざすべ きであ るが,胸 郭 の温存 にも

心掛 けなければならない。残存肺 の機能 は肺動脈 の欠損,

狭小化,無 気肺な ど画像診 断で予測可能で あ り,残 存肺

機能不良例で は全摘 が肺機能 的に も他 の術式 に勝 る場合

もあ る。
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5.穿 孔性膿胸合併例も含めて

(都立府中病呼吸器外)゜ 山本 弘

小林 利子 ・大塚十九郎

井村 价雄

〔目的 〕 昭和40年 代後 半 にRFPを 中心 とす る初

期強化療法が治療 の場 に登場 して以来,結 核臨床 の様相

は一変 した とはい うものの,そ の恩恵 に浴 する ことので

きなか った患者 は依然 として跡 を絶 たない。 それ らの患

者の運命 は難 治性活動性 のまま一生 を入院暮 らしで終 え

るか,開 放 性 のま ま野 放 しにされ感 染源 となるか,メ

スの洗礼を受 け るかのいずれかになると考 え られる。今

回われわれ は,手 術施行患者 の背景因子 や治療成績 を振

り返 ることによ って外科療法 の適応 や限界 をさ ぐり,肺

結核治療の場 に果 た し得 る役割 を考察 した。

〔対象〕主 に最 近10年 間 の,喀 疾 中慢性排菌陽性患

者31例 を検討 の対 象 とした。 その うち穿孔性膿胸合併

例 は18例 あ り,肺 結核 のみの患者(13例)と いささか

趣 きを異 にす るので,別 個 に検討す ることと した。

性別 は肺結 核 のみ は男9,女4,膿 胸合併男17,女

1と 圧倒 的に男性 が多 か った。初診時年齢 は肺結核のみ

は38歳 か ら69歳,平 均52歳,膿 胸合併例 は39歳 か ら

74歳,平 均59歳 だ った。初発年代 は,肺 結核 のみ例 は

昭和20年 代 が3例,30年 代 が3例,40年 代が2例,50

年代 が4例,60年 代 が1例 で あ り,膿 胸合併例 は昭和

10年 代3例,20年 代7例,30年 代5例,40年 代1例,

50年 代1例,60年 代1例 と圧倒的 にRFP登 場以前の

症例 が多か った。膿胸発生 の原因 も,よ くいわれて いる

人工気胸 と随伴性胸膜炎 が半 々で あった。

適応術式 は,肺 結核 のみ例 は全切5例,葉 切2例,区

切1例,胸 成5例 であ った。穿孔性膿胸合併例 に対 して

最初 に施行 された術式 は胸成術(筋 充填や瘻閉鎖が加味

され る場合 もあ る)9例,エ アープロ ンベージ7例,肺

遊離術(胸 膜癒着剥離)2例 で あるが,膿 胸の場合,最

初 の手術 で目的が達 せ られな くて数回 にわたって追加手

術 を行 うことも稀 ではない。

〔結果〕

(1)難 治 化 の原因:RFPの 登場以来,大 量排菌の重

症肺結核 で も,初 期強化療法が正常 に施行 されれば,た

とえ巨大空洞 を残 し,低 肺機能 に陥 ることはあって も,

とにか く菌陰性化 が得 られ,患 者 は退院で き,社 会復帰

さえ十分可能であるとの印象が強 い。 したが って,本 ワー

クショップで問題 となるよ うな外科治療 の対象 とな るに

は,(1)RFP登 場以 前 の症例,(2)自 己中止 も含 め,不

規 則 な治療 の結 果RFPを 含 めた多剤 耐性,(3)副 作用

のためにRFP,INH,EB,SMな どが使用で きない こと,

(4)糖尿 病や 肝機能 障害 などの合併症が要因 として指摘

できる。 しか し,初 期強化療法が きちん と施 されたに も

かかわ らず再発 した症例が少数 なが ら(2例)あ った。

(2)手 術成績:(i)合 併症 と死亡例。全切5例 の うち4

例(80%)と 高率 に術後 気管支断端瘻が発生 した。2

例 は事無 きを得 たが2例 は死亡 に結 びっいた。3例 が多

剤耐性 であった。一方,膿 胸合併例 も含めて非切除療法

を施行 された症例 は,術 後 しば らく排菌が続いた り,一

度閉 じた膿胸腔が再 び開 いたり,成 形腔が感染に陥 った

り,皮 膚瘻が難治化 したりなどの理由で,再 三手術 を追

加す る必要が生 じることが稀で はな いものの死 亡例 は皆

無 であった。 また,胸 成術で術後 に意外な ほど肺機能低

下 が進行 した症例(%VCが42%→34%,Po2が68

mmHg→47mmHg)が あ って,こ の例 はやがて在宅

酸 素療 法 を施 行 し,呼 吸不全死 した。(ii)転帰。肺切除

術8例 の菌陰性化 しての軽快ない し治癒退 院(予 定 も含

む)は6例(75%)で あ る。肺 結核のみ例 に対 する胸

成術(5例)は,術 後排菌が持続 し退 院で きずにいる例

が2例(40%)あ り成績 がいい とはいえないが,適 応

理 由が異 なるので単純な比較 はで きない。一方,穿 孔性

膿胸合併例の場合 は,幸 い感性剤 が残 されている症例が

比較 的多 く,数 回 の手術 追加 によ る効果 と相 ま って18

例全例が一度 は軽快退院(ま た はその予定)に こぎつ け

たが,そ の中の2例 は再排 菌 した。 しか し,培 養陰性 な

ので問題 はな いもの と思え る。

〔結論〕

(1)不 規則 な初 回治 療,RFPを 中心 とす る抗結核剤

の副作用,糖 尿病や肝障害な どの合併症 が耐性化,慢 性

排菌の原因 とな り,難 治性活動性肺結核 を招来す る。

(2>多剤耐性例に対する肺切除は術後気管支断端瘻発

生の危険が高い。

(3)し たが って,感 性剤 が数種類残 っている間 に手術

適応 と したい。

(4)穿 孔性 膿胸 合併例 は,手 術 が数次 にわたることを

最初か ら覚悟すれば腔縮小術 にて治癒 せ しめ られる症例

が多 い。

6.多 剤耐性肺結核の外科治療

(国療中野病外)゜ 矢野 真

稲垣 敬三 ・荒井他嘉司

〔目的〕 予防医学 の進歩 によ り早期 に発見 され た肺

結核 は,す ぐれた抗結核薬 によ り短期間 に完全治癒が期

待で きるようにな り,外 科治療 の必要性 は激減 した。 し

か し,多 剤耐 性の結核菌 や非定型抗酸菌 は化学療法で は

排菌が制御で きずに,手 術療法 に頼 らざるを得 ない症例

も少な くない。当院においては,こ のよ うな症例 に対 し

ては積極 的に手術 を行 い良好 な成績 をあげている。最近

の肺結核手術症例 における耐性 の程度,手 術適応,術 式,
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術中術後管理,術 後成績な どについて検討 を行 ったので

報告す る。

〔対象 〕1979年1月 か ら1988年12月 までの10年

間 に当院で施行 された活動性肺結核 に対 する手術(膿 胸

を 除 く)を 対象 と した。男性17例,女 性11例,計28

例 の患者 に対 し37件 の手術 を行 った。手術 時の年齢 は

23歳 か ら66歳 で,平 均年 齢 は42.9歳(男 性43.8歳,

女性41.2歳)で あ った。

〔結果〕 術前の喀痰か ら得 られた結核菌 の薬剤耐性

検 査 の 結 果 は以下 の とお りで あ る。28例 中SM,KM,

INH,RFP,EBの 主要5者 の うち5者 すべてに耐性 のあ

る もの は7例,4者8例,3者9例,2者4例 で,

PAS,TH,CS,EVM,CPMを 含 め た10者 に耐性検査 を

行 った21例 の うち,す べてに耐性 を もった もの1例 を

認 めた。SM耐 性 は20例,KM耐 性 は12例,INH耐

性 は26例,RFP耐 性 は27例,EB耐 性 は17例 に見 ら

れ,INH,RFPの 耐性例が多か った。

発病か ら手術 までの期間 は最短11カ 月,最 長31年4

カ月,平 均8年7カ 月であ り,入 院か ら手術 までは平均

13カ 月で あった。

術式 は肺 葉切 除 が15例,肺 全切 除8例,胸 郭成形3

例(二 期 的手術2例),葉 切+胸 成1例,胸 成+空 洞切

開縫 縮1例 であ った。肺葉切除16例 中,右 上葉切 除が

12例 で,肺 全 切除8例 中,全 例 が 左肺全切 で,右 では

上葉切除,左 で は全切除 にな る傾向が見 られた。

初回手術 に加えて再手術を追加 した症 例が7例 あ った。

胸郭成形後 も排菌や喀血を繰 り返 す1症 例 に は胸成後5

年 目に胸膜肺全摘を施行 した。肺全 切後 に膿胸 および胸

腔皮膚瘻を併発 した1例 には4カ 月後胸 郭成形 を行 った。

葉切後の同側残存肺 に病巣が残 ってい る場 合その過膨張

により病巣が悪化す る危険があ り,予 防的に胸郭成形 を

追加 した症例が3例 あ った。 また,葉 切後,胸 腔 内に残

存腔 を残 し同部が感染 して膿胸化す るのを予 防するため

に,や はり胸郭成形を追加 した症例 が2例 見 られた。

術後 の化学療法 は基本的 には行 うべ きで,感 受性 のあ

る薬剤が その副作用のため投与で きなか った1例 を除い

て 全例行 わ れて い る。他の27例 の術後化療期 間は追跡

でき る範 囲において最低2カ 月,最 長3年7カ 月,平 均

1年2カ 月 であった。選択薬剤 と して は原則 として感受

性 のある薬 を中心 と して いるが,全 耐性の場合で も2か

ら3種 類 の抗結核薬 を投与 して いる。

手 術 か ら退院 までの期間 は23日 か ら146日 で平坪92

日で全員軽快退院 して いる。

術後 の追跡 は2カ 月か ら9年9カ 月,平 均4年 間行 っ

ているが,最 終的 に菌が陰性化 しなか った症例 は5例 で

あ った。1例 は術後3年 目に他病死 し,1例 は退 院後再

排菌 あ り再入院 して いるが排菌 は微量 とな ってい る。他

の3例 は時々培養のみ陽性 になる微量排菌の状態であ り,

うち2例 は外来で化療を継続 してお り,1例 は感受性 の

ある薬剤 が副作用 のため使えず,化 療 は中止 したまま外

来 にて経過観察中で ある。

〔考察〕 肺結核症の治療の原則 は薬物 治療 であ り,

外科治療 の役割 は減少 して いるが,多 剤耐 性の結 核で病

巣 が比較的限局 して いる場合 は外科療法のよい適応 であ

る。術式 と して は肺切除 と胸郭成形 に分 けられ るが,病

巣が限局 しており機能が許せば肺切除を原則 としている。

機能 的に肺切除がで きない症例,全 身状態が悪 く開胸 を

避 けたい症例 は胸成 を選択 して いる。 また肺切 除後 に残

存肺 の膨張 が悪 く残存腔が残 り膿胸化の危 険が予想 され

るときは胸成 によ り残存腔をな くす必要があ り,あ るい

は残存肺 に病巣が残 りその過膨張 により再 燃が危 惧 され

るときは肺切除後 に胸成 を追加 してそれを予防すべ きで

ある。

術後 の化学療法 は残存す る菌の制御 に必要であ るが,

それを可能 とす る薬剤が残 って いる時期 に手術 を選択 す

ることが重要で ある。少 な くとも主要5者 に耐性 を持 っ

た場合 は,排 菌源 となる病巣が限局 していれば手術 を早

めに考慮す べきと思 われ る。

術 後 は平均92日 で全 員退院 してい るが,罹 病 期間平

均8年7カ 月,入 院期間平均13カ 月の症 例が社 会復帰

可能 とな った ことは手術 の意義が十分あ った といえ る。

〔結語〕 多剤耐性 の肺結核症例 は,病 巣が限局 して

いれば,感 受性 のある薬剤が少な くとも2剤 は残 ってい

るうちに積極的 に手術 を考慮すべ きであ り,そ の結果早

期 の社会復帰が期待で きる。
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要 望 課 題I

肺 結 核 と 肺 癌

〔3月27日(火)15:40～17:00 C会 場 〕

座長(長 崎大医2内)原 耕 平

は じめに

肺結核 と肺癌 との関連 につ いて は,い くつかの間題を

含 んでいる。 まず肺結核 の老齢化 に伴 って,言 わば老年

層 における肺結核 と肺癌 との鑑別が大 きな問題 とな って

いる。 レン トゲ ンで は,い ずれ も浸潤影や結節影,空 洞

影 などを伴 うことか ら,そ の特徴 を含め た読影上での鑑

別 が問題 とな り,特 に塊状影 につ いて は,発 生部位,辺

縁,内 部構造,周 辺散布巣 などがその要点 とな って いる。

ブ ロンコフ ァイバ ーにおける気管支壁の所見や生検所見

も鑑別上 の有用 な根拠 となる。血清学的な ツベル ク リン

反応 や腫瘍 マーカーの意義づ けとともに,両 疾患 にお け

る宿主 の免疫能 につ いて も追及が行われて,こ れ らが参

考所見 と して検討が行 われて いる。

さ らに問題 となることは,肺 結核 に合併 した肺癌で,

その各疾患 における合併 の頻度を知 ることも重要であ る

が,肺 結核 に合併 した肺癌が,結 核の瘢痕 に関連 した と

い う報告 やその病巣部 に一致 して発生 したという例 もあ

ることか ら,肺 癌発生 の素因 につ いて も検討が加え られ,

時には肺癌 の合併が結核 の悪化の因子 になって いること

も考 え られている。

さ らに肺癌 の経過 中に,そ の免疫能低下 とも関連 して

肺結核 の発生 がみ られることも問題 となって いて,そ の

発生 時における陰影 の変化 にも注意が は らわれて いる。

上記 の諸点 を踏 まえて,こ の要望演題 に報告 された成

績 を もとに,討 議 を行 いたいと考えて いる。

1.肺 結核 と肺癌の合併:中 国四国地方の アンケー ト

調 査か ら 。原 宏 紀 ・矢木 晋 ・副島林造(川 崎医

大 呼吸器 内)安 達倫文 ・松 島敏春(同 内1)

結核 と肺癌 の合併 は以前か らしば しば論ぜ られてい る

問題 であ り,平 成元年 の本学会中国四国地方支部会で も

「肺結核 と肺癌」が取 り上 げ られ,ア ンケー ト調査を行 っ

たのでその結果 を報告す る。 〔目的〕 肺結核 と肺癌の

合併症例の頻度,肺 結核 に合併 した肺 癌 に特徴 はあ るか,

また肺癌 の後 に肺結核 を合併す るような場合その肺癌 に

特徴 はあるか,な どを中心 に検討 した。 〔対象 と方法〕

中国 四国地 方 の病院,療 養所 の過去10年 間の入院患者

の うちで活動性肺結核 と肺癌 の合併例 と確診 し得た症例

を対象 にア ンケー ト調査 を施行 した。肺結核 と肺癌の相

互関係 を調 べ るために.結 核 と肺癌 のいずれが先行 した

か,先 行 した期 間,そ れぞれの病変部位,肺 結核 の病期,

排菌の有無,肺 癌 の組織型,予 後 などを中心 に検討 した。

〔結果 〕 集計 され た肺結核入院患者総数5,855+α,肺

癌入院患者数6,296+β(患 者総数不 明の施設 あり)で,

肺結 核肺癌合併症例数 は142例 であ った。入院患者数不

明の施 設を除けば,合 併症例 が肺結核患者 に占める割合

は2.32%,肺 癌患者 に占める割合 は2.22%で あった。

合併症例142例 の年齢 は39～87歳,平 均68.2歳 で,男

女比 は128:14と 男性 に多 い傾 向があった。先行疾患別

の分 類で は,肺 結 核 が先行 した もの84例,肺 癌が先行

した もの27例,同 時発見例29例 で,肺 結核患者 の経過

中 に肺 癌 を合併 した率 は1.42%,肺 癌患者 の経過中 に

肺結核を合併 した率 は0.41%で あ った。発生部位で は,

140例 中同側発 生 が75例(53.6%),対 側発生が45例

(32.1%),両 側 あるいは部位不 明が20例(14.3%)で,

同側の うち同葉に発生 した ものが44例,全 体 の31.4%

あ り,同側特に同葉発生 の ものがやや多 い傾向 にあった。

組 織 型 は合併例 全体 で は腺癌36%,扁 平 上皮 癌43.9

%,小 細 胞癌16.5%,大 細胞癌3.6%で あった。発生

部位別の検討 で は同側発生 の もので小細胞癌 の占める率

が若干多 く,対 側発生 では扁平上皮癌 の占める率がやや

多 い傾 向に あ ったが,有 意 差 はなか った。死亡 した98

例 の肺癌 確診後 の平 均生 存期 間 は9.9ヵ 月で あった。

〔考案〕 肺結 核患者 に肺癌 を合併 する率 は一般 の肺癌罹

患率 に比べ ると高 い もの と思 われた。合併例 は同側特 に

同葉発生の ものがやや多 い傾 向にあ ったが,位 置関係 に

よる組織型 の偏 りはみ られず,結 核 と肺癌が同一部位で

混在 してい る例 は少 ない ことか らも,局 所 の変化が癌の

発生母 地 とな るとい うよ りも,む しろ免疫能 の低下 など

で発生 しやすい状態 にあ った とす るほ うが考 えやす いと

思 われ た。 予後 の面 で は,調 査時 点 で生 存中 の症例が

28例 あ り,こ の うち最長 は10年2ヵ 月で,2年 以上生

存 中の もの も15例 ある こと,合 併例 は診断 まで に時間

がかか り発見 時点 ではかな り進行 している例 も多 いこと

も考慮 す ると,必 ず しも悪 くない もの も存在す るという

印象を受 けた。

2.肺 癌 患 者 に お け る活 動 性 肺 結核 の臨床 的検 討

°青 木 洋 介 ・黒 木茂 高 ・中西 洋一 ・日浦 研哉 ・加 藤
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収 ・山田穂積(佐 賀医大内)

〔目的〕 肺癌 と肺結核の関連性を検討す る目的で肺癌

患 者 に お け る活 動 性 肺 結 核 の臨床 的検 討 を行 った。

〔方法〕 佐賀医科大学 にお ける開院 より平成 元年3月 ま

での全入院患者 を対象 に して,肺 癌患者 に合併 した活動

性肺結核 の臨床的検討を行 った。活動性肺結 核 は結 核菌

陽性,ま たは組織診断 にて判定 した。 〔結果〕 総入 院

患 者 は36,932名 で,肺 癌患 者 は442名(男 性323名,

女性119名)で あった。入院中 に肺結核を はじめ とす る

活動性結核が発見 され たもの は,総 入院患者に対 しては

186名(0.50%)で,肺 癌 患者 に対 して は6名(1.36

%)で あった。肺癌 に合併 した結核患者6名 は全員 男性

で,年 齢 は60～70歳 で あ り,す べて肺結核であ った。

なお3名 は肺癌 と肺結核の ほか に,大 腸癌,じ ん肺,腎

不全 の合併が み られ た。活動性肺結核の診断 は,塗 抹培

養 陽性2名,培 養 のみ 陽性3名,組 織診 断1名 であ っ

た。6名 の結核患者 は全員死亡 し,3名 は剖検にて活動

性結核 が確認 された。一方,総 入院患者でみ られた肺結

核 を は じめ とす る全結核患者186名 中56名 は,悪 性腫

瘍,膠 原 病,糖 尿 病 などを有す るcompromised host

で あ り,そ の合併頻度 は6,419名 中56名(0.87%)で

あ った。 また悪性腫瘍 に限れ ば,そ の頻度 は4,099名 中

34名(0.83%)で,肺 癌患者 は442名 中6名(1.36%)

であ った。 〔考察 および結語〕 肺癌患者での活動性結

核 の合 併率 は1.36%で あり,こ の頻度 は全悪性腫瘍患

者 の0.83%や,compromised hostに お ける0.87%

と比較 して高 く,肺 癌 と活動性結核 との関連が示唆 され

た。 また肺癌 に合併 した活動性結核 はすべて肺結核であ

り,膠 原病 や血液疾患患者で しば しばみ られ る粟粒結核

や他臓器結核 はみ られなか った。肺癌患者が活動性結核

を合併 する場合,そ の発生機序 には全身的な感染防御能

障害よ り,肺 癌 の進展 に伴 う肺局所 の変化が大 きな因子

となる と考 え られた。 また,6名 中5名(83%)が 喀痰

で菌 陽性 で,特 に2名 は結 核発見時 にGaffky 3～5号

の大量排菌患者 であったことは,患 者の管理上,極 めて

重 大 な問題 と思 わ れた。 なお,今 回 は肺 癌患者全員 に

つ いて,活 動 性結 核 のみ な らず,肺 結核 の既往や,胸

部X線 写 真上 の陳 旧性 肺結核病変 につ いて も検討を行

う。

3.胸 部X線 検 診 か らみ た肺 癌 と肺結 核 につ いて

。早 田 宏 ・富 田弘 志(長 崎県総合保健セ ンター)広

瀬清人 ・木下 明敏 ・谷 口哲夫 ・須山尚史 ・小森清和 ・

河野 茂 ・神 田哲郎 ・廣 田正毅 ・原 耕平(長 崎大医

2内)

〔目的〕 長 崎県 は肺癌死亡率 のみな らず,肺 結核罹患

率 も全 国 の中 で高 く,肺 癌 と肺結核 は胸部X線 検診で

は重要 な位 置を占めている。 また.肺 癌 の好発年齢であ

る中高年齢層 は,肺 結核 の既往 を有す ることが多 いため,

肺癌が混在 した場合,肺 癌の発見 は困難 とな る。 さ らに,

活動性肺結核 の年齢分布の高齢化や活動性肺結核 と肺癌

の合併例 の報告 などを考え ると,肺 癌検診 として胸部X

線検診 を行 う際,肺 結核の及ぼす影響 は無視 で きない。

そ こで今回 わ れわれ は,胸 部X線 検診の立場 か ら肺癌

と肺結核 につ いて検討を行 ったので報告す る。 〔方法〕

対 象 は,昭 和61～63年 度 までの3年 間に結 核予 防法 に

よ る住 民検 診 を受診 した延 べ396,405人(受 診率49.1

%)で あ る。間接 胸部X線 撮 影 は,100mmミ ラーカ

メ ラを用 い,圧 は120～140kVで,背 腹 一 方向によ り

撮 影 した。読 影 は,昭 和61年 度 は間接写真の1人 読影

に,有 所見者 を選 び出 して直接撮影を行い,そ の際に比

較 読影 を行 った。 昭和62年 度以降 は,間 接 写真の二重

読影後 に比較読影 を行 い,有 所見者 に直接 撮影を行 った。

〔成 績〕 発 見 された肺癌 は187人(10万 対49.1,40歳

以上 では60.5),活 動性肺結核 は227人(10万 対57.3,

40歳 以上 で は67.7),陳 旧性肺結核 は24,157人(10万

対6,094)で あ った。 その性 ・年齢別分布 は肺癌 と活動

性 肺結 核 で は60歳 代 の男性,陳 旧性肺結核(要 直接撮

影 者 のみ)で は70歳 以 上 の男性 にピークがみ られた。

活動性肺結核 と肺癌 の合併 は1例 に認め られ,塗 抹 陽性

例 で結核治療2ヵ 月後 に扁平上皮癌が発見 された。 陳旧

性 肺結 核 と肺癌 の合併 は30例 で,組 織型の内訳 は腺癌

16例,扁 平 上皮 癌8例,小 細 胞癌4例,大 細胞癌2例

で あ った。30例 中,前 年度X線 フィル ムの見直 し読影

が可能 で あ ったの は19例 で,前 年度 に指摘が困難 な例

も含 め る と14例 に前年度 に肺癌陰影が認め られた。 こ

の中の4例 は陳旧性肺結核 の一部 と判断 され発見で きて

いなかった。 〔考案〕 陳旧性肺結核の頻度を考え ると,

すべての陳旧性肺結核 を比較読影 に回す ことは効率の点

で は問題 を残 している。 しか し,活 動性肺結核の発見頻

度 もいまだ少 な くな く,陳 旧性肺結核 と肺癌の混在す る

例 もあ ることよ り,二 重読影時 に安易 に陳旧性肺結核の

一部 とす ることな く,少 しで も活動 性肺結核や肺癌の混

在が疑わ しい場合には比較読影 を行 うべ きと考え られた。

4.孤 立性空 洞 の画像診断 °徳田 均(結 核予防会

結研)杉 江琢美(同 複十字病)

〔目的〕 肺野に孤立性空洞 を呈す る疾患 として は肺癌,

肺結核,肺 化膿症 が代表的 な もので ある。 この三者の診

断 は菌検査,定 型 的な症状 などによって後二者 において

は通常容 易 と考 え られているが,こ れ らの所見を欠 く場

合の この三者 の鑑別 は意外 に困難で あることを しば しば

経験する。 画像による診断が求 め られ るゆえんであ るが,

その場 合従来 の考 え方(ノ ッチ,ス ピクラ→癌,散 布性

陰影→炎症 など)は 実際 には有効で ないことが多 く再検

討す る必要 がある。今回画像 による鑑別が どの程度可能

か,ど のよ うな所見 が鑑別 に有用で あるか につ いて検討

を行 った。 〔方法〕 当院 で過去4年 間 に経験 した,胸
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部単純写真 で孤立性空洞 を呈 し,か っ初診時点で診断の

確 定 して いな か った症例27例(肺 癌11,肺 結核9,肺

化 膿症7)に つ いて,画 像(主 に正,側 断層 によった)

上 の特徴 を検討 した。検討項 目は,輪 郭の明瞭 さ,ノ ッ

チ,ス ピク ラな ど病変外 周 の所見 に加 え,空 洞の形状

(整,不 整),単 房 か多房か,空 洞壁の厚 さな ど,ま た周

囲の所見 として散布性陰影,同 一区域内の陳旧性炎症,

所属気管支 の肥厚,胸 膜陥凹,末 梢性集束な どであ る。

判定 は2名 の合議 によって行 った。 また空洞壁の厚 さを

6ヵ 所 で計測,そ の平均 をとり,絶 対値お よび病変型 と

の比 の両方 で検討 した。 〔結果〕 まず癌を非癌疾患 よ

り鑑別 する場合 につ いて検討 した。各項 目の陽,陰 性 と

最終診断 との関係をX2検 定 にて検討 した結果,P<0.05

を示 したの は空 洞 の形(不 整),多 房で あること,空 洞

壁 の微小透亮 あ り,所 属気管支 の壁肥厚 な し,近 傍の陳

旧性病変 な しであ り,次 いでノ ッチがP=0.06を 示 した

が,一 方輪郭 の不 明瞭 さ,ス ピクラ,胸 膜陥凹,散 布性

陰影等 のP値 は高 く,鑑 別上 の有用性 は低 いと思われ

た。 空洞壁 の厚 さ も同様 であった。従来散布性陰影 は炎

症の証拠 であ ると考 え られてきたが,肺 癌例(特 に扁平

上皮 癌)に おいて もしば しば見 出され(い ずれ もいわゆ

る閉塞 性肺 炎 とは異 なるパ ター ンで あった),一 方炎症

で も欠 く例 が多 く,鑑 別 には有用 ではなか った。次 に結

核をそれ以外 の疾患 か ら鑑別す る手がか りと して は,輪

郭の明瞭 さ,近 傍 の陳旧性炎症,単 房 であること,壁 に

微小透亮がない こと,が 有用 であ った。肺化膿症 につ い

て は有力な判 別の手 がか りは見 出せ なか った。 これ らの

結果を もとに多変量解析 の手法 を用 いた計量診断 の可能

性について検討 したい。 またよ り多 くの医師 による読影,

判定を実施 し,個 人 間のば らつきの問題 を も包括 した検

討 を予定 している。

5.肉 芽腫性肺疾患お よび肺癌 にお けるTNF活 性の

比 較.宮 地厚 雄 ・伊奈康孝 ・高田勝利 ・野田正治 ・

飯 島直人 ・伊藤伸介 ・羽柴初美 ・佐藤俊英 ・山本正彦

(名古 屋市 立大 医2内)森 下 宗彦(愛 知 医大2内)吉

川公章(大 同病呼吸器)

〔目的〕 肉芽腫 性肺 疾患 におけるTumor Necrosis

 Factor(TNF)の 活性を肺癌 と比較す る目的で行 った。

〔対象 および方法〕 肉芽腫性肺疾患(サ ルコイ ドーシス

(n=42),肺 結 核(n=13)),肺 癌(n=14),正 常 対 照

(n=10)を 用 い,血 清,BALF,お よびLPS刺 激ない

し無刺 激での単球 および肺胞 マクロフ ァージ培養上清中

のTNF活 性 を モノク ロナール抗体 を用 いたELISA法

によ って測定 した。 サル コイ ドーシスはステロイ ド未使

用例,肺 結 核 は未治療例,肺 癌 は免疫賦活療法未施行例

を用 いた。 〔成績〕 血清 中のTNF活 性 は正常対照で

は認 めず,肉 芽腫性肺疾患 および肺癌 において も低値で

疾患 差 を認 めなか った。BALFで は,肺 癌で肉芽腫 性

肺疾患や正常対照 に比 し高 い傾 向にあった。無刺激の単

球培養上清 で は,肉 芽腫性肺疾患 および肺癌で,正 常対

照 に比 しTNF活 性 が高 い傾 向にあったが,無 刺激の肺

胞マ クロファー ジ培 養上清 では,そ れぞれの問 に差を認

めなか った。LPS刺 激では,単 球および肺胞マクロファー

ジ培養上清において肉芽腫性肺疾患 と肺癌で,正 常対照

に比 し有意に高値 であ ったが,前 記二者 の問 に差 を認め

なか った。 〔考察〕 肺 癌 ではBALF中 のTNFが 高

く,肺 局所での産生 が,肉 芽腫性肺疾患 や正常対照 に比

し亢進 してい ると推 測 された。 しか し,単 球 および肺胞

マ クロ ファー ジのTNF産 生能 は,特 にLPS刺 激下 に

おいて肉芽腫性肺疾患 と肺癌 との間に差 を認 めなかった。
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要 望 課 題II

非 定 型 抗 酸 菌 症

〔3月27日(火)14:00～15:40 C会 場 〕

座長(国 療近畿中央病)喜 多 野 彦

は じめ に

前 回 の第64回 総 会 にお いて 「基礎研究 と臨床 か らみ

た非定型抗酸菌症」 という要望課題 が設定 され,多 方面

にわ たる研究報告が発表 された。今回重 ねて同 じ課題 が

設定 され たことは,非 定型抗酸菌が本学会 の主役 の位置

を占めて いることを示 してい るとみてよい。

非定型抗酸菌 に関連す る研究報 告 はその基盤領域 が広

汎 にわ たって いる。 しか し,基 礎 と臨床 の区別 な く総括

的 に討議考察が行われ ることによ って,よ りよ き,よ り

大 きい発展 を期待 したい ものであ る。

疫学的検討 は長期的 に重要 な課題 であ る。 昨年 に続 い

て北 海道 地域 で のM.kensasii症 の増加 がみ られた。

全北海道地域や全東北地域での動向が明 らかにされる こ

とを期待す る。抗酸菌の生態学 的な面 の検討 を行 う一方

法 と して各菌種の検出状況 と,そ の成績 の集積 は重要 な

ことで ある。設置 された診療科 によ り受診患者 の疾患群

の偏 りもあ るので,あ る地域 の中でのい くつかの病院 の

成績を まとめて比較 してみたい。

死亡例の検討か らは,肺 機能 障害 が基礎 的要因 と して

大 きい意義を有す ることが示 された。

特殊な病型ない し病態を示 した症例 の報告 は,今 後 の

研究方向の1つ を示 してい る。全体症例 の増加 とと もに

出現 し得 る多岐,多 彩な病像 への配慮 が必要 となる。

新 しい抗菌剤の基礎 実験成績 あ るいは,新 しい使用方

法 につ いて は,そ れぞれに良好 な成績 が得 られている。

治療 面 での成 績 向上 に希 望 の光 を予感 させる ものが あ

る。

今回 は,発 表および討議 ともに十分 な時 間が用意 され

て いる。活発な追加討論 を歓迎 する ものである。

1.当 院 における非定型抗酸菌症 の現況,特 に肺M.

kansasii症 について °鎌 田有珠 ・秋江研志 ・小林秀

一 ・浜田栄司 ・佐 藤俊二 ・久世彰彦(国 療札幌南病)

〔目的〕 わが国におけ る非定型抗酸菌症 はその発生 に

地理的差異がみ られ ることが従来 よ り指摘 されて いる。

北海道 は国内の他地域 に比 して非定型抗酸菌症 の発生が

少な いとされていたが,近 年徐 々に増加 の傾 向を示 して

いる。特に肺M.kensesii症 は昭和62年 の第1例 まで

そ の発生 を みなか ったが,そ の後 は昭和63年2例,平

成元年3例 と発生 してい る。 今回,演 者 らは当院 におけ

る肺M.kensesii症 を中心 に検討 したが,北 海道 にお

ける非定型抗酸菌症の臨床的現況 について も調査 中で あ

る。 〔方法〕 対象 は昭和58年 か ら平成元年10月 末 ま

で の問 に当 院で経 験 した非定型 抗酸菌症患者44例 であ

る。 そ の うち,特 に肺M.kansesii症6例 を選 び改 め

て検討 を加え た。 〔成績〕 昭和47年 の初発生以来,昭

和58年 まではすべてM.avium complex(以 下MAC)

で あ った。昭和58年 以 降,そ の年度 内に新 しく非定型

抗酸菌症 と診断された症例の内訳 は以下 の とお りである。

昭和58年7例MAC7例 。 昭和59年3例MAC3例 。

昭和60年8例MAC4例,M.chelonae 2例,M.for-

tuitum 1例,M.scrofuleceum 1例 。 昭和61年4例

MAC3例,M.chelonae 1例 。 昭和62年5例MAC3

例,M.fortuitum 1例,M.kansasii 1例 。 昭和63年

8例MAC5例,M.chelonae 1例,M.kensasii 2例 。

平成 元年(10月 末 まで)9例MAC4例,M.chelonee

 1例,M.fortuitum 1例,M.kensasii 3例 。M.

kansesii 6例 は全例男性で平均年齢55歳 。RFP,INH,

SM,EBな どを中心 とした化療 を施行 し,3ヵ 月 ない し

5ヵ 月で排菌の陰性化 を認 めた。 〔考案.結 語〕 当院

における非定型抗酸菌症の現況 について検討 した。従来,

北海道で はその発生が少ない とされていたが近年徐 々に

増加 の傾 向 を示 した。特 に昭和62年 まで経験 しなか っ

た肺M.kansesii症 は第1例 発生 後 は年 々増加傾向 に

ある。非定型抗酸菌症 の感染菌種 の多様化,菌 分布 の地

理的拡大が従来 より指摘 されているが,今 回 の検討 の結

果 はそれ らの事実 に合致 す るもの と考 える。今後 さ らに

その推移 に注 目したい。

2.当 院 にお ける非 定型抗 酸菌 の検 出状況 につ いて

°庄 田利 明 ・萩 原照 久 ・山口文夫 ・仲谷善彰 ・高橋義

孝.井 上昌彦 ・寺尾一郎 ・森 田祐二 ・高橋 将 ・橋本

修 ・馬島 徹 ・細川 芳文 ・上 田真太郎 ・堀江孝至(日

本大医1内)

〔目的〕 易感染宿主 の増加 している現状 において,臨

床 的 に非 定型 抗酸 菌症 の診 断基準 を満 た していな くと

も,潜 在性感染を起 こしている症例 のあることは否定で

きな いもの と思われ る。今 回は,宿 主 の全身状態 に関わ

らず,当 院 にお ける非定型抗酸菌 の検 出状況 につ いて検
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討 する ことと し,細 菌検査室 に抗酸菌検索 目的で提出 さ

れた各種検体 の うち,培 養陽性検体の中 に占め る非定型

抗酸菌の割合 を検討 した。 〔対象 と方法〕1982年6月

か ら約6年 間 に抗酸菌検索 目的で当院細菌検査室 に提出

された喀痰,気 管支鏡検査 による洗浄液等の検体,胸 水,

膿汁,尿,耳 漏 などで培養陽性 とな った例の うち,非 定

型抗酸菌 の占める割合を検討 した。今回 はその該 当症例

が,非 定型抗酸菌症 と して明 らかな病像を呈 してい るか

否か にっ いて は問わず に検討 した。 〔成 績〕 抗酸 菌培

養 陽 性 とな ったの は計292例 で,検 体別 では,喀 痰232

例,気 管支鏡検体35例,膿 汁11例,尿6例,胸 水3例,

耳漏2例,髄 液,リ ンパ節,う がい液各1例 であ った。

この うちナ イ アシ ンテ ス ト(+)で結核菌 とされた ものが

198例(67.8%),ナ イア シンテス ト(-)79例(27.1%),

異な った時期 にナイア シン(+)検体 と(-)検体 とが検 出さ

れた例が4例(1.4%),不 明の例11例(3.8%)で あ っ

た。 ナイ ア シ ンテ ス ト(-)で非定型抗酸菌 と考 え られる

計79例 中,同 定検査 を行 ったのは53例 である。同定菌

名 別 に 症 例 数 を み る と,M. avium-intrecellulare 

complex 30例 で53例 中56.6%,M.kensesii 12例 で

22.6%,M.scrofulaceum 3例5.7%,M.marinum

 2例3.8%,Mchelonae 1例1.9%,M.fortuitum

 1例1.9%,そ の他4例 であった。 またナイアシ ンテス

ト(-)79例 中,喀 痰以外 の検査で培養陽性 となった例 は

12例 で,気 管支洗浄液 など気管支鏡検査の検体で10例,

喀痰 と尿 で陽性 の1例,胸 水 と髄液検査で陽性の1例 で

あ った。胸水 ・髄液陽性例 は菌の同定がで きて いな いが

その他 の例 はM.aviumcomplexあ るいはM.kansa-

siiで あ った。 〔考案〕M.kansasiiの 占め る割合が

多 いなどの結果 を得 たが,今 回 は臨床所見の有無に とら

われず に当院全体 にお ける非定型抗酸菌の検出状況に注

目 して検討 したわ けで,決 して非定型抗酸 菌症 の分布 を

示 したもので はな い。 しか し冒頭で述 べたよ うに,最 近

で は免疫低下状態なが ら重症疾患が入 院外 来で管理 され

るようにな ってい ることを考え るな らば,日 和見感染 の

原因 ともな る非定型抗 酸菌の検出頻度等 については十分

念頭 にお いてお く必要 があ ると思 われ,さ らに検討 を加

えた い。

3嗽 肺に特異的な組織球性反応性病変 を形成 し気管支

狭窄および閉塞を来 した非 定型抗酸菌症(III群)の2

例 °新 野 史 ・田島 洋(国 療 中野病病理)富 井重

明 ・大 谷直史 ・松 田美彦(同 呼吸器)稲 垣敬三 ・荒井

他嘉司(同 外)

〔は じめに〕 最近 われわれは,特 異的組織像 を示 し,

気 管支病変 を来 した非定型抗酸菌症2例 を経験 したので

報 告 す る。 〔症 例1〕44歳,主 婦°昭和43年,バ セ

ドウ病 で甲状腺手術。昭和56年2月 ごろより乾性咳嗽,

4月 発熱,近 医で右肺炎,胸 膜炎 と診断,入 院。喀痰で

ガフキ ー(G)I号 のため,6月 当院1回 目入院。X線

上右下 肺野 にび慢性 異常 陰影 。喀痰 よ り非定型抗酸菌

(AM)III群 証 明,KM,INH,EB,ブ レ ドニ ン投与。9

月排 菌陰性 化,退 院。 昭和57年4月,胸 壁膿瘍で2回

目入 院。膿瘍,胸 水,頸 部 リンパ節 よりAM III群証明。

喀痰 でGD(号 。胸 腔 ドレー ン設 置,INH,EB,CS,

KM投 与 で軽快,11月 退院。昭和58年4月,血 痰 によ

り3回 目入 院。X線 上 右 下肺野 陰影 は拡大 し,気 管支

鏡 で右 中葉支,底 幹 が狭窄。右中下葉閉塞性肺炎併発 と

考 えた。喀痰 よ りAMII群 陽 性。6月 右肺切除術施 行。

切除肺 は中下葉が線維化無気肺状,上 中葉に粟粒大散布

巣散見。 中葉支,底 幹,末 梢気管支 は狭窄,胸 膜肥厚 と

肺門 リンパ節腫大 を伴 う。組織学的 に中下葉に多数 の組

織球 の集簇 を伴 う肉芽が形成 され,時 に ラングハ ンス巨

細胞,異 物型 巨細胞 の混在や閉塞性肺 炎像がみ られた。

チール ・ニールセ ン染色で組織球の胞体内に多数 の抗酸

菌 を認 め,同 様の肉芽 は散布巣,気 管支壁,肺 門 リンパ

節 にみ られた。退院後,外 来で経過観察 中。 〔症例2〕

51歳,主 婦。20歳 ごろ虫垂 切除術。 昭和63年1月 ごろ

よ り咳嗽,3月,微 熱,下 肢 の浮腫。3月 下旬,X線 上

左下肺野 に陰影出現,近 医にて ミノマイ シン投与。4月,

喀痰 でGIII号 のた め,当 院紹介入院。X線 上左下肺野

に無気肺を伴 う浸潤陰影,喀 痰 よりM.avium complex

を証 明。気管支鏡で左舌区支,底 幹 は肉芽 により著明に

狭窄。 当初 のINH,REF,EB投 与を耐性 によりオ フロ

キサ ンに変更。急速 な肉芽形成 に対 し,ス テ ロイ ド投与

す る も改善 な く,減 量 。 自覚 症状軽減 し,12月 退院。

平成元年2月,口 腔 内カ ンジダ症,食 思不振で2回 目入

院。3月 全 身薬 疹,脾 腫 にて オフロキサ ン中止。4月 中

旬,二 次性肺炎併発,死 亡。病理解剖で胸腔内臓器,肝,

脾 を検索。左肺舌 区,下 葉 は線維化無気肺状,左 肺上区,

右肺 には肺炎像,両 肺 に粟粒大散布巣散見。左主気管支

に数個 の米粒大肉芽,舌 支,底 幹 は閉塞。両肺門,縦 隔

リンパ節 は腫大。組織学的 に,肺,気 管支,リ ンパ節 に

は症例1と 同様 の組織球性反応性病変がみ られ,肝,脾

(625g)に も肉 芽 形 成 を 認 め た 。 また 喀 痰 のAMは

DNAプ ローベにて.M.aviumと 同定。 〔考 察 ・結語〕

非定型抗酸菌症で は通常結核型肉芽腫が形成 されるが,

本症例 のような肉芽 は稀であ る。また気管支 に狭窄 や閉

塞 を来す ことも少な く,い ずれ も興 味あ る症例 と思 われ

る。

4.Immotile Cilia Syndromeと 肺M.aoium

 complex症 の合 併例 °清水律子 ・野川 茂 ・豊 田丈

夫 ・河合 健(慶 應大 医内)杉 浦 仁(同 中検病理)

鳥潟親雄(同 病理)

〔目的 〕 気道 防御機能 に異常 を示すImmotile Cilia

 Syndrome(以 下ICS)症 例 は,反 復す る気道 感染 を

臨 床 的特 徴 とす る が,ICSに 肺非 定型抗 酸 菌症(M.
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aviu mcomplex症)を 合併 した世界で最初の症例を報

告 す る。 〔症例 〕29歳,女 性,教 師。小児 期 より呼

吸器感 染症 に反 復罹患 し,昭 和60年 以降気管支肺炎の

ため慶應大学病院 へ入院 を繰 り返 して いた。慢性副鼻腔

炎 および気管支拡張症 の合併,気 管お よび気管支粘膜線

毛 の光顕 および電顕 的観察,サ ッカ リンテス ト陽性 によ

りICSと 診 断 した。呼吸器感染症状 の悪化 に伴 い,喀 痰

か らM.avium complexを 頻回 に培養 し,経 気管支肺

生検 で類上皮細胞性 肉芽腫 を認 めたので,肺M.avium

 complex症 と診断 した。INH・RFP・EB・OFLXな

どによ り臨床症 状 は著 明に改善 し,菌 は陰性化 した。

〔考案〕 ヒ トの線毛系器官 の超微構造異常 による全身性

の系統 的疾患 が注 目され,1975年 のAfzeliusに よる線

毛dynein armの 欠 損 に基づ く ヒ ト精子鞭毛運動障害

例 の報 告 を端緒 と して,1977年 に はEliassonら によ

り全身 性 の線毛 ・鞭毛 の構造 の異常例が報告 され,ICS

と命名 された。 このよ うな症例で は,幼 少期か ら反復 し

て気道感染 のみ られる ことが経験 され,臨 床症状で はそ

れに加 えて慢性鼻炎,副 鼻腔炎,滲 出性中耳炎,不 妊症

を高率に合併 する ことが明 らか となった。ICSの 病態 と

類似性 が あ るKartagener症 候群 の内臓 逆位 も線毛運

動の障害によ りひき起 こされると説明 されて いる。すな

わ ちICSは,線 毛 運動 障害 が重要 な病因で あるい くつ

かの症候群 の総称 と考 え られると ころとなって いる。気

道防御機能 の主要 因子 である粘液線毛輸送機能 は,線 毛

運動 に よ るmucous blanketの 移 動 で異物 を排除す る

が,こ れには線毛打頻度,振 幅,協 調性 を含 めた線毛運

動 とmucous blanketの 性質 と量,調 和 した相互作用

が気道 ク リア ランスに重要 である。ICSで はその障害 の

程度 が高度 なために,反 復 する気道感染 の原因 となって

いる。ICSに おける気道感染 の病原体 と して,Klebsiel-

la,S.pneumoniae,H.influenzae,P.aeruginose

が数多 く報 告 されているが,非 定型抗酸菌症 の報告 は文

献上 い まだ み られ て いな い。肺非定型抗酸菌症 はT細

胞機能不全を主 とす る免疫不全 や,慢 性気管支炎や肺気

腫な どのよ うに呼吸器系 の基礎疾患 を もっ成人,高 齢者

に認 め られる ことが多 く,ICSと 非定型抗酸菌感染の合

併 は十 分 に予測 されると ころであった。 〔結語〕ICS

に肺M.avium complex症 を来 した最初 の症例 を報告

した。

5.M.avium complex(MAC)感 染症 の死亡例の

検討 °中俣正美 ・月岡一治 ・大野 みち子 ・土屋俊晶 ・

近藤有好 ・橋本 正(国 療西新潟病呼吸器)

〔目的〕M.eviumcomplex(以 下MACと 略す)

感染症 は進行 は緩徐で あるとはいうものの,薬 剤に耐 性

で難治性 であ り,死 亡例 に も時 に遭遇す る。当院で経験

したMAC感 染症 の うち死 亡 した例 は7例 あり,死 因

等 につ いて検 討 した ので報告 する。 〔方法〕 この10

年 間に,当 院に入 院または通院 中の,非 定型抗酸菌症の

診 断規 準を満足 する患者 のうち,MAC感 染症患者で,

持 続排 菌者26例 の中 か ら,死 亡 した7例 を対象 とし,

死 に至 る背景等 について検討 した。 〔成績〕7例 の死

因 は呼吸不 全が6例,肺 癌死 が1例 で あった。来院か ら

死亡 までの期間 は癌死 した1例 は2年 弱で あったが,他

の6例 は1～15年 とば らつ きが大 きか った。抗結核薬 は,

一 時的に奏効 したかにみえる例 もあったが
,早 晩再排菌

を認 め,薬 剤 には多剤耐性で あった。MAC発 病の時期

が明 らかな例 は,癌 死 の1例 を含 め,3例 のみ しかな く,

罹病期間 はは っきりしない例が多か った。肺癌死以外の

6例 の うち,肺 結 核後 遺症 と してMACに 感染 した と

思われたのは3例 あ り,他 の3例 は明 らかで はなか った。

うち1例 は,気 管支拡張症等 の肺 の基礎疾患を もたず に

発病 し,1例 は免疫異常 のある症例で あったが,ス テロ

イ ド剤 は使 っていない例 であった。 これ ら6例 の初診時

の肺機能検査 では,全 例 に肺機能障害が認 め られ,平 均

で%VC60%で あ ったが,閉 塞 性障 害 はあ る例 もない

例 もあった。血液 ガス所見で は,PaO2が60mmHg以

下の呼吸不全例 はみ られなかった。死亡 に至 るまでの変

化 で は,体 重 の減少 が全例 に認 め られ,そ の平均 は3.9

kgで あ り,死 亡前 の肥満度 は平均-28%で あった。 ま

た,喀 痰の排出困難例 は6例 全例 にあり,一 般菌感染 と

思われ る気道感染 や肺炎 を繰 り返す例 は5例 に認め られ

た。死亡直前の状態は,喀 痰 の喀出困難 による窒息 に近

い例が多 く,肺 結 核によ くみ られる,喀 血死や心不全死

はなか った。 〔考案〕MAC感 染症 で死亡 した7例 の

うち,肺 癌死 した1例 以外 の6例 は喀痰喀 出困難を伴 っ

た呼吸不全に よって死亡 してお り,死 に至 る過程 には,

MAC感 染 当初よ り存在 する肺機能障害が基礎 となり,

反復す る呼吸器感 染,排 痰 困難 体重減少,体 力消耗が

悪循 環 を形成 す る ことによる と考 え られ た。 〔結論〕

MAC感 染 症で死 亡 した7例 の死因 につ いて検討 し,癌

死以外 は肺機能障害が基礎 とな り,そ こに反復す る呼吸

器感染,排 痰困難,体 重減少,体 力消耗が悪循環を形成

して死 に至 るもの と考 え られた。

6.新rifamycin誘 導体 のMycobacteriaに 対す る

in vitro並 びにin vivo抗 菌 作用 °久世 文幸 ・山本

誉 ・加藤元一 ・鈴木克洋 ・田中栄作 ・村 山尚子 ・網谷

良一 ・倉澤卓也 ・川 合 満(京 都大胸部疾患研感染 ・

炎症)

〔目 的 〕 新rifamycin誘 導 体(3'-hydroxy-5'

-alkylpiperazinylbenzoxazinorifamycin)で あ る

KRM 2312,1657,1668,1674のM.tuberculosis,M.

avium complexに 対 する試験管 内抗菌力 と実験的 マウ

ス結 核症お よびマ ウス .M.avium complex症 を用 いた

治療 効果 を検 討 し,著 明 な抗Mycobacteria作 用 を見

出したので報告す る。 〔方 法〕In vitro:使 用菌 はM.
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tuberculosis H37Rv株 お よ びM.avium complex

臨 床 分 離 菌20株 を 用 い た 。 培 地 は10%牛 血 清 加

Kirchner液 体 培 地 を 用 い,倍 数希 釈 法(培 地 量2ml)

で 実 施 し た。 判 定 は37℃,培 養2週 後(M.avium

　complex),4週 後(M.tuberculosis)に 行 い,肉 眼

的 に 菌 の 発 育 の 認 め られ な い管 の薬 剤 濃 度 をMICと し

た 。 薬 剤 はKRM 2312,1657,1668,1674,とrifam-

picin(RFP),rifabutin(RBU)を 用 い た。In vivo:

実 験 的 マ ウ ス結 核 症 で は,ddYマ ウ ス にM.tubercu-

losis H37Rv株 を 尾 静 脈 内接 種 し,翌 日か ら40日 間 治

療 を行 い,そ の 間 の マ ウ ス の生 死 を観 察 した。 使 用 薬 剤

はKRM 2312,1657,1668,1674お よ びRFPで,各

薬 剤 と も10mg/kg/dayを 経 口投 与 した 。 実 験 的 マ ウ

スM.avium complex症 で は,ベ ー ジ ュ マ ウ ス にM .

avium complex 31FO93T株 を 尾 静 脈 内 接 種 し,翌 日

か ら12週 間 治 療 を行 い,感 染1日,1,3,6,9,12週

に肺 と脾 か らの菌 の 還 元 培 養 を 実 施 した。 薬 剤 はKRM

 2312,RFP,RBUを 用 い,各 薬 剤 と も20mg/kg/day

を 経 口投 与 し た。 〔成 績 〕Mtuberculosis H37Rv

株 に 対 す るMIC(μg/ml)は,RFP:0.3,RBU:

0.035に 対 し,KRM 2312,1657,1668,1674は そ れ ぞ

れ0.017,0.035,0.017,0.017を 示 し た。M.avium

 complex 20株 に対 す るMIC90(μg/ml)は,RFP:

40,RBU:5で あ っ た の に 対 し,KRMは4剤 す べ て

0.3で あ っ た。 実 験 的 マ ウス結 核 症 を用 い た治 療 実 験 で

は,無 処 置 対 照 群 で 感 染 後22日 ま で にす べ て の マ ウ ス

が 死 亡 した の に対 し,治 療 群 で は治 療 最 終 日の40日 目

にお け る生 存 率 はRFP群 で40%で あ り,KRM 2312,

1657,1668,1674の す べ て の 群 で100%で あ った。 マ

ウ スM.avium complex症 に 対 す る 治 療 実 験 で は,

RFP群 とRBU群 が 無 処 置対 照 群 と同様 の菌 の増 加 傾

向 を 示 し,感 染1日 目か ら12週 目ま で に肺 で103～104

倍,脾 で102～103倍 の 還 元 生 菌 数 の増 加 が あ り治 療 効

果 は ほ とん ど認 め られ な か っ た の に対 し,KRM2312

群 で は,肺 と脾 で そ れ ぞ れ,102倍,10倍 の 増加 を認 め

た にす ぎず,明 らか な 治 療 効 果 が 認 め られ た。 〔考 察

お よ び結 論 〕 今 回 検 討 した 新rifamycin誘 導 体 は,

RFP,RBUよ り も優 れ た 抗Mycobacteria作 用 を有

して い た。 これ らの誘 導 体 は,他 の 抗 結 核 薬 との 併 用 に

よ りさ らに そ の有 効 性 が 期 待 で き る と思 わ れ る。

7.Mycobacterium intracelulare感 染 に 対 す る

リボ ソ ーム封 入 力ナ マ イ シ ンの治 療 効 果° 冨 岡 治 明 ・

斎 藤 肇(島 根 医大 微 生 物 ・免 疫)

〔目的 〕 先 に,わ れ わ れ はMycobecterium avium

 complex(MAC)感 染症 に対 して リボ ソーム封 入 リフ ァ

ン ピ シ ンが優 れ た治 療 効 果 を示 す こ とを 報 告 した。 今 回

は,リ ボ ソ ー ム封 入 カ ナ マ イ シ ンMycobeoterium

 intrecellulere感 染 に対 す る 治 療 効 果 に つ い て 検 討 す

る 。 〔方 法 〕1)供 試 菌:M.intracellulereN-260

株(Smooth T variant)の7H9培 地 培 養 菌 。2)リ

ボ ソ ー ム封 入 カ ナ マ イ シ ン:lecithin:dicetyl phos-

phate:cholesterol(7:2:1)よ り な るlipid layer

を50mg/mlカ ナ マ イ シ ン含 有 リ ン酸 緩 衝 生 理 食 塩 水

中 で 超 音 波 処 理 してinner solute中 に カ ナ マ イ シ ンを

含 有 す る よ う に 調 製 し たmultilamellarリ ボ ソ ー ム

(封 入 率5～7%;平 均 サ イ ズ3μm)。3)実 験 的 マ ウ ス

感 染:供 試 菌(3～5×106)をBALB/c5週 齢 マ ウ ス に

静脈 内 接種 し,感 染 翌 日よ り週1回,8週 間 にわ た って,

50～200μgず つ の カ ナ マ イ シ ンあ る い は当 量 の カナ マ

イ シ ンを含 有 す る リボ ソー ム を腹 腔 内 投 与 した 。 そ して

感 染2,4お よ び8週 後 に マ ウ ス を 屠 殺,剖 検 し 内臓

(肺,肝,脾,腎)に お け る肉 眼 病 変 の 有 無 な い し程 度

の観 察並 び に臓 器 内生 菌数 の7H11培 地 上 で の 計 測 を行 っ

た 。4)培 養macrophage(Mφ)の カ ナ マ イ シ ン取

り込 み 能:Zymosan A誘 導 マ ウ ス腹 腔Mφ の単 層 培

養 を200μg/mlの カ ナ マ イ シ ンあ るい は当量 の カ ナ マ

イ シ ンを 含 有 す る リボ ソ ー ム加RPMI 1640培 地 中 で2

時 間 培 養 し,洗 浄 後,cell lysate中 の カ ナ マ イ シ ン濃

度 を 測 定 した。 〔結 果 と考察 〕1)70μgず つ の カ ナ

マイ シ ンあ る いは当量 の カナ マイ シ ンを含 有 す る リボ ソ ー

ム投 与 の 治 療 効果 に つ い て み た と ころ,肉 眼 的 肺 病 変 は

感 染8週 で は全例 の マ ウス に み られ た が,そ の程 度 は リ

ボ ソー ム封 入 カ ナ マ イ シ ン投 与 群 で最 も軽 微 で あ っ た。

な お,肝,脾 お よ び 腎 で は,い ず れ の実 験 群 で も肉 眼 病

変 の み られ た もの は な か った。2)臓 器 内 生 菌 数 の 推 移

に つ い て み る と,肺 で は感 染2週 後 に一 過 性 の 低 下,4

～8週 後 で 増 加 が み られ たが ,リ ボ ソ ー ム封 入 カナ マ イ

シ ン投 与群 で は他 の投与 群(カ ナ マ イ シ ン単 独,リ ボ ソー

ム単 独,未 封 入 カ ナ マ イ シ ン+リ ボ ソ ー ム)に 比 べ て2

週 目 で の低 下 が よ り著 し く,ま たそ の 後 の 菌 の増 加 が 強

く抑 制 さ れ た。 ま た,肝,脾 お よ び腎 で は リボ ソー ム封

入 カ ナ マ イ シ ン投 与 群 にの み1～2オ ー ダー の菌 の減 少

が み られ た。 な お,50～200μgカ ナ マ イ シ ン当量 の リ

ボ ソ ー ム 投 与 で の 治 療 効 果 は明 確 なdose dependency

を示 した 。3)培 養Mφ に よ る カ ナ マ イ シ ンの取 り込

み は,リ ボ ソ ー ムへ の 封 入 に よ って著 し く促 進 さ れ る こ

とが分 か った。 以上 の成 績か ら,カ ナ マ イ シ ンを リボ ソー

ム へ 封 入 す る こ と に よ ってMAC感 染 に対 す る治 療 効

果 が 著 し く増 強 され る こ とが 明 らか に な った。
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要 望 課 題III

小 児 結 核

〔3月28日(水)9:30～10:30 C会 場 〕

座長(国 立小児病呼吸器)雅 本 忠 市

はじめに

現在の小児結核の問題点 は,次 のよ うな ところに絞 ら

れて きてい る。

1)発 病予防の問題:結 核患児 が非常 に少 な くなった

今,小 児科臨床医の最 も実際的な問題 は,結 核患児 を発

生 させ な い ことで ある。 この問題に は,BCGの 接種 の

適否,ツ 反の判定 ・評価,予 防投薬適応 時期 ・範 囲,結

核患児発生 時の幼稚 園 ・学校 内対処法 などのさまざまな

問題 を含 む。BCGに 関 しては松 島の精力的 な調査 ・検

討の結果,わ が国ではまだ当分 は接種持続が望 ま しいと

い う結 論に達 し一般 的な考 えとなって いる。 その他の問

題に関 しては個 々の医師の主観的 な判断 に任 されて いる

のが現 状であ り,今 後 の検討 ・統一が必要で ある。

2)診 断の問題:結 核患児 の減少 は医師一般 の結核 に

対す る知識不足 を来 し,診 断 の遅 れという問題 を生 じて

い る。 その結果,結 核患児総数 に比 し重症患児 の割合が

高い とい う現象 を生 じている。特 に新生児結核 は他の結

核 とま った く違 う病像 を呈 し診断が困難で ある。

3)治 療 の問題:短 期化学療法 の小児への適用 は,リ

ンパ節結核 の治癒遅延性,思 春期 の再発率な どの問題が

まだ解決 されていず,議 論 の余地 を残 して いる。

4)後 遺症の問題:結 核 はほとん どすべて治癒す るが,

多少 とも必ず瘢痕 を残す。小児 は先の人生が長 いか ら後

遺症 の もつ意味 は成人 より重大で ある。各小児結核症が

治癒後 どのような病痕を残 し,将 来 にどの ような影響を

及 ぼす かを細か く検討,観 察す る必要があ る。

ここに集 まった演題 は3)の 問題を除いた上記小 児結

核 に関す る重要問題の大半を カバ ー してお り,す べて ポ

イ ン トを得 た発表ばか りであ る。小児結核に関す る価値

ある討論,知 見,方 針が得 られ ることが期待 され る。

1.初 感 染 結 核 に 対 す る 化 学 予防 の現 況 と問題 点
°内 山寛子 ・長 尾啓 一 ・林 文 ・栗 山喬之(千 葉大

医附属肺癌研究施設内)志 村昭光(結 核予 防会千葉県

支部)山 岸文雄(国 療千葉東病)

〔目的〕 結核の低蔓延化 に伴い,小 児結 核症 も髄膜炎

の時代か ら集団結核 と化学予防に焦点 が移 って きた。 そ

こで,感 染後の発病予防の手段 として普 及 してい る化学

予防の問題点 について調査,検 討 した。 〔対象 と方法〕

昭 和62,63年 に千 葉県 下で新 登録 され た初 感染 結核

(以下(初))353例(15歳 以下 人 口10万 対14.5)を 対象

と し,各 症 例 につ いて県下19保 健所 を通 じて調査 を実

施 した。 〔結果〕1)年 度別(初)数は,昭 和62年86例

(10万 対15.1),63年166例(10万 対13.7),不 詳1例

であ った。2)地 域 別 にみ る と(初)のま った くない保健

所 が2ヵ 所 あ る 一方,33.5,25.3と いう高い 「(初)罹患

率 上を示す保健所がみ られ た。3)353例 の個々の(初)例

につ いて化学予防の動機 をみ ると,家 族検診 による もの

が最 も多 く159例(45.0%),次 いで定期検診 による129

例(36.5%),医 療機 関受診 による47例(13.3%),定

期外検診 によ る14例(4.0%)不 詳4例 であった。4)

「感染 源 あ り」群 の発見動機 は家族検診例,定 期外検診

例 の ほかに17例 の定期検診,医 療機関受診 によるもの

が あ り,合 計192例(54.4%)で あ った。 これ らのう

ちBCG歴 な しは47例(24.5%),BCG歴 あ りは105

例(54.7%)で あ った。BCG歴 不詳 は40例 で あった。

5)「 感 染源 な し」群 と考 え られた161例(45.6%)の

発見動機 は定期検診 と医療機関受診 による もので あった。

これ らにつ いてBCG歴 の有無 をみると,あ りは29例

(18.0%)で その ツ反応最大発赤径40mm未 満 は15例

(51.796)で あ った。BCG歴 な しは128例(79.5%)

例で そ の ツ反応最大発赤径30mm嗽 未満が112例(87.5

%)含 まれてお り,こ れ らの うち強陽性 は7例 にす ぎな

か った。 〔考案 〕 初感染結核 に対す るINHの 投与基

準 は本 年改 正 され ているが,今 回 の対象者 は昭和60年

の学会予 防委員会報告 に沿 って化学予防 を受 けたもの と

考えられ る。化学予 防の対象者 である 「(初)罹患率上 は地

域別 に格差 がみ られ,不 要 な化学予防 と思われ る例 も少

なか らず含 まれていた。 この原因 の1つ に化学予防 に対

す る認 識 の不足 が考 え られ た。 〔結 論〕(初)を決定す

る医 師 は ツ反 の技術,判 定 法,意 義 を十分 に修得 した

上 で,か っ化学予防 の意義 を再確認す る必要があ ると考

え られた。

2.小 児結 核性 髄膜 炎の臨床的検討 。池田一成(慶

應大医附属病小児)川 崎一輝 ・黒川 博(都 立清瀬小

児病呼吸器)雉 本忠市(国 立小 児病 呼吸器)

〔目的〕 結核性髄膜炎 は小児期 に多いが診療には しば

しば困難 がっ きまとう。われわれ は最近の症例を対 象に
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小児結 核性髄膜炎 の臨床像 の特徴 と,予 後 を決定す る因

子 につ いて検討 した。 〔方法〕1976～88年 まで の13

年間 に東京都立清瀬小児病院 に入院 した結 核患者390名

の うち,髄 膜炎 と診断 された37例 についてretrospec-

tiveに 発症年齢,胸 部X線 所見,BCG歴,予 後 につい

て検 討 を行 った。 〔成績 〕37例 の内訳 は男児21名,

女児16名,年 齢分布 は1歳 未満13名,1～3歳14名,

4～7歳7名,11～14歳3名 であ った。基礎疾患 を有 し

て いた もの は13歳 の女児1例 のみでステロイ ド療法中

に発病 した。発症 時の胸部X線 は初期変化群が15例,

粟 粒結 核 が15例,石 灰化病巣 のみが2例,残 り5例 は

病巣 を認 めず0型 と考 え られた。0型5例 の うち2例 は

後 に肺 門 リンパ節腫大 を来 したが,3例 は0型 の まま経

過 した。BCG接 種率 をみると,37例 中10例(27%)

にBCG接 種 の既 往 が あ ったが,こ れを3歳 以 下(27

例)と4歳 以上(10例)の2群 に分 けてみ ると後者で

は60%(6例)だ ったの に対 し前者で は15%(4例)

と有意 に低か った。 さらに4歳 以上 の群 を詳細 に調 べる

とBCG未 接種例の うち2例 は初診 時すでに肺 門 リンパ

節の石灰化を示 し,既 接種例 の うち4例 は過去 に結核患

者 との接 触歴 が あ った。予後 に関 しては37例 中,死 亡

例 は2例 で うち1例 は髄膜炎以外 で死亡 してお り,髄 膜

炎によ る死亡率 は1/36(3%)で あった。 また,ま った

く後遺症 を残 さなか った症例 は21/35(60%)で,残 り

14/35(40%)は 何 らかの神経学的後遺症 を残 した。予

後 に関係 する因子 として発症年齢,診 断 され るまで に要

した 日数,入 院時意識 レベル,BCG接 種歴,感 染源の

有無,治 療開始前 の髄液 の細胞数 ・蛋 白 ・糖,末 梢血白

血 球数,CRP,赤 沈 を比較 検討 したが,統 計的 に有意

差 を示 した ものは入院時意識状態のみで入院時に意識 レ

ベルの低下 を示 さなか った群 は予後が有意に良好 であ っ

た。 〔考按 ・結論〕 結核性髄膜 炎の年 齢分布 をみ ると

3歳 未満が73%(27例/37例)で 低年齢層 に多か った。

入 院時 の胸部X線 所 見で は0型 が5例 もみ られ診断 を

困難 にする一因 と思われたが,ぞ の全例 に家族歴 があ り,

よ り慎重 な結核診療 が予 防上必要 と考 え られた。4歳 以

上の群で は胸 部 レ線所見(石 灰化),過 去 の接触歴 か ら,

自然治癒過程 の途 中か再活動化 の機序で発病 したと考 え

られ るものが多 く,こ の点 で も予防 の重要性 を強調 した

い。予後 は年齢 や髄液所見 などとは関連がみ られず,統

計 的に有意差 を示 したのは入院時意識 レベルのみであ っ

た。

3.先 天 性結 核5例 の臨床的検討 °川崎一輝 ・黒川

博(都 立清瀬小児病呼吸器)雉 本忠市(国 立小児病呼

吸器)

〔目的〕 先天性結核 は非常 に稀な疾患のため診 断が遅

れ重症化す る場合 も多 い。われわれ はこれまでに5例 の

先天性結核を経験 したので,今 回その臨床 的特徴 を検討

した。 〔症例1〕 在胎36週,1,930gで 出生,低 出生

体 重児 のため ただ ちに小児科 に入院 した。生後12日 目

か ら発 熱 が持続,17日 目か ら肝脾腫 も出現 し,23日 目

に肝生検を行 い結核 と診断,結 核菌 も検出 した。 この後,

母親が開放性結核で あることが判明 した。患 児 は抗結核

剤 で治療 を開始 し一時 は重篤 にな ったが3ヵ 月 ごろよ り

軽 快 した。7ヵ 月 目の腹部CTス キ ャンでは脾臓 内に多

数 の石灰 化像を認めた。 〔症例2〕 在胎33週,1,910

gで 出生 し小児 科 に入院。生後24日 目に発熱,肝 脾腫

が出現,胃 液か ら結核菌が検 出されたが,抗 結核剤 を開

始 してか らは順調 な経過 をたど った。母親 は出産後3日

目に発熱,そ の後肺結核,結 核性腹膜炎 と診断 され治療

を受 け たが死亡 した。1年 目の腹部CTス キャ ンで は脾

臓 内 に多数 の石 灰化 像 を認 めた。 〔症例3〕 在胎41

週,2,690gで 出生,1カ 月 目に発熱 と肝脾腫が出現 し

た。母親 は出産 の4日 前 よ り発熱 し,出 産後結核性胸膜

炎 と診断 された。患児 は順調 に経過,12年 後の腹部CT

スキ ャンで は脾臓 内 に数個の石灰化像を認めた。 〔症

例4〕 在胎29週,1,435gで 出生,た だ ちに小児科 に

入 院 した。28日 目か ら無呼 吸発作 が出現,右 下肺野 に

浸潤影 を認 めた。その後呼吸状態はさ らに悪化 し,両 肺

野 に広範な浸潤影を認め るよ うにな り気管 内挿管 を行 っ

た。 この ときの気管吸引物 か ら結核菌 が検 出され,以 後

抗結核剤を開始 してか らは順調 に経過 した。母親 は出産

直後 か ら発熱 し,1ヵ 月半後 に肺結核,結 核性胸膜炎,

子宮内膜 炎,関 節炎 と診断 された。 〔症例5〕 在胎31

週,1,480gで 出生、 ただ ちに小児科 に入院 した。生後

23日 目か ら無 呼吸 発作 が 出現,肺 炎 と診断 され治療を

受 けたが軽 快せ ず,胸 部X線 で両肺野 に多数の浸潤影

が出現 した。生後2ヵ 月 目に気管内挿管を受 け気管吸引

物 か ら結核菌が検 出,抗 結核剤を開始 してか らは軽快 し

てい った。母親 は患児が結核 と判明後 に精査を行 い,肺

結核,結 核性子宮内膜炎 と診断 された。 〔結論〕 先天

性結核 はその感染経路か ら胎盤を介 しての血行性 と羊水

を介 して の吸引性 とが知 られてい るが,わ れわれの症例

も1,2,3は 血行 性,4と5は 吸引性 と思 われた。血行

性 の症例 はいずれ も肝脾腫 が著 明で後 に脾臓 に石灰化 を

残 したの に対 し,気 道性感 染例 では広範 な肺炎像が特徴

的で,同 じ先天性結 核で もま った く異 なる臨床経過 だっ

た。母親の結 核の発 見が遅 れ る症例 が多 く,先 天性結核

の診断を困難 にする原 因 と思 われた。

4.小 児肺結 核後 に残存か る気管支病変.服 部和美

(慶應 大医 附属病 小 児)黒 川 博 ・川 崎一輝(都 立清

瀬小児病呼吸器)鮭 本忠市(国 立小児病呼吸器)

〔目的〕 結核 は最近頻度が減少 し,化 学療法の効果 も

良好 であるが,組 織破壊 の強 い疾患であ り,治 癒後 に気

管支病変 を残す ことが多 い。小児 にとって はこれが将来

の生活 に影響 を及 ぼす可能性 もあ り,小 児結 核の問題点
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の1つ と考 え られ る。われわれ は肺結核入院患者の退院

時に気管支造影 を行 い,肺 結核治癒後 に残 る病変の程度

を観察 し,病 変 を残 しやす い因子 につ いて検討 した。

〔方法〕 昭和52～62年 の11年 間 に都立清瀬小児病院 に

入 院 した肺結核患児 の うち199名 に退院直前 に気管支造

影 を行 った。7歳 以 上 は局麻,6歳 以下 は全麻で行 うこ

とを原則 とし,造 影剤 は水性 デ ィオノジールを用 いた。

異常 所見 とその頻度 について検討 し,正 常群 と異常群 と

で,異 常所 見や治 療法等 について検討 した。 〔成績〕

(1)199名 の病 型別 の内訳 は,初 期変 化群131,成 人型

45,胸 膜 炎19,粟 粒 結 核 のみ4名 で ある。全症例 の気

管支 造影 の所 見 と頻 度 は,(1)正 常68,(2)狭 窄37,(3)

拡張42,(4)充 盈不 全33,(5)壁 不規則14,(6)偏 位16

で あ った。全症例で は約66%に,初 期変化群 では約75

%に,成 人型で は約84%に 何 らかの異常 所見を認 めた。

胸 膜炎 のみ の患 児で は異常所見 は26%と 少 なか った。

(2)患 児 の平均年齢 は初期悪化群の正常群35.6月(2カ

月～7歳),異 常群30.3月(1ヵ 月～9歳),成 人型で は

正常群12.5歳,異 常群12.7歳 で あった。(3)結 核発見時

か ら治療開始 まで の期間 は,正 常群 と異常群で有意 の差

はなかったが,6ヵ 月～1年 以上 の長期間無治療の もので

は重症 後遺 症 が多か った。(4)入 院時胸部X-Pの 肺野

の病巣 の大小 に関 しては,正 常群 と異常群 との間で有意

差 はなか った。病巣 が肺門 リンパ節 にのみ限局 してい る

もので は,造 影所 見正常群 が有意 に多か った。(5>入 院

中 に気管 支閉塞 所見 を示 した初期変化群結核78名 に対

して は,physiotherapyを 行 った群 と行わ ない群 に分

けて造影所見を比較 した。行 った群 では正常所見が有意

に多か った。 〔結論 ・考按〕 肺結核治療後 の患児 に高

率に気管支の結核性変化が残存 している ことが分 かった。

肺野 に病変のな い胸膜炎のみの ものや肺 門 リンパ節腫脹

のみのもので は,異 常所見 は有意に少 なか った。 その他

の肺結核 につ いて は,異 常所見 は,患 者 の年齢 ・早期治

療開始 ・発病時 の病巣の範囲な どとは相関せず,結 核 は

い ったん罹患す ると,組 織破壊の強い疾患であ ることを

再 認識 した。気管支閉塞所見を示 した場合 は,physio-

therapyを 行 った群 に気管支 の変化が少なか った。
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要 望 課 題IV

診 断 困難 な結核 症

〔3月28日(水)14:20～15:50 B会 場 〕

座長(名 古屋市立大医内)高 田 勝 利

は じめに

近年,結 核症 は減少 している ものの,日 常診療 におい

て必ず出会 い,絶 えず念頭 におかなければな らない疾患

であ る。また不 明熱 や診断困難 な症例 が,剖 検時 には じ

めて結核症 であ った と気 づ くことも,よ く経験す ること

であ る。 この要望課題 に取 り上 げ られた診断困難 な結核

症 とは,ま さに この問題 につ いて検討す るよい機会で あ

ると思 われ る。

第1に,診 断 困難 な症例 とは具体的 にどのような症例

であ り,ど のよ うな点 が診断困難で あったか につ いて検

討 す る。各 々の症例 においてその病態が定型的 な結核症

とは異 な っていたか,検 査結果が結核症 と して は非定型

的であ ったか,日 常経験す ることの少 ない稀 な臓器結核

症 であ ったか,ま た別 の病態が重 なって いたため診断を

困難に していたか,患 者側 の状態 に問題が あったかな ど,

種 々の要 因につ いて検討 し,結 核症 の幅広 い病態を明 ら

かに し,早 期診断 の助 けに したいと考えて いる。

第2と して,こ のよ うな診断困難 なもの に対す る対策

はいかにすべきか,新 しい診断法,診 断技術が要求 され

るのか,従 来 か ら行 われて いた検査法の見直 しや,検 査

適応 の拡大 のみによ り,こ れ らの問題を解決す ることが

できるかを検討す る。

以上の点につ いて討論す ることが,治 療の遅れの防止,

的確 な治療法 の選択 など,今 後 の結核診療の向上 に役立

つ ものになる ことを期待 して いる。

1.気 管支拡張症に合併 した診 断困難 な肺結核 平 田

世雄(富 山町国保病)

〔目的および方法〕 診断困難な肺結核の条件 として,

1.胸 部 レ線像が非定型的,ま た は結核以外の病変の混

在,2.喀 痰,さ らに内視鏡検査で も菌塗抹陰性,上 記

2条 件 を満 たす と培養陽性 と判明す るまで結核の診断 は

困難 である。 さ らにツ反 の減弱の条件が加わ るといっそ

う困難 となる。今回気管支拡張症 と結核 との関係を も知

る一環 として,上 述 の条件 を満た した3症 例を報告す る。

〔成績〕 別表(右 段上掲)参 照。 〔考案〕 症例1は 右

上 葉 を含 む両 側 気管支 拡張 症+右 上 葉気管支分岐異常

(displaced bronchus)に 合併 した肺結 核 で,拡 張症

にあ りが ちな構造異常や免疫欠陥を有 し,ツ 反減弱が診

断をい っそ う困難 に した。本例 は加療 中肺炎で死亡,剖

検で主 た る排菌 源は右上葉 の気管支拡張性空洞 と思われ

たが,二 次 的胸膜肥厚,肺 線維化 などで,い っそう結核

像 を不鮮 明化 した。症例2,3は と もにいわゆる中葉症

候群その ものに合併 した肺結核 で,中 下肺結核 に属 し,

drytypeの ため臨床 症状 は軽 く,結 核菌検査 を しな い

か ぎ り肺結 核 の診 断 は困 難 であ る。Wagnerら による

と,62%が 良性 で あ る中葉症 候群 の1/4は 気管支拡張

であ るとされ,住 民検診 で もしば しば女性で,か っ年齢

が50～60歳 代 に多 く,炎 症 で収縮 し無気肺化 した中葉

以 外に病変 が拡大 していなければ,結 核合併 の診断 は困

難 であろ う。通常気管支拡張 には非定型抗酸菌が検出 さ

れ ることが多いが,時 に結核菌 による感染が あることは

注意 を要 する。 〔結語〕1.気 管支拡張症 と肺結核 と

の関係 を知 る目的で,拡 張症 に合併 し,レ 線上結核の像

が隠蔽 され,培 養陽性 で初 めて結核 の合併 と判明 した3

例 を呈示 した。2.こ れ らの症例 は レ線像 にと らわれず,

ルーチ ンに抗酸菌検査 を しないか ぎり結核の診断 は困難

であ る。3.気 管支拡張 に合併 した結核 は,拡 張 した部

位 に病変 を形成 する傾 向が ある。4.中 葉症候群の中に

は稀 に結核 がある。(症 例1は 第63回 本学会総会 「診 断

困難 な結核症上 で発表 した。)
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2.診 断 困難 な肺結 核症の臨床的検討。 室橋光宇 ・

小 田切繁樹 ・松村正典 ・鈴木周雄 ・高橋 宏 ・高橋健

一 ・芦苅靖彦 ・吉岡照晃 ・小山 泉 ・小倉高志(神 奈

川県立循環器呼吸器病 セ ンター呼吸器)

〔目的〕 肺結核症で は,基 本的 には特徴あ るレ線 像が

み られる一方,こ れ をほとん ど認 めな い症例 も散見 され

る。 かかる症例 において は,結 核菌が証明で きない場合

には診 断は困難 を極 め,こ の際 には組織学的検索な どに

よ らねばな らぬ ことが少 な くない。今回,わ れわれ は胸

部 レ線像 は非定型的で,喀 痰 ・胃液検査で は菌を証明で

きず,気 管支 フ ァイバースコ ピーにより組織学的 ・細菌

学 的に本症 と確診 した若干 の症例群 につ いて検討 した。

〔方 法〕 対 象 は昭和62年12月 か ら平成元年7月 までの

最 近20ヵ 月 間 に当院 で気管支 フ ァイバ ースコピーによ

り,肺 結核症 と確診 し得 た9症 例で,こ れを臨床的 に検

討 した。 〔成績〕9症 例 の背景 につ いてみ ると,平 均

年齢 は44歳(16～78歳),性 別 は男子6例,女 子3例,

職業 は事務職3例 ・学生2例 ・無職2例 ・工員1例 ・そ

う じ婦1例 と一定 の傾 向は認 め られず,喫 煙歴 はBI:0

5例 ・400以 下3例 ・400以 上1例,基 礎疾患 は糖尿病

2例,合 併症 は高血圧症2例 ・脳性麻痺 と冠不全各1例

であ った。 当科受診 の動機 につ いてみると,有 症状 は発

熱2例,血 痰2例,食 思不振1例 で,健 診発見 は4例 で,

この うち3例 は無症状,1例 は咳嗽 ・喀痰 を認 めた。初

診 時の臨 床検 査成績 では,血 沈亢進 ・CRP陽 性 はわず

か3例 で,白 血球増 多を1例 に認 めた。胸部写真 につ い

てみ ると,孤 立性腫瘤影4例 ・多発性腫瘤影2例 あり,

これ らは原発性肺癌 ・転移性肺癌 との鑑別 を要 した。 そ

の他,両 側びまん性微細粒状影2例,区 域性浸潤影1例

で あった。 これ ら9例 に気管支 ファイバ ースコ ピーを施

行 し,TBLBに よ る組織 診(結 核 と矛盾 しない組織像

も含 む),気 管支 洗浄 液および気管支鏡施行後 の喀痰か

らの結核菌証明にて全例確診 をな し得 た。 〔考案〕 肺

結核症の確診 は,も とよ り結核菌 の証 明にあるが,こ れ

が得 られない場合に は診 断は総 合的検討 によ り肺結核症

疑 とされ,抗 結核化療が開始 され,そ の後 の治療 による

診断 にて この正否が明 らか とな る。 しか し,気 管支 フ ァ

イバ ースコピーを行えば上述 の ごとく,よ り早 く本症 の

確診が得 られ ることにな る。 これは,組 織診 のみな らず,

機械 的操作で菌排出の機会 が増大 する ことによる細菌学

的診 断率 の著 明 な上昇 によ るもの と考 え られる。 〔結

論〕 診 断困 難な肺結核症 にあ っては,可 能 なかぎ り積

極的 に気管支 ファイバー スコピーを行 うべ きである。

3.結 核性胸膜炎における胸腔鏡下生検 の検討:胸 腔

鏡 の意義 と適 応° 木 村 丹 ・中村淳一 ・小橋吉博 ・

安達倫文 ・田野吉彦 ・松 島敏春(川 崎医大附属川崎病

内2)

〔目的〕 結核性胸膜炎の確定診 断は,胸 水結核菌培養

ない し胸膜生検 によりなされ る。 しか し胸水中の結 核菌

の検 出率 は一般 に30%以 下で しか も培養 まで に8週 間

を要 する。胸膜生検 には,従 来 コープ針が用い られて き

たが,そ の陽 性率 は60%程 度で高 くはない。私 どもは

胸 膜炎 の確 定診 断率 の向上を 目的 と して,昭 和62年7

月以 降胸腔鏡下生検 を実施 して いる。今回 は,結 核性胸

膜炎 に対 する胸腔鏡所見 な らびに胸腔鏡検査の適応につ

いて検 討 した。 〔方 法〕 昭和60年4月 以降,4年6

ヵ月 間 に当科 に入院 した結核性胸膜炎19例 の臨床的検

討並 びに4例 に施行 した胸腔鏡所見 につ いて検討 した。

〔成績〕19例 の うち,胸 水抗酸菌塗抹 は1例(5.3%)

が陽性,8週 後 の培養検査で も4例(21.1%)に のみ結

核 菌 が検 出 され た。胸水ADAは18例(94.7%)が

40U/l以 上,リ ゾチーム(胸 水/血 清)比 は6例 に測定

され全例1.2以 上 の所見 を呈 して いた。胸膜生検 は胸腔

鏡導入以前 は コープ針 を用 いて行 い2例 中2例(100%)

に陽性 所見 を得 た。胸腔鏡下生検 は,4例 に施行 し3例

(75%)に 肉芽腫様病変 を認 め,組 織学的 にも陽性所見

を 得 た。 〔考 察 〕 胸 腔 鏡 は,1910年Jacobaeusに

よって肺結核 に対 する胸膜癒着部 の切断 の手段 と して使

用 され た報 告 が最初 で あ る。1950年 代半ばか ら胸膜生

検 にも用い られ るよ うにな った。現在胸膜生検 にはコー

プ針を用いた方法が最 も普及 しているが,そ の陽性率 は

60%程 度 で決 して高 くはない。私 ど もは,胸 膜炎の確

定診断率すなわち胸膜生検 の陽性率 の向上 を目的 と して

昭和62年7月 に胸 腔鏡 を導入 し,直 視下胸膜生検を実

施 してい る。癌 性胸膜炎例 では,87%(16例 中14例)

の高 い陽性率を得てお り,結 核性胸膜炎で はいまだ症例

数 が少 ないが75%の 陽性率 で,従 来か ら報告 されて い

るコープ針によ るものよ りも数段高 い。 また現在 までの

ところ重篤な偶発症 もない。胸腔鏡下胸膜生検 の適応 は,

一般 に通常の胸水 ・胸膜検査 を施行 して なお も原因不明

の胸水貯留例にのみ施行 する場合 と胸水貯留例 の全例 に

実施す る場合 とがあ る。私 ど もは安全でかっ高 い陽性率

が得 られ るな らば,手 技 はやや複雑 になるが,最 初か ら

胸腔 鏡 を用 いた胸膜 生検 の適 応 があ ると考 えて いる。

〔結 語〕(1)結 核 性胸膜 炎 の臨床 診断 に は,胸 水ADA

お よび リゾチー ム胸 水/血清比 が有用 である。(2)胸 腔鏡

下胸 膜生 検 は,本 検討 では75%の 陽 性率が得 られ,胸

膜炎の確定診断のためには優 れた方法 であると考え られ

た。(3)安 全 でか っ高 い陽性 率 が得 られるな らば,胸 膜

生検 には最初か ら胸腔鏡 の適応 があると考 えて いる。

4.診 断が 困難 であ った結核症 の検討.森 下宗彦 ・

真垣一成 ・高野 勝 ・加藤晴通 ・藤内 都 ・小栗 隆 ・

菅原 譲(愛 知医 大2内)伊 奈 康孝 ・野 田正治 ・宮

地厚雄 ・山本正彦(名 古屋市立大 医2内)吉 川公章 ・

大鹿裕幸 ・杉浦芳樹 ・吉 田公秀(大 同病呼吸器)橋 上

裕 ・松 田良平 ・溝 口直 人(豊 川 市民 病 内)全 並秀治
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〔目的〕 結核症 の診 断が困難 であ った症例 の検討 を行

い,ど のよ うな要 因が診 断困難 であったかを検討 し,そ

の対策 を考 え,今 後 の診療 に役立 てる ことを目的 と した。

〔対象〕 対象 は結核 を疑 わなか ったか,喀 痰結核菌検査

や気管支鏡 ブ ラッシ ングで診断 のつか なか った肺結核4

例 と腸 結 核1例,お よ び結 核性 胸膜 炎10例 で あ る。

〔方法〕 各 々の症例で結核 と診断 された根拠 と,症 状発

症 よ り確定診断 に至 る期間 まで どのよ うな疾患が疑われ

て いたか,お よび診断困難であ った要因な どの点 につい

て検 討 した。 〔成績〕 肺 結核4例 の うち,3例 は悪性

腫瘍 との合併例であ り,2例 は摘 出標本 で病理学 的ある

いは細菌学的に診 断 された。腸結核 は クロー ン病 との鑑

別が困難 であ り,摘 出標本 の細菌検査 の結果 で診断 され

た。結核性胸膜炎 は最終 的には確定診断 に至 っていない

が,結 核治療 によ り軽快 したことか ら臨床 的に結核 と考

え られた症例 である。 〔考察〕 結核 の確定診断 は結核

菌検査 と病理組織検査 が主体で あるが,病 理組織学的 に

類上皮細胞 を認 めて も,ク ロー ン病や サルコイ ドーシス

など と鑑別が困難 な場合 もある。わが国で はツベル ク リ

ン陽性 率が 高 いため,そ れ ほど診断的で はな い。ADA

が補助診断 に使われて いるが,結 核以外の多 くの疾患で

も高値 になる傾向があ り。特異 性 は低 い。癌性 胸膜炎 で

は胸水細胞診の陽性率が高いが,結 核性胸膜炎 では,胸

水結核菌検査の陽性率 はかな り低 い。 われわれは,診 断

が困難であ った症例 を レ トロスペ クテ ィブにその要因 を

検討 した。 さらに,抗PPD抗 体 を検討 した結果,診 断

に有 用で あろ うと考 えた。 しか し,100%の 特異性 を得

るまでには至 っていない。 〔結論〕 診断困難 であった

肺結核,腸 結核,お よび結核性胸膜炎 の症例 を検討 し,

早期診 断に対 する対策 を考察 した。

5.肺 癌 および特発性間質性肺炎 に合併 した肺結核症

例 の検 討 。吉 川公章 ・大鹿裕幸 ・杉浦芳樹 ・吉田公

秀(大 同病呼吸器)

〔目的〕 肺癌お よび特発性間質性肺炎の治療,経 過観

察 中に合併す る肺結核症 は画像診断上診断困難な症例 も

少 な くない。 そのためその臨床的特徴 を明 らかにす る目

的 で以下 の検 討 を行 った。 〔方 法〕1983～89年 まで

当院結核病棟 に入院 した活動性結 核患者 の うち肺癌 もし

くは特発 性間 質性肺 炎が先行 した11例 を対象 に臨床 的

検討を行 った。 〔成績〕 肺結核診断 は,肺 癌術後病理

組織 検査で乾酪壊死 を伴 う結核病巣 を認 めた1例 を除 き

すべて結核 菌を証 明 している。発見動機 は発熱,全 身衰

弱が多 く,ま た肺結核 を疑 われた症例 はなか った。画像

診断にて異常陰影を指摘 された ものは1例 のみで あった。

他 は先行肺疾患 に重 な り画像診断 は判定不能で あった。

肺 癌先 行例 は8例 で平均年齢 は67.5歳(男 性7例,女

性1例)で あった。 これ は同時期 に経験 した活動性肺結

核患者244名 中3.2%で あった。肺癌の組織型 は類表皮

癌4例,腺 癌1例,小 細胞癌3例 であ った。 これ は同時

期 に経験 した肺癌110例 が平均年齢68.2±10.1歳(男

性74%,女 性26%),組 織 型 は類表 皮癌44%,腺 癌

38%,小 細胞 癌13%で あ るのに比 べ肺結核 合併例 では

年齢差 は認めな いものの,性 別で は男性 が多 く,組 織型

で は腺癌が少な く,小 細胞癌 が多い傾 向にあ った。肺癌

の前治療 は全例 で行 われてお り,化 学療法+放 射線療法

が3例,化 学療法+手 術+放 射線療法 が1例,放 射線単

独 が2例,手 術単独 が2例 であった。放射線療法の行わ

れた6例 中4例 にステロイ ド剤が投与 されて いた。特発

性 間質 性肺 炎先行 例 は平均年齢78歳(男 性2例,女 性

1例)で あった。特発性間質性肺炎先行例 は全活動性肺

結核 中1.296で あった。全例感染合併時の菌検索で発見

され ていた。 〔考案〕 肺癌の増加 により集学 的治療 が

積極的 に行われてお り,こ の際 日和見感染 的に発症 する

肺結核 は肺癌治療の妨げ とな る恐れがあ るため,そ の早

期発見 は予後改善のため にも重要 と考え られる。今回 の

検討で は4例 が放射線療 法に引 き続 いてステ ロイ ド剤が

投与 されてお り,肺 結 核発症要 因 として重要 と考 え られ

るが,さ らに検 討が必要 と思 われた。結核発症時期 には

全例 で肺結核 は疑 われてお らず,先 行肺疾患 のため画像

診 断にて肺結核 を疑 うことは困難 な例 も多 いと考え られ

た。 〔結果〕 肺癌治療中発症す る肺結核 は,治 療を阻

害す る因子 となりうるため積極的な検索が望 まれ るが,

菌検索以外発見 は困難 な症例 も多 いと思われた。特発性

間質 性肺炎 の経過中合併す る感染症 として肺結 核 は重要

と考 え られ た。

6.当 院 にて経 験 した脳結核の5例。 野 崎博之 ・浦

野哲哉 ・広木文雄 ・松本信吾 ・小 高広 江 ・里宇 明元 ・

儀武三郎 ・青柳昭雄(国 療 東埼玉病)

〔目的〕 昭和60年5月 よ り現在 まで本院 において5

例の脳結核を経験 したので,こ れ らの臨床像 の特徴 を検

討 す る こ とを 目 的 とす る。 〔方 法 〕 上 記 期間 に本

院 にて診 断 され た症 例 につ いて臨 床的検討 を行 った。

〔成 績〕 症 例1:61歳,男 。60年5月1日 肺結核(G

3号)に て入院,SHREの 治療で胸部X線 像,一 般状

態 も改善 したが60年8月15日 に突然左片麻痺 と構語 障

害 が出現,頭 部CTで 右頭頂部 に低吸収域があ り,増 強

法 によって大小2個 の輪状影がみ られた。摘出術 によ り

乾 酪壊死 を有す る被包 化膿 瘍が認め られた。症例2:3

歳,男。60年7月 結核性髄膜炎 と診 断 されSHREの 治

療で髄液の改善をみたが,意 識障害,四 肢麻痺,構 語障

害 が改善 しな いため同年12月 に本院に転 院 とな った。

前院入院時のCTで は両 側側脳室 と第三脳室 の拡大,造

影剤にて脳底部髄膜の増 強を認 め,発 症5ヵ 月後 当院で

のCTで は前院のCTに 加 えて造影 によ り脳底部 に多数

の輪状,結 節状 の陰影 が認 め られた。症例3:41歳,女。
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昭和61年6月 に結 核性 髄膜炎発症,7月 にS大 学病院

にてHREの 治療 を受 け髄 液所 見 など改善 し,11月 に

本院 に転 院 した。S大 学入院時 のCTで は造影剤 により

脳底部に軽度 の増 強を認 めるのみであったが,発 症約5

ヵ月後の当院でのCTで は造影剤 によ り輪状 または結節

状 の陰影 が多数 認 め られ た。症 例4:64歳,男 。昭和

62年1月 に発 症 の肺結 核 で7月 に本 院 に入院HRE+

PSLの 投与 が行 わ れ たが頭痛,精 神 障害 が増強 し,入

院2カ 月後の頭部CTに て右側脳室 角部 に周 囲に低吸収

域を伴 った高吸収域がみ られた。本例 は10月19日 にア

スペルギル ス肺炎にて死 亡,剖 検 によ りCT病 変部 に一

致 して結核節が見出 された。症 例5:68歳,男 。平成元

年5月20日 ごろ よ り発熱,頭 痛 があ り,6月6日 本 院

入 院 し肺 結核,結 核 性髄膜 炎 と診 断 された。入院時 の

CTで は異常所見がみ られなか ったが,SHRE+PSL治

療3ヵ 月後のCTで は右側脳室前 角下方部 に低吸収域が

認 め られた。 〔考案並びに結語〕 結核性髄膜炎3例 で

は治療開始時軽微な異常2例,異 常 な し1例 であ ったが,

治療3～5ヵ 月後 に明 らかな異 常影が発現 した。 その他

の2例 で は治療開始時のCT検 査 は行 われなか ったが,

1例 は治療3ヵ 月後 に一般状態改善中突然神経症状 が発

現 し,開 頭術 により脳結核腫が判明,他 の1例 は抗結核

薬投与 によ り喀痰中結核菌 は陰性化 したが,頭 痛,精 神

症状 が増強 し剖検 により脳 に結核結節が発見 された。以

上 の ことよ り脳結核 は抗結核薬投与後一時増大す る率が

高 い ことが示唆 され た。
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要 望 課 題V

老 人 結 核

〔3月27日(火)15:30～16:50 B会 場 〕

座長(東 京都老人医療センター)木 田 厚 瑞

は じめ に

65歳 以上 の老齢人 口は本邦で は1985年 に全人 口の10

%を 超え た。西暦2115年 には全人口の20%を 超え ると

予測 されて いる。老齢人 口は急速 に増加 してい る。 この

動向 は疾患 にも反映 されてお り,結 核患者 は年毎に高齢

化の傾向がみ られてい る。最近 で は新 登録結 核患者 の約

半数が60歳 以上で 占めてお り,西 暦2000年 に は新 登録

結核 患者 の うち66%が 高齢者 よ りな ると予 測 されてい

る。高齢化 に伴い結核患 者が増加 す る理 由 として,細 胞

性免疫能の低下,基 礎(合 併)疾 患 に伴 う易感染性,低

栄養状態が推定 されてい るが不 明の点 が少 な くない。一

般に高齢者の疾患 の特徴 は,複 合疾患,臨 床徴候 の乏 し

さ,非 定型 的症状 である といわれている。加 えて薬剤 に

よ る治療 に際 し副作用 の出現 をみる ことが多 い ことであ

る。 これ らはいずれ も老年者 の結核 における問題点 で も

あ る。

このセ ッションでは老年者 の結核患者 を遡及的 に調査

し,共 通 あるいは根底 にある問題 を探 ろ うとす る主 旨の

演題 が大部分 とな った。北九州市立松寿園 の松葉健一氏

には結核発症 の背景因子 と しての免疫能 および臨床像が

非定 型的な点にっ き報告頂 く。国立大蔵病院 の藤野忠彦

氏および国立中野療養所 の田川溪子氏 には,合 併症 の種

類あ るい はその悪化 と結核発症 との因果関係,自 他覚症

状の特徴について報告 ・討論 して頂 く予定 である。老年

者で は粟粒結核が少 な くない ことが指摘 されている。多

摩老人医療セ ンターの村井容子氏 には剖検 によ り確定 し

た粟粒結核 について検討 した成績 を述 べて頂 く。最後 に

京都大学胸部疾患研究所の倉澤卓也氏 には高齢者結核 の

臨床上の特徴 とともに治療上にも言及 して頂 くことにな っ

て いる。高齢者 といえ ども早期に発見 され適切 な治療 が

実施 されれば,そ の予後 は必ず しも悪 くない といわれて

いる。高齢者結核の臨床上の実際的問題 にっ き幅広 い討

論がで きれば幸 いで ある。

1.高 齢初発結核患者の非定型像と細胞機能について
.松葉 健一 ・安 藤恒 二 ・藤木哲郎 ・塩井 芳尚(北 九州

市立松寿園)瓦 田裕二 ・重松信 昭(九 州大胸部研)

〔目的〕 近年,高 齢者 におけ る初発肺結核患者 の増加

につれて,そ の診断 ・治療 および予後 に関する種 々の特

徴が報告 されてい る。私 どもは.こ れまでに高齢者肺結

核の非定型像 について臨床 的に検討 してきた。今回 は,

非定型 像に関与 してい ると思 われるい くつ かの因子 につ

い て,若 年者 と高齢者 間で比較検討 を行 った。 〔対象

お よび方法 〕 初 回治療 の肺 結核 患者 の うち40歳 以下

50例,60歳 以 上100例 の計150例 を対象 に,胸 写上空

洞 の有 無,ツ ベルク リン反応,リ ンパ球数,単 球数,T

細 胞,B細 胞,PHA幼 若化反応,ア ルブ ミン値,γ-

グロブリン値,お よび合併症 の有無 などにつ いて対比検

討 した。PHA幼 若化反応 はPHAでT細 胞を刺激 した

場 合 のDNAへ のサ イ ミジ ンの取 り込 み と,刺 激 しな

か った場 合 の取 り込 み の比(Stimulation Index:S.

I.)に よって表 した。 なお,患 者の単球を分離 し,そ の

IL-1産 生 能 を無刺 激 お よびLPS刺 激 時に分 けて測定

し,現 在検討 を行 って いる。 〔成 績〕 胸写所見 におい

て空洞 が認 め られ る頻度 は,若 年 者群 で63.5%,高 齢

者群 で32.4%と,高 齢者 群で有意に低 くな っていた。

ツベルク リン反応 は胸膜炎,粟 粒結核例 を除外 して検討

したが,そ の 陰性化 率 は若年者 群 で6%,高 齢者群で

24%と,高 齢者群で高い傾向がみ られた。 リンパ球数T

細胞 数 は若年 者 と高齢 者群 との問 に有意差 を見 なか っ

た。PHA幼 若化 反応 は若年者 に比 し,高 齢者群で有意

の低下が認め られた。 さらにアル ブ ミン値 は,高 齢者 に

お いて若年 者よ り低下 していたが,γ-グ ロブ リン値 は

2群 間 に有 意差を認 めなか った。高齢者群 に糖尿病 の合

併が高頻度 にみ られた。 〔考案〕 高齢者 の肺結核 はツ

ベルクリン反応の低下 をは じめ として臨床所見 に乏 しく,

有空洞例 の頻度 が低 い ことか ら,一 般細菌 による肺炎 と

の鑑 別に困難 を覚 える ことが多 い。有空洞例の頻度が低

下 す るメカニズムについては明 らかで はないが,今 後,

胸写所見 や各種臨床像 に リンパ球 および単球 ・肺胞マ ク

ロフ ァー ジが どの よ うに関与 して い るのか,ま た各細

胞 間 の相互 関係 を も含 めて検討 す べ きと考え られ る。

〔結論〕 高齢初発 の結核患者で は若年者 に比べ,胸 写上

有空洞例が少 な く,ツ ベ ルク リン反応 も減 弱 していた。

リンパ球数,T細 胞数 は両者間 に差 はなか ったが,T細

胞機能 および血清 アル ブ ミン値 は高齢者結 核群 で低下 し

ており,上 記の臨床像 に影響を与 えてい ることが示唆 さ

れた。
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2.高 齢者結核107例 の検討 斎藤武文 ・村山淳一 ・

渡辺 定友(国 療 晴嵐 荘病内)° 藤野忠彦(国 立大蔵

病内)

〔目的〕 近年結核症の減少速度 は鈍 くな ってい る。若

年者 の結核 は減少 した一方高齢者結核の減少が鈍い こと

がその理 由の1つ に挙 げ られて いる。そ こで高齢者初回

結 核症例 にっ きそ の病態 を検討す ることと した。 〔方

法 〕 昭和55年 よ り62年 まで の8年 間 に国立療養所晴

嵐荘病院 に入院 した初回治療例で結核菌 を証明 し得た確

診 例 を研究 対象 症例 と した。高齢者 とは60歳 以上 と し

た。 あわせ て若年者症例(29歳 以下),中 年者症例(30

～59歳)を 比較 検討 した。 〔成績 〕 高齢者結核症 は

男69例,女38例 で同時期 に入院治療 した初回結核患者

の男28.6%,女36.9%で あ った。男 では年齢分布 よ り

み ると中年 層の方 が高齢者 よ り多 か った。患者 の居住地

域 の人 口よ り罹患 率 を概 算 す る ど高齢者結核 は男 では

10万 人 当 た り19.1人,女 で は9.4人 であ り,他 の年齢

層 の罹患率 より高 い。既往歴な らび に合併症 をみ ると糖

尿 病,胃 ・十二指腸潰瘍,悪 性腫瘍 が男 では56%,女 で

は16%に あ った。 これ らが発病,悪 化の要因 とな って

いることが十分 に考え られ る。入院時 ツベル ク リン反応

の陽性率 は,高 齢者男で は71%,女 で は90%で あ り,

男 は他 の年齢層 よ り有意 にツベルク リン反応で表 され る

細胞性免疫 の低下が示唆 され た。われわれ の成績で は,

初 回薬剤耐性頻度 は男5.0%,女8.4%で,男 で は有意

に若年層,中 年層 よ り低 か った。胸部 レ線上で は,高 齢

者 では病巣 の拡 が りが一側肺 にとどま らず両側 に及ぶ も

のが男 で50%,女 で32%を 占め,若 年者,中 年者 よ り

レ線上 は高度に進展 している症例 が多 か った。排菌停止

に要 す る期間 は,男3.1±2.8ヵ 月,女2.1±1.4ヵ 月

でやや男が長いが,入 院 日数 の上 では両者 間に差 はみ ら

れなか った。 〔考察 ・結論〕 高齢者結核 は既往歴 や合

併症を有す る症例が多 く,ツ ベル ク リン反応 で表 される

細胞性免疫の低下す るものが高齢者 男に多か った。 この

ような病態 に対 し注意を払 ってい くな らば,高 齢者結核

の減少 を図 って い くことが期待 され る。

3.老 人結 核 °田川溪 子 ・山内則子 ・原 敏 彦 ・伊

藤通成 ・飯尾正明 ・田島 洋(国 療中野病)

〔目的〕 近年結核 にお いて も,新 規登録患者数の うち

高齢者の占める割合が増大 し,高 齢者の結核死亡率 も年々

上昇 している。 また臨床面 にお いて は高齢者 は合併症が

多 く,その取扱 いに困難 を感ず ることも しば しばであ る。

今 回われわれは,高 齢者 の結核 につ いて臨床的検討を加

え た。 〔方 法〕 当院入 院患者 の うち,昭 和63年1月

1日 よ り同年12月31日 までに当院 を退院 した喀痰お よ

び胃液検査 によ り結核菌 を証 明 しえるか,胸 部 レ線経過

に よ り肺結 核症 と診 断 しえる65歳 以上 の患者 にっ き,

胸部 レ線像,治 療成績,予 後 の問題 について検討 した。

〔成績〕 当院 に入院 し63年1月1日 より12月31日 ま

で に退 院 した65歳 以上 の患 者数 は138例 で,男 性104

例,女 性34例 で あ った。肺結核症129例,肺 外結核 は

27例,内 訳 は胸膜炎10例,膿 胸12例,カ リエス1例,

腎結核1例,粟 粒結核2例,リ ンパ節結核1例 で あった。

初回治療90例,再 治療 は48例 であ った。胸部 レ線像で

はII型(74例),III型(53例)が 多 く,拡 が りは1～2

が100例 で あ り,硬 化 病巣 を有 する ものは29例 で あっ

た。合併症 は89例 にみ られ,死 亡20例 では全例 が合併

症 を有 し,原 疾 患 に よる死亡例 は1例 のみで他 の19例

は合併症 による死亡であ った。 〔考察 ・結論〕 生存退

院例で は胸部 レ線所見,耐 性菌の有無 にかかわ らず排菌

は陰性化 した。入院例で は全例が合併症 を有 したが肺結

核 に よ る死亡 例 は1例 のみで,他 の19例 は合併症 によ

る死亡で あった。死亡例 にお いて は,耐 性菌 は高率 にみ

られた。

4.老 年 者の 粟粒結 核症 °村井容子 ・亀山伸吉 ・青

島正太(東 京都多摩老人医療 セ ンター呼吸器)木 田厚

瑞 ・水 内知子 ・神野 悟 ・桂 秀樹 ・平塚知子 ・久 保

井礼(東 京都老人医療 セ ンター呼吸器)

〔目的〕 結核 は老年者 ではいまだ大 きな問題で あり,

粟粒結 核 もそれほど稀 ではない。種 々の基礎疾患 をもつ

老年者では,そ の診断,治 療 は困難 である。今回,私 た

ち は老年 者の粟粒結核 の特徴 および治療上 の問題点 につ

いて検討 したので報 告 す る。 〔対 象〕 対象 は,昭 和

50年4月 か ら63年3月 まで東京都老人医療 セ ンターで

粟粒 結核 と診 断 された49例 であ る。 その年齢構成,性

は60歳 代9例,70歳 代15例,80歳 以上25例,男22

例,女,27例 であ る。診断 は剖 検例 では2臓 器以上 に

粟粒結節を認 めた例,臨 床診断例 は胸部 レ線 で粟粒陰影

を認 め,か っ結 核菌を培養で認め るか,ま たはgranu-

lomaを 認 めた もの と した。49例 の うち44例 が剖検 さ

れて い る。 〔結果 〕1.基 礎 疾患:49例 の うち39例

が基礎疾患 を有 して いた。悪性腫瘍が18例 と最 も多 く,

次 いで脳血 管障 害10例,心 不全7例,糖 尿病,肝 疾患

等 で あ った。副 腎皮質 ホルモ ン剤の使用を14例,29%

に認 め,ADL不 良 例が 多 く長 期 臥床を22例,45%に

認 めた。2.臨 床 症状:発 熱 が最 も多 く,37℃ 以上の

発熱 を45例,92%に 認 めた。38例,78%は38℃ 以上

の高熱 で あ った。 しか し4例,8%は 無熱で経過 した。

次 いで食欲 不振 が41例,84%,全 身倦怠感が39例,

80%,入 院時 の意識 低下 が13例,27%で あった。3.

胸部 レ線:レ 線 で粟粒 陰影 を認 めたのは23例,47%で

あ った。粟粒陰影 はは っきりせず,肺 炎様陰影 を認 めた

のが10例,斑 状 一小結節状 陰影 を多数認 めたのが8例,

多量 の胸 水を認 めたのが6例 であ った。2例 では レ線上

特 に異常を認めなか った。4.診 断および予後:49例 の

うち粟粒 結核 と診断 されたのは20例,41%,肺 結核,
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結核 性 リンパ節炎 と診断 されたのは6例 で あ り,残 り23

例 は剖 検発 見例 で あ った。結核治療 を うけたのは24例

であ るが,治 癒 しえたのはわず か4例 であ り,そ の予後

はきわめて不良 であ った。 〔考案〕 老年者 では レ線で

粟粒陰影を呈 さない例 も多 く,そ の診断 は困難で あった。

治療 に もかかわ らず予後 は極 めて不良 であ り,さ らに検

討が必要 であ る。

5.高 齢 者結 核症 の 臨床 的検討 °倉澤卓也 ・久保嘉

朗 ・佐 藤敦夫 ・加 藤元一 ・新実彰男 ・松井保憲 ・田中

栄作 ・鈴 木克洋 ・村 山尚子 ・網谷良一・ 川合 満 ・久

世文幸(京 都大胸部疾患研 内1)

〔目的〕 高齢肺結核患者 の臨床経過 を調査 し,発 病,

診断,治 療 上の問題点 について検討す る。 〔対象〕 最

近12年 間 に結核症 にて当科 に入 院 した70歳 以上 の初回

治療患者31例 を対象 とした。男性24例,女 性7例 で,

平均 年齢 は75.6歳 で あ る。 〔結果〕 発見動機 は,他

疾患 にて治療 中 の胸 部X線 にて異常 陰影 を発見 された

ほとん ど自覚症状のない男性 の5例 を除 き,何 らかの自

覚症状のため受診 し発見 され,主 な自覚症状 は,咳 嗽,

喀痰,呼 吸困難 発熱な どの呼吸器感染症状 や全身倦怠

感,食 思不振,体 重減少 な どの全身症状 であ った。診断

根拠 は喀痰な どの塗抹 陽性が女性6例,男 性15例 の21

例で,培 養 は粟粒結核の1例 を除 き全例 陽性 であ った。

粟粒結核例 は肺気腫 にて経過観察 中微熱 が持続 し,胸 部

CT所 見 と骨 髄生検 によ り診 断 した。入 院時の合併症 で

は,悪 性腫瘍5例,糖 尿病3例,肺 気腫3例,副 ス薬投

与3例,肝 機能障害,腎 機能障害,各1例 み られた。学

会分類 による肺野病型 は,女 性 では異常所見 な し1例,

無気 肺2例,II2 1例,III2 1例,III1 2例 で,男 性で は

肺癌 合併 によ る不 明 の1例 の他,II2 2例,II1 1例,

III3 5例,III2 6例,III1 9例 で,有 空洞例 は4例 と少 な

い。 また,気 管支結核例 は女性3例,男 性2例 で,い わ

ゆ る 「下肺 野結 核」例 も稀 で はない。化学療法 はSM,

INH,EB,RFPやOFLXの2-4剤 併用 で行 った。多

剤耐性菌発病例 はな く,排 菌持続期問 は,菌 陰性 の1例

を除 き,1ヵ 月13例,2ヵ 月11例,3ヵ 月2例,4カ

月3例,5ヵ 月1例 であ り,化 学療法 は有効 であ る。 し

か し,SMで3例,RFPで4例 が副作用のため,中 途

で他 剤 に変更 した。比較 的高 い副 作用発現 率 と思 われ

る。 ま た,1例 に,著 明な初期悪化がみ られた。予後 で

は,結 核 による死亡例 はな く,他 病死の2例 を除 き,結

核 は軽快 し退院 した。 〔結論〕 近年 の本邦 の結核症 を

め ぐる疫学 の変貌の中で,結 核患者の高齢化 も重要 な要

因 である。高齢者で は,結 核発病 に悪影響 を与 える各種

の合併症や他 の肺疾患の合併,化 学療法剤 の選択上考慮

す べ き合併症 な ど,診 断や治 療上 の問題点 も少 な くな

い。 自験症例 の検討 を通 して,以 下の点が確認 し得 た。

1.種 々 の合併 症 を伴 う患者が多 く,そ の 自覚症状 も多

彩 で ある。2.胸 部X線 上,有 空洞例が少 ない。気管支

結 核 や下 肺 野結核 も稀で はな い。3.化 学療 法の有効性

は高 いが,SMやRFPの 副作用発現率 も高 く,慎 重 な

治 療計 画 と経 過観 察が必要であ る。4.結 核症 の予後 は

良好 であった。
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要 望 課 題VI

再 治 療

〔3月28日(水)10:30～11:30 C会 場 〕

座長(国 療大牟田病)篠 田 厚

はじめに

いうまで もな く,再 治療患者 は難治結核へ の至近距離

に置かれてい るわけであ り,結 核治療上再治療 の もつ意

味合 いは,初 回治療に もま して極 めて重要 である。

本要望課題で は,本 来 の再治療(初 回治療 によ りいっ

たん成功 していた ものか らの再発)お よび,慢 性排菌 の

いわゆ る難治結核まで も含 めて,一 括再治療 と して取 り

扱 うことにす る。

再治療で まず問題 とな るのは再治療 が必要 となった再

発の原因であ るが,従 来よ りその主 な要 因 として,初 回

治療の不適切,不 十分,患 者の無 自覚 による不規則 な治

療,あ るいは重症糖尿病,じ ん肺 などの合併症 などが挙

げ られ て いるが,INH+RFPに よ るいわゆる強化療法

の今 日で はどの ような状況にあ るのか,重 藤氏 の検討 に

より解明 されればあ りがたい。

次の問題 は,再 治療開始 時の治療方式 と治療期間 につ

いてで ある。

治療方式 につ いて は,今 日まである程度 の検討 も行 わ

れ,一 応の基準的な見解 も示 されてお り,ま た排菌 があ

る場合は耐性検査の結果 によ って使用薬剤 の是正 を行 い,

適正 なRegimenに 変更す ることが可能 であるが,問 題

はその期間で,こ れ についての検討 は少 な く,未 だ適正

な治療期間 は確立 されていないのが実状 である。本要望

課題で和田氏な どの検討によ り,一 応 の基準 となる手 が

か りが得 られればあ りがたい。

なお,時 間の余裕があれば他 の演者 か らもこの問題 に

つ いて それぞれのお考えを承 りたい と思 っている。

いわ ゆる重症難治結核の治療 は現在 で も結核治療上未

解決の難問題 として残 されてい る。本要望課題 では2題

の演題(中 江氏な ど,お よび重野氏 など)が 寄せ られて

いるが,今 後の難治結核治療 の福音 となる有望 な示唆 が

与え られれば極めてあ りがたい。

1.結 核再治療例の背景―再 発要因 の検討 重藤 え り

子(国 療広島病内)

〔目的〕 最近の再発例 はどのよ うな臨床 的背景 を もっ

て いるのかを知 り,実 際に行 われて きた結核 医療 の具体

的 な問題 点 の一部 を明 らか にする。 〔方法〕1980年

か ら1988年 の9年 間 に国療 広 島病 院に入 院 した結核患

者1,986例 の うち,再 治療 は375例 であ った。 この うち,

人型菌が陽性であ った183例 を対象 に,初 発年,治 療歴

合併症,生 活歴な どについてカルテか ら情報 を得 た。 こ

の情 報 を,初 発 年 が,I:1944年 以前,II:1945年 か

ら1959年 の15年 間,III:1960年 か ら1974年 の15年

間,IV:1975年 か ら1988年 の14年 間 の4つ のグルー

プ別 に集 計 した。 〔結果〕 発生数 は年間11例 か ら29

例で年 によりば らつ きがあ るが,や や減少傾 向にある。

平均 年齢 は1980年 が55.2歳,1988年 が64.4歳 とやや

高齢化 して いる。既往の治療 は,1の グループ31例 中,

化学 療法9,気 胸4,そ の他 の手術2,IIの62例 中,化

療 を受 け たことが確実37,肺 切6,気 胸7,そ の他 の手

術3,皿 の56例 はほ とん どが化 療 を受 けてお り,肺 切

その他 の手術9,IVの34例 は全 例化療 である。発症要

因 と して,再 発 時 の,(1)年 齢70歳 以上,(2)合 併症,

(3)1日2合 以上の飲酒,(4)不 摂生,過 重労働等 の生活

状 態不良,以 前 の治 療について,(5)副 作用 のため治療

不 十分,(6)自 ら治療 中断 の6項 目の有無 をチェ ック

した。高齢 者 は,当 然 の こ とな が ら1の グループで16

(52%)と 高頻 度 であ るが,II,III,IVで は18～19%

で差 を認 め な い。合 併症 は,I:25%,II:19%,III

:25%,IV:32%,飲 酒 は,I:9%,II:5%,III:

9%,IV:26%,不 摂生等 は,I:6%,II:2%,III

:5%,IV:18%で,い ずれ もIIで最少,IVで 最多で あ

る。特 にIVで は以上3項 目の うち2項 目以上 を併 せ持 つ

例が7(21%)で あ る。 副作用 と治療 中断 については,

年代が古 くな るほど情報が得難 く低頻度 に偏 りがちで あ

るが,副 作 用 はI:2%,III:11%,IV:24%,治 療

中断II:5%,III:11%,IV:21%で ある。 いずれ も

IVで の頻 度 が高 い。ま た,IVでRFPを 含 む初回 治療

を終 了 した ことが確認 で きたの は2例 のみであった。

〔考案 ・結論〕 再治療では耐性,合 併症 など治療阻害要

因 が多 い。 この集計で は,RFPが 使用 され始 めてか ら

の年代に,こ れら種々の要 因を持 つ例 が多 か った。INH・

RFPを 含 む治 療 を終了 した者 か らの再発 は極 めて少数

で あり,初 回治療が不十分であ った ことが最大 の要因で

あろ う。 この原因 としてはまずnon-complianceが あ

げ られ,こ れ は再発時の飲酒などの因子 と密接 な関係が

ある。困難で はあ ろうが,患 者指導 の強化 が必要で あろ
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う。また,副 作用 による治療不十分 も約1/4に あ り,今

後 の大 きな課題 である。一部 には副作用をおそれ るあま

り安易 に薬剤 を中止 したような例 もあり,初 回治療を十

分 に施行 する ことの重要性 を再確認す る必要があ る。

2.当 院 に お け る再 治 療 肺 結 核 の実 態 と治 療成 績
°和 田雅 子(結 核予 防会結研第2研)清 田明宏(同 国

際協 力)尾 形英雄 ・杉江琢美 ・野村明広 ・水谷清二 ・

杉田博宣 ・木野智慧光(同 複十字病)

〔目的〕 再治療については,ま だ適正 な治療期間が確

立 されてお らず,主 治 医の判 断に委 ね られているのが現

状で ある。今回われわれ は再 治療 の実態 を知 り今後 の治

療期間確立の一助 となれば と考え,本 院の過去6年 間の

入 院例 につ いて 臨床 的検討 を行 った。 〔方 法〕 昭和

55年1月 か ら60年12月 の問 に本院 に入院 し化 学療法

を受 けた再治療肺結核患者を対象 とした。 ただ し,入 院

直前 に1ヵ 月以上前か ら再治療を開始 してい る例 は対象

か ら除 外 した。 これ らの症例 につ いて,臨 床的事項を

retrospectiveに 検討 した。 〔成 績〕 対 象症 例 は148

例 。男女 比 は2.3対1,平 均年 齢 は男51.1±14.0歳,

女48.0±13.7歳 で あ った。な お,148例 中糖 尿病 の合

併 は14例(9.5%)に 認 め られた。昭和60年 度 の初回

治療 菌陽 性例 の糖尿病合併率 は1696で あ った。入院時

のX線 学会病型分類 では,1型 とI3は24(16.2%),

II2とII1は92例(62.2%),III3とIII2は20例(13.5

%),III1は12例(8.196)で あ った。入 院時排菌量 で

は,培 養2+以 上 が133例(89.9%)で あ った。薬剤

耐 性状況 は耐 性 な し103例(69.6%),1剤 のみに耐性

が31例(う ちSM耐 性8例,5.4%,INH耐 性23例,

15.5%)と 最 も多 く,2剤 耐性 は10例(う ちINHと

RFP耐 性6例,4.1%),3剤 耐 性例 は4例 にす ぎな

か った。

次 に菌陰性化に寄与 した処方別 に菌陰性化率 をみ ると,

耐性な し例 ではINHとRFPを 含 む処方で97%菌 陰性

化 して い るが,耐 性 あ り群 で は菌陰性化 した ものは45

例中38例(84.4%)で あ った。 陰性化 した38例 中,13

例 はINH・RFPで,21例 はINHは 使 えないがRFP

が有効で陰性化 してい る。

次 に治療期間 と治療成績 についてみ ると,耐 性 な し群

(72例)で は平 均治療期間 は14.3±7.0ヵ 月で,菌 陰性

化失敗 が1例,治 療終了後の再排菌が2例 にみ られた。

耐 性 あ り群 で は治療期間 は平均31.3±32.6カ 月で,45

例 中13例 が陰 性化 に失 敗 し,7例 が持続排菌 とな り,

そ の うち2例 が外科手術 を受 けて いるが,1例 は菌陰性

化 し,1例 は再排菌 した。 また5例 は一時排菌停止 した

が治療中に再排 菌 し,そ の うち2例 は外科療法で いずれ

も菌陰性化 してい る。 また1例 は治療終了後 に再排菌 し

たが,化 学療法 により菌陰性化 した。 〔考察〕 再治療

で も耐性菌でな ければ約1年 数ヵ月の化療 期間で良好 な

成績 が得 られていたが,耐 性例で は長期の化療 にもかか

わ らず,最 終 的に持続排菌 となった例が7例 あ り,そ の

う ち4例 はINH・RFPに 耐 性 例 で あ っ た。INH・

RFP両 剤 の耐性 を獲得 しない うちに多剤併用療法を試

み,も しINH・RFP両 剤 の耐性が あることが分かれば

積極 的に外科療法 を行 い菌陰性化 をはか るべ きで あると

思 われ る。

3.難 治肺 結核 症例 に対 するOfloxacinの 臨床効果

並び に耐性獲得 について 近畿地 区国療胸部疾患研究

会 〔.中江一 郎 ・中谷 光一 ・井上 修平 ・高橋憲太郎 ・

池 田宣昭(国 療南京都病)小 澤眞 二(国 療北潟病)坂

谷光則 ・喜多好彦(国 療近畿中央病)田 中茂治 ・野 間

啓 造 ・上 田英 之 助 ・螺 良英 郎(国 療刀 根山病)黒 須

巧 ・大迫 努(国 療兵庫中央病)金 井廣 一(国 療青野

原病)白 井史朗 ・宮崎隆治(国 療西奈良病)竹 中孝造

(国療和歌 山病)〕 久世文幸(京 都大胸部疾患研内1)

〔目的〕 難治肺結核症例 に対す るオフロキサ シン(以

下OFLX)の 有 効性 は種 々報 告 されて いるが,わ れわ

れ の研究 会 で も昭和62年 の 日本結核病学会近畿地方会

で,難 治持 続排 菌例にOFLXを 投与 した成績 を報告 し

た。その後症例数を加え,耐 性獲得 について も検討 した

ので報告す る。 〔方法〕 対象 患者 は,近 畿地区国療胸

部疾患研究会参加の8施 設 に入院 してい る難治肺結核患

者118名 で あ る。OFLXの 投与 量 は1日300mgか ら

600mgま でで あ り,投 与期間 は3ヵ 月以上,従 来 の化

学 療法 剤 にOFLXを 上乗せす る形式であ る。効果判定

は投与 開始後5ヵ 月以内 に排菌が停止 し,6ヵ 月以上排

菌停止 が持続 した症例 を菌陰性化症例(塗 抹検査陽性で

も培 養陰性 の場 合 は排菌 停止)と し,菌 陰性化率をみ

た。 また結 核菌 の分離菌株100株 につ いてOFLX耐 性

を調 べ た。 〔結 果〕118例 中23例(19.5%)に 菌陰

性化を認めた。内追跡調査 で菌再 陽性化 を認 めた症例 は

7例(5.9%)で あ った。7例 中,投 与 開始1年 未満で

再陽性化を認めた症例 は4例(3.4%),1年 以上後 に再

陽性 化 を認 めた症例 は3例(2.5%)で あ った。菌陰性

化 持続症 例 は16例(13.6%)で あ り,そ の うち投与開

始後1年 以上陰性化 を持続 して いる症例 は9例(7.6%)

であ った。副作用 は2例 に認めた。1例 は関節 痛,他 例

は胃 障害 であ り投薬 を中止 した。次 に,分 離 結核菌 の

OFLX耐 性 について調べ た。投与前分離菌株54株 中,

1r/mlで,感 受性 の もの35例(64.8%),不 完全耐 性

9例(16.7%),完 全 耐性10例(18.5%)で あ った。

それ に対 して投与後 の46菌 株 では,1r/mlで 感受性9

例(19.6%),不 完全 耐性10例(21.7%),完 全耐 性

27例(58.7%)で あ った。5r/ml,20r/mlに つ いて

も同様 に検討 したが,こ れ らの結果 か ら,OFLX投 与

後の分離菌株では耐性化率上昇を認 めた。 〔結論〕OF

LXは 難治性肺結核症例 に有効であ ると思 われた(菌 陰
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性化率19.5%)。2例 に副作用 を認 め投薬 を中止 したが,

他 は長 期投 与 が可能 で あった。 また,OFLX投 与後 の

分離菌株 では耐性獲得 を認 めた。

4.多 剤耐性重症肺結核 に対す る感作 リンパ球養子免

疫 療法 の試 み °重野 芳輝 ・橘川桂三 ・山城 哲 ・我

謝道弘 ・比嘉 太 ・下地 勉 ・健山正男 ・大湾勤 子 ・

草野展周 ・普久原浩 ・兼島 洋 ・中村浩明 ・伊良部 勇

栄 ・下地克佳 ・斎藤 厚(琉 球大 医1内)嘉 数朝一 ・

仲宗根恵 俊 ・大城盛夫(国 療 沖縄病)

〔目的〕 われわれ は,32歳 男性 の多剤耐性結核患者 で

胸 部 レ ン トゲ ン写真上,増 悪 を示 した症例 に,in vitro

で,患 者 の喀痰 よ り培養 された結核菌 に対す る感作 リン

パ球 を末梢血 リンパ球 よ り誘導 し移入す る養子免疫療法

を試 みた。 〔方法〕 リンパ球幼若化反応:患 者の末梢

血 リンパ球 と,患 者 と同程度の ツベル ク リン反応を示す

健康成人 の リンパ球 の結核菌お よびPHA,CIPに 対す

る幼若化反応 を以下の方法で検索 した。ヘパ リン加末梢

血 を リンパ球分離液 にて分離後,結 核死 菌,PHA,CIP

と7日 間混合培養 した後,3H-Thymidineを 加 え,16

時 間後harvestし 乾 燥後,液 体 シ ンチ レー ションカウ

ンターにて測定 した。 養子免疫療法:患 者末梢血 をヘパ

リン採 血 ま たは ヘモ ネテ ィク ス(V50.ラ ボサイエ ン

ス)に て回収 し,リ ンパ球分離液 にて分離後,結 核死菌

と混 合培 養 し,interleukin 2を 加 え た。7日 目に回収

し,リ ンパ球 分離液 に重層後遠心 しリンパ球層 をとり生

食水 で3回 洗浄 し生 食水 に浮 遊 し,106～107の 感作 リ

ンパ球 を静 注 した。 〔経過 〕1981年6月 肺結核を発

症 し,国療沖縄病院入院。初回多剤耐性菌であ った。 種々

の抗結 核剤 の併 用 と左 上葉S1+2,3の 部 分切除術 を施行

し培 養 陰 性化 したた め退 院 した。1985年11月,胸 部

レ線上 の悪化,菌 の排菌 あ り再 入 院 とな った。以後,

RFP,INH,EB)SM,PAS,PZA,TH,KM,OFLX

等 を併用す るも,排 菌持続 していた。胸部 レ線上,粟 粒

陰影の出現を きた し,発 熱持続,全 身衰弱,体 重減少著

明 とな り,予 後不良 と判 断され,患 者 の強 い要望 もあ り,

1989年8月28日 当科 へ転院 した。入院後,抗 結核剤の

投与 に もかかわ らず急激 な胸部 レ線上 の増悪傾向を示 し

て きたため,抗 結核剤 に加 え,低 下 して いる免疫力を増

強す る 目的で9月19日 よ り感作 リンパ球の養子免疫療

法 を開始 した。 〔結果〕 現在,急 激な増悪傾向は抑 え

られ,胸 部 レ線上改善 した部分 も認め られ,喀 痰 の塗抹

検査 でマクロフ ァージ内 に多数貪食 された結核菌 が観察

され るようになり,現 時点で は本療 法がある程度有効 と

おもわれた。
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免 疫1

第1日 〔3月27日(火)9:10～9:50 A会 場 〕

座長(国 立予防衛生研)赤 川 清 子

A1.抗 白血病免疫誘導 にお ける合成ム ラミル ジペプ

チ ド誘 導体 の ア ジュバ ン ト効果 片゚岡哲朗 ・木 ノ本

雅通 ・徳永 徹(国 立予防衛生研細胞免疫)

〔目的〕 先 にわれわれは,ム ラミルジペプチ ド(MDP)

に分枝脂肪酸 を共有結合 させ たアシル誘導体 の一種B30

-MDPが
,モ ル モ ッ トの同系肝癌 に対す る抗腫瘍免疫

誘導 に際 して,強 力 なア ジュバ ン ト作用 を発揮す ること

を報告 した。 その場合 に,可 溶化抗原 ばか りで な く,X

線照射 によ り,不 活化 した腫瘍細胞 を用 いてB30-MDP

と単 に混合 した溶液 を投与 するだけで,免 疫が成立す る

ことが示 された。今 回は,抗 原性 が低 くかつ悪性度 の高

い急性 白血 病 に対 す る免 疫誘導 における,B30-MDP

の アジュバ ン ト効果 について調 べた。 〔方法〕 近交系

モ ル モ ッ トstrain2と,そ の 同系Bリ ンパ球 白血病

L2Cの 系 を用 いた。 白血 病 モルモ ッ トの末梢血 よ り分

離 したL2C細 胞 を,X線 照射(10,000R)し た後106

個 を,5ま た は50μgのB30-MDP(燐 酸 緩衝 液 に浮

遊)と 混合 して抗原 と し,7日 お きに2～4回 モルモ ッ

トに皮 内接種 した。最 終 免疫後6日 目に,2×105個 の

L2C生 細胞を皮内注射 し,経 時的に耳 朶よ り採血,白 血

球数 お よ び出現 して くるL2C細 胞 を計測 した。 〔成

績〕 未処理 の動 物 は,L2C接 種12日 目あた りか ら発

症 し16日 目を ピーク と して白血病死 した。対 照 として

不 活化L2C細 胞 の み,あ る いはB30-MDPの みを投

与 され た動物 は,未 処置群 とほとん ど同時期 に発症,斃

死 したのに比 し,L2C細 胞 ・B30-MDP混 液で免疫 さ

れ た動物 は,2回,4回 投与群 とも80%以 上が発症を免

れた。 また,B30-MDPの 量が5μgで も50μgと 同等

の効果 が示 され た。 さ らに,こ れ らの群 にお いて発症 し

た動物 の発症時期 と生存 日数 に有意の延長がみ られた。

免疫動物 において特異的 な遅延型皮膚反応が観察 された

こと,抗 原性 の異 なる腫瘍 に対 して は抵抗性が示 されな

か った こ とか ら,誘 導 された免疫 はL2Cに 特異的で あ

るこ とが示 唆 され た。 〔考案 ・結論 〕 合成MDPの

ア シル誘導体 の一種B30-MDPが,単 に抗原細胞 と混

合 して投与 するだけで,白 血病 に対 して も十分 な特異免

疫 を誘導 す るア ジュバ ン ト効果 を発現す ることが示 され

た。 しか も,5μgの 微量 でか っ1週 お き2回 の免疫 で

十分な免疫を誘導で きた ことか ら,臨 床応用 として,白

血病細胞を採取 した後,化 学療法 な どで寛解期 に入 った

患者 に,不 活化 した白血球細胞 と混合 して投与 す ること

により免疫を誘導 し,再 発防止を図 るとい う可能性 が考

え られ る。その他,生 細胞膜表面 の各種抗原 を損 な うこ

とな く,抗 原 として動物を免疫す ることで,種 々の抗体

調製 に も役立 て る こ とがで きよ う(な お,B30-MDP

は第一製薬 より恵与を受 けた)。

A2.自 然 抵抗 性遺 伝子 とマク ロフ ァー ジ 中村玲子

(国立予防衛生研細胞免疫)

マ ウ ス の第1染 色 体 上 の 自然 抵 抗 性遺 伝子Ity-Bcg一

Lshは,細 胞 内寄 生 微 生 物Salmonella typhimmrimm,

Mycobacterium bovis,BCG,Leishmanic dono

vcniな ど の 感 染 に 対 す る宿 主 の 抵 抗 性 を 支配 し,抵 抗

性 は感 受 性 に対 し優 性 で あ る。 抵 抗 性 の マ ウ ス,C3H,

DBA/2,A/J,SJLな どで は こ れ ら病 原 微 生 物 の 増 殖

は 抑 制 さ れ る が,感 受 性 の マ ウ ス,BALB/c,C57

BL/6,C57BL/10な どで は寄 生 微 生 物 は増 殖 し,条 件

に よ って は マ ウ ス は死 ぬ。 感 受 性 のBALB/cにDBA/

2のBcg遺 伝 子 を導 入 した コ ンジ ェ ニ ック系CD2が 開

発 さ れ た。 一 方,非 定 型 抗 酸 菌M.avium Mino株 は,

BCGよ り も明 瞭 にBcg遺 伝 子 に よ り支 配 され る こ とが

分 か った。 これ ら抗 酸 菌 や原 虫 は マ ク ロ フ ァー ジ の中 で

増 殖 す る の で,Bcg遺 伝 子 は マ ク ロ フ ァー ジ に発 現 し

て い る と考 え られ る 。 そ こで,BALB/cとCD2の 組

合 せ で,マ ク ロ フ ァー ジの さ ま ざ ま な機 能,マ ー カ ーを

比 較 した。 〔結 果 〕 マ ク ロ フ ァー ジ の表 面 抗 原Mac-

1,AcM.1,Iaを 検 討 し た 。 非 刺 激 状 態 で は,感 受 性

(s)マ ク ロ フ ァ ー ジ と抵 抗 性(r)マ ク ロ フ ァー ジ の間

に差 が な か った。IFN-γ で刺 激 す る と,Ia抗 原 はr-

マ ク ロ フ ァ ー ジで 増 加 し たが,s-マ ク ロ フ ァー ジで は

表 現 は弱 か った。 これ に伴 い,抗 原 提 示 能 もrで 高 ま っ

た 。Mac-1は ど ち ら も90%以 上 陽 性 で 差 は み られ な

か った 。 活 性化 マ ク ロ フ ァー ジの特 異 抗 原AcM.1は,

IFN-γ とLPSの 刺 激 に よ り,r-マ ウス で強 く増 強 さ

れ た が,s-マ ウ ス で は 非 刺 激 と変 わ ら な か っ た。s-
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マ ウスで は,BCGやMinoの 感染で強い肉芽腫反応 が

起 こる。s-マ ウスの 肉芽腫 は,IL-1の 産生が高 く,r

-マ ウ スで は低 い
。s-マ ウスの マ クロ フ ァー ジ は,

TNFα の産生 が強 い。 これ らのサイ トカイ ンは,肉 芽

腫の誘導に関与 してい ることが知 られてお り,そ の点 で

in vivoの 所 見 と一致 す るが,一 般 に抗酸菌感染 に際 し

てみ られ る肉芽腫形成 は,遅 延型 ア レルギーや抗菌免疫

と並行 す るの に,Bcgsマ ウスではその不一致が み られ

た。 この点 で,肉 芽腫 と殺菌作用 に関係す るサイ トカイ

ンの解 析 に適 当 な実験系 と考 え られる。(一 部 は昭和医

大 ・小 林和 夫氏,国 立 予防 衛生研 ・谷山忠義氏 との共

同研究 である。)

A3.Mycobacterium aoium complex感 染 症 の

免 疫 学(第7報)感 染 ヌ ー ドマ ウ ス に 誘 導 さ れ る

suppressor macrophageの 性 状 冨゚ 岡 治 明 ・斎 藤

肇(島 根 医 大 微 生 物 ・免 疫)

〔目的 〕Mycobacterium aviumcomplex(MAC)

感 染 マ ウ スで は,感 染2週 前 後 にsuppressormacro-

phageが 誘 導 さ れ る が,こ の 現 象 はMAC感 染 に伴 う

宿 主Mφ の 活 性 化 に 連 動 す る もの と思 わ れ る。 この こ

と は,先 に わ れ わ れ が さ まざ ま なstimulantの 腹 腔 内

投 与4～14日 後 に 誘 導 さ れ るmacrophageのPMA-

誘 起 化 学 発 光 を 指 標 と して のmacrophageの 活 性 化 の

度 合 い とそ のsuppressor活 性 との 間 に は有 意 な相 関 が

あ る と した 報 告 か ら も明 らか で あ る。 そ こで今 回 は,こ

のsuppressormacrophageの 誘 導 に お け る宿 主T細

胞 の 関 与 の 有無 を 知 る目 的 で,感 染 ヌ ー ドマ ウ ス に誘 導

さ れ るsuppressormacrophageの 性 状 を通 常 の感 染

マ ウ スのそれ と比較 した。 〔方 法 〕M .intracellulare

N-260株(SmT)の7H10培 地 上 培 養 菌(1×108)を

BALB/c系 の+/+あ る い はnu/nuマ ウ ス の尾 静 脈 内

に 感 染 さ せ,そ の2週 後 の 脾 細 胞 の2.5×105～2×106

個 をmicrotiterwell上 に ま き,脾macrophageの 単

層 培 養 あ る い は プ ラ ス チ ック付 着 性 細 胞 を 調 製 し,正 常

マ ウ ス(+/+)よ りの 脾 細 胞 と の混 合 培 養 を 行 い,脾

T細 胞 のCon Aに 対 す る増 殖 性 応 答,IL-2産 生 お よ

びIL-2反 応 性T細 胞 の誘 導 に 及 ぼ す 抑 制 作 用 に つ い

て検 討 し た。 〔結 果 と考 察 〕1)脾Mφ 単 層 培 養上

で の 正 常 脾T細 胞 のCon A mitogenesisを み た と こ

ろ,+/+の み な らずnu/nuマ ウ ス よ りの 脾Mφ に よ っ

て も抑 制 を 受 け る こ と,ま た この 抑制 活性 は,+/+>

nu/nuで あ る こ と が 分 か っ た。2)+/+,nu/nuマ

ウ ス よ りの プ ラ スチ ッ ク付着 性細 胞 は,い ず れ も正 常 脾

T細 胞 のCon A mitogenesisに 対 して 抑 制 作 用 を 示

した が,こ れ も+/+>nu/nuで あ り,細 胞 当 た りの活

性 で は+/+マ ウ ス のmacrophageはnu/nuマ ウ ス

の そ れ に 比 べ て 約4倍 高 い こ とが 分 か った 。3)脾

Mφ 単 層 培 養 上 で の正 常 脾T細 胞 のCon A誘 導IL-2

産 生 能 は,+/+,nu/nuい ず れ のmacrophageの 場

合 で も有 意 な 抑 制 は認 め られ な か った が,ConAシ グ

ナ ル に 応 答 して のIL-2反 応 性T細 胞 の誘 導 に は強 い

阻 害 が み られ た。 ま た,+/+マ ウス よ りのMφ の場

合 で はIL-2反 応 性T細 胞 の 誘 導 の 阻 害 とCon  A

mitogenesisの 抑 制 とが ほ ぼ 並 行 して い た が,nu/nu

マ ウ ス よ り のMφ で は,IL―2反 応 性T細 胞 の誘 導 の

阻 害 の 程 度 がConAmitogenesisの 抑 制 に 比 べ て か

な り軽 微 で あ った。4)+/+,nu/nuの い ず れ のMφ

で も活 性 酸 素 産 生 能 に著 しい亢 進 が み られ た。 以 上 の成

績 よ り,そ の 性 状 に は若 干 の差 は み られ る が,MAC感

染 マ ウ ス で は,T細 胞 非 依 存 の メ カ ニ ズ ム に よ って も

suppressor macrophageが 誘 導 さ れ る も の と考 え ら

れ る。

A4.ヒ ト肺胞 マク ロフ ァージのM.intracellulme

増殖抑 制作 用 に及 ぼす各種サ イ トカイ ンの影響 鈴゚

木克洋 ・山本 誉 ・加藤元一 ・田中栄作 ・村山尚子 ・

網谷良一 ・川合 満 ・久世文幸(京 都大胸部疾患研感

染炎症)倉 澤卓也(同 腫瘍)

〔目 的〕 抗 酸 菌 に対 す る生 体 防 御 機 構 は,細 胞 性 免疫

が 中 心 と な る。 つ ま り,感 作Tリ ンパ 球 が 分 泌 す る リ

ン フォ カ イ ンに よ り活 性 化 され た マ ク ロ フ ァー ジが最 終

的 なeffector細 胞 と して 抗 酸 菌 の 貪 食 殺 菌 を行 う と考

え られて い る。 しか し,M.intracellulare(以 後M.I.)

の殺 菌 に関 して はそ の 機 構 が は っ き り して い な い。 活 性

化 し た マ ク ロ フ ァー ジで もM.I.を 殺 菌 で きな い との報

告 もみ られ る。 マ ウ スの 腹 腔 マ ク ロ フ ァー ジや,ヒ トの

単 球 をin vitroで 培 養 し,種 々 の サ イ トカ イ ン添 加 に

よ るM.I.殺 菌 能 の 変 化 を み る報 告 が散 見 さ れ るが,そ

の結 果 は一 定 して い な い゜ そ こで,わ れ わ れ はM .I.感

染 防 御 の 第 一線 に い る と思 わ れ る ヒ ト肺 胞 マ ク ロ フ ァー

ジ のin vitroで のM.I.増 殖 抑 制 作 用 に 及 ぼ す 各 種 サ

イ トカ イ ンの 影響 を検 討 す る こ と と した。 〔方 法 〕 気

管 支 肺 胞 洗 浄 に て 採 取 した ヒ ト肺 胞 マ ク ロ フ ァー ジ

(PAM)を,10%ヒ トAB型 血 清 を含 むRPMI1640培

地 に4×105/mlの 濃 度で浮 遊 させ,0.5mlず っ 直 径11.2

mmの 組 織 培 養dishにplantingし た 。2時 間CO2

incubator内 で 培 養 した 後,培 地 で 洗 浄 す る こ とで 非

付 着 細 胞 を 除 去 しPAMの 単 層 培 養 と した。M.I.31F

O93T株 を 洗 浄 後 培地 に て2×107cfu/mlに 調 節 し,そ

の0.1mlを 各wellに 添 加 した 。 各 種 サ イ トカ イ ン

(IFN-γ,IL2,GM-CSF,TNF-α)は,培 地 に て

種 々 の 濃 度 に 調 節 し,各wellに 添 加 した。 コ ン トロー

ル と して,サ イ トカ イ ンの 代 わ りに 培地 を入 れ た もの と,

培 地 の み でPAMの な いwellを 準備 した。4時 間 か ら

96時 間 培 養 した 後,sonicatorでPAMを 破 砕 し,細

胞 内 外 のM.I.の 生 菌 数 を,Dubos-Middlebrook培

地 上 のcolony数 で検 討 した。 〔結 果 〕PAMにM.I.
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をchallengeし た群 は,サ イ トカ イ ンの有無 に関わ ら

ず,経 時的な生菌数の増加がみ られ,し か もその増加 の

程度 は培地のみで培養 した もの より大 きく,PAMに よ

るM.I.の 殺菌はみ られ なか った。IFN-γ 投与群で は,

コン トロールと比べて,2倍 以上の生菌数の増加がみ ら

れ,IFN-γ によるPAMの 活性化 は細胞内M.I.の 増

殖 抑制 に関 してむ しろマイナスの作用 を示 した。GM-

CSF投 与群 におい て,コ ン トロールと比べて生菌数が

少 ない傾 向がみ られ,PAMのM.I.増 殖抑制作用を活

性 化 した可 能性 が示唆 された。IL-2,TNF-α 投与群

の生 菌数 は コン トロール と特 に差 を認 めなか った。今後

各種 サイ トカイ ンの組合 わせによる作用等 も検討 したい

と考え る。

免 疫II

第1日 〔3月27日(火)9:50～10:30A会 場 〕

座長(京 都大胸部疾患研)大 島 駿 作

A5.非 定 型 抗酸 菌M.aoium complex(MAC)

感染 にお ける肺炎症細胞動態:静 注感染 と吸入感染 の

相 違 加゚ 藤 元一 ・鈴 木克 洋 ・田中栄 作 ・久世 文幸

(京都大胸部疾患研感染炎症1内)

〔目的〕M.aviumcomplex感 染 モ デルマ ウスにお

ける肺洗浄細胞表面抗原発現の経時的な検討の一環 とし

て,静 注感染 に引 き続 き,今 回 は,M.aviumcomplex

の吸入感染 にっ いて同様 な検討を行 い,両 感染経路にお

ける肺洗浄細胞表面抗原発現経過 の差異を明 らか にした

ので報 告す る。 〔方 法〕 吸入 感染装置を用 いて,M.

avium complex31F093T株 を マ ウス1匹 当 たり1×

104cfu.を 感染 させ,経 時 的に肺洗浄細胞表面抗原発現

を モ ノ ク ロー ナ ル抗 体 抗Ia,抗Thy1.2,抗CD4

(L3T4)抗CD8(Lyt-2)を 用 いて その動 態 を解 析

した。 〔成績〕T細 胞 は感染初期 よ り著増 し,感 作1

週後 で そのThy1.2発 現 は80%以 上 に達 し,静 注感

染 に比べ明 らか に速 い動員 を示 した。感染3週 後 におい

て,一 過性の発現率の低下 を示 したが,そ の後漸増 し6

週後 に至 りプラ トーに達 した。 また,6週 以 降は,静 注

感染 と同様な動態を示 した。マ クロファー ジIa発 現 は,

吸入感染 は静注感染 に比べ1週 の遅延を示 した。 また,

この動態 は静注感染 と同様 に肺内還元生 菌数 と関連 した

動 きを示 した。 リンパ球CD4お よびCD8発 現 は静 注

感 染 と異 な り感染初期か らの速やかなCD4細 胞の動員

を示 した。 また,感 染後期 にお いて もCD4とCD8の

交 差 は起 こ らず,常 にCD4優 位 の 動 態 を 示 した。

〔考 案 ・結論 〕M.aviumcomplex感 染 にお ける静注

感染 と吸入感染 との差異 は リンパ球 の表面抗原動態 にお

いてよ り顕著 であ った。静注感染 において比較的遅延 し

て発 現のみ られたCD4細 胞 が吸入感染 において は速や

か な動員 が認 め られ,感 染初期 よ り80%近 い発現が認

め られ た。 この時期 のCD4/CD8比 は約2:1で あっ

た。 これ ら,Tリ ンパ球の急速なかつ多数の動員 はM.

aviumcomplexの 肺胞領域への直接浸潤が影響 してい

る と考 え られ た。肺 胞 マ ク ロフ ァージIa発 現 は,CD

4細 胞 の急速 かつ多数 の動員 にも関わ らず,そ の増加 は

緩徐 であ り,静 注感染 と同様 に肺内還元生菌数の推移 と

並 行 して いた。In vitroに お け る肺胞 マク ロフ ァージ

のIa発 現 につ いて は,イ ンターフエロ ンγな どを介す

るCD4細 胞 の役割 と,菌 の貪食 による同抗原発現 との

関連の検討 が必要 であ り,ま た感染防御能 の解析 には,

感染 各時 期 にお け る肺胞 マク ロ ファー ジのMAC殺 菌

能の検討が必 須 と考 え られた。

A6.デ ィーゼル排 ガ ス長期 暴露 ラ ッ トに対す る結

核菌 吸入感 染実験一気管 支肺胞洗浄液 と組織所見 の対

比-.樋 口一恵 ・岩井 和郎 ・宇 田川忠 ・橋本 尚子 ・

河端美則(結 核予防会結研病理 解剖学 研究)

〔目的〕 結核症減少率が鈍化 してい る現在,大 気汚染

が結核症 にいか なる影響を及ぼすかを知 ることは重要 な

課題 といえる。大気汚染動物のモデル としての,デ ィー

ゼル排 出ガス暴露 ラ ットに結核菌を吸入感染 させ,経 時

的に肺胞洗浄 を行 いその細胞成分お よび組織標本におい

て興味 深 い結果 を得 たので報告す る。 〔方法〕F344

系SPFラ ッ ト(4週 齢)に 小 型 デ ィーゼル エンジンの

排 出ガスを,無 菌空気 で10倍 に希釈 して暴露を行 った。

暴 露条 件 は粒子4.73mg/m3で1週51時 間,18ヵ 月間

暴 露 を行 った(全 ガス群)。 他 に粒子 を除去 した除粒子

群 と無 菌空気 の対照群 を作製 した。結核菌 の吸入感染 は

前記3群 の ラ ッ トに対 し1.4×106VU/mlの 結核菌 ク

ロノ株 を全量 で7ml,ネ ブライザー噴霧 し吸入感染 さ

せた。吸入前に各群3匹,24時 間後各3匹,4週 間後各

群7匹,8週 間後各群6匹 を麻酔下 で開胸 し,右 肺 の後

葉 を結核菌の定量培養に供 し,左 肺 でBALを 行 った。

肺胞洗浄液の細胞成分 はサイ トス ピン2に てス ライ ドグ
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ラスに貼 りつけ,Giemsa染 色 を行 った後,1標 本当 た

り800個 の細胞分画 を測定 した。形態学的 な検索 は右中

間葉 と中葉,BAL後 の左肺で光顕標本を作製 して行 っ

た。 〔結 果〕BALF中 の総 細胞 数 は感染前の全ガ ス

群 に おいて は他 の2群 の6～7倍 で1.23×106を 示 し,

マクロフ ァージ(以 下Mφ とす る)が 約40% ,好 中球

が約60%を 占めて いた。24時 間の対照,除 粒子群 とも

総細胞数 は約2倍 に増え,Mφ も両群 ともに約2倍 に,

好中球は10倍 に増加 した。4週 の全 ガスではMφ60%,

好 中球が約40%だ った。対照,除 粒子 では好 中球が感

染前の200倍 に増加 した。 この傾 向は8週 で もみ られ た。

定量培 養 では,3群 間に顕著 な差 はなか った。組織学的

に は,全 ガス群 で は腔 内に多数 の粒子貪食Mφ と好中

球 がみ られ,上 皮過形成巣や線維巣 もみ られた。除粒子

群,対 照 群 は特 に変 化 は な く,24時 間後 も同様であ っ

た。4週 全 ガ ス群で は粒子を貪食 しsた類上皮細胞肉芽腫

が病変部 に一致 して存在 した。除粒子群,対 照群 では類

上皮細胞肉芽腫が,末 梢気腔内にみ られ,肺 胞壁,細 静

脈壁 は全 ガスに比べて リンパ球 浸潤が多か ったが,腔 へ

の滲 出 は ほとん どなか った。8週 では各群 ほぼ4週 同様

であ ったが,類 上皮細胞 肉芽腫 はやや萎縮傾 向を示 し,

浸潤細胞 も減少傾 向がみ られた。 〔考案 ・結論〕 今回

の実験系では各群問の定量培養 の成績 には差 はなか った。

しか し全 ガ ス群 と他群問 のBALF並 びに組織反応 に差

がみ られ,肺 結核症 の進展 や治癒 の過程 には複雑な要素

が加味 して いる と考 え られ た。 ま た,菌 感染 に対す る

BALFと 組織 所見 問 に も差 がみ られたので両者を併せ

ての検討が必要 と考え られ た。

A7.デ ィーゼル排ガ ス長期暴露ラ ッ トにおける結核

菌 吸入感 染実 験-細 菌学的検 索を中心に-゜ 宇 田川

忠 ・樋 口一恵 ・岩井 和郎 ・河端美則(結 核予 防会結研

病理解剖学研究)

〔目的〕 前回デ ィーゼル排 ガスに短期暴露 した ラッ ト

で は結核菌に対 す る感染抵抗性 が増 すのをみたが,排 ガ

スを長 期暴露 した場合,感 染抵抗性 にどのよ うな影響 を

及 ぼすかについて調 べた。 〔方法〕 排 ガス暴露方法で

は,2400ml(排 気量)の デ ィーゼルエ ンジ ン排 ガスを,

清 浄空 気 で10倍 希 釈 しバ リヤー内飼育 チャ ンバ ーに導

入 し,チ ャ ンバ ー内換気回数毎時10回,1日17時 間,

週3日1年6ヵ 月 の 長 期 暴露 を行 った。実験動 物 は

Fisher-344雌 ラ ッ トを使用 し4週 齢よ り排 ガス暴露 を

開始 した。実験群 は,全 ガス群,排 ガス中の粒子成分 を

除 いて暴露 した除粒子群,非 暴露対照 の3群 とした。暴

露 した10倍 希釈 の排 ガス中の成分 は各 々平均 で,粒 子

濃度4.73±0.74mg,NO21.30±0.64ppm,SO28.7±

1.1,CO10.0±3.4ppmで あ った。結核 菌感染方法,

1年6ヵ 月の排 ガス暴露終了後,各 実験群 に対 し,生 菌

数3.55×107VU/mlの 強 毒黒 野株 を蒸留 水で25倍 に

希釈 した菌液7mlを ネ ブ ライザ ーによ り30分 間,吸

入感染チ ャンバー内で ラッ トに吸入感染 させた。 チ ャン

バ ー内 の換気 回数 は約20回/時 に調整 した
。感染後,

翌 日各群3匹,4週 各群7匹,8週 各群6匹 ずつ剖検 し,

右肺 後葉 を結核 菌の定量培養 に使用 し,BAL後 の左肺

よ り組 織標 本 を作製 し,HEと 抗酸 菌染 色 を行 った。

〔成績〕 肺 よ りの結核菌 の定量培養の結果で は平均 で感

染 翌 日,全 ガス7.8±3.3×102VU/mg,除 粒子群9.5

±4.3×102VU/mg,対 照群3 .2±1.4×102VU/mg,

感染 後4週 剖検群 では,全 ガス群18.7±6.3×105VU/

mg,除 粒子 群15.1±6.8×105VU/mg,対 照群16 .7

±7.8×105VU/mg,感 染 後8週 間剖検 群 で は,全 ガ

ス群20.6±11.8×105VU/mg,除 粒子群13 .1±5.6×

105VU/mg,対 照 群22.0±3.8×105VU/mgで あ っ

た。 また,肺 門下部 の横断組織切片中 の結核菌数を光顕

によ り定量 的に計測 した結果,感 染後4週 後剖検 した群

で は,平 均 で,全 ガ ス群193±76点,除 粒子群1210±

779点,対 照群600±476点 で あった。8週 後剖検 した群

では,全 ガス群148±101点,除 粒子群483±185点,対

照群673±210点 で あった。 〔考案〕 今回の実験 では,

肺組織か らの結核菌定量培養によ る結果 か らは,感 染抵

抗性 に関 して,3群 間 に一定の傾向は認 め られなか った。

光顕 による組織切片中の結 核菌数 では,全 ガス群 では,

除粒子群,対 照群に比 べ少数 であ ったが,全 ガス群 では

粒子を貪食 した細胞 によ り肉芽腫 が形成 されているため,

光顕 によ る結核菌数 のカウ ン トに影響 した可能性 と,粒

子貪 食細胞 内での菌 の染色性が失 われて いる可能性が考

え られた。 〔結論〕 短期暴露で はみ られた ディーゼル

暴露 による感染抵抗性 の増大 は,長 期暴露で は明 らかで

な くな っていた。

A8,結 核菌 青 山B株 イム ノア フ ィニテ ィー分離抗

原 に対 す る肺 結核 症患者の免疫反応 露゚ 口隆一 ・笹

脇利久 ・田中公子 ・田村俊秀(兵 庫医大細菌)鳥 羽宏

和 ・露 口泉夫(大 阪府立羽曳野病)喜 多野彦(国 療近

畿 中央 病)桜 井 宏(結 核予 防 会大 阪病)堀 三津夫

(結核予防会大阪支部)

〔目的〕 われわれは現在 までに,結 核菌 に対 して特異

的 なモ ノ クロー ナル抗体(MAb)の 作製 とその中 より

各 種抗酸菌 との反応性 の違 いか ら選ん だ3種 の抗体を用

いて イ ムノアフ ィニテ ィー分離抗原(MAb-Ag)を 得

た。 これ らのMAb-Agは 動物実験の上で はPPDsに

ほぼ匹敵す る抗原性を もつ ことを報告 して きた(結 核,

64巻12号,結 核 総会第63,64回)。 今回われわれは,

MAb-Agの ヒトへの応用を試 み るため結核症患者症例

に対 しての反応性をPPDsを 指標 として検討 を加 えた。

〔方法 〕1)液 性 免疫 の検索;ELISA法 によ り結核症

患者 血清 中 のMAb-Agお よびPPDsに 対す る抗体価

を測定 した。2)細 胞性免疫 の検索;末 梢血 よ りFicoll
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-Hypaque比 重遠 心法 にて リンパ球 を分離 して以下の

実 験 に用 いた。(1)リ ンパ球 増殖試 験:0.05～50μg/

mlの 各種抗原存在下 にて6日 間培養 し,そ の後0.25μ

Ciチ ミジンを加 え,18時 間後 の リンパ球内取 り込みを

測定 した。(2)フ ローサイ トメ トリーによる リンパ球表

面 抗原 の解 析:50μg/mlの 各種抗原存在下 にて6日 間

培 養 後,抗Leu3a・2a,抗Leu4・HLADR(二 重

染 色)お よび抗IL-2レ セプターの各 モノクローナル抗

体 を加 え反応 させ,FACS-analyzerを 用 いて解析を

行 った。 〔結 果〕1)結 核症患者血清中のELISA抗

体 価;実 験 に用 い た20名 の新鮮結核症患者血清で は多

くの症 例 にお いて抗PPDs抗 体価の著明な上昇 と,そ

れに並行 したMAb-Agの 上 昇 がみ られた。 ツベル ク

リン反応(ツ 反)陽 性健常人で は,す べてのMAb-Ag

およ びPPDsに 対 す る抗体価 は低値 を示 した。2)結

核症患者末梢血 リンパ球 に対す る細 胞性免疫 の検索;(1)

リンパ球 増殖 試験:多 くの症例 においてPPDs刺 激 と

MAb-Ag刺 激で は共に高いチ ミジンの取 り込 みがみ ら

れ,か っ各 濃度 に対 す る取 り込 みのkineticsが 並行 し

た。 しか し,PPDsは 高 い値 を示 す に もかか わ らず

MAb-Abは 低値 を示 し解離 がみ られる例,ま た両者共

に低値を示す例等 の個人差 がみ られた。(2)Tリ ンパ球

表面マーカーの変動:helper/suppressorT細 胞比(T

4/T8)上,結 核 症患 者 で は各 抗原 刺激後helperT細

胞の著増がみ られたが,ツ 反陽性健常人 で も増加す る傾

向があ った。 しか し,ツ 反 陰性健常人 ではT4/T8比 に

変 動 が なか った。一方IL-2レ セプター+・Ia+を 指標

とす る活性 化T細 胞 で は,結 核症 およびツ反陽性者で

は著増 しているのに反 し,ツ 反陰性者 では増加 の程度 は

低 くお さえ られた。 〔考察〕 ヒ ト型結核菌群 に特異的

なMAbお よ び対応分離抗原(MAb-Ag)を 用 いた場

合,液 性免疫 および細胞性免疫学的診断 に補助的 に応用

で きる ものの症例 ごとの個体差が あ り,な お検討の余地

があ る。 しか し,単 一 成分 で あ るMAb-Agが 構成 コ

ンポー ネ ン トが はるか に多 い集合体で あるPPDsに,

ヒ トに対す る免疫反応惹起 の上で匹敵す る結果が得 られ

た ことは興味深か った。

在 日 外 国 人 の 結 核

第1日 〔3月27日(火)15:30～16:10 A会 場 〕

座長(結 核予防会結研)石 川 信 克

A9.神 田保 健所管 内における 日本語学校就学生 の結

核多 発 につ いて 大゚井 照 ・志毛 ただ子(千 代 田区

神田保 健所)

〔目的 〕 昭和62年 の秋 に管 内T日 本語学校か らの依

頼 で 検診 を実施 した ところ受診者96名 中4名 とい う多

数の結 核患者 が見 っか った。 この ことが朝 日新聞 に載 っ

た ことを きっかけに主 としてア ジア地域か らの就学生 の

結 核問題 が表面化 し,現 在国 と して も対策 がせ ま られて

い る。 当所 では以後毎年,日 本語学校 の検診 を実施 して

い るが,今 回は3年 間 の成績 につ いて報告 し今後 の対策

に役立 て た い。 〔方 法〕 管 内 に は平成 元年4月 現在

11校 の 日本語 学校 が あ る。 その うち学校で検診 を実施

していない6校 の3年 間の検診成績 を学校別,国 別 に集

計 す る と と もに発 見 患 者 の問題 点 な ど も検 討 した。

〔成 績〕 受 診数 は昭和62年 度 は1校 のみ で96名,63

年 度 は3校 で433名,元 年度 は466名 で3年 間の合計 は

995名 で あ る。今回 は継続受診者 を除 き,実 人員856名

につ いて初 回時 の成 績 を検 討 した。発見患者 は合計17

名(2.0%)で あ るが,学 校別 に はT校 は407名 中6

(1.5%),F校 は232名 中6(2.6%),H校81名 中1

(1.2%),M校61名 中4名(6.6%),そ の他3校75

名中0で あった。次 に国籍別で は中国376名 中患者0で,

フ ィ リピ ン117名 中3(2.6%),韓 国 は74名 中6(8.1

%),バ ング ラデ シュ69名 中1(1.5%),台 湾47名 中

3(6.4%),ミ ャ ンマー43名 中2(4.7%),そ の他 の

国 は数 も少 な く患者 も出て いない。 性別では男 が518名

中7名(1.4%),女328名 中10名(3.1%)で ある。

また年齢 別 で は20代 が14名,30代 が3名 であ った。

入国か ら発見 までの期間 は3ヵ 月以 内が4名 で平均7カ

月 であ った。既 往 に結核あ りは2名,症 状 あ りは14名

で あ る。病 型 はII型 が3名,III型 が14名,菌+は2名

で ある。治療 は大部分が国保 に加入 し,そ れ と公費負担

の組合せで開始 したが医療 費の問題 で帰 国 した もの も2

名あ った。 〔考察 と結論 〕 神田保 健所管 内の 日本語学

校 にお ける3年 間の検診成績 か ら結 核の患者発見率 は,

平均2.0%と 日本国内に比 べかな り高率 に認 め られた。

しか し国に より大 きな開 きがあ り韓 国が8.1%と 最 も多

く,次 いで台湾,ミ ャンマー も高率 であ った。性別 では

女性の罹患率が男性 を上 回 った゜ また入国 してか ら短期

間 に発病す るものが多 く自国で感染,日 本 で発病 したと
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示唆された。検診 では習慣 や言葉 の違 いか ら困難があ っ

た。患者 に対 しては国保 の加入方法や医療機関の紹介な

どの相談 にの り問題 を解決 していった。今後 は日本語学

校就学生 に対 する定期健診 と発見患者 の治療 につ いて国

として も早急 に何 らかの対応 が必要 と考 え られ る。

A10.在 日外国 人肺 結核 症例 の外 来治療 成績の検討

増゚ 山英 則 ・嶋 田寛子 ・木下次子 ・田尻貞雄 ・今村昌

耕 ・高 瀬 昭(結 核 予防 会渋 谷診)許 栄宏 ・江原

直 ・瀬倉 敬 ・宮下 脩 ・中嶋丈夫 ・山 口智道(同 第

一健康相談所)徳 地清六(同 秩父宮記念診)

〔目的〕 近年アジア諸国 よ り就学 または就労の 目的で,

多数 の外 国人 が滞在 しているが,そ の人 たちの うちに肺

結核症 として発見 され治療 となる例が多発 して いる。今

回私 どもは外 国人肺結核症 の外来治療例 にア ンケー ト調

査を施行,生 活背景上 か らの肺結核症 の発症 または増悪

因子 の検討,ま た臨床的 には外来治療成績 の判定,治 療

中断例 の検討等 を行 い,在 日外国人 の肺結核 の実体 と外

来治療 の現 状 を考察 した。 〔方法〕 対象 は,昭 和63

年4月 よ り平成 元年10月 までに都内 にある結核予防会

の3つ の診療所 で外来治療 を開始 した日本入国2年 未満

の外 国人肺 結核 症例76例 。 中国語,英 語,日 本語の ア

ンケー ト用紙 を作製 し,母 国 での健康状態,日 本入国後

の肺結 核症発見 の経緯,日 本 での生活環境 につ き調査。

ま た喀痰検 査 と胸部X線 写真所見,特 に学研病型 によ

る短 期治療 の効果判定等 も検討 し,治 療 中の中断 の有無

と中断例 の中断理 由 も検討。 〔成績〕 ア ンケー ト回答

例52例(68.4%)。 対 象 の平均 年齢27.5±4.7歳(M

±SD)。 男45例,女31例 。国籍 別 では中国51.9%,

韓 国19.2%,フ ィ リピン9.6%,そ の他 のアジア諸国

19.3%,入 国後 か ら治療開始 までの期間282±150日 。

ア ンケー ト回答 の うち,肺 結核 の既往 あ り5.7%。 今回

の肺結 核症 の発 見動機:日 本語学校検診発見84.6%,

有症状 受診2%,そ の他13.4%。 日本語学校検診受診

例で は受診 者総 数 の0.66%が 要治療。 日本で の仕事 あ

り例は53.8%で,労 働時 間1日 当た り4.74±1.00時 間,

夜勤 が57.1%,職 種 として飲食 サー ビス業が46.4%,

生活 空間は7.7畳 で,同 居 あ り42.3%,1.5人 と同居。

治療 開始 時の病 型:III型93.4%,II型6.6%,拡 が り

185.5%,214.5%で 比較的軽症例が多か った。開

始時排 菌例7.9%。 治 療薬 剤 はH+R+E38.2%,H+

R+S5.2%,H+R56.6%。 平 成元年10月 時,治 療中

32例,治 療 終了例17例 。終了例 の治療効果判定 は学研

判定基準の1 11.7%,2a 23.5%,2b58.8%,35.9

%,平 均治療期 間は8.9±2.5ヵ 月。 中断例 は27例 で全

治療 例 の35.5%を 占めた。 中断理 由 と して 自己 中断

66.7%,帰 国18.5%,副 作用 の ため18.5%。 中断時

期 は治療 開始後3.4±2.5ヵ 月で中断 していた。 〔考案

お よび結論 〕 現在 日本 で登録治療 中の外国人肺結核症

例 は750人 前後 と推定 され,う ち予防会 の3つ の診療所

で その約10%を 治 療 している。入国後 の労働条件,生

活環境上 の相違等 の要因 も発症 に関与 して いると考え ら

れ,中 断例 の生活背景 も考慮すれ ば,治 療費お よび生活

費の軽 減策,短 期治療 の徹底 の必要性が考え られた。

A11.在 日外 国人 の結核 °清 田明宏 ・森 亨 ・石

川信克 ・島尾忠男(結 核予防会結研)長 屋祥子(厚 生

省疾病対策)

〔目的 ・方法〕 近年,就 労 ・就学 を目的 に入国す るア

ジア諸 国か らの入 国者 が増加 して いるが,彼 らの問での

結核 の報告 例 が増 えて きて いる。1989年6月 に厚生省

により行われた,過 去5年 間 の,在 日年数がお おむね5

年以下の在 日外 国人 の結核登録者調査 の成績を分析 し,

その問題点および今後 の在 日外国人 の結核対策 につ いて

検討 した。 〔結果〕 今 回の厚生省 の調査で,登 録 され

ていた501名 を分析 した。男性235名,女 性266名 で,

男女 と も20代 が約 半数 を占めていた。 アジア諸国か ら

の入 国者 が大部 分 を 占めて いた。6割 が東京周辺 に,3

割 が大阪 周辺 に居住 していた。年次別で は,86年 に47

名,87年 に83名,88年 に171名,89年 は6月 まで に

170名 登 録 されていた。職業別 では,日 本語学校生徒が

全体の34%を 占めてお り,無 職 が20%を 占めて いた。

入国か ら発病までの期 間をみる と,1年 以 内に61%が,

2年 以 内に82%が 発病 してお り,諸 外国 の報告 と同様

で あ った。 結核 の病型 では,肺 外結核 の割合が11%と

日本人 とほぼ同様 であ り,肺 外結核 が多 いという諸外国

の報 告 とは一 致 しなか った。排菌陽性例 は25%で あっ

た。現在治療 中で,結 核予 防法 にて治療費 の負担を受 け

て い る ものが90%以 上 あ り,ま た全体 の7割 近 くが何

らかの社会保険を有 していた。 〔考察〕 これ らアジア

諸国か らの入国者間での結核 の発病 が増加 して いるが,

観光 目的等で入国 し就労 する不法就労者 もあ り,母 集団

の数の算出 は困難であ り,ま た結核患者 の受診状況 も不

明なので,罹 患率 は不 明である。今回 の厚生省 の調査で

は,患 者 の絶対数 は少 ない もののhigh risk groupと

考えて よい と思われた。発見 された患者 の治療 は日本で

行われてい るが,現 在施行 している,結 核予防法 による

医療の援助,国 民 健康保 険への積極的加入,お よび日本

語学校の就学 生等 の集 団検診 を拡大す るなどの総合的 な

対策の樹立の検討が必要 と思 われる。

A12.最 近 入 院 ・治療 した外 国 人 結 核症例 の検 討
豊゚ 田恵美 子 ・大谷 直史 ・松 田美彦 ・田川渓子 ・山内

則子 ・田島 洋(国 療 中野病)

〔目的〕 近年,社 会 の国 際化 によ りアジアを中心 とす

る地域か ら入 国す る外 国人労働者 や就学生 の間で結核症

が発見 され問題 とな っている。 われわれ の施設で も外国

人結核患者を治療 す る機会 が増 え,こ れ らの症例 につ い

て治 療上 の問 題点 を検討 し明 らかに したい。 〔方法〕
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1986年 か ら89年 の4年 間 に国立療養所中野病院へ入院

した外国人結核患者48人 を対象 と し,国 籍,年 齢分布,

発病状況,病 型,排 菌状況,治 療状況な どを検討 した。

〔成績〕 症例数 は年次増加傾向 にあり,国 籍 は韓国 ・中

国 ・フィ リピンが70%を 占め,性 差 はな く,20歳 代:

70.8%,30歳 代:20.8%と 若年層 に偏位 して いた。48

人 中27人 は学生で,特 に1987年 より日本語学校学生が

増 えている。入国時すで に有病 と考え られ るもの9例,

入 国後1年 以内 に発病 したもの15例,50%が 入国後1

年以 内に発見 されて いる。有症医療機関受診が67%で,

II型が多 く,初 診時結核菌塗抹陽性24例 の うち10例 が

ガ フキー10号,22例 が5号 以上 と高度 に排菌を認め,

培 養陽 性 と合 わせ37例 が結核 菌陽性であ った。8例 に

薬剤耐性 を認 め,う ち4例 は初回治療例であ った。再治

療7例 も含 め,化 学療法 は有効であ ったが,退 院後治療

を中断 して いる もの6例,帰 国 により不明であ った もの

8例 あ り,退 院後の治療継続 には問題が多い といえ る。

経済 的不安 は強か ったが,医 療費 の問題 は結核予防法 と

保険加入 によ り解決 された。 〔考案〕 近年,本 邦の結

核患者 数 は年 々減少傾 向にある一方で,国 際化社会 とな

り特にア ジアを中心 とする地域 よ り入国 して くる人々の

間 に結 核症 が発見 され,そ の対策 が要求 されて いる。防

疫 ・検 診対策 の実状,発 病 の要因,治 療状況,治 療の障

害 とな った要 因,今 後 の対応策 など も併せ検討 したい。

〔結論〕 過去4年 間に当院 に入院治療 した外国人結核症

例48例 につ いて検討 した。20歳 代が最 も多 く,半 数 は

学生 であ った。入国 時有病 あるいは入国後短期間 に発症

してい るものが多 く,本 国 での感染,入 国後 のス トレス,

過労,低 栄養 は発病 の要因 と して重要で ある。高度の排

菌,有 空 洞型,受 診 の遅 れ も多 いが,こ こ1～2年 は日

本語学校 の検診発見 が増 えてきて いる。化学療法 は有効

であったが,治 療 の継続 に問題が あった。滞在の合法性,

検診 ・労働条件 ・健康管理 ・治療体制の整備,結 核蔓延

地域 への協力 などが期待 される。

海 外 医 療 協 力

第1日 〔3月27日(火)16:10～16:50A会 場 〕

座長(国 療比 良病)立 石 昭 三

A13.イ エ メンアラブ共和国の結核対策にお ける結核

菌検査技術移転に関す る研究 。鹿住祐子 ・松田正己 ・

森 亨(結 核予防会結研)

〔目 的 〕1983年9月 か らイ エ メ ンア ラ ブ共 和 国

(北イ エ メ ン)で 当初5力 年計画で開始 した結核対策 プ

ロ ジェ ク トに おけ る結 核菌 検査技術協力を,1984年5

月 か ら87年3月 までの2年10カ 月間の滞在 と1989年

5月 か ら6月 の短期派遣の比較を通 して検討す る。 これ

らの検査室 の5年 間の変化 と問題を技術協力で"残 る技

術 と定着 しな い技 術"に 注 目して考察 した。 〔方 法〕

1984年 か ら89年 の5年 間の技術移転上の問題点 を比 べ,

長期滞在中 に指導 したことを113項 目に まとめ,検 体採

取 ・検体数(喀 痰の直接塗抹検査)の 増減 ・報 告か ら統

計 に至 る まで を3ヵ 所 の 結核 セ ンターで比較 した。

〔成績〕 イスラム教国 ・アラブ民族,ま た結 核セ ンター

の位 置 す る首 都 サ ナア市 は温帯 に属 す る中央 高原地帯

(標高2,300m),ホ デイダ市 は紅海に面 す る熱帯性気候,

タイズ市 は雨量の多 い丘陵地帯 とそれぞれに地域性 があ

る。(1)3セ ンター共通 の問 題 であ った人手不足 はイエ

メ ン側 の努力 により職員数がそれぞれのセ ンターで2倍

とな り,検 査室 の人 員 も以前の3倍 とな った。(2)そ れ

まで行 われて いなか った検査技師の研 修 も定 期的に行 わ

れ,そ の地域 における知名度 も新聞 ・テ レビ・ラジオな

ど によ る宣伝 のために高 ま り,3セ ンターが組織 として

動 き始 め てい る。(3)タ イズ市のTBセ ンターの検体数

は以前 月平 均20弱 で器材不足か ら検査室が閉め られて

いたが,現 在 は月平均350と なり,さ らに培養 も行われ

る よ うにな った。(4)し か し,依 然 と して診察 ・検査を

受 けて も検査報告 を取 りに来 ないInicial Defaulterが

総 検体 数 の うち7%近 くある。(5)喀 痰採取 に関 して も

全 標本 の24%が 検 査不適 当の検体であ り,特 に女性の

患者か らの検体の46%が 異物混入 または唾液のみであ っ

た。地方 で の結核 実態予備調査で はそれが67%と い う

結 果 であ った。(6)研 修 における教材(英 語の テキ ス ト

をア ラブ語 に訳 したもの)の 使 い方,検 査技師 自身の安

全 性 に対 す る観 念 ・物 品 の管 理 な どに問題 が残 る。

〔考案 と結論〕 宗教的習慣か ら男性社会 と女性社会をつ

くり,首 都 サナア市 の国立結核研究所で は依然 として医

療 従事 者21人 中女性 は看護婦1名 のみで,イ スラム教

国 ・ア ラブ民族で あるということか ら離れて技術指導を

行 う ことはできないが,1986年 か ら87年 にか けての 日

本政府 の無償供与 による3ヵ 所の結核セ ンターの完成 は

それまでの現状維持的 な考 え方か ら積極的な姿勢へ と変

わる機会 とな り,今 後 これ らの結核セ ンターだ けでな く
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国内全体 に活動範囲 の広が ることが望 まれ る。

A14.北 イエメンにお ける結核実態予備調査の成績 と

問題 。松田正己 ・森 亨(結 核予防会結研)カ レッ

ド・レシャー ド(JICAチ ーム リーダー)

〔目的〕(1)北 イエ メ ンにお ける結核のマ グニチ ュー

ドを,全 国 的な調査 による有病率 ・感染危険率等か ら把

握 す る ことが,実 態調査 の最終 目標であ る。(2)そ の準

備 として,予 備調査 を行 い,現 地側の スタッフの体制を

整備 する。 また,調 査技術 の問題点を発見 し,北 イ エメ

ンにお ける実態 調査 のプロ トコールに資す る。(3)調 査

の対象集団 か ら結核患者 を発見 し,そ の治療等の事後処

置について も,で きるだけ対応す る。 〔方法〕 ホハ地

区のエ リ トリア難民 キ ャンプを予備調査の対象 とした。

対象集 団が登録 されてお り,小 規模で外部 との交渉が少

ないので,実 施上 の問題が少 ないと思われ たか らであ る。

調 査 の項 目 は身 体計 測,問 診,喀 痰,X線 検査お よび

ツ反,BCG。 〔成 績 〕5歳 以 上 の全 員 にX線 撮 影

(問診)を 行 った結果,33名 が結核 の疑 いとされた。喀

痰検査 はX線 撮影 に先立 って,問 診で の有症状者 に行 っ

たが,菌 陽性 者 は出 なかった。 ツ反 は15歳 以下の児童

の うち,BCG疲 痕 の ない53名 が受 け,7名 が10mm

以上,32名 が10mm以 下(BCG接 種),14名 は判定

日に欠席 した。1歳 以 下 の幼児 でBCG疲 痕 のな い53

名 に,直 接BCGを 接種 した。BCG疲 痕 のあった児童

は151名 。102名 が調査 に欠席 した。 ホハ ・キャ ンプで

UNHCRの 名簿 を確 認 した登録者数 と参加者数を比較

す る と,全 体 の実 施率 は75.8%,男(53.1%)は 女

(78.7%)よ り参加 度 が低 い。4～15歳 は実施率が高 く

(100%),15～50歳 の実施率 は低 い(62.6%)。 働 き盛

りの年齢層(特 に男)は 欠席者 が多 いので あろう。年齢

を知 らない人が多 く,誤 差 は5歳 程度 と推定。5歳 間隔

で集計。男 の43.2%,女 の38.5%が15歳 以下 と若 い。

男 の90.2%,女 の85.5%は45歳 以下 であ り,平 均寿

命 も低いであろ う。体重 測定 の参加率 は,女 は全年齢層

と も80%以 上 と高 く,関 心 の強 さを示す。男 は31～35

歳 が17.2%と 参 加率 が低 いが,20歳 以下 は70%と 高

い。 これ らの傾向は身長 測定 も同様 である。予想 よりも

協力的であ った。 〔考案〕 デー タの問題a)デ ータ

の量:喀 痰検査の量が多い。b)デ ータの質:喀 痰 の検

体 に唾液や異物混 入が多い。c)調 査 の運営:男 女子供

が交 ざ るの で,X線 検査 に時間 がか かる。調査対象外

の周辺住 民が押 し寄せ,対 応がたいへんである。d)デ ー

タ解析:解 析す る人材不足,電 気事情 が悪 いので時間が

かか る。

A15.バ ング ラ デ シ ュに お け る全 国結 核 実態調 査

(1987～88)セ ラジュール ・イスラム(バ ングラデシュ

保健省結核対策部)ヌ ルル ・イス ラム(同 国立統計局)
o石川 信克(結 核予 防会結研;バ ング ラデシュ結核予

防会)

バ ング ラデ シュに お ける全 国結核実態調査 は1964～

65年(当 時,東 パ キ ス タ ン)に 行 われて以来な されな

か ったが,当 時全 国でX線 有所見者4%,喀 痰中菌陽

性 者 は全人 口の0.5%と 推 定 され た。今度WHOの 資

金 援助 によ り,23年 ぶ りに実態 調査 を実施す ることが

で きた。 〔方法〕 全国 を農村,都 市 に分 け,各 々か ら

二 段抽 出法 に よ り無 作 意 に6,000お よ び4,000の 計

10,000世 帯 を抽 出,15歳 以上 の成 人 に対 し,1ヵ 月以

上 の咳症状 の有無 を問診,痰 採取 を行 い,結 核菌塗抹検

査 を行 った。 〔結 果 〕 調 査 され た25,102人 の成人

(15歳 以上,農 村14,449人,都 市10,653人)の うち,

5.78%(農 村5.40%,都 市9.48%)が 慢性 の咳 症状

を示 した。塗 抹 陽性者 は,農 村成人 の0.84%,都 市成

人の1.61%に み られた。訂正 した全国推計値 は0.87%

で あ る。農村 女性 で は0.52%と 低 いが,都 市で は男女

差 はみ られなか った。 その他患者 の社会 ・経済的背景の

分析 も行 われ た。 〔考察 〕1964～65年 調 査 に比 し,

今回 は著 しく高 い値 を示 しているが,こ れ は対象年齢の

違 い(15歳 以上),調 査方法 の違 い,誤 差な どによるも

の であ ろ う。前 回の15歳 以上塗抹陽性推定値 は0.7%

であ る。統計学 的な抽 出調査 と しては,今 回 の方が より

科学的 に行 われた と思 われる。 ただ し,こ れ らの誤差を

計算 に入れて も,今 回の調査結果 は,当 国の結核事業が

この23年 間 に改善 されていないことを示 し,む しろ悪

化 さえ示唆 している。 これは全国的 な都市化,社 会開発

の遅れな どによ るものである。演者 は長年当国 にお ける

結 核対策 へ側面 か ら助言,協 力 を行 ってきたが,当 国 の結

核問題に対 して,今後 も息 の長 い協力 が必要 と思 われ る。

A16、 イエメ ンアラブ共和国 とタンザ ニア連合共和国

におけ る結 核対 策 の比較検討 。須知雅史(東 海大医

公衆 衛生学)森 亨(結 核 予防 会結研)立 石 昭三

(国療比 良病)カ レッ ド ・レシャー ド(JICAチ ーム

リーダー)

〔目的〕 結核 は,い まだ多 くの開発途上 国 において広

く蔓延 し,そ の傾 向 も横 ばいか または減少 していて もわ

ずかなが らであるとい うのが現状で ある。国際社 会の中

での 日本 の果 たす役割が期待 され るなか,海 外医療協力

の中で とりわけ結核対策 によせ られ る期待 は大 きい。今

後の医療技術協力 に資す る目的で,イ エメ ンアラブ共和

国(北 イエメ ン)と タンザニア連合共和国(タ ンザニ ア)

の結核対策 を,特 に患者発見 ・治療 につ いて比較検討 し

たので報告す る。 〔方法〕 現地 にて収集 ・解析 した関

連資 料 を もとに検討 を加 えた。 〔結果〕1)北 イエメ

ンの 結 核 対 策組 織 は保 健 省Primary Health Care

(PHC)部 門の下にあ り,全 国の3つ の結核 セ ンターを

中心 に,全 国11の 州の衛生部 に結核対策調整員 を置 き,

群 レベル以下の結核サー ビスはPHCに 統合 されている。

―108―



1990年2月 M75

その診断 および治療方針 は,喀 痰塗抹検査を中心 にその

陽性者 に対 して外来治療を行 うというものであ る。 実際,

推 定 され る喀痰塗 抹検査陽性患者の20～25%が 発見 さ

れ,発 見 患者 中 に占 める塗抹陽性率 は20～40%,治 療

完 了率 は一 部 の結 核 セ ンターを除 き20%前 後であ る。

2)タ ンザ ニア の結核対策組織 は,PHCや 他の疾病対

策組織 よ り完全 に独立 した結核 ・らい対策部門が,中 枢

か ら末端 まで をカバ ー して いる。その診断お よび治療 方

針 は,喀 痰塗抹検査 を中心 に置 いて いるの は北イ エメン

と同様 であるが,初 期強化治療期間 は入院治療を中心 と

し,そ の後 は外来治療 を行 うというものであ る。実際

推 定 され る喀痰塗 抹陽性患者の60%以 上が発見 され,

発 見患 者 中に 占め る塗抹陽性率 は約70%,治 療完了率

は全体 で約70%で あ る。3)両 国 とも,塗 抹陽性患者

に対 してRFP,INHを 含 む短期化学療法が行われてい

る。 〔考案 〕1970年 代 末 の ほぼ同様 の時期 に開始 さ

れた両 国の結核対策 であるが,そ の成果 には大 きな隔た

りが存在 す る。結核対策関連 の下部機構や背景の違いの

ほか に,PHCと の統合 あるいは既存 の保健サ ービスを

利 用 しよ うとする北 イエメ ンに対 し,完 全 に独立 した組

織 を持 ち中枢 か ら末端 まで機材 ・薬剤 ・要員 までを独 自

に確保 している タンザニアとの間 には,そ の組織の組み

立 て方 に大 きな相違 が存在す る。後者 にお いて は,中 央

の強力な リーダー シップの もとに,消 耗品の供給,州 ・

地 区の各 ルベルでの監督,報 告 の徹底,要 員の研修等が

実 際に押 し進 め られてお り,そ れが前述の大 きな結果の

差 の最 も重 要 な要因 となっていると考え られ る。 〔結

論〕 強力 な実行組織 の構築 が必要で ある。

細 菌1

第1日 〔3月27日(火)9:10～10:00B会 場 〕

座長(結 核予防会結研)阿 部 千 代 治

B1.喀 痰中結核菌の 一証明法,特 に小川培養陰性 菌

の検討 高橋義郎(高 橋内科医)

〔目的〕 マ ウスの皮下 に石英粉浮遊液 を注射 し,数 時

間以 内 にBCG,あ るいは人型結核菌 を静注す ると,菌

は粉 塵注 射局 所で3～6週 後 に著 しく増菌す る ことを定

量培養で確認で きた。 さらに石英粉 と喀痰 中結核菌 を混

合 して皮下注射 して も,局 所 で増殖 する成績 を得 て,第

36回 日本結 核病学 会総 会 で報告 した。今 回 この方法 を

用 いて,結 核生 菌 の早 期判定 とSPCNを 示す菌 の検索

に役 立 て よ うと した。 〔方法 〕4%NaOH液 で処理

され た喀痰を3%小 川 培地 に培養,残 りの2mlを と り,

20%HCl液 でpH≒7.0に 修正,滅 菌結 晶性無水珪酸微

粉350mgを 加え混 和,そ の0.2mlず つをddYマ ウス

の左 右側 腹部 皮下 に注射 した。注射後,2週,3週 およ

び4週 後 に屠殺 し,局 所 を塗抹蛍光染色後鏡検 し,ガ フ

キー表を用いて,増 菌の度 合いを判定 した。 また局所 か

らの還元 培養 を試 みた。 〔成績〕 昭和36年 に本総会

で報告 したが,そ の後追試 されなか ったので,改 めて,

実験 方法 の一 部 に改良 を加 えて実 験 した。1)昭 和36

年 の成績 は,塗 抹(+)培 養(+)の もの10例 あ ったが,い

ず れ も本 法 で増菌(+)。 塗抹(-)培 養(+)の もの5例 の う

ち4例 は本法で も増菌を認めたが,1例 は増菌 しなか っ

た。 この検体 は6本 の小川培地 にわずか1個 の集落 が発

生 しただけのものであ った。塗抹(+)培 養eの もの2例,

お よび塗抹(+)培 養(-)の もの2例,計4例 が本法 で増菌

を認 めた。 この うち2例 は小川培地 を用 いて局所 よ り還

元培 養 で きたが,1例 は還 元で きなか った。他 の1例 は

還元 培養 を実施 しなか った。2)以 前 の実験 では石英粉

を用 いたが,今 回はさ らにSiO2の 純度 の高 い人工水晶

粉 を用 いた。塗抹(-)培 養(-)の もの1例 が本法 でのみ増

菌 を認 め た。検 査 された他の19例 は培養成績 と全 く一

致 して いた。以上を まとめ ると,小 川培地 に少数 の集落

が発育 した検体で は,本 法によ る証 明の時期 は遅延 し,

3～4週 後 に初 めて増 菌 を認 めたが,無 数 の集落 の発生

した検体 で は,2週 後 に顕微鏡的に増菌 を証 明する こと

がで きた。小川培地 に発育 しな くて,本 法 でのみ増菌 を

認 めた計5例 中,小 川培地を用いて還元 で きた ものは2

例 で あ り,う ち1例 はほぼ正常 の発育 であ り,1例 は発

育が弱か った。 〔考案 ・結論〕 結 晶性無水珪酸 の微粉

と喀痰 との混合物を,マ ウスの皮下 に注射 する と,そ の

局所 にお いて喀痰中結核菌 は増殖 す る。 この場合,小 川

培地 に生育す る菌数が多 い場合に は2週,菌 数 が少 ない

場 合 には,3～4週 後 に顕微 鏡的 に生菌 の証 明が可能 で

あ る。小川 培地 に著 しく発育 の遅 い菌株 で も,3～4週

で証明可能の例があ った。局所内で増 菌 して も還元培養

が で きなか った検 体 もあ った。初回強化治療3～4ヵ 月

後 の喀痰 につ いて も検討 してい るが,本 法は小川培地 で

SPCNを 示 して も,そ の一 部 は生 菌 であ るとい うこと

を証明す る一方法 と思われ る。

B2.蛍 光基質FDAに よる結核生菌 の特異 的検 出法
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。木 ノ本雅通 ・中村玲子(国 立予防衛生研細胞免疫)

〔目的)結 核菌の生死を染色によ り判 別す ることは,

室橋 らによって試み られたが,そ の方法 は一般 に用 い られ

て いない。喀痰か らの塗抹陽性,培 養陰性 のよ うな場合

に,塗 抹 の段階で菌の生死を鑑別で きればその後 の処置

にとって有用で あると思われ る。 抗結核剤 のスク リーニ

ングや耐性菌の検出,ワ クチ ンの力価の問題 など,応 用

範囲 は広 い。われわれ は,す でに動物細 胞で用 い られて

いるFDAに よる生死の鑑別法を,結 核菌に応用 する こ

とを試 み生死 の判 別をす ることを検 討 した。 〔材料 と

方 法 〕Fluorescein diacetate(FDA)は5mg/ml

ア セ トン溶 液 と して-20℃ で 保 存 した。Ethidium

 bromide(EB)は30μg/mlのPBS溶 液として 一20℃

に保存 した。結 核菌 と して弱毒 ウシ型結 核菌BCG(日

本株)を 用 いた。菌液 は,生 菌 ワクチ ン(20mg/ml蒸

留 水懸 濁)と そ の加 熱死菌,小 川培地上20週 培養の コ

ロニ ー よ りか き とった菌液(古 い菌),小 川 培地4週 培

養 コロニーよりか きとった菌液(新 しい菌)を 用いた。

染色法 は,抗 酸染色(Sigma社 のAccustainを 使用)

とFDA/EB染 色を行 った。FDA/EB染 色で は,FDA

の保存 溶液20μlを1mlのPBSに 溶か し,そ の25μ1

とEB25μ1を 混合 して菌 液50μlを 加 え,室 温2分 間

放 置 した。 これ を蛍光顕 微鏡 で,bluefilterで 検鏡 し

た。FDAは419nmの 光で緑 色 の蛍光 を発 し,EBは

546nmで 赤い光を発す る。 〔結果〕 生菌 はFDA/EB

染色 ではすべて黄緑色 に光 り,死 菌 はすべて赤橙色を呈

した。両者 を混合 した標本 は,緑 色 の菌 と赤色の菌が混

在 す るのが明瞭 に検 出された。古 いコロニーは赤色の菌

が多 く,新 しいコロニーの菌はほとん どすべて緑色であ っ

た。蛍光 の強 さはFDAの 分解産物 の発す る緑色の方が

強いので,生 菌 はEBに よる赤が消 され て しまって いた。

この結 果 は動物 細胞 で み られるFluorochromasiaと

同 じで,抗 酸菌 の もつエステ ラーゼがFDAを 分解す る

こと,生 菌のみが酵素活性 を示す ので,生 死 の染 め分 け

がで きることが明 らか とな った。

B3.抗 酸菌 分離 培養 における小川K培 地の使用経

験 佐藤 明正(神 戸市環境保健研)

〔目的 〕 喀痰 中 の抗 酸 菌の分離培地 として小川K培

地 が開発 された。喀痰 の雑菌処理 にC-1処 理剤 を使用

す るのであ るが,喀 痰以外 の材料 に も使用可能で あるか

を検討 した。 〔材 料 と方 法〕 臨床 関連材料:開 放性結

核患者あ るい は過去に排菌 していた患者 の,喀 痰 を中心

とす る10種 類 の臨床材料211検 体,医 療機器洗浄機拭

き取 り材料4検 体。胸水,尿,髄 液,心 嚢液,医 療機器洗

浄機拭 き取 り材料 は遠心沈渣 を供試材料 とした。培養法

:被 検体 に滅 菌水 を等量加 え,そ の一部 とC-1処 理剤

(cetylpyridinium chloride,NaCl,succinic acid,

pH約3.5の 酸性 処理 剤,極 東製薬KK)を1:2の 割

合で混合撹拌 し,30分 室温放 置後 その0.1mlを 小川K

培地(2%小 川培 地 を基 礎に したpH6.9に 調整 した培

地,極 東製薬KK)に 接種 し,他 の一部 には4%と1%

のNaOHを1:4の 割で添加 し,各 々3%小 川培地,1

%小 川培 地 に0.1mlず つ接種 した。培養4,6,8週 後

の発育 コロニーを観察 した。 〔結果〕 臨床材料211検

体 中40検 体 か ら抗酸 菌 が分離 され た。分離菌種 は ―M.

tuberculosis30件,M.aviumcomplex6件,M.

fortuitum4件 で あ った。発生 コ ロニー数 は結核 菌 と

M.avium complexで は各培地 で同程度 であ った。.M.

fortuitumの 分 離 に は小 川K培 地が優 れていた。雑菌

抑制効果で は喀痰 に対 して はC-1処 理剤 が優 れていた。

胸水,医 療機器洗浄液,尿,胃 洗浄液,髄 液,心 嚢液,

心 膜 に対 して はC-1処 理剤 と496NaOH処 理 で差 が

なか った。 しか し,便 の前処理 に際 して はC-1処 理剤

の使用 で は不十 分 なケースがみ られた。便 のC-1処 理

剤耐性菌 は主 に真菌類で あったが,真 菌類 はアルカ リに

は弱いが酸性 には強 いという一般的な特性 と符 合す るも

ので あ った。 医療機 器洗浄機拭 き取 り材料 は,37℃ と

25℃ で培養 した。4週 間培養で は,4%と1%のNaOH

液で処理 し,各 々3%小 川培地 と1%小 川培地に培養 し

た群 では,い ずれの培養温度で も菌の発育 は認 め られな

か った。一 方,C-1処 理剤 ・小川K培 地 使用 群で は

37℃ で陰性,25℃ で4試 料 と もに陽性で あった。分離

菌 は迅速 発育菌 であ った。 〔結論〕 遅発育菌種の結 核

菌とM.avium complexの 分離培養 における検出率 は,

C-1処 理剤 ・小川K培 地 の使用群 と4%NaOH処 理 ・

3%小 川 培地 の使用群 とで同程度で あった。迅速発育菌

の分 離培養に はC-1処 理剤 ・小川K培 地 の使用が適 し

ていた。C-1処 理剤 は喀痰 の雑菌処理 には優れて いた。

しか し,便 の雑 菌処理 には不十分 なケースが見受 け られ

た。

B4.抗 酸 菌 分離 培 養 に お け る各種卵 培地 の比 較

。土井 教生 ・安 斉栄子(東 京保健会病体生理研)佐 藤

明正(神 戸市 環境保健研)

〔目的〕 化学 療法の普及,微 量排菌例 の増加 と非定型

抗酸菌の臨床的意味が重視 されている現在,起 炎菌種の

拡が りに呼応 し,分 離 培養法 も多様化 を迫 られる時期 に

なって いると考え る。 私たちは,従 来 か らの分離培養の

中心を成す3%小 川培地以外 の,そ れぞれに特色 のある

分離 用卵 培地 を併 用 し,そ の有用性 を比較 した。 〔方

法〕(1)喀 痰 を主 体 とす る2,000件 の臨床材料 を対

象 に,396小 川培地,2%工 藤変法培地,東 村 のTween

卵 培 地 を 併 用 。検 体 と4%NaOHを1:4の 割 合で

pumping後,10分 以 内に同一検体 の0.1mlを3%小

川,0.05mlを2%工 藤,0.025mlをTween卵 培地 に

接種 。8週 間継続 培養 。(II)抗 酸 染色 で菌陽性 の臨床

材料20件(喀 痰12件,気 管支洗浄 液3件,膿3件,便
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2件)を 対象 に,3%小 川,2%工 藤,2%工 藤PD培

地,196小 川,Tween卵 培地,Coletsos培 地(英 国,

1971)の6種 類 の培地 を併用。検体の前処理方法 とi接種

量 は,各 培地 の標準使用法 に準拠 した。 〔結果 と考察〕

(1)陽 性率 は,3%小 川で4.4%,2%工 藤が4.35%,

Tween卵 培地が4.25%;接 種量 と検出 コロニ ー数 はよ

い相関 を示 した;陽 性率の差 とな ったの は,い ずれ も4

コ ロニー未満 の微量排菌例だ った。汚染率 は,3%小 川

で3.05%,2%工 藤 が2.85%,Tween卵 培地 が2.6

%。 これ ら陽性率 ・汚染率の差 は,接 種量の差によ るも

の と推定 され た。Tween卵 培地で は,他 の2種 類 の培

地で は陰性 とな った,極 端に遅育 性のM.nonchromo-

genicum complex1株(1コ ロニー)を 検 出 し得 たほ

か,2株 のM.hansasiiの コロニ ーサ イズで他 の2種

類 の培地を上回 ったが,.M.tuberculosisとM.avium

complexに お ける早 期 検 出 ・発育促進効果 の点 では特

徴 的 な成 績 は得 られなか った。他方,2%工 藤 では他 の

2種 類 の培地 で は陰性 だ ったM.gordonae1株,M

.hansasii1株(各1コ ロニ ー)_M.tuberculosis2株

(1お よび2コ ロニ ー)を 検 出 し得 たほか,多 剤耐性 で

劣勢 発育 のM.tuberculosis2株(3件)の 発育支持力

にお いて明 らか な優位性 を示 した。(II)喀 痰 か らの分

離培 養並 び にM.tuberculosisの 検 出で は6種 類 の培

地 に差を認 あなか ったが,気 管支洗浄液 か らの菌分離 と

.M.avium complexの 検 出 で はColetsos培 地 が最 適

で,次 いで2%工 藤PD培 地,1%小 川,Tween卵 培

地。ただ し,Coletsos培 地は雑菌抑制 の点で は最 も劣 っ

て いた(9/40本);日 本 の5種 類 の卵培地で は汚染率で

差 は認めなか った(3～4/40本)。 〔結 び〕3種 類の培

地 の比較 の結果(1)で は,2%工 藤培地が劣勢発育結

核菌 に対す る発育支持力 でやや勝 る ものの,各 培地間で

実質 的 な有意 差 は認 めなか った。(II)の 結果 は,検 査

試料の種類 により,適 用 す る培地 を選択すべ きことを示

唆 して いる。

B5.7H12液 体培地 による患者材料か らの結核菌の

分離 。細 島澄子 ・阿部千代治(結 核予防会結研)

〔目的〕 患者材料か らの結核菌の分離のたあ に,4～8

%NaOHに よる前処理後 に,1～3%小 川培地で培養す

る方法 が従来 か らと られて きた。近年化学療法の普 及に

伴 い微量排菌者か らの菌の検出が重視 され るよ うにな っ

て きたが,こ れ ら微量排菌検体 や化療中の検体か らの結

核菌の分離率 が低 い ことが問題 になって いる。それに も

増 して大 きな問題 は従来法で は結核菌の検出 に数週間を

要 す ることである。米国 で ラジオアイソ トープを用いた

液体培地 が結核菌 の分離培養 に有効で あることが報告 さ

れてい る。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 の問 に差が あるか どうか検討 した。

〔材料 および方法〕 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,ミ キサ ーで撹拌,そ の後手 で時々

振 りなが ら15～20分 間室温で前処理 した。一定量 を50

mlプ ラスチ ックチ ュー ブに移 し,そ れに約10倍 量 の

0.1M燐 酸 バ ッフ ァーを加 え,4℃ で4,000rpm,20

分 間遠 心 した。注意深 く上清を捨て,沈 渣 に約1mlの

バ ッフ ァーを加 え懸濁 し,そ の0 .1mlを 培地 に接種 し

た。用 い た培 地 は1%小 川 卵 培地,ミ ドル ブル ック

7H11寒 天培地 と5種 の薬剤を含む7H12液 体培地 であ

り,後 者2培 地 は5%炭 酸 ガスイ ンキ ュベー ターで培養

した。液体 培地 中 の菌 の増殖 は,1,2週 目の培養 の塗

抹染色 と寒天培地への接種によ り判定 した。対照 と して

NaOH処 理 後 の材料 を,3%小 川培 地 で培養す る従来

法(以 下NaOH-3%小 川)を 加 え た。 〔結果 および

考察 〕 ミ ドル ブル ック7H12液 体培地 で試験 した患者

喀痰 材料の43%に 抗酸菌 を検 出で きた。従来 のNaOH

-3%小 川で は検体の25%か らであ り
,液 体培地 の検出

率 は ほぼ2倍 高か った。7H11寒 天上 の検 出率 は上記2

つの中間であ った。 また液体培地 で検 出され た例の多 く

は培養1週 目に,遅 くとも2週 目まで にほとん どすべて

検 出 された。NaOH-3%小 川 の3～4週 と比 べ液体培

地中での増殖 は明 らかに速 か った。 この液体培地 は結核

菌の増殖 を促 す ことか ら当然患者材料中 に含 まれてい る

抗酸菌以外 の微生物 の増殖 の促進 も考え られ,そ れ らか

らの汚 染が心配 されたが,今 回 の培養で はすべて陰性で

あ った。 この よ うに7H12液 体 培地 は結 核菌の検出感

度 と培養速度の点で従来 の卵培地 と比べ数段優れてお り,

そ の後 のDNAハ イ ブ リダイ ゼー シ ョン,菌 種特異単

クロー ン抗 体,HPLCを 用 いる菌種の同定や薬剤感受

性試験 が一段 と迅速化 され,早 期の診断お よび治療 への

寄与 が期待 される。現在 さ らに検体を増や し,検 討 中で

ある。
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細 菌II

第1日 〔3月27日(火)10:00～10:40B会 場 〕

座長(兵 庫医大細菌学)田 村 俊 秀

B6.結 核 菌 青 山B株 ペ プ チ ド抗 原 遺 伝 子 の ク ロー

ニ ン グ ー 発 現 に 関 す るsignalに つ い て ー° 田 中 公

子 ・笹 脇 利 久 ・露 口隆 一 ・青 山和 枝 ・岡 村 春 樹 ・長 田

久 美子 ・田村 俊 秀(兵 庫 医大 細 菌 学)

〔目的〕 私 た ち は,結 核 菌 抗 原 の 中 で,結 核 症 の診 断,

細 胞 性 免疫 の指 標 と して確 立 さ れ て い る,本 邦 標 準 ツ ベ

ル ク リン(PPDs)に 焦 点 を 当 て,そ の 由来 す る結 核 菌

青 山B株DNAラ イ ブ ラ リー か ら,抗PPD抗 血 清 と

反 応 す るペ プ チ ド抗 原 遺 伝 子 の ク ロー ニ ング を行 っ た。

得 られ た7個 の ク ロー ンは,い ず れ もベ ク タ ー の プ ロ モ ー

タ ーの 誘導 と無 関係 に,抗 原 ペ プ チ ドを発 現 して い た こ

とか ら,挿 入結 核 菌遺 伝 子 の 中 に大 腸 菌 内で 機 能 で き る

translation initiation signalの 存 在 が 示 唆 さ れ た。

今 回 は,す で に,塩 基 配 列 上 の コー デ ィ ング フ レー ム に

つ いて報 告 したpAT01(15kDペ プ チ ド発 現)の 非 コ ー

デ ィ ン グ 領 域 の,大 腸 菌 内発 現 に 関 す るsigna1に つ い

て 検 討 した 。 〔方 法 〕 組 換 えDNA手 技 は,前 報 の

と お り で あ る1)。 す な わ ち,結 核 菌 青 山B株DNAラ

イ ブ ラ リーをpUC18系 ベ ク ター で作 製 し,発 現 ペ プ チ

ドは,各 組 換 え 体 抽 出 液 の希 釈 系列 のcolony blot,dot

 blot,Westernblot(1次 抗 体:抗PPDs家 兎 抗 血 清,

2次 抗 体:HRP結 合 抗 兎IgG,M,A(Cappel))で

検討 した。 〔結果 ・考案 〕Lacプ ロモー ターを λフ ァー

ジPLプ ロモ ー ター に置 換 し,そ の抑 制 下 で も,ま た ベ

ク タ ー プ ロモ ー タ ーを 削 除 して も,挿 入 遺 伝 子 の方 向 に

か か わ らず,抗 原 発 現 が認 め られ た 。 挿 入 遺 伝 子 内 の

signalと 考 え られ る 部 分 を 削 除 す る と,Lacプ ロ モ ー

タ ー依 存 性 の ク ロ ー ンが 得 られ た。 以 上 の こ とか ら,挿

入 遺 伝 子 内 に,結 核 菌 由 来 で,大 腸 菌 内 で機 能 で き る

translation initiation signalが 存 在 す る こ とが 確 認

で き た。 今 回 の ク ロ ーニ ン グで は,結 核 菌 遺 伝 子 の大 腸

菌 内 発 現 の 可 能 性 が 不 明 で あ っ た た め,Lacプ ロ モ ー

タ ーで 発 現 で き る よ うに,フ レー ム シ フ トさ せ た3種 の

ベ ク タ ーpUC18 ,pUC181,pUC182を 用 い た1)。3万

個 を ス ク リーニ ン グ した に もか か わ らず,Lacプ ロ モ ー

タ ー依 存 性 の ク ロ ー ン は全 く得 られ ず,発 現 した ク ロ ー

ンはす べて非 依存 性 で あ った。 この理 由 を解 明 す る た め,

現 在,他 の ク ロ ー ン につ い て 検 討 を 加 え て い る。 この

signa1が 結 核 菌 内 で ど の よ うに機 能 す るか,お よ び上

位 の 調 節 機構 が 存 在 す るの か が次 の課 題 で あ る。 〔文

献〕1)田 中公子:結 核菌青 山B株 ペプチ ド抗原遺伝

子の クローニ ング-15kilodalton(ATO1)ペ プチ ドを

発現する遺伝 子について-,結 核,64:351～360,1989.

B7.Mycobacteriaの ソ 号 トン培地 中 に見 出 され

る主 要蛋 白質 の培養期 間による消長 。永井 定(大

阪市立大医附属刀根山結研)寺 坂邦広(大 阪大医微生

物病研)山 田 毅(長 崎大歯学部 口腔細菌)阿 部千代

治 ・山本節子 ・戸井 田一郎(結 核予防会結研)山 口隆

司 ・松尾和浩 ・山崎曙弘(味 の素 ・中央研)片 岡哲朗

(国立予 防衛生研)

〔目的〕Mycobacteriaの 培 養期 間 は比 較 的長期 に

わ たるため,蛋 白質によ ってはその間 の変動 を考慮す る

必要が ある。 ソー トン培地 内に見 出される主要 な蛋 白質

につ いて,培 養 期間 と消長 の関係 を調べ た。 〔方法〕

M.tuberculosis H37Rv(Rvと 略)お よびM.bovis

BCG日 本 株(BCGと 略)を ソー トン培 地(ア スパ ラ

ギ ン使用)に370Cの 静 置培養 を行 い,週 を追 って培地

内 の蛋 白質 を硫安 で濃縮,透 析 後 の試料 をO'Farrell

の二次元電気泳動で展開 し,ゲ ルを染色,あ るいはさ ら

にメ ンブ レンにプロッテ ィングの後,そ の蛋 白質 に対す

る抗 血清 ―HRP反 応によ る発色 の度合 いか ら,特 定 の

蛋 白 質 の 量 を 判 定 した。 〔成 績 〕MPB70は,M.

bovisに 特 異な蛋白質であ り,細 胞 内ではシグナル ・ペ

プチ ドと結合 して合成 され る分泌型 であ り,培 養初期か

ら培地内に多量にみ られ る。 しか し培養2週 を過 ぎると,

その変型 で あ るMPB80が しだ い に大 き くなるので,

培 養中 に徐々 に変化を受けてい る。MPB/MPT64は,

.M.tuberculosisとM.bovisに 特 異 な分泌型蛋 白質で

あ り,初 期か ら培地内 に現れ るが,BCGで は4週,Rv

で は7週 以 降で は明 らかに消失 が始 まる。MPB/MPT

59お よ び44な どの α抗原 グループは,分 泌型 であり培

養 初期 か ら培 地 内 にみ られ,BCGで は5週,Rvで は

9週 まで も安定 に残存す る。MPB/MPT51は これ らと

同等 で あるが,MPT63は7週 以後 には急 に消失す る。

不安定 な分泌型であ るMPB32は3週 か ら,MPT32は

4週 ごろか ら変形が顕著 とな る。一方,細 胞 内蛋 白質 は,

培養初期で も培地内 に皆無ではないが,MPB/MPT57,

カタラーゼ,SODな どはBCGで は3週,Rvで は7週

以降 には確実 に現れ る。 以上 の結果 か らみて,培 地中 の

主要蛋 白質を変性少な く得 るには,BCGで は2週,Rv

―112―



1990年2月 179

で は3週 が適 当 と考 え られる。 この時期 は,菌 膜 が培地

表面 を覆 った ころに相 当する。 〔考察〕PPDは,通

常7～10週 にわたる長期 の培養 と加熱滅菌 によ り,熱 変

性とともに菌体内蛋 白質 が混入 した複雑 さを持 って いる。

分泌型 の蛋白質 を シグナル ・ペプチ ドと結合 した状態で

合成 された もの として見 るとき,培 養初期か ら培地内 に

現れ るが,消 長著 しい もの もある。7週 以後 には菌体内

蛋白質 の漏 出を考慮 しな くてはな らない。特 に菌種特異

的な ものについては,採 集時期 につ いて の配慮が必要で

あ る。 〔結 論〕Mycobacteriaの ソー トン培 地 内の

蛋 白質 の消 長 を調べ た。BCGで は2週,Rvで は3週

の培養 が分泌蛋 白質採取 には最適であ る。

B8.電 気パ ル スに よる ミコバ クテ リア(BCG)へ

の遺伝 子導入 。山 崎利雄 ・後藤義孝 ・徳永 徹(国

立予 防衛 生研)有 働 武三 ・水 口康雄(産 業 医大微生

物)

〔目的〕 これ まで にBCGへ の外 来性DNA導 入 を 目

的 と して,(1)塩 化 カル シウム共沈 法,(2)プ ロ トプ ラス

ト化 した菌 にポ リエチ レング リコールを用 いて取 り込 ま

せ る方法を試みたが,い ずれ も成功 しなか った。今 回,

電気 穿孔 法(EP法)を 試 み た ところ,DNAがBCG

に取 り込 まれ ることが分 か った。 そ こでEP用 緩衝液 お

よびパル ス条件 について検 討 し,DNAの 導入効率 を高

めることに成功 した。 〔材料 と方法〕 菌:宿 主菌 と し

てBCGTokyo株 とその変異株(S株)お よびPasteur

株 を用 いた。DNA:わ れわれが開発 した,抗 酸菌一大

腸 菌 問 で増 殖 可 能 な シャ トル プ ラス ミ ドpYT72/92

(Kmr,Amprを もつ)を 用 いた。EP法 および形質発

現:EPに は島津SSH-1細 胞融合装置 にハ イパ ワーユ

ニ ッ トを取 り付 け使 用 した。パ ルス後 の菌液 を50μg/

mlの カナ マイ シ ンを含 むMiddlebrook7H10寒 天培

地 に接種 し,形 質転換菌数 を測定す ることによりDNA

の導入効率 を比較 した。 〔成績 ・考察〕Tokyo,S-5,

S-10,S-20,Pasteurの 計5株107CFUに3～5μgの

pYT72/92を 加 え,14kV/cm,500μsecの 条 件 で1

回パ ル ス した と ころ,S-20,S-5で 最 も多 くの形質転

換 菌数(DNA1μg当 た り100個 以上)が 得 られ,次

いでS-10,S系 の親株 で あ るTokyoはDNA1μg当

た り10～20個 でS系3株 より形質転換菌数 は少 なか っ

た。Pasteur株 はTokyo株 よ りさらに少な く,5個 以

下で あった。 この結果 は,S系 株が親株 に比 べDNAを

受 け入れやす くなって いることを示 し,S系 株 は(1)膜

の性状 が変化 した,(2)菌 体内でDNAがTokyo株 よ

り安 定 に保持 されたな どの可能性 が考 え られる。次 にS

系株 でEP用 緩衝 液 について,特 にCaCl2,MgCl2の

影 響 につ いて 調 べ た。Ca,Mgと もに濃 度 が低 い方

(0.1mM以 下)が 形 質転 換菌数 が多 く得 られ,高 濃度

のCaC12は,形 質転 換菌 の 出現 を著 しく抑制す る こと

が分か った。最後にパル ス時の至適条件 を検討 した結果,

加 え るDNAは 少 な くとも1μg以 上 を必要 とし,量 が

多いほど形質転換効率が よか った。投入菌数 は106CFU

以上 必要で,DNA量 が同 じ場合 は投入菌数 が多 いほど

形質 転換 菌数 も多 か った。電解 強度 は14kV/cm,パ

ルス幅 は500μsecが よ く,パ ルス回数 を10回 にす ると,

1回 の ときに比 べて形質転換菌数 は10倍 以上増加 した。

回数を これ以上増 や して も形質転換菌数 の増加 はみ られ

なか った。 〔ま とめ〕 シャ トルプ ラス ミ ドpYT72/92

をBCGにEP法 を使 って導入 した。 われわれが作成 し

た変異株(S系 株)はTokyo株 やPasteur株 より形質

転換菌 が多 く得 られる ことが分か った。 またEP用 緩衝

液,EP時 の諸条件 を検討 し,形 質転換効率を高め るこ

とに も成功 した。 これ ら基礎技術 の開発,改 良 は抗酸菌

の分子生物学 的研究 の有力 な手段 となろう。

B9.M.kansasiiとM.marinumのINH感 受性

の差異 につ いて.土 井教生(東 京保健会病体生理研)

田坂博信(広 島大医細菌)岡 沢 豊(極 東製薬)

〔目的〕 私 たちは,M.kansasii(M.k)新 鮮分離株

では,指 標 となる硝酸塩還元試験で必ず しも陽性 を示 さ

ず,37%の 株 が(-)～(±)を示 し,こ れが簡易 同定 でM.

marinum(M.m)と 誤 同定 され る可能 性 の ある こと

を報 告 した(結 核64:224,1989)。 このM.kとM.m

は薬 剤 感 受 性 試 験(Microtiter法:M法)に お ける

INH感 受性で系統的 に有意の差 が認 め られる。 そこで,

鑑別 点 と成 り得 る可能性 のあ るINHに 対す る これ ら2

菌種の感受性 にっいて検 討を試 みた。 〔方法〕 過去5

年 間 に同定 した.M.kansasii新 鮮 臨床分離菌113株,

臨床分離.M.marinum10株 の薬剤感受性試験(M法)

の結果を集計 した;M法 の接種菌液 は約1mg/mlで 約

7日 間培養。 次いで,M.k15株,M.m10株 を対象 に

菌液 濃度10-2mg/mlに 調製 し,そ の0.1mlを 薬剤含

有1%小 川 斜面 培地 に接 種,阻 止濃度 を求 めた;INH

濃度 は0.5,1,2,3,4,5,6,7,8,9,10γ の11段

階 で,2週 間培 養。培 養温 度 はいず れ もM.h37℃,

M.m30℃ 。M.m10株 とM.h43株 は α抗原 を マー

カ ー とす る血 清 学 的 同 定 シス テム によ り確 認 した。

〔結 果〕M法 の集 計結果:113株 のM.kは 全株0.1γ

完 全耐 性,5γ 感受性 。他方,.M.mは 全 株0.1γ 完全

耐 性,5γ で は9株 が完 全耐性,1株 が高度耐性。普通

法 の阻 止濃度:M.kの10株 が8γ,4株 が3γ,1株

が5γ で発育 を阻止 され,陽 性対照 と同等 の発育 を認 め

たのはすべて阻止濃度 より2段 階以下 の濃度 だ った。他

方M.mは 全株 が10γ まで完全耐性 で,陽 性対照 と同

等の発育を示 した。 〔考察〕M法 の集計結果 は,INH

5γ を指標 にM.k,M.mを 相互 に識別 し得 る ことを示

して いる。 しか し.M.hの 普通法 による阻止濃度 では,

被検15株 中10株(67%)が これを上 回る8γ で完全 に
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阻止 され,し か も2峰 性 の分布 を記録 した。 この乖離 の

要 因 と して推定 され るの は,1)普 通法で はM法 の倍

の期 間培 養 したため,2)自 然耐性菌が後 を追 って発育

し,見 かけ上発育 阻止濃度 が高 くなったことで ある。結

果,普 通 法 に よるM.k,.M.mの 鑑 別点 は,上 記 の接

種菌液濃度 において10γ 付近 が適切 と思 われ た。 また,

―M.hが2峰 性 の分布 を示 した ことは,同 じM.kの 菌

種内 で もINH感 受性 に有意 の幅 のあることを示唆 して

お り興 味 深 い。 な お,M.m10株 の培 養 温 度 を30℃ と

した の は,至 適 温 度 域30℃ で 継 代 保 存 した た め か,

37℃ で は ほ と ん ど発 育 を 示 さ な か った こ と に よ る。

〔結 び 〕M.marinumはINH高 度 耐 性 の 菌 種 で あ る

が,M.hansasiiはM.marinumに 比べ 明 らか にINH

感 受 性 が 高 い。Microtiter法 で はINH5γ,普 通 法 で

はINH10γ を指 標 に,M.kansasii,M.marinumを

区 別 し得 る もの と思 わ れ る。

予後 ・後遺症 ・病理解剖1

第1日 〔3月27日(火)10:40～11:20B会 場 〕

座 長(国 療南福岡病)鶴 谷 秀 人

B10.陳 旧性結 核症 に基 づ く呼吸不全の予後 。杉 田

博宣 ・尾形 英雄 ・水谷清二 ・和 田雅 子 ・木野智慧光

(結核 予防会 複十 字病)山 田祐子 ・森 亨(結 核予

防会結研)

〔目的〕 陳旧性結核症 に基 づ く慢性呼吸不全 の予後 に

かかわ る諸 因子 の重 みづけを し,予 後 の予測が可能か ど

うか検 討 した。 〔方 法〕 対象 は昭和52年3月 より昭

和54年12月 まで に呼 吸不全 に陥 って いた39症 例の診

断時か らの生存期間 とそれにかかわる動脈血 ガス分析値,

病変の拡 が り,手 術歴,合 併症 の有無 心電図上 の異常

の有 無,治 療 な どの諸 因子 との偏回 帰係数 を求 めた。

〔成績 〕 平均生存期間 は,2.8年 であった。生存期間 と

かかわ りの強い因子 は,病 変 の拡が り,感 染症合併の有

無,理 学 療法,補 助 呼吸器 の使用 などであった。 〔考

案 ・結論〕 症 例数 が少 な く十分 な検討が行 えなか った

が,陳 旧性結核症 に基 づ く呼吸不全 の予後 は悪 く,診 断

後の平均生存期 間は2.8年 であ った。生存期間 とかかわ

る諸因子 の うち,病 変 の拡 が りが広 いほど,ま た感染の

合併のあ る症例 ほ ど生存期間 が短 く,理 学療法 の施行や

補助呼吸器の使用 は延命 につ なが つていると思われ た。

B11.慢 性 呼吸不全例 の気管ボ タン装着管理 につ いて

。松 田美彦 ・大谷 直史 ・豊 田恵美子(国 療中野病呼吸

器)

慢性呼吸不全長期例 に気管 開窓 を行 い,気 管 ボタ ンを

装着 し管理 している症例 にっいて検討 したので報告す る。

使用 して い る気 管 ボ タ ンは高 研式 気管開 口部 レテイナ

(カ フス ボ タ ン状 カニュー レ)で ある。症例 は肺結核後

遺症13例,じ ん肺結 核後遺症1例,慢 性肺気腫3例,

脊柱側わん症1例 で合計18例 である。男性13例,女 性

5例 であ る。年齢 は46～73歳(平 均64歳)で ある。気

管 ボ タ ン装着 期間は2ヵ 月～7年1ヵ 月(平 均2年2カ

月)で ある。現在までの予後 は在宅酸素療法管理中5例,

入院中9例(い ったんは在宅 にな った者2例,近 日中 に

在宅 に移 行予定2例),死 亡4例 である。 ボタ ン交換の

頻度 は,ボ タン汚染 の程度 によるが,原 則 と して入院例

は週1回,外 来例 はだいたい1ヵ 月1回 程度で ある。酸

素投与 は原則 として経気管 ボ タンで細 いチューブで行 っ

てい る。 スピーチバル ブ使用可能 な場合 には,ス ピーチ

バル ブの側方に小孔 をあけて,そ こに細 い ビニール管を

挿入 して酸素投与 を行 っている。経鼻 および経気管 ボタ

ンで 目標PaO2に 必 要 な酸素 投与 量 を比 較す ると経気

管 ボタンの ほうが はるかに酸素流量 が少 な くてすむ。気

管 ボタンを装着 してあればベ ンチ レーター管理必要時 に

ボタンを ポーテ ックスチ ューブに交換す ることが容易で

あ り,気 管内挿 管のわず らわ しさ もな く,患 者の苦痛 も

少 ない。全例 一度 はCO2ナ ル コーシスに陥 って ベ ンチ

レーター管理を施行 してお り,現 在数 ヵ月 に1回1週 間

ベ ンチ レー ター管理 が必要 な例 と,3日 に1回 夜間のみ

ベ ンチ レー ター管理 が必要 な例 がいる。喀痰 の自己喀出

が困難な例に は,自 分 で経気管 ボ タンにて気管内吸引を

行え るように指 導訓練 している。 したが って喀痰貯留 に

よる障害がない。退 院時には全員 自己吸引が可能 にな っ

て い る。 〔結 び〕 気管 ボ タン装着 の適応 は,(1)ベ ン

チ レータ ー管理 の再度必要性 が予測 される場合。(2)多

量 の喀痰 が あ り,自 己喀出が困難 な例 。(3>大 量喀血を

反復 し,窒 息 の危 険 がある場合。利点 は,(1)再 ベ ンチ

レー ター管理 が容 易である。(2)酸 素投与量が少 な くて

す む。(3)喀 痰 喀 出が容易 である。副作用 その他問題点

はほとん どないが,気 管 ボ タンを交換用 を含 めて2個 自

費購入 しな ければな らない。在宅 の場合,吸 引器を 自費

購入 しな ければな らない。軽量 で持 ち運 び可能 な吸引器

がな いな どの問題がある。
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B12.運 動 負荷 に よる血 液 ガス分 圧の変 動 につ いて

(第3報)° 吉 田文香 ・福岡信恵 ・今 田ケサ子(埼 玉

県立小原療)

〔目的〕 運 動負 荷 に よる血液 ガス(02,CO2)分 圧

の変動を調 べ ることによ り,肺 結核後遺症 の低肺機能や

慢性呼吸不全 の実態 を知 る ことを目的 と した。 〔方法〕

昭和62年 度本 学会 で経 皮血 液 ガ ス測定装置 とTread-

mill運 動 負荷装 置 とを併 用す る運動負荷試験 を報告 し

た。今回 はこの試験 を実施 した結核病学会分類拡が り2

お よび3の 肺結核回復者の うち,経 皮02分 圧高度低下

(運動 負荷 開始 直後 か ら経 皮02分 圧 が急速 に30Torr

以上 低下 す るか また は30Torrに 達 しな くと も下が り

続 けて運動負荷試験継続不能 に陥 る)症 例 につ いて検討

した。併せて これ ら高度低下例 の運動負荷試験方法,血

液 ガ ス02分 圧 値 につ いて も考 察 した。 〔成績並 びに

考察 〕 結核 病学 会分類 拡 が り2の24例(化 療 のみ12

例,Op.施 行12例)中4名,拡 が り3の33例(化 療 の

み26例,Op.施 行7例)中16名,計20名 が経皮02分

圧高度低下を示 した。拡が り2お よび3の 症例 では経皮

02分 圧軽 度 ない し中等 度低下 を示 した もの もかな りあ

り,拡が りの程度だ けで は高度低下 を予 測で きなか った。

これ ら20名 の背 景因 子 は男14名,女6名,い ずれ も

50歳 以 上,%VCは ほとん どが60%以 下 であ り50%以

下 が11名 あ った。経皮02分 圧 の低下30Torr以 上 は

7名 で,残 り13名 は30Torrま で達 しない うちに運動

継続不能 となった。すなわ ち30Torrま で達 しない例 の

方 が多か った。経皮02分 圧の急落最低値 は平均47(最

低34)Torrで あった。運動負荷耐久時間 は30Torr以

上 低下 例で平 均4分,30Torrま で達 しない例 で平均

2.9分 で あ った。 これ は経皮02分 圧軽度ない し中等度

低 下例 の6～10分 に比 べ て短 い。運動 負荷 中止後経皮

02分 圧 は平 均4分 で負 荷前値 まで回復 した。就労状 況

調 査 で は20名 中9名 が事務 など軽労働 に従事,11名 が

無職 であ った。 その後経過観察中8名 が在宅酸素療法に

移行 した。 また拡が り3の6名 が死亡 した(呼 吸不全5

名,喀 血1名)。 死亡 は経皮02分 圧高 度低下例のみで

み られ軽度 ない し中等度低下例で は1名 もみ られて いな

い。経 皮02分 圧 高度 低下例 に とって はTreadmill:

Bruce-Sheffield負 荷 はや や過 重 で負荷 耐久 時間 も短

く観 察不 十分 とな った。Ellestad Protocol変 法 に よ

る軽い負荷 にする と負荷耐久時間 は平均6.7分 に延 び患

者 も楽 に歩 行 で きた。経皮02分 圧高度低下例 の負荷前

02分 圧値 は,肘 動 脈採 血測 定 で も軽皮02分 圧測定で

も60Torr以 下 の症 例 は3例 にす ぎず,02分 圧値か ら

高度低下 を予測で きなか った。 また両測定法 の測定値一

致率 は10Torr差 以 内許 容 で約75%で あ った。 〔結

論〕 経 皮02分 圧 高度低下20例 について検討 した。 こ

の20例 中 か らその後在 宅02療 法 移行8名,死 亡6名

が み られた。病変 の拡 が り,安 静 時PaO2値 か らはこ

の高 度低下 は予測がで きず,運 動負荷試験 によ る02分

圧変動調査 が必要 であ る。

B13.肺 結核後遺症患者における右心不全の検討 。安

田順 一 ・新 島結 花 ・鈴木 公典 ・山岸文雄 ・庵原昭一・

(国療 千葉東 病 呼吸器)山 本 司 ・吉 田康秀 ・栗山喬

之(千 葉大 医附属肺癌研究施設第2臨 床研究)

〔目的〕 いわゆ る肺結核後遺症 における呼吸循環不全

は慢性閉塞性肺疾患 の場合 とともに,わ が国 の呼吸不全

対策の重要課題 とな っている。今 回,肺 結核後遺症を対

象 と して,肺 機能検 査,動 脈血 ガス分析,肺 循環動態,

胸部X線 写 真 につ いて,右 心不全 の既往 の有無 により

2群 に分 けて検討を加えた。 〔対象 および方法〕1989

年10月 までの 当院入 院患 者で,右 心 カテーテル検査 を

施行 した肺結 核 の既往 の あ る43例(男 性32例,女 性

11例:平 均62.4±9.0歳)を 対象 と した。病状 の安定

期 に,肺 機 能 検 査,動 脈血 ガ ス分 析 を行 い,Swan-

Ganz Catheterに よ る右 心 カテ ーテル検査 にて,肺 動

脈圧,肺 動脈楔入圧,右 房圧,心 拍出量,混 合静脈血酸

素 分圧 な どの測定 を行 い,さ らに酸素 吸入下(28%,

100%)に おけ る肺動脈圧や心拍出量 を測定 した。胸部

X線 写真 につ いて は,日 本 結核 病学会病型分類 の 「拡

がり」 を用い,加 えて胸膜肥厚 は 「な し」 「一側」 「両側」

の3段 階 に,胸 郭成形術 による胸郭の変形 は肋骨 の切除

本数 に応 じて4本 単位 に7段 階 に分類 した。右心不全 の

既往 の有無 の基準 は,下 肢の浮腫を認 めた ことがあるか

否 か に よ って決 め,こ の基準 で2群 に分け対比 した。

〔結果〕 症例全体で は,そ れぞれの平均値 は%FVC38.6

±17.6%,FEV1%62.4±18.396,指 数(FEV1/prVC

%)23.7±13.0%,PaO257.6±8.5Torr,Paco251.6

±7.3Torr,肺 動脈平均圧(PpA)26.4±7.0mmHg,

心 係数(C.1.)2.97±0.66L/min/m2,肺 小 動脈抵抗

(PAR)356.6±161.9dyn・sec/cm5,混 合 静 脈 血酸

素 分圧(PvO2)34.5±3.6Torrで あった。既往 に右心

不 全 あ りの群(N=17)で は,右 心 不全 な しの群(N=

26)に 比 べ,指 数 が低下 して お り,低 酸素血症,高 炭 酸

ガス血症の程度が大 きい傾 向にあった。肺循環動態で は,

PPA,PARが 右 心不 全 あ りの群 で高値 とな り,PvO2

は低 い傾 向にあ った。 また酸素吸入 によるPARの 減少

率 も右心不全 あ りの群 では,少 ない傾向 にあった。右心

不全 の有無 は,胸 部X線 写真上 の病巣の拡が りや胸郭

成形術 によ る胸郭 の変形 の程度 によって影響 されず,む

しろ胸膜肥 厚 に関連性 を認 めた。 〔考案お よび結語〕

病状安定 期におけ る諸検査 データを比較す ると,右 心不

全の既往のあ る症例 で各数値 が悪化 してお り,肺 機能検

査や動脈血ガ ス分析 で経過 を追跡す ることが,右 心不全

の予測や予防に有用 と思 われる。 また胸部X線 写真上,

胸膜肥厚の影響が認 め られた ことか ら,右 心不全 の既往
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のない患者 に胸膜肥厚 を認 める場合,右 心不全発症の危 険性が高い ことを示唆 していると考え られ る。

予後 ・後遺症 ・病理解剖II

第1日 〔3月27日(火)11:20～12:00B会 場 〕

座長(愛 知 医大 内科学)森 下 宗 彦

B14.近 畿地区国療 にお ける抗酸菌症の現状一結核病

棟 における入院早期死亡例の解析一 近畿地 区国療胸

部 疾患 研究 会:° 上 田英之助 ・野間啓造 ・田中茂治 ・

螺良英郎(国 療刀根山病)立 石昭三(国 療比良病)中

谷光一 ・中江一郎 ・井上修平 ・高橋憲太郎 ・池田宣昭

(国療南京都病)小 原幸信(国 療宇多野病)坂 谷光則 ・

喜多野彦(国 療近畿中央病)関 剛 ・平川公義 ・尾

藤慶三(国 療千石荘病)黒 須 功 ・大迫 努(国 療兵

庫 中央病)金 井廣一(国 療青野原病)白 井史朗 ・宮崎

隆治(国 療西奈良病)竹 中孝造(国 療和歌山病)

〔目的〕 人口の高齢化 に伴 い,結 核病棟 における疾病

の質 も死亡原 因 も変化 してきている。入院後1年 以内 に

死亡 した早期死亡例 についての検討 は,国 立療養所の入

院患者 の実態 と将来像 を示唆す る ものと して,今 後の結

核対策 に重要な資料 を提供す る ものと考え解析を行 った。

〔方 法〕 近 畿地 区国 立療養所9施 設 にお いて1988年1

月1日 か ら1988年12月31日 の問 に入院 し,そ の年の

間に死亡 した症例の死因 を検討 した。死因 と して結核死,

呼吸不 全死,癌 死 な ど各 々定 義 を定 めて当て はめた。

〔成績〕 該 当死亡例 は90例 集計で きた。男性76例,女

性14例 と男性 が圧倒 的 に多 か った。年齢 は35～94歳

まで分布 して いたが,59歳 以下 は14例(15.5%)に す

ぎず,70歳 以上の高齢者が59例(65.5%)も あ った。

入 院期 間 は1週 間以内の死亡が12例(13.3%)あ り,

1ヵ 月以 内の死亡 は39例(43.3%)で あ った。死因 で

はや は り結核死が最 も多 く35例(38.9%)で あったが

残 りは結核以外の死亡で肺癌14例,呼 吸不全11例,肺

炎11例 の順であ った。排菌者 は55例(61.1%)で あっ

た。 〔考案 〕 入 院早期死亡例 では高齢者 が多 く,し か

も入院後短期間で死亡 す る例 が目立 ったが,こ れ はか な

り末期にな って胸部 レン トゲ ンを撮 り,初 めて結核が発

見 されたため と考 え られる。 また死因 と して結核死以外

が61.1%も 占めて いた ことか ら,他 疾患で療養中 に末

期 に肺結核 を併発 したたあに療養所 に転送 されて死亡 し

た例 も多 いた め と考 え られた。 ことに肺癌死が15.5%

もみ られ た こと は,癌 の化学 療法 中 にcompromised

hostの 状態 とな り肺結 核 を発病 したもの と考え られ,

その予防策 の重要性が示唆 された。 〔結論〕 入院早 期

死亡例には70歳 以上の高齢者が65%以 上 も占めてお り,

かっ1ヵ 月以内の死亡が43%も み られた。末期 の発見,

他疾患で療養中の発病な どが原 因 と考 え られ,そ の対策

の重要性が示唆 された。

B15.肺 結核患者入院1カ 月以 内死亡例の検討―特 に

合併 症 につ いて一 。大迫 努 ・辻井 朗 ・森 正夫

(国療 兵庫 中央病 呼 吸器外)黒 須 功 ・田村政司(同

呼吸器)

〔目的〕 抗結 核剤 ことにRFPが 臨床的 に用 いられて

以来,結 核の治療成績 の向上 は著 しいものが ある。 しか

しそれに もかかわ らず,入 院早期 に死亡す る重症例 は,

今 日で も必 ず しも減少 しているとは言 いがた い。そ こで

われわれ は入 院1カ 月以 内に死亡 した症例 につ いて検討

し,若 干 の知 見 を得 たので報 告 す る。 〔成 績〕1986

年1月 か ら1988年12月 までの3年 間 に当院 に入 院 した

肺結核患者 は363例 で あったが,こ れ らの症例 で入 院1

ヵ月以 内 に死亡 した症例 は14例 で3.9%に 当た ってい

た。 この うち男性 は9例,女 性 は5例 で,年 齢 は38～80

歳,平 均64.6歳 であ った。86年 の1年 間 には入院患者の

1.4%に 当た る2例 が,87年 には6例(5.6%)が,88

年 は6例(5.1%)が 死亡 してお り,年 代 ごとの減少傾

向は認 め られ なか った。 また入 院よ り死亡 までの期間 は

4～30日 平均14.4日 で,1週 間以 内 の極 めて早 期 の死

亡例が4例 あった。合併症 としては呼吸不全 が最 も多 く

8例(57%),肝 硬変を含む低 蛋白血症 が6例(43%),

糖尿 病3例(21%)で あ り,そ の他心不全,肺 炎,腎

不全等の致命的な合併症 を大半 の症例 に認 めた。 また悪

性腫瘍の症例 も3例 あ ったが,こ の うち肝癌 の1例 を除

く肺癌の2例 はいずれ も癌死 と考 え られ た。 また胸部X

線写真で は学会分類 の1型 が1例,H型 が8例,皿 型が

5例 で,両 側 例 が12例 と重症例が大半を 占めて いた。

〔考案〕 結核 の治療成績 の向上 は著 しいものがあ る。 し

か しそれに もかかわ らず,入 院早期 に死亡す る重症例 は,

今 日で も必 ず しも減少 して いるとは言 いがた い。 このよ

うな症例 に対 して入院後直 ちにIVHを 含む輸液の管理,

レス ピレー ター管理等 を行 ったが,大 半の症例 で は十分

に治療効果 を上 げることがで きず,今 後の問題 として残

された。 さ らに肺結核 の症状発現か ら投 薬開始 までの期
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問が1ヵ 月以上 に及んでいた症例 も多 く,早 期診断 の重

要性 も示唆 された。 〔結語〕 さまざまな致命 的な合併

症を伴 った重症肺結核症例 に対 しては,早 期 の診断 と合

併症 に対 して積極的な治療が重要 である と考 え られた。

B16.粟 粒結核症の急性呼吸不全合併例 ・非合併例 に

関する臨床的検討° 角 優 ・原 宏紀 ・橋 口浩二 ・

木村雅司 ・築山邦規 ・梅木茂宣 ・沖本二郎 ・矢木 晋 ・

川根博司 ・副島林造(川 崎医大 附属病呼吸器 内)

〔目的〕 化学療法の進歩 に伴 い粟粒結核 の発症頻度 は

減少傾向 にあ る。 しか し高齢者 や免疫抑制状態 を来 すよ

うな基礎疾患を有す る患 者の中には,剖 検 によ って初 め

て本症が判明す る場合 も少 な くない。 これ らの中には急

性呼吸不全を伴い極めて早 い経過 を とる もの もみ られ予

後 は不良であ る。そ こで今回当院で経験 した粟粒結核症

の急性呼吸不全合併例 ・非 合併例 について各 々臨床 的検

討を行 った。 〔方法〕 昭和49年 よ り昭和63年 まで当

院で経験 した粟粒結核症18症 例を対象 とした。これらに

つ いて背景因子,臨 床経過,検 査結果 などをretrospec-

tiveに 検 討 した。 〔結果〕 症例 は 男10例,女8例 で

年齢 は27～79歳,平 均64.4歳 であ った。18例 中6例

が急性呼吸不全合併例(以 下合併例)で この うち4例 は

ARDS,2例 は心原性 の急 性 呼吸不 全 であ った。糖尿

病,悪 性腫 瘍 な どの基礎疾患 を有 する ものが15例 に認

め られた。本症の発症誘 因の1つ と考 え られるステロイ

ド剤 服用 歴 で は非合併例 で12例 中3例 であ ったが,合

併例で は6例 中3例 と半数 に認 め られた。全例 で発熱,

乾性咳漱などの 自覚症状 を有 してお り,一 般診断用PPD

テス トで は非合併例,合 併例 ともに半数 が陰～疑陽性で

あった。白血球数 は正常 ～軽度増加 し核 の左方移動 およ

び リンパ球減少傾向にある ものが多 かった。 また合併例

で は6例 中4例 にDICの 合併 が認 め られた。結核菌検

査では喀痰塗抹陽性 は合併例 で1例,非 合併例で4例 で,

培養陽性 は各々8例 と5例 であ った。 また全体で は尿で

4/18例,骨 髄5/7例,TBLB5/7例 で検 出 され た。肺

以外の結核病巣 としては髄膜3例,骨 髄3例,眼 底2例,

肝1例 に認 め られた。診 断時の胸部 レ線で は全例 にびま

ん性 粒状 影 を認 めた。治療 はINH,SM,RFPを 中心

に場 合 によってEB,ス テ ロイ ド剤 の併用が行 われ た。

転帰 は非合併例 で治癒5例,結 核死1例,他 病死5例 に

対 し,合 併 例で は治癒1例,結 核死4例,他 病死1例 と

極めて予後 は悪か った。 〔考案〕 粟粒結核症 の中で も

急性呼吸不 全合併例 は極 めて予後 が悪 く,早 期 に診断治

療を行 う必要 があ り,そ の診断 に際 して は喀痰検査 によ

る菌 検 出率 は約30%と 低 く,肺,骨 髄,肝 などの組織

診を積極的に行 う必要 がある と思 われ た。合併例の うち

救命で きた1例 は診 断後早期 に抗結核剤 とステロイ ド剤

が使用 されてお り,患 者 の背景因子 ・病勢の程度 にもよ

るが,呼 吸不全を呈 した本病態 に対 して十分 な抗結核剤

の使用 の もとに,ス テロイ ド剤の併用を行 うことが有用

と考 え られ た。

B17.肺 結核 患者のQOLに 関する遠隔調査 古賀良

平(東 京都 リハ ビリテーシ ョン病)

〔目的〕 慢性 疾患の リハ ビリテー ションはQOLの 向

上 に尽 きる。かって難病であ り,死 病であ った肺結核 に

対 して どん な闘病生活を送 り,ど んなQOLで あ ったか

は今後難病を取 り扱 う上で貴重な資料 とな る。 〔方法〕

昭和26年 か ら国療東 京病院で受 け持ち,内 科 的,外 科

的治 療 を受 けた患者 にQOLに 関す るア ンケー ト用紙 を

送 り,117通 の回答 を得,こ れを集 計 した。男77名,

女40名 である。 〔成績〕 発病年齢 は50歳 以下 が89.7

%を 占め たものが現在 は50歳 以上,85.4%と すでに老

齢化 して いる。す なわ ち発病か らの期間が20年 以上 に

及 ぶ ものが74.3%も いることにな る。82.1%の ものは

肺結核 と初めて診断 された 日の ことを鮮 明に覚 えている。

そ して結核 に対 して,人 に うつ る病気,人 に嫌 われる病

気,長 くかか る病気,死 につなが る病気 など暗 いイメー

ジをもって いる。結核 と診断 された ときの心境 を,家 族

のことを心配,死 んでたま るか と闘病心 を燃 や した,家

庭 ・仕事の行 く末,運 命 と諦観 な どの順 にあげている。

そ して その半分の ものが経済状態 として家族 の生活費,

療養費 を心配 してい る。 入院時の感情 として,療 養所 を

よい療養環境 として感 じる一方,暗 いイメー ジのと ころ,

牢獄感 とも感 じてい るが療友 の温 かい援助 と励 ま しが支

えだ った と感 謝 してい る。 約73.5%の 者 は治療 によっ

て絶対治 って帰れ ると信 じている。外科手術 を受 けた も

のは103名 で,肺 切 除83名(80.5%),成 形 な どその

他20名(19.5%)で あ り,そ の61.1%は 犠 牲 の大 き

さを知 りつつ も治 るためな ら仕方 ない と割 り切 っている。

しか し手術室 に入 るときは この世 の見納 めと思 ったと率

直 な感慨を寄せてい る。一方麻酔 か ら醒 めたときは,生

きて いて よか った と感 じ,新 しい人生 を生 き抜 くと誓 っ

て いる。入院期間中にはよい友 をつ くる ことに努力 し,

療養生活を有意義な ものにするために学習 ・趣味 に積極

的 に取 り組んでい る。退 院後 の生活 で も,一 刻 も早 い復

職 に努力 し,毎 日の生活 に張 りを求 めているが,5.9%

の もの は結核 とい う差別 ・偏見 を もろに受 けたことを述

懐 して い る。 しか し総合 的にみて も93名(79.4%)は

生 きが いを感 じた生活 を送 ってお り,健 康 の喜 び,家 族

と暮 らす喜 び,夫 婦愛,子 供 の成長,精 神的満足感を味

わ って い る。 そ して結 核闘 病 は尊 い試 練だ った(67.5

%)と いい,過 ぎてみるとつ らい ことよ りいい思 い出が

多い ことをあげ,結 核 に打 ち勝 った喜 びを誇 りと してい

る。 しか し一方 では呼吸不全へ の移行,結 核 の再発,成

人病の発生,さ らには痴呆,老 醜 など迫 りくる老化 に不

安 を もって い る。 〔結論〕 肺結核患者 は自 らのQOL

を高め るべ く努力 して生 き抜 いてきたが,一 部 には避 け
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られない老後 に対す る不安感 に心揺れ動いてい ることが 分 か る。

病 態I

第1日 〔3月27日(火)14:00～14:50B会 場 〕

座長(千 葉大医附属肺癌研究施設)長 尾 啓 一

B18.肺 結 核例 にお けるApo蛋 白 。今泉忠 芳 ・荻

原正雄(富 士市立 中央病 内)

〔目的〕 演 者 は第64回 結核病学会 において,肺 結核

例 におけ る血清脂質所見 にっいて報告 した。今回 は前回

の血清 脂質 に関連 して,血 清Apo蛋 白につ いて観察す

るこ とを目的 と した。 〔方法〕 肺 結核例15例(男 性

10例,女 性5例,平 均年 齢62.1歳 σn=18),対 象15

例 について観察 を行 った。各例 の血清 につ いて,HDL,

ApoA1,ApoA2,ApoBを 測定 した。 〔成績〕 肺

結核例では対照例 に比 して,HDL,ApoA1,ApoA2,

ApoBと も低値 がみ られた。HDL:肺 結核例で は反=

41mg/dlで,対 照例 で は59.3mg/dlで あ った。Apo

A1:肺 結 核例 で は 反 二101.8mg/dlで,対 照例 で は

122.3mg/dlで あ っ た。ApoA2:肺 結 核例 で は 衰=

17.5mg/dlで,対 照 例 で は28.3mg/dlで あ った。

ApoB:肺 結核 例で はx=76.5mg/dlで,対 照例 では

95.5mg/dlで あ った。数例 については治癒(治 療終了

時)の 時点 で観 察 を行 ったが,Apo蛋 白の上昇 のみ ら

れた例 とみ られ なか った例 とが観察 された。 〔考案〕

成績 にみ るよ うに,HDL,Apo蛋 白は,肺 結核例 にお

いて低下 して いることが示 された。 この中で最 も顕著 な

低下 を示 す もの はApoA2で あ り,最 も影響 の少 ない

の はLDLに 関 係 の あ るApoBで あ った。 またApo

A1は,ApoA2に 比 べ ると低 下 は軽度 であった。 した

が って,肺 結核 にお いて特 に顕著な もの は,ApoA2で

あろうと思 われ る。前 回の報告,お よび今回 の成績か ら,

肺結 核においては脂質代謝 の変化が生 じて いることが示

唆 され る。疾患 の影響 と体質的 な傾向 との2つ の面のあ

るように思われる。 〔結論〕 肺結核 にお ける血清Apo

蛋 白の観察で,ApoA2の 低下が特 に顕著であ ることが

示 された。

B19.肺 結 核症 患者 にお け る血 清ADA活 性の検討

°多 田公 英 ・長谷川 幹 ・桜井信男 ・石井昌生(神 戸市

立玉津病 内)

〔目 的〕Adenosine deaminase(ADA)活 性 は,

結核性胸膜炎,髄 膜炎,腹 膜炎,心 嚢炎の体腔液中で他

疾患 に比べ高値 を示す ことが知 られ,鑑 別診 断 として臨

床 的 に用 い られ て いる。そ して,血 清ADA活 性 も,

肺結核症患者で は,健 常者 に比 べ高値 を示す ことが報告

されてい るが,そ の病態 との関連 につ いては十分検討 さ

れていない。そ こで,わ れわれは,肺 結核症患者を,粟 粒

結核,胸 水の有無,重 症度 につ いて分類 し,肺 結核症 に

お け る血清ADA活 性 の測 定 の意 義 につ いて検討 した

ので報告 する。 〔方法〕 本院 に入院 した排菌陽性の肺

結核症患者89例(男 性77例,女 性12例)を 対象 とし,

入 院 時治療 開始前 の血清ADA活 性を測定 した。 〔成

績 〕 全症 例 の血清ADA活 性 は,21.9±8.8IU/l(平

均 値 ±標 準偏 差)で あ った。粟粒 結核 症(5例)は,

26.0±1.6IU/lで,全 例 異常 高値 を示 した。ま た,結

核 性胸腹炎(18例)で は,23.9±10.1IU/lで,胸 水 を

伴 わ な い肺 結核症(66例)の21.1±8.6IU/lよ り高 い

傾 向を示 した。次 に結核病巣の拡が りを基準 に,胸 水 を

伴 わ ない肺結 核症 を軽 症(学 会 分類の拡 が り1),中 等

症(拡 が り2で 片側),重 症(拡 が り2以 上 で両側)に

分 類す ると,軽 症(28例)が20.7±5.7IU/l,中 等症

(13例)が20.2±6.0IU/l,重 症(25例)が21.8±14.8

IU/lで,重 症度 との相関 は認 あなか ったが,25.0IU/l

以 上 の高値 例 は,軽 症(2/28),中 等症(3/13),重 症

(6/25)と 重 症例 に多 い傾 向を示 した。 〔考案〕 血清

ADA活 性 は,肺 結核症患者 において高値 を示す ことが

報告 されてい るが,そ の成 因については明 らか にされて

いな い。一般 にADAは,T細 胞 系 ・単 球 系 の分化誘

導 に必要 とされ,特 にT細 胞系 にADA活 性が高値を

示 す。 したが って,血 清ADA活 性 は,活 性化 されたT

細胞を何 らかの形 で反映 している ものと考え られ る。今

回の検討では,粟 粒結核症,結 核性胸膜炎患者 に高値を

示 す傾向があ り,こ れ らの患者 の細胞性免疫能 との関連

が示 唆された。 〔結論〕 肺結核症 にお ける血清ADA

活性 を測定 し,粟 粒結核症,結 核性胸膜炎患者に高値 を

示 す傾 向を認 めた。 また,肺 結核の重症度 との相 関は認

あなか ったが,高 値 を示す症例の比率 は増加 し,病 態 を

評価 する上 で有用 と考え られた。

B20.結 核病変乾酪巣の乾酪物質軟化,流 動化 の機序

真 田 仁(結 核予防会結研)

〔目的〕 生体組織の基質の主要成 分であるプ ロテオグ

リカ ンが乾酪物質の固形性,軟 化,流 動化 に重要 な役割
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を もってい る可能性 を検討 した。 〔実験〕1.ヒ ト肺

結核 病巣 乾酪 物質 の プ ロテオグ リカ ン(以 下PG)。 剖

検肺(ホ ルマ リン固定)よ り得 た乾酪物質 のアセ トン ・

パウダーを作 り,そ の単位量中のウロ ン酸量を カルバ ゾー

ル硫酸法 によ り測定 した。5症 例 の平均含量 は113.86μ

mol/gで あ った。次 に,各 検体 の アセ トン ・パ ウダー

よ り型の ごとくグ リコサ ミノ グリカ ン(以 下GAG)を

分離 し,電 気泳 動法 に よ り構成GAGを 調べ,ピ アル

ロ ン酸,デ ル マ タ ン硫 酸,コ ン ドロイチ ン硫酸A,よ

り成 ることが認 め られた。 これ らの ことよ り乾酪物質 に

PGが 含 有 して い るこ とを 明 らかにできた。 〔実験〕

H.実 験 的家兎乾 酪物質 による検討。(1)実 験的家兎乾

酪物 質 の作製:加 熱 死BCG菌20mg/1ml Bayolを

家兎 皮下2ヵ 所に注射 し,2ヵ 月後屠殺 し,局 所 よ り乾

酪物 質 を得 た。(2)実 験 的家兎乾酪物質 のGAG:測 定

した ウロ ン酸 量 の平 均値 は18.13μmo1/gで あ り,そ

の構 成GAGは ピアル ロ ン酸,コ ン ドロイチ ン硫酸A

よ り成 って いた。(3)同 乾酪物質 の固形性 と軟化,流 動

化:乾 酪物質を二 分 し,そ れぞれを秤量 し,別 々の試験

管 に入れ,同 重量 の蒸留水 を加 え,ス パ ーテルで乾酪物

質を破砕す る。 この両試験管 に蛋 白分解酵素阻害剤 を加

え,一 方 の試験 管に ピアル ロニダーゼを乾酪物質 の0.5

%量(w/w)を 加 え撹拌 し,37℃24hrsふ 置 し,他 の

1つ は ピアル ロニ ダーゼ無添 加 の まま,氷 水 中に入れ

0℃ に24hrs保 った。次 に,両 者 を凍結乾燥 し,こ の

各 々か ら等重 量(200mg)を 計 り取 り,そ れぞれ に適

当 な同量 の水(0.6～0.5ml)を 加 え,元 の乾酪物質 に

戻す ことを試みた。 ピアル ロニダーゼ処理 のない乾酪物

質 は柔 らかな固形性 で,他 方 の ピアルロニダーゼで処理

した乾酪 物質 は前者 と違 い,液 状 であ った。 〔結論〕

ヒ ト結核 乾酪 物質 に はPGを 含 み,実 験的家兎乾酪物

質 の実験 よ り,乾 酪物 質 の固形 性 は含有 するPGが そ

の重 要 な1つ の原 因で あ り,ま た軟 化,流 動化 はその

PGの 分解 に重要な原因の1つ がある とみ られた。

B21.結 核性胸 膜炎 の治療 中に新 しく肺 内病変が出現

した2例 。小橋吉 博 ・木村 丹 ・中村淳一 ・天野達

俊 ・安達倫文 ・松 島敏春(川 崎医大附属川崎病内2)

〔目的〕 強力な抗結核薬 の出現 によ り,結 核性胸膜炎

もほぼ治癒 し得,治 療 中に結核病巣 の新 しい出現 はない

もの と考え られ る。 しか し,今 回われわれは最近 の5年

間 に経験 した結核性胸膜炎19例 中初期結核 としての結

核性 胸膜 炎 に対 しINH,RFP,SMに よる初回 強化化

学療法中,新 た に肺内病変 が出現 し,漸 次増大,同 療法

を持続 した ところ数カ月後 には吸収 した,と い う興味 あ

る2症 例 を経 験 した。 〔症例〕 症例1は20歳 男性,

発熱を主訴 に入院。頸 部 リンパ節 の著 明な腫脹 とともに

胸部X線 写 真 にて右 胸水 貯留 を認 め,胸 水 中か ら結核

菌 は証明 し得なか った ものの,ADA:97.1U/lと 著明

な上昇がみ られ,胸 水の性状 も加 味 し結核性胸膜炎 と診

断,INH,RFP,SMに よ る化学療法 を開始 したが,治

療開始1ヵ 月後で症状がみ られな くな った ときに,右 上

肺野 に陰影が出現。抗結 核療法 を持続 す るも陰影 は漸次

増大,2ヵ 月後 には結節を形成 したので,他 疾患 の可能

性 も考 え経気管支肺生検 を施行。抗酸菌 を含 む類上皮性

肉芽腫 を証明 し,結 核腫 との確診 を得,治 療 を続行。結

節影 は漸 次縮小 し,4ヵ 月後 には消失 した。症例2は,

41歳 女 性。開 放性 肺結 核で死 亡 した父親 を看護 し,そ

の8ヵ 月後か ら発熱,咳 漱,喀 痰 を主訴 に入院。胸部X

線写真で左胸水貯留を認 めたので胸腔穿刺施行,胸 水中

ADAは72.5U/lと 高値 で あ り,胸 水 培養 にて結核菌

陽性 であ った。INH,RFP,SMに よる化学療法 を施行

し,症 状 は軽快,左 胸水 も減少 していたが,治 療開始4

カ月後 に左下 葉,S9の 領域 に淡 い腫瘤状陰影 が出現 し

て いるの に気づいた。治療継続 していたが陰影 は一時増

大,そ の後漸次縮小 し,10ヵ 月後 の胸部x線 写真で は,

同陰影はほぼ消失 していた。 〔考察〕INH,RFP,SM

の3者 による強力な抗結 核療法 が登場 する以前 には,初

感染 と しての結核性胸膜 炎に引 き続 いて肺 内病変が 出現

して くる場合が存在 し,そ の後 は強力 な治療 による初期

悪化が認め られ るよ うにな って きている。 しか し,今 回

われわれ は,初 回強化化学療法 中に,新 たな肺内病変が

出現 し,1～2ヵ 月間に増大,4～10ヵ 月でほぼ消失 した

2症 例 を経験 した。2症 例 とも,肺 内病変 は胸水貯留 に

隠れて いたわ けで もな く,結 核菌 に対 するア レルギー反

応や リンパ節穿孔に よる吸引性結核性肺炎 などによる初

期悪 化 も考え にくい。2例 の うち1例 ではステロイ ドを

短期 間使 用 した こと,1例 で は薬物 ア レルギーによ り薬

剤変更や投与量減量を行 っていた。私 ど もは今回 の2症

例の経験か ら,初 期悪化 について考 えた。

B22.結 核菌塗抹陽性培養陰性 を長期 間示 した特異な

1例° 中村 栄一 ・斎 藤 博 ・一 山 智 ・矢守貞昭 ・

野村史郎(国 療中部病)

〔目的 〕 結 核 菌 の 検 出 に 際 し,塗 抹 陽 性 培養 陰性

(smear positive and culture negative;SPCN)が

時 にみ られ る。一般 に死菌 とされているが,い ったん陰

性化後 の再排菌や,長 期持続例 で は,必 ず しも予後 はよ

くないといわれてい る。本報では,初 回治療,全 抗結核

剤 に感性の結核菌で,合 併症 もな く,発 熱等炎症症状 の

持続 な ど前例 の な い特 徴 を もち,年 余 にわた りSPCN

のみを排 出 しつづ けてい る1例 を報告 し,そ の予後判定

に関 し考察を こころみた。 〔対象 〕77歳,女,無 職。

既往 症 な し。1987年 秋 ごろか ら全 身倦怠,る いそ うが

す すん だ。88年2月 胸 部Xp異 常 を発見,紹 介 されて

同月末 入院 した。 〔成績 〕 入院 時所見:X線 写真 は

bII2,痰 中結核菌 はG(W),培 養 升,SM,INH,RFP

他 すべて に感性,ツ 反20×20mm,肺 活量65%,1秒
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率45%,Po277,生 化学 所見 等正常,気 管 支鏡所見 は

右上葉枝 に白色痰 あり。経過:結 核菌 は塗抹 はほ とんど

毎 月陽性 で1989年1月 にG(V),そ れ以後 はG(III)

以下,培 養 は入院3ヵ 月後 まで陽性で,以 後 すべて陰性。

その間数 回 の12～16W培 養 もすべて陰性。CRPは は

じめ は6+～3+で,89年5月 以 降 は3+～4+。 血沈

(1hr)は,は じめ99～97mmか ら最近 は50～90の 間

を変動。主空洞径 は50×60mmか ら縮小 したが20×37

で下 げど まってい る。Xp上 の途 中悪化 はない。発熱傾

向 は入院 以来 つづ き,1カ 月の うち37.0℃ 以上 の日数

は,は じめ29～27日,89年 に入 って は26～17～10日

(すべて解 熱剤服 用 中)で,解 熱剤 を中止す ると翌 日か

ら38℃ 以上 の発 熱 がつ づいた(89年9月)。 この発熱

に対 して は解熱剤(ス ル ピリン,フ ェナセチ ン併)が 有

効 で ステ ロイ ドは無効,全 抗結核剤 中止 も無効。 〔考

按〕SPCNの1年 以上連続 の確実 な報告 は,青 柳,工

藤,東 村 の各1例,山 崎の2例 な どにす ぎない。SPCN

をま じえたもの,1年 にやや及ぼない ものを含 めて20～

30例 で あ り,そ れ もい ったん陰性化後 の再排菌(ほ と

んどが耐性菌)に よる再治療例 が大部分 である。以上諸

例 か ら予 後を推察す るに,毎 月1回 の検痰 で,1年 間程

度 の長期 にお いて ガフキ 一号 数 が0～IIま での少量,

SPCNが 半 数以 上 を 占めた もので はほ とんどが陰性化

(治癒)し てい る。それ に照 らしてみる と本症例 も,菌

陰性化の可能性 も否定で きない。 〔結論〕 初回治療,

全薬 剤感 性 の結核菌で,発 熱傾 向,血 沈促進,CRP強

陽性な どの炎症症状を持続 する等,い ずれ も従来 の報告

にみ られなか った特徴 を有 し,16ヵ 月以上SPCNの み

を排菌 しつづ けてい る1症 例 を報告 した。排菌 の予後 に

つ いて は,炎 症症 状および持続期 間か らは不良,菌 量か

らは陰性化の可能 性 もあ り,明 暗双方 の要素 を有 し,な

お不明であ る。

病 態II

第1日 〔3月27日(火)14:50～15:30B会 場 〕

座長(国 療熊本南病)弘 雍 正

B23.膠 原 病 に合併 した抗酸菌症27例 の臨床的検討

。高 橋正 光 ・福井 光文 ・上里雅史 ・竹 口甲三 ・岡島重

孝(川 崎市立井 田病内)堀 米 寛(同 胸部外)

〔目的〕 全身性 エ リテマ トーデス,慢 性関節 リウマチ

などの膠原病 は,自 己免疫現象 を基盤 とす る全身性炎症

性疾患 である。 これ らの膠原病で は,そ れ に伴 う免疫異

常 や治療薬 と して用 い られ るステロイ ド剤(以 下 ス剤)

のたあに感染 を助長す るもの と思われ る。 特 に合併す る

結核症 は治療が予後 を左右す ると考え られ るため,そ の

対策 は極 めて重要で ある。そ こで膠原病に合併 した抗酸

菌 症 を臨 床 の立 場 か ら検 討す る ことを 目的 と した。

〔対 象〕 昭和56年 よ り平 成元年 まで に本 院結核病棟 に

入 院 し,膠 原病 を合 併 した排菌陽性の27例 である。 内

訳 は慢性 関節 リウマ チ(以 下RA)16例(女9例,男

7例,平 均 年齢62±11歳),全 身 性 エ リテマ トーデ ス

(以下SLE)9例(女8例,男1例,平 均年 齢43±12

歳),多 発性筋炎/皮 膚筋炎(以 下PM/DM)1例(女,

43歳),シ ェ ーグ レ ン症候 群(以 下sjs)1例(女,40

歳)で ある。27例 中2例 はRAに 合併 の非定型抗酸菌

症 で あ った。 〔結 果〕(1)入 院中および途 中転 院を除

く症例の平均入院期間 は175日 であ り,非 定型抗酸菌症

を合 併 したRAの1例 が肺 炎死亡例 であ り,他 の症例

は軽 快退 院例 で あ った。(2)RAお よ びSLEの その発

病 か ら結核合併 までの期間 を検討 した。RAの 発病か ら

結核合併まで0.8～50年 にわた り,平 均14±12年 であ っ

た。一方,SLEの 発 病か ら結 核合併 まで は0～20年 で

あ り,平 均4.6±6年 であ った。SLEで はSLE発 病後

1年 以 内 の結核 合併 が4例 に認 め られた。(3)結 核合併

時のス剤投与 の有無,お よびス剤投与中の症例の1日 投

与量 と平均投与量 を検討 した。RAに 合併の結核症 はス

剤投与例8例,非 投与例8例 で あった。 ス剤投与中の8

例 はプ レ ドニ ソロ ン換算 で2～20mg/日 であ り,そ の

8例 の1日 平均投与量 は9.6±5mgで あ った。SLEに

合併の結核症 はス剤投与例5例,非 投与例4例 であ った。

ス剤投与中の8例 は10～60mg/日 であ り,そ の1日 平均

投与量 は36±20mgで あった。(4)粟 粒結核 はSLE2例,

RA1例 の3例 で,い ずれ もス剤投与例であ った。(5)腎

結 核 は2例 で,い ずれ も活動 性SLE腎 症 で あ った。

〔考 案〕 膠原 病 に合併 した抗酸菌症27例 について検討

した。 ス剤投与中の結核合併例 は16例(59%)を 占め,

結 核発 病 にス剤の関与が示唆 された。特 にSLEで は,

治 療 に大量 の ス剤 を要 す るためその合併 時期はRAに

比 し,よ り早期で あっだ。RAは 結 核発病 時,ス 剤非投

与 例 は8例(50%)で あ り,必 ず しもス剤投与 によ り

結核 を合併す るので はな く,長 期の免疫異常 に伴 い結核

を合併 した と思 われ る。腎結核は2例 で,と もにSLE
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腎症合併例で あった。両者の合併 には慎重な検討が望ま

れる。 〔結語〕 膠原病の治療中 に原病で は説 明のつか

ない発熱や胸部異常影を認めた ときに は,結 核症 の合併

も念頭 において対処す ることが肝要 と考え られた。

B24,糖 尿病 合併 肺結 核の臨床的検討o斎 藤圭一 ・

米田尚弘 ・塚 口勝彦 ・吉川雅則 ・竹内章治 ・澤木政好 ・

成 田亘啓(奈 良県立医大2内)

〔目的〕 肺結核の発病要因 としての糖尿病 の重要性 は

以前 より疫学的 に報告 されてい る。 また糖尿病合併肺結

核が難治性で あることは臨床上 しば しば経験 す るところ

で ある。今回われわれ は糖尿病 合併肺結核 の自験例 につ

いてその特徴を臨床的に検討 した。 また糖尿病 に肺結核

が合併 しやす い要因 として は細胞性免疫能 の低下 が推測

されて い る。 この点 につ いて も若干 の検討 を加 えた。

〔対象 お よび方 法〕 昭和53～63年 までに当院結核病棟

入 院の糖 尿病 合併結 核患 者 の うち検討可能 であ った25

例を対象 とした。肺結核 の診 断は喀痰塗抹,培 養 にて結

核菌 を検 出 した症例 お よび胸部X線 上 明 らかな結核性

病変を認めた症例 であ る。糖尿病 の診断 は病歴 および経

口糖負荷試験にて糖尿病型 を示 す ものを糖尿病 と診断 し

た。 また細 胞性免 疫能 としてPPDDNCBに 対す る遅

延型 皮膚 反応,PHA ConAに 対す る リンパ球幼若化

反応 な どを検討 した。 〔成績〕 年齢分布 は40歳 以上

の 中高年 者が23例(92%)を 占めた。入院時 の糖尿病

の程度 を空腹 時血糖 にて分類す ると120mg/dl未 満6

例,120～140mg/dl2例,140～160mg/dl2例,160

～180mg/dl4例 ,180～200mg/dl2例,200mg/dl

以上9例 であ った。排菌 の有無 で血糖値 を比較す ると,

排菌陽性群の空腹 時血糖 の平均 は214±84mg/dlで あっ

た。排 菌陰性 群 の空腹 時血 糖 の平均 は137±53mg/dl

であり,排菌 陽性群 の空腹時血糖が有意 の高値 を示 した。

また入 院後 の糖尿病 の コン トロールの方法で糖尿病 の程

度 を評価 する と,食 事運動療法 のみの例 は8例(32%),

経 口糖尿 病薬 使用 例3例(12%),イ ンシュ リン使 用

例14例(56%)と,や はり糖尿病重症例が多か った。

DNCBに 対 す る遅 延 型 皮 膚 反 応 で は空腹 時血 糖300

mg/dl以 上の全例でDNCB反 応が低下 した。 〔考察 ・

結 論〕 今 回 の検討 に よ り排菌陽性肺結核患者で は糖尿

病 コントロール不良例 が多数 を占めることが確認 された。

ま た コン トロール不良糖尿病患者で はDNCB遅 延型皮

膚反応 の低下 が認 め られ た。以上 より糖尿病合併肺結核

患者 においては,十 分 な糖尿病の コ ントロールが必要で

ある ことが示唆 され た。

B25.糖 尿病の改善 に伴 い排菌の消失を認めた難治性

結核 。秋江研志 ・小林秀一 ・鎌田有珠 ・安田美津子 ・

佐藤俊二 ・久世彰彦(国 療札幌南病内)平 井靖 夫 ・本

間仗价 ・高瀬 浩 ・平 田 保(同 外)上 田 睦(北 海

道立苫小牧病)

症例 は50歳 男性。昭和50年 より糖尿病の診 断を受 け

加 療 され てい た。 昭和54年6月 肺結核(有 空洞)を 発

症 しRFP,INH,SMに よ る化 療 を開始 され い ったん

排 菌 の消失 を みたが,昭 和60年8月 ごろよ り再排菌 を

認 め,化 学療法剤変更 などを試みたが,排 菌 が持続 して

いた。 この間 昭和58年 ごろより肺 アスペルギールス症

を合併 し,昭 和60年 ごろか らは喀血 も出現 す るよ うに

な った。 本例 の糖尿病 はいわゆ るBrittle型 であ り,イ

ンシュ リン治療 にもかかわ らず,血 糖値 は極 めて不安定

であ り,コ ン トロール 困難 であ った(血 糖値:空 腹時

150～250mg/dl,食 後2時 間250～500mg/dl)。 肺結

核,喀 血 および糖尿病の精査,加 療 のため,平 成元年5

月 当院 へ転 院 とな った。転院後 の化 療 は前 医 と同法 の

INH,EB,TH,EVMと し,OFLXを 追加 した。糖尿

病 の コ ントロール はや はり困難 であ ったため,6月 末 よ

りイ ンシュ リン持 続皮 下注入 法(以 下CSII)を 開始 し

た。血糖 コ ントロールが良好 とな るに伴 い排菌 の消失 を

認 めた(下 表)。

喀,血は転院後 も持続 し,対 症 的治療 でのコ ン トロール

は困難であったため,排 菌 の消失 した時点で,菌 球除去 ・

空洞縫縮術を施行 した。手術後 は喀血 の再発 はな く,排

菌 も持続 して陰性 であ り,良 好 な経過 をとって いる。本

例の肺結核の難治化 および真菌症 の合併 は,基 礎疾患の

重症糖尿病の存在 が深 く関与 していると考え られ た。従

来のイ ンシュ リン治療 では コン トロール困難で あったが,

CSIIの 施行 によ り,良 好 な コ ン トロールを得 た。 これ

に伴 い,肺 結核 の改善 および喀血 の根治 をな し得 たこと

は,非 常 に意義 が大 きい と考 え られるので,こ こに報告

す る。

B26.神 経科 閉鎖病棟 における肺結核症の検討 玉木

重(星 総 合病 附属星 ケ丘病 内)

当病 院神経 科 閉鎖病棟 において,昭 和62年3月 か ら

平 成元 年4月 まで の約2年 間 に約10名 の結核患者の発

生 を認 めたので,こ れ らの症例 につ いて検討を加え,か

っ精神科 とい う特殊病棟環境下 における治療対策や伝播

防止対 策 な どにつ いて報告す る。昭和63年3月 に第1

例 を発 見 して か ら,散 発的 に10例 となり,そ の うち有

空洞3例,排 菌 のあ った症例 は8例 の多 きに達 した。そ
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の うち6例 で は耐性検査を施行 し得たが,類 似性 を うか

が うことがで きた。発生状況を病棟別 にみる と,精 神科

老人病棟 に収容 されて いた ことのあ る人 が5人 と半数 を

占めて いた。患者 によって は十数年 の間に一度 も外 出泊

を しなか った例 もあり,ま た,発 症時点での患者 の精神

的状態 も,や や悪化の傾向を うかがわせ る例 が少 な くな

か った。患者発生 による隔離入 院については,本 来精神

科病棟 にある保護室を隔離病室 として転用す るなどの工

夫 を して,集 団発生への波及 を防 ぐなどを試 みた。特殊

環境下 にお ける肺結核患者症例 について,全 般的 に検討

した。

免 疫III

第1日 〔3月27日(火)9:10～9:50C会 場 〕

座長(琉 球大 医検査)草 野 展 周

C1.結 核患 者 にお ける抗 リン脂質抗体の検 討 。羽

柴初美 ・山本正彦 ・高 田勝利 ・伊奈康孝 ・佐藤俊英 ・

野 田正治 ・宮地厚雄 ・伊藤伸介 ・飯島直人(名 古 屋市

立大 医2内)吉 川公章(大 同病呼吸器)

〔目的〕 われわれの施設 において,細 胞の構成成分で

あ る リン脂質 に対す る抗体,抗 リン脂質抗体がサル コイ

ドー シス患 者 の44%に 陽性で あった。 このため同 じく

肉芽腫 形成 疾患 で あ る結 核 にお いて も検討を行 った。

〔対象 お よび方法 〕 対象 は結核患者10例(男 性7例,

女 性3例)で あ り,健 康成人176例 を対照 として用いた。

抗 リン脂質抗体 の測定 はELISA法 にて行 った。すなわ

ち,リ ン脂 質(phosphatidyl serine,phosphatidyl

 inositol,phosphatidic acid,phosphatidyl glyce-

rol,cardiolysinの5種 類)を96穴 平底プレー トにコー

トしておき,100倍 希釈のサ ンプルを加 え1時 間 イ ンキ ュ

ベ ー ト後Peroxidase標 識抗 ヒ トIgGま たはIgM抗 体

を加 え さ らに1時 間反応 させ,洗 浄後0― フェニ レンジ

アミンを加えて発色 させ吸光度 を測定 した。判定 はcut-

off index法 によ り正 常者 の平 均値+3SD以 上を陽性

とした。 〔成績〕 正常者176例 中,IgG型 またはIgM

型抗 リン脂質 抗体 陽性者 は10例(6%)で あり,結 核

で は10例 中7例(70%)に 陽性 であった。IgG型 お よ

びIgM型 に分 け て検 討 して みる とIgG型 は10例 中7

例(70%)に,IgM型 は10例 中1例 に陽性で あった。

次 に結核患者におけ る臨床像 との関連 につ いて は,活 動

性の もの,病 変の拡が りの大 きい ものに陽性 となる傾向

がみ られた。 〔結論〕 結核患者 において抗 リン脂質抗

体 は10例 中7例 が陽性 であ った。 臨床像 との関連 につ

いて は今後 さらに症例を増 や して検討予定 である。

C2.結 核 性胸 膜炎 にお ける抗PPD抗 体 。真垣一

成 ・森下宗彦 ・高野 勝 ・加藤 晴通 ・藤 内 都 ・小栗

隆 ・菅原 譲(愛 知医大2内)高 田勝利 ・伊奈康孝 ・

野 田正治 ・柿原秀敏 ・宮地厚雄 ・山本正彦(名 古屋市

立大 医2内)吉 川公章 ・大鹿裕幸(大 同病 呼吸器)鳥

井 義夫 ・鈴 木雅之(名 古 屋第 二 日赤病 呼吸器)橋 上

裕 ・松 田良 平(豊 川 市民 病 内)荒 川啓 基 ・荻須信夫

(遠州総 合病 内)村 松 元江(東 海市民病呼吸器)浦 田

淳夫 ・佐藤滋樹(多 治見市民病内)

〔目的〕 結核性胸膜炎の確定診断 は胸水結 核菌検査 や

胸膜生検 の結果 が陰性 の場合 は容易でない。 癌性胸膜炎

では胸水細胞診 の陽性率が高 いが,結 核性胸膜炎では,

胸水結核菌検査 の陽性率 はか なり低 い。われわれは,胸

水貯留疾患で血清 および胸水中の抗PPD抗 体を測定 し,

その臨床 的有用性 を検討 した。 〔対象〕 対象 は結 核性

胸膜炎31例,癌 性胸膜炎26例 で ある。 〔方法〕 血清,

胸水 につ いて,IgG,IgMお よ びIgAの 免疫 グロブ リ

ンの各 々の サ ブク ラスの抗PPD抗 体 をELISA(En-

zyme Linked Immunosorbent Assay)に より測定 し

た。抗体価 は吸光度 で表 した。 〔成績〕 結核性胸膜炎

は,急 性期例 と慢性期例 では病態 に大 きな違 いがあ ると

考え られ るため,急 性期例 と慢性膿胸例 に分 けて検討 し

た。血清 中抗PPD-IgG抗 体 は結核性胸膜炎で有意 に

高値 を示 した。特 に,慢 性膿胸 例 で著 明な高値を示 し

た。血清 中抗PPD-IgM抗 体 も高値 を示 したが,急 性

期例 によ り高い値 を示 す ものが多 くみ られ た。血清中抗

PPD-IgA抗 体 は慢性 膿胸 で高 値が み られ た。胸水中

の抗PPD-IgG抗 体 は,慢 性 膿胸で癌性胸膜炎 に比 し

て高値を示 したが,急 性期例 では高値 を示 さなか った。

胸水 中抗PPD-IgM抗 体 は,結 核性胸膜炎で高値を示

し,特に急性期例 でよ り高値 であった。胸水中抗PPD-

IgA抗 体 は結 核性胸 膜炎 全体 で高 い傾向がみ られた。

〔考察 〕 抗PPD抗 体 は最近,臨 床的 な有用性が指摘 さ

れ て いるが,ほ とん ど はIgG抗 体 につ いて研究 されて

いる。急性 期例 の胸水 中 ではIgG抗 体 は増加 してお ら

ず,IgM抗 体が 増加 して お り,こ の ことは免疫学的 に

も妥 当 と考 え られ る。血清,お よび胸水 中のIgG抗 体
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とIgM抗 体 の両者 を測定す ることにより,結 核性胸膜

炎 を診断す ることが可能 と考え られ る。 〔結論〕 結 核

性 胸膜 炎 と癌 性胸膜炎で血清,お よび胸水中の抗PPD

抗 体 を測 定 し,抗PPD-IgG抗 体 と抗PPD-IgM抗

体 が結核性胸膜炎の診断 に有用 と考え られた。

C3.結 核 菌Cord Factorを 抗原 とするELSA法

によ る結 核患 者 の血清診断の試み 。山村好 弘(国 療

刀根山病)賀 華 ・岡 史郎 ・井川久 夫 ・矢野郁也

(大阪市立大医細菌)上 野善照(大 阪血清 ・微生物研)

楠瀬恵美 ・楠瀬正道(大 阪市立大医附属刀根 山結研)

〔目的〕 ミコバクテリア感染症 における血清診断 につい

て は,結 核菌か ら抽出 した多糖体,蛋 白,phospholipid

を抗 原 とす るMiddle-brook Dubos反 応,Boyden

反応,高 橋反応等があ るが,い ずれ も病状 との関連 と特

異性 に問題があ る。一 方Cord Factor(CF)は ミコバ

クテ リアの細 胞壁 に存在 す る最 も特異 的なglycolipid

で あり,ミ コバ クテ リアの病原性 に関連 がある と考 え ら

れて いる。そ こで,わ れわれは,人 型結核菌 よ り抽 出精

製 したCFを 抗原 として,ELISA法 によ り結核患者 の

血清診断を試みた。 〔方法〕 人型結核菌H37Rvの 加

熱死 菌 を クロ ロフ ォルム ーメ タノール(C-M)に 懸濁

して超音波で破壊 し,そ の抽 出液 を濃縮 した。 この抽 出

液 を シ リカゲル上 でC-M-ア セ トン-酢 酸 で展開 し,

trehalose―dimycolate(Cord Factor)を 取 り出 し,

抗原 と して用 い た。被 検血 清 は,51名 の結核患者(46

名 は結核 菌,5名 は非定型抗酸菌排菌,7名 は糖尿病合

併,年 齢10～80歳)と,51名 の健康対照者 の肘静脈か

ら採 血 した。ELISA法 は,CFを 抗 原 と して被検血清

と反 応 させ たの ち,Peroxidase標 識 山羊抗 ヒ トIgG

抗体 を くわ え,o-phenylendiamineを 反 応 させ て発

色 させ,microplate readerでOD(429～630nmで)

を測定 した。 予備実験 の結果,被 検血清 は160倍 希釈,

CFは5μg/wellが 至適 であ ったので,以 後 は,こ の条

件で もって測定 した。 〔成績〕 排菌陽性結核患者血清

のELISA法 に よるAnti-CFのOD平 均値 は1.273,

非定型抗酸菌感染患者血清 は,平 均値1.356で,そ の う

ち の約90%はODは1.0以 上で あった。 これ に対 して

健康者血清 では51例 全例ODは0.1以 下(0.0～0.096)

であ った。 なお結核患者群 と非定型抗酸菌感染者群 とで

は差を認 めなか った。 また肺癌患者で は0.1以 下の低 い

値 を示 した。 これ らの成績 か らcut-offpointをOD:

0.1と して,OD:0.1以 上 をpositive,OD:0.1以 下

をnegativeと す る と,結 核患者 ・非定型抗酸菌排菌患

者血清 は90%positiveで あ り,健 常者血清や肺癌患者

血 清 で は100%negativeで あ った。 〔考察 ・結 論〕

血 清 のAnti-CF値 をELISA法 を用 いて測定す ると,

排 菌陽性 の結核患者 ・非定型抗酸菌症患者 と,健 常者の

抗体値 とはOD:0.1をcut-off点 と して,10%の オ ー

バー ラップで分離 する。将来 この方法 を用 いて,結 核 と

非結核 の鑑別診 断ができるのではないか と考え る。なお

排菌 陰性結核患者血清 につ いて も追究中で ある。

C4.ELISA法 を用 い た活動性肺結核患者の末梢 血

単 球 によ るIL-1β,TNF-α 産 生能の検討° 吉川

雅則 ・米 田尚弘 ・塚 口勝彦 ・成 田亘啓(奈 良県立医大

2内)

〔目的〕Interleukin1(IL―1)は マ ク ロファー ジ ・

単球系 よ り産生 されるサイ トカイ ンの1つ で,多 様な生

物 学 的活性 を有 してお り,免 疫系で は主 としてTリ ン

パ 球 のregulatorと して作用 して いる。特 に,結 核症

においては肉芽腫病変形成 との関連が注 目されてい る。

Tumor necrosis factor(TNF)は 移 植腫 瘍 に出血性

壊死 を惹起す る因子 と して発見 されたが,抗 腫 瘍活性以

外 にもマクロファージの活性化,好 中球 の遊走 ・活性化,

NK細 胞活性 の増強等の作用が知 られてい る。 しか し,

結核免疫 における役割 につ いて は明 らかで はない。今 回,

われわれ は活動性肺結核患者の末梢血単 球よ り産生 され

たIL-1β およ びTNF-α をELISA法 を用 いて測定

したので報告す る。 〔方法〕 患者末梢血 よ り比重遠心

法 で得 た単核 球の うちFCSでcoatingし たpetridish

に付着 した細胞を回収 し単球 として用いた。単球 を培養

液(10%FCS加RPMI)で0.5×106/mlに 調 整 し,

各 々LPS(10μg/ml),PPD(100μg/ml)の 存在下

お よ び無 添加 にて24時 間培養後遠沈 し,そ の上清 を検

体 と した。IL-1β,TNF-α ともにELISA法 を用 い

て測定 した。すなわち,各 々に対 す るモノ クローナル抗

体を固相化 したマルチ プレー ト上 で測定 すべき検体 と反

応 させ る。次いで,ペ レオキ シダーゼで標識 した抗体 を

結合 させ,さ らに酵 素基質溶 液を加 えて生 じた発色 を吸

光度計で測定す る。 標準品よ り得 られた検量線 か ら各検

体中のIL-1β,TNF-α を定量 した。 また,健 常対照

者 にお いて も同様 に測定 し,比 較検討 した。 〔成績〕

(1)肺 結核患者の単球 はLPS刺 激 により健常対照群 よ り

有意 に高いIL-1産 生能 を示 した(患 者群:7.60±2.84

ng/ml,健 常 対照群:5.85±1.11ng/ml,P<0.01)。

(2)PPD刺 激で は患者群(4.25±1.45ng/ml)と 健常

対 照 群(4.47±1.78ng/ml)で,IL―1産 生 能 に差 は

認 めなか った。(3)非 刺激下 において も,患 者群(2.23

±1.59ng/ml),健 常対 照群(2.53±1.12ng/ml)と

もにIL-1産 生 を認 めたが有意差 はなかった。(4)TNF

産 生 能 は,LPS刺 激(患 者群:13.38±8.24U/ml,

健 常 対 照 群:6.95±1.05U/ml,P<0.01),PPD刺

激(患 者群:7.32±5.2U/ml,健 常 対 照群:3.91±

1.1U/ml,P<0.01)と もに患 者群 に おいて高値を示

した。(5)非 刺激下 で も,患 者群(2.66±2.04U/ml),

健常対 照群(1.45±0.87U/ml)と もにTNF産 生を認

あ,患 者 群 において有意 に高値(P<0.01)で あった。
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〔考察 ・結語 〕 活動 性肺 結核患者 の末梢血単球 はLPS

刺激 によ って健常対照者 よ り有意 に高 いIL-1β お よび

TNF-α 産生 能 を示 し,TNF-α はPPD刺 激 によっ

て も有 意 に高値 を示 した。ELISA法 は簡便かっ鋭敏 に

IL-1β およ びTNF-α の定 量が可 能 であ り,有 用な

測定 法 と考 え られる。

免 疫IV

第1日 〔3月27日(火)9:50～10:30C会 場 〕

座長(九 州大生体防御医学研)野 本 亀 久 雄

C5.肺 結 核患者 における末梢血単球 のIL-1お よび

TNF産 生 能 と栄 養障 害 との関連 性 につ いての検 討

。塚 口勝彦 ・米 田尚 弘 ・吉川雅則 ・成 田亘啓(奈 良県

立医大2内)榎 泰義(同 生理)宮 崎隆治 ・白井史朗 ・

北村 暖 ・塚 口真理子(国 療 西奈良病 内)

〔目的〕 以前 よりわれわれは,肺 結核患者 の栄養障害

が高頻度 に存在す ることを詳細 な栄養評価 によ って証明

して きた。 また,近 年,各 種サイ トカイ ンは,多 彩 な機

能 をもってお り,炎 症に伴 う代謝 の調節 も重要 な機能 の

1つ と して注 目されてい る。 今回われわれは,肺 結核患

者 の栄養障害が,こ れ らのサイ トカイ ンと密接 に関係 し

ていると考え,そ の中で も特に蛋白,脂 質代謝 に大 きな

影響 を もっ とされて いるIL-1とTNFの 末梢血単球 に

よる産生能 を測定 し,栄 養障害 との関連を検討 したので

報告す る。 〔対象 と方法〕 対象 は喀痰にて結核菌 陽性

の活動性 肺結 核患 者45人 と年齢,性 を合致 させた健常

人。単球 は,末 梢血単核球 よりプラスチ ックシャー レに

付 着す る細胞 を回収 し用 いた。1096Fetal calf serum

を加 えたRPMI1640培 養液 にて5×105/mlに 調整 し,

LPS(最 終濃度10μg/ml)を 加えてculture plateに

て24時 間 培養 した。 ま た同時 に非刺激の もの も同様に

培 養 した。24時 間後培養上清を回収 した。IL―1の 測定

は,市 販のELISAkitを 用い,TNFの 測定 も,rTNF,

モ ノ ク ロ ー ナ ル抗 体(旭 化 成(株)より供 与)を 用 いて

ELISA法 にて行 った。栄養評価 は,以 下のパ ラメー タ

にて行 った。血清 アル ブ ミン(Alb),プ レアル ブ ミン

(Pre Alb),レ チ ノ ー ル結 合 蛋 白(RBP),ト ラ ンス

フェ リン(Tf),亜 鉛(Zn),ア ミノ酸 分析(ア ミノ酸

イ ンバ ラ ンスの示標 とな る分枝鎖 ア ミノ酸(BCAA)

と芳 香族 ア ミノ酸(AAA)と の比BCAA/AAA),身

体計測値では,筋 肉量の示標 となる%標 準体重(%IBW),

%上 腕筋 囲(%AMC),脂 肪量 の示標 となる%上 腕三頭

筋部皮下脂肪厚(%TSF),を 測定 した。 〔結果〕IL-

1,TNF活 性 ともLPS刺 激時,患 者 で有意 の高値 を認

めたが,無 刺 激時 も,患 者,健 常人 とも少量 の産生 を認

め た 。栄 養学 的 パ ラメ ー タで は,Alb,PreAlb,Tf,

RBP,BCAA/AAA比,す べて の身体計測値で患者群

に低値を認めた。 これ らのパ ラメー タとIL-1,TNF値

との 関 係 で は,Alb2.7g/dl以 上 の範 囲でTNF値 が

14.47±7.97U/mlで,こ の範囲 でAlb値 とTNF値 が

有意 の負の相関を認 めた(r=0.59)。Alb2.7g/dl以 下

の範 囲 で は,TNF値 は3.18±1.67U/mlと 低値 を示

した。PreAlb,Tf値 もAlb2.7g/dl以 上 の患者群で

TNF値 と(r=-0.52,r=-0.48),BCAA/AAA比 は,

2.4～3.7の 範囲でTNF(r=-0.79),IL-1(r=-0.63)

とそれ ぞれ有意の負の相関を認 めた。身体計測値で は,

%IBW,%AMC,%TSFがTNF値 と有意 の負 の相関 を

認 めた。 〔考案〕 軽,中 等度 の栄 養障害 の存在す る患

者 で は,IL-1,TNF産 生能の充進 の程度 と栄養障害 の

程度が逆相関 し,こ れ は,こ れ らのサイ トカイ ンの代謝

充進作用が,栄 養障害 と密接に関与 している ことを示唆

していると考 え られ た。

C6.肺 結核症 にお ける病巣および非病巣部 のBALF

細 胞の 比較検 討 。志 知 泉 ・佐藤篤彦 ・千 田金吾 ・

岡野 昌彦 ・岩 田政敏 ・安田和雅 ・須田隆文 ・秋 山仁一

郎(浜 松医大2内)岸 本波是明 ・白井正浩(国 療天竜

病)

〔目的〕 肺 結核 症 にお ける肺局 所免疫 応 答の研究 目

的 のため,病 巣部 お よび非病 巣部 の気 管支肺胞洗浄 液

(BALF)の 細胞 成分 を比較検討 した。 〔方法〕 対象

は,限 局 性 の病変 がみ られ た肺結核症(非 喫煙例)6例

(男性2例,女 性4例),平 均年齢49.3±14.6歳 であ っ

た。BALは 病 巣部 ・非 病巣部 の2ヵ 所 より各々50ml

×3回 施 行 した。胸部 レ線上病巣 の存在す ると考え られ

る亜区域 を病巣部 とし,病 巣部 と同一側で,病 巣の存在

しない別の肺葉 を非病巣部 と した。総細胞数,細 胞分画,

フローサイ トメ トリーによる リンパ球お よび肺胞マ クロ

フ ァージ(肺 胞Mφ)と 各 種単 クロー ン性抗体 との反

応性 について検討 した。 〔成績〕 結果 を,病 巣BAL/

非病 巣BAL(平 均 ±SD)の 形 で以下 に示す。(1)総 細

胞 数:2.76±2.10×105/ml/2.34±1.41×105/ml。(2)

細胞分画:肺 胞Mφ80.3±15.3%/84.8±5.996,リ
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ン パ 球11.3±9.6%/12.1±6 .3%,好 中 球8.0±

9.0%/3.1±5.7%,好 酸 球0.5±0.196/0.1±0.1

96。(3)リ ンパ球(n=4):OKT378.1±10.3%/68.1

±12.3%,OKT459.0±12.2%/56.0±10.2%,

OKT821.3±7.9%/20.8±6.7%。(4)肺 胞Mφ:

AMH-154.1±33.0%/51.1±33.6%,AMH―2

66.0±26.7%/82.4±18.1%,AMH-385.9±7.2%

/92。2±2.3%,AMH-470.9±28.2%/81.1±16.6

%,LeuM311.8±13.1%/7.4±4.2%,OKIA1

91.0±4.4%/93.8±3.5%,OKM139.3±28.9%/

27.7±16.2%。 〔考 案 お よ び結 論 〕 病 巣 部BALは

非 病 巣 部BALと 比 較 して,細 胞 分 画 で は好 中 球 の 増 加

傾 向,リ ンパ 球 亜 群 で はOKT3の 軽 度 増 加 を 認 め た 。

これ は,病 巣 部 局 所 の 炎 症 強 度 が 反 映 され た もの と考 え

られ た。 しか し,そ の 他 の 点 で は,AMH-1(肺 胞Mφ

に特 異 的)は ほ ぼ不 変 で あ り,AMH―2,―3,-4(肺 胞

Mφ,肺 間 質Mφ,類 上 皮 細 胞 肉 芽 腫 と反 応)の 低 下

傾 向 を 示 す に と ど ま った 。 した が って,肺 結 核 症 に お け

る肺 局 所 免 疫 応 答 の 解 析 は非 病 巣 部BALに よ って 可 能

と考 え られ た 。 ま た,肺 胞Mφ の各 種単 ク ロー ン性抗

体 に対 す る陽 性 率 は リンパ 球 に比 べ,症 例 ご とに変 動 す

る値 が 得 られ,特 に 病 巣 部BALに お い て顕 著 で あ った。

こ の 事 象 は,Mφ の 不 均 一 性 に 由 来 す る もの と推 定 さ

れ,肺 胞Mφ の 肺 局 所 免 疫 の研 究 は,各 症 例 ご との評

価 が 望 ま しい と考 え られ た。

C7号 活 動性 肺 結 核 症 に お け る細 胞 性 免 疫 能 の検 討 一

特 に イ ン タ ー ロイ キ ン2(IL-2)に 関 して― 。井 田

隆 ・巻 口宏 平 ・野 内俊 彦 ・新 田政 男 ・谷 合 哲(東 京

医 科 歯科 大 霞 ケ浦 分 院 内)東 篠 尚子 ・吉 沢 正 文 ・市 岡

正 彦 ・千 田 守 ・宮 里 逸 郎(同2内)

〔目的〕 従 来 よ り結 核 症 で の細 胞 性 免 疫 の関 与 が指 摘

され て い る。 わ れ わ れ は 昨年 度 の本 学 会 で活 動 性 肺 結 核

患 者 の血清ADA活 性 高値 と治 療 に よ る低 下,血 清ADA

活 性 と サ プ レ ッサ ーT細 胞 と の正 の相 関 を認 め,細 胞

性 免 疫 の 関与 を報 告 した。 今 回,細 胞 性 免 疫 の意 義 を さ

らに検 索 す る た め に,活 動 性 肺 結 核 患 者 を対 象 に,血 清

ADA活 性,T・B細 胞 百 分 率,遊 離IL-2レ セ プ タ ー,

血 中IL-2濃 度 を測 定 した。 〔対 象 お よ び方 法 〕 対 象

は 喀痰,気 管 支 洗 浄 液 よ り結 核 菌 を証 明 し得 た活 動 期 肺

結 核 患 者5例 で,男 性3例,女 性2例,平 均 年 齢50.2

歳(21～82歳)で あ っ た 。血 清ADA活 性 はADAセ

ロキ ッ ト(セ ロ テ ック社)を 用 い測 定 した。T・B細 胞

百 分 率 は フロ ー サ イ トメ トリー法 で,遊 離IL-2レ セ プ

タ ー はCELL-FREEIL-2レ セ プ タ ー テ ス トキ ッ ト

(T-cell Science社)を 用 い,サ ン ドイ ッチ酵 素 抗 体 法

に よ り,血 清IL-2濃 度 はELISA法 で 測 定 した。 併 せ

てIL-2産 生 能,IL-2感 受 性 を 検 討 し た。 〔成 績 〕

血 清ADA活 性 は24.5±5.4(IU/l,平 均 値 ± 標 準 偏

差)と 異常 高値 を呈 した。T・B細 胞百 分率 はT細 胞

79.8±3.56%,B細 胞5.0±1.9%と 正 常値 であ った。

遊離IL-2レ セ プ ターは627.6±89.6(U/ml)と,全

例 高値 を示 した。なお,IL-2濃 度 は全例 測定感度以下

であった。 また,血 清ADA活 性 と遊離IL-2レ セプ ター

とに明 らか な相関 は認め られなか った。IL-2産 生能 は

一定 傾 向な く,IL-2感 受性 は低下傾 向が認 め られた。

〔考察〕 今回,活 動性肺結 核患者 を対象 に主 として細胞

性免 疫 の検索 を行 った。 血清ADA活 性 が高値 を呈 し

た が,血 清ADAは 主 と して活性化T細 胞 由来 と考 え

られ,ま たそ の生 物学 的作 用 の1つ としてT細 胞 の活

性化,増 殖作用が指摘 されている。T細 胞百分率 は正常

値 であ ったが,遊 離IL-2レ セプ ターの異常高値が認 め

られた。一 方,血 中IL-2濃 度 は測定感度以下 であった。

IL-2産 生能 に一 定傾 向 は なか ったが,IL-2感 受性 の

低下 傾向がみ られた。現在,遊 離IL-2レ セプターに関

して は,1)活 性化T細 胞 によ り産生 され る,2)生 物

学 的作用 はIL-2依 存性細胞性免疫反応 をdownregu-

lationす る,な どが想定 されて い る。今回 の成績で血

中IL-2濃 度 が正 常範 囲 内であったこと,IL-2感 受性

の低下傾 向が観察 された ことは,遊 離IL-2レ セプター

がIL-2依 存性細胞 に対 し抑制的 に作用 して いることを

推測 させる。 〔結論〕 活動性肺結核患者を対象 に細胞

性免疫能 の検討 を行 った。血清ADA活 性の異常高値,

遊 離IL-2レ セ プ ター高値 が観察 された。 また,血 中

IL-2濃 度 は正 常,IL-2産 生能 に一 定傾 向 は認め られ

な か っ た が,IL-2感 受性 の低 下傾 向 が存在 し,遊 離

IL-2のIL-2依 存性T細 胞への抑制作用が推測 された。

C8.ATLA抗 体 と肺 結核 との関連に関する臨床的

研究 。草野展周 ・伊良部勇栄 ・普久原浩 ・中村浩 明 ・

兼 島 洋 ・下地克佳 ・橘川桂三 ・重野芳輝 ・斎 藤 厚

(琉球大 医1内)仲 宗 根勇 ・外間政哲(同 検査)宮 国

孝彦 ・嘉数朝一 ・大城盛夫(国 療沖縄病内)

〔目的〕 近年,呼 吸器疾患 とATLと の関連 が注 目さ

れ て いる。沖縄県 はATLの 浸淫地区であ り,種 々の疾

患 にお いて影響を与えてい る。今回,肺 結核患者 におけ

る抗HTLV-1抗 体を測定 し,そ の陽性率および合併症

につ いて検討 したので報告す る。 〔方法〕 肺結核 によ

り入 院 中の患 者82例 について,抗HTLV-1抗 体 をゼ

ラチ ン粒子凝集法に よる定量法で測定 し,他 の疾患 にお

ける陽性率 と比較 した。 また,抗HTLV-1抗 体陽性 の

肺結 核患 者 にお け る合併症 について も検討 した。 〔成

績〕 肺結核82例 におけ る抗HTLV-1抗 体陽性者 は8

名(9.8%)で あ った。 これを他 の呼 吸器疾 患124例

にお ける陽性 率(33.8%)と 比較 す る と,か な り低率

であ った。 呼吸器疾患 の中では慢性気管支炎 の陽性率が

最 も高 く,28例 中18例(64.3%),次 いで間質性肺炎

16例 中9例(56.3%),原 発1生肺癌20例 中6例(30%),

―125―



192 結 核 第65巻 第2号

肺 気腫,気 管支喘息18例 中4例(22%)で あった。抗

HTLV-1抗 体陽 性肺結核8例 につ いて みると,男 女比

は5:3で,年 齢 は平均62.3歳 で あった。既往歴で は悪

性 腫瘍3例(咽 頭 癌,卵 巣癌,子 宮頸癌,各1例),肝

疾 患(慢 性肝 炎)3例,胆 道疾 患2例 な どで あ った。

〔考 案〕HTLV-1の 感染 はATLを 発症 しない時期か

らす でに,種 々の程度 の細胞性免疫能 の低下が示唆 され

る成績 が報告 されて いる。 この ような ことか ら,今 回,

肺結核患者 における抗HTLV-1抗 体陽性率 は高いので

はないか との想定 の もとに検討 したが,予 想以上 に低率

で あ った。HTLV-1感 染 と悪性疾患 との関連性 も指摘

されてい るところであ るが,肺 結核患者 における抗HT

LV-1抗 体 陽性者 は8例 中3例(36%)と 原発性肺癌

にお ける陽性 率3096と ほぼ同頻度 であった。 また,肺

結核の病型 や治療効果 には特 に特徴的 な現象 は見出せ な

か った。 〔結論〕 これまでの成績 では,肺 結核 にお い

てのHTLV-1感 染 の頻度 は予想以上 に低率で あった。

また,抗HTLV-1抗 体 陽性肺結核患者 の悪性腫瘍合併

率 も高い ものではなか った。

非定型抗酸菌症I

第1日 〔3月27日(火)10:30～11:10C会 場 〕

座長(東 北大抗酸菌病研)大 泉 耕 太 郎

C9.短 期間の経過中 に結核菌 と非結核性抗酸 菌が交

代 して 出現 した患 者の予後.佐 藤紘二 ・川辺 元子 ・

倉 島篤行 ・小林保子 ・米田良蔵 ・芳賀敏彦(国 療東京

病 呼吸器 内)

〔目的〕 数 ヵ月以内 に,時 に は同 じ時期に結核 菌 と非

結 核性抗 酸菌が出現す ることがあ る。 これ らの症例 が3

～4年 後 に どの ような感染状態 に落ち着いたかを確 かめ

る ことを 目的 と した。 〔対 象 と方法〕1986年1月 か

ら1987年12月 までの問 に当院で検 査 した症例 の うち,

結核菌 と非結核性抗酸菌が短 期間に交錯 あ るいは交代 し

て 出現 し,し か も同一症例について,1年 以 内に両者 の

排菌が認め られた症例のみを対 象 とした。 そ して,こ れ

らの症例の感染状況 としての予後 が どうな ったかを短 い

もので2年,長 い症例で4年 後の状 態を検討 した。診 断

には,国 立療養所非定型抗酸 菌症共 同研究班 による診 断

基準を用いた。 〔成績〕 今回の検 討条件 を満足 した症

例 は22例(男21,女1;年 齢24～79歳)で あ った。 こ

の中で診断基準を満足 したのは7例 で,残 りの15例 は,

いわゆ るsingle isolationで あ った。 しか し,こ の15

例の内訳 は,少 量排 菌が1回 きりで偶発 的排菌 と思 われ

る もの が11例 で,他 の4例 は診 断基準 を満 た してはい

ないが,菌 量が多か った り,間 隔をあけて2回 以上 の排

菌 がみ られ た り して,single isolation例 と診断 基準

を満 足す る例 の中 間的存 在 であ った。 また,16例 は結

核菌の排 菌消失後 に非結核性抗酸菌 が出現 していたが,

3例 はそ の逆 で,残 りの3例 は両菌 が交錯 して出現 して

いた。検 出菌は M.avium—intracellulare 15(4),M.

kansasii 2(1),M.chelonae 3(2),M.fortuitum 1,

M.nonchromogenicum 1例 で あ った(カ ッコ 内 の数

値 は診 断基 準 を満 た した症例数)。 す なわ ち,非 結核性

抗酸 菌検 出症例 中診断基準 に合致 したのは約3分 の1の

症 例 で,残 りの症 例 はい わゆるsingleisolation群 で

あ った。菌検 出状況 は,塗 抹培養 とも陽性の もの7例,

塗 抹 陰性培 養陽 性 の ものが15例 で培養の重要 さを示 し

て いる。 目的 と した対象症例の2～4年 後の予後は,最

終 排菌 後1年 以 上菌陰性化 を確認 された もの12例,最

終排菌後数 ヵ月間菌陰性が続 いて いたが,菌 陰性化後1

年以 内に来院 しな くなり菌検索がで きな くな ったが,問

い合 わせによ り体調良好だ というもの4例,持 続排菌者

1名,死 亡2名(肺 癌,呼 吸不全)お よび,最 終排菌後

数 ヵ月間 の経過観察中菌陰性化 は確認 してあ るが,そ の

後1年 以内 に来 院 しな くな り住 所不 明 とな った症例 が

3例 あ った。 これ らの患 者 は,何 らか の治療 を受 けて

は い たが,持 続 排 菌 者 とな った もの は少 な か った。

〔まとめ〕 結核菌 と非結核性抗酸菌が交錯 あ るいは交代

して出現 した22症 例の2～4年 目の予後 を検討 した。 そ

の結果,一 時的 には,菌 交代があ って も,必 ず しも持続

性 の非結核性抗酸菌症 に移行 して はいなか った。

C 10.Mycobacterium avium complex 感染症に

対 す るInterleukin-2投 与 の試 み 。鳥羽宏和 ・木村

破魔 子 ・藤原 寛 ・花本澄 夫 ・川澄 浩美 ・露 口泉夫

(大阪府立羽曳野病)

〔目的〕 非定型抗酸菌症 の中で もM.avium complex

(以 下MAC)感 染 症 は 感 受 性 の あ る薬 剤 に乏 し く,化

学 療 法 の み で は治 療効 果 の あ げ得 な い症 例 も多 い。 わ れ

わ れ は こ う した 症 例 に対 し,い わ ゆ るBiological Res-

ponse Modifierと して のInterleukin-2(以 下IL-2)

併 用 療 法 を 試 み て きた。 現 在 ま で に得 られ た成 績 とそ の
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問題点 等 につ き報告す る。 〔方法〕IL-2は 武田薬品

工業よ り供与 された ヒ トリコ ンビナ ン ト製品(TGP-3)

を用 いた｡国 療共研 診 断基 準 を満足す るMAC感 染症

患 者 に,前 投 薬(化 学療法)を 変更す ることな くIL-2

を一定期 間併用投与 し,排 菌等 を指標 と して効果 を検討

した。IL-2は500～1,000武 田単位 を連 日点 滴静 注 し

た。1例 については1日1,000単 位 の吸入療法 も行 った。

〔成 績〕 現 在 までに5例 が検討可能で ある。症例1:75

歳,女 性 。昭和30年 肺結核発症｡60年 再発,MAC菌

同定。61年IL-2点 滴静注,33日 間。INH,RFP,EB

併 用。排 菌 陰性化 。症例2:81歳,女 性｡昭 和62年 発

症,MAC菌 同 定 。IL-2点 滴 静 注,47日 間。INH,

RFP,EB併 用｡排 菌陰性化。症例3:57歳 女性。昭

和34年 肺結 核発 症。44年 再発｡58年MAC菌 同定。

61年IL-2点 滴 静注,29日 間 。IL-2吸 入,49日 間。

OFLX併 用｡排 菌持 続｡症 例4:60歳,女 性。昭和62

年発症,MAC菌 同定。63年IL-2点 滴静注,128日 間。

INH,RFP,EB併 用。排菌持続。症例5:60歳 男性｡

昭和38年 肺結 核発症。59年 再発,MAC菌 同定｡平 成

1年IL-2点 滴 静注,60日 間。OFLX,MINO併 用。

排菌 持続。 臨床検査所見 では,IL-2点 滴静注開始後,

症例4を 除 く4例 に血沈値 の改善 が認 め られた。 また軽

度の末梢血好酸球増多 が全例 に認 め られた｡リ ンパ球数

(%)はIL-2投 与前 よ り42%と 正常域 にあった症例5

を除 き,低 値 を示 した4例 で29～47%と 正常域 に回復

した。 胸部 レ線所見 は症例3で やや悪化 したほかは,投

与前後 で著 明な変化 を認 めなか った。副作用 と しては3

例 で解熱剤 の投 与 を要 す る発熱 を認 めた｡〔 考案〕5

例中2例 で排 菌陰性化 が認 め られたが,こ の2例 はいず

れ もIL-2併 用以前 よ り化学療法 で排菌 が停止 し始 めて

いた患者であ り,併 用療法 の効果 を判定 するのは困難 で

あ る。 しか しなが ら,現 在検討 中の症例 も含 め,排 菌陰

性化 には至 らないまで も,排 疾量 の減少,血 沈値 の改善,

リンパ球数の回復の認 め られた症例 の多 か った ことは,

IL-2投 与 の有 用性 を示 唆 している と考 え られる。今後

はIL-2投 与 の スケ ジュール,併 用薬 の選択等 に工夫 を

加えっっ,さ らに症例 を積 み重 ね検討 してい く予定 であ

る｡

C11.脾 膿瘍 を初 発症状 と したM.κansasiiに よる

全身 播種 型非 定型抗 酸菌 症(DAM症)の1例 横゚

井 徹 ・松村栄久 ・石田 直(倉 敷 中央病 内)

〔症例 〕39歳 女性,主 婦 。主訴:発 熱,食 思不振,

嘔気 。 〔既往 歴〕15年 前 よ り原 因不 明の白血球減少

症。昭和63年5,8月 に緑膿 菌によ る肺炎。家族歴:特

記事 項 な し。現病歴:昭 和63年12月 初 めよ り38.C台

の発熱,咳 嗽あ り,近 医外 来で経過観察 していたが症状

が持続す るため12月29日 同医に入 院。各種抗生剤点滴

を受 けたが軽快せず,嘔 気 食思不振 が著 明 とな った。腹

部CTに て脾膿 瘍 を疑 われ,精 査加療 目的 で昭和64年

1月4日 当院に入 院 とな った。入 院時現症:体 温40.C,

血圧116/70mmHg,脈 拍116/分 整。結 膜 に黄疸貧血

な し。 口腔内異常 な し。右鎖骨上 に示指頭大 の圧痛 を伴

う可動性 に乏 しい リンパ節 を1個 触知。心肺異常 な し。

肝を右季肋下1横 指,正 中で2横 指触 れ,圧 痛 を伴 う。

脾 は1横 指触知｡浮 腫 は認 めず神経学 的に異常 は認 めな

か った｡入 院時検 査 所見:WBC2,700/mm3(分 画 は

Seg29%,Band65%,Ly3%)胸 部X線 上異 常 を

認 めな い。免疫 グロブ リン,補 体正常。各種培養陰性。

経過:入 院後,抗 生 剤,グ ロブ リン製剤使用す る も38

～40。Cの 弛張 熱 が続 いた。血 液疾患 も疑 い骨髄穿刺 を

行 ったが異常を認めなか った。圧痛 を伴 う肝腫大 の著明

な進行(正 中6横 指,右 季肋下4横 指)と,多 発脾膿瘍

を認 めたた め,1月18日,診 断 目的 で摘脾術 および肝

楔状切除を行 った。両者の組織 中に抗酸菌 が証 明され,

1月26日 よりSM,RFP,INH,EB投 与 を開始 した。

その後 も弛張熱 は持続,肝 に多発小膿瘍,肺 に多発小結

節 を認め るようにな った。 腹腔 ドレー ン,尿,便,喀 疾,

胸水 中 に も抗酸菌が証明 され,3月3日 再 び内科転科｡

M.kansasiiに よるDAM症 として,KM,EB,RFP,

INH,TH,CS,OFLX,MINO,CMZ,FOM投 与 を

行 った。 さ らに同6日 よ り レンチナ ン2mg/週 を追加

投与 した。同年5月 半ばよ り解 熱傾 向を認 め,7月 初 め

には完全 に解 熱 し,8月12日 退 院 した｡全 入院期間 を

通 じ,免 疫 学 的検査 上異 常 は証 明 され なか った。現在

CS500mg/日,EB500mg/日,RFP450mg/日 にて

経過観察中で,肝 腫大 は認め られ るものの良好 な経過 を

たどって いる。 〔考案〕 わが国における非定型抗酸菌

症(AM症)は 大 部分 が肺AM症 であ り,DAM症 は

極 めて稀 で あ る。 また,現 在 まで報告 されたDAM症

は大 部分が第2,3菌 群に よるもので,M.kansasiiに

よるものは文献上2例 を認め るのみであ る。本例 におい

て は リンパ球減少が認め られ,基 礎 に何 らかの血液疾患

および免疫不全の存在が疑われた ものの,諸 検査 におい

て も判明 しなか った。 リンパ球機 能賦活化 を期待 し,レ

ンチナ ン投与を行 ったが効果 は不 明であ った。

C12.当 院 にお ける非定型抗酸 菌症長 期観察症例 およ

び死亡症 例 の臨床 的検討 °和田龍蔵 ・岸本 肇 ・白

井正浩(国 療天竜病内)

〔目的〕 非定型抗酸菌症の増加 に伴 い,本 症 の予後 の

検討 は重要で あり,当 院 にお ける3年 以上 の長期観察症

例 お よ び死 亡症 例 の臨床 的検 討 を行 った｡〔 方法〕

1982年 か ら1989年 まで当院 において治療 された非定型

抗酸 菌症 例の中で,3年 以上観察 された症例 とこの期間

中 に死亡 した症例を対象 として臨床経過 を中心 に検討 し

た。 〔成 績〕3年 以上 観察 され た症例 は16例 で,一

次 感染型1例 と二 次感染型15例 で,菌 種はM.avium
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complex(MAC)14例,M.chelonei2例,1例 に菌

種 の変化(MAC→M.chelonei)が み られ た。男性7

例,女 性9例 の年齢 は41～85歳 であ った。肺結核 とし

て入院治療 され菌検査によ って非定型抗酸菌症 と判 明 し

多 くの症 例 は外来治療 とな ってい るが,1例 は長期人工

呼 吸管理 下 にあ り,4例 が死亡 してい る。外来 での持続

排菌例5例 はいずれ も化学療法が継続 され,断 続排菌例

は排 菌 時 に化 学療 法剤 が投 与 されてい る。X線 所見 の

改善 は3例 のみで多 くの症例 は既存陰影の悪化,新 陰影

の出現 などが認め られ る。非定型抗酸菌 ツベル ク リンを

4例 のMACに 行 い陰影悪化 ・持続排 菌の3例 はPPD

-B>PPD-S2例
,PPD-B<PPD-S1例 。 陰影 改

善 ・断続 排 菌 の1例 はPPD-B<PPD-Sで あ った。

持続排菌 または断続排菌例の菌株 は抗結核剤に耐性を示

す例が ほとん どで,一 部 ニューキ ノロン系抗菌剤の併用

を試 みて い るが効 果 は明 らか でな い。一方,死 亡例 は

MAC5例,M.chelonei3例,M.kansasii1例 で3

年 以上 観察 は4例,3年 未満5例 で1年 以 内の死 亡 は

M.chelonei1例,M.kansasii1例 で あ った。他疾患

合併 は胆嚢癌1例 。死亡原因 は原疾患の悪化 による呼吸

不全死8例 で,1例 は脳血管障害発作 によ る突 然死 であ っ

た。 〔考案 および結論〕 国立療養所非定型抗酸菌症共

同研究班 の長年 にわ たる研究報告 は非定型抗 酸菌症 の予

後 を検討す る上で誠 に貴重であ り,当 院 も共同研究班 の

一員 として参加 して いるが今回3年 以上の観察症例 を検

討 した結果,16例 中MACが14例 と多 く他施設 におけ

る感染 菌種 の多様 化 はみ られ なか った。X線 所見の改

善 は3例 のみであ り,菌 陰性が持続 して も加齢 とともに

陰影 の悪化 が多 くの症例で み られ,将 来呼吸不全への進

行 の危惧 される症例 が多 い。 また死亡例の検討 はすでに

本 学会 で も取 り上 げ られ,予 後不 良因子 として胸部X

線所見 で両肺 に病変 を有 し,か つ菌量不変の症例 に死亡

率の高 い ことが和 田 らによ り指摘 されて いるが,わ れわ

れの検討 で も過去 に肺結核 と して治療 され た症例が既存

陰影 の悪化 を示 し非定型抗酸菌 の排菌量増加を契機 に呼

吸不全死 の経過 をたどる ことは注 目すべ きことであ り,

ま た これ までM.cheloneiの 死 亡例 の報 告が少な く今

後予後 因子 として検討 すべ き ものと考え報告 した。

非定型抗酸菌症II

第1日 〔3月27日(火)11:10～12:00 C会 場 〕

座長(京 都大胸部疾患研)久 世 文 幸

C13.M.tuberculosis,M.avium complexに 対 す

る抗結 核剤 の静 菌 作 用,殺 菌 作 用 の比 較 °矢 守 貞 昭 ・

一 山 智 ・東 村 道 雄(国 療 中部 病 内)

〔目的 〕 今 回 わ れ わ れ は,抗 結 核 剤5剤 に対 す るM.

tuberculosis,M.avium complex(MAC)の 静 菌 作

用,殺 菌作 用 の比 較 を行 い,併 せ て発 育 相 の違 い に よ る

作 用 の 比 較 を 実験 した の で報 告 す る。 〔方 法 〕 被 検 株

と し てM.tuberculosis(H37Rv)とMAC5株 を 使

用 した 。 発 育 相 を 決 定 す るた め に,Dubos液 体 培 地 に

各 菌 液 を 接 種 し,比 濁度,生 菌 数 を接 種 日よ り経 時 的 に

測 定 し,(1)lag phase,(2)log phase,(3)stational

 phaseを 設 定 した 。 抗 結 核 剤 と してINH,RFP,SM,

EVM,EBを 用 い,静 菌 作 用 は,1%小 川 培 地 に各 菌 液

を 接 種 し,最 小 発 育 濃 度(MIC)をactualcount法 で

測 定 した 。 殺 菌 作 用 は,被 検 株 をDubos液 体 培 地 中 で

抗 結 核 剤 と24時 間 接 触 させ,生 き残 った生 菌 数 を対 照

と比 較 す る こ と に よ り%survivalを 測定 した。 〔成 績

お よ び考 案 〕M.tuberculosis,MAC5株 と も,各 薬

剤 に よ って 発 育 相 に よ り静 菌 効果 が異 な る とは考 え られ

な か っ た。M.tuberculosisに 対 して は,INHはlag

phaseお よ びlogphaseの 菌 に対 して強 い殺 菌 効 果 を

示 し た が,SMはlag phaseの 菌 に対 して は殺 菌 効 果

が 弱 くlog phaseお よ びstational phaseの 菌 に対 し

て 強 い殺 菌 効 果 を 示 した。RFPもSMと 同 じ く,lag

phaseの 菌 に対 し て は殺 菌 力 が 弱 くlogphaseお よ び

stationalphaseの 菌 に対 して 強 く作 用 した。EVMは

stationalphaseの 菌 に対 して の み殺 菌 効 果 を示 した。

しか しEBは どの 発 育 相 の 菌 に対 して も著 明 な殺 菌 作 用

は み られ なか った。MACに 対 して は,SMの み が3株

に対 して か な り 強 い殺 菌 作 用 を示 した。 ま たEVMは

1株 に弱 い殺 菌作 用 を示 した。 これ に対 してRFP,INH,

EBは ほ と ん ど殺 菌 作 用 は認 め られ な か った。 各 発 育 相

に よ る殺 菌 作 用 の 差 はM.tuberculosisの 場 合 ほ ど著

明 で は な か っ た。MACに 対 す るSMの 殺 菌 効 果 は,

MICが 高 い株 に対 して は認 め られ な か った｡〔 結 論 〕

抗 結 核 剤 のM.tuberculosisに 対 す る殺 菌 作 用 は,発

育 相 に よ りか な り の差 が あ る こ とが 分 か った。MACに

対 して は,SMの みが 殺 菌 作 用 を 示 し,INH,EB,RFP

は著 明 な殺 菌 作 用 を示 さな か った 。

C14.Gen-Probe(R)rapid diagnostics systemを
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用 いた抗酸 菌臨床 分離株の同定 °前崎繁文 ・勝 又達

哉 ・山田 洋 ・安岡 彰 ・笹山一夫 ・道津安正 ・河野

茂 ・山口恵三 ・廣 田正毅 ・原 耕平(長 崎大医2内)

餅田親子(長 崎大 医附属病検査 ・細菌)堤 恒雄 ・渡

辺講 一・ 井上祐一(長 崎市立成人病 セ ンター)中 富昌

夫 ・藤田紀子 ・増 山泰治 ・長井徹雄(国 療長崎病)小

江俊行 ・亀 山 彰(国 療東佐賀病)宮 崎幸重(健 保諌

早病)矢 次正東(長 崎県立成人病 セ ンター多良見病)

木谷崇和(国 立嬉 野病)

〔目 的 〕 今 回 わ れ わ れ はGen-probe社 のGen-

probe(R)Rapiddiagnosticssystemを 用 いて抗 酸 菌 の

臨 床 分 離 株100株(結 核 菌50株,非 定 型 抗 酸 菌50株)

の 同定 を行 い生 化 学 的 同定 法 と比 較 検 討 した。 特 に生 化

学 的 に は 同定 が 困難 なM.aviumとM.intracellulare

の 同定 を行 い分 離 頻 度 を検 討 した。 〔方 法 〕 長 崎 大 学

第2内 科 お よ び 関連7施 設 に お いて,分 離 され た抗 酸 菌

保存100株(結 核 菌50株,非 定 型 抗 酸 菌50株)を 対 象

と した。DNAprobe法:菌 株 を1%小 川 培 地 上 に37。C

で3～4週 間 培 養 後,2mlの 滅 菌 蒸 留 水 に てMcFar-

1and.1の 濃 度 に調 整 し,そ の菌 液 を0.1mlreaction

tubeに 添 加 し,超 音 波 処 理 後1mlのprobe solution

を加 え,72℃,60分 間静 置 し,さ らに4mlのsepara-

tionsolutionを 加 え72℃,5分 間 静 置 し た。 そ の 遠

心 沈 渣 を4mlのwashsolutionに て 懸 濁 後,遠 心 沈

渣 をgamma counterで 計 測,%hybridization値 を

算 出 した。 同 時 に ナ イ ア シ ンテ ス トと非 定 型 抗 酸 菌 鑑 別

キ ッ ト(極 東 製 薬)に て生 化 学 的 同 定 を行 っ た。 〔成

績〕 結 核菌50株 に つ い てGen-Probe(R)TBcomplex

を 用 い て 同 定 を 行 った結 果,50株 す べ て が%hybridi-

zation値10%以 上 と陽 性 を 示 しGen-Probeavium

complexを 用 い て の 同定 も行 ったが,こ の うち14株 は

す べ て5%以 下 と 陰 性 を 示 した。 次 に非 定 型 抗 酸 菌50

株 に つ い てGen-Probeaviumcomplexを 用 い て 同

定 を 行 った と ころ,生 化 学 的 にM.avium complexと

同定 された44株 はM.avium15株(34%),M.intra-

cellulare29株(60%)の2菌 種 に分 離 同 定 さ れ た。

また この うち11株 はGen-Probe(R)TBcomplexを 用

い て の 同 定 も行 った が,す べ て陰 性 を示 した。 そ の他 の

6株 の 非 定 型 抗 酸 菌 は 生 化 学 的 にM.kansasii3株

Mscrofulaceum2株M.fortitum1株 と同 定 され た 。

〔考 案 お よび 結論 〕Gen-Probe法 に よ る 同定 は感 度,

特 異 性 と も に優 れ て お り臨床 検 体 の 同定 に は有 効 で あ る

と考 え られ た 。M.aviumと.M.intracellulareの 分 離

頻 度 は ほ ぼ2:1で あ り東 日本 で はMaviumが 多 く,

西 日本 で は.M.intracellulareが 多 く分 離 さ れ る結 果 と

一 致 した 。 今 後 さ らに 検体 数 を増 や して検 討 を加 え,ま

た両 菌 種 間 の 薬 剤耐 性,臨 床像 な どに つ い て も比 較 検 討

を 行 う予 定 で あ る。

C15.サ イ トカイ ン活 性 化 マ ク ロ フ ァ ー ジの 抗Myco-

bacterium iniracellulare活 性 °佐 藤 勝 昌 ・冨 岡

治 明 ・斎 藤 肇(島 根 医 大 微 生 物 ・免 疫)

〔目 的 〕M〔ycobacterium intracellulareが マ ク ロ

フ ァー ジ(Mφ)内 で殺 菌 さ れ が た い機 作 につ いて は い

ま だ十 分 に解 明 され て い な い。 そ こで,そ れ を明 らか に

す る ことを企 図 し,強 いMφ 活 性 化 能 を有 す るIFN-γ

あ るい はTNF-aに よ って処 理 さ れ たMφ のPMA刺

激O-2産 生 量 並 び に被 貪 食M.intracellulareに 対 す る

殺菌 能 に つ い て検 討 した。 〔方 法 〕(1)動 物:BALB/

c系 雌 マ ウ ス(8～12週 齢)。(2)供 試 菌:.M.intracel-

lulareN-260株(SmTvariant)。(3)Mφ:10%

Peptone水(2ml)腹 腔 内 投 与 マ ウ ス よ り腹 腔 浸 出 細

胞(PEC)を 回 収 し,10%FBS-RPMI1640に 浮 遊

させ た細 胞 を プ ラス チ ック シ ャー レ上 に注 ぎ,37℃,3

時 間,5%CO2下 で 培 養 後,シ ャー レ上 に付 着 した 細

胞 をMφ と した。(4)O-2測 定 法:IFN-γ(10,102あ

る い は103U/ml),TNF-a(103U/ml),IL-5(50

U/ml)あ る い はLPS(100ng/ml)で37℃,5%

CO2下,1～6日 処 理 したMφ のPMA刺 激 に よ るO-2

遊 離 量 を80μM.cytochromeCの 還 元 に よ って 測 定

し た 。(5)Mφ 内 被 貪 食M.intracellulareの 推 移:

Mφ に 菌 を貪 食 さ せ た1時 間 後 に,IFN-γ(10,102

あ るい は103U/ml)を 培 養液 中 に添加 し,5%CO2下,

48時 間 培 養 し た後,Mφ を 超 音 波 処 理 して 細 胞 を 破 壊

し,7H11寒 天 培 地 に よ ってCFUを 測 定 した。 他 方,

菌 貪 食 前 にIFN-γ 処 理 し たMφ に 貪 食 さ せ た菌 の

CFUに つ い て の 検 討 も行 っ た 。 〔結 果 と考 察 〕(1)

IFN-γ 処 理Mφ のO-2遊 離 能:10,102お よ び103U/

mlのIFN-γ でMφ を6日 間 処 理 した 場 合,処 理2

日 目 に最 も高 いO-2産 生 が み られ,製 剤 濃 度 間 に さ した

る差 はみ られ な か った が,濃 度 依 存 性 に,対 照、に比 べ て

約4.5倍 の 増 加 が み られ,以 後 時 間 の経 過 とと もに処 理

濃 度の低 い もの ほ ど著 しいO-2産 生 量 の減 少 が み られ た。

(2)IFN-γ と他 種 サ イ トカ イ ン併 用 処 理Mφ の0-2遊

離 能:IFN-γ(10U/ml)にTNF-a,IL-5あ る い

はLPS併 用 に よ る48時 間 処 理Mφ の0-2産 生 量 の増

加 は,IFN-γ にTNF-aを 併 用 した と きの み に み ら

れ た 。(3)Mφ 被 貪 食.M.intracellulareの 推 移:菌 を

貪 食 したMφ をIFN-γ(10,102お よ び103U/ml)

で 処 理 した 場 合,そ の 濃 度 依 存 性 に そ れ ぞ れ,38,48

お よ び50%のM.intracellulareの 増 殖 抑 制 が み られ

た。 他 方,INF-γ でMφ を貪 食 前 に24時 間,さ らに

貪 食 後48時 間 処 理 した 場 合 の細 胞 内 の増 殖 抑 制 は それ

ぞ れ,48,57お よ び63%で あ った。 以 上 の成 績 よ り,

Mφ はIFN-γ 処 理 に よ って そ の抗.M.intracellulare

活 性 は上 昇 す る こ とが 分 か った が,そ れ は単 な る増 殖 抑

制 作 用 にす ぎ なか った 。この 活 性亢 進 は部 分 的 に はMφ
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機能 の亢進 による活性酸素 の産生 に依存 したもので あろ

うと思 われる。

C16.Mycobacterium marinum感 染 に対 す る宿

主感受性の性 差について °山本 由香里*・ 斎藤 肇 ・

冨岡治明 ・佐 藤勝 昌 ・瀬戸川朝 一(島 根医大微生物 ・

免疫),(同 眼*)

〔目的〕Mycobacterium marinum感 染 に対 す る

マ ウスの感受性 の性差 について検討 する。 〔方法〕(1)

供試 菌:M.marinum島 本株 の7H9培 地 中330C,4

～5日 培養菌。(2)供 試動物:5週 齢 の雌並 びに雄 のBA

LB/c系 マ ウス を主 と して用 いたが,実 験 によ って は

C3H/He,A/J,B10A,C57DL/D,DBA,ddY系 マ

ウス並びにBALB/cヌ ー ドマウスを用 いた場合 もある。

(3)BALB/c系 マ ウスの感染感受性:供 試菌 を雌雄 マウ

スに静脈内接種(4～7×106)し,12週 間 にわたって,

その生残 率,体 表病変(耳,足,尾 の腫脹,膿 瘍,潰 瘍,

痂皮形成I並 びに肺,肝,脾 および腎よ りの還元生菌単

位 の推移 を追跡 した。 また,腹 腔 内接 種(7×106)マ

ウスの体 表病変 を6ヵ 月間にわた って観察 した。(4)去

勢 の 宿主 感 受 性 に及 ぼ す影響:BALB/c系 雄 マ ウス

(正常 群,去 勢群 およびsham手 術群)並 びに雌 マウス

に静脈内接種 し,感 染1日 および3週 後 における肺お よ

び 腎 よ りの生 菌単 位 を計測 した。(5)BALB/cヌ ー ド

マ ウスの感染感受性:供 試菌 を雌雄 マウスに静脈内接種

(1～5×106)し,動 物 の生 残率並 びに感染1,3,7お

よび10日 後 の肺 内生菌単位 の推移 を追跡 した。(6)マ ウ

スの系統 と感染感受性:供 試菌 を7系 統 の雌雄 マウスに

静脈 内接種(1～4×106)し,13週 間 にわ たって マウス

の生残率,体 表病変並 びに肺 および脾 よ りの還元生菌単

位 の推 移 を追跡 した。 〔結果 〕(1)BALB/cマ ウ ス

で は,静 脈 内,腹 腔 内接種 とも,体 表病変 は雄のみ にみ

られ,雌 にはみ られないか,み られ た もので もより軽微

であ った。 また,内 臓 よ りの還元生菌単位 につ いてみて

も,静 脈 内接種2週 および3週 後で はいずれ の臓器 にお

いて も雄 が雌 よ り も有意 に高か った。(2)去 勢 マウスの

感染3週 後 の肺 および腎内生菌単位 は,非 去勢対照雄 マ

ウスにおけ るよ りも有意 に低 く,sham手 術雄 マウスと

対 照雄 マ ウス との間には有意差 は認 め られ なか った。(3)

ヌー ドマ ウスでは,100%死 亡所要 日数 は雄で は12日,

雌で は15日 で,雄 が雌 に比べ早期 に死亡 し,ま た,感

染10日 後 の肺 内生 菌単位 につ いて みて も,雄 が雌 に比

べて 有意 に高 か った。(4)感 染00日 後 のA/J ,BALB/

c,C3H/He系 マ ウスの生残率 は,雌 で は90～100%で

あ っ た の に 対 して,雄 で は00%(BALB/c),20%

(C3H/He),10%(A/J)の 順 で あ り,ま た感染3週

後 の肺 よりの生菌単位 で も同様 の系統差が み られ ること,

また雄 にお いて雌 にお け るよ り も有意 に高 いことが分

か った℃ 〔考察 〕.M.marinum感 染 に対す るマウス

の感受性に はその系統 によ り差 があるが,い ずれの系統

マ ウスにおいて も雄 の方 が雌 に比べ て感受性が高 いこと

が明らかとなった。上記 の実験成績 よ り,.M.marinum

感染 に対 す る宿主感受性 の性差 には,性 ホルモ ンの関与

が考え られ ること,T細 胞依存性免疫機構 の関与 は考え

がたいことな どが示 唆されたが,こ れ らの点 につ いて は,

今後の検 討に待 ちたい。

C17.数 種 の新 キノ ロン系薬剤の抗 マイ コバ クテリア

作 用 。佐 藤勝 昌 ・冨 岡治明 ・斎藤 肇(島 根 医大微

生物 ・免疫)

〔目的 〕 最 近,新 た に 開発 さ れ た キ ノ ロ ン系 薬 剤AM

833お よ びAM1091(杏 林 製 薬)並 び にAT4140(大

日 本 製 薬)の 抗 マ イ コ バ ク テ リ ア活 性 をofloxacin

(OFLX)並 び にciprofloxacin(CPFX)の そ れ と比

較 検 討 す る。 〔方 法 〕(1)供 試 菌:M.tuberculosis

(25株),M.kansasii(19株),M.marinurn(10株),

.M.scrofulaceum(19株),M.avium(18株),M.

intracellulare(31株),M.fortuitum(20株),.M.

chelonae subsp.abscessus(15株)お よ びM.ckelo-

naesubsp.ckelonae(20株)。(2)薬 剤 感 受 性 試 験:

薬 剤(100～0.0125μg/ml)含 有7H11寒 天 平 板 上 に,

7H9ブ ロ ス培 養 菌(100CFU/ml)の5μlを ス ポ ッ ト

し,5%CO2フ ラ ン器 中37℃(.M.marinum並 び に

M.chelonaesubsp.chelonaeは33℃),7日(迅 速 発

育 菌)あ るい は14日(遅 発 育 菌)培 養 後 の薬 剤 のMIC

を 判 定 した 。(2)マ ク ロ フ ァ ー ジ(Mφ)内 被 貪 食M.

intracellulareに 対 す る 薬 剤 の 効 果:BALB/C系 雌

マ ウ ス(8～10週 齢)よ りのZymosanA誘 導 腹 腔Mφ

の 抗 。M.intracellulare活 性 を,そ の培 養 液 へ の薬 剤 の

添 加 あ るい は非添 加 の系 で5日 間 に わ た って 追 跡 した。

(3)実 験 的M.fortuitumあ る い は.M.intracellulare

感 染 マ ウ ス に対 す る薬 剤 の 効 果:.M.fortuitum18367

株(6×106CFU)あ るい はM.intracellulareN-260

株(107CFU)をddY系 雌 マ ウ ス(5週 齢)の 尾 静 脈

内 へ 接 種 し,そ の翌 日よ りAM833あ る い はOFLXを

週6回,前 者 で は4週 間,後 者 で は8週 間 に わ た って 投

与 し,そ の 効 果 を 検 討 した｡〔 結 果 と考 察 〕(1)薬 剤

のMIC90:AM833;M.tuberculosis=6.25μg/ml,

.M.kansasii=3.13μg/ml,M.fortuitumn=6.25μg/

mlで 比 較 的 優 れ た抗 菌活 性 を示 し,そ の効 果 はOFLX

に ほ ぼ 匹 敵 した 。AM1091;一 般 的 にAM833よ り も

優 れた抗 菌 活 性 を 有 し,な か で も.M.tuberculosis(0.8

μg/ml),M.kansasii(3.13μg/ml)お よ びM.for-

tuitum(0.8μg/ml)に 対 し て 優 れ た 活 性 を有 し,そ

の 効 果 はCPFXに ほ ぼ 匹敵 した。AT4140-CPFXに

も 匹 敵 す る強 い 抗 菌 活 性 を 示 した 。(2)Mφ 内 被 貪 食

M.intracellulareに 対 す る薬 剤 の効 果:Mφ に食 菌 さ

れ た1時 間 後 に薬 剤 を添 加 ・培 養 した系 で の5日 後 の 抗
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菌活 性 はAM1091≒OFLX>AM833で あ った。(3)抗

酸菌 感染 マウスに対 す る薬 剤の効果:.M.fortuitum感

染 マ ウスの 腎 よ りの菌 の排除 はAM833>OFLXで,

と もにその促進がみ られたが,M.intracellulare感 染

マウスにお いて は治療 群 も非治療対照群 もともに肺 およ

び脾 内CFUは ほぼ同程度の増加傾 向を示 し,両 剤 とも

治療 効果 を認 めえなか った。以上 の成績 よ り,AM833

はM.fortuitumに 対 してinvitroで はOFLXと ほぼ

同程度の抗菌活性を示 したが,invivoで は腎を ターゲ ッ

ト臓器 と してみ るとOFLXよ りも強い活性 がみ られた。

これ はあ るい は薬 剤 の腎 への移 行性 がAM833の 方 が

OFLXよ りも優れて いることに よるものか もしれない。

また,AM1091並 びにAT4140のinvitro抗 菌活性 は

CPFXに 匹敵 し,OFLXよ りも強 く,そ のinvivo抗

菌活性 につ いて は今後の検討 に待ちたい。

外 科 療 法

第2日 〔3月28日(水)11:00～11:30B会 場 〕

座長(京 都大胸部疾患研)和 田 洋 巳

B27.胸 郭成形術 と空洞成形 を適応 した肺 アスペルギ

ルスの治療経験 °井村紛雄 ・大塚十九郎 ・小林利子 ・

山本 弘(都 立府中病)

〔目的〕 拘束性障害を伴 う肺 アスペルギルスに対 し胸

成術 と空洞成形を施行 した例があ り,そ の治療成績 を も

とに手術 方法 の有 用性 を検 討 した。 〔方法〕1988年

1月 か ら1989年8月 までに,胸 成術 と空洞成形 を施行

した6例 の原 疾患,病 型,ス パ イ ロメ トリー,血 液 ガ

ス並 びに手術成績を調べた。 胸成術 に併用 した空洞成形

は,空 洞壁 の硬 さの程度 に従い軟 か ら硬 に順 じ,A簡

単 に空洞 閉鎖 す る簡便 法,B中 等度 の硬 さの壁 に用 い

る後方部を縦 に胸膜外剥離 し縦断す る後方 部胸膜外剥離

充填 法,C壁 の後 方 また は前法 を縦断 して胸壁 を充填

す る胸壁 充填 を用 いた。AとBの 方法 は血管 ・神経 を

温存 し,Cの 方法 は両 者 を切断す る。Aま た はBで 不

成功の例には2期 手術でC法 を用 いた。慢性膿胸 合併 の

2例 は2期 手術で骨膜外剥離術を用いた。 〔成績〕 男

子5例,女 子1例 。年齢 は30～64歳,平 均51歳 。全例

に肺 結 核 の治療歴があ る。5例 が上肺野 に肺葉 レベルの

空洞 を有 し,こ の うち1例 は両側性 であ った。他 の1例

は左 上葉 の巨大 ブラを有 し,8年 前に左 自然気胸 の手術

歴が ある。全例が菌球を示 し,血 痰,喀 血反復 の主訴 を

もち抗真菌剤 は有効でなか った。%VCは31～62,平 均

49.3,1秒 率 は67～91,平 均80.5で 拘 束 例 が主 体 で

あ った。動脈血 ガスはPo2(mmHg)が52～90,平 均

73.8,Pco2(mmHg)は38～54,平 均44.2で 慢 性呼

吸不 全1例,低02血1例 が あ った(空 洞成形法)。A

法1例,AとB(右 と左)1例,A+骨 膜外剥離1例,

A+C1例,C1例,C+骨 膜外剥離1例 であ った。全例

とも空 洞閉鎖 可能 で あ った。A法 の1例 は呼吸不全 の

増 悪 をみた。A+骨 膜外剥離の1例 は術後2ヵ 月で原 因

不明の問質性肺炎で死亡 した｡他 の4例 は社会復帰 した。

全例 と も最終手術1カ 月で抗真菌剤の与薬 を終了 した。

〔考案〕 肺 アスペルギル スは難治で切除療 法が最良 の方

法 である。 しか し空洞や ブラの感染例で切 除の容易 なの

は区域 レベルの病巣が主で,肺 葉 レベルに拡大 した空洞

やブラの感染例 の切除 は大量の出血を伴い,時 に全切 と

なった り,不 幸 に して術中死の危険を招 くことがある。

胸成術 と空洞成形 の施行で6例 すべての空洞閉鎖 が可能

であった成績か らみて,肺 機能障害の強い例 や切 除に難

渋 す る例 は本 法 の適応が望 ま しく思われ る。 〔結論〕

肺 アスペルギルスの外科療法で,著 しい肺 機能 障害例 や

切除困難 な例 は胸成術 と空洞成形の適応が有用 と思 われ

た。併せて空洞成形 の種類 と適応 について述べた。

B28.一 般 総合病 院 にお ける結核性膿胸 の手術 °川

村光夫(秋 田中通病呼吸器外)草彅 芳明 ・小林 新 ・

佐藤幸美(同 呼吸器)

〔目的〕 手術適応 となる結核性膿胸 は,年 々減少 して

いるが,そ の術式,手 術適応 は,多 彩であ り,複 雑 かつ

興 味深 い分野で ある。当院 は,結 核病床を もたない539

床 の一般総合病院で あるが,結 核病床のない病 院におけ

る結 核性 膿胸手 術 の実態 並 び に,最 近 の骨 膜外Air-

plombage法 施 行例 につ いて検討 した。 〔方法〕 当

院 で の1989年10月 までの肺縦隔手術例 は,358例(年

間60～70例)で あったが,こ の うち,膿 胸手術 は13例

(3.6%)で,年 間2～3例 にす ぎなか った。膿胸手術例

の内訳 は,非 結核性の急性膿胸が5例,結 核性 の慢性膿

胸8例 で,こ の8例 につ いて検討 した。 また,結 核 の手

術例 には,肺 癌の疑 いで葉切除 した2例,内 科治療 に抵

抗 し,右 上切 した非定型抗酸菌症の1例,胸 囲結核 の1

例,頸 部 リンパ節結核の1例 があ った。 〔結果〕 結核

性 の慢性膿胸手術8例 の内訳 は,気 管支瘻 合併例 が7例
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で,膿 胸 腔 の拡が りで は,全 膿胸7,部 分膿胸1で あ っ

た。 なお,結 核菌陽性例 は,結 核病棟があ った当時の1

例 のみで,他 はすべて菌陰性であ った(結 核病 棟 は,数

年 前 に閉鎖 され た)。 術式別で は,開 窓術1,胸 郭成形

3,骨 膜外Air-plombage3,胸 膜肺 全別が1例 で,

この うち3例 が開窓術 と胸郭成形,胸 郭成形後 の追加成

形 の組合せ により,二 期的 に手術が行われた。最 近の症

例 で あ る骨膜 外Air-plombage法 の3例 は,55～65

歳 の男性で,全 例 に気管支瘻を合併 していた。予後 は,

2例 に,胸 腔 ドレーンの抜去,社 会復帰 が可能 であ った

が,1例 は,結 核後遺症 によ る喀血,膿 胸腔 への再感染

が あ り,ド レー ン抜 去 で きず,入 院継続 中 であ る。

〔骨膜外Air-plombage症 例〕55歳 男性 昭和25年,

肺結 核 にて右 人工 気胸の既往 があ り,昭 和63年4月 よ

り発熱,咳,喀 痰が出現,近 医にて胸腔 ドレナー ジ後,

手術 目的 にて紹介入院 とな った。入 院時,ド レー ンよ り

気泡 を伴 う膿 性 の排液 が あ り,イ ソジン1,000ccに て

連 日1ヵ 月洗浄を行い,昭 和63年8月22日,根 治手術

を施 行 した。第4,7肋 骨床 で開胸 し,膿 胸腔 の郭清,

掻爬の後,気 管支瘻を閉鎖,第2～10肋 骨 の骨膜外剥離

を追 加 した。術後,排 液30cc前 後 に減少 し,細 菌培養

も陰性化,ド レー ン抜管,術 後2カ 月で退院 とな り,そ

の後,職 場復帰 した。 〔結語〕 結核病床 のない一般総

合病 院 にお け る結核性膿胸 の手術 は,年 間2～3例 にす

ぎないが,膿 胸 を手術 で きる施設 が周辺 にない地域で は,

そ の役割 は少な くな く,最 近 では,骨 膜外Air-plom-

bage法 を用 いて職場復帰 を果 た した症例 もみ られてお

り,適 応例 には積極 的な外科治療 が試 み られ るべ きで あ

る。

B29.多 剤耐性 結核 菌感染性膿胸 の外科療法 °安野

博 ・佐藤孝次 ・奥井津二 ・片 山 透 ・井村扮雄 ・柳内

登 ・小 山 明 ・荒井他嘉司 ・水野武郎 ・西山祥行 ・石

渡弘一 ・小松彦太郎(療 研外科療法研究科会)

〔目的〕 膿胸 のよ うな重症感染症 の外科療法 に際 して

は強力な感性薬剤 の補助が絶対 に必要で ある。今回 は多

くの抗結核薬 に耐性 を もっ結核菌感染の ある膿胸の外科

療 法 の治療 成績 を明 らか にす る目的で検索 した。 〔方

法〕 多剤耐性結核菌をRFP50mcgに 完全耐性があ り,

か っSM20mcgと/ま た はINHlmcg,KM100mcg

と/またはEB5mcgの うち少な くとも2剤 以 上,RFP

と合 わせて3剤 以上 に完全耐性のあ る結核菌 と定義 し,

1984～88年 の5年 間 に療研所属の36施 設で外科療法 を

行 った膿胸741例 のうち,上 記の定義に合致 した多剤耐

性結核菌感染性膿胸24例 につ いて術前背景,適 応術式,

治 療成 績 などを検討 した。 〔成績〕741例 中,術 前2

ヵ月以 内 に膿 胸腔 内結 核菌 陽性 は106例(14.3%)で

あ った。 そ のうち24例(22.6%)が 多剤耐性菌 の感染

を受 けて いた。男女比 は21:3,年 齢 は40歳 以下6例,

50歳 代9例,60歳 以上9例,最 高70歳 であ った。慢性

22例 と多 く,原 発12例,続 発12例,有 瘻23例,無 瘻

1例,術 側空洞6例,非 空洞病巣7例,化 膿菌 や真菌 な

ど との混 合感 染例 は6例 であ った。術前呼 吸指数40以

下16例,41以 上 は6例,不 明2例 であ った。抗結核薬

のうちRFPに は全例,SMに は21例(87.5%),INH

に は19例(79.2%),KMに は11例(45.896),EB

には14例(58.3%)に 完 全耐性 が認 め られた｡今 回 の

検索期間 には24例 の合計36回 の ドレー ン挿入 や手術が

行 われ た。そ の うち開放療法 が11回 で最 も多 く,胸 膜

肺全切除が5回 でそれに次 ぎ,剥 皮+胸 成,痩 閉+筋 充

+胸 成,腔 内 ソーハー次 的閉鎖 が各 々3回,そ の他 ドレ

ナージ,胸 成,筋 充+胸 成,瘻 閉+筋 充,剥 皮,大 網充

填 な どが各 々1～2回 ずつである。膿胸発症時か らの手

術 回数 は24例 で合計55回 に及 び,1回 の ものが8例,

2回 の ものが8例,3回 以上 が8例 で,最 も多 い例で は

6回 の外科療 法を受 けている。治療成績 は極 めて悪 く,

膿 胸 や 菌 が消失 し,社 会復 帰 して い る成功 例 は10例

(41.7%)に す ぎず,有 瘻性膿胸 を残 して いるものが11

例(45.8%)あ り,う ち8例 は開放療 法中で ある。 ま

た6例(25.0%)に はいま だ膿 胸腔 内結核菌陽性であ

る。死亡 が1例 あるが,4ヵ 月後 に肺炎で死亡 した。開

放療 法中 ま たは菌陽性 など治療不成功13例 中,術 後最

終判定 時 の呼吸指数20以 下5例,20～30が3例,30～

40が1例,不 明4例 であ り,Paco2が50Torr以 上 の

もの も測定 した10例 中5例 に認 められた。 したが って,

これ ら不成功例 の今後 の根治手術 は困難な ものが多い。

〔結論〕 多剤耐性結核菌感染性膿胸の外科療 法 は治療成

功率 が低 いので,多 剤 に耐性を獲得 しない うちに根治手

術 に踏 み切 る配慮が必要で ある。
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疫 学 ・ 管 理I

第2日 〔3月28日(水)14:20～15:10C会 場 〕

座長(沖 縄県環境保健部)比 嘉 政 昭

C18.肺 結 核症 の外 来治療,管 理 につ いて °下 出久

雄(病 体生理研)大 石不二雄 ・草島健二(立 川相互病)

佐 藤信英 ・平 山典保 ・村 田嘉彦(大 田病)

〔目的〕 患 者 の経 済 的,社 会 的,家 庭 的,精 神 的 生 活

面 で 大 きな負 担 とな って きた就 労 や就 学 の 中断 や入 院,

安 静 な ど の 結 核 治 療 上 の評 価 につ い て は欧 米 で1950年

代 の 後半 か ら対 照 試 験 に よ って進 め られ て き たが,わ が

国 で の研 究 は極 め て わ ず か しか な い。 在 宅,外 来 治 療 に

関 連 して,感 染 性,特 に化 学 療 法 開 始 後 の感 染 性 につ い

て の研究 や 一般 総合 病 院 へ の入 院 の可 否 につ いて の検 討,

退 院 の 細 菌 学 的基 準,さ らに外 来 治 療 の管 理 強 化,Pa-

tientcomplianceに つ い て の 研 究 も欧 米 に比 しわ が 国

の 研 究 は非 常 に少 な い。 自験 例 に よ って 外 来 治 療 の可 能

性 と留 意 す べ き問題 点 を検 討 した。 〔方 法 〕 主 と して

1983～88年 に 東 京 の4病 院 で 発 見 され た初 回 治 療 の 活

動 性肺 結 核 症187例 に つ い て,年 度 別,病 院 別,性 ・年

齢 別,菌 所 見 別,X線 所 見 別 に 外 来 治 療 率 を検 討 し,

ま た外 来治 療 例 の化 療 方 式,治 療 期 間,菌 陰 性 化 まで の

期 間,患 者 のCompliance(服 薬 率,治 療 中 断 率),お

よ び 患 者 同 居 者 の 感 染 発 病 状 況 を検 討 した。 〔成 績 〕

1)外 来治 療 率 は,(1)年 度 別 に72.7～93.2%の 変 動 が

み られ た が,定 ま っ た上 昇,低 下 傾 向 は な い。(2)病 院

間 に は75.3～92.1%の 差 が あ り,(3)女 子(86.8%)

が 男 子(80.6%)よ り や や 高 い 傾 向 に あ り,年 齢 別 で

は一 定 の傾 向 は な く,40歳 代 と70歳 以 上 が 高 率 で あ っ

た 。(4)菌 所 見 別 で は塗 抹(+)例 で64.0%,培 養(+)例 で

91.4%,培 養(一)例 で98.1%で あ り,X線 所 見(学 会

病 型)別 で はI型 で37.5%,H3型 で44.4%,II2型

で73.3%,II1型84.0%,III3型50%,III2型86.4%,

III1型95.9%で あ った。2)外 来 治 療 の方 式 と成 績 は,

(1)化 療 方式 で はRHEが60.8%,RHEZが24.2%,

RHが11.7%で,SM使 用 例 は2.5%に す ぎ なか っ た。

(2)化 療 期 間 は6ヵ 月 が24.2%,7～9ヵ 月 が35.8%,

10～12ヵ 月 が34.2%,>12ヵ 月 が5.8%で あ っ た。(3)

菌陰 性化 ま で の 期 間 は1月 以 内80.0%,2月 目11.8%,

3月 目4.7%,4月 目 が3.5%で あ っ た(転 医 例 や 検 査

不 備 例 を 除 外)。3)患 者 のComplianceは,服 薬 率 で

み る と,≧90%の もの が84.5%,80～89%の もの が

3.6%で あ り,自 己 中 断例 は5.1%(7例)で,20歳 代

以 下 に高 率(23.8%,5例)に み られ,男 子(5.6%)

が女 子(2.2%)よ り高率 の傾 向がみ られた。4)患 者

の同居者か らの発病状況 は,塗 抹 陽性患者 についてみる

と,入 院治 療例 で同居 者47名 中1名 が発病 し,外 来治

療例で は107名 中0で あ った。 〔考案 と結論〕 外来治

療率が病院間でかな り差があ るのは,医 師の治療方針 の

差 によると思われ る。標準 的短期療法 よ りやや長 めに化

療 が行 われたので,100%服 薬者 でな くて も,耐 性例以

外 は再排菌 はな く,PZAの 併用 が24.2%を 占めたが,

副作 用 に よる支障 はほとん どな く,塗 抹(+)の 有空洞例

も約80%が 外来治療 可能 と思 われる。

C19.結 核発見の遅 れ一 医師側 の問題 について― 志

毛ただ子(千 代 田区神 田保健所)

〔目的 と方 法〕 昭 和47年 以 降に神 田保健所管 内で同

一集団か ら続発患者が発生 した学校1
,事 業所4事 例 に

つ いて医師側か らみた発見 の遅 れの原 因を検討 し,今 後

の発 生 を防 ぐことを 目的 と した。 〔成績〕H中 学 の

事例:初 発 は48年 秋 の学検 で見 つか ったが同年春 の学

検間接を見直 した ところ,す でに陰影 があ り見落 とされ

て いた。 また翌年春 の学検 問接 で同 じク ラスで異常 な し

とされて いるものか ら陰影 が見 つか り要治療 とな った。

A社 の事例:従 業員95名 の うち54年 に初発 が入院 し

て か ら7年 間 に合 計18名 の結核 が発生 した事例 におい

て,保 管 され てい た間接 を10年 分見直 したところ,初

発 は51年 にすで に陰影 があ ったが異常 な しとされて い

た。 また翌年 も少 し拡大 しているに もかかわ らず異常 な

しとな って いた。続発No.6は 間接 で異常 な しとされ

たが陰影 が あ った。55年 か ら,中 年以 降の ものは成人

病検診 として専門検診機 関で受診 していたので間接 の再

読影を した。その結果,続 発No.8とNo.12は 間接で

治癒 とされていたが見直 しで要治療(培 養+)と なった。

また転勤 して支店で検診 を受 けた ものが直接撮影 であっ

たにもかかわらず異常な しとされ,再 読影 で要治療 となっ

た。B社 の事例:従 業員44名,バ イ ト24名 の会社で合

計9名 の患者 が発生 した事例 である。続発No.4は バ

イ トの大学生 で定期外 で発見,ガ フキー9号 と診断 され

た。 しか し10ヵ 月前 に学検 を受 けていて本人 には就職

用の診断書 が異常 な しで発行 されていた。 当時 の間接 を

取 り寄せ て み るとすで に陰影 が あ った。D社 の事例:

初発 は結 核 の既往 があ り発見 時はガフキー10号 で あっ

た。 その前 年 に急病 で救急 病 院 に入 院 した。 その際 の
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X線 では明 らか な悪化 を認 めた。 しか し病院の主 治医 は

何 も指 示 を して い ない。続発 のNo.3は 定期外でbII2

培養+と なったが前年,成 人病検診の直接 を見直 してみ

ると小 さいなが らはっきりと陰影が認め られた。E社 の

事 例:続 発No.1は 記録 によると間接 で57,58年IV,

59年 異 常 な し,60年 は不検,61年 は要精検 とな ってい

たが本人 には連絡 されて いない。初発 発見 の62年 夏 は

職検終了直後のた め全員の間接を借 りて見 直 しを した。

その結果,本 人 は治癒 とされていたが精検 を実施 した と

ころII型 で ガ フキ ー8号 と分 か った。 ま た続発No.2

は同 じ間接で異常な しであ ったが精検 で要治療 とな った。

〔考察 と結論〕 結核集団発生 に は,さ まざまな原 因がか

らんで いるが,医 師側の問題 として,結 核 を知 らない医

師が多 くな った ことも大 きな理 由であ ることが事例 の検

討か ら分か った。 しか し少 な くとも胸部 の専 門機関 と し

て定期検診を請 け負 った以上 は,対 応 の不適切 によ り患

者の発見を遅 らせ るよ うな ことがあ ってはな らず,医 学

生の教育 な ど今後の対策 が望 まれる。

C20.温 泉旅館 従業 員 に発症 した肺結 核症例の検討

.小澤眞二 ・北尾 武(国 療北潟病)

〔目的〕 結核患者 は年 々減少 していると言 われて いる

が,最 近 は横 ばい傾 向にある。 これは近年 の充実 ・進歩

した結核予 防対策 と治療 の システムか ら逸脱す る症例が

存在す るため と考 え られる。国立療養所北潟病院 は北陸

のA温 泉 を背 景 に控 えて お り,温 泉旅館従業員中 に初

発,な い し再発 の進行 した肺結核患者 に遭遇す ることが

あ る。 これ らの症例 について検討 し結核予防対策や検診

の システムの問題点 につ いて考察す る。 〔対象 ・方法〕

対 象は最近2年 間に温泉旅館従業員で肺結核を発症 し北

潟病院に入院 した5例 である。特 に患者の プロフィール,

肺 結核 発症 の背 景 を検討 した。症 例1:51歳,男 性。

離婚歴 あ り,姉,母 とも絶縁状態。住所 は転々 とし,現

在A温 泉で調理師。糖尿病 あり。 ビール5本/日,タ バ

コ50本/日 。検診 を受 けたことな く,生 活 は不規則。 入

院1ヵ 月前 よ り,湿 性 の咳,食 欲不振,易 疲労感,夜 間

発 熱 を認 め,近 医受 診 しガフキ ー7号,胸 部X線 写 真

でbII2。 症 例2:28歳,女 性。九 州 より北陸へ来 て7

年間芸者 を して いる。離婚歴あ り。検診 を受 けた ことは

ない。当 院入 院10ヵ 月前 に急性胆嚢炎 と診 断され,胆

嚢 摘除術 を受 けた。そ の際胸部X線 写 真で異常 を指摘

され たが排菌 な し。 日本酒1升/日,タ バ コ40本/日 。

入院3カ 月前 より湿性の咳,倦 怠感,寝 汗 を認 めた。 ガ

フキ ー5号,胸 部X線 写真でlII2。 症例3:51歳,男

性 。3年 前 に大 阪 よ りA温 泉 に来 た。調理 師。離婚歴

あ り,糖 尿 病 もあ る。 酒5合/日,タ バ コ60本/日 。検

診 を受 けた ことはない。入 院5ヵ 月前 よ り湿性 の咳 があ

り近医で上気道炎 として治療 を受 けていたが体重減少,

寝汗 が 出現。 ガ フキー4号｡胸 部X線 写真でlI2。 症

例4:72歳,男 性。陳 旧性肺結核で精査を勧め られてい

た。酒1合/日,タ バ コはのまない。入院4ヵ 月前よ り

湿 性 の咳 があ り近 医 で ガフキ ー5号,胸 部X線 写真 で

rI2。 症 例5:79歳,男 性 。営繕 係。15年 前 よ り検診

で胸部X線 写真 の異 常 を指摘 されていた。入 院2カ 月

前 よ り咳,倦 怠感が あり近医受診。結核菌培養陽性 で胸

部X線 写 真 はrII2。 〔考察〕 温泉地 では住所 を転 々

として検診 の網か らもれた り,喫 煙 や飲酒等 ライ フス タ

イルに問題 のある人や,人 手 不足 か ら高齢者 が調理 師や

営繕係,芸 者 と して働いてい る場合が多い。 また結核 で

あることを隠す傾向 も見逃せない。 これ らの人 々に肺結

核が発症 した場合,集 団感染の危 険性 がある。 ともあれ

温泉旅館従業員を対象 とした検診,啓 蒙活動 が結核予防

対策上重要 な点であ ろう。 〔ま とめ〕 温泉旅館従業員

で肺結核を発症 した5例 を経験 し,結 核予防対策 の徹底

が必要 と考え られた。

C21.電 算化 サ ーベ イラ ンス情報 の信 頼性 につ いて

°山 田祐子 ・森 亨(結 核予防会結研)厚 生省保健

医療局結核 ・感染症対策室

〔目的〕 昭和62年1月 よ り,全 国 の保健所 にコ ンピュ

ータを設置 し,結 核患者 の発生 や管理 の状況 を迅速かつ

正確 に把握 し適 切な対処 をするために,電 算化結核 ・感

染症サーベイ ランスが開始 された。62・63年 の結核サ ー

ベイ ランスの月報 および年報 の処理 を通 して,デ ータの

信頼 性とその問題 点について,年 報 と月報累計 の一致性 ・

活動 性分 類決定 の精度 ・い くつか の指標 の62年 以前 と

の整合性 な どの視点 か ら検討 した。 〔結果 ・考察〕(1)

昭和63年 年報 における新登録者 は54,357人,月 報累計

は53,310人 であ った。正 式 の全国統計 とされ る年報 の

合計件 数 が,月 報累計 よ り1,047人(2.0%)多 い。 月

報 の報 告 は,報 告 すべ き月 の分 の翌月10日 まで に保 健

所 か ら都道府県 ・指定都市 の地方結核 ・感染症情報セ ン

ターに電話 回線 を利用 して伝送 されて いるが,伝 送後前

月の新登録分 を追加入力す る場合(申 請書の提出が遅 れ

た り,前 月新登録分 を翌月診査 した りす るな どのため)

があることにより月報累計が過少 にな るもの と思 われ る。

(2)昭 和62年 末 の結核登録者272,457人((初)を 含 む)に

63年 新 登録 者59,320人(同)を 加 え,63年 の除外者

80,354人 を差 しひい た数251,423人 は,63年 末 の結核

登録者数 になると考え られ るが,実 際の この数 は結核登

録者256,516人(同)で,5,093人 の食い違 いが生 じる。

操 作上 や伝送 ミス によ る誤 差 も考 え られるが,62年 末

に入力 が もれて い た62年 以前の登録者 が年報報告伝送

後 入力 され たの か も しれない。(3)年 末現在活動性分類

「病状不明」の もの は,昭 和62年 全登録者数 の26.1%,

63年23.1%と な ってお り,61年 の2.8%と 比較す ると

莫大 な増加であ る。 これ は電算 による活動性分類決定 の

論理 上,そ の基 礎 とな る情 報(X線 撮影時期 ・菌検体
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採取 時期等)が1年 以上得 られて いない場合 に 「病状不

明」 と して い るが,61年 以前 は この論理が確実 に守 ら

れていなか ったか,電 算化以後基礎 情報の入力が十分で

なか った か いず れか によると思 われ る。(4)新 登録者の

うちの登録 時感 染性肺 結核 患者の割合 は,40%く らい

か ら昭和62年 以降48%く らいに急上昇 して いる。菌陽

性 の割合 は大 きな変化 はないので,こ れ は空洞あ りの も

のが それ だ け増加 したことを意味す るが,む しろ61年

以前 の登録時活動性分類 の決定が不当 に非感染性 に偏 っ

てい たた めで はな いか と考え られ る。(5)活 動性肺結 核

新登録者のうち塗抹陽性者の割合 は年々上昇 してい るが,

培 養陽性 者 は昭和62年 以降急 に減少 してい る。同時に

それ まで減少 傾 向 にあった菌不明者が62年 か ら急上 昇

している。 これ は本来培養陽性 とな るべ きものの培 養検

査成績の入力 もれ(登 録後時間が経過 してか ら判 明す る

培養成績の結果の入力が行われない)に よ ると思 われ る。

このようにい くつかの操作上の理由か ら精度上 の問題 や

従来 との成績の比較可能性の問題 が起 こってい る｡こ れ

らは今後 システムの改善 と平行 して,関 係者 の研修等 を

通 して是正 して いくべ き点 と思 われ る｡

C22.肺 外 結 核 の 記 述 疫学 °徳 留修 身 ・森 亨

(結核予防会結研)

〔目的〕 わが国の肺外結 核の動 向を記述疫学 の立場 か

ら考察 し,結 核サーベイ ランスの基礎 的知見 を得,さ ら

に患 者発 生 の要因 を検討 す ることを目的 とする。 〔方

法〕1975年 以降 の,全 国の結核登録 に関す る年末報告

を もとに解析を行 った。肺外結核 の病類別新登録件数 が

把握 されてい る年 の うち,1975～79年 を前期,1980～83

年 を中期,1987～88年 を後期 と呼ぶ こととする。 〔成

績〕 新 登録患 者数 の推移 をみる と,肺 外結核 は全結核

にほぼ並行 して減少 を続 けて きたが,近 年 ではこれが加

速 されつつあ る。全結核 に占める肺外結核 は前期 および

中期で は約10%で あ り,後 期 では約8%と な っている｡

この割合 を年齢 別 にみる と若年者 では18～21%と 一般

に高 く,特 に0～4歳 で は前期 の約1296か ら後期の約

21%と 増 加 が み られ る。肺外 結核 を部位別 にみ ると,

約40%が リンパ節結核 で占め られてお り,続 いて尿路,

骨関節,脊 椎 とな ってお り,米 国 の成績 とほぼ同様であ

る。年齢 が上 がるに従 って 「その他」 の部位が増加 し,

後 期の統計 では70歳 以上 において男 の約42%,女 の約

33%を 占 めて い る。肺外 結核 が その疫学像 にお いて肺

結 核 と大 きく異 なる ものはその性差で ある。男を1と し

た場 合 の女 の罹 患率 をみると,全 結核で は0.57で あ る

が,肺 外 結核 で は1.47と 女 の方が高率で ある。年齢別

にみ る と15歳 以上 で はどの年齢層で も女が高率で,後

期 で は60歳 代 で最 高値(約1.6)を 示 す。すなわち,

肺外結核罹患率 の性差 は,思 春期以降 にみ られ る発生 の

性差 による ものであることが わか る。性比を病類別にみ

る と,リ ンパ節結核で は2.7,最 も性差の小 さい髄膜炎

において も全結核 よ りは女 に偏 った発生を示 してい る。

後期 につ いて性別 に病類 の分布を比較す ると,女 で は リ

ンパ節結核が約48%以 上,男 で は 「その他」が約29%

を占め,そ れ ぞれ最 も多 い。肺外結核の罹患率 は年齢 と

ともに高 くな り,前 期で は50歳 代,中 期および後期 で

は60歳 代 を ピー クに その後下降す る。 これ は年齢 とと

もに単調 に上昇 し続 ける肺結核のパ ター ンと異 なる特徴

で ある。 さ らにこれを病類別 にみ ると,髄 膜炎 では0～4

歳 に ピークをもち,女 より男が概 して高い罹患率 を示 し

て いる。髄膜炎お よび腎尿路で は男,リ ンパ節,脊 椎,

骨関節,お よび 「その他」で は女 が優位 の年齢 パ ター ン

を示 して いる。肺結核お よび肺 外結核 の罹患率 を都道府

県別 に算 出 しそ の関連 を み ると,1987年 においては両

者 の相 関係数 は0.54と 比 較的低 く,肺 外結核 は独 自の

地理的分布を示す傾向があ る。 しか し,当 然 なが ら肺結

核 と肺外結核 は関連が深いため,結 核 サーベイ ランスの

立場か ら今後 ともその動向を注 目していきたい｡

疫 学 ・ 管 理II

第2日 〔3月28日(水)15:10～16:10C会 場 〕

座長(結 核予防会千葉県支部)志 村 昭 光

C23.近 畿 地区 国療 にお け る抗 酸菌 症 の現状一昭和

63年 新入 院患 者 につ いての総 括― 近畿地区国療胸

部 疾患 研究 会:° 井上 修平 ・中谷光 一 ・中江一郎 ・高

橋憲太郎 ・池 田宣昭(国 療南京都病)立 石昭三(国 療

比良病)小 原幸信(国 療宇多野病)坂 谷光則 ・喜多舒

彦(国 療近畿 中央病)田 中茂治 ・野間啓造 ・上田英之

助 ・螺良英郎(国 療刀根 山病)関 剛 ・平川公義 ・

尾藤慶三(国 療千 石荘病)黒 須 功 ・大迫 努(国 療

兵庫中央病)金 井廣一(国 療青野原病)白 井史朗 ・宮

崎隆治(国 療 西奈良病)竹 中孝造(国 療和歌山病)

〔目的〕 近畿地 区国療胸部疾患研究会で は,最 近の抗

酸菌症 の実態 を調査 し検討 したので報告す る。 〔方法〕
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近 畿 地 区 国立 療 養 所 の うち10施 設 で,昭 和63年 の 新 入

院患 者1,459名 につ い て調 査 した。 性 別,年 齢,職 業,

入 院 期 間,主 訴,病 名,転 帰,現 病 歴,胸 部X線 学 会

分 類,化 学 療 法 歴,入 院 時 お よ び退 院 時 の抗 酸 菌 検 査,

ツ ベ ル ク リ ン反 応,合 併 症,家 族 歴,既 往 歴 等 につ い て

調 査 表 を作 製 し,各 主 治 医 に記 載 して も ら い集 計 し検 討

した 。 〔結 果 〕1,459名 の新 入 院 患 者 の う ち男 性 は,

1,073名(73.5%)で 女 性 は384名(26.3%)で あ っ

た 。 平 均 年 齢 は54.9歳(男 性55.2歳,女 性54.2歳)

で あ り,男 性 は50歳 代 を ピー ク とす る1峰 性 の 分 布 を

示 した が,女 性 は20歳 代 と60歳 前 後 の2峰 性 の 分 布 を

示 した。 平成 元年3月 時 点で入 院中 の患 者 は330名(22.0

%)で あ り,退 院 した1,129名(77.4%)の う ち軽 快

退 院 は892名(79.0%),死 亡 退 院 は92名(8.1%)で

あ っ た 。 病 名 は肺 結 核 症1,309名(89.7%)非 定 型 抗

酸 菌症90名(6.2%),肺 外 結 核135名(9.3%)で あ っ

た｡肺 外 結 核 の 内訳 は,胸 膜 炎105例,リ ンパ 節 結 核8

例,腎 結 核5例,カ リエ ス5例,粟 粒 結 核3例,そ の 他

で あ った 。 化 学 療 法 歴 は初 回 治 療906名(02.1%),再

治 療306名(21.0%)継 続治療195名(13.4%)で あ っ

た 。 胸 部X線 学 会 分 類 で はI,II型 の 有 空 洞 例 が 初 回

治 療 で67.6%,初 回 治 療 以 外 で72.5%で あ り,男 性

(72.0%)の 方 が女 性(61.6%)よ り空 洞 症 例 が 多 か っ

た 。 初 回 治 療 例906名 の 発 見 動 機 は有 症 状 受 診709名

(78.3%),検 診 等 の発 見 例173名(19.1%)で あ っ た。

入 院 時排 菌(培 養)陽 性 者 は788名(54.0%)で あ り,

そ の う ち ナ イ ア シ ン テ ス ト陰 性 者 は73名(9.3%)で

あ っ た 。 初 回 治 療906名 の う ち 培 養 陽 性 者 は540名

(59.6%)で あ り,そ の うち ナ イ ア シ ンテ ス ト陰 性 者 は

22名(4.1%)で あ った。 初 回 治 療 以 外 の553名 の う ち

培 養 陽 性 者 は248名(44.8%)で あ り,そ の う ち ナ イ

ア シ ン テ ス ト陰性 者 は51名(20.6%)で 初 回 治 療 よ り

高 率 で あ った。 抗 酸 菌 の入 院 時 耐 性 検 査 で は,初 回 治 療

386名 中,RFP46例(11.9%),INH37例(9.696)

SM23例(6.0%),EB52例(13.5%)に 耐 性 が み ら

れ た 。 初 回 治 療 以 外 の149名 で は,RFP58例(38.9

%),INH53例(35.0%),SM33例(22.1%),EB

45例(30.2%)に 耐 性 が み られ た。 〔結 論 〕 近 畿 地

区 国 立 療 養 所 に 昭 和63年 に入 院 した1,459名 の抗 酸 菌

症 に つ い て,そ の実 態 を調 査 し,現 状 につ いて 報 告 した。

C24.近 畿地 区国療 における抗酸菌症の現状―入院時

抗酸菌検査成績 について― 近畿地区国療胸部疾患研

究会:°中谷光一 ・井上修平 ・中江一郎 ・高橋憲太郎 ・

池 田宣 昭(国 療南京都病)立 石昭三(国 療比良病)小

原幸信(国 療宇多野病)坂 谷光則 ・喜多舒彦(国 療近

畿 中央病)田 中茂治 ・野 間啓造 ・上 田英之助 ・螺良英

郎(国 療 刀根 山病)関 剛 ・平川 公義 ・尾 藤慶三

(国療千 石荘 病)黒 須 功 ・大迫 努(国 療兵庫中央

病)金 井廣一(国 療青野原病)白 井史朗 ・宮崎隆治

(国療西奈良病)竹 中孝造(国 療和歌山病)

〔目的〕 われわれ,近 畿地 区国療胸部疾患研究会で は,

今回 昭和63年 の新 入 院患者 につ いて抗酸菌症 の実態調

査を行 った。 この実態調査 の うち入院時 に行 った抗酸菌

検査成 績について検討 したので報告す る。 〔方法〕 近

畿地区国立療 養所10施 設 で,昭 和63年 に入院 した抗酸

菌症患者1,459名 につ き主治医記載 によるア ンケー ト法

に より実態調査 を行 った。 〔結果〕 今回調査 した総患

者数1,459名 中化学療法初 回治療例 は906名 で あった。

この うち抗 酸 菌培養 陽性 例 は540名(59.6%)で あ っ

た。 これ ら分 離 菌株 の うちナ イ アシ ンテス ト陽性例 は

403名(74.6%),ナ イアシ ンテス ト陰性例 は22名(4.1

%)で 他 は不詳 であ った。初回治療以外例(再 治療例,

継続治療例,治 療歴不詳例)は553名 で あった。 この う

ち抗 酸菌培 養 陽性例 は248名(44.8%)で あった。 こ

れ ら分離 菌株 の うち ナイ アシ ンテ ス ト陽性例 は152名

(61.3%),ナ イア シンテス ト陰性例 は51名(20.6%)

で他 は不詳 であ った。初 回治療例 でナイアシ ンテス ト陽

性群 の入 院時耐性検査 ではRFP耐 性11.9%,INH耐

性9.6%,SM耐 性6.0%,EB耐 性13.5%で あった。

またRFPお よびINH両 剤 耐性 は9例 で初回治療例総

数の1.0%存 在 した。初 回治療以外例で ナイアシ ンテス

ト陽性群の入院時耐性検査 ではRFP耐 性38.9%,INH

耐性35.6%,SM耐 性22.1%,EB耐 性30.2%で あっ

た。 またRFPお よびINH両 剤耐性 は33例 で初回治療

以外例総数の6.0%存 在 した。抗酸菌検査 にて塗抹陽性

培養 陰性(以 下SPCN)例 は全体 で32例(2.1%)見

出 され た。 この うち初 回治療例 は17例,初 回治療以外

例 は15例 存在 した。菌量 はガ フキー1号12例,2号4

例,3号2例,4号7例,5号2例,6号3例,7号2例

で あ った。 〔結 論〕 昭和63年 に近畿地区国立療養所

10施 設 に入 院 した抗酸 菌症 患者 の入院時抗酸菌検査成

績 より抗酸菌培養陽性率,ナ イアシ ンテス ト成績,薬 剤

耐性検査成績,SPCNな どにつ き報告 した。

C25.近 畿地 区国療 における抗酸菌症の現況―入院時

ツベルク リン反応 の検討― 近畿地区国療胸部疾患研

究 会:° 平川 公義 ・関 剛 ・尾藤慶三(国 療千石荘

病)立 石 昭三(国 療比良病)中 谷光一 ・中江一郎 ・井

上修平 ・高橋憲太郎 ・池 田宣昭(国 療南京都病)小 原

幸信(国 療宇多野病)坂 谷光則 ・喜多舒彦(国 療近畿

中央病)田 中茂治 ・野間啓造 ・上 田英之助 ・螺良英郎

(国療刀 根 山病)黒 須 功 ・大迫 努(国 療兵庫中央

病)金 井 廣一(国 療 青野原 病)白 井史 朗 ・宮崎隆治

(国療西奈良病)竹 中孝造(国 療和歌山病)

〔目的〕 結 核患者 の減少 と高齢化 の進 む現在,加 齢 に

よる免疫力の低下,若 年者感染率 の低下 がみ られ る反面,

若年者の罹患 率減少 の鈍化傾 向や,集 団感染が み られて
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い る。63年 度 近 畿 地 区 国 療 新 入 院 患者1,459例 中,入

院 時 ツ ベ ル ク リ ン反 応 が 判 明 した848例 に つ い て検 討 し

た。 〔方 法 〕 上 記848例 の ツ反応 陽性 率,排 菌 状 態 と

の関 係,初 回,再 発 別,男 女 別,年 齢 別,病 型 別,合 併

症 別,ナ イ ア シ ンテ ス ト(+)(-)別 等 に つ い て検 討 を行 っ

た。 〔成 績〕848例 中 ツ反陽 性 は721例(85.0%)で,

培 養(+)例465例 中 ツ反 陽 性 は405例(87.1%),陰 性

ま た は疑 陽 性 は60例(12.9%)あ り,全 症 例 中菌 培 養

(+)例 で ツ反 が 陽 性 で な い 例 が7.03%存 在 して い る。 男

女 別 で は 男 子622例 中545例(87.6%),女 子224例 中

181例(80.8%)で あ る。 な お男 女 比 は74対26で あ っ

た。 年 齢 別 で は10～19歳 で 男子13例,女 子8例 と例 数

は少 な いが,女 子1例 疑 陽 性 で あ と全 員 陽性 で あ った。

20～29歳 で は 男 子41例,女 子43例 と ほ ぼ 同数 で,陽

性 率 は男 子92.7%,女 子88.4%で あ っ た。10歳 ご と

に陽 性 率 は少 しず つ低 下 し10～39歳 で91.8%,40～69

歳 で85.8%,70～95歳 で75.6%と 高 齢 化 に よ る 陽性

率 の低 下 が み られ た。 病 型 別 で はV100%,IV 94.4%,

II 88.8%,I 82.8%,III 80.2%,Pl 76.2%で あ る

が,症 例 数 はIIが481例,III222例,Pl59例,IV18例,

I 17例,V8例 と 例 数 の少 な い病 型 もあ る の で,そ の

意 味 は 明 ら か に で き な い が,Plが 低 くV,IVが 高 い傾

向 が ある。 合併 症 は糖 尿 病(13.4%)と 肝 疾 患(8.9%)

が 多 く,高 血 圧,癌 手 術 歴 の順 とな って い る が,ツ 反 陽

性 率 は糖 尿 病 例 が88.9%と 高 く,肝 疾 患 は84.2%で 癌

76.6%,手 術 歴73.5%は 低 い。 ナ イ ア シ ンテ ス ト(+)例

は87.5%,(-)例 は79.5%で 特 に 強 陽性 例 は10%以 下

で あ っ た。 また 初 回再 発 例 で は差 は認 め られ な か った。

〔考 案 ・結 論 〕(1)全 症例 の ツ反 陽性 率 は85.0%,菌 陽

性者 のみで は87.1%で ツ反応 が 陽性 で な い症 例 が60名,

12.9%あ り鑑 別 診 断 上要 注 意 で あ る。(2)10～59歳 で は

90%,60歳 以 上 で は77.4%と 年 齢 に よ る差 が認 め られ

る。 若 年 者 の 感 染 が 稀 な 現在,若 年 者 の 陽性 率 が有 意 に

高 い場 合 診 断 上 重 要 と考 え る。(3)病 型 別V100%,IV

94.4%,II88.8%と 陽 性 率 が 高 くPlは76.2%と 低 い。

(4)合 併 症 例 で は癌,手 術歴 の 陽性 率 が低 く,糖 尿 病 で

は高 か った 。

C26.近 畿地区国療における抗酸菌症 の現状―患者家

族歴 の検 討― 近畿地 区国療胸部疾患研究会:° 坂谷

光則 ・喜多舒彦(国 療近畿 中央病)立 石 昭三(国 療比

良病)中 谷光一 ・中江一郎 ・井上修平 ・高橋憲太郎 ・

池 田宣昭(国 療南京都病)小 原幸信(国 療宇多野病)

田中茂治 ・野間啓造 ・上田英之助 ・螺良英郎(国 療刀

根山病)関 剛 ・平・川公義 ・尾 藤慶三(国 療千石荘

病)黒 須 功 ・大迫 努(国 療兵庫 中央病)金 井廣一

(国療青野原病)白 井史朗 ・宮 崎隆治(国 療西奈良病)

竹中孝造(国 療和歌山病)

〔目的〕 近畿地区の10国 療 で昭和63年 に入 院治療 さ

れた結核患者群 につ いて,い くつかの興味あ る点に焦点

をあてて分析 を行 ったが,こ の報告で は,患 者たちの申

告 に基づ いた家族歴(家 族内での結核歴)に ついて分析

した。 〔方 法〕 昭和63年1月1日 か ら12月31日 ま

で に上 記10国 療 に入 院 した結核患者 につ いての個人表

(主治 医が記 入)を 作 成回収 し,問 診か ら得 られた家族

歴 について分析 した。 〔成績〕 この期間の結核によ る

入院患者数 は計1,459人 で あり,家 族歴の問診結 果が記

載 されている692例 につ いて分析が可能であ った。 うち

18例 は非 定型抗 酸菌 症 で ある。男性が518例,女 性 は

174例 で あ り,そ れぞれ母集団の48%と45%の 症例数

であ った。男性 で は117例(22.6%),女 性 で は51例

(29.3%)と か な り高 い頻度で,日 ごろ接 触す る機会 の

多 い家族や親族 に結核患者あ るいは結核の既往 が認 め ら

れた。全 患者群 で は168例(24.3%)と な り,患 者4

人 に1人 の頻度で ある。年齢層別の頻度をみ ると,20歳

代 が62%と 最 も高 く,次 いで19歳 以下 の52%,30歳

代 の31%と なり,39歳 以下の比較的若い世代 で高 い率

を 占めて い る。特 に男性 におい て今回 の調査 では,19

歳以 下 で は100%,20歳 代で は65%と 非常 に高 い。一

方女 性 で は同 じ年齢層でそれぞれ15%,26%と 全平均

値 とほぼ同率 で あ り,高 い頻 度を示すの は,50歳 代 の

69%,60歳 代 の53%,70歳 代の60%で あ った。初回

治療 あるいは再治療の区別,発 病誘因 とな る合併症 の有

無 によ り層別化す ると,初 回例お よび合併症 のない症例

で は,29歳 以 下 の若年 者層 で家 族歴のあ る比率 が非常

に高 いが(70%),再 治療例お よび合併症 のあ る症例 で

は,そ のよ うな傾 向 は認め られず,逆 に50歳 以上,特

に60歳 代 で若干 高 い(20%)。 感 染源 とも考 え られる

家族 内患者 と して は,男 女 ともに,父 母あ るいは兄弟姉

妹 が最 も多 い(30～35%)の であ るが,女 性 では配偶

者の比率 も25%と 高いのが特徴的であ った(男 性9%)。

〔考案〕 結核患者での家族歴の検討についての報告 は,

最近 ではみ られ ないようであ る°先人の研 究によ り,家

族内発生 には遺伝的要因 は関係せず,感 染機会 が多い こ

とによるということが明 らか とな ってい るが,今 回の検

討 によって も,今 なお基礎疾患のない若年 者での発症 に

は家族内で の濃厚 感染の可能性が高い と考 え られ る結果

を得 た。特 に父母兄弟,女 性で は夫の影響 が大 きい と考

え られた。

C27.肺 結 核 患 者 の 入 院 適 応 と入 院期 間 につ いて

゜大 和邦雄 ・長 谷 島伸親 ・小林淳晃 ・鈴 木忠 臣 ・竹沢

信治(大 宮 日赤病内)

〔目的〕 肺結核患者の入院の適応 と,入 院期間が適切

であるか否か を考察す ること。 〔方法〕昭和61年1月

よ り昭和63年12月 まで に当院 に入院 し,入 院時喀疾培

養 が陽 性 で,治 療 に より培養が陰性化 した99例 の肺結

核 患者 につ いて検討 した。 〔成績〕NTA分 類 に従 っ
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て,肺 結核 の拡が りが軽度 の もの:1群,中 等度 の もの

:2群,高 度 の もの:3群 に分 けた。99例 の患者 は,1

群18例,2群52例,3群29例 であ った。1群 につ いて

み る と,入 院時検 痰 は塗抹 陰性10例 で,そ の8週 培養

は+9例,廾1例 であ った。塗抹陽性8例 で,そ の8週

培養 は+～ 冊 であ った。1群 の治療1ヵ 月後 の喀疾8週

培養 は陰 性9例,+7例,卅1例,冊1例 で,2ヵ 月後

の喀 疾8週 培 養 は陰性12例,+6例 であ った。2群 の

喀痰8週 培養 につ いてみる と,入 院時 は冊31例,卅5

例,廾2例,+14例 で,治 療1ヵ 月後 には,冊7例,

卅4例,廾7例,+18例,-16例 で,2ヵ 月後 には,

廾3例,+21例,-28例 であ った。全体 と して入院治

療 中 に喀疾8週 培 養が+と な った81例 につ いて調べて

み る と,そ の と きに採 取 した痰 は,8週 培養 で75例 は

陰性で,6例 が+で あったが,い ずれ も数 コロニーで あっ

た。 〔考案および結論〕 肺結核患者 の入院 の適応 と入

院期間 については,病 院によ ってかな り差 がある。特 に

入院期間について は,数 ヵ月培養陰性 が継続 してか ら退

院 という従来の考え と,泉 らの著書 にみ られるように,

原則 として肺結 核患者 は入 院治療 の必要が ないという考

え には大 きな開 きがあ る。長期入院 による経済的,精 神

的損失を考え ると無用 な入院 をさけ,入 院期間 はで きる

だ け短 くす ることが望 ま しい。 われわれの成績か らす る

と,1群 で も,入 院 時塗抹 陽性 の患者 は1～2ヵ 月入院

が必 要 と思 われ る。2群 の患 者 では,最 低2～3ヵ 月 の

入院 は必 要 と思われる。 われわれの病院 では,8週 培養

陰性を もって退 院 としているが,平 均入院期間 は4.3カ

月であ る。8週 培 養+が 判 明 した ときに提 出 した痰 は93

%は 培養陰性であ った。 この ことか ら少 な くと も8週 培

養+を もって退院 とす ることには問題 がないと思 われ る。

この ようにす ると平均入 院期 間は3.2ヵ 月 に短縮 され る

ことにな り,患 者の負担軽減 に役立 っ と思 われ る。今後

は喀 疾培 養陰性化 を早 く判定 するために,2週 間 に1回

検疾を行 うことを考 えてよい と思 われる。

C28.当 院における若年結核入院患者 につ いての検討

。水 口都季 ・浦野 元幸(碑 文谷保健所)川 辺芳子 ・町

田和子 ・片山 透 ・芳賀敏彦(国 療東京病)

〔目的〕 結 核患者 の発生 は年 々減少 して いるが,若 年

者で は最近横 ばい もしくは微増傾 向にある。 また若年者

で は集団 発生 が起 こりやす い とい う問題 もあり,(初)の

改訂が行われた。最近急速 に増加 し問題 となって いる外

国 人 結 核 患 者 も そ の 多 く は若 年 者 で あ る。 そ こで最 近

10年 間 の10代,20代 の 当 院入 院患 者 を対 象 と し諸 因 子

を 検 討 した 。 〔対 象 と方 法 〕I.1979～88年 に入 院 し

た10～29歳 の 患 者 の推 移,臨 床 症 状 につ いて 検 討 した。

II.最 近3年 間(1986～88)の 症 例 の うち137例 を対 象

と して,発 見 動 機,生 活 背 景(職 業,居 住 形 態 等),感

染 源 に つ い て 検 討 した。 〔結 果 〕1-(1)10年 間 の結

核 入 院 患 者 は3,578例 で,う ち若 年 者 は569例(15.9

%)で あ る 。 結 核入 院患 者 数 は1979年517例,1984年

339例,1988年272例 と減 少 して い る。 若 年 者 は1979

年78例(15.1%),1984年62例(18.3%),1988年55

例(20.2%)と 割 合 と して は 増 加 して い る。 性 別 で は

1988年 の 入 院 患者 全体 で は女 性27.2%に 対 し,若 年 者

で は41.8%と 女 性 の 割 合 が 高 い。(2)10年 間 の若 年 入

院 患 者569例 の うち 排 菌 例 は402例(70.7%)で あ っ

た 。II型 が最 も多 く279例(69.2%),次 い でIII型94

例(23.4%)I型15例(3.7%)で あ っ た。 ま たPl

(合 併 を 含 む)33例(8.2%),髄 膜 炎2例(0.5%)で

あ った 。 非 排 菌 例167例 で は,III型80例(47.9%)II

型53例(31.7%),Pl33例(19.8%),髄 膜 炎1例 で

あ った 。1-(1)最 近3年 間 の若 年 結 核137例 の発 見 動

機 を み る と有 症 状 受 診 が 最 も多 く94例(68.6%),定

期 検 診30例(21.9%),家 族 検 診3例(2.2%)で あ っ

た。(2)職 業 で は学 生 が最 も多 く33例(24.1%)で あ っ

た 。 医 療 関 係 者 は15例(10.9%)で あ り,看 護 婦 が7

例,看 護 学 生 や元 看 護 婦 を加 え る と9例 とな る。接 客 業 は

13例(9.5%)で あ っ た。(3)居 住 形 態 は1人 暮 ら しが

23例(16.8%),寮 や 友 人 との 同 居 が11例(8.0%)

で あ っ た 。(4)外 国 人 は1986年 に は31例 中1例,87年

に は55例 中4例,88年 に は51例 中6例 と増 加 傾 向 に

あ る 。(5)20代 女 性60例 中,出 産 後 の 症 例 が5例(う

ち再 発1例)あ っ た。(6)感 染 源 が 明 らか な も の は,家

族19例(13.9%),友 人5例(3.6%)で あ っ た。10

代 の 患 者23例 に 限 っ て み る と家 族 内感 染 が9例(39.1

%)と 多 い。 〔結 語 〕 結 核 の入 院 患 者 は減 少 して い る

が 若 年 者 の割 合 は増 加 して い る。 若 年 者 で は男 女 比 が3

:2と 他 の年 齢 層 に比 べ て女 性 が多 い。 発 見 動 機 は有 症

状 受 診 が68%で あ っ た。 職 業 で は学 生,医 療 関 係 者 に

多 く,感 染 源 は,特 に10代 で は家 族 が40%と 多 い。 近

年 外 国 人 の例 が増 え て い る。
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