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非定型抗酸菌症

第1日 〔4月16日(木)16:30～17:30A会 場 〕

座長 石 橋 凡 雄(国 療大牟田病)

A1.本 院 においてDNA-probe法 により同一培地

より抗酸菌が複数検出された症例についての検討成績
。大角光彦 ・豊田丈夫 ・山田和子 ・青柳昭雄(国 療東

埼玉病内)

〔目的〕 同一培地より複数の抗酸菌が検出された症例

について臨床的検討を行う。 〔方法〕 検体より小川培

地に分離された抗酸菌についてM. tbc., M. avium ,

M. intra. の DNA-probeを 用いて同定を行った。

〔成績 ・考案〕 平成2年8月 より非定型抗酸菌が検出さ

れた46検 体 にDNA-probe法 を施行 し,1検 体にお

いてM. tbc.とM. aviumが ともに陽性であった。3

年1月 より65検 体 についてAccuProbe法 を施行 し,

1検 体においてM. tbc.とMACが ともに陽性であっ

た。3年5月 より182検 体 にDNA-probe法 を施行 し,

2検 体においてM. tbc.とM. aviumが 陽性となり,

ま た3検 体 においてM. aviumとM. intra.が 認 めら

れた。また,M. tbc.とM. aviumが と もに陽性であっ

た症例では経過中4例 中3例 において胸部 レ線上ニボー

が認められた。(1)同 一培地にM. tbc.とM. aviumが

混在して認められた症例 は,約70例 に1例 の割合であっ

た。発現時期は,初 回治療例では治療開始時のみが2例,

治療開始時と1ヵ 月後の2回 認められたもの1例 で,前

者2例 は予後良好であった。また前者のうち1例 では結

核菌のみ認め られた時期にINH5γ 耐性が感性に変化

した。再治療の1例 は治療中再排菌時に認められ,予 後

不良であった。これ ら4例 中3例 に胸部 レ線上ニボーが

認 め られた。(2)同 一 培地 にM. aviumとM. intra.

が混在 して認められた症例は,DNA-probe法 でM.

 aviumあ るいはM.intra.と 診 断された102例 中3例

であ った。3例 はすべて1次 型のMACの 症例で,1

例 は入院時のみかかる混在菌が認められ,そ の後菌陰性

化 した。他の2例 は入院時喀痰よりMACが 検 出され,

そ の後 も持続的に排菌中であり,DNA-probe法 によ

りM. aviumとM. intra.の 混在が確認された。下出

らは結核菌とAMが 同時に排菌されている場合が存在

する事を指摘し,臨 床的検討を行 った。そして肺結核の

再発がAM症 として見逃 されたり,逆 にAMが 同時に

排菌されるために薬剤耐性の結果が混乱し,治 療が正 し

く行われなくなる危険性などを指摘 している。 〔結論〕

DNA-probe(AccuProbe)法 により,M.tbc.とM.

avium(MAC)が 同一培地より検 出された症例4例,

M. aviumとM. intra.が 同 時に検 出された症例3例

を経験 した。その中には,同 一症例か ら異なった時期に

繰 り返 しM. intra.とM. aviumが 同 時に検出された

もの も含まれ,単 なる汚染 とは考え難い。また,M .

tbc.とM. avium(MAC)が 同一培地より検出された

症例の胸部 レ線で高率にニボーが認められた事を含め,

その臨床的意義についてはさらに症例を積み重ね,多 数

例による検討が必要 と思われる。

A2.　 当院における非定型抗酸菌症一次型二次型の比

較 °友田恒一 ・米田尚弘 ・塚口勝彦 ・徳山 猛 ・夫

彰啓 ・吉川雅則 ・成田亘啓(奈 良医大2内)

〔目的 ・方法〕 わが国における非定型抗酸菌症は増加,

また菌種の多様化の傾向にあるとされる。1982年4月

から91年3月 までに当院に入院した呼吸器疾患患者の

うち,国 療非定型抗酸菌症共同研究班非定型抗酸菌症診

断基準を満たす32例 にっいて検討 した。出現頻度,合

併症の他に基礎疾患なくレ線像で新 しい病変があるもの

を一次感染型(11例),呼 吸器疾患の既往歴があるかま

たはレ線像で硬化像の病変のあるものを二次感染型(21

例)と し,両 者間での免疫能(PPD,DNCB皮 膚反応,

PHA,ConAリ ンパ球幼弱化反応,α globulin),栄

養状態(%IBW, tf,血 漿 ア ミノ酸Fischer比,Che,

TP,ALB),菌 陰性化などにっいて比較 した。 〔成績〕

1)出 現頻度:全 抗酸菌検出数の約5～1096を 占めて

いる。1988年 に9.6%を 占めたが,以 後増加はみていな

い。2)菌 種:Mf.avium-intracellulare complex

(MAC)が25例 と最 も多く,M. Ransasii6例,分 類

不能1例 であった。3)合 併症:二 次型非定型抗酸菌

症の基礎疾患 は,肺 結核12例,慢 性気管支炎5例,塵

肺2例,肺 癌2例 であった。全例中,胃 潰瘍5例,胃 癌

2例,慢 性肝炎2例,糖 尿病2例,肝 硬変1例,ペ ジェッ

ト病1例,卵 巣腫瘍1例 であった。悪性腫瘍は肺癌2例

をあわせ,計6例 であった。4)一 次型と二次型の比
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較:発 症年齢は一次型52.6歳,二 次型68.2歳 と二次

型が有意に高齢であった。6ヵ 月での菌陰性化例は一次

型11例 中11例 。二次型21例 中2例 と二次型が有意に

低かった。一次型に比べ二次型ではDNCB皮 膚反応陽

性率,Fischer比 は有意に低下 していたがTP,α glo-

bulinは 逆 に有意に上昇 していた。喀痰中に104/ml以

上のCandida類 が認められたものが一次型9例 中0例,

,二次 型21例 中14例 と二次型に高率に認 められた。

〔考案〕 当院では全抗酸菌検出例中本症は5～1096に と

どまっているが,結 核患者同様に,糖 尿病,肝 疾患,胃

潰瘍を合併 し,さ らに悪性疾患が高率にみられたことは,

本症発症には,以 前より指摘されている全身の免疫能の

低下が関与 していることをうかがわせる。一次型二次型

の比較では,二 次型の菌陰性化率が著 しく低かった。両

者における免疫能,栄 養状態では一貫 した有意差が得 ら

れなかったことから菌陰性化には全身の免疫状態か ら,

局所における免疫能,菌 株,薬 剤耐性などの要因が関与

していると推測される。またCandidaに つ いても検討

を行った。 〔結論〕 当院における10年 間の非定型抗

酸菌症32例 について検討 した臨床的特徴を報告する。

A3.　 単 球機能異常を呈 したm.intracellulareに

よる家族内発症肺非定型抗酸菌症の2症 例 。吉本静

雄 ・塩見勝彦 ・竹内 誠 ・神坂 謙 ・多田敦彦 ・河原

伸 ・三島康男 ・松山恒男 ・木畑正義(国 療南岡山病内)

〔目的〕 成人における非定型抗酸菌の人から人への感

染は極めて稀であり,特 にM. aviumcomplex(MAC)

による非定型抗酸菌症の家族内発症の報告はほとんどな

い。私たちはM. intracellulareに よ る肺非定型抗酸

菌症が血縁関係にない嫁 と姑に同時発症 した症例を経験

したので報告する。 〔症例〕 症例1:84歳,女 性。

既往歴:1939年,ハ イセンと言われて2ヵ 月間入院。

その後,毎 年検診にて胸部X-Pの 異常を指摘されてい

た。現病歴:1990年10月 よ り湿性咳噺が持続するため

に近医を受診 し,対 症的に治療を受けていたが,同 年12

月28日 の喀痰検査にて抗酸菌が検出されたため,INH,

RFP,KMの 投与を開始され翌年3月25日,当 院に紹

介入院となった。入院時検査成績:胸 部X-Pで は右全

肺野ならびに左中下肺野に索状影とともに境界不鮮明な

顆粒状～斑状陰影を多数認めた。症例2:60歳,女 性。

症例1の 長男の妻。現病歴:1991年1月 末より湿性咳

嗽あり,し だいに増強するため近医を受診。気管支炎と

診断され治療を受け,一 時軽快していたが,同 年3月 よ

り再 び症状悪化し,胸 部X-Pに て異常を認め,喀 痰検

査にてガフキー2号 を認めたため3月25日,当 院に紹

介入院となった。入院時検査成績:胸 部X-Pで は舌区

と中葉に気管支拡張像を認めた。細菌学的検査所見:

喀痰の塗抹培養検査では,両 症例 とも塗抹陰性であった

が,培 養は頻回に陽性であった。抗酸菌同定試験では,

両症例ともにNiacin test陰 性,PNB培 地 陽性でMAC

と同定され,さ らにGen-Probe (R) Rapid Diagnostic

 Systemに よ りM. intracellulareと 同定 した。免疫学

的検査成績:両 症例 ともッ反は陰性であったが,血 清

免疫 グロブリン,末 梢血 リンパ球のsubpopulation,

リンパ球芽球化反応は正常であった。全血ロイコトリエ

ン濃度およびインターフェロン産生能 も正常であり,ス ー

パーオキサイド産生能は症例2で はむ しろ高値であった。

好中球貧食能ならびに殺菌能は対照に比 して軽度低下し

ていたが有意とは言えなかった。単球機能検査では,症例

2の 貧食指数ならびに症例1,2の 走性指数がコントロー

ルに比 して明 らかに低値であった。 〔考案〕 非定型抗

酸菌症のpredisposing factorと してmacrophage-

monocyte-lymphocyte系 の異常が推測されているが,

未だ確立されたものはない。人から人への感染が主感染

経路である結核における単球機能は健常人 と比 して同等

またはむ しろ充進していると言われており,当 症例にお

ける単球の走性能の明らかな低下は人から人への感染が

ほとんどない非定型抗酸菌症の感染成立のmechanism

を考える上で極めて意義のある所見であると思われる。

A4. M. aoium complexに よる全身播種型非定型

抗酸菌症の1例 。河口治彦 ・若山尚士 ・太田宏子 ・

島浩一郎 ・鈴木雅之 ・戸谷康信 ・鳥井義夫 ・千田嘉博

(名古屋第二赤十字病呼吸器)

〔目的〕 非定型抗酸菌症はそのほとんどが肺感染症で

あり,全 身播種型は稀である。今回われわれは,発 熱,

多発性関節痛にて発症,右 第5肋 骨,第5腰 椎,骨 髄,

気管支洗浄液よりMycobacterium avium complex

を同定,同 菌による全身播種型非定型抗酸菌症と診断し

た1例 を経験 したので報告する。症例は52歳,女 性。

現病歴は,平 成元年12月 下旬より38度 台の発熱および

関節痛にて近医受診,3月2日 精査治療 目的にて当科入

院となった。入院時胸部 レ線では,右 中下肺野に淡い浸

潤様陰影を認め,胸 部CTで は,右S2b末 梢に一部胸

膜嵌入像を認める浸潤様陰影を認めた。骨 シンチでは,

全身多発性に異常集積像を認めた。各種一般抗生剤投与

するも,連 日38度 台 の発熱および多発性関節痛が続い

た。3月17日 よ りINH,RFP併 用,3月23日 確定診

断のため,骨 シンチにて異常集積を認めた第5肋 骨前面

より穿刺吸引生検施行,膿 性物が吸引され同検体より抗

酸菌塗抹にてGaffky5号 検 出,3月26日 よ りEBも

併用 した。ステロイ ド投与とともに熱発は改善 し,赤 血

球濃厚液輸血,経 口摂取の増加とともに全身状態も改善

し4月 中旬 にはIVHを 抜去,こ の間ステロイドを漸減

した。その後肋骨吸引生検検体よりMycobacterium

 avium complexを 同定,ま た気管支洗浄液,Markよ

り培養にて同菌検出し,全 身播種性非定型抗酸菌症と診

断 した。また,第5腰 椎CTに て椎体の辺縁骨硬化を伴
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う骨破壊像と膿瘍を認めた。 〔考案〕 近年,非 定型抗

酸菌症は,結 核患者の減少と本疾患の増加により結核に

対する相対的比率が急増 していること,ま たAIDS等

Immunocompromised hostに お ける日和見 感染 の

起因菌として注目されている。 しか し,そ の大部分は肺

感染症であり,肺 外感染症は稀である。今回の症例では,

肺,肋 骨,骨 髄よりMycobacterium avium complex

を同定 したことより,全 身播種型 と診断したが,臨 床経

過,特 に多発性骨病変の存在,抗 生剤不応性の発熱等,

当初は悪性腫瘍が最 も疑われ診断苦慮 した。治療に関し

ては,KM,EB, RFP,TH等 の多剤併用療法が一般的

に行われているが,そ の有効率も低 く,必 然的に基礎疾

患あるいは合併症に対する治療はいうまでもなく宿主の

抵抗力の増強,栄 養状態の改善等が重要になる。本例で

もその発症要因として幼少期からの偏食があり,入 院後

のIVH管 理,そ の後の食生活の変革による栄養状態の

改善が全身状態の好転に大きく貢献 したことは容易に推

察できる。

A5.　 健康者における非定型抗酸菌ツベルクリン-

PPD-YとPPD-F(予 報)° 重藤えり子(国 療

広島病内)田 坂博信(広 島大医細菌)

〔目的〕 非定型抗酸菌のうちM. Ransasiiお よびM .

fortuitumの 健康者における感染状況,疫 学を知る。

〔方法〕M. Ransasii, M. fortuitumよ りそれぞれ作

成したPPD-Y,PPD-Fの0.1μgを 健康者(陸 上自

衛隊海田駐屯地の協力を得た198名,男197,女1,18

～53歳)の 前腕皮内に注射し48時 間後の発赤径を測定,

分析 した。同時にPPDs,PPD-Bに ついても同様に行

い,参 考とした。 〔成績〕198例 のPPDs, PPD-B,

 PPD-Y, PPD-Fの 発 赤径 につ いての数 値(単 位

mm)は,平 均(S;14.4,B;7.0,Y;5.1,F;3.2),

中央値(S;13.0, B;6.3, Y;3.8, F;0.0),上 限値

一下限値(S;18 .0-8.5, B;11.5-0.0, Y;8.0-

0.0, F;6.0-0.0)で あ った。また,径10mm以 上 の

陽性率は(S;72% B;30% Y;21% F;11%)で

あった。度数分布ではいずれも低反応群(非 特異反応群)

と高反応群(特 異反応群)の 混合の形を示すが,特 異反

応群と考えられる集団の大きさはS>B>Y>Fで あ っ

て比率は大 きく異なっていた。即ち,S,Bに ついては

明 らかな集団 として認められるが,Y,Fで は ヒス トグ

ラム上 ピークは明 らかでなかった。10歳 毎の年齢階級

別の平均値はPPD-Yに ついては10歳 代1.0(分 析対

象数N-22),20歳 代3.8(N=82),30歳 代5.8(N

=43),40歳 代8 .9(N=41),50歳 代6.4(N=10)

で あ り,PPD-Fに つ いて は同様 に2.0,2.3,4.0,

5.6,3.8で あった。度数分布ではPPD-Y,PPD-F

とも10歳 代,20歳 代では非特異反応群がほとんどであ

るが,30歳 代以後ではわずかずつ特異反応群が増加す

る傾向にある。PPD-Bで も同 じ傾向であるが特異反

応群の増加傾向大であり,PPDsで は40～50歳 代 はほ

とんどが特異反応群と考えられた。 〔考案〕 発赤径10

mm以 上 をッ反陽性とすれば,PPD-YとPPD-Fの

陽性率は21%,11%とPPD-Bと 比較して低いもので

あった。 しか し,PPD-Bと 同様年齢が高いほど陽性

者が多い傾向にあり,加 齢とともに感染を受けていると

推定される。ただし,10mm以 下 の弱反応も加齢とと

もに増加 しており,40歳 代以上でのPPDsの 陽性率を

考えると交差反応の加味 も考えられる。 したがって,真

の特異反応群の比率は今回の調査では言及できない。一

方,PPD-Bで は ヒス トグラム上,特 に40歳 代 の集団

では,明 らかなピークを示す特異反応群がみられる。 し

たがって,PPD-Y,PPD-Fに 特異的に反応する個体

の割合はPPD-Bよ りも非常に低いといえる。 〔結論〕

今回調査した集団ではM.Ransasii,M.fortuitumに

感作されている個体数はm.avium-intracellulareと

比較するとかなり少ないと結論される。感染率を知るに

はより大きな集団での調査が必要である。

A6.　 当院におけるニューキノロン剤による非定型抗

酸菌症の治療について 。津田美奈子 ・小川賢二 ・古

井秀彦 ・本多康希 ・佐々木智康 ・笹本基秀 ・三輪太郎

(国療東名古屋病)

〔目的〕 私たちは昨年本学会にてニューキノロン剤の

肺結核症に関する効果について報告 した。今回私たちは

当院における本剤の非定型抗酸菌症(AM症)に 対す

る臨床効果 について検討 した。 〔方法〕1989年1月 よ

り1991年11月 ま でに当院に受診 したAM症 患者に

ニューキノロン剤(OFLX:11例,CPFX:3例)を

投与し,そ の臨床効果について検討 した。 〔成績〕 対

象は14例 で8例 が入院患者,6例 が外来患者であった。

性別では男性6例,女 性8例,投 与時の年齢は47～73

歳で平均が63.5歳,1次 感染型4例(29%),2次 感 染

型10例(71%)で あ った 。菌 種 で はM. avium

complex11例(M. avium5例,M. intracellulare

2例,不 明4例),M. szulgai1例,M. fortuituml

例,M. nomhromogenicum1例 で あった。症状では

咳嗽9例,喀 痰4例,発 熱3例,血 痰,呼 吸困難が各2

例,喘 鳴,咽 頭痛各1例 等が13例 にみられた。合併症

としては呼吸不全3例,糖 尿病2例,肺 アスペルギルス,

肺気腫,気 胸,心 不全,慢 性関節 リウマチが各々1例 ず

つあり,9症 例にみ られた。X線 所見では学会分類の

II型 が9例,III型4例,I型1例 であった。14例 中11

例 が両側病巣であった。広がりは2が12例 で他の2例

は3で あった。11例 にOFLX300mg-600mg/day

を1ヵ 月か ら17カ 月間,3例 にCPFX600mg/day

を40日 か ら8ヵ 月間投与 した。併用薬 としてはINH+

RFP+SM1例,INH+RFP1例,INH+EB1例,
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INH+EVM1例,INH+PTH+KM+EVM1例,EB

+CS+KM1例 が各 々に投与 された。INHに 併用 した

準単独投与例6例,本 剤単独投与例は2例 のみであった。

本剤投与後症状の改善を認めたものは14例 中9例,胸

部X線 の改善を認めた ものは14例 中6例 で両者 とも

OFLX投 与 例であった。X線 不変例 は7例 でOFLX

投与 例4例,CPFX投 与3例 であった。X線 悪化例は

1例 でOFLX投 与 例であった。排菌の陰性化は14例

中10例 で うち2例 は2ヵ 月後 と4ヵ 月後に再排菌をみ

た。10例 の うち3ヵ 月目で5例,4ヵ 月目で7例,5

ヵ月 目で9例 が菌陰性化 した。排菌が陰性化 した8例 中

7例 がOFLXで1例 がCPFX投 与例であった。8例

の菌種は6例 がM. avium complex(1次 感染型2例,

2次 感 染型4例)で,そ の他 はM. szulgai,M. for-

tuitum各1例 であった。本剤の副作用は軽度の胃腸障

害2例 で重篤な副作用はなかった。 〔考案 ・結論〕 今

回私たちは14例 の非定型抗酸菌症にニューキノロン剤

を投与 し,8例 に臨床的に改善を認めた。高い有効率を

呈 した理由としては,他 の抗結核剤との併用による相乗

効果などを考慮すべきと思われた。非定型抗酸菌症の治

療に関 してニューキノロン剤は有効で,し かも重篤な副

作用はなく安全な薬剤と考えられた。

免 疫I

第1日 〔4月16日(木)14:10～15:00B会 場 〕

座長 高 嶋 哲 也(大 阪府立羽曳野病)

B1.　 ヒ ト膀帯血および末梢血単球由来マクロファー

ジにおける非定型抗酸菌の細胞内増殖の比較 。大西

和子 ・高嶋哲也 ・鳥羽宏和 ・露口泉夫 ・岸本 進(大

阪府立羽曳野病)

〔目的〕 結核菌などの抗酸菌は,マ クロファージなど

の細胞内で増殖す るが,細 胞性免疫が成立すると,

感作Tリ ンパ球が産生 したサイ トカインによりマクロ

ファージが活性化され,殺 菌作用を発揮すると考えられ

ている。IFN-γ やTNF-α は,マ クロファージ活性

化作用を示すが抗酸菌のヒトマクロファージ内増殖に及

ぼす効果に関 しては,一 定した知見が得 られていない。

しか しながら,マ ウス骨髄由来マクロファージは,サ イ

トカインの効果により殺菌作用に差が生 じることが知 ら

れている。 ヒトにおいて,臍 帯血Tリ ンパ球はIL-2

以外のサイ トカインを産生 しないことが知 られ,臍 帯血

マクロファージは,生 体内でサイ トカインの刺激を受け

ることが少ないと考えられる。私たちは,臍 帯血単球由

来マクロファージを用い,健 常人末梢血細胞との問で,

非定型抗酸菌(M.avium complex)に 対する抗菌作

用について比較するとともに,サ イ トカインの関与にっ

いて も検討 を行 った。 〔方法〕1)臍 帯血および健常

人末梢血より比重遠沈法により単核球を分離 した。培養

液としては,10%ヒ ト血清を含むRPMI1640を 使用 し

た。24穴 プ レー トにカバース リップを入れ,単 核球浮

遊液(2×106/100μ1)を スポット状に添加 し,37℃,

2時 間培養 した。非付着細胞を除去後,カ バースリップ

に付着 した単球単層を7日 間培養 しマクロファージ化 し

た。2)M. avium (ATCC15769株,1×106/ml)

を マ ク ロ フ ァー ジ培 養 プ レー トに添 加 し,37℃,4時 間

感 染 さ せ た。 カ バ ー ス リ ップ は,よ く洗 い,別 の プ レー

トに移 し培 養 した 。 な お,IFN-γ お よ び 抗TNF-α

モ ノ クロー ナル抗体 は,感 染48時 間 前 に添 加 した。3)

感 染 直後,3日,7日 目 に カバ ー ス リ ップ を回 収 し,新

た な プ レー トに移 し,核 染 色 液 を添 加 後,カ バ ー ス リ ッ

プ に付 着 した単 球 を遊 離,染 色 し細 胞 数 を 算 定 した 。 一

方 この溶 液 を 中和 後 ソニ ケ ー タ ー処 理 し,遊 離 した 細 胞

内 の 生 菌 数 を7H11寒 天 培 地 上 の コ ロ ニ ー数 に よ り検 討

した 。 結 果 は105細 胞 当 た り の 生 菌 数 に 換 算 した 。

〔成 績 〕 感 染 直 後 の菌 の 取 り込 み を 比 較 した 場 合,臍 帯

血 マ ク ロ フ ァー ジ は,健 常 人 末 梢 血 マ ク ロ フ ァー ジ に比

し,有 意 に高 い値 を示 した。 細 胞 内 で の 菌 の 増殖 を感 染

直 後 の生 菌 数 に対 す る比 率 で 表 す と,感 染7日 日に お い

て,健 常 人 末 梢 血 マ ク ロ フ ァ ー ジ は臍 帯血 に比 し,有 意

に 高 い増 殖 率(19.5倍:7.8倍)を 示 した。IFN-γ お

よ び 抗TNF-α モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は,有 意 の効 果 を

及 ぼ さ なか った 。 〔結 論 〕 ヒ ト臍帯 血 マ ク ロ フ ァー ジ

は末 梢 血 に比 し,M. aviumの 貧 食 率 は高 い が,貧 食

抗 酸 菌 の 細 胞 内 増 殖 率 は低 か った。 臍帯 血 お よ び末 梢 血

マ ク ロ フ ァ ー ジの 抗 菌 作 用 の 差 が,い か な る機 作 に よ る

の か 検 討 して い る。

B2.　 末 梢 血 単 球 に よ るMycobacterium tuber-

culosisのT細 胞 依 存 性 細 胞 内 殺 菌in oitroモ デル

の 確 立 。米 田 尚 弘 ・塚 口勝 彦 ・吉 川 雅 則 ・徳 山 猛

・友 田 恒 一 ・成 田亘 啓(奈 良 医 大2内)Jerrold J .

 Ellner・W. Henry Boom・Christine Hirsch ・

Zahra Toossi (Case Western Reserve Univ., Div.
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〔目的 〕Mycobacterium tuberculosis (M.tuber-

culosis)はmononuclear phagocyte systemの 細 胞

内 でpersistし て 増殖 す る細 胞 内寄 生 細 菌 で あ る。 マ ウ

ス モ デ ル で は,M.tuberculosisに 対 す る獲 得 抵 抗 性

は特 異 的T細 胞 に よ って 担 わ れ,活 性 化 マ ク ロ フ ァー

ジに よ って発 現 され る こ とが示 さ れ て い る。 しか し,ヒ

トで は,抗 菌 免疫 に 関 わ る詳 細 な機 序 やmacrophage

 activating factorは 依 然,明 確 で は な い。 ヒ トに お け

る食 細 胞 系 のintracellular killingを 検 討 す る た め の

モ デ ル が必 要 で あ る。 今 回,わ れ わ れ は,in vitroで ヒ

ト単 球 がM. tuberculosisを 貧 食 し,細 胞 内増 殖 がT

細 胞依 存性 に抑 制 され る モ デ ル を確 立 した の で報 告 す る。

〔対 象 お よ び 方 法 〕M. tuberculosis株 と し て はH37

Raを 用 い た。 健 常 人 末 梢 血 単 球 を分 離 し,96穴 マ イ ク

ロ タ イ タ-プ レ ー トに 付 着 させ,sonicateし たM.

 tuberculosisと1時 間 混 合 培 養 後 洗 浄 し,16時 間 培 養

した。 一 方,T細 胞 と して は,プ ラス チ ック デ ィ ッシ ュ

非 付 着 細 胞 を ナ イ ロ ン ウ ー ル カ ラ ム に 通 し た 後,

Percoll非 連続 密度 勾 配 法(40～54%,400×g,30分)

に よ り,high-densityT細 胞 を 純 化 した(94%CD

3陽 性 細 胞)。T細 胞 をM. tuberculosisを 感 染 させ た

単 球monolayerに 添 加 し,10日 間 培 養 し,添 加 直 後,

4日,7日,10日 後 の プ レー トを凍 結 保 存 した。細 胞 内 殺

菌 は,colony forming unit(CFU)を 算 定 し評 価 した。

即 ち,培 養上 清,お よび付着 単球 を0.25%SDSで 溶 解 し,7

H10培 地 に 接種 し,3週 間 後 にCFUを 算 定 した。 〔成

績 〕1)コ ン トロ ー ル 単 球(T細 胞 非 添 加 群)は

mycobactericidal, mycobacteriostatic活 性 を 示 さ

な か った。2)T細 胞 をT細 胞/単 球 比 を0.1～5で 添

加 す る と,dose-responseに 細 胞 内 増 殖 が 抑 制 され た。

3) T細 胞 添 加 群(T細 胞/単 球 比=5)で は,コ ン ト

ロ ー ル 単 球 に比 べ て,7796(P<0.01)の 増 殖 抑 制 が 認

め ら れ た 。 付 着 細 胞 数 をNakagawara-Nathanの 方

法 に従 って算 定 した。T細 胞 添 加 群 で は感 染1週 間 後,

8×104/well,コ ン トロー ル単 球 群9×104/we11(接

種 時:10×104/well)で 有 意 の 差 を 認 め な か っ た。

〔考 案 ・結 論 〕 従 来,ヒ トにお いて,T細 胞 依 存 性 の 細

胞 内殺 菌 の報 告 は認 め られ な い。 健 常 人 にお いて,T細

胞 依 存 性 に 末 梢 血 単 球 が 活 性 化 され,mycobacterici-

dal activityが 発 現 す るin vitroモ デル を 確 立 した 。

B3.　 糖 尿 病 合 併 肺 結 核 患 者 の 末 梢 血 単 球 によ る サ イ

トカ イ ン産 生 能 の 検 討 。塚 口勝 彦 ・米 田 尚 弘 ・吉 川

雅 則 ・徳 山 猛 ・夫 彰 啓 ・友 田 恒 一 ・成 田 亘 啓(奈

良 医 大2内)宮 崎 隆 治 ・白井 史 朗 ・北 村 曠 ・塚 口真

理 子 ・平 井 妙 代 子(国 療 西 奈 良 病 内)

〔目的 〕 肺 結 核 患 者 に糖 尿 病 合 併 の 頻 度 が 高 い こ と は

以 前 か ら多 く報 告 され て お り,ま た実 際,日 常 診 療 上 よ

く経 験 す る こ とで も あ る。 糖 尿 病 状 態 で 細 胞 性 免 疫 能 が

低 下 す る こと は主 に好 中 球 機 能 の 面 か ら よ く知 られ て い

る が,糖 尿 病 合 併 肺 結 核 患 者 で 細 胞 性 免 疫 能 を 検 討 した

報 告 は少 な い。 今 回 わ れ わ れ は,結 核 免 疫 の 中 心 で あ る

単 球 ～ マ ク ロ フ ァー ジ に注 目 し,糖 尿 病 合 併 肺 結 核 患者

の末 梢 血 単 球 に よ る サ イ トカ イ ン産 生 能 を 測 定 す る こ と

に よ り,結 核 患 者 の 免 疫 能 に対 す る糖 尿 病 の 影 響 を 検 討

した。 〔対 象 と方 法 〕 対 象 は,喀 痰 で 結 核 菌 陽 性 を確

認 され た未 治 療 の活 動 性 肺 結 核 患 者 で,糖 尿 病 を 合併 し

て い る 患 者15例(TB+DM),栄 養 状 態 を 合 わ せ るた

め に血 清 ア ル ブ ミ ン値 を 合 致 させ た 糖 尿 病 合 併 の な い患

者15例(TB),お よ び健 常 人15例(Healthy)。 ヘ パ

リ ン加 静 脈 血 よ り比 重 遠 心 法 にて 得 られ た 単 核 球 画分 中

プ ラ ス チ ック ペ ト リデ ィ ッシ ュ付 着 細 胞 を 単 球 と して使

用,5×105/mlに 調 整 後LPS(10μg/ml)を 添 加,

24時 間培 養,上 清 中 に含 まれ るIL-1β,TNFα,IL-

6量 をELISA法 にて 測 定,単 球 の そ れ ぞ れ の サ イ トカ

イ ン産 生 能 と した。 糖 尿 病 の 程 度 を あ らわ す 指標 と して

空 腹 時 血 糖(FBS)とHbAlcを 測 定 した。 〔成 績 〕

IL-1β 産 生 能(ng/ml),TB+DM群4.92±1.44,

TB群8.92±3.06,Healthy群5.51±1.31,TNFα

産 生 能(ng/ml),TB+DM群1.12±0.34,TB群

2.19±0.95,Healthy群1.44±0.39,IL-6産 生 能

(ng/ml),TB+DM群12.9±2.61,TB群25.4±

14.3,Healthy群14.5±2.5で す べ て の サ イ トカ イ ン

産 生 能 でTB+DM群 はTB群 に比 べ 有 意(P<0.01)

の低 値 を 示 した 。TB+DM群 で の検 討 で は,TNFα 産

生能 はHbAlcと 有 意(P〈0.01)の 負 の 相 関 を認 め た。

糖 尿 病 コ ン トロ ール をFBS>140mg/dlの 不 良 群(A),

FBS≦140mg/dlの 良 好 群(B)の2群 に 分 類 す る と,

IL-1β 産 生 能(ng/ml),A群4.40±1.41,B群

5.72±1.03,TNFα 産 生 能(ng/ml),A群0.94±

0.24,B群1.44±0.24と い ず れ も有 意(P<0.05,P

<0.01)にA群 がB群 に比 し低値 を 示 した。 〔考 案 〕

糖 尿 病 が 結 核 発 症,進 展 のhigh riskfactorで あ る こ

と は糖 尿 病 に よ る細 胞 性 免疫 能 低下 に基 づ く と考 え られ

るが,今 回 の 結 果 よ り,マ ク ロ フ ァー ジの活 性 化,抗 菌

作 用 を もた らす と され るサ イ トカ イ ンの産 生 能 の低 下 も

そ の 一 因 で あ る こ とが示 唆 され,ま た,糖 尿 病 の程 度 が

サ イ トカイ ン産生 能 に 影響 を与 え る可能 性 が考 え られ た。

〔結 論 〕 糖 尿 病 合併 肺 結 核患 者 で は非 合併 例 に比 し単 球

のIL-1β,TNFα,IL-6産 生 能 が 有 意 に低 値 を示

し た。 ま た,糖 尿 病 の程 度 とIL-1β,TNFα 産 生 能

問 に は密接 な 関係 を認 め た。

B4.mycobacterium intracellulare感 染 マ ウ ス

に 誘 導 さ れ る 免 疫 抑制 性Macrophage:　 そ の誘 導 に

関 与 す るCytokine。 冨 岡治 明 ・斎 藤 肇(島 根 医

大 微 生 物 ・免疫)
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〔目的 〕Mycobacterium avium complex(MAC)

感 染 マ ウ スで は,感 染2週 後 に感 染 に伴 う宿 主macro-

phage(Mφ)の 活 性 化 に伴 って,脾 細 胞 のConA応 答

を抑 制 す る 免 疫 抑 制 性Mφ が 誘 導 され るが,同 じ性 状

を 有 す る 抑 制 性Mφ は,athymic nudeマ ウ ス で も

euthymicマ ウ ス に お け る と同 様 誘 導 さ れ る こ とか ら,

本Mφ の誘 導 に は 成 熟T細 胞 の関 与 は必 ず し も必 要 で

は な い も の の よ う で あ る 。 そ こで,今 回 は この抑 制 性

Mφ の 誘 導 に お け る モ ノ カ イ ン を 中 心 と す る 諸 種

cytokineの 役 割 につ い て検 討 す る。 〔方 法 〕(1)M.

 intracellulare誘 導 脾Mφ の抑 制 活 性:M. intrace-

llulareN-260株(SmT集 落)の1×108をBALB/c

系 マ ウ ス にiv感 染 さ せ,そ の2週 後 に脾Mφ の単 層 培

養 を調 製 し,正 常 脾 細 胞 と混 合 培 養 して,脾T細 胞 の

ConA応 答 に 対 す る抑 制 活 性 を 測 定 し た 。(2)各 種

cytokine処 理 に よ る抑 制性Mφ の誘 導:正 常 脾 また は

腹 腔Mφ(プ ラ スチ ッ ク付 着 細 胞)をtumor necrosis

 factor-α(TNF-α),interleukin 1α(IL-1α),

interleukin6(IL-6)お よ びinterferonγ(IFN-γ)

の 単 独 あ る い は70時 間 前 処 理 洗 浄 後,こ れ と正 常 脾 細

胞 とを 混 合 培 養 して,脾T細 胞 のConA応 答 に対 す る

抑 制 活 性 を 測 定 した。 な お,実 験 に よ って は,Mφ を 各

cytokineで24時 間処 理 した後 に洗 浄 し,別 のcytokine

に替 え て さ らに46時 間 処 理 を行 っ た。 〔成 績 〕(1)M.

intracellulare感 染2週 後 に お け る脾Mφ の抑 制 活 性

の 増 強 は,Mφ の活 性 酸 素 産 生 能 お よ びin vivo殺 菌 能

の増強 と よ く連 動 した。(2)正 常 脾Mφ を各 種cytokine

で処理 した と ころ,単 独 で はさ した る効 果 は み られ な か っ

た が,TNF-α+IL-1a並 び にTNF-α+IFN-γ で

は 強 い 抑 制 活 性 の誘 導 が み られ た。(3)正 常 腹 腔Mφ で

は,IL-6単 独処 理 で や や 強 い抑 制 活 性 が誘 導 さ れ た が,

各cytokine間 の 併 用 効 果 は み られ な か った。(4)正 常

腹 腔Mφ を24時 間 各cytokineで 処 理 し,そ の後 の46

時 間 を別 のcytokineで 処 理 した と ころ,特 に,TNF-

α→IFN-γ 並 び にIL-6→IFN-γ 処 理 に よ って抑 制

活 性 の 著 しい 増 強 が み られ た 。 〔考 案 〕 脾Mφ で は,

TNF-aとIL-1α と い っ たmonokineど う しの 組 み

合わせによる作用のみでも,脾T細 胞のConA応 答能

に対 して十分 に高 い活性をもった免疫抑制性Mφ の誘

導が可能であるものと思われ 。

B5.　 ヒ ト肺胞マクロファージの殺カンジダ活性に及

ぼすGM-CSFの 効 果の検討 。村山尚子 ・中井裕

美子 ・橋本 徹 ・鈴木克洋 ・久世文幸(京 都大胸部疾

患研感染 ・炎症)山 本孝吉(京 都大医1内)

〔目的〕GM-CSF(granulocyte/macrophage-

colonys timulating factor)は 未熟な幹細胞に作用 し

その増殖分化を誘導するばかりでなく,成 熟 した細胞に

も働 きその機能を充進させることが明らかにされっっあ

る。そこで今回われわれは,GM-CSFが ヒ ト肺胞マク

ロファージ(AM)の 殺 カンジダ活性に及ぼす効果を検

討 した。 〔方法〕 健常喫煙者および非喫煙者に気管支

肺胞洗浄(BAL)を 行 い,そ のAMを 採取 した。5%

AB型 血清 を含 むMEM培 地 に浮遊 しplatingし て2

時間培養後洗浄により非付着細胞を除去した後新たに培

地を加えて培養を継続した。GM-CSF,IFN-γ,IL-

2,TNF,M-CSFな どを添加し以下の検討を行った。

superoxide anion(0-2)の 放 出はcytochromeC還

元法 にて定量 し,mg蛋 白量で表 した。殺カンジダ活性

はCandida Parqpsilosi8を 標 的 と してpour plate

 methodに より測定 した。 〔成績〕AMにGM-CSF

を添 加 して培養することにより約1.6倍 の0ガ 放出の

充進が見 られた。 この効果はIFN-γ やIL-2の それ

と比較すると弱い ものであったが,M-CSFに よるも

のよりは大きかった。殺カンジダ活性の検討においても

同様にGM-CSFに よ るその増強効果がみられた。

〔考案〕GM-CSFは 肺胞マクロファージの活性酸素生

成能を亢進する。C. parapsilo8isで はその殺菌機序の

1つ に活性酸素が関与することが知 られているが,GM-

CSFはAMの それに対する殺菌活性 も軽度ながら亢進

させた。 〔結論〕 炎症の場において種々の細胞から作

られるGM-CSFは,肺 胞マクロファージを量的に増

加させるばかりでなくその機能にも影響を与え,呼 吸器

領域における生体防御に重要な役割を持っと考えられる。

免 疫II

第1日 〔4月16日(木)15:00～15:50B会 場 〕

座長 後 藤 義 孝(宮 崎大農)

B6. ConAに よるin oitroで の ラングハ ンス巨細

胞の形成とサイ トカインによる制御 °高嶋哲也 ・露

口泉夫 ・岸本 進(大 阪府立羽曳野病)

〔目的〕 結核性肉芽腫でみられるラングハンス巨細胞
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は生体内で活性化された単球 ・マクロファージが融合し

たものと考えられているが,巨 細胞形成のメカニズムは

未だ不明である。われわれは,ヒ ト末梢血単球からの多

核巨細胞の形成はConA単 独 刺激で誘導されることを

見出 した。そこで,こ の系を用いて,T細 胞由来のサイ

トカイン(IFN-γ,IL-4等)に よる多核巨細胞形成

の制御について検討 した。 〔方法〕 健常者および活動

性肺結核患者の末梢血単球からプラスチック付着性を利

用 して単球を分離 し,10%FCS加RPMI1640培 養液

にて5×105cells/mlに 調整 した。この0.2mlを96-

wellmicrotiterplateに 入 れConAと と もに72時 間

培養 した。単球の融合率は,May-Grunwald-Gie-

msa染 色 を行 い多核巨細胞内の核数を数えることによ

り算定 した。 〔成績〕ConA刺 激 による単球の融合

は培養24時 間目よりみ られ,20μg/mlで 最大であっ

た。巨細胞の辺縁に核が馬蹄形あるいはリング状に並ぶ

典型的なラングハ ンス巨細胞の形成が認められた。健常

者(14名)と 活動性肺結核患者(14名)の 末梢血単球を

用いて,ConA(10μg/ml)単 独 刺激での多核巨細胞

形成 を比較 した。健常者(45.0±6.8%)に 比べて結核

患者の単球の融合率(53.7±6.6%)が 高 いことから,in

 vivoで の何 らかの刺激が巨細胞形成に影響するものと

推定 された。そこで,ConAに よ る多核巨細胞形成の

系でサイ トカインの影響を調べた。その結果,ConA

(5μg/ml)にIFN-γ(1,000U/ml)を 加 えると単

球の融合率は9.2±1.0%か ら43.4±6.0%に 増加した。

反対 に,ConA(10μg/ml)にIL-4(10ng/ml)を

加えると融合率は54.6±6.2%か ら3.9±2.3%に 減少し

た。IL-4に よる多核巨細胞形成の抑制は,抗IL-4家

兎抗体処理にて完全に見 られな くなることから,IL-4

の特異的作用であることが確認された。 〔考案 ・結論〕

多核 巨細胞の形成 にはT細 胞由来のサイトカインの関

与が報告されており,特 にIFN-γ は単球融合の増強因

子 として知 られている。われわれは,IFN-γ はConA

によるヒト単球からの多核巨細胞の形成を増強させるが,

反対 にIL-4は この反応を抑制することを認めた。マ

ウスの免疫系と同様,ヒ トにおいてもThelper細 胞 に

はIFN-γ,IL-2等 を産生するTh1細 胞 とIL-4,

IL-5等 を産生するTh2細 胞のサブセットの存在が報

告されており,こ れ らの細胞から分泌されるIFN-γ と

IL-4は 種 々のマクロファージ機能の発現にたいして相

反する作用を持っことが知られている。ヒトの単球から

の ラングハ ンス巨細胞の形成もTh1細 胞 とTh2細 胞

の相互作用によってコントロールされるものと考えられ

る。

B7.M.tuberculosis H37Rv の ソー トン培 養 ろ 液

か ら分 離 した38 kD蛋 白(Antigen 5,Pab)の 皮 内

反 応 抗 原 性 永 井 定(大 阪 市 大 医 刀 根 山 結 研)木

ノ本雅通(国 立予防衛生研細胞免疫)平 田義徳(国 立

循環器病センター)

〔目的〕M.tuberculosis H37Rv (Rvと 略)の ソー

トン培地に見出される蛋白質にっいて,す でに10種 以

上を分離精製 した。 しかし,こ れらの皮内反応抗原性は

いずれもPPDよ りはるかに弱いか,あ るいは強い反応

を示すのは動物感作後の一定期間に限ちれる。今回は,

さらに38kD蛋 白を精製し,皮 内反応抗原性を調べた。

〔方法〕 モノクロー ン抗体HBT12お よび微量のリコ

ンビナ ント38kD蛋 白の提供を受け(デ ンマーク国立

血清研Hasloef),電 気泳動像のスポット位置を確認 し,

Rvの5週 培養の培地から38kD蛋 白を,従 来と同様に

生化学的手法で精製 した。すでに精製 した他の培地内蛋

白質 も比較のために使用 した。遅延型皮内反応はRv乾

燥死菌体のFIA懸 濁 液で感作 したモルモットにより調

べた。 〔成績〕 培地内に見出される主要分泌蛋白質で

あるα抗原ファミリーに属する4つ のうち3つ は既に遺

伝子的に全構造が決定 されており,極 めて類似のアミノ

酸配列を持っことが分かっている。 しかし,こ れらを皮

内反応の抗原 とした場合,安 定 して活性を示 したものは,

MPT59(α 抗 原,Antigen 6)だ けであった。他の

精製蛋白質のうちMPT64はMPT59同 様 であったが,

PPDに 相 当する力価を示すのは感作後4～10週 間 に限

られた。やや弱い活性がMPT32で 見 られたが,そ の

他の精製蛋白で活性を示すものはなかった。 これにひき

かえ38kD蛋 白(Antigen 5,Pab,MPT 47)は 常

にPPD同 等 以上 の高力価を示 し,し かも感作後32週

においてもなおPPD同 様 に衰えない抗原性を示 した。

〔考案〕38 kD蛋 白 はDanie 1のAntigen 5相 当のも

のと見 られるが,近 年Pabと して遺伝子的に構造が解

明され,E.coliの .pstsgeneと30%の 相 同性がある

ことから燐酸欠乏時に関与する蛋白質であろうとされて

いる。すでにモノクローン抗体,ア フイニティー精製抗

原,リ コンビナント蛋白も調製されているが,微 量 しか

得られないことのために不明確な点 も残されていた。演

者が従来とってきた生化学的手法でこの蛋白質の精製を

行い,昨 年本会においては成熟蛋白質のN-末 端アミ

ノ酸を明瞭にし,今 回は皮内反応抗原性を調べ,PPD

に替 わ り得る強い活性を持っことを明らかにした。M.

tuberculosisとBCGに 特 異であるとされてお り,ま

た分泌蛋白質の特徴であるシグナル ・ペプチ ドを結合 し

て合成されるのにもかかわらず,む しろ細胞内蛋白質に

近い分泌性であることなど,今 後さらに検討に値する蛋

白質であろう。 〔結論〕38kD蛋 白質を生化学的手法

により.M. tuberculosis H37Rvの ソー トン培養ろ液か

ら精製し,感 作モルモットでPPDに 匹敵する強い皮内

反応抗原性を認めた。

B8. BCG生 菌感作モルモットにおけるMPT64の
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皮膚反応特性 芳賀伸治 ・片岡哲朗 ・本多三男(国

立予防衛生研細胞免疫)永 井 定(大 阪市大医刀根山

結研)

〔目的〕MPT64は,H37Rv非 加 熱培養濾液より分

離精製された蛋白質である。その全アミノ酸配列もすで

に山口らにより決定され,大 腸菌での発現も試み られて

いる。 この蛋白の皮膚反応菌種特異性は,結 核菌および

BCG-Tokyoに 陽 性 でM. kansasii,. M. intracellu-

lareに 陰性である。MPT64が,PPDに とって替わる

特異的な結核診断皮膚反応抗原として利用可能か否かを

動物実験により検討 した。 〔方法〕 モルモットの感作

:結 核菌 よ りも扱 いの容易なBCG-Tokyo株 生 菌の

0.001mg,0.1mg,10mg,を 用 いて1群 にっき20

匹 の皮下に注射 した。この3群 を感作後4,6,15お

よ び25週 目 にそれぞれ5匹 ずつテス トした。抗原の

doseお よび測定時間:MPT64お よびPPDの0.2,

0.05お よび0.0125μgを 皮内注射 した。感作6週 群の

みMPT64の0.003,0.0008μgを このdoseに 加 えた。

測定 は4,6,8,12,24,48,72時 間後に行った。推計

処理:平 行線定量法(F検 定)に よった。血中抗体価

の測定:MTP64を 抗原 とし蛍光ELISA法 で行 った。

〔成績〕MPT64は 感作後4お よび6週 の動物において

各doseと もPPDよ り有意に大 きい反応を示 した。そ

の相対力価は,4週 の0.001mg感 作群24時 間値では

PPDの15.4倍,0.1mg群 で は10.7倍,10mg群 で

は2.7倍 であった。相対力価が感作生菌量の少ない群ほ

ど強いのは,MPT64に よ る反応値がすべての感作群に

有意差なく示 されているのに比べ,PPDの 反応値が感

作生菌量に依存 しているためである。一方,感 作後15

お よび25週 の群では両群 ともMPT64の 反応は認めら

れなかった(す べての感作群および全doseの12お よ

び24時 間値において)。 しか し,PPDは 全 群全dose

で反 応の発現が認められた。感作後6週(0.1mg群,

MPT64,12時 間)の0.003お よ び0.0008μgの 反応

平均値は15.4,12.2mmで あ り,24時 間後では10.5,

7.4mmで あ った。MPT64の 皮膚反応経時観察では,

注射後12時 間が最大であり72時 問目では消失 し,ま た,

全時間とも発赤が主体で硬結 はみられない。血中抗MPT

64抗 体 は感作後4お よび6週 に強く15お よび25週 群

では認められない。したがって,MPT64に よ る皮膚反

応は,発 現時間の観察からはPPD同 様遅延型反応だが

しか し,血 中抗体 に依存する反応かもしれない。 〔考

案 ・結論〕BCG-Tokyo株 生 菌は,感 作後4週 頃ま

では生体内で旺盛な代謝活動を示すが15週 以後では生

菌の証明は難しい。したがって,MPT64に よ る皮膚反

応活性は,生 体内での生菌の代謝活動に深 く関連するこ

とが示唆される。この反応を結核感染の診断に利用する

時,人 においても動物のようにBCG接 種後4～6カ 月

目にMPT64に よ る反応が陰転するなら,結 核感染を

BCG免 疫 と分 けて知る検査法 となりうる。 この場合の

テスト条件は,抗 原量0.01μg以 下で判定時間は12～24

時間の間が良いだろう。

B9.健 康成人におけるPPD皮 内反応,リ ンパ球幼

若化反応,お よびTNF,γ-IFN産 生 の検討 仲

本 敦 ・橘川桂三 ・斉藤 厚 ・重野芳輝 ・下地克佳 ・

伊良部勇栄 ・兼島 洋 ・中村浩明 ・普久原浩 ・嘉数朝

一 ・小出道夫 ・健山正男 ・我謝道弘 ・山城 哲 ・比嘉

太 ・宮良高維 ・新里 敬(琉 球大医1内)草 野展周

(同中検細菌)

〔目的〕 結核患者やPPD皮 内反応陽性正常者のリン

パ球がin vitroでPPDに よ りブラス ト化 し,そ の程

度はPPD皮 内反応で示される遅延型過敏反応 とよく相

関するとの報告がある。また結核患者の リンパ球はin

 vitroに お いてPPD刺 激 によりγ-IFNを 産生するこ

とが知 られている。今回われわれは,健 常者より得た末

梢血 白血球(PBL)を 用 いPPDお よび人型結核死菌

刺激 によるリンパ球幼若化反応,そ の培養上清中のγ-

IFN,TNFの 産 生,ま た同時に行 ったPPD皮 内反応

の関連性を検討 したので報告する。 〔方法〕(1)対 象:

23～38歳 までの健常成人19名(男 性17名,女 性2名)

(2)PPD皮 内反応:PPD(一 般診断用精製ッベルクリ

ン日本 ビーシージー)の0.05μgを 皮内接種し48時 間

後に紅斑および硬結の長径と短径を測定した。紅斑,硬

結の面積は0.25π ×長径×短径で計算した。(3)抗原:

PPD(日 本 ビーシージー)は,100μg/mlを 倍数希釈

して用いた。結核菌体成分は,結 核患者の喀痰より分離

培養した結核菌を,10%ホ ルマリンで2日 間殺菌後,120

℃15分 オー トクレープにて処理 し,蒸 留水にて洗浄後

凍結保存 した。使用にのぞみ,生 食水にて400μg/ml

に調整 し倍数希釈 して用いた。(4)リ ンパ球幼若化反応:

ヘパ リン加末梢血より,Fico11-Hypaqueリ ンパ球分

離液を用いPBLを 採取 し,培 養液にて1×106cells/

mlの 濃 度 に調整 した。0.1mlの 抗原液 と0.1mlの

PBL浮 遊液を37℃,5%CO2下 で7日 間混合培養後3H

-thymidineの 取 り込みを測定 した。(5)培養上清中の

γ-IFN,TNFの 測定:抗 原とPBLの 混合培養7日 後

の培養上清を回収 し濾過 した後,CentocoreRIAkit

(Malvern,USA)を 用いて培養上清中の γ-IFN,TNF

濃度を測定 した。(6)統計解析:t-検 定多変量解析を行っ

た。 〔結論〕1)PPD皮 内反応 の紅斑および硬結

の径,面 積 とリンパ球幼若化反応の間に相関は認められ

なか った。2)PPD皮 内反応の硬結 と紅斑の問には

相関が認められた。3)PPD刺 激 リンパ球幼若化反

応 とγ-IFN産 生 の問には相関がみられ,結 核死菌刺激

リンパ球幼若化反応は,γ-IFN産 生 だけでな く,TNF

産生 とも相関がみ られた。4)γ-IFN産 生 とTNF
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産生の問には相関がみ られた。5)PPD皮 内反応の

紅斑および硬結とPPD刺 激 リンパ球培養上清中のγ一

IFNお よ びTNF産 生 の問には相関がみ られたが,紅

斑の方がより高い相関があった。

B10.　 抗酸菌感染症における抗PPD抗 体の検討

大鹿裕幸 ・森下宗彦 ・真垣一成 ・加藤晴通 ・宮地厚

雄 ・小栗 隆(愛 知医大2内)伊 奈康孝 ・野田正治 ・

山本正彦(名 古屋市大医2内)吉 川公章 ・杉浦芳樹

(大同病呼吸器)橋 上 裕 ・馬嶋邦通 ・吉田公秀(豊

川市民病内)鳥 井義夫 ・鈴木雅之 ・河口治彦 ・太田宏

子(名 古屋第二赤十字病呼吸器)荒 川啓基 ・冨田博司

(遠州総合病内)田 坂博信(広 島大医細菌)

〔目的〕 結核菌検査で,抗 酸菌を認めても,結 核菌か

非定型抗酸菌かの同定には長時間を要する。われわれは

これまでに結核症の診断に抗PPD-S抗 体が有用であ

ること報告 してきた。今回は,非 定型抗酸菌のうちM.

 aviumcomplexに 由来するPPD-Bに 対 する抗体を

抗PPD-S抗 体 とともに検討 したので報告する。すな

わち,結 核症および非定型抗酸菌症の血清中の抗PPD-

S抗 体 と抗PPD-B抗 体 を測定 し,こ れ らの抗PPD

抗体の動態と,臨 床的有用性を検討 した。 〔方法〕 抗

PPD-S抗 体 と抗PPD-B抗 体 はELISA法 で測定 し,

抗体価は,吸 光度インデックスで表 した。 〔対象〕 結

核症例45例,非 定型抗酸菌排菌患者19例(そ のうち非

定型抗酸菌症9例),肺 癌43例,サ ルコイドーシス22

例,慢 性気管支炎17例,肺 炎30例,お よび健常対照30

例 を対象 とした。 〔成績〕 血清中の抗PPD-SIgG

抗体 は,健 常対照では0.217±0.170で あ ったが,肺 結

核で0.662±0.448と 高値を示し,特 にIgG抗 体 が慢性

例で上昇 し,IgM抗 体が急性期に高値を示した。一方,

非定型抗酸菌排菌者では0.463±0.279と 比較的低値で

あ った。抗PPD-BlgG抗 体 は健常対照で0.332±

0.172,肺 結 核で0.249±0.238で あ ったが,非 定型抗酸

菌排菌者では0.519±0.490と 高値で,非 定型抗酸菌症

ではさらに上昇する傾向がみられた。 〔考案〕 結核症

の有効な免疫 は細胞性免疫であるが,血 中の結核菌抗原

に対する抗体 も上昇することが知 られており,最 近,抗

PPD抗 体 が研究 されつつある。今回は,結 核菌に由来

するPPD-Sと.M. aviumcomplexに 由来するPPD

-Bを 使用 し結核症 と非定型抗酸菌症 との抗体産生の違

いを検討 した。非定型抗酸菌排菌者では抗PPD-B抗

体 が上昇 し,特 に,排 菌の多い非定型抗酸菌症では有意

に抗PPD-BIgG抗 体 が増加 し,結 核との鑑別が可能

と考えられた。 〔結論〕 血中抗PPD-S抗 体 は,結

核症の診断 に,抗PPD-B抗 体 は非定型抗酸菌症の診

断に有用と考えられた。

免 疫 皿

第1日 〔4月16日(木)15:50～16:40B会 場 〕

座長 安 藤 正 幸(熊 本大医1内)

B11.　 非 定型抗酸菌の感染によるBCG免 疫の抑制
。中村玲子(国 立予防衛生研細胞免疫)

〔目的〕 非定型抗酸菌Mycobacterium avium Mi-

noは 感受性のマウス(C57BL/6, C57BL/10, BALB/

c)の 肺,肝,脾 で増殖 し,最 終的にはマウスを死に至

らせる。 このよ うな感染では.M.aviumに 対する細胞

性免疫は認められないが,血 中抗体は産生される。遅延

型ア レルギーが成立 しない理由はサプレッサーT細 胞

による抑制であることをすでに報告 したが,抗 菌免疫に

関してもこのような抑制があるかどうかは明 らかでなかっ

た。一方,.M. avium感 染 マウスでは,BCGに よる免

疫の抑制がみられることもすでに報告したが,こ の場合

にも抗菌免疫の抑制があるか否かは不明であった。今回

は,BCG感 作 により成立する遅延型アレルギーと抗結

核免疫に対 し,非 定型抗酸菌の前感染がどのような影響

を及ぼすかを検討 した。 〔方法〕 マウス:C57BL/6,

C57BL/10の ♀(6～8週 齢)を 用 い た 。 抗 酸 菌:

Mycobacterium avium Mino, M. bovis BCG,. M.

 bovis Ravenlを 用 いた 。 菌 はい ず れ もMiddlebrook

7H9培 地 で 培 養 した 増 殖 期 の もの を5×107～1×108/

mlの 濃 度 に 調 整 し,分 注 して-80℃ に保 存 し,実 験 に

用 い た 。 細 胞 移 入 実 験:M.avium Mino感 染 マ ヴス

の 脾 細 胞 を 浮 遊 液 と し,赤 血 球 を 溶解 して 除 き,全 細 胞

ま た は非 付 着 細 胞 の み をC57BL/10マ ウ スの尾 静 脈 よ

り移 入 した。 遅 延 型 ア レル ギ ー:BCG皮 下 感 作(107)

マ ウ スのPPD10μgに 対 す る足 蹠 反 応 で検 出 した。 抗

結 核 免疫:強 毒 菌M. bovis Ravenelの 攻 撃 に対 す る

延 命 効 果 に よ り判 定 し た 。 正 常 マ ウ ス にM. bovis

 Ravene1106をiv感 染 した と きの 生 存 日数 を 対 照 と し,

BCG感 作 マ ウ ス,非 定 型 抗 酸 菌 感 染 後BCG感 作 マ ウ

ス のRavene1菌 攻 撃 に対 す る抵 抗 性 を対 照 に比 較 した

生 存 日 数 で 判 定 し た。 〔成 績 〕M.avium Minoの
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前感染は,BCG免 疫 により成立する遅延型アレルギー

と,強 毒結核菌攻撃に対する獲得抵抗性の両者をともに

抑制 した。また,両 者に対する抑制は細胞移入によって

達成された。遅延型アレルギーの抑制は前感染の系で細

胞移入の系より強 く認められたが,獲 得抵抗性の抑制は

前感染の系でも細胞移入の系でも同程度であった。

〔考案〕 非定型抗酸菌は一般に病原性が弱 く,結 核菌と

の交叉性があるため,結 核感染に対 し抵抗力を与えると

言われているが,こ の実験にみ られるように,獲 得抵抗

性の抑制に働 く場合もある。結核まん延地域の非定型抗

酸菌の感染が,結 核免疫の成立にどのような影響を与え

るかを知るために,動 物モデルによる免疫機構の解析が

必要である。

B12.結 核症の発病におけるCD4+Tリ ンパ球数の

意義 。山本 節子 ・和田雅子 ・(結 核予防会結研)

戸井田一郎(日 本BCG研)

〔目的〕 無症状のHIV感 染者の末梢血CD4+Tリ ン

パ球数を経時的に追跡 していくと,CD4が 一定 レベル

以下に減少するとカリニ肺炎等の感染症が発病 してくる

とされている。特定できる免疫不全のない一般の結核症

の発病 の際のCD4の 意義を検討 した。 〔方法〕 末梢

血 リンパ球のサブセット分析を行 った84例 の結核症患

者のうち,初 回の検査でCD4が250/mm3以 下 であっ

た6例 について,発 病の様式 ・臨床経過を調べた。 リン

パ球サブセットの分析は,末 梢静脈血を用い,全 血 ・染

色 ・溶血法でフローサイ トメトリー(FACS)に よ って

行 った。CD4とCD8の 分 析は,FITC標 識抗Leu4と

PE標 識 抗Leu2単 クローン抗体の組合せによる二重染

色によった。 〔成績〕 結核症患者84例 のうち6例 が

初回FACSでCD4が250/mm3以 下 であ った(健 康

対照者:818±219,結 核症患者全例:568±236)。 これ

らの6例 は男性5,女 性1で,年 齢は21,29,40,22,62,59

歳。全例ともステロイド使用,血 液透析,自 己免疫疾患,

悪性腫瘍等の免疫能低下の原因となる疾患の合併はなかっ

た。FACS実 施 時の結核病型は,1型2例,II3型1例,

H1型1例,皿1+胸 膜 炎1例,粟 粒結核+胸 膜炎1例

であった。全例で総 リンパ球数の総白血球数に対する比

率が低下 しており(16～4%),一 方,総Tリ ンパ球お

よびCD4の 総 リンパ球に対する比率はそれぞれ74～53

%,63～33%で 正常範囲内にあった。総白血球数は2例

で増多,1例 で2,800で あ ったほかは正常範囲にあり,こ

れ らの結果,CD4は211,229,248,236,165,248/mm3と

著 しく減少 していた。CD4/CD8比 は0.9,1.9,0.7,1.0,

0.9,0.6で あ った。発病または再発から比較的早い時期

にFACSを 行 うことのできた4例(粟 粒結核+胸 膜炎,

bI3型,う13型,r皿1型+胸 膜炎)の 症例では,発 病

または再発の様式か ら,CD4の 著 しい減少による細胞

性免疫能の低下が結核症の発病を引き起 こしたと考えら

れる。他 の2例 も治療中に悪化がみられ,CD4減 少 が

病状に影響 していると考え られ る。 〔考案 と結論〕

CD4の 実 数が著 しく少ない症例について結核症の発病

との関連を検討した。CD4+Tリ ンパ球数は結核症の発

病および予後の重要な決定因子であると思われる。

B13.　 結 核病巣組織内に認 め られるTリ ンパ球の

CD45抗 原,TCRs抗 原,活 性化マーカーよりみた

特徴 。津田富康 ・杉崎勝教 ・安部康治 ・北 真治

(大分医大3内)

〔目的 〕 今 まで にTリ ンパ 球 サ ブセ ッ トはCD2,CD

3,CD4,CD8抗 原 が一 般 に使 用 され,helper/inducer

 cellお よ びsuppressor/cytotoxic cellと し て 評 価 さ

れ て 病 態 の 関 係 が 論 じ られ て き た。 今 回 これ に加 え,

leucocyte common antigen (CD45RO,CD45RA),

 T lymphocyte receptor(α TCR,β TCR,δ TCR)

お よびCD25,LFA-1(α chain,β chain),CD29, CD

28, CD54な ど の 抗 原 に 対 す るMoAを 使 用 し,リ ンパ

球 のsubtypeを 調 べ,病 巣 で の病 態 の解 析 に使 用 した。

〔方 法 〕 手 術 例 の肺 病 巣,お よ び リ ンパ 節 結 核 の切 除 標

本 を使 用 し,凍 結 切 片 を作 製,乾 燥 固 定 後,ア セ トン固

定 し,下 記 の モ ノ ク ロ ナ ー ル抗 体 を使 用 しPAP法 で 染

色 した。 モノ クロ ナ ー ル抗 体 はCD2, CD3, CD4, CD8,

 CD45RA, CD45RO, α-F1,β-F1,δTCS-1,IL-

2R,CDlla,CD18,CD28,CD54抗 原 に 対 す る もので

あ る。 〔成 績 〕(1)CD2,CD3,CD4,CD8陽 性Tリ

ンパ 球 は前 回報 告 と同 じで あ る。(2)CD45RAは 類 上 皮

細 胞 肉 芽 腫 の外 側 の み に存 在 し,CD45ROは 肉芽 腫 の

内,外 側 に存 在 して い る。(3)結 核 病 巣 に集 ま るTリ ン

パ球 はほ とん どTCRの αchainお よ び βchainを 持 っ

た リ ンパ 球 で ご く少 数 δchain陽 性 のTリ ンパ球 を 肉

芽 腫 外 側 に 認 め る の み で あ っ た 。(4)CD25,CD28,

CD54陽 性 のTリ ンパ 球 は 主 に 肉 芽 腫 の 内側 に あ る。

(5)CDlla, CD18, CD29は 内,外 に 多 く認 め られ るが

内 側 のTリ ンパ 球 の 染 色 性 が 良 い 傾 向 に あ った。 〔考

案 〕 近 年1eucocyte common antigen CD45抗 原 特

にそ のisoformで あ るCD45RAとCD45RO抗 原 がT

リ ンパ 球 の 分 化 成 熟 の 異 な る段 階 を 認 識 して い る こ とが

知 られ,CD45RA陽 性 細 胞 をnaiveTと し,CD45RO

陽 性 をmemoryTと して 分 類 して い る。 今 回 の 検 討 で

CD45RO,CD25,CD28,CD54陽 性 細 胞 が 主 に類 上 皮

細 胞 肉 芽 腫 内 に存 在 し,外 に少 な い こ と,お よ びCD45

RAは ほ と ん ど肉 芽 腫 内 に存 在 して い な い こ とが 分 か っ

た 。 ま た 結 核 病 巣 を 作 るTリ ンパ 球 は α βTCR陽 性

で あ る こ と も分 か っ た。 〔結 論 〕 結 核 病 巣 を作 る リ ン

パ球 は α βTCR+Tcellで 肉 芽腫 内 は多 くの活性 化 マ ー

カ ー を 示 す 細 胞 に 占 め られ,外 側 に はnaive Tの 混 在

と活 性 化 の低 い細 胞 が多 くあ る。

B14.　 肺結核例の末梢血 リンパ球表面マーカーTwo-
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color解 析.今 泉忠芳 ・荻原正雄(富 士市立中央病

内)

〔目的〕 肺結核は慢性感染症であり,免 疫学的にも多

様な修飾が生 じていることが推測される。今回は末梢血

リンパ球表面マーカーをTwo-color解 析 の観察を行

うことを目的とした。 〔方法〕 肺結核例(活 動性)13

例(♂9例,♀4例,平 均年齢48.5歳)の 末梢血を採

取,リ ンパ球のflowcytometricanalysisを 行 った。

マーカーとしては,CD3/HLA-DR,CD4/HLA-DR,

CD25/CD8,TCRδ-1/CD3を 選 んで観察 した。 〔成

績〕CD3/HLA-DR:CD3+HLA-DR+が 正常値

より増加 している例が63.6%み られた。増加のみられ

ない例 は36.4%で あ った。CD4/HLA-DR:CD4+

HLA-DR+の 増加例が3096み られた。CD25/CD8:

CD25+CD8+は ほとんどの例でみられなかった。1

例(20♀)の み1.4%の 増加がみられた。TCRδ-1/

CD3:TCRδ-1+CD3+の 増加例は少ないようであっ

た。 〔考案〕CD3+HLA-DR+細 胞 は活性化T細

胞と考えられており,肺 結核では多 くの例でこの細胞が

増加 していることが観察された。 これらの例はいずれも

治療によって順調な経過がみられた。CD4+HLA-DR

+細 胞 は活性化ヘルパー/イ ンデューサーT細 胞 と考え

られている。 この細胞は多くの例では増加がみられなかっ

たが,や や重症例において増加がみられたようであった。

CD25+CD8+は イ ンターロイキ ン2レ セプターの発

現 した細胞障害性T細 胞と思われるが,こ の細胞はほ

とんどの例で増加はみられなかった。肺結核では多 くの

例において,抗 核抗体の軽度の陽性がみられる。CD25+

CD8+の 増 加のみられた例(20♀)は,抗 核抗体1280

×陽性のみられた例であった。TCRδ-1/CD3:肺 結

核において は,γ δT細 胞の増加が報告されている。

この細胞については現在観察中である。 〔結論〕 肺結

核例の末梢血 リンパ球表面マーカーTwocolor解 析 は,

肺結核の免疫動態の一面をよく呈示 しているように思わ

れた。

B15.活 動性肺結核症とサルコイ ドーシス患者におけ

る末梢血 リンパ球表面抗原の解析 。重原克則 ・四十

坊典晴 ・中西文雄 ・浅川三男 ・鈴木 明(札 幌医大3

内)大 道光秀 ・平賀洋明(札 幌鉄道病)

〔目的〕T細 胞受容体(以 下,TCR)の1つ である

γδ型TCRは 動 物実験でM. tuberculosisや65kD

の熱 ショックタンパク質に反応 し増殖することが知 られ

ている。また,最 近サルコイ ドーシス(以 下,サ 症)で

γδ型TCRが 末梢血および肺局所で有意に増加する亜

群の存在が報告されている。そこで,活 動性肺結核症お

よびサ症におけるγδ型TCRの 発現 も含めた末梢血 リ

ンパ球表面抗原の分析を行い,臨 床免疫的に検討を加え

たので報告する。 〔対象と方法〕 肺結核症97例,サ

症149例 お よび健常者43例 を対象とした。末梢血を

Ficoll-Hypaque法 に よ り単核球 を分離,抗CD3,

 CD4, CD8, CD19お よびCD16抗 体 を用いて表面マー

カー分析 を行 った。また,抗CD3抗 体 および γδ型

TCRに 対するTCRδ1抗 体を用い2color分 析 を行っ

た。 〔成績〕1)活 動性肺結核症の末梢血 リンパ球

では有意にCD8陽 性細胞が低下 していたが(活 動性肺

結核症25.3±0.7%,健 常 者30.3±0.8%),γ δ 型T

リンパ球は有意差を認めなかった。2)サ 症の末梢血

リンパ球では有意にCD3陽 性細胞(サ 症60.7±0.8%,

健 常者66.2±0.9%),CD4陽 性細胞(サ 症37.8±0.7

%,健 常 者41.2±0.8%),CD8陽 性細胞(サ 症24.5

±0.6%,健 常者30.3±0.8%)の 減 少とCD19陽 性細

胞(サ 症18.2±0.6%,健 常 者14.2±0.6%),γ δ 型T

リンパ球(サ 症3.2±0.2%,健 常者2.2±0.2%)の 増

加を認めた。3)サ 症 におけるγδ型TCRの 発現に

対 して,健 常者の平均パーセント+2SDをcutoff値

と設定 し,高 値群(23.5%;35例)と 低値群(76.5%;

114例)に 分 けて検討 した。その結果,高 値群では健常

者に比べCD4陽 性細胞は有意に低下 し,低 値群では有

意にCD3陽 性細胞,CD8陽 性細胞の低下およびCD19

陽性細胞の増加を認めた。また,高 値群では低値群に比

べ皮膚病変の合併頻度とッ反陽性率は有意に低 く,血 清

ACE値 と リゾチーム値は有意に高値であった。 〔考

案〕 活動性肺結核症では,γ δ型TCR陽 性Tリ ンパ

球は増加 しておらず,肺 局所の変化を反映 していないと
る

考え られた。一方,サ 症ではγδ型Tリ ンパ球は有意

に増加 しており,γ δ型TCR発 現高値群と低値群では

免疫学的にも,臨 床的にも異なる亜群であると考えられ

た。
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第1日 〔4月16日(木)16:40～17:40B会 場 〕

座長 冨 岡 治 明(島 根医大微生物・免疫)

B16. Mycobacterium intracellulare並 び にMy-

CObacterium fbrtuitum感 染 に対 す る宿 主 抵 抗 性 に

お け る γδTCR+T細 胞 のか か わ りにつ いて 。江 森

方 子 ・冨 岡治 明 ・斎 藤 肇(島 根 医 大 微 生 物 ・免 疫)

〔目 的 〕Listeria monocytogcnesやMycobacte-

rium bovis BCG感 染 マ ウ ス で は 感 染1週 前 後 の比 較

的 早 期 にTγ δ 細 胞 が 誘 導 され,こ れ は特 に65kDの

heatshockprotein(HSP)の エ ピ トー プ に 強 い応 答

性 を 有 し,成 熟T細 胞(Tα β 細 胞)に よ る免 疫 応 答 成

立 以 前 のphaseで の 宿 主 感 染 抵 抗 性 に何 らか の役 割 を

演 じて い る もの と考 え られ て い る。 しか しなが ら,M.

tuberculosis感 染 マ ウ ス で は そ う し た 明 確 なTγ δ 細

胞 の誘 導 は み られ な い とす る報 告 もあ り,未 だ こ の点 に

つ いて の結 論 は得 られ て い な い。 今 回,わ れ われ は,Mf.

αviumcomplex(MAC)お よ びM. fortuitum各 感

染 マ ウ ス につ い て,特 に感 染 早 期 のTγ δ細 胞 お よ びT

αβ 細 胞 の 挙 動 に関 し て検 討 した。 〔方 法 〕(1)腹 腔

細 胞 中Tγ δ細胞 お よ びTα β 細 胞:M. intracellulare

N-260株 お よ びM. fortuitum18367株 の 腹 腔 内 感 染

1～5週 後 の マ ウ ス腹 腔 細 胞 を採 取 し,こ れ よ りプ ラ ス

チ ッ ク非 付 着 細 胞 を 集 め,こ れ をFITCあ る い はPE

標 識 抗 αβTCR,抗 γδTCR並 び に抗CD3単 ク ロ ー

ン抗体(Pharmingen社)で 染色 し,FACS分 析 を行 っ

た。(2)リ ンパ 球 のPPD応 答:感 染 マ ウ ス あ る い は正

常 マ ウ ス よ りの リ ンパ 節 細 胞 ま た は脾 細 胞 のPPD刺 激

に よ る 増 殖 性 応 答 を3H一 チ ミジ ン の取 り込 み を指 標 と

し て 測 定 し た 。 〔成 績 〕(1>MAC感 染1～5週 の

BALB/cお よ びCBA/JNマ ウ ス 腹 腔 細 胞 中 のTγ δ

並 び にTα β 細 胞 の分 布 を み た と こ ろ,細 胞 の絶 対 数 で

は と もに感 染1～2週 後 に増 加 の傾 向が み られ,か っT

γδ細 胞 の誘 導 はCBA/JN(MAC抵 抗 性)>BALB/

c(MAC感 受 性)で あ っ た が,有 意 と は言 え な い程 度

の も の で あ っ た 。(2)M. fortuitum感 染 マ ウ スで も感

染1～2週 後 にTγ δ細 胞 の一 過 性 の軽 度 の増 大 が み ら

れ た が,こ の場 合 で はA/J(M.fortuitum感 受 性)>

BALB/c(M.fortuitum抵 抗 性)で,MAC感 染 と は

逆 の 傾 向 が み られ た 。(3)Tα β 細 胞 は いず れ の感 染 マ

ウ ス で も1～2週 後 に増 大 が み られ たが,そ の程 度 は

M. intracellulαre感 染 で はBALB/c≧CBA/JN,

M.forutuitum感 染 ではA/J≧BALB/cで あ った。

(4)主 要 なT細 胞活性化抗原として65kD-HSPを 含有

するPPDに 対するMAC感 染マウス脾細胞並びに リン

パ節細胞の増殖応答性をみたところ,後 者のみに有意な

抗原特異的応答が認められた。 〔考案〕 感染早期での

Tγ δ細胞の誘導の程度 と宿主マウス抵抗性遺伝子の

genotypeと の間には明確な相関はみられないことより

して,少 なくともこれらの非結核性抗酸菌感染での宿主

抵抗性発現におけTγ δ細胞の関与は余 り大 きくはない

もののように思われる。

B17.抗 酸 菌体成分刺激による臍帯血中γ/δT細 胞

増加の機序0川 澄浩美 ・上田千里 ・露口泉夫 ・岸本

進(大 阪府立羽曳野病)矢 野郁也(大 阪市大医細菌)

〔目的〕 マイコバクテリア感染症においてγ/δT細

胞が重要な役割を果たしている可能性が考えられている。

われわれは暦帯血中の リンパ球(CBMC)を 用 い,抗

酸菌体成分,(特 にタンパク成分以外)の 刺激により,

γ/δT細 胞が増加す ることを報告 した。今回このγ/

δT細 胞増加の機序 に関 し,さ らに検討を加えた。

〔方 法 〕CBMCはFicoll-hypaque比 重 遠 心 法 で分 離

した 。 抗 酸 菌 体 は,M.intracellulareを 用 い,120℃

加 熱 し超 音 波 破 砕 しそ の 遠 心 上清 を 用 い た。 リピ ッ ド分

画 は,メ タ ノ ール ・ク ロ ロ ホル ム抽 出 した もの を,ま た

Cordfactorは そ れ よ り精 製 した も の を用 い た。mo-

nocyte由 来 の 可 溶 性 因 子 は,1×106個 プ ラ ス テ ィ ッ

ク デ ィ ッ シ ュ 付 着 細 胞 を 菌 体成 分 と24h培 養 した上 清

と した。 サ イ トカ イ ン に対 す る抗 体 はそ れ ぞ れ市 販 の も

の を用 い た。 リンパ 球 幼 若 化 反応 は リンパ球 をinvitro

で6日 間 培 養 した 後,3H-チ ミジ ンの細 胞 へ の取 り込

み を 測 定 しcpmで 表 し た 。 フ ロ ー サ イ トメ ト リー は

CD3-PE,TCR-δ1FITCを 用 いて二 重 染 色 で表 した。

〔成 績 〕1)菌 体,リ ピ ッ ド刺 激 に よ るCBMC幼 若

化 反 応 の 系 へ の 抗HLA-DR抗 体 の添 加 は反 応 に抑 制

効果 を示 さなか った。2)monocyte単 独 お よ び リ ピ ッ

ド添 加培 養上 清 は,CBMC幼 若化 反応 を お こ した。3)

monocyte由 来 の 既 知 の サ イ トカ イ ン(IL-1,IL-6,

TNF-α,TGF-β)に 対 す る抗 体 を 菌体 成 分 刺 激 に よ

るCBMC幼 若 化 の 系 に加 え た が,TNF-α 以 外,有 意

の抑 制 を 認 めな か った 。 〔考 案 〕 結 核 菌 に未 感 作 で あ
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ると思われる臍帯血を用いた,抗 酸菌体,リ ピッドへの

反応性がMHCク ラスHに 対す る抗体ではブロックさ

れず,CBMCひ いてはγ/δT細 胞の抗原認識には必要

でないのかもしれない。 リピッド分画刺激,単 球培養上

清に活性が認められたことは,抗 酸菌体由来のリピッド

は抗原 としてではなく,非 特異的に臍帯血中のγ/δT

細胞の増殖に活性化を与えている可能性を示 している。

B18.抗 酸菌体成分刺激による健常成人,肺 結核患者

末梢血 γ/δ 丁細胞の変動 。上田千里 ・川澄浩美 ・

露口泉夫 ・岸本 進(大 阪府立羽曳野病)

〔目 的 〕 マ イ コ バ ク テ リア感 染 に お いて,γ/δT細

胞 の役 割 が 注 目 され て い る。 わ れ わ れ は健 常 成 人,肺 結

核 患 者 の末 梢 血 リ ンパ 球(PBMC)を 用 いて,in vitro

で 抗 酸 菌 体,PPD刺 激 に よ る γ/δT細 胞 の 変 動 を 検

討 し た。 〔対 象 と方 法 〕 ツ反 陽 性 健 常 成 人10例,当

院 に 入 院 した初 回 結 核 患 者10例 を 対 象 と した 。PBMC

はFicoll-hypaque比 重 遠 心 法 で 分 離 した 。 抗 酸 菌 体

は,M. intracellular8を 加 熱,超 音 波 破 砕 し,そ の 遠

心上 清 を 用 いた 。 リンパ 球 幼 若 化 反 応 は,PBMCをin

 vitroで 培 養 後,3H-チ ミジ ンの 細 胞 へ の 取 り込 み を 測

定 し,cpmで 表 した 。 細 胞 表 面 抗 原 は抗CD3,CD25,

TCR-γ δ1を 用 い,2color解 析 を行 った。 〔成 績 〕

1)リ ンパ 球 幼 若 化 反 応 は,健 常 成 人(n=10)無 刺 激

0.2×103,菌 体(1μg/ml)5.8×103,PPDs(0.2μg/

ml)13×103,肺 結 核 患 者(n=10)で は 無 刺 激0.5×

103,菌 体18×103,PPDs44×103で あ った。2)γ/

δT細 胞 の割 合 は,培 養前,健 常 成 人4.2%,肺 結 核 患

者5.3%と 差 は な か っ た。 培 養後,健 常 成 人 無 刺 激4.3

%,菌 体10.9%,PPDs11.8%,肺 結 核 患 者 無 刺 激3.3

%,菌 体4.2%,PPDs4.3%で あ っ た 。 健 常 成 人 に お

い て,菌 体,PPDs刺 激 に よ って γ/δT細 胞 の増 加 が

認 め られ た 。 こ れ は10例 中高 反 応 者2例 を含 む もの で

あ り,こ の2例 を 除 く と,そ れ ぞ れ,4.1%,3.9%と な

り,変 化 は な くな った。3)培 養 後,抗TCR-γ δ1

陽 性 細 胞 中CD25(活 性 化 の マ ー カ ー と した)陽 性 の

割 合 を み た が,健 常 人10例 中5例,患 者10例 中2例 に

お い て 活 性 化 γ/δT細 胞 が増 加 した。 〔考 案 〕 肺 結

核 患 者 で は,in vitroで のPBMC幼 若 化 の系 で み る限

り,γ/δT細 胞 の 増 加 は な か っ た。 しか しなが ら,健

常 人 で は培 養 後,γ/δT細 胞 増 加 例2例,活 性 化 γ/δ

T細 胞 存 在 例5例 が あ っ た。in vivoに お け る抗 原 量 の

差 異 に よ り,γ/δT細 胞 の結 核 菌 に対 す る防 御 機構 に

しめ る軽 重 の 違 い が あ り,特 に健 常 人 にお いて は,α/

βT細 胞(優 位)型,α/β ・γ/δT細 胞(並 列)型 と

で も言 え る反 応 性 の ス ペ ク トラ ム の広 さ の存 在 す る可 能

性 が示 唆 さ れ た。

B19.慢 性難治性肺結核症の免疫学的検討 多田敦

彦 ・河原 伸 ・塩見勝彦 ・竹内 誠 ・神坂 謙 ・三島

康男 ・吉本静雄 ・松山恒男 ・木畑正義(国 療南岡山病

内)岸 田綱太郎 ・宇野賀津子 ・岸 惇子(京 都パス

トゥール研)

〔目的〕 慢性難治性肺結核患者を対象に各種の免疫学

的パラメーターの測定を行い,慢 性難治性肺結核症の免

疫学的特徴について検討 した。 〔方法〕 対象は多剤耐

性菌の長期排菌が認められる慢性難治性肺結核患者12

例であり,4例 に糖尿病の合併があった。全例比較的広

範な肺結核病巣を有していたが,過 去1年 間は胸部 レン

トゲン所見には変化は認められず,全 身状態は良好であっ

た。インターフェロン(IFN)産 生能の測定は,全 血を

測定材料に用い,IFN-α 産生にはHVJ, IFN-γ 産生

にはPHAに よ る刺激を行 い,IFNの 力価はIFN-α

はFL細 胞 とVCV, IFN-γ はWISH細 胞 とVCVを

用 いた5096CPE抑 制によるマイクロアッセイによって

算定した。 〔成績〕 白血球数の平均値は8,767/cmm,

リンパ球割合の平均値 は33.2%,CD4の 平均値は44.2

%,CD8の 平 均値 は23.2%,CD4/CD8比 の平均値は

2.42,4例 が高値,1例 が低値であった。血清IgGの

平均値は2,400mg/dl,11例 に高値が認められた。IgA

では平均値639mg/dl,10例 に高値が認められた。IgM

では平均値144mg/dl,2例 に高値が認められた。PPD

皮 膚反応では,発 赤の径の平均値は31mm,陰 性 は1

例 であり,PHA皮 膚反応では,発 赤の径の平均値は35

mm,陰 性 は1例 であった。 リンパ球幼若化検査では,

3H -TdRuptakeの 平 均値はCon -A刺 激では36 ,262

cpm,PHA刺 激 では38,606cpmで あった。IL-2産 生

能の平均値は21.81U/ml,4例 に産生亢進が認められ

た。IFN-α 産生能の平均値は難治性肺結核患者では

4,7341U/ml,健 常者(n=18)で は9,1791U/mlで あ

り,難 治性肺結核患者では健常者に比 し有意な低下が認

められたもIFN-γ 産生能の平均値は難治性肺結核患者

では1911U/ml,健 常 者では2831U/mlで あり有意差

は認められなか った。慢性難治性肺結核患者における

IFN-α 産生能 と血清CRP値 との相関性を検討 したと

ころ,両 者には負の相関が認められたが,有 意性は認め

られなかった。 〔考案〕 慢性難治性肺結核症では,

IFN-α 産 生能の低下が認められたが,リ ンパ球機能に

関する免疫学的パラメーターは正常ないし亢進傾向が認

められ,慢 性結核菌感染に対する防御反応を表すものと

考え られた。IFN-α 産生能測定の意義は十分には明ら

かになっていないが,骨 髄移植,尿 毒症,悪 性腫瘍,糖

尿病などにおけるIFN-α 産生能低下が報告され,ウ イ

ルス感染のみならず免疫能の把握に有用と考えられてい

る。慢性難治性肺結核症ではリンパ球が関与する免疫能

は正常か亢進 しているが,IFN-α が関与する免疫能は

抑制傾向にある可能性が示唆された。

B20. BCG投 与 による抗体の産生およびBCG抗 原
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保有腫瘍細胞へのin vivoで の結合 。佐々木甚一 ・

福士主計(弘 前大医細菌)

〔目的〕BCG抗 原 は,実 験動物腫瘍細胞に広 く分布

していることをこれまで報告 してきた。さらにBCG抗

原の発現はヒト腫瘍細胞にも見 られることが最近判明 し,

演 者 らもヒト膀胱腫瘍細胞にBCG抗 原 のあることを報

告 してきた。またヒトメラノーマ,食 道癌,肺 癌細胞に

もBCG抗 原 の発現のあることが報告され,動 物腫瘍細

胞か らヒト腫瘍細胞までBCG抗 原 の分布する成績が集

積されつつある。一方,ヒ ト膀胱腫瘍の治療にBCG生

菌 の膀胱内注入療法が有効であることが判明し,FDA

は1990年 に治療法 として承認 した。BCG抗 原を持っ

腫瘍 をBCGで 治療 した場合,抗 体の産生されるであろ

うことは推測されるが,産 生された抗体がin vivoで 腫

瘍細胞上のBCG抗 原 に結合するのかどうかはまだ解明

されていないので検討 した。 〔方法〕BCGの 超音波

処理菌をBALB/cマ ウスに500μg/匹/週 を3～5週

間腹腔内(IP)お よび経口投与 した。免疫動物の抗BCG

抗体 の測定 はオクタロニー,ELISA法 で調べた。抗体

のBCG抗 原保有腫瘍細胞への結合は間接蛍光抗体法で

調べた。BCGで 免疫したマウスにBCG抗 原を持っCT

26腫 瘍 を106個 皮 内移植し,腫 瘍移植後21日 目に腫瘍

の発育を調べると同時に,発 育腫瘍を摘出 し間接蛍光抗

体法で抗BCG抗 体 の結合性を調べた。またMethA

腫瘍を移植したマウスにBCG単 クローン抗体を投与 し,

24時 間後 に腫瘍を摘出して抗体の検出を試みた。さら

にMethA腫 瘍 細胞 を抗体 とともに組織培養 し,in

 vitroで の殺細胞作用を調べた。 〔成績 ・考案〕BCG

500μg/匹/週,3回 のIP投 与 でELISA値 で128×,

5回 投与で16,000× 以上,ま た経口3回 投与で32×,

5回 投与で1,024× の抗体価であった。これらの抗血清

を用 いてMethA腫 瘍 細胞への結合性を調べたところ

抗体 の結合が観察された。BCG免 疫 マウスへCT26を

移植 したところ腫瘍の発育が抑制されたものもあり,発

育 した21日 目の腫瘍 を調べたところ抗BCG抗 体 が腫

瘍細胞へ結合 していた。またMethA腫 瘍 を移植 した

マウスにBCG単 ク ローン抗体を投与 したところ,24

時間後に腫瘍細胞に抗体の結合を観察 した。 これらの成

績は抗BCG抗 体が腫瘍細胞上のBCG抗 原に短時間内

に結合し,長 時間にわたり腫瘍細胞上にとどまることを

示 している。また抗体がin vitroで 殺 腫瘍細胞作用を

示すことより,in vivoに お いても同様の作用を持つこ

とが示唆された。BCGの 抗腫瘍作用はこれまで細胞性

免疫賦活化からのみ説明されてきたが,腫 瘍細胞がBCG

抗原 を発現している場合には,抗BCG抗 体 による直接

の殺細胞作用,そ してADCCを 含あた抗腫瘍効果をも

期待で き,BCGの 抗 腫瘍作用の機序に抗BCG抗 体の

役割 も考慮することが必要であると思われた。

B21.　 肉芽腫性肺疾患におけるsoluble CD8,solu-

bleIL-2receptorの 検討 。佐藤滋樹 ・佐橋浩一 ・

伊藤伸介 ・野田正治 ・羽柴初美 ・佐藤俊英 ・伊奈康孝

・高田勝利 ・山本正彦(名 古屋市大医2内)鳥 井義夫

(名古屋第二赤十字病)吉 川公章(大 同病)浦 田淳夫

(多治見市民病)

〔目的〕 近年細胞性免疫の活性化が関与する種々の疾

患で,solubleCD8(以 下sCD8)お よびsolubleIL-

2receptor(以 下slL-2R)量 が測定され,高 値である

ことが報告されている。今回われわれは,肉 芽腫性肺疾

患である肺結核症とサルコイ ドーシス患者の血中sCD8,

sIL-2R量 を測定 し,臨 床所見との関連,お よびsCD8

量 とslL-2R量 との関連 にっいて検討を行 ったので報

告す る。 〔方法〕 対象 は肺結核症15例(男 性9例,

女性6例),サ ル コイ ドーシス26例(男 性7例,女 性19

例)で あり,対 照として健常人16例(男 性12例,女 性

4例)を 用いた。末梢血より血清を分離 し,sCD8量,

slL-2R量 を酵素免疫測定法(ELISA)に て測定した。

〔成績〕 肺結核症患者の血中sIL-2R量 は正常対照と

比較して有意に高値であった。肺結核症患者の血中sCD8

量 は正常対照と比較 して高値の傾向であったが有意差は

なか った。肺結核症患者のslL-2R量 とsCD8量 の間

には有意な正の相関関係がみられた。サルコイ ドーシス

患者の血中sIL-2R量 は正常対照 と比較 して有意に高

値であった。サルコイ ドーシス患者の血中sCD8量 は

正常対照と比較して高値の傾向があったが有意性はなかっ

た。 しか し,血 清ACE値 が21.41U/l/37℃ を超すサ

ルコイ ドーシス患者の血中sCD8量 は正常対照と比較

して有意に高値であった。サルコイドーシス患者の血中

sIL-2R量 と血中sCD8量 の間には有意な正の相関関

係 がみ られた。また,血 中sIL-2R量 とACE値,お

よび血中sCD8量 とACE値 との問にも有意な正の相関

関係がみられた。 〔考案〕 今回の検討で,肺 結核症,

サ ルコイ ドーシスにおいて,血 中のsIL-2R量,sCD8

量 は,正 の相関関係を持ちながら有意に増加あるいは増

加する傾向がみられた。 このことは,両 疾患において,

slL-2R,sCD8と も,細 胞性免疫の亢進をよく反映し,

肉芽腫形成に何らかの役割を果たす可能性が示唆された。
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疫学 ・管理1

第1日 〔4月16日(木)9:20～10:10C会 場 〕

座長 池 田 宣 昭(国 療南京都病)

C1.健 常若年者と若年結核患者のツベルクリン反応

の検討 。川辺芳子 ・佐藤紘二 ・村上国男 ・毛利昌史

・片山 透(国 療東京病)

〔目的〕 ツベルク リン反応には既感染の有無の他に

BCG歴,ブ ースター効果,リ ンパ球免疫能等の修飾因

子があり,ま た技術上の問題 もあり判定には慎重を要す

る。1989年 予 防内服の適応が29歳 までにひき上げられ

た。その対象の選択基準は排菌者 との接触,BCG歴,

ツ反の大きさによるが,判 断するうえで健常者のツ反の

分布を知ることが重要であり,健 常若年者のツ反成績を

調査 し,若 年結核患者 と比較 した。 〔方法〕 対象は当

院附属看護学校1年 生で1982年 か ら91年 の10年 間 の

入学者,計812例 で ある。患者は1984年 か ら89年 の6

年 間の29歳 以 下の結核入院患者302例 の うち,ツ 反成

績の明 らかな201例 で ある。男121例,女80例,10代

47例,20代154例 で あり,1型2例,II型124例,皿

型63例,胸 膜炎11例,気 管支結核1例 である。ツ反は

一般診断用 ツベルク リン液(PPDs
,0.05μg/0.1ml)

を用 い,48時 間後 に判定 した。発赤径,お よび硬結,

水泡,二 重発赤の有無で判定 した。 〔成績〕 看護学生

812例 で は発赤径0～9mm92人(11.3%),10～39

mm610人(75.2%),40mm以 上110人(13.5%)で

あり,判 定柵は25人(3.1%)で あった。一方,結 核患

者201例 は,0～9mm5例(2.5%),10～39mm111

例(55.2%),40mm以 上 は85例(42.3%)で あ った。

判定帯は20例(10.1%)で あ った。 〔考案〕 看護学

校入学時のツ反で発赤径の大きい人が多いことに注目し

調査 したが40mm以 上 が13.5%で あ った。20歳 の推

定既感染率は1985年4.2%,1990年2.4%と されてい

る(森 による)が,調 査期間10年 の平均を仮に4%と

しても,残 る9.5%77人 での反応 の大きい原因は何で

あろうか。大部分がBCG接 種 歴があり,ツ 反もくり返

し行われていることによるブースター効果 と考えてよい

のだろうか。接種 判定の技術 も関与 しているかもしれ

ないが,状 況によっては予防内服が過剰に行われる可能

性 もあると考える。一方,結 核患者でも比較的反応の弱

い例 も多いことに注目したが,30mm以 下 は50.7%,

40mm以 下 は57.7%で あ った。患者群のBCG歴,ツ

反歴はカルテよりの情報が不十分で検討できなかった。

〔結論〕 健常若年者で ツ反発赤径が,13.5%で40mm

以 上 であった。患者群では半数が30mm以 下 であり必

ずしも反応が強く出るとは限らなかった。以上より,ツ

反の評価および予防内服の対象選択の判断には慎重を要

すると考える。

C2. BCG接 種 率と 「ツ反」成績の地域較差に関す

る研究 °徳留修身 ・森 亨(結 核予防会結研)

〔目的〕1980年 代 におけるわが国の,乳 幼児および

学童に対する 「ツ反」成績およびBCG接 種率について,

都 道府県 ・政令指定都市(再 掲)別(以 下 「県別」)の

年次推移をもとに,地 域較差を検討 した。 〔方法〕 デー

タは年別の保健所運営報告,厚 生省人口動態統計,結 核

登録者に関する定期報告等による。4歳 未満の者に対す

るBCG(定 期)接 種率の算出では前年までの3年 間の

平均出生数を分母 とした。なお,こ の10年 間 に0～14

歳 の結核罹患率は半減 している。 〔成績 ・考案〕 全国

の4歳 未満のツ反陽 ・疑陽性合計は11%か ら7%へ と

推移 してお り,10年 間 の総計は徳島の18.8%か ら東京

の2.5%と 大 きく隔たり,順 位は例年ほぼ一定している。

この率は,政 令指定都市(京 都を除く)が 都道府県より

大幅に低率を示す。これには結核の蔓延度よりも皮内注

射や判定の技術,検 査時の年齢,お よび検査機会の頻度

等が大きく関与しているとみられる。またこの率は小 ・

中学生におけるツ反陽 ・疑陽性率とは強い負の相関を,

結核平均治療期間(全 年齢)と は強い正の相関を示 して

いる。また4歳 未満のBCG接 種率 は80～92%を 推移

し89年 に は88%と な っている。県別では石川の96.2%

か ら奈良の70.3%と い う広が りがある。 ツ反陰性者の

うち禁忌等 によるBCG接 種 中止率は徳島の9.75%か

ら鹿児島の1.96%と い う広がりがあり,こ の率 と先述

の陽 ・疑陽性率との問には著明な正の相関がある。予防

接種に関する技術の適切さと基本方針 との間に関連があ

ると考え られる。即ち,BCG接 種率を低下させるこれ

らの多分に人為的な2つ の原因は重なりやすいことが観

察される。またこの接種率は結核平均治療期間(全 年齢)

とは強い負の相関を,新 登録(全 年齢)中 の菌陽性の割

合とは強い正の相関を示 している。小中学生の大半は過

去 にBCGi接 種歴があり,ツ 反陽 ・疑陽性率は,4歳 未

満の同指標の低率県で,し かも結核蔓延度の低い県で も
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高率を示 している。特に沖縄では81年 までの低率から

翌年には一挙に高率に転 じており,復 帰後のBCG接 種

技術の導入が適切に行われたことが窺える。中学生にお

けるツ反陽 ・疑陽性率 と新登録(全 年齢)中 の菌陽性の

割合 とは強い正の相関がみられる。 〔結論〕 県別にみ

た4歳 未満および小中学生におけるツ反成績 ・BCG接

種率は,全 年齢における菌検査実施状況や治療期間など

結核管理のいくっかの指標 と強 く関連 していることが窺

われる。 これらが全国の傾向と大きく隔たっている地域

ではいっそうの精度管理を要すると思われる。

C3.　 医療従事者の結核症例の検討 °大橋信之 ・倉

岡敏彦 ・住吉秀隆 ・藤井 誠 ・川瀬 清 ・新関久仁子

・古川典子 ・大岩慈郎 ・北口聰一 ・結城 庸(国 家公

務員等共済組合連合会吉島病内)

〔目的〕 当院を受診 した活動性肺結核患者の中に,毎

年平均して医療従事者の症例が認められている。医療従

事者はハイ リスクグループと考えられるため,当 院を受

診した医療従事者の結核症例について検討を行ってみた。

〔方法〕1985年 ～91年 の7年 間に当院を受診 し化学療

法を施行された活動性肺結核患者で医療に従事するもの

18例 について年齢,性 別,職 種,発 見動機,喀 痰検査

成績,学 会病型分類,医 療方法,最 終診断名について検

討 した。 〔成績〕 年齢は,20歳 代7例,30歳 代5例,

40歳 代2例,50歳 代1例,60歳 代2例,70歳 代1例 で

あり,平 均年齢は37.7歳 で あった。性別は男性11例,

女性7例 であった。職種別では,医 師8例,歯 科医師1

例,臨 床検査技師3例,看 護婦6例 であった。医師8例

中3例 が病理医であった。検査技師3例 はいずれも喀痰

などの検体を扱い,こ のうち2例 は病理解剖にも立ち合っ

ていた。発見動機では,検 診異常例が3例,自 覚症状を

有 し医療機関を受診 したものが15例 であった。喀痰成

績では,塗 抹,培 養とも陽性のものが6例,塗 抹陰性,

培養陽性のものが2例,塗 抹,培 養とも陰性のものが10

例 であった。胸部X線 所見による日本結核病学会病型

分類では,II型4例,III型11例,P13例,病 巣の拡が

りは,1が12例,2が3例,病 側は1例 を除いてすべ

て片側であった。18例 中入院加療を行 ったものは13例

であった。最終診断名は,肺 結核11例,気 管支結核4

例,滲 出性胸膜炎3例 であった。 〔考案〕 今回の症例

はいずれもその感染源が特定できない。明らかに初感染

結核の形態をとったものは,医 療に従事する際に感染を

受けた可能性が十分あると考えられる。全症例中のほと

んどが結核病棟を有 しない一般医療施設に勤務 しており

活動性結核患者に接 した機会については不明な部分が多

い。一般医療施設においても今後職員検診の機会にツ反

を行うなどの対策が必要ではないかと考えられた。また,

18例 中6例 が病理細菌関係者であり6例 中5例 は直接

病理解剖に立ち合う機会があった。このことから病理解

剖時などの感染予防にも新たな対策が必要ではないかと

考えられた。 〔結論〕 当院を受診 した医療従事者の結

核症例18例 について検討 した。医療従事者は全体とし

て,ま た特に病理関係者は結核感染に対 しハイリスクで

あることを再認識 し,改 めて感染予防に努めるべきと考

えられた。

C4.　 職域集団における肺結核の発生状況について

宮川 寛 ・山田隆一 ・田村静夫(NTT東 京中央健

康管理センタ)中 村利彦(昭 和女子大家政)

〔日的〕 肺結核の罹患率は全国的に1977年 頃 まで順

調に低下 したが,そ れ以後は減少傾向が鈍化 しており最

近は若年者を中心に罹患率の停滞 もしくは再上昇が懸念

されている。地域における肺結核の発生状況に関する報

告は多いが1職 域における報告は少ない。今回われわれ

の職域における肺結核の発生状況について検討 したので

報告する。 〔方法〕 東京地区NTT社 員(約4万 人)

を対象 とし,1960年 ～89年 の30年 間に職場の定期健康

診断(問 診および胸部間接 レントゲン写真)ま たは自覚

症状により発見 された肺結核患者(再 発例,胸 膜炎を除

く)に ついて調査し,発 生数,発 生率,排 菌率,検 診に

よる発見率を経年的に検討 した。なお,発 生率,排 菌率

は全受診者から肺結核の既応のある者を除いた数を母数

とし1,000人 対 で求めた。 〔成績〕1)発 生数およ

び発生率:1960年 の57例,1,000人 対2.5を 最 高に以

後減少 し,1981年 には8例,1,000人 対0.2ま で低下 し

たが,82年 以 後頭打ちまたは再上昇傾向が見 られ,89

年 に は17例,1,000人 対0.4ま で上昇 していた。性,

年齢別に見ても同様の推移が認められ男女での発生率に

大 きな差 はなか ったが,年 齢別では39歳 以下の若年層

が40歳 以上の高年層 に比べて発生率が高い傾向があっ

た。2)排 菌率:1,000人 対排菌率(塗 抹,培 養)は

経年的に減少 し,1979年 には最低の0.02と な ったが,

80年 以 後漸増 し89年 は0.18で あ った。新規発生患者

に占める排菌者の割合は20～30%前 後で,30年 の間に

大 きな変化 はなかったが,近 年は上昇 し,89年 は47.1

%で あった。塗抹陽性例に限って見ると1,000人 対発生

率,新 規発生患者に占める割合とも79年 までは比較的

一定 しており
,前 者は0～0.05,後 者 は0～10%程 度で

あったが1980年 以後に増加傾向が見 られた。3)検 診

による発見率:1960年 ～79年 までは80～90%の 例が検

診で発見されていたが,80年 以後やや低下 し,89年 は

64.7%で あ った。ただし発見実数を見ると81年 の7例

が最 も少なく,82年 以後は再び増加 していた。 〔考案

・結論〕 われわれの職域における過去30年 間の肺結核

発生状況について検討 した。発生数,発 生率,排 菌率,

塗 抹陽性率 はいずれも1980年 代以後に上昇,再 上昇傾

向が認められ今後の動向が注目される。健康診断による

発見率は80年 代に入 ってから低下 していたが,発 見実
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数では82年 以後再び増加 しており,発 生数,発 生率が

再上昇していることと合わせて職域における肺結核管理

の重要性が再認識された。

C5.　 一般病院における職員の結核罹患状況 °下出

久雄(病 体生理研)大 石不二雄(立 川相互病)

(目的〕 病院職員の結核罹患率は一般のそれより高い

とされているが,調 査成績は少なく,発 生率に影響する

因子も複雑なため,よ り多 くの調査成績による検討が必

要である。 〔方法〕 全国16道 府県の17病 院のアンケー

ト調査および東京の2病 院の直接調査を行い,病 院別,

職種別平均年間発生率と発病者の職種別年齢分布を明 ら

かに し,詳 細な調査の出来た10病 院について年度別発

生率,勤 務年数別分布,発 見方法,胸 部X線 所見,菌

所見,院 内での感染の機会の有無,各 病院の平均年間結

核患者発見数と職員結核発生数 との関係などを検討 した。

また調査対象外の1病 院を含む3病 院の多発例の検討を

行 った。 〔成績〕(1)平 均年間発生率(10万 対)は 全

国平均で115.9で あ ったが,6病 院で0,他 の病院では

76.2か ら597.0ま で かなりの差がみ られ,職 種別の発

生数 と率 はX線 技師2,233.6,医 師6,168.1,検 査

技 師3,141.6,看 護職24,122-8,事 務5,84.8,そ

の他3,58.7,の 順 に高率であった。(2)発病者の年齢は

20歳 代19(44.2%),30歳 代12(27.9%),40歳 代11

(25.6%)で,(3)勤 務年数別ではく3年 が10(33.3%),

≧3,<6年 が6(20%),≧6年14(46.7%)(う ち

≧16年 が16.796)で あ った。(4)発見方法は定期検診17

(54.8%),有 症 状受診13(41.996),(5)X線 所見は皿1

型22(71.0%),H1,112,Plが と もに2(6.4%)で,

残 りの3例 は肺病変なく頸部 リンパ節結核,結 節性紅斑,

血1疾(菌 陽性)が 各1例 で,(6)菌所見は塗(+)培(+)

5(16.196),塗(+)培(-)3(9.796),塗(-)

培(+)7(22.6%),塗(-)培(一)16(51.6%)。

(7)院内感染の機会 「有」54.8%。(8)結 核患者発見数年間

≦10の 病院では職員結核数 ≦3,患 者発見数≧16の 病

院では職員結核数5～9で あった。(10)2病院で短期間の

多発がみられ,1病 院では7名 の研修医中3名 が,他 の

病院では同一職場の3名 の看護婦が発病 した。前者では

感染源は単一ではなかったが,後 者では同一であり,い

ずれも救急入院した超重症結核患者が感染源と思われた。

調査対象外の病院での多発は年間9例 で,医 師,看 護婦,

検査技師,医 事課職員,そ の他各種職種にわたっており,

感染源は単一とは考えにくかったが,救 急入院の重症者

(死亡剖検)や 同 じ月に入院 した3名 の大量排菌例が感

染源と思われた。 〔考案と結論〕 発生率は職員の年齢

分布,在 職期間,病 院の立地条件,大 量排菌例の入院の

有無 診断,治 療のおくれなど種々の要因に影響される

から計画的な調査が必要である。医療職がそれ以外の職

種に比 し発生率が2～3倍 高いので,院 内感染による発

病が多いと思われる。感染源は未診断の救急入院の重症

者が多いと思われ,こ れら患者の早期診断と治療が大切

である。職員結核の管理では就労後のツ反の経過の把握,

有症状時の検診による早期発見や化学予防が必要である。

疫学 ・管理II

第1日 〔4月16日(木)m:10～10:50C会 場 〕

座長 坂 谷 光 則(国 療近畿中央病)

C6.　 当院におる若年者肺結核症例の検討 。岸不書

彌 ・佐藤俊二 ・鎌田有珠(国 療札幌南病内)平 田 保

(同外)秋 田久美(東 日本学園大医歯クリニック内)

〔目的〕 新規肺結核患者の減少傾向の鈍化が指摘され,

その原因については初感染率,BCG接 種率の低下や定

期結核検診の受診率の低下などがあげられているが,実

態は明らかでない点が多い。そこで当院における若年者

肺結核症例 の検討を行 った。 〔方法〕 対象は1989年

1月 か ら90年12月 の間に当院結核病棟に入院した15

歳以上30歳 未満の若年肺結核患者について,発 見経路,

病型,治 療内容等について検討した。 〔成績〕1989

年1月 から90年12月 の間に当院に入院した結核患者総

数は432症 例で,こ のうち15歳 以上30歳 未満の若年肺

結核患者は34症 例8%で あ った。初発症状は34症 例中

29症 例 は咳嗽,発 熱,胸 部痛などの自覚症状のために

医療機関を受診 し,結 核を疑われた。5症 例は自覚症状

がな く,学 校あるいは職場検診の胸部X線 写真によっ

て発見された。若年結核患者の職業は,事 務職が12人,

サービス業9人,学 生4人 などであった。職場内発生事

例は理容師2人 がいた。病型は学会分類II型5症 例,III

型29症 例 で,拡 が りは1が25症 例,2が9症 例であっ

た。胸水は7症 例に認め,う ち1例 は両側に認めた。喀

痰の結核菌検査では,塗 抹陽性は19症 例(56%),培 養

陽性20症 例(59%),塗 抹培養とも陰性9症 例(27%)

であ った。 ツベルクリン反応は陰性15%,疑 陽性6%,

陽性6496,中 等 度陽性以上15%で あった。治療は全症
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例に化学療法が施行されていたが,22症 例(65%)は

INH,RFP,SMの 三 者療法であった。結核菌の陰性化

率は喀痰塗抹検査で入院1カ 月で31症 例9196,培 養検

査では入院2カ 月で90%を 超え,4ヵ 月 目で100%に 達

していた。入院期間は1ヵ 月から8ヵ 月,平 均4ヵ 月で

あった。 〔考案〕 今回の症例では肺門部 リンパ節腫脹

を伴う初感染と思われる例は明らかではなかったが,自

覚症状のない学校あるいは職場検診発見例が5症 例に見

られ,既 感染率の低い若年者集団での対策が重要である

ことを示唆 した。 〔結論〕1)1989年1月 か ら90

年12月 の問の当院における30歳 未満の若年肺結核患者

は8%で あった。2)若 年肺結核患者の発見は8596が

自覚症状による医療機関の受診であったが,15%は 自覚

症状はなく検診によるものであった。3)病 型では比較

的軽症例が多く,化 学療法に対する反応は良好であった。

C7.　 自己退院した肺結核症例の検討 °佐々木結花

・山岸文雄 ・鈴木公典 ・八木毅典 ・宮澤 裕 ・白井学

知 ・佐藤展將 ・東郷七百城 ・庵原昭一(国 療千葉東病

呼吸器)

〔目的〕 肺結核患者が発見され,入 院治療に移行 した

ものの,自 己退院する症例は少なくない。また自己退院

により治療の中断 となる症例 も多い。今回,自 己退院 し

た症例について検討 したので報告する。 〔方法 と対象〕

1988年1月 より91年7月 までに,当 院を自己退院 した

27例 について,臨 床像,入 院時背景,退 院に至 った状

況等について検討 した。 〔成績〕 男性26例,女 性1

例で,外 国人症例が男性2例,女 性1例 含まれた。年齢

は18歳 か ら80歳,平 均45.7歳 で,年 齢層のピークは

40歳 代であ った。入院時職業 はなしが8例,日 雇い労

働者が8例,ブ ルーカラーが6例,飲 食業が2例,ホ ワ

イ トカラーが2例,学 生(外 国人)が1例 であった。行

路病者は2例,独 居者は16例 であった。受診動機は有

症状受診が21例,検 診発見例が3例,保 護された者が

2例,当 院外来中に再度入院 した者1例 であった。有症

状受診例のpatient's delayは 平均2.7ヵ 月,doctor's

 delayは 平 均0.5ヵ 月 であった。初回治療例は17例,

再治療例8例,継 続治療2例 であり,前 回入院時自己退

院 していた症例は6例 であった。入院時喀痰検査は,塗

抹陽性例 は24例,そ のうちガフキー3号 以上の大量排

菌者 は20例,塗 抹陰性培養陽性例は3例 と全員が排菌

者であった。入院時胸部エックス線所見は1型1例,II

型25例,皿 型1例 と有空洞例が96%を 占め,拡 がり3

は9例 を占めた。入院時合併症は,"な し"が9例,糖 尿

病が12例,胃 潰瘍が7例,肝 硬変 ・肝炎が7例,ア ル

コール依存症が2例,そ の他3例 であった。自己退院理

由は飲酒14例,無 断外泊後帰院 しない者11例,そ の他

2例 であった。退院時1ヵ 月以内の喀痰検査で排菌陽性

例は12例,塗 抹培養陰性例は15例 であった。退院後外

来加療に移行 し終了 し得た者6例,外 来加療に移行 した

が途中で中断したもの2例,外 来受診をせず,自 己退院

後の加療が不明であった者14例,現 在 も外来加療中の

者3例,転 院した者2例 であった。 〔考案〕 自己退院

例は合併症 も多く進行例が多く認められ,確 実な治療が

必要であるにもかかわらず,排 菌が継続 したまま退院す

るケースも多 く,肺 結核対策における大きな問題である

と考え られた。 〔結論〕(1)自 己退院者27例 について

検討 した。(2)大量排菌者および胸部エックス線写真上進

行例が多かった。また,糖 尿病,肝 疾患などの合併症を

有する症例が多かった。(3)入院時職業が無職,あ るいは

日雇い労働者と不安定な症例が多かった。独居者が多かっ

た。(4)自己退院理由は,飲 酒,無 断外泊であった。(5)外

来加療に移行できない症例が半数を占めた。(6)外国人症

例が3例 含まれた。

C8.　 悪性腫瘍の経過中に発見された肺結核症 °小

松彦太郎 ・永井英明 ・毛利昌史 ・片山 透(国 療東京

病呼吸器)

〔目的〕 肺結核症は年々減少傾向にあるがその減少の

割合は低下 しており,依 然として呼吸器分野では最大の

感染症であることには変わりはない。肺結核症の大部分

は結核専門病院で治療されているのが現状であるが,一

般病院でも一定の条件下で治療が可能ではないかとの動

きがみられている。このような社会的背景をふまえ悪性

腫瘍の経過中に発見された肺結核症の問題点について検

討 した。 〔対象と方法〕 悪性腫瘍の経過中に肺結核症

と診断 され当院に転院された症例は49例 である。この

うち非定型抗酸菌症(AM症)は5例 である。また塗

抹で1回 のみの陽性が1例 である。この6例 を除いた43

例 を対象に,悪 性腫瘍の治療と肺結核症発症の関係,診

断上の問題 抗酸菌の同定,治 療経過等について検討し,

管理上の問題とくに結核専門病院への転院の必要性につ

いて検討 した。 〔成績〕 性別では,男 性40例 女 性3

例 と圧倒的に男性が多い。年齢分布では60歳 未満が10

例,60歳 代14例,70歳 代14例,80歳 以上5例 と高齢

者に多く見られている。悪性腫瘍の種類および症例数は,

胃癌12例,肺 癌11例,喉 頭癌3例,膀 胱癌3例,悪 性

リンパ腫3例,そ の他11例 である。肺結核症の発症お

よび診断に問題のみられた症例は8例 である。1例 は肺

癌の放射線照射による肺臓炎にステロイ ドが投与 されそ

の後結核が発症 している。肺癌の3例 は両者の病巣が接

近 していたため結核の診断が遅れている。食道癌の1例

は結核巣を転移巣と誤診 し放射線照射を行 っている。結

核の治療経過を早期死亡の1例,自 己退院の1例 を除い

た41例 についてみると,菌 陰性化までの期間は1ヵ 月

22例,2ヵ 月9例,3ヵ 月8例,5ヵ 月1例,排 菌持

続1例 と大部分は3ヵ 月以内である。 〔結論〕 悪性腫

瘍の経過中の抗酸菌陽性例の扱いは今後 も重要な問題で
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ある。AM症 が5例 見 られており,PCR法,DNAプ

ローブなどによる早期同定が必要である。ステロイドや

免疫抑制剤を使用する時は注意が必要である。肺結核症

の菌陰性化までの期間は大部分が3ヵ 月以内である。肺

結核と診断されるまでが問題であり,悪 性腫瘍の存在が

肺結核の治療に問題を及ぼす ことは少ないと考えられる。

以上より,結 核の既往歴のある例,多 剤耐性菌排菌例な

ど治療困難例を除けば一般病院での治療は可能であり,

専 門病院へ転院を必要 とする症例 は少ないものと思われ

る。

C9.　 札 幌医科大学附属病院における病室単位の結核

患者の収容について 〇三砦 雄(札 幌医大公衆衛生)

加藤誠也 ・本田泰人 ・浅川三男 ・鈴木 明(札 幌医大

3内)

〔目的〕 近年,結 核患者の減少に伴い,全 国各地の結

核医療施設でも結核病床の削減ないしは撤廃が行われて

いる。一方で,結 核患者の高齢化の傾向が指摘されてお

り,今 後合併症を有する患者の増加が予測されている。

このような結核医療を取 り巻 く状況の中で,大 学病院 ・

総合病院等においても結核病床を有する施設が大幅に減

少 しており,今 後合併症を有する症例の診療上並びに教

育上支障を来すのではないかと危惧 されている。札幌医

科大学第3内 科では,新 病棟設立(1983年8月)以 来,

全病床51床 中6床(12%)(男 性 ・女性各々3床)を 独

立した設備を有する結核病室として,一 般病棟内に設置

し結核患者を収容 している。今回,当 科結核病室に入院

した患者の臨床的特徴と病床の利用状況について報告す

る。 〔資料 と方法〕1983年8月 か ら90年9月 までの

間に札幌医科大学第3内 科結核病室へ入院 した結核患者

の診療録 に基づ き,年 齢分布 ・排菌状況,胸 部X線 学

会分類,診 断根拠等の臨床的特徴な らびに結核病室の運

営状況等を調査分析 した。 〔成績〕 調査期間中の入院

患者数は男性63例 ・女性48例 合計111例 で,同 期間中

の全入院患者数の6.8%で あった。年齢別内訳は,30歳

未満32例 ・30～59歳42例 ・60歳 以上37例 で あった。

診断別内訳 は,肺 結核77例 ・粟粒結核7例 ・気管支結

核8例 ・結核性胸膜炎15例 ・リンパ節結核3例 ・非定

型抗酸菌症1例 であった。診断方法別内訳は,細 菌学的

80例 ・病理組織学的9例 ・臨床的22例 であった。全症

例中24症 例(21.6%)に 合併症を認めたが,内 訳は肺

癌2例 ・間質性肺炎1例 ・気管支拡張症1例 等の呼吸器

疾患の他,膠 原病7例 ・糖尿病6例 ・腎不全1例 ・成人

T細 胞性白血病(ATL)1例 等免疫力の低下を惹起す

る病態が認められた。全患者の平均入院期間は,2.7カ

月 であった。病床利用率 は75%以 上であり,比 較的有

効に利用されていると考えられた。 〔考案〕 結核患者

は年々高齢化の傾向を示 していると報告されており,こ

のことは合併症を有する結核患者が今後増加する可能性

を示唆 している。 このような状況では,呼 吸器科医ある

いは内科医のみでは診療上対応できない事態 も予測され,

総合病院内に結核病室を設置する意義は大きいと考えら

れる。 さらに,医 療従事者の結核に対する関心の低下が

指摘されている今日,医 育機関に結核病床を保有するこ

とは,学 生ならびに医療従事者の教育上必要 と考えられ

る。上述したごとく,本 施設 は小規模ではあるが,診 療

ならびに運営が比較的円滑に行うことができており,医

育機関ならびに総合病院における結核診療の参考になる

ものと考える。

疫学 ・管理III

第1日 〔4月16日(木)10:50～11:30C会 場 〕

座長 山 口 亘(大 阪府立看護短期大)

C10.　 近畿地区国療における抗酸菌症の現状-長 期入

院例の検討-近 畿地区国療胸部疾患研究会:。 西

村 治 ・竹中孝造(和 歌山病)高 橋達夫 ・永井 彰

(紫香楽病)立 石昭三 ・川上 明(比 良病)池 田宣昭

・井上修平 ・高橋憲太郎 ・中谷光一(南 京都病)小 原

幸信(宇 多野病)坂 谷光則 ・曽根未年生 ・吉田進昭 ・

喜多静彦(近 畿中央病)上 田英之助 ・野間啓造 ・田中

茂治 ・仲 哲治(刀 根山病)加 藤元一 ・尾藤慶三(千

石荘病)大 迫 努 ・黒須 功 ・山本英博(兵 庫中央病)

金井廣一(青 野原病)塚 口眞理子 ・北村 膿 ・白井史

朗 ・宮崎隆治(西 奈良病)

〔目的〕 結核病治療の疫学的検討の一助 として1年 以

上の長期入院例の検討を行った。 〔方法〕 昭和63年,

平成元年の2年 間に近畿地区国立療養所に入院した抗酸

菌症の うち,1年 以上の入院治療を行った症例,計154

例を対象とした。 〔成績〕 長期例の患者総数に対する

割合は昭和63年5.5%,平 成元年4.8%で あ り,男 女割

合は74%と26%で あった。長期例の平均年齢は男62歳,

女71歳 で,全 患者 の平均年齢男56歳,女57歳 と比べ

て高齢であった。特 に女性患者の6割 が70歳 以上と際
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だ っていた。AM症 例は5.5%と 予想に反して低 く,年

度別AMの 発生頻度 は全入院例では昭和63年4.9%,

平成 元年8.7%と 増加を示 しているが,長 期例では逆に

それぞれ7.0%,3.9%と 低下を示 していた。治療歴の

検討では初回が42%,継 続 と再治療がそれぞれ31%,25

%で,全 患者の初回65%,継 続14%,再 治療19%と 大

きく異な っていた。発見動機では70歳 以上の患者で他

病治療中の発見が約27%と70歳 以下の患者の有症状発

見84%と 特徴的な対比を示 していた。耐性検査では全

剤感性 は29%と 低 く,不 完全耐性を含む耐性菌保有者

は44%に 達 していた。合併症は約7096の 患者で何らか

の合併疾患を有 しており,喘 息,呼 吸不全等を含む呼吸

器疾患の合併 は15%に 見 られ,全 入院患者での呼吸器

合併症の頻度7.8%の 約2倍 を示 した。糖尿病合併は約

15%で あったが,悪 性疾患は1%と 低値であった。予後

の検討では死亡率が17.5%と,全 入院患者の7.8%の 約

2倍 の高値を示 し,年 齢の上昇に伴って死亡率は高くな

り,70歳 以上では25%の 値 を示した。 〔結論〕 全入

院患者との比較において,長 期入院例では,(1)高 齢者が

多い。(2)AM菌 保 有者の比率は高 くない。(3)初回治療

者の割合が低い。(4)耐性 菌保有者の割合が高い。(5)呼吸

器合併症が多い。などの特徴があげられるが,高 齢者入

院における家族の支えに問題があると思われる症例 も散

見された。

C11.　 狭 山保健所における3年 間の 「予防可能例」σ

検討 小松良子(埼 玉県狭山保健所)

〔目的〕 阿彦が提唱 している 「予防可能例」に該当す

る事例を要因別に分類 し,実 態を把握することにより,

管 内人口296,676人(1991年10月1日 現在)の 狭山保

健所における結核対策に資する。 〔方法〕 当所におけ

る1988～90年 の3年 間の結核新登録患者のうち菌陽性

肺結核を対象とし,登 録票,訪 問記録を基礎資料として

菌所見,既 往歴,家 族歴,検 診歴 症状発現状況,受 診,

診断状況,合 併症,お よび定期外(家 族および接触者)

検診実施状況を調査し,「予防可能例」を6大 要因別に

分類 した。 〔成績〕(1)1988,89,90年 の新登録患者

は,49,54,57人,計160人 で,羅 患率は17.1,18.5,

19.3と 増加傾向であった。なお,埼 玉県の羅患率は29.3,

29.0,29.7で あ り,こ れと比較するとかなり低かった。

今回の検討の対象 としたのは,こ のうちの菌陽性肺結核

例でそれぞれ27,24,30人,計81人 であり,こ れは全

新登録患者の50.6%に 相 当 した。(2)要因1の 「発見の

大幅な遅れ」(症 状出現から診断まで3ヵ 月以上)は30

人(37.0%)で あ った。(3)要因2の 「検診長期未受診」

(阿彦によれば40歳 以上で3年 以内未受診」は,不 詳

例が多かったが,3年 以内未受診者は全年齢で9人(11.1

%),40歳 以 上で7人(8.6%)で あ った。(4)要因3の

「定期検診事後管理不徹底」例は2人(2.596)で,要

因4の 「定期外検診不徹底」か ら発病 したと推測される

例1人(1.2%)で あ り,新 登録菌陽性者の定期外検診

不徹底か らその後発病者が出た例が2人 あった。(5)要因

5の 「予防可能例からの2次 感染」と要因6の 「その他」

(治療中断,拒 否者からの感染,ハ イリスク疾患放置者

か らの発病,検 診精度上の問題からの重症化)は 確認さ

れなかったが,既 往者からの再発,再 燃例が19人(23.5

%)も あ り,糖 尿病合併例は8人(9.9%)で あ った。

(6)「発見の遅れ」30人 と既往者19人 を年齢別にみると,

そ れぞれ0～29歳5人(16.7%),0人,30～59歳10

人(33.3%),6人(31.6%),60歳 以上15人(50.0%),

13人(68.4%)で あ り,既 往者で 「発見の遅れ」があっ

たのが5人 で これはすべて60歳 以上であった。(7)6大

要因のいずれかが認められたのが35人(43.2%)で あっ

た。 〔考案 ・結論〕 当所は,羅 患率は低率であるが,

菌陽性肺結核患者の43.2%が 「予防可能例」とされた。

保健所 として直接的対応がとれるのは,「予防可能例」

としての頻度は低いが定期外検診の見直 しである。従来

の家族検診はほとんど直後か ら数ヵ月後のみ行っていた

が,今 年度,家 族検診不徹底例か ら菌陽性患者が発見さ

れたこともあり,感 染源発見と被感染者,発 病者発見と

いう視点か らの検診スケジュールをたて,説 明書を配布

して,長 期で間欠的となって しまう家族検診の徹底を図

り,発 病,重 症化予防に努あている。

C12.　 結核予防法命令入所の改定による初回治療例の

調査(国 療化研32次C)国 立療養所化学療法研究

会:米 田良蔵 ・°佐藤紘二 ・毛利 昌史 ・片山 透

(国療東京病)(そ の他国療34施 設)

〔目的〕 「結核医療の基準」の改正に伴 って平成元年

4月1日 より命令入所による治療期間は,結 核菌が連続

4ヵ 月陰性であることが確認されるまでの期間となった。

他に付帯条件 として糖尿病,塵 肺合併症,INH,RFP

の耐 性,再 治療例には,治 療期間の延長が容認されるこ

ととなった。 これらのことを踏まえ国療の命令入所患者

の現状が,ど のようになっているかを分析することを目

的とした。 〔方法 と対象〕 この調査に同意の得 られた

国立療養所に調査用紙を依頼 し集計分析 した。対象症例

は,平 成元年4月1日 か ら2年3月31日 までの初回入

院治療症例2,209例 で ある。これ らの症例について,下

記事項の検討を行 った。 〔成績〕(1)初 回入院治療症

例の各年代分布:男 女とも20歳 代に軽度の60歳 代に

最大のピークを持っ2峰 性の分布を呈した。男女比は2.6

:1と 男性が多 く,中 年以降にその差は著明である。(2)

入院 した期間:男 の平均入院期間は,5.2カ 月で女では

5.1ヵ 月 とほとんど差 はなく,男 女 とも6ヵ 月以内の退

院者が大半を占め,9ヵ 月以内には9割 以上が退院して

いた。(3)新 しい基準に基づいた命令入所規定期間:男

では平均6.8ヵ 月,女 では6.4ヵ 月で,男 の方が合併症

―132―



1992　 年3　 月 271

による延長期間が加算されていることが多かった。(4)

命令入所規定期間と実際の入院期間との差:実 際の入

院期間と規定期間の一致したものは280例 であったが,

規定期間より1～2ヵ 月早く退院している症例が非常に

多い。この傾向は都市部での療養所で著しい。(5)排 菌

状況と排菌陰性化までの期間:命 令入所になった患者

がすべて排菌があったわけではなく,そ の疑いの下に命

令入所になった患者は,ほ とんど3ヵ 月以内に退院となっ

ていた。排菌者でも化療開始後2ヵ 月以内に約3分 の2

は陰性化 し,6ヵ 月までには極く一部の症例を残 して陰

性化 していた。(6)合 併症の種類と頻度:糖 尿病が多く,

特 に40歳 代 以上の男性に顕著であった。悪性腫瘍 も50

歳代以降の男性にかなり多く合併していた。(7)入 院後

死亡者について:結 核で入院後死亡する場合,そ の大

多数は入院1ヵ 月以内に死亡する例が多く,数 カ月経過

後の死亡者は少なかった。 〔考案〕 患者構成が2峰 性

であるが,20歳 代の初回治療群と60歳 代のそれとは,

状況が異なっていると思われる。命令入所規定期間より

も実際の入院期間が短いことは,2ヵ 月以内の排菌陰性

化が多いこととともに医療経済の面からは好ましいこと

であろう。〔結論〕 改正後の結核医療の基準では,命 令

入所は排菌陰性化後4ヵ 月までと制限されている一方,

付帯条件で治療期間の延長が認められている部分もあり,

規定期間よりも実際の入院期間は短いことの方が多かっ

た。

C13.　 第6回 全国国立療養所結核死亡調査報告-平 成

元年(1989年)° 毛利昌史 ・佐藤紘二 ・町田和子

・川辺芳子 ・小松彦太郎 ・赤川志のぶ ・永井英明 ・片

山 透(国 療東京病)吉 山 崇 ・森 亨 ・青木正和

・木野智慧光(結 核予防会)篠 崎英夫(厚 生省保健医

療局)

〔目的〕 全国国立療養所結核死亡調査は5年 毎に該当

年度内に全国国立療養所で死亡した結核患者を調査し,

その実態を把握,今 後のわが国における結核医療の指針

決定 のための基礎的資料を提供することにある。 〔対

象および方法〕 全国国立療養所のうち結核患者を収容

している施設内で1989年1月1日 から同年12月31日

までの1年 間に死亡 した結核患者全体を対象とした。各

施設へは20項 目(70頁 目)か ら成る結核死亡調査個人

表を送付,調 査項目の記入を依頼 した。 〔成績〕 全国

101施 設 から1,180例 についての回答を得た。このうち

結核死は551例 で全国結核死亡例(3,527例)の15.6%

に相 当 した。性,年 齢別構成では76.5%が 男性で,第

1同(62.5%)以 来,男 性比率の漸増傾向は今回も認め

られた。年齢構成では60歳 以上の症例が79.6%を 占め,

第1回 の28.7%以 来 結核患者死亡例の高齢化は依然と

して認められた。職業別構成では無職がもっとも多 く前

回の48.7%よ りも増加 し56.7%を 占めた。死因は結核

死が46.7%で もっとも多かったが,前 回(1984年)よ

りはやや減少 していた。肺結核死の内訳は慢性心肺不全

が44.5%,全 身衰弱が25.296で,両 者で約70%を 占め

た。高齢化 とともに相対的に結核死は減少,非 結核死が

増加する傾向は今回も認められた。発見から死亡までの

期間は初回調査以来毎回延長傾向にあったが今回は前回

よ りやや短縮 し13.5年 であった。肺結核死亡例のX線

学会分類は入院時I型 が18.3%,II型 が47.9%で 有空

洞例が66.296を 占めた。 しか し,入 院時1型 の症例は

減少 し,有 空洞例を含 め胸部X線 上の重症例は全体と

して減少傾向にあった。入院時排菌陽性率は肺結核死例

で51.9%と 高 く,非 結核死例でも37%は 入院時排菌陽

性であった。排菌陽性率はこれまで減少傾向にあったが

今回は前回とほぼ等 しかった。肺結核死162例 の入院時

薬剤感受性試験では,SM,INH,お よびSM+INH耐

性頻度はいずれも前回より減少(SM:45.5%→27.096,

INH:55.1%→43.2%,SM+INH:37.796→24.396),

RFP,EBの 入院時耐性はそれぞれ40%,36.1%で あっ

た。 〔考案 ・結論〕 国立療養所の結核死は全国結核死

の約1696を 占 め,そ の比率は上昇傾向にある。この事

実はわが国の結核医療における国立療養所の責任分担が

今後いっそう増すことを意味する。死亡年齢の上昇に伴

う結核死の減少 と非結核死の増加に対する対応は,国 立

療養所を中心 とするわが国の結核医療体制に課せ られた

緊急,か っ重大な課題 と考えられる。
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細 菌　 I

第1日 〔4月16日(木)14:10～15:00C会 場 〕

座長 阿 部 千代治(結 核予防会結研)

C14.　 内視鏡洗浄消毒装置の抗酸菌汚染 。佐藤明正

・園部俊明 ・貫名正文 ・仲西寿男(神 戸市環境保健研)

下 田清司 ・小平幸子 ・阪下 操(神 戸市立西市民病)

松 田良夫(兵 庫県予防医学協会)

〔目 的〕 気 管 支 洗 浄 液 の抗 酸 菌 検 査 で陽 性 が続 い た。

臨 床 所 見 か らは抗 酸 菌 症 の多 発 は考 え に くか った の で,

内視 鏡 洗 浄 消 毒 装 置 の汚 染 が疑 わ れ た。 装 置 を解 体 し,

拭 き取 り検 査 を行 った結 果,数 種 類 の非 結 核 性 抗 酸 菌 が

検 出 され た の で報 告 す る。 〔方 法〕 神 戸 市 内 の総 合病

院 に設 置 され て い る内 視 鏡 洗 浄 消 毒 装 置(オ リンパ ス

EW-10,以 下,洗 浄 機 と略 す る)を 解体 し,滅 菌 綿棒

に て 拭 き取 り,抗 酸 菌,一 般 細 菌,真 菌 の 鏡 検 お よび 培

養 検 査 を 行 った 。 抗 酸 菌 の 培 養 温 度 は37℃,25℃ 。 内

視 鏡 洗 浄 消 毒 剤 サ イデ ッ ク ス(2.25%グ ル タ ール ア ル デ

ヒ ド)の2倍 希 釈 系 列5.0mlに 分 離 株 菌 液0.1mlを

添 加,一 定 時 問 後,処 理 液0.1mlに 冷 却 滅 菌 水5ml

を添 加,遠 心 。 そ の沈 渣 に滅 菌 水 を加 え て1mlに し,

その0.1mlを1%小 川 培 地 に接 種 した。 〔成 績 〕(1)

検 出抗 酸 菌 は,M.fortuitum, M.chelomesubsp.

 chelonae, M.chelonaesubsp. abscessus, M.neo-c

aurum, M.scrofulaceum, M.gordonae,Mi.szu-

lgai, M.avium complex,そ の他IV群 菌,II群 菌 で あ っ

た。(2)一 般 細 菌 で はMicrococcus sp.やStreptococ-

cus sp.な ど8菌 種 が 検 出 さ れ た 。(3)真 菌 の主 要 菌 種

はExophiala sp.で あ っ た 。(4)消 毒 剤 サ イ デ ッ クス の

M.neoaurum, M.scrofulaceum, M.gordonae

(124-4株)に 対 す る作 用 はM.tuberculosis H37Ra

に対 す る と同様 に10分 間処 理 で も有 効 で あ った が,M.

fortuitumに 対 し て は120分 間 で も無 効 で あ った 。

〔考 案 〕 洗 浄 機 内 の 水 管 経 路 系,給 水 タ ン クお よ び タ ン

クの エア抜 き には消毒 液 が流入 す る構 造 にな って いな か っ

た 。 混 入 した 非 結 核 性 抗 酸 菌,一 般 細 菌,真 菌 等 が 洗 浄

機 内 で 増 殖 した もの と推 察 され た。 検 出 菌 種 は いず れ も

自然 界 に広 く分 布 し,し ば しば水 道 水 か ら も分 離 され る

菌 種 で あ り,臨 床 所 見 か らは抗 酸 菌 症 の多 発 は考 え に く

か っ た ので,検 出 され た こ れ らの菌 の 由来 は,洗 浄 機 で

あ る と推 察 さ れ たが,洗 浄 機 内 で,微 生 物 が増 殖 して い

る こと は重 大 な問 題 で あ る。 サ イ デ ック ス は結 核 菌 や芽

胞 菌,真 菌 さ らに は ウ イ ル ス等 に対 す る殺 菌 力 が 強 い と

いう事か ら,内 視鏡消毒剤として広 く使用されている。

M.fortuitumは 洗浄機末端の排水ホースから分離され

た1株 であるが,サ イデックスには耐性であった。

〔結論〕 洗浄機内の水路系統には抗酸菌,一 般細菌,真

菌の増殖好適箇所があるという構造的欠陥が存在 してい

た。消毒剤サイデックスの殺菌効果は,M.fortuitum

に対 しては無効であった。 したがって,洗 浄機の改良 と,

全抗酸菌に有効な新 しい消毒剤の開発が望まれる。

C15. FDA/EB染 色 による抗結核剤処理菌液の染色

性について °木ノ本雅通 ・中村玲子(国 立予防衛生

研細胞免疫)

〔目的〕 われわれはFluorescein diacetate(FDA)

とEthidium bromide(EB)を 用 いたFDA/EB染 色

法が結核患者喀痰中の結核生菌の迅速検出法として有用

であることをすでに報告 した。今回は抗結核剤投与患者

の治療効果をこの染色法によって確認 し,診 断に役立た

せることを目的としてin vitroに よる基礎的検討を行っ

たので報告する。 〔方法〕 菌液:凍 結乾燥BCG(To-

kyo172株)を 用い,Middlebrook7H9培 地 で5mg/

mlの 濃度に調製 した。抗結核剤:INHとRFPを 使用

し,菌 液1ml当 た りの薬剤濃度がINHは10,1お よび

0.1μgに,RFPは50,25お よ び12μgに なるように

それぞれ調整 し試料 とした。なお,対 照は抗結核剤無添

加菌液とした。処理:各 試料を37℃ で振盪培養し,1,

3,7,10お よび15日 目の各時期に試料の一部を採取 し,

各々についてFDA/EB染 色を施 し,生 菌と死菌の比率

を経時的に観察した。また染色に供した同じ各試料を1

%小 川培地に定量培養し,生 菌の検出を試みた。 〔成

績〕 振盪培養1日 目の染色性はINHお よびRFPと も

高濃度の試料に赤染された菌を認めたが,対 照と比較 し

て顕著な差はなかった。3日 目の試料ではINH,RFP

ともに赤染された菌が塊状となって認あられ,対 照との

鑑別は可能であった。7日 目と10日 目の試料では,3

日目の傾向がより強調された状態が見 られ,赤 染された

菌塊の中に黄緑色の蛍光を発する桿菌が認められる程度

であった。ただし対照にも赤染される菌が多 く認められ,

増殖する一方で菌の死滅が進行 している状況が観察され

た。15日 目の試料では対照の約50%が 赤染され,RFP

12μg添 加試料では黄緑色の蛍光を示す桿菌は認あられ
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なか った。INH10μg処 理試料ではわずかなが ら黄緑

色の菌を認めたが大部分は赤染された菌塊であった。な

お振盪培養後の本実験に用いた各試料についての定量培

養試験は進行中である。 〔考案〕 抗結核剤による結核

患者の治療経過が早期に診断されることは重要な意義が

ある。ここでは結核生菌の迅速検出に有用なFDA/EB

染色法を導入 し,各 種濃度の抗結核剤処理について経時

的変化を調べたところ,加 えた抗結核剤の濃度と培養期

間に応 じた菌の死滅状態が観察された。ただ し本実験は

in vitroテ ス トのため,抗 結核剤 の有無にかかわ らず

時間の経過とともに生菌の増殖のみならず死菌も増加す

るので,試 料とその対照に明 らかな異同は認め られるも

のの,こ の点を考慮する必要がある。なお振盪培養後3

日目の菌液に抗結核剤の処理効果が認められたことは,

前述の目的達成が可能であることを示唆するものと考え

る。今後,臨 床材料について検討を進める予定である。

C16. BCGワ クチンにおける凍結乾燥前後の菌生残

率に関する一考察 °木ノ本雅通 ・芳賀伸治 ・片岡哲

朗(国 立予防衛生研細胞免疫)

〔目的〕 現在,各 国で使用されている乾燥BCGワ ク

チ ンは,液 体 ワクチン(Final Bulk)を 凍結乾燥した

もの(Final Products)で あ るが,凍 結乾燥の過程で

生菌単位数は50%前 後 に減少するとされている。 この

生残率の測定は固形培地上のコロニー数から算定する定

量培養法によって規定され,ワ クチン中の2分 の1量 は,

結核免疫にほとんど効果を示さない死菌が含まれている

ことを意味する。われわれは生菌数の高い,よ り良質の

ワクチンを開発する目的から,凍 結乾燥前後(以 下 「FD

前後」 という)の 菌の生残率について検討を加え,新 し

い知見を得たので報告する。 〔方法〕 材料:同 一製

造 ロットのFD前 後のBCGワ クチン(Tokyo172株,

日本BCG研 究所製)5ロ ッ ト分についてテス トした。

測定法:Middlebrook7H9培 地 で1mg/mlに 調製 し

た各ワクチンを37℃ で7日 間および14日 間振盪培養し,

それぞれの培養濾液について 「MPB70FSELISA法 」

でMPB70の 量 を測定 し,FD前 後 の菌生残率を推定

した。また菌の凝集が生菌単位数の測定成績に及ぼす影

響を推測するために振盪培養前の各 ワクチンについて

0.1%Tween加 水 溶液を希釈液 として1%小 川培地で

定量培養 し,精 製水を希釈液 とした場合 と比較 した。さ

らにFD前 後の菌液 にっいて,菌 の生死鑑別に有用な

FDA/EB染 色 を施 し,差 異を観察 した。 〔成績〕 振

盪培養直前 におけるFD前 後の定量培養成績では生残

率 は平均50.6%で あ ったが,MPB70量 に差は認めら

れなかった。振盪培養後の生菌単位数は,培 養直前と比

較 して7日 後には約2倍,14日 後 には3～4倍 に増加

していたが,そ れぞれの増殖値か らFD前 後の生残率

を算出したところ,7日 後は60%,14日 は57%で あ っ

た。 これに対してMPB70測 定成績か ら各ワクチンロッ

トごとのFD前 後の相関係数を求あたところ,7日 後

は0.63～0.77,14日 後 は0.72～1.0で あ った。Tween

加希釈液による定量培養の発生集落数の比較成績ではFD

後 で平均1.5倍,FD前 は1.2倍 とそれぞれ多く検出さ

れた。FDA/EB染 色ではFD後 の菌液に赤染される菌

の多い傾向が観察 された。 〔考案 ・結論〕 凍結乾燥

BCGワ クチンの生残率はワクチンの質を示す指標の1

つである。それ故,現 行の生残率の算定基礎となる生菌

単位測定法は基準化されているが,必 ず しもその絶対値

を示すものではない。今回,わ れわれが試みた生菌量の

推定法はいずれも現行法による生残率の数値よりも高値

であることを意味 し,真 の値により近いことを示すもの

と考える。このことはワクチンの凍結乾燥過程で死滅す

るBCGが 予測されていた値よりも少なく,こ の要因は

凍結乾燥による菌の凝集に起因しているものと推察され

る。死菌含有量がより少量のワクチン開発が期待される。

C17.　 マイクロタイ夕ー法による薬剤感受性試験の問

題点 °高橋 宏 ・山崎利雄(国 立予防衛生研細胞免

疫)

〔目的〕 結核菌の薬剤感受性試験には,菌 の発育が遅

いこと,均 等菌液の作製が困難であること,お よび培地

中の薬剤力価が不安定であることなどの検査成績に影響

する宿命的な難点がある。 さらに,す べての抗結核剤に

ついて調べるには,斜 面培地法では多くの培地が必要に

なる。そのため,省 力,省 資源を目的にマイクロタイター

法が考案された。 このマイクロタイター法が日常検査に

用いられて久 しいが,能 率的に検査 している施設や,検

査成績に対する疑問から,再 び斜面培地法に切 り換えた

施設などがある。 この方法が培地面の色調変化で感受性

を判定することの不慣れによるものと考えられるが,精

度管理上に問題があるようである。 〔方法〕 使用培地

は市販培地 と同様に,1%小 川培地を基礎培地にした薬

剤含有培地液をA,B,Cの 培 地表面積のちがう3種 類

の容器に分注 して作製 した。A培 地は直経17mmの 中

試験管,B培 地はNunclon社 の直径16mmの24穴 の

プ レー ト,C培 地は極東製薬社の直径6mmの48穴 の

プレー トを用いた。この培地表面積の比は40:6:1

であ り,培 地液量の比は30:5:1で ある。接種菌株

はH37Rv株 の薬剤感性および耐性菌を用い,1mg/ml

の菌液を1滴(0.02ml)ず つ接種 し,37℃ フランキ内

で培養 した。観察は培養7日 後か ら,毎 日集落数あるい

は培地面 の色調の変化で菌の発育を観察 した。 〔成績

・考案〕 培地表面積 の大 きいAお よびB培 地と小さ

いC培 地では,結 核菌の発育形態にちがいが認められ

た。すなわち,Aお よびB培 地 の対照培地では,培 養

10日 後 に微小集落(卅),12日 ないし14日 後 に(卅)

の発育が認められる。それに対 して,C培 地では当初は
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培地面の色調 の変化が10日 後(+),12日 後(升)に

認め られる。その後 は,集 落(卅)の 形で14日 ないし

16日 後 に認 める。同一菌量を接種 しながら,C培 地の

菌発育の遅延は,接 種菌液が培地の凝固水とともに,培

地上に長時間厚く重層されることに起因している。この

ため,接 種菌の大半 は発育が抑制されたためと考える。

このことは,薬 剤含有培地にも同じく認められるため,

感受性判定 は主観的になることは否定できない。 〔結

論〕 培地表面積の小さい培地では,接 種菌液が培地上

に長時間厚 く重層されるため,接 種菌の大半に発育抑制

を受ける。培地表面が16mmのB培 地以上の容器を用

いると,接 種菌の発育が抑制されることがなく,正 常に

発育 し,孤 立 した集落が認められ,感 受性の判定を誤る

ことが少なくなると考える。

C18.　 抗 酸 菌 の β-1actamase:β-lactam剤 感

受 性 との 関 連 か ら °権 赫 燗 ・冨 岡 治 明 ・斎 藤 肇

(島 根 医 大 微 生 物 ・免 疫)

〔目 的 〕 抗 酸 菌 は 一 般 に β-lactam剤 に 対 す る 感

受 性 が 低 いが,Mycobacterium fortuitumに は 染 色

体 性 の β-1actamaseの 存在 が 知 られ て お り,そ の原

因 の1つ を 本 酵 素 の 作 用 に 求 め る こ とが 可能 か も しれ な

い 。 今 回 は 諸 種 抗 酸 菌 の β-lactamase活 性 に つ い て

検 討 す る と と も に,M.fortuitumcomplexの β-

lactami剤 単 独 お よ び β-lactamase阻 害 剤(YTR-

830H;大 鵬 薬 品工 業)と の併 用 に対 す る感 受 性 パ ター

ンに つ い て も検 討 す る。 〔方 法 〕1)供 試 菌:遅 育

抗 酸 菌16菌 種 計175株 並 び に速 育 抗 酸 菌14菌 種 計235

株 。2)β-lactamase活 性:小 川 培 地 培 養 菌 の10

mg/ml蒸 留 水 均 等 浮 遊 液0.04mlを 試 験 管(12×80

mm)に 入 れ,こ れ にnitrocefin disc(BBL社)を 浸

し,37℃,60分 後 にお け るdiscの 赤 変 の有 無 な い し程 度

を 判 定 した 。3)薬 剤 感 受性 試 験:計19種 の β-lac-

tam剤 の0.1～100μg/mlに 至 る2倍 階 段 希 釈 液 並 び

にYTR-830Hの100μg/mlを 含 む7H11寒 天 希 釈 平

板 法 に よ っ た。 〔成 績 〕(1)遅 育 抗 酸 菌 で は,結 核 菌 群

(M.tuberculosis, M.bovisお よ びM.ofricanum)

は 強 い β-lactamase活 性 を,ま たMr.kansasii,M.

asiatzcumお よ びMr.marimmで は 中 等 度 の 活 性 を

有 した が,そ の他 の遅 育 抗 酸 菌 の本 酵 素 活 性 はす べ て 陰

性 で あ った。 これに対 して 速 育 抗 酸 菌 の β-1actamase

活 性 は いず れ の菌 種 で も陽 性 で あ り,そ れ らの うち の す

べ て,あ る い は ほ とん どす べ て が そ の 由 来(ヒ トあ るい

は 自然 界)の 別 な く強 陽 性 で あ った 。(2)抗 酸 菌 関連 菌

の う ち,Corynebacterium3菌 株 は い ず れ も β-

lactamase活 性 陰 性 で あつた が,Gordonaaurantiaca

5株 は陰 性～ 弱陽 性,Nocardia4株 は中～ 強陽性 で あ っ

た 。(3)β-1actam剤 の 供 試 菌 株 に対 す る7H11寒 天

平板 上 でのMIC値 を指 標 と して,YTR-830H(100μg

/ml)と の併 用 効 果 を み た と ころ,M.fortuitumで は

ABPC,CEZとYTR-830Hと の間 に,ま たM.chelo-

mesubsp.abscessusで はAMPC,CMD,CTFM

-PIと の 問 に優 れ た 併 用 効 果 が み られ た
。 〔考 案 〕

β-lactamaseは 菌 種 に よ って そ の活 性 を 異 に し,特

に 遅 育 抗 酸 菌 で は結 核 菌 群 と,M.simiaeを 除 く1群

抗 酸 菌(MP.kansasii,M.marinum,Mr.asiaticum)

が,ま た速 育 抗 酸 菌 で は いず れ の 菌 種 で も 強 い 活 性 を

有 す る こ と,か っM.fortuitumの β-lactam剤 耐

性 に は β-1actamaseの 寄 与 す る と こ ろが 大 きい もの

と思 わ れ る こ とな どを 明 らか に しえ た。

細 菌II

第1日 〔4月16日(木)15:00～15:50C会 場 〕

座長 田 村 俊 秀(兵 庫医大細菌)

C19.　 抗酸菌分離用液体培地MB-Checkシ ステムの

有用性の検討 °一山 智*(名 古屋大医検査)下 方

薫(*名 古屋大医1内)

〔目的〕 わが国の細菌検査室において,抗 酸菌の分離

培養には小川培地が広 く用いられている。 しか しなが ら

集落形成には通常4～8週 要する。また発育支持力にも

問題があり,偽 陰性を示す可能性も考えられている。今

回われわれは抗酸菌分離用液体培地MB-Checkシ ステ

ム(ロ ッシュ社)の 有用性を検討する機会を得たので報

告する。 〔方法〕 愛知県下の9施 設の外来および入院

患者か ら得た喀痰863検 体 について,1%ま た は3%小

川培地(小 川培地)とMB-Checkシ ステム(MB)の

抗酸菌検出率および検出日数を比較した。蛋白溶解剤で

処理を した検体に等量の2%NaOHを 加 え,15分 室温

で処理 した。遠心後,沈 渣を燐酸緩衝液に浮遊 し,小 川

培地には100μl,MBに は1ml接 種 した。菌の発育の

観察は毎日行い,MBは 培地の混濁または寒天スライ ド

上のコロニー形成を陽性 とした。 〔成績〕863検 体 中,
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塗抹陽性は192例,小 川培地陽性は214例,MB陽 性 は

281例 で あった。小川培地またはMBい ずれかで培養陽

性であったものは283検 体であり,総 陽性検体に対する

小川培地の検出率は75.6%,MBの それは99.3%で あ っ

た。とくに塗抹陰性の菌量の少ない検体で差が著 しかっ

た。菌の内訳はMycobacterium tuberculosis218株,

M.aviumcomplex42株M.kansasii3株,Mr.for-

tuitum1株,不 明19株 で あ った。平 均検 出 日数 は

M.tuberculosisで は小川培地が23.0日,MBが19.1

日であり,M.aviumcomplexで は小川培地が20.0

日,MBが13.8日 で あった。雑菌による培地の汚染率

は,小 川培地が6.1%,MBが13.6%で あ った。汚染菌

の約60%が 酵 母様真菌であった。 〔考案〕 抗酸菌検

出率は小川培地 に比 しMBの 方が優れており,と くに

菌量が少ない検体で差が著 しく,小 川培地で偽陰性が多

く見 られた。また,平 均検出日数 もMBの 方が優れて

おり,と くにM.aviumcomplexで は差が著 しかった。

このようにMBシ ステムは抗酸菌感染症の早期診断に

有用 と考えられた。 〔結論〕 喀痰863検 体 の抗酸菌培

養を行い,小 川培地とMBシ ステムの有用性を検討 し

た。1)検 出率はMBの 方が優れており,と くに菌量

の少ない検体で差が著 しかった。2)検 出日数もMB

の方が優れており,と くにM.avium complexで 差が

著 しか った。3)雑 菌による汚染率はMBで 高 く,前

処理法の改善が必要と考えられた。本研究は愛知県技師

会抗酸菌同好会(代 表:堀 光広)の 協力を得て行った。

C20. BACTEC460 TB Systemお よ びDNAプ

ローブによる抗酸菌の迅速診断法 °佐藤勝昌 ・冨岡

治明 ・斎藤 肇(島 根医大微生物 ・免疫)重 藤えり子

(国療広島病)宍 戸眞司(国 療松江病)河 原 伸(国

療南岡山病)

〔目的〕 臨床材料からの抗酸菌の検出は現行の小川法

では長期間を要する上に発育困難な菌もあり,よ り優れ

た培地 ・培養法の開発が望まれている。今回は,Becton

 Dickinson社 に よ り開発 され たBACTEC460TB

Systemに よ る喀痰からの抗酸菌の迅速分離培養法を小

川法のそれと比較検討するとともに,DNAプ ロ－プを

中心 とした分離菌の同定法についての検討をも併せ行 っ

た。 〔方法〕 国療3施 設に入院中の抗酸菌症患者109

例 並 びに集団検診で肺に異常陰影の見 られた20例 より

採取した喀痰を供試 した。まず検体の塗抹標本を作製後,

4倍 量の4%NaOHで1～2分 間処理 し,そ の0.1ml

を3%小 川 培地へ接種 し(小 川法),残 りの処理喀痰は

PR8μg/ml含 有1/15Mリ ン酸緩衝液(PB;pH

6.8)10～20ml添 加 後1NHC1で 中和 し,さ らにPB

を加 えて全量を約50mlと して3,000rpm,20分 遠心

し,そ の沈渣に1mlのPBを 加 えた。沈渣を十分撹伴

・浮遊して,塗抹標本を作製後,そ の0.5mlをBACTEC

12Bバ イ ア ル へ接 種 し,菌 の増 殖 に伴 う培 地 中 の14C/

パ ル ミチ ン酸 の酸 化 に伴 い生 ず る14CO2量 を0～999の

Growth Index(GI)と し て 表 し た(BACTEC法)。

この場 合,GI値 ≧10と な った もの を一 応 陽 性 と判 定 し,

これ で ま ず 間 違 い な か った が,念 の た め確 定 診 断 に は

GI値 ≧50に な るま で培 養 を続 け,菌 塗 抹 陽 性 を もっ て

陽 性 と判 定 した。 菌 の 同定 に は,陽 性 バ イ ア ル1mlを

NAP試 験 バ イ ア ル へ加 え てNAP感 受 性 試 験 を行 うと

と も に,0.1mlを1%小 川 培 地 に移 植 し,発 育 菌 の集

落 の性 状 と初 発 所 要 日数 の観 察 ま たM.tuberculosis

 complex (MTC), M.avium complex (MAC)お よ

びM.kansasiiのAccuProbe (Ge-Probe社)と

の 問 の反 応 性,さ らに は α抗 原 の検 出 を行 っ た もの も あ

る 。 ま た,3%小 川 培 地 発 育 陽 性 検 体 につ いて もAccu-

Probeテ ス トを 行 っ た。 〔成 績 〕 培 養 陽 性 例 は供 試

129検 体 中,BACTEC法 で は45検 体(MTC:32,

MAC:11, M.scrofulaceum:1, M.kansasii:1)

(34.9%),小 川 法 で は30検 体(MTC:20,MAC:9,

M.scrofulaceum:1)(23.3%)で あ った 。 これ らの

う ち,直 接 塗 抹 陽 性 ・培 養 陽 性 例 はBACTEC法22例,

小 川 法20例 で 大 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(MTC:16,MAC:

5, M.scrofulaceum:1, M.kansasii:1)で あ った

の に対 して,小 川 法 で は10検 体(MTC:6,MAC:3,

MF.scrofulaceum:1)に す ぎ な か っ た。 発 育 所 要 日

数 はGI≧10を 陽 性 と した 場 合,MTCは 小 川 法 で は

12～49日(平 均34日)を 要 した の に対 して,BACTEC

法 で は3～35日(平 均16日),ま たMACは 小 川 法 で

は14～42日(平 均23日)を 要 し た の に 対 し て,

BACTEC法 で は3～10日(平 均5日)で あ った 。 な

お,MTCは 全 例NAP感 受 性,他 種 抗 酸 菌 は全 例NAP

抵抗 性 で あ った。 〔考 案 ・結 論 〕BACTEC460TB

Systemは 小 川 法 よ り も抗 酸 菌 の検 出率 が高 く,か っ 発

育 所 要 日数 が短 く,抗 酸 菌 迅 速 検 出法 と して優 れ て い る

の み な らず,NAP試 験 に よ って結 核 菌 とそ の他 の抗 酸

菌 との鑑 別 が で きる とい う点 に お い て小 川 法 よ り も優 れ

て い る もの とい え よ う。 た だ し,現 在 の と ころ本 シ ス テ

ム はradiometric法 で あ る た め,将 来 的 に はnonra-

diometric法 へ の改 良 が 望 まれ よ う。

C21. PCR (Polymerase Chain Reaction)法 に

よる抗酸菌の検出とプライマーの検討 °山崎利雄 ・

中村玲子(国 立予防衛生研細胞免疫)

〔目的〕 昨年 の本学会においてわれわれは,PCR法

を用いて,患 者喀痰から直接抗酸菌の検出ができること

を報告 した。今回は,結 核菌のみを検出するプライマー

を検索した。また,PCRとRFLP (Restriction Frag-

ment Length Polymorphism)を 組み合わせ結核菌

と非定型抗酸菌を簡便 ・迅速に鑑別することも検討 した。
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〔方 法 〕DNA:小 川 培 地2～3週 間 培 養 菌,お よ び患

者 喀痰 よ り,フ ェ ノ ー ル/ク ロ ロ ホ ル ム法 に よ っ てDNA

を 抽 出 した 。 プ ラ イ マ ー:Paoら の65kDa,Young

らの19kDa,Sjobringら の38kDaを コー ドす る プ ラ

イ マ ー を文 献 に よ り合 成 し,そ れ ぞ れ(YNP-1,YNP-

2),(YNP-3,YNP/4),(YNP-5,YNP-6)と 名 付

け使 用 した。 さ らに,新 しい プ ライ マ ーYNPi7,YNP

-8を 合 成 し使 用 し た。PCRの 条 件:DNAサ ー マ ル

シ ー ク エ ン サ ー(岩 城 硝 子社,TSR-300)を 用 い た。

denature94℃1分,annealing 55℃1分,extention

72℃1分 で,30～40回 増 幅 し,そ の1/5量 を1.5%ア

ガ ロ ー ス電 気 泳 動 後 エチ ジ ウ ム ブ ロマ イ ド染 色 に よ り検

出 し た 。RFLP法:プ ラ イ マ ーYNP-1,YNP-2に

よ り増 幅 さ れ たDNAを 制 限 酵 素Mbo I,BstE IIで

消化 後,電 気 泳動 を お こな いパ タ ー ンを比 較 した。DNA

シー クェ ンス:ジ デ オ キ シ法(SequenaseVer.2.OU.

S.Biochemica1社 キ ッ ト)を 用 い た。 〔成 績 ・考 案 〕

プ ライマ ーYNP-1,YNP-2は,テ ス トした12菌 種14

株 す べ て の 抗 酸 菌 を 増 幅 し,そ のDNAの 大 き さ は,

結 核 菌 群 は165bp,非 定 型 抗 酸 菌 は結 核 菌 よ り20～30

bp小 さ い バ ン ドが 検 出 さ れ た。 プ ライ マ ーYNP-3,

YNP-4お よ び プ ライ マ ーYNP-5,YNP/6は い ず れ

も結 核 菌 群 の み を増 幅 し,大 きさ は,前 者 が320 bp,後

者 が419 bpで あ る。 ミ ッ ク ス プ ライ マ ー に よ る抗 酸 菌

検 出 につ い て 検 討 した 。 抗 酸菌 を検 出 す るた め の プ ライ

マ ー と してYNP-1,YNP-2を 用 い,さ ら に この 系 に,

YNP-3,YNP-4あ る い はYNP-5,YNP-6を 組 み

合 わ せ て 使 用 す る と,結 核 菌 は,165bpと320bpあ る

い は419bpの2本 の バ ン ドが 検 出 され るが,非 定 型 抗

酸 菌 は1本 しか 検 出 され な い ので,結 核 菌 の証 明 が よ り

正 確 に な っ た。M.avium65kDaの シ ー ク エ ンスか ら

M.avium特 異 的 と思 われ るプ ライ マ ー(YNP-7,YNP

-8)を 合成 した。 この プ ラ イ マ ー は,M .aviumとMr.

intracellulareDNAを 特異 的 に増 幅 した。 プ ライ マ ー

YNP-1,YNP-2に よ り増 幅 さ れ たDNAを 制 限 酵 素

Mbo I,BstE IIで 消 化 後,電 気 泳 動 を お こな い,そ

の パ タ ー ン を 比 較 す る と,結 核 菌 群,MAC,M.

kansasii,M.gordonaeは,生 じ るDNA断 片 の大 き

さに よ って 区 別可 能 で あ った。 さ らに よ り菌種 特 異 性 の

高 い プ ライ マ ー の検 索 を して い る。 〔結 論 〕 結 核 菌 群

に特 異 的 な プ ライ マ ー を 検 索 し,単 独,あ るい は組 み 合

わ せ てPCRを お こな っ た 。 ま た,PCRとRFLP法

を 組 み 合 わ せ る と,結 核 菌 群,MAC,M.kansasii,

M.gordomeを 鑑 別 す る こ とが 可 能 で あ った 。

C 22. PCR法 に よる結核症の診断(続 報)結 核菌

DNA特 異的プライマーの選択と応用 。東 逸男*

・勝川千尋 ・鈴木定彦 ・牧野正直(大 阪府立公衆衛生

研)林 公子 ・田村俊秀(*兵 庫医大細菌)

〔目的 〕 結 核 の 早 期 診 断 と検 出 精 度 の 向 上 の た め検 体

か ら直 接DNAを 抽 出 し,PCR法 に よ る結 核 症 の 迅 速

診 断 法 が 報 告 され て い る。 わ れ わ れ は結 核 菌 特 異 的 な プ

ライ マ ー を検 討 す る た め,既 報 告 の各 種 プ ラ イマ ーの 検

討 な らび に新 し く結 核 菌 α抗 原 遺 伝 子 上 に プ ラ イ マ ー領

域 を設 定 し,こ れ らの プ ライ マ ー の特 異 性 を比 較 した。

〔方 法 〕(1)プ ライ マ ー:既 報 告 の プ ラ イ マ ー と して65

kD遺 伝 子(P1-P2)18kD(103-1,2;103-3,4)15

kD(01/1,2;01-3,4)MPB64(P1-P2),PH7311

(A-D),を 用 い 一 部Nested法 を 応 用 した。 結 核 菌 α

抗原 遺伝 子 につ いて は他 菌 種(M.bovis BCG M.kan-

sasii, M.leprae)とHigh-homology領 域,Low-

homology領 域 上 に下 流 向7ヵ 所,上 流 向6ヵ 所(20

/30mer)の オ リ ゴ ヌ ク レオ チ ドを 合成 し,こ の うち

組 合 せ 可 能 な27組 を 用 いた 。(2)使 用 菌 株,臨 床 材 料:

Mltuberculosis臨 床 株 お よび 標 準 株,M.bovis, M.

microti, M.avium, M.intracellulare, M.kansasii

各 標 準 株 お よ び結 核 入 院 患 者32症 例 の 喀 痰,結 核 性 髄

膜 炎 の疑 わ れ た 髄 液(同 一 症 例5検 体),結 核 性 髄 膜 炎

に ヘ ル ペ ス脳 炎 を併 発 した症 例 の脳 組 織 切 片,肺 結 核 死

亡 例 の 肺 切 片 につ いて 検 討 した。(3)PCR:Gane Am-

pkit (TAKARA)とZYMOREACTOR AB-1800

(ATTO)を 用 い てdenature 94℃1分,annealing 55

℃2分,Extension 72℃2分 で30回 増 幅 し た。 上 記

プ ラ イ マ ー を 各 抗 酸 菌 標 準 株 抽 出DNAで 検 討 し特 異

性,感 度 の 高 い組 合 せ を 用 い て 臨 床 材 料 か らDNA増

幅 を 行 っ た 。 α 抗 原 遺 伝 子 上 の27組 の プ ライ マ ー は上

記 標 準 株 に つ い てPCRを 行 い,特 異 性,感 度 の高 い組

合 せ2組 をNested primer法 の プ ライ マ ー と して応 用

した。 〔成 績 〕 既 報 告 の プ ライ マ ーに よ る抗 酸菌 標 準

株 のPCRで は65kのT1,T2,19k,18k,15k,PH

7311は 結 核 菌 群 の み か らゲ ル 上 の 所 定 の 位 置 に バ ン ド

が 出現 し,65kD(1L,1R),65k(1P,2P)MPB64

で は結 核 菌 群 お よ び他 の菌 種 の いず れ か か らバ ン ドが 確

認 さ れ た 。 患 者 喀 痰32検 体 で は塗 抹 陽 性9,培 養 陽 性

12で あ っ た が,65k(1L,1R),19k,18k,15kプ ライ

マ ー に よ るPCR法 で は そ れ ぞ れ12,9,6,9検 体 が 陽

性 とな った。 今 回新 し く合 成 した α抗 原 プ ラ イ マ ーで は

(M1,M2)か ら は 結 核 菌 群,M.avium, Mr.intra-

cellulare, M.kansasiiか らDNA断 片 が増 幅 され,

他 の4組(S3,S4),(R3,S4),(S3,S6),(R2,S6)

は結 核 菌 群 の み か ら所 定 の長 さ のDNAバ ン ドが確 認

された。この うち(M1,M2)→(S3,R4)に よ るNest-

edPCRで 前 述 の 髄 液(培 養 陰 性)2検 体,脳 切 片1,

肺切 片1が 陽性 とな りPCR法 で 診断 が 可能 で あ った。

〔考 案 ・結 論 〕 既 報 告 お よび 今 回 合 成 した α抗 原 遺 伝 子

を標 的 と したPCR法 は,そ の 特 異 性,感 度 い ず れ に も

問 題 が残 るが,結 核 の迅 速 診 断 や 培 養 不 能 の 組 織 切 片 の
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診断には非常に有効であることが確認された。現在DNA

抽出方法などに検討を加え,さ らに感度の面での改善を

はかっている。

C23. Nested PCR法 による肺抗酸菌感染症の迅速

診断 °印鋪恭輔 ・斉藤敏史 ・檜山桂子 ・石岡伸一 ・

稲水 惇 ・山木戸道郎(広 島大医2内)

〔目的〕Nested PCRを 用 いた肺抗酸菌感染症の迅

速診断法の確立とその臨床応用の可能性を追求する目的

で検討を加えた。 〔対象〕 塗抹 ・培養法にて喀痰中に

結核菌の排菌が確認された後,結 核病棟に入院し,化 学

療法を受 けている患者67例 を結核患者群とした。一般

病棟に入院中の患者で抗酸菌塗抹 ・培養検査に喀痰が提

出され,か っそれらの検査が陰性であったことが確認で

きた患者17例 を非結核患者群とした。感度 ・特異性の

検討には,結 核予防会結核研究所より譲渡を受けた各種

抗酸菌株を用 いた。 〔方法〕 各患者の喀痰0.5mlを

NaOHで 処 理後,フ ェノール/ク ロロフォルム処理,エ

タノール沈殿によりDNAを 抽出 した。得られたDNA

は100μlのdH2Oに 溶 解後その1μlをdnaJ遺 伝子

領域のNested PCRに 供 した。PCRはAstec PC-700

を用 い50μlの 系にて,外 側 ・内側PCRと も,95℃0.5

分,63℃1分,72℃1分 の反応を30回 行 った。外側

PCR後,そ のサンプルのうち1μlを 内側PCRに 用

いた。最終サ ンプルの1/10量 を アガロースゲルにて電

気泳動し,エ チジウムブロマイ ド染色にて目的のサイズ

にバンドを確認できたものを陽性 と判定 した。各種抗酸

菌株 ・一般 細菌の臨床分離株か ら同様の方法により,

DNAを 抽 出 し,感 度 ・特異性の検討を行 った。 〔成

績〕 結核患者群では,塗 抹 ・培養法が陽性であった28

例 中26例(92.9%)がPCR法 で陽性であった。さら

に,塗 抹 ・培養法が陰性であった39例 中19例(48.7%)

がPCR法 で陽性であ った。結核患者群全体ではPCR

陽性 者は67.2%で,塗 抹 ・培養陽性者41.8%を 上 回っ

た。非結核患者群では,PCR法 は全例陰性であた。感

度の検討では,結 核菌DNAの 検出限界はPCR1反 応

あたり1×10-14gで あ り,ヒ トDNA 250ngの 存在下

でも同様の結果であった。特異性に関する検討では,結

核菌以外にもいくつかの非定型抗酸菌が陽性であったが,

内側PCRの プ ライマーを変えることおよびPCR産 物

の制限酵素解析により,これらのうちM. tuberculosis,

 M. auium, M. intracellulare, M. kansasiiの 鑑 別

が可能であ った。 〔考案〕Nested PCR法 は塗抹 ・

培養法に替わり得るものではないが,飛 躍的に検査時間

の短縮が見込め,な おかっ感度も良好であり,ア イソトー

プが不要である点を考慮すると抗酸菌感染症の迅速診断

という観点においては充分臨床応用の価値があると思わ

れた。

細 菌III

第1日 〔4月16日(木)15:50～16:40C会 場 〕

座長 古 賀 宏 延(長 崎大医2内)

C24.　 マイクロプレー トハイブリダイゼーション法に

よる抗酸菌の同定 °山崎利雄 ・高橋 宏(国 立予防

衛生研細胞免疫)

〔目的〕 通常の抗酸菌の同定法は,煩 雑で時間がかか

る。迅速診断法の1つ として最近,ア イソトープを用い

ないで,酵 素によって被検菌DNAを 標 識 し,マ イク

ロプレー ト内に固定 した基準株DNAと の間でハイブ

リダイゼーションを行ういわゆるマイクロフ。レートハイ

ブリダイゼーション法(MPHD法 と略す)が 江崎およ

び楠らによって報告され,キ ット化された。このキット

を用いて,当 研究室保存の既知名抗酸菌についてこの方

法による抗酸菌同定試験の有用性を検討したので報告す

る。 〔方法〕 被検菌 は,当 研究室保存21菌 種180株

を1%小 川培地,あ るいはMiddlebrook 7H9 Broth

培地 に培養 した菌を用 いた。基準株DNAを 固定 した

マ イ ク ロ プ レー トお よ び試 薬 類 はキ ッ ト(小 林 製 薬)を

用 いた。 プ ロ トコール は,基 本 的 に は キ ッ ト説 明 書 に従 っ

た。 ただ し,バ ッ ク グ ラ ウ ン ドが 高 い場 合,あ るい は判

定 基 準 に 達 しな い 場 合 に は 被 検 菌DNAを 抽 出 後,再

フ ェ ノ ール 処 理 し,RNase(終 末 濃 度0.1mg/ml)で

37℃30分 処 理 した 。 〔成 績 ・考 案 〕 キ ッ トの基 準 株

DNAと して プ レー トに 固 定 して あ る16菌 種2亜 種 に

つ いて,当 研 究 室 保 存 菌 株 を 試験 した。 各 菌種 の標 準 株

につ いて は既 知 名 と一 致 した 。 臨 床 株 で は,結 核 菌 の う

ち でナ イ ア シン試 験(-)あ るい は硝 酸塩 還 元試 験(±)

を 示 す 非 典型 的 な結 核 菌 お よ び,M. africanum, M. 

bouis, M. microtiの 結 核 菌 群 は,す べ て が結 核 菌 群

と同定 され る。M. auium complex, M. nomhromo-

genicum complex, M. fortuitum complexは い ず

れ も種 の レベ ル ま で,M. chelonaeは,亜 種 の レベ ル
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ま で 明 確 に 区 別 で きた。M. auiumcom plexは,Gen

-probe法 によ って 同定 した株 に つ い て は,M . auium,

 M. intracellulareが 一 致 した 。 しか し,通 常 の 同 定

法 に よ って 同定 した株 に っ い て は若 干 の不 一 致 が見 られ

た 。 ま た,M. peregrinumが,M. fortuitumの 同義

語 と して 両 者 を 含 み,M. fortuitumと 同 定 さ れ た14

株 に つ い て は,こ の キ ッ トに よ って両 者 に分 け られ た。

MPHD法 に よ る同定 の成 否 は,(1)適 切 な菌 量,(2)DNA

抽 出,(3)除 タ ンパ ク,(4)発 色 後 の測 定 時 間 に あ る。 特 に

S型 集 落 の抗 酸 菌 を多 量 に採 取 す る と判 定 が困 難 に な る

ことが多 い。 〔結論 〕MPHD法 に よる抗酸 菌 同定 キ ッ

トを も ち い て21菌 種180株 を試 験 した と ころ,標 準 株

は,既 知 名 と一 致 した が 臨床 株 で は,菌 種 に よ って一 部

不 一致 が見 られた。 この キ ッ ト使 用 に よ る 同定 の成 否 は,

(1)適 切 な 菌 量,(2)DNA抽 出,(3)除 タ ンパ ク,(4)発 色

後 の測 定 時 間 に あ る。 これ らを適 切 に行 え ば,通 常 の 同

定 法 よ り迅 速 ・明確 な菌 種 同定 が可 能 で あ った。

C25. DNA-Hybridizationを 用 いた肺結核の迅速

診断-喀 痰中結核菌の直接検出一 °青木洋介 ・加藤

牧 ・山田穂積(佐 賀医大内呼吸器)山 田 久(同 検査)

〔目的〕 われわれは,江 崎 らの考案によるMicropla-

teを 用 いたDNA-DNA Hybridization法(以 下,

本法)を 用いて肺結核の迅速診断に関する検討を行い,

基準菌株による基礎的検討結果については昨年度の本学

会において発表 した。今回は,臨 床検体からの直接検出

・同定を目的として本法の臨床応用を行 った。 〔方法〕

結核初回治療例の喀痰(1日 蓄痰)も しくは気管支洗浄

液(BLF)を 検 体 とした。検体をNALC-NaOHに て

前処理 し,bufferに て洗浄 した後,集 菌 した。基礎的

検討結果よりGaffky3号 以上(集 菌後6号 以上)の 検

体は直ちに溶菌 し,DNAを 抽 出してreference DNAs

(M. tuberculosis, M. auium, M. intracellulare,

 M. kansasii,お よびE. coli)と の定量的Hybridiza-

tionを 行 った。Gaffky5号 以下(集 菌後)の 検体は,

PANTA加7H9プ ロ スで培養を行い,必 要菌量に増殖

した時点で本法による同定を行 った。また,検 体の一部

は小川培地にて培養 し,4～10週 後 に従来の生化学的

手法を用いて菌種の同定を行い,本 法による同定結果と

比較 した。 〔成績〕 今回は6症 例 ・8検 体について検

討を行 った。Gaffky6号 以上(集 菌後)は4検 体(喀

痰3,BLF1)で,い ずれ も本法で は検体か ら直接に

結核菌を同定 し得た。従来法では4～6週 後に結核菌と

同定された。一方他の4検 体(喀 痰)はGaffky2～5

号(集 菌後)で あ り,7H9に よ る培養後5～12日 で本

法 により3例 が結核菌,1例 がM. intracellulareと

同定された。従来法では6～10週 後 に3例 が結核菌,

1例 がM. auiumcom plexと 同定された。 〔考案 ・

結論〕 本法はwhole chromosomal DNAを プ ロー

ブとして用いるため,抗 酸菌種の同定には比較的多量の

菌が必要 と考えられる。 しかし,今 回の結果で示された

ように,Gaffky3号 以上の排菌患者では1日 以内に検

体から直接に菌種を同定することが可能であった。また,

Gaffky3号 以 下の検体 も液体培地での選択的培養によ

り,同 定までに要する期間を大幅に短縮することが可能

であ った。さらに,本 法はradioisotopeを 使用せず,

また,検 体に含まれる夾雑物により生ずる支障も小さい

ことなどより,臨 床検査室 レベルにおける実用性は非常

に高いと考えられる。今後は症例を追加 して,本 法の有

用性について検討を進める予定である。

C26.　 国 立療養所東京病院における抗酸菌DNAプ

ローブ法の検討 °宍戸春美 ・永井英明 ・倉島篤行 ・

川上健司(国 療東京病呼吸器)真 壁朝秀(同 臨床検査)

〔目的 ・方 法 〕Mycobacterium tuberculosis, My-

cobacterium auium, Mycobacterium intracellu-

lareのDNAプ ロー ブ法(DNAハ イ ブ リダ イゼ ー シ ョ

ン法)に よ る迅 速 同 定 法 の抗 酸 菌 症 の 臨 床 診 断 にお け る

有 用 性 を 検 討 した 。 国 立 療 養 所 東 京 病 院 にお いて1989

年(平 成 元 年)1月 か ら90年(平 成2年)5月 に分 離

され た臨床 分離 抗酸 菌 にっ いて,ル ー チ ン検 査 と して 行 っ

て い る 同 定 法 と 迅 速 同 定 法 と してDNAプ ロ ー ブ法

〔Gen-Probe社(中 外 製 薬)〕 とを 比 較 検 討 した 。

〔成 績 〕 極 東 抗 酸 菌 鑑 別 セ ッ トを 用 い て ルかcobacte-

rium tuberculosisと 同 定 さ れ た 菌 株(39株)は,

DNAプ ロ ー ブ法 で 全 株 と も.M. tuberculosisと 同定

さ れ た。 極 東 抗 酸 菌 鑑 別 セ ッ トを 用 い て1匠ycobacte-

rium auium complexと 同 定 され た 菌 株137株 に つ い

て,DNAプ ロ ー ブ 法 で は,110株(80.3%)がM.

 auium,27株(19.7%)が.M. intracellulareと 同 定

され た。DNAプ ロ ー ブ法 を 実 施 して,M. auiumと 同

定 され た菌 株 は168株,M. intracellulareと 同 定 され

た菌株 は31株 で あ り,M. auiumはM. intracellulare

の約5.4倍 で あ っ た。 同 一 患 者 か らMycobacterium

 auium complex(極 東 抗 酸 菌 鑑 別 セ ッ トに よ る同 定)

が 繰 り返 し分 離 さ れ て い た 症 例 で,M. auiumとM.

 intracellulareの 両 菌種(DNAプ ロ ー ブ法 によ る同 定)

が 分 離 され た症 例 は なか っ た。 患 者1人 当 た り1菌 株 と

して集 計 す る と,M. auiumと 同 定 され た 菌 株 は86株,

M. intracellulareと 同 定 され た 菌 株 は14株 で あ った。

極 東 抗 酸 菌 鑑 別 セ ッ ト に てMycobacterium auium

 complex以 外 と 同 定 さ れ た 菌 株 は,DNAプ ロー ブ法

で は,す べ て の 菌 株 がM. auium, M. intracellulare

の両 方 の プ ロー ブに陰性 であ った。 〔考 案 お よ び結 論 〕

従 来 の報 告 と同 様 に,M. auium優 位 地 域 に あ る国立

療 養所東 京 病 院 で のMycobacterium auium complex

にお け るDNAプ ロ ー ブ法 で の 検 討 によ り,M. auium

とM. intracellulareと を 比 較 す る とM. auiumが 多
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か った。今 回,DNAプ ロ ー ブ法 にて 行 ったM. tubercu-

losis, M. auium, M. intracellulareの 同 定 結 果 の 感

度,特 異 性 は,と も に優 れ て い る と考 え られ た。

C27.　 集 団発生例か ら分離された結核菌におけるIS

986を プ ローブとしたRFLPパ ターン °高橋光良

・深沢 豊 ・鹿住祐子 ・平野和重 ・森 亨 ・阿部千

代治(結 核予防会結研)

〔目的 〕 近 年,結 核 菌 の 挿 入 配 列(IS),IS986な ら

び にIS6110が 結 核 菌 の染 色 体 上 に複 数 個 存 在 す る こ と

が 明 らか に な り,そ れ を プ ロ ー ブ と して用 い たRestric-

tion fragment length polymorphism (RFLP)パ

タ ー ンが結 核 の疫 学 的 調 査 に有 効 で あ る こ とが 報 告 され

た。 今 回 わ れ わ れ は,IS986断 片 の ク ロ ー ンpRP5300

のBamHI-XhoI断 片386bpを プ ロ ー ブ と したRFLP

パ タ ー ンを患 者 分 離 株 ,集 団 発 生 分 離 株,BCG株 で 比 較

した。 〔方 法 〕(1)DNA抽 出 法:modified 7H9 broth

にて3週 間培 養 菌 を10mM Tris-HCI pH8.0,1mM

 EDTA (TE) bufferで2回 遠 心 洗 浄 後,酵 素 処 理 を

行 い,さ ら にSDS処 理,フ ェ ノー ル ー ク ロ ロホ ル ム抽

出 後EtOH沈 殿 させ,TE bufferに 溶 解 しDNA抽 出

物 と し た 。(2)プ ロ ー ブ:Surrey大 のDr. Jeremyか

ら分 与 さ れ たIS986のPvuII断 片1600bpが 挿 入 さ れ

た プ ラ ス ミ ドpRP5300のBamHI-XhoI消 化 物 よ り

386bpを 抽 出 しrandom primer法 に よ り ビオ チ ン標

識-dCTPを 用 い て ビ オ チ ン化 プ ロ ー ブ を作 製 した。

(3)Southern blot hybridization:菌 の 染 色 体DNA

 PvuII消 化物 を電 気泳 動後,ア ル カ リ変 性 させ フ ィル タ ー

に プ ロ ッ テ ィ ング した。Hybridizationは65℃ で 約14

時 間 イ ンキ ュ ベ ー ト した。(4)検 出法:ノ ンラ ジ オ ア イ

ソ トー プ シ ス テ ムを 用 いてFuji RXフ ィル ム に露 光 さ

せ 検 出 した。 〔成 績 ・考 案 〕 集 団 発 生 例,一 般 分 離 結

核 菌 な ら び にM. bouis BCG株 でRFLPパ ター ンを

検 討 した 。 患 者 よ り分 離 した 結 核 菌 は10本 以 上 の バ ン

ドを 示 し,そ れ らの パ ター ン はお互 い に異 な って い た。

これに 対 し,同 じ集 団発 生 例 由来 の 菌株 は 同一 のRFLP

パ ター ンを取 り,他 の集 団感 染 例 由来 の株 お よ び集 団発

生 例 以 外 の患 者 分 離 株 とは 明 らか に異 な る パ ター ンを示

して い た。 しか し,一 部 の集 団感 染 例 に お い て は1本 の

付 加 バ ン ドが見 られ た例 もあ った。 この こと は,あ る限

られ た集 団 感 染 の間 に転 移 が起 こっ て い る こ と を示 して

い る。M.bouis BCG Glaxo, M. bouis BCG Pasteur

株 で は1.7kbpに 単 一 の バ ン ドが 検 出 され たが,興 味

あ る こ と に.M. bouis BCG Tokyo株 で は1.7kbpと

1.5kbpに2本 の バ ン ドが 検 出 され た 。 また,BCG接

種 ヒ トの 病 変 部 よ り分 離 され,BCGと 同 定 され た3株

のRFLPパ タ ー ンもM. bouis BCG Tokyo株 と同 一

の パ タ ー ンを 示 した 。 これ らの こ と は結 核 菌 とBCGは

RFLPパ タ ー ン に よ り分 離 で き,さ ら に結 核 菌 内 で亜

分類も可能であることを示 しており,こ れらの手段は結

核の診断や疫学的調査に有効であることが示唆された

(集団発生分離株 は札幌南病院久世彰彦先生,群 馬安中

保健所藤田萬里子先生,埼 玉本庄保健所木野田昌彦先生

より分与された)。

C28.　 抗 酸菌,結 核菌のPulse Field Gel Electro-

phoresisを 用 いた制限酵素断片長多型性の検討
°林 公子 ・栢原尚之 ・笹脇利久 ・東 逸男 ・青山和

枝 ・田村俊秀(兵 庫医大細菌)殿 勝康司 ・高見滋人

(同4内)

〔目的 〕 結 核 菌,抗 酸 菌 か ら各 種 遺 伝 子 の ク ロー ニ ン

グが され て い るが,こ れ ら遺 伝 子 の 抗 酸 菌 ゲ ノ ムか らみ

た位 置 関 係 の 解 析 は な さ れ て い な い 。 そ こで,Pulse

 Field Gel Electrophoresis (PFGE)を 用 い た結 核 菌

染 色 体 地 図 作 製 の1ス テ ッ プ と して,制 限酵 素 の選 択,

ゲ ノ ムサ イ ズの算 出,各 種抗 酸 菌 の バ ン ドパ ター ンの比

較 を 行 った。 〔方 法 〕(1)菌 株 ー ヒ ト型 結 核 菌 群 〔My-

cobacterium tuberculosis Aoyama B(M. tbc.

 AB),M. tbc. H37Rv, M. tbc. Erdman, M. tbc .

 H37Ra, M. bouis BCG, M. bouis Ravenel〕,非 定

型 抗 酸 菌(M. intracellurare, M. kansasii, M.

 smegmatis, M. fortuitum等)を 用 い た 。(2)DNA

抽 出,電 気 泳 動-Sauton培 地,ま た はDubos-Al-

bumin培 地 培 養 菌 体 か ら,通 常 の 電 気 泳 動 に はSDS-

リゾチー ム-フ ェ ノ ー ル法 で 抽 出 したDNAを,PFGE

に は菌 体 を細 胞 壁 融 解 酵 素 処 理 後,ア ガ ロ ー ス ビー ズに

包 埋 したDNAを そ れ ぞ れ 用 い た 。 各DNAを 制 限酵

素 で 消 化 後,通 常 の ア ガ ロー ス電 気 泳 動,ま た はPFGE

で 分 離 し,既 に ク ロー ニ ン グ した ッベ ル ク リンペ プ チ ド

15kD,18kD,60kD遺 伝 子1)2)を プ ロー ブ と しSou-

thern hybridizationを 行 っ た 。 〔成 績 ・考 案 〕(1)

アガ ロー ス ビー ズ包 埋 抗 酸 菌 の溶 菌 とゲ ノ ム サ イ ズ の検

討-ア ガ ロー ス ビー ズ 内溶 菌 は,包 埋 前 の酵 素 処 理 に よ

り高 分 子DNAが 効 率 良 く得 られ た。 各 種 制 限 酵 素 を

検 討 し た と こ ろ,Pac I, 8wa Iは ゲ ノ ム認 識 部 位 は

な く,Bgl II, Ssp I, Hind III消化 で は多 数 の100kb

以 下 の 断 片 を 生 じた た め,今 回 はAse I, Dra Iを 使

用 し た。 得 られ た ゲ ノ ム サ イ ズ はAse I消 化2950kb

 Dra 12900kbと な りImaedaの 報 告 と ほぼ 一 致 した。

(2)制 限 酵 素 パ タ ー ン の 比 較-各 抗 酸 菌 抽 出DNAを 用

い た通 常 ア ガ ロ ー ス電 気 泳 動Southern hybridization

で は15kD,18kD遺 伝 子 は ヒ ト型 結 核 菌群 の み ハ イ ブ

リダ イ ズ し同 一 の 分 子量 の バ ン ドが検 出 さ れ た。60kD

遺伝 子 はすべ て の抗 酸 菌 とハ イ ブ リ ダイ ズ し,菌 種 に よ っ

て 異 な るパ ター ンを示 した。 た だ し ヒ ト型 結 核 菌 群 内 で

は同 一 の パ タ ー ンで あ った。PFGE Ase I消 化 で は結

核 菌群 内 で共 通 の305kb,240kb,145kbバ ン ドの他,

異 な るバ ン ドも認 め られ,こ の知 見 か ら ヒ ト型 結 核 菌 株
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問の異同を鑑別する可能性が見いだされた。60kD遺 伝

子 をプローブとしたPFGE-Southern hybridization

では,ヒ ト型結核菌群で最 も大 きな断片にハイブリダイ

ズし,非 定型抗酸菌では2～3バ ンドに分かれた。今回

用いた制限酵素は,切 断断片が多 く染色体地図作製は困

難を伴 うものの可能と思われる。

1)　 田中公子:結 核64:351～360(1989).

2)　 田中一林公子他:結 核64:507～517(1990).

細 菌IV

第1日 〔4月16日(木)16:40～17:20C会 場 〕

座長 岡 史 朗(大 阪市大医細菌)

C29.　 ヒ トから分離される非定型抗酸菌Mycobacte-

rium aoium-intracellulare complex(MAC)血

清型特異ペプチ ド糖脂質抗原(GPL)の ソフ トイオ

ン化質量分析法による同定と患者血清を用いる迅速診

断 °鶴崎清之 ・西川慶一郎 ・井川久史 ・喬 超鷹 ・

加島和俊 ・岡 史朗 ・矢野郁也(大 阪市大医細菌)前

倉亮治 ・田中茂治(国 療刀根山病)

〔目的〕MACは,分 類学上1型 ～28型 の28種 の血

清型が存在することが知 られており,AIDSで は,あ る

特殊な血清型の感染が多く認められている。また,本 菌

感染症は比較的軽症のものから重症にいたるものまで種々

であり,宿 主側の臨床背景とは別に,菌 側のもつ病原性

と血清型との関係が注目されている。したがって,そ の

病原性や予後を把握するために,血 清型迅速診断は臨床

的に重要と思われる。今回,ソ フトイオン化質量分析法

とくにFAB/MS分 析 を用いて,ヒ トか ら分離 された

MACのGPL抗 原 の分子量測定を行い,ま たGPLを

抗原 とするESISA法 をあわせて,血 清型診断を試みた。

〔方法〕MACの 各菌体からGPL抗 原 を単離精製 し,

構 成糖 の解析を,ア ルジ トールアセテー トとしてGC/

MS分 析 により行 った。一方,intact GPLの 分子量を

FAB/MSに て測定 し,各 フラグメントイオンにより糖

の結合順序を決定 した。 〔成績 ・考案〕GPLをTLC

にて展開す ると,Rf値 は各血清型によって一定 してお

り,Rf値 によって血清型の推測がある程度可能である。

しか し,ス ポットの近い血清型の同定はRf値 だけでは

困難である。そこでGPL抗 原 のFAB/MS分 析 を行っ

たところ,臨 床分離菌株 と標準株のGPL抗 原 のFAB/

MSに お ける分子イオンピークおよびフラグメントイオ

ンピークは良好な一致をみたことから,血 清型同定の一

方法としてFAB/MS分 析 は有用であると考えられた。

また,患 者血清と各標準型GPL抗 原 との反応性をELI

SA法 に より検討 したところ,患 者血清は特定のGPL

抗原 と特異的に反応 したことか ら,感 染菌の血清型迅速

診断が可能であることが示唆された。さらに,GPLの

抗 原エピトープとしての反応部位をELISA法 により検

討 したところ,糖 鎖をすべて排除すると反応性は著 しく

低下したが,一 部糖鎖の欠落 した不完全抗原でも反応性

が保持されたことから,抗 原エピトープとして,糖 鎖構

造(特 に末端の1～2糖)は 重要であると考えられた。

C30. M.avium-intracellulare complex (MAC)

血 清型16型 特異ペプチ ド糖脂質(GPL)抗 原の構造

解析と免疫学的性質 °西川慶一郎 ・鶴崎清之 ・山田

徳洪 ・藤次京子 ・加島和俊 ・岡 史朗 ・矢野郁也(大

阪市大医細菌)

〔目的〕M. auium-intracellulare complex (MA

C)は ヒ トか ら分離 される非定型抗酸菌の中で最 も多 く

約70%を しめる。近年欧米では特にAIDS合 併症 とし

て特定の血清型菌が分離 されること,ま た本邦では,血

清型1型,4型 お よび16型 が多いことが注目されてお

り,そ の血清型が重要となってきている。しかしMAC

は遅発育菌群に属する上,分 類学上1～28型 の28種 の

血清型が存在 し,そ の同定 は困難を極める。Brennan

らはGPLの 構造を明らかにしつつあるが,未 だその多

くは解明されておらず構造解析および免疫学的性質につ

いての検討は重要 と思われる。今回,こ れまで構造未知

の血清型16型GPLの 抗 原構造解析を行い,そ の免疫

学的性質についてELISA法 等 により検討を行 った。

〔方 法 〕MAC菌 を7H9 brothで37℃3週 間振 盤 培 養

し,得 られ た菌 体 よ り脂 質 を 抽 出 後,0.2N KOHで 水

解 し,ア ル カ リ安 定 糖 脂 質 を 得 た 。GPLはSilica gel

薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィー に よ り,ク ロ ロ ホル ム:メ タ

ノ ー ル:水(60:16:2,v/v)混 合 溶 媒 にて 展 開 し,

単 離 精 製 した 。 構 造 解 析 はintact GPLを 擬 似 分 子 イ

オ ン と しfast atom bombardment mass spectro-

metryを 用 い分 子 量 を測 定 した。 ま た糖 構 造 の解 析 は,

alditol acetateと しGCお よ びGC/MS分 析 等 を用 い

検 討 した 。ELISA法 は,Yanagiharaら の方 法 に従 い

GPLを 抗 原 と し て 標 準 菌 免 疫 家 兎 血清 ま た は患 者 血 清

と の 反 応 性 を 検 討 した。 免 疫 活 性 はGPL30-200μg/
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週 ×3回 をマウス(C57BL/6)腹 腔 内に投与 し4週 間

後の脾臓 リンパ球幼若化反応にて検討 した。 〔成績〕

血清型16型GPLは 全分子量 は1,934,主 な脂肪酸は

MeO-C32:1,糖 鎖構造は3 amido(2 methy1, 3hy-

droxy, 4 methoxy pentanoyl)3,6 dideoxy hexose

→4-0-Me Rha→Rha→Rha→6一dTalと 同定

された。各GPLは 同系のhomologousな 血清とのみ

反応 し他の血清 とはほとんど反応 しなかった。また16

型 のGPLは16型 菌 を排出 している患者血清と血清稀

釈160～5,120倍 の いずれにおいて も特異的に強 く反応

した。さらにβ-elimination法 により糖鎖を離脱 した

GPLと 患者血清との反応性の比較検討により,エ ピトー

プは糖鎖部分,特 に末端の3Nア シルhexoseで あ るこ

とが明 らかとなった。16型GPLの 低濃度(30μg)腹

腔 内投与群ではConAお よびPHA刺 激 に対 し脾臓 リ

ンパ球免疫促進活性が認め られた。 〔考案〕 血清型16

型GPLの 末端糖3Nア シルhexoseの ように特異な構

造を持っGPLで は血清反応によりその血清型診断が可

能になったと考えられる。MACは その血清型によりビ

ル レンスが異なることが論 じられているが,今 回の検討

では血清型16型GPLで は免疫促進活性が認められ血

清型4型GPLと は異なった結果を得た。 このことより

M. auiumとM. intracellulareの ビル レンスの相違

が起 こり得ることが推測された。

C31.　 抗cord factor抗 体 を用いた腸結核および結

核性髄膜炎の診断の試み 。加島和俊 ・岡 史朗 ・安

田勝紀*・ 田端晃博*・ 矢野郁也(大 阪市大医細菌)

北野厚生 ・小林絢三(*同3内)阪 上賀洋(大 阪市立

桃山病)三 木文雄(多 根総合病)

〔目 的 〕 わ れ わ れ は,以 前 よ りM. tuberculosis H37

Rv株 よ り抽 出精 製 したcord factor(trehalose-6,6'

-dimycolate)を 抗 原 と したELISA法 に よ る肺 結 核

症 の迅 速診 断 を試 み,そ の有 用 性 にっ い て報 告 して き た。

今 回,(1)腸 結 核 な らび に他 の炎 症 性 腸 疾 患 患 者 に お け る

血 清 中 の 抗cordfactor抗 体 の 有 無 を 測 定 す る こ と に

よ り本 検 査 の鑑 別 診 断 と して の可 能 性 を検 討 した。 さ ら

に,(2)結 核 性 髄 膜 炎 患 者 にお け る血 清 中,お よ び髄 液 中

の 抗cord factor抗 体 に っ い て 検 討 し た。 〔方 法 〕

cord factorの 調 製:M. ycobacterium tuberculosis

 H37Rvの 加熱 死 菌 よ り,chloroform-methanol(2:

1,v/v)に て 総 脂 質 を 抽 出 し,次 に展 開 溶 媒 と してchlo-

roform-methanol-aceton-acetic acid(90:10:6

:1,v/v)を 用 い たsilica gel薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィー

でone spotに な る まで 精 製 を 行 いcord factorを 単 離

し た 。ELISA:抗 原 と してcordfactor,1次 抗体 と し

て,(1)炎 症 性 腸 疾 患 患 者(腸 結 核,ク ロー ン病,潰 瘍 性

大 腸 炎)の 希 釈 血 清,(2)結 核 性髄 膜 炎 患 者 の希 釈 血 清 お

よ び 希 釈 髄 液,2次 抗 体 と してperoxidase labeled

 anti-human IgGま た はIgM,基 質 としてo-pheny-

lene-diamineを 用い,microplate reader(492～630

nm)に て,OD値 を測定 した。 〔成績 ・考案〕 腸結

核患者血清中での抗cord factor抗 体 は,85%(6/7

例)が 陽性であった。false positiveは,ク ローン病で

0%(0/16例),潰 瘍性大腸炎で4%(1/27例)で あ

り,腸 結核と非結核性の炎症性腸疾患の迅速鑑別診断法

として本法が有用であると考え られた。健常人血清での

抗cord factor抗 体 を測定すると,全 例がOD値0.1

以下であるのに対 して,今 回鑑別の対象とした非結核性

炎症性腸疾患患者では,OD値 が健常人と比べると幾分

高 く,cut off値 を0.25に 設定した。 これは腸管粘膜の

破壊によりLPS等 の刺激で非特異的な抗体産生が起 こっ

ているためではないかと思われた。一方,結 核性髄膜炎

においては,血 清中および髄液中 ともに高い抗cord

 factor抗 体 値を示 し,他 の細菌性 および非細菌性髄膜

炎との鑑別に役立っ可能性が示唆された。

C32.　 ミコール酸含有糖脂質によるマウス肉芽腫形成

過程における細胞増殖関連遺伝子群mRNAの 発現
。城村尚登 ・岡 史朗 ・加島和俊 ・矢野郁也(大 阪市

大医細菌)

〔目的〕 抗酸菌の細胞壁に存在する最 も特徴的な糖脂

質であるミコール酸含有糖脂質(以 下MGL)は,さ ま

ざまな免疫学的生理活性を有 し,肉 芽腫形成能も有する

ことが知 られている。今回,わ れわれはMGL投 与の

際に肉芽腫形成 に先立って,細 胞増殖関連遺伝子群の

mRNA発 現 が増加するか,増 加するなら肉芽腫形成能

と並行性を有するかについて検討 した。その結果,同 じ

MGLを マ ウスに静脈内投与 して もマウスの系統によっ

て肉芽腫形成能が異なること,投 与するMGLの 糖鎖

によって肉芽腫形成能が異なること,お よび投与方法に

よって肉芽腫形成能が異なることが明らかになった。そ

こでMGLを マ ウスに静脈内投与後7日 における肺の

肉芽腫形成能 と12時 間後 におけるc-mycm RNAの

発現の並行性について検討 した。 〔方法〕 マウスの尾

静脈 よりMGLを 投 与後各臓器を摘出し,グ アニジン

チオシアン酸抽出,acid guanidinium thio-cyanate

-phenol-chloroform法 ,oligo (dT)-cellulose法

によりPoly (A+) RNA (mRNA)を 調製 した。ホル

ムアルデヒド,DMSOを 用い,c-myc, c-fosお よび

c-junの 細胞増殖関連遺伝子のDNAをprobeと して,

Northernお よ びdot blot analysisを 行 った。 〔成

績〕C-mycに つ いては,臓 器によって発現の程度の

差 はあるものの,静 注後2～12蒔 間後にかけて最高に

なるmRNAの 発現増加が認められ,c-fosお よびc-

junに ついては,静 注後約1時 間後に最高 となるmRNA

の発現増加が認められた。まず,マ ウス系統差について

は,肉 芽腫形成実験において高肉芽腫形成系と考えられ
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ているICR系,BALB/c系 お よびddY系 マ ウスでは

c-mycm RNA levelの 有 意な増加がみられたが,低

肉芽腫形成系と考え られているA/J系,C57BL/6系,

C3H/HeJ系 マ ウスではそれほど有意な増加は認められ

なかった。次に,糖 鎖の異なるMGLに つ いては,強

い肉芽腫形成能を有す るTDM,GMで は,c-myc

m RNA levelの 有 意な増加がみられたが,肉 芽腫形成

能を有 しないFM, MM, AMで は明確な増加は認めら

れなかった。最後に,投 与方法については,静 脈内投与

では,投 与後7日 目で,肺,脾 および肝の各臓器で強い

肉芽腫形成 を認め,c-mycm RNAも 顕著に増加 して

いたが,腹 腔内投与では,脾 にのみ,し かも静脈内投与

に比較 して軽度 に肉芽腫形成を認め,c-mycm RNA

の増加も脾で軽度に認められるのみであった。 〔考案〕

MGLの 静脈内投与により,細 胞増殖関連遺伝子群の

mRNAが 早 期に発現増加することは,肉 芽腫形成過程

に細胞増殖関連遺伝子の誘導が重要な役割を果たしてい

ることを示唆しており,ま た,こ れらの発現に肉芽腫形

成能と並行性を有することから,こ れらの遺伝的制御の

関与している可能性が示唆された。

結 核 と 癌

第1日 〔4月16日(木)17:20～17:40C会 場 〕

座長 山木戸 道 郎(広 島大医2内)

C33.　 悪性 リンパ腫に合併 した肺結核の臨床的検討
°永井英明 ・川上健司 ・三上明彦 ・宍戸春美 ・倉島篤

行 ・町田和子 ・毛利昌史 ・片山 透(国 療東京病呼吸

器)

〔目的〕 悪性 リンパ腫患者は疾患自体および治療によ

り免疫能が低下 している。 したがって,結 核感染のhigh

 risk groupに 入 るが,結 核を合併 した症例に遭遇する

機会は少ない。また合併 した結核の病像および治療効果

は基礎疾患のない結核と異なるものかという点について

も報告は少ない。今回は当院にて経験 した両者の合併例

について報告す る。 〔方法〕1980年 か ら91年 の12

年間 に当院にて入院治療を受けた結核患者3,969例 のう

ち,悪 性 リンパ腫に合併 した肺結核症例は5例 あり,こ

れらの症例にっき臨床的検討を加えた。 〔成績〕5例

とも男性で,平 均年齢 は57.4歳(38～75歳)。 悪性 リ

ンパ腫はNon-Hodgkinリ ンパ腫4例(diffuse large

ce 113例,diffuse mixed 1例),Hodgkin病1例 で

あった。病期はI期1例,II期2例,III期2例 。結核の

発病が悪性 リンパ腫の発病よりも先行 した例が1例(8

ヵ月 間先行),ほ ぼ同時が2例,他 の2例 は悪性 リンパ

腫の経過中に結核が発病(9ヵ 月と40ヵ 月後)し てお

り放射線療法および化学療法 によりCRの 状態であっ

た。症状出現から結核の診断までの期間は平均28日(10

日～2カ 月)。結核の家族歴と既往歴のある症例が1例,

結核の既往歴のある症例が1例 であった。主要症状(延

べ数)は 発熱(38.5～39.7℃ といずれも高熱)が4例 と

多く,喀 痰 と咳嗽3例,息 切れ1例,胸 痛1例,リ ンパ

節腫脹1例 であった。BCG歴 は有 りが2例 で他は不明

であった。白血球数は平均7,220(4,200～11,700)で,

4例 は正常範囲であった。 リンパ球数は平均954(455

～1 ,638)で3例 は1,000以 下 に減少 していた。肥満度

は平均-9.2%(-23～+5%),血 清 アルブミン値は平

均3.6(3.4～4.1)と 低 栄養とはいえなかった。血沈は

平均72mm/h(50～92)で3例 は正常化するまで平均

1.7カ 月を要 し,他 の2例 は正常化しなかった。ツ反は

陰性2例,陽 性1例,強 陽性1例 であった。診断の根拠

は喀痰の塗抹あるいは培養陽性が3例,気 管支洗浄液の

塗抹陽性が1例,胸 膜生検による組織診が1例 であった。

肺病変の学会分類ではII型 が4例,III型 が1例 であった。

結核菌の耐性検査 は3例 で行われ,RFP50μg/ml不

完全耐性1例,RFP10μg/ml不 完 全耐性1例,SM20

μg/ml完 全耐性1例(後2者 は結核の既往あり)で あっ

た。使用薬剤はSHRE3例,HRE2例 。菌の陰性化

は2カ 月以内に認められ,4例 は1ヵ 月以内に解熱 した。

肺結核の経過は4例 で治癒。1例 は現在経過観察中であ

る。 〔考案 ・結論〕5例 中4例 では,臨 床症状,検 査

所見,胸 部X線 写真,治 療経過等いずれも基礎疾患の

ない肺結核 と差はな く,合 併症 も特に認めず,SHRE

あるいはHRE投 与で順調に治癒した。

C34.　 肺結核治療中に発見された悪性疾患の臨床的検

討 。木屋俊行 ・後藤順次 ・劉 震永(社 会保険下関

厚生病呼吸器)

〔目的〕 最近の肺結核は,老 人結核が増加する傾向に

ある。これは,主 として,老 化による免疫力低下による

ものとされているが,加 齢因子以外に,悪 性疾患の存在

により肺結核が発症する例も多 く,悪 性疾患としての自

覚症状が無い結核患者か ら,ど の程度の未発見の悪性疾

患が合併 しているかをretrospectiveに 検討してみた。
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〔方法〕 対象は,1989年10月 か ら91年9月 までに本

院に新入院 した肺結核156人 で ある。男108人,女48

人,平 均年齢61.9歳 で あった。入院中に,消 化器症状

あるいは便潜血陽性の患者には,積 極的に消化管の精査

を,ま た腫瘍マーカーの高値の患者にも,積 極的に精査

を進め,悪 性疾患合併の発見に努めた。 〔成績〕 入院

時無自覚症の中から,8人 の癌患者が発見された。内訳

は,胃 癌4例,結 腸癌3例,食 道癌1例 であった。胃癌

の4例 は,入 院当初は消化器症状はまったくなかったが,

抗結核薬投与により胃腸障害が出現した時点で胃内視鏡

検査を施行 し胃癌の存在が明 らかとなった。4例 中,3

例が進行癌で,1例 が早期癌であった。結腸癌はI期1

例,IV期1例,V期1例 であった。食道癌は縦隔に浸潤

しており,手 術不可能であった。入院時便潜血陽性例は

8例 中3例 で,進 行胃癌1例,結 腸癌2例 であった。血

中CEAが 正常値を超えていたものは2例 のみで,他 は

正常範囲内であった。 〔考案〕 過去2年 間の肺結核の

新入院患者156人 の中か ら,8人 の癌合併を発見した。

全例,入 院時無症状であり,5%の 発見率は高値と思わ

れた。発見の動機は,CEA高 値,あ るいは抗結核薬投

与後の消化器症状出現で,こ れ らの所見や症状が出現し

た場合は,癌 の存在を疑って,積 極的に精査するべきで

あると考えた。 〔結論〕 老人結核の発症には免疫力低

下が関与 しており,常 に癌の合併を疑って診療にあたる

べきであると考えた。
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一 般 演 題

病 態

第2日 〔4月17日(金)17:10～17:30B会 場 〕

座長 倉 澤 卓 也(京 都大胸部疾患研1内)

B22.肺 結核症の治療に伴う末梢血単球,リ ンパ球お

よび顆粒球の機能について 。瓦田裕二 ・滝井昌英

(北九州市立医療 センター)藤 木哲郎 ・山嫡 裕 ・安

藤恒二 ・松葉篤治 ・松元幸一郎 ・松葉健一(北 九州市

立松寿園内)重 松信昭(福 岡結核予防センター)

〔目的〕 肺結核症の治癒判定に最 も重要なことのひと

つは結核菌の培養陰性を確認することである。 しかし1

回の喀痰の培養結果が陰性であっても,必 ずしも体内の

結核菌が陰性化 したとは限らないし,培 養に4～8週 間

が必要である。そこで末梢血細胞 レベルで治癒判定を行

うことが可能かどうか,末 梢血単球のIL-1β 産生能お

よび末梢血 リンパ球数,リ ンパ球サブセット,PHA幼

弱化反応,CD4・CD8比 の推移を測定 し,治 癒判定に

役立っか否か検討 した。 〔方法〕 肺結核の排菌陽性患

者と排菌陰性患者のヘパ リン加血を リンフォプレップに

重層 し,400×g45分 間遠心して単核細胞を分離 し,15

%FBS加199培 養液に浮遊させてマイクロプレー トに

加えCO2ふ らん器で1時 間培養した。その後,非 付着

性細胞を除去し,付 着細胞によるモノレイヤーを単球と

した。このモノレイヤーにMDP,PPDお よびLPS

を 加 え18時 間 培 養 し,そ の上 清のIL-1β 活 性 を

ELISA法 で測定 した。 リンパ球サブセッ ト,CD4・

CD8比 は フローサイ トメ トリー法で測定した。PHA

幼弱 化反応はPHAでT細 胞を刺激した場合のDNA

へのサイミジンの取り込みと,刺 激しなかった場合の取

り込みの比(S.1)で 表 した。顆粒球エラスターゼは

血漿を用いELISA法 で測定 した。 〔成績〕 末梢血

単球のIL-1β 産生能は,無 刺激の場合は治療前後で有

意差 が認 め られなか ったが単球 をMDP,PPD,

LPSで 刺 激 した場合は,治 療を行 うに従 って減少傾向

が認められた。顆粒球エラスターゼ値も治療を行 うに従 っ

て減少傾向を示した。一方 リンパ球のS.1お よびCD4・

CD8比 は治療を行うに従 って増加傾向を示 した。 〔考

案 ・結論〕 肺結核症発病によって,各 種菌体成分刺激

による末梢血単球のIL-1β 産生能および顆粒球エラス

ターゼ値は増加 し,治 療によって減少傾向を示した。一

方S.Iお よ びCD4・CD8比 でみた リンパ球機能は発

病によって低下 し,治 療によって増加傾向を認めた。結

核菌感染によって単球(抑 制性単球?)が 活性化され

IL-1β を産生 し,こ のIL-1β が リンパ球に対 して抑

制的に働いているのかもしれない。 これ ら細胞機能を測

定することによって,治 癒判定の一助になるであろうこ

とが推定された。

B23.　 気 管支結核症の再発の2症 例 。谷口万紀子 ・

倉澤卓也 ・大山真一郎 ・松下葉子 ・田中栄作 ・川合

満 ・久世文幸(京 都大胸部疾患研1内)

〔目的〕 気管支結核症の再発の報告は稀であるが,最

近,気 管支結核の再発例を2例 経験 したので報告する。

〔症例1〕51歳,女 性。主訴:湿 性咳嗽,発 熱,暖 声。

既往歴:36歳 時,胃 癌にて胃全摘。43歳 時,鉄 欠乏性

貧血,子 宮筋腫手術,扁 桃肥大,肝 炎。家族歴:父,縦

隔腫瘍手術。現病歴:昭 和56年10月(43歳 時),湿 性

咳嗽,嘆 声を自覚 し,同 年11月,当 科受診 した。胸部

レ線上,異 常陰影は認められなかったが,喀 痰4週 培養

にて結核菌を検出 し,翌 年1月 入院となった。BFSに

て気管か ら右中間幹に白苔を伴 う病変を認あた。INH,

RFP,SMの3剤 で2ヵ 月 間加療後退院 とし,INH,

RFP,EBの3剤 をさらに9ヵ 月,以 後INH,RFPの

2剤 を昭和60年6月 頃まで投薬 したが内服は不規則で

あった。平成2年10月,湿 性咳嗽,発 熱,嗄 声を主訴

に来院し,胸 部 レ線上,右 上肺野に浸潤影を指摘され再

入院 となった。BFSに て声帯直下から右B2入 口部に

かけて白苔を伴 う病変を認めた。右主気管支のブラシに

てGaffky2号 相 当の抗酸菌を検出し,培 養 し結核菌と

同定 した。薬剤耐性 はなか った。平成2年11月 よ り

INH,RFP,EB,CPFXの4剤 で加療中である。 〔症

例2〕24歳,女 性。主訴:湿 性咳嗽,喘 鳴。既往歴 ・

家族歴:特 記すべきことなし。現病歴:昭 和56年5月

(14歳 時),学 校 で施行 したツ反が強陽性であったため,

胸部 レ線撮影 し,両 肺野に広がる空洞を伴う浸潤影を指

摘 された。また,喀 痰検査でGaffky2号 を認め,入 院

となった。INH,RFP,SMの3剤 を2週 間投与 したが,

発 熱,顆 粒球減少のためRFPを 中止 し,INH,SM,

EBの3剤 でさらに9週 間加療 し,以 後,INH,EBの
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2剤 を15ヵ 月 間投与 した。化療2ヵ 月後 に施行 した

BFSに て右B6の 狭窄,右 上幹入口部の変形を認めた。

平成3年7月,乾 性咳嗽を自覚 し,喘 鳴,黄 色疾を伴 う

ようになったため,同 年9月,当 科受診,左 中肺野に浸

潤影を認め入院となった。喀痰検査にてGaffky1号 を

検出し,培養後結核菌と同定した。薬剤耐性はなかった。

BFSに て気管中部か ら左主気管支にかけて白苔を伴 う

病変と,左 主気管支の狭窄を認めた。INH,SM,EB,

OFLXの4剤 で加療後約1カ 月で左主気管支の狭窄は

改善 し,継 続加療中である。 〔結論〕 結核症は,強 化

化学療法が十分に行われていない場合は再発例も多く,

長期間の化学療法を要するとされている。今回報告した

2症 例はいずれも初回化学療法が十分に行われておらず,

各 々,8年,10年 後 に再発 している。しかし,再 発様

式は肺野病変よりも気管支病変を主体とするものである。

2症 例とも女性で気管支の内径が細いという解剖学的要

因とともに気道クリアランスの低下や局所免疫を含めた

気管支結核を発症 しやすい素因の存在が推測される。

化 学 療 法I

第2日 〔4月17日(金)9:00～10:00C会 場 〕

座長 大 泉 耕 太 郎(久 留米大医1内)

C35.BACTEC460TBシ ス テム に よ る諸 種 抗 菌 剤

のin vitro抗Mycobacterium avium活 性 の検 討

°藤 井 健 志 ・佐 藤 勝 昌 ・斎 藤 肇(島 根 医 大 微 生 物 ・

免 疫)

〔目 的 〕 新 規 リフ ァマ イ シ ン誘 導 体(Benzoxazino-

rifamycin)KRM-1648(鐘 淵 化 学 工 業,大 阪)の 抗

。M.avium活 性 を,BACTEC460TBシ ス テ ムを 用 い

て,他 の抗 菌 剤 と比 較 検 討 し,さ らにKRM-1648の 作

用 メ カ ニ ズ ム に つ い て の検 討 を 行 う。 〔方 法 〕(1)

MICの 測 定:KM,SM,EB,INH,RFP,KRM-

1648,RFB,OFLX,SPFX,CPFXお よ びCAMの

11種 類 の薬 剤 のAIDS並 び に非AIDS患 者 由 来 のM.

avium各10株 に 対 す るMICを 求 め た 。32～0.004

μg/mlに 至 る2倍 階 段 希 釈 の 薬 剤 溶 液 を 含 む

BACTEC12Bバ イ アル に,GI≧999に 達 したBACTEC

12B培 養 菌 の100倍 希 釈 液0.1mlを 接 種(被 験 バ イ ア

ル)す る一 方,接 種 菌 液 の100倍 希 釈 液 を 薬 剤 非 含 有 同

種 培 地 に0.1ml接 種(1%コ ン トロ ール)し た。 そ し

て,37℃ で 培 養 し,後 者 のGI値 が30を 超 え た 時 点 で

そ れ よ り もGI値 が 低 く,か つ 前 日か らの △GI値 が1

%コ ン トロ ー ル のそ れ よ り も少 な い場 合 にお け る薬 剤最

小 濃度 を も ってMICと した 。(2)RNAポ リメ ラー ゼ

に対 す るKRM-1648の 阻 害 効 果:RNAポ リメ ラー

ゼ は大 腸 菌 由 来 酵 素(Sigma)と,.M.avium N-333

株 のSmD variant菌 体 の 部 分精 製酵 素 を 用 い て検 討

した。M.aviumの 酵 素 は7H11寒 天 平 板 培 養菌 を超

音 波 処 理,硫 安 分 画,DEAE-セ ル ロー ス カ ラム ク ロマ

トグ ラ フ ィ ー,硫 安 分 画 操 作 で 部 分精 製 し,そ の活 性 は

3H -UTPのRNAへ の 取 り込 み を も っ て 測 定 した
。

な お 対 照 と してRFP並 び にRFBに つ い て の 阻害 活

性 も併 せ て 測 定 した。 〔成績8考 案 〕(1)供 試 薬 剤 の

M-aviumに 対 す るMICはKRM-1648で は0.016

～0 .0625μg/mlで 他 の 抗 菌 剤(0.125～16μg/ml)

に比 べ,10～100倍 の 低 い値 を示 し,M.aviumに 対 す

るKRM-1648の 優 れ た抗 菌 活 性 が 示 さ れ た。(2)大

腸 菌 由 来 のRNAポ リメ ラ ー ゼ に対 す る各 薬 剤 のIC50

は,KRM-1648,RFP並 び にRFBで は そ れ ぞ れ

0.128,0.098お よ び0.124μg/mlで あ り,他 方,M.

avium由 来 のRNAポ リメ ラ ー ゼ に対 す るIC50は そ

れ ぞ れ0.223,0.078,0.160で あ っ た 。 こ の結 果 か ら

KRM-1648はRFPと 同様 にRNAの ポ リメ リゼ イ

シ ヨ ン に 関与 して い る こ とが示 唆 さ れ たが,こ のIC50

か ら はKRM-1648のMICがRFPに お け る よ り も

はるか に優れ た もの で あ る こ との説 明 に は な らな い た め,

今後 さ らに そ の作 用 点 に つ い て の検 討 が 必 要 で あ る。

C36.新rifamycin誘 導 体KRM-1648化 合 物 の

M.tuberculosisに 対 す る マ ウ ス 腹 腔 マ ク ロ フ ァー

ジ内in vitro抗 菌 力 土 井 教 生(結 核 予 防 会 結 研)

〔目 的〕 リフ ァ ン ピ シ ン(RFP)と 新rifamycin誘

導 体KRM-1648化 合 物(KRM)のMφ 内 抗 菌 力 活

性 の差 異 を,薬 剤 添 加 の条 件 を変 化 させ 比 較 評 価 を 試 み

た 。 〔方 法 〕8週 齢BALB/cマ ウ スか ら採 取 した 腹

腔 内Mφ に結 核 菌H37Rvを2時 間 貧 食 させ,ウ エル に

分 注 後,培 養 液 を 除 い て 薬 剤 含 有 の 同RPMI-1640培

地 を添 加 した。 薬 剤濃 度 は,RFP,KRMと も に,0.1,

0.05,0.01,0.005,0.001,0.0005μg/mlの6段 階。

薬 剤 の 添 加 条 件 は,(1)1～7日 まで 培 地 交 換 せ ず,同

一 薬 剤 含 有 培 地 で 継 続 培 養 した もの
,(II)初 日24時 間 の

み薬 剤 と接 触 させ,薬 剤 非 含 有 培 地 と交 換 し継 続 培 養 し

た も の,(III)0,3,6日 目 に薬 剤 含 有 培地 を添 加 し,
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各 回 と も24時 間 後 に 薬 剤 非 含 有 培 地 と交 換 した もの:

間 欠 的 な 添 加 条 件 で8日 間 培 養,(IV)新 た に調 製 した

薬 剤 含 有 培 地 で毎 日交 換 した もの の4種 類 。Mφ ・結 核

菌 の 培 養 液 は100～200CFU/ml程 度 に調 整 した;96

穴 の プ レ ー トに 分 注 し,3ウ エ ル を合 わ せ て1サ ンプ ル

と し,サ ン プ リン グは,0,3,5,7日(ま た は8日

目)に 行 った。 菌数 の 消長 は,サ ンプ ル希 釈 系 列 を作 成

し,1%小 川 培 地 上 で 算 定 した 。 〔成 績 〕(1)～

(IV)の 各 条 件 下 で のMIC値 は,(1)KRMO2005,

RFP>0.1,(II)KRM O.01,RFP>0.1,(III)

/KRM 0.005,/RFP>0.1,(IV)/KRM0.001,RFP

≧0.1:結 果,KRMはRFPに 比 較 し,MICで 少 な く

と も10～20～100倍 の抗 菌 力 を有 す る こ とが 示 され た 。

同 時 に,KRM・RFPと も に薬 剤 接 触 条 件 が(II)→

(III)→(I)→(IV)と 長 く厳 しくな るに 伴 い,MIC

値 が 低 下 す る傾 向 が 認 め られ た 。 他 方,両 薬 剤 の抗 菌 力

の差 が 明 瞭 に認 め られ た の は0.005μg/ml濃 度 に お け

る菌 の 増 殖 過 程 で あ った:KRMで は(I)～(IV)の

薬 剤 接 触 条 件 の違 い に か か わ らず,3日 目 で ほ ぼ完 全 に

菌 の発育 を阻 止 し得 たの に対 し,RFPで は7日 目(I)・

(II)の 条件 下 で コ ン トロ-ル の52.5～55.6%,(III)・

(IV)の 条 件 下 で も コ ン トロー ル の10.9～11.7%に 発 育

が抑 制 さ れ る に留 ま った。 〔考 案 〕 菌 の増 殖 過 程 の差

が明確 に認 め られ た濃 度 が0.005μg/mlと い う結 果 は,

H.Saitoら の報 告(Antimicrob.Agents Chemother .

35:542-547,1991)濃 度 と一 致 して お り,こ れ を 追 認

す る結 果 と な っ た。KRMが 薬 剤 接 触 条 件 の 違 い にか か

わ らず,3日 目で 強 力 な 抗 菌 活 性 を 示 した 事 実 は,臨 床

上,間 欠投 与 効 果 が 十 分 期 待 し得 る こ とを 示 唆 して い る。

総 じてKRMはRFPよ り以 上 に 疎 水 性 で あ り,こ れ

がMφ に対 し親 和 性 が 高 く,低 濃 度 で も有 効 に作 用 し

うる1つ の要 因 と思 われ る。 同 時 に,上 の結 果 はKRM・

RFPの 作 用 機 序 に若 干 の相 違 の あ る可 能 性 を推 定 させ

る。

C37.新rifamycin誘 導 体KRM-1648の 結核菌に

対する殺菌作用およびマウス結核症に対する併用治療

効果 °山本 誉.鈴 木克洋 ・田中栄作 ・村山尚子 ・

網谷良一 ・倉澤卓也 ・川合 満 ・久世文幸(京 都大胸

部疾患研感染8炎 症,1内)

〔目的〕 われわれはこれまでに新rifamycin誘 導体

KRM-1648の 優 れた抗 ミコバクテ リア作用ついて報告

している。昨年の本会でもsilicon-slide培 養(SSC)

法を用いて結核菌に対する短時間接触での殺菌作用を明

らかにした。今回は前年に引き続き,結 核菌に対する殺

菌作用を経時的に検討 した結果とマウス結核症に対する

併用治療効果の成績 について報告する。 〔方法〕in

vitro殺 菌力:SSC法 に使用 したシ リコン被覆スライ

ド(SS)の 作 成と実験 は東の方法 に従って行った。菌

株 は 研 究 室 保 存 の.M.tuberculosis H37Rv株 で,1

%小 川 培 地 で4～5週 間 培 養 した も の を用 い た。 菌 を 付

着 さ せ たSSを 薬 剤 の倍 数 希 釈 系 列 の中 で,1日,4日,

7日,14日,21日 間 培 養 後,蒸 留 水 で3回 洗 浄 し,薬

剤 非 含 有培 地 で さ らに3週 間培 養 し,肉 眼 的 にSS上 に

菌 の 発 育 が 認 め られ な い管 の 最 大 希 釈 濃 度 を 殺 菌 濃度

(MBC:μg/ml)と し た 。 マ ウ ス 結 核 症:Modified

 Dubos-Tween albumin培 地 中 で4週 間培 養 したM.

tuberculosis H37Rv株 を5週 齢ddY♂ マ ウス に尾 静

脈 内 接 種 して 感 染 させ た。 感 染後1週 か ら3週 ま で の2

週 間 治 療 を 行 い,そ の後 マ ウス の生 死 を観 察 した。 群 と

治 療 濃 度(mg/kg)は,(1)control,(2)RFP(10)

(3)INH(3)(4)EB(10),(5)KRM-1648(3),(6)

INH(3)+EB(10)(7)RFP(10)+INH(3)+EB

(10)(8)KRM-1648(3)+INH(3)+EB(10)と

し,い ず れ も1日1回 経 口 投 与 し た。 〔成 績 〕SSC

法 に お け るKRM-1648のH37Rv株 に 対 す るMBC

を 経 時 的 に 調 べ た 結 果,1日 か ら21日 ま で の 期 間 で

MBC値 は ほ ぼ0.15～0.6μg/mlの 問 に あ り,薬 剤 と

菌 の接触 時 間 によ る殺 菌力 に著 明 な変 化 は認 め られ な か っ

た。 これ に 対 し,RFPで は,接 触 時 間 に比 例 して殺 菌

力 も強 くな り21日 間 接 触(0.6～1.25μg/ml)で は1

日接 触(160～320μg/ml)の1/100以 下 のMBC値 を

示 した 。 マ ウ ス結 核症 で は,コ ン トロー ル マ ウ ス が感 染

後50日 まで に 全 例 が 死 亡 し,EB群 も同様 な死 亡 カ ー

ブ を 示 した。INH単 独,RFP単 独,INH+EB併 用 の

各群 で は感 染後40日 を過 ぎて か ら死 亡 例 が認 め られ,80

日か ら100日 ま で に ほ ぼ全 例 が死 亡 した。 一 方,感 染 後

150日 に お け るKRM-1648単 独,RFP+INH+EB併

用,KRM-1648+INH+EB併 用 の 生 存 率 は そ れ ぞ れ

25%,25%,87:5%で あ り,KRM-1648とINH,

EBと の 併 用 で 明 らか な併 用 治 療 効 果 が 認 め られ た 。

〔結 論 〕KRM-1648の 殺 菌 力 は,接 触 時 間 に よ る変化

が 少 な く,短 時 間 で 強 い殺 菌 効 果 が 認 め られ た。 マ ウス

結 核 症 で は,INH,EBと の 併 用 療 法 でRFP+INH+

EB併 用 療 法 よ り も優 れ た 治療 効果 が認 め られ た。

C38.　 ク ラリスロマイシンの抗マイコバクテリウム活

性 冨岡治明 ・°佐藤勝昌 ・斎藤 肇(島 根医大微生

物 ・免疫)

〔目 的〕 新 マ ク ロ ライ ド系 抗 生 物 質,ク ラ リス ロ マ イ

シ ン(大 正 製 薬)はStaphylococcus ,Streptococcus

な ど の グ ラ ム陽 性 菌,Haemophilus,Branhamella

な ど の一 部 の グ ラ ム陰 性 菌,嫌 気 性 菌,Myco -plasma,

Chlamydiaお よ び各 種L型 菌 な ど に対 す る幅 広 い抗 菌

ス ペ ク トラ ムを 有 し,エ リス ロマ イ シ ンや ジ ヨサ マ イ シ

ンな どの 他 の マ ク ロ ライ ド系 抗生 物 質 と比 較 して,ほ ぼ

同 等 な い しそ れ 以上 の 強 い 抗 菌 力 を示 す。 ま た,特 に肺

胞 や 気 道 組織 な どへ の 移行 性 が優 れ て お り,呼 吸器 あ る
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い は全 身 感 染 に対 して 強 いin vivo活 性 を示 す 。 今 回

は,本 剤 のin vitro抗 マ イ コバ ク テ リウ ム活 性 につ い

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

25株,M.kansasii19株,M.marimm10株,M.

scrofulaceum19株,M.avium18株,Mintrace-

zlulare31株,M.fortuitum20株,.M.chelonae

 subsp.abscessus15株,M.chelonae subsp.che-

lonae20株 を用 い た。 な お,M.aviumとM.intra-

cellulareはDNAプ ロ ー ブ テ ス トで 同定 した。(2)供

試 薬 剤:ク ラ リス ロマ イ シ ン(CAM)並 び に そ の対 照

薬 と して スパ ー フ ロキ サ シ ン(SPFX)(大 日本 製 薬)

お よ び リフ ァ ン ピ シ ン(RFP)(第 一製 薬)を 用 い た 。

(3)薬 剤 感 受 性 試 験:各 薬 剤(100～0.0125μg/ml)を

含 有 す る7H11寒 天 平 板 上 に7H9broth培 養 菌(約

106CFU/ml)の5μlを ス ポ ッ ト し,37℃(M.

marinumお よ びM.chelona subsp.chelonaeは

33℃)遅 発 育 菌 は14日,迅 速 発 育 菌 は7日 培 養 後 に

MICを 判 定 した。 〔成 績 〕(1)遅 発 育 抗 酸 菌 に対 す る

CAMのMIC90は,M.tuberculosis,50μg/ml;

M.kmsasii,0.8μg/ml;M.marinum,3.13μg/

ml;M.scrofulaceum,3.13μg/ml;M.avium,

12.5μg/ml;,M.intracellulare,6.25μg/mlで あ

り,本 剤 は他 の2薬 剤 に比 較 して,M.scrofulaceum

に対 し て は や や 強 い活 性 を,ま たM.kansasiiやM.

avium complexに 対 して は 同 等 な い しや や 強 い 活 性

を 有 し た が,Ml.tuberculosisやM.marinumに 対

す る活 性 で は 若 干 劣 る も の の よ うで あ っ た。(2)迅 速 発

育 菌 に 対 す る 本 剤 のMIC90値 は,M.fortuitum,

25μg/ml;M.chelonae subsp.abscessus,50μg/

ml;M.chelonae subsp.chelome,12.5μg/mlで

あ り,他 の2薬 剤 に比 べ て ほ ぼ 同等 な活 性 を有 す る こと

が 分 か っ た 。 な お,本 剤 のM.fortuitumに 対 す る活

性 はSPFXに 劣 る も の の,M.chelome subsp.

chelonaeに 対 す る活 性 で は や や勝 った。 〔考 案 〕 一

般 にCAMのin vitro抗 マ イ コ バ ク テ リ ウ ム活 性 は

SPFXと 同 等 あ るい はそ れ よ り も若 干 劣 るが,RFPよ

り も優 れ た もの で あ る こ とが 明 らか とな った 。

C39.　 諸種キノロン系薬剤の抗マイコバクテ リア活性

の比較 °佐藤勝昌 ・冨岡治明 ・斎藤 肇(島 根医大

微生物 ・免疫)

〔目 的 〕6種 の新 キノロ ン系 薬 剤 のMycobacterium

 tuberculosis並 び にM.avium complex(MAC)に

対 す る抗 マ イ コバ ク テ リア活 性 を検 討 す る。 〔方 法 〕

(1)薬 剤:OFLX,CPFX,FLRX,SPFX,OPC-

17116お よ びY-26611。(2)菌 株:in vitro抗 菌 活 性 に

はM.tuberculosis25株,M.kansasii19株,.M.

marinum10株,M.scrqfulaceum19株,M.avium

20株,M.intracellulare31株,M.fortuitum20

株,,M.chelonae subsp.abscessus15株 お よ びM

chelonae subsp.chelonae20株 を,ま た 感 染 治 療 実

験 に はM.fortuitum ATCC23010株 を 用 い た 。(3)

MICの 測定 法:7H9培 地 中37℃(M.marinum,M.

chelome subsp.chelonaeは33℃)でOD=0.1に

達 した培 養 菌 を,100～0.025μg/mlに 至 る2倍 階段 希

釈 薬 剤 液 を含 む小 川 培 地 へ は そ の100倍 希 釈 菌 液 の0.1

mlを,ま た7H11寒 天 培 地 へ は10倍 希 釈 菌 液 の5μl

を 接 種 した。37℃(ま た は33℃)に て小 川 培 地 で は4

週,7H11寒 天 培 地 で は7～14日 培 養 後,供 試 薬 剤 の

MICを 求 め た。 な お,供 試 薬 剤 中,OPC-17116お よ

びY-26611で はOFLXを 対 照 と し てM.tubercu-

losis並 び にMACの 他 に 代表 的 病 原性 抗 酸 菌 に対 す る

MICを7H11寒 天 培 地 を 用 い て 検 討 した。(4)マ ク ロ

フ ァ ー ジ(Mφ)内 被 貧 食M.tuberculosisに 対 す る抗

菌 作 用:BALB/c系 雌 マ ウ ス(10週 齢)よ り の

ZymosanA誘 導 腹 腔Mφ にH37Rv株 を 貧 食 させ,

Y-26611あ る い はOFLXの1あ る い は10μg/ml含

有10%FBS-RPMI1640培 地 中,37℃,5日 間 培 養

後,Mφ 内CFUを 算 定 し た。(5)感 染 治 療 実 験:.M.

fortuitum ATCC23010株(2×107)をA/J系 雌 マ ウ

ス(5週 齢)へiv接 種 し,翌 日 よ りY-26611あ る い

は そ の 対 照 と してOFLXの0.5,1あ る い は2mgを

1日1回,週6回,4週 間経 口投 与 し,動 物 の生 残 率 並

び に 肺,脾 お よ び 腎 内CFUを 勘 案 して 薬 剤 の治 療 効

果 を 判 定 し た 。 〔成 績 〕(1)7H11寒 天 培 地 に よ る供

試 薬 剤 のM.tuberculosisに 対 す る6種 キ ノ ロ ン剤 の

抗 菌 活 性(MIC90)はSPFX(0.2μg/ml)>OFLX

=CPFX=OPC-17116=Y-26611(0 .8μg/mｌ)>

FLRX(3.13μg/ml)で あ り,MACに 対 し て は

SPFX(M.avium,6.25μg/ml;M.intracelｌulare,

12.5μg/ml)≧OPC-17116(Mavium,12.5μg/

ml;M.intracellulare,12.5μg/ml)≧CPFX(M.

avium,12.5μg/ml;M.intracellulare,25μg/

ml)>OFLX=FLRX(M.avium,50μg/ml;M

intracellulare,50μg/ml)>Y-26611(M.avium,

100μg/ml;M.intracellulare,>100μg/ml)で

あ った 。 な お,7H11寒 天 培地 と小川 培地 に よ る薬 剤 の

MIC間 に は ほ とん ど差 は見 られ な か った 。(2)Y-26611

はM.tuberculosis並 び に.M.fortuitumに 対 して は

OFLXと ほ ぼ 同 程 度 の 抗 菌 活 性(0.4～0.8μg/mｌ)

を 示 した が,そ の他 の抗 酸 菌 に対 して はOFLXと 同 程

度 か,若 干 劣 る もの の よ うで あ り,OPC-17116はM

avium並 び にM.intracellulareに 対 して はY-26611

よ り も多 少 と も強 い抗 菌 活 性 を示 した が,そ の他 の抗 酸

菌 に対 して は これ よ り も劣 る もの の よ うで あ った。(3)

Mφ 内被 貧 食M.tuberculosisに 対 す るOPC-17116

とOFLXの 抗 菌 活 性 は ほ ぼ 同 程 度 で あ っ た が,Y-
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26611で は 若 干 こ れ ら に 比 べ て 劣 る も の で あ っ た 。

(4).M.fortuitum感 染 非 治 療 対 照 マ ウ スで は感 染6日

以 内 に 全 例 死 亡 し た が,Y-26611投 与 群 で は投 与 量 の

別 な く感 染28日 後 の 生 残 率 は い ず れ も80%,OFLX

で は21ng投 与 群 で100%,0.5お よ び1mg各 投与 群

で は と も に60%で あ った 。 臓 器 内CFUは,Y-26611

投 与 群 とOFLX投 与 群 で は,死 亡 マ ウ ス と感染28日

後 の 屠 殺 マ ウ ス とを 問 わ ず,非 治療 対 照 群 に お け るよ り

も は るか に少 な か った が 両 薬 剤 問 に差 は みられ な か った。

〔考 案 ・結 論 〕 新 キ ノ ロ ン剤 の うちM.tuberculosis

とMACに 対 す るin vitro抗 菌 活 性 は一 般 にSPFX

>CPFX≒OPC-17116≧OFLX≧FLRX≧Y-26611

で あ っ た が,M.fortuitumに 対 し て はY-26611は

OFLXに お け る と ほ ぼ 同 程 度 のin vitro並 び にin

vivo抗 菌 活 性 を示 した。

C40.　 患 者 よ り分 離 され た抗 酸 菌 の ニ ュ ーキ ノ ロ ン剤

に 対 す る 薬 剤 感 受 性,耐 性 につ い て 。峯 下 昌道 ・宮

澤 輝 臣 ・土 井 正 男(広 島 市 民 病 呼 吸 器)

〔目的 〕 結 核 お よ び非 定 型 抗 酸 菌 に対 して ニ ュ ーキ ノ

ロ ン剤 は効 果 が 期 待 され て い る。 今 回 わ れ わ れ は外 来 ,

入 院 患 者 よ り 分 離 さ れ た 抗 酸 菌 を 用 い てOFLX,

CPFXに 対 す る薬 剤 感 受 性 検 査 を 行 った の で 報 告 す る。

〔方 法 〕 当 院 入 院 患 者 よ り 分 離 さ れ た 抗 酸 菌(M.

tuberculosis,M.aviumcomplex)を,OFLX(0,

0.5,2,10μg/ml)CPFX(0,1.25,2.5,10μg/

ml)が 含 まれ た1%小 川 培 地 に接 種 して37℃ で3～4

週 間 培 養 し,コ ン トロー ル群 が発 育 した あ と感 受 性 を判

定 した。 同 時 にSM,PAS,INH,KM,CS,RFP,EB,

EVM,PZA等 の抗 結 核 剤 に つ い て も感 受 性 検 査 を施 行

し た 。 〔成 績 〕M.tuberculosisに 対 す る 効 果:

OFLX(10μg/mｌ)は 分 離 さ れ た64株 の 菌 に対 して

93.8%の 感受性を示 し,完 全耐性を示した菌はみられ

なかった。OFLXの 長 期投与を受けていた1名 の患者

において発育阻止濃度が2か ら10μg/mlへ 上昇 した。

CPFX(10μg/ml)に つ いて は11株 の菌で検討 した

が,全 菌株で感受性を示した。M.aviumcomplexに

対す る効果:OFLX(10μg/ml)は 検討 した20株 に

おいて,4株 で感受性 を示 したが,15株 は完全耐性で

あった。CPFX(10μg/mｌ)も20株 で検討 したが,

4株 で感受性を示 し,11株 で完全耐性を示 した。ニュー

キノロン剤に感受性を示 した菌株のうち7株 について他

の抗結核剤の感受性を検討 したところCSに 対 して6株

が感受性 を示 した。なお,M.kansasii(2株),M.

chelonae(1株)に ついてはCPFXで のみ感受性試験

を行 ったが10μg/mlの 濃度に感受性を示 した。 〔考

案〕 今回患者から分離された抗酸菌を用いてOFLX,

CPFXの 薬剤感受性検査 を施行 した。結核菌に対 して

は2剤 とも良好な感受性を示 し,完 全耐性を示 した菌は

みられなかった。M.aviumcomplexに 対 しては,2

剤 とも20%の 菌 で感受性を示 した にす ぎないが,

OFLXに 比 べCPFXは 完 全耐性が少 なかった。また

ニューキノロン剤に感受性を示す菌の7例 中6例 でCS

に対 する感受性を認めたが,当 院における.M.avium

complex全 体 のCSに 対 す る感受性は50%前 後 であ

ることを考えるとかなり高い割合である。M.avium

とM.intmcellulareで は感受性の相違がある可能性

があり,今 後DNAプ ローブを用いて菌の同定を行い

薬剤感受性の差の有無にっいて検討 したい。

〔結論〕 ニューキノロン剤OFLX,CPFXは 結核菌に

良好な感受性を示 し,非 定型抗酸菌に対 しては20%程

度 の感受性を示 した。

化 学 療 法II

第2日 〔4月17日(金)10:00～11:00C会 場 〕

座長 松 島 敏 春(川 崎医大附属川崎病2内)

C41.Rifampicinの 服薬方法の検討 °河野晴一 ・

松本佳寿美 ・片桐正孝 ・古河宏一(国 療東京病薬剤)

川辺芳子 ・川上健司 ・岩下篤子 ・長山直弘 ・永井英明 ・

福村基之 ・赤川志のぶ ・宍戸春美 ・倉島篤行 ・町田和

子 ・小林保子 ・佐藤絋二 ・毛利昌史 ・片山 透(同 呼

吸器)

〔目的〕Rifampicin(RFP)は 抗結核剤として汎用

されており,そ の自己誘導,薬 物相互作用が臨床上問題

となる。さらにRFPの 最適 な投与方法 は確立されて

いない。そこで朝食前服用時ならびに朝食後服用時に血

清中RFP濃 度を測定 し,そ の体内動態を検討 し,興 味

ある知見を得たので報告する。 〔方法〕 対象は国立療

養所東京病院に入院中の肺結核患者12名(男 子10名,

女子2名)と し,投 与方法は同一患者に対 して期間をお

き,朝 食前30分 な らびに朝食後30分 にRFP450mg

を服用させ,経 時的に血清中RFP濃 度 を測定 した。
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〔成績〕 肺結核患者の朝食前服用時における両群を比較

した場合,RFPの 体内動態パラメータは,最 高血中濃

度,最 高血中濃度到達時間,分 布容積,血 中濃度下面積,

ク リア ラ ンス において朝食前服 用群 の ほうが有意

(P<0.01)に 高値であった。 〔考案 ・結論〕RFP

の体内動態は投与期間依存性であり,食 餌の影響を明確

にするために被験者にはRFPの 酵素誘導が収束した段

階の患者を選択 した。 しか しながら,結 果は朝食後服用

時の最高血中濃度は食前投与と比較 し,明 らかに低値で

あ った。 しか し,RFPはin vitroに お いて,わ ずか

0.005～0.2μg/mlで.M.tuberculosisの 発育を阻止

すると報告 されているが,臨 床的には食後投与でもin

 vitroの10倍 以上 の血中濃度が保たれていた以上,臨

床効果に差はない可能性が十分考えられる。さらに血中

濃度 と臨床効果の検討が必要と考える。

C42-気 管気管支に病変を持つ結核症に対するINH

吸入療法の検討 。峯下昌道 ・宮澤輝臣 ・土井正男(広

島市民病呼吸器)

〔目的〕 気管気管支結核は比較的希な病型であり,胸

写上明らな異常影を示さずに,臨 床上喘息などと誤診さ

れることが多く,早 期発見が困難である。 しかも治癒過

程で気道の狭窄 ・閉塞を来すことがあり診断,治 療の上

で重要な疾患であると思われる。今回われわれは気管支

鏡検査で発見された4例 の気管気管支結核および肺結核

に伴う気管支炎の1例 に対し,抗 結核剤の投与に加えて

INHの 吸入療法を行い臨床的な効果を検討した。 〔対

象〕 症例は男性1例,女 性4例 。年齢は22歳 から64

歳。 いずれの症例も結核の既往歴はなく,初 回治療例で

あった。全症例で入院時結核菌塗抹陽性であり,3例 で

喘鳴を聴取 し,1例 には榎声を認めた。胸部 レ線所見は

1例 で全肺野の粟粒状陰影と右下葉の無気肺,2例 に右

上葉の含気低下を認めた。気管支鏡所見では,4例 に気

管気管支の潰瘍形成を認め,1例 は喉頭結核も併発 して

いた。粟粒状影 を認 めた症例 は粘膜 の浮腫,充 血,

右B6の 閉塞を認めるだけで潰瘍形成を認めなかったが

結核に随伴する気管支炎と判断 した。 〔方法〕 抗結核

剤 の全身投与に併用 してジェッ トネブライザーによる

INH1回100mg1日3回 の吸入を2～5ヵ 月間連日

行 った。 〔成績〕 全症例において吸入開治後速やかに

喘鳴,咳 嗽,喀?な どの症状が軽快 した。 うち3症 例は,

抗結核剤の全身投与や,去?剤 のネブライザーによって

も改善しなかった喘鳴が数 日で消失 した。気管支鏡所見

では,潰 瘍性病変 は,強 い気道の変形や狭窄を来すこと

なく瘢痕化し,粘 膜の浮腫や充血 も著明に改善 していた。

また潰瘍や浮腫で閉塞していた気管支口は,治 療により

開存 していた。 〔考案〕 われわれの5例 の気管気管支

病変 を伴 う結核に対 して,INH吸 入療法が速やかな自

他覚症状の改善をもたらした理由としては,病 巣に高濃

度でINHを 投与することにより,局 所の結核菌が速や

かに消失,炎 症が鎮静化 し,気 道の浮腫,過 敏性が軽快

し,気 管気管支壁の肉芽腫による破壊も停止して,高 度

の瘢痕化が防止されるためと考えられた。瘢痕化した病

変部にも特異的結核病変や,非 特異的炎症像を認めるこ

とがあること,潰 瘍の治癒 した後 も狭窄の進行する症例

も報告されていることより,結 核の気管気管支病変に対

しては局所の菌のコントロールも治療後の気道狭窄を予

防するために必要 と考えられた。 〔結論〕 気管気管支

に病変を認めた結核5症 例に対 し,抗 結核剤の全身投与

に加え,INH吸 入療法を行 った。INH吸 入 により喘鳴,

咳嗽などの自覚症状は速やかに改善 し,治 療後の気管支

鏡所見 も軽度の変形,狭 窄を認めるのみで,INH吸 入

療法は気管気管支結核の治療上有効 と考えられた。

C43.　 肺結核症治療中に見られた肩の有痛性運動制限

および手の腫張についての検討 °黒須 功 ・田村政

治(国 療兵庫中央病呼吸器)山 本英博 ・康 徳光 ・大

迫 努(同 呼吸器外)

〔目的〕 最近われわれは肺結核症治療中に肩関節の有

痛性運動制限と,手 指および手背の腫張や疼痛などの症

状をきたした例を経験 してきた。これらの症状は,1962

年 の藤森 らの報告以後ほとんど報告は認められないので

今回報告す る。 〔方法〕 平成元年1月 より2年10カ

月間に当院へ入院 した肺結核患者428例 の中で先の症状

が認め られた40例(9.3%)に っ いて考察 した。 〔成

績〕 対象 は男性37例,女 性3例,平 均年齢は55.7歳

で中高年者の男性に多 く認められた。治療内容は全例

INHを 服薬 してお り,RFPと の併用例は34例 であっ

た。症状発現 までの期間は,15日 か ら240日 まで平均

84.8日 で あった。また症状発現部位は肩が36例 で,手

が16例 であり,肩 と手の両方に症状を認めたshoulder

 hand syndromeは12例 に認められた。症状発現時の

検査 所見 は,赤 沈 は1時 間値 が平均30.7,CRPは

0.98と 軽 度の炎症所見を示 したが,こ れは肺結核症に

よると考え られた。さらにRFは 全例陰性であり,慢

性関節 リウマチの診断基準をみたした症例はなかった。

また合併症は30例(75%)に 認 められ,そ のうち抗結

核剤 による肝機能障害を15例,ア ルコールによる肝機

能障害を11例 と大半 に肝機能障害を認あた。治療内容

は,抗 炎症剤を33例 に使用し,.例 が有効であった。

また理学療法 を11例 に行ったが,有 効例は3例 のみで

あった。さらにRFPを 中止 した例では,症 状の改善 は

認め られなかったが,INHを 中止 ・減量 した15例 は全

例 に症状の改善を認めた。症状の経過ではINH投 与持

続例では,肩 は24例 中12例,手 は6例 中2例 に改善を

認めたにすぎず,特 に手の症状が続 く4例 は,拘 縮を認

めるに至 った。そして肩の症状は手より遷延する傾向を

認めた。 〔考案〕 肺結核患者428例 中40例(9.3%)
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に手の腫張や肩の有痛性運動制限を認めた。 このうち

shoulder hand syndromeは12例(2.8%)で あ っ

た。これらの症状は,抗 結核剤投与後,約3ヵ 月で出現

した。また,RFは 全例陰性であ り,INH中 止 により

症状の改善が得られたことにより,本 剤が強く関連 して

いると考えられた。さらに本症の発症例では約2/3に 肝

機能障害を認め,肝 障害例でのINH投 与 は,十 分慎重

に行 う必要があると考えられた。

C44.　抗 結核薬による肝機能障害例の既往の薬物性肝

障害.富 澤貞夫 ・谷口 真 ・寒川卓哉 ・小橋吉博 ・

矢野達俊 ・原 宏紀 ・木村 丹 ・田辺 潤 ・田野吉彦 ・

松島敏春(川 崎医大附属川崎病2内)

〔目的〕 第66回 日本結核病学会総会において,抗 結

核薬使用による肝機能障害が予想以上に多いことについ

て発表 した。今回はさらに,抗 結核薬投与により肝機能

障害を生 じた症例は,他 の薬剤においても障害をきたし

ていた既往が高 いのではないかと考え,retrospective

に検討を行 った。 〔方法〕 過去7年 間の間に,本 院呼

吸器内科 に入院 し,結 核 と診断 し,INH,RFP,SM

を中心とした抗結核薬が投与された41例 を対象とした。

ALP,γ-GTP,Bil,GPT,GoTを 肝機能障害の指

標 とし,抗 結核薬投与後正常値上限を超えたものを肝機

能異常発生例として検討 した。 〔成績〕 男性21例(年

齢:16～85歳)女 性10例(年 齢:22～84歳)の31例

に抗結核薬が投与され,男 性7例(平 均年齢:55.4歳)

女性5例(平 均年齢:55.4歳)の12例 に抗結核薬による

肝機能障害を認めた。ALP上 昇2例,γ-GTP上 昇5

例,Bil上 昇3例,GPT上 昇10例,GOT上 昇9例 で

あった。抗結核薬による肝機能障害発生時期は7～140

日の平均24日 で あった。肝機能障害の程度は,血 清 ト

ランスア ミナーゼ100未 満 が6例,100～300未 満が3

例,300以 上 が3例 で,い ずれも抗結核薬の継続もしく

は中止,変 更で肝機能の正常化を認あた。抗結核薬によ

る肝機能障害症例12例 のうち,過 去の薬剤性肝障害の

既往については,男 性は7例 中2例(1例 抗 生剤,1例

抗精神薬)に,女 性は5例 中1例(抗 生剤)に 薬剤によ

る肝障害の既往を認めた。その程度 はGPT34～44,

GOT54～116で あ った。抗結核薬 により肝機能障害を

示さなか った19例 においては,女 性の5例 中2例(全

例抗生剤)に 薬剤 によ る肝 障害の既往を認めたが,

GPT13～20,GOT43～68と 軽度であった。 〔結論〕

(1)当院 にて結核 と診断し,抗 結核薬を投与 した41例 中

12例,29%の 高率で肝機能検査値の異常変動が認めら

れ,う ち2例 は トランスアミナーゼが1,000を 超 える高

値をとっていた。(2)抗結核薬による肝機能障害症例にお

いて,男 性の7例 中2例(28%)女 性 の5例 中1例

(20%)全 体 として25%に 過去の薬剤使用による肝機

能障害の既往があった。 したがって過去の投薬の状況並

びにその肝機能障害の有無を知ることは,抗 結核薬使用

により発生 しうる肝障害の予測に役立っ ものと考えられ,

その病歴の詳細な聴取は重要と考えられた。

C45.　 肺 結核症に合併 した高尿酸血症の検討 °佐々

木智康 ・小川賢二 ・古井秀彦 ・本多康希 ・津田美奈子 ・

笹本基秀 ・三輪太郎(国 療東名古屋病呼吸器)

〔目的〕 近年,肺 結核 の臨床 においてQuality of

 lifeを いかに維持するかが問題となってきている。今回,

われわれは肺結核症に合併 した高尿酸血症について臨床

的に検討 し若干の知見を得たので報告する。 〔対象お

よび方法〕1986年4月 より91年10月 の間に当院に受

診 した肺結核症患者を対象として,高 尿酸血症の発生頻

度,性 差,年 齢,背 景因子,臨 床経過,予 後,な どにっ

いて検討 した。 〔成績〕 血清尿酸値が定期的に観察さ

れていた肺結核症患者196例 中高尿酸血症は39例 で合

併率は19.9%で あ った。このうち臨床的に経過の明確

な32例 について検討 した。患者の内訳は女性28歳 ～79

歳,15例,男 性36歳 ～75歳,17例 で両者の平均年齢

はともに59.9歳 であった。発症時体重が標準体重の20

%以 上の肥満者は3例9.7%,職 業 は無職9例(28%)

会社 員5例(17%)自 営 業4例(13%)会 社役員お

よび職人各3例(9.4%)等 だ った。既往歴 は肺結核

症12例,腎 炎,腎 不全4例,悪 性腫瘍,糖 尿病1胃 潰

瘍各3例 等が見 られ,家 族歴では脳血管障害10例,悪

性腫瘍9例,肺 結核症7例,高 血圧症,虚 血性心疾患,

気管支喘息各4例 等が見られた。合併症では,高 尿酸血

症と密接な関係があるものとして虚血性心疾患7例,高

脂血症5例,糖 尿病4例,高 血圧症および脳血管障害各

2例,等 があった。肺結核症は学会分類で,両 側23例

(72%)片 側9例(28%),拡 が り2:22例(69%)

3:10例(31%)病 型1:6例(19%)II:20例

(63%)III:6例(19%)pl:4例(13%)だ った。

bII3以 上 の重症例 は10例(31%)だ った。喀?中 結

核菌排菌は,塗 抹陰性5例(16%)陽 性27例(8496)

培 養陰性5例(16%)培 養 陽性27例(8496)だ った。

治療 はINH,RFP,お よびEB,SM,を 中心に行わ

れ,高 尿酸血症以外の副作用20種 類が19例(59%)

に35回 生 じた。短期予後は,退 院24例,入 院中3例,

死亡3例,外 来治療1例,自 己退院1例 だった。血清尿

酸値は無治療の観察では,最 高値は6.0～1674mg/dl,

平 均8.8±2.18mg/dl(M±SD)最 低 値は2.5～8.2

mg/dl,5.4±1.64mg/dlで,治 療開始後全例速やか

に正常化 した。痛風発作が2例 に見 られた。治療に用い

られたのはアロプ リノール3例,ベ ンズブロマロン15

例,ウ ラリットU8例,だ った。病型分類では,特 発性

4例(13%)続 発性28例(88%)で,後 者の原因の

うちPZA8例(25%)EB3例(9%)と 思われたが,

不 明が14例(44%)見 られた。 〔考案 ・結論〕 抗結
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核剤 のPZAとEBに 高尿酸血症が合併することはよく

知 られた事実であるが,今 回の検討では原因のはっきり

しない高尿酸血症が44%に も上ったことは今後の検討

課題と考えられた。臨床経過は,治 療によく反応 して速

やかな改善が得 られたが,経 過中血清尿酸値がかなり高

値を示す例もあり合併症を持った症例の治療上念頭に置

くべきと思われた。

C46.　 結 核の化学療法における薬物アレルギーの臨床

的検討-と くにリンパ球刺激試験と誘発試験の比較
°宮澤輝臣 ・峯下昌道 ・土井正男(広 島市民病呼吸器)

〔目的〕 抗結核薬は数種類 しかなく,個 々の患者の背

景により使用できる薬物は限 られて くるので化学療法上

の問題点として薬物アレルギーが注目されている。この

診断 における抗結核薬 の リンパ球刺激試験(Lym-

phocyte stimulation test,LST)の 有 用性 を評価す

るた め,す で に臨 床評価 の確定 して いる誘発試験

(Challenge test,CT)と の比較検討をしたので報告す

る。 〔方法〕1987年 ～91年 までに当院で経験 した化

学療法中の肺結核患者で高熱,皮 疹,肝 障害等を認め薬

物 アレルギ-を 疑 った42例 を対象 として薬物を中止 し

て直後 にLSTを 施行 した。LSTは 刺激率(Stimula-

tion index,SI)に て179%以 下 は陰性,180～199%

は疑 陽性,200%以 上 は陽性 と判定 した。CTは 各薬物

を一定期間おいて再投与 してアレルギー症状が再現する

ことで陽性 と判定 した。 〔成績〕19例 に抗結核薬に

よる薬物 アレルギーと診断した。年齢は19～72歳 で男

性12例,女 性7例 であった。高熱18例,皮 疹8例,肝

障害5例 で末梢血の好酸球増多は5例 に認めた。抗結核

薬 の 種 類 別 の 検 討 で は,LSTで は 陽性 はINH7,

RFP6,SM5,EB0,PAS1で あ り,疑 陽性 はINH4,

RFP2,SM2で あった。LSTの 重複陽性は5例,26.3

%に 認められた。CTで は陽性はINH7,RFP8,SM7,

EB5,PAS3で あ った。抗結核薬計55のLSTとCT

との 比較ではLST陽 性 例のCT陽 性 例との一致率は

88.8%で あ った。またLSTの 偽陽性例は30.0%に み

られた。 〔考案〕 抗結核薬の薬物アレルギーで治療上

の困難が生 じた場合,薬 物を全部中止した後に,再 投与

を開始 して起因薬物を同定するCTが 必須と思われる。

しか しその前に安全に施行できる薬物アレルギー試験,

つ まりLSTで 見 当をつけてお くことが大切と考える。

今回の検討ではLST陽 性 であれば88.8%がCT陽 性

を示 し,臨 床的には薬物アレルギーと診断してもよいと

考えた。またLSTの 偽陰性例も30.0%あ り,LST陰

性 で も臨床的に疑 いが強ければCTを 施行せざるを得

ないと考えている。 〔結論〕LSTは 患者の薬物過敏

性を安全に証明できるので結核の化学療法における薬物

の選択.変 更 をする指標 としてCTと の一致率より信

頼性が高 く,臨 床的に有用と考えた。

外科療法

第2日 〔4月17日(金)14:25～15:05C会 場 〕

座長 林 浩 二(国 療広島病)

C47.肺 結 核に対する最近の外科治療 °小山 明 ・

安野 博 ・佐藤孝次 ・奥井津二 ・片山 透 ・井村紛雄 ・

柳内 登 ・荒井他嘉司 ・水野武郎 ・西山祥行 ・小松彦

太郎 〔結核療法研究協議会(療 研)外 科科会〕

〔目的〕 近年,肺 結核に対する手術例は減少したが,

なお手術対象となる症例は残されており,か えって診断,

治療上問題となる例が以前より多く含まれている。そこ

で,最 近の手術例にっいて背景因子と手術術式,手 術成

績を検討 した。 〔対象〕 昭和62年 ～平成元年の3年

間に療研傘下 の23施 設において手術された肺結核148

例 を対象とした。男性102例,女 性46例(男 女比2.2

:1)年 齢分布では50歳 以上が過半数を占めている。

〔成績 ・考案〕 対象例の背景因子について,ま ずX線 病

型 は空洞型が53%と ほぼ半数で,病 型別の菌所見は空

洞例の58%が 菌 陽性であるのに比べ,非 空洞例では11

%に す ぎなかった。菌陰性例の術前診断は空洞例のほと

んどは結核または非定型抗酸菌症であったが,非 空洞例

では46%が 肺 癌疑で,そ の他腫瘍等を含めると全体の

2/3は 結 核以外であった。肺機能指数は40以 下の低肺

機能例は12%に す ぎないが,菌 陽性ではその比率が21

%と やや高くなっている。以上のような症例に施行され

た手術の術式は,肺 葉切除が41%,そ の他切除が30%

と主 体であったが,肺 全切が15%,胸 郭成形 も8%に

行われていた。特に空洞例では全切が23%,胸 成 も15

96に 増加する。一方非空洞例ではその他切除が51%に

及 んでいるが,こ れは菌陰性例 で同様にその他切除が

40%と 多 いことか らもわかるとおり術前肺癌を疑い,

術中結核と判明したものが多数含まれているためである。

肺機能指数別では低肺機能例に全切の比率が高いという

一見矛盾 した結果がみられるが,進 展した肺結核症例で
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は全切が避けられない例が多いことを物語っている。ま

た同じく低肺機能例に胸成が比較的多いのも手術侵襲を

考慮 した結果 と思われ る。全症例の手術成績は成功83

%,菌 陰性化85%と 比較的良好であった。菌所見別で

は菌陽性例の成績が菌陰性例に比べて不良で,成 功率は

70%に 低 下,排 菌持続が19%,死 亡 が7.5%,合 併症

発生率 は17%で あ った。特に低肺機能例に死亡率8合

併症発生率が高 く,手 術適応の決定や術式の選択に慎重

を要する。術式別には菌陰性例では術式による成功率に

差はみられないが,菌 陽性例では全切で死亡率が高 く,

胸成術に術後排菌例が多いのは当然のことなが ら問題で

ある。 〔結論〕 療研23施 設 における最近3年 間の肺

結核手術例148例 について,そ の背景因子と術式,手 術

成績を検討 した。全体の手術成功率は8396と 比較的良

好であったが,菌 陽性例,低 肺機能例の死亡率,合 併症

発生率は高く,手 術適応や術式の選択に際しては留意す

べきと考える。

C48.　 慢 性膿胸の手術に際し,術 中出血量を激減せし

め得た電気 メス使用直視下剥離術の有効性 °中島由

槻 ・今井 均 ・和久宗明 ・小島 玲 ・光永伸一郎 ・小

山 明(結 核予防会複十字病呼吸器外)

〔目的〕 慢性膿胸の手術に際 し肥厚石灰化 した膿胸嚢

と胸壁 との間の剥離 は,従 来より用指的にblindに て

行われ,そ のため広範囲な胸壁との剥離を要する胸膜肺

全切除術や肺剥皮術では術中術後に大量出血を来すのが

常であった。ところで大量出血およびそれに必然的に伴

う大量輸血による生体への障害は,す でに広 く知 られて

いるところであるが,こ とに大量輸血後にしばしば合併

する呼吸不全は膿胸等で肺機能に余裕のない患者にとっ

ては時に致命的である。われわれは以上の理由か ら膿胸

手術に際 しで きるだけ出血量を抑えるため,1990年4

月以 降慢性膿胸 の胸 壁お よび縦隔剥離を,用 指的に

blindに で はなく,電 気メスを用いて直視下に行ってき

た。その結果特に胸膜肺全切除術において術中出血量を

激減せしめ,術 後 も極めて良好な経過が得 られることが

判明 したので報告する。 〔対象 と方法〕 対象は1990

年4月 か ら91年10月 までに結核予防会複十字病院呼吸

器外科において手術された慢性膿胸のうち,胸 膜肺全切

除6例,肺 剥皮術5例 の計11例(A群)で ある。比較

するため1984年 か ら88年 までの当外科膿胸手術症例

(B群:胸 膜肺全切除40例,肺 剥皮術11例)を 対照と

した。電気メス使用直視下剥離術とは,側 臥位または腹

臥位で通常の皮切と開胸操作にて胸郭内に到達 し,電 気

メスにてそのパワーを調節 しながら直視下に切離かっ止

血 しっっ膿胸壁に沿って剥離を進める方法である。 〔成

績〕 以下術中出血量,術 中輸血量,術 中術後の全輸血

量,手 術時間の平均値を術式別に示す(*;有 意差あり)。

胸膜肺全切除術A群:1,036ml*,867ml*,1,133ml*,

7時 間45分*。B群:3,095ml,2,774ml,4,450ml,

4時 間27分 。 肺剥皮術A群:486mZ,320ml,1,000

ml,8時 間8分 。B群:1,235ml,745ml,1,236ml,

3時 間29分 。術後経過:A群 特に胸膜肺全切除術の術

後経過は極めて良好であったが,1例 術後5日 目に突然

死(原 因不明)し た。 〔結論〕 われわれの開発 した電

気メス使用直視下剥離術は慢性膿胸の手術に際し出血量

を減 らすことに極めて有効であり,そ の結果 として良好

な術後経過が得られることが判明した。以上若干の症例を

提示 しながらその概要を発表する。

C49.　 初 回治療中に耐性化 したINH,RFP耐 性肺

結核に対する外科治療の経験.川 村光夫(秋 田中通

病呼吸器外)草 弾 芳明・佐藤幸美 ・小林 新(同 呼吸

器)

〔目的〕 結核 の初回治療例は,INH,RFPを 含む標

準的治療を完全に実施することにより,ほ とんどが菌陰

性化 し,治 癒可能となるが,ま れに初回治療時,ま たは

再治療中にINH,RFP耐 性例がみられ,菌 陰性化に

失敗 し問題 となる場合がある。今回,初 回治療中に,

INH,RFP耐 性 を獲得し,再 排菌,胸 部X-P悪 化 を

認 め,EB,PZAに て 菌陰性化 し,右 上葉切除を追加

した例を経験 したので報告する。当院における結核性疾

患の手術例は,結 核病床をもたないため,1991年10月

30日 までの肺縦隔手術例501例 中21例(24回,4.8%)

にす ぎない。その内訳は,肺 結核6,結 核性膿胸9(11

回)AM症 肺切除2,胸 囲結核3,頸 部 リンパ節結核

1(2回)で ある。肺結核手術の6例 は,術 前肺癌疑で

開胸4(部 分切除2,葉 切除2)持 続排菌例に対する

胸郭成形1,と 今回のINH,RFP耐 性葉切除の1例

であった。 〔症例〕51歳,男 性,工 員。47歳 の時,

胃癌 のため,胃 亜全摘術をうけた。現病歴;1989年11

月 の住民検診で胸部異常影を指摘され,90年1月 当院

受診,右 上 葉S2に 散 布影 を伴 う空洞影(rH2,

Kb2)を 認 あ,TBLBに て肺結核の診断。気管内採?

で,4週 培 養(+)ヒ ト型結核菌,耐 性なしの結果で

あった。外来にて,INH,RFPの 化療を開始するも,

胸 部X-P像 悪化のため,同 年12月 入 院となった。入

院時の喀痰4週 培養では,+(200)と 再排菌を認め,

INH5γ,RFP50γ 完全耐性 と判明 し,INH,RFP

を中止,PZA,EBに 変 更,胸 部X-P改 善,排 菌 も

陰性化 した(SMは 聴 力低下あり中止)。 患者は,外 来

治療中服薬は中断 しなかったとのことであったが,勤 務

先には,肺 結核治療中であることは,隠 してあった。糖

負荷試験は,胃 切除後の反応性高血糖のみであった。菌

陰性化に成功,病 変が右上葉に限局,良 好な肺機能,初

回治療中に,INH,RFPの 完全耐性を獲得 し,現 在使

用中の薬剤にも耐性を獲得する可能性もあることから手

術適応 と考え,1991年5月31日 右上葉切除を行った。
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術後は,特 に問題なく,関 節痛のためPZAは8月 で中

止 したが現在のところ再排菌,胸 部X-P新 病変の出

現なく外来治療中である。 〔考案〕INH,RFP耐 性

菌肺結核は,PZA,EB,SMな どの適切な処方により

陰性化を得 られる例もあるが,病 型1,拡 が り3の 広汎

進展例では陰性化に失敗する場合が多く,比 較的軽症型

で菌陰性化に成功した例で外科治療が行われた例の術後

経過は良好と報告されている。菌陰性化の失敗は,多 剤

耐性,持 続排菌といった最悪の状況になって しまうだけ

に,そ うならないためにも,適 正な薬剤による治療と,

肺機能が良好で病変の限局 している手術可能例に対 して

は,そ の時期を逸することなく手術を追加することが必

要 と思われる。

C50.　 ア スペルギルス感染を伴う膿胸の手術症例の検

討 。白石裕治 ・小松彦太郎 ・相良勇三 ・片山 透

(国療東京病呼吸器外)

〔目的〕 菌球型アスペルギルス症に対する外科療法に

ついては種々の報告がなされているが,胸 膜アスペルギつ

ルス症に対する手術症例の報告は少ない。そこで当院に

おけるアスペルギルス感染を伴 う膿胸の症例につき外科

療法とその問題点を検討 した。 〔方法〕 昭和55年1

月 か ら平成2年12月 までに国立療養所東京病院呼吸器

外科において手術 した膿胸症例のうち,膿 胸腔内にアス

ペルギルス感染が認められた症例にっき検討を加えた。

〔成績〕 膿胸腔内にアスペルギルス感染が認められた膿

胸の手術症例 は3例 あり,全 例男性で年齢は55～67歳

であ った。3例 とも昭和20年 代に肺結核の既往が認め

られ,1例 で右上中葉切除 ・胸郭成形術,他 の2例 で人

工気胸術が行われていた。術前のアスペルギルス症の確

定診断は菌検出例が2例,沈 降反応陽性例が1例 であっ

た。膿胸の手術術式 は2例 で膿胸腔掻爬 ・胸郭成形術が

行われ,う ち1例 では気管支瘻の閉鎖術が加えられた。

また右胸膜肺全摘除術が1例 に行われた。全例で膿胸腔

内にアスペルギルスの菌塊が認め られ,術 中出血量は胸

郭成形施行例では1,067～3,532gで あ ったが,胸 膜肺

全摘除例では6,634gと 出血量が大量であった。術後経

過 は胸郭成形施行術例では1例 が術後6日 目に出血性

ショックで死亡 したが,他 の1例 は再発なく生存中であ

る。胸膜肺摘除術例は術後に1次,2次 胸郭成形術を追

加 したが,皮 膚瘻が出現 し胸膜肺摘除術から約1年 後に

膿胸腔閉鎖術を行い退院した。 しかし10ヵ 月後に手術

創から膿汁が流出し気管支鏡にて気管支断端瘻が確認さ

れた。皮膚瘻にドレナージを行い瘻の閉鎖がみられ,そ

の後は再発 していない。 〔考案〕 膿胸腔にアスペルギ

ルス感染を伴った手術例は3例 あったが術後早期の死亡

が1例 あり,症 例数は少ないが術後成績は楽観視できる

ものではない。また胸膜肺摘除例では術後26ヵ 月に気

管支瘻から膿胸が再発 しているが ドレナージのみで軽快

しており,肺 摘除術後には胸郭成形術を加えて遺残腔を

縮小 しておくことが術後再発時の管理を容易にすること

につながると考えられる。

肺外結核

第2日 〔4月17日(金)15:05～15:25C会 場 〕

座長 鎌 田 達(国 療広島病)

C51.　 腹腔内結核性 リンパ節病変の検討 °池上為一8

杉浦信之 ・江原正明(千 葉大医1内)角 南裕子.志 村

昭光(結 核予防会千葉県支部)

〔目的〕 今回われわれは,結 核性腹腔内リンパ節病変

を認めた4例 についてその臨床所見 と超音波所見を検討

し,そ の特徴を明らかにする。 〔対象 と方法〕 腹部超

音波検査にて腹部 リンパ節腫脹を認め,そ の後の検査に

て結核症と診断された4例 を対象とした。4例 は男女各

2例 で,年 齢は26歳 か ら47歳 である。各症例にっき臨

床所見と超音波検査所見およびその経過等を検討 した。

〔成績〕1.　 臨床所見:初 診時上腹部痛を4例 に,発 熱

を3例 に認めた。胸部単純X線 像では症例2は 単結節陰

影,症 例3は 肺門 リンパ節腫脹,症 例4は 肺野びまん性

粒状陰影が認められた。上部下部消化管には,4例 とも

特に結核性病変を認めなかった。結核の確定診断の方法

は頸部 リンパ節生検が1例,開 腹下の生検 ・培養が2例,

超音波映像下の生検 ・培養が1例 であった。2.超 音波

所見:腫 大 リンパ節はいずれも多発 しており,一 部で集

簇 していた。検出部位は全例で,肝 十二指腸靱帯か ら腹

腔動脈幹にかけての部位 と腹部大動脈周囲であり,大 き

さは最大径20mmか ら70mmで あ った。形状は大部

分が円形ないし楕円形であり,内 部エコーは低～等エコー

を示 した。症例2の 径70×45mmの リンパ節は内部に

無エコー病変を含む混合エコーを呈した。随伴病変 とし

て症例2で はリンパ節により門脈幹が圧排 され閉塞に近

い所見が認められた。症例4で は肝内に20mm大 の ほ
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ぼ円形 の低 エ コー腫瘤が多発 し,脾 内に最大34×24

mmの 不整形の腫瘤が認められた。(3)経 過:化 学療法

にて腫大 したリンパ節は全例著明に縮小 し,超 音波像は

低 エコーから等エコーを呈す るようになり不明瞭化 し

た。 〔考案〕 今回検討 した腹腔内結核性 リンパ節病変

は,超 音波検査での検出部位,内 部エコー像に特徴的所

見を認めず,超 音波検査のみでの診断は困難であった。

また肺病変,消 化管病変,表 在 リンパ節腫脹などを合併

しない例もあり,結 核の診断は困難である。 この場合に

は開腹下生検が施行されてきたが,超 音波映像下生検 も

有用と考え られた。また腫大 リンパ節の門脈幹圧排によ

り門脈圧充進,門 脈側副血行路形成例も認められ,胆 管

や門脈に影響を与える疾患として結核症を考慮すべきと

考えられた。若中年者で上腹部痛や発熱を訴え,腹 部超

音波検査にて リンパ節腫大を認めた場合には,結 核性病

変 の可能性 も考え検討すべきである。 〔結論〕(1)腹

部 結核性 リンパ節病変の4例 について検討 した。(2)腹

部超音波検査は結核性腹部 リンパ節病変の検出および経

過観察に有用であった。

C52.　 消 化管結核の臨床像 °川上健司 ・永井英明 ・

赤川志のぶ ・宍戸春美 ・倉島篤行 ・毛利昌史(国 療東

京病呼吸器)蛇 沢 晶(同 病理)

〔目的〕 十分な化学療法によって消化管結核は著明な

減少を示 し,臨 床上問題となることは少なくなっている。

消化管結核を疑っても化学療法によって下痢等の症状が

改善 しそれ以上の検索がなされないこともある。 しか し,

少数ではあるが消化管結核は存在 しておりその臨床像を

明らかにして問題点を考える。 〔方法〕 国立療養所東

京病院入院患者のうち1980年 か ら91年 における消化管

結核患者13例 について検討 した。特に臨床症状を有 し,

診断根拠の明らかなもののみとして,臨 床症状,診 断,

基礎疾患 としての肺結核,消 化管結核の部位に検討を加

えた。 〔成績〕 消化管結核13例 のうち男10例 女3例

だった。臨床症状として下痢,消 化管出血,イ レウス,

消化管穿孔を認めた。診断は手術5例,生 検4例,剖 検

3例,痩 孔造影1例 だった。結核菌塗抹陽性の肺結核は

9例 に認あられた。消化管結核の部位は食道1例,十 二

指腸1例,小 腸2例,回 盲部2例,大 腸5例,小 腸およ

び大腸2例 だった。便培養は8例 に施行され全例が塗抹

または培養で陽性だった。 〔考案〕 手術例6例 のうち

手術理由として穿孔性腹膜炎が2例,イ レウスが2例,

止血目的が1例,回 盲部膿瘍が1例 だった。死亡例 は3

例で10例 は手術や化学療法によって軽快 した。痩孔造

影で診断した1例 は腰部膿瘍十二指腸痩だった。食道結

核の1例 は剖検にて診断した。腸結核では小腸から大腸

に及ぶものや大腸全体に及ぶものなど広汎な病変が見 ら

れた。診断は肺結核があり下痢や消化管出血を伴 うもの

では容易に予想がっくが,肺 結核がない症例では消化管

結核の診断は困難であると考えられた。 〔結論〕 消化

管結核は肺結核に伴 う場合が多いが,し ばしば重症であ

り早期診断と治療が望まれる。消化管の病変の鑑別診断

としての腸結核は肺結核が明 らかでない場合にも重要と

考えられた。非手術例で消化管結核で全身状態の極端に

悪 くないものは化学療法が奏効すると考えられた。

予後 ・後遺症 ・病理解剖

第2日 〔4月17日(金) 　15:25～16:05C会 場 〕

座長 斉 藤 　厚(琉 球大医1内)

C53.　 心 プールスキャンで右室駆出率を測定 した陳旧

性肺結核症の予後 °杉田博宣 ・和田雅子 ・水谷清二 ・

尾形英雄 ・木野智慧光(結 核予防会複十字病)

〔目的〕 心プールスキャンの右室駆出率が陳旧性肺結核

症にもとつ く慢性呼吸不全患者の予後の推定に有用かど

うか検討した。 〔方法〕 心プールスキャンで右室駆出

率を測定後ほぼ2年 半以内の急性増悪の頻度,生 死など

を調査 した。 〔成績〕 対象 は10名(男7,女3)で,

年 齢 は62～77歳 である。右室駆出率が50%未 満の症例

が8例(1例 は予後不詳)あ り,そ のうち5例 が2年 半

以内に急性増悪をし入院,な いし来院不能の状態におち

いっている。残 りの2例 は何事 もなく経過 しているが,

心 プール検査時慢性呼吸不全におちいっていない症例

(Pao2>70Torr)で あ った。右室駆出率が50%以 上

の症例は急性増悪な く経過 している。 〔考案 ・結論〕

心プールスキャンで右室駆出率を測定 し,動 脈血ガス分

析値と組合せることで予後の推定が可能と思われた。

C54.　 粟粒結核の予後に関する因子の検討 。橋本

徹 ・倉澤卓也 ・久世文幸(京 都大胸部疾患研感染 ・炎

症)西 村尚志 ・坂東憲司(大 阪府済生会中津病呼吸器

内)多 田公英 ・石井昌生(神 戸市立玉津病内)武 藤

真 ・長谷光雄(福 井赤十字病呼吸器)杉 田孝和 ・西山

秀樹(和 歌山赤十字病呼吸器)中 谷光一 ・池田宣昭

(国療南京都病呼吸器)
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〔目的〕 粟粒結核の予後に関する因子について,自 験

例を対象に検討を行 った。 〔方法〕 昭和55年 以降粟

粒結核と診断した13歳 より85歳 までの37例(男 性15,

女 性22例,平 均55歳)を 対象 とした。 〔成績〕37

例 中60歳 以上は21例 であったが,死 亡例8例(う ち2

例 は原病死 と考え る)は,全 例60歳 以上であった。60

歳 以上の生存例 と死亡例では,年 齢差はほとんど認めな

かった。60歳 未満の16例 では死亡例はなかった。免疫

不全を伴 っていた症例は10例(ス テロイ ド投与6例,

糖尿病2例,腎 移植後1例,悪 性腫瘍1例),そ の うち

60歳 以 上 は5例,う ち結核死 と考えられるもの2例

(悪性腫瘍1例,ス テロイド投与1例),現 病死と考え

るもの2例(ス テロイド投与1例,糖 尿病1例),生 存

例は1例 のみ(ス テロイド投与例)で あった。末梢血 リ

ンパ球は粟粒結核患者全体で低下例が多 く,特 に60歳

以上でその傾向が著 しかったが,60歳 以上の生存例と

死亡例ではほとんど差を認めなかった。末梢血単球およ

び血清アルブミンは粟粒結核患者全体では低下例が多 く,

60歳 以上の死亡例 と生存例を比較すると死亡例でより

低下を認めたが,統 計学的には有意ではなかった。

〔結論〕 粟粒結核患者の予後不良に関する因子として以

下 のことが示唆された。(1)60歳 以上の比較的高齢者,

(2)基礎疾患を伴う高齢者,(3)末 梢血における単球,血 清

アルブミン低下。末梢血 リンパ球低下については,粟 粒

結核発症に関係する所見は示唆されたが,予 後に関 して

は一定の傾向はなかった。基礎疾患を伴っていても若年

者では予後は比較的良好と思われた。

C55.　 肺結核後遺症 における肺機能検査と胸部X線

所見との関連性について 。安田順一 ・鈴木 光(東

京都立府中病呼吸器)橋 爪一光(県 西部浜松医療セン

ター呼吸器)佐 々木結花 ・鈴木公典 ・山岸文雄 ・庵原

昭一(国 療千葉東病呼吸器)海 野広道 ・田辺信宏 ・山

本 司 ・吉田康秀 ・戸島洋一 ・長尾啓一 ・栗山喬之

(千葉大肺癌研内)

〔目的〕 肺結核後遺症は,結 核治癒後の形態的変化や

外科手術に伴 う加療変形により病態が複雑化 している。

今回,わ れわれは肺結核後遺症における肺機能検査のデー

タが胸部X線 写真のいかなる所見と関連性があるかを

検討 した。 〔方法〕1990年12月 までに千葉大学呼吸

器内科および国立療養所千葉東病院,県 西部浜松医療セ

ンター,東 京都立府中病院の各呼吸器科に呼吸器症状に

て入院 した肺結核後遺症患者258名(男 性179名,女 性

79名,平 均63.9歳)を 対象とした。これ らの患者は病

状安定期に肺機能検査を施行 している。肺機能検査デー

タの指標 と して は%肺 活量(%VC),%努 力肺活量

(%FVC),1秒 率(FEV1%),予 測肺活量1秒 率(指

数:lndex=FEV1/prVC%),%機 能 的 残気 量(%

FRC),%残 気 量(%RV),%全 肺気量(%TLC)を

用 いた(た だしFRC,RV,TLCを 測定 したのは140

名 で ある)。胸部X線 所見 については本学会第65回 総

会 シンポジウム 「結核後遺症」において栗山らが定義 し

た所見 と拡がりを用いて,こ れらの指標 との関連性を検

討 した。 〔成績〕 肺機能検査の測定値の平均はそれぞ

,%VC49.6%,%FVC44.9%,FEV19668.0%,

Index30.1%,%FRC66.496,%RV84.2%,%

TLC61.9%で あ った。胸部X線 写真の各所見をカテゴ

リー化して数量化1類 により個々の症例の肺機能検査値

の予測値を求め,そ の計算値と実際の値との相関関係を

みると。%TLCに お いて量も相関が認められ(重 相関

係数R=0.645),そ れ に最も寄与 しているX線 所見は

胸膜肥厚であり,つ いで胸郭成形術に伴う肋骨の切除本

数 で あ っ た。以 下,相 関 の 強 さは%FRC(R=

0.631),%RV(R=0.588),%VC(R=0.586)の

順 であった。これらは%TLCの 場合 と同様のX線 所

見が大きく寄与 していた。一方,%FVC(R=0.465)

お よ びFEV1%(R=0.437),Index(R=0.358)

については,前4者 ほどの強い相関は認められなかった。

〔考案 ・結論〕 肺結核後遺症において,い くつかの肺機

能検査 データは胸部X線 所見 との関連性を見出すこと

がある程度可能であると考えられる。胸膜肥厚や胸郭成

形術に伴う肋骨切除の本数が数量化1類 で計算された予

測値と実際の値との相関に大きく寄与 していることは,

肺機能低下が病変により失われた健常肺の容積減少や治

癒病巣による肺弾性の変化よりも,胸 膜肥厚による肺弾

性,横 隔膜を含めた胸郭の弾性の変化および運動制限の

影響が大きいものと思われる。

C56.　 剖検所見より見た結核病像の経時的変化に関す

る研究 °山田紀男 ・和田雅子 ・森 亨(結 核予防

会結研)

〔目的〕 日本の結核患者の病状 ・発病関連要因の時代

推移をステロイ ド剤や制癌剤使用の状況,合 併症との関

連について検討する。 〔方法〕 日本病理剖検輯報から

主病変を結核 とする症例を1959年,73年,84年 につい

て抽出し,各 例について性 ・年齢 ・病類 ・合併症 ・ステ

ロイ ド剤や制がん剤の使用状況を観察 した。合併症は,

結核とともに主病変 として記載 されているものを採 るこ

とを原則としたが,糖 尿病等 は副病変または臨床診断の

みの場合も採用した。 〔成績 ・検討〕 直接死因 ・主病

変 として記載 されている結核は1959年 は364例(全 剖

件数の3.7%;20歳 未満41例,20～59歳255例,60歳

以上68例),73年 は309例(同1.4%,年 齢階級別にそ

れぞれ14例,126例,169例),84年 は318例(同0.8

%,年 齢階級別にそれぞれ4例,73例,241例)で あっ

た。剖剣例の平均年齢は,年 代順に,41.5歳,57.6歳,

68.3歳 と上昇 している。結核病類 を粟粒結核(肺 結核

に優先)・ 肺外結核 ・肺結核(主 病変 ・直接死因として
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「肺結核」「胸膜結核」のみ記載されているもの)と 分

類 し,こ れに従って結核症例中の病類の割合の経時変化

をみた。粟粒結核は各年齢階級で著明に増加(全 年齢で

年代別に11%→33%→44%),肺 結 核はこれに伴 っ

て減少 している。合併症については,20～59歳,60歳

以上に分けて観察 した。年次および年齢で見ると合併症

を伴う割合は,両 年齢階級で年次順に増加している(20

～59歳 で13%→37%→66% ,60歳 以上で28%→40

%→59%)。 合 併症に対して行われたと考えられるステ

ロイド剤または制がん剤の使用について同様に観察 した。

使用されているものの割合は両年齢階級で年次 ごとに明

らかに増加 していた(20～59歳 で2%→12%→22%,

60歳 以 上で2%→9.5%→14%,全 年 齢で2%→10%

→16%) 。 〔結論〕 剖検結核症例の1959年,73年,

84年 の3年 次 の比較を行 った。病類 としては年齢に無

関係に粟粒結核の割合の増加が認められた。また合併症

を持っ症例が増加 し,結 核発病 ・悪化にこれらの リスク

要因の作用が時代別にますます深刻になってきているも

のと考えられる。制がん剤やステロイ ド剤の投与例の影

響については非結核の対照をおいた観察が必要 と考えら

れた。

海外医療協力

第2日 〔4月17日(金)　 16:05～16:45C会 場 〕

座長 立 石 昭 三(国 療比良病)

C57.　 結核 とプライマリ・ヘルス・ケア(PHC)に 関

する国際研究(第1報)-タ イ とバングラデシュにお

ける現状分析 石川信克(結 核予防会結研)

〔目的〕 結核が未だ大きな保健問題である開発途上国

において,末 端まで結核対策を有効に進めるため,い かな

るシステムが必要か,特 に最近保健 システムの基本的基

盤 として推進 され,種 々の発展段階にあるPHCと 結核

対策がいかに統合 されるべきかを探る目的で,本国際研

究が企画された。 〔方法〕PHCの 発 展が遅れている

バングラデシュおよびそれが進んだタイ国において現地

協同研究者 とともに,各 々の国の結核対策とPHC統 合

の現状分析を,既 存の統計および結核患者への面接調査

により行 った。 〔成績 ・考案〕(1)バ ングラデシュ:

(a)PHCの 中心 となるべき497の 郡保健セ ンターの活

動の中に結核対策が統合される国の方針はあるが,依 然

95%の 患者は結核専門の診療所または病院で診られてお

り,郡 センターや県病院では4%の 患者が診られている

にすぎない。現制度下では全国推定患者数の10%以 下

しか発見されていない。(b)結 核診療所の新患者51名 へ

の問診により明らかにされたことは,6割 以上が家族友

人等の紹介により来診,症 状発現から最初の受診までは

比較的短いのに,診 断までの期間はかなり長 く,8割 の

患者が発見されるのに6ヵ 月を要 している。これらは住

民が容易に受療できる体制が非常に貧弱であることを示

す。(2)タ イ:(a>過 去10年 間 に県ないし郡病院での結

核診療数は確実に伸び,最 近は全登録者の8割 以上を占

めるようになった。 このことはタイにおける結核対策の

統合が順調に進んでいることを示す。(b>新 発見患者72

名への問診により,明 らかにされたものとして,症 状発

現から診断までの期間は,8割 以上が3ヵ 月以内に診断

されており,全 体 としてある水準が得 られていると言え

る。 しかし,結 核センターで発見された患者の6割 は以

前どこかの医療機関を平均2回 訪れ,十 分な検査や診断

がなされていない。PHCの 核 である保健ボランティア

や保健センターによる紹介はまだ低い。結核センターを

最後に訪れた患者なので,偏 った集団の可能性が高いが,

現 体制の弱点を示 していると言えよう。(3>方 法論的開

発 として問診票を含め結核とPHC研 究のための現状分

析の有効 な一方法が開発された。 〔結論〕PHCの 発

展が異なる2つ の開発途上国において国際協同研究を行

い,結 核対策の統合の現状分析を行い,各 々の到達点 と

問題を明らかにした。(本 研究は厚生省国際医療協力委

託研究費:結 核に関するPHCの 研 究の一部である。)

C58.　 途上国における結核の重篤度の認識一国際研修

生による80疾 患の順位付 けの年次間の安定性一
。松田正己 ・島尾忠男(結 核予防会結研)

〔目的〕WHOに よ って結核半減の世界的戦略が進め

られつつある。政策の実行には担当者の主観的認識が重

要な因子の1つ となる可能性がある。そこで本研究は,

途上国医師が結核の重篤度をどう認識 しているかを測定

し,途 上国における結核対策の実施上の改善策を考察す

るものである。 〔方法〕 結核研究所で実施 している

WHOとJICA共 催の4ヵ 月の結核対策コースに参加し

ている医師約20名 を対象として,数 グループに分け,

80疾 患の重篤度を順位付け,消 化性潰瘍を500と して,

重 いもの,軽 いものに点数付けし,そ れを順位に直す。
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それらを平均 し,か っ過去4年 間の順位を平均 し,ア メ

リカの同様の研究の順位 と比較する。さらに80疾 患を

4年 間の平均値で10位 ごとの小単位に分け,順 位の安

定性を検討する。対象 とした途上国医師は年齢30歳 代

～40歳 代 で,ア ジア,ア フ リカ,ラ テンアメリカ,中

近東各国で中央 もしくは地方 レベルの結核対策に従事 し

ている,も しくは,こ れから従事する予定の医師である。

〔成績〕 重篤度の高い順位の疾患は,癌,白 血病,尿 毒

症,脳 内出血,心 発作等であり,上 位10疾 患 の年次問

の順位の差は最大9と 少なく,安 定 している。結核は上

か ら13番 目に順位付けられたが,年 次問の順位の差は

4と,や はり安定 している。結核が属する上位11～20

位 の疾患の年次間の順位の差は,結 核 と腎炎を除き,10

～19と 概 して大 きく,不 安定である。重篤度の低い疾

患は,う おの目・タコ,日 焼け,い ぼ,に きび,風 邪等

である。下位10疾 患の年次問の順位の差は白癬を除き,

最大9と やはり安定 している。重篤度の中位の疾患は概

して年次間の順位の差が大 きく,上 位 ・下位の疾患に比

し,途 上国医師による順位の認識は不安定である。 〔考

案〕 アメ リカの重篤度の順位では,結 核は上から17番

目に位置し,途 上国医師と似かよっている。順位の差が

大きいのは麻疹(途 上国が高く),パ ーキンソン病(ア

メリカが高く)で あるが,こ れは疾病の蔓延度を反映し

ていよう。結核は蔓延度が途上国とアメ リカで大 きく違

うにもかかわらず疾病の重篤度の認識 は10位 台と似か

よい,し かも順位安定している。このような比較的穏や

かな重篤度の主観的イメージは,結 核対策の実施にあた

り,他 の疾患との優先順位付けの際に,結 核は治る,だ

か ら恐くないという論理で低く見積もられる可能性があ

ろう。 〔結論〕 途上国の結核の重篤度の認識は,蔓 延

度に比 し概 して高 くな く,し かも安定している。このよ

うな主観的認識は,各 国の結核対策の政策順位に影響を

及ぼす可能性があろう。

C59.　 開発途上国における国家結核対策の比較検討
。須知雅史(東 海大医公衆衛生)藤 木明子 ・森 亨

(結核予防会結研)立 石昭三(国 療比良病)カ レッド・

レシャード(松 江赤十字病呼吸器)

〔目的〕 今後の関発途上国における結核対策に資する

ことを目的として,外 国援助を活用 しているタンザニア

(以下,TA),マ ラウイ(同,M),一 般保健医療サー

ビスの拡充の進んでいるタイ(同,TH),フ ィ リピン

(同,P),イ ン ドネシア(同,1),社 会主義国家とし

てのベ トナム(同,V)の6力 国を選び,そ の国家結核

対策(同,NTP)を 比較検討 した。さらに日本が国際

協力を行っているイエメン(同,Y)の 状況を併せて検

討 し,結 核対策における国際協力のあり方について考察

を加えたので報告する。 〔方法〕 関連資料の解析,現

地関係機関訪問による観察 ・討論を通 じて,上 記7力 国

におけるNTP,特 に患者発見 ・治療(CF/T)の 体系

(一般保健医療サー ビスへの統合の程度,特 に専従要員

の配置),活 動(記 録 ・報告などの情報管理や薬剤など

の物品供給 ・管理)そ して成績(患 者発見率や治療完了

率)に ついて比較検討を行い,考 察を加えた。 〔成績〕

比較を容易にするために,国 の行政 レベル(保 健医療)

を国(保 健省)→ 州(衛 生部)→ 地域(病 院)→ 村(保

健所)と 概略する。前述のCF/Tの 体 系,活 動,成 績

から,上 記7力 国は以下の4つ に大別された。(1)地域 レ

ベルまで専従要員を配置,そ れ以下は統合。強力な国際

協力のもとに確実な活動。良好な成績:TA,M,V。

(2)州レベルまで専従要員を配置,そ れ以下は統合。自国

の予算のもとにやや不確実な活動。中等度の成績:P,I。

(3)州レベルまで専従要員を配置,そ れ以下の統合は不十

分。自国予算のもとでやや不確実な活動。一部の州で中

等度の成績:TH。(4)体 系,活 動,成 績ともに未完成で

あるが,そ の拡充が急速に行われつつある:Y。 〔考

案〕 開発途上国におけるNTPに おいては,ど の行政

レベル=ど の程度の人口数→患者数を対象として,そ の

CF/Tの 最前線=単 位を設定するか,そ して日常業務に

おける記録 ・報告などの情報管理と薬剤などの物品供給 ・

管理を充実させるかが,そ の成績を大きく左右する要因

として重要である。人 口5万 ～15万 人 に1つ のCF/T

単位 を設定 し専従要員を配置 した例では,単 位当たりの

作業量が適当で情報や物品の管理 も充実 し,対 策全体の

成績が向上 したものと考えられる。 〔結論〕 確実な情

報や物品の管理が可能な患者発見 ・治療の単位の育成と

普及に対 し,国 際協力を行 うことが重要 と考えられる。

なお本研究の一部は,厚 生省国際医療協力研究 「結核に

関す るPHCの 研 究」(班 長一石川信克結核予防会結核

研究所国際協力部長)の 一部 として行 った。

C60.　 イエメン共和国における結核の実態調査につい

て 。カレッド・レシャー ド(松 江赤十字病呼吸器,

前イエメン結核対策プロジェクト)清 田明宏 ・横井健

二 ・楠本和生 ・星野邦夫(イ エメン結核対策プロジェ

クト)森 亨(結 核予防会結研)

〔目的〕 過去にイエメン共和国における結核対策実態

調査が2回 行われたが,実 施に当たってサンプルの抽出

は統計学的に行われていないことや対象人数が不十分な

ことより信頼できるデータが得られていなかった。 この

度,JICAの 協力によって派遣 されている結核対策プロ

ジェクトによるツベルクリン反応を利用した結核の実態

調査が1991年1月 において実施 され,同 国の結核の問

題点とその規模を明確にしたのでここにそれをまとめて

報告す る。 〔対象お よび方法〕 対象 となった人数

18,508名 で,そ の年齢 は7～12歳 であった。使用され

たツベルクリン液は2 TU PPD RT23 PLUS,Tween

80で あ った。判定基準 として,直 径6mm以 上を陽性

―162―



1992　 年3　 月 301

とした。当ツベルクリン注射が施行された対象群におい

てBCG接 種が行われているかどうかが調査され,疲 痕

の存在 しない者の成績が分析された。 〔成績〕 全国の

17県 のうち最 も人口の多い8県(全 国の78%の 人口を

有する)を 選出 し,各 県において無作為に3つ の地域を

また各地域において同様に3つ の学校を抽出した。 これ

ら60サ ンプルの総人 口は25,182名 と想定 されたが,実

際に21,324名 が登録され,20,994名 に ツベルクリンが

実施された(98.5%)。 そのうち19,680名 に結果が読影

され,そ のうち18,508名 が対象 としていた7～12歳 の

生徒であった(94.0%)。 全体の51.9%(9,599名)が

BCG接 種 を受けておらず,今 回の分析の対象となった。

ツベルクリン反応の搬痕の直径の最 も多い者は0～1

mmで,全 体の86%を 占めていた。一方,陽 性の基準

と定めた6mm以 上 を呈 した群における結核の罹患率

は8.02%と 計算され,性 別では男性7.63%,女 性8.71

%と 女性にやや高い値であった。 しか し,各 県における

罹 患 率 は3.0%か ら13.92%ま で と地 域 別 に大 きな 差 が

み られ た 。 以 上 の 数 値 よ り計 算 し たAnnual Risk of

 Infectionは0.86%と 第 三 世 界 の国 々 に よ く見 られ る値

と等 しか った。 〔考 案 〕過 去 に行 われ た小 規 模 の 調 査 に

お け る デ ー タ か ら分 析 したAnnual Risk of Infection

は1971年2.2%,1982年1.6%で あ り,年 々 低 下 す る

傾 向 に あ る こ と は当 プ ロ ジ ェ ク トの 協 力 に よ って 推進 さ

れて い る イ エ メ ン共 和 国 の 結 核 対 策 が 有 効 な 国 際協 力 の

場 と な って い る こ とを 意 味 し,今 後 も同様 な活 動 を推 し

進 め るべ きで あ る と結 論 付 け る こ とが で きよ う。
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