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第69回 日本結核病学会総会 目次

(目次の頁 は,下 段

本号の頁で示 した)

<特 別 講 演>

1."ら い"の 現況　 (大阪大学名誉教授)伊 藤利根太郎　(45)

〔4月18日(月) 13:00～14:00 A会 場〕

座 長(名 古 屋簡易保険総 合健診セ ンター)山 本 正 彦

II. Mycobacteria and HIV infection (Johns Hopkins University) Richard E. Chaisson (47)

〔4月19日(火) 11:00～12:00 A会 場〕

座長(結 核予 防会結研)青 木 正 和

<会 長 講 演>

抗酸菌症 に対 する分子生物学 的アプ ローチ　 (長崎大医2内)原 耕平　(51)

〔4月18日(月)11:10～11:40A会 場〕

座長(国 療東埼玉病)青 柳 昭 雄

<今 村賞受賞記念講演>

1.　抗酸菌症 の細菌学的診断 に関す る基礎的研究　 (結核予防会結研)阿 部千代治　(55)

〔4月19日(火)13:00～13:15A会 場〕

座長(弘 前大医細菌)福 士 主 計

II BCG由 来核酸画分の宿主応答活性　 (国立 予防衛生 研)山 本 三郎　(56)

〔4月19日(火)13:15～13:30A会 場 〕

座長(北 海道大免疫科学研)東 市 郎

III.　わが国 にお ける結核の根絶年の予測　 (結核予 防会結研)大 森 正子　(57)

〔4月19日(火)13:30～13:45A会 場 〕

座 長(愛 知県 が ん セ ン ター)青 木 國 雄
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<シ ン ポ ジ ウ ム>

1.　結核根絶のための今後の方策-保 健 と医療の統合的対策

〔4月18日(月)9:10～11:10A会 場〕

座長(国 療千葉東病)山 岸 文 雄

(愛知県教育委員会保健体育課)五 十里 明 　(61)

1.　医 療

(1)　結核患者発見 の遅 れの現状 と今後 の対策　 (国療千葉東病)佐 々木結花　(62)

(2)　小 児結核 の現状 と今後 の対策　 (大阪府立羽曳野病小児)゜ 高松 勇,亀 田 誠

村 山 史秀,井 上 寿茂,土 居 悟,豊 島協一郎　(63)

2.　疫 学

(1)　結核患者発生 の将来予 測 と今後 の対策　 (結核予防会結研)大 森 正子　(64)

(2)　結核接触者検診 の現状 と今後 の対策　 (山形県酒 田保健所)阿 彦 忠之　(65)

3.　保 健(行 政)

(1)　結核診査協議会の現状 と課題　 (愛知県西尾保健所)犬 塚 君雄　(66)

(2)　結核患者管理の現状 と今後の対策　 (東京都清瀬保健相談所)前 田 秀雄　(67)

II.　壊死性肉芽腫の成立機転 とその機能 をめ ぐって

〔4月19日(火) 9:00～11:00 A会 場 〕

座長(結 核予防会結研)河 端 美 則

(国立予防衛生研)赤 川 清 子 　(74)

1.　ヒ トマク ロフ ァージの分化 とサイ トカイ ン　 (国立予防衛生研)赤 川 清子　(75)

2　 肺 ランゲルハ ンス細胞 肉芽腫症　 (日本医大1病 理)福 田 悠　(76)

3.　類上皮細胞　 (名古屋市大2内)° 伊奈 康孝

(UCSF) WL Epstein, K Fukuyama (77)

4.　結核症　 (結核予防会結研)坂 本 祥一　(78)

5.　らい　 (国療星塚敬愛園)後 藤 正道　(79)

6.　寄生虫学領域 での肉芽腫 の研究

一マ ンソン住血 吸虫虫卵肉芽腫 の成立機転(国 立予防衛生研)金 沢 保(80)

III.　抗酸 菌症 に対 する新 しい治療 の工夫

〔4月18日(月) 14:00～16:00 A会 場〕

座長(久 留米大1内)大 泉 耕太郎 　(68)

1.　新抗結核剤 と して のベ ンゾギサジノ リフ アマイシンの

実験的 マウス抗酸菌感染症 に対す る諸種治療法の試み　 (島根 医大微生物 ・免疫)冨 岡 治 明　(69)

2.　抗酸菌感染症 に対す る新治療薬研究 の現状　 (京大胸部疾患研感染 ・炎症1内)網 谷 良一　(70)

3.　結核症 の生体防御機構 の解析 とそのBRM療 法への応用　 (琉球大1内)川 上 和義　(71)

4.　非定型抗酸菌症 に対す るマクロ ライ ド薬 の臨床効果　 (長崎大医2内)朝 野 和典　(72)

5.　気管支結核症 に対 するSM吸 入療法　 (久留米大1内)力 丸 徹　(73)
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<要 望 課 題>

1.　外国人移入 と結核

〔4月18日(月) 14:00～14:48 B会 場〕

座長(東 京都清瀬保健相談所)前 田 秀 雄

1.　福岡結核予防 セ ンターにお ける在 日外国人留学生 の肺結 核の実情　 (88)

(福岡結核予 防セ ンター)°是久 哲郎,城 戸春分生

(福岡市衛生局)坂 本 雅子,荒 瀬 泰子

2.　南米出身労働者を中心 とした肺結核 の集 団発生例　 (88)

(国療広 島病)° 重藤 え り子,鎌 田 達,佐 藤 裕恵

重藤 紀和

(東広島保健所)木 村 純子

3.　国立療 養所東京病 院における外国人結核患者 の入院状況 と社会的背景 の検討　 (89)

(国療東京病呼吸器)° 渡辺 尚,馬 場 基男,川 辺 芳子

宍戸 春美,毛 利 昌史,片 山 透

4.　当院における在 日外国人結核症例 の病態及 び治療成績 に関す る検討　 (89)

(国療東京病呼吸器)° 馬場 基男,渡 辺 尚,川 辺 芳子

宍戸 春美,毛 利 昌史,片 山 透

II.　結核 と誤診された肺疾患 について

〔4月18日(月) 14:48～16:00 B会 場〕

座長(川 崎医大附属川 崎病2内)松 島 敏 春

I.　肺結核 として治療 された非結核性肺疾患 の検討　 (90)

(浜松 医大2内)° 豊嶋 幹生,佐 藤 篤彦,妹 川 史朗

菅沼 秀基,吉 富 淳,田 村 亨治

須 田 隆文,八 木 健,井 手協太郎

鈴木 市三,白 井 正浩,岩 田 政敏

谷 口 正実,千 田 金吾,早 川 啓史

2.　当院にて抗結核薬 が投与 されていた肺結核以外 の肺疾患 に関す る検討　 (90)

(川崎医大附属川崎病2内)° 小橋 吉博,木 村 丹,安 達 倫文

中村 淳一,田 野 吉彦,松 島 敏春

3.　器質化肺炎 の画像所見 の検討-肺 結核 との鑑別点を中心 に-　 (91)

(国療晴嵐荘病)° 石川 博一,大 塚 眞人,斎 藤 武文

渡辺 定友,深 井志摩夫,柳 内 登

(筑波大 臨床 医学系呼吸器 内)長 谷川鎮雄

4.　空洞性肺結核の症抗 検査所見 画像所見の検討-肺 癌 ・肺化膿症 との鑑別点 を中心 に-　 (91)

(国療 晴嵐荘病)° 斎藤 武文,大 塚 眞人,石 川 博一

渡辺 定友,深 井志摩夫,柳 内 登

(筑波大臨床医学系呼吸器内)長 谷川鎮雄

5.　結核 と誤診 された肺癌 の3例　 (92)

(社会保険下関厚生病呼吸器内)。 劉 震永,後 藤 順次

6.　活動性肺結核 に合併 したびまん性肺疾患 の検討　 (92)

(佐世保市立総合病内)° 増本 英男,前 崎 繁文,荒 木 潤

浅井 貞宏
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III.　結核の診断 に対す る気管支鏡の有用性

〔4月18日(月) 9:10～10:10 B会 場〕

座長(自 治医科大内)北 村 諭

1.　類上皮性肉芽腫 が証 明された症例 における結核菌 の検査成績　 (83)

(川崎医大川崎病 内)°米 山 浩英,中 村 淳一,矢 野 達俊

安達 倫文,木 村 丹,田 野 吉彦

松島 敏春

(倉敷第1病)原 宏紀,中 嶋 健博

2.　結核症と非定型抗酸菌症におけるTBLB所 見の比較　 (83)

(佐世保市立総合病内)°前崎 繁文,増 本 英男,荒 木 潤

浅井 貞宏

(佐世保市立総合病検査)猿 渡克比孔

(佐世保市立総合病病理)岩 崎 啓介

3.　肺結 核の診 断におけ る気管支鏡 の有用性 につ いて　 (84)

(浜松 医大2内)° 佐藤 雅樹,佐 藤 篤彦,白 井 正浩

早川 啓史,秋 山仁一郎,千 田 金吾

4.　肺結核の診断 にお ける気管支鏡検査 の有用性 の検討-と くに気管支洗浄法 を中心 と して-　 (84)

(長崎市 立病成 人病 セ ンター内)°道津 安正,渡 辺 講一,草 野 史郎

石崎 饒

(長崎大医2内)宮 崎 義継,古 賀 宏延,河 野 茂

原 耕平

5.　肺抗酸菌症診断 における気管支鏡検査 の有用性 につ いて　 (85)

(長崎県立成人病 セ ンター多良見病)° 福島喜代康,宮 本 潤子,奥 野 一裕

(宮崎市民の森病)平 谷 一人

(五島中央病)矢 次 正東

IN.　初 回耐性菌感染者 の背景因子

〔4月19日(火) 9:00～10:12 B会 場〕

座長(国 療大牟 田病)石 橋 凡 雄

1.　当院 における未治療結核患者 の薬剤耐性 について　 (93)

(国療東宇都宮病内)° 岡田 和久,中 澤 靖,涌 井 重勝

2.　当院における肺結核未治療耐性頻度 の推移　 (93)

(結核予防会複十字病)° 尾形 英雄,杉 田 博宣,木 野智慧光

(結核予防会結研)和 田 雅子,佐 藤 瑞枝,森 亨

3.　当院におけ る初 回耐 性肺結核症例 の検討　 (94)

(国療大牟 田病)° 原 田 泰子,北 原 義也,二 宮 英昭

池 田 昭仁,原 田 進,高 本 正祇

石橋 凡雄

4.　初回耐性菌感染者の臨床的検討　 (94)

(大同病 呼吸器)° 吉川 公章,新 美 岳,秋 田 裕子

飯 島 直人,馬 嶋 邦通

5.　初回耐 性肺結核症47例 の背景因子 につ いての検討　 (95)

(国療札幌南病内)° 岸 不書彌,鎌 胞田 有珠,三 宅 由里子

小山奈緒子,浜 田 栄 司,佐 藤 俊二

(同検査)今 井 直木

6.　初 回耐性小児結核児 の検討　 (95)
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(大阪府立 羽曳野 病小児)° 高松 勇,亀 田 誠,村 山 史秀

井上 寿茂,土 居 悟,豊 島協一郎

V.　抗酸菌症の診断 に対す るPCRの 評価

〔4月19日(火)13:45～15:00A会 場〕

座長(長 崎大 医2内)古 賀 宏 延

1.　結核菌及び非結核抗酸菌 の検 出におけるPCRの 応用　 (96)

(国立予 防衛生研細菌)° 山崎 利雄,芳 賀 伸治,中 村 玲子

(結核予防会結研)和 田 雅子

2. MAC検 出用 プ ライマーを用 いたPCR法 の臨床分離株 における検討　 (96)

(京大胸部疾患研感染 ・炎症1内)° 橋本 徹,鈴 木 克洋,田 中 栄作

網谷 良一,久 世 文幸

3.　抗酸菌 のPCRに 関す る研究(第2報)抗 酸菌 の7H12培 養菌体 を

DNA template とす るPCRの 有用性　 (97)

(島根医大微生物 ・免疫)° 冨岡 治明,斎 藤 肇

4. Nested PCR法 とDNAプ ローブ法 を併用 した抗酸菌の迅速同定法　 (97)

(長崎大医2内)° 橋本 敦郎,大 野 秀明,小 川 和彦

大坪 孝和,東 山 康仁,宮 崎 義継

朝野 和典,賀 来 満夫,古 賀 宏延

河野 茂,原 耕平

5. PCRお よびGen-Probe Amplified Mcobacterium Tuhrculosis

Direct Testに よる結核菌の検出　 (98)

(結核予防会結研)° 阿部千代治,平 野 和重,和 田 雅子

鹿住 祐子,高 橋 光良,深 澤 豊

(中外製薬診断科学研)吉 村 忠 司,宮 城千恵子,後 藤 進

6. PCR法 を用いた薬剤耐性結核菌の迅速 検出法の検討　 (98)

(長崎大医2内)° 大野 秀 明,東 山 康仁,小 川 和彦

大坪 孝和,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

(同検査)菅 原 和行

VI.　非定型抗酸菌症 の発症 と進展 のメカニズム

〔4月18日(月)10:10～11:10B会 場〕

座長(京 大胸 部疾患 研)久 世 文 幸

1.　胸部X線 所見 か ら見 た,い わゆる"慢 性気管支炎型"非 定型抗酸菌症 の進展様式　 (85)

(国療東京病)° 倉島 篤行,永 井 英明,毛 利 昌史

2.　非定型抗酸菌症患者 におけるエロ ソール吸入 シ ンチグラフイーによる粘液線毛輸送機能の検討　 (86)

(奈良県立 医大2内)° 友田 恒一,米 田 尚弘,塚 口 勝彦

吉川 雅則,徳 山 猛,夫 彰啓

仲 谷 宗裕,成 田 亘啓

(同腫瘍放射線)佐 々木義 明,今 井 照彦,大 石 元

3. M.avium complex症 にお ける空洞影の臨床的検討　 (86)

(国療晴嵐荘病)° 大塚 眞 人,石 川 博一,斎 藤 武文

渡 辺 定友,深 井志摩夫,柳 内 登

(筑波 大臨床 医学系 呼吸器 内)長 谷川鎮雄
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4.　塗抹 陰性M.avium症(特 に一次感染型症例)の 胸部X線 所見 とその診断　 (87)

(千葉市立海浜病)° 菊池 典雄,大 森 繁成

(千葉大呼吸器内)猪 狩 英俊

(東邦大佐倉病内)川 島 辰男

(結核予防会千葉県支部)小 野崎郁史

5. CT所 見か ら肺MAC症 を疑 った症例の診 断　 (87)

(京大胸部疾患研感染 ・炎症1内)° 田中 栄作,橋 本 徹,網 谷 良一

久世 文幸

<一 般 演 題>

4月18日(月)第1日 午 前

予後 ・後遺症 ・病理解剖I

〔4月18日(月) 9:10～9:50 C会 場〕

座長(国 療南九州病)福 永 秀 智

C-1-1.1年 以上長期入 院患者 の検討　 (101)

(国療 中部病)° 矢守 貞昭,渡 辺 篤,柴 垣 友久

丸山 晋二

(名古屋大 医1内)下 方 薫,

C-1-2.　 陳 旧性肺結核お よびその他のCOPDに 伴 う慢性肺性心 の早 期診 断の試 み:

上大静脈血流波形 による検討　 (101)

(帝京大3内)° 吉田 秀夫,道 場 信孝

(同 ・市原病中央検査)木 村 豊

C-1-3.　 結 核性胸膜炎 の治癒像 と胸膜生検所見 の比較検討　 (102)

(国療南横浜病 内)°藤野 忠彦,桂 隆志,三 野 健

小松 弘 一,河 田 兼光

(東京逓信病病理)薬 丸 一洋

C-1-4.　 外科治療を併用 し神経学的予後を改善で きた結核性髄膜 炎の一例　 (102)

(大阪府立羽曳野病小児)° 亀田 誠,高 松 勇,村 山 史秀

井上 寿茂,土 居 悟,豊 島協一郎

予後 ・後遺症 ・病理解剖II

〔4月18日(月)9:50～10:20C会 場〕

座長(国 療大牟田病)高 本 正 祇

C-1-5.　 広範 な結核性肺病変 を有す る患者の予後 についての検討　 (103)

(国療刀根山病内)° 平賀 通,前 倉 亮治,伊 藤 正 巳

矢野 三郎

C-1-6.　 在宅酸素療法 における携帯酸素使用 の実態 につ いて-最 近6年 間の検討　 (103)

(国療東京病)° 町 田 和子,川 辺 芳子,坂 本恵 理子

関 良二,大 塚 義郎,長 山 直弘

赤川志 のぶ,佐 藤 紘二,芳 賀 敏彦

毛利 昌史
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C-1-7.　 在宅酸素療法後 の生存例 と死亡例の比較検討　 (104)

(結核予防会複十字病)° 杉田 博宣,和 田 雅子,尾 形 英雄

水谷 清二,木 野智慧光

外科療法,そ の他の療法

〔4月18日(月) 10:20～11:00 C会 場 〕

座 長(国 療 広 島病)林 浩 二

C-1-8.　 左主気管支結核症 に対 して左上葉気管支環状切除術 を行 った2例　 (104)

(京都市立病呼吸器)° 大迫 努,公 文 正仁,谷 口 隆司

橋本 圭司,濱 本 康平

C-1-9.　 骨膜外充填虚脱療法後膿胸 に対す る外科療法の検討　 (105)

(国立国際医療 セ ンター呼吸器外)° 稲垣 敬三,荒 井他 嘉司,矢 野 真

野村 友清

C-1-10.　 結核性胸膜炎 に対す る胸腔内 ステロイ ド投与の有用性 に対す る検 討　 (105)

(国療近畿中央病内)° 馬庭 幸二,安 宅 信二,山 田 政司

伊 藤 敬,中 尾 光伸,西 田 瓦

紙森 隆雄,小 林知加子,小 河原光正

原 英記,坂 谷 光則,上 田英之助

C-1-11.　 人工呼吸管理を要 した肺結核症例 についての検討　 (106)

(大同病 呼吸器)° 新美 岳,秋 田 裕子,馬 嶋 邦通

飯島 直人,吉 川 公章

(名古屋市立大2内)長 谷川 由美,伊 奈 康孝

4月18日(月)第1日 午 後

病 態

〔4月18日(月)16:00～16:50A会 場〕

座長(広 島大医2内)山 木戸 道 郎

A-1-1.　 若年者肺結核の発症要因 と病態(第2報)一 重症例 の検討一　 (106)

(国療 明星病 内)°柏木 秀雄,伊 部 敏雄,高 橋 好夫

A-1-2.　 陳旧性肺結核症にお ける運動 時の肺循環動 態 と組織低酸素症 について　 (107)

(千葉大 医呼吸器 内)° 山本 司,安 田 順一,田 辺 信宏

吉 田 康秀,加 藤 邦彦,岡 田 修

栗山 喬之

A-1-3.　 最近6年 間に新 しく発生 した呼吸不全例 の検討　 (107)

国療呼吸不全研究会:(国 療南福岡病)広 瀬 隆,鶴 谷 秀人

(国療東京病)° 町田 和子

(国療札幌南病)岸 不書彌

(国療東名古屋病)三 輪 太郎

(国療中野病)鈴 木 恒雄
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(国療南九州病)福 永 秀智

ほか26共同研究施設

A-1-4.　 気胸 を合併 して死亡 した活動性肺結核症例 の検討　 (108)

(国療千葉東病)° 鈴木 公典,山 岸 文雄,佐 々木結花

杉戸 一寿,杉 本 尚昭,山 川 久美

佐藤 展將,東 郷七百城,庵 原 昭一

A-1-5.　 肺結 核におけ るア ミノ酸 の観察　 (108)

(富士市立 中央病)° 今泉 忠芳,荻 原 正雄

真菌症,結 核と癌

〔4月18日(月)16:50～17:20A会 場 〕

座 長(長 崎 大 医2内)河 野 茂

A-1-6.　 剖検例 にみるク リプ トコッカス症肺病変 の病理形態像 の検討:

全身性 ク リプ トコッカス症 を中心 に　 (109)

(国療東京病)° 田村 厚久,蛇 沢 晶,赤 川志のぶ

宍戸 春美,倉 島 篤行,毛 利 昌史

片 山 透

A-1-7.　 悪性腫瘍 に合併 した活動性肺結核症の治 療経過 と問題点　 (109)

(国療 東京病)° 小松彦太郎,佐 藤 紘二,町 田 和子

倉島 篤行,宍 戸 春美,赤 川志 のぶ

川辺 芳子,三 上 明彦,大 塚 義郎

永井 英 明,田 村 厚久,毛 利 昌史

片山 透

A-1-8.　 胸部X線 検診か らみた肺癌 と肺結核　 (110)

(長崎県総合保健 セ ンター)°早田 宏,岩 本 雅典,富 田 弘志

(長崎大医2内)岡 三喜男,河 野 茂,原 耕平

海外医療協力

〔4月18日(月)17:20～17:50A会 場〕

座長(長 崎市立成人病セ ンター)石 崎 朧

A-1-9.　 結核対策 を途上国 の末端で いか に強化す るか一方法論的検討　 (110)

(結核予防会結研)° 石川 信克,森 亨,松 田 正 己

須知 雅史

(米ジ ョンズ ・ホプキ ンズ大)野 内 英樹

A-1-10.　 ネパール国立結核 セ ンターにおける結核患者像　 (111)

(結核予防会千葉県支部 ・元国際協力事業団派遣専門家)° 小野崎郁史

(千葉大 医肺癌研 内 ・ネパ ール国立結核 セ ンター)M.K.プ ラサ イ

A-1-11.　 ネパ ー ル 国立 結 核 セ ン ター(National Tuberculosis Center: NTC)に お け る患 者 調 査

-20歳 以下 の 塗抹 陽 生新 患 者104症 例-　 (111)

(JICAネ パ ー ル 結 核 対 策 プ ロ ジェ ク ト)° 永 田 容 子
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肺外結核,特 殊な肺結核 I

〔4月18日(月) 16:00～16:30 B会 場 〕

座 長(札 幌 医 大3内)浅 川 三 男

B-1-1.　 当院 における粟粒結核症例の検討　 (112)

(京都市立病呼吸器)° 浜本 康平,公 文 正仁,橋 本 圭司

谷 口 隆 司,大 迫 努

B-1-2.　 当院 にお ける粟粒結核患者の臨床的検討　 (112)

(大宮赤十字 病呼吸器 内)°大和 邦雄,長 谷 島伸親 小林 淳晃

竹澤 信治

B-1-3. Compromised hostに おけ る粟粒結核 の臨床 的検討　 (113)

(佐賀医大 内)° 日浦 研哉,中 原 快明,藤 沢 伸光

河島 通博,青 木 洋介,山 田 穂積

肺外結核,特 殊な肺結核 II

〔4月18日(月) 16:30～17:00 B会 場〕

座長(産 業医大呼吸器)城 戸 優 光

B-1-4.　 当施設 にお ける粟粒結 核 と重症肺結核 の臨床 的検討　 (113)

(久留米大1内)° 桧垣 浩一,宇 野 道彦,白 石 恒明

住 田 信也,大 野 高義,市 川洋一郎

大泉耕太郎

B-1-5.　 粟粒結核 に併発 した結核 性十二指腸痩孔 による腹部大動脈瘤穿孔の一症例　 (114)

(久留米大救命救急 セ ンター)°矢野 秀樹,古 野 浩秋,炊 江 秀幸

(同大1内)白 石 恒明,市 川 洋一郎,大 泉耕太郎

B-1-6.　 気管支結核 の3症 例　 (114)

(国療千石荘病)° 山口 理世,加 藤 元一,小 山 道子

鈴木 淑男,尾 藤 慶三,小 西 與承

(京大 医附属病放射線)伊 藤 春海

肺外結核,特 殊な肺結核 III

〔4月18日(月) 17:00～17:40 B会 場〕

座長(佐 賀医大内呼吸器)山 田 穂 積

B-1-7.　 地域病院 における肺外結核症の実態　 (115)

(病体生理研)° 下 出 久雄

(立川相互病)村 田 嘉彦,草 島 健二,大 石不二雄

(大田病)平 山 典保,高 野 智子,佐 藤 信英

B-1-8.　 脳結核症例 の臨床的検 討　 (115)

(国療東京病)° 赤川志 のぶ,堀 部 光子,高 橋 篤

三上 明彦,蛇 沢 晶,宍 戸 春美
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町田 和子,倉 島 篤行,毛 利 昌史

片 山 透

B-1-9.　 最近経験 した頭部結核症3例 の臨床的検討　 (116)

(神奈川県立循胞環器呼吸器病 セ ンター呼吸器)° 吉池 保隙 小田切繁 樹 鈴木 周雄

高橋 宏,高 橋 健一,小 倉 高志

(横浜市大病病理)北 村 均

(同脳外)鈴 木 範行

(同耳鼻)加 賀 潤

B-1-10. HIV抗 体陽性患者 に合併 した抗酸菌症　 (116)

(国療東埼玉病呼吸器)°鈴木 浩一,豊 田 丈夫,高 杉 知明

大角 光彦,西 尾 和三,川 城 丈夫

青柳 昭雄

免 疫 I

〔4月18日(月) 14:00～14:40 C会 場〕

座長(熊 本大 医1内)安 藤 正 幸

C-1-12. 1nvZtro結 核菌抗原刺激 によるγ/δT細 胞増殖機構 の解析 の試 み　 (117)

(大阪府立羽曳野病)上 田 千里,° 川澄 浩美,露 口 泉夫

岸本 進

C-1-13.　 結核菌感染 における生体防御機構 の解析:

肺 内におけるMac1 (CDllb)陽 性 リンパ球の重要 性につ いて　 (117)

(琉球大1内)° 照屋 勝治,川 上 和義,久 手堅 憲史

當山 雅樹,伊 志嶺朝彦,草 野 展周

橘川 桂三,斎 藤 厚

C-1-14. BCG応 答 におけ るヒ ト単球由来 マ クロファー ジおよび樹状細胞 の抗原提示機能 の解析　 (118)

(国立予 防衛生研細菌 ・血液製剤)° 持 田 恵子

(同免疫)赤 川 清子

C-1-15. Ｍycobacterium intracellulare感 染 で 誘 導 され る

免 疫 抑 制 性 マ ク ロ フ ァー ジ の メ デ ィ エ ー タ ー(続 報)　 (118)

(島 根 医 大 微 生 物 ・免疫)° 冨 岡 治 明,斎 藤 肇

免 疫 II

〔4月18日(月) 14:40～15:30 C会 場〕

座長(奈 良県立 医大2内)米 田 尚 弘

C-1-16.　 経気道 な らびに尾静脈感染 による実験的マ ウス抗 酸菌症 モデルの肉芽腫形成過程 の追跡　 (119)

(結核予防会結研生化学)土 井 教生,真 田 仁

(同病理)° 大友 幸二,青 木 俊 明,山 田 博之

樋 口 一恵,河 端 美則

C-1-17.　 結核症 の類上皮細胞 肉芽腫 における接着分子 とサイ トカインの免疫組織化学 的検討　 (119)

(結核予防会結研病理)° 海野 剛,坂 本 祥一,青 木 俊 明

大友 幸二,山 田 博之,河 端 美則

岩井 和郎
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(結核予防会複十字病呼吸器)中 島 由槻,杉 田 博宣

C-I-18.　 結 核 菌 感 染 防 御 にお け るIFN-γ の役 割　 (120)

(琉球大1内)° 當山 雅樹,川 上 和義,久 手堅憲史

照屋 勝治,伊 志嶺 朝彦,草 野 展周

橘川 桂三,斎 藤 厚

C-I-19. BCG由 来DNAと 動物 由来DNAに よ る ヒ トイ ン ター フ ェ ロ ン産 生 誘 導 活 性 の差 異　 (120)

(国立予 防衛生研*細 菌 ・血液製剤)° 山本 三郎,山 本十糸子,片 岡 哲朗

徳永 徹*

C-I-20. MAC症 患 者 に お け るGM-CSF産 生 能 の検 討　 (121)

(奈良県立医大2内)° 友 田 恒一,米 田 尚弘,塚 口 勝彦

吉川 雅則,徳 山 猛,夫 彰啓

平井 妙代 子,仲 谷 宗裕,福 岡 和也

成田 亘啓

(国療西奈良病)白 井 史朗,村 川 幸市,塚 口真理子

宮崎 隆治

(星ケ丘厚生年金病)竹 中 英昭,玉 置 伸二,北 村 和道

(広島大医細菌)田 坂 博信

免 疫III

〔4月18日(月)15:30～16:20C会 場 〕

座長(大 阪府立羽曳野病)露 口 泉 夫

C-I-21.　 肺 結 核 症 に お け る可 溶 性IL-6レ セ プ タ ー の検 討　 (121)

(名古屋市大2内)° 長谷川由美,伊 奈 康孝,佐 藤 滋樹

伊藤 伸介,河 口 治彦

(同中央臨床検査)高 田 勝利

(愛知医大2内)森 下 宗彦

(大同病)吉 川 公章,飯 島 直人,馬 嶋 邦通

新美 岳,秋 田 裕子

(名古屋簡易保険総合健診センター)山 本 正彦

C-I-22.　 抗酸菌感染症患者 の血清IL-8値 と臨床所見 の検討　 (122)

(奈良県立医大2内)° 仲谷 宗裕,米 田 尚弘,友 田 恒一

塚 口 勝彦,徳 山 猛,夫 彰啓

吉川 雅則,福 岡 和也,福 岡 篤彦

成田 亘啓

(島田病)島 田 永和
C-I-23.　 結 核 菌体 で刺 激 さ れ た ヒ ト末 梢 血 単 核 球 に よ るinterleukin-10の 産 生　 (122)

(大阪府立羽曳野病)° 藤原 寛,青 谷 壽代,川 澄 浩美

露 口 泉夫,岸 本 進

C-I-24.　 膀 胱 癌 細 胞 に お け るHLA-DRとICAM-1のBCGに よ る発 現　 (123)

(日本BCG研)° 池 田の り子,戸 井 田一郎

(結核予防会結研)山 本 節子
C-I-25.　 ヒ ト単球の結核菌細 胞内殺 菌に対 す る各種 サイ トカイ ンの影響　 (123)

(奈良県立 医大2内)° 米 田 尚弘,吉 川 雅則,塚 口 勝彦

徳 山 猛,夫 彰啓,福 岡 和也

友 田 恒一,仲 谷 宗裕,福 岡 篤彦
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成田 亘啓

(Case Western Reserve 大医) Jerrold J. Ellner, Zahra Toossi

免 疫 IV

〔4月18日(月) 16:20～17:10 C会 場 〕

座長(国 療近畿中央病2内)上 田 英之助

C-I-26.　 肺結核患者 の血清ADAisozymeと 細胞性免疫能 の検討　 (124)

(東京 慈恵会 医大3病 内2)° 石井 愼 一,長 澤 博,内 山 克己

田井 久量,岡 野 弘

C-I-27.　 結 核,非 結 核 性 疾 患 にお け るADA,ADAIsozyme活 性　 (124)

(大阪府立病)° 立花 暉夫,松 田 忠司,吉 原 博子

(国療近畿中央病)坂 谷 光則

C-I-28.　 結核性胸水ADAIsozyme活 性値 の経時的変動 の検討　 (125)

(国療 中部病)° 柴垣 友久,丸 山 晋二,渡 辺 篤

矢守 貞昭

(県立愛知病)斉 藤 博

(名古屋大医1内)長 谷川好規 下方 薫

C-I-29.　 結 核 性髄 膜 炎4例 の 髄 液adenosine deaminase(ADA)の 経 時 的 変 動 にっ いて　 (125)

(廣應義塾大医神経内)° 野崎 博之,福 内 靖男,厚 東 篤生

田中耕太郎,小 張 昌宏

C-I-30.　 粟粒結核 と リンパ節結核 の比較-栄 養状態,液 性,細 胞性免疫能 の比較-　 (126)

(奈良県立医大2内)° 仲谷 宗裕,米 田 尚弘,友 田 恒一

塚 口 勝彦,徳 山 猛,夫 彰啓

吉川 雅則,福 岡 和也,福 岡 篤彦

成田 亘啓

免 疫 V

〔4月18日(月) 17:10～17:50 C会 場 〕

座長(大 阪市大医細菌)岡 史 朗

C-I-31.　 ガ ラ スに対 す るPPD吸 着 に つ い て の 検 討　 (126)

(日本BCG研)° 新沼佐代子,河 尻 克秀,本 田 育 郎

戸井田一郎

C-I-32. Western blot法 に よ る抗PPDs抗 体 の検 討(127)

(奈良県立医大2内)° 福岡 篤彦,友 田 恒一,仲 谷 宗裕

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

(同寄生虫)西 山 利正,荒 木 恒治

C-I-33.　 肺結核症にお ける抗結核特異 抗体の検討(127)

(愛知医大2内)° 池田 勇,加 藤 晴通,森 下 宗彦

真垣 一成,沖 良生,川 尻 智子

小栗 隆
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(名古屋市大2内)伊 奈 康孝,河 口 治彦,長 谷川 由美

高田 勝利

(大同病)吉 川 公章,馬 嶋 邦通,飯 島 直人

新美 岳

(名古屋第二日赤病)鈴 木 雅之,大 鹿 裕幸

(遠州総合病)杉 浦 芳樹,冨 田 博司

C-I-34.　 結核菌 由来新規 フェノール性糖脂質 の構造 およびそれに対 す る結 核患者血清抗体の測定　 (128)

(日本BCG研)本 田 育郎,河 尻 克秀,° 渡辺 素子

(結核予防会複十字病検査)河 又 國士

4月19日(火)第2日 午 前

化 学 療 法 1

〔4月19日(火) 10:12～10:52 B会 場 〕

座長(結 核予防会結研)和 田 雅 子

B-II-11.　 結核患者 の入院 時薬剤耐性 に関す る研究(1992年 療研 共同研 究)

その1.患 者 の背景 と検査 の状況　 (131)

(結核予 防会結研)° 鹿住 祐子,平 野 和重,阿 部千代治

佐藤 瑞枝,和 田 雅子,森 亨

青木 正和

(国療東埼玉病)青 柳 昭雄

他療研共同研究参加37施設

B-II-12.　 結核患者の入院時薬剤耐性 に関す る研究(1992年 療研共同研究)

その2.中 央判定の中間報告　 (131)

(結核予防会結研)° 平野 和重,細 島 澄子,鹿 住 祐子

阿部千代治,森 亨,青 木 正和

(国療東埼玉病)青 柳 昭雄

他療研共同研究参加37施設

B-II-13.　 現主要抗結核薬(SM INH RFP EB)に 対 す る当科最近10年 間の

薬剤感受性成績の経年的変化　 (132)

(神奈川県立循環器 呼吸器病 セ ンター呼 吸器)° 鈴木 周雄,小 田切繁樹,高 橋 宏

高橋 健一,吉 池 保博,小 倉 高志

平居 義裕,北 村 秀和,石 丸百合子

B-II-14.　 短期化学療法HREとHRS2の 比較-開 始時 よ りSM週2回 法併用 の是非 につ いて　 (132)

(国立国際医療 セ ンター呼吸器)° 豊 田恵美子,可 部順三郎,鈴 木 恒雄

伊藤 通成,田 川 渓子,高 原 誠

(元国療中野病)馬 場 治賢

疫学 ・管理I

〔4月19日(火) 9:00～9:40 C会 場 〕

座長(愛 知県環境衛生)藤 岡 正 信

C-II-35.　 京都府船井郡 における結核患者 の検討(133)
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(京都府立医大公衆衛生)°山崎 美和,小 笹晃太郎

(園部保健所)下 内 昭

C-II-36.　 丹後地 区における結核患者 の現況　 (133)

(京都府立与謝 の海病)。 笠松 美宏,小 野寺秀記

(京都府立 医大1内)岡 本 雅之,中 原 梨佐,瀬 戸 信之

中西 貞信,出 口 雅子,上 田 正博

竹 村 周平,杉 野 成,近 藤 元治

C-II-37.　 長崎県島原半島 にお ける結核 の疫学的検討　 (134)

(泉川病)° 泉川 欣一

結核診査協議会(長 崎県島原保健所 ・諌早保健所 ・小浜保健所)

長崎県総合保健セ ンター

C-II-38.　 住 所不定者 の結核　 (134)

(国療東京病)° 片 山 弘文,川 辺 芳子,坂 本恵理子

町田 和子,毛 利 昌史,片 山 透

疫 学 ・管 理II

〔4月19日(火)9:40～10:20C会 場〕

座長(五 島中央病)矢 次 正 東

C-II-39.　 職域でみ られた結核症例の検討　 (135)

(JR東 日本中央保健管理所)。 内山 寛子,冨 田眞佐子,笠 井 みさ子

西本 良博,小 高 稔

(JR千 葉鉄道健診セ ンター)湯 口 恭利

C-II-40.　 東京都 の 日本語学校就学生結核検診5年 間 の推移　 (135)

(東京都衛生局結核感染症課)。 前 田 右子,金 田麻里子

(東京都清瀬保健相談所)前 田 秀雄

C-II-41　 .最 近の高校生の結核の発症状況　 (136)

(大阪大 医公衆衛生)° 高鳥毛敏雄

C-II-42.　 結核集団感染の一事例　 (136)

(国療松江病)。 宍戸 真司,吉 田 勝 彦,鳥 谷 武 昭

西本 寛,中 野 博子,入 沢 輝 男

井本 章夫,武 田 弘

(松江保健所)杉 原 純

疫 学 ・管 理III

〔4月19日(火)10:20～11:00C会 場 〕

座 長(南 京 都 病)池 田 宣 昭

C-II-43.　 一般 病院におけ る結核転 院患者 の検討　 (137)

(国立姫路病 内)。水 口 正義,露 ロ ー成,河 南里江子

河村 哲治,中 原 保治,望 月 吉郎

C-H-44.　 国立療養所 にお ける若年結核の検討(国 療化研35次B)　 (137)

国立療養所化 学療法 研究会:(国 療東京病)。 川辺 芳子,町 田 和子,赤 川志 のぶ

毛利 昌史,片 山 透
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(国療東埼玉病)川 城 丈夫

(国療西新潟病)近 藤 有好

(国療近畿中央病)上 田英之助

(国療刀根山病)森 本 忠昭

(国療広島病)鎌 田 達

(国療大牟田病)石 橋 凡雄

他国療41施設

C-II-45.　 最近の結核症例 について-一 大学 病院内科 におけ る成績日　 (138)

(大分医大2内)° 平井 一 弘,河 野 宏,山 崎 透

長 岡 博志,永 井 寛之,後 藤 陽一郎

田代 隆良,那 須 勝

C-II-46.　 当科 にお ける過 去18年 間の結核症患者 の動 向(138)

(長崎大 医2内)° 小川 和彦,大 野 秀 明,宮 崎 義継

大坪 孝和,橋 本 敦郎,朝 野 和典

賀来 満夫,古 賀 宏延,河 野 茂

原 耕平

4月19日(火)第2日 午 後

細 菌I

〔4月19日(火) 15:00～15:40 A会 場〕

座長(兵 庫医大細菌)林 公 子

A-II-12.　 抗酸菌 におけるP-糖 蛋 白質類縁遺伝子　 (139)

(結核予防会結研)° 山田 博之,高 橋 光良,河 端 美則

阿部千代治

(京都大農学部農芸化学)植 田 和光

(埼玉医大総合医療セ ンター)菅 原 勇

A-II-13.　 結核 の疫学調査 のたあのRFLP分 析　 (139)

(結核予防会結研)° 高橋 光良,鹿 住 祐子,平 野 和重

深澤 豊,森 亨,阿 部千代治

A-II-14.　 パ ルスフ ィール ド電気泳動法 によるBCGワ クチ ン株染色体パ ターンの比較(140)

(兵庫医大細菌学教室*)° 林 公子,陵 本 功子,高 見 滋人

明石 裕光,田 村 俊 秀

(国立 予防衛生研)山 崎 利雄*

A-II-15.　 抗MPB64抗 体感作 ラテ ックス凝集反応 によるM.tuberculosis complexの 同定(140)

(広島大医細菌)° 田坂 博信

(国療広 島病)重 藤え り子

(国立予防衛生研細菌)山 崎 利雄,芳 賀 伸治,中 村 玲子

(大阪市大 医刀根 山結研)永 井 定
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細 菌　 II

〔4月19日(火) 15:40～16:30 A会 場〕

座長(宮 崎大農獣医家畜微生物)後 藤 義 孝

A-II-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(続 報)

臓器内菌数の分布とその経時的推移 　 (141)

(結核予防会結研生化)°土井 教生,真 田 仁

(同病理)河 端 美則

(同細菌)阿 部千代治

A-H-17.　 各種抗酸 菌染 色法 によ る,実 験的マ ウス抗酸菌症 モデルの組織内か らの菌検 出感度 の比較…(141)

(結核予 防会結研生化)土 井 教生,真 田 仁

(同病理)° 青木 俊明,大 友 幸二,山 田 博之

樋 口 一恵,河 端 美則

(国立多摩研生体防御)川 津 邦雄,和 泉 眞蔵

A-II-18.　 経気管支肺生検材料を対象とした組織内抗酸菌の各種染色法の検討　 (142)

(結核予防会複十字病臨床検査)°出井 禎,河 又 國士

(同結研病理)大 友 幸二,海 野 剛,坂 本 祥一

河端 美則

A-H-19.　 Bcgs,Bcgr両 マ ウ ス マ ク ロ フ ァー ジ内 に お け るM.aviumの 増 殖 差 につ い て …(142)

(宮 崎 大 農).藤 田 智 子,後 藤 義孝

A-II-20.　 テ トラゾ リウム塩 を用いた抗酸菌早期分離培地　 (143)

(極東製薬工業株研究開発)° 大久保華子,岡 沢 豊

細 菌　 III

〔4月19日(火) 16:30～17:10 A会 場〕

座長(長 崎大 医中検細菌)賀 来 満 夫

A-II-21.　 薬剤感受性検査 の検討　 (143)

(国立予防衛生研)° 高橋 宏

(国立国際医療 セ ンター)猪 原 玉富,豊 田恵美子,伊 藤 通成

可部順三郎

(日本BCG研)工 藤 祐是,黒 田 俊吉

A-II-22.　 菌液濃度 と薬剤感受 性試験　 (144)

(日本BCG研)° 伊藤 弘幸,黒 田 俊吉,戸 井 田一郎

工藤 祐是

A-II-23.　 結核菌 の薬剤感受性 テス トにおけるFDA/EB染 色法 の応用 と染色結果 の数値化 の検討　 (144)

(国立予 防衛生研)° 木 ノ本雅通,中 村 玲子

A-II-24.　 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　 (145)

(国療広 島病)° 重藤 え り子

(広島大医細菌)田 坂 博信
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化 学 療 法　 II

〔4月19日(火) 13:45～14:35 B会 場〕

座長(東 北大加齢 医学研 内呼吸器)渡 辺 彰

B-II-15.　 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 二報 大量菌感染 モデル系 に対 す る短期治療 と延命効果(続)　 (145)

(結核予 防会結研生化)。 土井 教生,真 田 仁

B-II-16.　 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 三報 臓器 の種類 によ り異 なる治療効果　 (146)

(結核予 防会結研生化)° 土井 教生,真 田 仁

B-H-17.　 ベ ンゾキサジノ リフ ァマイシ ン系薬剤KRM日1648のin vitro並 びにin vivo抗 結核菌活性 …(146)

(島根医大微生物 ・免疫)° 平 田 哲夫,斎 藤 肇,佐 藤 勝 昌

冨 岡 治 明

(鐘淵化学工業生化研)日 高 隆義

B-II-18.　 PZAの 肝機能障害 につ いて　 (147)

(結核予防会結研)° 和 田 雅子,吉 川 正洋

(結核予防会複十字病)尾 形 英雄,杉 江 琢美,中 園 智昭

杉 田 博宣

B-II-19. Pyrazinamide類 縁体のin vitroに お ける ミコバ クテ リア抗菌活性-第2報　 (147)

(結核予防会結研)° 山本 節子,万 木 洋子

(日本BCG研)戸 井田一郎

(広栄化学工業株研)渡 辺 七生,浦 利和

化 学 療 法III

〔4月19日(火) 14:35～15:15 B会 場〕

座長(国 療 南岡山病)河 原 伸

B-II-20.　 ニ ューキノ ロン剤 の諸 種抗酸 菌に対 す るin vitro抗 菌活性　 (148)

(国療 南岡山病)° 永礼 旬,河 原 伸,多 田 敦彦

神坂 謙,竹 内 誠,岡 田 千春

三 島 康男,宗 田 良,高 橋 清

木畑 正義,藤 田 裕子

B-II-21.　 諸 種 抗 菌 剤 に対 す るMycobacterium avium(MA)と

Mycobacterium intracellulare(MI)の 感 受 性 の相 違　 (148)

(国 療 南 岡 山病)° 河 原 伸,多 田 敦 彦,神 坂 謙

竹 内 誠,岡 田 千 春,三 島 康 男

宗 田 良,高 橋 清,木 畑 正 義

永 礼 旬,藤 田 裕 子

B-II-22. M.avium complex(MAC)症 におけるClarithromycin(CAM)

投与時 の免疫学的効果 につ いて　 (149)

(星ケ丘厚生年金病)° 王置 伸二,竹 中 英 昭,神 田 英 雄

北 村 和道

(国療西奈良病)村 川 幸市,田 村 猛夏,丸 谷 正実

宮 崎 隆治

―37―



170

(奈良県立 医大2内)友 田 恒一,米 田 尚弘,成 田 亘啓

B-II-23.　 非定型抗酸 菌症 に対 す るEM,CAM療 法 の評価　 (149)

(国療東京病)° 倉 島 篤行,永 井 英明,毛 利 昌史

診 断I

〔4月19日(火) 15:15～16:05 B会 場〕

座長(国 療刀根山病)前 倉 亮 治

B-II-24.　 抗cord factor抗 体 による結核の血清学的診断 とその評価一血清の反応 多様性　 (150)

(大阪市大医細菌)° 矢野 郁也,溜 炯偉,韓 由紀

岡 史朗

(国立刀根山病)前 倉 亮治,伊 藤 正巳,矢 野 三郎

(協和 メディ ックス研)河 野 弘明,佐 野 守,佐 藤 征二

B-II-25. PVDF膜 を用 いたDot Blot ELISA法 による抗cord factor抗 体の

検 出と結核 の簡易迅速診断　 (150)

(大阪市大医細菌)。 韓 由紀,岡 史朗,矢 野 郁也

(国立刀根山病)前 倉 亮治,伊 藤 正 巳,中 川 勝

矢野 三郎

(日本 バイオ ラッ ドラボ ラ トリーズ)板 垣 正,丸 本 一彰,末 広 健

B-II-26.　 抗cordfactor抗 体検 出ELISA法 における ミコール酸subclassの

反応性比較 について　 (151)

(大阪市大 医)°溜 畑偉,上 田 定男,岡 史朗

矢野 郁也

(国立刀根 山病)前 倉 亮治,伊 藤 正 巳,矢 野 三郎

B-II-27.　 肺結核患者 にお ける,抗 原の違 いによ る抗Cord-factor抗 体血清診断 の検討　 (151)

(国療 刀根 山病)° 前倉 亮治,中 川 勝,平 賀 通

伊藤 正 巳,矢 野 三郎

(大阪市大 医細 菌)Pan Jiong-wei,韓 由紀,岡 史朗

矢野 郁也

(協和メデイ クス研)河 野 弘 明

B-II-28. MPT64皮 膚DTH反 応 による活動性結核の診断　 (152)

(国立予防衛生研細菌)° 芳賀 伸治,山 崎 利雄,中 村 玲子

永井 定

(同細菌 ・血液製剤)木 ノ本雅通

診 断　 II

〔4月19日(火) 16:05～16:45 B会 場 〕

座 長(大 分 医 大2内)那 須 勝

B-II-29. DNAハ イ ブ リダイ ゼ ー シ ョ ン法 に よ る抗 酸 菌 種 の同 定 と同 定 不 能 菌 種 の

化学分類学 的位 置づけ　 (152)

(大阪市大 医細菌)° 喬 超鷹 西川慶一郎,鶴 崎 清之

矢野 郁也
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(大阪血清研)東 琢朗,藤 原 貴司,西 村 治

B-II-30.　 核酸(rRNA)増 幅 を応用 した各種検体か らの結核菌直接検出法 に関す る臨床的検 討　 (153)

(国療東埼玉病)° 大角 光彦,青 柳 昭雄,豊 田 丈夫

西尾 和三,鈴 木 浩一,高 杉 知 明

川城 丈夫

(中外製薬株診断科 学研)吉 村 患 司、官城千恵子.後 藤 准

B-II-31.　 結核菌PCR法 の当科お よび フィ リピンでの検討　 (153)

(長崎大 医2内)° 宮崎 義継,大 野 秀明,小 川 和彦

橋本 敦郎,朝 野 和典,賀 来 満夫

古賀 宏延,河 野 茂,原 耕平

B-II-32. PCR法 が診 断に有用 であ った結核症 の検討　 (154)

(琉球大1内)° 比嘉 太,普 久原 浩,稲 留 潤

小出 道夫,川 上 和義,草 野 展周

兼島 洋,橘 川 桂三,斎 藤 厚

疫 学 ・管 理　 IV

〔4月19日(火) 13:45～14:25 C会 場 〕

座長(国 療近畿中央病)坂 谷 光 則

C-II-47.　 最近 の高齢者肺結核症 の特徴-若 年者群 死亡症例 と対比 して　 (154)

(久留米大医1内)° 大滝 光生,白 石 恒明,力 丸 徹

市川洋一郎,大 泉耕太郎

C-II-48.　 超高齢者肺結核症30例 の臨床的検討　 (155)

(国療南九州病)° 福永 秀智,是 枝 快房,森 進一郎

脇本 譲二,岩 見 文行,廣 津 泰寛

C-II-49.　 高齢者の肺結核症の検討　 (155)

(国療東京病)° 坂本恵理子,川 辺 芳子,町 田 和子

片 山 弘文,毛 利 昌史,片 山 透

C-II-50.　 糖尿病 を合併 した肺結核症例最近3年 問のま とめ　 (156)

(国療東京病呼吸器 内)。関 良二,川 辺 芳子,町 田 和子

田村 厚久,長 山 直弘,倉 島 篤行

毛利 昌史,片 山 透

疫学 ・管理　 V

〔4月19日(火) 14:25～15:05 C会 場〕

座 長(結 核予 防会結研)徳 留 修 身

C-II-51.　 結核 の1次 予防に関す る地域較差 の検討　 (156)

(結核予防会結研)° 徳留 修身

C-II-52.　 年少結核患児 のツ反 の大 きさ　 (157)

(慶應義塾大医小児)° 渡辺 浩子,川 崎 一輝,杉 森 光子

(国立 小児病)雉 本 忠市

(都立清瀬小 児病)近 藤 信哉
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C-II-53.　 若年看護婦 における就職前後で のツベ ルク リン反応の変化の検討　 (157)

(国療東京病)° 川辺 芳子,町 田 和子,佐 藤 紘二

福島 鼎,毛 利 昌史,片 山 透

C-II-54. BCGワ クチ ンの規格性 と安定性　 (158)

(日本BCG研)° 岩間 健次,渋 谷 清,戸 井田一郎

工藤 祐是,澤 田 哲治

疫 学 ・管 理　 VI

〔4月19日(火) 15:05～15:45 C会 場 〕

座長(結 核予防会結研)森 亨

C-II-55.　 結核対策 における保健婦研修(再 教育)の 検討　 (158)

(結核予防会結研)° 山下 武子,小 林 典子

C-II-56.　 結核治療結果判定方法 の検討 ・応用(WHO方 式の 日本への適応の検討)　 (159)

(結核予防会結研)° 清 田 明宏,山 田 紀男,石 川 信克

森 亨

C-II-57.　 肺結 核患者入 院期 間短縮化 の妥 当性 にっいての検討　 (159)

(都立府 中病)° 戸 島 洋一,鈴 木 光,浜 岡 朋子

藤 田 明,山 本 弘

C-II-58.　 耐 性菌結核の臨床的検討　 (160)

(都立府 中病)° 浜 岡 朋子,戸 島 洋一,藤 田 明

山本 弘,鈴 木 光

非定型抗酸菌症

〔4月19日(火)15:45～16:25C会 場 〕

座長(京 大胸部疾患研感染 ・炎症1内)田 中 栄 作

C-H-59.　 一般病 院におけ る肺非定型抗酸菌症(肺NTM症)の 診断状況 につ いて

-喀 痰塗抹陰性例に注目して　 (160)

(千葉大呼吸器内)°猪狩 英俊*

(千葉市立海浜病内*)菊 池 典雄,大 森 繁成

(東邦大佐倉病内)川 島 辰男

(結核予防会千葉県支部)小 野崎郁史

C-II-60.　 当 院 で 経 験 した肺M.kansasii症 の 検 討　 (161)

(国 療 札 幌 南 病 内)° 鎌 田 有珠,岸 不 蓋 彌,佐 藤 俊 二

三 宅 由里 子,小 山奈 緒 子

C-II-61.　 粟 粒 陰 影 を呈 しARDS,DIC,SIADH,心 筋 梗 塞 を 合 併 したM.cheloneiの1例

-DNA解 析 の検討 か ら　 (161)

(金沢医大呼吸器内)° 関 利満,小 林 有希,南 部 静洋

大谷 信夫

C-II-62.　 全 身 リンパ腫張 をきた したM.gordome感 染症 の1例　 (162)

(金沢 医大呼吸器 内)°毛利 雅美,山 之内菊香,南 部 静洋

大谷 信夫
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<第5回 教 育 セ ミ ナ ー>

〔4月18日(月)18:00～20:00B会 場〕

司会(久 留米大 医)大 泉 耕太郎

1. BCG接 種 の効果 について 　(結核予防会結研)森 亨

II.　抗酸菌診 断法 の進歩 　(結核予防会結研)阿 部千代治
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<特 別 講 演>

Ｉ.　 "ら い"の 現 況 (大阪大学名誉教授)伊 藤 利根太郎

〔4月18日(月)13:00～14:00A会 場 〕

座 長(名 古屋簡易保険総合健診 セ ンター)山 本 正 彦

II. Mycobacteria and HIV infection

(Johns Hopkins University) Richard E . Chaisson

〔4月19日(火)11:00～12:00A会 場 〕

座 長(結 核予防会結研)青 木 正 和
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特別講演I

"ら い"の 現 況

大 阪 大 学 名 誉 教 授

伊 藤 利 根 太 郎

らいは古 来最 も恐 れ られ忌 み嫌 わ れた疾患 の一

つ で あ ると い うこ とが で きよ う。 で は何故 その よ

うに恐 れ られ 忌み嫌 わ れた か とい う と、先 ず この

病 気 が進行 す る と外 見 が著 し く損 な われ る ことに

よ る。 これ は病 原 体で あ る らい菌の特 徴、即 ち至

適 増殖 温度 が33℃ 位で あ る ことか ら好 んで 皮膚 を

侵 す こと と、 末梢 神経 を侵 して神 経障 害を 起 こ し、

顔 面、 手 足 の変形 が現 れ る ことに よ る。更 に らい

の治 療法 が1943年 まで は全 くな きに等 しか った こ

とも この病 気 が恐 れ られ る理 由 とな って いた。 こ

れ らの悪条 件 の他 に宗教 的 ・社 会的 偏見 や隔離政

策 に対す る恐 怖感 な ども無 視 で きない。 しか し最

悪 の条件 と思 われ る不治 とい う問題 が1943年 に解

決 された の で、 それ以 来 は らいに関 す る見 通 しは

明 る くな り、 近年 におけ る らいの化 学療法 の進歩

に支 え られ て、現 在 では全 世 界的 な らいの制圧 も

可能 と思 わ れ るよ うにな った。

らい菌 の試 験管 内培 養 の研究 は現 在 もた ゆみな

く続 け られ て いるが 、細胞 培養 法 を用 いて も、 ら

い菌 を顕 著 に増殖 させ且 っ これを継 代す る方法 は

発見 されて い ない。 しか しらい菌 の動物移 植 に関

す る研究 には 目覚 しい進歩 が 認め られ る。

1960年Shepardは マ ウスの足蹠 に5,000個 程度 の

らい菌 を接種 し、 その菌数 の推 移 を経時 的 に観察

す る と、接種 後8-12カ 月 に菌数 が約100倍 増 加 し、

そ れ以後 はむ しろ菌数 は減 少 して行 くことを知 っ

た。 これが らい菌 のマ ウ ス足 蹠内接 種法(mouse

 footpad inoculation)で あ る。Shepardは らい菌

の増 殖 が100倍 程 度 で停 止す るのは、 らい菌 の総

数 が106に 達す る とマ ウ スに対す る充分 な抗原刺

激 と な りマ ウスが らい菌 に対 す る細 胞性 免疫 を獲

得す るか らで あろ う と考察 した。 このShepardの

考察 が正 しか った こ とは1968年Reesに よ って 明 ら

か に された。

Reesは 胸 腺 を摘 出 しX線 照射 を行 ったマ ウ ス(T

R mouse)の 足蹠 に らい菌 を10,000個 接種 して 観察

した結 果、 菌数 の増 加 は106に 止 ま らず108に まで

達 す る個体 が あ る ことを知 った。即 ち免疫抑 制処

置 によ って マ ウス足 蹠内 の らい菌 の増 殖 が増 強 さ

れ る ことを明 らか に した。

更 に1978年Colston&Hilson及 び高坂 らは それ

ぞれ先天 性無 胸腺 マ ウ ス(nude mouse)の 足蹠 に ら

い菌を接 触す ると、T R mouseよ り更 に顕著 な増

菌 を示 し、菌 数 は足蹠 当 り10田 に達 し且 つ全 身感

染 を起す ことを知 った。 この研究 に よ って細 胞性

免疫 を全 く欠 除す るnude mouseで は ヒ トの重 症型

の らいと同様 な症 状 が発現 す る こ とが 明 らか にな

った。

以上 に述 べた一 連 のマ ウ スを用 い る らい菌 の動

物 接触法 は、 らい菌 の生死 の判 定、 治 らな い薬 の

ス ク リー ニ ングテ ス トに広 く応 用 され 、 らい の化

学 療法 の研究 を著 しく進展 させた。

らい菌 のマ ウス足蹠 内接 種法 とは別 個 に、1970

年Kircllheimerは9帯 アル マ ジ ロ(Ninebanded arma

dillo)に らい菌 を接 種 し全 身感 染 を引 き起 す こと

に成功 した。 アルマ ジロの体温 は33～35℃ と低 い

ので、 らい菌 は体 表面 の み な らず 内臓 で もよ く増

殖 す る。 この研究 の結 果、 らい菌感 染 アルマ ジロ

組 織 か ら大量 に らい 菌を分 離精 製 す る ことが 可能

に な り、 らい菌 の生 化学、 免疫 学、 分 子生 物学 的

研 究 が著 しく進歩 したので ある。

らいの病型 分類 は現 在 で は2型2群 の分類 法 が採

用 されて い る。極 型(Polar type)と され る二 つの

型 即 ち類結 核型(Tuberculoid Type,TT)と らい腫

型(Lepromatous Type,LL)が あ り、両 者 と も他の

病 型 には移 行 し難 い。 類結 核 型が 且 て斑紋 らい と

言 わ れた もの にほぼ 一致 し、 らい腫型 が且 て結 節

らい と言 われ た もの に ほぼ一致 す ると考 えて よい。

この二 つ の病型 の他 に二 つ の群 が あ り、 らい の初

期 症候 群 と考 え られ る未分 化群(lndeterminate

 Group,I)と 、類結 核型 と らい腫 型 の両 方 の性 質 を

持 っ と考 え られる境 界群(Borderline Group,B)

が それで あ る。更 に境界群 は類 結核 型 と らい腫 型

の どち らの特徴 が強 いか に よ ってBorderline Tub

erculoid(BT)、Mid-borderline(BB)、Borderline

 Lepromatous(BL)に 細分 され る。 未分 化群 、境 界
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群 共 に不 安 定 で 、 未 分 化 群 は 自然 治 癒 した り他 の

病 型 に移 行 す る 傾 向 が 強 く 、 境 界 群 はBT⇔BB⇔BL

の よ うな 移 行 が しば しば 観 察 され る。

ら い の2型2群 の う ち 未 分 化 群 の 診 断 は し ば しば

困 難 で あ る。 そ こでPolymerase Chain Reaction

 (PCR)に よ る らい 菌 の 検 出 や 、 らい 菌 に 特 異 的 な

糖 脂 質Phenolic Glycolipid (PGLDに よ る 血 清 診

断 が 応 用 さ れ つ つ あ る。

ら い の 化 学 療 法 に は現 在RifampicinとDDS (Daps

one)の2剤 併 用 ま た はRifampicin、DDS、Clofazim

ine (Lamprene)の3剤 併 用 が 推 奨 され て い る 。Rif

ampicinの ら い菌 に対 す る殺 菌 効 果 は著 し く、600

mg1回 投 与 で ヒ トの皮 膚 病 巣 の らい 菌 の99.9～99.

99%を 死 滅 さ せ る こ と が 明 らか に さ れ て い る。 併

用 す るDDSお よ びClofazimineはRifampicin resi

stant mutantを 死 滅 させ るた め に用 い られ る もの

で あ る。

ら い患 者 の 皮 膚 の 真 皮 層 の 塗 沫 標 本 を 鏡 検 して 、

ら い 菌 が 検 出 で き な か っ た 例 は少 菌 群(Pauci-bac

illary Group)と してRifampicin 600mg毎 月1回 、

DDS 100mg毎 日 の 投 与 を6カ 月 間 持 続 す る 。 らい 菌

が 検 出 で き た 例 は 多 菌 群(Multi-bacillary Group

)と してRifampicin 600mgとClofazimine 300mgを

毎 月1回 、DDS 100mgとClofazimine 50mgを 毎 日投

与 す る こ とを2年 間持 続 す る。 これが 現在WHOが 推

奨 して い るらいの 多剤併 用療 法(Multidrug Thera

py,MDT)で あ る。

Rifampicin、DDS、Clofazimineの 他 に もOfloxa

cin、Minocycline、Clarithromycin等 が らい に有

効 で 、 らい菌 に対 して殺 菌的 に働 くことが明 らか

に された。 これ らの薬剤 を如 何 に らい の治療 に活

用 す るか は今 後の重 要 な研究 課題 で あ る。

現 在全 世界 に約400万 人 の らい患 者 が登 録 され

治 療 を受 けつつ あ る。 これ に加 え て毎 年約50万 人

の患者 が新 た に登 録 され て い る。WHOは これ らす

べて の患 者 にMDTを 投与 す る ことが で きれ ば、 今

世紀 中に全 世 界的 な らいの制 圧 が実 現 しうる と考

え てい る。WHOの らい制 圧 の 目標 は らい の有 病 率

を 人 口10,000人 当 り1人 未 満 、 らい の罹患 率 を人

口100,000人 当 り1人 未満 にす るこ とで あるが 、果

して 今世紀 中 に このWHOの 目標 に到達 す るこ とが

可能 か ど うか、 タイの らい対 策 の歴 史 とそ の成 果

を参 照 して考 察す る こ とにす る。
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特別講演II

MYCOBACTERIA AND HIV INFECTION

RICHARD E. CHAISSON, M. D.

(JOHNS HOPKINS UNIVERSITY)

Abstract

Mycobacbacterial infections are a frequent complication of HIV disease . As cellular 

immune competence declines in patients with HIV infection, the risk of developing desease 

with mycobacteria increases. Early in the course of HIV disease, disease caused by the more 

virulent Mycobacterium tuberculosis is more common while later in disease, the less 

virulent species M. avium-complex and M. kansasii become important pathogens. Reactiva

-tion of M. tuberculosis infection in persons with HIV infection has been estimated to be 4

-10 percent annually. The incidence of tuberculosis has increased dramatically in developing 

countries and the United States as a result of the HIV epidemic. In the United States , there 

has been a>20 percent increase in the incidence of tuberculosis since 1985, attributable in 

large part by the HIV epidemic. Worldwide, the increase in tuberculosis morbidity as a 

result of HIV infection was estimated to be four percent in 1990 and will be eight percent in 

1995. Recently, it has been learned that HIV infection accelerates the natural history of new 

Mycobacterium tuberculosis infection, resulting in a high incidence of early tuberculosis 

disease. Nosocomial outbreaks of drug-sensitive and drug-resistant tuberculosis in HIV

-infected people have been reported in a number of cities in North America. The emergence of 

multi-drug resistant (MDR) tuberculosis has been promoted by inadequate efforts to 

provide complete therapy to tuberculosis patients. MDR-tuberculosis responds poorly to 

treatment and has a high mortality rate in HIV-infected individuals . Chemoprophylaxis of 

tuberculosis in people with HIV infection is complicated by reduced sensitivity to tuberculin 

skin tests. Several studies have shown that isoniazid preventive therapy is highly effective 

in patients with HIV infection and positive tuberculin skin tests .

Disseminated M. avium-complex infections occur in a large proportion of HIV—

infected persons with low CD4 counts. In advanced HIV infection, the incidence of M . avium 

-complex bacteremia is reduced significantly by chemoprophylaxis with rifabutin . Treat-

ment of disseminated M. avium—complex infection with the new macrolides clarithromycin 

and azithromycin is highly effective, though in-vitro resistance develops when these drugs 

are used alone. Combination therapy with a macrolide and another agent is necessary .

 Successful prevention or treatment of M. avium-complex infection in patients with HIV 

disease is complicated by drug interactions, the potential emergence of drug resistance , the 

impact of therapy on tuberculosis, and the expense of antimicrobial agents .

―47―



180 結 核　第69巻　 第3号

抗 酸 菌 とHIV感 染

(Chaisson助 教 授 の 特 別 講 演 抄 録 の 和 訳)

抗 酸菌感 染症 は、HIV感 染者 に高 い頻度 で 合併

す る感染 症 の一 つで あ る。 田V感 染 者 にお ける細

胞性 免疫 能 の低下 に伴 い、抗 酸菌症 が発症す る リ

ス ク も高 くなる。HIV感 染 の初期 に は、結核 菌 の

よ うに病原 性 が強 い菌 に よ る感染 症 が多 く、 しだ

い に後期 に な るにつ れて、MACやM.Kansasiiな ど

の病 原性 が 弱 い菌 も重 要 な病 原体 とな る。

HIV感 染 者 にお け る結 核症 の発病 率 は、推 定で

年 間4～10%と い われ てい る。従 ってHIV感 染者

が多発 して い る開 発途上 国 や米 国 において は、同

時 に結核症 も爆発 的 に増 加 しつつ あ る。現 在 の米

国 の結核罹 患 率 を1985年 と比較 す る と、20%以 上

に増 加 して い る。 また世 界的 にみ て も、結 核 罹患

率 の増加 は1990年 で4%に 達 し、1995年 には8%

にな る もの と予 測 され て いる。

近年 のHIV感 染 症 は、新 しい結 核 菌感染 の 自然

歴 を 速 め、初 期結 核症 を増 加 させ た といわれ てい

る。 そ してHIV感 染者 に発 症 した 、薬剤感 受性 あ

るい は耐 性 結核 菌 に よる院内 感染事 例 が、北 ア メ

リカの多 くの都 市 で報告 されて い る。 また、 多剤

耐 性結 核 菌 に よる感染事 例 も、結 核患 者 の不完全

な治療 に伴 って増 加 しつ つあ る。 多剤 耐性結 核 菌

は従 来の治 療薬 に は ほとん ど反 応 せず 、HIV感 染

者 間での死 亡率 は高 い。 これ らの患者 に対 す る抗

結 核薬の予 防 投与 は、 ツベ ル ク リ ン反 応 の感 受性

を低下 させ、 診断 を困難 に して い る。 しか しHIV

感 染者 や ツベ ルク リン反応 陽性者 に対 し、INHの

予 防投 与 が非常 に有 効で あ る とい う報 告 もい くつ

か み られ る。

一 方、 播種 性MAC感 染 症 は、CD4陽 性 リンパ 球 が

低 下 した、多 くのHIV感 染 者 に発症 す る。進 行 し

た時期 に は、 リフ ァブ テ ィ ンを予 防投 与す る こ と

に よ り、MAC菌 血症 を劇 的 に減 少 させ るこ とがで

きる。 また、 ニ ュー マク ロ ライ ド系 の ク ラ リスロ

マ イ シンや ア ジス ロマイ シ ンによ る播種 性MAC感

染 症の治 療 は、in vitroで それ ぞれ 単独 に使 用 し

た場合 に は耐 性化 す るに もか かわ らず 、臨 床 的 に

は非常 に有 効 であ る。 従 って 、 マ ク ロライ ドと他

の薬剤 との併用 療法 が必要 で あ る。HIV感 染者 に

お け るMAC感 染症 の完壁 な予 防 あ るい は治 療 には、

薬剤 の相 互作 用、薬 剤耐 性 菌 の出現 、結 核症 の治

療 、治療 薬 の費用 な どの複 雑 な問題 が絡 ん で い る。
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<会 長 講 演>

抗 酸 菌 症 に対 す る分 子 生 物 学 的 ア プ ロー チ

(長崎大医2内)原 耕 平

〔4月18日(月)11:10～11:40A会 場 〕

座長(国 療 東埼玉 病)青 柳 昭 雄
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抗 酸 菌 症 に 対 す る分 子 生 物 学 的 アプ ロ ー チ

原 耕平(長 崎大学 医学部 第二 内科)

近年 、感 染 症 は著 しい変 貌 を来 してい るが 、結

核 症 にお いて もい くつ か の変遷 が み られ る よ うに

な った。 日本 に おけ る結核 症 も減少 の傾 向 にはあ

る ものの 、 こ こ数 年 は足踏 み状 態 とな ってお り、

ま た諸 外 国 ではHIV感 染者 の増 加 に伴 う結核 の蔓

延 や 、多 剤耐 性結 核菌 の 出現 が問題 とな って い る。

私 達 の教 室 にお いて も、1985年 以 降の総 患者数 の

減 少 は鈍化 し、逆 に若 年者 結核 の 割合は 上昇 の傾

向が み られ た。結 核根 絶 のた めに は若年 者へ の感

染 を 未然 に 防 ぐこ とが重要 で 、そ の ために は排菌

者 の早 期 発見 や 診断 の迅 速化 が望 まれ てい る。

結核 症 の確 定診 断 のた めに は病巣 中の 結核 菌の

証 明 が第 一 であ る。最 も迅速 かつ簡 便 な方法 は塗

抹 検 鏡で あ るが 、陽性 率 が低 い こ とが短 所 であ る。

また 、培 養法 で はか な り感 度 は増 す もの の 、 コロ

ニ ー が確 認 で きる までに は1～2ヶ 月を要 し、迅速

診 断 と して は不 向 きであ る。 この よ うな欠点 を補

うこ とを 目的 と して、私達 は 近年 急速 に進歩 して

き た分子 生物 学 的技 法の 応用 を試 み た。

抗 酸菌 の各 種遺 伝 子の解 明 が進 む とと もに、 ま

ずDNA probe法 が 開発 され た。 目的 とす る微 生物

に特 異的 な核 酸 の塩 基配列 を 検 出 しよ うとす る試

みは 、理 論 的に も臨 床的 に も優 れ た有用 性 が示 さ

れ 、短時 間 で抗 酸菌 の 同定が 可能 とな った 。 しか

し、本 検 査の ため には一 定量以 上 の菌数 が必 要 で、

培 養 後の コ ロニ ー を同定 す るには 適 してい るが 、

少 数 の抗 酸 菌 しか含 まれ て いな い臨床検 体 か ら菌

を検 出す るには不 向 きで あ る。 そ こで 、微量 の核

酸か らで も遺 伝子 を 部分 的 に増幅 で きるpolymer-

ase chain reaction (PCR)法 の応 用を検 討 した 。

PCRは 感染 症 診断 の分 野 で も、近年盛 ん に応用

され 始 めた方 法 で ある 。 と くに培養 が 困難 な ウイ

ル スや カ リニ 、 ま た培養期 間 が長 い抗酸 菌 な どに

対 して開 発 が進 んで い る。各 種抗 酸菌 に関 して は、

特 異 的 な抗原 蛋 白 を コー ドす る遺 伝子の 解 明が進

み 、その 塩基 配列 も次第 に明 らか に な った。そ の

中 でSjobringら が報告 した、38 KDaのprotein

antigen bを コー ドす る遺伝 子の 一部 を増 幅す る

PCRは 、結 核菌 群 に対す る特 異性 が 最 も優れ て い

た ため、 これ を以後 の臨 床検 体 か らの結核 菌検 出

に応用 した。 またPCRの 感度 を少 しで も高 め る 目

的 で、PCRを2組 の プ ライ マー で2段 階 に増 幅 す

る方 法、 いわ ゆ るnested PCR法 を試 み 、結核 菌 が

数個 で も存在す れば 検 出で きる優 れ た方 法 を 開発

した。

本 法を用 いて、各 種臨 床検 体 か らの結 核 菌検 出

を試 み たと ころ、従 来法 と比較 して、感 度 は97%、

特異性 は92%と 良好 な 成績 が得 られ た。 また従 来

法 では陰 性 であ った検体 の 中で 、約1割 はPCRで 陽

性 を示 した 。これ らの検 体 の多 くは胸水 、髄液 、

腹水 、血 液 、尿 などの 培養 陽性 率 が低 い検 体 が多

く、いず れ も臨床 的 に結 核症 と して矛 盾 しな い症

例が ほ とん どであ った 。

一 方
、近 年HIV感 染 者の 間で 多剤 耐性 結核 菌 の

感染 事例 が多 く報 告 され てい る。 これ らの 事例 の

多 くは病 院 や収容施 設 内 で感 染 した もので 、一 部

の施 設 では スタ ッフへ の感 染 もみ られ てお り、今

後 の蔓延 化が 危惧 され る 。結 核 症 を治療 す る際 に

は 、菌の 薬剤 感受性 検 査 を行 う必要 が あ るが 、 こ

の検 査 を施 行 す るに は菌が 培養 されて い る ことが

必要 で 、 しか も検査 には1～2ヵ 月 を要 す る。従 来

よ り薬剤 耐性 と遺 伝子 との 関係 は重 要視 され て き

た が、 と くに結 核菌 の 場合 、INHとcatalase-per-

oxidase遺 伝子(KatG)、 ま たRFPとRNAポ リメ ラー

ゼ遺 伝子(rpoB)と の 関連 が 重視 され て い る。私 達

は この2つ の遺 伝 子 に注 目 して、欠 損 や点 突然 変

異 の有 無 と薬 剤耐性 との 関係 をPCRを 用 い て検 討

した。一 部の 耐性 菌で は異 常が み られ 、早期 の 耐

性検 査法 と しての有 用 性が 期待 で きた が、 全株 を

網羅 す る もの では ない た めに 、今 後 も他の遺 伝 子

な どの詳 細 な検 討 が必要 で あ る と思 わ れた 。

わが国 の結核 根 絶は早 くとも2060年 、つ ま り60

年以 上先 といわれ て いる 。 しか しその前 に 若年 者

結核 や耐 性結核 菌 な どの堆 積す る諸 問題 を解 決 す

る必 要が あ り、 その ため には分 子生 物 学的 技法 を

診 断技術 の 向上の た めに役 立 て る必 要 があ ろ う。
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<今 村賞受賞記念講演>

I.　抗酸菌症の細菌学的診断に関する基礎的研究

(結核予防会結研)阿 部 千代治

〔4月19日(火)13:00～13:15A会 場 〕

座 長(弘 前大医細菌)福 士 主 計

II. BCG由 来 核 酸 画 分 の宿 主 応 答 活 性

(国立予防衛生研)山 本 三 郎

〔4月19日(火)13:15～13:30A会 場 〕

座 長(北 海道大免疫科学研)東 市 郎

III.　わ が 国 にお け る結 核 の根 絶 年 の予 測

(結核予防会結研)大 森 正 子

〔4月19日(火)13:30～13:45A会 場 〕

座 長(愛 知県がんセ ンター)青 木 國 雄



<シ ン ポ ジ ゥ ム>

4月18日(月)A会 場

I.　結核根絶のための今後の方策 保健と医療の統合的対策 〔9:10～11:10〕

座長(国 療千葉東病)山 岸 文雄

(愛知県教育委員会保健体育課)五 十里 明

1.　 医 療

(1)　結核患者発見の遅れの現状 と今後の対策(国 療千葉東病)佐 々木結花

(2)　小児結核の現状 と今後の対策(大 阪府立羽曳野病小児)。高松 勇,亀 田 誠

村山 史秀,井 上 寿茂

土居 悟,豊 島協一郎

2.　 疫 学

(1)　結核患者発生の将来予測と今後の対策(結 核予防会結研)大 森 正子

(2)　結核接触者検診の現状 と今後の対策(山 形県酒田保健所)阿 彦 忠之

3.　 保 健(行 政)

(1)　結核診査協議会の現状と課題(愛 知県西尾保健所)犬 塚 君雄

(2)　結核患者管理の現状と今後の対策(東 京都清瀬保健相談所)前 田 秀雄

III.　抗 酸 菌 症 に対 す る新 しい治 療 の 工 夫 〔14:00～16:00〕 座 長(久 留 米 大1内)大 泉 耕 太 郎

1.　 新 抗 結 核 剤 と して の ベ ンゾ キサ ジ ノ リフ ァマ イ シ ンの

実験的マウス抗酸菌感染症に対する諸種治療法の試み(島 根医大微生物 ・免疫)冨 岡 治明

2.　抗酸菌感染症に対する新治療薬研究の現状　 (京大胸部疾患研感染 ・炎症1内)網 谷 良一

3.　結核症の生体防御機構の解析とそのBRM療 法への応用　 (琉球大1内)川 上 和義

4.　非定型抗酸菌症 に対するマクロライ ド薬の臨床効果　 (長崎大医2内)朝 野 和典

5.　気管支結核症に対するSM吸 入療法　 (久留米大1内)力 丸 徹

4月19日(火)A会 場

II.　壊 死 性 肉芽 腫 の成 立 機 転 とそ の機 能 を め ぐ って 〔9:00～11:00〕

座長(結 核予防会結研)河 端 美則

(国立予防衛生研)赤 川 清子

1.　 ヒ トマ ク ロ フ ァー ジの分 化 とサ イ トカ イ ン　 (国立 予 防 衛 生 研)赤 川 清 子

2.　 肺 ラ ンゲ ル ハ ンス細 胞 肉芽 腫 症　 (日本 医大1病 理)福 田 悠

3.　 類 上 皮 細 胞(名 古 屋 市 大2内).伊 奈 康 孝

(UCSF)WL Epstein,K Fukuyama

4.　結核症(結 核予防会結研)坂 本 祥一

5.　らい(国 療星塚敬愛園)後 藤 正道

6.　寄生虫学領域での肉芽腫の研究

マンソン住血吸虫虫卵肉芽腫の成立機転(国 立予防衛生研)金 沢 保
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シンポジウムI

結核根絶のための今後の方策一保健と医療の統合的対策

座長 山 岸 文 雄(国 立療養所千葉東病院呼吸器科)

五十里 明(愛 知県教育委員会保健体育課)

はじめに

1991年5月 、WHOは 「結核対策に対する決議」を

承認し、加盟各国に対して具体的な目標を掲げ、結核

対策を強化するよう要請した。

これを受けて我が国でも、公衆衛生審議会結核予防

部会は「結核対策推進計画について(中 間報告)」 を

公表した。それによると、我が国の結核対策の最終目

標を「西暦2030年代の結核根絶」とし、目標達成のた

め、西暦2000年を結核根絶対策の最初の節目とし、結

核罹患率を人口10万対20以下とすることと、小児結核

の根絶を達成することを当面の目標とすることとなっ

た。
一方、平成2年10月 、日本結核病学会予防委員会

(委員長山本正彦)は 、我が国の結核根絶を西暦2030

年に設定した提言をまとめている。この中では、「現

行の結核対策を現在の疫学的状況と学問の進歩に合わ

せ、より効果的、効率的に改めるとともに、基礎的な

研究も含めて研究活動を活発化させ、新しい技術を導

入して、より有効な対策を進めることが必要である。」

とし、具体的に今後の課題と方針を掲げている。

本シンポジウムでは、結核の医療、疫学、行政にお

ける各分野の若手研究者に参画いただく予定である。

具体的報告内容としては、医療に関して、患者発見の

現状と課題、小児結核に纏わる子供に対する患者家族

検診のあり方と化学予防基準の運用の課題について、

疫学では、罹患に関する各種指標の将来予測とモデル

を使用した対策の質による今後への影響、予防可能例

研究の総括と定期外検診ガイドライン実践の検証につ

いて、さらに、行政については、保健所結核診査協議

会の現状と課題、患者管理の観点から治療脱落の現状

と課題について、各々のシンポジストからご発言いた

だくこととしている。また、座長からは(1)上記提言に

示された今後の幾つかの研究課題に対する、各分野に

おける現時点の検証(2)その課題に対する解決方策、実

践活動方針の明確化(3)オリジナルな指標の発表等につ

いてお願いしているところである。

今後の結核対策は、本シンポジウムの副題にも示す

如く、保健と医療を始めとする関係者が、従来にも増

して連携し合って総合的に進めることが肝要であり、

特に保健、医療の現場において有効で効率的な実践が

なされることが最も重要であると考えられる。本シン

ポジウムにおいて、これらの課題に少 しでも寄与すべ

く活発な議論がなされることを期待 している。
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結核患者発見の遅れの現状と今後の対策

佐々木結花(国立療養所千葉束病院)

[目的]結 核は 予防対策の推進,医 療の進歩に伴

い,死 亡率 罹患率 とも大幅に改善 された。 しか し最

近,罹 患率の減少速度の鈍化が指摘 される中で,結 核

は過去の疾患 として忘れ ら札 受診 ・診断の遅れによ

る重症化 集団発生の増加が大 きな問題 となっている。

そこで今回,肺 結核 と確定診断 されるまでの遅れ,臨

床上の問題点について検討 した。

[対象と方法]1988年 から1992年の5年 問に,当 院

を退院 した肺結核患者1628例 中,継 続治療例,中 断後

再発例を除いた1274例 について,発 見動機 受診 ・診

断の遅れ,臨 床症状等を検討 した。

[結果](1)対 象は,男 性958例,女 性316例 で,発

見動機は,有 症状受診例789例,他 疾患治療中発見例

291例,検 診発見例194例 であった。胸部エ ックス線

所見は,I型45例,II型902例,III型327例 であった。

入院時喀痰検査では,塗 抹 ・培養陽性832例,塗 抹陽

性 ・培養陰性32例,塗 抹陰性 ・培養陽 性203例,塗 抹

・培養陰性207例 であ った。死亡例は99例であった。

(2)有症状受診例790例 のうち,死 亡例を除いた初回治

療例584例 を対象 とし検討 した。平均在院 日数は

130.9±97.5日 で,受 診の遅れは10.0±20.3週,診 断

の遅れは8.4±25.6週,確 定診断の遅れは18.5±30.8

週と長期に及んだ。確定診断の遅れが3か 月以 上の

230例(L群)と,3か 月未満の354例(S群)で は,

在院 日数はL群142.3±103.7日,S群123.9±92.8

日とL群 で有意に長 く,病 型1はL群6.5%,S群3.1%,

拡が り3はL群23.5%,S群141%,排 菌率ではL群

74.8%,S群55.1%と,L群 において有意に進行 した

症例が多かった。病型扮類13群22例 とIII1群60例 の

比較で1よ13群 の受診の遅れは22.1±34.8週,診 断

の遅れは6.6±1&1週,確 定診断の遅れは28.8±35.4

週III1群 の受診の遅れは8.8±29.3週,診 断の遅れ

は9.5±18.5週,確 定診断の遅れは18.3±32.7週 で,

13群 で受診の遅れが有意に長 く,確 定診断までの期

間が長期に及んだ。検診での指摘を無視 し,そ の後有

症状受診で発見された症例は10例存在 し,検 診か ら確

定診断されるまで141.9±140.0週 におよんだ。全例

排菌例であ り,胸 部エックス線写真上,I型5例,II

型4例,III31例 と進行例が多 く,検 診指摘後の受診

指導 に問題があると考え られた。

(3)検診発見例のうち死亡例を除いた192例 においては,

事業所検診発見例114例 の,検 診時か ら結核診断確定

までの期間は11.8±17.6週,住 民検診発見例40例 は

13.2±19.8週,学 校検診発見例14例 は10.7±14.7週 で

あ った。その他の検診発見例は24例であった。検診実

施から診断まで長期 に及んでお り,検 診後の対応をさ

らに迅速に行 う必要があることが明 らかであった。

(4)他疾患治療中発見例の うち死亡例を除いた241例 で

は,他 疾患外来治療中発見例173例 は,症 状発現か ら

結核診断 までの期間は8.2±9.6週,他 疾患入院中発

見例60例では8.8± で11.8週 であ った。老人 ホーム入

所中発見例8例 は,結 核診断までの期間は9.0±12.9

週であった。医療機関 に受診中であっても診断確定に

2か月以 上を要 していた。

(5)死亡例99例の死因は,結 核死47例,癌 死12例,そ の

他40例 であ った。結核死 した47例 は,呼 吸不全死43例,

喀血死4例 で,平 均在院期間は42.0±36.2日 と短期で

あった。胸部エ ックス線写真では,1型 は8例,拡 が

り3は30例 と進行例が多かった。発見動機は,有 症状

受診例34例,他 疾患 治療中発見例9例,入 所中発見例

2例,検 診発見例2例 であった。有症状受診例の主訴

は,呼 吸困難24例,体 動不能20例 と重症例が多 く,入

院までの経過 ・期間を聴取する事は不 可能であ った。

[まとめ]死 亡例を除いた初回治療症例では,確 定

診断までの期間が長期の群で,有 意 に,胸 部エ ックス

写真上進行例が多 く,排 菌陽性率 も高かった。また胸

部エ ックス線写真上 病像が進行 した症例では,軽 症

例 と比較 して確定診断までの期間が明 らかに長期であ

った。確定診断までの期間は,有 症状受診者で約4か

月,検 診発見例で約3か 月,他 疾患治療中発見例で約

2か月 と長期 にわたっており、 この期間が 病状の進

行をもたらすと同時に,他 者への感染の危険を高めて

いる事は明 らかであ った。受診 ・診断の遅れが,結 核

罹患率の増加を もたらし,重 症例を生 じかねない現状

を打破するためには,結 核 はいまだ最大の感染症であ

るという再認識 と新たな対策が必要であると思われた。
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シI-1-(2)

小児結核の現状と今後の対策

○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)

我国の小児結核の減少はめざま しいが 、予後不良の

結核性髄膜炎が未だ少数であるが跡を断たない。また

結核へ の関心が薄れ、診断の遅れや治療の不適切な症

例が少 な くない 。そこで我々は 、最近18年 間に当科で

診療 した結核児357例 を対象 に小児結核児の特徴 と発病

予防上の問題 点を検討 したので報告する。

<1.小児結核児の特徴>年 間患者数は、当初の約30

名か ら最近数年は約10名 前後である。しか し、結核性

髄膜炎が未だ跡を断たず 、ここ数年死亡者が毎年続い

ている 。病型の特徴は、血行性 に散布進展 した粟粒結

核や 、予後不良の結核性髄膜炎が各 々7%に存在 し、小

児では他の年齢 と比較 し重症 な結核症が多 くを占める。

年齢構成は 、5歳以下の乳幼児が52.7%を 占め、小児で

は乳幼児結核が特 に重要である。小児においては、初

感染に引き続き発病する 、いわゆる一次結核症が多い

のが特徴であ り、発病時に詳細に周辺の接触者検診を

行 えば感染源 を明 らかに し得ることが多い。今回の検

討では 、73.4%に感 染源が明 らかに され、その うち父母

祖父母が感染源であった者は63.4%で あった。発見動機

では 、初期肺結核症 では家族検診や定期検診で発見 さ

れた者 が81.0%と 多 く、結核性髄膜炎や粟粒結核 では 、

有症状受診にて発見 された者が91.0%と 多か った。乳幼

児を中心 とした小児結核症 では 、有症状 にて発見 され

た例は 、検診 で発見 された例に比べて病状が進行 して

いる例が多 く、接触者検診で早期 に発見することが重

要である 。また、当施設での近年の小児の初回耐性患

者の比率 は、成人と比 して3-5倍 高 く(要望演題VI-5参

照)、周辺の感染源であ る耐性患者から確実 に高頻度で

耐性菌 による感染を生 じており、小児を耐性菌感染か

ら防御す る対策が早急に必要である。

〈2.小児結核の予防〉 【BCG接 種】今回の検討で

は、全体のBCG接 種率は32.1%で あ った。年齢別BC

G接 種率は 、5歳以下の乳幼児では12.6%と 低 く、とり

わけ0歳 、1歳では7%前 後と極端に低 く、結核未感染者、

特に乳幼児に対す る発病予 防が不 十分であった 。また、

死亡例や 中枢神経後遺症を残すことが多い、予後不良

の結核性髄膜炎児23例 の検討で も、BCG接 種者は2例

(8.7%)と 低 かった 。BCGの 有効性は検討すべき問題

を残 しているが 、結核性髄膜炎での予防効果は高 く、

乳幼児では、肺結核 での予防効果 も認められてお り、

悲惨な小児結核を防 ぐ上で乳児期早期のBCG接 種が

早急に実現 されねば ならない。 【化学予防】化学予防

の適応に関 して混乱がみ られるが 、当科では'82年 から

感染の機会の有無 、BCG接 種歴を参考条件に した化

学予防基準を用 いてきた 。今回その予後成績を報告す

る予定 である。'89年 厚生省は化学予防基準を通達 した

が 、ツ反が大き く現れる成人のデータを基 に作 られて

お り、小児にあてはめるには無理 があ ると考えている。

いずれの基準を利用するに して も、ツ反の大きさだけ

を機械的にあてはめず 、各症例毎に感染機会 、年齢 、

BCG接 種状況 も参考に し、発病の危険を具体的に評

価 してい く柔軟な判断が必要である。 【接触者検診】

検診の重点目標は 、成人を扱 う場合は早期発見 にある

が、小児では 、感染小児を早期 に発見 し、化学予防を

実施 し、発病を未然 に防ぐ点にあ る。retrospectiveな

接触者検診の検討では、発病予 防可能例が30.5%に 存在

し、その多 くは検診の不徹底、感染児の放置 、化学予

防の指導不十分であ り、感 染小児の早期発見 、化学予

防指導 に十分役立 ち得ていなか った。また 、感染源発

見か ら患児診断までの期 間の検討では、5歳以下の乳幼

児では、感染源発見時す でに13.6%が 発病 してお り、感

染源発見後2カ月ではその67.4%が 発症 していた 。この

様に、乳幼児 では感染後早期に発病 しており、検診実

施時期は 、感染源発見後即時の1次検診と感染源発見2

カ月後の2次検診の2本立て検診が必要である。

また 、BCG未 接種の発病 リスクが高 い乳幼児では、

1次検診でツ反が陰性 でも感染源隔離後2カ月 目までは

INHを 服用 し、2カ月 目の再ツ反で感染の有無を判定

す ることが必要である。実際に我 々は、乳幼児のいる

感染性肺結核患者の家族検診時や 、看護婦が感染源で

あ った産院での定期外検診 時にこの方法を 日常実施 し

ている。

今後の小児結核対策では、特に乳幼児の発病 防止は

重要な問題 であり、BCGの 可及 的早期接種 、患者発

見時の迅速な徹底 した接触者検診 による感染小児の早

期発見が急務 である 。
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シI-2-(1)

結核患者発生の将来予測と今後の対策

大 森 正 子(結 核予防会結核研究所)

(最 近 の罹患 率 の動 向)

わが国 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

低下 し 、最近10年 間 の年平 均減少速度 は約3.0%と な っ

た 。わが国 におけ る罹患率 減少 の鈍 化傾向 は 、結 核問

題 が非常 に大 きか った1940年 代 に感 染 を受 けた若者が 、

既 感染発病 をお こ しやすい年齢 に至 った ことに加 え 、

日本 におけ る急速 な高齢化 が 、これ ら高齢 の既感染者

人 口を増 加 させた ことにあ る。同時 に 、若い成人集団

で は 、ほ とん どの者が結 核 に未感染 とな った ため 、一

旦 この集団 に結 核 の発病 者がで る と、容易 に感 染 ・発

病 へ とっ なが り、20歳 代で罹患率 減少が最 も遅 い とい

う現 象 が生 じた 。 この ような全 国的 な罹患率 の動向 は

どの地域 にお いて も観察 されたが 、地域 において は 、

過去 の結核問題 や社会経済 的な問題 が深 く関与 してい

た と ころ もあ った 。

(結 核患者発生 の将来予 測)

公衆衛生審 議会 は 、結核対策 の達成 目標 として 、ま

ず2000年 まで に罹患 率を人 口10万 対20以 下(推 計人 口

か ら患者 数 は25,477と なる)に し、小 児結 核 には根絶

の基準(0～14歳 人 口10万 対0.1、 推計 人口か ら患者 数

は19と な る)に もってい くことを掲 げた 。

1992年 現在 、わが 国の結核罹患 率 は人 口10万 対39.3、

新 登録患者 数で48,956名 で あるが 、1983年 か ら1992年

まで の10年 間 の患者 発生 の傾 向か ら2000年 にお ける罹

患率 と患 者発生数 を予測す ると、罹患率 は30.8(99%C.

1.;29.4～32.2)、 新発生 患者数 は約37.500～40.900名

となる 。また1992年 現在 、60歳 以上 の患者数 は52.3%で

あるが 、2000年 には約60%に 増加 し、20歳 代 の患者数 は

1992年 の時点 で も30歳 代 の患者 数 より上 回 ってい るが 、

2000年 には40歳 代 の患者数 を も上回 る可能 性が高 い 。

0～14歳 の小児結 核罹患率 の減少 は他 の年齢 に比 べ最

も速 いが 、そ れで も最近10年 間 の減少速 度 は年9.5%で 、

19m年 代の半分 以下で あ る。この傾 向がそ のまま続 く

と 、2000年 に0.87(99%C.I.;0。65～1.15)に な り 、

患者 数 に して毎年約126～222名 の発生が ある と予想 さ

れ る。この推計 か らは 、よほ ど効果 的な新対策 を立 て

るか既存 の対策 がよ ほど効 果的 に働 かない限 り 、2000

年の 目標 達成 はか な り難 しい といわ ざるを えない 。

(結核対 策の将来 展望)

結核罹 患率 の低 下傾向 が鈍 って きた とい う事 実 はあ

るが 、わ が国 の結 核状況 が低蔓延時 代 に入 り、1950年

代 に効 果 的だ った集団検 診 による患者発見 も、最近 は

患 者の約80%が 医療 機関 で発見 され るよ うにな った 。ま

た感染 とい う点で は 、1992年 時 点で既感 染者 は約3700

万人(30%)と 推計 され るが 、若 い未感 染者 への感染 の

危険 を考 える と、60歳 代 の既感染者 数 は1995年 、70歳

以上 の既感染 者数 は2010年 まで増加 し続 け ると推計 さ

れるので 、1980年 以降頻 繁 にみ られ る集団 感染事 例の

発 生 はまだ当分続 くと考え られ る。

このよ うな患者発 見 と感 染をめ ぐる状 況 の変 化 によ

って 、わが国 の結 核対策 も、最近感 染 した者 の発病予

防 と二次 感染 防止 を最優先 課題 と し、患者発見 後 に行

わ れる家族検 診等 の定期外 健康診断 を重要視 す るよ う

にな った 。今 後は ます ます 、適 切な接触者 検診 の実 施

と接 触者 検診 の精度管 理 および評価 が重 要 な課題 とな

って くるであ ろう 。

さ らに 、結 核問 題の背景 は地域 によ って かな り異 な

ってお り、地域 に あわ せた きめ細 かい対策 も県 ・市 レ

ベルで企 画され るべ きであ ろ う。例 えば 、高齢者結 核

の多い地 域で は、X線 診断 に偏 重 して いない か 、診断

の精度 を検討 す る ことも大切 であ ろ う。また 、あ る年

齢 、ある集団 、あ る地域 に特 に結核 の発生が 多い とこ

ろで は 、その 問題 の分析 と同時 に 、その集団 に最 も効

果 的な対策が 企画 実施 され るべ きであ ろ う。

小 児の結核 問題 は乳幼児 ・小学 ・中学 で大 き く異な

るので 、対策 はそ れぞれ に応 じてな され るべ きであ る

が 、小児 の新発生数 は0～14歳 すべて あわせ て も、県平

均10名 以 下 となった現在 、対 応 にあた って は 、県 ・市

レベルで組織 され た専門家 集団 の指導 の もとにな され

るよ う、新 しい システムを早急 に確 立す べ きで ある 。

また患者 が少 な くな ってい けば この問題 は全体 の結 核

対策 に もいえ るこ となので 、現 在の結核 審査会 のあ り

方を検討 する とと もに 、結核 に豊富 な経 験 を持 つ専門

家が第一 線か ら退 く前 に 、若い結核 専門家 の育 成 を早

急 にはか るこ とが非常 に重要で ある と考 える 。
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シI-2-(2)

結 核 接 触 者 検 診 の 現 状 と今 後 の 対 策

阿彦忠之(山 形県酒田保健所)

【は じめに】結核 患者の家族 等を対象 とした定 期

外検 診 について は,社 会生活 の多様化 を反映 して狭

義 の同居家族 に限 らず 家族同様 に接触 の多い親族 や

友入 を含 めた 「接触者検 診」 と位 置づ けられ,保 健

所 が行 う最 も重要 な検 診 とな ってい る(以 下,本 稿

で は接 触者検 診 とい う用 語に統一 す る)。1993年3

月 には,厚 生 省か ら接触 者検診等 のガ イ ドライ ンが

示 され,適 切 な検診計画 や事後管理 の徹底 が強 く求

め られてい る。

そこで今回 は,接 触者検 診の実施成 績 を的確 に把

握す る とともに,検 診計画 や検診態勢 の問題 点を明

らか にす ることを目的 に,東 北6県 の保健所 を対象

に実態調 査を行 い,そ の結果 を もとに今後の対 策に

ついて考察 した。

【方法 】1993年8月 か ら9月 にか けて東 北6県(仙

台市含 む)の 全保健所 を対象 に,郵 送 によ る調査 を

行 った。 内容 は,1992年 の 接触 者検診 の実 施状況,

および今 回の調査時(1993年)に お ける検 診対象者

の考 え方,検 診計画 と方 法,委 託 状況 な どの検診態

勢 であ る。 また,東 北6県 の成績 と1992年 保健所運

営報 告を も とに,接 触者 検診 の全 国的 な成 績の推計

を行 った。

【結果 と考察 】

郵送 調査 の回答率 は100%(74保 健 所)で あ った。

1.　接 触者検診 の実施成績

74の うち68保 健 所で は1992年 に行 われ た接触 者検

診の受診 者実人員 を把握 してい た。68保 健所全 体の

受診者実 人員 は9036人 で,各 検査別 の実施件数 は,

間接X線1334件,直 接X線6929件,ツ 反応3036件 で

あ った。 受診者実人 員は,こ れ らの各 検査件数 の和

の80.0%(9036/11299)に 相 当 してい た。 受診者実 人

員 を1992年 の新登録 患者数 で除 した 「患者1人 当た

りの接触者検 診受診者数 」 は3.0人 であ った。保健

所別 には最高8.6人,最 低0.7人 で あった。東北地

域 の患者発見 率は,受 診 者千人対4.3で あ った。

X線 件数 とツ反応件数 の和 に対 す る受診 者実人員

の割 合が全 国で も東北 と同様 に約8割 と仮 定す る と,

1992年 全国 の接触者検診 推計受診 者数 は7万6千 人 で,

患者発見率 は受診者千対6.5で あ った。

2.　患者登 録直後の接触 者検診(初 回検診)の 対象

初感染結 核(化 学予防)を 含 めた新登録 者全員 の

家族 を対象 とす る保健所 が61(82.4%),初 感 染結核

を除 く新登録者 の家族 を対 象 とす るが8(10.8%)な

どであ った。

3.　登録後1年 以降の接触 者検診 の対象

菌 陽性で感染危 険度が高 い患者 の接触者 には,登

録直後 の初 回検診 のほか,概 ね半年 ～1年 間隔で最

低2年 間は検診 が必 要 とされてい る。 東北6県 では,

初回検 診 しか実施 してい ない と回答 した保健所 が21

(28.4%)も あった。 登録後1年 以降 に行 う場合 もあ

るが,対 象者 の考 え方 が厚生省 ガ イ ドラインに比 べ

て大 き く異な る所 が36(48.6%)で あ り,患 者 の感 染

危険度 に応 じて ガイ ドライ ン どお りに実施 して いる

のは17保 健 所(23.0%)に とどま って いた。 この考 え

方に は,保 健所別 とい うよ りも県別 に特 徴が認 め ら

れた。 また,今 回 の結 果は,1989年 に筆者 が行 った

同様の調査結 果 と比べ てほ とん ど改善 がみ られず,

ガイ ドライ ンの周知度 や効果 の低 さを示 唆 して いた。

4.　接触者検 診の企画者

保 健所 で接触 者検診 の企 画 を中心的 に行 って いる

職員 は,保 健 婦が51(%),放 射線 技師が10(13.5%),

結核担 当事務吏 員8(10.8%)な どであ った。

5.　接 触者検診 の委託状況

接触 者検診 を保健 所が 自ら実 施す るは21(28.4%),

一部 を医療機関委託 が42(56 .8%),全 面的 に委 託が

11(14.9%)で あった。 一部 または全部 を委託 してい

る場合,事 例 に応 じて実施す べ き検査項 目を保健 所

か ら指示 してい る所 が17(32.1%),検 査 項 目の選 定

まで委託先 に任せ てい るが36(67.9%)で あ った。

6.　 ツ反応 検査の対象

接触者検 診を医療機 関に全面委 託 してい る所 を除

く63保 健所 の うち,ツ 反 応検査 の対象 を高校 生以上

にも拡大 してい る所 は46(73.0%)と な っていた。 し

か し,中 学生 以下に限定 してい るが所が8(12。7%),

その他(小 学 生以下の み,ツ 反応 は実施 せずな ど)

が9(14.3%)も あ り,今 後 の課題 であ る。
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シI-3-(1)

結核診査協議会の現状 と課題

犬 塚 君 雄(愛 知県西尾保健所)

結核診 査協議 会の あ り方 につ いて は、 本学 会の第

52回 総 会 のシ ンポジ ウムで 「結核 診査 協議会 の果

た した役 割 と今後 の使命 」 と題 して討論 された 。そ

の ま とめ と して 、結 核医 療の水 準の向上 と普及 、X

線写 真 と診 断の質 の向上 、診査 協議会 を通 して得 ら

れ る情報 に よる患 者管理 の推進 な ど結核 診査協 議会

が果 た して きた役割 は大 きい と評価 を したが、 同時

に、長期 登録者 に対 する診 査機能 が十分 に発揮 され

てい ない こと、保健 所 ご とに診査 に格差 が認め られ

る こ と、結核 専門 医が減少 して いる ことな どの 問題

点 も指 摘 された。 そ して 、単 に医療費 公費負担 制度

の中 の診査 協議会 と してで はな く、 よ り広 く結 核対

策 の中で その使 命を果 たす必要 があ る と して 、1)診

査協 議会 の統合 に よる質の 向上 、2)非 結核性 疾患 の

鑑 別 、3)治 療方 法 に関 して、 よ り積 極的 な助 言 が行

える よ うにする 、4)患 者管 理につ いての 意見具 申が

で きるよ うにす る、 とい う点 について配 慮が望 まれ

る とされ た。

その後 、昭和61年 の結核予 防法 の一部改正 で結

核診 査協 議会 を統 合 で きるよう になるな ど、若干 の

制度 の変 更 はあ ったが、平成2年 に本学会 の予防委

員会 が行 った提 言 「1990年代 の結核 対策 及び研究 に

つ いて-新 時 代 の結核対 策-」 において も、今

後の あ り方 として 、1)結 核診査 協議会 の質 を向上さ

せ強 化す る、2)結 核 診査 協議会 の統合 を促進 する と

述べ られ ている 。

以 上の よ うな 歴史的 な経緯 を踏 まえ、今後 の結核

対策 を進 めて い く中 で、行政 が担 う役割 の一 つ と し

ての結核 診査協 議会 の現状 と課題 につ いて、全 国の

都道府 県、保 健所政 令市 及び東京特 別 区の結核 主管

課の 意向 を調 査 したので 報告す る。

調査 時期1平 成5年9月 ～10月

調査 方法:郵 送 式ア ンケー ト調 査

調査 項 目:結 核 診査協議 会 の統 合状 況、今後 の方針 、

質 の向上 の ため の取 り組 み、結核診 査協議 会に おけ

る意 見の主治 医へ の伝達方 法、定期 外検 診の実 施に

関す る協議会 の関 与の可 能性 、現 状で の問題点 等。

回収率:全 体で84.2%(41都 道 府県87.2%、9政 令指

定都市75.0%、36保 健所 政 令市及 び東京特 別区81.4

%)

調査結 果;1)結 核診 査協議 会の統合 状況 につ いて 、

まず都 道府県 で結核 診査協 議会 を統合 したのは21都

道県 にの ぼ り、協議 会数 は323か ら212へ 減少 した。

統合 した時 期は昭和61年 ～62年 が最 も多 く16都 道 県

であるが 、再統 合 した1県 を含 め る と平成5年 度 に

4県 で統 合が実施 さ れた。統合 す る場合 の基準 とな

る圏域 につ いて は、 医療法 に基づ いて定 め られ た二

次医療 圏 を基準 とした所が12道 県 で 、そ の他 では診

査件数 、地理 的条件 を勘案 して とす る所 が5県 で あ

った。政令 指定都市 で は千葉市 を除 いて概 ね各区 に

保健 所が設 置 されて いる。回答 の あった8市 の うち

4市 で統 合が されたが 、統合方 法 は まち まちで あっ

た。指定 都市以 外の いわ ゆる保 健所 政令市 及び東京

特別 区では、 それぞ れに1～5カ 所 の保健 所が設 置

され てい る。2以 上 の保健 所が設 置 されて いる28市

区中 、10市 区で統合 が行 われ た。今後 の方針 につ い

て は、35都 道府県 、21市,14区 が現状 の ままで統合

を検 討 していな い と回答 し、統 合 を進 め る方 向 で検

討 中 と回答 したのは2県 、2市 、2区 で あっ た。2)

結 核診査 協議会 の質 の向上 のため の取 り組み につい

ては 、(1)特別 な ことは していな い32、(2)研 修会 を開

催 してい る17、(3)結 核研究 所主催 の医師 研修 に参加

させ てい る6、(4)そ の他19、(2)と(3)5で あった。3)

結核 診査協議 会 にお ける意見の 主治 医へ の伝 達方 法

につ いて は、(1)意見書 を送付37、(2)電 話等 で口頭 で

連絡12、(3)そ の 他7、(1)と(2)26で あった 。4)「 結 核

定期外健 康診断 ガイ ドラ イ ン」 に記 載 されて いる定

期外集 団検診検 討会 、対策 委員会 への結 核診査 協議

会 の関与 の可能性 につ いては 、概 ね70%が 関与 が可

能 と回答 した。5)結 核診 査協議 会の現状 で の問題点

で は 、結核 専門 医の減少 や高齢 化 、協議会 に よって

診 査件数 が極端 に少 ない所が ある な どの指 摘が され

た。 まとめ:結 核診査 協議会 の質 の向上 のため 種 々

の努 力が され て いるが、以 前 と同様 の問 題点 も指摘

され てい る。地域保 健の総 合的 な見直 しにも影 響 さ

れ る ことか ら、今後 も検 討 して い くべ きと考 え る。
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シI-3-(2)

結 核 患 者 管 理 の現 状 と今 後 の 対 策

前 田 秀 雄(東 京 都 清 瀬 保 健 相 談 所)

は じめ に

罹 患率 の 減少 と予 防治療 体 制 の整 備 に よ り、 治

癒 可 能 な疾 患 と して認 識 さ れ るよ うに な った。 即

ち、 一部 の 合併 症 例、 初 回耐 性例 を 除 けば短 期強

化 療 法 に よ り確 実 に治 癒 す る事 が、 治療 ・管 理担

当者 に求 め られ て い る。 しか しなが ら、 入院 機 関

の短 期化 に とも ない患 者 の服 薬 は、患 者 自身の受

療(服 薬)行 動 が 治療 の可 否 を決 定づ ける事 に な

る。 しか しなが ら、結 核 に対 す る認識 が 患者 ば か

りで な く保健 医 療 関係者 にお い て も低 下 す る傾 向

にあ る。 また、 医療 に対 す る市民 の意 識 の 向上 に

と もな い、治 療 者側 か らの 一方 的 な指 導 で は患者

の受 療 行動 を制御 でき ない 。 この ため 、患 者 自身

が積 極 的 に服薬 す る要 因 を 解 明 す る。事が 治療 を成

功 させ る上 で極 めて 重要 で あ る。 そ こで 、患 者の

服 薬 行 動 に影 響 を与 え る よ う要 因 につ い て若 干 の

調 査 分 析 を試 み た。

方 法

対 象 と して は 、東 京都 保 健所 にお いて1991

年 度 に新 規 に登 録 され た患 者986例 につ い て治

療 状 況 及 びそ の 関連 要 因に つ いて 調査 した。 関連

す る要 因 につ い ては 、性 、 年令 、職 業 、等 の基 本

属 性 、 症状(登 録時 菌検 査 結果 、 呼吸器 症 状 、排

菌 状 況)、 治療 状 況(入 院 ・外 来 、投与 薬 剤、 服

薬 期間 、治 療 機 関)、 等 で あ っ た。

各 因 子 につ い ては 、結 核 サー ベ イ ラン ス登録 情

報 、及 び 、結 核患 者 登録 表 よ り得 た。

結 果

転 居 等 に よ り調 査 不能 だ った133例 を除 く8

53例 につ い て結 果 を得 た 。

まず 、登 録 時菌 検 査結 果 は、 塗沫 培養 陽 性41

2例 、 培養 陽性63例 、 陰 性348例 、検 査 中及

び検 査 な し53例 、 肺外 結 核31例 で あ っ た。

登録 後24ヶ 月 にお け る治 療 状況 は、治 療終 了

819例 、治 療中20例 、治 療 困難14例 で あ っ

た。治 療終 了 例 の平均 治 療期 間 は 、13。1ヶ 月 、

治療 状況 は、入 院492例 、 外来361例 であ っ

た。

考察

まず 、治 療 か らの脱 落 は、 ご く少 数 であ った。

治療 困難 は、治 療 初期 に 生 じる事 が 多 か った。 ま

た、 職業 等 の生 活 状況 に起 因 して い る。事が 推定 さ

れ た。 この た め、治 療 困難 例 につ い て は、単 に 医

師一 患者 関 係即 ち、医 療 機関 だ けで な く、保 健 福

祉 担 当者 との密 接 な連 携 の元 に対 応 す る必要 が あ

る と考 え られ る。

次 に・治 療 状 況 につ い て は、 登録 後24ヶ 月で

未 だ に治 療 中の ものが あ っ た。 ただ し、重 症 度 と

の相 関 は低 く、 また、 医療 機 関 に よ り偏 りがあ る

ため 、治 療方 針 との関連 が示 唆 され た。

最 後 に、 こう した結 核 登録 例 に対 す る コー ホー

ト調査 は、短 期 強化 療 法 に よる結 核 対策 の評 価 を

する上 で非 常 に重 要 で あ るに も関 わ らず 、結 核管

理 の上 で 、 ほ とん どな さ れて い なか った。今 後 、

21世 紀 へ 向 けて結核 の 撲 滅 をめ ざ す ため には 、

こ う した調査 が 恒常 的 に実 施 され る システ ムを構

築 す る必要 があ る。
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シ ンポ ジ ウムIII

抗酸菌症に対する新しい治療の工夫

座長 大泉 耕太郎(久 留米大学第一内科)

は じめに

結 核症 に対 す る初回治 療あ るいは再化 療であ って

も感受性菌 の場合 には、RFP+INH(+EB or SM)

による2～3者 併用の有用性は確立 されてお り、解決

すべ き焦 眉の問題 は残 されて いない。

一方 、多剤耐性菌 喀出 の結核 症およ び多 くの現有

抗結核 薬 に低感受 性の非定型抗 酸菌症 に対 する有 効

治療 の確立 は永 年 に亘 る課題 であ る。

さらに近年 、高齢者人 口の増加、担癌 患者 の生存

期間の延長、臓器移 植、AIDSな ど結核症 ・非定型抗

酸菌症発症の危険因子を有す る患者数 の増加 に伴 い、

抗酸菌症 の分野 に新 た な問題 が提起 されて いる。

このよ うな現 況を踏 まえて、本 総会で は 「抗酸 菌

症 に対 す る新 しい治療 の工夫 」 と題す る シンポ ジウ

ムが組 まれた。

起因菌 であ る結核菌 ・非定型抗酸菌 に対 し強力 な

抗酸菌作用 を有 する新 しい薬剤 に関 す る研究、宿主

側の抵抗性 を高 める機構 に関 す る研 究、 あるいは治

療法 に関す る新 しい工夫、を推 し進めてお られる方々

を演 者 にお願 い した。

現 有抗結核 薬 に加 えて、新 た に臨床応 用が可能 と

目され、優 れた治療効果 を期待 し得 る薬剤(リ フ ァ

マイ シ ン誘導体、新 キノロ ン・マクロライ ド系薬剤)

に関 す る主 と して基礎 的研究 の現 在まで の成果 の総

括 を冨 岡治明、網谷良一 の両 先生 にお願 い した。

川上 和義先生 か らはマ ウス実験 モデル を用 いた結

核感染防御機構 の解析 結果か ら、INF-γ 単 独 ある

いは種々のサイ トカイ ン、他のBRMと の併用、の有

効性 につ いて発 表 して いただき、 さ らに養子免疫 療

法 の臨床成績 につ いて も言及 して いただ く予定 であ

る。

次 いで、朝野和典先生 か らは抗酸菌 感染症 に対す

る新 キ ノロ ン ・マク ロライ ド系薬剤 の有用性 に関 す

る動物実験成績 を踏まえて、臨床 例 につ いて も報告

して いただ く。

近年、ファイバ ー・スコープの性能 向上 によ り、気

管支鏡検査が容易、か つ安全 に行 われるよ うにな り、

結核 性気管 支病変 の確 認、治療効果 の評価 を客観的

に行えるようにな った。 このよ うな状況を踏 まえて、

力丸徹先生か ら気管支結核 に対す るSMの 吸入療法 の

臨床成績、 と くに気管支鏡所 見か らみた評価法 およ

び有効性 と安 全性、 につ き発表 していただ く。

一時期、 解決 され たかにみな され た抗酸菌症 治療

上 の諸 問題が、現在、 再 び多 くの難問 を抱 え込 む事

態に立 ち到 って いる。

この ような状 況を考慮 されて、 この シンポ ジウム

を企画 された原 耕平会長 の意 図 に少 しで も沿 った も

の になれれば と念願 してい る。
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シIII-1

新抗結核剤としてのベンゾキサジノリファマイシンの

実験的マウス抗酸菌感染症に対する諸種治療法の試み

冨 岡 治 明

(島根医大微生物 ・免疫)

初 回肺 結 核 の 治 療 で は,RFPHNH(+SM)ま た はRFP+

INH(+EB)の2～3剤 併 用 療 法 が 確 立 さ れ て い るが,こ れ

らを含 む 多剤 耐 性 結 核 の 治 療 は 困 難 で あ り,ま た短 期

化 学 療 法 あ る いは 再 発 の 防 止,ま た,他 方,AIDSの 増

加 に伴 う多 剤 耐 性 結 核 あ る いはM.avium症 を 主 と した

非 結 核 性 抗 酸 菌 症 の 治 療 とい っ た 観点 か ち も,よ り抗

菌 力 が 優 れ 且 つ 交 差 耐性 の な い新 規 抗 結 核 剤 の 開 発 が

望 まれ る と ころ で あ る.近 年,RBTやrifapentineな ど

のrifamycin誘 導 体 が 開 発 され て きて い るが 。benzo-

xazinorifamydn誘 導 体 で あ るKRM-1648(KRM)は,RFP

やRBTよ り も優 れ た抗 菌 活 性 を有 し,且 つ 経 口 投 与 に よ

る 吸 収 性,肺 な どへ の組 織 移 行 性 及 び 毒 性 な どの点 で

もRFPやRBTな ど とほ ぼ 同 等 で あ り,結 核 やMAC症 へ の

臨 床 応 用 が 期待 され て い る.先 に,我 々はKRMがBALB/c

系 マ ウ ス,beigeマ ウ ス及 びSCIDマ ウ ス,免 疫 不全 ラ ッ

ト並 び に ウサ ギで のM.aviumあ るい はM.intracellula-

re感 染 に対 してRFPやRBTに 比 べ て よ り優 れ た 治療 効 果

を 有 す る こ と につ い て 報 告 した.今 回 はK脳 の 実 験 的

マ ウスM.avium-intracellulare感 染 症 に対 す る他 剤 併

用 治 療 効 果 な らび に結 核 菌,特 にRFP耐 性 菌 に 対 す る

抗 菌 活 性 に つ いて の 検 討 成 績 に つ いて 報告 し た い.な

お,KRMの 結 核 菌 に 対 す るin vitro並 び にin vivo抗 菌

活 性 につ いて は 教 室 の 斎 藤 ・平 田 らが 一 般 講 演 で 詳 細

に報 告 す る予 定 で あ る 。

1. KRMの 他剤 併 用治 療効 果

M.avium N-444株 あ る い はM.intracellulare N-241

株 感 染 マ ウ ス に,2.5%ア ラ ビ ア ゴ ム ・0.2%Tween80

水 溶 液 に 懸 濁 させ たKBM(0.2mg),CAM(0.2ま た は1.0

mg), SPFX(0.5mg), OFLX(0.2mg), EB(0.5mg)ま たは

CFZ (0.1mg)の 各 単 独 あ る いはKRMと こ れ ら との2～4剤 の

組 み 合 わ せ を感 染 翌 日 よ り1日1回,週6回 経 口投 与 し

たが,投 与 群 に よ って は さ ちにSM(生 食水 に溶 解)の

0.5mg宛 を週2回 皮 下 に 投 与 し,感 染4,8,12週 後 に 動 物

を屠 殺 して,肺 の 肉 眼 病 変 の有 無 と そ の程 度,肺 ・脾

内 よ りの 還 元CFUを 主 と した 指 標 と して 治 療 効 果 を判

定 した 結 果,以 下 の よ うな知 見 を えた.1)M.avium感

染 に 対 しては,KRM+CAM, KRM+SM, KnM+CFZの 各2剤 の 組

み 合 わ せ に 有意 な 併用 効 果 が み られ た が, KRM+OFLX,

 KRM+EBで は そ の よ うな効 果 は 明 ち かで はな か った 。2)

M.avium感 染 に対 す るKRMと 他 剤 との2～4剤 の 組 み 合 わ

せ で は,KRM+SM+CFZの3剤 あ る いは これ に 更 にCAMを 加

え た4剤 の 組合 わせ が 優 れ た 併 用 効 果 を示 した 。3)M.

intracel lulare感 染 に 対 して はKRM+CAMの 組 み 合 わ せ

に優 れ た 併 用 効 果 が み られ,こ れ にEBあ る いはEB+SPFX

を加 え る こ とに よ りそ の 効 果 は よ り高 め られ たが,KRM

+SPFX並 び にKRM+SPFX+EBに は併 用 効 果 は み られ な か っ

た 、他 方,KRM単 独 治 療 効 果 は投 与 回数 に依 存 し,ま た

感 染 後 早 期 に 治療 を開 始 した 方 が よ り優 れ た 治 療 効 果

が 期 待 で き るこ と が分 か っ た.

2.　 結 核 菌 に対 す るKRMの 抗 菌 活 性

1) KRM, RFP及 びRBTの 臨 床 分 離 の 結 核 菌 計50株 に 対 す

るMIC50(7H11寒 天 希 釈 法)は 各 々0.0125,039及 び0.1

μg/mlで あ り,KRMが も っ と も優 れ た 抗 菌 活性 を 示 した

が,MIC90で はKRM=25μg/ml,RFP=>100μg/ml,RBT;

12.5μg/mlでKRMの 値 はRBTの そ れ よ り も若 干劣 っ た.

2)KRMとRFPあ る いはKRMとRBTの 供 試 結 核 菌 株 に対 す

るMICの 相 関 分 析 を行 っ た と こ ろ,な か ん ず くRFPあ る

い はRBTに 感 受 性 菌 株 に 対 してKRMのMIC値 は よ り低 値

側 に 分 布 す る こ と が 分 か っ た.3)Mφ 様J774.1細 胞 内

被 貧 食 菌 に対 す る供 試 薬 剤 の 抗 菌 活 性 を 検 討 した と こ

ろ,H37Rv株,藤 井 株 及 び 黒 野 株(MIC:KRM=0.0063～

0.0125μg/ml,RFP=0.о5～0.1μg/ml)に 対 してはKRM, RFP

と もほ ぼ 同 等 の 優 れ た 活 性 を示 し 。ま た倉 田株(MIC:

KRM=0.1μg/ml,RFP=12.5μg/ml)に 対 しては,KRMはRFP

に お け るよ り も優 れ た活 性 を示 した が,渡 辺 株(MIC:

KRM=100μg/ml、RFP=>100μg/ml)に 対 して はKRM, RFPと も

効 果 は み ち れな か った 。以 上,KRMはRFP感 受 性 並び に

低 度 耐 性 結 核 菌 に 対 して はRFPよ り も優 れ たin vitro

効 果 を有 す る こ とが 明 らか に な った 。 如 上 の 成績 並 び

に教 室 の 感 染 実験 で得 ちれ た 成 績 よ り,KRMは 優 れ た

in vitro並 び にin vivo抗 結 核 菌 作 用 を 有 し,な か で

も低 度RFP耐 性 菌 に対 す るin vivo効 果 が 期 待 で き る こ

とは 注 目に 値す る もの と思 わ れ る 。

(共 同 研 究 者:斎 藤 肇,平 田 哲 夫,佐 藤 勝 昌,長 島

清 文,日 高 隆 義)
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シIII-2

抗酸菌感染症に対する新治療薬研究の現状

網谷 良一(京 都大胸疾研 感染 ・炎症)

結核症に対する化学療法については感受性菌の場合

INHとRFPを 主軸に、これにSMあ るいはEBを 加えた

3剤併用療法が確立され初回強化化学療法の標準方式

として広く普及しているが、この術式によってもなお

全治療期間は9ヶ 月かち1年 を要するため、より一層

強力な抗結核薬の開発による治療期間の短縮が望まれ

る。かねてより、主に再治療時に(時 には初回におい

ても)経験するINHあ るいはRFPに対する耐性菌の感

染が難治結核症の原因として問題になっているが、近

年米国において4～8剤 に耐性を示す多剤耐性結核菌

による致命率の高い結核症の院内流行が相次いで報告

され、大きな関心を呼んでいる。HIV感染者が多数を

占めるとはいえ約10%は 非HIV感染者であり、今後本

邦においても同種の流行の発生をみる可能性が憂慮さ

れている。一方感受性菌感染であっても副作用のため

に抗結核薬の継続投与が困難な症例も少なかちず存在

し、またHIV感 染に限らず悪性腫瘍などによる全身抵

抗減弱状態を基礎に発症する結核症例も増加している。

このような現状に鑑みて、さらに強力な新薬剤の開発

が益々緊急の課題となっている。また抗酸菌の中でも

元来が多剤耐性であ ‚é Mycobacterium avium complex

(MAC)に対しては、近年になってようやく有効性を期

待しうる薬剤の開発の可能性が生まれつつある。今回

の発表では基礎および臨床での評価が進捗しつつある

新たな抗酸菌治療薬についての最近の動向を紹介する。

1)　新リファマイシン誘導体:KRM-1648

本薬剤は鐘淵化学工業生物化学研究所における長年

の研究の結果合成された多数の新リファマイシン誘導

体 (3'-hydroxy-5'-alkylpiperazinyl-benzoxazino-

rifamycin に含まれ る化合物:KRMs)の 中か ら、結核

菌およびMACに 対す るin vitro, in vivo の両面での

高い抗菌活性および薬物動態や毒性に関する予備的な

検討成績を基礎に、将来の臨床使用を目指して選び出

された薬剤である。第67回の本学会総会(広 島,1992)

のシンポジウム 『難治性肺結核の治療』においてKRM
-1648の 結核菌並びにMACに対するRFPを遙かに凌駕

する高い抗菌活性とともに、結核菌およびMACに よる

実験感染症に対する他剤との併用による良好な治療効

果について報告 し、本薬剤の臨床使用の可能性につい

て も言及 した。今回は 、その後のマウスMAC実 験感染

症に対するKRM-1648とclarithromycinと の併用効果

やその他の実験成績を含めて、改めて本薬剤の研究開

発の現況について概説す る。

2)　他の新 リファマイシン誘導体

1980年 代以降 、欧米を中心に多数の リファマイシン

誘導体 (rifabutin(RBT), rifapentine, FCE-22250,

FCE-22807, SPA-S-565, CGP-7040, CGP-27557, CGP

29861な ど)に 関す る研究が為されてきた。その中で

RBTは 結核菌に対 してRFPよ りも優れた抗菌力 を示す

とともに、1980年 代後半に欧米で開始された臨床試験

でHIV感 染者におけ るMAC感 染に対す る予防効果が期

待 されている。

果について報告 し、本薬剤の臨床使用の可能性につい

て も言及 した。今回は 、その後のマウスMAC実 験感染

症に対するKRM-1648とclari七hr(服ycinと の併用効果

やその他の実験成績を含めて、改めて本薬剤の研究開

発の現況について概説す る。

3)　ニ ューキ ノロ ン

1978年 の norf loxacin (NFLX)の開発 を契機 として、

グラム陽性菌・陰性菌の双方に優れた抗菌力を示す抗

菌薬として相次いで開発されたいわゆるニューキノロ

ン系抗菌薬の中の多くが基礎的検討の結果、結核菌、

M. kansasii, M.fortuitum 等の抗酸菌にも抗菌活性を

示す ことが確認された。 とりわけSPFX,OFLX,CPFXが

in vitro で優れた抗菌活性を示す。OF似については

臨床的にも有効性が認められている。これらのニュー

キノロン系抗菌薬は既存の抗結核薬とは交差耐性を示

さないため、耐性菌感染等の結核症で重要な代替薬剤

の一つとして実地臨床での使用を余儀なくされている。

しかしながらMACに対しては必ずしも十分な抗菌活性

を示さないようである。

4)　ニューマクロライ ド系抗生物質

近年開発されたマクロライド系抗生物質の中でも、

clarithromycin(CAM) はMACに 対 す るin vivo(実 験 感

染)抗 菌活性を示し、既に欧米ではHIV感染者におけ

る全身性播種型感染の治療に用いられ有効性が確認さ

れつつある。本邦でも非HIV感染者の 肺MAC症に対し

て多施設でCAMと他の抗結核薬の併用が試行されよう

としている。但し比較的早期の耐性発現を憂慮する研

究者もあり、投与量・方法、併用術式などについては

今後さらに検討を要する。
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シIII-3

結核症の生体防御機構の解析とそのBRM療 法への応用

川 上 和 義(琉 球 大 学 第 一 内科)

人 口 の 高 齢 化 、 医 療 の 高 度 化 に よ る担 癌 患

者 や 難 治 性 疾 患 患 者 の 長 期 生 存、AIDSの

出現 な ど に よ り感 染 抵 抗 力 の 低 下 した い わ ゆ

る compromised host が 増 加 して お り、 種 々

の 菌 に よ る感 染 症 が 問題 に な りつ つ あ る 。 中

で も結 核 症 は優 れ た化 学 療 法 剤 の 開発 に よ っ

て 順 調 に 患 者 数 が 減 少 して き た が 、 最 近 そ の

減 少 速 度 も鈍 化 しあ る い は む しろ 増 加 傾 向 さ

え 見 せ 始 め て き て お り世 界 的 な 問 題 と な りつ

つ あ る。 さ ら に従 来 の 結 核 症 と 異 な り、 高 齢

者や compromised host の様な感染症弱者に

お け る結 核 症 が 非 常 に 大 き な 問 題 に な っ て お

り、 こ の よ うな 患 者 の 中 に は 十 分 な化 学 療 法

を 施 行 し て も 治 療 に抵 抗 し難 治 化 す る症 例 が

み られ る こ と か ら、 低 下 した 感 染 抵 抗 力 を 高

め る よ うな 治 療 法 の 開 発 が 今 後 望 まれ る。

従 来 よ り結 核 の 免 疫 にお い て 細 胞 性 免 疫 の

重 要 性 が 指 摘 され て お り、 抗 原 →T細 胞 → リ

ンホ カ イ ン→ マ ク ロフ ァー ジの 活性 化 と い う

図 式 が 大 ま か に 考 え られ て い た。 しか しこれ

らの 細 胞 間 の ネ ッ トワ ー クに 関 わ る サ イ トカ

イ ンや 接 着 分 子 を 含 む 種 々の 細 胞 表 面 分 子 に

つ い て、 あ る い は γδT細 胞 やNK細 胞 な ど

の マ イ ナ ー な 細 胞 集 団 の 生 体 内 で の 感 染 防御

に お け る 役 割 な ど に つ い て は 未 だ 必 ず し も十

分 に は 理 解 され て い な い 。 我 々は 、 マ ウ ス

モ デ ル を 用 い て 結 核 感 染 防 御 機 構 の解 析 を 試

み て い る。BCG抵 抗 性 のDBA/2マ ウ ス に経 静

脈 的 にBCGを 接 種 後 肺 内 リ ンパ 球 、 マ ク ロフ

ァ ー ジ(Mφ)上 の 表 面 マ ー カ ー を フ ロー サ

イ トメ ト リー を用 い て 解 析 した 。 最 も顕 著 な

変 化 は リ ンパ 球 分 画 中のMacl(CDllb)陽 性 細

胞 の 増 加 で あ っ た。 無 処 置 マ ウ ス の 肺 内 に は

もと も と約20%程 度 のMacl陽 性 リンパ 球

が 存 在 して お り、 脾 臓 リンパ 球 の3～5%に

比 べ 大 き な集 団 を 形 成 して い た 。BCG接 種 に

よ り約40%程 度 に ま で増 加 し、 さ らに 細 胞

表 面 上 のMHCク ラ スII(Ia)、ICAM-1の 発 現

増 強 が み られ た。 ま たIL-2Rα 鎖 陽 性 細 胞 の

増 加 も観 察 され た。 この 細 胞 群 は Large Gr

anular Lymphocyte (LGL) の 形 態 を 示 し、CD
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(10～20%)、 非 特 異 的 エ ス テ ラ ー ゼ 染

色 陰 性(<3%)で あ る こ とか らNK細 胞 、

T+LGLの よ うなMHC非 拘 束 性 キ ラ ー 活 性 を 示

す 細 胞 群 で あ る と 考 え ら れ る 。 ま た、 この 集

団 中 に は γ δT細 胞 受 容 体 陽 性 細 胞 も含 まれ

て お り、BCG感 染 に と も な って そ の 割 合 の

増 加 が み られ た 。 他 方 、Mφ もBCG感 染 に よ

って 増 加 し、 表 面 上 のIa、ICAM-1の 発 現 増

強 が み られ た。Macl陽 性 リ ンパ 球 、Mφ 上 の

Ia、ICAM-1の 発 現 増 強 は、CD4+T細 胞 を 除

去 した マ ウ ス や抗 体 で 内 因 性 のIFN-γ を ブ ロ

ック した 際 に 強 く抑 制 され る こ と か ら、 ヘ ル

パ ーT細 胞 か ら産 生 され たIF邸 γに よ っ てM

acl陽 性 リンパ 球 やMφ の 活 性 化 が ひ き お こ

され る もの と考 え ら れ た 。 実 際 にBCGを マ ウ

ス に 感 染 後1日 目で 既 に肺 内 にIFN-γ mRNAの

発 現 が 認 め られ 、7日 目 で もそ の 発 現 が 持続

して い た 。 次 に 、 ヒ ト型結 核 菌 を マ ウ ス に感

染 さ せ 経 時 的 に肺 内 の 菌 数 を 調 べ る 系 で もC

D4+T細 胞 の 除 去 や 内 因性IFN-γ の ブ ロ ッキ ン

グ に よ って 肺 内 で の結 核 菌 排 除 が 抑 制 され る

こ とか ら、 実 際 に生 体 内 で もヘ ル パ ーT細 胞

の 存 在 と 内 因 性IFN-γ が 感 染 防 御 機 構 に お い

て 重 要 な こ と が わ か っ た。 これ らの こ と は 、

IFN-γ が 結 核 のBRH療 法 に 応 用 で き る 可 能 性 を

支 持 す る もの で、 現 在 ス テ ロイ ド投 与 マ ウ ス

やCD4+T細 胞 欠 損 マ ウ ス の よ うな compromis

ed host model を用 い てIFN-γ 単 独 ま た は 種

々の サ イ トカ イ ン や他 のBRM療 法 剤 との 併 用

療 法 を試 み て い る。

他 方 、 当教 室 で は 難 治性 肺 結 核 症 患 者 に 新

しい 治 療 の 試 み と して 養 子 免 疫 療 法 を 実 施 し

た。 患 者 自身 か ら得 られ た 末 梢 血 単 核 球 を 菌

体 成 分及 びrIL-2と と もに 培 養 した 後 患 者 の

静 脈 内 に 戻 し移 入 した。 そ の結 果 体 重 増 加 、

解 熱 、 炎 症 所 見 の 改 善 、Gaffky号 数 の 一 時 的

改 善 な ど有 用 性 が 確 か め られ た。 今 後 は動 物

実験 な どの 基 礎 的 検 討 を重 ね て よ り有 効 な 治

療 法 とな る よ う改 善 を 加 え る必 要 が あ る もの

と思 わ れ る。 ま た 、 養 子 免 疫 移 入 と サ イ トカ

イ ン との 併 用 療 法 も考 え ら れ る が 今 後 の 課 題

で あ る。
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シIII-4

非定型抗酸菌症に対するマクロライ ド薬の臨床効果

朝野 和典(長 崎大学第2内科)

近年増加傾向がみられ、化学療法剤が奏功しにく

い非定型抗酸菌感染症に対して、新しいマクロライ

ド系抗生物質が有効であることが判明してきた。

ク ラ リス ロマ イ シン (clarithromycin: CAM) は

14員 環 の新 しい 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 難 く、経 口吸収

が良 好 で、血 清 中濃度 も高 く、半 減期 も長 い。 この

た め組織 移行 性 も良好 で あ り、 またin vitroにお いて

Mycobacterium avium complex に対して優れた抗菌

力 を示 す こ とが 報告 され てい る。実験 動物 を用 いた

in vivoの 成 績や 、欧 米に お けるAIDS患 者 の播種 性

Mavium comprex 感染症に対してCAMが 優れた効

果を示すことが報告されている。

このような結果から、慢性の肺感染症で、しかも

有効な治療薬剤の少ない非定型抗酸菌症に対しても

全身性Mavium complex 感染症同様の有効性が期待

され てい る。

そこで長崎大学第2内 科とその関連病院において

Mavium complex による慢性の肺感染症である非定

型抗酸菌症に対する臨床的効果および安全性を検討

した。

臨床より分離された Mavium complex に対する抗

結 核剤(INH、RFP、EB)、 ニ ューキ ノ ロン剤 であ

るOFLX、 お よびCAMのMICを 測定 した。 その結

果M.intracellulare に 対 す るMIC80はRFPO.39μg/ml,

CAM0.78μg/ml,OFLX3.13μg2／ml,INH6.25μg/ml,

EB12.5μg/mlで あ り、CAMはRFPに 次 い で 良 好 な

抗 菌 活 性 が 認 め られ た 。M.aviumに 対 す るCAMの

MIC50は6.25μg/mlと 、 他 の 薬 剤 に 比 べ4管 優 れ て

い た が 、M.aviumは M.intracellulare に比べいずれの

薬剤に対しても耐性傾向が強かった。

臨床的に診断基準を満たしたM. avium complex に

よる非定型抗酸菌症患者に対しCAMを 投与し、臨

床的な有効性について検討を加えた。

非定型抗酸菌症初回治療患者(A群)、 非定型抗

酸菌症患者で過去に他剤による治療が無効であった

患者(B群)計20症 例(男 女 比:11:9、 平均 年齢

68.8歳)を 対象 と した。

A群 患者にはINH、RFPの2剤 の抗結核剤とCAM、

B群 患者には従来の薬剤にCAMを 追加して投与し

た。投与量はCAMを1日2回400mgで あった。中間

集計段階で総合評価可能であった10例について解析

すると、臨床症状改善が29%で あり、菌の陰性化が

38%の 症例に認められた。これらを総合した総合臨

床効果判定では改善が25%、 不変が57%で あった。

安全性では安全性に問題があると判断されたのは

GOT、GPTの 上昇した1例のみであり、痺れ感、嘔

気などの副作用が各1例 に認められたがいずれも投

与を継続中に軽快した。

これらのことを含めた有用性判定では67%の 症例

が有用であると評価された。

中間段階で集計された症例のすべてが従来の抗結

核剤では無効であった非定型抗酸菌症を対象として

いるにも関わらず、有用性が67%と いう成績が得ら

れ、CAMの M.avium complex による慢性の肺感染

症である非定型抗酸菌症に対する臨床的有効性が示

された。

また、細菌学的効果を判定することのできた13症

例 (M.avium 3株 、 M.intracellulare 10株) につい て

M. aviuni とM.intracellulare に分けて検討してみると、

菌の陰性化した3例は M.intracellulare 2株 、 M.avium

1株 であ り、M.intracellulare の10株 中7株 は細菌学

的効果は不変であり、in vitro の結果と必ずしも相関

しない結 果で あ った 。

現在これらのすべての症例の最終集計を行ってい

るので、臨床効果とその背景因子についての解析も

併せて行い、CAMの M.avium complex による慢性

肺感染症に対する臨床的評価および安全性を報告す

る。

さらにその作用機序や体内動態についても、マウ

スを用いた動物実験や従来の報告とも合わせ検討し

報告する。

―72―



1994　 年3　 月 205

シIII-5

気管支結核症に対するSM吸 入療法

力丸 徹(久 留米大学第一内科)

肺結核 のみの症例 に比較 して、気管 ・気管支に結核

性病変 を伴 う症例はその臨床像 に特徴がある。すなわ

ち、比較的がん こな症状を伴い、診断および治療の遅

れや不適切 な治療 が気管 ・気管支の狭窄 をきた し、 と

きに外科的処置を要す る。 また、胸部X線 所見に乏 し

い症例 も多 く、気管支喘息や気管支炎 と誤診 される例

も認 め られる。治療 においては、 ス トレプ トマイ シン

(SM)が 狭窄を助長 するため使用すべ きでない という

意見 や、逆に多剤併用で早期 に治癒を目指すべきとの

意見 もある。 ステロイ ドの併用 について も統一 した見

解 はな く、気管支結核症に対 する治療法 には、まだ検

討 の余地が残 っている。今回、気管支結核症に対 しSM

とステロイ ドの混合液の吸入療法を行い、その吸入療

法 の有 用 性 を検討 した。 投与薬 剤 お よ び投 与量 は

SM100mg、 デキサメタゾ ン0.5mg、 ナファゾ リン0.

1mgを ジェッ ト式 ネブライザ ー使用時には生理食塩水

3mlで 、また超音 波ネ ブライザ ーを使用 した場合 は生

理食塩水10mlに 溶解 し1回 量 とした。投与方法は1日

2回 、約15分 かけて吸入 した。臨床的 に応用する前 に、

健常 ボランテ ィアに対 しSM吸 入を行い、 その前後で

肺機能検査および経時的なSM血 中濃度を測定 した。4

例 においてHI-298オ ー トスパイロ(Chest社)を 用い

てVC、%VC、FEV1.0、FEV1.0%を 測定 したが、吸入

前後で有意 な変化は認 めなか った。 ジェッ ト式 ネブラ

イザ-5例 、超音波ネ ブライザ-5例 の計10例 におい

て経時的 なSM血 中濃度 をダイナボッ ト社のTDXシ ス

テムによ り測定 したが、測定可能範囲以下 の場合が多

く、全身的 な副作用を生 じる可能性は低いと考え られ

た。臨床応用後、吸入前後での経時的な血液 ガス分析

を結核患者6例 において行 ったが、PO2お よびPCO2と

も著明 な変化は認 めなか った。臨床応用 を行 うにあた

り、倫理的 にSM吸 入療法単独 で治療を行 うことがで

きないため、多剤(主 にINH、RFP、EB)に 吸入療法

を併用 し治 療をお こなった。併用療法 ためSM吸 入療

法単独の治療効果判定が困難であ り、評価が主観的に

なる可能性が指摘 された。そのため、まず過去10年 間

の活動性気管支結核症患者41症 例の うち、2回 以上の

内視鏡検査 を行いその治癒過程を観察できた31例 につ

いて、治療経過 と内視鏡所見 との関係 を検討 した。 そ

の結果、初期 は治癒傾向を認 めない潰瘍性病変が主体

で、治療に伴 い潰瘍の周囲 または潰瘍底 より上皮が再

生 して くることが観察 された。そ して徐 々に白苔が薄

くなり、また一部の症例 においては経過中に隆起性病

変を認めるが、最後 には潰瘍や隆起性病変は消失 した。

そ こで我々は、気管支結核の治癒過程を内視鏡的 に3

型 に分類 し、治療効果 の判定に応用 した。再生上皮 を

伴わない潰瘍性病変を活動期(A期)、 再生上皮 を伴 う

潰瘍性病変 を治癒期(H期)、 潰瘍性病変が消失 した時

期 を瘢痕期(S期)と した。 さらに、S期 を隆起 を伴 う

S1、 伴わないS2の 亜型 に分類 した。すなわち、適切な

治療を行うことによ って早期 にA期 がH期 、S期に移行

すると考 え、治療開始後H期 やS期 に入 った期間を こ

れまでの治療法 と比較検討 し、SM吸 入療法の有効性の

証明を試 みた。潰瘍性病変を伴 う気管支結核症患者を

対象 とし、9例 に対 しSM吸 入療法を行 い、その治癒過

程をSM吸 入療法を行 って いなかった時期 の33例 と比

較 した。SM吸 入療法 を行 った症例はそれまでの療法

に比べ、有意な差 を持 って早期 にH期 およびS期 に移

行 した。 また、統計学的な検討は行 って いないが、SM

吸入療法症例の方が気管支狭窄の程度 が軽微 とい う印

象を受 けた。実際、一般的 な治療法 で気管支狭窄 の悪

化および長期間 の潰瘍性病変の残存を認めた症例で、

SM吸 入療法を行 うことによ り速 やかに潰瘍性病変の

消失 および狭窄の改善 を内視鏡的計測法で確認 した例

も1例 ではあ るが経験 した。治療効果は菌の抗生物質

に対 する感受性や、病巣 におけ る組織内抗生物質濃度

に強 く影響 される。気管支結核 とSMと の関係で考え

ると、SMは 結核菌 に対す る抗菌力 は強 い。 しか し、

RFPな どの血液内濃度は気管支内濃度 より高値であ る

のに比べ、SMの 気管支内濃度は血液内濃度 の10か ら

20分 の1程 度であり、気管支 内移行性の低 い薬剤 と考

え られている。 この ことより気管支結核症 にSMを 用

いる場合、全身投与 より吸入の ほうが理 にかな った方

法 と思われる。以上 の理 由で気管支結核症 にSM吸 入

療法を試みたが、 この療法 は重篤 な副作用 も認 めず、

気管支結核症の治癒を促進す るもの と考 えられた。
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シ ンポ ジ ウムII

壊死性肉芽腫の成立機転 とその機能を巡って

座長 河端 美則(結 核研究所病理)

赤川 清子(国 立予研 ・免疫部)

始めに

肺結核症の病理形態学的特徴は乾酪壊死と類上

皮細胞肉芽腫形成である.い ずれも細胞性免疫の

発動と考えられながらも,類 上皮細胞肉芽腫形成

は生体防御反応であり,乾 酪壊死は生体に不利な

免疫病理であるとの理解がされてきているようで

ある.近 年類上皮細胞肉芽腫形成に関与するサイ

トカインなどの情報が集積してきている.本 シン

ポジウムにおいて類上皮細胞肉芽腫形成と乾酪壊

死が生体防御上いかなる意味を有する現象なのか

を念頭に起き,類 上皮細胞肉芽腫や乾酪壊死形成

の機序と機能を検討してみたい.そ のため内容を

結核症に限定せず,肉 芽腫を形成する感染性疾患

として,ら いと住血吸虫症,非 感染性肉芽腫症と

して肺ランゲルハンス細胞性肉芽腫症(LCG)

を選んだ.こ れらの肉芽腫は必ずしも全て類上皮

細胞肉芽腫ではなく,ま た乾酪壊死を来すのは結

核のみであるが,ら いでも壊死をみることもあり

,ま た寄生虫でも犬フィラリア症では肺に壊死性

肉芽腫が形成される.今 回は結核とは若干違った

肉芽腫と壊死を来す疾患をも対象として共通する

機序を抽出してみたい.ま た,こ れら肉芽腫を構

成ずる細胞の中心となる血中単球 ・マクロファー

ジとその分化に関して2題 が選ばれた.

1.　最初に赤川先生から各種サイトカインの作用

により血中単球が様々な方向への分化を行うこと

が報告される.特 にGM-CSFとIL-4の 作

用により単球がランゲルハンス細胞様の機能と形

態を呈することに触れていただき,肺LCGの 主

要構成細胞であるランゲルハンス細胞が単球の特

殊分化した細胞であり,類 上皮細胞と分化の方向

の相違に過ぎないことを報告していただく.

2.　続いて福田先生より肺LCGを,主 として病

理形態学的立場から報告していただく.肺LCG

の原因は不明であるが,ど のような過程を経て形

成されるか,ま た形成過程における肺組織障害と

その後の病変部の線維化や一部にみられる嚢胞化

の機序,さ らにいかなるサイトカインが肉芽腫形

成に関与しているかなどについても自検例中心に

報告される.

3.　伊奈先生には細胞培養系を使用して,単 球か

ら類上皮細胞肉芽腫形成に至る過程と,形 成に関

与するサイトカインの役割を報告していただく.

この実験系はビーズ表面にサイトカインを付着さ

せ,そ のビーズ核を中心として形成される細胞の

分化 ・成熟による肉芽腫を検討するユニークな系

である.通 常の組織学的検索では,立 派な組織化

された類上皮細胞肉芽腫が形成された.

4.　坂本先生には結核症における乾酪壊死を滲出

反応後の壊死と増殖性反応後のそれとに分けて,

それぞれの壊死内部の菌量,浸 潤細胞,サ イトカ

インなどの免疫組織化学的検討をしていただく.

それらにより両者の壊死の機序の相違を浮彫りに

し,ま た同時に類上皮細胞肉芽腫に関してもある

程度触れていただく.

5.　後藤先生には結核菌と同じ抗酸菌による疾病

であるらいの病理を報告 していただく.ら いは個

体の免疫状態によけ臨床的にも病理学的にも広い

スベクトラムを有しており両極に類結核型とらい

腫型がみられる.組 織反応の差異を来す理由はま

だ充分に理解されていないが,関 与するサイトカ

インの相違はある.各 々の組織反応による菌の増

殖阻止と組織障害に関しての知見は,生 体防御と

免疫病理との関係を考慮するうえで重要な,参 考

になる成績である.

6.　金沢先生にはマススを対象とした,実 験住血

吸虫性肉芽腫の成立過程と退縮におけるサトカイ

ンの関与を中心として報告していただく.住 血吸

虫性肉芽腫は類上皮細胞のみでなく,好 酸球もみ

られる.寄 生虫からの防御と組織障害の点からT

H1細 胞,TH2細 胞,そ れぞれの放出するサイ

トカインの役割を含め,自 らの実験系での成績を

中心とした報告がされる.

これらの報告と討論を通して,微 生物や無生物

の侵入に際しての,個 体にみられる壊死を含む肉

芽腫性炎症の理解が深まれば幸いである.
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ヒ トマ ク ロ フ ァ ー ジの 分 化 とサ イ トカ イ ン

赤 川 清 子(国 立 予研 ・免疫部)

マクロフ ァ-ジ(Mφ)は,肉 芽腫 を構成 す る主

要 な細 胞で あるが,病 気 の種類 及び時期 な どに より

Mφ とは形 態 的に異 な る特徴 を有 した,類 上皮細 胞,

巨細胞 及び 多核 巨細胞 な どと呼 ばれ る細 胞に分 化 し

た もの も出現 して くる。 しか し,肉 芽腫形 成及 び

Mφ の上 記細胞 への分 化機構 に関 しては不明 な点が

多い。一般 に各組織Mφ は,血 中単球 に 由来 す ると

考 え られてい る こと より,ヒ ト血 中単球 を用 いその

Mφ や多核 巨細 胞へ の分 化機構 を解明 す る ことは,

肉芽 腫形 成に おけ るMφ の分 化機構 を解明す る上で

有 用で あろ う。

先 に 我 々 は,M-CSFやGM-CSFな どの

CSFが マ ウ ス 肺 胞Mφ の 増 殖 を 促 す の み な らず,

そ れ ぞ れ 性 質 の 異 な る2種 類 のMφ へ と分 化 さ せ る

こ とを 報 告 し,Mφ の 多様 性 由来 の 原 因 の一 つ は,

少 くと もMφ 形 成 に 関 与 す るCSFの 違 い で あ る こ

と を示 唆 して き た。 ヒ ト単 球 を 用 い,そ のMφ へ の

分 化 及 び増 殖 に 対 す るM-CSF及 びGM-CSF

の 影 響 を 検 討 し,ヒ ト単 球 の 場 合 もMφ へ の 分 化 ・

増 殖 は これ らのCSFに よ り誘 導 さ れ る こ と,そ の

場 合、 形 態 ・機 能,表 面 抗 原 の 発 現 な どで 性 質 の 異

な る2種 類 のMφ が,異 な るCSFで 誘 導 さ れ る こ

と,-ま た,IL-4やIFN-γ がCSFに よ る ヒ

ト単 球 の 増 殖 ・分 化 をmodulateす る こ とを み い だ

した の で 報 告 す る。

ヒ ト単 球 を ヒ ト組 換 型(rh)M+CSF(森 永 乳

業 よ り供 与)及 びrhGM-CSF(キ リンビ ール よ

り供 与)の 存 在 下 に 培 養 す る と,濃 度 依 存 的 にDN

A合 成 の誘 導 と細 胞 数 の増 加 を認 め た。 培 養後 の 細

胞 は,Mφ の特 徴 を 有 して い た が,M-CSFとGM-

CSFで は,そ れ ぞ れ 異 な る形 態 を して い た 。 い ず

れ のMφ も100%EAロ ゼ ッ トを形 成 した が,EAの

貧 食 能 は,M-CSF由 来Mφ の 方 が 強 か っ た。 い

ず れ のMφ もCDllb,CDllcお よびDR抗 原 を 発

現 して い た が,CD14,CD71,DQ,710Fな ど

の 抗 原 の 発 現 は,両 者 で 異 な る こ とが 知 られ た 。 ま

た,ザ イ モ ザ ン やS.aureus加 熱 死 菌 刺 激 に よ る

H2O2産 生 は,M-CSF誘 導Mφ の 方 が,GM-

CSF誘 導Mφ に比 べ 高 い こ と が し られ た 。

IFN-7は,GM-CSF及 びM-CSFい ず

れ に よ る ヒ ト単 球 の増 殖 を抑 制 した が,IL-4は

GM-CSFに よ る単 球 の 増 殖 の み を 抑 制 した 。

IL-4の ヒ ト単 球 へ の 抑 制 作 用 は,増 殖 抑 制 の み

な らず,GM-CSFに よるMφ へ の 分 化 も抑 制 す

る こ とが 知 られ た 。IL-4とGM-CSF共 存 下

に 単 球 よ り分 化 した 細 胞 はMφ と異 な り,プ ラ ス チ

ッ クへ の粘 着 性 が 認 め られ ず,貧 食 能 を 有 しな い 樹

状 細 胞 様 の 形 態 を した 細 胞 で あ る こ とが 知 られ た 。

この 細 胞 は,ヒ トの ラ ン ゲ ル ハ ン ス 細 胞 が 保 有 す る

CD1抗 原 を発 現 し,DR抗 原 の 発 現 は 非 常 に強 く,

自己 及 び 異 系MLRに 於 て,強 いT細 胞 刺 激 活 性 を

有 す る こ とが 知 られ た。 さ らに1L-4は,M-CSF

と共 同 して,ヒ ト単 球 よ り2～3核 性 の もの か ら10

数 個 の 核 を 有 す る 多 核 巨細 胞 の 形 成 を 誘 導 す る こ と

が 知 られ た 。IL-1α,TNFα,IL-6,

IFN-γ,GM-CSFは 単 独 又 は,M-CSF

と 共 存 させ て も 多核 巨 細 胞 形 成 を誘 導 で き ず,更 に,

IFN-γ 及 びGM-CSFは,IL-4に よ る 多

核 巨細 胞 形 成 に 抑 制 的 に 作 用 す る こ とが 知 られ た 。

こ れ らの 結 果 よ り,M-CSF及 びGM-CSF

は,ヒ ト単 球 のMφ へ の 分 化 ・増 殖 を 誘 導 す るが,

両 者 は性 質 の 異 な るMφ へ の分 化 を そ れ ぞ れ 誘 導 す

る こ と,又,CSFに よる単 球 のMφ へ の 分 化 ・増

殖 は,IL-4やIFN-7に よ り影 響 さ れ,IL

-4は ,GM-CSFと 共 同 して,樹 状 細 胞 へ の分

化 を,ま たM-CSFと 共 同 して,多 核 巨細 胞 へ の

分 化 を 誘 導 す る こ とが 知 られ た 。 現 在,ヒ ト単 球 よ

り誘 導 した 多 核 巨細 胞 が,肉 芽 腫 内 の そ れ と同一 の

もの か 否 か,ま た そ の 機 能 な どに つ い て 検 討 中 で あ

る。
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肺 ランゲルハ ンス細胞 肉芽腫症

福 田 悠(日 本 医科大学第1病 理)

ランゲルハ ンス細胞 肉芽腫症(LCG)は,ラ ンゲル

ハ ンス細胞(LC)と 好酸球の浸潤 を主とする比 較的良

性の肉芽腫 性疾患である。以前 は,"ヒ スチオサイ トー

シス ・X"も しくは,"好 酸球性肉芽腫症"な どと呼

ばれてきたが,ラ ンゲルハ ンス細胞 の重要性 が認識さ

れるようにな り,LCGが 一般 的 とな りつ つある。肺

LCGは,多 発陛ではあるが成人例では肺以外に病変 を

つ くることはまれである。肺LCGで は,肉 芽腫形成部

を中心に線維性病変,気 腫 性病変が形成 され,進 行 し

た ものでは蜂窩肺を示 す。シンポジウムでは,肺LCG

の病理 につい て述べるが,特 に不可逆的な肺胞構造の

改築機序について考察する。

材 料 は,開 胸肺 生 検(フ ラ ンスINSERM Unit82の

Dr.Bassetお よび結 核研 究所 の河 端先 生 の ご好 意 に よ

る)に よ り得 られ た肺 組織 で あ る。以 下 の抗体 を用 い

免疫 組 織化 学 を行 った 。I・III・IV・VI型 コラーゲ ン・

フィプ ロ ネ クチ ン(Fn),LCの マ ー カー であ る(Dla

・S100蛋 白,マ クロ フ ァ ー ジの マ ー カ ーで あ るCD68

・リゾチ ー ム,平 滑筋 のマ ー カーで あ る α平 滑筋 ア ク

チ ン(αSMA),造 血 細胞 の分化 ・炎 症 に重 要 なサ イ

トカイ ンで あ る顆 粒 球 マ ク ロ フ ァージ コ ロニ ー刺 激 因

子(GM-CSF),腫 瘍壊死 因子-α(TNF-α),イ ンター

ロ イキ ン-1α(IL-1α),マ トリ ッ クス メ タ ロ プロ テ

ア ーゼ-1(MMP-1),そ の 阻害物 質 で あるTIMP-2,増

殖細 胞 の マ ーカ ーで あ るPCNAに 対 す る抗 体 を用 い た。

また,一 般 光 顕 お よび透 過 電顕 に よる観 察 を行 った。

肺LCGに は,新 旧 の肉芽腫病変が同一 切片上に認 め

られることが 多い。新 しい 肉芽腫部では基底膜は断裂

し,マ クロファージ,好 酸球,PCNA陽 性 すなわ ち局

所で増生するLCが,肺 胞道,肺 胞壁,肺 胞腔 内に認め

られる。肉芽腫の辺 縁部に特に目立つ が,αSMA陽 性

の筋線維芽細胞 が肺胞 腔内に入 り込 み,Fn,I,IV,

VI型 コラーゲンな どの沈着 による肺胞腔 内線維化を形

成する。時間 のたった肉芽 腫部には,細 胞成分 は少な

く,線 維化 をみる。線維化 に埋没 した上皮基底膜は消

失 してお り,新 しい肉芽腫部 に比較 してIII型コラーゲ

ンの増加が 目立つ。 このようにLCGの 線維化 は肺胞腔

内に形成 されが,特 発 性肺線維症 などの肺線維症,ブ

レオマ イシ ン,パ ラコー トによる実験的肺 線維症 にお

いて も,線 維化 の場は肺胞腔内であることが明 らか に

されている。肺胞腔 内線維化形成には,肺 胞 上皮細胞 ・

上皮基底膜の障害が必 要で,基 底膜の断裂部位か ら間

質細胞がLCと ともに肺胞腔内に入 り込み,局 所で増殖,

細胞外基質を産生 し肺胞腔内線維化が完成する。

肉芽腫辺縁 には,拡 張性病変 が 目立つが,拡 張部周

囲の弾性線維 には断裂が認め られる。肺気腫,ブ ラ ・

ブレブ,過 誤腫性肺脈管筋腫症 の拡張病変部の壁 にも

同様の弾性 線維の障害像が認め られることが知 られて

いる。肉芽腫形成にと もない,一 方で線維 化,一 方で

間質の細胞 外基質の破 壊をともない拡張性 病変が形成

されることが示唆 される。

新 しい肉芽腫辺縁の集簇マ クロファージお よび再生

上皮にGM-CSF,TNF-α,IL-1α,MMP-1,TIMP-2を

認める。肉芽腫内のLCに 混在 したマクロファージには,

これ らサ イ トカインは陰性であ る。 また線維化の進 ん

だ肉芽腫部 では,サ イ トカインの反応は全体 に弱い。

サイ トカイ ンは肉芽腫 内には陰性 であるので,肉 芽腫

内では直接 サイ トカイ ンを介 した障害はすでに治 まっ

ていることが示唆 される。肉芽 腫辺縁 に線 維化形成が

強いのは,,同 部 にサイ トカイン発現が強い ことと関係

する可能性 がある。肉芽腫内マ クロファージ にサ イ ト

カインが陰性であるこ との意味 を考えてみたい。マ ク

ロファージの前駆細 胞にGM-(SFな どのサイ トカイ ン

が働いてLCの 分化が起 こることがin vitroの 研 究か ら

明らかにされている。 肉芽腫内 のマ クロフ ァージ と考

えだものが,実 はマクロファージのマーカーが陽性 の

LCに 分化 した細胞 を見ているの か,サ イ トカインを放

出 しきった マクロファージの姿 を見ているのか今後の

検索が必要である。

LCGの 原因はいまだ不 明であるが,何 らかの未知 の

原因による種々のサイ トカイ ンの活性化,そ れによる

もしくは,そ れに積 極的に関わるLCの 病的な肉芽 腫性

増生がLCGの 本態である可能性 がある。LCGに おける

肺胞構造の改築,す なわち線維 化形成 ・細胞外基質の

破壊による拡張性病変 形成にもこれ らのサ イ トカイン

が深 く関与 しているものと考えられる。
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類上皮細胞

○伊奈康孝(名 市大第2内科)、 WL Epstein, K Fukuyama (University of California, San Francisco)

肉芽腫 とは、類上 皮細胞 を含 む単核 細胞 の集族 が

organize された状態 と定義 されている (Adams DO, Am

 J Pathol 84: 164, 1976)。肉芽腫形成は ヒトにおいて

サル コイ ドー シス 、結核 症 、 ベ リリウ ム症 な どでみ られ

るが 、 その 形成 過程 の 詳細 は依 然 不 明で あ る。最 近 、各

種 サ イ トカ イ ンの 肉芽 腫 形 成 へ の 関 与 が示 唆 さ れ て い

る。 リ ンホ カイ ンで はTMリ ンホ カ イ ンのIL-2、IFNγ 、

Th2リ ン ホ カイ ン のIL-4、IL-5が 注 目 され、 モ ノカ イ ン

で はILl1β 、TNFα 等 の 肉芽 腫 形成 へ の関 与 が示 唆 され

てい る。 とこ ろで我 々 は、 Shistosoma mansoni) 皮下接種

によ りマウス(C57BL16)肝 に作製 した肉芽腫 を、別の

マウスに皮下接腫 すると接腫部位に肉芽腫が形成 される

ことか ら、肉芽腫内に肉芽腫形成誘導因子 (granuloma

 initiation factor, GIF) の存在することを報告 し、この

因子 がMW20kD前 後であるこ とを確認 している。今回

は、マウスにおいて1)各 種サイ トカインのin vivoでの

肉芽腫形成能の検討(特 にGIFと の差異について)、2)

in vitюの系を用い各種サイ トカイン及びGIFの 肉芽腫形

成能 を比較検討 した。さらに、 ヒ ト末梢単核細胞、気管

支肺胞洗浄液(BALF)中 細胞 を用いてin vitroの系 で各

種サイ トカインの肉芽腫形成能を検討 した。

C57BL/6マ ウス にShistosoma mansoni を皮下接種 し、

肝 に肉芽 腫 を作 製 した 。 この 肉芽腫 抽 出液 を超 遠心 後 、

上清 をSephacryl S300カ ラム にかけ、得 られたMW20kD以

下 のhactionをGIFと して用 い た。

recombinant ヒ トIL-1β1×104U、 recombinani マ ウス

TNFα10ngお よびGIFю0μgを それ ぞれ ア ガ ロー ス ビー

ズ (Affi-Gel, Bio-Rad, Richmond, CA)5×104個1m1と4℃ 、

16時 間 イ ン キ ュベ ー トす る こ と に よ りIL-1B、TNFα 及

びGIF付 着 ビー ズ を作 製 した。作 製 した ビーズ をマ ウス

皮 下 に接種 し、5週 後 に組 織 を採取 し光 顕 的 に観察 した。

同 様 に この ビーズ500個 とチ オ グ リ コ レー ト誘導 マ ウス

腹 腔 マ ク ロフ ァー ジ1×106個 を24穴 プ レー トに 注入 し、

5%CO2下 で5週 間 培養 した。 コ ン トロー ル と して非付 着

ビーズ を用 い た。 in vitro granuloma 形成の判定は、倒立

顕微鏡 による細胞 ビーズ間の反応の経時的観察に加 え

て、培養5週 目にプレー トをin situで固定 し、光顕お よ

び電子顕微鏡で観察 し行 った。細胞 とビーズの間の反応

は 、(-)～(卅)の4段 階分 けた 。 す な わち(-);ビ

ー ズ に細胞 の付 着 な し、(+);ビ ーズ に20個 以 下 の細

胞 が付 着 、(廾);ビ ー ズ に20個 以 上 の細 胞 が付 着 す る

が全 面 は 覆 わ ない 、(卅);ビ ーズ 全 面 に一 層 以上 の細

胞 が付 着 す る に分 け、 そ れ ぞ れの 培 養系 で100個 の ピー

ズと細胞 との反応を観察 した。次 にrecombinant ヒ トIL-1

β、TNFα 、G-CSF、 お よ びMDP  (muramyldipeptide) を

アガロース ビーズに付着させ、それぞれヒ ト単核細胞 ま

たはBALF細 胞 と共に、マウスの系 と同様に5週 にわたっ

て培養 し肉芽腫形成能について検討 した。 ヒト単核細胞

またはBALF細 胞 は非喫煙健常成人 より採取 した。

マ ウス の系 で は、 in vivo でIL-1β 、TNFα 付 着 ビー ズ

の 回 りに はGIFの 場合 と同様 、類 上皮 細 胞 様 の形 態 を示

す 細胞 の集 族 を認 め た が、GIFの 場合 と異 な り細 胞 間 同

志 の結 合 は ルー ズで あ った 。in vitroの 系 で は、IL-1β 、

TNFα 、GIF付 着 ビー ズ と細胞 の反 応 は培 養3週 目で ピー

ク とな っ た。GIF付 着 ビーズ で は、40%以 上 の ビー ズ が

(帯)の 反 応 を示 し、IL-1β 、TNFα 付 着 ビーズ で は そ

れ ぞ れ17%、29%が(帯)の 反応 を示 した 。 以後 、 ビー

ズ に付 着 す る細胞 数 は漸 減 した。 一方 、 コ ン トロー ル ビ

ーズ と細 胞 の 反応 はご く僅 かで あ っ た。 培 養5週 目 に そ

れ ぞ れの培 養 系 をinsimで 固定 し(卅)反 応 を示 した ビ

ーズ を観察 してみ る と、光 顕 レベ ル でIL-1β 、TNFα 、

GIF付 着 ビーズ に結合 した マ ク ロ フ ァー ジの 一 部 は類 上

皮細 胞 様形 態 を示 した 。 しか し、IL-1β 、TNFα で はGIF

と異な りきれいなorganization を認 めなか った。 電顕で

はIL-1β 、TNFα 、GIF付 着 ビーズ に結合 して い る細 胞 の

中 に類 上皮 細 胞 の存 在 が確 認 され た。GIF付 着 ビーズ の

まわ りの類上皮細胞のみには、さらにinterdigitation 像 を

認 め た 。 ヒ トの 系 に お け る検 討 で は 、 サ イ トカ イ ン

(IL-1β、TNFα 、G-CSF)お よびMDP付 着 ビーズ の まわ

り末 梢 単核細 胞 の集 族 は認 め たが 、 コ ン トロ ール と して

用 いた 非付 着 ビー ズの ま わ りに はご く僅 か な細胞 付 着 を

認 め るの み であ っ た。 一 方、BALF中 細 胞 につ い ては 、

サ イ トカ イ ンお よびMDP付 着 ビーズ の ま わ りに 現在 ま

で の検討 で殆 ど細 胞 集族 を認 め てい な い。
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結 核 症

坂本祥一

(結核予防会結核研究所病理学研究科)

結核症はその発症,進 展に細胞性免疫が深く

関与している.す なわち,Tリ ンパ球は,結 核菌

を貧食したマクロファージより提示された抗原を

認識することでさまざまなサイ トカインを産生

し,こ れらのサイトカインはマクロファ-ジを活

性化させその殺菌能を高め,さ らにリンパ球自

身も活性化されることで病理学的には類上皮細

胞肉芽腫 と乾酪壊死といった病態が形成される

と考えられている.し かし,近 年の細胞間ネッ

トワークに由来するサイトカインや接着分子など

のin vitroにおけるさまざまな知見があるにもか

かわらず,結 核病巣形成おける詳細は未だ不明

な点が多い.

演者は病理の立場から肺結核症手術例および

剖検例を用い,結 核病巣を免疫組織化学的に検

索し,結 核病巣の成立機転とその機能の推測を

試みている.

1.　乾酪 壊死 巣

H.E.染 色で壊 死 内部 の状態 は 同定 不能 で ある

が,鍍 銀 染色 で 見 る と,乾 酪壊 死の 形態 に は肺

胞 構 造 が 保た れ て い る滲 出性 反 応後 の壊 死(E

壊 死)と,線 維 増生 の著 しい増 殖性 反応 後 の壊

死(P壊 死)が あ る こ とが わか る.チ ール ネー

ルゼ ン染 色で は 一部 のE壊 死 部 にわ ず か に陽性

像 を認 め,抗BCG抗 体 染色 で は大 部分 に広範

な陽 性 像 を示す が,P壊 死部 で は両 染 色 と も陰

性 で あ る.こ の乾酪壊 死 巣 をUCHL-1(T-cell),

L-26(B-cell)お よ びCD68(マ クロ ファ-ジ)と

HLA-DRの 各 抗体 を用 い免 疫染 色 して み る と,

E壊 死 部 に 一 致 し て 多 数 のT-cellと マ ク ロ

フ ァージの 存在 が認 め られた が,B-cellは ごく少

数認 め られ るに す ぎ なか った.ま た,E壊 死 内

部 には広範 なHLA-DR陽 性像 を認 めた.

さ らに,分 泌 型 Eosinophil cationic protein

に対 す る抗 体EG2を 好 酸球 の マ-カ-と してみ る

と,H.E.染 色 で は 同定 困難 で あっ た好酸 球が特

にE壊 死部 に一致 して 多 数認 め られ た.こ れ らの

好酸 球 は脱顆 粒 像 が著 明 で あ り,一 部 には好 酸

球特異顆粒のみがびまん性に存在する部位 も認

められた.近 年,好 酸球の特異顆粒内タンパク

の組織障害性がクローズアップされており,乾 酪

壊死形成に好酸球がいかなる関与をしているの

か興味がもたれる点である.

次 に,壊 死巣 内 に存在す るサ イ トカイ ンの 同

定 を 試み た.結 核患 者 の 血 中 にお い て上 昇 す る

とされ るTNF-α,IFN-γ と抗体 産 生や ア レル

ギー反応 の中心 的役 割 を果 たす と考 え られ て いる

IL-4に 対 す る各 抗体 を 用 いて 凍結 切 片上 で免疫

染色 を行 った.乾 酪 壊 死 巣 内 に は,び まん 性 に

TNF-α とIL-4の 存 在 が 認 め られ た.一 方,

IFN-γ は壊 死巣 内 の小 円形細 胞 に一 致 して陽性

像 が認 め られ た.

これ らの結 果 よ り,乾 酪壊死 の形 態 の相違 は

反応 様式 の相違 と関 連 して お り,ま た壊 死 の形

成 にはTh-1様 細 胞 の他 に,IL-4産 生 を中心 とす

るTh-2様 細 胞 も深 く関与 して い る可能 性 が示唆

され た.

2.　類上皮細胞肉芽腫層

類上 皮細胞 肉芽腫 層 をH.E.染 色 でみ る と,類

上皮 細胞 が密 に重 層 を形 成 して 認 め られ,所 々

に ラ ングハ ンス型 巨 細胞 が 散見 され る.こ の類

上皮 細胞 お よび ラン グハ ンス型 巨細 胞 はマ クロ

フ ァージのマー カーで あ るCD68で 陽性像 を示 し,

さ らにHLA-DRに も強陽性 で ある ことか ら抗原

提示 能 を 有す る と考 え られ た.ま た,サ イ トカ

イ ン と接 着分子 の関 与 を調 べて みる と,類 上 皮

細胞 お よび ラング ハ ンス 型巨細 胞 はIL-4お よ び

接 着 分 子 で あ るICAM+1の 発 現 を認 め た が,

TNF-α とIFN-γ お よび接 着分子 で あるELAM-

1,VCAM-1の 発現 は認 め られ なか った.

これらの結果から,類 上皮細胞肉芽腫層を構

成する類上皮細胞およびラングハンス型巨細胞

は抗原提示能を有するマクロファージ由来と考え

られ,類 上皮細胞性肉芽腫の機能もしくは形成

の過程に,Th-2様 細胞由来のメディエ-タ-と 接

着分子も関与している可能性が示唆された.
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ら い

後藤正道(国 立療養所星塚敬愛園研究検査科)

ら い は,ら い 菌 (Mycobacterium leprae) に よ る

慢性の感染症である。 らい菌 は主 として末梢神経 を侵 し,

皮膚や他の臓器(眼,上 気道,精 巣 など)も 二次 的に侵

され る。 その病変 と臨床症状 は,ら い菌 の増殖 に伴 う直

接の組織 破壊 によ るもの と,ら い菌 に対す る生体 の免疫

反応に伴 う二次性 の組織破壊 による ものがある。感染経

路 としては,鼻 粘膜 か らの塗抹感染 が有力視 されている。

感 染源(未 治療 の らい腫 らい)と 濃厚 に接触 した乳幼児

では発症 しやすいが,成 人 では感染 して も発症す ること

はまずない。現在 の 日本 では新患 は毎年20～30人/全 国

で あ り,ほ とん ど が RFP, DDS, clofaziminE 等の併

用 で外来治療 されている。免疫能 にもとつ く病型分類 と

して Ridley & Jopling の

 

I•ETT•EBT•EBB•EBL•E

LLの6型 分類が用 い られる。

らいの症状 と病理 の,病 型 による比較

らい菌 はシュワン細胞 と大食細胞 を宿主 とし,T型 で

は末梢神経 を中心 にサル コイ ドー シスに類似 した類上皮

細胞肉芽腫 が形成 され,神 経麻痺(知 覚麻痺→運動麻痺

を伴 う)の ために手足 や顔面 の強 い変形 をきたす。

ま た,経 過 中 に起 こ り うる 「らい反 応 」 と して,ら い

性結節性紅斑(ENL)と 境界群 (reversal) 反応があ

る。前者 ではLLやBL型 の経過 中に多数 の死菌 に対 し

て血 管 炎 と好 中球 浸潤 が起 きるが, Thalidomide が

(おそ らくTNFα の産生 を抑制す る ことによって)著 効

す る。

らい菌 の感染か ら発症へ至 る機序 はいまだ不明の点 が

多 いが,イ ンドの新鮮症例の皮膚 ・神経生検の解 析,敬

愛園 における再発症例,陳 旧症例の剖検所見等 に もとつ

く演者 の考 えを以下 に述べ る。

(1)　 シ ュ ワ ン細 胞 へ の らい 菌 の 侵 入 ・増殖

体 内へ侵 入 した らい菌 は,TT型 以外 では血行性 に全

身の皮膚末梢神経へ拡が り,皮 膚 末梢の知覚神経 の無髄

シュワ ン細胞の中でゆ っくりと増殖 す るのであろ う。血

清疫学 によると,流 行 地で はこの状 態の多数 のキ ャリア

の存在が推測 され る。

(2)　シュワン細胞の障害,ら い菌 の死滅 と,末 梢神経

障害の発症機序

シュワン細胞 中で増殖 した らい菌 な らびにその変性産

物 は,大 食細胞 によ って処理 されて抗原提示 が行 なわれ

るが,そ の後 の生体 の反応 は病型 によ って異 なっている。

い ったんあ る程度 まで シュワ ン細胞 での らい菌 の増殖

を許 して しま った後 に,細 胞性免疫 が発動 されると,多

数 の神経 においてBTか らBLに 相 当す る肉芽腫が形成

され,隣 接 した正常 の神経束 も炎症 に巻 き込 まれ る。 こ

こで強い神経炎をステ ロイ ドなどを使 わず に経過す ると,

短期 間に手足 や顔面 が変形す るとと もに,光 田反応 は陽

転 し,強 い後 遺症 と共 に,ら いは完全治癒す る(BL→

BT)。 しか し,細 胞性免疫が不十分で あると,長 い間 ら

い菌 との戦 いが続 く(BL)一 方,LLpolar型 で はらい

菌 は シュワ ン細胞 を炎症 な しに広範囲 にゆっ くりと障害

してい くので,病 気が進行 して初 めて軽度の手袋 ・靴下

型 の知覚低下が おこる。多 くの らい菌 は神経外 に出て,

大 食細 胞 を宿 主 とす る。 も う一 つの極 端な型 としての

TTで は,ら い菌 は手足末梢の皮膚か ら侵入す ると考 え

られて いる。比較的早期 に細胞性免疫の発動がお こり,

らい菌 はその寄生 して いる神経線 維 と共に完全 に破壊 さ

れ る。

以上,神 経障害発症の機 序か ら,ら い菌の感染 と発症

につ いて述べたが,末 梢神経 とい う 「人質」 を らい菌 か

ら無事 に救出す るための研 究 はこれか らも重要 である。
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寄 生 虫 学 領 域 で の 肉芽 腫 の 研 究 一 マ ン ソ ン住 血 吸 虫 虫 卵 肉芽 腫 の成 立 機 転

金 沢 保(国 立 予 防 衛 生 研 究 所 寄 生 動 物 部)

住血吸虫 は哺乳類、鳥類の血管 内で生活を営む寄生

虫である。人体に寄生するもの として、門脈内に寄生

す るマンソン住血吸虫Schistsoma mansoni、 日本住

血吸虫S.japonicum、 膀胱周囲の静脈内に寄生するビ

ルハルツ住血吸虫S.haematobiumが 知 られている。前

二者は門脈内を寄生場所 としているため、産卵された

虫卵は血流にのって肝臓に運ばれ塞栓を起 こし同部位

に肉芽腫が形成され る。慢性化すると肝線維化が進行

し肝硬変の原因 となる。現在、住血吸虫の感染者は全

世界で約2億 一3億 人程 と推定されている。

1960年 代にWarren等 のマンソン住血吸虫を用いた一

連の研究 によって、 この肉芽腫形成 に宿主の免疫学的

機序が関与 していることが明 らかにされ、住血吸虫虫

卵肉芽腫が注目されは じめた。それ以来、研究は主 と

してマ ンソン住血吸虫 とマウスを用いた系で進められ

ている。マ ンソン住血吸虫 はマ ウスに経皮的に感染後

、約六週 目頃 より産卵を開始 しは じめ、八週目頃に大

きな肉芽腫を肝臓 に塞栓 をお こした虫卵周囲に形成 す

るようになる。感染後約十五週目になると肉芽腫が小

さ く縮小す るようになる。このため肉芽腫の形成機序

とともに、肉芽腫が縮小 する機序 も研究の主要なテー

マ となっている。今回のシンポジウムでは演者がかか

わ った研究を中心 にこの分野の最近の知見 を概観 した

い。

今迄 に集積され た知見 によれば、虫卵肉芽腫の形成

機序 として虫卵 その ものの異物 としての影響(異 物肉

芽腫)も あることは否定で きないが、それは主要なも

のではなく、T細 胞、なかで もCD4+のT細 胞が重要

な役割をになっていると考え られている。近年になっ

てMosmann等 はCD4+細 胞がサイ トカイ ンの産生パター

ンからTH1とTH2の2タ イプに分類されることを明ら

かにした。すなわち、前者はガンマ型のIFNとIL-2

を分泌 し、後者はIL-4とIL-5を 分泌するCD4"T細

胞である。我 々は この2タ イプの うちいずれが虫卵肉

芽腫形成 に関与 しているかを明らか にす る目的でマ ン

ソン住血吸虫虫卵 由来の可溶性虫卵抗原(SEA)特 異的

T細 胞 クロー ンを作成 し肉芽腫形成 にお よぼす影響を

検 討 してみた。抗原特異 的TH1ク ローンを正常マ ウス

に移入 し、その後 マ ンソン住血吸虫虫卵を尾静脈 より

注入 し肺 に虫卵 の塞栓を形成 させ た。その後、3日 後

に剖検 し虫卵 周囲に形成された病変 を観察 した。 コン

トロール としてブ タイ ンス リン特異的TH1ク ローンを

移入 した群 に比較 してSEA特 異的T。1ク ローンを移入

した群では虫卵周囲に著明な細胞 の集積が観察 された

。 この実験 か ら抗原特異的TH1細 胞 が肉芽腫形成に関

与 している可能性が推測された。

一方、い くつかのクル ープか ら虫卵 肉芽腫 を形成 し

ているマ ウスか ら採取 した脾細胞 、あるいは肉芽腫の

細胞を培養 し、培養上清中のサイ トカインを測定 して

み るとTH1由 来のサイ トカイ ンよりTH2由 来のサ イ ト

カイ ンの活 性が高 いことが報告され ている。 また、抗

IL-4抗 体でマ ウス を処理する と肉芽腫 が小 さ くなるこ

とも報告され、Tほ2細 胞の関与を強 く示唆 するデ ータ

が蓄積されつつあ る。我 々は、 これ らの 追試を

行な ってみた。抗IL-2抗 体、抗IL-4抗 体 ならび に両

方を同時にをマ ウスに投与 し、肉芽腫 に及 ぼす影響を

観察 した。その結果抗IL-2、 抗IL-4と もに感染8週 目

の肉芽腫の大 きさ を縮小させる作用 きの あることを確

認 した。以上の ことか ら、虫卵 肉芽腫の形成 にはT。1

、TH2ともに複雑に関与 している ことが予想 され る。一

方、虫卵肉芽腫の形成 にはTNFが 主要 な役割 を果 たし

てい るとする報告 もな されている。

虫卵肉芽腫 形成機序がサイ トカインレベルで明 らか

に されつっあ るものの、その詳細 はさらなる研究 にま

たねばな らないのが現状である。

―80―



<要 望 課 題>

4月18日　 (月)

III.　結核の診断に対する気管支鏡の有用性 　〔9: 10～10: 10 B会 場 〕
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要III-1

類上皮性肉芽腫が証明された症例における結核菌の

検査成績

○ 米 山浩 英,中 村淳 一,矢 野 達 俊,安 達倫 文,

木 村 丹,田 野 吉彦,松 島敏 春(川 崎 医大 川崎 病 院

内科),原 宏 紀,中 嶋健博(倉 敷第1病 院)

〔目的〕 気 管 支鏡検 査 が施行 され,組 織学 的 に結

核 と診断 された症 例の 細 菌学的 検査 成績 を検 討 し,

病理学 的検 査の 有用性 を評価 す る こと。

〔対象 な らびに 方法〕1985年4月 か ら95年9月

迄 の8年6ヵ 月 間に気 管 支鏡検 査 が行 われ,組 織学

的 に類上 皮性 肉芽腫 が証 明 され た症例 を対 象 とした。

その 中か ら,サ ル コ イ ドー シス や非 定型抗 酸 菌症 は

除外 し,臨 床的 に も肺結 核 に合致 す る症例,14例

につい て検 討 した。

〔結果 〕 胸部X線 写 真 は結 節 影8例,限 局性 浸潤

影5例,び まん性 陰影1例 で,何 れ も陰影 の確 診 の

た めで あ り,浸 潤 影 の1例 は気 管支 結核 を確 か め る

た めで あ った。喀痰 抗 酸菌 は塗 抹陽 性2例,培 養陽

性5例 で あ り,塗 抹 陽性 例 は肺 癌同 部位 合併1例,

珪 肺合併1例 で あ った。 気 管支鏡 下採 取検 体 に よる

塗抹 陽性 例は5例,培 養 陽性 例7例 であ った 。何 れ

の 方法に よって も細 菌学 的 に結 核菌 が証 明 されて い

ない 例が4例 あ り.,逆 に,全 て の検 体か ら塗 抹,培

養 と も陽性 で あ った例は4例 で あ った。 なお,同 期

間 中に気 管支鏡 下生 検 で確 診が つかず,切 除 肺 にて

確 診のつ い た例が4例 あ ったが,こ れ らの症 例は 全

て の検体 で 菌陰性 で あ った 。

〔考案〕 臨床 的 診断 が困難 で,気 管支鏡 下 生検 標

本 にて組 織学 的 に診断 され うる肺結 核で も,細 菌 学

的 に菌 陽性例 が約7割 で あ った。 喀痰 陽性 例 は約5

割,菌 が全て 証 明で きず,組 織学 的にの み証 明 され

て いた もの も3割 で あ った。

要III-2

結核症と非定型抗酸菌症におけるTBLB所見の比較

佐世保市立総合病院内科

○前崎繁文、増本英男、荒木 潤、浅井貞宏

佐世保市立総合病院検査科 猿渡克比孔

佐世保市立総合病院病理 岩崎啓介

【目的】PCR法 によって結核症(結 核)お よび非定型

抗酸菌症(非 定型)の 早期診断が可能にな りつつある

が、結核か非定型かの鑑別や薬剤感受性検査 のために

は菌 の分離培養 をす ることが必 要であ り、今 後 も気管

支鏡 は本症の診 断に有用 な検査 であると考え られる。

これ まで、気管支鏡検査 において気管内採痰(採 痰)

や気管支洗 浄液(BL)の 塗抹、培養 の検討がなされて

いたが、TBLBの 病理所見 に関す る検 討は少 ない。そこ

で今 回、我 々は過去3年 間に採痰 もしくはBLに て菌が

培養 された症例 に対 して結核 と非定型 におけるTBH3の

病理所見の比較 を行 ったので若干の検討 を加 え報告す

る。 【対象】対象 は過去3年 間に当院の内科において気

管支鏡検査 が施行 され採痰 ない しはBLで 結核 菌ない し

非定型抗酸菌が分離培養 された症例46例 を対象 とした。

内訳 は結核29例 、非定型17例 で、性別は結核 で男

性20例 、女性9例 であ り、非定型は男性2例 、女性

15例 で あ っ た。 年 齢 は結核 で平 均56歳 、非 定 型 で

平 均60歳 で あ っ た。 【結 果 お よ び考 察1結 核29例

では 採 痰 の み施 行 され た例 が10例 、BLの み 施行 さ れた

例 が1例 で、18例 は 両 者 が施 行 され 、 そ の う ち2例 が採

痰 の み、6例 がBLの み 、10例 が両 者 に菌 が分 離 培 養 さ

れ た。 非 定 型17例 で は採 痰 の み施 行 され た例 が7例 、

BLの み 施行 さ れた 例 が3例 で、7例 は両 者 が 施 行 され、

その1例 が採 痰 のみ 、1例 がBLの み、5例 が 両 者 に て菌

が 分 離培 養 された 。 結核29例 中20例 、非 定 型17例 中11

例 にTBLBが 施 行 され た。 そ の病 理 学 的所 見 は結 核 にお

い て、Tuberculosis9例(1例 疑 い)、Granulomatous

 lesion3例 、Chronic bronchitisとFibrosisが そ れぞ れ2例 、

その他4例 であ った 。非 定 型 ではFibrosis3例 、

Chronic bronchitis2例 、Granulomatous lesion2例 、 そ

の他4例 であ った。 結 核 にてTuberculosisの 病 理 学 的所

見 を得 た9例 中4例 は採 痰 あ るい はBLの 塗抹 は陰 性 で あ

っ た。 以 上 の 結 果 よ り非 定 型 で はTBLBに て 明 らか な

Tuberculosisの 所 見 を得 た 症例 は な く、病 理 学 的 に病 巣

の変 化 は 少 な い もの と考 え られ た。
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要 III-3

肺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、 白井正浩 、 早川啓 史、 秋 山

仁一郎 、千 田金吾(浜 松 医大第2内 科)

「目的」肺結核の診断における気管支鏡検査の有用

性について検討した。
「方 法」1989年 よ り1993年10月 まで に 当科 関連 施 設

にて結 核 を疑 われ る も初 診時 喀痰 及 び胃液 塗抹 検 査

陰性 で気管 支鏡検 査 にて 結核 と診 断 され た21例(結

核 群)と 結核 以外の 診 断 とな っ た15例(非 結核 群)

を対象 に、 初診 時 にお け る症 状、 胸 部X線 所 見等 に

ついて比較検 討 を行 った。

「結果 」平 均年齢 は結核 群70.8歳 、非結 核群66.4歳

と非結核 群 がや や低 か った。 症状 は結核 群 で は咳嗽

が最 も多 く46.7%に み られ、次 いで発熱 、胸痛 、血痰

の順 で あ り、無症状 例 は38.1%で あ った。非結核 群 で

も同様 に咳 嗽、発 熱の順 であ ったが、 喀痰が26.7%と

多 く、 反対 に無症 状例 が6.7%と 少な か った。胸 部X

線 所 見は結核 群 では浸 潤影14例(66。7%)、 無気肺5例

(23.8%)、 無所 見2例(9。5%)で あ り、 一方 非結核 群 で

は浸潤影 は12例(80%)で あ ったが、無気 肺及 び無所 見

例 は認 め なか った。 気管 支擦 過及 び洗 浄検 査 は結核

群 、非 結核 群 ともに全例 で行 われ 、結核 群 で はそれ

ぞれ61.9%、66.7%で 塗 抹 陽性で あ った。経 気管 支 生

検 及 び気管 支鏡 検査 後 の喀痰 検査 は 両群 とも約 半数

の症例で施 行 され てい たが、陽性率 は50%で あ った。

「考案 」 結核 の診 断に おけ る気管 支鏡 検査 に つい て

は喀痰 の 喀出 困難 な症例 や胸 部X線 所 見 で結核 を疑

われ なが らも喀 痰検 査で 陰性 の症 例 にお いて有 用 で

あ る と報 告 され て い る。 今 回の検 討 にお いて は、 結

核 群 では 、無症 状 で胸部 異 常陰影 を指 摘 され、 また

また喀 痰 の少 ない症 例 が多 く認 め られ た。 一 方非結

核 群 では胸 部X線 にて 無気肺 や無 所 見で あ る例 を認

め なか った。 しか しな が らその差 は軽 微で あ り、 臨

床症状 及 び胸部X線 所見 で気 管 支鏡検 査 の適応 は決

定で きず 、確診 の つか ない症 例 では本 検査 を施 行 す

べ きで あ ると考 え られ た。

要 III-4

肺結核の診断における気管支鏡検査の有用性の検討
―と くに気管支 洗浄法 を中心 として―

○道津安 正 ・渡辺 講 一・草野史郎 ・石崎 驍(長 崎

市立病院成人 病センター内科)宮 崎 義継 ・古賀 宏延 ・

河野 茂 ・原 耕平(長 崎大学第 二 内科)

[目的]肺 結核患者 にお ける喀痰 中抗酸菌 の塗 沫

陽 性率 は低 く、 また結 核菌培養 には 日数 を要 する た

め、 肺結核の 診断 には苦 慮する場合 が少 な くない。

そ こで、 当科 では従来 より肺結核 が疑われ る症例 に

対 しては気管支 ファイパースコープを用 いて気管 内採痰や、

気管支 洗浄 を行 い、そ の迅速 診断 ならびに菌の分 離

に努 めて きた が、 今回 その有 用性 につ いて報 告 する。

[対象3対 象 は1990年1月 よ り1993年12月 までの3

年 間 に長崎市 立病院成 人病センターを受診 し、胸 部X線

写真 で肺 結核が疑 われ、気管支鏡 検査 までの時点 で

喀痰 抗酸 菌染 色が塗沫 陰性で あった81例 で、 その内

訳 は、男性44例 と女性37例 であっ た。 また年 齢 は15

歳 か ら85歳 に及 び、平 均53歳 で あ った。

[方法]気 管支 ファイバ"-スコープ を病巣区域の気 管支に

挿入 し、滅菌 した採痰 チューブ を鉗子 口か ら病巣 にwed

 geし 、注射器 にて吸 引 したもの を気管支内痰 似 下 採

痰)の 検体 と した。 また、 鉗子口 よ り病巣 気管支 に

20mlの 滅菌生理 食塩水 を注 入後吸 引 して気管支洗浄

液(以 下BALF)を 回収 し、BALF遠 沈後の沈渣 を用 いて、

塗沫 な らびに培 養に よる結核 菌の検 出を試 み た。

[結果](1)対 象患 者 の最終診 断

40例 で抗酸菌 が分 離培養 され、 その うち1G例 が非

定 型抗酸菌症 で あった。41例 は抗 酸菌 は陰性 であ っ

たが、抗結核 剤投与 に よって軽 快 し、他疾患 が除外

で きたため、 臨床的 に肺結核 と診 断 した。結 核病学

会 の学会 分類 に よると、II型 が2G例 、III型が61例 で、

病 変の拡 が りは1が56例 、2が25例 であ った。

(2)　抗酸菌塗 沫成績

喀 痰 の 塗 沫 陽 性 率 は1.3%(1/76例)、BAL14.5%(ll/

76例)、 採 痰14.9%(10/67例)で 、 気 管 支 鏡 検 査 を行

う事 に よ り21.0%(17/81例)へ 上 昇 した。

(3)　抗酸菌培養成績

喀 痰 の 培 養 陽 性 率 は35.7%(25/70例)、BAL42.9%(3

0/7b例)、 採 痰40.0%(26/65例)で 、 気 管 支 鏡 検 査 に

よ り49.3敗37/75例)へ と上 昇 し た。

以上BAL,採 痰 は塗沫 陽性率 を高 め、培養 に要 する

日数 を短縮 させ、培養菌 数を憎加 肉せるため診断 に

有 用 と考 えられた。
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要 III-5

肺抗酸菌症診断における気管支鏡検査の有用性に

ついて

○福島喜代康 ・宮本潤子 ・奥野一裕(長 崎県立成人

病センター多良見病院)平 谷一人(宮 崎市民の森病

院)矢 次正東(五 島中央病院)

[目的]肺 抗酸菌症の診断における気管支鏡検査

の有用性を検討したので報告する。

[対象 と方法]1987年1月 か ら1993年12月 まで の7

年間 に、 当院で 肺抗酸菌症 と確定診 断され た症例 の

うち、 初診時 の喀痰塗沫 陰性例44例(肺 結 核30例 、

非定型 抗酸菌症14例)を 対 象 と した。気 管支鏡検 査

を施行 し、吸 引採 痰、気管支肺 胞洗 浄(BAL)、 鉗

子生検 の診断率 を検討 した。

[結果]気 管支 鏡下吸 引採痰を施行 した29例 の う

ち塗沫 陽 性16例 、塗沫陰 性培養 陽 性7例 、塗沫 、培

養共 に陰性6例 であ り、 診断率79.3%で あ った。

BALを 施行 した27例 の うち塗沫 陽性14例 、塗沫 陰性

培養 陽性10例 、塗沫 、培養共 に陰性3例 で、診 断率

88.9%で あ った。鉗子 生検を施行 した19例 の うち、

組織所 見陽性 は12例 で あ り、診断率63.2%で あ った。

一方 、採痰単 独例10例 の診断率 は70%、BAL単 独

例13例 の診断率 は76.9%で あ った。吸 引採 痰 とBAL

を 同時に施行 した義4例で は吸引採痰 での診断率71.4

%、BALで の診断率92.9%で あ った。 吸引採痰 ある

い はBALで 塗沫 陽性 は42例 中24例(57.1%)で あ り、

塗沫 陰性で生検 陽性の5例 を加 え ると早 期発見 でき

たの は44例 中29例(65.9%)で あ った。

[考案]肺 抗酸菌症の診断において、初診時喀痰

塗沫陰性でも気管支鏡的手技により塗沫陽性24例、

生検陽性12例、計29例(65.9%)が 喀痰培養の結果

を待たずして早期に診断された。手技の中ではBAL

での診断が高く、次いで採痰、生検の順であった。

BALや 採痰は、生検のような出血などの合併症もな

く、ほぼ安全に検査ができるため近年の症例は、

BAL、 採痰を施行し、生検例は減少 している。以上

より気管支鏡による吸引採痰、BAL、 生検は肺抗酸

菌症の診断に有用であると考えられた。

要 VI-1

胸部X線 所見から見た,いわゆる"慢性気管支炎型"

非定型抗酸菌症の進展様式

○倉島篤行,永 井英明,毛 利 昌史1国 療東京病 院}

[目的]従 来 か ら非定型抗 酸菌症の一部 には,X線 所

見上,結 核症類似 の空洞性 病変 を主体 とする ものの他

に,気 道 に沿 った分布 を示 すいわ ゆる.慢性 気管支炎

型Bの 病 型の存在 が認 められて きた。本病型 が既存の

慢性気道疾患 に寄生的 に成 立す るのか,そ れ とも本症

固有 の進展 様式 を持つ独 自の病型か の検討 を行 った。

[対象]最 近20年 間の非定型抗酸菌症 の内,初 診

時胸部X線 所見で空洞病 変が無 く気道散布 陰影を示

す72例 を対 象 とした。また慢性 気道疾患 の代表 として

npB56例 を対象 とした.[方 法]72例 の非定型抗

酸菌症 と56例 のPPBを 対比 検討 し本病型 の特徴 を明 ら

か に した、また本病型 の進展 をX綿 所貝 で7ヌ テ ップ

の段階 とした ときの到達 月数 を明 らかに した。

[結果]"慢 性気管 支炎 型"非 定型抗酸菌症 は87.5%が

女性 であ り,症状発現時 期は平均54.5才 であ りDPB群

とは異 な ってお り,単 に慢性気道疾患 に寄生的 に成立

したものではな く,本症 固有の病型 と考 え られ た。ま

た病変 の形成は塾四 と異な りlocalな 病 変が逐次進展

し最長20年 で7stepの 経過 を経 るこ とが認 め られ た。
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要 VI-2

非定型抗酸菌症患者におけるエロソール吸入シンチ

グラフィーによる粘液線毛輸送機能の検討

○友田恒一 ・米田尚弘 ・塚口勝彦 ・吉川雅則 ・徳山

猛 ・夫彰啓 ・仲谷宗裕 ・成田亘啓(奈 良医大2内)

佐々木義明 ・今井照彦 ・大石元(同 腫瘍放射線科)

[目的]非定型抗酸菌症(AM症)の 発症進展の要因と

して全身防御機能低下とともに局所の防御機能低下

が問題とされる。そこで今回は我々はAM症におげる

局所防御機能の指標としてエロソ-ル 吸入シネシン

チグラフィー(AICS)を 用いた粘液線毛輸送機構

(MCT)を 検討したので報告する。

[対象]1992年4月 か ら1993年9月 の間 当科通 院 ま たは

入院 したAM症22例(MAC症16例 、M.kansassi症6例)

を対 象 と した 。

[方法]99mTc-HSAエ ロ ソール を座 位 に て吸入 後仰 臥

位 に し背 面 か ら γ-カ メ ラで ノフ レ ーム20秒 で2時

間連 続 して撮 像 した360枚 の画像 を高 速再 現 した。

MCTの 評価 は主 気 管支 、気管 上 のbolusの 移 動 を各

々以下 の4型 に分 類 して行 った 。

気管での分類:I型 速やかに移動II型 緩徐に移動

III型気管分岐部で停滞IV型 移動なし

主気管支での分類:I型 速やかに移動II型 緩徐に

移動III型 主気管支で停滞IV型 移動なし

[結果]A)気管での検討

1) MAC症:I型5例 、II型3例 、III型2例 、IV型6例

2)M.kansasii症:I型2例 、II型2例 、IV型2例

B)左 右 主気管 支(病 変 側)で の検討

1) MAC症:I型1例 、II型1例 、III型3例 、IV型11例

2) M.kansasii症:I型2例 、II型2例 、IV型2例

(考 察)AM症 は肺結 核症 をは じめ先行 す る呼 吸器疾

患 に続発 す る こ とが多 く発症 進展 には肺 局所 防御機

能低 下 が大 きな要 因 と報告 され て き た。そ こで今 回

AICSを 用 いてAM症 の局 所 防御機 能 を検討 した 。MAC

症,M.kansasii症 とも気管 にお いて 哲CTの低下 が み ら

れ さらに病 変側 の主 気管 支で はMAC症 はM.kansasii

症 に比 べて よ り低下 して い た 。MAC症 は他 のAM症 に

比 べ難治 性 で あ る とされ るが 、発症 進 展 に この局 所

防御機能 は 重要 な要 因 の一つ で ある こ とが考 え られ

今 後本 法 を用 い た 暦CTの経時 的変 化 を検討 す る こと

が重要 で あ る と考 えられ る。

[結語]AM症 にお ける粘液 線毛 輸送機 能 を評 価 した。

MAC症 、M.kanssasii症 とも気 管 のMCTは 低 下 を認 め

病側 主気管 支 で はMAC症 が よ り低下 して い た。

要 VI-3

M.avium complex症 にお け る空 洞 影 の 臨床 的 検 討

○大塚眞人 ・石川博一 ・斎藤武文 ・渡辺定友 ・深井志

摩夫 ・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の大半を占め

るM.avium complex(以 下MAC)症 は、 その発生

頻度の増加傾向が指摘 されており、重要 な疾患 として

注 目を浴びている。我々は既 に当院におけるMAC症

につ いて臨床 的検討を行い、有空洞症例が約半数を占

め、無空洞症例 に比 して予後が不良であることを報告

した。今回は、MAC症 における空洞を肺結核(以 下TB)

の空洞 と比較 し、その特徴を明 らかにすることを 目的

として胸部X線 及び断層写 真を中心 とした検討を行っ

た。

[対 象]対 象は、 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及び抗酸菌種 同定検査に

よりMAC症 と診断された15例 及びTB15例 である。

[方 法]検 討項 目と して、空洞病変の部位、大きさ、

空洞壁の厚 さ、辺縁の明瞭性、内壁 の明瞭性及び不整

性、周囲の変化、対 側肺の変化、収縮性変化、石灰化、

巣門結合、ニボー、胸水、胸膜の変化等 につ いて治療

前の胸部X線 所 見及び正面断層写真を用 いて検討を行

った。 また胸部CT写 真を撮影 している症例 について

はCT所 見についても検討を行 った。

[結 果及び考案]病 巣の部位の比較では、TBで は

左右均等に空洞病変が分布 していたのに対 して、MAC

症で は右側に12例 が集中 していた。空洞壁の大 きさ、

内壁 の明瞭性及び病巣辺縁の明瞭性 は、両者 に差は認

め られなか ったが、空洞壁の厚 さはMAC症 において

より薄 く、内壁の不整性 についてはMAC症 において少

ない傾 向が認められた。また空洞に関連す る巣門結合は

TBに 全例認 め られたのに対 しMAC症 では5例 に巣門

結合が認め られなかった。また 比較的長期間観察できた

症例 についてCT所 見 も加味 し、 空洞の成立機転を推

定す ると、MAC症 における空洞陰影 は以下の様 に分類

された。即ち、(1)肺内の抵抗減弱部位 と考えられ るブラ

に感染 し空洞様陰影 を呈す るブラ感染型、(2)乾酪壊死

物質の排 出によ り空洞が成立 する結核類似型、(3)原因

は明 らかではないが胸膜直下に小空洞を形成する胸膜直

下小空洞型、(4)気管支拡張性変化か ら進展 したと考え

られ る気管支拡張型が考 えられ、(1)、(3)、(4)につ いて

はMAC症 に比較的特徴的な所見で あると考え られた。
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要 VI-4

塗抹 陰性M-avium症(特 に一 次感 染型症 例)の 胸部X

線所 見 とその診 断

○ 菊 池 典 雄1)、 猪 狩 英 俊2)、 大 森 繁 成1)、 川 島 辰 男

3)
、 小 野 崎 郁 史4)

1)千 葉市立海浜病院2)千 葉大呼吸器内科3)

東邦大佐倉病院内科4)結 核予防会千葉県支部

[目 的]近 年MAC症 の なかで一 次感 染型 と考 え

られ る症例 の特徴 が 明 らかに な りつ つあ る。肺非 定

型抗酸 菌症(AM症)の 初期像 を と らえ るには一般 病

院 にお いての積極 的 臨床研 究 が不 可欠 で あ り、検 討

を行 った、,[方 法 と対象]過 去8年 間 に千葉 市

立海 浜病 院 にて診断 され た八M症28例(MAC13例 、M.

kallsasii11例 、MACとM.kansasiiの 混合 検 出1例 、M.ch

elonae1例 、同定 不能2例)中 、喀痰 塗抹 陰性 は14例 で 、

MACは6例(全 例DNA診 断 にてM.avium)で あ った。 この

うち経過 の追 えた5症 例 につ いて既 往歴 、肺 の既存

の器 質化 病変 、臨床経 過 、胸部X線 所見(経 過)、

診断 経過 な どにつ いて検討 した。 なお対 象 と したAM

症 に は国療 共研 、協 議会 の診 断基準 を満 た さな くと

も、臨床 的 にAM症 と判断 すべ き症例 を含 め た。[結

果]1)全 例 女性 で 、54～76歳(平 均64。

6)、 検 診発 見3例 ・有症 状受 診2例 であ った。

2)症 例 呈示 症例1:76歳 、15年 位 前 に気管

支 炎 、その ころ よ り時 に血痰 あ り、検診 にて右S6

の数 個 の小 結節 影 で発見 され、約1年 の経過 観察後

に右S4・S8・S9に 斑状 陰影 出現 、気 管支鏡(B

F)に てM.avium>M.kansasiiを 検 出。 症 例2:6

2歳 、 咳 ・痰 ・発熱 で来 院 、右S5・S6に 浸 潤影 あ

り、抗生 剤 な どで症 状 は改善 す るが、X-P改 善 せ

ず、BFに てgranuloma、M.avium検 出。症 例3:6

8歳 、30歳 で肺結 核 ・左 肺 に陳 旧性病 変 あ り、検

診 で右S4に 点 状 ・斑 状 陰影発 見、BFに てgranulo

ma、M.avlum検 出。 症 例4:63歳 、咳 ・痰 で来 院、

左 下肺野 の肺 炎様 陰影 、イ ンフル エ ンザ菌検 出 、to

sufloxacinに て改善 。2カ 月後 、咳 ・痰 出現 、右S2

に小 結陰影 の融 合 を認 め、BFに てM.avium検 出。

症例5:54歳 、検 診 で右S2に 不整 形 の結節 影 を

発見 。BFに てgranuloma、M.aviumを 検 出。3)全

症 例 と も抗 結核 剤、ofloxacin、clarithromycinに

て改善 した。[考 察]M,avium症 の1次 感染 型 と考 え

られ る症例 は女 性 の中葉>下 葉 に発症 す るこ とが 多

く、BF・PCRなどの普及 によ り、今 後早 期発 見例 が 多

くな ると考 え られ る。

要 VI-5

CT所 見か ら肺MAC症 を疑った症例の診断

○ 田中栄作,橋 本徹、網谷良一、久世文幸

(京大胸部疾患研究所 感染炎症学 第一内科)

[目的]我 々は、retrospectiveなCT所見の検討か ら,

肺Mycobacterium avium complex症.(以 下MAC症)が

胸膜直下に小結節影の形態で発症 し、臓側胸膜と潅流

気管支の両方向に徐 々に進展 し、最終的に肺虚脱を伴

った嚢状気管支拡張を形成す ることを報告してきた。

今回逆 に,CT所 見か ら肺MAC症 を疑 った症例につい

て検討 した。

[対象 と方法]平 成元年以降当科外来または、入院患

者の うちCT所 見か ら肺MAC症 を疑った40症 例を対象

とした。CTの 基準 は、胸膜 直下の小結節影の集族with

 or without(潅 流気管支の肥厚and/or臓側胸膜の肥厚様像)

とした。喀痰培養以外に、気管支鏡下採痰、生検 を可

能な限 り施行 し、3例 で開胸肺生検を施行 した。1976

年肺 非定型抗酸菌症研究協議会の診断基準を準用 し

た。

[結果]開 胸肺 生検で3例 、TBLBで4例 をMAC症 と確

定診断 した。喀痰あるいは気管支洗浄液の培養のみで

MAC症 と確定診断得 た症例は1例のみで あった。15例

では、喀痰 あるいは気管支洗浄液か らMACが 分離 さ

れたが確定診断 には到 らなか った。1例 が肺結核症、

2例 がM.fortuftum症,1例 がM.chelone症 、1例 が ノカ

ル ジア症と診断 された。4例 は副鼻腔気管支症候群、

1例 は シェーグレン病であった。残 る7例 は上記のい

ずれとも診断 し得 なか ったが、 うち1例 で はTBLBで 肉

芽腫 が得 られた。

[考案]上 記のCT所 見 をとった症例の うち58%の 症例

か らMAC'が 検出されたことは、 このCT所 見が、M

AC症 を疑 う端緒として有用であ る事を示唆 してい

る。 同時に、MACが 検出されなが ら、菌量が少ない

ため に、あ るいは組織所見が得 られなか ったために確

定診断 し得なかった症例が多 く認め らた事はMAC症

の特 に初期段階での診断が困難であることを示 してい

る。鑑別診断と して、IV群 の非定型抗酸菌やノカルジ

ア感染症が同様 の所見をとること、また稀で はあるが

結核症で も同様 の所見をとる例があることが示唆され

た。副鼻腔気管支症候群 との鑑別は時に困難であっ

た。
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要 I-1

福岡結核予 防セ ンターにお ける在 日外国人 留学生の肺

結核の実情

○是久哲郎 ・城戸春分 生(福 岡結 核予防 セ ンター)、

坂本雅子 ・荒 瀬泰子(福 岡市衛生局)

[目的]近 年 、福岡結 核予防 セ ンターで外国人留学

生の健康診断 が行われ、 肺結核が 高率 に発 見 されて い

る。その実情 を調べ、福 岡結核予 防セ ンターの 日本人

の肺結核 と比 較 したの で報告す る。[対 象]福 岡

市 の委託 によ り福岡結核 予防セ ンターで平成3年 度、

平 成4年 度 に健建 診 断 を行 った外 国 人 留学 生。 対照

と して大学学生 および同年代 の事業所 検診者。[方

法]福 岡結核予 防 セ ンターでは平成3年 度 よ り市の

委託 によ り六つ の外国人留学 生就学施 設の健康 診断を

行 うよ うに なった。間接写 真を平成3年 度 は281人 、

平成4年 度 は657人 撮影 した。 国籍 は、平成3年 度 は

15か 国、平成4年 度 は25か 国であ った。中国、韓 国、

台湾が平成3年 度 、平成4年 度 とも92%を しめていた。

この うち平成3年 度 は中 国人 か ら3人 、平成4年 度は

中国人 か ら7人 、韓 国人 か ら1人 、台 湾人か ら1人 の

肺結核 が発 生 した(合 計9人)(総 計12人)。 これ ら

新発 生者につ いて検 討 した。[結 果]外 国 人留学

生 肺結 核患者12人 の年 齢 は、19才 ～34才 、平 均26才

で あった。 病型 はbII31人 、bIII21人 、bIII11

人、1III21人 、rIII、6人 、1III12人 で あった。

塗抹陽性者 はなか った。外国人 留学生 の うち中国人 留

学生 は、平成3年 度 、間接 撮影受 診者 が229人 あ り、

うち3人 が肺結 核、平 成4年 度 は500人 の うち7人 が

肺結核で あ った。罹患 率は平成3年 度、1310(人 口10

万対)、 平成4年 度、1400(同)と な る。患 者 は学生

の ため年齢 が若い。 平成4年 度、 福岡結核 予防 セ ンタ

ーで検診 を行 った大学 での罹患率 は、15453人 中5人

(人 口10万 対32)、 同年 度の事業所 の20才 ～39才 で は、

5322人 中1人(人 口10万 対19)で あ った。[考 案]

外国人留学生 肺結核 の罹患率 は 日本 人 よ りも高率 で

あ った。塗抹 陽性者 はなか ったが病 巣の範 囲が広範 な

ものがあ った。 今後 も発 病者が続 くもの と思われ る。

[結論]福 岡結核予 防セ ンターで行 った在 日外国

人 留学生の健康 診断 において、 日本 人 に比 べて高率 に

肺結核が発見 された。

要 I-2

南米出身労働者を中心とした肺結核の集団発生例

○重藤えり子 ・鎌田達 ・佐藤裕恵 ・重藤紀和(国 療広

島病)木 村純子(東 広島保健所)

〔目的 〕 外 国人労働 者 にお ける会社寮 内で の肺結核

集 団発生例(5名 の患者)に ついて は第67回 総会で報

告 したが、更にその後、同会社内で 日本人 を含む2名

の肺結核 患者 が発生 したので前回の5例 とあわせて報

告、検討す る。 〔事例経過 〕1991年3月 、ペ ルー

出身 の工員(症 例A)が 肺結 核のため入院 した。6日

後 の検診 で寮 の同居者8名 の うちか ら4名 の肺結核 患

者(症 例B,C,D,E)が 発見 された。更 に同僚の

ペ ルー人32名 、 日本人101名 について定期外検診が行

われ た力噺 たな患者 は発見されなか った。A,B,C

は1990年11月 の定期検 診時要精査 とされたが放置 して

いた。 なおAと 接触が多か った3名 に予防 内服が指示

された。1991年12月 職 場定期検診で は、発病者 は発見

され なか った。1992年7月 、会社の労務管 理者(日 本

人、症例F)が 糖尿病 のため入院 し肺結核 を発見 され

た。8月 ペル ー人1名(症 例G)が 肺結核 と診 断され

た。1993年9月 検診で は発病者 は発見 され なか った。

〔症例 〕A:発 端者,24歳 男,胸 部 レ線学会分類;

bII3,Gaffky8号,培 養(廾),SM207耐 性.B:

38歳 男,bIII2,培 養陰性.C:49歳 男,ヤH2,

培養+20,感 受性 菌D:19歳 男,,III1,培 養陰性

E:18歳 男,rIII1,培 養+5,SM207不 全耐性.F:

43歳 男,b∬2,Gaffky7号,培 養(廾),SM207耐

性G:46歳 男,23歳 時肺結核 のため右上葉部分切

除bH2,Gaffky8号,培 養(卅),SM207耐 性.

A～G全 員治療経過は順調で化学療法終了 して いる。

〔考 案〕 患者の発生経過、菌の耐性パ ターンか ら推

測 し症例A,D,E,F,Gは 同一菌 による発病 の可

能性が 高い。Bは 陳 旧性病変、Cは 既感染発病 も考 え

られ る。結核感染率が高 い国か ら移住 して くる人 々は

入国後 高率に発病す ることが知 られて いる。 これ らの

発病者 が、 日本人を含めた周囲への感染源 とな り得 る

ことは当然であ る。本事例 はその実例で あ り、発端者

らの検 診結 果が生か されず受診が遅れ た事が、感染が

広 が った最大の原因であ ろう。結 核感染率が高 い地域

か らの入国者はハイ リス ク集団 と して、特 に積極的で

きめ細 かな対策が必要 と考え られ る。
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要 I-3

国立療養所東京病院における外国人結核患者の入

院状況と社会的背景の検討

○渡辺 尚 ・馬場基男 ・川辺芳子 ・宍戸春美 ・毛

利昌史 ・片山 透(国 立療養所東京病院呼吸器科)

[目的]近 年、 日本において外国人結核患者

が増えている。その背景にはさまざまな社会的環

境要因がある。今回、我々は結核入院患者それぞ

れの国簿、職業、療養状況、退院後治療等と患者

の社会的背景について多少の考察を加え検討をお

こなったので報告する。[方 法]対 象は過去

7年 間で当院において治療をうけた外国人結核患

者44名 で、各患者の国籍、職業、療養状況、退院

後治療等と社会的背景について検討をおこなった。

[結果]国 籍別ではフィリピン12名、中国7

名、韓国5名、ベ トナム5名その他各国1名ずつ計4

4名であった。職業は学生11名 、肉体労働者8名、

サービス業8名、無職11名(含 む、難民4名) 、事

務職3名、主婦3名 であった。年齢は20代 が29名 で

全体の66%を 占めた。入院期間は約半数が2か 月間

以内であった。自己退院後不明となった者は7名

で全体の16%を 占めた。[考 案]国 籍別の患

者の割合は当院ではフィリピン国籍が多 く、大部

分がサービス業の女性であった。中国、韓国国籍

の患者は学生が多く退院後も外来で治療をうけて

いる。国籍に関係な く、日本に不法滞在して結核

を発症する患者が多かった。彼等の大部分は治療

終了前に自己退院しているため、今後結核再発の

可能性が充分考えられた。またこのような患者の

対処については結核2次感染および今後増えると

予想されるAIDSと の合併ともあわせて重要な問題

になると考えられた。外国人結核患者の当院受診

時期は大部分が入国1年以内であり結核の再燃が

最も考えられた。この背景には本国の結核発生率

や 日本における彼等の労働条件や生活環境に問題

があるように思われた。[結 論]過 去7年 間

に当院入院の外国人結核患者についての受療状況

の検討をお こなった。外国人結核患者をとりまく

社会環境は彼等の結核発病および療養治療の困難

な要因の1つ であると考え られた。

要 I-4

当院における在日外国人結核症例の病態及び治療

成績に関する検討

○馬場基男 ・渡辺 尚 ・川辺芳子 ・宍戸春美 ・毛

利昌史 ・片山 透(国 立療養所東京病院 呼吸器

科)

[目的]我 が国において近年の国際化に伴い、

発展途上国よりの労働人口を含む外国人入国者が

増加 し、劣悪な労働条件、生活環境のもと発症す

る結核が社会的または医学的問題となってきてい

る。今回我々は当院で経験 した外国人結核症例に

ついて、その発症要因、病態、治療成績等を中心

に検討し、その問題点を浮き彫りにすることを圏

的とした。[方 法1対 象は昭和62年 から平成5

年の7年間、当病院において入院、加療した外国

人結核患者44人 で、国籍、職業、入国より入院ま

での期間、治療歴、感染経路、発見方法、排菌状

態、病型、薬剤耐性、治療状況等について検討し

た。[成 績]入 国か ら入院までの期間について

は、55%の 症例で1年以内であった。発見方法は病

院受診が77.2%、 検診発見が22.8%で あり、排菌状

態は病院受診者の82.3%、 検診発見例の60%が 塗抹

または、培養陽性であった。病型は病院発見例の

67.6%が1及 び皿型で検診発見例の50%がH型 であ

った。薬剤耐性はINH耐 性が再治療例で3例、初回

治療例で5例 、RFP耐 性が再治療例で4例、初回治

療例で2例、EB耐 性が再治療例で3例、初回治療例

で2例、SM耐 性が再治療例で1例、初回治療例で2

例に認められた。特に薬剤耐性は中国、韓国人に

多く12例中5例(41.7%)にINH、RFP、EB、SMの いず

れかに耐性を認めた。菌陰性化までの期間は入院

経過のおえた31例 で平均1.45か 月であり治療への

反応は良好であった。 〔考案 ・結論]過 去7年間

の当院における発展途上国よりの外国人結核症例

について検討した。入国後早期の発症者が多く、

入国後のス トレス、劣悪な労働条件、生活環境等

に起因しているものと考えられた。検診発見例は

22.8%と 比較的少数であったが、その40%が 有症状

であ り、尚かっ高率に排菌また進んだ病型を認め

ており、医療費の問題が、医療機関受診の障壁 と

なっていると思われた。今後この様な外国入国者

が増加してくることが予想され、受入れ国側 とし

ては、検診等のサーベランスはむろんのこと、医

療体制の整備等の対策も必要であると考えられる。
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要 II-1

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,妹 川 史朗,菅 沼秀 基,吉 富

淳,田 村 亨治,須 田隆 文,八 木 健,井 手協太郎,

鈴 木市三,白 井 正浩,岩 田政 敏,谷 口正 実,千 田金

吾,早 川 啓史

(浜松医大 第2内 科)

[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10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,Wegener肉 芽腫症1例 で あった。肺癌6

例 はいず れ も結核 の好発部 位 に存 在 し,空 洞,散 布 巣,

石灰 化等 の結核 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 は上 葉収縮 型1例,上 肺 野

多発結節 影+BHL1例 で一 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 が改 善 しない た

め,当 科 を紹 介 され,サ 症 を疑 い,1例 は臨床所 見 よ

り,1例 開胸生検 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,DPB

を疑 い,開 胸肺 生検 にて診断 した。Wegener肉 芽 腫症

1例 では,発 熱,多 発浸 潤影 を呈 し,抗 生 剤 にて軽快

せず抗 結核治療 が開始 され たが,効 果 な く,C-ANCA

陽性,鼻 粘膜生検 所見 よ り診 断 した。

[結論]結 核 と肺癌 の鑑 別 は画像所 見 のみで は限界

が あ り,可 能な限 りの精査 が必要 で あ る。呼吸器 非専

門 医で は非結 核性 び まん性 肺疾 患 を肺 結核 と誤診 さ

れ るこ と もあ る。抗 結核治療 にて発熱,陰 影が 改善 し

ない場合 はWegener肉 芽 腫症 も念 頭 に置 く必 要 が あ

る。

要 II-2

当院 にて抗結核薬が投、与されていた肺結核以外の肺疾

患に関する検討

○小橋吉博,木 村 丹,安 達倫文,中 村淳一,田 野

吉彦,松 島敏春(川 崎医科大学 附属川崎病院 内科II)

〔目的〕 肺結核 と肺癌 をは じめ とした肺疾患との鑑

別は,診 断技 術の進歩 した現在で も困難な場合がある。

今回私共は,当 施設で肺結核が疑われ抗結核薬の投 与

を受けていた,肺 結核以外 の症例を検討 した。 〔対

象 と方法〕1985年4月 か ら1995年5月 までの8年 間

に,当 院で肺結核 と診断 し,抗 結核薬の投 与を受けて

いた83例 の うち,肺 結核以外であった4例(た だ し肺

非定型抗酸菌症,結 核性胸膜炎は除 く)を対象 とした。

これ ら4症 例の肺結核 とした診断動機,結 核の確診方

法に関して検討 した。 〔結果〕4例 の最終診断名

は,肺 癌(腺 癌)1例,サ ルコイ ドーシス1例,肺 化膿症

1例,特 発性間質性肺炎1例 であ った。 この うち慢性

肺化膿症お よび発熱,空 洞様病変 を有す る特発性間質

性肺炎の症例は,い ずれ もその原 因検索のため気管支

鏡 下Brushingで 塗抹陽性の結果 がえ られたため,抗

結核療法が施行されていた。 しかし,同 治療に もかか

わ らず陰影は改善せず,培 養陰性で もあ り,切 除標本

や経過か らcontaminationに よるものであった と考

える。肺癌の症例は,50歳 女性で右S2に 散布影 を伴

った乾酪様病変があ り,ッ 反が陽性であ ったため結核

と考え られていた。抗結核療法が4ヵ 月間行われたが,

同陰影 が増大 してい くため,気 管支鏡検査を行い,

TBLBに て確診がえ られ,切 除された。 サルコイ ドーシ

スの症例は,自 覚症状な く定期検診にて左s1+2に 新

しい浸潤影がみ られ,ッ 反 も陽性であった。抗 結核薬

を3ヵ月間投 与したが,浸 潤影 が改善 しないため,TBLB

にて確診がえ られた。その後肺内陰影はさらに拡が り

BHLも 出現 したため,ス テロイ ドを投 与し陰影は改善

した。 〔考察〕 肺結核以外で抗結核薬が投 与され

ていた4症 例 は,う ち2例 が塗抹陽性,培 養陰性の結

果がえ られ,最 終的にはcontaminationで あった

ことが判明した。他の2例 は,胸 部X線 異常影が結核

に類似 していた ことや ッ反が陽性であった ことなど,

臨床的に難 しい点があった。肺結核 とその他の肺疾患

の鑑別か難 しい症例があ り,そ の鑑別のためには気管

支鏡検査が有用 であろ うと考え られたが,皮 肉に もブ

ラシ等による抗酸菌のcontaminationも 考慮にい

れておかねばならない とい う結果であった。
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要 II-3

器 質 化肺炎 の 画像 所 見 の検討-肺 結核 どの鑑 別 点

を中心 に-

〇 石川 博一 、大 塚 眞人 、斎 藤 武文 、 渡辺 定友 、

深井 志摩 夫 、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]最 近、 我 々 は器 質化 肺 炎の ス テ ロイ ド治

療 中 に発 熱 と共 に陰 影増 悪 を来 し、 その陰 影 の性 状

が病初 期 の もの と同様 で あ った ことか らス テ ロイ ド

減 量 に伴 った器質 化 肺炎 の 再燃 と鑑 別 が困 難 で あ っ

た肺結 核 の1例 を経験 して い る。 また 画像 所 見か ら

肺 結核 と考 え結 核 病棟 に入 院 させ たが結 局 の と こ ろ

器質 化 肺炎 で あ った例 や そ の逆 の例 も しば しば経験

してお り、 両者 の鑑 別 は画像 診 断上 ときに難 しい こ

とがあ る と感 じて い る。 治療 法 が異 な る ことか ら両

者 の鑑別 は不可 避 で あ り、 その際 画 像所 見 か らの鑑

別 はや は り重要 で あ る。 今回 、我 々 は両 者 の画 像診

断上 の鑑 別 点 を明 らか に す る ことを 目的 と して検討

した。

[方 法]空 洞 影 を認 め な い肺 結 核20例 、器 質 化肺

炎20例 を対象 と した。各 症 例 につ き胸 部X-P上 の

陰影 の性 状、 拡 が り、 分布 及 び容 積減 少 、胸 膜肥厚、

胸 水 の有 無 を検 討 した。 また 、胸 部CTに つ いて は、

陰影 の性 状 及 び胸 水 、 リ ンパ節 腫脹 の 有無 につ いて

検 討 した。

[結 果]胸 部X-pで は器質 化肺 炎 に粒 状 影 の散

布 ・融合影 、 胸膜 肥厚 は認 め られ なか った。 ま た、

胸 部CTで は器質 化 肺炎 に石灰 化、 リンパ 節腫 脹 、

pleural indentationは な く、 肺結 核 で は細 葉結 節 性

病変 、 気管 支血 管 周 囲肥厚 像 が 全例 に 見 られ たが 、

subpleural curve linear shadowは 認 め られ なか った。

[考 案]気 管 支鏡 検 査 に よ り両 者 の鑑 別 は困 難 で

は な いが、 活動 性肺 結 核症 例 に対 し気管 支鏡 を 施行

す るの は結核 菌 を 散布 す る危 険性 を 考 え る と必要 最

低限 の症 例 に限 るべ きで あ る。 気 管支 鏡 をす べ き症

例の 選択 に画像 診 断 は有用 で あ り、 その 際今 回得 ら

れ た結果 は重 要 に な る と考 え られ る。

[結 論]肺 結核 と器質 化 肺炎 の 画像上 の 鑑別 点 と

して胸 部X-Pで は、粒 状 影の 散布 ・融合 影 、胸 膜

肥厚 が、胸 部CTで は、 細葉 結 節性 病変 、 気管 支 血

管 周 囲肥厚 像 、subpleural curve linear shadow、

pleural indentation、 石 灰 化、 リンパ節 腫 脹 が重 要

で あ る。

要 II-4

空洞 性肺 結 核の 症状 、 検査 所 見、 画像 所 見の 検討

―肺癌 ・肺化 膿症 との鑑 別点 を 中心 に―

〇 斎藤 武 文 、大 塚 眞人 、石 川博 一 、渡 辺定 友 、

深 井志 摩 夫 、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]胸 部X線 写 真上 、 空洞 影 を呈 す る代 表的

な疾 患 と して は、肺 癌 ・肺 化膿 症 ・肺 結核 の3疾 患

が あ る。 か つ ては、 肺 結核 が その 主 た る疾 患 であ っ

たが 、近 年 、鑑 別診 断上 肺 癌が 重要 な位 置を 占め て

い る。 空 洞影 を呈 す る疾 患 の鑑 別 に関 す る検討 は、

い くつ か 報告 され てい るが、 未 だ十 分 で はな いよ う

に 思わ れ る。 今 回、 我 々は 当院 で経 験 した単発 性 の

空洞 を有 す る肺癌 ・肺 化膿 症 ・肺結 核症 例 を対象に、

そ の鑑別 診 断 上有 用 な所 見を 明 らか にす る ことを 目

的 と して症 状 、検 査所 見 及 び画像 所 見 につ いて検 討

を加 え た ので報 告 す る。

[方 法]過 去8年 間 に 当院 で診 断 され た単 発性 の

空洞 を有 す る肺 癌20例 、肺 化 膿症20例 、 空洞 性肺 結

核20例 を対 象 と し、 その3群 間で 症状(咳 嗽 、喀 痰、

発 熱)、 検 査 所 見(白 血球 数 、好 中 球分 画 、CRP、 血

沈 、LDH、 腫瘍 マ ーカ ー)及 び画 像所 見(胸 部単純

・断層 ・CT写 真)に つ いて比 較検 討 した
。 尚、 画

像 所 見 は病巣 の 部位 ・大 き さ、 空 洞の 大 き さ、空洞

壁 の厚 さ、病 巣辺 縁 の 明瞭性 ・不 整性 、病 巣周 囲 の

変 化、 対 側肺 の変 化 、収 縮性 変 化 、胸膜 の変 化 、巣

門結 合 、 ニ ボ ー、胸 水、 石灰 化 につ い て検 討 した。

[結 果]症 状 で は咳嗽 、発 熱 が、 検査 所 見で は 白

血球 数 、好 中 球分 画、CRP、 血 沈 、LDH、CEAが 、

画像 所 見 で は病 巣 辺縁 の 明瞭 性、 病 巣周 囲 の変化 、

対側 肺 の変 化 、収縮 性 変 化、 胸膜 の変 化 、巣 門結 合、

が鑑 別診 断 上有 用 な鑑別 点 に な る と考 え られ た。

[考 案]空 洞 を呈 す る疾 患 と して、 か つて は肺 結

核 が 最 も多 か ったが 、 今 日で はむ しろ肺癌 が 多 くを

占め る よ うに な った。肺 結核 の 診 断の 遅れ は排 菌 源

の 放 置 とい う公衆 衛 生上 重大 な問題 を 含み 、肺 癌の

診 断 の遅 れ は手術 で き る時期 を逃 す こと にな り、上

記3疾 患 の鑑別 診 断 は さ らに重要 とな って い る。

[結 論]臨 床 所 見(咳 嗽、発 熱 、 白血 球数 、好 中

球分 画、CRP、 血 沈 、LDH、CEA)を 参 考 に、 空

洞 内壁 の性 状、 病 巣周 囲 の変化 、 対側 肺 の変 化、 収

縮 性 変化 、 胸膜 の変 化 、巣 門結 合 な どを比 較検 討 す

る こ とに よ り、 上記3疾 患 の鑑 別 が可 能 にな る と考

え られ た。
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要II-5

結核 と誤 診 された 肺癌 の3例

○劉 震 永 ・後 藤順 次

社 会保 険下 関厚 生病 院呼 吸器 内科

〔症 例1〕52才 の 男 性 。 集 検 発 見 。 右 上 葉 の 浸 潤影 。

ツ反32×32mm。 血 沈10mm/1h,40mm/2h。 肺 結 核

と レ線 上 診 断 し,INH,RFP,SMを 開 始 。 腫 瘍 マ

ー カ ーは 正 常 範 囲 内
。 治 療 開 始50日 目のX-Pで 浸潤

影 の 改 善 が 無 い こ とと,SCCが1.2→4.7へ 上 昇 し た

こ とか ら肺 癌 を 疑 いTB工Bを 施 行 。肺 腺 癌 で あ った 。

TBLB後 気 胸 を 起 こ し,脱 気 時 の 胸 水 細 胞 診 陽 性

で あ った 。 上 葉 の 肺 内 転 移 巣 をTBの 散 布 巣 と誤 読

した 一 症 例 で あ った 。 約60日 のDr'sdelayで あ

った 。

〔症 例2〕64才 の 男 性 。 主 訴:咳 漱 。 ツ反40×30

mm。 血 沈11mm/1h,33mm/2h。 左 上 葉 の空 洞 性 病

変 と左 下 葉 に 浸 潤 影 あ り。 腫 瘍 マ ー カ ー は正 常 範 囲

内 。 レ線 上 肺 結 核 と診 断 し,INH,RFP,EB開 始 。

治 療 開 始44日 目 に 一 方 の 陰 影 の わ ず か な 増 大 に 肺

癌 の合 併 を 疑 い,左B3a及 びB9aか らTBLBを 施 行

し,そ れ ぞ れ か ら腺 癌 を 証 明 した 。S3が 空 洞 影 で,

S9が 浸 潤 影 の 腺 癌 は い ず れ か が 転 移 巣 と 考 え て も

稀 な 形 態 で あ り,同 時 性 二 重 腺 癌 の 可 能 性 も あ り,

これ らが44日 のDr'sdelayに 結 び つ い た 。

〔症 例3〕68才 男 性 。 主 訴:咳 漱 。 ツ反40×30mm。

血 沈9mm/1h,33mm/2h。 右S6の 空 洞 を 有 す る淡 い

陰 影 。INH,RFP,SM開 始 。 悪 性 疾 患 の疑 い も あ

っ た た め,TBLBを 施 行 した が,悪 性 もTBも 確 証

を 得 られ ず,TB治 療 を続 け な が ら3M後 に 退 院 。

初 診 か ら8M目 に,腫 瘤 陰 影 濃 度 の 増 強 に 気 付 き,

経 皮 肺 針 生 検 を 施 行 し,腺 癌 と診 断 。 こ の 間,腫 瘍

マ ー カ ー は 正 常 で あ っ た 。 臨 床 病 期 一 期 で,右 中 下

切 を施 行 した 。8MのDr'sdelayで あ った 。1回

目 のTB工Bの 技 術 的 ミ ス で あ った と考 え た 。

〔考 察 〕肺 結 核 と肺 癌 のX線 上 の 鑑 別 は 時 に非 常 に

困難 で あ り,ツ 反 が 陽 性 で も,排 菌 の 無 い 場 合 は 常

に 非 結 核 性 疾 患 を 念 頭 に置 き,適 格 な手 技 で確 診 を

つ け るべ き で あ る と考 え た 。

要II-6

活動 性肺結核 に合併 したびまん性肺疾 患の検討

○増本英男 ・前崎繁文 ・荒木 潤 ・浅井貞宏(佐 世保

市立総合病 院内科)

【目的】活動性肺 結核 にびまん性肺疾 患を合併 した場

合診 断 に苦慮す ることがある。肺結核 に合併 したびま

ん性肺疾患 に対 して 、気管支鏡 による検討を加 えたの

で報告す る。

【対象 と方 法】肺結核 の治療中 にびまん性陰影 が生 じ

た2例(症 例1、2)及 び初診 時に両者 を合 併 して い

た2例(症 例3、4)で ある。

【結果 】(症 例1);51才 、男性 。 ガフキー4号 、bI2

 1P1の肺結核で 入院 となる。INH、RFP、EBの 投与で

結核 陰影は軽快 したが 、新 たに両肺 に多発 性浸潤影 が

出現 して きた。BAL中 の リンパ 球 比率 は54%と 増加

し、TBLBで は肺胞腔 内器質化物 と胞 隔炎の所 見がみ

られた。 いわゆ るBOOPを 疑い、 ステ ロイ ド投与 で浸

潤 影 は消失 した。抗結 核剤を継続す るも再発 はなか っ

た。

(症例2);52才 、男性。 ガフキ ー4号 、bII2の 肺結

核 と胃癌 が同時 にみつか り入 院 とな る。 胃切除後 、IN

H、RFP、SM、PASが 投与 され、菌 は陰性 化 したが、

両肺 に多発性浸潤 影が出現 した。BAL中 の リンパ球比

率 は16%で 、TBLBで は肺胞腔内器質北 物 とフ ィブ リン

析 出がみ られ たため、 ステ ロイ ドが投与 され たが反 応

せ ず死 亡 した。

(症例3);67才 、男性 。主訴 は血痰 と微熱。抗 生剤

不応性 の両 側下 葉 中心 の多発浸潤 影がみ られ入院 とな

る。TBLBで 肺胞腔 内器質化物 と軽度の好 酸球浸潤が

み られ 、BAL中 の リンパ球比率 は28%、 好 中球26%、

好酸球6%で あったため 、ステ ロイ ドが単 独投与 され

陰影 は軽快 して きた。 しか し、入院時 の喀痰培養か ら

結核菌 が証明 され 、肺結核 の合併が確認 され た。

(症例4);69才 、女性。 主訴 は高熱 と咳嗽で 、抗生

剤 やステ ロイ ドに反応 しないびまん性 陰影がみ られ 入

院 とな る。気管 支鏡 検査 などに より肺結 核 と特発性 間

質 性肺炎の診断 が得 られ た。 また 、高CEA血 症 と頸部

リンパ節腫大が あ り肺癌 の合併 も示 唆 された。

【結 論】活動性肺 結核 にびまん性肺疾 患を合併 した場

合 、診断や治療 方針決 定に苦慮す る こともあ り積極 的

な気管支鏡検査 が望 まれ る。
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要IV-1

当院における未治療結核患者の薬剤耐性について

○岡田和久、中澤靖、涌井重勝

(国立療養所東宇都宮病院内科)

〔目的 〕 国立 療 養所 東 宇 都 宮病 院(旧 東栃 木 病

院)に おい て未 治 療結 核 患 者 の薬 剤 耐 性 につ い て

検 討 した。

〔方 法〕 国立 療養 所 東宇 都宮 病 院に1989年4月 か

ら1993年3月 まで入 院 した新 規登 録 結核 患 者172人

の内 、 当 院 にて 入 院時 喀痰 よ り結核 菌 を検 出 し感

受 性検 査 を し得 た149例 の検査 結 果 を元 にその 自然

耐 性 の 現状 につ いて調 べ た 。検 査 方 法 は 間接 法 を

用 い、 極東 製 薬 工 業製 の結 核 菌 感 受 性 ス ペ ク トル

検 査用 培地 に よ るマ イ クロ タイ ター 法 を使 用 した

簡 便法 で実 施 した 。 い くつ か の濃度 の各 種 薬剤 を

添 加 した1%小 川 培 地0.2mlを 分 注 した48穴 の プ レ

ー トに 培養2～4週 の結 核 菌 の浮遊 液 を滴 下 し
、 培

養2週 間後 に判 定 した。今 回はINH、RFP、SM、

EBの 主 要4薬 剤 につ い て調べ 、各 々 その耐 性判定 薬

剤 濃度 を0.1μg/ml、50μglml、20μg/ml、5μglml

と設定 した 。

〔成績 〕149例 の 内、4薬 剤の いず れ か に耐性 を

示 した例 は95例(63.8%)で あ った 。INH耐 性 例 は

49例(32.9%)、RFP耐 性 例 は11例(7.4%)、SM

耐性{列は22例(14.8%),EB耐 性 例 は86例(57.7%)

で あ り、過 去 の 報告 に比 し高 い耐性 率 を呈 して い

た 。 ま たIHN,RFP両 剤 に耐 性 を示 した例 は11例

(7.4%)で 、4剤 す べ て に耐 性 を示 した例 は3例

(2.0%)で あ った。

〔考 案 〕 これ らの結果 は 過 去の未 治療 結核 患 者

の薬 剤 耐 性 の報 告 に 比べ 高 い耐 性 率 を呈 して いる。

この原 因 につ い て は(1)接種 菌 量 な ど を含 め た耐 性

検 査 の 技 術 的問 題(2)年齢 、 地 域 、社 会階 層 の違 い

な どの 患 者 の偏 り(3)過去 の 治 療歴 の 聴 取 が 困難 な

こ とが 多 く、既 治 療例 が 混 入 して い る可 能性 が あ

る こ と な ど様 々 な要 因が 考 え られた 。 また これ ら

薬剤 耐 性 の成 績 と入 院治 療 経 過 との 関連 につ い て

も併 せて検 討 、報告 す る。

要IV-2

当院における肺結核未治療耐性頻度の推移

○尾形英雄 ・杉田博宣 ・木野智慧光(結 核予防会複

十字病院)和 田雅子 ・佐藤瑞枝 ・森 亨(結 核予防

会結核研究所)

〔目的 〕本邦で の未治療耐 性菌感 染患 者の増加 を示

唆す る報 告が散 見 された ので、当 院の症例で検討 し

た。 また米 国で 問題 とな ってい る未治療多剤耐性菌

患 者 の頻 度 や背 景 に つい て も報告 す る。 〔対象 〕

76年 ～91年 の16年 間に当院 に入院 した初 回治療肺

結核 患者 で当院 で一 回以上直 接法 または間 接法 によ

る薬剤感 受 性試験 成 績 のあ る1813人 を対象 と した。

〔方法〕対 象例 を入 院 日の年 度別 に分類す ると年平

均113例(102～140)だ った 。薬剤感 受性 試験 は

小 川培 地 を用 いた標 準 法 にて10薬 剤 につ いて実施

され 、H37RV株 に よる培 地 の精 度管 理 を1ヵ 月

毎 に繰 り返 してい た 。16年 間 に判 定の時期 が 変更

になっ た以 外、技術 的変動 はなか った。薬 剤耐性の

判 断 を以下 の基準 で行い 、耐 性例 を年 度別 に集計 し

た 。(1)INHは0.1γ 、EBは2.5γ を耐 性濃 度 とし

た が、 それ以外 は結核 の 医療 基準 に準拠 した。(2)原

則 として4週 培 養 で判定 した。(3)薬剤含有 培地 の発

育 菌量 が微 量(対 照 培地 の概 ね1%以 下)の 場合 は

感 性 と判 断 した 。(4)不完全耐 性、完全耐性 の区別 は

しなか った。(5)TH,CSに つい ては検討 か ら除外

した。(6)薬剤培 地 に精度管理上 の問題が あ った時期

の結果 は除外 した。[結 果]8薬 剤の いず れか に耐

性 を示 した症例 は254例16.2%で 、年度別 にみ ると

近 年や や減 少傾 向にあ った。 各薬 剤別 にみ るとSM

は平 均7.3%、INHは5.4%、EB1.5%、RFP

O,5%で 年度別 にみ て も増減 は明 らか で なか った 。

しか し、RFP耐 性 は'80年 までの5年 間 に は1例 も

なかっ たが 、そ の後 少数 の症例 がみ られる。INH

の耐 性濃 度 別の症 例は0.1γ63.6%、1γ26.3%、

5γ10.1%の 割合 で年 度 別に一 定の傾 向 はな か った 。

未治 療RFP耐 性 の10症 例 の臨床 像 をみ る と全 て

2薬 剤以 上 に耐性が あ り、年 齢 は15～83歳 で高齢

者3例 はいず れ も死亡 してい た。[結 論]当 院の症

例 で見 る限 り未 治療耐 性菌感染例 の頻度は増加 して

い なか ったが、 少数 なが らRFPを 含 む多剤耐性例

がみ られ るよう になって きた ので 、薬 剤感受性 試験

の迅速 化が望 まれ る。
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要IV-3

当院における初回耐性肺結核症例の検討

○原田泰子 ・北原義也 ・二宮英昭 ・池田昭仁 ・原田

進 ・高本正祇 ・石橋凡雄(国 立療養所大牟田病隆)

〔目的 〕 抗結 核主 要 薬剤INH、RFP、SM

EBに 対 す る初 回耐性 症 例の 背景 因子 につ いて病 歴

検 査所 見な どの 臨床面 よ り種 々の 検討 を行 な った。

〔対象 〕1980年 よ り1993年 ま で過去13年 間 に 当

院 に入 院 した初 回治 療 肺結 核症例524例 の うち、排

菌陽性 者 は382例 であ り、 その 内 の薬 剤感 受性 試験

施 行例349例 を対 象 と した。

〔方法〕 結核 菌の 薬剤 感受 性 試験 は間 接法 で行

ね い、 その判 定 は厚生 省 監修 の結 核菌 検査 指針 に基

つ い て判 定 した。抗結 核 剤の 耐性 基準 はINHI1、

RFP50、SM20、EB5μ9/mlに 完 全耐 性 を示 す

場 合 と した。

〔結 果〕1)耐 性 検査 施行 例349例 中初 回耐性 例

は54例(15.5％)で あ り.そ の平均 年 齢 は51.4±21.0

歳 、 男性36例 、 女性18例 であ った 。感受 性 例 は295

例 であ り.平 均 年 齢 は55.4±21.1歳 、 男性215例 、

女性80例 であ っ た。耐 性例 の年 齢 分布 は20歳 代 まで

11例 、40歳 代 まで14例.60歳 代 まで14例 、70歳 代以

上15例 と全 ての年 齢層 にわ たっ て いたが 、耐 性例 の

頻 度 な各年 齢層 で検討 す ると20歳 代 ま で21.6%、40

歳 代 まで22.2%、60歳 代 まで12.1%.70歳 代 以上12.

6%と 著 年者 に高 か った 。1剤 耐性 は44例 で、 そ の内

訳 はSM25例(完15例 、不完11例)INH13例 、(完

3例、 不完10例)EB2例(完0例 、不 完2例)R

FP3例(完1例 、不 完2例)で あっ た。2剤 耐性

は10例 で、そ の 内訳 はSM(完)RFP(完)1例 、

SM(完)INH(完)1例 、INH(完)RFP

(不完)1例 、SM(完)INH(不 完)4例 、S

M(不 完)RFP(不 完)1例 、SM(不 完)IN

H(不 完)2例 であ っ た.即 ち、349例 中各 薬剤 に

対 す る完全 耐性 の頻 度 は、SM21例(6.0%)、INH

6例(1.7％)、RFP2例(0.6%)、RB0例(0%)で あ

っ た。2)感 受 桃例 と耐性例 にお いて、 末梢 血白血

球及 び リンパ 球数 、血 清総 蛋 白、 アル ブ ミ ン及 び コ

リンエ ステ ラー ゼ値、 ツ ベル ク リ ン反応 の 比較 を行

な っ たが両者 の 間に差 は見 られ なか った、 耐性 菌感

染 の背景 因子 の 一つ と して、 家族 結核 歴等 の環 境 因

子 が重 要 と思 わ れ るの で.今 後検 討 の予定 であ る。

要IV-4

初回耐性菌感染者の臨床的検討

○吉川公章 新美 岳 秋田裕子 飯島直人

馬嶋邦通(大 同病院 呼吸器科)

【目的】 耐性菌感染患者の治療には短期化学療

法の原則が当てはまらず肺結核難治化要因の一つと

考えられる、またHIV患者の増加に伴いその重要性も

再認識されている。このため最近の初回紺性菌感染

者の臨床像を明ちかにするための検討を行った。

【対象】1988年 から1992年 までに地域
一般 総合病院である大同病院呼吸器科を受診した肺

結核初回治療患者の結核蘭感受性検査にて耐性を示

した40例 を対象とした。 【方法】 耐性基準は

小川培地を用い、INHjμg/ml、RFP50

μ9/ml、SM20μg/ml、HB5μg/m

l.KM100μg/mlの それぞれの濃度で完全

耐性または不完全耐性を示したものとした.

【結果】 同期間に当院にて抗酸菌培養にて結核

菌が同定された肺結核患者は266名 であり.初 回

耐性検査で1剤 以上に耐性を持つ患者は41)名15

%で あった。男性28例 、女性12例 平均年齢は5

6.17歳 であった.耐 性の内訳は 一剤耐性は28例 、

ご剤9例 、三剤2例 、4剤 は1例 であった。各薬剤

別ではSM24例 、1NII13例 、KM11例 、R

FP6例 、EB1例 に各々耐性を認めた。病型は1

型7例 、II型10例 、III型23例 であった.7例 に

結核の既往があり、3例 は1.973年 以後に結核の

不規則治療歴があるが一排菌歴は明ちかでなかった。

台併症では糖尿病が9例.22.5%と 比較的高率で

あった.他 にはじん肺2例 、肝疾患12例、心筋梗塞

1例 、腎不全1例 、気胸1例 であった.菌 の陰性化

が得ちれなかった者は6例15%で 内5例 は結核死

亡し玉例自己退院し行方不明である、最終観察で菌

陰性化していた者は34例85%で 、25例 が当院

で治療終了しておりその平均治療期間は12.5ヵ 月

であった、また25例 中1剤 耐性17例 、2剤 耐性

が6例 、3剤耐 性は2例 であった。 【結論】1.

初回耐性菌患者に糖尿病の合併が多かった、2.初

画耐性菌感染患者40名 中6例5%に 菌陰性化が得

られなかった。3.標 準治療に比べ治療期闇の延長

がみちれた。
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要IV-5

初回耐性肺結核症47例 の背景因子についての検討

〇岸 不蓋彌 ・鎌田有珠・三宅由里子 ・小山奈緒子 ・

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］ 肺結核患、者 における初 回入院時耐性菌 の

存在 は治療 の うえで大 きな問題 を抱 えてい るが、既 に

治療が進行 している中で その評価が 困難 なことが多い。

そ こで当院における初回入院時耐性菌感染患者 の実態

を調査 し、その臨床的背景因子 を検討 した。

［方法］1989年1月 か ら1991年12月 末 ま

でに当院 に入院 した肺結核症患者640名 中初 回入院

で培養陽性の患者 は340名 である。INHは5μg/

ml,RFP,SM,EBは 結核病学会の耐 性判定薬剤

濃度 により、4薬 剤の いずれか1剤 以上に不完全耐性

または完全耐 性菌の患者 について、既往歴 、発症 時の

背景因子、治療 内容等を検討 した。

［成績］(1)初 回入院時耐性 の条件に合 った患者

は47名(男39名 、女8名 、平均年齢50才)で 、

培養陽性患者 の13.8%で あ った。 この うち完全耐

性菌感染者は15名 、INH5名 、RFP5名 、SM

3名 、EB6名 であった。3剤 完全耐性1名 、2剤2

名で、不完 全耐 性を含めた多剤耐 性は3剤15名 、2

剤6名 であ った。(2)家 族歴 で肺結核は3名 であっ

た。既往歴 では、肺結核が3名 いたが、過去 に治療 は

受 けて いない、,胃、十二指腸潰瘍7名 、脳血管 障害3

名 、腹部手術 は4名 、他部位 の手術3名 であ った。合

伽 走は、糖尿病6名 、肺癌3名 、高血圧症5名 、 アル

コール中毒等3名 であった。(3)感 染経 路 として家族

内または職 場内感染の疑いは2名 、易感染 性要因 と し

て相癌やアルコール中毒等 は6名 、使 用薬剤 では イン

ス リン3名 、ステロイ ド剤1名 が いた。(4)初 回治療

はH,R,Sの3剤 を含む ものが36例 、H,R,E3剤

を含む ものは9例 であ ったが、培 養陽性期間が4カ 月

を越え る者 はいなか った,,

［結 語］1、 当院において初回入 院時INII,R

FP,SM、EBの いずれか に耐性の肺結核症47名

について検討 した。2、 背景因子 として、担癌やアル

コール中毒、糖尿病 が多 く見 られたが、接触感染経路

は不明であった。3、 薬剤耐性で完全 と不完全耐 性、

多剤耐性 の有無 による差 は見られず、標準化学療法 で

排菌陰性化 を認めた。

要IV-6

初回 耐性 小児結 核児 の検討

○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 ］ 日常診療 で少 なか らず遭遇 す る、初回耐性

小児 結核 児は 、従来 の短期 化学療 法が 適応 とな り難 く、

治療 に難 渋す る こと も多 い 。そこで 、当科 におけ る、

初 回耐性 小児結 核児 の検 討を行 ったの で報告 す る。

［対 象 と方法 ］ 対 象 は、1982年 一93年6月の11.5年 間

に当科 で、初 回治療 を行 った小児結 核 患児164例 の うち、

結核 菌培養 陽性 例71例 中の14例 であ る。病型 は 、一部

症例 に重 複が あ るが 、初期 肺結核 症4例 、慢性 肺結核

症7例 、胸 膜炎1例 、髄膜炎3例 、粟粒結 核3例 、その 他

の肺 外結核1例 で あ った。薬剤感 受性検 査は 、1%小 川

培地 に各 薬剤 の溶液 を混和 した標準法 を用 い、直接 法

も し くは間接 法の いず れかの方 法 に対 して耐性 を示 す

症例 を耐 性症 例 と判 定 した 。耐 性基準 は、mH1γ/ml

完全 耐性 以上 、RFP50γ/ml完 全耐性以 上 、SM20γ/

ml完 全 耐性以 上 、EB5γ/ml完 全耐性以 上を用 い た。

また、検 討 は、1982-87年 の前半6年 間 と1988-93年6月 の

後 半5。5年 間の2群 に分 けて行 った 。 ［成 績］(1)総

耐性 頻度:上 記条件 に該 当 し、耐 性症例 と判 定 しえ た症

例 は、全 期間 で14例(19。7%)存 在 した。以 下 に、%で全 期

間(前 半 →後 半)の 形 式 で示す と、(2)薬剤別 耐性 頻度:

INH4.2(0→12.5)RFP4.2(0→12.5)SH18.3(17.0→

20.8)EB4.2(2.1→8.3)で あ り、全薬 剤で増加 して い

た。(3)薬剤数 別耐性 頻度:1剤12.7(14.9→8.3)・2剤4.2

(2.1→8.3)・3剤1.4(0→4.2)・4剤1.4(0→4.2)で あ った。

(4)INHand/orRFPに 耐性頻 度:4.2(0→12.5)で あ った。

［考察 ］ 総耐性 頻度 は 、19.7%と 高 く、また 、薬

剤 別耐性 頻度 では 、結核療 法研 究協議会 の成人 での成

績 と比べ て みる と、INH,RFP,SMで3倍 一5倍、EBで14倍

高 く、我 々の 施設 での小 児の未 治療耐性 頻度 は高か っ

た。 この ことは 、小 児の周 辺 に存在す る感染源 であ る

耐性 患者 か ら、確実 に高頻 度 で耐性菌 によ る感 染が 生

じてい る ことを示 して いる 。小 児を耐性 菌感 染か ら防

御す る対 策が 早急 に必要 であ る。 また、耐性症 例 は増

加 傾 向にあ り、治療 に あた っては 、耐性 検査 を常 に実

施 し、耐性 が判 明 した症 例 に対 しては、治療効 果 を十

分に観 察 し、不 良の場合 はその 薬剤処 方を変更 す るな

ど充分 な配慮 が必要 と考 え られ た 。
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要V-1

結核菌及び非結核抗酸菌の検出におけるPCRの 応用

○山崎利雄 ・芳賀伸治 ・中村玲子(国 立予防衛生研

細菌)和 田雅子(結核予防会 結研)

［目的 ］ 結 核 菌 及 び 非結 核 掬酸 菌 の検 出 ・同 定 の 結

果 をPCR法 と現 行 の培 養 法 ・同 定 法 と比 較 検 討 した の

で 報 告 す る。 ［方 法 ］ 喀 痰 をア ル カ リ前 処 理 後 そ の

0.1mlを1.5%小 川培 地 と、1.5%NGTP培 地 に そ れ ぞ れ 接

種 し分 離 培 養 を 行 っ た 。 分 離 菌 の 同 定 は 生 化 学 的 検 査

お よびDDH「 極 東 」抗 酸 菌 同定 キ ッ トを用 い た。 残 りの

ア ル カ リ 前 処 理 液15m汐 遠 心 分 離 し沈 渣 を 既 に報 告

し た方 法 に よ りDNAを 抽 出 した 。 培 養 菌 のDNAは 、 当

研 究 室 保 存 の標 準 株 及 び 臨 床 分 離 株 を1%小 川 培 地 あ る

い は1%NGTP培 地 に2～3週 間 培 養 後1白 金 耳 を か き と

り10mMTris.HC1-1mMEDTA-1%TritonX100100μ1

に 懸濁 し100℃30分 間 加 熱 し、遠 心 分 離後 の 上清 をDNA

溶 液 と した 。 用 い た プ ライ マ ー は 、 文 献 に よ り合 成 し、

便 宜 上YNPNo.を つ け使 用 した。Paoら の65kDa(YNP-1,

YNp-2),Sjobringら の38kDa(YNP-5,YNP-6),我 々 の(YNP-

7,YNP-8),永 井 らのdnaj(YNP-9,YNP10),Friesら の(YNP-

11,YNP-12),PortiUoら のmtp40(PPT4,PPT-2),Liら の

MPB64(T2,T6)を 用 い た。PCRの 条件 は、demulre94℃1

分 、annealing55～72℃2分 、extention72℃1分 間 で 、培 養

菌 由 来DNAの 場 合 は30回 、喀 痰 由 来 のDNAの 場 合 は40

回 の増 幅 を行 った 。 【結果1各 々 の プ ライ マ ー セ ッ ト

を 、標 準 菌株DNAと そ れ ぞ れPCRを 行 いそ の 特 異 性 を

確 認 した 。 喀 疾215例 に つ い てPCRと 分 離 培 養 の 結

果、を比 較 す る とYNP.1～YNP-10の5組 の プ ラ イ マ ー の

い ず れ か の プ ラ イ マ ー セ ッ トでPCR陽 性 は140例 で 、培

養 陽 性 は92例 、培 養 陰 性 は48例 で あ った 。PCR陰 性75

例 で は 、培 養 陽性9例 、培 養 陰性66例 で あ っ た 。Portillo

ら の プ ラ イ マ ー を 用 い て 、TBcomplexよ り

M.tuberculosisの み を 鑑 別 す る こ と を 試 み た 。

M.tuberculosis 37/46株 、M.afrPiconum 5/5株 、M.bovis 0/14

株 、M.microti0/1株 が増 幅 され た。MPB64を コー ドす

るプ ラ イマ ー(T2,T6)は 、M.bovis BOGを2群 に大 別 した 。

また 、 テス トした非 結核 抗 酸 菌 は 、T2,T6に よって増 幅

さ れ な か っ た の で 、こ れ ら の菌 株 は 、MPB64の 遺 伝 子 を

もって い な い こ とが確 認 さ れた 。 ［結論 ］PCRは 培 養法

に 比 べ 非 常 に迅 速 な 菌 の検 出 法 で あ り、そ の 感 度 も高

い 。 今 後 はPCRを 臨床 検 査 に 応 用 で き る よ う な 方 法 を

検 討 して行 きた い 。

要V-2

MAC検 出用 プライマーを用いたPCR法 の臨床分

離株 にお ける検討

○橋本 徹 、鈴木 克洋、田中 栄作、網谷 良一、

久世 文幸

(京都大学胸部疾患研究所感染 ・炎症学、第一内科)

[目的]近 年 、各種の感染 症の診断にPCR法 の導

入が試みられ てお り、抗酸 菌において も結核菌 に対

す るものや広 く抗酸菌全般 の検出を 目指 したPCR

法 は各種報告があるが、MACを 対象と した ものは数

少 ない。Thierryら は、M.aviumのDNAの 特異的

な部分を用い てMACの 検 出を行な う2種 類のPC

R法 を報告 しているが、それぞれMACの 一部の菌

でPCRで の 増幅が困難な ことが報告 されている。

我 々は当科で 臨床分離 された菌株を用 いて同法の特

異 性を検討 した。 ［方法 ］Thienyら の報告 に

従 い 、M.aviumを 検 出す るAVプ ラ イマ ー と

M.avium, M. intracellulareを検出す るINプ ライマー

を作成 した。PCRは94度1分 、60度1分 、7

2度1分 で35サ イクル行 ない、電 気泳動後エチジ

ウムブ ロマイ ド染色にてバ ン ドの有無 を検出した。

対象 として、1981年 か ら1993年 の間に当科

に入院 しMAC症 と診断され た41名(M.aviUm症

31名 、M.intracellulare症10名)よ り分離 された

株41株 及び 当研究室保存 標準株30株 を用いた。

［結果 ］標準株 を用いた結 果で は、MAC以 外の株

ではいずれ もバ ン ドは検 出されなかっ た。臨床分離

株を用い た結果で は、M.avium31株 中AVプ ライ

マーでの陽性 が22株 、INプ ライマ ーではすべて

陰性 、M.intracellulare10株 中両者での陽性4株 、

IN陽 性AV陰 性3株 、両者陰 性3株 で あ った。

[考案及び結論]両 者のプライマーを併用 した場合、

MAC41株 中29株 でPCR陽 性で あった。MA

Cの 検出法として有用であると考えられ る。
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要V-3

抗 酸 菌 のPCRに 関 す る研 究(第2報)抗 酸 菌の7H12

培養 菌体 をDNA templateと す るPCRの 有 用 性

°冨 岡 治 明
,斎 藤肇

(島 根 医大 微 生 物 ・免 疫 学)

［目的 ］ 先 に 我 々は 加 熱 ・超 音 波 処 理 菌 をDNA temp late

と したnested PCRに よ り結 核 菌 群 を感 度 良 く検 出 す る こ

とが 可能 で あ るこ と を報 告 した.今 回 は7H12培 地 で の 培

養 菌 体 を用 い た 喀 痰 材 料(38検 体)か らの 結 核 菌 の 検 出 ・

同 定 を 試 み,そ の 有 用 性 が 明 らか に され た の で 以 下 報 告

す る.[方 法 〕1)7H12培 養 菌 のPCR:喀 痰 を4倍 量 の4%

NaOHで 処 理 後HCIで 中 和 し,そ の 遠 心 沈 渣 を1.5mlの 緩 衝

液 に浮 遊 した もの の0.5mlを 自家 製7H12培 地(4m1)に 接 種

し,37℃,42日 間 培 養 した.そ の 間,経 時 的 に 培養 液0.5

mlを 採 取 し,そ の 遠 心沈 渣 を950C,5分 加 熱 後,sonicator

 bath中 で60分 間 超 音 波 処 理 した もの をDNA templateと し

たnested PCR (lst PCR, primer SMTl・2, 10～20cycles ;

2nd PCR, primer SMrB・D, 30cycles)を 行 った.2)本 法

の有 用 性 の 比 較 対 照 と して,NaOH処 理 直 後 の 喀 疲 の0.1m1

を3%小 川 培 地 に 接 種 し,抗 酸 菌 の 発 育 の 有 無 並 び に集 落

性状 の観 察,7H12培 養 よ りの 塗抹 標本 の 経 時 的 作製 ・鏡 検

を行 い,Gaffky号 数 の 決 定 とcord factor形 成 の 有 無 を 観

察 した.ま た,7H12培 養菌 及 び 小 川 培 地 上 分 離株 は上 述

の 性 状 を参 考 に しつ つ,更 にAccuProbeテ ス トを行 い菌

種 を 同定 した.[結 果 と考 察]1)計38検 体 中 塗 抹 陽性16

検 体 よ りの 結 核 菌 の 陽 性 検 体 数 は,7H12培 養 のPCR法 及

び 鏡検 法,小 川 培 養 法 で各 々12,11及 び8例 で あ り,ま た 塗

抹 陰 性22検 体 では 各 々9,8及 び4例 で あ った.従 って,結

核 菌 の 検 出感 度 は7H12培 養 一PCR法 ≧7H12培 養 一鏡 検 法>

小 川 培 養 の順 で あ った こ とに な る.な お,7H12培 養 で

cord fador陽 性 と して 検 出 され た 菌 株 は いず れ もAccu-

Probetestで は 結 核 菌 と同 定 され た.2)7H12培 養 の 鏡

検 法 及 び 小 川 培 養 に よ り,喀 痰 の 各12お よび7検 体 に 非

結 核 性 抗 酸菌(う ちMAC17例 〉が 検 出 され たが,7H12培 養

の1)CR法 で は 結 核 の 混 合感 染 と思 わ れ る一 例 を除 い て は

全 て 陰 性 で あ り,本 法 で は 結 核 菌 を特 異 的 に 検 出 しう る

もの と思 われ る.3)塗 抹 陽 性 喀 痰 で は,7H12培 養 菌 に つ

いて のPCR法 で は結 核 菌 の 検 出 所 要 日 数は 平 均0.8日 で,

7H12培 養 の鏡 検 法 で の14.1日 お よび 小 川 培 養 の30.3日 に

比 べ て 著 しく短 縮 され た.4)塗 抹 陰 性 喀 痰 で は7H12培

養 菌 につ いて のPCR法 で は結 核菌 の検 出所 要 日数 は 平 均

14.7日 で あ り,7H12培 養 の 鏡 検 法 の17.2日 よ りもや や 短

く,小 川 培 養 の35.8日 に 比 べ て1～2週 間 短 縮 され た.以

上,7H12培 養 にPCRを 組 み 合 わ せ た 場 合,そ の 検 出 感 度

の 向 上 と 検 出所 要 日数 の 短 縮 化 が可 能 で あ る こ とが 分 か

った.

要V-4

NestedPCR法 とDNAプ ローブ法を併用 した抗酸菌の

迅速同定法

○橋本敦郎 ・大野秀明 ・小川和彦 ・大坪孝和 ・東山康

仁 ・宮崎義纏 ・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、抗酸菌の検出 に積極的にDNAプ ロー

ブ法やPCR法 が応用 されているが、前者 は感度の点で、

後者は菌の同定 にそれぞれのプライマーを使用 しなけ

ればならないとい う問題点が ある。そ こでNestedPCR

法 とDNAプ ローブ法を併用す ることによ り高感度かつ

迅速な抗酸菌 の検出お よび同定 を試みたので報告する。

［方法 ］ 抗酸菌お よび一般細菌の菌株 を対象 とし

て16SrRNAの 一部 をコー ドす るプライマーを使用 した

Nestcd PCR法 によってDNA断 片を増幅 した。そ し

て得 られたPCR産 物 を用いてアク リジニウムエステル

標識DNAプ ローブ法に より結核菌お よび非定型抗酸菌

(MAC)の 同定 を行 った。 さらに臨床検体か ら得 られ

たDNAに ついても検討 した。[結 果]Ncsted

PCR法 によ りすべての抗酸菌を高感度お よび特異的に

検出 した。 さらにDNAプ ローブ法に より結核菌、

MACお よびその他 の抗酸菌に同定す ることができた。

また、喀痰や胸水な どの臨床検 体にお いて も抗酸菌 の

検出お よび同定が可能であ った。[考 察]近 年、

AIDSや 高度医療 などに より免疫能が低下 した患者が

増加 し、それに伴 う日和見感染症の一つ として非定型

抗酸菌を含む抗酸菌症が注 目されている。 しか し、従

来の鑑別同定法では長時間を要す ること、またPCR法

も菌の同定のためにはそれぞれのプライマーを用 いら

な ければな らない とい う繁雑 さがある。今回、我 々は

NestedPCR法 とDNAプ ローブ法を併用する ことで抗

酸菌の高感度 および迅速な検出 と同定が可能 とな り、

臨床検体に対 して も有用 と思われた。
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要V-5

PCRお よびGen-Probe Amplified Mycobacterium

 Tuberculosis Direct Testに よる結核菌 の検 出

○ 阿部千代治 ・平野和 重 ・和 田雅子 ・鹿 住祐子 ・高橋

光 良 ・深澤 豊(結 核 予防会結研),吉 村忠司 ・宮城

千 恵子 ・後藤 進(中 外製薬診断科学 研)

［目的 ］エ イズ患者にみ られ る日和 見感染の中 で抗酸

菌感染 が最 も致 命率が高 く、 しか も死亡 までの期 間 も

極端 に短 い ことが明 らか にな り、結核の迅速診 断の必

要性 がよ り増大 した。今 回結核 菌の繰 り返 し配 列(IS

986)に 基づ いたオ リゴヌク レオチ ドをプライマー とし

て用 いたPCRと リボ ソー ムRNA(rRNA)の 増幅 を基礎 と

したGen-Probe Amplified Mycobacterium Tuber-

culosis Direct Test(MTD)の 感 度 と特異性 を調 べた。

［材料 と方 法］抗酸菌標準株23株 と呼吸器感染 関連微

生物10株 を実験 に用 いた。 また評価の ために135例 の

喀痰 を用い た。喀痰 はNALC-HaOH法 で前処理 した。核

酸 の抽 出はPCRの ためにはグ アニ ジウムチオ シアネー

トとdiatomを 用 いる方法 で、MTDの ためには超音波処

理 で行 った。PCRの ためにはIS986のbp105～645を

増 幅す るためのプ ライマーが合成 された。carryover

コンタミネー シ ョンを防 ぐ目的で ウラシルDNAグ リコ

シラーゼ(UNG)とdTTPの 代わ りにdUTPをPCR反 応液 に

加 え た。UNGの 反応 のため に22℃ で10分 、50℃ で5分

処 理 さ れ た。94℃ で10分 処 理後 、DNA変 性94℃1.5

分、 アニー リング65℃2分 、DNA合 成72℃3分 を40サ

イ クル行 った。PCR産 物は 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 出された。MTDはrmA

の増 幅 とHPAに よる検 出を組 み合 わせ たテ ス トであ

る。超音波処理材料 をプ ライマーを含む反応液 とオイ

ル試薬の中 で95℃15分 処理後 、酵 素液 を加 え42℃2

時間反応 させ た。反応停止試薬 を加え42℃10分 反応

後 アク リジニ ウムエステル標識DNAプ ロー ブを用 いる

HPA法 で増幅産物 を検出 した。

［結果 と考察 ］PCRとMTDの 両者 とも結核菌群 に属 す

る菌種 を鋳型 とした時のみ増幅産 物が認め られ た。特

異 性 は臨床材料 で得 られ た結果 か らも確認 され た。両

者の 検 出限 界 は培養 菌 を用 いた と き10個 以下 で あっ

た。135喀 痰材料 を試験 してPCRで32例 、Mmで34例

が陽性 であった。 これに対 して塗 抹試験 と小川法 では

23例 と24例 が陽性を示 したにすぎなか った。一方 液体

培地 を基礎 としたMB-Checkで は31例 が陽性 であった。

PCRとMrDの 感 度は期B-Checkを 用い た培養法 と同程度

で あったが結核 症の迅速診断 には非常 に有効 である。

要V-6

PCR法 を用 いた薬剤 耐性 結核 菌 の迅 速検 出法 の検 討

○ 大 野秀 明 、東山 康仁 、小川 和彦 、大 坪孝 和 、

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 第二 内科)

菅 原和 行(長 崎 大検 査部)

［目的］ 結 核症 に対す る内科 的治療 は、INHやRFPに

代 表 され る強力 な化学 療法 剤 の登場 に よ り飛躍 的 に進

歩 した。 しか し近 年 、AIDS患 者 の増加 に伴 い、薬剤 耐

性 結核 菌 の増加 も指 摘 され るよ うにな った。 今回我 々

は結核 菌 のINH及 びRFP耐 性 検査 に対 してPCR法 を用 い、

そ の迅 速性 及 び再 現 性 につ いて、従 来 の感受性 検査 と

比 較検 討 した ので報 告す る。[対 象]当 科及 び関

連 施設 にて、薬剤 感 受性 検査 でINHあ るい はRFPに 耐 性

と判 明 した臨床 分離 株 を対象 と し、controlと して結核

菌 標準 株H37Rvを 用 い た。 ［方法 ］INH耐 性 に関 し

て は、Zhangら の報告 を もとにcatalase-peroxidase

gene(KatG)の215bpを 増 幅す る独 自のprimerを 作成 し

PCRを 行 い、 その欠損 の有無 と薬剤 感受 性 とを比 較 した。

ま たRFP耐 性 に関 して は、Telentiら の報告 を もとに

DNA dependent RNA polymeraseの βsubunitを 支 配す

る遺 伝子(rpoB)の156bpを 増 幅す るprimerを 用 い、PCR

SSCP法 にてpointmutationを 検 出 し、INH同 様感 受性 検

査 の成績 と比 較 した。[結 果]INH耐 性株 の中 で、

約10晃 にKatGの 欠損 あ るいは変異 を認め 、 欠損株 はいず

れ もINHに 対 す るMICが5r以 上で あ った。 しか し他 の多

くの株 で は感 受性 検査 で5r耐 性 であ って も、KatGの 欠

損 や変異 は全 く認 め なか った。 またRFP耐 性株 の中 で は、

SSCP法 にてKatGと 同様 、10%程 度 にmutationが 認 め られ 、

そ れ らのRFPに 対 す るMICは50r以 上 の耐性 で あ った。だ

がRFP耐 性株 で もINH耐 性株 同様 、rpoBのmutationを 認

め な い株 も多 くみ られ た。

［考案 ］ 結核症 患 者 の化学療 法 の際 、 と くに再 治療

の際 に は結 核菌 が薬 剤感 受性 であ るか 、耐性 で あ るか

の判断 は治 療 を進 め る上 で大 きな 問題 で ある。今 回我

々 は、薬剤 耐性 を迅 速 に判定 す る ことを 目的 と して

PCR法 を検 討 した。 しか し今 回検討 したKatGの 遺伝 子欠

損 やrpoBのpoint mutationで は、結核 菌 がINHお よ び

RFPに 対 して耐性 とな るが、必 ず しもINHやRFP耐 性 の表

現 型 の程度 と強 い相 関 が ある とは考 え に くく、他 の要

因 、 た とえ ば転写活 性 や他 のgeneの 検 討 も必要 であ る

と思 わ れた。
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＜一 般 演 題＞

4月18日(月)第1日

C-1-1～4予 後 ・後 遺 症 ・病 理 解 剖1〔9;10～9:50C会 場 〕

座長(国 療南九州病)福 永 秀智

C-1-5～7予 後 ・後 遺 症 ・病 理 解 剖II〔9:50～10:20C会 場 〕

座長(国 療大牟田病)高 本 正祇

C-1-8～11外 科 療 法,そ の 他 の 療 法 〔10:20～11:00C会 場 〕

座長(国 療広島病)林 浩二

A-1-1～5病 態 〔16:00～16:50A会 場 〕

座長(広 島大医2内)山 木戸道郎

A-1-6～8真 菌 症,結 核 と癌 〔16150～17:20A会 場 〕

座長(長 崎大医2内)河 野 茂

A-1-9～11海 外 医 療 協 力 〔17:20～17:50A会 場 〕

座長(長 崎市立成人病センター)石 崎 饒

B-1-1～3肺 外 結 核,特 殊 な肺 結 核1〔16:00～16:30B会 場 〕

座長(札 幌医大3内)浅 川 三男

B-1-4～6肺 外 結 核,特 殊 な肺 結 核II〔16:30～17:00B会 場 〕

座長(産 業医大呼吸器)城 戸 優光

B-1-7～10肺 外 結 核,特 殊 な 肺 結 核III〔17:00～17:40B会 場 〕

座長(佐 賀医大内呼吸器)山 田 穂積

C-1-12～15免 疫1〔14:00～14:40C会 場 〕

座長(熊 本大医1内)安 藤 正幸

C-1-16～20免 疫H〔14:40～15:30C会 場 〕

座長(奈 良県立医大2内)米 田 尚弘

C-1-21～25免 疫III〔15;30～16:20C会 場 〕

座長(大 阪府立羽曳野病)露 口 泉夫

C-1-26～30免 疫IV〔16=20～17110C会 場 〕

座長(国 療近畿中央病2内)上 田英之助

C-1-31～34免 疫V〔17:10～17:50C会 場 〕

座長(大 阪市大医細菌)岡 史朗
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C-I-1

1年 以 上長期入院患者の検討

○矢守貞昭、渡辺 篤 、柴垣友久、丸山晋二(国 療中

部病院)下 方 薫(名 大1内)

［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、結核患者の多 くは順調 に改善 し、治療 を

終了す る。当院での結核患者 の平均在院 日数は98.4

日である。 しか し、 なんらかの問題点 を持ち、長期入

院 を余儀 な くされる患者 も少数 なが ら存在 する。今 回、

1年 を越 えて継続入院 している症例 を検 討 したので報

告 する。

［対象 と方法］ 平成4年10月 以前 に入院 し、以降

1年 以上継続入院 している患者24例 につ いて、発病時

期 、排菌の状態、合併症、呼吸不全 の有無、入院が長

期 に及 んだ原因 について検討 した。[結 果]24例

中、男性15例 、女性9例 で平均年齢 は68.5才 であ

った。現在 持続 して排菌のあ るものは7例、全員が3剤

以上の多剤耐性結核 であ り初回耐性 が3例 み られた。

発病後2年 以内が2例 、残 りは20年 以上経過 した

Chronicsで あ り、在院月数 は15ヵ 月から386ヵ 月、

平均110ヵ 月 であ った。非排菌者 は17例 で結核発

病後30年 以上経 過 した陳旧性肺結核、お よび結核後

遺症 の患者 であ り、最終培養陽性か ら20年 以上経過

した症例が9例 あ った。入退院 を繰 り返 しているもの

が多 いが、 それで も平均在院月数は176ヵ 月 に達 し

た。非排菌者17例 中、呼吸不全 にて酸素療法 を行な

ってい るのは7例 であった。呼吸不全 のない患者の入

院の長期化 の原 因は、長期の入院によ り家族、社会 よ

り孤立化 し受 け入 れ先が無いこ と、高齢化(平 均 年齢

71.2才)に より病状 に対 する不安、社会生活 に適応

で きな くなることが大 きな原 因 と考 えられた。

［考案 とまとめ］ 長期 入院の原 因 として1)持 続排

菌、2)呼 吸不全、3)社 会的要因が考え られた。持

続排菌者 は全員多剤耐性結核 であった。非排菌者で呼

吸不全 のない症例 は、受 け入れ先がな く、社会 に適応

で きな くて長期入 院 となっている。

C-I-2

陳旧性肺結核 およびその他のCOPDに 伴 う慢性肺性心

の早期診断 の試 み:上 大静脈血流波形 による検討

○吉 田秀夫 ・道場信孝(帝 京大3内)木 村 豊(同 ・

市原病院 中央検査部)

〔目的〕 超音波 ドップラー心 エコー図法を用 いて上大

静脈(SVC)の 血流波形を記録 し、呼吸機能 との関連

か ら結 核 後 遺 症 を 始 め とす る慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患

(COPD)に 伴 う慢性肺性心の早期診断について検討 し

た。 〔方 法〕 陳 旧性肺結 核 を含む各種 原因 に よる

COPD40例(71.2±5.3歳)、 拘束 障害例10例(72.0

±8.8歳)、 および、年齢 を対 比 させた重大 な疾患 を有

しな い健常例31例(69.3±6.0歳)の 高 年者 を対象 と

した。呼吸機能は%VC、FEV1.0%、 流量 ・容積曲線

のV50/V25、 残気量お よび残気率で評価 し、%VC、

FEV1.0%か ら対象を4群 に分類 した。 また、SVC血

流波形は心電図、心音図 と同時 に通常の呼吸下 および

軽度 呼気位で記録 した。計測可能 な波形 の得 られ た例

では、心室収縮期 と拡張期の順行波(S-、D-波)の 持

続時間 と最大速度、HpとD-波 の開始点(IIp-Db)、

IIpとD-波 の ピー ク迄 の時間(Hp-Dp)を 計測 した。

〔結果〕 呼吸機能障害 を有す る50例 中24例 では、S-波

とD-波 の融合や乱流波のため計測不能であ った。 これ

ら計測不能例 の内訳は、閉塞型障害 で5/18例(う ち結

核例1/3例)、 混合型障害で16/22例(3/9例)、 拘束

型 障害 で3/10例(2/4例)で あった。計測不能例で

はFEV1.0%の 低下 と残気率 の増加があ り、有意 な呼吸

機能 の低下を示 した(P<0.05)。 健常群 とSVC波 形の

計測可能COPD群 のなかで は、FEV1.0%、 残気量 とD

-波 の持続時間 との間
、そ して、D-波 の最大血流速度 と

残気量 の間 な ど、 い くつかの呼吸機 能指標 との間に有

意 な一次相関が認 め られた(P<0.05)。 〔考案〕 閉

塞型障害を きたすCOPD例 ではSVC波 形 に特異な変化

を示 し、 また、計測可能 な波形 が得 られた例 で も、肺

性心 の早期 の代償徴候 である拡張期 流入 時間 の延長 が

見 られた。今回の検討ではCOPDの なかで、結核 の有

無 による波形の差異 は認 め られ なか った。今後、胸腔

内圧 との関連 も検討 しな ければな らないが、SVC波 形

の変化は疾患の早期軽症期か らすで に認 められ ること

よ り、本法 は非侵襲性の診断手段 と して臨床上の有用

性が期待 される。 〔結論〕 結核後遺症 を含 めたCOPD

に伴 う慢性肺性心の早期発見や その病態の評価 に、本

法 は臨床上有用な手段 になるもの と考 え られ る。
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C-I-3

結核性胸膜炎の治癒像と胸膜生検所見の比較検討

○藤野忠彦 ・桂 隆志 ・三野 健 ・小松弘一 ・河

田兼光(国 立療養所南横浜病院内科)薬 丸一洋(

東京逓信病院病理部)

［目的］結核性胸膜炎は診断が確定し早期に適切

な化学療法が行なわれれば、治療によく反応し短

期間のうちに多少の肋膜癒着を残しても治癒する

ものが多い。しかし時に胸水貯留が遷延し被包化

巣を残したりまたは後に胸囲膿瘍を合併する症例

がある。そこで結核性胸膜炎症例を長期に観察し

てその治癒像を検討し.そ の予測じ胸膜生検所貝

やその他の検査所見が役立ち得るかを検討した。

［研究対象ならびに方法］過去3年 間に国立療養

所南横浜病院に入院し結核性胸膜炎の診断で治療

を受けた58症 例を研究対象とした。胸膜生検は

トルーカット針 を用いて壁側胸膜生検を行なった

。治癒像の判定には胸部CT所 見を出来るだけ取

り入れた。

［結果］結核性胸膜炎は全症例中68.4%は 良好

な治癒像 を示すが、残る31.6%で は治癒が著し

く遷延し被包化巣を残す症例であった。この中に

胸囲膿瘍やさらに膿胸となった症例もあった。こ

のような理想的でない治癒像を示した群では良好

な治癒像を示した群と比較すると初発症状に発熱

や胸痛などの炎症症状が乏しく、そのために受診

が遅れるばかりでなく初発症状から治療開始まで

に時間を要している。被包化巣を残しまたは胸囲

膿瘍を形成したと思われる症例でも多くは化学療

法を継続することによりほぼ1年 後には吸収縮小

し、ていろ 胸膜生検像で見ると治癒の遷延すろ症

例では既に組織像の上からもリンパ球浸潤などの

急性炎症所見に乏しく繊維化像の著しいものが多

い。

［考案ならびに結論］結核性胸膜炎の多くは良好

な治癒像を示すものであるが、被包化巣や胸囲膿

瘍を残すものがある。初発症状から治癒開始まで

の期間がこのような治癒像に影響している。また

胸膜生検像で既に繊維化像が主体で急性炎症像に

乏しいものでは治癒が遷延するか被包化巣を残し

やすいことが予測できる。

C-I-4

外科 治療 を併 用 し神 経学 的予後 を改善 でき た結核 性髄

膜炎 の一 例

○亀 田誠 、高 松勇 、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)

【緒 言 】 小児 の結核 性髄膜炎(以 下TbMNと 略す)は

多 くが 乳幼児 に発症 し,神経 学的症状 を伴 うと約60%が

死 亡 も しくは重 篤な 中枢神経 後遺症 を残す 。一方多 剤

耐 性Tb菌 に対す る治療 は多 くの場 合難渋す る 。INH,

RFP完 全耐性 を含 む多 剤耐性Tb菌 によ るTbMNを 経験 し

たの で報告 す る。 【症例 】9カ 月,女 児 。BCG歴 な

し。父 親 が以前 か ら肺Tb持 続 排菌 者で あ った 。患児は

ツベ ル ク リン反 応 、胸 部X線 検査 未施行 で3カ 月 時か

らINH予 防内服 を 開始 され,6カ 月 時胸部X線 で異 常影

あ りと してRFPを 追 加 された 。患児のTb菌 検査 は未施

行 であ った 。8カ 月 時か ら微熱,9カ 月 時に髄膜刺 激症

状 が 出現,近 医でTbMNを 疑 わ れ当科 に入 院 した。 【家

族歴 】 父,肺Tb(薬 剤 耐性検 査でINH, RFP, SM, PAS完

全 耐性,EB,TH不 完全耐性)父 方祖父,肺Tb【 検査結

果 】WBC13100, CRP1.3mg/dl, 血 沈15mm/1hr、 髄 液

検 査;細 胞数756/3(Mo79.6%,Poly20.4%),蛋 白2

55mg/dl,糖17mg/dl,Cl103mEq/1,グ ロブ リン反 応

(パ ンデ ィー4+,ノ ンネ アペル ト1+),ADA10.2U/1,

Tb菌 検査:PCR法 で髄 液 中に人型Tb菌 を 同定 。(耐 性検

査INH,RFP,SM,PAS,TH完 全耐性,EB,CPM不 完全耐性)

【入 院後 経過 】 結 核性 髄膜炎 第2期 と診断 。父 の耐

性検 査 を参考 にPZA, EVM, CSで 治療 開始 したが,入 院3日

目に痙攣 発作 あ り呼吸 も不安 定 となった 。頭部CT検 査

で高度 脳室拡 大 を認 め頭蓋 内圧 コ ン トロール 目的 に脳

外 科的 に脳 室 ドレナ ー ジ術,次 いで 脳室腹腔 短絡術 を

施行 した 。術 後 経過 は良好 で発達上 もあ や し笑 い,ず

り這 いが次 第 に可能 とな ってき た。入 院4カ 月 目頃か

ら再 び呼 吸不安 定 とな り,痙 攣発作 を おこ した 。CT検

査 で 小脳 部脳膿 瘍 によ る脳 幹部強 度圧迫 を認 め134日

目に脳膿瘍 ドレナー ジ術 を施行 し症状改 善,排 膿 液か

らPCR法 で人 型Tb菌 を 同定 した。入 院7カ 月 目現在,高

這 い,つ か ま り立 ちが可能 で あ り周囲 に対す る反応 も

良 好で あ る。た だ栄養 は大部 分を経 管栄養 に依 ってい

る。 【結 語 】 本 例の 経験か ら結核性 髄膜炎 の神経

学的 予後 を考 え ると積極 的な脳 外科 的治療が必 要で あ

ると思 われ た。 その 意味 で総合病 院での 治療が 可能 と

な る体制 を考 え な くては な らない 。
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C-I-5

広範な結核性肺病変を有する患者の予後についての検

討

○平賀 通 ・前倉亮治 ・伊藤正己・矢野三郎(国 立療

養所刀根山病院内科)

【目的 】 慢 性 呼 吸 不 全患 者 に在 宅 酸 素 療 法(HOT)が

施 行 され る よ うに な り肺 結 核後 遺 症 患 者 の 予 後 は改 善

しつ つ あ る。 今 回 、我 々は 当院 に お い てHOTが 開 始 さ

れ る以 前 の 広 範 な結 核 性 肺 病 変 を有 す る患 者 につ いて

予 後 を 調 査 し 、 その 規 定 す る 因子 を検 討 し、HOTの 適

応 に つ い て も若 干 の考 察 を行 っ た 。

【対 象 と方 法 】 対 象 は1981年 か ら1983年 まで の3年

間 に 当 科 に 入 院 し た一 側 肺 野 以 上 の 結 核 性 肺 病 変 を 有

す る症 例 で71例 で あ っ た 。持 続 排 菌 の 有 無 に よ り予 後

を比 較 検 討 し、 持 続 排 菌 の な い症 例 にお い て そ の 予 後

を規 定 す る因 子 につ い て検 討 し た。 生 存 曲 線 はKaplan

-Meier法 で 求 め 、Generalized Wilcoxon検 定 を し た。

【結 果 】 持 続 排 菌(+)群 は33(m:24、f:9)例 、 持 続 排

菌(-)群 は38(m:25、f:13)例 で あ っ た。 観察 開 始 時 、

持 続 排 菌(+)群 で はAge:59.5±10.9(mean±1SD)才 、

%VC:50.0±16.3%、FEV1 .0: 880±520ml、Pao2: 64.7±

11.4Torr、Paco2: 44.7±6.1Torr、 持 続 排 菌(-)群 で

はAge:59.4±9.4才 、%VC: 47.4±15.1%、FEV1.0: 940

±490ml、Pao2: 70.9±11.8Torr、Paco2: 41.6±4.0

Torrで あ り、Pao2の み が 持 続 排 菌(+)群 で低 値 の傾 向

が あ っ た 。心 電 図上 で 肺 性 心 を 有 す る例 は そ れ ぞ れ19

例 と16例 で あ っ た 。

両群 の3、5、10年 生存率はそれぞれ47%、33%、3%と

58%、53%、32%で あ り、持続排菌(+)群 で予後 は有意 に

不良で あった。持続排菌(-)群 での検討 では、観察開

始時の%VCやFEV1.0が 低下 していた例 、Pao2が 低下 し

て いた例.Paco2が 上 昇 していた例 で予後 は不良であ

った、特 にPao2はPao2>70Torr、70>Pao2>60Torr、Pao2

<60Torrの3群 に分 ける と5年 生存率 、10年 生存率は

Pao2が 高い ほど良好 であったが、3年 生存率 はそれぞ

れ80%、65%、62%で あ り,準 呼吸不全患者 も呼吸不全

患 者 と同程度 に不良 であった。 また、肺性心の有無で

は、肺性心を有す る例 で予後不良の傾向があ った。

【結語 】 広範 な結核性肺病変 を有す る患者では、持

続排 菌例で予後 は不良 であ り、持続排菌のない症例の

検討 か らは動脈血ガ ス不良例、肺機能低下例、肺性心

例で予後は不良で あった。準呼吸不全患者の予後 も不

良 であ り、HOTの 適応の拡大の必要性 も示唆 され た。

C-I-6

在宅酸素療法 における携帯酸素使 用 の実態 について-

最近6年 間の検討

○町田和子 ・川辺 芳子・坂 本恵理子 ・関 良 二・大塚 義郎・

長山直弘 ・赤川志 のぶ ・佐藤 紘二 ・芳賀敏彦 ・毛利 昌史

(国療東京病)

［目的］ 持続酸素吸 入を要す る慢性呼吸不全 患者や

運動時の酸素不飽和 のある患者では携帯酸素 は不可欠

であ り、更 に軽 くて長 時間使 え る携帯酸素へ の需要は

多い。そ こでわれわれ は、最 近6年 間の当院 の在 宅酸

素療 法(HOT)患 者の携帯酸素使 用の実態に加 え、呼 吸

同調 型酸素節約装置(DODS)使 用例 についての検討 を行

った。[方 法]国 立療養所東 京病院の最近6年 間

の同時期3ヵ 月(7-9月)のHOT患 者('88:122例, '89:

154例, '90:169例, '91:178例, '92:192例, '93:221例)

を対 象 とし携帯酸素使用の実態 を基礎疾 患別、酸素使

用 量別 、酸 素使用時間別、酸素供 給源別に検討、更 に

携帯 酸素の種類 と酸素処方 について調査 した。 また

DODS(帝 人社製 、サ ンソセ ーバ ー)使 用HOT例46例 で は

安静時試 験 とDODS携 帯下6分 通 常歩行 試験に よ りそ の

有用性 の検 討を試みた。[結 果]基 礎疾患は肺結

核後遺症が66-75%と 多 く、慢性肺気腫 、肺線維症お

よび慢性気 管支炎が これに次 いだ 。'93年 の酸素供給

源は、 ボンベ11%、 酸素濃縮器70%、 液化 酸素19%

で、酸素吸入 時間は85%が18時 間以上 であった。携帯

酸素使用率 は、 年々高 くな り('88:64%, '89:77%, '90:

90%, '91:86%, '92:87%, '93:90%)、 安静時酸 素流量が0.

5L/分 以上、 吸入 時間18時 間以上 の症例 が多か った。

携帯酸素の流量 は、1.5～2L/分 が57%と 最も多 く、

その供給源 は、400Lの アル ミ合金ボ ンベ が45%、 携

帯型液化酸素、DODS共 に20%と 増加 して きた。DODS

使用例では 同調酸 素吸入に より酸素化が改善 したが連

続酸素吸入 との差 はなかった。酸素下通常6分 歩行 試

験では、6分 歩行距離 は273m、 運動後SpO2は98%か ら

91%に 低下 し、脈拍 は81/分 か ら101/分 に上 昇 し、妥

当な成績 と思われ た。[結 論]最 近6年 間のHOT

例 の断面調査で携帯酸素使 用率は64→90%と 年々増加

し、液酸、DODSも 増加 してきた。DODS使 用HOT例 では、

安静時及 び6分 通常歩行で酸 素化 と安全性 を確認 した。

携 帯用液酸、酸素節約装置 な ど軽 くて長時間使 える携

帯酸素の普及が望 まれ る。
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C-I-7

在宅酸素療法後の生存例と死亡例の比較検討

○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］ 在宅酸素療法開始後5年 半生存7例 と死

亡5例 の予後にかかわる要因を比較し、今後の方針

を検討したので報告する。 ［方法］1988年

6月 末日までに在宅酸素療法を開始し、1993年

10月 末日までの生存群7症 例と死亡群5症 例の結

核発症時の病型、手術歴の有無、在宅酸素療法開始

時の性、年齢、動脈血ガス分析値、スパイログラフ

ィーの結果、心電図上の肺性心の有無、合併症の有

無、経過中の心電図上の変化などを比較検討した。

［結果］ 病型:生 存群、死亡群ともにIII型は各1

例で、もともとの病変が両群とも重症であった。手

術の既往:生 存群7例 中3例 、死亡群5例 中2例 で

差はなかった。性、年齢:生 存群では7例 中3例 が

男性なのに比し、死亡群では5例 中4例 が男性で死

亡群に男性がより多く含まれていた。平均年齢は両

群とも61才 台で差が認められなかった。動脈血ガ

ス分析値:生 存群で酸素の分圧が約4ト ール死亡群

に比して高かった。肺性心の有無:生 存群では7例

中2例 なのに比し、死亡群では5例 中3例 に肺性心

をより多く認めた。経過中の心電図上の変化:生 存

群では虚血性変化の出現を認めていないが、死亡群

では2例 に下壁の虚血性変化が出現していた。

［考案］ ［結論］ 生存群と死亡群を比較検討する

と死亡群は在宅酸素療法開始時の酸素の分圧がより

低く、肺性心の出現している症例がより多く含まれ

ており、また経過中に心電図上虚血性変化を認めて

いる。現在在宅酸素適応の基準では、酸素の分圧が

55ト ール以下と定められているが、心臓への負荷

がかからぬ前に酸素療法を開始する方がより延命に

つながると思われた。

C-I-8

左主気管支結核症に対 して左上葉気管支環状切除術

を行った2例

○大迫 努 ・公文正仁 ・谷口隆司 ・橋本圭司 ・

濱本康平(京 都市立病院 呼吸器科)

［目的］気管支結核症に対する外科治療、ことに肺葉

切除及び気管支環状切除術の検討。

［症例］症例1は29歳 男性で、2カ月前からの咳嗽、喀痰

を主訴として来院 した。喀痰からGaffky2号 を認めた

ため化学療法を開始し、翌月から排菌は消失した。し

かし左主気管支が気管分岐部から約1cm末梢から狭

窄している所見を認めため、気管支鏡下に狭窄部の

YAG-Laser焼 却2回とGruentzigカ テーテルによる拡張

術を3回行ったが、狭窄が再び増強したため、手術に

踏み切ることとした。手術は左上葉を含め左主気管

支を環状に切除 し、気管支断端と下葉気管支を端々

吻合した。術後経過は良好で全 く症状なく就労 して

いる。

症例2は48歳 男性で、約半年前から咳嗽を来 した。近

医を受診 したが、改善せず、4カ月前から背部痛を来

すようになったため、胸部X線写真で肺結核の診断で

入院 した。入院後、喀痰にて、Gaffky7号を認め、抗結

核剤を投与した。6カ月後、菌が陰性化 したが、聴診で

狭窄音が持続するため気管支鏡を行ったが、気管分

岐部から2cmから左主気管支の狭窄を認め、上葉枝は

ほぼ閉塞 していた。また左主気管支の狭窄はB6分岐

部より中枢1cmまでで終わっていた。手術は症例1と

同様に狭窄部を含め上葉切除し左気管支環状切除を

行った。術後経過は良好であった。

[考察]最近の肺結核症の減少は著しく、外科治療の

対象 となる症例も極めて少ない。しかし、気管支結核

などに対しては外科治療が選択される場合がある。

ことにLaser焼却やballon拡 張術が無効の症例には

積極的に気管支環状切除を行うことが最も確実な方

法である。ことにこの2例のように肺葉に病変がある

場合には肺葉を切除することにより比較的容易に主

気管支環状切除を施行することができると思われた。
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C-I-9

骨膜外充填虚脱療法後膿胸に対する外科療法の検討

○ 稲垣 敬三,荒 井 他嘉 司,矢 野 真,野 村友清,

(国 立 国際 医療 セ ンター呼 吸器 外科)

【目的 】1940年 代か ら60年 代 にか けて肺結 核 の治療

法の 一つ と して骨膜外 充填 物 に よる虚 脱療 法が 行わ

れた 。そ の後20-30年 して 穿孔 や感染 を起 と し膿 胸

を発 症 した症 例 が あ り,今 回我 々 はそれ らに対 し外

科療 法 を行 った結 果 を検 討 し報 告す る。

【対象 】1976-'92の17年 間 に当 院 で 外科 療法 を 行

った充填 物虚 脱療 法後膿 胸18例 で,男15例,女3例

で あ った 。年 齢 は,41-69歳,平 均55歳 で あった。

患側 は,右8例,左7側,両 側3例 で,充 填 物 は,

合成 樹脂球14例,ポ リビニ ール ・スポ ンジ4例 で あ

った 。いずれ も瘻 孔症状,あ るいは局所 腫脹 で発 症

した 。充 填 術後 か ら膿胸 発症 まで の期 間 は,14-40

年で あ った 。

【手 術 】充填物 除 去 に合 併 した 術式で 見 る と,胸 成

術9例(肺 葉 切除2例,肺 全摘 術1例 を含 む),剥

皮 術4例,胸 膜肺 全摘 術1例,開 窓 術2例,ド レナ

ー ジ2例(大 動 脈穿 孔 の1例 にパ ッチ形成 を行 った。)

で あ った。 なお治癒 まで の手 術回数 は,1回8例,

2回6例,3回 以 上5回 まで が4例 で あ った。

【成績 】18例 中16例 は,治 癒 し退 院 したが,そ の内

7例 は術後 の一秒量/予 測肺 活量 が40%以 下で あ っ

た 。治癒退 院 した16例 の予後 は,1例 が 呼吸不 全 で

1例 が肝 硬 変 で死亡 した後,10例 の生存確 認 が出来,

4例 が不 明で あ った。な お在 院死 した2例 は,い ず

れ も充 墳物 除去+ド レナ ージ例 で,1例 は術後 喀痰

喀出不 全 で窒息,蘇 生 す る も植 物 化 し長 期呼吸 器管

理 の後 呼吸 不全 で死亡,ま た充 填球 に よる大動 脈穿

孔 例 は局 所 の感染 によ り同部 の再 破 裂で2カ 月 目に

死 亡 した 。

【結語 】今 日では肺結 核 の治療 と して充墳 物 によ る

虚 脱療 法 が行 われ る ことは な く,胸 郭 内異 物 によ る

膿 胸 で外科療 法 の対象 とな る症例 は極 めて稀 れ とな

るが,胸 部 外科 史 の一頁 と して 報告 した 。 また充墳

物 の大 動脈穿 孔 な ど近 接臓 器 への合 併症存在 の 危険

性 につ いて言及 した。

C-I-10

結核性胸膜炎に対する胸腔内ステロイド投与の有用性

に対する検討

国立療養所近畿中央病院内科:○ 馬庭幸二、安宅信 二、

山田政司、伊藤 敬 、中尾光伸、西田 瓦、紙森隆雄 、

小林知加 子、小 河原光正 、原 英記、坂谷光則、上 田

英之助

[目的]結核性胸膜 炎に対 する治療は特発 性、続 発性に

よらず投与薬剤、 投与期 間と も肺結核 に準ず ると考 え

られて いる。また一方、胸水 の迅速 な吸収や治療後 の

胸膜肥 厚の防止に対 し、局所療法 と して の胸腔内ス テ

ロイ ド投与の有用性 が報告 されてい るが一定の結果 は

得 られていない。今 回、局所療法 として胸腔内ステ ロ

イ ドを併用投与 しその有用性 につ き検討 した。

[対象]1993年4月 ～10月 に当院 に入院 し、胸水貯 留 を認

めた結 核性胸膜炎患者13例 。細 菌、真 菌な ど他 の感染

症を合併 したもの 、消化性潰瘍 ・糖尿病 のあ る患者 、

本剤 にア レルギー のある患者 、陳旧性胸 膜炎の患者 は

除外 した。

[方法]通常 の行 われてい る抗結核剤 投与の うえに、十

分 な胸水 の排液 を行 った後 、胸腔内に トリアムシノ ロ

ン80mgを1回 投与 し、治療 前後で胸部X線 所見 を胸水

の再貯留 、残存す る胸膜肥厚 などにつ き比較 し、 また

前後の肺機能検査 における影 響等 も検討 した。 またス

テロイ ド投与 における副作用についても検討 した。

[結果]今回検討 したほとん どの例 において、速やかに

軽快 し、胸水の再貯留は認め られなかった。胸部x線

上、残存す る胸膜 肥厚 も軽度 であった。 またステロイ

ド投与に よると思われる副作用 は認め られなかった。

[考察]結核性胸膜 炎において胸 腔内ス テロイ ド投 与は、

従来の通常行われ ている抗結核剤全 身投 与 と併用す る

ことに より、胸水 の再貯留や胸膜肥厚の 防止 に有効 で

あ り、 また特にこれに よる副作用 も認め なかった。以

上 より本症 におけ る胸腔 内ス テロイ ド投与の有効性 、

安全性が示唆 された。
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C-I-11

人工呼吸管理を要した肺結核症例についての検討

○新美 岳.秋 田裕子.馬 嶋邦通.飯 島直 人.吉 川

公章(大 同病院呼吸器科)長 谷川由美.伊 余康孝

(名古屋市立大学第2内科)

【目的】 結核対策の普及した現在においても呼

吸不全をともなう重篤な肺結核症例に遭遇する機会

があり、時に人工呼吸管理も必要となる。今回我々

は当院で人工呼吸管理を要した肺結核症例について、

その臨床像および重篤化の背景因子等について明ら

かにするため検討を加えた。

【方法】1991年11月 より1992年10月までの人工

呼吸管理を要した肺結核症例5例 について検討し、

同期間の新規結核入院患者56例と比較した.

【結果】 人工呼吸管理を要 した5例は全例男性で

定職がなく、うち3例は住所不定者であった。平均年

齢は48.6歳で、全例に標準体重の57.6%か ら85.7%

のるい痩を認めた。3例が入院時より呼吸不全を呈し

ており、1例は人院後の悪化、1例は結核未診断時に

喀血に対し施行した気管支鏡後の増悪であった。気

管支鏡後の1例を除く4例は、空洞を伴う両側性病変

で培養4+の大量排菌例であった、発症より受診まで

の期間は平均142.5日で、全56例での平均50。5日に比

べ延長しており、受診の遅れが重篤化を招いた事が

示唆された。また検査所見では、アルブミン値,総

コレステロール値,コ リンエステラーゼ値,ツ ベル

クリン反応陽性率,末 梢血リンパ球数が全症例での

平均に比べ低い傾向を認め、栄養状態の不良と細胞

性免疫の低下が考えられた。人工呼吸管理の期間は

2日から25日で、1例で気管切開が必要であった。予

後は救命し得たものが4例、死亡1例であった。

【考集】 人工呼吸管理を要した結核症例は、検

診や医療機関受診の機会が少ない特定階層に集中し、

受診の遅れと栄養状態の不良が見られた。また気管

支鏡検査後に呼吸小全を来した症例があり、十分な

注意が必要であると思われた。重篤な肺結核患者も

他の重傷感染癌患者と同様に積極的人工呼吸管理で

救命力河能であり、他疾患患者と同様な水準での医

療が受けられるような対策,対 応が必要であると考

えられた。

A-I-1

若年者肺結核の発症要因と病態(第2報)

― 重症例の検討 ―

国立療養所明星病院内科

○柏木秀雄 ・伊部敏雄 ・高橋好夫

目 的:30才 以 下 の う ち 重 症 例 の 発 症 要 因 と 病

態 を検 討 し、 今 後 の 治 療 に 資 す る こ と を 目的

と した 。

方 法:1984年 ～1993年,30才 以 下34例(男19,

女15,う ちAM2)を 治 療 し た 。 重 症 度 、 重 症

(I,II3,III3型,重 症 合 併 症)6例(17.6%)

中 等 症8,軽 症20,こ の 重 症6例(男4,女

2)を 選 び,各 種 の 病 態 と 経 過 を 解 析 し た 。

成 績:(1)発 症 要 因 と 転 帰,No.1,21才,男

子 大 学 生,6カ 月 受 診 遅 延,1年 後 治 癒,No.2

26才,男,単 純 作 業,過 労,1.5年 後 軽 快 。No.

3,30才,男,AM,RA合 併,ス テ ロ イ ド

(+)。3年 後 不 変 。No.4,22才,男,季 節 工,

外 国 人,1年 診 断 遅 延,6カ 月 後,軽 快,恥5,

24才,女,店 員,独 居,1年 後 治 癒 。No.6,

22才,女,無 職,外 国 人,既 罹 患,3カ 月 後

退 院 。(2)2例 の 経 過,No.1,21才,男,bIII3

7カ 月 前,発 熱,咳,休 学 。 呼 吸 困 難,衰 弱

著 明 と な り入 院 。M.tbc.痰(+9),耳 漏(+5)

血 沈43/80,白 血 球8730,N 92.3%, L

 4.1,PPD(-)。TP5.5, Alb. 2.6,

TCh.80。PaCO2 25.3,SM,KM,H.

R.Eに て,1年 後 治 癒,復 学 し た 。 恥5,

24才,女,lII3,1カ 月 前,咳,微 熱,体 重

減 少,不 眠 を 伴 い 入 院 。M.tbc.痰(+9),

血 沈57/90,白 血 球7490,N 80.9%,L

 8.7,PPD(+)。TP 6.2.A/G 1.21,

T.Ch 110,PaO2 58.9,PaCO2 31.7。SM

H.R.Eに て9カ 月 後 治 癒 。

結 論:(1)発 症 要 因 に 独 居,過 労,診 断 遅 延

が あ る 。(2)外 国 人 が 含 ま れ る 。(3)治 癒,

軽 快 は 多 い 。(4)検 診 の徹 底 化 を要 す る 。
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A-I-2

陳旧性肺結核症における運動時の肺循環動態と組織

低酸素症について

○山本 司、安田順一、田辺信宏、吉田康秀、加藤

邦彦、岡田 修、栗山喬之(千 葉大学医学部呼吸器

内科)

［目的］ 陳旧性肺結核症は、肺実質の線維化や

代償性の気腫化あるいは胸郭成形などによる肺血管

床の減少に伴う肺血管抵抗の増大や換気不全のため

の低酸素血症やアシドーシスの影響などのために、

運動中に肺高血圧の増悪を認める症例が多い。今回

陳旧性肺結核症患者を対象にして、多段階漸増法に

よる運動負荷試験を行い、運動中の肺循環動態と組

織低酸素症の関連について検討した。

［対象および方法］ 安定期にある陳旧性肺結核

症患者9名(平 均年齢61.7歳)を 対象とした。方法

は右内頚静脈よりスワンガンツカテーテルを挿入し

肺動脈圧、肺動脈楔入圧、心係数を測定、動静脈血

液ガス分析を施行後肺循環、換気動態を連続的にモ

ニターしながら、多段階漸増法により運動負荷を施

行した。負荷の方法は仰臥位にてエルゴメーターを

用い20wattsより開始3分毎に5-10wattsずつ増加させ

症候限界性に行なった。運動前、運動開始後3分 毎

および運動終了時に動脈血、混合静脈血の血液ガス

分析を施行した。

［結果 ］ 運動 中の肺 循環の指標 と して肺動脈 平

均圧 一流量 関係か ら回帰 され た直線 の傾 き(slope)を

用 いた。 また組織低酸 素状態 の指標 と して,COD

(coefficients of oxygen delivery)を 用 い、 これ の運動

前 後の変化 を測定 した。

安 静時 の肺動脈平均 圧の平均値 は17.4mmHg、 心

係 数の平均値 は3.241/min/m2で あ り、最大 運動負荷

時の平均 値は それ ぞれ39.2mmHg、5591/min/m2ま で

上昇 した。

CODは 運動前 後 とも酸素運 搬能 と正の相 関を認

め、酸素 運搬能が 高い症例 は運動中の組織 低酸素の

程度 は軽 度で あ った。slopeは 運動後 の酸素運搬 能や

CODと 負 に相 関 し、 これ らを規定す る要 素の1つ

と考 え られ た。 また運動前後 の一回拍 出量の変化量

はslopeと きわめて よい相関を認 めた。運動 時の右室

後 負荷の増大 が運動 中の一回拍 出量 の増加制 限につ

なが り、運 動中の組織低 酸素状態 の悪化を もた らし

てい ると考 え られ た。

A-I-3

最近6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:広 瀬 隆 ・鶴谷秀 人(国 療南福岡)

○町 田和子(国 療東 京病)岸 不二彌(国 療札 幌南病)

三輪太郎(国 療東名 古屋病)鈴 木恒雄(国 療 中野病)

福永秀智(国 療南九州病)(ほ か26共 同研 究施 設)

［目的 ］1987-1992年 の 最 近6年 間 の 呼 吸 不 全 の 新

発 生 例 の 臨 床 像 に つ い て 検 討 し、 若 干 の知 見 を 得 た の

で 報 告 す る。[方 法]対 象 は'87年 か ら'92年 の 間

に 新 し く発 生 したPaO270torr未 満 の 準 呼 吸不 全 例 及

び60torr以 下 の 呼 吸 不 全 例 で あ る('87-886例 、'88-7

14例 、'89-706例 、'90-595例 、'91-703例 、'92-683例)

。 これ らの 症 例 を、 結 核 を基 礎 疾 患 とす るTB群 と、

慢 性 肺 気腫 、 慢 性 気 管 支 炎 、 気 管 支 喘 息 か ら な るCO

PD群 、 そ の 他 の 群 に 分 け、 年 次 的 推 移 、 疾 患 に よ る

差 、 な どに つ い て 検 討 した 。検 討 項 目は 、 年 齢 分 布 、

基 礎 疾 患発 病 か ら呼 吸 不 全 発 生 ま で の 期 間 、 悪 化 原 因、

臨床 症 状 、 心 電 図所 見 、 肺 機 能 、 動 脈 血 ガ ス 所 見 、 治

療 、 在 宅酸 素療 法 の 有 無 、 転 帰 、 な どで あ る。

［結果 ］TB群 は全体の35-40%、 結核後 遺症は20-

24%、COPD群 は23-26%、 慢性肺気腫 は10-15%を 占

めてお り近年 ますます肺気腫の 占め る割合 が大 きくな

った。 その他群 では肺 癌が11-14%,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 では70歳 代 が ピーク

を占めたが、TB群 でも高齢層が増加 しつ つあ る。T

B群 の悪化原因は感染 、基 礎疾 患の悪化 についで心不

全が重要で強心剤、利尿剤 の使 用率が高か った。CO

PD群 の悪化原因は基礎疾 患悪化 が重要で、喘鳴 を伴

う症 例が多 く気管支拡張剤や ステ ロイ ドが よ く用 い ら

れていた。肺機能では、TB群 で は高度 の拘束性障害

が86-76%と 高か ったが、閉塞性障 害も44-60%に 合併 し

ていた。安定期の血液ガ スは、TB群 で低酸素血症、

高炭酸 ガス血症 の比率が高か った。両群 とも年々在宅

酸素療法実施 率が増加 し、TB群 の21-29%、COPD

群 の16-41%を 占め、増 加率はCOPD群 で とくに著 し

か った。死 亡は、TB群 の22-30%、COPD群 の4-11

%であ った。[結 論]呼 吸不全の成 因と して、

TB群 では、肺胞低換 気、肺性 心、右心不全 の関与、

COPD群 では気道 の閉塞性 障害の関与が重要 であ り、

これが両者 の死 亡率 の差 として現れ るもの と思 われた。
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A-I-4

気胸を合併して死亡した活動性肺結核症例の検討

○鈴木公典 ・山岸文雄 ・佐々木結花 ・杉戸一寿 ・杉

本尚昭 ・山川久美 ・佐藤展將 ・東郷 七百城 ・

庵原昭一(国 療千葉東病)

［目的］ 続発性自然気胸の原因疾患として活動性

肺結核があげられるが,予 後不良の症例も少なくな

い。そこで,今 回気胸を合併して死亡した活動性肺

結核症例について検討した。

[対象 および方法]1987年 よ り1992年 までの6年

間に当院 を退院 した活動性肺結核患者で 気胸を合

併 した34例 の うち,死 亡 した患者を対象と し,臨 床

的に検討 した。

［結果］ 死亡例は男性9例,女 性1例 の計10例 で

あ り,年 齢は38～86歳 平均57.9歳 であ った。入院

時のエ ックス線所見ではI31例,II22例,II3

5例,III2型2例 であった。入院時の菌検査成績 で

は塗抹陽性9例,塗 抹陰性 ・培養陽性1例 で,ガ フ

キー3号 以上が7例 であった。肺の虚脱程度は軽度

1例,中 等度8例,高 度1例 であ った。気胸を契機

に発見 されたのは5例,抗 結核薬投与中に気胸を併

発 したのは5例 であ った。抗結核薬投与開始か ら気

胸発症 までの期 間は28～283日 で,平 均131日 であ

った。気胸の治療 は安静のみ2例,持 続脱気7例,

手術1例 であ った。死因は呼吸不全死8例,癌 死1

例,消 化管 出血1例 の他病死2例 であ った。呼吸不

全死の うち2例 は膿胸 となっていた。呼吸不全死で

は,全 例気 胸は完治せず,肺 炎による死亡2例,病

状の悪化による死亡6例 であった。気胸発症か ら死

亡までの期 間は,他 病死を除外すると平均29日 で,

1カ月以内6例,2カ 月以 内1例,4カ 月以内1例

と短期死亡例が多か つた。

［まとめ〕(1)気 胸を合併 した活動性肺結核症例34

例の うち,死 亡例 は男性9例,女 性1例 の計10例 で

あ った。(2)死亡例 は有空洞で,ガ フキー3号 以上の

例が多 かった。(3)死因は呼吸不全死8例,他 病死2

例で,呼 吸不全死では全例気胸 は完治せず,肺 炎2

例,病 状の悪化6例 であった。(4)気胸発症か ら1カ

月以内の短期に6例 が死亡 していた。

A-I-5

肺結核におけるアミノ酸の観察

○今泉忠芳、荻原正雄(富 士市立中央病院)

［目的］ 肺結核は慢性感染症であり、それによる消

耗姓疾患である。従 って、いろいろな面において、消

耗の状態が観察される。血漿遊離ア ミノ酸は栄養状態

の一つの指標 となるものと思われ、肺結核では血漿ア

ミノ酸の低下が予想される。 しか し、実際にア ミノ酸

を観察す ると一率に低下 しているのではなく、中には

高値を示すア ミノ酸 もみ られる。病変に もとづ くア ミ

ノ酸代謝異常の存在 も予想される。今回は肺結核数例

についてア ミノ酸を観察 したので報告する。

［対象 と方法］ 肺結核入院中の9例(♂7、 ♀2)

について早朝空腹時採血 し、血漿遊離ア ミノ酸41種 を

測定 した。また、外来治療中の12例(♂8、 ♀4)に

ついて、尿のクプ リゾン反応の観察を行 った。

［結果］ 血漿遊離ア ミノ酸 はその多 くが低下 してい

ることがみられた。その中で、増加 しているア ミノ酸

もみ られた。Ornithineの 増加5例(55%)、Phos-

phoethnol amineの 増加3例(37.5%)の 他、Gluta-

mic acid(2例)、Taurine、Aspuratic acidの増加の

み られる例があった。

尿のクプ リゾン反応 は、12例 の うち4例(33.3%)

に陽性がみ られた。なおクプリゾン反応陽性例の血漿

遊離ア ミノ酸は、必ず しもヒスチ ジン高値を示す もの

ではなか った。

［考案］ 肺結核における血漿 ア ミノ酸プロフィール

には二つの面があらわれていると思われる。

その一つは、消耗による栄養障害の反映 として各種

ア ミノ酸の低下 となって見 られるものと思われる。

他の一つは、肺結核病巣における蛋 白代謝の異常 で、

これが、 ある種のア ミノ酸の高値 となることが考え ら

れ る。

尿の クプ リゾン反応はヒスチ ジン血症をあらわすも

のといわれてお り、 これ も上記の病態の一つと思われ

る。なおクプ リゾン反応陽性例は広汎かつ遷延化病巣

例に観察される様に思われた。

［結論］ 肺結核においては血漿、及び尿中にア ミノ

酸の異常がみ られることがあ り、病態の一部がそこに

現れていることが示唆 され る。
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A-I-6

剖検例にみるクリプトコッカス症肺病変の病理形態

像の検討:全 身性クリプトコッカス症を中心に

○田村厚久,蛇 沢 晶,赤 川志のぶ,宍 戸春美,倉

島篤行,毛 利昌史,片 山 透(国 療東京病院)

［目的］クリプトコッカス症(C症)は 肺に限局する

もの(PC症)と全身性のもの(SC症)に 大別される。

このうち後者は細胞性免疫能の低下を基盤に発症す

る事が多いため,そ の理解は今日的に大きな意義を

有 している。しかしPC症における肉芽腫性病変と比

較 して,SC症 肺病変の病理形態像の詳細は広く理解

されていない。そこで今回我々は剖検材料を用いて

C症,特 にSC症肺病変の病理所見の特徴やその臨床的

意義についての検討を行った。

［対 象 と方法 ］ 対 象は 剖検 で組織 学 的 にC症 の存在

が確 認 され た13例(男 性8例,女 性5例,平 均55歳)で あ

る。 剖 検材 料 にお け るC症 の 広が りか らPC症 とSC症

に 分け,さ らに肺 病 変の 病理組 織 所見 をfibrocase-

ous cryptococcoma (FC), discrete granulomas (DG),

 granuiomatous pneumonia (GP), histiocytic pneu-

monia(HP), mucoid pneumonia(MP), intracapillary

 cryptococci(IC)の6型 に分類 して,他 臓 器病 変 との

関係 につ いての 検討 や 臨床資 料 との 対比 を行 っ た。

［結 果］13例 はPC症4例,SC症9例 に 分 け られ た。PC

症 の基礎 疾患 あ る いは合 併症 は固 形悪 性腫 瘍 や肝硬

変 で,SC症 では加 えて肺結 核,悪 性 リンパ腫,膠 原 病,

HIV感 染 な どがみ られ た。 前 者の 肺 病変 の主 所見 が

いず れ もFC(4例)で あ ったの に対 し,後 者 のそ れ はDG

2例,GP3例,BP1例,MP2例,IC1例 と多彩 で,MP

の2例 ではIC病 変 の 合併 も高率 に認 め た 。 他臓 器病

変 の頻 度 は,CNS6/7,肝4/9,腎8/9,脾7/9,副

腎5/9,リ ンパ 節7/9,皮 膚2/9,骨 髄3/9で,胸

膜 病変 はSC症 の5例 に認 め た。IC病 変 の 目立 つ3例 に

はcryptococcusの 広 範 な全 身散布 が み られ,直 接死

因 となっ てい た。

［結 論］SC症 の 肺病 変 はPC症 の それ と異 な り多彩 な

病 理形 態像 を示 し,胸 膜 病変 も しば しば伴 う。C症 固

有 の形 態 であ るMP,ICは よ り重篤 で,病 変 の進 展 には

リンパ 路 を介す るもの に加 え,IC病 変 を介す る血行

性 散布 が重 要 な意義 を持つ 。

A-I-7

悪性腫瘍に合併した活動性肺結核症の治療経過と問

題点

○小松彦太郎 ・佐藤紘二 ・町田和子 ・倉島篤行 ・宍

戸晴美 ・赤川志のぶ ・川辺芳子 ・三上明彦 ・大塚義

郎 ・永井英明 ・田村厚久 ・毛利昌史 ・片山透(国 立

療養所東京病院)

〔目的〕 悪性腫瘍の治療中または治療後に発見さ

れた活動性肺結核症例を対象に、その治療経過と問

題点を検討した。

〔対象 ・方法〕 平成5年10月 までに悪性腫瘍の

治療中または治療後に発見された排菌陽性の活動性

肺結核症例68例 を対象に悪性腫瘍の治療と肺結核

症発症の関係、診断上の問題、治療経過等について

検討した。

〔結果〕 性 別で は 男性64例 と圧 倒 的 に男性が 多

い。 年齢 分 布では60歳 未 満が18例 、60歳 代2

1例 、70歳 代20例 、80歳 以上9例 と高齢 者 に

多い 。悪 性腫 瘍の 種類 お よび症 例 数は 、 胃癌20例 、

肺癌16例 、 悪性 リンパ腫4例 、 その 他26例 であ

る。 結核 の 発症 には抗 癌 剤や ス テ ロイ ドな どの投 与

と関 係がみ られ、 肺結 核 の診 断 の遅 れ もみ られ た。

結核 の治療 経過 の判 明 してい る62例 につい て菌 陰

性 化 まで の期間 をみ る と、1月27例 、2月21例 、

3月11例 、5月1例 、6月 以 上2例 と約97%は

3月 以内 であ る。

〔結論 〕 悪 性腫 瘍 の治 療 と活動 性肺 結核 症 の発症

が 関 連す る症 例が 多 く、 結核 の発 見 に遅 れが み られ

た。 しか し、 適切 な 治療 が行 われ た症 例 の菌 陰性化

まで の期間 は悪 性腫 瘍 を合併 しない症 例 と大 きな違

いは み られ なか った 。
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A-I-8

胸部X線 検診からみた肺癌と肺結核

○早 田 宏 ・岩 本雅 典 ・富 田弘志(長 崎 県総合 保健

セ ンタ ー)岡 三喜 男 ・河野 茂 ・原 耕平(長 崎

大学第 二 内科)

［目的］ 我 々は 、適切 な胸 部X線 写真 を注 意深 く

読 影 して も、必ず しも肺 癌 が早 期 に発 見 されて いな

い こ とを報告 してき た。わ が国 では肺結 核 の頻度 は

依然 と して高 く、肺 結核 の存 在が肺 癌 の発見 に何 等

か の影響 を及 ぼ して い ると思 わ れ るが 、両疾 患 を 同

一 の場 で論 じた 報告 は少 ない 。今 回 、X線 検 診 での

肺 癌 と活動性 及 び陳 旧性肺結 核 の頻度 を調 べ 、肺 癌

の 読影 に及 ぼす肺 結核 の影 響 につい て検討 を行 った。

［対象 ・方 法 ］ 対象 は胸 部X線 住 民検 診の40歳 以

上 の受 診者 と した 。撮影 は背腹 一方 向の 間接 撮影 を

行 い 、読影 は二 重読 影 ・比較読 影 を行 った 。活動性

肺 結核 と肺 癌 の検討 は1989-91年 の検診 、陳旧性肺

結 核 と肺癌 につい ては1986-88年 の検診 で行 った。

［結 果 ］(1)活 動性 肺結 核 と肺癌:の べ293,210人

の受 診者 中 、肺癌164例(1期82例)、 活動 性肺 結

核238例(塗 抹陽 性18例)が 発 見 された 。長 崎県の

肺 癌 と肺 結 核の性 年齢 別罹 患率 よ り求め た受診 者 中

の 予測 数 に対す る発 見比率 は肺 癌50%、 肺 結核36%

で あ った 。 性 年齢 別 発 見 率 は肺 癌 で は70歳 代 男 性

(1万 対21)、 肺結 核 では80歳 代 男性(1万 対33)

に ピー クが認 め られた 。ま た、読影 時 に肺癌 を肺 結

核 、肺 結核 を肺癌 とす る例 が少な か らず認 め られ た 。

(2)陳 旧性肺 結核 と肺 癌:の べ308,565人 の受診 者

中、肺野 型肺 癌175例 、陳 旧性肺 結核25,238例 が発

見 され た 。性 年齢 別発 見率 は肺野 型肺 癌 では70歳 代

男 性(1万 対25)、 陳 旧性 肺 結 核 で は80歳 代 男 性

(1万 対1,957)に ピークが認 め られ た。陳 旧性肺

結 核 合併肺 癌 は175例 中27例(15%)と 高率 であ っ

たが 、年齢 補正 で は非合 併群 との差 は認 めな か った 、

陳 旧性肺結 核 合併肺 癌 は病期 に差 は認 め られなか っ

た が 、前 年度 に肺 癌陰 影を 認め る もの が多 か った。

［結 論 ］ 活動性 及 び陳 旧性肺結 核 の発見頻 度 は高

く、 その性 年齢 別分布 も肺 癌 とほぼ 同 じであ った 。

さ らに肺結 核 と肺 癌 はX線 所見 の みでは鑑 別が 困難

な例 もあ り、特 に陳 旧性肺 結核 が混在 す る場合 は注

意 を要 した 。わが 国の肺 癌X線 検診 に おいて は 、肺

結 核 の存在 は 重要 な問題 であ る 。

A-I-9

結核対策を途上国の末端でいかに強化するか
-方 法論的検討

○石川信克 、森 亨、松 田正 己、須知雅史(予 防会

結 核研究所)、 野内英樹(米 ジョンズ ・ホプキンズ 大)

［目的］ 開発途上 国(以 下途上国)に おいて結核対

策 を有効 に進 めて行 くため、種 々な保健 シス テム(特

に末端のPHC)の 中へ結核対策 がいかに統合 される

べ きか を探 る とともに 、現状 の評価 と改善の ための方

法 論的検討 を行 ったので報告 する。

［方法 ］ マラ ウイ、 タンザ ニアをは じめ い くつかの

途上国 のフ ィール ド調査 に より結核対策 の比 較評価 を

行 い、対 策 に有 効 な共 通要素 と対 策 の評価 法 を探 っ

た。PHCの 進 んだタイ、PHCが 不十 分なバ ングラ

デシ ュにお いて試行研 究を行 い、対策 改善の方法論 を

探 っ た。 日本 の過去 の結核対策 をPHCの 観点 か ら分

析 し、途上国 に移 転で きるモデ ルを探 った。

[結果及 び考察]a)結 核対策 には、適度 なるイ ンフ

ラの整備 やPHCの 発展 は重要 であ るが 、片方 で結核

固有 の強 力な技術指導の システムが不可欠 、b)結 核対

策 とPHCの 統 合 には、国や体制 によ り様 々なあ り方

が あ り、各国や地方 で独 自の シス テムの開発が重要

c)末 端での患者発生頻度 が低い ため、ある規模例 えば

十万 人程度の人 口を含む郡 レベル の規模 で扱 う必要 が

ある、d)日 本 におけ る結核対策の歴史 か ら、国家 的強

力 な取 り組み 、保 健所の機能 、保健 婦の働 き、組織 化

され た住民参加 、一般住民への啓蒙 な ど途上 国に紹 介

で きるものが多い。方法論 と して開発 ・試行 された も

のは 、結核 対策 全体 を評価 するチ ェック リス ト、結核

対策 のPHCレ ベルへの統合 に関 し、a)既 存 の統 計資

料 を用いた評価法 、b)簡 便 法 として の患者面 接の質問

表 、c)住 民や患者の結核 や治療に対 する意 識や概念 を

調べ る医療人類学的方法 、PHCレ ベ ルで結核対策 を

推進 す るため 、末端 への適切 な統合 やシステ ム作 りを

進 めて ゆ くアクシ ョン ・リサー チ(AR)。

［結 論］ 途上 国が結核対策 を強化 す るため には、現

在 まで に世界 的に明 らかに され てきた共通の モデル的

要 素 に基づ く方策 を有効 に取 り入 れる ことが必要 であ

るが、具体 的な適応 には、末端 のス タッフ参加 に よる

試行の積 み重 ねに よ り各国 が自 ら適切 な方策 を開発す

るこ とが重 要であ る。

(本研 究は、厚生省国際 医療 協力研究委託 「結核に関

す るPHCの 研究(石 川班)」 の成果 である。)
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A-I-10

ネパ ール国立結核 センターにおけ る結核患者像

○小野崎郁史(結 核予防会千葉県支部 元国際協力事

業団派遣専門家)M.K.プ ラサイ(千 葉大医肺癌研

内 ・ネパ ール国立結核セ ンター)

［目的］ 途上国 における医療の大 きな問題の一 つに

記録報告 システムの未整備があ る。ネパールでは診療

記録 や検査伝票、X線 写真 は医療機関に保存 されず に

患者 の手 によって管理 され ることが多い。 その結果、

集団 と して レトロスペ クテ ィブに把 握検討す ることが

非常 に難 しい臨床像、診断の精度 などを評価す ること

を 目的 に研究を実施 した。

［方法］91年12月 よ り92年2月 にかけ国立結核セ ン

ターで肺 結核または結核性胸膜炎 と診断 された患者よ

り無作 為に選択 した229症 例 に対 し、診断当 日に面接

調査を行 い、症状 の発現 や受診行動 についての分析を

行 った。 また、細 菌学的検査、X線 検査の再評価 を行

い、菌陰性 で結核 でない疑 いも強い ものに関 しては、

重症例以外 は患者 の同意の もとに抗結核薬 の投与 を見

合 わせ、一般抗生剤の投与な どによ り経過観察 し、診

断の再評価 を行 った。

［結果］229例 中未治療の新患 者は175例 、 この う

ち107例 が塗抹陽性(S+New)で あった。男女比 は7:3、

平均年齢 は33歳 で20代 前半 にモー ドがあ った。S+New

の3/4が 空洞を呈 し、その4割 は学会分類II-3以 上 の

重症であ った。 また空洞性 の病変を もつ新患者の9割

が塗抹 陽性 を示 した。塗抹陰性例で は、約4割 の症例

の診 断に疑義 があった。Dr's delayは ほぼなかったが、

Pt's delayは 、患者 の50%が 受信す るまで都市近郊で

は症状発現後1.1月 であ るのに、地 方の患者で は3.9

月 と有為 な差を認めた。 また、地方 よ りの患者の4割

が医療機関受診前に祈祷士を訪 れていた。

［考案 ・結論］ 患者の中心が若年層 にあり結核が社

会的経済的に大 きな問題 であること、重症例の割合の

多い こと、喀痰塗抹検査 の有用性 などが確認 された。

また、X線 検査 の偏重 による過剰診断は、乏 しい薬剤

の供給 を考 えると大 きな問題であ る。受 診行動の検討

で は、地方 にお ける医療機関施設 の乏 しさが問題 とな

り、 また、祈祷士に対す る啓蒙健康教育 などによ り患

者の発見が促進 され る可能性 も示唆 され た"

結核対策上、臨床的社 会学 的研究 は不可欠であ り、

医療協力の分野で も発展 が望 まれ る。

A-I-11

ネ パ ール 国立 結 核 セ ン タ ー(National tuberucnlosis

 Center:NTC)に お け る患 者 調査

―20歳 以 下 の塗 抹 陽 性 新 患 者104症 例 ―

○永田 容子

(JICAネ パール結核対策 プロジェク ト)

この調査は20才 以下の塗抹陽性新患者に対して行わ

れた初回薬剤耐性調査に並行して結核の治療歴の有無

を正確に把握する目的で実施したものである。

[調査期 間]

1992年12月 ～1993年3月

[結果]

全104症 例中男62女42、 既婚 者12(11.4%)、

結核の治療歴 のあった者1、 結核患者 との接触 があっ

た者(家 族 、友人等)21(20.0%)で あ り、その うち

7名(家 族 の結核)は 、結核 が原 因で死亡 、またその

7名 中何の治療 も受 け ることな く死亡 したのは2名 で

あっ た。平均家族数6。 職業 は、学生28(26.7%)、

カーペ ッ ト工場労働者25(23.8%)農 業16(15.2%)

であった。診断 され る以 前に祈祷師 を訪れ た者23。

Patient's Delay

1M44.6%,2M64.1%,3M76.1%,6M90.2%

Doctor's Delay

1M91.6%,2M100.0%,

Total Delay

1M50.0%,2M68.3%,3M78.8%,6M91.3%

祈 祷 師 を訪 れ た者 のPatient's Delay

1M30.4%,2M43.4%,3M56.5%,6M95.6%

結 核 に 関 す る知 識 を得 て い たの は 、34(32.7%}そ の

うち ラ ジ オ か らが26、 テ レ ビか ら3、 学 校 か ら3、

家 族 の結 核 患 者 か ら3、 ヘ ル ス ポス トか ら1な どで あ

っ た 。

[ま とめ]

20才 以下 の患者は記憶 力 もよく、また隠す事 な く

正確 な情報 を提供 して くれ た。

初回薬剤耐性調査(100例)は4名 が完全耐性 、その

うち患者登録 され たのは3名 であった。 また3名 中2

名 に父 または母 の結核既 往歴が あった。父親 に既往が

あった1名 は、治療 開始 後5か 月目の喀痰塗抹 検査陽

性(++++)そ の後治療 を中 断 してい る。 この患者の家に

は、カ トマ ンズか らバ スで6時 間それか ら山道 を2日

間歩 いていかねばな らない。治療 の場が少 しで も患 者

の身近 なヘ ルスポス トで平等 に受 け られるよ うになる

ことが望 まれる。
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B-I-1

当院における粟粒結核症例の検討

○浜本康平,公 文正仁,橋 本圭司,谷 口隆司,大 迫努

(京 都市立病院呼吸器科)

【目的】 粟粒結核症例の多 くは発熱を主たる症状で 発

症 し,呼 吸器症状 に乏 し く,胸 部X線 で も他 のび まん

性肺疾患 との鑑別 が困難で ある。特 に,結 核菌塗抹陰

性で,腫 瘍マ ーカー値の上昇 例では診 断が遅れ予後不

良 となる。 早期 診断 を目指 し,当 院の症例 を検討 し

た ので報告す る。 【対 象】 過去12缶 間 に,胸 部

X線 写真で びまん性 小粒状影 を認 め,剖 検 ない し菌検

査で肺結核 と診断 された9症 例(女7例,男2例)を

対象 とした。 【方 法】 症 状は初診 時の主要症状 を

記載 した。 悪性 腫瘍が疑 われ た症 例では腫瘍 マーカ

ーの測定 を,一 部症 例ではBAL,TBLBを 行 な っ

た。肺外病 変の診断 は,剖 検 ない しカ リエスによ る手

術 例を除き画像診 断に もとずいた。 【結 果】 結核

の既往 は4例 に,誘 因 と思 える基礎疾 患は6例 に認 め

られた。 ステ ロイ ドは3例 に,抗 癌剤 は1例 に投与

されてい た。主 要症状は,発 熱7例,次 いで腰痛,倦

怠,食 欲不振 な どで,咳,痰,息 切 れな どの呼吸器症

状は3例 であ った。 発症 よ り診 断 までは 幅広 く,長

期 例で は不明熱,腰 痛症 として治療 を受 けていた。

胸部写 真では全 例にお いて経過中 にびまん性小粒状 影

を認 めた。 初診時診 断は不明熱 や悪性腫瘍 で,粟 粒

結 核が強 く疑われ たのは3例 であ った。 ツ反 は実施

例の半数が 陰性で あ った。 塗抹 陰性 例はBALFで

塗 抹陽性 を得た。 腫 瘍 マーカー値の上昇は6例 に認

め られ,2例 で は悪性腫瘍 を強 く疑 い,診 断が遅れ・

予後不 良であ った。 肺外病 変は カ リエス3例,脳 ・

脊髄,消 化器 各2例,腎1例 で あ った。 予後は治癒

5例,死 亡4例 で あ った。 【考案,結 論】 女性に

多 く,平 均年令は68.5歳 と高 齢であ った。 何 らか

の基礎 疾患や誘 因は6例 に認 め られ たが,最 近の3例

では何 ら誘因 を認 め なか った。 主症状 として発熱 が

多 く,呼 吸器 症状は少数 例で あ った。 経過中 の胸 部

写真では,全 例にびまん性小粒状 影を認め た。 塗 抹

陰性 例の診断 にはBALが 有効 であ った。 肺外 病変

は脊椎,中 枢神経 系,消 化器 系,腎 に認 め られた。

胸部 写真で びまん性陰影 を示 し,腫 瘍 マー カ値 の上昇

例で も,鑑 別 診断 と して本 症 も考慮 すべ きで ある。

B-I-2

当院における粟粒結核患者の臨床的検討

○大和邦雄 ・長谷島伸親 ・小林淳晃 ・竹澤信治

(大宮赤十字病呼吸器内)

［目的］1981年 か ら1993年 までの13年 間 に当院

に入院 した粟粒結 核 患者19人 につ いて,臨 床的 検討

を行 った 。

［結果 ］13年 間に 当院 に入 院 した粟 粒結核 患者

は19人 で,男 性11人,女 性8人 で あ った。年 令 は15

才 か ら82才 にわ た り,平 均年 令 は51.2才 で あ った。

65才 以 上の 高令者 は5人 で あ った。基 礎疾 患 と して

は,膠 原病,悪 性腫瘍,サ ル コイ ドー シス,慢 性 腎

不全,老 人性痴 呆 な どが あ った。 ステ ロイ ド剤 投与

中 の発症 が3人 あ り,悪 性腫瘍 で抗 癌剤 内服 中の 発

症 が1人,放 射線 治療 中の発 症が1人 であ った。 合

併 症 と して は,腸 結核,脊 椎 カ リエ ス,膿 胸,頚 部

リンパ節結 核が 各2人 で あ り,腎 結核,血 球貧食 症

候群 が各1人 で あ った。 入院時 の結核 菌検 査 で は,

喀痰 塗沫 陽性10人,尿 塗 沫陽性1人 で あ った。塗沫

陰 性者 の うち3人 はTBLBで 粟 粒結核 と診 断 出来 た。

さらに,骨 髄 穿刺 で1人,開 胸肺 生検 で1人 が診 断

され た。入 院中 の死亡 例 は4人 で,3人 は入院1ヵ

月以 内 に全 身衰 弱,呼 吸不 全で 死亡 した。 残 りの1

人 は,入 院4ヵ 月後 に肺 炎を併 発 して死 亡 した。

治 療 は,SHRE5人,SHR5人,HRE3人,SH2人,

SRE1人,HR1人,HE1人,S1人 で あ った。 治療効

果 が あ った症 例で は,胸 部X-P上 粒状影 の消 失 に,

1～7ヵ 月 を要 した。

［結論］ 患者は,高 令者や基礎疾患を有する

compromised hostが多かった。診断上では,喀 痰な

どの結核菌塗沫陽性者が比較的多かった。塗沫陰性

でも,TBLB,骨髄検査を行えば,多 くの症例で,早 期

の診断が可能であり,診 断に難渋したり,剖 検で始

めて粟粒結核と判明するような症例はなかった。

死亡例は,発 見が遅れて入院時すでに全身状態が

不良で,治 療が間に合わない症例であった。

―112―



1994　 年3　 月 245

B-I-3

Compromised hostに お け る粟 粒 結 核 の 臨 床 的 検 討

○ 日浦研 哉,中 原快 明,藤 沢伸 光,河 島通 博,

青 木洋 介,山 田穂 積(佐 賀医 大内科)

[目 的]悪 性 腫 瘍 患 者 を は じめ とす るCompromised

 hostの 急 速 な 増 加 は 様 々 な 日和 見 感 染 を 伴 い 大 き

な 問 題 と な っ て い る。 我 々 は こ れ ま でCo面promi sed

hostに お け る結 核 に つ い て報 告 し て きた が,粟 粒

結 核 は 直 接 死 因 と な る こ と が 多 く,そ の 早 期 診 断 は

重 要 で あ る。 今 回 はCompromi sedhostに み られ た

粟 粒 結 核 に つ い て 臨 床 的 解 析 を 試 み た。

[対 象 と方法]佐 賀医科 大学 の入院 患者 で粟粒 結 核

の病 理診 断が な された9名 を対象 と した。粟粒 結核

の 臨床像 の検 討 に加 え,そ の発症要 因 の解析 を 目的

に,基 礎 疾患,基 礎 疾患 に対 す る治 療,患 者 のPS

な どにつ い て詳細 な検 討を行 った。 また,剖 検 例 を

中 心に病 理学 的検 討 も行 った。

[結 果]生 前 診断 は3名,剖 検診 断は6名 であ り,

すべ て入 院経過 中 の発生 で あ った。 男5名,女4名

で年 齢 は55～86歳 で あ った。 基礎 疾患 は癌2名(

肺癌,咽 頭癌),悪 性血 液疾患4名(ATL,悪 性 リン

パ腫,多 発性骨 随腫,MDS),膠 原 病3名(PN,PM,

PSS)で あ り,こ れ らの 基礎疾 患 に対 して ステ ロイ

ド投 与6名,抗 癌剤投 与4名,手 術 施行2名 がな さ

れ ていた。 入院 時 の胸写 では陳 旧性結 核所 見2名,

無所 見7名 であ り,発 症時 の胸 写 では典型 的粟 粒影

は少 な く,病 理 所見 で は生体反 応 が軽微 であ った。

[考 察 と結 論]Compromisedhostで の粟粒 結核 の

生前 診断 は極 めて難 し く,そ の理 由は(1)宿主因 子の

変化 に よる典型 的画像 の 消失(2)基礎疾 患 に よる肺病

変(3)結核 以外 の 日和見 感染 な どであ った。 また,生

前診 断例 は3例 と も化 療 にて軽快 し,剖 検 診断例 は

6例 中3例 が 直接死 因 とな った ことは,早 期 診 断の

重 要 さを示 してい る。Compromised hostで の粟粒

結 核 の診断 は本疾 患 を常 に念頭 に入 れ,鑑 別 を進 め

る こ とが最 も大切 な点 と考 え る。

B-I-4

当施設における粟粒結核と重症肺結核の臨床的検討

○桧垣浩一・宇野道彦 ・白石恒明 ・住田信也 ・大野

高義 ・市川洋一郎 ・大泉耕 太郎(久 留米大学一 内)

[目的]肺 結核症 は呼吸器疾患 にお ける重要 な呼吸

器感染症で ある。近年,HIV感 染 が問題 視 されて いる

が,そ れ に伴 い粟粒 結核 も増加 す る可能性 があ る。早

期 に正 確 な診 断 を得て適 切 な治療 を行 うことが 重要

と思われ,今 回粟粒 結核 と重症肺 結核 の臨床 的検討を

行 った。[対 象]当 施設 にお ける過 去5年 間 の粟粒

結 核症例10例 と重症肺結 核症例(日 本 結核病学 会病

型 分類 におけるbIII3以上,粟 粒 結核 を除 く)18例 の比

較検討 を行 った。[結 果]1)粟 粒結 核 と重症 肺結

核 の平均年歳 は63.8歳 と62.6歳 と両者間 に差 はなか

った。2)初 発症 状 は,粟 粒結 核で は発熱 が90%に 認

め られたが,重 症肺結核 では咳嗽,喀 痰が先 行 した。3)

基 礎疾 患 と して粟粒結 核 にNIDDMが1例,steroid

使用症例2例 を認 めたが,必 ず しも重 症肺結核 と比 べ

て 発生率 に差 はなか った。診断方 法は,粟 粒結 核では

10例 中9例 を骨髄 検査 で,1例 をTBLBで 診断 した。

重 症肺 結核 では18例 中14例 を喀痰 検 査 で,4例 を

TBLBで 診断 した。5)初 発 症状か ら入 院 までの期 間

は,粟 粒結核 で平均2ヶ 月 と重症 肺結核 の1ヶ 月 と比

べて長か った。6)治 療は全例INH,RFP,SM,も し

くはINH,RFP,EBの3者 併 用療法 であ った。7)入

院期 間は粟粒結核 で平均6ヶ 月 と重症肺結核 の4ヶ 月

と比 べ て長 期 にな った。8)予 後 は,粟 粒結核 で肺 炎

を併発 した1例 に,重 症肺結 核で は,悪 性腫瘍2例,急

性心筋 梗塞1例,心 不全1例,腎 不全1例 の5例 に死亡

例 を認 めたが.他 は軽快 した。
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B-I-5

粟粒結核に併発した結核性十二指腸瘻孔による腹部

大動脈瘤穿孔の一症例

○矢 野秀樹 ・古 野浩秋 ・炊 江秀 幸(久 留 米大学救 命

救急 セ ンター)白 石恒 明 ・市川 洋一 郎 ・大泉耕 太郎

(同大学 第 一内 科)

[症例]79歳,男 性。平 成5年8月24日 腹部 大動

脈瘤 に て救 命救 急 セ ンタ-に 緊急入 院。 入院時 胸写

にて,び まん性粒状 陰影を認 め粟粒結 核が疑われたが,

大動 脈瘤破 裂 の危険性 が高 く緊急手 術 とな った。手

術所見 として腸管,大 網な どの腹腔 内諸臓器 表面 は無

数の粟粒状 の結節で覆われ てお り,動脈瘤 は7×5cm,

表面 は硬 く明 らか な血 腫 の広が りは なか った。 よっ

て,結 核 性腹膜炎 のため これ以上 の手 術操作は危険 と

判断 し,保 存 的 に経過 を見 ることと した。以後,血 圧

の コン トロール と共 に粟 粒結核 に対 し(INH,RFP,

SM)の 投与 を続 けた。9月2日 多量 の吐血,下 血が 出

現 しシ ョック状態 とな ったため,直 ち に輸血,昇 圧剤

投与 行 い一時改善 した。 その後緊 急内視鏡施行,十 二

指腸 下行脚 に拍動 を伴 う深 い潰瘍性 病変 を認 め る も,

活 動性 の出血 は認 め なか った。 更 に上 部消化 管造 影

にて同部位 に造 影剤の漏 出を認 め,臨 床的 に十二指 腸

か ら動脈瘤 への痩孔が疑 われた。二 日後,全 身状 態改

善 しな いまま再出血出現,瘻 孔 か らの出血 を止 め るこ

とはで きず,出 血 性 シ ョックのた め死 亡 した。

剖検所見では,腹部大動脈から出た比較的小さな動

脈と十二指腸II部間の痩孔が確認された。組織学的

には痩孔部に結核結節を認あた。動脈瘤部には結核

結節を認めなかったが,痩孔の原因は粟粒結核に伴う

結核性のものと考えられた。

B-I-6

気管支結核の3症 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)

伊藤春海(京 都大学医学部附属病院放射線部)

[目的]気 管支結核の3例 を経験 し、気道狭窄、気管

支内隆起性病変 に関 して平 面写真 、断層撮影 、CT撮 影

の所見 を検討 した。

[症例1]70歳 、女 性。52歳 時 、肺結核症でSM,INH,

EBを投与 された。5カ 月前か ら咳噺出現、近 医にて縦

隔 ・肺 門及び肺野の異常を指摘 され、中枢性肺癌 、閉

塞性肺炎の疑 いで当院 に紹介され た。[症 例2]61歳 、

男性 。既往歴な し。喘鳴 ・呼吸困難 があ り、近医 で喘

息の治療を受 けたが、改善せず、某院受診。喀痰、咳

嗽 もあ り、気管 支鏡検査 を施行され、気管支擦過 塗抹

で抗酸菌が認め られ、当院 に紹介 され た。[症 例3]

79歳 、女性。23歳 時、腎臓結核 にて、右腎摘出。咳嗽、

発熱 のため、近医受診。抗 生剤 を投与 され たが 、改善

なく、検疾でGaffky2号 を認 め、当院 に紹介された。

[結語]気 管支結 核による中枢気管支 の病変 は上記の

ような所見 として観察される。単純写真 、断層撮影、

胸部CTで 非侵襲的 に気道病変を評価 することは診断 、

経過観察上 、意義のある ことと考 えられた。
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B-1-7

地域病院における肺外結核症の実態

○下 出久雄(病 体生 理研究 所),村 田嘉彦 ・草 島健

二 ・大 石不 二雄(立 川 相互 病院),平 山典 保 ・高 野

智 子 ・佐藤 信英(大 田病 院)

[目 的]全 結 核 中の肺 外結核 の 占め る率 は 医療機 関

の 性格 や地 域差 に よってか な り異な って くるが,患

者 が選別 され る条 件の少 な い地 域 病院で の成績 は比

較 的客観 的実 態 に近 い と考 え,ま た,肺 外結 核の 的

確 な診療 に資 す るため,発 生状 況 と診断 状況 を検討

した 。[対 象 〕1981～92年 の 間 に東 京地 区4病 院で

発 見 され た肺外 結核50例(肺 病 変主体 の粟 粒結核 と

胸膜 炎は 除外)を 対 象 と した 。[成 績](1)全 結 核 中

の比率(10.5%)は 年 令別 に一定 の傾 向は な い。(2)

年令分 布 では50歳 代 以上 の症例 は各年 代 で20～24%

を 占め,40歳 代 以下 の各年 代(2～14%)の 約2倍 多

い 。(3)性比 で は全結 核 中の率 は女が16%で 男の7.9

%に 比 し高 く,症 例数 は50歳 代 以下で 男が女 よ り多

いが60歳 代 で男 女比 は逆転 し,70歳 以 上 では女 が

80%を 占め る。(4)基礎 疾患 は 「な し」が78%,結 核

の 既往 あ り16%,人 ロ透析 例10%.(5)胸 部X線 学 会

病 型は0が52%,V116%,IV24%,III120%,

III2～II1～28%。(6)臓 器 別病変 数は リンパ節(L

N)が もっと も多 く(30例),骨 ・関節 が10例,腸 ・

心外 膜 が各 々4例,肝 ・腹膜 ・腎 ・膀胱 ・副睾丸 ・

皮膚 が各 々2例,髄 膜1例 。(7)LN病 変 の部 位,性,

年 令;頸 部 が多 く19例,肺 門 ・腋 窩各4例,腹 腔3

(後 腹膜2)例 。女 性 が53.3%,年 令別 に一定 の傾

向 はな いが,男 は50歳 未 満 が78.6%で 多 く,女 は50

歳以 上が75%で 多 い 。肺 門 ・腹 腔 は30～40歳 代 以下

が全 例 で,頸 部は63.2%が50歳 以上,腋 窩は50%が

70歳 以 上 。(8)診断 に寄 与 した方 法は表 在LNで は生

検,菌 検査 が 多 く,頸 部 で各 々76.5%,52.9%,深

部LNは 全 例エ コー,CT,手 術が診 断の きっかけ

にな って い る。臨床 症状 では発 熱の 持続例 が多 い 。

LN以 外の 臓器 では菌 検出(51.9%),生 検(29.6

%)の 寄与 率は 比較 的高 いが,手 術(29。6%)も 高

率 であ る 。[結 語](1)全 結核 中の肺 外結 核の 率,性

比 は全国 統 計 とほぼ一 致 。(2)50歳以上 が50歳 未満 の

約2倍 で60歳 以上 で女 が多 い 。(3)肺病変 はな いか硬

化巣 の みが 多 い。(4)LN病 変 が 多 く。部位,性 ・年

令別 に一 定の特 徴 があ る 。(5)診断 は生検,菌 検出C

T,エ コー,手 術 な どに依 って い る。

B-I-8

脳結核症例の臨床的検討

○赤川志 のぶ ・堀部光子 ・高橋篤 ・三上 明彦 ・

蛇沢晶 ・宍戸春 美 ・町 田和 子 ・倉島篤行 ・毛利昌史 ・

片 山透(国 療東京病院)

[目的]脳 結核(以 下BT)は 最 も重篤 な結核 の一つ と

され るが,そ の臨床像 を明 らかにす るため,当 院 にて

経験 したBTの 症例 を臨床的 に検 討 した.

[対象 ・方法]当 院 にお いて過去15年 間に経 験 した

BTは4例 であった.粟 粒結核(以 下ML)は71例 。結 核性髄

膜炎(以 下膿)は17例 で,う ちBT合 併 は各 々3例(4%),2

例(12%)で あった.BTの 各症例 につ き検討 を加 え た.

[結果]症 例1:23才,女 性.発 熱,頭 痛,意 識 障害 で

入院.ML,MNに てHRES+ス テロイ ド(以下 ス剤)治 療 し,

症状徐 々に改善 したが,MN所 見は遷延.5か 月後の造影

脳CTで,入 院時 にはみ られな い周 囲 に著 明な浮腫 を伴

う多発結節が 出現 。脳室脳底部周 辺 に多発 し,MRIに て

も造影T1強 調 で同様所 見を みた.治 療 を強化 したが,

CTで 病変 は拡大 し,てんかん発 作,左 同名半 盲 も出現.

ス剤 パルス療法 の後,長 期治療 に より緩徐 に改善中 。

症 例2:27才,イ ン ド人男性.発 熱,頭 痛,複 視,意 識障

害 で入院 。造影CTで 脳 表面付近 に多発結節(+).ML,MN,

BTに てHRES+ス 剤 で治療。症状 改善 したが,CTで 病変

は輪状 影を呈 し,一過性 に拡大.初 期悪化が疑 われ た.

症 例3:48才,男 性.発 熱,呼 吸 困難,全 身状態不 良 に

て入 院.ML疑 われ,HRES+ス 剤 で治療 したが,7日 後死

亡.剖 検にてMLと 診断.MN所 見 はみ られなか ったが,右

前頭葉 内に大豆大のTB結 節が1個 認 め られ た。

症例4;89才,女 性.意識 障害 で入 院。造影脳CTで 右前

頭葉 に輪状 影を呈す径25mmの 腫瘤 あ り.肺TB(1III2)あ

り.MN所 見を欠 くが,他 疾 患考 えに くく,HRE治 療 のみ

にてCT,症 状 ともに改善 した ため,8Tと 診断 した。

[結論](1)MNの 症例1,2で は,BTは 多発 結節 と してみ

られ,MNを 欠 く症例3,4で は単発のBTが み られ た.(2)従

来の報告 とは異な り,CTで病 変が均一 に造 影され た症

例1は 治療 に対 する反応 が不 良で,輪 状 に造影 された

症例2,4は 治療 に良 く反応 した.し たがってCTの 造影

所見 によって予 後を判定す る ことは困難 と思わ れた.
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B-I-9

最近経験した頭部結核症3例 の臨床的検討

○吉池保博 ・小田切繁樹 ・鈴木周雄 ・高橋宏 ・高橋

健一 ・小倉高志(神 奈川県立循環器呼吸器病センタ
ー呼吸器科) 、北村均(横 市大病院病理)、 鈴木範

行(横 市大脳外)、 加賀潤(横 市大耳鼻科)

[目的]頭 部における肺外結核症の頻度は少なく、

今回、我々は、最近、頭蓋内結核腫、結核性髄膜炎、

上咽頭結核腫の頭蓋底への進展例をそれぞれ1例ずつ

経験した。若干の文献的考察を加えて、これを報告

する。[対 象 ・方法]1992年2月 から1993年8月

までの1年半に当科を受診した結核患者のうち、頭部

の結核症と診断した3症例を対象として臨床的検討を

加えた。[成 績](症 例1)53歳 、女子。既往症

に肺結核症、SLE(51才～)。乾性咳嗽 ・頭痛 ・複視出

現後、右口角下垂 ・発熱が加わり某院に入院。胸Xp
・頭部CT所見 ・胃液G2号より栗粒結核 ・頭蓋内結核

腫で当科転院。血沈 ・CRP高値、喀嬢 ・胃液培養でT

bc菌発育を証明。化療で発熱 ・喀痰 ・咳嗽 ・胸Xpは

軽快したが、複視は改善せず、頭痛 ・嘔気 ・跛行 ・

小脳失調症状が出現、頭蓋内腫瘤増大したため、脳

外で腫瘤穿刺術施行、腫瘤内からG3号を証明。最大

腫瘤の摘出術を施行し、現在まで腫瘤の増大を認め

ず。(症 例2)31歳 、男子。発熱 ・咳嗽 ・喀嬢が出現、

自宅安静後に歩行困難 ・意識障害続発。某医入院後

に昏睡となり、当科転入院。左片麻庫(+)、胃液でG

5号を認め、喀痰 ・胃液培養も結核菌陽性。髄液では

総蛋白131mg/dl、pandy反 応陽性、細胞数114/3(全

て単核球)。 胸Xp・頭部CT所見等から粟粒結核合併

の結核性髄膜炎と診断、化療で胸Xp所見 ・意識 レベ

ルは軽快したが、水頭症は軽快せず、精神症状、左

不全麻痺、尿失禁、歩行障害なども残存した。(症

例3)89歳 、女子。複視出現後、CT画像で上咽頭～頭

蓋底にLDAあり。生検で類上皮肉芽腫を証明し、当科

転院。外眼筋麻痺・意識障害 ・無呼吸 ・頸部 リンパ

節腫大続発。鼻腔吸引液の培養でTbc菌発育(+)。化

療で軽快。[結 論】 頭部における肺外結核は意

識障害等の重篤な病態に直結するため、早期発見が

重要である。3例全てに神経症状 ・意識障害が出現し、

特に症例2・3は重篤であった。症例1・2で は粟粒結

核の部分現象として頭部結核症が発症しており、粟

粒結核における頭部の結核病巣の検索は必須と考え

られた。

B-1-10

HlV抗 体陽性患者に合併した抗酸菌症

○鈴木浩一 豊田丈夫 高杉知明 大角光彦 西尾

和三 川城丈夫 青柳昭雄(国 立療養所東埼玉病院

呼吸器科)

[目的]抗 酸菌症はAlDSの 合併症として主要な

もののの一つである。今回、我々は過去に報告され

ているHlV抗 体陽性患者に合併した抗酸菌症とは

異なる様相を呈した症例を経験 したので報告する。

[症例」症例1:32歳 男性 で93年11月 頃 か ら

呼吸 器症状が 出現 し、近医 で肺 結核 を疑わ れ平 成5

年2月 に当院 へ紹 介 され入 院 となった。入院後 の検

査でHlV抗 体陽 性のM.kansasii症 と判

明 した。抗結 核薬への ア レルギ ーが強 く標 準的 な組

み合 わせ の化 学療 法が 出来 ず、最終的 にEB、S

M、PZAを 投与 した。CD4/8比 が0.08と

低値 であ った ことにも関わ らず 、順調 に軽 快 し同年

6月 に退 院 となった。症例2:47歳 の男 性で93

年8月 頃 から呼吸器症 状が 出現 し94年6月 に近医

で肺結核 を疑 われて同 月下旬に 当院へ 紹介 され 入院

とな った。入院後 の検 査 でHlV抗 体 陽 性の肺結核

であ ることが判明 した。lNH、RFP、EBの 投

与が開始 され約5カ 月 が経過 した時点 で、排菌 は減

少 し自覚症状 も改 善が認 め られ る。 しか し、CD4

/8比 が0.19と 比較的保 た れてお り薬剤耐 性に

も問題無 いが、胸 部 レ ン トゲ ン所見は ほとんど改善

がな く、体重 減少 が進 み退 院の見込が立 たない状態

であ る。

[考察 、結論]一 般 に、HlV抗 体陽性患 者で は、

抗酸菌症 に限 って はCD4/8比 が比較的 保た れて

いる うち は肺 結核 を合併 す るこ とが多 く、CD4/

8比 が低 下 して くると非定型抗酸菌症 を合 併 しやす

いと報告 され てい る。 また 、HlV抗 体陽性患者 に

合併 した肺結核症 は比 較的治療 に反応 しや すい が、

M.kansasii症 を合併 した場 合に は極 めて

予後 不良 な場合 が ほとんどであ ると報 告 されてい

る。今回報告 した2症 例 は、M.kansasii

症 を合併 した症例1は 比較 的順 調に軽 快傾 向にある

のに対 し、肺 結核 を合併 した症 例2は 治療 に抵 抗性

であ る点 が過 去の報告 と異 なっている。CD4/8

比や起炎菌 の種以外の要 因が閥 係 している可能 性が

示唆 され、興 味深 い症例 と思 われ報告 した。
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C-1-12

In vitro結 核菌抗 原刺激 に よる γ/δT細 胞 増殖機構

の解析 の試 み

上田千里 、O川 澄 浩美、露 口泉美、岸 本 進(大 阪

府 立羽曳野 病院)

｜目的｜ 我 々 は、本 学会 に於 て結 核病棟 に勤 務す

る医療従事 者(Tb contact)末 梢 血(PBMC)中 に結核 菌

抗 原反応性CD4陽 性γ/δT細 胞 が増加 してい るこ と

を報 告 した。今 回Tb coatact PBMCを 用いてin

 vitro結 核菌 抗原刺 激に よる γ/δT細 胞増 殖機構 の

解析 を試 みた。

|対象 と方 法 ｜PBMCは 、Tbc coutactよ りヘ パ リ

ン採 血 し、Ficoll-hypaque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結 核 菌

刺 激 培 養 後 、|3H|ー チ ミ ジ ンの 細 胞 へ の 取 込 み を 測

定 しcpmで 表 した 。in vitro績 核 菌 刺 激 培 養 後

PBMC表 面 マ ー カ ー は 、 抗CD3、 抗TcRγ/δ-1抗 体

等 を 用 いFacscanに て 解 析 をお こ な っ た 。 抗HLA-

DR抗 体 、 抗IL-2抗 体 、 抗IL-12抗 体 は、 各 々 培 養0

日に 添 加 した 。

|結果|1、in vitro結 核菌 抗原刺激 に よるCD3

陽性 細胞 中 γ/δ丁 細胞 の割合の増加 には、dish付 着

細胞 を必要 とした。2、 抗HLA-DR抗 体の添加 に よ

りin vitro結 核菌抗 原刺激 に よるCD3陽 性細胞 中

γ/δ丁 細胞 の割合の増加 は抑制 された。3、 抗IL-2

抗 体、抗IL-12抗 体 の添加 に よりfnv髭ro結 核菌抗

原刺 激 に よるCD3陽 性細胞 中 γ/δT細 胞 の割合 の増

加 は抑制 された。

|考察|結 核 菌抗原反応 性 γ/δT細 胞 は、結核菌

抗 原 を抗原 提示 細胞上MHCク ラスIIを介 して認識 し

増殖 した。 またそ の増 殖 は、結核 菌抗原刺 激 によ り

dish付 着細 胞 か ら分 泌 され,るIL・12に よ りさ らに賦

活 され ると考 え られた。

C-1-13

結核菌感 染にお ける生体防御機構 の解析:肺 内 にお け

るMacl(CDllb)陽 性 リンパ球の 重要性 につ いて

○照屋勝 治 、川上和 義 、久手堅 憲史 、當 山雅樹 、

伊志嶺 朝彦 、草野 展周 、橘川桂 三 、斎藤 厚

(琉球大 学第一 内科)

[目的]近 年免疫力 の低下 した宿主の増加 に よ り結核

菌感 染症 が再 び問題にな りつ つあ る。このよ うな患者

では通 常の化学療 法に加え て低 下 した免疫 力を高 める

よ うな手だ てが必 要に なると思 われ る。今 回 、結核 菌

に対す る生体 防御機 構 を明 らかにす ることは よ り有 効

な免疫療 法 を探 る上で有用 と考 え 、BCG感 染後の マ ウ

ス の肺 内に起 こる免疫反応 について解析 を試み た。

[方法]BCG抵 抗性DBA/2マ ウス(7-8週 齢 、雄)

に経 静脈的 に5×106cfuのBCGを 接 種後経 時的に

肺 内の 白血球 分画 につ いて その表面 マーカー をフ ロー

サ イ トメ トリーを用い て解析 した 。

[結果]無 処 置のDBA/2マ ウスの肺 内の リンパ球 分

画 にはMac1(CD11b)陽 性の集 団が約20%程 度存在

し、脾臓 の3-5%に 比 し明 らか に大 きな集 団を形 成

していた 。BCG感 染後 この集 団は経 時的に増大 し、同

時 にその表面上 のMHCク ラスH及 びICAM-1の 発現 が

増 強 し、これ はCD4+T細 胞 の除去 、抗体 によ る内因性

IFN-γ のブ ロ ッキ ングによって抑制 された 。

[考案]BCG抵 抗 性マ ウスではMacl陽 性 リンパ球 が

肺 内におけ る結核 菌感染 防御機 構 に重要 な働 きを して

いる可 能性が考 え られ た。現在 我 々は、 この集 団は

NK細 胞 、T+LGLの よ うなMHC非 拘束性 キラー活性 を示

す細胞群 で はないか と考え てい る。
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C-I-14

BCG応 答におけるヒト単球由来マクロファージ

および樹状細胞の抗原提示機能の解析

○ 持 田恵 子1・ 赤 川清 子2

(国立予 研 、細 菌 ・血 液製 剤部1、 免疫 部2)

[目的]結 核免疫において単球 ・マクロファー

ジ(Mφ)は、非特異的な殺菌作用の他に、T細胞に抗

原を提示する役割をも担っている。今回、我々は

ヒト単球を種々のサイ トカインで誘導したマクロ

ファージ(Mφ)お よび樹状細胞(DC)を 抗原提示細胞

(APC)と して用い、BCG応 答T細 胞増殖に対する各

APCの 機能の違いについて検討したので報告する。

[方法]ヒ ト末 梢 血単核 球 よ りプ レー ト付着 性

細 胞(単 球)と 非 付着 性 細胞(リ ンパ 球)を 分 離

し、 単球 はGM-CSF(500U/ml)、M-CSF(10,000

U/ml)ま たはGM-CSF(500U/ml)+IL-4(100

U/ml)存 在 下 に6～8日 間培 養 した。 リンパ球 はナ イ

ロン ウー ルカ ラム(和 光 純 薬)ま た はT細 胞 分離

カ ラム(biotex)に てT細 胞 のみ を回収 した。APC

(1～2.5×104/wen)お よびT細 胞(1～2×105/well)を

96穴 マ イ ク ロプ レー トにまき 、Mycoわacterium

 bovfs BCG(105cfu/weU)お よ びPPD(10μg/ml)を

抗 原 と して加 え5日 間培 養後 、 生細胞 のLDH活 性

を指標 に細 胞 増殖 を測定 した。抗DRモ ノク ロー ナ

ル 抗体 でAPCを 組織 染色 した。[結 果]ヒ ト

単 球 をGM-CSF、M-CSFあ る いはGM-CSF+IL-4

で培 養 す る と、 約1週 間で ア メーバ状(GM-Mφ)、

紡 錘 形(M-Mφ)、 樹 状(DC)へ とそれ ぞれ 形態変 化

した 。 これ らAPCは 、BCGお よびPPDをT細 胞 に

抗 原 提 示 した が 、M-Mφ のAPC機 能 は他2者 に 比

べ著 し く低 か った 。一 方 、DR抗 原 の発現 はす べて

のAPCで 認 め られた 。[考 案]APCに よ る

BCG抗 原 の 丁細胞 へ の提 示 にDR分 子 以外 の

accessary分 子 が関 与 して い る可能 性が示唆 された。

M-Mφ のAPC機 能 の低 さが 産 生す るサ イ トカイ ン

に よ る ものか 、anergyに よ る ものか 、現在 検討 中

で あ る。 最近 、APCの 違 いに よ るヘ ルパ ーT細 胞

サ ブ セ ッ トの誘 導 が感 染 防御 に重要 で あ る ことが

報 告 され て い るが 、本 研究 との 関連 に興味 が持 た

れ る。

C-I-15

Mycobacterium intracellulare感 染 で 誘 導 さ れ る

免 疫 抑 制 性 マ ク ロ フ ァ ー ジ の メ デ ィエ ー タ ー

(続 報)

°冨 岡 治 明
,斎 藤 肇

(島 根 医大,微 生 物 ・免 疫 学)

[目 的]M.intracellulare(Mi)感 染 マ ウ ス で は 感

染2-3週 に 脾 細 胞 のConA応 答 を 阻 害 す る 抑 制 性 マ ク

ロ フ ァ ー ジ(MΦ)が,T細 胞 依 存 性 あ る い は 非 依 存 性

に 誘 導 さ れ 、 そ0)誘 導 に は 特 にTNF-α とIFN-γ とが 重

要 な 役 割 を 演 ず る もの と 思 わ れ る が,そ の 活 性 発 現

の メ デ ィエ ー タ ー と し て,prostaglandin E,遊 離

長 鎖 不 飽 和 脂 肪 酸,リ ン 脂 質 な ど も ま た そ の 候 補 と

し て 挙 げ え よ う.今 回 は 特 に サ イ トカ イ ン とnitric

oxideを 中 心 と して,そ れ ら の 本 抑 制 性MΦ のSuppres-

sor活 性 発 現 の メ デ ィエ ー タ ー と し て の 可 能 性 に つ

い て 検 討 した.[方 法]1)脾MΦ のsuppressor活 性:

MiN-260株 感 染2週 後 の マ ウ ス よ りの 脾 細 胞 を 組 織

培 養 用 プ ラ ス チ ッ ク シ ャ ー レ 上 で1～2時 間 培 養 後 洗

浄 し,ゴ ム ベ ラ で 付 着 細 胞 を集 め,こ れ をConA2μg

/ml加RPMI培 地 中 脾 細 胞 培 養 系 に 加 え,ConA応 答 に

及 ぼ す 抑 制 活 性 を 測 定 し た.〔 結 果 と 考 察 ］1)MI

誘 導 脾MΦ と 脾 細 胞 の 混 合 培 養 系 に 抗TNFα,β 抗 体,抗

TGF-β 抗 体 あ る い は 抗IL-6抗 体 を10ま た は20μg/well

で 添 加 し た と こ ろ,前2者 の 添 加 で は,Mi誘 導 脾Mφ

のsuppressor活 性 の100及 び7錦 が そ れ ぞ れ ブ ロ ッ ク

さ れ た が,抗IL-6抗 体 に は こ の よ う な 働 き は み られ

な か っ た.2)抗TNF-α,β 抗 体 ま た は 抗IFN-γ 抗 体 を

25μg/wellで 添 加 した と こ ろ,い ず れ の 抗 体 と もMi

誘 導 脾MΦ のsuppressor活 性 発 現 を有 意(42～53紛 に ブ

ロ ッ ク した が,こ れ ら を 併 用 し て も そ の 活 性 が さ ら

に 助 長 され る こ と は な か った.ま た,供 試 サ イ トカ

イ ン グ)う ちIL-6,TNF-α 及 びIFN-γ に は156～2,500

units/mlの 濃 度 で 脾 細 胞 培 養 系 に 加 え て も 有 意 な

ConA応 答 抑 制 活 性 は 認 め られ な か っ た.従 っ て,

これ ち の サ イ ト カ イ ン の 役 割 は 本 抑 制 性MΦ に 対 す る

直 接 作 用 と い う よ り は,む しろ そ れ ら の 活 性 化 シ グ

ナ ル に 応 答 してMφ あ る い はT細 胞 に よ り 産 生 さ れ る

他 の 細 胞 性 因 子 の 働 き を 介 す る 間 接 的 な も の で あ る

可 能 性 が 高 い もの の よ う に 思 わ れ る.3)Mi誘 導 脾

MΦと脾 細 胞 と の 混 合 培 養 系 にL-arginine代 謝 阻 害 剤

で あ るNG-monomethyl arginineを 加 え た と こ ろ,Mi

誘 導 脾MΦ のsuppressor活 性 の4鋸 が ブ ロ ッ ク さ れ た

こ と よ り,nitric oxideの メ デ ィエ ー タ ー と して の

役 割 が 示 唆 さ れ た.
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C-I-16

経気道ならびに尾静脈感染による実験的マウス抗酸菌

症モデルの肉芽腫形成過程の追跡

土井教 生 ・真 田仁(結 核研究 所生化学)○ 大友 幸二

・青木 俊明 ・山 田博 之 ・樋 ロー恵 ・河端美則(同 病

理)

[目 的]ヒ トでの肺結 核で の類 上皮細胞 肉芽腫 形成 を

知 るため,マ ウス での感染実験 で肉芽腫 形成過 程を経

時的 に追跡 した.

[対象]6週 齢 のBALB/c雌 マウス を実験 に共 し,病 埋

学 的検索 に は各 実験 ご とに10-12匹 を使 用 し,各 時期

に2四 つつ剖検.肺,脾,肝 を組 織学 的な検索 の対象

と した。

[方 法]a)結 核 菌 の 経 気 道 感 染:H37Rv株 を106cfu/

マ ウ ス 注 入,4週 ま で経 時 的 に剖 検.b)結 核 菌 の 尾

静 脈 感 染:H37Rv株 を106cfu/マ ウ ス感 染.6週 ま で

経 時 的 に 剖 検.c)M。intracellulare(以 下MIと 略)

の 経 気 道 感 染:MI(N-256株)を107cfu/マ ウ ス注 入,

12週 ま で 経 時 的 に 剖 検.d)MIの 尾 静 脈 感 染:MI(N

-256株)を107cfu/マ ウ ス 感 染 .12週 ま で 経 時 的 に 剖

検 し た.

[結果]結 核菌経気道感染では2週 で散在性に泡沫状

細胞の集積を認め,3週では泡沫細胞からなる肉芽腫が

形成され,4週では広範な病巣が形成されたが類上皮細

胞肉芽腫は形成されなかった.結 核菌の尾静脈感染で

は1週 で脾と肝に組織球性肉芽腫が形成され,経 時的

にサイズは増加し,3週では類上皮細胞肉芽腫が形成さ

れたが,肉 芽腫内の菌数は経時的に増加し肉芽腫細胞

は泡沫細胞化した.ま た6週 の肺では菌数の乏しい肉

芽腫形成もみられた.胤 菌経気道感染では4週 で多発

性の組織球性肉芽腫形成と泡沫細胞が散在性にみられ,

経時的に病巣は増大し,12週 で肺の大部分は泡沫細胞

などで充満し,細 胞内部に多数の菌をみた.8週 では

脾と肝に類上皮細胞様肉芽腫を認めた.MI菌 尾静脈感

染では2週 で脾や肝に組織球性肉芽腫がみられ,4週で

は類上皮細胞様肉芽腫になり,病 巣内の菌数は増加し,

12週では肺を含めた各臓器の肉芽腫細胞は泡沫細胞に

類似してきた.ま た各実験の各時期を通して病巣内に

は好中球がみられた.

[考察]マ ウスを使った今回の実験においてはヒト同

様の類上皮細胞肉芽腫は形成されず,ま た肺の病巣に

おいては多数の菌を有する泡沫状細胞肉芽腫と菌の乏

しい組織球性肉芽腫への分化がみられ,後 者が類上皮

細胞肉芽腫へ転化する可能性が推測された.

C-I-17

結核症の類上皮細胞肉芽腫における

接着分子とサイトカインの免疫組織化学的検討

○海野 剛,坂 本祥一,青 木俊明,大 友 幸二,

山田博之,河 端美則,岩 井和郎(結 核予防会

結核研究所病理研究科),中 島由槻,杉 田博宣

(結核予防会複十字病院呼吸器科)

[目的]結 核症は,病 理組織学的に類上皮細胞肉芽

腫 と乾酪壊死形成 を特徴 とす るが,そ の成因 につ い

て は未だ不明な点が多 い.今 回我 々は,結 核性壊死

性肉芽 腫 の類上皮細胞層にお ける接着分子 とサイ ト

カインの関与を知る 目的で,結 核病巣 を免疫組織化

学的に検討 した。

[対象 と方法]1990年 か ら1993年 の4年 間に複十字

病院で肺結核症 と診 断され 手術が施行 され た9例 と

肺 結核症剖検例3例(平 均年齢51.1歳,男8例,女4例)

の肺 を対 象と した。ホルマ リン固定パ ラフィン切片

に対 してH.E.染 色,鍍 銀染色およびCD68,HLA-

DRに 対 するモ ノク ローナル抗体 を用いたABC法 に

よる免疫 染色を行 った.ま た,PLP固 定凍結切 片を

用 いて,Intercellular adhesion molecule-1(ICAM

-1)
,Endothelial leu-kocyte adhesion molecule-1

(ELAM-1),Vascular cell adhesion molecule-1

(VCAM-1)の 各 接 着 分 子 お よ びTumor necrosis

 factor-α(TNF-α),Interleukin-4(IL-4),Inter-

feron-γ(IFN-γ)の 各 サ イ トカ イ ンに対 す るモ ノク

ロー ナル 抗 体 を用 い た 免 疫 染 色 を行 った.

[結果]パ ラフィン切片の検討で結核性 肉芽腫の類

上皮細胞 および ラングハ ンス型巨細胞は,マ ク ロフ

ァー ジのマー カーで あるCD68が 陽性で あ り,抗 原

提 示能 を示すHLA-DRを 強 く発現 していた.ま た,

凍 結切片 での検 討で,類 上皮細胞 お よび ラングハン

ス型 巨細胞表面にはICAM-1とIL-4の 発現を認めた

が,ELAM-1,VCAM-1,TNF-α およびIFN雪 の発

現 は認め られなかった.

[考察]結 核性肉芽腫 の類上皮細胞およびラングハ

ンス型巨細胞 は,抗 原 提示能 を有す るマクロフ ァー

ジ由来で ある と考え られた.ま た,そ れ らの機能 も

しくは形成 の過程 にICAM-1お よびIL-4が 関与 して

いる ことが示唆 された。
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C-I-18

結核菌感染防御におけるIFN-γ の役割

○當 山雅樹 、川上和義 、久手 堅 憲史 、照屋勝治 、

伊志嶺 朝彦 、草野展周 、橘 川桂三 、斎藤 厚

(琉球 大学第一 内科)

[目的]近 年基礎 免疫学の進歩 に伴い,得 られた知見

が実際の臨床の場において積極的に フィー ドバ ックさ

れつつあ る.結 核感染症 においても免疫力の低下 した

宿主の増加か ら難治化する症例 が増加 してお り,化 学

療法 に加 えて新 たに低下 した免疫力を増強 させるよ う

な手 だてが必要 にな ってきている.今 回我 々は,そ の

基礎 的検 討と して細胞 性免疫を中心 と して結核菌に対

する感 染防御機構の解析を試みた 。

[方法]BCG抵 抗性DBA/2マ ウス(7-8週 齢 、雄)

に経静脈的に5×106cfuのBCGを 接種後経時的 に

肺及び脾臓 リンパ球 を取 り出 し,そ の増殖反応,表 面

マーカーの解 析及 びサイ トカインmRNAの 解 析を行 っ

た 。又,ヒ ト型結核 菌株H37Rvを 経静脈的に感染 させ

た後肺 におけ る菌数 の変化 も併せて検討 した.

[結果]BCG接 種後脾臓T細 胞 は速やか に感作 され

IL2,IL4の 産生 を介 してBCG特 異 的T細 胞の増殖拡大

がみ られた.一 方肺 内では,BCG接 種後速やかにIFN

-γmRNAの 発現 が起 こ り,マ クロフ ァージの増加及び

その表面上のMHCク ラスH,ICAM-1の 発現増強がみ

られた.こ れ らの反応 は生体 内か らCD4+T細 胞 を除去

した り,抗 体によ って内因性IFN一γをブ ロッキ ングす

ることによ って抑制 された.さ らに,H37RV接 種 マウ

スにお いてCD4+T細 胞を除去す るとコン トロールに比

し肺 内菌数の増加がみ られた.

[考案]結 核菌の感染防御機構 においてヘルパーT細

胞 を中心 と した細胞性免疫が重要 なことが明かにな り,

その中でIFN-γ がエ フェクター細胞 の活性化 に中心的

役割を果た している もの と思われた.こ れ らの結果は,

結核感 染症 においてIFN-γ を用いたBRM療 法の可能

性を支持する ものであ った.

C-I-19

BCG由 来DNAと 動物 由来DNAに よ るヒ ト

イ ンターフ ェロ ン産 生誘導 活性の差 異

○ 山本三郎 、 山本十 糸子 、片 岡哲朗 、

徳永 徹*

(*国 立予研 ・細菌血 液製剤)

[目的]Mycobacterium bovisBCGか ら抽 出 、

精製 した核 酸画分(MY-1)は マ ウス及 びモル モ ッ

ト実験腫瘍 に対 し強 い抗腫瘍効 果を有 し、ヒ ト悪

性 黒色腫 や 胃がん な どに対 して も抗腫瘍 効果 が認

め られ る。ま た'in vitroで マ ウス脾 細胞や ヒ ト

末梢血 リンパ球 と培養す るとNK細 胞活性の 増強

す るが報 告 され てい る。これ らの 活性は すべ てM

Y-1に 含 まれ るDNAに 基 づ くことを報告 して きた。

今 回 、BCGを 含 むい くつ かの微生物 お よび動 物細胞

か らMarmur法 で調製 したDNA試 料 につ いて 、試験管

内で ヒ ト末 梢血 リンパ球 と培養 後の イ ンター フ ェ

ロン産生 誘導活性 を検 討 したと ころ、DNAの 由来 す

る生物種 によ って活性の差 異が認 め られたの で報

告 す る。

[方法}DNA試 料は微 生物 または動物細胞 か ら

Marmur法 で抽 出 した もの を用 いた。正常 ヒ ト末梢

血 リンパ球をDNA試 料 とと もに一 定時間培養 した上

清 中に誘導 されるイ ンター フェ ロン力価 はFL細

胞 に対す るSindbis virusのCPEで 調べ た 。

[結果 と考 察]ヒ ト末梢血 リンパ球 はBCG由

来DNAと18時 間-24時 間培養す ると高 い力価の イ

ンター フ ェロンが 濃度 依存 的に検 出された 。イ ン

ター フェ ロン力価 には個体 差が認 め られ た。一 方 、

ウ シ胸腺 由来のDNAと 培養 した時 、イ ンターフ

ェロン産 生は まった く認 め られな か った 。我 々は

すで に細 菌 由来 のDNA画 分 がマ ウス脾 細胞 に対 して

有意 なナチ ュラルキ ラー細胞活性 の増強 、イ ンタ

ー フ ェロン産生 惹起能 を有 す るこ と、それに対 し

魚類 、ほ乳類 を含む脊椎 動物 や植 物細胞 由来DNAで

は マ ウス脾細胞 に不応 答であ るこ とを示 して きた。

今 回報告 した結 果 は、由来す る生物種 によ ってDN

Aの 生物活性 が異 なるとい う事 実が マウス脾細胞 に

限定 されず普 遍性 を持つ ことを示唆 してい る。細

菌DNAと 動物DNAの 活性 の差 異がそれ ぞれのDNAに 含

まれ るパ リン ドローム配列 に依 ってい る可能性 に

ついて検 討を続 けてい る。
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C-I-20

MAC症 患者 にお け るGM-CSF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 ・平井妙代子 ・仲谷宗裕 ・福岡和也 ・成

田亘啓(奈 医大二内)白 井史朗 ・村川幸市 ・塚口真

理子 ・宮崎隆治(国 療西奈良)竹 中英昭 ・玉置伸二

北村和道(星 ヶ丘厚生年金)田 坂博信(広 大細菌)

[目的]前 回M.avium intraeellulare eomplex(MA

C)症 患 者 の末 梢血 単 球及 び リンパ 球 の各種 サ イ トカ

イ ン産 生能 を検 討 しMACの 活 動性 に応 じ変 動 が見 ら

れ る こ とを報 告 した 。今 回我 々 はMAC症 患 者 の末 梢

血単 球 及 び リンパ 球 のGranulocyte-macrophage

 colony-stimulating factor(GM-CSF)産 生能 を測 定

検 討 したので報 告 す る 。

[対象]MAC症 患者(排 菌持続例14例排菌陰性化例

5例)を 対象とし年令をマッチさせた健常者11名を

対照とした。なお患者群は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に リンパ 球 は5.0×106/mlに 調 整 し、M.

intracellulare由 来 のPPD-B抗 原 を10μg/mlの 濃度

で添 加 また は非 添 加 の上24時 間培 養後 上清 のGM-CSF

をELISA法 で測 定 しGM-CSF産 生能 と した 。

[結果]

1)単球GM‐CSF産生能:抗 原非添加時には排菌持続例

において、健常者に比べ有意に亢進していたが陰性

化例とは有意差がなかった。抗原添加時には排菌持

続例において健常者、排菌陰性化例いずれよりも有

意に亢進していた。

2)リ ンパ球GM-CSF産 生能:抗 原非添加時には排菌持

続例、排菌陰性化例、健常者の間には有意差は認め

られなかった。抗原添加時には排菌持続例において

健常者に比べ有意に亢進していたが、排菌陰性化例

とは有意差がなかった。

[考察]非 定型抗酸菌も結核菌同様生体侵入時にマ

クロファージを中心とした細胞内殺菌を受けるとさ

れ、この際様々なサイ トカインがこの殺菌活性に影

響を及ぼすことが報告されている。MACの 細胞内殺

菌活性においてGM-CSFが殺菌亢進作用を持つことが

報告されている。本検討では単球リンパ球いずれの

GM-CSF産 生能がMAC感染期に亢進していること認めら

れGM-CSFがMAC感 染防御に関与していると考えられた

[結論]MAC症 において活動期にGM-CSF産生能が亢

進しMAC感染防御に関与していることが推測された。

C-I-21

肺結核症における可溶性IL-6レ セプターの検討

○長谷川由美 ・伊奈康孝 ・佐藤滋樹 ・伊藤伸介 ・河

口治彦(名 市大2内)高 田勝利(同 中央臨床検査

部)森 下宗彦(愛 知医大2内)吉 川公章 ・飯島直

人 ・馬嶋邦通 ・新美岳 ・秋田裕子(大 同病院)

山本正彦(名 古屋簡易保険総合検診センター)

[目 的]IL-6は 多彩 な機 能 を持 った サイ トカイ

ンで、 肉芽 腫 性肺 疾患 の病 態 成立 に も関 与 して い

る事 が報 告 され て い る。高 親 和 性IL-6レ セ プタ ー

は分 子 量80kDaの 低 親 和性 結 合 部 分(IL-6R)と 分

子量130kDaの シグ ナル伝 達 分子(gpl30)の2つ の

サ ブ ユ ニ ッ トか ら な る 。 最 近 、 可 溶 型 のIL-

6R(sIL-6R)の 存 在 が報 告 され 、IL-6と 結 合後 、

gpl30と 共 にIL-6の 作 用 を 増 強す る事 が 明 らか に

され た 。今 回我 々 は肺 結 核症 にお いてsIL-6Rを 測

定 し、 臨床 像 との 関 連 を検 討 した 。[対 象、 方

法]無 治 療肺 結核 症27例(男 性21例 、 女性6例 、

平 均 年 齢52.7歳)を 対 象 と し、 対照 と して 健 常成

人15例(男 性7例 、女 性8例 、平 均年 齢35.1歳)を

もちいた 。sIL-6RはELISA法(R&D systems)に て測

定 した。[結 果]肺 結 核 患 者 血 清 中sIL-6R値

(pg/ml)は32.8土10.4で あ り、正 常 者(249士5.1)

に比 べ て有 意(p<0.01)に 高値 を示 した 。肺 結核 患

者 にお い て血 清 中sIL-6R量 と臨床 像 との関 連 を検

討 した。 ガ フキ ー号 数7号 以 上 の群 とガ フキ ー号 数

6号以 下 の群 を 比較す ると、血 清 中sIL-6R値 は それ

ぞれ31.2±11.2,34.2±9.9で 差 は み られ な か っ

た。 胸 部 レン トゲ ン写 真 の病 巣 の拡 が りと血清 中

sIL-6R値 の 関連 を調 べ る と、拡 が り1;25.9±6.

5,拡 が り2;34.3±11.8,拡 り3;3a2±8.2で 、

拡が り1の 群 で低 い傾 向 にあ ったが統 計学 的有意差

はな か った。 ま た、胸 部 レン トゲ ン写真 上 、空 洞

を認 め る群 の血 清 中sIL-6R値 は32.た8.4で 空洞 無

し群 の335±13.3と 差 は な か った 。[結 論]肺

結 核 症 の血 清 中SIL-6R値 は健 常 対 照 と比較 して有

意 に高 値 で あ った。SIL-6RはIL-6活 性 を高 め るの

で 、 結 核 患 者 に お い て も増 加 したSlL-6RはIL-

6活性 を亢 進 させ、 肉芽腫 形成 な どの病態 生理 に深

く関 わ って い る可 能 性が あ る。 血 清SIL-6R値 と臨

床 像 ・活 動性 との関 連 はみ られ な か った が、 この

こ とはSIL-6Rの 上昇 が単 に炎症 を反 映 して い る も

の で は ない こ とを示 唆 して い る。SIL-6Rの 生 理 的

役 割 につ い て は、 さ らに詳 細 な検 討 が必 要 と思 わ

れ た。
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C-I-22

抗酸菌感染症患者の血清IL-8値 と臨床所見の検討

○仲谷宗裕 ・米田尚弘 ・友田恒一 ・塚口勝彦

徳山猛 ・夫彰啓 ・吉川雅則 ・福岡和也 ・福岡

篤彦 ・成田亘啓(奈 良県立医大第二内科)・

島田永和(島 田病院)

[目 的]

IL-8は 、好 中球 走化活 性 をは じめ として 好 中球細

胞 内酵 素 の放 出 、好 中球 のスーパ ー オキ サ イ ド産生

誘 導 、T細 胞走 化活性 の充進 な ど多彩 な作 用 を持 つ 。

我 々は 、活動性 抗 酸菌 感染 初期 に おけ る病 像形 成 に

対 す るIL-8の 関 与 につ い て検 討 した ので報 告 す る 。

[対 象]

平成5年4月 よ り当科 お よび関 連病 院 に入院 した

活 動性 抗酸 菌感 染症 患者15例(男11例 、女4例 、年

令55。2±15。9)よ り、抗 結核 薬投 与前 に末 梢血 を採

取 、血 清 を分離 した。 また対象群 と して健 常 人(男

8例 、女10例 年令27.7±4.0歳)か らも同様 の方法

で血 清 を採取 した 。 これ らの血 清 中のIL-8濃 度 をEL

ISA法 にて測 定 し、末血(Hematocrit(%)、Hemoglo

bin(g/dl)白 血球 数(/μl))、 血液 生化 学(TP(g/

dl)、Alb(g/dl)、Choline esterase(IU/l))、 各種

immunoglobulin(mg/dl)、 補 体(C3(mg/dl)、C4(mg

/dl)、CH50(U/ml))CRP(mg/dl)、PHA,ConAに よ る リ

ンパ 球幼 若化 反応(S.I.)の 所見 との関連性 につい て

検討 した 。ま た患 者 群 を胸 部X線 像(単 純 、断層)

所 見で空 洞(+)群(N=12)と 空洞(-)群(N=4)に 分 け 、

両 群 の1L-8濃 度 を比較 した。

[結果]

1)　血 清IL-8濃 度 は 、健 常群 で は0.13±0.36pg/ml,患

者群 で は25.8±42.7pg/mlで 、患者群 で著 明 な上昇

が 見 られ た。(P<0.05)

2)　血 清IL-8濃 度 と末 血 、血 液 生化学 、CRP、 リンパ

球 幼若 化 反応 な どの所 見 との間 には いず れ も相 関

は見 られ なか った 。

3)　胸 部X線 所 見上 、空洞(+)群 で は血清IL-8濃 度 は

32.3±45.8pg/ml、 空 洞(-)群 で は2.2±1.76pg/

mlで 、空洞(+)群 で 有意 に高 か っ た。(P<0.05)

[考案]

活動 性抗酸 菌感 染 症 では健 常人 に比 し血 清IL-8

濃 度 の上 昇が見 られ た 。また抗酸 菌感 染症 に おけ る

空洞形 成 例で はIL-8濃 度 の高値 が見 られ抗酸 菌感

染症 の病 巣形 成 に何 らかの関連 が あ るもの と思わ れ

た 。

C-I-23

結 核 菌体 で刺 激 され た ヒ ト末梢 血 単核 球 に よる

interleukin-10の 産 生

○藤原 寛 ・青谷壽代 ・川澄浩美 ・露口泉夫 ・

岸本 進(大 阪府立羽曳野病院)

[目的]Interleukin-10(IL-10)は 当初Thl細 胞 のサイ ト

カイン産生 を抑制するサイ トカイ ンとして報告 された

が、 マクロファージにょる抗原提示やサイ トカイ ン産

生 も抑制することか ら、結核や癩あるいはM.avium

complex(MAC)感 染症 における病因的意義が注 目されて

いる。IL-10の作用に関 しては数多 く報告 され ているが、

IL-10の産 生について、特 にヒ トに関 しての報告 は少 な

い。我 々はヒ ト末梢血単核球(PBMC)をin vitroにおいて

結核菌体やMAC菌 体等 で刺激 し、IL-10の産生量 を測

定する とともに、これら菌体の刺激 による リンパ球幼

若化 反応が内因性 に産生 されたIL-10に よって調節 され

てい るか否 かをみるため、培養液に抗IL-10抗体 を加え

て幼若化反応 の変化 を検討 した。[方 法]ツ 反陽

性健常者の静脈血か らPBMCを 分離 した。抗酸菌体 は

患者喀痰か ら分離 した菌 を加熱滅菌 した後、超音波破

砕 して用いた。IL-10の産生 にはConA、 抗CD3抗 体(抗

CD3)、LPS、 結核菌体(6菌 株)、MAC菌 体(1菌 株)ま

たはPPDでPBMCを 刺激 し、1,3,5,7日 目の培養上

清中のIL-10濃度 をELISAに よって測定 した。 リンパ球

幼若化反応 は、抗IL-10抗体 の添加 または非添加の もと

でPBMCを 上記マ イ トジェンあるいは菌体 と培養後 、

3H
-チミジンの取 り込みで測定 した。[結 果]LPS

刺激後の培養液中のIL-10は1日 目で最 も高 く、3日 以

降急速 に減少 したが、ConAま たは抗CD3刺 激で は1日

目よ り3日 目に高い傾 向が あ りその後減少 した。菌体

刺激 ではConA刺 激 と似 た経時変化でIL-10を産生 させ

たが、菌株間でIL-10誘導能 に違 いがみ られた。PPDは

IL-10を殆 ど産生 させなかった。ConA、 抗CD3ま たは

PPD刺 激 による リンパ球幼若化反応は、抗IL-10抗体 を

添加 して も有意の増加 はみ られなかった(増 加率2.5

～142%)が 、結核菌体刺 激では1菌 株 を除 いて抗

IL-10抗体添加 により84～150%増 加 した(P<0.04)。MAC

菌体刺激の場合 も抗IL-10抗体 を加 えると幼若化反応 は

有意 に増加 した(増 加率34～56%,P<0.02)。

[結論]結 核あるいはMAC菌 体 は健常人PBMCを

刺激 しIL-10を産生させたが、PPDはIL-10を 殆 ど誘導 し

なか った。菌体刺激 によって産生 されたIL-10が リンパ

球幼若化反応 を調節 していることが示唆 された。
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C-I-24

膀 胱 癌 細 胞 に お け るHLA-DRとICAM-1のBCG

に よ る 発 現

○池田のりこ・戸井田一郎(日 本BCG研 究所)

山本節子(結 核予防会結核研究所)

[目 的]BCGの 表 在 性 膀 胱 癌 に 対 す る抗 腫 瘍 効 果

は 、 免 疫 学 的 機 序 が 想 定 さ れ る が 、 明 らか に さ れ て

い な い。 前 回 、in vitroに お い て8CGは ぐ 膀 胱 癌 細

胞 に取 り込 ま れ 、 細 胞 内 で 生 存 して い た と の報 告 を

行 った 。 そ のBCGの 取 り込 み が 免 疫 発 現 のtriggerと

な り 、 種 々 の免 疫 系 を 刺 激 す る もの と思 わ れ る 。

今 回 、 我 々 は 、IFN-7とTNF-α をBCGと 組 み 合 わ せin

 vitroで 膀 胱 癌 細 胞 と混 合 培 養 し、細 胞 膜 上 にHLA-DR

とICAM-1が 発 現 す る か ど うか の 検 討 を 行 った,,

[方 法]RPHI-1640に10%FBSを 加 え た 培 地1ｍl当 た

り ヒ ト膀 胱 癌 細 胞 株(T24 J82 KK47)を5×104と し、

24穴 プ レ ー トを用 い 、37℃5%CO2incubator中 で 培 養

した 。24時 間 後 、BCGO.1mg/ml、rIFN-r2000U/ml 

rTNF-α10ng/mlを 加 え 更 に培 養 し た 。1日 間 隔 で 細 胞

を剥 離 し、蛍 光 標 識 した 抗nLA-DRMAbと 抗ICA旧

MAbを 加 えFlow cytometryに よ るtwo colour分 析 を

行 った 。[結 果]T24J82に お い て は 、共 にHLA-

DRICAM-1陽 性 で あ っ た が 、IFN-rを 添 加 して3日 後 、

HLA-DR、ICAM-1の 発 現 は 著 明 に増 強 さ れ た 。ICAM-1

は 梱F-α の 添 加 に よ っ て も増 強 さ れ 、IFN-ｒ と の 組 み

合 わ せ で 更 に 増 強 した 。KK47はHLA-DR陽 性ICAH-1

陰 性 で あ っ た 、,IFN-r,TNF-α に よ ってHLA-DRの 発 現

は 増 強 し、ICAM-1の 発 現 が 見 られ た 。BCGと の 組 み

合 わ せ でICAM-1の 発 現 は 更 に 増 強 し た。

[結 論]MHCク ラ スII抗 原 は 、 抗 原 提 示 細 胞 がCD4

陽 性 の ヘ ル パ ーT細 胞 に 抗 原 を提 示 す る際 、 拘 束 分

子 と して 働 く。 効 率 の よ い 抗 原 認 識 とT細 胞 の 活 性

化 に は 、 接 着 分 子 が必 要 と言 わ れ る 。in vitroに

お い て ヒ ト膀 胱 癌 細 胞 はrIFN-γ 処 理 に よ りHLA-DB

の 発 現 が 著 明 に増 強 し、rTNFα 、BCGを 組 み 合 わ せ る

こ と に よ り、 接 着 分 子 で あ るICAM-1の 発 現 が 増 強

した 、,ま た 、BCGと 組 み 合 わ せ る とHLA-DR、ICAM-1の

両 者 を発 現 して い る細 胞 数 が 増 加 した 。従 っ て 、BC(1

は 自 ら誘 導 す る サ イ トカ イ ン と共 に、HLA-DR、ICAM

-1の 発 現 を 増 強 し免 疫 発 現 のtrjggerと な り抗 腫 瘍

効 果 を発 揮 して い る と推 定 す る 。

C-I-25

ヒト単球の結核菌細胞内殺菌に対する各種サイトカ

インの影響

○ 米 田尚弘、 吉川雅 則、塚 口勝 彦 、徳 山猛 、夫 彰啓

福 岡和 也、友 田恒一 、仲谷 宗裕 、福 岡篤彦 、成 田亘

啓(奈 良 医大第 二内科)、JerroldJ.Ellner,Zahra

Toossi(Case Western Reserve大 学医学 部)

【目的 】結核 菌 に対 す る生体 防御機 構 は、マ ウス

で は抗原特 異的T細 胞 か ら産生 され る1FN-γ等 のサ

イ トカ インに よ り活性化 された マ クロフ ァー ジによ

り担 われ る ことが示 され て いるが、 ヒ トの単 球/マ

ク ロフ ァージ系 では細胞 内 殺菌 の機序 や、macro-

phage activating factor(MAF)に 関 して議論 の多 い

と ころであ る。最近 、我 々 はinvitroで ヒ ト単球

が抗酸 菌 を食 食 しT細 胞依 存 性 に殺菌 する系 を確立

した(Am Rev Respir Dis 1992,145:686)。 今 回、

このin vitroモ デル を一 部修 正 して各種 サ イ トカ

イ ンの細 胞 内殺菌能 へ の影 響 を検 討 した。

【方法 】健常 人末 梢血単 球 を付着 法 にて採取 し、

96穴 マ イ クロタ イタープ レー トで培 養 し、K37Raと

混合 培養 後洗浄 し感染 単球 のmonolayerを 作成す る

。 サ イ トカ イ ンと してはrecombinant(r)IFN-r(10-

103U/ml),rTNF-α(102-104U/ml),rIL-2(10-103U/ml)

,rGM-CSF(102-103U/ml),rIL-6(103U/ml)に つ いて検

討 した。 サ イ トカ イン を感 染成 立前後 に単球monola

yerと24時 間混合 培養 した 。単球 は7日 間 まで培養

後溶解 し7H9培 地 で培養 し、細胞 内増殖 をcolony fo

rming unit(CFU)と して定 量 的 に解 析 した。

【結 果 】1FN-rは 感染成 立 の前後 とも、結核 菌 の

細 胞 内増 殖 を促進 す る傾 向 を認 めたが統 計的 に有意

でな かった 。感染 前 にTNF-αで処理 す る と非処 理単

球 に比 べて細胞 内殺 菌が75%増 強 された 。感染 後 のT

NF-α(102-104U/ml)処 理 で は、各濃 度 で有意 の殺菌

能 の増 強 を認 めた 。IL-2(10U/ml)は 感染 後処理 に よ

り細胞 内殺菌 の有意(84%)の 増 強 を認 め たが、感 染

後処 理 では効果 を認 めな か った。GM-CSF(102-103U/

ml)の 感染 前処理 に よ り有 意(94%,97%)の 細 胞 内殺 菌

の増 強 を認 め た。IL-6は 有 意 の効果 を認 めなか った

。

【結論 】細胞 内殺菌能 をin vitroで 直接解 析す る

モデル を確 立 し、結核菌 に対 す る生体 防御機構 を担

う単球/マ クロフ ァージ系 がTNF-α,IL-2,GM-CSFに

よ り活性 化 され る という結論 を得 た。
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C-I-26

肺結核患者の血清ADAisozymeと 細胞性免疫能の検討

○石井愼一 ・長澤 博・内山 克己・田井 久量 ・岡

野 弘(東京慈恵会医科大学第三病院内科第2)

[目的]肺 結核患者 において血清ADA活 性が上昇

す ることが報 告されてお り、また血清ADAと 細胞性

免疫能 との関係が注目されている。今回我々は 、肺結

核患者の血清ADAisozymeの 経時的変動を測定する

とともに 、細胞性免疫能 との関係 について検討 した 。

[方法]排 菌の確認された肺結核患者17例 において 、

入院時 と治療3ケ 月後の血清総ADAお よびADA

isozymeを 、マルホ社の測定キ ツトとADA1の 阻害剤

としてEHNAを 用 いて測定 した 。また細胞性免疫能

としては 、末梢血白血球数 、リンパ球数および リンパ

球サブセ ッ トなどを測定 した 。[結 果]入 院時の

総ADAとCD3+細 胞数 ・CD4+細 胞数 との間には

r=-0.47(P<0.05)・r=-0.53(P<0.05)の 負の相関

がみ られ た。ADA2とCD4+細 胞数との間 には

r=-0.47(P<0.05)の 負の相関がみ られ 、CD3+細 胞

数 との間にも負の相関の傾向がみ られた。総ADA、

ADA2と もCD8+細 胞数 との間 には一定の傾向はみ

られなか った。ADA1に 関 してはいずれの リンパ球 と

の間 にも一定の傾向はみ られなかった。入院時と治療

3ヶ 月後 とを比較す ると、総ADA.ADA2の 変化率

とcD418の 変化率の間に、r=-0.51(P<G.05)・r=

-0.54(P<0.05)と 負の相関がみられ た。ADA1の

変化率 とCD4/8の 変化率 との間には一定の傾向はみ ら

れなかった 。[考 察]血 清総ADA、ADA2と 末

血中CD3+細 胞数 、CD4+細 胞数 との関係が示唆さ

れる。又 、総ADAお よびADA2が 入院時にCD4+

細胞数と負の相関を示 したことは、病初期 には病巣 に

活性化 されたCD4+細 胞が集積するため とも考え られ

る。ADA1は 今回測定 した リンパ球サブセッ トと有

意な相関を示 さず 、直接の関係はないと考 えられる 。

現在さ らに検討中である。

C-I-27

結核,非 結核性疾患におけるADA,ADA lsozyme活 性

○立花暉夫 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]立 花 他は,1985年6月 本 学会 近畿地

方会 以来,<結 核症例 にお けるADA活 性>に つ いて,

また,1991年 以来,我 々 は,〈 結核 および非結核性疾

患症 例のADA,ADA lsozyme活 性>に ついて も検討成績

を本学会地方会,総 会で発表 してきた。今 回 は,結 核

症お よび非結核 性疾患 と して サル コイ ドー シス(以 下

サ症),癌 性胸 膜炎,腹 膜 中皮腫,悪 性 リンパ腫 など

につ いて標 題の検討成績 を括 めて述べ る。

[結果]1.胸 水ADA,高 値 を示 した結 核性胸膜 炎1例

の胸水ADA lsozymeパ ター ンは,ADA-2が 癌性 胸膜炎(

腺癌4,小 細胞癌1)5例,胸 膜中皮腫1例,悪 性 リンパ

腫1例 に比 して著 明高値 を示 した。2.血 清ADA lsozym

eパ ターンは,ADA-2高 値が肺結核3/8,3了.5%,結 核性胸

膜炎1/1,サ 症,発 見時症例3/3,サ 病 変持続例4/7,57.1

%(10年 以上長期 サ病変お よび血 清ACE高 値持続例財6,

66.7%;そ の内3/3は 血清 ガ ンマ ーIFNも 高値,北 大細

菌学皆川 他協力);ADA-1高 値がサ症病変持続例3/7,42

.9%(10年 以上長期 サ病変持続 例2/6,3a3%)に 見 られた

3.胸 水ADA高 値 は結核性 胸膜炎26例 の他悪性 リンパ腫

1/1,腹 膜中皮腫0/3癌 性 胸膜炎1/23で,サ 症+結 核 性

胸 膜炎合併例 ではサ症経 過 中に高熱 著 明胸水出現 し

胸水ADA高 値 で結核 化療後,平 熱化胸水 著明改善 した

4.腹 水ADA高 値 また は心の う液ADA高 値 は,前 者 は結

核性腹膜炎3例,後 者 は結核性心 の う炎1例,癌 性心

のう炎0/1,結 核症例で は高熱 及び腹水 また は心 の う液

貯 留出現 結核化療後著 明改善 した。5.血 清ADA高 値

は肺 結核6110,60%,結 核 性胸膜炎12/204a2%,サ 症41

/156,26-3%(血 清ACE高 値例で は39/97,40.2%)マ イ

コマプ ラズマ肺炎4/6,66.7%(肺 炎改善後,ADA活 性 も

正常化2/2)。

[結論]1)結 核性胸膜炎1例 は悪性胸水 了例 に比 し

て胸水ADA-2高 値 を示 した。2)血 清ADA-2高 値 は肺結

核 結核 性胸 膜炎,サ 症,殊 に長期サ病変持続 例で認

めた。ADA-1高 値 は,サ 病 変長期持続例 で認 めた。3)

胸水,腹 水 心 のう液ADA高 値 は結核 の診 断治療上有

用であ った。4)血 清ADA高 値 は,結 核 活 動性サ症

マイ コプ ラズマ肺炎で も見 られ た。
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C-I-28

結核 性胸水ADA Isozyme活 性値の経 時的変動の検討

○柴垣 友久 ・丸山晋二 ・渡辺 篤 ・矢守 貞昭(国 療

中部病)斉 藤 博(県 立愛知 病)長 谷川好規 ・下方

薫(名 古屋大1内)

【目的 】結核 性胸水ADA、ADA Isozyme(ADA-1、

ADA-2)の 活 性値につ いて抗結核 療法開始後 の活性

変動 を検討 し、 また、 胸水Tリ ンパ球 サ ブセ ッ トも

同時測定 した。

【対 象 】結核 性胸膜炎9例 で、平均 年齢59.6±23.3

歳(19～81歳)、 男:女4:5で あ った。

【方 法 】胸水 は治療開始後2週 毎 に採取 され、ADA、

ADA Isozyme活 性値 はADA・1阻 害剤 のEHNAを 用

い たG.Ellisの方 法に基づ き、Tリ ンパ 球 サ ブセ ッ ト

はモ ノクローナル抗体(抗CD3、CD4、CD8、HLA-

DR抗 体)を 用 いてflow cytometryに よ り測定 され

た。

【結 果 】治療後 、胸水 は緩 徐に減 少 し胸水採 取可能

であ った症例 は2週 後9例 、4週 後4例 、6週 後2

例 で、各週 でADA-2活 性値 はADA-1よ り高値 を示

し、2週 後 のADA-2活 性 値 は治 療 前 よ り有意 に減

少 したが、ADA、ADA-1活 性値 では有意 な変動 が

認 め られ なか った。 また、胸水Tリ ンパ球 サブセ ッ

トも有意 な増 減 を示 さなか った。

【結 論 】免疫学 的に有意 な変動 が認 め られなか った

が 、胸水の緩 徐な減少 と共 にADA-2活 性値 が有意

に低下 した事 によ りADA-2活 性値 は結核 性胸膜炎の

治療経 過上、早期 の指標 とな りうるが、 よ り長期の

経過観察 可能 な症 例 を積 み重ね る必 要が あ ると考 え

られ た。

C-I-29

結核 性髄膜 炎4例 の髄液adenosinede amiPase(AD

A)の 経 時的変 動 につ いて

○野崎博之,福 内靖男,厚 東篤生,田 中耕太郎,

小張昌宏(慶 應義塾大学神経内科)

[目 的]結 核性 髄膜 炎 では一 般 に髄液ADAが 高値

を示 す と言 われ てい るが,必 ず しも高値 を示 さない症

例 も存在 す るとされ る.し か し結 核性髄膜炎症 例での

髄 液ADAの 変動 に関す る報告 は少ない.そ こで今回

我 々は結核 性髄膜 炎患者 の髄液ADAの 経時 的変化 を

検討 したので報告す る.[方 法]1987年 以 降当院

神経 内科 に入院 し,結 核 性髄膜炎 と診断 した患者9例

の うち,髄 液ADAを 複数 回測定 した4症 例 を対 象に

した.対 象患者 の髄液所 見 と臨床症状 の経 時的変化 を

対比 し検討 した.[結 果]症 例1は46歳 の女性。

頭痛 ・発熱 で発症 し,入 院時の髄液ADAは3.2IU/l

と正常 範囲内 であ った.意 識 障害 を伴 った時期 には15.

3IU/1と 高値 を示 した.症 例2は67歳 の女性.発 熱 ・頭

痛 で発症 し,某 院に入院 当初 は細菌性髄膜炎 の診断 で

治療 を受 けて いたが徐 々に症状 が進行 し,意 識障害 も

伴 うよ うになり結核 性髄 膜炎 の診断 で治療 が開始 され

た.そ の後痙攣 を伴 うよ うにな ったため当院に転院 し

た.入 院時髄液ADA10.4IU/lと 高値 を呈 し,治 療 に

よ り症状 の改善 と ともに髄 液ADAは 徐 々に低 下 した.

症 例3は74歳 の男性.発 熱 ・頭痛 で発症 し,結 核 性髄

膜 炎が示 唆 され たため抗結 核療法 が開始 され た.入 院

時の髄液ADA7.1IU/1と 上 昇 してい たが,治 療 開始 後

は症 状 の改善 とと もにADAは 低下 した.症 例4は17

歳 の男性。頭痛 ・痙攣発作 で発症 し徐 々 に進行 す る意

識 障害を認 めたため抗結核療 法 を開始 した.治 療 開始

時 の髄 液ADAは1.1IU/lと 正 常範囲 内であ ったが,さ

らに失 語 ・右不全 片麻痺が 出現 した時期 には髄 液AD

A14.5IU/lと 上昇 し,そ の後症 状の改善 と ともに正常

化 した.[考 案]今 回検討 した症例 の うち2例 で

は,入 院後 病状 が さらに進行 してか ら,初 めて髄 液A

DAの 上 昇を認め てお り当初 は髄 液ADAは 正常 範囲

内 にとどま ってい た症例 であ った.ま た他の2例 では

入 院当初 の髄液ADAが 最 も高値 であ ったが,こ れ ら

は入 院後 の症状 の悪化 のみ られ ない症例 であ り,髄 液

ADAは 症状 の経過 と比較 的一致 した消 退を示 した. .

[結論](1)髄 液ADAは 結核性髄膜 炎発症 当初必

ず しも高値 を示 す とは限 らない.(2)高 値 を示 した髄液

ADAは 症状 の改善 と比較 的一 致 した経過 で低下す る.
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C-I-30

粟粒結核とリンパ節結核の比較
―栄養状態、液性、細胞性免疫能の比較―

○仲谷宗裕 ・米田尚弘 ・友田恒一 ・塚口勝彦

徳山猛 ・夫彰啓 ・吉川雅則 ・福岡和也 ・福岡

篤彦 ・成田亘啓(奈 良県立医大第二内科)

[目的]

結 核 の罹患 率減 少鈍 化 が報告 されて い る一方 、日

和 見感 染症 として の各種抗 酸 菌感 染症 が注 目されて

い る。今 回我 々は結 核菌 感染 と して感 染 の進展 様式

の異 な る リンパ 節結 核 と粟粒 結核 とを対象 に して両

者 間 の栄養 状態 、液性 免疫能 、細 胞性 免疫 能 を比較

検 討 したので報 告 す る 。

[対象 、方 法]

1977年4月 か ら1993年10月 の16年 間 に当 院 に通 院

または 入院 した粟 粒結 核 患者8例(50.0±17.4歳)

とリンパ 節結 核7例(34.9±15.6歳)を 対 象 とし、

栄 養状 態(比 体 重(%)、 血清総 蛋 白(TP)(g/dl)、ALB

(g/dl)、Cholineesterase(Ch-E)(U/l))液 性 免疫

能(各 種immunogloblin(mg/dl)、C3、C4(mg/dl))

細胞性 免疫 能(遅 延型 皮膚 反応(PPD,DNCB)、PHA、

ConAに よ る リンパ 球幼 若化 反応(S.I.))に つい て検

討 した。

[結果]

1)栄 養 状態:粟 粒 結 核群 は リンパ 節結核 群 に比 べ

TP、ALB、Ch-Eが 有 意 に低下 して いた 。

2)液 性 免疫能:両 群 間 に有意 差 は認 めな か った 。

3)細 胞 性免 疫能:遅 延型 皮膚 反応 陽性 率 は両 群 間で

有意 差 はな か った 。 しか し リンパ球 幼若 化 反応 は

PHA、ConAと も粟粒 結 核群 で有 意 な低下 が認 め ら

れ た。

[考察]

結 核感 染症 の発 症 要因 一つ と して栄養 障 害が 知 ら

れて いるが 、本検 討 で は進展 の比 較的軽 度 な リンパ

節結 核 と全 身 に播 種 してい る とされ る粟粒 結核 を比

較 検討 し粟粒 結核 が 、栄 養障 害 が よ り高度 で あ り、

また リンパ 球機 能 の低下 も高 度 であ っ た。同 じ結核

感 染症 にお いて も宿 主 の抵抗 力 に よ り進展 様 式 が異

な る ことが推測 され る 。

[結論]

リンパ 節結核 、粟粒 結核 にお ける栄養 状 態 、液 性

免 疫能 、細胞 性免 疫能 を比較 し、粟粒結 核 で よ り栄

養 障害 、細胞 性 免疫 能低 下 が認 め られ 、結 核 の進展

様 式 に これ らの要 因が 関連 して い る と考 え られ た。

C-I-31

ガラス に対 す るPPD吸 着 につ いての検討

○新 沼佐 代子 ・河 尻克 秀 ・本 田育 郎 ・戸 井 田一 郎

(日本BCG研 究 所)

[目 的]精 製 ツベ ル ク リン(PPD)溶 液 をガ ラス

容器 中で保存 した場 合 、力価 が短 時間 の うち に著 し

く低 下 す る ことが知 られ てい る。 この力 価 の低下 は

PPDの 変性 によ る もの では な く、容 器壁 へ の吸着

に よ って起 こる もの で あ る。 これ まで、RI標 識P

PDを 用 いた測定 や動 物 の皮 内反応 に よ り吸着 につ

いて検 討 した報 告 があ るが、RIを 用 いた方法 は取

り扱 いが困難 で あ り感度 も低 い。 また 、皮 内反 応 に

よる方法 で は吸着 に よ る力価 の低下 は確認 で きるが

その程度 を定 量的 に算 出 す るこ とは困難 で あ る。 そ

こで我 々 は、ELISA法 に よ るPPD量 の高感 度

かつ簡 便 な測定法 を考 案 し、 それ を用 いてPPDの

吸着 に影響 を及 ぼ す要 因 につ いて検討 したの で報 告

す る。[方 法]96穴 マ イク ロプ レー トに試料 の

PPD溶 液 を加 え抗 原 と して固相化 し、PPDに 対

す る抗体 価 の高 い ヒ ト血 清 を加 え、AP標 識抗 ヒ ト

IgG抗 体 を2次 抗体 と してELISAを 行 った。

濃 度既 知 のPPD溶 液 を 同時 に測定 して検量 線 を作

成 した。 これ よ り、緩 衝液 で適 当 な濃 度 に調 製 した

ppD溶 液 を ガラ ス容 器 に分注 し、一 定時 間後 にサ

ンプ リング した試 料 のPPD含 量 を求 め、吸着 量 を

算 出 した。保存 時 間 ・温 度 ・分 注量 などの条件 を変

え て吸着量 の変 化 を観察 した。1結 果]今 回の

ELISA法 によ り、高感度 にかつ容 易 にPPD

(抗原)量 を測定 す る こ とが で きた。室 温 下で ガ ラ

スバ イア ルにPPD溶 液 を分 注 した直後 の吸着量

(%)は 約8%で あ ったが、10分 後 には30%に まで増 加

し、120分 後 には60%と な った。 また、-80℃(凍 結 状

態)と6℃ で一定 時 間静 置 した場 合 は両者 の吸着 量 に

大差 は なか ったが 、 それ に比 べ22℃で は非 常 に吸着

量 が多 か った。更 に、PPD溶 液 の分注 量 を変 えた

場合 には、分 注量 が多 い ほ ど相対 的 な吸着割 合 は少

なか った。 これ らの結 果 か ら、 ガ ラス容器 へのPP

D吸 着 は短 時 間の うち に急 速 に起 こ り、温度 が高 い

ほ ど促 進 され 、 また容器 に対 す る溶液 の接触 面積 に

も影響 され る ことが確 認 で きた。
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C-I-32

Western blot法 に よ る抗PPDs抗 体 の検 討

○福岡篤彦、友田恒一、仲谷宗裕、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 ひ とつ と して血

清 診 断 法 が 研 究 され て い るが 、 今 回 わ れ わ れ は

Western blot法 にて 、迅 速 に 多 検 体 を 処 理 で き

る、Miniblotter(R)16を 応 用 してPPDs抗 原 を 分 析

し、 比 較 検 討 した 。

[対 象]活 動 性 肺 結 核 患 者15名 、肺 癌 患 者5名 、

健 常 者(ツ 反 陽 性10名 、ツ反 陰 性5名)の 血 清 を 用

い た 。

[方法]PPDs抗 原(日 本BCG社 製)を4悪 ん1に 調 整

し、SDS-ポ リア ク リル ア ミ ドグ ラ デ ィ エ ン トゲ

ル(5/20%)を 用 い電 気 泳 動 後 、ニ トロセ ル ロ ー

ス膜 上 に2mA/cm2の 定 常 電 流 で30分 闇 転 写 す る。

そ の ニ トロ セ ル ロー ス 膜 を1%BSA-PBSに て ブ ロ ッ

キ ング 後 Ｍiniblotter(R)16に セ ッ トす る。100倍 希

釈 した 被 検 血 清 を加 え 、60分 間 反 応 さ せ た後 、

100倍 希 釈 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ標 識 抗 ヒ トIgG抗 体

と反 応 さ せ た。60分 後3,3ジ ア ミノベ ンチ ジ ン

(DAB)を 器 質 と し発 色 させ 蒸 留 水 で 十 分 洗 浄 し

発 色 を停 止 させ た。

[結果]1)活 動 性 肺 結 核 患 者 にお い て74kd、66

kd、31kd、28kd、25kdの 部 位 と46kdか ら36kdま で

のbroadな バ ン ドが 認 め られ た。

2)肺 癌 患 者 で は31kd、28kd、25kdに バ ン ドが 認 め

られ たが 、他 の部 位 に は 認 め られ な か っ た。

3)健 常 者 で も ツ反 の 陽 性 、陰 性 に か か わ らず31

kd、28kd、及 び25kdに バ ン ドを 認 め た。

[結論]Western blot法 を 用 い肺 結 核 患 者 に お

け る抗PPDs抗 体 を 検 討 したが 、36kdか ら46kdに

わ た るbroadな バ ン ドが特 異 性 を もっ と考 え ら

れ た 。ま た ツ反 の 結 果 は 抗PPDs抗 体 の バ ン ドに

は 影 響 は な い と考 え られ た。

C-I-33

肺結核症における抗結核特異抗体の検討

○池田 勇 ・加藤晴通 ・森下宗彦 ・真垣一成 ・沖

良生 ・川尻智子 ・小栗 隆(愛 知医大2内)伊 奈

康孝 ・河口治彦 ・長谷川由美 ・高田勝利(名 古屋

市大2内)吉 川公章 ・馬嶋邦通 ・飯島直人 ・新美

岳(大 同病)鈴 木雅之 ・大鹿裕幸(名 古屋第二日

赤病)杉 浦芳樹 ・冨田博司(遠 州総合病)

【目的】 これまでに、我々は結核の血清診断に

ついて抗PPD抗体を中心に検討してきたが、 より

特異性の高い抗体が得られれば、これを用いるこ

とにより、結核症の血清診断の精度を向上させる

ことができると考えられる。今回、我々は肺結核

症で、血清中の特異性の高い抗結核菌抗体を検索

し、その臨床的意義を検討した。

【方法】 血清中の抗結核抗体をWestern blot法

で検討した。BCG(青 山株)をSauton培 地で培養

し、これを遠沈し、その沈渣を超音波破砕し、結

核菌の菌体抗原として使用した。結核症に特異的

な抗体を検索し、血清診断に有用な抗体が存在す

るかどうかを検討した。 同時に血清中の抗PPD抗

体をELISA法で測定し、対比して検討した。

【対象】 肺結核症30例、肺癌14例、サルコイド
ーシス14例を対象とし、健常人19例を対照とした。

【結果】 血清中抗結核菌抗体の菌体抗原に対す

るバンドは13本が検出された。そのうち、結核症

に最も特異性の高いのは60kDの抗原に対する抗体

で、肺結核で7棚以上の症例に検出された。しかし、

健常対照、肺癌、およびサルコイドーシスでは検

出されなかった。

【考案】 血清中の抗PPD抗体は結核の診断に一定
の成果を挙げてはいるが、その特異性に改善の余

地がある。すなわち、肺癌やサルコイドーシスの

約20-30%が 抗PPD抗体が高値となり、血清診断の精

度を落とす原因となっている。

これまでに血清診断の抗原としては培養濾液を対

象とした研究が主に行われてきたが、最近、矢野

らにより、菌体より抽出したコー ドフアクターに

対する抗体が有用なことが示された。今回、我々

は菌体抗原に対する抗体を検討した縞果、60kDの

抗原に対する抗体が有用なことが示唆された。

【結論】 結核菌の菌体成分の60kDの蛋白に対す

る抗体は肺結核に特異性が高く、血清診断の抗体

として有望と考えられた。
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C-I-34

結核菌由来新規フェノール性糖脂質の構造およびそ

れに対する結核患者血清抗体の測定

本田育郎、河尻克秀、。渡辺素子、[日 本BCG研]。

河又国士[結 核予防会複十字病 検査]

[目的]抗 酸菌 の フ ェ ノール性糖脂 質[PGL]は

種 によ って糖 鎖 が異 な り種 特異 的抗 原 とみ な されて

いる。結核 菌 ではPGL-tb1[2,3,4-tri-OMe-fucopy

ranosyl-(1•¨,3)-rhamnopyranosyl-(1,•¨3)-2-OMe-rham 

nopyranosyl-(1•¨)-phenolphthiocerol dimycocero

ate]が 知 られて い る。今 回我 々 は 結核 菌 の一 臨床

単離株 か らその主PGLと してPGL-tbKを 新 たに得 、

1H-NMRお よびL3C-NMR等 か らそ の構 造 を決定 した

[BBA投 稿 中]。 このPGLは2,4-di-OMe-fucopyr

anosy1-を 末端糖 と して有 してお り、従 ってPGRb

1と は異 な った抗原性 を持 つ と考 え られ る。そ こで

次 に、 これ らPGLが 結核 菌株 間に どの よ うに分 布

してい るか、 ま た これ ら両PGLを 併 用 した場 合 に

はPGLを 結核 の血 清診 断用 の抗原 と して使 用 しう

るか ど うか を調 べ る目的で結 核患 者血 清 のPGL-tb1

およ び-tbKに 対 す る抗 体 のELISAに よ る測定 を

試 みた 。[方 法]ELISAは 、1μgの 抗原 、50倍

希釈 血清 およ びアル カ リフ ォス フ ァー ゼ標 識抗 ヒ ト

IgGお よ びIgH抗 体 を使 用 して常法 によ り実施 され

た。[結 果 、考 察]既 知 のPGL-tb1と は異 な っ

た糖鎖 のPGLが 結核 菌 の一 臨床1単離株 か らその主

PGLと して分離 された事 実 は、 この菌種 で は特定 の

PGLを 種特 異 的抗原 とは呼 べな い とい うこ とを示 す。

この事実 はまた結核 菌 臨床単 離株 の多様性 を反 映す

る もの とも考 え られ る。検査 した喀痰 培養 陽性結 核

患者 の血 清 の中 では 、IgGで は約30%がPGL-tb1

に陽性 で あ り、約10%が-tbKに 陽性 で あ った 。

両方 に陽性 の 血清 もあ ったが 、少 な くとも一 方 に陽

性 の血 清数 はテス トした患 者血 清 の約1/3に 止 ま っ

た。文 献 に はPGL-tb1の み を抗原 と して使用 して

結核 の血 清診 断 を実 施 す るのは不 適切 で あ ると報告

されて い るが、今 回の結 果 か らはPGL-tb1と-tbK

の両 者 を併用 して もPGLの み では適確 な結 核 の血

清 診断 はで きない と思 わ れた。現 在検 体数 を増 や し

て引 き続 き検討 中で あ る。
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4月19日(火)第2日

B-II-11～14化 学 療 法I 〔10;12～10=52B会 場 〕

座長(結 核予防会結研)和 田 雅子

C-II-35～38疫 学 ・管 理I 〔 9:00～9:40C会 場 〕

座長(愛 知県環境衛生)藤 岡 正信

C-II-39～42疫 学 ・管 理II 〔9:40～10:20C会 場 〕

座長(五 島中央病)矢 次 正東

C-II-43～46疫 学 ・管 理III 〔10:20～11:00C会 場 〕

座長(南 京都病)池 田 宣昭

A-II-12～15細 菌I 〔15:00～15:40A会 場 〕

座長(兵 庫医大細菌)林 公子

A-II-16～20細 菌II 〔15:40～16:30A会 場 〕

座長(宮 崎大農獣医家畜微生物)後 藤 義孝

A-II-21～24細 菌III 〔16:30～17:10A会 場 〕

座長(長 崎大医中検細菌)賀 来 満夫

B-II-15～19化 学 療 法II 〔13:45～14:35B会 場 〕

座長(東 北大加齢医学研内呼吸器)渡 辺 彰

B-II-20～23化 学 療 法III 〔14;35～15;15B会 場 〕

座長(国 療南岡山病)河 原 伸

B-II-24～28診 断I 〔15:15～16:05B会 場 〕

座長(国 療刀根山病)前 倉 亮治

B-II-29～32診 断II 〔16:05～16:45B会 場 〕

座長(大 分医大2内)那 須 勝

C-II-47～50疫 学 ・管 理IV 〔13:45～14:25C会 場 〕

座長(国 療近畿中央病)坂 谷 光則

C-II-51～54疫 学 ・管 理V 〔14:25～15:05C会 場 〕

座長(結 核予防会結研)徳 留 修身

C-II-55～58疫 学 ・管 理VI 〔15:05～15:45C会 場 〕

座長(結 核予防会結研)森 亨

C-II-59～62非 定 型 抗 酸 菌症 〔15:45～16:25C会 場 〕

座長(京 大胸部疾患研感染 ・炎症1内)田 中 栄作
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B-II-11

結核患者の入院時薬剤耐性に関する研究(1992年 療研

共同研究)そ の1.患 者の背景と検査の状況

○鹿住祐子 ・平野和重 ・阿部千代治 ・佐藤瑞枝 ・和田

雅子 ・森 亨 ・青木正和(結 核予防会結研)・ 青柳

昭雄(国 療東埼玉病)・ 他療研共同研究参加37施設

[目的]わ が国の結核菌 の薬 剤耐性の頻度 を調 べ る目

的で、1957年 以来過去10回 にわた り5年 毎 に入院時に

結 核患者 か ら分離 され る結核 菌の薬剤 に対 する耐 性状

況 につ いて調べて きた。前 回の調査か ら既 に5年 が経

過 し、そ の間にわが国 では高 齢化社会の結核 、在 日外

国人の結核 な ど新 た に種 々の要 因が増 え結核 も様 変わ

りして きた。当然 薬剤耐性頻度 に も変化が生 じている

ことが予想 され ることか ら、最近の動 向を明 らかにす

る目的 で調査 した。

[調査対象 と研究方法]療 研委員の所属 する施設 の う

ち、38施 設 に1992年6月1日 か ら同年11月30日 までの

6カ 月間に入院 した肺結核患 者お よび非結核性 抗酸菌

症患者 を対 象 とした。参加 各施設内 で調査期 間内に入

院 した患者 で菌の分離 された例につ いて調査個人 票が

作成 された。

[結果 と考 察]共 同研究 のために1248例 の個人票 が結

核予防会結 核研究所 に送付 されて きた。 その うち890

例(71.3%)が 男 性 で 、358例(28.7%)が 女性 で あ っ

た。 在 日外 国人 の結 核患 者 の増加 が指摘 され て いる

が、今回調査 した1248例 の 中に26例(2.1%)が 含 まれ

てい た。年齢 別にみ ると、全体 の平均年齢 は56.1歳 で

あ り、男性 は56.3歳 、女性 は55.8歳 であ った。女性 の

肺 結核 のなかで20歳 代が最 も高 値(53/269,19.7%)で

あ ったこ とは注 目すべ きこ とであ る。1248例 の内訳 は

肺 結核 が1037例(83。1%)、M. avium complex症 が143

例(11.5%)、M. kansasii症 が23例(1.8%)、 その他の

抗酸菌症 が30例(2.4%)、 不 明(肺 外結核 を含 む)が15

例(1.2%)で あ った。肺結核例 の中の74.0%(767例)と

M. kansasii症 の なか の82.6%は 男性が 占めていた。

細 菌学 的検 査の上か らみ る と、1248例 の中 で塗抹 陽性

が77.6%、 塗抹陰性 が22.0%で あ った。共 同研究 参加

38施 設 の中で約半数 の17施 設 がDNAプ ロー ブ法のみ ま

た は従来 か らのナ イアシ ン試 験やPNB含 有培地上 の増

殖試験 に加 えてDNAプ ローブ法を鑑別 同定試験 に用い

て いた。 また28施 設 は感受 性試験 を標準法 で行 ってお

り、14施 設はマ イクロタイ ター法のみ またはマイ クロ

タイター法 と標準法 で行 って いた。多 くは市 販の培地

を用いて いたが6施 設 では 自家製培地 を用いてい た。

B-II-12

結核患者の入院時薬剤耐性に関する研究(1992年 療研

共同研究)そ の2。 中央判定の中間報告

○平野和重 ・細島澄子 ・鹿住祐子 ・阿部千代治 ・森

亨 ・青木正和(結 核予防会結研)・ 青柳昭雄(国 療東

埼玉病)・ 他療研共同研究参加37施設

[目的]米 国の フロ リダやニ ュー ヨークで1987年 位 か

ら薬剤耐 性結核菌の分離頻 度が急激 に上 昇 して きてお

り、 その間に不幸 にも多剤 耐性結核菌 に よる集団感染

が数 カ所 でみ られ た。前 回(1987年)の 療研共 同研究

の成績 では過去5年 お よび10年 前 と比 べ未治療例、既

治療例 の両者 とも耐性頻度 は横ば い状態 であ った。 し

か しこ こ数 年の間 に結核 の様相 も変化 して きてお り、

耐性頻度 に も変化が生 じてい るこ とが予想 され ること

か ら今 回の研究が計画 された。

[調査対象 と研究方法]療 研委員の所属 する施設の う

ち、38施 設 に1992年6月1日 か ら11月30ま での間 に入

院 した肺結 核患者お よび非 結核性抗酸菌 症患者で菌 が

分離 された例を対象 と した。調査個人票 が作成 され 、

分離 菌 株 と一緒 に結 核 予防 会結 核研 究所 に送付 さ れ

た。汚染 のチ ェ ックと増菌 培養の ため菌 は到着後直 ち

にミ ドルブル ック7H9液 体 培地で培養 された。その全

培養 は凍結 用 チ ューブ に移 され 、-30℃ に保存 され

た。感受性試 験は標準法 で、判定 は培養4週 目に行 っ

た。耐性 の判定は現行 の医療 基準 に従 った。

[結果 と考 察]本 研究 のために1248例 の個 人票 と菌株

が結核研究 所に送付 され て きた。 この中で入院前化療

な し例(入 院前 化学 療 法期 間が2週 未 満 の もの を含

む)は911例(73.0%)、 化 療あ り例 は329例(26.4％)

不 明 は8例(0.6%)で あ った 。化 療 な し例 の11.4%

(104例)、 化 療あ り例の28.0%(92例)は 非結核 性抗酸

菌症 であった。送付 され た菌株 の約半数(626例)の 感

受 性試験 が1993年10月 までに終 了 した。肺結核 は528

例で 、その内訳は化療 な しが400例 、化療 あ りが128

例で あった。化療 な しにつ いてみ ると、400例 の中で

いずれか の薬剤 に耐性 を示 した菌 株 は20株(5.0%)で あ

っ た。薬剤別 にみる とSM耐 性 は14例(3.5％)、INH耐 性

は6例(1.5%)、RFP耐 性 は1例(0.25%)で あった。2

剤耐性が2例(S+H,H+R)に み られたが他 は1剤 のみの

耐性 であった。化 療あ り例 の総耐 性数 は38株(29.7%)

であ った。耐性 のみ られ た38株 の うち18株(47。4%)は

2剤 以上 の薬 剤に耐性 を獲得 してい た。 まだ中間の成

績で あるが前回報 告の結果 と大 きな変化 は認 め られな

か った。現在残 りの菌株の感受性 試験 を進 めている。
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B-II-13

現主要抗結核薬(SM INH RFP EB)に 対する当科最近

10年問の薬剤感受性成績の経年的変化

○鈴木周雄 小田切繁樹 高橋宏 高橋健一 吉池

保博 小倉高志 平居義裕 北村秀和 石丸百合子

(神奈川県立循環器呼吸器病センター呼吸器科)

[目的]現 主要 抗結 核薬(SM INH RFP EB)に 対

す る当科最 近10年 間の薬 剤感 受性 成績 の紬 年的変 化

につ いて検討 し、今 後の 抗結核 化療 を展望せ ん とす

る。

[対象]1984年 以降最 近10年 間の 当科肺 結核 症

・結核 性胸 膜 炎患者 よ り分離 した結 核 菌株 を対 象 と

す る。但 し、 同一人 の年 度 内重 複 は除 い た。

[方法]耐 性 チ ェ ックはSM20γ200γ 、1NH

0.1γ5γ 、RFP5γ10γ50γ 、EB2.5γ5γ で行

い、 耐性 の判 定基 準 は、SN20γ 完 全 耐性 、1NH0.1

γ 完全耐 性and/or5γ 不 完全 耐 性、RFP50γ 完

全耐 性、EB5γ 完 全耐 性 を採 用 した。

[結果]耐 性 率 は、訓5～10%、1NH10%程 度、

RFP1%以 下、EB5%程 度 と1984年 当 時 よ り現在 に至 る

までほ とん ど変動 は認 め られず、 この増大 は認 め ら

れ なか った 。以上 は結 核療 法研究 協 議会 の全 国集計

の公 表値 の推 移 に合致 した。 しか し耐 性基 準 に満 た

ない潜在 耐性 予備 群 をチ ェ ックす るため に、SM20γ

不完 全耐性 以 上、INH 0.1γ 不完 全耐 性以上 、EB

 2.5γ 不完 全耐 性 以上 につ い て検 討 を加 えた。 これ よ

り1984年 と1991年 ・92年の成 績 を比 較す る と、SH

15%→16%、INH28%→69%、RFP14男 →77%、EB48%→

72%と 大 巾に感受 性 が低下 してき てい る ことが判 明

した。

[結論]SMを 除 く、INH・RFP・EBの 累 積睡IC曲線

は明 らか に薬 剤 高濃度 側 に シフ トしてお り、今 後数

年 の うち に多 剤耐 性 の肺結 核症 の頻 発が危 惧 され た。

そ こで、検 出株 の感 受性 を厳 しくチ ェ ックし、低感

受性 を認め た症例 に於 いては治療 期 間の 延長 を考慮

す べ きであ ろ う。

B-II-14

短期化学療法HREとHRS2の 比較

―開始時よ りSM週2回 法併用の是非につ いて―

○豊田恵美子 ・可部順三郎・鈴木恒雄 ・伊藤通成・田

川渓子 ・高原誠(国 立国際医療センター呼吸器科)

馬場治賢(元 国立療養所中野病院)

[目的]中 等度以 上の肺結核の標準治療法式では

INH・RFPにEBま たはSMの いずれカイ井用する

のであるが、いずれがよ り有効かの検討は少ない。E

B併 用群 とSM。(開 始時よ り週2回 法)併 用群を比較

検討 し、SM2併 用の是非 について明 らかに したい。

[対象 と方法]対 象は1987年 か ら1991年 に入院治

療 した排菌陽性 ・主 として有空 洞型の肺結核症例 で

H・R9～12か 月に初期2～6か 月EB0.75～1.Ogを

投与 した107例(E群)とSM1.0gを 週2回 投与 した

105例(S2群)で ある。但 し使用 した薬剤に最初か

ら耐性の あったものは除 いた。2群 における治療成

績 ・副作用の出現率 ・管理上の問題などをレ トロスペ

クテ ィブに比較 ・検討 した。[成 績]1)菌 陰 性

化:両 群と も4か 月以内に全例陰性化が得 られ たが、

S2群 がやや速 い傾向であった。2)副作用:肝 障害は

E群 に、好酸球増 多はS2群 に多 く、聴力障害4例 と

視力障害2例 は開始後2か 月以降に中止あるいは変更

されていた。 コン トロール困難な消化管障害 ・しびれ

・関節痛 ・発熱 ・発疹な ど2群 で大差な く、S2群 で

耳鳴 ・眩暈 ・注射後の倦怠感が3例 に認め られたが休

薬には及 ばなかった。3)X線 所見改善 もS2群 で速い

傾向であったが、6か 月以降では差がなか った。4)観

察期 間3年 以上 では再発率E群7.7%S2群3.2%で あ

ったが有意差はなか った。[考 案]抗 菌作用はS

MはEBよ り強力 と考えられ、菌陰性化のやや速い傾

向が報告されている。最初の2～3か 月毎日法でSM

を併用すると副作用や管理 上の問題か ら困難な面 もあ

り、今 回EB併 用群 と比較することによ り始めか ら週

2回 法併用の是非 を検 討 した。S2群 はE群 に比較

し、菌陰性化 ・レ線上の拡が りを主体 とす る改善が速

く再発率は より低 い傾向が見 られたが有意差はなかっ

た。諸報告の遠隔成績に も劣 るものではない。視力障

害や聴力障害のため中止 した症例はそれぞれ4%以 下

で、その他の副作用出現率 にも大差はなかった。

[結論]中 等度以 上の肺結核に対するHRに 最初か

らS週2回 併用法 は副作用 ・投与や管理の問題が少な

く、効果 はHREよ り良好 と思われた。
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C-II-35

京都府船井郡 における結核患者の検討

○山崎美和 ・小笹晃太郎

(京都府立医科 大学公衆衛生学教室)

下 内昭(園 部保健所)

〔目的〕 近年、全国的 に結核患者の登録 数の減少速度

の鈍化が指摘 されている。京都府船井郡 における結核

の登録状況 について発見動機、排菌状態等の検討 を行

な ったので報 告す る。 〔調査対象〕 京都府船井郡 を

管 内とす る園部保健所 に1987か ら92年 までの6年間 に園

部保健所に登録 された結核患者 のうち登録後 に転症 に

より削除されたものを除いた205名 を対象 とした。 〔

方法〕 患者 の登録 までの経過 に関す る情報 は新規登録

時の保健婦 による聞 きとり調査(結 核新登録患者連絡票

)の記録 を利用 した。 〔結果〕1)京 都府船井郡での標

準化罹患率 は京都府全体 に比べて高値 で、特 に70歳 以上

の高齢者 の罹患率が高か った。有病率も同様に高値 を

示 した。2)医 療機関で発見 された患者 の割合は71.3%

と京都府(79.6%)と 全国(81.0%)に 比べ て低値で、定期

検診 により発見され た患者の割合は23.8%と 京都府(10

.3%)と 国(11.4%)よ り高か った。医療機関で発見 され

た患者の排菌陽性率(47.0%)は 定期検診で発見された患

者(23.7%)に 比べて高値を示 し、全国 とほぼ同 じ状況(4

2.0%、25.0%)で あ った。登録後 の接触者検診 で二次感染

、初感染者 を認めた肺結核患者 の割合は医療機関で発

見 された患者 のうち塗沫陽性 で27.0%、 培養陽性で8.3%

と、定期検診 で発見 された患者(0.0%)よ り有意 に高か

った。接触者感染では、濃厚 な接触者のうち二次感染

(初感染者 を含む。)が 認 められた者 の割合は3.3%で

、そのうち14歳 以下の者 は9.0%(塗 沫陽性患者 ≒12.5%,

培養陽性患者 ≒6.3%,排 菌陰性患者 ≒1.5%)で あ った。

〔考察〕70歳 以上の罹患率が高いことか ら、特に高齢

者 に対す る結核対策が重要であ る。船井郡では定期検

診 により発見された患者 の割合が京都府 に比べて高 い

が、 これは管内の定期検診受診率が約90%と 高いこと

との関連 も考え られ る。しか し、定期検診で発見された

患者の中で70歳 以上の患者の占め る割合は34.0%で 、高

齢者の罹患率低下 のためには定期検診だけでな く、医

療機 関と連携 した対策が重要 であ ると考え られた。塗

沫陽性患者 、特 に医療機関で発見 された患 者で二次感

染率が高い ことか らこの患者 に対 して管理 を徹底す る

必要がある。

C-II-36

丹 後地 区 にお け る結核 患者 の現況

○笠松美 宏 ・小野寺 秀記(京 都 府立 与謝の海 病院)

岡本雅之 ・中原 梨佐 ・瀬 戸信之 ・中西 貞信 ・上 田正

博 ・出 口雅子 ・竹村 周平 ・杉野 成 ・近藤 元治(京

都 府立 医大一 内)

[目的]高 齢化 、過疎 化の進 む京都 府丹後 地 区 に

おけ る結核 療養 施設 と しての役割 を探 るため患者 の

状況 を調べ るこ とを 目的 とした。[対 象]1988

年 か ら1992年 の5年 間 に当院 に入 院 した結核 患者

109例 を対象 と した。[方 法]性 、年齢 分布 、

発 見動機 、家族 歴 、排 菌状 況、抗結 核 剤の耐 性検 査

と副 作用 、胸部X線 所 見 、合併症 、入 院 日数 、転 帰 、

発 見の遅 れな どにつ き検討 した 。[結 果]内 訳

は 、肺結核 症85例(78.0%)、 粟粒結核 症9例(8.3髪)、

結核 性胸膜 炎8例(7.3%)、 結核 性膿胸7例(6.4%)で あ

った。高齢 患者 の初回治 療例 、塗沫 陽性例 が 多 く、

有症 状で発 見 される場合 が大部 分 であ った。X線 所

見 で 、有空洞 例 は計36例(38.3%)で あ り、比較 的重

症例 が多か った 。また高 齢者が 多 いた め全 患者 中68

例(62.4%)が 何 らか の基礎 疾患 を持 ってお り長期 の

入 院 とな る症 例が多 か った 。結 核症 の発見 の遅 れの

検 討で は、全 体的 に診 断 の遅れ よ り受診の 遅れ がや

や 目立 って いた。[考 案]過 去5年 間 の結核 入

院 患者は この地 方の人 口数 を考 え る と決 して減少 傾

向 にはな い。大 部分 は高齢 化 によ る結 核再燃 患者 と

考 え られ たが 、外来性 再感染 の症 例 もい く らか存在

す る と考 え られ た。受 診の遅 れが 比較 的長 い症例 が

多 く、医療側 の 自覚 と ともに一般住 民へ の啓蒙 、健

康教育 な ども今一度 徹底 す る必 要 があ る と考 え られ

た 。
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C-II-37

長崎県島原半島における結核の疫学的検討

○泉川欣一(泉 川病院)

結核診査協議会(長 崎県島原保健所 ・諌早保

健所 ・小浜保健所)

長崎県総合保健センター

[目的]長 崎県島原半島、1市16町 におけ

る過去5年 間を中心に結核患者の疫学的調査を

行ったので報告する。

[方法]島 原、小浜、諌早保健所に結核とし

て登録された患者について年度別に全国および、

長崎県の結核患者登録数および新患登録数と比

較 し発生状況を検討 し、発見時の排菌の有無、

患者の年齢層、職業などの背景因子、および発

見動機について検討 した。

[結果]昭 和63年 からの5年 間における結

核患者登録率をみると全国、長崎県ともに登録

率は減少傾向にあったが、島原半島においては

減少はみられなかった。次に新登録患者の状況

と罹患率にて検討した結果、島原半島において

は全国罹患率の2倍 と高率で、また長崎県と比

較してもかなり高い登録率を示した。なお新登

録患者の過去13年 間の登録率においても減少

傾向は緩やかで、とくに最近5年 間では新患登

録率に変化は認められなかった。5年 間の新登

録患者876例 の背景因子について検討した。

年齢においては60才 以上の高齢者に71.8

%と 高率にみられ、20才 以下は0.5%で あ

った。職業別区分をみると、農業13.3%、

自営業6.4%な どに多 くまた高齢者に多く発

症し、有病者の合併症として多くみられる傾向

にあった。発見動機は医療機関で発見された症

例が88.1%、 健康診断による発見は11.

6%で あった。

[結論]長 崎県轟原半島1市16町 におけ

る結核患者の疫学的検討を行った結果、本地域

においては、国、長崎県の他地域と比較 し、結

核の発症数は高 く、最近5年 間をみても減少傾

向はな く、新患登録数、罹患率においては全国

の2倍 と高 く、とくに新患登録の中、約71.

8%が 高齢者であり、医療機関を受診し発見さ

れる症例が88.1%に も及んだ。

C-II-38

住所不定者 の結核

○片山弘文 ・川辺芳子 ・坂本恵理子 ・町田和子 ・毛利 昌史 ・

片山 透(国 療東京病院)

[目的]近 年結核罹 患率減少の鈍化が指摘 され、特

にハ イ リスクグル ープへの適切な対応 が必要 とされて

いる。住所 不定 者はハイ リス クグル ープ と考え られ、

今 回われわれは当院へ入院 した住所 不定の結核症例に

ついて検 討を行な ったので報告 する。

[方法]1986年1月 か ら1992年12月 までの7年 間 に結

核 病棟 へ入院 した住所不定 者26例 を対象 とし、発見動

機 、基礎疾患、臨床像 、治癒過程 、転帰 などにについ

て検討 した 。

[結果]26例 全例 が男性で、平均年齢 は49.4歳 であ

った。発見 動機 、も しくは入院の経緯 は、 自覚症状に

よる医療機 関受診が14例 、救急車 によ る搬 送入院が12

例 であった。18例 は基礎疾患 を有 し、その内訳は肝機

能 障害14例(う ち4例はC型 肝 炎)、 糖尿病1例 などで

あ った。初回治療は17例 、 再治療 は7例 、継続治療 は

2例あ った。胸部X線 所 見は、I型6例 、II型15例 、

病変の広が りは2以 上が21例 で、広汎型 の症例 が多か

った。patient's delayは 平均3.1カ月、doctor's de-

layは平均0.4カ月であった。RFP,INH,EB,SMの いずれか

に完全耐性 を示 した症例は4例 あ った。 入院時排菌陽

性 者は24例 で大量排菌者が多か った。化学療法(RHE,

RHESな ど)に よ り14例は菌陰性化 し、 うち10例(71.4%)

は3カ月以内 に菌陰性化 した。死 亡例は6例(3カ月以 内の

早期死亡:4例 、1年 以上 の晩期死 亡:2例)で 、 晩期死 亡

の2例 はいずれ も多剤耐性 菌に よる結核死 であった。

自己退院 は7例 あ り、6カ月以 上の入院継続例 は4例 で、

3例は 菌陽性 のまま退院 した。 また、退院後外来 治療

を自己中断 した症例は9例 あ り、予定通 り治療を完 了

した症例 は5例 に過 ぎなか った。

[結論]住 所不定の結核症例 は基礎疾患を有 し、受

診が遅れ、入院時は重症 で、再 治療の症例が多 く、菌

陰性化が遅延 し、 自己退 院や外 来治療中断 など、疫学

上の問題点 も多 い。今後 の対策 として、患者 の早期発

見、入院管理 の改 善、PZAを 含む強力化学療 法によ る

6カ月以 内の短期療 法の確立、な どが望 ま しいが、医学

的 レベルでの対応には限界があ るこ とも十分認識す る

必要があ ると思われ る。
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C-II-39

職 域でみ られ た結 核症例 の検 討

○ 内山寛 子 ・冨 田眞 佐子 ・笠 井 み さ子 ・西 本良 博 ・

小高 稔(JR東 日本 中央保 健 管 理所)

湯 口恭利(JR千 葉 鉄道 健診 セ ンタ ー)

〔目的〕 近 年,わ が 国で は結 核罹 患 率 の減少 速度

が鈍 化 し,問 題 とな って い る。 当施 設 で は,1939年

以来 社員 の健 康 管理 の 一環 と して結 核 管理を実施 し,

そ の結果 社 員の結 核 罹 患率 は順 調 に減 少 して きた。

しか し,1980年 以降 その罹 患率 は ほぼ横 ば いの 状態

が続 いて いる。 そ こで,そ の要 因 を明 らか にす るた

め に最近 の結 核罹 患 の 実態 と結 核症 例 の特 徴 につ い

て検 討 したので 報告 す る。

〔対 象〕1990年 か ら92年 まで の最 近3年 間 に東京

管 内 に従 事 したJR東 日本 社員4万 人 弱(男 性98.1

%,平 均 年 令39.8才)か ら発 生 した結 核症 例40例 を

対象 と した。

〔方 法〕1960年 か ら92年 まで の結 核 罹患 率 の推 移

と傾 向 をみ,さ らに対 象40例 につ いて その 性 ・年 令

分布,学 会病 型,発 見 動機,排 菌 の有 無,合 併 症 を

検 討 した。

〔結 果〕(1)罹 患率 は90年10万 比31.6(37,891人 中

12例),91年10万 比28.6(38,388人 中11例),92年10

万比46.0(39,094人 中17例)で 減 少傾 向 はみ られ な

か った。(2)集団発 生 例 は なか った。(3)40例 中39例 は

男性 で,年 令 によ る偏 りはみ られ なか った。(4)学会

病 型 は,II型12例(30%),III型23例(57.5%),結 核

性 胸 膜炎5例(12.5%)で あ った。(5)発見動 機 は,検

診 発 見例32例(80%),自 覚 症状 受 診8例(20%)で あ

った。(6)喀痰 塗 沫 陽性例 は13例(32.5%)で あ った。

(7)合併症 と して,糖 尿病 治療 中例3例(7.5%),糖

尿 病 未治 療例4例(10%),ス テ ロイ ド服用 中例2例

(5%)を 認 め た。

〔考 察〕 最 近 の罹 患 率の推 移 か ら減 少傾 向 は認 め

られ ず,そ の要 因 を明 らか にす る ことは重 要 と考 え

られ た。 職域 にお け る結 核 管理 の 問題点 と して 集 団

感 染 の発 生が 指 摘 され て いるが 対象 例 で はみ られ な

か った。Risk factorと な る合併 症 を もっ例 が22.5%

にみ られ,そ の 内糖 尿病 合 併例 が多 か った。職 域 に

お いて糖 尿病 は増加 してお り,罹 患率 の推 移 に関与

して い る可 能性 が示 唆 され た。

〔結 論〕 職 域 の結 核 管理 にお いて も いわゆ るcom-

promised hostの 管理 は重要で ある ことが確認 された。

C-II-40

東京都の日本語学校就学生結核検診5年 間の推移

○前田右子 ・金田麻里子(東 京都衛生局結核感染

症課)前 田秀雄(東 京都清瀬保健相談所)

[目的]東 京都では、目本語学校就学生に対 し結

核検診を1988年度より実施しており、1992年度まで

5年 間の検診結果から在日外国人結核患者の罹患状

況の推移について分析を試みた。

[方法]749校58,037人 の日本語学校就学生に対

し胸部X線 間接検査を、その結果胸部X線 直接検査

を精密検診として2,232人 に行った。

[結果]5年 間の結果は下記のとおりだった。

排 菌 病 型

年 度　 受 診 者　要 医 療 者　発 見 率　 (+)　 II　 III　他

1989　 13,117人　 57人　 0.43%　 2　 12　 43　 2

1989　 14,633人　 63人　 0.43%　 8　 17　 46　 0

1990　 9,187人　 77人　 0.84%　 3　 10　 64　 3

1991　 10,079人　 63人　 0.63%　 4　 11　 48　 4

1992　 11,021人　 70人　 0.64%　 1　 9　 61　 0

計　 58,037人　 330人　 0.57%　 18　 59　262　 9

患者発 見率 は学 校 検診 に お ける発見 率0.01%の43

-84倍 と高率 だ っ た 。要 医療 者210人 の 内訳 は 、男

性129人,女 性81人,10代6名,20代185名,30代19名 で 、

患 者 出身国 は大韓 民 国1位 、中国 が2位 だ った 。受

療 状況 は8.7%に あ た る16人 が帰 国 した以 外 は 日本

国内 で治療 を 開始 して い た。1989年6月 に行 われ た

の出入 国管 理法 改 正前後 で 比較 す る と、空洞 あ りの

症例 は51.0%か ら15.2%へ 、II型 は24.2%か ら14.3

%へ 、排菌 あ りは10%か ら3。8%へ 減 少 してい た 。

[考案 、結 論]5年 間 の 日本 語学校 就 学生 検診 の

結果 、軽症 化傾 向 が認 め られ る ものの患 者 発見率 は

出入 国管理 法 改正 前後 で増 加 が認 め られ た 。結核 検

診 の 日本 語学 校へ の周 知 、法 改正 に よ る在 留資 格の

整備 等 に よ り軽症 の うちに多 く発見 され る こ とが 出

来 る よ うに な った と考 え られ る。 しか し、近年 の在

日外 国人 結核 患者 の増加 を考 え る と、就学 生検 診 の

み な らず小規 模事 業 所検 診 の充実 等 、幅広 い機 会 を

とらえて在 日外国 人 に対 し積 極 的に結 核検 診 をす す

め るこ とが今後 ます ます重要 と考 え られ る。 また 、

外 国人 で あ って も公費 負担 治療 の対 象 とな り得 る こ

とを広 く知 ら しめ 、症 状 出現後 早期 の積 極 的受 診が

必要 と思われ る 。
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C-II-41

最近の高校生の結核の発症状況

○高鳥毛敏雄(大 阪大学医学部公衆衛生)

[目 的 】 わが 国の結 核の 現状 は 、既 感染者 と未

感 染者 集団が 混在 して存 在 し、末感 染者 で ある若 年

者 を結 核 の感染 か らいか に して守 って い くか に今後

の結核 根絶 の基本的 な方 向が あ る。結核 の感染率 お

よび 発症者 数が高 くなるの は高校生 期以 後で あ る。

この 点か ら高校 生 において は結核 の発生 状況 につ い

て は 十分 注意 し、集 団感染が 起 こ らな い よ うに監視

してい く必要が あ る。今 回は 、大阪の高 校生 の結核

発 生状 況 につ い て検 討 を行 な っ たの で報告 す る。

[対 象 】 平成 元年4月 か ら平成5年3月 まで に

大阪府 立学校 に在 籍す る者(各 年度 の在籍 者数約21

万人)の 中で結核 として報告 の あった者 は52人 い た。

(予 防 内服 者4人 は除外)。 塗抹 陽性患者 の発 生が あ

っ た7件 につ いては学 校 に出向 き、感染源 の追 求 、集

団感 染 お よび集 団発 生の有 無 につい て情 報 の収集 を

行 っ た。

[結 果](1)年 度別 には 、平 成元年 度23人 、2年

度11人 、3年 度12人 、4年 度で10人 であ っ た。(2)性

別 に は男33人 、女19人 で あ った 。(3)学年別 には1年

生19人 、2年 生11人 、3年 生12人 、4年10人 で あ っ

た 、(4)診断名 は 、肺結核46人 、結核 性胸 膜炎3人 、肺

門リンパ 節結核1人 、不 明2人 であ った 。(5)喀 痰 塗抹

検査 で陽 性の者 は7人 で 、がフキ-3号以上 の者 は3人 で

あ っ た。(6)発見方法 は 、検診 発 見の者13人 、医療機

関発 見 の者39人 で あ った 。(7)学校の種 類別 では 、全

日制 の 普通科 の者41人 、職 業科 の者7人 、定 時制 の者

2人 、養 護教 育諸学 校2人 で あっ た。(8)結核 の発生 率

は 、全 日制普 通科 生徒 につ いて計算 す る と10万 人あ

た り年 間5.4人 であ った 。学校 の種 別の発 生率 は 、全

日制普 通科 を1と す る と、全 日制職 業科2.2、 定 時制

高校1.4、 養護教育 諸学 校4.3で あっ た。(9)過去4年

間 に集団 感染事 例が1回 あ っ た。(10)インデ ッグスケースの感

染源 が明 かな ケー スはなか っ た。

[ま とめ]大 阪 府立高 校生 の結核 患者 は年間 に

10人 前 後で あ った。発 見は医療 機関 の者が 多か った 。

結 核患 者の発 生 は職業科 の生徒 の発 生率が 高か っ た。

集団 感染が 確認 され たの は1事 例 であ った 。学 校で

は感染 源が 明か でな いケー スが 多か った 。

C-II-42

結核集 団感染 の一事例

○ 宍戸真司 ・吉田勝彦 ・鳥谷武 昭 ・西本 寛 ・中野博

子 ・入沢輝男 ・井本章夫 ・武 田 弘(国 療松江病)杉

原 純(松 江保健所)

[目的]あ る事業所 において、結 核集団感染が み

られた。 この集団感染の概要、特 に集団感染 を生 じる

ことにな った問題点 につ いて報告す る。[事 例]

感染発端者は38歳 男性(A氏)で 事務系職員。毎 年事

業所検診を受 けて いたが,異 常の指摘 を受 けなか った。

平成5年5月 末,妻 が胸水貯留の精査 のため某病院入

院 し,7月 中旬 に結 核性胸膜炎 と診断 された。A氏 自

身,何 とな く咳が続いていた こ と,妻 が入院 した こと

もあ り近医受診 し,胸 部X線 写真 で空洞がみ られ国療

松江病院 へ紹介入 院 とな った。入 院時学会病 型bII2,

喀痰中塗抹Guffky6号 であ った。A氏 のH2.6.14の 検

診胸部X線 写真 は異常 をみなか った。 しか し,H2.1

0.8の それ は比 較読影 陽性 と とれ る所 見があ ったが,

異常 な しとな っていた。H4.12.2の 検診 時には要精検

の指示 が出 されていたに もかか わ らず,本 人への通達

が なされていなか った。 この時 点で,既 にbII2の 所

見を呈 していた。一方,平 成5年8月,A氏 の同僚で

22歳 の女性が肺結核 にて 当院へ入院 した。 またA氏 の

8歳 の女児が,某 病院 にて(初)の適応 にな って いた。以

上の経過 より,A氏 の29歳 以下の同僚,元 同僚 の計9

人に ツベ ルク リン反 応を施行 し7名 が(初)の対象 とな っ

た。 引続 き30歳 以 上41歳 までの7名 の同僚 にツベル ク

リン検査 を行 い,4名 に予防投与 を行 うことに した。

[考察]集 団感染に まで進展 した重大な問題点が

二つ あ った。一つは,A氏 が結核 と診 断 され る1年8

カ月前 の事業所検診時の胸部X線 間接 フィルムに,発

見はやや困難で はあ ったが比較読 影陽性 ととれ る所 見

があ った ことで ある。 もう一つは,結 核 と診断 される

6カ 月前の検診 にて要精検 の指示が あった に もかかわ

らず,本 人へ の通知 がな されていなか った点にある。

[結語]あ る事 業所にお ける結核集 団感 染の一事

例を報告 した。 集団感染に まで進展 した原 因 として,

いわ ゆるdoctor's delayと 検診後 の事 後処理不備,特

に後者 に重大 な問題点が あった。
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C-II-43

一般病院におけ る結核転院患者の検討

国立姫路病院内科

○水 口正義 ・露ロー成 ・河南里江子 ・河村哲治 ・中原

保治 ・望月吉郎

〔目的 〕 一般病院か ら結核専門病院に転院 した肺

結核患者について、入院前の診断が可能であ ったか ど

うかに関 し検討 したので報告す る。

〔対象 〕 過去3年 間の国立姫路病院内科入院患者

3362名 の うち、入院後結核菌陽性で専門病院に転院し

た患者9名 を対象 とした。

〔結果 〕(1)　男性6名 、女性3名 、平均年齢70歳 で

あった。

(2)　診 断の根拠は喀痰塗沫陽性5例 、喀痰培養陽性1例 、

気管支鏡検 査による検体の塗沫陽性3例 であ った。

(3)　微熱持続は2例 のみであった。

(4)　入院時肺癌が疑われていた症例は3例 で 、うち1例

のみ実際に肺癌 を合併 していた。

(5)　他疾患合併例は4例 で、 うち2例 は間質性肺炎でス

テ ロイ ド使用中、1例 は胃癌、1例 は肺癌であった。

(6)　入院前に呼吸器科医に相談がなかった症例は3例 で

あ った。

〔考察 〕 入院前に肺結核症を疑 うべ き症例は9例

中3例 であ り、いずれ も入院前に呼吸器科医への相談

がなか った。日常診療では結核 をも常に念頭にお き、

少 しで も疑わしければ専門医への相談および、気管支

鏡検査を含んだ積極的な検索を行 うべ きであ ると思わ

れた。

C-II-44

国 立療養所 におけ る若年結核の検討(国 療 化研35次B)

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)川 城丈夫

(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)森 本 忠昭(国 療刀根 山)鎌 田 達

(国療広島 〉 石橋凡雄(国 療 大牟田)他 国療41施 設

[目 的]若 年 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 、 な らび に感 染 機 会 の 多

い 看護 婦 例 に つ いて 検 討 した 。[対 象 と方 法]対

象 は全 国 国 立 療 養 所41施 設 で1989年1990年1991年 に

治療 を 開 始 した30歳 未 満 の 肺 結 核 お よ び 胸 膜 炎963例

で あ る 。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、 各施 設 で の 調 査 を集 計 した 。[結 果]

内訳 は 男584例 、 女379例 、15歳 以 下 が23例 、16～19

歳 が132例 、20～29歳 が808例 で あ る 。 男 女 比 は15歳 以

下 は1:1で 他 は3:2で あ った 。 初 回 治 療 が95%、 病 型 は

I型2%、II型62%、III型31%、 胸 膜 炎 の み は5%で あ っ た。

発 見 動 機 は76%が 有 症 状 受 診 で あ る が、 学 生 で は21%が

学 校 健 診 に よ る発 見 で あ った 。 家 族 か ら感 染 した 例 は

97例(10%)だ が、15歳 以 下 で は39%、16～19歳 で は22%と

高 率 で あ っ た 。職 業 は 学 生206例 、 事 務 職220例 、 飲 食

関 係77例 、 医療 職51例 で 看 護 婦 は33例 で あ っ た 。 生 活

背 景 は1人 暮 しが22%、 不 規 則 な生 活 が24%で あ り、 外

国 人 は61例(6%)、 妊 娠 中 あ るい は 出産 後 が27例 で20代

女 性 の9%を 占 め た 。 な お 、 看 護 婦33例 で は 生 活 不 規 則

58%、 自覚 症 状 に よ る発 見 は79%で あ っ た 。全 身 状 態 で

は 肥 満 指 数-10%以 下 が53%、Alb.4g/dl以 下 が43%、Hb.1

29/dl以 下 が19%で あ っ た 。 耐 性 は 基 準 をRFP10γ,INHO.

1γ,EB2.5γ,SM10γ の 完全 耐 性 とす る と、 初 回 治 療 例

でRFP5%,INH6%,EB5%,SM6%に 認 め た 。 使 用 薬 剤 はRFP98

%,INH99%,EB56%,SM60%,PZA5%で あ った 。 副 作 用 は2端

に 出 現 し、 肝 障 害7%、 皮 疹5%、 耳 鳴 はSM又 はKM使 用 例

の5%に み られ た。 菌 の経 過 の 追 え た890例 で の培 養 陰

性 化 率 は1カ 月 で60%、2カ 月 で84%、3カ 月 で97%で

あ り、 死 亡 例 は4例 で あ っ た 。 入 院 期 間 は3カ 月 以 内2

3%、3～4カ 月20%、4～6カ 月38%、6カ 月 以 上 が19

%で あ った 。[結 論 〕(1)発 見 動機 は76%が 有症 状 受

診 で あ った 。(2)家 族 内感 染 は10%で あ るが 、15歳 以 下

で は39%で あ った 。(3)20代 女 性 で は9%が 妊 娠 中 又 は 出

産 後 で あ った 。(4)看 護 婦 は33例 あ り、 職 場 で の感 染 が

多 い と思 わ れ るが こ の 点 に つ い て は 今 後 の検 討 が 必 要

で あ る。
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C-II-45

最近の結 核症 例 につ いて

― 一大 学病院内科 にお ける成績 ―

〇平井 一弘 ・河 野 宏 ・山崎 透 ・長 岡博 志 ・永

井 寛之 ・後藤 陽一 郎 ・田代 隆良 ・那須 勝(大 分医

大2内)

[目的]結 核症 の罹患率 は減少 してい るが、最近

減少 率の鈍 化が指 摘され ている。 また、呼吸器感染症

で重要な疾 患である ことに変わ りはない。結核専門病

院ではな く、隔離病 棟を もたない一大学病院内科にお

ける結核症の現状 を把握 することを目的 に検討 した。

[対象 と方法]1981年10月 開院 か ら1993年12月 ま

で に当科 にて結核症 と診 断 された59例(入 院47例 、外

来12例)に つ いて年次別頻度、性 ・年令分布、病型、

診断法、基礎疾患、入院時の診断名、転帰 などにつ い

て検討 した。[結 果]入 院症例 は男性31名 、女性

16名、平均57。4±14.2才 。外来症例 は男性9名 、女性

3名、平均55.1±14.4才 で あった。30才 未満の若年結

核症例は3例(5.1%)で す べて女性例 であ った。80才 以

上の症例はみ られなか った。入院例 の年度別推移 は19

82年 以降1～8例/年 で、経験 しない年度 はなか った。

入院のべ人数 との割合では、0.49～1。7%を 占めて いた。

病型 は、肺結核27例(57。4%)、 結 核性胸膜炎12(25.5)、

結核腫6(12.8)、 気管支結核3(6.4)、 粟粒結核2(生3)、

結核性心外膜炎2(4.3)、 結核性腹膜炎1(2.1)、 腸結核

1(2.1)で あ った。診断 は排菌 または組織学的に確診 さ

れたのは37例 、臨床 的診断 は10例 。結核腫 は手 術にて

4/6、 結核性胸膜炎 は臨床的診断が5/12例 と多か った。

喀出痰の塗抹陰性で気管支鏡 による気管内採痰(洗 浄)

法 によって塗抹陽性 とな り早期 に診 断可能 であ った症

例が8例 、 また気管支鏡による病理組織診 で6例 が診

断可能であ った。 しか し、気管 支鏡 を用 いた方法で も

塗抹陰性で、喀出痰の培養の結果 をまたざるを得 ない

症例 も6例 にみ られ た(遺 伝子診断が必要)。 基礎疾

患 は、糖尿病(6例 、12.8%)、 悪性腫瘍(4例 、8.5%)。

入院期 間は、入院経過中 に結核症を発症4症 例 を除 く

と、平 均27.4±16.9日 で、7日 以内 に結核 専門病 院に

転院で きたのは7症 例 と少 なか った。32例 は塗抹また

は培養陽性 であ ったが、院内感染例 は。!例もなか った。

入院時診断 として結核症 をまず第一 に疑 った症例は18

例(38.3%)で あ った。[結 論]当 科 では症例数 は

少 ないが、毎年結核症例に遭遇 してお り、今後 とも注

意 してい く必要があ る。特 に、悪性腫瘍患者の経過 中

に発症 する結核症 に注意を要す ると思われ る。

C-II-46

当科における過去18年間の結核症患者の動向

長崎大学医学部第二内科

○小川和彦 大野秀明 宮崎義継 大坪孝和

橋本敦郎 朝野和典 賀来満夫 古賀宏延

河野 茂 原 耕平

[目的]我 が国における結核症患者数 は1950年 代に

は300万 人を記録 した ものの、以後は順 調に減少傾向

が見 られた。 しか し、1985年 以降の年間患者発生数 は

5万人台で推移 し、 ほぼ横ばいかまたはわずかなが ら

増加 している。今回我 々は当科において もこの傾向が

見 られ るか どうか、また若年者結核 の発症率 とその背

景を検討す るために、過去18年 間に当科 に入院 した結

核症患者について集計 し、若干の検討を試みた。

[方法]1975年 よ り1992年 までの18年 間に当科に入

院 した618例 の結核症患者 について集計 し、年間患者

数 の推移、年齢、性別等につき検討 した。また、 これ

らの成績を 日本における結核症患者の動向 と比較検討

した。

[結果]当 科 にお ける結核 症患者 の年間入院数 はこ

こ数年ほぼ横ばいであ り、全国的な推移 と類似 してい

た。平均年齢 は1975年 では40.9歳 であったが、1992年

は50.2歳 と経年的 に高年齢化の傾 向が認め られた。 し

か し一方では、平均年齢の高年齢化に もかかわ らず、

ここ数年の30歳 未満の若年者結核患者の全体に 占める

割合 は増加傾向にあった。また、性別では当科 の結核

病床数 は男女同数であるが、入院患者総数は男性426

名、女 性192名と男性:女 性=2.2:1で 男性の方が多かっ

た。男女比の経年的な変化は認め られなかった。また、

若年者結核 の増加の原因を探 るため、患者背景因子に

ついて過去6年間にわた り検討 した。若年者患者に共

通する特徴 は痩 身体型であったが、栄養状態 は血液生

化学的には特 に不良な傾向は認められなかった。 この

他の 因子 として、若年男性患者において約86%に 喫煙

歴が認め られた。その他、特に共通す る因子は認 めら

れなか った。

[考案]当 科 に入院 した結核症患者の平均年齢 は高

齢化の傾 向が認め られ たものの、全国的な傾向 と同 じ

ように30歳 以下の若年者結核患者の割合が増加 してい

た。その原 因についての明確な結論はまだ得 られてい

ないが、体型や喫煙歴、あるいはその他の要 因な どに

ついて検討す る予定である。
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A-II-12

抗酸菌におけるP-糖 蛋白質類縁遺伝子

○山田博之 ・高橋光良 ・河端美則 ・阿部千代治(結 骸

予防会結研)植 田和光(京 大農学部農芸化学)

菅原 勇(埼 玉医大総合医療センター)

【目的 】現 在結 核症 はstreptomycin, isoniazid ,

rifampin, ethambutolな どのすぐれた抗結核 薬による

化学療法 で、95%以 上は治癒 されるが、失敗例では、

これ らの薬剤 に対す る耐性の ため治療困難になること

が多い。 また、米国ではHIV感 染患者の間の多剤耐性

結核 菌 によ る集 団感 染が既 にい くつか報告 されてい

る。結核菌の薬剤耐性の機構は、不明な点 が多 く、特

に多剤耐性の形質が どのような機構 により獲得 されて

いるのかは明 らかになっていない。一方、癌 において

は、高度 な多剤耐性(multidrug resistance,mR)を 獲

得 した癌細胞において、P-糖 蛋 白質(P-gp)と 呼ばれ

る分子量約170kDaの 細胞膜貫通性糖蛋白質 をコー ドす

る遺伝子(MDR1遺 伝子)が 過剰発現 され、この蛋白質

の基質 とな る薬剤を細胞外に排出して細胞 内蓄積を抑

制 してい ることが明 らかにされている。今回我 々は、

このP-gp類 縁遺伝子 に特異的なprimerを 用いたpoly-

merase chain reaction(PCR)法 によ り、抗酸菌ゲノム

内に も類縁 遺伝 子が存在する可能性を示唆す る知見を

得 た ので 報告 す る。 【材料 ・方 法 】Dubos又 は

modified middlebrook 7H9培地で2～3週 培養 した結

核症患者 由来 多剤耐性結 核菌、各種抗 酸菌標準株 を

lysozymeで 可溶化 し、phenol/chloroformに てゲノム

のNAを 抽 出 した。P-gp類 縁蛋 白質において高度に保存

された領域 を コー ドする遺伝子内の約90bpを 増幅 する

ように設計 され た28mer及 び24merのmixed primer一

組 を用い、PCRを 行 った。また、培養条件下で抗結核

薬を作用させ 、cesium chlorideの 密度勾配遠心 によ

りRNAを 抽 出 し、逆転写(RT)-PCR実 験 を行 った。

【結果 】検索 した全ての抗酸菌において約90bpのPCR

産物 が検 出され た。 さらに、PCR産 物 をプ ローブに用

いた全DNAのEcoRI断 片のsouthern hybridizationで

は、各 種抗酸菌 に相同性を示すバ ン ドが証明され た。

またRT-PCRに お いて も、約90bpの 産物 が検 出され た

が、抗結核薬処理の前後での産物 の量 には、明らかな

差 は見 られなか った。今後 、同 じブ ローブを用 いて

total RNAのnorthem hybridizationを 行い、P-gp類

縁遺伝子 のmRNA発 現が薬剤耐性の有無 で差があるかど

うかを検討 する予定である。

A-II-13

結核 の疫学調査 のため のRFLP分 析

○ 高橋光良 ・鹿 住祐子 ・平野和 重 ・深 澤 豊 ・森 亨

阿部千代治(結 核予防 会結研)

【目的】我 々は第67回 日本結核病 学会 総会 において結

核菌 の指 紋鑑 別法 と もい えるRFLP分 析 に よ り結核 菌の

亜分類 とM.bovis BCG Tokyo株 を結核菌 か ら分別 で き

ることか らRFLP分 析 を結核の疫学 的 調査 に利 用できる

ことを報 告 した。今 回 さらに 多 くの患 者分離結核菌 を

用いて検 討 した。そ の結果興味 あ る知 見 を得 たので報

告す る。

【材料 ・方法 】療研 の共同研究 で全 国の参加 施設 か ら

送付 された結核 菌886株 を実験 に用 い た。 ミ ドルブル

ック7H9液 体 培地 で培 養 した結核 菌 か ら精製 したDNA

を制限酵 素PvuIIで 消 化 し、電気 泳動 後サ ザ ンハイブ

リダイゼー シ ョンを行 な った。 プ ローブ と してIS6110

由来245bpのPCR産 物 を用 いた。プ ローブ はオ リゴラ

ベ リンク法 を用い て ビオチ ン標識 した。 また検 出は化

学発光法 で行 な った 。

【結果 と考察 】今回共 同研究参加38施 設か ら送付 され

た菌株 の うち886株 の結 核菌をRFLP分 析 に よ り解析 し

た。それ らのISコ ピー数 の分布 は1～19個 の間であっ

た。 また コピー数1個 と11個 に ピー クが認 め られた。

コピー数 が1～7個 を示 した93株 中20株 にM.bovis

お よびM.bovis BcGに み られ る1.7kbpの バン ドが検

出され た。 しか しなが ら、M.bovis BCG Tokyo株 に特

有 な1.7kbpと1.5kbpの2本 のバ ン ドを保有 する株

はみ られ なか った。

コ ピー 数 が1個 の 株 は31株 あ り、そ の中 で29株 は

7.2kbpに 、2株 は1.7kbpに1本 の バ ン ドを示 し

た。 また コピー数 が9～14個 の株 は733株 あ った。9

コピー を持 つ株 の中で36株 は全 く同一のRFLPパ ター ン

で あ っ た。 ま た10コ ピー み られ た157株 中9株 、5

株 、4株 、4株 、3株 はそれぞれ の間 で同一のRFLPパ

ター ンを示 した。さ らに11コ ピー持 つ164株 の中 で3

株 、3株 、3株 、3株 もま たそれ ぞ れ の間 で 同一 の

RFLPパ ター ンで あった。 この よ うに同一 のパ ター ンを

示 し共 通の感 染源 が疑われ る菌 株が1地 域 のみな らず

他地域 に渡 って 多数 み られ たこ とは興 味深 い ことであ

り、現 在疫学 的調査 を進め てい る。今 後菌 株数を増や

し、 クラスター分析 をす る予 定で ある。
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A-II-14

パルスフィール ド電気泳動法によるBCGワ クチン

株染色体パターンの比較

○林公子1),陵 本功子１),高 見滋人1),明 石裕光エ),

山崎利雄1,2),田 村俊秀1)

1)兵庫医科大学細菌学教室,2)国 立予防衛生研究所

[目 的]世 界 各地 のM.bovis BCGワ クチ ン株 の 起源

は,す べ てPasteur研 究所 で あ る とされ て い る もの の,

分 与継 代 の 過程 で,性 状 や ワ クチ ン効 果 など の点 か

ら必ず しも均 一で は な い と考 え られ て い る.抗 酸 菌

種 や,結 核 菌分 離 株 の 分 子疫 学 的 マ ー カ ーの 一つ で

あ る パ ル ス フイ ール ド電気 泳 動(PFGE)法 を用

いたMacrorestriction pattern解 析 を,BCGワ

クチ ン亜株 に適用 し,い くつ か の グル ー プ に分類 す

る こ とが 出来 た の で報 告 す る 。[材 料]菌 株 は,

M.bovis BCG亜 株11株(国 立 予研,永 井 博 士,

Tarnok博 士分 与 株),M.bovis Ravenel(NIHJ1607)を

用 い た。[方 法]Dubos-Albumin培 地 で3～4週 間

培 養 した菌体 か ら,ア ガ ロー ス内で 抽 出 したDNA

を,制 限 酵 素AseIで 消 化 し,CHEF装 置 で電 気泳

動 を行 っ た。[結 果]M.bovis BCG11株 のAseI消

化PFGEパ ター ンは,150～280kbの バ ン

ドサ イ ズの 違 い か ら以 下 の6パ ター ン に分類 で き た.

(A)M.bovis BCG Tokyo,Russian,

(B)M.bovis BCG Pasteur, M.bovis Ravenel,

(C)M.bovis BCGS weden, (D)M.bovis BCG

GIaxo, Copenhagen, Tice, (E)M.bovis BCG

 Moreau, (F)M.bovis BCG N2213, N2214, N2215.

IS配 列 コ ピー数1)や,MPB64遺 伝 子2)の 有 無

に よ り,BCGワ ク チ ン株 は2つ の グル ー プ に分 け

られ て い る.IS配 列2コ ピー グ ルー プ は,AseI消

化PFGEパ ター ンA,Eに 相 当 し,1コ ピ ー グル

ー プ は,B,Dに 相 当 した 。 また,MPB64遺 伝

子 を持 っ もの はA,C,Eに,持 た な い もの は,B,

Dに 相 当 した。病 原 性 を 有す るM.bovis Ravenelは,

BCG Pasteurと 同 じパ ター ンで あ った 。 この こ と か ら,

BCG亜 株 はIS配 列 の 重 複 やMPB64遺 伝 子 以

外 の 染色 体 部 位 に も僅 か な 変異 を きた して いる と考

え られ,IS配 列のPFGEパ ター ンに及 ぼ す 影響

や,PFGEパ タ ー ン によ るBCG亜 株 め 遺 伝 学 的

距 離 につ いて 検 討 を加 え る予定 であ る.

文 献)1) Fomukong, et al: J Appl Bacteriol, 72: 126

-133
, 1992.2) Huayi, et al: lnfect Immuni, 61: 173

0-1734, 1993.

A-II-15

抗MPB64抗 体感作 ラテ ックス凝集反応 による

M.tuberculosis complexの 同定

○ 田坂博信(広 島大細菌)重 藤 え り子(国 療広島病)

山崎利雄 芳賀伸治 中村玲子(国 立予研細菌)

永井 定(大 阪市大医刀根山結研)

「目的」MPT/B64抗 原 は永井(大 阪市大)ら に より

結核菌の培養液 より分離 ・精製された分泌蛋 自質で結

核菌群に特異的 な抗原 といわれている。そ こで抗MPB

64抗体感作 ラテ ックス凝集反応 によって培養液中の

MPB64抗 原を検 出す ることによって.結 核菌群の同定の

可能性 を追求する。 「方法 」 抗MPB64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MPB64抗 体25田cg/mlを 結合 させ

るため37℃.2時 闇incubateし た。blockingはBSAを 濃

度が0.5%に なるように加 えて4℃で攪拌 しなが らover-

night行 った。逆受身ラテ ックス凝集反応:96穴 の

microolate(V型)を 用いて抗原液(被 検菌 を7H9培 地

に培養 し.4倍 に希釈 した もの)25ulお よび感作 ラテ

ックス液25ulを 混和 し,室 温にovernight放 置後,凝

集の見られた ものを陽性 と判定 した。供試菌:国 療広

島病院 で分離 した抗酸菌38株 および予研 にて分離 した

菌株142株 をblindで 分与 を受け。同定後 に照合 した。

「成績」(1)抗MPB64抗 体感作 ラテ ックス凝集反応によ

ってMPB64抗 原1ng/ml以 上が検出できた。(2)7H9培 地

に菌を培養 した場合,OD650nmで0.05(肉 眼的に僅 かに

濁 りが認 められ る程度)以 上 になる と4倍 希釈液で検

出可能である。(3)国療 広島病院で分離された抗酸菌

38株 について検討 した。28株 は結核菌群に,10株 は非

結核菌群 と同定 され た。 この成績 は同検査室 による従

来法の成績 と一致 した。(4)予研のblind株142株 中7119培

地に増殖 させる ことができた136株 について検討 した結

果は。結核菌群111株 中101株 は陽性 、10株 は陰性 であ

った。陰性10株 の うち4株 はM.bovisに 属するLiら(

Infect Immun61:1730.1993)がMPB64抗 原遺伝子欠損

株 としている株であった。残 り6株の臨床分離株につい

ては検討 中であ る。非結核抗酸菌20菌 種,25株 はすべ

て陰性であった。 「考察 ・結語」7H9培 地で菌を培養

した場合に濁 りが認め られる程度に増殖がみ られ ると,

その菌液(4倍 希釈液)と 感作 ラテ ックス液 を96穴 の

microplateのwell内 で混合 し,室 温に放置(over-

nigbt)す るだけで凝集の有無を判定す ることができる

ので迅速 ・簡便に結核菌群の同定 を行 うことができる。
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A-II-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(続 報)臓 器内菌数 の分布 とその経時的推移

○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]私 達 は昨年度,マ ウス を用 いた化学 療法剤

の評価 のた めの 「肺抗酸 菌症モデル(IT)」 について

発表 した 。今回は臓器 内菌数 の分布 とその経時的推移

を追跡 し,尾 静脈感染モ デル系(IV)と 比較対照 した

結果 を追加 報告す る。

[方 法](1)マ ウス:BALB/c6週 令 ♀。(2)感 染菌

:結 核菌M.tuberculosis H37Rv株 及 び 同Kurono

株106CFU/マ ウ ス,M.intracellulare N-256株107

CFU/マ ウ ス。(3)感 染 実験系:IT系 とIV系 を同時

並行 で実施 。(4)生 菌数 算定:H37Rv感 染 のITは1日 ・

1・2・4週,IVは1日 ・1・2・4・6週 。Kurono感 染 の

ITは1・10・19日,IVは1・10・23日 。N-256感 染

で はIT・IVと も1日,1・2・4・8・12週 目の各時

期に各感染系 の3匹 ずつ を解剖 し,肺 ・肝 ・脾の還元

培養で臓器 内CFUを 算定 した。

[結果](a)H3,Rv感 染系:ITは1日 で接種菌の

1/10以 上 を肺 か ら回収 し,肝 ・脾は検 出限界以 下 。1

週 目に 脾 ・肝 の順 で103菌 数 を検出 したが,肺 内菌数

はその102倍 以上 を示 し,4週 迄 顕著な増加傾向 を持

続 した 。IVは1日 目 肝 内菌数が105で 最 も多 く,次

い で脾 ・肺 の順で ともに104菌 数 を検出 した。IVは

肺 ・肝 ・脾 ともに2週 迄 は漸増傾 向を示すが,以 後 は

横這い傾 向に転ず る。(b)Kurono感 染系:ITは19日

目に 肺内菌数 が107を 越 えて死亡 。脾 ・肝の順位での

経 時的な菌検 出過程 はH37Rv感 染 と同様 だ った 。IV

もH37Rv感 染 に類 似 したが,肝 ・脾 と異 な り,肺 のみ

は横這 いに転ず るこ とな く菌数増加傾向 を持続 した 。

(c)N-256感 染系:ITは1日 目で 接種菌 の約50%を

肺か ら検 出 し2週 目で107を 越え る。脾 ・肝 は,1日 目

で肺 の1/104,4週 で1/103,12週 で1/102程 度の差 で

推移す る。IVは1日 目,接 種菌 の80%以 上 を肝臓か

ら回収,肺 はその1/103程 度,脾 では105菌 数だ った 。

肺 内菌数 は2～8週 に急速な増加傾向 を示 すが,12週

目に至 って も 脾 内菌数109の1/10程 度 に留 まった 。

[考 案]菌 株 の毒力 が異な る2つ の結核菌感 染系で

は,IV系 の肺内菌 の増殖過程に明 らか な相違が 見 ら

れ た 。また,IT系 とIV系 の 臓器内CFU分 布 の差 異

は,非 結 核抗酸菌N-256感 染系で最 も顕著 だった。

A-II-17

各種抗酸菌染色法による,実 験的マウス抗酸菌症モデ

ルの組織内かぢの菌検出感度の比較

土井教生 ・真田仁(結 核研究所生化学)○ 青木俊明
・大友幸二 ・山田博之 ・樋ロー恵 ・河端美則(同 病

理)川 津邦雄 ・和泉眞蔵(国 立多摩研究所生体防御

部)

[目的]実 験 的マ ウス抗酸菌 症モ デル を対 象 に組織 内

抗 酸菌 を検 出す る各種 染色法 の感度 を比較 検討 する.

[対象]6週 齢のBALB/c雌 マ ウス を実 験 に共 した.病

理学 的検索 には各実験 ご とに10-12匹 を使 用.各 時 期

に2匹 づつ剖 検(他3匹 づつ細 菌学 的検索 に使用)し,

肺,脾,肝 を組織学 的な検索 の対象 とした.

[方法]a)結 核菌 の経気道感 染:H37Rv株 を106cfu

/マ ウス注入.1d,1,2,3,4w剖 検.b)結 核菌 の尾静

脈感染:H37Rv株 を106cfu/マ ウス感 染.1d,1,2,3,4,

6wに 剖 検.c)M.intracellulare(以 下MIと 略)の 経

気道感染:MI(N-256株)を107cfu/マ ウス注入.1d,1,2,

4,8,12wに 剖検.d)MIの 尾静脈 感染:MI(N-256株)

を107cfu/マ ウス感 染.1d,1,2,4,8,12wに 剖検 した.

組 織の染色 はチ ール ・ネ ールゼ ン染色,(過 ヨウ素酸

処 理後 のチ ール ・ネ ール ゼ ン染色(過 ヨ ウ素酸変 法),

免 疫染色 として,BCG菌 に対 す るポ リクロ ーナル抗 体

(DAKO社)と リポア ラビノマ ンナ ン(LAM)に 対 する単

クロ ーン抗 体(ブ レナ ー教授 作成)を 使 用 した。

[結果]抗BCG抗 体 染色(BCG染 色)の 感度 が最 も良

く,結 核菌 の経気道感 染で は翌 日の肺 に,ま た結核菌

の尾静 脈感染 では翌 日の脾 と肝 に陽性 所見 を示 した.

チ ール ・ネ ールゼ ン染 色で は結 核菌経 気道感染1週 の

肺,結 核菌尾静 脈感染1週 の脾 と肝,MI菌 経気 道感染

1週の肺 と尾静 脈感染1週 の脾 と肝 の病変の一 部 に陽

性で あった.過 ヨウ素酸変 法 ではチ ール ・ネ ールゼ ン

染色 よ りも菌数 が多か った.LAM染 色 はチ ール ・ネ ー

ルゼ ン染 色 同様 の感度 であ った.時 間 の経 過 と共に各

臓 器内の病 巣の数 とサ イズ は増加 し,病 巣 内で のチ ー

ル ・ネ ールゼ ン染色 と変法 に よる菌 の数 と免疫染色 に

よる陽性像 は増強 した.結 核 菌経気 道感染2週 の肺 や,

尾静 脈感染2週 の脾 では対物 レンズ4倍 で陽 性像 を確

認 で きた.

[考察]動 物実 験 においての組織 内抗 酸菌の検 出感度

はBCG染 色 が最 も高 く,次 いで過 ヨウ素 酸変 法で あ り,

これ らの染色 法は通常 の染色 で陰性 の菌の検 出に も有

用 と考 え られた.

―141―



274 結 核　 第69巻　 第3号

A-II-18

経気管支肺生検材料を対象とした組織内抗酸菌の各

種染色法の検討

○出井 禎 ・河又國士(複 十字病院臨床検査科)

大友幸二 ・海野 剛 ・坂本祥一 ・河端美則(結 核研

究所病理)

[目的]組 織 内抗 酸菌の検 出に はチール ・ネ ール ゼ

ン染 色が 日常 的 に行われ てい るが、他 に過 ヨウ素 酸

変 法や免疫 染色 も推奨 されて いる。今 回、 ヒ トの経

気管 支肺生 検材料 を対象 に して組 織内 か ら抗酸菌 を

検 出す る各種染 色法 の優 劣 を比 較検討 したの で報告

す る。

[対象]1991年1月 ～1993年10月 までに診 断の ため

経気管 支肺 生検が 行 われ 、壊 死性 肉芽腫 と判定 され、

そ の後の経 過 を含 め結核 と診断 され た36例 の検体 を

対 象 と した。男性23例 、女 性13例 、平均 年齢 は51.4

歳 で15歳 か ら86歳 までに及ぶ 。

[方法]10%中 性緩衝 ホルマ リン固定 、パ ラフ ィン

切片 を用 いた。H-E染 色 、チ ール ・ネ ール ゼ ン染色

(以下Z-N染 色)、 過 ヨウ素 酸処理 後の チール ・ネ

ールゼ ン染 色(以 下過 ヨウ素酸変 法)、BCG菌 に対

す るポ リクローナル抗体(ダ コ社 、800倍 希釈)を

使 用 してのABC法 による免疫染 色(以 下BCG染 色)

を行 い3法 の比 較 を行 った 。また 、1視 野(×400)

で2個 まで を1+、3～10個 を2+、10～30個 を3+、

それ以 上 を4+と した。

[結果]Z-N染 色 では36例 中10例(27.8%)、 過 ヨ

ウ素 酸変 法で は36例 中13例(36.1%)、BCG染 色 で

は36例 中20例(55.6%)に 陽性 であ った。 また、菌

数や陽性 個所 の程度 で示 す とZ-N染 色 では 、1+が

5例 、2+が2例 、3+が2例 、4+が1例 、過 ヨ

ウ素酸 変法 では 、1+が6例 、2+が3例 、3+が

2例、4+が2例 であ り、BCG染 色で は1+が11例 、

2+が4例 、3+が2例 、4+が3例 で あ った。過

ヨ ウ素酸変 法 では、Z-N染 色 よ りも陽性率 と菌数 が

やや増加 したがBCG染 色 で はZ-N染 色 よ りも有意 に

高 感度(マ ン ・ホ イ ッ トニ イの検定 でp<0.05)で

あ った。

[考察]経 気 管支肺 生検材料 の組織 内抗酸菌 検出 は、

BCG染 色が最 も感 度が高 かった 。通常 のZ-N染 色法

では検 出で きない症例 で も、BCG染 色 は抗 酸菌 の検

出が可能 で有 用な方法 と考 え られ る。今 後、 さ らに

症例 を増や し検 討 したい。

A-II-19

Bcgs、Bcgr両 マ ウ ス マ ク ロ フ ァ ー ジ 内 に お け る

M.aviumの 増 殖 差 に つ い て

○ 藤 田智 子 ・後藤 義 孝(宮 崎 大 学 ・農 学 部)

〔目的]マ ウスのBcg遺 伝子 はMycobacterium a vfumや

M.intracdlulareな どの非定型抗酸菌の感染に対 す る抵

抗性 を支配す ることが知 られてい る。 この遺伝子 はマ

クロファー ジ(Mφ)内 の菌の増殖 をコン トロール して

いると推定 されてい るが詳細は よ く分か っていない。

今 回我 々は感受性マ ウスC57BL/6に 抵抗性 遺伝子 を

導入 したコ ンジェニ ックマ ウスを用 いて、in vitro M

φ内におけ るM.avfumの 増殖 はBcg遺 伝子 の影 響 を受け

ること、そ の差 にはM-CSFが 関与 して いる可能性 を見

い出 した。[材 料 と方法]実 験 に はC57BL/6(Bcgs)と

そのBcgコ ンジェニ ックマウス(Bcgr)を用いた。Mφ;

骨髄細胞 を10%にL細 胞上清 を加 えた培養液で7日 間

培養 後、付 着性細胞 を骨髄マ クロフ ァージ(BMMφ)と

して、 また10%pr。teose peptoneで腹腔 を刺 激誘導 し

た付着性滲 出細胞 を腹腔 マクロフ ァージ(PEMφ)と し

てそれぞれ用 いた。in vitroにおけるM.avium感 染;

BMMφ とPEMφ にM.avjum Mino株 を1:10の 割合で感

染 させ 、経 時的に細胞内の菌数をかぞ えた。[結 果]

骨髄細胞 をMCSFを 含 むL細 胞培養 上清 と共に同 じ条

件で培養 し得 られたBMMφ 数 はBcgsとBcgr間 で差 がな

か った。ペ プ トンで誘導 されるPEMφ 数 も両マ ウス間

で差が見 られ なかった。貧食 され たM.avium数 も

BcgsBcgr間 で差 は見 られなかった。BMMφ ならびに

PEMφ ともに10%FCSの みで培養 した場合 はBcgsBcgr

ともに菌は 同 じ増殖パ ター ンを示 し、有意差は認めら

れなかった。 しか し菌 を貧食 させ た後Mφ をL細 胞培

養上清 とと もに培養す るとBcgr内 の生菌数 はBcgsの そ

れに比べ て有意にす くなか った。[考 察]得 られた成

績はL細 胞培養 上清 中のM-CSFが マ クロ フ ァージ内の

菌増殖に影響 を与えている可能性 を強 く示唆 している。

BcgrMφ がBcgSMφ より有 意 に菌増殖を抑制 した事 実

はin vivoに おける感 受性の差 と矛盾 しない が、Bcg遺

伝子 との関係 についてはい まの ところ不明である。実

験期間中L細 胞培養上清 が存在す るとMφ の試験管 内

での安定性 が増すこ とや、分化 した細胞がin vitroで

補充 されてい る可能性 など も考 え られる。
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A-II-20

テ トラゾリウム塩を用いた抗酸菌早期分離培地

○大久保 華子 ・岡沢 豊

(極東製薬工業株式会社 研究開発部)

[目的]抗 酸菌検査では発育の迅速化が課題であ

る。迅速性という面で種々の液体培地や寒天培地が

開発されているが、価格や保存性,検 体の処理法の

点で、日常の検査ではあまり用いられていないのが

現状である。 我が国の抗酸菌分離培養法では従来

から鶏卵を基礎培地とする培地が用いられてきた。

この小川法は手技の簡易さと高検出精度で高く評価

されているが、菌の分離に長時間要する上に培養初

期の段階では菌が発育していても肉眼では観察しに

くく見逃してしまう場合がある。培養初期で発育し

た菌を確実に確認できるならば判定期間の短縮とな

ることは間違いない。

そこで柿本らによって合成された新テ トラゾリウム

塩(2,3diphenyl-5-thienyl-(2)-tetorazolium cklr
-oride以 下STCと 略す)を培地に添加し抗酸菌を

紫赤色に着色することを試みることとした。喀痰を

用いて検討した結果、判定期間の短縮となる所見を

得られたので報告する。

[方法]抗 酸菌陽性喀痰100検体を水酸化ナ トリ

ウム処理し、STC50mg/量 添加した極東2%変 法

小川培地に接種した。 同様に3%小 川培地,寒 天

培地にも接種 し、初発観察日,発 育等比較した。

[結果]STCを 添加した培地は3%小 川培地と

比べて、50%以 上の検体が早期に抗酸菌を確認でき

平均で3～4日 の初発日の短縮となった。又寒天培

地ともほぼ同等の発育速度を示した。

[考察]最 終的な発育菌数は同じであったが、菌

を着色することにより今まで曖昧であった菌の初発

を肉眼で確実に確認できるようになった。特に、小

川培地上で初発の観察が難 しいM.avnum complex等

はSTCに よる着色度が良く、初発確認 日数の大き

な短縮となった。

今回の検討で早期分離におけるSTCの 有用性が

確認できた。

A-II-21

薬剤感受性検査の検討

0高 橋宏(国 立予研)猪 原玉富 豊田恵美子

伊藤通成 可部順三郎(国 立国際医療センター)

工藤祐是 黒田俊吉(日 本BCG研 究所)

(目 的)薬 剤 感 受 性検 査 に は耐 性 の 確認 よ り、 治

療 薬 剤 を 選択 す る とい う前 向 きの 結果 が期 待 され

て い る。 そ の ため 高 濃度 の 薬 剤 感 受性 よ り、HIC

に近 い低 濃度 の感 受 性が 重 視 され る。 ま た、SPCN

の起 因 の 多 くが グ リセ リ ンによ る発 育抑 制 にあ る

こ とか ら、Tween 80とSod.pyruvateを 炭 素 源 に

したNGTP培 地 を 基 礎培 地 に 日本BCG研 究 所 で 開 発

中の 新 容 器 を用 いて検 討 した 。

(方 法)被 検 菌 は国療 中野 病 院 で 中 試験 管 法(T

法)で 検 査 を終 了 した181株 に つ い て検 討 した。

新 法(W法)で はNGTP培 地 にINHO.4,EB 2.5, RFP

 10, 25, SM 5, KM 25ugと 小 川 培地 にINH 1, EH 5, R

FP 50, SM 20, KH 100ugの 薬 剤 培 地 と4個 の対 照

培 地 とPN8500 ugを 一 パ ッ クに した新 容 器 の培 地

を 用 い た。 遠 心後 の上 清 菌 液 をT法 の100倍 量 を

各 培 地 に接 種 した の ち、 そ の1/100量 を 残 りの2

個 の対 照 培 地 に接 種 し、2濃 度 の対 照 を 設 け た。

培 養14日 後 に最 終 判 定 を した。

(結 果 、 考 察 、結 論)NGTP培 地 で は発 育 が早 期

に 顕著 であ るの に対 して 、小 川 培 地 で は1/100量

接 種 したNGTP培 地 の 発 育 と同程 度 に遅 い。 ま た、

そ の発 育 遅 延 は、 薬 剤耐 性 菌 ほ ど大 きい。 感 受 性

の判 定 は、 培養14日 ま で に1/100量 を接 種 した対

照 培 地 の 発育 と対 比 して判 定 した 。NGTP培 地 中 の

Sod.PyruvateがINHと 拮 抗 す るた め小 川 培 地 の0 .

1 ugに 相 当す る0.4ugに した ほ か 、SMは 現 行 よ り

低 濃 度 の5 ugに した。 これ らの検 査法 の 違 い か ら

T法 で感 受 性 を 示 した菌 株 の うち16株 がSM耐 性 、

9株 がEB耐 性 、7株 がINH耐 性 を示 した 。 ま た、

9週 間5℃ に保存 した薬 剤培 地 に 同一 菌 株 を再 接

種 した結 果 、再 現 性 が 認 め られ 、 この 保存 条 件 で

は薬剤 力 価 の低 下 は認 め られ な い。 使 用菌 株 の 一

部 を ミ ドル ブル ック7H10培 地 に接 種 した とこ ろ、

世 界 的 に広 く用 い られ て い る この 培 地 に発 育 しな

い多 剤 耐 性 結核 菌 が 検 出 され 、 分 離 菌 の多 様 化 を

認 め た。
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A-II-22

菌液濃度と薬剤感受性試験

○伊 藤弘 幸 ・黒 田俊吉 ・戸井 田一 郎 ・工 藤祐 是(日

本BCG研 究 所)

[目 的]抗 酸 菌 の感受 性 試験 の場合 、培地1本 あ

た りの接 種菌量 は、103～104生 菌 単位 が望 ま し

い とされて い る。 しか し実 際 の検 査 にお いて は接種

す る菌 量 は推定 で しか な く、 この基準 を守 る事 は難

しい。 そ こで今 回我 々 は高 濃度 か ら段 階希 釈 した菌

液 を用 い、感受 性試験 をす る と共 に、各薬 剤 のMI

Cも 測定 す る ことに よ り、菌 液濃度 の有 効範 囲 を再

検討 した。[方 法]供 試 菌 はEB, KM, EV

Mに 耐 性 をつ けたBCG変 異株EKVを 用 いた。 ま

ず10mg/me菌 液 を作 り、 これを5倍 希釈 で12段

階作成 し、各菌 液 をSM, RFP, KM, EB, I

NHの5剤 の培 地 が1容 器 に なった試 験 管 の半 量培

地 の ウエルパ ック培 地 に接種 した。接種 後3～4日

目毎 に観 察 した。MIC測 定 は、上 記5剤 につ いて

2倍 希釈 の培 地 を16段 階 まで作 成 し、 これ に感 受

性 試験 に使 用 した希釈 系列6番 目の菌 液(0.0032mg

/me)を 接種 し、3週 目を最終 判定 と した。[結

果]接 種 菌量 は、集落 計数 可能 な希釈 菌液 か ら計

算 して 、10mg/me菌 液 は約2×107生 菌単 位 と推

論 で きた。MIC値 は接種 菌量 の1%以 上 の発育 を

基準 とす る と、SM・1.6～0.8μg/me、RFP・1,6～0.

8μg/me、KM・200μg/me以 上 、EB・5～2.5μg/me、 及

びINH・0.04～0.02と な った。段 階希釈 した菌液 は、

対 照が(++++)の 時 点 を最 終判 定 とす る と希釈 段 階の

3番 目(約8×105コ)か ら7番 目(約1,000コ)ま で

判 定値 は ほぼ一致 した。特 にMIC値 が5～2.5μg/me

に あ るEBに 注 目 したが 、5μg/meで(+),2.5μg

/meで(+++)前 後 の値 を示 し、 この間の判 定誤差 は少

なか った。[考 案]指 針 に示 され て いる103

～104生 菌 単位菌 液接 種 は、今 回の実 験 では6、

7番 目の希釈 菌液 に相 当 し、 これ をEBのMIC値

か らEB5μg/meに(+)の 計数可 能 な集落 の発生 を

最 終判 定 とす る と3.5～4週 間か か り、菌液濃 度

を101mg/me(105コ)ま で上 げ判定 日数 を2～

3週 目 とす る方 が 合理 的 と考 え られ た。[結 論]

感受 性試験 に供 す る菌液 濃度 は判 定 日に注 意 すれ

ば0.5mg/me(106コ)か ら10-3mg/me(103コ)

まで検 査可 能 であ った。

A-H-23

結核菌の薬剤感受}生テストおけるFDA/EB染 色法

の応用と染色結果の数値化の検討

○木ノ本雅通 ・串村玲子(国 立予防衛生研究所)

〔目的〕我 々はFDA/EB染 色法を抗酸菌の生死鑑

別 に用いているが、 この方法で結核 菌の薬剤感受性 を

迅 速に判定す ることを目的 として実験を行 った。同時

に この染色結果を数値化する方法を検討 した。

〔材料 と方法〕抗酸菌 はMycobacterium bovis BCG

(日本株、 フランス株)、M.avium Minoを 用いた。培

地 はMiddlebrook 7H9を 基準 とし、他の培地、PBS等

について も検討 した。抗結核薬 はSM(20、200μg/

m1)、INH(1、5μg/ml)、RFP(10、50μg/ml)を 用

いた.FDAは(Fluorescein diacetate)は5mg/mlア セ

トン溶液を-20℃ に保存、使用 に際 してPBSで50倍

に希釈 した。EH(Ethldium bromide)は20mg/ml PBS溶

液を凍結保存 し、使 用時 に20倍 に希釈 した。染色法は

菌液 ・FDA・EBを2:1:1に 混ぜ室温 で2分 間置 いて蛍

光顕微鏡(ブ ルーフ ィルター)で 観察 した。観 察は薬

剤添加、非添加 の菌液を1日 か ら7日 闇37℃ で培

養 したものを染色 して行 った。死菌の コン トロールに

はBCG加 熱死菌を用いた。蛍光強度 の測定 に、顕微鏡

写真 自動撮影装置 の表示を利用 した。菌数 を一定に し、

生菌 と死菌の混合割合を変 えて、至適撮影時間の表示

を読み、 これを強度 の逆数 とした。 〔結果〕SM、INH、

RFPを 添加 した培地 中で は、BCGは4～7日 でほぼ

100%が 赤 く染 まる菌 となった。薬剤非添加の標本 は7

翼後 でも緑色に染 まる生菌 と赤 く染 まる死菌が存在 し、

薬剤添加 の菌 と明 らかな差があ った、 自動露出装置 に

よる蛍光強度の表示 は、生菌100%で 最小 死菌100%で

最大 とな り、生菌 と死菌の割合を買えるとその比に応

じた値を示 し、 この方法による数値化 の可能性が示唆

された。 〔結 論〕FDA/E脇染色により結核菌 の薬剤感受

性を早期 に検出す ることがで きた。また、生菌 ・死菌

の割合を数植化す ることの可能性が示 された。
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A-II-24

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

○重藤えり子(国 療広島病)・ 田坂博信(広 島大細菌)

〔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 る結核 菌薬剤感受性検査の有用性 を

検討 した。 〔方 法〕 協 チ ェックシステム、 また は

小川培地上 の菌 をMiddlebrook 7H9培 地に移 して培養

しOD650nm;0.2前 後 にな った菌液各0.1meを 、抗結

核剤含有培地 と して7H9培 地4m1に 各 々INH 0.2mcg/

ml, RFP 2.0mcg/ml, EB 7.5mcg/ml, SM 6.0mcg/mlを

加えた もの に接種 した。対 照は薬剤 を含まない7H9培

地 に前記の菌液 とその100倍 希釈液0.1mlず つを加え

た2種 また は50倍 希釈液0.lmlを 加 えた もの とした。

判 定は希釈液の濁 りが 肉眼的 に認 め られる様(OD650

nm=0.1以 上 になった時点で行 った。逆受身 ラテ ック

ス凝 集反応:抗 α抗体感作 ラテ ックス(α5%ラ テ ック

ス(SDL 48GE)に 等量の精製 ウサギ抗 α抗体20mcg/ml

を結合 させた後、BSAでblockingを 行 った もの)25

μ1と 抗原液25μ1を96穴 のmicroplate(V型)上 で

混和 し室温 に8時 間以上放置後、凝集 の有無 を観察 し

た。判 定は対照の100倍 希釈液 と同等以上、 または50

倍希釈 液よ り1段 階希釈以上で凝集が おこった ものを

陽性 とした。 〔成績〕 普通法で の感受性菌35株 、

耐性菌42株 についての結果を得 た。判定 は前培養 と感

受性試 験をあわせて大半が2週 以 内に行え た。従来法

感受性 菌の うち本法で耐性 と判定 され た ものが9株13

薬剤(S 1, H 1, R 4, E 1, SHR 1, HER 1)あ った。普

通法耐性 菌の うち本法で も耐性 と判定 され たのはSM6

株 中2株 、INH36株 中23, RFP35株 中27, EB12株 中7

で あった。 本法 だけで耐性 と判定 されたの はSM4,EB

2で あ った。 〔考 案〕 異 なる方法で得 られ た薬剤

感受性試験 の結 果をそのまま比 較す ることはで きない

が、単純 に集計 すればINH,RFP, EBに つ いて は比較

的高 い一致が み られた。SMに ついて は一致率 は低か っ

た。 なお、検査者等 によ る結 果のば らつ きが あり、非

特異凝集反応 や検査手 技、凝集 の読みの不安定性等の

要因が考え られ更 に検討が 必要 であ る。 しか し本法で

は従来法 と比べ検査期 間の大幅な短縮が望め ること、

BACTEC法 と異 な り非放射 性であ ることか ら、結核菌薬

剤感受性試験 としての有 用性 は高い と考え られ る。

B-H-15

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 viuo治 療 効 果 第二報

大量菌感 染モデル系に対す る短期 治療 と延命効果(続)

○土井教生 ・真田 仁

(結核予防会 結研 生化学)

[目 的]昨 年 度 発 表 した 「定 量 的 経 気 道 感 染 モ デ ル

(IT)」 を 適 用 して,実 験 的 マ ウ ス肺 結 核 症 に対 す る

KRM-1648化 合 物(KRM), rifampicin (RFP),

 rifabutin(RFB)3薬 剤 の,短 期 間 ・単 剤 投 与 に よ

る延 命 治 療 効 果 を 追 究 した 。

[方 法](1)マ ウ ス:BALB/c6週 令 ♀ 。(2)感 染 菌

:牛 型 結 核 菌M.bouis Ravenel株106CFU/マ ウ ス 。

(3)薬 剤 濃 度:KRM20, 60, 200μg/マ ウ ス/day,

 RF B20, 60, 200μg/マ ウ ス/day, RFP60, 200,

 600μg/マ ウ ス/dayの 各3濃 度 。(4)感 染 実 験 系:I

Tモ デ ル系 を 同 時 並 行 で 実 施 した 。(5)投 薬 治 療:各

治 療 群 と も1群12匹 と し,菌 感 染 後8日 目か ら10日 間,

連 続 で経 口投 与 した 、 この 内 各 治 療 群 の2匹 ず つ を

感 染 後20日 目(治 療終 了 後3日 目)に 剖 検 し,肺 内菌

数CFUを 培 養 算 定 した 。

[結 果](a)マ ウス 平 均 生 存 日数:KRM20, 60,

 200μgで31.8±2.2,76.8±8.9,129.5±14.2日;

RFB20,60,200μgで27。1±1.5,36.3±2.0,

44.5±2.1日;RFP60,200,600μgで20.6±1.7,

50.0±4.9,58.8±4.2日 。無 治 療 対 照 群 は15.4±0.9

日 。結 果,10mg/kg/day相 当 の200μg投 与 群 で の3薬

剤 の 比 較 にお い てKRMはRFPの 約2.6倍,RFB

の 約3倍 弱 に達 す る長 期 の 延 命 治 療 効 果 を 示 した 。

(b)治 療 終 了直 後 のLogCFU/肺:治 療 開 始 直 前(感 染

後7日 目)の 無 治 療 対 照 群 のLogCFU/肺=5.90に 対

し,KRM 20,60,200μgで6.37,4.31,3.45;

RFB 20,60,200μgで6。77,6.00,5.67;RFP

60,200,600μgで7.48,6.00,5.06。 結 果,RFP

とRFBは1/10以 内 のCFU減 少 に 留 ま っ たが,KRM

はLogCFUで-2.45,1/100以 下 まで 肺 内菌 数 減 少 を 達

成 した 。肺 に 対 す る治 療 効 果 で はKRMが 最 も優 れ,

次 い でRFBがRFPよ り僅 か に 勝 って い た 。

[考 案]肺 組 織 で の 薬 剤 濃 度 に お い て,3薬 剤 の 中

で 必 ず し も高 値 を 示 す とは言 い難 いKRM化 合 物 が

実 験 的 マ ウ ス 肺 結 核 症 に対 して優 れ た 治 療 効 果 を示 し

た 今 回 の 成 績 は,こ の 化 合 物 が 非 常 な 難 水 溶 性 で あ る

こ とか ら,血 球 との 親 和 性,特 にMφ に 効 率 的 に摂 り

込 ま れ る 可 能 性 の 高 い こ とを示 唆 して い る 。
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B-II-16

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 uiuo治 療 効 果 一 第三報

臓 器の種類 によ り異な る治療効果

○土井教生 ・真田 仁

(結核予防会 結研 生化学)

[目的]投 与薬剤 の体 内分布では,薬 剤 および臓器

の種類 の違い によ り著 明な濃度差が認 め られ る。KR

M-1648化 合物(KRM), rifampicin(RFP),

 rifabutin(RFB)の 実験的 マウ ス結 核症に対す る

in uiuo抗 菌 力 を,異 な る臓器 内で の菌数の 消長 を

経 時的に追跡す る ことに よ り比較評 価 した.

[方法](1)マ ウス:BALB/c6週 令 ♀。(2)感 染菌

結 核 菌M.tuberoulosis Kurono株106CFU/マ ウ

ス。(3)薬 剤濃度:KRM 60,200μg;RFP 200,

600μg;RFB 60,200μg/マ ウス/dayの 各2濃 度.

(4)感 染実験系:定 量 的経気道感染モ デル系(IT),

尾静 脈感染モ デル系(IV)を 同時並 行で実施.(5)

投薬治療:ITとIV両 実験系 とも,感 染後11日 目か

ら10日 間連続 で経口投与 した 。(6)生 菌数算定:無 治

療対照群 のITは1・10・19日,IVは1・10・23日

目;投 薬 治療群 は感染後23・40・60日 目に各3匹 ずつ

を剖検 し,IT系 の肺,IV系 の肺 ・肝 ・脾臓を対象

に臓器内CFUを 培 養算定 した.

[結 果](a）IT肺:対 照群10日 目のLogCRJ=6.57

に対 し,23日 目の200μg投 与群 はKRM 4.43;RF

P 5.92;RF B6.04。 この後40～60日 迄 各治療群

は長期 の横 這い傾向 を持続 した.(b)IV肺:10日 目

のLogCFU=6.07に 対 し,23日 目の200μg投 与群 はK

RM 4.40;RFP 5.81;RF B5.86。 投薬終了後,

治療 群は60日 迄 急 速な再増殖 を持続.(c)IV肝:

10日 目のLogCFU=6.32に 対 し,23日 目の200μg投 与

群 はKRM 5.01;RFP 5.82;RFB 5.12。 投薬

終了後 も治 療群はCFUの 漸減傾 向を持続 した。(d)IV

脾:10日 目のLogCFU=6.05に 対 し,23日 目200μg投

与群 はKRM 4.62;RFP 5.64;RFB 4.66。

[考案]各 薬剤,各 臓器に特徴的な治療効果 の傾向

が認 め られ,特 にIT肺 とIV肺 では,投 薬終了後の

菌 の増殖過程 が全 く異な る推移 を示 し肉 。また,臓 器

内薬剤濃度 の高低 と当該臓器 におけ る薬剤の治療効果

の良否 では 必ず しも相関 を認 めなか った。

[結論]3薬 剤 の治療 効果の優劣は,IT肺 ・IV

肺 ともにKRM>RFP≧RFB;IV肝KRM≧

RFB>RFP;IV脾KRM≧RFB>RFP.

B-H-17

ベ ン ゾ キ・サ ジ ノ リ フ ァ マ イ シ ン 系 薬 剤KRM-1648

のin vitro並 び にin vivo抗 結 核 菌 活 性

°平 田 哲 夫 ,斎 藤 肇,佐 藤 勝 昌,冨 岡 治 明

(島 根 医 大,微 生 物 ・免 疫),日 高 隆 義(鐘 淵

化 学 工 業,生 化 研)

[目 的 〕KRM-1648の 結 核 菌 に 対 す るin vitro

並 び にin vivo抗 菌 活 性 を 検 討 す る 。

〔方 法](1)MIC測 定 法:BACTEC 460 TB Sys-

tem。(2)MBC測 定 法:0.05%Tween 80加Kirchner

培 地 に てMIC判 定 後,CFUを 測 定 して 総Cを 決 定 。

(3)J774.1細 胞 内 被 貧 食 菌 に 対 す る 薬 剤 の 抗 菌

活 性:供 試 菌 の3H-glycerolの 取 り込 み 量 で 測

定.ま た,cytokine(CK)処 理 細 胞 に つ い て も同

様 に 検 討.(4)治 療 効 果:[実 験1]感 染 の 翌 日 よ

りKRMあ る い はRFPの0.4mgを1日1回,週6回,8

週 間 経 口 投 与 後,肺 の 肉 眼 所 見 及 び 肺,脾 内CF

Uを 検 討 。[実 験21感 染 後,上 記 と 同 様,KRMあ

る い はRFPの0.1,0.2及 び0.4mgを8週 間 投 与 し,

投 薬 中 止 後 の 動 物 の 生 死 を 観 察 。

[結 果 】(1)MIC:臨 床 分 離 株(30株)に 対 す るK

RM並 び にRFPのMIC50は そ れ ぞ れ0.016,4μg/ml,

MIC90は そ れ ぞ れ2,>128μg/mlで あ っ た 。(2)MB

C=KRMのMBC/MIC比 はRFPと 同 様2～1で あ っ た.(3

)J774.1細 胞 内 被 貧 食 菌 に 対 す る 抗 菌 活 性:RFP

低 度 耐 性 倉 田 株(MIC=8μg/ml)に 対 す るKRMの 抗

菌 活 性 はRFPよ り も強 か っ た が,RFP高 度 耐 性 渡

辺 株(MIC>128μg/mDに 対 し て はKRMも 無 効 で あ

っ た 、(4)CK前 処 理 細 胞 内 非 貧 食 菌(倉 田 株)に

対 す る抗 菌 活 性:IFN-γ 処 理 細 胞 にK2Mを 添 加 す

る こ と に よ り,各 単 独 時 に お け る よ り も抗 菌 活

性 は 上 昇 し た が,RFPに は そ の よ うな 働 き は な

か っ た 。 同 様 の 効 果 はTNF-α 並 び にIL-2の 場 合

に も み られ た.(5)治 療 効 果:[実 験1]RFP感 受 性

藤 井 株(MIC=0.063μg/ml)で はRFP,KRMと も優 れ

た 効 果 が み られ,そ の 程 度 はKRM>RFPで あ った 、

RFP低 度 耐 性 倉 田 株 で はKRMの み に 優 れ た 効 果 が

み られ た が,RFP高 度 耐 性 渡 辺 株 で はKRMも 殆 ど

効 果 は 認 め ら れ な か っ た.[実 験2〕 感 染24週 後

で はRFP低 度 耐 性 倉 田 株 感 染 マ ウ ス の 対 照 群 は

80%死 亡,RFP投 与 群 は40～100%が 死 亡,KRM投

与 群 で は そ の0.1mg投 与 群(40%死 亡)を 除 い て

0.2並 び に0.4mg投 与 群 と も全 例 生 存 した 。

[考 察]KRM-1648はRFP感 受 性 並 び に 低 度 耐

性 結 核 菌 に 対 してRFPよ り も 優 れ たin vivo治 療

効 果 を示 した が,RFP高 度 耐 性 株 に 対 す る そ れ

は 期 待 で き な か っ た 。 こ の 効 果 は 薬 剤 の 直 接 的

作 用 の 他 に,CKと の 協 同 作 用 も そ の 一 因 を な し

て い る か も知 れ な い 。
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B-H-18

PZAの肝機能障害について

○和田雅子 ・吉川正洋(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(結 核予防

会複十字病院)

[目 的]日 本 にお いてPZAを 含 んだ6カ 月 の短期 化

学療 法 の導 入 を妨 げ て いる原 因 であ る と考 え られ る

PZAの 肝 機 能 障害 につ いて研究 した。

[方法]1991年1月 か ら1992年12月 まで に本 院 で治

療 を受 け た初 回治 療肺 結核 患者 を対 象 と し、 治療 開

始前 と治療 中 に肝機 能 検査 を行 い、 その 結果 を検 討

した 。

[結果]こ の期 間 の 初回 治療肺 結 核 患者 は422例 あ

り、 その うちPZAを 含 んだ 治療 を開始 され た 例 は198

例 で あっ た。 この うちPZAを 規程 の2カ 月 間使 用 出来

な か った例 は、転 院3例 を除 くと29例 で あ った。6例

は治 療 開始 時 重症 の 為治 療 中に死 亡 した 。肝 機能 障

害 の ため にPZA投 与 が中 止 され た例 は20例 であ った

。 発熱 の ため 中止 が2例 、そ の他 が1例 で あ った。 肝

機 能障 害 の程 度 は血 清のGOTあ る いはGPTの 最 高値 が

1001U/ml以 下 で 中止 され た例 が4例 、100か ら1501U/

mlで の中 止例 が3例 、2001U/ml以 上 で 中止 が13例 で

あっ た。 最高 値 は84歳 のGOT28321U/mlで あ った 。肝

機 能 障害 があ った がPZAを2カ 月 間使 用 出来 た例 は38

例 で あ った。 そ の血 清 のGOTあ る いはGPTの 最 高値 が

1001U/ml以 下28例 、1001U/ml以 上 例 は10例 であ った

。 最 高値 は29歳 のGPT値3441U/mlの 例 であ った 。治

療 開始 時肝 機 能 障害 が あ りPZAが 使 用 され た例 は、

15例 あ った。 開始 時 のGOT値 あ る いはGPT値 が1001U/

ml以 下 の例 は11例 、1001U/ml以 上の 例 は4例 で あ っ

た。最 高値 は23歳 の1321U/mlで あ った。 使用 中 の最

高 血 清GOT値 あ る いはGPT値 は1001U/ml未 満 が6例 、

1001U/ml以 上 が6例 、使用 中に正 常化 した例 が2例 み

られ た。

[結論]PZAに よ る肝 機 能障 害 は高 齢者 で は、血 清

トラ ンス ア ミナ ーゼ値 は非常 に亢 進 して いる例が み

られ たが 、予 後 に影 響 を与 える程 のも ので はなか っ

た 。 またPZAの 継 続 か 中止か の判 断 は主 治医 に任 せ

て いたの で、 中止 された 例の 中 に は継続 使用 可能 例

もあ った も の と思 われ る。

B-II-19

Pyrazinamide類 縁 体 のin uitroに おけ る ミコバ ク

テ リア抗 菌 活性-第2報

○山本節子 ・万木洋子(結核予防会結核研究所)・戸

井田一郎(日本8CG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 して有 効

な 薬 剤で あ るが 、肝傷 害 ・高 尿酸 血症 な どの 副作 用

の頻 度 が高 い とい う欠 点 もあ る。 しか し、最 近 の

RFP, INHを 含 む多 剤 に耐性 の結核 菌 によ る結核 症や

AIDSの 流 行 に伴 うM.avium complex(MAC)感 染症 の治

療 のた め に、PZAよ りも優 れ 、MACに も有 効 な薬剤 の

開 発が強 く望 まれ て いる。 我 々は前 年 の結核 病学 会

総 会 にお いて 、39種 類 のPZA類 縁 体 の抗 ミコバ クテ

リア活性 につ いて の スク リー ニ ングテ ス トの結果 を

発表 したが 、今 回 はそ の うち有望 と思 われ た化合 物

に つ いて、 さ らに検 討 した結 果 を報 告す る。

[方法]用 いた菌種 はM.intracellulare, M.avlum,

 M.tuberculosnsで 、それ ぞれ 標準 株 と臨 床分 離株 に

つ いて検 討 した 。凍 結保 存菌 液 をMiddlebrook 7H9

液 体 培地 で一 代培 養 し、 濁度 を調 整 して実験 に用 い

た。 薬剤 添加 お よび 非添 加のpH6.07H9液 体培 地 で

の濁 度 を比較 した(静 菌的 活性)。

薬 剤 濃度 は瓦intracellulareお よびM.aviumに 対 し

ては200μg/me、M.tuberculosisに 対 しては100μg

/meと した。7H9液 体 培地 にM.intracellulareは

1週 、M.aviumは2週 、M.tuberculoslsは3週 培養

した のち液 体培 地 を10倍 段 階希釈 し、 それ ぞれ の

0.1meを 薬 剤 非含 有 の1%小 川培 地 に培 養 し3週 お

よび4週 後 に集 落数 を算定 した(殺 菌的 活性)。

[結果 と考 察]

1.　薬 剤 の うちに は、 同一菌 種 内 の菌株 によ って抗

菌 活性 の違 うもの があ った 。

2.　静 菌的 活性 の み を示 す薬 剤 と殺 菌的 活性 を示 す

もの とにス ク リーニ ング され た 。

3.　MACの うち で は、一般 的 にM.intracellulareの

ほ うがM.aviumよ りも薬 剤感 受 性が 高 い傾 向が

み られ た。

4. Pyrazine thiocarboxamide (34), N-hydroxyme-

thyl pyrazine thiocarboxamide (35), Pyra-

zinoic acid pivaloyloxymethyl ester (17),

Pyrazinoic acid n-octyl ester(18)な どの薬

剤 は有望 な薬 剤 と思 われ 、動物 の薬剤 耐容 性 を

検 討 し、動物 感 染実験 を計 画 した い。
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B-H-20

ニ ュ ーキ ノ ロ ン剤 の 諸 種 抗 酸 菌 に対 す るin uitro抗 菌

活 性

○永礼 旬 ・河原 伸 ・多田敦彦 ・神坂 謙

竹 内 誠 ・岡田千春 ・三島康 男 ・宗 田 良

高橋 清 ・木畑正義 ・藤田裕子(国 療南岡山病)

[目 的]ニ ュ ー キ ノ ロ ン 剤 の 抗 酸 菌 感 染 症 に 対 す る 有

用 性 を 推 定 す べ くin vitro抗 菌 活 性 に つ い て 検 討 し た 。

〔方 法](1)菌 株:当 院 保 存 菌 株 の う ち, M.

iuberculosis, M.auium,M.intracellulare, M.kansasii, M.

fortuitum, M.chelonae Subsp. abscessus, M.chelonae Subsp.

 chelonaeそ れ ぞ れ15株 を 感 受 性 試 験 に 用 い た 。 な お,M.

auiumとM.intracellulareはDNA probe testに よ り同 定 を

行 っ た 。 な お.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)　薬 剤:ofloxacin (OFLX),ciprofloxacin (CPFX),

sparfloxacin (SPFX),levofloxacin (LVFX)を 用 い

た 。

(3)　 薬 剤 感 受 性 試 験:7Hg broth中37℃ でOD540nm

=0 .1に 達 し た 培 養 菌 を 滅 菌 精 製 水 で106CFU/mlに な

る よ う に 調 整 し,そ の5μ1を 薬 剤(50～0.1μg/ml)を

含 有 す る7H11寒 天 培 地 にspotし,37℃(M.chelonae

 subsp.cheloｎaeは33℃)5%CO2環 境 下 で 遅 発 育 菌 は14

日 間,迅 速 発 育 菌 は7日 間 培 養 後 にMICを 判 定 し た 。

[成 績]諸 種 抗 酸 菌 に 対 す るOFLX, CPFX, SPFX ,

LVFXのMIC90(μg/ml)は そ れ ぞ れ,(1)M.

tuberculosis:0.78,0.39,0.2,0.39(2)M.auium:>50,50,

6.25,>50(3)M.intracellulare:>50,>50,12.5g>

50(4)M.kansasii:≦0.1,0.39,≦0.1,≦0.1(5)M.

fortuitum:0.78,0.2,0.39,0.39(6)M.chelonae Subsp.

abscess%3:>50,>50,>50,>50(7)M.chelonae Subsp.

chelonue:50,6.25,50,25で あ っ た 。

[考 察]今 回 検 討 し た ニ ュ ー キ ノ ロ ン 剤 はM.

tuberculosis, M.kansasii. M.fortuitumに 対 し て 優 れ たin 

uitro抗 菌 活 性 を 有 し て い た が,特 にSPFXの 抗 菌 活 性

が 強 力 で あ っ た 。 ま た,SPFXはM.auiumに 対 し て も

良 好 な 抗 菌 活 性 を 有 し て い た 。

R-II-21

諸 種 抗 菌 剤 に 対 す るMycobacterium auium(MA)と

Mycobacterium intracellulare(MI)の 感 受 性 の 相 違

○河 原 伸 ・多田敦彦 ・神坂 謙 ・竹 内 誠

岡田千春 ・三 島康 男 ・宗田 良 ・高橋 清

木畑正義 ・永礼 旬 ・藤 田裕子(国 療 南岡山病)

[目 的]MA, MIの 諸 種 抗 菌 剤(抗 結 核 剤,ニ ュ ー一キ

ノ ロ ン剤,ニ ュー マ ク ロ ライ ド剤)に 対す る感 受 性 に

つ い て 検 討 した。[方 法](1)菌 株:DNA probe test

に よ り同定 され たMA, MIそ れ ぞ れ22株 を 用 い た 。 な

お,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)　薬 剤:抗 結 核 剤 と してRFP, SM, NH, EB, KM,

 EVM, CS, KRM-1648,ニ ュ ー キ ノ ロ ン 剤 と して

ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin (CPFX), spar-

floxacin (SPFX), levofloxacin (LVFX),ニ ュ ー

マ ク ロ ラ イ ド剤 と し てclarithromycin (CAM),

 roxithromycin (RXM)を 用 い た。(3)薬 剤 感 受 性

試 験:7H9broth中37℃ でOD540nm=0.1に 達 した 培 養

菌 を 滅 菌 精 製 水 で106CFU/mlに な る よ うに 調 整 し

た 。 そ の 希 釈 菌 液 の5μ1を50～0.39μg/mlに 至 る2倍

階 段 希 釈 の 薬 剤 含 有7H11寒 天 培 地 にmicroplanterを

用 い て 接 種 し,37℃5%CO2環 境 下 で14日 間 培 養 後 に

MICを 判 定 した。

[成 績]MA, MIに 対 す る諸 種 抗 菌 剤 のMICgo(μg/

ml)は そ れ ぞ れ,RFP:>50,50,SM:>50,>50,

INH:>50,50,EB:50,25,KM:>50,50,EVM:>50,

>50,CS:>50,>50,KRM-1648:0.05,0.05,0FLX:

>50,>50,CPFX:50,>50,SPFX:6.25,12.5,

LVFX:>50,>50,CAM:12.5,6.25,RXM:>50,>50

で あ った。

[考 察]MICgoで み る 限 りMAとMIの 間 に諸 種 抗 菌

に 対 す る感 受 性 の差 を 認 め た。 す な わ ち,MAはMIよ

りも ニ ュ ーキ ノ ロ ン 剤 に対 し て感 受 性 が あ り,MIは

MAよ りも ニ ュ ー マ ク ロ ライ ド剤 に対 して感 受 性 を示

した が,抗 結 核 剤 に 対 して は差 を認 め なか っ た。
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B-II-22

M.avium complex(MAC)症 にお けるClarithromycin

(CAM)投 与時 の免 疫学 的効果 につ いて

○玉 置伸 二 ・竹 中英 昭 ・神 田英 雄 ・北村 和道(星 ヶ

丘厚 生年金 病 院)村 川幸 市 ・田村猛 夏 ・丸谷 正実 ・

宮崎 隆治 ・(国 療 西奈 良病院)友 田恒一 ・米 田 尚弘

・成 田亘啓(奈 良 県立 医科大学 第二 内科)

[目的]MAC症 はMAC自身が多剤耐性である上感染し

た宿主の局所及び全身防御機構の低下が存在し難治

性感染症の一つとして知られている。近年マクロラ

イド系のCAMが開発されMACに 対し低いMICを示し臨

床的にも有効例が報告されている。一方CAMは 抗菌

活性だけでなく生体に対し免疫賦活作用を持つこと

が知られている。今回我々はMAC症におげるCAMの生

体に対する作用を検討 したので報告する。

[対象]活 動性MAC症(未 治療例)3例 、CAM以外の

抗結核薬投与で排菌陰性化が3ヵ 月以上持続した治

癒例4例 、抗結核薬3ヵ 月以上投与しても排菌減少

が見られずCAMを4ヵ 月以上投与 したものをCAM投

与例6例 とした。この6例 は全例排菌陰性化には至

らなかったが排菌減少または自覚症状の改善を認め

た。全例全身性基礎疾患のない症例を対象 とした。

[方法]以 下の項目について検討を行った。

1)IL-2産生能(U/ml):末梢血単核球を分離しCohAで

刺激し上清中のIL-2をRIA法で測定

2)IL-2反応性(CPM):末 梢血単核球を分離しConAで刺

激しrlL-2に対する反応を3H-TdRの取り込みで評価

3)IL-2受容体(%):末梢血単核球を分離しConAで刺激

しIL-2受容体モノクローナル抗体を用いて測定

4)NK細 胞活性(%)味 梢血NK細胞を分離し標的細胞

(K-562)に 対する障害性を活性値として算出

[結果]

1)　治癒例は未治療例に比べいずれの活性も高い傾向

にあった。

2)　CAM投与例では未治療例に比べIL-2反 応性、IL-2

受容体、NK細胞活性が高い傾向にあり、特にIL-2反

応性は有意(P<0.05)に亢進していた。NK細胞活性は

治癒例に比べてもさらに充進している傾向にあった

[結論]CAMはMAC症 に対し排菌の減少自覚症状の改

善に留まる症例に対しても治癒例と同程度までまた

それ以上のIL-2-NK細 胞系の賦活化が認められ、

CAMは 宿主の防御機能の改善に有効であると考えら

れた。

B-H-23

非 定型抗酸菌症 に対するEM、CAM療法 の評価

○倉島篤行,永 井英 明,毛 利昌史(国 療東 京病 院)

[目的]非 定型抗酸菌症 に対 し,新 たなマク ロライ ド

系抗菌 剤に よる治療 の期待 が もたれ ているが,他 方DP

Bに対 してEMが 抗菌効果 に よらず著効 を示 す ことが知

られ ている,我 々は、"慢性気管 支炎型 非定型 抗酸菌

症 に対 し脳が気道環境 改善を通 じて有効 なのか どう

か評価 を明 らかに し、次 に薪 たに登場 したCAMの 臨床

効果 を検 討 した、[対 象]国 療非定型抗 酸菌症共

同研究斑診断基 準に合致す る 慢 性気管支炎型9非 定

型抗酸菌症 にEM400mg/日 を6ヶ 月以上投与 した12例 を

対象 とし.ま たCAM1200mg/日 を従 来治療に重 ね6ヶ 月

以上投与 した3例 を検討 した。[方 法]8週 培養 の

結果 をコロニ ー数 で定量化 しプロ トコール開始 前3ヶ

月の平均菌量 を100%と して以後6ヶ 月間の菌量 を相 対

評価 しresponse rateと し"慢性気管 支炎型"非 定型抗

酸菌症での 脳投与群12例 と通常抗 結 核剤投与群30例

との比較検討 を行 った.ま たCAM1209mg/日 群の臨床経

過を検討 した,[結 果]EM投 与群 のresponse rate

は164.7%で あ ったのに対 し抗結核剤投 与群 のrespons

e rateは22.2%でEMに よる気道環境改善 を通 じての非

定型 抗酸菌症治療の効果 は否定 され た。またCAM1200m

g/日投 与は軽症例 には 効 果を期待 できたが,重 症例

に は無 効 で あ った 。

―149―



282 結 核　第69巻　 第3号

B-II-24

抗cord factor抗 体による結核の血清学的診断と

その評価一血清の反応多様性

○矢野郁也 ・潘 炯偉 ・韓 由紀 ・岡 史朗

(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 ・佐

藤征二(協 和メディツクス研)

結 核 の血 清 学 的診 断 法 は、従 来 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(TDM)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 に活 動性 結 核 の

迅 速 診 断 に 有 用 で あ る こ と を報 告 して き た(He

 Hua et al FEMS Micmbiol.Immuncl.1991及 び

Maekura et al. Amer. Rev. Res. Dis.,1993

他)。 前 回 の 本 学 会 で は抗TDM抗 体 の 検 出 に最 も

好 ま しい 抗原 はM,tuberculosis H37Rv株 よ り抽 出

したTDMで あ り、M.tuberculosis AOYAMAB株 よ

りのTDMは 若 干 反 応 性 が劣 る こ とを報 告 した 。 今

回 患 者 血 清 多 数 例 につ い て各 種TDMに 対 す る反 応

性 を比 較 した とこ ろ 、患 者 血 清 に は各 種TDMに 対

して反応 性 の異 な る少 な く と も2種 以 上の 抗 体 が

産 生 され て お り、感 染 菌 も抗 原的 に不均 一 で あ る

こ と が 推 測 さ れ た 。[方 法]各 種cord

 factorの 調 製 はM.tuberculosis H37Rv株 、M.

tuberculosis AOYAMA株 、M.smegmatisATCC株 そ

の 他 の 菌 株 よ り前 報 に 従 い 抽 出 し、silicagel

TLCに よ りTDM(trehalose6,6'-dimycolate)を 精

製 し た 。 抗TDM抗 体 の 検 出 は 塚 報 の 通 り

microplate ELISA法 に よ り行 い160倍 希 釈 血 清 の

0.D.値 を 抗 体 価 と して 測 定 した 。 又 各TDM(又 は

TDM画 分)を 用 い て 抗 体 の吸 収試 験 を行 い 、吸 収

前 後 の 各抗 原 に対 す る反応 性 を比 較 して複 数抗 体

の存 在 を検 討 した。[結 果]活 動 性(排 菌 陽

性)結 核 患 者 の 血 清 は 、 上 記ELISA法 に よ りM.

tuberculosis H37Rv TDMに 最 も反 応 性 が 高 く、 又

患 者 血 清 中 で 高い 陽性 率 を示 した。 患 者血 清 には

各 種TDMに 対 す る反 応 の しか た に3つ のtypeが あ

り、Rv TDM及 び 青 山BTDMに 対 す る2種 類 の 抗 体

を もつ と考 え られ る もの 、,Rv TDMで ほ とん ど完 全

に 吸収 され る場 合 、及 びAOYAMA B TDMで ほ とん ど

完 全 に吸 収 され る場 合 が あ る こ とが判 った。 こ の

こ とか ら、 結 核 患 者 血 清 抗TDM抗 体 に は 、Rv TDM

及 びAOYAMA B TDMの 共 通部 分 を認識 してい る抗 体

と、H37Rv TDMの み を特異 的 に認 識 して い る抗 体 の

少 な く と も2種 の 抗 体 が存 在 し、 患 者 に よ り各 々

の 比率 が 異 な る こ とが 予想 され た。 最 近RFLP法 等

に よ り人 型 結核 菌 の 遺伝 的 不 均 一性 が 明 らか に な

りつ つ あ る が 抗 原 性 に つ い て も"heterogeneity"

の存 在 が推 測 され 興味深 い。

B-II-25

PVDF膜 を 用 い たDot Blot ELISA法 に よ る抗cord

 factor抗 体の検 出 と結 核 の簡 易迅 速診 断

○ 韓 由紀 、 岡 史 朗 、矢 野 郁 也(大 阪 市大 ・医 ・細 菌)、

前 倉亮 治 、伊 藤 正 巳、 中川勝 、 矢 野三 郎(国 立刀 根

山病 院)、 板 垣 正 、丸 本 一 彰 、末 広 健(日 本 バ イ オ

ラ ツ ドラボ ラ トリー ズ)

[目 的]先 に我 々 は、 結核 菌 の最 も特 徴的 な細 菌 膜

表 層 成 分 で あ るcord factor(trehalose6,6'-

dimycolate)を 抗 体 とす るELISA法 で患 者 血 清 中の

抗cord factor抗 体 を測 定 す る こ とに よ り活 動性 結

核 の迅 速 診 断 が 可能 で あ る こ とを報 告 した(He et

 al.1991,Maekura et al.1993)。 こ の 方 法 はDNA

 hybridization法 と併せ て新 しい結核 診 断 法の 一 つ

と して 有 用 と考 え られ る が 、 従 来 のmicroplate

 ELISA法 では 多量 の抗 原 を必 要 とす るばか りでな く、

microplate readerを 始 め とす る測 定 装置 の 常備 が

必 要 で あ る。 そ こで 我 々 は更 に簡 便化 す るた めの

方 法 と してPVDF膜 に 固 定化 した 抗 原 に た いす る抗

体 の結合 をImmuno-blotに て測 定す るた め の方法 を

ELISA法 で検 討 した。

[方 法]抗 原 と し てM.Tuberculosis H37Rv,

M.Tuberculosis AOYAMA B, M.smegmatisよ り抽 出 し

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

及 びtrehalose 6-monomycolate,TMM)を 用 い 、 バ

イオ ・ラ ツ ド社 製PVDF膜 をプ ロ ッ ト用 膜 と して 、抗

原各1μgを プ ロ ッテ ィ ン グ した の ち1%Tween 20

含有 トリス緩 衝 液 で 洗 浄 、 乾燥 後 保 存 した。 イ ム

ノブ ロ ッ ト膜 を平衡 化 し、200倍 希 釈 血 清10μ1を

加 えて37℃1時 間イ ンキ ュベ ー ト後 、二 次抗 体 と し

て家兎 抗 ヒ トIgGア ル カ リホス フ ァター ゼ標 識 抗 体

を加 え3Q分 放 置後 基 質(BCIP及 びM3T)を 加 えて10分

後 に洗浄 乾燥 を行 って発 色 を観 察 した。

[結果 及 び考 察]マ イ ク ロプ レー トELISA法 で発 色 の

見 られ た 結核 患 者(ス メ ア陽 性)血 清(30例)は 、 イ

ム ノ ブ ロ ッ ト法 で す べ て 陽 性 を 示 し 、 特 に

M.tuberculosis H37Rv TDMに 対 して強 い 発 色 を示

した。 これ に対 して健 常 者 血 清 は総 て陰 性 で マ イ

ク ロプ レー トELISAと よ く一 致 した結果 が得 られ た。

またM.tuberculosis AOYAMAB株 よ り得 られ たTDM

はH37Rv株 の 場 合 よ り反 応 性 が低 く、M.smegmatis 

TDMも 反 応 性 が や や低 くか った 。H37Rv株 よ り得 ら

れ たTMMは 殆 ど反応 性 を示 さず 、 プ レー トELISA法

で み られ た 結 果 よ り さらに 明確 に抗 原 特 異性 が認

め られ た。 この こ とか らPVDF膜 を用 い たDot Blot

 ELISA法 はmicroplate ELISA法 の簡 便法 と して結核

の迅速 診 断法 と して利 用 で き るもの と考 え られ る。
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B-II-26

抗cord factor抗 体 検 出 肌ISA法 に お け る ミコ ール 酸

subclassの 反 応 性 比 較 に つ いて

○溜 炯 偉 ・上田定 男 ・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)

結 核 菌 の 最 も 特 徴 的 な 細 胞 壁 成 分 で あ るcordfa-

ctor (TDM)に 対 す る抗 体 の検 出 が 結 核 の 迅 速 的 血 清

学 的 診 断 法 に 有 用 で あ る こ と は既 に 報 告 し て き た(

He Hua et al.FEMS Microbiol ahd Immunol.1991、

及 びMaekura et al. Amer. Rev. Resp. Dis. 1993).抗

TDM抗 体 の特 徴 は 、cord factorの 糖 部 分 の み な ら

ず ミ コ ー ル酸 部 分 に対 して も特 異 的 な 反 応 性 を示 す

こ とで あ り、subclassや 炭 素 鎖 長 及 び α側 鎖 の異 な

る ミ コ ー ル酸 を認 識 し て反 応 性 に 差 が 生 ず る も の と

考 え られ る が 、 天 然 のcord factorは ミ コ ール 酸 に

関 して は不 均 一 で あ るた め に こ の 詳 細 は 明 らか で な

い。 我 々 はcord factorに 含 ま れ る ミ コ ール 酸 の う

ち 、 ど のsubclassの も の が最 も 高 い反 応 性 を示 す か

を知 る 目的 でM.tuberculosis H37Rv株 及 びAOYAMA-B

株 よ り得 ら れ た ミ コ ール 酸(a-、methoxy-及 びke-

to-)に つ い て 抗 体 との 反 応 性 を 調 べ た と こ ろ 、 こ れ

ら三 者 の 間 に 著 し い反 応 性 の差 が あ る こ とが 見 出 さ

れ た の で 報 告 す る。

方 法:抗 原 と し て のcord factor(trehalose 6,6'-

dimycolate)はM.tuberculosis H37 Rv株 及びAOYAMA

-B株 死 菌 体 よ り常 法 に従 い抽 出 し、TLCで 精 製 した

の ちELISA抗 原 と し て使 用 した 。 ミ コ-ル 酸 の各sub-

c1assは 菌 体(又 はcord factor)よ り アル カ リ水解

に よ り遊 離 させ 、 メ チ ル エ ス テ ル と した の ちsilica

gel TLCの 多 重 展 開(又 は 二 次 元 展 開)に よ り α、

メ トキ シ 及 び ケ ト ミコ ー ル酸 を 精 製 した 。 各 々 の 構

造 はFAB/MS分 析 に よ り疑 似 分 子 量 を測 定 して炭 素 数

及 び 二 重 結 合 数 を 同定 した 。 抗 体 は結 核 患者 抗TDM

抗 体 の うちmicroplate ELISA法 で 高 値 を示 す も の の

中 か ら ミコ ール 酸 メ チ ル エ ス テ ル に も反 応 す る も の

を選 び 出 し、 各 ミコ ー ル 酸subclassメ チル エ ス テ ル

との 反 応 件 を検 討 した 。

結 果:結 核 患 者 血 清 中 に は 、cord factor(TDM)は 勿

論 、trehalose monomycolate(THM)に 対 して も 高 い

反 応 性 を示 す も の が認 め られ るが 、 こ れ ら の 中 に は

更 にM.tuberculosisの ミコ ー ル 酸 メ チル エ ス テ ル に

も 反 応 性 を示 す も の が 存 在 す る。 今 回H37 Rv株 及 び

AOYAMA-B株 の ミ コ ー ル 酸 に つ い て 、抗 原 量0.63-10

μg、 抗 体 希 釈20倍 か ら640倍 迄 の範 囲 で 比 較 した

と ころ 、 三 つ のsubclass中 、 メ トキ シ ミコ ー ル 酸(C

四 ～84)が 最 も 反 応 性 が 高 く、 αーミコ ー ル 酸(C78～86)

が これ に 次 ぎ 、 ケ トミ コ ール 酸(C87～89)は 反 応 性 が

低 か っ た 。 こ の こ とか らcord factor自 身 の 反 応 性

の 違 い が ミコ ー ル 酸subclass組 成 の 違 い に よ る こ と

が 推 測 さ れ た 。

B-II-27

肺 結 核 患 者 に お け る 、抗 原 の違 い に よる抗Cord-

factor(CF)抗体血清診断の検討

○前倉 亮治、中川 勝、平賀 通、伊藤正巳、

矢野三郎(国 療刀根 山)、Pan Jiong-wei、韓 由紀、

岡 史朗 、矢野郁 也(大 阪市大細菌)、

河野弘明(協 和メデイクス)

(目的)H37RVよ り精製 したCord factor(CF)を 抗原

と した抗CF抗 体 による肺結核症血清 診断の有用性 につ

いては過去 に報告 して きた。今 回は抗CF抗 体 測定キ ツ

トを開発す るにあた り、 よ り安全 に また容易 に抗原 を

得 るため に、結核菌青 山B株 とM.smegmatisよ り精 製 し

たCFを 抗原 と して用い、血清診 断が可 能か否か を検 討

した。

(方法 と対象)肺 結核症 によ り入院 し経過が追跡可能

であ った25例 と健 常者32名 について、抗原の異 な

るCFを 用 いてEHSA法 に より血 清中の抗CF抗 体価 を測

定 した。

(結果)H37RV、 青山B株 お よびM.Smegmatisを 抗原 と

して用いた場合、血清 中の抗CF抗 体価 は肺結核患 者で

各 抗原 とも健常 に比 して有意 に高値 を示 した。 入 院

後2カ月後の抗CF抗 体価 では、M.smegmatisのCFを 抗原 と

した値は、H37RVのCFを 抗原 した時 よ りも有意 に低値

を示 した。H37RV、 青山B株 、M.smegmatisのCFを 抗

原 と した と きの 健 常 人 の 抗CF抗 体 価 は そ れ ぞ れ

0.072+0.104、0.083+0.19、0.02+0.048(mean+2SD)で あ

り、 これ らよ りそれぞ れのCut-off値 を0.176、0.273、

0.069と した。 これ らのCut-off値 を用 いて、血清診 断

を行 うと、H37RVのCFを 抗原 と した場合 、入院時 お よ

び入 院後2カ月後の抗CF抗 体価 の陽性率が80%96%で あ

ったの に対 して、青山B株 のCFを 抗原 とした場合、それ

ぞれの抗体陽性率 は50%50%で あ り、MsmegmatisのCF

を抗原 と した場合 も、そ れぞ れの抗体 陽性 率 は46%

46%とH37RVのCFを 抗原 と して用 いた時 よりも低値 を

示 した。H37RVのCFを 用 いた場合、入 院時に抗体価 が

陰性であ って も2-3ヵ月後 には陽性 に成 るが、青山B株 お

よびM.smegmatisのCFを 抗原 として用いた場合 にはこの

ような結 果はまった く認め られなかった。

(結論)血 清抗CF抗 体測定 キッ トの抗原には、 たとえ

取扱が難 しくまた危険性 があってもH37RVよ り精製 した

CFが 必 要であった。 また肺結核患 者血清 中にはH37RV

と青 山B株 お よびM.smegmatisのCFと 共 に反応す る抗体

と、H37RVのCFに の み反応 する抗体が存在す る もの と

考 えられた。
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8-II-28

Mpr64皮 膚DTH反 応 による活動性結核 の診断

○芳賀伸治 ・山崎利雄 ・中村玲子 ・永井定(国 立予防

衛生研 細菌)木 ノ本雅通(国 立予防衛生研 細菌 ・

血液製剤)

[目的]こ れまで のPPDよ りさらに高 度 に精 製 され

た蛋 白、MPT64を 皮膚 反応抗原 に用 いる ことによ り、

結 核発 病者 と健康 感染 者の鑑別 、BCG接 種者 と結核感

染者 との鑑別 を迅速 に行 うこ とを 目的 と して動物 実験

を行 った ので 報告 す る。[方 法]モ ルモ ッ トの下腹

部皮 下 に2×106CFUのBCG-Tokyo株 、Pasteur株 、

Copenhagen株 生菌 をそ れぞれ注射 し、各免疫 群 とも注

射 後7週 目にMPT64の0.2μg、0.05μg、0.0125μ ９を皮

内注射 し24時 間後 にそ の反応 値 を測定 した。 これ らの

各 群及 び対照群 にH37Rv生 菌2×103CFUを 免疫20週 後

に静 注challengeし た 。challenge後2週 目にMPT64及 び

PPDの 皮膚 テス トを行 った後、脾臓 中 のH37RvをTCH

含有培 地 を用 いて還元 培養 し、皮 膚テ ス トの成績 と比

較 した。[成 績]免 疫後7週 目の皮膚反応平均値(mm)

は、BCG-Tokyo株 では、MPT640.2μg19.4、0.05μg

l7.6、0.0125μg14.4PPD 0.2μg18で あった。 しか

し、Pasteur株 及びCopenhagen株 で は、MPT64は 両株 と

もいず れの濃 度 で もま った く反応 を示 さ なか った。

PPDは18及 び19で あ った。H37Rvchallenge後 の皮 膚

反応 は、8CG-Tokyo株 免疫 群 で はMPT64及 びPPDと

も陽性 、Pasteur株 及びCopenhagen株 では 、MPT64陰 性、

PPD強 陽性 であ った。培 養菌数 はいずれ の群で も脾臓

100mg中103CFUで 対照 群(104CFU)に 比べ て防御 効果 が

み ら れた 。 しか し、Pasteur株 免 疫動 物 に1匹 だけ

MPT64陽 性例 が あ り、 この培 養菌数 は2.4×104CFUで

あ った。対 照群 の皮膚 反応 はMPT64、PPDと もに陽性

で あ った 。[考 察]Pasteur株 及 びCopenhagen株 は

MPT64産 生遺 伝子 を持 たな いの で、 これ らの株 で免疫

された動物 はMPT64に よる皮膚 反応 を示 さない。従 っ

て、H37Rvのchanengeに 対 し防御 効果が ある場合 は、

MPT64に 対す る皮膚 反応は 陰性 で、結核 菌 の増殖 を許

す場合 は 陽性 とな るの で はな いか。Tokyo株 はMPT64

陽性株 であ るが免疫 後15週 目にはMPT64皮 膚反 応は陰

転 する。 この実験 でのchallenge後 の陽性 反応 はH37Rv

の増殖 の結 果 ではな く、ブー スター効 果 による もの と

考 えられる。[結 論]MPT64は 有効 な結核診 断抗原 に

な ると思わ れる。現 在臨床応用 に用 いるMPT64の 大量

精製 を始めている。(一 部HS財 団の援助による)

8-II-29

DNAハイブリダイゼーション法による抗酸菌種の同

定と同定不能菌種の化学分類学的位置づけ

○喬超鷹、西川慶一郎、鶴崎清之、矢野郁也

(大阪市大・医・細菌)

東琢朗、藤原貴司、西村治、(大 阪血清研究所)

[目 的]抗 酸 菌 菌 種 の 同 定 は 、 近年DNA交 雑 法 に基 づ く

分 子 生 物 学 的 方 法 が 主 とな りつ っ あ る が 、 これ らの 方

法 は 既 に標 準 菌 種 と して認 め られ て い る もの に つ い て

は極 め て 正 確 かつ 迅 速 な 同 定 が 可 能 で あ る が未 知 の 菌

種 に つ い て は そ の位 置 づ け が 困 難 で あ る。 我 々 は これ

ま でDNAマ イ ク ロプ レー トハ イ プ リダイ ゼ ー シ ョン法 で

同 定 不 能 で あ った 菌 種 に つ い て 、 抗 酸 菌 に 最 も特 徴 的

な成 分 で あ る ミ コー ル 酸subclassの 薄 層 ク ロ マ トグ ラ

フ ィ ー パ タ ー ン 及 びGlycopeptidolipid (GPL)抗 原 や

Phenolglycolipid (PGL)抗 原 の パ ター ンか ら分 類 学 的 位

置 づ け を推 測 し、既 知 菌 との 類 縁性 を検 討 した。

[方 法]結 核 及 び 非 定 型 抗 酸 菌 症 患 者 か ら分 離 した 抗

酸 菌 約80株 はDDH、 マ イ ク ロプ レー トハ イ ブ リダ イゼ ー

シ ョン キ ッ ト(小 林 製 薬 及 び 極 東 製 薬)に よ り フ ォ トビ

オチ ン法 に よ り発 色 させ 、codeに 従 っ て 菌 種 名 を 同 定

した 。 ミ コー ル 酸 のsubclass分 析 の た め に は 、 菌 体 約

10mgを10%KOH-メ タ ノー ル 中、70℃14時 間 水 解 した の

ち酸 性 下 で 抽 出 し、5%H2SO4ベ ンゼ ン/メ タ ノー ル 中

で90分 間100℃ メ チ ル 化 を行 い 、 ヘ キ サ ン で 抽 出 後

silica gel TLC (hexane-ether,4:1,v/v)で 展 開 して ミ

コー ル 酸subclass (α 、 メ トキ シ、 ケ ト及 び ジカ ル ボ キ

シ等)を 同定 した 。MAC complexのGPL抗 原 の 解 析 は 菌 体

か ら抽 出 した 脂 質 を弱 ア ル カ リ水 解 後TLC(chloroform-

methanol-H20,65:25:4,v/v)で 分 離 し、 ゲル か ら回 収 後 、

FAB/MS分 析 又 は ア ル ジ トー ル ア セ テ ー ト分 析 に よ り糖

の組 成 を同 定 した。

[結 果]結 核 又 は抗 酸 菌感 染 症 患 者 か ら分 離 した80種

の 非 定 型 抗 酸 菌 の う ち 約70%はM.avium又 は

M.intracellulareと 同 定 さ れ 、M.kansasii、

M.fortuitum及 びM.chelonaeの 順 に少 な く な り、未 同定

株 は5株 とな っ た。 これ らの菌 の ミ コー ル 酸subclassパ

ター ン は α、 メ トキ シ、 ケ ト又 は ジ カ ル ボ ン酸 か らな

り、上 記 の標 準 菌 株 が 各 々特 徴 的 な組 成 を示 す こ とか

ら、未 知 菌 に つ い て も類 縁 性 が 明 らか とな った 。 即 ち

M.tuberculosis complex及 びM.kansasii(光 発 色 性)は 、

α、 メ トキ シ及 び ケ トミコ ール 酸 か らな り、M.avium及

びM.intracellulareは α、 ケ ト及 び ジ カ ル ボ キ シ ミ

コー ル 酸 か ら、M.fortuftumで は α及 び エ ポ キ シ ミ コー

ル 酸 か ら、M.chelonaeは α及 び α'ミ コー ル 酸 か らな る

こ とか ら未 知 菌 の位 置 づ け が 明 らか とな っ た。DNA交 雑

法 で 同 定 不 能 の菌 株 の分 類 学 的 位 置 づ け に化 学 分 類 学

的 解析 は有 用 な 方 法 と考 え られ る。
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B-II-30

核酸(rRNA)増 幅を応用 した各種検体からの

結核菌直接検出法に関する臨床的検討

○大角光彦 ・青柳昭雄 ・豊田丈夫 ・西尾和三 ・鈴

木浩一 ・高杉知明 ・川城丈夫(国 立療養所東埼玉

病院)吉 村忠司 ・宮城千恵子 ・後藤進(中 外製薬

株式会社診断科学研究所)

「目的]最 近結 核菌 のr R N Aを 増 幅 し、臨 床検

体 よ り直 接結核菌 を検 出するMTD法(Gen-Probe

 Mycobacterium Tuberculosis mrect Test)が 開

発 された。感度及 び特 異性等 について小川培地 及び

液体 培地(MBチ ェック)と の 比較 を中心 に臨 床的

検討 を行 い、 その有用 性に ついて考察 す る。[対

象 ・方法]国 療 東埼 玉病院検 査室に抗酸菌検 査の

ため に提 出 された喀痰133検 体、胸 水2検 体 及び

BAL5検 体 を対 象 と し、MTD法 に よる結核 菌検

出 を試 み た。同時 に小 川培地及 びMBチ ェ ックによ

る抗酸菌 の検 出及 び同定 を行 った。喀 痰に ついては

同一症例 につ いて経時 的にMTD法 を施行 した もの

も含 まれ る。[結 果]喀 痰133検 体 につ い

て、小川 培地 で陰性 と判定 され た81検 体 中21検

体(25.9%)MBチ ェッ クで陰 性 と判 定 された7

4検 体 中17検 体(23.0%)がMTDで 陽性 を示 し

た。小川 培地 及びMBチ ェ ックが共に陰性 でMTD

陽 性の15検 体 は臨床 的検討 よ り、微 量の結核 菌が

検体 中に含 まれている と推定 された。小川培地 及び

MBチ ェ ック陽 性で、M.tuberculosisと 同 定 され

なが らMTD陰 性の検 体が1検 体存在 した。胸 水2

検体 について 、小 川培 地 では2検 体 とも陰性 、MB

チ ェ ック では1検 体陽 性 、MTDに お いては2検 体

とも陽 性 を示 した。BAL5検 体につい ては、小川

培地及 びMBチ ェ ックでは全 て陰性 で あったが 、M

TDで1検 体 陽 性 を示 した。MTDで のみ陽 性 とな

った これ らの症例 は臨 床的 に結 核症 と して矛盾 しな

かった。[結 論]rRNAを 増幅 しDNAプ

ロー ブを用い たHPA法 に より臨床検 体中の結核菌

を直接検 出す るMTD法 は感度 及び特 異性 に優 れ、

また操作 法に関 しても増幅 か ら検 出に到る全行程 が

一本 の試 験官 で行 える ため 、汚 染 も少 な く手技 も容

易で ある。MTDが 臨 床に応用 されれば、結核 の診

断の精度 がよ り向上 す ると考 え られる。

B-II-31

結核 菌PCR法 の 当科 および フ ィ リピンでの 検討

長 崎大学第2内 科:○宮 崎義継、大 野秀 明、小 川和彦、

橋本敦郎 、朝野 和典、賀来 満夫 、

古賀宏延 、河野 茂、原 耕平

【目的】 われわれ は、高 感度 かつ迅速性 に優れ る

PCR法 を用い た結核 菌の検出が、臨床 的に有用で あ

るこ とを報告 してきた。 また、本邦 との社 会的状 況

の違 いか ら、患者の 重症度 や検 体の種類な ど、臨床

的な側面 が異な ると思 われ るフ ィ リピ ンにおいて も、

PCR法 の有効性 につ いて検討を行 う機会を 得たので、

当教 室の成績 との比 較を含 め報 告する。

【方 法】 検体 か らのDNA抽 出は、煮沸 した後 、バ

ッフ ァー内で溶菌 し、フェ ノール/ク ロロホルム処

理 によ り蛋 白を除去 し、エ タノ ール沈殿 によ りDNA

を抽 出 しPCRに 供 した。増幅 の条 件は、38kDa蛋 白 を

コー ドす る遺伝子の418bpを まず ターゲ ッ トと し、次

にそのなかの322bpを 増 幅す るnestedPCRを 用 い、温

度条 件はdenature94℃1分 、annealing63℃1分30秒 、

extension72℃1分 と し、合 計35サ イ クル と した。 当

教室 および関連施設 の成績 は1990年 か ら1992年9月 ま

での417検 体 の成 績で、一方 、フィ リピ ンの検体 は、

フィ リピン大学総合病 院と フィ リピン熱帯 医学研 究

所 において1993年3月 までに採取 され-20℃ に冷保 さ

れて いた6検 体 と、 その後4月 か ら7月の間 に新 たに採

取 された38検 体、計44検 体 であ った。

【結 果】 臨床検体 の種類 としては、 当科 では喀痰、

胃液 、胸 水な どの呼 吸器系 か らの検体が多 か ったの

に比 し、 フィリ ピンでは、 髄0が 最 も多 く、ついで

喀痰 の順 であ った。 当科の417検 体 の成 績は、感度

96.7%、 特異性92%で あ った のに対 し、 フィリ ピンで

の成 績は感度76.9%、 特 異性93.5%で あ ったが、新 鮮

な検体 での成績 は100%の 感 度を示 した 。また、PCR

の特異性 は両方 とも92～93%で あ り、塗抹培養 陰性の

検体 のなかの7～8%がPCRに よ り検 出され た。

【考案】 古い保 存検体が偽 陰性 であ ったことか ら、

検体 の保 存法に関す る検討 が必 要 と考 え られ たが 、

PCR法 を 用い た臨床検体 か らの結核菌の検 出成 績は、

当科 およびフィ リピ ンにお いて 、新鮮 な検体であ る

限 り検体 種類の違い に関わ らず 、培養 陰性 の検体 か

らも検 出可能であ り、極め て優 れてい た。 このよ う

に、結核 菌のPCR法 は、多 くの臨床 の場で有 用で あ

り、 今後 は一般 的な検査法 とな るもの と考 え られ た。
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B-II-32

PCR法 が診断 に有用 であった結核症の検討

○比嘉 太,普 久原 浩,稲 留 潤,小 出道夫,

川上和義,草 野展周,兼 島 洋,橘 川桂三,斎 藤 厚

(琉球大 一 内)

[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,'PCR法 の有用性滋こ

関す る臨床 的検 討は充分 ではない.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 による結核

症の診断 を検討 してお り,こ うしたPCR法 が診断に

有用 であった症例 につ いて報 告す る.

[方法]Eisenachら か報告 したIS6110を 標的 とす る

PCR法 を行 った.本 法はM.tuberculosis群 を特異 的に

検 出 し,感 度 は10fgで あった.臨 床検体か らの試料

作 製には常法に従い,フ ェノ ール処理,エ タノール沈

殿 によるDNA抽 出を行 った.従 来 法による検査 も同

時に行い,比 較検討 した.得 られた結果は主治医に報

告 した.

[結果]臨 床検体97検 体(67症 例)を 用 いた検討 で

は,培 養検査結果 と比較 した場合の感度および特異性

は各 々94.1%お よび915%で あ った.PCR法 陽性

であ った11症 例の うち,10症 例 は培養陽性 と判 明 し,

結核確診例で あった.他 の1例 も抗結核薬の治療に

よ り症状の改善が得 られ た5PCR法 陰性例 には多 く

の呼 吸器疾患が含 まれ,陳 旧性肺結核,活 動性肺結核

の治療後の症例 もこれ に含 まれ た.1例 は結核性胸

膜炎 の胸水 にてPCR法 陰性 であ り,偽 陰性 であ った.

検査 か ら報告 までに要 した 日数 は平均4.0日 であ った.

[考案]PCR法 は極めて優れた結核の補助診断法で

ある.本 法が早 期診断あるいは早期 治療 に有用 であ っ

た症 例は次 の様な症例 であ った.(1)胸 部 レ線像 にて結

核 が疑われるが,気 管支鏡検査にて も塗抹陰性.PC

R法 陽性 によ り,治 療 開始(再 開)し,後 に培養 陽性

によ り診断確定 した症例,(2)胸 部 レ線上,結 核 と して

非定型な像を呈 し,塗 抹 も陰性であ るが,PCR法 検

査にて繰 り返 し陽性,治 療 開始.後 に培養(病 理所見)

陽性であ った症例,(3)患 者の免疫能が低下 してお り,

塗抹陽性であ るが,非 定型抗酸菌症 と鑑別が重要であ

り,PCR法 を用 いて速やかに ヒ ト型と非定 型抗 酸菌

の鑑別が行 えた症例 などであ った.

C-II-47

最近の高齢者肺結核症の特徴一若年者群、死亡症例と

対比して

○大滝光生・白石恒明 ・力丸 徹 ・市川洋一郎

大泉耕太郎(久 留米大学医学部第一内科)

当科 で経験 した最 近11年 間(1981-1991)の 肺

結核症入 院患者376例(男 性258,女 性118)の うち、

0-39歳 の若 年者群91例(男 性54,女 性37)と65

歳以 上の高齢 者群125例(男 性92,女 性33)に つ い

てその臨床 像 につい て比較検 討 した と ころ、高 齢者

群 で は、 若年 者群 と対比 して栄 養水 準(T.P,Alb,

Hb)やPPD反 応の減弱 がみ られ、基礎疾 患の合併頻

度(47.2%)が 高 く、悪性腫瘍 が高頻 度 にみ られ た

(12.8%)。 また高齢者群肺 結核死亡6症 例 は、5例 に

基礎疾 患の合併がみ られ、直接死因 は呼吸不 全、DIC、

心不全 などで、4例 は基礎疾患 の進 行増悪 のよる もの

と考 え られ た。死亡 例 は若年者 群 にはみ られ ず、全

例が塗抹排菌陽 性(Gaffky2号-7号)で あ った。以

上 の ことか ら、加 齢 と ともに基 礎疾 患の増 加、 栄養

水準 の低下 が進 行 してお り、高 齢者 の肺結 核発 病 を

促 し、高度 重症 例の なか に死 亡例 が出現 した と考 え

られた。
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C-II-48

超高齢者肺結核症30例 の臨床的検討

○福永秀智 ・是枝快房 ・森進一郎 ・脇本譲二 ・

岩見文行 ・廣津泰寛(国 立療養所南九州病院)

〔目的 〕 平均 寿命の伸 び と共 に超高齢者(80歳 以上)

の肺結 核患者 も増加 し、治療 や管理上無視 で きない も

の とな って いる。今 回30症 例 の臨床的検討 を行 ったの

で報告 す る。 〔対 象 と方法 〕1988年1月 か ら1993

年10月 まで活動性肺 結核で 当院に入院 した超高 齢者30

症例(非 定型抗酸菌症3例 を含 む)を 対象 と した。男22

人、女8人 で 、平均 年齢83.4歳 で あ り、同期 間入院患

者の6、2%を 占め るが、1993年 は10.2%と 増加 して いる。

〔成績 〕 排菌状況 は塗沫陽 性羽例(73.3%)でG3号

以 上中等度 量排菌者 は18例 と多か った。培養 は全て陽

性 で(薪)以 上 が19例 と多量排菌者 が多 い。薬 剤耐性

な しが13/24例(54.2%)で 、持続耐性 排菌者2例 、非

定型 抗酸菌3例 以外 は治 療 に支 障はなか った。既 往肺

結核 者 は11人 で ある。有症 状発見者 は26例(86.7%)で 、

発熱 が11人 と最 も多 か った。Dr's delayと 考 え られ る

ケースが5例 認め られた。合併症 は26例 と多 く、慢 性

呼吸不 全併発7例 、老 人特 有 の意欲低 下や痴呆症状 は

5例 であ った。一方 当地方 はHTLV-Iキ ャ リア の高浸淫

地域 であ るが 、12例 中6例(50%)陽 性 を示 した が、末

梢血 の リンパ球表 面 マーカー は全 て正 常範囲内 にあ っ

た。 ツ反は8人 中7人 が陽 性で あるがほ とん どが硬結

は不明 瞭で あ った。胸部X線 写真で は学会 分類でbH2

が13例 と最 も多 く、有空洞例 は24例(80%)と 高率 であ

った。胸 水貯留11例 、粟粒結 核 も1例 見 られた。治療

はINH・RFP・SM(EB)の 三者併用 が25例 に施

行 され た。菌 陰性化 は化療が十分 行わ れた26例 中24例

(92.3%)で あ った。検査成績 か らみた栄養面 の検討で

は低ア ルブ ミン血症 は少な いが、 コ リンエ ステ ラー ゼ

の低 下が器/26(88.5%)と 多 いのが注 目され 、予後は

4例 が意欲低 下な どによ る全身衰 弱で死亡 した。

〔結論 〕 過 去5年 間の超 高齢者肺結 核30症 例 を検 討

したが最近増加 傾向 にあ り、HTLV-I陽 性者が12例 中6

例(50%)を 占めたのは注 目され た。全 例排菌者 であ り、

多量排 菌例 が多 く、有空洞 例24例(80%)と 高率 であ っ

たが、十分 に化 療が行わ れた26例 中24例(92.3%)が 菌

陰性化 した。栄 養状態 か らは、 コ リンエステ ラーゼの

低下 が88.5%に 認め られた。死亡 は4例 で老人特有 の

意欲低 下 などが誘 因 と も考 え られ た。

C-II-49

高齢者の肺結核症の検討

○坂本 恵理 子,川 辺芳子,町 田和子,片 山弘文,毛

利 昌史,片 山透(国 立療 養所 東京 病院)

[目的]高 齢化 社会 を迎 え 近年 結核 にお いて

も高齢 者の 占め る割 合が増 加 して きてい る。 今回私

どもは、70歳 以 上 の肺結核 症例 につ いて臨床 的検討

を行 った。

[方法]1989年 か ら1992年 まで に当院 に入院 し

た70歳 以 上の肺 結核患 者73例(男 性54例 、女性19例

70～79歳46例 、80～89歳26例 、90歳 ～1例)の 臨床

像 につ いて検討 した。

[結果]病 型 はI型3例 、:II型44例 、III型26例

で、粟粒 結核1例 、p112例 で全 例肺内 病変 を伴 って

いた。結 核の既 往 は31例 にあ り 治療歴 は21例 に認

めた。発 見動機 は、症 状あ り医療 機関 を受診 した例

59例 、他 疾患治 療中発 見 された例53例 で、検診 発見

は5例 のみで あ った。 症状発 現か ら診断 まで の期間

は1ヶ 月 以内40例 、3ヶ 月 以内10例 、 それ以上19例

であ った。73例 中48例(66%)が 基礎疾 患を有 し、

その内容 は糖尿 病13例 、悪性 腫瘍10例 等 で あった。

当院入院 時 痰 、 胃液等の結 核菌 塗抹陽 性57例 、培

養 陽性69例 で あ り、INH,RFP,EB,S翼 の いずれ かに完

全耐 性 のあ る症 例 は5例 で あ った。 化学 療法 は主 に

INH,RHP,EB,S藍 の2～4剤 で行 って お り、排 菌が陰

性 化 した症例 は63例 で 陰 性 までに要 した期 間 は1

ヶ月24例 、2ヶ 月25例 、3ヶ 月10例 で あ った。 化学

剤 の副作 用 は13例 に出現 し、内容 は肝障 害5例 、消

化器症状4例 、 皮疹2例 、血 液障 害、発 熱、 しび れ

各1例 で あ った。転機 は軽快 退院59例 、死亡12例 、

不 変1例 、 自己退院1例 で あ った。 死亡12例 につ い

ては11例 で合併 症を有 し、入 院後1ヶ 月以内 の死亡

例 が6例 で いずれ も入院時 よ り衰弱 の著 しい症例

であ った。 いわゆ る結 核死 は7例 で、他5例 は合併

症 に よる死 亡 であ った。

[考案]基 礎疾患 を伴 う症例 が多 い こと、 死亡

例 が16.5%と 多 く、特 に早期 死亡 例が多 い ことが高

齢 者の肺 結核 にお ける問題点 と してあ げ られ る。高

齢者 におい て結 核の治 療を行 う上 で、合 併症 の治療

及 び全身 管理が 重要 であ る と考 え られ た。
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C-II-50

糖尿病を合併した肺結核症例最近3年 間のまとめ

国立療養所東京病院呼吸器内科

○関良二 川辺芳子 町田和子 田村厚久

長山直弘 倉島篤行 毛利昌史 片山透

[目的]糖 尿病は最近では国民病といわれるほど

その患者数が増えている。一方、糖尿病患者は肺結

核の発症リスクの高い集団とされている。そこで当

院での糖尿病合併肺結核患者についてまとめ、その

特徴を検討をした。[方 法]1990年1月 から19

92年12月 までの3年 間に入院した結核菌培養陽性患

者のうち、糖尿病(DMと 略)を 合併した95例と糖

尿病を合併していない(非DMと 略)460例 を対象

とし、性別 ・年齢 ・結核治療歴 ・病型 ・転帰 ・菌陰

性化期間他について比較検討した。[結 果]結

核菌培養陽性患者のうちDM合 併患者の占める割合

は17。1%と高率であった。DM患 者では男81例、女

14例(男:女=5.8:1)と 男性に多く(非DMで は

男354例 、女93例;男 女比3.831)、 平均年齢は57.8

才(男56。1才 、女65.8才)で 、男は40-59才 に、女

は60-79才 に高い分布を示した。一方、非DM患 者

では平均年齢51.5才(男51.8才 、女50.5才)で 男女

とも20才代にも高い分布があり、二峰性を示した。・

治療歴ではDM患 者で再治療が20例(22%)と 多く(

非DM15%)特 に男に多かった(男19例23紙 女1例

7%。 病型ではDM患 者でI・II型 の空洞形成例が

多かった(DM81%、 非DM70%)。 転帰はDM男

性で軽快67例、死亡8例 に対して、DM女 性は全例

が軽快した。 非DM患 者との比較では差はなかっ

た、DM患 者の3カ 月以内の菌陰性化率は80%で 、

非DM患 者の92%よ り有意に低く(P=0.05)、特に男

で低かった(男78.9%、 女85.7%)。 治療開始後6カ

月以上菌陰性化しないDM症 例は10例(11%)で 、非D

M5例(1.3%)よ り有意に多かった(P=0.01)。[結

論]糖 尿病を合併した結核菌排菌患者は男女間で

い くつかの相違が認められた。男性は働き盛りの年

代に多 く発症し、女性に比べて重症化、難治化しや

すい傾向にあった。女性は高齢になって発症するこ

とが多く、ほとんどが初発で全例が軽快していた。

非DM患 者との比較ではDM合 併患者で再発例が多

く、菌陰性化期間が遷延する傾向がみられ、治療上

留意すべきと思われた。

C-II-51

結核の1次 予防に関する地域較差の検討

〇徳留修身(財 団法人結核予防会結核研究所)

[目 的]化 学 予防 の対象 年 齢 が拡大 され29歳 以 下

と され た1989年 を境 とす るその適 用状 況 の変 化 と 、

4歳 未 満BCG接 種率 、小学 生 の 「ツ反 」成 績 、若年 者

結 核罹 患率等 との関 連 を都 道 府 県別 に検討 し、地 域

較差 の特徴 を把 握す るこ とを 目的 とす る 。[方 法]

デ ー タは年別 の保健 所運営 報 告 、厚生 省 人 口動態 統

計 、結 核登録 者 に関 す る定 期 報告 等 に よ る。BCG接 種

率 の算 出で は前 年 まで の3年 間 の平均 出生 数 を分 母

と した 。また1980年 代 の各 県 にお ける上 記接 種率 と

小 学校1年 生 の 「ツ反」 陽性 ・疑 陽性 率 との積(A)

を 精度 管理 の指 標 と して使用 し他 の指 標 との関連 を

検 討 した 。[成 績 ・考案]化 学 予 防 の対象 年齢 が

拡 大 され る前 の3年 間 と直後 の2年 間 のデ ー タに よ

る と、全国 の0-14歳 にお け る化 学予 防 の年平 均件 数

は直前 を1と して0.73(0.24-1.75)と 減少 して い る

が 化学 予防/新 登録 の比(B)は 拡大 前 の5.9(1.3

-14 .3)か ら6.7(1.9-17.8)と 変化 し 、また拡大 後

の15-29歳 に お ける0.23(0.01-0.67)と は著 明 な開

きが み られ る。()内 に示 す よ うに都道 府県 によ る

較 差 も大 きい 。拡大 前 を1と した場 合 の罹患 率 の比

は0-14歳 が0.65(0.19-1.71)、15-29歳 が0.97

(0.45-1.38)で あ り 、特 に20歳 台 で は改善 が見 られ

な い。 また新 登録 の15-29歳/0-14歳 の比(C)は

7.3(2.4-23.2)か ら10.9(1.3-30.7)へ と増大 して

い る。先述 の 指標Aは 拡 大 前 のB、Cと 正 の相 関 を

示 し、拡大 前 後双 方 の10-14歳 の罹患 率 と負 の相 関 を

示 す 。15-29歳 の化 学予 防 発生率 は同年 齢 の罹患 率 と

は相 関 せず 、拡大 前 の0-14歳 の化学 予 防発生 率 と相

関 す る。以上 か ら、BCG接 種 の精 度 管理 指標 の高 さ と 、

化 学 予 防の適 用頻 度 は相関 し、また一 部 の年齢 の罹

患 率 の低 さに も関 連 して い る。対象 年 齢 の拡 大 後 も

県 ご との化学 予 防の適 用頻 度 の傾 向 に大 きな変 化 は

な い。[結 論]化 学 予防 の適 用数 と同年 齢層 の 新

登 録 患者 数 との比 は0-14歳 で17。8と 高 値 を示 す 県 が

あ り、新 た に対象 とな った15-29歳 で は この比 が

0.01と い う低 値 を示す 県 もある 。化 学 予防 の基 準 の

解 釈 や制 度 の理解 に差 が あ る と思 われ る。小 中学 生

へ の健康 診断 に関 す る法改 正 が行 われ た こ と もあ り、

各 事 業 の精度 管理 には一層 注意 を払 うべ きで あ ろ う。
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C-II-52

年少結核患児のツ反の大きさ

○渡辺浩子(慶 大小児科)雑 本忠市(国立小児病院)

川崎一輝、杉森光子(慶 大小児科)近 藤信哉(都 立

清瀬小児病院)

【目的】　 年 少児 の ツベル ク リン反応(以 下ツ反

と略 す)は 年長児 よ りも小さ い印象を受 け る。活動

性結 核 と確認 され て いる 患児 の ツ反の大 き さにつ い

て年 齢別 に比較検 討 してみた 。

【対象 】　 1976年1月 か ら1988年12月 までの

13年 間 に都 立 清 瀬小児病 院 に活 動性 結核 と して 入

院 した患 児312名 。

【方法 】　 ツ反 の大 き さと して は、発症 後初回 の

ツ反 の発 赤の 長径 を用 いた。対 象 を(A)0歳(B)

1～3歳(C)4～6歳(D)7～9歳(E)10～15

歳 の5群 に分 けた.各 群 につ いて(1)全 結核 患児

(2) BCG未 接 種全 結 核患児(3)BCG接 種 済み

全 結核 患児(4)初 期変 化群 肺結 核 患児(5)BCG

未 接種初 期 変化群 肺 結核 患児、 に分け て比 較 した。

【結 果】　 いず れ の群 でも0歳 児の ツ反 は他の年

齢層 よ りも小 さか った。(1)(3)(5)で は年

齢 に比例 して大 き くな る傾 向が み られた が、(2)

(4)で は(E)で そ れ よ りも年 少の層 よ りも小 さ

くな った 。

【考按】　活動性結核患児において0歳 児は1歳

以上の児よりもツ反が小さかった。このことは0歳

児のツ反判定においては基準以下であっても臨床的

に慎重に経過観察するべきであることを示唆してい

る.

C-II-53

若年看護婦 における就 職前後での ツベルク リン反応 の

変化の検討

○川辺芳子 ・町田和子 ・佐 藤紘二 ・福 島 鼎・毛利昌史 ・

片山 透(国 療東京病)

[目的]　 医療従事者 は日常結核 患者 と接 す ることが

多 く、ハイ リスクグル ープ と規定 されて いる。特に看

護婦 は患者 との接触密度 が高 く、最 も感染暴 露の機会

が多い。感 染の状況 を評価 するのはむずか しいが、今

回、就職 前後での ツベル ク リン反 応(以 下 ツ反 と略す)

の変化 を検 討 したので報告 する。[対 象]当 院付

属看護学校 の卒業生で現在 当院 に勤務 して い る看護婦

のうち、看 学1年 時の ツ反成績 の判明 して い る卒業9

年 目以内の看護婦を対象 と した。52名 の看護婦 で看学

1年 時 と現 在(1993年)の ツ反 を比 較検討 した。結核病

棟勤務者 は13名 であ る。卒業後2年 目以内が27名 、3

年 目以上 が25名 であ った。[方 法]一 般診断 用ツ

ベル ク リン液(PPDs,0.05μg/0.00ml)を 用い48時 間後

に判定 した。ツ反 及びBCG歴 を聴取 した。[結 果]

ツ反発赤 径は看学1年 時は平均19.4±11.7mmで あ り、

今 回は30.0±18.9mmで あ った。結核病棟 勤務の有無 で

み ると、無群(39名)で は20.0±11.7mmか ら27.8±16.3

mm、 有群(13名)で は17.5±11.7mmか ら36.8±23.8mmへ

と変化 した。発 赤径40mm以 上は看 学1年 時5名(9.6%)

だったが今 回は14名(26.9%)で あった。発赤径の変化

は+10mm以 内は31名(59.6%)、+10～30mmは13名(25%)、

30mm以 上の増加 は8名(15.4%)で あ った。8名 の うち結

核病棟勤務有 り群 は4名 、無 し群は4名 であ るが、有 り

群では13名 中4名(30.8%)と 高率で あった。8名 中2名 は

看学1年 時BCGを 行 っていたがBCG翌 年 のツ反 と今回 を

比較 して も30mm以 上の増大であ った。1名 が頸部 リン

パ節結核 を発病 し治療 した。胸部X-P異 常の出現 した

者はいなか った。[考 案及び結論]ツ 反 はBCG歴 、

繰 り返 しに よるブースター効果、接種及 び判定技術、

免疫能等 によ り修飾 され判定の評価 はむずか しい。看

学1年 時 と今回の ツ反成績 は19.4±11.7mmか ら30.0±

18.9mmへ と変化 した。特 に発赤径30mm以 上の増 大 をみ

た8名 は、感染 をうけた可能 性があ ると判断 して今 後

慎重な経過観察 を要す ると考え る。
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C-II-54

BCGワ クチンの規格性と安定性

○岩 間健次 ・渋谷 清 ・戸 井 田一郎 ・工藤 祐是 ・澤 田哲治

(日本BCG研 究所)

[目 的] BCGワ クチ ンによ る予防接種 が結 核対 策 の

一 環 と して重要 な役 割 を発揮 す るた めには 、常 に同

一規 格 の品質 の優 れ たBCGワ クチ ンが安 定的 に供給

され る ことが大前提 で あ る。我 が国 のBCGワ クチ ン

は『生物学 的製 剤基 準 』(生物 製剤 基準)に 準拠 して製

造 され 、製造 所 であ る 日本BCG研 究所 の品質 管理 部

によ る 自家検 定 と、 国立予 防衛 生研究 所 に よる国家

検 定 とを経 て市販 され てい る。昭和42年 に、BCGワ

クチ ン接種 法 が皮 内法 か ら経皮 法 に切 り替 え られ た

の に伴 い製 造 され る よ うに な ったBCG80mg及 び40mg

(湿菌 量)を 含 む集団用BCGワ クチ ンの規格 適合 性 と

保存安 定性 を検 討 した 。今 回、『生物 製剤 基準 』に規

定 され た多項 目の試 験 の うち、BCGワ クチ ンの効果

と直接 的 に関連 す るコ ロニ ー形成 単位:CFU(生 菌 単

位)の 検 討 を中心 と した報告 を す る。[方 法]製

品の力価 検定:製 品 ロ ッ ト毎 に ラ ンダ ムに10検 体 を

サ ンプ リング し、各検 体毎 に0.5x10-4mg/ml菌 液 を

調 製 した。 この菌 液 を さ らに5倍 及 び10倍 に希釈 し、

それ ぞれ0.1mlを1%小 川培 地 に接種 し培養後 、3週 及

び4週 目の集落 数 を算 定 した。 その集落 数 を、0.5×

104mg/ml菌 液1.0ml中 の生菌 単位 に換算 し、10検 体

の生 菌単位 の平 方根 の合 計値(Σ √x)と 分散(U2)と

を、輿(胸 疾2、45、1958)に よ る検 定 図に プ ロッ トし

て合 否 を判定 した。保 存 によ る力 価 の推 移:製 品 よ

りラ ンダ ムにサ ンプ リング した検 体 を低 温(10℃ 以

下)及 び37℃に保存 し経 時 的 に生 菌単位 を測 定 した。

[結果]　 (1)80mg及 び40mgの 両製 品 と も、導入 以

来 現在 に至 るまで『生物 製 剤基準 』に定 め られ た基準

をす べて満 た して いた。(2)BCGワ クチ ンの生 菌単

位 は、凍結 乾燥前 の湿菌1mgあ た り44.6～98.4×106

の範 囲 にあ り、製 品 ロ ッ ト間のバ ラ ツキの小 さい優

れ た規 格適 合性 を示 した。 また、他 国 のBCGワ クチ

ン と比較 しては るか に優 れた生菌 単位 であ った。

(3)低 温 長期保 存 で極 めて優 れ た安 定性 を示 し、10

年 間保 存 した場合 で も製造 直後 の約80%の 生 菌単位

が保 たれ てい た。(4)37℃ 保 存 での安定 性 も他 国の

BCG製 品 よ りはるか に優 れて いた。

C-II-55

結核対策における保健婦研修(再 教育)の 検討

○山下 武子 ・小林 典子

(財 ・結核予防会結核研究所)

[目的]　 日本における保健婦の活動は結核対策のな

かで重要な役割を果してきた。治療脱落防止の最も効

果的な対策は、医療関係者の動機づけにある。当研究

所が研修を昭和16年から53年間継続して行ってきた内

容について分析し 、研修と保健婦活動への動機づけに

関して検討を加えたので報告する。[対 象と方法]

当研究所研修部保健看護学科教務日誌から、研修内容

を整理し分析する。及び長期研修卒業生の会報 「桐蔭

会報」第1号 ～46号(年1回 発行)か ら、保健婦達が

大切にしたもの、研修への思いなど、動機づけとなっ

たとくみとれる言葉を選び分析検討を加える。[結

果](1)結 核対策における保健婦教育は、国の対策に

即して行われていることが分かった。また、研修内容

は10年単位で、I期 は結核専門看護婦養成、II期は療

養所から保健所へ移行期、III期は登録制度による保健

所患者管理期、IV期は短期化療と集団検診期、V期 は

電算化サーベイランスと結核対策特別促進事業期の5

つに分かれて特色を示している。(2)研修終了者は、延

28,777人に及んでいる。(3)結核専門家が講師として研

修を担当し、研究所を中心に全員が真剣に取り組んだ

ことが保健婦達に多くの感動を与えている。(4)研修開

始のきっかけの 「皇后陛下のお心にふれて働く」こと

が心の支えになった。(5)研修終了後に結核予防会総裁

秩父宮妃殿下からの 「励ましのお言葉」をいただきそ

れが仕事への意欲と決意につながっている。以上の結

果から保健婦達への以下の動機づけがなされている。

(1)　世の中から結核を自分たちの手でなくす。(2)専

門職として 人の役に立つ保健婦活動の姿勢を意識す

る。(3)専 門的知識を得たいと知識欲が芽生える。

(4)　研修で得た知識を仲間や患者・地域の人々に伝え

たい意欲が湧く。(5)伝 達講習会を開き知識の普及を

はかる。(61研 修を終了して、職場で指導的立場に立

っ。[ま とめ]結 核の研修(再 教育)が 保健婦達

に与えた精神的影響は、研修担当者の熱意と動機づけ

が大きく影響していることがわかった。また国の結核

対策開始と同時に研修が開始され、今日まで継続して

いる意義は大きい。それは、対策は時代とともに変化

しそれに即した対応の教育活動が必要だからである。
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C-II-56

結核治療結果判定方法の検討 ・応用

(WHO方 式の日本への適応の検討)

○清田明宏 ・山田紀男 ・石川信克 ・森 亨(結 核

予防会結核研究所)

[目的]　 結核対策の第1義 的活動目標は結核患者

の治癒であり、その方針から世界保健機関(以 下

WHO)は 各国の結核対策活動の指標としてコホート

分析に基づく結核患者の治癒率を提唱している。日

本のような先進工業国での患者治癒率の目標は95%

とされているが、現在の日本の結核患者サーベイランス方

式ではコホー トによる患者治癒率の算出は出来な

い。今回はWHOの 治癒率の判定基準を元に日本で判

定基準を作成し、複数の保健所の結核患者登録資料

からその基準の適応性 ・順当性を検討する。

[方法] WHOの 判定 基準 は6ヶ 月の治療(2HRZS+

6HR)終 了時 を原 則 と して結 果判定 時 としその治療経

過 ・結 果 を菌検 査で判 断 してい る。す なわちA)菌 の

陰転化 が治 療経 過中及 び治 療終 了時に確認 され た例

を"治 癒"、B)治 療 中か終 了時 に排菌陽性 の例 を
"治 療 失敗"と し

、その他 治療 中のC)脱 落、D)死

亡 、E)転 出 と して いる。

このWHO規 定に基づき日本での判定基準を以下の

様にした。治療開始後1年 を治療結果判定時とし、

菌の陰転化が治療終了時及び終了3ヶ 月以内に確認

された例を"治 癒"、 治療終了時か終了3ヶ 月以

内に排菌陽性の例を"治 療失敗"と し、その他治

療中の脱落、死亡、転出とした。

[対象]　 今回 は上記基 準 に基 づ き、1990年 ・91年

・92年 の保健 所 の新登録 患者 を対象 とし、治 療開始

後1年 の時点 で の治療結 果 を判定 した。

[結果 ・考察]　 現在結果分析中であり、本学会総

会にて報告する。しかし、現在及び今後の日本の結

核対策の方策を考える上ではこの様な形での結核患

者治癒率判定は非常に重要であると思われる。

C-II-57

肺結核患者入院期間短縮化の妥当性にこついての検討

○戸島洋一 ・鈴木 光 ・浜岡朋子 ・藤田 明 ・山本

弘(都 立府中病院)

[目 的]　 結核患老の入院期間は、再発の危険、周囲

への感染の危険をで きるだけ少な くす るとい う前提で、

可能な限 り短 くされ るべ きであるが、欧米に比べてわ

が国 は長い(92年 国療調査で初回治療入院平均5.2ヵ月)。

当院の入院期間は年 々短 くなっているが、その妥当性

についての検証を試みた。[対 象 ・方法]研 究(1)

84年 、88年 、91年 の各1年 間に入院 した肺結核患者

で、70歳 以下、初回治療、喀痰塗抹陽性、粟粒結核でな

い、肺外病変 ・癌の合併がない者 を対象として、病型、菌

量 、薬剤耐性、治療内容 ・期間、入院期間、合併症、

および再発の有無について調査 した。研究(2)921に

入院 した初回治療、塗抹陽性患者 の一部 で、治療開始

後毎週検疾を行い、塗抹 ・培養の推移を調べた。対象

患者の背景や治療 内容 も併せて検討 した。[結 果]

研究(1)対象患者数は、84149名(M/F35/14、46±

13歳)、88137名(29/8、43±54歳)、91年56名(

42/44、45±16歳)。 病型は有空洞例が各1そ れぞれ40、

30、43例と大部分を占め塾G5号 以上、培養2+以 上が各

1と も70-80%で あった。入院期間は841159±78日 、88

1129±61日 、91年82±37日 と7年 間でほぼ1/2にご短 縮

化 していた。60日 以内、200日 以上入院数は841が そ

れぞれ3、13例 、91年 は21、0例 と対照的であった。治

療期間は各1、 平均14、13、51ヵ 月。 全例で菌陰性化

したが、2例が退院後外来治療中に再排菌、1例 が治療

終了後3年8ヵ 月で再発 した。退院後指示通 りに受診せ

ず、6ヵ 月未満の不完全治療 とな った例が4例 あ り、内

3例は再発有無不明である。研究(2)治療前培養2+以 上

で少な くとも治療後6週 目までの評価が可能な14例(II

12例)中7例 で6週 までに菌陰性化、3例 で 一ho以下 とな

った。これら10例 の入院期間平均は56日 、内9例 でPZA

を含む4者 併用がなされている。残4例 中1例 は9週 目で

陰性化、他の3例 は胃癌、 アルコール依存、DMで 低 栄

養状態に陥 った症例であった。[考 案 ・結論]初 回

治療症例の大半は治療後2ヵ 月以内に菌陰性化 しており、

治療脱落 さ、なければ再発の危険は極めて少な く、入院

期 間の短縮化は妥当であると考えられた。低栄養や大合

併症がな く、初期強化療法を施行できれば6-8週 の

入院で十分であると考えられた。
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C-II-58

耐性菌結核の臨床的検討

○浜岡朋子 ・戸島洋一 ・藤田 明 ・山本 弘 ・鈴木 光

(都立府中病院)

[目 的]　 耐性菌肺結核症例の背景、治療成績を調査 し、

実体を把握する。[対 象]90年 から92年 の3年 間

にご肺結核治療のため当院にご入院 した患者の うち、1剤 以

上の薬剤にご耐性を認めた54例 、男性40例 、女性14例 、

年齢55±20歳 。[方 法]薬 剤別 ・濃度別の耐性検査

用斜面培地を用い、臨床耐性薬剤濃度を基準に、少な く

とも1剤 以上に不完全耐性以上を認めた症例を集計 した。

前治療のあ る例ではその薬剤数、種類、期間を調べた。

全例で病型、菌量、今回の治療の内容 ・期間、合併症、

喫煙 ・飲酒、家族の有無、 リンパ球数、および治療の成

否にこついて検討 した。[結 果]54例 中25例 で前治

療があ り、28例 は初回治療、1例 は不明であった。 前

治療期間は59±70(2-206)ケ 月、既投与薬剤数は4.3±

213。耐性薬剤数は1剤 が最 も多 く32例 、2剤6例 、3剤

10例 、4剤3例 、5剤 以上3例 であった。薬剤別 に見

ると主なものではINH25例 、RFP13例 、EB9例 、

SM9例 、PAS7例 等であった。初回治療例では79%

が単剤耐性であったのに対 し、前治療(+)例では48%が3

剤以上耐性であった。 またRFP,INHの どちらか、ある

いは両剤に耐性を認めた症例は27例(う ち前治療例18

例)で あった。今回の治療で投与された薬剤数は3剤 が

最 も多 く30例 、4剤8例 、5剤 以上11例 で、 うち感受

性薬剤数は不完全耐性を05と して計算する と2剤 以下

12例 、2.5/3剤30例 、3.5/4剤7例 、4.5剤 以上6

例 とな った。治療成績は、成功(菌 陰性化継続)32例 、

再発(菌 陰性化後再排菌)7例 、失敗(菌 陰性化せず)

5例(う ち死亡3例)、 不明10例 。成功例の治療期 間

は平均14ケ 月、失敗 ・再発例39ケ 月。不 明例を除いた

初回治療例での成功率91%(21/23)に 対 し前治療(+)

例で52%(11/21)、RFP耐 性例45%(5/11)INH耐

性例60%(12/20)、 両剤耐性例40%(4/10)で あ っ

た。 諸因子を検定 した結果、前治療の有無(x2-検 定)、

耐性薬剤数、今回治療薬剤数(U-検 定)と 治療の成否

との間に有意な関係が認められた。[結 論]初 回治

療耐性例は単剤耐性が多 く良好 な結果を得 られたが、再

治療例、RFP,INH耐 性例での成功率は40～60%で あ

った。

C-II-59

一般病院における肺非定型抗酸菌症(肺NTM症)の

診断状況について 一喀痰塗抹陰性例に注目して-

○猪狩英俊(千葉市立海浜病院内科,現 千葉大学呼吸

器内科),菊池典雄,大森繁成(千葉市立海浜病院内科),

川島辰男(東邦大学佐倉病院内科),小野崎郁史(結核予

防会千葉県支部)

[目的]肺NTM(non tuberculous mycobacteria)症 の

増加が指摘 されてお り,一般 病院の肺NTM症 の診断

状況 について,喀痰塗抹 陰性例 に注 目して報 告する。

[方法 と対象]1985年4月 か ら1993年3月 までの8年 間に

千葉 市立海浜病 院内科で肺NTM症 と診断 された28例

中,喀痰塗抹 陰性13例 と喀出な し1例の14例 を対象 とし,

受診 動機,基礎 疾患,胸 部X線 写真 喀痰塗 抹,同培養

検出菌種 気管支 鏡,診断根拠 について検討 した。診断

基準は,国立療養所肺非定型抗酸菌症共 同研究班(国療

共研)と非定型抗酸菌症研究協議会(協 議会)を 用 い,臨

床経過か ら肺NTM症 と考 え られる症例 も含 めた。

[結果](1)喀痰塗抹陰 性肺NTM症14例 の菌種 別内訳 は,

M.kansasii7例(1),M.avium complex6例(1),uni

 dentified2例 であった。()は 混合検 出。(2)受診動機

は有症状8例,検 診異常6例 であ った。血痰は1例 のみで,

咳,疫,発 熱の非特異的症状が多か った。(3)呼吸器系に

基礎 疾患を有 した症例 は5例(陳 旧性肺 結核,気管 支拡

張症,慢 性気管支 炎,塵肺,胸膜 炎各1例)で,残 る9例は

一 次型肺NTM症 と考 え られた。(4)胸部X線 写真は,

III型11例,II型3例 であ った。(5)喀痰培養成績 は,陰 性3

例,100コ ロニ ー以下4例 と菌検 出が少数 の ものが半数

であ った。(6)13例に気管支鏡施行,8例 で病理的 に肉芽

腫病変を認 め肺NTM症 と診断 した。塗抹 陽性は5例

で,培養では全例NTMを 検 出 した。

[考察]肺NTM症 の診 断基準 には国療共研 と協議会が

あ り,国療共研 をみた した症例 が3例(21.4%),協 議会

をみた した症例 が11例(78.6%)で あった。一方,喀 痰

塗抹陽性例 は14例 中13例(92.8%)が,国 療共研 の診断

基準 をみた した。喀痰塗 抹陰性例 は,受診動機 基礎疾

患 胸部X線 写真 か ら比較的軽症例が多 く,培養成績 も

少数菌検出が多かった。菌検 出回数 と量を中心 に設定

された国療共研 の診断基準では,確定診断に至 らない

症例 が多 く,気管支鏡 による病理診断 は有用 であ った。

肺NTM症 の増加が指摘されており,今後は呼吸器

に基礎廃患をもたない一次型の症例の増加も考えられ

る。これらの症例を早期に発見するためにも肺NTM

症の診断基準の再検討が必要と思われた。
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C-II-60

当院で経験 した肺Mkansasii症 の検討

○鎌 田有珠 ・岸不 壷彌 ・佐藤俊 二 ・三宅由里子 ・

小 山奈緒子(国 立療養所札幌南病院内科)

[目的]肺M.kansasii症 はかつ て北海道 では極めて

稀 な疾患 と考え られてい たが、1985年 頃よ り徐 々 に散

見 される様 にな り、今 日に到 っでい る。当院で も1987

年 の第1例 以来、毎1発 生をみてお り、現在では肺非

定型抗酸菌症の中でM.avium complex症 に次いで多 い

疾患 となっている。今 回、当院で経験 した

肺M.kansasii症 の臨床 的病態 を明 らかにす る目的で以

下 の検討 を行 った。

[方 法 ・対 象]　 1987年 か ら1992年 まで に当 院 で経 験

した肺M.kansasii症 症例 。

[結果]　 各 々の1の 肺M.kansasii症 の発生状況 は

1987年1例 、1988年2例 、1989年3例 、1990年4例 、1991

年4例 、1992年4例 で計18例 で、肺非定型抗酸菌症総数

100例中18%を 占めていた。18例 は全員男性 で平均年

令54.4±標準偏差13.0才 であった。自覚症状での発見

が10例 、他 の原 因で精査加療 中に胸部 レン トゲ ン写真

を撮影 し、偶然発見 されたものが6例、健診での発見

が2例 であった。一次感染型が15例 、二次感染型が3例 。

学会分類病型 は広汎空洞型が1例 、非広汎空洞型が15

例、不安定非空洞型が2例 と有空洞例が多かった。病

変の分布 は上肺野14例 、下肺野1例、全肺 野3例 であっ

た。耐性 は、INHに10例 、KMに7例 、PASに15例 認め

たものの、RFP、SM、EBな どの主要薬剤を含 め、他

の薬剤 にはほとんど認 めなか った。RHS、RHEに よる

化療で全例排菌消失を認 めた。培養 陽性期 間は最長で

5カ月、平均2.4カ月であった。外来 を含む総化療期間

は平均14.1カ 月 であった。服薬中断によ り悪化 した1

例 を除 き、再発、増悪 は現在 まで認 めていない。

[結言吾]　 当院で経験 した肺M.kansasii症 につ き検 討

した。全例男性で若1者 に多かった。一次感染型、有

空洞例、上肺野分布例が多かった。再発 の1例 を除 き

標準的 な化療で改善 した。

C-II-61

粟 粒 陰 影 を呈 しARDS,DIC,SIADH,心 筋 梗塞 を合 併

したM.chdoneiの1例-DNA解 析 の検 討 か ら

○関利満 ・小 林有希 ・南部静洋 ・大谷 信夫(金 沢 医

科 大学呼吸器内科)

M.chclonciは 稀 に皮 膚感染症 をお こすこ とが知 ら

れているが、 呼吸器感染 症 をきたす こ とは非常 に稀

である。今 回、我 々は、 粟粒 陰影で急激 に発症 し、

ARDS,DIC,SIADH,急 性心筋 梗塞 な どの劇 症の経

過 をとり、DNA診 断でM.cheloneiと 同定され た1治

癒例を経験 したので報告 する。[症 例]71歳 、男

性。(主 訴)労 作 時呼吸 困難。(既 往歴)、65歳 に

前立腺 癌に罹 患。(現 病 歴)平 成3年4月5日 か ら

乾性咳が出現 し、9日 か らは労作時呼吸 困難が出現

し、11日 に当院 に入院 とな った。(入 院時所見)チ

アノーゼあ り。両側 下肺 野 に湿性 ラ音聴取。動脈血

ガス所 見 はpH7。427,PCo235mmHg,PO237mmHg

で、胸 部 レン トゲ ン写真 で は、びまん性小粒状陰影

を呈 していた。(入 院後 経過)入 院時 の胸部画像所

見 より粟粒結核 を疑 い、抗結核 療法 と、ARDSに 対

しsteroid Pulse療法 を開始 した。 しか し、15日 に急性

心筋梗 塞、DICを 併発 し、人工呼吸管 理 とな り、挿

管下 に行 った気 管支肺胞洗浄液(BALF)中 に抗酸菌

が多 数 検 出 さ れ、 結 核 に よるMOFと 考 え 、INH,

RFP,EB,SMの4者 治療 に切 り替 えた。20日 頃か ら

SIADHを 併発 した が、 その後 、全身状態 は改善 し、

6月 に退院 した。(抗 酸 菌同定)BALF中 の抗酸 菌

は、その後ナ イアシンテス トが陰性 で あったため、

DNAprobeを 用 いた抗酸菌同定法でM.cheloneiと 同定

した。 さらに、 この菌 の65kD抗 原遺伝子 の424bpか

ら806bpま で の塩 基 配 列 をdidooxy法 を用 い たdircct

 sequcnce法で決定 した。sequenceの結果、 ヒ ト型 結核

菌 との相 同性 は88%し か なか った。[考 察]M.

cheloneiによる呼吸器感染症 は稀 である。 さらに、本

症例の ような重篤 な経過 をきた した報告例 は今 まで

にな く、非常 に稀 な症例 と思 われた。 当初、本症例

は臨床経過か ら、 ヒト型 の粟粒結核症 と考えていた

が、DNA診 断 を行い 、は じめてM.cheloneiと 確定 診

断されるに至 った。DNA診 断法の普及 に伴い、今後、

非定型抗酸菌症の臨床像 もよ り明確 になる と思わ れ

る。
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C-II-62

全 身 リンパ腫 張 を きた したM.gordonae感 染症 の1例

○毛利雅美 ・山之内菊香 ・南部静洋 ・大谷信夫

(金沢医科大 学呼吸器内科)

Mgordonaeは 従来は人体 に対 し病原性を持 たないも

の と考 えられて きたが、最近本菌 による感染症の報

告 が散見 され る。今 回私達 は全 身のリンパ節腫脹 を

来た し、 リンパ節培養 および喀疾のDNA診 断にて本

菌 を証明 し、た症例 を経験 したので報告する。[症

例]72歳 、男性。(主 訴)リ ンパ節腫張、体重減少。

(既往歴)32歳 で結核性胸膜炎。63歳 に進行 胃癌 で

胃全摘術 施行。(現 病歴)63歳 、喀痰 より抗酸菌 が

検出 され化学療法が 開始 となる。65歳 より表在 リン

パ節腫張 および手掌 、足底 に膿痂疹 が出現、皮膚生

検 で掌蹠膿疱症 と診断 され ミノサイクリン(MINO)

の投与 にて皮疹の改善、 リンパ節 の縮小 を認めた。

その後 再三薬剤 を自己中断 しその都度、皮疹の増悪

を認める。68歳 時 リンパ節 の培養 より抗酸菌が同定

され、 また喀痰 のDNA probeを 用 いた抗酸菌 同定法

でM.gordonaeと 同定 した。以後、抗結核剤 による治療

開始後、炎症反応 の陰性化、白血球数の正常化・胸

部 レン トゲ ン所見 の改善、お よび リンパ節 の著明 な

縮小が認め られ臨床的 にもM.gordonaeに よる感染症 と

考え られた。[考 察]M.gordonaeは 水 中、土壌 などに

ご く普通に見 られる抗酸菌 で喀痰 中 より分離 される

ことも稀 ではないが、その意義 については、本菌 に

よる汚染の問題 や病原性か ら、問題があるとい う指

摘 がある。本例 は喀痰のみでな く、汚染 の危険の少

ないリンパ節 か ら検出 され、また菌の同定 もDNA診

断でなされてお り、信頼性 は高い と思われる。 また

抗結核剤 による治療 開始後、炎症反応の陰性化、 白

血球数 の正常化、胸 部 レン トゲ ン所見の改善、お よ

び リンパ節の著明な縮小が認め られ、以上の臨床経

過 よりM.Gordonaeに よる感染症 と考 えられた。従来

のM.Gofdonaeに よる報告は肺癌や悪性 リンパ腫な ど

の悪性疾患を もつ免疫不全患者や肺結核 などの基礎

疾患のある患者 における呼吸器感染症 の報告はある

が、全身の リンパ節の腫脹 を来 た した という報告 は

な く、興味ある1例 と考え られ た。今後 、DNA診 断

の発達 によ り、非定型抗酸菌症の臨床像 もよ り明確

になると思われた。
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