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The purpose of this symposium is, coupled with symposium I, to clarify the recent 

progresses and the problems in the field of diagnosis and treatment of tuberculosis.
Dr. Nagao stated that a digital image processing is superior in reducing the amount of 

the exposure, in keeping uniform quality of the imaging and in easy filing of the data . He 
also expected the histological resolution of the image by the digital image processing and 

three dimensional understanding of the foci by spiral CT scanning.

Dr. Morishita reported that new tuberculins were more specific than the conventional 

one, and tuberculin from atypical mycobacteria could be useful tool for the diagnosis of 
atypical mycobacteriosis. He also reported the posibility of the serodiagnosis using ELISA 

and anti-cord factor antibody.

Dr. Kajiki mentioned that the rate of the negative conversion of bacilli was higher in 

the PZA group than in the control group. However, he stressed that the nation wide co 

operative study for PZA is necessary to clarify the usefullness of PZA.
Dr. Koga reported the excellent efficacy of the liposomal aminoglycosides in the treat

*From the Nagoya Medical Examination Center , Postal Life Insurance Welfare Corporation, 

1-21 Shimoku-cho, Higashi-ku, Nagoya, 461 Japan.
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ment of tuberculosis, and he also reported the possibility of the biological response 

modifiers in the field of the treatment of tuberculosis.
Dr. Sakatani reported that nontuberculous mycobacteriosis (NTM) is gradualy 

increasing in Japan, and the incidence is 2.45 per 100,000 population in 1991. He also 
reported that M. avium complex is acounted about 75% of the patients with NTM and M. 

hansasii 25%, and the rate of the negative conversion is about 25% in the  former, about 90% 

in the latter.

シンポジス ト

1.　画像診断の進歩

長尾 啓一(千 葉大保健管理センター)

2.　結核の免疫学的診断法の進歩

森下 宗彦(愛 知医大2内)

3.　ピラジナミドの再評価

加治木 章(国 療大牟田病)

4. DDS, BRM応 用 した抗結核療法

古賀 宏延(長 崎大2内)

5.　非定型抗酸菌症の疫学 と臨床

坂谷 光則(国 療近畿中央病)

わが国の結核 は患者 の減少率 の低下,集 団感染事例 の

増加 な ど楽観 で きる状態 で はない。

本 シンポジウムはシンポジウム1と 相侯 って,結 核研

究の進歩の現状を理解 し,将 来の発展 に寄与す るよう企

画されたもので,主 に臨床的な方面 を担当す ることになっ

た。

結核 の臨床で大切 なことは早期 の確実 な診断 とよ り有

効 な治療法 の開発で あ り,こ こでは,診 断 について2題

治療 について2題,非 定型抗酸菌症1題 を取 り上 げた。

長尾氏 は結核画像診 断の進歩 について,デ ジタル画像

が被爆量 が少 ない こと,画 質 が一 定で画像 ファイ リング

が容易であ る点が優 れてい るとし,組 織 分解能の向上 に

よりあ る程度の質的診断が可能 にな り,ま た直接視覚 に

うったえ る画像の構築の試み を述べ たが,こ れ らのデジ

タル画像 は人工的因子が入 って いるので読影 には注意が

必要 と付 け加え た。

森下氏 は加熱処理 していない新 しいツベルク リンが診

断 の特 異性 を高 め,非 定型抗酸菌 か ら作製 したPPD-

B, PPD-Y, PPD-Fな どがPPD-Sと ともに検査 す

ることによ り起炎抗酸菌種 の推定 が可能 であ るとした。

ま た血清 診 断で はELISAに よ る吸光度 法が臨床的に

は適 当 で,条 件 設定 は重 要で あ るが,IgM抗 体1さ結核

発症 後早 期 に増加 し,10週 間以 内 に低下す るので,早

期 診 断 の可 能 性 が 示 唆 され る と報 告 した。抗Cord

 factor抗 体 は結 核 に特異 性 が高 いことか ら,そ の実用

化が期待 され,ま た塗抹陽性 の時 の菌種 の推定 に有力で

あ ると述 べてい る。

加 治 木氏 は ピラジナ ミ ド(PZA)を 含 む化学療法 で

は菌 陰性 化が早い傾向が見 られ,副 作 用はPZA群 に多

くみ られたが,肝 機能障害 は少なか った と報告 した。 ま

た初 回治 療 でPZAを 使 用 す る医師 は20%に す ぎず,

その理由 は副作用,他 剤で十分 とす る物であ り,わ が国

で も国際的 な標準方式 の有用性 につ いて他全国規模の共

同研究 が必要 と結論 している。

古賀氏 は新 しいDrug delivery systemと して リポ

ソームに封入 したス トレプ トマイシ ンやア ミカシ ンなど

のア ミノ配糖体 が遊離 の物 および リボ ソーム単独 に比 し

て極めて有効であることをマ ウスの結核 を用 いて証 明 し,

臨床応用の可能性を示唆 した。

また各種のBiological response modifierを 抗結

核薬 と組み合わせて使用す ることの可能性について も議

論 した。

坂 谷氏 は非定 型抗 酸菌 症 は年 々増加 してお り,1991

年 にお ける人 口10万 あたりの罹患率 は2.4%で 約3,000

人 の新発生患者 があ り,全 抗酸菌症 の1/7が 本症 と推定

した。 この うち75%はMAC症 で近畿地 方 以北 で は

M.avium症 が中国地方以南 ではM.intracellulare

症が 多 く発生 した としてお り,初 回治療例 の29%が 菌

陰性化が得 られてい る。M.Kansasii症 は約25%で 初

回例 で は90%に 菌陰 性化が得 られてい ると報告 してい

る。
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RECENT ADVANCES IN IMAGING IN DIAGNOSIS AND

TREATMENT OF TUBERCULOSIS

Keiichi NAGAO*, Atsuo SUZUKI, Yasutoshi YUGUCHI,

Fumio YAMAGISHI, Akimitsu SHIMURA

and Takayuki KURIYAMA

(Received for publication September 13, 1993)

Recent advances in imaging have been brought about by the the development of digital 

imaging modalities. The clinical application of these modalities for tuberculosis can be 

carried out in various situations, screening, differential diagnosis, examination for disease 

extend, marker of treatment response and checking the sequela.

*From the Health Sciences Center, Chiba University , Yayoi 1-33, Inage, Chiba 263 Japan.
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A digital image processing of contrast adjustment using Fuji Computed Radiography 

(FCR) produce more favorable chest image than that of spacial frequency enhancement. 
From our experience FCR proved superior to conventional film—screen system. CT has been 

considered to be very useful for detection and observation of tuberculosis lesion. Recently 

thin slice CT and high resolution CT have improved spacial resolution and these modalities 

are very useful to differenciate peripheral pulmonary nodule. Magnetic Resonance Imaging 

(MRI) completely differs from X-ray examination in terms of image parameter. The 
histologic resolution of this image is superior to any X-ray examination and Gd—DTPA 

enhancement will assist the differential diagnosis of nodular lesion. On the contrary, the 
spacial resolution of this chest imaging is inferior to CT because of respiratory motion. 

However, MRI application for brain is useful in diagnosis of cerebral tuberculosis. A spiral 

CT scanning has been developped for clinical use and three dimensional CT (3-D CT) can be 

obtained by this system. At present it takes long time to develop 3-D CT film and spacial 

resolution is not so good.
In summary, the new imaging modalities mentioned above produce suitable images 

which can be used in various situations. However, we must be careful when examining these 

images, because they are always influenced by some artificial process.

Key words: Tuberculosis, Imaging, CT, 

MRI, Computed radiography

キ ー ワー ズ:結 核,画 像 診 断, CT, MRI, Com-

puted radiography

は じめ に

最近20年 間で 画像診 断 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 しい画像診断

法 が登場 し,臨 床応 用されてい る。近年 開発 された画像

診 断法 の多 くは,デ ジタル画像,す なわち得 られ た画像

情報 を数値化(デ ジタル化)し コ ンピューターによる演

算処理 によって再構成(ア ナログ化)し た もので ある。

これらの画像 は,画 像 の鮮鋭化,各 種強調画像 の作成,異

なった次元 か らの表示,実 時 間での動 的表示,組 織 の質

的表示,な ど各画像診 断法 の特性 に応 じた有用性 を有 し

てい る。

デジタル画像が出現す るまでの胸部X線 診断の歴史 は,

結核診療 とともに歩んで きた と言え よう。結核化学療法

の進歩 により結核罹患率が激減 し,一 方で肺癌 は著 しく

増加 した。 したが って,肺 結核症 の画像診断 は単 なる存

在診断 のみな らず肺癌や他 の非結核性肺疾患 との鑑別 を

目的 とした ものに変 わ ってきた。

本稿 では,新 しく開発 されて きた画像診 断法が結 核診

療 にいかに臨床応用 され,ど のよ うに評 価 されてい るか

について報告す る。

各種画像診断法 と結核診療

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。

一方,現 在あ る画像診断で得 られ る画像の種類をおお

まか に挙 げると,直 接X線 写真,間 接X線 写真,断 層X

表1　 各種画像診断法と結核診断

表中,○ は通常施行 されていることを,

△ は頻用 されていないが特定の 目的を

もって施行 され ることを意味す る。
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線写真,Computed Tomography(CT),Magnetic

 Resonance Imaging(MRI),超 音波,RI検 査 など

が あ る。以 上 の前三 者 につ いて はいずれ もComputed

Radiography(CR)に よって も同様の画像が得 られ

る。

これ らの画像診断法 と結核診 療 との関係を表1に 示す。

最 も汎用 されてい るの は,当 然直接X線 写真であ り,次

いで断層,CTが 施行 されてい る。 存在診断 に関 して は,

間接写真 が現在 で も結核住民検診 の名 目で施行 されて い

るが,近 年 は肺 がん検 診 に も利 用 され てい る。胸部の

MRIは 後述 するよ うにmotion artifactの ため に画像

が劣化するので結核 では通常行 われて こなか ったが,脳,

脊椎 の結核 につ いては有用 である。超音波検査 は病変 部

を実時間で観察で き,胸 腔病変,心 血管病変 の検査 に有

用で ある。胸腔 に関 しては結核性胸膜炎 の診断 に不可欠

で あり,ま た,同 検査 は結核後遺症 での肺性心 の循環動

態 を知 るにも極 めて有用で ある。以下,こ れ らの画像診

断法の中か ら最近頻用 され るようになったい くつかにつ

いて,経 験的,文 献的 に考察す る。

Computed Radiography (CR)

われわれの施設で は,Fuji Computed Radiogra-

phy(FCR)を 日常診療に使用 して いる。 このFCRは,

X線 情報 の記録媒体 と して,支 持板 に輝尽蛍光体 を塗布

したimaging plate(IP)を 用 い,従 来の フィルム ・

スク リー ン系 と同様 に撮 影を行い,そ のIP上 の情報を

レーザー光線によって検 出する。 そのデー タはコンピュー

ター システムでデ ジタル化 され るので,画 像 表示 にあた

り種 々の処理 が可能 である。一般 に,左 側 には階調 処理

画像(左 画像),右 側 には空間周波数処 理画像(右 画像),

と2つ の画像を1枚 の フィル ムに表示す る。階調処理を

施す ことによ りラチチ ュー ドの広い画像が得 られ,一 方,

周波数処理 である特定 の周波数領域 を強調 す ることによ

り鮮鋭度 を強 くした画像 が得 られ る。 図1に 両側治癒型

結 核例 のFCRを 示す が,右 画像 は骨 陰影,血 管 陰影 が

強調 され過 ぎ,肺 野 の微細 な陰影 がかえ って読影 しづ ら

くなる。

FCRで はないが,わ れわれが読影検査者 にな った間

接X線 画像処理効果 に関 する読影実験 では,周 波数処理

画像 は偽陽性率が高 く,階 調処理画像 の方 が正診率 が良

好 で あ った1)。多部 田 ら2)のFCRの 評価 は,両 画像 を

1枚 に表示することで診断能が向上す ると述べ ているが,

われわれ は2画 像出 しだ と画像が縮小 され過 ぎること,

右画像の有用性が低 いこと,左 画像 は安定 した濃度で読

影 しやすい こと,等 の理由で左画像のみ を大 き く描出 し

た フィルムで読影 してい る。

ま た,CRは 間接 写真 にも応用で き,光 磁気な どにて

画像 ファイ リングが可能であ るので,検 診に も応用 され

て くる もの と考 え られる。

Computed Tomography (CT)

CTは 登場 以来改良 が進 め られ,空 間分解能 が良好 に

なった。最近 では肺野 のよ り微細 な病変 の描 出を目的 と

してthinsliceCT,さ らには高分解能CT(highre-

solutionCT)が 頻用 され ている。

肺結核 のCT診 断の利点 は,ま ず通常 のX線 で は把握

しに くい肺野の浸潤影を見 いだ し得 ること,X線 で は確

認 しえな いような空洞を知 りえ ること,初 期の播種性病

変を知 り得 ること,さ らには瘢痕性治癒の像,ア スペル

ギル ス菌球,気 管支拡張症な どを も把握 し得 る,な どが

図1　 両 側肺 尖部治癒 型肺結核例のFCR。 左画 像 は階調 処理画像で通

常のX線 像 とほぼ同様。右画像 は周波数処理画像で辺縁が強調 さ

れた像を呈 してい る。
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挙 げられ る3)4)。

胸部X線 検査で病変が明 らかで あり,検 痰で結核菌が

証明 されて いれば,通 常 はCT検 査 の適応 にな らない。

Naidich3)は 結核 に対す るCT検 査 の適応 を次 のよ うに

記載 している。(1)結核性病変 が肺 に潜在 している可能性

がある症例,(2)X線 検査 で結核 と診 断 しきれないが結核

の可能性 が高 い場合,(3)結 核 の診 断は得 られてい るもの

の重複感染,合 併症 の可能性 があ る場 合,(4)結 核患者 で

肺癌 のよ うな二次 的疾 患が考え られ る場 合,(5)治 療への

反応を詳細に見 る必 要のあ る症例,の5つ であ る。

しか し近年で は,肺 野の異常影が結核なのか肺癌 また

は非結核性非悪性肺疾患 なのかを鑑別す るために施行 さ

れ るこ とが 多 い。 そ こで病巣 の詳 細 を観察す るために

thin slice CT,高 分解能CTが 適応 となる。thin slice

 CTは ス ライス厚 を5mm以 下 に してpartial volume

effectを 極力少 な くした ものであ り,高 分解能CTは ス

キ ャン後 関心領域 を設定 し,そ の領域 のX線 透過 デー タ

を呼び出 し,空 間分解能 を重視 した コンボ リュー ション

フィル ター(bone detail algorithm)を 重ねて計算 し

な お して画像 化 した ものであ る5)。本検査 により画像 と

病理像の比較が可能 にな り,肺 の微細病変の解析 に大 い

に役 立 って い る。Zwirewich6)ら が肺 野 の孤立性結節

影の高分解能CT像 を検討 した結果,結 節 の辺縁 につ い

て は有 意 の差 はなか ったとい う(表2)。 しか し,本 邦

で は肺 野型早期肺癌 の診断 には これ ら解像能 の高 いCT

は不可欠 であ り,さ らに普及 する もの と考 え られる。

肺 以外 のCT適 応臓 器 としては,脳(脳 結核),脊 椎

(カ リエス),肺 門縦 隔 リンパ節(初 感染 によ る リンパ節

表2　 高分解能CTに よる肺野結節陰影 の所見。

肺結核 と肺癌 の比較

腫脹)が あ るが,こ れ らには後記す るMRIの 方が有用

で ある。

Magnetic Resonance Imaging (MRI)

X線 写 真,CTは 組織 によるX線 減弱度 を画面 に描写

す るの に対 し,MRIの 画像 は多彩 なパ ラメー タ,さ ら

には撮像条件 で規定 され る。 そ して任意 の断層面 を選択

で きること,造 影剤 な しで血管 の コン トラス トが良好 で

あ ること,骨 ・空気によ るアーチ ファク トがない ことな

ど画像診断法 として優れた特性を有 してい るが,最 大 の

特長 は,組 織 コン トラス トが高 く,濃 度分解能が非常 に

良好 な ことで ある7)。しか し,一 方で撮像時間が長 いた

め,胸 部 のMRIで は呼吸運動,心 臓 の拍動の影響で空

間分解能 が劣 るとい う欠点 もある。

肺 結核 でMRI検 査 の適応 となる ものは,肺 野 の結節

型,肺 門 リンパ節腫脹型 である。 しか し,径10mm以

下の肺野小結節 では呼吸運動 のため,描 出能 は低下す る。

一般 的な画像 の特徴 としてはT1強 調画像 で低信号,T2

強調 画像 で高 信号 を示す。比較 的小 さな結節影 で もT2

強調画像で は壊死組織のため特 に結節 の内部 が高信号 を

呈す る。Gadrinium-DTPA(Gd-DTPA)に よ る造

影で は全体的 に肺癌 よりはエンハ ンスの程度が小 さく,

辺縁だ けが造影 され ることも多 い8)。

胸 部MRIの 空間分解能 は明 らか にCTよ り劣 るが,

動 きの少 ない脳,脊 椎 の病変で はその優れ た組織分解能

のため総合的 にCTに 優 る。特 に近年,脳 結核診断で の

MRIの 有用 性 が報告 されて い る。 その脳 結核 のMRI

で の特 徴 は,梗 塞 ・浮腫 があればT2強 調画像 で高信号

を呈 し,Gd-DTPA(脳 血 管 関門 を通過 せず)造 影 に

よりT1強 調画像で高信号 を呈す る9)10)。

結核後遺症が原因で慢性呼吸不全 に陥 ることが しば し

ば あり,か ような場合,多 くは肺高血圧症を合併す る。

健常 人 の胸部MRIで は,肺 動脈 は血流のため無信号に

なるが,肺 高血圧が あると肺動脈が拡張 し,肺 血管内部

の血流 が遅 滞 して信号 を発 す るよ うにな る11)。MRIに

よ り非観血的 に肺循環系 の定性的 な生理情報が得 られ る

ので,胸 郭形成術 の既往者,胸 膜胼豚 を有す る結核後遺

症 の病態把握 に も本検査 は有用 である と考 え られる。

スパイラルCT(ヘ リカルCT)

スパイ ラル スキ ャンは,被 検者 の寝 台を移動 させつつ,

体軸 に対 してX線 管球を螺旋 状に動か して高速 スキ ャン

し,一 定時間 にボ リュームデー タを得 る方法であ る。 こ

の デ ー タは従来のCTと 異な り,欠 損部のない連続デー

タで あるので理論的 にはいかな る断面の像で も再合成可

能 で あ る。 さ らに,し き い値処 理,ROI(region of

 interest)処 理 な どによ り目的部位 を三次元的 に表示す

る ことが可能 である。肺野 では肺血管 だけを含気 の多 い
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肺組織か ら識別 してその走行を描写 しうるので,肺 野病

変 と肺血管 との関係を視覚的 に把握 しやす い。

図3に,図2に 示す空洞を伴 った肺結核症例の三次元

CTを 呈 示 す る。図2中,上 段 は頭側か ら結核空洞性病

変 の断面 を見 たもので あり,下 段 はその断層面を さらに

冠状面で切 ったもので ある。 この表示条件で は浸潤性病

変 と血管 との関係 はむ しろ把握 しに くいが,比 較的平滑

な壁 をもった空洞 の内部 の様子が観察で きる。陳 旧性空

洞内 に発生 したアスペルギルス菌球 の観察 にも有用で あ

る。

われ われ の経験か ら結核症で の三次元CTを 評価す る

と以下 のとお りで ある。(1)病巣 と周囲既存構造物 との関

連 を立体的 に把握 しやす い,(2)病 巣 の拡が りを視覚的 に

把握 しやす い,(3)気 管支狭窄(特 に狭窄部 の末梢側)の

程度 の把握が可能,(4)再 合成 の際 の条件で画像が変化す

るので注意が必要で ある,(5)現 時点で は作像時間が長 く

図2　 肺結核症例(lII1)の 胸部X線 写 真

図3　 図2症 例の三次元CT。 上 段 は結核病巣の空洞部横断面を

頭側か ら見 た像で,下 段 は同病巣を さ らに冠状断面で切 っ

た像。

表3　 結核診療 でのCTとMRIの 比較
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空間分解能 が劣 る。

CTとMRIの 比較

結 核診 療 に お けるCT(ス パ イ ラルCTを 含 む)と

MRIの 比較を表3に 示す。 空間分 解能 は現時点 で はCT

の方 が優 れてい るが,脳 結核で はMRIの 優れた組織 分

解能 とmotionの 影響が少 ない ことよりMRIの 方が有

用 であ る。CTはX線 写真 に比 し被曝量が比較的多いの

で若年者に は安易 に頻回施行すべ きでない。 スパイ ラル

CTの 三 次元 表示 につ い て は記 述 したが,MRIで も可

能であ る。 しか し,呼 吸器系について はその特性のため

実用的でな い。造影剤 に関 して はCTで はヨー ド剤が使

用 され るの で ア レルギ ーに注意が必要であ る。MRIで

は体内 に磁化 し得 る金属があ る場合,ペ ースメーカー保

持者で は禁忌であ る。

結 語

結核画像診断の進歩 につ いて,現 状 を総括す ると次の

ようになる。

(1)　多 くのデジタル画像が出現 し,画 像処理が可能 と

な り安定 した画像が得 られ るようになった。

(2)　デジタル情報 を得 ることにより画像 フ ァイ リング

が可能 になった。

(3)　組織分解能 の向上 によりある程度 の質的診断が可

能 になった。

(4)　直接視覚に訴える画像 の構築が試 み られつつ ある。

以上,デ ジタル画像 を中心 と して結核診療 における画

像診断 の進歩 につ いて記載 したが,こ れ らデジタル画像

は何 らかの人工的因子が入 って いるので,各 々の画像 の

特性 を考慮 して読影す る必要 があると考 える。
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Recent advances in immunological diagnosis for tuberculosis including tuberculin 

Mantoux test and serodiagnosis were reviewed. New tuberculins (T1327, T1456) were 
reported to be more specific than the conventional one (RT23). 

Tuberculins  from atypical mycobacteria (PPD-B, PPD-Y, PPD-F) were reported as a 

useful tool for the diagnosis of atypical mycobacteriosis.

 Optical density index method is a most appropriate method for a clinical use among

* From the Second Department of Internal Medicine, Aichi Medical University, Yazako,

 Nagakute, Aichi 480-11 Japan.
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several methods for the expression of antigen titer in serodiagnosis using ELISA. The dura-

tion of disease is important for understanding the results. IgM antibody rises in the early 

tage of the disease and comes down in 10 weeks after onset, while IgG antibody rises 

lately. 

Anti-cord factor antibody is a highly specific antibody for tuberculosis and may be a 

potent candidate for a clinical diagnostic tool. 

Anti-PPD-B antibody was elevated in atypical mycobacteriosis and pulmonary 

tuberculosis also. The ratio of anti-PPD-B antibody to anti-PPDs antibody was elevated 

in atypical mycobacteriosis while it was lowered in pulmonary tuberculosis. It may be

 helpful for suggestting the causative organism when the sputum smear is positive. 

The opposite results have been reported on the serodiagnosis in HIV infection. The 

usefulness of serodiagnosis for tuberculosis in HIV infected patients remained controversial.

Key words: Tuberculin, Serodiagnosis, PPD 

(Purified Protein Derivative), Cord factor, 
HIV (Human Immunodefficiency virus) 

infection.

キ ー ワ ー ズ:ツ ベ ル ク リン,血 清 診 断,PPD,コ ー

ドフ ァ ク ター,HIV感 染

1.　 は じ め に

一般 に,病 原体が体内 に侵入す ると,最 初 に補体の よ

うな非特異的な機構が作動 し,非 特異的にマ クロファー

ジが働 き,つ いで,好 中球,マ クロファージ,リ ンパ球

な どが特異的 に反応す る。結核で は防御免疫 と して有効

な もの は細胞性免疫で あるが,そ の他の各種の免疫機構

も活性化す る。結核菌 により惹起 され た宿主の免疫学的

変化を検知 して診断 に応用す ることを結核の免疫学的診

断法 と定義す ると,現 在用 い られ る主 な方法 は,ツ ベル

ク リン反応 と血清診断で ある。 ツベルク リン反応 は細胞

性免疫 の変化を検査 し,血 清診断 は液性免疫 の変化 を調

べ るもので あることは言 うまで もない。 これ らを中心 に

結核 の免疫診断 につ いて概観 し,自 験成績 を交えて,最

近 の進歩 につ いて触れ る。

2.　 ツベ ル ク リン反 応

ツベルク リンはold tuberculinか ら,よ り精製 され

たPPDsに 変更 され,非 特異反応が減少 したが,最 近,

新 しいツベルク リンが検討 されて いる。 これは,加 熱処

理がないので,熱 に不安定 な結核 の特異抗原が失 われず,

よ り偽陰性 が少 ないツベルク リンと言 われ る。

Tala-Heikkilaら1)が フ ィンラン ドの小児 で現 在 の

PPD(RT23)と 新 しいツベルク リン(T1327,T1456)

を比較 して行 ったツ反 の結果 は,新 しいツベルク リンで

はよ り大 きい反応 を示 し,偽 陽性 が少 な くな ったと報告

している。近年 の分子生物学 の進歩 によ り,単 一 の純粋

な抗原 を単離 し,し か も合成 する ことさえ可能 にな った

ので,近 い将来 に はよ り純粋 な抗原 が実用化 される もの

と思われ る。

田坂 は非定型 抗酸菌症の診 断に各種 の非定型抗酸菌 か

ら造 られたPPDが 診 断に有 用であろ うとの観点 か ら,

結核以外の非定型抗酸 菌のPPDを 作成 した。 すなわち,

M.intracellulare由 来のPPD-B,M.kansasii由 来

のPPD-Y,お よびM.fortuitum由 来 のPPD-F

であ る。非定型抗酸菌協議会で これ らの ツベル ク リン反

応 が 検 討 され た2)。そ の 結 果,結 核患 者 の成 績 で は

PPDsの 反応が最 も大 きく,M.avium complexの 感

染症で はPPD-Bの 反応が最 も大 きく,M.kansasii

の 感 染 症 で はPPD-Yの 反 応 が 最 も強 く出 た。M.

fortuitumの 感 染 症 で は,PPD-Fの 皮 内 反 応 が

PPDsに 比 べ て強 く出 た。非定 型抗 酸菌 症の患者 は結

核 の既往が あるものが多 く,PPDsもPPD-Bも 陽性

の者が多 いが,重 藤3)はPPDsとPPD-Bの 反応の

関係 を検 討 し(図3),MAC症 の大部分がPPDsよ り

もPPD-Bの 反応 が大 き く出 てお り,両 者の ツ反を同

時 に行 うと,鑑 別が可能 と報告 して いる。

3.　血 清 診 断

血清診断 は血液中 の抗結核菌抗体を測定 して診断 に供

す る もので ある。血清診断が必要 な理 由は,結 核で は菌

の量 が少 な く,臨 床材料か ら検 出 しに くいことが あり,

さ らに,小 児 や肺外結核で は試料 の採取が困難 なことが

挙 げ られる4)。

血 清診断 の歴史 はかな り古 い もので,Kochの 結核菌

発 見後16年 ですで にArloing5)に よ り試み られて いる
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図1 ELISAの 抗 体価 の表現方 法

(1)吸光度法,(2)終 末点法,(3)X切 片法

図2　 抗体価の表現方法による測定誤差

PPD(5μg/well)を96穴 マ イ ク ロ タ イ タ ー

プ レー トに コ ー テ ィ ング

図3　 吸光度法 による抗PPD抗 体 の測定方法

が,広 く研 究 さ れ る よ うに な った の は,Enzyme linked

 immunosorbent assay(ELISA)が 開 発 さ れ,抗 体

の検 出感 度 の改 善 が達 成 さ れ て か らで あ る6)。 こ こで は,

ELISAに つ い て述 べ る。

3.1.　 抗 体 価 の表 現 方 法

ELISAで 重 要 な こ と は測 定 条 件6)と 抗 体 価 の 表 現方

図4　 テス トの診断的特性
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図5　 抗PPD抗 体 のデー タの分布様式

法 である。血清 中の抗体価 の表 し方 には大 き く分 けて吸

光 度法,終 末 点法,X切 片法7)の3種 類 の方法 があ る

(図1)。 図2は この3種 の方法 で抗PPD抗 体 を同一検

体 で5回 測定 した結果 であ る。終 末点法 は終末点 の判定

に多少問題があ り,手 技が繁 雑で費用がそれだ けか さむ

ことが欠点であ る。理論的に はX切 片法が最 も正確 と言

わ れて い るが8),回 帰直線を求め るな どの手続 き上,誤

差が生 じやす く,ま た,繁 雑であ る。吸光度法 はプ レー

ト間の比較 に問題が あったが,コ ントロール血清で補正

した吸光度インデックス法 により克服 された。 コン トロー

ル血清を大量 に準備す ることが困難な ことが指摘 されて

いたが,大 量 に得 られ る胸水を コ ントロール検体 とす る

ことで,こ の点 は解決された。総合的 には吸光度 イ ンデ ッ

クス法が最 も精度 に優れて いる し,手 技的 に も最 も簡便

で,費 用 も少 な く,臨 床的 な実用性 に最 も優 れている と

考 え られる。図3に われわれの用 いている吸光度法 を示

した。

3.2.　 診 断的検査 の特性
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図6　 血清中抗PPD-IgG抗 体

図7　 血清 中抗PPD-IgM抗 体

図4に 示す ように検査 の有用性 は一般 に感受性,特 異

性,精 度 で表 され るが,臨 床 医が知 りたいのは陽性 の時

の結核 の確 率,す なわち,陽 性反応 適中度であ ろう。 こ

れ は有病 率 により左右 され る。言 い換えれば,適 中度 は

各施設の背景 としてい る住民の疾病構造 に依存 してお り,

各施 設 で個 々 に検 討す るべ きもの と言え る。Daniel9)

は有病率 と陽性反応適中度の関係 を検討 し,感 受性を一

定 に し,特 異性 を上 げると,適 中度 は著明 に改善す るが,
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図8　 集団 による血清中抗PPD-IgG抗 体価の

分布 の違 い

特異性 を一定 に して,感 受性 を上 げて も,陽 性反応適中

度 はあま り変化せず,代 わ りに陰性反応適 中度が上昇す

る こ とを指 摘 した。 そ して,有 病率 が15-40%の 範囲

が陽性反応適中度の診 断効率が最 も高い とし,こ のよ う

に対象を選択す ることが臨床診断の効率の上 か ら重要 で

あると述べて いる。

3.3. ELISAデ ータの分布

ところで,陽 性 と陰性を どの点で区切 るか という問題

で あるが,こ れ にはデータの分布形式が問題 となる。図

5は 健常成人32例 の抗PPD-IgG抗 体 の分布で あるが,

高 い方 に裾 を引 く分布 になって いる。ELISAの データ

は対数正規分布で ある8)と す る意見 もあるので,こ の点

を検討 した。右側 の図 は正規確率 プロ ッ トで ある。斜 あ

の直線上 に載 るのが正規分布 で,歪 度が0,尖 度が3に

近 いほど正規性が高 い と言 える。図 の中段 に示す よ うに,

対数変換をする と,か え って正規分布 か ら外 れて しまい,

図下段 のよ うに平方根変換 をする と,よ り正規分布 に近

付いた。結核患者群 で も同様 の分布様式 であ った。 した

が って,わ れわれ は抗PPD抗 体 の分布 を平方根正規分

布 と仮定 して解析す ることとした。対 象 は肺結 核122例,

健常 対照32例,肺 癌31例,慢 性気管支炎23例,サ ル

コイ ドーシス30例,肺 炎31例 であ る。

3.4.　 抗PPD抗 体

図6は 血 清 中の抗PPD-IgG抗 体を示 したものであ

る。実 線 が平方 根正 規分 布 と した平均+2SDの レベル

で,点 線 が通常 の正 規分 布 と仮定 した平均+2SDの レ

ベ ルで あ る。平 方根 正 規分布 の平 均+2SDをcut off

levelと す ると,肺 結核 の68.9%が 陽性で あるが,こ れ

を発症3ヵ 月以 内の早期例 と,そ れ以上 の慢性期例 に分

けてみる と,慢 性期例 では100%の 感受性 になる。 この

よ うな発病 後一 定期 間を経過 してか ら抗PPD-lgG抗

体 が増加 す る現象 は,こ れまでに も指摘 されたが,あ ま

り大 きな関心 を集 めなか った。

一 方
,血 清 中 の抗PPD-IgM抗 体(図7)は,肺 結

図9　 肺結核慢性 期例(発 症後4ヵ 月以上)に おけ る抗PPD抗 体 の

ROC曲 線
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図10　 肺結核早期例(発 症後3ヵ 月以 内)に おける抗PPD抗 体 の

ROC曲 線

A. B. C.

図11　 これ ま で の報 告 例6)10)～33)の血 清診 断 のROCプ ロ ッ ト:

A.　 結 核 菌 粗 抗 原 に対 す る抗 原,B.　 抗PPD-IgG抗 体,

C.　 結 核 菌 精 製 抗 原(antigen5な ど)

核 全体 で は感受性 は86.9%で あるが,早 期例で は94.6

%に 上昇 し,代 わ りに慢性期例で感受性が低下 して いた。

IgM抗 体 につ いて は これ まで にほ とん ど評価 されて い

なか った。確か に,特 異性 はIgG抗 体 に比べて低 いが,

罹病早期 には有意 に増加 す ることは注 目すべきであろ う。

罹病 期 間 との関係を詳 しく検討す ると,血 清 中抗PPD

-IgG抗 体 は発 症3週 間 目以 降 に上昇 し,10週 目には

す べ ての症 例で 高値 に な る。一方,IgM抗 体 は3週 目

か らほ とん どの症例 が高値 となり,10週 目には低下 し

ていた。

血清 中 の抗PPD-IgA抗 体 は肺結核全体で感受性 は

15.6%と 低いが,特 異性 は95.2%と 良好 であった。

3.5.集 団感染 におけ る抗PPD抗 体

こ こで 視 点 を 変 え て,集 団感 染事 例 での抗PPD-

IgG抗 体 の分 布 を見 た。図8で 中段 が集 団感染 の事業

所 の従業員で あるが,上 段の健常人 と下 段の結核患者 と

の中間の分布 を している。 まだfollow upが 十分でな

いが,ッ 反 と同 じよ うに感染 や発病 の リスクを予知で き

る可能性があ ると思われ る。

3.6. Receiver Operating Curve (ROC)に よ る 検

討

縦軸 に感受性 を とり,横 軸 に 「1-特 異性」を とって,

cut off levelを 変 えてプロ ッ トした ものがROC曲 線

であ るが,こ れが左上方 に近 いほど診断能力が優れて い

ると言え る。 慢性期例 に対 す るROC曲 線 では,IgG抗

体が最 も優れた曲線 を示 している(図9)。

図10は 早期 例で のROC曲 線 で,IgG抗 体 が右下方

に移 動 し,IgM抗 体 が左上 方 に上 が って くるが,特 異

性 が十分 で な く,慢 性期 例 におけ るIgG抗 体 の レベル

には達 しなか った。

肺 結 核 全 体 の 陽 性反 応 的中度 は,IgGが72.6%,

IgMが66.7%で あ った。 これ まで はIgMは 全 く有 用

性 が ない と されて きたが,ELISAの 測定条件 と罹病 期

間を考慮 に入 れると,有 用性が高 いとわれわれ は考えて

いる。

3.7.　 その他 の抗結核菌抗体

図11は これ ま で のELISAの 主 な報 告 をROCプ ロ ッ

ト した もの で あ る6)10)即33)。抗PPD-IgG抗 体 の 報 告 で,

―45―



104 結 核　 第69巻　 第2　 号

図12　 非定型抗酸菌症 と肺結核 にお ける血清中抗

PPD-B抗 体の抗PPDs抗 体 に対す る比

感受性 の もっとも低 い ものは,米 国 の報告で ある(図11

-B)
。 これ は先進 国 では発症早期 に受診す る機会が多

く,早 期例 が多 い と,IgG抗 体 の感受 性 が低下す るた

めの現象 と考 え られる。 図11-Cはantigen 5な どの精

製抗 原 に対 す るIgG抗 体 で あ るが,粗 抗原 やPPDに

対す る抗体 に比べて,特 異性 が向上 している。

Benjaminら10)は 培 養 濾 液,PPD, antigen 6,お

よ びantigen 6のROC曲 線 を 検 討 し,培 養 濾 液 よ り

もantigen6の 方 が よ り 左 上 方 に あ り,そ れ よ り も

PPDが よ り診 断 に 優 れ,antigen 5が も っ と も優 れ て

い る こ とを 示 した 。 す な わ ち,ELISAの 有 用 性 を 高 め

る に は,よ り精 製 した特 異 性 の 高 い抗 原 が 必 要 な こ とが

示 唆 され る。

最 近,賀 ・矢 野 らは抗 コ ー ドフ ァク タ ー抗 体 を 検 討 し,

抗 コ ー ドフ ァ ク タ ーIgG抗 体 の特 異 性 は100%で 感 受

性 が 全 体 で81%と 良 好 な 成 績 を報 告 した34)35)。(排 菌 例

で91%,非 排 菌 例 で76%)

われわれ も,矢 野 よ りコー ドファク ターの提供 を受 け

て,抗 コー ドファクター抗体 を測定 した。特異性 は100

%と 十分 高値 で あ ったが,感 受性 は42%と 低値 であ っ

た。 この原因 として発症早期の症例 が多か った ことが関

係 して いるか も しれない。抗cord factor-IgM抗 体

につ いて は,現 在の ところ,抗PPD抗 体の ような結果

は得 られて いない。 いずれ に して も,特 異性 に優れた有

望 な抗体 と考 え られ る。

3.8.　 非定型抗酸菌症 の血清診断

ッベルク リン反応 の項 で述べ たと同様 の考 えで,田 坂

よりPPD-Bの 提供を受 けて,非 定型抗酸菌症(MAC

症)8例 にお け る血 清 中抗PPD-B抗 体を検 討 した。

抗PPD-B抗 体 はMAC症 で高値 を示 したが,肺 結 核

で も高 値 を 示 し た。 しか し,抗PPD-B抗 体 と抗

PPDs抗 体 を比 較す ると,MAC症 で は抗PPD-B抗

体 がPPDs抗 体 よ りも高 く,2っ の抗体 の比 がMAC

症 で肺 結 核 と比べ ると高 く(図12),塗 抹 陽性 の時の菌

種の鑑 別が可 能 と考 え られた。

3.9. HIV感 染 におけ る血清診 断

最 近,問 題 に な って い る,HIV感 染症 で結 核の血清

診断が有用か どうかについて は意見 が一致 していない。

Barreraら36)はHIV感 染者 とAIDS患 者 で血清抗

PPD-IgG抗 体 を検討 し,ど ち らも結 核 を併発 した患

者で抗PPD-IgG抗 体 は増 加 せず,血 清診 断はま った

く有用 性がない と報 告 した。

一方
,Van Voorenら37)はAIDS患 者 で結核性胸

膜炎 を発症 した1例 で,発 病前 か ら経 時的に培 養濾液 と

結 核 に特 異 的 なP32蛋 白 に対 す る抗体 を測定 し,Cdt

 off level以 上 には増加 しないが,発 症前 か らの経時 的

な測定 によ り,抗 体価 が増加 してお り,診 断に有用 と報

告 して い る。 さ らに,Farberら38)はP32蛋 白に対 す

る血中のIgG抗 体 を測定 し,AIDS患 者 の8例 の うち,

7例 がcut off level以 上 であ り,診 断に有用 である と

報告 してい る。

これ らの報告 には血清抗体価測定 時期 と結核発症時期

の記載 がな く,わ れわれの観察 したよ うな抗体産生 が起

こるまでの期 間を考慮 す ると,こ れ らの結果 の違 いは単

な る測定 時期 の違 い による ものか もしれない。HIV感

染におけ る結核 の血清診 断の有用性 については,さ らに

検討 が必要 であ る。

4.　結核菌抗原の検出

ELISAと 同様 の手 法で結核菌抗原 に対す る抗体を固

相化す ることによ り,血 清中 の抗原 を測定す ることがで

き る。Krambovitisら39)に よ れ ば,抗 原 の 検 出 さ

れ た症例 では抗体価 の低 い症例が多 く,抗 原の検出 され

ない症例 のほとん どすべてで抗体価が高 いという結果で

あった。 これ は,結 核患者で ありなが ら抗体が陰性 とい

う事実 を理解す るのに,一 つ の手がか りになると思われ

る。す なわち,抗 結核菌抗体価の低 い症例で は結核菌抗

原 が血 中にあ り,こ れ を排除す る十分 な免疫反応が未だ

起 こって いないことを示唆 して いると考え られ る。

5.　 お わ り に

ツ反 と血清診断 につ いて概観 し,自 験成績を含めて最

近 の進歩 につ いて触れ た。血清診断 は臨床 に積極的 に取

り入 れ られるべ き検査 と考 え られ るが,よ り特異性の高

い抗原 の実用化 が望 まれる。
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 To re—evaluate pyrazinamide (PZA) which has been a key drug for short course anti

tuberculosis chemotherapy in the world, we started a clinical trial of short course chemo

therapy containing PZA (2S (E) HRZ/EHR), and obtained information about the estimation 

of PZA in the tuberculosis specialists in Japan through a questionaire.

We could not evaluate precisely because of small numbers of registered cases, but the 

rate of negative conversion by culture was higher at the second months in the PZA group 

than in the control group. Although the total incidence of the adverse reactions of any kind 

was higher in the PZA group, the incidence of liver dysfunction was lower in the PZA group.

Only about 20% of the tuberculosis specialists choose PZA in the treatment of newly 

diagnosed tuberculosis patients. The remainder do not choose PZA because they think that, 

1) PZA has adverse reactions, 2) PZA is effectless, 3) drugs other than PZA are good 
enough. Almost half of the tuberculosis specialists continues antituberculosis chemotherapy 

for more than 9 months.

The precise and strict nation—wide co-operative study for PZA should be designed to 

clarify the usefulness of PZA.

Key words: PZA, Short course chemothe

rapy, Questionnaire

キ ー ワ ー ズ:　 ピ ラ ジナ ミ ド,短 期 化 療,ア ンケ ー ト

調 査

ピ ラジナ ミド(PZA)は1952年 に合成 された抗結核

薬であ り,in vitroの 抗菌力 は酸性環境 でのみ発揮 さ

れ1),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2),炎 症巣 中やマク ロフ ァージに貪食 され

た結核 菌 に有効 とみな され た3)。臨床 に わいて は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BM

RCに よ る東 ア フ リカの研 究 にお いて リフ ァンピシン

(RFP)を 含 む化学療法 により結核の短 期化学療法 が成

功 して以来,PZAも その併 用薬 として再 評 価 され始 め

た4)。BMRCの 指導 に よ るホ ンコ ン5)や シンガポール

の研究6),BTA(BTS)の 研究7)8)な どの結果 をふまえ,
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米国 のATSとCDCの 共同勧告9)やIUATLDの 勧

告10)で もPZAは6ヵ 月短 期化 学療 法 の標準薬 と して

の地位 を確立 している。

一 方
,わ が 国 にお いて は,国 立療養所中野病院11)～14)

や大 阪府立 羽曳 野病 院15)な どか らPZAの 有用性を支

持す る報 告 がな され てい る ものの,療 研の否定的な報

告16)の 影 響 か らか結核 病学 会 による初回化学療法 の標

準方 式 にPZAは 含 まれていない17)。国際化がすす み,

医療 の分野 において も,国 際協力 などの必要性 がま して

い る現在,国 際的に標準薬 として認知,推 奨 されてい る

PZAを わが国において も再評価 す る必要 があ る。

この よ うな観 点か らPZAを 含む初回化学 療法の検討

を行 う とともに,現 在のわが国 にお けるPZAの 評価 と

使用状況 をみ るためにア ンケー ト調査 を行 った。

対象と方法

(1)　臨床試験

1992年1月 か ら92年11月 まで に国立療 養所大牟田

表1　 対 象 症 例

病 院 お よ び国 立 療 養 所 福 岡 東 病 院 に入 院 した 活 動 性 肺 結

核 症 の 初 回 治 療 例38例 を対 象 と した。 治 療 方 式 は最 初

の2ヵ 月 間SM(ま た はEB), INH, RFP, PZA毎 日,

以 後EB, INH, RFP毎 日,培 養 陰性 化 後6ヵ 月間 投

与 と した(2S (E) HRZ/EHR)。 投与 量 は,SM:体

重40kg未 満0.5-0.75g,40kg以 上0.75-1.0g,

 EB:1.0g, INH:0.4g, RFP:0.45g, PZA:体 重

40kg未 満1.0g,40kg以 上1.5g。

対照 としては1990年 か ら91年 の2年 間 に国立療養所

大 牟 田病 院 に入 院 した初 回治療排菌 陽性例48例 を検討

した。

表1に 示す ように2S (E) HRZ/EHRの38例 中2カ

月 目 の培 養 陰性化 率を評価で きた もの は22例 であ り,

評価不能例 は16例 であった。対照群で は評価例43例,

評価不能例4例 であ った。副作用 は全例(PZA群38例,

対照群47例)に ついて検討 した。

2ヵ 月培養陰性化率評価例 についての背景因子 は表2

に示 した。

(2)　 ア ン ケ ー ト調 査

全国の結核病学会評議員175名 と結核病学 会九州支部

会会員の一部202名 を対象 に以下のアンケー ト調査を行 っ

た。(1)医師歴,(2)結 核診療 の有無(3)初 回治療 にお ける

PZAの 使用 の有 無,(4)使 用す る症例,(5)使 用 しな い理

由,(6)初 回治療 の治療期 間。

表3に ア ンケー トへの応答率,医 師歴,結 核診療 の有

無 につ いて示 した。

結 果

(1)　臨床試験

(1)　2ヵ 月培養 陰性化率

表4に 示 す ご と く,PZA群 では全例培養陰性化が み

られた。対照群 は86%の 陰性化率 であ った。

(2)　副作用

表2　 背景因子(菌 陰性化率評価例)

表3　 アンケー ト背景因子
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表4　 2ヵ 月菌陰性化率 表6　 初回治療 にお けるPZAの 使用

表5　 2ヵ 月以内 の副作用

PZA群 登録総数 は38例 であ ったが,そ の うち副作用

の ため主 要薬 剤(主 としてPZA)を2カ 月間続行 で き

ず脱 落 した もの は6例(15.8%),対 照群 で副作 用のた

め主 要薬 剤(主 としてRFP)を 使 用で きず脱落 した も

の は4例(8.5%)で あ った(表1)。PZAの 投与期 間

であ る2ヵ 月間の副作 用を表5に 示 す。何 らかの副作用

が見 られ た もの は,PZA群42.0%,対 照群27.7%で

あ った。 いずれかの薬剤 を中止 または中断 した ものは,

PZA群31.6%,対 照群17.0%で あ り,PZA群 の中止

薬 剤 はPZA6例,SM3例,EB3例,RFP1例 であ っ

た。対照 群 の中止薬剤 はRFP3例,EB2例,SM2例

で あ った。 関節痛,皮 疹,発 熱 はPZA群 で高率 に出現

して い るが,こ れ らの副作用 の うちPZAの 関与 が明 ら

かな ものは関節痛 のみであ った。肝機能 障害 につ いては

GOT, GPTが100以 上 とな った もの はPZA群 で は

13.2%で あ り,対 照群 よ り少 なか った。

(2)　 ア ンケ ー ト調 査

初 回治 療 においてPZAを 症例 によ り使用す る医師 は

評議員127名 中22.8%,支 部会員125名 中20%で あっ

た(表6)。 使用 す る症例 につ いて は,評 議員 は重症,

多 量排 菌例 とす る ものが65.8%と 多 く,初 期強化 目的

で使用 して いるが,支 部会員で は他剤耐性,他 剤使用不

表7 PZAを 使 用す る症例

表8 PZAを 使用 しな い理由
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表9　 初回治療の治療期間(%)

可例 とす る ものが55.9%と 多 く,や や消極 的な使用 を

うかがわせた(表7)。 一方,PZAを 使 用 しない理 由に

つ いて は,表8に 示す ように評議 員,支 部会員 とも,副

作用,効 果不十分,他 剤(SM, EB, INH, RFP)で 十

分 というものが多数で あった。少数で はあ るが,学 会 の

治療指針 の標準薬でな いか らとす るもの もあ った。初回

治 療 の治 療 期 間 を9ヵ 月 以上 とす る もの は,評 議 員

46.4%,支 部会員64.3%で あった(表9)。

考 察

PZAは 試験 管 内で は中性pHで は抗菌力 を示 さず,

酸性 培地 で のみ抗菌力 を発揮 する1)。また単球内 の結核

菌 に対 して も抗 菌力を示 し2),急 性期 の炎症巣 中やマク

ロファー ジに貧 食 された結核菌 に有効 とみなされ短期化

学療 法 にお けるPZAの 有用性 の理論 的背景 とな ってい

る3)。

動物 実験 で は,McCuneら はPZA大 量 とINHの 併

用 で,そ れ まで不可 能 であ った結核菌 の消失 を報告17)

し注 目され た。わ が国 にお いて は,近 藤 らは1977年 に

はSM依 存 株 を用 いた実験系でINHとPZAの 併用効

果 はないと報告 した18)が,1985年 にはPZAの 投与量,

方法 に工夫 を加 え,PZA, INH, RFPあ るいはPZA,

 RFPの 併 用 の有 用 性 を報 告 した19)。しか し,同 時 に

INHとPZAの 拮 抗作 用 も報告 してい る。豊 原 はマウ

スの短 期化学療法 モデル実験 でSM,INH, RFPに

PZAを 加 え る とさ らに強力 な効果 が得 られた と報告 し

た20)。また,馬 渕 は1982年INHとPZAの 併用効果 は

ない と報告 してお り21),動 物実験 によ る評価 は一定 して

いない。

臨床成績でPZAの 有用性が注 目された最初の報告 は,

BMRCの 指 導 で行 われた東 アフ リカ第2次 研究であ っ

た4)。2ヵ 月間 のSM,INH, RFP, PZAと それ に引 き

続 く4ヵ 月間 のTbi, INHあ るいはSM, INH, PZA

週2回 投与(2SHRZ/4TH, 2SHRZ/4S2H2Z2)に よる

治 療 は2ヵ 月 目の培養 陰性 化率 は83%,80%で あ り

SHRやHRよ り優 れていた。治療終了後 の再排菌 も6

%,4%で あ りSHR, HRの296,5%と 比べて も遜

色 のな い結果 であ った。副作用 につ いて もPZAの 有無

に よる差 は認 めていない。 ホ ンコンの研究 で も同様 の結

果が得 られた5)。

シ ンガポールの研究で は,2SHRZ/2HRZと2SHRZ

/2HRの4ヵ 月治療 の終 了後の再排菌率 は10%と5%

であ り,2SHRZ/4HRZと2SHRZ/4HRの6ヵ 月治

療 で は096と1%で あ った。す なわ ち,INHとRFP

が全期 間投 与 され ておれ ば,PZAは 最初の2ヵ 月のみ

投 与 すれ ば良 い との結果で あった6)。これ はPZAが 炎

症 巣中やマ クロファージの食胞 中の結核菌 にのみ有用で

あ るとい う基礎研究 を もとに した理論 によ く合致す る結

果 と思われ る。

英 国 のBTA, BTSの 研 究 で は,2S (E) HRZ/4HR

に よ る6ヵ 月 治 療 は2EHR/7HRの9ヵ 月治 療 と同 等

の 効 果 で あ る と報 告 した7)8)。

これ らの結果をふ まえて,米 国において1986年ATS

とCDCに よ り感性 菌感染で は2HRZ/4HRま たは9H

Rが 有効 で あ る とす る共 同勧告 が な され た9)。また,

1988年 にはIUATLDに より2HRZ/4HRが 標準治療

で あ る との勧 告 が な され10),国 際的 に は2HRZ/4HR

による6ヵ 月短期化学療法が標準方式 と して確立 されて

いる。

一方,わ が国においては,国 立療養所中野病院 による

数次 にわ た る研 究11)～14),大阪 府立羽曳野病院 による研

究15),国 療化 研第22次 研 究18)な どPZAの 有用性 を示

唆す る結 果 が報 告 され たが,1980年 に報告 され た療研

による否定的 な結果16),特 にその副作用頻度 の多 さのた

めか,結 核病学会に よる治療指針 の標準薬 には採用 され

て い な い17)。1988年 の結 核 病 学 会 教育 委員 会 に よる

「結核 症 の基礎知識」改訂版で はPZAが とりあげ られ

ているが,`例 外的な取扱 い'と してであ った18)。

われわれ の研究 は時間的 な制約か ら十分な症例数 を集

め る ことが で きず,評 価 は困難であ るが,PZAを 含 む

治療 では2ヵ 月 目の培養陰性化率 は100%で あ り,菌 陰

性化 が早 い とい うこれまで の結果 を支持す るものであ っ

た(表4)。 副作 用 につ いて はPZAの 使用 された2カ

月間についてみ ると,何 らかの副作用が認 め られた もの

は,PZA群42.0%と かな り多 いが,重 大 な結果を招 く

可能性のあ る肝機能 障害 については対照群 よ りむ しろ少

な く(表5),PZA1.0g-1.5gで あれば十分使用可能

と思われた。

現在 の わが国の結核専門医においてPZAを 初回治療

に使用す るもの は,表6に 示すよ うに約20%に すぎず,

PZAの 評価 はや はり低い ものであ った。PZAを 使用 し

ない理 由と して他剤(SM, EB, INH, RFP)で 十分 と
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す るものが約30%あ り(表8),初 回治療 の期 間につい

て9ヵ 月以上 とす るものが約半数 を占めている(表9)。

このことより,結 核病学会の治療 指針 が現在 で も重視 さ

れて いるもの と思われ る。治療期間の これ以上 の短期化

が 必要 で ない とすれば,PZAの 併用 は必要 ない とも考

え られる。

しか し,国 際化がすすみ,医 療の国際協力の必要性 が

ま している現在,国 際的 な標準方式 と異な る今の治療 指

針 のままで良 いのか再検討が必要 と考え る。 また,わ が

国において,短 期化学療法が定着 しない理由のひ とつ に

は,症 例数 の十分 な長期 のfollow up studyが 少な い

こともあげ られる。 したがって,全 国規模 の厳格 な共同

研 究 を学 会 主 導 で開 始 し,長 期 に わた るfollow up

 studyを 行 い,結 論 をだすべ きで あろ う。

結 語

国際 的 な結核治療 の標準薬 であるPZAに つ いて再評

価す るため2S (E) HRZ/EHRの 臨床研究 を行 うとと

もに,現 在 のわが国の結核専 門医のPZAに たいす る評

価を検討す るためア ンケー ト調査 を行 った。

1)　臨床研究 は症例 数が少 な く,十 分 な評価 はできな

か った がPZAを 含む化学療 法で は菌陰性化 が早 い傾 向

が得 られ た。副作用 はPZAを 含む化学療法 の方 が多 く

み られ たが,肝 機能障害 はむ しろ少 なか った。

2)　初 回治 療 にお いてPZAを 使用 す る医師 は約20

%に す ぎなか った。使用 しない医師のその理由 は,副 作

用,効 果不十分,他 剤で十分 というものが多か った。 初

回治療の治療期間は9ヵ 月以上 とするものが約半数であ っ

た。

3)　国際 的な標準方式 の有用性 につ いて全国規模の厳

格 な共 同研究 の遂行 が必要 と思 われ る。
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A DRUG DELIVERY SYSTEM AND BIOLOGICAL RESPONSE MODIFIERS

FOR THE TREATMENT OF MYCOBACTERIAL INFECTION
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 and Kohei HARA
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A drug delivery system (DDS) for the treatment of infectious disease has recently been 

developed. Since liposomal antimicrobial agents are effective on cytozoic bacteria, we 

applied liposomal streptomycin and amikacin for the treatment of systemic mycobacterial 
tuberculosis in mice. Liposomal aminoglycosides showed excellent efficacy compared to free 

aminoglycosides or empty liposome. This therapeutic strategy should be developed for 

clinical application.

Although the human defence mechanism against microbial infection is very com

plicated, biological response  modifiers (BRM) such as vaccination or cytokine therapy have 
been investigated. One of the most useful and protective vaccines for prevention of tuber

culosis is the Mycobacterium vaccae vaccine, developed by Stanford et al. As for the 

cytokines, interleukin-2, granulocyte macrophage-colony stimulating factor, and tumor 

necrosis factor have very strong antimycobacterial activity. Interferon alone, however , has 
weak efficacy, and should be combined with other  effective cytokines. These BRM constitute 

an excellent strategy for antimycobacterial chemotherapy.

Key words: Mycobacterial infection, Drug 

delivery system (DDS), Biological response 

modifiers (BRM)

キー ワーズ:　抗酸菌感 染症,DDS,BRM

*From the Second Department of Internal Medicine, Nagasaki University School of Medicine, 
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は じめ に

isoniazid(INH)やrifampicin(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。 したが って抗酸菌感染症 に対す る新 しい治

療法 の検討 は,常 に必要かっ重要 な課題であ ると思われ

る。

抗酸菌 に対する新 しい化学療法薬 と して,現 在新 リファ

マ イ シ ン系 薬剤1)2),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 ロン薬3)や マクロ ライ ド薬4)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。

一方
,既 存 の薬剤 の剤型 を変 えることによって有効性

を高めた り,あ るいは副作用 の発現 を減少 させ た りす る

試 みが行 われてお り,そ の一つ の例 が リボ ソームを用 い

たDrug Delivery System (DDS)で ある。 われ われ

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。

また,生 体 は微生物の侵入 に対 し迅速 に反応 して,そ

れを処理,排 除す る防御能を有 してい る。 しか し時には

その防御反応が不十分であ った り,あ るいは逆 に過剰反

応 により返 って生体 に不利益を及ぼす こともあ る。 この

ような生体の免疫反応を適切に コン トロール して治癒 に

導 く,い わ ゆ るbiological response modifier (BR

M)療 法 が感 染 症 の分 野 で も注 目 され る よ う にな った。

今 回 は 私 た ち が 行 っ た,DDSを 用 いた 結 核 に対 す る

タ ー ゲ ッテ ィ ン グ療 法,お よ び諸 家 の 報 告 にみ られ る

BRM療 法 につ い て簡 単 に紹 介 す る こ と とす る。

1. DDSを 用いた結核治療

各 種疾患 に対 してDDSの 実用化が進む中,私 た ちの

教 室 において も感染症治療 におけるDDSの 有用性 に関

して報告 して きた。 マウスの リステ リア感染 モデル に対

す る リボ ソーム封入minocyclineの 有効性5),ま たモ

ル モ ッ トの レジオネ ラ肺炎 に対す る リポソーム封入si-

somicinの 有効 性6)な ど,リ ボ ソームの食細胞内への

移行性を利用 して,抗 菌薬 を高濃度 に細胞 内へ移行 させ,

細胞内寄生 菌の増殖 を阻止 できる ことを報告 した。

結核菌 もまた細胞 内寄生菌 の一種 であるため,当 然 リ

ボソー ムの効果 が期待 できる感染症 である。以下 には今

回施行 した結核菌感染 マ ウスの治療成績 につ いて述べ る。

1)　感染マ ウスの作成

京都 大学 の 久世 教 授 よ り分 与 さ れ たMycobacterium

 tuberculosis(H37Rv)をMiddlebrook 7H9 broth

(Difco Lab.)に て 培 養後,5週 齢 で雄 のBALB/cマ

ウ ス(体 重 約20g)の 尾 静 脈 よ り2～4×106CFUの 菌

量 を 含 む 菌 液 を 注 入 し,結 核菌 の全 身 感 染 モ デ ル を作 成

した。 感 染 マ ウ ス は治療 群 と無 治 療 群 に分 け,各 群 そ れ

ぞれ10匹 前 後 にて 実 験 を施 行 した。

2)　治 療 法

治療 薬 はstreptomycin (SM), amikacin (AMK),

多 重 層 リボ ソ ー ム封 入SM (L/SM),多 重 層 リボ ソー

ム封 入AMK (L-AMK),薬 剤 非 封 入 多重 層 リボ ソー

ム(L)の5剤 を 用 い た 。 治 療 は 各 薬 剤 そ れ ぞ れ50

mg/kgを,感 染 後 翌 日,3,5,7,9日 目 に1回 ず つ

尾 静 脈 よ り注 入 した。

Fig. 1 Liposomal SM and AMK for the treat-

ment of systemic M. tuberculosis infections in 

mice.
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3)　実 験 成 績

第1回 目の治療 実験 の結果 をFig.1に 示 した。無治

療群 は感染 後6週 目までに全匹死亡 したのに対 し,SM

お よびAMK投 与 群 はそ れぞ れ7週 目および8週 目ま

でわずかなが ら生存期 間が延長 し,延 命効果が認 め られ

た。 それ に対 してL-SMとL-AMK投 与 群 の延命効

果 は さ らに優 れ,SMお よ びAMK投 与群 がすべて死

亡 した8週 目に おいて も60%の 生存率 を示 した。最終

的 に はL-SM群 が10週 目まで延命効果 がみ られ,L-

AMK群 は11週 目で も40%の 生存率 が確認 された。

第2回 目の治療実験 は リボ ソーム自体 の免疫学的効果

を検 討す る目的で施行 された(Fig.2)。 薬剤 を含 まな

い リボ ソー ム とL-SMの 効果 を比較検討 した結果,L

群 で はほ とん ど延命 効果 は認 め られず,t-SM群 の有

効性が再確認 された。

現在すでに欧米 で臨床応用 されている感染症分野 での

DDSと して,抗 真菌剤 であ るamphotericinBを 封

入 した リボソームがあ り,優 れた成績 が得 られている7)。

また最近では,新 しいタイプであるポ リエチ レング リコー

ル含有 リボソー ムが開発 され,細 網 内皮系 で容易 に捕捉

されやすい とい う リボ ソームの欠点 を補 い,長 く流血 中

に留 まる ことが報告 されてい る8)。このよ うな リボ ソー

ムを ステル ス リポソー ム,あ るいは忍者 リボ ソーム と呼

Fig. 2 Liposome and liposomal SM for 

the treatment of systemic. M. tuberculosis 

infections in mice.

んで いるが,私 たちの検討で も脾臓 や肝臓 内の濃度 は一

過性 に上昇す るものの,そ の後 は急速 に低下す る ことが

確認 され た。 さらにマ ウスの クレブシェラ肺炎 モデルを

用 いた実験で は,ス テル ス リポソームは正常肺 よ りも,

肺炎を発症 した肺 に明 らかに高濃度 に移行 する ことが認

め られた。つ まり流血中に長 く留 ま りなが ら,炎 症部位

へ より多 く移行す るとい う,理 想 的な感染症治療 に一歩

近付 くものと期待 され る。

II.　抗酸菌感染症 に対す るBRM療 法

BRM療 法 は近年研究が盛んな分野で,一 般感染症 や

抗酸菌感染症 に対す る新 しい治療 法 として脚光 を浴 びて

い る。感 染 症 に対 す るBRM療 法 の 種類 と して は,

Tableの よ う な 分 類 が 考 え ら れ る。BCGな ど の

immunostimulator,γ-globulin製 剤な どの抗体療

法,ワ クチ ン,各 種サ イ トカイン,そ れに細胞移入 や移

植 などの方法が あるが,こ の中で特 に抗 酸菌感染症 に対

して有効 な もの につ いて述べてみたい。

1)　 ワ ク チ ン

初 期 の免 疫療 法 は コ ッホのold tuberculin9)に 始 ま っ

たが,こ れ に続 くTurtle vaccine10)も 含 め て,期 待 さ

れ た ほ ど の 効 果 は 得 ら れ な か っ た。 しか し近 年 で は

Stanfordら11)がMycobacterium vaccaeを 用 い た

ワ ク チ ン療 法 を 開 発 し,組 織 障 害 性 抗 原 を 含 ま な い

protectiveな 抗 原 の み に よ る 免 疫,つ ま り組 織 壊 死 や

空 洞 形 成 な ど を伴 わ ず に結 核 を 治 癒 させ る方 法 に つ い て

検 討 を進 あて い る。 この ほか ワ ク チ ン療 法 の 利 点 と して,

抗 結 核 薬 な ど と併 用 す る こ と に よ る治 療 期 間 の短 縮 や再

発 率 の低 下 な どが 期 待 され る。

2)　 サ イ トカ イ ン

感 染 症 に お け る サ イ トカ イ ンの 働 き は重 要 で,多 くの

サ イ トカ イ ンの協 力 に よ って 病 原 微 生 物 が 処 理,排 除 さ

れ る。 結 核菌 感染 時 の サ イ トカ イ ンの 動 態 を み て み る と,

 interleUkin(IL)-2, IL-3, granulocyte macropha/

ge-colony stimulating factor (GM/CSF)な どの

産 生 が低 下 し,逆 にIL-2receptor, IL-8, tumor

necrosis factor (TNF)α の 産 生 が 亢 進 して い る。 つ

Table BRM for the Treatment of Infectious Disease
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まり結核症患者 で は,結 核菌 に対 して有効 なサイ トカイ

ンの産生が低下 してい ることが発病 と深 く関係 してお り,

逆 にこれ らを補 うことによって宿主 の防御能 を高 め る治

療法が有効で あると推測 され る。

ま ずIL-2に 関 して は,種 々 の 報 告 が み られ る中 で,

マ ウ ス に お け るin vivoの 実 験 系 で は有 効 性 を 肯 定 す

る報 告 が多 い よ うで あ る。 その1例 をFig.3に 示 した。

Mr.bovis BcG感 染 マ ウ ス に対 しIL-2を 投 与 した 場

合,無 治 療 群 に比 し脾 臓 内 の 菌数 の低 下 が認 め られ た12)。

同様 にGMiCSFもin vitroの 有 効 性 を肯 定 す る報

告 が 多 い よ うで あ る。Fig.4は マ ク ロ フ ァー ジ内 のM.

 avium complex(MAC)に 対 す るGM/CSFの 効 果

を 検 討 した もの で,GMiCSF投 与 群 は無 治 療 群 に比 し

菌 の 増 殖 が 抑 制 さ れ,さ らにTNFaの 併 用 に よ って そ

の効 果 が 増 強 され た と して い る13)。

また,TNFのin vitroお よびマウスで のin vivo

効果 も肯定す る報告が多 い。 しか しヒ トに対 す る直接作

用 と して,発 熱,胸 水貯留,体 重減少,組 織壊死な どが

Fig. 3 Effect of IL-2 on M. bovis 

BCG infected mice12).

指摘 されて おり,実 際の臨床で使用す るに はまだ問題 が

多 い よ うで あ る。Fig.5は マ クロ フ ァージ内のMAC

に対す るTNFaの 効果をみ たもので,virulent株 およ

びavirulent株 のいずれ に対 して も菌数の減少が認め ら

れ た13)。しか し一方 では,結 核性胸膜炎患者の胸水中の

TNF量 を測 定 す る と,非 結核性胸水 中の約5倍 程度 に

増加 して おり14),む しろTNF自 体 による発熱や胸水貯

留な どの副作 用の問題 を解決 する必要 がある。

一方 ,interferonの 有用 性 は ウイル ス感染症 などに

対 して はすで に確認 されてい るが,抗 酸菌 の場合 は菌 の

種類 によっても,あ るいは報告者 によ って も意見 が異 な っ

て いる。 しか し大半 は有効性を否定す る報告 が多 いよ う

で ある。Fig.6はinterferon-γ を2入 のエイズ患者

に投 与 し,MACに よる菌血症 に対す る効果 をみた もの

であ るが,い ずれ の患者 にお いて も,interferon投 与

中に一過性 の菌数 の減少 はみ られ たものの,投 与中止後

に急激 な菌数 の増加 が認 め られ,臨 床的 には返 って症状

を増悪 させる結果 とな った15)。

以上 のよ うにサイ トカイ ンの抗菌作用 は複雑で,一 概

Fig. 4 Effect of GM—CSF on MAC in

 macrophagem).

Fig. 5 Effect of TNF-a on MAC in  macrophage13).
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Fig. 6 Effect of IFN—r on MAC bacillemia in 

two patients with AIDS15).

にそ の 有用 性 は規 定 で きな い が,概 略 と して は,IL-2,

GM-CSF,TNFは そ れ ぞ れ単 独 で も,あ る い は いず

れ か と の 併 用 で も効 果 が 期 待 で き る。 しか しinter-

feronは 単 独 で は 効 果 が少 な い た め,TNFな ど と の併

用 に よ り相 乗 効 果 が期 待 さ れ る サ イ トカ イ ンで あ る と考

え られ る。 ま た,効 果 が全 く期 待 出来 な いか,あ る い は

逆 に悪 化 さ せ る 危 険 性 が あ る サ イ トカ イ ンと して は,

CSF1,IL-1, IL-3, IL-4, IL-6な どが 報 告 され て い

るが,こ れ らの サ イ トカ イ ンに関 して は,本 当 に無 効 か

ど うか の判 断 は種 々 の投 与 法 な ど の検 討 も行 っ た上 で 決

定 さ れ るべ き もの と思 わ れ る。

3)　細胞移入 ・移植

近年,養 子免疫療法(adoptive immunotherapy)

によ る結核 症の治療経験 が報告 された16)。これ は患者血

液 より リンパ球を分離 し,起 炎菌であ る結核菌か ら作成

した抗原液,お よびIL-2と ともに約1週 間カルチ ャー

ボ トルにて培養 し,そ の後再び リンパ球を分離洗 浄後,

患者 血 中 に移 入 す る もの であ る。いわばIL-2を 直接

投与す るかわ りに,in vitroで 抗原 とともに患者 リンパ

球 を確実 に刺激 し,そ れを体内 に戻す方法で,す でに癌

の治療な どに対 して も検討 されてい る。

この方法 を用 い て,32歳 の男 性 で多剤耐性結核菌 に

よる粟粒結核患者を治療 した結果,一 時的なガ フキー号

数の減少,血 沈の改善,解 熱 傾向が認 め られた ものの,

空洞の拡大や肺の萎縮 傾向 は進行 し,逆 に陰影 が増加 し

た部分 も出現 した。 つま りサイ トカイ ンによる殺菌効果

を増強 させ ることは,一 方 では組織破壊 も促進 させる こ

とが推 測 され,今 後 は このよ うな副作用 を防 ぎなが ら治

療 を続 け られ る方法 の開発 が望 まれる。

感染症 に対 するサイ トカイ ンの働 きは複雑で,今 後 も

未知 のサイ トカイ ンが数多 く発見 される ものと期待 され

る。 しか しその働 きは諸刃 の剣 によ く例え られ るが,出

来 るだけ生体 に好都合 の作用 だけを活か して治療 に役立

てる方法 の開発 が期待 される。
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The epidemiologic study for NTM was conducted among 211 national , provincial and 
private sanatoriums in Japan. The case cards of patients with NTM disease from 97 
hospitals were collected by questionary method. The total number of NTM patients newly 

admitted in these hospitals were 2,873 in 7 years from 1985 to 1991 , and the culture positive 
tuberculosis patients were 22,836 cases in the same period. The number of NTM patients 

with Mycobacterium avium complex (MAC) and with Mycobacterium kansasii were 1,675 
and 240 respectively. The NTM patients were increasing year by year and the prevalence 
rate was estimated at 2.45 per 105 population in 1991 , while on the other hand the rate of 
tuberculosis announced officially by the Ministry of Public Welfare was 15.0 in 1991 (rates 

were almost the same in these 7 years). The almost 3,000 patients were supposed to be 

affected by NTM in 1991, and one out of 7 patients infected by acid fast bacilli may be 

NTM case. The 3 out of 4 NTM patients are MAC cases and another one is M. kansasii case . 
In MAC cases M. avium are predominant in the northern half (from Kinki to Hokkaido) 

and M. intracellulare are predominant in the southern half (from Tyugoku to Kyushu) of 

Japan. For MAC cases, the number of patients were almost the same in male and female , 
the average age was 66 and 67 years respectively. The 60% of MAC cases were secondarily 
infected victims with underlyning diseases such as bronchiectasis . The 90% patients with M. 
kansasii were male, 53 years old in average, and only 38% cases had underlyning diseases . 
Treatment with anti-tuberculous chemotherapy was successful for M . kansasii cases with a 
90 percent probability but the attempt was not successful for MAC patients .

Key words: Nontuberculous Mycobacterio

sis, MAC disease, Mycobacterium avium,

 Mycobacterium intracellulare, Mycobac

terium kansasii

キー ワー ズ:　非 定型 抗酸 菌症,MAC症,M. avium

症,M. intracellulare症,M. kansasii症
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緒 言

米 国 のAIDS患 者 にみ られ る 日和 見感染 で最 も多 く

分離 され る抗酸菌 種 はMycobacterium avium(MP.

 avium)で あ り,AIDS患 者 の10人 中3～5人 が死亡

時に播種性 のM. avium complex(MAC)症 とな っ

て い ると もいわ れ る1)2)。本邦 での状況 は未だそれ ほど

深 刻 で はな い が,非 定 型抗 酸菌 症(nontuberculous

 mycobacteriosis, NTM症)は,各 地域 と くに関東以

西ではめず ら しい疾患で はな くなって きて いる3)。また,

最近 にお ける本症原因菌の迅速かっ正確 な診断法 の開発

と普及,加 えて上述の ような米国 における状況 も反映 し

て,本 邦 にお いて も次第 に関心 を持 たれ るよ うになって

きて いる。 しか し,結 核症 に比較す ると,こ の疾患 は例

数 も少 な く,疫 学的 ・臨床的 に未 だ不明 な部分 が多 く,

正確 に理解 されて いない面 も多 い疾患 である と言 わざる

を得 ない。筆者 は国療共 同研究班 の研究 を拡大 して,全

国的規模の疫学 的調査 を実施 し,1991年 までの患者数 ・

菌種 の分布 と罹患率 の年次変化 について解析 し,一 部 分

の患者 の調査結果 か ら臨床像 ・治療効果 について も検討

を加 えたので報告 す る。

研 究方 法

全国の結核療養施設および結核診療に実績のある国公

私立病 院を211施 設選択 し,呼 吸器疾患担 当医 に送付 し

たア ンケー ト用紙 に記入 を依頼 する方法 で,本 症 および

排 菌陽性肺結 核症 の患者数調査(1985年 初 ～1990年 末)

を実施 した。承諾 の得 られた施設 に は追加調査 を依頼 し,

本症 患者 の簡 単 な個人 票 を作成 した。1991年 の患者数

調査 はこれ らの施設を対象 にしたが,規 模を縮 小 して実

施 した。本 症 の診断 は国 立療 養所 共同研究班の診 断基

準4)に よることと し,罹 患率計算な どの統計処理の基準

になる排菌陽性肺結核罹患率 は厚生省統計5)を 利用 した。

結 果

全 国97施 設 か らア ンケー トに対す る回答 を得,文 末

に記載 した73施 設 か ら患者票 を提供 して いただいた。

1985か ら91年 の7年 間に,上 記施設 に新 しく入院 した

NTM症 患者総数 は2,873例,う ちMAC症 が1,675例,

M.kansasii症 は240例 であ り,残 りは稀 な菌種 によ

る本症 およ び菌 種不 明例 であ った(表1)。 稀 な菌種 に

よ る症例 とは,M. chelome症36例,そ の他M. for-

tuitum症, M. gordonae症M. scrofulaceum症

で あ る(表2)。 なお この間 に同施設 に入院 した排菌陽

性 の肺結 核患 者数 は22,836例 であ った。全国を大 きく

5地 域 に分 けて,本 症の地域別 ・年次別症例数の変化を

図1に 示 した。近畿中国地方を中心 と して,西 南 日本 に

多 く,東 北 日本 に少 ない分布傾向 を示 して いるが,北 海

表1 NTM症 の菌種別症例数

表2　 稀な菌種例および肺外NTM症
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図1 NTM症 の地域別年次別症例数(1985-90)

表3 NTM症 と肺結核症との例数および罹患率の比較

1):厚 生省発表(文 献5)2):菌 陽性結核罹患率 ×N/T

道 ・東北地方で は,例 数 は確実 に増加 しつつ ある ものの,

未だ発生率の低 い感染症 といえ る。排菌陽性例 に限定 し

て肺結核患者 との症例数比較でみ ると,全 抗酸菌症 に占

め る割合 は1985年 が8.7%,1991年 は14.0%と なる

(表3)。 厚生省発表の肺結核罹患率 を基礎 に,本 症 の罹

患率 を計 算 した が,排 菌 陽性 肺結核症 の罹患率 は1985

年 に15.3(対10万 人),1991年 は15.0と ほぼ横 ば い

で あ る。一 方,NTM症 は1985年 の1.45が1991年 に

は2.45と 著 しく上昇 して いる。同様 の計算 により,1991

年 にお けるMAc症 の罹患率 は1.88,M. kansasii症

の それ は0.46と な り,そ れ ぞれ これ まで の最高値 を示

した。 これ らの数値 を国療共同研究班 によるこれ までの

成績 と連 結 させ て図2に 図示 した。 なお,結 核(TB)

の グラ フの右端 の数字40.8は 全肺結核罹患率,15.0は

排菌陽性肺結核 の罹患率 である。計算 された罹患率 か ら

本 症 の新発 生患 者数 を推 計 した が,1985年 には1,765

例 で あ ったの が,1991年 に は3,031例 とほぼ倍増 して

い る もの と推測 された(表4)。 今 回の調査 では,原 因

菌 をM. aviumとM. intracellulareに 分別 して報告

され ているMAC症 例 が,12施 設 か ら計86例 あ った。

両菌種 の検 出比率 を地域別 に見 る と,近 畿以北(東)で

はM. avium優 位,中 国以南(西)で はM. intracel-

lulare優 位 の傾 向を認 めたが,そ の例数 を,本 邦 にお

ける地域別比較 に関す る これまでの報告 を並記 して,表

5に 示 した。簡 単 に記 載 さ れた個 人票 を入 手 で きた

MAc症883例,M. kansasii症156例 か ら両疾患 の

プ ロ フィールを比較 する と,MAC症 例数 に男女差 はな

く,平 均年齢 も66.2歳 と67.7歳 で有意差 はない。結核
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図2 NTM症(MAc症,M.kansasii症)と 肺結 核

症の罹患率の推移

表4　 日本 にお けるNTM症 発生数推 計

1):厚 生省発表(文 献5)

2):(t)×T/N(表3の)

後遺症や気管支拡張症な どの基礎疾患を有す る(2次 感

染型)症 例が60.1%を 占め る。一方,M. kansasii症

は90%以 上 が男 性例 で あ り,平 均年 齢 は53歳(女 性

13例 で は60.2歳)と 比較的若 く,基 礎疾患を有す る例

も38.4%で,MAC症 に比 べれ ば低率で ある。1991年

入院 のM. kmsasii症 に関 して は治療効果 につ いて も

調 査 した が,計84例 中78例(9396)が,肺 結核初回

治療 に準 じた化学療法 にて4カ 月以 内に排菌 が陰性化 し

て い る(表6)。 一方,MAC症 で は,著 者 が所属 する

近畿 中央病 院 で1991年 に入 院治療 した52例 で は,15

例(29%,全 例初回治療 例)で 排 菌 陰性 化 が得 られた

表5 M. avium症 とM. intracellulare症 の地 方 別 分 布

6)7)8)9):文 献参照
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表 NTM症 の治療経過

1)　:全 国調査 による1991年 入院例

2)　:近 畿中央病院1990～1991年 入院例

の み で あ る。

考 察

国立療養所共 同研究班 では,全 国 に散 らばるほぼ固定

さ れ た班 員 施 設(10施 設 前 後)の 入 院例 につ い て,

1968年 以来 年次 調査 が されてきている。 当初,人 口10

万 人 あた り0.89で あ った本症 の罹患率 は,1987年 には

約3倍 に上昇 している。 また,調 査初期 にはそのほとん

どが,MAC症 であったのが,近 年 ではその比率が約70

%に 低下 し,ほ とんど見 られなか ったM. kansasii症

が,1979年 頃か らは東京以西 の西 日本全域 で確認 され,

また今 まで は報 告 のなか った北海道 で も1987年 以後発

生 が認 め られるよ うになったと報告 されている3)°

今 回 の全国 調査 の結 果 で も,1985年 以後 も患者発生

数 の多 さ と高 い罹 患 率 は持 続 して お り,1991年 の全

NTM症 の罹 患率 は2.45で あ った。療養所入院 の抗酸

菌 症 の14%を 占め る,つ ま り約7人 に1人 が本症で あ

るが,一 般病 院でNTM症 と診 断 がつ い た例 は,療 養

施設 に紹介 され ない,ま た療養施設で も外来治療で終始

す る例 も少 な くないと思 われる。

さ らに,肺 結核 と異 なり,本 症 は基礎疾患 を持 たない

若年者層 にはほとん ど見 られ ない疾患で あるか ら,中 高

年層 に限れ ば,一 般内科外来で発見 され る抗酸菌症の,

4～5例 に1例(20～25%)は 本症 で ある可能性が あ

る。1991年 に は本邦で約3000例 の本症新発生があ った

ものと推計 され た。

菌 種 別 で はMAC症 とM. kansasii症 の 比 率 は3.2

対1(1991年)と な って お り,本 症 の4例 中3例 はMAC

症,1例 はM. kansasii症 で あ り,100例 に1例 程 度

の 頻 度 でM. chelonaeあ る い はM. fortuitumな ど,

稀 な菌 種 に よ る症 例 も含 まれ て い る と考 え られ る。 い ま

ま で はMACと して 一 括 さ れ て い た菌 群 が,最 近 の 遺

伝 子 工 学 的 手 法 を 応 用 してM. auiumとM. intra

cellulareに 分 別 す る こ とが 容 易 にで き る よ う に な り,

今 回 も86例 が 分 別 し て報 告 され た。 そ の結 果,近 畿 ・

東 海 ・北 海 道 地 方 で はM. auiumが 多 く検 出 され,中

国 ・九 州地 方 で はM. intracellulareの 検 出 率 が 高 か っ

た。 東北 ・関 東 地 方 で はM. auium例 を見 なか った が,

M. intracellulare症 も例 数 が 少 な く有 意 な比 率 を 示 し

て い る と は考 え られ な い。

菌 種 の地方 差 に関す る最近 の報 告6)御9)をあわせて検

討 したが,各 報告 に共通 して,近 畿地方か ら北海道 にか

けてはM. auium優 位で あ り,M. intracellulareと

比較 して2倍 ない し4(～6)倍 と,北 方 にい くほどM.

 auiumの 検 出率が高 くなる印象が ある。中国地方か ら

南 にか けては,逆 に.M. intracellulareが 優位 とな り,

M. auiumの2(～3)倍 の検出率で ある。 しか し,今

回 の調査 を含 めて これ らの報告 は,一 部分で同 じ症例資

料 を使 って分析 されて いる可能性 もあり,単 純 に加算す

ることは出来ず,確 実 な結論 を得 るためには,改 めて詳

細 な検討が必要 と思 われ る。

本症 を代 表 す るMAC症 の883例 の分 析結 果 は,す

で に報 告 した とお り10)11),男女 ほぼ同数で平均年齢 もほ

ぼ同 じ66～67歳,5例 中3例 が何 らかの基礎疾患を有

す る2次 感染型で あった。基礎疾患のな い1次 感染型 に

関 す る上 田12)の報 告 で は,有 意 に女 性例が多 く平均年

齢 は60.3歳,繰 り返 す血 痰を主訴 と し,病 型 は初回治

療 の肺結 核 に比べてII型 例 は少な く,RFP使 用 によっ

て排菌陰性化す る例 が多 いという。

今回 の調査例中で治療経過の分か って いる52例 で は,

3例 に1例 弱が5ヵ 月以内 に排菌陰性化 してい るが,全

例初回治療例で あり,初 回治療の19例 に限れば79%の

陰性化率で あった。一度 除菌 に失敗あ るいは再排菌 した

例での,排 菌陰性化を 目的 と した治療 は難 しい。本菌 は,

ニ ューマ ク ロライ ド剤 の一 種 であ るClarithromycin

にか なり良好 な感受性を示す ところか ら,既 存の抗結核

薬 との併用療法の有用性を検討す るための,多 施設共同

臨床研究 が開始 されてお り13),そ の結果が期待 されてい

るところであ る。

一方,MAC症 に次いで例数の多いM. kansasii症

は圧 倒 的 に男 性例 が多 く,平 均年齢 も10歳 以上若 い。

5例 中3例 は基礎疾患のない1次 感染型であ り,治 療経

過 の分 か って いる84例 で は,4カ 月 以 内に78例(93

%)と,短 期間で高率 に排菌陰性化が得 られてい る。本

症の治療内容 は結核化学 療法に準 じた ものであ り,米 国

で はINH・RFP・EBとSMの4剤 併 用,本 邦 では4

剤 目 にKMを 選 択 してい るが,ほ ぼ同様 の処方 が推奨

されて いる1)2)14)。

結 論

本邦 において も非定型 抗酸菌症 の症例 は,小 さな変動
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は み られ るもの の, 年 々増加 して きてい る。1991年 に

お ける本症罹 患率 は, 人 口10万 人当た り2.45で あ り約

3000例 の新発 生例 が あ った もの と推計 された。抗酸菌

症 と診断 される症例の約7例 に1例 が本症 と推測 され る。

西南 日本 に多 く東北 日本 に少 ない分布を示すが, 近畿 ・

中国地方で最 も患者増加が著 しく, 患者数の少な い北海

道 ・東北地方で も確実 に増加傾向を認 める。本症4例 中

3例 はMAC症 で あるが, 近畿地方以北で はM. auium

症が, 中国地方以南で はM. intracellulare症 が よ り

多 く発生 して いる。抗結核化学療法 によ り, MAC症 初

回 治 療 例 は79%程 度 が 排 菌 陰 性 化 を望 み得 る。M.

 kansasii症 は本 症4例 中1例 の頻度 で認 め られ, 1次

感 染型 が多 く, 治 療 によ りその90%以 上 が早期 に排菌

陰性化 し得 る。
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