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特 別 講 演I

〔4月16日 (木) 13:10～14:10 A会 場 〕

座長 斎 藤 肇(島 根医大微生物・免疫)

THE IMPACT OF NEW TECHNOLOGY ON THE LABORATORY'S

 CONTRIBUTION TO THE DIAGNOSIS AND MANAGEMENT

 OF MYCOBACTERIAL DISEASE

Lawrence G. Wayne (Veterans Affairs Medical Center,
 Long Beach, California, U.S.A.)

From the time of the discovery of the tubercle 

bacillus in the late nineteenth century until the 

introduction of chemotherapy in the mid–twen

tieth, the role of the laboratory was limited 

because treatment of tuberculosis was essentially 

nonspecific. The advent of specific chemotherapy 

and the recognition of human diseases caused 

by a number of mycobacterial species other than 

M. tuberculosis increased the scope and impor

tance of the laboratory in guiding the diagnosis 

and management of mycobacterial disease. In 

spite of the enhanced role it has played in the 

past forty years, the laboratory's contribution 

has been impeded by the slow growth of myco

bacteria, which causes delays of weeks or 

months between submission of a specimen and 

the availability of a definitive report. Recent 

developments in microchemical and immuno

logic technology, and especially molecular 

biology, are greatly reducing the time required 

to obtain information that contributes to 

diagnosis, management, and epidemiology of 

mycobacterial disease.

 Specific diagnosis may be based on detection 

of the host response to the mycobacteria by 

immunologic methods, detection of mycobac

teria by culture, or detection of mycobacterial 

products by chemical or serologic means. Skin 

tests are still not specific enough nor sufficiently 

indicative of active disease. Serology offers 

promise of providing useful diagnostic tests for 

disease caused by M. tuberculosis through 

application of cloning , Western blot recognition 

of optimal antigens, identification of highly 

specific epitopes, monoclonal antibodies and 

exquisitely sensitive detection techniques such as

ELISA and dot blot. There is less reason for 

optimism that a serologic test for disease caused 

by environmental mycobacteria would be useful 

since so many people exhibit antibody that is 

presumably due to subclinical colonization with 

these organisms. Although direct smear permits 

recognition of the patients most likely to be 

spreading tuberculosis, it is not sensitive nor 

specific enough to rely on for diagnosis. Conven

tional culture takes an average of 2 to 3 weeks 

under the best conditions and longer when the 

number of bacilli is small. Radiometric detec

tion of mycobacteria reduces the time to about a 

week. Detection of bacillary products in clinical 

specimens using polymerase chain reaction

 (PCR), specific antigen detection with mono

clonal or polyclonal antibodies, or specific lipid 

detection by chromatography can provide 

diagnostic information in a few hours but they 

do not provide cultures that can be used for 

susceptibility studies.

 Identification of mycobacterial isolates has 

traditionally required phenotypic characteriza

tion of cultures with tests that require weeks to 

complete. New tests using nucleic acid or 

specific antibody probes can reduce the time 

required for identification of cultures to a few 

hours. Analysis by chromatography of extracts 

of cultures can also be used to identify them, 

especially when linked to computer programs 

for elution pattern recognition.

In addition to providing in vitro drug suscepti

bility test results for guidance in clinical 

management, culture studies help the clinician 

monitor changes in the patient's microbiologic 

status. Radiometric culture methods can yield

―41―



180 結 核　第67巻　 第3号

drug susceptibility results in a very few days. 

Attempts to define regions in the chromosome of 

tubercle bacilli that are associated with re

sistance to different drugs are in their infancy, 

and it remains to be seen whether they will lead 

to rapid PCR methods for early detection of 

resistance.

In attempting to identify point sources of 

tuberculosis infections it is important to identify 

strains, beyond simply identifying species. 

Among the strain markers that have been used 

in the past for epidemiologic purposes are drug 

susceptibility patterns and phage patterns. The 

drug patterns are too changeable and not 

specific enough. Even phage patterns are too 

limited in number, and the methodology has had

 interlaboratory reproducibility problems. Recent 

studies on the distribution of restriction frag

ment length polymorphism (RFLP) patterns of 

DNA extracted from tubercle bacilli suggest that 

this technique may be the long sought method 

for typing of these organisms.

Modern technology has resulted in the in

troduction of a number of innovative sensitive 

and specific methods for clinical mycobac

teriology. The final selection of which of these 

methods will reach common acceptance will be 

determined by their respective predictive values, 

cost, ease of performance, availability of 

materials, and disposal problems associated 

with toxic or radioactive wastes.
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特 別 講 演II

〔4月17日(金)13:25～14:25A会 場 〕

座長 島 尾 忠 男(結 核予防会)

THE GLOBAL SITUATION IN LUNG HEALTH

Hiroshi Nakajima (World Health Organization, Geneva, Switzerland)

Up to the middle of this century, tuberculosis 

was a leading cause of death all over the world. 

But, as living conditions continued to improve 

and chemotherapy became available, a rapid 

decline set in, in the industrialized countries. 

Unfortunately, in developing countries, imple

mentation of even relatively simple control 

policies proved far more difficult than had been 

anticipated and little progress has been made.

 At the same time other health priorities 

emerged. Asthma affects at least 160 million 

people, and in some countries as much as 4% of 

the population. Particularly worrying is that in 

some countries mortality has doubled over the 

last 10 years.

Over 400 million people, mainly women and 

children, are exposed daily to air pollution, 

leading to increased risks of respiratory infec

tion and obstructive lung disease. Tobacco 

smoking kills about 3 million people each year. 

Yet it is the most preventable cause of ill health. 

However, even more than in other health pro

grammes, curbing tobacco smoking requires 

strong political will and commitment to stop 

governments' "addiction" to taxation revenue.
 Acute respiratory infections are responsible 

for one quarter to one third of all deaths in 

infants and young children. The vast majority of 

these deaths occur in developing countries. In 

absolute figures, around 4 million young 

children succumb each year to pulmonary infec

tions, predominantly bacterial pneumonia. Most 

of these deaths could be averted with correct 

antibiotic treatment.

Tuberculosis remains a major problem. Over 

20 million patients suffer from it at any moment

and each year 8 million new cases occur and 3 

million patients die from tuberculosis, which is 

therefore the leading cause of death from a 

single infectious agent. In the economically most 

productive age group tuberculosis accounts for a 

quarter of all avoidable deaths in adults.

In a number of countries the tuberculosis 

problem is not just stagnant, but has for several 

years been increasing rapidly due to the associa
tion of tuberculosis with HIV infection. In this 

connection it must be recalled that about one 

third of the world's population is infected with 

tuberculosis, with the highest number of infected 

persons precisely in the age groups that are at 
the highest risk of HIV infection. The risk for a 

dually infected person to develop tuberculosis is 

almost 10% per year. As a result of this associa

tion, the incidence of tuberculosis in some Sub 

Saharan African countries has doubled over the 

last 5 years, and HIV infection is already 

making inroads into Asia, where tuberculosis 

infection is often even more common than in 

Africa.

On the other hand some developing countries 

have been very successful in tuberculosis control, 

notably by achieving a cure rate of about 80%, 

and this under often difficult conditions such as 

in Mozambique and Nicaragua. The major 

factors leading to these successes are the in

troduction of short—course chemotherapy and 

the creation of an effective organizational and 

management structure. This goes to show that it 

is very possible to control tuberculosis if an 

efficient approach is made. Moreover health 

economists have shown that tuberculosis treat

ment is one of the most cost-effective health
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interventions available today. A renewed effort 

to control tuberculosis appears therefore fully 

justified.
WHO's response to this situation has been the 

launching of a dynamic new global tuberculosis 

programme with well—defined control and 

research strategies and with global targets of 

curing 85% sputum-positive patients and detect

ing 70% of cases by the years 2000. The Forty-

fourth World Health Assembly in 1991 endorsed 

this programme and requested WHO to intensify 

collaboration with Member States, to focus and 

strengthen the strategy and to seek the extra

budgetary resources required to support the

 activities.
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教 育 講 演

〔4月17日(金)11:05～12:05A会 場 〕

座長 山 本 正 彦(名 古屋市大医2内)

日本における結核根絶

青 木 正 和(結 核予防会結研)

1.　わが 国の結 核根絶 時期の推 定

わが 国 の結 核根 絶年 の推 定 につ いて は,大 森 が本誌

(1991年12月 号,66巻12号)で 精 しく論 じてい る。

現在,方 法論 的に も,推 定 の基礎 となる資料 について も,

これ以上 の ものは手許 にない。結核 の根絶 をStybloの

定 義 に従 い,「塗抹 陽性肺結核罹患率 が10万 対0.1以 下

にな ること」 と定義 し,結 核 まん延状況 に大 き く影響 す

る例外 的な事件,例 えば戦争 などが起 こらない限 り,わ

が国 の結核 が根 絶 の レベルに達 するのは2057年 あるい

は2058年 であ ろ う とい う予測 は,大 き くは外 れないの

で はな いか,と 考 え られる。 あ と60年 以上 も先 の こと

である。

2.　推定 の上 での問題点

この推定 に問題が あるとす れば,大 森 も述べ ているよ

うに,結 核感染危険率 の推定 の上 での問題点で ある。 と

りわ け,(1)わ が国 の結核罹患率 の減少速度 の1977年 以

降の鈍化 と感染危険率 との関係 をど う考 えるか,と いう

問題 と,(2)感 染危険率推定 に際 し年齢因子 を無視 して い

て もよいか,と い う2点 が問題 になる。

これに対 し,結 核感染率 の減少速度が罹患率 の減少速

度 の鈍化 とともに鈍化 したと して も,あ るいは,鈍 化 し

ないと して も,根 絶年 の推定 には大 きな影響 はない し,

結核感染危険率 の年齢因子 を考慮 して も根絶年の推定 に

は大 きな影響 はないことを きれ いに示 したことは,上 述

の大森 の論文 の重要 な点の一つで あろう。結局,現 在 ま

で のわが国の 「結核 の歴史」 と国民の年齢構成の2つ が

根絶 に最 も大 き く響 くことを示 して いる。

3.　さらに検討が望まれる問題

しか し,(1)罹 患率減少速度の鈍化要因 は未だ に十分 に

解 明 された と は言 えな い し,(2)1975年 以降,排 菌陽性

肺結核罹患率が僅かで はあ るが上昇を続 けてい ることも

気 にな る。 さらに,(3)結 核罹患 率の推 移を都道府県 別に

み るとかな りの地域差がみ られ,こ の原因 も解 明 されて

いるとは言 えない。 わが国の結核の将来予 測をす る場合,

どうして も解明が待たれ る問題 であ る。

4.　根絶 を遅 らせ る因子

結核根絶時期 の推定 が正 しい として も,今 後,外 国人

の流入,HIV感 染 の まん延 の2つ のいず れかが大 き く

変 われば,根 絶 は遅 れる ことはい うまで もないが,実 際

には外国人 の結核患者 は現在1%に も満 たない し,増 え

て も本国人 に対 する影響 は比較的少 ないとい う欧米 の観

察 もあ る。HIV感 染 も一 定 の範囲 を超 えることはない

のではなかろ うか。

これ らに比 べ,結 核 を忘 れ,油 断 す る こ とによ り

patient's delay, doctor's delayが 長 くなり,こ の結

果,1人 の患者か ら感染 を受 ける人数が増加 し,結 局 は

根 絶が遅 くな る可能性 はず っと大 きいだ ろう。Styblo

らの言 うとお りで ある。

5.　根絶年の諸外国 との比較

結核根絶 の レベ ルに最 も早 く到達す るの は,オ ランダ,

スウェーデ ン,デ ンマ ークな どと推定 され る。2025年,

今 か らお よそ30年 先 の ことであ る。先進諸国 はこの頃

か ら次々 と根絶の レベ ルに達 し,大 部分の先進国が2039

年 まで に この レベ ルに到達 す る。2040年 を こえて根絶

の域 に達 しな い先進国 は,今 の ままでい くと,日 本,旧

ソ連,東 欧諸国な どと考え られ る。 イタ リア,フ ィンラ

ンドなども根絶が遅れ るか も しれない。いずれに して も,

わが国の結核根絶が先進国の中では最 も遅 い グループに

入 ることは間違 いな さそ うであ る。

6.　結 核根絶 を早 める ことは可能 か

2000年 を こえ ると,わ が 国 の結 核発病 のほ とんどす

べてがいわゆ る 「既感染発病」 とな る。数年以上前 に感

染を受 けた人 か らの塗抹 陽性肺結核 の発病率 は,感 染 か

らの期 間,年 齢な どによ り異 な るが,全 体 でみる とおよ

そ年 間0.1%と 推定 されてい る。

既感 染者 の発病 を防 ぐ唯一 の方法 は化学予防 である。

現在,若 年者 での既感染率 は極 めて低 いが,中 年以上 で

は既感染率 は高 い。 おおまかに言 って,55歳 では55%,

60歳 で は60%,70歳 で は70%以 上 が既感染 と推定 さ

れる。既感染者 か らの発病 の リスクグループは,(1)糖 尿

病,腎 透析 などの リスク因子 を持っ人 と,(2)不 活動性 ・
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治癒所見を持ち化療歴 のない人 であるが,発 病者 の中で

み れば これ らの いずれかに属 する人 は20～30%の みだ

ろう。

成人での化学予 防を現実 的な もの とするためには,次

の いずれかの達成 が必要 である。

(1)　マウスで の実験が示す ように,RFP, PZAの2者

併用,2カ 月 とい うよ うな短期 の化学予防方法 の確立。

(2)　結 核-HIV両 者 感染 者 か らの発病調査 が示す よう

に,結 核既 感染者 の うち約30%で 結核菌が生残 して い

るとすれば,生 残 菌を持 っ人 と持 たぬ人 の鑑別方法 の開

発。

(3)　免疫学的な方法 による発病防止方法 の開発,ま たは,

発病 リスクを持つ人の鑑別。

(4) RFP,INHな どよ りさ らに強 力 な化学療 法剤 の

開発。

いずれ も難 しい課題 であるが,技 術進歩 の早 い現在で

あ る。いずれかが開発 される可能性 は決 して少 な くない

と考え られ る。

7.　若年者 の感染防止

結核既感 染者 を減 らす ことが出来 れば,さ らに確実 に

根絶を早め ることが出来 る。本学会 の予防委員会,厚 生

省公 衆衛 生審議 会 の いずれ も,2030年 代 の結核根絶 を

目標 に掲 げ てい るが,2030年 の既感染者 のほ とん どす

べ て はその時に60歳 以上 の人 である。 つま り,現 在20

～49歳 の人たちであ る。

幸 い,現 在,40歳 未 満 の人 たちの既感染率 はあま り

高 くない。既感染者か らの発 病予 防の重点 を ここに置 き,

20歳 未 満 の人 たち と,こ れ か ら生 まれて くる人 の感染

防止 に成 功 すれ ば,2030年 代 の結核根絶 は決 して夢 で

はな い。

8.　2000年 までに小児結核 の根絶 を

この 目標達成のための当面の 目標 として,公 衆衛生審

議会 は,(1)2000年 まで に結核罹患率を10万 対20以 下

にす る ことと,(2)2000年 までに小児結 核を根絶 する こ

との2つ を掲 げてい る。

わ が 国 の 小 児 の結 核 罹患 率 は,1977年 まで は年 間

24.3%と い う世 界で類をみない スピー ドで減少 し,77年

以後 は速度が鈍化 してい るがそれで も年 間減少率 は11.9

%と 速 い。 この ままで いけば2000年 には罹患率 は10万

対0.57,全 国 で約120人 の患 者発生 とな ろ う。小児 で

は塗 抹 陽性患 者 の比率 は低 く数%に す ぎないので,「塗

抹 陽性罹 患率 が10万 対0.1以 下」 と定義 すれば小児結

核 の根絶 は間違 いな く可能であ る。 しか し,小 児 では当

然,全 結核 患者 罹患 率 を10万 対0.1以 下 にすべ きなの

で,や はりか なりの努力が必要であ る。

小児 結核 は本 来,preventableで あ る。 なす べ き方

策 も明 らか であ る。特 に重要 な の は,(1)親 の年代,30

歳,40歳 代 の結核 患者 発見 の遅 れをな くす こと,(2)接

触者 検診 と化学予防の徹底,(3)0歳 児に確実 にBCG接

種を行 うことの3点 だ ろう。いずれ も現行 の対策 の確実

な実施でで きることであ る。 これに,(4)診 断精度 の向上

を加えれば,2000年 まで に小児結核罹患率 を10万 対0.1

以下 にす ることは実現可能 と考え られ る。

9.　2000年 までに結 核半減 を

今 の ままで い けば結核 罹患 率 は2000年 には10万 対

29.3,半 減 を達 成 す るの は2010年 と推定 され る。新技

術の開発 な しに既感染者の発病率を抑 え る直接 的な方法

は化学予防以外 にはな いので,罹 患率を半減 す ることは

なか なか困難で ある。結局,現 行の対 策のそれぞれを き

め細か く実施 し,こ れ らの積み重ねによ って目標 を達成

させ ることとなろう。

なかで も重要な ことは,診 断の質の向上 であ る。結核

が少 な くなるほど患者発見の遅れが長 くな り,鑑 別診 断

が難 しくなる。結核菌検査の精度の向上 も大切 である。

非結核性疾患や不活動性,あ るい は治癒型結核 のま ぎれ

込みが少 な くないので,診 断の質を向上 させ るだけで新

登録患者数 はかな り減少す るとい うデー タがあ るほどで

ある。

新 しい技術 の研究,開 発,普 及,ま た,現 在 の診 断,

治療,予 防 の方策を より効果的,効 率的に行 う方法 の解

明,そ の普及 など,本 学会会員が行 うべ き仕事 は多 い。

何 とか して 目標 を達成 し,先 進諸国に遅れを とらないよ

うに したい もので ある。

(なお,こ の分野 で は国際的 にも国内的に も動 きが活

発で ある。学会の当 日には,出 来 るだ け新 しい知 見ま

で含 めて報告 したいと考えてい る。)
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会 長 講 演

〔4月16日(木)11:40～12:10A会 場 〕

座長 工 藤 祐 是(日 本BCG研)

抗酸菌の細菌学的検査法

斎 藤 肇(島 根医大微生物・免疫)

は じめ に

抗酸菌,な かんず く結核菌 は発育が遅 く,そ の分離,

同定,薬 剤感受性試験成績 を得 るまで にはかな りの長期

間を要す る。 また,結 核菌 の分離培養 にお いて,な かん

ず くrifampicinの 登 場以 来,塗 抹 陽性 ・培養 陰性例

の存在が取 りあげ られて きた。 これ らの問題点を解決 し,

結核菌 の早期検 出と検 出率 の向上 を図 るべ く培地 ・培養

法 の改良が いろいろとこころみ られて きた。近年,米 国

において は,BACTEC 460 TB Systemが 導入 され,

す ぐれた成績が挙 げ られて おり,わ が国で も一般検査室

で容易 に行 い うるような本 システムの改良法の検討が始

め られている。他方,最 近 の分子遺伝学的手法への新技

術導入 によ り開発途上 にあるDNAプ ローブ法やPCR

法 などは,近 い将来抗酸菌 の有用 な鑑別 ・同定法 とな る

であろ うことが期待 され る。

今回 はBACTEC 460 TB SystemとDNAプ ロー

ブ法 による抗酸菌検査法 につ いて,わ れわれの成績を中

心 と して紹介 したい。

I. BACTEC 460 TB System

近 年,Becton Dickinson社(U. S. A.)に よ って 開

発 さ れ たBACTEC 460 TB System(以 下BACTEC

法)は,結 核 菌(抗 酸 菌)の 早 期 検 出,鑑 別,薬 剤 感 受

性 試 験 に,欧 米 で 普 及 しっ っ あ る検 査 法 で あ る。 この シ

ス テ ム は14Cパ ル ミチ ン酸 と選 択 複 合 抗 菌 剤PANTA

 (polymyxin B,amphotericin B, nalidixic acid,

 trimethoprim, azlocillin)を 加 え たMiddlebrook

7H9培 地(BACTEC 12B培 地)に 検 体 を 接 種 ・培 養

す る と,結 核 菌 の 増殖 に伴 う培 地 中 の14C標 識 基 質 の 脱

カ ル ボ キ シ ル 化 に よ っ て14CO2が 遊 離 し,そ れ を

BACTEC460機 器で 自動 的 に測 定 してGrowth index

(GI)と して 表 し,菌 の増 殖 を知 ろ う とす る もの で あ る。

以 下,わ れ われ が 喀 痰 材 料 につ いて お こな った 本 シ ス

テ ム と現 行 の小 川 法 に よ る抗 酸 菌 の 検 査 の 比 較 実 験 成 績

につ い て述 べ る。

1.　実験 方法:ス ク リューキ ャ ップ付 き遠心管(50

ml)に 採取 した新鮮 喀痰計129検 体 の塗抹標本を作製

後,4倍 量 の4%NaOHを 加 えて十分混和(1～2分)

し,そ の0.1mlを3%小 川 培 地 へ接 種 す る。 他 方,残

り の前 処 理 喀 痰 に フ ェ ノ ー ル レ ッ ド8μg/ml加1/15M

PB(pH6.8)の10～20mlを 加 え,1NHCIで 中 和

後,遠 心 管 の トップ リ ング までPBを 追加,遠 心 す る。

そ して,得 ら れ た沈 渣 のPB(1ml)浮 遊 液 よ り塗 抹 標

本 を 作 製 後,0.5mlをBACTEC 12Bバ イ ア ル へ接 種

し,37CC,5%CO2環 境 下 で培 養 す る。 小 川 法 お よ び

BACTEC法 と も最 初 の3週 間 は週3回,そ の後 は小 川

法 で は週1回,5週 間 に わ た って集 落 の発 育 を観 察 し,

BACTEC法 で は 週1回3週 間 に わ た ってGI値 を測 定

す る(培 養 陽性:GI≧10ま た は ≧50)。BACTEC法 に

よる増殖 菌がMycobacterium tuberculosis complex

か 非 定 型 抗 酸 菌 か の 鑑 別 に はNAP(p-nitro-α-

acetylamino-β-hydroxy-propiophenone)感 受 性

試 験 を,ま た 分離 菌 の 同定 に はBACTEC 12B培 地 発

育 菌 の 小 川 培 地 で の 継 代 菌 を標 的菌 と してmycobac-

terium tuberculosis complex,M.auium complex

あ るい はM.kansasiiのAccuProbe(Gen-Probe,

 Inc., U. S .A.)と の 間 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ イ シ ョ ンテ ス

トを お こな った。

2.　成 績

1)　検 出 率:抗 酸 菌 培 養 陽性 例 は供 試129検 体 中,小

川 法 で は30検 体(23.3%),BACTEC法 で は45検 体

(34.9%)で あ っ た 。 こ れ らの うち,直 接 塗 抹 陽性 ・培

養 陽 性 例 はBACTEC法 で は22検 体,小 川 法 で は20

検体 で両 者間 に さ した る差 は な か った が,直 接 塗 抹 陰 性 ・

培 養 陽 性 例 はBACTEC法 で は23検 体(M.tuber

culosis complex,16;M.auium complex, 5; M .

scrofulaceum, 1;. M. kansasii, 1), 小 川 法 で は10

検体(M. tuberculosis complex, 6; M. auium

 complex, 3; M. kansasii,1)で あ り,BACTEC法

で の菌検 出率 が遙 か に優 れ て い た。 次 に,集 菌 塗 抹 陽 性 ・

培 養 陽 性例 はBACTEC法 で は16検 体(M. tuber

 culosis complex, 14; M. auium complex,2),小

川法 で は12検 体(M.tuberculosis complex, 11; M.

 auium complex,1)で あ り,ま た集 菌塗 抹 陰性 ・培 養

陽 性 例 はBACTEC法 で は15検 体(M. tuberculosis

 complex,9; M. auium complex, 4;)M.scrofula

ceum, 1; M. kansasii,1),小 川 法 で は6検 体(M.

―51―



1go 結 核　第67巻　 第3号

tuberculosis complex, 2; M. auium complex, 3;

 M. kansasii,1)で あ っ た 。

2)　 発 育 所 要 日数:M. tuberculosis complexは 小

川 法 で は12～49日(平 均34日),BACTEC法 で は3

～35日(平 均16日)でBACTEC法 は小 川 法 の約1/2,

ま たM.auium complexは 小 川 法 で は14～42日(平

均23日),BACTEC法 で は3～10日(平 均5日)で

BACTEC法 は小 川 法 の約1/4の 日数 で 検 出可 能 で あ っ

た。

3)NAP感 受性試験:M.tuberculosisはNAPに

対 して感受性,非 結核性抗酸菌 は耐性 であ り,本 法 は こ

れ ら両者 の鑑別上有用 であ った。

II.　DNAプ ロー ブ 法

近 年,抗 酸 菌 の分 野 に もDNAプ ロー ブを 用 い た迅

速 同 定 法 が 開 発 導入 され,わ が 国 で もす で に実 用化 の 段

階 にあ る。 これ に はGen-Probe,Inc.(San Diego,

Calif.,U.S.A.)よ りの.M.tuberculosis complex,

. M. auium, M.intraCellulare並 び に-M.gordonae

の 各 々 の 標 的 菌 よ り のrRNAに 相 補 的 な1251標 識

DNAプ ロ ー ブを 用 いたGen-Probe(R)Rapid Diag

nostic SystemとM.tuberculosis complex, M.

auiumcomplexお よ びM.gordonaeの 各 々 の 標 的

菌 よ りのrRNAに 相 補 的 なacridium ester標 識

DNAプ ロー ブを用 い たAccuProbeTMCulture Con

firmation Test並 び に)M.kansasii,M.auiumお

よ びM.intracellulareのAccuProbeTM Culture

 Identification Testが あ る。 これ らの反 応 系 で は標 的

菌 体 よ り抽 出 したrRNAと 上 記 のDNAプ ロ ー ブ と

を反応 させ,放 射 性 プ ロー ブ で はhybridizeし たDNA

をhydroxyapatiteに 吸 着,遠 心 し,沈 渣 中 の放 射 活

性 をgamma counterで 計 測 して%hybridization

を算 出 す る もの で あ り,非 放 射 性 プ ロー ブ で は未 反 応 の

DNAプ ー ブを ア ル カ リ性H202で 加 水 分 解 して失 活

させ,hybridizeし たDNAプ ロー ブの化 学 発 光 を

luminometerで 測定 してRLUで 表 す。

他 方,Syngene, Inc.(San Diego, Calif., U. S. A.)

よ りのM.tuberculosis complexお よ びM.auium

 complexの 各 々 の 標 的 菌 よ りのDNAに 相補 的 な ア ル

カ リ性 フ ォ ス フ ァ タ ーゼ 標識DNAプ ロー ブを 用 い た

SNAP(R)Culture Identification Diagnostic Kitは,

ニ トロ セ ル ロ ー ス 膜 上 でhybridizeし た プ ロー ブ に標

識 した アル カ リ性 フ ォ ス フ ァ タ ーゼ の 酵 素 作 用 を ニ トロ

ブ ル ー テ ト ラ ゾ リウ ム(NBT)還 元 に よ る青 紫 色 不 溶

性 のformozan産 生 の有 無 で 判 定 しよ う とす る もの で

あ る。 上 述 した 諸 種DNAプ ロ ー ブ を用 いて これ まで

に わ れ わ れ が得 た検 討 成 績 を要 約 す る と概 略 以 下 の よ う

で あ る。

1) M. tuわerculosis complex,M.auiumお よ び

M.intracellulareのGen-Probeと これ らの各 菌 株

と の間 の 反 応 は"specificity"並 び に"sensitivity"と

も にす ぐれ た もの で あ り,こ れ らの 菌 種 の 鑑 別 ・同定 上

極 めて 有 用 で あ る。

2) M.auium complex並 び にM.tuberculosis

 complexのAccuProbe(非 放 射 性)に よ る同 定 成 績

とGen-Probe(放 射 性)に よ る そ れ と は完 全 に 一 致

した 。 な か で もAccuProbeテ ス トは そ の 操 作 が 簡 便

で あ り,今 後 一 般 検 査 室 で も用 いて 然 るべ き方 法 と思 わ

れ る。

3)SNAPプ ロ ー ブ(A.1)に よ るM.auium並 び

にM.intracellulareの 同 定 成 績 は上 述 の両 プ ロ ー ブ

テ ス トに よ る もの と 完 全 に一 致 した 。 た だ し,Gen-

Probe,AccuProbe並 び にSNAP Probe(A,1)の

い ず れ と も反 応 しな いM.auium complex株(1～

2%)は す べてSNAP ProbeXと 反 応 し,M.auium

 complexと 同定 しえ た。

4)DNA-Probeに よ り分 類 され たM.auiumと

M.intracellulare間 に は発 育 温 度(45℃),ア リル ス

ル フ ァ ター ゼ,血 清 型,抗 菌 剤 に対 す る感 受 性,マ ウ ス

に対 す る ビル レ ン ス並 び に地 理 的分 布 な どを異 に す る こ

とが 分 か った。

III. BACTEC 460 TB Systemに よ る

薬 剤 感 受 性 検 査 法

本法 はBACTEC12B培 地を用い,従 来の耐 性比率

法 を採用 して ラジオメ トリックに菌の発育を4～5日 以

内 に判定 して菌の薬剤 に対す る感受性度を決定 しよ うと

す るもので ある。 その成績 は従来の耐性比率法 にお ける

それ とよ く一致す るもので あるといわれてい る。以下,

BACTECSystemに よる薬剤感受性試験 につ いてのわ

れわれの若干 の検討例 を紹介す る。

1.　 実 験 方 法:7H9培 養 菌(OD540nm=0.1)の10

倍 希釈 液 の0.1mlをBACTEC12Bバ イ ア ル に接 種 し,

GI値 が999に 達 した培 養 菌 を100倍 に希 釈 し,そ の0.1

mlを32～0.004μg/mlに 至 る2倍 段 階 希 釈 の 薬 剤 溶

液 を含 有 す るBACTEC 12Bバ イ ア ル に接 種 す る。 一

方,上 述 の100倍 希 釈 菌 液 を さ らに100倍 に希 釈 した も

の の0.1mlを 薬 剤 非 含 有BACTEC12B培 地 に接 種

(1%コ ン トロー ル)し,37℃ で培 養 す る。 そ して,1

%コ ン トロー ル のGI値 が30を 超 え た時 点 でGI値 が そ

れ よ り も低 く,か っ 前 日 か らの △GI値 が そ れ よ り も低

い 場 合 の 薬剤 最 小 濃度 を も ってMICと した。 薬 剤 と し

て はINH, EB, SM, KM, RFP, RFB, KRM-1648,

 OFLX, CPFX, SPFXお よ びCAMを 供 試 した。

2.　 成 績:供 試 薬 剤 中KRM-1648のMICは0.016

～0 .0625μg/mlで 最 も低 く,RFBで は これ よ り も若
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干 劣 る も の で あ っ た(0.0625～0.25μg/ml)が,こ れ

とて もSPFX(0.25～1.0μg/ml),RFP(0.5～8μg/

ml),INH(1～>8μg/ml)よ り もは るか に 強 い抗

M.auium complex活 性 を有 し,ま た,そ の他 の薬 剤

(CAM≒CPFX≒EB≒SM>KM>OFLX)で は こ れ

らよ り も抗 菌 活 性 は さ らに若 干 劣 る もの の よ うで あ っ

た。

お わ り に

抗酸菌,な かんず く結核菌 の検査法 の新 しいアプ ロー

チについて,BACTEC 460 TB SystemとDNAプ

ロー ブテス トにつ いて述 べ たが,さ らにPCRに よる

抗酸菌 の鑑別 ・同定 あるいは臨床材料 よめの抗酸菌 の検

出,同 定法 の開発 も今後期待 されると ころであろ う。
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シ ン ポ ジ ウ ムI

抗酸菌感染症の迅速診断法

〔4月16日(木)9:20～11:40A会 場 〕

座長 青 柳 昭 雄(国 療東埼玉病)

はじめに

結核症の診断 は容易 な一面 もあるが菌陰性 の場合 は他

疾患 との鑑別 は困難な ことが多 く,診 断の遅れ により死

亡 に至 る例,あ るいは剖検 により初あて結核死であ るこ

とが判明す る例が跡を絶たない。 したが って より感度が

高 く,よ り迅速 な診 断法の開発が望まれてい る。

すで に本学 会 で第64回 シンポ ジウムに 「結核診 断法

の進歩」,第65回 ワーク ショップで 「結核菌検査法 の進

歩」 が取 り上 げ られ種 々討議 されているが,最 近抗酸菌

症 の診断 の進歩 は著 しく,こ れ らを紹介す るのが本 シン

ポジウムの目的 と考 え られる。

気管支鏡検査 の有用性 は前回 のシ ンポジウムで も示 さ

れて いるが,今 回 はその普及 と近年 のわが国 の塗抹陽性

患者の増加 との関連 につ いて,倉 島博士 によって東京病

院の経年的調査成績が報告 され る。血清診断 は種々抗原

を用 いた成績が報告 されてい るが、結核菌お よびその類

縁菌の細胞壁に特異 的 に含 まれ るcordfactorに 対 す

る血 清中抗体 の推移 な らびに抗酸 菌症診 断の有 用性 の成

績 が前倉博士 によ り示 され る。

結核菌 をよ り早 く発育 させ る試 みは古 くか ら行 われて

い る が,液 体 と寒 天培 地 の二相 か らな るMB-Check

シ ステ ム,14Cパ ル ミチ ン酸 を基質 とした液体培地 を使

用す るBACTEC法 の成績が阿部博士 によ り報告 され

る。

結核 菌 よ りDNAを 分離 し増幅 させ るPCR(poly-

merase chain reaction)法 は理論的 に最 も感度の良

い方法であ り,そ の臨床的検討成績 につ いて古賀博士 に

より,ま た種々 プライマーを作成 して従来の方法に改良

を加 えた基礎 な らびに臨床成績 を新井博士 によ り報告 さ

れ る。

現 在新 入 院抗酸 菌培養陽性患者 の10%以 上 が非定型

抗酸菌症 であるので抗酸菌 の同定 の迅速化が望 まれ てい

る。古賀博士 はDNA-PROBEに よる成績 を示 され,

江 崎博 士 は御 自身 で開発 された23の 抗酸菌種が同定可

能 であるマイクロプ レー トハ イブ リダイゼーシ ョン法 の

成績 を報告 される。

1.　臨床的診断法

(国療東京病)°倉島篤行 ・高野智子

〔目的〕 肺結核の診断 は一般的 に喀痰中の抗酸菌 有無

を指標 に行われ る。 これ は組織 内の抗 酸菌存在 が喀痰 中

に反映 され るとい う前提 で行 われ るが,近 年気管支鏡 の

発達 によ り喀痰 ではな く,直 接肺組織 内の抗酸菌 にアプ

ローチ出来 るよ うにな った。 この気管支鏡 を用 いた抗酸

菌検索 が,実 際に結核 の診断 にどの程度貢献 しているか

を検討 した。

〔対 象 と方法 〕1981年 か ら90年 まで の10年 間の気

管 支鏡 を用 い た抗 酸菌検索3754例 を対象 と し菌陽性の

頻度 を検討 した。 また最近3年 間の例 にっ き喀痰中菌陽

性 と対比 し,気 管支鏡検索の有用度を検討 した。

〔成績〕

1.　1981年 か ら90年 まで の10年 間 の気管支鏡総例

数 は5572例 で あ り,そ の うち抗酸 菌検索 が行 われたの

は3754例(67.4%)で あ った。 この うち,抗 酸菌陽性

例数 は506例(13.5%)で あ った。

2.　同 じ10年 間で喀痰 も含 め抗酸菌陽性例数 は2330

例 であ り,こ の内気管支鏡によ る陽性例 は506例(21.7

%)で あ6た 。

3.　1988年 以 降3年 間 で は喀痰 も含め抗酸菌陽性例

数 は603例 で あり,気 管支鏡 による抗酸菌陽性例 は130

例(21.6%)で あ った。

4.　この うち,気 管支鏡に よってのみ確定診 断可能例

は58例 で あ り,全 陽性例 に対 して9.6%,さ らに気管

支 鏡 に よ って診 断が早 ま った と考 え られ る例 は42例

(7.0%)で あ った。

5.　同 じ3年 間で,喀 痰 も含 め,塗 抹 のみ陽性件数 は

全 陽性 件数6734件 中334件(4.9%)で あ り気管 支鏡

による塗抹 のみ陽性 は13件(0.2%)で あった。

6.　同 じ3年 間で気 管支 鏡 に よる ブ ラシ塗抹陽性 は

33例 で あ ったが,こ の うち,洗 浄液培養陰性例 は12例

(36.4%)で 全陽性例 に対 して は0.2%で あ った。

〔考案〕 気管支鏡 による抗酸菌検索 は病巣に直接 ア プ

ロー チ可 能 であ り極 めて有 力 な検 査 法 と考 え られるが

10年 間を通 しての解 析で は,全 症例 の内約10%が 気 管
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支鏡 によ ってのみ診断可能で あ った。 さ らに気管支鏡検

索 によ り確定診 断が早 ま った と考 え られる例 は約7%で

あ りそれ を加 え る と全症例 の約17%に 気管支鏡検索 は

有 用であ った。

〔結論〕 全体 として現在の抗酸 菌検査体 系の下 で は気

管支鏡 による検索 は,迅 速診 断 とい うよりは病巣が小 さ

か ったりす る診断困難例 に対 して より的確な診断技術 と

して評価 し得 る。

2.　血清診断法

(国療刀根山病)前 倉亮治

〔目的〕 肺結核症 の診断 には,喀 痰 中の抗酸菌 を塗抹

標本 にて証 明するか,ま たは分離培養 によ り菌 を証 明す

ることが必要 であ る。 しか し,塗 抹標本 では検 出率 が低

く,分 離培養に は長時間必要 であ ることな ど欠点 も多 く,

結核症の迅速診断法(血 清診断法)の 開発が強 く求あ ら

れて いる。最近われわれ は,結 核菌お よびその類縁菌の

細胞壁 に特異的 に含 まれ るCord factor(CF:treha

-lose dimycolate)に 対す る抗体が,肺 結核患者血清中

に存在す る ことを発見 し,こ のCord factor抗 体が結

核 の血清診断 に有用 である ことを明 らかに した。今回,

抗CF抗 体上昇 と臨床 的背景 の関連 を明 らかに したので

報告 する。

〔対象 と方法〕

1.　対象血 清

活動性肺結核例 として結核菌排菌陽性化療前肺結核患

者53名 お よび6ヵ 月以上持続排菌肺結核患者12名,非

活動性肺結核例 と して排菌陰性後1年 以上経 た肺結核患

者36名,肺 結 核 の明 らか な既往 を持っ陳 旧性肺結核例

22名,お よび非 結核 例102名 の血 清 を対象 と した。非

結 核例 の 中 には,結 核以外 の呼吸器疾患患者17名 と呼

吸器疾 患以 外 の患者19名,2次 検診 および家族検診者

14名,健 康成 人52名 が含 まれる。

2.　 方 法

CFは,人 型 結 核 菌 よ り抽 出 ・精 製 した。ELISA法

は,抗 原 と してCF2.5μg/wellを 用 い,被 検 血 清160

倍 希 釈50μ1/wellと 室 温 で1時 間 反 応 後 洗 浄 を 行 い,

peroxidase標 識 山 羊 抗 ヒ トIgG抗 体 を 加 え 室 温 で1

時 間 反 応 後 洗 浄 を行 い,o-phenylenediamineを 添 加

し室 温 で10分 反 応 後,HClで 反 応 を停 止 し,micro-

plate readerでOD(429-630nm)を 測 定 した。

〔成績 〕

1.　非 結核 群 の抗CF抗 体 価 が0.09±0.10で あ るの

に対 して,結 核患者各群 ともに化療前群1.19±0.93,持

続排 菌群1.80±0.98,排 菌陰性化群0.39±0.43,お よび

陳 旧性群0.26±0.20と 有 意(P<0.001)に 高値を示 し

た。持続排菌群が最 も高 い抗CF抗 体価 を示 し,化 療前

群 も排 菌 陰 性 群 お よ び陳 旧性群 に比 して有 意(P<

0.001)に 高値 を示 した。 しか し,化 療前群 の中で も低

値 を示 す例 が数多 くあ り,こ れ らについて,次 に検討 を

行 った。

2.　 化療 前群 の 中 で,発 症 か ら採 血 時 ま で の期 間 に つ

い て 抗CF抗 体 価 を 比 較 す る と,1カ 月 未 満 が0.75±

0.74と2～3ヵ 月1.88±0.81,3ヵ 月 以 上 が1.69±0.88

と有 意(P<0.01)に 低 値 を 示 し,1～2ヵ 月 も0.98

±0.95と2カ 月 以 上 の 群 と比 較 し有 意(P<0.05)に

低 値 を示 した。 次 に学 会 分 類 の 病 型 に よ り抗CF抗 体 価

を比 較 す る と,皿 型 で0.68±0.76と1型1.48±0.94よ

り有 意(P<0.05)に 低 値 を 示 し,豆 型1.25±0.94よ

り低 値 を示 す 傾 向 が み られ た。

3.　 結 核 患 者 菌 陰性 化 後 の抗CF抗 体 価 の変 動 は,1

～2年 で0 .79±0.49,2～3年 で0.37±0.33と な り3年

以 上 で0.11±0.10と ほ ぼ 非 結 核 例 の 抗CF抗 体 価 と同

じ レベ ル に まで 低下 した。

4.　非結核例各群の抗CF抗 体価 は,非 呼吸器疾患患

者0.10±0.08,非 結 核 呼 吸 器 患 者0.18±0.11,検 診 者

0.18±0.16,お よ び健 康成人0.03±0.03と 各群 とも化療

前結核患者 に比 して有意(P<0.001)に 低値 を示 した。

3.　液体培地による抗酸菌の迅速検出

(結核予防会結研)°阿部千代治 ・細島澄子

〔目的〕 これまで患者材料 か らの抗酸菌 の分離 に,ア

ルカ リ処理 ・小川培地 によ る培養法 が とられて きた。近

年化学療法の普及 に伴い微量排 菌患者か らの菌の検 出が

重視 され るようにな って きたが,こ れ ら検体か らの結核

菌 の分離率が低 いことが問題 にされて いる。それ にも増

して大 きな問題 は,従 来法で は菌の検出 まで に数週間を

要す る ことにある。 この分離培養 の分野 にも少 しずつ新

しい試 みが取 り入 れ られるよ うになってきた。今回液体

培地を基礎 としアイソ トープ標識基質 を用 いたBACTEC

法 お よ び液体 と寒天 の二 相 か らなるMB-Checkシ ス

テ ムと従来 か らの卵培地 を用 いる小川法 で患者材料 か ら

の結核菌の分離率および検 出までに要 する時間を測定 し,

それ らの システムの間で比較 した。

〔材料お よび方法〕 複十字病院を訪 れた外 来患者 およ

び入院患者か ら得 られた喀痰材料245を 実験 に用いた。

それ らのうち65は 塗抹陽性,180は 塗抹陰性であ った。

す べ ての材料 はNaOH法 で前処理 され た。すなわち喀

痰 材料 に2倍 量 の4%NaOHを 加 え,室 温で15分 間

処 理 した。 アル カ リ処 理材料 の0.1mlは 中和せず に3

%小 川 培地 に接 種 した。残 りの処理材料 に約10倍 量 の

10mM燐 酸緩衝 液を加 え,希 釈後4℃,20分 間,3000

×gで 遠心 濃縮 した。上 清 を注意 深 く捨 て,沈 渣 に1

mlの 緩衝液を加え懸濁後MB-Checkボ トル とBACT
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ECボ トル に そ れ ぞ れ0.4ml,小 川K培 地 に0.1ml接

種 し,37℃ で培 養 した。 週 に2回 観 察 し,MB-Check

で は上 部 の ス ライ ド寒 天 上 に コ ロ ニ ー を検 出 した時 点 で

培 養 陽 性 と判 定 し た。 ま たBACTECシ ス テ ムで は陽

性 の読 み をGrowth Index(GI)20に 設 定 した 。 分 離

株 はZiehl-Neelsen染 色 に よ り確 認 し,Gen-Probe

社 のM.tuberculosis complex, M.avium com-

plex, M.kansasiiお よ びM.gordonae迅 速 鑑 別 同

定 キ ッ トと従 来 か らの 培 養/生 化 学 テ ス トに よ り菌 種 を

同 定 した 。

〔成 績 と考 案〕 計245喀 痰材 料 を4シ ス テ ム で培 養 し

て86(35.1%)株 の ミコバ クテ リア が分 離 され た。 これ

ら の う ち3%小 川 培 地 法 陽 性 は65(75.6%),MB-

Check法 陽 性81(94.2%),BACTEC法 陽 性80(93.0

%)で あ り,液 体 培 地 を 基 礎 と したMB-Checkお よ

びBACTECと3%小 川 法 の 間 に ミ コバ ク テ リア の分

離 率 に 有 意 の差 が み られ た(P<0.01)。86分 離 株 の う

ち49はM.tuberculosis complex, 31はM.avium

complexで あ り,こ れ らで 総 分 離 株 の93.0%を 占 めて

いた。MB-CheckとBACTECシ ステ ム はM.tuber-

culosis complex総 分 離 株 の95.9%を 検 出 したが,3

%小 川 法 で は こ れ らの79.6%を 検 出 した にす ぎな か っ

た。 各 シ ス テ ムで 得 られ たM.avium complexの 検

出 割 合 はM.tuberculosis complexで 得 られ た そ れ

と類 似 して い た 。 またMB-Checkは65塗 抹 陽性 材料

か らの37M.tuberculosis complex分 離 株 の100%

を,180塗 抹 陰性 か らの12分 離 株 の83.3%を 検 出 した。

一 方3%小 川 法 で は これ らの89 .2%と50.0%を 検 出 し

た。 な おBACTECの 分 離 率 はMB-Checkの そ れ と

類 似 して い た。 塗 抹 陽性 材 料 か らの非 結 核 性 ミコバ ク テ

リ ア(MOTT)18分 離 株 の100%,陰 性 材 料 か らの19

分 離 株 の84.2%はMB-Checkで 陽 性 で あ ったが3%

小 川 法 の 陽 性 は94.4%と47.4%で あ っ た。 す な わ ち塗

抹 陽 性 と陰 性 材 料 の両 者 か らの ミコバ ク テ リア の分 離 率

は液 体 を基 礎 と した2シ ス テ ムが 従 来 か らの卵 を基 礎 と

した培 地 よ り優 れ て お り,こ の差 は塗 抹 陰 性 例 で よ り有

意 で あ っ た(P<0.01)。 塗 抹 陽 性 材 料 と陰 性 材 料 か ら

のM.tuberculosis complexの 検 出 まで に要 す る平

均 日数 はBACTECで12.6日 と16.0日 で あ った 。 これ

に対 し3%小 川 法 で は20.9日 と26.3日 で あ った 。MB-

Checkシ ス テ ム で の 検 出 ま で に要 す る平 均 日数 は3%

小 川 法 よ り短 か っ た がBACTECよ り は劣 って い た。

ま たMOTTの 検 出 に要 す る平 均 日数 はBACTEC5.1

日,MB-Check12.2日,3%小 川18.6日 で あ っ た。

培 地 の 汚 染 は3%小 川 法 で5.3%に み られ た がMB-

CheckとBACTECで は1%以 下 で あ っ た 。 対 照 と し

て 用 い た小 川K培 地 は ミコバ クテ リア の分 離 率 と検 出 日

数 に お い て3%小 川 培 地 の そ れ と差 は み られ な か った。

これ らの結果は液体を基礎 と したMB-CheckとBACT

ECシ ステムは患者材料か らの ミコバ クテ リアの回収 に

有効で あることを示 して いる。

4.　 PCR法

(明治薬大微 生物)新 井 俊 彦

〔目的〕 感 染症 の迅 速 診 断 に最 もか な った方 法 が

PCR法 で あ る こと は論 を待 たない。事実,こ こ数年遅

発発育 菌や培 養困難 なマイ コプ ラズマ,リ ケ ッチア,ウ

イ ルス のPCRに よる検 出の報告 は枚挙 の暇 もない。抗

酸菌 もその例 に もれず,こ の シンポ ジウムが企画 され た

1990年 の時 点 で欧文 で は5つ の独立 な方法 が提唱 され

てお り,国 内で も東大 の永井博士 らの報告 があった。 ま

た,昨 年 の本会 では予研山崎博士 らの報告が あったこと

は記憶 に新 しい。

われ われ はこれ らを比較 して,簡 便,高 感度,正 確な

ものを選ぶ ことにな った。方法を確立す るに当た って予

研山崎博士 らの助言を受 けた。

〔材料と方法〕 標準菌株は M. tuberculosis, M.

bovis, M. hansasii, M. marium, M. scrofulaceum, 

M. szulgai, M. intracellulare, M. avium, M.

nonchromogenicum, M. xenopi, M. flavescens, 

M. gordonae, M. fortuitum, M. chelonae, M.

smegmatisを 用 い た 。 こ れ ら の 菌 のMiddlebrook

7H9培 地 及 び 小 川 培 地 培 養 及 び 患 者 喀 痰 を 用 い た。 菌

液 あ るい は 喀痰 を3%NaOH処 理 後,遠 沈 で 蒸 留 水 で

洗 い,ア セ トン処 理,乾 燥 した。 これ を200μlのTris

-EDTA(pH8 .0)bufferに 溶 か し,5mg/mlの

proteinaseK液50μlを 加 えて37℃60分 処 理 した。

これ に2%SDS250μlを 加 え,60℃ の超 音 波 洗 浄 槽

で 処 理 し,500μlのpheno1-chloroform-isoamyl-

alcoho1(25:24:1)で 除 蛋 白 した。 水 層 を 等 量 の

chloroformでphenolを 除 き,2倍 量 の 冷ethano1

を加 え て-80℃ に 静 置 し,DNAを 沈 殿 させ た。 遠 沈

後70%ethano1で 洗 浄,乾 燥 し,50μlの 蒸 留水 に溶

か してDNA液 と した。

PCR法 の 反 応 系 は メー カ ー の 指 示 に 従 い,変 性94℃

2分,プ ラ イ マ ー結 合68℃2分,鎖 伸 張72℃2分 を

25サ イ ク ル 行 い,2%ア ガ ロ ー ス ゲ ル に よ っ て 増 幅

DNA鎖 を 検 出 した。 プ ライ マ ー は報 告 に従 って合 成 し

た 。 第1の フ。ラ イ マ ー は5'-CCTGCGAGCGTAGG

CGTCGG-3'と5'-CTCGTCCAGCGCCGCTTCG

G-3',第2の フ。ライ マ ー は5,－CTAGGTCGGGAC

GGTGAGGCCAGG-3'と5'-CATTGCGAAGTG

ATTCCTCCGGAT-3'で あ る。

〔成 績 〕Middlebrook7H9培 地 で 培 養 した菌 株 か

ら調 製 し たDNAで 調 べ た フ。ラ イ マ ー1お よ び2に よ
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る検出限界 はそれぞれ,10fgお よび1pgで あ った。 こ

れはおよそ,そ れぞれ細胞1個 お よび100個 に相当 した。

また,小 川培地か らの菌液を出発材料 にした もので も,

菌液 の培養で,そ れぞれ集落1お よび100個 で,検 出限

界 はそれぞれ細胞1お よび100個 で あった。 プライマー

1は,結 合温度 を下 げ ると反 応 す る ものが増え るが,

68℃ で行 うと,M.tuberculosisとM.bovisの み陽

性 であった。一方,プ ライマー2で は,調 べ た限 りほと

んどの菌種 が陽性 であ った。

臨床材 料60株 で の プ ライマー1お よび2に よる検 出

で は,培 養 と同 じ成績 が得 られた。

Eisenachら1)の プ ライマー とPaoら2)の プ ライマ

ー を用 いてPCR法 で簡単 迅速 に結 核菌 と他 の抗酸菌

の識 別検 出が 可能 で あ ることが示 された。他 にPatel

ら3)とHermansら4)の プ ライ マーが あ るが,検 出域

が 識 別 に 適 当 で な い 。 また,Boddinghausら5)は

rRNAを 材 料 に して,菌 種 レベルの同定系を開発 して

いる。感度 は良好であ るが,検 出 にPCR系 に加えて逆

転写系を用 いるので,経 費が高 くな りす ぎる。

PCR法 の実用 上 の弱点 は経費がか さむ事であ る。現

在,1検 体 の検査 に材料費のみで2,000円 以上かか って

お り,検 査 を結核菌 のみに限 って も,1,000円 は必要で

ある。 これは,1件5,000円 以上 の検査 になろう。 また,

Boddinghaus5)の 方法 を採 用す れば この2倍 かか るこ

とになる。
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5.　 抗 酸 菌 症 に 対 す るDNA-probe法 とPCR

法

(長崎大医2内)古 賀 宏 延

〔目 的〕1950年 代 には300万 人,1960年 代 には160

万 人 と猛威 を ふ る った わが 国の結核症 も,1989年 には

約24万 人 に減 少 し,一 見順調 に低下 しているかにみえ

た。 と ころが1985年 か ら5年 間の年 間患者数 をみてみ

ると,い ずれ も5万 人台を推移 し,ほ とん ど横 ばいか,

わずかなが ら増加 してお り,と くに若年者 での減少速度

の 鈍 化 が 目だ っ 。 また 全 世 界的 に みて も未 だに年 間

1000万 人 の結核 患者 が発 病 し,と くに開発途上国 にお

いてその傾 向が著 明である。 さ らに今後 は患者 の老齢化

やcompromised hostの 増加,AIDS患 者で の発症

な ど,結 核あ るい は非定型抗酸菌(AM)症 の病態が さ

らに複雑化す ることが予想 され,そ の早期診断法 と有効

な治療法の確立が強 く望まれ るところである。

結核症の診断 は,臨 床症 状,ツ ベル ク リン反応,X線

検査,結 核菌検査な どによりな され るが,こ れ らの技術

は100年 も前 に開発 された もので,そ の後 目新 しい診 断

法 の進歩 はみ られて いない。確診 には検体中の結核菌 の

証明が重要で あり,そ の最 も迅速な方法が塗抹検鏡であ

る。 しか し抗 酸菌 が みえて も結核菌かAMか をす ぐに

は同定出来 ないことや,ガ フキー陰性例 も多 いことか ら,

いずれにせ よ培養検査 も同時 に施行 しなければな らな い。

ところが小川培地 にコロニーが確認で きるようになるま

でには最低 で も1～2ヵ 月 を要 し,そ の後 にナイアシ ン

テス トや同定検査 が可能 となるなど,一 連 の検査が終了

す るまでに は長 期間を要 する欠点 がある。

一方
,1970年 代 に入 りウイル ス学 や腫瘍学 の分野 に

おいて,分 子生 物学 の技術 が急速 に進歩 し,し だいに他

の分野で も応用 され るよ うにな って きた。感染症 の分野

で も微生物の各種遺伝子の解 明が進 む一方 で,こ のよ う

な技術を臨床診断 にも応用す ることが考 え られ るよ うに

な り,ま ず は じめ にDNAプ ロ ーブを用 いて,目 的 と

す る微生物 に特異的な核酸の塩基配列を検 出 しよ うとす

る試 みが始 まった。

〔方 法 お よ び成 績 〕Gen-Probe社 で 開 発 され た

DNAプ ローブによる抗酸菌同定 キ ットは,非 常に短時

間(約2時 間)に しか も簡便 に同定結果が得 られ ること

が特徴 である。 当教室 および関連施設 にお いて分離保存

された各種抗酸菌 に関 して,同 キ ッ トの特異性お よび感

受 性 につ いて検 討 した。結 核菌 同定用DNAプ ローブ

は結核 菌109株 に対 して は全株陽性,AM61株 に対 し

て は全株 陰性 で,特 異性 および感受性 と もに100%で あ

った。またMycobacterium avium complex(MAC)

同定用DNAプ ロー ブはMAC101株 中95株 に陽性,

MAC以 外の抗酸菌43株 で は全株 陰性 で,特 異性 は100

%,感 受性 は94%で あ った。以上 のよ うにDNAプ ロ

ーブによる抗酸菌の同定結果 は,従 来 の生化学 による結

果 とほぼ一致 し,そ の有用性が示 された。

しか し本法の問題点 と して,検 出過程に放射性 同位元

素 を用 いること,あ る一定量以上の菌量が必要 であ るこ

となどが挙 げ られ る。前者 は最近,非 放射性物質(酵 素,

化学発光物質 など)を 使用 し良好な結果が得 られてお り,

早期に解決 されるものと思 われ る。後者の問題 は重要で,

実 際の臨床検体 にはそれほど多 くの菌量が含 まれてい る

とは限 らず,微 量 の検体 か らの菌検 出のためには本法 は

不 適 といえ る。 この問 題 を解決 したのがPolymerase
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Chain Reaction(PCR)法 であ る。 これを用い ると,

目的 とす る遺伝子の一部を試験管内で短時間の うち に希

望す る量だ け増幅す ることがで きる。われわれ は結核菌

群 に特異的 な2組 のプライマーを作成 し,2回PCRを

繰 り返す ことにより感度 と特異性を上 げることを検討 し

た。 そ の結 果,DNA量 と して は10fg,菌 量 と して は

0.1個 まで検 出が可能 となった。以後われわれ はこの系

を用 いて各種臨床検体(喀 痰,胸 水,髄 液 など)の 検索

を行 った。そ の結果,124個 の臨床材 料 の うち従来 法

(塗抹,培 養法)で 陽性 だ った16検 体 はすべてPCRで

も陽性 で,感 度 は10096で あ った。 また従来法で陰性 だ

った108検 体 の うち,100検 体 はPCRで も陰性で あっ

たが,残 りの8検 体 がPCRで 陽性 を示 した。 これ らの

8症 例 は客観 的に も結核症 が強 く疑 われた症例 であ り,

PCRが 確診 のために有用 であ った と思 われる。

〔結論〕 感染症治療 の第一歩 は起炎菌 を早期 に決定 す

ることに始 ま る。特 に結核症 の診 断は,治 療 が長期 間に

及ぶ ことを考 慮 して,正 確 かっ慎重 に行 わねばな らない。

この 目的 のために は,DNAプ ロー ブ法 やPCR法 を用

い たDNA診 断 法 は臨床 的 に も非常 に有用 な方法 であ

ると思われ,今 後の発展が期待 され る。

6.　 DNAを 使 った 抗 酸 菌 の 迅 速 同 定

(岐阜大医微生物)江 崎 孝 行

発育 の遅 いMycobacterium属 の菌種を迅速 に同定

す ることを目的 と して簡便 な遺伝学的同定方法の作成を

行 った。

細菌分類学 では,菌 種間 の類似度 を測定す るのに定量

的DNA-DNAハ イ ブ リダイゼーシ ョン法をつか って

きた。 この方法 の基本 となる方法論 は,分 類学者 により

1970年 代 に開発 された が,DNAの 標識 にア イソ トー

プを使 用 して いた。細 菌 の全染色体 のDNAを 一本鎖

に して,片 方 をアイ ソ トープで標識 し,一 本鎖 に した各

菌 種 のDNAと 標識 したDNAを 反応 させ ると塩基配

列 の類似度 に応 じて再 び二本鎖 をつ くる。 この二本鎖 を

つ くった量 を定量 し菌種 間の類似度 を測定 する。二本鎖

をつ くった量 が多いほ どその両者 の菌種 は塩基配列 が類

似 してい ることにな り遺伝学 的に近 い菌種 とい うことに

な る。

この方法論 はアイ ソ トープを使用 し,DNAを 大量 に

使用す ることか ら通常 の研 究室には普及 せず一部 の分類

学者 の間 で のみ実施 されて きた。 ところが1980年 代 の

半 ばにな って分子遺伝学 の手法 が進歩 しアイソ トープを

使 わな くともDNAを 標識 す る ことが可能 になった。

われわれは酵素 を使 わないで蛋 白が標識で きるフォ トビ

オ チ ンをDNAの 標識 に利用 し,定 量 的DNA-DNA

ハ イ ブ リダイゼ ー シ ョンをELISA用 の マイクロプ レ

ー トで実施 す る方 法論 を開発 して きた。

この方法を同定に もちい るときには,ま ず同定 したい

菌群 の基 準株 のDNAを 一 本鎖 に してマイク ロプ レー

トに固定 してお く。分離 された未知 の菌株 か らDNA

を抽 出 し,フ ォ トビオ チ ンで標識 したのち,基 準株 の

DNAが 固定 してあ るプ レー トと反応 させ る〇反応後二

本鎖 にな ったDNAを 定量 し,ど の基準株のDNAと

最 も強 く反応す るかを決定 し,菌 種名を決定す る方 法を

とる。

この方法 を抗酸菌 に応用す る場合 は,菌 体をいかに効

率 よ く壊すか が問題 になって来 る。われわれ はガラスビ

ー ズを利用 して簡便 に抗酸菌 のDNAの 抽出を行 う方

法 を開 発 し,同 時 に23菌 種 の抗酸菌が同定で きるシス

テムの作成 に成功 した。

臨床材料 か ら分離 され生化学性状で同定 され た194株

を この方法 で再 同定 した結果,178株 が既知の菌種 と し

て同定 された。残 り16株 は生化学的性状で は既知の菌

種 と同 じ性 状 を しめ したがDNAで 反応せず,新 しい

分類群に はい ることが確認 され,現 在分類学的 な検討 を

行 ってい る。

ま た 従 来 法 で 同定 さ れ たM.scrofulaceam, M.

 gordonaeお よびM. fortaitumの 一部 はDNAで 別

の菌種 として同定 されたため,現 在,一 般 に使用 されて

いる性状 テス トだ けで は正 確な菌種 の同定 がで きない こ

とが確認 された。

このDNAに よ る同定方 法 は菌の集落か ら一 白金耳

の菌体を とるだ けで実施で き,か っ同定操作が3時 間で

終了す るため,抗 酸菌の同定の迅速化に貢献 で きた と考

えて いる。 しか しこの方法 はあ くまで も分離 された菌株

の同定 をめざ して いるため抗酸菌感染を疑 う患者の喀痰

が提 出されて1カ 月後 に診断がで きるにす ぎない。 現在

まで 研 究 室 で は抗 酸 性 染色 陰性 の 喀痰 か ら抗 酸菌 の

DNAを 検 出 し同定す るシステムの作成をお こな って き

た。 これが完成すれ ば患者喀痰が提出 されてか ら半 日で

抗酸菌感染症 の病原体が特定で きるようになるのであわ

せ て紹 介す る。(本 報 告 は,楠 木伸治,三 浦宏明 との共

同研究 である)
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シ ン ポ ジ ウ ムII

難治性肺結核の治療

〔4月16日(木)14:10～16:30A会 場 〕

座長 篠 田 厚)国 療大牟田病)

は じめ に

昨年の シンポ ジウム 「INH, RFP両 剤耐性 例の対 策」

に引 き続 き,今 年 も難 治結核 をテーマ とした シンポジウ

ムが取 り上 げ られた ことは,「INH+RFP」 の強力化学

療 法の現在 で も,な お多剤耐性 菌慢 性排 菌の難治結核 へ

の道 をた どるものがあ り,ひ とたび難治結 核に陥ればそ

の治療 は難渋 を極 あ,ひ いては これが結核根絶 の非常 な

障害 とな ることが考 え られ るか らであろ う。

本 シ ンポ ジウムで は便宜上,1)未 だ難治 とは言 えな

いが種 々の難治化 因子 を もってい るものを 「難治性肺結

核」 とし,2)す でに難治 とな っている多剤耐性菌慢性排

菌肺結核を 「難治肺結核」 とし,こ の両者 を対象 とした。

まず,種 々の難治化 因子 を もっている 「難治性肺結核」

につ いて は,難 治結核 への道 をたど らぬための,i)初

回治療時 および,ii)再 治療時 の注意対策 についての検

討,を 発表 していただき,ま たすでに難治 に陥 っている

「難 治肺 結核 」 につ い ては,排 菌陰性化 をはか り進展す

る増悪 を阻止 す る方策 と して,i)新 抗結核薬 の開発,

ii)外 科 的 治療,並)個 体 の感 染抵 抗力 の増強(免 疫

療法)に つ いて,そ れ ぞれの立場か ら,現 在進 め られて

いる研究 の進歩,あ るいは今 日まで の研究実績 につ き担

当の演者か ら発表 して いただき,討 論 を行 う ことに して

いる。

また,強 力 な 「INH+RFP」 療 法 に もかか わ らず急

速 に進展 し治療開始早期 に死亡す るいわ ゆるrushcase

-こ れ はまさ しく難治で ある-が しば しば問題 とな

るが,そ の実態 は明 らか にされてお らず,こ の機会 に検

討 の詳細 を報告 して いただ き実態 に迫 ってみ たいと考え

て いる。

当然の ことながら,本 シ ンポジウムで難治結核(治 療)

の問題が解決で きるわ けで はないが,今 後難治結核 に陥

る道を断っための,ま た慢性排菌者の菌陰性化への何 ら

かの手立てが1っ で も得 られれば幸 いであ る。

1.　難 治 化 因 子 を も った 肺 結 核 の 初 回 治 療

(国療大牟田病内)北 原 義 也

過 去10年 間 の症例 を振 り返 ってみる と,真 の難治例

の多 くは,入 院時すでにあま りに重症 であるため,治 療

が軌 道に乗 る前 に死亡 する ことが多 く,化 学療法 に関す

る十 分な資料 を得 る ことがで きなか った。 そ こで,今 回

は次善 の方法 として,難 治 に近 い 「臨床 的治療困難群」

も設定 す ることとした。

〔定 義 お よび 目的〕 「難治例」 とは,結 核 の治療 に も

かかわ らず,結 核菌 の培養 で6ヵ 月以上 の菌陰性化期間

が得 られ な い例 で,退 院 の時点 で判定 した。「臨床的治

療 困難 例」(以 下治 療困難例)は,難 治化因子 の存在や

治療経過上 の問題 が大 きいために,主 治医が治療困難 と

感 じた症例 と定義 した。 この群 を中心 に,そ の他 の群 を

も設定 し対比 的に用 いて解析 し,難 治例 の治療 に繋が る

知見 を求 める ことを目的 と した。

〔対象 と方法〕 昭和55年 か ら平成元年 まで の10年 間

に当院 に入院 した活動性肺結核症 の中か ら,経 過観察が

可能であ った 「初回治療例」 の 「440例」 を対象 と した。

この 中で,死 亡例 は33例 で,そ のうち 「11例」が,菌

が陰性化 しなか った難治例で あった。 これ とは別 に入院

を完遂 しなか った群 の中 に 「3例 」難治例が あり,合 計

「14例」が難治例で あった。

入 院治療 を完 遂 した もの は,「 治療困難群」「63例」

と 「治療 円滑群」 の 「323例」 の合計386例 か らな る。

難治化因子 は,本 学会誌で とりあ げられた項 目を まとめ,

その数 を難治化因子数 と した。

〔成績〕 上記14例 か らな る難治例 は,1症 例当た り,

少 ない例で2個,多 い例で最高9個 の難治化因子を保有

して おり,4個 以上保有 した ものが9例 あ った。 また1

ヵ月以上の受診の遅れが4例 に,診 断の遅 れが6例 にみ

られ た。 また14例 中8例 は2ヵ 月以内に死亡 した。 「難

治例」で は重症化 に至 る過程に,難 治化因子 とともに,

本人お よび医療者側の対応な どの問題があ った。

次 に,難 治化の理由について,項 目別に解析 して得 た

結果を まとめ ると以下の とお りにな った。1)基 本 的に,

難治化因子が多い と難治化の率は高 くな ったが,中 には,

難治化因子が多 くて も治療が円滑な例 もあ った。病型重

症や,高 齢 ・衰弱,糖 尿病な どが しば しば治療 を困難 に

した。2)INH(H)・RFP(R)耐 性例は少 なか ったが,
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SM(S)の 耐性がやや多 く,EB(E)の 耐性 はほとん ど

な か った。3)排 菌 陰性 化が著 しく遅延 したものが3例

あ り,い ずれ も5個 以上の難治化因子を有 した。4)治

療9ヵ 月後頃 の レ線で,不 安定 な空洞や被包乾酪巣,限

局性乾酪性肋膜炎が存在す ると,そ の後 の治療経過 も悪

くした。5)副 作 用 は難治化 の大 きな部分 を占めた。以

下副作用についての検討結果 を述べ る。(1)治療困難群で,

H・Rの 両方 か片方 を副作用で 中止 ・中断 した ものが約

半数 にみ られた。(2)Hの 再投与 は91.3%で 成功 したが,

Rは68%で あ った。(3)同時期(約2ヵ 月以 内)の 複数

薬剤 に対 する副作用 出現 が4割 以上 に見 られた。(4)治療

困難群 では副作用 の発現 時期 が治療 開始2ヵ 月までに集

中 し,H,RやSに 集 中度 が高 か った。(5)H,R,Sに

は薬 疹,ア レルギー,発 熱 とい う共通 した副作 用が見 ら

れた。(6)KMやCSに はallergicな 副作 用がなか った。

〔考案〕 難治化 因子が多 く,特 に4個 以上 で は,難 治

化す る率が急増 したが,質 的な問題 も重要 であ る。 難治

の予測因子 として は,血 清 コ リンエステ ラーゼ値な どが

優れていた。初回例で はSの 耐性がEに 比較 して多 く,

薬剤選択上参考 にな る。治療困難群で は,H・Rの 中止

中断が多 く,そ の原因 は副作用であ った。 しか も多剤を

同時期 に中断 した ものが多 く,例 えば,「HRS」 で加療

中の同時期 に3剤 とも中止 したものが8例 あった。一方

「HRE」 で加療中の同時期3剤 中止 は1例 のみで あった。

H,R,Sの 副作 用 は2ヵ 月以内 に集中 し,し か も3者

に共 通 したallergicな 副作用がみ られ た。多剤 ア レル

ギーで治療が行 きづ まった場合 に,ア レルギーが少 ない

KM・CSを 軸 に使用 して良好 な結果 を得 た例 が数例 あ

った。

〔結論〕 難治化因子 が多 いか,質 的 に重篤 な場合 や,

血清 コリンエステ ラーゼ値 が低 い例 では,治 療困難化 や,

難治化 に留意 すべきである。初回治療 では,治 療開始後

2ヵ 月までの副作用 の集 中が,難 治化 のかな りの要因 で

あ り,SHRで 治 療 開始 の場合 これが少 な くない。H・

R中 止後 の再 開の成功率 は,Hが 高 か った。多剤 に副作

用 のた め治 療 が行 きづ まった場合,KM集CSを 加 え,

時期をみてHの 再 開や他 の薬剤 の投与 を試 み るべ きであ

る。

2.　難 治性 肺結 核 の再 治療

(結核予 防会複 十字病)尾 形 英 雄

短期化療 の普及 と結核患 者数の減少 によ り,肺 結核再

治療患者数 は,こ の数年 で急速 に減少 して きてい る。 し

か し多剤 耐性 患者 に対 す る治療 の難 しさは,RFP(以

下R)以 後 これ に匹敵す るインパ ク トのあ る薬剤が登場

しないため,余 り進歩 してな いのが現状であ る。治療歴

の異 なる再発患者 を治療す る際 は,そ の耐性検査成績を

頼 りに薬剤を選択 し,多 剤耐性(=難 治性)結 核 に至 ら

ぬ よう注意す る必要が あるが,往 々 に して これ までの治

療薬 の効果 と耐性検査が合致 しない事を経験す る。今回,

今 もって曖昧 なINH(以 下H)の 耐性基準特 に0.1γ 耐

性が短期化療 の際 どのような影響が あるか検討 した い。

また今 日の問題 と して短期化療終了後 の再発例 に対す る

再 治療 の問 題 があ る。Foxに よれ ば短期化療後 の再発

では耐性化 が少 ないとい うが,日 本人 に もこれが あて は

まるのか,ま たHとRに 耐性化が なかった時,初 回 と同

様S(E)HRで 治 療 す る と して その治療 期間は前 回 と

同一 でよいのか検討 す る。

〔方法〕(1)1976～88年 までの13年 間に複十字病院 に

入 院 した肺結核再治療患者 で,入 院時耐性検査成績 の判

明 して いるの は513人 だ った。その うち276例 に,以 下

のH耐 性 がみ られ た。0.1γ 不 完耐32,0.1γ 完耐52,

1γ 不 完耐18,1γ 完 耐18,5γ 不完 耐17,5γ 完耐

107例 で これ以 外の特 殊な耐 性パ ター ンは32例 だ った。

H0.1γ 耐 性(不 完耐 を含 む)84例 のR50γ の耐性結

果(不 明1)は 感性43例,不 完耐 以上40例(不 明1)

だ った。H0.1γ 耐性 かっR感 性例 の うち,SHRま た

はSERの 治療 を受 けたのち3年 以上経過の追えたの は

17例 あ った。 これを 同 じ耐 性成 績の初回治療患者8例

の予 後 と比較 した。 またH0.1γ 耐 性 かっR50γ 耐 性

例 につ いて はH使 用の有無 による耐性濃度の変化を観 察

した。(2)短期治 療後 の再 発 の問題 は,初 回 にHRを 含

む短 期化 療 を受 け たが,排 菌 陽性 で再 発 したため入院

(複十字病院 集羽曳野病院)と なった肺結核患者65例 を

対 象 と した。 この うち初 回治 療 と してHRを6ヵ 月以

上 使用 した43例 をA群(標 準短期化療 に合致す るの は

30例),2～6ヵ 月で 中断 した22例 をB群 と し,両 群

の再発 までの期間 を検討 した。両群 の中で初回治療時,

再 治療 時 と も耐 性成績が判明 しているA群30例 ・B群

7例 につ いては治療前後 の耐性化 の頻度 と背景因子 を検

討 した。 また再治 療 をS(E)HRで 行 い化療後3年 間

経 過 の追 えたの は両群29例 だ った。(3)INH0.1γ 耐性

の臨床 的意味 と短期化療後 の再発例 について,全 国 の結

核 医療 に携 わる内科 医の考 え と実際 の対処 を無記名 ア ン

ケー トにて調査 した。

〔成 績〕(1)H0.1γ 耐 性R感 性 例 は,初 回治療例 では

S(E)HR治 療6例 ・SER治 療2例 とも再発 な し。再

治 療例 で はSER治 療3例,SHRE治 療1例 には再発

は なか ったが,S(E)HR13例 中2例 は再発 しRに 耐

性 化 した。H0.1γ 完耐 かつR耐 性 の再治療患者 で6カ

月以上Hを 含 む化療 を受 けたが排菌 の持続 した16例 に

っいて,そ の間のH耐 性の変化 を調 べた。6例 は1～5

γ不 完全 耐性(た だ し3例 は1γ に20コ ロニー以下 の

微量 発育)と な った ものの,10例 は0.1γ 完耐 のまま耐

性濃度の上昇 はみ られなか った。(2)初回治療終了 時か ら
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再発 までの期 間 はA群 の場 合43例 中28例(65%)が

3年 以内だ ったが,5年 以後 にも5例 の再発 が見 られた。

B群 で は22例 中19例(86%)と その ほ とん どが3年

以内 に再発 していた。再治療 時に耐性化現象 があ ったの

はA群 の30例 中8例 でB群 の8例 にはなか った。A・

B両 群38例 の うち糖尿病合併例 は10例 だ ったが耐性化

した8例 中6例 が糖尿病 であ り強い関連 がみ られた。再

治療 時耐性 がな く再 び標準短期化療 を受 けた症例 の うち

化療終了後3年 間経過観察 できたA群16例,B群13例

のいずれか らも再再発患者 はなかった。(3)アンケー ト調

査 の結果 につ いては現在分析 中で ある。

〔考案〕(1)多 剤耐性患者 の中 にはH使 用歴が あ りなが

ら,H0.1γ 程度 の低濃度耐性 の患者が相当数存在す る。

この よ うな患者 にHを 長期投与 して も0.1γ 以上 に高度

耐性化が み られ ないという事実か ら,こ う した患者で は

病巣へ のHの 浸透性が阻害 されて いる可能性が示唆 され

た。(2)短期化療の治療期間が短いB群 は再発 までの期間

も短期で あった。化療を完了 したA群 で は3年 の経 過観

察期間後 にその1/3再 発 していた。化療が強力にな った

現在で は観察期間を考え直す必 要があ るか もしれない。

糖尿 病合 併 がな ければ,短 期化療後 の耐性化 は28例 中

2例(7%)の みなので,再 治療 も初 回 と同様 の治療 が

可能 と思 われ る。一方糖尿病合併例 の再発 では,な ん ら

かの耐性 を獲得 してい ると考 え,耐 性成績 が判 明するま

では,未 使用薬 で化療 を開始 してお くなどの注意 が必要

と思 われる。

3. Rush caseと そ の対 策

(川崎医大呼吸器内)沖 本 二 郎

〔目的〕 肺結核患者でRFP,INHを 含む強力化学療

法 に もかか わ らず急速 に進展 し,お よそ3ヵ 月以内 に死

亡 した症例 の病態 を明 らか にす るため に,ア ンケー ト調

査 を行 い,臨 床的検討を行 ったので報告す る。

〔対象 と方法〕 肺結核患者でRFP,INHを 含む強力

化学療法 にもかかわ らず急速に進展 し,お よそ3ヵ 月以

内 に死亡 した症例の アンケー ト調査 を行 った ところ,そ

れ ら症例の死因 は3つ に分 けられた。 すなわち,(1)結 核

の悪化 によ るもの,(2)初 期悪化 によ るもの,(3)そ の他 の

原因 によ るものであ る。 その中で,(3)そ の他 の原 因によ

るものには,結 核の基礎疾患 とな った悪性腫瘍,結 核 の

治療 中に合併 した脳梗塞 や心筋梗塞 などによる ものがあ

った。 そ こで,rush caseと は,肺 結核患者 でRFP,

INHを 含 む強力化学療法 に もかかわ らず急速 に進展 し,

(1)結核 の悪化 な らびに(2)初期悪化 によって およそ3ヵ 月

以 内に死亡 した症例 と定義 し,ア ンケー ト調査 に基づ い

て臨床的検討 を行 った。

〔成績〕

1.　頻度

1988年1月 か ら90年12月 までの新 規肺結核入院患

者6986例 中rush caseは67例(結 核 の悪化56例,初

期悪化11例)で,頻 度 は0.96%で あった。

2.　結核 の悪化 による死亡例 の特徴

(1)　男性

(2)　70歳 以上

(3)　両側広範囲 に空洞 を有す る病変

(4)　大量排菌

(5)　ッベ ルク リン反応 は陰性 も しくは疑 陽性

(6)　低 アルブ ミン血症

(7)　RFP,INHに 感性菌

(8)　治療開始1～84日(平 均25.8日)後 に死亡

3.　初期悪化 によ る死亡例 の特徴

(1)　男性

(2) 60歳 以上

(3)　両 側広範 囲に空洞 を有 する病変

(4)　大量排菌

(5)　ッベルク リン反応 は陰性 もしくは疑陽性

(6)　低 アルブ ミン血症

(7) RFP,INHに 感性菌

(8)　治療開始5～60日(平 均25.8日)後,急 速 に悪 化

しその1～30日(平 均9.6日)後 に死亡。

〔考案〕rush caseに は,結 核の悪化 による死亡 と,

初期悪化 による死亡が あった。

結核 の悪化 による死亡例の多 くは,高 齢超重症肺 結核

患者 で あ り,栄 養状 態 も悪 か った。 これ らの症例 が,

RFP,INHに 感受性を持ちなが ら,強 力化学療法 開始

平均25.8日 後 に死 亡 して お り,化 学療 法の効果発現以

前の死亡 と考え られ る。

初期悪化 による死亡 と考え られた症例 の多 くも高齢超

重症肺結核患者であ り,栄 養状態 が悪 か った。初期悪化

とは,大 量排 菌患 者においてRFPを 含 む強力化学療法

を開始 して1～3ヵ 月以 内に胸部X線 像 の悪化,胸 水貯

留,縦 隔 リンパ節腫大 などをきたす ものであ り,結 核菌

が急速 に大量破壊 され,遊 離 した菌体成分が引 き起 こす

ア レルギー性 の病巣反応 と考 え られている。 しか し,そ

のまま治療 を継続 していると,結 核菌 自身が生 きた形で

関与 していないので,そ して菌体破壊 による菌体成分の

遊離は続かないので,初 期悪化 はやがて頂点 に達 した後,

消退 し始 めるとされて いる。 しか し,今 回の検討症例の

よ うに超重症肺結核 の強力化学療法中 に起 こる初期悪化

は,重 篤 な呼吸不全を ひきお こ し,死 に至 る経過をた ど

ることもあると考え られ た。

また,結 核の悪化 による死亡例 と初期悪化によ る死亡

例の臨床的特徴 には差を認めなか った。 つま り,高 齢超

重症肺結核患者で は,RFP,INHを 含 む強力化学療法

にもかかわ らず,化 学療 法の効果 発現以前 に死亡 した り,
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効果発現後 にも初期悪化 によって死 亡す る恐 れのあ るこ

とが示唆 された。

〔対策〕 症例の ほとん どが高齢超重 症肺結 核患者 であ

るため,高 齢者の検診の徹底によ り,軽 症肺結核 の早期

発見 に努め ることが最 も大切であ る。 また,医 師 も常 に

肺結核を念頭 において高齢者の診察 にあた る必要 があろ

う。

初期悪化 に よる死亡を防 ぐために,加 療 時超重症肺結

核の化学療 法のすすめ方に工夫 が必要 か もしれない。例

えば,最 初あえてRFPを 含まない化学療法 を行 い,病

状の沈静化を待ってRFPを 投与 す る方法 も考 え られ る。

また,初 期悪化によ り呼吸不全 をお こした場合,早 期大

量 ステロイ ド療法が有効 との報告 がみ られ,初 期悪化 時

の迅速な対 応が要 求 され る。

4.　 新抗 結 核薬 の検 討 一 ニ ュー キ ノ ロ ン系 薬 剤

につ い て

(国療南 岡山病)° 河 原 伸 ・永 礼 旬

〔目的〕 肺結 核症 の治療 はINH,RFPを 主軸 とする

化学 療法によ り飛躍 的に向上 したが,未 だ多剤耐性菌 に

起 因す る慢 性排 菌患者 の治療 については難渋 を極 めてお

り既 存の抗結 核薬 に交叉耐性 を示 さずかつ強力 な抗結核

菌活 性を有 す る薬剤 の開発 が切望 されている。

われわれは既 にニ ューキノ ロン系薬剤 のひ とっである

ofloxacin(OFLX)が 結核菌 に対 して強力なin vitro

抗菌活性を有 しかっ良好 な体 内動態 を示 す ことを確認 し,

臨床 的 に も多剤 耐性 慢性 排菌 患者18例 に対 しOFLX

 200mg1日3回,準 単独投与 を行 い8例(44.4%)に

おいて持続 的な菌 陰性化 が得 られた ことを報告 して いる

(日胸47:1016～1020,1988)が,次 々に登場す るこの

系統 の どの薬剤 に も同等 あるいはさ らに良好 な臨床効果

を もた らす可能性 が秘 あ られている。 そ こで,今 回 は現

在 開発治験 中の薬剤 を含 む9種 のニューキノロ ン系薬剤

の結 核菌 に対 するin vitro抗 菌活性 につ いて検討す る

とともに現 時点 では他 の化学療法 の効果が期待 し得 ない

OFLX耐 性肺 結核 症 に対 する他 の8薬 剤 の臨床的有用

性 を評価 すべ くOFLXと 他 の薬剤 との交叉耐性 につ い

て も検討 を行 った。

〔対 象 と方 法 〕 被 検 株 はMycobacterium tuber-

culosis H37Rv,以 前 に肺 結核症 治療 薬 と して長期 間

OFLXが 投与 されて いな い患者 の喀痰か ら分離 され た

結 核菌株(こ れ らをOFLX感 性株 と定義す る)お よび

肺 結核症治療薬 と してOFLXが 長期間投与 された にも

かかわ らず持続 的な排菌停止が得 られ なか った患者 の喀

痰 か ら分離 された結核菌株(こ れ らをOFLX耐 性株 と

定義 する)で,こ れ らに対す るnorfloxacin (NFLX),

 enoxacin (ENX), OFLX, ciprofloxacin (CPFX),

 lomefloxacin (LFLX), tosufloxacin (TFLX),

 fleroxacin (FLRX), sparfloxacin (SPFX)お よび

DR-3355(ラ セ ミ体 であ るOFLXの 一 方 の光学活性

1体)の 最小発育阻止濃度(MIC)を"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 した結核菌 コロニーを滅菌精製水 に5mg/mlの

濃度 に浮遊 させ1時 間静 置 させ た。 この上清菌液 を10

倍系列で希釈 し100～10-6ま での7系 列 の菌液 を作成 し,

そ して,各 菌液0.02ml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。MICの 判定 は菌株接種28日 後,

薬剤 を含有 しない小川培地 で コロニー数10～100を 示す

系列 で行 った。

〔成 績〕(1)OFLX感 性結 核 菌 に対す るMIC(μg/

ml)はSPFX (0.16～0.32)<DR-3355 (0.32～0.63)

<CPFX=OFLX (0.63～1.25)< FLRX=ENX (2.5

～5)< NFLX=LFLX (2.5～10)< TFLX (>10)で あ

った。(2) OFLX耐 性結核菌 に対す るMIC (μg/ml)は

SPFX (0.63～2.5)<DR-3355(2.5～5)<CPFX

 (2.5～10)< NFLX= ENX= LFLX= TFLX= FLRX

 (>10)で あった。

〔考案〕 概 して ニューキノロ ン系薬剤 は結核菌 に対 し

て 優 れ たin vitro抗 菌 活 性 を有 して い たが,特 に

SPFX,DR-3355, CPFX, OFLXの それ は他 の5剤

よ り優 れ,そ の体内動態か ら臨床効果 は十分期待 しうる

もの と考 え られた。OFLXと 他 の8剤 との間 には部分

的あるいは完全な交叉耐性が存在す るものと思われ たが,

SPFXのOFLX耐 性結核 菌に対 す るin vitro抗 菌活

性 はその良好 な気道移行性 を考慮す ると臨床効果 も期待

しうる結果で あ り,今 後 は臨床的検討 を行 う必要があ ろ

う。

5.　 新 抗 結 核 薬 の 検 討 一 新 リフ ァマ イ シ ン誘 導

体 につ いて

(京都大胸部疾患研感染 ・炎症,1内)網 谷 良 一

結核 症 に対 す る化 学療 法 につ いて は,INHとRFP

を主 軸 に,こ れ にSMあ るい はEBを 加 えた3剤 併用

療法が確立 され,肺 結核の初回化学療法の標準方式 とし

て広 く普 及 して い る。 きわ めて強 力 な抗菌力を有す る

INHとRFPを 併用す るこの治療方式 によって,治 療

効果の著 しい増強 と治療期間の大幅な短縮が可能 とな っ

た。 しか しなが ら,現 時点 にお けるこの最強力な治療術

式 によって もなお全治療期間 は9ヵ 月か ら1年 を要す る

ため,よ りいっそ う強力な抗結核薬の新 たな開発 によっ

て治療期間の さ らな る短縮を図 ることが常 に望 まれて い

る。 また本 シ ンポジウムの テーマで もあ るくく難治性肺結

核症例>>を 構成 して いる耐性菌感染例や副作用のため に
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継続投与 の困難 な症例 も少 なか らず存在 し,悪 性腫瘍や

HIV感 染 な ど全 身抵 抗減弱状態 の患者 も増加 している

現状 に対応す るために も,さ らに強力 な新薬剤 の開発 が

望 まれ る。以 上 の よ うな状況 で1980年 代以降欧米 を中

心 に多数 の リフアマイ シン誘導体(rifabutin, rifapen-

tine, FCE-22250, SPA-S-565, CGP-7040, etc.)の

研 究 が なされ て きた。そ の中 でrifabutinが 有望視 さ

れ,1980年 代 後半 には欧米 で 臨床試験 も実施 され,結

核 菌に対 してはRFPに 比 べてよ り優れた抗 菌力を示 す

ことが確認 されてい る。 このよ うな背景 の下で当研究室

において も,鐘 淵化学 工業株式会社生物化学研究所 にお

ける多年 にわた る研究の結果合成 された多数の新 リファ

マ イ シ ン誘導 体(3'-hydroxy-5'-alkylpiperazinyl

-benzoxazino-rifamycinに 含 まれ る化合物が主体)

の 提 供 を 受 け,結 核 菌 お よ びM.avium complex

(MAC)に 対す る抗菌活性 をinvitro,invivoの 両面

で検討す る機会 を得 た。

本 シ ンポ ジ ウ ムで は こ れ ら リフ ァマイ シ ン誘 導体

(KRMs)に ついて現在 までに得 られているinvitro,

invivoの 抗菌 活性 につ いての成績 を総括 する とともに

最近 の実験成績 を示 し,本 薬剤 の臨床使用 の可能性 につ

いて述 べ る。

すでに報 告 した成績 を総括 す ると,今 回検 討を行 った

新 リファマイ シン誘 導体 の中に はinvitroMlCで 結核

菌H37Rv株 な らびにM.intracellulare31FO93T株

に対 してRFPを は るか に凌 駕す る多 くの化合物が発

見 され,次 いで臨床分離株を用 いた検討で数化合物の優

れ た抗菌力を確認 した。 さ らに生存率を指標 と したマウ

ス実験結核症お よび31FO93T株 を用 いた実験的M.in-

tracellulare感 染症 において優 れた治療効果 を認 めた。

その後 の薬物動態や毒性 に関す る予備的 な検討成績 を基

礎 に,現 在 はKRM-1648に 対 象 を絞 り,検 討 を継続

している。 その後 の実験成績 としては,シ リコン被覆 ス

ライ ド培養法 を用 い薬剤 の接触 時間を変 えてin vitro

の殺菌 力を検討 した結果KRM-1648で は接触 時間に

かかわ らずRFPを 凌 ぐ殺菌 力を認 め,短 時間接触で も

優れた殺菌力を示 した。 また実験結核症 に対す る併用効

果の検討ではKRM-1648,INH,EBの 組合せがRFP,

INH,EBの 組合せ に比べて はるか に良好 な治療効果を

示 した。

以上の成績を踏 まえ,現 在継続検討 して いる新 リフ ァ

マイ シ ン誘導 体(KRM-1648)に つ いて臨床的 な有用

性 の観点か ら,主 要 な抗結核薬 と して の可能性 を考 えて

みると,RFPよ り遙か に殺菌力 が優 れ,in vivoに お

いて も治療 効果 の優 位性 が確認 された ことか ら,RFP

に代 わ って初回標準化学療法 に組 み込 まれ,さ らな る治

療 の短 縮化 を期待 す ることが可能 であ る。 しか しRFP

耐 性 菌に対 しては予 備的な検討 成績でRFPと の交叉耐

性 の存 在 を示唆す る成績が得 られて おり,RFPの 初回

耐性例 あるいは再治療 の耐性例 における有用性 に関 して

は今後 の追加検討 が必要 である。

最後 に,KRM-1648はMACに 対 して も,強 力 な

抗菌力 がin vitro,in vivoの 両面 で確認 されてお り,

肺MAC感 染症 におけるKRM-1648を 含 む多剤併用

化学療法 の臨床使用 の可能性 が期待 される。

6.　難 治性 結 核 に対 す る感 作 自 己 リンパ球 を 用

い た 養 子 免 疫療 法

(琉球大医1内)橘 川 桂 三

〔目的〕 結核菌 はヒ トの マクロフ ァージで は,容 易 に

消化 され難 いため,結 核の治療の主体が現在 と同様 に将

来 にお いて も抗菌剤で あることは疑 う余地 はな いと思わ

れる。

抗結核剤 の耐性菌 による結核が問題 となって いるが,

新 しい抗結核剤 の開発 およびMICだ けでな く貧食細胞

内の結核菌 の増殖 を抑制す る細胞外濃度(MIEC)の 低

い抗菌剤 の選択 が必要 であろ う。 このよ うに して選択 し

た有効 な抗結核剤 と併用 して患者 の結核 に対 する感染抵

抗 力を増強す ることは,治 療 においてよ り効果 的 と思 わ

れ る。

私たち は,多 剤耐 性菌 によ る肺結核で急激に増悪 した

患者 に感染抵抗力を増強す る目的で,患 者の喀痰 より分

離培養 した結核菌の菌体成分で誘導 した感作 自己 リンパ

球 による養子免疫療法を用 い,補 助療法 と して有効 と思

われ たので報告す る。

〔成績〕

<invitro>健 常成人 にお けるッベル ク リン皮膚反応,

結 核死 菌 お よびPPD刺 激 に よ る リンパ球増殖反応,

その培 養上 清 中のTNFa,IFNγ 産 生 の関係 について

t-検 定(危 険率5%以 下),多 変量解析 を用 い検討 した。

ツベル ク リン皮膚反応 と リンパ球増殖反応 の間に相 関は

見 られ なか った。PPD刺 激 リンパ球増殖反応 とIFNγ

産生に は相関がみ られ,結 核死 菌刺 激 リンパ球増殖反応

は,IFNγ 産 生 だ けでな くTNFα 産生 とも相関がみ ら

れ た。IFNγ 産生 とTNFα 産生の間 には相関が認め ら

れた。多変量解析で は,ッ ベル ク リン皮膚反応の硬結お

よび紅斑 と リ ンパ球増殖反応の培養上清中のTNFα と

IFNγ 産生 の間 に相 関 がみ られ,硬 結 よ り紅斑 に高 い

相 関 が 認 め られ た。 こ の結 果 よ り,結 核 死 菌 また は

PPDで 刺激 した リンパ球 は,IFNγ を産生 しマクロフ

ァージを活性化 している と考 え られた。 また,こ の患者

のPPD刺 激 リンパ球 の増殖反応 はCD4陽 性T細 胞 が

担 い,IFNγ を産生 していた。

患 者 と同程度 の ツベル ク リン皮膚反 応を示 す健常成人

を対 象 と したPPD,結 核 菌菌 体,PHA,ウ シ結 核菌
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菌体 に対す る リンパ球増殖反応で は,患 者末梢血 リンパ

球 はウシ結核菌菌体 を除 き低下 して いた。

<養 子免疫療法>フ エ レーシスシステムで患者末梢血

よ り白血 球 を回収 し,Ficoll-Hypaqueリ ンパ球分離

液 に重層 し分離 した リンパ球 と結核死菌 を7日 間混合培

養 した。2日 目に0.5unit/mlのrecombinant IL-2

(武 田 薬 品 よ り分 与)を 加 え た。7日 後 に回 収 し,

Ficoll-Hypaque液 に重層 し,リ ンパ球層を回収 し,

生食水で3回 遠心洗浄 した。最終濃度を5×105～1×107

/mlに 調整 し,患 者 の静脈 内へ戻 し移入 した。

<患 者 の現病 歴 と入院後経過>患 者 は32歳,男 性。

1981年6月 肺 結核 を発 症 し,入 院,加 療を受 けた。82

年3月 左 肺 区域切 除術 を施 行 され,10月 菌陰性化 した

た め退 院 した。85年11月 再排 菌 と胸 部 レン トゲ ン所見

の悪 化を来 したため,再 入院 した。 種々の抗 結核剤 治療

に反 応せず,排 菌持続 し,体 重 減少,高 熱,胸 部 レン ト

ゲ ン陰影 の増悪 を来 し,89年8月28日 当内科 へ転 院 し

た。抗結核剤 の使 用に もかかわ らず,陰 影 は増大 し,体

重減少,発 熱持続 したため養子免疫療法 を開始 した〇15

回の リンパ球戻 し移入 を行 った。戻 し移入量 は1回 にっ

き1×107～1×108cellで あ った。第10回 の リンパ球 の

戻 し移入後,一 時的な喀痰 中のガ フキー号数 の減少 と喀

痰 中への単球 の出現 がみ られた。 また,戻 し移入2週 後

にはツベルク リン皮膚反応 の増強 が認 め られた。体重増

加,解 熱,赤 沈 の軽度改善 が認 め られた。

〔考案〕 感作 自己 リンパ球 による養子免疫療法 は,ま

だ1例 に用 いただけにす ぎず改良す る余地が多 い療法で

あるが,抗 菌剤 による治療 の補助療法 の1っ に成 り得 る

と考 え られ た。

7.　 難 治 性 肺 結 核 に対 す る免 疫 療 法-IL-2療 法

につ いて

(大阪府立羽曳野病)藤 原 寛

〔目的〕IL-2は これ まで主 に癌の治療 に使われて き

たが,最 近,免 疫不全症や慢性感染症 にも使われ るよう

にな って きた。われわれの病院で は鳥羽 らが7例 のM.

avium complex感 染 に1～4ヵ 月間 のIL-2療 法を

行 い2例 に排 菌陰性化,1例 に一過 性の排 菌量減 少をみ

て い る。 しか し,今 まで の ところ肺結 核 患者 に対 す る

IL-2治 療 の報 告 は非常 に少 ない。 今回われわれは難治

性 肺結核患者 にIL-2を5～6ヵ 月間投与 し,経 時的に

末梢血 中の リンパ球 および単球 の機能等免疫学 的な検討

を行 った。

〔対象 と方法〕(1)IL-2:ヒ トrecombinant IL-2

(TGP-3)は 武 田薬品 工業 株式 会社 か ら提供 された。

(2)患者:少 な くと も最近2年 間は入院,外 来 を含 めて

適切 な化学療法 を うけているに もかかわ らず排菌 が持続

して いるか,一 時的 に菌陰性化 して も再排菌を くり返 し

て い る肺 結核患者 を対象 とした。IL-2投 与前数 ヵ月間

は持続排菌 してお り,そ の菌 は大部分の抗結核薬 に耐性

(特にRFP完 全 耐性)で,感 受性 の ある薬剤 は副作用

が 強 くて使用 で きない ものであ った。IL-2は1回 にっ

き40万JRU(Japan Reference Unit)を5%ブ ドウ

糖液100mlに 溶解 し,週3回 点滴静注 により投与 した。

IL-2治 療 中 も有 効 と思われ る化学療法 は継続 した。(3)

一般検血:血 中の白血球数の算定お よびその分類 は多項

目自動血球分析装置に より行 った。(4)免疫 学的検 討:a)

リンパ球幼若化反応。比重遠沈法に より分離 した末梢血

単核 球(PBMC)を 非特異 的T細 胞 マイ トジェンであ

るPHAま た はConAと ともに3日 間,特 異抗原PPD

とと もに6日 間培 養 し3H-チ ミジンの取 り込 みを測定

した。PPDで 刺 激 され たPBMCのIL-2に 対 する反

応 をみ るために,PPDと 培養 を開始 して3日 目にIL-

2(TGP-3,15～1,500JRU/ml)を 添加 しその3日

後 の幼 若化 反応 を検討 した。b)サ イ トカイ ンの産生。

PBMCをLPSま た はPPDで 刺激 して24時 間後 の培

養 上 清 中 のIL-1β とTNFα 濃 度 を,ま たPHAあ る

い はPPD刺 激後48時 間 の培 養上 清中のIL-2濃 度 を

市 販 のELISAキ ッ トを用 いて測定 した。c)リ ンパ球

サ ブセ ッ ト,細 胞表 面IL-2レ セ プ ター(IL-2R)お

よびTNFレ セ プ ター(TNF-R)。 リンパ球 サブセ ッ

トは蛍光色素 でラベル した各種 モノクロー ン抗体 を用 い

てPBMCを 染色後,フ ローサイ トメーターで解析 した。

IL-2Rは 抗CD25抗 体で,TNF-Rは サイ トカイ ン受

容体 検 出用 キ ッ ト(Fluorokine,R&D社)を 用 いて

検 出 した。 なお,CD3陽 性 細胞 をT細 胞,CD19陽 性

をB細 胞,CD14陽 性を単球 と した。

〔成績〕4名 の患者 にIL-2治 療を行 ってい るがその

中 で治療 の終 了 した1名 にっ いて報告す る。患者 は59

歳男 性 で,40歳 の時結 核 を発症 し不規則化学療法のた

あ再発 を くり返 した。IL-2は1回40万JRU,週3回,

5ヵ 月間投与 しIL-2開 始後1.5カ 月 までを治療前期,

1.5～3ヵ 月 を 中期,3～5ヵ 月を後期 とした。(1)末梢

血 白血 球 数:IL-2治 療 期間中好 中球 は増加 傾向を示 し

たが リンパ球や単 球 はやや減少 した。 しか し,好 酸球 は

前期 で著 明 に増 加(940±286/mm3)し 治療前(215±

36/mm3)と 比 べて有 意 の差 がみ られた(P〈0.03)。

(2)リ ンパ球 幼若化反応:IL-2投 与前 の患者PBMCは

PHA,ConAに 対 して健康人 と同程度 の反応性 を示 し

た が,PPDに 対 して は有 意 に低 下 して い た(患 者

86,183±11,622cpm,健 康人143,760±5,213cpm,P

<0.003)。 また,PPDと 培 養 中 に種 々 の濃度 のIL--2

を培養 液 に添加 して もPBMCの 反応性 は健康人 よ り有

意 に低 か った。 これ に対 し,IL-2治 療前期 ではマイ ト

ジェ ンに対 す る反応性 は健康人 よ り高 くな り,PPD刺
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激 による反応性 も中期 では健康人 と同程度 まで回復 した。

この時期で はIL－2添 加 による反応性 も増加 し健康人 と

差がな くな った。 ところが,マ イ トジェ ン刺激 による反

応 は中期か ら,PPDに 対す る反応 は後期か ら低下(IL

-2治 療 前よ りも低下)し 治療終了後 も続 いた。(3)サ イ

トカイ ン産生:IL-2産 生 はPPD,PHA刺 激 とも前 ・

中期において健康人 と同 レベルであ ったが後期 か ら著 明

に低 下 した。IL-1β とTNFα の産生 は治療 中有意 の変

動 はなかった。(4)リ ンパ球 サブセ ッ ト:B細 胞がIL-2

治療前期か ら減少 したがT細 胞およびそのサ ブセ ッ トは

治療 によ り特 に変 化 しなか った。ただ,T細 胞中のIL

-2R陽 性細 胞 が前期 に増 加(患 者21 .4±1.0%,健 康

人6.9±0.8%,P<0.0001)し,そ の後徐 々 に減少 し

たものの健康人 より有意 に多 い状態が続 いた。 しか し単

球 中のIL-2R陽 性 あ るい はTNF-R陽 性細胞 はIL-2

治 療 に よ り著明に減 少 した。(5)喀痰結 核菌培 養:IL-2

治 療 前(廾)～(卅),前 集中期(+)～(冊),後 期

(+)と 菌量 は減少傾 向にある。

〔考 案〕1例 の成績か らIL-2治 療 に関す る評価 をす

ることは困難 であるが,少 な くともこの症例 では感染免

疫 を担 うTリ ンパ球 と単球 に何 らかの活性化 あるいは変

化 が起 こってい ると考 え られ,難 治性肺結核 に対 して も

IL-2療 法 を行 う意義 はあ る もの と思 われ る。 ただ,

IL-2投 与 開始 後4ヵ 月頃か らT細 胞の反応性 の著 明な

低下 が み られたことは,IL-2を 長 期間投与 すればよい

とい うので はな く適当な治療 期間があ ることを示 してい

るのか もしれない。

8.　 難 治 性 肺 結 核 に対 す る 外 科 療 法

(国療南福岡病)廣 田 暢 雄

〔目的〕 肺結核症例の推移 と,そ の難治化要因を検討

し,向 後 の外科療法 の立場 を評価す る。

〔方 法〕 過 去15年 間 の当院 における入院患者お よび

手 術例 数 の推移,さ らにRFPが 抗結核剤 のMajorと

して登場 してか ら数年後 よ り手術例 を非難治症例 と難治

性症例 とに分 け,対 比検討 した。

〔成 績 お よび考案〕RFP登 場後4～5年 間は手術例

が減少 している。 この時期 の切除例 の病巣 内菌(一)が

み られるよ うにな り,ま た浄化空洞 が確 かめ られ手術 が

ほとん どな くな った時期 もある。 その後,耐 性例 の出現

等 によ って,毎 年5例 前後 の結核外科療法 が行 われてお

り,こ の中に は青少年期 の結核 の遺産 もち越 しの症例 と

一部 老年 期 の所産 もあ るが,RFP等 の抗結 核剤 が使用

され出 してか らの初発例 が種々の理由によ り,難 治 性 と

なった もの と思われ る。

そ こで1976年 か ら91年 にか けての手術例で,肺 癌 に

酷似 した症例 と して切除 した症例や,復 職のため健康管

理上切除 され たものや,陳 旧性肺結核で喀血持 続によ り

切 除 した症例 等 の31例 と,難 治性 として外科 療法を行

った50例 を比較検討 の対象 と した。

再 発 の有無 を み ると非難治の再発 は31例 中3例,10

%に 過 ぎず,難 治 例 は50例 中28例56%が 再発例であ

る。逆 に非難治 の90%が 初回例で難治化例 のそれ は22

例44%で あ り,難 治 化 の誘因 と して,本 人 の放置,不

徹 底 な治療,等 がある。術前 のX-P上,空 洞 を有す る

もの は非難治例22%,難 治例8296で あ った。

術前排 菌 は非難治1例 あるが,こ れは肺癌疑で,術 前

のBrushingの 培 養 で術後 に判 明 した ものである。難

治例 の排 菌(一)は50例 中40例,80%で あるが,こ

の中11例22%が 術前3ヵ 月以 内に排菌 があ り,こ れは

感性抗結核剤 によって陰転 してい る。術前 まで排菌持続

は,50例 中10例20%に み られ,耐 性 菌排 出による も

ので,そ の うち手術不成功が2例,4%に 認 め られた。

排菌が あって も肺機能の よい もの は葉切,全 切 が可能 で

手術 は成功 して いる。肺機能の制約か ら切除不能 で,空

洞切開,筋 弁充填 の4例 のうち2例 が不成功であ った。

結核菌 の薬剤耐性 は非難治例の多剤(4剤 以上)耐 性

は1例 の みで難 治例で は多剤耐性が32例 中15例46%

に認 め られた。

難治化 に関与 した と思 われる合併症 とその誘因 は糖尿

病,肝 障害,胃 腸 障害,前 化療 の失敗等が あり,前 化療

の失敗 の原 因は多数 あるが,1剤 ずつ変更 したというの

もあ る。

ツ反応 およ びCD4/CD8比 で は非 難治 と難 治例 に差

はなか った。

手 術術式 で は,難 治例 は,肺 機能上 の制約 を うけるが,

全切 は左が右の3倍,葉 切 では右 が左 の2倍 で,そ の他,

外科の技術 と肺機 能の座 標のか らみあいのなかで苦労す

るが,肺 機能の強い制約を うけた症例 は空切,筋 充等 の

技術を駆使 して行 うが,多 剤耐 性で菌陰転化 の得 られな

か った症例4例 中2例 は排菌が持続 し不成功 に終 わ って

いる。多剤耐性で も排菌停止後,肺 機 能の予 備力のあ っ

た症例で切除で きたもの は治癒 して いる。

術前後 の肺機能 をみ ると,非 難治例 は,術 前正常 で,

術後多少 と も拘束性換気障害を残す ものがあ るが,難 治

例 で は拘束性,閉 塞性 の換気障害 に移行す るcaseが 多

い。

症 例を2～3例 提示す る。術前,臨 床上,ま たはX-

P上,気 管支瘻 を持っ限局性膿胸が不明で あった症例で

排菌 が持続 した症例 もあ った。

〔結 論〕 当院 で最近10年 間 の肺結核 の外科症例 は年

間5例 前後 で推移 し,症 例0で はない。難治性肺結核 の

手術例 の約 半数 が,再 発例 であ り,有 空洞80%,術 前

3ケ 月以内の排 菌が22%,術 前 までの排菌持続 が20%に

み られ た。4剤 以 上 の多剤耐性例 は46%で 約半数 に認
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め られ た。

難治化 に関与 したと思われ る合併症 は,糖 尿病,肝 障

害,胃 腸障害等があ り,不 徹底な治療が余儀な くされ る。

難治性肺結核の外科療 法 は,肺 機能上 の制約 を うけ る。

外 科の技術上 の問題 と肺機能 との座標 のか らみあいの中

で難渋 しなが ら慎重 に検討 されねばな らない。全切,葉

切 の可能 な ものは多剤耐性,排 菌持続例 で も治癒 に導 か

れ るが,肺 機能の強 い制約を うける症例 は,空 切,筋 充

等の技術を駆使 して も,成 功率 は50%で あ る。

難治化例の手術 の絶対適応 は,排 菌持続症例 であるが,

合併症,副 作用 か ら適正 な化療 が,十 分 できない症例 は

難治化 を考 えて,少 な くとも,感 性剤2剤 を残 してお く

方 が,手 術 の成功率 は高 い。
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シ ン ポ ジ ウ ム III

Mycobacterium avium complex 症の現況と将来

〔4月17日(金) 14:25～16:55 A会 場 〕

座長 久 世 文 幸(京 都大胸部疾患研感染 ・炎症)

はじめに

昨 年 行 わ れ た第66回 本 学 会 総 会 の シ ンポ ジ ウ ム

「Mycobacterium avium complex 感染症の免疫」

では,本 感染症 の免疫応答 における宿主細胞 の低反応性

が示 唆され,日 和見感染症 としての本症 への対応 の難 し

さをあ らためて考 えさせ られ るものであ った。

今回の シンポ ジウムでは,臨 床 の現況 に主点 を置 き,

まず診 断の面 で,こ こ数年急速 に進歩 して来 た抗酸菌 の

迅速な検出方法 と遺伝学 的手法 を用いた菌種 の同定 ・鑑

別 に関す る最 新の成 績を冨 岡治明先生 にお示 しいただ く

とともに,将 来の展望をお願い した。 ついで坂谷光則先

生 には本症の疫学的な動向についての現況報告をお願い

し,本 感染症の今後の帰趨 について考えてみたい。臨床

的 に本症 は極あて多彩な病像を示 し,こ れ らにいか に対

処 して い くか は重要な課題で ある。今回 はその1つ の試

み と して いわゆ る"一 次感染型"と"二 次感染型"を

とりあげた。感染病態 の理解 に有用 と考え られて はいる

が概念 と して は不明確 なところ も多 いこの病型 につ いて

の理解 を深 あるとと もに,そ の検討 を通 して,本 症 の成

立 と進展 につ いて何 らかの有用 な知見が得 られれ ばと思

って い る。上 田英 之助 先生,田 中栄作 先生 にそれぞれ

"一次感染型"
,"二 次感染型"を 中心 に した報告 をお願

い した。 また臨床像 の検討 の一環 として,豊 田丈夫先生

に は,最 近 同定 ・鑑別 が容 易 とな った M. avium と

M. intracellulare によ るそれぞれの感染症 の臨床像 の

比 較検討 をお願 い した。露 口泉夫先生 には感染免疫動態

についての研究成果 をおま とあいただ き,あ らためて本

症 の病態への理解 を新 たに したい。 追加発言 として,田

坂博信先 生に,疫 学 の検討 と臨床診 断に有 用性 の期待 さ

れ るPPD-B皮 内 反応 について,戸 井 田一郎先生 には

AIDSと 本感染症 について,を お願い してお り,最 後に

山本正彦先生 には特別発言 として本 シンポジウムを総括

したご意見 などを頂 くことに して いる。活発な討論を期

待 したい。

1.　臨床細菌学の進歩と今後の展望

(島根医大微生物 ・免疫)冨 岡治明

Mycobacterium avium—M. intracellulare corm

plex (MAC) は,最 近,米 国 におけるAIDSの 日和見

感染 の主要原因菌 の一 つ として注 目されてお り,ま たそ

の多 くは諸種抗菌剤 に対 して抵抗性 を示 す ところか ら本

疾患 の治療 は一般 に困難 である。 いわゆる非結核性抗酸

菌 が注 目され るよ うにな ってか ら30年 余 り経過 した今

なお本菌群所属 菌種 の うちで解決 され るべ き多 くの問題

を残 してい るの はMACで あろ う。今 回 は こうした現

状 をふ まえ,特 にMACの 分離,鑑 別 ・同 定を中心 と

した臨床細菌学 の現況 とその将来像について紹介 してみ

たい。

1. BACTEC 460 TBシ ステム

喀痰や気管支洗浄液な どの臨床材料 よりの抗酸菌の検

出 ・分離 は現行の直接塗抹鏡検や小川法で は,感 度,所

要 日数 の点 などに問題が ある。他方,米 国で はBecton

 Dickinson社 により開発 され たBACTEC460TBシ

ステ ムに よるradiometricな 結核菌(抗 酸菌)迅 速診

断法 が日常検査 に導入 されつつ あ り,従 来法 よ りも極 め

て優 れた方法 と して推奨 されて いる。 当教室 において も

喀痰約180検 体か らの本法 による抗酸菌 の検 出の有用性

につ いて検討 し,そ の詳細 につ いては会長講演 「抗酸菌

の細菌学 的検査法」 で斎藤肇教授 によ り詳 しく述 べ られ

る ところであるが,本 システムでは小川法 に比 べて,特

に塗抹 陰性例 で抗酸菌検 出頻度 がよ り多 い こと,ま た検

出までの所要 時間が短縮 される ことが確 かあ られた。本

システ ムで はNAP試 験 とコー ド形成能 の観察 によ り

結核 菌 と非結 核性抗酸菌 との簡 易同定 が可能 であ るが,

後 述 のDNAプ ロー ブテ ス トを併 せ用い ることによ り

菌 の 同 定 は よ り確 か な もの とな る。現在,非 放 射性

BACTECシ ステムの臨床的応用への評価が 日米共同で

進め られつつあ り,そ の成果が期待 され る。

2. DNAプ ロ ー ブ テ ス ト

M. avium と M. intracellulare とは極めて近似 し

た諸性状 を示 し,両 者 を明確 に鑑別す ることは困難 とさ

れて きた。近年,米 国で は M. avium 並 びに M. in-
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tracellulare の各rRNAに 特異的な125I-標 識DNA

プ ロ ー ブ(Gen-Probe(R))並 び にacridinium ester

標 識 のAccu Probeやalkaline phosphatase標 識 の

SNAPな ど の 非 放 射 性DNAプ ロ ー ブが 開 発 さ れて き

て い る。

最 近,わ れ われ はGen-Probeを 用 いた一連 の検討

で 以下 の点 を明 らか に し得 た。(1)DNAフ.ロ ーブを用

いたMAC同 定成 績 と培養 ・生 化学 的性状 によるそれ

と はよ く一 致す る。(2)106程 度 の菌並 びに長期保存菌

で も同定可能である。(3) M. avium, M. intracellulare

のいず れ のDNAプ ロー ブに も反応 しないMAC菌 株

が1～2%存 在 す る。(4)DNAフ.ロ ーブで同定 された

M. avium と M. intracellulare と は,45℃ の発 育,

arylsulfatase,亜 硝 酸 塩 感 受 性,若 干 の抗 菌 剤 に対 す

る感 受 性,マ ウ ス に対 す る ビル レ ンス に お い て差 異 が み

られ る。(5)MAC1～28血 清 型 菌 株 の うち,1～6,

8～11お よ び21型 は M. avium, 7,12～20お よ び25

型は M. intracellulare で あるが,他 の血清型菌株 に

は, M. avium, M. intracellulare のいず れのDNA

プ ロ ー ブ と も反 応 しないMAC菌 株 や M. scrofula

ceum が含 ま れ る。(6)AccuProbeやSNAPを 用 い

て の 検 討 で は,(1)こ れ ら のDNAプ ロ ー ブ に よ る同 定

成 績 はGen-Probeで の それ と良 く一 致 す る。(2)Gen

-Probe,AccuProbeと は 反 応 し な いMAC菌 株 は

SNAPのProbeXと 反 応 す る。(3)22～28型 のMAC

血 清 型 菌 株 でGen-Probe,AccuProbe反 応 陰 性

MACはSNAPのProbeXと 反 応 す る こと,ま た22

型菌 に含 まれる M. scrofulaceum の中にはSNAPの

ProbeXと 反応す る菌株 のあることが明 らか にな った。

な お,AccuProbeに は,MACの 他 に,結 核 菌 群, M.

kansasii, M. gordonae 同定用のものが供試可能であ

る 。(7) M. avium は近畿地方以東(北 海道,関 東,東

海,近 畿)に 多 く M. intracellulare は中国地方以西

(中 国,四 国,九 州)に 多 か っ たが,ま た これ を血 清 型

別 に み る と,東 日本 で は1, 8, 16, 12型 の順 に,ま た

西 日本 で は16, 14, 43, 1, 9型 の順 に多 か っ た。

3. PCRに よ る同 定

最近,結 核菌群 に特 異 的 なprimer(TB1・2,MT

1・2)や,MACに 特 異 的なprimer(Mav22A・B)

を 用 いて のPCRに よ るこれ らの抗酸 菌 の迅速同定法

の試 みが進 あ られて いる。 この方法 は,極 めて検 出感度

が高 く,1個 の菌体 のDNAか らも検 出可能 な程度 の

DNA増 幅が可能 とされて いる。 しか し,喀 痰か らの直

接的 な増幅で は,Taq polymerase阻 害物質 などによ

って,安 定 した成績が得 られに くいとい う問題点 が残 さ

れ て い るが,Reamplification法 の導入 によ りこ うし

た難点 の解決 が 試 み られ ている。 われ われ は,primer

 MT1・2が 結 核菌 群 に高 い特異性 を有 す ることを認 め

てい るが,MAC特 異 的primerに つ いて はな お検索

中で ある。

2. M. avium complex 症の疫学

(国療近畿中央病内)坂 谷光則

〔目的〕 M. avium complex 症(MAC)に 関 して,

患者数 の年次変化や地域差 につ いて は,い ままで もいく

つか の報告 はあるものの,全 国を網羅 したもの は少ない

よ うで ある。本症 の本邦 にお ける最近 の実態を調査す る

ことを目的 と して,全 国的 なア ンケー ト調査を実施 し,

分析検討 したので その成績 を報告す る。

〔方法〕 国公立病院 ・療養所お よび民間の療養所のな

かで結核診療 の実績が あるとされて いる211病 院 ・療養

所 の呼吸器疾患担当医 に依頼 し,結 核 ・非定型抗酸菌症

患者数 の年次変化 に関す るア ンケー ト調査を実施 した。

その結果か ら,い くっか の施設か らは各症例 に関す る簡

単 な項 目につ いて あ らためて記載送付 して いただ き集計

分析 した。

〔成績 〕 ア ンケー ト回収率 は国立病 院 ・療養所50.9

%(58/114),公 私立病院 ・療養所で は33.0%(32/97)

の合計90/211(42.7%)。 回収率 にも地域差があ り,北

海道 ・東北で36%,関 東 ・甲信越45%,東 海 ・北陸58

%,近 畿 ・中国59%,四 国 ・九州 ・沖縄57%で あるが,

この疾患 に対す る各地域での関心 の程度(と りもなお さ

ず患者 の分布)を 示す ものと推測で きる。抗酸菌症の診

療 をやめた施設(8/90)や,抗 酸菌検査 は自施設内でで

きな い施設(18/82)も あ る。 また,さ かのぼ って病歴

録等 を検索 できないたあに過去 の患者数 を記載で きな い

施設(18/82)も あ り,し たが って以下 の数字 は,残 る

64施 設か らの集計で ある。

昭 和60年 ～平成2年 までの全抗酸菌症入院例(排 菌

例)19,651例 の中で非定型抗酸菌症(AM症)は2,127

例(10.8%)で あ るが,近 畿地 方以 西 で は1070/6465

(16.6%),関 東 ・甲信越以北で は560/7340(7.6%)で

あ り,中 間 の東 海 ・北 陸地方で は497/4776(10.4%)

で あ る。MACの みに限れ ば,全 国で1,407例,近 畿地

方以西で は661例,関 東 ・甲信越以北で324例,東 海 ・

北陸地方では422例 となる。対全抗酸菌症で はそれぞれ,

10.2%,4.4%,8.8%(全 国平 均7.2%)の 比 率 であ

り,全AM症 に対 して は,そ れぞれ61.8%, 57.9%,

 84.9%(全 国平 均66.1%)で あ る。すなわち,全 抗酸

菌症 数 もその中 でのAM症 の比率(お よびMACの 比

率)も,北 東 日本で小 さく,南 西 日本で は大 きい。 しか

し,AM症 の中で のMACの 比 率 は地域 差がな く,約

70%弱 で一 定 して いるように思われ る。昭和60年 以降

の年 次 変化 は,全AM症 の対 全抗 酸菌 症比 率で は8.4

%, 9.3%, 11.0%, 10.0%, 11.4%, 13.9%と 次 第
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に高率にな って きてい るが,こ の傾向 は特 に近畿 ・中国

地方 で著 しい。MACの 全AM症 に 占め る比率の変化

さま,59.1%, 61.3%, 67.6%, 72.0%, 67.4%, 65.3

%と 一時 期 に増加(ピ ークは昭和63年)し た ものの,

最近 は再び減少傾向を示 してい る。 この傾向 は関東 ・甲

信越以西の各地域で認め られ るが,北 海道 ・東北地方で

は症例数が少ないため明 らかで はない。

以下 に,各 症例 についての記録が入手で きた2～3年

間のMAc334例 と.M.kansasii症(KANs)82例 を

比較 す る。男女比 はMACで は49.7%と50.3%の ほぼ

同数 で あ るが,KANSで は男性 が圧倒 的に多 い(91.5

%)。 年 齢 はMAC男 性 で は66.5±1.0歳,女 性68.6±

1.0で あるが,KANSで は男性51.6±1.8歳,女 性57.3

±6.8歳 とMACの 方 が10歳 以 上高 年齢 で ある。陳旧

性肺結核 ・気管支拡張症 ・肺癌等 の呼吸器疾患を有す る

例 はMAC男 性で57.8%,女 性で は47.6%で あるのに

比 較 して,KANS男 性 で は26.7%,女 性28.6%と

MACの 方がいわゆる二次性である比率が高 い。糖尿病 ・

肝 硬変 ・腎不全 ・白血病 等 の基 礎疾患 はMAC男 性 の

17.5%,女 性 の11.9%,KANS男 性 の9.3%で 認 め ら

れた。肺 以外 に病 巣 のみ られた症例 は11例 報告 され,

MACに よる ものは,全 身播種 を きた した3例 および膿

胸2例 であるが,基 礎疾患 は1例 で認 め られた(慢 性 白

血病)の みである。 その他 はKANSに よる心嚢炎,ま

れな菌種 による膿胸,全 身播種,リ ンパ節炎等 である。

〔考案〕 本邦 において順調 に減少 して きた結核罹患率

が こ こ数年 間横 這 い にな って きているが,こ とAM症

に関 して は,そ の比率 が,昭 和60年 以 降のみに限 って

も年 々増加 して きてい る(平 成2年 で約14%)。 すなわ

ち,AM症 の実数 増加 があ るもの と考 え られ る。MAC

につ いて はAM症 中に 占め る比 率が昭和63年 を ピー ク

(72%)と して以後減少 傾向を示 してい るものの,実 数

はや はり増加 しつづ けてい る。 地域的な分布差 はいわゆ

る西高東低型であ り,北 海道お よび東北地方に は未だ発

生数が少な く,年 次変化 も不明瞭であ った。

追加発言:PPD-Bに よる皮内反応

(広島大医細菌)田 坂博信

健康者における M. avium complex (MAC) 感染

の状 況 を調査 す るためにPPD-Bに 対す る皮内反応を

試 みた。調査対象 は陸上 自衛隊海 田駐屯地 の隊員198名

(うち女性1名)の 協力 を得て,PPD-B0.1μgお よび

PPDs0.05μgず つ を皮 内に注 射 し,48時 間後 にそ の

発 赤 の径 を測定 した。成績 は発赤径10mm以 上 を陽性

とす る とPPD-Bで は63例,31.8%に 対 しPPDsで

は146例,73.7%で あ った。 これをBoxpolt法 で解析

した中央値 はPPD-Bで は6.3(MAC症 患者 では17.0,

n=100)。PPDsで は中 央 値13.0(結 核患 者 で は12.0,

n=71)で あ っ た。 年 齢 別 で は10歳 代(22例)PPD-

Bに 陽 性1(4.5%),中 央 値0。PPDsに 陽 性6(27.3

%),中 央 値6.25。20歳 代(82例)PPD-Bに 陽 性17

(20.7%),中 央 値0。PPDsに 陽性53(64.6%),中 央

値12.0。30歳 代(43例)PPD-Bに 陽 性15(34.9%),

中 央 値8.0。PPDsに 陽 性38(88.4%),中 央 値15.0。

40歳 代(41例)PPD-Bに 陽 性25(61.0%),中 央 値

12.0。PPDsに 陽 性40(97.6%),中 央 値20.0。50歳

代(10例)PPD-Bに 陽 性5(50%),中 央 値9.0。

PPDsに 陽 性9(90%),中 央 値12.5で あ っ た 。 以 上

の成 績 の うち,PPD-Bの 発赤 径 が10mm以 上 でPPDs

の そ れ と等 しい か,ま た は大 きい もの は10歳 代:1/22

(4.5%),20歳 代:8/82(9.8%),30歳 代:5/43(11.6

%),40歳 代:7/41(17.1%),50歳 代:3/10(30.0%)

で あ り,加 齢 と と も にMACお よび 結 核 菌 の両 方 に感

染 す る傾 向 の 増 加 が 認 め られ た。 また,他 方PPDs10

mm以 上 でPPD-B0mmは10歳 代:4/22(18.2%),

20歳 代:21/82(25.6%),30歳 代:11/43(25.6%),

40歳 代:6/40(15.0%),50歳 代:2/10(20.0%)も あ

っ た が,逆 にPPD-Bは 陽 性 でPPDsが 陰 性 とい う

例 は認 め られ なか っ た。MAC感 染 よ り も結 核 菌 感 染 が

先 行 して い る のか,ま た はBCG接 種 の 影 響 な の か ど う

か は血 清 中抗 体 価 の測 定 な ど の成 績 を 積 み 重 ね て 判 断 さ

れ るべ き と思 わ れ る。

3. M. avium complex 症の臨床

(1)"一 次 感 染 型"を 中心 と して

(国療刀根山病)上 田英之助

〔目的〕 M. avium complex (MAC) 症 に真 の一

次感染型 があるか未 だ疑 問が残 されてはいるところで あ

るが,肺 に基礎疾患 がな く,か つ前 回の写真で陰影が な

く,し か も最 初 か らAM菌 が連続 して陽性 にな り,陰

影が変 化す る場 合には一次性 と判 断せざるを得 ない。 こ

の ような症例 を解析 し,(1)臨 床症状 の特徴,(2)レ ン ト

ゲ ン上 の特 徴,(3)臨 床経過 の特徴 などがあるのか,検

討を加えた。

〔対象 並 びに方 法〕1989年 以 降 当院 を受診 した肺結

核患 者 の うち,入 院 ・外 来 を含 めてMAC症 と診断 し

た84例 を検 討 した。初 めて胸部 陰影 を指摘 された時か

らMACの み が検 出 された例 は29例 あ った。 しか しそ

の レントゲ ン像を検討 して,少 しで も硬化性 陰影 と思 わ

れ る例 を除外 す る と15例 が 「一 次性」 の候補 として残

った。 さ らに以前の フィル ムを取 り寄せて検討 を加 えた

結果,「 一次性確実」の もの8例,「 一次性の可能性」7

例 と判定 したが,以 下 この両者を併せて 「一次性」 に入
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れ て検討 した。

〔成績 〕MAC症 全 体 の男女比 は男性36例,女 性48

例 と女性の方が多か った。 この数値 は当院の結核入院患

者の男女比が4:1と 男性 に圧倒的に多いのに対 して も,

また過去の本症の成 績 に比 して も驚 くべ き値 と考え られ

た。MAC症 全体 の年齢 は平均67.1±12.7歳(29～92)

で,当 院 の肺 結核 入 院患者 の平均56.6歳 に比 して高 か

った。 「一次性 」MAC症 患 者 の男女比 は男性4例 に対

して女 性11例 と これ も圧倒 的に女性 が多 か った。年齢

は60.3±12.9歳 とMAC症 全 体 の年齢 に比 して有意 に

低 か った。

自覚 症 状 と して血 痰 が多 く,15例 中9例 が血痰を主

訴 と して いた。中 には胸部 レントゲ ン上 ほとん ど陰影が

な く,悪 性 腫瘍 を疑 って気管 支鏡 を行 いMACを 証明

した例 もあ る。 この血痰 の頻 度 は肺結 核の時の頻 度が

10～20%で あ るの に対 してか な り高い頻度 であ る。 そ

の他 無症状 の例 も2例 あ ったが,残 りは咳嗽,胸 痛 な ど

の症 状を有 していた。

レン トゲ ン所見 では皿型 が9例 と多 く,II型 は4例 で

あ った。胸部正面像 では陰影 がほ とんど分か らない例が

2例 あ った。両側 性陰 影 は4例 あ り,10例 は片側性で

あった。陰影 の広が りで は学会分類 の2の もの7例,1

のもの6例,0の もの2例 で あった。陰影の特徴 と して,

浸潤影で は線維化傾向の ほとん ど見 られない淡い粒状影

が上中野の末梢性 に散布 してい ることと,空 洞で は極め

て薄 い壁か らな る小空洞が周囲に散 布巣が無 く孤立性 で

あ ることが特徴的であ った。

他 の身体状況 としては糖尿病2例,ベ ーチ ェッ ト病 で

ステ ロイ ドを服用 中の もの,肝 臓癌,腎 不全,肝 炎 ,リ

ューマチが各1例 ずつ あ った。

経過 は,レ ン トゲ ンの陰影 は全例不変で あったが改善

例 も見 られ た。排菌 の状態 は5例 が飛 び飛 びで はあるが

持続排菌 を示 し,7例 は2～3カ 月 ごとに排菌が認め ら

れ た。2例 は2ヵ 月 目に陰性化 し,1例 は転院のため経

過 は不明であ った。

〔考案 〕MAC症 に一次 性 と二次性 とあ ることは提 唱

されてお り,ま た各 々の特徴 を挙 げ る人 もあるがその判

定 は各人 によ りかな りの差 があるよ うである。東村 は多

くの症例 を挙 げて一次性 と二次性 に分 けて報告 している

が,一 次性 をかな り幅広 く取 って いるようで,レ ン トゲ

ン所見 もか な り変化 に富んで いる。今回われわれ は少 し

で も硬化性の印象の あるもの は最初か ら省 き,さ らに範

囲の広 いもの は発症直前 に胸部 レン トゲ ンに異常 のない

ことが確認 されない場合に は採 用 しなか ったので,淡 い

小 さな陰影 と薄壁空洞がよ り特 徴的に浮 き彫 りにされた

と考 えて い る。Chapmanに よ るとAM症 の特徴 とし

て薄壁空洞,気 管支性散布 の少 ない こと,肺 門影挙上 を

欠 くこと,肋 膜反応 が少 ない こと等 を挙 げているとい う。

われわれの所見 もこれ に近 いものであ ったが,こ の上 に

陰影が末梢 に多い とい うことも特 徴の1つ ではないか と

考え られた。 また 自覚症状 として血痰 が非常 に高率 にみ

られた ことは,本 症 が著 明な乾酪化傾 向を有 する ことか

らも うなず ける。桜井 らは一次性 のAM症 は菌 の陰性

化 の率 が非常 に高 い としているが,わ れわれの成績で は

陰影 は少 しは改善す るが,ご く小 さな陰影 のままで排菌

が持続す る例 が多 く,陰 転化 はか なり難 しいようであ っ

た。

〔結論 〕 一次 性MAC症 の特 徴 と して,症 状 として

は血痰が高率 に見 られ ること,レ ン トゲ ン像で は淡い粒

状影が肺野末梢 に散布 し,極 めて壁の薄い小空洞 が孤立

して見 られ ることが特 徴であ った。 陰影 が小 さ くて も排

菌が断続的に持続 す る例 が多か った。

(2)"二 次感染型"を 中心として

(京都大胸部疾患研感染 ・炎症)田 中栄作

Mycobacterium avium complex (以下MAC)症

の臨床像 は国立療養所非定型抗酸菌症共同研究班の報告

などにより しだ いに明 らか とな って きて いる。 しか し,

MAC症 の進行が緩徐であ るため,発 症か ら受診 時まで

にかな りのdelayの あ る例 や,他 院で肺結核症 として

治療 歴を有 してい る例,い くつかの医療機関 での治療歴

のあ る例 があ り,一 貫 して経過 を追 う事 が不可能 な例 も

多 く,そ の病像 には不 明の点 が多 く残 されている。われ

われ は当科 に入 院 し,そ の後臨床経過 を観察 し得た42

例 の患 者 を対象 と して,病 像 の進展経過をretrospec-

tiveに 検討 した。対象 は42例 で うち男性22例(66±11

歳),女 性20例(65±15歳)。 全例国立療養所非定型抗

酸菌症共同研究班 による非定型抗酸菌症(肺 感染症)の

診断基準を満た してい る。 なお, M. tuberculosis, M.

kansasii の同時排 菌例 がそれぞれ1例 含 まれている。

〔方法〕 まず一次感染型 であろ うと判定 し得 た6症 例

の うち発症 か ら経過 を10年 以上観察 し得 た2例 の胸部

X線 写真,胸 部CTに おける各病巣 の進展パ ター ンを検

討 した。残 る一次感染型4例,お よび一次感染型 とは判

定 し得 なか った36症 例 の胸部X線 写真,胸 部CTに お

ける各病巣の進展パ ター ンを検討 した。特 に一 次感染型

と判定で きなか った症例にお いて は各転 移病巣 の出現 時

の形態,部 位および進展型 に も着 目 した。

〔成績〕

1)　 一次 感染 型症例 のMAC症 病巣 の基本進展パ タ

ー ン(基 本型)

胸膜近傍 の数個 の小結節影 で発症 し,し だいに各結節

影 は増大す るとと もにniveauの ない空洞が出現 した。

ほぼ並行 して同部 に近接す る臓側胸膜の肥厚が出現 し,

その支配気管支壁の肥厚お よびその周囲 に小結節が出現
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した。次に,肥 厚 した臓側胸膜内に は胸膜 に平行 に ス リ

ット状の空洞が出現 し,ま た支配気管支 は嚢状 に拡張す

るとともにその周囲の肺葉 あるいは肺区域単位の虚脱が

認 め られ た。拡張 した嚢状 の気管支腔 は臓側胸膜肥厚内

のスリッ ト状の空洞 と連絡 し不整形 の空洞が形成 され た。

また,支 配気管支 の肥厚 が認 め られた頃 か ら他肺葉 に転

移病巣 が出現 し,お のおのが上記 と同 じパ ター ンをと っ

て進展 した。 なお病巣 の石灰化 は最長16年 の経過 で も

認 められず,陳 旧性肺結 核病巣 との鑑別点 と考 え られた。

2)　 他の症例の進展パ ター ン

治療 による修飾を除 けば,ほ とん どの病巣が既存の肺

病変 の種類 にかかわ らず,上 記の基本進展パ ターンに沿

って進展 した。特殊型 と して肺 の虚脱,縮 小を伴わな い

air-space pneumoniaの 形態 をとる病巣が存在 した。

化学療法 が奏功 する ことが多 いが,他 葉 にまで広が り死

亡 した症例 も認 あ られた。

なお,1例 を除 く全例 で多剤併 用化学療法 が施行 され,

6例 で肺葉切除あ るい は肺区域切 除手術 が施行 されてい

た。早期の病巣で は化学療法が一時的 に奏功す ることが

多 いが,進 行 した病巣 は消失せず,数 年後 には再排菌あ

るいは排菌 の増加が認 め られ,手 術例を除 く5年 以上の

経過観察例で は,ほ ぼ全例で徐 々に病像 の悪化が認 め ら

れた。

〔考案 および結論〕

1) MAC症 の病巣 は化 学療 法 や基礎疾患 によ り修

飾 は受 け るが,基 本 的には既存病変 の有無,種 類,初 発

病巣か転 移病巣かにかかわ らず,特 異的な基本パ ター ン

に沿 って進展す る。二次感染型(18例,男 性16例,女

性2例)に お いて も,修 飾 を受 けた既存のMAC症 以

外 の病巣が存在す る以外 には,一 次感染型 と同様の病巣

の進展 が認 め られた。

2)　 従来 の報 告 に もあるよ うに,胸 膜下 での発症,

同近接部の臓側胸膜肥厚 とその内部 のス リッ ト状 の空洞,

嚢 状 の気 管支拡 張 を伴 う肺虚 脱 はMAC症 に特徴 的な

病変 と考え られ る。

3)　 各 症例 には進展 段階の さまざま に異 な る病巣お

よび既存 の病 巣 が存在 す る ため,多 くの症例(18例,

男 性4例,女 性14例)で 一次感染型か二次感染型かを

判別す る事 は困難で あ った。

4)　 同 一症例 で も,病 期 によ り異 なる病型 と判定 さ

れ る可能性 があ る。従来,気 管支拡張型 とされていた症

例 において,気 管支拡張 が先行 したのか,MAC症 によ

り二次的に出現 したかの鑑 別や,結 核罹 患の後 に発症 し

た と推測 され る症例 において も,初 発病巣が肺 尖部 か ら

進展 し石 灰化 が な い場 合,初 発時 の原 因菌が結核菌か

MACか の鑑別 などは今回 のretrospective studyで は

不 可能 であった。今後,MAC症 の臨床像 を明 らか にす

るた めには,肺 結核症例,MAC以 外 による慢性気道感

染 症例,検 診 発見 の胸 膜下 の小 結節 状影 を もっ症例 の

prospectiveな 長 期にわた る観察 が必要 と考 え られる。

4. M. avium 症と M. intracellulare 症

(国療東埼玉病)豊 田丈夫

〔目的 •lM. avium (以下MA) M. intracellu

lare (以下MDは 生物学的類似性のために従来 M.

avium complex (以下MAC)と 総称 され,区 別 され

ることはほ とん どなか った。近年 にな り遺伝子工学的手

法の導 入によ り両者 の鑑別 は比較 的容易 な ものとな り,

多数 例 のMA症 とMI症 患者 の比 較 が可能 とな った。

そ こでMA症 とMI症 の臨 床像 の差 を明 らかにす るこ

とを目的 と して調査を行 った。

〔対象並 びに方法〕 対象 は当院お よび全国主要医療施

設 を最 近受診 したMAC症 患 者 の うち,十 分なデ ータ

の得 られた症例 で,MA症 例127例 とMI症 例102例 で

ある。菌の同定 は,当 院 の症例で はGen-Probe社Gen

-Probe(R) Rapid Diagnostic System for Myco

bacterium avium complex によ り同定 を行 った。 当

院以外のMAC症 患者より得られた菌の同定は島根医

大斎藤肇教授 によりMolecular Biosystem社 のSN

 AP Culture Identification Diagnostic Kitを 用い

て同定 して いただ いた。臨床調査項 目は性別,年 齢,合

併症,薬 剤耐性,胸 部X線 像,転 帰 などで,当 院以外の

症例 の調査 は,斎 藤教授 によ り送付,回 収 して いただ い

た調査票を もとに,当 院 の症例 とあわせて集計 を行 った。

〔成績〕

1)　 性 別:男 女 比 は,MA群 で は1:1.3,MI群 で

は1:0.89と,MA群 はMI群 に比 して女 性 が 多 い傾 向

に あ っ たが,有 意 で はな か った 。

2)　 年 齢:MA群 の 平 均 年 齢 は,全 体 で65.6±11.2

歳,一 次 感 染 型 で63.7±14歳,二 次 感 染 型 で67.0±9.0

歳 で あ っ た 。 一 方,MI群 の平 均 年齢 は,全 体 で67.4±

9.4歳,一 次 感 染 型 で66.2±10.4歳,二 次 感 染 型 で67.8

±8.6歳 で あ っ た。2群 い ず れ も二 次 感 染 型 は一 次 感 染

型 よ り平 均 年 齢 は 高 い が,有 意 で は な か った。 ま た,

MA群,MI群 の 間 に も有意 差 はな か った。

3)　 合 併症:合 併症 を有す る症例の占め る比率 は,

MA群 で50.0%,MI群 で35.4%で,MA群 で は合併

症 を有す る ものが有意 に高率で あった(P<0.05)。

4)　 一次感 染 型 と二次感染型:MA群 で は一次感染

型37.0%,二 次感 染型63.0%で あ り,MI群 で は一次

感 染型39.2%,二 次感染型60.8%と 一次感染型 と二次

感 染型の比率 は2群 ともほぼ同様 であ った。

5)　 薬 剤 耐 性:薬 剤 耐 性 検 査 の結 果,感 性 の比 率 は

MA群 で は, SM 3.4%, INH 0.9%, RFP 5.4%,

 EB 4.5%, KM 10.9%, TH 6.1%, EVM 6.7%,
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CPM 3.4%, PAS 1.0%, CS 54.5 %で あ った。 一 方,

MI群 で は,SM 21.3%, INH 1.0%, RFP 5.2%,

 EB 3.1%, KM 37.2%, TH 8.3%, EVM 14.6%,

 CPM 3.8%, PAS 1.2%, CS 27.2 %で あ った 。CS

感 性 の 比 率 はMA群 で 有 意 に高 く,SM,KM感 性 の

比 率 はMI群 で 有 意 に高 か った(P<0.05)。

6)　 培 養 陰性化 率:培 養 による菌陰性化率 は,MA

群全 体で35.8%,一 次感染型48.9%,二 次感染型28.2

%で あ った。一方,MI群 で は,全 体で27.6%,一 次感

染型35.9%,二 次感染型22.0%で あった。MA群 で は

一次感染型 は二次感染型 より菌陰性化率が有意 に高か っ

た(P<0.05)が,MI群 で は一 次感染型 と二次感染型

の間 に有意差 はなか った。 また,MA群 とMI群 の間で

は,菌 陰性化率 は有意差 はなか った。

7)　 胸 部X線 経 過:胸 部X線 所見の改善がみ られた

頻度 は,MA群 全体で23.6%,一 次感染型38.3%,二

次感 染型15%で あ った。一 方,MI群 一次感染型40.0

%,二 次感 染型12.9%,全 体で23.5%で あ り,胸 部X

線の経過 は,2群 の間 に有意な差 はなか った。

8)　 転 帰:転 帰 軽快 例 は,MA群 一 次 感 染 型48.9%,

二 次 感 染 型25.0%,全 体 で33。9%で あ った 。 一 方,MI

群 一 次 感 染 型52.5%,二 次 感 染 型17.7%,全 体 で31.4

%で あ り,転 帰 軽 快 例 の 占め る比 率 は,2群 の 間 に 有意

差 は な か った 。 原 病 に よ る死 亡 例 の 占め る比 率 は,MA

群 一 次 感 染 型8.5%,二 次 感 染型12.5%,全 体 で11.0

%で あ っ た 。 一 方,MI群 一 次 感 染 型12.5%,二 次感

染 型14.5%,全 体 で13.7%で あ り,原 病 に よ る死 亡例

の 占め る比 率 も,2群 の 間 に 有 意 差 はな か った。

〔結論〕MA群 はMI群 より合併 症を有す るものが有

意に多か った(P<0.05)が,そ の他の性 別,年 齢な ど

の背 景因 子 に有意 差 を認 めなか った。薬 剤耐性 で は,

CS感 性 の比 率 はMA群 で有意に高 く,SM,KM感 性

の比 率 はMI群 で 有意 に高 か った(P<0.05)。 予後 に

関 して は,培 養によ る菌の陰性化 率,胸 部X線 改善 率,

転 帰軽快 例の 占あ る比 率,原 病によ る死 亡例の占め る比

率な どは2群 の間に有 意な差 は認 めなか った。

5. M. avium complex 症の感染免疫動態

(大阪府立羽曳野病)露 口泉夫

結核 を含 めた抗酸菌感染症 は増加 の傾 向にある。一般

に他 の病原 菌に比較 し,こ れ ら抗酸菌 の もっ毒力 が強 く

ない ことは,結 核菌 にあ ってさえ,そ の感染後1年 にお

ける発病率 が数 パーセ ン トに過 ぎない ことか らもうかが

え る。最近 の増加 は,宿 主側 の相対 的な抵抗力 の低下 に

起因する。 すなわち,高 齢 者や糖尿病等 の合併症 を もつ,

いわゆ るcompromised hostに おいての増加 である。

M. avium complex (MAC) は結 核菌 よ りさらに毒力

の弱 い菌 とされ,し たが って,そ の発病 は普通,局 所的

ある いはAIDSに 代 表 され る全身的な免疫不全者に発

病す る。

細胞内寄生菌 に対す る抗菌免疫 はT細 胞 とマ クロファ

ー ジによ る細 胞性 免疫 であ る。 ツベル ク リン反応 はin 

vivoで の一 つの表 現型 で あ る。 われわれ は,MAC症

患者 にお けるT細 胞機能をin vitroの 細胞培養系で,

より定量的な方法で解析を行 った。その結果,明 らかに

し得 た こ と は,PPDッ ベ ル ク リン(結 核 菌 由 来 の

PPDsお よ びMAC由 来 のPPD-B)刺 激に対す るT

細胞の分裂幼若化反応 は通常の結核患者や健常人に比べ,

低下 している こと。 それは主 としてIL-2産 生の低 下に

基 づ く こ とを明 らか に した。一方,PPD刺 激 に よ る

IL-2受 容体(TAC抗 原)の 出現 は,比 較的よ く保た

れ て いた。 この ことは,患 者 においてPPD刺 激のT細

胞培養系 に外部 か らIL-2を 添加す ることによ り,反 応

の増強がみ られた ことにも反映 された。

この ように,MAC症 において は,そ の宿主の免疫 能

の低下 にもとつ く日和見感染症的な機 作で,本 来毒 力の

極 めて弱 いMACが 症 と して発 病 に至 る訳 であ る。 し

か しなが ら,そ の場合,感 染 し宿主 内で増殖 した抗酸菌

が,逆 に宿 主の免疫不全 状態の維持 に何 らかの関与 を し

ていないだろ うか。 マ ウス等 を用いての感染実験 によれ

ば,抗 酸菌の菌体成分 には宿主 の免疫機能 を低下 さす作

用のあ ることが報 告 されてい る。

そ こでわれわれ は,主 として健常人 末梢血 リンパ球 を

用 い, in vitro で M. avium 菌体およびその菌体成分

が,T細 胞機能 にいかな る影響 を与 え るかを検討 した。

その結果,MAC菌 体およびその リピッ ド抽 出分 画には,

PPDの みな らずConA刺 激 によ る リ ンパ球 の幼若化

反応 に抑制 的な作 用のあ ることを見 た。 その作用 は単球

(マ ク ロフ ァー ジ)の 抗原提示細胞 としての機能 を低下

さす ことによ り,も た らされ ることを明 らかに した。分

離 した単球 を,こ れ らMAC菌 体 あ るいはその リピッ

ド分 画,あ るいはMAC菌 体 由来 の コー ドファク ター

と と も に2日 間in vitroで 培 養 す る と,LeuM3

(CD14)お よびCR3(CD11b)表 面抗原 の減少す る こ

とをみ た。Ia抗 原 の表 出 には影響 は見 られなか った。

CDllbはLFA-1フ ァ ミリー に属 し,細 胞 間 の接着

adhesionに 重要 な役 割 をな す分子 である。 おそ らく,

MACの 菌体成分,主 として リピッ ド分画 が,マ クロフ

ァー ジーTリ ンパ球間 め非特異 的接着 を阻止す ることに

より,抗 原情報 のTリ ンパ球 への受渡 しが不十分 とな り,

免疫機能 の低下 が もた らされる ものと考 え られる。 マク

ロファー ジ関与 の必要性 が低 いPHA刺 激 の系 では,こ

のMAC菌 体 による抑制効果 も小 さか った。

この事 を in vivo でのMAC感 染症 に当てはあて考

えて み る と,患 者 体 内で は,持 続 感染 したMAC菌 体
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が,Tリ ンパ球機能を低下 させ,そ れ に伴 う抗菌免疫に

直接関与す るマ クロファージの活性化が阻害 されよ う。

この ことは一方,MAC自 体 に とって は,そ の持続的な

細 胞内寄生 に好 都合な環境を もた らしてい ることとなろ

う。

MAC症 の発 症に は確かに,宿 主の全身的(AIDS等

の場合)あ るいは結核後遺症 な どにみ られ る局所解剖学

的 な免疫能 の低 下状態 が先行 し,ま たaging老 齢化 も

一 部発病 に関与 してい るもの と考 え られ る。 そ して,い

ったん発病 すれば,そ の大部分 が薬剤耐性 であ ることか

ら,持 続 感染 が定 着 す る こととな る。 す ると上述 のin 

vitroで の解 析 に見 られ るメカニズムが働 いて,さ らに

宿主 の免疫機能 の低下 を もた らし,他 の方法 による抗菌

機 構 が作働 しない限 り,MAC菌 の持続感染 が維持 され

る,と 考 え られよ う。

追加発言:AIDSと M. avium complex 感染症

(日本BCG研)戸 井 田一 郎

ヒ ト免疫不 全 ウイルス(HIV)はCD4陽 性細胞,特

にヘルパーTリ ンパ球 に感染 しこれ ら細胞 の機能低下 ・

死 滅 を きたす。CD4+Tリ ンパ球 の絶対 数 の減少 につ

れて細胞性免疫 を中心 とす る生体 防御機構 は破綻 し,特

殊 な悪 性腫 瘍 や種 々 の 日和見感染 を合併 してAIDSが

発症 す る。M.avium complex(MAC)感 染 もこのよ

うな 日和見感染 の一 つ として早 くか ら注 目されていた。

AIDS問 題 の発端 とな った ロスア ンゼルス男性 ホモのカ

リニ肺 炎症 例 の全例 でMAC感 染症 の合併 が認 め られ

て い る。CDCのAIDSサ ーベ イ ラ ンス基 準 で も,抗

HIV抗 体 陽性 を前提 に 「非結核菌 ミコバクテ リアによ

る全身 撒布型感染」 が12のAIDS指 標疾患 の一つ にあ

げ られている。

AIDSに 非結核菌 ミコバ クテ リア感染症 の合併す る比

率 は年 々上 昇 して お り,そ の圧 倒 的大部分 はMAC感

染症 であ り,と りわけ血清型4のM.aviumが 最 も高

い頻度 で検 出されている。

AIDSに 合併 したMAC感 染 症 は,HIV感 染 による

細胞免疫能低下 と他 の 日和見感染 の共存 とによって修飾

され,し ば しば非定型 的な病像 を示 し,診 断が困難 とな

る。 しか も,感 染 は肺 に限局 されず全身撒布型 をとるの

で,血 液 や骨髄 か らのMACの 検 出が重視 され る。

MAC感 染 は多 くはAIDS末 期 に発症 す るので,も

ともとMACに 有効 な薬剤 の乏 しい こととあいまって,

治 療 は困難 とな り予後 は良 くない。新 しいRFP誘 導体

の効果 が期待 される。

日本 で もAIDSは 増加 しっっ あ り,全 身撒布型MAC

感 染症 の診 療 にあ た って はAIDS合 併 を考慮すべ き日

が来 るの も近 いか もしれない。

6.　特 別 発 言

(名古屋市大医2内)山 本正彦
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シ ン ポ ジ ウ ム IV

結核菌菌体成分の生化学と免疫学-研 究の現況と将来展望-

〔4月17日(金)9:00～11:00A会 場〕

座長 東 市 郎(北 海道大免疫科学研)

はじめに

結核菌菌体成分 に関す る生化学的,免 疫学的研究 はこ

こ10年 間 に飛躍 的進 展を示 した。その背景 に分子生物

学,基 礎免疫学な ど周辺科学 に因 るところが大 きいが,

同時 に結核菌の もっ学問的興趣が いか に奥深 いものであ

るかを示 す もの であ るともいえ る。私 は本学会第61回

総会で 「結核菌菌体成分の免疫」 と題す るシンポジウム

を企画 し,結 核菌菌体成分の免疫化学的研究 について総

括を行 ったが,近 年の この分野の進歩 は目覚 ま しい もの

が ある。 さ らに昨年度の本総会 にお いて,徳 永徹博士司

会 によって行われ たシ ンポジウム 「結核研究 にお ける遺

伝子工学の応用」 にお いて結核菌研究 にお ける分子生物

学の応用が明瞭 に示 され,結 核菌研究の一面が浮 き彫 り

にされ た。

本 シ ンポジウムは結核菌菌体成分 として結核菌抗原 タ

ンパ ク,コ ー ドフ ァ ク タ ー,ム ラ ミル ジペ プチ ド

(MDP)を 中心 とす る ア ジュバ ン ト活性 物質,結 核菌

菌体成分の抗腫瘍活性物質 に焦点を当て,最 近の進歩を

まとめてみ たい。

ツベルク リンタ ンパ クを中心 とす る結核菌お よび関連

細菌 のタ ンパ クの構造お よびその抗原 エ ピトープが明 ら

かにされ,熱 ショック タンパ クとの関連 も明 らかにされ,

ツベルク リンタ ンパ ク研究 は新世紀を迎えっっあ る。 コ

ー ドフ ァクターにつ いて も,矢 野教授 らを中心 とす る最

近の研究で はアジュバ ント活性のみな らず結核症の診断

抗原 と しての役割 も明 らか にされつつあ る。MDPの 研

究 は結核菌菌体成分の生体防御機構への臨床応用 と合成

化学物質 レベルで可能 となり,画 期的な段階を迎えつつ

ある。 さ らに結核菌菌体成分の抗腫瘍活性 につ いて は多

彩 な展 開が あ るが,合 成DNAに よ る新 しい方向性 に

つ いて紹介 され る。

1.　結 核 菌 抗 原 蛋 白質 と関 連 蛋 白質

(大阪市大医刀根山結研)永 井 定

F.Seibert(1941)に より開発 され たPPDは,結 核

感染診断薬 と して のみな らず免疫学研究 にお いて も,有

用な抗原 として広範 に使用 されて きた。 しか し,そ こに

含 まれ る抗 原性物質,特 に蛋 白質成分 について,よ うや

くその輪 郭が 見 えは じめ たのは,10年 あま り前 のこと

にす ぎない。 蛋白質 についての分析 と精製,モ ノクロー

ン抗体 作 製技術 の開発 をは じめ として,ELISAな ど鋭

敏な抗体価 測定法,さ らに遺伝子 的解析法,お よびこれ

らに関連 した技術,試 薬,機 器等 の進歩 が年 を追 うにつ

れて爆発的な展 開をみせ,そ の結果,培 養 ろ液 内分泌蛋

白質のみな らず,ミ コバ クテ リア菌体 内蛋 白質,お よび

他の細菌 との遺伝子 的関連,宿 主細胞 との関係 など,広

範な分野において知見 がえ られるよ うにな った。

先 に第61回 本 総会 シ ンポ ジウムにおいて演者 は 「結

核菌 ッベルク リン蛋白質」 について当時の成果 を述べ た。

今回 はその後の発展 について,演 者 がかかわった研究 を

中心 に,関 連の分野 を概観 したい。

PPDは 加 熱滅菌 後 の ミコバクテ リア培養 ろ液か ら硫

安沈殿 させた蛋白質分画 である。 この加熱 の段階 は多 く

の蛋白質を変性 させ るが,な お残存 する もの もある。酵

素結合抗体 を用いた同定法 によれば,こ の代表 的な もの

は,M.bovisに 特異 なMPB70(22kD)で ある。BCG

菌株に よって はこのMPB70の 産生量 に極端 な差 がある

が,M.bovisに のみ見 られ,ま た多量 に分泌 されると

い う特色 が あ る。耐 熱性 蛋 白質 と して なお12kD蛋 白

(BCG-a,MPB/MPT57)も ある。これは熱 シ ョック蛋

白質(HSP)に 属 し,ど の ミコバ ク テ リア菌種 の培養

ろ液 内 に も見 られ,PPDの 主成分 の一 っであるが,抗

原性 が ま った く乏 しく,PPDに かわる皮 内反応抗原で

はない。

蛋白質としての研究 には,や は り加熱変性 は避 けたい。

このたあ非加 熱培 養ろ液 か らの精製 が試 み られた。 目標

とす る蛋白質の同定 には,菌 体 に対 する抗血清 を用 いる

免疫 学的方 法か,あ るいは電気泳動 などの物理化学的方

法が使われた。前者 では菌体 内蛋 白質 に対す る抗血清が

得 られ易 く,菌 種 に特異 な蛋 白質追究 のためにモノクロ

ーン抗体が多 く分離 された。 この方法 で得 られた ものに

M. avium に 特異 なAvi-3(25kD)が あ る。 演 者 は後

者 の方法 を 同定 に使 用 し,培 養ろ液内蛋 白質 を10以 上

精製 した。 長期間の培 養の場合 には,ろ 液 に菌体 内蛋 白

―77―



216 結 核　第67巻　 第3号

質 も含 まれる ことにな るが,比 較 的短期 間の培養 では分

泌型 の ものがほ とんどである。 この ことはそれ ら蛋 白質

の遺伝子解析 によ り,膜 透過 に必要 とされる シグナル ・

ペプチ ドが結合 した前駆体 として合成 されている ことに

より判明 した。前出のMPB70は 最強 の分泌性 を しめ し,

M. tuberculosis と M. bovis に特異 なMPB/MPT64

(26kD),さ らに α抗原 フ ァ ミリー(30～31kD),Anti-

gen5(38kD)な どが これに続 く。 その他 に検討 中の数

個 の分泌蛋 白質 がある。遺伝子的構造研究 によ り,主 要

分泌蛋 白質相互間 に近似 のア ミノ酸配列 がある ことが見

出された。 α抗原 フ ァミリーには4種 の蛋 白質 が属 し,

それぞれ別個 の遺伝子 に支配 されている。 このフ ァミリ

ーの蛋 白質 は,宿 主 のフ ァイブロネクチ ンと接着性が あ

り,生 菌感染 における防御抗原 と しての可能性 が論 じら

れて い る。HSPに 属す る65kD蛋 白は,培 養後期 に培

地 中 に見 出 される菌体 内蛋 白質 であ り,PPDの 皮内反

応抗原活性 にと っては主要成分で はない。 もっと もこの

蛋 白質 が不安定 である ことによる分解物 が,そ の活性 に

寄与 している可能性 は残 る。すで に精製 した蛋 白質 の多

くは皮 内反応抗原 と しての活性が弱 く,や や強 い ものに

MPB/MPT59(α 抗原,Antigen6),MPB/MPT64,

MPB70が あるが,こ れ らはモルモ ッ トの感作後4～10

週 に限 りPPD相 当 の活性 を示す。 α抗原 フ ァミリーに

属す る他 のMPT44(30kD),45(31kD),51(27kD)

はいず れ もこの活性 を示 さず,わ ずか な構造上 の差異 と

の関連 につ い て今後 の解明が待 たれる。PPD以 上 の活

性 を,し か も長期 に わた って示 す もの は,今 のところ

Antigen5だ けで あ る。 こ の蛋 白質 は M. tuberculo

sis, BCG にはあるが他菌種 にはないとされて いる。各

菌種 それぞれ に特異 な抗原蛋 白質 は今後次 々と見 出され

るだ ろ う し,PPDの 活性 の本体が明 らか にされ る日は

遠 くないと思 われ る。 また,防 御抗原活性 を もっ蛋 白質

の遺 伝子 を組込ん だBCGワ クチ ンが開発 され るように

なることが期待 され る。

2.　 コ ー ドフ ァク タ ー と関 連 糖 脂 質

(大阪市大医細菌)矢 野郁也

結核菌を始めとする抗酸菌細胞壁の最 も大 きな特徴 は,

天 然 で は疎 水 性 の極 めて 強 い長 鎖分 枝脂 肪酸 で あ る
"ミ コール酸"を 含む点で ある。 これ らの細胞壁脂質成

分 は,多 糖体 アラ ビノガラクタ ンエステルと して抗酸菌

表層の物理化学的性質(抗 酸性や疎水性)を 特徴づ けて

いるばか りで な く,コ ー ドフ ァクター(trehalose6,6'

-dimycolate
,TDMと 略す)の 構成 成分 と して宿 主

細胞 に対 して も種 々さまざまの活性を示 し,マ ウス致死

毒 性を は じめと して免疫薬理学的 にも,ア ジュバ ント活

性,肉 芽腫形成能,マ クロフ ァージ活性化能,抗 腫瘍性

非特異的感染防御抵抗増強能等 の活性が報告 されて きた。

コー ドファクターは元来,人 型結核菌 の強毒株が液体培

地表面培養 したときにコー ド状 に配列 し,そ の表層か ら

石油 エーテル抽 出によ り得 られ る物質 に対 して名づ け ら

れた名称で,マ ウスに対す る致死毒性 を示 したことか ら,

結 核 菌 の 産 生 す る唯 一 の毒 性 成 分 と考 え られ た が

(Blochら),そ の後 類似 の ミコー ル酸 含有 糖脂質 は,

非 病原 性抗酸 菌 は もちろん の事NOCardiaやRhodo-

coccus等 近 縁 の各 種放線菌細胞壁 にも広 く分布す るこ

とが明 らかとなって,毒 性 の解析 にとどま らず,む しろ

免疫反応 と関連 した各種生理活性 の研究 に好適な材料 と

なってきた。

われわれは, Mycobacterium をは じめ Nocardia

や Rhodococcus 等 近 縁 菌 か ら コ ー ド フ ァ ク タ ー

(trehalose6,6'-dimycolate)を は じめさまざまの

ミコール酸含有糖脂質 を単離 して,親 水性部分(糖 鎖)

および疎水性部分(ミ コール酸)の 構造を明 らか にす る

とと もに,そ れ らが生体防御反応 にどの ように寄与 して

いるか を,主 と して マウスお よびラ ットにお ける肉芽腫

形成能 を中心 に検討 して きた。

a.　 ミコー ル酸 含有糖脂質(MGL)の 多様性:一 般

に遅発育性および迅速発育性 Mycobacterium 属の各

菌 種 はtrehalose dimycolate(TDM)お よびtreha-

lose monomycolate(TMM)を 含 む が,菌 種 に よ っ

て はglucose monomycolate(GM)そ の 他 未 知 の

MGLを 含 有 す る。 いず れ も菌 種 に よ り ミコ ール 酸 の 構

造 が 異 な りC30程 度 の もの か ら,C82以 上 の 長 鎖 の もの

ま で 極 め て 多 岐 にわ た る。NOcardia(ま た はRhodo-

cocous)の 一 群 は,TDM以 外 に 糖 部 分 の こ と な る

glucose monomycolate (GM),mannose mono-

mycolate (MM),fructose monomycolate(FM)

お よ びarabinose monomycolate(AM)を 産生 す る。

b. MGLのW/O/Wミ セ ル 投 与 に よ る マ ウ ス肉 芽

腫 形 成 能:上 記 のC44よ り 長 鎖 の ミ コ ー ル 酸 を 含 む

TDMやGMお よ びTMMは,W/O/Wミ セ ル と して

マ ウ ス尾 静 脈 よ り投 与 す る と,7～14日 で肺 ・脾 お よ

び肝 臓 に顕 著 な 肉 芽 腫 を 形 成 す るが,MM,FMお よ び

AMに は こ の よ うな 活 性 が な く,糖 部 分 の構 造 に特 異

性 が 認 め られ た 。 また 肉 芽 腫 形 成 活 性 は ミコー ル 酸部 分

の 構 造 に よ って も変 動 し,長 鎖 の もの ほ ど活性 が 大 きか

っ た。

c. MGL特 にcord factorの 毒 性:す でにKatoら

により報告 されて以来,cord factorは マ ウス腹腔 内投

与 したとき腹膜炎症状を発症す るとともに顕著 な体重減

少を きた し,致 死毒性を示す ことが知 られてい る。 ミコ

ール酸 の構造 の ことな るTDMの マ ウス毒性 を体重減

少を指標 と して しらべた ところ,毒 性 は ミコール酸 の炭

素 数 と並 行 し, Mycobacterium 中でも特に人型菌
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TDMに 最 も強力 な毒性 を認 めた。 またTDMと 比べて

>GM>MM>FM>AMの 順 に毒性が低下 した。毒性

の発現 に ミコール酸部分 および糖部分 の両者 の重要性が

示唆 され る。

d.MGLの 航 腫瘍性:MGL特 にcord factorと そ

の同族体が抗腫瘍性 を示す ことは既知 の とお りであるが,

われわれは毒性 の弱 いNocardiaのMGLの 抗腫瘍効

果 をsarcoma-180ま たはMeth A-fibrosarcoma

のよ うな固型腫瘍退縮活性 で しらべた ところ,TDMや

GMに は顕著 な活性 がみ られたに もかかわ らず,MM,

FM,AM等 に は認 め られず,こ こで も糖部分 の重要性

が明 らか とな った。

e.In vivoに おけ るサイ トカイ ンの誘導:結 核感 染

にお ける免疫 応答 は,マ クロファー ジの活性化 に始 ま り

空洞形成 に至 るまで,多 彩な段階をた どるが,IL-1や

TNFお よびIFNsの 産生が各種免疫反応を調 節 してい

る可能性 は極めて大 きい。In vivoでprimingし て

LPSで 刺 激 した マ ウス腹腔 マ クロファージのサ イ トカ

イン産生能 はTDMとGMで 顕著 に促進 されたが,

MM,FMお よびAMで は効果が認め られなか った。

f.In vitroに お け る マ ク ロ フ ァー ジの 活 性化:

TDMを 始 め一般 にMGLは 化学的 にも疎水性が強 く,

水溶性溶媒へ の拡散が困難で あるが,microtiter plate

に展着 させ たMGLに マ ウ スの腹腔 マクロフ ァージを

加 えて イ ンキュベー トして活性化す ることによ り,コ ロ

ニ ー 刺 激 因 子(CSF)や 走 化 性 因 子(CF)お よ び

PGE2やPGF1・ α,leucotriene C4等 の産生 を促進す

る ことが 明 らか とな った。O2産 生 の増大 が認 あ られた

ことか らマク ロフ ァー ジの刺激伝達系 の解析 を行 ったと

ころ,MGL刺 激後短時間 でinositol phosphateレ ベ

ルの上 昇 およびdiglycerideの 増加 が認 め られ,PKC

関与 の可能性 が見 出された。

g.細 胞 内増 殖 因子mRNAの 発現:肉 芽腫形成 の

最 も特徴 的な組織変化 と考 え られ る細胞増殖 の調節 を解

析 した と ころ,TDM投 与後1～12時 間で 肉芽腫形成

に先立ちc-fos,c-jumお よびc-myc等 細胞 内増殖

因子mRNAの 発現がみ られた。

以上 の成 績か らTDMを は じめ とす るMGLの 結核

感染宿主の免疫応答の調節 について考察 したい。

3.　 ア ジ ュバ ン ト活 性 物 質

(北海道大免疫科学研)東 市郎

1.　結核菌か らMDPへ

結核菌が強 い免疫応答強化活性(ア ジュバ ン ト活性)

を有 し,そ の ア ジ ュバ ン ト活 性 因子 と して ロウD,

DNA,コ ー ドフ ァクター(TDM)画 分 な どが知 られ

てい たが,1971年 私 ど もは細胞壁骨格(CWS)画 分が

最 も重要 なアジュバ ント活性因子で あることを明 らか に

した。 さ らに細胞壁骨格の化学構造 の詳細 につ いて も明

らか にす るとともに,構 成成分の うちペプチ ドグ リカン

が アジュバ ン ト活性発現 に最 も重要 な役割 を果た して い

る ことを明 らかに した。 その後,私 どもはCWS画 分を

用 いる癌免疫療法 につ いて実験的,臨 床的 にその有効性

を明 らかに した。

細胞壁骨格関連 のア ジュバ ン ト活性因子 と して フ ラン

スの レ ドラー教授 の研究 グループ らは細胞壁骨格 の リゾ

チーム消化産物 の水溶性画分(water soluble adju-

vant,WSA,neoWSA)な どの研究 を経 て,1974年 に

細 胞壁 骨格 のア ジ ュバ ン ト活 性 を示 す最小構造単位 が

N-ア セ チル ム ラ ミル-Ｌ-ア ラニ ル-D-イ ソグル タ ミ

ン(MDP)で あ ることが明 らかにされた。

2. MDPの 化学構造 とア ジュバ ン ト活性 の相 関

MDPは 抗 原 とともに フロイ ン トの不完 全ア ジュバ ン

トに混合 し油中水 エマル ジ ョンとして投与 す ると,免 疫

応答 に対す るアジュバ ン ト活性を示すのみな らず,白 血

球の増多作用,発 熱作用,種 々のサイ トカイ ンの誘導作

用,細 菌毒素 に対す る宿主感染性の増強,睡 眠作用な ど

多彩 な生物活性を示す ことが明 らか にされた。

MDPが 分 子量492の 合成可能な水溶性低分子化合物

であるため,そ の後数多 くの関連化合物が化学合成 され,

その化学構造一活性の相関が詳細 に検討 された。私 ども

はMDP誘 導体 につ いて その ア ジュバ ント活性を検討

す るとともに,宿 主 の非特異的感染防御活性,抗 腫瘍活

性,サ イ トカイ ン誘導活性 などを中心 に検討 した。

3. MDP誘 導体 の感染防御活性

1976年Chedid博 士 らは,MDPと その誘導 体が マ

ウスおけるKlebsiella pneumoniae感 染 に対 し非特

異的 に宿主抵抗性 を増強 させ ることを見 出 した。 その際

皮下,皮 内,静 脈 内,経 口投与 などにおいて活性が認 め

られる ことが明 らかにされた。

私 ど もはア シルMDP誘 導 体 を中心 にマウスにおけ

る非特異 的感染 防御活性 をEcoli,セ ンダイウイルス,

免疫抑制剤(サ イ クロホス ファ ミド)投 与下 での単純 ヘ

ル ペス ウイルス投与 に対 し検討 した結果,MDP誘 導体

の うちL18-MDPとMDP-Lys(L18)が す ぐれた活

性 を 有 す る こ とを 明 らか に した。 その 際MDP-Lys

(L18)の 感 染防御活性 はIL-1,γ-IFN,G-CSFな ど

と比 較 し,同 等以上 の有効性 を示 した。

4. MDP誘 導体 の白血球増 多作 用

MDP-Lys(L18)の 生物 活性 のなか で これ ら細菌,

真菌,ウ イル スな どに対 す る宿主 の非特異 的抵抗性 の増

強活 性 の作用機作 と してMDP-Lys(L18)が マ クロフ

ァー ジ(主 と して)に 作用 し,IL-1やCSFな どのサ

イ トカイ ンを誘発す ることにより,サ イ トカイ ンネッ ト

ワークに作用 し,宿 主の免疫機能の強化活性を示す もの
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と考 え られている。

MDP-Lys(L18)の 投与 によ って好 中球 や血小板 の

増 多活性 が実験動物 において認 め られたが,化 学療法 や

放 射 線 療 法 を 行 った が ん患 者 に対 してMDP-Lys

(L18)を200～400μg投 与す る ことに よ り,減 少 して

いた白血球 や好 中球数 の著 しい回復 が認 め られ,が ん患

者 における化学療法,放 射線療法 の支持療法 と して有効

である ことが示 された。

5.　免疫 アジュバ ン ト研究 の将来

結核菌菌体成分 由来 の免疫 アジュバ ン トと して私 ども

は特 にMDP誘 導体 およびコー ドフ ァクター(TDM)

を中心 に基礎的研究 および臨床応用 の可能性 につ いて検

討 しているが,免 疫 アジュバ ントの臨床応用 と して,さ

きに述べ たMDP-Lys(L18)の 例 にみ られ るように宿

主 の非特異的免疫 の増強が あげ られ るが,現 在私 どもが

最 も注 目 して いるものにワクチ ンの免疫 アジュバ ン トの

開発 がある。近年 ウイルスワクチ ンの開発 はコ ンポーネ

ン トワクチ ンまたは遺伝子工学的手法 により作製 された

リコ ンビナ ン トタ ンパ クワクチ ンの方向 に向か いつつあ

るが,こ れ らコ ンポーネ ントワクチ ンお よび リコン ビナ

ン トタ ンパ クワクチ ンは生菌 ワクチ ンに比 して抗原性が

弱 く,免 疫 アジュバ ントとの併用が必要 と考え られ る。

MDP誘 導体やTDM関 連化合物が これ らウイル スワク

チ ンの有用 な免疫 アジュバ ン トと して開発 され る可能性

も大 き く,さ らに ヒトがん ワクチ ンへの応用 も夢みてい

る。

4.　結核菌菌体成分の抗腫瘍活性

(国立予防衛生研)片 岡哲朗

結核菌菌体が多 くの生 物学的活 性を有 す ることか ら,

そ の抗腫 瘍活 性 について も検 討がな され,す でに30数

年前 に幾 つか の実験 成績 が 発表 され ていた。 しか し,

1970年 代 は じめ にBCGな どが いわゆ る"免 疫療 法"

と して脚 光 を浴 びた背景 に は,(1)近 交 系実験動物 の可

移植 性 同系腫 瘍 の系が確 立 され,中 で もZbarら によ

りモル モ ッ トの肝癌 において,BCGと の混合接種 によ

る腫 瘍生 着抑 制 と,BCGの 腫瘤 内投与 による腫瘍 の退

縮,そ れに随伴 して特異免疫 が誘導 される とい う見事 な

モ デルが提 示 され た こ と,(2)ほ ぼ同時期 にMatheが

小児 急性 白血病 患者 に;Mortonが メ ラノーマ患者 に

BCG投 与 を適用 し著効例 を報告 した ことがあ った。 こ

の後10年 間 ほ ど,世 界 的規模 で,多 種 のプ ロ トコール

に よ るほとん ど全種類 の腫瘍 に対 するBCG療 法 が試 み

られた。現在,膀 胱癌 などに依然 として息 なが く用 い ら

れてい るが,ひ と頃の熱気 は去 り着実 な研究 が続 け られ

てい る。

この間 に精 力 的な研究 によ り,BCGの 抗腫瘍作用 の

機 序 の解明 が進 め られ た。 その結果,RESの 活性化な

ど宿主 に非特異的免疫増強 をもた らし,宿 主一腫瘍の関

係 を宿主有利 に変 えることにより,二 次的 に特異的抵抗

性 の獲得 につ なが るということが知 られた。一方,結 核

菌 の有す る生物学的活性が成分 に分 けて研究 され,抗 腫

瘍 活 性 に つ い て も,Methanol extract residue

(MER),コ ー ドフ ァクターお よびP3,各 種水溶性 アジ

ュバ ン ト(WSA)な どの物 質がつ ぎつ ぎと取 り上げ ら

れ たが,臨 床 で は初 期 にMER,最 近 で は細胞 壁骨格

(CWS),ム ラ ミル ジペ プチ ド(MDP)と その誘 導体 が

アジュバ ント療法 と してひ ろく試用 された。特 にCWS,

MDPは わが国で発展 させ られた物質であ る。 ここでは

触れな いが,結 核菌以外の細菌菌体 成分 について も,抗

腫瘍活性を認めた とい う多数の研究 が報告 されてい る。

免疫 力 の低下 した担癌患者 に,BCG生 菌を投与 する

こ とに対 す る疑 念 は当初か らいわれ,一 方,BCGの 作

用機序が細胞 レベルで解明 された ことか ら,マ クロファ

ージ活性化作用
,NK細 胞増 強作用,イ ンター フェロン

産生誘発活性な どを指標 として,種 々の成分 やその誘導

体が単離精製あるいは合成 されて検討 が続 け られている。

そ の例 と して,徳 永 らによ り開発 されたBCGのDNA

画分(MY-1と 命名)お よ び,東 らによ り合成 が進 め

られ た6-o-ア シルMDP誘 導体 の一 つB30-MDPを

用いた,わ れわれの最近 の研究 について紹介 する。

1. B30-MDPを ア ジュバ ン トとす る特異的抗腫瘍

免疫 の誘導:前 演者 が解説 したよ うに,B30-MDPは

鉱 物油の担体 な しで も強いア ジュバ ン ト活性 を発揮す る

ことが小谷 らによ って示 されている。 われわれはまず,

近 交 系 モル モ ッ トの同系 肝癌L10の 可溶化膜抗原 を,

B30-MDP懸 濁液 と混 合 して皮 内 に1週 おき2回 接種

後,10日 目 にL10生 細 胞 でチ ャレンジしたところ,腫

瘍 特異 的 に生着 が 阻止 され た。 この免疫誘導効果 は,

B30-MDPに コ レステ ロール を加 えて リボソームを作

り,抗原 を封入 した形 で免疫 するの と同等 であった。さ ら

に,X線 照射 で不 活化 したL10細 胞 と混合 して免疫 し

てもまったく同様に抗腫瘍抵抗性 が得 られ,BCG生 菌 ・

L10混 液 接種 によ り成 立す る免疫 の強 さに匹敵 した。

次 に同系 白血病L2Cの 系 で,同 じくX線 照射L2C細 胞

とB30-MDP混 液 を2回7日 間隔で接種す ることによ

り,強 力 な抗 白血 病抵抗 性 が獲 得 され た。 なおB30-

MDPは1用 量 当た り5μgの 微量で有効であ った。 こ

の成績 は,他 の療法で腫瘍が取 り除かれた り,寛 解期 に

ある時,再 発阻止 のために免疫力を賦与す るための特異

的"腫 瘍 ワクチ ン"開 発 などに応用が期待 され よう。

2.BCG由 来DNAの 抗腫 瘍活 性:MY-1の 免 疫

学 的活 性 につ いて は,抗 腫瘍活性 も含めて第61回 本学

会 総会(1986年)の シ ンポ ジウ ムで山本 により報告 さ

れた。 その後臨床的 にも研究がすす あ られて いる。臨床
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応 用 を念 頭 に,ポ リL-リ ジンをMY-1に 結合 して代

謝 に対 し抵抗 性を もたせた ところ,1/5～1/10の 投与量

で同等 の効果 が示 された。

ま た,作 用機 序 の研究 の ため,MY-1に 占める割合

が 高 い45塩 基 のDNA断 片 を,BCG蛋 白MPB70,

65kDa,あ るい は α抗 原を コー ドするcDNAの 塩基配

列 か ら任 意 の部 分 を選 んで10数 種合成 して,NK細 胞

増強作用を主な指標 と してその活性 を調べ た。その結果,

ある特定 のパ リン ドローム構造が,活 性 の発現 と密接な

相関 があることが見 出され た。 さ らに,こ の構造を人工

的配列 の中に組 み込んで合成す ることによって,活 性 と

の相関 が確認 され た。 この特定構造 は,マ ウスの系 にお

いて抗腫瘍活性 と も相関す ることが示 され た。 目下,活

性発現 の分子生物学的 な研究 を進 めて いる。
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要 望 課 題 I

在日外国人の結核

〔4月17日(金) 14:25～16:05 B会 場 〕

座長 前 田 秀 雄(東 京都衛生局結核感染症課)

は じ め に

最近 の国際化 の潮流 は,と どまる ところを知 らず,日

本 に入 国する外 国人 は上昇 の一途 をたど っている。 それ

に伴 い,外 国人結核患者 も急増 の一途 をたど っている。

例 えば,発 端 とな った 日本語学校結核患者 につ いて も,

東 京都 にお ける 日本 語学 校結核検診 では,1988年 度 に

は,13,117人 中57人,89年 度 は14,633人 中63人,90

年 度 は9,187人 中77人 と発 見率 は1%に 迫 る勢 いで あ

る。 ま た,結 核登録患者 も,1990年12月 現在東京都 に

おいて361人 に達 して いる。 さ らに,い わ ゆる就労 目的

の短期滞在外国人 は合法 ・非合法を問わず,都 市か ら近

郊へ とその居住地を分散 させ る傾向 にあ り,在 日外国人

問題 は,一 部 の大都市の問題か ら日本全体で取 り組んで

いか ざるをえ ない問題 とな って きた といえ る。 この よう

な状況下 にお いて,在 日外国人の結核対策に取 り組 んで

いく際 に忘れて はい けない視点がい くつかあ る。 まず,

臨床疫学的な視点で,移 住 と結 核の感 染 ・発 病の因果 関

係,薬 剤耐 性の問題等,従 来の知見 との比較検討 が,対

策 の確立 につなが るといえよ う。 つ ぎに,国 際貢献 の視

点 であ る。 日本 の途上 国におけ る結核対策 への貢献 は他

の分野 と比較 して も大 なる ものであるが,こ の度 の状況

において,さ らに国内において内なる国際貢献 が求 あ ら

れている。 その重要性 は海外 での活躍 に勝 ると も劣 らな

い ものである。最後 に 日本 の保健医療体制 の改善 とい う

視点である。 日本の保健医療体制 は,先 進国 の中での トッ

プ レベルにあるが,在 日外国人問題へ の取 り組 みは従来

の取 り組 みでは築 かれなか ったその欠点 を浮 き彫 りに し

た ものとはいえ,在 日外国人問題へ の真摯 な取 り組み は

必ずや 日本 の保健医療体制の さ らなる発展へ寄与す るも

の と思われ る。以上の点か ら,本 要望課題の活発な議論

が 日本の結核対策の充実 に大 いに貢献す るもの と期待 し

て いる。

第1部　 (総論)

1.　在 日外 国人 の結 核(第2報)° 星野斉之 ・石川

信克(結 核予防会結研)牧 野ゆ りこ ・苗村光廣(厚 生

省疾病対策課 結核感 染症対 策室)

〔目的 ・方 法〕 在 日外国人 の結核 の登録 の実態 を把握

す るため に,1990年 末 に第2回 在 日外国人結核登録患

者調査 が行 われた。 その結果 を,前 回(1989年6月 末)

の結果 と比較分析 を行 ったので報告す る。 なお,対 象 は

前回 と同様在 日年数が5年 以内 の在 日外国人で,調 査時

に結核登録 されて いた者で ある。 〔成績〕 今回の調査

時 登録 患者数 は641名 で あり,前 回(501名)よ り増加

して いる。男性337名,女 性304名 で あり,前 回 とは逆

に男 性 が多 か った。登録 時 の年齢 は,20代 が半数以上

を占 め,前 回 と同様 であ った。国籍別で は,韓 国(195

名),中 国(191名),フ ィ リピン(95名)が 上位を占め,

性比 は中国の男性 とフィ リピンの女性が多数であ った。

登録 した保健 所 の地域 別 にみ ると関東地 方で全体 の65

%(東 京都のみで45%)を 占め,前 回 と同様 であ った。

入国か ら登録 までの期間についてみ ると,期 間を把握 で

きた476名 について6割 が1年 以 内(そ の6割 が半年以

内)で あ った。職業別 では,就 学生(39%),労 働者(21

%),無 職(14%)が 上位 を しめ,前 回 とほぼ同様 であ っ

た。登録 者数 が増 加 した職 業 では,就 学生(86人 の増

加),労 働 者(34人),家 事 または主婦(24人)が 上位

を占めた。排菌 陽性例 は,25%と 前回 と同様 であ った。

調査 時の指導 区分 は,要 医療 が5096,要 観察 が40%,

不 明 が10%を 占めて いた。 〔考案 ・結論〕 調査時登

録患者数 は増加 してお り,入 国者数 の増加 に起因す るも

のと考 え られ る。国別 の登録者数 は,母 集団で ある入国

者数が反映 した もの と思われ る。職業別で は前回 と同様

に,就 学生が多数 を しあて お り,そ の登録者数 の増加 も

著 しい。 これ は,入 国す る就学生数の増加 と集団検診の

成果 によるものが考え られ る。 また,本 国 にお ける既治

療患者 の入国や,管 外転居,帰 国 による脱落,観 察の未

完了例 などがみ られてお り,患 者の フォローアップが さ

らに重要であ ると思われ る。

2.　在日外国人結核への保健所における対応-自 治体

の立場から-大 黒 寛(豊 島区池袋保健所)

〔目的〕 豊 島 区におけ る外 国人登録 は,昭 和63年12

月 の14,938人 を ピー クにやや減少傾 向にある ものの,

都内で は新 宿区に次いで2番 目に外 国人の多い区 とな っ

てい る。 このよ うな状況 の中で,池 袋保健所 において昭

和63年 度 よ り外 国人就学生 を対象 とした 日本語学校結

核検診 を開始 し,前 任者 の伊藤 が本学会 に検診結果 と問
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題点 を報告 して いる。今回 は豊島区池袋保健所 に登録 さ

れた外国人 につ いて報告 し,保 健所 にお ける外国人の結

核対策 につ いて考察 を加 えたい。 〔対象 と方法〕 平成

元 年1月 か ら平 成2年12月 まで の2年 間 に池袋保健所

に新 たに登録 された結核患者 の うち,ビ ジブルカー ドよ

り外 国人 と考 え られる者44名(平 成元年29名 …登録者

の24.8%,平 成2年15名 …登録者 の15.3%)に つ いて,

発見 方法,国 籍,入 国時期,病 型,治 療状況 などを把握

した。 〔成績 ・考案 〕2年 間に登録 された44名 の発

見方法をみ ると,有 症状受診 によ り医療機 関で発見 され

た者(以 下 医療機 関発 見)は12名(27.3%)に す ぎず,

その他 の32名 は検診 によ る発 見(以 下検診発 見)で,

その うちわ け は 日本語学校検診か ら19名(池 袋保 健所

実施11名,そ の他8名),池 袋保健所の一般健康相談や

産婦健診か ら9名,日 本語学校以外の学校検診(大 学や

専門学校)か ら3名,そ の他1名 となって いる。以下,

医療機関発見12名 と検診発見32名 を発見方法別 にみ る

と,(1)性 別 で は,男 性 の割 合 が 医 療機 関発見 で8名

(75.0%),検 診 発見 で17名(53.3%)と 医療機関で男

性 の割合 が多 くな っている。(2)年齢別 では,医 療機関発

見,検 診発見 とも20代 が多 く,い ずれ も75.0%を 占め

てい る。(3)国籍別では,医 療機 関発見 で韓 国,フ ィ リピ

ン各4名,中 国,ビ ルマ各2名 の順で,検 診発 見では中

国12名,韓 国10名,台 湾3名 の順 とな ってお り,発 見

方法 によりやや異な る傾向がみ られ る。(4)医療機関発見

について来 日か ら発病(症 状出現)ま での期間をみ ると,

3カ 月以 内 が3名(25.0%),6ヵ 月以内が6名(50.0

%)で あ り,検 診発見で は来 日か ら検診受診 まで の期間

は3ヵ 月 以 内 が10名(31.696),6ヵ 月以 内 が14名

(43.8%)と な って いる。従来 か ら指摘 されている こと

ではあるが,来 日後6ヵ 月以 内の発症 が多 く,有 症状受

診 によ る発見 の場合 も同様 であ ることを考 える と,検 診

の徹底に加 えて有症状受診 の周知 が重要 と考 え られ る。

(5)病型 と排菌状況 についてみ ると,医 療機 関発見 で は5

名(41.7%)が35条 適 応 とな ってお り,い ずれ も塗抹

陽性(II型4名,III型1名)で,他 の7名 も肺結核 に脊

椎 カ リエスを合併 して いる者2名,胸 膜炎1名,II型1

名 で,III型 は3名 にす ぎない。一方,検 診発見で は24

名(75.0%)がIII型 で,3名 が35条 の対象 となったも

のの2名 は排菌 な く,排 菌 を認 めた1名 も検診2ヵ 月前

よ り症状 があ った ことをあわせ て考 えると,有 症状受診

による医療機 関発見 が検診発見 に比 べ重症 である ことが

うかがえ,検 診 によ る早期発見 の重要性 を強調 したい。

(6)治療 状況 についてみ ると,医 療機 関発見,検 診発見 と

も,登 録後 早期に転 出 したため状況把握 ので きなか った

各1名 を除 き,治 療継続の期間が6ヵ 月 に満たない者を

中 断者 とす る と,医 療機関発見で2名(18.2%),検 診

発見で5名(16.1%)の 治療中断者がみ られた。 これ ら

の者 について平成3年7月 末現在 の外国人登録 の状況 を

み ると,医 療機 関発見 の中断者2名 はと もに出国 して い

るが,検 診 発見の中断者5名 の うち出国が確認 されてい

る者 は1名 にす ぎず,残 り4名 は治療放置 のまま国 内に

とどまってい ることが考え られ る。保健所 としては,こ

れ らの人々 に対 して治療継続の働 きかけをす ることにな

るが,登 録の ある住所地 に居住 してお らず,働 きかけ不

能 の場合が多 い。外国人のわが国での生活状況の把 握 と

あわせ今後 の大 きな問題 となろう。 〔結論〕2年 間の

登録者 を発見方法別 に検討 したが,医 療機関受診 により

発 見 され た12名 の うち8名 が 日本語学校 をは じめとす

る学生 であ った ことを考 えると,国 は平成3年 度を もっ

て,「 結核 対策 特別 促進事業」 を終 わると して いるが,

日本語学校検診 はもれ者対策 をふ くめ今後 と もいっそう

充実 していかな ければな らない と考 える。 また,G3号

の1名 は不法滞在のため 自費で入 院治療 し,退 院後 ただ

ちに強制送還 とな ってい るが,今 後 このよ うな不法滞在

で アルバ イ トな どを してい る者の中か ら患者 が増加 する

ことが考 え られ る。 これ らの外国人 は医療費の問題 に加

え,不 法滞在 ゆえに検診機会 も失われ,保 険加入がで き

ない ことによ り医療機関受診 もままな らな いことを考え

ると,感 染源対策 の立場か らも抜本的 な対策が望 まれ る。

3.　在 日外国 人肺 結核症の外来治療成績の検討 増゚

山英則 ・嶋田寛子 ・木下次子 ・田尻貞雄 ・今村 昌耕 ・

高瀬 昭(結 核予 防会渋谷診)江 原 直 ・瀬倉 敬 ・

宮下 脩 ・中島丈夫 ・山口智道(同 第一健康相談所)

徳地清六(同 秩父宮記 念診)

〔目的〕 最近 アジア諸国か ら就学 ない し就労 の目的で

来 日 した外国人の うち,肺 結核症を発見 され 日本 で治療

をうけるケースが増加 して いる。そ こで私 どもは,外 国

人肺結核症 の外来治療例 にア ンケー ト調査を施行,生 活

背景上 か らの肺結核症 の発症 または増悪因子の検討,ま

た臨床 的には外来治療成績 の判定,治 療中断例の分析等

を行 い,在 日外国人 の肺結核症 の実態 と外来治療の現状

を考察 した。 〔方法 〕 対象 は,昭 和63年4月 より平

成3年9月 までに都 内にある結核予防会 の3つ の診療所

で外来治療を開始 した 日本入 国5年 未満 の外 国人肺結核

症例130例 。中国語 ・韓 国語 ・英語 のア ンケー ト用紙 を

作製 し,母 国での健康状態,入 国後 の肺結核症発見 の経

緯,日 本での生活環境 にっ き調査。 また喀痰検査 と胸部

X線 写真所見,特 に学研病型 による短期治療 の効果 判定

も検討 し,併 せて治療中 の中断の有無 と中断例の中断理

由も検討。 〔成績〕 アンケー ト回答例105例(80.8%)。

対 象 の平均 年齢27.1±4.4歳(M±SD)。 男84例,女

46例 。国籍 別 で は中国46.2%,韓 国27.7%,台 湾7.7

%,そ の他 の ア ジア諸 国18.4%,人 国後か ら治療開始

まで の期 間342±267日 。肺結 核症 の既往 あ り6.9%。

今 回の肺 結核 症 の発見動 機:日 本語学校検診発見84.7
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%,有 症状受診1.6%,そ の他13.7%。 日本語学校検 診

受診例で は受診者総数の0.9%が 要治療 。 日本 での仕事

あり例 は56.2%で,労 働時間1日 当た り4.99±1.19時

間,夜 勤 が66.1%,職 種 として飲食サー ビス業 が57.6

%,生 活空間 は7.6畳 で,同 居あ り52.4%,1.6人 と同

居。治 療開 始 時の病 型:III型90%,II型10%,拡 が り

183.8%,216.2%で 比 較的軽 症 例 が多か った。 開

始時喀痰で培養陽性例5.4%で,全 例感 性。治療薬剤 は

H+R+E33.8%, H+R+S3.1%, H+R63.1%。 平 成

3年9月 時,治 療中15例,治 療終了例80例 。 終了例 の

治療 効果 判定 は学研判定基準の16.3%,2a32.5%,

2b40%,321.2%で 効果あ りは78.8%,平 均治療 期

間 は8.8±2.7ヵ 月。 中断例 は53例 で全 治療例 の40.8

%を 占めた。 中断理 由 と して は自己中断67.9%,帰 国

15.1%,副 作用 の ため18.9%。 中断時期 は治療 開始後

3.2±3.1ヵ 月 で中断 してい た。 〔考案 および結論〕

平成2年12月 時,東 京 都で登録 治療中の外国人肺結 核

症例 は700人 前後 と推定 され,う ち予防会の3つ の診療

所 でそ の約20%を 治 療 していた。 入国後の労働条件 や

ス トレス,生 活環境上の相違等の要 因 も発症 に関与 して

いると考え られ,中 断例の生活背景 も考慮 すれば,治 療

開始時や早期の治療 継続 の重要性 についての初 回指導徹

底,医 療費負担の軽 減や免 除および生活費 の補助策,短

期治療の徹底の必要 性が考 え られた。

4.　在 日外国人の結核 問題(入 院治療 についての検討)
°豊 田恵美 子 ・鈴木恒雄 ・吉川正洋 ・小沢 由理 ・田島

洋 ・飯尾正 明 ・伊 藤通成 ・山内則子 ・田川渓子(国 療

中野病)

〔目的〕 移住 と結 核の関連 は歴史上重要 な意 味を もっ

てお り,近 年 国際的な労働 人口の移動 に伴 う疾病対策 が

問題 とされ 日本で もア ジア ・ア フ リカか らの外 国人移住

者の結 核が焦 点の一 つ とな っている。入 院治療 の立場 よ

り諸問題の検 討を試 みた。 〔方法〕 過去6年 間に当院

で入院 ・治療 した110例 の入 国5年 以 内に発病 した外 国

人結核患者 を対象 として,国 籍 ・年齢 ・職業 ・病型 ・治

療状況 ・薬剤耐性等 の解析 に加 え,一 部 の症例 について

イ ンタビュー し入 国,発 病,受 診,診 断の経過 や結核 の

理解 な どを追跡 し社会 的 ・医療 的対応 を検討 したい。

〔成 績〕 当院 の外 国人結核入 院患者数 は1986年 よ り年

次7,9,19,23,27,27(10月 まで)と 増加 して い

る。 これは当院の結核入院患者 の2.5%に す ぎないが,

ほ とん どが若 年者(平 均28.1)で10～30歳 代 で は10

%を 占める。 国籍 は韓国 ・中国 ・フ ィリピンなどで,日

本 語学 校就 学生 が42%で あ った。病型 はII型 が多 く,

排 菌 は84例(76%)に 認 め られ た。 その うちGaffky

 V号 以上 が53例 で,再 発例 は19例 であった。主要薬剤

耐 性 はSM初 回7例 ・再治療3例,INH初 回6例 ・再

治療5例,RFP初 回2例 ・再治療3例,EB初 回1例 ・

再 治療2例 に認 め られ,日 本 の耐性 の頻度 よ りも高か っ

た。治療効果 は概 して良好 であるが,退 院後治療中断8

例,途 中で帰 国 した ものが15例 あ り治療状況 は満足で

きるものとはいえない。医療費 の問題 はほとん どないが,

ビザ切 れ な ど不 法滞在者 は16人 以上 であった。発症か

ら診 断の期 間は平均2.5ヵ 月 でイ ンタ ビューによれ ば医

療 期関での診 断の遅 れは多 くはないよ うだ。 〔考案〕

IUATLDやWHO,そ の他 の先進国 か らの報告 よ り外

国人労働者 ・移住者 の結核 の特徴 は,(1)本国人 よ り多 い,

(2)若年者 に多い,(3)移 住後早期 の発病 が多 い,(4)よ り全

身 ・急性 ・肺外 とくにア ジア人 では リンパ節結核 が多 い,

(5)母国での臨床像 と異 なる,(6)本 国住民へ の影響 は少 な

い,(7)初 回薬剤耐性 が高度 などであ り,今 回対象 と し解

析 した在 日外 国人結核 と共通点 が多 い。今後 さ らに外国

人労働者 や移住者 を受 け入 れるな らば,サ ーベイラ ンス

や特別対策,医 療 サー ビス,衛 生教育 のみな らず新 しい

生活 に適応 す るための諸種 の社会条件 を積極的 に整備す

る必要 があろ う。 〔結論〕 当院 で入院治療 した外国人

結核患者110例 を解析 し文献 的考察 を加 えてその特徴 お

よび対応策 について検討 した。

第2部(症 例検討)

5.　大阪 に お ける在 日韓国 ・朝鮮人 の結核 李゚ 民

実 ・李 永浩 ・生 島宏 彦(共 和病 呼吸 器)日 山與彦

(大阪府立成人病 セ ンター調査)

〔目的〕 近年本邦 では,外 国人 における結核が問題 と

な っているが,主 に戦前 よ り本邦 に居住 し,し か も最大

の外 国人集団 である在 日韓国 ・朝鮮人(以 下 「在 日K.」

と略す)の 結核 に関す る検討 は,ほ とん どなされて いな

い。当院 の位 置す る大阪市生野区 は,人 口16万 人 のう

ち在 日K.が,3万5千 人(約22%)を 占める,日 本で

最 も在 日Kが 密集 して居住す る地域で ある。昨年 の本

総 会 にて,当 院で経 験 した在 日K.結 核患者 につ いての

臨床的検討 を行 い報告 したが,今 回 は症例数 を重ね,そ

の問題 点 をよ り明 らか にす る。 また,在 日K.に おける

結 核 の疫 学 的一 指標 と して,大 阪市 の在 日K.に お ける

結核死亡率 を算 出 し日本人 との比較 を行 うことにより,

その現状の一端を把握す る。 〔方法〕 臨床的検討を行 っ

たの は,1978年8月 より91年10月 末 までの約13年 間

に,当 院 の入 院 また は外来で経験 した在 日K.結 核患者

140例 で あ る。結核死亡率 は,府 立成人病 センター調査

部 の協力 により,大 阪市の死亡小票か ら韓国 ・朝鮮国籍

者の性 年齢別結核死亡数を得た。 この死亡数 と在 日K.

の年齢別人 口とを用 いて年齢階級別結核死亡率 と直接 法

による年齢訂正結核死亡率を算出 し,大 阪市の 日本人の

結核死亡 と比較 した。 〔成績〕 上記期間 に,当 院で診

療 を行 った在 日K.結 核患者 は男性109例,女 性31例,

計140例 で あ る。年 齢別 で は,10歳 代が5例,20歳 代
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14例,30歳 代21例,40歳 代12例,50歳 代19例,60

歳 代32例,70歳 代26例,80歳 代11例 で,60歳 以 上

の 高 齢 者 が69例(49.3%)を 占め た。 本 国 で 出生 し 日

本 へ 渡航 して きた1世 は73例(52.1%),そ の子 孫 で あ

る2世 が34例,3世13例,4世1例 で あ り,近 年 漸 増

して い る 短 期 滞 在 者19例(13.6%)も 含 ま れ て い る。

発 見 動 機 を み る と,検 診 発 見 は6例(4.3%)に 過 ぎず,

自覚 症 状 に よ る発 見 が110例(78.6%),他 疾 患 加 療 中

が24例(17.1%)で あ り,在 日K.結 核 患 者 の検 診 受 診

率 の 低 さを うか が わ せ た。 結 核性 疾 患 の うち わ け は,肺

結 核 が113例,肺 野 病 変 の な い胸 膜 炎 が20例,肺 外 結

核 は,12例(8.6%)で,肺 ・肺 外 結 核 合 併 例 を5例 認

め た 。 学 会 分 類 に よ る病 型 分 類 は,I型6例,II型55

例,III型42例,IV型8例,V型2例,H型 な どの特 殊

型7例,P120例 で あ る。 排 菌 状 況 は,G(1-2)号 が

24例,G(3-5)号 が28例,G(6-10)号 が12例,計64

例 で,培 養 の み 陽 性 の18例 を 加 え る と82例 で あ る。 肺

結 核 中 の 菌 陽 性 率 は72.6%の 高 率 で あ った 。 大 阪 市 の

在 日K.に お け る年 齢 訂 正 結 核 死 亡 率 を,4年 ご とのI

期(1973～76),II期(77～80),III期(81～84),IV期

(85～88)に 分 け算 出 し,大 阪 市 の 日本 人 と比 較 した 。

在 日K.と 日本 人 とで は,人 口10万 対,I期 で23.97と

15.38,II期 で19.01と9.20,III期 で10.75と6.04,IV

期 で8.32と4.14で,い ず れ の 時 期 にお いて も有 意 に在

日K.が 日本 人 に比 し高 か っ た。1979年 よ り88年 にわ

た る最 近10年 間 の年 齢 訂 正 結 核 死 亡 率 を み る と,在 日

K.と 日 本 人 は,男 性 で10.89と5.63,女 性 で2.07と

1.23,全 体 で は6.09と3.19で あ り,男 性 と全 体 にお い

て 在 日K.が 日本 人 に比 し有 意 に高 率 で あ っ た。 ま た,

有 意 差 を認 め た男 性 につ いて,年 齢 階 級 別 結 核 死 亡 率 を

み た と こ ろ,在 日K.と 日本 人 と で は,20歳 代 で0.60

と0.34,30歳 代 で7.11と1.65,40歳 代 で12.63と

6.05,50歳 代 で16.04と12.45,60歳 代 で41.57と

21.87,70歳 代 で91.72と43.06,80歳 代 で111.30と

58.30で あ り,い ず れ の 年 齢 階 級 で も在 日K.が 日本 人

に 比 し高 く,在 日K.社 会 で結 核 の問 題 が若 い世 代 へ と

引 き継 が れ て い る可 能 性 が示 唆 さ れ た。 〔考 案 ・結 論 〕

在 日K.一 世 は未 だ 結 核 感 染 の機 会 が少 なか っ た と考 え

られ る戦 前 の朝 鮮 の農 村 出身 者 が大 部 分 で あ る。 当時,

結 核 高 蔓延 国 で あ った 日本 に お い て,彼 らが都 会 に密 集

して居 住 し,過 酷 な社 会 ・経 済 的条 件 下 に お か れ た こと

や,70年 代 初 期 に至 る ま で 国 民 皆 保 険制 度 か ら除 外 さ

れ て い た こ とは,い きお い結 核 の ハ イ リス ク グ ル ー プ に

な り得 る こ とを容 易 に想 像 さ せ る。 本 邦 で最 も結 核 罹 患

率 の 高 い大 阪市 で,男 性 の どの年 齢 階級 に お い て も,在

日K.が 日 本 人 に 比 し結 核死 亡 率 が高 か った こ とは,在

日K.社 会 に お い て こ う した結 核 の 問題 が 引 き継 が れ て

い る こ とを 示 唆 して い る。 当 院 で の 臨床 例 に お い て も,

同時期 に排菌 し入院 して きた兄弟,一 世の結核死 した祖

父,治 療 中断 し排 菌 中の父親並 びにlIII1型 で外来加療

した姉 の子 が存在す るとい う4世 代 にわ たる家族発病例

を経験 している。 また,こ の地域 の縁故 をた より,近 年

急増 している韓国 か らの短期滞在者 の中か らも,結 核患

者 を数 多 く経験 してお り,彼 らをも含 めた在 日K.結 核

患者 へのよ りい っそ うの現状把握 と施策が望 まれ る。

6.　在 日外国人肺結核症例 にお ける治療完了状況の検

討 山゚岸 文雄 ・鈴 木公典 ・佐 々木結花 ・八木毅典 ・

宮澤 裕 ・佐藤展将 ・東郷七百城 ・白井学知 ・庵原昭

一(国 療千葉東病呼吸器)林 文 ・志村昭光(結 核

予 防会千葉県支部)

〔目的〕 最近,在 日外国人肺結核症例 を経験す ること

が増 えているが,そ の治療 にあた り,種 々の問題点が指

摘 されている。 その中で も,十 分 な治療 を受 けない症例,

治療 を 自己中断 して しま う症例 を しば しば経験す る。 そ

こで当院および結核予 防会千葉県支部 にて経験 した在 日

外 国人肺結核症例 の治療完了状況 につ いて検討す ること

を 目的 と した。 〔対 象 と方法〕1987年1月 ～91年4

月までに当院および結核予 防会千葉県支部 にて治療 を開

始 した在 日外国人肺結核症例 の うち,在 日年数 が5年 以

下の者を対 象 として,治 療完了状況 について検討 した。

な お,1986年 に改定 され た結核 医療 の基準 に基 づき,

塗抹陰性かっ非空洞例 で はINH・RFPを6ヵ 月以上,

塗抹 陽性 また は有 空洞 例 のINH・RFPに 耐性 のない

症例で はINH・RFPを 含む治療 を9ヵ 月以上行 った も

の を治療 完了 例 とした。対 象 とな った症例 は1987年2

例,88年4例,89年4例,90年12例,91年4例 の計26

例で,男 性12例,女 性14例 であ った。 国籍 別で は韓 国

人10例,フ ィ リピン人8例,バ ングラデ シュ人5例,

中 国人2例,そ の他1例 で,年 齢 は18歳 ～51歳,平 均

28.2歳 で,29歳 以下の若年者 は17例 であ った。 また有

空洞例 は17例,排 菌陽性者 は20例 であ り,比 較的重症

症例 が多 か った。不 法在留者 は12例 で,韓 国人1例,

フ ィリピン人6例,バ ングラデシュ人5例 であ った。

〔成績 〕26例 中,治 療完了例 は18例,治 療中断例 は8

例で あった。8例 の国籍 は,フ ィ リピン人5例,韓 国人

3例 で あった。8例 中5例 は不法在留者で,フ ィ リピン

人4例,韓 国人1例 で あった。バ ングラデシュ人 は5例

と も不法在留 に もかかわ らず,治 療中断例 はなか った。

治療 中断 の理 由は不法在留者 による自己退院2例,外 来

治療 中自己中断3例,異 国で の入院 に耐え られず に帰国

した1例,不 法在留で退院 と同時 に本国 に送還 された1

例,多 剤耐性の持続排菌例で,帰 国 のため中断1例 で あっ

た。治療 中断時,塗 抹陽性 の排菌例 は4例 で,自 己退院

例2例 が含 まれた。 〔考案〕 治療 の中断 をいか に して

防止 するかが,今 後,在 日外国人肺結核症例 を扱 う上で

の大 きな問題 である。言語 ・生活習慣 の相違 による困難
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性 は,症 例 の積 み重 ね とともに解決 されつつあるが,不

法在留 であるがゆえの治療 中断例 があ り,そ の解決策 は

今 後 の課題 で あ ると思 われた。 〔結論〕(1)26例 中,

治 療 中断例 は8例 であ った。(2)不法在留者12例 中5例

が治療 中断例で あ った。(3)治療 中断時,塗 抹陽性 の排菌

例 は4例 であ った。(4)治療 中断理 由は,自 己退院2例,

外来治療 中自己中断3例 などであ った。

7.　静岡県西部地域 を中心 と した外 国人結核 について

°白井正 浩 ・佐藤 篤彦 ・千 田金吾(浜 松 医大2内)岸

本 肇 ・和 田龍蔵(国 療天竜病)妹 川史郎 ・谷 口正実

(藤枝市 立志 太総 合病)柳 瀬賢次 ・鹿 内健吉(聖 隷三

方原病)

〔目的〕 最近 の 日本 における外 国人労働者 の増加 は,

日本の疾病体系 に大 きな影響 を与 え ることを予想 させ る。

浜松 を中心 とした静 岡県西部地域 においては,多 くの企

業 を抱 え,外 国人労働者 は急速 に増加 して きてい る。 し

か しなが ら言語 の違 い,保 険への未加入 等の問題があ り,

その対策 は遅 れがちであ る。 今回われわれ はこの地域 に

おけ る在 日外 国人 の結核症 の現状 について調査 し,そ の

問題点 を明 らかにす ることを 目的 とした。 〔方法〕 対

象 は1980～91年 の11年 間 に,当 院お よ びそ の関連 施

設 に お い て調 査 しえ た38例(男24女14,平 均年 齢

33.0歳 入院24外 来14)で あ る。背景 因子 として国籍

保 険,家 族歴,職 業,発 見動機,入 国以 前の症 状の有無,

total delay,一 方重症度 の指標 として病型,ガ フキー,

白血球 数,血 沈,CRPを とりあげた。栄養状態の判定

の ためTP,ALBを 参 考 と し,免 疫能 のパ ラメータと

して γGL,ツ 反,末 血 リンパ球数を検討 した。治療 に

対 す る反応性 を評価す るため入院期間,菌 培養陰性化期

間さ らに転帰 について も検討を行 った。 〔成績〕 国籍

で は ブラ ジルが14例(36.8%)と 最 も多 く,次 に韓国

が8例 で あ った。保 険 は未加入者が14例(36.8%)を

占めていた。 家族内お よび職場感染が疑われた患者 は6

例 で あ った。21例 が職 業 を持 ち,そ の内容 は生活が不

規 則な接 客業や危険を伴 う単純労働が多 く認 め られ た。

発 見動機 は6例(15.8%)の みが検診発見で,ほ とん ど

が症状が出現 して医療 機関を受診 して いた。入国以前 よ

り症 状のあ った症例 は10例(26.3%)で あ った。total

 delayは 約5ヵ 月 であ った。病型で は19例(50%)に

おいて病変 が両側に存在 し,ま たII型 が多 く認め られた。

ガ フキ ー陽性 者 は12例(31.6%)で あり,平 均 白血球

数 は7,051,血 沈38.3mm,CRP4.34mg/dlで あった。

平 均ALBは4.19mg/dlで あ った。平 均 γGL値 は

1.4mg/dl,ツ 反 長 径 は22.6mm,末 血 リンパ球数 は

1,779で あ った。平均入院期間 は約4ヵ 月,菌 培養陰性

化期 間 は3.4ヵ 月,転 帰 で は治療 を終 了 した例が6例

(15.8%)に す ぎず,中 断 した症例が多 くを占めて いた。

〔考案 ・結論〕 在 日外国人の結核 は,近 年著明 に増加 し

てお り,わ れわ れの調 査 で も1990年 に10名,1991年

10月 にすで に15名 をか ぞえ てお り,こ れは1989年 の

約5倍 である。在 日1年 以 内に発症 している例 が多 いに

もがかわらず検診発見が少な く,また保険未加入者が多い

ことは,企 業 における健康管理 の立遅 れが示唆 された。

8.　外国 人労働者 にみられた会社寮 内での肺結核感染

事 例 °重 藤 え り子 ・重藤紀和 ・鎌 田 達 ・井上圭太

郎(国 療 広島病 内)

〔目的〕 外国人労働者,特 に南米 か らの 日系人 の就労

者が1990年 後半 か ら激増 してい る。91年3月 に 日系 ペ

ルー人5例 の肺結 核を経験 し,会 社寮 内での結核感染 が

あ った と考 え られたので,そ の事例 の経過 と問題点 につ

いて検討 し報告す る。 〔事 例経過 〕 発端者(症 例A)

は34歳 の 日系ペルー人男 性。1990年9月 に 日本 に初 あ

て入国 して東広島市内の鉄工所で働 き,会 社 の寮 に他 の

ペルー人 と共 に住んでいた。入 国時か ら軽い咳があ った

が入 国時 検診 で は異 常 を指 摘 されていなか った。11月

には職場検診があ り胸部 レ線要精査 とな ったが受診 せず

放置 してい た。1991年2月 初 旬 か ら咳が多 くな り3月

16日 に国療 広 島病院 を受診 し肺結核 と診断 され,翌17

日に は喀 血 し入院 した。胸部 レ線 所見b12,入 院時喀

痰検査でGaffky 8号,培 養でM.tuberculosis(卅)

であ った。 患者の排菌状況,有 症状期間,生 活環境 か ら

周囲への感染の危険性が高い と考え られ,保 健所によ る

職場 等 の定期 外検診 がペルー人40名,日 本人101名 に

つ いて行 われた。その結果症例Aと 寮 の同 じ棟 に住 んで

いた8名 の うち4名(症 例B,C,D,E,全 員男性)に 胸

部 レ線異 常 が発見 され,治 療 が開 始 された。症例Bは

38歳,bIII2,塗 抹 ・培養 陰性。症例Cは49歳,γIII1,

塗抹 陰性,培 養 陽性。症例Dは20歳,γIII1,塗 抹,培

養 陰性。症例Eは46歳,γII1,塗 抹陰性,培 養陽性。

症例BとCは11月 の定期検診時 に胸部 レ線異常を疑わ

れ要精査 となって いたが,症 例Aと 同様受診せず放置 し

て いた。症例Bの レ線所見 は定期検診時か ら,治 療後 ま

で不変で あったが,症 例Cは 発見時 には定期検診時 より

悪化 して いた。症例D,Eは 定期検診時 レ線 は異常を認

めていなか った。 〔考案〕 出稼 ぎのため滞日中 のペル ー

人5名 の肺結核が発見 され,排 菌状況 より症例Aが 感染

源 となったと考え られ た。症例Bは 経過 より陳 旧性肺結

核 も否定で きないが,残 りの3例,と くに症例D,Eは

感染源か らの初感染 と考え られ る。大 きな問題点 は定期

検診で要精査 とされ なが ら放置 し,病 状悪化 と発病者の

増加が おこったことで あろう。 ここで は労働者 自身の責

任 とともに,職 場 の健康管理体制 の不備 も問われな けれ

ばな らない。 また,来 日 してか らの厳 しい労働条件,生

活状態,特 に共同生活 を余儀 な くされ る寮生活が結核 の

感染 ・発病 を容易 に したと考 え られ る。 このような外国

人労働者 は結核 のハ イ リスク集団,デ ンジ ャー集団で あ
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ることを医療者,外 国人労働者 を受 け入れ る雇用者,ま

た労働者 自身が 自覚す ることが必要で あろう。今後 も外

国人労働者 の増加が予想 され,今 回 のよ うな事例 の発生

が危惧 され ることか ら,医 療側 の体制整備 も望 まれ る。

9.　最近 治療 した外 国人の結核症例の検討 °吉 山

崇 ・許 榮宏 ・尾形英雄 ・和 田雅子 ・杉 田博宣 ・木野

智慧光(結 核予防会複十字病)

〔目的〕 近年アジア,中 南米地域 か ら入国す る就学生,

労働者 の増加 の中で,結 核が発症す る ものが問題 とな っ

ている。 当施設で も外国人症例 の増加 がみ られ,そ れに

ともな った治療上 の問題点 を明 らかに したい。 〔方法〕

1986年 か ら91年9月 まで当院入院外来 で治療 した外 国

人 患者38例 につ いて,背 景,排 菌状況,治 療後 の追跡

状況 などを検討 した。 〔成績〕 出身 国は中国8例,韓

国7例,フ ィ リピン4例 で50%を 占め,年 齢 は,20代

22例,30代11例 で大 半 を 占めた。性別 は男性20例,

女性18例 であ った。保 険は国保18名,健 保5名,無 し

11名,不 明4名 であ ったが,保 険に入 っていない11名

はすべて ヴィザを持 っていなか った。発見動機 は,検 診

で見つか った ものが10例,有 症状受診が23例,そ の他

5例 とな って いる。入国後発症 までの期間 は,1年 以内

が19例 で入国後の経過年数のわか って いるもの30例 の

63%を しめ る。排菌状況 は塗抹陽性22例,塗 抹陰性培

養陽性7例,菌 陰性7例,検 査中2例 で あり,菌 陽性率

が高 い。菌の耐性検査 は,過 去 に治療歴 のあるもので は

INH耐 性 が8名 中4名,RFP耐 性 が8名 中4名,SM

耐 性 が8名 中1名,過 去 に治 療歴 のな い もの で は,

INHとRFPに は耐性 がな くSM耐 性が22名 中1名 で

あ った。受療状況 は外国人 の場合,38例 中13例 が治療

中,13例 が治療 終了 後追 跡不 能,治 療未終了が9例,

治療終了後観察 中が2例,治 療 および観察期間終了 が1

例 と,治 療未終了 が多 くみ られる。治療未終了 の場合,

帰国 と推定 され る場合 もあるが,そ の確認 は困難 である。

有効 な ヴィザを持 たない,つ ま り保 険に も入 っていない

症 例11例 を検 討 す る と,当 院の外来 を受診 した者 の う

ち肺 結核10例 全 例塗抹 陽性で,残 る1例 は リンペ節結

核であ った。 これ は,紹 介患者の多い当院の特殊性か も

しれな いが,ヴ ィザを持たな い人の場合,特 にPatient's

 delayが 大 きい もの と推定 され る。なお,こ の10例 の

うち治療中1例,治 療終了6例,治 療未終了3例 であ っ

た。 ただ し,治 療終了者 のほとん どが追跡観察 されて い

ない。 またいま一つ の問題 と して入 院 中 精 神 の不 安 定

を来 した者1人 見 られ た。 〔考案〕 特 にヴィザを持 た

ない労働者 は,ハ イ リスク者 と して,労 働現場 での発見

態勢つ くりが必要 とされる。 また治療未終了 で脱落す る

ものがあ り,そ の一部 は帰 国 した もの と推定 され るが,

追跡 で きる態勢作 りが必要 であ る。

10.　助 言 石川信克(結 核予防会結研)
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要 望 課 題 II

肺結核後遺症の対策

〔4月17日(金)9:00～10:25 B会 場〕

座長 上 田 英之助(国 療刀根山病)

は じ め に

近年結核 は 「治 る病気」 としての認識 が定着 して くる

につ れて,医 師の問 に も結核 を軽視 する傾 向が見 られ る

よ うにな った。確 かに結核 による死亡 は急速 に減少 した

ことは事実で あるが,そ の後遺症 によ り入院 を余儀 な く

されて いる患者 も相 当数 ある ことを忘 れてはな らない。

当院 において も1991年11月 の時点 で結核病棟 で長期酸

素 吸入 を受 けて い る患者 は30名 ある。在宅酸素療法 が

保険適用 にな ってか ら呼吸不全 の患者 も退院 して外来通

院がで きるようにな り,呼 吸不全 による長期入院患者 は

減少 して いるがその反面在宅酸素療法で通院中 の患者が

増加 し現 在61名 にのぼ って いる。その過半数が結核後

遺症 による呼吸不全であ ることを考え ると,そ の対策 は

根本 にまでさかのぼ って考え る必要 もあ ると考え られ る。

早 期発見 に よる重症化 の防止が最 も基本的な ことであ

るが,重 症 陳旧性肺結 核,胸 郭成形術 後,胸 膜癒着,膿

胸,気 管支結核後 の狭窄,脊 椎 カ リエスな どい ったん起

こって しまえばそれに対 す る対策 が必要 となろ う。 中で

も呼 吸不全,肺 性心 に対 す る対策 が重要 と考 え られ る。

本要望課題 では各 々に対 する具体 的な対策 が示 され るも

の と期待 している。

1.　最近3年 間 の新発生呼吸不全例 の検討―TB群 と

COPD群 の比較― 国立療養所呼吸不全研究会:° 町

田和子(国 療東京病)井 上虎甘夫 ・鶴谷秀人(国 療南福

岡病)岸 不書彌(国 療札幌南病)鈴 木恒雄(国 療 中野

病)三 輪太郎(国 療東名古屋病)(ほ か共同28施 設)

〔目的 〕1987～89年 の新 発生 呼 吸不全 例 の なかで

TB群 とCOPD群 の比較検討 を行 ったので報告 す る。

〔対象 と方 法〕 対 象 は,全 国の国 立療 養所 にお いて,

1987か ら89年 の3年 間 に,新 し く発生 した呼吸不全例

(Pao2≦60Torr)と 準 呼 吸 不 全 例(60<Pao2<70

Torr)の うち基 礎疾患 を肺 結 核(TB群)あ るい は慢

性 閉塞性肺疾患(COPD群)と す るものであ る。TB群

に は活 動性 肺結 核 と結核 後遺症を,COPD群 には慢性

肺気腫,慢 性気管支炎(含DPB),気 管支喘息 を含 む。

症例数 を全例,TB群,COPD群 の順 で1987年 か ら年次

別 に記 す と,885,321,202;714,254,172;706,261,185

で あ り,TB群 は36～37%,COPD群 は23～26%で

あ った。 なお結核後遺症 はTB群 の約2/3,全 体 の1/4,

慢 性肺気腫 はCOPD群 の約1/2,全 体の1/10を 占めた。

方 法 は,年 齢分布,発 病 か ら呼吸不 全発症 までの期 間,

悪化原 因,臨 床症状,肺 機能,動 脈血 ガス所見,治 療,

転 帰 に つ い て 各 群 ご と の 年 次 別 推 移 と,TB群 と

COPD群 の比較 を行 った。 〔成績〕TB群 では60歳

代が,COPD群 では70歳 代が最 も多 いが,両 群 とも年 々

高齢化 しつつあ り,と くにTB群 で顕著 である。悪化原

因 は,両 群 とも感染,基 礎疾患 の悪化 が高率 であるが,

TB群 で心 不全 が多 か った。TB群 では発病か ら呼吸不

全発症 までの期間が長 く,ほ ぼ半数 が20年 以上 だった。

肺機 能 で は,TB群 の約1/2に 閉塞性障害 を合併 して い

た。安定期 の低酸素血症(Pao2≦60Torr)の 割合 は,

常 にTB群 がCOPD群 よ り高 いが,両 群 とも年 々増加

して きて お り,1989年 にはTB群 の41%,COPD群

の31%と な った。安定期 の高炭酸 ガス血症(Paco2>

45Torr)の 割合 は,常 にTB群 がCOPD群 よ り高 く,

TB群 の6～7割,COPD群 の3～4割 に見 られ るが,

Paco2>60Torrの 高 炭酸 ガ ス血 症 はTB群 において

年 々増加 してい る。 治療 は,TB群 で利尿 剤や強心剤 の

使用率 が高い。在 宅酸素療 法 は,両 群 とも年 々増加 して

きて お り,1989年 にはTB群 の35%,COPD群 の40

%に 実 施 さ れ た 。死 亡 率 は,TB群 の22～30%,

COPD群 の7～9%だ っ た。 〔結 論 〕 最 近3年 間

(1987～89)の 新 発 生 の 呼 吸 不 全 例 の うちTB群 と

COPD群 にっ いて比 較検 討 を行 った。TB群 はCOPD

群 と較 べて,60歳 代 が多 く,発 病 か ら呼吸不全発症 ま

での期間が長 く,悪 化原因と して心不全が重要で強心剤,

利尿剤 の使用率,安 定期の呼吸不全 の重症度お よび死亡

率が高か った。気道感染お よび心不全対策の重要性が示

唆 され た。

2.　当院における肺結 核後遺症による慢性呼吸不全症

例の 検討 °濱 田雅史 ・斎藤武文 ・大津 格 ・渡辺定

友(国 療 晴嵐荘病 内)根 本悦 夫 ・柳 内 登(同 外)

〔目的〕 慢性呼 吸不全 の予後 は不良 であ り,そ の基礎

疾患 として肺結核後遺症 は重要 な疾患 であ る。 また,肺

結核後遺症 による慢性 呼吸不全 の実態 を,い わゆる,潜

在性患者 も含 め把握 する ことは難 しく,今 後 も肺結核後

遺症対策 は大 きな問題 となるであろ う。一方,近 年,在
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宅酸素療法が慢性呼吸不全 に対 して保険適応 とな り,肺

結核後遺症 による慢性呼吸不全症例 に対 して も数多 く実

施 されて いる。今回われ われ は当院 にお ける肺結核後遺

症 による慢性呼吸不全症例 につ いて予後 を中心 に臨床的

検討 を行 い,在 宅酸素療法施行例 と非施行例 の比較検討

も行 った ので報 告 す る。 〔対 象 と方法〕1987年1月

か ら91年10月 までに当院 で慢性呼吸不全 と診断 された

54例 を対象 とし,retrospectiveに カルテ調査 を行 うこ

とによ り肺結核後遺症 によ る慢性 呼吸不全症例 を臨床 的

に検討 した。 なお,慢 性 呼吸不全 とは大気 吸入 時の動脈

血 酸 素分圧 が少 な くと も1ヵ 月以上60Torr以 下であ

り,以 後一度 も60Torrを 超えなか った症例 と した。

〔成績 〕 慢性 呼 吸不全54例 中,肺 結核後遺症 による慢

性 呼 吸不全 症例 は21例(38.9%)に み られ,男 性17

例,女 性4例,平 均年 齢67.8歳 で あった。慢性呼吸不

全 の基 礎疾 患 と して他 に慢性閉塞性肺疾患13例,気 管

支拡張症8例 等 があ った。肺結核後遺症 による慢性呼吸

不全症例 の胸部X線 所見 は両側胸郭成形術後,両 側胸膜

肥厚,両 側上葉無気肺硬化 が多 く,ま た,肺 結核発症後

20年 以上 経過 して い る ものが 多か った。肺 結核後 遺症

による慢性呼吸不全21例 中13例 が検討期間中 に死亡 し,

2年 生存 率 は27%で,慢 性呼吸不全全体お よび慢性閉

塞性肺疾患 による慢性呼吸不全 と差異 はなか った。肺結

核後 遺症 によ る慢 性呼吸不全21例 中8例,男 性5例,

女性3例,平 均 年齢66歳 に在宅酸素療法が施行 されて

お り,在 宅酸素 療 法施行例 の2年 生存率 は50%と 良好

であ った。 〔考案 ・結論〕 最近5年 間 に当院 で経験 さ

れた肺結核後遺症 によ る慢性呼吸不全症例 について臨床

的検討 を行 った。慢性 呼吸不全 の基礎疾患 として,肺 結

核後遺 症 は21例(38.9%)と 多 くを占めていた。肺結

核後遺症 によ る慢性 呼吸不全 に対す る在宅酸素療法施行

例の予後 は,非 施行例 より良好であ った。 これ は,在 宅

酸素療法施行例,非 施行例の重症度 の差を考慮 にいれて

も,在 宅酸素療法の有用性お よび早期施行 の重要性 を示

唆す るものと考 え られ た。

3.　在宅酸素療法 を施行 した肺結核後遺症症例 におけ

る予後 因子 の検 討 °鈴木公典 ・山岸文雄 ・佐 々木結

花 ・八木毅典 ・宮澤 裕 ・庵原 昭一(国 療千葉東病呼

吸器)

〔目的 〕 在宅酸素療 法(以 下HOT)が 保険適用 され

て以来,呼 吸不全の患者 にとってHOTは 重要な治療法

とな って きた。そ こで今回当院の肺結核後遺症症例 にお

けるHOTに つ いて検討 した。 〔方法〕 昭和60年3

月か ら平成3年9月 まで の間 に当院 において肺結核後遺

症症 例 でHOTを 施 行 した50例 を対象 と し,背 景因子

や予後 因子 等 につ いて検討 した。 〔成績〕1)症 例

は男性34例,女 性16例 の計50例,年 齢 は39歳 か ら83

歳で,平 均年 齢 は65.0歳 であ った。肺結核発病年 は昭

和20年 代 が 最 も多 く,平 均 は昭 和30年 で あ り,肺 結 核

発病 年齢 は20歳 代 が 最 も多 く,平 均 は31.7歳 で あ った 。

外 科 療 法 あ りが23例 で 平 均 手 術 年 が 昭 和28年,平 均 年

齢 が29.7歳 で あ っ た。 呼 吸 不 全 発 現 まで に平 均32年 経

過 してい た。1日 の酸 素 吸 入 時 間 は常 時 吸 入 が 最 も多 く,

48例 酸 素 濃 縮 器,2例 液 体 酸 素 を用 い て い た。 動 脈 血

ガ ス分 析(n=50)で はPaO2 57.7±8.3 Torr, Paco2

 56.3±9.0 Torr,肺 機 能 検 査(n=36)で はFVC

 1.00±0.41l, %FVC33.4±12.2%, FEV 1.0%64.4

±19.6%と 拘 束 性 障 害 が 強 く,肺 循環 動 態(n=33)で

はPpA 28.9±7.1 Torrで33例 中32例 がPpA20

 Torr以 上 の肺 高 血 圧 症 で あ った。PAR 394.7±145.3

 dyn・sec・cm-5,C. I. 2.90±0.58 L/min/m2,

 PvO2 34.3±3.6 Torrで あ っ た。2)予 後 で は全 症 例

の1,3,4年 生 存 率 は そ れ ぞれ84%,63%,44%で

あ った。 手 術 群23例 は非 手 術 群27例 に比 較 し有 意 に予

後 が 良 か った 。3)生 存 群31例(I)と 死 亡 群19例

(II)と の 間 でHOT開 始 時 の血 液 ガ ス値,肺 機 能 検 査

値,肺 循 環 動 態 諸 値 は それ ぞれPaO2(I)57.0±10.0,

 (II)58.1±7.2 Torr, PacO2(I)55.0±11.6, (II)

57.1±7.0 Torr, FVC(I)1.01±0.42,(II)0.96

±0.39l, %FVC(I)33.2±12.2, (II)33.6±12.5

%,FEV1.0%(1)65.8±21.7, (II)63.5±18.5%,

 PpA(I)30.0±7.7, (II)27.9±6.6Torr, PAR

(I)422.3±151.2, (II)371.9±140.6dyn・sec・

cm-5, C. I. (1)2.89±0.07, (II)2.90±0.50L/

min/m2, PvO2(I)34.9±4.4, (H)33.8±2.7

Torrで 両 群 間 で は特 に有 意 な差 は認 め られ な か った。

4)　 死 因 は 呼 吸不 全16例(明 らか に気 道 感 染 に よ る も

の は6例),そ の他3例 で あ った゜ 〔結 論 〕1)発 病

か ら呼 吸 不 全 発 現 まで に平 均32年 経 過 して い た。2)

肺 機 能 検 査 で は拘 束 性 障 害 が 強 く,ほ とん どの 症 例 が肺

高 血 圧 を 伴 って い た 。3)手 術 群 は非 手 術 群 に比 較 し

有 意 に予 後 が 良 か っ た。4)死 亡 群 と生 存 群 との 間 で

は在 宅 酸 素 療 法 開 始 時 の血 液 ガ ス,肺 機 能,肺 循 環 動 態

で は有 意 差 は認 め られ なか っ た。5)死 因 は呼 吸 不 全

が最 も多 か った。

4.　肺結核後遺症患者 における理学療法 の効果 につい

ての検 討 °平 賀 通 ・中村好男 ・田中茂治 ・前倉亮

治 ・野間啓造 ・上 田英之助(国 療刀根 山病 内)藤 本康

之 ・川辺 利子 ・植田能 茂(同 理学診療)岸 本友孝(同

臨床検査)

〔目的〕 われわれの施設で は慢性肺疾患,特 に肺 結核

後遺症患者が多 く,こ れ らの患者 に理学療法を施行 して

いる。肺気腫症患者で は閉塞性換気障害が強 く,腹 式呼

吸 がその改善 に効果的で あ り,理 学療法 の有用性 につ い

ては これまでに多 くの報告 がある。 しか し,混 合性 の換

気 障害が主体 である肺結核後遺症患者 における理学療法
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の効果 につ いての報告 は少ない。 そ こで,今 回われわれ

は,肺 結核後遺症患者 に運動療法 を中心 とした理学療法

を施行 し,そ の効果 について肺気腫患者 と比較 し,ま た,

安静時肺機能検査や運動負荷試験成績 との比較検討 か ら,

どのよ うな症例 に理学療法 が有用 であるかを検討 した。

〔対象 と方法〕 対象 は安定 した経過 を とり,心 不全 や,

感染症 の合併 のない肺結核後遺症患者6例,肺 気腫患者

9例 で あ り,H-Jは いずれ も3度 であ った。理学療法

は1回30分,週5回,4週 間,リ ラクセーシ ョン,全

身 調整 運動,腹 式 呼吸 の練 習 お よび歩行 を中心 と した

ADL訓 練を行 った。理学療法中はパ ルスオキシメーター

を使用 し,Sao2が90%以 上 を保 つ よ うに し,酸 素吸

入 の必要 な ものは,酸 素吸入下 に訓練 を行 った。理学療

法 の効果 の判定 には6分 間歩行距離,胸 郭 の呼吸 による

拡張差,呼 吸補助筋 の使用 の程度等 につ いて検討を行 っ

た。胸郭 の動 きには横隔膜 の動 きを反映す るもの と して

特 に第10肋 骨位 に注 目 し,呼 吸補助筋で は胸鎖乳突筋

の動 きを その収縮 の程 度 につ いて5段 階 にScore化 し

たものを用 いた。理学療法前後で これ らの変化について

検討 し,こ の変化 と理学療法開始前の安 静時肺 機能検 査

や運動負荷試験成績 との比較検討を行 った。 なお,運 動

負荷試験 は,ト レッ ドミルを用いた3分 ごとの多段 階漸

増負荷を施行 し,橈 骨動脈 に留置 したA-lineよ り動脈

血を採取 しガ ス分析や乳酸 の測定 を行 い呼気 ガス分析 は

ミナ ト社 製RM-200を 用 いて行 った。 〔成績〕 安静

時肺機 能検査 および動脈血 ガス所見 は,肺 結核後遺症患

者群で は%VC44.5±15.6%(mean±1SD),FEV1 .0

%66.3±21.6%, PaO2 75.3±9.9 Torr,PacO2 39.9

±5.1 Torr,肺 気 腫患者群 では%VC62.7±17.8%,

FEV1 .0%36.0±8.5%, PaO2 75.1±12.0 Torr,

PacO2 42.0±5.5 Torrで あ り,肺 気 腫 患 者 群 で

FEV1 ,0%が 有 意 に低下 していた。6分 間歩行距離 は,

理 学療 法 に よ り肺結 核後 遺症患 者群で158±63mか ら

201±92mに,肺 気腫 患者 群で117±57mか ら152±64

mに 増加 した。 その増加率 はそれぞれ24±14%,48±

57%で あ り,両 疾 患群 に有 意差 はなか ったが,肺 気腫

患者群で は症例 による差が大 き く,著 しく増加 した症例

もあるの に比 し,肺 結核後遺症患者群で は症例 による差

が小 さ く,ほ とん どの症例であ る程度の増加 があ るのが

特徴的であ った。安静時の肺機能検査 および動脈血 ガ ス

所見 は,両 疾患群 ともに理学療 法前後 で有意 な変化 は認

め なか った。理学 療 法後 の第10肋 骨位 での胸郭 の呼吸

によ る拡 張差 の増加 および胸鎖乳突筋 の収縮 のScore

の減 少は肺結核後遺症患者群 では,肺 気腫患者群 に比 し

小 さか った。6分 間歩行距離 の増加率 と安静時肺機能検

査,動 脈血 ガス所見 および運動負荷試験成績 との関係 で

は,肺 気 腫 患 者 群 で はFEV1 .0%に 負 の 相 関 関 係

(r=-0.793,P<0.01)を 認 め,FEV1 .0%の 低 下 し

ていた症例 ほど6分 間歩行距離 は増加 していたが,肺結核

後遺症 患者群 では,安 静時肺機能検査 との相関 は認 めず,

安 静時 のPaO2に 正 の相 関傾 向 を認 め,運 動負荷試験

時 の最 大運 動時 のPaO2と はさ らに その関係が強 くな

り,正 の相関関係(r=0.824,P<0.01)を 認め,動

脈血 ガス所見 の良 い ものほど理学療法 により運動能力が

改善 されることが示唆 され た。 〔結論〕 肺結核後遺症

患者 で も理学療法 によ り,運 動能力 は改善 され ることが

認 め られ,こ の運動 能力 の改善 は,運 動 時のPao2の

保 たれて いる症例 ほど大 きか った。 また,肺 結核後遺症

患者で は肺気腫患者 に比 し,理 学療法 による胸郭の動 き

の変化や呼吸補助筋の使用の改善が少な いことか ら,肺

結核後遺症患者 にお ける理学療法 による運動能力の改善

は腹式呼吸の習得が直接関与 した もの とは言えず,リ ラ

クセ ーシ ョンや全身調整運動な どの効果が反映 された も

の と考え られた。

5.　肺結核後遺症の歩行運動と酸素投与 の効果 の検討―

トレッ ドミル に よる通 常速度 歩行 と最大負荷 および

12分 歩行試験を比較 して― °楢原真 由美 ・町田和子 ・

川辺芳子 ・毛利 昌史(国 療東京病)

〔目的〕 肺結核後遺症 による慢性 呼吸不全患者 の通常

速度歩行運動 はどの程度 の運動強度 でお こなわれ ている

かを最 大努 力 での運 動負 荷 であ る トレッ ドミル負荷 と

12分 間歩 行試 験 に比較 して評価 した。 さ らに安静時流

量 の1L/分 増 しの酸素 投与 下 で同一 の通常歩行試験 を

行 い,酸 素効果 をみた。 〔方法〕 対象 は安定期 の酸素

療法施行 中の肺結核後遺症患者10例(男9例,女1例)

で年齢65±6歳 で肺 機能 は%肺 活量40.3±9.4%,1

秒 率62.5±21.7%,安 静 大気 下 の動脈血 ガスはPaO 2

58.1±8.1 Torr,PacO2 60.0±9.5 Torrで あ った。

運 動 負 荷 は通常 速度 で トレッ ド ミル10分 間水平 歩 行

(E1)と12分 歩行 試験(E2),ト レッ ドミル多段 階

負荷 試験(Emax)で あ った。 この プロ トコールは1.6

km/h,0%か ら3分 毎 に0.8km/h漸 増 し,12分 に

達 した ら10%の 勾配 を加 え るものであ った。 さ らに安

静時流量 に1L/分 加 えた酸素 吸入下 で,E1を 行 った。

測定 項 目 は負荷中動脈血酸素飽和度SpO2(パ ルスオキ

シメー ター),心 拍数(HR)を モニ ター し,負 荷前後 で

動脈血 ガス,乳 酸 値 を測定 し,負 荷後 にBorgの 自覚

運 動 強度(RPE)を 聴 取 した。 〔成 績〕E1に よ り

PaO2は58.1±8.2Torrか ら49.7±9.8Torrへ,

SpO2は91±4%か ら81±8%へ,HRは83±9か ら109

±14と な り,RPEは13±2で あった。歩行距離 は349

±117mで あ った。E2で はPaO2は58.0±8.5Torr

か ら46.8±8.4Torrへ,SpO2は93±4%か ら78±7

%へ,HRは81±8か ら118±14へ,RPEは15±2で

あ った。歩行距離(12MD)は578±117mで あ った。

3例 は息切 れが 強 いため に途 中で休 憩 した。E3で は
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PaO2は58.0±8.5Torrか ら45.1±7.7Torrへ,

SpO2 91±3%か ら75±896へ,HR90±12か ら122±

12へ,RPE15±0.3で あ っ た。Vo2max/kgは11.5

±3.0ml/minで 歩 行 距 離 は326±8m,歩 行 時 間 は

7.9±3.8分 で あ った。E1の 歩 行 速 度 は12MDの 歩 行

速 度 の72.2%で あ った 。E1で の酸 素 投 与 でPaO2は

108.6±11.0Torrか ら75.9±12.0Torrへ,SpO2は

98±1%か ら93±3%,HRは82±9か ら102±12,

PREは11±1.4で あ った。 酸素 投与下 でPaO2,SpO2,

PRE,HRが 有 意 に 改 善 し た。 〔結 論 〕 マ ス ク着 用

下 の最 大 負 荷 試 験 は慢 性 呼 吸 不 全 患 者 に と って 侵 襲 が 大

き い。 ま た12分 歩 行 試 験 も症 例 に よ って は大 き な負 荷

に な る 。 ト レ ッ ド ミル に よ る通 常 速 度 歩 行 試 験 は12分

歩 行 試 験 の72%の 負 荷 で 自覚 症 状 も少 な い が,歩 行 時

のDesaturationの 判 定 が 可 能 で あ り適 当 な 負 荷 方 法

で あ る と思 わ れ た 。 ま た,安 静 時 流 量 の1L/分 増 の酸

素 投 与 で通 常 歩 行 時 の酸 素 不 飽 和 を防 止 で き,自 覚 症 状

も改善 した。

6.　気管 支結 核症 の後遺症 とその対策 °倉澤卓也 ・

久世文幸 ・川合 満 ・網谷良一 ・村山尚子 ・田中栄作 ・

鈴木克洋 ・松井保憲 ・新実彰男 ・佐藤敦夫 ・久保嘉朗 ・

弓場吉哲 ・橋本 徹(京 都大胸部疾患研1内)坂 東憲

司 ・黒田直明 ・縄田隆平 ・西村 尚志 ・長谷川吉則(大

阪府済生会中津病呼吸器内)

〔目的〕 気管支結核症の臨床経過 を検討 し,後 遺症 と

そ の対策 について考察す る。 〔対象〕1991年10月 ま

で の約12年 間 に,気 管 支鏡検 査にて活動性気管支結核

症 と診断 された14歳 か ら83歳 までの再発治療 の女性2

例 を含 む31例,33治 療例 と外科 治療 を行 った非活 動性

気管 支狭 窄例5例 を対象 とした。 〔成績〕1)気 管

支結 核症 の診断 と治療:33治 療例中32例 の喀痰や気管

支洗浄液 より結核菌が培養 され(塗 抹陽性26例),生 検

の施行 され た21例 中16例 に結核病巣 と診断 し得 る病理

組織所見が得 られた。主要薬剤 に対す る耐性菌の例 はな

く,主 にINH,RFPにSM,EBを 追加 した3(～4)

剤併用化療 を行 い,全 例化療開始3ヵ 月後 まで に排菌 は

陰性化 した。非活動性 の5例 は発熱3例,呼 吸困難の悪

化2例 にて受診 し,既 往歴や気管支鏡所見 にて本症 と診

断 した。いずれ も排菌 は陰性で ある。2)病 巣部位 ・

その広 が り:化 療開始前 および直後 に気管支鏡検査を施

行 した31治 療 例 の初回気管支鏡検査 の病巣部位 とその

気管支横 断面 の広 が り(全 周性,半 周以上,半 周未満)

は,気 管9例(2,1,6),右 主幹7例(2,1,4),左 主

幹9例(3,2,4),右 中間幹9例(1,2,6),右 上幹7

例(6,1,0),中 葉 支8例(6,2,0),下 幹4例

(4,0,0),左 上 幹3例(0,2,1),左 下 幹1例

(1,0,0)で あ り,化 療 開始 か ら3ヵ 月以上 の間隔 のあ

る2例 の病巣部位 は左主幹,右 上幹各1例 で ともに半周

以上の病巣であ った。 また,外 科治療 の5例 は左主幹 の

狭窄2例,右 中間幹,上 幹,中 葉支 の閉塞各1例 である。

3)治 療後 の病 巣 の推 移 と予後:化 療後 の病変気管支

の閉塞や狭窄 は主 に潰瘍性病変 の広が りが半周以上 を占

め る病変 に見 られ,閉 塞 と1/2以 上 の狭 窄 は各 々気管

1,0例,右 主幹1,2例,左 主幹0,3例,中 間幹0,2例 な

どで あった。予後 は気管の全周性病変 を伴 った2例 中1

例が窒息死 し,1例 は緊急の気管切開 と気管形成術施行

後 に化療を継続後,さ らに右全摘 と気管形成術 を追加 し

た。左右の主幹の狭窄例5例 は特 に喘鳴が出現す る。外

科治療 の5例 は葉切2例,気 管支形成術1例,形 成+葉

切2例 で ある。 〔結論〕 病変部位 と病巣の横断面 的な

広が りにて判定す る重症度分類を考案 した(気 管支学12

:157-166,'90)。 早期診断 とともに,重 症度 に合わせ

た適切 な治療法 の選択 と長期 にわ たる経過観察が望まれ

る。

7.　最近の抗酸菌膿胸 に対す る外科治療の経験―特に

二 期的 大網 充填術 の検討― °大迫 努 ・山本英博 ・

康 徳光(国 療兵庫 中央病呼吸器外)黒 須 功 ・田村

政司(同 呼吸器)

〔目的〕 近年,肺 結核症 の減少 に伴 い,結 核性膿胸 に

おいて も同様 の傾 向を示 している。 しか しなが らいまだ

手術術式 につ いて も問題が多 く,手 術 の危険性 も高 い。

そ こでわれわれは少 しで もこの危険性 を減少 させ る術式

を検討 す るた め本研 究 を行 った。 〔方法〕1988年1

月か ら約4年 間 に非 定型 抗酸菌症 による膿胸1例 と14

例 の結核性膿胸 の計15例 の抗酸菌膿胸 に対 して25回 の

手術 を行 った。 この うち開窓術 に続 いて二期的 に大網充

填術 を行 った症例 は6例 であ った。今回 これ らの症例 に

ついて検討 した。 〔成績〕 年齢 は56歳 か ら86歳,平

均69歳 で,女 性 は1例 で男性 が5例 であ った。部分膿

胸 は1例 だけでそれ以外 は全膿胸 であ った。 また排菌 は

4例 で陽性 であ ったが,こ の うち喀痰 か らの排菌 は2例

で,膿 胸腔か らの排 菌 は3例 であ った。手術術式 はまず

開窓術 を行 い膿胸腔 の浄化 を待 って,ほ ぼ1ヵ 月後 に大

網 を充填 す る術 式 を行 った。死 亡例 は1例 で死亡率 は

16.7%で あ った。 この例 は全摘 術後 の気管支瘻 の症例

で1年 以上 にわた り5回 のpoly surgeryを 行 った症

例で呼吸不全のため人工呼吸器 か らの離脱 がで きず,そ

れを 目的 とした手術 であ った。 また術後 合併症 としては

72歳 男 性 に大網 切除 に よ ると思 われ る虚血性 の胃穿孔

と56歳 男性 に腸 閉塞 を認めた。 前者には胃切 除術 を行

い救命 し得たが,後 者 は薬剤投与 だ けで軽快 した。生存

例5例 の うち最長 観察 期 間 は26ヵ 月であ るが,現 在再

発 を来 した症例 は認めて いな い。 〔考案〕 結 核性膿胸

の治療 は呼吸器外科の中で も最 も困難な ものの1つ であ

る。 われ われ はで きるだ け手術の危険性が少な く,し か

も再発 を来 さない術式 と して2期 的 に大網を充填す る術
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式を考案 して6例 に行 った。従来 の胸膜肺全摘術 などの

ように病変 部位 を完全 に切 除を した症例 で も,術 後 呼吸

器合併症 な どで死亡 す ることがあ った。 そ こで,た とえ

患側肺の機能 がほ とんど認 め られない場合 で も,あ えて

残存肺 を切 除せず,よ り安全 な方法 として開窓術 を行 い

膿胸 腔の浄化 を待 って,2期 的に大網充填 を行 う術式 が

優 れてい るよ うに思 われた。 〔結論〕1)こ の4年 間

に1例 の非 定型 抗酸菌 を含 む15例 の抗酸菌膿胸 に対 し

て手術 を行 った。2)こ の うち開窓術 に続 いて大網充墳

術 を行 った症例 は6例 であ った。3)本 法 は比較的安全

で有効 な術式 であ った。

8.　慢性 膿胸 に対 す る肺全摘術 °井 内敬二 ・奥野慎

一郎 ・東条 尚 ・阪 口全宏 ・小川達司 ・一宮昭彦 ・多

田弘人 ・南城 悟 ・森 隆(国 療近畿中央病外)山

本 暁(同 病理)池 田正人 ・恵谷 敏(国 療青野原病

外)

〔目的〕 慢性膿胸 に対す る胸膜肺全摘術 の安全性 と妥

当性 の検討。 〔対象 と検討項 目〕 対象 は慢性膿胸 に対

して患側肺 の再膨張が望 めないと判断 し肺全摘施行 した

20例 。 年齢 は35～70歳 。男性15,女 性5。 術側 は右7,

左13。 既 往 は人 工気胸13,結 核性胸膜炎4,術 後膿胸

3。 すべ て全膿 胸。有 菌7(う ち結核菌5)。 有瘻9。

肺,胸 膜 に腫瘍 性,出 血性病変有 した もの8。BPシ ャ

ン トを有 した もの3。H-J分 類 皿度2,他 はすべて1

～II度 。以 上20例 にっ き,1)手 術関連事項,2)

術前 後 の肺機 能,3)切 除肺,胸 膜の病理所見,4)

遺 残腔,胸 郭 変形 の有無,を 検討。 〔成績〕1)手

術死,病 院死 は0。 手術合併症 は乳糜胸1。 術後2例 に

膿胸状態が遷延,1例 で開放後大網充填。7例 は無輸血

手術 。 出血 性病 変優 位例 で は3,000～6,000mlの 術中

出血。2)遠 隔死 亡 は4例 。すべて呼吸不全関連死。

他 はすべ て現在社会生活 に復帰 し,肺 機能 は%VC(平

均値)で,術 前46.1±9.5,術 後53.7±9.3と 改善。3)

肺 内に炎症性偽腫瘍等 の変化 を有 したもの2例,広 範な

出血 性病 変 を胸腔 に有 した もの5例 。4)CT上,一

期全摘例ですべて小三 日月状の死腔が残存。胸郭変形 は

術前 と比 較 して一 期手 術例 で進 行 はな く,二 期手術例

(開放 後切 除)で 著 明 な進行例が あった。 〔考案〕 慢

性膿胸で患側肺の再膨張が望めな い場合全摘を施行 して

きた。術前 に感染の制御不可能な もの は膿胸腔開放 によ

り腔を清浄化 したの ち切除 した。本術式で は危惧 された

気管支瘻発生 はな く,肺 機能低下 は一期切除で は認めず,

術後膿胸な どに施行 した二期的切除の一部 にのみみ られ

た。 したが って肺機能の低下 は呼吸面 積の減少よ りも,

胸郭変形が主因 と考え られ る。 死腔 は一期的全摘例 では

ほとん どすべて に,通 常 の全摘 同様小三 日月状 で残存 し

たが,現 在 まで晩期の感 染例 はない。単 に死腔 閉鎖 目的

の胸成術,筋 肉弁充填等 は胸郭変形 を きた し肺機能 の低

下を きたすので慎 重でなければな らない。胸膜腔 に血腫

を形成す る出血性病変優位 の症例 は他 に充填術 などで も

み られ るが,術 中出血 には十分留意 すべ きである。
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要 望 課 題 III

若 年 者 結 核

〔4月16日(木)9:20～11:35 B会 場〕

座長 町 田 和 子(国 療東京病)

は じ め に

近年結核 の死亡率 は著減 し,新 発生患者数 も減少 しつ

つあ る。 しか し結 核罹患率 の減少傾向 は1977年 か ら鈍

化 してお りこの傾 向は若年者 で顕著 であ り,若 年者 にお

ける塗抹陽性罹患率 は最近やや増加傾向 にある。若年者

結 核 の再 治療 例 もみ られ る。若年者結核 を30歳 未満 の

症例 と したが,若 年者結核 には,男 女比 をは じめと して,

中年者結核,老 年者結核 とは違 った特徴が あり,ま た若

年者結核 の中で も10歳 未満,10歳 代,20歳 代で はそれ

ぞれ違 いが あ る。10歳 代以 下 で は家族内感染の重要性

が,20歳 代 で は妊産婦(母 児感染),医 療従事者,外 国

人結核の重要性が指摘 されて いる。 また病院の性格上外

来治療を主 とす る場合 と,入 院特 に重症例を扱 う場合,

Compromized hostに 合併す る場合な どがあ る。そ こ

で若年者結核を疫学的 な側面,臨 床免疫学的な側面,臨

床的 な側面か ら扱 うことにした。疫学 に関す る演題中3

題 は小児結核を扱 った ものであ る。特殊な臨床的な問題

と して重症若年結核,妊 産婦結核について報告 していた

だ いた。 また,大 学 病 院 地 域(一 般病院),国 立療 養

所のおのおのか ら発表がな された。諸氏 の活発 な討論 を

期待す るものであ る。

1.　若 年者 重症結 核 °中俣正 美 ・月岡一治 ・大野 み

ち子 ・土屋 俊晶 ・近 藤有好(国 療 西新潟病 呼吸器)

〔目的〕 若年者結核 は少 ない とい う実感 を持 っていた

が,重 症例 も時に経験 されるので,今 回若年者重症結核

の検 討 を行 った。 〔方法〕 当院において1979年 か ら

12年 間 に結核 で入 院 した患 者 を対象 とした。重症 の定

義 はここでは,胸 部X線 の拡 が りが3以 上 の例 の他,難

治例 と生命 の危 険 を伴 った例 も含 めた。年齢 は30歳 以

下 と した。 〔成績〕 結核 の入 院患者総数 は,2,658例

で,30歳 以下 は135例(5.1%)で あ った。 その うち,

重 症 者 は17例 で あ った。 すな わち,結 核入 院総 数 の

0.6%,若 年 者結核 の12.5%で ある。 これ ら17例 の発

見動機 は,検 診発 見 が3例,自 覚症状発見 が14例 で あ

り,医 療 機 関 を受 診 す るまで2ヵ 月 以上かか ったのは

12例 あ った。定 期検 診 のな い職業 や,学 生が遅 れが ち

であ った。再発 は2例 であ った。他疾患 を合併 していた

例 は,2例 のみで下記 の ごと く膠原病で あった。胸郭外

病変 を有す る例 は6例 あった。2例 は膠原病で ステロイ

ド剤治療中 に発症 した全身性結核で,doctor's delay

が み られ,1例 は呼吸不全で死亡 し,も う1例 は脊椎 カ

リエスがあるため,予 後が心配 され る。その他の4例 は,

1例 が皮下膿瘍,1例 が頸部 リンパ節結核,2例 が腸結

核で,う ち1例 は回盲部数箇所の穿孔 により発見 され,

非常 に重篤で あった。 しか し後者,膠 原病でない4例 の

経過 は良好であ った。外科的療法を受 けたの は,腸 結核

以外 に3例 あ った。 いず れ もRFPを 含む3者 療 法が行

われて いたが,1例 は耐性菌,1例 は排 菌が止 ま らない

ため,も う1例 は治療終了1年 後に縦隔腫瘍 を疑 わせる

所見が出現 していた。 この3例 の経過 も良好 である。他

の例 は,胸 部X線 所見が高度 であ ったに もかかわ らず,

入院期間の長い例 もあ ったが,治 癒 している。以上 のよ

うに,合 併症のない例 は,重 症 であ って も,呼 吸不全 や

息切 れ な どの後 遺 症 もな く治癒 していた。 〔考案 ・結

論〕 若年者重症結 核17例 を経験 したが,重 症化 の要因

について,若 年 者に特有 と言 え るよ うな ものはないよ う

に思われた。 すなわち,発 見 の遅 れ,ス テ ロイ ド剤使用,

耐 性菌,健 康管理不十分 などであ った。 しか しなが ら,

予後 は高齢者結核 に比 べる と,か な り良 かった。呼吸不

全 や,息 切 れを残 した例 はなか った。合併症 も糖尿病や

肝疾患 などの全身性 の疾患 はな く,肺 気腫 のよ うな肺合

併症 もな く,さ らに体力 が優 っている ことなどが予後を

良 くしている一 因 と考 え られた。

2.　若年結核一特 に妊娠 中,出 産後 に発病 した肺結核

の検討 °川辺芳子 ・佐藤紘二 ・林 孝二 ・町 田和子 ・

小林保子 ・片 山 透(国 療東京病)

〔目的〕 若年結核で は中高齢者 に比べ女性の比率の高

い ことはよ く知 られて いる。当院 の若年結核の調査の中

で,女 性 の結核 では家族内感染が多 いこと,妊 娠中 また

は出産後 に発病 した結核が少 な くないことが特徴であ っ

た。妊娠 ・出産 は結核 の危険因子 といわれて いるが,特

に受診,診 断 の遅れ,重 症化,子 どもの発病が 目立つの

で,臨 床経 過 を ま とめてみ た。 〔方法〕(1)1984年 か

ら89年 の6年 間 に入院 した29歳 以下の結核302例 の臨

床背景,性 差 を検討 した。(2)最近7年 間に経験 した妊娠

中,出 産後発病 した結核11例 の背景を検討 した。 〔成

績〕(1)6年 間の29歳 以下の入院 は302例 で,男 性173
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例,女 性129例 で あった。10代58例,20代244例,I

型5例,II型195例,III型86例,胸 膜炎13例,粟 粒結

核 合併3例 で あ る。男 性で はI型1例(0.6%),II型

110例(64.7%),III型52例(30.6%),胸 膜 炎7例

(4.1%),女 性 ではI型4例(3.1%),II型85例(65.9

%),III型34例(26.4%),胸 膜炎6例(4.7%)で あ っ

た。有症状受診による発見 は195例 で全体 の65%で あ っ

た。感染 源 につ いて は家族 よ り感染 した例 は46例(15

%)で あるが,10代 では40%,20代 で は9%で あ った。

家族 内感染 は男性 が8%で あ るのに対 し,女 性 は25%

で あ った。 女性129例 中妊娠 中,出 産後 の発 病 は9例

(7%)で,20代 女 性 で は8.6%と な り,主 婦16例 で

み る とその56%で あ った。(2)妊娠中 また は出産後の結

核 について は(1)の9例 に30代 の2例 を加えて11例 を検

討 した。平 均27.7歳(24～36歳),妊 娠 中 の発症 は5

例,出 産後6例 で ある。妊娠中の発症 は全例 とも診断が

っ い たの は出産後 で あり,有 症期間 は平均4.6ヵ 月(1

～9ヵ 月)で あった。I型1例,II型3例,III型1例 で,

粟粒結核2例(1例 は子宮内膜結核合併,1例 は急性呼

吸不全併発)で あ り,子 ど もは3例 が結核発病 した。 出

産 後発 症 の6例 は,産 後2～10ヵ 月 であ り,家 族検診 に

よる発見3例(夫2例,子 ど もが先 に結核 の診断 を うけ

た もの1例),有 症 者 も有症期間 は平均2.3ヵ 月 であ っ

た。子どもの発病 は3例 であ った。 〔考案〕 妊娠 中の咳,

発熱 が出現 して も本人 も医療側 も感 冒 として処理 され出

産後急速 に悪化 した例,出 産後 に発病 した例 などを経験

した。子 ど もの発 病 は11例 中6例 であ り,特 に問題 で

あ る。若年者 の結 核で男女 の頻度 の差 が小 さ く,女 性 の

中に重症例 が 目立 つの は感 染の機会 の"平 等"だ けでな

く,性 差 に よる ものが あ ると考 え られ る。 〔結論 〕

(1)10代 と女 性 で家族 内感 染 が多い。(2)妊娠 ・出産 は結

核の発病増悪因子 としての注意を要す ると考え る。

3.　若 年者 結核 における免疫学的検討 °原田 進 ・

原田泰子 ・北原義也 ・加治木章 ・高本正祇 ・石橋凡雄 ・

篠 田 厚(国 療大牟田病)

〔目的〕 若年者結核症 の発症要因 あるいはその病態を

免疫学的視点か ら検討す る。 〔方法〕(1)国 療大牟 田病

院 に昭 和55年4月 か ら平成3年3月 まで に入院 した結

核症患者 を10～29歳(Y群)83例,40～59歳(M群)

158例,70～89歳(O群)177例 に分 け,病 型,排 菌 の

有 無,合 併症,死 亡率 等 の背景 因子 や,ツ ベルク リン

反 応,PHA皮 内反応 を検討 した。(2)Y群,M群,O群

間 の入院時末梢血 リンパ球 サブセ ッ トおよび健常若年者

(10～29歳)29例 とY群 との末梢血 リンパ球 サブセ ッ ト

を比較 した。(3)Y群,M群O群 の末梢血単核球 を分離

し,PHAお よ びPPDに よ るリンパ球活 性化反応 を検

討 した。 〔成 績〕I.背 景 因子 として以下 の臨床事項

の 成 績 を,Y群,M群,O群 の順 に記 す。(1)男女比

1:1,3:1,3:1。(2)肺 外 結 核 の頻 度 と して 結 核 性 胸 膜

炎(肺 結 核 症 の随 伴 胸 膜 炎 を含 ま な い)の 頻 度6%,7

%,3%。 リ ンパ 節 結 核 の頻 度4.8%, 0.6%, 0%。

(3)肺結 核症 学 会 分 類I,II型 の頻 度41%,49%,54%。

(4)結核 菌 培 養 陽 性 頻 度55%, 61%, 72%。(5)合 併 症 を

有 す る 患 者 の 頻 度8%,31%,36%。(6)結 核 症 に よ る

死 亡 率0%, 3.8%, 10.2%。(7)ッ ベ ル ク リ ン反 応

(mm)23.1±13.2, 22.1±13.5, 17.1±11.3(Y>0,

M>0:各 々P<0.01)。PHA皮 内 反 応 は各 群 間 に有

意 差 な し。II.Y群14例,M群11例,O群20例 の末

梢 血 リンパ 球 サ ブセ ッ トを比 較 した。 以 下 主 要 な リンパ

球 サ ブ セ ッ ト の 平 均 値 の み を 記 す 。 リ ン パ 球 数

(/mm3):1,680, 1,800, 1,580。CD3(%): 73,65,

58 (Y>M: P<0.05, Y>0: P<0.01)。CD4(%) :

45,42,36(Y>0: P<0.05)。CD8(%): 30,27,

27。Leu7(%): 17,24,34(Y<0: P<0.001)。

Leu11(%): 11,15,17(Y<0: P<0.05)。 リ ン

パ 球 サ ブ セ ッ トの 絶 対 数 に お い て もCD3はY>0

(P<0.05),Leu7はY<0(P<0.05)で あ った 。 若

年 健 常 者 とY群 と の比 較 で は,有 意 差 は なか っ たがY群

に お い て リ ンパ 球 数 の減 少,CD3(%),CD4(%)の

上 昇 傾 向 を 認 あ た 。III.PHAお よ びPPD刺 激 に よ る

リ ンパ 球 の反 応 性 をY群,M群(40～69歳),0群 につ

い て 比 較 検 討 し た 。 リ ンパ 球 総 数,T細 胞,CD4,

CD8の 比 率 お よ び絶 対 数 の 変 化,活 性 化T細 胞 で あ る

CD25陽 性T細 胞,HLADR陽 性T細 胞 の 出現 等 は,

現 在 ま で症 例 数 が少 な く各 群 間 に有 意 差 は な か った が,

Y群 は 強 い反 応 を示 す傾 向 を示 した。 さ らに症 例 を増 や

す と と もに,リ ンパ球 活 性 化 の早 期 に発 現 す る表 面 抗 原

マ ー カ ーCD69に 関 して も検 討 を加 え る。 〔結 論 〕

若年 者 結 核 症 の発 症要 因 に は,免 疫 学 的異 常 の 関与 は な

い と思 わ れ た 。 免 疫 反応 性 を リンパ球 の 反応 性 と して と

らえ る と結 核 症 の 中 で は若 年 者 は良 い 反 応 性 を 示 した。

4.　若 年者 結核 の検 討 °藤田紀代 ・谷 口哲夫 ・堀

博之 ・下田照文 ・久保 進 ・福嶋弘道 ・中富昌夫(国

療長崎病内)

〔目的〕 結核病棟 にお いて患者の高齢化が 目だ って い

る中で,減 少 したとはいえ,若 年者の入院 は後を絶たな

い。患者 にとって,学 業や仕事の中断な ど生活お よび精

神的 な影響 は大 きい。今回,若 年者結核 の発症要因の検

討 と,治 療上 の特殊性 の有無 につ いて,他 の年齢層 と比

較検 討 を行 った。 〔方 法〕 昭和55年 より結核病棟 に

入院 した症例 の中で,活 動性結核 と確定 した628例 を対

象 と した。若年者(<30歳)92例,壮 年者(30歳<・

<70歳)391例,高 齢者(>70歳)145例 の3群 に分

けて検討 した。 〔成績〕 性差 は,若 年者 において は男

性48例(52.1%),女 性44例(47.9%)と 差 がないが,

壮 年以 上 で は男 性 が70%以 上 を占めていた。結核 の家
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族 歴 は,若 年者 で31例(33.7%)が 有 りと答えて いる

が,年 齢 と共 に減 少 し高齢者で は18%と なって いる。

しか し不 明 も多 く有意 の差 は読 み取 り難 い。糖尿病の家

族 歴 を有す る者 は,若 年者で14例(15.2%)で あった

が,他 の年 齢層 で は2～3%と 少な い。 また,糖 尿病の

家族 歴 を持 っ14例 にお いて,結 核の家族歴を有す るも

の50%,糖 尿病の家族歴を有 しない67例 で は結核の家

族歴 も26.8%と 少な く,結 核発症に糖尿 病が リス クファ

クターとしてかかわ ってい るのが うかがえ る。 しか し,

若年 者92例 中糖 尿病 合併 は2例 のみであ った。 その他

の合併症 は,消 化管潰瘍3例,喘 息2例,ダ ウ ン症1例,

脳性麻痺1例,な どであ る。胸部X線 上 では,γ44%,

l23%,b31.5%。 有空 洞率 は58%。 範 囲は,140

%,248%,33%。 他 の年 齢層 と若干 の差 はある

が,特 徴 的 所 見 は認 め な い。炎 症 反 応 はESR32.9

mm CRP<2.030%と 他年 齢層 よ りや や低 い。 しか

し,ツ 反 は,強 陽性 例55%と 多 く,壮 年41%,高 齢

33%で あ った。菌陰 性化 に要 す る期間で は,年 齢 によ

る差 は認 めな い。塗抹 では3ヵ 月で80%が 陰性化,培

養 で も3カ 月 で90%が 陰性化 した。 〔考案〕 若年結

核発症 の リスクフ ァクターと して糖尿病素因の関与が示

唆 され る。 その他,病 型 ・治療効果 などで は,年 齢層 に

よる差異 は明 らかで ない。 〔結論〕 若年者結核の特異

性 は,指 摘す ることはで きなか った。問題点 として は,

発症 に関わ る リスクファクターの検討 と,入 院治療 の も

た らす精神的かっ社会生活への影響を考慮 し,治 療 すべ

きと考え る。

5.　当院における若年者肺結核の検討 °斎 藤武文 ・大

津 格 ・濱田雅史 ・渡 辺定友(国 療 晴嵐荘病 内)

〔目的〕 結核の新登録 患者数 は年 々減少 して きてはい

るが,昭 和60年 頃 よ りその減少速度 に鈍化傾 向がみ ら

れ るようにな った。 その傾 向は39歳 以下 で著 明であ り,

報告の中には逆 に増加傾 向を示 す もの もある。今 回,わ

れわれ はこのよ うな状況 を示 す若年者肺結核 について分

析 し,今 後 の結核対策 に資 する ことを目的 として検討 を

行 った。 〔方法 〕 対象 は1987年1月 よ り91年10月

の5年 間に当院にて診断 された29歳 以下 の肺結核55例

(男30例,女25例,年 齢24±4歳)で あ り,X-Pの

検討 を含 めたカルテ調査 によ り発見動機,排 菌 の有無,

耐 性 の有無,X-P病 型,病 変 の広が り,病 変の主部位,

Pt's delay,Dr's delay,基 礎疾患 の有無 ツベ ルク

リン反応,感 染源 の有無 職業 につ いて検討 した。なお,

若年者肺結核 の特徴 を明 らか にす るた めに同時期 に診断

され た60歳 以上 の肺 結核症例(高 齢者肺結核)と の比

較 も行 った。 〔成績〕 若年者肺結核症例 はこの5年 間

にお いて明 らか な減少 傾 向 は示 して いなか った。性比

(男:女)は6:5で あ り,高 齢者肺結核 とは異な り,

明 らか な性差 は認 め られ なか った。55例 中 自覚症状を

有 し受診 した例(42例76%)は 検診発見例(13例24

%)よ り明 らか に多 くを 占め,年 々その傾 向は強ま りつ

っ あ った。菌陽性率 は73%(40例)で あ り,年 次別変

化 は認 め られ なか った。耐 性菌 は4例(10%)に 認 め

られ た。X-P病 型 は学 会分 類 皿型 が29例(53%)と

多 く,I,II,P1は それ ぞれ2例(4%),13例(24

%),11例(20%)で あ った。年次別変化 は特 に認 め ら

れ なか った。病変 の広 が りは44例 中広が り1,2を 示

す例 が23例(52%),20例(45%)と 多 くを占め,3

の広 が りを示す例 は1例 のみで あった。年次別変化 は特

に認 め られなか った。病変 の主部位 は右上葉,左 上葉,

右 下 葉,両 側 上 葉,左 下 葉,そ の他 が それぞ れ19例

(43%),11例(25%),6例(14%),4例(9%),

2例(4%),2例(4%)で,年 次別変化 は特 に認め

られ なか った。明 らか なPt's delay,Dr's delayが そ

れ ぞれ5例(11%),2例(5%)に 認め られた。基 礎

疾患 は3例(7%)に 認め られた。 ツベル ク リン反応 陰

性例 は1例 に認 め られたのみであ った。家族 また は同居

者 の中 に明 らかな感染源が同定 された例 は55例 中14例

(25%)で あ ったが,年 次別変化 は特に認 め られなか っ

た。職 業別 で は医療 関係 者が7例(13%)に 認 め られ

た。 〔考案 ・結論〕 この5年 間において若年者肺結核

に明 らかな減少傾向 は認 めなか った。 医療 関係者 か らの

発症が多い ことな ど高齢者肺結核 とは異 なる側面 を持 っ

ことを考慮 に入 れ対策 を講 ず るべきである。

6.　若年者結核の臨床像 について °和 田龍蔵 ・岸本

肇(国 療天竜病*)佐 藤篤彦 ・白井正浩*・ 千 田金吾

(浜松 医大2内)妹 川史郎 ・谷 口正実(藤 枝市立志太

総合病)柳 瀬賢次 ・鹿 内健吉(聖 隷三方原病)

〔目的〕 結核 は現在 もなお,わ が国最大 の伝染病で あ

るに もかかわ らず,そ の関心度 は年 々低下傾向 にある。

特 に若年者 の大多数 は結核 に未感染 となって いる。 また

高齢者 では既感染者 の再燃が問題 となってお り,決 して

予断 を許 さない状況で ある。今回 われわれ は若年者結核

につ いてその実態 を調査 し,そ の問題点 を明 らか にす る

こ とを 目的 と した。 〔方法〕 対象 は昭和62年 ～平成

3年 の5年 間 に,当 院 お よび その関連施 設 に おい て退

院 した29歳 以下 の結 核患者21例(男15例,女6例,

平均 年齢23.5歳)で あ る。背景因子 として家族歴,発

見動機,total delay,重 症度の指標 として病型,入 院

時 ガ フキ ー,白 血球数,血 沈,CRPを とりあげた。栄

養状 態 の判定 の ため標 準体 重比,TP,ALBを 参考 と

し,免 疫能 のパ ラメータと して γGL・ ツ反 ・末血 リン

パ球数を検討 した。 治療 に対 す る反応性 を評価 するため

入院期間,菌 培養陰性化 期間について も検討 を行 った。

〔成績〕 結 核の既感染者 が存在 す る家族 は,8例(38.1

%)に 及 んだ。2例 に集 団感染 の関与 が指摘 された。発

見 動機 は9例(42.9%)が 検診 発見 で あ った。total
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delayは3.2ヵ 月であ った。病型 では13例(61.9%)

において病変 が両側 に存在 し,ま たII型 が多 く認 め られ

た。入院 時 ガ フキ ーは平均 約4号 で,平 均 白血球数 は

6,467,血 沈37.9mm,CRP3.17mg/dlで あった。

標 準 体 重 比 は0.87と 痩 せ ぎ みで,平 均ALBは4.0

mg/dlで あ った。平均 γGL値 は1.24mg/dl,ツ 反

発 赤長 径 は27.1mm,末 血 リンパ球数 は1,630で あっ

た。平均 入院 期間 は約6.6ヵ 月,菌 培養 陰性 化期間 は

1.85ヵ 月で あった。 〔考案〕 結核を減 らす ため には,

感染,発 病,進 展 のいずれか の段階で,結 核が社会の中

を伝播 して い く鎖 を断 ち切れば よいと言われて いる。そ

こで今回 われ われ は,結 核感染の対象 とな りやす い若年

者 における結核 の臨床像を調査 した。その結果,結 核の

既感染者が存在 した家族が多 く認め られ,さ らに2例 は

集団感染の関与が指摘で きた。 この ことは,若 年者の結

核患者が発生 した場合その背景を十分調査す る必要 があ

る ことが示 唆 された。重症度 は30歳 以上の群 と比 較 し

て低値傾向を示 して いた。治療に対 す る反応 性において

は差を認めなか った。 〔結論〕1)若 年者結 核の臨床

像 につ いて検討を加えた。2)家 族 内に既感 染者 および

集団感染の関与が多 く指摘で きた。3)若 年 者の結 核患

者が発生 した場合その背景を十分調査 す る必要 があ るこ

とが示唆 された。

7.　当院における若年者結 核症例 の検討 萩゚原照久 ・

雨宮英子 ・高橋義孝 ・井上昌彦 ・庄田利 明 ・寺尾一郎 ・

仲谷善彰 ・山口文夫 ・橋本 修 ・馬島 徹 ・升谷雅行 ・

山口道也 ・上 田眞太郎 ・堀江孝至(日 本大 医1内)

〔目的〕 当院で入 院加療 した内科系結核患者 の うち,

比 較 的若年 層 に属 する症例 の臨床像 を検討 した。 〔方

法 〕 昭和59年1月 か ら平成2年12月 までの7年 間に

当院結 核病 棟 で加療 した内科系患者 の うち,15歳 以上

30歳 未満 の例 を取 り上 げた。 これ らの症例 を対象 と し

て職業,基 礎疾患 の有無 受診 までの期間,家 族内感染

の可能性,肺 病変 の程度,ツ ベルク リン反応,各 種検査

所見について検討 した。 〔成績〕 内科系患者 の総数 は,

男 性218名,女 性81名 の計299名 で,30歳 未満 の例 は

男性40例(18.3%),女 性28例(34.6%)で あった。

一 方60歳 以上 の例 は男 性58例(26 .6%),女 性16例

(19.8%)と 女 性患者で は若年者の 占める頻度が高か っ

た。 この年代 の人 口は教育過程 にあるものか ら社会人 ま

で幅広 く存在 して いるので,A事 務系会社員,B生 徒 ・

学生,C医 療従事者,お よび女性で は主婦を取 り上 げて

そ れ ぞ れ の 頻 度 を 検 討 した 。男 性 で はA47.4%,

B28.9%,C5.3%,で あ ったが,女 性で はA25.9

%,B11.1%,C14.9%,主 婦25.9%で あ り,女 性

例で は男性例 に比 し,医 療従事者(い ずれ も看護 婦)の

比率が高 く,ま た主婦の 占め る割合が比較的多か った。

基礎疾患 につ いて は,糖 尿病,悪 性腫瘍な どを有す る例

はなか ったが,主 婦例で妊娠中 に発症 した と考え られ る

例が あった。発症か ら受診 までの期間を,2週 間以 内,

1カ 月以内,3カ 月以内,6ヵ 月以内にわ けてみ ると,

男性 で は10%,42.5%,60%,75%で あ り,女 性例

で は18.5%,48.1%,63.0%,77.8%で あ った。家族

内感染 につ いて は男性40例 中4例,女 性28例 中2例 は

その可能性の高 いことが推察 された。肺 病変 を有 する例

の学会分類別頻度をみ ると,男 性 例で はI型0例,II型

21例,III型16例,女 性例 で は Ｉ型2例,II型15例,

III型7例 であ り,有 空洞例 は男性 で56.8%,女 性 で70.8

%と 女性例での頻度 が高か った。 ツベル ク リン反応 につ

いて は男性38例 中4例,女 性20例 中2例 が陰性 であ っ

た。 この うち2例 は粟粒結核例,2例 は胸膜炎例,2例

は肺病 変のみの例 であ った。検査所見 の うち,赤 沈値 は

女性 で亢進 してい る例 が多 か った。CRPに ついては,

10.0mg/dl以 上 の例 は男女各3例 ずつで,男 性3例 は

いずれ も胸膜病変 を伴 ってお り,女 性例 では2例 に胸膜

病変 を認 めた 〔考案〕 当科症例 では女性 は若年者 の占

め る割合 が多 か った。主婦,医 療従事者 の占める割合 も

比較 的高 く,ま た重症例 も女性 に多 か った。検診 の機会

が少 ない主婦 の場合 は もちろん,医 療従事者 につ いて も

十分 なチ ェック システムの確立 と予防処置 などを講 じる

必要性 のある ことが示唆 された。

8.　地域 一般 病院 に おける若年者結核 °村 田嘉彦 ・

草 島健二 ・大石不二雄(立 川相互病 内)平 山典保 ・佐

藤信英(大 田病 内)下 出久雄(病 体生理研)

〔目的〕 東京都内6ヵ 所 の地域一般病院 における若年

者結核症 の特徴 をまとめ,主 に外来治療 におけるその問

題点を検討 した。 〔対象 と方法〕6病 院(80～330床,

計1,100床)で 診断 した結核症418例(男285,女133)

を若年齢 群62例(30歳 未満),中 年齢群255例(30歳

以上70歳 未 満),高 年齢 群101例(70歳 以 上)の3群

に分 け下 の各項 目につ いて比較検討 した。 〔成績〕1)

発見 動機:症 状受 診 は各群 とも約60%で 同様であ った

が,若 年齢 群 で は検 診発見が31%と 高率であ った。 ま

た若 年齢 群 の1696は 集団発生 に関係 し,家 族内発生例

も多 か った。2)X線 所 見(学 会分類):病 型 は各群で

差がな く,拡 が りは1が 若年齢群63%,中 年齢群50%,

高年 齢群35%,拡 が り3が それぞれ6%,9%,15%

であ り若年齢群で は小病変が多か った。主病変が肺 尖,

S2,S6以 外 の非定型 的 分布を示 したの は各群で8%,

4%,9%で あ り,ま た肺 病変 の明 らかでない胸膜炎 が

各群 で8%,4%,9%と な り,若 年 齢群 と高年齢群 が

同様の傾向を示 した。3)肺 外結核:各 群 で11%,996,

16%で あ るが,こ の うち リンパ 節結 核 は各 群で6%,

2%,5%で,若 年 齢群 と高年齢 群に多か った。4)診

断:喀 痰塗 抹陽性 が各群 で27%,36%,26%,喀 痰塗

抹陰性 ・培 養陽性 が18%,23%,36%で あ った。 それ
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以外 に気管支鏡,胸 水,胸 膜,リ ンパ節等 の検査 による

菌 あるいは組織所見 の陽性が各群で31%,21%,27%

を占めた。5)Doctor's delay:患 者 の受診 か ら治療

開始 までの期間 は7日 以 内が各群 で48%,25%,12%,

1ヵ 月以内が75%,66%,40%で あ り,若 年齢群で短

く,高 年 齢群 で長 い傾 向にあった。6)結 核専門病院へ

の紹介:各 群 と も約10%で 同様で あった。7)治 療状況

:規 則 的内 服不 良例 は各群で24%,5%,5%と 若年

齢 群 に多 く,さ らに治療 の自己中断 が18%,3%,2

%と や は り若年齢 群で高率で あった。8)死 亡例:結 核

死 は若年 齢 群62例 中1例,中 年齢群255例 中6例,高

年齢群101例 中9例 で,年 齢 と共 に増加 した。 〔結論〕

若 年者 結核 症 の特徴 と して以下 の点 をあげた。1)集 団

発 生,家 族 内発生 が多 い。2)病 巣 の拡 が り,菌 所見 か

らは軽 症 が多 い。3)病 巣 の分布 の非定型例,特 発性胸

膜炎,リ ンパ節結核 の例 が比較 的多 く,こ れは高齢者 の

結 核 と同様 の傾 向 を示 した。4)内 服不良,自 己中断例

が多い。 これ らの点 は特 に外 来治療 において注 意すべ き

もの と思 われた。

9.　 19歳 以 下 の若年 者結核 症例の検討 鈴゚ 木公典 ・

山岸 文雄 ・佐々木 結花 ・八木毅 典 ・宮 澤 裕 ・庵原昭

一(国 療千 葉東病 呼吸器)林 文 ・志村昭光(結 核

予防会千葉 県支部)

〔目的〕 最近結核 罹患率の減少 速度の鈍化が指摘 され

てお り,特 に若年齢 層で顕 著であ ると言 われてい る。そ

こで若年者結核症例について検討 した。 〔方法〕 平成

1,2年 の2年 間 に千葉県下で新登録 された19歳 以下

の結核症例を対象 と し,性,年 齢,エ ックス線所見,排

菌状況,発 見動機,感 染源の有無 とその状況,以 前 の定

期外 検診 の有 無 とその状況 などにつ いて県下19保 健所

を通 じて調査,検 討 した。 〔成績〕1)年 度別登録数

は平成1年53例,2年49例 で,男 性50例,女 性52例

の計102例 で あった。年齢層別で は0～4歳6例,5～

9歳8例,10～14歳8例,15～19歳80例 で あった。2)

エ ック ス線 所見 に よる学会分類で は,II型30例,III型

43例,H6例,Pl12例 で,「 拡 が り1」43例,「 拡 が

り2」27例,「 拡 が り3」2例 で あ った。菌陽 性 は30

例 であ った。3)発 見動機 は医療機関受診60例,定 期検

診26例,定 期外検診16例(う ち家族検診13例)で あ っ

た。4)「 感染 源 あ り」 の26例 について(1)家族 内に感染

源 の あ る21例 中,父 親 は13例 であ った。感染 源26例

のエ ックス線所 見によ る学会分類 では,I型2例,II型

14例,菌 陽性21例 と比較的進行例 が多か った。(2)感染

源 の発 見 か ら調 査 患者 の発 見までの期間 は1年 以 内14

例,2年 以 内17例 で あ った。(3)調査患者以外 にも家族

や同 級生 が計18例 発 病 してい た。5)「 感染源あ り」の

群で 以前 定期 外検 診を受 けたことのあ る16例 につ いて

(1)感染源の発見か ら調査患者の定期外検診 までの期間 は

2ヵ 月以 内 が10例 で あった。(2)定期外検診か ら調査患

者発見までの期間は6ヵ 月以内7例,3年 以上5例 で あっ

た。(3)定期外検診 の不徹底 は7例 で,内 訳 は塗抹陽性患

者 の家族で ツ反強陽性 に化学予防 の指示 な しが5例,塗

抹陽性患者 の家族 にツ反 を行 わなか ったのが1例,塗 抹

陽性患者 の家族 でエ ックス線上有所見で あるのに精査や

化学予防 の指示 がなか ったのが1例 で あった。 〔考案〕

若年者結核 において は感染源 は身近 にいること も比較的

多 いため,家 族検診 を含 む定期外検診 は重要で あ り,適

切 な時期 および適切 な方法 による定期外検診 の実施,お

よびツ反強陽性者 の事後管理 の徹底 をはかってい くこと

が大切 で あ る と考 え られた。 〔結論〕1)若 年者結核

は15～19歳 の年 齢層 が大半 で,比 較 的女性 が多 く,軽

症 であ った。2)「 感染源 あ り」 の群 では感染源 は家族 内

に多 く,調 査患者 は感染源 の発見 か ら2年 以 内に発見 さ

れる率 が高 か った。3)「 感染 源あ り」 の群 で以前定期外

検 診 を受 け た ことのあ る例 か らみ ると,約40%が 定期

外検診 の不徹底 のために発病 してい る可能性 があ った。

10.　初感染結 核に対 する化 学予防― 基準改正後 の現況

と問 題点 林゚ 文 ・志 村昭光(結 核予防会千 葉県

支部)内 山寛子(JR東 日本中央保健管理所)長 尾啓

一 ・栗山喬之(千 葉大肺癌研内)

〔目的 〕2000年 まで の結核 半減 を めざ して諸 対策が

遂行 されつつあ り,な かで も若年者結核の根絶 は疫学上

重要な意味を もつ もの と考え られ る。化学予防 は初感染

発病防止の一手段であ るが,従 来の実施基準 には具体性

に欠 ける面があ ったことか ら,新 た に厚生省保健医療局

長通知 による基準が示 され,平 成元年4月 より実施 され

た。演者 らは,前 々回の本学会 にお いて,新 基準施行以

前 の化学予防 の実態 を調査 し,予 防内服 の適否が医師独

自の判断 に委ね られ る部分が大 き く,地 域格差 も見 られ

ることなどを報告 した。 そこで今回,新 基準実施開始後

の状況 につ いて調査 した。 〔対象 と方法〕 平成1,2

年 に千 葉県 で新 登録 された初 感染 結核(以 下 マル初)

571例 を対象 と し,県 下19保 健所 を通 じて調査 した。

〔成 績〕(1)発 見 動機 別 では,学 校 などの集団感染 にま

つわ る定期 外検 診 での発 見 が最 も多 く272例,47.7%

で あ り,家 族 検診 で の発見 は157例,27.5%,定 期検

診 で の発見 は119例,20.8%,そ の他 の機会 の発見23

例,4.0%で あ った。感染 源 と接触 あ りと考 え られ るも

のは414例,72.5%,な しと考 え られ るもの は157例,

27.5%で あ った。(2)BCG接 種 歴 の有 無 では,接 種歴

の あ る もの は279例,48.9%,な い もの が119例,

20.8%,不 詳 が173例,30.3%で あ った。(3)新 基 準 に

よ り適応 が拡 大 された高校生以上29歳 以下の者の 占め

る割 合 は143例,25.0%で あ った。(4)化 学予防の適応

が新 基準 と合 致 したの は,BCG歴 ありかっ接触 ありの

群 で は226例 中207例,91.6%(前 回52.9%),BCG
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歴 な し接触 あ りの群 で は41例 中39例,95.1%(前 回

100.0%),BCG歴 あり接触な しの群 では53例 中40例,

75.5%(前 回32.1%),BCG歴 な し接触 な しの群で は

78例 中30例,38.5%(前 回33.6%)で あった。 〔考

案 ・結論〕(1)合 致率は全般 に前回調査時 よ り高か った。

(2)と くに感 染源 との接触 があった群,す なわち定期外

検診,家 族検診 においては新基準 との合致率 が高か った。

(3)こ れ に対 し,BCG未 接種 者で 接触 が明 らかで ない

例,す なわち乳幼児のツ反陽性例 の場合で合致率 が低か っ

た。 これは前 回 と同様 の結果 であ り,新 基準 よ りも医師

の判断 が優 先 され ている ものと考 え られた。(4)合 致 し

た例 であ って も,定 期検診 においては再 ツ反 の回数,定

期外検診 ・家族検診 においては2回 目のツ反 を施行す る

時期 やその結果 の解釈 などに見解 の不統一が あることが

うかがわれた。

11.　大 阪 府 小児結 核 新登 録者調 査(1989～90)高

松 勇(大 阪府環境保健部保健予防課)

〔目的〕 わが国 に おいて 「2030年 代 に結核根絶 を達

成 す る こと」が 目標 と され,と りわ け小 児科領域で は

21世 紀 に向 け小児結核 の根絶が 目標 とされて きて いる。

一方,日 常家族接触者検診が十分で あれ ば発病 を防止で

きたで あろう症例 に遭遇す る事が しば しば存在す る。 そ

こで新登録 の小児結核患者 に実施 され た家族検診 の実態

を調べ,今 後 いっそう適切 な家族検診 を実施す るための

検討 を行 った。 〔対象 と方 法〕 対 象 は,1989～90年

の2年 間 に大阪府下(大 阪市,堺 市,東 大阪市 を除 く)

で新 登録 され た15歳(中 学生)以 下の患者。方法 は,

家族検診の実施状況 を大阪府結核患者調査書,結 核登録

表 を使用 し調査 した。 〔成績〕 調査中 の2年 間 に大阪

府下 各保 健所か ら回答が寄せ られ た症例 は46例(18保

健所)で あった。 この うち,年 齢が該当 し活動性結核病

変を有すると考えられた症例 は36例(16保 健所)で あ っ

た。病 型 は肺結核が29例(81%)と 多か った。年齢分

布 は0歳 ～15歳(平 均9.5歳)で あ った。患者背景で

は,発 見動 機 は有症 状 が17例(47%),接 触者検診が

14例(39%)。BCG歴 は20例(56%)に 認 め た。 ツ

反 は結果 判 明者 の中で は中等度陽性者以上が18例(67

%)。 ツ反未 実施 と不 明 の者 が9例(25%)。 菌検査で

は陰性 が21例(58%)で あった。感染源で は感染源あ

りが17例(47%)し かなか った。内訳で は身近な感染

源 が多 くを 占め た。菌陽 性者 は15例(88%),咳 状況

の把握 は10例(59%)で あ った。問題点で は,第1に,

発病予防可能例(結 核対策が各段階で適切に行われてい

れ ば発病 を予 防 で きた可能 性のあ る症例)が12例(33

%)に 存在 した。内訳 は家族検診で,実 施時期の遅れ,

ツ反未実施,(初)未実施な どの検診時の対応が不適切な も

の7例,(初)中 断が1例,学 校検診での感染者の放置が4

例,で あ った。第2に,家 族 検診 の実 施状 況で は,20

例(56%)に 問題がみ られ た。内訳 は,家 検実施時期の

遅れ(第1患 者発見後3ヵ 月以上)9例,検 診項 目で ツ

反 が未実 施 や不明,も しくはツ反,BCG歴 の聴取 が不

明 の もの な どが12例,感 染源 に関 して,咳 の情報な ど

情報把握 に問題が あるもの7例 であ った。 〔考案〕 発

病予防可能例 を防 ぎ,家 族接触者検診を適切 に実施す る

ため に以 下 の点 が重要で ある。1.家 族検診で は,(1)

患 者発 見時 の適切 な家族検診の徹底,(2)ツ 反実施 とそ

の結果 の適切 な解釈(BCG歴,ツ 反実施時期の考慮),

(3)感 染 源情報 の把 握(咳 の情報な ど伝染性 に関す る情

報),(4)化 学予防 の積極的実施(年 齢や感染の程度の考

慮),(5)感 染源発見の努力(密 接な接触者 には別居者で

も検診 の範囲 を広 げる)。2.学 校検診(1)学 校検診結

果 を評価 し,感 染者 を発見す る,(2)学 校検診情報を家

族検診時 に把握す る。3.総 じて,早 期発見,早 期治療 に

留 ま らず,被 感 染者 の小 児を発病前 に発見 し,発 病予防

することが可能 となる検診を実施することが大切である。

12.　小児結核のサーベイランス 五十里明 ・子安春樹 ・

°中澤和美(愛 知県衛生部保健予防課)

〔目的〕 結核低蔓延時代を迎えた今 日において,小 児

の結核発生の場合,感 染源を特定 しやす くな って きてい

るとともに,周 囲への二次感染や集団感染,集 団発病時

の注意深 い管理が必要 とな って いる。小児結核の感染お

よび発病の治療等の実態を明確 にす ることは今後の結核

対策上重要 と考え られ るため,各 種情報か ら,集 計,分

析 を行 った。 〔対象 と方法〕 本県の結核サ ーベ イラン

ス情報を基 に,昭 和55年 か ら昭和61年 に結核 として登

録 された15歳 以下の353名 を抽出 し,15歳 で高校生32

名お よび結核 として登録 され,以 後,他 疾患 として除外

され た7名 を除 く314名 を対象 に,サ ーベ イランス入力

情報の確認,感 染源 と考え られ る患者の状況,そ の他に

つ いて,平 成元 年12月 末現在 にお ける保健所個別登録

票調査を実施 した。 〔成績〕 本県 にお ける7年 間の小

児結核の対象児 は314名 であ り,そ の発現頻度 は,全 新

登録患者の年平均2.2%に 相当 した。発見方法別で は,

医療機関受診142名45.2%,接 触者検診93名29.6%,

学校検診48名15.3%と3者 で9割 を 占めた。 保健所個

別調査対象児の背景 で は,性 別 は男女 ほぼ同数であ り,

5歳 階級 ごとの偏 りは認め られなか った。登録 時病型 で

は,空 洞(-)の 学 会病 型III型が128名40.8%,Hが

108名34.4%と 多 くを占 めた。症状 は,無 しが127名

40.4%と,感 染 源 のそれ と比 較 して多 く,治 療 内容別

で は,HRを 含 む治療 が206名65.6%に とどま り,反

面INH単 独が80名25.5%に 認 め られた。 治療期 間は,

不十 分 と思 われ る ものが16名5.1%,1～2ク ールが

185名58.9%,3ク ール以上 が104名33.1%と1/3に

達 した。 また,登 録 時喀痰 菌成績 で は菌(+)18名5.7

%,S(-)か っC(-)は128名40.8%,菌 検査未 実
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施 は124名39.5%と ほぼ 同数 に認め られた。 薬剤耐性

の状況で は,対 象外が約8割 であ り,C(+)は すべて

不 明で あ った。感染 源の特定で は確認 が159名50.6%

と半数 にお よび,そ の うち接触者検診 が多 くを 占め,不

明 で は,医 療機 関受診が6割 であ った。BCG接 種 別登

録 時 ツ反応 に関 して はBCGの 有無の確認 がな されてい

たの は262名83.4%で あ った。治療 内容別 に,HRを

含 む治療 とINH単 独治療 を各々集計 してみ ると,II型,

III型,Plは 大 部分HRを 含む治療が行われてい るもの

の,Hで は,約 半数ずつに分割 された。 治療 期間で は,

1～2ク ールが多 くを 占め るものの,HRを 含んだ治療

で は3ク ール以上が1/4に のぼ った。 登録時喀痰菌成績

は,菌(+)す べて にHRを 含む治療がな されてお り,

INH単 独 で は菌(+)は 認 め られなか った。感染源の

状況で は,特 定可能であ った159名 の中で,菌(+)が

96名60.4%,菌(-)が33名20.8%で あ り,C(+)

で耐性未確認が約半数 にも及んだ。病型で は空洞(+)

が,自 覚症 状 で は咳 が,ま た,接 触 で は父 母が各々約

2/3に 認 められた。感染源 と患児の感染成立要因(排 菌,

症状,接 触)に ついて,個 々 に検討を加え ると3つ の要

因をすべて満たす ことにより,感 染が成立す ると予測 さ

れ るもの は,84名52.8%に とどまり,不 成立 は,48名

30.2%で あ った。 〔考 案 ・結論 〕 今回 の調査で は,

乳幼 児 にお け る結 核性 髄膜 炎の発生 は,肺 外その他46

名の中の7名 が該当 し,0歳 で1名(感 染源 は父親)の

他 は5歳 以上であ り,感 染源 はすべて不明であ った。 ま

た,比 較 的重症 例 と考え られ る空洞(+)の20名 はい

ず れ も10歳 以上 で あ り,菌(+)も6名 に認め られた

が,こ の7年 間 にお いて,こ れ ら患児 に起因す る集団感

染,集 団発生の事例 は観察 されて いな い。 しか しなが ら,

患児発見の遅れ による重症化 も危惧 され ることか ら,今

後,若 年者の感染時 にお ける適切な接触者検診,予 防投

薬が実施 されな ければな らな い。今回の結果で は,軽 症

発症 例 が大部分であ るが,INH単 独治療が1/4に 認め

られ ること,ま た,症 状が軽症で あり,喀 痰採取が困難

なことか ら,菌 検査 による確診 も低率で あり,診 断の確

実性が課題 とな る。胃液採取等の積極的な確定診断への

取組み も重要であ ろう。感染源の特定で は,確 認で きた

ものが約半数 にとどまった。今後,接 触者検診以外か ら

発見 され た患児 にお けるいっそ うの感染源の追及が望 ま

れ る。感染源の確認 された事例を対象 に,そ の感染性の

可能性 につ いて,調 査 により入手 された情報 に限 って3

要因(排 菌,症 状,接 触)を 個別 に検討を加えてみた。

感染不成立の中 には,本 来感染が ありえ ないと思われ る

症例 が11例 認 め られ ることか ら,小 児結核の診断,治

療開始時 には,感 染源 の状況等の詳細な情報を積極的 に

収集 し,関 係者へ提供す る連携 システムを構築す ること

が重要で あると考え られ る。

13.　最 近 の小 児 結 核 の現 状 大゚ 森正 子 ・青 木正 和

(結核予 防会結研)

〔目的 ・方法〕 公衆衛生審議会結核予防部会 は,結 核

対策推進計画 の中間報告 で,結 核対策 の最終 目標 を 「西

暦2030年 代 の結核根絶」 におき,西 暦2000年 まで に全

体 の罹患率 を半減 させ,小 児 の結核 をな くす ことを当面

の 目標 とした。 このよ うな状況下,小 児結核根絶 の具体

的な方策樹立 への資料 を提供す る目的で,小 児結核 の現

状 を検 討 した。1987～90年 のサ ーベ イラ ンス成績 を用

い,特 に小児(0～14歳)の 新発 生結核患者2,521例

の成績 を分析 す るとともに,他 の年齢層 との比較 も行 っ

た。 〔成績 と考案〕(1)罹 患率 の推移 と特徴:小 児結核

罹患率 は1960年 代 まで10万 対100以 上 であったが,そ

の後,年24%(1970年 代後 半 か らは12%)の 割合で

急速 に減少 し,1990年 には患者数518名(10万 対2.3)

にまで減少 した。結核 の発生 は小児 の中で も0～4歳 の

乳幼児 で最 も高 く,男 女 間には差 はなかった。(2)病類:

1987～90年 成 績 で は肺 結核 が61%(1990年 全年齢81

%)と 少 な く,肺 門 リンパ節 および他 の リンパ節結核が

26%(全 年 齢3.4%)と 高 か った。粟 粒結核 と結核性

髄膜炎の発生率は0～1歳 に集 中 し,こ の年齢層 で0～14

歳の粟粒結核 の65%,髄 膜炎 の60%を 占めていた。(3)

登録 時 の病 状:1990年 小児肺結核 の菌陽性割合 は10%

(全年齢39%),有 空洞割合 は6%(全 年齢40%)と 非

常 に低か ったが,同 時に菌検査結果不 明が31%(全 年

齢5%)と 高 く,喀 痰 ・胃液等 か らの結核菌 の検査 の困

難 さが うかがわれた。 またX線 によ る学会分類 で も8%

(小学校検診 で は11%)はIV型 や0型 であ り,マ ル初 の

混入 も考え られた。(4)発見方法:肺 結核 の発見方法 は,

医療機関発見 が51%(全 年齢81%),家 族検診 が23%,

学校検診が15%,住 民検診 ・他 が11%で あ った。学校

検診 による発 見 は小1・ 中1の 年齢 に集 中 してお り,12

歳で は肺結核の半数 を学校検診 が発見 していた。0～2

歳 の住民 ・他 の検診発 見 はこの年齢層 の20%を 占め,

初 めてBCGを 行 うにあた っての ツ反結果 の解釈 の問題

と診断の精度が疑われた。(5)小児結核罹患率 と他 の年齢

層 の罹患 率 との関 係:小 児結核罹患率 は30歳 代 の罹患

率 と最 も強 く相関(r=0.57P<0.01)し ていた。(6)都

道府 県 での状 況:30歳 代 の罹患 率に比 べ小児結核罹患

率が非常 に高 く,上 記のよ うな直線 的な傾 向か らやや外

れ る県(青 森,宮 城,京 都,佐 賀)が 観察 された。 〔結

論〕 西暦2000年 まで に小 児結核 を根絶 す るとい う目標

を達成す るには,(1)粟 粒結 核 ・髄膜炎 は0～1歳 に集 中

して いるので早期のBCG接 種 を行 い,(2)診 断精度 の向

上 にいっそ う努め,と くに小児結 核が他 の年齢 に比 べ多

い県での診断の精度管理が必 要 と考 え られた。(3)30～40

歳代の年齢層か らの感染が示唆 されたので,こ の年齢層

での結核の早期発見が重要 であ ると考え られた。
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要 望 課 題 IV

BCG接 種の問題と展望

〔4月17日(金)16:05～17:10 B会 場 〕

座長 森 亨(結 核予防会結研)

は じ め に

現 実 に行 われるBCG接 種 の効果 を最善 の ものにす る

た めに は,ワ クチ ン,接 種方 法,接 種技 術,接 種体制

(時期 ・間 隔等)な どが確保 される必要 がある。今回 の

要 望課題 で は,日 本 の経皮接種法 によるBCG接 種 につ

いて,臨 床 か らみた予 防効果,お よび公衆衛生 の立場 か

らみた接種技術 の評価 についての研究 が主 として報告 さ

れ る ことに な る。BCG接 種 の予 防効果 については南 イ

ン ドの野 外 臨床 試 験 の ネ ガテ ィブな成 績 の発表 以来

WHOな どの提 唱に応 じて多 くの国で症例 ・対照研究 や

患者世帯研究 な どが行 われ,成 績 が出されてきた。 日本

で はこれまで選択 的接種方式(ツ 反 陽性者 のみに接種),

高い接種率,再 接種 な どのため このよ うな効果 の評価 が

で きに くか ったが,合 理 的な仮定 と工夫 によ ってはある

程度 まで効果 をかいまみ ることがで きる と思 われる。集

団感染事例,小 児 ・若年患者 の検討 などはその例 であ り,

今後 このよ うな研究 が もっと進 め られ,公 表 される こと

が望 まれ る。 国際的に もこれまで発表 されたBCG接 種

の効果 に関す る研究 の結果 の重大 な要点 はやは りケース

によ る大 きな効果 のば らつ きであ り,そ れの原 因は種 々

考え られよ うが接種 にかかわ る技術 的要 因の介在 も無視

で きないであろ う。 この問題 は経皮接種 とい う宿命 的に

技術 のば らつ きの大 きい方 法を採用 している 日本 では重

い課 題であ る。 具体 的には接種後 の ツベル クリン ・ア レ

ルギーおよび,接 種局所(針 痕)の 観察 による評価 がそ

の方法 とな るが,こ れまで必 ず しも系統 的に行 われてい

ないのは遺憾なことであ った。 この学会 を機 に全国 的に,

行政的に も接 種技術 の評価 が広 く普及 して,接 種 の効果

が最大限子 どもたちに行 きわた ることを期待 したい。 ま

たそ うなれば再接種 方式 の問題 などが議論 しやす くなる

であ ろう。

1. BCGと 結核 発病 について― ある高校生結核集 団

発生事例か らの検 討― °長尾啓一 ・栗 山喬之(千 葉

大肺癌研 内)志 村 昭光(結 核予 防会千葉県支部)山 岸

文雄(国 療千葉東病内)稲 田正實(千 葉市保健所)水

野幸一(水 野医院)大 野由起子(船 橋保健所)

〔目的〕 あ る男子高校生 が肺結 核に罹 患 して感染源 と

な り,そ の高校で結核の集団感染 ・集団発生 が起 こった。

これ らの高校生 には,い ずれ も中学1年,小 学校低学年

また はそれ以前 にBCG接 種 の既往が ある。 そこで この

事 例 を通 してBCGの 効果 と結核発病 との関連 につ いて

検 討 した。 〔事 例紹 介〕 本事例 は第63回 結核病学会

総会 シンポ ジウムにて報告 した結核集団発生で ある(結

核,63:800～805,1988)。 感染 源 の生徒 が他生徒 に感

染 させたのは彼が2年 生 の3学 期 中1ヵ 月間 だけで ある。

胸膜炎の多発により集団感染が発覚 したのは新学年 になっ

てか らであ り,接 触後1年 以 内に発病 した生徒 はすべて

2年 生,3年 生 であった。す なわち,定 期外検診 の際 の

1年 生 は全員感染を受 けて いなか った ものと考 え られ る。

接 触後1年 以 内の結核発病者 は前回 の報告通 り31名 で

あったが,そ の後 の追跡で さ らに3名 が発病 し,現 時点

まで に合計34名 の結 核患者が発生 したことになる。 こ

の うち,感 染源患者,そ れ より以前 に発症 した患者,お

よび教 師 の計3名 を除 いた合計31例 がBCG接 種歴の

ある高校生集団 か ら発生 した結核患者で ある。 その内訳

は,男/女=16/15,結 核性胸膜炎/肺 結核 一8/23で あり,

本事例発覚 の端緒 となった胸膜炎6例 以外 は,み な化学

予防 の対象者 であった。 ただ し,化 学予防 のコ ンプライ

ア ンス につ い て は十分 な把握が されていない。 〔検討

事項 と成績〕(1)中 学1年 時(判 明者 のみ)ツ 反径/定 期

外検診時ツ反径:高1(非 感染群)14.9±10.4mm/16.8

±14.3mm,高214.6±9.8mm/20.2±16.4mm,

高313.6±9.3mm/21.6±17.5mm。(2)高1(BCG

接種非感染集団)と 高2,高3の ツ反径 ヒス トグラムの

比較:高1で は10～15mmを ピークと してそれ より大

である例は激減 した。それに比較 し高2・ 高3で は25mm

以上 の例 が明 らかに増加。(3)結核感染者か らの発病率:

接触後1年 で は11.7～20.0%,現 時点 までで は13.0～

22.1%。(4)発 病時 期:胸 膜炎 は接触 後4～6ヵ 月の問

に多発。肺結核 は6ヵ 月以降 に出現。(5)発病形式 と中学

1年 時 ツ反:胸 膜炎で発症 した8例 で は,(-)1名,

(±)5名,(+)2名 と疑陽性が多 く,肺 結核で発症 し

た23例 で は(-)0名,(±)1名,(+)22名 とほと

んどが陽性。 〔結論〕 今回得 られ た結核感染者か らの

発 病率 は,従 来 いわれて いるBCG接 種の ない集団での

発 病率 とほぼ同等 であ り,現 在行 われて いるBCGが 結

核 発病 を抑 制 して い ると は必 ず しもいえない。 また,
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BCGに よ り得 られ た免疫 能の程度 は結 核発病形式 に何

らかの関連があ ると考え られた。

2.　若 年結核患者にお けるBCG接 種 とツ反歴 °比

嘉政昭 ・上地 アキ子(沖 縄県結核サ ーベ イラ ンス委員

会 ・県環境保健部)森 亨 ・青木正和(結 核予防会

結研)

〔目的〕 最近 の小学生,中 学生 のBCG歴 とツ反歴が,

その後 の結核発病 にどの程度寄与 して いるかを調べ,小

中学生 の管理 の方策 を検討す る基礎 とす ることを目的 と

す る。 〔方法〕 昭和58年 か ら63年 にか けて登録 され

た登録 時小 学生 以上24歳 までの結核患者(症 例)と 症

例 が中学校 で初 めて集団 ツベルク リン反応検査 を受 けた

学年 当時 の同 じ中学校 の同級生(対 照)を 各症例 当た り

5人 選 んでペアを作 り,そ れ ら症例一対照 間の発病要 因

(特 に発 病 以前 の ツベ ル ク リン反応,BCG歴 他)を 比

較す る。 症例の登録 時の状況 に関す る調査 は主 として保

健所が,症 例お よび対照の過去の ツ反に関す る調査 は検

診実 施機 関の協力を得て行 う。 〔成績 ・検討〕137人

の症例 とそのペ ア対照 につ いて比較を行 った。 ツベル ク

リン反応で は 「既陽性」 は症例 に多 く,反 応全体 も症例

の方 で 強 い方 に傾 く。発赤が20mm以 上 は有意の相対

危険度 を示 し,反 応が強 くなるにつれて増強す る。 ツ反

検査時年齢別 にみて も,ど の時期 の検査 において もや は

り20mm以 上 は有意 に リスクが認 め られ,ま たこれは

若 年時 の ツ反 のほ うで著 しい。BCG接 種 につ いては未

接種者 で高 い リスクが認 め られる。 これの多 くは感染後

生 後初 めてのツ反 を行 ったためにその後BCG接 種 の機

会 がなか った者 であろ うと考 え られるので,こ の こと自

体 がBCG接 種 の予 防効果 を示 す ものではないが,い ず

れ にせよ学童 時期にBCG未 接種 の者 は将来 の結核発病

の リスク集団であ ることを示 す もの として注 目され る。

3.　乳 幼時期BCG接 種の技 術的問題について ゜星

野斉之 ・森 亨(結 核予防会結研)

〔目的〕 近年,小 学校1年 生の ツベル ク リン反応(以

下 ツ反)の 減弱が指摘 されて いる。その原因 と して,経

皮接種法の技術水準のば らつ きも一つの要因 と してあ げ

られて いる。今回われわれ は小学校1年 生 につ いて,ツ

反成績および乳幼児期 に行 われ たBCG針 痕数 を観察 し,

これ らに関連す るBCG接 種 の技術水準 につ いて検討 し

た。 〔対象 と方法〕 埼玉県所沢市 内の小学校1年 生 の

うち乳幼児期 にBCG接 種 を受 けた者 を対象 と し,一 般

診 断用 ツ反 を行 い,発 赤 ・硬結 を測定 した。 また,乳 幼

児期 のBCGの 針痕 の数 接種 の時期 および実施 した施

設 を,持 参 した母子手 帳を もとに記録 した。 これ とは別

に,複 十字病 院が集 団接種 を行 った清瀬市 内の幼児 につ

いて,接 種後約1年 の時点で針痕の個数 を観察 した。

〔成績 〕 小学 生 の対象 者 は410名 であ り,そ の83%が

生後10ヵ 月以内 にBCG接 種を受 けていた。BCG接 種

に熟 練 した結 核予防会複十字病院が担当す る集団BCG

接種を乳幼児期 に受 けた者 は258名,他 施設で受 けた者

は152名 で あった。針痕数,小 学校1年 生時の ツ反 にお

ける発赤 ・硬結の長径の平均値 と標準偏差 は以下の通 り

であった。(1)針痕数 〔複十字病院接種群 の平均値 は15.7

個(標 準偏 差3.7個),他 施設接種群 の平均値 は6.6個

(同6.7個)〕(2)発 赤 径 〔複十 字病院接種群 の値 は16.1

mm(同6.0mm),他 施設接種群 の値 は11.2mm(同

6.1mm)〕(3)硬 結径 〔複十字病院接種群の値 は13.5mm

(同5.8mm),他 施 設接 種群 の値 は8.4mm(同5.9

mm)〕 。 それぞれ複十字病院 と他施設 の間に有意差 が認

め られた。複十字病 院が担 当 した群 について,針 痕 が17

個 以上 観察 で きた者 は64.4%を 占め るが,針 痕 が1個

以下 の者 も2%あ った。他施設 が担 当 した群 について,

針痕 が17個 以 上 観察 で きた者 は14.5%で あ り,針 痕 が

1個 以下 の者 は39.5%を 占め た。対 象全体 について針

痕数 が0～14個 と針痕数が15～18個 の2群 にわ けて発

赤径 と硬結径を比較す ると,針 痕数が多 い群が有意に大

きか った。接種後約1年 後 に針痕数を観察 した幼児の対

象数 は186名 で,針 痕が17個 以上観察で きた者 は64.5

%を 占め,1個 以下の者 は0.5%で あった。 〔考案〕

乳 幼児期BCG実 施主体 の違 いによ り,針 痕数 に大 きな

開 きが あ り,BCGの 管理や接種手技 にば らつ きが ある

ことが,示 唆 された。 また,乳 幼児期 に接種 され たBCG

によるッ ・ア レルギーが,小 学校入学時 まで期間 をおい

て も,接 種手技 を反映す る ことが示 された。 また,乳 幼

児期 の接種 について,接 種 の約1年 後 に観察 できた針痕

の個数 は,そ の大半 が小学校入学 時までほぼ保 たれる こ

とが示 唆された。

4.　学校 におけるBCG接 種 の技術評価 の経験 北見

篤四郎(水 戸市保 健セ ンター)

〔目的 〕現在小 中学校 で行 われてい るBCG接 種の技術

につ いて,年 来BCG接 種に熟達 してい る術者 とそれ以

外の者 との比較を接種後の ツベル ク リン反応お よび接 種

針痕を指標 として行い,技 術の評価 に関 して検討す る。

〔方法〕 茨城県水戸市内小中学校 にお いて,平 成2年 度

に小 学校1年 生,中 学校1年 生で定期BCG接 種を受 け

平成3年 度 にツ反検査 を受 けた1,362人 の学童の接種後

ツ反,BCG接 種 局 所 の反応(い ずれ も接種後1年)に

つ いて,接 種担 当術者(9人 の医師)ご との比較検討を

行 った。 〔成績〕 ツ反発赤径平均値 は全体で は小学校

(対象者961人)で は16.1mm(標 準偏差7.6mm),

中学校(対 象 者401人)で は16.3mm(同8.1mm)

であ った。接 種針 痕 の平均個数 は,小 学校で16.5個,

中学校 で15.3個 で あ った。 これを接種 に熟達 した術者

とそ うでない もの との間で比較 する と,ツ 反発赤 では小

学 校 で16.7mm(人 数598人,標 準偏差7.7mm)対

15.2mm(同363人,7.3mm),中 学校 で も18.5mm
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(同197人,7.2mm)対14.2mm(同204人,8.4mm)

と両者の間 には比較的小 さか ったが有意差がみ られた。

針痕 個数 で も小学 校18.0個 対14.2個,中 学校で17.6

個対13.0個 と差が 大 きか った。 また接種術者の個別 に

みた ツ反平均径 と針痕個数の間 にはあ きらかな相関関係

がみ られた。 〔考案〕 上記の ように観察 された接種術

者間の技術格差 は被接種者集団 に与え られ る免疫効果の

格差を うむ ことが懸念 され る。乳幼児期 にお いて も同様

であ ろう。適切な接種技術の評価 と訓練が普及 して この

ような広範な格差が解消 され ることを望みた い。

5.　山 形 県 に お けるツ反 ・BCGの サ ーベ イ ラ ンス

(第2報)阿 彦忠之(山 形大医公衆衛生)

〔目的〕 わが国のBCG接 種 は,経 皮法(管 針法)で

行われて いるため,そ の効果を論議す るには,接 種技術

の問題を避 けて は通れな い。山形県で は,学 校等 におけ

る結核集団感染事件を契機 にツベ ルク リン反応検査(ツ

反)やBCG接 種 の技 術 が問題 とな り,1989年 度か ら

県全 域 で ツ反 ・BCGの サ ーベ イラ ンスを行 って いる。

その実施経過 と体系 につ いて は,昨 年の第1報 で報告 し

た。本報で は,こ のサ ーベ イランス情報を活用 して県内

保健 所で実施 され たBCG接 種技術向上対策 の取 り組み

とその効果 につ いて報告す る。 〔方法〕 小中学校 にお

ける定期 ツ反成績(発 赤径長径 ミリ数)の 集計結果 を活

用 して,1989年11月 か ら91年9月 までの間 に,県 内

各保健所で,医 師対象の研修会が開催 され た。 また保健

婦 ・養護教諭等対象の研修会 もその前後 に開催 され た。

研修会 は講演形式で行われ,最 近の結核対策 の重点課題

の ほか,ツ 反 ・BCG接 種の基礎知識や技術向上 に関す

る内容を必ず含め た。 と くに医師(学 校医等)対 象 の研

修会で は,市 町村単位の集計結果 のほか各学校別 のツ反

成績 も資料 と して提供 し,専 門講師 による講演 の中で,

その評価や解説 をお願 い した。 また,一 部 の保健所で は,

研修 会後 も医師会,市 町村等 の 関係機 関向 けに独 自の

「結核 広報 」を継 続的 に発行 し,BCG接 種 の技術 向上

を 呼 びか けた。 これ らの活動 の効果 につ いて,1990年

度 と91年 度の定期 ツ反成績 をもとに分析 した。 〔成績

・考案〕 医師対象の研修会 を1989年 度 に開催 した地域

につ いて は,学 ば れ た技 術が1990年 度 のBCG定 期接

種 の実施 に反 映 され る と仮 定す ると,91年 度 の小学2

年 または中学2年 のツ反成績を前年度 の成績 と比較す る

ことによってその効果 をある程度評価す ることがで きる。

90年 と91年 の ツ反発赤径平均値 を比較す ると,県 全体

で は(90年 →91年 の順 に記載),小 学2年(9.7mm→

10.3mm),中 学2年(10.8→10.9mm)で あ り大 きな

変化 は認 め られ なか った。 これを89年 度に研修 を行 っ

た5保 健所管内 と未実施の4保 健所管内 に分けて比較 し

たが,両 者 とも明 らかな変化を認めなか った。ただ し,

研修会後 も独 自の広報で継続的 に技術向上を呼びかけて

いたS保 健 所管 内 で は,小 学2年 お よび中学2年 とも

に91年 の ツ反発赤径が90年 に比べて拡大傾向を示 して

いた。地域 にお けるBCG接 種技術向上対策の効果を評

価す るには,さ らに数年間の ツ反成績を分析す る必要が

あるが,単 発 の研修会方式 の取 り組みだ けで はその効果

が あ ま り期待 で きない ことが示唆 され た。 ツ反 ・BCG

のサーベイラ ンスを今後 も継続 し,そ の分析結果を医師

や学校保健関係者 に問題意識 を持 って も らえ るような形

で継 続 的 に還 元 す ることが必要 と考 える。(本 報告 は,

山形県保健予防課 との共同研究で ある)

6.　東 京都 にお けるBCG接 種状況 につ いて 前田秀

雄(東 京都衛生局結核感染症課)

〔目的〕BCG接 種 は,髄 膜炎防止が最 も期待 されて

いる効果で あり,で きるだ け早期 に接種す ることが望 ま

しい。 また,接 種 に当 たって は,確 実な手技が不可欠で

ある。 しか しなが ら,最 近の予防接種 に対す る親の関心

の低下 に伴 い,接 種率の低下が懸念 されて いる。 また,

接種技術 につ いて も懸念 されて いる。 そこで,東 京都に

お ける乳児BCG接 種状況 を接種年齢,瘢 痕数等 により

調査 し,東 京都 における接種状況 を明 らか に した。 〔方

法〕 都内19保 健所 における1991年9月 ～11月 の3歳

児検 診時 にBCG接 種 の有無,接 種時年齢 接種地,瘢

痕数 を調査す る。 〔成績〕3歳 児1,900人 に実施 し,

既 接種 率98.2%,平 均瘢 痕数 は10.5,平 均接種年齢 は

2歳1カ 月で あった。既接種率 は,区 部,市 町村部 と差

はみ られなか った。接種年齢 は市町村 の方が6ヵ 月 ほど

早か った。未接種理 由は海外在住,接 種 日体調不良が多

か った。 〔考案〕BCG接 種事業 は市町村実施事業の

ため,区 保健所で は,す べ て3カ 月検診時 に実施 されて

いるが,市 町村 において は,乳 幼児検診 と異な る時期,

機関 において実施 している。 このため,区 部 よりも接種

時年 齢が高 い。乳幼児 のBCGは,髄 膜炎防止 に重要な

役割 を果 た しており,そ のためにはで きるだ け早期 に接

種 を行 う必要が ある。 そのため,今 回の結果 より,市 町

村部で はよ り早期 に接種を行 う必要性が あることが示 さ

れ た。 また,瘢 痕数 は保健所間でか なり格差がみ られ,

また,瘢 痕数が10以 下の割合がか なり高 い保健所があ っ

た。 このことか ら,接 種技術上の問題点 も示唆 され る。
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要 望 課 題V

初回標準化学療法の長期的予後

〔4月17日(金)16:55～17:40A会 場 〕

座長 亀 田 和 彦(大 阪府立羽曳野病)

は じ め に

日本結核病学会 において,肺 結核 の短期化学療法 が大

き く取 り上 げ られたのはDr. Foxが 来 日し短 期治療 の

特別講 演 を行 った第53回 総会(1978年)で あ る。 それ

以後,羽 曳野病,国 療 中野病,国 療東京病,長 崎大,国

療化研,療 研等 か ら短期治療 の成績 が相次 いで報告 され

た。施設 によ り多少対象 と処方 が異 な るが,そ れ らの成

績 は6～12ヵ 月の治療終 了後1～4年 の追跡 で真の再発

(培養 陽性2回 以 上 の再排 菌の証 明)は1～3%(国 療

中野の菌陽性例6ヵ 月治療 で は1～896)と 優れた成 績

であ った。その後初回治療例 に対 す る短 期治療 は多 くの

結核臨床医の理解す るところとな り全国的 にしだい に普

及 し,ほ ぼ満足 され る結果が得 られて いることは,誰 も

が容 認 す る ところであ る。か くて1986年 厚生省 は,結

核医療の基準を改正 し初回治療 にお ける化学療法の方法

を さだ めINH, RFPを 主軸 に した6～9ヵ 月治療を標

準 と した。わが国で は短期治療の成績 は前述の,そ の黎

明期 にお ける報告以外1,2を 除 き,特 に長期 にわ たり

追跡 され た成績 の報告 はない。本要望課題 にお いて標準

治療 の長期的予後 につ いて の幾つか の報告が期待 され る

が,そ の結果が肺結核初回化学療法 のあ りか たに大 きな

示唆 を与 えて くれるで あろうと思われ る。

1.　小児肺結核短期化学療法の長期的予後 。高松

勇 ・土居 悟 ・井上寿茂 ・村 山史秀 ・亀 田 誠 ・林 田

道昭 ・豊 島協一郎(大 阪府立羽曳野病小児)

〔目的〕 成 人 で は肺 結核 の初 回化 学療 法 に関 して,

INH, RFPを 主軸 とす る6～9カ 月 の短期化学療法が

推奨 されている。 しか し,小 児結核 に対す る短期化学療

法 の試 みについての研究報告 は少 な く,特 に治療終了後

の長期 の予後 をみた報告 はほ とんどない。 そ こで,昭 和

53年 か ら当科 で実 施 して い る小児肺結核 に対す る短期

化学療法 の長期 的予後成績 を検討 したので報告す る。

〔対 象 と方法 〕 昭和53～56年 の4年 間に当科 で治療 を

行 った小児結核73例(初 期肺結核症37例,慢 性肺結核

症27例,結 核性 胸膜 炎9例)を 検討 の対象 とした。治

療 方法 は,同 学 会治療 専門委 員会 か ら発表 された初 回化

学療法の標準方 式に準 じて,原 則 として,排 菌また は有

空 洞 例 に はINH, RFPにSMま た はEB併 用,排 菌

(-)例 にはINH, RFPで 治療 した。INH, RFPは 体

重kg当 り10mg/日 で最大量 をそれぞれ400mg, 450

mgと し連 日投 与 と した。SMは 体重kg当 り20mg/

日で最 大0.75gと し,連 日筋 注 を原則 と したが,症 例

に よ って週2回 の もの もあ った。EBは 体重kg当 り15

mg/日 で最大750mgと し連 日投与 とした。 〔成績〕

治 療 を予定 通 りの9ヵ 月 で終了 した ものは54例(74.0

%)(初 期 肺結 核症26例,慢 性肺結核症22例,結 核性

胸 膜炎6例)で あ った。脱落例19例 の内容 は,リ ンパ

節 の収縮 が緩慢 で治療期 間が延長 した もの7例,薬 剤副

作 用によ るもの2例,転 医や治療 中断 した もの4例(重

複1例)で あ った。短期化学療法 を完了 した54例 のそ

の後の経 過観察 期間 は,治 療終了後5～9年 であ り,観

察可 能例 は34例 で あ った。 この中で再発例 を3例 認 め

た。 いず れ も思 春期女 子 の慢性 肺結 核症 であ った。

〔考案〕 今回当院での小児肺結核 の短期化学療法 の長期

予後成績 は優れた ものであ り,小 児肺結核 の短期化学療

法を推進すべ きことを示 してい る。一方,再 発例 が3例

存在 した ことは,内 科 の短 期療 法の成績 では再発 が,一

般 に年間約1%前 後 と報告 されてい ることか ら,や や高

い再発率 と考え られ る。治療後5年 以上経 過 しての再発

を初期治療の不十分 さに原因を求め ることは問題 があ る

ように思え る。思春期女子 に再発が集中 した要 因につい

ては今後の検討が必要であ るが,小 児結核患者 の減少 で,

1機 関だ けの症例数で は適切な検討 は不可能であ り,小

児肺結核の短期化学療法を適切 に評価す るたあの全国的

な多施設共同研究が必要であ る。 〔結論〕 小児肺結 核

の短期化学療法の長期的予後成績 は優れた ものであ る。

なお,昭 和57～61年 の5年 間 に当科で治療を行 った小

児結 核 患者81例 の長 期的予後成績 も当 日は合わせて発

表す る予定で ある。

2.　肺結 核標 準治療 後5年 間の再発 。伊藤和信 ・益

田典幸 ・亀 田和彦(大 阪府立羽曳野病)

〔目的〕 肺結核 に対す る初回治療 は,排 菌のないあ る

いは空洞 のない例 には6～9ヵ 月,排 菌陽性あ るいは有

空洞例 には9～12カ 月 の期間で十分で あり,そ の処方 は,

INH,RFPを 主軸 に,治 療初期 の3～6ヵ 月 はSMあ

るいはEBを 加 えた3剤 併用 を原則 と し重症例 には当初

2ヵ 月 さ らにPZAを 加 えた4剤 併用 も考慮 して よいと
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し,こ れを結核 医療基準 で定 める標準治療 とされている。

かか る基準 が定 め られ たの は,1978年 以来 いわゆる肺

結核 の短期治療 の研究が進 め られ,同 様 の治療が行 われ

た症例 につ いて治療後3年 前後 の追跡成績が数多 く報 じ

られ,再 発(bacteriological relapse)は おおむね1

～396と 優れ たsuccess levelで あったことによるもの

で あ った。現在,短 期 治療が は じめ られて約15年,基

準が定め られて5年 を経過 し,よ うや くわが国で も治療

期間の短 縮が進みつつあ るが,果 た して治療終了後の追

跡 期間を延長 した場合の予後,つ ま り再発 率 は3年 前後

の追跡 によ る前述 の1～3%のlevelと 変 わ りはないか

否 か。 この点 を調査 する ことは現行 の結核治療対策 をそ

のまま押 し進 めてよいかど うかを知 る うえに大 きな示唆

がえ られ る もの と考 えた。 〔研究対象〕(研 究1)

1985年 に羽 曳野病 院 に入 院 した肺結核初回治療例 のう

ち標準 治療 を完 了 し,か っ5年 間追跡 しえた216例 。

(研究2)1985年 に大 阪府 の4保 健 所 に新登録 され た

肺結核患者 のうち,標 準治療 と思われ る治療が実施 され,

かっ5年 間追跡 しえた170例 。双方 とも,一 過性の副作

用のため2週 間程度個々の薬剤の使用が中止 されていた

もの,治 療 当初 のSM使 用が2ヵ 月 に満たない もの,

INHO.1γ 耐性が判明 したがそのまま継続使用 した もの,

全 治療 期 間が13ヵ 月 に及 んだ ものなど,厳 密 には基準

どお り終始 しえなか った症例 もい くらか含 まれている。

しか し主軸 をなすINH, RFPは ほぼ完全使用例 である。

〔方法〕 再発 は治療終了後 の観察 中,喀 痰培養 で結核菌

が1回 で も証 明され た もので,そ のコロニー数 は問わ な

い もの と した。研究1で は外来follow中 に,あ るいは

有 症 状 受 診 時 に確 認 した もの。研究2で は登 録票 を

retrospectiveに 調査 し,そ の記載 によるものであ る。

〔成績 〕(研 究1)216例 中再発 は3例(1.4%),治 療

終了 後再 発 まで の期間 は,そ れぞれ4,9,10ヵ 月 目で

あ った。 いずれ も再治療 は成功 し経過 良好 であ る。各症

例 についての詳細 について は検討 中であ る。(研 究2)

170例 中 は再発 は3例(1.8%),治 療終了後3ヵ 月,2年

2カ 月,3年6ヵ 月 目の再 発であった。再発3例 は,初回治

療 開始 時菌 陽性46例 中2例(4.3%),菌 陰性 および培

養 成績 不 明例 の計124例 中1例(0.8%)で あった。再

発 の1例 は再治療 中結核死,1例 は事故死,1例 は外科

治療 で軽快 した。 〔考案〕 研究1に おいて詳細 は検討

中 のため結論 はさけるが,調 べえ た範囲で は標準治療終

了後5年 の追跡で きた症例 に限 ると,再 発 は全体 として

2%以 下の優れた成績であ った。共同研究者の亀田 らは,

1976年 以 後 当院 にお いて短 期治療 を完了 した502例 に

つ いて調 査 し,ま った く追跡で きなか った もの47例,

最低1年,最 長10年 以上 を追跡 した455例 を詳 しく分

析 し,約10年 の累積再発 率が10%に 近 い高率 である と

したが,再 発例 は ことごとく亀 田の もとに集 め られた時

代 の任 意症 例 の成績 であったとい う大 きなbiasが 影響

していると思 われ る。

3. INH,RFPを 主軸 と した初回化学療法後に再発

し全身性基礎疾患を有 しない結核症例の検討 °橋本

徹 ・松井保憲 ・田中栄作 ・村山尚子 ・網谷良一 ・倉澤

卓也 ・久世文幸(京 都大胸部疾患研 感染 ・炎症)

〔目的〕われわれ は初回標準化学療法 の長期 的予後 につ

いて検討す るため,初 回治療 にINH ,RFPを 含 む化学

療法を行 った結核再発例7例 について,初 回治療 内容,

耐性検査成績,背 景因子などの検討 を行 った。 〔方法〕

当院にて最近2年 間に経験 した結核症例7例(男 性5例,

女 性2例,平 均年 齢33歳)を 対象 と した。 〔成績〕

7例 の再発時 の病変部位 は初回治療時 と同様で,結 核性

胸膜炎1例,リ ンパ節結核1例,肺 結核5例(う ち2例

は気 管支 結核 を合 併)で あ った。若年者が多 く(67歳

の1例 を除 き他 は14～43歳),全 例全身状態 は良好であ

り基礎疾患 もな く,全 身抵抗減弱を示唆す る所見 は全 く

認め られなか った。初回治療 時,結 核菌塗 抹陽性2例,

培養のみ陽性4例,菌 が検 出で きなか った症例2例 であ

り,全 例 治療 開始後8週 間以 内に菌 は陰性化 した。菌 を

検 出で きなか った2例 の うち再発時 に菌 を検 出できた症

例 が1例(症 例1),経 過 中1度 も菌 を検 出できなか っ

たが組織所見 よ り結核 と診断 した症例が1例(症 例2)

であ った。結核菌が検 出で きた6例 のうち,初 回治療時

に耐性検査 を施行 し得 たのは5例,う ち全剤感受性菌3

例,一 部薬剤 に耐性の菌2例 であ った。再発時のみ耐性

検査 を施 行 し得 た1例(症 例1)で は初 回 に未投与 の

SM,KMに 対 してのみ完全耐性を示 した。耐性菌であ っ

た3例 の うち,INH,RFPの いずれかに耐性 であ った

症例が2例(症 例3,4),そ の他 の薬剤 に耐性 であ った

症例 は1例(症 例1)で あ った。初 回治療 時感受性菌 で

あ った3例 の うち,INH,RFPと もに9カ 月以上継続

して服 用 で きた症例 は1例 のみ(症 例5)で,DRUG

FEVERの た めRFPを2週 間投与 後 中止 した症例が

1例(症 例6),コ ンプ ライア ンスが悪 く断続的 に しか

服用できなかった症例が1例(症 例7)で あった。なお,

初回治療期間 中,深 夜労働 に継続 して終始従事 していた

症例が1例(症 例1)あ り生活環境の劣悪な例 と考え ら

れ た。 〔結論〕 初回治療の時点で,以 下のよ うな再発

要因が考え られた。(1)INH, RFPの いずれかに対 する

耐性菌(症 例3,4),(2)薬 剤服 用の コンプ ライア ンスの

不良(症 例7),(3)副 作用 によ るINH, RFPの いず れ

かの投与 中止(症 例2,6),(4)著 しく劣悪 な生活環境(症

例1)。 ま た,症 例1で は初 回未投与 の薬剤 に対 して再

発 時耐性 を示 してお り初 回よ り耐性菌 である可能性 も高

く,INH,RFP以 外 の薬剤 に対す る耐性菌で ある事 と

再発 との関連 が示唆 され た。7例 中,上 記の いずれ にも

該 当せず再発要因 の明 らかで なか った症例 は1例 のみで
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あ った。

4.　初回治療肺結核症 にお ける標準化学療法の長期予

後について °和田雅子 ・吉山 崇(結 核予防会結研)

杉江琢美 ・中園智昭 ・尾形英雄 ・杉 田博宣(結 核予防

会複十字病)

〔目的〕 肺結核症 の初回治療 に対す る標準化学療法 の

有効性 を長期的展望 に立 って評価す るために長期的予後

を調 べ,再 発率 につ いて検討 した。 〔方法〕 結核予防

会複十字病院 において1985年1月 か ら12月 までに治療

を受 けた169例 の初 回治療肺結核症 を対象 とし,調 査 時

か ら1年 以 上受 診 して い ない患者 には本人 に,昭 和63

年以 降に受診 していない患者 に対 しては本 人お よび保健

所 に,ま た転医 した患者に は医療機関宛 に病状調査票を

送付 した。 また本人 には受診 も勧めた。 〔成績〕 病状

調査票の回収率は患者本人 は100通 中33通,そ の うち11

例 は今 回 の調 査 時 に受診 した。保健所 の回収率 は59通

中46通 で あ った。医療 機関 の回収率 は23通 中11通 で

あ った。1)性 比,年 齢:男 女比 は1:1で あ った。

平均年齢 は45±17歳 であ った。2)排 菌量:治 療 開

始 時 の排菌 量 はG3以 上 が87例,G1,2が5例,培 養2

+以 上が11例,培 養1+が17例,20コ ロニー以下 が35

例,陰 性が15例 であ った。3)X線 学 会病型:治 療

開始 時 のX線 学 会病型 はI型1例,II型2,3型60例,II1

型19例,III2 ,3型45例,III1型39例,そ の他 が6例 であ っ

た。4)最 終観察時の状況:治 療指示終了 した例135

例,治 療中断例7例,転 医 した例12例,死 亡例15例 で

あった。5)再 排菌例:再 排菌例 は4例 あった。1例

は糖尿 病合 併例 で陰 性化 に失敗 し死亡 した。1例 は12

ヵ月の治療後 に再排菌 し,再 治療開始 された。2例 は治

療 中に再排菌 がみ られたが,治 療継続 し,陰 性化 が得 ら

れた。6)観 察 期間:治 療指示終了 し,か つ経過観察

のあ る133例 の治療終了 か ら最終 デー タ入手 時までの期

間 は1年 未満16例,1年 以上2年 未満15例,2年 以上

3年 未満25例,3年 以上4年 未満20例,4年 以上5年

未満32例,5年 以 上25例 で あ った。 〔結論〕1985年

度初回治療例170例 中治療終了後観察のな い例,治 療中

断例,お よび転医 して経過の不明 な例をのぞ いた144例

中治療失敗例 は2例1.4%,再 排菌例 は1例0.7%で あっ

た。治療指示終了 した例 の治療成績 は良好で あったが,

今 回の調査 では,そ の後 の経過 の最 も知 りたい治療中断

例 や経過観察 のない例 の予後 が保健所 で も不明で あった

ことが問題 である と思 われた。
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要 望 課 題VI

抗結核剤と他剤との相互作用

〔4月17日(金)10:25～10:50B会 場 〕

座長 本 宮 雅 吉(東 北大抗酸菌病研)

は じ め に

抗 結 核 薬 は単 独 で 使 用 され る こ と は ほ とん どな く複 数

の 薬 剤 の 併 用 療 法 が 行 わ れ るの が 普 通 で あ る。 抗 結 核 薬

問 で の 相 互 作 用 で よ く知 られ て い るの はイ ソニ コチ ン酸

ヒ ドラ ジ ド(INH)と プ ロ チ オ ナ ミ ド(PTH)と の 間

の 相 互 作 用 で あ りINHとPTHの 併 用 時 に はPTHの

濃 度 が 単 独 投 与 時 よ り約70%も 高 くな る こ とが報 告 さ

れ て い る。 した が って両 者 の併 用 時 に はPTHの 投 与 量

を減 らさ な い と副 作 用 が よ り頻 繁 に発 生 す る可 能 性 が あ

る 。 エ タ ン ブ トー ル(EB)の 吸 収 は制 酸 剤 に よ って低

下 す る 。 ま た イ ン シュ リ ン注 射 は血 中INH濃 度 を増 加

さ せ る。 ク ロ ー ル プ ロ マ ジ ン,β レセ プ タ ー プ ロ ッカ ー

はINHの 分 解 速 度 を 低 下 させ る。 一 方INHは ハ ロ ペ

リ ド-ル の血 中 濃 度 を高 め る作 用 を示 す こ とが 知 られ て

い る。 ま た ピ ラ ジ ナ ミ ド(PZA)は ア ス ピ リ ン,ア ス

コ ル ビ ン酸,プ ロ ベ ネ シ ドの 尿 酸 排 泄 作 用 に拮 抗 的 に は

た ら く。 リフ ァ ン ピ シ ン(RFP)は 肝 マ イ ク ロ ゾ ー ム

酵 素 の 強 力 なinducerで あ りRFP投 与 に よ り プ レ ド

ニ ゾ ン,キ ニ ジ ン,ケ トコ ナ ゾー ル,プ ロ プ ラ ノ ロー ル,

ク ロ フ ィ ブ ラ ー トの半 減 期 は短 くな る。 またRFPに よ

り テ オ フ ィ リ ン,Ca拮 抗 剤,経 口 糖尿 病剤 の 効果 は減

弱 す る。(Fato1: Merkblatter zur Chemotherapie

 der Tuberkulose, Merkblatt Nr. 7: Wechselwir-

kungen derAntitu-berkulotika)。RFP, INH, EB,

 PZA, SMな ど の無 効 な結 核 症 例 や非 定 型 抗 酸 菌 症 症 例

に は ニ ュ ー キ ノ ロ ン,こ とに シプ ロ フ ロキ サ シ ン,オ フ

ロキ サ シ ンが用 い られ る よ うに な って き て お り,ヒ ト型

結 核 菌 に た い す る シプ ロフ ロ キ サ シ ンの発 育 阻 止 濃 度 は

0.5-2mg/1と 報 告 され て い る。 ま た,マ ク ロ ラ イ ド

系 抗 菌 薬 の 抗 結 核 菌 作 用 に つ いて も現 在invitroの 検

討 が 行 われ て い る。 こ の よ う な事 実 を把 握 した うえ で こ

の セ ッシ ョ ンで はfirst-1inedrugを 主 とす る抗 結 核 剤

と他 の 薬 剤 と の相 互 作 用 につ いて 主 と して 文 献 的 考 察 を

行 う と と も に,ニ ュ ーキ ノ ロ ン,マ ク ロ ライ ド系 抗 菌 剤

と他 の薬 剤 と の相 互 作 用 に焦 点 を しぼ り現 状 の 分 析 と将

来 の 展 望 を テ ー マ と して と りあ げ る こ と と した 。

1.　 ニ ュー キ ノ ロ ン薬 とニ ュー マ ク ロラ イ ド薬 の テ オ

フ ィ リ ン との 相 互 作 用 。二 木 芳 人 ・橋 口 浩二 ・多 田

羅治 ・岸本寿男 ・沖本二郎 ・副島林造(川 崎医大呼吸

器内)

〔目的〕 近年相次 いで開発 され,臨 床で も広 く使用 さ

れ るようにな った新 しい ピ リドンカル ボン酸系合成 抗菌

薬(以 下 ニ―ユーキ ノロン)は,抗 酸菌に対 して も良好 な

抗 菌力を示 し,多 剤耐性 の結核 菌や,現 在有用 な治療薬

の少 ない非定型抗酸菌症 に対 し応用 され ることがある。

ま た,新 し く開 発 さ れ た経 ロマ ク ロ ライ ド薬 であ る

Clarithromycin(CAM)は,主 にAIDSで 問題 とな っ

ているM. intracellulare, M.avium感 染症 の治療薬

として欧米 では注 目を集 めている。 これ らの抗結核薬 あ

るいは非定型抗酸菌症治療薬 と して の確固 たる評価 には,

しば しの時間が必要 と考 え られ るが,両 系統 の薬剤 に共

通 の問 題 と して,テ オフ ィリン(以 下TP)と の相互作

用 が あ る。TP使 用症例 にある種の ニューキノロ ン薬あ

るいはマクロライ ド薬を使用す ると,そ れ らが肝でのTP

代謝 を 阻害 して,TP血 中濃度を高め,時 に副作用が出

現す る。特 に長期間,大 量投与でその危険性 は増す,そ

れ故,結 核や非定型抗酸菌症治療時 には留意すべ き問題

の一っ と考え られ る。 今回われわれ は,こ れ らの抗 菌薬

とTPと の相互作 用を総 括 し報告 す る。 〔方法〕 健康

成 人男子 ボ ランテ ィア5～7名 を対象 とし,あ らか じめ

1日400mg2分 割 で4日 間TPを 経 口投与 し,4日 目

に採血 しコン トロール とした。 その後各抗菌薬 を5日 間

併用 し,併 用3日 目,5日 目に採血 し,コ ン トロールと

比較検討 した。 〔成績〕 ニューキノロ ン薬 はTPと の

相互作用 の程度 か ら3群 に分類 した。最 も強 い相互作用

を示 し,副 作 用 出現 の懸念 され る1群 にはEnoxacin

が,ま た,中 等度 の相互作用で症例 によって副作用 に対

す る配慮を必要 とす るII群 にはCiprofloxacin, Tosu-

floxacinな ど4剤 が含 まれた。抗 酸菌 に最 も強い活性

を示 すSparfloxacinは 皿群で,TPと の相互 作用 はな

い もの と考 え られた。 マ クロ ライ ドのCAMは,軽 度

の相互作用を示 したに とどま ったが,大 量,長 期投与 に

際 して は,TP血 中濃度 のモニ ターな どを定期 的に行 う

ことが必要 と考え られ る。

2.　ニューキノロン薬 と非 ステロイ ド系消炎薬 °堀

誠治 ・金光 敬二 ・東海林洋子 ・柳川 明 ・中塩哲士 ・

嶋田甚五郎(聖 マ リア ンナ医大難病治療研究 セ ンター
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臨床薬理)

〔目的〕 近年,ニ ューキノロ ン薬の開発 には目ざま し

い ものがある。 それ らの中には非定型抗酸菌 にも抗菌活

性 を有す る ものがあ り,細 菌感染症 のみな らず非定型抗

酸菌症 に対する臨床応用が模索 されている。最近,ニ ュー

キノ ロン薬 の使用量 は爆発 的に増加 しているが,そ れに

伴 い種々の副作用 が報告 されるよ うにな った。 なか で も

ニ ューキ ノロン薬 による中枢神経系副作用,特 に痙攣発

症の報告がな されてよ りその痙攣発生機序 に興味 が持 た

れてい る。 さらに,ニ ューキノ ロン薬 と非 ステ ロイ ド系

消炎薬の一つであ るフェンブフェンとの併用 時に痙攣 が

誘発 された という報告がな され,ニ ューキノ ロン薬 と非

ステロイ ド系消炎薬併用時の痙 攣誘発機序 が注 目されて

いる。われわれ は,ニ ューキ ノロン薬の痙攣発生機 序を

あき らか にす るために,中 枢神経系 において抑制性伝達

物 質 と考 え られ て い る γ一ア ミノ酪酸(GABA)の 受

容体結合 に対す るニューキノロ ン薬 の影響を非 ステロイ

ド系消炎薬 の共存 ・非共存下 に検討 した。 〔方法〕 マ

ウ ス脳 よ り調整 した シナ プス膜を用い,〔3H〕GABA

の特異 的結 合 を遠心法 によ りもとめ,GABA受 容体結

合 とした。 マウス脳室 内にニューキノロ ン薬 を単独,な

い しは非 ステ ロイ ド系消炎薬 を同時に投与 し,痙 攣誘発

の有無を検討 した。 〔成績〕 ニ ューキノ ロン薬 は濃度

依存 的 にGABA受 容体結合を阻害 した。 その阻害効果

はフェ ンブフェ ンの活性代謝産物,4-ビ フェニル酢酸

の共存 により著 しく増強 された。 また,他 の非 ステ ロイ

ド系消炎薬(ア セチルサ リチル酸を除 く)の 共存で も,

ニ ューキノロ ン薬 のGABA受 容体結合阻害効果 は増強

され た。 さ らに,マ ウス脳室内 にニューキノロン薬を4

一ビフェニル酢酸 と同時に投与す ると,低 投与量の ニュー

キ ノロ ン薬 で痙攣が誘発 され た。 〔考案〕GABAは

中枢神経系 において抑制性伝達物質 と考 え られてお り,

GABA作 動性 抑制 性伝達 の阻害 は,中 枢神経系 にお け

る興奮性を増大 させて痙攣 を誘発す る ものと考 え られ る。

ニ ューキノ ロン薬 はGABA受 容体結合 を阻害 し,痙 攣

を誘発 させ る可能性 が示 された。 また,こ の阻害効果 は,

非 ステ ロイ ド系消炎薬 の共存 によ り増強 される ことが示

され,両 系薬の併 用時に はよ り低 濃度 のニ ューキノロ ン

薬で痙攣が誘 発 され る可能 性が示 唆 された。 〔結論〕

ニューキ ノロン薬 と非 ステ ロイ ド系消炎 薬の併 用時には

中枢神経系副作用,特 に痙攣誘発の可能 性にい っそ う注

意す る必要があ ろう。
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