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結核対策 における意志決定

森 亨(結 核予防会結核研究所)

はじめに

英国のNHSの よ り合理的なサービスを求めて著

した評論 「有効性 と効率」の中でA. L. Cochraneは 、

何 らかの医療サー ビス(治 療 や診断の方法)の 有効

性の証 明として 、かっては直感や権威 、経験が専 ら

用 いられ、近代になってか ら実験が用いられるよう

になったが 、最 も妥当な証明方法としての 「無作為

対照試験」が用い られるようになったのは第二次世

界大戦後 、ス トレプ トマイシンの抗結核作用の証明

以後の ことであった、といっている。これに象徴 さ

れるよ うに結核の分野では無作為対照試験 がひ じょ

うに盛 んに行われ、よき学問的伝統を作 ってきた。

無作為対照試験 はいわば理想的な条件下 で得 られ

る有効性をみる方法であるが、これを現実の環境で

用いた場合にどのようなインパク トがあるかは別の

問題 となる。この種の問題への取 り組みはオペ レー

ショナル リサーチ(戦 略研究)に 代表され大戦後 に

英米で発達 した システム科学 によって行われるよう

になる。ある政策 から得 られる健康問題へのインパ

ク トの予測に基づいて政策の採否 ・改廃 、い くつか

の政策への最適な資源配分な どを合理的に行 う(意

志決定)も ので 、戦後 とくに途上国の深刻な健康問

題としてクロー スア ップされた結核問題の対策の立

案 ・評価 にやはり他 に先駆けて適用 されて きた。少

し遅れて、よ り個別的な条件下での臨床サー ビスの

適否の決定の手法 として 「臨床判断学」が興 ったが 、

その基本的な概念 や手法 に対す る結核分野での研究

の寄与 は小 さくない。

本講演では、演者が行 って きた日本の結核対策 の

い くつかの方策の評価や立案 の基礎 となる分析の成

績を要約 し、結核対策の意志決定における諸問題や

システム科学 の可能性について検討 したい。

BCG接 種計画

BCG接 種 を何歳で初接種 した ら最 も効果的か、

どの時期の再接種 がどの程度有効か、等の問題は条

件の制御の点か ら無作為対照試験ではとうてい解決

できず 、モデル的方法のよい適用例 となる。

まず 日本の結核感染の状況(感 染危険率 の傾向 と

水準)を 仮定する。これは1960年 代 にStybloら が

オランダの状況を分析す るのに用いて以来確立 され

た概念 ・方法で 、これによりある年生 まれのコホー

トの結核感染の状況(何 歳までにどのように感染を

経験するか)が 計算できる。これか ら発病 する者の

数は感染 ・発病に関するい くつかの疫学的な観察 に

基づ く係数から計算できる。このようにしてBCG

接種 のない状況での子供達 の感染 ・発病の状況を数

的に描き出す ことがで きる(シ ミュレー ション)。

ここである年齢でBCG接 種 を行 うと、感 染後の発

病が(無 作為試験で測定 された係数に応 じて)減 少

する。この減少幅がBCG接 種 の効果となるが 、こ

の効果はBCG接 種 の予防効果の水準 、持続期間に

よって変わ りうる。これ らの係数 は確定的なもので

はないが、合理的 な仮定値の範 囲内で変化 させ 、最

終的な効果の変化をみることもできる(感 度試験)。

感染危険率が急速 に低下 しつつある場合は 、単回接

種の場 合には一般 に早期の接種 の方が効果は大 きい

が 、発病 リスクが高 くなる思春期年齢 まで発病予防

効果が持続す るか否か、年齢によって発生 する病気

の深刻 さの差(髄 膜炎対胸膜炎など)な どによって

も接種の最適年齢 は変わ りうる。

再接種の対象 と年齢 の決定については再接種の効

果発現機序と効果の程度の仮定 などが問題になる。

ここでは日本 の現行方式 に意図的に有利な仮定を行

い(「 再接種 は初接種が無効だ った者に確実に行 わ

れる」等)、 分析 の結果 、効果が小 さければ現行方

式の改廃を考 える、というアプローチが用い られよ

う。また改廃 の決定にためにい くつかの不安定な係

数についてどの程度極端な値を用いた場合に改廃 の

結論が変化するかをみることもある(閾 値分析)。

予防投薬の適用基準

結核感染を受けたと思われる小児には投薬を行い

発病を防ぐ(マ ル初)が 、その対象例の選択のため

のツ反応検査には偽の陽性(過 剰診断)の 問題がっ

きまとう。これから不必要な投与で子供が不利益を
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被る危険がある。過剰診断を恐れて対象を絞 りすぎ

れば結核発生 の危険がある。そこで両方の損失を最

小にす るような、至適な診断基準が求められる。

ツ反応検査 によ る偽の陽性 の頻度 は、ツ反応検査

の判定基準の特性(感 度 と特異度 、ROC分 析 によ

る)お よび対象集団における既感染率(事 前確率)

によって決まる。前者は我々が結核患者 と乳幼児で

観察 したかな り精密な情報があり、後者 には上述 の

感染危険率の推定が使える。一方ある判定基準下で

の既感染者の予防投薬有無別の予後 を推定 し比較す

ると、その判定基準の有効性が求まる。この場合の

予後 は、感染 ・発病 ・死亡 ・治癒の自然史 と患者発

見 ・治療を組み込んだモデルによって求め得る。一

方 、予防投薬による肝障害の発生頻度については米

国の観察がある。か くして種々の既感染率 レベルに

対 して肝障害による死亡の リスクと結核死亡の回避

件数 の均衡の とれ るツ反応判定基準が決まる。

結核集団検診

結核 の集団検診 は早期発見により患者の治療予後

をよ くし(極 端 に言えば救命)、 他への感染を減 ら

す ことを目的 とす る。これは経費 と放射線被ばくに

よる害 を伴 う。よってこのサ ービスの有利性はこれ

による発見率によって決まる。例えばある年齢の男

性(ま たは女性)集 団が現実 に検診を受けて発見 さ

れる患者がいると して、もし検診がなか ったとした

らどうなるか 。患者が完全に発見 された場合 と、そ

うでな く放置 された場合での予後の差が検診の効果

となる。患者の予後は数学モデルを用いて当初何歳

の患者 が何歳で死亡するか 、(再 発で)今 後何人が

さらに発病す るか、という形で計算できる。モデル

は結核疫学モデルの草分 け的存在であるWaalerの

ものを改変 して用 いる。重要 なことは検診 がな く

「放置 された」患者 も日常の臨床サ ー一ビスにより発

見 ・治療 される機会があることで、これをモデルの

係数に取 り込む ことである。このようにこの分析の

過程で検診発見 という方策が症状発見(+治 療)と

い う代替策 と微妙 に相補 ・競 合することが量的に知

られ るが、これ もモデル分析 の重要な知見である。

上のモデルを用いて検診の効果を発見患者あたり

の救命件数 ・寿命延長年数として、また重症 ・軽症

患者の発見抑制件数として表現できる。前者は受検

者あたりの被ばく線量から計算される悪性新生物の

発生件数 ・それによる寿命短縮 と比較 し(リ スク ・

効果分析)、 後者 はそれぞれの病型の患者 の治療経

費に換算 し経費 ・効果分析に用 いることができる。

迅速菌検査法 のイ ンパク ト

結核菌培養検査 は現在最終判定 までに8週 間を要

するが 、BACTECな どでははるかに短期に結果が判明

する。このよ うな方法が普及す ると結核治療 の態度

は相当変わ りうる。菌陰転の早期 の判定のため入院

期間が短縮する、菌成績判明前の結核 「見込み」診

断が控え られ、結 果的に治療患者数が減少する、菌

培養陽性の見込みでの入院患者数が減少す る等々。

患者の菌検査 から始 まり、治療する/し ない、外来

治療/入 院治療 、入院継続/退 院の決定を菌検査結

果判明の時期毎に行 うことを描 く 「決定樹」を構成

し、先のような決定要因 を従来法 ・迅速法 に対応 し

て係数で表現 し、治療患者数やのべ入院 ・治療期間

を計算する。決定要因の係数化 は従来法 については

観察か ら、迅速法に対 しては日本の代表的な結核臨

床家数人に仮定的なケースに対する方針 について具

体的に尋ねることを行 って値 を決める(簡 素化 した

デルファイ法)。 これか ら迅速法の結果判明が10日

以下に もなれば、この検査法の結果は結核診療 にか

なりの影響を持 ちうることが知 られる。

HIV流 行の影響と対策効果

先に述べたWaalerの モデルの各要素にHIV感

染の各段階(未 感染/血 清陽性/エ イズ)を 組み込

んで 、HIV流 行 が結核の流行 にどのような影響を

与え得 るかを計算する。次 にBCG接 種 、予防投薬 、

発見 ・治療をそれ ぞれ強化するとその流行 はどの程

度抑え られるかを見 る。このモデル分析は数年前 に

予備的に行った ものだが 、近年 その結果に近い事態

がアフリカのい くつかの国々で現出 している。

システム科学の手法による意志決定 は、実験や対

照試験 の結果 、あるいは観察的証拠に基づ きなが ら、

さらに実際的な要因を取 り込んだ総合的な方法論で

あ り、今後 さらにその適用範囲が広げ られなければ

な らない。同時にこのアプローチは政策決定や立案

のみでな く、純粋(疫 学)研 究へ も有益な洞察を与

えてくれるはずである。
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世界的視野からみた日本の結核

青木 正和 (結核予防会 結研)

WHOは 結 核感染危険率から世界の結核患者数を

約1600万 人 と推定し、その65%を 発見 し、85%を 治

癒に導ければ、14～17年 で世界の患者数を半減でき

るとしている。しかし、発展途上国の入口の増加 と

高齢化、都市化と貧困層の増加などの現状を考える

と、発展途上国の結核患者数は当分の間、増加の 一

途をたどると言わざるをえない。一方、先進西欧諸

国でも、1990年 前後には多くの国々で結核減少が止

まり、あるいは増加に転 じている。HIV感 染や移

民 ・難民の問題が大きくないノルウェー、スウェー

デ ン、ベルギ-な どの国々でも増加、あるいは減少

が止 まっているのである。

結核既感染者の一部は、糖尿病や腎不全などのは

っきりした抵抗力減弱要因なしに、感染の長年月後

に発病していることを見ると、結核菌とヒトの抵抗

力とのバランスは極めて微妙なようである。結核と

い う病気は以前言われていたより、より敏感に社会

の影響 を受 けている可能性 もあろう。世界の結核問

題の解決はまだ遠い先の話である。

わが国の結核病学は、初感染発病学説の確立、凍

結乾燥BCGの ワクチ ンの開発、実験的空洞の作

成、結核菌の菌体成分分析 とその免疫学的役割の解

明、繰 り返 し実施 した大規模な結核実態調査等 々、

誠に目覚 ましい業績を挙げ、しかも、これを常に国

の結核対策にも生かしてきた。その結果、戦後30数

年は世界に類を見ない速さで結核を減 らすという見

事な成果 も挙げた。

一方、わが国の結核対策、診断、治療には、日本

にのみ特有のものも多数見られるという結果 ももた

らした。独 自のツ反応判定方法、BCG経 皮接種、

集団検診方式への依存、短期療法とは言い難い9カ

月を越える治療、高率かつ長期の入院等々である。

日本の結核病学、結核対策が独自の道 を歩むとし

ても、それはむ しろ誇 ってよいことである。 しか

し、先進諸国の中ではわが国の結核 は一段 と多い

し、減少の鈍化は回復の兆 しをみせない。今、より

有効な対策をとらなければ先進国か ら取 り残される

だろう。

世界の結核患者の63%は アジアの発展途上国に住

む。わが国からの学問的、技術的、物的な協力の要

請は今後 ますます強まるだろう。わが国の結核対策

は、その模範であってほしい。

それだけではない。今、WHOを は じめ欧米諸国

は、結核の診断、治療の新技術の開発、オペ レーシ

ョナル ・リサーチの進展を目指 して新たな体制を整

えつつある。わが国の研究が世界の潮流 とやや離れ

ている点が気になるところである。

今後の結核病学研究は、今 までにも増 して世界に

大 きく目を向けてすすめることが強 く望 まれるだろ

う。
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Mycobacterium intracellulare 感染マウスに誘導される

免疫抑制性 マクロファージの性状

冨岡治明

(島根医大微生物 ・免疫)

主任:斎 藤 肇 教授

〔籍 言 〕重 症 抗 酸 菌 感 染 宿 主 で は,一 般 にT細 胞 やB細

胞 な ど の 機 能 不 全 を 中 心 と した 免 疫 不 応 性 が み られ る

こ と が 多 く,こ の こ と が あ るい は,N. avium complex

(MAC)感 染 部 位 で の 菌 の 長 期 に わ た る滞 留 性 の一 因 を な

す も の と も考 え られ る.私 は 猷C感 染 宿 主 で の免 疫 不 応

性 の 成 立 メ カ ニ ズ ム の 一 端 を 解 明 しよ うと して,特 に

そ の 比 較 的 早 期 に 誘 導 さ れ る 免 疫 抑 制 性 マ ク ロ フ ァ ー

ジ(MΦ)の 性 状 に関 す る 一 連 の 検 討 を行 っ て来 た.

〔成 績 〕1. M. mtracellulare感 染 宿 主 のT細 胞 並 び に

MΦ機 能.M. intracellulare(M. i)をCBA/JN(MAC抵 抗 性

系 統)並 び にBALB/c(MAC感 受 性 系 統)マ ウ ス に静 脈 内 接

種 した 場 合,感 染1週 目迄 は 肝MΦ に よ る感 染 菌 の 排 除 は

み ちれ ず,両 系 統 マ ウ ス に お いて 感 染 菌 は 肝 の 常 在 帥 あ

る い は 感 染 後 に 集 積 す る 炎 症 性HΦの 殺 菌 作 用 に 対 して

強 い抵 抗 性 を有 す る もの と思 わ れ た.更 に,CBA/JNお よ

びBALB/cマ ウス で のN. iに 対 す る宿 主 抵 抗 性 の 程 度 の 差

は,感 染2週 以 後 の い わ ゆ るimmune phaseに な っ て 初 め

て 明 確 に 認 め られ る よ うに な る こ と,BALB/cnudeマ ウ

ス で は 感 染4週 以 降 にeuthymlcマ ウ ス に は み られ な い 急

激 な感 染 菌 の 増 加 が 認 め ちれ る こ と,ま た 感 染4週 前 後

にM.1抗 原 に対 す る 遅 延 型 過 敏 症 反 応 が強 く発 現 す る こ

と,な どか ら,こ のphaseで はT細 胞 依 存 性 に 活 性 化 され

た 齢 の 果 た す 役 割 が 大 き い も の と思 わ れ た.他 方,M. i

感 染 宿 主 で のT細 胞 機 能 の 推 移 を み た とこ ろ.脾 細 胞 の

ConA応 答 能 は 感 染2週 後 よ り低下 し始め,そ の 後 長 期 間

に わ た って こ の 状 態 が 持 続 した の に対 して,脾MΦ のCon A

mitogenesis抑 制 活 性 並 び に化 学 発 光 能 は と もに 感 染2-

3週 後 に 最 も充 進 し,以 後 は 減 弱 す る とい う推 移 をた ど

っ た.こ の こ と は,免 疫 抑 制 性 踵 が い わ ゆ る活 性 化MΦ

の 裏 返 し 的 な 存 在 で あ る と す る考 え と軌 を一 に して い

る.ま た,zymosan A, OK-432又 はBCGで 誘 導 され た 腹 腔

MΦで も,一 部 の 例 外 を除 き,同 様 な 相 関 が 認 め られ た.

更 に,BALB/cマ ウ ス で はCBA/JNマ ウ ス に 比 べ て 脾MΦの 抑

制 活 性 が よ り長 く持 続 す る 傾 向 を 認 め た.2.免 疫 抑 制

性MΦ の 性 状.抗Thy-1抗 体 又 は 抗ia抗 体+補 体 処 理,中

性 紅 貧 飲 試 験,Sephadex G-10付 着 能 試 験 な ど に よ り・

M.1感 染 脾 齢 画 分 中 の 免 疫 抑 制 性 細 胞 は 主 と して,Thy-

1,2-, I-A-, I-E-, I-J-のMΦ のpopulationに 属 す る こ

とが 明 ら か に され た.同 様 な 性 状 を有 す る抑 制 性 随は

M. tuberculosls感 染 マ ウ ス に も誘 導 され た が,そ の 抑 制

活 性 はM. i感 染 で 誘 導 され る随 に 比 べ る と強 く,し か も

感 染 宿 主 に お け るbacterial loadや 肺 病 変 の 程 度 とよ

く 相 関 した.次 に 獣Cあ る い はM. tuberculosis感 染2-3

週 の 脾MΦのCon A刺 激T細 胞 のIL-2産 生 能 並 び にIL-2応 答

性T細 胞 誘 導 に 及 ぼ す 作 用 に つ い て み た と こ ろ,両 齢 と

も 前 者 に 対 す る阻 害 作 用 は 示 さず,後 者 の み が強 く抑

制 され る こ と,ま たHAC感 染 脾HΦはCon A刺 激T細 胞 で の

IL-2receptorの 発 現 を抑 制 す る こ とが 分 か っ た.同 様

な 傾 向 は 刺 激 剤(zymosan A, OK-432ま た はBCG)の 腹 腔

内投 与 に よ り誘 導 され た 腹 腔MΦ で も認 め られ た.従 っ

て,こ の よ うな 性 状 は い わ ゆ る活 性 化(あ る いは 刺 激)

MΦに共 通 した もの と考 え られ,M. i感 染 とM. tubercuio-

sis感 染 とで は 本 質 的 に は 同 様 な 性 状 の 抑 制 性 榊 が 誘 導

され る もの と考 え られ た.ま た,M.憾 染 の 比 較 的 早 期

に 一 過 性 に 誘 導 され る 抑 制 性 齢 は,本 菌 感 染 に よ って

惹 起 され るT細 胞 の 機 能 低 下 の 直 接 の 原 因 とは な り得 な

いが,感 染 後 期 に み られ る抑 制 性T細 胞 主 導 型 の 免 疫 不

応 性 の 成 立 に 何 らか の 役 割 を 演 じて い る もの と思 わ れ

る.ま た,BALB/cnudeマ ウ ス で も活 性 の 程 度 こ そか な

り低 か っ た が 同 様 な 性 状 を有 す る抑 制 性 榊 が 誘 導 され

て く る こ と か ら,こ れ ら抑 制 性 齢 の 誘 導 に は 成 熟T細 胞

は 必 須 で は な い もの の よ うに 思 わ れ る.3.免 疫 抑 制 性

MΦのmediator. M. i感 染 で 誘 導 さ れ る抑 制 性MΦのmedia-

torを 知 る 目 的 で,活 性 酸 素 やnitric oxideのscavenger

やprostagl and in(PG)合 成 阻 害 剤 の 及 ぼ す 影 響 並 び に 遊

離 脂 肪 酸 や 諸 種 サ イ トカ イ ン(IL-1,IL-6,TNFー α,IFN一γ)

の 脾T細 胞 のCon Amltogenesisに 及 ぼ す 影 響 に つ いて 検

討 した と こ ろ,M.i感 染 で 誘 導 さ れ る 抑 制 性 帥 はPG,遊

離 脂 肪 酸 並 び にnitric oxideをmediatorと す る可 能 性

が 示 唆 され た.〔 結 語 】体 内滞 留 性 の 長 い 抗 酸 菌 に よ る

慢 性 感 染 宿 主 に は,比 較 的 早 期 に 起 こ る 宿 主 帥 のT細 胞

依 存 性 あ る い は 非 依 存 性 の 活性 化 に 連 動 して,丁 細 胞 の

機 能 を阻 害 す る免 疫 抑 制 性MΦ が 誘導 され,こ の 細 胞 群 は

T細 胞 のmitogcnesisに 対 す る抑 制 作 用 な ど を介 した 何

らか の メ カ ニ ズ ム で い わ ゆ る免 疫 デ ピ エ ー シ ョン を招

来 し,抗 原 特 異 的 あ る い は 非特 異 的 抑制 性T細 胞 を誘 導

し,ひ いて はT細 胞 自身 の抗 原 応 答 不 全 を惹 き 起 こす も

の と思 わ れ る.

(ご 推 薦 頂 い た 徳 永 徹 博 士 な らび に露 口泉 夫 博 士 に 深

謝 し ます)
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4月5日(月)　 A会 場

I.　 結 核 研 究 の 進 歩-State of Arts(1)　 〔9:20～11:20〕

座長(島 根医大微生物 ・免疫)斎 藤 肇

1.　抗酸菌検査法の進歩 　(結核予防会結研)阿 部千代治

2.　結核菌研究における遺伝子工学の進歩とその応用 　(産業医大微生物)水 口 康雄

3.　結核免疫学の進歩　 (熊本大一内)安 藤 正幸

4.　新抗結核剤への期待-タ ーゲ ッティング療法を含めて (島根医大微生物 ・免疫)冨 岡 治明

II.　結 核研究 の進歩-State of Arts(2)　 〔14:10～16:20〕　 座長(名 古屋市立大)山 本 正彦

1.　画像診断の進歩　 (千葉大医肺癌研内)長 尾 啓一

2.　結核の免疫学的診断法の進歩　 (愛知医大2内)森 下 宗彦

3.　ピラジナ ミドの再評価　 (国療大牟田病)加 治木 章

4. DDS, BRMを 応用 した抗結核療法　 (長崎大医二内)古 賀 宏延

5.　非定型抗酸菌症の疫学 と臨床　 (国療近畿中央病)坂 谷 光則

4月6日(火)　 A会 場

IV.　結 核対策分野で の国際協力 「結核 の世界戦略 と日本 の役割:実 績 と今後」　 〔9:00～11:00〕

座長(結 核予防会結研)石 川 信克

1.　 ネパ ールでの成果 と今後

(千 葉大肺癌研内,結 核予防会千葉県支 部,JICAネ パ-ル 結核対策 プロジェク ト)

小野崎郁史

2.　 イ エメ ンでの成果 と今後

(結 核予防会結研,JICAイ エ メン結核対策 プ ロジェク ト)清 田 明宏

3.　 フィ リピ ンでの計 画　 (結 核予防会結研,JICAフ ィ リピン公衆衛生 プ ロジェク ト)　須知 雅史

4.　バングラデシュにおける結核医療協力―民間協力および研究協力の経験より-

(結核予防会結研)　石川 信克

III.　肺 結核症 の変貌　 〔14:30～16:40〕　 座長(国 療大牟 田病)石 橋 凡雄

1.　結核罹患率減少速度鈍化の要因　 (結核予防会結研)大 森 正子

2.　下肺野結核　 (国療福岡東病)。宮崎 信義,松 崎 義和,二 宮 清

3. Compromised hostの 結 核:病 理か ら　 (産 業医大呼吸器)永 田 忍彦

4. Compromised hostの 結 核:臨 床か ら　 (国 療千葉東病)山 岸 文雄

5.　在日外国人の結核　 (国療中野病呼吸器)豊 田恵美子
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シンポ ジウムI

結核研究の進歩-State of Arts (1)

座 長　 齋 藤 肇 (島 根医大)

はじめに

近年、結核の減少速度の鈍化、あるいはむしろそ

の上昇傾向にあることは世界的な関心事であり、結

核研究のより一層の進展が望まれる所以でもある。

本シンポジウムでは最近における結核研究の進歩の

トピックスとして、結核菌の検査法と遺伝子工学、

結核の免疫と治療といった問題をとりあげ、それぞ

れの分野での専門家に研究の現況と将来の展望につ

いて紹介頂くこととした。

1.　抗酸菌検査法の進歩(阿 部千代治博士)

結核菌の迅速診断は結核の治療、疫学上極めて重

要な問題であり、なかんずくAIDS患者における結核

菌(抗 酸菌)の 重感染において、その意義は極めて

大きい。臨床材料中の結核菌の検出率の向上と発育

所要日数の短縮を図るため、欧米諸国、なかんずく

米国においては固型培地よりもむしろ液体培地(

Middle brook 7H12培 地)を 用いる趨勢にあり、ま

た菌種の鑑別 ・同定あるいは結核の疫学的研究手段

として核酸の相同性を利用 した方法が実用化されつ

つあることなどについて演者の成績をまじえながち

紹介して頂く。

2.　結核菌研究における遺伝子工学の進歩とその

応用(水 口康雄教授)

結核菌は発育が遅い上に厚い細胞壁を有 してDNA

抽出の困難さもあって遺伝学的解析が一般細菌に比

べて立ち後れた感があったが、最近になって遺伝子

工学的手法を用いた解析が活発に行われるようにな

った。水口教授にはこの領域における現在に至る迄

の研究成果、今後予想される研究課題として、結核

菌の病原性、薬剤耐性の遺伝子レベルでの解明、感

染防御抗原の同定、より有効なワクチンの開発、よ

り特異性の高い抗原蛋白の分離と感度の高い同定方

法の開発による結核症の診断、などについての解

説、更に結核ワクチンの開発や結核菌(抗 酸菌)の

遺伝的解析に欠くことの出来ない宿主 ・ベクター系

の樹立、染色体構造解析に関する演者らのすぐれた

研究成果についても報告頂く。

3.　結核免疫学の進歩(安 藤正幸教授)

最近の結核免疫の進歩を出来るだけ視覚的に理解

出来るようにお願いして以下の点について解説して

頂く。

先ず、結核の初感染と再感染における感染防御機

構には じまり、結核免疫の主役を演ずるTリンパ球

のサブセット、特にγ/δT細 胞なちびに細胞障害性

CD4+細 胞の動態 と機能ないし役割について、更に

演者ちの研究成績を含めて結核免疫のエフェクター

細胞としてのマクロファージの活性化と各種サイト

カインとの関連性並びに活性化マクロファージの細

胞内殺菌における reactive oxygen intermediates

および reactive nitrogen intermediates の役割に

ついて紹介 して頂 く。また 、結核 ワクチンの現状、

免疫学的見地に立 ってのAIDSと 結 核の問題につい

て も触れて頂く予定である。

4.　新抗結核剤へ の期待-タ ーゲッテ ィング療

法を含めて(冨 岡治明博士)

近 年 におけ る結核(M. avium complex)治 療 の新

薬 としてはrifamycin誘 導 体、new qulnoloneお よ

びnew macmlideが あ り、先ず これ らについて、演

者の実験成績 をまじえなが ら紹介 して頂 く。rifa-

mycin誘 導 体 と してはすでに数種の ものが開発され

ているが、わが国ではbenzoxazinori famycinの

KR臣1648の な かんず く抗M. avium complex活 性 が

期待 されてい る。new quinolonに は 多種の薬剤が

開発 されてい るが、程度の差 こそあれいずれ も結核

菌並び にM. fortuitumに 対 して優れた抗菌活性を

有 し、なかにはすでに臨床上有用性の認め ちれてい

るもの もある。new macrohde,な か でもclari-

thromycinは す ぐれたin vivo抗M. avium complex

活 性 を有 し、その臨床的有用性が認め られつつある

が、早期の耐性獲得な どなお解決すべ き問題 も残さ

れている。更に 、薬剤 をliposome, lipidmicro-

sphere, mlcrocapsuleな ど に封入 ・投与す ることに

よ り、よ り優れた治療効果 を企図 したターゲッテ ィ

ング療法 についても演者らの成績 をまじえながちお

話 し頂 く。

十分 な討論時間 をとってホ ットな討論 を期待した

い。

―53―



192 結 核　第68巻　 第3　 号

シI-1

抗酸菌検査法の進歩

阿部千代治(結 核予防会結研)

1.　患 者材料からの抗酸菌の検出

全抗酸菌症のなかに占める非結核性抗酸菌症の割合

は年 々増えてお り、これらの菌は比較的アルカリに弱

いこと、塗抹陽性 ・培養陰性結核菌が増加 しているこ

と、塗抹陰性検体からの菌の分離率の低いこと、欧米

諸国ではHIV陽 性 者(エ イズ患者)の 抗酸菌症の診

断が難 しいことなど抗酸菌の分離培養を含む検出の面

でまだ多くの問題が残されている。液体を基礎とした

二相性MBチ ェックまたは放射性基質を用いるBACTEC

法 により従来からの3%小 川法に比べ患者材料からの

結核菌の分離率を有意に高める(約30%)こ とが可能

となった。特に塗抹陰性材料からの分離に液体培地が

有効である。その上検出までに要する日数もMBチ ェ

ックで平均3日 、BACTECで 約7日 短縮可能となった。

MBチ ェックはすでに多くの病院検査室で取 り入れら

れつつある。

ここ数年PCRに よ る抗酸菌属あるいは結核菌の迅

速検出の報告がされている。実験室設備や使用器具の

改良およびdUTPとUNGの 使用により汚染率を低くする

ことは可能 となったが、感度(103/ml)は 塗 抹染色法よ

りいくぶん優れているものの培養 よりは劣るのが現状

である。しかし今後ブライマーの開発と前処理法の改

良が進めば迅速診断法として有望 となろう。特にエイ

ズ患者においては高感度で迅速な検査法が要求される

ことから検査法としての確立が望まれている。

2.　核酸の相同性を利用した菌種の鑑別同定

非結核性抗酸菌症の中に占めるM. aviumcom plex

 (MAC)症 の割合は約70%で あ り年 々増加傾向に

ある。MACに 属 する菌は多 くの抗結核薬に耐性を示

すことからMAC症 においては結核症やM.　 kansasii

症 とは異なる治療法が取られている。それ故結核菌お

よびMACの 迅速鑑別は重要である。

Gen-Probe社 で開発されたM. tuberculosis comp-

lexお よびM. avium complex迅 速鑑別キットはリボ

ソームRNAの 菌種特異領域、約40ベ ースに相補的D

NAを プ ローブとしたキットで、その特異性は100%、

感 度もほぼ100%で ある。これまでのキットは1251標

識 プローブを用いていたためその使用は放射性物質の

使用が可能な検査室に限られていた。その検出も放射

性物質標識からアクリジニウムエステル標識(化 学発

光システム)に 代わり、バイオハザー ド対策の面でも

簡便性の面でもこれまでのものより改善 された。しか

しこのキットは培養菌用のもので検出には106～107

個 の菌が必要であ り、抗酸菌症の迅速診断のために感

度および特異性の高い直接法の開発が待たれている。

楠 と江崎は標準株の全染色体DNAを マ イクロプレ

ー ト上にあらかじめコー トしておき、それとフォ トビ

オチン標識検体DNAの 間のハイブ リダイゼーション

により抗酸菌菌種を同定するマイクロプレー ト法を開

発した。このキットを用いることにより大多数の臨床

的に重要な菌種の同定は可能となった。しかし少数の

菌種では従来からの培養法 ・生化学的方法で同定され

た菌株の一部はDNAで 別の菌種として同定されるも

のもあり、今後検討が必要と思われる。

感染個体から分離した菌株の型別は感染源を追跡す

るうえで重要である。これまでその目的のためにファ

ージ型別と薬剤感受性パターンの比較が用いられてき

たが詳細な分析には用をなさなかった。近年結核菌ゲ

ノム当た り複数コピー存在するDNA要 素(IS6110,

 IS986)を プ ローブとするRFLPが 利用できることが

報告された。IS986を プ ローブとするRFLP分 析に

より疫学的に同一の感染源を疑われた群の証明はもと

より、共通の感染源の否定が可能となった。この方法

は集団感染の調査への応用のみならず結核の感染様式

の研究にも有効な手段となろう。

薬剤に対する耐性に関与する遺伝子の研究もINH

耐性株やEB耐 性株で進められ、少 しずつ明らかにさ

れてきている。薬剤耐性機構 の理解は耐性株の迅速検

査法の開発や抗結核薬の開発に手助けとなろう。

3、　その他の検査法

ミコール酸のHPLCパ ターンや全菌体脂肪酸のガ

スクロパターンのコンピューター解析や α抗原分析、

菌種特異的タンパクおよびモノクローナル抗体などに

よる菌種の同定、あるいは矢野らによる血清中の抗T

DM抗 体価の測定による抗酸菌症の診断など新しい検

査法の開発が進められてきている。
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シI-2

結核菌研究における遺伝子工学の進歩とその応用

水 口 康 雄(産 業医大 ・微生物)

結核菌は発育が遅いうえに分厚 い細胞壁を有 し、

DNAの 抽 出が困難であるなどの理由か ら、遺伝子工学

の手法が開発され、多 くの菌で活発に研究が行われ

るようになってか らもしばらくの間はその遺伝学的

解析が手つかずの状態で残 されてきた。 しか し1985

年 になって、これらの手法を用いた結核菌及びらい

菌に関する遺伝解析 の報告が相次いで発表され、ま

た関連 した技術の発展にも助 けられ、それ以来急速

に研究が進展 しっつある。

これまでのこの領域における研究 は、1)結 核菌の

遺伝子 ライブラリーの作成、2)抗 原蛋白や酵素蛋白

さらにリボソームRNAな どをコー ドす る遺伝子のク

ローニングとその構造解析、3)ク ロ-ン 化 された遺

伝子の大腸菌における発現 とその産物 の免疫学的な

意美の袷討、4)染 色体の構造やが ノムサ イブの決定

5)挿 入配列 の発見とその構造の解析、6)菌 種特異的

なDNA断 片 をプローブとした菌の分類 と同定への応

用、7)BCGやM. smegmatisを 宿主 とする宿主 ・ベクタ

―系の開発 と、それを利用 した異種微生物由来遺伝

子の抗酸菌への導入とその発現、8)抗 酸菌ファージ

のDNAや プ ラスミドの構造解析、9)INH耐 性 の遺伝学

的解析、など多岐 にわた り、結核菌を理解す る上で

大 きく貢献 して きたと言える。また結核菌以外 にも

らい菌をはじめ としたい くつかの抗酸菌について同

じ手法を用いた研究が行われてきつつある。

本 シンポジウムにおいては、これらの研究の成果

を時間の許す限 り紹介する予定であるが、他の演者

と内容が重複する恐れのあるところを除 き、上記の

2)、4)、7)、8)、9)の 項 目について重点的にふれて

みたい。

抗酸菌のDNAは 高 いGC比 を有するが、その遺伝子

の構造は、これまでに明かにされた ものを見 る限り

大腸菌を含む一般の細菌 と基本的には異なったとこ

ろは無 いといって良い。 しか し結核菌の遺伝子を大

腸菌に導入 して も、そのままでは情報発現を全 くお

こなわないかあるいは限 られた量の発現 しか行われ

ない。 これは主 として遺伝子の上流にあるプロモー

タ-部 の構造の違いによる。この場合、大腸菌のプ

ロモーターを抗酸菌の遺伝子の上流につな ぐ事によ

り、大腸菌での情報発現が可能 となる。 このような

工夫 をこらす ことにより、これまでに結核菌から熱

ショック蛋白、superoxide dismutase、 catalase、

 L-alanine dehydrogenase、 ornithin carbamoyl

 transferase、 な どを含むい くっもの遺伝子が分離

され、その構造が明かになって きた。 これらの業績

のなかでも特に注目されるのはZhangら によりcata-

lase-peroxidase遺 伝子 とINH耐 性 との関係が明 らか

にされた ことである。彼 らはINH耐 性 のM. smegmatis

に結核菌のcatalase遺 伝 子を導入するとINH感 受性

になること、またINH高 度耐性結核菌にはcatalase

遺伝子が欠損 していることを示 し、INHが その効力を

発揮するためには抗酸菌のcatalaseが 必 要であるこ

とを明かにした。

結核 ワクチンの改良や、 らいその他の感染症 に対

する多用途 ワクチンの開発を主な目的とした研究か

らは、BCG及 びM. smegmatisを 宿 主菌 とした宿主 ・ベ

クター系の樹立 という成果が得 られている。ベクタ

ーとしては、抗酸菌のプラスミドと大腸菌のプラス

ミドを連結 し、抗酸菌 ・大腸菌の両方で増殖可能な

組換えプラス ミドが作 られており、 これ らのプラス

ミドを用い異種微生物由来の抗原蛋白遺伝子をBCG

に導 入 し多用途 ワクチンを作る研究が世界各地で行

われつつある。 我々もこれまでにM. scrofulaceum

由来 のプラスミドpMSC262と 大腸菌のプラス ミドを

用いてBCGで 複製可能な組換えプラス ミドを作 るこ

とに成功 した。 これ らの宿主 ・ベクタ-系 はこのよ

うな目的のみでなく、結核菌を含む抗酸菌そのもの

の遺伝的解析 にもな くてはならないものであり、今

後結核菌の病原性の遺伝子 レベルでの解明、薬剤耐

性の遺伝解析などに重要な役割を果たす事が予測さ

れる。

抗酸菌の菌体を固めた寒天の中で溶か し、放出さ

れた無傷の染色体DNAを 制 限酵素で消化 した後、パ

ルスフィール ド電気泳動にかけることにより、ゲノ

ムサイズの決定や遺伝子相互間の位置関係を明かに

することも可能であ り、今後の進展が期待 される。

―55―



194 結 核　第68巻　 第3　 号

シI-3

結核免疫学の進歩

安藤正幸(熊 本大学第一内科)

近年、結核の免疫学を進歩させた2つ の大きな事柄が

ある。1つ は分子生物学的手法やフローサイトメトリー

法などの技術の進歩であ り、他の1つ はエイズの世界的

蔓延である。結核免疫の本態は細胞性免疫であ り、これ

にはT細 胞 とマクロファージが主な役割りを演 じている。

すなわち、T細 胞はマクロファージにより提供された結

核菌体成分(抗 原)を 認識 して活性化 しリンフォカイン

を産生するが、このリンフォカインはマクロファージを

活性化 してその殺菌能を亢進させる。諸種の技術の進歩

はこれら細胞間のネットワークに関与する接着分子やサ

イトカインとそのレセプターなどをより詳細かつ正確に

解析する手段を与え、多くの研究が進展 した。一方、

HIV感 染はCD4陽 性T細 胞のみならずマクロファージに

も感染してその機能を著しく低下させるために、エイズ

患者においては結核防御機構が破綻して重症結核を招来

し、現在世界的に多 くの問題を引き起こしている。不幸

にもエイズは上述の結核免疫の ドグマが正 しいことを臨

床的に実証した出来事 といえる。

本シンポジウムにおける演者のテーマは、これらの結

核免疫研究の最近の進歩について概説することである。

そこでまず結核免疫のあらましについて簡単に述べ、つ

いで最近研究が盛んに行われているT細 胞のサブセット

とその機能、ならびにマクロファージの殺菌の分子機序

について述べ、最後にエイズと結核の問題について結核

免疫の立場から概説する。

結核感染は通常数個の結核菌が肺内に侵入することに

より起こる。こられの菌は肺胞内に常在する肺胞マクロ

ファージに貧食され殺菌される。 しかし、場合によつて

はマクロラァージ内で増殖する。すると、これに対応 し

て、単球 が末梢血より病巣に遊走し結核菌を貧食するが

殺菌することは出来ない。これらの幼若マクロファージ

が結核菌を殺菌するためには活性化される必要がある。

その役割をなすのがT細 胞である。初期感染防御の際に

生きた結核菌に暴露されるとγδ陽性T細 胞が増加する。

この細胞はIFN-γ 、 IL-2、 GM-CSFを 産生 して防御能を高

める。病巣内において結核菌を貧食したマクロファージ

は結核抗原を細胞膜に保有 し、これをCD4陽 性T細 胞へ

提示することにより免疫が成立する。この際T細 胞が十

分活性化するためには抗原と肌A-DRと の2つ のシグナ

ルが同時に存在する必要がある。これらの機序により、

少数の菌は生存 したまま残るが、結核免疫が成立 して発

症までには至らないことが多い。

結核免疫が成立 した個体に再感染が起こった場合の結

核病巣内のT細 胞の分布を細胞表面抗原に対するモノク

ローナル抗体で免疫染色 して観察すると、病巣の中心部

にはαβ陽性、CD4陽 性、CD8陰 性、CD45RO陽 性

(memoryT細 胞)のT細 胞が集積 している。γδ陽性T

細胞は殆ど見られない。一方、病変周辺部にはCD8細 胞

がみられ、これらの細胞はCD45RA陽 性 であり、naive

 T細 胞 と思われる。これらの病巣内において、結核菌や

炎症性産物により刺激されたマクロファージはIL-1を 産

生する。このIL-1はT細 胞を活性化 しIL-2の 産生を促す。

IL-2はT細 胞の増殖を促す。T細 胞が活性化するとマク

ロファージの分化を促 し、反応性を高める液性因子、す

なわちリンフォカインを産生する。このような陽性フィ

ー ドバックにより素早い免疫反応が起こり、その結果発

症が効率良く抑制される。CD4陽 性T細 胞には、上述し

た免疫反応を促進させるヘルパーT細 胞のほかに、細胞

障害性CD4陽 性T細 胞が存在する。この細胞は結核菌が

多数増殖 したマクロファージを認識してこれを破壊 し菌

を細胞外に放出させ、少数の菌に分散して新たなマクロ

ファージに貧食させ有効な殺菌を促すものと考えられる。

結核免疫のエフェクター細胞 として重要なマクロファ

ージはINF-γ , TNF, GM-CSFな どのサイトカインにより

活性化され抗菌能を示すようになるが、その分子機序は

未だ不明である。現在考えられている殺菌系物質として

は reactive oxygen intermediates (superoxide anion, hydrogen

peroxide, hydroxyl radical), および reactive nitrogen

 intermediates (NO, NO2, NO3) などがあるが、今回は後

者について演者らの研究成績も含めて紹介する。

HIV感 染はCD4陽 性T細 胞の進行性の消耗と機能不全で

あ り、マクロファージと単球の機能の低下を伴 う。T細

胞とマクロファージは結核感染防御の中心的役割を担っ

ているので、HIV感 染の場合には結核の初感染発病なら

びに再感染の危険が高 くなる。AIDS患 者の結核の頻度は

一般の500倍 で肺外結核が多く、AIDS患 者では70%

以上、HIV感 染者では25-45%で ある。ツ反応陽性

者のうち活動性結核になる危険性は8%と 高い。
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シI-4

新 抗 結 核 剤 へ の 期 待-タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 療 法 を 含 め て

冨 岡 治 明

(島 根 医大 微 生 物 ・免 疫)

肺 結 核 の 初 回治 療 に お い て は,RFP+INHにSM又 はEBを

併 用 す る方 式 が確 立 され て い る が,多 剤 耐性 菌 に よ る難

治 性 肺 結 核 の 治 療,短 期 化 学 療 法 あ る い は それ に伴 う再

発 の 防止,ま たAIDSを は じめ とす る 宿主 免 疫 能 の 低 下 に

起 因 す る結 核 あ る いはM. avium complex(MAC)症 の 増 加 や

難 治 化 に対 処 す る ため に も,既 存 の もの よ りも強 力か っ

交 差 耐 性 の な い新 しい抗 結 核 剤 の 開 発 が 望 まれ る.今 回

は,基 礎 ・臨 床 で の 評 価 が 進 め られ つ つ あ る種 々の 新 抗

結 核 剤 と抗 酸 菌 症 の タ ー ゲ ッテ ィン グ療 法 の 試 み につ い

て,当 教 室 で 得 られ た 知 見 を交 えて 最 近 の 動 向 を紹 介 し

た い.

1.　新 抗 結 核 剤1)Rifamycin誘 導 体:rifabutin (RBT),

 rifapentine, FCE 22807, CGP 40/469A並 び にKRM-1648

 (KRM)な どが 開 発 され あ る い は そ の 途 上 に あ る が,何 れ

もRFPよ り も優 れ たin vitro抗 菌 活 性 を有 す る.結 核 菌

に 対 して は 程 度 の 差 こそ あ れRFPと の 間 に交 差 耐 性 が み

られ る が,そ れ らの 抗 菌 力 よ り して 検 討 の 余 地 は あ ろ う.

ま た,MAC症 へ の適 用 も期 待 され る と ころ で あ り,最 近

HIV感 染 者 へ のRBTの 予 防 的 投 与 が 試 み られ 良 好 な成 績 が

得 られ て い る.上 記 の 薬 剤 の 中 で も特 にKRMが 優 れ た 抗

菌 活性 有 し,経 口 投 与 下 で の 吸 収 性 。肺 な どへ の 組織 移

行性 及 び 毒性 な どの点 で はRFPやRBTな ど とほ ぼ 同 等 で あ

り,結 核 やMAC症 な どへ の 臨 床 応 用 が 期 待 さ れ る.因 み

に,実 験 結 核 に 対 しK剛 はRFPよ り も,ま たKRM+INH+EBの

3剤 併用 はRFP+INH+EBの3剤 併用 よ り も優 れ た 治 療 効 果 を

有す る.ま たBALB/c系,beige及 びSCIDマ ウ ス,免 疫不 全

ラ ッ ト並 び に ウサ ギで の 融C感 染 に対 してKRMはRFPやRBT

に 比 べ て優 れ た治 療 効 果 を示 す.更 に,}側 はclarithro-

mycin(CAM), clofazimine (CFZ)又 はSMと の 間 に有 意 な 併

用効 果 を有 し,ま たKRM+KM+EBの3剤 併 用 はKRMをRFPかRBT

に 置 き替 え た 場合 よ り も優 れ た治 療 効果 を示 し,本 剤 の

結 核 やMAC症 の 多剤 併 用 療 法へ の 応 用 が期 待 され る.

2)　新macrolide: CAM及 びazithromycin (AZI)が 有 望 視

され て い る.特 にMACに 対 す るin vitro抗 菌 力 に 優 れ,

マ ウ ス 実 験 的MAC感 染 に 対 して これ ち両 剤 は ほ ぼ 同 等 の

治 療 効 果 を 有 し,AIDS患 者 で のMAC日 和 見 感 染 の 予 防 あ

る いは 全 身 播 種 性 感 染 の 治 療 に お いて も良 好 な 成 績 が 得

られ て い る.CkWのin vitro抗MAC活 性 はRFP, AMK, diflo-

xacinな ど よ り も優 れ,SPFXやCPFXと 同等 で あ り,酸 に

安 定 で 消 化 管 か ら の吸 収 ・組 織 移 行 性 に も優 れ て い るが,

MAC症 患 者 に 単 独 投 与 した 場 合 にAZIと の 間 に 交 差 耐 性 を

有す る 高 度 耐 性 菌 の 出 現 が み られ,今 後,他 剤 との 併 用

投 与 の 検 討 が 望 まれ る.因 み に,マ ウ ス 実 験 的MAC感 染

で は,CAMはCFZ, RBTあ る い はKRMと の 間 に 併 用 効 果 を 有

す る.最 近,roxi thromycinが 開発 され,MACに 対 す るin

 vitro抗 菌 活 性 はCAMとAZIの 中 間 に 位 置 す る と い う.3)

新quinolone剤:NFLXを は じめ と してPFLX, CPFX, OFLX,

 SPFX, FLRX, LFLX, TFLXな どが 相 次 い で 開発 さ れ て き た.

結 核 菌,M.kansasii,M.fortiutumに 比 較 的 強 いin vitro

抗 菌 活 性 を有 し,既 存 の 抗 結 核 剤 との 問 に交 差 耐 性 を示

さず,OFLXを 含 む 多 剤 併 用 に よ り難 治 性 結 核 の 持 続 排 菌

例 の14～50%に 培養 陰性 化 が み ちれ,ま たマ ウスM. kans-

asii及 びM. forhutum感 染 に 対 して も有 意 な 治 療 効 果 を

有 す るこ とか ち,こ れ ちの 感 染 症 の 多 剤 併 用 に は 有 用 か

と思 わ れ る 。新quinolone剤 の 中で は,SPFXとOFLXがin

 vitro, in vivo両 活性 に 優れ,気 道 移 行 性 も優 れ て い る 。

最 近,OPC-17116, Y-26611やAM-1155な どが 開 発 さ れ て

い るが,上 記2薬 剤 の 域 を 出 る もの と は い え な いで あ ろ

う.

2.　タ ーゲ ッテ ィン グ療 法Liposome (LP), lipid mic-

rosphere, albumin microsphere, microcapsuleな ど に

封 入 した 薬 物 に よ るdrug delivery systemの 開 発 が 盛 ん

に 行 わ れ,感 染 症 の 分 野 で もLP封 入 のamphoteric in B

(真 菌),SM(Salmonella)及 びsisomydn (Legionella)に よ

る実 験 的 治 療 実 験 で 良 好 な 成 績 が 得 られ て い る.ま た,

MAC及 びM. tuberculosis感 染症 に対 してLP封 入 のKM, SM,

 GM, AMKあ る い はRFPな ど が 各 薬 剤 単 独 投 与 に 比 べ て 著 し

く優 れ た 治 療 効 果 を示 す こ とが 知 られ て い る.LPは

microvesicleの サ イズ や 膜 の 脂 質 組 成 を変 え,あ るい は

表 面 を多 糖 で コ ーテ ィ ング す る こ とな どで そ の 組 織 移 行

性 を 制 御 す る こ とが 可 能 で あ り,更 にMDPやIFNな どの

BRMを 組 み 込 ん だLPを 用 い る こ と に よ り,同 時 に宿 主 免

疫 能 の 亢 進 を も期 待 出 来 よ う.

(共 同 研 究 者:斎 藤 肇,佐 藤 勝 昌,米 山敏 美,江 森 方 子,

日高 隆 義)
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シンポジウム II

結 核 研 究 の 進 歩-State of Arts (2)

座長 山 本 正 彦(名 古屋市立大学)

はじめに

HIV感 染 の蔓延やホームレスの増加により、米国

での結核が増加に転 じた事を契機 として、WHOが 結

核制圧に関する特別声明を出 し、わが国でも今世紀中

の結核半減に向かっての運動が始 まっている。

本 シンポジウムは、 シンポジウム1と 相俟って、結

核研究の進歩の現状の大要を理解できる様に企画され

たものであり、より臨床的な方面を担当する事になっ

ている。

結核の臨床で大切な事は、早期の確実な診断と、よ

り有効な治療法の開発である事は論を待たない。

第1の 演者の長尾氏は最近の画像診断の進歩の結核

診断への適用について、Computed radiographyが 被曝

量の少ないこと、画質が一定で画像 ファイ リングを容

易である点から推奨できるとしている、その他Ultra-

sonographyは 胸 水の診断にComputed tomographyは 粟

粒結核の診断に有用 としている。

森下氏は結核の免疫学的診断法 について、非定型抗

酸菌ツベルクリン反応や血清中の坑cord factor抗 体

測定の有用性について解説を願 う事になっている。

治療について、加治木氏には今や世界的に標準治療

に組込 まれているPZAの わが国における適用の可能

性について論 じて戴 く予定である。

古賀氏はRFP以 後新 しい坑結核薬が出現 しない現

況において、新 しいDrug delivery systemと してアミ

ノ配糖体をリボゾームに封入する方法やBRM療 法 の

可能性について解説 して戴 く事になっている。

最後に坂谷氏か らは我々を悩まし続 けている非定型

抗酸菌症の現状の分析 とその対策について述べて戴 く

予定である。

本 シンポジウムが次の時代の結核診療の進歩への一

里塚となれば幸甚である。
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シII-1

画像診断の進歩

長 尾 啓 一(千 葉大学医学部肺癌研内科)

最 近20年 間 で 画 像診 断 法 は 著 し く進 歩 した 。従 来 の

X線 画 像 は 大 い に 改 善 さ れ 、 さ ら に多 くの新 しいmo-

dalityが 登 場 した 。 その 結 果 、陰 影 の 鮮 明化 、任 意 の

方 向 か ら の観 察 、三 次 元 で の 作 像 、実 時 間 で の観 察 、

さ ら には 質 的 診 断 に も迫 ろ う と して い る 。 こ れ ら新 し

い 画 像 の 多 くは 、得 られ た 画 像 情 報 を 数 値 化(デ ジタ

ル 化)し コ ン ピ ュー タ ー に よ って 演 算 処 理 を行 い 再 構

成 画 像 と して 描 出(ア ナ ログ化)さ れ る 。非 観 血 的 画

像 検 査 と して は 、X線 曝 射 に よ るComputed radiogra-

phy(CR)、Computed tomography(CT)、 超 音 波 に よ

るUltrasonography(US)、 組 織 の 核 磁 気 緩 和 時 間 を 応

用 したMagnetic resonance imaging(MRI)が 現 時 点 で

臨 床 応 用 され て い る 。

さて、結核診療における画像診断の役割は存在診断

(ス クリーニ ング)、 鑑別診断(確 定診断への糸口)、

拡がり診断(病 巣の進展度)、 治療の補助診断、後遺

症の診断、に分けられる。

(1)　存在診断:従 来の結核検診は肺癌検診に変わ りつつ

あ り、肺癌発見のための間接X線 写真は高圧撮影が行

われている。しか し、結核や腺癌の淡い斑状影につい

てはむしろ低圧撮影の方が良いという意見もある。CR

による間接X線 写真は画質が一定で被爆量 も少な く画

像ファイ リングも容易であり、集団感染での定期外検

診には有用であろう。有症状者に対する胸部X線 では

CRに よ り鎖骨、肋骨、心陰影などとの重なり部分も観

察 しやすい画像が得 られ極めて有用である。肺癌では

早期肺野型肺癌の発見を目的にスパイラル(ヘ リカル)

CTに よる検診も試み られつつあるが、被爆量 、結核の

予後を考慮すればたとえ定期外検診でも本症には適応

にならない。

(2)　鑑別診断:肺 結核症の病理像は極めて多彩であり、

滲出性、浸潤乾酪性、線維増殖性、空洞性、粟粒性 、

結節性、硬化性病変が、単独あるいは複合 して存在す

る。これ らの陰影は、時間的因子のほか、患者の免疫

能、菌の性質 、治療、などにより影響され異なってく

る。学研分類ではこの病理像を考慮 し、治療効果を想

定したX線 分類が作成されている。鑑別診断の時点で

はX線 コン トラス トを考慮 した理論的な放射線学的表

現を用いて読影されるべきである。CRで はedge強 調 に

より目標の陰影が見やす くなり、特に断層写真では血

管、胸膜との関係を読影 しやすい。CTの 解像力は向上

し、さらにhigh resolution CTの 出現により、小葉単

位や細気管支レベルの病変をも把握 しうるようになっ

た。CTに よる肺結核病変の分類 も試み られ 、また気管

支結核をも画像で把握できるようになった。スパイラ

ルCTに より三次元表示も可能となり、空洞の形態、病

巣と血管との関係を観察することも可能である。しか

し、これらの画像を用いても非結核性疾患との鑑別が

困難な症例 も多々ある。MRIは 組 織分解能がCTよ り良好

であるというものの空間分解能が劣るので実際的でな

い。胸水が疑われればUSが 最 も有用である。実時間で

観察できかつ胸腔穿刺の際のガイ ドとなる.

(3)　拡が り診断:肺 内病変の拡が りについてはcrが 最も

有用である。特に粟粒結核ではCTに より肺のみならず

肝でも結節影の性状、分布が把握できる。腎について

はUSが 有用であり、脊椎カ リエス、膿瘍にはCTよ りMR

Iが有 用である。

(4)　治療の補助診断:肺 病変の化学療法効果を知るため

胸部陰影を経時的に観察するには従来のX線 で十分で

あるがCRが 使用できればさらに良い。結核性胸膜炎の

経過をみるにはUSが 最 も有用であ り、胸水の減少癒着

してい く過程が把握 される。

(5)　後遺症の診断:広 汎空洞型結核の治癒 、胸膜腓豚、

胸郭成形術後の患者では呼吸循環系の機能異常が出現

する。特に肺血管系の状態観察を目的とした場合、MR

Iを用 いれば肺血管を造影剤なくして病出することがで

き、血流を画像化することも可能である。また、換気

検査 、肺血流検査にはRI検 査が不可欠である。

以上のように画像診断は非常に進歩 したが、結核の

確定診断とはあ くまでも体内から採取された検体に結

核菌が証明されることである。そ して治療効果につい

て も結核菌の消長が最も大事であり、画像はあくまで

も影をみているということを認識 しておかねばならな

い。
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シII-2

結核の免疫学的診断法の進歩

森下 宗彦(愛 知医大2内)

〔目的〕 結核の免疫学的診断法とは、結核菌に感

染し、発病した個体の免疫状態の変化を捕らえて診

断に供することを目的とするものである。

結核の診断は、結核菌を証明すれば確定するが、

一般に結核では菌量ば比較的少なく、進展例以外で

は菌の証明が困難なことが多い。その上、進展例で

は喀痰は容易に採取できるが、病巣が限局した症例

や、肺外結核では喀痰の採取は困難なことが多い。

特に、小児では喀痰の採取は非常に困難である。こ

の様なことが結核の免疫学的診断法が必要となる理

由と考えられる。

結核の免疫学的診断法の うちで、最も広 く行われ

ているものはツベルクリン反応であ り、 これは細胞

性免疫の指標であることは周知のことである。

一方
、結核菌の侵入によ り、液性免疫も応答 を示

し、結核菌に対す る特異抗体が産生される。 これを

血清中に証明することで結核を診断 しようとす るの

が血清診断であり、最近、 注 目されている。

上記二点 を中心に、現在 の状況 を概観 しながら、

自験成績をまじえて考察 したい。

[検査 の特性]一 般に、診断のための多 くの検査

法は疾患の有無 を明確に分離することができないの

で、cut off pointを 設 定 し、感受性、特異性など

で検査 の特徴 を検討する必要がある。 しかし、実際

に医師の知 りたいのは感受性や特異性ではな く、 そ

の検査が陽性(陰 性)の 時に疾患である(な い)確

率、すなわち陽性反応的中度(陰 性反応的中度)で

ある。これ らは疾患の有病率によって左右される。

従って、検査法の有用性はその地域 医療施設など

によって異なる。

[ツベルクリン反応]ツ ベルクリン反応の抗原は

当初のold tuberculinか ら、PPDsに 変 わったが、現

在もさらに特異性の高い抗原 を求めて研究が続けら

れている。

最近、田坂 らは非定型抗酸菌のPPD(M.intra-

cellulare由 来 のPPD-BとM.kansasii由 来 のPPD-Y)

を作製 し、 その皮内反応を検討 した。PPDsと 比 較す

ることによ り、結核 と非定型抗酸菌症の鑑別に有用

であると報告 している。

[血 清診断]血 清診断は血清中の結核菌に対する

特異抗体 を検出 しようとするものであり、結核菌発

見の16年 後にすでにArloingに よって試み られた。

1976年 にNassauら はELISA法 によ り、結核菌培養濾

液に対す る抗体 を血清で測定 し、IgG抗 体 が診断に

有用であることを報告 した。 その後、各種の抗原

(結核菌粗抗原、PPD、antigen5お よび α 抗原な

ど)に 対する抗体 が測定され、比較的良好な感受性

と特異性が報告されたが、 ほとん どすべての報告は

IgG抗 体 についてであった。IgG抗 体 は結核発症後2-

3ケ月で上昇するが、 この遅れの適切な説明はなされ

ていなかった。我 々の研究では、最初、IgM抗 体 が

上昇 し、ついで、IgG抗 体 の産生が増加するのが観

察された。すなわち、一般細菌の感染と同様に、初

期にはIgMの 産生 が起こり、 ついでIgG抗 体産生にク

ラススイッチするものと考 えられた。 また、 結核の

蔓延地域で の抗PPD-IgG抗 体 の感受性が低いことが

指摘されていたが、 その理 由は明 らかでなかった。

この点 も罹病期間について、 蔓延地域では新鮮な症

例(IgG抗 体 の産生 が起 こる前の症例)の 比率が多

いことを考 えれば、IgG抗 体 の感受性が低いことは

当然 と考えられる。以上のことは胸水や気管支肺胞

洗浄液でも同様である。

最近、矢野 らは血清中 抗cord factor抗 体 が、

結核で特異的に高値 を示す ことを示 した。cord

 factorは 結 核菌に特異的な抗原ではないが、臨床的

には結核 に特異性 が高い点が興味深い。

非定型抗酸菌症の血清診断は、皮内反応と同様に

抗PPD-B抗 体を抗PPDs抗体と共に測定することが、

結核と非定型抗酸菌症の鑑別に有用と考えられた。

世界的に激増しているAIDS患者は結核や非定型抗

酸菌症に罹患する危険が高いが、血清診断の有用性

については意見が一定していない。

免疫学的診断法では測定方法の違いにより、感受

性が変化し、検査の特異性は抗原に依存すると考え

られ、より特異性の高い抗原を探すことが重要とな

る。今後の基礎的および臨床的研究が期待される。
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シII-3

ピラジナミドの再評価

加治木 章(国 立療養所大牟田病院)

ピラジナ ミド(PZA)は1952年 に合成された抗結核

薬であ り、試験管内での抗菌力は酸性培地でのみ発

揮され、単球中の結核菌にたい しても強い抗菌力を

有することが示され、炎症病巣中やマクロファージ

に貧食 された結核菌に有効とみなされた。動物実験

においてもMcCuneら が イソニアジ ド(INH)+PZAの

有用性 を報告し注 目された。臨床においても1950年

代 米国で初回治療 に用いられたが、副作用のためそ

の後はあまり用い られ なくなった。しかし、英国の

BMRCに よ る東アフ リカの研究において結核の短期化

学療法が リフアン ピシン(RFP)の 登場 によ り成功 し

て以来、PZAも その併用薬 として再評価され、 その

有用性が報告され た。BTAの 報 告では、最初の2ケ

月間ス トレプ トマイシン(SM)ま た はエ タンブ トール

(EB)+PZA+INH+RFP、 その後4ケ 月間INH+R

FP治 療(2S(E)HRZ-4HR方 式)は 、最初の2ケ 月間EB

+INH+RFP 、 その後7ケ 月間INH+RFP治 療(2EH

R-7HR方 式)と 同等の臨床効果であったとした。

その後 も、BMRCの 指 導によるホンコン、 シンガポー

ルなどの研究を通 じ、PZAはINH、RFPと ともに6

ケ 月短期化学療法の標準薬 としての地位 を確立する

にいたっている、,米国においてもATSとCDCに よ る

結核の治療にたいす る共同声明で2ケ 月間のINH+

RFP+PZAと その後4ケ 月間のINH+RFP(2HRZ-4

HR方 式)が 推奨されている。また、同様の勧告をIU

ATLDも 行 っている。

一方、わが岡においては、国立療養所 中野病院の

馬場 らは、INH+RFP+PZAとINH+RFP+SMを 比

較 し、PZAを 含 む方が菌陰性化が早い傾向にあるこ

とを報告 し、大阪府立羽曳野病院の鈴木 も同様の報

告をしている。 しか し、療研の成績ではPZAを 含 む

治療は菌陰性化が早い傾 向を示 しているが、副作用

による中止例が多 く、PZAの 有 用性にたい しては否

定的な報告となっている。 また、国療化研第22次 研

究においても、EBよ りPZAの 方が有用性が高いとす

る結果は得 られ なかった。そのためか日本結核病学

会治療専門委員会による初回化学療法の標準方式で

もPZAは 採用 されていない。

前述したようにPZAは 国際的にはすでに短期化学

療法の標準薬として認知、推奨されている状況から、

わが国においても再評価が必要となってきた。

今回本院においてPZAの 再評価を担当するにあた

って、国立療養所福岡東病院、国立療養所再春荘病

院の協力を得て2S(E)HRZ-EHR方 式の研究が進行中で

ある。まだ、集計段階にきていないので結果は示せ

ないが、特に副作用について検討報告する予定であ

る。

また、PZAの 現在の評価および使用状況をみるた

め、結核病学会評議員全員と結核病学会九州支部会

会員の一部を対象としてアンケー ト調査 を行った。

現在までの集計では、PZAを 初 回治療で 「症例によ

り使う」としたものは評議員118名 中23名(19.5%)、

支部会員117名 中23名(19.7%)で あった。 「どのよ

うな症例 に使用するか」とい う質問にたい しては、

評議員23名 中20名(87.0%)が 「重症例」 としている。

支部会員23名 中22名(95.7%)は 「他剤耐性例」とし

てお り、10名(43.5%)が 「重症例」 としている。一

方 「ほとん ど使わない」としたものは評議員95名(

80.5%)、 支部会員94名(80.3%)で あ った。 「使わな

い理 由」 としては、評議員においては、 「副作用」

48名(50.5%)「 効 果不十分」33名(34.7%)、 「他薬

剤で十分」27名(28.4%)な どがあげられた。支部会

員においては、 「副作用」38名(40.4%)、 「他薬剤

で十分」29名(30.9%)「 効 果不十分」23名(24.5%)

「使 用経験無 し」10名(10.6%)な どであった。

また、初回治療の期間についての質問にたい して9

ケ 月以上 としたものは、評議員54名(45.8%)、 支部

会員74名(64.3%)で あ った。このアンケー ト結果か

らみるとやはりわが国においてはPZAの 評価は低 く、

その理由として副作用、効果 にたいする不信が多か

った。また、短期化学療法の期間についても諸外国

よ り長い傾 向がみ られた。この現状 を変 えるために

は、PZAの 併用により現在の治療期間を明 らかに短

縮できるとい う結果を全国規模の共同研究によ り確

認する必要があろう。
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シII-4

DDS、BRMを 応 用 した抗 結核療 法

古賀 宏延 (長崎大学医学部第二内科)

INHやRFPな どの優れた抗結核薬の開発により、

結核症 は順調に減少 して きたものの、わが国では

1985年 か ら5年 間の年間患者発生数はいずれ も5万

人台を推移 し、ほぼ横ばいかわずかながら増加 し

ている。また今後 は患者 の老齢化やcompromised

hostの 増加、AIDS患 者 での発症など、結核症 ある

いは非定型抗酸菌症 の病態が さらに複雑化すると

ともに、多剤耐性菌 の出現やその蔓延 も重要な社

会問題 にな る可能性があ る。

抗 酸 菌 に 対 す る新 しい 化 学 療 法 剤 と して 、 現 在

新 リ フ ァ マ イ シ ン系 薬 剤 、 フ ェ ナ ジ ン系 薬 剤 、 葉

酸 代 謝 阻 害 剤 、 ビ タ ミンK-コ エ ン ザ イ ムQ類 似

体 、 ジ ヒ ドロ マ イ コ プ ラ ネ シ ンA、 フ シ ジ ン酸 な

ど が 開 発 され て い る 。 ま た 一 般 細 菌 に対 す る 抗 菌

薬 と して 開 発 さ れ た も の の 中 に も、 ニ ュ ー キ ノ ロ

ン 剤 や マ ク ロ ラ イ ド剤 の よ う に 、 抗 酸 菌 に対 し比

較 的 良 好 な 抗 菌 活 性 を 有 す る もの が あ る。 結 核 菌

やM.fortuitumに 対 して は ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 の 中

で もSPFX、CPFX、OFLXな どが 良 好 な 抗 菌 活 性 を 有

し、MIC90は0.2～1.56μg/mlで あ っ た 。 ま た 、M.

intracellulareやM.kansasiiに 対 し て も 、SPFXや

CPFXのMIC90は3.13μg/mlで あ っ た が 、M.aviumに

対 して は ニ ュ ー キ ノ ロ ン 剤 は ほ とん どが 無 効 で あ

っ た 。 こ れ らの 基 礎 的 検 討 を も と に 結 核 菌 感 染 マ

ウ ス の 治 療 実 験 を 行 った 結 果 、RFP,SPFX,OFLXの3

治 療 群 は無 治 療 群 に 対 して 有 意 に 高 い生 存 率 を示

した 。 ま た 、 ニ ュ ー マ ク ロ ラ イ ド剤 の一 つ で あ る

CAMに つ い て 同 様 に 抗 菌 活 性 を 測 定 した 結 果 、 結

核 菌 やM.aviumに 対 す る抗 菌 活 性 は 認 め な か った

が 、M.intracellulareやM.kansasii、M.scroful-

aceumに 対 して は1.56～6.25μg/mlのMIC90を 示 し

た 。 現 在 我 々 はCAMに 関 して 、 難 治 性 の非 定 型 抗

酸 菌 感 染 症 患 者 に 対 す る 有 用 性 を 検 討 中 で あ る が 、

今 後 は 各 種 抗 菌 薬 の 単 独 あ る い は 多 剤 と の 併 用 効

果 に つ い て も検 討 を 重 ね る予 定 で あ る。

一方既存 の薬剤に関 して、剤型を変えることに

より副作用の発現率 を低下 させた り、有効率 を上

昇 させたりする試みが行 われてお り、その一 つが

リボソームを用 いたDrug Delivery System(DDS)

で あ る。我 々は抗菌活性は優れているものの、腎

障害や第8脳 神経障害な どが強いア ミノ配糖体薬

を用い、 これらを リボソームに封入 し、結核菌感

染 マウスに対する治療実験を試みた。 その結果、

無治療群が全匹死亡 した感染後45日 目に、AMKお

よ びSM投 与群 の生存率はそれぞれ75%と56%で 、そ

の後 も生存率は徐々に低下 し、51日 目にはそれぞ

れ25%と11%に な った。それに対 して リボ ソームに

封入 したAMKとSMに よ る治療群 の生存率 は45日 目

にはともに100%、51日 目でもそれぞれ86%と80%で

あ った。現在 このよ うなDDSの 開発 は盛んで、

抗真菌剤で あるアムホテリシンBを 封入 した リポ

ソームによる治療はすでにアメリカでも臨床応用

されており、優れた成績が得 られている。今後は

結核症 に対 して も早期に臨床応用が期待 される。

結 核 症 に 対 す るBRM療 法 は 様 々 で 、 未 だ 一 定

の 見 解 が 得 られ て い る も の は 少 な い 。 い わ ゆ る 免

疫 増 強 剤 と して は 、ubenimexやforphenicinolを

投 与 後 に 、 リ ンパ 球 サ ブ セ ッ トの 異 常 値 が 正 常 化

し、 臨 床 像 も改 善 した と の報 告 が あ る 。 ま た 結 核

症 に お け る サ イ トカ イ ン の 関 与 は重 要 で 、 抗 酸 菌

の 細 胞 壁 成 分 で あ るLAM(lipoarabinomannan)はIL

-2 ,IL-3,GM-CSF,IL-2Rα な ど をdown-regulation

す る が 、IL-8やTNF-α の産 生 を 刺 激 し、 産 生 さ れ

たTNFが 発 熱 あ る い は 組 織 壊 死 の 原 因 と な る 説 。

あ る い は結 核 症 患 者 の 末 梢 血 単 球 や 肺 胞 マ ク ロ フ

ァ ー ジ上 に は 、IFN-γ の 作 用 に よ りIL-2Rが 誘 導 、

増 強 さ れ て い る な ど の 報 告 が あ る。 こ の よ う な 知

見 を も と に 、IFN-γ 、TNF-α お よ びCalcitriolの

併 用 投 与 に よ る 単 球 内 の 結 核 菌 の 殺 菌 作 用 の増 強

や 、recombinantIL-2の 投 与 に よ るTリ ンパ 球 マ

ク ロ フ ァ ー ジ 系 機 能 の 増 強 作 用 が 示 され て い る。

そ の ほ か 、GM-CSFの 単 球 内 結 核 菌 増 殖 の 阻 止 、M.

vaccaeの 皮 内 注 射 に よ る 細 胞 性 免 疫 増 強 作 用 、 特

異 抗 体 に よ るMACの 増 殖 抑 制 、 養 子 免 疫 療 法(ado-

ptive immunotherapy)な ど の 報 告 が み られ 、 今 後

の 臨 床 応 用 が 期 待 さ れ る 。
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シII-5

非定型抗酸菌症の疫学と臨床

坂谷光則(国 立療養所近畿中央病院)

アメリカではAIDS合 併症の代表的な感染症のひと

つに挙げられていること、遺伝子工学的手法を応用

した迅速かつ正確な診断方法の開発、近年における

本邦での症例数の増加等によるのであろうか、最近

になって非定型抗酸菌症(NTM症)に 関心が深ま

ってきている。しかし、結核症に比較すると、この

疾患は疫学的 ・臨床的にまだ不明瞭な部分が多く、

また専門医以外には正確に理解されていない面も多

いと言わざるを得ない。

本邦のNTM症 の疫学に関しては、国立療養所非

定型抗酸菌症共同研究班が、ほぼ固定された班員施

設の入院症例について長年に亘り年次調査を続けて

きたが、結核症のように広範かつ詳細な統計はない

のが実情である。先に第67回 本総会シンポジウムに

おいて筆者は、調査対象を97施 設に拡大し、1985年

か ら1990年 にかけての本邦の症例を改めて調査し、

『Mycobacterium avium complex症 の現況と将来』

として当時の調査成果をのべた。今回はその後1991

年の 、規模は縮小したが同様の全国調査結果を実施

したので、その分析結果および前回調査の範囲でも

未発表の稀な菌種に関する数値を含め報告したい。

全国に分布する97療 養施設において、上記6年 間

に入院治療したNTM症 はMycobacterium avium

 complex(MAC)症 が1643例 、Mycobacterlum kans-

asil症 が262例 、 その他の菌種によるもの及び菌種

不明例が169例 であつた。1985年 に新しく入院した

症例数は、肺結核症の排菌例が2780例 に対して、全

NTM症(全 例排菌例)は265例 であり、その比率

は0.095と な る。大部分を占めるのはMAC症 の157

例 であり、対肺結核症比率は0.056、 対NTM症 比

率は0.59で あ った。しかし、1990年 には肺結核排菌

例が3470例 に対 し、全NTM症 は555例(対 結核比

率:0.16)と な り、5年 間に例数ではぼ2倍 、比率

では約1.7倍 に増加している。MAC症 例 数は1990年

には363例 で対NTM症 比率は0。65であ るが、この

比率は、6年 間ほぼ同率(0.59～0.67)で 推移して

いる。1985年 のM.kansasii症 例数は23例(対NTM

症比 率0.09)1990年 の それは49例(同 比率0.09)と

例数は少ないが、MAC症 に対する比率は、1985年 の

8.7%か ら1990年 の13.5%に 増 加してきており、常

にMAC症 に 次ぐ位置を占めている。その他の希な菌

種による症例は、M.chelonae症36例 、M.fortuitum

症26例 、M.gordonae症19例 、M.scrofuiaceum症15例

M.szulgai症4例 であった。なおMAC症 の うちでも

M.avium症 とM.intracellulare症 の比率および地域

差についてはなお不明瞭であり、さらに検討を要す

るが、全NTM症 およびMAC症 に関しては、結核同

様に西南 日本に多く、東北日本には少ない傾向が認

められる。自然水や士壌からの検出およびその疫学

は細菌学的な課題であるがこれも未解決のまま残さ

れている。

MAC症833例 についての分析では、男女ほぼ同数

であり、平均年齢は男女共に66～67才 、60.1%の 例

が何等かの基礎疾患を有する。一方、M.kansasii症

156例 で は男性143例 に対し女性13例 と、圧倒的に

男性例が多く平均年齢は男性52.9才 、女性60.2才 で

基礎疾患を有する例は38.4%とMAC症 に比ペて低率

である。臨床症状は肺結核症に類似するが、基礎疾

患のない一次性のMAC症 でのレン トゲン ・CT所 見

の分析が進歩してきてお り、鑑別に有用とされては

いるが、最終診断は分離した抗酸菌をPCR法 を利用

して菌種を同定し確定する。

治療も肺結核に準じて行われているのが実情であ

るが、菌種により抗結核薬に対する感受性が異なり

M.kansasiiは 通 常RFP,TH,EB,CS等 に良好な感受性が

あり、3剤 による治療期間1年 で菌陰性化率は90%

以上。M.szulgaiも ほぼ同様の感受性がある。

NTM症 の60%以 上 を占めるMAC症 であるが、M.

aviumもM.intracellulareも 既存の抗結核薬に対す

る感受性はin vitroで の検査ではほとんどないと言

つてよい。しかし、3～5剤 を1年 以上使用するこ

とによつて、排菌が陰性化する例も低率ながら存在

する。最近、ニユーマクロライ ド系抗菌薬がこの種

の菌にやや有効であることが判明したので、本邦に

おいても、多施設共同研究による効果判定臨床試験

が開始され、結果が期待されているところである。
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シンポ ジウム IV

結核対策分野での国際協力 「結核の世界戦略と日本の役割:実 績と今後」

座長　石川信克 (結核予防会結核研究所国際協力部)

はじめに

日本の結核分野における国際協力は1950年 代 よ

り、WHOへ の人材派遣、国際結核予防連合(IUA

T)へ の参加、1960年 代 より政府ベースの二国間

協力、民間ベースの協力、日米医学協力等、様 々な分

野で行なわれてきており、本学会会員による積極的な

貢献 も見られる。しか し最近、世界的に結核問題が再

注目される中で、経済力や技術を持つ日本に対 して新

たな課題が与えられてきている。昨年の本学会総会で

も中嶋宏WHO事 務総長が、結核対策事業をWHOの

最優先課題の一つとしてきたことの背景や世界戦略の

課題、日本や日本の専門家への期待を述べ られた(結

核、第67巻 、第11号)。 そう言った世界的なニー

ズと呼掛けに対 して本学会が積極的に応えるという意

図か ら本シンポジウムは企画された。

国際協力にはまず開発途上国における結核対策の行

政上の技術協力、診断、治療、検査、情報管理等に関

する個 々の技術協力、結核対策従事者の研修や人材育

成、施設や設備の供与やその運営管理の協力、薬物等

主要消耗品の供与等、様 々な分野がある。また、工業

先進国でも移民、HIV感 染 などによる新たな結核問

題を抱えてお り、 この分野で も国際協力は必要であ

る。更に新 しい診断技術、薬剤、ワクチンの開発など

の基礎的研究の国際的意義は当然大きい。

しかし、結核の国際協力の中心はやは り開発途上国

の現場における対策の向上にあると言えよう。世界人

口の80%以 上 を占め、世界の年間結核死亡300万

の うち99%、 結 核新発生800万 の うち95%が 開

発途上国で起こってお り、既存の方法論、技術、資材

が有効に利用されればそれらの国々でも多くの人々の

苦悩を救い、保健の向上が出来ると考えられるからで

ある。

そこで本シンポジウムでは、開発途上国の現場で現

在活躍されている4名 の本学会会員の報告を中心に、

世界の結核対策が抱える様 々な問題、結核の世界戦略

のありかた、日本の役割、本学会の役割などを検討、

考察 してみたい。

まず最初に国際協力事業団(JICA)の プ ロジェク トで

ネパール、イエメン、フィリピンの3か 国でそれぞれ

活躍されている3名 の若い先生方に2国 間協力の実績

と今後の課題を述べていただく。

小野崎郁史先生は、千葉大学、結核予防会千葉県支

部の呼吸器専門医であったが、1990年 よ りネパー

ル国における結核対策プロジェク ト(1987年 開

始)に 従事されてお り、同国の結核対策の問題点や5

年間の成果、モデル地域におけるオペレーショナル ・

リサーチ(フ ィールド実験)の 成果、今後の課題を述

べていただく。

清田明宏先生は、結核研究所で結核対策の専門家 と

して学んだ後、1990年 よ りイエメン国の結核対策

プロジェク ト(1983年 開始)に 従事されている

が、同国における結核対策の問題点、プロジェクト9

年間の成果、今後の課題を述べていただく。

須知雅史先生は、東海大学で公衆衛生学 を修めら

れ、1985年 よ りイエメン国の結核対策プロジェク

トで2年 間働かれた。その後1992年 より始められ

たフィリピン国セブ州における新 しい結核対策プロジ

ェクトに従事されているが、同国における結核対策の

問題と今後の医療協力の課題を述べていただく。

次に民間ベース(NGO)の 国際協力の実績 と課題につ

いて石川が述べる。石川は1978年 よ り約7年 間、

日本キリス ト教海外医療協力会(JOCS)を 通 してバング

ラデシュに赴任、民間ベースでプライマ リヘルスケ

ア、結核対策事業の推進に従事 した。1986年 よ り

結核研究所に復帰、以来政府 ・民間を含めた結核対策

の国際協力事業、研究活動を行なっているが、今回は

バングラデシュでの活動を中心に国際協力における民

間協力および研究協力の成果と意義について述べる。

WHOが 開発途上国の対して掲げる治癒率85%、

患者発見率65%の 目標が様々な国でどの様に可能で

あるか、日本の専門家は何を目指すべきか、フロアー

からの活発なご意見も交えて論じ、今後の国際協力の

展望を探 りたい。

―64―



1993　 年3　 月 203

シIV-1

ネパールでの成果と今後

小野崎郁史(千 葉大肺癌研内科,結 核予防会千葉県支部,JICAネ パ ール結核対策プロジェクト)

ネパールにおける結核については第40回 総会特別講

演で岩村昇が60年 代よりの状況を述べているが、その

後最近まで、全国的にはさしたる改善は見 られなかっ

たようである。EPIに よ るBCGの 広範な普及によ

り小児の髄膜炎などは著明な減少をみたが、結核の問

題は発展途上国に特有の人口増やとくに都市部への集

中のため、むしろ拡大傾向にあるとも考えられる。国

民一人当りの所得は年間200ド ル以下に停滞したまま

で、栄養状態や住環境に改善が期待できないことも問

題が解決 しない大きな要素である。

国家による無償の治療は2STH+10THと い う発展途上

国で一般的な標準処方によるが、治療開始者の30%程

度 しか1年 の治療期間を完 了していないことが明 らか

となり、また薬剤の使用販売に実効的な法規制がない

こともあって、抗結核薬に対する耐性菌の頻度が増 し

ていることも予想される。

JICAネ パ ール結核対策プロジェク トは、国立結

核セ ンター(NTC)の 建設 とそれに対する技術協力

を柱として結核の問題の大 きさの実態を明らかにし、

有効な結核対策の手段とそれに関わる人的資源を開発

することを目的に1987年 に開始された。

カ トマンズ郊外のNTCと ポ カラの地方結核センタ

ーは日本の無償資金協力により89年 に完成 し、同年末

より診療が開始された。前身の中央胸部疾患診療所に

おける年間の新規登録患者数は800名 程度であったが、

現在はNTCの みで年間4.000を 越える患者発見登録

があり、結核診療の中核機関として発展 してきた。結

核対策プロジェク トとしての技術協力専門家も、長期

のみでこの6年 間に17名 が派遣され、結核 とその対策

にかかわる政策諮問、研究、研修、教育啓蒙、情報、

診療のセンターづ くりを目指 し、NTCを 活 動の拠点

としてきた。

結核の実態の把握については、当初全国規模のプリ

バ レンスサーベイが企画されていたが、インドによる

経済封鎖や民主化政権の誕生に前後する混乱 もあり、

その実施が不可能となり、サンプル的なツベルクリン

調査の実施にとどまっている。しか し諸外国のNGO

な どか らも調査結果の報告を受けており、演者は全国

平均の結核年間感染危険率を2.2%と 推測 している。

現在の塗抹陽性患者の発見数は約1万 で患者発見率は

50%を 越 えず、未だに多 くの患者が結核と診断される

こともなく死亡していると考えられる。

有効な結核対策の方法論の観点では、人口の90%以

上を抱える地方の結核対策の問題点をさぐるためのオ

ペレーショナルリサーチが88年 より4郡 で開始された。

90年 には当初の2年 間で築かれた基礎をもとに、チ ト

ワン、ダーディンの2郡 で既存の医療サービス網に統

合化された結核対策を開始 し、行政サービス上の単位

においてネパールで初めて短期化学療法を基本 レジメ

ンとして導入した。ネパールの経済条件を考え、8か

月療法(2HRZE+6HT)と いう日本にはな じみのないレジ

メンをあえて用いたが、推定70%の 患者発見率 と80%

を越える治療完了率があが っており、内外の高い評価

を得ている。現在は、この結果をもとに、激 しい副作

用のあるThioacetazoneをEBに 変えた8か 月短期化学

療法を国家の標準治療とする計画が進行中である。

結核対策にたずさわる"人 づ くり"に おいても、セン

ターの日常の業務や各種セミナーなどを通 じ、教育訓

練機関としてのNTCと い う特色が活かされつつある。

とくに、患者発見の基本となる喀痰塗抹標本の作成 と

検鏡にあたるマイクロスコピス トの養成研修は広く全

国に及び高い実績をあげている。支援機関としての日

本の結核研究所の果たす役割 も大きい。

最近プロジェクトとして力をいれていることは、短

期化学療法の国家レジメンとしての採用の後押 しと、

その普及のための環境づ くりになる薬剤配布、記録報

告システムの整備などが柱となる。また、結核対策を

推し進める上で欠かせない各種の研究もようや く緒に

ついてきた。耐性菌のプリバ レンスや、かなりの民族

差があるとされる抗結核薬に対する副作用、 リスクグ

ループの疫学調査などテーマには事欠かない。

薬剤の供給、人件費等ローカルコス ト負担などの援

助スキームの問題点については口演で触れるが、総体

的には、内外のNGOと の 協力関係や、センターと地

方サービスのバランスなど、注目を浴びる技術協力プ

ロジェクトに育ってきていると考えられる。
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イエメンでの成果と今後

清田明宏(結 核 予防会結研、JICAイ エ メン結核対策プロジェクト)

[イエメン国 の 概 要]ア ラビア半 島 南 西 に 位 置 し 、 人 口

1,300万 人 、 そ の52%が15才 未 満 で あ る 。一 人 当 た り

のGNPはUS$600で 、 産 油 国 だ が 、 湾 岸 戦 争 ・アフリカ難

民 の 影 響 で経 済 状 況 は 厳 し い 。1990年 に南 北 が統 一 し

た 。 行 政 単 位 は 中 央 、 県(18)、 地 域(227)と な る 。

保健 医 療 、乳 児 死 亡 率115、5才 以 下死 亡 率 は190で

あ る 。 疾 病 構 造 は1.小 児 感 染 症 、2.マ ラリア、3.下 痢 症 、

4.呼 吸 器 感 染 症 で 、平 均 余 命 は46才 で あ る 。 医 師 は

2,868人 、病 院 は168、 保 健 所 は298カ 所 で あ る 。 医

師 一 人 当 た りの 人 口 は3,844人 に な る 。

[結核 の疫学的蔓延状況]<結 核菌感染症者>過

去ツベルクリン反応調査が数回実施され、1991年 の調査では

年間感染危険率は0.9%で 、既感染者は生産年齢群に最

も多いと推定された。<結 核患者>塗 抹要請患者の年

間発生数は6千 人、その85%が 生産年齢群にあると推

定される。結核は保健上 ・社会経済上の負担 となって

いる。

[結核対策]保 健省結核対策課が中央実行機関

で、各県の結核担当官と共に各治療施設の充実を計

る。

[結核対策組織]<中 央 レベル>結 核対策課が行

政 ・事務を担当し国立結核研究所は同課を技術的(研

究 ・研修)に 補佐する。<中 間(各 県)レ ベル>結 核担

当官が中央 との連絡県内の結核対策の指導、薬剤 ・機

材配付を行なう。<末 端レベル>共 通の患者登録 ・報告

システムを導 入した一般の保健医療施設がこれに相当す

る。

[日本の結核対策協力]1983年 に結核対策プロジェクト

が開始され、87年 に結核センタ-(3か 所)が 建設され

た。エナソンのいう対策の4つ の核の内、1.政 府の参与

(中 央機関確 立)、2.患 者 登録 ・報告様式の統 一、

3.塗 抹検査の品質管理も研修 ・巡回指導で実施中であ

る。ただし、4.薬 剤の供与は今までは殆 どない。その

他、薬剤の在庫 ・配付管理、マニュアル ・年次報告書作成

の指導をし、91年 にはツベルクリン反応調査を実施した。日

本での研修には既に39名 が参加している。

[結核対策の現状 ・問題点]<治 癒率>90年 の塗

抹陽性新患者1,538名(5施 設)の 治癒率は42%、 治

療完了率は50%で あ った。タイズ結核センターでの治癒率が

71%ボ デイダ結核センターで59%だ が、他の3施 設では3割

以下 と低い。<治 療成績の分析>ボ デイダセンターの91年 第一

四半期の患者206名 を居住地地別に市内、県内、県外

に分けると(各 々63、87、56名)、 その脱落率は各群

で32%、45%、52%と 遠距離ほど高い。また、同時期

の塗抹陽性新患者120名 中脱落は53名 であったが、治

療開始1か 月未満の脱落が42%、2か 月未満が55%と

脱落の半数は治療早期に発生 していた。<問 題点>遠

距離通院、患者教育 ・治療監視不足、長期間治療、薬

剤の不足(92年 前半は深刻な在庫不足が生じた)な ど

が挙げられる。

[今後の結核対策]<薬 剤の安定供給>在 庫量の

設定によるが、最低年間40万 ドルの予算が必要である。

保健省の予算は厳しく、日本側の関与が必要である。

薬剤不足は最大の支障であり、途 上国の結核対策共通

で最大の課題である。<末 端医療施設の充実-1>

統一台帳があ り、活動を報告中の現存の治療施設の充

実がまず第一である。1.患 者紹介システムの確立:ボ デイダで

も市内在住の患者の治癒率は7割 に近い。同システムが稼

動 しているタィズでは治癒率は7割 に達している。2.患

者教育の充実:高 い脱落率を低下させる為に重用であ

る。国立結核センターでは患者集団教育を開始した。3.治

療監視強化:月 一度の通院が原則で入院はタイズとアテン

のみ。監視強化の可能性を検討する必要がある。4.治

療内容 ・登録内容の監視、塗抹検査の品質管理。定期

的な地方視察指導及び再研修により行なう。<末 端医

療施設の充実-2>PHCへ の統合:各 県の首都のみ

の活動が13県 で ヘルスユニットは未統合である。保健の下部

構造が不備で統合後に共倒れの可能性があ り、既に活

動中の他のPHCプロジェクトへの統合を検討中である。

[日本の課題]プ ロジェクトは92年8月 に終了 し、93年

春に第2期 として再開の予定である。今後の展開には

治癒率向上を目的とした明確な攻策とそれに基づ く計

画及びその継続的実行が必要である。例えば、薬剤 ・

機材の安定供給、末端治療施設の巡回指導 ・再研修 モ

デル地区には全体で7割 の治癒率達成 も可能と思われ

る。演者は現在現地側と5か 年計画を作成中である。
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フィリピンでの計画

須知雅史(結 核予防会結研、JICAフ ィリピン公衆衛生プロジェク ト)

フ ィリピン共和国(以 下、フィリピン)は 、アジア

大陸の南東、西太平洋に位置し、7千 以上の島々から

なる人口約6千 万人の国である。乳児死亡率43(出 生

千対)、 十大死因中の4つ までが感染症、という統計

に代表されるように、公衆衛生の状況は多 くの途上国

と同様に極めて厳 しい段階に留まっている。結核 も死

因の第4位 、1981年 ～1983年 に実施された最新の有病

率調査の結果では、塗抹陽性有病率6.6(人 口千

対)、 年間感染危険率2.5%、 届 出結核死亡率5.5

(人口十万対)、 と他のアジアの国々に比しても高い

蔓延状況を示 している。

そのような状況のもと、わが国は1989年 の対フィリ

ピン年次協議において公衆衛生プロジェクトを実施す

る用意がある旨表明し(オ ファー方式、従来は相手国

政府か らの要請方式)、 その後の度重なる調査ならび

に協議を経て、1992年9月 より5年 間の予定で国際協

力事業団によるフィリピン公衆衛生プロジェクト(以

下、本プロジェク ト)が 開始された。本プロジェク ト

は、プロジェク トエ リアを中部 ピサヤ地方のセブ州

(人 口約3百 万人)に 絞 り、地域における結核患者の

発見と治療の強化を通して、結核対策を一つ のモデル

とした公衆衛生計画の強化を目的 としている。

フィリピンにおける患者発見は、人口約5千 人に1

ヶ所、助産婦1名 が配置されているバランガイヘルス

ス テーション(喀 痰採取 と塗抹標本固定まで)と 、人

口約3万 人に1ヶ 所、医師、検査技師らが配置されて

いる保健所(喀 痰塗抹検査が可能)に おける受動的患

者発見を基本とする。培養検査に関しては殆ど行われ

ておらず 、また、末端における塗抹検査の精度管理は

殆ど行われていないなど、結核菌検査機能(ネ ットワ

ーク)が 脆弱である。加えて、住民に対して衛生教育

がどの程度浸透 しているのか、また、私的医療機関は

どう関与 しているのかなど、患者動向における不明な

点 も多い。

治療は、バランガイヘルスステー ションと保健所に

おける外来治療(無 料)を 主体 とし、一部重症者など

に対しては入院治療 も行っている。塗抹陽性ならびに

空洞例に対 しては短期化学療法を行っており、1週 間

分を1日 分毎、呑み易く工夫 したブリスターパ ックを

1週 間単位で投薬している。レントゲンで浸潤影のみ

の例に対 しては標準化学療法を行っているが、国が直

接地方に配薬 しているのは短期化学療法用薬剤のみ

で、保健所において欠乏することが度々である。さら

に、短期化学療法用薬剤においても、時にその供給に

大きな問題が生じることもあり、今後の課題となって

いる。

本プロジェク トの実施計画を以下にまとめる。

A.戦 略

患者発見の向上

記録 ・報告、監督、評価、研修の強化

情報教育活動の強化

サーベイランス体制の強化

レファレンス検査施設機能の確立

オペレーショナル ・リサーチの実施

各種セミナーの開催

計画的研修の実施

B.活 動計画

末端施設の指導 ・支援の強化

=結 核菌検査機能の拡充

実績評価の体系の整備

=記 録 ・報告の充実、巡回指導

資機材(薬 剤 ・消耗品)供 給 ・維持機構の確立

=管 理の改善、在庫管理システムの確立

情報教育活動の強化および資機材の開発 ・供給

=AV機 器 の導入、教育モジュールの開発

サーベイランス体制の確立

=ツ ベルクリン・サーベイの実施

オペレーショナル ・リサーチの実施

=順 次対象地域を拡大

計画的研修の実施

=現 地研修、日本での研修

プロジェクト開始後の2年 間は、全プロジェクトエ

リアの1/3(人 口約百万人)を 強化地域に指定し、

重点的にプロジェク トを展開し、徐々にその地域を拡

大 していく計画である。
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バングラデシュにおける結核医療協カ

―民間協力および研究協力の経験 より―

石川信克(結 核予防会結核研究所)

バングラデシュの民間団体(後 にバングラデシュ結

核予防会)の コンサルタン トとして13年 間当地の結

核対策の推進に協力を行なってきたので、これまでの

成果をまとめながら、民間レベルの国際協力の意義、

日本の専門家に期待されている働きについて述べる。

[背景]バ ングラデシュはイン ド亜大陸の東端に位

置 し、人口1億8百 万を抱え、人口規模と人口密度が

最も高い国である。植民地支配、自然災害等もあり、

国の発展が遅れ国民総生産は一人当 り180米 ドル、

一人当 りの保健費も2米 ドル と世界最貧国に列する。

社会的にも、保健システムでも下部構造は未だ著 しく

弱い。<結 核及び従来の結核対策>結 核は下痢、気

道感染に続 く大きな保健問題である。最近の実態調査

(1987～88年)で は、15才 以上の人口の0.87%

が塗抹陽性で、この20年 間疫学的状況は改善されて

いない。都市部は農村部の約2倍 高 く、最近の急速な

都市人口の増大やスラム化により都市部での結核の蔓

延が示唆されている。結核医療費は一人当り1米 セン

トと僅か、結核診療は主に44の 結核クリニ ックを通

して縦割 りシステムで行われてきたが、推定患者の1

0%も 発見されていない。RFPを 用 いた短期化療は

一般的でなく、治療完了率も40%程 度 であり、国全

体の結核対策は貧弱であった。<新 しい対策への動き

1992年 よ り、世界銀行、オランダ政府、WHOの 強力な

援助により、全国規模の結核 ・ハンセン病対策の新計画が

進み出した。全国にある約500の タナ保健センター

(人口約25万 人対象の末端保健センター)の 一般診

療に結核を統合 しようとするものである。

[活動の内容]上 記の背景の中で私が民間機関を通

して行なってきた活動は、(a)諸 組織への支援 ・指導

:政 府による対策システムが弱いため、結核予防会

を含め全国で百以上の保健団体が小規模の保健プロジ

ェクトを実施しており、それらの団体や政府機関の結

核活動評価や技術指導、政府 との橋渡 しを行なった。

現場の問題に深 く触れることができ、保証金による治

療完了率向上など興味ある実績の発見もあった。中央

結核センターに作った患者指導室は多くの波紋を呼ん

だ。(b)調 査 ・研究活動:諸 地域におけるツベルク

リン調査、小規模疫学調査、患者治療 コホー ト分析、

発見の遅れに関する調査等、現地専門家達と共同で実

施 した。全国結核実態調査には全面的に協力した。

(c)教 育 ・啓蒙:医 師やフィール ドワーカーのため

研修を定期的に実施、結核マニュアル等の教材やボス

ターを共同で作成 した。(d)住 民参加による結核プロ

グラムの開発:既 存の地域開発プロジェク ト(人 口

20万 人のマニクガンジ郡)の 保健プログラムに結核

対策を導入、200名 の保健ボランティアによる患者

発見、治療のシステムの開発を指導 した。(e)政 府の

新 しい結核統合 システムづくりへのアクションリサー

チ支援:世 界銀行の大規模な資金援助による薬剤供

与 と対策 システム拡大プロジェク ト開始を前に、この

2年 間、全国のタナ保健センター(THC)に いかに

結核対策の統合を行 うべきか、厚生省結核課(課 長は

結核研究所研修生)を 支援 ・指導して2つ のTHCで

結核クリニ ックづ くりを試行するフィール ド研究を行

なった。関係者による方法論の開拓と経験の蓄積が行

われた。1992年12月 に まとめのワークショップを実

施、THCへ の結核統合の具体的方法、現場で起こる

問題等、国内の結核や行政関係者に広 く成果を報告、

今後のあり方への討議と提言を行った。

[民間協力の意義]結 核予防会を始め民間組織(N

GO)に よる保健活動は規模 ・波及力に限界がある

が、政府のプログラムを補完するものとして重要であ

る。特に国全体の下部組織が不十分でシステムが未完

備の時、システムづ くりへの準備として様々な働 きの

場がある。小規模ながら政府レベルでは出来ない試行

やパイオニア的働 きができる。良質な小プロジェクト

を開拓継続することにより、現地に合った方式の開

発、熱意や関心の継続、人づ くりや人脈づくりが行

え、政府が力をつけてきた時にそれらが生かされる。

[研究協力の意義]国 際協力の究極は、技術移転

(Technology Transfer)と い うより、自分の問題を発

見 ・解決 していく能力の開発 ・育成(Capacitation)と

言え 、その為には研究協力は必須である。特に現場の

従事者を交えた実際のフィール ドでの試行(ア クショ

ンリサーチ)は システムづくりの為に重要である。
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シンポ ジウムIII

肺結核症の変貌

座長 石橋 凡雄(国 立療養所大牟田病院)

はじめに

結核死亡率の減 少は目覚 ましく、昭和25年 の

146.4(人 口10万 対)が 、平成2年 は3.0で 死 因順

位も17位 である。一方、結核罹患率は減少したとは

言え現在 もまだ相当の水準にある。昭和26年 の罹

患率698.4が 、平成2年 は、まだ41.9で あ り、結核

の新発生患者は5万 人を超 えている。

さらに、近年の我が国の平均寿命の延びは著 しく、

結核既感染の老人 々口の増加に対 し、若年層では大

部分が未感染 である様な人 口構成となっている。そ

の結果、高令者における高 い発病率 と、若年層にお

ける集団感染や家族内感染 の散発とが、現在の肺結

核症の大きな特徴 となっている。その他にも結核の

診療上、Compromised hostの 結核等の2・3の 問題

点が浮上してきている。本シンポジウムではこれら

の問題点を肺結核症の変貌としてとり上げた。

最近の結核罹患率減少速度の鈍化、特に若年者に

おける鈍化の要因についての分析解明を大森正子先

生にお願いした。老人結核によく見られる非定型臨

床像を代表する意味で、下肺野結核の検討を宮崎信

義先生にお願いした。結核専門医ではない領域で、

問題となる事が多いCompro血sed hostの結核を、病

理剖検例からの検討を永田忍彦先生から、結核臨床

例からの検討を山岸文雄先生から報告していたゴい

た。最後に、近年増加している在日外国人の結核に

ついての検討を豊田恵美子先生にお願いした。活発

な御討議を期待している。
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結核罹患率減少速度鈍化の要因

大 森 正 子(結 核予防会結核研究所)

日本の結核罹患率は、1970年 代後半まで年10～11%

の速度で順調 に減少 して きたが、その後、減少速度は

鈍化 し、最近10年 間の平均減少速度 は約3.2%と な って

いる。罹患率減少速度の鈍化は世界的な傾向であり、

移民による結核症 の増加、HIV感 染 の増加に伴 う結

核症の増加、がそれ らの原因に挙げ られている。 しか

し、 日本では近年、外国人の結核が問題 になってきて

い るものの、外国人の結核登録者 はまだ全登録中の0.

3%に す ぎず、外国人の結核が全体の罹患率の鈍化に及

ぼす影響 は今のところ小 さい。またHIV感 染者 も日

本ではまだ数が少な く、HIV感 染者の増加が結核罹

患率減少速度鈍化へ及ぼす影響はほとん ど否定 される。

本研究 では、日本における結核罹患率減少速度鈍化

の要因を、 日本における結核症の歴史をふまえ、おも

に人口動態的な側面か ら検討 し、地域的な特性を加え

て分析 した。資料 としては、国勢調査報告、結核登録

者 に関す る定期報告、結核 ・感染症サーベイランス年

報集計結 果等を用いた。

結核罹患率の減少速度を年齢階級別にみると、どの

年齢層で も1980年 あたりか ら鈍化がみられ、特に鈍化

の著 しいのは、20歳 代の若い年齢層であ った。そ して、

これまで年齢階級別の罹患率のグラフは、加齢 ととも

に増加す る形を示 したが、 ごく最近では20歳 代 に小 さ

な ピークを示すよ うになった。

1971～91年 の21年 間 を、鈍化が始まる前、鈍化後、

最近と7年 づつに分 けて計算 した年平均減少速度は、

それぞれ10.4%、5.3%、2.8%と な った。 この3時 期

ごとに都道府県別に も減少速度を計算 したが、経年的

な変化 は地域間の較差以上に大 きかった。

減少速度の鈍化が非常 に大 きか った10県 と比較的小

さか った10県 、その中間であった27県 の3グ ループで、

1974年 と1988年 時 点の新登録患者中20-39歳 の割合、

60歳 以上 の割合をみたところ、いずれも鈍化の最 も激

しい10県 で、20-39歳 の割合が他のグループより有意に

高 く、60歳 以上の割合は有意に低かった。

鈍化の最 も激 しい上記10都 府県で、若 い成人か らの

結核の鈍化に及ぼす影響が観察されたが、多変量解析

にて社会及び結核問題の構造を分析 した結果、この都

府県の中でも、青年および若い成人が多い地域、高齢

化 のスピー ドが著 しい地域、過去 の結核の歴史が再び

問題化 した地域 と、鈍化 の主要因 が地域によって異な

ることが示された。

以上の結果と年齢階級別既感染者割合の推移、年齢

階級別結核新登録患者割合の推移を比較検討 し、結核

罹患率減少速度鈍化に至るまでの日本の結核症の変遷

をまとめると以下のようになろう。

戦後の混乱期の終局と近代化学療法の登場によ って、

1940年 代 終わ りか ら1950年 代 初めにかけて、結核死亡

率が急速 に減少 し、それに伴 い結核への感染の危険 も

急減 した。 しか しその時期はまた、それ以前に生 まれ

結核 に感染 した世代と、その後に生 まれ結核に未感染

の世代を大 きく二分す る結核史上重要な一線 となった。

その歴史的な一線は、非常な勢 いで進んできた日本

の高齢化によって、既感染者の世代をそのまま数 を減

らす ことな く既感 染発病を起 こしやすい年齢へ と移動

させ、1990年 の時点 において、既感染者の実数が最 も

多いのは50歳 代、60歳 代 となった。

日本の高齢化はすでに1960年 代 から始 まっており、

減少速度の遅 い高齢者の割合 も増えてはいたが、当時

はまだ減少速度の速い29歳 以下の若年者結核が3割 強

を占め、全体の結核罹患率の減少速度 はバランスを保

ちながら年平均10%の 速 度で減少 していた。 しか し、

1980年 に入ると若年者結核の中で も年25%も の速い速

度で減少 してきた小児結核の割合は数%と 非常に小 さ

くな り、高齢者結核割合 とバランスを とることがで き

ず、減少速度の遅 い高齢者の罹患率が一気に表面化 し、

これが全国、同時期に、罹患率の減少速度 に鈍化がみ

られた大 きな原因 と考えられる。

また現在は、高齢者 と若年者が既感染 と未感染に二

分 されている特殊な時代である。近年、事業所での集

団感染の報告の増加が示す ように、既感染発病者か ら

未感染者への感染 ・発病が相対的に増えているもの と

思われ る。加えて大都市では若い外国人の結核の増加

が問題 となっている。高齢者結核による鈍化 に加 え、

若年者結核の影響 の比重の増大か ら、罹患率減少速度

の鈍化 は今しばらく続 くであろう。
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下 肺 野 結 核

○宮崎 信義、松崎 義和、二宮 清(国 療福岡東病院)

I.　はじめに

肺結核症は有病率 ・死亡率の低下が言われて久しい

が、ここ10年 間は結核罹患率の減少速度が鈍化し

ていることが指摘され、かつ年令構成や発症要因 ・

病像の歴史的な変貌が取り沙汰されている。

第64回 日本結核病学会総会にて、シンポジウム

「肺結核症病態の変貌とその対策」が取り上げられ

、臨床疫学的変遷 ・初回治療例の臨床経過 ・肺性心

対策 ・合併症等の研究成果が報告され今日の結核診

療の指針として寄与している。第68回 日本結核病

学会総会では、 「肺結核症の変貌」について結核罹

患率の推移 ・抵抗減弱宿主の結核 ・外国人結核の現

状とともに下肺野結核が取り上げられた。これは日

本における社会構造の変化や国際化の中で、結核病

診療もこれと対応した現状認識の必要性が示唆され

ていると思われる。

II.　 目 的

これまでも肺結核症の変貌の中で下肺野結核が着 目

され、いくつかの貴重な研究がなされているが、今

回の研究は下肺野結核についてのその後の追跡と他

の研究課題との関連を意識して検討を行なった。即

ち肺結核症の非定型例ともいうべき下肺野結核の頻

度、発症要因、臨床的特徴、診断上の位置付けや治

療上の留意点について考察 した。

III.　対 象

下肺野結核の変遷と実状を見る目的で、1983年から

1992年までの10年 間に福岡東病院に在院した活動

性肺結核患者について検討した。活動性肺結核(初

回治療例)の 取 り決めとして、1.肺 野に活動性病

変を有する症例で、滲出性胸膜炎のみの症例は除外

する。2.活 動性の指標として、(1)排菌例(他 院の

成績でも可)、(2)病 理組織学的裏付けがあるもの、

(3)抗結核剤のみにて改善した症例とした。

また下肺野結核の範囲として、(1)肺門の高 さ以下

で、中下葉に病巣が限定(S6aは 除 く)、(2)上 肺 野

に活動性病変を有しない例 とした。

IV.　方 法

1.母 集 団の調査;(1)疫 学 的調査、(2)発症 要因、

(3)診断 ・症状、(4)臨床 的特徴 、(5)臨床経過

2.下 肺 野結核の動向、臨床的特徴、診療上の留意

点、代表例、興味ある症例 の提示

V.　 結 果

平成1～4年 の活動性肺結核256例 につ いて中間

集計を行なった。下肺野結核は29例(11.3%)で 平

均年令は64.6才 、平均入院 日数は149.5で あ った。

男女比は13/16と 、非下肺野結核 の167/60に 比 べ女

性が多い。非下肺野結核の糖尿病合併例は13.6%で

あ ったが、下肺野結核 では糖尿病合併例はなかった

。発見動機 は有症状58.6%、 検 診27.6%、 他疾患診

療時13.8%で あ った。症状の内訳は、発熱20 .7%、

血痰 ・喀血6.9%、 咳漱 ・喀痰のみ31.0%、 胸 痛20 .7%

と非 下肺野結核 にくらべ咳漱 ・胸痛が多かった。排

菌率 は22例(75.7%)で 、 有症状例20例 のうち15例

が診断に1月 以上を要 した。

学会分類ではII型 が11例 、III型が18例 で有空洞率

は37.9%で あった。病変分布は右中葉9例 、右肺底

区9例 、左舌区2例 、左肺底区14例 であった。排菌

例23例 中、3カ 月以内の菌陰性化例は22例(95.7%)

であ った。

VI.　考 察

下肺野結核は近年相対的な増加が指摘されている。

今回の検討でもその傾向が認められたが、その主な

要因としては、(1)人口の高齢化と糖尿病などの合併

症の高率化、(2)30才 以下の若年者における初感染

の増加や気管支結核の増加が指摘される。また正診

率の低下は結核症全体について指摘されているが、

特に下肺野結核の菌陰性例や診断遅延例では、鑑別

診断や結核菌検査の遅延が問題とされ、診断確定に

は気管支鏡所見およびTBLB、気管支洗浄が有用であ

った。発症要因には糖尿病の関与は認められず、女

性や若年層の気管支結核、高齢者の下葉結核の2群

に大別される。
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Compromisedhostの 結 核:病 理 か ら

永 田 忍 彦(産 業 医 科 大 学 呼 吸 器)

はじめにcompromised hostに おける結核の病理像

については住吉が1987年 に本誌に詳細に報告している。

compromized hostで は原疾患及び原疾患に対して投与

される種々の薬剤の影響で結核が定型的な組織反応を

示さないことがあり、かかる例では臨床的にも非定型

像を示 し診断に苦慮することも少なくない。我々は終

末感染としての抗酸菌感染症の実態、compromised

host、 特に肺癌患者における抗酸菌感染症の発症要因

について明らかにする目的で、九州大学医学部病理学

教室で解剖された症例について検討を加えたので報告

する。 材料及び方法1976年1月 から1985年12月 ま

での10年 間(肺 癌症例については1976年1月 から1987年

12月 までの12年 間)に 九州大学医学部病理学教室で剖

検された1才以上の全剖検例について以下の項 目を剖検

記録により検索 した。(1)終 末肺感染の有無及び種類、

(2)終 末肺感染の死因への関与、(3)基礎疾患の種類 、

(4)終 末肺感染に対する生前診断の有無及び手段 、(5)

個 々の症例に用いられた薬剤、治療手段。肺癌症例で

は更に、(6)死亡1-2週 間前の末梢血液検査、(7)結核の

既往の有無、(8)剖検 時に腫瘍組織の見 られた臓器の数、

についても検討した。 結果および考察(1)剖 検例

よりみた抗酸菌感染症 検討期間を前半と後半に分け

てみると、一般細菌感染症の頻度は有意に減少(前 半

11.8%、 後半9.1%)、 真菌感染症は有意に増加(前 半

8.4%、 後半11,5%)し ていたが、抗酸菌感染症は微減

の傾向(前 半2.3%、 後半1.8%)に あ った。終末感染

として死因に関与 した抗酸菌感染症が19例 あったが、

ステロイ ド使用例は10例(52.6%)、 抗癌剤使用例 も

10例 、両者重複使用例は8例 であった。このうち生前に

診断されていたのは5例(26.3%)で あった。また死因

には直接関与 しなかったが、剖検時に活動性病変を示

した抗酸菌症例27例 のうちステロイ ド使用例は4例

(14.8%)、 抗癌剤使用例は13例(48.1%)、 両者重複

使用例は1例 であった。この うち生前診断されていたの

は7例(25.9%)で あ った。(2)肺癌における抗酸菌感染

症 肺癌症例を用いられた治療手段により1群:抗 癌

療法もステロイ ド剤も使用 されなかった群、II群:抗

癌療法が行われた群、III群:抗 癌療法に加えステロイ

ド剤投与(2週 間以上)が 行われた群、の3群 に分け

て検討した。一般細菌感染症および非細菌感染症(真

菌+ウ イルス)の 頻度には各群間で有意な差はみられ

なかった(一 般細菌:I群41.7%、II群44.4%、III群

44.7%、 非細菌:I群0%、II群1.1%、III群5.3%)。

それに対し抗酸菌感染症の頻度はII群(2.6%)に 比 し

皿群(10.5%)で 有意に高 く、I群(0%)とII群 の間に

は有意の差はみられなかった。即ち抗酸菌感染症の発

症は抗癌療法群と抗癌療法+ス テロイ ド群に認められ、

ステロイ ド併用群に有意な抗酸菌感染症の発症の増加

が認められた。抗酸菌感染症はIII群では4例全例とも致

死的なものであったが、II群では4例 の抗酸菌感染症の

うち致死的であったのは1例のみであった。抗酸菌感染

症が死因となった症例では抗癌療法開始後、2。5ヶ月、

5ヶ月、5ヶ月、7ヶ月、13ヶ 月後、ステロイ ド剤開始後、

1週、2週 、3週、6ヶ月後に抗酸菌感染症が発症してい

た。このことは肺癌で抗癌療法を受けている患者にス

テロイ ドを投与する場合は、ステロイ ド投与期間がた

とえ短期間であっても、常に抗酸菌感染症の可能性を

念頭においておく必要があることを示すものと思われ

る。初診時の胸部X線 写真では5例 中2例 で腫瘍陰影の

他に瘢痕陰影、石灰化陰影がみられた。残 りの3例 の抗

癌療法前のツ反応は陽性であった。このことからこの

5例の抗酸菌感染症は既感染抗酸菌の再燃によるものと

考えられる。II群 とIII群の 中で リンパ球減少のみられ

た症例についてみると、III群の致死的抗酸菌感染症の

頻度はII群 のものよりも有意に多 くみられたが、致死

的非細菌感染症の頻度は両群間で有意な差を認めなか

った。III群を リンパ球減少のあるものとないものに分

けて、致死的抗酸菌感染症の頻度をみると、両者の間

に有意な差はみられなかった。致死的非細菌感染症に

ついても同様に検討 したところ、両者の間に有意な差

はみられなかった。このことから抗癌療法を受けてい

る肺癌患者における抗酸菌感染症の発症には、ステロ

イ ド剤投与の影響の方がリンパ球減少の影響よりも大

きいと推測される。一方、非細菌感染症の発症に対 し

ては両者の影響の間に有意な差はみられないと考えら

れた。
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シIII-4

Compromised hostの 結 核:臨 床 か ら

山 岸 文 雄(国 療千葉東病)

[目的]Compromised hostに お ける肺結核の発

症は,原 疾患の治療が進歩し,肺 結核への関心が薄

れるとともに増加する可能性がある。Cornpromised

 hostの うち,遭 遇する機会の多い悪性腫瘍合併症例

とステロイ ド投与症例について,大 学病院から発見

された症例,結 核専門施設である当院治療症例の二

方向から臨床像を検討 した。

[対象と方法](1)1987年 か ら1991年 の5年 間に,

千葉大学医学部附属病院外来患者および入院患者に

おいて,喀 痰,胃 液,気 管支鏡検体から,抗 酸菌が

検出された122例 について基礎疾患等の検討を行っ

た。

(2)1987年 か ら1991年 の5年 間に,国 立療養所千葉

東病院呼吸器科を退院 した肺結核,肺 非定型抗酸菌

症患者1740例 中,ス テロイ ド投与歴のある膠原病患

者15例,悪 性腫瘍合併患者52例 について,臨 床像,

予後等を検討 した。

[結果](1)千 葉大学医学部附属病院症例のうち,担

癌症例は29例 で,肺 結核症例は17例,非 定型抗酸菌

が1回 でも検出された症例は12例 であった。肺結核

症例17例 の原悪性疾患は,肺 癌8例,血 液悪性疾患

4例,食 道癌1例,大 腸癌1例,肝 癌1例,悪 性黒色

腫1例,乳 癌1例 であった。全例,癌 治療が先行 し,

結核菌検出時,入 院中の症例は16例 であった。非定

型抗酸菌が検出された12例 の原悪性疾患は,肺 癌7

例,胃 癌2例,脊 椎腫瘍1例,肺 癌 ・胃癌の重複癌2

例 であった。

抗酸菌が検出され,ス テロイ ド投与歴のあった症例

は3例 で,い ずれも膠原病であった。結核菌は1例,

非定型抗酸菌は2例 であった。ステロイ ド投与歴の

ない膠原病から抗酸菌が検出された症例は2例 で,2

例 と も結核菌であった。膠原病5例 のうち,女 性3

例,男 性2例 であり,平 均年齢は41.4歳 であった。

(2)国立療養所千葉東病院を退院した,悪 性腫瘍を合

併 した肺結核症例は52例 で,男 性48例,女 性4例 で

あった。非定型抗酸菌症は2例 であった。原悪性疾

患のうち消化器癌は27例 で,胃 癌18例,大 腸癌6例,

食道癌3例 であった。肺癌12例,血 液悪性疾患3例,

その他12例 であった。消化器癌では,手 術後1年 以

内に肺結核が発症した症例は8例 であり,う ち3例 が

癌死,1例 が結核死 していた。癌と肺結核が同時に発

見された症例は7例 であった。

肺癌症例12例 では,治 療後肺結核が発見された症例

は4例 で,両 者同時発見例は7例,肺 結核治療中に肺

癌が発見された症例は1例 であった。9例 が死亡した

が,2カ 月以内に死亡 した1例 以外,抗 結核剤投与に

より菌陰性化 したため,癌 死と考えられた。血液悪

性疾患3例 は,悪 性 リンパ腫2例,多 発性骨髄腫1例

で,全 例抗癌剤の投与を継続中であった。当院を退

院 した,ス テロイ ド投与歴のある膠原病を合併 した

肺結核症例は15例 で,男 性5例,女 性10例,平 均年

齢は60.4歳 で あった。原疾患はSLE3例,RA5例,

Sjogrem症 候群3例,MCTD,PN,PM,PSS,各1

例であった。全例原疾患治療中に発見 され,INHの

予防内服を施行されていた症例は1例 もなく,肺 結核

治療歴も認めなかった。原疾患治療機関は内科では

大学病院4例,公 立病院6例,一 般病院2例,診 療所

2例,公 立病院皮膚科1例 であった。入院時喀痰成績

では,塗 抹 ・培養陽性5例,塗 抹陰性・培養陽性3例,

塗抹陽性 ・培養陰性2例,塗 抹 ・培養陰性5例 であっ

た。胸部エックス線所見では,1型1例,II型8例,

皿型6例 であった。粟粒結核は3例 に認められ,全 例

SLEで,塗 抹・培養陰性であった。肺結核発症時,ス

テロイ ド投与量がプレドニン換算で10mg以 下 の症

例は10例 であった。

[まとめ]1.千 葉大学医学部附属病院の担癌症例

は17例 で,肺 癌8例,血 液悪性疾患4例,そ の他5

例であり,全 例,癌 治療が先行していた。ステロイ

ド投与歴のあった膠原病か らの肺結核症例は1例 で,

投与歴のない膠原病からの症例は2例 であった。

2.当 院での悪性腫瘍合併症では消化器癌,血 液癌で

治療が負荷要因となった症例 も多く認められた。ま

た肺癌合併例では,同 時発見例が多かった。

3.当 院でのステロイ ド投与例は,い ずれも膠原病症

例であり,INHの 予防内服がされておらず,結 核予

防対策を行う医療側の対応が問題と考えられた。
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シIII-5

在日外国人の結核

豊田恵美子(国 立療養所中野病院 呼吸器科)

1980年 代 後半より我が国でもアジアを中心 とする

地域からの外国人人口が急増 し,結 核発症のハイ リ

スクグループの一つ として注目されている.こ うし

た在 日外国人の結核症の特徴を日本人 と対比 して検

討 した.

(対象 と方法)1986年 ～1992年 に 当院に入院治療 し

た入国後5年 以内の在日外国人結核患者121人(男

性63人 ・女性58人:平 均年齢28.2才)を 対象としそ

の背景因子 ・病像 ・治療成績について,20・30才 代

の日本人結核患者177人(1990～1991年 当院で入院

治療)と 比較 ・検討した.

(結果)入 院外国人結核患者数は年次増加し1991年

に は36例 で,全 結核入院の5.1%,40才 未満では13.7

%を 占める.男 女比は外国人1:0.92(日 本 人1:

0.65),職 業 ・身分は外国人は学生 ・主婦 ・勤務,

日本人では勤務 ・主婦 ・学生の順であった.外 国人

の国籍は韓国 ・中国 ・フィリピン他,入 国後1年 以

内の発症が多く(50.4%),発 見動機は検診発見34.7

%(日 本 人23.2%),有 症発見は咳痰59.5%,血 痰 喀血

21.5%,発 熱3.脳 であった.病 型はII型 が多く胸

膜炎5.0%(日 本 人14.1%),リ ンパ節炎2.5%で,排 菌

塗抹IV号 以上45.5%(日 本人77.8%),結 核治療歴あ

り14.9%(日 本 人7.9%)で あ った.薬 剤感受性は一剤

以上の初回耐性が20.3％ に認め られ日本人群の9.2%

に比 し高 く,再 治療では44.4%(日 本 人群22.9%)で

あ った.主 要薬剤別耐性率 は再治療では差がないが

初回治療ではINK10.8%,RFP5.4%,SH12.2%,EB

2.7%と 療研による耐性率 よりもかな り高かった.化

学療法の効果は良好で87%が4か 月以内に菌陰性化

してお り(日 本人群91.2%),平 均在院日数は90.6

日で 日本人群106.9日 よ りも短い傾向で,治 療を完

了 したものは88例 ・73%で 日本人群155例 ・88%よ

りも低 い.明 らか に治療脱落 した症例 は外国人11

例,日 本人9例 であった.x2お よびt検 定で有意

差 を認めた項 目は胸膜炎,初 回薬剤耐性率,2か 月

以内の菌陰性化率,治 療完了率であった.

(考察)1990年 末 の推計では来 日5年 未満の途上

国出身の外国人登録者数は359000人 で,不 法残留者

138000人 と合わせ497000人 が存在 した.そ のうちで

在 日外国人結核登録者は641人 で あったので有病

率は10万 対129と な り日本人全体の有病率10万 対

80の1.6倍 で 日本の全結核登録数の約0.3%で あっ

た.欧 米諸先進国の短期滞在移住者に見られる結

核症の特徴は1)受 け入れ国の罹患率よりも高 く,

送 り出し国よりも低い,2)若 年層である,3)入 国

後1～2年 以内の早期の発症 ・発見が多い,4)肺

外特 にリンパ節結核の割合が高い,5)初 回薬剤耐

性率が高い という報告がある,6)移 住者から受け

入れ国住民への感染の可能性は低いなどである.

今 回の検討でも2),3),5)の 特 徴が一致 していた.

胸膜炎が日本人群で多かったのは特に10代20代

での初感染結核を反映している可能性が考えられ

た.初 回薬剤耐性率が高値であったのは母国で感

染し来日後発病する事,菌 陰性化がやや遅いのは

有意差は認めないが再治療例が多く主要薬剤耐性

率も高い事と関連があると思われた.外 国人群で

治療完了率が低いのは脱落例も多いが途中で帰国

し経過が追跡しえない例が多く含まれる事も一因

である.

結核の疾病史のなかで移住と結核の関連は古く

から存在した現象であり,世 界各地の結核蔓延の

ずれや新たな環境 ・ストレス ・人種的免疫の違い

などを基盤として移住者に結核有病率が高くなり

受入国の結核の状況も影響されることが知られて

いる.欧 米では外国人労働者や移民の結核対策

は,入 国時の検診 ・治療 ・非活動性の場合経過観

察や予防投薬などが確立されているが,米 国では

日本と同様に不法滞在者が大きな問題である.日

本の外国人結核に対する対策は日本語学校および
一部の労働者等の検診と結核予防法による治療で

あり,十 分なものとはいえない.今 後さらに外国

人の流入は増加すると思われるのでハイリスクグ

ループの一つとして結核の発見,発 病予防,調 査

にはさらに積極的な対策が必要である.

(結語)在 日外国人結核症例の特に臨床像につ

いて同年代の日本人症例を対照として検討した.

治療上の問題としてコンンプライアンスの悪さと

薬剤耐性が挙げられる.
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〈要 望 課 題〉

4月5日(月)

III-1.気 管 支鏡で診断 された結核 〔9:20～10:17B会 場 〕

座長(久 留米大1内)市 川洋一郎

III-2.気 管 支鏡 で診 断 された結核 〔10:17～11:25B会 場 〕

座長(国 療大牟田病)原 田 進

VI.非 定型抗酸菌症 〔13:00～14:10A会 場 〕

座長(結 核予防会複十字病)水 谷 清二

I.各 種 ミコバ クテ リア感 染の免疫 〔13:00～14:10B会 場 〕

座長(国 立予研)中 村 玲子

II.抗 酸菌の迅速診断法 〔14:10～15:10B会 場 〕

座長(国 療中野病)田 島 洋

VIII.予防 可能例 の検討 〔16:10～16:55B会 場 〕

座長(山 形県酒田保健所)阿 彦 忠之

4月6日(火)

IV.鑑 別 困難 だ った結核 〔9:00～10:00B会 場 〕

座長(国 療西新潟病)近 藤 有好

VII.キ ノ ロンの臨床的評価 〔10:00～11:00B会 場 〕

座長(東 北大抗酸菌病研)渡 辺 彰

V.小 児 結核 〔13:45～14:30A会 場 〕

座長(都 立清瀬小児病)黒 川 博
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要III-1-1

リンパ節穿孔に起因 したと考え られ る高齢者乾酪性

肺炎の2症 例

○倉澤卓也,池 田宣昭,森 一弥,山 鳥英世,

中谷光一,井 上修平,鈴 村雄治(国 療南京都病)

【目的】乾酪性肺炎は多量の菌の吸入に起因すると

され,乾 酪化 した リンパ節の気道内穿孔 もその要因

と考え られているが,穿 孔した リンパ節を確認 し得

た報告は少ない。最近経験した リンパ節穿孔による

と思われ る高齢者の乾酪性肺炎の2例 の臨床経過を

報告する。

【症例】症例1,83歳,男 性,初 回治療例。'92年5

月 中旬,湿 性咳噺,発 熱を来た し近医受診,胸 部X

線上左舌区を中心に浸潤影が認められ,一 般抗生剤

の投与 を受 け症状改善するも,胸 部X線 所見の改善

な く,喀 痰塗抹陽性 にて6月9日 転院 した。自覚症

状はほぼ消失 していたが,聴 診上左前胸部でRhonchi

を聴取,気 管支結核を疑い気管支鏡検査 を施行,左

上幹に穿孔す るリンパ節を確認,SM+INH+RFP投

与 にてRhonchiや 浸 潤影は速やかに軽快,消 失 した。

症例2,81歳,女 性,初 回治療 例。パーキンソン氏

病,胃 潰瘍合併。'92年8月 上旬 より発熱,食 欲不振

を来 たし,近 医入院。胸部X線 上右中下肺野広範 に

広がる浸潤影 を認め,喀 痰塗抹陽性にて転 入院とな

る。直ちに,INH+RFP+EB+OFLXに て 化学 療法

開始するも,浸 潤影の改善得 られず,微 熱 も持続す

るため.肺 癌の合併 を疑 って,第38病 日気管支鏡検

査施行,右 中間幹内側に穿孔 した リンパ節を確認 し

た。以後,高 血圧の悪化など合併症の治療に難渋 し

たが,胸 部X線 所 見は徐々に改善 した。初期悪化例

と思われる。

【考察】乾酪性肺炎は多量の結核菌の気道性散布 と

宿主の強い過敏性反応によ り惹起 されると考えられ,

激 しい臨床症状を伴い,速 やかに空洞化するとされ

ている。乾酪性肺炎の原因 としての乾酪化 リンパ節

の穿孔を観察し得た症 例の報告は少な く,ま た,空

洞化の乏 しい乾酪性肺炎の報告 も少ない。

【結語】高齢者肺炎の原因 として,結 核症(乾 酪性

肺炎)も 稀ではな く,臨 床上非空洞化 など非典型的

経過 もみられ,鑑 別診断上気管支鏡検査は必須 と思

われる。

要III-1-2

診断に気管支鏡が極めて有用と思われた気管支肺

結核症例の検討

平田世雄

東京大学第三外科 元富山町国保病院

1目 的 と対象]結 核の 早期診断(結 核菌塗抹陽性

を目標 として)を 目的に過去加療 した活動性気管支

肺結核250例 を対象 に気管支鏡検査が診断に極めて

有用 と思われた症例 について検討 した。[方 法]気

管支鏡検査は原則 として 全例加療開始前に施行 した。

検 査は局麻下に行 い可及的に誘導気管支でなければ,

隣接する近位の気管支壁に付着す る痰 を採取,塗 抹

陽性を 目標 とした,,稀 に痰が得 られな い場合 にのみ

気管支洗滌 を行った 。さちに可視範囲 内に病変が観

察 され た場合のみ生検 を加え,診 断を確実に した 。

施設の関係 と病巣 に対する影響 を考慮 して、TB田 は

原則 として行わなか った。[結 果}気 管支鏡が診

断に極めて有用と思われ た症例 をグル ー.プ別 に列挙

すると

1.　気管支結核

a.胸 部 レ線像に現れに くい小病変に端 を発 し

た気管気管 支結核症:3例 。喘息 と誤診され易く,

家族感染の防止,治 癒後の気道狭窄予防のためにも

早期診断に内視鏡は必須である。

b.線 維乾酪型,ま たは線維増殖型で拡が り1

前後の非空洞軽症肺結核 に合併 した気管支結核:4

例 。排菌源確認に気管支鏡検 査は必要 である。

C.リ ンパ節性気管支結核,特 に肺野病変を伴

わない両側頚部 リンパ節結核に随伴 した縦隔肺門 リ

ンパ節結核の気管 支穿孔:1例 。

2.悪 性 腫瘍な どのcompromised hostに 合 併 した

活動性肺結核:2例(肺 癌と下咽頭癌).共 に癌の

治療による安定性結核病変の悪化 ど 療の軒移拡 光

との鑑別 に結核菌陽性 と細胞診陰性で早期に診断 を

確立治癒 を開始す るため 内視鏡は必須である。

3.特 殊な例と して,抗 酸菌感染で発見 された分

岐異常気管支口に発生 した微小 小細胞癌の 」例:73

歳 男BI1500,微 量 排菌 の精査で右上葉区域支レベ

ルに リンパ節性気管支結核 を発見,菌 はMACと 判 明

し投薬 を開始 。直後底部よ り小細胞癌の発 育を認め

照射+化 療 を追加 し癌は消失 。数カ月後気管支再

開で リンパ節結核でなく分岐異常気管支入口部に発

生 したAM菌 感染 を合併 した癌 と判明 した。本例は診

断,経 過,治 癒後 も内視鏡は不 可欠であった。
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要III-1-3

結核の診断における気管支鏡の有用性について

○佐藤雅樹,佐 藤篤彦,千 田金吾

(浜 松医大第2内 科)

高嶋義光,秋 山仁一郎

(市 立島田市民病院呼吸器科)

〔目的 〕 結核の診断において気管支鏡は早期診断

と鑑別の困難な症例に対 して有用であるとの報告が

されている。今回、当院における気管支結核症例を

対像に結核診断における気管支鏡の有用性について

検討した。 〔対象と方法 〕 昭和59年 より平成4

年8月 までに島田市民病院呼吸器科にて気管支結核

と診断、入院治療を行った男13例 女22例 合計35例 を

対象に、初診時の症状、胸部X線 所見、喀痰所見 、

気管支鏡所見、治療等について検討 した。 〔結果)

35症 例 の平均年齢は65.9歳 、 主訴は咳嗽21例 、喘

鳴3例 、発熱3例 、血痰1例 、無症状7例 であった。

胸部X線 所見では 、浸潤影13例 、無気肺18例 、気管

支狭窄3例 であり、1例 では所見を認めなかった。

病変部位は重複例 も含めて、右主気管支2例 、右上

葉支9例 、右中間幹3例 、右中葉支4例 、右下葉支

1例 、左主気管支6例 、左上葉支12例 、左 下葉支1

例 であり、左右差はみ られなか った。喀痰の結核菌

塗沫検査は陽性28例 、陰性7例 であった。治療は24

例にINH、RFP、SMの3者 併用がされており、そ

のうちの5例 に対 してはSM吸 入が行われていた。

INH、RFPの2者 併用は9例 、RFP単 独 、1NH、

EB併 用 が1例 ずつであった。 〔考案 〕 気管支

結核は女性に多いとの報告がされており、我 々の症

例でも男性に比べ女性に多い傾向にあった。病変の

好発部位については種々の報告があるが、今回の検

討では有意差はなか った。症状は咳嗽が最も多か っ

たが、無症状で胸部異常陰影を指摘された例 もみ ら

れ、また胸部X線 で異常を認めなか った症例 も1例

み られた。喀痰結核菌塗沫陰性例 も20%に 認 められ、

これ らの診断に苦慮する症例においては気管支鏡検

査の有用性は高いと考えられた。

要III-1-4

内視鏡的に経過を観察しえた気管支結核症13例 の検

討

○河田兼光、三野 健、藤野忠彦、鈴木 宏(国 療南

横浜)

[目的]肺 結核に対する化学療法の進歩や、症例数

の減少に伴って、気管支結核に遭遇する頻度 も減少 し

いるが、肺癌との鑑別を必要とする症例のみられるこ

と、気管支結核の進行例では、瘢痕性狭窄による高度

な機能障害を残す症例もみられることなどから、現在

もなお重要な疾患と考えられる。我々は、過去5年 間

に経験した13例 の気管支結核症例について、内視鏡的

臨床経過を中心に、治療による病変の治癒過程と、治

療上の最大の問題である気管支狭窄の形成過程につい

て検討を加えたので報告する。[方 法]昭 和61年

4月 より平成3年10月 までに当院へ入院した肺結核患

者のうち、気管支鏡で潰瘍肉芽病変を確認 し、組織検

査及び細菌検査で気管支結核 と診断した13例 を対象と

した。気管支鏡による経過観察は入院時、治療開始後

3～4カ 月、9～12カ 月の3回 以上を基準とし、最長

2年 まで観察を行った。治療はSM.INH.RFP.を 基本

とし、入院時の気管支鏡で瘢痕性変化を認めた2例 に

はステロイ ドを併用 した。[結 果]i.男3例 、女

10例 と女性に多く、平均年齢は54歳 であった。発病か

ら診断まで平均2.8カ 月、2例 に肺結核の既往歴を認め

た。結核菌は塗抹が4例 で陰性、培養は全例で陽性で

あった。ii.気 管 支結核患者の胸部X線 所見は、無気

肺4例 、浸潤影4例 、無所見から軽微なものが5例 で

あった。iii.気 管支結核患者の内視鏡的な病変の局在

は、主気管支から葉支に及ぶものが10例 と最 も多 く、

左右別では左主気管支7例 、右主気管支3例 、その他

の気管支3例 であった。iv.気 管支鏡所見分類は、今

回対象とした症例の関係から、全例小野分類による潰

瘍肉芽型で、その内2例 に先行性変化 と考え られる瘢

痕性狭窄を認めた。また13例 中3例 は リンパ節性気管

支結核と考えられた。v.内 視鏡的な経過は、3～4カ

月で潰瘍肉芽病変が消褪し、6～9カ 月で瘢痕狭窄化

が進行する傾向が認められた。[結 論]化 学療法

の気管支結核に対する治療効果は、通常の肺結核と差

は認められないが、治療中または治療終了後にも瘢痕

性狭窄の進行を来す症例 も有 り、長期の観察が必要と

考えられた。
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要III-1-5

電算化結核サーベイ ランスの情報か らみた最近 の

結核菌検査 の状況

○山田祐子 ・森 亨(結 核予防会結核研究所)

厚生省保健医療局結核 ・感染症対策室

[目 的]　 1987年 に始 まった電算化結核サーベイラン

スシステムは5年 を経 た1992年 に大幅 に改訂され 、新

システムとして再出発 した。改訂点 の一つ として菌培

養検査結 果のなかに 「非定型抗酸菌陽性」 という分類

が設 けられ、さらに菌検査結果が陽性の場 合の検体種

類 の項 目が追加 された。これらの情報か ら知 られた最

近 の結核菌検査の状況 を検討 した。

[対 象]　 1992年1月 か ら9月 の月報報告対象者中の

肺結核患者33,575名(マ ル初を含む対象全体の84%)、

うち菌陽性者13,765名(肺 結核患者の41%)、 塗抹陽

性者11,468名(同34%)を 中心 として分析 を行 った。

[結 果]　 肺結核で培養で 「非定型抗酸菌陽性」は29

名(抗 酸 菌陽性者の0.21%)と 少 ない。肺結核菌陽性

者 の検体種類 は、喀痰95.3%、 気 管支肺胞洗浄液(経

気管支肺生検を含む、以下BALF)3.5%、 膿0.2%、

穿 刺液0.4%、 組織他0。6%等 で あ った。BALFは 塗

沫陽性者 の3.3%で 見 られた 。検体種類と くにBAL

Fと 背景要因 との関連は以下の とおり。(1)性別:BA

LFは 男 の菌陽性者の2.8%、 女4.9%で 有 意に女 に多

い。(2)登録 時学会分類:菌 陽性考 のBALFは 空 洞型

で1.8%と 低 く、非空洞型で6.4%と 有意 に高い。塗抹

陽性 中で もそれぞれ1.7%、7.0%と 同様 。(3)登録 時年

齢:菌 陽性者で も、塗抹陽性者で もBALFの 割 合 は、

年齢別 には著差 はない。(4)発見 時呼吸器症状等 の有無

:菌 陽性者のBALFは 症 状有 りで2.7%、 無 しの方

が5.4%と 多 い。(5)患者 発見方法:定 期検診(職 場)

でBALFは11%で 明 らか に高い。なお非定型抗酸菌

陽性 の報告はほとん どが医療機関受診 であ った。(6)医

療機関種類:非 定型抗酸菌陽性の報告 は病院に限 られ、

BALFは 国公立以外 の公的病院で若干多 くみられた。

(7)県別:BALFの 頻 度 は菌陽性者で最高 の県で16%、

最 低では0%と 大 きなばらつきがみ られた。非定型抗

酸菌陽性の報告があ った県市は15カ 所で 、抗酸菌陽性

中に 占め る割合 が最 も高 いの は4.6%で あ った。

[ま とめ]　 結核菌陽性新登録肺結核患者 に占めるB

ALFの 割 合 は3.5%、 性 別では女性 に、学会分類で

は非空洞型 に、発見時症状無 しの者で多か った。この

割合 は県市間 のば らつ きが大 きい。塗抹陽性例 に占め

るBALF陽 性 の割合 は3.3%で 、傾 向は菌陽性者の

場合 と同 じで あった。菌培養結果 は、塗抹陽性者の76

%が 培養検査中のため 、真 の 「非定型抗酸菌陽性」 は

これ よりかなり多 くな ると思われる。

要III-2-1

一般病院における喀痰および気管支鏡下洗浄液中の抗

酸菌の陽性率の検討

○ カ レッ ド ・レシ ャ ー ド1)、 田 中 文 啓1)、 関 根 隆1

岡 喜 之 助2)、 益 井 加 代 子2)、 狩 野 京 子2)

(松 江 赤 十 字 病 院 、 呼 吸 器 科1)、 同 臨 床 検 査 科2))

[目的]　結核の予防対策やRFPを中心とした強力な化学

療法の進歩により肺結核は減少傾向にあったが、1977

年以降その傾向は鈍化していることは種々のデータで

明かである。一方では、臨床医間には結核に対する意

識が薄れ、日常臨床において最初から結核を疑って検

査することは希となっている。しかし、確実な検査を

行うことによって慢性の咳や痰の患者の中には結核患

者が存在することは言うまでもない。今回、当検討で

は一般市中病院(結 核病棟を持たない施設)に おいて

行った喀痰や気管支鏡下洗浄液中に抗酸菌の検出率は

如何の程度であったかを検討し報告する。

[対 象]　対象 となった検体数は当院に呼吸器科が新設

された1991年4月 から1992年10月 までの19ヶ 月間の入院

および外来患者にて行われた喀痰検査1702検 体 、そし

て気管支鏡下洗浄液の518検 体 である。喀痰検査は一患

者に平均1.4回 行 われ、診断目的の気管支鏡施行例は

350症 例で、診断の確実な症例を除くと一例に平均2.7

検体が採取された。

[成績]抗 酸菌に対する塗抹および培養検査が行われ

た総数は1991年1162検 体 、1992年 には1228検 体であり、

そのうち胸水(各31,37)、 尿(6,17)、 髄液(4,10)

な どの検体を省いた喀痰と気管支鏡下洗浄液の検体は

それぞれ933,769(1991年)、153,365検 体(1992年)

であった。これらの検体で、培養中に雑菌が多く判定

不能な検体は39(1。6鏡)で あった。喀痰において塗抹

では14検 体に(培 養陽性例6例 、陰性9例)、 培養のみ

陽性例は5例 であり、非定型抗酸菌 と断定されたものは

10検 体であった。このことから全体での陽性率は1.23

%で 、これは症例別でみると呼吸器疾患患者の0.87%

に塗 抹または培養陽性の可能性が示唆 された。他方で、

気管支鏡下洗浄液中の培養陽性率は4.2%(22検 体)で

あり、症例当たりでは1。6%(8例)の 陽性率となる。

そして、非定型抗酸菌症の症例は6例 であった。

以上の成績より気管支鏡下洗浄液の診断率は普段行わ

れている喀痰の塗抹および培養の約2倍もの高率である

ことが判明した。一方、治療および経過の判定におい

ても得られる情報が多く、今後は気管支鏡が有用な手

段として利用されるべく強調したい。
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要III-2-2

肺結核症診断における気管支鏡的手技の有用性の

検討

○柿添有二 ・原田進 ・高本正祇 ・石橋凡雄(国 立

療養所大牟田病院)

[目的]　 肺結核症(非 定型抗酸菌症も含む)

の診断における、気管支鏡的手技の有用性を検討

したので報告する。

[方法]　 昭和62年度より平成4年 度迄の間に

当院で肺抗酸菌症と確定診断された症例中、気管

支鏡を行われた47例について、気管支鏡施行中に

行った個々の診断手技(吸 引採痰、洗浄、擦過、

鉗子生検)の 診断率を調査した。

[結果]肺 結核症では気管支鏡的手技の診断

率は、吸引採痰7例中0%、 洗浄液27例中51.8%、

擦過診16例中25%、 鉗子生検26例中61.5%で あっ

た。非定型抗酸菌症では、吸引採痰1例 中0%、

洗浄液7例 中71.4%、 鉗子生検5例 中80%の 陽性

所見を示した。肺結核症において喀痰の抗酸菌検

査成績と気管支鏡検査成績を比較すると、初診時

喀痰塗抹、培養ともに陰性であった18例のうち、

気管支鏡検査によって、培養1例 、生検4例 の計

5例(27.8%)が 確定診断された。又、初診時喀

痰塗抹陰性、培養陽性の20例のうち気管支鏡的手

技で診断できたものは16例(80%)で あり、その

うち5例 は塗抹陽性、10例は生検組織陽性であっ

た。気管支鏡に伴う合併症は一過性の発熱の1例

のみであった。

[考案]　 初診時喀痰塗抹、培養ともに陰性例

18例のうち、5例(培 養陽性1例 、生検組織陽性

4例)が 気管支鏡的に診断された。初診時喀痰塗

抹陰性、培養陽性例20例のうち、気管支鏡的手技

により、塗抹陽性5例 、生検組織陽性10例、計15

例が喀痰培養の結果を待たずにより早期に確定診

断された。したがって、気管支鏡におけるTBLB、

気管支洗浄は抗酸菌症の診断に有用であると考え

た。一方、他病院で気管支鏡的に抗酸菌が検出さ

れ、当病院の精査にて汚染菌と考えられた9症 例

も併せて報告し、気管支鏡検査成績と共に、他の

臨床検査所見も併せて総合的に診断することが必

要と考えた。

要III-2-3

肺結核診断における気管支鏡的手技の有用性について

○大滝光生 ・市川洋一郎 ・木下正治 ・力丸徹 ・大泉耕

太郎(久 留米医大1内)

[目的]　肺結核の診断における、気管支鏡的手技の有

用性について検討 した。[対 象と方法]1981.1-

1991.12に 至 る11年 間、当科において診断、治療 した

活動性結核患者のうち、気管支鏡検査を施行した113

(男性73、 女 性40)例 を対象とした。気管支鏡検査中

に実施 したTBLBの 陽性所見、陽性率、washing、

brushingの 塗抹、培養の成績等を検討 した。また、気

管支結核における気管支生検所見について も検討を加

えた。[結 果]初 診時の喀痰検査において、29例 が

既に塗抹陽性であったが、気管支結核や肺癌 との合併

を疑われ、気管支鏡検査を施行 したもので、気管支結

核20例 と肺癌1例 を含んでいる。TBLBは19例 に施行

し、9例 に陽性所見が得 られた。気管支生検は7例 に施

行し、6例 に陽性所見を認め、3例 はZ.-Neelsen染 色

にて抗酸菌を認めた。検査時のwashingか ら塗抹陽性

となったのは4例 、brushingで は1例 、洗浄液よりの

培養所見が陽性となったのは2例 、TBLB所 見のみが陽

性となったのは、1例 であった。初診時、喀痰塗抹陰性

で培養陽性例は38例 あり、そのうち19例 は気管支鏡的

手技にて早期に診断 しえた。以上のごとく、気管支鏡

検査は早期診断に有用と思われた。
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要III-2-4

肺結核診断における気管支鏡検査の貢献度について

-病 巣の拡がりからみた検討-

○菊池典雄 ・猪狩英俊(千 葉市立海浜病院内科)

川 島辰男 ・小野崎郁史(千 葉大肺研内科)

[目的]　気管支鏡検査は各種の呼吸器疾患の診断に有

用であることは言 うまでもないが、喀痰 ・胃液塗抹陰

性の活動性肺結核の疑われる症例のなかで、どのよう

な症例に対 して特に有用であるかを検討した。

[対象 と方法]　活動性肺結核の疑われる症例に対して

は原則的に喀痰 ・胃液検査を少な くとも3回 施行 した。

広範囲陰影の症例は喀痰 ・胃液培養が陽性になる確率

が高いと考え、気管支鏡検査はこれ らの検査での塗抹

陰性例のなかで、 とくに小範囲陰影、鑑別困難例に限

定した。過去7年 間に診断された活動性肺結核127例

(確定診断102例 、80%、 治療的診断例25例)で あり、

このなかでとくに喀痰 ・胃液塗抹陰性(以 下塗抹陰性

とする。)の83例 を対象として、胸部X線 所見(日 本

結核病学会病型分類)、気管支鏡施行状況、喀痰 ・胃液

培養成績と気管支鏡検査の成績を比較検討 した。

[結果]　 1)127例 中、喀痰 ・胃液塗抹陽性は44例(35

%)、 培養陽性は89例(70%)で あり、病巣の拡がり

別の塗抹陽性率(%)/培 養陽性率(%)は1で10/

45、2・3で59/94で あった。2)塗 抹陰性気管支鏡

未施行例は33例 で培養陽性率は病巣の拡がり1で7/

16(44%)、2・3で17/17(100%)で あ った。

3)　塗抹陰性気管支鏡施行例は50例 で、病巣の拡がり

1が40例(う ち20例 が孤立性陰影)、2・3が10例 であ

った。術前喀痰 ・胃液培養陽性率(%)/気 管 支鏡検

査を加えた確定診断率(%)は 病巣の拡がり1で33/

53、2・3で60/90で あった。気管支鏡による早期診

断は15例(30%)に 得 られ、とくに病巣の拡がり2・

3で は80%に え られた。

[考察と結論]　広範囲陰影の活動性肺結核は喀痰・胃液

培養が陽性となる確率が極めて高いため、胸部X線 上

活動性肺結核に特徴的な所見を呈する症例に対 して

は、結核菌検出に於ける本法の貢献度は少ない。本法

は鑑別困難例の早期および確定診断と小範囲陰影の確

定診断率の向上に貢献すると考えられる。これ らのこ

とを踏まえて本法の適応が考慮されるべきであり、ま

た喀痰 ・胃液検査の重要性が痛感させ られる。

要III-2-5

肺 結 核 症治 療 に 係 わ る 内 視 鏡 的 診 断

○ 小 倉 高 志 ・小 田 切 繁 樹 ・鈴 木 周 雄 ・高 橋 宏 ・住 友

み ど り ・高 橋 健 一 ・吉 池 保 博 ・平 居 義 裕 ・萩 原 恵 里

(神 奈 川 県 立 循 環 器 呼 吸 器 病 セ ン タ ー 呼 吸 器 科)

北 村 均(横 浜 市 立 大 学 病 院 病 理 部)

〔目的3胸 部 画 像 所 見 で 肺 結 核 症 を 疑 う も、 塗 抹 検

査 陰 性 の 場 合 に は、 化 学 療 法 の 開始 に 躊 躇 せ ざ る を え

な い 場 合 が 少 な くな い。 か か る場 合 に、 積 極 的 に 内 視

鏡 検 査 を 施 行 し て、 本 症 の 証 が 得 られ るな らば、 安 心

して 本 化 療 に は い る こ と が 可 能 と な る。 本 題 で は、 本

症 治 療 に 係 わ る内 視 鏡 的 診 断 の 有 用性 に つ い て検 討 を

行 っ た。

[対 象 ・方 法]　 1987年11月 ～1992年19月 の5年 間 に

当 科 を 受 診 し 最 終 的 に 結 核 菌 を 証 明 し て 肺 結 核 症 と確

診 した493症 例 の 中 で、 本 症 診 断 を 目 的 に 気 管 支 フ ァ

イ バ ー ス コ ビ ー(以 下 、BF)を 施 行 しだ43例 を 対 象

と し、 こ れ に 対 し て 気 管 支 洗 浄 液(以 下BA)と 喀 痰

・胃液(BF後)の 結 核 菌 塗 抹 ・培 養 並 び に組 織 学 的

検 査(TBLB)を 行 っ た。

[成 績]　 組 織 診 施行 例 は 全 例 でな く、33例 に と ど ま

った。 全 検 査 結 果 を要 約 す る と、(1)BA塗 抹 陽 性12例

(1群)、(2)BA塗 抹 陰 性 で喀 痰 ・胃 液(BF後)塗

抹 陽 性4例(II群)、(3)BAと 喀 痰 ・ 胃液(BF後)

の 塗 抹 は 共 に 陰 性 で、 組 織 学 的 に 結 核 を 示 唆 す る 所 見

(肉 芽 腫、 乾 酪 壌 死な ど)が 得 られ る もの15例(III群)、

(4)BAと 喀 痰 ・胃液(BF後)の 塗 抹 は 共 に陰 性 で 組

織 学 的 に も 結 核 示 唆 所 見 の 得 ら れ な か う た も の は12例

(IV群)あ り、 う ち4例 にBA・ 喀 痰(BF後)の 培

養 で本 菌 の 発 育 を 認 め だ。

[考 察]　 I群+II群+III群 の 症 例 数 は31例(72.1%)

あ り、 こ れ ら症 例 群 で は 早 期 診 断 が な され、 躊 躇 無 く

本 症 化 学 療 法 を開 始 す る 事 が 可 能 で あ っ た。 こ の 臨 床

的 意 義 は 極 め て大 き く、 結 核 菌 の 発 育 を 待 た ね ば な ら

な いDNAプ ロ ー ブ に 時 間 的 に 優 る 一 面 が あ り、PC

Rが 精 度 ア ッ プ し て 普 及 す る ま で は、 本 検 査 の 診 断 的

価 値 は 引 き 続 き大 と い え る。 ま た、IV群 に み る 如 く、

塗 抹 陰 性 で 組 織 学 的 示 唆 所 見 も 得 られ な い 症 例 群 に あ

っ て も、 培 養 で 本 菌 の 発 育 を認 めた 症 例 が33.3%

(4/12)あ り、 これ は 早 期 診 断 には 該 当 し な い が、 一 か

月 余 り で 得 られ る の で、 本 症 化 学 療 法 を 安 心 し て 継 続

で き る 下 支 え とな ろ う。

[結 論]　 肺 結 核 症 の 治 療 開 始 に際 し 内 視 鏡 的 診 断 の

意 義 は 極 め て 大 き い。
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要III-2-6

気管支鏡検査による肺結核診断の問題点

○古賀俊彦(古 賀病院)

[目的]　 気管支鏡検査において,抗 酸菌塗抹陽性で

あつても,す ぐに結核 とは断定できない。理由として

は,フ ァイバースコープの非定型抗酸菌による汚染か

ら来るfalse positiveの 問題や,M.avium complex症

が増加傾向にあることなどがあげられる。今回その問

題について,当 院での抗酸菌分離状況 と合せて検討し

たので報告する。[対 象と方法]1984年1年 間の

気管支洗浄液の抗酸菌陽性例を対象 とし,起 因菌とし

ての信頼性 について検討した。また1991年2月 ～1992

年9月 の間に実施 した抗酸菌検査における陽性例を対

象 とし,検 査材料や分離された菌種等について検討 し

た。[結 果]1984年1年 間の気管支洗浄液におけ

る抗酸菌陽性例を,気 管支鏡検査時の使用ファイバー

スコープ毎に経時的に並べると、ある特定のファイバ

ースコープのある特定期間に集中して非定型抗酸菌が

分離され,フ ァイバースコープの汚染によつて菌が持

ち込まれたfalse positiveが 強 く疑われた。そこでそ

のファイバースコープを解体 し,電 顕等で観察 した結

果,非 定型抗酸菌による汚染が認められた。また最近

の抗酸菌検査陽性例 について検討 した結果,82例 中

M.tuberculosis50例(61.0%),M.avium complex28至 列

(34.1%)と,M.avium complexが かな り多 く分離され

た。[考 案]気 管支鏡検査における結核の診断を

向上させるためには,ま ずファイバースコープが汚染

されていてはならない。当院では非定型抗酸菌による

false positiveを 経験したことを機に,内 視鏡の洗浄

消毒について様々な角度から実験,検 討を重ね,理 想

的な内視鏡洗浄消毒法を確立 した。また抗酸菌検査に

おいて塗抹陽性の場合,そ の時点で菌の顕微鏡像だけ

でM.tuberculosisとM.avium complexを 区別するのは

困難な場合が多 く,仮 に区別をしたとしてもそれは推

測の域を出ない。そこでこの場合には他の臨床症状,

特 に胸部X線 写真が重要であると思われる。[結 論

]気 管支鏡検査による肺結核診断の問題に対する対

策 として,フ ァイバースコープの汚染を防ぐための消

毒法の確立,お よびM.avium complex症 を除外するた

め,胸 写を参考にすること等があげられる。

要VI-1

当院における非定型抗酸菌症の臨床的検討

○大塚眞人 ・柳生久永 ・斎藤武文 ・渡辺定友 ・柳内登

(国立療養所晴嵐荘病院)長 谷川鎮雄(筑 波大学臨床

医学系呼吸器内科)

[目 的]　 本邦において非定形抗酸菌症(以 下AM症)

の発生頻度は年々増加する傾向にあり、本症の抗酸菌

症全体における相対的比率が増大しつつあることや、

特に米国でAIDS症 例に抗酸菌症合併が多発している

ことなどからも、重要な疾患として注目を浴びている。

今回私達は、当院において過去7年 間にAM症 と診断

された65症 例の年令、性別、罹病期間、合併症、胸部

X線 所見、喀痰検査、治療法等についてその現状を明

らかにするとともに、そのうちの大半を占めるM.

avium complex(以 下MAC)症 について予後を中心

とした臨床的検討を行った。

[対 象]　 対象は、過去7年 間に当院において国立療

養所非定形抗酸菌症共同研究班の診断基準によりAM

症 と診断された65例(MAC症60例)で あり、そのうち

予後の検討出来たMAC症 は50例 であった。

[方 法]　 胸部X線 所見については、病変の部位、性

状、広がりに留意し、日本結核病学会の分類に準じた

検討を行った。排菌の推移は、培養陰性化、微量排菌、

不変及び増悪の3つ に分類し、薬剤耐性検査について

は、SM,KM,INH,RFP,EB,TH,CSの 各薬剤

について感性、不完全耐性、完全耐性の3つ に分類 し、

治療法については、これらの薬剤の種類及び数に留意

した。予後は、胸部X線 所見の変化を中心として臨床

症状も加味した評価を行い、改善、不変、進行悪化、

死亡の4つ に分類した。予後と検討項目との関連につ

いては、x二 乗検定により評価した。

[結 果及び考案]　 AM症 の漸増傾向は当院においても

明らかであった。MAC症 は男性よりも女性に多く認め

られ、胸部X線 所見において、病変部位が左側のみに

限局する例は少なく、また男性に比 して女性において

中葉舌区型が高頻度に認められ、MAC症 が女性に多い

のは主として中葉舌区型によるものと考えられた。診

断時における胸部X線 上の病変の広がり及び排菌量の

推移と予後の間には関連が認められたが、その他の検

討項目については明らかな関連は認められなかった。

MAC症 においては、胸部X線 上比較的病変の広がりの

少ない早期に診断 し治療を始めることがその予後改善

の点において重要であると考えられた。
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要VI-2

当院における非定型抗酸菌症の臨床的検討

北海道社会保険中央病院内科1)、

同検査部2)

○ 桐 澤 俊 夫1)、 上村 明1)、 今 寛1)、

伊 達 義 明2)、 松 本 英 伸2)

〔目的〕 当院における最近5年9ケ 月間の非定型

抗酸菌(以 下AM)症 の発生頻度、分離菌種を明らかに

し、臨床的に検討 したので報告す る。 〔方法〕

1987年1月 か ら1992年9月 まで当院でAMを 検出 した

123例 の うち、国療共同研究班の診断基準を満た した

47例 を対象とした。 〔成績〕(1)AMの 検 出頻度:抗

酸菌の全検出数に対する比率は1987年 の17%か ら現在

の40%台 に 増加 した。(2)菌 種 別頻度:M.avium

 compiex(MAC)33例(70.2%)、M.kansasii(M.K)11例

(23.4%)、M.scroflaceum、M.nonchromogenicum

 complex、M.cheloneiが 各 々1例(2.1%)で あ った。

(3)性別、年齢差:男 性27例 、女性20例 、平均年齢は男

性53才 、女性61才 であった。菌種別ではMAC症 は男女

差な く年齢は女性が高 く、M.K症 は男性が10例 と多 く

平均50才 で比較的若い年代にみ られた。(4)ツ反:44例

中24例(55%)が 陰 性か ら弱陽性の反応を呈 した。(5臨

床症状(入 院時):咳 嗽、喀痰ついで血痰、全身倦怠

感が多 くみられた。症状のないものが9例(19%)認 め

られた。(6)発見動機:17例(36%)が 検診で発見された。

(7)感染型:一 次感染型16例(34%)、 二次感染型31例

(66%)で あ った。菌種別では、いづれの感染型で も

MAC70%前 後、M.K20%強 で あった。(8)二次感染型の

基礎疾患の種類:陳 旧性肺結核が最 も多 く次いで肺嚢

胞、気管支拡張症が多 くみられた。(9/胸部X線 所見:

AM症 全体では有空洞例31例(66%)、 感 染型別では一次

感染型16例 中9例(56%)、 二 次感染型31例 中22例(

71%)で あ った。菌種別ではMAC症 は約半数に、M.K症

は全例に空洞を認めた。(10)治療薬剤 と効果:菌 陰性化

は43例 中26例(60%)でMAC 14例(42%)、M.K 11例

(100%)で あった。薬剤別耐性成績は、MACで はKM、TH

ついでSMが やや有効。M.Kで はRFP、THつ いでSM、EB

が有効であった。 〔考案及び結論〕 近年北海道に

おいても崩症は徐々に増加 しつつあり当院においても

その頻度は全国平均 と同様の傾向を示 してきている。

発見動機より本症の症状が比較的穏和な傾向にある事

が推測され、二次感染型が多 く、さらに有空洞例が多

くみ られ従来の報告 と同様の所見が得 られた。治療成

績ではM.Kは 薬剤に対 し感受 性を有 し良好であったが

MACは 感 受性を示す薬剤は殆ん どなかった。 しかし、

実際の臨床投与では治療効果がみられる例 もあり抗結

核療法は必要 と思われた。

要VI-3

当 院 に お け る肺M.avium-intracellulare complex症

44例 の 臨床 像 につ い て の検 討

○岸 不蓋彌 ・鎌田有珠 ・佐藤利佳 ・斎藤済美・浜田

栄司 ・佐藤俊二(国立療養所札幌南病院内科)今 井直

木(同 検査科)

[目 的]肺 非 定型 抗 酸 菌 症 は 北海 道 に は少 ない と

され て きた が、 近 年増 加 傾 向 にあ る。 そ こで 当 院 に お

け る肺Mycobacterium avium-intracellulare com-

plex(以 下MAC)症 に つ いて 、培 養 菌 株 を 同 定分 類

し、 そ の 臨床 的 病像 を検 討 した,,[方 法]対 象 は

1992年9月 まで に入 院 したMAC症 患者44名(男

19名 、 女25名 、平 均 年 齢66才)で あ る。DNA

 Probe法 に よ る 同定検 査 を行 い、M.avium、M.intra-

cellulareの2群 に分 け 、病 型 、 基礎 疾 患 、 薬 剤 感受

性 、 治療 内容 等 を検 討 した。[成 績](1)M.avium

は34名(男14、 女20)77%、 平 均 年 齢64才 、

M.intracelluiareは10名(男5、 女5)、 平均 年

齢74才 で あ った 。(2)基 礎 疾 患 は 、M.aviumで は 、肺

結 核 と胸 膜 炎 が12例35%で あ った。 胃癌 また は 胃

潰瘍 に よ る 胃 切除術 後 が6例18%に 見 られ た 。M.

intraceliulareで は5例 に肺 結 核 の既 往 が あ り、食 道

お よび 胃手 術 例 が4例 で あ っ た。(3)M.aviumの 病型 は 、

65%が 両 側 性で 、有 空 洞 症 例 が21例62%で あ っ

た 。M.intracellulareで は7例 が両 側 性で 、有 空 洞

例 は5例 で あ った 。(4)M.aviumの 薬剤 感 受 性検 査 で は

総 て の薬 剤 に感 受 性が あ ったの は32例 中1例 の み で 、

他 はINH,RFP,SMの いず れ か に耐 性 を示 した。

INHに つ いて は30例94%が 耐 性 、3剤 耐 性 は

21例66%で あ った、,初回治 療 はINH,RFP,

SMの3剤 を 含 む もの が12例 に使 用 され 、INH,

RFPの2剤 を 含 む もの は29例 で あ った。Mintra-

celiulareで は3剤 耐性 は2例 の み で あ った,,[考

案 と結 論]1、 当 院 に お け る44名 の 肺 の殻AC症

につ い て検 討 した,,培 養 菌株 をDNA Probe法 で 同定

し、34名77%がM.avium、10名 がM.intra-

cellulareで あ った 。後 者 が 次 第 に増 加 して い る こ と

が 明 らか に な った 。2、 基 礎疾 患 と して 食道 また は 胃

一手術 既 往 例 が 多 か った。3、 薬 剤 感 受 性で は 、INH ,

CSの 感 受 性が高 い と され て い る が、 今 回 はM.avium

でINHの 耐性 が94%で あ った 。またINH,RFP,

SMの3剤 耐性 が66%に 見 られ た。M.aviumの 治 療

でINH,RFPの2剤 を 含 む もの は29例 で あ っ た。
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要VI-4

当院におけるMAC症 による死亡例の検討

○斎 藤 武 文1)・ 柳 生 久永1)・ 大 塚 眞人1)・ 渡 辺 定友1)

柳 内 登1)・ 長谷 川 鎮雄2)

1)　国立療養所晴嵐荘病院

2)　筑波大学臨床医学系呼吸器内科

[目 的]わ が国 において非定型抗酸菌症、特にM.

avium complex症(以 下MAC症)の 発生頻度は徐々

に増加しており、結核症における減少速度の鈍化が明

らかであるとはいえ、結核症に対する割合は益々増加

してきている。しか しMAC症 の実態はDNAプ ローブ

法などの最新技術の開発導入により少 しずつ明らかに

されてきてはいるものの、実地臨床面とくに治療法に

関する検討は未だ充分ではなく解決すべき問題点が多

々ある。また今後AIDS症 例の増加とともにMAC症

に対する治療法はさらに重要となることは明らかであ

る。今回、MAC症 の治療法に寄与することを目的と

して当院においてMAC症 により死亡した症例に関し

て臨床的検討を行ったので報告する。

[方 法]過 去7年 間に当院で経験 し予後の検討がで

きたMAC症50例(男15例 、女35例 、年齢67±12歳)

の中で死亡 した5例(男3例 、女2例 、年齢75±5歳)

を対象として胸部X線 像、排菌量の推移などの臨床所

見について非死亡例と比較することにより予後悪化因

子について検討 した。尚、非定型抗酸菌症の診断は国

立療養所共同研究班の診断基準によった。

[結 果および考案]死 亡例は非死亡例に比 し男性の

比率が有意に高く、高齢であり、診断時の胸部X線 像

においては有意に広範な病変を示し、また排菌量の推

移においても大量持続排菌を示 していた。5例 中2例

は副作用などのために化療中断後増悪 し死亡し、2例

においては化療続行にも拘らず改善が認められないま

ま死亡し、また1例 においては排菌が停止していたに

も拘らず細菌性肺炎と思われる合併症により死亡 した。

[結 論]MAC症 においては男性、高齢、胸部X線

像上病変の拡がりが広範であること、大量排菌が持続

することおよび肺の荒廃化などが予後悪化因子と考え

られた。

要VI-5

AIDS合 併MAC症 に関する臨床研究

○味澤 篤 ・増田剛太 ・根岸昌功 ・山口 剛(東 京

都立駒込病院)青 柳昭雄 ・豊田丈夫(国 立療養所東

埼玉病院)

[目的および方法]AIDSの 合併症 としてMAC

症 は大きな問題となっている。 しか し、 日本におけ

るAIDS合 併MAC症 に関する報告は少な く、ま

た日本のAIDS合 併MAC症 が 、M.aviumに よる

ものか、M.intracellulareに よ るものかに関する報

告もない。今回われわれは本院AIDS患 者 のMA

C症 を分析 し、あわせてDNAプ ローブ法をもちい

てMACの 同定を行 ったので報告する。[結 果]

臨床的にMAC症 と診断 した症例は5例 で、他に1

例 よりMACが 検出された。MAC症 と診断 した5

例 は、全例男性で平均年齢37歳(28歳 ～49

歳)で あった。これ ら症例における、HIV感 染の

危険因子は全例男性同性愛であった。またMAC症

を併発する以前に、5例 とも既にAIDS(4例 は

カリニ肺炎、1例 はCMV網 膜炎)を 発症 していた。

MACは 喀痰、血液、骨髄、十二指腸生検部などか

ら検出された。全例抗結核剤を主体 と した治療 を

行ったが、5例 中4例 は発症8ヶ 月以内に死亡 した。

MACが 検 出された6例 でDNAプ ローブ法を もち

いてMACの 同定を行 ったところ全例M.aviumで

あ った。[考 察]欧 米での報告と同様、MAC症

は免疫不全のより進行 したAIDS患 者 で見 られた。

また全身播種型であり、治療への反応性は悪か った。

また本院でAIDS患 者 より分離 されたMACは い

ずれもM.avlumで あ り、米国での報告と同様であっ

た。 しか し関東地区における非AIDS合 併MAC

症 も、M.aviumの 頻度が高いことか ら、M.aviumに よ

るMAC症 がAIDSに 特 有であるか否かについて

は、さらに今後の検討が必要である。[結 論]本

院MAC症 は、免疫不全がより進行 したAIDS患

者 で見 られた。また全例M.aviumに よ るものであっ

た。
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要VI-6

発症早期から経過が追えたM,avfum complex症3例 の気

道病変の推移と喀痰の線毛上皮傷害性について。

○佐藤敦夫、網谷良一、久保嘉朗、弓場吉哲、新実

彰男、橋本徹、縄田隆平、橋本尚子、 鈴木克洋、田中

栄作、 村山尚子、川合満、久世文幸(京 大胸部

研感染炎症、内科1)

[目的]従 来、肺M.avium complex(以 下MAC)症 に

見られる気道病変は、先行する気道病変に引続きMAC

感染が二次的に生じたものとして捉えられている。我々

は初期には気道病変を認めず、MAC症 の増悪に伴って

気道病変が進行した3例を経験し、喀痰のヒト鼻粘膜線毛

上皮傷害性を測定することができたので報告する。[対

象と方法]発 症時には気道病変を認めず、MAC感 染

に伴い気道病変が進展した3例の臨床像、胸部X-p、CT

所見の推移について検討した。また喀痰を100、000×gに

て超遠沈してsputum solを得、擦過採取した正常ヒト鼻粘

膜線毛上皮をMAC症 のsputum solと対照液(緑 膿菌感染

気管支拡張症のsputum solおよびMedium 199)に 浮遊さ

せ、6時間に渡って線毛運動周波数と線毛上皮の形状変

化の観察を行い、線毛上皮傷害性を評価した。[成 績]

症例1は71才 女筏 右下葉の大葉性肺炎像にて発症。

喀痰培養にてMAC症 と診断された。MAC症 の増悪を繰

り返し、次第に広範な気管支拡張性変化が進行した。症

例2は 、81才 女性。左中肺野の結節影にて発症。当初排

菌が見られず肺結核症として治療されていたが、喀痰よ

り持続的にMACが 培養され、MAC症 と診断された。次

第に病巣は進展し気管支拡張像を認めるようになった。

症例3は49才 女性。両中肺野の結節影にて発症。当初排

菌は見られず肺結核として治療されていたが、喀痰より

MACが 持続的に培養され、MAC症 と診断された。経過

中、中葉の浸潤影とvolume lossが見 られるようになっ

た。いずれの症例も喀痰培養にてMAC以 外の菌は培養

されず、副鼻腔炎、呼吸器疾患の既往を認めなかった。

またsputum solの線毛運動周波数は6時間後69±3.6Hz,

4.9±3.4,3.1±3.9Hz(対 照は12.8±1.1Hz)と 著明に低

下し、同時に顕著な線毛上皮細胞の剥離脱落を認めた。

[考案、結論]こ れらの症例は、MACに よって一次的

な気道病変をきたした症例と考えられた。また患者喀痰

中にみられた気道線毛上皮傷害物質の存在が、気道病変

の進展に深く関与すると考える。

要1-1

M.bovis BCGとM.avium Minoの 感 染 に よ る 遅 延 型 ア レ

ル ギ ー

○中村玲子(国 立予研 ・細菌)

抗酸菌の感染 によりマ ウスに遅延型ア レルギーが誘

導される。その強 さは抗原の量、感染経路、マウス

の系統 に影響 されるが、抗原 の種類 によって もまた

異 なって来る。我々は、BCGの 感 染による遅延型

アレルギーの発現と、M.avium Minoの 感染における

菌の増殖 と細胞性免疫 の誘導に関 して長年研究して

きた。この両者の抗酸菌感染 には、細胞性免疫の表

現型に大 きな相違がある。BCGは 遅 延型アレルギ

ーと抗菌免疫を強く誘導するのに対 し
、M.aviumは

血 中抗体価 を高め、遅延型アレルギーの表現は極め

て弱い。これまでに行 ってきた実験 にもとず き、両

菌種 の感染 におけるマウスの細胞性免疫の誘導の機

作を比較 してみたい。

マウスの系統 をC57BL/10に 定 め、BCG日 本株 と

BCGフ ラ ンス株の静脈 内接種後の脾臓内生菌数 と

遅延型アレルギーの成立を比較すると、日本株BC

Gは 脾 内では増殖せず、2週 間後には脾 内菌数は殆

ど検出限界以下になる。 しか し遅延型ア レルギーは

よく発現する。BCGフ ラ ンス株 は病原性が強く、

マウスの脾内で接種後2週 間は増殖がみられる。そ

の後菌数が減少すると共に遅延型アレルギーの発現

がみられる。一方、M.avium MinoをC57BL/10マ ウ

スに静注すると、菌は脾 内で増殖 を続け全 く減少す

ることはない。また、遅延型アレルギーの成立もみ

られない。この機作はサプレッサーT細 胞の出現に

よるためであることが解 っている。Minoの 感染では

細胞性免疫が抑制されるが、抗体産生は良好 で、菌

の増殖とともに上昇が認められる。

有毒結核菌M.tuberculosis H37RvやM.bovis 

Ravenelの 感 染では菌は増殖するが遅延型アレルギー

は強 く発現 し、M.intercellulare P39の 静脈内注射は菌

数の増殖 もな く、遅延型 アレルギーも顕著でない。

この ように菌種によ り誘導 される免疫の性格が異な

ることの意義 を検討 してみたい。
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要1-2

抗酸菌感染マウスの免疫応答。血中抗体と病変との
関係について

○後藤義孝、永友俊江(宮 崎大学微生物)、

中村玲子(予 研)

[目的]抗 酸菌に対する抗体産生は人でも動物で も

広 く起 ることが知 られてお り、最近では感染の診断

に利用しようとする試みがなされている。しか し抗

酸菌感染時の抗体の役割についてはあまり研究がな

されていない。今回はM.avium感 染 マウスを中心に血

中抗体価の推移と病変との関係についてしらべた。

[方法]C57BL/6(B6)と 同系のBcgr congenic(Bcgr)

マウスにM.avium(Mino株)を1x106cfu尾 静脈に接種 し

た。感染後定期的に肝と脾の重量を測定し、両臓器内

の菌数をしらべた。肝の一部はホルマリン固定後、病

理組織学的検索をおこない、形成された肉芽腫数をか

ぞえたど同感染マウスから血液を採取 し、血清中の抗

体を凝集反応 とELISA法 に より測定 した。なお凝集反

応用抗原 としてM.aviumホ ルマ リン死菌を、ELISA用 抗

原としてM.avium PPDを 用いた。またこれとは別に、

M.tuberculosisとM.bovis BCGを 感染 させたBALB/cマ

ウス血清中のPPDに 対 する抗体をELISA法 に より測定し

た。[結 果](お7BL/6で は3週 から4週 にかけて脾の腫

大が著明となり、以後腫大は持続 した。肝および脾内の

菌数は感染の経過 とともに増加 した。一方、Bcg「マウ

スでは感染期間を通 じ脾の腫大はみられなかった。

また肝、脾内の菌数 も感染期間を通 じてほぼ横ばいか、

むしろ減少した。B6マ ウスでは感染初期から実験期間

を通 じ多数の肉芽腫が形成されたのに対 し、Bcgrマ ウ

スではいずれの時期 においても少数の肉芽腫 しか形成

されなかった。M.avium感 染 マウスの凝集抗体はB6で

のみ認められ、感染の進行と共に上昇 したが、ncgrで

はいずれの時期においても検出で きなかった。ELISA法

ではB6は 感染後期に高い抗体価(>1,200)を 示 したが、

Bcgrは 低値で推移した。また8CGお よびH37Rv感 染マウ

スにおける抗PPD抗 体(IgG)は 、 どちらも感染後2週 目

から実験期間を通 じて僅かながら検出された。

[結論]鉱av蜘 感染マウスでは感染の増悪 と抗体価

の上昇とがよく一致した。 しかし他の抗酸菌感染マウ

スでは病変 と抗体 との関係はよく分からなかった。

要1-3

非定型抗酸菌症におけるサイトカイン産生能の検討

○友田恒一 ・米田尚弘・塚口勝彦 ・吉川雅則 ・徳山猛

夫彰啓 ・福岡和也 ・平井妙代子 ・成田亘啓 ・(奈良医

大第二内科)宮 崎隆治 ・白井史朗 ・塚口真理子 ・村川

幸市(国 療西奈良病院)北 村和道 ・竹中英昭 ・玉置伸

二(星 ヶ丘厚生年金病院)田 坂博信(広 島大細菌学)

[目的]近年M.avium complex症(以 下MAC症)患 者の増

加が報告 されているが、MAC症 に対する生体防御機構

に関しては不明な点が多い。今回我々はMAC症 患者の

単球 、リンパ球のサイトカイン産生能を検討 し各種サ

イトカインの役割を検討した。

[対象]MAC症患者を排菌持続例18例、排菌陰性化例7例

を対象とした。いずれも抗結核薬投与例であった。

[方 法]末 梢 血 中 の 単 球 、リ ンパ 球 を 分 離 し単 球 は2.5

×105/ml、 リ ンパ 球 は5.0×106/mlに 調 整 し各 種 抗 原

(PPD S,PPDB,PPD Y)を10μg/mlの 濃 度 で 添 加 、24

時 間培 養 後 上 清 の サ イ トカ イ ン(IL-1β,IL-6,TNFα,

IFNγ)をELISA法 に て測 定 した 。

[結果]

1)　抗原非添加時:排 菌持続例では陰性化例に比べてIL

-1β
,TNFα 産生能は充進 しIFNγ 産生能は低下してい

た。1L-6産 生能は有意差はなかった。

2)　各種抗原添加時1排 菌持続例ではIL-1β 産 生能は他

の抗原添加時(M.tuberculosisのPPDS抗 原,M.kansasii

のPPDY抗 原)に 比べ岡AC抗原であるPPDB添 加時に特異

的に充進 していた。TNFα 産生能はPPD B添 加時には、

PPDY添 加時に比べ充進していたがPPD S抗原添加時 と

は有意差がなかった。1L-6,IFN γ産 生能は有意差はな

かった。

[考案]

非定型抗酸菌も結核菌同様生体に侵入した際はまず

マクロファージを中心とした細胞内殺菌をうけるとさ

れ種々のサイトカインがその活性に役割を果たしてい

ると考えられている。本検討では排菌持続例、陰性化

例で単球、リンパ球の各種サイトカイン産生能を比較

しさらに抗原添加時の特異性を検討した。この結果IL
-1β,TNF αは抗原特異的に1FN γ は抗原非特異的に非

定型抗酸菌症の生体防御機能に関与していると推測さ

れた。

[結論]

非定型抗酸菌症において二三のサイトカインが生体

防御に関与していると推測された。
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要1-4

非定型抗酸菌症における末梢血NK細 胞サブセッ

ト、NK活 性に関する検討

〇二宮英昭 ・原田進 ・原田泰子 ・本田純子 ・古賀

丈晴 ・加治木章 ・高本正祇 ・石橋凡雄(国 立療養

所大牟田病院)

[目的]我 々は、昨年の日本結核病学会総会

において、非定型抗酸菌症(AM症)で はNK細

胞サブセットが健常人と比較して増加することを

報告した。そこで次に、AM症 、肺結核症、健常

人において、NK活 性を測定し、比較検討した。

[対象]AM症9名 、活動性の肺結核症8名 、

健常人27名 を対象 とした。末梢血NK細 胞サブ

セ ット、NK活 性は高齢化によって有意に増加 し

たので、3群 すべてにおいて、年齢を60才 代か ら

80才 代 に限定 した。[方 法]末 梢血NK細 胞

サブセッ トは、モノクローナル抗体(抗Leu-7,抗

Leu-11,抗Leu-19,Becton Dickinson社)を 使用

し、FACSア ナ ライザーによって測定 した。N

K活 性の測定は藤崎 らの方法に準 じて行った。す

なわち、ヒ ト末梢血か らリンブォプ レップによっ

て単核球 を分離 し、 リンパ球をエフェクター細胞

として用いた。蛍光物質(C-FDA)を ラベル

したK562を タ ーゲッ ト細胞として、E/T比 が10、

20、40の 条件 で反応させ、%Cytotoxicityを 蛍光

自動測定装置(MPV-MT2,Leitz社)に よっ

て測定 した。[結 果]1)AM症 では、現在ま

でに測定 した9例 にお いては、健常人と比較 し、

NK細 胞サブセ ット(CD16,CD56,CD57比 率)に は

差を認めなかったが、NK活 性は低下傾向を示 し

た。2)肺 結核症 と健常人 との比較では.NK細

胞 サブセッ ト、NK活 性共に差を認めなかった。

[考察]AM症 の初期感染防御においてNK

細胞が働いている可能性が報告されている、今回

の検討において、肺結核症ではNK活 性の低下を

認めなかった。一方AM症 ではNK活 性が健常人

と比較して低下していたことから、NK細 胞の機

能低下がAM症 の発症および進展に関与している

可能性が示唆された。

要1-5

末梢血単球 によるNycobacterium tuberculosisのT

細胞依存性細胞 内殺菌のin vitroモ デルの確立 と応

用(第 二報)

○米田尚弘、友田恒一、吉川雅則、塚 口勝彦、夫彰

啓、福岡和也、徳山猛、成 田亘啓(奈 良医大第二内

科),Jerrold J.Ellner(Case Western Reserve大)

[目的]ヒ トの抗結核免疫 に関わるmononuclear

 phagocyte systemの 機序やmacrophage activating

 factorは 明確 ではな い。抗酸菌に対する細胞 内殺菌

を評価するin vitroモ デルが必要である。昨年の

本学会総会で、我々は、ヒ ト単球がM.tuberculosis

を貫食 し、細胞内殺菌がT細 胞依存性に起 きるin

 vitroモ デルの確立 を報告 した。今回、 このモデル

を用いて、PPD反 応 陽性者 と陰性者における単球活

性化機序の相違 について検討 したので報告する。

［対象 ・方法］PPD皮 膚 反応陽性、陰性各5例 の健常

人から、分離 した単球モノレイヤーに、H37Raを 貧

食させ洗浄した。T細 胞 としては、autoお よびallo

のdonor由 来 のナイロ ンウールカラム処理非付着細

胞 を用い、immuno-magnetic beads法 により分離 し

たCD4+,CD4-T細 胞 を感染単球に添加し7日 間 まで培

養 し、細胞内殺菌能活性化 を単球内colony forming

 unit(CFU)を 算定することにより評価 した。

[成績](1)PPD陽 性 群 と陰性群の間で単球の細胞内

殺菌能に有意差を認 めなかった。(2)PPD陽 性 群で,

CD4+T細 胞添加単球は感染菌の69器を殺菌 し、CD4-T

細胞 添加単球 より有意に単球殺菌能を活性化 した。

この反応 はclassII-MHC拘 束性であった。(3)PPD

陰性 群では、CD4-T細 胞添加単球はCD4+T細 胞 より有

意に単球殺菌能を活性化 した。この反応 はMHC非 拘

束性であった。

[考察 ・結論]今 回の検討で、PPD陽 性 者 と陰性者

でほぼ同等の単球細胞内殺菌能が示されたことは興

味深い。PPD陽 性 者で、CD4+T細 胞 がMHC拘 束性 に、P

PD陰 性 者では、主と してCD4-T細 胞 がMHC非 拘束性に

単球を活性化 した。

以上の成績より、in vitro細胞内殺菌モデルを用

いて、末梢血単球が、T細胞依存性に結核菌を殺菌

し、PPD反応陽性者と陰性者では、抗原特異性と、

遺伝的拘束性の点で、活性化機序が異なる可能性が

示唆された。

(本 研 究 は 、US Public Health Serviceのgrant AI
の補助を得た)
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要1-6

Cord factor(trehalose 6,6'-dimycolate)の 補 体

に 対 す る 作 用

○安田勝紀 岡史朗 加島和俊 矢野郁也(大 阪

市大 医 細菌)

[目 的]　 ミコール酸を含む糖脂質(MGL)

は抗 酸菌及 びその近縁菌 の最 も特徴的な細胞壁表

層成分で、肉芽腫形成能を始めとす る様々な免疫

薬理活性を有するが、補体系 に対す る作用 につい

ては報告が極めて少 ない。この度、各種MGLの

補 体結合能に関 して検討を加えた ところ、cord f

actor(TDM及 びTMM)は 強 力な補体結合能

を示すことが明か となったので報告す る。[方

法](1)MGLの 調 製;M.tuberculosisH37R

 v株 及びN.rubra M1株 の菌体から総脂質を抽出 し、

シリカゲル薄層 クロマ トグラフィ-法 を用いて各

MGLを 単 離精製 した。(2)MGLに よ る補体

結合量の測定;各 種MGLをU底 マイクロプ レ-

トに付着 させた後、モルモッ ト補体を加え、4℃

でイ ンキュベ-ト した後、残存補体量を測定 した。

補体量の測定は感作羊赤血球を用い、Mayerの 方

法に従 って測定 した。[結 果及び考察]今 回

の実験 によ り、TDM,TMMは 補 体結合能を有

し、その程度はM.tuberculosisのTDM,TMM

は そ れぞれN.rubraのTDM,TMMに 比 べて強

く、また、同 じ菌か ら得たTMMはTDMに 比 べ

て強いことが明か となった。一方、N.rubraのT

MMと 同 じミコール酸分子種を持ち、糖部分の組

成の異なるGM,MMに は補体結合能は認め られ

なか った。以上のことより、 ミコ-ル 酸含有糖脂

質の補体結合活性 には ミコ-ル 酸がその活性の程

度に関係 し、且つ、糖部分の組成が活性の有無に

関与す ることが推測 された。 さらに、 ミコ-ル 酸

subclassの 違 いや糖部分の補体結合反応への影響

について種々のMGLを 用 いて検討 したい。

要II-1

非定 型抗酸菌M.avium complex(MAC)の 血 清型特 異

GPL抗 原 と血清診断

○喬 超鷹1水 野浄子2堀 田久子1

矢 野郁也1前 倉 亮治3伊 藤正 巳3

矢 野三 郎3

(1大 阪 市大 ・医 ・細菌,2相 愛短大

3国 療 ・刀根 山病院)

[目 的]非 定型抗酸 菌M.avium complex(MAC)は 、

細胞 表層成分で あるglycopeptidolipid(GPL)の

糖 鎖構造 によ り少く共28種 以 上の血清型 に分類 さ

れ、天然 よ り分離 され る菌株 には動物種や 地域差

及び合併症 によ り血清型 に偏 りが ある。又血清型

に よ り病 原性や免疫反応修 飾活性 にも差 が あると

されてい るがそ の機 構は明 らか でない。GPL抗 原

の構造 はこれ迄P.Brennanら が 解析 を進 めその一

部(1、2、4、8、9、12、14、17、19、20、

21、25、 及 ぶ26)が 明 らか とな ったがなお未

知 のGPLが 多 数存在す る。我 々は これ ら血清型特 異

GPL抗 原 と患者血清 を用 いた迅速診断法 を確立す る

ため 、全てのGPL抗 原 を純化 し、糖鎖構造 の同定

を進 めて いるが 、今 回 これ迄未知 の3、5、7、

11、13、 及 び16型 等 の血清型特 異糖鎖構造 につ

いて検 討 した結果 を報告す る。

[実 験方法]MACの 各 菌 は、3%小 川培地 よ り

7H11液 体 培地に移 して2-3週 間 振蕩 培養 し

、得 られ た菌体か らクロロホルム ・メタノール(

2:1、V/V)を 用 いて脂質 を抽 出 し、 これ を

0.2N・KOHメ タ ノ-ル で37℃1hr処 理

して得 たアルカ リ安定脂 質をSilica gelTLCで 展

開 した後 回収 し、TFA水 解 、NaBH4還 元 及び アセ チ

ル化 によ りalditol acetateと してGC及 びGC/MSに

か けて同定 した。一方intact GPLのFAB/MS(JEOL

 SX-102)分 析 を行な い疑 似分子(QM)イ オ ン(M+H+

、M+Na+、M-H+等)か ら分子量 を測定 し、フ ラグ

メ ン トイ オンか ら糖の結合順 序 を推定 した。

[結 果 と考 察]MAC各 血 清型 のGPL抗 原 は、TLC上

各 々特徴 的なRf値 と特有 の発色 を示す が血清型 に

よ り完全 糖鎖構造 を有す る もの とそ れ以外 に一部

糖鎖 を欠損 した不完全抗 原 も検 出される。既知 の

GPL抗 原 をreferenceと して各alditol acetateを

分 析 した結果 、全 ての血清型GPLに 、3,4-di-0-Me-

rhamnose,6-deoxy Talose及 びL-Rhamnoseが 検 出

された他 、4-0-Me-Rha、2-0-Me-Fuc、2,3・di-0-Me-

Fuc、等 メチル他 テオキ シ糖 が同定 された。 これ ら

の糖組成 に もとず き推定 した分 子量 は、FAB/MS分

析 によ り得 られた結 果 とよ く一致 した。
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要II-2

MAC由 来抗原性糖脂質のMAC感 染症血清診断に

おける有用性の検討

○河尻 克秀 ・本田 育郎 ・渡辺 素子 ・戸井田

一郎(目 本BCG研)・ 河又 国士(結 核予防会複

十字病 臨床検査)

[目 的]5-mycoloyl-beta-arabinofuranosyl-(1→

2)-5-mycoloyl-alpha-arabinofuranosyl-(1→1')-

glycerolは 、MAC菌 体 のヘキサン抽出物中に存在す

る抗原性糖脂質である。 この糖脂質は、テス トした

MAC12株 、 およびM.scrofulaceum 4株す べてに検出

されたが、M.tuberculosis 6株及 びM.bovis BCG

 4株 中 には検出されなかった。そこで、この糖脂質

に対する血清抗体価をMAC感 染症の診断 に利用出来

るか どうかをELISA法 により検討 した。[方 法]

96穴 プ レー ト各穴当た り1μgの前記糖脂質を抗原 と

し、100倍 希 釈 した人血清及 びアルカ リフォスファ

ターゼ標識抗 ヒトIgM抗 体 を使用 して常法により

ELISAを 実施 した。MAC症 患 者血清及び結核患者血清

は複十字病院よ り、コン トロール血清は健康診断セ

ンターより入手 した。[結 果]MAC症 患 者血清

の50.7%、 結核患者血清の3.5%、 健 康血清の3。2%が

陽性を示 した。 しか しMAC症 患 者血清を、採血時の

喀痰培養検査結果によ り培養陽性及び培養陰性患者

血清に分類すると、前者では陽性が87.1%で あ った

のに対 して、後者では7.1%で あ った。 なお、培養

陽性MAC症 患者血清中には、非常 に高い抗体価を示

す ものが しばしば見 られた。[考 察]培 養陽性

のMAC症 患 者血清の大部分が、前記抗原性糖脂質 に

対 してIgM抗 体 価陽性 を示 したことか ら、 この糖脂

質 に対する血清のIgM抗 体 価は、少な くともMAC感 染

症の活動状態 の指標になると考え られた。

要II-3

抗cordfactor抗 体 による結核の血清学的診断とその

評価一抗原の比較検討(1)

〇 潘 怐偉 ・加島和俊 ・岡 史朗.矢 野郁也(大 阪

市大医細菌)前 倉亮治 ・伊藤正巳 ・矢野三郎(国 立

刀根山病院)河 野弘明.佐 野 守 ・望月和夫(協 和

メディックス研)

(抗酸菌の迅速診断法)

結 核を始めとする抗酸菌感染症の血清学的診断法

は従来その抗原の多様性や調製法の困難さ及び特異

性の面か ら、実験的 には抗体産生 にっいて多数の報

告があるにもかかわらず実用化に至 っていない。最

近我々は結核菌の最 も特徴的な細胞壁成分である

cord factorに 対 す る抗体が結核及び非定型抗酸菌感

染症患者に存在 し、特 に排菌陽性の活動性結核患者

に高値を示すことを明らかに した(He Hua et al. 

1991)。 これらの抗体の検出法を確立するためには標

準化 された精製cord factorの 調 製とその反応性の解

析が特に重要であるが、人型結核菌の強毒株を培養

することはやや困難であることからより調製法の容

易な各種Mycobacteriumのcord factorに つ いてその

反応性を比較検討 した。[方 法]抗 原の調製は、

M. tuberculosis H37 Rv株 を始めとす る各種Myco-

bacterium及 びNocardiaの 加 熱死菌か らクロロホルム

・メタノールで脂質を抽出し、silica gel TLCに よ

りcord factor(trehalose 6,6'-dimycolate,TDM)

を分離 した。今回特 にH37 Rv及 びAOYAMA B cord

 factorを 抗原 とし、ELISA法 にて結核患者(89名)と 健

常人(31名)に っいて血清(x160)抗 体 値を測定 し、各

種検定を試みた。[結 果と考察]結 核患者(排

菌陽性並びに陰性)血 清中には既報の通 り、人型結

核菌M.tuberculosis H37 Rv株TDMに 対す るIgG抗 体 が

高率に検出されるがELISA反 応 におけるOD分 布図を比

べてみると、一般にH37Rv cord factorを 用 いたとき

にAOYAMA B cord factorと 比 べてわずかに反応性が

高か った。けれどもこれらの抗原のback groundに お

ける反応性 も同様の傾向を示 し、従 ってpositive

 rate及 びnegaltive rateの 算 出に差 は認め られなか

った。次に抗原別 に相関分析を行 ったところ、同一

施設で精製 したH37Rv cord factorとAOYAMA-B cord

 factorの 相 関性は極めて良好であったが、別施設で

精製 した もの同士ではややR値 が低 く又分散が大であ

った。次に対数分布図を作成 したところ、いずれ も

対数正規分布 を示 し、又t検 定によ り結核群 と健常人

群 との間で有意差あ りと判定された。なおROC分 布 に

っいて も各種抗原 ともFPRの 低値域で高いTPR値 を示

し、血清診断法 として好ましい性質を有す ることが

明 らかとなった。
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要II-4

PCR法 に よるM.intracellulareの検 出

○山崎利雄 ・中村玲子(国 立予防衛生研 細菌部)和

田雅子(結 核予防会複十字病院)

[目 的]培 養 菌 お よ び 喀 痰 材 料 よ り抽 出 したDNAと

Sjobringら の38kDaを コ ー ドす る プ ラ イ マ ー を使 っ て

PCRを 行 い 、結 核 菌 群 が 検 出で き る こ とを 昨 年 の本 学

会 に お い て報 告 した 。 今 回 は 、M.intracellulareの み を

検 出す る プ ラ イマ ー に つ い て 検 討 した の で 報 告 す る 。

[方法]DNA:1%小 川 培 地 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 。 フ ライ マ ーの 作 製:Paoろ の65kDaを コー ドす る

プ ラ イ マ ー(YNP-1,YNP-2と 命 名)を 用 い て 、

M.tuberculosis H37Rv とM.intracelzulare NIHJ1618の そ れ

ぞ れ のDNAのPCR増 幅 産 物 の シー クエ ンス を行 い、 両

者 を比 較 し最 もシ ー ク エ ン ス の 異 な る部 分 よ りセ ンス

側 プ ライ マ ー を作 製 した(YNP-7と 命 名)。 ま た 、 同 じ

65kDaの シー クエ ン ス を使 っ たHanceら の セ ンス 側 プ ラ

イ マ ー の コ ン プ リメ ン タ リ ー な シ ー ク エ ン ス をYNP-8

と命 名 し、 ア ンチ セ ン ス 側 の プ ラ イマ ー と した。PCR

の 条 性:DNAサ ーマ ル シ ー ク エ ン サ ー(岩 城 硝 子 社

TSR-300型)を 用 い た 。DNA変 性94℃1分 、 アニ ー リ

ン グ60℃1分 、DNAの 合 成72℃15分 で30-40回 増 幅 し、

そ の1/5量 を2%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 。[結 果]当 研 究 室 保 存

の リ フ ァ レ ン ス 抗 酸 菌21菌 種24株 の1%小 川 培 地 培 養

菌 よ り抽 出 したDNA 50ngをYNP-7,YNP-8を 用 い て 上

記 の 条 件 で30回PCRを 行 っ た 。M.introcellulareの み が

増 幅 さ れ た が 他 は増 幅 さ れな か った 。 ま た 、DDH小 林

抗 酸 菌 同 定 キ ッ トに よ り同 定 さ れ た 臨 床 株 は 、結 核 菌

0/18株 、M.ayium 2/17株 、M.intrace1lulae8/8株 が 増 幅 さ

れ た 。喀 痰76例 よ り抽 出 したDNA溶 液 に つ い てYNP.

7,YNP-8を 用 い て40回 のPCRを 行 っ た と ころ3例 がPCR

陽性 で あ っ た 。 こ の3例 は 、培 養 陽 性 でDDH小 林 抗 酸

菌 同 定 キ ッ トに よ る 同 定 結果 はM.intracellulareで あ り、

PCR法 の 結 果 と一 致 した。[結 論]プ ラ イ マ ーYNP-

7,YNP-8は 、抗 酸 菌21菌 種24株 のDNAを 用 い たPCRの

結 果 、M.intracellulareの み を 増 幅 した 。そ の 結 果YNP-

7,YNP-8がM.intracellulareに 特 異 的 な プ ラ イ マ ー で あ る

こ と を確 認 した。 また 、YNP-7,YNP-8は 、 喀 痰76例 中

3例 を増 幅 し、 こ れ らは 、 培 養 法 に よ る 同 定 結 果 と完

全 に 一 致 した 。

要II-5

PCR法 を用いた結核症の迅速診断の現状 一当科にお

けるprospective study-

○比嘉 太,草 野展周,稲 留 潤,嘉 数朝一,普 久原

浩,兼 島 洋,橘 川桂三,斎 藤 厚(琉 球大 一内)

砂川正木,大 城盛夫(国 療沖縄病)

[目的]結 核菌を標的としたPCR法 は既に多くの報告

がなされており,そ の迅速性および感度が優れている

事が確認されている.し かし,実 際の臨床におけるPC

R法 の結果の重要性あるいは,治 療に与える影響など

の検討は未だ少ない.私 達の施設においても結核菌群

を特異的に検出するPCR法 を用いて結核症の診断に用

い,そ の有効性をprospectiveに 検討 したので報告す

る.

[方法]Eisenachら の報告 したprimer pairを 用 いて

PCR法 を行った.本 法は結核菌群を特異的に検出し,

その感度は100 fgで ある.臨 床検体からの試料作製に

は常法に従い,phenol/chloroform処 理,ethanol沈 澱

によるDNA抽 出を行った.

主治医からの検体提出の際,PCR法 と同時に塗抹,

培養を行い,結 果を比較 した.PCR検 査依頼のあった

場合,患 者背景,検 体の種類などと共にその検査を依

頼する動機および治療に及ぼす影響などを併せて調査

した.

[結果]従 来法との比較では,私 達が用いたPCR法 は

感度100%(6/6),特 異性90.1%(38/42)で あ った.

主治医がPCR法 の検査を依頼する動機は(1)結核症は

否定的だが,そ の確実な除外診断,(2)結 核 の確定診断

がほしい,(3)塗 抹陽性だが非定型抗酸菌との鑑別が必

要,の 順であった.治 療をみると(1)では治療開始され

ている症例はなく,(2),(3)の 場合には全例既に開始さ

れていた.PCR結 果 と併せてみると(1)群では殆どPCR

法陰性であったが,陳 旧性結核1例 で陽性であった.

(2)では殆どがPCR陽 性であった.

PCR法 の結果が治療に影響を及ぼ したのは1例 あり,

本症例は臨床経過から肺結核は否定的となり,抗 結核

薬の投与を一旦中止 したが,PCR法 が陽性となったた

め治療再開し,後 に培養陽性と判明 した.(3)の うち1

症例ではPCR陰 性で非定型抗酸菌症と推定され,培 養

でM.intracellulareと 同定された.

[考案]PCR法 を行 うにあたっては,検 査自体の精度

管理が最も重要であるが,同 時に臨床的意義を併せて

検討する必要があろう.今 後,症 例を増や して検討す

る予定である.
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要VIII-1

若年者結核の 予防可能例の検討

○白井千香(神 戸市東灘保健所)中 瀬克己(灘 保健所)

千原三枝 子(中 央保健所)片 上祐子(長 田保健所)

内藤祐子(垂 水保健所)樋 口純子(西 保健所)

[日的]結 核菌自然感染率の少ない若年者の結核発

症例について、保健所の結核管理の立場から 「予防可

能であったかどうか」を検討 した。[方 法]神 戸

市内の6保 健所管内の新登録結核患者(1990年1～12

月)553例(男369例 女184例)の うち菌陽性肺結核患

者197例(男136例 女61例)に っいて、結核サーベイ

ランス登録情報と結核個人票の記載内容より性 ・年齢

・菌所見 ・登録時病型 ・発見方法 ・発見期間 ・結核家

族歴 ・検診受診歴を調査 した。そのうち29歳 以下の16

例(男9例 女7例)に ついては、さらに13CG接 種歴 ・

ツベルクリン反応検査の有無 ・発病の経過 ・社会的背

景(職 業 ・生活状況など)を 調査し、予防可能であっ

たかどうかを検討 した。阿彦の定義(結 核Vol.66(9)

1991)を 参考に、現状での問題点を挙げた。[1結 果]

菌陽性肺結核患者197例 の うち、29歳 以 下の若年者

は16例(8%)で あった。年齢分布 と職業;0-9歳1例

(乳児)10-19歳2例(学 生)20-29歳13例(学 生4主

婦1有 職者6無 職者1不 明1)平 均年齢22.8歳 。菌所

見;塗 抹陽性13例 、培養のみ陽性3例 。発症から診断

までの期間;1カ 月以内5例 、1～3カ 月5例 、3カ

月以 正.4例、不明2例 。結核家族歴;有2例 、無14例 。

BCG接 種歴;有6例 、無1例 、不明9例 。ツ反検査

;有3例 、無または不明13例 。今回の若年発症例では

合併症や医学的ハイリスクは無かった。197例 の うち

予防可能例は58例(男35例 女23例)で29%、29歳 以

下の16例 のうち予防可能例は6例(男3例 女3例)で38

%と 、若年者の方がやや予防可能の割合が高かった。

[考 察]予 防可能であった6例 の問題点は、以下の

とおりである。(1)結核既往の家族歴のある乳児の例で

は定期のツ反、BCGが 遅れた。(2)有症状を放置し4

カ 月以上受診が遅れた。(3)受診時に胸部X線 を撮 らず

6カ 月以上診断が遅れた。(4)肺炎 との診断で入院治療

を受け1年 以上診断が遅れた。(5)職場の定期検診がな

かった。(6)結核 患者が発生した職場で接触者検診が不

徹底だった。乳児を除いては、若年者に特徴的な予防

可能例の要因はなかったが、若年者の結核対策におい

て家族検診や乳幼児の感染予防については、保健所が

今後も重要な役割を担うと考える。

要VIII-2

家 族 接触者検診についての考察(乳 幼児結核発病予防

可能の観 点か ら)

○高松 勇、亀田 誠、村山 史秀、井上 寿茂、

土居 悟、豊 島 協一郎(大 阪府立羽曳野病院小鷺料)

[目 的]乳 幼児結核は身近な成人か らの感染であ

り、家族接触者検診が適切に行 われれば.ほ とん ど

が発病予 防可能である。 しか し現実には、家族接触

者検診の不適切から発症 を防ぎ得なかったと考え ら

れる症例 に遭遇す る事が しば しばある。そこで当科

を受診 した乳幼児結核患児に実施 された家族績触者

検診の状況を検討 したので報告す る。[対 象]1985

-92年 の8年 間に当科を受診 した、5歳以下の親児結核

患児50例 。[成 績]発 病予防が可能と考え られた

症例 は12例(24.0%)存 在 した。12例での問題点は以下

のと うりであ った。1.家 族接触者検診の対応が不徹

底であったものが9例 。内訳は、未実施が1例.遅 れ

がみ られ たものが3例 、検診内容 に問題のある ものが

5例 。5例 の内訳は、ツ反未実施が1例 、感染源発見直

後の検診でツ反が陰性 でmHの 未服用が露例。感染源

発見直後の検 診でツ反 が陰性で放置が1例 、ツ反が皮

下注 で再検せずが1例 。2.住民検診で 自然陽転児の放

置が2例 。3.化 学 予防の不規則服用が1例 であうた。

[考 察]成 人を対象 とした検診では、発病者を

早期 に発見する事に重点が置かれるが、小児を対象

と した検診では、発病者の発見以上に、被感染者の

発見 と発病予防に重点が置かれなければな らない。

この点か ら検診の今後の改善点を示す。1.検 診時期

は乳幼児は感染源発見後即刻(1次 検診)と2ヶ 月 目(2

次 検 診)の2回 が適当。2.検 診項 目はツ反 と胸部X線

が必須。ツ反が技術的に問題があれば必ず再検する

事 。3.第 一次検診時、BCG未 接 種者 ではツ反が険性

例で も、感染源隔離後2ヶ 月 目まではと むあえず1NH

を服 用 し、2ヶ月 目の再 ツ反で感染の有無を判定す る

事。4.被感染者に対 しては、化学予防を積極的に実施

し、服薬は終了するまで指導す る事。
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要VIII-3

当所 にお ける結核予防内服の調査

〇許 栄宏 ・松田美彦 ・鶴 田兼春 ・瀬倉 敬 ・山口

智道(結 核予防会第一健康相談所)

[目 的]結 核予防内服の動機、適応の基準、内服

の状況、特に脱落及びそれの影響因子を知るため,

当所の患者をretrospectiveに 調査 した。[対 象]

平成2年1月 ～3年12月 まで当所にて予防内服

を受けた262例 を対象とした。対象群の年齢は13.8

±6.8歳 で 、性別は男150例,女112例 であった.

ほ とんどの症例は都内の各保健所より紹介された患

者であった。[方 法]外 来で実際に処方された

日数を理論内服日数(予 防法上許可された日数又は

医師の指示による日数)で 割ったものを内服率 とし

た。[結 果](1)動 機 としては,検 診によるの

は14例,接 触者検診によるのは248例 であった。そ

の内に血縁関係者は82例,非 血縁者は166例 で あつ

た。(2)投 与の適応は基本として,平 成元年厚生

省結核対策の基準に基づいたものでしたが,初 診医

の判断又は紹介先の保健所の要望によるものもあつ

た。特に家庭内発病者が居る幼児と集団感染の恐れ

があった時,基 準に満たさなくても投与したことが

ある。(3)全 員の内服率は81.1土25.7%で あ っ

たが,<50%は36例(13.7男),<25%は21例(8.0%)

で あった。(4)年 齢別で内服率をみると,0-12歳

は90.9±17.0%,13-18歳 は81.7±22.7%,19-29歳

は68.5±32.6%で あった。内服率は年齢が高い方に

有意に低かった。発病者が血縁者の場合の内服率は

86.8±21.4%,非 血縁者の77.3±27.6%と 比較 し,有

意に高かった。また,13歳 以上の性別をみると,男

性の73.1±28.5%は 女性の81.9±26.2%よ り有意に

低かった。(5)副 作用としては,皮 疹5例(2.0%),

しびれ2例(0,8%),GPT上 昇1例(0.4%)が 認められ

た。(6)231例 は内服後のX線 追跡ができ,そ の

期間は8.3±5.1月,全 員に発病 を認めなかった。

[結 論]脱 落を防 ぐため,医 療機関と保健所の

協力が重要で,特 に高年齢層、男子、非血縁者が発

病昔の場合,内 服の必要性を患者に十分に理解して

もらわなければならない。

要VIII-4

外国人学校、小中学生のツベルクリン反応の結果。

○高野智子 ・平山典保 ・佐藤信英(大 田病院)

下 出久雄(病 体生理研究所)

[目的]近 年結核罹患率は著 しく低下 しているが、

1980年 代 にはいり、罹患率減少速度が鈍化 して

きている。若年者では、夫感染者が増加 してお り、

集団感染の危 牲が高いと考えられる。 この様な状

況の中で、ツベルクリン反応1以 下ツ反)の 成績を

集積することは、重要なことと思われ る。今回我々

は、乳幼児期にツ反、BCG接 を1回 受けたのみ

の某外国人学校の小中学生の集団にツ反を実施する

機会を得た。ツ反、BCGを 繰 り返し接種 しておら

ず、特異な集団であり、 コントロールとしての童味

も高いと思われたので、その結果 を分析 して報告す

る。

[対象及び方法]対 象は、東京都内の某外国人学

校の小中学生167名 である。1990年 度小学1

年生中学1年 生3年 生、1991年 度小学1年 生3

年生4年 生5年 生6年 生中学1年 生3年 生、及び

1992年 度小学1年 生である。

方法は一般診断用ツベルクリン液を皮内注射 し48

時闇後に発赤の長径と短径を計測 しその平均径を算

出し分析 した。ツ反及びBCGの 既 往は、母子手帳

で確認 し、家族の結核歴も同時に調査 した。

〔結果]全 学年のヒス トグラムは、左にかたよっ

た単峰性分布で、各学年ごとのヒス トグラムも同様

であった。全学年で、ツ反5mm未 満 の陰性者は

16%、 各学年ごとでは小学2年 生の36%を 最高

に、91年 度小学1年 生の0%で 最低であった。

40mm以 上 の陽性は全体で1%で あった。

発赤径の平均値は小学123年 生 で、平均値

10.880、 標 準偏差6.208、 小学456年

生 で、平均値11.755、 標準偏差6.382、

中学123年 生で、平均12.806、 標準偏差

9.590だ った。各グループ間に、t検 定で統計

学的有意差は認められなかった。高学年ほどツ反が

減弱する傾向はなかった。
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要IV-1

特 異 な病理所見を示 し発見が遅れ全身播種性結核を

呈 した1症 例

○亀田誠 ・村山史秀 ・高松勇 ・井上寿茂 ・土居悟 ・

豊島協一郎(大 阪府立羽曳野病院小児科)

菊 井正紀(同 病理診断科)

近年の小児の結核の減少はめざま しいが、同時に

結核に対する認識 も低下させている。今回我々は腋

窩 リンパ節腫脹を初発 とし非特異的な病理所見を呈

したため発見が遅れ、約2年 後胸部 レン トゲ ンで粟

粒結核を疑われ初めて診断された症例を経験 したの

で報告する。[症 例]12歳 、女児。(現 病歴)

平 成2年2月 左腋窩 リンパ節腫脹に気付き某病院受診。

切開排膿で一時軽快するがその後 も治癒せず3年11

月 同 部の摘出術行 いGranulation lymphadenitis

(猫 引 っかき病疑)と 診断 された。(後 に当科で

Ziehl-Neelsen染 色 で抗酸菌が確認 された。)し か

しツ反陰性 で高熱が持続 し精査 目的で平成4年3月 他

院紹介受診。胸部x線 写真で粟粒結核、上記摘 出術

後の開放創部か ら検鏡で抗酸菌多数、3月4日 当科紹

介入院 となる。(BCG歴)昭 和60年 、61年 に接種歴

有 り(入 院時検査)菌 検査は左腋窩創部魔欄面か ら

G6号 培養(2+)を 認 めDNAプ ローブ法で人型結核菌

と同定。左 中耳塗抹陰性培養(+1)尿 塗 抹陰性培養

(+1)、 胸部X線 ではびまん性粒状影であり全身に播

種 していた。炎症反応は強度 。貧血 と低蛋白血症あ

り。ツベル ク リン反応は疑陽性。(入 院後経過)

左 腋窩 リンパ節結核、粟粒結核と してINH.RFP.SM.

PZA.で 治療 を開始 し腋窩部の結核菌は治療開始2ヵ

月 目に陰性化 した。当初はP.aeruginosa感 染の合

併を認め抗生物質の併用が必要であ った。その後次

第に症状検査所 見共に改善 したが左腋窩部か らは塗

抹陽性培養陰性の菌所見が持続 し治療5カ 月 目に同

部のデブ リー トメン トを実施 し改善を認めた。治療

6ヶ 月目に両膝の動作時痛を認めレン トゲンで骨硬

化像の散在を認め骨結核の合併が疑われた。経過 中、

免疫学的検査に変化がみられた。[考 察]今 回

の症例では結核 と しては非特異的な病理組織所見で

ありZiehl-Neelsen染 色 が未実施であ ったため診断

が遅れたと考えられた。原因不 明の肉芽腫性病変で

は結核菌検査を加える必要がある。

要IV-2

鑑別困難だった肺結核症例の臨床的検討

〇篠川真由美、横田樹也、伊藤和彦、中俣正美、

大野みち子、月岡一治、土屋俊晶、近藤有好

(国療西新潟病院呼吸器科)

[目的]肺 結核症は減少傾向にあるものの、日常診療で

は、その鑑別に苦慮することも多い。そこで、私たちは

他の肺病変と鑑別困難であった症例について、その要因

を検討し今後の診療に役立てることを目的とした。[方

法]1987年 から1992年の5年間に経験した6症例を対象

としretrospectiveに 臨床的検討を行った。[成 績]6

症例のうち3症例は、他の呼吸器疾患を合併しており、

その内訳は全身性エリテマトーデス(SLE)に伴う間質性

肺炎(IP)が1例、慢性関節リウマチ(RA)に伴うIPが1例、

肺癌を伴う特発性間質性肺炎(IIP)との合併例が1例で

あった。SLEに伴う症例は、免疫抑制剤使用中に発熱と

右下肺野に浸潤影が出現し、細菌性肺炎として治療され

たが改善せず、2か月後に喀痰から結核菌が証明された。

RAに伴う症例は、左上肺野に浸潤影が出現し細菌性肺

炎として治療されたが改善せず、喀痰からも有意菌がな

く、気管支肺胞洗浄液(BALF)で 結核菌が証明された。

IIPに伴う症例は、左中肺野、下肺野に斑状影を認めた

が喀痰塗抹、BALFと もに陰性でその後の喀痰培養で結

核菌が証明された。治療後、下肺野の陰影は改善したが、

中肺野の陰影は増強し、肺癌が証明された。他の3症例

は、呼吸器疾患の合併はなく、うち2例は、当初肺化膿

症が疑われた。1例は、アルコール依存症で、左上肺野

にニボーを伴う空洞を認め、喀痰からはMRSAのみが検

出され、抗生剤で一時改善したが、その後の喀痰培養で

結核菌が証明された。2例目は、右上肺野にニボーを伴

う空洞を認めたが、喀痰では有意菌がなく、気管支擦過

を行ったところ、翌日の喀痰でガフキー1号を認めた。

3例目は、高熱と右下肺野に気管支透亮像伴う浸潤影を

認め細菌性肺炎として治療されたが改善なく、BALFで

ガフキー3号が証明された。[考 察]肺 結核症の確診に

は結核菌の証明が不可欠であるが、他の呼吸器疾患を

伴っている症例、また、胸部X線 所見で、肺結核症の特

徴的所見に乏しい症例では、診断までに時間を要してい

た。結核症を疑いながら喀痰、胃液などで菌を証明でき

ない場合は可能なかぎり、気管支洗浄、擦過などを行う

べきと考えられた。[結 論]鑑 別困難であった肺結核症

例について、その要因を検討し早期診断への対策を考察

した。
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要IV-3

診 断に苦慮 した肺結核症例の検討

○鎌田有珠 ・岸不盡彌 ・佐藤俊二

(国立療養所札幌南病院内科)

[目的]肺 結核症の診断は胸部レ線写真、喀痰検

査、ツ反などにより総合的になされるが、胸部レ線写

真の所見と喀痰における排菌の有無に解離を認めるこ

とも稀ならず経験される。典型的な有空洞の症例で排

菌をみないことがある一方で、排菌を認めてはいるも

ののむしろ他の疾患を疑う胸部レ線像を呈することも

ある。そこで当院に入院 した患者について上記の様な

所見 を呈 した症例について検討 した。

[方法]1989年1月 から12月 までに当院結核病棟

に入院した患者192例 のうち、肺結核後遺症例、再入

院例、非定型抗酸菌症例などを除き、活動性肺結核と

考えられた105例 を対象とした。排菌の状況を入院前、

入院後塗抹、入院後培養のそれぞれにつき陽性、陰性

で分類 し計8群 に分け検討した。

[成績]

1)　入 院前陽性群は70例 であった。そのうち、入院後塗

抹、培養 とも陽性群は42例 。入院後塗抹陽性、培養陰

性群は4例。入院後塗抹陰性、培養陽性群は13例 。入

院後塗抹、培養とも陰性群は11例 であった。

2)　入院前陰性群は35例 であった。そのうち、入院後塗

抹、培養とも陽性群は13例 。入院後塗抹陽性、培養陰

性群はな し。入院後塗抹陰性、培養陽性群は3例。入

院後塗抹、培養 とも陰性群は19例 であった。

3)　入院前陽性であったものの、入院後は塗抹、培養と

も陰性であった11例 は有空洞例6例 を含み、気管支肺

胞洗浄液から陽性が2例、喀痰塗抹陽性が3例 、培養陽

性が6例 であった。

4)　入院前後を通じて一度も排菌を認めなかった19例 の

内、化療施行により改善 し、最終的に肺結核と診断し

たものは14例、他疾患 と診断 したものは5例であった。

要IV-4

下肺野結核の臨床的検討一診断の遅れを防ぐために一

〇柳生久永1)・ 大塚眞人1)・ 斎藤武文1)・ 渡辺定友1)

柳内 登1)・ 長谷川鎮雄2)

1)　国立療養所晴嵐荘病院

2)　筑波大学臨床医学系呼吸器内科

[目 的]通 常の部位に病変を有する肺結核の診断は

ある程度の経験を有する臨床医ならばさほど困難では

ない。他方肺門以下の肺野に主たる病変を有する下肺

野結核は細菌性およびマイコプラズマ肺炎などとの鑑

別が困難なことがあり、診断の遅れはもとより、時に

は正確な診断がなされないまま排菌源として放置され

ることがある。ある報告によると下肺野結核は増加傾

向にあるとされ、その診断の重要性はさらに高まるも

のと思われる。今回、我々は下肺野結核の診断能の向

上を目的として臨床的検討を行ったので報告する。

[方 法]対 象は当院において過去7年 間に経験した

培養陽性の初回治療肺結核症245例(男185例 、女60

例、年齢52±20歳)で あり、そのうち通常の部位に病

変を有する肺結核(以 下、上肺野結核)は230例(男

176例 、女54例 、年齢49±20歳)で あり、下肺野結核

は15例(男9例 、女6例 、年齢61±20歳)で ある。上

肺野結核と比較することにより下肺野結核の臨床的特

徴を、細菌性およびマイコプラズマ肺炎と比較するこ

とによりその鑑別診断上留意すべき点を病歴、臨床検

査所見および胸部X線 所見について検討した。

[結 果および考案]下 肺野結核は上肺野結核に比 し

Doctors delayが 有意に長 く、胸部X線 所見上均等影

パターンが多い傾向にあったが病歴および臨床検査所

見においては明らかな差異は認められなかった。また

下肺野結核は細菌性およびマイコプラズマ肺炎との鑑

別診断上、病歴においては胸部異常陰影を指摘された

既往があること、喀痰が少ないこと、発熱は無治療で

も軽快することがあること、臨床検査所見においては

炎症反応、白血球数は比較的軽度の上昇に留まること、

リンパ球数減少が認められること、胸部X線 所見にお

いては容積減少を伴うこと、胸膜肥厚および石灰化陰

影を伴 うことがあることなどに留意することが重要で

あると考えられた。

[結 論]下 肺野結核にはいくつかの特徴的な所見が

あり、それらに留意 し鑑別診断をすることが重要であ

ると考えられた。
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要IV-5

肺 結核 として治療された非結核性肺疾患の検討

○豊嶋幹生*,佐 藤篤彦,千 田金吾,早 川啓史,

岩 田政敏,秋 山仁一郎(浜 松医大2内)

谷 口正実(藤 枝市立志太総合病院*)

白井正浩,岸 本 肇(国 療天竜病院)

〔目的〕 日常臨床上,肺 悪性腫瘍や炎症性肺疾患

と肺結核はしばしば鑑別困難な場合がある。今回,我

々は肺結核として診断治療 され,後 に非結核性肺疾患

と判明した症例について検討を加え,診 断過程の問題

点等を明 らかにすることを目的とした。 〔方法〕

前医または当院,関 連施設にて肺結核を疑われ,抗 結

核剤を投与されていたが後に非結核性肺疾患と確診が

ついた9例 について胸部X線 所見,肺 結核と診断され

た根拠,診 断医,非 結核性肺疾患と判明した過程を検

討 した。 〔結果〕 肺結核として治療 された非結核

性肺疾患の内訳は原発性肺癌6例(腺 癌4,扁 平上皮

癌2),サ ル コイ ドーシス(サ 症)2例,び まん性汎細

気管支炎(DPB)1例 で あった。肺癌6例 のX線 所

見は結節影5例(左S1+2 1例,右S2 2例,右S6 2例

;空 洞3例,散 布巣1例,石 灰化1例),浸 潤 影1例

(右S2,空 洞 あ り)で いずれも結核の好発部位に存在

し画像上 も結核の特徴を有 していた。2例 は呼吸器専

門医がX線 所見のみで結核と診断したが治療により陰

影が不変であったため,経 気管支生検を施行 し肺癌と

診断 した。4例 は呼吸器専門医がX線 所見から結核を

疑い気管支鏡検査を施行したが確診に至らず,抗 結核

治療中陰影が増大し,1例 は2回 目の経気管支生検に

て,2例 は開胸生検にて,1例 は経皮的針生検にて肺

癌 と診断 した。サ症2例 のX線 所見は上葉収縮型1例,

上 肺野多発結節影+BHL1例 で 前医(一 般内科医)

にてX線 所見から抗結核治療を受けていたが,陰 影が

不変であったため,当 科を紹介され,サ 症を疑い,1

例 は臨床像,BALF所 見 より,1例 は開胸肺生検に

よ り診断した。DPB1例 ではびまん性粒状影 より開

業医が粟粒結核と診断し抗結核治療を受けていたが,

軽快せず,当 科を紹介され,臨 床像よりDPBを 疑 い,

開胸肺生検にて診断 した。(結 論)画 像所見のみ

での結核 と肺癌の鑑別は専門医でも困難なことがあり,

確診に至るまで可能な限りの精査が必要であると考え

られた。結核と非結核性びまん性肺疾患の鑑別は専門

医では比較的容易であるが,び まん性肺疾患の認識の

薄い非専門医では誤診されることもあり,び まん性肺

疾患についての知識の普及が望まれる。

要VII-1

Ciprofloxacinの 抗酸菌に対するin vitro抗 菌活性

と同剤内服後のin vivo血 中濃度 との比較検討

○岡田明子 ・竹田 宏 ・工藤 豊*・ 宮下吉弘 ・秋山

一夫 ・石井慎一 ・菊地一郎 ・児島 章 ・王 金城 ・

広瀬博章 ・長澤 博 ・吉村邦彦 ・田井久量 ・岡野 弘

(慈恵医大第三病院内科第2,*済 生会川口総合病院)

[目的]近 年,ニ ューキノロン剤の難治性肺結核や

一部の非定型抗酸菌症に対する有用性が示唆されてい

る。今回我々はciprofloxacin (CPFX)の 結核菌を中

心とした抗酸菌に対するin vitroの 抗菌活性 と,健

常者および肺結核を含む呼吸器疾患患者のCPFX投 与後

の血中濃度を検討した。[方 法]in vitro抗 菌

活性の検討には,当 院に1990年3月 より1991年7月 まで

外来及び入院 した患者より分離されたM.tuberculosis

 54株,M.avium complex 21株,M,kansasii 2株,M.

fortuitum 2株 の計79株 を用いた。CPFX100mg力 価 を

0.1N NaOH3l,滅 菌精製水7mlで 溶解 した後,滅 菌精

製水で希釈,1%小 川培地に添加 し5,2.5,1.25μg

/ml含 有 の小川培地を作製した。これ らに患者の喀痰

より分離された菌株を一定量接種 し,薬 剤を含有 しな

い小川培地での菌の発育を対照として発育阻止状況を

観察 した。CPFX血 中濃度の測定は,健 常成人志願者10

人 に400mg単 回投与 した際の血中濃度と,最 低1週 間

CPFX400mg朝1回 内服している呼吸器疾患患者10人(肺

結核7人,非 定型抗酸菌症1人,肺 炎2人)のCPFX内 服

後の血中濃度をそれぞれ経時的に測定 した。[結 果」

M.tuberculosisはCPFX2.5μg/mlで77.8%の 株 が発

育を阻止された。M.arium complexは5.0μg/mlで57

%の 株 が発育阻止された。健常成人のCPFX400mg内 服

後の血中濃度は60分 後に平均2.15μg/mlに 達 し,そ

の後漸減,240分 後 には0.94μg/mlと なった。最高血

中濃度の平均値は2.39μg/mlで あ った。CPFX内 服 中

の呼吸器疾患患者ではCPFX投 与後の血中濃度の上昇は

緩徐で,240分 後 に平均1.67μg/mlを 示 し次第に漸減

した。最高血中濃度の平均値は1.82μg/mlで あった。

[考案1M.tuberculosis,及 びM.avium complex

に対 するCPFXの 抗菌活性と400mg単 回投与の成績か ら,

M.tuberculosisに 対 しCPFX400mg単 回投与量は概して

不十分であり,ま たM.avium complexに 対 しては,さ

らにそれが指摘される。今後,増 量投与等にっ き検討

が必要であると思われる。
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要VII-2

Tosufloxacinの 抗酸菌症治療薬 としての可能性

〇河原 伸 ・多田敦彦 ・竹内 誠 ・神坂 謙 ・岡田

千春 ・三島康 男 ・宗田 良 ・高橋 清 ・木畑正義 ・

永礼 旬 ・北野裕子(国 療南岡山病)

[目 的]抗 酸 菌 症 に対 す る 治 療 に お け るtosufloxacin

(TFLX)の 有 用 性 を 評 価 す べ くin vitro抗 菌 活 性 な ら

び に 薬 剤 投 与 後 の 血 中 濃 度 を 検 討 した 。

[方 法](1)菌 株:薬 剤 感 受 性 試 験 に は1%小 川 培

地 上 で継 代 され た 基 準 菌 株7株 お よび臨 床 分 離 菌 株24株

(菌 種 はM. tuberculosis, M. avium, M. intracellulare,

 M. kansasii, M. fortuitum, M. scrofulaceum, M.

 chelonae subsp abscessus)を 使 用 し た 。 な お 、M. 

avium とM. intracellulareはDNA probe testに よ り同

定 を 行 っ た。(2)薬 剤:TFLXは 富 山 化 学 よ り、 ま

た 対 照 薬 と し たofloxacin(OFLX)は 第 一 製 薬 よ り原

末 の 形 で 受 領 し薬 剤 感 受 性 試 験 に 使 用 した 。(3)

薬 剤 感 受 性 試 験:最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 は 東

村 の 提 唱 す る"actual count法"に よ り 行 っ た 。

(4)血 中 濃 度 測 定:健 康 成 人 男 子5名 に 食 後TFLX

 tosilate 150mg(TFLX102mgに 相 当)を 服 用 さ せ1,2,

4,6,8時 間 後 に 採 血 を 行 い 血 中 濃 度 を 測 定 した 。 測

定 はEscherichia coli Kp株 を 検 定 菌 と す る ペ ー パ ー

デ ィ ス ク法 で 行 っ た 。

[成 績](1)諸 種 抗 酸 菌 に 対 す るOFLX,TFLXの

MIC(μg/m)は そ れ ぞ れ 、OFLX-sensitive M・

tuberculosis:0.63～1.25,>10,M.avium:2.5～5,

 >10, M. intracellulare: >10, >10, M. kansasii:

 0.32～0.63, 5～10, M. fortuitum:≦0.16, 0.16～2.5,

 M. scrofulaceum: 0.32,0.63,M. chelonae subsp

 abscessus:>10,>10で あ っ た。(2)TFLX tosilate

 150mg服 用1,2,4,6,8時 間 後 のTFLXの 血 中 濃 度 は そ

れ ぞ れ0.66, 0.63, 0.53, 0.35, 0.31μg/mlで あ っ た 。

[考 察]諸 種 抗 酸 菌 に対 す るTFLXのin vitro抗 菌 活

性 はOFLXの そ れ よ り劣 り、 そ の 体 内 動 態 か ら臨 床

的 に はM. fortuitum, M. scrofulaceum以 外 の 抗 酸 菌

症 に 対 し て 治 療 効 果 は 乏 しい も の と推 定 され る。

要VII-3

Sparfloxacinの 抗酸菌症治療薬 としての可能性

○河原 伸 ・多田敦彦 ・竹内 誠 ・神坂 謙 ・岡田

千春 ・三島康 男 ・宗田 良 ・高橋 清 ・木畑正義 ・

永礼 旬 ・北野裕子(国 療南岡山病)

[目 的]ニ ュ ー キ ノ ロ ン 系 抗 菌 剤sparfloxacin(SP

FX)の 抗 酸 菌 症 治 療 薬 と し て の 可 能 性 を 評 価 す べ く

in vitro抗 菌 活 性 並 び に 体 内 動 態 に つ い て 検 討 し

た 。

[方 法] (1) M. tuberculosis, M. avium, M.

 intracellulare, M. kansasii, M. fortuitum, M.

 scrofulaceum, M. chelonae subsp chelonae, M.

 chelonae subsp abscessus, M. nonchromogenicum, M.

 gordonae, M. xenopiの 計11菌 種 に 対 す るSPFXの 最

小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を"actual count法"に よ り

測 定 し た 。 な お 、M. avium とM. intracellulare は

DNA probetestに よ り 同 定 を 行 っ た 。(2)呼 吸 器 感

染 症 を 有 す る 患 者4例 を 対 象 にSPFX100mgを 食 後 経

口 投 与 し、 そ の 血 中 濃 度 をbioassay法 に よ り 測 定 し

た 。

[成 績](1)諸 種 抗 酸 菌 に 対 す るMIC(μg/ml)は

ofloxacin-Sensitive M. tuberculosis: 0.16～0.32,

 ofloxacin-resistant M. tuberculosis: 0.63～2.5, M.

 avium:≦0.63～10(11株 中7株 は1.25以 下),M.

 intracellulare:2.5～>10(23株 中17株 は10以 上),M.

 kansasii:≦0.08～0.16,M.fortuitum:≦0.08, M.

 scrofulaceum:≦0.08, M. chelonae subsp chelonae:

0.63, M. chelonae subsp abscessus:>10,M.non-

chromogenicum:1.25,M.gordonae:0.08,M.xenopi

:0.08で あ っ た 。(2)SPFX投 与2,4,6,8,12時 間 後 の

血 中 濃 度 は そ れ ぞ れ0.78,0.92,0.82,0.80、0.73μg/ml

で あ っ た 。

[考 察]SPFXは そ のin vitro抗 菌 活 性 お よ び 体 内 動 態

か らM. tuberculosis (ofloxacin-resistantも 含 め て), M.

 avium, M. kansasii, M. fortuitum, M. chelonae subsp

chelonae, M. scrofulaceum, M. nonchromogenicum,

 M. gordonae, M. xenopiに よ る 感 染 症 に 対 し て 有 効

な 薬 剤 で あ る こ と が 予 想 さ れ る 。
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要VII-4

結核症に対するニューキノロン剤の基礎的検討

○大野秀明、小川和彦、宮崎義継、橋本敦郎、

朝野和典、賀来満夫、古賀宏延、河野 茂、

原 耕平(長 崎大学第二内科)

【目的】 結核症に対する内科的治療は、INHやRFP

な どの抗結核薬の開発により、良好な成績が得られる

ようになった。しかし、多剤耐性菌による感染や、世

界的なAIDSの 蔓延による結核や非定型抗酸菌感染症の

増加など、その治療の困難さが問題となっている。新

しいリファマイシン系薬剤やフェナジン系薬剤の開発

が見られる中、ニューキノロン剤も抗酸菌に対して効

果が期待される薬剤の一つである。われわれは、各種

キノロン剤の結核菌に対するin vitroの抗菌活性、およ

びin vivo効 果について検討したので報告する。 【方法】

RFP,INH,EB,ENX,OFLX,CPFX,SPFX,TFLX,

TA167,LFLX,OPC-17116の11薬 剤の結核菌に対する

MICを 測定した。BALB/cマ ウスに結核菌H37Rv(京 大、

久世教授より分与)を注入し、全身感染モデルを作成後、

無治療群、RFP群 、OFLX群 、CPFX群 、SPFX群 の各

治療群に分けて治療効果を比較検討した。 【成績】

結核菌(14株)に 対する各種薬剤の抗菌活性をMIC90

(μg/ml)で比較すると、RFP;≦0.05, INH; 0.2, EB;100<,

 ENX;25, OFLX;156,CPFX;0.78, SPFX;0.2, TFLX;100

<,TA167; 3.13, LFLX; 125, OPC-17116; 3.13であった。

結核菌感染マウスの治療実験では、無治療群とCPFX

群が感染後45日 以内に全例死亡したのに対し、RFP、

OFLX、SPFXの 三治療群は100%の 生存率を示した。【考

案および結論】結核菌感染症の化学療法はRFPやINH

を含む多剤併用療法が一般的であるが、EBやSMに 副

作用がある症例や、耐性菌感染の場合などには.第 三

の併用薬の選択に苦慮することも少なくない。今回の

結核菌に対する各種薬剤の抗菌活性の検討では、従来

の第一選択薬が優れた成績を示した。一方、ニューキ

ノロン剤はさまざまな抗菌力を有したが、なかでも

SPFX,CPFX,OFLXが 優れ、ついでTA167,OPC-17116

が良 い成績を示した。これらの成績を反映して、in

 vivoの実験成績においてもその有効性が証明され、今

後は実際の臨床例に対する検討が必要と思われた。

要VII-5

最近10年 間の国立療養所東京病院における肺結

核に対するニューキノロン剤の臨床的有用性

国立療養所東京病院 呼吸器科

○山領 豪、宍戸春美、永井英明、倉島篤行、

川辺芳子、大塚義郎、佐藤紘二、工藤 禎、

毛利昌史、片山 透

国立療養所東京病院 臨床検査科 真壁朝秀

[目的]肺 結核症におけるニューキノロン剤(NQ)

の使用状況および有用性についてretrospective

な検討を行い、今後のNQの 適応について考察 した

ので報告する。

[方法]1983年 か ち1992年 までの最近10年 面に当

院に入院または外来通院の肺結核症患者で抗結核

化学療法としてNQを 投 与した症例を対象に、患者

背景、投与薬剤、投与理 由、投与期間、併用薬、

臨床効果、細菌学的効果、副作用などを検討する

と共に、一部の菌株についてはNQのin vitro抗 菌

力を測定 した。

[結果]1983年 か ら1985年 までの3年 間に25名 の

患者にofloxacin(OFLX)を 投与 した。48.0%(12/

25)に 臨 床的有用性が認められた。結核菌陰性化

率は、塗抹44%、 培 養28%で あった。副作用とし

ては、関節痛が2例(8%)に 認 め られ たが、血

液生化学的検査での異常は認め られなかった。投

与後も持続排菌を認めた21例 中14例(OFLX耐 性菌

出現率66.7%)にOFLXに 対する耐性菌の出現を

認めた。1992年12月 現在、 当院入院中の結核患

者22名 に抗結核化学療法剤 としてNQの 使用歴があ

る。男女比は16:6、 年齢はき3歳か ら94歳(平 均6

5.1歳)、 投与薬剤はOFLXが18例 、ciprofloxacin

が3例 、tosufloxacinが1例 であった。19例 がri

 fampicin,isoniazideの 両 剤耐性を含む多剤耐性

菌のため、2例 が他結核剤による副作用発現のた

め、1例 が肝機能障害 にてrifampicin使 用不可能

なためであった。投与期間は現在継続中も含め1

ヵ月か ら17ヵ 月であった。

[考察]OFLXを 中心とするNQの 肺結核に対す る臨

床的有用性が認め られ る。今後のNQの 肺結核に対

する適応と現時点における問題点について考察す

る。
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要V-1

肝門部 リンパ節腫大による門脈閉塞で食道静脈瘤破

裂をきたした先天結核の1例

○川崎一輝 ・松田文子 ・杉森光子 ・黒川 博

(都立清瀬小児病院)

目的 結核性腹腔リンパ節炎で門脈閉塞をきたし、

食道静脈瘤破裂が原因で出血死 した経胎盤感染型の

先天結核を経験したので報告する。

症例:女 児、1カ 月25日(入 院時年齢)

主訴:腹 満、粟粒陰影

既往歴:1990年5月1日38週2710gで 出生。分娩正常。

家族歴:母 親は妊娠5カ月に高熱が1カ月続いた。分

娩翌日の1990年5月2日 に再び発熱。39℃の熱が毎日

続き、6月22日不明熱で近医へ入院。患児が先天結核

と診断(6月26日)さ れた後、子宮内膜生検(7月6日)

で結核と診断された。

現病歴:患 児は1カ月健診で腹満を指摘され、胸部x

線上の粟粒陰影とツ反4*4/10*10の 自然陽転から結核

を疑われて、1990年6月26日 当院へ転入院となった。

経過:入 院時体重3910g、体温38.8℃。粟粒結核であ

り、腹部CT検 査で肝脾腫や肝門部腹腔リンパ節の

石灰化所見などから先天結核と診断されINH+RFP+SM

の3者で治療を開始した。生後7カ月までは化学療法

に良く反応し、体重増加は順調だった。ところが1歳

の誕生日に吐血下血が出現。食道静脈瘤破裂による

出血と判明。内視鏡的硬化療法やS-B tubeで管理を

試みたがコントロールできず1歳9カ月で死亡した。

病理解剖で肝門部腹腔リンパ節の結核病巣は大きく
一塊になり門脈を閉塞している所見が見られた。

考按:先 天結核は胎内での母児感染で、感染経路は

経胎盤感染型(肝 脾や腹腔リンパ節に結核病巣を形

成)と 羊水吸引型(両 側性の重症肺炎で発症)に 分

類される。我々は最近の8年間で先天結核を4例経験

した。2例が経胎盤感染型で2例が羊水吸引型である。

先天結核は母親の診断が遅れることが多く、患児の

症状発現も生後1カ 月前後であるため診断に苦慮す

る症例が多い。特に羊水吸引型は突然の急性呼吸不

全で重篤化し呼吸管理を必要とする。経胎盤感染型

では腹部膨満や体重増加不良などが主症状で、現在

では化学療法により予後は良好である。しかしなが

ら本例のような腹腔 リンパ節結核による門脈圧亢進

症で重篤な転帰をとる症例があり、妊産婦の結核早

期診断と治療が求められる。

要V-2

家 族 接触者検診についての考察(乳 幼児結核の特徴

と検診実施時期に関 して)

○高松 勇、亀田 誠、村 山 史秀、井上 寿茂、

土居 悟、豊島 協一郎(大 阪府立羽曳野病院

小児科)

[目 的]乳 幼児では結核感染後早期に高率に発病

し、全身に進展 し易 く、予後不良の髄膜炎な どを招

くことがある。従 って乳幼児結核の家族接触者検診

では、他の どの年齢よ りも適確で迅速な検診の実施

が求め られている。かねてか ら当科では井上 らが、

乳幼児 の家族接触者検診は、感染源発見後一刻 も早

い検診の実施の必要性を指摘 してきたところであ る

が 、現状は不十分である。そ こで、当科に受診 した

乳幼児結核患者の特徴について検討 したので報告す

る。[対 象]1985-91の7年 間に当科を受診 した

5歳以下の小児結核患者43例 。病型は、初期肺結核症

30例 、結核性胸膜炎2例 、結核性髄膜炎5例 、粟粒結

核2例 、頸部 リンパ節結核4例 。[結 果]病 型別

発見動機は、初期肺結核症では定期検診 もしくは家

族接触者検診が24例 、有症状者受診が6例 であ った。

その他の結核症 では定期検診 もしくは家族接触者検

診が2例 、有症状者受診が11例 であった。年齢分布は、

0歳16例 、1歳11例 、2歳9例 、3歳4例 、4歳3例 であ っ

た。BCG接 種歴は6例(14.0%)に 認 めた。ツ反 は、(+)

1例 、(1+)0例(2+)23例(3+)18例 で あった。感染源は

38例(88.4%)に 認 め、父、母、祖父母等の身近な親族が

29例(76.3%)を 占 めた。その排菌状況は、塗抹陽性23

例(60.5%)、 培養のみ陽性8例 、陰性5例 、不明2例 であ

った。感染源発見か ら患児診断までの期間に関 して

は、感染源発見時既に発症 していたもの5例(13.2%)。

以 下累積で表すと、1ヶ月以内17例(44.7%)、2ヶ 月以

内23例(60.5%)、3ヶ 月以 内29例(76.3%)、6ヶ 月以内

35例(92.1%)、12ヶ 月以内37例(97.4%)、5年 以 内38例

(100%)で あ った。[考 案]発 見動機からは、有症

状受診にて発見 された例は、検診で発見された例に

比べ病状が進行 している例が多 く、接触者検診で早

期に発見のすることの重要性が確認 された。また、患

児は身近な感 染源か ら感染を受 け、早期に発症 して

きてお り、感染源発見後2ヶ 月ではその60.5%が 既 に

発症 して しま っている。一般に成人での接触者検診

では2ヶ 月頃の実施が適切 とされているが、乳幼児で

は感染源発見後即刻の1次 検診と2ヶ 月 目の次検診の

2本 立てが必要である。

―98―



1993　 年3　 月 237

要V-3

家族接触者検診の対象でありながら適切な結核予防

を指導できなかった症例

○杉森光子 ・松田文子 ・川崎一輝 ・黒川 博

(都 立清瀬小児病院)

[目 的]小 児結核はその多 くが家族内感染であり、

適切な家族検診が指導されれば発病 を予防できるこ

とが多い。小児結核の予防の現状を検討 した。

[対 象と方法]1989年 か ら1992年 までの4年 間に清

瀬 小児病院へ入院 した小児結核90例 のなかで病歴か

ら適切な家族検診が指導がされれば予防あるいは早

期 発見が可能であったと考えられる症例23例 につい

てその問題点を検討 した。

[結 果」 家族内感染は58例(64%)で 、患児の診

断に先行 して近親者が結核患者であることが分かっ

ていた症例は48例(53%)で あ った。 この48例 中、

家族検診が適切 に行われていれば発病予防あるいは

早期発見ができたと考えられる症例 は23例(48%)

で あ った。症例の内訳は、男児11例 、女児12例 。年

齢は3カ 月か ら15歳2カ 月(平 均6歳0カ 月)。 病型は

初期変化群肺結核11例 、慢性肺結核8例 、髄膜炎2例 、

粟粒結核1例 、胸膜炎1例 であった

(1)先行 する感染源が明らかでありなが ら家族検診

が行われていない症例が4例 、(2)検診 の遅れ2例 、(3)

家 族検診の内容が不十分だったもの4例(胸 部X線 写

真が撮 られていない2例 、ツ反判定が誤っていた1例 、

家族の希望で胃液培養を して診断1例)、(4)抗 結 核薬

の投与不十分8例(mH予 防 内服の適応であるのに行

わなかった1例 、乳児でツ反陰性のためmH予 防内服

を行わなかった2例 、INH怠 薬2例 、発病が明 らかであ

りなが らINH予 防 内服のみで経過観察されていたもの

3例)、(5)1回 な いし2回 のみの経過観察で放置され発

病 した5例 であった。

[考按]接 触者検診の対象のうち約半数で指導が

適切に行われなかったことか ら、小児の接触者検診

にはより適切な指針が示される必要があると考える。

今回の研究か ら以下の結論を得た。

1)　接触者家族検診はできるだけ早期 に、観察間隔を

細かく、しかも十分な期間(約2年 間)行 う。

2)　両親が開放性結核の乳幼児では、ツ反が陰性であ

ってもmH予 防内服 して慎重に観察を開始する。

3)　感染源が祖父母や伯父などで、接触が濃厚でない

場合でも接触者検診は必要である。

要V-4

小児の結核性髄膜炎44例の家族接触者検診の検討

○松田文子 ・杉森光 子 ・川崎一輝 ・黒川 博

(都 立清瀬小児病院)

[目的]小 児結核は、家族内感染源からの初感染

で発病する症例がほとんどであり、進行が速く全身

性播種性結核(な かでも髄膜炎)で 診断される症例

が多い。したがって、迅速かっ適切な接触者家族検

診で予防あるいは早期発見することが、感染対策上

最も重要と考えられる。小児結核性髄膜炎の家族検

診の実態を検討した。

「対象と方法」1976年 から1992年までの17年間に

清瀬小児病院へ入院 した小児結核患者363例中、結核

性髄膜炎は44例(12%)で あった。結核性髄膜炎の

診断に至る過程で、家族検診や乳児健診が適切に行

われていたか病歴をもとに検討した。

[結果]対 象は男23例、女21例。入院時年齢は2カ

月から14歳6カ月(平 均3歳0カ月)で あった。

家族あるいは近親者から感染したと考えられる症

例は28例(28/44=64%)で ある。このうち適切な家

族検診が行われていれば予防あるいは早期発見がで

きたと考えられる症例が」9例、乳児検診でツベルク

リン反応検査を実施 していれば早期診断できたと考

えられる症例が1例、計20例(45%)に 認めた。

(1)　感染源が明らかで、家族検診対象患児が乳児(2歳

以下)で ありながらツベルクリン反応陰性とのこと

でINH予防内服の指導がされなかったものが8例。(2)

家族検診が速やかに指導されないうちに発症したり

指導そのものがなかった症例が7例。(3)家族歴があっ

てツ反自然陽転の幼児であるにもかかわらず心配な

しと指導されたもの2例。(4)経過観察不十分1例。(8)

胃液培養陽性と判明してからもINH予防内服の継続の

みで経過観察されていたもの1例であった。

[考按]小 児結核性髄膜炎はその約50%に 強度の

神経学的後遺症を残す予後不良の疾患である。今回

の結果から小児結核性髄膜炎の約45%は 、家族検診

あるいは乳児健診に問題があると判った。中でも両

親が開放性結核で入院していながら検診が遅れたり、

ツ反陰性で安心しBC6接種を指導して しまう誤った指

導がめだった。我々は、家族内に開放性結核患者の

いる乳児にはツ反陰性でも1闇予防内服を行い、2週

から1カ月毎には経過観察すべきであると考える。
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4月5日(月)第1日

C-1-1～5疫 学 ・管理I　 〔9:20～10:10 C会 場 〕

座長(大 阪府立羽曳野 病)高 松 勇

C-1-6～8疫 学 ・管理II　 〔10:10～10:40 C会 場 〕

座長(愛 知県衛生 部)五 十里 明

C-1-9～12疫 学 ・管理III　 〔10:40～11:20 C会 場 〕

座長(大 阪大公衆衛生)高 鳥毛敏雄

B-1-1～6肺 外結核 ・特殊 な肺結核　 〔15:10～16:10 B会 場 〕

座長(国 療南京都病)倉 澤 卓也

C-1-13～16在 日外国人の結核 ・海外医療協力　〔13:00～13:40 C会 場 〕

座長(松 江 日赤病)カ レッド・レシャード

C-1-17～21病 態　 〔13:40～14:30　 C会 場〕

座 長(国 療東京病)倉 島 篤行

C-1-22～26免 疫I　 〔14:30～15:20 C会 場 〕

座長(奈 良医大2内)米 田 尚弘

C-1-27～30免 疫II　 〔15:20～16:00 C会 場 〕

座長(結 核予 防会結研)河 端 美則

C-1-31～34免 疫III　 〔16:00～16:40 C会 場 〕

座長(札 幌医大3内)四 十坊典晴
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C-1-1

国療 におけるINE・RFPに 耐 性患者の実態-国 療化

研課題A-

国立療養所化学療法研究会

○佐藤紘二 ・倉島篤行 ・永井英明 ・毛利 昌史

片山 透(国 療東京病院)

他 国療39施 設

〔目的 〕主力抗結核剤、なかで も主軸の工NHとRFP

の両 剤に耐性になった患者の治療 には、難渋してい

るのが現状 と思われる。そこで、国立療養所内での

INH・RFP両 剤 耐性患者の実態が、どのようになって

いるのか検討 した。 〔対象〕平成1年1月1日 より

3年12月31日 迄 に国立療養所39施 設に入所 した症

例の内INHとRFPに 完 全耐性の222名 を対象 とした。

対象群は、男170例 、女52例 で平均年齢は、各々61

歳 と62歳 で あった。尚耐性基準は、日本結核病学会

治療委員会によるINH1μg/me, RFP50μg/meに 従っ

た。 〔方法〕調査項 目を記載 したアンケート用紙 を作

成配布し、各療養所で記入されたデータを集計分析 し

た。 〔結果〕(1)患者 構成は20才 未満の症例か ら90

才代 まであったが、60才 代が一番 多 く50～70才 代 の

症例が、全体の約75%を 占め、男女 とも同 じ傾向を

示した。(2)化学 療法歴は、圧倒的に再治療例が多く

次に継続化療中であった者が続 き、初回治療での耐

性患者の割合は比較的少なかった。(3)対象患者の初

回治療開始 日は、1940年 代後半の例 もあるが、1970

年 代 と1980年 代 に初回治療を受け、今 回再治療のた

め入院 した症例が多 く約60%を 占めていた。一方生

活状況については、(4)対象者の24%が 単 身者であり、

特に男子では、ほぼ3人 に1人 は単 身者であった。

(5)更に、アルコール類を多飲す るものが、男子患者の約

12%に み られた。(6)病型 では、学会分類のIIz型が47

%を 占め、これ にI,II3型 を含めると約80%に もな

る。即ち排菌患者で巨大空洞があれば、耐性菌患者

にな り易いことが うかがえる。(7)入院 中の経過は、

意外にも約40%が 軽快傾向を示 していた。 しか し、

これに関しては疑問が残る。(8)現入 院中の使用薬剤

は、実に多彩で殆んどの抗結核剤が使用されていた

が、裏返せば耐性菌に対する適確な薬がないことを

物語 っている。(9)対象 患者,即 ちINH・RFPと もに 耐

性の場 合、その約半数がSM・EBに も耐性がみられた。

〔まとめ 〕 国療39施 設のINH・BFP両 剤耐性患者

の実態を調査検討した。 これ らの耐性菌患者 には、

医療面だけではな く社会的要因も絡んでいることが

推測された。

C-1-2

当院 における結核患者の最近5年 間の臨床的検討

○半田真紀子 ・山上育恵 ・天羽久美子 ・菅沼保明 ・宮坂

隆 ・内堀繁康 ・下条 順 ・高田美里 ・与那嶺宏 ・佐藤麗子

・芳賀恵美子 ・沈 在俊 ・高橋 健 ・足高 毅 ・内田 耕

・保坂公夫 ・河田兼光 ・額田久子 ・福島保喜(東 邦大2内)

〔目的 〕 近年結核罹患率の減少率の鈍化と高齢者や合

併症を有する症例の増加傾向が言われている。当院の入院

患者の状況と、それらの傾向について栄養及び免疫状態の

面から検討を加えた。 〔対象及び方法〕 当院の結核病

棟に1987年 か ら1991年 の5年 間に入院した結核患者451

人について、性別、年齢、合併症、胸部X線 所見、肺機能

を検討し、小野寺が提唱した栄養状態についての肺癌の予

後指数であるPNI(Prognostic nutritional index)

=10K×Alb+0 ,005× リンパ球数を用いて評価した。 〔結

果〕451名 中、男性319名 、女性132名 で男性が2.4倍

であった。平均年齢は50.0士19.5歳 で、年齢分布では40

～50歳 台がピークで、20歳 未満の若年者と80歳 以上の

高齢者の割合がこの5年 間で増加傾向にあった。合併症は

糖尿病16.2%、 肝機能障害11.3%が 多 く、胃腸障害8.2%

悪性腫瘍8.0%、 慢性呼吸器疾患は5.8%で あった。呼吸

不全症例は8.2%で あった。X線 所見では学会分類の非広

汎空洞型の割合が多く、広がり3の 症例が年々増加傾向に

あった。 また広が りの大きい症例ほど%VCは 低下する傾

向であった。PNIの 平均値は全体で41.4±9.5、男性が404

±2.4、 女性が42.5±3.4で 男性の方が低値であり、また

高齢者ほど低下 していた。有合併症例全体の平均PNI値

は40.1±12.3で 、合併症のない例の平均44.8士8.6に 比べ

有意に低値であり、呼吸不全症例ではPNI値 は34.0±11.2

とさらに有意に低値であった。また広汎空洞例のPNI値 ま

34.0±7.7と 不安定非空洞例の41.4±9.2と 比べ有意に低下

しており、また広がり3の ものは34.8±8.5で 広 がり1の

46.3±8.4と 比ベやはり有意に低下していた。 〔結語〕

当院における過去5年 間の結核患者につき検討した結果、

20歳 未満と80歳 以上の症例が年々増加しており、X線 の

学会分類では広がり3の 例が年々増加を示していた。さら

に肺癌の予後指数であるPNIは 結核患者においても参考

となる指標であると考えられた。
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C-1-3

刀根山病院における若年結核 入院患者の実態

について

二重隆史 ○富野郁子

国立療養所刀根山病院

1989年1月1日 よ り1990年12月31日 の 問 に本 院

に 入院 した肺結 核患 者の内で30歳 未満 の患者

を対象 に若年者結 核の 実態 を明 らかにす ること

を 目的 として検索 を行 った。

対 象は2年 間で、男75名 、 女42名 、 合計117

名 で あ る。年 齢 は10代21名 、20代96名 で あ り、

この数字の偏 りは本 院 に小児 科 がない ため と思

わ れ る。

入院期間 は3ヶ 月以内35名(29.9%),4-6

ヶ月60名(51.2%)6ヶ 月 以上22名(16.6%)で

あ り、約8割 の患 者が6カ 月以 内に退院 する こ

と がネ)かった.

結 核 菌の排 菌につ いては、3カ 月以 内入院患

者 では、塗抹 、培養共 に0で あ り、4-6カ 月

入院 では60名 中32名(53.3%)が 入 院時排菌陽性

で あ った。 そ の内29名 は1カ 月のみの排菌 で

あ った。 しか し、6カ 月以上 の 入院 では22名 中

19名(86.4%)に 排 菌 が陽性 であ り、其の 内の12

名 は2ヶ 月以上の排 菌が続 いて いる。

病 型分類 では3ヶ 月以 内入院 で はIII型27名II

型8名 であ り、 中で もIII1は 最 も多 い病態 を しめ

す(22名).一 方4ー6ヶ 月入院 にな るとIII型

23名II型34名 とII型 多 くな っ てくる。其 の中

で もII2が15名 で も っとも多 い。

6カ 月以上 入院患者 の長期 入院理 由は、 耐性

菌7名 、合 併症或 は外科的手 術 を受 けて 入院が

長 期化 したもの3名 、 その他 に レ線 上改善が充

分 で ないため9カ 月入 院の症 例 も6名 あった。

今後 の問題 と しては、 初感 染 で、 耐性 を持 っ

た菌 に感 染 した若 者、 また最初 か ら広汎 な病巣

を持 ち レ線上 なかな か改善が期待 出来 ない様 な

患者 に どう関 わ って行 くか は今 後問題 であ る。

C-1-4

国立療養所における若年結核の検討(国療化研35次8)

国立療養所化学療法研究会 ○川辺芳子 ・町田和子
・赤川志のぶ・毛利昌史・片山透(国療東京病)青 柳昭

雄(国療東埼玉)近 藤有好(国療西新潟)上 田英之助

(国療近畿中央)富 野郁子(国療刀根山)重 藤えり子

(国療広島)石 橋凡雄(国療大牟田)他 国療40施設

〔目的〕 若年者結核の減少傾向の鈍化が指摘され

ており、その生活背景、臨床像、経過を検討 した。

〔対象と方法〕 対象は全国国立療養所の40施 設で

1989年 、1990年 に治療を開始 した30才 未満の肺結核

および胸膜炎601例 で ある。ただし肺結核は結核菌

培養陽性あるいは組織診での診断例とした。各施設

での調査を集計 した。 〔結果〕 症例の内訳は男

376例 、女225例 で1.7:1、15才 以Fが12例(2%)16～

19才が88例(14.6%)20～29才 が501例(83.4%)で あ っ

た。病型は1型18例(3%)II型384例(64%)III型167例

(28%)で 、胸膜炎は90例 でその うち菌陰性例は31例

であった。気管支結核14例(2.3%)粟 粒結核12例(2%)

であ った。初回治療が96%で あ った。発見動機は77%

が 自覚症状による受診であった。家族から感染 した

例は62例(10.3%)で あるが15才 以 下では33%、16～19

才は23%、20～29才 は7。6%であ った。職業は学生が

134例、事務職130例 、飲食関係53例 、医療職39例 で

あった。その内看護婦は21名 、歯科助手が5名 、検

査技師2名 、医師2名 であった。生活上の問題 として

は一人暮 しが男では25%、 女では11%、 不規則な生活

が男28%女19%、 食事に問題あり(不規則、偏食)が 男

20%女10%で あ った。外国人は35例(6%)で あ った。20

代 の女性186例 中、妊娠中あるいは出産後が16例 で

あった。治療はRFPは97%INHは98%SMは61%EBは

54%で 使用されていた。副作用は114例(19%)に 認め

ており、肝障害は全体の6.5%、 皮疹は4.2%、 発熱は

2.5%に 出現した。耳鳴はSMあ るいはKMを 使用 した例

の4。8%にみ とめた。菌の経過のおえたのは554例 で

菌陰性化は1ヵ 月で59%、2ヵ 月で83%、3ヵ 月で96%で

あ った。入院期間は3ヵ月以内は21%、3～4ヵ 月は

19%、4～5ヵ 月は20%、5～6ヵ 月が20%で あ った。6ヵ

月以上も20%で あった。死亡は2例 であった。 〔結

論〕(1)若 年者結核ではとくに男性で生活や食事に

問題のある例が多かった。(2)医療職とくに看護婦が

多かった。(3)外国人は6%で あ った。(4)96%が3ヵ 月以

内に菌陰性化 しており入院期間は3ヵ月以内が21%、

4ヵ月以内は40%で あ った。
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C-1-5

若年者肺結核の発症要因と病態

○柏木秀雄 ・伊部敏雄 ・高橋好夫(国 立療

養所明星病院内科)

〔目的〕 社 会制度 と生活 環境 が整備 され た

現在 で も30才 以下 の結 核 の発生 が少 な くな い。

これ らの発 症要 因 と病 態 を解 析 した。 〔方法 〕

1992年9月 の9年 間 に治療 を受 けた32例(男

18,女14,19才 以 下5,20～30才27)の 肺 抗

酸菌症 例 を対象 と した。病態 解析 には臨床 所

見 と検 査成績 を用 いた 。 〔成 績〕(D病

型,I型1例(3.6%),II型21(70.0),

III型8(26,7),Pe3。(2)痰 お よびB

AL中 抗 酸菌,塗 沫 陽性,M. tb. 18例

(56.2%),培 養 陽性 同19(59.3%),

AM2(6.3%,M. Kan 1,Macl)(3)

職 業,学 生,浪 人生7例,サ ー ビ ス業5,個

人 商店勤 務5,会 社員3,病 院 勤 務者3,単

純労働 者3,無 職3,(4)発 症 因子,勉 学

2例(6.3%),過 労15(46.9%),飲 酒8

(25.0%),家 族 結核10(31.3%)ス テ ロイ

ド服用1,不 詳7(5)受 診 動機,有 症状21

例(65.6%),検 診9。(6)受 診 の遅れ,医 療 側

3例(9.4%),患 者 側12(37.5%)。(7)転 帰,

治 癒19例(59.4%),軽 快11(34.4%)不 変1

(AM)。(7)特 殊 例 。21才,長 兄,ホ テル 勤

務,γII2,1年 受 診遅 延 。19才,次 男大 学

1年,γIII2,検 診 発 見,父 結核罹 患,家 族 内

感 染 を認 め た。 〔考察 お よび結 論 〕 当地

方 では若年 者結 核 の発生 は高率 では ない が、

家族 内感染 を認 め る例 がみ られ る。学生,サ

ー ビス業 ,個 人商 店勤 務者 が多 くみ られ、集

団検 診 を受 けない例 が多 かった 。重症例 も 含

まれ てい た。発症 要 因には勉学,労 働 な どに

よ る過 労,過 飲 が多 く,家 族結 核 よ りの感 染

が1/3程 度 で あった 。有症状 による受 診者

が多 いが,受 診 の遅 れ が約1/3に 認 め られ

た。結核 罹患 による個人 的,社 会経 済的損 失

を最 小限 にす るた め,検 診サ ー ビスの徹底化

と個 人 に対す る啓蒙 が必要 で ある 。

C-1-6

剖検室内でのモルモットへの結核感染実験及び感染モ

ルモットを利用しての感染可能性の検討

○宍戸真司(国 療松江病)森 亨 ・河合道(結 核予防会

結核研究所)

[目的]解 剖従事者に結核発病が多くその剖検作

業過程,環 境に問題があることが推察されている。そ

こで解剖に伴う結核菌感染の可能性をモルモットを用

いて実験 し,感 染予防対策に寄与出来ないかを目的と

した。[方 法]I.剖 検室内,屋 外排気口におけ

るモルモットへの結核感染実験:年 間2,000例 以上剖

検が行われている医療施設の剖検室内 と,剖 検室から

の屋外への排気の排出口にてモルモ ットを飼育 した。

昭和63年12月1日 より平成元年2月26日 まで剖検室内

で5匹,排 出口にて10匹 飼育し,そ の後のツベルクリ

ン反応検査による検討 とモルモットを解剖し結核発病

の有無を調べた。皿.結 核罹患モルモット剖検時,結

核菌の空中飛散についての検討:モ ルモット5匹 に人

工的に結核菌接種を行い発病させた後結核病巣のある

肺,肝,脾 を取出し,セ ーフティキャビネット内にス

ライス台を置き,た た くようにして臓器を細切 した。

この細切時にlow air samplerを 用 いてセーフティキ

ャビネット内の空気吸入をゼラチンフィルターを通 し

て行い,フ ィルター上の菌検出検討を行った。同時に

,ス ライス台周辺に小川培地シャーレを置き落下菌の

有無について調べた。III.結 核罹患モルモット摘出肺

へのホルマ リン注入による菌に対する影響実験:モ ル

モットを人工的に発病させ摘出肺にホルマ リン注入を

行い,注 入後15分,30分,60分,80分,120分,24時

間,48時 間後に肺組織か らの菌検出を試みた。 コント

ロールとして生食注入群 と比較 した
。[結 果]I

剖検室内飼育のモルモット5匹 中1匹 に結核発病を

認めた。屋外排気口部飼育の10匹 には感染発病を認め

なかった。II.安 全装置を有すセーフティキャビネッ

ト内での剖検操作に伴う結核菌の空中飛散の証明は得

られなかった。III.結 核病巣を有すモルモ ットの摘出

肺へのホルマリン注入群は,注 入15分 後から肺組織の

結核菌培養は陰性となっていた。一方,生 食注入群は

2時 間後まで培養陽性であった。以上より剖検室内で

の結核感染の危険はあり得ること,肺 へのホルマリン

注入は結核菌の死滅に役立つことが判明した。
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C-1-7

解剖従事者の結核発病状況と剖検環境の実態調査

○宍戸真司(国 療松江病)森 亨 ・河合道 ・徳留修身

(結核予防会結核研究所)

[目的]解 剖従事者からの結核発病状況と剖検環

境の実態を明らかにし,解 剖に伴う結核感染予防策を

検討することを目的とした。[方 法]年 間剖検数

が多い5か 所の医療施設(A～E施 設)の 解剖従事者

の結核発病実態を調査し,こ れらの医療施設における

剖検手技,剖 検室内環境について検討 した。A施 設に

おいては,結 核患者疑い9例 の剖検時に,臓 器スライ

ス台,剖 検者の前かけ,肺 内病巣部 より綿棒ぬぐい取

り法による菌検出を試みた。 またスライス台及び剖検

台周辺の数か所に小川培地 シャーレを置き落下菌の検

討を行った。一方,剖 検室天井の排気口と屋外の排気

口部の汚染粉塵からの菌の検出も試みた。[結 果]

A～E施 設での解剖従事者からの結核発病者は,A

:7名,B:1名,C:2名,D:2名 で あった。剖

検者のマスクについては,A施 設のみ紙マスクを使用

しており中にはマスクを着用せずに作業している者も

散見された。他の施設は諸種のマスクを着用していた

。剖検時の肺の処理の仕方について,A施 設はホルマ

リンを注入することなくその場で割を入れて観察して

いた。他の4施 設ではホルマリンを注入 していたが,

そ の後の肺処理法は様々であった。綿棒ぬ ぐい取 り法

にて肺病巣からの菌検出と,ス ライス台及び剖検者の

前かけからはほぼ同数例の抗酸菌検出をみた。一方,

室 内放置シャーレ,屋 外の排気口部粉塵からの抗酸菌

検出はなかったが,剖 検室天井の排気 口部粉塵からの

結核菌が証明された。剖検室の空調は.A, C. Dの

3施 設は吸気口と排気口が天井に取付けられ,他 の2

施設は吸気口が天井に排気口は下方の壁に取付けられ

ていた。[結 論](1)解 剖従事者の結核発病が多か

った。(2)解剖従事者 自身の結核感染防禦対策は十分と

は言えなか った。(3)肺の処理の仕方に問題があった。

(4)剖検室の空調設備等について問題があった。(5)剖検

スライス台,剖 検者の前かけのみならず,剖 検室内天

井排気口粉塵からも結核菌が検出された。以上 より解

剖従事者への剖検に伴う感染予防策の強化,改 善の必

要性があると考えられた。

C-1-8

院内医療従事者の肺結核と感染源の検討

○松島敏春 ・田野吉彦 ・木村 丹 ・小橋吉博 ・安達

倫文(川 崎医科大学附属川崎病院内科n)

〔目的〕 肺結核患者に接触する機会のある医療従

事者で,ど れ程の発症者があ り,そ の感染源は何で

あり,対 策は何であるかを知ることを目的とした。

〔対象〕 当院は病床数650,職 員660名 の市中総

合病院であ り,結 核病床は有しない。1985年 か ら

92年 迄 の8年 間に結核 を発症し,治 療を要した本

院職員 を対象とした。 〔結果〕8年 間に発症し

た結核は2例 であるにす ぎなか った。1例 はツ反歴

陽性の20年 勤続の41才 の看護婦で,発 熱,咳,痰

で来院 し,左 胸水貯留があった(胸 水消失後肺内病

変が出現 した)。 喀痰か らの排菌はなかったが,胸

水から結核菌が分離された。その12日 前の本院胸

部集検で胸水貯留が発見されていた。感染源として

は,義 父が8ヵ 月前に大量排菌の肺結核で,6ヵ 月

前に死亡 してお り,例 え ツ反陽性者とはいえ看病が

密であ ったことか ら,義 父からのものと考える。他

の1例 は勤続5年 目の24才 検 査技師で,組 織標本

作製が主 な業務であ り,剖 検や細胞診に関与す るこ

とは稀で,ツ 反歴は不明である。来院時咳,痰 があ

り,胸 部x線 像はeIII2,ッ 反 陽性 ・ガフキ-0号 ・

培 養陽性(1～11コ ロニー),ナ イアシンテス ト

陽性であった。来院10日 前の本院の胸部集検にて

異常影 を発 見されたものであ り,そ の1年 前迄のx

線写真では左肺門の石灰化 した リンパ節 を認めるの

みである。家族,友 人,同 僚に肺結核の患者はなく,

仕事による過労で発症 した ものと考える。 〔考案,

結論〕660名 の医療従事者,8年 間の検討で,2

名 の結核患者が発症しているにす ぎなかった。その

間本院を受診 し(外 来を含める)結 核菌(非 定型抗

酸菌は除 く)が 証明された患者は59名 であったが

2名 の感染源 としては来院 した患者は関係ないと思

われた。僅か2例 とはいえ,胸 部集検にて発見され,

そ れで来院 していることから,そ の重要性が示唆さ

れた。
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C-I-9

建設土木作業員共同宿舎に多発 した結核症例の検討

○京極新治 ・森 亨 ・阿部千代治 ・高橋光良(結 核予

防会結核研究所)・ 尾形英雄(同 複十字病院)・ 渡辺

タヱ子(埼 玉県朝霞保健所新座支所)

[は じめに]近 年の結核罹患率の減少鈍化 に鑑み、

ハイ リスク集団 からの発生は重要な問題であろう。今

回我々は、某建設土木作業員共同宿舎(寮)に おいて

多発 した結核症例について調査する機会を得たため、

このよ うな観点か ら今後の対策も含めて検討 した。

[調査方法]対 象 となったのは埼玉県N市 にある一

般土木建設業務を請け負 うH建 設の寮である。同会社

ては、元来定期職場検診は行われてお らず、 今回の患

者発生後の検診 により、計7名 の排菌患者が見つかっ

た。 このような背景から集団感染の可能性 と今後の対

策をふまえ、居住環境の詳 しい調査や検診時胸部X線

フィルムの再読影を行 った。症例 について は、菌の薬

剤感受性パター ンや制限酵素断片長多型(restriction

 fragment length polymorphisms;以 下RFLP)を 可能な

限 り調べ、感染源の共通性を検討 した。[結 果]

寮在住者 は全て会社の日雇い労働者で、平均年齢約48

歳、通常80～100人 が居住するが、日々変動が著 しい。

寮はプ レハブ2階 建、各部屋は6畳2間 続 きで、1部

屋に2～4人 が居住 し、便所、浴場、食堂等 は共同で

ある。1990年6月 の患者発病に対 して接触者検診が行

われ、1名 の肺結核患者が見つか った。その後、同年

7月 、及び1992年4月 の2度 にわたる職場検診(受 診

者計194名)の 結果、胸部疾患或は結核性の異常所見に

よる要精検者 ・要観察者が計28名 指摘 され、 うち7名

が活動性肺結核 として治療を受けた。検診発見 まで無

症状の2例 を除いた残 り5症 例のPatient's delayは

平 均10.2カ 月 であった。5例 がガフキ-6号 以上の有

空洞例で、 うち2例 は再発例である。 しか しなが らこ

の2例 の再治療時も含めた全症例において、耐性菌の

出現 はみられなかった。4例 において菌株のRFLPを 調

べた結果、2例 は全 く同 じパターンを示 しており同一

感染源か らの発病が示唆 された。第2回 検診時の胸部

X線 フィルムを再読影 した結果、結核性の異常の有所

見率 は20.34%(12/59)で あ った。[結 論]今 回の

症例のような日雇い労働者は、医療過疎集団 として発

見 の遅れにつながるばか りでな く、肝障害、糖尿病等、

発病について もハイ リスク集団 と考えられ、早期発見、

治療完了をいか に行 うかが今後の重要課題であろう。

C-1-10

住居不定肺結核患者の分析

○奥井津二(国 立霞ケ浦病院)

宮 下 脩(結 核予防会第一健康相談所)

吉 村正也 ・関 興二(医 療法人佐々木病院)

【目的 】 抗結核剤の発見は住宅,食 糧事情の改善

と共 に結核医療の様相を著 しく変貌させた。結核死

亡率 も10万 対3.0(1990年)へ と減少 した。 しか し

欧米諸国と比較す ると,死 亡率は高 く,新 登録患者

数は50,000を 解 え(り 病率41.9),感 染 性肺結

核は26,182で,そ の減少傾向の鈍化を警告す る論

調が強い。私共 は特 に危険集団 と考え られる住居不

定肺結核患者に対す る肺結核治療の実態 を分析する

ことを目的と して調査を試みた。

【方法 】1)1987年1月 か ら1991年12月 末迄

の5年 間 に国立霞ケ浦病院(K群)及 び佐々木病院

(S群)に 於ける入院治療例を対照と した。2)こ

れら二医療施設に入院 した症例の背景因子(性 別,

年 齢,医 療費負担区分,入 院経路,入 院期間,退 院

時転帰,退 院後状況,入 院時合併症の有無,入 院時

病型(学 会分類),入 院時排菌状況及び入院中菌陰

性月数 などを対比検討 した。3)こ れ らの対照症例

か ら特に危険集団と考え られる排菌陽性の住居不定

肺結核患者の治療の実態を分析 し,当 面の問題点に

ついて検討を加える。

【考察 】S群 で は病院の所在が山谷地区に近い関係

か ら極限まで体調を崩 した住居不定,生 活保護適用

の症例が多 く,背 景因子 としての病型では両側性高

度進展例の占める割合が高 く,大 量排菌例が多い。

主 としてSM-INH-RFP-EBに よ る治療 に は比

較的良 く反応 し菌陰性化 も得 られている。糖尿病,

肝機能障害例,栄 養失調状態の症例も多い。また病

識に乏 しく,刹 那的,逃 避的態度が強 く,自 己退院

して治療 を中断す る症例が多い。一方では排菌が停

止 しながら肺組織の広範 な破壊を遺 し,呼 吸機能の

低下が社会復帰を難 しくし,長 期入院を余儀 な くさ

れている症例 もある。

【結論 】 結核死亡率の低下により結核撲滅の時期

すら論議 され る昨今ではあるが,こ のよ うな危険集

団や地域に対する結核の疫学的管理にはなお多 くの

医学的,社 会的問題,及 び行政的に も多 くの努力が

求め られる。
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C-I-11

住所不定の肺結核患者の検討

○丸山晋二 矢守貞昭 柴垣友久 佐藤元彦(国 立療

養所中部病院呼吸器内科)下 方薫(名 古屋大学第一内

科)

[目的]住 所不定の肺結核患者の治療を担当する

機会が多くその検討を行なったので報告する。[方

法と対象]1990年7月 より1992年6月 まで

2年 間に当院に入院した住所不定の肺結核患者10名

について、臨床像、入院時背景、治療状況について検

討した。[成 績]全 例が男性で10例 で、同期間

の肺結核の入院患者は290名 であるので、肺結核患

者の3、4%で あった。年齢は47歳 から68歳 、平

均56、5歳 で年齢層のピークは50歳 代であった。

入院時職業なしが5例 、日雇い労働者が5例 だった。

全例が独居者で、行路病者が4例 だった。受診動機は

保護された者5例 、有症状受診が4例 だった。事故に

て入院時の胸部写真の異常を指摘された者1例 であっ

た。有症状受診例のpatient's delay

は平均2、5か 月、doctor's delayは

平均0か 月であった。初回治療例は6例 、再治療例は

4例 だった。入院時喀痰検査は塗抹陽性例は7例 で、

その全例がガフキー3号 以上の排菌者であった。入院

時胸部エックス線所見はH型7例 、班型3例 と、有空

洞例が70%を 占めていたが、拡がり3は1例 のみで

あった。入院時合併症は"な し"が4例 、糖尿病が2

例、肝硬変、肝炎が2例 、その他2例 であった.Hb

値は平均11、8g/dl、A1b値 は平均3、3g

/dl,体 重は平均43kgで あった。軽快退院した

症例は4例 であり、その平均入院期間は11か 月であ

った。調査時点で入院中の症例が3例 、死亡症例が2

例 、自己退院が1例 であった。[考 案と結論]住

所不定の肺結核患者は病状がかなり悪化して働けなく

なってから受診するか、行き倒れの状態での入院の傾

向があった。また入院時は多くの症例が低栄養状態で

あることが示唆された。予後についても必ずしも良好

でないため、治療に際しては十分な注意が必要である

ことが示唆された。

C-I-12

結核既往と成人病死亡割合との関連

○徳留修身(結 核予防会結核研究所)

[目 的]結 核への罹患と成人病死亡 との関連について

検討を行 ったので報告す る。[方 法]沖 縄県の1986～

90年 の5年 間における全死亡例について、1975～90年

の結核登録歴をチェックした。使用 した資料 は沖縄県

の各保健所の結核登録者台帳と死亡小票等である。

[結果]先 述の5年 間の死亡総数 は35,573件 、16年 間

の結核登録者数は延べ15,223件 で あった。死亡総数の

うち結核登録歴を有する者の実数は1,189人(3.3%)

で あ った。1992年 末 までに7保 健所の うち3保 健所管

内での死亡266例 について解析 した結果:(1)性 別 では男

190、 女76、(2)登 録 時年齢は1～109歳 、平均67.3歳 、

死亡時年齢は6～109歳 、平均72.7歳 で登録か ら死亡ま

での間隔は0～15年 、平均5.0年 であ った。(3)死因別で

は悪性新生物が86人(32.3%)心 疾患22人(8.3%)、

脳 血管疾患14人(5.3%)、 結核死11人(4.1%)で あ

り、同県の一般人口に比べがん死亡の割合が高 く、心

疾患、脳血管疾患の割合は低い。(4)がん の部位別では、

肺がんが35人(40.7%)と 多 く、胃がん、悪性 リンパ

腫が各7人(8.1%)、 食 道がん5人(5.8%)と 続 く。

(5)登録 から死亡 までの期間はがんで平均4.2年 、がん以

外で平均5.4年 で あり、がん死亡例で短い。 この期間を

部位別にみると、肺がんで3.7年 と短 く、胃がんで7.2

年 、悪性 リンパ腫で5.7年 とな っている。肺がんにおけ

る累積度数は1年 未満が28.6%、2年 未満が40.6%、

3年 未満が60.0%と 登 録から短い期間に集中 している。

(6)1986～90年 の沖縄県の一般人口におけるがん死亡割

合は24.0%(男27.0%、 女20.8%)で あ り、がん死亡

に占める割合は、男女 ともすでに肺がん(男26.1%、

女16.4%、 総数22.1%)が 胃がん(男15.2%、 女11.5

%、 総数13.7%)を 上 回っている。[考 案]結 核登録

歴を有す る者 と一般人口との性 ・年齢構成の差異を考

慮 して も両者における成人病死亡の状況には大 きな隔

たりがあ り、前者ではがん死亡が明 らかに多 く、部位

別では肺がんが著明に多い。肺がん死亡例 では他のが

んに比べ、登録後早期の死亡が大 きな割合を占める。

このことは結核 の診断の時点で肺がんを有 していた患

者 が多 く含まれる可能性を示唆す る。(本 研究には沖

縄県環境保健部 の協力を得た。)
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B-1-1

肺結核発症を契機に診断されたAIDSの

1剖 検例

国立療養所東京病院 呼吸器科

○宍戸春美、永井英明、倉島篤行、佐藤紘二、

毛利昌史、片山 透

国立療養所東京病院 病理 蛇沢 晶

米国などでは、 ヒト免疫不全ウイルス(HIV)

感染者は高率に結核菌感染を受け結核を発症

し、また結核患者でのHIV陽 性率は高いと報

告されている。本邦では結核の発症を契機に

診断されたAIDS症 例の報告は未だ少ない。私

共は、肺結核として治療のため当院を紹介さ

れ、入院後、HIV陽 性と判明 した症例の臨床

経過 と剖検所見に考祭を加えて報告する。

【症例】S.J.,日 本人男性,42歳,土 木作業

員。

[主 訴]倦 怠感,嘔 吐

[現 病歴]平 成3年9月 か ら体 調が悪 く、食事

が摂れ ないのでN病 院を受 診、2カ 月間入院 し

た。その後 回復 したが、平成4年1月 に入 り嘔

気 ・嘔吐 ・心窩部痛 があ り、2月6日 、 食事摂

取困難 とな り救急車 で剛病院へ入 院。脱水状

態で歩行困難。入 院後 、38～40℃ の発熱 があ

り、胸部X線 写真 で両側上葉 に陰影 を認め た。

喀痰 検査でGaffkyIII号 と判 明 し、肺結核の

治療 を 目的 に、2月15日 、 当院へ入院 した。

[入 院時検査所見]喀 痰塗 抹で蛍光V号,培

養 で結核 菌(+++),耐 性 検査 で耐性 な し。HIV-

1,(PA)≧512,(EIA)(+),IFA640,W-B(+)

;OKT-4/8(CD4/8)比0.44。

[臨 床経過お よび剖検所見]抗 結核 剤の投与

によ り平成4年3月 初め に喀痰 にて蛍光(-)と

な り、胸部異常 陰影 も一旦軽快 したが、急速

に悪化 し、 呼吸不 全に て3月14日 死 亡 した。

剖検 では、肺 に乾酪壊 死巣 は認 め られ るが、

類上 皮細胞 は全 くな く、多数の組織球 が認め

られ た。炎症反応 に乏 しい全身性 ク リプ トコ

ッカス症(肺 、骨髄、 脾臓、肝臓、 腎臓、 副

腎、膵臓、 甲状腺、腸管粘 膜、 リンパ節、脳)

が あ り、AIDS encephalopathyも 認 め られ た。

B-1-2

HIV感染者に合併した肺結核症の2症 例

○ 林彰 ・和田雅子 ・山本節子(結核予防会結核研究

所)尾形英雄 ・杉田博宣 ・木野智慧光(複十字病院)

HIV感 染者における肺結核症 の2症 例 を経験 したので

報告する。(症 例1)23才 ・男 ・在 日外国人。主訴

:高 熱 ・咳。現病歴:1年 前に来 日、1992年7月 中

旬、発熱 ・咽頭痛 にて発症、肺炎として他院で治療

を受けたが改善みられず、8月11日 喀痰抗酸菌塗抹

陽性にて、8月12日 転入院。入院時39度 の発熱が認

められたが、他の理学所見には異常 を認めなかった

。 喀痰抗酸菌塗抹ガフキ-7号 、ツベルクリン反応

は疑陽性 であった。胸部X線 写真上両側縦隔 ・肺 門

リンパ節 の腫脹 と左中肺野に浸潤陰影がみられた。

入院時末梢血 白血球数8200/μe、 リンパ球8.5%、

赤血球数439万/μe、 血小板数19.2万/μe、CRP26

.4mg/de、HBs抗 原 陽性、HBe抗 原 ・抗体陽性、HCV抗

体 陽性、HIV抗 体PA法 陽性 ・ウエス タンブロット法

陽性 。末梢血 リンパ球サブセ ットは、総 リンパ球数

410、 総Tリ ンパ球303、CD4+Tリ ンパ球9%(36/μe)

、CD8+Tリ ンパ球68%(279/μe)、CD4+/CD8+比0.1

で あ った。8月12日 よ りINH・RFP・SM・PZAを 開始 し、4

日 目には解熱 した。HIV抗 体 陽性判明後 はSHを 中止

しEBへ 変更 した。順調に経過 し約一一ヵ月半後退院し

、他院へ紹介 した。(症 例2)24才 女性、在 日外国

人。主訴:咳 ・痰 ・呼吸困難。現病歴:5ヵ 月前に

来 日、8月 か ら喀血あ り。10月 に他院受診し、10月

14日 紹 介入院 となる。入院時体温36.8度 、肺野にラ

音聴取、 喀痰抗酸菌塗抹 ガフキ-8号 、ツベル クリ

ン反応陰性。胸部X線 写真上左肺 に広範囲空洞及び

浸潤陰影、右肺に浸潤陰影が認められ、 学会病型

bI3で あ った。入院時末梢血 白血球数10400/μC、

リンパ球21%、 赤血球数405万/μe、 血小板数59

.8万/μe、CRP8.9mg/de、 血 清梅毒反応陽性、HBs

抗 原陰性、HCV抗 体 陰性。HIV抗 体PA法 陽性 ・ウエス

タンブロ ット法陽性 。末梢血 リンパ球サブセ ットは

、総 リンパ球数1580、 総Tリ ンパ球数1185、CD4+Tリ

ンパ球29%(458/μe)、CD8+Tリ ンパ球55%(869

/μe)、CD4+/CD8+比0.5で あ った。10月15日 よ りIN

H・RFP・EB・PZAを開始 した。現在も引き続 き治療中で

ある。
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B-1-3

穿孔性腹膜炎を合併した重症腸結核の2剖 検例

○大角光彦・山田和子 ・鈴木浩一・豊田丈夫・青柳昭

雄(国 療東埼玉病院内科)宍 倉滉(同 外科)長 谷川敏

雄 ・福田純也(同 検査科)

[目的]我 々は穿孔性腹膜炎を合併 し死亡 した2例 の

重症腸結核の症例を経験 し、その臨床像および剖検所

見について検討 し報告する。[症 例]1例 は27歳 男

性。結核の家族歴があり、1992年2月3日 重症の

肺結核で当院に紹介され入院 した。腸結核を合併 して

おり、入院時よりイレウスを呈 していた。間もなく消

化管穿孔を生 じ、腹膜炎を併発 した。全身状態が極め

て不良であったため保存的治療を行 った。一時改善傾

向を示 したが、その後左右の気胸を併発 し、4月10

日には再度消化管穿孔を生 じ、ショックのため死亡 し

た。剖検では腸管の癒着が著明で、回腸から回盲部を

中心に結核性病変を認め、回腸前壁に穿孔箇所を認め

た。病巣部の腸管壁内に抗酸菌が多数認められた。他

の1例 は62歳 女 性で、85年 慢性関節 リウマチ発症

し、副腎皮質ホルモ ン、免疫抑制剤を使用されていた。

91年 に粟粒結核を合併 し当院に紹介入院した。抗結

核剤で化療開始 した5日 後、胸部 レ線所見、呼吸不全

が急激に増悪 した。抗結核剤にPSL60mgを 追加

し治療 したところ病状は急速に改善 した。入院14日

目に施行 した気管支鏡検査で、TBLBに て乾酪壊死、

類上皮細胞の増生を伴う粟粒大の肉芽腫が確認 された。

PSLを 漸 減しなが ら経過を観察 したが、5月10日

突然腹痛を訴え、全身状態が悪化 した。緊急手術を施

行 したところ、横行結腸の穿孔を認め、腹腔内の糞便

よりガフキ-V号 が検出された。腸管は広範囲に病変

が存在 し、癒着が著明で全体に脆弱であった。病理組

織は、抗酸菌、乾酪壊死は認められなかったが、肉芽

腫性病変が認められ、結核に適合する結果であった。

術後腹腔内の多発性小膿瘍 による敗血症のため死亡 し

た。[考 案 ・結語]腸 結核は結核罹患率の減少、抗結

核剤の普及に伴い激減 したが、穿孔 ・狭窄 ・出血等の

合併症によっては予後不良の事 もある。また、大腸癌

や潰瘍性大腸炎、 クロ-ン 病等の炎症性腸疾患との鑑

別上も重要であり、決 して看過できない疾患 と考えら

れる。

B-1-4

極めて稀な仙腸関節結核の早期診断と臨床的検討に

ついて

○渡辺尚・山領豪 ・永井英明 ・大塚義郎 ・長山直弘

・倉島篤行 ・宍戸春美 ・毛利昌史(国 療東京病院)

斎藤正史(国 療村山病院)

[目的]仙 腸関節結核は、骨結核のなかでも稀な

疾患である。特に肺結核の化療初期の段階での症例

報告は極めてまれである。これは仙腸関節結核が感

染初期の段階では自覚症状なく、骨破壊がおこるた

めである。患者は骨破壊が進行し腰痛、啓部痛ある

いは歩行障害等の出現ではじめて整形外科を受診し

診断された例が多い。今回我々は肺結核の化療初期

に2例 の仙腸関節結核の合併を診断し治療したので

文献的考察を含め報告する。[対 象]1992年 当

院に肺結核で入院し、その後仙腸関節結核の合併を

発見された2例 。 症例1、21才 男性 高校、大学

でサッカーの選手1992年5月 に咳、発熱出現。喀痰

にて結核菌塗抹陰性、培養陽性。胸写より粟粒結核

と診断された。入院時より咳嗽時に腰部から臀部に

かけての痛みを訴えたため精査したところ右仙腸関

節結核の診断を得た。治療は抗結核剤の全身投与を

行い、経過は良好であった。症例2、27才 女性 数

年前までエアロビクスのインストラクター1992年7

月肛門周囲膿瘍の手術時に胸写の異常を指摘され呼

吸器科受診。喀痰にて結核菌塗抹 蛍光4号 を認め

肺結核と診断された。入院時自覚症状として咳嗽時

の臀部痛があったため、精査したところ両側仙腸関

節結核を認めた。治療は抗結核剤の全身投与に加え

観血的治療が必要であった。[考 案]一 般に仙

腸関節結核の症状は、腰痛、臀部痛、下肢痛であり、

それが高度になると歩行障害をひきおこす。我々の

症例では2症 例とも咳嗽時の臀部痛を認めた。この

ことは今回仙腸関節結核を診断するうえで非常に重

要な手がかりとなった。また2例 とも下半身を主に

使うスポーツを行っていた。これは下半身を過度に

用いる運動が仙腸関節結核の発症に関与しているこ

とを推測させた。今回の仙腸関節結核の診断は病変

部の単純 レントゲン写真、CTお よび骨シンチグラ

ムが有用であった。
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B-1-5

胸囲結核の4例

○山口理世 ・加藤元一 ・小山道子 ・鈴木淑男 ・尾藤

慶三 ・小西與承(国 療千石荘病院)田 村康一(和 歌

山赤十字病院 呼吸器外科)

[目的]最 近、当院では4例 の胸囲結核を経験 し観血

的治療を施 したので、そのCT所 見、膿瘍発見から手術

までの期間、またその間の治療を中心にその臨床像

について検討 した。[症 例1]40歳 、男性。既往歴

なし。肺結核症、左結核性胸膜炎で治療開始4ケ 月後

に右側胸部痛を訴え、続いて、腰部に腫瘤を形成 した。

CTに て肋骨周囲膿瘍、皮下膿瘍を認めた。治療開始

時の喀痰培養でのみ結核菌検出。抗結核薬の内服 と

SMの 局注を施行、4ヵ 月後、手術。[症 例2]56歳 、

女性。20代 に肋膜。治療はうけていない。胸痛を主訴

に受診。CT所 見か ら肋骨周囲膿瘍、及び、皮下膿瘍

と考え、抗結核薬の経口投与、排膿、SM局 注を施行。

1ケ 月半後手術。[症 例3]68歳 、男性。結核症の

既往はない。 トンネル採掘業に従事。珪肺症、心肥大

を3年 前に指摘されている。喀痰培養で結核菌が検出

され、結核性心膜炎の所見 もあり、抗結核薬の投与開

始。5ケ 月後、右胸痛を訴え、皮下膿瘍を形成。自潰

せず、腹壁までの流注膿瘍を形成。2ケ 月後手術。術前

の局所療法は施行しなか った。[症 例4]74歳 、男

性。30歳 頃より、結核性膿胸、胸囲結核のため3回 手

術をうけている。抗結核薬は投与されていない。術創

の痺痛、発赤、腫脹を認め、自潰 し、SMの 注入を施行

した。抗結核薬 の内服 もお こない、1ケ 月後手術。

[考察]CT検 査 により肋骨周囲膿瘍から肋骨を侵食

してい く過程が観察 され、胸囲結核は肋骨カ リエス

とは異なる病態であることが観察された。膿瘍発見か

ら手術までの期間は治療薬の反応をみるたあの約1カ

月を必要とすると考えられた。その間に抗結核薬の内

服と排膿及び、SM注 入は有効 と考え られた。穿刺 に

より、皮膚痩を作る可能性はあるが、他への流注膿瘍

の形成を避 けるよう排膿すべきと考え られた。また

膿から結核菌が培養される確率は低いので、耐性検査

を待つより早期に手術を施行 した方がよいと考えら

れた。[結 語]1)結 核 症患者、および、陳旧性胸膜

炎の所見のある患者が限局性の胸痛を訴えた時はCT

検 査が必要である。2)膿 瘍発見から手術までの期間

は約1ケ 月が適当と考えられた。3)抗 結核薬の内服

とともに局所療法(排 膿、SMの 注入)は 重要である。

B-1-6

胸壁穿孔性膿胸3例 の臨床的検討

○吉池保博 ・高橋健一 ・鈴木周雄 ・小田切繁樹(神

奈川県立循環器呼吸器病センター 呼吸器科).北

村均(横 浜市立大学医学部附属病院病院病理部)

[目的3胸 壁穿孔性膿胸は化学療法の進歩 ・普

及した現今のわが国では稀な病態である。最近、我

々は本症の3例を経験したので、若干の文献的考察を

加えて、これを報告する。

[対象 ・方法]平 成1年10月 ～4年9月の3年間に

当科を受診し本症と診断した患者を臨床的に検討し

た。

〔成績]症 例数は3例 で以下にその概要を示す。

(症例1)73歳 、女子。既往に肺結核症、左慢性膿

胸(40歳)あ り、左慢性膿胸にて通院中、平1年10月

初旬か ら発熱、11月に入り左胸壁腫瘤と同部位の胸

痛を訴え入院。胸水 ・腫瘤内液では細菌を証明をし

得なかったが、胸水ADAは高値であり、超音波検査に

て皮下腫瘤と胸腔内の交通を確認し、結核性胸壁穿

孔性膿胸と診断した。(症 例2)82歳 、男子。既往

に糖尿病、肺結核症あり。平4年4月から食欲不振、

咳嗽 ・喀痰、下腿浮腫、左胸痛が出現、肺浸潤影 ・

左胸膜影(胸Xp)認 め入院。喀痰より結核菌を証

明し、肺結核症と診断し化療を開始した。6月左胸壁

腫瘤と左胸水が出現、これらよりリンパ球優位の浸

出液を採取し、結核性胸壁穿孔性膿胸と診断したが、

遷延性低血糖状態にて死の転帰となった。剖検では

胸壁穿孔部位に放線菌を認め、胸壁穿孔は本菌によ

るものと考えられた。(症 例3)85歳 、男子。既往

に肺結核症、右膿胸、胃潰癌あり。右膿胸と慢性気

管支炎で通院中、平4年6月発熱、喀痰、右胸壁腫瘤

・胸痛出現し入院。腫瘤 ・胸水の試験穿刺ではいず

れも膿性で好中球優位な浸出液を採取、更に腫瘤内

液からE.coli,E.faecalisを 検出、胸部CT所 見など

から、胸壁穿孔性膿胸と診断した。

[考案]胸 壁穿孔性膿胸の原因の多 くは結核性

である。既述の3症 例のいずれに於いても結核菌は

証明されなかったが、臨床経過より結核性の可能性

が高いと考える。しかし、症例1で は放線菌の、症

例3で は一般細菌の混合感染を認めてお り、これら

が胸壁穿孔に関わっていた。

[結論]胸 壁穿孔性膿胸における穿孔発症には

結核以外の病因も考慮して対処すべきである。
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C-1-13

在日韓国 ・朝鮮人結核の臨床 ・疫学的研究
一その臨床像と結核死亡率からの考察一

○李 民実 ・李 永浩 ・生島宏彦

(共和病院呼吸器科)

日山與彦(大 阪府立成人病センター調査部)

[目的]近 年本邦での結核対策の一つに、在 日外国

人結核への施策があげられる。しかし、本邦での最大

の外国人集団である在日韓国 ・朝鮮人(以 下 「在日K

.」)に おける結核の資料は少ない。昨年の本総会で

我 々は、在日K.結 核の臨床像を報告 し、また大阪市

での在日K.結 核死亡率は日本人に比べ、約2倍 高い

ことを明らかにした。今回我々は、現在までの15年 間

に当院で経験 した在 日K.結 核患者の臨床像をまとめ

て検討 し、さらに大阪における90年 までの在日K.

結核死亡奉を日本人と比較することにより在日K.結

核の実像をより明らかにする。[方 法]臨 床像の

検討は、'78年 よ り'92年11月 までの15年 間 に、当院

で診療した在日K.結 核患者193名 に対 しておこなっ

た。結核死亡率は、府立成人病センターにて、大阪市

の死亡小票から韓国 ・朝鮮国籍者の死亡数を得、これ

と在日K.年 齢別人口を用いて年齢訂正結核死亡率を

算出し、日本人と比較 した。[成 績 ・考案]対 象

となった在日K.結 核患者は男148名 、女45名 、 計

193名 である。年齢では、10才 代6名 、20才 代28名 、

30才 代26名 、40才 代19名 、50才 代32名 、60才 代36名 、

70才 代34名 、β0才代12名 であり、世代別人数は、1世

が95名 、2世53名 、3世19名 、4世2名 、短期滞在者

が24名 で、60才 以上の高齢者や1世 が約半数弱を占め

た。発見動機は、自覚症状によるものが157名(81.3

%)、 他疾患観察中が29名 、検診発見は7名(3.6%)に す

ぎなかった。基礎疾患において、肝疾患を有する者が

33名(17.1%)に の ぼり、きわだって高率であった。結

核性疾患の内訳は、肺結核は180名 、肺外結核19名(

9.8%)、 肺 ・肺外結核合併例は6名 である。病型別で

は、1型11名 、II型80名 、III型60名、IV型8名 、V型

2名、Hな どの特殊型8名 、P君24名 で あり、I・

II型の有空洞例が91名(47.2%)と 多 く、 菌陽性者も

72.5%(140名)の 高率であった。薬剤耐性の判明した

初回治療例82名 における耐性率は、SM4.9%、RFP9.8

%、INH8.5%、EB14.6%、KM3.7%、PAS4.9%で 、SM

・PAS以外 は高率であった。その他、'90年 までの大阪

市の在 日K.結 核死亡率を日本人のそれと比較し、在

日K.に おける結核の疫学を考察する。

C-1-14

治療早期に大量喀血死した在留外国人の肺結核の一例

○砂川正木 ・島袋常人 ・仲宗根恵俊 ・宮城茂 ・久場睦

夫 ・大城盛夫(国 立療養所沖縄病院)

[目 的]近 年在日外国人の結核の増加が問題 になりつつ

あるが,最 近我々は,フ ィリピン出身妊産婦の肺結核症

例で,肝 機能障害の為に十分な抗結核剤投与が行い得ず,

治 療早期に大量喀血を きた し死亡 した症例を経験 した

ので報告する.

[症例]フ ィリピン出身の21才 女性.既 往歴に特記事項な

く,フ ィリピン在住の頃はダンサーをし,平 成4年4月 日

本人男性 との結婚を目的に来日した.平 成3年12月 頃 よ

りしばしば血痰を認めるも結婚に支障を来すのではと

の不安 より医療機関を受診せず,来 日後は全身倦怠感や

食欲不振が持続するに もかかわらず放置.同 年8月 中旬

より咳,血 疾が増加 したため9月6日 近医産婦人科を受診

した.妊 娠5か 月と診断 され入院.翌 日大量の喀血をきた

し胸写上右肺の広範 な浸潤影 と痰 よりガフキー5号検出さ

れ9月7日 当院紹介 となった.入 院後,INH,RFP,EBを 常用

量にて開始す るが,発 熱 は持続 し第3病 日にも約400CC

の喀 血を認めた.9月14日 頃 より眼球の黄染 と肝機能障

害が出現 したのでやむなく3剤 を中止 し,その後肝機能

の改善を待 ち,9月25日 よ り再び3剤 を少量か ら追加 し

漸増 していった.し か し10月6日 頃 より再び発熱が出現.

抗 生剤を追加 していったん落ち着いたかに見えたが.

10月16日 突然大量喀血をきたし入院後40日 目にして死

亡 した.な お培養菌はナイアシンテスト陽性 で,各 抗結核剤 に感

性であった.患 者の田V抗 体は陰性 であ った.本 症例の如

く症状発現か ら医療機関受診までの遅れは外国人症例

に比較的特徴的ともいえるが,抗 結核剤投与にもかかわ

らず短期間での死亡 は稀であり,検 討を加え報告す る.
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C-1-15

チベ ットにおける肺結核症の現状

OXIAO HE PING・GE SANG BANG JIE(チ ベ ッ ト結核 予

防研 究 所)、 増 山 茂 、栗 山 喬之(千 葉 大 学 肺 癌研 内科)

[目的]中 国で結核有病率が飛び抜けて高い値を示

すのがチベ ット自治区である。1990年 に行われた疫学

調査に基づいて基本的統計結果をまとめる。

[対象と方法]チ ベット自治区2,196,010の 総人口か

ら抽出された30,219名(抽 出比率1:73)。95%は チベッ

ト人。総受験率95.5%。 男:女=1:1.1。 平均居住標高

3.887

L結果]1979年 の疫学調査と比較 して成績を示す。

I。 疫病状況

1979年　 1990年

1.児 童 自然感染率(0-14y)　 11.3%　 5.1%

2.標 準化肺結核罹病率　 1202/10万　 1186/10万

3.標 準化塗末陽性罹病率　 301/10万　 108/10万

4.慢 性肺結核　 71/10万　 27/10万

5.結 核病死亡率　 13.3/10万

II。　疫状の特徴

1.肺 結核の区域分布:自 然感染率(0-14y)、 標準

化肺結核罹病率とも、都市部において高 く遊牧地区に

おいて低い。都市部のうち山南地区では、標準化肺結

核罹病率が2076/10万 、そのうちKUNGA地 域では4750/1

0万 にも達する。首都ラサ地域の標準化塗末陽性罹病率

は277/10万 である。人口集中部で局部的な爆発的流行

の可能性がある。

2.肺 結核罹病率は決 して低下 してはいない。

3.標 準化塗末陽性罹病率、児童自然感染率は低下傾

向にある。

4.慢 性肺結核は低下傾向にある。

[問題点と考察]改 善の傾向にはあるものの、チベ

ットの結核は中国では最悪の状態にあり、北京、上海

に比 し25-30倍 の罹病率である。更に注目すべきは、調

査対象の平均居住高度が3887mで あ ったことにある。こ

の高度では、順化 した健常人でさえPaO2は55-60mmHg程

度 にすぎない。軽微な肺機能障害が致命的な呼吸不全

をもたらす。1.症 例の発見を迅速に、2.症 例の登記

・報告制度の整備、3.症 例の化学療法管理の整備、4.

児童のワクチネーションの徹底、といった基本的対策

が必要になるとともに、資金や技術面での国際的取 り

組みが必要となろう。

C-1-16

結核予防婦人会の役割に関する歴史的 ・社会的研究
―国際保健協力における女性参加の可能性―

○松田正己(結 核研究所)、 小山修(母 子愛育会}、

菊池美津(秋 田県)、 中村裕美子(大 阪府立公衆衛

生専門学校)、 藤井達也(淑 徳短期大学)、 藤田雅

美(信 州大学)、 吉田亨(東 京大学)

[目 的]開 発途上国の結核対策ではPHC(Primary

 Health Care)と の統合が重要課題となっているが、

その一方策 として、日本における組織的な住民参加

活動(婦 人会)の 経験 を歴史的 ・社会的に研究す

る。 また、これを国際保健協力における女性参加と

して位置付け、海外での適用可能性を探る。

[方法]日 本の結核予防婦人会に注目して、I途 上

国医師のニーズ把握 ・インタビュー調査、II結 核予防婦人会

の全国調査(質 問紙郵送1991年10月 ～92年1月)、

m地 域婦人会の事例研究 ・インタビュー調査(秋 田県、大

阪府、長野県)、IV愛 育班 との比較研究(文 献)、

Vタイ国のフィールド調査(1991年1月 ～2月 、1992年1

月～2月 、1993年1月 ～2月)等 を実施 した。 ま

た、それ ら一連の成果を総合 して結核予防婦人会の

果たした役割 と今後の可能性を明らかにする。

[結果]1途 上国には組織的な結核の婦人活動が少

なく、日本の女性の意欲ある活動に驚き、婦人会育

成に将来のニーズを見いだしている。II31団 体 より回

答を得、現在 までの活動継続の理由として県地婦連

の熱意や経済的支援等を挙げている。III7-8年 を

かけて組織化 した長野県、 一年で16万 人の組織を作

った秋田県、自主的な運営に特徴のある大阪府衛生

婦人奉仕会等のバターンがある。IV愛 育班は日常生活の

場の活動、結核予防婦人会は広域的活動に特徴があ

り、住民組織としては両者 とも地縁組織に属する。

Vタイ国には結核の全国的な住民組織はないが、地域

結核センターでは住民参加の可能性 もある。東北部コンケン

地区にてアクション・リサーチを開始中である。

[考案]日 本の結核住民参加では結核予防婦人会が

大 きな役割を果たし、それは時代の制約が有 りつつ

も途上国の医師も必要性を認める。地域によって組

織化の過程に特徴があり、途上国に参考 となろう。

[結論]日 本の結核予防婦人会の経験は、女性の住

民参加として、今後、途上国への結核国際協力に一

つの可能性を示 している。

本研究は平成2年-4年 度 厚生省国際医療協力研

究 「結核に関するPHCの 研究(班 長 ・石川信克)」

の分担研究 として実施された。
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C-1-17

結核,サ ルコイ ドーシス症例のADA活 性

○立花暉夫 ・吉田正夫 ・松田忠司 ・吉原博子(大 阪

府立病院)・ 坂谷光則(国 療近畿中央病院)

〔目的 ・方法 〕腹水,胸 水,心 のう液ADA活 性 高値

で結核化療有効であった結核性腹膜炎,胸 膜炎,心

のう炎症例についてADA活 性測定が臨床上有意義 で

ある事を第64回 本学会総会で発表した。今回は,(1)結

核 性胸膜炎症例の胸水,血 清ADA活 性の推移 ・(2)サ

ルコイドーシス(以 下サ)症 例の血清ADAお よびその

推移,(3)結 核症,サ 症,健 康人の血清ADA isozyme

を検 討 した。

〔結 果 〕(1)胸水ADA高 値 を 示 した 結 核 性 胸 膜 炎23例

の 血 清ADA高 値 は9/23,39.1%。 胸 水 お よびADAの

推 移 を追 求 した10例 に つ いて胸 水 持 続2例 で は,胸 水

ADAも 高値 持 続,血 清ADA高 値1例 も高 値 持 続;胸

水 著 明 改 善8例 で は,血 清ADAは 高 値 が 正 常 化2/3,

正 常 値 持 続5/5,胸 水ADA再 検1例 で は高 値 で 正常 化,

血 清ADAは 正 常 化 持 続 。(2)サ 症 例 の 血 清ADA高 値 は

38/150,25.3%,血 情ADA高 値 の 推 移 を 追 求 した23

例 に つ い て,サ 病 変 著 明 改 善10例 中 血 清ADA正 常 化

10/10,100%,サ 病 変 長 期 持 続13例 中 血清ADA高

値 持 続11/13,84.6%。(3)血 清ADA-2お よびADA-1

高 値 は,そ れ ぞれ 結 核 症8例(肺 結 核7例,結 核 性

胸 膜 炎1例)で4/8,50%2/8,25%(血 清ADA高 値

は4/8,50%);活 動 性 サ症 で6/9,66.7%・3/9・

33.3%(血 清ADA高 値 は3/9,33.3%);健 康 人 対 照

で は,10/103,9.7%,4/103,3.9%。 結 核 症,サ 症

で 特 にADA-2高 値 が 高 頻 度 。 結 核 性 胸 水 ・対照 の 癌

性 胸 水 各1例 の 胸 水ADA-2は,前 者 で よ り高 値 を 示

した 。

〔結論 〕(1)結核性胸膜炎で結核化療後,胸 水著明改

善例では胸水ADA高 値 が正常化 したが血清ADAは

2/3が 高値持続。胸水持続例では胸水,血 清ADA高

値 共に持続 した。(2)サ症 例で血清ADA高 値 は25・3%

で,サ 病変の推移 と相関 して変動 した。(3)血清ADA

-2高 値 は ,結 核症,サ 症例で共に高頻度であった。

C-1-18

肺 結 核 と血 清Thymidine kinase

○今泉忠芳(富 士市立中央病院内科)荻 原正雄(東 京

慈恵会医科大学第三病院内科1講 座)

〔目的〕Thymidine kinase(TK)はThymidineがDNA

代謝 に組み入 られる際にThymidine monoPhosPhateに

変換させる酵素であるといわれる。結核においては、

Adenosine deaminase(ADA)の 観察がしばしば行われて

いる。TKもADAも 核酸代謝に関与 していると思わ

れる。今回は肺結核においてTKの 働きを観察するこ

とを目的とした。 〔対象〕1988年 ～1992年 の間、富

士市立中央病院に入院した肺結核36例(♂29、 ♀7、

非定型抗酸菌症6例 を含む)、 平均年令♂54・2、♀

63.0を 対象とした。対照として特に疾患を有 しないと

思われる31例(♂23、 ♀8)を 対象とした。

〔方法〕各例について血清TKを 測定した。肺結核の

数例については、経過とともに血清TKを 観察した。

〔結果〕肺結核例の血清TKはx=5.5U/eで 対照x

=2.9U/eと 比べると有意に上昇がみられた。肺結核

例を経過によって、軽快例(16例)、 準遷延例(8例)、

遷延例(12例)に 分けて、血清TKを 観察 した。軽快

例ではx=7.6U/eで 、準遷延例x=4.3U/e、 遷延

例x=3.5U/eに 比べると、有意の上昇がみ られた。

軽快例では治療開始時に血清TKが 低値であって も、

経過中にTKが 上昇する例がみられた。遷延例では、

血清TKは 上昇することはなく、低値が持続 した。

〔考察〕肺結核における血清TKは 、それほど顕著な

上昇はみられず、5U/e～10U/eの 間の軽度の上昇

のみられる例があり、これらの例は治療に反応して順

調に病変の軽快がみられることが観察された。血清T

Kは リンパ球を含む細胞のDNA代 謝が反映 している

と思われ、軽度の上昇がこれらが結核病変の改善に働

いている一端が観察されていることが示唆される。

〔要約〕(1)肺結核においては血清TKの 軽度の上昇(

5～10U/e)の み られることが多い。(2に れ らの例

では肺結核は治療に反応し軽快がみられる。(31臨床経

過上血清TKが 上昇のみられない例では肺結核の治療

の遷延化がみられる。
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C-1-19

結核診療における打診の再評価

○片山弘文 ・毛利昌史 ・佐藤紘二 ・川辺芳子 ・長 山直弘

赤川志のぶ ・小林保子・町田和子 ・倉島篤行 ・大塚義郎

宍戸春美 ・永井英明 ・小松彦太郎 ・山領 豪・渡辺 尚・

高橋 篤 ・蛇沢 晶・片山 透(国 療東京病)

[目的]打 診による診断法は1761年 オ ース トリア

の医師Leopold Auenbru99erに よる最初の報告以来、

胸部X線 が普及するまでの約150年 間 は聴診 ととも

に結核診断の重要な手段であった。現在はCT、NMR、

超 音波診断、な ど画像診断法の進歩により打聴診の

かっての診断的価値は失われたが、無償、安全、無

侵襲で、結果がその場でわか り、患者 と医師が直接

接するという意味からも、打診は重要な理学的検査

法である。今回は、結核の診療 における打診 の再評

価 を目的とし、打診の強弱、叩き方の差による打診

音波形の相違を検討 したので報告する。[方 法]

健 常者、および肺結核 、肺嚢胞症など、肺疾患症例

10例 を対象 とし、打診音を集録 、分析 した。打診は

叩いた指は直ちに離すのが正 しいとされているが、

今回は打診強弱以外に、叩いた指をす ぐ離す場合と、

叩いたまま離さない場合の差について も検討 した。

被験者は臥位 もしくは座位で、FRCレ ベ ルで数秒間

息 こらえをさせ、この間に10-15コ の打診を特定部

位で行い、打診音はエ レク トレットコンデンサ ー型

小型マイクロホン(SONY ECM155)を 用 い録音、デー

タレコーダ(TEAC XR7000)に 収 録した。再生信号は

A/D変 換 後(32kHz)打 診 音波形を切 り取 り時間軸を拡

大、波形 を観察 した。[結 果 ・考案]打 診音波形

はラ音波形 と同様、初期成分 と後続成分から成 り、

打診の強弱、叩いた指を早 く離すか.そ のままとす

るかとは関係な く、同一部位、同一肺気量で打診す

る限 り、その再現性はきね めて良好であ った。初期

成分には打診部位の性状(例:胸 壁か大腿部か、など)

が関与 し、後続波形は打診部位直下の性状(例:空 洞

や無気肺の有無、など)を 反映する と思われた。

[結論]打 診音はきわめて再現性のよい信号であ

るため、CT所 見との対応を含め、その分析は今後さ

らに発展させる価値が十分ある と思われた。

C-1-20

携帯用酸素ボンベの一工夫

○杉田博宣 ・和田雅子 ・尾形英雄 ・水谷清二 ・木野

智慧光(結 核予防会複十字病院)

[目的]前 会の当学会で在宅酸素使用中の患者へ

のアンケー ト調査を報告したが、その際の携帯用酸

素 ボンベについての要望 にそい工夫 を試みた。

[方法]1)軽 量鋼製ボンベ2)酸 素セーバー

3)酸 素飽和度計4)携 帯用電話を一式として珪

肺結核にもとつく慢性呼吸不全のために在宅酸素療

法を施行中で行動範囲の拡大を希望している一症例

に携帯させた。[結 果]従 来車の運転中どの程

度低酸素血症となるのか不明でまた呼吸困難出現時

の緊急連絡が不能のために不安で車の運転を避けて

いたが、酸素31/分 吸 入下で約20kmほ ど車の

運転走行中酸素飽和度は98%を 維 持でき、脈拍は

100～107/分 で呼吸は安定 してお り、自覚症

状の変化 もな く安心して自分で運転 し通院が可能に

なった。酸素31/分 吸入下で酸素飽和度が90%

以 下 にならぬための歩行速度を感覚適に認知できた。

また、入浴時の至適酸素吸入量 は31/分 であるこ

とも判明 した。[考 案]前 回のアンケー ト調査

で携帯用酸素ボンベの要望 として次の事項があげら

れた。1)軽 量2)長 時 間使用可能3)低 流量

の調節が可能4)安 価5)外 見 が良いなどであ

った。今回試みた携帯用一式では、アルミより安価

でほぼ同等の重さの鋼製ボンベを用い、酸素セーバ

ーを併用することでより長時間吸入でき、また酸素

飽和度計で自分の労作の適量を知 り、酸素吸入量の

調節が可能であった。さらに携帯用電話を用いるこ

とで車の運転など不安なく行動範囲を拡げられるな

どの利点が認められた。今後いっそう機器を小型、

軽量化 し、酸素の必要量に応じて自動的に流量調節

ができる携帯用酸素ボンベ一式の開発が望まれる。

[結論]携 帯用酸素ボンベに酸素セーバー、酸

素飽和度計、携帯電話などを併用し、至適運動量の

認知、酸素吸入量の調節、日常生活活動能の改善が

もたらされた。
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C-1-21

最近5年 間に新 しく発生 した呼吸不全例の検討

国療呼吸不全研究会:(国 療南福岡病)廣 瀬隆士,

鶴 谷秀人;(国 療東京病)○ 町田和子;(国 療札幌

南病)岸 不蓋彌;(国 療東名古屋病)三 輪太郎;

(国 療 中野病)鈴 木恒男(他27共 同研究施設)

[目的]1987-1991年 の最近5年 間の呼吸不全の新発

生例の臨床像にっいて検討し,若 干の知見 を得たので

報告す る。[対 象と方法]対 象は,全 国の国立療養

所 における,1987年 か ら1991年 の年度別の新発生の呼

吸不全例(PaO2≦60torr)及 び準呼吸不全例(60torr

<PaO2<70torr)で ある(,87-886例,,88-714例,

,89-706例
,,90-567例,,91-647例)。 これを基礎疾患

別にTB群(活 動性結核及び結核後遺症),COPD群,そ

の他群に分け,年 齢分布,悪 化原因,臨 床症状、息切れ

度,発 病から呼吸不全発生までの期間,心 電図,肺 機

能,増 悪時及び安定期の動脈血ガス所見,治 療,転 帰,

死因について比較検討 した。[結 果]各 年度共,

TB群 は1/3,COPD群 は1/4で あった。活動性結核は

25-35%,結 核後遺症は72-57%で 近年活動性結核の

比率が高まってきた。COPD群 では肺気腫が約1/2,そ

の他群では肺癌が3-4割,次 いで肺線維症,肺 炎,気 管

支拡張症が多かった。年齢分布は,TB群 で は60才 代が最

も多く,COPD群 およびその他群は70才 代がピークを占

めたが,TB群 で高齢層が増加しつつある。悪化原因は,

基礎悪化,感 染が最 も多いが,TB群 で心不全がこれにつ

いだ。臨床症状は各群ともチアノーゼは1/5-1/4に み

られ,TB群 で浮腫,乏 尿が,COPD群 で喘鳴が多かった。

基礎疾患発病から呼吸不全発生までの期間は,TB群 では

ほぼ半数が20年 以上であった。肺性Pは,TB群,00PD

群で多くみられた。肺機能については,TB群 で は高度

の拘束性障害例の比率が高かったが,閉 塞性障害例 も

44-60%に 合併していた。安定期の空気下のPaO2は,

60torr以 下が,2-3割 であり,在 宅酸素療法実施率に

ほぼ一致し,TB群 で は高炭酸ガス血症の比率が高かっ

た。治療は,酸 素療法,抗 生剤が高率であったが,TB群

では抗結核剤,強 心剤,利 尿剤の使用率が高く,COPD群

では気拡剤,副 皮ホルモンの使用率が高かった。死亡は,

TB群1/4-3割,COPD群 で1割,そ の他群3-4割

で あった。[結 論]TB群 では,患 者の高齢化,

活動性結核の比率の増加,悪 化原因としての基礎悪

化,気 道感染及び心不全,閉 塞性換気障害と高炭酸

ガス血症の合併,COPD群 と比較 した場合の死亡率

の高さが注 目された。

C-1-22

Cord factor1TDMは 、 成 人 末 梢 血 中γ/δT細 胞 を活

性 化 す る

○川澄浩美 ・上田 千里 ・露 口泉夫 ・岸本 進(大 阪

府立羽曳野病院)矢 野郁也(大 阪市大医細菌)

[目 的]マ イ コバ ク テ リ ア 感 染 に お い てγ/δT細

胞 の 役 割 に つ い て さ ま ざ ま な研 究 が な さ れ て い る

が 、 γ/δT細 胞 のligandに つ い て の 報 告 は 少 な い 。

我 々 は 、 本 学 会 に 於 て既 に膀 帯 血(以 下CBMC)

中Y/δT細 胞 が 、in vffro cord factor刺 激 に よ り増

加 す る こ と を報 告 し た 。 今 回CBMC中 と 同 様 に ツ

ベ ル ク リ ン 反 応 陽 性 健 常 成 人 の 末 梢 血 リ ン パ 球

(以 下PBM).に 於 、 も、cord LacLor/TDMかy/o

T細 胞 のligandと な り う る か ど う か を検 討 した 。

[対 象 と 方 法]PBMCはFicoll-hypaque比 重 遠 心

法 に よ り分 離 した 。 抗 酸 菌 体 は 、M,in fracell ulafe.

を60℃2時 間加 熱 処 理 した の ち 超 音 波 破 砕 し、 そ

の 遠 心 上 清 を用 い た 。cordfactorは 、 菌 体 よ りメ

タ ノ ー ル ク ロ ロ ホ ル ム 抽 出 し た も の を 、 更 に 精

製 し 使 用 した 。 リ ン パ 球 幼 若 化 反 応 はPBMCをin 

vfffO培 養 後 、[3H]一 チ ミ ジ ンの 細 胞 へ の 取 込 み

を 測 定 しcpmで 表 し た 。 細 胞 表 面 マ ー カ ー は 、 抗

CD3、 抗CD25、 抗TcRγ/δ 抗 体 を用 いFacscanに

て 解 析 を お こ な っ た 。

[成 績](1)in vffro cord factor刺 激 に よ り

CD25陽 性 γ/δT細 胞 の 割 合 が 増 加 し た。(2)in

 vftro cord factor単 独 刺 激 培 養 で は[3H]一 チ ミ ジ ン

の 取 込 み 、 ひ い て はγ1δT細 胞 の 増 殖 は な か っ た 。

(3)in vffro cord factor刺 激 培 養 数 日後 に 、IL-

2(10U/ml)を 加 え る と 、CD3陽 性 細 胞 中γ/δT細 胞

の 割 合 の 増 加 と[3H]一 チ ミ ジ ンの 取 込 み が み られ

た 。

[考 察]菌 体 成 分 に よ るPBMC中 γ/δT細 胞 増

加 の 機 序 の 一 部 と して 、cord factor/TDMに よ る 活

性 化 、 α/βT細 胞 由 来 のIL-2に よ る増 殖 が 考 え ら

れ た 。
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C-1-23

肺結核病棟医療従事者末梢血中γ/δT細胞はin vivoに 於

て反応性に増加している

○上田千里 ・川澄浩美 ・露口泉夫 ・岸本進(大

阪府立羽曳野病院)

[目的]γ/δT細 胞 が結核菌感染において重要な

生体防御反応をになっていることが示唆されている。

しか し人の結核症において、感染防御にγ/δT細 胞が

積極的に関わっているかどうかはまだ不明だと思われ

る。 今 回我々は、 日々結核菌 に曝されていると思わ

れる当院結核病棟医療従事者(以 下Tbc contact.)末梢血

単核球(以 下PBMC)中 γ/δT細 胞の割合が増加 している

どどを見いたし、検討を加スた。

[対 象 と方 法]PBMCは 、 結核 患 者 と接 す る機

会 が ない と思 わ れ る ツベ ル ク リ ン反応 陽性 健 常 人(以

下TbcnoncontacL)及 びTbccontactよ りヘ パ リン採 血 し、

Fiooll-hypape比 重遠 心 法 に よ り分 離 した。 リ ンパ 球 幼 若

化 反 応 はPBMCをin vitro培 養後 、[3H】 一 チ ミジ ンの細

胞 へ の取 込 み を測 定 しcpmで 表 した。細 胞 表面 マ ー カー

は 、抗CD3、 抗CD25、 抗HLA-DR、 抗TcRr/δ-1抗 体 等

を用 いFacscanに て解析 を お こな っ た。

[成績 と考 察](1)Tbc contact.PBMCで は、

Tbc noncontact.PBMCと 比較 してin vivo CD3陽 性 細 胞 中

γ/δT細 胞 の 割合 は増加 してい た。肌A-DR陽 性γ/δT細

胞 の 割合 も高 い傾 向が あ った。(2)In vitro mitogen

刺 激 培養 で はγ/δT細 胞 の割 合 の増 加 はな か っ たが 、in

vftro M.intracellulare,PPD刺 激培 養 後γ/δT細 胞 の割 合 は

増 加 した。(3)in vitro PPD刺 激 培 養 後 増加 したγ/δ

T細 胞 は、 δTCS1陰 性 γV2陽 性 細胞 で あ った 。 ま たCD4

陰 性CD8陰 性 の い わ ゆ るdouble negadveだ け で な く、

CD4陽 性 また はCD8陽 性 γ/δT細 胞 が増 加 してい た。

Tbc contaCL末 梢 血 中γ/δT細 胞 は 、in vivoで 反応 性 に増

加 し活性 化 され て お り、in vitro PPD刺 激 培 養 に よ り増

殖 す る こ とよ り、γ/δT細 胞 が人 結核 症 発 症 前 の 防御 免

疫 に働 い て い る こ とが 示 唆 され た。

C-1-24

多剤耐性難治肺結核に対するIL-2療 法

○藤原 寛 ・青谷壽代 ・露口泉夫 ・岸本 進

(大阪府立羽曳野病)

[目的]我 々は昨年の本学会シンポジウムにおいて、

多剤耐性難治肺結核患者 に対するIL-2療法の成績を報

告 した。昨年は主 として一症例について詳細な報告を

おこなったが、本年はIL-2治療 を終了した3名 の患者

(昨年の患者を含む)に ついて各々の末梢血リンパ球

の反応性やリンパ球サブセットなどの経時的変化を比

較検討 した。[対 象及び方法]持 続排菌 している

肺結核患者3名(全 て男性、年令59～60歳)に 対 して

ヒトリコンビナントIL-2(TGP-3、 武 田薬品)を1回

40万 単位、週3回 点滴静注により6カ 月間投与 した。

IL-2投与前後3カ 月間とIL-2投 与中は1カ 月に1～2

回採血し末梢血単核球(PBMC)を 分離 した。PBMCを

PHA、PPDま たはLPSに よって刺激 し、産生 された

IL-2とTNFaはELISAで 、 リンパ球幼若化反応は3H-チ

ミジンの取 り込みで測定 した。リンパ球サブセット及

び細胞表面IL-2レ セ プター(IL-2R)陽性T細 胞は蛍光色

素でラベルした各種モノクローン抗体を用いてPBMC

を染色後、フローサイ トメーターで解析した。

[結果]喀 痰 中の結核菌は3例 中2例 においてIL。2

投与中に減少ない し陰性化がみられた。リンパ球幼若

化反応はIL-2投与初期に増加するものもみられたが、

IL-2投与開始後3カ 月 を過ぎた頃から低下傾向がみら

れ、投与終了時には3例 とも低下した。この反応性の

低下は培養液中にIL-2を添加 しても2例 において回復

しなかった。IL-2産 生 はPHA刺 激の時、1例 のみIL-2

治療後半から減少し、PPD刺 激では全ての患者でIL-2

治療後期に著明な低下がみられた。しか し、LPS刺 激

によるTNFaの 産生は全例においてIL-2治療の中期ない

し後期 に増加 した。T細 胞の割合は1例 においてIL-2

治療終了前後に若干増加 した程度で殆 ど変化 しなかっ

たが、B細胞は2例 でIL-2治療早期から著しく減少した。

T細胞中のrL-2R陽 性 細胞 の割合は3例 ともIL-2投与 に

より著明に増加 した。[考 察]以 上の成績 は、

IL-2の投与により抗菌免疫に重要なTリ ンパ球及び単球

が活性化されたことを示唆する。しかし、6カ 月間の

IL-2治療終了時には3例 とも免疫抑制を思わせる現象

が認められ今後の検討が必要であろう。
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C-1-25

非定型抗酸菌感染に対する宿主抵抗とIFN-γ

○中村玲子(国 立予研 ・細菌)

Bcg遺 伝子に関 してコンジェニックなマウスBALB/c

とBALB/C.Bcgr(C.D2)は 、抗酸菌Mycobacterium

 avium Minoの 感染に対 し、それぞれ感受性および抵

抗性を示す。感受性マウスの肺、脾、肝では菌は増殖

を続けるが、抵抗性マウスの体内では菌が増えず持続

感染を示す。この差はマクロファージの菌の増殖阻止

力の差である。IFN-γ は強力なマクロファージ活

性化因子 として知られている。内因性のIFN-γ と

Bcg遺 伝子 の表現の関連を検討するために、抗IFN

-γ の生体内投与が、M.avium Minoの 増殖 に及ぼす

影響を検討 した。

[材 料 と方 法]BALB/cにM.aviｕm Minoの 生 菌106

/mouseを 静注 し、3週 後 と5週 後 に、 脾 、 肺 内 生 菌

数 を測 定 した 。 各 系 統 マ ウス を3群 に分 け 、1群 に は

抗 酸 菌 静 注 の1日 前 、1日 後 、4日 後 の3回 、300μg

の 抗IFN-γ 単 ク ロ ー ン抗 体(XMG1.2)を 腹

腔 内 注 射 した 。 他 の1群 には 抗IL-10単 ク ロ ー ン

抗 体(SXC1、SXC2の 培 養 上 清)を 、3回

(0.5ml/回)ipし た 。 残 る1群 に は 、300μgの ラ

ッ トIgGを3回ipし た 。3週 後 及 び5週 後 に 、脾 、

肺 内 生 菌 数 をMiddlebrookの7H10寒 天 培 地 上 の コ

ロ ニ ー数 で 測 定 した 。 また こ の時 に 脾 、 肺 の重 量 を測

定 し、体 重 当 りのindexを 算 出 した 。

[結果]BALB/cの 脾 及び肺内M.avium生 菌数は、

感染後の時間と共 に増加するが、C.D2で は菌の増加

は肺において僅か認められるのみである。抗IFN-

γ抗体 をipし た群では、BALB/c、C.D2と も脾及び

肺内生菌数が対照群 に比べて有意に増加 した。肺の肉

芽腫 を示す肺重量indexは 、BALB/cマ ウスの抗IFN

-γ 投 与群で著明な上昇 を認めたが、C.D2マ ウスで

は認められなかった。抗IL-10抗 体 は、臓器内生

菌数 を抑制する傾向が認め られた。C.D2マ ウスでも、

抗IFN-γ 抗体投与により、臓器内生菌数の増加が

認められた。したがって、内因性IFN-γ は抗酸菌

の増加を抑制する(マ クロファージ活性化)が 、その

制御 にはBcg遺 伝子の関与は認められない。

(慈恵医大寄生虫 ・鈴木康弘博士との共同研究)

C-1-26

ヒ ト肺胞 マ クロ フ ァー ジ(PAM)内 のM.avium complex

(MAC)増 殖 に及 ぼ す 各種antioxidantの 影 響

○鈴木克洋、山本誉、久保嘉朗、弓場吉哲、新実彰男、

佐藤敦夫、橋本徹、橋本尚子、縄田隆平、田中栄作、

村山尚子、網谷良一、川合満、久世文幸(京 大胸部研

感染炎症、内科1)

[目的]MACは 気道を侵入門戸とし肺 内に慢性感染

病巣を形成する。MACの 感染防御は単球/マクロフアー

ジ系の細胞が中心に行われており、PAMはMAC感 染防

御の第一線にいると考えられている。従来我々は以上の

観点よりin vitroにお けるPAMの 抗MAC作 用を検討し、

MACがPAM内 で 活発な増殖を行 うことGM-CSF、

TNF-a処 理 により増殖が抑制されることを報告 してき

た。PAMの 感染防御に於て、活性酸素が重要な役割を

演じることが知られているが、活性酸素で最初に産生さ

れるO2-産生能とMAC増 殖抑制作用に相関が認められな

かった。今回我々は、各種antioxidantがMACのPAM内 増

殖に与える影響を検討することで、活性酸素の抗MAC

作用における役割を考察してみた。

[方法]気 管支肺胞洗浄にて採取したPAMを10%

ヒ トAB型 血清 を含むRPMI1640培 地 にて培 養した。

MAC31FO93Tを 洗浄後、細胞の10倍 量培地中に混入し、

6時間培養後培地で洗浄することで細胞外の細菌を除去

した。antioxidantとして種々濃度のSOD、catalase、azide

を培地に混入しさらに96時 間培養後、超音波破砕器にて

細胞を破壊し、細胞内外のMACの 生菌数を7H10寒 天培

地上のcolony数で検討した。

[結果と考察]比 較的低濃度のazideを混入した群の

みが、対照と比べて有意な生菌数の増加を示し、PAM

の抗MAC作 用 におけるMPO-halide系 の重要性が示唆さ

れた。
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C-1-27

化学発光酵素抗体法を用いた抗PPDS抗 体の測定

○友田恒一 ・福岡篤彦 ・米田尚弘 ・塚口勝彦 ・徳山猛

夫 彰啓 ・吉川雅則 ・福岡和也 ・成田亘啓(奈 良県立

医大第二内科)西 山利正 ・荒木恒治(同 寄生虫学)

[目的]結核の迅速診断法の一つとして血清中の抗結核

菌抗体を測定する方法が試みられている。これらの方

法のほとんどが酵素抗体法を用い基質の発色吸光度を

測定する方法である。

近年化学発光反応を用いて血中の各種微量蛋白を検出

する方法が報告されている。今回我々は、血清中の抗

PPDS抗 体測定に化学発光反応を応用した酵素抗体法

を試み、従来の酵素抗体法と比較した。

[対象]活動性肺結核患者13名、非活動性肺結核患者10

名、他の呼吸器疾患患者8名(肺 癌6名、肺炎2名)、

健常者10名を対象とした。

[方法]PPDS抗 原(日 本BCG社 製)30μg/mlに て抗原を

固層化しブロッキングの後に段階希釈 した各種血清を

反応させ下記の如 く従来の酵素抗体法 と化学発光酵素

抗体法 を施行 した。

1)　従来の比色法による酵素抗体法:1000倍 希 釈ALP標

識lgGを 反応 させ1mg/mlp一 ニ トロフェニール リン酸を

基質 とし発色 させ1NNaOHで 反応停止後吸光度 を測定

した。

2)　化学発光酵素抗体法:50000倍 希釈ALP標 識IgGを 反

応させ2倍 希釈Lumi-phos530(R)(和 光純薬)を 用い40

分酵 素反応させ化学発光度をLuminousCT9000(中 央

科学工業社製)に て測定した。

[結果]1)患 者 と健常者の血清を段階希釈 し比較すると

化学発光酵素法では高倍希釈まで区別可能であり感受

性の上昇をみた。

2)　活動性肺結核患者の化学発光度(7790.87±4990.49

cpm)は 健 常者(2422.6±845.7cpm)、 非 活動性肺結

核患者(1854.0±581.7cpm)、 他 の肺疾患患者

(1971.8±806.5cpm)に 比べ有意に上昇 していた。

3)　従来の酵素抗体法の吸光度と化学発光酵素抗体法の

発光度は正の相関を呈 した。

[結論]血 清中のPPDS抗 体 を測定する際には従来の酵

素抗体法 に比べ化学発光酵素抗体法は以下の様な特徴

を持つと考えられた。

1)　少なくとも3倍 以上の測定感度の上昇 をみた。

2)　測定の際の反応停止の必要がな くそれによる測定誤

差がなかった。

C-1-28

肺結核における抗PPD抗体産生細胞の検討

○加藤晴通1,森 下宗彦1,伊 奈康孝2,池 田 勇1,吉 川

公章3,大 鹿 裕幸4,杉 浦芳樹3,河 口治彦4,鈴 木雅之4,

鳥 井義夫4,宮 地厚雄2,真 垣一成1,佐 藤滋樹2,新 美

岳3,長 谷川由美3,沖 良生1,川 尻智子1,高 田勝利2,

山本正彦2,小 栗 隆1(1:愛 知 医大2内 、2:名 古 屋市

大2内 、3:大 同病院、4:名 古屋第二 日赤)

[目的]:肺 結核の新 しい診断法 として、血清診

断が研究されているが、その基礎的知識としての特

異抗体産生細胞についての研究はほとんど見 られな

い。我々は血液中坑PPD抗 体産生細胞の測定法 を開発

し、肺結核 と肺癌で検討 した。

[対象]対 象は肺結核27例 、結核性胸膜炎3例 、

肺癌U例 、癌性胸膜炎4例 、健常対照9例 である。

[方法]最 初に、Enzyme Linked Immunosorbent

 Spot assay(FLISPOT)法 による抗PPD抗 体測定法 を検

討 した。すなわち、PPDをmultiscreen-HA96well

 filtration plateの ニ トロセルロース膜に固相化す

る。これに末梢血液より分離した非付着単核細胞 を

入れ、5%CO2下37℃ で一晩インキュベー トする。細胞

を洗浄除去した後、アルカリフォスファターゼ標識

抗 ヒトIgG(ま たはIgM)ヤ ギ抗体と反応させ、BCIP

-NBTを 加 えて発色させ
、乾燥後に抗体産生細胞数 を

実体顕微鏡で測定 した。抗体産生細胞数は単核細胞

1×104個 当 りの細胞数で表 した。

[結果と考案]血 液中抗PPD-lgG抗 体産生細胞は健

常対照で5.6±7.7、 肺結核で321.8±517.4、 肺癌で

222,9±216。6で あった。抗PPD-fgM抗 体 産生細胞は健

常対照で6.6±12。5、 肺結核で159.0±347.2、 肺癌で

130.6±160.1と 健常対照に比べて有意に増加 してい

た。胸水中の抗PPD抗 体産生細胞はIgG,IgHと もに結

核性胸膜炎で高値を示 した爪 癌性胸膜炎では低値

であった。

以上のことより、結核では病変局所での抗体産生

細胞数が増加 しているものと考えられ、肺癌では血

液中での非特異的な抗体産生細胞の増加が示唆され、

このために抗PPD抗 体産生細胞数も増加 していたもの

と考えられた。

[結論]血 液中抗PPD-IgG抗 体産生細胞、および抗

PPD-fgM抗 体産生細胞は肺結核と肺癌で健常者に比べ、

有意に増加 していたが、胸水中抗PPD-lgG抗 体 産生細

胞、および抗PPD-IgM抗 体産生細胞は癌性胸膜炎に比

べ結核性胸膜炎で有意に増加 していた。
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C-1-29

結核性壊死性肉芽腫内抗酸菌の免疫組織学的検討

○大友幸二,坂 本祥一,海 野 剛,青 木俊明,福 島一雄

河端美則,岩 井和郎(結 核予防会結核研究所病理科),

河又國士(結 核予防会複十字病院検査科),

中島由槻(結 核予防会複十字病院呼吸器外科)

[目的]結 核症は類上皮細胞肉芽腫形成と乾酪壊死で

特徴づけられ、壊死の形態は滲出反応後と増殖性反応後

の壊死に分けられる。壊死の成因検索の一部として、こ

れら壊死部位の抗酸菌を抗酸菌染色と、抗BCG抗 体で

検索することを目的とした。

[方法]1990年 から91年 の2年間に結核予防会複十字

病院で肺結核症と診断され、薬剤耐性などの理由で手術

が施行された9例(平 均年齢47.2歳、男6例、女3例)の 肺

を対象とした。手術肺よりホルマリン固定パラフィン標

本を作成 し、H.E染 色、チール ・ネールゼン染色、E.M.

染色、鍍銀染色ならびにポリクローナル抗BCG抗 体

(DAKOPATTS社 製)に よる免疫染色を行った。検索

した壊死性肉芽腫病変は27病変で、これらの病変を時期

的に繁殖性、増殖性、硬化性と分け、鍍銀染色により壊

死内部を滲出性、増殖性、軟化融解後の充塞とに分類し

た。それぞれのタイプの壊死内部の抗酸菌を両染色で半

定量的に検索した。

[結果]27病 変の壊死性肉芽腫の病期は、繁殖性病変

が5個、増殖性病変が14個 、硬化性病変が8個であった。

壊死内部は滲出性、増殖性ならびに軟化病変が混在して

みられることが多かったが、一部には滲出性病変のみや、

軟化融解のみの例もみられた。チール ・ネールゼンでは

陽性の所見が得られたのは27例 中5例の空洞の内面のみ

であった。抗BCG抗 体では滲出性10病 変では+が8個 、

++が2個 であった。増殖性11病 変では+が5個 、++は な

く、またMφ 内での陽性所見でなく壊死内に顆粒状陽性

所見を呈したのが4個 であった。軟化融解12病 変では+が

5個、++が2個 であった。陽性の程度と病変の時期との

間には関連がみられなかった。

[考察]こ れらの結果から、滲出性反応後の壊死と増

殖性反応後の壊死の成立機転は相違することが推測され

た。

C-1-30

結核症の乾酪壊死巣における好酸球の免疫組織学的検討

○坂本祥一,海 野 剛,大 友幸二,山 田博之,青 木俊明,

福島一雄,岩 井和郎,河 端美則(結 核予防会結核研究所

病理科),中 島由槻(結 核予防会複十字病院呼吸器外科)

[目的]結 核症はその発病、進展に細胞性免疫が深く

関与し、乾酪壊死は遅延型アレルギーによると考えられ

ている。今回、特に乾酪壊死の成因における好酸球の関

与を知るために、乾酪壊死巣を免疫組織学的に検索した

ので報告する。

[方法]1990年 から91年 の2年間に結核予防会複十字

病院で肺結核症と診断され、排菌持続などの理由で手術

が施行された9例(平 均年齢47.2歳、男6例、女3例)の 肺

を対象とした。手術肺よりホルマリン固定パラフィン標

本を作成し、H.E.染 色、EM.染 色および鍍銀染色を行

った。また、免疫染色は一次抗体にEosinophil Cationic

 Proteinの分泌型に対する抗体EG2と 、UCHL-1(T-cell)お

よびL26(B-cell)を用 いABC法 で行った。乾酪壊死巣内部

を鍍銀染色により滲出性反応後の壊死巣と増殖性反応後

の壊死巣に分類し、それぞれに浸潤する好酸球を算出す

るため、1辺が250μmの 正方形を1視野とし、倍率400倍

で1病 変につき10視 野計測、うの平均を単位面積あたりに

換算した。

[結果]乾 酪壊死巣にはHE.染 色で好酸球を見いだせ

なかったが、免疫染色ではEG2陽 性細胞(好酸球)が滲出

性反応後の壊死巣で平均315.2±88個/mm2、 増離 反応

後の壊死巣で平均13.9±8.8個/mm2と 特に滲出性反応後

の壊死巣内に多数認められた。乾酪壊死巣内の好酸球は

脱顆粒が著明であり、一部ではEG2陽 性顆粒のみが塊

状に認められた。また、乾酪壊死巣内に浸潤するリンパ

球の大部分はT-cellであ り、特に滲出性反応後の壊死巣

内に多く認められた。

[結論]結 核の乾酪壊死形成にはT-cellが深 く関与し

ており、特に滲出性反応後の壊死形成には好酸球も関与

している可能性が示唆された。
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C-1-31

膀 胱 癌 細 胞 とBCGと のin vitro interaction

○池田のりこ・戸井田一郎(日 本BCG研 究所)

山田博之(結 核予防会結核研究所)

[目的]現 在、BCGの 膀胱内注入療法は、表在性

膀胱癌に対する効果的な療法として、臨床 において

確立 されている。 しかし、そのメカニズムについて

は、免疫学的機序が想定されるものの、未だ解明 さ

れていない。BCGの 抗腫瘍効果発現の第一段階 とし

て、fibronectinを 介 しての膀胱壁への接着が重要

であろうと推定 されている。我々は、更に一歩推 し

進め、BCGがinvitroに お いて、膀胱癌細胞 に単 に

接着 しているのか、細胞内に取 り込まれているのか

を明らかにす るため、電顕観察、培養実験を行 った

[方法]RPMI-1640に10%FBSを 加 えた培地1π2当

た り、マウス膀胱移行上皮癌細胞MBT-25×104と し

37℃ 、5%CO2incubator中 で培養 しmonolayerを 作 っ

た。BCGO.1mg/m2、NRS1%と な るように加 え、更に培

養 した。PBS洗浄後、その細胞を剥離 し電顕用試料、培

養用試料 とした。電顕用試料は、2.5%グ ル タールアル

デ ヒドとオス ミウム酸の二重固定を し、エポン樹脂

で包埋 した。培養用試料は、細胞に取 り込まれたBCG

の生 存と生存期間を確認するため、その細胞か らの

BCGの コ ロニー形成の観察を行った。[結 果]

我 々は、in vitroに おいて、マウス膀胱移行上皮癌

細胞MBT-2をmonolayerと し、BCG添加3時 間後、生

菌BCGが 細 胞内に取 り込 まれているのを確認 した。

しか し、死菌BCGは 取 り込まれなか った。MBT-2細 胞

にとりこまれた生菌BCGの 生 死確認の培養実験によ

り、BCGを 取 り込んだ細胞はBCGの コ ロニーを形成 し

た。更にその細胞の培養 を継続 した場合にも細胞内

BCGか らのコロニー形成が認め られた。[結 論]

生 菌BCGは 、in vitroに おいて、マ ウス膀胱移行上

皮癌細胞 柵T-2に 取 り込まれた。そ して、細胞内に取

り込 まれたBCGは か なり長期間細胞内で生存すると

考えられる。BCGのMBT-2細 胞 に対する直接障害性及

び増殖抑制は見 られていない。したが って、食作用が

ないとされていた膀胱移行上皮癌細胞のBCGの 取 り

込みは、免疫発現の トリガーとなり、種々の免疫系を

刺激 し、抗腫瘍効果を発現 していると考える。

C-1-32

ヒ ト末梢血単球か らの多核巨細 胞の形成にお ける

接着 因子の関与について

○高嶋哲也 ・上田千里 ・大西和子 ・露口泉夫 ・岸本進

(大阪府立羽曳野病院)

[目的]前 回の総会において、我々はin vitroでのヒト

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、そ してこの単球融合には内因性の

TNF-α が重要であることを報告した。この様な多核巨細

胞の形成 は単球 ・マクロファージの内分裂によるもの

ではなく、細胞融合によるものと考えられている。そ

こで今回、多核巨細胞 の形成における接着因子の関与

について検討 した。

[方 法]ヒ ト末 梢血 単 核 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RPMII640培 養 液 に

て5×105cells/mlに 調 整 し た。 こ の0.2mlを96-well

microtiterplateに 入 れ72時 間 培養 した。 単 球 の 融 合率 は、

May-Grunwald-Giemsa染 色 を行 ない 多核 巨細 胞 内 の核 数

を数 え る こ と に よ り算 定 した。 培 養 と同時 に抗LFA-1あ

るい は 抗ICAM-1モ ノ ク ロ ナ ール抗 体 を加 え る こ とに よ

って 細 胞 融 合 に お け る 接 着 因子 の 関与 を検 討 した。 ま

た 、ConAあ る い はTNF-α 刺 激 後 の 単球 の接 着 因 子 の発

現 は 蛍 光 標 識 モ ノク ロ ナー ル抗体 で二 重染 色 し、 フ ロ

ー サ イ トメ トリー で分析 した。

[結果]ConAに よる単球の融合は、抗LFA-1お よび抗

ICAM-1モ ノクロナール抗体 によって用量依存的に抑制

された。 これらのモノクロナール抗体 による単球融合

抑制の経時的変化を検討したところ、単球融合抑制作

用はConA刺 激の前後で添加 した時最も強かったが、培

養24時 間目でも抑制が認められた。次に、単球をConA

(10μg/ml)あるいはTNF-α(50ng/ml)で20時 間培養 し接着

因子の発現量を検討したが、CDIlaな らびにCD54の 発

現量はコントロール培養と比べ差は認められなかった。

[考察]ConAに よる単球融合には、Homotypic adhesion

 moleculesで あるLFA-1な らびにICAM-1が 関与 しており、

これらの接着因子を介 した持続的な接着が単球融合に

重要であると考えられる。ConAは 接着因子の発現量に

影響 しないことから、接着因子の接着機能を持続的に

高めることによって単球融合に関与 しているものと推

測される。
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C-1-33

肺結核症における接着分子の検討

○佐藤滋樹 ・山本正彦 ・伊奈康孝 ・佐藤俊英 ・伊藤伸

介 ・佐橋浩一(名 市大2内)高 田勝利(同 中央検査部)

森下宗彦(愛 知医大2内)鳥 井義夫(名 古屋第二赤十

字病院)吉 川公章(大 同病院)浦 田淳夫(多 治見市民

病院)

[目 的] Intercellular adhesion molecule-1(以 下I

CAM-1)は 接 着 分 子 の ひ とつ で,抗 原 提 示 細 胞,内 皮細

胞,上 皮 細 胞,線 維 芽 細 胞,活 性 化 リンパ 球 等 の 種 々

の細 胞 上 に発 現 され る.ICAM-1はIL-1,IFN-γ,TNFな

ど の サ イ トカ イ ンでup-regulatiOnさ れ,炎 症 性 疾 患 に

お い て 重要 な役 割 を 果 た す もの と考 え られ て い る.今

回 我 々 は,肺 結 核 症 にお い て,遊 離 型ICAM-1(以 下sI

CAM-1)を 測 定 し,臨 床 像 との 関 連 を検 討 した.

[方 法]肺 結 核 症 は31例,内 男性27例,女 性4例.対 照

と して健 常成 人11例,内 男 性8例,女 性3例 を用 いた.

検 体 と して血 清 を用 い た.sICAM-1値 の測 定 はTCell

 Diagnostics社 の キ ッ トを用 い て 酵 素 免疫 法(ELISA)

で 行 った.[結 果]症 例 を 採 血 時 に,排 菌 陽性 の 未 治

療 群 と抗 結核 薬 投与1カ 月 以 上,3カ 月以 下 の治 療 群

に 分 け て 検 討 した.正 常対 照 群 の 血 清sICAM-1値 は374.

8±108.9ng/ml,治 療群 の血 清sICAM-1値 は552.2±288.

4ng/ml,未 治 療群 の血 清sICAM-1値 は558.0±232.6ng/

mlで 治 療 群,未 治療 群 と も正 常 対 照 と比 較 して有 意 に

高 い値 を 示 した.血 清sICAM-1値 を胸 部 レ ン トゲ ン写 真

の 学 会 病 型 分 類 の"病 巣 の拡 り"で 検 討 す る と,拡 り

3の 群(770.8±191.9ng/ml)は 拡 り1ま た は2の 群

(379.2±91.5ng/ml)と 比 較 して有 意 に高 値 を 示 した.

血 清sICAM-1値 を胸 部 レン トゲ ン写真 の空 洞 の有 無 で検

討 す る と,空 洞 あ りの 群(647.8±327.7ng/ml)は 空洞

な しの群(477.6±156.6ng/ml)と 比較 して高 値 の傾 向

で あ った が有 意 差 は なか っ た.ま た肺 結 核 症 にお け る

血 清slCAM-1値 と血 清solubleCD8値 は有 意の 相 関を 示

した.同 様 に,血 清sICAM-1値 と血 清solubleIL-2

 receptor値 も有 意 の 相 関 関 係 を示 した.[考 案]今 回

の検 討 で,肺 結 核 症 に お い て血 清slCAM-1が 高 値 を示 し

た こ と は いず れ か の 細 胞 でICAM-1が 強 く発 現 され て い

る もの と思 わ れ る.血 清sICAM-1値 が,soluble CD8値,

soluble IL-2 receptor値 と有 意 の 相 関 を示 した こ とよ

り,結 核 菌感 染 に続 く細 胞 性 免 疫 の 活性 化 と と もにIC

AM-1が 発 現 して い る もの と思 わ れ る.肉 芽腫 形 成 にお

いて 細 胞 間 の 接 着 にICAM-1が 重 要 な 役 割 を 担 う可 能 性

が あ り,若 干 の 免 疫 組 織 学 的考 察 を合 わ せ て行 う.

C-1-34

結核症における血中循環ICAM-1抗 原 の定量

〇四十坊典晴,中 西文雄,阿 部庄作(札 幌医大3内)

今井浩三,谷 内 昭(札 幌医大1内)

[目 的]Intercellul aradhesion molecule-1(ICAM-1)は 炎

症 性 疾患 で重 要 な役 割 を果 た す接 着 分 子 で あ り,炎 症

性 サ イ トカ イ ン(TNF-α やIFN-γ)に よ り細 胞 表面 に誘 導

さ れ る こ とが報 告 され てい る.血 中循 環ICAM-1

(clCAM-1)に 関 して も,特 発 性 肺線 維 症 や 川 崎病 等 の 炎

症 性 疾 患 で増 加 す るこ とが 報 告 され てい る.今 回,我

々 は肺 結核 と粟 粒 結核 に おい てclCAM-1,血 中IFN-γ と

TNF-α を測 定 し,そ の意 義 を検 討 した.L対 象 及 び

方法]治 療 歴 の ない結 核 症 患 者30例 を対 象 と した.

そ の う ち,肺 結 核 が24例 で,粟 粒 結 核 が6例 で あ った.

肺結 核 の病 巣 の拡 りに関 して は拡 り1が11例,拡 り2が6

例,拡 り3が7例 で あ った.cICAM-1の 測定 は2種 の 単 ク

ロー ン抗 体(HA58とCL207)を 用 い たELISAで あ る.血 中

IFN-γ の測 定 はRIA法(Centrocor製)を 使 用 し,血 中

TNF-α の 測 定 はEIA法(大 塚 製 薬 製)を 使 用 した.[結

果]clCAM-1値 は健 常 者(n=48)で は50.g±1.8U/ml

(平均 ±SEM),肺 結 核 で は60.3±4.9U/ml,粟 粒 結核 で

は163.3±16.4U/mlで あ った(1Unitは 精 製ICAM-1抗 原

2ngに 相 当す る).肺 結核 の拡 り1で は50.9±3.2U/ml,

拡 り2で は53.3±6.0U/ml,拡 り3で は98.6±6.5U/mlで

あ った.粟 粒 結 核 及 び肺 結 核 の拡 り3に お い てcICAM-1

値 は有 意 に高 か った.血 中IFN-γ 値 とTNF-α 値 に 関 し

て も健 常 者(n=20)と 肺結 核 の 拡 り1と 拡 り2で は有 意

差 を認 め な い が,粟 粒 結 核 及 び肺 結 核 の 拡 り3に お い て

は血 中IFN-γ 値 とTNF-α 値 に と もに有 意 に高 か った.

ま た,結 核症 患 者 にお い て血 中IFN-γ 値 とTNF-α 値 は

clCAM-1と それ ぞ れ有 意 な 正 の相 関 を認 め た(IFN-γ;r

=0.772,P<0.001とTNF-α;r=0.610,P<0.05).[考

案]結 核 症 に おい て もclCAM-1値 は 粟粒 結 核 や広 範

囲 に拡 が る肺 結核 にお い て高 値 にな り,重 症度 に関 連

す る有 用 な指 標 の一 つ にな る と考 え られ る.結 核 症 に

お い て も,clCAM-1値 は血 中IFN-γ とTNF-α と相 関 を

認 め,炎 症 性 疾患 に お ける サ イ トカイ ン産 生 を反映 す

る と考 え られ る有用 なマ ー カー であ る.
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4月6日(火)　 第2日

C-II-35～38　 細 菌 I〔9: 00～9: 40 C会 場 〕

座長(結 核予防会結 研)高 橋 光良

C-II-39～42　 細 菌 II〔9: 40～10: 20 C会 場 〕

座長(産 業医大医療技術短大)有 働 武三

C-II-43～46　 診 断 〔10: 20～11: 00 C会 場 〕

座長(兵 庫医大細菌)林 公子

B-II-7～12　 化 学療法 I〔13: 45～14: 45 B会 場 〕

座長(結 核予防会結 研)和 田 雅子

B-II-13～16　 化 学療法 II〔14: 45～15: 25 B会 場 〕

座長(宮 崎大農)後 藤 義孝

B-1-17～20　 化 学療法 III〔15: 25～16: 05 B会 場 〕

座長(国 療南 岡山病)河 原 伸

C-II-47～51　 予 後 ・後遺症 ・病理解剖 〔13: 45～14: 35 C会 場 〕

座長(国 療晴嵐荘病)斎 藤 武文

C-II-52～56　 結 核 と癌 〔14: 35～15: 25 C会 場 〕

座長(名 古屋大1内)下 方 薫

C-II-57～60　 非 定型抗酸菌症 〔15: 25～16: 05 C会 場 〕

座長(京 大胸部疾患研)網 谷 良一



Kekkaku Vol.68, No.3 263

C-H-35

Gemella haemolysans培 養 濾 液 添 加 培 地 で の 抗 酸 菌

の 迅 速 培 養

○近藤正治 ・新宮正久(久 留米大医微)

[目 的]G.haemolysans近 藤 株 の ヒ ト血 液 加BHl

ブ イ ヨ ン培 養 濾 液(B.BHI.Gh)に は 、従 来 培 地 へ の 適

量 添 加 で 抗 酸 菌 に 対 し著 明 な 発 育 促 進 効 果 を 示 し、

発 育 不 良 菌 お よ び 劣 勢 発 育 菌 を も 迅 速 に 検 出 で き る

こ と を す で に 報 告 し た(結 核Vol.67No.2Feb 1992)。

― 方 こ のB .BHI.Gh高 濃 度 添 加 は抑 制 的 に 働 く こ と か

ら、 こ の 抑 制 物 質 を 除去 す れ ば よ り迅 速 化 が 示 唆 さ

れ た 。 今 回 硫 安 処 理 、 透 析 処 理 で 抑 制 物 質 の 除 去 を

お こな い 、 よ り迅 速 化 の 所 見 を 得 た の で 報 告 す る。

[方 法]B.BHI.Ghを 硫 安50%飽 和 処 理 後 遠 心 し、 上

清 お よ び 沈 渣 をP8S処 理 透 析 後 、Dubos液 体 培 地 に各

々 処 理 液 が1/64x終 末 濃 度 に な る よ う加 え 、 試 験 管

に6.5ml分 注 作 成 した 。M.kansasiiお よ びM.tuberc-

ulosisH37Rv株 培 養 菌 を メ ノ ウ ー 乳 鉢 中 で す りつ ぶ

し、1%NaOH菌 液 を つ く り0.lmiを 各 々培 地 に接 種

、370Cで 培 養 し1.0×107cfu/ml混 濁 時 の 菌 検 出 日数

(所 要 率)を 対 照 と比 較 観 察 した 。[結 果]M.kans-

asiiに お い て 、 無 添 加Dubos培 地 で の 発 育15.7日(

100%),18、4日(100%)の と き 、 硫 安 処 理 上 清 添 加B.BH

l.Gh1/64xDubos培 地 で は10.2日(65.0%),12.4日(

67.4%)、 未 処 理B.BHl.Gh1/64xDubos培 地 は13上4日(

85.4%),15.9日(86.4%)、 硫 安 処 理 上 清 の920C20分

加 温 処 理 上 清 添 加B.BHI.Gh1/64xDubosは14、5日(

92.4%),17.3日(94.0%)で あ っ た 。 ま た 、 未 処 理B.BH

l。Gh1/64xDubos培 地 の17.0日(100%)の と き 、 硫 安 処

理 上 清B、BHI.Gh1/64xDubos培 地 は14.5日(85.3%)、

硫 安 処 理 沈 渣 添 加B.BHI.Gh1/64xDubos培 地 は 、24.0日

(141.2%)で あ っ た 。M.tuberculosisH37Rvで は 、

無 添 加Dubos培 地 で の 発 育17.6日(100%),25.5日(

100%)の と き 、 硫 安 処 理 上 清 添 加B.BHI.Gh1/64xDubos

培 地 で は12.5日(70.7%),17.2日(6了.2%)、 未 処 理B.B

"1上Gh!/G4xDubos培 地 は14.2日(80.79%).18.7日(73.2

%)で あ っ た。

[考 察 お よ び ま と め]M.kansasii継 代 株 がDubos

培 地 で の1.0×107cfu/ml平 均 発 育 所 要 日数17.1日

(100%)の と き 、B.BHI.Gh1/64x添 加Dubos培 地 は

14.7日(85.9%)で 、 硫 安 処 理 上 清 添 加B.BHI.Gh1/64x

Dubos培 地 は11.3日(66.2%)検 出 、M.tuberculosis

H37Rv継 代 株 で も そ れ ぞ れ21.6日(100%)、16.4日

(77-0%)、14.8日(68.9%)で 検 出 、 促 進 阻 害 物 質 を

硫 安 処 理 と透 析 に て 除 去 で き た 。 添 加 培 地 は 臨 床 検

体 か ら も 抗 酸 菌 迅 速 検 出 の 可 能 性 が 示 唆 され る 。

C-II-36

迅速発育抗酸菌に認められた溶血活性について

○有働 武三(産 業医大医療技術短大 ・微生物学)

抗酸菌の一部の菌種を除きそのほとんどの菌種が

呼吸器(肺)感 染症の原因となることはよく知られ

ている.し かし迅速発育菌のある菌種は,主 として

呼吸器病原菌としての性格を有する遅発育菌と異な

り皮膚や内臓などの軟組織に限局性の化膿巣(膿 瘍)

をつくるという病原性をも有することが知られてい
る.こ のことはこれらの迅速発育菌が組織に化膿性

炎症を惹起ずる上で働くと考えられる何らかの作用

因子を産生するものと考えることができる.抗 酸菌

では従来このような菌体外分泌性の病原因子は知ら

れていないが,今 回,迅 速発育抗酸菌に対して溶血

活性を認めることができたので報告する。

[方法]使 用菌株はM.fortuitum25株,門.che-

10nae14株(い ずれも臨床分離株)の ほか当教室の

保存菌株であるM.smegmatis4株 を用いた。

小川培地上の臨床分離菌株はすべてトリプ トソイ

寒天培地上に分離培養後,改 めて純培養を行った.

溶血活性は市販の血液寒天培地上に菌液をスポット

し,3～5日 間培養(35℃)し て確認した.培 養濾液中

の溶血活性は,赤 血球を0.5%BSAを 含むPBS中 に懸

濁 し,等 容の濾液と混合して35℃で数時間～一夜保

温後,遠 心上清を540nmの吸光度を測定した.

[結果]赤 血球の動物種によって溶血活性に相違

がみられるが,ウ マ血液寒天培地上では用いたすべ

ての菌株において溶血性が確認された.溶 血活性は

平板上に菌を接種後,培 養3日目から集落周辺部の

透明帯の出現によって確認でき,以 後その溶血帯は

経時的に拡大し,培 養4日目に入ると培地全面に及

んだ.液 体培養して得られた培養上清について溶血

活性を調べても同様の傾向を認め,活 性は3日培養

液から検出され4日目の培養液で最高に達した.5日

目の培養上清を用いて試験管内での溶血活性を経時

的に測定すると,溶 血作用は比較的緩慢で,活 性が

確認されるまでに3時 間以上の反応時間を要し,10

時間を経て最高レベルに達した.培 養液中の溶血活

性は熱に安定で100℃,10分 の加熱でも全く影響を

受けず.ま た分子量10.000の 限外膜を通過すること

がわかった.

[考察]用 いた迅速発育抗酸菌のすべての菌株に

おいてウマ赤血球に対し強い溶血作用を有する活性

を認めた.こ の溶血性成分は,溶 血バターン(寒 天

培地中での拡散性),熱 安定性,分 子量等から非タ

ンパク性の成分と考えられる.

―125―



264 結 核　第68巻　 第3号

C-II-37

M.bovisとM.intracellulareの ス ト レ ス 蛋 白

の 産 生:種 々 の ス ト レ ス に 応 答 して の 産 生 パ

タ ー ン の 比 較

°冨 岡 治 明 ,斎 藤 肇

(島 根 医 大,微 生 物 ・免 疫)

[目 的]Mycobaderium tuberculosisを42℃ あ る

い は48℃ に 曝 露 し た 場 合,そ のheatshockpro-

tein(HSP)産 生 パ タ ー ン の 大 き く 異 な る こ と が 報

告 さ れ て い る が.今 回,我 々 はM.bovisな らび に

M.intracellulareを 用 い て 種 々 の 温 度 あ る い は

H202依 存halogenation系 の ス ト レ ス 下 で のHSP産

生 パ タ ー ン に つ い て 検 討 した.

[方 法11)供 試 菌:M.bovisBcG日 本 株 及 びM.

intracellulareN-260株.2)HSP産 生 パ タ ー ン:

Youmans培 地 中 培 養 菌 を 集 菌 後,同 種 新 鮮 培 地 に

浮 遊 し た も の(OD≒0.5)0.75mlと0.2mlhalogena-

tlon反 応 混 液(最 終1μMH202,10μMNaI,10μM

FeSO4,pH5.5)又 はYoumans培 地 を 混 じ,更 に

35S-methionine(25μCi)の50μ1を 加 え て ,37～

48℃ に22時 間 保 っ た.こ れ に 冷methionineを 加

え,PBSで4回 遠 心 洗 浄 後,沈 渣 に100μ1のSDSを

含 むlysis bufferを 加 え,ガ ラ ス ビ ー ズ と と も

に2分 間 超 音 波 処 理 し て 溶 菌 し,更 に100℃5分

間 加 熱 し た 。 こ れ を12%polyacrylamide SDSゲ

ル 電 気 泳 動 に か け た 後,Western blot法 で 転 写

しautoradiographyを 行 っ た.

[結 果11)M.bovisの み に42～44Qcで の25及 び20

kDHSP産 生 の 亢 進 が,ま た,M.intracellulare

の み に46～48℃ で の30kDHSPの 産 生 の 亢 進 が み

ら れ た.2>65kDHSPの 産 生 は 両 菌 株 と も42℃

で 最 も 高 か っ た.3)70kD及 び17kDHSPの 産 生

はM.bovisで は42～44℃ で み ち れ た がM.intra-

cellulareで は46～48℃ の 高 温 側 で 最 も 亢 進 した.

4)M.bovis及 びM.intracellulareをhalogenation

系 に 曝 露 した 場 合 で は,前 者 の65kDHSPを 除 き,

上 述 のHSPの 産 生 増 強 は 認 め ら れ な か っ た.

[考 察]こ れ らの抗酸菌がMΦ内で受 ける活性酸

素依存性殺 菌メカニズ ムにおけるス トレスに応

答 しての ス トレス蛋 白産生パ タ ーンは,高 温下

での それ とは異 なるもののよ うに思 われるが,

現 在種 々のス トレスとの関連での検討を進めつ

つ ある.

C-II-38

結 核 菌 及 びBCG生 菌 感 作 モル モ ッ トに お け る

recombinantMPB64の 皮膚反応活性

○芳賀伸治 ・山崎利雄 ・中村玲子(国立予研細菌)山

口隆司 ・松尾和浩 ・山崎曙弘(味の素中研)永 井定(大

阪市大医刀根山結研)阿 部千代治(結核予防会結研)

[目 的]MPB/MPT64は 結 核 菌 群 の 菌 種 の み が 産 生 す

る 分 泌 型蛋 白質 で あ る。 この 蛋 白の 皮 膚DTH反 応 活 性

は 、死 菌感 作 モ ル モ ッ トで 陰 性 、 生 菌 感 作 で 陽 性 で あ

る 。今 回 は 、 こ のMPIB64をrecombinantと して 分 離 精 製

し、 さ らに この 蛋 白 の皮 膚 反 応 活 性 を検 討 し たの で報

告 す る。[方 法]recombinantMPB64(以 下rMPB64)

の 調 製:FactorXa認 識 配 列 を 介 し、Maltose-binding

proteinと の 融 合 蛋 白 と してMPB64を 大 腸 菌 で 発 現 させ

た 後FactorXaで 切 断 す る こ と に よ りrMPB64を 得 た 。

抗MPB64単 ク ロ ー ン抗 体 の 作 製:BCG非 加 熱 培 養 濾

液 よ り分 離 精 製 さ れ たnativeMPB64(以 下nMPB64)で

マ ウ ス を免 疫 し、通 常 の 方 法 に よ りハ イ ブ リ ドー マ を

作 製 し、 調 製 した 。 モ ル モ ッ トの 感 作:8匹 の 動 物 の

下 腹 部 皮 下 に1匹 あ た り0.001mgのH37Rv生 菌 を 注射 し

た 。 同様 に して6匹 の 動 物 に0.01mgつ つ のBCG-Tokyo

株 生 菌 を 注 射 した 。 皮 膚DTH反 応:凍 結 乾 燥 し た

rMPB64とnMPT64を 秤 量 し、 この 溶 液 を段 階 希 釈 して

動 物 の 両 側 に皮 内 注 射 後 、24時 間 目 に発 赤 を測 定 して

か ら、 平 行 線定 量 法 に よ り両 者 を比 較 検 定 した 。 なお 、

対 照 と して 市 販PPDを 同 時 に注 射 し た。 感 作 後4週 目

の 動 物 を用 い た 。[成 績]rMPB64、nMPB64、

nMPT64及 びBCG-TokyoCFをSDS-PAGE後 、 銀 染 色 及

び 抗 体 染 色 を行 っ た 。銀 染 色 でrMPB64は26KDaの 単

一 な バ ン ド と して 検 出 され た 。 抗 体 染 色 で は上 記4サ

ン プル と もい ず れ も26KDaの バ ン ドが 検 出 さ れ た。 皮

膚 反 応 の成 績 はH37Rv感 作 動 物 で は 抗 原 注 射 量0.05μg、

0.0125μg、0.003μg、0.0008鉢gの 順 に そ の平 均 値(mm)

は 、rMPB64で は21.0、17.6、14.5、11.8で あ り、

nMPT64で は21.0、18.1、15.4、(0.0008μ9未 実 施)で あ

っ た。 な おPPDは0.05μ9で11.6で あ っ た 。BCG感 作 動

物 で は 同 様 にrMPB64で は18.3、15.8、13.7、10.4、

nMPT64で は18.8、16.7、13.9、 で あ っ た 。 な おPPDは

13.0で あ っ た 。[考 察 ・結 論]rMPB64は 結 核 菌 及

びBCG感 作 動 物 の皮 膚 反 応 に お いてnMPT64と 同等 の

活 性 を示 した 。 又 、0.8ngと い う微 量 で 陽 性 反応 を 示

した 。nMPB64免 疫 マ ウ ス か ら調 製 さ れ た単 ク ロ ー ン

抗 体 でrMPB64が 染色 され た 成 績 と合 わ せ てrMPB64と

nMPB64/MPT64は 活 性 の 面 か ら 同一 と考 えて よ い 。
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C-II-39

結 核菌由来 タンパク質MPT51遺 伝子のクローニングと

大腸菌での発現

○ 高 橋 光 良1)、 深 澤 豊1)、 鹿 住 祐 子1)、 平 野 和 重1)

永 井 定2)、 阿 部 千 代 治1)(結 核 予 防 会 結 研1)

大 阪 市 大 ・医 ・刀 根 山結 研2))

[目 的]ツ ベ ル ク リ ン活 性 を 持 っ 結 核 菌 タ ンパ ク質

の 遺 伝 子 レベ ル で の 解 析 が 多 くの 研 究 者 に よ っ て 精 力

的 に進 め られ 、 そ の 結 果 い くつ か の タ ンパ ク質 のT細

胞 お よ びB細 胞 エ ピ トー プ が 明 らか に さ れ た。 今 回 我

々 は種 々単 ク ロ ー ン抗 体 を 用 いM.scrofulaceum DNA

ラ イ ブ ラ リー を ス ク リー ニ ン グ した と こ ろMPT51単 ク

ロ ー ン抗 体 と反 応 す る ク ロー ン(MS-1;3kbp-EcoRI断

片,MS-2;2.7kbp-EcoRI断 片,MS-3;2kbp-EcoRI断

片)を 検 出 し、 そ の 内 の 一 つMS-1に つ い て検 討 し た 。

[方 法 と 材 料]Youngら の 報 告 した λgtllベ ク タ ー

シ ス テ ム を 用 いM.bovisBCG,M.scrofulaceumの 両

全DNAで ラ イ ブ ラ リー を作 製 し種 々単 ク ロー ン抗 体 を

用 い て イ ム ノ ス ク リー ニ ン グ を 行 っ た 。 タ ンパ ク の 発

現 は 旦.coliY1089溶 原 菌 を用 い ウエ ス タ ー ン プ ロ ッ

ト法 に て 確 認 し た 。3kbpDNA(MS-1)と 相 同 性 の領 域

が 菌 種 内 に存 在 す る か ど うか を見 る ため に ミ コ バ ク テ

リア13種 の 全DNAEcoRI断 片 を用 い て サ ザ ー ンハ イ ブ

リダ イ ゼ ー シ ョ ン を 行 っ た 。

[結 果 と 考 察]M.scrofulaceumよ り得 ら れ た 陽 性

ク ロ ー ンMS-1は アガ ロ ー ス電 気 泳 動 法 に て 約3kbpの

EcoRI断 片 と して 検 出 さ れ た 。 そ の 遺 伝 子 内 にSall

(2),HindlII(1),SmaI(1),KpnI(1),BamHI(2),

PstI(2)の 制 限 酵 素 部 位 が 含 ま れ て い た 。MPT51タ ン

パ ク が β-ガ ラ ク トシ ダ ー ゼ 融 合 タ ンパ ク 質 と して 誘

発 さ れ た こ とが ウ エ ス タ ンブ ロ ッ ト法 で確 認 され た 。

ま た 、MPT51単 ク ロ ー ン抗 体 は大 腸 菌 の 約40kDaに 相

当 す る バ ン ドと反 応 し た 。 このM.scrofulaceum由 来

の3kbpの 断 片 を プ ロー ブ に し てEcoRI消 化 物 の サ ザ

ー ン ハ イ ブ リダ イ ゼ ー シ ョ ン試 験 を行 っ た と こ ろ ミ コ

バ ク テ リア13種 全 て に バ ン ドが 検 出 さ れ た。 現 在 得 ら

れ た欠 失 変 異 体 を 用 い 塩 基 配 列 決 定 な らび に解 析 を 進

め て い る 。 ま た 、MPT51の オ ペ ロ ン部 分 のDNAを プ ロ

ー ブ に し て 大 腸 菌 のGene Mapping membraneを 用 い る

サ ザ ー ンハ イ ブ リダ イ ゼ ー シ ョ ンに よ りホ モ ロ ジ ー の

あ る 遺 伝 子 を 検 討 して い る 。

C-II-40

感受性結核菌に対する種々の抗菌剤のMIC値 の測定

培地による変動

○平野和重、細島澄子、鹿住祐子、深澤豊、高橋光良

阿部千代治(結 核予防会結研)

[目 的]米 国において多剤耐性結核菌による院内感染

が数か所で見られた。患者のうち94%はHIV陽 性 であ

り、80%が 死 亡し、発見から死亡 までの期間のメジア

ンは4～16週 間であった。このことは早期の診断は

もとより、迅速な感受性試験の必要性を示している。

感受性試験に卵培地を用いた時、培地作製時の加熱や

保存中に起こる卵への吸着などによる薬剤の失活のた

めしばしば誤った結果を導くことが報告されている。

今回3種 の培地、卵培地、寒天培地、液体培地を用い

結核菌に対する抗結核薬のMIC値 を調べ比較 した。

[材料と方法]1987年 療研共同研究で全国から集め

られ試験した結核菌のなかで感受性48株 を実験に用い

た。Middlebrook7H9液 体培地で2代 継代 し、McFar-

land No.1濁 度 に調整 し、その100倍 希釈液の0.1ml

を卵培地に、0.05mlを 寒天培地に接種 した。液体培地

には4倍 希釈液の0.1mlを 接種した。卵培地 として1%

小川培地を用い、試験管法で行った。寒天培地 として

Middlebrook 7H11寒 天培地を用い、直径9cmの4分

割プラスチ ックシャー レに6雌 ずつ分注 した。また液

体培地 として14C-パ ル ミチンを含むMiddlebrook 7H12

培地 を用い、10mlボ トルに2ml分 注 しラジオメ トリッ

ク法(BACTEC)で 行 った。卵培地 と液体培地は37℃ 孵卵

器内で、寒天培地は5%CO2イ ンキュベーターで培養

した。対照培地の増殖が2+～3+を 示 した時点で判

定 した。[結 果と考察]小 川培地を用いた時結果の

判定までに3～4週 間を要 したが、寒天培地では2週

間、BACTEC法 では4～5日 で判定可能であった。これ

まで抗結核薬に曝されていないと考えられる結核菌48

株 のMIC値 はいずれの培地を用いた時も2倍 希釈で

3～4希 釈の広がりがみられた。親脂性薬剤とアミノ

グ リコシ ド系、ペプチ ド系の薬剤では卵培地が極端に

高いMIC値 を示 し、加熱の影響 と卵への吸着が示唆

された。これに対 しINH、EBお よびニューキノロ

ン剤は3種 の培地で大きな変化はみられなかった。い

ずれの薬剤についても寒天と液体培地はほぼ等しい値

を示した。卵培地のみならず寒天培地でも殆 どの薬剤

で作製1カ月目位から活性の低下がみられた。また卵と

寒天培地で得られたMIC値 の間に相関がみられた。
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C-II-41

逆受身ラテックス凝集反応による結核菌薬剤感受性テス

トの試み

○田坂博信(広 島大細菌)・ 牧野正直(大 阪府公衛研)

・重藤えり子(国 療広島病)

「目的」 培地中に分泌されたα抗原を検出して結核菌

増殖の指標とする迅速な非放射性結核菌薬剤感受性検査

法を確立することを試みた。 「方法」 抗 α抗体感作

ラテックスの作製:0.5%ラ テ ックス(SDL48GE,武 田薬

品製)に 等量の精製ウサギ抗α抗体20mcg/mlを37℃,2

時間incubateし 結合させた後,1脱 濃度が0.5瑞 にな

るように加えて4℃ でovemight,blockingを 行 った。

逆受身ラテックス凝集反応:96穴 のmicroplate(V型)

を用いて抗原液25ulお よび 感作ラテックス液25ulを

混和し,室 温に8時 間以上(通 常はovernight)放 置後,

凝集の有無を判定した。薬剤感受性試験:ほ ぼBACTEC

460TBSYSTEMの 方法に準じた。抗結核剤含有培地とし

てMiddlebrook7H9培 地 佃1にINH0.2mcg/ml,RFP

2.0mcg/ml,EB7.5mcg/mlお よびSM6.0mcg/mlを 加え

た。被検菌接種はOD650nm=0.2前 後の菌液を0.1m1ず

つ接種 し,対 照には前記と同様の菌液(対 照-1)お よび

その100倍 希釈液(対 照-2)の0.1mlず つを接種 した

2種 類をおいた。判定は対照-2がOD650nm=0.1(肉 眼

的に濁りがはつきり認められる)以 上になった時点で行

った。 「成績」(1)逆 受身ラテックス凝集反応による

α抗原の検出感度は,α 抗原100ng/mlの2倍 希釈系列

でx128ま で凝集が認められた(約1ng/mlが 検出可能)

(2)7H9培 地にH37Rv株 を培養した場合,菌 が対数増殖期

に入るとすぐに,即 ち,OD650nm=0.05(肉 眼では微か

に濁りが認められる程度)以 上になるとα抗原を検出す

ることができた。(3)薬 剤感受性テス トの結果の一部を

示すとH37Rv株 ではRFP0,SM0,INHx8(-)EBx16

(-)対 照-1x256.対 照-2x32で あった。臨床分離 ツジ

株では 聾Px128,SMx16.INHx64(+)EBx16(-)対

照-1x64,対 照-2x16で あった。()内 は塗抹検査の

成績を対照と比較して鞄掟 した。 「考察 ・結語」1田

およびEBは 細胞壁合成阻害剤であるから,結 核菌が殺

菌,細 胞壁が崩壊されると菌体内容物の流出がおこり,

α抗原も共に流出するものと思われる。しかし,塗 抹検

査を行うことで分泌されたα抗原か,流 出したものかを

区別することができた。以上の検討より培地中に分泌さ

れたα抗原を検出することによって迅速に非放射性薬剤

感受性テストが行えることが明らかとなった。

C-II-42

抗結核薬剤感受性試験におけるFDA/EB染 色法

の応用

O木 ノ本雅通 ・中村玲子(国 立予防衛生研究所)

[目的]細 胞内のエステラーゼ活性を利用す るFD

A(Fluorescein diacetate)/EB(Ethidium bromide)

染色 法を応用 し、結核菌 の薬剤感受性試験の迅速判

定法につ いて検討 したので報告する。[方 法]

結 核菌:弱 毒結核菌(凍 結乾燥BCGTokyo172)を 用

い、生理食塩水で20mg/mlの 菌 液 に調製 し対象 とし

た。 抗結核薬剤 二INH,SM,RFPを 用 いた。菌液1ml

あ た りの各薬剤濃度は、INH5μg、SM200μg、RF

P50μgと した。なお対照 としてペニ シリン(PC)

100単 位 加菌液 および薬剤無添加菌液を用いた。

処理:各 菌液を37℃ および4℃ に静置後、1日

目か ら7日 目までの各菌液につ いてFDA/EB染 色 を施

した。 染色法:FDA原 液(5mg/mlア セ トン溶液)

とEB原 液(20μg/ml,PBS溶 液)を 、使用時 にそれぞ

れ100μg/ml,1μg/mlにPBSで 希 釈 し、これ らの各

25μ1と 菌液50μ1を 混合 して室温で2分 間染色 し

た。 検鏡;染 色 した菌液をスライ ドグラスに載せ

落射型蛍光顕微鏡でBlue filterを 用 いて観察 した。

この際、薬剤処理菌液 と対照菌液の染色性を同一 グ

ラス上で同時に比較観察 し、黄緑色(G色)あ るい

は赤榿色(R色)に 発色 した菌の比率を目視で判別

した。[結 果]抗 結核薬剤 を添加 し、370Cで

処理 したすべての菌液は、処理後1日 目か らR色 に

染色 された菌が多 く観察 され るよ うにな り、 その割

合は3日 目には約50%,7日 目 には約80%以 上 と認

め られた。対照菌液で は7日 目においても約80%以

上 がG色 と認め られた。一方、4℃ に静置 した各

菌液において も薬剤処理効果 は認め られたが、対照

との差は37℃ 静置の各菌液のそれ よりも小 さか っ

た。[考 案 ・結論]我 々は、Middlebrook7H9液

体培地を用いた振盪培養法でFDA/EB染 色 による抗結

核薬剤感受性試験の早期判定が可能であることをす

で に報告 した。今回 は実地面を考慮 し、その方法 を

より簡素化 し検討 を加えた ところ、本法 において も

結核生菌のエステラーゼ活性に抗結核薬剤が比較的

速やかに影響を及ぼすことが判 明 した。 よって、 こ

れが結核菌の薬剤感受性試験における迅速判定の指

標になりうるもの と考え られた。
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C-H-43

菌浮遊液 をDNA templateと してのnestedPCRに よる

抗酸菌の同定の試み:NestedPCRに よる結核菌

並びにM. avium complexの 検出

°冨岡治明,斎 藤 肇

(島根医大 微性物 ・免疫学)

[目的]近 年,抗 酸 菌の 分 野 で もpolymerase chain

 reaction (PCR)を 利 用 した菌 の 迅 速 検 出 ・同定 法が 試 み

られ て い るが,そ の 多 くは 菌体 よ りproteinaseK処 理,

フ ェ ノ ール 抽 出 な どの繁 雑 な 方 法 に よ って 抽 出 ・精 製

したDNAを 用 い て行 うも の で あ り,一 般 臨 床 検 査 室 に

は やや 不 向 き か と思 われ る.今 回 は,そ の 簡 易法 と し

て,加 熱 ・超 音波 処 理 菌浮 遊 液 をDNA tenplateと した

nested PCRに よ る抗 酸菌 の 検 出 を試 み た.[方 法]1)

供 試primer: SMT 1・2(結 核菌38kD蛋 白DMの 塩 基配 列 よ

りのprimer), SMTB・D (SMT 1・2で増 幅 され るDNA断 片 の 内

側 のprimer), MAv 17A・B( M. aviumの プ ラス ミ ドpMAv 17

のDM塩 基 配 列 よ りのPrimer)並 び にMAv 18A・B (MAv 17A・

Bで 増 幅 され るDNA断 片 の 内 側のprimer).2)菌 体DNA:

小 川 培養 菌 の 遠心 ・洗 浄 菌 体 を アル カ リ性SDS溶 液 に浮

遊 させ て,95℃,15分 加 熱,フ ェ ノ-ル 抽 出(2回),次

いで エ タ ノ ール 沈 殿 してDNAを 集 め,TEN緩 衝 液 に溶 解

した.3)菌 体 の 加 熱 ・超 音 波 処 理:100℃,15分 加 熱 菌

体 を さ ら にsonicator bathで55℃,60分 間超 音 波処 理

した.4)PCR:タ カ ラ酒 造 のPCRキ ッ トを用 い,反 応 は

94℃,1分,55℃,2分,72℃,2分 の 条 件で,lst PCRは

10～20サ イ クル,2nd PCRは30サ イ クル で 行 った.[結

果]1)SMT 1・2を用 い諸 種 抗酸 菌 菌 体 よ り得 られ たDNA

標 品 あ るい は加 熱 処 理 菌 をtemplateと したPCRで は,何

れ も結 核 菌群 特 異 的 なDNA増 幅 がみ られ た.2)SMT 1・2

とSMTB・D primerを 用 い超 音 波 処 理 菌 をtemplateと し

たnested PCRで も,結 核菌 群 特 異 的DNA増 幅 が み られ

た.3)上 述 のnested PCR系 で は0伊0.1の 菌液 の2×10-3

μ1(≒102CFU)の 添 加 で 検 出可 能 で あ った.4)MAv 17A・B

とMAv 18A・B primerを 用 い,加 熱 死 菌 をtemplateと し

たnested PCRで は,MAC特 異 的 なDNA増 幅 がみ られ,OD

=0 .1の 菌 液 の2×10-2～2×10-4μ1(≒10～103CFU)の 添 加 で

検 出 可 能 で あ った.[考 察]加 熱 ・超 音 波 処 理 抗 酸 菌

菌 体 をDM、templateと す るnested PCRは 抽 出DNA法 に比

べ て 検 出感 度 が やや 劣 るが,臨 床 材 料 中 の菌 を液 体 培

地 で 増 菌 させ た もの につ い て使 用 可 能 か と思 われ る.

C-H-44

PCR法 が診断に有用であった子宮内膜結核症の一例

○橋本敦郎 ・宮崎義繼 ・朝野和典 ・賀来満夫 ・

古賀宏延 ・河野茂 ・原耕平(長 崎大学第二内科)

[目的]近 年、結核症の減少にともない、子宮内膜

結核も極めて稀な疾患となったが、今だに女性不妊症

の原因となる場合があり、その早期診断は非常に重要

である。そこで、高感度かっ迅速な診断法であるPC

R法 を用い、子宮内膜結核の早期発見の可能性につい

て検討した。[方 法]Nested PCR法 を用いて月

経血や子宮内容物より結核菌の検出を試み、さらに、

治療効果判定の目安としても月経血のPCRを 定期的

に施行した。[結 果]子 宮内容物の結核菌PCR

法陽性および月経血の結核菌8週 培養陽性より子宮内

膜結核症と診断し、治療開始後の定期的な月経血のP

CR法 陰性にて治癒を確認した。[考 察]性 器結

核の診断は、卵管閉塞や子宮内腔癒着などによる不妊

から診断されるのが一般的で、不妊を主訴としない症

例からの診断は極めて困難である。今回、習慣性流産

の精査中に子宮内容物の結核菌PCR法 にて早期に診

断し、治療を行えたことで、今後の妊娠の可能性が残

された。以上、高感度かつ迅速な菌検出法であるPC

R法 を用いることで、不妊を合併しない早期の子宮内

膜結核の極めて稀な一症例を経験したので報告する。
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C-II-45

Mycobacterium xenopi肺 感 染 症 の1例

-DNAハ イブ リダイゼーションによる同定-

〇 佐藤明正(神 戸市環境保健研究所)片 上信之(神

戸市立中央市民病院)楠 伸治 ・江崎孝行(岐 阜大医)

【目的】M. xenopiは 西 欧では肺非結核性抗酸菌症の

主要菌種であるが、 昭本では1984年 に東村 らによっ

て初めて報告された珍 しい菌種である。私達もその

事例に遭遇 したので細菌学的検討を中心に報告する。

【症例 】52才 男性。事務員。1960年 に肺結核の診断

で肺病巣切除術を受けてい托.1991年4月 、定期検

診で肺野に異常陰影が確認され、 当病院に通院とな

った。喀痰検査でM. xenopiが 連続的に検出された。

【材料 と方法 】1)塗 抹と分離培養方法:喀 痰をチ

ール ・ネールゼン法で染色した。分離培養は常法に

従って前処理 し、37℃ で培養 した。2)分 離株の同

定:イ)生 化学的試験法;「 抗酸菌鑑別セッ ト」を

用いた。ロ)DNA診 断法:マ イクロプ レート・ハイブ

リダイゼ ーション法(DDH法 、極東)で 行った。分

離菌 を1白 金耳採 り、プロ トコールに従ってDNAを 抽

出、マイクロプ レートの各ウェルに固定してある18

種の抗酸菌DNAと ハ イブ リダイズさせた。3)薬 剤感

受性試験:「 薬剤 スペク トル検査培地 」を使用した。

【成績 】1)塗 抹 と分離培養:喀 痰の染色塗抹標本

で7輝 以上の長い抗酸菌を認めた。6～8週 間培

養で黄色の抗酸菌集落を認めた。量)分 離菌の同定

:イ)生 化学的性状:発 育温度25℃(-)、45℃(+

)、光発色性(-)、 硝酸還元能(-)、TWeen 80分 解能

(-)、EB (+)な どの諸性状から分離菌はM. xenopiで

あ る可能性を示唆 した。 しかしHA耐 性(+)で あ った。

ロ)DDH法 によるDNA診 断:ハ イブリダイゼーシヨンの最

大吸光度は0.330(M. xenopi)で あり、M. scrofulaceum

の吸 光度は0.084で あ ったので後者は否定された。

3)　薬剤感受性試験結果は、SM、KM、THに感 受性、INH

5μg/ml感 受性、RFP不 完全耐性、EB完全耐性であった。

【考察 】喀痰から労離 した45℃ 発育の黄色抗酸菌は

生化学的性状試験とDNA診 断 からM.xenopiと 同 定した.

同 一菌種が連続4回 分離されたのでM.xenopi肺 感染

症 と診断 した.そ の後分離培養が3回 連続陰性 とな

り、肺野の陰影も消失したので治癒 したと診断した。

【結論 】生化学的性状による同定法に加え、DNA

を利用 したDDH法 により確定し得た日本では珍し

いM. xenopi肺 感 染症の1例 について報告 した。

C-H-46

抗Cord Factor-IgG抗 体 による結核症の迅速診断

○前倉亮治 ・横田総 一郎 ・伊藤正巳 ・矢野三郎

(国療刀根山)岡 史朗 ・加島和俊 ・矢野郁也

(大阪市大医細菌)

[目的]抗CF-IgG抗 体 を用いて、肺結核症および

結核性胸膜炎の迅速診断を試みた。

[対象]治 療前肺結核症152例 、陳旧性肺結核38例

検診者26例 、非結核性疾患54例 、健康成人51例 より

血清を採取 した。結核菌の証明された結核性胸膜炎14

例、結核菌の証明されない結核性胸膜炎18例 、癌性胸

膜炎18例 、心不全8例 より治療前に胸水を採取 した。

[方法]人 型結核菌より精製されたCFを 抗原とし

ELISA法 を用いて抗体価を測定した。

[結果]今 回対照とした非結核性疾患例および健康

成人の抗体価よりCut-off値 を0.41と した。

例数 抗体価 陽性率(%)

肺結核症1521.24±0.9372.4

塗抹(+)651.62±0.984.6

塗抹(-)培 養(+)321.02±0.8365.6

塗抹(-)培 養(-)550.91±0.8361.4

AM症161.48±0.6693.8

陳 旧性肺結核380.24±0.1818.4

検診者260.3±0.3515.4

非結核性疾患540.18±0.195.6

健康成人510.04±0.030

CF抗 体を用いた、AM症 を含あた抗酸菌症の治療前

の診断率は、sensitivity74.4%,specificity94.8%

であ った。

胸水中の平均CF値 は、結核性胸膜炎(菌+:1.403,

菌-:0.429)癌 性胸膜炎0.168,心 不全0.11で あり、

結核性胸膜炎例では菌陽性群(p<0.01).菌 陰性群(p<0

.05)と 、他の群に比 して有意に高値を示 した。

[結果 ・考案]抗CF-1gG抗 体の測定は、治療前の抗

酸菌症の迅速診断に有用であると考えた。ただし,Cut

off値 の設定 ・抗体価の測定範囲(感 度)に ついて検

討中であり、近く結核診断用CF測 定キットが完成予

定である。また、抗酸菌感染によるCF抗体価の上昇と

抗酸菌症発病によるCF抗 体価の上昇との鑑別が今後の

問題点である。
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B-H-7

ニ ュ ー マ ク ロ ラ イ ド 系 抗 菌 剤clarithromycin,

 roxithromycinの 諸 種 抗 酸 菌 に 対 す るin vitro抗 菌 活

性

○ 永 礼 旬 ・河 原 伸 ・多 田 敦 彦 ・北 野 裕 子(国 療

南 岡 山 病).佐 藤 勝 昌 ・冨 岡 治 明 ・斎 藤 肇(島 根 医

大 微 生 物 ・免 疫)

[目 的]ニ ュー マ ク ロ ライ ド系 抗 菌 剤clarithromycin

 (CAM), roxithrolnycin (RXM)の 諸 種 抗 酸 菌 症 に 対 す

る臨 床 応 用 を 目 的 にin vitro抗 菌 活 性 を 検 討 した 。

[方 法](1)供 試 菌 株:当 院 保 存 菌 株 あ る い は 島

根 医 科 大 学 微 生 物 ・免 疫 学 教 室 よ り分 与 され た 菌 株

の うちM. tuberculosis, M. avium, M. intracellulare,

 M. kansasii, M. fortuitum, M. chelonae subsp

 chelonae, M., chelonae subsp abscessusそ れ ぞ れ15株

を 用 い た 。 な お 、M. aviumとM. intracellulareは

DNA probe testで 同 定 した が 、 これ ら す べ て の 菌 株

は7H11寒 天 培 地 上 集 落 形 態 がsmoothでtransparent

なSmT variantで あ っ た 。(2)供 試 薬 剤:CAM(大

正 製 薬)、RXM(エ ー ザ イ)並 び に 対 照 薬 と し て

erythromycin (EM)(大 日本 製 薬)を 用 い た 。(3)薬

剤 感 受 性 試 験:7H9 broth 37℃ でOD540nm=0.1に 達

し た 培 養 菌 を 滅 菌 精 製 水 で10倍 希 釈(106CFU/ml)

し、 薬 剤(100～0.39μg/ml)を 含 有 す る7H11寒 天 培

地 にmicroplanterを 用 い て5μ1接 種 し 、37℃(M.

 chelonae subsp chelonaelよ33℃)5%CO2培 養 下 で 遅

発 育 菌 は14日 、 迅 速 発 育 菌7日 培 養 後 にMICを 判 定

した 。

[成 績]諸 種 抗酸 菌 に 対す るEM, CAM, RXMのMIC90

(μg/ml)は そ れ ぞ れ 、(1)M. tuberculosis:>100,

100,>100(2)M. avium:>100,12.5,100(3)M. 

intracellulare:>100,6.25,100(4)M. kansasii:

12.5,≦0.39,1.56(5)M. fortuitum:>100,6.25,50

(6)M. chelonae subsp chelonae:>100,6.25,>100

(7)M. chelonae subsp abscessus:>100,12.5,100

で あ った 。

[考 察]CAMはEM, RXMに 比 し非 定 型 抗 酸 菌 に 対

して 良 好 なin vitro抗 菌 活 性 を 有 す る も の と思 わ れ 、

臨 床 的 有 用 性 が 期 待 され る 。

B-II-8

Mycobacterium avium complex感 染 マ ウ ス に

対 す る ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン の 治 療 効 果

佐 藤 勝 昌 、 斎 藤 肇,冨 岡 治 明

(島 根 医 大 、 微 生 物 ・免 疫)

目 的 昨 年 の 本 学 会 で は ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン

(CAM)のin vitro抗 菌 活 性 を 中 心 に 報 告 し た

が 、 今 回 は そ のin vivo抗MAC活 性 に つ い て 報

告 す る.方 法(1)動 物:5週 令 のBALB/c系 雌

マ ウ ス並 び に7-8週 令 の べ ー ジ ュ マ ウ ス 。(2)

菌 株:M. intracellulare N-241株 並 び にM.

 avium N-444株 。(3)感 染 と 治 療:(実 験1)M.

 intracellulare (2.4×107CFU)のBALB/c系 マ ウ

ス 感 染 翌 日 よ り1日1回 、 週6回 、12週 間 に わ

た っ てCAM(1mg)、KRM-1648(0.2mg)、SPF×(0.5

mg)及 びEB(0.4mg)の 各 単 独 並 び にCAM+KRM、

CAM+KRM+SPFX、CAM+KRM+EB及 びCAM+KRM+SPFX

+EBの 各 併 用 経 口 投 与 を 行 っ た 。(実 験2)M.

 intracellu1are(2.2×107CFU>の べ ー ジ ュ マ

ウ ス 感 染 翌 日 よ り 同 上 プ ロ ト コ ー ル でCAM+EB

にSPFXあ る い はOFLX並 び にKRMあ る い はRFР を

加 え る4剤 併 用 投 与 を8週 間 行 っ た 。(実 験3)

M. avium(2.1×107CFU)のBALB/c系 マ ウ ス 感 染

翌 日 よ り1日1回 、 週6回 、CAM(0.2mg)並 び にKR

敵0.2mg)各 単 独 あ る い は2剤 併 用 投 与 を12週

間 行 っ た 。 い ず れ の 場 合 も 所 定 日 に 屠 殺 ・剖

検 し 、 内 臓 病 変 の 有 無 と そ の 程 度 の 観 察 を 行

い 、 肺 並 び に 脾 内CFUを7H11寒 天 平 板 上 で 算

定 し た 。 結 果(実 験1):感 染12週 後 の 肺 の

肉 眼 的 病 変 は,単 独 投 与 で はCAMに よ っ て 最 も

軽 減 さ れ 、 肺 並 び に 脾 内CFUは 共 に 対 照 群 の

約1/100に 減 少 し た 。 こ の 際,本 剤 に1～3剤

を 併 用 す る こ と に よ っ て 、 さ ら に 治 療 効 果 は

亢 進 し 、CAM+KRM+EB+SPFX群 で は 肺 病 変 は み ち

れ ず 、ま た 肺 並 び に 脾 内CFUはCAM群 の1.5並 び

に0.6Log units減 少 し た 、(実 験2):4剤 い

ず れ の 併 用 に よ っ て も 肺 の 肉 眼 的 病 変 は 同 程

度 に 軽 減 さ れ 、 感 染8週 後 のCAM+EB+KRM+OFLX

(あ る い はSPFX)投 与 群 の 臓 器 内CFUは 対 照 群

の1/100～1/1,000に 減 少 し た 。(実 験3):CAM+

KRM投 与 に よ り 相 加 的 併 用 効 果 が み ら れ た 。
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B-H-9

Clarithromycinの 肺M. avium complex症 に対する

臨床的効果について

○永井英明、川辺芳子、宍戸春美、倉島篤行、毛

利昌史、片 山透(国 立療養所東京病院呼吸器科)

[目 的]Clarithromycin (CAM)は14員 環 の新

マクロライ ド系抗生物質で、酸に対 して安定で、

胃酸によって分解されがたく、経 口吸収が良好で

ある。血清中濃度が高 く、半減期が長 く、さ らに、

組織移行性も良好であることか ら、 これ らを反映

した優れたin vivo効 果 を示す。最近 ではCAMはM. 

avium complex (Mac)に 対 して優れた抗菌力を示

す という報告が相次 ぎ、USAで はAIDS患 者 におけ

る播種性Mac症 に対 して優れ た効果が認め られた。

今回、肺Mac症 に対 してCAMを 投 与 し、その臨床的

効果について検討 したので報告する。

[方法]抗 結核薬の投与にもかかわ らず、喀

痰中にMacの 排菌が持続的 に認め られた7例 に対し

て、継続投与 している抗結核薬にCAMを 追 加投与

した。投与量は800-1200mg/day。 投 与期間は92.1

2現 在 まで3-6月 間。

[結 果]4例 に菌の陰性化が認め られ、2例 に

菌の減少が認められた。1例 は喀痰が消失したた

め検痰が施行できず、菌の経過が追 えなかった。

胸部X線 写真(I:1例 、II:4例 、III:2例)は6例 で

改善が認め られ、1例 は不変であった。喀痰、咳

嗽の消失1例 、著減2例 、減少1例 、不変3例 であつ

た。副作用としては 口中のにがみを訴 える症例が

3例 あったが、内服継続可能であった。臨床検査

値の異常 は認めなか った。各症例か ら分離された

Macに 対 するCAMのMICは 、 現在測定中である。

[考 案]肺Mac症 は、化学療法では治癒 しが

たく、長期的には予後不良の疾患である。また、

今後AIDS患 者 の増加 に伴い、Macの 合併例も増加

す るものと思われ、有効 な抗菌薬の開発が望 まれ

ている。今回、新マクロライ ド剤CAMを 化学療法

に加 えたが、高率に菌の陰性化あるいは減少 を認

め、胸部X線 写真および 自覚症状の改善例も認め

られたことか ら、Mac症 の 治療に使用可能 と考 え

られた。しか し、長期的効果の検討、長期投与に

よる耐性菌の問題、最も効果的な併用薬の選定 な

ど課題は多い。

[結論]CAMは 肺Mac症 に対 して治療効果の期

待できる薬剤であると考えられ た。

B-H-10

クラ リスロマ イシンの再治療M. avium complex肺 感

染症 に対する治療効果について

○下出久雄(病 体生理研)大 石不 二雄 ・村 田嘉彦

・草島健二(立 川相互病)平 山典保 ・高野智子 ・

佐藤信英(大 田病)

「目的]M. avillm complex (MAC)感 染症 にはいま

だ確実 に有効な化学療法が確立 していない。 クラリ

スロマ イシン(CAM)がMAC感 染症に有効な ことは

動物実験やAIDS合 併 例の臨床成績によって明 ら

かにされているが,慢 性肺感染例にどの程度有効か

は今後の検討によって明 らかにされねばな らない。

また,そ の場合のCAMの 使 用方法(投 与量,期

間)や 副作用について も検討されねばならない。

[方法]過 去にRFP・EBを 含 む化療によって

持続的な菌陰性化をえ られなか ったMAC肺 感 染症

8例(男3,女5,50才 代2,60才 代1,70

才代5)にCAM1回200～400mg,1日1～2回,

計400～800mgを 主 としてRFP・EBと 併用 し

た。CAM1日 投 与量 は体重1kg当 た り8.9mg1例,

10.3～13.8mg3例,15.7～18.6mgが4例 であった。

治療は全例外来通院で行い,菌 検査によ り治療効果

を,血 液一般,生 化学検査により副作用を観察 した 。

現在までの使用期間は7カ 月5例,6カ 月1例,5

カ月2例 である,,治 験例 はX線 所見が全例徐々に進

行 している学会病型1～II2～3の 重症例で,5～1

0年 の長期観察例が7例 を占め,最 大排菌量(+)

以上4例,微 量排菌の持続、断続3例 であるが1例

は先行 した化療で4カ 月前から菌陰性化 していた。

[成績](1)治 療効果:CAM使 用後4カ 月間の

経過が判明 している6例 中排菌の明 らかな減少1例,

減 少傾向2例,不 変1例 であり,3カ 月間の経過判

明例2例 では減少傾向1,不 変[で,菌 陰性化は0

であった。(2)副作用:口 中のにが味が1回 投 与量が

12mg/kgを こえた2例 にみ られ,下 痢,軟 便が2例,

掻 痒感が1日13.8mg/kg投 与の1例 にみ られたが投

与継続 は可能であ った。GOT, GPTの 一過 性の上昇が

1回15.7mg/kg投 与の1例 にみられた。[結 論]

(1)CAM1日15.7～18.6mg/kg投 与で も副作用な

く6カ 月の服用が可能であった。(2)MACの 再 治療

慢性感染症 に対 して1日8.9～18.6mg/kgのCAM

投 与は排菌をある程度減少せ しめうるが,菌 陰性化

は困難のように思われる。排菌の減少は1日15mg/

kg以 上 の投与例に多 くみ られた。
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B-II-11

Mycobacterium aviumお よびMycobacterium intra

cellulare感 染患者に対するニューマクロラ イド剤

(CAM, RXM)の 治療成績について

○小川賢二 ・三輪太郎 ・笹本基秀 ・佐々木智康 ・津

田美奈子 ・本多康希 ・古井秀彦(国 療東名古屋病院

)鳥 居啓三 ・高木健三(名 古屋大学第2内)

〔目的〕 近年、HIV感 染者に合併 した非定型抗

酸菌症に対 し、ニュ-マ クロライドであるクラリス

ロマイシン投与が、有効であったと報告されている

。我々は、主に肺結核後遺症としての非定型抗酸菌

感染患者に対 し、クラリス ロマイシン(CAM)、

ロキシスロマイシン(RXM)を 投与 し、その有効

性について検討を行なった。

〔方法〕 当院入院または通院中の10名 の非定型抗

酸菌症患者の喀痰から、MACを 分離培養、DNA

プロ-ブ 法にてM. avium, M. intracellulareを 同定

し、これ らの菌のニュ-マ クロライ ド剤、ニュ-キ

ノロン剤、抗結核剤に対す るMICを デュボス寒天

培地 を使って調べた。その結果をふまえ、INH+

CAM, INH+RFP+RXMの2群 に分け治療

を行なった。有効性の判定は主に、投与前6ヵ 月間

の排菌状況 と、投与後6ヵ 月間の排菌状況を比較検

討 した。また補助的判定 とし、胸部 レン トゲンの変

化、自覚症状の変化等も考慮 した。

〔結果〕INH+CAMを 投与 した7例 中5例 に

改善を認めた。その中で、INH400mg/日 、CA

M600mg/日 を投与した1例 は投与後1ヵ 月にて完

全に菌は消失 した。この患者は過去に抗結核剤3者

併用療法を行なわれていたが、効果が認められなか

ったケ-ス である。INH+RFP+RXMを 投 与

した3例 も改善を認めた。

〔考察〕CAMはHIV感 染 者にみられる播種性

の非定型抗酸菌症のみならず、いわゆる結核後遺症

としての非定型抗酸菌症に対 しても、有効であると

考えられた。 また、CAM投 与群に対 しては、現在

血中濃度、喀痰中濃度 を測定中であり、治療効果と

の関連性についても合わせて報告する予定である。

B-H-12

ク ラ リス ロマ イ シ ン単 独 投 与 に よ り治 癒 した と考 え

られ る 非 定 型 抗 酸 菌 症(M. chelonei)の1例

○ 小 林 武 彦,倉 堀 純,尾 井 豊,岡 森 仁 昭,

西 井 一 雅,石 原 俊 樹,螺 良英 郎

結 核 予 防 会 大 阪 病 院 内科

【目的 】S56年 よ り約10年 間,排 菌 が 持 続 した 。

M, cheloneiに よ る 非 定 型 抗 酸 菌 症 に ク ラ リス ロ マ

イ シ ン を 単 独 投 与 した と こ ろ排 菌 は 消 失 し,細 菌 学

的 に も臨 床 的 に も著 明 改 善 を 認 め た の で 報 告 す る。

【対 象 】61才 男 性 。S56年10月G(3)のAM症 で

入 院 約9ケ 月SM INH KM EB RFPで 加 療 す る

も排 菌 は 持 続 し,そ の 後 外 科 で 長 期 に ニ ュ-キ ノ ロ

ン系 抗 生 剤 等 で 加 療 を 続 け る も排 菌 は 持 続 し,喀 痰

量 は1日100mlに 及 び 呼 吸 困 難 が 加 わ っ て きていた 。

【方 法 】 平 成3年12月 よ り クラ リス ロ マ イ シ ン400

mgを 去 痰 剤,気 管 支 拡 張 剤 と と もに 処 方 し,毎 月2

回 の喀 痰 培 養 を 続 け た 。 抗 結 核 剤 及 び ニ ユー キ ノ ロ

ン 剤 は 併 用 し な か っ た 。

【結 果 】 平 成4年1月 頃 よ り排 菌 は 止 ま り,喀 痰 は

ほ とん ど 消 失 し,呼 吸 困 難 も 改 善 し,ク ラ リス ロマ

イ シ ンが 細 菌 学 的 に も臨 床 的 に も 著 効 し た と 考 え

ら れ た 。
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B-II-13

PZAを 含 む初 回治療肺結核症の6カ 月短期治療成績

○和田雅子 ・吉山崇 ・星野斉之 ・山田紀男 ・京極新

治 ・林 彰(結 核予防会結核研究所)・ 尾形英雄 ・杉

江琢美 ・中園智昭 ・杉田博宣 ・木野智慧光(複 十字

病院)

[目的]日 本においてPZAを 含 んだ6カ 月の短期化

学療法が可能かを調べるために本研究を行なった。

[方法]1991年1月 か ら本院で治療開始 した初回治

療肺結核症に対 し、2HRZS (E) 4HRE (S)の 治療方式で

治療 を行 なった。薬剤投 与量 はPZA以 外 は従来の投

与量 とした。PZAの 投与量は副作用軽減 のために体

重の如何にかかわ らず1.2g/日 と し、投与量を少な

くしたために維持期 にはINH・RFPにE8ま たはSMを 加

えた。[結 果]1991年1月 か ら12月 末迄に本院で治

療を受けた初回治療肺結核症237例 中PZAを 使 用した

例は110例 で あった。 この110例 に ついて臨床諸事項

を検討した。1)性 ・年齢分布:男 女比は82:28、

男の平均年齢4乳3才 、S.D.17.3。 女の平均年齢47

.6才 、S.D.20.8。2)治 療 開始時X線 病型:82例

(74.5%)が 空 洞例、28例(25.4%)は 非空洞例であ っ

た。3)治 療開始時排菌量:102例(92.7%)が 陽 性

、8例(7.4%)が 陰 性であった。4)副 作用:a.肝

機 能障害;治 療開始時のGPTが50u/ml以 下 の例は104

例 あ り、そのうち治療開始後のGPTが50u/ml以 上 とな

った例は29例(27.8%)で あ った。 一方、PZAな し例

110例 では22例(20.0%)に 異 常がみられた。70才 以

上の高齢者では肝機能障害の頻度が高かった。既往

肝機能障害の有無 とアルコール飲酒歴の有無には有

意の差はみられなかった。b.尿 酸値;治 療前後 に

検査 されていた95例 について治療 開始後尿酸値が10

mg/dl以 上 に上昇 した例が36例(37.9%)で あ った。

5)菌 陰性化率:1カ 月目46.7%、2カ 月 目78.7%、

3カ 月 目85.3%、4カ 月 目以降は100%の 菌 陰性化が

みられた。[結 論]初 回肺結核症 に対してPZAの 使

用量を1.2g/日 と減少 した2HRZS (E)4HRE (S)の 治療

成績につ いて検討 した結果、PZAに よる肝機能障害

の頻度は高齢者を除外すると、PZA非 使 用例 と差が

なく、また菌陰性化速度は従来のPZA1.2～1.5g使 用

例 と差がみられなか った。治療終 了後の再発の頻度

につ いてはこれ らの症例の経過観察 を慎重に行い今

後報告 したい。

B-II-14

Pyrazinamide類 縁 体のin vitroに お けるミコバク

テ リア抗菌活性

○山本節子 ・万木洋子(結 核予防会結核研究所)・ 戸

井田一郎(昭 本BCG研 究所)・ 渡辺七生。浦利和(広 栄

化学工業株式会社研究所)

[目的]Pyrazinamide (PZA)は 結核症に対する有効

な抗結核剤であり、特に細胞内の結核菌 に対 して殺

菌的に作用するとされている。 しか し、肝傷害 ・高

尿酸血症 などの副作用を伴い、通常 の方法では感受

性試験が行ないがたいな どの難点もあり、とりわけ

、AIDSの 流行 とともに今後 ます ます大きな問題にな

ると思われるM. avrum complex感 染症には無効であ

る。 我 々は、M. avium complexに 対 しても抗菌活性

を示 し、PZAよ りも優れた薬剤の開発を目標に、種

々のPZA類 縁物質のin vltroで の抗 ミコバクテリア

活性のス クリーニ ングテス トを行なったので、その

結果を報告する。[方 法]合 計39種 類 のPZA類 縁体

のうち、 これ迄のところ不溶性等の6化 合物を除い

た33類 縁体 についてスクリーニングテス トを行なっ

た。用いた ミコバクテリア菌種 は、M. tuberculosis

 H37Rv, M. avium, M. intracellulare。 培 地はpH6.0

に調 整 したHiddlebrook 7H9液 体 培。地を一次スクリ

ーニ ングテス トに用 いた。[結 果]200μg/ml PZA

含有7H9液 体培地を対照 におき、培養7昭 目の波長

530nmで のOD値 をM. avium, M. intracellulareに 対 す

る抗菌活性の 目安 とした。一次スクリーニ ング時の

各類縁体 の濃度は200μg/mlと した。PZAは200μg/

mlで 極 めて低い抗菌作用 しか示 さず、PZA含 有培地

のOD値 は薬剤非含有培地の80～95%で あ った。培養

7昭 目でのOD値 がPZA含 有 培地のOD値 の10%以 下 の薬

剤をAウ ラス、11～20%の 薬 剤をBク ラスと評価 し

た時、M. aviumに 対 してはAク ラス2剤 、Bク ラス1

剤 、M. intracellulareに 対 してはそれぞれ5剤 と1剤

という結果を得た。全般 的にM. avfumに 対 してよ り

もM. intracellulareに 対 してより強 い抗菌活性を示

すものが多かった。M. tuberculosis H37Rvに 対 して

はPZA200μg/mlは 強 い抗菌活性 を示 したが、テス

トした類縁体中にはPZAを うわまわる強い抗菌活性

を示すものが10種 類以上あった。[考 察 と結論]

PZA類 縁体の中にはin vitroでPZAよ りも優れた抗

菌作用をもち、M. avium complexに も有効な化合物

があった。新 しい薬剤開発の可能性が期待できる。
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B-II-15

ウサ ギにおけるMycobacterium aviumの 播種性感染

とその治療(続)

江森方子1、2,斎 藤 肇1,佐 藤勝昌1,

冨岡 治明1,瀬 戸川朝一2

(島 根医大,微 生物 ・免疫1,眼 科2)

目的Mycobacterium aviumに よ る播種性感染は、

AIDS患 者 に高頻度にみられ、化学療法 に抵抗 して致

死的な経過 をとることから注 目されて いるところで

ある。そこで 、今回は本菌により播種性感染のみら

れ るNZW系 ウサギを用いて新rifamycin誘 導体KRM-

1648の 治療効果を検討すると共に、本剤 とrifa

mpicin (BFP)、及びclarithromycin (CAM)と の治療効

果を比較検討する。

方法1)実 験的M. avium感 染:M. aviumN-425株 の

小川培地上培養菌1mg/ml生 理 食塩水浮遊液(6.8×108

CFU～1.5×109CFU)を 超音波処理後、NZW系 雄 ウサギ

(2kg)の 耳 静脈内に接種 した 。2)KRM-1648の 治療効

果:M. avium感 染 動物 に本剤 を1日 、1回 、週6回 経

口投与 し、経時的に血清 ビリルビン値 と血液並び に

剖検時内臓 よりの還元CFU値 を計測 し、また内臓の

病理組織学的検査も行った。更にRFPあ るいはCAM投

与 群についても同様の実験 を行いKRM-1648と の治療

効果を比較検討 した。

結果と考察M. avium6.8×108CFUの 接 種後17日 に全

動物が死亡 したが 、KRM-1648の25mg/kgあ る いは

50mg/kgの 投 与に より生存日数の延長がみ ちれ 、血

清ビリル ビン値は未治療対照群では感染7～17日 で著

明に上昇 したが、治療群では軽度の上昇にとどま り

投薬63日 後 には正常値にかえった。治療群では血液

並びに剖検時内臓 よりの還元CFU値 は 有意に低下 し、

肺 、肝 、脾で観察された巨細胞を含む肉芽腫の形成

も抑制 された。また 、M. avium1.5×109CFUの 接種で

は14-15日 に全動物が死亡 したが、膿静1648、RFPあ

るいはCAMの 各25mg/kgを 投与 した場合、感染30日 目

での生残率はKRM-1648群(75%)、RFP群(0%)、CAM群

(25%)の 順 であった。

結論 ウサギにおけるM. avium播 種 性感染に対 し

KRM-1648の25mg/kgあ るいは50mg/kgの 経 口投与で治

療効果がみ られ 、その効果は25mg/kg投 与 時RFP、CAM

よ りも優れていた。

B-H-16

実 験 的 マ ウ ス抗 酸 菌 症 の 定 量 的 経 気 道 感 染 モ デ ル系 の

確 立

○土 井 教 生,真 田 仁,河 端 美 則 ※,阿 部 千 代 治 ※※

(結 核 予 防 会 結 研 生 化,※ 同 病 理,※ ※同 細 菌)

【目的 】 抗 結 核 剤 のin vivo投 与 に よ る 治 療 効

果 を 追 究 す る士 で,近 交 系 マ ウ スを 用 い る動 物 実 験 は

欠 か せ な い もの で あ る 。 しか し,従 来 の 実 験 系 は尾 静

脈 感 染 経 路 に よ るモ デ ル系(IV)が 主 で あ り,こ れ は必

ず しも 「肺 感 染 症 モ デ ル|と は言 い 難 い 側 面 を持 っ て

い る 。 こ こで は,マ ウ ス を用 い る化 学 療 法 剤 の 評 価 の

た め の 「定 量 的 な 経 気 道 感 染 モ デ ル 系 」(IT)を 作 り 上

げ る こ とを 目的 と し,そ の 方 法 手 技 を 確 立 した 。

【方 法 】 マ ウ ス:BALB/c6週 令 ♀ 。IT:麻 酔 後,仰

臥 位 に て,先 端 に ポ リエ チ レ ン細 チ ュー ブを 装 着 した

1mlシ リ ンジ で,菌 液100μlを 口 腔 内 か ら気 管 支 経 由

で 直 接 肺 内 に注 入 。IV:尾 静 脈 か ら1mlシ リ ン ジで

菌 液200μlを 注 入 。[実 験1]M. tuberculosis H37

Rv株1о4,105CFU。 同Kurono株104,105CFU。M.

 bwis Ravenel株103,104CFU。M. intrａcellul-

are N-256株106,107CFUを,1群 各10匹 のBALB

/cマ ウ ス に,ITとIV両 経 路 で感 染 させ た 。体 重 の推 移

を 中心 に 経 過 を 追 跡 し,16週 後 に 剖 検 し た 。 「実 験2]

Mtuberculosis H37RV株105CFU, M. intracellu

lare N-256株106CFUを,ITとIV両 経 路 で 感 染 さ せ

た 。H37Rv感 染 系 は1日,1・2・4・6週 目,N-256感 染

系 は1日,1・2・4・8・12週 目 に各3匹 ず つ 剖 検 した 。

【結 果 】[実 験1]体 重 減 少 は,ITの 系 がIVよ り

も明 らか に早 か った 。H37Rv104,Kurono104, Ravenel

 103CFUのIV感 染 系 は,無 処 置 対 照 群 との 比 較 に お い て,

脾 重 量 で1.72～2.29倍 を 示 した が,肺 重 量 は1.03～1.30

倍 に 留 ま り,実 質 的 な"肺 感 染"は 成 立 しなか った 。同

一CFU注 入 のIT系 の 肺 重 量 は4 .01～5.30倍 に達 した 。N-

256106CFU感 染 系 の 肺-肝-脾 重 量 比 は,IT3.40-0.63

-1 .18倍 に 対 し,IV2.76-1.86-10.63倍 を示 し,ITと

IV両 感 染 像 の 違 い は 顕 著 だ った 。[実 験2]H37Rv

10`CFU感 染系6週 後 の 肺-肝-脾 重 量 比 は,ITで3.56-

0.57-0.56倍,IV2.37-1.36-4.67倍 。N-256の106CFU

感 染 系12週 後 の 同 比 は,ITで3.60-0.83-1.63倍,IVで

2.09-1.6 7-9.2倍 だ った。

【考案】 吸入感染と異な り,安 全で,ほ ぼ肺のみに

限局した定量的なマウス肺抗酸菌症モデルを確立した。

菌数の経時的変化 と病理組織像は後日併せて報告する。
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B-H-17

新rifamycin誘 導体KRM-1648化 合物の 実験的マウス

結核症に対するin vivo治 療 効 果-第 一報

大量菌感染モデル系に対する短期治療 と延命効果

○土井教生,真 田 仁

(結核予防会 結研 生化)

【目的】 定量的経気道感染モデル系(IT)と 尾静脈感

染モデル系(IV)の2種 類の実験系を用いて作成した

大量菌感染によるマウス急性感染症モデルを対象に,

新rifamycin誘 導体KRM-1648化 合物(KRM)とrifampicin

 (RFP)の 両薬剤で,短 期間,単 剤で治療を行い,KRMと

RFPの マ ウス実験結核症に対する延命治療効果,な ら

びにIT系 とIV系 における治療効果の違いを追究 した。

【方法】 マウス:BALB/c6週 令 ♀。菌株:牛 型結核

菌M. bovis Ravenel株 。感染菌量;106CFU/マ ウ

スを,IT系 は100μl,IV系 は200μlで 注入。薬剤濃度

:KRM20μg,60μg,200μg/マ ウ ス/day,RFР60μg,

200μg,600μg/マ ウス/dayの 各3濃 度。感染実験系

:定 量的経気道感染モデル系(IT)と 尾静脈感染モデル

系(IV)を,同 時に並行 し実施した。投薬治療:ITとIV

両感染系 ともに,1群 各10匹 とし,感 染後8日 目から

10日間,経 口投与で治療した。

【結果】 マウスの平均生存日数は,IT感 染系のKRM

で20μg:18.6日,60μgl50.4日,200μg:>99.4日 。

RFPは60μg:18.2日,200μg;46.7日,600μg:55.3

日 。無治療対照群は18.2日 だ った。IV感 染系のKRMは

20μg:27.7日,60μg:43.0日,200μg:81.8日.RF

Pは60μg:21.2日,200μg:33.1日,600μg:60.4日 。

無治療対照群は18.8日 だ った。ITとIV両 感 染系 とも

に,KRMはRFPに 較べ 約3倍 を上回るin vivo治 療

効果を示 した。KRMは 中 ・高2濃 度でIV系 よりもIT系

の方が治療効果が高く,RFPは 低 ・高2濃 度でIT系 よ

りIV系 の方が治療効果が高 く出る傾向が認められた.

【考案】 感染菌がほぼ肺のみに限局するIT系 で,

KRM200μg投 与(10mg/kg/day相 当)がRFPを 遥かに上

回る延命効果を達成 した事はKRMの 強い殺菌力を示唆

するものである。他方,RFPが2濃 度でIT系 よ りIV系

の方が治療効果が高く認められたのは,感 染菌が肺以

外の臓器(肝 臓 ・脾臓その他)に も広 く分布するIV系

において,投 与後の体内動態で"肝 臓への移行率。が肺

濃度の8倍 に達するとされるRFPの 性 質と相関するも

のと推定される。僅か10日 間の治療でKRMは 予想以上

の優れた延命治療効果を示 した。今後の 「間欠投与に

よる治療実験」に期待が持たれる。

B-H-18

新rifamycin誘 導 体KRM-1648の マ ウスM. intracellu

lare症 に対 す る ク ラ リス ロ マ イ シ ン との 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 ・川 合 満 ・久世 文 幸(京 都 大 学 胸 部 疾 患 研 究 所 感

染 ・炎 症 、 内 一)

[目 的]我 々は これ まで に新 リフ ァマ イ シ ン誘 導 体

KRM-1648が マ ウスM. intracellulare症 に対 し て単 剤

治 療 で リ フ ァ ン ピ シ ン(RFP)を は るか に し の ぐ治 療 効

果 を 示 し,ま た カ ナ マ イ シ ン(KM),エ タ ン ブ トー ル(E

B)と の 併 用 で 優 れ た併 用 治 療 効 果 を示 す こ とを 明 ら

か に して い る。 今 回 は 新 た な マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 剤

で あ る ク ラ リス ロ マ イ シ ン(CAM)とKRM-1648の 併 用 治

療 効 果 を 中心 に検 討 した 成 績 につ い て報 告 す る 。

[方法 】Dubos Tween alubumin液 体 培 地 中 で3週 間

培 養 したM.iintracellulare31FO93T株(ca.1x108CFU

)を8～10週 齢 ♀ベ ー ジ ュ マ ウ ス に 尾 静 脈 内接 種 し,感

染 さ せ た 。 翌 日か ら治 療 を 開 始 し12wま で 投 薬 を行 な

い,day1,4w,8w,12wに 肺 と脾 の 生 菌 数(CFU/organ)を

求 め た。2回 の 実 験 を 行 な い,1回 目 の群 と治 療 濃 度

(mg/kg)は,(1)control,(2)CAM(50),(3)RFP(20)+EB(20)

,(4)RFP(20)+EB(20)+CAM(50),(5)KRM-1648(20)+EB(20

)+CAM(50)と し,2回 目 は(1)control,(2)CAM(20),(3)RFP

(20),(4)KRM-1648(20),(5)RFP(20)+CAM(20),(6)KRM-

1648(20)+CAM(20)で 行 な っ た 。[結 果 及 び 考 案]先

ず実 験1の 肺 内 還 元 生 菌 数 に つ い て み る と,RFP+EB+

CAMで はCAM単 独 とほ ぼ 同様 の 菌 の 推 移 を示 し(104～

105CFU/organ),併 用 効 果 は 認 め られ な か っ た が,KRM

-1648+EB+CAMで は検 出 限 界(102CFU/organ)付 近 で の

菌 の 推 移 を認 め,優 れ た 併 用 治 療 効 果 が認 め られ た。

脾 に お け る還 元 生 菌 数 につ い て み る と,CAM単 独,RFP

+EB+CAM, KRM-1648+EB+CAMで4wか ら12wに か けて 生 菌

数 の 著 明 な 減 少 が 認 め ら れ,特 にKRM-1648+EB+CAMで

は12wに お いて 検 出限 界 以 下 とな り,強 力 な 併 用治 療

効 果 が 認 め ら れ た。 実 験2で はCAMの 濃 度 を50mg/kgか

ら20mg/kgに 減 ら して 治 療 に 用 い た。 実 験1に 比 べ 治

療 効 果 は わず か に 減 少 し たが,肺 に お け るKRM-1648+

CAMの 生 菌 数 は 約103CFUを 推 移 し,RFP+CAMに 比 べ102

オ ー ダ ー 低 い 値 を 示 し た。 ま た脾 に お い て もKRM-

1648+CAMはRFP+CAMを 凌 駕 す る治 療 効 果 を 示 し た。

[結 論]KRM-1648とCAMの 併 用 はRFP+CAMに 比 べ 明 ら

か に 優 れ た併 用 治 療 効 果 を 示 した 。 ま たCAM単 独 で も

優 れ た治 療 効 果 が認 め ら れ,KRM-1648と の 併 用治 療 で

殺 菌 的 な 治 療 効 果 も示 唆 さ れ た。
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B-II-19

Mycobacterium avium感 染 マ ウ スに 対 す る

KRM-1648単 独 並 び に 他剤 併 用 治療 効 果

佐 藤 勝 昌 、斎 藤 肇,冨 岡 治 明(島 根 医 大,微

生 物 ・免 疫),日 高 隆 義(鐘 淵 化 学,生 化研)

目的Mycoыacterium avium complexは 一 般 に

諸 種 抗 菌 剤 に対 して 耐 性 であ るた め 、有 効 薬

剤 の 探 索 が鋭 意 進 め られ てい る。 先 に我 々は

新 リフ ァマ イシ ン系薬 剤KRM-1648が 遅 育 抗 酸

菌に 対 して極 め て 優れ たin vitrc)抗 菌 活性 を

有 す るこ と 、 またM. aviumあ る いはM. intra-

cellulare感 染 マ ウ ス並 び にM. avium感 染 ウサ

ギに対 して 優 れ た治 療 効 果 を有 し、そ の効 果

はRFPあ る い は リ フ ァ ブチ ン よ り も優 れ た も

の で あ る こ とを報 告 した 、 今 回は 本剤 と他 剤

との 併 用 治 療 実 験 を試 み た の で 報 告 す る 。

方法(1)動 物:5週 令 のBALB/c系 雌 マ ウ ス。

(2)菌 株:M. aviumN-444株 。(3)治 療 実験:7

H9培 養 菌(2.1×107CFU)を 各 群5匹 宛 の マ ウ ス

にiv感 染 させ 、翌 日よ りKRM (0.2mg)、CAM

 (0,2mg),EB (0.5mg),OFLX(0.2mg)及 びCF

Z(0.1mg)の1日1回 、週6回 の 単独 経 口投与 、

SM (0.5mg)の1日1回 、週2回 の 単 独 皮 下 投 与

及びKRMと 上 記各 薬 剤 との 併 用 投与 を行 った 。

感染 後4、8及 び12週 後 に 屠殺.剖 検 し、内臓 の

肉眼 的 病変 を観 察後 、肺 並 び に脾 内CFUを7H

11寒 天 平 板上 で算 定 した 。結 果(1)内 臓 病 変

:感 染12週 後 の肺 に は,対 照 群 で は全 例 に 中

等 度 の 結 核 結 節様 病 変 が見 られ た の に 対 し

て 、単独 投 与 群 で はKRM、SM及 びCFZ群 に は病

変 の み られ た ものは な く、CAM群 で は1例 、EB

並 び にOFLX各 群 で は全 例 に軽 微な 病変 がみ ら

れ,ま た 各 併 用群 には 病変 の み られ た例 は な

か っ た.(2)還 元CFU:感 染12週 後 に お い て 、単

独投 与 で はKRM群 が 最 も少 な く 、肺 並 び に脾 内

CFUは 対 照 群 に比 べ て各 々1.8並 び に1 .0Log

units低 く 、次 いでCFZ 、SM、CAM各 群 の 順 で あ

った 。ま た 、併用 投 与 ではKRM+CFZ群 が 最 も少

な く 、 この 場 合 の肺 並 び に 脾 内CFUは 対 照 群

に 比べ て各 々2.7並 び に3.5Log units低 く 、

次 い でKRM+SM群 、KRM+CAM群 の 順 で あ っ た 。

B-II-20

実 験的Mycobacterium intracellulare症 における

新rifamycin誘 導 体KRM1648と 副 腎皮質ホルモンの併

用効果の検討

○弓場吉哲、田中栄作 、山本誉.鈴 木克洋、

網谷良一、久世文幸(京 大胸部疾患研感染 ・炎症学)

[目 的]近 年Mycobaclerium avium complex(MAC)に

対 して、極めてMICの 抵い新rifamycin誘 導体が開発

され、臨床面でのMAC症 に対する有効性が期待 ざれて

いる。 しかし、マウスの感染 モデルを用いての検討

ては、これまでの薬剤に比べて有意の生菌数の減少

を認めるものの臓器内生菌数の根絶 にまでは至つて

いない。我 々は今回、その機序として、MAC感 染 症に

おいて見られる肉芽腫形成により何らがの機序で薬

剤の治療効果が減少するためてはないかとの仮説を

たて、肉芽腫形成を副腎皮質 ホルモンにより抑制 す

る事 で治療効果の向上を期待 し、両各の併用効果を

検討 した、

[方 法]薬 剤 として、すでに当研究室でその有効性

が報告されているKRM648を 使用 した。6乱8/cSPF6

週 齢雌にMycobacterium inlracellulare、31FO93T株

をTweenR albumin液 体培ま也で3週 問培養 し、4×108CF

Uの 濃度に調整 し尾静脈より静注 し、感染後、対照群

ハ イドロコーチゾ ン(HC)単 独投 与群、kR駅648単 独

投与群、HC、 KRM1648併 用群 に分けて感染4週 日およ

び8週 目に各群 それぞれ5匹 ずつの肺の組織学的所見、

肺および脾臓の還元生菌数を検討した。HCは 、感

染第1日 に2.5mg、 以後週3回1.25mgず つ皮下に投与、

kRM1648は20mg/kg/日 と し、連日経口投与 した。また

マウスの腹腔マクロファージ(Mφ)にHCを10-2か ら

10-6M加 え、31FO93T株 に対す る6時 間後の貧食率およ

び、96時 間後の菌増殖抑制を比較 した。

[結果]感 染8週 目で併用群ではKRM1648単 独 投与群

に比べて肺内生菌数が有意に低値 となり、組織学的

には肉芽腫形成、炎症性変化が軽微であった。in

 vitroの 腹腔門φの菌の貧食率、増殖抑制はHCの 濃度

では有意差 を認めなか った.

[考 案および結論]KRM1648と 縦 の併用 により感染8

週 目に肺内生菌数の低下を認め、一方、in vitroで

は腹腔Mφ の菌貧食、増殖抑制にはHCは 影響を与えな

かった.併 用効果は凶φのレベルではなく、HCの 肉芽

腫形成抑制によるものと考えられる。
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C-II-47

肺結核症早期死亡例の検討

○三野 健、河田兼光、藤野忠彦、鈴木 宏(国 療南

横浜)

[目的]肺 核症は化学療法により治癒できる疾患と

なってきたが、中には入院後早期に死亡する転帰をた

どる症例がある。そこでこれ らの症例について、臨床

面 及 び 肺 癌 化 学 療 法 時 の 栄 養 学 的 予 後 指 数

(Prognostic Nutritonal Index)を 結核症にも応用

し、検討を加えたので報告する。[方 法]1988年

1月 より1992年5月 までの過去4年 間に国立療養所南

横浜病院に入院 した結核症及び非定型抗酸菌症の患者

の中で、入院後100日 以内に死亡 した89例 について検

討 した。さらに89例 中30日 以内に死亡した早期死亡例

52例 に対し、死因、栄養状態に関 して詳細に検討を加

えた。[結 果]89例 中、男性64例 、女性25例 で

男女比は2.6:1で あった。入院後30日 以内に死亡 した

52例 では、男性44例 、女性18例 で男女比は2。4:1で

あ った。平均年齢は69.2±13.2歳 で、70歳 以上の高

齢者が30例(33.7%)、55歳 以下の若 ・中年齢者が

8例(8.9%)で あった。70歳 以上の高齢者で30日 以

内に死亡 した症例のPNIの 平均値は33.27±9.50、55

歳以下の若 ・中年齢者で30日 以内に死亡 したPNIの 平

均値は、23。59±5.22で あ った。また70歳 以上の高齢

者で30日 以上100日 以 内に死亡 した症例のPNIの 平均

値は、3L87±5。16、55歳 以下の若 ・中年齢者のPNI

平均値は、39.85±10.7で あ った。55歳 以下の30日

以内死亡例のすべてが初回治療例であり全例がいわゆ

る結核死であった。70歳 以上30日 以内死亡例は種々の

合併症を有する症例が多く、いわゆる結核死(呼 吸不

全、衰弱死、喀血死)は64%で 、他癌死(癌 死、心不

全、腎不全、肺炎等)が36%に 認 められた。[結

論]当 院における過去4年 間の結核早期死亡例につ

いて検討 した結果、若 ・中年齢者で30日 以内に死亡 し

た症例のPNIは 有意に低下 しており、肺癌の予後指数

であるPNIは 若 ・中年齢者における結核の予後を知る

上で有用な指標であると考えられた。また70歳 以上の

早期死亡例においては、PMは 予後を必ずしも反映す

るとは限らず、合併症や併発症の治療 と同時に、全身

管理を充分行 うことが重要であると考えられた。

C-H-48

肺結核治療中に喀血死 した症例の検討

○鈴木公典 ・山岸文雄 ・佐々木結花 ・宮澤 裕 ・

杉戸一寿 ・佐藤展將 ・東郷七百城 ・白井学知 ・

庵原昭一(国 療千葉東病呼吸器)

[目的]近 年結核死における喀血死の占める割合は

低下の傾向にある。 しか し,喀 血死の懐惨さは現在

で も変わりはない。そこで,今 回肺結核治療中に喀

血にて死亡 した症例の状況について検討 した。

[方法]1981年 か ら1991年 までの11年 間,当 院

において肺結核治療中に喀血にて死亡 した症例を対

象 とし,そ の状況について臨床的に検討 した。

[結果](1)症 例 は男性12例,女 性5例 の計17例 で,

年齢は33～88歳,平 均58歳 で あった。初回治療例

は8例,再 治療例は9例 であった。今回の肺結核の発

病から死亡までの期間は5カ 月～22年 で,平 均8年

であった。1年 未満が4例,10年 以上が7例 と比較的

経過の長い症例が多かった。(2)死亡時の胸部エック

ス線所見では全例有空洞例で,I型7例,II型10例

であり,「拡がり」では 「拡がり2」7例,「 拡がり3」

10例 で あった。空洞の長径が5cm以 上 の症例は14

例で,そ のうち5例 が10cm以 上であった。(3)死亡時

の菌検査成績では塗抹陽性 ・培養陽性13例,塗 抹陰

性 ・培養陽性2例,塗 抹陰性 ・培養陰性2例 であった。

持続排菌例は11例 であり,死 亡時,1年 以上の長期

入院例は7例 であった。薬剤耐性検査(n=13)で

は 「耐性なし」は1例 のみで,他 の12例 は4剤 以上

の多剤耐性であった。(4)喀血 前の動脈血 ガス分析

(n=11)で はPao265.3±14.3Torr,Paco246.6

±13.3Torr,肺 機 能検査(n=16)で はFVC1.42

±0.69妃,%FVC44.4±19.4%,FEV1.01.06±

0.69lで あ った。

[まとめ](1)症 例 は男性12例,女 性7例 の計17例

で,年 齢は33～88歳 平均58歳 であった。(2)発病

から死亡までの期間は平均8年 で,比 較的経過の長い

症例が多かった。(3)胸部 エックス線所見では全例有

空洞例で,長 径5cm以 上 の大空洞を認めた例が14例

と多かった。(4)死亡時に排菌陽性例は15例 で,検 査

の行われた13例 中12例 が多剤耐性例であった。(5)死

亡 時,1年 以上の長期入院例は7例 と多かった。
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C-II-49

長期間入院後,死 亡 した肺結核症例の検討

○佐々木結花,山 岸文雄,鈴 木公典,宮 澤 裕,

杉戸一寿,佐 藤展將,東 郷七百城,白 井学知,

庵原昭一(国 療千葉東病)

[目的]結 核治療の進歩にともない,短 期化学療

法が施行され,肺 結核患者の多くは順調に改善し,治

療を終了 していく。 しか し,何 らかの問題点を持ち,

長期入院に至った結果,死 亡する患者 も皆無ではな

い。今回,1年 を越えて入院を継続 し,死 亡退院とな

った症例について検討 したので報告する。

[対象と方法]1987年 か ら1991年 間の5年 間に,

当院を退院 した肺結核患者1585例 中,死 亡退院した

症例は148例 で あった。そのうち,1年 以上入院し,

死亡退院 した12例 について,入 院時の病像,治 療歴,

喀痰成績,入 院期間が長期におよんだ原因,死 因等

について検討 した。

[結果]12例 中,男 性10例,女 性2例 で,入 院時

年齢は37歳 から84歳,平 均は55。9歳 であった。在

院日数は402日 か ら4932日,平 均2433日 間 であっ

た。過去の肺結核治療歴は,初 回治療例は1例 で,胸

膜炎の既往歴があった。再治療例は6例 で,継 続治療

例は5例 であった。当院入院以前に肺結核にたいして

手術療法を施行された症例は3例 あった。入院時胸部

エックス線所見は,bI32例,bII25例,bII35例

で,全 例有空洞例であった。入院時喀痰検査では,全

例,塗 抹 ・培養陽性であ り,全 例結核菌が同定 され

た。また,薬 剤耐性検査にて,入 院時からINH, RFP,

 SM, EBに 完全耐性を示 した症例は各5例 であった。

入院時合併症は,胃 癌3例,糖 尿病1例 であった。入

院が長期化 した原因としては,持 続排菌例が9例,術

後呼吸不全例2例,合 併 した胃癌コントロールの目的

にて入院を継続 した症例が1例 であった。3例 の手術

を除き,胸 部エックス線所見上死亡直前まで空洞は

残存 していた。死亡時喀痰検査にて菌陰性化 してい

た症例は手術例を含め3例 であった。死因は,結 核死

8例,術 後呼吸不全1例,術 後肺炎1例,癌 死1例,突

然死1例 であった。

[まとめ]入 院が長期化 した死亡症例の多 くは持

続排菌例で,死 因は結核死と考えられ,初 回治療が

重要であると考えられた。

C-II-50

80才 以上の高齢者に発症した肺結核症の検討

○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)

[目的]現 在肺結核症は以前 とは異なり大きな部分

を老齢者が占めている。一方 日本人の平均寿命は今日

では80才 を越えようとしており、老齢者に特有の病態

の研究も多くされている。今回我々は老齢者の中でも

比較的高齢な80才 以上の肺結核症例を対象として臨床

的に検討したので報告する。[対 象及び方法]対

象は1991年1月 より同年12月 末までに当院に入院した

80才 以上の肺結核症患者Z7例 につき臨床像を検討した。

[結果]男 性は年齢80-89才 で14例 、女性は80-88才

で13例 で、全入院患者の約9%を 占めた。肺結核症の

既往は、初回21例 、再発4例 、不明2例 だった。胸部

X-RAY所 見は、病巣部位は、右側3例 、左側4例 、両

側17例 、病巣は、I型2例 、II型11例 、IIII型9例、IV

型2例 で、Pl 7例 、OP 1例 、Hの み1例 、Plの み2例 、

広がりは、2:18例 、3:6例 で粟粒結核2例 、気管支

結核症2例 が含まれた。合併症は21例(78%)が 有 して

お り、急性呼吸不全4例 、ARDS 1例 、急性肺炎3例 、

急性心不全5例 、急性腎不全3例 、DIC 4例 、精神神

経障害4例 、胃癌2例 、糖尿病2例 等が見られた。こ

れらに対 し、INH 21例 、RFP 20例 、SM 11例 、EB 12例 等

の抗結核剤が使用された。この結果短期予後は、退院

(転院含む)19(1)例(70%)、 死 亡8例(30%)で 、 この

うち肺結核にDIC・MOF等 を併発して死亡した者が7例 、

他病死が1例 だった。化学療法剤の副作用は、INH 4

例(19%)(肝 機能異常3例 、発疹1例)、RFP 4例(20%)

(肝機能異常1例 、発疹2例 、消化管症状1例)、SM

 2例(18%)(ふ らつき1例 、発疹1例)の10症 状 が8例

(29.6%)に 出現した。更に80才 未満の者 との比較も検

討する。[考 案]老 齢者の疾患の経過は非定型的

で症状も露でなく合併症も複数見ることが多い。今回

検討の対象とした症例は大部分が合併症を有 し重篤な

物も多かった。また30%の 高い死亡率を見たが大部分

は原病死だった。化学療法剤の副作用が30%に 見 られ

この為治療に支障を来たした可能性も高い。[結 論]

80才 以上を含む高度老齢者の治療は短期化療の方法の

みでは失敗する危険性が高く慎重な治療が必要と思わ

れた。
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C-II-51

最近の肺結核症における再治療例の検討-退 院後1

年以内に再発した症例の検討-

○大迫 努 ・山本英博(国 立療養所兵庫中央病院

呼吸器外科)黒 須 功 ・田村政司(同 呼吸器科)

【目的】近年、抗結核剤の発達 により肺結核症の治療

成績は著明に向上 した。しか しなが ら十分に抗結核

剤が投与 され、菌が消失 し、一旦退院 したにもかかわ

らず、再排菌 もしくは病状の悪化のために、再入院を

余儀な くされる症例がある。今回その ような再発を

防止するために再入院の原因となる要因を考察 した。

【対象】1988年4月 より1992年11月 までの約5年 間に国

立療養所兵庫中央病院に入院 した肺結核症 は721例

であった。このうち明 らかに肺結核の増悪 もしくは

再排菌のために1年 以内に再入院 して来た症例 は6例

で全体の0.8%に 当たっていた。これ らの症例 を対象

に検討を行った。

【結果】症例の うち男性は5例 、女性は1例 のみで、圧倒

的に男性の方が多かった。また年齢は、41歳か ら78歳

で、平均58,7±11,7歳 で あった。初回入院時の胸部X

線 写真の学会分類は両側例は2例 で、片側例は4例 で

あった。また 皿型、皿型がそれぞれ3例 であり、その

広が りは1が1例 で、2は5例 と必ず しも重症例だけで

はなかった。合併症 としては肝障害が3例 で、糖尿病

を1例 に認めたが、ステ ロイ ドを投与 されていた症例

はなかった。結核菌の耐性検査では、INH, RFP,SMに 耐

性があったのは2例 であ り、それ以外の4例 はすべて

の抗結核剤に耐性は認めなかった。その治療は先の3

剤以外にEB, PASが 投与 されており、その投与期間は5

カ月か ら1年 で平均7.16±2.56カ 月であった。退院後

の外来治療は半数の症例 は確実になされていたが、3

例 が服薬が不規則で、この うち1例 は全 く服薬 してい

なかった。更に退院後、再入院 までの期間は4カ 月 よ

り12カ 月で平均6.67±2.80カ 月 と非常に短期間に再

発を来 していた。

【考案】抗結核剤の発達によって、著明に入院期間が

短縮 してきた。しか しなかには退院後早期に再発 を

来 して、再入院 となる症例がある。それ らの症例は必

ずしも、多剤耐性菌の症例ではな く、また初回入院時

の治療 も不十分な症例ではなかった。しか し合併症

では肝障害が最も重要な問題であると思われた。こ

れ らの症例では飲酒の為に、食事摂取が不規則であ

り、中には飲酒のみで食事の摂取が極めて少量の症

例があ り、今後は退院後の生活指導 を含めて、外来治

療 を進めて行 く必要があると考えられた。

C-II-52

国 立療養所 における肺結核 と癌が共存 した症例の実

態調査 についての研究

○柳内 登 ・深井志摩夫(国 療 晴嵐荘病院)

[目 的]結 核患者における癌の発症、癌患者にお

ける肺結核の発症は診断、治療の面か らも、病床管

理の面か らも種々の問題を提起 している。国立療養

所には我が国の肺結核入院患者の約32%が 入 院 して

いる。肺結核(現 在治療を必要 としている)と 各種

の癌疾患が共存 している症例の実態を把握すべ く全

国調査を施行 したので報告する。

[方 法]　 1)全 国125の 国立療養所(精 神、ハ ン

センを除 く)を 対象とした。2)対 象症例:I群(自

施設の発見例)、 肺結核治療中に癌を発見した症例、

自施設において肺癌、胃癌などの治療中に肺結核が

発症、増悪 した症例。II群(他 院か らの転院例)結

核病床をもたない一般医療機関において癌の診断、

治療中(後)に 結核性疾患の共存が判明 し国立療養

所に紹介された例。3)治 療を要する結核症例、(1)結

核 菌が陽性、(2)x-P上 空 洞を認める。但 し菌陰性

が1年 以上続 く例は除 く。4)平 成2年1月 か ら平成

3年12月 の2年 間に治療 を行った症例。

[結 果]　 125の 国立療養所に調査用紙を送付 し93

施設か ら回答を得た(74%)。 この中症例を有す る

施設 は57施 設(61%)、 該 当症例 なしは36施 設で、

この中の10施 設は結核病床が廃止されていた。結核

と癌が共存 した症例418例 が 集積 された。I群204

例(49%)、1群214例 で ある。

臓器別では肺癌175例 、 胃癌80例 、 肝癌31例 、結腸

癌24例 などが多か った。 さらに検討を加え報告する。

この調査に御協力をいただいた国立療養所の担当

医の先生方に感謝いた します。
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C-II-53

肺癌術後に発症した肺結核2症 例の臨床的検討

○ 小林達也、萩原照久、堀江孝至、升谷雅行

山口道也、佐々木巌、山口文夫、秋山義彦、岸上義房

松本建志、寺尾一郎、庄田利明、木下都子、愼石ひろみ

(日大1内)、 大畑正昭、大森一光、伊良子光正、

北村一雄、長坂不二夫、西村 理(日 大2外)

[目的]肺 癌と肺結核の合併は、早期診断など診断面

の問題ばかりでなく、治療面においても互いに制約が

でることもあり、治療法の選択によっては予後を大き

く左右する可能性もある。最近われわれは、肺癌術後

に発症した肺結核例を経験したので若干の考察を加え

て概要を報告する。[症 例」症例1:53才 女性。夫が

肺結核で入院となったため家族検診を受け、右下肺野

の異常を指摘され当科を受診した。閉塞性肺炎が疑わ

れ、気管支鏡検査を施行したが悪性変化や肉芽腫性病

変を認めなかった。その後の検査で気管支拡張症が存

在するものと思われ、下葉切除術を施行した。病理で

分化型腺癌の混在を認めたため、後日リンパ節廓清を

施行したが転移は認められなかった。約1年 後に同側

下肺野に異常陰影が出現 したため、気管支鏡検査を施

行、生検で肉芽腫性病変を認めたため、結核症として

RFP,1冊,EBで 治療を開始 した。3週 間で全身倦怠感、

悪心が出現、肝機能検査でGOT(IU/1)527,GPT(IU/1)

542と 高値を呈したため入院となった。IMI,EB,SMに

変更しその後外来継続加療となった。 症例2:

77才男性。検診で左上区の腫瘤影を指摘され紹介とな

った°気管支鏡検査で確定できなかったが、腺癌の疑

いが濃厚であったため診断ならびに加療の目的で開胸

し、術中病理検査で中等度分化型腺癌と診断され上葉

切除術を施行した。化学療法を継続していたが、術後

約10カ 月目頃から380C台の発熱が出現し、レ線上同側

の上肺野に空洞を伴う異常影を認めたため、気管支鏡

検査を施行し洗浄液でGaffky7号 を検出、肺結核症と

診断し、RFP,1NH,EBで 加療を開始した。4週 目から悪

心、食欲不振などが出現、肝機能検査上GOT701,GPT

533と 高値を呈したため入院とした。RFPを 一旦中止

し、現在外来で抗結核療法を施行中である。[考 案]

症例1は 家族内発生の1例 と考える必要もあり、症例

2は 外来で続行した肺癌の化学療法の影響も考えるべ

きである。今回の例は抗結核療法で一時的な薬剤の副

作用は発現したが、原疾患としての肺癌の増悪か併発

疾患であるのかを早期に確定することは、安易に再発

として過剰な治療を行い、患者の予後を不良とするこ

とを防ぎうるということで極めて重要であろう。

C-H-54

肺癌 切除例における肺結核罹患の影響

○小松彦太郎 ・福島 鼎 ・片山 透 ・相良勇三 ・

白石裕治 ・三苫有介 ・大渕俊朗(国 立療養所東京病

院呼吸器外科)

〔目的 〕 肺癌切除例 において肺結核罹患が肺癌

の発見,手 術方法,予 後に影響 を及ぼしているか ど

うかを検討した。 〔対象および方法 〕1984年1

月 より1991年12月 までに当院で切除 した肺癌

240例 を対像にした。 うちわけは肺結核非合併例

205例.結 核既往例30例,切 除時結核菌陽性例

5例 である。これ ら3群 について性別,年 齢,病 期。

組織型,根 治度,術 中出血量,予 後について比較 し

た。 〔結果 〕 結核非合併例 と結核既往例の間に

は,性,年 齢,病 期,組 織型,根 治度に大きな差は

見 られなか つた。結核菌陽性例は全例男性で70歳

以上,扁 平上皮癌が多か つた。結核罹患例について

結核 と肺癌の病巣部位を見ると両者が同一肺に見 ら

れることが多くこのため診断が遅れる例が多か つた。

結核の合併による術式の変更として,肺 機能低下に

よる縮小手術.癒 着 による拡大手術がみ られた。出

血 量は,結 核非合併例,結 核既往例,結 核菌陽性例

の順に多 く,1000ml以 上 の出血量の例の割合 も

多 くなつていた。術後合併症では,呼 吸不全,術 後

出血,ぼ け,不 十分な切除による局所再発がみ られ

た。予後は3群 間で有意差は見 られなか つた。結核

既往例と結核菌陽性例で根治度別に予後 をみると絶

対的治癒切除例では差が見 られないが相対的治癒切

除例 では結核既往例の方が良い傾向が見 られた。

〔結論 〕 肺癌切除例の うち結核の既往のある例

は診断の遅れ・術式の変更な どかな りの影響が見 ら

れ る。予後 をみ る と相 対的治癒切除例で結核既往

例が非合併例に比較 しやや良い傾向が見 られてお り

今後 さらに検討す る必要がある。
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C-II-55

肝細胞癌症例における結核の既往について一特に手術

時の輸血歴を有する例の検討一

〇杉浦信之 ・税所宏光 ・江原正明(千 葉大学第一内科)

池上為一(昭 和大学附属豊洲病院内科)

[目的]我 が国では肝細胞癌の死亡率が増加 してお

り、そのひとつの理由として輸血などに起因するC型

肝炎から肝硬変、肝細胞癌へという因果関係が存在す

る。そこで、肝細胞癌症例のなかで結核治療に伴い輸

血をうけた既往を有する症例について、その経過を検

討 した。[対 象と方法]対 象は1978年 か ら1991

年 までに千葉大学第一内科および関連施設で経験 した

輸血歴を有する肝細胞癌194例(男 性153例 、女性41

例、平均年齢62.3才)で ある。輸血か ら肝細胞癌診断

時まで10年 未満の例や、輸血時に肝障害のみられた例

は対象から除外した。輸血年度、輸血から肝細胞癌診

断までの期間を検討 し、結核既往症例では肝障害診断

のきっかけと指摘年度等について検討した。[成 績]

1.輸 血理由は結核手術47例(肺 結核44例 、腎結核2例 、

脊椎カリエス1例)24.2%、 胃十二指腸潰瘍手術33例

17.0%、 外傷22例11.3%、 婦人科手術17例8.8%、 妊

娠出産時に伴う輸血12例6.2%、 不 明8.8%で あり、結

核手術の例が最も多 くみられた。2.輸 血から肝細胞癌

診断時までの期間は、結核例では平均30.8年 であり、

胃十二指腸潰瘍24.0年 、外傷26.0年 な どに比し長期間

であったが有意差はみられなかった。輸血年度は結核

では1947-1964年 平均1955年 であり、他疾患と有意

差はみられなかった。3.結 核例においては、輸血後肝

炎の既往が明らかな症例は19.1%で あった。肝障害診

断のきっかけは検診が13例 、他疾患に伴 う検査が7例 、

全身倦怠感や黄疸など肝疾患を疑わせる症状が9例 で

あり、この9例 中2例 は進行 した肝細胞癌の症状と考え

られた。4.結 核例において、肝障害指摘時から肝細胞

癌診断までの期間が5年 以内のものが50%に み られ

た。[結 語]1.10年 以上前に輸血の既往のある肝

細胞癌症例において、結核手術に伴う輸血例が24.2%

と最 も多くみられた。2.結 核手術例において、肝障害

診断のきっかけが肝障害を示唆する症状であった例が

約20%で あ り、検診で指摘 された例が30%に み られ

た。3.結 核既往歴、そのなかでも輸血歴のある症例は

肝障害の検索が必要であり、肝細胞癌発現の可能性を

考慮すべきである。

C-II-56

集検 発見肺癌145例 の検討

○渡田良二郎(鹿 児島県衛生研究所)

[方 法]該 地の結核検診と肺癌検診で発見され

た肺癌症例を検討し、症例のその後を追跡した。

[成 績]演 者が12年 間にチェックして肺癌 と確

診できた症例は145例(♂105♀40)で あ る。145例

中組織型の判明した ものは80で 、その内訳は腺癌43、

扁平上皮癌28、 小細胞癌7、 未分化癌2、 不明65で

あ った。145例 の治療状況は肺切除術をうけた根治

群が58、 放射線、化学療法な どの非根治群が55、 積

極的な治療を うけなか った放置群が32で ある。

145例 のその後の経過は、平成4年7月1日 現在、生

存53、 死亡89、 不 明3で あった。

生存例53の うち5年 以上の生存者が10名 、死亡例

の うち5年 以上の生存者が4名 、合計す ると5年 以上

の生存者は、14名 であった。 この5年 以上の生存14

例 のうち、死亡例の1例 が放置群であったが他はす

べて根治群であった。なお、この うちの9例 は腺癌

であった。

また、145例 の平均年齢を処置別にみ ると根治群

♂67、7才 ♀65、8才、非根治群♂73、4才 ♀73、4才、放

置群 ♂80、4才983、4才 で放置群が最も高か った。

145例 中、根治群が58例 もあった こと、5年 生存例

が14例 もあったこと等、集検の効用がみ られる一方、

根治群の中にも早期死亡例が多いこと、せっかくの

早期癌 も高齢を理由に放置される場合があること、

さらには、発育の早い癌があること等、集検の懸案

もうかがわれた。

[結論]せ っかくの集検を効果あるものにする

ためには、 さらに受診率の向上、読影技術の向上が

必要であるが、あわせて一次予防の徹底、それによ

る肺癌発症の抑制が強 く望まれる。
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C-H-57

当院 における非定型坑酸菌症のDNA-Probeテ ス ト

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 療東名古屋病院)

[目的]最 近125I-DNA-Probeを 用いてM.avium

(MA)とM.intracellulare(MI)の 同定が可能になっ

た。この方法で同定されたMAとMIに ついてその臨

床像の差異を検討した。[方 法]対 象は、1991年

4月 から約1年 間に当院に入院または外来受診したA

M症 患者52名 で、男女比は27:25で あった。対象から

得られた菌株を125I-DNA-Probeを 用いて両菌種を

同定 した。[結 果]52名 中MA36名(69%)、MI

16名(31%)で 、男女比は各々19:17,8:8で あった。

また両者の平均年齢は各々66.2才 、68.2才 であった。

タイプは、MA群 では一次感染型14名(39%)、 二次感

染型22名(61%)で 、MI群 では一次感染型3名(19%)、

二次感染型13名(81%)で あった。胸部X線 所見の学会

分類、病巣の広がり、患側にては各々II型 、2、 両側

が両者共最も多かった。MA群 で75%、MI群 で38%

が何 らかの合併症を有していた。薬剤感受性は、MA

群 ではcs、THに 対 し各々72%、31%、MI群 では

TH、CS、SMに 対 し各々44%、38%、13%感 受性

を示した。菌陰性化が1年 以上継続した改善例の治療

内容は、MA群 では改善例14名 中4名 がINH,RF

P,SMで 、3名 がINH,RFP,EBで 、MI群

では改善例5名 中2名 がINH,RFP,EBで あっ

た。使用頻度に関しては、INH89%、RFP74%、

EB37%、SM32%で あった。改善例のタイプ別につ

いては、MAの 一次感染型に改善例が多い傾向がみら

れた。改善例の排菌陰性化までの期間はMA群 では4

ケ月であった。改善例の比率は両群間で差はなく、不

変例の比率はMI群 に多い傾向であった。死亡例は3

名すべてMA群 でその死因はAM症 の悪化、肺アスペ

ルギルス症、腎不全であった。[結 論及び考察]

MA群 はMI群 に比し合併症を有するものが多 く、M

A群 の一次感染型は二次感染型と比較して菌陰性化率

が高いが、年齢、性別に差はなかった。耐性検査にお

いてMA群 ではCSとTHに 対 して、MI群 ではCS・

TH・SMに 対 して感受性を示した。改善例において

INHとRFPで その感受性 と有効性に解離の傾向が

みられた。今後この点について検討を要すると思われ

た。

C-n-58

MAC型 非定型抗酸菌症の病態変化と

血清型の関連について

○ 富野 郁子 前倉 亮治

田中 茂治(国 立療養所刀根山病院)

岡 史朗 加島 和俊 喬 超鷹

矢野 郁也(大 阪市大 細菌学)

我 々はこれまでに非定型抗酸菌症(AM症)

の中でM.avium complex (MAC)型 の患者 の喀

たんよ り分離 されたMAC菌 の細胞表面にある

glycopeptidolipid(GPL)の 血 清型(serotype)を

TLC,Fab/MAS法 を用 いて同定 してきた。

今回 は、分離 されたMACの 血 清型 とAM症

の臨床的病態変化及び予後の経過に何等かの因

果関係 を想定 して以下 の様な検索を行 ってみた。

本院に入院 または通院中のMAC型AM症 の患

者54名(男34名 、 女20名)を 対象 とした。

本 院に来院 した初診時 の年齢、及び1991年12月

末 日現在までの履病期間 と肺野の レン トゲ ン写

真上の改善 または不変、増悪の所見を比較検討

してみた。

その結果、 レ線上の増悪症例 は40歳 、50歳 代

に多 く、逆 に60歳 、70歳 代 と歳 を経 る程に レ線

上の改善ない し不変 の経過をとる患者の多 い傾

向を しめ した。 また、MACの 血 清型 には何

種類かの ものが同定 されているが、4型 とその

他 のタイプの2種 類に分 けて検索 した結果、 レ

線上増悪 を示す ものは4型 に多い傾向が見 られ

た。 しか し、4型 で も40、50歳 代 に比 して、

70歳 代 の発病ではあま り増悪傾向は見 られなか

った。

以上の ことより、MAC型AM症 の 患者 より

分離 され るMACの 血 清型 同定 は、患者の今後

の病態、予後の判定 に有用 な意義を持つと考え

られる。

現在、肺機能 との関連性 について も、検索中

である。
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C-II-59

M.kansasiiの 治療法に関する検討

○中園智昭.杉 江琢美 ・尾形英雄 ・水谷清二

・杉田博宣(結 核予防会複十字病院)

和 田雅子(同研究所)

【目的]非 定型抗酸菌症にはM.avium complex,M.kans

asiiな どがあり前者に比べ後者は比較的良好な経過を

とるとされている。しかしM.kansasiiに 対する画一さ

れた治療法は未だにない。そこで今回我々はその化学

療法および化療後の経過等について検討を行った。

【対象]1987年6月 から1991年11月 までに当院でM.kansa

sii症 で化療が桁 われた57例 を対象とした。対象群の年

齢は平均51.3±14.7歳 で性別は男49例 、女8例 であった。

防 法十 次型か二次型か、化療方法、化療期間、化

療後の観察期間と経過をそれぞれの症例につき検討し

た。[結 果]一次型37例 、二次型18例 であった(調査中

が2例 ある)。化療方法はINH,RFPにEB,KM,SMを 加えたも

のが多かったがTH,OFIXも 使用された例があった。化療

期間は平均12.5±5.6カ月、観察期間は平均20.4±16.1

カ月。再発は1例であった。[考 案]M.kansasiiは 肺結

核と同様の治療法を行うことで治癒すると考えられ、

肺結核を疑い治療を開始し同定検査で後にこの疾患と

判明しても治療法の変更することは不要であると考え

られた。しかし症例数も少なく観察期間も短いため、

今後症例数を増やし検討したいと考える。

C-H-60

難治の非定型抗酸菌症にロムルチド(MDP誘 導体)が

有効であった症例とその治療意義について

○螺良英郎 山中正彰 桝野富彌 西本光廣

(財団法人結核予防会大阪府支部 大阪病院 内科)

[目 的]排 菌持続 し難治で消耗状態にある非定型

抗酸菌症の治療には困惑するが、宿主の抵抗力増強に

よるhost modifier therapyの 目的で菌体由来のム

ラミールジペプチ ド(MDP)合 成誘導体であるロムル

チドの投与を行った。[方 法]ロ ムルチ ドはムラ

ミールジペプチドにステアロイール-L-リ ジンの結合

したもので第一製薬研究所で開発 し、現在放射線療法

による白血球減少症を適応にノピア(R)として臨床使用

されている。投与量は100μgを 週2回 投与 とし、約6

ヵ月間の長期に及んだ。対象の症例は63歳 の女性で、

陳旧性肺病巣(bII2lop)を 有 する27.5kgの るいそう患

者ですべての抗結核薬に高度の耐性を示 している。主

症状としては咳、痰、時に血痰で呼吸困難を伴ってい

て、全身倦怠もあった。[結 果]投 与後1ヵ 月目

より体重増加と臨床症状の改善があり、同時に排菌の

減少と胸部X線 写真上の改善が観察された。ロムルチ

ド開始後体重増加と共に排菌量の減少、陰性化が観察

された。[考 察]難 治の非定型抗酸菌症にロムル

チドを投与することによって、それまで消耗状態にあ

った患者に活力が生じ、食欲、体重が増し、患者自身

のQuality of lifeが向上した。 この機序についての解

析は今後の課題であるが、本物質の生物学的活性の多

用性から総括 して推察すると、注射後マクロファージ

刺激を介 し、IL-1そ の他のインターロイキン類の産

生、そして中枢神経系、さらに内分泌系への刺激、い

わゆる免疫-神 経-内 分泌系の-連 の作動に基づ く結

果 と解される。ロムルチドは副作用もあり、対象例を

十分選択 し、慎重な投与と観察が必要であろう。少量

の間歌投与がよいのではないかと考える。

[結 語]難 治、持続排菌の非定型抗酸菌症の1例

にMDP合 成誘導体であるロムルチ ドを100μg、 週2回

長期投与することによって自、他覚症状の改善と、排

菌状態の改善をもみた。宿主の感染防御力増強作用を

もつロムルチ ドの投与によって広 く宿主の免疫-神 経

-内 分泌系を刺激 して効果があったものと考察され、

難治感染宿主の改善に対する治療への新 しい試みとい

える。

―144―


