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特 別 講 演I

〔4月23日(火)13:10～14:10A会 場〕

座長(名 古屋市立大医2内)山 本 正 彦

“非定型”抗酸菌研 究の最近 の動 向

(島根医大微生物・免疫)斎 藤 肇

い と ぐ ち

「結核菌群以外の培養可能な抗酸菌」,い わゆる “非

定型”抗酸菌によるヒトの肺結核類似症が大 きくクロ

ーズア ップされるようになってからすでに30有 余年に

なる。結核症が減少 したとはいえ,今 もってヒトの抗酸

菌症の主要原因菌が結核菌であることにかわりはない。

しか し,一 方,国 の内外を問わず “非定型”抗酸菌は

最近漸増傾向にあり,そ の概貌はかなり解明されてはき

たが,依 然として分類 ・同定,病 原因子,疫 学,治 療な

ど多 くの解明すべき問題が残されている。以下これらを

めぐる最近の動向について論 じてみたい。

1.代 表的 “非定型”抗酸菌種

「結核菌群以外の培養可能な抗酸菌」は50数 種にも

及んでいるが,こ れらのうちわが国のみならず諸外国に

おける肺結核類似症の主要原因菌はMycobacteriumauium,M.intracellulare

およびM.Ransasiiの3

種 であるが,そ の他,M.scrofulaceum,M.szulgai,M.fortuitum,M.chelonae,M.xenopi,M.shimoidei.M.nonchromogeicum.M.gordonae,M.haemophilum,M.ulcerans,M.thermoresistibileな 

どが挙げられる。

2.非 定型抗酸菌の分類 ・同定

1)数 値分類学

1957年,P.H.A.Sneathが 数 値分類学 を発表 し,こ

れを1962年J.F.Bojalilが 抗酸菌分野に導入,応 用 し

たのを契機 として,多 くの研究者により広汎な研究が行

われ,多 数の新菌種が誕生 し,今 やほとんどの抗酸菌株

は分類可能 となった。なお,こ の数値分類に用いられる

性状検査のうちで簡便かっ鑑別に有用な方法が同定法と

して用いられている。

2)ミ コール酸分析

1962年Asselineauに よ り先鞭のつけられた ミコー

ル酸の研究は,そ の後Minikinら(1984) ,Yano&

Kanedaら(1986,1988)に より系統的研究が行われ,

分 類学的見地からは数値分類により独立種として採用さ

れた新菌種の確認のための主要な一手段とされている。

3)DNAハ イブリダイゼイション

数値分類で菌株間の相似度を比較することは間接的に

はDNAの 相 似性を調べることになるとはいえ,い か

に広範にわたる適用 しうる表現分析を行ったとしても細

菌の全ゲノーム能の1/20以 下 しか測りえないといわれ

ている。 したがって,DNAハ イ ブリダイゼイションの

ような染色体の基本的性状は,表 現型の類似 した菌種問

の遺伝学的関係を決定する上に,よ り実際的かっ信頼の

おける方法であろう。抗酸菌のこの分野における系統的

研究にはBaess(1979),Imaeda(1985)ら のす ぐれ

た業績 があ り,ほ とんどの菌株において数値分類と

DNAハ イ ブリダイゼイションによる分類とは一致する

ことが明らかにされたが,以 下のような問題点が指摘さ

れている。

(1)M.tuberculosis complex:M.tuberculosis

,.M.africanumお よ びM.`microti

は数 値 分 類 学 的 に一 つ の コ ンパ ク トな ク ラ ス タ ーを 形成

し,.M.tuberculosisの 一 菌 種 と す る 考 え 方 も あ り

(Tsukamura,1985),ま たDNAハ イ ブ リダ イ ゼ イ

シ ョンで も これ を 支 持 す る所 見 が え られ て い る が,一 般

に は これ らを一 括 してM.tuberculosis complexと

呼 ば れ て い る。 最 近,M.tuberculosis complex同 定

用DNAプ ロ ー ブ が わ が 国 で も入 手 可 能 とな り,“spe-

cificity”,“sensitivity” と もに優 れ た迅 速 同 定 法 と し

て評 価 して よ か ろ う。

(2)M.auium-M.intracellulare complex:M.auium

とM.intracellulareと は数 値 分 類 学 的 に明 確

に区 別 しえ な い こ と よ り,M.auiumと す る考 え 方 も

あ る が,DNAハ イ ブ リダイ ゼ イ シ ョンに よ れ ば,こ れ

ら両 者 は別 種 とす る相 異 な る知見 が え られ て い る。 一 般

に はM.intracellulare recomplexあ る い

はM.auium complex(MAC)と 呼 ば れ て い る。

Baess(1979)に よ れ ば,Schaeferの .M.auium

血 清型1～3並 び にM.intracellulare血 清 型4～6

お よ び8所 属 菌 はM.auium,M.intracellulare血 清 型.
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7,12,14お よ び18所 属 菌 はM.intracellulareで あ

る とい う。 最 近,わ れ わ れ はM.auiumお よ びM.

intracellulareに 対 す る特 異DNAプ ロ ー ブ を 用 い た

MAC1～28血 清 型 菌 を 解 析 し,、M.auium血 清 型

(1～3)菌 並 び にM.intracellulare4～6,8～11

お よび21各 血 清 型 菌 はM.auiumに,ま た7お よ び

12～20各M.intracellulare血 清型 菌 はM.intracellulare

に分 類 され た が,そ の他 の 血 清 型 菌 にっ いて はな

お問 題 が 残 さ れて い る こ と を明 らか に した。

因 み に,米 国 で は8,16,4型(McClatchy,1981),

ス ウ ェー デ ンで は6,1,4型(Hoffnerら,1990),わ

が 国 で は16,1,4型(Saitoら,1990)がMACの3

主 要 血 清 型 で あ る。M.auiumと.M.intracellulare

と は さ らに ニ ワ ト リお よ び マ ウス に対 す る病 原 性,セ ン

シ チ ン反 応 性,45℃ の 発 育,ア リル ス ル フ ァ ター ゼ,

リフ ァ ン ピ シ ンお よび サ イ ク ロセ リン感 受 性 に お い て異

な る。

(3)M.fortuitum-M.chelonae complex:M

.chelonae(“borstelense”)とM.abscessus(“runyonii”

)と は別 種 とす る考 え方 が あ っ た一 方,1972年

に行 わ れ た国 際 共 同研 究 で は,こ れ らは同 種 で あ るが 鑑

別 可 能 な性 状 が あ り,M.chelonae subsp. chelonae

と.M.chelonae subsp.abscessusと 命 名 さ れ た。

L6vy-Fr6baultら(1986)に よ れ ばDNAハ イ ブ リダ

イ ゼ イ シ ョ ンで は Ｍf.cheloae,M.abscessus,M.

fortuitum並 び にM.“peregrinum” はい ず れ も相 異

な る菌 種 で あ る と い う。

(4)M.paratuberculosis:家 畜 にお け るJohne's

diseaseの 原 因 菌 で あ り,ま た最 近 で は ヒ トのCrohn's

diseaseの 原 因 菌 に も擬 せ られ て い るM.Paratuberculosis

はDNAハ イ ブ リ ダ イ ゼ イ シ ョ ン に よ りM.

auium‐M.intracellulareと 同 一菌 種 と さ れ,こ れ ら

にM.auium subsp.auiumお よびM.auium

subsp.paratuberculosis(Saxegaard&Baess,

1988)あ る い は.M.auium-M.intracellulare‐M.

paratuberculosis complex(Hurley,1988)の 呼 び

名 が 提 案 され て い る。

3.MACの ビルレンス因子

結核菌やMACで は,(1)フ ァゴソーム・リソソーム

融合阻害因子,(2)マ クロファージ走化性抑制因子,(3)

マクロファージ活性酸素産生抑制因子,(4)endogenous

scavenger,(5)MAC毒 力株菌体外層 などを挙 げるこ

とができよう。

実験的MAC感 染 マウスで は感染部位 における菌の

persistencyが 著 しく長いことが知 られている。 これは

菌の分裂休止状態 と宿主免疫系防御機構における抗原特

異 的 不 応 性 の 成 立 とが 相 ま って お きて い る こ とに よ る の

か も しれ な い。

MACは 感 染 宿 主 よ り培 養 へ 移 す とhost-recycled

typeのsmooth,transparent(SmT)variantよ り

laboratory-maintained typeのsmooth,opaque

(SmD)variant並 び にrough,granular(RG)

variantが み られ る よ う に な る。SmT→SmDへ の 変

異 はニ ワ ト リや マ ヴ ス に対 す る ビル レ ンスの 低 下 を もた

らす 。SmTvariantはSmDvarintよ り も マ ク ロ フ ァ

ー ジの 殺 菌 作 用 に対 して よ り抵 抗 性 であ る。これはSmT

variantで はマ ク ロ フ ァー ジ との接 触 時 に お け る呼 吸 爆

発誘 起能 が低 い こ と に よ る もの と思 わ れ る。 他 方,SmT

variantで は感 染 防 御 抗 原 の 表現 量 が少 な く,獲 得 免 疫

が成 立 しに くい と い う可 能 性 も否 定 しえ な い で あ ろ う。

な お,米 国 に お いて ヒ トに予 後 の 悪 い疾 患 を ひ きお こす

と い わ れ て い る4,8血 清 型 菌 は,化 学 療 法 に よ りよ く

反 応 す る12,14,16,19血 清 型 菌 よ り もO2-産 生 能 が有

意 に低 い とい う報 告 もみ られ る。

“非 定型 ” 抗 酸 菌 症 患 者 で はPPDs
,PPD-Y,PPD

-Bに 対 す る リンパ球 の応 答 性 の低 下,IL-2産 生,IL

-2レ セ プ ター 発現 の著 しい低 下 が み られ る と いわ れ,

免 疫 不 応 性 を 誘 導 しや す い よ うな菌 体 抗 原(成 分)も ビ

ル レ ンス因 子 とな り う る もの の よ うに思 わ れ る。

4.疫 学

最近,わ れわれが北海道から九州に至る22の 病院で

分離 ・同定されたMAC症 患者由来MAC計326株 の,

M.auiumお よび.M. intracellulareに 特異的DNA

プローブとの反応性を調べたとごろ,東 並びに中央日本

に位置す る北海道,関 東,東 海 および近畿で はM.

auiumの占める比率はM.intracellulareよ りも高く,

これに対 して西日本に位置する中国,四 国,九 州では逆

にM.intracellulareの 占める比率はM.auiumよ り

も高 く,MACに 地理的分布差のあることが明 らかにな

った。これに対 して,近 畿 と九州で分離されたMAC

のcasualisolatesで は,と もにM.auiumがM.

intracellulareよりもはるかに高 く,地 域差はみられ な

かった。

Gangadharam&EdwardsIII(1984)はMAC症

の化学療法 に対する反応性のretrospectiveな 解 析よ

り,M.auium(血 清 型4,8)症 は化学療法に反応性

が悪かったのに対 して,M.intracellulare(血 清型12,

14,16,19)症 は化学療法によりよく反応 したという。

浦野 ら(1990)は 。M.auium症 およびM.intracellulare

症患者の病像を比較 し,M.intracellulare症 患

者ではM.auium症 患者におけるよりも合併症を伴 う

ものが少なく,予 後も良好の傾向がみられたという。
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5.化 学 療 法

MACを 含 めて “非定型”抗酸菌は諸種の抗結核剤

ないし抗菌剤に対する感受性が一般に低 く,よ り有効な

薬剤の出現が待たれるゆえんである。最近登場 した新キ

ノロン系薬剤(ofloxacin,ciprofloxacin ,sparflo-

xacinな ど)は いずれもM.fortuitumや 結核菌に対

しては比較的すぐれたin uitro並 びにin uiuo抗 菌活

性を有し,臨 床的にもすでにその有効性が認められてい

るところであるが,MACに 対する効果は余 り期待でき

ない。最近では新 リファマイシン誘導体の開発がこころ

み られているが,MACに 対 しては未だ満足すべきもの

がないようである。最近,開 発されたベンザキサジノリ

ファマイシン・シリーズの薬剤(KRM)は いずれも遅

発育菌に対 してはRFPよ りも8～128倍 も強い活性を

示 した。中でもその強かったKRM1648はAIDS並 び

に非AIDS由 来MACに 対 してすぐれたinuitro抗 菌

活性を示し,ま た実験的.M.auium－M.intracellulare

感染 マウス並びにM.auium感 染 ウサギに対 してもす

ぐれた治療効果を認め,今 後の研究の進展が期待される。

む す び

“非定型”抗酸菌の研究の進展は目覚ましく
,そ の多

くはかな り解明 されて きた感があ るが,M.auium

 complexに ついてはなお重要な諸問題が残されており,

今後の研究の進展が望まれる。
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特 別 講 演III

〔4月24日(水)13:30～14:30A会 場〕

座長(京 都大胸部疾患研感染・炎症)久 世 文 幸

CLINICAL FEATURES, DIAGNOSES,AND MANAGEMENT OF

TUBERCULOSIS IN IMMUNOCOMPROMISED HOSTS

(University of California, San Francisco)Dr.Philip C.Hopewell

For many years tuberculosis has been known 

to occur with greater frequency among persons 

with disorders that impair host defenses In 

most instances these processes interfered with 

the immune response to Mycobacterium tuber

culosis,whereas in a few, such as silicosis,the 

probable abnormality is a nonimmune defect in 
macrophage function.Infection with the Human 

Immunodeficiency Virus(HIV)causes progres

sive and ultimately profound depression of both 

humoral and cell—mediated immunity and,thus,

is an extremely potent risk—factor for tuber

culosis.Presumably the major effect of HIV 

infection that predisposes persons to developing 

tuberculosis is the reduction in circulating T

-helper(CD4+)lymphocytes which causes a 

reduction in cytokine production and a conse

quent decrease in the functional capabilities of 
macrophages.However,a number of questions 

concerning pathogenesis of tuberculosis related 

to HIV remain.

Available data suggest that the magnitude of 

the risk for developing tuberculosis among 

persons infected with both HIV and M. tuber

culosis is very high,8%in one prospective study.

Because of the epidemic of HIV infection the 

progressive downward trend in the incidence of 
tuberculosis in the United States has reversed 

and in 1989 there was a 5% increase in the num

ber of cases. Preliminary data for 1990 suggest 

that there will be an8to10%increase over1989.

Also in the United States approximately3%of 

tuberculosis patients have been found to be HIV 

seropositive.

The clinical features of tuberculosis in patients

with HIV infection vary depending on the degree 

of immunosuppression.With mild immunosup

pression early in the course of HIV infection tu

berculosis presents in a•gtypical•hway with 

positive tuberculin skin tests,upper lobe cavitary 

infiltrates on chest film and positive sputum 

smears and cultures.As the HIV infection 

progresses,the mode of presentation of tuber

culosis becomes more•gatypical•hwith negative 

skin tests,diffuse,noncavitary infiltrates often 

accompanied by intrathoracic lymphadenopathy.

Compounding the difficulty in diagnosis is an 

increased frequency of extrapulmonary tuber

culosis.The key to diagnosis is maintaining a 

high index of suspicion for tuberculosis,espe

cially in patients with advanCed HIV disease and 

including appropriate laboratory examinations 

in the evaluations of such persons.

Regardless of the stage of HIV infection the 

response to treatment for tuberculosis is gener

ally favorable if it is begun promptly.Standard 

therapy utilizing isoniazid,rifampin,and pyra

zinamide with or without ethambutol have been 

associated with high rates of cure.Relapse has 

been uncommon.There has been,however,at 

least one outbreak of tuberculosis caused by 

isoniazid and rifampin resistant organisms in 

which the response to therapy was very poor.

Preventive therapy with isoniazid is probably 

effective as well but this has not been substan

tiated.

Issues related to infection control are of 

special concern given the interaction between 

HIV infection and tuberculosis.Transmission of 

M.tuberculosis to other HIV—infected patients
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and to health—care workers has been docu-

mented to be associated with the use of aerosol

pentamidine prophylaxis for Pneumocystis 

carinii and with diagnostic sputum induction.
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会 長 講 演

〔4月24日(水)11:40～12:10A会 場〕

座長(和 歌山赤+字 病)前 川 暢 夫

リフ ァマイ シン誘導体の抗菌活性

(京都大胸部疾患研感染 ・炎症)久 世 文 幸

リファンピシンの導入は,「短期化学療法」あるいは

「強化化学療法」 とも呼ばれている初回肺結核に対する

強力な標準方式の確立を可能にし,結 核の治療に格段の

進歩をもたらした。INHとRFPを 主 軸とし,必 要に

応 じ,こ れにSMあ るいはEBを 加 える強力な併用方

式により,初 回肺結核患者が,そ の卓越せる治療効果に

よって絶大な恩恵をこうむっていることは周知の事実で

ある。

しかしながら,私 どもが現在使用できるこれら最強力

な治療術式によっても,結 核の治療は9ヵ 月から1年 に

およぶ長期間を要 し,よ り強力な新薬剤の開発による治

療期間の短縮は,継 続 して追求すべき最重要な課題であ

る。また,耐 性菌感染例あるいは副作用例に対処するた

めの薬剤選択の困難さか ら考えても,新 しい薬剤開発へ

の願いは大きい。これに加え最近の感染症の変貌は,抗

酸菌感染症の領域にも日和見感染症の傾向の顕著な非定

型抗酸菌症の増加という難題を私 どもに突 き付けている。

わが国に罹患数の多い.M.auium complex感 染症に

対 しては,現 有の薬剤は治療薬というにはあまりにも貧

弱なものでしかない。一般細菌を対象とした抗菌薬の過

剰ともいえる開発の陰にか くれ,抗 酸菌感染症を対象と

した新薬剤開発の努力は,は なはだ不十分といわざるを

えない。

結核の化学療法研究に携わってきたものとして,私 ど

もは,結 核を対象 としたよ り強力な薬剤,ま た,.M.

auium complex感 染症を対象 とした有効な薬剤を得

たいという二っの願いを持ち続けてきたが,今 回,鐘 淵

化学工業株式会社生物化学研究所の方々が多年にわたり

合成された多数の新 しいリファマイシン誘導体の提供を

受け,結 核菌とM.auium complex感 染症に対する

in uitroとin uiuoで の抗菌活性を検討することがで

きた。以下,現 在までの実験成績を中心に述べたいと思

う。

リファマイシン系薬剤の研究の歴史は,放 線菌Strep-

tomycesmediterraneiか らリファマイシンA,B,C,

Dを 分 離 した,1957年 のイタリア レペチ社の研究成果

を嚆矢とするが,そ の後 リファマイシンBを 基礎として

抗菌薬をめざしての開発の努力が続けられ,1962年,

まず結核菌とグラム陽性菌に有効な非経口抗生物質 リフ

ァマイシンSVと して発表された。わが国でも東村博士

が論文で紹介されたと記憶するが,in uitroで の有効

性にかかわらず,点 滴静注や局所療法の例を除けば,臨

床効果は満足すべきものではなかったようで,臨 床の実

際には使用されずに終わった。その後の研究は,リ ファ

マイシンSVの 構造式の解明から,多 くの半合成誘導体

の研究 に進み,1966年 にいた り,経 口薬として使用 し

得るとともに,結 核菌により強力な殺菌力を示す リファ

ンピシンの開発へと繋がったわけである。

わが国では1971年 に リファンピシンが発売されてお

り,以 来約20年 経 過 している。その後の リファマイシ

ン関係の薬剤開発の努力を代表するものとしては,イ タ

リアのファル ミタリア ・カルロ・エルバ社のリファマイ

シン誘導体の一群である,spiro-piperidylrifamy-

cinsの 検討がある。 この中か ら開発されたrifabutin

(LM427)は,1980年 代後半に欧米で大規模 な臨床検

討が実施され,私 どもも同社よりLM427の 提供を受け,

主 としてM.auium complexに 対するin uitro,

in uiuoの検 討を実施 したが,結 核菌に対してはリファン

ピシンより5～6倍 以上の抗菌力を示 し,M.auium

 complexに 対 してもin uitroで は,そ の時までに私

どもが検討 した薬剤の中では最 も勝れた抗菌活性が得 ら

れ大 いに期待 したが,少 な くともM.

intracellulare実験感染症の治療効果では今一つ期待 した効果が得 られ

なかった。

米国では,HIV感 染症へのM.auium complex合

併感染例に多数試用されたと聞いているが,正 確な成績

は入手 していない。RFPと の問に一部交差耐性は存在

するとは考えられるが,リ ファンピシンと比較すると,

結核症に対 しては,rifabutinはRFPを 凌駕するより

強力な薬剤である可能性は十分残されている。

さて,今 回私どもの検討 したリファマイシン誘導体は

3'-hydroxy-5'-alkylpiperaziny1-benzoxazinori-

famycinに 含 まれる化合物が主体となっており,ま ず,

158化 合 物の結核菌H37Rv株 な らびにM .intracell
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ulare31F093T株 に対するin uitroMICの 検討から

開始した。その結果,H37Rv株 に対 して,RFPの1/10

以下のMICを 示す化合物は74に および,rifabutinと

同等あるいはそれ以上の制菌力を示す化合物 も多数含ま

れていることが明らかになった。31FO93T株 に対する

制菌力では,検 討化合物の80%が,RFP,rifabutin

の両薬剤より明 らかに勝れており,第 一次に選択 した数

種の化合物を用いた,M.auium complex多 数株の検

討では,RFPの お よそ100倍 以上,rifabutinの およ

そ10数 倍以上の制菌力を示 した。

次いで,in uiuoに おける治療効果を比較検討するた

め,マ ウスを用いH37Rvを 静脈感染させた実験結核症

での生存率の比較検討と,臓 器内生菌数の推移を指標 と

した.M.intracellulare31F093T静 脈感染モデルの経

時的観察に進んだ。実験結核症の生存率では,感 染後20

日前後で非治療マウスの全例死亡,感 染後40日 でRFP

投 与群の死亡40～50%,検 討 した新 リファマイシン誘

導体投与群ではいずれも100%の 生存が得 られた。なお,

rifabutin投 与 群 で も100%の 生 存 を得 ている。M

.intracellulare実験 感染症でも,新 リファマイシン誘

導体は,臓 器内生菌数の抑制で,RFPとrifabutinの

両者より有意に勝れていた。なお,臨 床分離の多剤耐性

結核菌を用いた実験結核症の生存率の比較検討も追加 し

ているが,こ の成績か らはRFPと の間に交差耐性の存

在が示唆されている。

以上の実験結果から,次 の結論が得 られた。 この実験

で選択した新 リファマイシン化合物(KRM2312,1657,

1668,1674,1648)は,in uitro,in uiuoで の検討と

もども,RFPよ り明らかに勝れている。結核菌に対し

てはrifabutinと の優劣は結論できないが,M.auium

 complexに 対 しては,rifabutinを 凌駕する可能性が

極めて高い。

さて以上の予備実験結果より考えて,こ れら新 リファ

マイシン誘導体が,抗 酸菌感染症の新薬剤 として有意義

であるためには,次 にあげる諸前提が必要 と考えられた。

RFPと 交 差耐性が存在するとすれば,結 核症に対 して

RFPよ り有意 に勝れた殺菌力を示し,結 核療法のさら

なる短期化に貢献する可能性を証明せねばならないこと,

また,M.auium complex感 染症に関 しては,RFP

に換 えて多剤併用の1薬 剤としての有用性を主張するた

めには,現 在用いられている多剤併用の治療効果を有意

に凌駕する可能性が示されねばならないこと,の2点 で

ある。

以上を念頭において実験が継続されているが,現 在ま

でに得 られた諸実験の成績をまとめてみたい。なお,平

行 して行われている予備的な薬剤動態の検討か ら,こ れ

以後の検討は,新 リファマイシン2化 合物(KRM1648,

1657)を 対象 として継続されている。

まず,結 核菌に対する殺菌力をシリコン被覆スライ ド

培養法を用いて検討した比較実験成績では,薬 剤 との接

触2時 間で,MBCはKRM1648で0.15～0.3μg/ml,

RFPは160μg/ml以 上であり,MBC/MICは,KRM

1648が4～8,RFPが64の 結果であり,KRMの 殺

菌力がRFPと 比 べはるかに勝れていることが確認され

た。また,マ ウス実験結核症を用いた小量投与の比較実

感でも,KRM16483.0mg/kgの 投与で,す でにRFP

10mg/kgの 治療効果を凌駕 していることが示された。

M.`intracellulare31F093T株 を用いたマウス実験

感染症の治療実験では,主 として3剤 併用の比較実験が

実施 されたが,RFPをKRM1648あ るいはKRM1657

で置き換えた3剤 併用(KM・KRM-1648・EB,KM・

KRM-1657・EB)は,い ずれも,KM・RFP・EB3

剤併 用に比較 し,臓 器内生菌数の増殖抑制効果か らみて

格段の優秀性を示 していた。

これら新 リファマイシン化合物の臨床検討に進む前に,

なお残る課題として,結 核菌と.M.auium complex以

外 の諸種抗酸菌 に対する抗菌活性の検討(.M.auium

と.M.intracellulareの 菌種間の差異も含む),RFP

との交差耐性の詳細な継続検討,綿 密な慢性毒性の検索

などがある。私どもの検討 と並行 して,斎 藤肇博士の御

教室 で も,KRM1648,KRM1657を 中 心 と してin uitro

,in uiuoと もに精力的な検討が開始されており,

これ ら新 リファマイシン誘導体 は,rapid growerに

対 しては有用性 はないと考えられるが,多 くのslow

grower(遅 育 菌)に 対 してRFPよ り明らかに勝れて

おり,M.auiumに 対 してもin uiuoで 治療効果は示

されたと伺 っている。

以上,今 回いただいた貴重な機会に,現 在新 しく検討

中の新 リファマイシン誘導体に関する基礎的な研究成績

をまとめてお示ししたいと考える。ニューキノロンに属

する諸薬剤とともに,私 どもが検討を開始 している新 リ

ファマイシン誘導体についても,近 い将来抗酸菌感染症

の治療に貢献することを期待 したい。
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INH・RFP両 剤 耐性例 への対策

〔4月23日(火)10:00～12:00A会 場〕

司会(大 阪府立羽曳野病)亀 田 和 彦

はじめに

第62,63回 の本学会総会 におけるシンポジウム 「結

核短期化学療法をめぐって」と 「治療困難な肺結核の対

策」においてINH・RFPを 主軸とした結核治療におけ

る諸問題が検討 されたが,い ずれにおいてもINH・

RFP両 剤耐性の難治結核への対応が今後に残された重

要な課題 とされた。

今同,そ の残された課題をシンポジウムに取 り上げら

れた久世会長が私に司会を指名されたのは,前 述2回 の

シンポジウムを司会 したものに対する宿題を与えられた

ようにも思われる。

そこでINH・RFP両 剤 耐性を有する症例それ自身へ

の対応(治 療)と,そ のような症例の周辺への対応(管

理)と に分けて話を進めたい。

治療面では,池 田先生に近畿地区国療胸部疾患研究会

の共同研究成績を中心に,両 剤耐性例に対するオフロキ

サシン投与の治療成績を紹介 していただき,益 田先生に

は大阪府立羽曳野病院の両剤耐性例に対する治療で,排

菌を止めえた症例と止めえなかった症例とどこに相違点

があるかを検討していただく。

管理面では,徳 田先生に両剤耐性例の感染性について

臨床疫学的立場から述べていただくとともに,教 育的な

意味を含めて文献的考察をお願いし,こ の問題に関する

これまでの諸説 ・情報を集大成 していただき,五 十里先生

には,周 囲への対策に関連 して行政の立場から両剤耐性

例の隔離入院の必要性などに触れていただく予定である。

本シンポジウムの課題 は,そ の重要性は認めながらも

実際に整理 してまとめることはきわめて難 しく,司 会者

としても全 く自信はないが,フ ロアーの諸先生方のご助

言をもいただき少 しでも実 りあるものにできればと願っ

ている。

1.INH,RFP両 剤耐性例の周辺への対策

(愛知県衛生部)五 十里 明

〔はじめに〕 結核医療の進歩により,患 者の治療成績

は近年格段に向上 し,本 県におけるINH,RFPを 含 む

初回治療の割合 も,毎 年93%を 上 回るまでに普及 して

おり,現 在では大部分の患者に早期の治癒が得 られてい

る。 しか しなが ら,依 然として治療開始前,あ るいは治

療中に薬剤耐性の認められる症例も,僅 かながら散見さ

れているのが現状である。これら治療困難例への対策,

とりわけ今 日における治療の主軸に位置づけられている

INH,RFP両 剤耐性例への対策は,今 後の結核対策上

極めて重要な部分を占めている。本 シンポジウムでは,

結核患者管理の立場か ら,薬 剤耐性例に関する実態を把

握するとともに,行 政および医療機関における現状の課

題と今後の方策について若干の考察を含めて報告する。

〔対象および方法〕 保健所および県に集積された情報

を基に,INH,RFP両 剤耐性例を抽出し,併 せて県下

における家族検診の実態を調査 した。

(1)結 核 予防法第34条,35条 公費負担申請書に記載

された菌成績,耐 性検査成績か ら耐性例を抽出した。(2)

本県では,結 核サーベイランス事業の1つ として,各 保

健所における結核患者管理検診,家 族検診および結核健

康診断で実施 された喀痰培養検査の培養後の検索につい

て,1ヵ 所で行 う集中方式を採用 している。 この結果か

ら,薬 剤耐性例を抽出した。(3)平 成2年2月 に本県で

実施された 「小児の結核に関する調査」から,そ の感染

源の薬剤耐性の有無を調査 して抽出した。さらに,(4)

年末 に保健所でまとめられる新登録患者家族検診状況か

ら,県 下における検診の実施状況を概観 した。

〔結果〕

(1)結 核 管理 の立場から,保 健所 と医療機関の連携が

比較的保たれていると考えられる1保 健所管内において

予備調査を実施 した。平成元年4月 ～2年8月 までの17

ヵ月間の公費負担申請総数は470件(県 全体の約6%)

の中で,薬 剤耐性に関する記載が1回 以上あるものは46

名,何 らかの薬剤に耐性のあるもの39名,INH,RFP

両剤 耐性例は10例 であった(日 本結核病学会治療委員

会耐性基準の完全耐性)。

(2)昭 和60～63年 度 の4年 間 に,保 健 所 で実 施 さ れ た

喀痰 培 養 件 数 は28,415件 で,そ の 内訳 は管 理 検 診4,234

件14.9%,家 族 検 診458件1.6%,結 核 検 診23,723件
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83.5%で あ った。その中で,培 地に何 らかの変化を生

じた検体は877件3.1%に 認 められた。結核菌 と判定さ

れたものは208件0.7%で あ り,い ずれかの薬剤に耐性

あ りは43件20.7%,INHに 耐性ありは16件7.7%,

RFPに 耐 性ありは14件6.7%,両 剤 に耐性ありは4件

1.9%(管 理検診1件,結 核検診3件),過 去 に治療歴

のないものは1例 であった(北 村のA基 準)。

(3)昭 和55～61年 に県下(名 古屋市を除 く)の 保健所

へ届出された予防投薬児のうち,接 触者検診および医療

機関受診発見児553名 の感染源特定例444名 と,同 期間

に結核として登録 された小児(中 学生以下)314名 の う

ち,感 染源特定例159名 の両対象児か ら,感 染源に耐性

ありが13例 あり,こ の内訳では,INHに 耐性あるもの

3例,RFPに 耐 性あるもの4例,両 剤耐性は1例(予

防投薬児)で あった。 しかしながら,今 回の調査におけ

る感染源の耐性確認状況では,未 確認 ・不明の割合が予

防投薬で65.5%,結 核発病児で67.9%に 達 した。

(4)本 県 の新登録患者家族検診実施状況は,昭 和60～

63年 の4年 間で,対 象者22,637名 に対 し受診者19,246

名85.0%で あ り,菌 陽性患者で92.7%と,そ の他の感

染性,非 感染性,肺 外その他に比較 し高受診率を示 した。

また,小 児におけるツベルクリン反応の実施状況では,

対象者4,474名 に対 し4,023名89.9%に 実施され,菌

陽性患者で94.4%と,同 様に他に比較して高率に実施

されていた。一方,検 診区分では,保 健所実施の家族検

診 の割合 は57.6%,定 期検診24.6%,医 療機関実施

16.6%,そ の他1.2%で あ った。 この結果,151名0.74

%が 結 核患者 として発見された。

〔考察およびまとめ〕 今回の調査により抽出された

INH,RFP両 剤 耐性例は15名 であ った。予防法申請

書への耐性成績の記載については,早 期の菌陰性化ある

いは耐性なし等の場合に未記入であることも予想され,

薬剤耐性の有無の確認には医療機関 との連携が必要であ

る。また予防投薬,小 児結核に対する感染源の追求は,

被感染児,発 病児の治療への影響から,結 核管理上重要

であるが,保 健所における耐性確認の困難性が示唆され

た。今後は,予 防法申請書に関する調査規模を拡大する

とともに,登 録票に記載された接触者検診の実施状況,

耐性獲得時期 と感染の頻度,在 宅クロニクスの実態等に

ついて,さ らに検討を加える予定である。

2.INH,RFIP両 剤 耐性例 の臨床 的観察

(国療南京都病)池 田宣昭

与えられた主題につき,近 畿地区国療胸部疾患研究会

の共同研究成績を中心に,一 部京都大胸部疾患研内科1

教室およびその関連施設の成績を加え,次 の4項 目に分

けて報告する。(1)近 畿地区国療に入院中の抗酸菌症患

者 に占めるH・R両 剤耐性患者の現状。(2)近畿地区国療

に,平 成元年中に新 しく入院したH・R耐 性例の分析。

(3)近畿 地区国療 および京都大胸部疾患研内科1教 室と

その関連施設で経過を追跡 し得たH・R耐 性例の分析。

(4)近畿地区国療で行われたH・R耐 性例に対するオフロ

キサシン投与の治療成績。

(1)近畿地区国療12施 設に,平 成2年 夏の時点で入院

中の抗酸菌症患者総数は1,047例 で,そ の内1,002例

(95.7%)が 結 核症であった。この中でH・R両 剤耐性

(H1γ/ml,R50γ/ml:両 剤 とも完全または不完全

耐性)患 者は118例(11.8%)で あ った。

(2)近畿地区国療11施 設に,平 成元年中に新しく入院

した抗酸菌症患者1,487例 中1,358例(91.3%)が 結

核症であった。 この中でH・R両 剤耐性例は80例(5.9

%)で あ った。 これは全排菌患者(培 養)720例 中11.1

%に 当たる。

この80例 を化学療法(以 後化療 と略す)歴 別にみる

と,初 回治療例では全例903例 中26例(2.9%),継 続

治療例では同様に183例 中31例(16.996),再 治療例

では235例 中22例(9.4%),化 療 歴不詳例では37例

中1例(2.7%)で あった。

また80例 のH・R以 外の耐性薬剤数(入 院時)は 化

療歴初回,継 続,再 ともに5剤 以上がもっとも多 く,そ

れぞれ34.6%,38.7%,40.9%で あ った。H・R以 外

の薬剤に全 く耐性を認めなかった例は,化 療歴初回と継

続に各1例,合 計2例(2.5%)を 認めたのみであった。

一方,80例 の入院時合併症は,化 療歴初回例では26

例 中9例(34.6%),同 様 に継続31例 中23例(74.2%),

再22例 中16例(72.7%)に 認 め,化 療歴不詳1例 に

は認めなかった。H・R両 剤耐性全例の有合併症率は

60.0%で あ った。 これに対 し1,358例 全例 の有合併症

率をみ ると,化 療歴初回では45.1%,同 様 に継続73.8

%,再65.5%,不 詳62.2%,全 体 では52.9%で あ っ

た。

H・R両 剤耐性80例 の,平 成2年6月 末時点での死

亡例をみ ると,化 療初 回例 では0,継 続例では4例

(12.9%),再 治療例では2例(9.1%),不 詳例では0

で あった。H・R両 剤耐性例の死亡は計6例(7.5%)

で あった。同調査での1,358例 全例の死亡例は,化 療初

回例56例(6.2%),継 続例21例(11.596),再 治療例

28例(11.9%),不 詳 例11例(29.7%),計116例(8.5

%)で あった。

(3)近畿地区国療9施 設および京都大胸部疾患研内科1

教室 とその関連施設で経過を追跡できたH・R両 剤耐性

例は男96例,女20例 の116例 で あった。発病は昭和46

年以前が36例(31.0%),47年 以後が62例(53.4%),

発 病年不詳が18例(15.596)で あった。調査医療施設

初診 時 の化 療歴 は初 回25例(21.6%),継 続63例
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(54.3%),再22例(19.0%),不 詳6例(5.2%)で あ

った。また全体の有合併症率は59 .5%で あった。

これ ら116例 の 調査医療施設受診中の死亡は33例

(28.4%)で,そ のうち23例(死 亡33例 中69 .7%)が

結 核死であった。結核死23例 中2例 は初診時化療歴初

回であり,初 回例25例 中8.0%で あ った。同様に継続

では63例 中15例(23.8%),再 で は22例 中5例(22 .7

%),不 詳6例 中1例(16.7%)が 結核死 した。発病よ

り結核死までの期間は化療歴初回では平均2.8年,同 様

に継続24.2年,再29.3年,不 詳12 .0年 で あった。結

核死全例の死亡までの平均年月は21.6年 であった。

結核死例の調査医療施設初診は,昭 和46年 以 前3例,

昭和47年 以後20例 であ った。また発病は昭和46年 以

前11例,昭 和47年 以後8例,不 詳4例 で,有 合併症率

は69.6%,胸 部X線 写真病型(学 会分類)は 有空洞例

21例(91.3%),非 空 洞例2例(8 .7%)で あった。初

診時のH・R以 外の耐性薬剤数では,結 核死亡例と非死

亡例を含む全例 との間に差を認めなかった。

上記の経過を追跡できた116例 中,調 査医療施設受診

後 にH・R両 剤耐性となった症例が11例(9 .5%)に 認

められた。これ ら11例 中1例 は昭和44年 初診時R以 外

全剤耐性であった。他の10例 の初診はすべて昭和54年

以後であるが,2例 を除きいずれかの薬剤に耐性を示 し,

特 に8例 中6例 はH耐 性を含んでいた。

(4)オ フロキサシンの治療成績。近畿地区国療胸部疾

患研究会の共同研究で,難 治肺結核患者にオフロキサシ

ンを準単独使用 して得 られた成績の中か ら,使 用開始時

H・R両 剤耐性が確認できた83例 を検討し,13例(15.7

%)の 有効例を認めた。

3.INH,RFP耐 性菌の感染性

(結核予防会結研)徳 田 均

INH,RFP耐 性菌の感染性の問題は,こ のような菌

を慢性に排出する患者をどう取り扱うかとも関わる重要

な問題であるが,こ れまで数多 くの検討,報 告にも関わ

らず未だ一致した見解 は得られていない。今回この問題

を,(1)臨 床疫学的アプローチ,(2)疫 学 データの活用,

(3)文献 的考察の3つ の角度から検討 した。なお両剤耐

性が本シンポジウムの主題であるが,方 法上の制約より,

いずれかの薬剤への耐性の問題として検討 した。

1.臨 床疫学的研究

1)初 回耐性例の症例対照研究:初 回耐性例は基本的

に耐性菌感染 と考えられる。関東地区6施 設の協力を得

て1987～89の3年 間にこれらの施設に入院した患者よ

りINHand/orRFP初 回耐性例を抽出,年 齢 菌量,

病型などの背景因子の他,感 染に関わる因子(感 染経路,

BCG歴,職 業),発 病 に関わる因子(結 核の既往歴

DMな どの合併症,Broca指 数)な どを調査した。 こ

れを性,年 齢を合わせた対照 とマッチさせ比較,検 討 し

た。検定はMcNemarの 方法を用いた。耐性の定義を

現行の,INH1γ 以上,RFP50γ 以上完全耐性とする

(以下狭義)ほ かに,INHO.1γ 以上,RFP10γ 以上と

する定義(以 下広義)を も採用 し,両 者について検討を

行 った。広義で42例,狭 義で20例 の初回耐性例が収集

された。 このうち両剤耐性は広義4例,狭 義1例 のみで

あった。検討の結果,す べての因子の間で症例 と対照の

間に有意な差は見いだされず,耐 性菌感染例が感染,発

病の諸因子において感性菌例との問に差があるとの結論

は導かれなかった。なお症例を収集 し検討を進める予定

である。

2)事 例収集:こ の他 に耐性菌感染例の事例を,(1)

全国国立療養所へのアンケー ト,(2)小 児結核専門施設,

の協力を得て行い,広 汎に収集 し,そ の特徴を検討する

予定である。

II.疫 学 データの活用

1977年,82年,87年 療 研共同研究 「入院時薬剤耐性

の頻度」中央判定の結果が本学会にて発表 されるが,こ

れを活用,考 察を試みた。1987年 で みると,INHO」

γ,1γ,5γ 各濃度の初回耐性,お よび既治療耐性の頻

度(%)は 各,3.7,1.5,0.5;29.3,17.3,11 .9で あ り,

RFP10γ,50γ で は各,0.5,0.5;17.3,16 .3で あ る。

INHの3濃 度 はこれをプロットしたグラフ上ほぼ直線

上 に位置 し,従 来の報告 とはやや異 なっている。従来

INH高 度耐性菌 は感染力が低いとされ,そ の疫学的根

拠として療研現地判定データが引用されてきたが,今 回

の中央判定データに基づき再検討が必要であろう。 しか

し少なくとも,初 回耐性/既 治療耐性の比はINH ,RFP

の両剤とも各濃度において他の薬剤に比 し著 しく低 く
,

INH,RFP耐 性 菌被感染例の発病が相対的に低いこと

は間違いない。 これが感染力の問題なのか,感 染はする

が発病には至 らないという問題なのかは別の検討課題で

あろう。

III.文 献的考察

INH耐 性菌の毒力については1953年 にMiddlebrook

がその毒性の低下を動物で証明して以来,動 物を用いた

感染実験,菌 のカタラーゼ活性の低下,代 謝機構の変化

等基礎的研究は彩 しく,モ ルモットにおいては概ね毒力

の低下で意見の一致をみている。 しか しマウスにおいて

は必ず しも毒力は低下 しないとされる。一方これに対応

して人における感染性の低下についてもこれを肯定する

いくつかの疫学的,臨 床疫学的報告がある。国内では昭

和43年 予防会(東 京,沖 縄)(大 里),昭 和41年 療研

(青柳),昭 和41年 小児結核調査(大 里),昭 和35年 結

核療養所従業員結核罹患調査(岩 崎),昭 和49年 慢性排

菌者(斎 藤)な ど。 しか し一方でINH耐 性菌感染例で
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も放置すれば病変は進展 し,重 篤な病変を作 り得 るとい

う臨床的観察はある程度の毒力を示唆しているとの指摘

もある。

一方 ,米 国では近年INH耐 性菌による集団感染事件

の報告が3件(Mississippi,California,New York)

あ り,こ れらを踏まえて遂行された大規模な症例対照研

究の結果CDCのSniderは,感 染の リスクは耐性菌と

感性菌との間に有意の差はなく,ま た耐性濃度によって

も差はないと結論,耐 性菌例に対 し,警 戒を緩めないよ

う呼びかけている。

またRFP耐 性菌については,大 里は,モ ルモットに

おいてその低毒性が確認されたが,マ ウスにおいてはそ

のような傾向は認められなかったとしたが,こ れ以外に

は基礎,疫 学,臨 床ともこの問題を論 じた報告は乏 しい。

主に臨床的,疫 学的研究に的を絞 りつつ文献を収集 し,

この問題に関するこれまでの学説,情 報を集大成する。

4.INH,R)FP両 剤耐性例の臨床的検討

(大阪府立羽曳野病内)益 田典幸

〔目的〕 結核の初回治療は既に標準治療が示され,こ

れを完全に実施することによりほとんどの例 は治癒可能

であり,ま た,再 治療例でもINH(H),RFP(R)に

感受性を保っている例では初回治療と同様の治療で好結

果が得 られ る。問題はHR両 剤耐性例の治療であり,

両剤耐性例の病状改善率は,耐 性のない群に比 し有意に

低率であり,こ の両剤耐性例をいかにして治癒 させてい

くかは今後の大きな課題である。今回私たちは,こ の

HR両 剤 耐性例に関 して,1)排 菌が完全に陰性化 した

成功例としなかった失敗例ではどのような点が異なるの

か,2)陰 性 化させるためには手術 も含めてどのような

治療を行えばよいのかなどをretrospectiveに 検討 し

た。

〔研究対象および方法〕 対象は当院で入院治療を行っ

たナイアシンテス ト陽性のHR両 剤耐性の排菌のある

任意症例79で,男 性57,女 性22,平 均年齢は46.2歳

(17～75歳),未 治療耐性例7,既 治療例72で ある。

〔成績〕79の うち,排 菌が完全 に止 まり治療目的を

達 した成功例 は43で,排 菌を止めえなかった失敗例は

36で あつた。失敗例36の うち16は 再 治療で一時的に

は排菌が陰性化 したが,残 り20は 多様な治療が試みら

れたが一度 も陰性化 しなかった。成功例 と失敗例の患者

の背景因子を調べ ると,性 別,DM合 併 の有無 持続

排菌例か否か,適 性処方中の耐性化か否かについては両

群間に差異は認められなかったが,再 治療例についての

初回治療か ら再治療開始 までの期間は成功例で中央値

5.1年(range,1ヵ 月 一40.4年),失 敗 例 で7.1年

(range,1ヵ 月-28.8年)と 失敗例で長い傾向がみら

れた。最 も著 しい差異は,胸 部X線 所見であった。すな

わち失敗例では学会分類による病型1,II型 で,拡 がり

3の 主硬化性の広範進展例が多く,成 功例では軽症例が

多かった。また,糖 尿病合併例が全体で21例(27%)

と高率であることも注目された。耐性獲得の順序につい

ては不明31を 除 く,残 りの48で はHRに 対 しほぼ同

時獲得が25(52%)と 半 数を占め,R耐 性が先行 した

ものが15(31%),H耐 性が先行したものが8(17%)

で あった。処方は,再 治療時の薬剤変更数をみると,40

が1～2剤 変更であり,う ち21(52.5%)が 成功,19

(47.5%)が 失 敗例であった。3剤 以上変更されたもの

は33あ り,う ち21(63.6%)が 成功,12(36.4%)が

失敗例であった。変更2剤 以下群 と3剤 以上群の両群間

に差 はみ られなかった。また,PZAを 含む処方で治療

された症例 は37で,う ち成功例は21(56.8%),失 敗

例 は16(43.2%),PZAを 含 まない処方で治療された

症例 は42で,う ち成功例は22(52.4%),失 敗例は20

(47.6%)とPZA併 用 有無別にも差 はなかった。外科

療法が8例 に行われたが,全 例術後排菌陰性化しその後

の経過 も良好であった(P<0.01)。HR耐 性確認後の

治療期間は成功例で中央値16ヵ 月(range,5-50ヵ 月),

失 敗例で13ヵ 月(range,5-105ヵ 月)で 両群間に有

意な差はなく,ま た,排 菌陰性化後の治療期間は成功例

で13.5ヵ 月(range,0-49ヵ 月),失 敗 例のうち一時

的 には排菌の陰性化 した16で は15ヵ 月(range,5-

103ヵ 月)で 再度排菌を来 した例は治療期間が不十分で

あったということではなかった。

次に再治療開始から排菌陰性化までの期間を一時的陰

性化群を含めた59(全 体)で みてみると中央値 は2カ

月(range,0.5-31ヵ 月)で,80%の 症例が治療開始

後4ヵ 月以内に排菌が陰性化 した。成功例では中央値2

ヵ月(range,0.5-31ヵ 月),失 敗例のなかで も排菌が

一時的に陰性化 した16で は中央値2ヵ 月(1-4ヵ 月)

であり成功例との間に統計学的差異は認められなかった。

再排菌をみた16で は再陽転するまでの期間は再治療開

始 か ら,中 央値で11ヵ 月(range,2-28ヵ 月),80

%以 上 は14ヵ 月以内の再陽転であった。

〔まとめ〕retrospectiveで あ るがHR両 剤耐性例79

について菌陰性化に成功した群 と不成功に終わった群 と

を対比 し検討 した結果,

1)一 時 的なものも含めて菌陰性化 した症例は59で

あり陰性化 は中央値で2ヵ 月,全 体の8096が 再治療開

始後4ヵ 月以内に得 られた。一時的陰性化群16で,再

陽転の時期は再治療開始から中央値で11ヵ 月,range

は2-28ヵ 月であった。

2)79例 中糖尿病合併例が21例(27%)と 高率であ

ったことは,糖 尿病合併例は,悪 化あるいは再発 した場

合,薬 剤の耐性化が容易に起 こる可能性を示 していると
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思われた。

3)HR両 剤耐性例に対する適切な処方(PZA併 用

など)と 期間をあみ出すことはきわめて難 しいが,病 型

1,拡 がり3の 症例では大半が菌陰性化に失敗 しており,

最終的な治療成績を左右する重要な因子は病巣の性状 と

拡がりであった。

4)排 菌の陰性化は2～4ヵ 月でえ られることが多い

ので,そ の時期を逸することなく手術可能な症例に対 し

ては積極的に外科治療を実施し治癒に導く努力が必要で

ある。

5)HR両 剤耐性例は治療困難 となるのでかかる症例

を作 り出さぬよう初回治療の適性処方 と治療中絶防止の

患者指導 こそが大切である。
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シ ン ポ ジ ウ ムII

結核治療における外科の役割

〔4月23日(火)14:10～16:10A会 場〕

司会(京 都大胸部疾患研)人 見 滋 樹

はじめに

SM,INHの 出現,KM,EBの 出現,そ してRFPの

登場 と,新 しい抗結核薬の開発 とともに,結 核治療にお

ける外科の役割は変遷を重ねて来た。抗結核剤が全 くな

かった時代から,上 記の薬剤の出現のすべての時期を通

じ,結 核と闘った胸部外科医は,現 役を退かれたか,あ

るいはぼっぼつ停年を迎えられる年齢ではないかと思 う。

この節目に当たり,久 世文幸会長が 「結核治療におけ

る外科の役割」 というシンポジウムを組まれたのは実に

深い意義を有するものである。

薬剤耐性のない結核症は,お もしろいほどよく治る。

胸部外科医の手を借 りることなく,ほ とんどが治癒 して

しまう。入院不要な症例 も多い。 しかし,RFP登 場以

来約20年 間にこれに加える新薬の開発はなく,そ の気

配すら感 じられない。そこで全薬剤耐性結核が再び不治

の病として外科医の前に出現した。さらに,非 定型抗酸

菌症,膿 胸,気 管 ・気管支結核,そ して結核外科花やか

なりし頃の後遺症である術後慢性呼吸不全症例が依然 と

して胸部外科医の救いの手を待 っている。

先述のとおり,結 核外科の百戦錬磨の士の数 は減少 し

てきている。加えるに症例数は減少しているので若手医

師が結核外科に熟達し得る機会は少ない。先達が苦労し

て身につけた適応決定,術 式,ち ょっとしたコツを伝承

していく機会は今をおいてないのである。

これ故に,久 世文幸会長がこのシンポジウムを組まれ

たのを卓見 と信ずるものである。

演題,演 者名,演 題提出施設名を見ても,最 高のプロ

グラムだと考える。1人 でも多 くの胸部外科医や会員が

参加 し,こ のシンポジウムを実 り多いものにしていただ

きたい。

1.診 断困難例に対する外科の役割

(国療東京病外)° 村上國男 ・片山 透

小松彦太郎 ・相良勇三

林 孝二 ・大岩 博

国療東京病院における肺結核に対する外科治療の症例

数は,最 盛期には切除例だけで年間500例 以上であった

が,1981年 か らの5年 間の平均では年間10例(う ち非

定型抗酸菌症(AM症)2.2例),1986年 か らの5年 間

の平均では年間5。4例(う ちAM症2.0例)で あ り,

AM症 を除いた肺結核手術例の うち約半分は術前診断

困難例に対する審査開胸によるものか,あ るいは活動性

肺結核に肺癌等の他疾患を合併 したものであった。

(1)異 常 陰影例に対する外科

1980年 以 後東京病院で肺切除を受けた症例のうち,

術前に細菌学的 ・病理学的に確定診断の得 られなかった

いわゆる異常陰影 は40例 であった。これらに対 しては

原則として開胸直後に病巣部位を部分切除 して迅速診断

を行い,肺 癌の場合には根治手術に変更 して十分な切除

と郭清を加 えるようにしている。その結果,12例 は肺

結核であり,28例 は非結核であった。非結核のうち肺

癌が8例,過 誤腫6例,肺 化膿症4例,硬 化性血管腫 ・

気管支原性嚢胞 ・真菌症が各2例,そ の他4例 であった。

これ らの異常陰影 を呈 したもの40例 のうち銭型陰影

であったものは30例 であるが,確 定診断結核では12例

中9例,肺 癌では8例 中8例,そ の他では20例 中13例

で あった。次 に陰影が辺縁不整を伴っていたものは40

例中15例 であったが,こ れは結核では12例 中6例,肺

癌では8例 中2例,そ の他では20例 中7例 であった。

陰影の大きさについては,長 径20mm以 下 のもの21

例 中結核は6例,肺 癌2例,そ の他13例 に対 して,長

径21mm以 上 の もの19例 中結核6例,肺 癌6例,そ

の他7例 で,20mm以 下 に肺癌が少なかったが,長 径

の単純平均で は肺結核23mm,肺 癌25mm,そ の他

28mmで あ った。

次に銭型陰影を呈 した30例 だけについてその大きさ

を見ると,20mm以 下では18例 中結核5例,肺 癌2例,

その他11例,21～30mmの7例 中結核3例,肺 癌3例,

その他1例,31mm以 上 の5例 では結核1例,肺 癌3

例,そ の他1例 となり,結 核の平均長径は20.0mm,

肺癌では25.1mm,そ の他では18.4mmで あ った。す

なわち,長 径20mm以 下の銭型陰影では約9割 は肺癌

以外の疾患であった。
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(2)結 核合併他疾患に対する外科

肺結核との関連で診断を困難にするのが肺結核を合併

している他疾患である。 これには3種 の類型がある。第

1は 活動性肺結核に肺癌等の外科適応疾患を合併 してい

る場合である。第2は 陳旧性肺結核の既往のある症例に

新 しい陰影が出現 した場合である。 このような症例でも

経過を追って古いX線 写真と比較できる場合はまだよい

が,そ れが入手できない場合には診断を迷わすことがあ

る。第3の 類型は前医で肺結核と診断され,し ばらく治療

された後に当院を受診 した場合で,細 菌学的検査で陰性

であってもそれだけでは結核を否定することはできない。

第1の 類型の活動性肺結核(AM症 を含む)を 合併

していたのは8例 で,う ち7例 は肺癌,1例 は自然気胸

(ブ ラ)で あった。肺癌 のうち1例 はいわゆる0期 肺癌

で,AM症 の診断で肺切除を行い,切 除肺の肉眼所見

でも腫瘤を認めなかったが,病 理組織診断で初めて肺癌

を認めた。それ以外の症例は最終的には術前検査で合併

症の方を診断しているが,自 然気胸の1例 を除いてすべ

て術前 に結核菌(AM菌)の 排菌陽性(自 然気胸例 も

切除病巣か ら菌陽性)で あったために,危 うく診断を誤

るところであった。因に活動性肺結核と合併疾患の病巣

部位は,1例 を除いてすべて同一肺葉内であった。

第2の 類型の陳旧性肺結核の既往のある症例 は8例 で

あった。合併 した疾患はすべて肺癌であり,こ のうち術

前に肺癌を確定 したものは3例 のみで,残 りの5例 は肺

癌を強 く疑いつつ も確診を得 られなかった。病巣部位は

同一肺葉が3例,別 の肺葉が5例 であった。なお術前に

結核菌の排菌陽性の症例はなかった。

第3の 類型の,術 前に誤って肺結核と診断されていた

ものは7例 であった。 うち4例 は術前に肺癌を確定 し,

1例 は肺分画症を確定 したが,2例 は迅速診断で診断を

決定 した(ク リプ トコッカス症 ・硬化性血管腫各1例)。

なお2例 は前医で抗酸菌検査陽性と診断 した上で紹介さ

れてきたものであった。

〔結語〕 肺結核自体を治療の対象にして肺切除を行う

ことは非常に少なくなったが,診 断未定の異常影に対 し

ては審査開胸の果たす役割は大 きい。また肺結核合併例

に対 しては術前検査で迷 うことが多いが,こ れも手術に

よって診断が確認されることが多い。

2.多 剤耐性菌による肺結核に対する外科の役

割

(結核予防会複十字病)安 野 博

RFPの 普及およびRFPとINHを 主 軸とする化学

療法の発達により,新 しく発見された肺結核患者の治療

は従来に比べて極めて容易となり,規 則正 しく化学療法

を行えば,多 剤耐性となる前に結核菌は陰性化し,外 科

療法の対象となるものはない。現在外科療法を要するも

のは,RFPとINHを 主軸 とする初期強化療法が普及

してくる前にSM,INH,KM,EBな どの比較的強力

な薬剤およびその他の抗結核薬にも耐性を獲得 し,RFP

の併用にもかかわらず,そ の使用法が不適切で,菌 陰性

化前にRFPに も耐性がっき,比 較的弱い薬剤または比

較的耐性のない薬剤を用いて延々と化学療法を続けてい

るもの,あ るいは手術の不成功例にもかかわらず,肺 機

能が低 く,根 治手術が不可能であったもの,ま たは不可

能なものなどが主流をなしている。しか し最近手術の数

は極めて少 なく,昭 和38年 に療研で全国的な共同研究

を始めた頃の100分 の1に 減少 している。

さて多剤耐性の定義をいかにすればよいのか。たとえ

ば2剤 以上をすべて多剤耐性とすればSM,PASの2

剤 に耐性があり,他 の薬剤は感性で外科療法の不要なも

のも加わり,本 シンポジウムの趣旨にはあわないものと

考える。そのような例にはたとえ菌陽性のまま外科療法

を行 ったか らとて,RFP,INH,KM,EBな ど有効

薬剤が十分あるのであるから,外 科療法の成績は,他 の

背景因子が同 じであるならば,極 めて良好であろう。

そこで今回のシンポジウムでは,抗 結核剤による内科

的療法では,と うてい結核菌を陰性化しえないほどの,

耐 性のある結核菌を排出している患者が対象であると考

え,1984年 か ら89年 の6年 間に全国から集計 した療研

のデータをお借 りして分析 してみた。すなわち術前2カ

月以内の結核菌陽性128例 中,耐 性の明 らかな114例 を

次のようなA,B,C,Dの4群 に分け,外 科療法の成

績を比較してみた。

A群 は,RFP50mcg+SM20mcgand/orINH1

mcg+KM100mcgand/orEB5mcgand/or他 の

抗結核剤 に完全耐性のある菌 とし,B群 は,RFP50

mcgand/orA群 以外の組合わせの薬剤に完全耐性の

ある菌とし,C群 はRFPに は完全耐性がないが,他 剤

には完全耐性のある菌とし,D群 は各抗結核剤に完全耐

性のない菌とした。

A群 ではR・S・K,R・S・E,R・H・K,R・

H・E,R・S・K・ 他,R・S・E・ 他など18の 組

合わせがあり,B群 にはRの み,R・S,R・H,R・

K,R・E,R・ 他 など14の 組合わせがあり,C群 に

はSの み,Hの み,Kの み,Eの み,他 のみ,S・H,

S・K,S・E,S・ 他,H・K,H・E,H・ 他,K・

E,K・ 他,S・H・ 他,S・E・K,S・H・E・ 他,

S・H・K・E,S・H・K・E・ 他など30の 組合わ

せがある。A群 は50例,B群 は29例 ,C群 は20例,

D群 は15例 あった。

B,D群 で は術前指数の悪いものが少なく,適 応術式

も胸郭成形のような虚脱療法は少ない。一側肺全切はC

群で多かった。その治療成績をみると,治 療成功率はA
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群で80%と 最 も低 く,C,D群 が それに次ぎ,B群 は

良好であった。術後の菌陽性率はA,C群 と もほぼ同 じ

であるが,こ の術後菌陽性の割合は胸郭成形術の適応率

に比例 していた。 しかもA群 では死亡6%を 占め,膿 胸,

術後悪化,そ の他の合併症が16%を 占めていたが,C

群 には死亡はな く,合 併症も10%と,A群 よりも少な

かった。すなわちA群 が外科的治療においても,最 も困

難である。

A群 に属す る50例 のうち,各 種背景因子の明 らかな

47例 にっいて分析 してみると,そ の比率はこの6年 間

の手術例337例 の14%に あたり,術 前2ヵ 月以内結核

菌陽性128例 の37%を 占めていた。男性が47例 中36

例(77%)を 占め,年 齢は50歳 以 上が53%と 多かっ

たが,49歳 以 下 も約半数を占めていたのは意外であっ

た。完全耐性の薬剤別頻度はRFPは 当然のことなが ら

10%,SM75%,INH79%,KM66%,EB64%な

どであり,PASに も43%の10mcg完 全耐性が見 られ,

RFP普 及以前の治療例が含まれていることが分かる。

術前使用 された完全耐性 のない薬剤数をみると,な し

28%,1剤1596,2剤26%に す ぎず,3剤 使い得た

ものは,23%の 例 にすぎなかった。

治療成績を見ると成功率75%,菌 陰性率77%で,抗

結核剤による内科的治療のみではとうてい結核菌陰性化

しえないものを,75%菌 陰性 にし,家 庭生活あるいは

就労できるようにしているのであるから,こ のような高

度の多剤耐性例に対 して,外 科療法 は大 きな役割を果た

している訳であるが,死 亡が13%を 超え,瘻,膿 胸,

シ ュープのような重症合併症が26%の 高率を占めてお

り,こ のような多剤耐性例の手術適応および手術時期の

決定,手 術術式の選択には,使 用 し得る感性薬剤を勘案

し慎重な態度が必要である。

3.肺 非定型抗酸菌症に対する外科の役割

(国療中野病外)° 稲垣敬三 ・荒井他嘉司

矢野 真

(国療東京病)小 松彦太郎 ・村上國男

(結核予防会複十字病)小 山 明 ・安野 博

(東京都立府中病)山 本 弘 ・井村价雄

〔目的〕 近年肺結核が社会環境や生活の向上 と化学療

法の進歩により急激に減少 しているのに対し,肺 非定型

抗酸菌症(以 後肺AM症 と略す)は,compromised

hostに おける日和見感染や化学療法耐性などのために

逆に有床率の上昇が認められ,そ の対策治療があらため

て見直されるところとなってきた。今回われわれは,む肺

AM症 の外科治療成績をretrospectiveに ま とめ,今 後

のAM症 に対する外科治療の役割を検討したので,若

干の考察を加え報告する。

〔対象〕 対象 は,1976～90年 の15年 間 に4施 設で外

科療法の施行 された77例 で,男 性57例,女 性20例,

年 齢20～76(平 均50.7)歳 であ った。AM症 診断症例

のうちで外科療法の占める割合を,比 較可能期間に限定

してみると1,332例 中47例(3.7%)で あった。なおAM

症の診断は,国 療非定型抗酸菌共同研究班の診断基準か

または摘出標本よりAMが 同定された症例とした。菌

種は,Runyon分 類で1群4例,II群1例,III群62例,

IV群3例,不 明9例 であった。術前排菌 は,塗 抹陽性

62例,培 養陽性71例 であった。X-P所 見 は,右 側限

局48例,左 側限局15例,両 側14例 で,空 洞性59例,

浸 潤性37例,腫 瘤性11例,膿 胸10例 が主であった。

薬剤耐性を完全耐性の率でみると,SM74.0%,KM

71.2%,INH72.696,RFP93.2%,EB82.2%,TH

57.5%,CS21.9%で あ り,5剤 耐 性は60.3%,7剤

耐 性は15.1%で,皿 群中心のためCSの み有効の症例

が主であった。

〔手術適応ならびに術式〕 手術適応は,古 賀の分類に

準 じて行 った。1.耐 性菌のため47例,2.病 巣 限局33

例,3.病 巣進行26例,4.多 量排菌20例,5.膿 胸10

例,6.対 症療法6例,7.そ の他10例 であった。手術

側は右側55例,左 側20例,両 側2例 で,全 切11件,

葉切58件,区 部切11件,胸 成12件 で,う ち複合手術

が17件 であった。

〔成績〕 術後の予後 は,生 存67例,死 亡7例,不 明

3例 であった。死亡原因は,原 病+呼 吸不全が4例,う

ち2例 は手術関連死であり,悪 性腫瘍が2例,そ の他1

例 であ った。術後合併症 は,13例(16.9%)に 認 めら

れたが,合 併症による死亡は先の2例 のみであった。術

後再排菌は6例(7.8%)に 認 められた。現在死亡 ・不

明 ・再排菌例を除 く64例(83.1%)が 治癒 し社会復帰

している。

〔考案 ・結語〕 肺非定型抗酸菌症の外科療法は,比 較

可能な総患者数の3.7%に 行われているのみであるが,

化学療法耐性例であっても主病巣が限局している場合の

菌陰性化 ・社会復帰率 は83.1%と 極 めて好成績であっ

た。

4.膿 胸 に対する外科の役割i)内 瘻 ・外瘻

を有する膿胸

(天理ようつ相談所病胸部外)°辰巳明利 ・北野司久

黄 政龍 ・田中文啓 ・長澤みゆき

1978年 か ら1990年 までに当科において外科治療を行

った膿胸 とくに有瘻性膿胸に対する外科治療について報

告する。 この間の膿胸手術例数は男性58例,女 性11例

の合計69例 であり,年 齢は5～88歳 であった。膿胸の

原因 は結核菌が証明された症例が14例,結 核菌 は証明
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されなかったが人工気胸などの結核治療に起因する症例

が18例 でこれらをあわせて32例 と全体の46.4%を 占

めた。胸部外科手術後に生 じた続発性膿胸は14例 で,

肺癌手術後の気管支断端瘻10例,そ の他の肺手術後に

膿胸 となった症例が4例 であった。有瘻性膿胸は38例

(55.1%)で 内瘻のみ23例,外 瘻のみ8例,内 瘻+外 瘻

7例 であった。起炎菌が証明された症例は45例(65.2

%)で,グ ラム陰性桿菌が17例 と一般細菌の54.8%を

占めていた。69例 に対する最終外科療法は,肺 剥皮術26

例,有 茎性大網充填(被 覆)術(以 下,大 網法)19例,

肺(葉)切 除術9例,筋 肉弁充填術7例,瘻 孔閉鎖術3

例,肺 剥皮術+胸 成術2例,胸 成術2例,筋 肉弁充填術

+胸 成術1例 であ った。また,有 瘻性膿胸38例 の初回

手術は,大 網充法16例,筋 肉弁充填術8例(1例 はの

ちに大網法),肺(葉)切 除術5例,内 瘻閉鎖術2例,

縦 隔か らの気管支遮断術1例(の ち大網法),開 窓術1

例(の ち大網法)な どであった。初回手術不成功のため

に2回 以上手術を要した多数回手術例は6例 あり,そ の

うち3例 が結核性膿胸であった°

当科で は1985年1月 以降,難 治性の有瘻性膿胸や

poorriskの 有瘻性膿胸19例 に対 して大網法を行い,

満足すべき成績を得ている。以下われわれの大網法の症

例 について述べる。年齢は36歳 から88歳 で男13例,

女6例 であった。全例有瘻性であり,内 瘻+外 瘻6例,

内瘻のみ10例,外 瘻のみ3例 であった。膿胸の原因は

結核関連の症例が最 も多 く12例 で,そ のうち手術時に

結核菌が膿胸腔に証明されたのは3例 であった。結核関

連以外の原因は,肺 癌術後気管支瘻3例,非 結核性胸膜

炎2例,肺 感染1例,外 傷1例 であった。また,14例

で膿胸腔より起炎菌(一一般細菌)を 証明 した。大網法に

至るまでの膿胸の病悩期間は最長46年,平 均24年 の長

きにわたっている。治療は5例 で胸腔 ドレナージで膿胸

腔の浄化を図ったうえで大網法を施行 した。大網法の適

応 とした理由は,既 治療が無効であったため7例,原 発

性で初回外科治療ではあるが肺機能および全身状態を考

慮 して8例,そ して胸部疾患の手術に関連 して生 じた続

発性膿胸に対する確実な手段 として4例 である。

次に手術手技にっいて述べる。原則として膿胸腔に最

も近い部分で,胸 腔皮膚瘻があればその瘻孔を通過する

皮膚切開を行 う。Wilmsの 変法に準 じて各肋骨を前後

2ヵ 所で切断 して胸壁セグメントをつ くり,こ れを ドア

式に開胸する。膿胸腔の内容物除去,醸 膿膜掻爬を行っ

てポビドンヨードを加えた温生食で十分に洗浄する。臓

側の剥皮は肺損傷を避ける意味から無理には行わず,石

灰化の強い部分を重点的に行う。有茎性大網の胸腔への

経路は横隔膜前部を原則としているが,部 分膿胸で横隔

膜側の剥離が困難な場合は皮下を通すことにしている。

気管支瘻を縫合糸で直接閉鎖できればよいが瘻孔径が大

きく閉鎖が不可能な場合は大網を瘻孔に詰めて孔縁にか

けた糸で固定する。以上の操作でまだ死腔が残るようで

あれば原則として有茎筋肉弁の充墳を追加する。 しかし,

非結核性で有効な抗生物質が確保できれば遺残腔閉鎖を

目的とした筋肉弁充填の追加は必要ないと考えている。

このように して施行 した19例 の大網法の術後成績は

術死(術 後肺炎)1例,外 瘻が再発 したものが2例 あっ

たが,最 長6年 間の観察で気管支瘻 ・肺瘻の再発は1例

も経験 していない。2例 がそれぞれ術後7ヵ 月 ・15カ

月 で肺炎で死亡,88歳 の1例 は膿胸の再発な く老衰死,

外瘻再発の1例 は術後3年 で急性心不全で死亡した。 こ

れ らを除 く14例 が生存中で外瘻が再発した他の1例 も

その後治癒に至っている。肺機能は%VC(術 前46。3±

16.4%,術 後41.5±15.1%),1秒 率(術 前78.6±10.4

%,術 後80.3±11.9%)と も大網法の術前後で有意の

差はみられなかった。

以上のように,有 茎性大網のもっ血管新生力,浄 化吸

収作用,癒 着力,線 維芽細胞動員作用などを利用 して膿

胸腔を浄化する大網法は手術侵襲 も少なく,有 瘻性膿胸

に対する根治性 と肺機能温存という両面か ら優れている

と考えている。われわれは大網法の適応を,(1)有 瘻性膿

胸で既存の術式では再発が危惧される症例,(2)胸 腔の下

部を占める有瘻性膿胸で胸成術でも膿胸腔を縮小できな

い症例,(3)低 肺機能のために肺摘除や肺葉切除を避ける

必要がある症例,(4)肺 摘除後の気管支断端瘻,と してい

る。

〔結語〕 有瘻性膿胸の治療とくに19例 の有茎性大網

充填(被 覆)術 についてその適応 と治療成績を述べた。

5,膿 胸に対する外科の役割ii)慢 性膿胸

(国療近畿中央病外)° 井内敬二 ・森 隆

南城 悟 ・多田弘人 ・一宮昭彦

阪口全宏 ・小川達司 ・奥野慎一郎

(同内)石 川秀雄

(同病理)山 本 暁

(国療青野原病外)池 田正人 ・恵谷 敏

慢性膿胸は遠 く結核に起因 し,本 質的には感染症であ

るが,病 態的には急性炎症所見を欠き慢性安定期状態に

ある。慢性膿胸の外科的治療の基本は慢性膿胸腔の除去 ・

清浄化および呼吸機能の改善ないし温存である。術前に

呼吸不全がなければ慢性膿胸は社会復帰が可能な外科的

疾患である。逆に言えば,外 科的治療によって呼吸不全

をつ くってはならない。今回は侵襲のもっとも大 きい胸

郭の大半を占める全膿胸手術症例を対象として術後状態

を呼吸機能の面から検討するとともに切除肺の病理学的

検索,若 干の経過観察例とあわせて検討した。

〔対象〕 最近10年 間に国立療養所近畿中央病院外科
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で経過を追跡 し得た慢性全膿胸手術例54例 を対象とし

た。手術時年齢は47～73歳(平 均59),男 性35,女 性

19。罹 患側は右:32,左:22。 慢性膿胸の成因は人工気

胸25,胸 膜炎12,肺 結核 ・外傷 ・その他17。H-J分

類III度以 上は少な く(3),お おむね呼吸状態は良好で

あった。有瘻9/54(16.7%),有 菌12/54(22.2%),

胸 腔 内出血12/54(22。296)。 手 術術式 は骨膜外空気充

填術28(要 追加手術3),全 摘10(要 追加手術1),剥

皮術8,そ の他8(筋 肉弁,大網充填等すべて2期 的手術)

。〔検討項目〕1)術 後経過,2)切 除肺の病理所見,3)

後遺症,4)非 手術例の経過。

〔結果〕

1)術 後経過:術 後最長10年 を経過,肺 機能の低下

は少な く呼吸不全例 は5(術 側R:4,L:1)。H-

J分 類III度以上 は11(R:6,L:5)で 他 は全例H

度 以下であ った。肺機能では%VC40%以 下12(R:

8,L:4),40～60%が26(R:14,L:12),60%

以上16(R:10,)L:6)。 手術不成功例6例 に追加手

術が施行されたが5例 に胸成を必要とした。晩期再発は

3例 であった。

2)切 除肺 の病理所見:(1)胸 膜 には血管腫病変が多

少の差はあるがほとんどの例でみられたが膿胸腔全体が

血管腫病変で占められ縦隔圧迫を呈する例 もあった(3)。

(2)切 除肺では臓側胸膜の線維化,肺 胞の虚脱,線 維化,

肺 動脈 の内膜肥厚 が通常 の変化で,膿 胸腔 に接 して

Pseudotumor(2)を 有 したものもあった。

3)後 遺症:(1)術 側 の胸郭変形;術 後3年 以後骨膜

外空気充填術(広 範な第X肋 骨までの剥離)で は肋骨骨

折を伴う胸郭変形高度のものがみ られ呼吸機能の低下を

伴 った(5)° また胸郭変形に伴う心室の拡張障害によ

る心不全例が一部にみられた。(2)胸 壁胸膜を広範に摘

除 した例で術側の腹壁弛緩例が多 く腹部の膨満感などの

腹部症状を訴えた ものが多かった。(3)輸 血 に伴 うと考

えられる肝障害C型 肝炎抗体陽性例が少なからずみられ

た(3)。

4)非 手術例:外 来で無瘻例5例 を観察(2～5年)

中,縦 隔圧迫を来し手術の時期を逸し感染のため1例 死

亡した。

〔まとめ〕 肺全摘における術後遠隔期の肺機能は癌,

非癌を問わずおおむね%VCで55～60%で あり,日 常

生活に支障はない。慢性膿胸は基本的には片側性の疾患

である故,術 後最低1/2の 肺機能の温存が望まれる。膿

胸術後の呼吸機能はおおむね満足する値をとったが,晩

期に胸郭変形を来 し,急 激に呼吸機能の低下をみるもの

があった。われわれは患側肺の温存,胸 郭変形防止を念

頭に骨膜外空気充填術を主たる術式に採用 してきたが,

全膿胸などの広範囲にわたる骨膜外剥離は胸郭温存に多

少の無理があり本術式の欠点 と思われる。

全摘は胸郭変形が少なく肺機能上かえって勝 り,肺 剥

皮術とともに捨てがたい術式である。再発はどの術式で

も少ない。手術は術式を問わず侵襲が大 きく出血量 も多

い。われわれは術式の改良,自 己血輸 血,2期 手術など

により輸血を省き合併症の予防に努めている。

6.気 管 ・気管支結核に対する外科の役割

(香川医大2外)° 中元賢武 ・前田昌純

〔目的〕 気管 ・気管支結核のなかに,大 気道に限局 し

た瘢痕性狭窄をきたす一群がある。 これらの疾患は,多

彩な狭窄部位,病 態を示し,機 能外科 としての気管 ・気

管支形成術(以 下,形 成術)の 適応において,種 々の術

型の工夫が必要となる。自験をもとに,本 疾患の群特性,

術型につき考察 し報告する。

〔対象〕1990年11月 までに,形 成術の適応のcon-

sultを 受 けた結核性気管 ・気管支狭窄は35例 で,う ち

形成術 を施行 した症例は18例(51.4%)で あった。男

女比は6:29と 女性優位であった。平均年齢は全症例で

38±11歳,男 性48±11歳,女 性36±14歳 で女性が有

意に年齢は低かった。

〔成績〕 病巣の局在 は,単 独局在5例(14%),2～

3気 道にわたった多局在30例(86%)で あ った。平均

2.3局 在であった。気管と気管支にまたがった局在は22

例であった。左主気管支に病巣があった症例は22例,63

%を 占めた。これ らに対する形成術の適応率は51.4%

であ った。

形成術非適応例 は17例 で,そ の理由は拒否3例,病

巣範囲が切除限界を越える,あ るいは開胸時吻合気道が

見出しえなかった不能例8例 で,う ち5例 が全別となっ

た。術型を思いつかなかった無知1例,手 術待機4例,

待機中呼吸不全死1例 であった。一側 荒蕪肺は4例 にみ

られた。

形成術適応18例 での施行した術型は13術 型であった。

気管吻合術型(TT)は2例,気 管 ・気管支吻合術型

(TB)は4例,分 岐部再建術型(CR)は8例,気 管支

吻合術型(BB)は4例 であった。TBの うち左wedge

pneumonectomy(TMWP)1例,左sleevepneumo-

nectomy(TMSP)1例 であった。CRの うちmontage

型 は1例,one stoma型 は7例 であった。左大動脈弓

下での吻合を要 したものは8例 であった。うち4例 では

pull up法 を,他 の4例 ではpull down法 で吻合 した。

これら8例 中5例 では,one stoma型CRを 行 い,全

別を回避 して,一 葉温存が可能 となった。上幹を吻合 し

たonestoma型CR術 型(CRTu)で は口径差端側吻

合に対 しwine glass trimmingを 行 った。上葉 スリ

ーブ切除
,あ るいは気管全長1/2以 下切除TTの 標準術

型は3例 のみであった。6例 では疲痕部で吻合を行った。

―62―



1991年3月 185

吻合に関連 した合併症は,気 管を12軟 骨輪切除 した

TMSPの1例 でminorleak(III型 縫合不全)が,分 岐

部部分切除 し,左 主幹を吻合 したCRTMの1例 で全周

性の遅発性縫合不全(II型 縫合不全)が みられた。合併

症発生率 は18例 中2例,11.1%で あ った。気管支結核

の再燃は1例 で,抗 結核剤で寛解 した。

〔考察〕 気管 ・気管支結核は大気道の強い瘢痕性狭窄

を来 し,20～30代 の若い女性に多発する。最近では高

齢者の罹患 も増加 している。われわれの症例でも,4.8

倍女 性に多 く,そ の平均年齢は36±14歳 と若い。 しか

も肺実質内の病変が軽度なものが多 く,機 能温存をめざ

した形成術のよい適応 となる。 しかしながら,病 変の局

在 は多気道にわたり左主幹から分岐部に多発するため,

形成術適応において,さ まざまな術型の工夫が必要とな

る。われわれの症例では標準術型はわずか18%で 他 は

特殊術型を要 した。

本症例の形成術の適応率は51.4%で,全 形成術適応

率88.1%に 比べ ると低 い。その主な理由は,上 下吻合

縁が求められない,あ るいは気道切除範囲が広すぎ直接

吻合が不能なことである。左大動脈弓下で,左 主気管支

を分岐部より上部に引きあげ吻合する術型 は肺温存は肺

葉が大動脈弓につかえ吻合部への過大張力によりII型縫

合不全を来すriskが あ り禁忌 と考える。それに代わる

術型として一葉を犠牲にし,上 幹または下幹の吻合で全

別を回避 して,一 葉温存が可能である。上下葉いずれを

温存するかは今後の検討を要す。左主幹から分岐部に病

変が局在する症例では,分 岐部部分切除によるonestoma

型CRが 可能で,わ れわれの症例以外に未だ報告はな

い。その際アプローチとして,大 動脈弓を脱転 して末梢

気道を引きあげ中枢気道に吻合するpull up法 と,大 動

脈弓下から中枢気道を引きおろして末梢気道に吻合する

pull downを 試行 した。pull down法 で右主幹,気 管

分岐的全景,分 岐部上4軟 骨輪露出可能でpull up法

の欠点をカバーできた。吻合口径差端側吻合に対する上

幹のwine glass trimmingは 有用である。

結核性気管 ・気管支狭窄は,病 態の特殊性から手術の

難しい疾患といえるが,以 上のような術型の工夫により,

全別を回避 肺葉を温存した形成術の効果は大 きいと考

える。

7.術 後後遺症としての慢性 呼吸不全に対する

外科の役割

(岸和田市民病外)° 河原崎茂孝

(京都大胸部疾患研胸部外)水 野 浩

神頭 徹 ・千原幸司 ・青木 稔

田村康一 ・和田洋巳 ・人見滋樹

(京都大生体医療工学センター)中 村達雄 ・清水慶彦

結核の外科治療特に膿胸の術後におちいる慢性呼吸不

全の原因とその防止について,ま た,い ったんなってし

まった呼吸不全の管理について当施設における過去の結

核外科治療例においてその治療方法と術後呼吸機能の関

係を明らかにし,よ りよい術後呼吸機能のための術式を

探るとともに,術 後呼吸不全になって しまった患者の呼

吸管理,呼 吸補助法について考察を加えてみたい。

術後の呼吸不全に密接な関係のあるのはやはり胸郭に

侵襲を加える術式であり,そ の原因となるのは膿胸であ

ろう。そこで,膿 胸に対する外科治療例を中心に話を進

めることにする。当院において1961年 か ら1985年 まで

に膿胸に対する外科治療を行った症例296例 を対象 とし

た。男女比は235:61で あ った。膿胸の原因は胸部手術

後110例,人 工気胸後6例,胸 膜炎63例,肺 結核50例,

外傷9例 などであった。

〔方法〕%VC,%FEV1 .0/predVC(指 数)を 用いて

肺機能 の評価を行い,ま ず,そ のためにR(低 下率)=

(術前値 ―術後値)×100/術 前値を求めた。さらに胸部

X線 連続撮影により胸郭一横隔膜運動について検討 した。

この胸部X線 連続撮影法は千原が開発 した方法で仰臥位

にした被検者の左右乳頭線上に1～Wま でのマーカーを

設置 し,安 静呼吸に合わせて側面X線 連続撮影を行い各

マーカーの呼吸による動きを垂直方向にY軸,胸 鎖関節

より尾側方向にX軸 を定め横隔膜の偏位をX,各 マーカ

ーの背腹方向の偏位をYnと して評価した。今回の評

価にはXお よびY3の 偏位を縦軸に,時 間(秒)を 横軸

にしたグラフを用いた。

〔術式〕 術式 は腔縮小術142例,胸 膜肺全摘除術76

例,肺 剥皮術56例,開 放術23例,airplombage術

4例 などであった。治療成績は成功261例(89%)で

あ る。一期成功率は144例,多 数回成功例117例 であっ

た。

〔呼吸機能の変化〕 術前および術後6～12ヵ 月の呼吸

機能について検討 した。R>10%を 低下,-10%<R

<10%を 不変,R<-10%を 改善 とした。

1)%VCの 変化:全 症例でみると%VCの 低下をき

た したものが一期成功例の73例 中48例(66%),多 数

回成功例76例 中58例(76%)で あ った。低下率はそ

れぞれR-17%,27%で あった。一期成功例において

は肺剥皮術中の14%で 改善がみ られ最もよく,腔 縮小

術中の72%が 低 下で最も悪かった。多数回成功例では

2～4回 までの手術症例では不変が20～30%で あ るの

に対 し5回 以上の症例では100%が 低下 していた。

2)%FEV1 .0/predVC:一 期成功例で低下が57%,

多数 回成功例で低下が75%と 後者に低下症例が多かっ

た。低下率は前者が13%,後 者が27%で あ った。

〔胸郭一横隔膜運動〕 全症例には行っていないので症

例を呈示する。肺剥皮術症例では振幅の増大が術後認め
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られ,術 前にみ られた奇異運動 も消失 した。同時に%

VCも 改善 した。airplombage成 功例では術後遠隔

期の胸郭運動 は良好で位相 も同期 している。airplom-

bage不 成 功例では多発肋骨骨折を来 し,患 側の胸郭運

動はほとんどみられない。

〔呼吸管理〕 術後呼吸不全は胸郭の変形,固 定等によ

り正常な胸郭 ―横隔膜運動が制限されており,固 くなっ

た胸郭を外部からの補助によってその制限を緩和するこ

とは方法として理にかなっていると考えられる。呼吸同

調式陰圧式人工呼吸器による呼吸補助を呼吸管理の一方

法として研究中である。

また,肺 全摘後は全摘腔にたまった浸出液は吸収され

縦隔の偏位,健 側肺の過膨脹を来 し,呼 吸不全のみなら

ず心機能の低下 も来 しかねない。この腔にSF6を 注入

し内圧を大気圧に保つことによってこれらが防止できる

こともわかってきた。

〔考察〕 胸郭―横隔膜運動の評価か らみて術後に左右

の胸郭が対称性に十分な振幅をもって位相のずれること

なく運動できることが肝要である。胸郭の変形を来さず,

かっ胸郭 ・横隔膜の運動を障害 しないような形の手術術

式が選択されるべきであろう。
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シ ン ポ ジ ウ ムIII

結核研究における遺伝子工学の応用

〔4月24日(水)9:30～11:30A会 場〕

司会(国 立予防衛生研)徳 永 徹

はじめに

バイオテクノロジーの目覚ましい進展により,ヒ トを

含むすべての生物現象を,遺 伝子のレベルで理解するこ

とが可能になってきた。今後当分の間,こ のような方向

が医学生物学の1つ の大 きな主流 となるだろう。

抗酸菌研究領域において,遺 伝子工学の恩恵を最初に

享受 したのは,ら いの研究である。 らい菌が培養不能で

あること,し かしアルマジロやヌー ドマウスで増殖可能

であることが,ら い菌蛋白遺伝子のクローニングか ら,

ス トレス蛋白応答性のγδT細 胞の発見へと展開するエ

ネルギー源となった。それを追う形で,結 核菌研究への

遺伝子工学の導入が進められてきたといってよいだろう。

現在結核の領域で遺伝子工学のもっとも顕著な応用例

は 「DNAプ ローブ診断」に見られる。なお種々改善の

余地を残してはいるが,す でに診断キットが開発 され,

立派 に実用化の段階に達している。さらにPCR法 を用

いてごく微量の結核菌を検出できる日も遠 くないと思わ

れる。 この領域の問題 も,こ のシンポジウムでとりあげ

たいと思 ったが,昨 年の本学会総会 シンポジウムで 「結

核菌'検査法の進歩」を取 り上げたので,今 回は除 くこと

にした。

ここで取 り上げた4題 は,2題 が結核菌側の問題,あ

と2題 が宿主側の問題を取 り扱っている。4人 の演者は,

それぞれの領域で世界の最先端を歩みつつある人々であ

り,比 較的若い日本のホープたちを並べ得たことを,座

長としてまず喜びたい。

内容は各演者の抄録のとおりである。それぞれ専門的

な講演で少々難解な用語 も交ざるかもしれないが,演 者

の方々にはなるべく平易に解説を交えてお話 しくださる

ようお願いしたいと思 う。そして私自身,4つ の講演と

ディスカッションを通 して,結 核関連領域におけるこの

2～3年 の遺伝子工学の目覚ましい展関の現状を学び,

またそれが将来,地 上の結核撲滅へと結びつ くことを夢

み,期 待 したいと思 う。

1.BCGの 宿主 ・ベクター系 の樹立 とその応

用

(産業医大微生物)水 口康雄

近年,遺 伝子操作の技術がマイコバクテリアにも応用

されるようになり,大 腸菌とそのベクターを用いてマイ

コバクテ リア(結 核菌,ら い菌,BCG等)の 蛋白抗原

遺伝子が分離され,ま たその産物が作 られるようになっ

てきた。 しか し大腸菌のシステムを用いる限り,特 殊な

発現ベクターを用いても抗酸菌の限られた遺伝子のみし

か発現されず,多 くの重要な遺伝子(群),例 えば多糖

体や脂質の合成に関与する遺伝子などの解析は,不 可能

であることも同時に明らかになってきた。

クローン化 された遺伝子が大腸菌で情報発現を行 うた

めには,そ の遺伝子の上流に存在するプロモーター部が

大腸菌によって認識可能な構造でなければならず,抗 酸

菌の遺伝子の多 くは大腸菌では働かない。 したがって抗

酸菌の遺伝子の構造や情報発現のメカニズム等を明 らか

にするには抗酸菌自体の宿主 ・ベクター系を開発する必

要がある。

一方,抗 酸菌特にBCGを 宿主とするベクターが開発

されれば,BCGに 種 々な微生物由来の感染防御抗原遺

伝子を組み込むことによって多用途ワクチンの開発の可

能性が開かれることになる。このようなことから,い く

つかの研究室でBCGやM.8megmatisを 宿主 とする

ベクタ―系の開発が試みられてきた。われわれも数年前

より努力を重ねてきた結果,こ れらの菌および大腸菌の

双方で複製可能なシャトルプラスミドを作成することが

できた。

抗酸菌のプラスミドベクターとして必要な条件は,抗

酸菌内で安定に複製すること,プ ラスミドを保持する菌

を多数の中か ら選びだすために必要な選択のためのマー

カーを有すること,の2点 であるが,こ れまでに分離さ

れた抗酸菌由来のプラスミドはいずれも第2の 条件を満

たしてお らず,そ のままでは使用できない。そこでわれ

われは,M.scrofulaceum由 来 のプラスミドpMSC

262に 大 腸菌由来の薬剤耐性マーカーを有するプラスミ

ドpACYC177を っなぐことにより抗酸菌 で も選択可
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能な組換えプラスミドを作成することを試み,電 気穿孔

法によりBCGに 導入 した。その結果,こ の組換えプラ

スミドは抗酸菌においてもまた大腸菌においても安定に

複製されること,pACYC177由 来 のKM耐 性 遺伝子

が抗酸菌内でも耐性を発現できることが判明 した。

この組換えプラスミドpYT92は しかしサイズが大き

く,ま た種々の制限酵素により切断を受けるなど,ベ ク

ターとして必ず しも適 していない。そ こでpMSC262

由来 のDNAの 中か ら複製 に不必要 な部分を除き,抗

酸菌および大腸菌での複製および選択に必要な部分のみ

を持っプラス ミドpYT937(全 体 のサイズ5.9kb)を

作成 した。この抗酸菌での複製に必要な部分のDNA

塩基配列を決定 したが,そ の構造はすでにフランスのグ

ループによって明 らかにされたM.fortuitum由 来の

プラスミドpAL5000の 複製開始点の構造とは全 く異な

っていた。

このベクターをさらに使いやすいものにするには,ベ

クターの特定の部位 に種々の異なるDNA断 片 を挿入

できるようにしてやる必要がある。現在そのような作業

が行われている。また抗酸菌以外の生物由来の遺伝子を

組み込む場合,抗 酸菌内での発現が不可能なものについ

ては,そ の遺伝子の上流部分に抗酸菌由来のプロモータ

ーをつないでやる必要があり,こ のような発現ベクター

についても現在作成を試みている。

一方 ,BCGを 宿 主 とするシステムでは菌の発育に3

週間程を必要とすることか ら,結 果が判明するまでに長

い時間が必要 となる。そ こで宿主菌 としてMf.smeg-

matisを 用 いるシステムの開発 についても検討を行 っ

てきた。まずpYT92を 用 いてMf.smegmatisATCC

607に 形質転換を試みたところ,KM耐 性 の転換株は得

られないことが判明した。しかし,低 頻度ながらJucho

株 とTMC1533株 で形質転換が可能であることが明ら

かにな り,さ らに得 られた形質転換株をKMの ない培

地で継代培養 しプラスミドの脱落 した株を分離 したとこ

ろ,こ れ らの株では高頻度にしかも安定に形質転換が行

われることが判明 した。これ らの菌を用いることにより

Mf.smegmati8も 宿主として用いることが可能となっ

た。

なお,M.fortuitum由 来のプラスミドpMF129と

大 腸菌のpACYC177の 間 の組換えプラス ミドもシャ

トルプラス ミドとして使用可能であることが判明した。

以上,BCGとM.smεgmatisを 宿主 とするベクタ

ー系の開発についてのこれまでの研究結果について述べ

てきた。現在これ らの系を用いて,実 際に抗酸菌あるい

はその他の微生物由来の遺伝子のクローニングを試みて

いるところである。

2.抗 酸菌遺伝子の研究と診断予防への応用

(長崎大歯口腔細菌)山 田 毅

BCG生 ワ クチンの分泌蛋白質 と,難 病の予防に必要

な抗原とのキメラ蛋白遺伝子を強力なアジュバント活性

を持つBCG菌 に導入 し,こ れをヒトに接種すれば,ヒ

トの体内でウイルスの抗原決定基を絶え間なく分泌する

ことになる。 この系は抗原を精製する必要はなく,そ の

上BCG菌 のアジュバ ント効果と相乗作用を発揮 し,よ

り有効な新 しいタイプのワクチンとなるであろう。分泌

させ ることの意味は3つ ある。1)外 来の抗原をBCG

菌 が破壊する可能性を除去する。2)外 来の抗原が毒性

を発揮しBCG菌 を殺 したり弱らせる可能性を除去する。

3)マ クロファージ内で菌体から分泌される蛋白はendo-

plasmic reticulumで 処理されMHC classIに 結合

し表面に提示されるであろう。このような抗原はキラー

T細 胞に識別される。ウイルス感染症の予防ワクチンを

作るのに重要な系となるであろう。われわれはこのよう

な系を作ることに成功 した。

この研究を成功させるためにまずBCG菌 の分泌する

蛋白質の遺伝子をクローニングし,そ の塩基配列を決定

し,そ の遺伝子が機能するかどうかをしらべる必要があ

る。永井定博士(大 阪市立大医)が 精製 したMPB64,

MPB70,MPB57,田 坂 博信博士(広 島大医)が 精製

したα抗原のN末 端アミノ酸配列を決定しそれに相当する

オリゴヌクレオチドを合成 し,こ れらをプローブとして,

相 当する遺伝子をクローニングした。Mycotacterium

 kansasiど のα抗原に対する遺伝子もクローニングした。

この仕事を味の素株式会社中央研山崎曙弘,松 尾和浩,

山口隆司博士等および阪大微研寺坂邦広博士が成功させ

た。 この中からM.kansa8iiの α抗原遺伝子をまず取

りあげた。エイズのB-細 胞エピトープをα抗原遺伝子

につないだ。 さらにこれを,TobiasTisser博 士 が作

製 したベクターにつないだ。BCG東 京株に導入 した。

導入実験を阪大微研寺坂邦広博士と長崎大歯戸塚昌攻博

士が成功させた。得 られた組み換え体をソー トン培地で

培養 し分泌蛋白質を集め電気泳動で しらべた。この仕事

を雪竹英治(長 崎大歯)技 官と松尾和浩博士が成功させ

た。実験結果は外来エイズエピトープをBCG生 ワクチ

ンが分泌 していることを明瞭に示 した。

この研究はワクチンの改良開発にとどまらず,診 断に

も応用される。各々の抗原遺伝子の解析結果を診断に応

用しようという研究が長崎大医で進められている。その

他の種々様々な抗原遺伝子の研究が永井定(大 阪市大医)

と共同で,小 林浩明博士 ・大原直也助手(長 崎大歯)に

よって進められている。
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3.結 核とγδT細 胞

(名古屋大病態研)吉 開泰信

〔目的〕 結核菌に代表 される細胞内寄生性細菌に対す

る高等動物の生体防御機構はT細 胞によって担われる細

胞性免疫が主体である。T細 胞はそのT細 胞抗原 レセプ

ター(TcR)に よってαβ型とγδ型とに分類される。

αβ型CD4+T細 胞 は自己MHCク ラス2分 子に結合

した抗原を認識 して主にサイ トカインを産生 してマクロ

ファージなどのエフェクター細胞を活性化する。 αβ型

CD8+T細 胞 は自己MHCク ラス1分 子に結合 した抗原

を認識 して主に感染細胞に対 して細胞障害性に働 く。一

方,γ δ型T細 胞の表現形質は主にCD4-CD8-で あり,

マ イコバクテ リア抗原やマイコバクテリア由来の65kd

熱 シ ョック蛋白質(HSP)な どが,そ の リガンドの1

つ と考えられている。しかしながら,γ δ型T細 胞の結

核感染防御における意義については不明な点が多い。本

研究ではγδ型T細 胞の結核感染症における役割をマウ

スのBCG感 染実験系で検討 した。

〔方法〕 マウス:8週 齢BALB/C雌 の腹腔内にBCG

(フ ラ ンス株)5×105を 投与 し,経 時的に腹腔内,リ ン

パ節および脾臓内の菌数と細胞分画を調べた
。T細 胞表

面形質:TcRα β,γ δ,CD3,CD4,CD8の 発現を

flow cytometryで 調 べた。Vγ ・Vδ レパー トアーは

PCR法 にてcDNAを 増幅することによって検討 した。

T細 胞特異性:感 染1週 目のナイロンウール非付着腹腔

細胞および リンパ節細胞よりγδ型T細 胞を80%以 上

含 むCD4-CD8-細 胞 を集 め,超 音波処理lysates,

PPDま たはMycotacterfum bovis由 来 のrecom -

binant 65kdHSPと と もに培養後,3H-thymidine

の取 り込みを調べた。T細 胞機能:γ δ型T細 胞のサイ

トカイン産生能をbioassayで,細 胞障害活性を51Cr

-release法 で調べた
。

〔結果〕1.臓 器内菌数:脾 および肝内菌数は感染4

週 目まで しだいに増加 し,そ の後減少 した。2 .T細 胞

の動態:感 染1週 目に腹腔内および リンパ節で γδ

℃D4―CD8―T細 胞が有意に増加 した。感染4週 目にな

るとαβ+CD4+T細 胞 およびαβ+CD8+T細 胞が増加

した。感染1週 目のγδ型T細 胞は主にVγ1・Vδ6を

発現 していたが,感 染4週 目ではVγ1・Vδ6T細 胞の

みな らず,Vδ3ま たは4を 発現するT細 胞を認めた。

3.γ δ型T細 胞の特異性:感 染1週 目のγδ型T細 胞

は自己抗原呈示細胞(APC)の 存在下でBCGlysates

に強 く反応 し,ま たPPDに も弱いながら有意に反応 し

たが,65kd HSPに 対する反応性は検出されなかった。

BCG lysatesに 対する反応性はアロのAPC存 在下で

も弱 いなが ら認めた。PPDに 反 応するγδ型細胞 は

Vγ1・Vδ6を 発現 していたが,BCG lysatesに 反 応

するγδ型T細 胞は多様なVδ を発現 しており,ポ リク

ローナルなポプ レイションと考えられた。4.γ δ型T

細胞の機能:γ δ型T細 胞とBCG lysatesと の培養上

清中には高いレベルのIL-2活 性 と有意のrlFN活 性が

認められた。

〔考察〕 マウスのマイコバクテ リア感染症において,

γδ型T細 胞がαβ型T細 胞に先んじて活性化されるこ

とが明らかとなった。感染早期に出現するγδ型T細 胞

の リガンドとして,BCG lysatesに 含 まれる複数の抗

原が考えられる。これ らの抗原に対するγδ型T細 胞の

反応には自己MHCを 発現するAPCが 必要であったが,

ア ロのAPCで も弱 い反応性を検出できた。BCG特 異

的 γδ型T細 胞にはMHC拘 束性 とMHC非 拘束性の

反応をするものが存在すると推定される。 これらγδ型

T細 胞 のうち,PPDに 反応するγδ型T細 胞はおもに

Vγ1・Vδ6を 発現 していた。

われわれは結核菌 と同 じ細胞内寄生性細菌である

listeria monocytogenesの マウス感染症では65kd

HSP反 応 性 γδ型T細 胞が感染早期に増加することを

見いだ している。BCG啓 染症で増加 してくるγδ型T

細胞には65kdHSPに 対 する反応性はほとんど検出さ

れなかった。65kdHSP以 外 のマイコバクテリア抗原

に反応するγδ型T細 胞がBCG感 染症では優位を占め

るため,65kdHSP反 応性 γδ型T細 胞が検出されに

くかったものと考え られよう。活性化されたγδ型T細

胞は高い レベルのIL-2お よび弱いながら有意のrlFN

の産 生を認めたが,BCG感 染マクロファージに対する

細胞障害活性 は認められなかった。

γδ型T細 胞はサイ トカインの産生を通 じてマイコバ

クテリアの初期の感染防御機構として,さ らにひきつつ

いて出現するマイコバクテリア特異的αβ型T細 胞の活

性化 に重要な働 きを しているものと考えられる。BCG

lysates中 の γδ型T細 胞の リガンドの同定,そ れぞれ

の リガンドに対するγδ型T細 胞の機能の違いなど今後

の課題である。

4.サ イ トカインの遺伝子工学とその応用

(熊本大医免疫医学研)高 津聖志

結核菌などの病原性細菌の侵入に対 し,生 体は多 くの

エフェクターシステムを駆使 して自分自身を感染から防

御する。抗結核性エフェクター細胞の種類とその活性化

の機構 も多種多彩であると考え られるが,エ フェクター

細胞の発生,増 殖 ・分化のプロセスがサイトカインとそ

のレセプター系により統御されていることを示す報告が

近年増加 しており,感 染防御におけるサイ トカインの役

割が注目されてきている。

サイ トカインとは免疫反応や炎症反応に関与する細胞
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群が産生する糖タンパク質で,極 微量で免疫細胞,炎 症

性細胞や造血細胞などの増殖や分化を誘導する生理活性

物質の総称である。その特徴は多種類の細胞表面上の特

異的受容体に結合 し多彩な機能を発揮すること(pleio-

tropicity)と 細 胞が多種類 のサイ トカインに反応 しう

ること(redundancy)に あ る。いかなるシグナル伝達

系により細胞がサイトカインに応答するかは未だに謎に

包まれている。

結核菌感染によりマクロファージの活性化がまず起こ

り,活 性化されたマクロファージはIL-1を は じめとす

る多くのサイ トカインを産生するとともに感染の一次防

御に関わると思われる。結核菌体由来の抗原ペプチ ドに

特異的なT細 胞はマクロファージ膜表面上の自己MHC

ク ラス2抗 原 と抗原ペプチ ドにより活性化 され,IL-2

をは じめとする多 くのサイトカインを産生するとともに

サイ トカインに対するレセプターを発現する。エフェク

ターT前 駆細胞はサイ トカインによる再刺激に応答 して

増殖 し,最 終的にエフェクター細胞に機能分化する。近

年結核菌体抗原の遺伝子単離がなされリコンビナント抗

原が利用可能になるにつれ,そ れに応答するT細 胞亜集

団(γ/δ 型)の 存在が明らかになってきた。 このよう

に,結 核菌に対する生体防御の研究も,細 胞工学や遺伝

子工学の進歩につれ,新 たな展開をみせるに至っている。

われわれは,結 核菌体の示すアジュバ ント効果やPPD

依存性遅延型過敏症誘発に関与するT細 胞と抗体産生を

増強するT細 胞 との異同に興味を抱き,ヒ ト型結核死菌

で免疫 したマウスで生成 されるヘルパーT細 胞の性質お

よびΦ細胞の産生するサイ トカインの同定を,マ ウスB

細胞を標的細胞にして研究を続けてきた。その結果新し

いサイ トカインとしてインターロイキン5(IL-5)を

見つけ,そ の遺伝子を単離することができた。また最近

IL-5レ セプターの遺伝子単離にも成功 した。

IL-5は 分 子量約45,000の 糖 タンパク質であり,115

ア ミノ酸残基より成るコアペプチドに糖鎖が結合したも

のの2量 体から成る。われわれは当初マウスIL-5を 抗

原であらかじめ活性化されたマウスB細 胞を抗原特異的

IgG産 生細胞に成熟 ・分化させる活性因子として同定

しその遺伝子を単離 した。 リコンビナントIL-5を 用 い

た解析か ら,IL-5はB細 胞のみならずT細 胞活性化の

補助因子としても作用 し,骨 髄好酸球前駆細胞からの好

酸球生成を選択的に促進するサイトカインであることも

明らかになった。IL-5遺 伝子の発現が結核性胸膜炎患

者 の胸水中のT細 胞で容易に検 出できるのみならず,

HTLV-1感 染 ヒトT細 胞,寄 生虫感染患者のT細 胞,

アレルギー性好酸球増多症患者のT細 胞などでも検出さ

れることなどから,ア レルギー性疾患 とIL/5の 異常産

生の関連が注目を集めるようになった。

IL-5の 多彩な機能 を理解するにはIL-5受 容体の分

子論的解析が不可欠である。われわれの解析によると,

IL-5はIL-5特 異 的なレセプターに結合すること,高

親和性 と低親和性の2種 類のIL-5受 容体が存在するが

IL-5シ グナルは高親和性受容体を介 してなされること,

1)L-5受 容 体複合体 は少なくとも2種 類のタンパク質が

関与 していること,な どが明らかになっている。

本 シンポジウムではIL-5と そのレセプターの単離お

よび発現調節の解析を例に,結 核研究におけるサイ トカ

インの遺伝子工学とその応用について述べてみたい。
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シ ン ポ ジ ウ ムIV

Mycobacterium avium complex感 染症の免疫

〔4月24日(水)15:40～17:40A会 場 〕

司会(熊 本大医1内)安 藤 正 幸

はじめに

近年,Mycotacterium avium complex(MAC)

をは じめとする非定型抗酸菌症が注目を集めている。そ

の理由として,(1)結 核患者の減少によって本症が相対

的に重要 となってきたこと,(2)AIDSな どの免疫不全

患者における日和見感染症の起炎菌として本菌の重要性

が明らかにされてきたこと,(3)本 菌に有効な薬剤が少

なく難治性 となりやすいこと,な どがあげられている。

「MAC感 染症の免疫」が今回のシンポジウムの1つ に

取 り上げられたのは,こ のような時代の背景があっての

ことと考えられる。

本 シンポジウムでは,学 会長の要望に したがって,

MAC感 染 症の免疫を感染論の立場から広義に捉えてそ

の特徴の一端を明らかにすることを目的とした。まず,

MACに 感染 しやすい個体 としにくい個体の遺伝学的解

析を中村玲子先生(予 研)に お願いした。自然抵抗性遺

伝子の明 らかなマウスのモデルでの成績が報告される予

定である。ついでMAC感 染 における細胞性免疫応答

の特徴については冨岡治明先生(島 根医大)に お願いし

た。免疫抑制性マクロファージの成績を中心に報告が行

われる予定である。マクロファージがMACを 殺菌す

るとすればその機序 は何か?菅 守隆先生(熊 本大医)

には実験動物について,鈴 木克洋先生(京 都大胸部疾患

研)に はヒト肺胞マクロファージについて検討 していた

だいたのでその成績を報告 していただ く。臨床免疫学的

見地か らみたMAC感 染 症の特徴については原田泰子

先生(国 療大牟田病院)か ら報告が行われる。最後に,

露 口泉夫先生(大 阪府立羽曳野病院)に 特別発言 として

MAC菌 体 による免疫抑制のお話を伺 う予定である。

MAC感 染症の免疫について多方面か らの活発な討論に

より所期の目的が達成されることを期待 している。

1.Mf.avium complex感 染 症における 免 疫応

答の遺伝的解析

(国立予防衛生研細胞免疫)中 村玲子

MACは 一 般 に ヒ トに対 す る病 原 性 は弱 いが 薬 剤 耐 性

で あ るた め,い った ん 病 因 菌 とな った 場 合 は治 療 が 困難

で あ る。 ま たMAC感 染 に対 す る抵 抗 性 の免 疫 学 的解

析 も ま だ 十 分 で は な い。 マ ウ ス で はMAC感 染 に対 す

る宿 主 の抵 抗 性 が,一 部,自 然 抵 抗 性 遺 伝 子 に よ っ て制

御 され て い る の で,こ の モ デ ル に つ い てMAC感 染 の

免 疫 を 考 え て み た い。

自然 抵 抗 性 遺 伝 子(Bcg-lty-Lsh)は マ ウ スの 第1

染 色 体 上 に あ り,Mycobactｅrium tovi8 BCG ,M.

avium Mino,そ の他 の ミコバ ク テ リア,お よ びSal-

momlla typhimuriumとLefskmania donovani

の感 染 に対 す る宿 主 の抵 抗 性 を支 配 す る。 表 現 型 は抵 抗

性(r)と 感 受 性(s)で,抵 抗 性 が 優 性 で あ る。 非 定

型 抗 酸 菌M.avium Minoを マ ウ ス に静 注 す る と,感

受 性(Bcgs)の マ ウ ス(BALB/c,C57BL/6,C57BL/

10)で は菌 が増 殖 を つ づ け,つ い に は宿 主 を殺 す が,抵

抗 性(Bcg)の マ ウ ス(C3H,A/J,DBA/2,SJL)

で は菌 は 増 殖 しな い。 これ ら の マ ウ スでMinoに 対 す

る免 疫 応 答 を し らべ る と,Bcgsで は血 中 抗 体 が 菌 の 増

殖 に つ れ て 上 昇 す るが,Bcg「 で はそ の よ うな 現 象 はみ

られ な い。Minoに 対 す る遅 延 型 ア レル ギ ー はBcgsで

は サ プ レ ッサ ーTの 出現 に よ って抑 制 さ れ,Bcg「 で も

ほ と ん ど認 め られ な い。 殺 菌 的 に働 く抗 菌 免 疫 は ど ち ら

の系 で も検 出 され て い な い。

Bcg遺 伝 子 に よ って 感 染 抵 抗 性 が 支 配 され る病 原 微

生 物 はす べ て 細 胞 内 寄生 性 で,マ ク ロ フ ァ ー ジの 中 で 増

殖 す る もの で あ る か ら,Bcg遺 伝 子 の産 物 は マ ク ロ フ

ァー ジに発 現 し,そ れ が抗 菌 的 に働 く こ とが予 想 さ れ る。

BcgsのBALB/cマ ウ ス に,Bcg「 のDBA/2のBcg遺

伝 子 を導 入 し た コ ン ジ ェ ニ ック マ ウ スBALB/c .Bcg「

(通 称C.D2)が 開 発 さ れ た の で,こ の 一 組 の コ ン ジ ェ

ニ ック系 を 用 いて マ ク ロ フ ァー ジの機 能 や マ ー カ ー を比

較 し,Minoに 対 す る感 受 性 との 関連 を検 討 した。 マ ク

ロ フ ァ ― ジ の産 生 す る サ イ トカ イ ンの 中 で は
,IL-6と

IFN-β に感 染 抵 抗 性 と の 相 関 が み ら れ た。TNFα は

逆 相 関 を示 した。 一 般 に殺 菌 作 用 と関 連 が あ る と いわ れ

る。O2の 産 生 は,抵 抗 性 と逆 相 関 を 示 した 。 一 方 ,活

性 化 マ ク ロ フ ァー ジの マ ー カ ーAcM.1の 発 現 と,Ia
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抗原の発現はBcg「 マ クロファージに強く認められた。

これは,自 然抵抗性遺伝子がIaの 発現を介して二次的

に特異免疫の誘導に関与する可能性を示唆 している。さ

らにAcM.1の 発 現が強いことか ら,Bcg「 のマクロフ

ァージは活性化されやす く,活 性化に関わるリンホカイ

ンに対する応答が強いことが考えられ,検 討中である。

ヒトのBcg遺 伝 子はまだ発見されていないが,マ ウス

の第1染 色体とヒトの第2染 色体上には同じような遺伝

子群が保存されており,抗 酸菌感染との関連の検討は興

味ある問題である。

2.Mf.avium complex感 染 マウスに誘 導 され

る免疫 抑制性 マク ロフ ァー ジの性状

(島根医大微生物 ・免疫)° 冨岡治明 ・斎藤 肇

〔目的〕Mycobacterium avium complex(MAC)

は宿主感染部位内での滞留性が高 く,AIDSな どのim-

munocompromisedhostに 好 んで発症 し,ま た化学

療法剤に対 してもその抵抗性が高いところから極めて難

治性である。一般に抗酸菌の重症感染宿主ではT細 胞や

B細 胞などの機能不全を中心とした免疫不応性がみ られ

ることが多 く,こ のことがあるいは,特 にMAC感 染

などでみられる感染部位での滞留性の高さの一因を成す

ものと考えられている。先にわれわれは,実 験的マウス

MAC感 染 症の系で,感 染の比較的早期に免疫抑制性マ

クロファージ(Mφ)が 誘導されることを見出している

が,こ うした免疫抑制性Mφ の上述の免疫不応性の成立

において果たす役割を知ることを企図 し,そ の性状につ

いて一連の検討を行 った。

〔方法〕(1)MAC感 染脾Mφ のsuppressor活 性:

M.aoiumcomplex N-260株 あ るいは同31FO93株

のSmTの 約1×108をiv.感 染 した1～16週 後 の

BALB/c(MAC感 受 性系統)並 びにCBA/JN(同 抵

抗性系統)雄 マウスの脾細胞由来Mφ のmicrotiter

 well上 の単層培養,並 びにプラスチック付着細胞画分

(主 としてMφ よめ成 る)と を調製 し,こ れらの各々と

正常脾細胞(1.25～2.5×105)と を混合培養し,ConA

(2μg/ml)に 対する脾細胞のmitogenicresponseに

及 ぼす作用 について細胞への3H-チ ミジンの取り込み

を指標 として測定 した。(2)脾 細胞のIL-2産 生能:上

記 の条件での脾細胞の24時 間培養上清中のIL-2活 性

を,CTLL-2細 胞 のIL-2依 存増殖性応答を指標 とし

て測定 した。(3)IL-2反 応性T細 胞の誘導:上 記(1)の

条件での24ま たは48時 間培養より非付着細胞を集め別

のwellに 移 し,α-methyl mannosideを 含むハ ン

クス氏液(HBSS)で 洗浄液,rIL-2を 含 む培地中で72

時間培養 しその増殖性応答を測定 した。(4)Mφ 化学発

光(CL):脾 細胞,あ るいは上述のプラスチ ク付着性

細 胞 の2～4×106を1mlの10mMHEPES,0.1mM

 lumino1加HBSS(pH7.4)に 浮 遊 し,phorbol my-

ristate acetate(PMA;100ng/ml)の 添 加 の 系 で の,

37℃3分 間 に わ た っ て の 発 光 をATPlumicounter

で計 測 した。

〔結 果 と考 察 〕(1)MAC感 染 脾 細 胞 のConA応 答 能

は感 染2週 以 後 顕 著 に低 下 した が,脾Mφ の正 常T細 胞

のConA応 答 に対 す るsuppressor活 性 は感 染2～3

週 後 に最 も高 く,以 後 消 失 した 。MAC感 受 性 並 び に 抵

抗性 系統 マ ウスで は,感 染2週 後 で の 脾Mφ のsuppres-

sor活 性 に は大 差 は み られ な か っ た が,前 者 で は この

suppressor活 性 の 以 後 のphaseで の 消 失 が後 者 に比

べ て か な り遅 い こ とが 分 か った。(2)MAC感 染 脾Mφ

のPMA誘 起CLは 感 染2週 目で 最 も 高 く,以 後 低 下

す る推 移 を示 し,同Mφ のsuppressor活 性 の そ れ と

よ く連 動 し た 。(3)無 胸 腺 ヌ ー ドマ ウ ス(BALB/c,

nu/nu)で も同 系 統 の有 胸 腺 マ ウ ス(BALB/c,+/+)

と同 じ く,MAC感 染 に起 因 して脾Mφ のsuppressor

活 性 が亢 進 した が,こ の程 度 はnu/nu<+/+で あ った。

(4)MAC誘 導 脾Mφ 単 層 培 養 上 で の正 常 脾T細 胞 の

ConA誘 導IL-2産 生 能 に は,+/+,nu/nuい ず れ の

Mφ の と の混 合 培 養 の場 合 で も有 意 な抑 制 は認 め られ な

か った。 他 方,ConAsignalに 応 答 して のIL-2反 応

性T細 胞 の誘導 はいず れ のMφ に よ って も強 く抑 制 され,

こ の 程 度 はnu/nu<+/+で あ っ た 。FACSTARを 用

い て の 別 の実 験 で は,MAC誘 導 脾Mφ はConAsig-

nalに よ る脾T細 胞 の 活 性 化 に伴 うIL-2receptorの

発 現 を抑 制 す る ことが明 らか に な った 。 以 上 よ り,MAC

感 染 に伴 う免 疫 抑 制 性Mφ の誘 導 に はT細 胞 は必 須 で は

な い もの と思 わ れ る。(5)脾T細 胞 のConAmitogene-

sisは,TNF-α の2.5～10,000units/mlの 添 加,あ

る い はそ れ とIFN-γ との 同 時添 加 に よ って も何 らの影

響 も 受 け な か っ た 。(6)MAC誘 導Mφ の 脾T細 胞 の

ConA応 答 に 対 す る 抑 制 活 性 は2,500units/mlの

TNF-α の 添 加 に よ っ て は増 強 され ず,む し ろ拮 抗 的

な 阻 害 が み ら れ た 。 した が っ て,TNF-aが 本Mφ の

免疫 抑 制 活 性 の メ デ ィエ ー ター で あ る可 能 性 は薄 い もの

の よ うで あ る。(7)MAC誘 導Mφ のsuppressor活 性

はsuperoxide dismutase-catalaseの 添 加 に よ って

解 除 さ れ え な か っ た。 し た が って,O2やH2O2な どの

活 性 酸 素 分 子 種 が 本Mφ の抑 制 作 用 の発 現 の メ デ ィ エ ー

ター とな って い る可 能 性 は少 な い。(8)L-Argの 代 謝

過 程 で 生 ず るNOラ ジ カ ル(NO・)が,MAC誘 導M

φの 免 疫抑 制 作 用 に お け る本Mφ の メ デ ィエ ー ター と し

て 働 い て い る可 能 性 を 知 るた め に,L-Arg代 謝 阻害 剤

で あ るNG-NG-dimethyl-L－Arg並 び にNO・ の

scavengerで あ るmyoglobin添 加 の 影 響 につ いて み

た と ころ,前 者 で はMφ の免 疫 抑 制 活 性 の増 強 が,逆 に
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後者ではその若干の低下がみられた。このことは,L-

Arg代 謝以外の経路で産生されるNO・ が部分的にせよ

MAC誘 導Mφ のT細 胞機能抑制活性の発現に,あ るい

は何 らかの役割を演 じていた可能性を示唆するもののよ

うに思われる。

3.M.avium complexに 対 す る 肺 胞 マクロフ

ァー ジの細 胞内殺 菌機序

(熊本大医1内 ・熊本労災病)菅 守隆

〔はじめに〕 結核菌をはじめとする細胞内寄生性細菌

に対する感染防御には,活 性化されたマクロファージ系

細胞の細胞内殺菌が不可欠であり,そ の活性化機序とし

てサイ トカインの役割が重要であることが明らかにされ

ている。また,こ れらの菌に対する細胞内殺菌には,従

来 よりスーパーオキサイ ド(O2)を は じめとする活性

酸素が重要な役割を果たしていると考えられている。ま

た,最 近マクロファージは種々の刺激によりL-arginine

(L-arg)を 利 用 して,そ の代謝産物 であるNO・,

NO2,NO5を 産生 し,こ れらの物質がメディエイター

として細胞内代謝に関与 している可能性が示唆されてい

る。

そこで今回,M.avium complexに 対する肺胞マク

ロファージ(PAM)の 細胞内殺菌機構を明 らかにする

目的で,interferon-γ(IFN-γ),tumor necrosing

 factor-α(TNF-α)な どのサイ トカイン存在下におけ

るM.avium complexのPAM細 胞 内殺菌について

検討するとともに,そ の機序を(a)サ イ トカインが

PAMのO2産 生 能に及ぼす影響,(b)サ イ トカイン

によるPAMか らのL-arg代 謝産物の産生 とこれらの

物質によるOi産 生能への影響,な どについて検討 した。

〔方法〕 実験動物はWister rat(♂,300～400g)

を用 い,PAMは 気 管支肺胞洗浄により採取した。サイ

トカインはrecombinant murine IFN-γ ,recom-

binant human TNF-α を使用 し,PAM培 養液中に

濃度,添 加時期,培 養時間 を変 えてサイ トカインの

PAMO2産 生 能への影響をみた。さらに,M.intm-

cellulare(31FO93株)とBCGを 貧食させた細胞につ

いても検討 した。L-argに よ るPAMO2産 生能への

影響は,L-argを 含 まないRPMI-1640培 養液に種々

の濃度のL-argを 添加 して検討 した。また,NaNO2

を添 加 してN(万 の直接作用 による餌 産生能への影響

を み た。PAMのO2産 生 能 はphorbol myristate

 acetate刺 激 によるチトクロームC還 元法にて測定 した。

培養液中のNO2量 はGriess試 薬を加えて一定時間反

応 させた後,550nmに お ける吸光度から鮮 曲線によ

り求めた。M.intracellulareお よびBCGの 細胞内増

殖抑制 は,サ イ トカイ ン存在下で貧食PAMを 一定期

間培養後に,フ クシン液染色による細胞内菌数をcount

した。

〔結果〕 サ イ トカイン存在下 にお けるMf.intm-

cellulareお よびBCGのPAM細 胞内増殖抑制;PAM

に菌 を貧食させた後,直 ちにIFN-γ またはTNF-α

を添加 し,48時 間培養 したPAMは,サ イ トカイン非

添加群に比べて細胞内菌数が有意に少なく,IFN-γ お

よびTNF-α はM.intmcellulareお よびBCGの 細

胞内増殖を抑制 した。これらの細胞内増殖抑制機序を明

らかにする目的で以下の実験を試みた。

(a)PAMのO2産 生能 に及ぼすサイ トカインの影

響;採 取直後より48時 間まで種々の時間preincuba-

tionし たPAMに サ イ トカインを添加 して,さ らに72

時間培養 してOi産 生能を検討 した。2～24時 間prein-

cubationし たPAMにIFN-γ を添加 してもPAMの

O2産 生 能は軽度に しか充進 しなかったが,48時 間の

preincubation後 にIFN-γ を添加培養するとO2産 生

能 の著 明 な充進 が認 め られ た。一方,TNF-α は

PAMのpreincubation timeが24時 間以内ではO2

産生能の充進 は認められず,48時 間 のpreincubation

後 にTNF-α を添加培養するとO2産 生能の充進が認

められた。

(b)サ イ トカインによるPAMか らのL-arg代 謝

産物の産生 とこれらの物質による0牙 産生能への影響;

培 養液中のL-argの 濃 度を上昇 させ るにしたがい,

IFN-γ を添加 した培養液中のNO2量 は濃度依存性に

増加 したが,O2産 生量は逆に減少 した。L-arg濃 度 を

一定にし
,L-argの 拮抗物質であるNG-monomethyl

 L-arginine(NMMA)を 添加するとNOi量 は濃度依

存性に減少 し,O2産 生量 は増加 した。一方,TNF-α

はL-arg濃 度 に関係なく,NO2量 は微量でO2産 生量

に も変化 が なか った。L-argを 含 まない培養液 に

NaNO2を 添 加 してNO2の 直接作用 によるO2産 生能

への影響を検討 したが,添 加 したNO2はPAMのO2

産 生能に影響を与えなかった。以上より,PAMか らの

L-arg代 謝産物の産生 は作用するサイ トカインの種類

によ り異 なり,ま た,サ イ トカイン刺激によりPAM

よg産 生 されたL-arg代 謝産物が自己調節的に自らの

餌 産生能を制御している可能性が示唆された。

〔考案〕 サイ トカイ ン刺激によるPAMは 細胞内で

M.avium complexを 殺菌するまでに至 らず,増 殖抑

制 にとどまった。また,増 殖抑制機序としてO2を はじ

めとする活性酸素を考えた場合,PAMに サイトカイン

が作用 し,こ れ らの細胞が機能を発現までにはかなりの

時間を要 したことより,今 回使用 したresident PAM

には何らかの抑制がかかっていると考えられる。 これら

の問題点を明らかにするため,肺BCG肉 芽腫病巣の炎

症局所から採取 した肺マクロファージと腹腔滲出マクロ
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ファージを用いてさらに検討し,報 告する。

4.ヒ ト肺 胞 マ ク ロ フ ァー ジ 内のM.avium

 complex増 殖 に及ぼす 各 種サ イ トカインの影

響

(京都大胸部疾患研1内).鈴 木 克洋

久世 文幸

〔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,各 種サイト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

抗酸菌の貧食殺菌を行 うと考え られている。 しか し,

M.avium complex(以 後MAC)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MAC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MAC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MAC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MAC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,0.5

mlず つ直径11.2mmの 組織培養dishにplating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。

MAC31FO93T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,IL-2,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MACの 生菌数を7H10寒 天培地上

のcolony数 で検討 した。

〔結果〕 培養PAMに10倍 量 のMACを 添加すると,

48時 間後 に約9割 の細胞が平均14.5個 の細菌を貧食 し

ていた。PAMにMAC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MACの 殺菌は見られなかっ

た。GM-CSF,TNF-α 投与群において,コ ントロー

ルと比べて有意に生菌数が少なく,PAMのMAC増 殖

抑制作用を活性化 した可能性が考えられた。IFN-γ と

IL-2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。

〔まとめ〕 今回の実験では,活 性化PAMにMAC

の殺 菌能 は認 めなか った。今後PAMのMAC貧 食機

序,ま たPAM内 で のMACの 存 在様式,特 にPAM

の殺菌機構か らの回避のメカニズムーに関する検討が必

要 と思われる。

5.M.aoium complex感 染 症 の臨床免疫学 的

側面

(国療大牟田病)原 田泰子

非定型抗酸菌症は近年増加 しており,宿 主である生体

側に免疫抵抗性の減弱が存在する日和見感染症の一つと

して最近注目されてきている。非定型抗酸菌症の中で,

M.avium complex(以 下MACと 略)に よる肺感染

症 は約80%を 占めると報告されており,特 にAIDS患

者に多発する全身播種性感染症が最近の話題 となってい

る。

しかし,わ れわれが日常の臨床のなかで遭遇するMAC

感染症は,ほ とんど全例,肺 結核症や塵肺,慢 性気管支

炎などの先行する肺疾患を有する高齢者に続発した症例

であり,そ の発症に関する免疫学的な背景は,明 らかで

ない点が多い。

今回,わ れわれは,MAC感 染症の非改善例について,

その リンパ球機能を,主 にリンパ球サブセットの面か ら

種々の検討を行 った。また患者のほとんどは高齢者であ

り,加 齢自体が免疫能 に影響を及ぼす ことを考慮 し,

Agematchさ せた健常高齢者との比較検討を行 った。

〔方法〕 先行する肺疾患を有し,長 期にわたり持続的,

断続的に排菌す るMAC症 例 の末梢血および培養 リン

パ球のサブセットをモノクローナル抗体で二重染色し,

FACS-analyzerで 測定 した。 リンパ球培養は末梢血

より リンホプレップを用 いて単核球1×106/mlを 採取

し,こ の細胞浮遊液1mlに 対 して,抗 原PPDの 場合

は,10μg/mlを 添加 して7日 間,mitogenPHAの 場

合は,1/10希 釈液0.1mlを 加 えて3日 間CO2 incuba-

torで 培養を行 った。Monocytedepletionは 末梢血

より分離 された単核球をペ トリ皿にて2時 間incubate

す ることにより行った。

〔結果〕

(1)末梢 血 リンパ球サブセッ トの検討:健 常者139名

を10歳 ごとに10代 か ら80代 まで分け年齢別比較を行

った結果,高 齢者(特 に70歳 以上)で は若年者に比べ

有意に リンパ球数およびT細 胞の減少,NK細 胞 の増加

が見られた。また単核球中に単球の占める比率が増加 し

ており,抗 原提示細胞といわれるDR陽 性Monocyte

も高齢者で増加の傾向が見られた。以上のごとく加齢に

伴 う変化が明 らかであった。 しか しMAC症 例では同

年齢の健常対照群と比較 しても,さ らにリンパ球数T,
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B細 胞 サブセットが有意に低下 しており,NK細 胞 は逆

に増加 していた。また漸時増悪の経過をたどり死亡 した

症例13例 を検討 した結果,リ ンパ球,T細 胞数が顕著

に低いのにひきかえ,NK細 胞 特にCD16陽 性細胞の

比率が有意に増加 していた。また単核球中に単球の占め

る比率は同年齢の健常高齢者より増加 しているにもかか

わらず,DR陽 性Monocyteは 著明に低下 していた
。

(2)in vitro PPD惹 起 リンパ球増殖反応の検討:

MAC症 例 では,抗 原PPD-S ,PPD-Bと ともに培養

して も,健 常人に比べ,ActivatedT細 胞(DR陽 性

T細 胞,IL2-receptor保 有細胞)の 出現が低 く,リ ン
パ球の抗原刺激に対する反応性の低下が見 られた

。

(3)上 記 リンパ球増殖反応に及ぼす,recombinant

IL2の 効果およびMonocytedepletionの 影響:MAC

症 例 リンパ球の反応性の低下に対 して,recombinant

 IL2 200U/mlを 加 えて培養 した結果,あ る程度の反応

性の回復が見 られた。またSuppressor monocyteに

よ る抑制も報告されているため,Monocyteをdeplete

して培養 した結果,同 様の反応性の回復が見 られた。 こ

の2っ の処置を組合せ,す なわちMonocyteをdeplete

した細胞にrecombinant IL2を 加 えて培養 した結果
,

ほとんど健常人と同程度までに反応性の回復が見 られた
。

(4)非特異的mitogenで あ るPHAに 対 するリンパ

球の反応性の検討:健 常人を20～39歳,40～59歳 ,60

歳以 上の3群 に分 けて検討 した結果,加 齢に伴 って,

PHAに 対 す るリンパ球の反応性は有意に低下 し,特 に

PHA刺 激後のIL2 receptor保 有細胞の出現が低下 し

ていた。このような特徴は80歳 以上の群で顕著であっ

た。MAC症 例9例 は全例60～79歳 であった。同年齢

の健常人 と比較 し,リ ンパ球数,T細 胞サブセット,

ActivatedT細 胞の出現はさらに有意に低下 していた
。

これ らの結果より,MAC症 例では,健 常高齢者と比

較 して,リ ンパ球の種々の反応性の低下が見 られること

がわかった。今後さらに症例数を増やして検討するとと

もに,こ のような反応性の低下に対するMonocyteの

関与,お よびMAC症 例 の末梢血において,NK細 胞

の増加が見 られることより,リ ンパ球表面抗原による測

定のみでなく,NK細 胞 の機能面についても検討を加え

たい。

特別発言:M.avium complex菌 体 に よる免疫

抑制

(大阪府立羽曳野病)露 口泉夫

M.avium-intracellulare complex(MAC)感 染

に代表 される,い わゆる非定型抗酸菌症(AM症)は

通常,AIDSに 見 られる全身的な免疫不全や,結 核後遺

症としての肺局所の解剖学的な免疫機能の低下 した場合

に発症することが多く,ツ 反応 は一般に減弱している
。

AM症 ではPPD刺 激 によるin vitroで の リンパ球幼

若化反応 も健常人あるいは結核患者のそれに比 し,明 ら

かに低下 している。

一方
,in vitro,in vivoに お ける動物実験系におい

て,抗 酸菌のもっ生物活性の1つ として,感 染宿主に免

疫機能の低下状態をもたらすことが報告されている。

そこで私どもは,健 常人末梢血 リンパ球を用い,in

 vitroでMAC菌 体が ヒトの免疫系にどのような影響を

与えるかを検討 した。その結果,MAC菌 体 は,PPD

およびConA刺 激 によるリンパ球幼若化反応を抑制 し
,

それは,お そらく単球一Tリ ンパ球間の接着を阻害する

ことにより,マ クロファージか らTリ ンパ球への抗原提

示が適切になされないことによるだろうと考えられた。

さらに,こ の抑制はMAC菌 体 中の リピッド分画,お

そらくcord factorに よると考えられる成績を得た
。

これ らの実験成績か ら考察す ると,い ったんMAC

による持続感染が成立 した個体では,菌 体成分のもっ免

疫抑制作用により,特 異的なTリ ンパ球の活性化が阻害

されるために,抗 菌免疫に関与する活性化マクロファー

ジの出現が低下するだろうと考えられる
。一方,抗 酸菌

は,こ の作用を発揮することによって,自 らの持続的な

細胞内寄生に好都合な環境を宿主内に作り出しているの

であろう。AM症 にみ られる免疫機能の低下状態は,

もともと宿主に備わっていた免疫不全 と,そ こに持続感

染 したAM菌 によりもたらされる免疫不全との和とし

て,と らえ られるであろう。 こうした観点からMAC

感染症の治療を考えてみると,菌 自体への化学療法とと

もに,い かに宿主側の免疫機能の回復を図るかが重要で

あろうと考えられる。
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こ れ か ら の 結 核 対 策

〔4月23日(火)16:10～18:10A会 場〕

司会(京 都大胸部疾患研)泉 孝 英

は じめ に

結核は明治,大 正か ら昭和20年 代までわが国最多の

国民病であった。 しかし,国 民経済の向上による生活環

境の改善,結 核に有効な薬剤の普及によって,結 核によ

る死亡率は第2次 世界大戦直後の1/50に まで改善され,

結核は医師から忘れられようとするまでの状況になって

いる。一方,現 行の結核行政 は昭和22年3月17日 連 合

軍総司令象より日本政府宛に発せられた 「結核対策強化

に関する覚書」を基礎に26年3月31日 に全面改正され

た結核予防法に基づいて運営されているという状況があ

る。当時と今日のわが国における結核の状況を考えると,

行 政の対応の遅れははなはだしいものであるといわざる

をえないであろう。 このような状況をふまえ,こ のパネ

ルディスカッションにおいては,今 後の結核対策を目指

して,結 核医療の現場から,今 日の結核行政における問

題点の提起をいただき,行 政(厚 生省,結 核予防会)と

の対話の場とすることを企画 したものである。

1.健 康 管理 の立場 か ら

(神戸市健康保険組合健康管理センター)内 藤祐子

職域の健康管理は,健 診そのものは委託 して衛生担当

者がまとめ役を行っているものから,専 任の産業医 ・保

健婦を中心に自社健診を実施しているものまで,現 状は

さまざまである。当センターは神戸市健康保険組合に所

属する機関で,現 在職員数11〈 医師2(う ち嘱託医1) ,

保 健婦2,看 護婦2(う ち アルバイ ト1),放 射線技師

1,臨 床検査技師2,事 務職員2(う ちアルバイト1)

〉 で,正 規職員は神戸市総務局職員象厚生課からの派遣

である。健診対象者は神戸市および市の外郭団体の職員 ・

嘱託 ・アルバイ トと雇用形態の異なる集団で,総 数約

16,000名 。結核健診 は,1989年 度 までセンターが レン

トゲン車をもち自社健診を行っていた。労働安全衛生規

則の改正 に伴 い1990年 度 より間接撮影および読影を外

部の健診機関へ委託 し,現 在は2次 検査および要経過観

察者の健診のみ行っている。過去3年 間に結核 として治

療 した者は37例(AM症4,1987年 度 より継続治療5

を含む)で,発 見動機 は定期健診20(う ち医療機関で

2次 検査5),経 過 観察中12(当 セ ンター9 ,医 療機関

3),有 症 状受診5で ある。 これら治療例を中心に健康

管理3年 間の体験から問題点をいくつかあげてみたい。

(1)レ ン トゲン検査

現時点では間接フィルム読影が健康管理のスタートと

なるため,読 影委託時にはダブルチェックと比較読影を

依頼 し,約2週 後に要2次 者の リス トを受け取 り間接撮

影から4～5週 後に2次 検査を行 った。医療機関受診ま

での期間短縮のために,要2次 者の職種のチェックをし

て保育職員等dangergroupは 必要な場合検査の時期

を早め,risk groupで あ る病院勤務者は各々の病院が

2次 検査以降に対応 している。2次 検査当日に本人に受

診理由の説明をすることも大切である。また以前の資料

が活用されないと,所 見があるものは何度 も2次 検査を

受けることになる。毎年健診を行っている利点を生かす

ための整備の重要性を痛感 している。これらは,(1)1

次健 診と2次 健診をやる機関が別である。(2)対 象集団

の職種,勤 務体系がさまざまであることから生 じる問題

で,事 前準備 と事後処理の工夫および各職場衛生担当者

の協力で,職 域での努力で解決可能である。一方,有 効

な集団健診を行うには,質 的診断のできる読影医の存在

とゆとりを持って読影できる体制が原点で,健 診にかか

わる医師の問題の解決が重要かっ切実である。また専門

家集団による集団健診の方法論の検討 と健診の限界 も含

めた評価が健診現場で活用されることも大切である
。

(2)喀 痰検査

センターでは神戸市医師会臨床検査センターに塗抹 ・

培養 ・ナイアシンテストをセットで依頼している。自覚

症状のない者に採痰 させるのは難 しく,レ ントゲン所見

の変化が判断上優先 している。センターより医療機関へ

紹介 し治療となった25例 中13例 に検査が行われ,1例

のみ8週 培養9コ ロニーであった。医療機関での菌検査

では喀痰培養のみ陽性4例,経 気管支洗浄液20コ ロニ

ーが1例 である
。一方,セ ンターで検査できなかった

12例 は喀痰培養のみ陽性6例 で,う ち2例 自覚症状が

あった。ていねいな問診で既往症や自覚症状を把握 し,

―77―



200
結 核 第66巻 第3号

菌検査の必要性を説明して極力実施すべきであるが,レ

ントゲン上変化がなく無症状の者に健診現場でどこまで

積極的に行 うべきなのか悩んでいる。菌陽性例で感染の

リスクを尋ねられた場合は,保 健所や医療機関と連携を

とり,職 場に混乱が起 きぬよう配慮が必要 となる。

(3)診 断 と治療

健診の目的に早期発見 ・早期治療があり,確 定診断の

ため専門医のいる医療機関で精密検査を必要とする時代

である。紹介件数89(う ち精査中4)で 要治療47(結

核23,肺 炎8,肺 癌6,良 性 腫瘍2,自 然気胸4,そ

の他4)で あ る。また,結 核治療例のうちには肺癌疑い

で術後診断2例,気 管支鏡検査で培養を待たずに診断8

例 もある。特に希望のない場合は神戸市立の病院へ紹介

し,以 後の健康管理にフィー ドバックしている。幸い市

立玉津病院に結核病床があり結核治療 は3例 を除いて市

の施設で行われている。

(4)経 過観察

現在センターと医療機関で行 っているが,保 健所管理

検診 との関係 も検討課題である。結核以外の肺疾患で所

見のあるものも要経過観察扱いにしている。事務上の問

題に職免扱いと診断書料があり,主 治医のある場合の取

り扱いを考慮中である。定期健診に戻すときは間接フィ

ルム読影医が以前の資料を活用できることが条件のひと

つである。

(5)そ の他

人事 ・労務管理と結びついている職域では管理職と衛

生担当者の理解 と協力が必要で,医 療職が職域特性をふ

まえて今日的な知識をもって対応ができるために・専門

家に相談できる体制を整えてほしい。

2.医 療機関 の立場か ら(1)入 院 治 療 を中心

に

(国療山陽荘病)長 崎美弥子

結核の変遷は,結 核病患者の収容 ・治療施設である

(あ った)国 立療養所の変遷であり,国 立療養所の現状

は,そ のまま現在の結核の立場を表 しているといえる。

当院での結核入院患者の変遷 と現状を山口県 ・全国との

対比を試みながら述べ,結 核対策が今後どのようになさ

れるべきかの指針の一助としたい。

(1)結 核病床数について

当院の結核病床数は昭和36年 に650床 であったが,昭

和57年 以来216床 に減少 している。一方,県 内の収容

病院および病床数は,昭 和49年49施 設2,860床,昭 和

60年20施 設1,022床,平 成元年12施 設634床 と減少

しており,現 在当院が県全体病床数の1/3を 占めている

。(2)入 院患者数について

外科療法全盛時代の昭和30年 代には1日 平均結核入

院患者数 は500人 以上であったが,SM・INH・PAS

を 中心 とする化学療法時代の昭和40年 代では300～400

人,RFP・INH強 化 療法が定着 した昭和50年 代後半

には150人 前後,平 成元年には103人 と激減 している。

県全体 の入院患者数 も昭和51年1,480人,昭 和60年

587人,昭 和63年 末407人 と同様の傾向を示 している。

しか し,新 入院患者数の面からみると昭和30年 代には

年間400人 以上であったが,昭 和42～58年 は200人 台,

平成元年には158人 と減少率は鈍化 している。県全体の

結核罹患率 ・新登録患者数 も昭和53年 以降は減少の度

合いが鈍化 し,い わゆる"な べ底"の 様相を呈してい

る。結核患者の減少に伴い非結核患者の入院が増加して

新入院患者数で は昭和49年 以降は結核患者数を上まわ

り,平 成元年度では結核158人 に対 し非結核665人 とな

っている。1日 平均入院患者数でも昭和59年 以降は非

結核患者が上まわっている。

(3)入 院時の排菌について

昭和30年 代は排菌者の割合は50%前 後であったが,

平 成元年度 は76%を 占めている。 これは,非 排菌者は

外来治療の適応 との治療選択基準が定着 してきたためと

考えられる。

(4)年 齢構成について

最近3年 間の新入院患者の年齢構成では,約1/3が

70歳 以上,62%が60歳 以上で,高 齢者に偏在 している。

県全体の新登録患者でみても昭和43年 には60歳 以上の

占める割合は37.6%で あ ったが,昭 和63年 に は54.3

%と 同様の傾向にある。

(5)在 院 日数について

RFP・INHを 主 軸 とする強化療法が行われる以前の

昭和52年 までは,当 院の平均在院日数は400日 以上で

あった。昭和55年 以降 は300日 以下となったが,平 成

元年でなお245日 と県全体の200日 以下に比し長期であ

る。しかし,最 近3年 間の新入院患者でみると,40%

以 上 が6ヵ 月以内の退院,90%以 上 が1年 以内の退院

であり,平 均在院日数を引き上げているのは,多 剤耐性

で菌陰性化困難な例,糖 尿病 ・じん肺 ・慢性呼吸不全 ・

脳卒中後遺症などの合併症のため数年に及び療養を余儀

なくされている全体の1割 程度の患者集団の存在といえ

る。

(6)外 科 的治療について

外科療法全盛時代であった昭和35年 までは結核関係

の手術 は年間400例 以 上であったが,昭 和48年 以降は

100例 以下,昭 和59年 以降は10例 以下と激減 し,膿 胸

など限られた症例のみになっている。 これに代わって非

結核手術が行われているが,総 手術例数は年間100例 以

下で,手 術そのものの例数も激減している。

(7)死 亡例について

入院患者の高齢化が進んだ結果,結 核患者の死因も変

―78―



1991年3月 201

化 し,平 成元年度 の死亡19例 中結核およびその後遺症

による死亡 は5例(26%)の みで,悪 性腫瘍6例,脳

卒中3例,そ の他消化管出血 ・肺炎 ・老衰となっている。

高齢の結核患者は,合 併症を有 している例が多 く,し

ばしば結核より合併症の方が重篤である場合が多い。

以上,当 院における結核入院患者について述べたが,

これは全国の多 くの国立療養所に共通 した姿と考え られ

る。最近10年 間の結核罹患率 ・新登録患者数の減少の

鈍化から,今 後数年間は現在の状態が続くと思われるが,

地域医療対策をふまえて効率的な施設の運用や専門的治

療を考えると,結 核収容施設の集約(例 えば各県1～2

ヵ所の中核施設と各地域数ヵ所のその衛星的施設)を は

かり,中 核施設には,人 材面 ・設備面 とも各種成人病等

の診断 ・治療能力を備えることが必要である。

また,新 入院患者の初回治療例に有空洞 ・塗抹陽性者,

すなわち発見時にすでに重症結核である例が少なくない。

結核の減少化を考える上で,検 診体制の強化 とともに,

結 核に対する関心の薄い若手医師や,一 般開業医に対す

る啓蒙 も欠かせないと考える。

3.医 療 機 関 の立 場か ら(2)外 来 治療 を中心

に

(長浜赤十字病)杉 本幾久雄

滋賀県下のすべての一般病院において,平 成2年5月

1日 より7月31日 までの3ヵ 月'問に結核症(主 として

肺結核)に て,外 来を受診したすべての患者を対象に一

定の様式にしたがい,一 斉調査を行った。結核といえど

も3ヵ 月に1回 程度は受診するはずであり,3ヵ 月間調

査をすればすべての結核患者を把握できると考えたから

である。

(1)23病 院,70名 の主治医から425症 例 の報告を

得た。集計,分 析結果の概要は下記のとおりであ

る。

(1)年齢別分布:男 子は60～79歳 に多 く,女 子は50～

79歳 に多い。

(2)男女別分布:男 子は女子の約2倍 である。

(3)病型別分布:両 側肺 に病変を有する者は211例,

左右 いずれかの1側 に病変を有するものは214例

で ほぼ同数。

学会分類ではI,II型79例(18.6%)

III型150例(35.3%)

IV,V型196例(46.1%)

(4)治療 期間と年齢 との関係:治 療期間1～2年 は30

歳以 下の患者に多 く,3～5年 あるいは5年 以上

は50歳 以上の高年齢に多い。

(5)化学療法の組合せ:最 も多いのはINAH+RFPと

INAH単 独 であり,次 いでINAH+RFP+EBと

INAH+EBで あ り,そ れ以外の組合せは非常に少

ない。

高齢患者が多く,ま たこれらの患者の治療期間が長い

のは30～40年 前,こ れ らの患者の発病当時に不完全な

治療 しか行い得なかったためであろう。

INAH,RFP,EBの2～3剤 の組合せが多いのは,

この3剤 が結核化学療法の主剤 としての地位を確固たる

ものにしたと思われる。 この3剤 以外の組合せは主とし

て耐性菌に対するものである。

外来に通院する結核患者のうち,IV～V型 がかなり多

いのは,前 述の理由により完全治癒に至 らないか らであ

ろう。

(2)患 者 の実態調査とは別にそれぞれの主治医に下

記のようなアンケー ト調査を行った。

(1)結核診療に関心があるか。

(2)結核診療に際 し,最 も難 しい点は何か。

(3)結核診療に際 し,ル ーチンに行う検査は何か。

(4)短期化療で充分と思うか。

(5)結核 は将来減少の一途をたどると思うか。

(6)日本 の結核死亡率が欧米先進国に比べ,数 倍 も高

値であるのは何故か。

(7)患者 および家族 は結核 に対 し,理 解 と知識がある

と思うか。

(8)BCGの 効用に就ての考え。

以上患者の実態調査 と主治医の意見を併せ考えて,わ

が国におけるこれからの結核対策を考えたい。

4.医 療機関 の立場か ら(3)結 核 の 誤診をめ

ぐって

(京都大胸部疾患研2内)松 井祐佐公

肺結核症は,診 断学 ・治療学がすでに確立されている

疾患である。戦後,結 核に対する医療の進歩と,上 下水

道等の社会環境整備の充実により,結 核患者数は減少の

一途をたどった反面
,医 師側に結核に対する認識度の低

下をもたらしたという事実を見逃 してはならない。医学

研究の進歩により,よ り珍 しい疾患を見つけようとする

意欲のあまり,リ ンパ球疾患である結核を他のリンパ球

疾患 と誤 ったり,ま た,ス テロイ ド剤や抗癌剤の使用頻

度の増加による免疫能低下者や,人 口の高齢化に伴う糖

尿病,人 工透析患者,COPD患 者等合併症を有する者

への結核の発生に対 して,結 核が看過され診断が遅延す

ることもある。さらに,孤 立性陰影に対 しては,肺 癌と

の鑑別が困難な例にしば しば遭遇することがある。これ

らは,結 核の呼吸器疾患における地位の重要性が失われ

ていないことを示す事実である。1誤 診症例の呈示と,

結節影に対する結核の診断上の留意点について報告する。

(1)誤 診症例
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53歳 男性,昭 和53年10月,両 肺野のス リガラス様

陰影が出現,診 断未定のまま陰影は昭和54年9月 頃ま

でに自然寛解傾向を示 したが,昭 和55年5月 末,熱 発,

左肺炎様陰影,左 胸水を認め,某 大学病院で胸水穿刺所

見から,T細 胞 リンパ腫 と診断 し,治 療を行 うも,体 重

減少 と血沈亢 進状態が続 き,昭 和56年3月,偶 然他病

で受診 した某病院で胸部平面をみて施行 した検痰でG8

号 が検出され,当 院へ紹介された。

(2)結 節影に対する診断上の問題

昭和60年4月 か ら平成2年9月 までに胸部研第2内

科入院総数は1,004例 であった。 このうち,最 終診断が

肺結核症であったものは85例(8.5%),結 節影を呈 し

手術が施行された症例は56例 であった。56例 中,術 前

診断が不明で非肺癌疾患は11例(19.6%)あ り,11例

の 内訳は,肺 結核4例(36.496),肺 過誤腫2例,肺 化

膿症1例,肺 リンパ腫1例,Castlemanリ ンパ腫1例,

肺芽腫1例,硬 化性血管腫1例 であった。4例 の肺結核

症について記す。

症例1:55歳 女 性。右S4に15×18mm大 の結節影

があり,胸 部CT写 真では胸膜陥入像と血管 ・気管支の

involvementを 認 め,散布単 はなかった。ツ反は6×6/23

×23(++)。 腫瘍 マーカーであるNSEは19.9ng/mlと 高 値

を示 した。ブラシ,そ の他の診断学的アプローチで確診

が得 られず,手 術を施行。

症例2:52歳 男 性。右S3aに20×20mm大 の結節影

があり,散 布巣はなかった。ツ反は0×0。 腫瘍マーカ

ーであるSCCは1 .6ng/mlと 正常上限を逸脱 していた。

ブラシ,そ の他の診断学的アプローチで確診が得 られず,

手術を施行 した。

症例3:54歳 男性。右S3aに15×13mm大 の結節影

があり,胸 部CT写 真 では,血 管 ・気管支の収束像を認

め,散 布巣はなかった。 ブラシ,そ の他の診断学的アプ

ローチで確診が得 られず,手 術を施行 した。

症例4:59歳 男性。左S6の ブラの直下に5×6mm

大 と10×10mm大 の2個 の結節影があり,胸 部CT写

真 では,一 方は石灰化を認め,他 方は石灰化はなかった。

また,半 年前の胸部平面では,こ れらの陰影は不明であ

った。 ブラシ,そ の他の診断学的アプローチで確診が得

られず,手 術を施行 した。

結核症の診断は,結 核菌を検出することから始まるが,

近年の結核の減少,肺 癌の増加 という疫学上の変化が,

結核に対する意識の低下を招き,結 核症 という疾患 と,

結核菌検査を忘れさせる元凶となっている。呈示した誤

診例は,ま さにこのような背景 と,医 学の進歩の裏面か

ら生じた不幸 と思われる。また,高 齢化 は肺癌の発生率

を増加させ,肺 癌診断技術の向上をもたらしたが,一 方

で肺結核病変も画像上多様性を示し,肺 癌類似所見を呈

することもあることを学んできた。この結果,両 者は画

像上の鑑別が困難なことも多 く,ブ ラシ,そ の他肺癌と

同様の検査手段を用い,さ らに,集 痰による菌検査にも

かかわらず菌が検出されない例,時 に見 られるツ反陰性

例,あ るいは,一 部の腫瘍マーカーが上昇する例では,

確診のために積極的な開胸 も現在はやむをえないと考え

る。

5.保 健所の立場か ら

(京都市下京保健所)西 川 捨巳

わが国の結核対策 は,1951年 に結核予防法の大改正

が行われ,健 康診断,BCG接 種,適 正医療の普及を3

本柱 として進められた。その後,発 見された患者を追跡

してみると,意 外に治療を始めなかったり,中 断するも

のが多いことが判明 したため,患 者を登録 し,管 理する

仕組みが1961年 か ら全国の保健所で一斉に実施 される

ようになった。

結核患者を適正な医療と正 しい生活指導によって,早

期に社会復帰できるように指導管理するとともに,家 族

やその他への伝染防止をはかるのが患者管理である。

患者管理の前提 として,患 者の病状,受 療状況および

生活環境等の十分な把握が必要であり,そ のため保健所

では結核登録票の整備に努力 し,保 健婦による家庭訪問

指導や管理検診等が計画的に進められている。1987年

か らは結核 ・感染症サーベイランス事業も開始された。

しか し,近 年の問題 として,患 者の高齢化,ま たその一

方で結核感染危険率の低下により若年層の未感染者が増

加 し,集 団発生の危険が指摘されている。このような状

況のもとでの患者管理について2～3の 問題点を中心に

述べてみたい。

患者管理 は届出の受理から始まる。結核予防法第22

条 に,医 師は2日 以内にもよりの保健所長に届け出るこ

とが義務づけられている。届出の励行が望まれる。届出

様式は施行規則第13条 に定められているが,速 やかな

感染予防の対策上少なくとも塗抹検査成績を項目に追加

する必要がある。さらに,職 業欄についても患者が未感

染者が多い集団と密接に接触する職業の場合には,○ ○

保育所の保母というように具体的な記載が望まれる。

患者の情報把握のためには,発 生届や入退院届のほか

に医療費公費負担の申請の診断書が大事な情報源である。

健康保険本人の場合は1985年 か ら医療費の一部負担が

つくようになり申請が励行されるようになったのは喜ば

しいが,こ れとは逆に,1983年 か ら老人保健法が施行

されるに伴い,公 費負担対象外の診療行為等から生 じる

請求事務の煩雑 さをさけるため,法34条 関係の公費負

担は不承認で処理されるようになった。そのため,と も

すれば申請が省略される傾向にあるが,患 者管理上申請

を怠らないよう特にお願いしたい。最近では年間新登録
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患者55,000人 前 後の4分 の1以 上が老人保健法の医療

の対象者である70歳 以上の老人で占められ,し かもこ

の年齢層の活動性肺結核患者の半数以上が感染性である

ことを考えると速やかなる情報把握がぜひとも必要であ

る。

患者管理業務の中で保健指導の最重点は,確 実に薬を

必要な期間服用す ることに置かれている。INH,RFP

強化化学療法により,激 しい症状 も2～3ヵ 月で消失す

るため,患 者が自己判断で治療を中断するケースが今ま

で以上に起 こりやすいと思われる。主治医との連絡をな

お一層密にするとともに保健婦の家庭訪問時のチェック

が重要になる。

結核患者の高齢化の今 日,定 期健康診断についても老

人保健法の施行以来,基 本健診の項目充実に伴い,そ の

対象者である40歳 以上の受診者が年々増加の傾向にあ

るのは喜ば しい。また,労 働安全衛生法の改正も1989

年 に施行され検査項目の充実か ら受診者増が望まれる。

しかしながら,登 録患者の発見方法別をみると集団検診

によるものは20%ま でで,70%以 上 は有症状時の受診

によって発見されている。最近,結 核に対する関心の薄

れが指摘されている中で,こ の有症状発見者の受診の遅

れが憂慮される。当保健所における1989年 の新登録患

者のうち有症状受診について,発 症から受診までの期間

を調査 してみた。発症か ら2週 間以内の受診割合は50

%未 満 で,胸 部疾患について一般にいわれているこの間

の受診割合60%に 及 ぼず,1ヵ 月以内の累積率をみて

も70%に 欠 け,受 診の遅れがうかがわれる。診断の遅

れについて も,す でにいろいろな理由があげられている。

公費負担申請の際の診断書をみると,塗 抹陰性の場合に

は,2ヵ 月後の培養検査が陽性になってはじめて治療を

開始するケースが増えてきているようにみえる。特に,

中高年齢層では結核と鑑別すべき胸部疾患が多いことな

どを考えても,結 核菌の培養期間の短縮は早期診断のた

めにはぜひとも必要である。さらに,で きれば,余 分な

治療をしないためにも,活 動性結核を診断するための新

しい方法の開発が望まれる。近年の強力な化学療法によ

り,治 療期間が短縮化の方向に向かう一方で,な お,長

期にわたりINH単 独療法がなされている現状をみるに

つけ,こ の思いは切である。

6.結 核予防会の立場 か ら

(結核予防会結研)森 亨

7.結 核 行政 の立場 か ら

(厚生省保健医療局結核 ・感染症対策室)堺 宣道

特別発言

(名古屋市立大医内2)山 本正彦

討論 されるべ き課題

司会(京 都大胸部疾患研)泉 孝英

各演者か ら提起された問題点に,私 見を加えて問題点

を整理 してみた。

1.結 核検診の在 り方

2.結 核菌の検査を正確にするための方策

3.結 核病棟の在り方

4.結 核の誤診をなくすための努力

5.患 者管理の在り方

6.高 齢者結核,外 人労働者の結核問題

7.結 核予防の在り方(BCG,化 学予防)

これ らの諸点について,各 演者,ま た参加者各位から

の活発な御意見 ・御討議をいただきたい。
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要 望 課 題I

肺癌 に合併 した抗酸菌感 染症

〔4月23日(火)10:00～11:10B会 場〕

座長(国 療刀根山病)上 田 英之助

はじめに

肺癌に抗酸菌症が合併 した場合,2つ の大きな問題が

ある。1つ は診断の問題であり,も う1つ は治療の問題

である。第1の 診断上の問題であるが,肺 癌患者は種々

の原因から免疫不全ないしは準免疫不全の状態に陥った

りしていることが多 く,感 染を受けやすい状態にあるこ

とは確かである。ことに肺癌患者で化学療法を行った場

合には,常 に一般細菌の感染の他に抗酸菌の感染も念頭

に置いてお く必要がある。 しかし多くの場合炎症を思わ

せる陰影が生 じた場合,抗 酸菌の検査 はかなり後回しに

されていることが実状のようである。また同時発見 とい

うケースもあり抗酸菌が検出されたからといって決 して

肺癌も忘れてはならない。発見の遅れは治療の遅れにつ

ながることを銘記すべきである。

第2の 治療の問題であるが,肺 癌の化学療法の最中に

抗酸菌が発見された場合,結 核の化学療法とともに肺癌

の化学療法の続行が可能かどうかが問題となる。患者の

全身状態,検 査成績などを慎重に検討 しなが ら決定する

必要があろう。選択の方法によっては患者の生命をかえ

って縮めることにもなり得るであろう。

さらに問題として,逆 の場合,す なわち抗酸菌症に肺

癌が合併する場合も非常に問題となる。この場合には鑑

別診断が最も大きな課題であろう。今回このセクション

では,後 者の問題も含めて,幅 広く討議してもらうつも

りである。

1.肺 癌に合併 した抗酸菌感染症症例の経過° 原

宏紀 ・松島敏春(川 崎医大附属川崎病2内)矢 木 晋 ・

副島林造(川 崎医大呼吸器内)

〔目的〕 肺癌症例では病巣局所の問題,担 癌による細

胞性免疫の低下,治 療による免疫能の低下など種々の因

子によりその経過中に結核が合併 しやすいことはよく知

られている。1989年 に行 った中国四国地方における過

去10年 の肺結核肺癌合併症例のアンケート調査では,

合併例142例 が集計され,こ のうち肺癌の経過中に肺結

核を合併 したと思われる症例は,肺 癌患者の0.43%,

同時発見例を合わせ ると0.89%で あった。今回は私ど

もが経験 した肺癌に合併 した抗酸菌感染症の症例につい

て,そ の関連性を調べるために臨床的に検討を行った。

〔対象と方法〕1974年1月 ～89年12月 の16年 間 に川

崎医大呼吸器内科に入院 した肺癌患者数は671例 で肺結

核肺癌合併例 は17例 であった。結核先行例6例,肺 癌

先行例7例,同 時発見例4例 で,同 時発見例も合わせる

と肺癌経過中に合併 したと思われる抗酸菌感染症は11

例(1.64%)で あ った。 これ らの症例を対象 とし,癌

と抗酸菌感染症との関係をretrospectiveに 検討 した。

〔結果〕 患者は年齢51～80歳,男10例,女1例 で全例

喫煙歴があった。肺癌の組織型は類表皮癌5例,腺 癌4

例,小 細胞癌1例,大 細胞癌1例 で,末 梢型が9例,中

枢型は2例 のみであった。肺癌と抗酸菌感染症の病変部

位の関係は同葉3例,他 葉3例,び まん性あるいは胸膜

病変3例,感 染病巣不明2例 であった。抗酸菌が喀痰か

ら証明 された もの6例(1例 は非定型抗酸菌),生 検組

織の抗酸菌染色が陽性であったもの2例,剖 検で活動性

結核病巣を認めたもの3例 であった。同時発見の4例 を

除 く全例で,抗 酸菌感染症合併前に肺癌に対し化学療法

あるいは放射線照射が行われていた。また2例 では基礎

疾患に対 しステロイドが投与されており,粟 粒結核の2

症例はいずれもステロイ ド投与を受 けた症例であった。

抗酸菌感染症と診断された時期のPPD皮 膚テス トは陽

性8例,陰 性3例 であった。剖検発見例を除く8例 全例

で抗結核薬による治療が行われており,排 菌のあった6

例 のうち5例 は菌陰性化 したが,粟 粒結核の1例 は死亡

まで陽性であった。肺癌診断後の生存期間は3～33カ

月(平 均13.6ヵ 月)で,剖 検発見例を除 くと抗酸菌感

染症合併後の生存期間は0～22ヵ 月(平 均12.4カ 月)

であった。抗酸菌感染が直接死因となったのは粟粒結核

の1例 のみであった。 〔考察ならびに結論〕 肺癌と結

核の病変部の関係は3例 が同一葉であったが,1例 は両

病巣が離れて存在 しており,肺 癌の局所病変が抗酸菌感

染に関与 した可能性があるのは2例 のみであった。粟粒

結核の2例 はステロイドの大量投与が発症に関与してい

ると思われ,そ れ以外の症例では結核病巣は概 して小 さ

く,治 療に速やかに反応しており抗酸菌感染は予後に悪

影響を与えてはいなかった。

2.肺 癌に合併した活動性肺結核症例についての解析
。横田総一郎 ・山本晃義 ・西川秀樹 ・上田英之助 ・螺

良英郎(国 療刀根山病内)
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〔目的〕 近年肺癌に合併する抗酸菌感染症のため,肺

癌に対する治療が中断あるいは中止せざるをえない症例

が散見されるようになった。われわれは肺癌と活動性肺

結核の合併症例の背景因子,臨 床像について分析を試み

たので報告す る。 〔方法〕1980年1月 から89年12

月 まで当院において入院加療 された原発性肺癌患者760

例を対象として喀痰検査,あ るいは気管支鏡検査で結核

菌が証明された活動性肺結核合併症例23例 の,臨 床病

期,組 織型,胸 部 レントゲン像などを比較検討した。

〔成績〕 年齢分布は55～64歳5例,65～74歳8例,75

～84歳10例 で その平均年齢は72 .5歳 で あった。またそ

の男女比は21:2で あった。発生頻度は本院における全

肺癌症例を対象とした時3。0%で あった。組織型別では

扁平上皮癌12例(52.2%),腺 癌4例(17.4%),小 細

胞癌5例(21。7%),大 細 胞癌2例(8.7%)で あ り,

合併頻度はそれぞれ4.7%,1.6%,4.8%,4.2%で あ

り,腺 癌における合併症例の発生頻度が低かった。臨床

病期別で は1期3例,2期3例,3期12例,4期5例

であった。胸部レントゲン上,肺 癌病巣と肺結核病巣の

対側肺発生例 は7例,同 側肺発生例は16例 でありその

うち同葉内発生例は3例 であった。肺結核の既往歴があ

る症例は23例 中9例(39.1%)あ り,ま た23例 中肺

癌の経過中に肺結核を合併 した者は7例 であった。残り

16例 は肺結核の治療中に肺癌が発見されており,肺 結

核の治療開始時期から肺癌の確定診断時期まで平均2.4

ヵ月 であった。 この うちretrospectiveに 胸部 レント

ゲンを見てみると,入 院時に肺癌を疑わせるレントゲン

像,特 に肺門 リンパ節腫脹を認める症例が10例 あった。

抗肺癌治療では,化 学療法単独例7例,放 射線治療例4

例,併 用治療例4例,無 治療例8例 であり,無 治療例が

多かったのは,75歳 以 上の高齢者症例が多いことを反

映 しているものと考えられた。また肺癌確定時期からの

平均生存期間は5.7ヵ 月であった。 〔考案および結論〕

肺癌患者における活動性肺結核の合併率は55歳 以上で

3.4%で あ り,組 織型別では腺癌の合併率が低い傾向が

認められた。肺癌の経過中に肺結核を合併 したものは,

肺結核の経過中に肺癌を合併 したものに比 して少なかっ

た。 これは抗結核療法の進歩により肺結核の経過が肺癌

に比べて長い事を反映 しているものと考えられる。また

肺結核の治療開始時期から肺癌の確診時期まで平均2.4

ヵ月あり初診時に肺癌の合併を見落としている症例が少

なからずあった。特に肺門 リンパ節腫脹を伴う症例では

抗結核療法とともに,気 管支鏡検査を含め,早 期に積極

的に検査を行う事の必要性が示唆された。

3.剖 検症例における肺癌に合併 した肺結核症の臨床

病理学的検討 。南部静洋 ・岩田猛邦 ・種田和清 ・郡

義明 ・田口善夫 ・富井啓介 ・三野真里 ・柚木由浩 ・有

田真知子(天 理ようつ相談所病呼吸器内)市 島國雄 ・

小橋陽一郎(同 病理)

〔目的〕 肺癌と肺結核症の合併は肺癌の末期等に合併

する終末呼吸器感染症とともに,臨 床的には肺癌 と肺結

核症との鑑別が問題となる。こうした問題について剖検

例を対象に肺癌と肺結核症の合併例について検討 した。

〔対象および方法〕天理ようつ相談所病院における1979

年 か ら88年 までの10年 間 の肺癌剖検341例 の病理組織

学的検討にて,組 織学的に肺に活動性の抗酸菌病変を認

めた7例 について入院カルテ,胸 部 レ線等の臨床的背景

と病理組織学的病変を検討 した。今回は組織学に陳旧性

の肺結核症は検討対象から除外 した。 〔結果〕 活動性

の肺抗酸菌症は肺癌剖検例の2.5%に 認 められた。肺癌

に合併 した肺抗酸菌症7例 中5例 は生前に肺結核症(培

養にてM.tuberculosis)の 診断がなされ,抗 結核療

法が施行されていた。生前診断例の5例 中3例 は肺癌に

対する放射線治療や化学療法の経過中に胸部レ線上空洞

性病変の出現を認め,肺 結核症の診断と治療が施行され

ていた。2例 は肺結核症の治療中に肺癌を合併 した症例

であった。 うち1例 は胸部 レ線上多発性空洞影を認め,

喀痰よりM.tuberculosisを 検 出し,抗 結核療法開始

後病変の改善が認められたにもかかわらず残存空洞の1

つが増大し,こ れが肺癌(大 細胞癌)で あった。肺癌と

肺結核症合併例で生前に肺結核症の診断がなされていな

かった2例 はともに胸部レ線上実質性の浸潤影(1例 は

空洞を伴う)を 認めた症例であった。空洞を伴 っていた

症例では肺結核症も鑑別診断として問題となったが喀痰

のGaffkyは 陰 性で,喀 痰 の一般細菌培養 にてK.

pneumoniaを 検出しKlebsiella肺 炎の診断にて治療

されていた。剖検後肺組織より多数の抗酸菌(培 養にて

M.tuberculosis)を 検 出し活動性の肺結核症の所見が

えられた。他の1例 は肺癌の末期に肺炎を合併 し,剖 検

所見にて一般細菌感染に加え,活 動性抗酸菌症の所見が

えられた。肺癌 と肺抗酸菌症の合併は他の悪性腫瘍に比

較しやや頻度が高い傾向にあったが,生 前診断例が多 く,

広範な肺以外の臓器を含む抗酸菌感染症は認めなかった。

〔考案〕 肺癌と肺抗酸菌症の合併は従来の報告のように

臨床的には鑑別診断が重要な場合が多かったが,終 末呼

吸器感染症や一般細菌感染症との鑑別としても重要であ

った。剖検例の検討では臨床的に肺癌と肺結核症との鑑

別が問題 となった症例での誤診例は両者の合併例の1例

のみであり,い ずれも生前に化学療法が開始されていた。

われわれは肺癌を疑 う症例でもスクリーニングとして抗

酸菌培養を同時に施行 しており,肺 癌 と肺結核症との誤

診の予防にはこうした検索 も必要 と考えられる。

4.肺 癌と活動性肺結核合併症例の臨床的検討 。倉

澤卓也 ・鈴木克洋 ・田中栄作 ・村山尚子 ・網谷良一 ・

川合 満 ・高橋正治 ・久世文幸(京 都大胸部疾患研1

内)中 谷光一 ・池田宣昭(国 療南京都病内)縄 田隆平 ・
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坂東憲司(大 阪府済生会中津病呼吸器内)多 田公英 ・

石井昌生(神 戸市立玉津病内)

〔目的〕 肺癌に合併 した活動性肺結核患者の診断,治

療上の問題点について自験症例を対象に臨床経過を中心

に検討 した。 〔対象〕 最近の10年 間に上記4施 設に

入院した患者のうち,肺 癌の組織診断を得た患者で,か

っ排菌陽性を示 し肺結核 と診断された20例 を対象 とし

た。なお,入 院1ヵ 月以内に各種検査材料より結核菌が

培養 された患者14例 を同時発見例(A群)と し,肺 癌

治療開始後1年 以内に排菌を認めた患者6例(B群)を

肺癌先行例 とした。 〔成績〕 対象患者の年齢,性 はA

群:68～84歳,男 性11例,女 性3例,B群:61～75歳

男性6例 である。主な既往歴はA群 では結核2例,結 核

+糖 尿病1例,胃 切除2例,糖 尿病1例,B群 で は結核,

糖 尿病+肝 硬変各1例 である。肺癌の組織型はA群:

Ep6,Ad3,Sm3,La2,B群:Ep4,Sm2

で あ り,病 期はA群:1(期)3(例),II1,IIIA4,

IIIB2,IV4,B群:01,IIIA1,IV4で,ま た

学会分類 による肺結核病巣はA群:II型3例(例),III

型7,不 明4,B群:III型6(粟 粒結核の1例 を含む)

である。A群 中入院時の喀痰や気管支洗浄液の塗抹陽性

例は5例 で,培 養陽性例は7例 であり,2例 は入院1カ

月前後の喀痰培養陽性例である。またB群 中治療開始3

ヵ月未満1例,4～6ヵ 月3例,7～11ヵ 月2例 で,

塗 抹陽性4例,培 養陽性2例 である。肺癌病巣 と結核病

巣の関連はA群:近 接5,遠 隔5,不 明4,B群 遠隔5,

不 明1で ある。

A群 の治療および予後では,入 院3ヵ 月以内の早期死

亡の3例 と転院のため不明の1例 を除 く3ヵ 月以上の抗

結核化学療法施行10例 の排菌持続期間は入院時のみ陽

性1例,1ヵ 月 目まで陽性3例,2ヵ 月 目まで陽性5例

で1例 のみ3ヵ 月目まで陽性であった。上記4例 を除 く

この間の肺癌治療は手術1例,化 学療法+放 射線療法3

例,放 射線療法3例,化 学療法1例,無 治療2例 である。

一方
,B群 では手術,手 術+放 射線療法各1例,化 学療

法+放 射線4例 がすでに施行されており,外 科治療の1

例 を除き肺結核診断時は担癌状態であった。早期死亡2

例 と早期転院1例 を除く3例 は全例2ヵ 月以内に排菌陰

性化が得られた。 〔結語〕 肺癌に活動性肺結核を合併

する患者は両疾患の年齢分布を背景 として高齢者が多 く,

男性が多い。胸部X線 上病巣の近接 した例や結核病巣の

不明な例 も稀ではなく,診 断上留意すべきと思われる。

肺癌の組織型は多彩で病期の進展例が多 く,PSも 不良

で肺癌の予後不良のため長期生存例は少数であるが,抗

結核化学療法は排菌の推移からみて有効であった。

5り 当院における肺癌,抗 酸菌感染症合併例の臨床的

検討 。濱 田雅史 ・斎藤武文 ・船山康則 ・渡辺定友

(国療晴嵐荘病内)大 鹿芳郎 ・浅田佳邦 ・加賀基知三 ・

根本悦夫 ・柳内 登(同 外)

〔目的〕 近年,肺 結核と肺癌の合併が数多 く報告され

るようになり,そ の因果関係が推察されている。また肺

癌の発生頻度 も著明に増加 しており,両 者の合併は診断

治療面で多 くの問題を抱えている。今回われわれは当院

における肺癌と抗酸菌感染症の合併例について臨床的に

検討 したので報告す る。 〔対象および方法〕1986年

1月1日 か ら90年9月 末日までに当院に入院した原発

性肺癌患者528人,肺 結核患者776人 を対象として両者

の合併例の臨床像をretrospectiveに 検討 した。また

上記に加えて肺癌非定型抗酸菌症合併例についても検討

した。 〔成績〕 活動性肺結核肺癌合併は7例 であり,

肺結核に対する肺癌合併頻度は0.9%,肺 癌 に対する活

動性 肺結核合併頻度 は1.3%で あ った。陳旧性肺結

核肺癌合併は17例 であり,肺 癌 に対す る陳旧性肺結核

合併頻度は3.2%で あ った。すなわち,肺 癌に活動性あ

るいは陳旧性肺結核が合併 した症例は24例(4.5%)

であ った。また肺癌に非定型抗酸菌症が合併 した例は1

例(0.2%)で あ った。性別は活動性結核合併例では7

人 中5人(71%),陳 旧性肺結核合併例で は17人 中

14人(82%)が 男 性であ った。年齢は,す べて60歳

以上 と高齢であった。肺癌の組織型は活動性結核合併例

では腺癌3例,扁 平上皮癌2例,大 細胞癌1例,不 明1

例 であり,陳 旧性肺結核合併例では腺癌9例,扁 平上皮

癌8例,小 細胞癌1例 であった。肺結核および肺癌の発

生部位が,同 側であったものは24例 中14例(58%),

同一 肺葉であったものが24例 中11例(46%)に み ら

れた。中には気管支結核と扁平上皮癌が同部位に見られ

たものもあり,結 核と肺癌の因果関係を示唆する1例 と

思われた。肺結核診断後の肺癌診断あるいは肺癌診断後

の肺結核診断におけるdoctor's delayは,24例 の平

均で2.1月 であった。中には肺癌病巣を肺結核病巣の再

燃と考えたために肺癌の診断が遅れたもの,肺 癌を疑い

ながらも抗酸菌塗抹陽性のため遅れたもの,胸 部X線 写

真上陳旧性肺結核病巣のたあ肺癌陰影の発見が遅れたも

の,肺 癌の転移 と考え肺結核の診断が遅れたものなどが

あった。肺癌非定型抗酸菌症合併例は37歳 男性で,手

術標本により腺癌病巣 とラ氏型巨細胞を伴 った乾酪壊死

巣が混在 しており,稀 な症例と考えられた。 〔考案 ・

結語〕 肺抗酸菌症においては抗酸菌陽性であっても常

に肺癌の合併を疑 うことが重要であり,ま た気管支結核

と肺癌および非定型抗酸菌症と肺癌の同一部位合併例は,

肺癌と抗酸菌感染症との因果関係を示唆する症例と考え

られ,今 後の検討を要すると思われた。

6.近 畿地区国療における抗酸菌症の現状一肺腫瘍に

合併 した抗酸菌症の検討 近畿地区国療胸部疾患研究

会:.大 迫 努 ・黒須 功 ・山本英博(兵 庫中央病)

高橋達夫 ・永井 彰(紫 香楽病)立 石昭三 ・川上 明
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(比良病)池 田宣昭 ・中谷光一 ・井上修平 ・高橋憲太

郎(南 京都病)小 原幸信(宇 多野病)坂 谷光則 ・曽根

未年生 ・吉田進昭 ・喜多野彦(近 畿中央病)上 田英之

助 ・田中茂治 ・野間啓造 ・仲 哲治 ・螺良英郎(刀 根

山病)加 藤元一 ・尾藤慶三(千 石荘病)金 井廣一(青

野原病)塚 口眞理子 ・北村 膿 ・白井史朗 ・宮崎隆治

(西奈良病)竹 中孝造 ・西村 治(和 歌山病)

〔目的〕 肺抗酸菌症に肺腫瘍が合併する頻度が予想以

上に高く,し かもその診断が困難なために予後が不良で

あるとの指摘がある。しかしその詳細については十分に

検討されているとは言い難い。そこでわれわれはそれら

の症例にっいて検討を加えた。 〔対象〕1989年 末ま

での2年 間に抗酸菌症の治療のために近畿地区の11カ

所の国立療養所に入院 した2,946例 を対象とした。この

うち悪性腫瘍の既往または合併 していたのは141例,

4.8%で あ った。 〔成績〕 肺腫瘍の症例 は40例 で腫

瘍合併例の28.4%に 当たっており,胃 癌の50例 に次い

で多かった。症例の内訳は男性36例,女 性4例 と男に

多 く,年 齢は46歳 か ら94歳 で平均69.5歳 であった。

これらの症例のうち転移性肺腫瘍2例 を除く38例 が原

発性であった。転移性腫瘍 は前立腺癌 と直腸癌からの症

例であった。また3例 が重複癌で,膀 胱癌2例 と喉頭癌

1例 であった。細胞型は扁平上皮癌10例,腺 癌8例,

小細胞癌4例,大 細胞癌1例 と扁平上皮癌が最 も多かっ

た。また肺非定形抗酸菌症(AM症)は4例 で,そ れ

以外はすべて肺結核症であった。結核病学会分類ではII

型15例,III型2例 であり,両 側例は21例 で,排 菌例は

AM症4例 を含み17例 と比較的重症の例が多かった。

全体で5例 に手術が行われていたが,28例 が死亡 した。

この うち癌 による死亡が24例 と最 も多 く,次 いで呼吸

不全3例 で結核 による死亡は1例 のみであった。 〔結

論〕1.1989年 末 までの2年 間に抗酸菌症で近畿地区

の11の 国立療養所 に入院した症例は2,946例 で,こ の

うち悪性腫瘍の既往 もしくは合併 していた症例は4.8%

に当たる141例 であった。2.こ のうち肺腫瘍は40例 で,

原発性腫瘍は38例,転 移性腫瘍2例 であった。また扁

平上皮癌が10例 と最も多かった。3.手 術が行われた症

例は5例 と少なく,予 後は極めて不良で癌による死亡は

24例 を数えた。

7.癌 と抗酸菌感染症(第1報)肺 癌とM.kansasii

症 の合併例について.喜 多好彦 ・坂谷光則 ・吉田進

昭 ・野田泰弘 ・渡部誠一郎 ・曽根未年生 ・古瀬清行 ・

山本益也 ・久保田馨 ・森 隆 ・井内敬二 ・多田弘人

(国療近畿中央病)

〔目的〕 癌と抗酸菌症の関連についての研究の一端 と

して,肺 癌とM.kansasii症 の合併症例の臨床的検討

を行 った。 〔方法〕1978年 か ら87年 までの10年 間

に国療近畿中央病院に入院 したM.kansasii症 の うち

肺癌を合併 した症例にっいて,両 疾患の臨床的検討を行

った。 〔成績〕 対象 となったM.kansasii症116例

中,経 過観察中に肺癌を発見 したものは5例(4.3%)

であ った。Mavium complex症274例 については肺

癌を認めたもの13例(4.8%)で あ った。M.kansasii

+肺 癌の5例 中4例 は,M.kansasiiが 先行 し5年 後,

3年 後,3年 後,1年 後に肺癌が発見された。同時発見

例は1例 のみであった。M.avium complex症 では,

13例 中10例 が同時発見であった。症例1:52歳,男,

右肺上野小陰影出現 し気管支鏡にてMf.kansasii陽 性,

空洞化 したが化療にて消失す。5年 後左肺上野に小陰影

出現 し気管支鏡により肺癌の確診,左 上葉切除手術を受

けたが1年 後再発にて死亡す。症例2:71歳,男,両 肺

上野に広汎なM.kansasii症,化 療にて著明改善。3

年後に右側血性胸水出現,喀 痰と胸水にて肺癌診定1カ

月後死亡 す。症例3:57歳 男,じ ん肺+M.kansasii

症で化療不十分のため散発的に排菌あり。3年 後に左肺

下野に腺癌発見,3ヵ 月後死亡す。症例4:60歳,男,

肺結核として約1年 治療後悪化のため当院に入院す。右

肺上野に空洞あり,化 療にて著明改善す。1年 後に右下

肺野に小陰影出現す。気管支鏡にて肺癌確診,右 下葉切

除手術を施行 し術後1年 を経過した。 〔考案 と結論〕

M.kansasii症 治療後,年 余を経過して肺癌を発見 し

た4症 例について検討 した。M.kansasii症 発見時に

すでに発癌 していると考えられるが,発 見しうる肺癌に

なるまでには相当の年月を要する。非定型抗酸菌症,と

くに原発型(一 次感染型)の 発症要因として全身抵抗の

減弱が大きい意義をもっている。発癌のハイリスク群と

して,か くれた癌の同時進行を意識 し,非 定型抗酸菌症

の経過観察を慎重に長期間にわたって行 う必要がある。
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要 望 課 題II

肺 外 非 定 型 抗 酸 菌 症

〔4月24日(水)10:30～11:30B会 場〕

座長(名 古屋市立大医2内)山 本 正 彦

はじめに

肺外非定型抗酸菌症は結核症以上に多彩な病状をとり,

その病状を理解することは,非 定型抗酸菌症の理解のみ

ならず,感 染症一般の成立ちの理解にも有用であると思

われる。

今回の要望課題 「肺外非定型抗酸菌症」には全身播種

型M.kansasii症,M.avium complexに よる多発

性骨髄炎,M.avium complexに よる膿胸,M.szul-

gaiに よる膵の肉芽腫,M.fortuitumに よる表在 リン

パ節炎のそれぞれの極めて興味のある症例の報告が横井

徹(倉 敷中央病院),山 中正(高 知市立市民病院),山 本

英博(国 療兵庫中央病院),多 々見光仁(聖 隷三方原病

院),松 井保憲(京 都大胸部疾患研究所第1内 科)の 各

氏から寄せられ,さ らに松井保憲氏からは,わ が国にお

ける非定型抗酸菌症表在 リンパ節炎13例 についての文

献的考察が寄せられる予定である。また圖司茂和氏(八

尾徳洲会病院)か らは便培養あるいは腸洗浄液か らM .

chelonaeが 分離された26例 についての検討が報告さ

れることになっている。

症例報告の1例,1例 はきわめて興味のあるもので,

とくにM.szulgaiに よ る膵の肉芽腫は,他 に類似の

報告のないものである。

またわが国における非定型抗酸菌症表在 リンパ節炎は

近年結核性 リンパ節炎の減少に伴って注目されており,

その総括的報告を通 じて会員の知識向上がはかられるこ

とを期待 したい。

圖司茂和氏の報告については,M.chelonaeの 便 や

腸洗浄液からの分離の病因的意義を大いに議論 していた

だき,非 定型抗酸菌症の中で記載の少ない腸疾患につい

ての認識を深める端緒になれば幸甚である。

1.M.kansasiiに よる全身播種型非定型抗酸菌症

(DAM症)軽 快中に急速に進行する耳下腺小細胞癌

で死亡 した1例° 横井 徹 ・三宅淳史 ・松村栄久 ・

石田 直(倉 敷中央病内)

〔症例〕39歳 女性,主 婦。 〔既往歴〕15年 前原因

不明の白血球減少症。昭和63年5,8月 に緑膿菌肺炎。

〔現病歴〕 昭和63年12月 初 めより38QC台 の発熱咳漱

あり同29日 近医入院。各種抗生剤投与にても軽快せず

精査加療目的で昭和64年1月4日 当科入院。 〔入院時

現症〕 体温40℃,右 鎖骨上に示指頭大のリンパ節を1

個触知。結膜に黄疸貧血なく心肺異常なし。肝を右季肋

下1横 指,正 中2横 指触知 し圧痛を伴う。脾を1横 指触

知。その他理学的に異常を認めなかった。 〔入院時検

査所見〕WBC2,700/mm3(Seg.29%,Band.65%,

Ly.3%)免 疫 グロブリン,補 体正常。末梢血 リンパ球

T4T8比0.5。 ツ反陰性,喀 痰培養でX.Maltophilia

検 出。胸部X線 上異常な し。骨髄穿刺異常な し。HIV

抗体陰性。 〔経過〕 入院後抗生剤グロブリン製剤使用

するも38～40℃ の弛張熱が持続,圧 痛を伴う肝腫大の

著明な進行(正 中6横 指)と 腹部CTで 多発脾膿瘍を認

めたため1月18日 診 断目的で摘脾術,肝 楔状切除を施

行。両組織内には肉芽腫は認められなかったが,乾 酪壊

死を認め抗酸菌染色で陽性の結果が得 られた。同26日

よ りSM,RFP,INH,EB投 与 開始 したが,弛 張熱

は持続 し多発肝膿瘍,肺 の多発小結節,左 胸水の出現を

みた。腹腔 ドレーン,尿,便,喀 痰,胸 水中より抗酸菌

を検出,M.kansasiiと 同定され,同 菌によるDAM

症 と診 断。3月3日 よ りKM,EB,RFP,INH ,

TH,CS,OFLXな どの併用を開始,リ ンパ球機能賦

活化を期待 しレンチナン2mg/Wも 投与 した。同年5

月 より解熱傾向あ り7月 に完全に解熱,8月12日 退院

した。その後外来 にてCS500mg/day ,EB500mg/

day,RFP450mg/dayで 治療を継続,経 過良好であ

った。平成2年1月,右 顎下 リンパ節腫大を認め,徐 々

に下方へ拡大,リ ンパ節生検で未分化癌 と診断し,3月

14日 再入院。CTで 右耳下腺から顎下腺部にかけてリン

パ節と一塊になった大きな腫瘤を認めた。シスプラチン,

ペプレオマイシンによる化学療法を施行 したが軽快せず
,

3月25日 頃 より肝腫大が急速に進行 し全身状態悪化,

4月4日 死亡。剖検で耳下腺小細胞癌とその肝,骨 髄を

始めとする広範な全身転移を認めた。活動性の抗酸菌病

巣 は証明されず,DAM症 はほぼ治癒 していたと考えら

れた。 〔考察〕DAM症 はわが国においては非常に稀

でかつM.kansasiiに よるものは現在までに文献上2

例 の報告を認めるのみである。本例は多剤併用化学療法

にて軽快 したが,そ の後悪性腫瘍の発症とその急速な進

行をきたしこれが死因となった。また本例では基礎に何
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らかの免疫不全の存在が示唆され,こ れが原因となって

DAM症 の発症および悪性腫瘍の急速な進行をみたと考

えられ,興 味ある症例と考えられた。

2.非 定型抗酸菌症 による多発性骨髄炎の1例.中

山 正 ・土居裕幸(高 知市立市民病呼吸器)

〔目的〕 非定型抗酸菌症の罹患臓器は大部分肺だが,

一部にはリンパ節,皮 膚あるいは全身播種型などの肺外

疾患 も報告 されている。今 回われわれはM.avium

 complexに よ る多発性骨髄炎の1例 を経験 したので報

告す る。 〔症例〕60歳,男 性。咳,痰,発 熱を主訴

として,昭 和63年12月 当科を受診した。既往として,

昭和62年7月,右 上葉の無気肺を来 し,精 査を行った

が原因の特定 はできず,経 過観察 となっている。昭和

63年10月,咳 噺が出現 し,近 医を受診 した。胸部 レン

トゲン写真で右肺の異常影を指摘され,肺 炎 として治療

を受けたが,陰 影の増強,発 熱が出現 し,入 院した。骨

シンチにて多発性の異常集積像がみられ,肺 癌を疑われ,

精査加療 目的で,同 年12月 当科を紹介された。喀痰お

よび気管支鏡下の病巣擦過診で抗酸菌を証明。悪性細胞

は検出されなかった。肺結核として,抗 結核剤の投与を

開始 した。同時に他臓器の悪性腫瘍の検索を行 ったが,

悪性腫瘍は見いだせなかった。骨 シンチで集積のみられ

た鎖骨より生検を行い,病 理組織像では,急 性骨髄炎の

所見のみで悪性所見は得 られなかった。後に生検後の創

部が離開,同 部の膿より抗酸菌が証明され,骨 シンチに

よる異常集積は,抗 酸菌による骨髄炎と診断した。これ

らの抗酸菌は,培 養同定検査で,M.avium complex

と同定された。本症例はその後,胸 水貯留,前 胸部およ

び前額部の皮下膿瘍を形成 し,そ れぞれより,M.avium

 complexが 証 明された。胸腔 ドレナージ,皮 下膿瘍の

切開排膿を行い,順 調 に経過 していたが,平 成元年12

月末より徐々に呼吸不全の状態となり,平 成2年1月 死

亡された。 〔考案〕 非定型抗酸菌症には肺疾患の他に

肺外非定型抗酸菌症があり,山 本 らの報告では,最 近

10年 間 に,わ が国では,M.marinumに よる皮膚疾

患を除 くと,肺 外非定型抗酸菌症として,頸 部 リンパ節

炎7例,皮 下膿瘍21例,全 身播種型13例,骨,関 節疾

患2例 の計43例 が報告されている。 このうち,全 身播

種型の非定型抗酸菌症の原因菌として は,M.avium

 complexが 多 く,免 疫不全に関連したものもあり,予

後不良といわれている。われわれの経験 した症例は,発

症の誘因となる基礎的疾患はみ られず,そ の発症の原因

は不明である。 〔結語〕M.avium complexに よる

多発性骨髄炎症例を報告 した。

3.膿 胸 で発症 したMycobacterium avium com-

plex感 染症の1手 術例° 山本英博 ・大迫 努 ・黒須

功 ・田村政司 ・奥田謙一郎(国 療兵庫中央病)大 林千

穂(神 戸大1病 理)

〔症例〕75歳 男性,無 職。主訴:右 側胸部膿瘍 自潰

排膿。 〔既往歴〕 昭和51年3月 ～55年8月 当院にて

肺結核入院加療59年 より加療中断。〔家族歴〕特記事項

なし。 〔現病歴〕 平成2年4月 より右側胸部に膿瘍出

現,自 潰 したため近医受診 した。50日 間外来観察で改

善 しないため6月5日 当科へ紹介された。直ちに入院精

査を開始 した。入院時現症:平 熱,血 圧130/90mmHg,

脈 拍64/分 不 整,右 側胸部に鶏卵大の膿瘍あり,排 膿を

認めた。入院時検査所見:喀 痰ガフキー陰性,WBC

6,700/mm3,CRP0.7,胸 部X-Pに て右肺の破壊像

および右胸腔に鏡面形成を伴った胸水貯留像を認めた。

左上肺野にも浸潤影あり。 〔経過〕 右膿胸の診断で ド

レナージ施行 した。 この排液よ りMycobacterium

 avium complex(以 下MAC)を 検 出した。自潰 した

膿瘍部の生検からは乾酪壊死および巨細胞が認められ,

ま た造影にて胸腔 との交通がみられた。INH,RFP,

SM投 与 を行い,9週 間経過を観察 したが胸水の排菌

持続 したため7月10日 開窓術を行った。その際肺胸膜

を損傷 し有痩性となった。その後ヨードホルムガーゼを

用い菌の浄化を図ったが効果なく,ま た副作用出現 した

ため中断 した。胸腔より排菌持続するため,二 期的手術

は9月25日 右 肺全摘術を行 った。術後7日 目に左緊張

性気胸を生 じたが救命 し得,現 在排菌なく良好に経過 し

ている。 〔考察〕 非定型抗酸菌症の中でもMAC感

染症は感受性のある薬剤に乏しく化学的療法のみでは治

療効果をあげ得ない症例が多くある。また肺外の非定型

抗酸菌症は,髄 膜炎,リ ンパ節炎,多 発性膿瘍が多いと

されているが膿胸の報告例は少なく本邦では,数 例を認

めるのみである。肺非定型抗酸菌症に対する外科的適応

は1987年 の治療委員会報告で示 されているが,肺 外

MAC感 染病巣に外科切除がどの程度有効であるかはい

まだ議論のあるところである。われわれは膿胸で発症 し

化学療法が奏効 し得なかったMAC感 染例に二期的手

術を加え,外 科的に改善が得られた症例を経験したので

報告する。

4.膵 の非定型抗酸菌症の1例° 多々見光仁 ・綿引

元(聖 隷三方原病消化器)鹿 内健吉(同 呼吸器)

非定型抗酸菌症の大半は肺感染症であり,肺 外感染症

はきわめて稀である。なかでも,膵 病変の報告例は,わ

れわれが検索 した範囲では見あたらない。一方,病 理組

織学的に類似の病変を示す膵結核もきわめて稀であり,

両者の鑑別は病理組織学的には困難である。今回,病 理

組織学的には膵結核と診断されたが,切 除膵組織から抗

酸菌を分離 ・培養することが出来たため,抗 酸菌の同定 ・

鑑別 が可能 とな り,非 定型抗酸菌(Mycobactenum

 like,Mycobacterium szulgai)に よる膵病変と診断

できた文献上最初の報告 と思われる,極 めて稀な1例 を

経験したので,文 献的考察を加え報告する。
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〔症例〕61歳,男 性,主 訴 は体重減少,家 族歴 ・既

往歴に肺結核。飲酒歴 あり。1987年1月 頃から体重減

少,2月 頃から心窩部不快感が出現,3月 に人間 ドック

受診 し,高 アミラーゼ血症を指摘され,精 査のため当科

を受診。入院時臨床検査成績:末 梢血;異 常なし。血液

生化学;amylase 727IU,elastase-I1,500ng/dl,

trypsin 1,100ng/ml,lipase 236U/1と 異常高値を示

した以外,腫 瘍Markerを 含め異常な し。ESR 10mm/

hr,CRP(-),ツ 反3×3mm。75gGTT;正 常。膵外

分泌機能検査;異 常なし。腹部超音波検査;膵 体尾部に

主膵管の走行をとらえられない境界不明瞭な低エコー部

を認めたが,膵 の腫大は認めなかった。腹部CT;膵 体

尾部の限局性の腫大や萎縮 もなく,低 吸収域 も認めなか

った。また,enhanced CTで も膵の吸収域は均一であ

った。ERCP;主 膵 管は膵体尾部で口径不整を示 し,

一部硬化像を伴う比較的広い範囲の狭窄像を示 した
。腹

部血管造影;脾 動脈から分岐する大膵動脈に狭窄像を認

め,こ れから分岐する動脈枝は乏 しいが,こ の領域は他

の領域に比較 して濃染されていた。 さらに,脾 静脈は,

脾 の近労で狭窄像を示 していた。以上より,膵 癌あるい

は腫瘤形成型慢性膵炎を疑い,膵 体尾部,脾 合併切除術

を行った。切除標本肉眼所見;膵 の硬結部の割面は,小

葉構造がほぼ保たれ,腫 瘤の形成はなく,膵 の被膜 も保

たれていた。病理組織所見;膵 実質内に,類 上皮細胞と

Langhans型 巨細胞か らなる肉芽腫が多数認められ,
一部に微小な乾酪壊死を伴

っていた。近勇の リンパ節に

も同様な乾酪壊死性肉芽腫を認めた。以上より,病 理組

織学的には膵結核が考えられた。さらに,膵 組織から抗

酸菌が見いだされ,分 離 ・培養 し,非 定型抗酸菌My-

cobacterium like Mycobacterium szulgaiと 同定

された。(最 後に,抗 酸菌の同定をしていただいた国立

療養所中部病院東村道雄先生に深謝いたします。なお,

本 症例の報告 は,膵 臓,3巻3号,1988に 掲載済みで

ある。)

5.非 定 型抗 酸菌症 による表在 リンパ節炎―M .

fortuitumに よ る頸部 リンパ節炎の自験例および非

定型抗酸菌による表在 リンパ節炎の本邦報告例の検討

― °松井保憲 ・佐藤敦夫 ・弓場吉哲 ・山本 誉 ・村

山尚子 ・倉澤卓也 ・川合 満 ・久世文幸(京 都大胸部

疾患研1内)加 藤元一(国 療千石荘病呼吸器内)

〔目的〕 肺外非定型抗酸菌症による表在 リンパ節炎は,

小児に発生することが多く,成 人発症例は極めて少ない。

今回われわれは,M.fortuitumに よ る頸部 リンパ節炎

の症例を経験 した。自験例を呈示するとともに,本 邦で

の非定型抗酸菌性表在 リンパ節炎の報告例について検討

を行 った。 〔症例〕64歳,男 性。昭和56年 から左顎

下部腫瘤を自覚。自潰液か ら抗酸菌を検 出し,SM,

INH,EBに て短期間に著明縮小。以後,著 変なかった

が昭和61年 左頸部 リンパ節腫脹を認め,リ ンパ節生検

か ら非定型抗酸菌症 と診断。TH,OFLX,INHの 投

与にて軽快 した。以後 も内服継続 していたが,昭 和63

年両頸部 ・顎下部 リンパ節腫大を認め発熱 ・嚥下困難感

を自覚 し当科入院。両顎下 ・頸部 ・鎖骨上部,左 耳介下

部 リンパ節の腫大および皮膚発赤を認めた。 リンパ節培

養 か らM.fortuitum菌 を検 出 し,感 受性 を示 した

OFLXの 投与で軽快 した。4ヵ 月後に再腫脹を認めた

が,CPFX,MINOに 変更後軽快 した。また,1年 後

に再腫脹を認 めたが,CS,MINO ,INH,ST合 剤 の

併用により現在軽快傾向にある。なお,腫 脹部位が広汎

のため外科的切除 は不可能であった。ツ反は強陽性,

WBC 15,400,ESR 27mm/h。 胸 部X-pに は著変な

し。感染経路 は明確でなく,特 に全身疾患は認めず。

〔本邦報告例〕 症例数;自 験例を含めて13例 。性差(明

記例);男/女:7/5。 発症年齢;10例 までが7歳 以下。

発生部位;記 載明確な11例 中10例 までが顎下部 ・下顎

角部 ・耳介下部。先行疾患;1例 で歯肉口内炎,1例 で

結膜炎。他は著患なし。小児例におけるBCG接 種歴;

(明記 例)全 例にな し。発症症状;局 所腫脹,発 熱,疼

痛,皮 膚発赤。腫瘤径:20～50mm。 ツ反(結 核菌);

ほ とんど強陽性。胸部X-p所 見;1例 で肺門 リンパ節

腫脹,1例 で左上肺野浸潤影。白血球数;明 記7例 中5

例 で増加。合併症;1例 で耳下腺膿瘍,1例 で咽頭後壁

膿瘍。 リンパ節の変化;ほ とんどに膿瘍形成,自 潰。診

断方法;生 検 リンパ節培養。その他,腫 瘤穿刺液培養,

自潰液培養,非 定型抗酸菌のツ反。原因菌種;小 児例

10例 中7例 でM.scrofulaceum,3例 で .M.intm-

cellulare。 成 人例3例 は,各 々M .aviun-intmcel-

lulare complex,.M.kansasii,M.fortuitum。 治療

;抗 結核剤および外科的切除。再発;3例 で治療中に再

発 し,外 科的切除 ・穿刺排膿 ・薬剤変更にて軽快。 〔考

案〕 非定型抗酸菌性 リンパ節炎は特徴ある病態を示 し

た。外科的治療の困難な例は,薬 剤感受性検査を参考に

多剤併用療法を行う必要があると考えられた。

6.便 培養あるいは腸洗浄液にて非定型抗酸菌が判明

した26症 例の検討 °圖司茂和 ・原田博雅 ・菊池 博 ・

浅野耕吉 ・松下 肇(八 尾徳洲会病内)

〔目的〕原因不明の腸炎の一因として,非 定型抗酸菌

の関与が考え られる。1990年5月 より,院 内細菌検査

室が開始され,急 性,亜 急性,慢 性腸炎の症例を中心に,
一般 細菌培養とともに

,抗 酸菌培養を施行 し,そ の関与

にっき検討した。 〔方法〕 軟便あるいは水様便を呈す

る患者に対 して,一 般細菌培養および抗酸菌培養を施行

した。抗酸菌染色 としてチールネルゼン法 と蛍光染色法

を併用 し,い ずれかが陽性の場合に大腸内視鏡検査を行

った。また,大 腸内視鏡検査にて原因不明の炎症所見を

認める場合に腸洗浄液(ゴ ライテリー(R))を 染色および
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培養 した。1990年6月 より,抗 酸菌培地をアルカリ培

地から酸性培地に変更した。 〔成績〕 抗酸菌培地を酸

性培地に変更 した1990年6月 より11月 までの6ヵ 月間

に,外 来にて便培養より11名 の患者に抗酸菌染色陽性

所見を得,ま た大腸内視鏡の腸洗浄液より15名 の患者

より抗酸菌陽性所見を得た。今までに同定 し得た菌 は

Mycobacterium chelonae subsp chelonae 7例,

Mycobacterium chelonae subsp abscessus 5例,

の12例 で,す べて腸洗浄液から得 られた。外来での便

培養か らは現在まで培養陰性である。内視鏡消毒液であ

る2-25%グ ル タールアルデ ヒド1週 間使用後の排液か

ら抗酸菌蛍光染色陽性所見を4回 施行のうち1回 得た。

水道水からの抗酸菌染色は陰性であった。なお全例にお

いて肺の活動性結核 は認められなかった。また,ツ 反陽

性～強陽性例を90%に 認めた。血沈亢進例は少な く,

他疾患を伴 っている例にみ られる傾向があった。 〔考

案〕 内視鏡消毒液である2.25%グ ル タールアルデヒド

液より抗酸菌染色陽性所見をみているため,汚 染の可能

性は否定できないが,こ れら内視鏡腸洗浄液か らの陽性

例の中には,上 行結腸癌のapple coreの 中心部に潰瘍

形成をみる例,脾 彎曲部の隆起を伴 う小潰瘍例,直 腸の

多発性潰瘍例,回 腸末端のびらんと小潰瘍を呈する例,

S状 結腸下部の線状潰瘍を呈する例など多彩な形態をと

っており,単 なる汚染だけではかたづけられないと思わ

れる。腸結核にみ られる狭窄を呈する例は1例 も認めな

かった。また,ほ ぼ全例に大腸粘膜の発赤の散在を認め

ている。汚染の全 く考えられない便培養にて11名 の陽

性所見を得ており,同 定の結果を待 っている。3%グ ル

タールアルデヒド液では非定型抗酸菌の汚染が消失する

との報告があり,今 後3%グ ル タールアルデヒド液にて,

follow up予 定である。 〔結論〕 原因不明の腸炎の

一因に,非 定型抗酸菌が含まれている可能性がある。
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要 望 課 題III

全身性抵抗減弱と抗酸菌感染症

〔4月23日(火)14:10～16:20B会 場 〕

座長(広 島大医2内)石 岡 伸 一

(浜松医大2内)佐 藤 篤 彦

はじめに

全身性抵抗減弱が意味するところは,い わゆる感染に

対する抵抗力の減弱であり,一 般的には免疫力(Immu-

nity)の 低下を意味 している。宿主の免疫力を低下させ

る状態 としては,悪 性腫瘍 ・AIDS・ 臓器移植後などが

代表的である。 しか し,そ れほど重篤な防御能の低下は

ないが,一 般に易感染性であると考えられている疾患あ

るいは状態 としては,血 液疾患 ・糖尿病 ・肝不全 ・腎不

全 ・膠原病 ・塵肺および高齢者などがあげられる。 これ

らの疾患 ・病態においては,い ずれも細胞性 ・体液性免

疫の異常が報告されており,臨 床的にはImmunocom-

promised hostと して取り扱われている。いずれの状

態においてもステロイド・抗癌剤などの薬剤,あ るいは

低栄養 ・貧血などの疾患に伴う病態が宿主の防御能をさ

らに低下 させていると思 われる。今回のテーマである

「全身性抵抗減弱と抗酸菌感染症」においては,AIDS・

臓器移植後を除 く,老 化 ・栄養障害 ・肝機能障害 ・糖尿

病 ・塵肺 ・膠原病 ・血液疾患 ・悪性腫瘍 ・腎不全および

HTLV-1キ ャ リアにおける抗酸菌感染症について,

それぞれの分野の専門家の立場からの御発表をお願いす

ることとした。また剖検例での終末感染症としての抗酸

菌感染症の臨床病理学的検討も御発表いただく。

いずれも,日 常診療でしばしば遭遇する疾患 ・病態で

あり決 して稀なるものではない。共通 して存在する問題

は,い わゆる免疫力の低下が原疾患あるいは宿主側の要

因により引き起こされた状態か,あ るいはステロイ ドや

抗癌剤などの投与に代表される外因あるいは医原性のも

のかが必ずしも明らかでないことである。宿主要因と外

因性要因とが複合 して抗酸菌感染症が引き起 こされてい

ると考えるべきであり,全 身旧生抵抗性減弱をもたらす各々

の宿主要因と外因性要因を一つ一つ明らかにするのが本

要望課題での最大のテーマと考える。

1.老 化と抗酸菌感染症―剖検例における遡及的調査

°神野 悟 ・水内知子 ・平塚知子 ・寺井裕二 ・武山

廉 ・木田厚瑞(東 京都老人医療センター呼吸器)

〔目的〕 老年者を対象 とし剖検にて確認 された結核症

のうち,活 動性が証明された症例にっき遡及的調査によ

り臨床像 を明 らかにする。 〔対象および方法〕 過去

13年 間の連続剖検例(1977～89)計3 ,668例 の うち病

理診断にて結核症が判明した症例を抽出(計659例;18

%)。 うち病理学的に活動性結核と診断された症例は70

例,他 の589例 は非活動性であった。活動性結核のうち

44例 は粟粒結核,他 の26例 は非粟粒結核であった。今

回では,活 動性結核と判定された症例のうち遡及的調査

が可能であった計45例(粟 粒結核27例,非 粟粒結核

18例)に っ き臨床像を検討 した。 〔結果〕1 .病 巣:

活動性結核70例 の臓器病巣は,肺70例,脾36例,肝

36例,骨 髄16例,副 腎8例,甲 状腺4例,腎2例 ,脳

2例,生 殖器2例 。2.基 礎疾患:ADL自 立 は20% ,

60%は 長 期臥床であった。基礎疾患は悪性腫瘍20% ,

心不 全20%,腎 不全7%,脳 血管障害7%。50%以 上

の例 に重篤な基礎疾患がみ られた。3 .症 状:倦 怠感40

%,咳 嗽 ・喀痰25%,発 熱20%,意 識障害20%で あ

った。身体所見では肝腫大は13%で あ り,う ち80%に

肝 粟粒結核 の所見がみ られた。聴診上Cracklesの 聴

取がない場合が多かった(60%)。4.検 査所見:リ ン

パ球数の低下(800/mm3) ,血 清 アルブミンの低値(2.8

g/dl)な ど低栄養が特徴的であった。 しか し粟粒,非

粟粒結核問の比較では差がなかった。従来,指 摘された

粟粒結核 における血清Alkaliphosphatase上 昇 は,

必 ず しも特徴的所見とはいえなかった。5.診 断 ・治療

:生 前確定診断率は22%に す ぎなかった。粟粒結核で

特に低率であった。診断確定例は大多数が入院4週 以内

であり,そ れ以後の診断率は極めて低率であった。重篤

な基礎疾患がなく適切な抗結核薬が投与されたにもかか

わらず死亡 した症例が7症 例あった。これらに共通する

ことは,全 例が長期臥床であり,ま た低栄養状態にあっ

た。耐性菌の出現はみられなかった。 〔考察〕 近年,

老年者における結核症の増加が問題になっている。一般

に老年者の疾病の特徴は非定型的症状,多 重疾患,愁 訴

の乏 しさであるが結核症においても同様の問題が指摘さ

れた。今回の調査で注目されることは,ADL低 下,長

期臥床,低 栄養例での発症が多く,こ れらの場合では診

断確立,治 療開始の過程ではpatient's delayお よび

doctor's delayの 両面に問題があった。 〔結語〕 老
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年者の連続剖検例(計3,668例)の18%(659例)に

結核病巣があ り,う ち70例 が活動性であった。 これら

より遡及的調査が可能であった45例 にっき,臨 床像の

問題点につき検討,考 察 した。

2.肺 結核患者における栄養障害と細胞性免疫能の検

討 °吉川雅則 ・米田尚弘 ・塚口勝彦 ・徳山 猛 ・

前川純子 ・澤木政好 ・成田亘啓(奈 良県立医大2内)

三上理一郎(国 立相模原病)

〔目的〕 肺結核患者にやせが多 く認められる事 はよく

知 られた事実であり,prospectiveな 疫学調査 において,

やせの体型に結核発病率が有意に高いことが実証されて

いる。当教室における結核発病調査でも食事不規則に伴

うやせが重大なrisk factorで あることが明 らかにな

った。結核免疫において細胞性免疫は中心的役割を担 っ

ているが,わ れわれは肺結核患者において,遅 延型皮膚

反応の低下が栄養障害 と密接に関連することを示 し,栄

養障害が細胞性免疫能に重大な影響を与えることに注目

した。このように,栄 養障害が細胞性免疫能の低下を介

して結核の発病および病態に重要な関わりを持っことが

推測される。近年,免 疫担当細胞の機能や細胞間相互作

用を調節するmediatorで あるcytokineが 注 目され

ており,代 謝系にもその作用を及ぼすことが知られてい

る。われわれは,肺 結核患者の包括的栄養評価を行い,

細胞性免疫能およびcytokineと の関連について検討 し

た。また,治 療後の栄養状態の変化についても検討 した。

〔対象と方法〕 排菌陽性かつ未治療の活動性肺結核患者

と年齢をマッチさせた健常者を対象 とした。また,治 療

後の栄養評価は喀痰中結核菌が連続 して3ヵ 月間培養陰

性を確認してから行った。栄養評価の指標として身体計測

(体重:%IBW,上 腕筋囲:%AMC,上 腕三頭筋部皮

下脂肪厚:%TSF),内 臓 蛋白(血 清アルブミン:Alb,

Rapid turnover protein:RTP),血 漿遊離アミノ酸

(分枝鎖ア ミノ酸:BCAA/芳 香族ア ミノ酸:AAA比)

を測定 した。また,細 胞性免疫能の指標として,遅 延型

皮膚反応,リ ンパ球幼若化反応,NK細 胞活性,cyto-

kineと してInterleukin 1(IL-1),Interleukin 2

(IL-2)Tumor necrosisfactor(TNF)産 生能を測

定 した。 〔成績〕(1)身 体計測では%IBW,%AMC,

%TSFは いずれ も中等度の低下を示 した。(2)内臓 蛋白

ではAlbは 軽 度ない し中等度の低下を示 し,RTPは

よ り高度 に低下 していた。(3)血 漿遊離アミノ酸では,

BCAA/AAA比 の低下で表現されるアミノ酸インバラ

ンスを認めた。(4)BCAA/AAA比 は各身体計測,内 臓

蛋白と有意な正の相関を認めた。(5)遅延型皮膚反応低下

群では身体計測,内 臓蛋白,BCAA/AAA比 は有意に

低下 していた。(6)リ ンパ球幼若化反応はBCAA/AAA

比 と有意な正の相関を示 した。(7)NK細 胞活性は内臓

蛋白と有意な正の相関を示 した。(8)IL-1とTNF産 生

は軽度～中等度栄養障害では亢進 しており高度栄養障害

では低下 していた。IL-2産 生 は軽度栄養障害において

も低 下 して いた。(9)身 体 計測,内 臓蛋 白,BCAA/

AAA比 は治療後有意に改善 していたが,健 常者よりは

低値を示 した。 〔結論〕 肺結核では,ア ミノ酸インバ

ランスに集約される栄養障害がcytokineを 介 し細胞性

免疫障害や臨床病態 と密接に関連 していることが示唆さ

れた｡

3.肝 機 能障害を有する宿主 に発症 した肺結核症

°千田金吾 ・佐藤篤彦 ・杉浦 亙 ・安田和雅 ・志知

泉(浜 松医大2内)

〔目的〕 肝障害を呈する患者はcompromised host

と考 えられ,経 過中肺結核症が合併することはしばしば

経験される。 しかしながらその実態や肝機能異常 と易感

染の病態的関連は明らかとはいえないのが現状である。

さらに肝障害を持つ患者における抗結核剤の投与,治 療

効果について,臨 床実地上 しばしば問題となって くる。

このためわれわれは,(1)肝 機 能障害は肺結核症の危険

因子 といえるか,(2)そ の程度は,(3)原 因 となる病態的

変調は何か,(4)肝 機能異常 と抗結核剤の投与の実態,

等 について検討を加え報告する。 〔方法〕 当院 ・関連

病院で肺結核症と診断された323例 を対象とした。これ

を合併症 ・基礎疾患のない群(C群)200例,肝 機能異

常を有する群(H群)43例,糖 尿病合併群(DM群)

56例,悪 性腫瘍合併群(M群)24例 に分類 し,さ らに

年齢因子を除外するため,40歳 未満,40歳 以上65歳 未

満,65歳 以 上に分けた。排菌の程度,学 会分類による

病型 と拡が り,PPD皮 内反応等について比較検討を行

った。 〔結果および考案〕 別表は各群の40歳 以上60

歳未 満のグループの成績 を,栄 養障害の有無(有+:

TP<6.0,Alb<3.0,ChE<0.6)に 従 って分けたもの

である(数 字はパーセント)。各群において栄養障害を

認めないものを比較すると,DM群 で はC群 ・H群 に

比 して,多 量の排菌,空 洞性病変を高率に認め,H群 で

はC群 に比 して,排 菌の程度,病 型,拡 がりに差はなく,

PPD皮 内反応や リンパ球数でみられる防御能 も保たれ

ているようであった。一方,H群 で栄養障害の有無を比

較 した結果,両 者に差を認め肝機能障害を有する宿主に
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おいては,肝 障害により招来される栄養障害が,結 核の

感染,再 燃に関与するものと推定された。この点につい

て末梢血 リンパ球とBALF細 胞 における細胞分画,機

能の結果をあわせて解析をすすめている。

4.糖 尿病合併再発抗酸菌感染症の臨床像 °角誠二

郎 ・石岡伸一 ・山木戸道郎(広 島大医2内)柴 田好彦

(国療広島病)礒 部 威 ・倉岡敏彦(国 家公務員等共

済組合連合会吉島病)

〔目的〕 糖尿病患者においては感染症に対する抵抗性

の減弱が認められ,抗 酸菌感染は依然として大きな問題

の1つ である。また抗酸菌感染症において,糖 尿病はア

ルコールとともに再発促進因子の1つ と考えられている。

われわれは再発予防の観点から糖尿病合併再発抗酸菌感

染症例についてその臨床像を検討 した。 〔対象および

方法〕 当科および国立療養所広島病院,国 家公務員等

共済組合連合会吉島病院に昭和60年 より平成2年9月

までの間入院治療を行った糖尿病合併再発抗酸菌感染症

患者は24例 であった。 これらの患者について性,年 齢,

糖尿病の罹病期間,結 核再発までの期間,糖 尿病および

その他の合併症,入 院期間,入 院前の糖尿病治療歴,飲

酒歴,入 院時血糖コントロール状況,入 院時検査所見,

胸部X線 写真,抗 酸菌排菌状況,薬 剤耐性,治 療内容等

につ いて検討 した。 〔成績〕 対象症例の平均年齢は

60.1±12.9歳(35～86)で あ り,男 性19例 ,女 性5例

であった。 このうち2回 以上再発 した例は6例(25%)

であ った。再発までの糖尿病罹病期間は平均8 .1±7.6

年,抗 酸菌感染症初発時より再発までの期間は7 .0±6.4

年で あった。再発時の胸部X線 写真所見を検討すると空

洞性の病変を生 じた症例は20例(83.3%)と 大多数を

占めていた。再発時平均BMIは17.7±3.5kg/m2と 痩

せている症例が多かった。再発時の糖尿病治療内容につ

いて姑放置または再発時初めて指摘 された症例が11例

(45.8%)と 高率に認められた。入院時平均空腹時血糖

値190.2±63.7mg/dl,平 均食後2時 間血糖値266.3±

105.5mg/dlで あ り,ま た平均HbAlc値9 .6±1.6%,

平均HbA1値11.2±2.6%と 入院前は高血糖状態に多 く

の症例がさらされていたと考え られた。抗結核薬に対す

る耐性は9例 において認められたが,菌 陰性化 までの期

間は塗抹,培 養検査 とも平均2ヵ 月以内であり,平 均入

院期間も外科的治療を行 った1例 を除くと6 .2±2.9カ

月 であった。 〔考案〕 今回のわれわれの検討の結果,

本検討症例においては再発までの問,糖 尿病に関する治

療が中断 していた症例が比較的多 く,こ れらの症例は初

回入院時食事療法のみで良好な血糖コントロールが得ら

れていたものがほとんどであった。糖尿病治療中再発し

た症例においてもその血糖コントロールは不良であった

症例が多く,血 糖 コントロールの重要性および従来管理

が甘 くなりがちな食事療法のみでコントロールされてい

る糖尿病合併患者の管理が再発予防に重要 と考えられた。

また既結核治療者で再発時糖尿病を指摘された症例 も3

例 あり,結 核治療後の尿糖等の定期的な検査 も必要と考

えられた。

5.肺 結核を合併したじん肺例の検討 °二階堂義彦 ・

平岡克己 ・横崎恭之 ・永田忍彦 ・城戸優光(産 業医大

呼吸器)

〔目的〕 じん肺患者では健常者に比べて肺結核の合併

率が高いことが知 られており,じ ん肺の予後決定因子の

なかでも非常に大きな比重を占めている。そこで当科開

設以後,10年 間 に当科を受診 したじん肺患者における

肺結核合併例をまとめ,肺 結核と結びつくじん肺の諸因

子 について検討 した。 〔対象および方法〕 昭和56年

から現在まで,産 業医科大学病院呼吸器科の外来を受診

または入院 した じん肺患者93名 を対象 とした。内訳は

炭素系 じん肺49名,珪 肺18名,石 綿肺12名,金 属肺

3名,複 数の種類の粉 じん作業歴がある者11名 であっ

た。既往歴および胸写所見から肺結核合併群および非合

併群にわけ,胸 写上のじん肺の病型分類,紛 じん作業歴,

肺機能等について両群間で比較検討 した。 さらに肺結核

合併群の中で,排 菌および治療の有無 と上記の因子の関

連についても検討を加えた。また,じ ん肺患者の肺胞洗

浄液(BALF)中 の細胞成分の検討も行った。 〔成績〕

じん肺患者93名 の内,肺 結核の合併は14名(15 .1%)

で,平 均年齢は65.9歳 であ った。粉塵作業期間は両群

問で有意な差は見 られず,肺 機能の程度別に検討しても

両群問に差はみられなかった。 しかし,1型 のじん肺で

肺結核を合併 したのは2例(6%)に 比 べ,2型 以上で

肺結核を合併 したのは12例(19%)と 高値を示 した。

また肺結核を合併 した3型 以上の じん肺患者はすべて結

核の治療歴があるのに対 して,2型 以下は63%に す ぎ

なかった。 さらに過去の排菌の有無については,3型 以

上の75%対 して,2型 以下では29%で あ った。気管支

肺胞洗浄(BAL)は じん肺4型 の4名 について行 った。

1例 では粘液が多 く細胞成分が回収できなかった。他の

3例 では回収量が少なく細胞数も少なかった。細胞分類

およびCD4/CD8比 も一定の傾向が認められなかった。

〔考察〕 今回の検討ではじん肺患者の肺結核の合併頻度

が健常者に比べて高い結果が得 られた。さらに,ど のよ

うな因子が肺結核の合併と関連 しているかを肺結核の発

生率および病勢を指標に検討 した。その結果,発 生率は

病型の進行 したものに高い傾向が見られたものの,肺 機

能,粉 じん作業期間などとは明らかな関係はみられず,

そ の要因は明確ではなかった。BALに 関 しては.病 型

の進んだものでは気管支の変形が強く,楔 入が容易でな

く,肺胞成分を十分回収することが困難な者が多かった。

またじん肺の性質上,洗 浄を行った中葉の状態も症例に

より異なると考えられた。
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6.膠 原病 と結核症 °寺尾一郎 ・萩原照久 ・山口文

夫 ・雨宮英子 ・飯島真悟 ・堀江孝至(日 本大医1内)

〔目的〕 最近は,結 核症発症の減少傾向が鈍化 してき

ており,そ の原因としてさまざまの因子が指摘されてい

る。今回われわれは膠原病に注目し,本 疾患が基礎疾患

として結核発症の要因となるか否かについて検討 した。

〔対象 と方法〕 昭和47年1月 から平成2年3月 までの

18年 間に,当 院外来観察中および入院中の膠原病およ

び膠原病類似疾患の中で,結 核症の確定診断を受け,入

院加療を要 した10例 を対象とした。この対象例につい

て,膠 原病の種類,活 動状態,薬 剤使用状況,結 核症の

病態,結 核発症時期の検査所見などについて検討すると

ともに,栄 養状態など結核発症の誘因となる他の要因の

有無について臨床的解析を行 った。 〔結果〕 上記期間

に膠原病として入院した患者は男性186例,女 性778例

計964例 であった。このうち結核症を発症したのは男性

1例 女性9例 の計10例 で あった。膠原病を疾患別に分

析す ると,SLE4例,SLE+RA1例,SLE+シ ェー

グ レン症候群1例,RA1例,RA+MCTD1例,ベ ー

チェット病2例 であった。治療 として,ス テロイ ド単独

使用が6例,そ の他の免疫抑制剤単独使用が2例,併 用

1例,未 使用1例 であった。結核性病変から見ると,外

来で結核症の診断を受け入院した例は6例 であり,膠 原

病の経過中に症状増悪のために入院 し,そ の後結核症が

明 らかになったものが4例 であった。最終的には肺結核

5例,粟 粒結核5例 で,そ の平均発症年齢は前者で36.8

歳,後 者で55.8歳 であり,平 均入院期間は前者で140.8

日,後 者で214.2日 であった。膠原病の活動状況は治療

薬剤の影響もあるので解析は容易ではないが,検 査所見

で見 ると粟粒結核発症例では末梢血の リンパ球は平均

7.2%と 低値 を示 していた。同 じく粟粒結核例で細胞性

免疫の指標として リンパ球幼弱化反応を検索 したもので

はいずれも低下を示 していた。また液性免疫の指標とし

て免疫グロブリンを定量 した例では低値を示 した例があ

った。膠原病以外の要因として,既 往歴に胃潰瘍手術歴

のあるものが1例,肝 機能障害のあるものが2例 であっ

た。また治療過程で糖尿病状態を呈したものが1例 であ

った。栄養状態の指標としてのChEは 平均225.9IU/l,

血 中 アルブ ミンは平均3.32g/dlと いずれも低値を示 し

ていた。 〔考案〕 膠原病が結核症の発症要因になるか

否かについて検討を行 ったが,結 核発症例のみの解析で

は,膠 原病の活動性の影響か使用薬剤の影響によるもの

かの判断は容易ではない。 しかし多くの検査所見からは

ステロイ ド剤あるいは免疫抑制剤による免疫低下状態が

膠原病における結核症発症の主な要因と考えられる。今

後結核症非発症例の解析も加え詳細に検討する予定であ

る。

7.膠 原病に併発 した抗酸菌症の検討 °高橋正光 ・

福井光文 ・竹口甲三 ・関田恒二郎 ・岡島重孝(川 崎市

立井田病内)堀 米 寛(同 胸部外)

〔目的〕 最近,当 院結核病棟において,糖 尿病,肝 硬

変および悪性腫瘍等に加え,膠 原病合併例を経験する機

会 も少なくない。一方,感 染症は膠原病の主要死因の1

つである。 したがって,抗 酸菌症 も鑑別診断,治 療上,

今後 も銘記すべき疾患の1つ と考えられるため,そ の臨

床像について検討を加えた。 〔対象〕 結核症の合併は

32例(3例 が非定型抗酸菌症)で,RA20例(女12例,

男8例,平 均年齢63±11歳),SLE10例(女9例,男

1例,平 均年齢43±11歳),PM/DM1例(女,43歳),

SjS1例(女,40歳)で ある。 〔結果〕(1)RAとSLE

の発病か ら結核合併 までの期間は,RAが8ヵ 月から

47年 で,平 均15±11年 で ある。SLEは,ほ ぼ同時期

か ら21年 で平均5.6±7年 であった。(2)結核合併時の

ステロイ ド剤(ス 剤)投 与の有無,ス 剤投与例の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7例,ス 剤と他の免疫抑制剤併用例3例,ス 剤

非投与例10例 であった。ス剤投与中の10例 はプレドニ

ソロン換算で2.5mgか ら20mg/日 で,そ の1日 平均

投与量 は9±6mgで あ った。SLEは ス剤投与例9例,

非 投与例1例 である。ス剤投与中の9例 は10mgか ら

60mg/日 で,そ の1日 平均投与量は29±18mgで あ っ

た。(3)粟 粒 結核 はSLE3例,RA1例 で,い ずれもス

剤投与例であった。(4)尿路結核は2例 で,活 動性SLE

腎症 例であった。(5)入 院中の死亡例はRAの2例 で,

肺炎 と敗血症性ショックと考えられた。 〔考察〕 膠原

病 に合併 した抗酸菌症32例 を検討 した。SLEは 原病発

症後,RAに 比 し結核合併までの期間がより短期であっ

た。特にSLEは 治療に多量のス剤を要 しており,10例

中9例 がス剤投与中の結核合併であることから,結 核発

症にス剤の関与が示唆された。RAで は結核発病時,20

例 中10例 がPSLあ るいは免疫抑制剤投与中であり,

薬 剤の影響 も無視 し得ないと考えられるが,1/2の 症例

がス剤非投与例であり,必 ず しもス剤投与により結核を

合併するのではなく,RA自 身 の免疫異常を基盤に結核

を合併 したと思われた。尿路結核は2例 で,と もにSLE

腎症 に合併した症例であった。尿路結核を含めて,肺 外

結核が合併した場合,原 病の治療が主体となるため,肺

外結核の発見が遅れる可能性もおこり得ると思われる。

したがって,原 病では説明のっかない臨床症状を呈 した

時には,肺 外結核を含めた抗酸菌症の合併も念頭におい

て対処することが肝要 と思われた。

8.血 液疾患 における肺結核症 °高田勝利 ・山本正

彦 ・伊奈康孝 ・野田正治 ・羽柴初美 ・佐藤俊英 ・宮地

厚雄 ・伊藤伸介 ・佐藤滋樹 ・佐橋浩一(名 古屋市立大

医2内)竹 内元二 ・飯田伸介 ・小松弘和(静 岡済生会

病血液内)
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〔目的〕 各種血液疾患においては,種 々の化学療法や

原疾患による好中球,リ ンパ球の数量的,機 能的異常に

より,感 染防御能低下と免疫不全状態となり,重 篤な感

染症のため死の転帰 を とるものが多い。 このような

Compromised Hostに おいては各種の感染症が頻発

である。今回,各 種血液疾患における肺結核症の合併に

ついて検討 した。 〔対象〕1987年 よ り当院内科血液

患者,お よび関連施設血液内科で入院治療 した210例 を

対象 とした。その内訳は急性白血病53例,慢 性骨髄性

白血病17例,多 発性骨髄腫27例,再 生不良性貧血120

例,自 己免疫性溶血性貧血6例,悪 性 リンパ腫50例,

ポ ジキン病5例,骨 髄異形成性症候群15例,そ の他の

血液疾患17例 である。 〔結果〕 経過中に肺結核症の

合併を認めた ものは210例 中6例(2.9%)で あり,男

5例,女1例,そ の内訳は急性白血病1例(1.9%),慢

性 骨髄性白血病1例(5.9%),再 生不良性貧血3例(15

%),自 己免疫性溶血性貧血1例(17%)で あ った。悪

性 リンパ腫,ポ ジキン病,多 発性骨髄腫,骨 髄異形成症

候群,そ の他の血液疾患では,肺 結核症の発生を認めな

かった。塗抹 ・培養で確認されたもの3例,臨 床的に確

認されたもの3例 である。学会分類ではII1は1例,III1

は3例,胸 水例は1例,III2は1例 であった。原疾患の

病態が安定 していたとき発症したもの4例,ス テロイ ド

投与中に発症 したもの2例(原 疾患の病態が安定 し維持

量投与中)で あり,6例 とも比較的血液学的病態の安定

した時期に発症 した。肺結核合併 した6例 の予後は,抗

結核剤により肺結核が治癒または安定 したもの5例,肺

結核による死亡1例,原 疾患による死亡1例,生 存3例

であった。また原疾患の化学療法により,肺 結核症が悪

化 したものは認めなかった。 〔考案〕 各種血液疾患に

おける肺結核症の合併頻度はステロイ ド剤投与の機会が

多いにもかかわらず少ない。この理由として,血 液疾患

では,特 に白血球数が著 しく少なく,ま た化学療法によ

り免疫学的にも防御機構が強 く障害され,一 般感染症が

優先することが多いことによると思われる。また経過の

長いものがこれ ら血液疾患では少ないため,免 疫不全状

態の期間が短いことも発症頻度の少ない理由と思われる。

さらに急性白血病では化学療法により緩解した状態では

防御機構は正常状態に保持され,こ の期間に感染するこ

とが少ないことも他のCompromised Hostと 性格を

異にする理由と思われる。今回の血液疾患のうち,再 生

不良性貧血 自己免疫性溶血性貧血ではステロイ ドの投

与期間も長 く,ま た経過 も長いため,他 の血液疾患より

肺結核発症頻度が高いものと思われた。

9.血 液疾患 における播種性抗酸菌症 °坂巻 壽 ・

秋山秀樹 ・植竹健司(東 京都立駒込病内)

血 液疾患における,播 種性抗酸菌症は診断が困難な場

合が多く,治 療が不十分 となりやすい。今回われわれは

血液疾患に合併 した粟粒結核 と播種性非定型抗酸菌症に

ついて検討を行 った。 〔対象〕1976年4月 か ら90年

10月 までに当院に血液疾患のために入院 した患者,計

953例 (acute nonlymphocytic leukemia:ANLL

 153,acute lymphocytic leukemia:ALL 107,

chronic myelogenous leukemia:CML 76,ma

lignant lymphoma:ML 412,idiopathic throm

bocy topenic purpura 26,myelodysplastic synd

rome:MDS 30,myeloproliferative disease 13,

multiple myeloma 95,aplastic anemia 41.) 〔方

法〕 同時期において2つ 以上の臓器から抗酸菌が陽性

となったもの,あ るいは血液もしくは骨髄から抗酸菌が

証明されたものを播種性抗酸菌症と診断 した。 〔結果〕

粟粒結核7例,播 種性非定型抗酸菌症3例 を認めた。粟

粒結核の各基礎疾患における頻度は,ANLL2例(1.3

%),ALL1例(0.9%),CML2例(2.6%),ML1

例(0.2%),MDS1例(3.3%)で あ った。年齢は43

歳から78歳(中 央値70歳)で,2例 において結核の既

往があった。全例がステロイ ド投与を受けていた。また,

発 症時,全 例に発熱,1例 に表在 リンパ節腫大,1例 に

肝腫大を認めた。胸部 レントゲン上,結 節陰影を3例 に,

胸水を2例,肺 胞性陰影を2例 に,縦 隔 リンパ節腫大を

2例 に認めた。 リンパ節生検にて抗酸菌陽性となった1

例 を除き生前診断はっかず,抗 結核治療は2例 で行われ

たが,7例 全例が死亡 した。剖検時の合併症として,カ

リニ肺炎,真 菌症,CMV肺 炎が各1例 認められ,高 度

の免疫学的な異常の存在が示唆された。非定型抗酸菌症

は3例 とも慢性期のCMLで あり,内2例 にステロイド

の使用歴を認めた。全例で発熱を,肝 脾腫,リ ンパ節腫

大を各1例 に認め,胸 部 レントゲン上では,肺 胞性陰影

を2例 に認めたが,他 に特徴的な所見は認めなかった。

全例生前診断され,骨 髄培養は施行された2例 で,と も

に陽性であった。抗結核剤は全例で投与 されたが,診 断

後4ヵ 月以内に全例死亡した。 〔結論〕 血液疾患の中

では,特 にCMLとMDSに 高頻度に抗酸菌症がみられ,

その予後は不良であった。生前診断上,決 め手 となる特

異的な所見 は特に認められず,胸 部 レントゲン上でも,

粟粒影を呈する場合が少ないことが示された。今後早期

発見,早 期治療のために,培 養陽性率の高い骨髄BAL

の サ ンプル等の,DNA検 査 を含めた検査の改良,開 発

が必要 と思われた。

10.血 液悪性疾患および癌患者に合併 した抗酸菌感染

症について °藤田次郎 ・山地康文 ・入野昭三(香 川

医大1内)

〔目的〕 悪性腫瘍患者の増加および癌化学療法の進歩

にともなって免疫抑制患者は増加 しつつある。血液悪性

疾患および癌患者に合併 した抗酸菌感染症の臨床像を明

らかにすることを目的に以下の検討をおこなった。 〔方
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法〕1984年 か ら90年 の7年 間に香川医科大学臨床検

査部に提出された各種検体から抗酸菌が検出された症例

をlist upし た。 これらの症例の中から,抗 酸菌検出と

同時期または以前に悪性腫瘍(血 液悪性疾患および固形

癌)を 合併 している症例を選択した。 これらの症例にお

ける抗酸菌感染症の臨床所見をretrospectiveに 解 析

した。 〔成績〕 該当する症例は15例 であった。15例

の基礎疾患は白血病4例,悪 性 リンパ腫2例 原発性肺癌

6例,胃 癌2例,肝 細胞癌1例 であった。検出材料は喀

痰9例,尿2例,胃 液1例,気 管支洗浄液1例,膿 瘍穿

刺液1例,リ ンパ節生検1例 であった。培養にて抗酸菌

の検 出された症例は13例 であり,菌 の種類は結核菌9

例,非 定型抗酸菌4例 であった。血液悪性疾患および固

形癌 と抗酸菌感染症 との合併の時期に関 しては,癌 化学

療法施行後に抗酸菌感染症を発症 した例が15症 例中10

症例 であった。白血病4例,悪 性 リンパ腫2例 の計6例

の血液疾患においては,い ずれも化学療法後に抗酸菌が

検出された。原発性肺癌6症 例においては,3例 が化学

療法後,3例 が肺癌の発見と同時期に抗酸菌が検出され

た。興味深い症例として,肺 小細胞癌の3年 以上生存者

および胃癌術後2年 の症例(い ずれの症例 も化学療法を

継続していた)に 認められた肺結核症があげられる。ま

た同一病棟において2ヵ 月間に5例 の抗酸菌感染症(肺

結核症2例,非 定型抗酸菌症3例)が 認められた事実が

あり,免 疫抑制状態にある患者間での院内感染の可能性

が示唆された。 〔考案〕 血液悪性疾患および癌患者に

合併 した抗酸菌感染症の臨床像 を検討 した。該当する

15症 例のうち癌化学療法施行後に抗酸菌感染症を発症

した例が大半であり,抗 癌剤投与に伴 う細胞性免疫の低

下が抗酸菌感染症の発症に大きく関与 していると考えら

れた。また癌化学療法施行後の長期生存者に認められる

抗酸菌感染症 も今後増加する可能性があり注意が必要で

あろう。また抗酸菌感染症が院内感染 として発症 しうる

可能性 も示唆された。 〔結論〕 血液悪性疾患および癌

患者に合併 した抗酸菌感染症の臨床像はきわめて多彩で

あった。免疫抑制患者の増加にともない,新 たな臨床像

を呈する抗酸菌感染症の出現する可能性が示唆された。

11.興 味 ある臨床像を呈するHTLV-1キ ャリアの

肺抗酸菌感染症5例 の検討.福 永秀智 ・岩見文行 ・

乗松克政(国 療南九州病呼吸器)

〔目的〕HTLV-1キ ャリアの呼吸器病変に関して,

演者は日胸総会などで数回にわたって発表 してきた。今

回は,肺 結核症(Tbc)お よ び非定型抗酸菌症(AM

症)の5症 例でBALな ど試み,臨 床的,免 疫学的に興

味ある知見を得たので報告する。 〔対象と方法〕 当院

で多発性肺病変を有するキャリアを最近3年 余 りで114

例(男45,女69)経 験 している。その中で,臨 床診断

として は,DPB,気 管支拡張症,間 質性肺疾患(急 性 ・

慢性),喘 息症状を呈する肺気腫に陽性者の多いことが

判明 した。抗ATLA抗 体 の測定はPA法 で行われ,全

例 が256倍 以 上であった。AM症 の3例 はすべてM.

avium complexで ある。 〔成績〕 症例1:81歳 男

性。軽症の糖尿病はあるも平素健康人。自覚症状なし。

病型分類はrII2。G5号,培 養(卅)。 ツ反陽性。末梢

血でATL様 細胞0～1個 。細胞性免疫検査では全血で

CD8軽 度低下,BALFで 病巣 と無関係の右B5よ りLy

41%と 増 加 し,異 型 リンパ球少数,CD4/CD8は5.05

と増加。抗結核剤による反応は良好。症例2:47歳 男性。

平素健康者。咳 と血痰で発見され,病 型分類はlII1。

G4号,ツ 反強陽性。末梢血異常 リンパ球0～1%,細

胞 性免疫 は全血 でCD8 8.6%と 低下,CD4/CD8は

5.09と 増 加 し,リ ンパ球幼若化反応で自己増殖反応あ

り。BALFは 病巣 と無関係の右B5よ り行いLy12%

であるが,異 型 リンパ球がみられた。症例3:68歳 女性。

G5号,培 養(卅)。 化療で一時菌陰性化。現在は発熱

と大量の持続排菌。胸部X線 写真は6年 間の観察あり,

進 行性で荒蕪肺様。末血でATL様 細胞1%以 下。症例

4:78歳 女性。62歳 よ り肺炎 と貧血で5回 の入院歴。

平成2年G3号,培 養(+)。 全血の細胞性免疫は異常

な し。胸部X線 は17年 間 の経過で正常から荒蕪肺様へ

推移。症例5:66歳 女性。息切れなどの自覚症状出現後

1年 余 りで衰弱死。G(-),培 養(+)。 末血でATL様

細胞 は0～3%。 細胞性免疫は全血,BALFと も異常

な く,BALFで リンパ球増加 もなし。胸部X線 写真は

死亡前3ヵ 月間で急速に悪化。 〔まとめ〕HTLV-

Iキ ャ リアで抗酸菌症5例(Tbc2,AM3)を 検討 し

た。4例 にATL様 細胞が少数出没 したが末梢血白血球

増多はみ られなかった。Tbcの2例 は平素健康人,AM

症 の3例 はるいそうなどが著明である。Tbcの1例 で

は,病 巣以外か ら異型を伴うリンパ球の増加がみられた。

AM症 では肺炎など繰 り返 しながら荒蕪肺様へと進行

している。当院はHTLV-1キ ャ リアの高浸淫地域の

ため,抗 酸菌症発症との因果関係については不明である。

12.透 析患者における結核症の臨床的検討 °川井伸

一郎 ・平野 宏 ・大沢源吾(川 崎医大腎臓内)

〔目的〕 慢性腎不全による透析患者は細胞性免疫の低

下に基づく結核を含めた種々の感染症の併発が問題とな

ってきた。今回このような状態の患者において結核の発

症がどのような病態下でどのような頻度で起こっている

かを臨床的に検討 した。 〔対象 と方法〕 川崎医大腎セ

ンターにおいて血液および腹膜透析を行った患者のうち

結核症の確診例7例 と非確診例であるが,臨 床的に結核

と診断された3例 の計10例 を対象にして結核発症の頻

度,診 断,発 症の時期および検査成績について検討を行

った。 〔結果〕 肺外結核が70%,組 織診断は50%,

培 養 は20%,発 症 の時期は透析導入前後の6ヵ 月以内
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に50%が 発症,ツ 反は88%が 陽性(強 陽性は1例 のみ),

リンパ球数は13.6%(確 診例8.3%,非 確診例18.6%)

であった。白血球数は10,000/mm3以 上 が20%に 対 し,

血沈100mm/hr以 上 は55%,CRP陽 性 は80%で あ

った。診断は組織学的診断が50%で 菌 の検出は20%で

あ った。発熱は10例 中8例 に認め,こ の8例 中4例 は

39℃ 以 上の高熱を呈 した。 〔結論〕 今回の検討で明

らかになった透析患者の結核症の特徴は,(1)肺 外結核

が多い。(2)透 析導入期に多 く発症する。(3)培養 による

菌の検 出率 は低 い。(4)ツ 反 にはわずかなが らにも反応

する。(5)血沈,CRPは 高値を示すが白血球数およびリ

ンパ球数は増加傾向を示 さない。(6)比較的高熱を来す

ことが多い。以上 これらの特徴は,今 後透析患者の結核

の診断に有用 と思われた。

13.剖 検症例における活動性肺抗酸菌症の臨床病理学

的検討 °南部静洋 ・岩田猛邦 ・種田和清 ・郡 義明 ・

田口善夫 ・富井啓介 ・三野真里 ・柚木由浩 ・有田真知

子(天 理ようつ相談所病呼吸器内)市 島國雄 ・小橋陽

一郎(同 病理)

〔目的〕 肺結核症に代表される抗酸菌症は,悪 性腫瘍

等の終末呼吸器感染症として常に考慮 しておかねばなら

ない。今回われわれは剖検症例の検討から,終 末感染症

としての抗酸菌症の臨床病理学的問題点を検討した。

〔対象 および方法〕 天理 ようつ相談所病院における

1979年 か ら88年 までの10年 間の剖検1594例 の病理組

織学的検討にて,組 織学的に肺に活動性の抗酸菌病変を

認めた26例 について入院カルテ,剖 検プロトコール,

胸部レ線等の臨床的背景と病理組織学的病変を検討した。

〔結果〕 活動性の肺抗酸菌症は剖検例の1.6%に 認 あら

れた。基礎疾患 は悪性腫瘍15例(肺 癌:7例,血 液悪

性腫瘍:4例,上 咽頭癌 ・食道癌 ・皮膚癌 ・悪性黒色腫

各1例),良 性疾患11例(大 動脈瘤:4例,肝 硬変症:

2例,基 礎病変なし:2例,間 質性肺炎 ・気管支拡張症 ・

大動脈狭窄症各1例)で あ った。26例 中生前より抗酸

菌症を考慮 し,化 学療法が施行されていた症例は12例

であった。また活動性肺抗酸菌症26例 中,他 臓器にも

広範な抗酸菌病変を認め粟粒結核症と診断された症例 は

11例 で,化 学療法施行例は3例 にすぎず広範な抗酸菌

感染症での見落とし例が多かった。 こうした症例 は肺癌

以外の悪陸腫瘍や大動脈瘤,肝 硬変症等の症例にみられ,

胸部 レ線が粒状影や胸水貯留例での見落としが多く,特

に粒状影症例では悪性腫瘍の転移 と診断されていた。生

前および剖検時に抗酸菌培養が施行されていた症例は14

例 で培養陽性 は12例(M.tuberculosis:10例,M.

avium complex:2例)で あった。抗酸菌症 として化

学療法の施行 されていながら剖検時活動性の抗酸菌症の

所見を認めた12例 は悪性腫瘍が7例 と多く,次 に化学

療法に耐性のM.avium complex 2例,副 腎皮質ステ

ロイ ド投与1例 であり,他 の2例 は結核症の診断と化学

療法開始時にきわめて広範な肺や消化管の結核病変を認

めた症例であった。 〔考案〕 肺の活動性抗酸菌感染症

の頻度は剖検例の1.6%と 少 ない頻度であったが,悪 性

腫瘍や肝硬変症などいわゆるcompromised hostや

大動脈瘤症例に合併 していた。また生前に抗酸菌症 とし

て考慮されていない症例で他臓器 も含めた広範な抗酸菌

感染症の症例が多 く,抗 酸菌症の存在は終末感染症 とし

て常に考慮 しておく必要があると考えられた。胸部 レ線

上粒状影や胸水貯留例での見落とし例が多 く,こ うした

症例での抗酸菌感染に対する十分な検索が必要である。

最後に抗酸菌感染に対する化学療法施行例でも悪性腫瘍

合併例では活動性病変の残存がみられ,化 学療法を施行

していても慎重に治療経過を観察する必要がある。
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要 望 課 題IV

慢 性 膿 胸 の 治 療

〔4月23日(火)11110～12:00B会 場 〕

座長(結 核予防会複十字病)小 山 明

はじめに

抗結核剤の進歩により,わ が国における肺結核の手術

例は著 しく減少 したが,慢 性膿胸に対する手術例は今な

お少なか らず見 られる。特に問題なのは人工気胸術後,

長期間をへて発症する穿孔性膿胸であろう。 しか し,こ

のような穿孔が何故に発症するかについては不明な点が

多いにもかかわらず,あ まり検討されていなかったよう

に思 う。本要望課題での,新 野 ら(国 療中野病院,呼 吸

器科)の 臨床病理学的検討は大変興味深い。慢性膿胸の

治療成績を左右する因子 としては患者の年齢,全 身状態,

合併症の有無,心 肺機能など患者側の全身的要因 と膿胸

腔の拡がり,瘻 の有無,肺 内病巣などの局所要因,さ ら

にはこれら背景因子をもとに行われる治療法の選択が重

要である。膿胸の外科的治療の基本 は瘻の閉鎖 と膿胸嚢

の除去,膿 胸腔の縮小にあ り,肺 剥皮術,Air plom-

bage法 な どは肺機能の温存上 もよい術式であるが,

肺内病巣や瘻の状態によって適応限界がある。胸膜肺全

別術は根治性の高い術式ではあるが,肺 機能や手術侵襲

の大きさか らの適応限界があり,腔 縮小術や膿胸腔開放

術などの姑息的術式にとどめざるをえない場合も多い。

そのような症例に対 して最近では大網充填術が行われる

ようになってきたが,こ れらさまざまの手術術式をいか

なる基準によって選択すべきかを高嶋 ら(島 田市立病院,

呼吸器科),青 木 ら(京 大胸部研,胸 部外科),黄 ら(天

理ようつ相談所病院,胸 部外科)の 方々の成績をもとに

討議 したい。有瘻性膿胸の場合,内 科的治療にはあまり

大きな期待はもてないと思われるが,高 齢者や低肺機能

例では手術不能の場合も多く,内 科的治療にたよるしか

ない。ここで非観血的治療の適応 と限界を久保 ら(京 大

胸部研,1内)に 示していただくことは,外 科側にとっ

ても大変有益と考える。フロアーからも多くの方々が本

要望課題の討議に参加 して くださることを期待している。

1.人 工気胸歴を持つ慢性膿胸の臨床病理学的検討
°新野 史 ・田島 洋(国 療中野病病理)荒 井他嘉司 ・

稲垣敬三 ・森田敬知 ・矢野 真(同 外)

〔はじめに〕 われわれは人工気胸歴を持つ膿胸症例の

特異性 について報告 して きた。それは気胸術後30～40

年の長い安定期間の後に突然に発症 し,多 くが有瘻性で,

慢性膿胸の状態で発見されることが多い。 しか しなが ら

この人工気胸後膿胸が何故に長い安定期間の後に発症す

るのか,そ の発生病理は不明である。今回この点につい

て臨床病理学的検討を行 ったので,報 告する。 〔方法〕

昭和55年 ～平成元年までの10年 間に本院胸部外科にて

手術 された膿胸症例155例 の なかで人工気胸歴を持っ

67例 について病理組織学的検索を行 った。 〔成績〕

手術材料 は剥皮術15例,胸 膜肺全または胸膜肺葉切除

術52例 で,男48例,女19例,平 均年齢男62歳(46～

70歳),女64歳(47～70歳)で あ った。入工気胸術 は

昭和10～32年 の問に行われており,膿 胸は18～53年 後

に発症 していた。発症時の症状は咳,痰,血 痰,発 熱,

胸痛,倦 怠感,呼 吸苦であった。原因が結核性と思われ

るものは8例,一 般細菌によると思われるものは7例,

真菌によると思われるものは4例 で,臨 床的に多 くは有

瘻性であるが,病 理学的に肺実質と膿胸腔との問に瘻孔

が明らかなものは7例,疑 いのものは3例 であった。組

織学的に多くの膿胸壁には膿胸腔に向い壊死傾向や出血

が見られ,多 数の炎症性細胞浸潤や毛細血管の増生を伴

う活動性の非特異的慢性炎症像が観察され,明 らかな結

核性肉芽腫はほとんどの症例で認められなかった。また

時に慢性炎症像とともに急性炎症の像が目立っ症例 もあ

った。同時に切除された肺には無気肺や慢性炎症像,繊

維化を示すものが多く,活 動性の結核病巣が見られたも

のは少なかった。 〔考案〕 多くの症例で肺内に慢性炎

症像が見 られ,有 瘻性であったこと,膿 胸壁には活動性

の非特異的慢性炎症像が見 られたことにより,人 工気胸

後慢性膿胸の発症には,結 核性以外に,肺 側の非結核性

の感染が臓側胸膜に波及 し,人 工気胸腔が膿瘍化すると

いう機序や,無 菌例で肺内病巣が軽度のものには,胸 郭

運動に関連 した物理的因子の関与 も考えられた。 〔結

論〕人工気胸歴を持っ慢性膿胸の手術材料について臨床

病理学的検索を行い,そ の発症機序について考案 した。

2.膿 胸手術症例の検討 。高嶋義光 ・川島正裕 ・山

田 孝 ・平田敏樹 ・八木一之 ・秋山仁一郎(市 立島田

市民病呼吸器)

〔目的〕最近の膿胸は,高 齢者にも多く認められ,合

併症をもつ者もあり,術 中術後の管理にも注意が必要で

ある。そこでこの機会に当院での膿胸手術例について検
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討 してみた。 〔方法〕 昭和57年 より平成2年 までに

当院呼吸器科 にて手術した膿胸症例は29例 であった。

〔成績〕 年齢分布 は,40歳 未満3例,40歳 代4例,50

歳代3例,60歳 代11例,70歳 以上8例,平 均57.5歳 。

男24例,女5例 。既往歴;人 工気胸術1例,胸 郭成形

2例,合 併症;脳 血管障害2例,糖 尿病3例 などがおも

なものである。膿胸の原因菌は,結 核菌性7例,非 結核

菌5例(嫌 気性菌2例,緑 膿菌1例,そ の他一般細菌2

例),不 明17例 。術前 に胸腔 ドレーンを留置 した15例

の留置期間 は平均30日,こ の ドレーンの洗浄液はイソ

ジン生食液4例,生 食1例,抗 生剤2例 であった。膿胸

の拡がりは,全 膿胸は10例,部 分膿胸は19例 であった。

手術は,胸 膜肺全摘術6例,胸 成術5例(開 窓術4例),

肺 剥 皮術19例,有 瘻性膿胸は9例 であった。術後死は

4例(敗 血症2例,膿 胸再発1例,呼 吸不全1例),ま

た遠隔死は,呼 吸不全1例,他 臓器癌2例 が見 られた。

〔考案 と結論〕 高齢者における膿胸は,結 核の既往歴,

臓器障害などが多 く認められた。これ らにより治療が困

難であり,一 般状態の悪化等により対策に苦慮させ られ

ることがあった。胸腔 ドレナージなどの内科的治療法に

より一般状態の改善を得た上で,外 科的治療法をおこな

い治療成績を向上させたい。

3.慢 性膿胸症例に対する有茎性大網法の経験― 「超

低肺機能」を中心に °黄 政龍 ・北野司久 ・辰巳明

利(天 理ようつ相談所病胸部外)

〔目的〕 慢性膿胸症例では拘束性障害が多 く,そ の外

科治療においてしばしば問題となる。今回われわれは,

高度の低肺機能症例に対する有茎性大網法について,臨

床的検討を行ったので,そ の成績を報告する。 〔方法〕

1978年1月 よ り90年10月 までに当科で手術を受けた

結核性膿胸は32例 であった。この中で,術 前1秒 量が

1L以 下 または20ml/kg以 下の症例を 「超低肺機能」

症例と定義 し,対 象に選んだ。これらの症例の発症状況,

手術前後の経過,合 併症について検討を加えた。 〔成

績〕(1)「 超低肺機能」症例は7例 であり,そ の内訳は,

男3例,女4例 で,年 齢47～71歳(平 均61歳)で あっ

た。それらは全膿胸5例,部 分膿胸2例 であり,全 例有

瘻性(内 瘻 ・外瘻合併3例,内 瘻のみ2例,外 瘻のみ2

例)で あった。入院時胸水の細菌学的検査では全例陽性

であり,一 般化膿菌5例,結 核菌1例,真 菌1例 であっ

た。術前1秒 量は460～1,160ml(平 均740ml)で ,5

例 に高炭酸ガス血症を認めた。(2)治療:入 院時胸水で

結核菌陽性の1例 は,膿 胸腔洗浄 ドレナージ後に筋肉弁

充填術を行 った。他の6例 には,す べて一期的に有茎性

大網法を施行 した。(3)術 後 経過 と合併症:5例 は術直

後または術後1日 目に気管内チューブを抜管 し,呼 吸器

合併症はなかった。2例 において術後呼吸不全を認め,

機 械呼吸および気管切開を必要とした。(4)予後:術 後

肺機能は改善5例,不 変1例,低 下1例 であった。5例

は膿胸の再発なく,現 在外来通院中である。1例 は慢性

呼吸不全により術後181日 目に在院死 した。また,1例

は膿胸再発はなかったが,術 後1年4ヵ 月目に他病死し

た。 〔症例呈示〕(1)55歳 ・女性。36年 前 に肺結核症

で左上切 と胸成術を,17年 前 に右乳癌で右乳房切断術

と術後照射を受けた。1年 前より皮膚瘻を合併し,右 有

瘻性部分膿胸 と診断され,1986年5月 当科に入院し,

有茎性大網法 ・遊離皮弁移植術を施行 した。術前1秒 量

が570ml,Paco252.8Torrで あ って,術 後呼吸不全

に陥り,機 械呼吸と気管切開を必要 としたが,術 後9日

目で離脱できた。(2)69歳 ・女性。39年 前に肺結核で左

胸成術を受けた。その後左膿胸を合併 し,7回 の手術が

試みられたが,開 放創が外瘻として残り,ガ ーゼ交換が

必要であった。1990年8月 当科に入院 し,術 前検査で

は1秒 量560ml,Paco272.4Torrで あ った。有茎性

大網法を施行 した。無輸血手術で終わり,術 後合併症 も

なく,順 調 に経過 した。 〔考案 ・結論〕(1)低 肺機能

症例では慎重な術後管理が重要である。(2)低肺機能症

例といえども,有 茎性大網法は手術侵襲 も小さく,術 後

の肺機能 とQuality of lifeの 改善が期待できる。(3)

浄化 吸収作用 ・組織修復作用 ・血管新生作用などを利用

する有茎性大網法は,超 低肺機能の有瘻性膿胸症例にお

いて,最 も良い適応である。

4.慢 性膿胸の外科治療 °青木 稔 ・和田洋巳・河

原崎茂孝 ・水野 浩 ・神頭 徹 ・人見滋樹(京 都大胸

部疾患研胸部外)田 村康一(同 補助臓器)

〔目的〕 今日,呼 吸器感染症の外科治療症例が著明に

減少 した中,慢 性膿胸 は依然として呼吸器外科の重要な

課題のひとっとして残 っている。膿胸の成因,瘻 孔の有

無,術 式の選択や手術のタイ ミングなどが治療成績に影

響を与える因子であると思われる。 これらの点にっきわ

れわれの経験を報告する。 〔方法〕 昭和50年1月 か

ら平成2月10月 までの15年 間 に経験 した82例 の慢性

膿胸手術例を対象とした。術後膿胸は対象か ら除外 した。

これ らの症例の年齢,性,瘻 孔の有無 膿胸腔の拡がり,

膿胸腔内細菌陽性率,選 択術式と治療成績の関連を検討

した。 〔成績〕 対象82例 の年齢は24歳 から78歳 で

平均年齢 は54.4歳 で あり,男 性68例,女 性14例 であ

った。有瘻症例は51例,無 瘻例は31例 であり,有 瘻例

の平均年齢は56.8歳 無瘻例のそれは47 .6歳 と前者が

約9歳 高齢であった。胸膜炎の既往は30例 にみられ,

人 工気胸を受けた症例が26例 であった。膿胸腔内起炎

菌の検討を行った57例 のうち結核菌陽性例が22例 あり,

一般細菌では緑膿菌が7例 と最も多かった。菌陽性率は

有瘻例で74.3%(26/35)と 高率であったが,無 瘻例で

は27.3%(6/22)と 前 者 と比較 し低率であった。選択

術式は,剥 皮術と胸膜肺全摘術が主な術式となるが,前
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者は38例,後 者は30例 に行われた。瘻孔の有無でみる

と,有 瘻例では胸膜肺全摘術が45.1%(23/51),剥 皮

術が35.3%(18/51)に お こなわれ,無 瘻例では剥皮術

が64.5%(20/31),胸 膜肺全摘術が22.6%(7/31)に

施行された。治療成績 は,1期 的外科治療に成功 した症

例が64.6%(53/82),複 数回の外科治療を要 したもの

が31.7%(26/82),手 術 死が2例,開 放療法のままの

症例が1例 であった。有瘻例の1期 的外科治療成功例 は

54.9%(28/51)で あ ったのに対し無瘻例のそれは80.6

%(25/31)と 高率であった。 〔考案と結論〕 慢性膿

胸の成因として大多数例で結核が関与 しており加齢に伴

い有瘻化することが示唆された。手術術式は残存肺の機

能や再膨脹の程度に左右されるが,有 瘻性膿胸の半数近

くが胸膜肺全摘術を必要とし,し かも1期 的外科治療成

功例は54.9%に す ぎなか った。このような症例の一部

には大網充填術の適応 も今後考慮すべきと考えている。

一方,無 瘻性膿胸では膿胸腔内菌陽性率が有瘻性膿胸に

比べ低 く剥皮術が過半数に施行され,そ の治療成績 も良

好であった。

5.慢 性膿胸に対する内科的治療の経験 °久保嘉朗 ・

鈴木克洋 ・村山尚子 ・網谷良一 ・倉澤卓也 ・久世文幸

(京都大胸部疾患研1内)

〔目的〕 慢性膿胸に対する治療法 として従来,外 科的

療法が中心となってきたが,高 齢,低 肺機能,難 治性感

染等のためにやむを得ず内科的治療が選択される症例も

少な くない。 しかし,慢 性膿胸に対する内科的治療成績

については現在まで比較的報告が少なく,実 際の診療に

当たり治療法の選択等に困難を感 じることも多いと思わ

れる。内科的治療の現状の一端を明 らかにするため,当

科での過去15年 間の内科的治療成績にっき検討 した。

〔対象 ・方法〕1976～90年 の15年 間 に当科に入院 した

慢性膿胸患者のうち,内 科的治療を行い,そ の後6ヵ 月

以上経過を追 うことのできた15例 を対象とした。ここ

での内科的治療とは,化 学療法,胸 腔穿刺あるいはチュ

ーブ ドレナージによる排膿,洗 浄,薬 剤注入のいずれか

が行われたものをいう。治療成績の評価については日本

結核病学会治療委員会の 「結核性膿胸の取扱いに関する

見解」および国療膿胸研究班の判定基準に準拠 した。

〔結果〕 対象15例 中男性は9例,女 性6例 で平均年齢

は63.5歳 で あった。7例 が胸膜炎後,7例 が人工気胸

術後,1例 が肺結核の再発に関連 していたと考えられる

が,い ずれ も入院時点で結核の初発後20年 以上,平 均

で36.6年 経過している。膿胸腔内結核菌陽性は7例 で,

一般細菌,真 菌の感染はそれぞれ3例 にみられた。全膿

胸は13例,有 瘻性は13例 ですべて内瘻であった。治療

内容は化療のみが2例,胸 腔穿刺による排膿,洗 浄,薬

剤の注入を行ったもの(以 下胸腔穿刺と略す)が7例,

チューブドレナージによる持続排膿,洗 浄(以 下チュー

ブ ドレナージと略す)を 施行 したのは6例 であった。入

院治療後の観察期間は,2年7ヵ 月～12年2ヵ 月で9

例 が不安定軽快,3例 が不変(2例 は後に悪性腫瘍で死

亡),1例 が悪化と判定され,2例 が膿胸関連死と考え

られた。不安定軽快を成功,そ の他を不成功とすると治

療内容別では,化 療のみで成功が2例,胸 腔穿刺では成

功5例,不 成功2例,チ ューブ ドレナージでは成功2例,

不成功4例 であった。 〔考案〕 今回のわれわれの検討

では全例が中等症以上の症例であったにもかかわらず,

9例 が退院後長期にわたりほとんど症状なく経過 してお

り,比 較的良好な成績と考えられた。 しかし,治 癒 ・安

定軽快が1例 もなく,軽 症例を除き内科的治療による根

治は困難であることを示している。今後も治療の中心が

外科療法であることに疑いはないが,患 者の高齢化とと

もに内科的治療の必要性も増 していくものと思われ,そ

の適応や限界等にっきさらに検討が必要と考える。
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要 望 課 題V

脳結核および結核性髄膜炎

〔4月23日(火)16:20～17:10B会 場 〕

座長(京 都大胸部疾患研)倉 澤 卓 也

はじめに

近年の結核症の減少 と結核患者の高齢化など本邦にお

ける結核症 を巡 る疫学の変貌は著 しい。一方,INHと

RFPの 併 用を核 とした強化化学療法の確立により,結

核症は治癒 し得る感染症として,後 遺症を残さないため

の早期発見の重要性がいっそう認識されて来ている。

最も重篤な結核感染症の1つ である頭蓋内結核症は,

全結核患者の0.196前 後 とその頻度 は低いが,そ の病態

は重篤で,予 後 も不良であり,か っ後遺症の合併頻度 も

高いとされており,早 期診断 ・早期治療が特に望まれる。

結核菌の培養には長期間を要するため,他 の迅速診断

法の確立が望まれるが,近 年のCTやMRIな どの精密

な画像診断法 の急速な進歩と普及,ADAやTSAな ど

の生化学的診断法の進歩などにより早期診断法の確立も

期待 され る。 しか し,本 邦の脳結核腫 の既報告例の約

1/3の 症例は化学療法開始前に外科的切除を受けており,

画像診断法の進歩にも関わらず,依 然として診断困難な

疾患であることに変わりはない。また,化 学療法開始後

に症状の悪化がみられることも稀ではなく,上 述のよう

に予後不良であったり,後 遺症を合併する頻度も高く,

化学療法単独では治療成績の向上に限界もみられる。

以上の現状を踏まえて,鑑 別診断を含めた早期診断の

ための要点 と治療上の問題点を整理 し,今 後のいっそう

の進展を願 って,久 世文幸会長より今総会の要望課題と

して取 り上げられたものと思われる。

池田先生には小児のツベルクリン反応の意義を中心に,

中村先生 には成人 の髄液中のADAを 中心に診断上の

問題点とその意義を,野 崎先生には脳CT所 見を中心に,

西村先生には脳CTお よびMRI所 見 を中心に,画 像診

断上の要点を報告頂 き,新 実先生には化学療法開始後の

問題点を本邦報告例のまとめとして報告頂 く予定である。

多数の先生方のご参加と活発な討論を期待 したい。

1.小 児結核性髄膜炎 にお けるツベルクリン反応

°池田一成(慶 應義塾大医小児)川 崎一輝 ・黒川 博

(東京都立清瀬小児病呼吸器)雉 本忠市(国 立小児病

呼吸器)

〔目的〕 小児結核の減少に伴い小児の結核性髄膜炎を

みる機会は極めて少なくなった。 このため日常診療にお

いて診断にとまどうことが多いが,ツ ベルクリン反応は

診断の1つ の決め手になるものと思われる。今回われわ

れは最近の症例を中心に,小 児結核性髄膜炎患児のツベ

ルクリン反応を調査 した。 〔対象と方法〕 対象は1976

年か ら88年 までの13年 間 に東京都立清瀬小児病院に入

院 した結核患児である。このうち結核性髄膜炎 と診断さ

れた患児のツベルクリン反応 をretrospectiveに 調査

した。 ツベルクリン反応は,平 成元年2月 の厚生省結核 ・

感染症対策室長のINH予 防 内服に関する通知と同様に

発赤の長径で比較 した。また結核性髄膜炎の診断は髄液

の細胞数増加を示 した症例の中で,髄 液か ら結核菌が証

明された症例,あ るいは結核菌が証明されなかった場合

は,家 族歴 ・接触歴,ツ ベルクリン反応等により総合的

に判断 した。 〔成績〕 対象期間中に結核患児は計361

例入 院 した(再 発例2例 を含む)。 このうち結核性髄膜

炎 と診断された症例は計38例(10.5%)で 男児22例,

女 児16例 で あった。患児の年齢分布は,6ヵ 月以下5

例 ・6カ 月～1歳8例 ・1～3歳14例 ・4～7歳8例 ・

11～14歳3例 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。BCG

は38例 中10例 で接種されていた。接触歴は38例 中27

例で 明 らかであった。BCG接 種歴 と接触歴で分類する

と,(1)BCG接 種歴なし・接触歴あり…21例,(2)BCG

接 種歴なし・接触歴なし…7例,(3)BCG接 種歴あり ・

接触歴あり…6例,(4)BCG接 種歴あり ・接触歴な し…

4例,で あった。ツベルクリン反応の発赤長径はそれぞ

れ上記(1)で7mm～39mm,(2)で12mm～19mm ,

(3)で10mm～26mm,(4)で17mm～19mmに 分布

していた。 〔考按 ・結論〕 ツベルク リン反応の面から

みると結核性髄膜炎の診断に際 しては,特 にBCG接 種

歴はあっても接触歴の明らかな患児において注意を要す

ると考えられた。平成元年2月 厚生省結核 ・感染症対策

室長 のINH予 防内服 に関する通知では,INH予 防内

服の基準は上記(1)で ツベルクリン反応の長径が10mm

以上(2)(3)で は30mm以 上(4)で は40mm以 上 となっ

ている。今回のわれわれの調査は病児を対象 としており

一概に論 じることはできないが
,厚 生省の勧告にあては

まらない症例が少なからず認められた。INHの 予防内

服に関 してはツベルクリン反応の発赤長径のみにとらわ
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れず,患 児の年齢 ・BCG接 種 時期 ・接触状況などのリ

スクファクターを考慮 して総合的に判定することが重要

であると考えられた。

2.結 核性髄膜炎におけるADA値 の有用性 °中村

淳一 ・松島敏春 ・原 宏紀 ・矢野達俊 ・小橋吉博 ・富

澤貞夫 ・木村 丹 ・川西正泰 ・田野吉彦(川 崎医大附

属川崎病2内)

〔目的〕1984年 結核病学会総会 シンポジウム"最 近

の肺外結核"の 結核性髄膜炎を担当した際,結 核性髄

膜炎患者3名 の髄液中ADA値 は何れも10U/lと 高 く,

回復期には低下 していたことから,有 用な検査法であろ

うと発表 した。今回はその後検査 した各種髄膜炎患者の

髄液中ADA値 を比較検討 し,髄 液中ADA値 の測定

が結核性髄膜炎の診断に有用であるか否かの結論を出す

ことを研究の目的 とした。 〔方法〕 昭和60年4月 か

ら平成2年9月 までの5年6ヵ 月間に川崎医科大学附属

川崎病院 に入院 し,髄 液中ADA値 の測定が行われた

24例 を検討の対象 とした。 〔成績〕24例 中髄膜炎患

者 は13例 で,そ の内訳 は結核性2例,細 菌性2例,真

菌性1例,無 菌性8例 であった。非髄膜炎患者は11例

であ った。結核性髄膜炎症例 での髄液中ADA値 は

20.8と137.7U/lで あ った。細菌性髄膜炎症例では,

46.7と31.1U/l,ク リプ トコックス髄膜炎症例では7.7

U/l,無 菌 性髄膜炎症例では1例 が25.2U/lで あ った

以外は1.0か ら7.4U/l,非 髄膜炎症例では0.2か ら5.5

U/lで あ った。またADA値 と髄液中細胞数,単 核細

胞数,蛋 白濃度の相関関係については相関係数はそれぞ

れ0.63,0.36,0.28と 低 値であ った。また結核性髄膜

炎1例,細 菌性髄膜炎1例,無 菌性髄膜炎2例,非 髄膜炎

1例,計5例 で2か ら4回ADA値 の測定を行 ってい

るが,悪 化,死 亡した結核性髄膜炎の1例 のみで上昇し,

改善 した髄膜炎3例 では下降 しており,非 髄膜炎の1例

は不変であった。 〔考案〕 結核性髄膜炎における髄液

中ADA値 は10U/l以 上 であった。また細菌性髄膜炎

症例の2例 と無菌性髄膜炎症例の1例 で10U/l以 上 の

高値であったが,他 の症例 はすべて10U/l以 下 であっ

た。髄液中ADA値 の高値であった細菌性髄膜炎2例

は,StaphylococcusとK.pneumoniae,お よびS.

pneumoniaeが 検出されたため,診 断は容易であった。

しか し臨床的に無菌性髄膜炎と診断 した1例 で高値であ

った症例については説明がむずか しい。 〔結論〕 髄液

中ADA値 は結核性髄膜炎症例では今回の2症 例 とそ

れまでの3症 例のすべてが10U/l以 上の高値を示 した。

しか し細菌性髄膜炎や稀 には無菌性髄膜炎でも10U/l

以上 の高値を示す症例があった。すなわち髄液中ADA

値 は活動期の結核性髄膜炎の場合には,10U/l以 上 に

上昇す るもの と考え られ る。 しか し,10U/l以 上 の

ADA値 を示すものがすべて結核性髄膜炎とは限 らない。

3.当 院で経験 した頭蓋内結核症6例 のCT所 見一特

にその経過を中心にして.野 崎博之 ・高嶋修太郎 ・

山田和子 ・豊田丈夫 ・里宇明元 ・儀武三郎 ・青柳昭雄

(国療東埼玉病)

〔目的〕 頭蓋内結核症の臨床像の特徴を検討すること

を目的 とする。 〔方法〕1985年5月 より現在まで本

院にて診断された6症 例について臨床的検討を行 った。

〔成績〕 症例1:61歳 ・男性。1985年5月 肺結核にて

入院,SHREの 治 療で胸部X線 像,一 般状態も改善し

たが同年8月 に左片麻痺 と構語障害が出現 した。CTで

右頭頂部にring enhancementを 伴 う低吸収域を認め,

摘出術により乾酪壊死を有する被包化膿瘍を認めた。症

例2:3歳 ・男児。1985年7月 結核性髄膜炎 と診断され

SHREの 治療 を受 けた。当初は結核腫は認められなか

ったが,5ヵ 月後のCTで は脳底部にring enhance-

mentを 伴 う結核腫を認めた。11ヵ 月後には一部の結

核腫は癒合 し大 きくhomogeneousに 増強された。症

例3:49歳 ・女性。1986年6月 結核性髄膜炎発症,

SHREの 治療を受 け髄液所見の改善 とともに神経症状

も軽快 した。発病当初のCTで は結核腫は認められなか

ったが,約5カ 月後のCTで はring enhancementを

伴 う結核腫を多数認めた。約1年 後にはring enhance-

mentさ れ ていた結核腫のほとんどが消失 した。 しか し

一部の結核腫はhomogeneousに 造影され大きさも増

大した。その後次第に縮小 し発症約3年 半後のCTで は

消失 した。症例4:64歳 ・男性。1987年1月 に発症 し

た肺結核で7月 よりHRE+PSL療 法 が行われたが,

頭痛 ・精神障害が増強 し2ヵ 月後のCTに て右側脳室角

部に周囲に低吸収域を伴 う高吸収域を認めた。本例は肺

真菌症のため死亡 し,剖 検により結核結節が見出された。

症例5:68歳 ・男性。1989年6月 肺結核 ・結核性髄膜

炎のため入院。SHRE+PSL治 療3ヵ 月後のCTで 右

側脳室前角下方部 に低吸収域を認めた。症例6:9歳 ・

女児。1990年4月 発症の粟粒結核 ・リンパ節結核 ・結

核性髄膜炎でHRZ→SHREに て治療を受 けた。治療

開始時のCTで は右視床下部にhomogeneousに 造影

される結核腫が認められ,治 療開始後約2ヵ 月のCTで

は縮小傾向がみられた。 〔考案〕 髄膜炎を伴わない結

核腫の2例(症 例1・4)で は肺結核 として治療中頭部

CTに てmass lesionを 発見された。他の4例 は結核

性髄膜炎の症例で3例 に結核腫の併発を認め,2例 に血

管炎によると思われる脳梗塞を合併 した。症例2・3で

は髄膜炎発症4～5ヵ 月後に結核腫が出現 し当初ring

状 に増強効果を認めたが約1年 後にhomogeneousに

造影され大きさも増大 した。その後は改善傾向を認めた。

〔結語〕 結核性髄膜炎では時に難治性の結核腫を合併す

ることがあり,治 療には長時間要することが示唆された。

4.粟 粒結核に合併 した脳結核の2例 °西村尚志 ・
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池田宗一郎 ・千葉 秀 ・柴田美弥 ・小柳津竜樹 ・長谷

川吉則 ・縄田隆平 ・黒田直明 ・坂東憲司(大 阪府済生

会中津病呼吸器内)

〔目的 ・方法〕 現在まで本院において粟粒結核に合併

しCT・MRIに て確認できた脳結核の2例 を経験 した

ので,こ れ らの所見を含めて報告する。 〔成績〕 症例

1:24歳 女性。約3年 前,右 足関節靱帯断裂の術後に瘻

孔を形成,以 後放置。約半年前より右足関節部の瘻痛 ・

膿,熱 発,咳 嗽等 も出現,1988年5月7日 本院整形外

科入院。胸部異常影を指摘され,13日 呼吸器内科転科。

喀痰,お よび瘻孔部の膿の培養より結核菌を検出。その

他,脊 椎カリエスも合併 していた。精神 ・神経症状は認

めなかったが,6月1日 の頭部CTで 大脳半球に数個の

直径約1cm弱 の高濃度の結節を認めた。頭部MRIで

は橋 ・大脳半球にT2強 調画像にて一部は中心部が低信

号 を呈す る高信号の結節性病巣を,T1強 調 画像にて低

信号の結節を数個認めた。抗結核薬投与により,9月5

日 ・12月29日 の頭部CTで は著明に改善。脊椎カリエ

ス,足 根骨骨髄炎に対 し外科手術を施行 した。症例2:

70歳 女 性。約20年 前より糖尿病。白内障手術のため本

院眼科入院中,歩 行困難 ・異常言動出現。頭部CTに て

大脳半球 ・小脳半球に数個の高濃度の結節を認め,1988

年10月21日 呼吸器内科転科。胸部異常影 も認め,喀 痰

培養より結核菌を検出。抗結核薬投与により12月26日 ・

3月8日 の頭部CTで は著明に改善。3月6日 の頭部

MRIで はT2強 調画像にて大脳半球に輪状の高信号の

病変を,T1強 調画像では低信号病変を認めた。その後,

糖尿病の悪化,腎 不全にて6月24日 死亡,剖 検を施行

したが,肺 ・脳をはじめ,結 核性病変を認めなかった。

〔考案 ・結語〕 無症状で偶然発見された例と精神神経症

状で発症した例である。両者ともCTで 経過追跡でき,

抗結核薬に反応良好であった。また,両 者ともMRIに

て病変を確認 しえた。MRIで はCTに て読影困難また

は不可能な病変を簡単に確認でき,他 の頭蓋内病変同様

非常に有用であった。今回の2症 例では,T1強 調画像

で は低信号領域を呈 し,T2強 調画像では高信号領域の

結節像または周辺部が高信号で中心部が低信号の輪状像

を呈 していた。これらの所見は乾酪壊死等,結 核腫の様々

な病理形態を反映していると考えられているが,頭 蓋内

結核腫 のMRI所 見 の報告例は少なく,今 後の検討が期

待される。

5.脳 結核症の1例 と本邦報告例の総括―化学療法開

始後の悪化を含めて °新実彰男 ・倉澤卓也 ・網谷良

一 ・久世文幸(京 都大胸部疾患研1内)

〔目的〕 脳結核の症例報告は依然として散見される。

そこで,わ れわれの既報(日 胸疾会誌27:1300,1989)

にその後の報告例を追加 し,本 邦の脳結核症例の総括を

行 いたい。 〔自験例 の概略〕 基礎疾患のない39歳 男

性が粟粒結核を発症。SM,INH,RFPで 化療を開始。

11週 後に右片麻痺が出現 し,造 影CTお よ びMRIで

多発性脳結核腫が証明された。同じ頃肺病変は粟粒陰影

の増大 ・癒合による悪化を示 した。 しか し抗結核剤の増

量,追 加とステロイドの投与により,最 終的に肺,脳 病

変 とも治癒した。喀痰からの検出菌は全剤感受性。 〔本

邦報告例の臨床像〕1970年 ～90年 の21年 間の文献報

告例は自験例を含めて60例 で,男 性32例 女性28例 と

性差なし。年齢分布は0～9歳6例,10歳 代7例,20

歳 代13例,30歳 代8例,40歳 代10例,50歳 代7例,

60歳 代8例,70歳 代0例,80歳 以上1例 と,70歳 以上

の高齢者に少ない以外は各世代にほぼ均等。全身性の基

礎疾患を有 した例 は,SLE+ス テ ロイ ド投与3例,糖

尿病2例,Down症 候群2例,ネ フローゼ+ス テロイ

ド投与1例,肝 障害1例 。髄膜炎は23例 に合併。肺病変

は,活 動性病変41例(空 洞 ・散布影19例,粟 粒病変

17例,胸 膜炎5例),陳 旧性病変11例,な し8例 。脳

病変のみを認 めたものは13例 であった。脳病変の数は

単発33例,多 発27例 。治療内容は,化 療のみ25例*,

化療 後手術13例**,手 術後化療14例,手 術のみ3例,

無治療5例(う ち4例 は剖検診断例)。 予後は生存55例

(後遺症なし21例,あ り21例,不 詳13例),死 亡5例 。

〔化療後 の悪化 について〕 最初 に化療が行われた38

例*,**は 臨床経過か ら3群 に分類できた。A群:当

初より脳結核の診断で化療を開始(10例)。 うち5例 で

化療開始後にCT所 見や神経症状が悪化。B群:結 核性

髄膜炎の診断で化療開始後神経症状が増悪あるいは遷延

し,CTで 脳 結核発見(11例)。C群:当 初脳結核や結

核性髄膜炎の存在が明らかでなく,肺 結核や粟粒結核な

どの診断で化療開始後神経症状が出現 し,CTで 脳結核

発見(17例,含 自験例)。A群 の5例 とB・C群 の全例,

計33例 で化療開始後に脳結核が出現あるいは悪化 した

と考え られた。33例 中化療 に全 く反応な く手術を要 し

た り予後不良であったのは17例,化 療継続により最終

的に軽快 した一時悪化例 は16例 であった。既報にも述

べたように,後 者には,自 験例など数例の経過から肺結

核化療時の初期悪化と同様の機序が推測される。なお,

造影CTで 前者にはリング状造影所見,後 者には均一な

造影所見 を呈す る症例が多い傾向あり。 〔結論〕1)

脳結核自験例および本邦報告例60例 にっき検討した。2)

脳結核は化療後高頻度に悪化する。真の悪化か一時的悪

化かの判断は容易ではないが,造 影CT所 見 がその一助

となる可能性がある。
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要 望 課 題VI

新 し い 薬 剤 の 評 価

〔4月24日(水)14:30～15:40A会 場 〕

座長(長 崎大医2内)原 耕 平

はじめに

INH,RFPの 登場 によって結核の治療効果 は飛躍的

に向上 し,こ れにSMま たはEBを 加 えた3剤 による

併用療法が治療の原則 となって,肺 結核初回治療患者も

短期で治癒に至るものが大部分となっている。 しか し一

方,こ れらに耐性の菌による感染患者の治療や近年増加

しつつある非定型抗酸菌症患者の治療は,そ のきめ手 と

なる薬剤がなく,治 療に難渋を極あているのが現状であ

る。近年抗菌剤の開発には目ざましいものがあるが,そ

のうちのニューキノロン剤については,in vitroお よ

びin vivoの 両面から多くの検討が加えられ,結 核菌

のみならず非定型抗酸菌に対 してもかなりの抗菌力を示

すことが認められつつある。今回の要望課題においても,

これ らニューキノロン系薬剤の結核菌に対する抗菌力は

INHやRFPに 次 ぐとの成績や,ま た多 くの従来の抗

結核剤に感受性を有 しない非定型抗酸菌に対 してもかな

りの抗菌性が得 られたとの報告や,結 核菌や非定型抗酸

菌感染の実験結核症に対 してもかなりの効果を認めたと

する報告がなされることになっている。 しかし,こ れら

ニューキノロン剤を投与された患者の喀痰中から喀出さ

れた菌は,そ の投与によって耐性の上昇を認めたとする

報告 も行われている。また新rifamycin誘 導体である

KRMsの 諸抗酸菌に対するin vitroお よびin vivo

効 果 は,RFPよ り もはるかにす ぐれ,期 待のもてる薬

剤であることが報告されることになっている。従来の抗

結核剤でなお治療に困難を感 じている結核症や非定型抗

酸菌症の将来への治療効果について,各 演者の成績をも

とに討議が加えられることとなろう。

1.ニ ューキノロン系薬剤の諸種抗酸菌に対するin

 vitro抗 菌 治性 °河原 伸 ・神坂 謙 ・多田敦彦 ・

三島康男 ・吉本静雄 ・松山恒男 ・木畑正義(国 療南岡

山病内)

〔目的〕 ニューキノロン系薬剤の諸種抗酸菌症治療に

おける有用性を検討すべくin vitro抗 菌活性について

評価した。 〔方法〕 被検菌種 は.M.tuberculosis,M

avium,M.intracellulare,Mkansasii,Mfor-

tuitum,M.scrofulaceum,M.chelonaeの7菌 種

で,こ れ らに対 す るenoxacin(ENX),ofloxacin

(OFLX),ciprofloxacin(CPFX),lomefloxacin

(LFLX),tosufloxacin(TFLX),fleroxacin(FL

RX),sparfloxacin(SPFX)の 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 東 村 の 提 唱 す る"actual count法"に よ り

測 定 した。 す なわ ち,ま ず1%小 川 培 地 上 で 発 育 した コ

ロ ニ ー を 滅 菌 精 製 水 に5mg/mlの 濃 度 に浮 遊 させ,こ

の 菌 液 を10倍 希 釈 し10-6ま で の菌 液 を作 成 した。 そ し

て,各 菌 液0.05mlを 力 価 と して10,5,2.5,1.25,0.63,

0.32,0.16,0.08μg/mlの 濃 度 の 薬 剤 を含 有 す る小 川 培

地 に接 種 した。 抗 菌 活 性 の評 価 はM.tuberculosis,

M.avium,M.intmcellulare,Mscrofulaceumで

は28日 後,M.kansasiiで は14日 後,M.fortuitum,

M.chelonaeで は7日 後 に行 い,MICは 薬 剤 を 含 有 し

な い小 川 培 地 で コ ロ ニ ー数20～120を 示 す 系 列 で 判 定 し

た 。 〔成 績 〕(1)M.tuberculosisに 対 す るMIC

(μg/ml)はSPFX(0.32)<CPFX(0.63)<OFLX

(1.25)<LFLX=FLRX(2.5)<ENX(5)<TFLX

(>10)で あ った。(2)M.intracellulareに 対 す るMIC

はSPFX(0.32)<OFLX=CPFX(0.63)<LFLX=

TFLX=FLRX(2.5)<ENX(5)で あ った 。(3).M.

kansasiiに 対 す るMICはSPFXて ≦0.08)<OFLX

=CPFX(0.32)<LFLX=FLRX(1.25)<ENX(2.5)

<TFLX(5)で あ っ た。(4)M.scrofulaceumに 対 す

るMICはSPFX(≦0.08)<OFLX=CPFX(0.32)

<TFLX=FLRX(0.63)<LFLX(1.25)<ENX(5)

で あ った。(5)M.fortuitumに 対 す るMICはCPFx

=SPFX(≦0.08)<OFLX=TFLX(0.16)<ENX=

LFLX=FLRX(0.63)で あ った 。(6)M.aviumお よ

びM.chelonaeに 対 す るMICは い ず れ の 薬 剤 も10

あ る い はそ れ 以 上 で あ った 。 〔考 察 と結 論 〕 ニ ュ ー キ

ノ ロ ン系 薬 剤 はM.avium,M.chelonae以 外 の 諸 種

抗 酸 菌 に対 して 優 れ たin vitro抗 菌 活 性 を有 して い た。

特 にOFLX,CPFX,SPFXのin vitro抗 菌 活 性 は他

の4剤 よ り優 れ て お り,臨 床 効 果 が十 分 期 待 し うる結 果

で あ った。

2.新 キ ノ ロ ン系 抗 菌 剤 長 期 投 与 患 者 よ り分 離 さ れ た

結 核 菌 の キ ノ ロ ン 剤 感 受性 の 推移 °渡辺 彰 ・本 田

芳 宏 ・本 宮 雅 吉(東 北 大 抗 酸 菌 病 研 内)今 野 淳(公

立 学 校 共 済 東 北 中 央 病)
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〔目的〕 結核および非定型抗酸菌に対 して効果が期待

される新キノロン系抗菌剤に関し,実 際の臨床投与例に

おいて感受性(抗 菌力)が 変化するか否かを観察するこ

とを目的とした。 〔方法〕 当科入院中のINH・RFP

両剤 に耐性の結核菌を持続排出している患者に対 して,

新 キノロン系抗菌剤を5～11カ 月間投与(Ofloxacin

 600mg/日 が6例,Ciprofloxacin 600mg/日 が2例)

したが,そ の前後に分離された株の新キノロン系薬剤5

種 に対す る感受性を測定 した。Dubos液 体培地にて発

育 した分離16株(8例 における薬剤投与前後の株)お

よびH37Rvの 計17株 か ら0.01mgを,各 濃度段階

(0,0.1,0.25,0.5,1,5,10μg/ml)のOfloxacin,Ci-

profloxacin,DR-3355(Ofloxacinの 光学異性e体),

Temafloxacin(TA-167),OPC-17116お よびRi-

fampicin(の み,さ らに低 濃度 を加 えた)を 含 む

Dubos液 体 培地 に接種 し,37℃,28日 間培養 して感

受性を判定 した。また,同 時に測定 した従来か らの抗結

核剤に対する感受性 と比較 して交差耐性出現の有無を検

討 した。 〔成績〕8例 中2例 において感受性の低下が

認あられた。すなわち,投 与前後で2段 階以上の発育阻

止濃度の上昇が見 られたが,い ずれもOfloxacin投 与

例であり,Ofloxacinの 発 育阻止濃度は0.25→5,0.25

→10μg/mlと 上 昇 し,同 時に他の4剤 に対する感受性

も低下 した。 しか しながら,こ の2例 をも含めて8例 全

例で,従 来からの抗結核剤に対する感受性の変化は認め

られなかった。 〔考案〕 新キノロン系抗菌剤に対する

耐性獲得は,MRSAを はじめとする一般細菌の感染症

例において報告されているが,今 回は結核症例の一部に

おいて も認められた。耐性獲得の機序については検討 し

ていないが,今 後,特 に耐性結核菌排出例に対 しては,

本系統薬剤使用の機会が増加すると思われるので,慎 重

な対処が必要と考えられた。 〔結論〕INH・RFP両

剤耐性結核菌持続排出患者における新キノロン系薬剤の

長期投与により,8例 中2例 で,実 際の投与薬剤を含む

同系統薬剤全体に対する分離株の感受性の低下が認め ら

れた。 しかし,従 来からの抗結核剤 との交差耐性の発現

は認められなかった。

3,ニ ューキノロン剤の結核菌に対する薬効 °古賀

宏延 ・東山康仁 ・光武耕太郎 ・宮崎義継 ・前崎繁文 ・

山田 洋 ・河野 茂 ・原 耕平(長 崎大医2内)下

口和矩 ・菅原和行 ・賀来満夫(長 崎大附属病検査,細

菌)

〔目的〕 結核の内科的治療 は,INHやRFPを 含む

抗結核剤の開発により,飛 躍的な治癒率の向上が得られ,

患 者数 は激減 した。 しかし1980年 代 に入 り,世 界的に

AIDS患 者 が増加するにつれて,こ れらの患者に発症し

やすい結核菌および非定型抗酸菌感染症 も増え,そ の治

療の困難さが問題となっている。新 しいリファマイシン

系薬剤やフェナジン系薬剤の開発がみられる中,ニ ュー

キノロン剤も抗酸菌に対 して効果が期待されている薬剤

の1つ である。今回われわれは各種キノロン剤の結核菌

に対するin vitro抗 菌活性,お よびin vivo効 果 につ

いて検討したので報告する。 〔方法〕 結核菌に対する

各種薬剤(RFP,INH,EB,ENX,OFLX,CPFX,

SPFX,TFLX,TA167,LFLX,OPC17116)のMIC

を測定 した。BALB/c(20g)マ ウスに結核菌H37Rv

(京大,久 世教授より分与)を 尾静脈より注入 し,全 身

感染モデルを作成後,翌 日より治療を開始 し,下 記各群

の生 存率 につ いて検討 した(無 治療群 ,RFP群

OFLX群,CPFX群,SPFX群)。 〔成績〕 結核菌

(14株)に 対する各種薬剤の抗菌活性をMIC90(μg/ml)

で比較すると,RFP:≦0.05,INH:0 .2,EB:100<,

ENX:25,0FLX:1.56,CPFX:0 .78,SPFX:0.2,

TFLX:100<,TA167:3.13,LFLX:12.5 ,0PC

17116:3.13で あ った。結核菌感染マウスの治療実験で

は,無 治療群が感染後45El以 内に全例死亡 したために,

この時点での各治療群の生存率を比較 した。100%生 存

率を示 した群はRFP,OFLX,SPFXの3群 で,

CPFX群 は無治療群と同様の経過を示 した。 〔考案お

よび結論〕 結核菌感染症の化学療法にはRFPやINH

を含 む多剤併用療法が一般的であるが,EBやSMに 副

作用がある症例や,耐 性菌感染の場合などには,第3の

併用薬の選択に苦慮することも多い。われわれの結核菌

に対する各種薬剤の抗菌活性の結果からは,従 来の第1

選択薬(RFP,INH)が 優 れた成績を示 した。 これに

対 して各ニューキノロン剤はさまざまな抗菌力を有 した

が,中 でもSPFX,CPFX,OFLXが 優れ,次 いで

TA167,0PC17116が 良 い成績を示 した。これ らの成

績を反映して,in vivoの 治療実験においてもその有効

性が証明されたが,唯 一CPFXだ けが期待 された効果

がみられなかった。 これらの実験結果から推測すると,

ニューキノロン剤の臨床効果は十分期待できるものと思

われ,今 後は臨床的検討を行 う必要があると考えられた。

4.当 院におけるニューキノロン剤による肺結核症の

治療について °佐々木智康 ・三輪太郎 ・笹本基秀.

津田美奈子 ・本多康希 ・古井秀彦 ・小川賢二(国 療東

名古屋病呼吸器)

〔目的〕 近年ニューキノロン剤(以 下本剤)の 肺結核

症に対する効果が報告され,そ の有用性は広 く認められ

るに至った。 しかし,そ の適応や使用法はまだ確立され

たとはいえない。今回われわれは当院における本剤によ

る治療例を臨床的に検討 したので報告する。 〔方法〕

1986年5月 より90年11月 末 までに本剤を投与された

当院入院もしくは通院中の肺結核症患者について臨床的

に検討した。 〔成績〕 対象は40投 与例で30名 の患者

に異なる薬剤が複数回投与 された場合を含む。男性28
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例女性12例 で,投 与時の年齢は25～80歳,平 均64.3

歳。初回19例(12名),再 発21例(18名)で,発 症よ

り投与 までの平均期間はそれぞれ約15年 と,約8年7

ヵ月だった。基礎疾患はアトピー性湿疹6名 など17名

が有しアトピー性素因が12名40%に 見 られた。合併症

は慢性呼吸不全6名 肺真菌症5名 など21名 に見 られた。

抗結核剤の副作用28症 の既往が13名43%に 見 られた。

投与された薬剤の内訳はOFLX(O):27例(100mg

×3/Day;2例,200mg×2/D;2例,200mg×3/

D;23例),CPFX(C):6例(200mg×3/D),TF

LX(T):4例(150mg×3/D;1例,300mg×2/D

;3例),ENX(E):2例(200mg×2/D;1例,200

mg×2/D;1例),NFLX(N):1例(200mg×2/

D)で 投与期間は,3ヵ 月以内8例,6ヵ 月以内10例,

1年 以 内10例,2年 以 内7例,3年 以内3例,そ れ以

上2例 だった。併用抗結核剤はINH,RFP,EB以 外

にPTH,PZA,CS,PAS,EVM等 の旧2次 薬 も多く

使われ,本 剤単独投与1例,い わゆる準単独投与 は16

例 だ った。各薬剤の選択理由は,多 剤耐性30例,薬 剤

アレルギー5例,他 のニューキノロン剤の内服不能5例

だった。本剤の副作用はE頭 痛,N眩 暈,T幻 聴,O頭

痛,イ ライラO,失 見当識,各1例 だった。前4者 は同

一人に生 じた。3ヵ 月以上投与 した32例 の投与前後を

比較すると,胸 部X線 上は変化は見られず,喀 痰中結核

菌塗抹は26例 中11例,培 養は30例 中11例 が陰性化 し

た。5例 が副作用で投与を中止 した。評価可能な34例

について有効15例44%(O:12例,C,T,E:各1

例),無 効15例44%(O:9例,C:4例,E,N:各

1例),4例(O:3例,C:1例)は 改善を見たが後悪

化 し再排菌を生 じた。 〔考案および結論〕 当院の症例

は発症後比較的早期の薬剤アレルギー例と長期間たった

多剤耐性菌例,併 用療法例と(準)単 独投与例とにそれ

ぞれ2大 別され,と もに前者の成績がよいように思われ

た。ア トピー性素因が難治化のリスクファクターと成 り

得ることはっとにわれわれの指摘 したところであり,化

剤に副作用を呈する例の治療に副作用の比較的少ない本

剤が有用な可能性も大で,早 期よりの使用を検討する価

値があると思われる。また,本 剤の一種に副作用が生 じ

ても同系他剤が投与可能なこともあり交叉耐性 と併せて

検討が待たれる。

5.結 核菌および各種非定型抗酸菌の薬剤感受性につ

いて.賀 来満夫 ・下 口和矩 ・平潟洋一 ・松本哲哉 ・

荒木良子 ・松田淳一 ・餅田親子 ・菅原和行(長 崎大医

附属病検査)古 賀宏延 ・河野 茂 ・原 耕平(長 崎大

医2内)

〔目的〕 近年の医療の発達は患者の高齢化,免 疫不全

宿主の増加をもたらしており,こ のため結核患者の高齢

化や従来,比 較的病原性が弱いとされてきた非定型抗酸

菌 に よ る 感 染 症 の 増 加 傾 向 が 認 め ら れ て き て い る。

DNA合 成 阻 害 作 用 を 有 す る キ ノ ロ ン系 抗 菌 剤 は,結 核

菌 の み な らず,従 来 の抗 結 核 剤 に感 受 性 が 低 い と され る

非 定 型 抗 酸 菌 に た い して も抗 菌 活 性 を有 す る とさ れて お

り,治 療 薬 剤 と して期 待 さ れ て い る。 今 回,私 達 は結 核

菌 や非 定 型抗 酸 菌 の キ ノ ロ ン剤 を含 め た各 種 薬剤 に対 す

る感 受 性 を 検 討 した の で 報 告 す る。 〔方 法 〕 京 都 大学

久 世 文 幸 博 士 よ り分 与 され た結 核 菌 お よ び各 種 非 定 型 抗

酸 菌 を 供 試 菌 株 と して 用 い た 。 薬 剤 感 受 性 の 測 定 は

Middle Brook 7H9を 用 い た ミク ロ ブ イ ヨ ン希 釈 法 に

て お こな った。 〔成 績 〕 結 核 菌 の各 種 薬 剤 に対 す る感

受性 をMIC90(μg/ml)で 比 較 す る と,RFP:≦0.05,

INH:0.2,EB:100<,ENX:25,OFLX:1.56,

CPFX:0.78,SPFX:0.2,TFLX:100<,TA167:

3.13,LFLX:12.5,OPC17116:3.13で あ っ た。 非 定

型 抗 酸 菌 のMycobacterium kansasiiで は,RFP:

12.5,INH:50,EB:50,ENX:25,OFLX:12.5,

CPFX:3.13,SPFX:3.13,TFLX:100<,TA167

:12.5,LFLX:12.5,OPC17116:12.5,Mycobac-

terium scrofulaceumで はRFP:100<,INH:100

<,EB:100<,ENX:100<,OFLX:25,CPFX

:25,SPFX:12.5,TFLX:100<,TA167:100<,

LFLX:100<,OPC17116:12.5,Mycobacterium

aviumで は,RFP,EB,ENX,OFLX,CPFX,

SPFX,TFLX,TA167,LFLX:100<,OPC17116

:50,Mycobacterium intmcellulareで は,RFP:

1.56,INH:100<,EB:100<,ENX:25,0FLX:

100,CPFX:3.13,SPFX:3.13,TFLX:100<,

TA167:6.25,LFLx:12.5,0PC17116:3.13,My-

cobacterium fortuitumで はRFP:100<,INH:

100<,EB:100<,ENX:12.5,OFLX:1.56,

CPFX:0.78,SPFX:0.39,TFLX:1.56,TA167:

3.13,LFLX:3.13,OPC17116:1.56で あ っ た。 〔結

論 〕 結 核 菌 に 対 して は 従 来 の 抗 結 核 剤 で あ るRFP,

INHな ど の 薬 剤 が 優 れ た抗 菌 活 性 を示 して い た。 非 定

型抗 酸菌 は各 種薬 剤 に対 し耐 性 を 示 す もの が 多 か った が,

キ ノ ロ ン剤 は種 類 に よ り結 核 菌 の み な らず 非 定 型 抗酸 菌

に も優 れ た抗 菌 活 性 を示 す も のが あ り,今 後,治 療 薬 剤

と して期 待 さ れ る もの と思 わ れ た。

6.新rifamycin誘 導体 で あ るKRM 1648のH37Rv

株 とM.intracellulare 31F093T株 に 対 す るin

 vitro並 び にin vivo抗 菌 作 用.山 本 誉 ・鈴 木 克

洋 ・田中 栄 作 ・村 山 尚 子 ・網 谷 良 一 ・倉 澤卓 也 ・川 合

満 ・久 世 文 幸(京 都 大 胸 部 疾 患 研 感 染 ・炎 症,1内)

〔目 的 〕 昨 年 わ れ わ れ は,新rifamycin誘 導 体

(KRM)の 数 化 合 物 に つ い て,優 れ た 抗 ミコバ ク テ リ

ア作 用 が あ る こ とを報 告 した。

今 回 はKRM1648に つ い て,H37Rv株 に 対 す るin
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vitro殺 菌力とマウス結核症およびマウスM .intmcell-

ulare症 に対する治療実験の成績 について報告する。

〔方法〕in vitro:H37Rv株 に対する殺菌力の測定は

シリコン被覆スライ ド培養(SSC)法 を用いて実施 した
。

使用 した シリコン被覆スライ ド(SS)の 作成 と実験は

東の方法にしたがって行 った。菌を付着させたSSを 薬

剤の倍数希釈系列(10%牛 血清加Kirchner液 体培地

を使用)の 中で一定時間培養後,蒸 留水で3回 洗浄 し,

薬剤非含有培地でさらに3週 間培養 し,肉 眼的にSS上

に菌の発育が認められない管の最大希釈濃度を殺菌濃度

(MBC;μg/ml)と した。in vivo:マ ウス結核症では,

ddYマ ウスにH37Rv株 を尾静脈内接種 し,翌 日から

40日 間小量投与を含めた3投 与量で治療を行い,そ の

後160日 までマウスの生死を観察 した。KRM1648は

1,3,10mg/kg/dayを,RFPは3,10,30mg/kg/

dayを い ずれ も経 口投与 した。マウスM .intmcell-

ulare症 で は,beigeマ ウスに31F093T株 を尾静脈内

接種 し,翌 日から12週 間治療を行い,感 染後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KRM1648,RFP,KM,EBの4剤 を用い,群

としては,こ れ ら4剤 の単独群に加えRFP+EB+KM

群,KRM1648+EB+KM群 の併用群と無処置対照群

の計7群 で実施 した。治療は,KMを 除 く3剤 では20

mg/kg/dayを 週 に6日 経 口投与し,KMは20mg/kg

/dayを 隔 日で皮下注射 した。 〔成績〕SSC法 におけ

るKRM1648のH37Rv株 に対するMBCは0 .15～0.3

μg/mlでRFPの160μg/ml(以 上)と 比較 すると

1/500以 下 の低濃度であり,ま たRFPのMBC/MIC

比 が64以 上 であったのに対 し,KRM1648で は4～8

で あった。マウス実験結核症では,感 染後90日 目まで

に無処置対照群ですべてのマウスが死亡 し,同 時点にお

ける治療群の生存率は,RFP10mg/kg群 で は50%で

あったのに対 し,KRM1648で は3mg/kg ,10mg/kg

の両投与群とも全例生存が認められた。またマウスM .

intmcellulare症 で はKRM1648+EB+KM群 におい

て感染後3週 間で生菌数は感染後1週 の1/10以 下 に減

少 し,臓 器内での菌増殖 は抑制され,RFP+EB+KB

群 よ りも有意に優れた治療効果を示した。 〔結論〕 今

回検討 した新rifamycin誘 導体KRM 1648はH37Rv

株 に対 し,RFPよ りはるかに強い殺菌力を有 し,マ ウ

ス結核症で も複数の投与量の検討で,RFPよ り優れた

治療効果を再確認 した。またマウスM.intmcellulare

症 で も,EB,KMと 併用することにより,RFP+EB+

KM3剤 併用より優れた治療効果が得られることが明ら

かになった。

7.新rifamycin系 誘導体のin vitro並 びにin

 vivo抗 マイコバクテリア活性 °佐藤勝昌 ・斎藤 肇 ・

冨岡治明(島 根医大微生物 ・免疫)細 江和典 ・日高隆

義(鐘 淵 化 学 工 業 生 物 化学 研)

〔目 的 〕 新 た に 開 発 さ れ たrifamycin系 薬 剤

(KRMs)の 諸種 抗酸 菌,特 にMycobacterium avium

complex(MAC)に 対 す るin vitro並 び にin vivo

抗菌 活性 を 検 討 す る。 〔方 法 〕(1)供 試 菌:M.tuber-

culosis 22株,M.kansasii 19株,M.marinum 10

株,M.scrofulaceum 19株,M.avium 18株,M.

intmcellulare 31株,M.fortuitum 20株,M .che-

lonae35株(abscessus 15株 お よびchelonae 20株)。

感 染 実 験 に はM.intmcellulare N-260株 並 び にM .

avium N-425株 を 使 用 。(2)供 試 薬 剤:KRM-1648 ,

-1657 ,-1668,-1686お よ び-1687の 他 に,対 照、と し

てrifampicin(RFP)お よ びrifabutin(RFB)を 供

試 。(3)動 物:BALB/c系 雌 マ ウ ス(5週 齢)並 び に

NZW系 雄 ウ サ ギ(2kg)。(4)薬 剤 感 受 性 試 験:薬 剤

(100～0.0125μg/ml)を 含 有 す る7H11寒 天 平 板 上 に

7H9 broth培 養 菌(約106CFU/ml)の5μlを ス ポ ッ

ト し,37℃(33℃),遅 発 育 菌 は14日,ま た迅 速 発 育

菌 は7日 培 養 後 にMICを 判 定 し た。(5)マ ウ ス腹 腔 マ

ク ロ フ ァ ー ジ(Mφ)内 抗 酸 菌 に 対 す る抗 菌 活 性:

Zymosan A誘 導 腹 腔Mφ を プ ラ スチ ッ ク シ ャ ー レ上 に

付 着 さ せ,こ れ に 食 菌 さ せ た後,薬 剤 含 有 培 地(M .

intracellulareに 対 して は0 .05μg/ml,M.tubercu-

losisに 対 し て は0.005μg/ml)中 で37℃,5日 間 培

養 し,Mφ 内CFUを 測 定 した。(6)M .intmcellulare

感 染 マ ウ ス に 対 す る治 療 効 果:iv感 染 の翌 日 よ り,1

日1回,週6回 薬 剤 を 経 口投 与(0.2あ る い は0 .4mg)

し た。 感 染8週 後 に 屠殺,剖 検 し,肺 並 び に脾 内CFU

を測 定 した。(7)M.avium感 染 ウサ ギ に対 す る治 療 効

果:同 上 プ ロ トコ ー ル で対 照 ウ サ ギ が斃 死 した17日 後

まで 経 口投 与(25あ る い は50mg/kg)し,血 中並 び に

臓 器 内CFUを も と め た 。 〔結 果 と考 察 〕(1)管 内 抗

菌 活 性:い ず れ のKRMsも 遅 発 育 菌 に対 して はRFP

よ り も8～128倍 も強 い 活 性 を 示 し,特 にKRM-1648

並 びにKRM-1657が 優 れ て い るよ うで あ った。 しか し,

迅 速 発 育 菌 に対 して は,KRMsはRFPと 同様 に抗 菌

活 性 を 示 さ な か っ た 。(2)Mφ 内抗 酸 菌 に対 す る抗 菌 活

性:Mφ 内M.intracellulareに 対 して はKRM-1657

>-1648>-1668≒-1686≒-1687≒RFB>RFP,Mφ

内M.tuberculosisに 対 して はKRM-1657>-1648≒

RFB>RFPの 順 に抗 菌 活 性 を 示 し た。(3)M .intm-

cellulare感 染 マ ウ ス に対 す る治 療 効 果:肺 並 び に脾 内

CFUはKRMsの 投 与 量 に依 存 してCFUが 減 少 した

が,そ の程 度 はKRM-1648に お いて 最 も顕 著 で あ っ た。

(4)M.avium感 染 ウサ ギ に対 す る治 療 効 果:KRM-

1648の 投 与 に よ って 内 臓 な ら び に血 中 のCFUの 著 し

い 減 少 が み ら れ た 。 〔結 論 〕KRMs ,特 にKRM-

1648はMACに 対 して優 れ た抗 菌 活 性 を示 した。
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