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第70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>

I. 結核の局所免疫をめ ぐる諸問題 (名古屋大医一 内)下 方 薫(41)

〔4月10日(月)9:00～9:40第1会 場〕

座長 (名古屋簡易保険総合健診 セ ンター) 山 本 正 彦

II. 今 日にお けるピラジナ マイ ドの地位 (結核予 防会大 阪府支部)亀 田 和彦(42)

〔4月10日 (月) 9:40～10:20第1会 場〕

座長 (愛知県健康づ くり振興事業団) 青 木 國 雄

III. 外国人結核の背景 と対策 (結核予 防会結研)石 川 信克(43)

〔4月11日 (火) 11:00～11:40第1会 場〕

座長 (結核予防会結研) 青 木 正 和

<招 請 講 演>

Tuberculosis as a Global Emergency (WHO) Arata Kochi (47)

〔4月10日 (月) 10:50～11:40第1会 場〕

座長 (結核予防会) 島 尾 忠 男

<教 育 講 演>

日米の結核基礎研 究の動 向 (北海道大免疫科学研)東 市郎(51)

〔4月10日 (月) 10:20～10:50第1会 場〕

座長 (長崎大 医2内) 原 耕 平

<会 長 講 演>

女性の結核の消長 とその要因 (愛知県健康 づ くり振興事業団)青 木 國雄(55)

〔4月11日 (火) 11:40～12:10第1会 場〕

座長 (国療東埼 玉病) 青 柳 昭 雄
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<今 村 賞 受 賞 記 念 講 演>

抗酸菌感染症 に対す る分子生物学 的アプ ローチ (長崎大医二 内)古 賀 宏延(59)

〔4月10日(月)12:05～12:25第1会 場〕

座長 (京大胸部疾患研1内) 久 世 文 幸

<シ ン ポ ジ ウ ム>

I. ヒ ト結核の感染 ・発病 と免疫

〔4月10日 (月) 15:30～17:30第1会 場〕

座長 (大阪府立羽曳野病) 露 口 泉 夫

(島根医大微生物 ・免疫) 冨 岡 治 明 (63)

(菌側)

1. 結核発病 における菌側 の因子 (長崎大歯細菌)山 田 毅(64)

2. 結核 の感染様式-分 子疫学的手法 による解析(RFLPを 用 いた研究)…(結 核予防会結研)阿 部千代治(65)

(宿主側)

3. サイ トカイ ンを中心 と した防御免疫 の誘導 と発現機構 (新潟大医細菌)光 山 正雄(66)

4. 結核 の発症 ・進展 に関す る一考察

-M.avium complex感 染症 との対比 か ら (京大胸部疾患研感染 ・炎症)鈴 木 克洋(67)

II. 持続排菌 患者の集 学的研 究

〔4月11日 (火) 15:00～17:00第1会 場〕

座 長 (国療 西新潟 病) 近 藤 有 好

(国療 近畿 中央病) 坂 谷 光 則 (74)

1. 持続排菌患者の実態調査成績 (国療西新潟病)○ 土屋 俊 晶,近 藤 有好

(国療近畿中央病)坂 谷 光則 (75)

2. 細菌学的立場か ら-薬 剤感受性成績を中心 に (結核予防会複十字病)尾 形 英雄(76)

3. 免疫学的立場か ら (大阪府立羽曳野病)藤 原 寛(77)

4. 合併症 の立場か ら (国療近畿中央病)原 英記(78)

5. 栄養 の立場か ら (奈良県立 医大二 内)米 田 尚弘(79)

6. 持続排菌患者 の管理 と対策 の立場 か ら (国療東京病)佐 藤 紘二(80)

III. 低蔓延 時代 の若年者結核 の対策

〔4月11日(火)9:00～11:00第1会 場〕

座 長(結 核予 防会結研)森 亨

(大阪府立羽曳野病 小児科)高 松 勇 (68)

1. 結核サ ーベイラ ンスか らみた若年者結核 (結核予防会結研)徳 留 修身(69)

2. 職域 の健康管理か らみ た最近 の若年者結核(臨 床像,要 因)…(JR東 日本中央保健管理所)内 山 寛子(70)

3. 地域 の患者管理 における若年者結核 の問題点 (愛知県衛生部保健予防課)服 部 悟(71)

4. RFLP分 析 による結核感染 の疫学 (結核予防会結研)高 橋 光良(72)

5. 最近 のBCG接 種 の効果 をめ ぐって (大阪府立羽曳野病小児科)○ 高松 勇
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亀 田 誠,村 山 史秀,井 上 寿茂,土 居 悟

豊島協一郎(73)

<要 望 課 題>

I. 非 定型抗酸菌症

〔4月10日(月)13:30～14:30第2会 場〕

座長(名 古 屋市大 医2内)伊 奈 康 孝

1. 肺の 「非定型」抗酸菌症の臨床的検討 (83)

近畿地区国療胸部疾患研究会:(国 療南 京都病 呼吸器)○ 倉澤 卓也,池 田 宣昭

佐 藤 敦夫,中 谷 光一,松 下 葉子

(国療近畿 中央病 内)坂 谷 光則

(国療和歌 山病 内)駿 田 直俊

(国療青野原病 内)金 井 廣一

2. M.kansasii感 染症の岡山県 にお ける地域的,年 代的拡が り (83)

(川崎医科大 附属川 崎病 内)松 島 敏春

3. 開胸肺生検 により初 めて診断 し得た肺M.avium complex症 の検討 (84)

(京大胸部疾患研感染 ・炎症学一内)○ 橋本 徹,露 口 一成,田 中 栄作

鈴木 克洋,網 谷 良一,久 世 文幸

(健保滋賀病呼吸器セ ンター)松 延 政一

4. 一次感染型M.avium complex症(MAC症)の 画像解析 (84)

(国療大牟田病)○ 原田 進,原 田 泰子,北 原 義也

加治木 章,二 宮 英 昭,丸 山 正夫

高本 正祇,石 橋 凡雄

5. IV群 の非定型抗酸菌 による肺感染症 の臨床的検討 (85)

(京大胸部疾患研感染 ・炎症学)○ 田中 栄作,橋 本 徹,鈴 木 克洋

村山 尚子,網 谷 良一,久 世 文幸

(国療南京都病)中 谷 光一,倉 澤 卓 也,池 田 宣 昭

(健保滋賀病呼吸器セ ンター)松 延 政一

6. パ ル ス フ ィー ル ドゲ ル電 気 泳 動 法 に よ る Mycobacterium avium complex DNA

多型 の有用性 の検討 (85)

(国療中部病呼吸器)○ 飯沼 由嗣,矢 守 貞昭,高 木 憲生

大浜 仁也

(名古屋大一内)一 山 智,長 谷川好規,下 方 薫

II. 迅 速 診 断

〔4月10日 (月) 14:30～15:20第2会 場〕

座長 (名古屋大医臨床検査) 一 山 智

1. Gen-Probe Mycobacterium Tuberculosis Direct Test (MTD)に よる

喀痰の経時的検査 の臨床 的意義 について (86)

(国療東埼玉病)○ 大角 光彦,豊 田 丈夫,猶 木 克彦

藤原 啓二,高 杉 知明,川 城 丈夫

青柳 昭雄
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2. マイク ロプ レー トハ イブ リダイゼイシ ョン法お よび生化学的同定法 による

臨床分離非定型抗酸菌株 同定結果 の比較 (86)

(京大胸部疾患研感染 ・炎症学一内)○ 露 口 一成,橋 本 徹,鈴 木 克洋

田中 栄作,網 谷 良一,久 世 文幸

3. 結核菌 に対す る各種迅速検 出法 の比較 (87)

(長崎大二内)○ 福田 美穂,大 野 秀明,宮 本 潤子

小川 和彦,掛 屋 弘,澤 井 豊光

古賀 宏延,河 野 茂,原 耕平

4. RFP耐 性結核菌 の迅速検 出法 およびRFP耐 性結核菌 にお ける

rpoB遺 伝子 内のpoint mutationの 検 出 (87)

(長崎大二内)○ 大野 秀明,東 山 康仁,宮 崎 義継

小川 和彦,福 田 美穂,柳 原 克紀

山本 善裕,宮 本 潤子,朝 野 和典

賀来 満夫,古 賀 宏延,河 野 茂

原 耕平

5. 抗酸菌 を同定 するための16S ribosomal RNAの 可変領域 のデータベ ースの作成 (88)

(岐阜大医微生物)○ 三浦 宏 明,江 崎 孝行

III. 結核管理の効率

〔4月11日 (火) 13:00～13:50第2会 場〕

座長 (浜松医大2内) 佐 藤 篤 彦

1. 結核患者発生分布 の将来予測 の信頼 性の検討 (88)

(結核予防会結研)○ 大森 正子,青 木 正和

2. 電算化 サーベイ ランス情報 による治療 コホー ト調査 (89)

(結核予防会結研)○ 山内 祐子,森 亨

3. 高校生以下 の肺結核症例 の検討-予 防可能例 とPCRの 有用性 につ いて- (89)

(筑波 メディカルセ ンター病小児)○ 青木 健

(国療晴嵐荘病小児)竹 谷 俊樹

(同内)石 井 幸雄,大 瀬 寛高,斎 藤 武文

渡辺 定友

(同外)加 賀基知三,深 井志摩夫,柳 内 登

4. 札幌市 における学童 の結核検診精密検査 の検討 (90)

(結核予防会札幌健康相談所)○ 西村 伸雄,立 野太刀雄

5. ホー ムレスの結核 におけ る薬剤耐性 の検討 (90)

(国立国際 医療 セ ンター)○豊 田恵美子,高 原 誠,田 川 渓子

鈴木 恒雄,伊 藤 通成,工 藤宏一郎

荒井他嘉司,可 部順三郎

IV. 耐性菌感染

〔4月11日 (火) 13:50～14:50第2会 場〕

座長 (大阪市大 医細 菌) 矢 野 郁 也

1. ACCUPROBEを 用 いた結核菌の迅速薬剤感受性検査 (91)

(長崎大二 内)○宮本 潤子,大 野 秀 明,福 田 美穂

小川 和彦,朝 野 和典,賀 来 満夫

古賀 宏延,河 野 茂,原 耕平
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2. リフ ァンピシン耐性結核菌のPCR-SSCP法 による検 出の試 みとrpoBの 変異 (91)

(国立予 防衛生研細菌)○ 山崎 利雄,芳 賀 伸治,中 村 玲子

(兵庫医大細菌)林 公子,田 村 俊秀

(国療南横浜病)藤 野 忠彦

3. 耐性菌感染症 にっ いて-直 接耐性 と間接耐性 の比較及 び臨床経過 の検討 (92)

(国療東京病)○ 周 彩存,町 田 和子,川 辺 芳子

倉 島 篤行,宍 戸 晴美,毛 利 昌史

片山 透

4. 排菌停止が順調で あった耐性 菌肺結核症例の検討 (92)

(国療 晴嵐荘病)○ 斎藤 武文,石 井 幸雄,大 瀬 寛高

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. 結核再治療例 の検討 (93)

(国療東京病呼吸器)○川辺 芳子,町 田 和子,毛 利 昌史

片 山 透

6. 難治 性多剤耐 性肺結核 に対す るIFN-γ を用 いたBRM療 法の試 み (93)

(琉球大一内)○ 照屋 勝治,川 上 和義,大 山 泰一

新里 敬,宮 城 裕人,我 謝 道弘

健山 正男,普 久 原 浩,斎 藤 厚

<一 般 演 題>

4月10日 (月) 第1日

疫 学 I

〔4月10日 (月) 13:30～14:00A会 場〕

座長 (愛知県教育委員会) 五十里 明

A-I-1. 間接撮影で新発見 された肺結核 の動 向 (97)

(福岡結核予 防セ ンター)○是久 哲郎,水 原 博之,城 戸春分生

A-I-2. S高 校の集団感染事例の検討 (97)

(大阪大医公衆衛生)高 鳥毛敏雄

A-I-3. 平成5年 近畿地区国療 にお ける若年者結 核の現状-昭 和63年 ・平成1年 との比較 (98)

近畿国療胸部疾患研究会:(国 療和歌 山病)○ 駿 田 直俊,中 村 嘉典,上 谷 光作

西村 治

疫 学 I I

〔4月10日 (月) 14:00～14:30A会 場 〕

座長 (国療南横浜病) 藤 野 忠 彦

A-I-4. 治療成績 の評価-コ ホー ト観察 (98)

(結核予防会結研)○ 山下 武子,小 林 典子,森 亨
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A-I-5. 近畿地区国療 にお ける抗酸菌症入院患者調査 (99)

近畿地区国療胸 部疾患研究会:(国 療近畿 中央病)坂 谷 光則

A-I-6. 当院 にお ける超高齢者肺結核の臨床的検討 (99)

(聖隷三方原病呼吸器セ ンター呼吸器内)○ 中村美加栄,柳 瀬 賢次,豊 田 高彰

伊 藤 邦彦,田 上 祥子,土 手 邦夫

小 幡ま こと,鹿 内 健吉

疫 学 I I I

〔4月10日 (月) 14:30～15:00A会 場〕

座長 (大阪大医公衆衛生) 高鳥毛 敏 雄

A-I-7. 1年 以上排菌が続 いた肺結核症例 の検討 (100)

(国療 晴嵐荘病)○ 大瀬 寛高,石 井 幸雄,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

A-I-8. 結核患者の,退 院後の仕事 に対 す る影響 (100)

(国療千葉東病)○ 山岸 文雄,鈴 木 公典,佐 々木結花

宮澤 裕,杉 本 尚昭,阿 部 雄造

朝倉 芳子

A-I-9. 結核の治療期間短縮の効果 と地域格差 (101)

(山形県酒 田保健所)阿 彦 忠之

細 菌

〔4月10日 (月) 15:00～15:30A会 場〕

座 長 (東北大加齢研) 渡 辺 彰

A-I-10. 結核菌の生死迅速判 定におけ るFDA/EB染 色法 の改良 (101)

(国立予防衛生研)○ 木 ノ本雅通,中 村 玲子

A-I-11. 非 定 型 抗 酸 菌 Mycobacterium avium complex  (MAC)血 清型7型 菌 の

新 しいGPL抗 原の構 造について (102)

(大阪市立大 医細菌)○ 喬 超鷹,上 田 定男,矢 野 郁也

A-I-12. PCRに よ る Mycobacterium avium complex の簡易 同定 について (102)

(農林 水産省 家畜衛試 ・北海道)○ 西森 敬,江 口 正志

免 疫 (基 礎) I

〔4月10日 (月) 13:30～14:10B会 場〕

座長 (国立予防衛生研) 山 本 三 郎

B-I-1. 人型結核菌株間 の抗原性糖脂質 の多様性 につ いて (103)

(大阪市立大医細菌)○ 藤原 永年,藤 井 平,上 田 定男

韓 由紀,Chaicumpar Kunyaluk,矢 野 郁 也
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B-I-2. BCG・HSP64の 生物活性(103)

(弘前大細菌)佐 々木甚一

B-I-3.ヒ ト多核 巨細胞 にお けるアポ トーシスの誘導(104)

(大阪府立羽曳野病)○ 大西 和子,高 嶋 哲也,露 口 泉夫

B-I-4.γ/δT細 胞 は各種細菌菌体成分中 タ ンパ ク分画及 び非 タ ンパ ク分画 により活性化 された(104)

(大阪府立羽曳野病)○ 上田 千里,川 澄 浩美,露 口 泉夫

岸本 進

免 疫 (基礎) I I

〔4月10日 (月) 14:10～15:00B会 場〕

座長 (大阪府立羽曳野病) 高 島 哲 也

B-I-5. Mycobacterium avium complex  (MAC)血 清 型 特 異 的glycopeptidolipid (GPL)に よ る

ヒ ト単球 の貧食 の促進 とphagosome-lysosome fusionの 抑制(105)

(大阪市立大 医細菌)○ 竹垣 嘉訓,藤 井 平,藤 原 永年

宮 崎 由子,岡 史朗,矢 野 郁也

B-I-6.  Mycobacterium avium-intracellulare complex 血清型4型 及び16型 特異抗原

Glycopeptidolipidのin vitroに お けるヒ トリンパ球幼若化反応抑制作用 の検討(105)

(大阪市立大医細菌)○ 福井 淳一,岡 史朗,矢 野 郁也

(大阪府立羽曳野病)上 田 千 里,川 澄 広美,藤 原 寛

露 口 泉夫

B-I-7. M. intracellulare で刺激を受 けた腹腔マ クロファージのICAM-1発 現について (106)

(島根医大微生物 ・免疫)○Win Win Maw,冨 岡 治 明

(国立多摩研究所)斎 藤 肇

B-I-8.  M. intracellulare で刺激 され たマウス脾細胞お よび脾 マクロフ ァージによる

抑制性 サイ トカイ ン産生 の動態 (106)

(島根医大微生物 ・免疫)○ 冨岡 治明,佐 藤 勝 昌

(国立多摩研究所)斎 藤 肇

B-I-9. c-Kitレ セプター欠損 マウス骨髄細胞 におけるBCG由 来核酸画分の

イ ンター フェロ ン誘導能 (107)

(国立予研細菌血液製剤)○ 山本 三郎,山 本十糸子,種 市麻衣子

(国立予研)徳 永 徹

免 疫 (臨床) I

〔4月10日 (月) 15:00～15:30B会 場〕

座 長 (名古 屋大 医1内) 長谷川 好 規

B-I-10. MAC症 患者単球TNFα 産生能 と臨床病態の関連 について (107)

(奈良医大二 内)○友 田 恒一,米 田 尚弘,塚 口 勝彦

吉川 雅則,徳 山 猛,夫 彰啓

福 岡 和也,平 井妙代子,成 田 亘啓

(国療 西奈良病)宮 崎 隆治,白 井 史朗,塚 口真理子

村川 幸市
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(星 ヶ丘厚生年金病)北 村 和道,竹 中 英 昭,玉 置 伸二

(広島大細菌)田 坂 博信

B-I-11. 肺結核患者 における可溶 性tumor necrosis factor receptor I (s-TNFRI)に ついて (108)

(奈良県立医大二内)○ 斧原 康人,友 田 恒一,仲 谷 宗裕

吉川 雅則,塚 口 勝彦,徳 山 猛

夫 彰啓,福 岡 和也,山 本 智生

福岡 篤彦,白 山 玲朗,林 宏 明

小林 厚,中 島 浩樹,米 田 尚弘

成 田 亘啓

B-I-12. 結核症 における可溶性TNFレ セプターの検討 (108)

(名古屋市立大2内)○ 河 口 治彦,伊 奈 康孝,高 田 勝利

伊藤 伸介,佐 藤 滋樹,杉 浦 芳樹

(名古屋簡易保険総合検診セ ンター)山 本 正彦

(大同病)吉 川 公章

(愛知医大2内)森 下 宗彦

診 断 I

〔4月10日 (月) 13:30～14:20C会 場〕

座長 (国療中部病) 矢 守 貞 昭

C-I-1. 核酸増幅 を応用 した結核菌直接検出法のFALSE POSITIVEが 疑われ る2症 例 (109)

(結核予防会複十字病)○ 大角 晃 弘,尾 形 英雄,和 田 雅子

河又 国士,水 谷 清二,杉 田 博宣

(結核予 防会結研)阿 部千代治

C-I-2. 特発性上葉限局型肺線維症 を疑われた一例 (109)

(久留米大一内)○ 金 靖子,末 安 禎子,白 石 恒 明

田中 泰之,木 下 正治,力 丸 徹

市川洋一郎,大 泉耕太郎

C-I-3. 女性 の肺結核症の臨床的検討 (110)

近畿地区国療胸部疾患研究会:(国 療南京都病呼吸器)○ 松下 葉子,池 田 宣 昭,倉 澤 卓也

佐藤 敦夫,中 谷 光一

(国療近畿 中央病 内)坂 谷 光則

(国療和歌 山病 内)駿 田 直俊

(国療青 野原病 呼吸器)金 井 廣一

C-I-4. 下肺野結核 の臨床的検討 (110)

近畿地区国療胸部疾患研究会:(国 療南京都病呼吸器)○ 佐藤 敦夫,池 田 宣 昭,倉 澤 卓也

松下 葉子,中 谷 光一

(国療近畿 中央病 内)坂 谷 光則

(国療和歌山病内)駿 田 直俊

(国療青野原病呼吸器)金 井 廣一

C-I-5. 下肺野結核 の臨床 的検討 (111)

(佐世保市立総合病内)○ 芦田 倫子,川 原 英資,前 崎 繁文

荒木 潤,浅 井 貞宏
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診 断 I I

〔4月10日 (月) 14:20～15:10C会 場〕

座長 (佐世保市立総合病) 浅 井 貞 宏

C-I-6. 胸部X線 上,粘 液充填像 を呈 した肺結核 の2例 (111)

(国療晴嵐荘病)○ 石井 幸雄,大 瀬 寛高,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

C-I-7. 外科 的に確定診断 し得 た肺結核8例 の検討(結 核病棟を持たない一般病院の現状) (112)

(国立姫路病内)○ 木本て るみ,水 口 正義,河 村 哲治

河南里江子,中 原 保治,望 周 吉郎

C-I-8. 肺野病変 を主体 と したサルコイ ドーシス:肺 結核 との鑑別を要 した もの (112)

(川崎医科大附属川崎病内II)○ 矢野 達俊,米 山 浩英,小 橋 吉博

木村 丹,田 野 吉彦,松 島 敏春

C-I-9. 人 型 結 核 菌 Mycobacterium tuberculosis  AOYAMA-B株cord factorを

抗原 としたELISA法 によるHanoi在 住Viet Nam人 結核患者の血清診 断 (113)

(大阪市立大医細菌)○ 韓 由紀,岡 史朗,藤 井 平

藤原 永年,矢 野 郁也

C-I-10. 一 般 診 療 所 で発 見 さ れ た結 核 患 者 の背 景 因 子 の検 討 (113)

(レ シ ャ ー ド医 院)カ レ ッ ド ・レ シ ャー ド

肺 外 結 核 I

〔4月10日 (月) 13:30～14:10D会 場〕

座長 (国立姫路病) 望 月 吉 郎

D-I-1. 一般病院 における肺外結核症 の実態-12年 間の まとめ (114)

(秋田中通病呼吸器)○ 草〓 芳明,小 林 新,大 久保哲夫

伊藤 貞男

(同呼吸器外)川 村 光夫,高 橋 保博

D-I-2. 最近5年 間 の当院肺外結核症例 の臨床的検討 (114)

(土岐市立総合病呼吸器内)○ 松本 浩平,市 川 元 司,安 藤 伸浩

益田雄一郎,小 川 清隆,荒 井 孝

D-I-3. 最近 の粟粒結核 の病態 (115)

(国療明星病内)○ 柏木 秀雄,伊 部 敏雄,高 橋 好夫

D-I-4. 初回治療 に もかか わ らず,粟 粒結核を も生 じた,多 剤耐性結核菌 によ る

肺結核症 の1例 (115)

(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

(京大胸部疾患研1内)網 谷 良一,久 世 文幸
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肺 外 結 核 I I

〔4月10日 (月) 14:10～14:40D会 場〕

座長 (国療 明星病) 柏 木 秀 雄

D-I-5. 結核 性髄膜炎10例 の臨床的検討-い わゆ るpatient's delayと

doctor's delayに ついて (116)

(慶磨大 神経 内)○野 崎 博之,福 内 靖男,厚 東 篤生

天野 隆弘,棚 橋 紀夫,田 中耕太郎

小張 昌宏

D-I-6. 食道縦隔瘻を伴 った気管支,食 道縦隔 リンパ節結核の1例 (116)

(県立愛知病)○ 大竹 雅俊,中 根 幸雄,奥 野 元保

斎藤 博,大 宜見辰雄

D-I-7. 結核性胸壁膿瘍手術症例の検討 (117)

(国立国際医療 セ ンター呼吸器外)○ 野村 友清,荒 井他 嘉司,稲 垣 敬三

矢野 真

外 国 人結 核

〔4月10日 (月) 14:40～15:30D会 場〕

座長 (国療千葉東病) 山 岸 文 雄

D-I-8. 当院にお ける外国人結核再治療症例 の検討 (117)

(国療東京病)○ 坂本恵理子,川 辺 芳子,町 田 和子

毛利 昌史,片 山 透

D-I-9. 風俗営業 に従事す る外国人女性にみ られた結核性腹膜炎 の一例 (118)

(都立大久保病 内)○土合 克 己

(千葉大一 内)杉 浦 信之,税 所 宏光

D-I-10. フィ リピンにお ける結核対策の現状 と展望 (118)

(結核予防会結研)○須 知 雅 史,石 川 信克,森 亨

青木 正和

D-I-11. 非典型的 な肺結核 を合併 したAIDSの 一症例 (119)

(国療南横 浜病)○ 新井 康通,佐 藤 麗子,桂 隆志

大内 基史,小 松 弘一,河 田 兼光

藤野 忠彦

(東京逓信病病理)薬 丸 一洋

D-I-12. 結核発症 を契機 に診 断されたAIDS2症 例 の臨床的検討 (119)

(国療東京病)○ 渡邊 尚,今 井 健司,宍 戸 春美

永井 英 明,手 塚 尚紀,土 橋 佳子

田村 厚久,大 塚 義郎,長 山 直弘

佐藤 紘二,蛇 沢 晶,毛 利 昌史

片山 透
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　4月11日 (火) 第2日

非 定 型 抗 酸 菌 症 I

〔4月 11 日 (火) 13: 00～ 13: 50 A会 場〕

座長 (国療札幌南病) 岸 不盡彌

A-II- 13.　当院入院患者 における肺非定型抗酸菌症患者259名 の推移 と現状(1971～1992) (123)

(国療中部病呼吸器内)○大 浜 仁也, 矢守 貞 昭, 高木 憲生

飯沼 由嗣

(名古屋大一 内) 下方 薫

A-II-14.　 当院 にお ける肺非定型抗 酸菌症23例 の臨床 的検討　 (123)

(国療熊本南病)○ 瀬戸真 由美, 島津 和泰, 上徳 亮輔

高橋 利弘, 手島 安廣, 平岡 武典

安尾 博之

A-II-15.  M. kansasii 症 の発症因子(画 像所見 の検討 よ り)　 (124)

(結核予防会複十字病)○ 水谷 清二, 大角 晃弘, 中園 智 昭

尾形 英雄, 杉 田 博宣

(同結研) 和 田 雅子

A-II-16.  Mycobacterium kansasii 症の臨床的検討　 (124)

(国療千葉東病)○ 佐 々木結花, 山岸 文雄, 鈴木 公典

宮沢 裕, 杉本 尚昭, 阿部 雄造

A-II-17.　 当 院 にお け る肺 Mycobacterium kansasii 症 の臨床 的検討　 (125)

(国療南 岡山病 内)○河原 伸, 多 田 敦彦, 高橋 清

木畑 正義

(同臨床検査)永 礼 旬, 藤田 裕 子

非 定 型抗 酸 菌 症 II

〔4月 11 日 (火) 13 : 50～ 14: 40 A会 場〕

座長 (国療南岡山病) 河 原 伸

A-II-18.　 手 術 症 例 にみ る肺 M. avium Complex 症 の特徴 とその進展様式 に関す る臨床病理学的検討　 (125)

(国療東京病)○ 田村 厚久, 蛇沢 晶, 倉島 篤行

長山 直弘, 大塚 義郎, 相良 勇三

福島 鼎, 小松彦太郎, 毛利 昌史

片山 透

A-II-19.　 肺 Mycobacterium avium complex (MAC)症 の高分解CT所 見の検討　 (126)

(藤枝市立志太総合病呼吸器)○ 乾 直輝, 佐藤 潤, 菅 沼 秀基

(浜松 医科大2内)佐 藤 篤彦

A-II-20.　 肺MAC症 の長期経過 につ いての検討　 (126)

(国療札幌南病 内)。鎌 田 有珠, 岸 不書彌, 佐藤 俊二

A-II-21.　 結核菌 と非定型抗 酸菌 との同時期排菌例 についての臨床 的検討　 (127)

(神奈川県立循環器呼吸器病 セ ンター呼吸器)○ 高橋 健馬 井上 聡,石 丸百合子

赤堀 正, 平居 義裕, 小倉 高志
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　吉池 保博, 高橋 宏, 鈴木 周雄

小田切繁樹

A-II- 22. M. chelonae の気管支鏡汚染 と腸 液中の菌 との関係, M.chelonae胆 管感染症例　 (127)

(病体生理研)○ 下 出 久雄, 安斉 栄子

(立川相互病)村 田 嘉彦, 草 島 健二, 市原 宏

(大田病)高 野 智子, 平 山 典保, 佐藤 信英

免 疫 (臨 床) II

〔4月 11 日 (火) 13: 00～ 13: 40 B会 場〕

座長 (名古屋市大医2内) 佐 藤 滋 樹

B- II- 13.　非定型抗酸菌症 における末梢血中可溶性interleukin-2受 容体の検討　 (128)

(奈良県立医大二内).玉 置 伸二, 友 田 恒一, 吉川 雅則

塚口 勝彦, 徳 山 猛, 夫 彰啓

福岡 和也, 山本 智生, 福 岡 篤彦

仲谷 宗裕, 米田 尚弘, 成 田 亘啓

B- II- 14. MAC症 患者 リンパ球IL-10産 生能 の検討　 (128)

(奈良 医大二 内)○友 田 恒一, 米 田 尚弘, 塚 口 勝彦

吉川 雅則, 徳山 猛, 夫 彰啓

福 岡 和也, 平井妙代子, 成 田 亘啓

(国療 西奈 良病) 宮 崎 隆治, 白井 史朗, 塚 口真理子

村川 幸市

(星 ヶ丘厚生年金病) 北村 和道, 竹 中 英昭, 玉置 伸二

(広島大細菌) 田坂 博信

B-II-15.　 肺結核患者末梢血 リンパ球interleukin-10産 生能の検討:

栄養 ・免疫 スペク トラムとの関連性 につ いて　 (129)

(奈良県立医大二内)○ 仲谷 宗裕, 米 田 尚弘, 友 田 恒一

塚 口 勝彦, 吉川 雅則, 徳 山 猛

夫 彰啓, 福岡 和也, 山本 智生

福岡 篤彦, 斧原 康人, 白山 玲朗

成 田 亘啓

(島田病) 林 功, 島田 永和

B- II- 16.　結核性胸膜炎患者 におけ る胸水 中および血清 中サイ トカイ ンの測定　 (129)

(長崎大二 内)○小川 和彦, 大野 秀明, 福田 美穂

平 和茂, 宮本 潤子, 賀来 満夫

古賀 宏延, 河野 茂, 原 耕平

免 疫 (臨 床) III

〔4月 11 日 (火) 13: 40～ 14: 20 B会 場〕

座長 (奈良県立医大2内) 吉 川 雅 則

B- II- 17.　結核性および癌性胸膜炎 における胸水 中の リンパ球遊走因子 につ いて　 (130)

(筑波 メディカルセ ンター病)○ 内藤 隆志

(筑波大臨床医学系呼吸器内)大 塚 盛 男, 長谷川鎮雄
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B- II- 18.　肺抗酸菌感染症 における血清CA19-9値 の検討　 (130)

(東京慈恵会医科大第三病内2) ○石井 愼一, 田井 久量, 長澤 博

岡島 直樹, 竹 田 宏, 秋 山 一夫

宮下 吉 弘, 岡野 弘

B- II- 19.　肺結核 におけるIAPとESP　 (131)

(富士市立 中央病 内)○今泉 忠芳, 荻原 正雄

B-II- 20. PPD皮 膚反応 に及 ぼす アル ブ ミン添加の影響　 (131)

(国立予研細菌血 液製剤)○ 山本三郎, 木 ノ本雅通, 持 田 恵子

種市麻衣子, 山本十糸子, 片岡 哲朗

免 疫 (臨床) IV

〔4月 11 日 (火) 14: 20～ 15: 00 B会 場〕

座長 (愛知 医大2内) 森 下 宗 彦

B- II- 21.　肺結 核患者 におけ る2.4.dinitro chlorobenzene(DNCB)遅 延型皮膚反応試験の

有用性について　 (132)

(奈良県立医大二内)○ 田中 晴之, 友田 恒一, 吉川 雅則

塚 口 勝彦, 徳山 猛, 夫 彰啓

福岡 和也, 山本 智生, 福 岡 篤彦

仲谷 宗裕, 白山 玲朗, 林 宏 明

小林 厚, 中島 浩樹, 米 田 尚弘

成 田 亘啓

B- II- 22.　肺結核患者 における加齢 ・栄養障害 と遅延型皮膚反応の関連性について　 (132)

(奈良県立医大二内)○ 福岡 篤彦, 友 田 恒一, 吉川 雅則

塚 口 勝彦, 徳 山 猛, 夫 彰啓

福 岡 和也, 山本 智生, 仲谷 宗裕

白山 玲朗, 林 宏 明, 小林 厚

中島 浩樹, 米 田 尚弘, 成 田 亘啓

B- II- 23. Mycobacterium avium-intracellulare Complex症 患者 の細胞性免疫異常

<IdiopathicCD4+T―Lymphocytopeniaの 一例> (133)

(群馬大一 内)○佐藤 圭, 関 口 利和, 土橋 邦生

堀江 健夫, 森 昌朋

B-II- 24.　結核菌感染動物 と結核患者 との抗MPB/T64抗 体価経時 的推移 の比較,

及 び分離菌数 との関係について　 (133)

(国立予研細菌)○ 芳賀 伸治, 山崎 利雄, 中村 玲子

永井 定

(国療広島病) 重藤え り子

(広島大医細菌) 田坂 博信
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治 療 (基礎)

〔4月11日 (火) 13: 00～ 13: 50 C会 場〕

座長 (京大胸部疾患研1内) 網 谷 良 一

C- II- 11.　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

-第 三報 化学療法剤 の評価 における肺感染 モデル系 と尾静脈感染 モデル系 の違 い　 (134)

(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

C- E- 12. M. inracecellulare感 染 マウスの化学療法 中にみ られ る菌 の再増殖 のメカニズム

(第1報)感 染臓器で の各種サ イ トカイ ンの動態　 (134)

(島根医大微生物 ・免疫) ○佐藤 勝 昌, 冨岡 治明

C-II- 13.　マウスにおける表面活性剤TritonWR-1339のM.avium complex増 殖 に対す る影響　 (135)

(京大胸部疾患研感染 ・炎症学一 内)○露 口 一成, 橋本 徹, 鈴木 克洋

田中 栄作, 網谷 良一, 久世 文幸

C-II- 14.　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 vovo治 療効果-第 四報 間欠投与 による治療効果　 (135)

(結核予防会結研) ○土井 教生, 真 田 仁

C II 15. Mycobacterium avium-intracellulare complex を対象とした抗結核剤および
一般 抗菌剤併用効果 の検討　 (136)

(化学及血清療法研) 正木 孝幸

治 療 (臨床)

〔4月 11日 (火) 13: 50～ 14: 40 C会 場〕

座長 (川崎医大川崎病2内) 松 島 敏 春

C-II-16.　 結核 のイソニアジ ド療法 におけるN一 アセチル化多型 の意義 の再検討　 (136)

(国療近畿 中央病 内)○小林知加子, 原 英記, 坂谷 光則

上 田英之助

(九大生 医研体質代謝 内) 後藤 晴美, 鈴木 康代, 鈴木 友和

C-II- 17.　パ ラグアイのDDSを 含 む抗結核剤 による短期化学療法 について　 (137)

梅村 典裕

C-II- 18.　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3.各 施設 の成績 と中央判定 の比較　 (137)

(結核予 防会結研) ○鹿住 祐子, 平野 和重, 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

C-H- 19.　排菌陽 性結核患者の入院時耐性検査の検討　 (138)

近畿地区国療胸部疾患研究会:(国 療南京都病) ○中谷 光一, 池田 宣昭, 倉澤 卓也

佐藤 敦夫, 松下 葉子

(国療近畿中央病) 坂谷 光則

(国療和歌山病) 駿田 直俊
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(国療青野原病) 金井 廣一

(国療兵庫中央病) 黒須 功

C- H- 20.　初回治療肺結核症 に対す るPyrazinamideを 含ん だ6ヵ 月短期化学療法 の成績　 (138)

(結核予防会結研) ○和 田 雅子, 吉川 正洋, 大角 晃弘

(複十字病) 尾形 英雄, 水谷 清二, 杉 田 博宣

予 後 ・後 遺 症 I

〔4月11日 (火) 13: 00～ 13: 40 D会 場〕

座長 (国立高 田病) 来 生 哲

D-II- 13.　肺結核死亡症例 の検討　 (139)

(国立 国際医療 セ ンター呼吸器) ○高原 誠, 豊 田恵美子, 鈴木 恒雄

伊藤 通成, 可部順三郎

D-II- 14.　結核早期死亡例 の検討　 (139)

(都立府 中病) ○浜 岡 朋子, 藤 田 明, 渡辺 明

鈴木 光

D-II- 15.　肺結核 におけ る排 菌持続 期間規定因子の検 討　 (140)

(奈良県立 医大二 内) ○林 宏 明, 友 田 恒一, 吉川 雅則

塚 口 勝彦, 徳山 猛, 夫 彰啓

福岡 和也, 山本 智生, 福 岡 篤彦

仲谷 宗裕, 白山 玲朗, 田中 晴之

小林 厚, 中島 浩樹, 米田 尚弘

成 田 亘啓

D-II- 16.　ステ ロイ ド誘起性結核症 にお ける危険因子 と予後　 (140)

(浜松 医大2内) ○森田 純仁, 佐藤 篤彦, 千 田 金吾

秋山仁一郎, 源馬 均, 岩 田 政敏

中野 豊, 安田 和雅, 白井 正浩

八木 健, 青木 秀夫, 山田 孝

(静岡県立 総合病) 本 多 淳郎

予 後 ・後 遺 症 II

〔4月11日 (火) 13: 40～14: 20 D会 場〕

座長 (国療東京病) 小 松 彦太郎

D-II- 17.　外来受診 中の膠原病症例 と糖尿病症例 よ り発症 した肺結核症例 の臨床的検討　 (141)

(国療千葉東病) ○佐 々木結花, 山岸 文雄, 鈴木 公典

宮沢 裕, 杉本 尚昭, 阿部 雄造

D-II- 18.　結核後遺症 と しての慢性肝障害 につ いての検討　 (141)

(千葉大一内) ○杉浦 信之, 税所 宏光

(国療千葉東病呼吸器) 山岸 文雄, 佐々木結花, 鈴木 公典

(結核予防会千葉県支 部) 志村 昭光
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D- II- 19. 最近5年 間の新発生呼吸不全例 について

―肺結核後遺症を活動性肺結核症及び慢性肺気腫 と比較 して　 (142)

国立療養所呼吸不全研究会: (南福 岡) 広瀬 隆士, 鶴谷 秀人

(東京) ○町田 和子

(札幌南) 岸 不書彌

(千葉) 鈴木 公典

(東名古 屋) 三輪 太郎

(刀根 山) 前 倉 亮治

(志布志) 福 永 秀智

(長崎) 藤田 紀代

(ほか共同26施 設)

D- II- 20. 在 宅酸素療法 を施行 した結核後遺症症例 における手術群 と非手術群 の検討　 (142)

(国療千葉東病) ○鈴木 公典, 山岸 文雄, 佐々木結花

宮澤 裕, 杉本 尚昭, 阿部 雄造

予後 ・後 遺 症 III

〔4月 11 日 (火) 14:20～15:00 D会 場〕

座長 (国療南京都病) 倉 澤 卓 也

D- H- 21. 活動性肺結核症へ の補助呼吸器適応 につ いて　 (143)

(結核予防会複十字病) ○杉田 博宣, 水谷 清二, 尾形 英雄

(結核研究所) 和 田 雅子

D- II- 22. 活動性肺結核 に合併 した気胸の検討　 (143)

(国立国際医療 セ ンター呼吸器) ○鈴木 恒雄, 豊田恵 美子, 可部順三郎

D- II- 23. 肺癌切除例 における肺結核罹患 の影響　 (143)

結核療法研究協議会外科的療法研究会:(国 療東京病) ○小松彦太郎, 片山 透

(結核予防会秩父宮記念診療所) 小山 明

(医療法人財団織本病) 安野 博

(国療神奈川病) 菊池 敬一

(都立府中病) 山本 弘

(ほか療研施設)

D- II- 24. 悪 性腫瘍合併肺結 核症についての検討　 (143)

近畿地 区国療胸部疾患研究会: (国療兵庫 中央病) ○黒須 功

(国療近畿 中央病) 坂谷 光則

(国療南京都病) 池 田 宣昭

(国療和歌 山病) 駿 田 直俊

(国療青野原病) 金井 廣一

(国療北潟病) 小澤 眞二
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《 第6回 日本 結 核 病 学 会 教 育 セ ミ ナ ー 》

日時: 平成7年5月3日 (水) 16:15～18:15

会場:名 古屋国際会議場 レセプシ ョンホール東

名古屋市熱田区熱田西町1-1 (第35回 日本胸部疾患学会総 会会場 B会 場)

1. 結核 の感染 ・発病 と免疫 (大阪府立 羽曳野病)露 口 泉夫

II. 結核類似疾患-鑑 別診断 を中心 と して (久留米大 医一 内)市 川洋一郎

司会:日 本 結核病学会教育委員会委員長(仙 台逓信病)本 宮 雅 吉
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<特 別 講 演>

I. 結 核 の 局 所 免 疫 を め ぐ る諸 問 題 (名古屋大医1内) 下 方 薫

〔4月10日(月) 9:00～9:40 第1会 場〕

座長 (名古屋簡易保険総合健診センター) 山 本 正 彦

II. 今 日 に お け る ピ ラ ジ ナ マ イ ドの 地 位 …(結 核予防会大阪府支部) 亀 田 和 彦

〔4月10日(月) 9:40～10:20 第1会 場〕

座長 (愛知県健康づくり振興事業団) 青 木 國 雄

III. 外 国 人 結 核 の 背 景 と対 策 (結核予防会結研) 石 川 信 克

〔4月11日(火) 11:00～11:40 第1会 場〕

座長 (結核予防会結研) 青 木 正 和
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特別講演 I

結核の局所免疫をめぐる諸問題

下方 薫(名 古屋大学医学部第一内科)

疾患 の本 態 を明 らか にす る上 で,病 変部位 に直接到

達 し,そ の病 態を究明 す るこ とは極 め て重要 で あ る。

しか し内科 疾患 では直接病巣 に到達す る ことは困難 な

ことが多 い。結 核 はT-リ ンパ球 を中心 と した細 胞性

免 疫 を解析 す るのに最 もよい対象 で あ り,特 に結 核性

胸 膜炎で は病 変部位 であ る胸腔 の滲出性胸水 中 に多数

の免疫担 当細 胞が存在 し,検 体を雑菌 の混入 な く採 取

で きる利点 がある。結核性胸膜炎 における胸水中のT-

リンパ球 の機 能を動 的に捉え,末 梢血 中のT－ リンパ

球 のそれ と比 較 し,病 変部 にお ける細胞 性免疫 の意 義

を検討 した。

胸 水中 の リンパ球 のなかでT-リ ンパ球 の占め る比

率 は,末 梢血 の リンパ球 にお けるT-リ ンパ の比率 よ

りも有意 に高 か った。 また,T-リ ンパ球 は各 種 の リ

ンホ カイ ンを産 性す るが,な かで も結核免疫 に重要 な

役割 を もつ のはイ ンター フェロ ン ・γ(IFN-γ)で

ある とされ てい る。そ こで結核 菌の特異抗原 で ある精

製 ツベル ク リンの存在下 に,リ ンパ球 のIFN-γ 産 性

能 を測 定 した。胸水T-リ ンパ球 は末梢血T-リ ンパ

球 に比 較 して有意 に高 いIFN-γ を産生 した。 これ ら

の事実 は,病 変部位に特異抗原によ り活性化 されたT-

リンパ球 が存在 し,し か もIFN-γ を末 梢血中 の リン

パ球 よ りも高度 に産 生 してい ることを示 してお り,病

変局所 の病態 をよ く反映 してい るもの と考 え られ る。

結核性胸 膜炎 を対 象 と して,い かな るT-リ ンパ球

サ ブセ ッ トがIFN-γ 産 生 に関 わ って い るか を検討

した。胸水T-リ ンパ球 にお けるCD4陽 性 細胞 の比

率 は,CD8陽 性細胞 の比 率 よ りも有 意 に高 く,前 者

が主 なサ ブセ ッ トと考え られた。胸 水中 のT-リ ンパ

球 は精製 ツベ ルク リンに強 く反 応 し,DNA合 成 の亢

進 とIFN-γ 産生 の増加 を示 すが,胸 水T-リ ンパ球

分 画 を抗CD4モ ノクローナル抗体 と補 体 で処 理 す る

とDNA合 成 とIFN-γ 産生 は有意 に低下 した。一方,

抗CD8モ ノ ク ローナ ル抗体 と補 体 に よ る処 理 で は

DNA合 成 とIFN-γ 産 生 の低 下 はみ られな か った。

結核免 疫 に主要 な役割 を果 た して いる と考え られる

IFN-γ の産生細 胞 は,CD4+/CD8-の 表 現型 を

有 す るT-リ ンパ球 サ ブセ ッ トであ る と結 論づ け るこ

とがで きる。

結核性胸膜 炎 の胸水 中 には,種 々の免疫学 的 に重 要

なサ イ トカイ ンが含 まれて いる可 能性 があ る。そ こで

胸 水中の イ ンターロイキ ン1(IL-1),イ ンター ロ

イキ ン2(IL-2),IFN-γ を 測定 し,結 核性 胸水

検体 中で これ らの サイ トカ イ ンが増 加 してい るか ど う

かを,癌 性胸水検体 を対照 と して比較 検討 した。 いず

れのサ イ トカイ ンも結核 性胸水 で有意 に高 か ったが,

IL-1の 差 はわず かであ った。一方,IL-2,IFN-

γの差 は著明 であ っ た。 結 核性 胸水 にお け るIL-2

とIFN-γ の間 には有 意 な相関 が認 め られた。 また リ

ンパ球 の増殖 に重要 とされて いるアデノシ ンデア ミナー

ゼ(ADA)を 測 定 した と ころ,結 核性 胸 水 で有意 に

高か った。 しか しIFN-γ とADAの 間に は相 関が み

られ なか った。 これ らの事実 は結 核性胸膜 炎の胸水 中

に活性化 され たT-リ ンパ球 が存在 し,T-リ ンパ球

の産生 す るIL-2,IFN-γ を中心 とす るサ イ トカ

イ ンの相互 作用 の もとに,病 変局 所 におけ る細胞性 免

疫が発現 され る もの と考 え られ る。活性化T-リ ンパ

球 に由来 す るIFN-γ とADAの 間 に相関 がみ られ な

か ったこ とか ら,両 者 の産 生機構 に は相違 があ るこ と

が推察 され る。

IL-2はT-リ ンパ球 の増 殖 に重 要 な サ イ トカ イ

ンで あるが,IL-2の 産生 に はIL-1を 産 生 す る マ

クロフ ァー ジ ・単球系細 胞 とT-リ ンパ球の存在 が必

要である。結核性胸水由来のT-リ ンパ球 とマクロファー

ジ,お よび同一患 者の末梢 血のT-リ ンパ球 と単球 を

それぞれ分離 し,い かな るT-リ ンパ球 とマクロファー

ジ ・単球系細胞 の組 み 合 せが最 も効率 よ くIL-2を

産生 す るか を検 討 した。結核 性胸水 由来 のT-リ ンパ

球 と結 核性胸水 由来の マ クロフ ァー ジの組 み合 せが最

大 のIL-2産 生 を示 した。 この事 実 は結核 性 胸膜 炎

の病変局所 で最 も効率 よ くIL-2産 生 が行 わ れ,活

発 な細胞性 免疫が発 揮 され てい ることを示唆 している。
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特別講演 II

今 日におけるピラジナマイドの地位

亀田 和彦(結 核予防会大阪府支部)

PZAは1952年 頃か ら、当 時主軸 を な して いたS

M、INH、PAS治 療 の失敗例 、 あ るいは再治 療

に二 次薬 の一 つ と して用 い られた ので あるが 、肝 毒

性 の報告 が 多 く内外 と も、 その使 用 を躊躇 した,,

しか しPZAの 使用量 も一 日2.0g以 上 、使 用期 間

も長 期 に及 ん で いた こと もあるが、CS、THな ど

毒性 の強 い薬剤 と併用 され る ことが 多 く、肝 毒性 も

必 ず しもPZAそ の ものに よ る副作用 と結論 づ け ら

れ るものか否 か疑 問視 され る点 が あ った 。

PZAは 、 もと もと古 くか らの基礎 的研 究 によ り

他 の薬剤 で は無 効 な酸 性環 境下 にある結核菌 に抗 菌

力 の ある ことが明 らか に されて いたが、RFPの 出

現 に よ り、結核 の短期 治療 の時代 に入 るや、BMR

Cを は じめ諸外 国 の計画 的、綿 密 に繰 りかえ され た

臨床 研究 か ら、 と くに治療 初期 の有効 性 が認 め られ

WHO、IUATLDは 最初2カ 月SM、 INH、

 RFPにPZAを 加 え た4剤 併 用を行 え ば、 あ と4

カ月INH、 RFP計6カ 月治 療 で初 回治 療 は十分

であ る と し、 これ を標準 治療 と した。

かつ てreserve regimen、salvage therapyと して

使 用 され副作 用が 多 い ことか ら、 い ったん追 いや ら

れた感 のあ ったPZAが 、短期 治療 を成功 す るため

には不 可欠 の もの と高 い評 価 が与 え られ た。

正 にRediscovery of PZAで あ る。

演者 は

1)　 抗結 核薬 の効 果 に及 ぼす因子

2)　 Rediscovery of PZA

3)　 PZAが 治療 初期 に有効 で あ る ことにつ いて

4)　 PZAを 加 え る ことによ る化療 期 間 の短 縮 可

能 な ことにつ いて

5)　 PZAの 副作 用 につ いて 述 べ

結核 対策 上 、PZAを 使 用 す ることに よ る利点 を挙

げ、今 日にお けるPZAの 地位 を 明 らか に した い。
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特別講演III

外国人結核の背景と対策

石 川 信 克 (結核予防会結核研究所)

若 い人 口 を有 す る開発途上国 か ら、老齢化 する先 進

工業 国へ労働人 口が移動 す るの は世界経済 の歴史 的必

然で ある。 それに伴 い外 国人 の健康 問題 が大 き くなる

の も必然 で 、結 核 はその重要 な課 題で ある。欧米 の工

業先進 国で は、1970年 代に は既 に外国人労働者 の結 核

が大 き く取 り上 げ られ、最近 では新登録患者 で外 国人

の 占め る割合 は20-60%と か な り大 き くなっている。

わが国で は1980年 代 後半 、従 来か らの永住外 国人に

加 え、新来 の外国人 が急増 、それ に伴 い外 国人の結核

問題 が大 き く取 り上 げ られ る ようになった。

厚 生省 は1993年 に在 日外 国人結核登録実態 調査(全

国実態調査)を 実施 、1992年 以前の5年 間の登録状況

や様 々な背景 が示 され た。そ こで今 回は、先ず従来の

報 告で取 り上 げ られた諸点 を最近 の全 国実態調査や追

加 調査情報 と対比 させ て検証 し、背景 や問題点 を明 ら

かにす る とともに、様 々な対 応や解決 への試行 を取 り

上げ 、今後 の対策 への提 言を試み てみたい。以下 「外

国人 」 とは、原 則的 に調査 時 よ り5年 以内 に入国 した

外国人 を対象 とした。

＜外国人 結核 の特 色 ・現 状分析 ＞

【疫学 的背景 】

1)年 次 別新 登 録状 況:外 国人結 核 登録 者数 は1988年

(110人)以 来 毎 年 増加 し、1992年 に は5倍(593

人)と な った。各 々の全新登録 患者の中 で占める割 合

は0.2%、1.2%で4年 間で6倍 にな って いる。2)新 登

録率(罹 患率)の 推 定:国 籍別 在留外 国人人口を推定

し、外国人 の結核新 登録率 を概 算 した。(1)年次別新登

録率(対 人 口 十万):1988-1992年 の年 間平均登録率

は50.3、 入 国年 不 明の患 者 も含 め る と60.4と なる。

(2)国籍別登録 率:過 去6年 間の国籍別 の人口十万対の

平均 推定登 録率(及 び塗抹 陽性率)は 、中国85(塗 抹

陽性16)、 韓国80(21)、 フィリピ ン66(27)、 ペル-183

(91)、 ブラジル35(11)で 、各 々 日本 の 全年 齢罹 患率

(1992年)の39(塗 抹陽 性6.6)、20-30歳 罹患率 の23

(塗抹陽 性2.3)よ り数倍 高い。 ミャンマー は実数 は少 ない

が、罹患率 は231(塗 抹 陽性101)と 著 しく高 い。(3)入

国後年数 別登録率(発 病率):実 数 では入国か らの期

間が短 いほ ど登録 数が 多いが、各年 に入国 した人 口の

コホートで その後在留 してい る人 口か ら登録率を計算す る

と、5年 以 内 では年 数別 の登 録率 の大小 はみ られ な

い。即 ち、入 国後ほぼ 一定 の割合 で発病 して いる計算

になる。3)将 来予測:政 治 的社 会経済的様 々な条件

が加わ るため外 国人人 口の予測 は困難であ るが、結核

患者 数 は 出身 国 と入 国人 数 に大 き く左右 され る。即

ち、外 国人結 核患者登録数 は、出身国別(在 留人 口x

登録率)の 和 で概算で きる。そ こで様 々な仮定 にたち

10年先 までの概算 を試み た。最近外国人人 口が1992年

程度 に増 え続け ると仮定 し、登録率が現在 と同様 とす

る と、2005年 の外 国人 の結核 患者 数(及 び塗 抹陽 性

者)は1,477人(449人)と な る。 これ は同年 の 日本

全 国推 定結核患者34,121人(大 森)の4.3%と な り、現

在 の3.6倍 となる。率 としては まだ低 いが対策上 の課

題 は増す。

【臨床的背景 】

1)発 見方法:実 態調査 では有 症状受診47%、 検診 発見

37%で 、 日本の平均各 々80%、17%と 比 し検 診発見が

高 い。外国人 を日本語学 校生 と非 白本語学校 生 に分 け

る と、学校生で有症状 受診20%、 検診発 見64%で 検診

発見が高 く、非学校 生で は有症状受診59%、 検診発見

24%で 有症状受診 が高い。2)発 見 時病状:実 態調査

で は広範空 洞型(1型)は2%、 有空 洞は36%、 塗抹陽

性率 は30%で 、各 々日本 の平均 と大差が無 い。 しか し

学校生 では1型0.6%、 有空洞22%、 排菌率13%と 軽 度

が多 く、非 学 校生 で は1型3%、 有 空洞43%、 排菌 率

38%と やや重症で ある。同 じ有症状受診で も学校生 と

非 学校 生 で塗 抹陽 性率(日 本の平 均 は46%)が 異 な

り、各 々38%、50%、 さ らにGaffky6号 以上 では各 々

9%、19%と 学校生 が軽症 、非学校生 やや重症 であ る。

検 診発見中の塗抹陽性率 で も、学校生5%に 対 し非学校

生17%と 学校生 が軽症 であ り、共 に日本 の平均27%よ

り低 い。 これ か ら外 国人は、先ず学校生 と非学 校生で

実 態が異 な り、学 校生では有症状 、検診 ともに軽症 で

発見 され 、非学校 生では有症状受診 でよ り重症で発見

されて いるこ とが分 かる。2)受 診 の遅 れ:実 態調査

では症状出現か ら受診 までが1ヶ 月以 内、2ヶ 月以内

の患者の割合 は62%、80%で 日本 の平均 の69%、83%
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よ り有 意 に低 い。即 ち外国人 に受 診 の遅れ が長 い。出

身 国別 で はバ ングラデ シュ、フィリピンが、職業 では土 木、飲

食 ・接 客業 、家 事が長 い。 日本語 学校生 は日本 の平均

と差 が無 い。4)保 険 と病状:同 じ有症状受診 で も菌

陽性率 は保険 のあ る者51%、 無 い者(自 費 、大 多数 が

超過滞在 か)68%で 、保 険が無 い者 が重症で発見 され

る。5)治 療状 況:実 態調 査で は、治療完了63%、 非

完了37%(死 亡0.6%、 転 出8%、 脱落5%、 帰国10%、 他

13%)で あ り、帰 国を除 いて も完 了率 は70%、と低 い。

職業 別で は 日本語学校 生69%、 非学校生60%で 、接客

・飲食業44% 、フィリピン人主婦53%と 低 い。発見方 法別

で は検診 発見71%、 有症 状受診58%で 有症状受診 によ

り低 い。排 菌別 完了率 は、菌陰性者 の70%に 対 し、菌

陽性者 は50%と 低 く、 多量 排菌者 はさ らに低 い。支払

い方法別 では、有保 険者66%に 対 し、 自費が44%と 完

了率 が低 い。6)発 病時期 の推定:東 京 都内の診療機

関 の胸 部X線 写真 や臨床資料 よ り外国人患者 の発病時

期 を推 定 してみ ると、入院患者(菌 陽性 ない し重症)

で は、入 国時 に明 らかに発病 してい たと思われ る もの

30%、 その疑 いのあ る もの14%、 少 な くとも治癒像 は

あ っ た もの17%、 発 病 も治 癒 病 巣 も なか っ た もの

22%、 判 断不能20%で あった。外来患者(菌 陰性)で

は、 検診 発見 の 軽症 患者 が 多 くな るが 、入 国時発 病

18%、 有治癒 像50%、 不明32%で あ った。 これ らか ら

入 国後早期 の健診 を行 えば50-70%の 患者 は胸部X線 上

何 らかの陰影 を示 し、要 医療 ない し要観察 と して発見

で きる ことになる。明 らかに入 国後発病 したと思 われ

る もの は30%で 、入国時 の検診の みでは対応で きない

ことを示 す。7)薬 剤耐性:従 来外 国人患者 に高率の

薬剤 耐性 が見 られ て きたが、出身 国 と治 療状況 によ り

異 なる。入 院患者 で治療 開始 時何 らかの耐 性を示す も

のは、治療歴 無 しで10%、治療歴 有 りで60%で あ った。

【社 会学的背 景 】

1)入 国前の健 康 に関 する意識:日 本語学校生調査 では

入国 前健康 が96%、 不 健康 ない し病気罹患 中が3%で あ

った が、 入国 後登 録 され た結核 患 者 では 入国 前健康

76%、 不 健康7%、 病気罹 患中5%、 既 往歴有 り12%(そ

の内結核 は77%)で 、患 者群 に入国前 よ り体調 が悪 か

った者 、既往症 のあ るものが高 い。入国後の問診 だけ

で もハイリスクの選別 に役立 つ と思わ れる。2)結 核 に対

する知識:日 本語学 校生調査 で 、"結 核の伝染経路"

は、空気63%で 、残 りは食事 、遺伝 、不明であ った。
"結 核 の治癒 法"は

、薬67%、 残 りは放 置 、治 らな

い、 不明 で あ った。 患者 や住 民 に対 す る面接 調査 で

は、咳痰 などの症状 が治 まれ ば治癒 した と考 えてい る

人 が多 く、結 核が結核 菌の伝染 に よるものであ り、そ

の菌に対して一定期間服薬をするという知識のある人

は非常に少ない。3)日 本の医療に対する知識では、

健診は受けたいが保険や利用方法が分からない場合が

多い。病院を利用できないのは、言葉や経済的理由が

多い。

＜対策上の問題点と提言＞

わが国の結核予防法は世界的に誇るべき内容を持っ

ており、原則的には全ての結核患者は無料ないし低コ

ストで医療が受けられる。しかし短期滞在や超過滞在

の外国人には様々な制限があり、高額医療費負担、摘

発、強制送還等の不利な条件下に置かれていることも

事実である。今回の諸調査により、県や保健所によっ

て、様々な方針や対応の差があり、現場の担当者や責

任者の裁量と努力で患者発見や治療完了の差があるこ

とが分かった。保険が無いため受付で冷たくされた、

言葉が通じず通院を止めた、あらゆる検査をされ高額

な医療費を請求された等々、現場の担当者が理解を深

め努力すれば改善できる課題も多い。これらの情報よ

り今後の対策への提言を試みる。1)国 ないし県の行

政責任者は、国内にいる外国人の結核患者発見と治療

完了は、公衆衛生学的、人道的、国際法的に重要必須

であるという認識に立って、現結核予防法の最大限の

適用を進めるべきである。2)現 場の診療機関や保健

所、行政担当者は外国人に結核罹患、治療脱落のリスク

が高いことを考慮して対応する、特に入国後早期の健

診の実施と一度診断された患者を 「治癒」させる最善

の努力を払う必要がある。3)各 々の国や文化で結核

や結核医療がどう理解されているかを知る民族学的研

究や理解が必要があり、その上で各々の言語によるパ

ンフレットを用いた啓蒙や患者教育がなされる必要があ

る。4)薬 剤の選択は高耐性率を考慮して、初期は4

剤(HRZE)ないし5剤(HRZES)が 望ましい。5}外 国人

の患者の割合が増加していく予測に立ち、サーベイランス体

制を作る必要がある。それには、発生届や登録の推

奨、現サーベイランス体制への組み込み又は定期的な全国実

態調査、外国人の多い診療機関のネットワーク作りと情報集

積等が必要である。6)各 保健所や診療機関での記録

方法としては、転帰が分かる外国人結核患者の連名簿

の作成が重要である。日常診療上記載すべき情報で漏

れ易いものは、排菌有無、出身国、結核治療歴、入国

年月(滞 在年数)、 発見動機、診断の遅れ、菌の感受

性、治療転帰等である。

わが国に来て発病した結核患者が、安心して最後ま

で治療を受けられるシステムをつくること、外国人でも結

核が発病しない環境を作ることは結核病学のひとつの

課題であろう。
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<招 請 講 演>

Tuberculosis as a Global Emergency

 (WHO) Arata KOCHI

〔4月 10 日 (月) 10: 50～ 11: 40 第1会 場 〕

座 長 (結核予防会) 島 尾 忠 男
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TB AS A GLOBAL EMERGENCY

Arata Kochi (WHO)

Tuberculosis is the largest killer as a single infectious agent. It is 

estimated that annually 3 million people die from TB and 8 million new 

cases occur. One third of the world's population is infected with

 tubercle bacilli. This already serious situation is getting worse. The 

number of TB deaths and new cases is estimated to increase by 39% and 36% 

respectively during this decade. This is mainly due to 3 reasons:

1) Demographic factor:

Populations in developing countries, particularly young adults who

 are in the high risk age-group for TB, are rapidly increasing. This 

factor accounts for 80% of the expected increase.

2) Epidemiological factor:

The HIV epidemic which is the highest risk factor for TB is rapidly 

spreading, particularly in Sub-Saharan Africa and S.E. Asia. In some 

African countries, the number of reported TB cases has increased 

tremendously, including more than 3 fold increases in Zambia in the 

last 5 years. By the year 2000 it is expected that 13% of all new TB 

 cases will be due to HIV. Population movement in the form of 

refugees, migration, business trips etc. is recently increasing at an 

unprecedented pace which contributes to the increase of TB in

 industrialized countries, refugee camps etc.

3) The past neglect:

TB has been neglected for the last 2 decades. Not only was a small

 amount of money allocated for TB control, but it was also poorly 

spent. Due to the peculiar epidemiological nature of TB, poor

 quality TB control makes the TB epidemiological situation worse.

However, a selected number of resource poor countries have 

demonstrated that they can implement an effective TB Control Programme 

with existing technology. The recent World Bank report has shown that 

effective TB chemotherapy is one of the most cost-effective health 

interventions available.

In spite of the fact that TB is a very important global health problem, 

and highly cost effective treatment/strategy is available, a limited 

number of countries have an effective TB control programme, based on WHO's 

new TBcontrol strategy. Because of this situation, WHO has, for the first 

time in its history, declared TB as a global emergency.
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日米の結核基礎研究の動向

東 市郎(北 海道大免疫科学研)

1.　 は じめ に

結核患者 は抗結核化学療法剤 の開発に ともなって先

進国においては減少傾向 を示 したが、わが国において

は未だに毎年5万 人以上の新規患者の発免 をみている。

さらに、最近AIDSの 急激 な蔓延 により、多剤耐性結

核菌 による結核症の発症 が報告 され、結核症 は、再び

注 目されるようになった。

1965年 に発足 した日本 医学協力計画は、現在 、

結核、 らい、 コレラ関連下痢症、突然変異がん原 、栄

養障害、寄生虫、肝炎、 ウイルス、エイズ、免疫 の1

0部 会 よ りな り、す でに発足以来30年 を経過 した。

結核部会 は、発足以来、本 プログ ラムの 中心課題 とし

て重要 な役 割を果 して来たが、結核患者の減少傾向に

伴 い、一般 医学研究者の結核研究への関心の低下、結

核研 究分野への科学研究費の削減 などの中にあ って、

本 プログラムの30年 にわたる継続は、わが国におけ

る結核 の基礎研 究に果 した役割 もきわめて大 きい と考

え られる。

私 は、本 プログラム結核部 会 に発 足以来参加 して

きた。本 講演 に於 て、本 プロ グラム におけ る30年

間の研究成果 を総括 しながら、特 に最近の研究の流

れを展望 する。

2.　ミコバ クテ リアの生物学

昭和30～50年 代 において抗酸菌の菌体成分 の構

造や生物活性 について詳細 な検討が行 われた。特 に結

核菌 の脂質、多糖、細胞壁 などの構造 について検討 さ

れ、 これ ら菌体成分の もつ抗原性 や免疫 アジュバ ン活

性 などが検討 された。その後、単 クロー ン抗体の応用

や、分子生物学の導入 によって、ツベルク リン蛋 白の

遺伝 子 クロ ーニ ン グが積極 的 に行 わ れ た。特 に、

Youngら は、培養が困難 なため研究の 進まなか った、

らい菌の菌体蛋 白の遺伝子 クローニ ングを行ったが、

これ らの成果 は結核菌蛋白の構造解明にも応用された。

現在65KD蛋 白をは じめ数多 くの結核菌蛋 白の アミ

ノ酸配列 が明らかに され、その抗原エ ピ トープや菌種

間の相同性、熱 ショック蛋 白との関連な どが明 らかに

されている。 またこれ らツベルク リン蛋 白の抗原エ ピ

トープ分析 よ り、合成ペ プチ ドによる抗結核 ワクチ ン

開発の試 みもなされている。一方矢野 らに よって菌体

脂質の一つ である コー ドファクター(TDM)の 抗原

性についても検討 され、新 しい結核症血清診断抗原 と

しての役割についても明 らかにされた。

3.　 結核 の免疫、結核菌-宿 主 の相関

結核症 における結核菌-宿 主の相関は重 要な課題で

ある。特 に結核症における宿 主の病態 としての結核感

染お よびその防御 に関連する とおもわれる免疫細胞 、

結核菌-宿 主に関連す るサイ トカインな どについて も

検 討がすすめ られている。

4.　 結核症の迅速診断

結核研 究への分子生物学の導入が もた らした最 も大

きな成 果の一つは迅速診断技術 の確立であろう。それ

らはRFLP (Restrictin fragment length polymorphism)

分析 、PCR法 お よびDNAプ ロー ブ法 と して臨床応川

されてい る。又薬剤感受性試験や薬剤耐性試験に も分

子生物学的手法が用い られようとしている。

5.　 残 された問題点

結核の基礎的研 究はこの四半世紀 にめ ざま しい進歩

をとげたが、い くつかの きわめて重要な問題点 は未解

決の まま残 されている。例 えば、結核菌の病原性に関

与する因子は未だ解明 されておらず、薬剤耐性ゐ問題

も充分 明らかにされていない。 また予防ワクチ ンとし

て長年 にわた り種 々の生菌 ワクチ ン、死菌 ワクチンや

菌体成 分を用い る試 みが なされ たに もか かわ らず、

BCGを こえるものはまだ開発 されていない。近年米国

などでAIDS患 者 に多剤耐 性結核 菌の流 行が報告 され

てお り、その致死率 の高 さが注 口されているが、 リフ

ァンプシンの開発以降、有効 な抗紬核薬 の開発が殆 ど

行われていないこ とも、今後の結核対 策の 上で重 要な

問題 であ ろう。
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女性の結核の消長とその要因

青 木 國 雄 (愛知県健康づ くり振興事業団)

は じめ に

わが 国の人 口動 態統 計で み ると、1900年 か ら1930

年 の間 は女子 の結核 死亡 率は 男子 よ り高率 で あ り、

以 降は男 子が 高 く今 日に及 ん でい る。何故 この 時期

だ け女子 が高率 であ り、 ま たど うい う理 由で減少 し

たか 、ま た近 年 の罹 患率 の男女 差の特 徴に ついて検

討 を試 み た。

明治 時代 の死亡 統計 資料 では肺病 とい う分類 の時

代 があ り、結 核症 の比 較研究 に は問題 がな いわけで

はない 。1883年(明 治16年)下 半期 か ら1901年(明

治34年)ま で の死 因統計 を検 討 した木村 の報告 では

衛生 局報 告を 資料 と してい るが、本籍 人 口な どで訂

正す る と比較 的矛盾 の少 ない デー タが得 られ たと し

て いる。 また 、永 坂 は肺病 とい う死 因のデ ータの90

%を 結 核 とす ると、1883年 か ら1900年 、1900年 以 降

の 数値 が連続 的 とな り、一応 比較 観察 がで きると述

べ て いる。 いずれ に して も問題は残 るが 、別 に資料

が な いので これ らの発表 を利用 して考察 した。罹 患

率 につ いては 、近年 の20年 位 の資料 で性差 を検討 し

た。

結核 蔓延 の疫 学 モデル

この検討 のベ ース とな る結核病 の 自然史 は図1の

様 な単純 なモデル を用 い た。患者 の増加 す るのは排

菌 者(感 染源)が 増加 した り、未 感染者 が増 加 した

り、感 染機会 が増 え るこ とに よ る。逆 に患者数 が減

少す るの は感 染源 の減少 、未 感染者 の減 少、感 染機

会 の減少 な どに よる。患 者隔 離 とか、治療 で排 菌が

少 な くなる とか、未 感染者 の保 護対 策(BCG、 住

居 条 件、栄 養 向上 など)が 適 当で あ って も減少す る。

こ う した モデル を基礎 に患 者の 増減 を規定 す る要 因

を考 えた わけ であ る。

明治 時代 の結核 死亡 の動 向

前 記 の木村 、永 坂の 推定値 で みる と、1883年 か ら

1910年 の間の わが 国の結核 死 亡率 は年 々急激 に増 加

してい る1880年 代 の年 齢別結 核死 亡率 をみ ると30

才 か ら60才 代 にわ た りか な りの結核死 亡率 を示す の

で、 当時感 染源 は どこに で もあ ったわけ で、か な り

昔 か らの結核 の 蔓延が 推定 され た。0-14才 の 年少群

の結核 死亡率 が1883年 か ら1900年 にか け、急 増 して

い るこ とは 、成人 、老年 者か らの家 庭 内感 染 が多か

ったことを示 唆 してい る。 この1883年 か ら1900年 ま

での 出生 コホー トでみ ると、 その後少 な くと も40-

50才 頃 まで高 い結 核死 亡率 を示 して いた。

未感染者 と しては 、明治 に入 ってか ら、 わが国 の

出生率が著 しい増 加 を示 してお り、年 々未感 染者 は

急増 して いた。 出生数 は1872年 は59.3万 か ら急増 し

て、1885年 は114.8万 、1895年 は131.2万 、1900年 は

147万 、1910年 は178.2万 、1920年 は210.5万 人 であ る。

乳児死 亡率は 漸次減 少 したの で、若年 未感 染人 口は

激増 してい る。1871年 で み ると人 口 ピラ ミッ ドはつ

り鐘 だったが 、20年 後 には 典型 的な ピラ ミッ ド型 と

な り、 その後 、さ らに0-4才 の年令 層が 多 くな ってい

る。 若年者 は容 易に家族 内 で濃厚感 染 を うけ、発病 、

一部 は死亡 し
、生 存者 も思 春期 や青 年期 で成人 結核

に発 展 したこ とは容 易 に想 像 しうる。

青年期 では 、近代産 業 の発達 につ れ集 団で働 く機

会が増 えた こと、大 都市へ の集 中、 軍隊 での集 団生

活 な ど感 染機 会を著 し く増 大 させた 。その 他、鉄 道

網 の発達 によ る人 々の交流 、 また1880年 以 降の就 学

者 の急増 は学校 内での 感染 が増 えた であ ろ う。

図 1
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結 核死亡率の男女差

若年者 の結 核 では男 子 よ り女子 の方 が予後 が悪 い。

明 治時 代の若 年者 結核 は家族 内感 染が主 で性 差が少

な く、 女子 の死亡 率が 高か った 。ま た、製糸 、紡績 、

織 物産 業 に青 年女 子の 働 く機 会 が多 く、栄養 、労働

条 件 な ども悪か った こ とが 、女子 結核死 亡率 を高 め

た様 であ る。 もっ と も青年期 の結 核は 初感染 発病は

か りでな く、再発 患者 も少 な くなか った と推 定 され

る。女 子の高 い結 核死 亡率 は1910年 頃 か ら減 少 しは

じめ、1918-19年 イ ンフルエ ンザ流 行 時に結核 患者 が

一 時的 に15%過 剰 死亡 を示 した こ ともわか り、その

後 、急 速に減 少 しは じめた 。1931年 に は、減少 率の

鈍 か った男子 が女 子の死 亡率 を上廻 る様 にな り、 こ

こで性 差が逆 転 して わけで あ る。 当時 はま だ出生率

は 低下 せず 、未感 染者 は減少 していな い。

1920年 か ら1943年 までの結 核死 亡率 を年令 別にみ

る と、0-4才 は1932年 まで男 女共 に減少 したが 、その

後又 上 昇に転 じた。そ して1943年 で も女 子は10%位

男 子 よ り高 い。5-14才 は この24年 間減少 を続 けた。

5-9才 の 性差 は小 さ くな った が、10-14才 は1943年 で

も女子 が男子 の2倍 も高 率 であ った。15-19才 は193

6年 か ら男女 と も増 加 に転 じ、女子 は10%位 男子 よ り

高 か った。20-39才 は、1931年 で男 子が女 子よ り高率

とな り、1943年 に は男子 は女 子の1.5-1.8倍 と増 加率

が大 で あ った。

つ ま り、1931年 以 降 は男子 と くに20才 以 上の男 子

の死 亡率 の急 増が 目立 った。産 業構造 の変 化 による

男子 の集 団労 働が主 因 と考 え られ る。5-14才 の減 少

は1920年 来の 学校結 核対 策の効 果 と考 え られ ている。

一方 、経 済条 件の 改善、 就学 率が高 くな り、食生 活、

栄養 の改 善が あ った ことは結核 死の 予 防に有効 であ

り、 と くに女 子に よい影 響を与 え た と考 え られ る。

年令別死亡率の特性

わが国の結核の年令別死亡率曲線は20才代に高い

ピークと0-4才の低いピークに代表される特有のパタ

ンで、英国の昔の年齢別分布に似ている。中国、台

湾、 ドイツなどは10代、20才代と漸次増加し高令者

で極めて高い頻度を示すので対照的であった。日本

人は台湾人などに比べ、発病後急激に悪化して死亡

するのが特徴と言われ、結核感染の歴史の違い、つ

まり通疫現象として説明されてきた。しかし、江戸

時代すでにかなりの結核感染があり、明治初期でも

高年令まで感染性の患者が多かったので、明治の結

核死の年令分布は通疫現象のみでは説明できない。

未感染者の急増、とくに低蛋白、低脂肪の劣悪な栄

養条件下で生育しており、青年期には厳しい労働条

件が あ った。劣悪 な生活 条件 では 患者 はよ り短期 間

に高 率に死亡 す るのが通 例 であ る。イ ングラ ン ド・

ウエール ズでの青 年期 での高 い結核 死亡 率 は当時 の

高 い出生率 の他 、他地 域か らの移住 、 北欧 か らの 若

い移民な ど未感染 者が 増加 し、初期 移 民は劣 悪な 生

活条 件 と厳 しい労 働、 密集生 活 を強い られ高 い感 染

発病 者を 生み、 患者 はよ り短 期 に死 亡 した と も考 え

られ る。一 方 、 ドイ ツとか台 湾 は未感染 者 の増加 は

ゆ っく りと して お り、労 働者 の密集 の程 度 は低 く、

労 働 もそ れほ ど厳 し くな く、 食生 活 も劣 悪 でな く、

結核 の経過 が よ り緩慢 であ った と考 え られ る。

戦 後の結核 死亡 の激減

戦争 末期 のわが 国の極 め て高 い結 核 の死亡 率は男

子 では1940年 前後 か ら20才 以 上で認 め られ 、女子 で

は わずか であ るが 、1943年 か ら30才 以上 で上 昇 して

い た。戦争 末期の 過剰死 亡 は男子 に著 しか った。一

方 、1947年 以 降1950年 まで男 女 と も30才 以上 で結核

死の 減少傾 向は認 め られなか った。その 後 は抗結核

薬の導 入 もあ り、 若年者 と同様 、着 実 に減少 し始 め

た。0-4才 は男女差 は な く、5-19才 は女子 が男 子 よ り

高 く、25才 以 上は男 子が よ り高 率 であ った。1965年

か らは若年令 で も性 差は 認め られ ない。 全年令 で み

る と、1950-1960年 は男 女比 は1.2、1965年 は2.0倍 、

1980年 は2.8倍 、1990年 は3.1倍 で、 これ は主 に40才

以 上 で男子が 高率 なため であ る。 出生 コホー ト別に

考 え る と1930年 以前 の 出生 者の 影響 が大 きい。

結核 対策の 動向

1882年(明 治15年)コ ッホが結核 菌を 発見 し、結

核 が感 染性 であ るこ と跡 分か ったが 、実 際的対 策は 、

1900年 以降 であ り、 と くに結核 蔓延 の著 し くな った

1910年 以降 に全国 的に行 われ る様 にな った。1913年

結 核予 防協会 が設立 され 、全 国組織 でキ ャンペ ー ン

が始 め られ た。患者 隔離 のた めの療養 所 増設 、工場

での結 核対策 強化 、喀痰取 締令 、学 童結核 対策 な ど

が 中心 で展 開 され た。

栄養 改善対 策は 、1930年 代 に入 ってか らで かな り

遅れ た。軍隊 では結 核予 防の ための研 究 が奨励 され 、

ツ反応 、胸部x線 の導 入 もあ って徐 々に結 核情 報は

増大 した。初 感染発病 説 は1931年 に発 表 され た。 こ

れ ら対 策の うち、1920年 来 の5-9才 の結 核死 亡率 が 引

き続 いて減少 した ことは 、治療 のな い時代 で予 防の

可 能性 を示 したわ けで重要 と考 えて い る。

その 他

なお、 その他 府県別 の相違 につ いて もふ れ、 また戦

後 につ いては最 近の罹 病統 計 を資料 に男 女差 の特 性

につ いて言及す る。
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<今 村 賞 受 賞 記 念 講 演>

抗 酸 菌 感 染 症 に対 す る分 子 生 物 学 的 ア プ ロー チ

(長崎大医2内) 古 賀 宏 延

〔4月10日 (月) 12:05～12:25第1会 場〕

座長 (京大胸部疾患研1内) 久 世 文 幸
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抗酸菌感染症に対する分子生物学的アプローチ

古賀宏延(長 崎大学医学部第二内科)

世界の結核症は順調に衰退しつっあるものの、今

だに年間1000万人もの発病者が出ていること、エイ

ズ患者の爆発的な増加に伴う抗酸菌症の流行、多剤

耐性結核菌の蔓延など、解決すべき問題は多い。私

達は抗酸菌症の迅速診断を目的として、近年進歩が

著しい分子生物学の技術を応用した、いわゆる遺伝

子診断あるいはDNA診 断の臨床的有用性を検討し

てきた。その結果以下のように、新しい検査法は従

来法に比べて迅速性に優れているのみでなく、特異

性や感度の面においても従来法の欠点を+分 に補佐

できるものであると考えられた。

1) PCRに よる抗酸菌の迅速検出法

遺伝子診断法として、まずはじめに開発されたの

がDNAプ ローブ法である。当初はラジオアイソト
ープを使用したために取り扱いが制限されたが、現

在ではAccuProbeと呼ばれる非放射性のキットが市販

され、短時間で抗酸菌の同定が可能となった。しか

し、DNAプ ローブ法の欠点は感度の低さで、少な

くとも105～106の菌数が必要なため、実際の臨床検体

から抗酸菌を直接検出するには不向きである。この

ような欠点を補うための手段として、次にPCRの

応用が考えられた。

PCRは 目的とする遺伝子の一部を、試験管内で

短時間のうちに増幅する方法で、感染症診断の分野

においてもしだいに応用されはじめている。私たち

は結核菌に対してPCRの 応用を検討し、その目的

遺伝子として結核菌群に特異的に存在する38kDa蛋 白

抗原遺伝子を選択 した。PCRの 感度は2段 階PC

R(nestedPCR)を 行なうことにより、結核菌数個を検

出することが可能となり、約500検体の各種臨床材料

で検討した結果、従来法と比較して感度は97%、 特

異性は92%で 、いずれも優れた成績が得られた。

2) PCRとDNAプ ローブ法の併用による抗酸

菌の迅速同定法

臨床検体の中には塗抹陽性で、培養陰性、PCR

陰性という症例も多い。いわゆる非定型抗酸菌症が

疑われる症例である。従来の生化学法による同定で

は、菌が大量に培養されていることが前提条件で、

しかも検査には1～2ヵ 月を要する。迅速同定のた

めに様々な特異的PCRで 検出するという方法も考

えられるが、未知の抗酸菌に対して複数のPCRを

行うことは、操作上も経済的にも無駄が多い。そこ

で、PCRとDNAプ ローブ法の利点をいかして併

用した、新しい抗酸菌の迅速検出ならびに同定法を

検討した。つまり、検体中に含まれる未知の抗酸菌

を検出するPCRを まず行い、その中から陽性の検

体のみを選択し、そのPCR産 物を用いてAccuProbe

で同定するという方法である。PCRに 用いたプラ

イマーは、抗酸菌の16sリ ボゾームRNAを コードす

る遺伝子にのみ反応するもので、結核菌群、MAC、

Mkansasiiなどに対して陽性を示した。この方法によ

り多くの臨床検体中の抗酸菌の検出を行った結果、

前記のPCRと 同様に良好な感度が得られ、結核菌

とMACの 臨床検体からの直接同定が可能であった。

3) PCR-SSCP法 による薬剤耐性遣伝子

の検出

従来法による抗酸菌の薬剤感受性検査には菌が培

養されていることが前提条件である。たとえば、培

養陰性でPCR陽 性の検体では薬剤感受性検査は施

行できない。そこで、PCRを 用いた耐性菌の判定

法について検討を行った。すでにINHやRFPに

対する耐性遺伝子が報告されており、INH耐 性に

関してはカタラーゼ ・ペルオキシダーゼ遣伝子の欠

損が、RFP耐 性に関してはRNAポ リメラーゼ遺

伝子内のpoint mutationの関与が示唆されている。私達

も同様の検討を試みた結果、カタラーゼ ・ペルオキ

シダーゼ遺伝子の欠損率はINH耐 性菌の15%、R

NAポ リメラーゼ遺伝子内のpointmutationはRFP耐

性菌の67%に 検出された。

分子生物学的な抗酸菌の検査法は、けっして従来

法にとって変わるものではなく、その迅速性をいか

して併用すべきものであると考える。今後はすでに

市販されているキットの評価や、DNA汚 染などの

問題も含めて注意深く検討する必要があろう。
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<シ ン ポ ジ ウ ム>

I. ヒト結核の感染 ・発病と免疫

〔4月10日 (月) 15:30～17:30第1会 場〕

座長 (大阪府立羽曳野病) 露 口 泉 夫

(島根医大微生物 ・免疫) 冨 岡 治 明

(菌側)

1. 結核発病における菌側の因子 (長崎大歯細菌) 山田 毅

2. 結核の感染様式 分子疫学的手法による解析(RFLPを 用いた研究)

 (結核予防会結研) 阿部千代治

 (宿主側)

3. サイ トカインを中心とした防御免疫の誘導と発現機構 (新潟大医細菌) 光山 正雄

4. 結核の発症 ・進展に関する一考察-M. avium complex感 染症との対比か ら

 (京大胸部疾患研感染 ・炎症) 鈴木 克洋

III. 低蔓延時代の若年者結核の対策

〔4月11日 (火) 9:00～11:00第1会 場〕

座長 (結核予防会結研) 森 亨

(大阪府立羽曳野病小児) 高 松 勇

1. 結核サーベイランスか らみた若年者結核 (結核予防会結研) 徳留 修身

2. 職域の健康管理か らみた最近の若年者結核(臨 床像,要 因)

 (JR東 日本中央保健管理所) 内山 寛子

3. 地域の患者管理における若年者結核の問題点 (愛知県衛生部保健予防課) 服部 悟

4. RFLP分 析による結核感染の疫学 (結核予防会結研) 高橋 光良

5. 最近のBCG接 種の効果をめぐって (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

II. 持続排菌患者の集学的研究

〔4月11日 (火) 15:00～17:00第1会 場〕

座長 (国療西新潟病) 近 藤 有 好

(国療近畿中央病) 坂 谷 光 則

1. 持続排菌患者の実態調査成績 (国療西新潟病) ○土屋 俊晶,近 藤 有好

(国療近畿中央病) 坂谷 光則

2. 細菌学的立場から-薬 剤感受性成績を中心に (結核予防会複十字病) 尾形 英雄

3. 免疫学的立場から (大阪府立羽曳野病) 藤原 寛

4. 合併症の立場から (国療近畿中央病) 原 英記

5. 栄養の立場から (奈良県立医大2内) 米田 尚弘

6. 持続排菌患者の管理 と対策の立場から (国療東京病) 佐藤 紘二
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シンポジウム I

ヒト結核の感染 ・発病と免疫

座長 露口 泉夫(大 阪府立羽曳野病院)

冨岡 治明(島 根医大 微生物 ・免疫)

は じめに

今年の総会のメイ ンテーマは 「結核と宿主」である。結核

菌とヒ トとの関わ りの場を考えると、大き く3つ 挙 げるこ

とが出来 る。 それぞれの場 において、宿主は如何に反応す

るかの選択 をせ まられる。 その遭遇の一は、初めて感染を

受けた場合 である。初感染 にひき続 き、そのまま胸膜炎や

髄膜炎 として発病す るのか、それとも大部分のケースがそ

うであるように、 ツベルク リン反応が陽性 となるだけで発

病にはいた らないのか。 この初感染を うけた場合、感染か

ら発病を規定 してい るものは何なのだろうか。菌の 「病原

性」の強さか、宿主の 「免疫力」か。通常、 ヒ トの結核発

病においては、初感染の後 、年月を経て、宿主体内に生存

していたdormantの 状態の菌(persister)が 、宿主の 「免疫

力が低下」 した時 に、 「再燃」 し発病す ると考 えられてい

る(い わゆる内因性再燃)。 これが結核菌 と宿主 との2つ

目の出会いである。 ここにおいて も何が菌の 「再燃」を許

すのであろ うか。加齢による免疫力の低下だと言 うが、そ

の場合の免疫力につ いては何 も解 っていない。第3の 関わ

りは、 この様に 「再燃」 し、表面に出てきた菌 と宿主 と

の、まさしくあか らさまな戦 いであろ う。暴れだ した菌を

やっつけんがために、Tリ ンパ球 とマクロファージを主体 と

す る細胞性免疫反応が始動す る。多分、宿主は抗菌免疫と

して、これ ら細胞 を駆動 し、結核菌の排 除に当たるのであ

ろう。種 々のサイ トカイ ンを出 し、マクロファージを活性

化する。 ところが過剰なサイ トカイ ンによる細胞の活性化

が引き金 とな り、免疫細胞が宿主の意図に反 して思わぬ方

向に分化 し、増殖 していることに気づ く。類上皮細胞やラ

ングハ ンス巨細胞の形成 による結核結節である。す なわち

結核 の病態であ る。

本 シンポジウムでは、わが国の結核の感染 ・免疫 の研究

において、 その基礎 と臨床 に積極 的に取 り組んでお られ る

4人 の演者の方 々に、これ ら感染から病像形成 一治癒 に至

る一連の反応 を、菌側と宿主側にわけて、それ ぞれの立場

からお話いただ く予定である。 出来るだけ"ヒ トの結核"

に視点をおいて、特 に、今、何がわか っていないのか とい

う視点を も加えて、それぞれの方 々の結核免疫 につ いて

の"考 え"一 哲学 をもお話いただけた らと期待 している。

今、世界が求めている結核対策の一つは、 より有効な ワ

クチンの開発である。抗菌免疫 を高めよ うとす る操作が、

気づいた時には結核病像の形成、拡大につなが っていた と

言う 「コッホのジレンマ」か ら我 々はまだ抜 け出せずにい

る。菌体成分か ら、細胞性免疫を高めるに最適 のペプチ ド

・エピ トープを決定す るだけでは決 して将来 のワクチ ンの

開発には結びつかないで あろ う。 ワクチ ンは普通、感染を

防 ぐものを 目指す。結核 においてはどうであろうか。少 し

く観点を変えて、感染は して もよい、が、それか らの発病

を 出来 る限 り延 ばす とい う方策 は ど うで あ ろ うか 。

persisterとして宿主体 内に結核菌を そのまま閉 じこめたま

ま、宿主個体 の一生を無事すごさせ ると言 うよ うな、宿主

の 「免疫力」を高めるような"ワ クチ ン"か 考 え られない

だろうか。T細 胞 レベルで言 うと、persisterの存在する局所

において、常にTh1サ イ トカイ ン優位の環境を設定 して お

くと言 うことであろ うか。 さ らには、マ クロファー ジや

NK細 胞をも含めて、それ らの産生する活性化サイ トカイ ン

と抑制性サイ トカイ ンのバ ラ ンス も重要であ ろう。結核

の"感 染"を 予防 し得る ワクチ ンの開発研究は勿論 である

が、一歩 さが って、"発 病"の 過程を予防 し得 る方策を探

す と言 った、研究の発想の転換が必要か もしれない。今、

世界には結核感染を受 けなが らも、発病 には至 らない十何

億の人 々がいる。 この会場の多 くの人達 も既感染者 であ

る。これ ら人達を発病か ら守る手 だてはないだろうか。本

シンポジウム 「ヒ ト結核の感染 ・発病 と免疫」が、 これ ら

の点の解決に少 しでも貢献 し得 たらと考 える。
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シ I - 1

結核発病における菌側の因子

山田 毅(長 大歯細菌)

結核感染 症の研究 が盛 り上が って きた。本格的分子

生物学者や免疫学者 が結核研究 を本気でや りだ した。

WHOやNIHも 若 い革新 的な研究者 を育てるために研究費

を増や している。 日本では結核研究は過去 のもの とみ

なし研究者 が去 っていき若 い有能な研 究者 を引 き付 け

る求心力を失っている。 しか し最近外国の事情 に影響

され少 し変 わってきた。 ここで は発病 のメカニズ ムに

ついて私 が まとめたス トー リーを述べよ うと思 う。

初感染は患者 の咳の結核菌 を含 む飛沫核 の吸入によっ

て起 こるが大 きい塊 は気道の繊 毛で排 出され数百以下

の塊が肺胞迄到達 する。菌 は肺胞上皮 に侵 入する病原

因子を持っている。加 えて菌は多 くの蛋白を分泌 して

い る。その時に産生 され るformyl methionyl-peptide

は肺 胞マク ロフ ァー ジ(mφ)に 結合 しシグナルを送 り濃

度の高い所 へ動 引する。補体C3が 菌体 に結合す ると酵

素活性 を獲得 しC5を切断 しC5aを 産生する。 これがmφ

の受容 体に結合 しシグナルを送 り菌体 の方へ動 く。動

引 されたmφ も1eukotoxin,IL-8を 産生 し更 にmφ を呼び

にい く。mφ が菌 にたど り着 くまでには回 りに接着 しな

が ら動いてい く。mφ の表層には菌 体を取 り込 むための

リセプター がある。 まずマ ンノース受容体 には菌の リ

ポアラ ビノマンナンが結合す る。様 々な菌体表層抗原

が抗体 と結合 しFC受容体や補体受容体 を介 して、又菌

体表 層の抗酸菌特有の α抗原群は フィプロネクチ ンと

結合 し受容体 を介 してmφに侵入す る。受容体の刺激は

活性酵素(RoI)の 産生 を高め る。 いずれに しろ侵入 した

結核 菌はフ ァゴ ソー ム(PDの 中で しぶ とく生 きて いる

が、 この間蛋白質 を分泌 してい る。 この中のF++結 合蛋

白質は宿主か らFe軸 を うば い菌が利用するためにある。

SODはRoIを キ ャンセルす る。mφ は これ らを分解 しMHC

クラスIIに これを結合 し細胞表面に提 示する。 これ を

CD4+の 細胞が認 識 し活性化 されINF-Xを 産生 しmφを活

性化する。又1レ2を 産生 し他の リンパ球の増殖 を促 す。

やがてmφ もサイ トカイ ンを分泌 し自身を活性化 し少 な

くともマ ウスではReactive Nitrogen Intermediate(R

M)を 産生す る。PL内 は酸性で あ り1姻1が毒性 を発揮 す

るのに都合 よく出来ている。 しか し菌 はMI4やを産生 し

この作用や様 々な分解酵素 作用 をキャンセルする。

しか もNH4+と あ る種のvirulent因 子 はPLの 融合を阻

害 するので安全な細胞質 へ逃 げることが出来 る。細胞

質 内で結核菌は様 々な蛋白質 を分泌 してい る。mφ は

これ を分解 しMHCク ラスIに トラ ップす る。mφ は この

異物 の侵入 にス トレスを受 けス トレス蛋白質を大量 に

産生 し上記の結合を助ける。 これ を認識す るCD8+細 胞

は活性化 されやがて感染細胞 を殺す。 しか しすべての

菌が細胞質にエスケープ出来 るわけはな く、PLで 頑張

って いるものがある。 この菌 は蛋 白を分泌 している、

いずれ殺される もの もある。 この過程でMHCク ラスII

と結合す るが又細胞質 に放 り出 されそ こで クラス1と

結合 し表層に提 出されるもの もある。その結果CD4+、

CD8+細 胞が活性 化される。 さて そこで分解 された菌体

成分 は様 々な免 疫反応 を惹起す ることにな る。 まず

DNA成 分はINF-α を産生 しNK細胞を活性化する。表層

の蛋 白や リボ ソーム蛋白にはCD4+細 胞を活性化 し強 い

遅延型皮膚反応 を惹起 するものがある。 リポ多糖体 は

複雑 な作用を発揮 する。一方では細胞性 免疫 を高 める

IL-12の 産生を促進 するが又抑制性 で抗体産生 促進性 、

細胞性免疫抑制 サイ トカイン産生を促進す るものがあ

る。前述の様に0-2scavangerで もある。即 ち宿主 を抑

える作用 もあ り菌体 に都合の悪い要因に もなっている。

このバ ランスが どこに片寄 るか によって病 態が異 なる

とい うことになる。

菌の遅発育性 と薬剤 耐性 を獲得 しやすい性状 も細胞寄

生性 を演出 している。

Ugandaで は人口の60%は 結核菌 に感染 している。結核

患者 の66%はHIV-感 染者 である。HIVに 感染 した結 核

患者 の50-60%はAID発 症の前 に結核を発病 している。

結核 が活動性であればある程度mφ か らのTNF-γ,IL-

1,の 産生が高い これ らはHIV-1の 増殖 を促進する。結

核患者 由来mφ ではHIV-1の 複製 が約2倍 に促進 されて

いる。 この様な状況にかんがみ結核の発病を抑 えるよ

り効果的 なBCGワ クチ ンの改良開発が重要 と成 って き

た。 このワクチ ンにHIVに 対する中和抗体 あるいは キ

ラー細胞 を誘導 する抗原を発現 させれ ば尚一層効果的

である。以上 の全体のス トリーに私 の研究 グループが

寄与 した点 につ いて簡単に述べたい。
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結核の感染様式-分 子疫学的手法による解析(RFLPを 用いた研究)

阿部千代治(結 核予防会結研)

分離 され た菌株 の型別は感染源 を追跡 する上 で重要

であ る。結核菌 の型別 として用 いられ てきたのが ファ

ージ型別で ある。 しか しわが国でみ られ る型 は2種 の

みで,疫 学 的調査 への利 用に は制限 があった。抗結核

薬 に対す る感受性 パター ンの比較 も集 団感染 の感染 源

の調 査の補助手段 の一つ として用 いられ てきたが分離

菌 の多 くは抗結核薬 に感受性で あるため,こ の方 法 も

感染 源 を特定 する上 で決め手 とな りえなかった。

染 色体DNAの 上 には種 々の情報 をコー ドしている遺

伝 子が あ り,そ れ ぞれの遺伝子 は1～2コ ピー存在 す

る。 しか し複数 コピー存在す る因子 もみつかった。結

核 菌で もい くつ か報告 されてい る。結核菌 の挿入配 列

IS986とIS6110の 配列が異 なるグルー プに より決定さ

れた。 これ らはほぼ同一 の配列で,違 いは数塩基 であ

る ことか らIS6110と 呼ぶ ことに統一 され た。ISは1個

の細 胞内 に複数 コピー存在 し,転 位部位 にも変化 がみ

られ ることか ら,IS6110内 の245bpPCR産 物 をプロー

ブ として用 いるゲノムDNAの 制限酵素PvuII断 片のサ

ザ ー ンブ ッロ ト分析(RFLP)に よ り結核菌 の亜 分類 が

可能 となった。パ ター ンに類似性がみ られ ることは2

つ の菌の祖先 が近 い ことを意味 し,パ ター ンが異 なる

こ とは祖先が離れ ている と考 え られ る。

結 核が蔓延 している中央 アフ リカで分離 された結核

菌 のRFLPパ ター ンには国を越えて類似性 がみ られ たが

多 くの例で結核 の発 病は過去に感染 を受 けた人 の再燃

と考 え られ ているオラ ンダで分離 され た菌株 は多形性

に富 んで いるこ とが報告され た。

結 核療法研究協議会 の共同研究で 日本各地 か ら集 め

られ た結核菌 を分析 した。ISコ ピー数 は1な い し19

コ ピーみ られ,多 くの株(93%)は9と14コ ピー の間で

あっ た。地域 間で比 べてみた ときRFLPパ ター ンに多形

性 がみ られ たが,共 通 のバ ン ドも認め られた。関東 の

異 な る病院 で分離 された5株 は1本 の付加 バ ン ドの有

無 の違いで あった。これ ら患 者の年齢 は20代 が2名,

30代,50代,80代 がそれぞれ1名 ずつで あった。患者

間 の関係につ いて は調べ なかった。 これ らの ことは社

会 に類似のパ ター ンを示 す菌 が存在す ることを示 して

いる。 と同時に 日本 はオラ ンダ と比 べ結核の罹患率 が

相対的 に高 い ことを暗示 している。

多剤耐性結核 は耐性菌 による感染 または感受性菌 が

治療中 に耐性 の発 現を通 しての どち らかに よ り起 こる

と考 えられる。後者は不適切 な治療 によ り薬剤耐性変

異株が選択 され るため と信 じられ ている。Smallら は

17名の持続排菌患 者を詳細 に調 べた。6名 か らは数 か

月後で も感受性菌 が検 出 され,そ れ らは前の株 と同 じ

RFLPパ ター ンを示 した。11名 か らは数 か月ない し十数

か 月後 に多剤耐性菌 が分離 され た。6名 の菌は薬剤耐

性 が発現 されたに もかかわ らずRFLPパ ター ンはほぼ同

一で あったが,4名 では耐性菌 が検 出され た時点 で明

らかに異 なるパター ンがみ られ た。 この ことは治療中

に耐性の発現 が起 こることまた耐性 を獲得 した別の菌

による感染 も起 こる ことを示 している。なお新感染 と

考え られ た4名 はHIV感 染者で,そ の うちの3名 は他

に も リス クを持 ってい た。

1989年 か ら1992年 にか けて米国で主 にエイズ患者の

間で多剤耐性結核菌 に よる集団感染 が10数 件 報告 され

た。 フロ リダとニ ュー ヨー クで起 こった6件 の集団感

染事件で は8か ら65名 の患者が発生 し,集 団感染合計

で200名 以上 に発病 がみ られ た。IS6110を プ ローブ と

したRFLP分 析 によ りそれぞれの集団感染事件 内の菌 は

共通の感染源 に由来 する ことが明 らか になった。多剤

耐性菌の伝播 は患者 間,患 者か ら医療従事者 または更

生お よび矯正施設職 員へ,患 者の家族 へ と起 こった。

そ して発病者 の約10%はHIV陰 性者 であ った。IMI耐

性菌の多 くは動物 に対す る病原性 が低 い ことが知 られ

て いる。 しか し集団感染事件 は多剤耐性菌 は ヒ トに対

す る病原性 を十 分に保持 して いるこ とを示 して いる。

PearsonらBeck-Sagueら はHIV病 棟 に勤め る看護婦

のPPD皮 内反応 の陽転 率が高 いことを報告 して いる。

感受性菌 による感 染の場合治療 によ り排菌 数は減少 す

るが多剤耐性菌患者 では排菌 し続 けるこ とか ら,多 剤

耐性結核患者 の方 が この リス クは高 いとされてい る。

わが国で もHIV感 染者 は増加 してお り,今 か ら対策を

考 えてお くべ きだろ う。
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サイ トカインを中心とした防御免疫の
誘導と発現機構

光山 正雄(新 潟大学医学部細菌学)

細胞性免疫が結核にお ける生体防御に主要な役割を演

じている ことに は異論がないと思われる。遅延型過敏反

応(以下DTH)、 肉芽腫形成、感染防御のいずれに もTh1

タイプのT細 胞が関与 し、抗原特異的に産生 され る各種

サイ トカインが メデイエーターとなってこれ ら免疫反応

を発現 させ、マ クロファージを活性化して生体防御を担

う。またマクロファージはそれ 自身が種々の炎症性サイ

トカイ ンを産生 して、病態形成 と防御 の両者に深く関与

している。近年、各種サイ トカイ ンの構造 と機能が分子

レベルで明か となってきたが、結核に対する感染防御免

疫の誘導 と発現におけるサイ トカインの働きは必ず しも

明確ではな く、 また動物モデルで得 られた成績 とヒト結

核の間のdiscrepancyも 指摘 されている。ここでは、抗結

核防御免疫を発現する抗原特異的T細 胞の誘導、防御の

発現の過程に各種サイ トカインが どのように作用するか

を、主にマ ウスで得 られ た成績をもとに概説 し、さらの

ヒ トとのdiscrepancyについても言及 したい。

マウスをBCG生 菌で免疫 して得 られる再感染防御免疫

はCD4+T細 胞で受身移入 が可能である。一方 死菌免疫

で誘導されるDTHも 同 じCD4+細 胞であるが防御免疫は

発現できない。BCG生 菌と死菌で免疫 したマウスにおけ

る各種サ イ トカインmRNA発 現 をRTPCRで しらべ る

と、生菌免疫ではTNFα,IFN-γ,IL-1,IL-10,I-12な どが発

現 され るが、死菌免疫ではTNF(4L・10以 外の発現が弱

い。IL-1,IFN-γ,IL-12はいずれもTh1タ イプT細 胞が分化

して抗原特異的なIFN-γ産 生能を示す上で必須なサイ ト

カイ ンであ り、免疫(ま たは感染の)初 期過程における

これ らサイ トカインの重要性が伺われる。in vitroの実験

から、早期のIFN-γ産生の主体はNK細 胞であることが示

され た。またIFN-γはTNFα と共 同してマク ロファージ

にNO合 成 酵素(iNOS)を 誘導す る上で不可欠であ り、

IFN-γが産生 されない死菌刺激ではiNOSの 発現もみ られ

ない。 問題 は何故生菌のみが上記サイ トカインの発現

を誘導するかで あるが、単純に菌体成分では説明できず、

我々はマク ロファージ内でのエスケープが関与す るもの

と想定 している。

マウスを用 いた実験に関す る限 り、再感染防御免疫の

発現を担 うサイ トカイン の主体はIFN-γと考え られ る。

これ は抗原特異的IFN-γ産生能の低いCD4+細 胞では防

御が発現 されない こと、マクロファージをrIFN-γで処理

する と菌 の細胞内増殖が抑 制される ことか ら示唆 され

る。我々の研究では、多 くの結核菌抗原がT細 胞によ り

認識 されるが、IFN-γ 産生性T細 胞 の識別抗原 巾は狭く、

MW20,000前 後、pI4.5ま たは7.0の 限られ た抗 原が主体

であった。結核患者の末梢 リンパ球 によるIFN-γ産生に

もこの領域の抗原が有効で、IFN-γ産 生能 と治癒の程度

が関連することを示唆す る成績も得 られた。IFN-γを介

した防御機構 として最近明 らか となってきたのが、マク

ロファー ジで発現 され るiNOSに よるNO (nitric oxide)の

産生である。活性酸 素に対する消去酵素活性 の高い抗酸

菌を傷害抑制す る新 しいエフェクター分子 として注 目さ

れ てお り、実臨NOSの 拮抗 阻害剤を用いてマ ウスマ ク

ロファージの抗酸菌抑制活性の低下が示 されている。 し

かしこのattractiveな機構の問題点 は、未だ にヒ トマクロ

ファージにiNosやNO産 生能が見い出 されない こと、 さ

らにin vitroでしらべる限り、IFN-γ単独では ヒ トマクロ

ファージに有意 な抗菌力亢進 を与えることができないこ

とである。動物種によって防御機構が全 く異な る可能性

を否定するこ とはで きないが 、臨床材料でiNOSの 発 現

を詳細に検討する必要があろ う。

防御免疫のみでな く、空洞や 肉芽腫形成などの結核特

有の病態に も細胞性免疫 とくにサイ トカイ ンは深 く関与

している。実験的な肉芽腫はIL-1,TNFαIL-6な ど各種炎

症性サイ トカインで作 らせ得 ることが示 され ているが、

両刃の剣ともいわれるサイ トカインが、 どのような比重

とプロセスで、病態 と防御を発現するのかをいった観点

で さらに詳細な解析が必要であ り、 とくに動物実験 と臨

床研究の相互のフィー ドバ ックがますます要求 されるも

のと考えられ る。
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結核の発症 ・進展に関す る一考察-M. avium complex感 染症 との対比か ら

鈴木克洋(京 大胸部疾患研 感染 ・炎症学)

我々は従来よ り肺に基礎疾患のな いいわゆる

一次型肺M . avium complex (MAC)感 染症の発症

進展に関 して画像 を中心 と した臨床的研討を行い

報告 して きた。また近年米国で基礎疾患のない肺

MAC症 の画像診断 に関する報告 もな されている

が、その概要は我 々の結果 とほぼ一致 している。

肺に基礎疾患のあるいわゆ る二次型 との対比で

その臨床像の特長 をまとめる と以下の通 りとなる;

女性が多 く(報告によ り異な るが、男性 の約15倍

か ら4倍)、年齢は50代 か ら60代(二 次型よ り若干

若い との報告 もある)で、慢性咳嗽、喀痰 ・血痰 を

主訴 とす る事が多い。1981年 か ら1991年 までに肺

MAC症 で 当科に入院 した42例 の検討でも、 一次

型又は一次型の可能性が 高い症例が50%以 上を占

めていた。一次型の検討 は肺MAC症 の感染 ・

発病 ・進展の メカニズム を探る上で重 要 と考え

られる。 当教室の田中らによる報告では、一次型

肺MAC症 の画像上の特長 は、以下の通 りにま と

め られ る;1)潅流気管支の肥厚像又 は拡張像を伴 う

肺野末梢 の多発性 の小結節影(多 くは空洞性病 変が

あ る)、2)肺葉あるいは肺区域の虚脱を伴 う嚢状気

管支拡張、3)実 質性肺 炎。初期例は結節影のみ を

呈 し、進行す るに従い潅流気管支の肥厚像、拡張

像を伴い、末期像 として肺 野の虚脱を伴 う嚢状気

管支拡張へと進行する。特 殊例 として肺炎型 を呈

す ることもある。病変の好発部位 は特にな く、全

肺野に比較的均等に分布 し、病状の進行 と共 に多

肺葉に存在す るよ うになる。症状出現か ら、末期

の肺野の虚脱 を伴 う嚢状気管支拡張の出現まで大

方 の症例で10年 以上の経過を とるが、最期まで病

変 は肺内に限られている事が多 い。 これ らの結果

は、経気道的な菌の侵入、肺胞 も しくは末梢気道

へ の定着、種 々の防御機転を回避 しての病変の成

立、経気道的 な多肺葉への進展 とい う肺MAC症

の経過が、慢性的連続的に生じて いる事を示唆す

るもの と考 えられる。

一方従来 より肺結核症 の発症 ・進展に関しては、

いわゆる一次結核 症 と二次結核症 との区別がな さ

れてきた。一次結核症 は免疫が未完成 な乳幼児期

よく見られる初感染病巣か ら連続的に発症進展 し

た と考 えられる病型で、早期まんえん型 粟粒結核、

リンパ節穿孔による結核性肺炎、結核性胸膜炎等

が含まれ る。一方従来よ り成人型 とも言われ る二

次結核 症は、初感染病巣 の成立後一旦は免疫反応

により鎮静化 した病変が、年余 をへて個体の何等

か の免疫低下状態に乗 じて再活性化 し発病 した も

のと考え られている。通常我々が遭遇する成人発

症 の肺結核症 は二次結核 症が大部分を 占め、病変

がS1、2、6に好発する画像 上の特長を持つ。

近年欧米を中心 にHIV感 染に結核症、MAC

症が高率に合 併す ると報告 きれ ている.結 核症に

関 しては、HIV感 染の比較的初期の段階では通

常の肺結核症(二 次結核症)に 近い病態を示 し、 中

程度に免疫が抑制 される と肺門 ・縦隔 リンパ節腫

大、下肺野陰影、肺炎像、肺外 結核 の合併等一次

結核症 に近い病態 を示す よ うになる と言われてい

る。一方MAC症 はHIV感 染末期にのみ出現 し、

呼吸器 系 ・消化器 系臓器 を中心に全身感染の病態

を示す。

以上の事実よ り、 ヒ トにおける抗酸菌の発症 ・

進展は、菌の毒力 とHost側 の免疫状態 との組み合

せで多彩なパ ターンを呈す ることが考え られ る。

結核の病 像に関 しては過去 に多数の報告が既 にな

されているが、今回過去15年 間 に当科に入院治療 し

た肺結核患者約300名 の臨床デ ータと画像データを

再検討 し、先 に述べた一次型肺MAC症 の病像 と

比較す ることで、結核の発症 ・進展にお ける宿主

側の因子の特 長を探求 したい と考 える。
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低蔓延時代の若年者結核の対策

座長 森 亨 (結 核予防会結 核研究所)

高松 勇 (大 阪府立羽曳野病院小児科)

は じめ に

戦 後 の 日本 の結 核 はま さに若 年者 の高蔓 延 の状 態

か ら始 ま り、時 代 と共 に若年 者 にみ られ た ピー クが

徐 々 に高齢者 に移 って い った 。 これ は全 て の年齢 に

共通 し る感 染 の機 会 の減 少 と病 気 に対す る抵 抗力 の

上昇 に よ って同 時期 に生 まれ た世代 の罹患 率 の漸減

(コ ホ ー ト現 象)と 並 んで化 学 療法 やBCG接 種 の

よ うな対 策手 段 が若 年者 に と くに有 効 に作 用 した た

め と思 われ る 。そ の結果 今 や若 年者(本 シ ンポ ジ ウ

ムで は概 ね29歳 以下 と して お く)は 新 登録 患者 の12

%、 結 核 既感 染者 全 体 のわず か3%(推 定)と な っ

て い る。 しか しご く最近 で み る とこの よ うな過 去 の

恵 まれ た改善 に反 して中 高年 と軌を一 に した よ うな

罹患 率減 少傾 向 の鈍 化 、そ して20歳 代で はその前

後 の年 齢 よ りも罹 患 率が 高 い とい った傾向 が あ らわ

にな って い る 。

この よ うな状況 の変 化 に対 応 して結 核対 策 は変貌

を迫 られて い るが 、 この シン ポ ジウムで は若年者 に

対 す る今 後 の対策 を模 索 す る ことを 目的 と して 、傾

向 ・現 状 の分 析 を行 い 、取 り上 げ られ る問 題 に関す

る取 り組 み の経験 を もちあ い 、また検討 を 加 え るこ

とと した 。

まず 結 核登 録 の年 末報告 、電算 化結核 サ ーベイ ラ

ンス情 報 な どを中心 に戦 後 の結 核疫 学 の記 述疫学 の

中か ら若年 者結 核 の動 向 を観 察 し、 と くに問題 の近

年 の特 徴 を浮 き彫 りにす る 。

次 に整備 された健 康管 理体 制 下 にあ り、詳 細 な背

景 要因 情報 の あ る成 人集 団 を対象 と して最近 の若 年

者結 核 の 問題 を と くに発 病要 因 につ いて分 析 す る。

また最 近 の若 年者 結 核 の対策 で大 きな問題 とな って

い る集 団感 染 ・集 団 発生 につ い て も症 例 を提 示 して

対応 につ いて検討 す る。

地 域 で の若 年者 結 核 につ いて は 、対 策情 報 の管 理

が進 ん で いる愛知 県 での 観察 が行 わ れた 。

若 年 者で は結核 の感 染 、それ に引 き続 く発 病(初

感染 発 病)が 比較 的 多い とされ るが 、 これ は最 近 疫

学研 究 の手段 と して確 立 されつ つ あ るRFLP(制

限酵 素 断片長 多形 性)に よ って 分析 が行 わ れ た 。 こ

れ か らRFLPパ ター ンの年齢 比較 が行 わ れ 、この

方法 の疫 学研 究応 用 への有 用性 が示 され る。

また若 年者 結核 の重 要 な予 防 手段 で あ るBCG接

種 につ いて はそ の有効性 が問題 にな る ことが あ るが 、

日本 で の小児結 核 の臨 床研 究か ら これ に迫 る疫 学 研

究が発 表 され る。あ わせ て 、定 期 外検 診 の あ り方 を

含 めて 今後 の若年 者対 策全 般 の検 討 を行 いた い 。
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結 核 サー ベイ ラ ンスか らみた若年 者結核

徳留 修身 (結 核予防 会結研)

結核 サ ーベ イ ランスの情 報 に併 せて 人 口動 態統計 、

国勢調 査 、保健 所運営 報告 等 のデー タを使用 し、最

近 約20年 の若年 者(30歳 未満)の 結核罹 患(新 登録)

の動 向 を検 討 した 。若 年者 結核 は20年 前 には結核総

数 の25%以 上 を占め てい たが 、最 近で は11%程 度 に

まで低 下 して い る。1971～73年 と1991～93年 の それ

ぞれ の結核 平均 罹患率 の減 少幅 は 、全 年齢 で71.0%

で あるが 、若年 者で は最高 が5～9歳 の97.7%、 最

低 が20～29歳 の76.7%と な って い る。減少 幅 は罹患

率 の高 か った都 道府 県(以 下 「県」)ほ ど大 きい と

い う傾 向 が大半 の年齢 層 につ いて観察 され る 。

各 県 の20～29歳 で の減少 幅 と0～4歳 の減 少幅 と

の 間に は強 い相 関 が見 られ る。30～39歳 と5～9歳

との間 で も同様 で あ り、親 子 の年齢差 で の関連 は興

味深 い 。15歳 以上 では年齢 層 の近 い もの 同士で相 関

が み られ る。

なお20年 間 の減少 幅 の最 大及 び最小 値 を示 した県

は以 下 の通 りとな って い る。0～4歳(香 川,群 馬)

5～9歳(三 重 ・島 根,秋 田)、10～14歳(山 形 ・

石川 ・鳥 取,東 京)、.15～19歳(山 梨,群 馬)、20

～29歳(沖 縄,東 京)。

特 に東 京 は全 年齢 で減少 幅 が小 さ く、都 市生活 や

外 国人 の結核 とい う観点 か らの考察 が必要 で あろ う。

近年 の20～29歳 の結 核罹患 率 の高 い地域 は東京 ・大

阪 の周辺 に集 中 して いる 。

肺 外結 核罹 患率 の減少 幅 は肺結核 よ りも大 きく全

年齢 で81.0%で あ り 、若 年者 で は最 高 が5～9歳 の

97.1%、 最低 が0～4歳 の87.8%と な って いる 。結

核 に 占め る肺 外結 核 の割 合 は20年 間 に全 年齢 で11.0

%か ら7.2%へ と低 下 して い るが 、0～14歳 では まだ

10%を 上回 って い る 。

罹患 率 の性比(男/女)は 肺結 核で1.76か ら2.13

と増大 傾向 で あ るが 、若年者 で は1.3以 下 で変 化 は小

さい。肺外 結核 の性比 は全体 で0.7と い う傾 向が続 い

てい るが 、0～14歳 と70歳 以上 で は1.0前 後 で 、過去

と同様 で あ る。

塗抹 陽性肺 結核 は1981～83年 か らの10年 で 、罹患

率 お よび 、肺 結核 に 占め る割 合 と もに増 加 し近 年で

はそれ ぞれ12(人 口十 万対)、34%と な って い る。

しか し若 年者 で はこの罹 患率 の上昇 は見 られず 、5

～9歳 の0 .05か ら20～29歳 の6.34の 値 を示 してい る 。

肺 結核 に 占め る塗抹 陽性 割合 は若年 者で も増大 して

お り 、5～9歳 の4.4%か ら20～29歳 の27.9%と い う

広 が りがあ る 。た だ し、0～14歳 で は 「菌所見 不 明」

と 「検査 中」 の割合 が著 し く高 く 、0～9歳 で は50

%以 上 とな って い る。小 児 におい ては結核 の診 断 が

菌所見 以外 に依存す る傾 向が 強い 。

最近7年 の性 ・年 齢別 の化学 予 防の件 数(人 口十

万対)は 総数 で は4前 後 で あ り罹患 率 とは逆 に低 い

年 齢 ほ ど高 い傾向 があ る 。1992年 まで0～4歳 で減

少傾 向で ある以外 は横 ば いまた は微 増傾 向で あ った

が 、1993年 に は5～9歳 お よび10～14歳 で明 か な上

昇が見 られ 、学校 検診 の方法 の変更 の影 響が 窺 われ

る。 この件数 は各 県 の結 核罹 患率 と は関連 せ ず 、関

係者 の認識 や方針 の差 に依存 す る傾 向 があ る 。また 、

化学予 防 の件 数 にお け る性比(男/女)は 全 体で

0.9前 後 、5～9歳 で は0.7前 後の値 が続 い てい る 。

乳幼 児(4歳 未 満)の ツベル ク リン反 応(ツ 反)

検査成 績 と各県 の結核蔓 延 の状況 とは関 連 が見 られ

ず 、技 術 や検査 時の年 齢 に左 右 されて い る と考 え ら

れ る 。乳幼 児で のBCG接 種 率 は1990年 代 に入 り90

%に 達 した 。この率 と 「小学 校1年 生 で の ツ反発 赤

5mm以 上 の者 の割 合」 が そろ って高 い県で は 、小 児

の結 核罹患 率 が低 い傾 向 にあ る 。これ に よ り、 ツ反

・BCG接 種 の技 術 の適否 を推定 す る こと も可能 と

思 われ る 。

学 校 での定期 健康診 断 でX線 検 査 を受 けた者10万

人 当た りの 「結 核発病 の おそ れあ り」 と診 断 され た

者 の割合 は1980年 代初 期 か らの10年 間 に著 明 に低下

した 。小学 校1年 生 で は16.6か ら1.7ま で 、中学 校1

年 生で は5.5か ら2.7と それ ぞれ低 下 して い る。検診

発 見が特 定年 齢の罹 患率 に影響 を与 えて い る こと も

推 察 され る。な お 、1993年 か らはX線 検査 の対 象 が

限定 され 、上 記 の割 合 は増大 し、併 せて 、全学 童数

に占 める割合 も増加 に転 じて い る。

若 年者 に おけ る結 核罹患 率 の低 下 に は1次 予 防 の

推進 と中高年 での発病 予 防対策 の強化 が必 要で あ ろ

う。
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職域 の健康 管理 か らみ た最近 の若年 者結 核(臨 床像,要 因)

内 山 寛 子(JR東 日本 中央 保健 管理所)

<目 的>

生 産性 の高 い青年 期 に感 染,発 病 す る結核 に対 し

その 損失 を防 ぐことを 目的 と して企業 の結核 管理 は

始め られ十 分 な成 果 が得 られ た。 その結果,結 核 管

理 が職 域 の健康 管理 に 占め る重要 性 は しだ いに減少

して きた。 しか し,近 年若年 者 の集団感 染が職 域集

団 に おいて 多数報 告 され るよ うにな り,ま た小 児結

核 は勤労 年齢 の父親 が感 染源 となる率が 高 いとい う

報告 もあ り,改 め て職域 の結核 管理 体制 を見 直す必

要 に迫 られて い る。 現在 我が国 の労働 力人 口 は平成

5年 で約6500万 人 とな って お り,今 後 の結核 対策 を

考慮 す る上 で職域 の結核 管理 を検討 す る ことは意 義

あ る ことと思 われ る。 そ こで職域 の 結核 管理 の現 況

を報告 し,更 に最近 の若年 者結核 の発病 要因 につ い

て検討 す る。

1 JR東 日本東京 管 内社員 の結核 管理 に ついて

<対 象 と方法>

職 域 の代表 と してJR男 性社 員 を対象 と し,結 核

管理 の現 況を調 査 した。 旧国鉄 時代 よ り社 員の健 康

管理 の一環 と して強 力 な結核管 理を実 施 して きてお

り,そ れ は1987年 のJR移 行以 後 も継 続 されて い る。

発 見方 法 は,お もに結核予 防法,労 働安 全衛 生法 下

で実施 す る定期 健康 診断 と職場巡 視 な どの健康情 報

の収集 によ る。 結核 と して治療 を受 けた肺 結核 と結

核 性胸 膜炎 の 社員 を 結核症 例 と して1961年 度か ら

1993年 度 まで分析,検 討 した。

<結 果>

1)　結核 罹患率(10万 比)の 推移:罹 患率 は61年

度155.9(107/68617),65年 度117.6(70159550),

70年 度65.1(41163007),75年 度59.1(35159268),

80年 度32.0(23171825),85年 度30.6(18158786),

90年 度41.5(15136184),93年 度37.6(14137286)

と60年 代,70年 代 は著 明な減少 が 見 られ たが,80年

代以 降 は減少 の鈍化 が認 め られ特 に最近 は ほぼ横 ば

いの状態 で あ った。

2)　年 齢階 級別 結核罹 患率 の推 移:結 核症 例 を19

才以 下,20才 か ら29才,30才 か ら39才,40才 か ら49

才,50才 以上 に 区分 し,そ の罹 患率 の推 移 をみ ると

20代 で は着実 な減少傾 向がみ られ たが,30代,40代

では,最 近15年 はほぼ横 ば いで あった。

3)　結 核性胸 膜炎 の罹患 率 と全結 核 に占め る割合

:若 年群(30才 未満)と 高年群(30才 以上)に 区分

す る と罹患 率 は若年群 で よ り多 く減少 傾 向を認 めた。

また,全 結核 に 占め る結核 性胸膜 炎 の割合 は高年 群

で はほぼ横 ば い状 態 であ ったが若 年群 で は著 しい減

少 を示 して いた。

4)　 集団発 生 は少 な くと も最近10年 間 で はみ られ

てい ない。

5)　若 年者 結核 の発病 要因:30才 未満 に罹患 した

結核 患者 を若年者 結核 患者 と定 義 し,1975年 か らの

78名 を対象 にcase control studyを 実施 し,そ の

発 病要 因 を検討 した。

2　 職域 の若年者 集団 感染 の事例

某職 域で発 生 した集団 結核 の1事 例 を通 して結核

の感染 と発病 に関 す る検 討 を行 う。 第一発 見者 は21

才 男性 で職場 の健康 診 断に て発見 され た。所 見 は

lII2,ガ フキ ー4号,4か 月 前か ら咳症 状が あった。

勤 務内容 は10人1班 で6班 体制(60人)交 替制 で泊

ま りあ り。泊 ま り勤 務明 けの事 務 引 き継 ぎ,日 勤等

で 同僚 と は毎 日接触 が あ った。有症 状期 間が 長 く,

排 菌量 多 く,ま た職 場 の同僚 に は若 年者 が多 い,と

い うことで定 期外検 診 が必要 と考 え られ 実施 された。

家 族検 診 も実施 され,第 一発 見者 の弟(17才)を 含

め,9名 の発 病者(19才3名,20才2名,21才

2名,22才1名)と25名 の予防 内服者 が発見 され

た。第 一発 見者 を含 め10名 の患者 の うち4名 に

RFLP検 査 を行 い一致 を みてお り,第 一発見 者が

今回の感染 源 と考 え られた。
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地域の患者管理における若年者結核の問題点

服 部 悟 (愛知県衛生部保健予防課)

愛知県における平成5年 の結核の全登録患者数 は

8,830人 、新登録患者数 は1,528人 である。

名古屋市を除 く愛知県の平成5年 の有病率 は51.

5、 罹患率32.7、 死亡率2.4で あ り、各指標

とも年々減少 してきている。 しかし、罹患率はここ

数年減少傾 向に鈍化が見 られ るようになって きてお

り、全国の状況 とほぼ同様の傾向にある。

愛知県においては、昭和55年 より結核登録者の

情報管理に電気計算機を導入 し、県独 自の結核サー

ベイランス体制を確立 し、結核登録者の情報管理を

行って きたが、昭和62年 か らは、全国 レベルで コ

ンピューター ・オ ンライ ンシステムによる結核 ・感

染症サーベイランス事業が開始され、本県 も従来の

システムか ら切 り替 え実施 している。本事業による

情報は、県、保健所各 レベルにおいて、患者管理や

結核対策の重点的施策を検討す るための資料 として

活用 している。

さ らに、低蔓延時代における結核サーベイラ ンス

では定期外 の健康診断の強化を図り、集団感染等の

広範 な感染 を未然 に防止す ることが重要であ るが、

愛知県では定期外検診の情報の管理 について、調査

票の様式を定 め報告を受けることによって、衛生部

保健予防課で把握 できる体制を組んでいる。

最近の県内の若年層の新登録患者数の推移をみると、

14歳 以下の年齢層では漸減 してきているが、15

歳以上で はほぼ横 ばいの状況である。

平成4年 の結核サーベイランス情報よ り見た定期

外検診の対象者数は67名 であ り、定期外検診(結

核蔓延地区、接触者検診)対 象者発生調査票(以 下、

定期外検診調査票 という)に よる報告は47名 、そ

の他を含めると125名 について情報が得 られてい

る。今回、若年者結核の状況を把握す るため、平成

3年 から平成5年 までの3年 間の定期外検診調査票

を用いて検討 した。

平成3年 か ら平成5年 の3年 間において、定期外

検診調査の対象者 として報告 された30歳 未満の若

年者 は167例 あった。 この うち初感染結核の24

例を除いた143例 につ いて検討 した。

143例 の性別 は男性65例(45.5%)、 女

性78例(54.5%)で あった。年齢階級別では

20歳 以上30歳 未満が83例(58.0%)が 最

も多 く、15歳 以上20歳 未満が45例 (31.5

%)、10歳 以上15歳 未満が9例 、5歳 以上 10

歳未満が4例 、5歳 未満が2例 であ った。 病型別

ではIII型が74例(51.7%)で 一番多 く次 いで

III型が多かった。性別で見 ると男性はIII型がIII型よ

り多 く、女性はIII型の方がIII型より多か った。

発見方法別では医療機関受診によ るものが 80例

(55.9%)と 一番多 く、次いで学校検診 と職場

検診 によるものが各々21例(14.7%)で あっ

た。 家族検診によるものは11例 (7.1%)で

あった。

職業別では高校生以上 の生徒 ・学生が54例(3

7.8%)、 看護婦 ・保健婦 ・保母が29例(20.

3%)、 一般 日常勤務者23例(16.1%)で あ

った。

感染源が明 らかな ものは42例 (29.4%) で

あった。また、感染源が明 らかなものの うち、家族

内に感染源が認められたものは22例 で52.4%

であった。 感染源が明 らかなものの割合は女性の

方が男性よりも多か った。

143例 の うち単身生活者は31例 (21.7%)

であった。BCG歴 は102例(71.3%)に 認

め られた。

定期外検診調査票 は定期外検診の対象 となる全て

の患者を把握で きていないので、これ らの結果か ら

い きなり何 らかの結論をだす ことは問題があるが、

若年 の結核の患者管理上 の問題を考える一助になれ

ば と考え る。 また、定期外検診調査票には、対象者

の生活状況面 について も不十分なが ら記載がみ られ

るので、生活面か らの要素 について も今後検討 して

みたい。
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シ III- 4

RFLP分 析 に よ る結核 感 染 の疫 学

高 橋 光 良(結 核 予 防 会結 研)

WHOの 報 告 に よ る と、1995年 に 世 界 中 で 新 た に

発 生 す る結 核 患 者 は 約800万 人 で 、 そ の 内 の 約

300万 人 が 結 核 で 死 亡 す る だ ろ う と 予 測 して い

る 。 ま た結 核 罹 患 率 減少 速 度 も1980年 代 後 半 よ り

世 界 的 に 鈍 化 の 傾 向 に あ り 、 こ の 要 因 の 一 つ に

HIV感 染 の 世 界 的流 行 が関 与 して お り、 日和 見 感

染 と してHIV患 者 に発 生 した結 核 症 がHIV患 者 や

医療 従 事 者 へ の感 染 源 とな り大 き な社 会 問 題 に な

って い る。 他 の要 因 として 開発 途 上 国 の 経 済 的 問

題 と結 核 予 防 対 策 の不 備 が鈍 化 の 原 因 で あ る と報

告 され て い る。 日本 にお い て も1970年 代 後 半 よ り

結 核 罹 患 率 減 少 速 度 は鈍 化 の傾 向 に あ る。 この一

因 と して1940年 代 に感 染 を受 け た若 年 層 に よ る既

感 染 者 の 増 加 や 高 齢 化 に よ り既 感染 者 が増 加 した

こ と、 お よ び 結 核 に 対 し未 感 染 の若 年 層 が増 加 し

た こ とが示 唆 さ れ て い る 。従 って 、感 染 源 を疫 学

的 に追 跡 す る こ とは感 染 の様 式 や結 核 対 策 上 重 要

で あ る 。1980年 代 後半 に結 核菌 染 色 体 上 に ラ ンダ

ム に存 在 す る挿 入 断 片(IS)986とIS6110が 発 見 さ

れ 、 その 後 の研 究 か ら両 者 は数 塩 基 の 差 で 相 同性

が 認 め られIS6110に 統 合 され た。 この 挿 入 断 片 を

プ ロー ブ と したResttriction fragment length

 polymorphism(RFLP)分 析 か ら結 核 菌 の 疫 学 調 査 に

利 用 可 能 で あ る こ とが報 告 され 勢 力 的 に分 子 疫学

が 成 され て い る 。演 者 ら も第67回 日本 結 核 病学 会

総 会 で 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.bovisBCG東 京 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

調 査 に使 用 可 能 で あ る こ とを報 告 した 。

今 回 は第69回 日本 結 核病 学 会 総 会 で 報告 した研

究 「疫 学 調 査 の ため のRFLP分 析 」 の そ の後 につ い

て 報告 した い 。

1992年 度 療 研 共 同参加38施 設 か ら菌 株 の うち結

核菌 と同定 さ れ た株 をRFLP分 析 に よ り解 析 した。

そ の結 果 、ISコ ピー 数 の分 布 は1～19個 の 間で あ

り、 コ ピー数 が1と11に ピー クが認 め られ た。 こ

の 傾 向 は1988年 度 療 研137株 中 に お い て も 見 ら

れ 、 この ピー ク 形成 は結 核 が蔓 延 して い る中 央 ア

フ リカの 分 析 と同様 で あ っ た。 当初 、評 価 した患

者 の 年 齢 層 が14～29才 の 年 齢 層 は12%、30～59才

の 中 年 者 層 は46%、60～99才 の 高 齢者 層 は42%で 蔓

延 時 代 に感 染 を受 け た高 年 齢 層 が 多 いた め で あ る

と考 え られ たが 、 若年 者 層 と中年 者 層 の 中 に も高

齢 者層 と同様 な コ ピー数 の 分 布 が 見 られ た 。 さ ら

に 同一 のRFLPパ ター ンが 各 年 齢 層 の コ ピ ー数1

本 、2本、9本、10本 、11本 、12本 を 示 した株 中 に 複

数 個 存 在 す る亜 群 が 検 出 され た。 この こ と に よ り

感 染 源 の 一 要 因 で あ る年 齢 に よる縦 横 の 相 関 が 証

明 され た。 さ らに各 年 齢 層 の コ ピー数1本 、9本、

10本 、11本 、12本 を 示 した株 は 全 国的 に 分布 して

お り今 回評 価 し た921株 中 の23%(212株)の 株 が

36亜 群 か ら成 る同一 のパ タ ー ン を持 って い た。 こ

の様 に 同一 パ ター ンが地 域 性 に留 ま らず 全 国 的 に

検 出 され た こ とは興 味 深 い。 今 後 は 発病 年 月 日、

年 齢 、性 別 、地 域 等 を考 慮 に 入 れ た分 析 を進 め 、

よ り明 確 な 調 査 を行 ない た い 。 一 方 、近 年感 染 源

と して の 結 核蔓 延 国 か らの 外 国 人就 労 者 の結 核 が

問 題 視 さ れ て お りRFLP分 析 の有 効 性 につ い て検 討

す る ため に イ エ メ ン、 バ ング ラデ シ ュ、 タイ 、 イ

ン ド、 韓 国 、 イ ン ドネ シア 、 ボ リ ビアの 合計87株

の ク ラス ター分 析 を 最近 隣 法 に よ り解 析 した。 そ

の 結 果 、任 意 にS=0.47以 下 で合 成 され た クラ ス タ

ー をRFLPパ ター ンの群 と定 め る と4群 と未 分 類 に

分 け られ 国 に よつ て 明 らか にRFLPの バ ン ドに特 異

性 が あ っ た。 この こ とは疫 学 的 に追 跡可 能 で あ る

こ とを示 唆 して い る 。現 在 まで に 評価 した 日本 株

に お い て もバ ン ドの形 態 と分 子 量 か ら明 らか に 特

異 性 が保 持 され て い る。 実 際 に 第69回 日本 結核 病

学 会 総 会 にお い て外 国 人 就 労 者 が 発端 とな っ た 集

団 発 生 事 例 で1992年 度 療 研 株 中 に二 株 の 同 一 パ タ

ー ンが 検 出 され 、 う ち一株 を排 菌 した患 者 と外 国

人 患 者 との 接触 が 確 認 さ れ て い る 。現 在 、 国別 検

体 数 を増 や し日本 を 含 め た ク ラ ス ター 分析 に よ る

感 染 源 追 跡 の ため の 国 際比 較 を行 って い る 。
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シ III - 5

最近 のBCG接 種の効 果を め ぐって

○ 高松 勇、 亀田 誠、村 山史秀 、井 上寿 茂

土 居 悟、豊 島 協一郎

(府 立羽曳 野病 院小児 科)

小児 結 核 の発病 予 防 には 、BCG接 種 は有効 な 手

段 で あ る。 と りわ け、結 核性 髄膜 炎 や粟粒 結核 等重

症 な結 核 症が 少 な くな い乳幼児 期 の結 核症 に対 して

は、BCGは 重要 な予 防 法で あ る。一 方 わが国 にお

けるBCG接 種 は、管 針 法で実 施 され て いるが 、そ

の発 病 予 防に 対す る比 較 試験 は、現 在 に いた るまで

行 われ た こ とがな い とい う。 そ こで、 管針法 に よ る

BCG接 種 の発 病 予防 効果 を知 るてが か りと して、

当院 で 治療 した小児 結核 児 に おけ るBCG接 種歴 の

観 察 を通 じて、BCG接 種 の結核 予 防効 果の推 定 を

試 み たの で報 告 す る。

(1)　小児結 核 児 にお け るBCG接 種歴 の観 察

対象 は1976-93年 の18年 間 に 当科 で治 療 を行 った小

児結 核 児359例 で あ る。全 体359例 のBCG接 種 状況

は 、未 接 種207例(57。7%)、 既接 種124例(34.5%)、 不

明28例(7.8%)で あ った。 また、5歳 以 下 の188例 では、

未接 種156例(83.0%)、 既接 種26例(13.8%)、 不 明6例

(3.2%)で あ った。 さ らに、結 核 性髄膜 炎25例 では 、

未接 種23例(92.0%)、 既 接種2例(8.0%)で あ った。以

上 の よ うに、 小児 結核 児 で は、BCG未 接 種者 が多

数 を 占め 、 と りわ け乳幼 児結 核症 や結 核性 髄膜 炎 で

は 、BCG未 接 種者 が大 多数 で あ った。 この こ とは 、

小児 結核 と りわ け乳幼 児 や重症 結核 症 にお け るBC

Gの 予 防効 果 を示 唆 して い ると考 え られ る。

(2)　予 防効 果推 定 のcase-controlstudy

小 児結 核 児のBCG接 種歴 と非結 核性 患児(対 照)

にお け るBCG接 種歴 を比 較 してBCG接 種 の結核

予 防効 果の推 定 を試 み た。 【対象 】(1)症 例;1988-9

4年11月 に 当科 で治療 を行 った小児 結核 児67例 中BC

G接 種歴 の判 明 して い る64例 中下 記の 対照 例 との マ

ッチ ングが可 能 であ った62例(BCG既 接 種29例 、 未

接種33例)男 女 比 は0.88。 年 齢 は0-17歳(平 均6.1±5.

8歳)。 病 型は初 期肺 結核 症例29、 慢 性肺 結核 症18例 、

結 核性 胸膜 炎6例 、結 核 性髄 膜炎6例 、粟 粒結 核2例 、

骨関節 結核1例 。(2)対 照:上 記個 々の症 例 に対 して性

・入 院 時年 齢(±1歳)・ 入 院 年次 ・出身府 県 の一 致す

る非結核 性 疾患 。症例1例 に対 して対 照2例 を 当て た。

上記 条件 に該 当す る対 照 の症 例数 は124例 。男 女 比は

0.88。 年 齢 は0-17歳(平 均6.0±5.7歳)。 病 名 は気 管

支喘 息88例 、肺 炎13例 、気 管支 炎5例 、脱水 症3例 、

その他15例 。 【調査 項 目】症 例 ・対 照双 方 につ い て

以 下の 項 目を調 査 した 。結核 性 疾患 の種 類 、BCG

接 種歴 、家族 の結 核 歴(結 核 患者 との 接触 歴)、 ツ反

成 績、 他の 予防 接種歴 で あ った。 【分 析 方法 】 もし

患者 群 の 中に 「集 団ツ反 時 に陽性 の ため 接種 が受 け

られな か った」 とい う者 が少数 であ れば 、BCG接

種の 予 防効果 は以 下 の よ うに 計算 で き る。結核 患 児

中の 既接 種者 、未 接種 者 をそ れぞ れa、b;対 照 中

のそ れ をそれ ぞれc、dと す る とき、 推定 予 防率X

は、X=1-(ad/bc)で 表 され る。 【結 果 】症 例 中の 既

接 種者29例 、未 接 種者33例 、対 照 中の 既接 種者99例 、

未 接 種者21例 、不 明者4例 であ った。 したが って、推

定 予 防率 は0.814(81.4%)で あ った。 な お 当 日は考察

を 含 めて報 告予 定 であ る。
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シンポジウム II

持続排菌患者の集学的研究

座長 近藤有好(国 立療養所西新潟病院)

坂谷光則(国 立療養所近畿中央病院)

はじめに

多くの肺結核症は現在の治療法によって順調に治癒

し良好な経過を辿るが、中には治療にも拘らず1年 以

上排菌の続く、いわゆる持続排菌患者がみられる。結

核の撲滅にあたって、このような持続排菌患者の存在

が重要な問題の一つとなっている。持続排菌に至る原

因はいろいろであり、この問題の解決には治療、管理

も含め、宿主と病原の両面から幅広い研究が必要であ

る。本シンポジウムでは、その意味で 「持続排菌患者

を集学的」に研究することに主眼を置き、未完成の結

果であっても、少しでも新分野の知見を加えるよう努

力した。

本シンポジウムでは、先ず現時点での持続排菌患者

の実態と問題点の把握を試みた。その結果、病原側で

は圧倒的に多剤耐性菌の多いこと、宿主側では高齢者

の男性で結核の既往歴や合併症を有するものが多く、

大多数が低栄養状態であった。また、大量排菌、有空

洞など重症例が多く、治療や管理に難渋している実態

が明らかとなった。そこで、これらの結果を受け、細

菌学的立場からは耐性の詳細と治療との関連を主に、

また宿主側からは、先ず免疫学的立場から難治化の要

因としてIL-10が 取り上げられ、持続排菌患者での産

生能や多剤耐性菌によるIL-10の 誘導などが述べられ

る。次いで、合併症の立場から難治群と対照群の比較

が行わ礼 栄養の立場からは栄養状態と細胞性免疫能

、サイトカインの関連から肺結核難治化の問題が議論

される。最後に、管理の立場から持続排菌患者を医学

、社会両面から検討する予定である。
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持続排菌患者の実態調査成績

○土屋俊晶,近藤有好(国立療養所西新潟病院)

坂谷光則(国 立療養所近畿中央病院)

【目的】肺結核 は減少の 一途 を辿 りつつあ るとはい

うものの、多 くの問題を包含 して いる。 その問題の一

つは、治療 に も拘 らず排菌が持続 し、治療 に抵 抗す る

持続排菌患 者の いる ことであ る。 この よ うな持続排 菌

患者 の最 近の実態 は把握 されていな い し、それ らの患

者の病態 や、そ こに至 った原 因あ るい は誘因 に も不 明

な点が多 い。 そ こで、私 ど もは結核 を扱 う全国国立療

養 所 にア ンケ ー ト調査 し、 これ らの問題 につ いて解明

しよ うと試み た。

【対象 と方法】全 国国立療 養所 に勤務 し、実 際に結

核 を扱 って いる医 師を対 象 と して、平成6年9-10

月 中に扱 った入院結核患者数 並びに治療 に も拘 らず1

2か 月以 上排 菌の持続 している患者 につ いて、 ア ンケ

ー ト調査 した。

【成績】国療32施 設で、同期間 の任意 の1日 に入

院中の肺結核患者数 は930例 で あ ったが 、 この中で

12か 月以上の持続 排菌者 は73例(7.8%)で あ った。

この症 例に外来で の持続排 菌患者を加え、76例 につ

いて検討 した。

1)　性 別、年 齢:男57例 、女19例 。 年齢 は平均

64.2±9.6才 で、男性の高齢者 に多 くみ られた。2)

身体 的特徴:入 院時身長 は平均16α6±8.2cm、 体 重

は48.1±9.8Kgで 、やせ型が多か った。3)既 往歴:

60例(78.9鬼)に 結 核性病 変を認め、肺結核 が多か っ

た(48例)。 また、手術 は17例(22.4%)で 行われ

、肺葉切 除8例 、胸郭形成 術9例 であ った。4)環 境

因子:粉 塵 吸入 は10例 にみ られたのみで あるが 、喫

煙 は35例(46.1%)で 認 め、17例 は喫煙係数600以

上 の重喫煙者 であ った。5)合 併症:48例(6a2%)

が合併 症 を有 し、糖尿病 、アルコ ール過剰 摂取、膿胸

が 各8例 、次 いで肝痴 患、消化管疾患 、気管 支喘息、

塵 肺な どが多 くみ られた。6)肺 結核の病態:a)入 院

時喀痰塗 抹 は陰性8例 、少 数14例 、中等数31例 、

多数19例 で、Gaffky3号 以 上の中等 一多数が大半 で

、培養 は(+)5例 、2(D14例 、3(+)39例 で あ った

。b)X線 分類 は陰影が両肺 にみ られ る もの57例 、

有 空洞58例 、拡 が り3は22例 で 、重 症例 が多か っ

た。学 会分 類で は、bII2が 最 も多 く、次 いでbII3

であ った。7)治 療;INH.RFPを 含む2剤 以上 の治療

期 間は平均 鳳9±19.4カ 月 で、INH単 独の追加 は2

3例 で行 われ、47例 は不施 行例 であ った。8)薬 剤

耐性:IMI62例(81.6%),RFP72例(94.7%),EB66例(

86.8%),SM57例(7aO%),KM44例(57.9%),TH40例(

526%),CS32例(42.1%)に 完全 あるいは不完 全耐性が

認 め られた。9)持 続排 菌の推 定原因:a)医 療 側:治

療 の不適 切が31例 で最 も多 く、次 いで診断 の遅 れ(

4例)、 追跡 不十分 などであ った。b)患 者側:服 薬

コ ンプライア ンスの不良(20例)、 薬 剤ア レル ギー ・

副作用(18例)、 生 活態度 の乱 れ(17例)が3大 原因

で、次 いで合併症 、その他が原 因と して挙 げ られ た。

10)入 院時検査成績:RBC440.5±60.0/mm3,Hb12

.8±22g/dl,Ht39.0±6.0%,WBC7,068±1,962/mm3

,Lym26.1±10.1%,T.P7.1±0.7g/d1,Alb3.7±

0.6g/d1,GOT31.5±6281U/L,GPT22L5±33.OIU/L

,LDH301.7±687.41U/L,ChE284.2±92.71U/L,BUN

12.7±5.1mg/dLCreatO.8±0.2mg/dLFBS109.8

±48.5mg/dlで あ った。

11)　 入院時肺機能 検査:%VC53.8±22.1%,FEV1.0%

654±23.3%で 、拘束性換 気障害あ るいは混 合性 障害

を示 す ものが多 くみ られた。 また、Pao274.5±125

torr,Paco245.4±11.8torrで 、低酸素血症時 に高

炭酸 ガス血症が認め られ た。

12)　 持続 排菌例 に対す る治療:的 確な治療法 はない

が、 ニ ューキ ノロン剤やニ ュ ーマ クロライ ド剤 を使用

す る場 合が多 くみ られた。

【結語】全国国立療養 所の実態調 査では、12か 月以

上 排菌の持続す る肺結 核患者 は入院患 者の約7.8%

にみ られ、平均64才 のやせ型男性が多か った。既往

に肺 結核 を有す る ものが多 く、過半数で糖尿病 、膿胸

、肝疾 患などの合併 症が み られた。結核の病状 は重症

で 、有空洞 、広範 型、大量排 菌例 が多か った。INH,RF

P,EB,SMな ど多剤 耐性 が殆 どで 、治療 の不適 切、生活

の乱れ、服薬 コ ンプ ライア ンスの不良 、藁 剤 ア レルギ

ーその他が原因 あるいは誘 因 と して考え られ た
。 的確

な治療法 はないが、ニ ュ ーキ ノロンあ るいはニ ューマ

クロライ ド剤 の使 用 され る場 合が多 くみ られた。
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細菌学的立場から-薬 剤感受性成績を中心に

尾形 英雄(結 核予防会複十字病院)

(目 的)持 続排 菌患者 を生 まない ため 、臨 床 医が な

しうる こと は 、再治療 開始 時 の有効薬 剤 の選定 を誤

らな い こ とで あ る。選定 の際 の最重 要情報 が 、その

患 者 の薬剤 感受 性試 験 の結 果 であ る ことは確 か だが 、

その解 釈 に は しば しば悩 まされ る 。以前 か ら使用 さ

れて いて も排 菌持続 の ま ま 、薬 剤耐 性基 準以 下 の低

濃 度耐 性 の ま まの薬剤 や全 く耐性 を獲得 しな い薬 剤

もあ る。過去 の感受 性 試験 の判明 して い る場合 は と

もか く、1回 の感 受性 試験 で有効 薬剤 を 占 うのは容

易 で はな い 。従 って 内科治 療 に失 敗 した持 続排 菌患

者 の薬剤 感 受性成 績 を長期 間 に渡 って観察 す る こと

と 、手 術例 の空 洞内 の菌 の耐性 を調 査す る こ とで 、

有 効薬 剤選 定 の ポイ ン トを臨床 細菌 学的 に検 討 した 。

また 、第63回 シンポ ジウムの際 、"治 療 困難 な肺

結 核 の対 策"と してPZAとOFLXが それ ぞれ有 効 な薬 剤

と して取 り上 げ られた 。難治 肺結核 に 、両薬 剤 を便

用 して治 療 を行 った ケー スの成績 につ いて も報告 す

る。

(方 法)(1)母 集団 は当 院 に昭和51年 か ら平成4

年 まで の17年 間 に結核 予 防会複 十字病 院 に入院 歴が

あ り当 院 での薬 剤感受 性成 績 の判明 して い る2635例

(初回 治療1943例 、再治療692例)と した 。持 続排 菌

患 者 の定義 と して は 、第59回 シンポ ジウム での慢性

排 菌患 者 の定義 、 「連続 して1年 以 上 の排 菌 、およ

び この間 に間欠 で も治療 開始 後1年 以降 大 量排 菌

(培 養++以 上)が1年 間 に2回 以上 あ った もの」 を

用 いた 。母 集団 の なかか ら既往 歴や入 院後 の経 過 よ

り、これ に合致 す る182例 を持 続排菌 者 と した 。ただ

し、副 作用 のため主 要 な抗結核 剤 を使用 で きず に持

続 排 菌す る症例 は 、今 回の研 究 の主 旨 に沿 わな いた

め除外 した 。(2)持 続 排菌 者 の年 次推 移 をみ るた

め 、母集 団 に対す る持 続排 菌者 の比率 を求 め る と前

半期(昭 和51年 ～60年)は9.1%、 後半 期(昭 和61年

～平 成4年)は4.6%と 減少 傾 向 にあ った 。SHPの 時

代 に持 続排 菌 とな り、昭 和50年 前後 に投入 されたRF

Pに よ って も排 菌 の停止 しなか った患者 が前 半期 に多

いた め と思 われ る 。(3)男 性 は148人 女 性34人 で年

代的 に は50-59歳 台 が48人 と最 多で あ った 。合併 症

と して は糖 尿病24例(13%)、 肺 手術 の既 往 は21例

(11.5%)。 病型 は。型 が46例 、「型 が131例 、膿胸

が7例 にみ られた 。当院入 院前 の治療 は 、不 明8を

除 くと93%がHRを 含 む3剤 以上 の治療 を受 けて いた

(4)当 院 の薬 剤感 受性試 験 は17年 間通 して1%小

川培 地 によ る絶 対濃 度法 で10薬 剤21濃 度 につ いて 実

施 され てい た 。塗抹3号 以上 の場 合 は直接耐 性 、そ

れ以下 の ガフキー号 数 で は間接耐 性が用 い られ た 。

持 続排 菌者 の主要薬 剤 に対 す る耐 性 はSM20γ 耐性 な

し39%、 不完 耐18%、 完耐42%、INH耐 性 な し1%

(1例 は時 に0.1γ 耐 性 の時 あ り1例 は リンパ節 結核

の気 管支穿 孔 した特殊 ケー ス)、0.1γ まで の耐 性

(不 完耐+完 耐)30.8%、1γ まで28.0%、5γ40

1%、RFP50γ 耐 性 な し4.3%、 不 完耐18.7%、 完耐7

6.9%。 ただ しRFP耐 性 な し8例 の うち6例 は経 過 中

時 に507含 有培 地 に少量 の菌 の発育 が あ り 、真 の感

性 が疑 問で あ った 。EBは 耐性 な し38.4%、2.5γ まで

33.5%、5γ18.4%と い う成 績 であ った 。(5)予

後 は 、化療 で排菌 停止31例 、手術 によ る停 止75例 、

不明29例 で 、排 菌持続 が51例 あ りその ほとん ど死 亡

されて いる 。(6)PZA+OFLXに 有 効2剤 程 度 を加 え

て化 療 したの は 、持 続排菌 例14例 に 、INH・RFP耐 性

8例 を加 えた22例 で あ る。いず れ も過 去 にPZAの 使

用 の ない例 と した 。6例 は化 療中 に手術 を併 用 して

い る。

(結 果)INHO.1γ の み耐性 の56例 の うち25例 は月1

回6ヵ 月 に渡 って耐性 検査 が繰 り返 され た 。さ らに

この間20例 はINHを 使 用 し続 けたが 、1例 の み耐 性 濃

度 が5γ に上昇 した が 、19例 は0.1γ の ま まであ った

SM・EBの 耐性 な し例 にお いて も当該薬 剤 を使用 し

て も臨床 的 に無効 な ケー スが多 くそ の頻 度 につ いて

報 告す る。また 、PZA+OFLXを 主体 と した治療 の予 後

は19例 が排 菌停止(術 後死1)、3例 は排 菌持続 な

い し再排菌 したが難治 性結 核 の予 後 と して は極 め て

有効 で あ った 。 この詳細 につ いて も報告 す る 。
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免疫学的立場から

藤原 寛(大 阪府立羽曳野病院)

結核 免疫 の 中 心 は 細 胞 性 免 疫 で あ り、 これ に は

T細 胞 とマ クロ フ ァー ジが 重 要 な役 割 を演 じて い

る。 マ クロ フ ァー ジは結 核免 疫 の エ フ ェク ター 細

胞 と して 働 くほか に 結 核 菌 抗原 をT細 胞 に 提示 し

た り、IL-10やIL-12等 の サイ トカ イ ンを 介 してT細

胞 の 活 性 化 を 調 節 した りす る機 能 も有 して い る。

一 方
、活 性 化 され たT細 胞 はIFN-γ等 の サイ トカ イ

ンを産 生 しマ ク ロフ ァー ジ を活 性化 して殺 菌 能 を

亢 進 さ せ る 。 ま た 、活 性 化 マ ク ロフ ァ ー ジか ら産

生 され るTNF-α は マ ク ロフ ァー ジの抗菌 能 を増強 さ

せ る。 この よ う に、T細 胞 とマ クロ フ ァー ジは い

くつ か のサ イ トカイ ンを介 して 互 いに 影響 し合 っ

て い る ことが近 年 明 らか とな って きた。

IL-10は 当初Th1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 、B細 胞 や

マ クロ フ ァー ジ に対 して も多 くの作 用 を もつ こ と

が 明 らか と な っ て い る。特 に、 マ ク ロ フ ァー ジ に

対 して は抗原 提 示 能 やサ イ トカ イ ン産 生 の 抑 制 あ

る いは 抗 菌 活 性 の阻害 等広 範 囲 な機能 低下 を ひ き

お こす こ と が 知 られ て い る 。 最 近 、 マ ウ ス のM.

avium感 染症 にお いて 、病 状 の進 展 とと もに脾 細 胞

か らのIL-10産 生 が増 加 し、 抗IL-10抗 体 の 投与 に よ

り臓 器 内 の 菌数 が減 少 す る こ とが報 告 され た。 こ

れ はIL-10が 結 核 菌 や 非 定型 抗 酸 菌 の よ うな 細 胞 内

寄 生 菌 に よ る感 染 症 の 病 因 に関 与 して いる こと を

示 唆す る も ので あ る。 我 々 は結 核の難 治化 要 因 の

研 究 を 目的 と して、 ヒ トの末 梢血 単 核 球(PBMC)を

in vitroにおい て多 剤耐 性結 核 菌(MDRTB)あ る いは薬

剤 感受 性結 核 菌(PSTB)で 刺 激 し、IL-10の 産生 及 び

リンパ 球幼 若化 反応 を 検 討 した 。 さ らに、 健 常 人

と難 治 肺 結核 患者 のPBMCに よるIL-10産 生能 も比

較 した 。

PBMCは 静 脈 血 か ら比重 遠 沈 法 にて分 離 した。 結

核 菌 体 は患 者 の 喀 痰 か ら分 離 した菌 を 加熱 滅菌 し

た後 、PBSで10mg/mlに 調整 し超音 波処理 を して 用

いた。1人 の 患者 か ら1菌 株 を分離 し、MDRTB5

菌 株 、DSTB10菌 株 を 得 た。IL-10の 産 生 に は、

PBMCを 結核 菌 体 また はLPSで 刺 激 し、1,3,5日 目

の培 養 上 清を 回収 した。 上 清 中のIL-10濃 度 は、 市

販 の モ ノ ク ロー ン抗体 を用 い たIL-10特 異 的EHSA

によ って 測定 した。 リンパ 球幼 若化 反 応 はPBMCを

結 核菌 体 と と もに6日 間 培 養 後3H-チ ミジ ンの取 り

込 みで 測 定 した。 内 因 性 に産 生 され たIL-10の 影 響

を み る ため、 培 養 開 始 時か ら抗IL-10中 和 抗 体 を 添

加 した 時の幼 若化 反応 も検 討 した。

1人 の健 常人 か ら得 られ たPBMCをMDRTBあ る

い はDSTBで 刺激 した ところ 、MDRTBはDSTBに 比

べ て 高 いIL-10産 生 を誘 導 し、菌体 濃 度100ug/ml、

培 養3日 目に お いて 統 計 的 に 有 意 差 が み られ た

(MDRTB171.4±18.2pg/ml、DSTB 1063± 17.2

Pg/ml,p<0.05)。 幼 若 化反 応 もMDRTBの 方 がDSTB

刺激 よ り有 意 に 高か っ た。 菌 体 刺 激 に よ る 反応 は

抗IL-10抗 体 の添 加 に よ り有 意 に増加 した。 この こ

とは内 因性 に 産 生 さ れ たIL-10がT細 胞 の活 性 化 に

抑 制 的 に 作 用 して い る こ とを 示 す もの で あ る 。

PBMCか らT細 胞 と単 球 を 分 離 し各 々 を結 核 菌 体

で刺激 す る と、IL-10を 産 生 したの は単球 で あ った。

次 に 多剤 耐 性 結核 菌 を 持続 的 に 排 菌 して いる 難

治肺 結核 患者7名 とツ反 陽性 健常 人7名 のPBMCを

菌体 で 刺激 しIL-10産 生 を比 較 した と ころ、 患者 の

方 が健 常人 よ りIL-10を 多 く産 生 す る 傾 向 に あ っ た

が統計 的 に有意 差 は なか った。

結核 菌が 体 内 に侵 入 す る と通 常 マ ク ロ フ ァー ジ

が 菌 を食 食 す る。 この 際種 々の サイ トカイ ンが 分

泌 され る もの と考 え られ る。 多 剤耐 性 結 核 菌 の 感

染 に よ り比較 的多量 のIL-10が 産 生 され る とマ ク ロ

フ ァー ジの 抗菌 活性 は 低下 し菌 に とっ て有 利 な 状

態 とな る。 ま た、IL-10はTNF-α やIL-12の よ うな 抗

菌活性 を増 強 さ せ るサ イ トカ イ ンの産 生 を 低 下 さ

せ 、T細 胞 に対 して も抑制 的 に働 く。 特 に 細 胞 性

免 疫 に関与 す るTh1細 胞 を 抑制 す るた め菌 の増 殖 に

は更 に好 都 合 な 状 態 と な るで あ ろ う。 この よ うな

こ とが 多 剤 耐性 菌感 染 結 核 の 難 治 化 の 一 因 とな る

か も しれ ない 。 た だ、菌 の感 染 に よ り産生 され る

サイ トカ イ ン は多種 多 様 で あ り、IL-10以 外 の種 々

のサ イ トカイ ンの検 討 が今後 必 要 であ ろ う。
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合併症の立場から

原 英記(国 立療養所近畿中央病院)

一般的に言って、適正な化学療法が行われる限

り、特別な合併症のない初感染の肺結核患者では

肺結核の予後は良好であると言っていいであろう。

しかし、糖尿病の合併は感染防御力の低下を伴い

やすいため、肺結核の治療成績が劣るとの報告が

あり、また 一方では最近の化学療法では糖尿病が

合併していても治療効果に差がないとする報告も

ある。肝障害の合併があると治療薬の減量あるい

は中断変更が余儀なくされる場合があり、経過に

悪影響を及ぼす可能性が考えられる。

そこで、結核の治癒が遷延し、慢性的に排菌が続

いている難治性結核患者を対象に合併症の面から

検討した。

調査対象として、a)難 治性結核患者群、および、

b)対照群(軽快 した結核患者群)の2群 を設定 した。

難治性結核患者群は、当院にて化学療法を1年 以

上継続しておこなっているが排菌が続いている者

とし、その病歴、合併症、治療歴などについて調

査した。一方、当院に入院治療 し軽快退院した患

者群の合併症の有無や臨床経過などについて比較

検討するために、対照群として平成4年1月 から平

成5年12月 の2年間に当院結核病棟から退院 した約

900名のうち、細菌学的あるいは組織学的に肺結核

と診断された580名 について臨床経過を調査した。

難治性結核患者群に必ずしも合併症の集積があ

るわけではなかった。また逆に24年 前から糖尿病

に罹患し、4年前から肺結核を発症し3年以上排菌

が続いていたが、外科的処置により排菌が停止し

た症例もあった。難治性結核患者群についての詳

細はシンポジウムにおいて紹介することにして、

この抄録では、b)対 照群について簡単に紹介する。

調査した580例 のうち24例が死亡し556例は軽快

退院した。死亡例は全例が何らかの合併症を持っ

ており、このうち3名に糖尿病があり、4名に肝障

害があり、17名 は悪性腫瘍、脳血管障害による麻

痺、著 しい栄養障害などその他疾患の合併が認め

られた。死亡例24名 のうち肺炎や肺癌により早期

に呼吸不全死した7例 をのぞき17例 は死亡時には

喀 痰 培養 は陰 性化 して いた 。 軽 快 し た556名 に つ

い てで あ るが 、 合 併症 な し群(以 下(1)群)は317名

(男性219名 、 女 性98名)、 糖 尿病 合 併 群(以 下(2)群)

は98名(男 性92名 、 女 性6名)、 肝 疾 患 合併 群(以 下

(3)群)は35名(男 性30名 、 女 性5名)、 その他 疾 患 合

併群(以 下(4)群)は106名(男 性82名 、女性24名)で あ

った。

性 別 と年 齢構 成 をみ る と、(1)群 の女 性 で は20～

29歳 に好 発 年齢 が あ り37名 が集 中 しその 他 は20歳

未 満 か ら80歳 以 上まで 分 散 し て いた 。(2)群で は 男

性 は30歳 未 満 は な く、40歳 以上 か ら70歳 未 満 に集

中 し、 女性 は50歳 以 上 であ っ た。(3)群 は40歳 以 上

60歳 未満 で6割 を 占め る。(4)群 は高 齢者 が多 く60

歳 以 上 で7割 を 占 めた 。病 変 部 位 は、 両 側 、右 側 、

左側 、が そ れ ぞれ 、(1)群で は 、35.6%、39.8%、24.6

%、(2)群 では 、57.3%,27.1%,15.6%、(3)群 で は 、34.

2%,42.9%,22.9%、(4)群 では 、51.6%,24.2%,24.2%で

あ った。 結 核病 学 会 分類 のI型 、II型 、III型、IV

型 の頻 度 は そ れ ぞ れ、(1)群 で は、3.2%,56.8%,37.

8%,2.2%、(2)群 で は 、6.3%,65.6%,27.1%,1.0%、(3)

群 で は、0%,54.2%,42.9%,2.9%、(4)群 で は、1.8%,

43.8%,51.8%,2.6%で あ った 。 ツ反 が10mm以 上 陽 性

の頻 度 は、(1)群 で84.1%、(2)群 で76.5%、(3)群 で73.

5%、(4)群 で82.1%と あま り差 が な か っ た。

菌の 陰性 化 経 過 が 合併 症 の 有無 で違 って くるか

に つ い てみ る と、(1)群 で は、186名(58.7%)が 入院

時 に塗 抹 陽 性 で あ るが 、 入院 初期 の数 カ月 は毎 月

約40%ず つ塗 抹 陽性 者 が減 少 して い き1年 以 内 に全

例 が 塗抹 陰 性化 した。(2)群 で は 、82名(83.7%)が 入

院 時 に塗 抹 陽 性 で あ り、毎 月 約28%ず つ の減 少 で あ

り陰 性化 が遅 延 す る が全 例 が陰 性 化 した。(3)群 で

は 、23名(65.7%)が 入院 時 塗 抹 陽性 で あ り、 同様 に

全例 陰 性化 した。 毎 月 の減 少 率 は症 例 数 が少 な い

た め にば らつ きが 多 か っ た。(4)群 では 、68名(64.

2%)が 入院 時 塗 抹 陽性 で入 院初 期 は(1)群 とほ ぼ同

様 の 菌陰 性 化率 を示 した が 、萬陰 性 化 に6カ 月以 上

要 す る数 例 が の こ り後 半 で(1)群 と差違 が み られ た

が 遂 に は陰 性化 した。
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シ II- 5

栄養の立場から

米田尚弘(奈 良県立医大第二内科)

肺結核の減少率は鈍化傾向にあ り、難治性結核も

約1～3%認 められる。難治化要因としては老齢化、

重症度、合併症、薬剤耐性などが報告されている。

われわれは、臨床栄養評価手法を用いて、肺結核

の発病、進展要因としての栄養障害の重要性に注目

し、肺結核の生体防御機構を担う細胞性免疫障害と

の関連性の観点から研究してきた(Tubercle68:59,

結核63:633)。 疫学的にも肺結核の難治化要因とし

て上記の要因の他に栄養障害が重要な宿主側要因で

あることを示唆する報告が散見される。老齢、合併

症が原因とされる症例のなかにもこれらに起因する

栄養障害が難治化の要因となっている場合があり、

栄養の観点から難治性結核の病態 と対策としての治

療を見直すことは重要であると考える。

本シンポジウムでは、「持続排菌患者の集学的研

究」というテーマのもとに、栄養の立場から、以下

の点について検討した。(1)持 続排菌患者の栄養

障害の実態(2)難 治化要因としての栄養障害、お

よび栄養障害 と関連 した細胞性免疫障害の意義づけ

免疫 ・栄養スペク トル分類と臨床的多様性の関連性

(3)栄 養障害と細胞性免疫能、サイ トカイン動態

の関連性、炎症性サイ トカイン過剰産生による栄養

障害の増悪機序(4)難 治性結核に対する栄養治療

の試みと有用性

(1)　持続排菌患者の栄養障害の実態

当科および国立西奈良病院に入院した一年以上排

菌が持続 している慢性難治症例30例 を対象として

栄養状態を検討 した。%標 準体重が90%未 満の軽度

以上の栄養障害の頻度は、84%と 大多数の症例に栄

養障害を認めた。%標 準体重80%未 満の中等度以上

の栄養障害を認める頻度は45%で あった。初回診断

結核の栄養障害の頻度は90%未 満症例が70%,80%未

満症例が28%で あった。慢性難治例では中等度以上

の栄養障害の頻度が高率であった。

(2)　難治化要因としての栄養障害 ・細胞性免疫能

当科に入院した活動性肺結核症例180例 を対象と

して排菌持続期間規定因子を検討した。

栄養状態の指標であるコリンエステラーゼが難治群

で、有意に低値であり、血清アルブミンも低値傾向

を示した。細胞性免疫能ではConA,PHAに 対するリ

ンパ球幼若化反応が難治群で低値傾向を認めた。

(3)　栄養障害と細胞性免疫能 ・サイトカイン動態

PPD・DNCB遅 延型皮膚反応陰性群は、陽性群に

比較して、%IBW、 血清アルブミン、コリンエステ

ラーゼが有意に低値であり、栄養状態との密接な関

連性が認められた。NK細 胞活性とDNCB遅 延型皮

膚反応、血清アルブミンを組み合わせて栄養 ・免疫

スペクトル分類を作成すると、両パラメータが低値

の群は難治性、進行性であった。

tumor necrosis factor(TNF), interleukin1(IL-1)など

のサイトカインは結核菌に対する生体防御機構で重

要な役割を果たす一方、蛋白 ・アミノ酸 ・脂質代謝

にも影響を及ぼすことが知 られている。肺結核患者

におけるこれらサイ トカインの検討の結果、中等度

栄養障害結核患者では、TNF,IL-1が 高値を示 し、慢

性難治性の高度栄養障害患者では低値を示 した。生

体防御に働 くべ く産生されたサイトカインの慢性的

過剰産生による異化亢進作用が栄養障害を増悪さ

せ、また、高度栄養障害患者ではサイトカイン産生

が低下し抗菌免疫が障害される悪循環が難治症例の

病態を悪化させていることが示唆された。

(4)　難治性結核に対する栄養療法の試みと有用性

上記の成績から、難治性結核に対しては細胞性免

疫能の改善と、サイ トカイン ・栄養ネットワークに

よる悪循環を改善する目的で積極的栄養治療が必要

と考えられる。抗結核治療だけでは、栄養障害の改

善は不十分であり栄養治療の併用により健常レベル

に近づけることが可能になる。栄養治療が奏功 した

症例を提示する。

結語:栄 養障害は細胞性免疫能低下などを介した

慢性難治症例の病態悪化要因であり、一方、サイ ト

カインネットワークを介して栄養障害が増悪され

る。この病態に対して積極的栄養治療が考慮される

べきである。
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持続 排 菌患者 の管 理 と対 策 の立場 か ら

佐 藤 紘 二 (国 立 療養 所東京 病 院)

持 続排 菌患 者は、 難 治性 肺結核 として 日本各 地 に

残 存 してい て、 そ の管理 と対策 に苦慮 してい るのは

結核 を扱 う医 師 に とって衆 目の一 致す る ところであ

る。 初 回治療 患者 が、 きちん とした薬 物療 法 さえ し

て おけ ば、 ほぼ治 癒 して し ま うの に比 し、 持続 排菌

患者 は、 医学 的 面だ けで はな く、 長期 入 院 を余 儀 な

くされ、 また社 会的 な面 で も問題 を抱 え こんでい る

場 合 が多 く単 な る医学 的 面だ け ではな く、 この両者

へ の対 応 に苦慮 す る こ とが 多い。 この 両面 につい て

国立療 養所 東京 病 院で の経験例 と最 近 の国立 療養 所

化学 療法研 究会(国 療化研)の データを中心 に 検討 を

加 え る。 医学 的側 面か ら自験 例 でみ る と、 持続 排菌

患 者 には、2通 りあ り、大 多数 の多 剤耐 性患者 と、

少数例 では あ るが、 まだ感 受性 を有 す る薬 剤 が残 っ

てい る に もかか わ らず薬剤 アレルギーや 、そ の他 の副

作 用 な どのため 抗結核 剤 を充 分 に投 与 出来 ない症例

が存在 していた。 薬 剤耐性 では、主軸 のINH,RFP

両 剤 とも耐 性 の多剤 耐性 が問題 で あ るが、 国 療化研

32次 調 査 で初 回治療 入 院時耐 性検査1,125症 例 中

INH2%,RFP1.4%に 完全耐 性が み られた。 し

か し、 これ らの症例 の 中 には、 発 見時重 症例 や治 療

中断、 副作 用 で多剤 併用 療法 が 出来 ず に耐性 結核 菌

にな っ て しまい治 癒困難 に陥 って しま った症 例 もあ

った が、概 して、 かな りの症 例は、 排 菌 の陰性化 が

得 られ てい た。更 に国療化 研33次 調査 で 多剤 耐性 肺

結核 患者226名 につ い ての分 析 では、再 治 療例 が非

常 に多い こ とも明 らか にな ってい る。 これは、 当該

患者 構成 が60才 台 に ピークを有 して い る ことか らも

推 測 され る通 り、RFP出 現以 前 の初 回治療例 が、か

な り多 い こ とを物 語 ってい る。初 回治療 時 のRFPを

加 えた強 化療法 が さけ ばれ る所以 の一 つで あろ う。

一 方 多剤 耐性 菌患 者 につい て の対 策 には、 純粋 に医

学的 面 だけ では 旨 くゆ かない こ とは 明 白であ り、 保

健婦 や福 祉 の仕 事 に係 って お られ る方 々 との協 力 に

よる社会 医学 的面 か らの管理 と対 策 も重要 な こ とは

言 うまで もない。 我 々が調 査 した国療 化研 の デ ータ

に よる と、 多飲 酒者 で しか も独 居男性 に持 続排 菌患

者 が 多数み られ るこ とは、 食事 を含 めた 日常生 活が

大 切 な こ とを 示 してい る。 と ころ で、 これ らの症例

に使 用 され た薬剤 につ いて の国療 化研 の調 査 では、

実 に雑 多な抗 結核 剤 の併 用 がな され てお り、有 効な

統一 した薬剤 の組 合せ を見い 出す こ とは 出来 なか っ

た。 しか し、 現 に実在 す る持続排 菌 結核 患者 の管理

対 策は、 切 実 な問題 であ る。 これ に関 しては、 多剤

耐 性結 核 を作 らない様 にす る ことが第一 で あ るが、

発見 時重症 例や 自己退院 に よ る治 療 中断 あるい は副

作 用 に よ り充 分な薬 剤使 用不可 能 な どのた め耐性 菌

患者 として残存 す るこ とが あ る。 管理 につ い ては、

結核 予 防法第29条 に準 ず るのが基 本 であ るが、多剤

耐性 菌 の持続 排菌 は、 充分抗 結核 剤 が投与 され てい

れ ば、 感 染性 は減 弱 してい ると言 わ れてい る。 実際

当院の持 続排 菌患 者31名 の 聞 き取 り調 査 に よる家

族 内結核 患者 の数 は少 なか った。 しか し多剤耐 性 菌

は、 感 染性 が全 く無 くな ったわ けで はない の で、 入

院 治療 か外来 治療 のい ず れに して も結 核 専門施 設 で

の管理 と治 療をす べ きで あろ う。 持続 排 菌患者 は、

殆 ん どが有 空洞症 例 であ り、また 、SM,EBに も既 に

耐性 とな ってい る場合 が 多い ので手 術適 応が あれ ば

積極 的 に行 った方 が よい。当院 で昭和56年 以降持続

排 菌対策 の一 つ と して手 術 された39症 例 の術後成 績

で は、術 前排 菌 のあ った大 多数 の症例 が術後 排 菌が

止 って い る例 が 多 く、 術後 の残存 肺機 能 があ る程度

維 持 出来 て おれば 社会復 帰 も可能 とな る。 多剤 耐性

結 核 に対 す る薬物 療法 は、 困難 を極 め てい るが、 当

院 の過去 の耐 性 菌患者 の カルテか らみ る と、耐性菌結

核 にな った場 合、 感受性 剤 を一剤 づつ 追加 したの で

は、 更 にそ の薬剤 に も耐性 がつ い て しま う傾 向がみ

られ てい るの で、 感 受性剤 を一 剤づ つ追 加す るので

はな く、耐 性 とな った薬剤 の全 てを他剤 に切 り換 え

るのが賢 明な策 で あ ろ う。 一 方、現 在市 販 され てい

る薬 剤 と して、 当 院 の工藤 の報告 をは じめ ニ ユ ーキ

ノ ロン剤 の効果 が あげ られ てい る。 抗結 核剤 とニ ユ

ーキノ ロン剤 の併 用 で有効 であ った症例 に遭遇 す る

こ とが 多い。 しか し、 いか な る対 策 を考慮 して も全

ての抗結 核剤 に耐 性 で内科 的 に も外科 的 に もい か ん

ともし難い 症例 が ある。 これ らの患 者は、 次第 に呼

吸不全 に陥 るこ とが 多い ので最 終的 には呼 吸不 全対

策 を も考慮 しなけれ ばな らない。
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<要 望 課 題>

4月10日 (月)

I.　非 定 型 抗 酸 菌 症 〔13: 30～ 14: 30 第2会 場 〕 座 長 (名古 屋 市大 医2内) 伊 奈 康 孝

II.　迅 速 診 断 〔14: 30～ 15: 20 第2会 場 〕 座 長 (名 古 屋 大 医 臨 床 検 査) 一 山 智

4月11日 (火)

III.　結 核 管 理 の効 率 〔13: 00～13: 50 第2会 場 〕 座 長 (浜 松 医 大2内) 佐 藤 篤 彦

IV.　耐 性 菌 感 染 〔13: 50～14: 50 第2会 場 〕 座 長 (大 阪 市 大 医 細 菌) 矢 野 郁 也
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要 I- 1

肺の 「非定型」抗酸菌症 の臨床的検討

○倉澤卓也,1)池田宣昭,1)佐藤敦夫,1)中谷光一,1)

松下葉子,1)坂谷光則3)駿 田直俊,3)金井廣 一4)

近畿地区国療胸部疾患研究会:国 療南京都病院呼吸器

科,1)国療近畿中央病院内科,2)国療和歌山病院内科,3)

国療青野原病院内科4)

【目的および対象 】1993年 の1年 間に近畿地区の国療

に入院 した抗酸菌症 の患者の内,新 たに肺の 「非定型」

抗酸菌症(AM症)と 診断された患者を対象にその臨床

像 を中心 に検討 じた。

【結果 】1993年 に新たにAM症 と診 断された原因菌別

の内訳は,M.kansasii(MK)22例(M19,F3), M.

 avium complex(MAC)34例(M19,F15), M.

 szulgai (MS)2例(M2), M.chelonae (MC) 2 例(F

2)で ある。 その年齢はMK37-88歳(平 均60.4歳),

MAC55-86歳(平 均67.9歳),MS: 47, 67歳, MC:

69,76歳 であり,MKとMSを 除きすべて55歳 以上の

中高齢者である。有症状発見例 は,MK15例, MAC

 18例,MS,MC各2例 で,何 れも過半数 を占る。既往

に肺結核がある例はMK5例,MAC11例,MS2例 で,

MK1例,MAC2例 は胃切除後であ った。塵肺合併が,

MK4例,MAC1例 に,慢 性下気道感染症やCOPDの

合併がMK1例,MAC8例,MC1例 に見 られ,MK2

例,MAC3例 には悪性腫瘍の既往や合併が見 られ,こ

れ らの既往 ・合併症 のない例 は, MK11例, MAC 8

例,MC1例 のみである。胸部X線 所見(学 会分類)で は,

有空洞が,MK15例,MAC17例,MS,MC各1例 で,

その多 くは広が り2で あり,主 な病巣部位はMAC例

やMC例 の一部 を除き,左 右のS1.2,及 びS6で ある。

喀痰の抗酸菌塗抹陽性は,MK15例,MAC24例,

MS2例,MC1例 で あり,ま た,ツ 反陽性例 は,MK

16/18,MAC22/27,MS0/1,MC0/1で あった。 抗

結核薬の感受性検査で,MKやMSは 比較的感受性が

高いが,MACやMCは 多剤 に高度耐性を示 した。 化

学療法 はINH,RFPにEB and/or SM(KM)を 併用す

るレジメンが多用 されているが,MACで は更にCAM併

用例 も見られる。化学療法開始後の排菌の推移は,MK,

MS,MC,で はすべて2-3カ 月には陰性化 したがMAC

の陰性例は23/34例 であり,11例では排菌は持続 している。

【結論 】近年の肺抗酸菌の特徴であ る,1)AM症 の比

率の増加。2)MK症 の増加と菌種の多様化,な どの傾

向は引き続 き認め られてお り,特 に高齢者においては

一層顕著であ る。菌種の正確 な同定と感受性検査に基

づいた化療方法,治 療の場の選択が望 まれる。

要 I- 2

M kansasii感 染症の岡山県におげる地域的,年 代

的拡が り

○松 島 敏春

(川 崎 医科 大学 附属 川 崎病院 内科)

〔目的〕岡山県 におけ るM kansasiiの 拡が り方 を

追跡 し,そ の感染経路 を知ること。

〔方法〕 岡山県 内の主要な30の 病院にアンケー ト調

査の協力を依頼 し,M kansasiiの 分離 された症例

を検討 した。

〔結果〕29の 病院 か ら協力が得 られた(残 り1病 院

は症例がなかった もの と予想される)。 症例の重な り

(病 院か ら療養所への転院)や 他県での発症例 などを

除外 した。1976年 の私共の最初の症例以降,1993

年迄に105例 の症例が集 積 された。最初の症例か ら

10km,20km,30km,50km,70kmめ 同心

円のサークルを画 くと,10km以 内の最初の発見例は

1976年 で,93年 迄に51例 あ り,20km以 内は

1982年 で26例,30km以 内は1984年 で20例,

50km以 内は1985年 で7例,70km以 内は1990

年で1例,70km以 上は0例 であった。M kansasii

の分離は年 と共に拡散 してお り,症 例数は同心円状に

中心部に多い分布を示 していた。男女比は9;1,平

均年齢は女性例で極めて高 く,全 体的に も経年的に高

くなってきていた。同一作業場での3例 の発症があ っ

た り,9例 発症 している工場があった り,2例 以上発

症したところが8工 場あった。

〔結論〕岡山でのM kansasii症 は経年的に倉敷南

部か ら北へ拡が ってお り,多 発 もあ り,ヒ トー ヒト

感染の可能性 も考え られる。

〔文献〕1. 松島敏春ほか: 岡山県におけるM

 kansasii肺 感染症; 4症 例発症の相互 関係の推察・

結核58: 299, 1983.

2. 松島敏春ほか: 岡山県にお・けるM kansasii肺

感染症の発症状況. 結核61: 181, 1986.

本検討は岡山県 内の主要な病院の,知 己の医師,熱

意ある検査技師の方 々の御協力による ものである。
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要 I- 3

開 胸 肺 生 検 に よ り初 め て 診断 し得 た肺M.avium

 complex症 の検討

○僑本徹、露 ロ一成、田中栄作、鈴木克洋、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)松 延政一(健 保滋賀病院呼吸器セ ンター)

[目的]肺M.avium complex(MAC)症 は進展が極めて

緩徐 な為、その臨床像、特 にその初期像は明 らかでな

い部分 も多い。今回我々は、診断のため に開胸を要 し

た、極めて初期 と考え られ る症例を経験 したため、そ

の臨床的特徴を検討 した。[方 法]我 々の病院で91

年4月 から94年3月 の3年 間に於て診断 された肺M

AC症 の うち、診断のため に開胸肺生検を要 した5例

を対象 とした。[結 果]症 例 は男性3例 、女性2例 、

年齢 は43才 か ら65才 で あった。全例、肺局所及び

全身 に合併症を認めなか った。1例 で 自覚症状あ り、

3例 は検診で胸部異常影 を指摘 され来院、1例 は肺結

核治療後の経過観察中に結 核罹患部位 とは別 の部位に

新 たな結節影の出現を認めた。胸部写真、胸部CTで

は 、経 約1～3cmの 結 節影 を 呈 し、5例 中4例 で

pleural taggingを 伴い、1例 で同一葉 内に気管支拡張

を認めたが、いずれ も随伴影は認めなかった。部位 は、

右上葉が3例 、右下葉が1例 、左舌区が1例 であった。

ッ反、血液検査では特異的な所見なく、気管支鏡やC

Tガ イド下肺生検では確診 を得 られず、画像及び臨床

経過 より肺癌や抗酸菌感染症を鑑別診断として考え、

診断のため開胸肺生検 を施行 した。全例、術中 に迅速

凍結切片による組織診を行ない悪性腫瘍を除外 した後、

部分切除術を施行 した。切 除組織の病理組織診で は、

全例necrosisを 伴 うgranulomaを 認め、切除組織の抗

酸菌培養で は全例 でMAC陽 性 で、肺MAC症 と診断

した 。[考 察]本 症例 で は全 例 随伴 影 は認めず 、

pleural taggingを 伴 うものも多 く、画像上肺癌との鑑

別が重要であるが、画像以 外の異常所見に乏 しく開胸

を行 なわず に診断するの は困難である。[結 論】結節

影の鑑別診断として、肺結 核のみな らず、MAC症 も

考慮すべ きである。

要 I- 4

一次感染型M.avium complex症(MAC症)の

画像解析

〇原田 進、原田泰子、北原義也、加治木 章、

二宮英昭、丸山正夫、高本正祇、石橋凡雄(国 立

療養所大牟田病院)

[目的]1次 感染型MAC症 の胸部X線 及びCT

の画像解析を行ない、診断上の有用性について検討

した。[対 象]過 去12年 間に当院に入院し、国立

療養所非定型抗酸菌症共同研究班の診断基準を満た

すMAC症95例 の中、既存の肺疾患を有しない一

次感染型MAC症45例 を対象とした。[方 法]M

AC症 と確定診断される以前から現在に至るまでの

胸部X線 像及びconventionalCT像 を経過を追っ

て解析した。[結 果](1)画像診断ができた一次感染

型MAC症 は男性16例(確 定診断時年齢:72.

9±12.4歳)、 女性29例(67.2±14.

0歳)で 、ご次感染型MAC症(男 性28例 、女性

22例)に 比較し、女性が多かった。(2)陰影の広が

りや胸部レ線像の経過から、限局型13例 とびまん

型32例 に大別した。限局型は男性8例 、女性5例

で、11例 は結核症類似の陰影を呈していた｡び ま

ん型は男性8例 、女性24例 と女性に多く偏ってい

た。(3)びまん型で胸部CT像 の解析が出来た22例

について、病変の重症度から軽度(8例)、 中等度

(9例)、 高度(5例)に 分類し、胸部CT所 見を

解析した。その結果、初期病変では胸膜の肥厚や胸

膜近傍の小結節影、浸潤影が主体であったものが、

進行するにつれて結節影、浸潤影の増大、病変部を

灌注する小、細気管支の壁肥厚や拡張性変化が現れ、

末期には高度な嚢状気管支拡張及び無気肺硬化へと

進展することが示唆された。また、中葉、舌区にお

いて、初期から顕著な病変を示す症例が多かった。

[考案および結論]一 次感染型MAC症 のびまん型

において、胸部CTは 病変の広がりや中葉、舌区の

病変、胸膜近傍の微細な小結節や浸潤影、胸膜肥厚、

小、細気管支病変の観察を可能にし、MAC症 の早

期診断に極めて有用と考えられた。特に中高年で発

症する中葉、舌区の気管支拡張性変化および胸膜近

傍にびまん性に散在する小結節影、浸潤影が認めら

れた場合、MAC症 を疑い、積極的に気管支鏡検査

(TBLB、 採痰、BALな ど)を 行なって、確定

診断をはかるべきと考えた。
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要 I- 5

IV群の非定型 抗酸菌 による肺感染症の臨床的検討

○ 田中栄作、橋本徹 、鈴木克洋、村山尚子 、網谷良

一 、久世文幸(京 大胸部疾患研究所感染炎症学)、

中谷光一、倉 沢卓也、池田宣昭(国 療 南京都病

院)、 松延政一(健 保滋賀病院呼吸器セ ンター)

[目的 ・方法]IV群 の非定型抗酸菌(迅 速発育菌)

による肺感染 症は稀であ りその病 因と病態 に関 して

は不明の点が多 い。我々はその臨床像 を明 らかにす

るため に、最近10年 間に我々の施設で経験 した6例 の

迅速発育菌 による肺感染症をretrospectiveに検討 した。

[結果]症 例 は男性3例 、女性3例 、年齢 は39才 か ら

74才 であった。5例 で肺局所 あるいは全身 に基礎疾患

を認めた。血痰が1例 、発熱が3例 、咳痰が全例で認

め られた。1例 は頚部 リンパ節炎 を合併 していた。

2例 はTBLBで 、1例 は頚部 リンパ節生検で肉芽腫 を

認めた。5例 で塗沫陽性 、全 例喀痰か ら頻 回に迅速発

育菌(M.fortuitum3例,M.chelonae subsp.abscessus3

例)を 検出 した。胸 部写真、胸部CTで は、5例 で複

数葉 に浸潤影 を認めた。4例 で気管支拡張、1例 で空

洞 を認めた。全例で抗結核剤、 クラリス ロマイシン・

イミペネム、 ミノマイシンなどに よる多剤併用化学

療法が施行 されたが、Mchelonae subsp.abscessusの

2例 が発症か ら3年以内に死亡 した。[考 察]IV群 の

非定型 抗酸 菌による肺感染症は稀 ではあるが、治療

が困難であ り、中には早期死亡例 も認め られる。早

期の診断 と、標準的な治療法の確立が必要 と考 えら

れ る。画像 的には,1例を除 き結核 とは異 なる分布 、所

見が認め られた。

要 I- 6

パ ル ス フ ィ ー ル ド ゲ ル 電 気 泳 動 法 に よ る

Mycobacteirum avium complex DNA多 型の有用性の検

討

○飯沼由嗣 ・矢守貞 昭 ・高木憲生 ・大浜仁也(国 立

療養所 中部病院呼吸器科)一 山智 ・ 長谷川好規 ・

下方薫(名 古屋大学第一内科)

[目的]抗 酸菌の菌株 の型別 においては、血清型、

薬剤耐性パ ター ン、 ファー ジ型な どが従 来から行わ

れ てきたが、近年のDNA診 断法 の進歩 に伴 い、ゲ ノ

ムDNAの 制限酵素多型(RFLP)に よる分類が用い

られ るようになって きた。結核菌についてはIS6110

を プ ロ ー ブ と し たRFLPが 一 般 的 で あ るが 、

Mycobacterrium avium complex(MAC)に ついては有

用 な方法 が ない。今 回我 々はパ ルスフィール ドゲル

電気泳動(PFGE)法 によるMACの ゲノムDNAの

RFLPを 調べ、その有用性 を検 討 した。

[材料]同 一血清 型の株(3型11株)、 長期 排菌患

者の株(4人13株)、 播種性MAC感 染 をおこ してい

るエ イズ患 者の多部位 か ら分 離 された株(6株)を

用いた。

[方法]Tween80の 入った液体培地 にて2～3週 間培

養後、cyclosedneを 入れ更 に12～18時 間培養 した。

菌体 をア ガロースゲ ル内 に包埋後溶菌処 理 し、抽出

したDNAを 制限酵素で消化後、PFGEを 行 った。

[結果]同 一血清型 の菌で もPFGEに よるRFLPで 更

に細分類 が可能であった。 長期排菌患者 では多 くは

同一菌 の感染 と考 えられ たが、長期 にわ たる経 過の

中で異 な るパ ターンの菌 が検出 される場合 もあ った。

今 回調べ たエイズ患者 においては多部位 から同一パ

ター ンの 菌が検 出され、 単一菌の全 身播 種 と考 え ら

れた。

[考察]MACの 型別 を詳細 に行 うことで、長期排菌

者の再燃 、再感染の区別 、または交差感 染の有無な

どが明らか にされるであろう。

L結論」PFGEに よるMACのRFLPは 非常 に多型 に冨

み、菌の細分類に適 している もの と考え られた。 こ

れ までの細分類法 に代 わるもの として期待 される。

― 8 5 ―
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要 I I - 1

Gen-Probe Mycobacterium Tuberculosis Direct

 Test (HTD)に よ る喀 痰 の経 時的 検査 の 臨床 的意 義

につ いて

○ 大 角光 彦 ・豊 田丈 夫 ・猶木 克 彦 ・藤原 啓二 ・高

杉 知 明 ・川城 丈 夫 ・青柳 昭雄(国 療 東埼 玉病 院)

[目 的]臨 床 検体 か ら直接結 核 菌 のrRNAを 増

幅 し、DNAプ ロー ブに よ り検 出す るMTDは 、

感 度 ・特異 性 に優れ た迅 速診 断 法 であ る。肺 結核

の症例 で 、喀 痰 につ い てMTDを 経 時 的に検 査す

る ことの 臨床 的意 義 を検 討す る。[対 象 ・方 法]

平成5年7月 よ り肺 結核 患者19症 例 にっ いて、

5か 月 乃至1年 以 上 に亘 り、 喀 痰の 塗抹 、培 養及

びMTDを 施 行 した。19例 の ほ とん どの症 例 は

化 学療 法 開始 時 か ら追 跡 し得 た。[結 果 ・考 察]

ほぼ化 療 開始 時 と なる初 回検 査 時 にお け る結 核菌

陽 性率 は、19例 中 塗抹13、 小 川 培地13、M

Bチ ェ ック14及 びMTD17で あ った。 その後

の 経過 で もMTDの 陽性 率が 最 も高 く、3か 月後

の 陽性 数 は、 塗抹5、 小 川培 地0、MBチ ェ ック

1及 びMTD5と な り、5か 月後 には塗抹1、 小

川培 地0、MBチ ェ ック2及 びMTD3と な った。

5か 月 後 に もMTD陽 性 とな った3例 は入院 時大

量排 菌 の重 症肺 結 核 あ るい は耐 性 菌 の症例 で 、 う

ち2例 はMBチ ェ ックで も陽 性 であ った。 各検 査

法 に よ る菌 陰 性化 時期 は、培 養法 とMTDで 比較

す ると ほぼ同 時期 で あ り、残 り16例 につ いて は

4か 月 目でMTDは 陰性 化 して い る。MTD陰 性

の43検 体 中 、小 川培 地 陽性 は1検 体(2.3%)の

み で あ った。 ま た19例 中9例 につ いて 化療 開始

約1年 後再 検 したが、 塗 抹 ・培 養 ・MTDと も全

て 結核 菌 は陰 性 で あ った。今 回 の研 究 で塗 抹 陽性

培 養陰 性(smear positiveand culture negative

: SPCN)の 検体 が 多数 認 め られ たが 、小川 培 地 で

SPCNを 示 した12例 中11例(91.7%)、 M B チ

ェ ッ クでSPCNを 示 した9例 中9例(100%)がMT

D陽 性 と判 明 し、結 核菌 と同定 された。[結 論]

MTDは 結核 菌 の検 出感 度 が培 養法 と比 較 して遜

色 な く、MTDで 陰性 で あ った場 合 はほぼ 結核 菌

陰性 との判 断が 可能 で あ る と考 え られ た。 したが

って 菌 の陰性 化 が迅 速 に知 り得 る可 能 性が 示唆 さ

れ た。 またSPCNの 検 体 の菌 の 同定 もMTDに よ り

可能 で あ った。MTDは 、 結核 症 の迅 速診 断 のみ

な らず 、経 過観 察 に も有用 で あ る。

要 I I - 2

マイクロブレートハイブリダイゼイション法および生

化学的同定法による臨床分離非定型抗酸菌株同定結果

の比較

○露口一成、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]抗 酸菌の同定には、これまで、生化学的同定

法が一般に用いられていたが、施行に長期間を要する

という欠点があった。近年、マイクロプレートハイブ

リダイゼイション法(DDH法)に よる同定法がキッ

ト化され、迅速化が図られている。今回我 は々、臨床

樹本から分離された非定型抗酸菌株を生化学的同定法

及びDDH法 により同定し、その結果を比較検討した。

[方法]菌 株として、当院及び関連施設にて臨床椥本

より分離された非定型抗酸菌株20株 を用いた。これ

らに対し、小林製薬の抗酸菌同定キット'小林'・を用

いた生化学的同定法を施行するとともに、極東製薬の

DDHマ イコバクテリア'極東'・を用いたマイクロプ

レートハイブリダイゼイション法をキットに従って施

行して菌種名を同定し、各々の結果を比較した。

[結果]20株 の内、DDH法 で同定可能であった菌

株は6株 であり、内5株 は生化学的同定法の結果と一

致 した。残 る1株 は、DDH法 ではM.Peregrinum 、 生

化学的同定法ではM. cheoae subsp. abscessus であった 。

DDH法 で同定不可能であった菌株14株 の内、生化学

的同定法でも同定不可能であった株は3株 であり、同

定可能であった株は、M.kansasii 3株 、  gurdonae 2

株 、  fortuitum 2株 、 M. nonchmagenicum complex 2

株 、 M. avium complex 2株 であった。

[考察]DDH法 は 、18菌 種 の抗酸菌について同定

が 可 能 だ が、  scrofulaceum•A gorddonae•A

 M. nonchromogenicum complex•AM. chelonae subsp.

 chelonae•A fortuitum の一部は本法では同定不可能な

こ とが あ る と さ れ て い る。 今 回 、 M. kansasii•A

 avium complex につ いて も、 DDH法 で伺 定不可能で

あった菌株が存在し、今後の問題点と考えられる。
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要II - 3

結核菌に対する各種迅速検出法の比較

○福田美穂 ・大野秀明 ・宮本潤子 ・小川和彦
掛屋 弘 ・澤井豊光 ・古賀宏延 ・河野 茂
原 耕平 (長崎大学第二内科)

[目的]結核菌の検出には主に塗抹検査と培養
検査が行なわれている。塗抹検査は簡便で迅
速であるが感度が低く、また培養検査は判定
までに4週以上を要するため、より迅速で感
度の優れた結核菌検出法が望まれてきた。今
回我々は当教室で臨床応用しているPCR法 と
結核菌のrRNAを 増幅するMTD法 、および
PCRと マイクロウエルプレ-ト ハイブリダイ
ゼ-シ ョン法を併用したアンプリコアマイコ
バクテリウム、(以 下アンプリコア)を 用い

て臨床的な有用性を比較検討した。

[方法]当教室のPCR法 は、結核菌のrRNAを コ
ードしている遺伝子をターゲットとしたもの

で、感度を上げるためにnestedPCRを 行なっ
ている。またMTD法 とアンプリコアに関して
はいずれも各々のプロトコールに従って検査
を施行した。 基礎的検討として各検査法の
感度を結核菌(H37Rv)の 希釈菌液を用いて
測定 した。臨床的検討としては当科に入院中
の患者検体を用いて各検査法で判定し比較し

た。

[結果]感度測定ではPCRと アンプリコアが結
核菌1.8×10-1CFUを 、MTDが1.8CFUま で検

出可能であつた。臨床的には各検査法共に陽
性または陰性で一致した例が多かったが、
MTDが 陽性でもPCRが 陰性を示す例もみられ

た。

[考案]各検査法はいずれも感度が良好で臨床
的にも有用性が期待された。しかし治療経過
判定のための検査法に関しては症例数を増や
してさらに検討が必要であると思われた。

要II - 4

RFP耐 性 結 核 菌 の 迅 速 検 出 法 お よ びRFP耐 性 結 核 菌 に

お け るrpoB遺 伝 子 内 のpoint mutationの 検 出

○ 大 野 秀 明 、 東 山 康 仁 、 宮 崎 義 継 、 小 川 和 彦 、

福 田 美 穂 、 柳 原 克 紀 、 山 本 善 裕 、 宮 本 潤 子 、

朝 野 和 典 、 賀 来 満 夫 、 古 賀 宏 延 、 河 野 茂 、

原 耕 平(長 崎 大2内)

[目 的]RFP耐 性 結 核 菌 に お け る耐 性 機 序 と して 、 現 在

ま で に結 核 菌 のRNA polymerase β subunit gene(

rpoB)内 のpoint mutationな ど が 報 告 され 、 しか も そ れ

ら は 一 部 の 領 域 内 に 集 中 的 に み られ 、 か つ そ の頻 度 は

90%以 上 で あ った と 報 告 され て い る。 わ れ わ れ の検 討 で

は 約70%と 若 干 低 い 結 果 で あ っ た が 、 今 回 そ れ らRFP耐

性 菌 に お け るrpoB内 の 塩 基 配 列 を 決 定 し、 さ らにPCR法

を 用 い たRFP耐 性 菌 の 迅 速 検 出 法 に つ い て 検 討 した の で

報 告 す る 。[対 象 お よ び方 法]当 科 お よ び 関 連 施 設

に お い て 、RFP耐 性 が 疑 わ れ た 結 核 菌 臨 床 分 離 株38株 を

対 象 と し、controlと して 結 核 菌H37Rvを 用 い た 。RFP耐

性 菌 検 出 の た め のPCR法 に は 、Telentiら が 報 告 した

rpoB内 の157bpを 増 幅 す るprimerを 用 い 、PCR-SSCP法 に

お い てRI法 お よ びnon-RI(銀 染 色 法 、Phast System、

 Pharmacia社)法 に つ い て 検 討 した 。 さ ら に 塩 基 配 列 決

定 の た め に 、rpoB内 の410bpを 増 幅 す るprimerを 用 い て

PCR-direct sequence法 を お こ な い 塩 基 配 列 を 決 定 し、

PCR-SSCP法 で の 増 幅 部 分 内 の 変 異 の 有 無 を 検 討 した 。

[結 果]結 核 菌38株 中 、RFP耐 性 株 は計12株 で あ っ た 。

RIを 用 い たPCR-SSCP法 で は計8株 にrpoB内 の 変 異 が 検 出

さ れ 、 銀 染 色 法 を 用 い たPCR-SSCP法 で は 計4株 に 同 様 の

変 異 が 検 出 さ れ た 。 こ れ ら の 変 異 が 検 出 さ れ た株 はす

べ てRFP耐 性 菌 で あ っ た 。 ま たPCR-SSCP法 で 変 異 が み ら

れ た 株 に つ い て 、PCR-direct sequence法 に よ る 塩 基 配

列 の 検 討 を 行 っ た 結 果 、Asp-516 (GAC)→Tyr (TAC) や

His-526(CAC)→Asn(AAC)、 Leu-533(CTG)→Val (GTG) な

ど のpoint mutationが 認 め ら れ た 。[考 案]諸 外 国

の 報 告 に よ る と 、PCR-SSCP法 を 用 い たRFP耐 性 結 核 菌 の

迅 速 検 出 法 の 感 度 は90%以 上 と され て い る 。 わ れ わ れ の

検 討 で は 、RI法 で 約70%、non-RI法 で は約30%の 頻 度 で

あ り 、 こ の感 度 の 低 さ に対 す る 対 策 が 今 後 の課 題 で あ

る と思 わ れ た 。 しか しnon-RI法 の 利 点 と して 取 り扱 い

の 簡 便 さ と 、 検 査 時 間 の 短 縮 化 が 確 認 さ れ た 。 ま た 今

回 み られ たpoint mutationの 部 位 は 、Telentiら の報 告

した 部 分 と ほ ぼ 一 致 して お り、 わ が 国 に お い て もPCR法

に よ りRFP耐 性 結 核 菌 を 検 出 す る際 に は、rpoB内 の 同 一

部 分 を ター ゲ ッ トにす る必 要 が あ る と考 え ら れ た 。
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要 II - 5

抗酸菌 を同定するための16Sribosomal RNA

の可変領域 のデー タベースの作成

〇三浦 宏明、江崎 孝行

(岐阜大、医、微生物)

近年、細 菌の系統分類の指標 として用い

られてい る16Sribosomal RNAの 可変領域

(大腸菌で160-200番 目に対応する領域)

をターゲ ッ トとしてDNAプ ローブ法やPCR

法が広 く試 み られているが重要な菌種 の配

列 の決定が充分でないためまだ決定 されて

いない基準株 の配列 を決定 し、デー グベー

ス を作成 した。 このデー タを もとに重要な

菌種 を16SrRNAの 配列 だけで同定す る試

みを行った。

臨床 的 に重 要 性 の高 い遅 発 育 菌 群 の

Mycobacterium kansasii, M. gastri, M.

 scrofulaceum, そ し てM.simiaeの4菌 種 は

160-200番 目 の 配 列 は 同 じ で あ っ た が 、

450-480番 目の 領 域 で M. scrofulaceum, M.

 simiaeの 識 別 が 可 能 で あ っ た 。 ま た 主 要 な

迅 速 発 育 菌 群 で あ る M. chelonae とM.

abscessus の2菌 種も該当領域の塩基配列が

全 く同一であったが960-1000番 目で識別

で きた 。 一 方 M. avium と M. intracellulare

の基準株 どう しは全塩基配列 中8個 の塩基

配列 の違 いが見 られ るが、その うち5個 が

160-200番 目の領域に存在する。 しか し、

臨床材料か ら分離 されるM. intracellulareの

中には該当領域がM.aviumと の識別が困難

な株が存在 した。

現在従 来法及 びDNA-DNA hybridization

法 で 同定 が不 可 能で あ った M. avium 

intracellulare complex に属 する株 、及びM

 fortuitum の類縁 と考えられている株の配列

を決定 してお りこの結果 を合 わせて種 に特

異的な配列を記載する試みを行 っている。

要 III - 1

結核患者発生分布の将来予測の信頼性の検討

○大森正子、青木正和(結 核予防会結核研究所)

[目 的]厚 生省 は2000年 まで に結 核罹患 率 を人 口

10万 対20以 下 にす る ことを 目標 に新 た な結 核対 策 を

展 開 し、我 々は その 目標達 成 の可能 性 を検 討 して き

たが 、それ を県別 に も拡 大 し、さ らに将 来の結 核患

者 発生 の地理 的分布 の特 徴 を検 討 した 。

[方法]1979年 か ら1989年 を初年度 、1993年 を最

終 年度 と し、そ の間の15年 間 か ら5年 間 の全国 と各 県

の結核罹 患率 を用 い片対 数回帰 直線 か ら西暦2000年

にお け る結核 罹患率 と95%信 頼 区間 を計算 した 。

[結 果]全 国 の結 核罹 患率 の将 来予測 で は初 年度

を1981年 以 降 にす ると 、2000年 の罹 患率 の最小 の予

測 は人 口10万 対30.52(1989年 初年度)、 最大 の予 測

は人 口10万 対31.09(1985年 初 年度)と か な り安定 し

た予測 が得 られ た 。な お予測式 に1980年 以前 の罹患

率 を含 め る と、2000年 の予測罹 患率 は小 さ くな り 、

初 年度 を1990年 以 降 にす ると 、県別 で の変動 が非常

に大 き くな った 。初 年度 を1981年 以 降 に設定 した場

合 、西暦2000年 におい て 目標達 成 可能 な県 は 、3～

5県 あ った が 、統計 学 的 に も有 意 の差 があ ったの は

次 の3県 で あ った 。長野 県 は どの年 を初 年度 に と っ

て も統 計学 的 に有 意 の差 を もって 目標達 成 が予測 さ

れた 。山梨 県 はいずれ の年 を初年度 に して も目標 に

達 していた が 、有 意 の差 が あ ったの は初 年 を1981年

に設定 した もの と、1985年 以 降 に設定 した もの であ

った 。岡山 県 もいずれ の予測 で も目標 に達 して いた

が 、有 意 であ ったの は1988年 を初 年度 と した ものだ

け であ った 。

[考察 ・結論]結 核 罹患率 は1977年 頃か ら減少 速

度 が小 さ くな って きたが 、そ の傾 向 が1981年 あ た り

か ら次第 に安定 して きた ため 、それ以 降 の傾 向 を用

いれば全 国の将 来予 測 にはあ ま り大 きな影響 が な い

もの と思 われ た 。ただ 、県 別 には罹患 率 の傾向 が全

国 の傾 向 と必 ず しも一 致 しな いた め 、推定 式 の計 算

に用 いる年 の違 いで将来 の予測 値が か な り変 わ る県

が 観察 され た 。学会 当 日は予 測式 に用 い る年度 を変

えた場 合の結 核発生 罹患 率 の分 布予 測図 を提示 す る

予 定で あ る 。
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要III - 2

電 算化 サ ーベ イ ランス情報 に よる治療 コホー ト調査

○ 山 内 祐子 ・森 亨(結 核予 防会 結核研 究所)

【目的】 コホー ト分析 はWHOが 推奨 す る治療 の評 価

方 法 で 、 一定 期 間 に治 療 を開始 した患者 の一定 期 間後

の状態 を観察 す る方式 であ る 。現行 の電 算化 サー ベ イ

ラ ンスで中央 に伝送 された情 報 を利 用 して この コホー

ト分析 を試 みた 。 【方法 】1992年 の1年 間 の新 登録患

者 を対象 コホー トと し、1992年 、93年 の2年 間の 国へ

の伝送 ファイル を結 合 した デー タを用 い る。適 切 に結

合 された1992年 新 登録者53,983人 の なかか ら登 録時 菌

陽 性 の肺 結核 患者12,350人 につ いて 、登 録時 ・1992年

年 末時 ・1993年 年末 時 と3つ の履歴 情報 を もとに 、W

HOの 定 義 に(可 能 な限 り)適 合 す る基 準で彼 らの登

録 後1年 の時 点 の状 態 を評価 した 。 【結 果 ・考 察】 現

行電 算化 サ ーベ イ ラ ンスの情 報 とWHOの 基準 とは完

全 に は対 応 しな い ことを留保 して一 応 の評価 を行 った

と ころ 、転症(295人)と 転 出(457人)を 除 いた患者

数11,598を 母 数 と して み ると;治 療 成功(=「 治癒 」

+「 治療 完了 」)7,114入(61%)、 治療 失敗2,009

人(17%)、 死亡1,696人(15%)、 脱 落294人(2

%)、 その他 ・不 明485人(4%)と な る。治 療失 敗

(「 最終 菌陽 性 の時 期が 登録時 期 よ り も4ヶ 月以降 の

者 」 と定 義)が 非常 に高 い のは塗抹 陽性 で培養 陰性 の

者 が電算 システ ムの上 では 「陽性 」 とされて い るため

と考 え られ 、この方 法 の大 きな問題 点 とな って いる 。

治 療成功 率 を都道 府県別 にみ ると 、最高 は沖縄 県 の82

%最 低 は青森 県 の48%と か な りば らつ く。年 齢階級 別

で は 、成 功率 は若 年者 で高率 、年 齢が増 す につれ下 が

る 。70歳 以上 で は治療成 功率 が48%と 低 く 、これ は死

亡 率が30%と 高 い ことに よる 。性別 の治 療成功 率 は 、

男59%、 女67%で 、死亡 ・治 療失 敗 ・脱 落等 ともに男

の方 が高 率 だ った 。登録 区分 別 にみ る と治療成 功率 は 、

初 回登録62%再 登 録52%不 明39%と 明 か に初 回登録 が

高 率で あ る 。 【ま とめ】(1)1992年 新登録 の菌 陽性肺 結

核 患者 に対 して 、1992・93年 のサ ーベ イ ラ ンス年報 報

告 の レコー ドリンケ ー ジによ り治 療の コホー ト分析 を

試 みた 。(2)登録後1年 の状態 は治療 成功61%、 治療 失

敗17%、 死亡15%、 脱落2%、 そ の他 ・不 明4%で あ っ

た 。(3)治療成 功率 は 、県 間格差 が大 き く、年齢 階級別

にみ ると若 年者 に高 く年 齢が増 す につれ低 か った 。

要III - 3

高校生以下の肺結核症例 の検討

―予防可能例 とPCRの 有用性 について―

○青木 健(筑 波 メディカルセンタ-病 院小児科)

竹谷俊樹(国 療晴嵐荘病院小児科)石 井幸雄 ・大瀬寛

高 ・斎藤武文.渡 辺定友(同 内科)加 賀基知三 ・深井

志摩夫 ・柳内 登(同 外科)

[目的]高 校生以下 の肺結核 の検診実施状況を分析 し、

加えて結核診断におけるPCRの 有用性 について検討

した。[対 象及び方法]当 院で平成5年3月 か ら平成

6年9月 までに経験 した高校生以下の肺結核患者8例

を対象 に初感染結核予防内服適応基準 と定期外検診 ガ

イ ドラインに基づいて結核検診の実施状況を分析 した。

更に各症例について塗抹 、培養、PCRの 陽性 率を比

較検討 した。[結 果]年 令は7か 月か ら18歳。病型 は

慢性肺結核が4例 、初感染結核が4例 で、発見動機 は

定期検診3例 、定期外検診2例 、有症状受診が3例 、

感染源 は6例 で明 らかであ った。7例 が発症前 に検診

を行われてお り、感染源の明 らかであ った6例 中5例

が検診及 び事後管理が不充分で予防可能例 と判 断され

た。検査方法については塗抹 は8症 例9検 体の うち1

例が陽性で、培養 は2例 が陽性であ った。PCRは7

検体について検討 し、初感染結核の2例 が陽性であ っ

た。[考 察]近 年結核罹 患率の減少に伴 い医療 従事者

の結核 の知識が不足 してきており、検診 にお ける予防

可能例(preventable case)が 問題 になってきて

いる。今回の検討で は検診の行 われた7例 中5例 が予

防可能例 と判断 され た。小児 は乳幼児において は重篤

な合併症 を来た しやす く、年長児 においては長期入院

による勉 強の遅れや留年か ら不登校の きっかけに もな

りうることか らより慎重 な対応が必要であ り、保健所

を含めた医療関係者に更に啓蒙 を促す必要 があ ると思

われた。小児の結核は進行が早 く、粟粒結核や結核性

髄膜炎などの重篤な合併症を来た しうる点 か ら早期確

定診断が必要で あるが、従来の塗抹培養検査で は陽性

率 も低 くその診断は困難であ る。PCRはpierreら

が小児の初感染結核 患者の塗抹培養陰性例 において25

%の 感度であ ったと報告 している。今回の検討では

PCRは7例 中2例 のみが陽性であったが、2例 とも

乳児 の初感染結核でかつ塗抹培養陰性例であ った。乳

児の初感染結核 は画像診断が困難 でありPCRは 診断

確定 に有用であると思われた。
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要III - 4

札幌市における学童の結核検診精密検査の検討

○西村伸雄、立野太刀雄(結 核予防会札幌健康相談

所)

〔目的〕平成5年 度より結核予防法施行令・施行規則

および学校保健法施行規則が改正された。これに基づ

き、ツ反陽性者に対する一律の間接胸部X線 写真撮影

が廃止され、ツ反強陽性者等のハイリスク者に個別的

対応として精密検査を行うこととなったが、札幌市に

おけるツ反強陽性率は学童の結核既感染率を大きく上

回っている。そこで、不必要なX線 被爆を防ぐための

方策等について検討した。

〔対象と方法〕札幌市の小学1年 生、中学1年 生は原

則として当相談所でツ反および精密検査を施行してい

る。平成5年 度は精密検査対象者全員に胸部直接X線

写真撮影を施行した。平成6年 度は精密検査対象者の

うち(1)過去のBCG針痕が14個以下の者(2)ツ反発赤長径

が小学1年生で40mm以上、中学1年 生で50mm似上の者

(3)問診より結核感染が疑われたり、自覚症状のある者、

に対して胸部直接X線 写真撮影を施行し、それ以外の

者は(1)～(3)の確認のみで精密検査を終了した。また、

著しくツ反が強かった者なと結核感染が強く疑われた

者に化学予防を行ったが、加えて平成6年 度は化学予

防歴がある者や、医師が結核感染の可能性ありと判断

した者に対して、個別的対応として経過観察措置を指

示することとした。

〔結果〕平成5年 度は小学1年 生でツ反判定実施数18,

189人、精密検査実施数494人、化学予防1人 。中学

1年生でツ反判定実施数20,159人、精密検査実施数3,

142人、化学予防14人、結核患者1人 であった。平成

6年度(10月 末現在)は 小学1年生でツ反判定実施数

16,599人、精密検査実施数528人(X線 撮影340人)、

経過観察22人、化学予防6人 。中学1年生でツ反判定

実施数19,621人、精密検査実施数3,260人(X線 撮影1,

819人)、 経過観察106人、化学予防17人であった。

〔考案〕平成6年 度は精密検査対象者のうちX線撮影

を行う者を絞り、中学1年 生ではツ反発赤長径50mm以

上と、マル初の適応基準である40mmより大きい値をcu

t-off値とした。このためX線 撮影率は9.3%と平成5

年度の15.6%より低下したものの、結核既感染率を大

きく上回った。ツ反の強さのみで精密検査の対象とさ

れる現在の領渡 には問題があると思われる。

要III - 5

ホーム レスの結核 にお ける薬剤耐性の検討

○ 豊田恵美子 ・高原誠 ・田川渓子 ・鈴木恒雄 ・伊

藤通 成 ・工藤宏一郎 ・荒井他嘉司 ・可部順三郎

(国立国際医療セ ンター)

[目的]最 近十年 間に米 国で は女性 や子供 を含 むホー

ム レスが急増 し、各都市の ホームレスの結核罹 患率が

高い ことに加え薬剤耐性菌が高頻度 に検 出され ること

が報告 されて いる。本邦で もホ ーム レスの増加 、地方

都市への分散傾 向が報道 された。か って1986年 ～88

年国療中野病院 における 「住所不定者」の結核 につい

て検討 し薬剤耐性は少な いことを報告 したが、 その後

の傾向を検討 したので報告 する。[対 象 と方法]

1990年1月 ～1994年9月 に国療中野病院および国立

国際医療セ ンタ ーで入院治療 した住所不定者の結核症

例の うち、結核菌陽性例65例 を対象 と してその薬剤

耐性検査の結果 を検討 した。薬剤耐性検査 は1%小 川

培地 による従来の標準法 および判定法 によ り実施 し

た。[結 果]対 象 は年齢33～74才(平 均52.4±8. 0

才 中央値52才)、 全例男性、初回治療43例 ・治療歴

のある もの22例 で 、病型 は重症 型(I,bII3,粟 粒結核)

24例 、塗抹Gaffky10号 が22例 で 、重症、高度排菌例

が多い。入院時薬剤耐性検査の結果 は抗結核剤1剤 以

上の耐性が14例(21.5%)に 認め られ 、前回の検討

5.1%(39例 中2例)に 比 し著 し く増加 していた。初

回 ・再治療別では各々43例 中6例(14.0%) ・ 2 2 例

中8例(36.4%)で 、INH・RFPを 含む多剤 に耐性

であった6例(9.2%)中2例 は初回治療例で あった。

全体と しての予後は死亡例17例 、治療 中断21例 と不

良であるが、 これ らの薬剤耐性14例 で は過去5年 以内

に 自己退院を繰 り返 しなが ら病院 を転 々と して いる症

例6例 、今回治療脱落8例 、死亡4例 と極度に コンプラ

イア ンスが悪 い。[考 察]我 々が対象 とす るホ ーム レ

スの結核は重症例が 多く、著 しく長 いdeley・ 不良な

コンプライア ンスな ど種 々の 問題 を兼ね備え解決 は容

易でないが、米 国の如 き多剤耐性菌の増加が危惧 され

る。医療サイ ドとして はホ ーム レス の結核治療 に積極

的なPZA導 入 や治療 完了の努 力、感染防止策な どに

尽力 しな ければな らな い。[結 論]最 近5年 間のホー

ム レスの結核 における薬剤 耐性 は以前よ り著 しく増加

して いた。 これ は主 と して極度 に悪いコンプライアン

ス に起因 して いると思われた。
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要 IV - 1

ACCUPROBEを 用 いた 結核 菌の 迅 速薬 剤 感受 性 検 査

○ 宮 本 潤子 ・大 野秀 明 ・福 田美 穂 ・小 川 和 彦 ・朝 野 和

典 ・賀来 満 夫 ・古 賀 宏 延 ・河 野 茂 ・原 耕 平(長 崎

大 学第 二 内 科)

[目 的]結 核 菌群 の 菌体 内 リボ ゾ ー ムRNAを 標 的 と し

たGen-Probe hybridization systemを 用 いて 、結 核

菌の 迅 速 な薬 剤 感 受性 検 査 が可 能 か ど うか 検 討 した 。

[方 法]材 料 と して 、結 核 菌 の 臨床 分 離株(INH感 受

性 と耐 性 、RFP感 受性 と耐 性 を各 々5株 ず つ)を 用 い 、

Middlebrook 7H9 brothで1週 間培 養 した後 、

McFarland No.0.5に 調整 し、10倍 希釈 した 菌 液 を

作成 した 。次 に薬 液 を混 入 し、INHの 最終 濃 度 を0.1

と1.0μg/ml、RFPを10と50μg/mlと し、 対 照 の薬

液を 含 ま な い菌 液 と と もに培 養 した。 培 養 開始 日、3

日お よ び5日 目に化 学 発光 物 質 で あ るacridinium-

ester(AE)で 標 識 したDNA probeを 用 い た

hybridization protection assay (HPA)の プ ロ トコ

ー ル に従 い 、 各50μlの 菌 液 を以 下 の よ うに処 理 した 。

1)ビ ー ズ が入 った 溶 菌チ ュー ブ に菌 液 と溶 菌 試薬 を

入 れ 、20分 間超 音 波処 理 で溶 菌 させ た。2)95±5℃ 、

10分 間 で煮 沸 して結 核 菌 を不 活 化 した。3)DNA

 probeが コー テ ィ ング され て いる プ ロー ブ チ ュー ブ に

2)の 溶 液100μlを 移 し、60℃ で15分 間 培養 した 。4)

加水 分 解 酵 素 を加 え て60℃ で5分 間培 養 し、 未 反 応 の

DNA pmbeを 失 活 させ た。5)ル ミノ メー タ ー で

relative lighr unit (RLU)を 測定 した 。

[結 果]INHお よ びRFP耐 性 菌 と対照 の 菌 液 のRLU値 は

経 時 的 に上 昇 した が 、感 受性 菌 の 菌液 のRLU値 と対 照

菌液 のRLU値 の 比 は著 明 に低 下 し、3日 目には お い て

INH感 受 性 菌で は20%未 満 、RFP感 受性 菌 で は5%未 満

であ った。

[結 論]現 在 行 わ れ てい る結核 菌 の薬 剤 感 受性 検 査 は

数 週 間 を要 す るが 、 この方 法 で は、 早 くて3日 で感 受

性 の結 果 を 判 定で き るこ と、 ま たAE-DNA probeは 非

放 射 性 で安 全 な こ とな どか ら、結 核 菌 の 迅速 な 薬剤 感

受 性 検査 と して有 用 性 が期 待 され た。

要 IV - 2

リフ ァ ンピ シ ン耐 性 結 核 菌 のPCR-SSCP法 に よる検 出

の 試 み とrpoBの 変 異

○ 山 崎 利 雄 ・芳賀 伸 治.中 村 玲子(国 立予 防 衛 生 研 細

菌)林 公 子 ・田 村 俊 秀(兵 庫 医大 細 菌)藤 野 忠 彦(国

療 南横 浜病)

[目的]突 然 変 異 の検 出系 と して開 発 され たPCR-single-

strand conformation polymorphism(PCR-SSCP)法 を放 射

能 を使 用 しな い迅 速 な検 出方 法 に適 用 して リ フ ァ ン ピ

シ ン(RFP)耐 性 結核 菌 検 出 へ の 応 用 を 試 みた 。 ま た 、

結核 菌 のRNA Polymerase subunit β(rpoB)の 一部 の シー

クエ ンス を し、Telentiら の報 告 と比 較 したの で 併 せ て

報 告 す る。[方 法]ス ペ ク トル培 地(極 東 製薬)に よる

薬 剤 感 受 性 試 験 済 み 結 核 菌 の1%小 川(対 照 、RFP50

μg/ml)培 地2-3週 培 養 菌一 白金耳 をTE-tritonX100100

μlに 懸 濁100℃ 、30分 間加 熱 に て抽 出 したDNAを 、

Telentiら が 報告 したrpoB遺 伝 子 の一 部 を コー ドす る プ

ラ イ マ ーTR8,TR9を 用 い てPCR後 、Phast System

 (Phamacia Biotech)を 用 い て 電気 泳 動 、銀 染色 に てDNA

を検 出 し、RFP感 受 性 菌 と、 耐 性 菌 の 泳 動 パ タ ー ンを

比 較 した 。 ま た 、Williamsら が 報 告 した プ ライ マ ー

Rif1,Rif2を 用 い てPCRを 行 い 、 こ のPCR増 幅産 物 を

QIAquick-spin PCR PurificationKit(フ ナ コシ)を 用 い て精

製 しDyeDeoxyTMTerminator CycleSequencing Kit (Applied

 Biosystems Japan)を 用 い てPCR、373A DNA Sequencing

 System (Applied Biosystems Japan)に て シー クエ ン ス を行

い結 果 を、Telentiら の 報 告 と比 較 した。[結 果 と考察]

結 核 菌89株 につ い てPhast Systemに よる電 気 泳 動 パ ター

ンの違 い に よ るRFP耐 性 菌 の検 出 を試 み た 。 薬 剤感 受

性 試 験 とPCR-SSCP判 定 結 果 が 、一 致 した も のは 、66

株 であ った。RFP感 受 性 菌 は46株 で 、 す べ て基 準 と し

た。M.tuberculosfs H37Rvの 電気 泳動 パ ター ン と一致 し

た。RFP耐 性 菌 は 、43株 あ りPCR-SSCPに て 、 薬剤 感

受性 菌 と異 な るパ ター ン を と った もの20株 、 同 じ様 な

パ タ ー ンの もの23株 であ った。 した が って現 段 階 で は

こ の方 法 は 、臨 沐 検 査 の 一 方 法 と して 利 用 す る に は不

十 分 で あ り更 な る検 出条 件 の 検 討 を要 す る 。Single

 strand DNAの 構 造 上 の検 出限 界 なの か 、技 術 上 の不 備

なの か 検 討 を進 め て い く予 定 であ る。 供 試 菌DNAを プ

ラ イマ ーRif1,Rif2を 用 い て増 幅 したPCR産 物 の シー ク

エ ンス を 行 っ た。rpoBの 変 異 が 集 ま って い る511-533

(E.coli No.)の23ア ミノ酸 の 領 域 に 変 異 が あ っ た株

は41/43株 で あ った が 、2株 は この領 域 の 下流 に 変異 を

起 こ し て いた 。 し たが って こ の 領域 以 外 に も変 異 を起

こ した場 合 に もRFP耐 性 菌 にな る こ とが わ か った 。
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要 IV - 3

耐性菌感染症について-直 接耐性 と間接耐性 の比較

及び臨床 経過の検討

○周彩存 ・町田和子 ・川辺芳子 ・倉島篤行 ・宍戸晴

美 ・毛利昌史 ・片山透(国 療東京病)

[目的]抗 結核剤 に対 する結核 菌の直 接耐性 検査

(直接法)は,間 接法 よ り迅速 性には優 れるがその評

価は様々で ある.そ こで最近6年 間の当院の結核 菌

に対す る直接法の成績 を間接法 と比較 して直 接法 の

信頼度 を検討 した.更 に耐 性菌感 染例 の臨床 経過 の

検討 を行 った.[研 究 方法]対 象は,1988年 か ら199

4年2月 まで 国立療養 所東京病院検査科で抗 酸菌陽性

を示 した2799件 のうち,直 接法 と間接法 を共 に行 っ

た肺結核症422例 を対 象 とし,直接法 と間接法の検査

結果 を治療歴別 に比較 検討 した.耐 性の基準は次の

薬剤濃度(μg/ml)の 完全耐性 とした.即 ちINH1

(0.1),RFP50,SM20,EB5(2.5),KM100,CPH1

00,TH25,EW100,PAS1,CS40で あ る.な お直

接法 は原則 として検痰 で塗沫ガフキ ーV号 以上を示

した新患患 者についてのみ実施 した.次 に耐性菌感

染症 の胸部X線 写真,菌 所 見等の臨床経過 も合わせ

検討 した.[結 果]初 回治療,再 治療,継 続治療の順

に薬剤耐性 率をみる と(間 接耐 性のみ表示),以 下

のとお りで あった.INH3.1%, 15.8%, 32% (7.5%,

 26.3%, 60%) RFP1.9%, 19.3%, 44%, SM5.3%,

 8.8%, 20%EB0.6%, 7%,8% (1.9%, 8.8%, 32%

), KM0.3%, 7.0%, 16%, CPM0.6%, 6.3%, 8.0%

 TH0.9%, 0%, 0%, PAS 1.2%, 1.8%, 12% EW及 び

CSは すべ て感性であっ た.耐 性の比率 は,初 回治療

・再 治療 ・継続治療共 にどの薬剤 をとって も,直接

法ではすべて間接法 よ り低値で あった.次 に間接法

感性 例の うち直接法感性 を示 すものの比率は,初 回

治療で99～100%,再 治療で93～100%,継 続治療 で76

～100%で あ り,治療歴 ごとの差 が明瞭 であった.直

接法 と間後法の一致 率も全 く同様 の成績で あった.
一方

,間接法耐性 例の うち直接法耐性 を示すものの

比率は,(特 異性 とす る)初 回治療で33～100%,再

治療で33～100%,継 続 治療で25～75%で あ り,変動

幅が大 き くかつ治療 別間の差がみ られなかっ た.

[考察 ・結論]1)直 接法の耐性率は間接法 よ りやや

低 かった.2)直 接法 と間接法の一致率は高 く特に初

回治療 で顕 著であった.し か し特異性の結果か らこ

の一致率 の高さは感 受性菌が圧倒的に多い ことの反

映で あ り,直接 法の限界 を示す もの と思われ た.

要 IV - 4

排菌停 止が順調で あ った耐 性菌肺結核症例 の検討

○斎藤武 文 ・石井幸雄 ・大 瀬寛高 ・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〕慢 性排菌 症例 は排菌停止 を目的 とした治療 を

工夫 したに も拘 わ らず不幸 に も排菌 停止を来 し得 なか

った症例で あ り、薬 剤耐性、合併症 、薬剤 による副作

用な ど治療抵抗性 の要因を多 く含 んで いると考 え られ

る。 どうい う症例 が どの ような経過 で慢性排菌状態 へ

移行 して い ったのかは、肺結核 の治療を担当 する者 に

とって は是非 明 らか にして いかなければな らない問題

であ る。今回、慢 性排菌の成立機転 を明 らか にする一

環 として、治療前 に主要4薬 剤(INH、RFP、EB、SM)

の いず れかに耐 性を有 して いたに も拘わ らず順調 に排

菌が停止 した症例 の背景因子 を明 らか にす るこ とを目

的 と して検討 した。

〔対象及 び方法〕対 象は過去3年 間 に当院 で経験 した

菌陽性肺結核131例 で、それ を排菌停止症例118例(感

性菌排菌停止群95例 、耐性菌排菌停止群23例)及 び慢

性排菌群13例 に分けて検討 した。 ここで慢性排菌群 は

培養にて1年 以上排菌 が持続 した症例群 と した。耐性菌

排菌 停止群 を他2群 、特 に感性菌排菌停止群 と比較する

ことによ り、 その背景因子 について検討 した。

〔結果及 び考察〕耐性菌排菌停止群の70%は1剤 耐性

で あ り、2剤 以上 に耐性を有 して いた症例 に おいて も

INH、RFP両 剤耐性を示 したの は1例 にす ぎなか った。

耐性菌排菌停止群 は感性菌排菌停止 群 と比 して やや再

治療例 が多 くを 占め ること以外、年 齢、性比、 合併症

を有 する割合、 排菌停止 までの期 間、予後 に関 しては

差を認めなか った。一方、慢性排菌群 の うち治療前1剤

耐性 またはINH、RFP両 剤耐性 を示 さなか った症例 で

は合併症 を有す る割合 が高 く、 また治療経過 中、薬 剤

ア レルギーな どによ り治療 中断を余儀 な くされた症 例

が多 く見 られた。
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要 IV - 5

結核再治療例の検討

○川辺芳子 町 田和子 毛利 昌史 片山 透(国 立

療養所東京病院呼吸器科)

[目的]結 核の再治療 にお いては過去の治療歴 を参

考に開始時の使用薬剤を選択 し、耐性検査の結果に

よ り決定す るが 、耐性のため治療に苦慮す ることが

少な くない。又 、幸 い菌の陰性化が得 られて も、終

了時期 については一定の基準はな く、試行錯 誤であ

る。今 回、当院 の再治療 例における現状 と問題 点を

検討 したので報 告す る。 「対象 と方法]1990年 か

ら1992年 の3年 間に当院 を退 院 した排 菌陽性 の再治

療例の うち臨床経過 を追 えた96例 について治 療歴 、

薬剤耐性 、使用薬剤 、臨床経過 を検 討 した。[結果]

96例 の内訳 は男性73例 、女性23例 、21才 ～87才 で平

均年齢 は57才 、50代と60代 で6甥 を しめた。過去の初

回治療 が昭和30年 以前 は37例 、30年 代 ～40年

代が28例 、50年 以降が31例 で あ り、2回 以上の治

療歴 を有す るの が26例 で あった。病型 は、I型10例

(10.4%)、II型65例(67.7%)、III型18例(18.8%)で 、膿

胸5例 、胸囲膿瘍2例 であ った。49%が何 らかの合併症

を有 し糖尿病11例(11.5%)、 悪性腫瘍9例 、アルコー

ル多飲5例 、老人性痴呆3例 な どであ った 。過去の治

療は人工気胸6例 、手術10例 、既使用薬剤 は1NH57%、

 SM48%、 RFP37%、 EB30%、 PAS38%、 KM8%で あった。

今回治療開始時の使用薬剤は 、INH92%、SM19%RFP

92%、 EB78%、 PZA6%、 OFLX7%で あ った 。薬剤耐性

は、INH(0.1)26%、 SM18%、 RFP16%、 EB6%、KM4%で

あった。29例(30%)がINHあ るいはRFPの いずれかに

耐性を示 した。 薬 剤変更を含め 、治療経過中 に使用

した薬剤はINH96%、 SM28%、 RFP95%、 EB90%、 PZA

11%、 OFLX17%、KM11%、TH10%、CS9%で あった。80

例(83%)で 菌陰性化 し、3か 月以内の陰性化は71例(

89%)で あった。 しか し陰性化 したが合併 症や衰弱 で

死 亡 した例 が6例 あ り、退 院後死 亡が3例 、再 排菌が

7例 であった。排 菌持続 のま まの退院 例は16例 であ

ったが、死 亡5例 、自己退 院3例 、転院1例 であった。

[結論]再 治療96例 を検討 した。30%でINHま たはRFPに

耐性 を認 めた。約半数 に合併症 を有 し、80例 で菌陰

性化 したが死亡6例 、退院後再排菌7例 で あ り、陰性

化 しなか った16例 中 、5例が死亡退院であ った 。

要 IV - 6

難治性多剤耐性肺結核に対す るIFN-Yを 用いたBRM

療法の試み

○照屋勝治、川上和義、大 山泰一、新里 敬 、宮城裕

人、我謝道弘、健 山正男、普久原 浩、斎藤 厚

(琉球大一内)

[目的]近 年、人 口の高齢化、医療の高度化 に伴 う担

癌患者や難治性疾患患者 の長期生存、AIDSに 代表され

る高度 に細胞性免疫能が障害 された患者の出現な どによ

り感染抵抗力 の低下 したいわゆるimmunocompromised

 hostが 増加 してい る。この ような患者に発症す る結核症

の中には、抗結核剤が必ず しも有効でな く治療 に難 渋す

る場合 もみ られ る。 これ までに我 々は、マウス結核症 モ

デルを用いて菌排除にお けるγイ ンターフェロン(

IFN-γ)の 有効性を示す とともに、 ヒ トの肺組織マクロ

ファー ジを用 いてIFN-γ と活性型 ビタ ミンD3の 併用効

果の有用性 を明 らかに してきた。今回、糖尿病を基礎疾

患 に持つ多剤耐性結核症患者 にIFN-γ と活性型 ビタ ミン

D3の 併用療法を試 みたので報告する。

[症例]34才 の男性。平成3年12月 よりイ ンス リ

ン依存性糖尿病にて治療中、平成6年3月 下旬 頃より咳

嗽、喀痰、発熱出現 し、胸部X線 写真上右上葉 に空洞を

伴 った浸潤影を認め、喀痰か ら結核菌が検出された。肺

結核 の診断の下 に当初、INH、RFP、SM、EBに て治療

を行 うも効果が認め られず、多剤耐性菌であることが判

明 した。その後、種 々の化学療法を試み るも効果な く、

陰影の拡大、症状の悪化 を認めたため、本人 に十分説 明

した後了解 を得て平成6年9月 よ りIFN-γ と活性型 ビタ

ミンD3の 併用療法を開始 した。IFN-γ は連 日300万

単位を静注 し、活性型 ビタ ミンD3は1μgを 内服 とし

た。現在、その臨床 的評価について検討中である。 また、

免疫学的評価 として末梢血 リンパ球の増殖能、 リンホカ

イ ン産生能、 モノカイ ン産生能、細胞表面マーカーの解

析、NK活 性な どについて解析 してお り、末梢血 レベル

でのマ クロファー ジ、NK細 胞の活性化が認 め られた。

[考察]本 症例では、IFN哩 と活性型 ビタ ミンD3の

併用療法によって末梢血 レベルでマクロファー ジ活性化

作 用が認められた。この よう双効果がどの程度肺病変局

所に反映され るかが重要な点にな るものと思われ る。今

回は全身投与を試 みているが、末梢血 レベルでの評価が

臨床的評価 とどのように結 びついてい くのか興味が もた

れ るところである。
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<一 般 演 題>

4月10日(月)第1日

A- I - 1～3 疫 学 I 〔13:30～ 14:00 会 場 〕 座長 (愛知 県教育委員会)五 十 里 明

A- I - 4～6 疫 学 II 〔14:00～ 14: 30 A会 場 〕 座長 (国療南横浜病)藤 野 忠 彦

A- I - 7～9 疫 学 III 〔14:30～15: 00 A会 場 〕 座長 (大阪大医公衆衛生)高 鳥 毛 敏 雄

A- I - 10～12細 菌 〔15:00～15: 30 A会 場 〕 座長 (東北大加齢研)渡 辺 彰

B- I - 1～4 免 疫(基 礎) I 〔13:30～14: 10 B会 場 〕 座長 (国立予 防衛生研)山 本 三 郎

B- I - 5～9 免 疫(基 礎) II 〔14:10～15: 00 B会 場 〕 座長 (大阪府立羽曳野病)高 島 哲 也

B- I - 10～12 免 疫(臨 床) I 〔15:00～15: 30 B会 場 〕 座長 (名古屋大医1内)長 谷 川 好 規

C- I - 1～5 診 断 I 〔13:30～14: 20 C会 場 〕 座長 (国療中部病)矢 守 貞 昭

C- I - 6～10 診 断 II 〔14:20～15: 10 C会 場 〕 座長 (佐世 保市立総 合病)浅 井 貞 宏

D- I - 1～4 肺 外 結 核 I 〔13:30～14: 10 D会 場 〕 座長 (国立姫路病)望 月 吉 郎

D- I - 5～7 肺 外 結 核 II 〔14:10～14: 40 D会 場 〕 座長 (国療明星病)柏 木 秀 雄

D- I - 8～12 外 国 人 結 核 〔14:40～15: 30 D会 場〕 座長 (国療千葉東病)山 岸 文 雄
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A - I - 1

間接撮影 で新発見 された肺結核 の動 向

○是久 哲郎 ・水原 博之 ・城戸 春分生(福 岡結

核予防セ ンター)

[目的]過 去5年 間 に間接撮影 で新発見 された肺結

核患 者の人数 の推移 と特徴を調 べた。

[対象]平 成1年 か ら平成5年 に、福 岡結核予防セ

ンターで行 った間接撮影 による集 団検診 で新発 見さ

れた肺結核症例を対象 と した。胸水貯留例 と再発例、

外国人症例 は対象外 と した。

[方法]間 接撮影 は 小学生、中学生 、高校生、大

学生、事業所 、住 民に対 して行 った。(前 二者 は、

平成5年 は実施せず。)

[結果]間 接写真読影 は、全て当セ ンターで行 い、

のべ約715,000枚 であ った。5年 間に188人 の肺結核

患者が発見 され、罹患率 は、各年平均25.7人(10万

対 、以下同 じ)で あ った。年次別罹患率 をみ ると、

5年 間に32.3人 か ら18.1人 に減少 して いた。学生 を

除 く事業所、住民は、検 診総数の ほぼ半数で、5年

間に肺結核患者が150人 、新発見 され た。罹患率 は、

平均38.9人 であ り、5年 間に51.2人 か ら22.3人 に減

少 していた。総 年齢に対 する全国統計 と比較す ると

事業所、住民の罹患率 は、平成1年 では全国の罹患

率 よ り高 いが平成5年 には低下 して いた。

間接検診発 見の患者188人 の うち、151人(80%)

が当セ ンターを受診 して いた。病型 は、I型0人 、

II型22人 、III型129人であ り、II型 は15%に 見 られ

た。

[結論]当 セ ンターの間接撮影 による集 団検診で発

見 された肺結核 は、平成1年 か ら平成5年 の間に18

8人 であ り、罹患率 は5年 間で減少 す る傾 向がみ ら

れ た。 この うち、 当セ ンターの外来 を受診 した151

人で は、II型 が15%に み られた。喀痰 菌検 査は現在

検討 中であ る。

A - I - 2

S高 校 の集団感 染事例の検討

○高鳥 毛敏雄(大 阪大学 医学 部公衆衛生)

<目 的>平 成 元 年 以 降 の府 立 の 高 校 か ら報 告 の

あ っ た結 核 患 者 につ い て はす で に 昨 年報 告 した

と ころ で あ る。 しか しそれ 以 前 の 昭 和62年 にあ

った発 生 患者15名 、 予 防 内服 者81名 の集 団発 生

は最 近 大 阪府 内の 高 校 に あ った 最 大 の集 団発 生

と考 え られ た。 この 事 例 は患 者 発 生 の 経 過 、 な

され た 対 策 な ど今 後 の 結核 対 策 にお い て示 唆 す

る点 か 多 い と考 え られ た の で こ こ に報 告す る。

<方 法 と結 果>昭 和62年8月 、S高 校3年 次

生 徒 に結 核 の集 団発 生 が あ る可 能 性 が あ る とT

保 健 所 か ら学 校 に連 絡 が あ り対 策 が 始 め られ た。

学 校 所 在 地 は0市T区(指 定都 市)で あ っ た。

初 発 患 者 は昭 和61年5月 にす で に発 生 してい た。

YN、NN、YMの 順 に それ まで に 患者 が 発 生 して い

た。 そ の生 徒 の 居 住地 はH市(政 令 市)、Y市

(府 下)で あ った。 そ の 後居 住 地 がK市(府 下)、

○ 市 の者 か らも患 者 が発 生 した。

今 回 、学 校 にお け る 資料 に も とづ き 、あ らた

め て 各種 集 団 にわ け て ツベ ル ク リン反 応 結 果 、

感 染 者 ・発 症 者 の 分析 を行 な っ た とこ ろ、2年

E組 出 身者 に特 徴 が認 め られ た。 ツ反60mm以 上

増 大 者 は9人 い た がそ の うち6人 が 、 また 結 核 患

者 で あ っ た15人 の うち6人 が 、2年E組 出身 者 で

あ った 。 さ らに 、2年 時E組 の 者 の ツ反 の 平 均

は42.2ミ リと他 ク ラ ス者 に 比べ て 有 意 に大 き く、

そ の分 布 も2峰 性 で あ る こ とが 確 認 で き た。

これ らの こ とか ら2年E組 に 関連 して 、2年

次 に集 団 感 染 が あ った こ とが示 唆 され た。

<考 察 と結 論>初 発 患 者 は 塗 抹 陽性 では な か っ

た に も かか わ らず 、 どの よ うな経 路 で、 この よ

うな大 規 模 の 集 団感 染 ・集 団発 生 が起 こ りえ た

のか 明 確 に され て い ない 。 この 事例 の 対 策終 結

は昭 和63年1月 に され て い る。 しか しな が ら、

そ の後 に 予 防 内服 者 を含 め 患者 発 生 が な か った

のか が 懸 念 され る。 対 策 が終 結 され6年 を経 た

現 在 全 体 像 を ま と め る最 後 の機 会 と考 え られ る。

この よ うな集 団 感 染 の 防止 策 と して 課題 は な か

っ た か の点 を含 め て 報 告す る。
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A - I - 3

平成5年 近畿地区国療 における若年者結核 の現状

―昭和63年 ・平成1年 との比較 ―

近 畿国療胸部疾患研究会

○駿 田直俊、 中村嘉典、上谷光作、西村治

(国立療養所和歌 山病院)

(目的)最 近、結核罹患率減少速度 の鈍化傾 向が

指摘 され、特 に若年者ではその傾 向が著明で ある

ことによ り、若年者結核が注 目されてい る。今回

我 々近畿国療胸部疾患研究会 は、昭和63年 、平成

で年 に引続 き平成5年 の抗酸菌症新規入院患 者の実

態調査 を行 った。その中で29歳 以下の若年 者結核

患者 につ いて検討を行 い前 回と比較 し報告す る。

(方法)近 畿地区国立療養所の うち7施 設におい

て平成5年 の新入院患者 において主治医が記載 し

た調査表の中で29歳 以下の症例 について調査 した。

調査項 目は前回同様、性別、年齢、職業、発 見動

悸、 レン トゲ ン所見、接触歴、入院期間などにつ

いてである。

(結果)29歳 以下の症 例は77例 であ った。初 回治

療例67例 、再治療継続治療例10例 であ り、平成5

年抗酸 菌症全入院患者655例 中の若年者結核新規

治療例の比率は10.2%で あ り前 回の5.4%に 比 し

増加傾 向が認め られた。男性37例 、女性40例 で女

性の方 が多 く、前回指摘 した若年者での女性比率

の高さをさらに上回る傾 向を示 した。発見動機は、

検診22例(28.6%)、 有症状54例(70.1%)他

病診療 中1例(1.3%)で あ りその傾向は前 回 と同

様であ った。 レン トゲ ン所見では、有空洞者が35

例(45.5%)と 前 回の63.7%と 比べ減少傾 向を示

した。結核患者 との接触 が明らかな例は10例(13

%)に み られ前回に比 し低か ったが、家族の既感

染者が23例(30%)に み られた。

ぐ結論)前 回昭和63蕪 、平 成1年 時の調査 と比較

し、若年者結核の全年齢 抗酸菌症例 に対す る比率

の増加傾 向を示 した。また女性患者が男性患者を

上回 り、今後若年者結核 を考えて行 くうえでの問

題点 と思われ る。

A - I - 4

治療成績の評価 ―コホー ト観察 ―

○山下武子 ・小林典子 ・森 亨

(結核予 防会結核研究所)

[目的]結 核の患者管理で最 も重要な ことは 「登録 さ

れた患者を速やかに確実 に治療 に導 くこと」である。

WHOで は、結核の治療の 目標 として、先進国では治

癒率95%途 上国80%を あげている。我が国では最終評

価の定義はないが、今回WHOの 定義をか りて治療成

績の評価を試みたので報告する。

[対象 と方 法]平 成3年4月1日 か ら平成5年7月31

日までに登録 された函館市か ら宮崎県 まで10県3市 の

21保健所の肺結核喀痰塗抹陽性患者か ら転 出を除いた

667例中初回治療488例 について、治療 開始か ら9か

月間のコホー ト観察を行 い、以下の定義で治療成績 を

評価検討 した。

[WHO定 義】(1)治癒 とは9か 月間治療を受 け、治療

開始後1か 月以降の時点 と9か 月の時点の菌が陰性で

かつ直前の菌 も陰性である者(2)治 療完了とは9か 月

間治療 を受け、治療開始後1か 月以降の時点での最後

の菌 が培養陰性 であるが、9か 月の時点の菌所見 が知

られていない者(3)治 療失敗 とは9か 月末 まで治療 を

受けたが、知 られている4か 月以降の最後 の菌所見が

培養陽性の者(4)脱 落は9か 月間治療を全 うしなかっ

た者(5)死 亡は9か 月間の うちに死亡 した者

[治療評価]初 回治療488例 につ いて上記 の定義 で評

価 した結果、治療完了(治 癒を含 む)408例(83.6%)

失敗27例(5.5}、脱落17例(3.5)死 亡36例(7.4)で あっ

た。病型別完了率 はI型73.7、II型84.6、III型82.6、

失敗はI型 が他の2倍 の率 を示 し、死亡率 はそれぞれ

15.8、6.4、8.4とI型 に高い傾向にあった。年齢別で

は若い方が完了率が高 く、排菌量が多いほど失敗率 が

高いことを示唆 している。職業別 の元了率は、高校生

以上100、 家事従事93.3、 常用89.3、 無職78.6、 接客

業76.4の 順で あった。初回薬剤別では、標準治療の三

剤(H・R・EorS)使用の完了率 は84.6%二 剤(H・R)は73.9

であった。死亡率はそれぞれ6.1、21.7を 示 し、二剤

使用 に高かった。PZAの 使用は東京都の1保 健所の

みであった。肺結核喀痰塗抹陽性初 回治療患者488例

の治療完了率 は83.6%で あ り、WHOの 目標95%に 達

していないことが分 かった。また、失敗 ・脱落 ・死亡

については今後分析を重ね改善 してい く必要がある。
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A - I - 5

近畿地 区国療における抗酸 菌症入院患者調査

○坂谷光則 ・近畿地区国療胸部疾患研究会

(国療近畿 中央病院)

〔目的〕平成5年(1993年)の 一年 間に近畿地区の

国立療養所7施 設 に入院 した抗酸菌症患者の実態を

調査 し、最近の本症の特徴を明 らかにす る。

〔方法〕研究会で作成 した症例調査票 に主治医が漏

れな く記入。全症例の調査票 コピーを各施設 に配布。

各施設 で分析 テーマを設定 し解析 を加 えたが、全体

像の分析 を同研究会世話人である筆者が担 当 した。

〔結果 と考察〕北潟 ・青野原 ・兵庫 中央 ・南京都 ・

近畿中央 ・千石荘 ・和歌山の7施 設 で合計504例 の

患者調査票が記入 され集積された。男性例366例

(73%)、 女性例138例(27%)で ある。男性では

29才 までが28例(8%)、59才 までが146例(40%)

、60才 以上が192例(52%)で あるが、女性では、

33例(24%)、29例(21%)、76例(55%)と 中年

層の患者が少 なく、29才 以下の症例比率が高 い。 し

か し、男性 でも30才 代(22例)よ りも20才 代(26例)

の方が症 例数が多 い。男女 とも共通 して60才 以上の

老年層が50%以 上の比率を占めている。過去 に結核

治療の既 往がある症例は、男 性で105例(29%)女

性で37例(27%)あ り、 この比率 は年齢が高 くな る

ほど上昇 する。身近な親族に先行す る結核患者があ

る比 率は、男性が27例 で7%、 女性で は26例 の19%

であるが、29才 以下ではそれぞれ25%と30%で あ り、

現在で も家族内濃厚感染が若年者 の発症 に大 きく関

与 してい ると考え られ る。有症状受診患者 は406例

(81%)で 、定期検診発見 と他疾患治療中の発見が

50例 と48例(約10%つ つ)あ る。各施設での検査で

排菌陽性 の例は346例(69%)で あるが、その中で

非定型抗 酸菌症 と判明 したのは67例(19%)と 全国

平均よ り高率であ る。肺結核以外 の症例 は、胸膜炎

のみ(22例)あ るいは胸膜炎合併例 が45例 、気管支

結核、喉頭結核、心嚢炎、膝 関節炎 、 リンパ節炎、

痔痩を主病変とす る症例が一例づつ あった。合併症

は糖尿病が50例(10%)と 最 も多 く、 その他 は肝胆

嚢疾患(34例)、 各種の悪性腫瘍(24例)、COP

D(23例)、 脳卒中後遺症(12例)、 じん肺(10例)

、老年痴呆症(10例)、RA(7例)な どが 目立つ。

A - I - 6

当院における超高齢者肺結核の臨床的検討

○中村美加栄 ・柳瀬賢次 ・豊田高彰 ・伊藤邦彦 ・田上

祥子 ・土手邦夫 ・小幡 まこと ・鹿内健吉(聖 隷三方原

病院呼吸器セ ンター内科)

[目的]肺 結核患者における高齢者の割合は全国的に

増加 してきてお り、その臨床像の検討も数々報告 され

てきている。当院 において も同様の傾向が認め られ る

が、今回は超高齢者 と言われ る80歳 以上の症例 につ

き臨床的検討を行 ったので報告する。

[対象 と方法】対象は1991年1月 か ら1994年10

月までに入退院 した506例 の うち80歳 以上の超高齢

肺結核患者69例(男 性47例 、女性22例)に つ き

臨床的検討 を行った。

[結果]発 見動機 は有症者 が66例(95.7%)で 咳嗽

35例 、発熱32例 が多 く、発症から治療 開始 までの平

均日数は68.2日 であ った。入院時基礎疾患は42例

(60.9%)に 認め循環器疾患14例 、呼吸器疾 患10

例 、悪性腫瘍8例 、糖尿病5例 等であった。胸部

X-Pに よる病型は、I型 無 し、II型28例 、III型37

例で 、p114例(plの み4例)、 広 がりは1:5例 、

2:37例 、3:23例 で粟粒結核5例 が含 まれて

いた。当院入院時の喀痰 ・胃液検査では塗沫陽性34

例、塗沫陰性 ・培養陽性14例 、塗沫陰性 ・培養陰性

21例 。培養陽性は40例 であったが、INH、RFP、EB、

SMの いずれかに完全耐性 の症例 は無かった。化学療

法はINH、RFP、EBで53例(76.8%)が 行われ、他

は、SM、PZA、PAS、TH、OFLXが 併用 されていた。薬剤

によると考えられる副作用は14例(20.3%)に 認 め

られ、肝機能障害 ・食思不振6例 が多かった。 予後

は、生存退院51例(73.9%)で 平均在院 日数は11

1.5日 。死亡退院18例(26.1%)、 うち1ヵ 月以 内

の死亡例が7例 で、 入院時 より重症の呼吸不全 ・心

不全 、DIC、mFを 合併 してお り、化学療法 も十分に行

えない症例であった。いわゆる結核死は3例 であった。

[考察]過 去の報告と同様 に、当院における超高齢肺

結核患者は有症状発見がほ とんどで、死亡率が高いこ

とが問題点 としてあげられた。又、合併症の重症度 に

より予後が左右 され、結核治療 に加え全身管理の対策

の重要性が示唆 された。

― 9 9 ―



2 3 6 結 核 第 7 0 巻 第 3 号

A - I - 7

1年 以上排菌 が続 いた肺結核症例の検討

○大瀬寛高、石井幸雄 、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〕INH、RFPを 主軸 とする初回強化療法は、ほ

とん ど全 ての症例を菌陰性化 し得 るという優れた治療

成績 を残 しているが、一方では治療開始後、1年 以上経

過 して も排菌の停止 しな い慢性排菌症例が存在 し、難

治性肺結核 の要因 にな ってい る。今回我 々は、慢性排

菌に至 る原因 を明 らか にす るため、 当院 にお ける慢性

排菌症例 の背景因子、特に抗結核薬 に対す る薬剤耐性

状況や合併症 につ いて検討 した。

〔対象及 び方法〕対象 としたのは、当院で過去3年 間

に経験 した菌陽性の肺結核症例131例 である。 この う

ち1年 以上排菌 が続 いた慢性排菌症例は13例 で残 りの

118例 は排菌停止症例であ った。排菌停止症例を更に

感性菌排菌停止群95例 、耐性菌排菌停止群23例 に分 け

慢性排菌群を加えた3群 間の比較 によ り、慢性排菌 に至

った原因を検討 した。

〔結果 と考察〕慢性排菌症例13例 の うち、2例 が初回

治療例で他の11例 は再治療例 であ った。初回治療で慢

性排菌に至 った2例 は両者 ともINH耐 性、 じん肺の合

併、薬剤 アレルギーのため抗結核薬を一時休止せ ざる

を得なか った とい う共通点があ り、経過 中に多剤耐性

とな り慢性排菌 に至 ったもの と考え られた。再治療で

慢性排菌 に至 った11例 は全てINH耐 性で うち9例 は同

時 にRFPに も耐性を示 した。 これを耐性菌排菌停止群

と比較 してみると、初回治療でINHに 耐性があ ること、

再治療ではINH、RFPの 両者 に耐性があることが、慢

性 排菌に至 る リスクにな り得 る と考 え られた。一方、

合併症 について検討 してみ ると3群 全体の頻度 と して

は、糖尿病 や胃切除が多 く認 め られたが、必ず しも慢

性排菌群 に多 い傾向は認めなかった。 しか し、 じん肺

や肝炎、肝硬変な どの合併症 を認 める症例は明 らかに

慢性排菌群 で多 く、 じん肺や肝疾患 は慢性排菌 に至 る

リス クにな り得 ると考え られた。

A - I - 8

結核患者の,退 院後の仕事に対す る影響

○ 山岸文雄 ・鈴木公典 ・佐々木結花 ・宮澤 裕

杉本尚昭 ・阿部雄造 ・朝倉芳子(国 療千葉東病)

[目的]リ ファンピシンを含む短期強化療法の普及

により,結 核患者の人院期間は著 しく短縮 された。

しか し,結 核発病 によ り入院生活を余儀無 くされた

人々の,退 院後の勤務に対する影響は少 なくないと

考え られる。そ こで今回,そ の実態調査 を行 った。

[対象 と方法]平 成3年4月 か ら5年3月 までの2

年間に,当 院第18病 棟に新 たに入院 した抗酸菌症症

例304名 中,20歳 ～69歳の患者を対象 として,平 成

5年9月 に郵送により,退 院後の仕事の変化につい

てア ンケー ト調査を行 った。なお,外 国人症例およ

び調査時入院中の患者は対象よ り除外 した。

[結果]対 象者198名 中,男 性139名,女 性59名 で,

回答者 は男性74名(53.2%),女 性42名(71.2%)

の計116名(58.6%)で あった。男性 は無職者8名,

有職者66名 で,そ の内訳は,会 社員49名,公 務員2

名,農 業 ・漁業を含む自営業6名,パ ー ト2名,そ

の他7名 であ り,公 務員,自 営業を除 く58名で検討

を行 った。解雇1名,退 職7名,降 格2名,減 給1

名の計11名(19.0%)で あった。年代別では,20歳

台(7名)は 変化な く,30歳 台(5名)で1名 退職,

40歳台(17名)で 解雇1名,退 職2名,降 格2名,

減給1名,50歳 台(17名)で 退職1名,右0歳 台(12

名)で 退職3名 であ った。

女性 は主婦を含め無職者22名,有 職者20名 で,そ の

内訳 は,会 社員14名,公 務員1名,農 業1名,パ ー

ト3名,そ の他1名 であり,公 務員,農 業を除 く18

名で検討を行 った。解雇1名,退 職4名,減 給2名

の計7名(38.9%)で あった。年代別では,20歳 台

(6名)で 退職1名,減 給1名,30歳 台(2名)は

変化な く,40歳 台(6名)で 退職3名,減 給1名,

50歳台(2名)で 解雇1名,60歳 台(2名)は 変化

なかった。

[まとめ]退 院後の仕事の変化は,公 務員,自 営業

を除 く有職者76名 中,解 雇2名,退 職11名,降 格2

名,減 給3名 で,,計18名(23.7%)も が厳 しい内容

であ った。男女別では男性19.0%,女 性38.9%と 女

性に著 しか った。年齢別では男性17名 中6名,女 性

6名中4名 と,男 女 とも40歳台に著 しか った。
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結核の治療期間短縮の効果と地域格差

○阿彦忠之(山 形県酒田保健所)

【目的】結核医療基準の改正から約10年を迎える現

在でも,結 核の治療期間には著しい地域格差を認め

る。不必要な長期治療は,疫 学的には有病率を上げ,

保健所では結核業務の 「贅肉」となって事務量を増

大させ患者管理全体の効率を低下させている。本研

究は,山 形県における長期治療見直しの取り組みと

その効果,お よび治療期間の短縮度の地域格差とそ

の背景因子を明らかにすることを目的に実施した。

【方法】山形県で1976年以降に実施された長期治療

見直し事業の内容,お よびその効果としての治療期

間短縮と医療費減少の推移を分析した。治療期間の

近似指標としては平均有病期間(有 病率/罹 患率)

を用いた。また,地 理的に隣接し罹患率も同等なの

に有病期間の短縮度が著しく異なる2県(山 形県と

宮城県,大 分県と宮崎県)に ついて,各 県の結核対

策特別促進事業(特 対事業)の 内容等を比較し,地

域格差の要因に関する行政科学的検討を行った。

【結果】山形県では,1973年 結核実態調査で10年以

上登録者が全登録者の26.2%(全 国14.7%)と 異常

に高いことが問題となり,1976年 から1991年まで毎

年1～3保 健所で長期治療の見直し事業を実施した。

方法は,結 核研究所等の専門講師を招いてのモデル

診査会的な症例検討会で,各 保健所の診査協議会委

員と各症例の主治医が参加した点に特徴がある。そ

の結果,平 均有病期間は1975年の58.1月(全国50.7)

から1992年には18.4月(全国19.9)に短縮した。これ

に伴い,結 核の医療費(公 費負担額総計)も1976年

度の815,430千円から1992年度は289,734千円に減少

した。また,治 療期間短縮に伴う有病率の低下によ

り保健所の経常的な結核事務が大幅に削減され,接

触者検診等の優先度の高い業務に力を注げるように

なったことも無視できない効果である。治療期間短

縮度の大きく異なる隣接2県 の比較検討の結果でも,

短縮度の大きい山形県と大分県に共通する対策は,

長期治療患者の症例検討会であり,診査会の活性化

もねらったこの方法の有効性が示唆された。短縮度

の小さい宮城県や宮崎県では長期治療の問題解決を

目的とした特対事業は企画されていなかった。

A - I -1 0

結核 菌 の生 死迅 速判 定 にお け る

FDA/EB染 色法 の改 良

○木 ノ本 雅通 ・中村 玲子(国 立予 防衛 生研 究所)

[目的]結 核菌 の生 死 を迅速 に判別 す る方 法 と して

Fluorescein diacetate (FDA)/Ethidium bromide(RB)

染色 法 の応用 を検 討 し、 そ の有 用性 を本学 会 に報 告

して きた。今 回 この 染色 法 を改良 し、 良好 な結果 を

得 たの で報告 す る。[材 料 と方法]結 核菌 はM. bovis

 BCG(Tokyo172株)の 生 菌 およ び死菌 を用 い 、生 理

食塩 水浮 遊液 、小 川培 地 発育 菌、 喀痰 な どを材 料 と

した。 方 法 は、1)同 一 の 実験 材料 につ いて2枚 の ス

ラ イ ド塗 抹標 本 をつ くり、 自然乾 燥後 、1枚 は、型

の ご と く抗酸 菌染 色(Ziehl-Neelsen染 色)を 施 し、

他 の1枚 は、 火炎(加 熱)固 定 せ ず、FDA/E8染 色 に

供 した。2)FDA/EB染 色 の原 液 と して、FDAは5mg/ml

アセ トン溶液 、EBは2mg/mlPBS溶 液を それ ぞ れ調製

し、低 温 に保存 した。3)使 用 時 に、FDA原 液 は10倍

(100μ1/m1)、EB原 液 は50倍(20μ1/ml)にPBSで

希 釈 し、 この両 希釈 液 を予 め小 チ ュ ーブに等 量混 合

し、 これ を染色 液 と した。4)FDA/EB染 色 用塗 抹標 本

に、 マイ ク ロ ピペ ッターで 染色 液 の8～10μlを 滴

下 し、 直 ちに カバ ーガ ラ スで覆 い、 蛍光 顕微 鏡 で ブ

ル ー フィル タ ーをか け て検 鏡 した。[結 果]従 来 の

結果 と同様 、生 菌 は緑色 に、死 菌 は橙 色 に蛍 光染 色

され、結 核 菌の生 死 が迅 速 かっ 簡便 に判別 で きた。

な お、 喀痰材 料 で は混在 す る細胞 など も同時 に染 色

され るので微 量 の結核 死 菌 の鑑別 が困 難 な場 合 もあ

るが 、抗 酸 菌染色 標本 と対比 す る ことに よ り、 菌 の

存在 は確 認 で きる。[考 察 と結論]従 来 のFDA/EB染

色法 は、 被検 材料 を小 チ ュー ブ内で染 色す るため 、

材料 が染 色液 で希 釈 され 、特 に微 量の 菌検 出 に は不

利 な面が あ った。 ま た、結 果 の表記 方 法 につ いて も

課 題 の ひ とつ で あ った。本 改 良法 で は、抗 酸菌 染色

標 本 を対 照 とす る同一 条 件の標 本 で、 菌の生 死 が判

定 で きるので 、 これ らの 問題点 は改良 され た もの と

考 え る。 ま た、 検鏡 に際 し、菌 が ス ライ ドガ ラス上

で固定 され、視 野 が安 定す る利 点 もあ る。 さらに、

本 改良 法 は、染色 時 の材 料 の容 器 出 し入 れ操 作が 不

要 とな り、 感染危 険 防止 の観 点 か らも実用 性 の高 い

結核 菌 の生死 迅速 判 定法 で あ る と考 え る。
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非 定 型 抗 酸 菌Mycobacterium avium complex(MAC)

血 清型7型 菌 の新 しいGPL抗 原 の構造 につい て

○喬 超鷹 、上 田定男 、矢野郁 也

(大阪市 立大学 医学部 細菌 学教室)

[目的]非 定型 抗 酸菌 感 染症 は、結 核 を 始 め とす

る抗 酸 菌 感染 症 の約10%を しめ、 日本 で は最 近 そ

の 頻 度 が 増加 す る傾 向 に あ るが 、 さ らに 近年HIV

感染 に よ るAIDS合 併 症 中 で最 も頻度 の 高 い 同和 見

病原 菌 と して重 要視 され て い る。 これ らの うち、

Mycobacterium avium complex(MAC)に 属 す る抗 酸

菌 は 、分 離頻 度 が最 も高 く、分 類学 的 に不 均 一 で

あ り、 細 胞 表 層 成 分 で あ るglycopeptidolipid

(GPL)の 糖 鎖 部分 の構 造 の違い に よ り少 く共28種 以

上 の血 清 型 に 分類 され 、AIDS患 者 にみ られ る感 染

では血 清 型4型 、1型 、 及 び7型 に偏 って い る こ

とが 注 目され て い る。 今 回 これ 迄未 知 の 血清 型7

型 菌 のGPL構 造 を解 明す るた めに検 討 した ところ、

これ らの新 しい糖鎖 構造 が判明 したの で報告す る。

[方法]MAC血 清 型7型 標 準株(ATCC35847)は 、

7H9液 体培 地 中で3週 間 振 と う培養 し、得 られ た菌

体か らク ロロホル ム ・メ タ ノール(2:1v/v)を 用

い て脂 質 を抽 出 し、Silica gel TLCで 単 離精 製 し

た。 糖 は、NaBH4で 還 元alditol acetateと してGC

及びGC/MSに かけ て同 定 した。 一方intactGPLに つ

いて は、FAB/MS分 析 を行 い疑 似 分子 イオ ン(QM)か

ら分 子 量 を測 定 し、 フ ラグ メ ン トイ オ ンか ら糖 の

結合順 序 を推定 した。

[結果 と考察]今 回 のMAC血 清型7型 菌 のGPL抗 原

の 糖 鎖構 造 の 分析 に よ り、 共 通糖 と して3,4-di0-

methyl rhamnose、6-deoxy talose及 びhhamnose

が 検 出 され た 他,4-(2'-hydroxy propionamido)-

4,6-dideoxy hexoseが 特異 糖 成 分 と して同 定 され

た。一 方7型GPLの 全 体構造 は、FAB/MS分 析 よ り、

主 な 分 子 種 はC32:1メ トキ シ脂 肪 酸 とD-phenyl-

alanine、D-allo threonine、 D-alanine、L-

alaninol、3,4-di0-methyl rhamnoseか ら成 り、

又D-allo-threonineか ら6-deoxy taloseを 介 し

て 、 三個 のrhamnose残 基 が 結合 し、新 しい デ オ キ

シN-ア シル ア ミノ糖 と して4,6-dideoxy-4N-2'

ヒ ドロ キ シプ ロ ピオニ ルヘ キ ソー スが 末端 糖 と し

て存在 す る これ 迄報 告 され て いな い新 しいGPL抗 原

であ るこ とが 明 らか とな った。

A - I -1 2

PCRに よる cobacterium avius complex の

簡易 同定 につ いて

○西森 敬,江 口 正志

(農林水産省 家畜衛試 ・北海 道)

ycobacterium avium と . intracellulare は生化

学的性状が 大変 類似 して お り,医 学 ・獣 医学 分野 に

おいて  avius  cosplex(MAC) あ るい は  avius-.

 intracellulare Complex と して まとめて扱 われて

きた。 しか し,MACが トリの結核,ブ タの抗酸菌症,

反芻獣 のヨ ーネ病,ヒ トの非 定型抗酸菌症 とクロー

ン病の原 因菌 と して 重要 視 され るにつれ,そ の疫学

的調査,病 原因子解 明,お よび公衆衛生 等の面か ら,

正確かつ 簡単で迅速 な同定法の開発が望 まれて いる。

1992年 にKunzeら が挿入配列IS901の 分布が人 と

動 物 由来 の 酷Cの 株 で相 違 があ るこ とを 報告 した。

そこで我 々は豚抗 酸菌症 由来MACに おけ るIS901の

分布 を調べ る目的で,抗 酸菌か ら簡 易抽 出法 によ り
PCR用 テンプレートDNAを調製 し,PCRに て分布 を検 討 し

た。 この過程でPCRに よるMACの 簡 易同定が 可能で

ある ことを見 出 したので報告す る。

PCR用 プ ライマーと してKunzeら が 報告 して いるIS

901の 挿 入部 位 の 前後300bpを 特 異 的に増 幅す る

プライマーを用 いた。7H11寒 天培 地で2～4週 間培養

した抗酸菌 の菌体か ら テンプレートDNAを インスタジーン(Bio-

Rad)で 抽 出 し,TAKARAのPCR試 薬 キットを用い,温

度制 御 は サーモライン社の テンプ・トロニックを 用い た。94℃

1分,68℃1分,72℃1分 の36サ イクルで標 的DMの

増幅を行 った。PCR産 物の検 出は2%の アガ ロース電気

泳動で行 った。

MACの 血清型参照株 を用いて検討 した結果,MACが

300bpあ るい は1776bpのPCR増 幅産 物 を もつM. 

ayium,1070bpのPCR増 幅産 物 を もつM. intracel-

lulare及 び特 徴的 な増幅産 物を もたな いそ の他の

菌 に群別 され,こ の結果 はこれ までの報告 と矛盾す

るこ とがなか った。 さらに,ト リ由来1株,ブ タ 由

来120株,ウ シ由来26株,ヒ ト由来15株 を用いた

検 討の結果,こ の方法 の有用 性が示 され た。

(会員外共 同研究者:中 岡 祐司;北 海道十 勝家保.

小野寺 由香;北 海道上川 家保,田 中 聖;家 畜衛試
・北海道)
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人 型結核 菌株間 の抗原性 糖脂 質の多様 性 につい て

○藤原 永年,藤 井 平,上 田 定男,韓 由紀

Chaicmpar Kmyaluk,矢 野 郁也

(大阪市 立大学 医学部 細菌学教室)

[目的]結核菌を始めとする抗酸菌(Mycobacterim属)
は、細胞壁に多数の糖脂質成全を有し、細胞表層が

全体として強い疎水性を示す。また、宿主に感染し

たとき細胞内に侵入し、細胞内寄生性細菌として増

殖し、菌体成分による刺激により各種の免疫反応を

惹 起す る と考 え られ て い る。 人型 結 核 菌
M. tuberculosis は、 人に対 す る感 染宿 主 ・寄 生体 の

関連で永い進化の歴史を有し、最近のゲノム解析の

結果でも遺伝的に極めて不均一であることが示され
つつあるが、その表現型がどのようなVarietyを

もっているかについては明らかではない。我々は、

本菌が感染したときに最初に宿主に接触するであろ

う細胞表層の脂質成分について、同じ人型結核菌株

であるM. tuberculosis H37Rv株 、H37Ra株 及 びAoyama

B株 の3株 の糖 脂質(及 び リン脂 質)組 成 を二次元 薄

層 クロマ トグ ラフィー と質量 分析 を組 み合わせ て比

較検 討 し、DNAのRFLPパ ター ン との対応 を明 らかに

しよ うと試 みてい るが、今回その一部 を報 告す る。

[方法]人 型 結核 菌H37Rv株 、H37Ra株 及びAoyamaB株

は、 いずれ もSauton培 地 に37℃ で5～6週 間静置

表面培 養 し、加熱滅 菌後 クロ ロホル ム:メ タ ノール

(4:1,3:1及 び2:1V/V)で 脂 質を抽出 した。脂 質の分離

は、3種 の組 み合 わせ溶媒 に よる二次元薄層 クロマ

トグ ラフィーに よ り行い 、プ レー ト上で各発 色試薬

によ る糖脂 質及 び リン脂 質の同定 を行 った ほか、 ゲ

ル か ら回収後 、FAB/MS、GC/MS分 析 に よ り構造 を解析

した。

[結果 と考察]今 回 検討 した3株 の人 型結 核菌H37Rv

株 、H37Ra株 及 びAoyamaB株 はcord factorを 始 め と

す る糖脂 質成分 の一部 は共通 して全て の菌株 に発 現

して い る こ とが 見 い 出 され た が 、sulfolipid、

 phenolglycolipid、 polyacyltrehaloseの 含 量は菌株

に よ り著 しく異 な り、ま た、phosphatidilinositol

 mamosideを 始 め とす る リン脂 質 組成 も菌株 間で 異

な っていた。 以上の結 果か ら、人型結核 菌は遺伝 的

に極 めて不均 一で細胞 表層脂 質成分 のみについ て も

その組 成 に大 差が あ り、 これ らの こ とは感染宿 主に

対す る作用(毒 性、病 原性)に つい て も菌株 に よ り

著 しく異 な る こ とを示 唆す る。 今後 、DM解 析 の結

果 と併せ て検討 した い と考えてい る。

B - I - 2

BCG・HSP64の 生 物 活 性

○佐 々木 甚 一(弘 前大 細 菌)

[目 的]BCG抗 原が 腫瘍 細 胞 に発 現 され て い る こ

と、 この抗 原 は64kDaの ス トレス ・タ ンパ ク質

(HSP)で ある こ とな ど を報告 して きた。 今 回 は
BCGよ り精製 した 当該HSP64の 生物 学 的 活性 につ

いて報 告 す る。

[方 法]BCG・HSP64は ス トレス条 件 と してZn欠 乏

培 地 にBCGを 培養 し、 カ ラム ク ロマ ト等 で精 製 し

た もの を用 いた。HSP64の 抗 原 性はBALB/cマ ウス

の 腹腔 内 に10ug/head/weekの 条 件 で3回 投 与 し、

血清 中 の抗 体価 を肌ISA法 で 調べ た。 この 抗体 の

腫瘍 細胞 との反 応性 はMethA腫 瘍細 胞 をモデル に

して 調べ た。 ガ ン ・ワ ク チ ン活 性 はHSP64を 同上

条 件 下で マ ウ スを免 疫 して、1週 間後 にMethA腫

瘍 を皮 内 に移 植 し腫 瘍の 増 殖抑 制 程度 を もって 判

定 した。 またBCG・HSP64を 前投 与 した マ ウスの 脾

細 胞 を用 いてIL-2,IL-6,IFN-γ の産 生性 を、 腹

腔 細胞 を用 いてTNF-α の産 生性 を調 べた。

[結 果]BCG・HSP64に 対 す る抗 体価 をELISAで 調
べ た ところ104-105(血 清 希釈 倍 数)で 反応 陽性

で あ った。 当該 血清 は 晩thA腫 瘍 細 胞 に対 して

反 応す る ことが間 接 蛍光 抗 体法 で 確 かめ られ た。

抗BCG・HSP64抗 体 は 腫瘍 細 胞の 表 層 に結 合 して い

る像 が得 られ た。MethA腫 瘍 に対 す るガ ン ・ワ ク

チ ン活性 を調 べた とこ ろ、30%の マ ウス にお いて

腫 瘍 の発 育 を抑 制 した。 またBCG・HSP64ワ クチ ン

マ ウスの 脾 細胞 、腹 腔 細 胞の サ イ トカ イ ンの産 生

性 を調 べ た と ころ、 対 照 の非 ワ クチ ン ・マ ウス に

比 較 しIL-6,IFN-γ の産 生 量 は有 意 に上昇 して い

た。IL-2,TNF-α も上 昇 して いたが 統 計学 的 に は

有意 で は なか った。

[考 察]BCG・HSP64が 広 範 囲 に実験 腫 瘍細 胞 に

発 現 され て い るこ と よ り、 当該 タ ンパ ク質 が腫 瘍

に関連 す る一 種の 腫瘍 関 連 抗原 で あ る可能 性 を提

示 して きた。 演者 の 本来 の 目的 は、 ガ ン ・ワ クチ
ンの基 礎研 究 にあ るの で、 当該 タ ンパ ク質 の ワ ク

チ ン活性 をみた とこ ろ、30%程 度 で はあ る が その作

用 が み られた。 理 想 的 な ワ クチ ン と して は、 腫 瘍

抗 原 とワ クチ ン抗原 が 免疫 学 的 に ク ロス す る こ と、

ワ クチ ン抗原 が細 胞性 免 疫 の賦 活化 作 用 を持 つ こ

とで あ る と考 えて い るので さ らに検 討 した い。

(共 同研究 者:K. Huygen, M. Dejehansart,

 J. De Bruyn. Institut Pasteur Du Brabant)
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ヒト多核巨細胞におけるアポ トーシスの誘導

○大西和子.高 嶋哲也.露 口泉夫(大 阪府立

羽曳野病院)

[目 的]結 核 感 染 に お け る 肉芽 腫 形 成 に は 多 核

巨細 胞 の 関与 が 知 られ るが 、 そ の存 在 意 義 は 未

だ 不 明 で あ る。 最 近 、BCG感 染 免 疫 に お い て ア

ポ トー シ ス の 関与 が 報 告 され て お り、 我 々 は 、

ヒ ト末 梢 血 単 球 由来 多 核 巨細 胞 に お い て 、 ア ポ

トー シ スか 誘 導 され るか 否 か検 討 した。[方 法]

1)健 常人 末梢血 よ り得 られた単 核球 浮遊液 を

カ バ ー ス リ ッ プ に 付 着 さ せ た 。 単 球 単 層 を

ConAで4日 間 刺 激 し、 多 核 巨細 胞 を 形 成 した 。

単 球 単 層 を 非 刺 激 で 培 養 し、 マ ク ロ フ ァー ジ単

層 と して 用 い た 。2)多 核 巨細 胞 及 び マ ク ロ フ

ァー ジ単 層 が 形 成 され た カバ ー ス リ ップ は 、 別

の プ レー トに 移 し、血 清 の存 在.非 存 在 下 に 種 々

の ア ポ トー シ ス誘 導 刺 激 と共 に培 養 した 。培 養

上清 を除去後 、hypotomic flmorochrom soln. 

(PI50μg in0.1%sodium citmte,0.1%

TritomX-100)を 添加 し4℃ 暗所 に 放 置 した。

細 胞 を 回 収 後 、FACSに よ る 解 析 を実 施 し 、 ア

ポ トー シ スの 有 無 を 判 定 した。3)形 態 的観 察

に は 、May-Gmemwald-Giemsa染 色 を実 施 した 。

[結果]マ クロ フ ァー ジ単 層 にお いてATPに

よ りア ポ トー シ スが 誘 導 され た。 多 核 巨細 胞 に

お い て も、 同様 に、ATPに よ りア ポ トー シス が

誘導 され(ATP5mM,7日 目,81%)、 形 態的

に もア ポ トー シ スの 所 見 が 観 察 され た。 しか し、

両者 ともGTP,Dexametbasoneで は アポ トー シ

ス は 、 誘 導 され なか っ た。[考 察]今 回 、 多核

巨細 胞 にお い て 、ATPに よ りア ポ トー シス が誘

導 され る こ とを 示 した。 今 後 、 抗 酸 菌 感 染 に お

け る多 核 巨細 胞 の存 在 意 義 と ア ポ トー シス との

関連 につ いて検 討 したい。

B - I - 4

γ/δT細胞 は各種細 菌菌体成分 中タ ンパ ク分画及

び非 タ ンパ ク分画 によ り活性化 された

○ 上 田千 里 、 川 澄浩 美 、露 口泉夫 、 岸 本 進(大

阪府立羽曳野病 院)

<目 的>ヒ ト末梢血中 γ/δT細胞が認識す る抗原

は種 々の 検 討 に も関 わ らず 未 だ不 明 と 考 え られ

る。 我 々 は、 本 学 会 に於 て 結 核病 棟 に 勤 務す る

医療従事 者(Tb comact)末 梢 血(PBMC)中 に結核

菌抗原反応性 γ/δT細 胞 が増加 してい る ことを報

告 した。今 回Tb contact PBMCを 用 いて γ/δT細

胞が認識す る抗原 の解 析を試 みた。

<対 象 と方法>PBMCは 、Tb contactよ りヘパ

リン採 血 し、Fiooll-hypague比 重 遠 心 法 に よ り

分 離 した 。 抗 原 は 各種 細 菌HSP及 び プ ロ テ ア ー

ゼ抵抗性細胞壁成分 (Nocardia rubra fructose
 momomycorate:FM)を 用 い た。 リンパ 球 幼若 化反

応 はPBMCをin vitro培 養後、[3H]-チ ミジ ン

の細胞へ の取込 みを測定 しcpmで 表 した。細胞表

面マ ーカーは、抗CD3、TcRγ/δ-1、CD4、CD8

抗体等を用いFacscanに て解 析を お こな った。

<結 果>1、in vitroBCG、 大腸菌HSP60刺 激

によ りCD3陽 性細胞 中 γ/δT細 胞 の割合が増加 し

た 。 ま た外 因性IL-2存 在下 でFM刺 激 に よ りCD3

陽性細胞中 γ/δT細 胞の割合が増加 した。2、in

 vitroHSP60刺 激 によ りγ/δT細 胞 中CD4陽 性

細 胞 の割 合 が増 加 して い たが 、FM刺 激で は増加

したγ/δT細 胞の大部分はCD4陰 性,CD8陰 性細

胞 ない しはCD8弱 陽性細胞 であ った。

<考 察>γ/δT細 胞 は、各種細菌菌体成分刺激

に よ り増 加 した 。 細 胞 内寄 生 菌 だ け で な くそ の

他 の細菌感染 に際 して γ/δT細 胞が活性化 される

可 能 性 を 示 唆 す る も の と考 え られ た 。 ま た菌 体

タ ンパ ク 分画 及 び非 タ ンパ ク分画 に よ り増 加 す

るγ/δT細胞 のpbenotypeは 異 な って い る こと よ り

CD4陽 性 γ/δT細 胞 は細菌 菌体中 タンパ ク抗 原を

classical MHCを 通 じて認 識 して い るのであ ろ う。

一 方細菌菌体 中非タ ンパ クはnon-classical MHC、

あるいは未知 の様式を通 じてCD4陰 性 γ/δT細 胞

を活性化 してい ると推測 され た。
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Mycobacterium avium complex (MAC)血清型特異的

glycopeptidolipid(GPL)によるヒ ト単球の食食の促進と

 phagosome-lysosorne fusion の抑制

大阪市大 ・医学部 ・細菌学教室

○竹垣嘉訓、藤井平、藤原永年、宮崎由子、岡史朗、

矢野郁也

[目的] Mycobacterim avium complex (MAC)は 、 ヒ トお

よび家畜か ら分離される非定型抗酸菌の80%以 上を占め、

欧米ではAIDSの 合併症と して注 目されてお り、また本邦

で も近年増加傾向が認められている。MACは 細胞表層成

分glyoopeptidolipid(GPL)抗 原の異なる少な くとも28種の

血清型が存在す るが、AIDSに おいては特定の血清型 、

特に4型の感染頻度が高 く、血清型 と病原性の関係が注

目されている。今回、我 々はMAC血 清型特異的GPL,

特に4,8,16型GPLの ヒ ト単球の貧食 および

phagosome-lysosome fusion (P-L fusion)に 及ぼす影響に

ついて検討 し、さらに、その他抗酸菌に特有の糖脂質で

ある trehalose 6,6'-dimycolate (TDM), trehalose 6-

monomycolate (TMM), glucose 6-monomycolate (GM)及び

sulfatideについても同様に比較検討 した。

[方法]MACの 各菌を7H9br0thの 液体培地で37℃3週

間振 とう培養 し集菌 した。MAC菌 体か ら脂質を抽出後・

弱アルカ リ水解 しアルカ リ安定糖脂質を得、 薄層 クロマ

トグラフィーによ りGPLを 単離精製 した。TDM、TMM、

GMは Rhodococcus teirae 菌体 よ り、 またsulfatideは

Mycobacteritun tuberculosis Aoyama B菌体より抽出精製を

行 った。食食実験は、 ヒ ト末梢血単球と各GPLお よび

TDM、TMM、GM、sulfatideをcoatし たStaphylococcus

 

aureus死菌体をincubation後 メチ レンブルー染色 し食食

された菌数を顕微鏡下で数えた。さらにアク リジンオ レ

ンジで標識 した単球を用いてP-L fusionについて調べた。

[結果 ・考察]4型GPLで 食食の促進およびP-Lfusionの

顕著な抑制が認め られた。8型GPLで は貪食、P-Lfusion

ともに促進 し、16型GPLで は貪食、P-L fusiomと も影響

が認め られなか った。これに対 して、TDM、TMMは と

もに食食およびP-L fusiomの抑制を認めたが、GMで は貪

食、P-L fusionと もに影響が認め られなかった。また、

sulfatideでは食食の促進およびP-L fusionの抑制が認め ら

れた。以上よりMAC感 染症における血清型間の病原性の

違いに、GPLの 単球に対する食食およびP-L fusionに及

ぼす作用が関係 している可能性が示唆された。また、

TDM、TMMお よびsulfatideのような抗酸菌に特徴的な

細胞表層糖脂質成分が単球の機能に影響 し、病原因子 と

して関与 している可能性が示唆 された。

B - I - 6

Mycobacterium aviumintracellurare complex 血清型
4型 及 び16型 特 異抗 原Glycopepddolipidのin vitro

にお け る ヒ トリンパ 球 幼 若化 反 応抑 制 作 用 の検 討

○福井淳一 ・岡史朗 ・矢野郁也(大 阪市大細菌学)

上田千里 ・川澄広美 ・藤原寛 ・露口泉夫(大 阪府立

羽曳野病院)

【目的 】 Mycobacterium avi um-intracell ul are

(MAC)感 染症 は、AIDS患 者の 晩期合併症の1つ とし

て最近10年 間で 激的な増加を示 している.MACは

血清学 的に28種 類に分 類され、 この うち4型 は急性

増 悪の傾向が強 く薬剤耐性を示 し4型 感 染症 を合併

したAIDS患 者の死亡率 は高 い.一 方16型 は、薬

剤感受 性も良好で治療 に反応 しやすい。 ところでM

AC菌 体 表層 には血清型 により糖鎖構造 の異な るGly

 copeptidolipid(GPL)抗 原が存在す る。GPLに つ い

てはマ ウスの系でMitogen刺 激による リンパ球幼 弱

化反 応 に対 する抑制作用 が報告され細胞性免疫機能

の低下が 日和 見病原性に 寄与 している とされて い る

がその機構 の詳細は明 らかではな い.そ こでin vit

roでGPLに 接触 させた ヒ ト末梢血単核 細胞(PBMC)

に対 して 、PPD抗 原また は抗CD3抗 体(a-CD3)刺 激

を行 いこれ らに対 する リンパ球幼 弱化反応.細 胞 毒

性.Interleukin-2(IL-2)の 産生 、Interleukin-2

 receptor(IL-2R)の 発 現等 、各種細胞生免疫反応

に対す るGPし の作用 につ いて 検討 した。

【結果 】細胞毒性の 検討:GPし250μq/mlに おけ る

生細胞 数を対照と比較す る と4型 は対照の25%ま

で減少 したの に対 し16型 では80%以 上が残存 し、

4型GPし の細胞毒性は16型 よ りも著 しか った。

リンパ 球幼 弱化反応:PBMCに おけ る抗原 または 抗

リンパ球抗体a-CD3刺 激 に対す るGPし の 抑制 作用 を

検討 したところ.PPD刺 激 につ いては4型 および16

型 のいずれ も濃 度依存性 にGPし の抑制 効 果が認 め ら

れ 、抑制程度 は4型 が16型 よりも強 く認め られた。

a-CD3刺 激につ いて は4型 および16型 の いずれ も

低濃度で 促進効果が見 られた後 抑制 され た。

IL-2産 生:IL-2産 生 は いずれの型 のGPし によって

も同程 度に抑制 され、濃 度依存的 に対 照の約3%ま

で 減少 した。

IL-2Rお よびHLA-DR発 現率:IL-2産 生 と平行 し

ていずれ の型のGPLに よ って も発現率 は濃 度依 存的

に低下 して いた。
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M.intracellulareで 刺 激 を 受 け た 腹 腔 マ ク ロ

フ ァ ー ジ のICAM-1発 現 に つ い て

○Win Win Maw1 ,冨 岡 治 明1,斎 藤 肇2

(1島 根 医 大 微 生 物 ・免 疫,2国 立 多 摩 研 究 所)

[目 的]細 胞 間 接 着 分 子 で あ るICAM-1は,マ ク

ロ フ ァ ー ジ(Mφ)を は じめ とす るAPCに 表 現 され

て お り,こ れ らAPCか ちT細 胞 へ の 抗 原 シ グナ ル

の 伝 達 に 重 要 な 役 割 を演 じて い る.最 近,L型

ら い患 者 の 皮 膚 病 変 部 のkeratinocyteはICAM-1

発 現 を 欠 くこ とが 報 告 され,抗 酸 菌 症 で の 宿 主

感 染 抵 抗 性 に お け るICAM-1の 係 わ りが 注 目 され

て い る.今 回 は,M.intracellulare(MI)を 感 染

させ たMφで のICAM-1発 現 の 動 態 に つ い て検 討 し

た.[方 法]1)供 試 菌:MIN-260株(7H9培 養 菌)

2)ICAM-1発 現:Peptone-starch誘 導 腹 腔 浸 出 細

胞 よ りのMφ をplastic sheet(径14mm)上 に 単 層

培 養 し,MI(1×106/ml)あ る いはTNF-α(500U/ml)

を 含 むRPMI培 地 で 培 養 し,経 時 的 にMφを抗ICAM-

1単 ク ロ ン抗 体,AP標 識 抗Ig抗 体 及 びNBT-BCIP

を用 い た 酵 素 抗 体 法 で 染 色 し,青 染 細 胞(ICAM-

1+)数 を鏡 検 で 計 測 し た.[結 果 と考 察11)培

養 開 始 時 点 のMφにはICAM-1陽 性 細 胞 は 認め られ

な か った が,RPMI培 地(対 照)中 で培 養 す る と,

ICAM-1陽 性 細 胞 の 比 率 が 増 加 し1～7日 にbroadな

ピ ー ク を示 した.こ のICAM-1発 現 の亢 進 はTNF-

αの添 加 で 増 強 され た.2)MIを 添 加 した 培 地 中

でMφを 培 養 した 場 合,ICAM-1陽 性 細 胞 比 率 は3

日 目 を ピ ー ク と して 以 後 急 激 に 低下 す るこ とが

分 か った 、3)こ の 場 合,MI刺 激MφのICAM-1発

現 はTNF-α の 添 加 に よ っ て は 余 り顕 著 な 影 響 を

は 受 け な い もの の よ うで あ っ た が,MI刺 激Mφで

は 培 養3日 目 にIL-10産 生 の 一 過 性 の 亢 進 が 認 め

ちれ た.以 上,MI刺 激Mφで は 培 養 の 比 較 的 早 期

に は,TNF-aな どの 活 性 化 サ イ トカ イ ン の シ グ

ナ ル に よ りICAM-1発 現 が誘 導 され るが,以 後 は

IL-10な どの 抑 制 性 サ イ トカ イ ン の 働 き に よ っ

て 速 や か にdown-regulateさ れ て い く も の と思

われ る.

B - I - 8

M.intracellulareで 刺 激 され た マ ウ ス 脾 細 胞 お

よ び脾 マ ク ロ フ ァー ジに よ る抑 制 性 サ イ トカ イ

ン 産生 の 動 態

○冨 岡 治明1
,佐 藤 勝 昌1,斎 藤 肇2

(1島 根 医 大 微 生 物 ・免 疫,2国 立 多 摩研 究 所)

[目的]先 に 我 々はM.intracellulare(MI)感 染

マ ウス に誘 導 され る 脾Mφ(MI-Mφ)の サ プ レ ッサ

-活 性 の 発 現 にはTNF ,IFN-γ 並 び にTGF-β が 重

要 な 役 割 を演 じて い る こ と,更 に こ れ らは 何 ら

か の ネ ッ トワ ー ク を介 して の 抑 制 性Mφの サ プ レ

ッサ ー機 能 の 増 強 に 働 い て い る こ と を 見 い だ し

た.今 回 は こ う した 成 績 との 関 連 か ち,脾 細 胞

あ る いはMI-Mφ で のTh2タ イプ の 免 疫 抑 制 性 サ イ

トカ イ ン 産 生 の 動 態 を検 討 した.[方 法]1)MI-

Mφ:MIN-260株 感 染2週 後 の マ ウ ス 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MI-Mφ

細 胞 画 分 を得 た.2)IL-6お よびIL-10産 生 能 測

定:正 常 お よ び-感 染 細胞 また はMI-Mφ をMIN-

260生 菌(2×105～2×107/ml),ConA(2μg/ml)あ る

いはLPS(10μg/ml)加5%FBS-RPMI培 地 中 で 培 養 し

経 時 的 に培 養 上 清 を採 取 し,こ れ ち につ い て

capture antibodyを 用 い たELISA法 でIL-6及 び

IL-10量 を測 定 した.[結 果 と考 察]1)正 常 脾 細

胞 のIL-6お よ びIL-10産 生 は 培 養72時 間 で はMI

生 菌,ConAお よびLPSの 何 れ の 刺 激 に よ って も有

意 に 亢 進 した が,MI生 菌 で はSmT集 落 株 よ りも

む しろSmD集 落 株 の 刺 激 に よ る産 生 の 方 が よ り

著 し く,特 に ビル レ ンス との 相 関 は な か った.

2)正 常 お よびMI感 染 脾 細 胞 をConA刺 激 した 場

合,培 養72時 間 で は 何 れ の 細 胞 で もIL-6産 生 の

亢 進 が み ちれ た が,正 常 脾 細 胞 の そ れ は刷 感 染

脾 細胞 の1/10以 下 と 低 か っ た.他 方,IL-10産 生

は 正 常脾 細 胞 をConA刺 激 した 場 合 の み に 認 め ち

れ た.3)MI-Mφ のMI生 菌,ConA及 びLPS刺 激 に よ

る培 養48時 間 で のIL-6産 生 はMI生 菌 の 刺 激 に よ

り,ま たIL-10産 生 はMI生 菌 お よ びLPSの 刺 激 に

よ り亢 進 す る こ とが 分 か っ た.
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c-kitレ セプター欠損マウス骨髄細胞における

BCG由 来核酸画分のインターフェロン誘導能

○山本三郎1)、山本十糸子1)、種市麻衣子1)、徳永徹2

(国立予研2)・細菌血液製剤部1)

[目的]BCG由 来核酸画分(MY-1)中 のDN

Aは45塩 基を中心値に持つ様々な鎖長の一本鎖オ

リゴDNAの 集合体であり、強い抗腫瘍活性ととも

にin vitroで のインターフェロン誘導活性

ナチュラルキラー細胞の増強活性など種々の生物活

性を担うことが見出されてきた。 合成オリゴDN

Aを 用いた研究かち活性誘導には配列中に-CG-

モチーフからなる特異なパリンドローム構造が必須

であること、またオリゴDNAの 活性発現にはER

-MP12陽 性のマクロファージ系前駆細胞が関与

する可能性を示してきた。今回は、c-kitレ

セプター欠損マウスであるW/Wvマ ウス骨髄細胞

をオリゴDNAと 培養したとき、上清中に検出され

るインターフェロンが+/+マ ウスに比べ極めて少

ないことを見出しその機作について検討した。

[方法]W/Wvお よび+/+マ ウスの骨髄細胞を

MY-1ま たは合成オリゴDNAと20時 間培養し

得ちれた上清中のインターフェロン活性をL929

マウス繊維芽細胞に対するVSVのCPE抑 制効果

を指標に調べた。またインターフェロンーガンマは

ELISA法 で検出した。

[結果]W/Wvマ ウス骨髄細胞はオリゴDNAと 培

養したとき、上清中のインターフェロン活性は+/

+マ ウスに比べ明ちかな低値を示した。一方、上清

中のインターフェロンーガンマは両者に差異を認め

なかった。+/+マ ウス骨髄細胞はc-kitレ セ

プター陽性細胞を除去してもオリゴDNAに 反応し

てインターフェロンを産生した。またフローサイト

メトリー分析かちW/Wvマ ウス骨髄細胞中のER
-MP12陽 性細胞はきわめて少ないことが知られ

た。

B - I - 1 0

MAC症 患者TNFα 産生能 と臨床病態 との関連について

○友田恒一 ・米 田尚弘 ・塚 口勝彦 ・吉川雅則 ・徳山

猛 ・夫 彰啓 ・福岡和也 ・平井妙代子 ・成田亘啓 ・(奈

良医大二内)宮 崎隆治 ・白井史朗 ・塚 口真理子 ・村川幸

市(国 療西奈良)北 村和 道 ・竹 中英昭 ・玉置伸二(星 ヶ

丘厚生年金)田 坂博信(広 島大細菌学)

[目的]近 年M.avium intracellulare complex(MAC)症 患

者の増加が報告されているが、MAC症 に対する生体防

御機構に関 しては不明な点が多い。我々はすでにMAC

症患者単球のtumor necrosis factor alpha(TNFα)産 生能

を測定 しMAC感 染活動性 と密接 に関連 している ことを

報告 してきた。今回 この末梢血単球TNFα 産生能と臨

床動態、特に排菌持続期間、栄養障害 との関連を検討

したので報告する。

[対象]MAC症 患者 を排菌持続 している活動例14例 、排

菌陰性化 が持続 している非活動例6例 に分 け対象 とし

年齢 を合致ほぼ合致させた健常人を対照 とした。なお

MAC症 患者 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 を分離5×105/mlに調整 し、M.

intarcelulare由来のPPD抗 原(PPD-B)を10μg/mlの 濃度で

添加、24時 間培養後上清のTNFα をELISA法 にて測定 し

産生能 とした。また臨床動態の指標 として以下の2点 を

検討 し、PPD-B刺 激下のTNFα 産生能 との関連 をみた。

1)　排菌持続期 間:本 検討 まで喀痰培養検査で抗酸菌が

連続 して検出された期間

2)　栄養障害:血 漿 アミノ酸インバランスの指標である

分枝鎖アミノ酸/芳 香族ア ミノ酸(Fischer比)

[結果]

1)　活動期のTNFα 産生能は健常者、非活動期 に比べ

有意に亢進が認め られた。

2)　活動期のTNFα 産生能は排菌持続期 間が1年 以下の

症例では健常者 とほぼ等 しく1年 を越 える と著明な亢

進が認め られた。

3)　活動期のTNFα 産生能と栄養障害の指標 である

Fischer比とは有意な逆相関が認められた。つまり栄養障

害が高度な症例ほ どTNFα 産生能の亢進が認 められた。

[考案 結語]

TNFα は抗酸菌感染に とって重要なサ イ トカインとし

て知 られる一方で過剰なTNFα は生体 にとって悪影響を

及ぼすことが知 られている。本検討の結果からMAC感

染が持続することがTNFα が過剰に産生 され、宿主の

栄養障害 と密接に関連 していることが考えられた。
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肺 結核患者における可溶性tumor necrosis factor

 receprtorI(s-TNFRI)に ついて

○斧原康 人 ・友田恒一 ・仲谷宗裕 ・吉川雅則 ・塚 口勝

彦 ・徳山 猛 ・夫 彰啓 ・福岡和也 ・山本智生 ・福岡篤

彦 ・白山玲朗 ・林 宏明 ・小林 厚 ・中島浩樹 ・米田尚

弘 ・成 田亘啓(奈 良医大第二内科)

[目的]tumor necrosis factor alpha(TNFα)は 抗酸菌感染

症 に対 し重要な役割を担 っている と考えられている。

我 々は末梢血単球にM.tuberculosisを感染 させた際に細

胞内増殖 をTNFα が抑制する一方で、各種抗酸菌感染症

において末梢血単球TNFα 産生能がその栄養障害と密接

に関連 していることを報告 してきた。近年、可溶性TNF

receptor(s-TNFR)が 発見 されその動態や役割が注 目され

ている。そこで今 回我々は肺結核患者 における血清s-

TNFRIを 測定 し、血清TNFα 活性 との関係、臨床経過

との関連について検討 したので報告する。

[対象]1992年 か ら1993年 まで当院結核病棟 に入院 した

活動性肺結核患者を対象 とした。年齢 をほぼ合致 させ た

健常者の血清を対照とした。いずれも全 身性基礎疾患の

合併が認め られない症例 を対象 とした。

[方法]s-TNFRI,TNFα 活性 の測定

いずれ もenzyme-linked immunosorbent assay(ELISA)法

を用いて測定 した。s-TNFRIはAmensham社 、TNFα は

MEDGENX社 の測定キッ トを使用 した。なお測定限界は

各々s-TNFRIは6.3pg/ml,TNFα は1.0pg/mlであった。

[結果]

1)　活動性肺結核患者は健常者 に比べ有意にs-TNFRI

が有意 に高値であった。

2)　治療後には高値であったs-TNFRIが 低下す る傾 向

が認め られた。

3)　TNFα 活性が高値 な症例 ほどs-TNFRIが 高値であ

った。

[結論]

s-TNFRIは 肺結核患者においてTNFα と同様の変動、

つま り治療前に高値 を示 し、治療後 は低下が認められ

TNFα 調節因子 として重要な役割 を果たしていること

が推測 された。

B - I - 1 2

結核症 にお ける可溶性TNFレ セ プターの検討

○河 口治彦 ・伊奈康孝 ・高 田勝利 ・伊藤伸介 ・佐藤滋樹 ・杉

浦芳樹(名 古屋市立大学第2内 科)・ 山本正彦(名 古屋簡易

保 険総 合検診セ ンター)・ 吉川公章(大 同病院)・ 森下宗彦

(愛知 医大2内)

[目 的]TNF-α は、proinflammatory cytokineと して様 々な

感 染症 の病 態形成 に重要 な役割を はた して いる と思 われ る

が、今回我 々は、その膜 型 レセプターの細胞外 ペプチ ド断片

であ る二種類 の可溶性TNFレ セプ ター(typeIお よびtype

II)の 血清 中濃度を結核患者において測定 し、臨床所見 との

関連 につ き検討 したの で報告す る。

[対 象および方法]対 象 としては未治療の結核患者17名(塗 沫

陽性例13名 、培養陽性 例4名 、平均年 齢47.7±17.2才)を 用

い、正常成人14名(平 均年齢37.7±27.3才)を 対照 と して用

いた。血清可 溶性TNFレ セプ ター(以 下sTNF-R)typeIお よ

びtypeIIの 測定 はELISA法 によ って測 定 した。

[結 果]血 清sTNF-R値 は、結核患者 にお いてtypeIは264

±1.27ng/mlで あ り、typeIIは3.98±1.84ng/mlで あ り、 い

ず れ も対照 正常人 に くらべ有意 に(typeIは1.40±0.33

ng/ml、p<0.0001、typeIIこ ま1.62±0.45ng/ml、p<

0.0001)高 値 を示 した。血清CRPと の相関で は両 レセ プ

ター とも正 の相 関関係(typeIはr=0.81、p<

0.0001、typeIIはr=0.65、p<0.0O5)を 示 した。胸

部 レ線上 は空洞 あ り群(typeIは2.90±1.43ng/ml、type

IIは4.41±1.96ng/ml)は 空洞 な し群(typeIは2.02±0.35

ng/ml、typeIIは2.94±1.03ng/ml)に くらべ有 意 に高 値

を示 した。また、経時 的な変 化の追えた5例 に関 して は治療

前に くらべ治療 後に

有意 な血 清sTNF-Rの 低下 を認め た。

[考案]以 上 より血清sTNF-RtypeIお よびtypeIIは 結核症に

おいて、病勢 のよい指標 となると思われ ると同時に、 その病

態形成 に重要 な役割 を果 たす と考え られ た。
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C - I - 1

核酸増輻 を応用 した結核菌直接 検出法の

FALSE POSITIVEが 疑われる2症 例

○大角晃弘 ・尾形英雄 ・和田雅子 ・河又国士 ・

水谷清二 ・杉田博宣(結 核予防会複十字病院)

阿部千代治(結 核予防会結核研究所)

【目的 】近年 、結核菌 の迅速検出法 及び同定法 と し

て核酸(rRNA)増 幅を応 用 した結核菌 直接検 出法

(以 下MTD)が 臨床導 入 され、各 所 の検査機関 で検

査 され るよ うにな って きてい る。最近 我々 は、MTD

陽性の ため肺 結核 と診断 されたが、諸 検査の結果 結

核 が否定 された症例 を経験 した。 また、本院 におい

て 日常使用 してい る気管支鏡 か らも、MTDでFALSE

 POSITIVEと 考えられ る例が あ ることが経験 されて

い る。 この検査 を臨床上 どのよ うに用 い るべ きか を

再 考す る必要 があ ると考 えられたので報 告す る。

【症 例 】50歳 男性 主訴:黄 色痰及 び喀血

既往歴 及 び職業歴:会 社員 、粉 塵暴露歴 無 し

BCG歴:小 学1年 の時1回 受 けた 喫煙歴:喫 煙20

本1日 現病歴:1994年10月 上旬喀血 を認 めたため

近医 に受診 し結核 を疑われ 、3日 連続で3回 の喀痰

MTDが 実施 された。胸 部CT上 粒 状及び浸潤陰影 を

認め た。喀痰MTDの 内1検 体で陽性 の報告を受 けた

た め、化療 目的 にて当院紹介入院 とな った。身体 所

見:全 身状態;良 好 聴診;肺 音 及び心音異常 な し

検査所見:ツ 反;18×18122×18他 異常無 し 胸

部CT上 右中葉及び左舌 区に粒状陰影 の散布 喀痰

AFB染 色;(-)MTD;(-)BF;可 視内異常 な し

気管 支洗浄液(rB5)AFB染 色(-)一 般細菌 培養(-)

細胞診CLASS1

【結論 】結核菌直接検 出法 は、結核 菌の迅速検 出法

及 び同定 法 と して優 れた検査法 であ り、今後結 核の

診断 に有 力な手段 と して普及 して行 く事が考 え られ

る。 しか し本症例 の様 に喀痰のMTDの みを行 い、

鏡検 、培養 及び薬剤感受性 検査 を省 いて いる事例 が

多 く見受 け られ るよ うであ る。結核 菌直接検出法の、

結核診断 の補 助手段 と しての意義付 けが広 く再確認

され正 しく用い られ る事が必要で ある と考え られる。

C - I - 2

特 発性上葉 限局型肺 線維症 を疑われ た一 例

○金 靖子 ・末安禎 子 ・白石 恒明 ・田中泰之

木下正治 ・力丸 徹 ・市川洋一 郎 ・大 泉耕太郎

(久留米 大学第一 内科)

[目的]進 行性 に上肺野に限局 した線維化と嚢胞形成を

きた し、肺結核 を疑われなが ら、経過中一度 も結核菌

を検出 しない症例を経験 した。特発性上葉限局型肺線

維症 と考え られたので若干の考察を加 え報告 する。

症例 は39歳、女性。主訴は、咳嗽、喀痰、発熱。現

病歴 は平成2年 頃より、乾性咳嗽が出現 し、胸写異常を

指摘され、平成3年9月 、当科紹介 となった。胸写 で

は、両側上肺野の網状影 と肺尖部の胸膜肥厚 と横隔膜

の挙上 を認 めた。肺結核を疑 われ、1回 目の入院精査

行な うも確定診断に至 らず退院。外来にて経過観察 と

し、平成3年1月 より、抗結核剤の投与 を開始す るも症

状の改善はみ られなか った。4月 よ り体重減少 をきた

し、10月より発熱 と膿性痰が出現 し、10月13日 、2回 目

の入院 となった。入院時の胸写にて、両側上葉に線維

化像 と多発する嚢胞 と一部嚢胞壁 の肥厚 を認めた。入

院後 の喀痰検査で も抗酸菌 は陰性で、培養 にてアスペ

ルギル スが陽性であ った。[考察]近 年、網谷 らは、両

肺上葉にほぼ限局 し、特 に胸膜近傍 に著 しい進行性の

肺 の線維化を生 じ、既知 の疾患 とは明 らかに異 なる特

徴的で均一 な臨床像を呈 した症例 に対 して、特発性上

葉限局型肺線維症 と名づけ、新 たな疾患概念 として提

唱 している。本症例は、 その臨床的特徴 として、体型

が細みで胸郭が扁平、両側上葉が進行性に著 しく縮小、

胸膜直下 に優位な非特異的線維化病変、 しば しば多発

性嚢胞 を生 じ、抗酸菌はいかなる検体か らも検出 され

ず抗結核療法 も無効、進行例ではアスペルギルス感染

を合併 することがあ るという点で一致 してお り、 この

疾患概念 に極 めて良 く当てはまるものと思われた。
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C - I - 3

女性の肺結核症の臨床 的検討

○松下葉子1),池田宣昭1),倉澤 卓也1),佐藤敦夫1

中谷光一1),坂谷光則2),駿田直俊3),金井廣一4

近畿地区国療胸部疾患研究会:国 療南京都病院呼吸

器科1),国療近畿中央病院内科2),国療和歌 山病院内科3

国療青野原病院呼吸器科4

【目的 】女性の肺結核症の臨床像 を検討す る。

【対象 】1993年 の1年 間に,近 畿地区 の国立 療養所

に入院 し,排 菌陽性で初回治療 の肺結核症患者76例

を対象 と し,そ の臨床像を中心 に検討 した。

【結果 】年齢 は20歳 ～82歳(平 均50.5歳)で あり,

家族歴 は13例 にみられた。定期的検 診は21例 が受け

ていたが,発 見動機は検診10例,他 疾患治療中2例,

有症状64例 であ る。 結核の発病 に悪影響を及ぼした

と考え られ る既往症 ・合併症は糖尿病12例,胃 切除

2例,悪 性腫瘍3例 など,計18例 に認め られ た。 ツ

反 は未検の11例 を除 き,陰 性 は3例 で,41例 は最大

発赤径≧25mmで あった。 入院時 の喀痰塗沫 は61例

が陽性であり,塗 沫陰性15例 中,10例 は培養陽性で

あ り,6例 は気管 支鏡検査によ り初 めて確定診断が

得 られ た。入院時の胸部X線 所見(学 会 分類)では,

I型1例,II型41例,III型30例 などで,特 殊病変の

p15例,H1例,気 管 ・気管 支結核5例,喉 頭結核1

例が認 め られた。肺結核の主要な病変部位 は肺野病

変不 明の9例 を除 き,左 右のS1,2区 域42例,左 右の

S6区 域17例 の他,左 右のS32例,中 葉 ・舌 区6例 で

あ り,肺 底区の患者 はない。

化学療法は大部 分がINH+RFPにSMand/orEB

の組み合わせで行 われ,早 期死亡の2例 と,事 故退

院の3例 を除き,過 半数例で1ケ 月後の培養は陰性化

し,全 例4ケ 月後 には陰性化 した。他 に3例 の死亡退

院が あるが,2例 では排菌は既 に陰性化(1例 は不明)

して いた。 なお,耐 性検査 は実施55例 中全剤感受性

菌 は26例 であり,完 全耐性株はSMの3例 の みであ

ったが,不 完全耐性株はINH15株,SM4株,RFP

2株,EB23株,KM2株 などであり,EBの 不完全耐

性が特 に目立 った。

【結 論】女性の排菌陽性,初 回治療肺結核症例の臨

床像を検討 し,1)有 症状発見例が多い。2)中 下肺

野例が やや多 い。3)気 管支結核 も少 な くない。4)化

学療法 の効果 は良好,な どが診断 ・治療上の特徴 と

してあげ られ る。

C - I - 4

下肺野結核の臨床的検討

○佐藤敦夫1),池田宣昭1),倉澤卓也1),松下葉子1

中谷光一1),坂谷光則2),駿田直俊3),金井廣一4)

近畿地 区国療胸部疾患研究会:国 療南京都病院呼吸器科1

国療近畿中央病院内科2),国療和歌山病院内科3

国療青野原病院呼吸器科4

【目的】肺結核症の中では病変が下肺野 に限局する症

例は希 とされ,過 去に も下肺野結核に対 しい くつかの

研究がなされて来た。その結果,下 肺野結核 の特徴を

指摘す る報告や,そ の相対的な増加を指摘する報告が

認められる。今回我 々は,近 畿地 区国療胸部疾患研究

会にて登録 された下肺野結核 の症例を検討する機会を

得たので報告する。

【対象】1993年 度の1年 間に近畿地区の国立療養所に

入院 した抗酸菌症の うち,肺 野に活動性病変 を有 し,

喀痰培養 にて結核菌が同定 された275例 を対象 とした。

中下葉に病変が限局 し(S6を 除 く)上肺野に活動性病

変 を有 しない例を下肺野結核 としその臨床像 を中心に

検討 した。

【結果】対象患者275例 の平均年齢は54.9歳,女 性は

27%,再 治療例19%で あった。 うち,下 肺野結核 と

診断された症例は18例 であり,対 象の6.55%を 占め

ていた。性別は男性16例,女 性2例 であり,女 性は11

%と 対象患者全体と比較 し女性が少ない傾向を示した。

年齢 は27歳 か ら85歳 。平均年齢は59歳 で,対 象患者

全体と比較 し差 を認めなか った。病巣の分布 は中葉7

例,舌 区6例,右 肺底区2例,左3例 であり,左 右差 を

認めなかったが,肺 底部より中葉に病変 を有する症例

が多 く認められた。 また,気 管支結核の合併を2例 に,

胸水貯留を2例 に認めた。 ツベル クリン皮内反応は陽

性率81%,全 員が初回治療例であり,家 族歴 を有 して

いる例は認め られなか った。合併症では,高 血圧症3

例,肝 疾患2例,糖 尿病2例,COPD2例 が 認められ,

その他の誘因 として低栄養,患 者接触,ア ルコール中

毒がそれぞれ1例 認め られた。

【考案】従来の報告 と比較すると,活 動性結核全体に

占める下肺野結核の比率,平 均年齢には大きな違いを

認 めなか った。一方,女 性に多い とされた従来の報告

と異なり,我 々の検討では相対的に男性に多く下肺野

結核が認め られた。
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C - I - 5

下肺野結核 の臨床的検討

○ 芦田倫子 ・川 原英 資 ・前崎 繁文 ・荒木 潤 ・

浅井貞 宏(佐 世保市 立総合病 院内科)

[目的]肺 結核 は上葉 、特 に肺尖 部、および背側部

のS1,2,6に 好発 す るこ とが 知 られ てい るが、肺 門以

下 に主 た為 病変 を有す る下肺 野結核 は、肺炎 、肺 癌

との鑑 別が困難 で あることが多 い。そ こで今 回我 々

は、下肺野 結核 と非下肺野結核 の比較 を中心 に下肺

野結核の臨床的検討を行 った。

[対象]平 成3年1月 から平成6年9月 までに当院に在

院 した活動性肺結 核の うち、調査可能であ った初感

染例86例 について、下肺野群18例 、非下肺野群68例

の比較検討 を行 った。

[結果]1.下 肺 野群:年 齢47～77歳(平 均67.4歳)、

男女 比9:9、 合併 症は、悪性腫 瘍3例 、糖尿病2例 で

あ った。有 症状 例は13例(72%)で 内訳は発熱 、咳嗽

喀痰11例 、呼吸 困難1例 、血 痰1例 であ った。胸 部X

線学会分類 は17例 がIII型で、1例 のみ空 洞 を有 し、

病変の分布 は中葉、舌区が10例 で56%を 占め、診断

までに平均58.5日 を要 した。塗 沫陽性 例は15例(83%)

で、菌陰性化 までの平均期 間は25日 であった。

2.非下肺 野群:年 齢18～83歳(平 均52.6歳)、 男 女

比47:21、 合併症 は肝疾 患11例 、肺外 結核8例 、糖 尿

病5例 、 悪性 腫瘍3例 で あ った。 有症 状 例 は41例

(60%)で 、発 熱、咳 嗽、喀痰 が30例 、血 痰4例 、全 身

倦 怠感2例 、体重減少1例 、胸痛1例 で あった。胸部

X線 学会分類 はII型32例 、III型36例 で あ り、 空洞を

47%に 認め、診 断まで に平均63.3日 を要 した 。塗 沫

陽性 例は39例(57%)で 菌 陰性 化 までの平 均期 間は56

日であった。

[まとめ]下 肺野群 は、非 下肺野群に比較 し、高齢

者 に多 く、若年例 がみ られなかった。 また女性、有

症状例が多 く、空 洞 を有 しないIII型がほ とん どで、

塗 沫陽性例が多 く、菌 陰性化 までの期 間が 、非下肺

野群の約1/2と 治療 効果は良好であった。

以上 の結果 よ り下肺野結核 では早期 に抗 酸菌検 査

を施行 し、早期 診 断、 および治療 を行 うこ とが重 要

である と考えられた。

C - I - 6

胸部X線 上、粘液充填像 を呈 した肺結核 の2例

○石井幸雄 ・大瀬 寛高 ・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)

結核 は我が国最大の感染症 であるがその病像 は多彩

で時 として診断を遅 らせ る原因 とな る。最 近我々は

検診 に して下肺 野の結節影 を指摘 され、経気管支針吸

引生検(TBAB)が 診断に有効であ った2例 を経験 した

ので報告す る。

(症例1)33歳 、女性。検診にて左下肺野に結節影を

指摘 された。 自覚症状 はな し。喀痰抗酸菌検査は塗抹 ・

培養 とも陰性で あった。気管支鏡下 に生検を試みるも

到達せ ず、TBABに て粘調の液体 が吸引 され、培養 に

て結核菌が証明 された。抗結核薬(INH、RFP、SM)

の投与 にて胸部X線 写真上結節影は縮小 を認 めた。

(症例2)25歳 、女性。検診 にて右下肺野に数個の結

節影を指摘 された。自覚症状は認めず。胸部CTで は右

下葉内に壁肥厚 を伴 う気管支に連 なる結節影を認 めた。

TBABに て膿性の液体 が吸引 され、抗酸菌塗抹検査に

てガ フキー3号 を認 め、同液のMTDテ ス ト陽性で結核

菌 と同定 された。

(考察)結 節影 はCTに て観察するといずれ も気管支

との連続性を認めた。中枢側の気管支は壁肥厚を示 し、

炎症の所見 と考 え られた。TBABに て液体 が吸引 され

た こ と よ り結 節 影 の 本 体 は 粘、液充 填像(mucoid

 impaction)と 考 え られた。気管支閉塞の原因 として

一つには結核性気管支炎が考 え られた。他 に先天的 な

気管 支狭窄部位 に結核菌が感染 したことも推測された

が詳細 は不明であ る。 今回 の2例 はX線 像において陰

影 の部位 ・性状 とも結核 の典型例 とは異 な り、 自覚症

状 も認 めなか ったが、 このような例で も結核 は常 に鑑

別 にいれ る必要 があると考え られた。また、診断 には

TBABが 有用 であると思われた。
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C - I - 7

外科的 に確定診 断 し得た肺結核8例 の検討

(結核病棟を持た ない一般病院 の現状)

○木本て るみ ・水 口正義 ・河村 哲治 ・河南里江子 ・

中原保治 ・望 月吉郎(国 立姫 路病院内科)

[目的]当 院において喀痰検査、気管支鏡検査等 に

て診断がつかず、外科的に確定診鹸し得た8例 に関

して検 討 した。

[対象]平 成2年1月 より平成6年6月 までに当院

呼 吸器外 科にて手術施行 された652例 中、病理組織

にて結 核 と診断 された8例(男 性5例 、女性3例 、

平 均年 齢65.6歳)。

[結果](1)8例 の 内訳 は、肺結核6例 、肺結 核 と肺

癌 合併例1例 、結核性胸膜炎1例 。(2)自覚症状を有

す るもの3例 、無症状が5例 。(3)胸部X線 上、腫瘤

影7例 、胸水貯留1例 。(4)喀痰塗 沫培 養はすべて陰

性。(5)腫瘤影 を呈 した7例 のうち、6例 は気管支鏡

検査あ るいは経皮穿刺 で確定診 断がつかず、他の1

例では気管支鏡お よび経皮穿刺 で抗酸菌、細胞診共

に陽性で あった。(6)胸水貯 留例 に関 しては、胸水穿

刺お よび胸膜生検 で確定診 断に至 らなか つた。(7)腫

瘤影 を呈 した7例 は肺 部分切 除 もしくは葉切除が、

胸水貯留例 は胸腔鏡下胸膜 生検が行われ、病理組織

学的 に肺結核(1例 は肺 癌合併)あ るいは結核性胸

膜炎 と診 断された。(8)術後、6例 に対 し抗結核剤 の

投与 が行 われた。(9)いずれ も経過 良好で、 現在の と

ころ結核 の再発をみてい ない。

[結論]結 核は診断 に苦慮す ることが少 なか らず あ

り、確 定診断がつか ないときは積極的 に外科 的アプ

ローチを とることが重要で あると考 え られ た。

C - I- 8

肺野病変を主体 としたサルコイ ドーシス;肺 結核 との

鑑別を要 したもの

○ 矢野達俊 ・米山浩英 ・小橋 吉博 ・木村 丹 ・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)サ ルコイ ドーシス(サ 症)は 原因不明で,通

常慢性の経過 をと り,肺が好発部位であ る全身疾患で

あ り,組 織学的に も類上皮細胞肉芽腫 を形成す るな

ど,肺 結核症 と類似点を有する疾患である。今回私共

は当科にて経験 した肺野病変 を主体 とす るサ症患者に

ついて,肺 結核 との鑑別 とい う観点か ら,胸 部X線 写

真や,検 査所見を検討 した。(対 象お よび方法)1985

年4月 か ら1994年3月 までの9年間に当科を受診 し,サ

症 と確診 された ものの うち肺野病変 を主体 と した8症

例を対象 とした。それ らの症 例の胸部X線 写真を中心

に,結 核 との鑑別が困難 な症 例を検討 した。(結 果)

胸部X線 写真上肺野病変にBHLを 伴 っていたのは4例

で,そ の うち3例はす でにサ症 と診断 されてお り,そ

の途中で肺 の病変が悪化 したものであった。残 りの1

例はBHLに 数個 の肺野腫瘤影を伴 ってお り,転 移性

肺癌や悪 性 リンパ腫 との鑑別を要 した。肺野病変 のみ

を認めた4例の うち1例は,眼 科 でぶど う膜炎 を指摘 さ

れ内科にサ症 の疑い とい うことで紹介になってお り,

結局結核 と鑑別を要 したのは3例であった。1例 目は41

歳 の女性で,血 痰 を主訴に来院,胸 部X線 写真では両

側中肺野 を中心 に浸潤影を認め,ツ ベル ク リン反応は

陰性,血 清ACE活 性 は27.5IU/Lで,左 鎖骨上 リンパ

節生検にてサ症 と診断 し,胸 部陰影の増悪がないため

特 に治療 はせず,経 過観察中である。2例 目は72歳 の

男性 で,住 民検診 で異常 を指 摘 され,当 科を受診 し

た。胸部X線 写真上全肺野に粟粒影を認め,粟 粒結核

や過敏性肺 炎 との鑑別 を要 した。 ツ反 は陰性,血 清

ACE活 性 は15.21U/Lで,経 気管支肺生検にてサ症 と

診断 し,ス テ ロイ ド治療 にて軽快 した。3例 目は26歳

の男性で,検 診にて胸部異常陰影を指摘 され当科を受

診 し,胸 部X線 写真にて左上肺野に浸潤影が認められ

た。 ツ反陽性,血 清ACE活 性15.7IU/Lで 当初結核 と

して抗結核薬 を開始 したが,次 第 に粟粒影 とBHLが

出現,経 気管支肺生検でサ症 と診断 し,ス テ ロイ ドに

よって改善 した。(考 察)結 核 との鑑別が困難であ っ

たサ症は多 くはなかったが,肺 野病変が先行するサ症

では結核 との鑑別が難 しい場合 もあ り,考慮すべ き疾

患 と考え られた。
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C - I - 9

人型結核菌Mycobacterium tuberculosis AOYAMA-B

株cordfactorを 抗 原 と したELISA法 に よ るHanoi在

住Viet Nam人 結核 患者 の血清診 断

○韓 由紀 ・岡史 朗 ・藤井 平 ・藤 原永年 ・矢 野郁也

(大阪市 立大学 医学部 細菌学教 室)

〔目的〕 結核 は、 今 日なお 世界 レベル で毎 年700～

800万 人の新 規登録 患者 が発生 し、300万 人 の死 亡例

を数 え、現在AIDS発 症 との関連 か らこれ らの数字 は

再び増加 傾 向に あ り、早期 診断 が切望 されて い る。

我々はこれまで主にM. tuberculosis H37Rv株 由来 の

cord factor (trehalose 6,6'-dimycolate) を抗原と

したplate及 びdotELISA法 に よる結核 の迅 速診断 に

つい て報告 して きたが、今回 、結核 の多発 地城の 一

つ で あ るVietNamの 結 核 患 者 の 血 清 中 の 抗cord

 factor抗 体 価 を AL tuberculosis AOYAMA-B株 を抗原

と したELISA法 で測 定 し、 早期診断 を試み た。

〔方 法 〕Hycobacterium  tuberculosis AOYAMA-B株

よ り定法 にて精 製 したcordfactorを 抗原 と して

患 者群 を1)活 動 性肺 結核、2)慢 性 難治性 肺結核 、3)

肺 外 型結 核 、4)小 児 結核 に分 け、plateお よびdot

ELISA法 で血清 中の抗cordfactor抗 体価 を測 定 した

〔結 果〕活動性 肺結核(smear:+)群 、慢性 難 治性 肺

結核 群 の患 者血 清 中の抗cordfactor抗 体 価 はそれ

ぞれ0.D.値 で 高値 を示 し、sensitivityは 各 々85.3%

100%で あつた。肺 外型結核 お よび(smear:-)肺 結核

群 の 抗 体 価0.D.値 は 平 均 値 で0.61で あ り

sensitivityは63.6%で あ った。 これ らの成人 患者 に

比べ て 、小児 の結 核患 者(2～11歳)血 清 中の抗cord

factor抗 体価 は平 均値0.07で あ り、cutoff値 を超

えた患児 は2名 のみ(7歳 児 と9歳 児)で あつた。

〔考察 〕成 人 の結 核患 者群 につい て は、Plate法 及

びDot法の両者について、以前 M.tuberculosis H37Rv

株 由来 のcordfactorを 抗原 と したplateELISA法 を

用い て本邦 で行 ったstudy (sensitivity:81%、speci-

ficity:96%)と 同等 の結果 が得 られ た。 こ の こ とか

らH37Rv株 由来 のcordfactorだ けで な く同 じ人型 結

核菌AOYAMA-B株 由来のcordfactorも 迅速診断 の抗原

と して 有用 で あ り、特 にDotELISAに よ る血 清 中の

抗cordfactor抗 体の検 出 が活動 性結核 のscreening

と してだ けでな く、特 に設備 の限 られ た地域 での迅

速診断 と して も有用 であ ると考 え られ る。

(共同研究者;Guen Van Hung, Hanoi Med. School)

C - I - 10

一般診 療所で発見 され た結 核患 者の背景因子 の検討

○ カ レッ ド ・レシ ャー ド(レ シ ャー ド医院)

【目的 】結 核患者の減少 に伴 って患者や 医師の結核に対

する関心の 薄 さによって一般病院や診 療所におけるその

診 断が 遅延する傾向にある。結 核患者の背景因子 として患

者の受診の 遅延や医師の診 断の遅れを中心に検討し報告

する。【対象 】当診 療所において過 去1年 間に16例 の結 核

患 者を経験した。喀痰排菌者は11例 で、胸膜炎2例 、気管

支鏡下洗浄液での 陽性者は3例 で あった。男女比 は1:1

で、年齢は41～93歳(平 均68.8歳)で あった。排菌者の中

で初感染患者の3例 をA群 、排菌者の再発患者8例 をB群 、

そして非排菌群(気 管支鏡下 陽性者や胸膜炎例)をC群 と

して比較 した。【結 果 】(1)各群の排菌状況は漉群Gaffky

2～9号,B群1～6号 、C群は気管支鏡 で2号 であり、培養

は全例に陽性であった。(2)これらの症 例の 臨床症 状 、年

齢 、性別、結核の既往歴や家 族歴にはいつれの 群 間 に も

差 はなかった。(3)炎症反応 として白血球の数の平均値はA

群では6800、B群 では7800、C群 では5100と 差 は な

かった。CRPは 各々の群では2.6、2.4、0.5で 、赤沈値

は45mm,25mm,16mmの 亢進 が見 られ 、炎 症反応 は排菌

者に高値であった。(4)基礎疾患は初感染者にはなく、再発

症 例では糖尿病2例 、高血圧 と気管 支拡張症の合 併が2

例 、肝炎と胃潰瘍は各1例 で あった。非 排菌者 におけ る

基 礎疾患は高血圧、糖尿病、肝炎 およびサル コイドーシス

が各1例 にみられ た。(5)初発症状の出現から医療機 関 ま

での受診 期間はA群 では2週 間、3ケ月そして老 人 ホーム

入 院中の患者1名 であった。一方、受診から診 断 まで の

期 間は1週 間、3ケ月 と6ケ月で あった。B群 におけるそ

れ ぞれの期間 は1週 間 から1年間 までに及び平均3.75

ケ月であった。受診 から診 断 までの期間 は2週 間 か ら6

ケ月(平 均 では1.75ケ 月)で あった。C群 においては各

期間 は1.2ケ 月 と2ケ 月 で他の群 より短 かった。

【結論 】以 上の排菌患者の初 感染者 、再発者 および非

排 菌者の受診や診 断 までの期間 の検討では、臨 床症状

の 出現から受診 までの期間 は初診者 が短 く、再発者が長

かった。これ は再発者が同様の症状に馴れ ていることか

ら医師にそれを訴えないためかと思われ た。一方、診 断

までの期間 は初診者において医師 が結核を最初 から鑑

別診 断として考 えてい ないためか遅延 し、再 発者 では

逆 に早期 にその検索が行 われていた。
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D - I - 1

一般 病院における肺外結核症の実態

―12年 間のまとめ ―

○草弼芳明 小林 新 大 久 保 哲 夫

伊藤貞男(秋 田中通病院 呼吸器科)川 村光夫

高橋保博(呼 吸器外科)

結核症の減少 とともに肺外結核は減少 しているが

現在でも忘れてならない疾患である。結核病床を有

さない一般総合病院の肺外結核の実態を検討 した。

〔対象と方法〕1983年1月 から1994年10月 までの間

に当院各科で治療 した肺外結核症例についてその臨

床像をまとめた。

〔結果〕症例 は計44例 で、男20例 、女24例 であった。

年齢 は、15歳 から84歳までで平均56.4歳 だった。罹

患部位をみると頸部 リンパ節結核が最 も多 く11例、

次いで脊椎 カリエス7例 、その他の骨関節結核6例

胸囲結核5例 、結核性心外膜炎3例 、大腸結稼3例

等多彩であった。結核既往歴は無 しが29例(65.9%)

と多かった。 また胸部X線 所見では0型 が半数で、

V型 所見が35.7%を 占めた。排菌陽性の活動性肺結

核の共存 は1例 のみだ った。ツ反 は検査 した34例中

陰性が9例(26.4%)だ った。合併症 についてみると

有 りは14例(31.8%)で 、糖尿病が6例 、脳卒中後遺

症4例 、胃切除3例 、慢性腎不全2例(重 複例あり)な

どがみられた。44例 の診断根拠をみると、結核菌の

検出例 は43例中20例(46.5%)、 組織診 にて結核の

所見あるものは32例中22例(68.8%)だ った。 この

うち結核菌の検出で きなか った症例で組織診が陽性

だったものは8例 だった。残 り16例(36.3%)は 画像

診断、滲出液中のADA値 、抗結核剤への反応 など

を含めた臨床診断だった。臨床診断が多かった罹患

部位と しては脊椎 カリエス、大腸結核、結核性心外

膜炎などであった。 これら以外の部位では結核菌検

出例や組織診断例が殆どであった。また生命予後で

は結核性心外膜炎の71歳男性と、剖検で結核と判明

した、結核性腹膜炎を主とする多臓器結核の79歳女

性の2例 の死亡があった。

〔結語〕肺外結核症は、60代 、70代 、50代 に多かっ

た。罹患部位では、頸部 リンパ節結核、脊椎 カリエ

スをふ くむ骨関節結核が多かった。胸部X線 は正常

像 と治癒所見が多 く、菌陽性の肺結核の共存例は1

例のみだ つた。 ツ反応 も陰性例が1/4を 越え、本症

を念頭 に置いた検索が見逃 しを防 ぐために肝要であ

る。

D - I - 2

最近5年 間の 当院肺外結核 症例の臨床 的検討

○松本 浩平 ・市 川元司 ・安藤伸浩 ・益 田雄 一郎 ・小

川清 隆 ・荒井孝(土 岐市 立総合病 院呼吸器 内科)

[目的]肺 結核症 は、近年 診断技 術の進歩や 化学療

法の確立 に伴 い、 早期 に発 見 し治癒せ しめ るこ とが

比較的容 易 にな つた。 しか し、何 らかの要 因で肺以

外の臓 器に病巣 を形成 した場合、 しば しば発 見及び

治療 に難 渋す る ことが あ る。今 回最 近5年 間に 当院

で経験 した肺外 結核 につ いて臨床 的に検討 した。

[対象 と方法]平 成元年10月 よ り平 成6年9月 までの

5年 間に肺、胸 膜以外の臓 器 に主病 巣 を形成 した症

例 は14例 で あった。 この14例 につ いてその 罹患臓器
・発 症年齢 ・診断方法 ・治療 内容 ・転帰 ・在院 日数

及 びその他 の背 景因子 の検討 を行 った。

[結 果 と考察]肺 外結 核14例 は、 この5年 間の 当院

新 規結核患者391例 の3.6%に あた り、 これ は平成4

年 度の全国統 計8.1%に 比べ る と少なか った。14例

は男性7例 、女性7例 、罹患臓器分 類では骨 関節結 核5

例、結核性 リンパ 節炎3例 、 粟粒結核3例 、残 りは 腎、

腸、皮膚結 核が各1例 であ った。年齢 は19歳 か ら86

歳 まで で、結核性 リンパ節炎 は2例 が若 年発症 であ っ

た、今 回の検討 では、糖尿病 ・ステ ロイ ド投与 例な

ど明 らかな免疫 低下 をきたす 状態の患者 は認め なか

った。診 断方法 は病理組織 診断が6例 、結核菌 の証

明が4例 、画像 診断が4例 であ った。13例 はINH、

RFPを 含む3剤 以上の抗結 核剤 が投与 され 改善 し

たが 、腸結核1例 は生前診 断がつ かず死亡 した。 ま

た、 骨関節結核 は臨床 症状出現か ら診断 までの期 間

が、 他に比べ 明 らか に長 く入院 も長期化 していた。

高 齢者の頻発 す る変形 性関節症 との鑑別が 困難で、

関節液の結核 菌培養 に時間 を要 す ることが原因 と考

え られ る。今後はDNA診 断 の導入に よる早 期診断

が期待 され る。

[結語]肺 外結核14例 の臨床 的検討 を行 った。腸 結

核、骨 関節結核 の中に診断 の困難な例 がみ られ た。
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D - I - 3

最 近 の 粟 粒 結 核 の 病 態

○ 柏 木 秀 雄 ・伊 部 敏 雄 ・高 橋 好 夫

(国 立 療 英 所 明 星 病 院 内 科)

目 的:過 去10年 間 に 粟 粒 結 核(M.TB)12例

(入 院 結 核 患 者 中1.5%)を 治 療 し た 。

本 症 の 病 態 を 他 の 病 型 と 比 較 検 討 し た 。

方 法 ε対 象 例,男7例.女5例.年 齢57.7±

12.2才 。 こ れ 以 外 の 肺 結 核(TB)34例,非 定

型 抗 酸 菌 症(A冠)17例 を 比 較 検 討 に 用 い た 。

病 態 解 析,臨 床 検 査 成 績,肺 機 能,細 胞 免 疫

機 能 を 用 い た 。

成 績:(1)症 状,発 熱7例(58.3%),咳,

痰5(41.7%)。(2)初 発 時 診 断 名,結 核1

例,肺 炎,び ま ん 性 肺 痰 患7(58.3%)。

 (3) 合 併 症,肺 外 結 核7例(58.3%), 癌2

糖 尿 病3. 腰 椎 骨 折2。 (4) 罹 患 期 間,1カ

月 以 下2例,3カ 月 以 内3,6カ 月 以 内3,

7カ 月 以 上4。 (5)結 核 菌 検 出 , 痰 9例, 便

3, 尿2,胃 液2, BALF3。 (6) 組 織 診 断,

TBLB3例,骨 髄2。 (7) 免 疫 機 能,PPD皮

内 反 応 陰 性 ～ 凝 陽 性,陸TB5例 (41.7%),

 TB17.6%,AM35.3%.末 血 リ ン パ 球M-鴨

980±726.103以 下8例(75%), TBI662

±630, AM1527±448。 T細 胞. M-TB63。 4±

14.9%, TB72.7 ±9.0, AM 71.2±7.6, B細

胞M-TB8.6 ±1.8%, TB9.4±7.7, AM 5.9

±2.7,T 細 胞 減 少,匹 TB55.6%, CD4, M

-TB38 . 2±13.5%, TB41.5±9.6, AM38.6

±8.7, CD4<40%, M-TB55.6%, CD8,M

-TB27。 8±6.2%, TB37.5±9.9, AM38.4±

8.6。 CD4/CD8M-TBl.45±0.63. (8) 肺 機

能, %VC,M-TB63.5±22.2, %VC<80,11

例 (91.7%), FEV1%, 6994±13.6, PaO

278.4±13.2Torr, 8 0以 下, 9 ( 75%),

 PaCO236.7±2.9。 (9) 治 療,IIRS又 はHRE

が 全 例 に 投 与 さ れ,NQが1例,ス テ ロ イ ド が

2例 に 併 用 さ れ た 。 手 術2例(カ リ エ ス,尿

路).期 間,3月 ～3年6月 。(10)転 帰,治

癒 と軽 快11例 。

考 察 お よ び 結 論:(1)初 発 時 の 適 確 な 診 断 が

遅 れ る 傾 向 が 現 在 で も み ら れ 、 肺 外 結 核 が 先

行 す る 例 が み ら れ る 。(2)細 胞 性 免 疫 機 能 と

肺 機 能 が 低 下 して い る 。(3)転 帰 は 比 較 的 良

好 で あ っ た 。
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初回治療にもかかわらず、粟粒結核をも生じた、

多剤耐性結核菌による肺結核症の1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)

網谷良一 久世文幸(京 都大胸部疾患研1内)

[目 的]近 年 問題視 されて いる多 剤耐性 の結核菌 に

よ り重 篤な粟粒 結核 に進展 した肺結 核症 を経 験 した。

過去 に治療歴が ない ことは注 目に値す ると考 え られ

報 告 する。[症 例]49歳 、男性。主訴:発 熱 、全 身

倦 怠感 。家族歴:叔 母が肺結 核症。既 往歴:47歳 時

アル コール性 慢性膵炎 。結核 症の既往 はな く、47歳

時 の胸部 レ線で も異常 はな い。現病歴:平 成3年4

月 頃か ら発熱 、全身倦怠 感 が出現、喀痰 、咳嗽 を伴

うも放置 、5月 に は体力 低下 を感 じ仕事 を休む よう

に な って いた。7月 には飲 酒 も不 能 とな り、近 医 を

受診 、右上肺野 の浸潤影 を指摘 され入院 とな った。

CZX,CLDMを 投与 され たが改 善 な く、Gaffky5号 が検

出 され当院 に紹 介され た。 喫煙歴;40本/日 ×30年

飲 酒歴;日 本酒 に換 算 して5合/日 。職業歴:飲 食

店 経営 。田V抗 体 は陰性。[経 過]入 院時、栄養不

良 、貧血 を認め、胸 部 レ線 では右上肺野 に空洞 を伴

う病巣 を認 めた。RFP,INH,脇,S図 にて治療 を開始 し

た。全身状態 は順調 に改 善 し、11月 に は喀痰 塗抹陰

性 とな り、胸 部 レン トゲン所見 も改善傾 向を思わせ

たが、12月 、再度 発熱 し、翌年1月 、全肺野 に粟粒

性 陰影を認め 、低酸素血症 に陥 った。同時期 に入院

時の 喀痰 より培養 され た抗 酸菌が多 剤耐性の結 核菌

で ある と判明 した。酸素 を投与 し、抗 結核薬 をTH,

OFLX,PAS,PZAに 変 更す ると ともにステロ イ ドバ ル

ス療法 を施行 した。3月 、 粟粒性陰影 は消退 し、5

月 、排菌 も停止 した。6月 、 慢性膵炎 の増 悪の ため

手 術 を施 行。全身状 態は比較 的良好 ではあ るが、平

成4年9月 以降、再度 喀痰塗抹 陽性 とな り、空洞性

陰 影が徐 々に増加 し、現 在 に至 って いる。

[入 院時喀痰検 査]塗 抹;Gaffky5号 培養;++

同定;ナ イアシンテ ス ト 陽性

DNAProbe法 結核菌群 陽性

耐性:RFP,INH,EB,SM,KM,CPM,に 完全 耐性。

[結語]過 去 に治 療歴 がない にもかかわ らず、初 診

時 よ り多剤耐性 を示 し、重 篤な病状 に陥 った1症 例

を経験 した。以前 には耐性結 核菌 は弱毒 で、感染性

も低 いといわれて いたが近年 では否定 的とな って い

る。その ことが示唆 され る症例 であ った。

― 115 ―
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結核性髄膜炎10例の臨床的検討
―いわゆるpatient's delayとdoctor's delayについて―

○野崎博之,福 内靖男,厚 東篤生,天 野隆弘,

棚橋紀夫,田 中耕太郎,小 張昌宏

(慶磨義塾大学神経内科)

[目的]近 年中枢神経系結核は化学療法の進歩

とともに発生頻度は激減したが,そ の死亡率は依然

として高率で,診 断の遅れがその原因として指摘さ

れている.そ こで今回当院で経験した結核性髄膜炎

症例についてその臨床経過を中心に検討したので報

告する.[方 法]対 象患者は1987年以降当科に入

院し,結 核性髄膜炎と診断し治療を行った患者10例.

これらの患者の初発症状,治 療開始までの期間,予

後などの臨床経過につき検討した.[結 果]対 象

患者10例のうち活動性肺結核の合併はなく,1例 の

み陳旧性肺結核の合併を認めた.結 核性疾患の既往

は4例 にあり,家 族歴を認めた症例は1例 のみであ

った.初 発症状で頭痛を認めた症例が最も多く9例

であった.初 発症状から医療機関受診までの期間は

いずれも約2週 間以内であった.医 療機関受診後,

抗結核療法開始までの期間は約1週 間から6週 間で

あった.抗 結核療法開始時に結核菌が証明された症

例はなく,い ずれも治療抵抗性髄膜炎あるいは髄液

所見から結核性髄膜炎を疑われた症例であった.治

療開始時には項部硬直などの髄膜刺激症状の他,意

識障害 ・脳神経麻痺 ・痙攣などの神経症状を認めた

症例は6例 であった.治 療経過は全例良好で退院後

経過観察し得た範囲内で重篤な後遺症を認めた症例

はなかった.[考 案]当 診療科が神経内科であり,

今回検討した症例はいずれも活動性肺結核の合併が

なく,頭 痛で初発した症例が中心であった.い ずれ

の症例も比較的すみやかに何らかの医療機関を受診

しているが,治 療開始までの期間に個々の症例で差

が大きく,ま た治療開始の時点で結核性髄膜炎の確

定診断のついた症例はなかった.近 年早期診断のた

めPCR法 などが開発されているが,直 ちに結果が得ら

れるわけではなく,臨 床症状 ・髄液所見から本疾患

の疑いがあれば,抗 結核療法を早期に開始すること

が必要と考えられた.[結 論](1)結 核性髄膜炎10

例の臨床経過につき検討した.(2)結核性髄膜炎では

doctor'sdelayをきたしやすいため・結核菌の同定がな

くても臨床症状 ・髄準所見から抗結核療法を早期に

開始することが必要と考えられた.

D - I - 6

食道 縦隔痩 を伴 った気管 支、食 道縦隔 リンパ節結核

の1例

○大竹雅 俊、 中根 幸雄、奥野 元保 、斎藤 博 、

大宜見 辰雄(県 立愛知病 院)

[症例]44歳 、女性 、主婦[主 訴]発 熱・咳嗽・体重 減

少[現 病歴]1994年4月30日 頃 よ り、38度 台の発熱 、

咳嗽 、が出現 し、5月4日 近医受診 し、胸部 レ線上

右 中葉 の閉塞性 肺炎 と診 断 され各種 抗生剤 の投与 を

受 けたが症状改 善せず 、胸部CTに て縦 隔 リンパ節

腫大 も認 め られ たため7月4日 当院紹介 入院 とな っ

た。[入 院時検査成績]白 血数2400mm3、 血沈79mm/h、

CRP3.24mg/dlと 軽 度 の炎症 反応が認 め られた。 ツ

反15×15/25×20mm。 腫瘍 マー カーは正常範 囲内 で

あった。[胸 部CT所 見]右B4の 閉塞 と末梢 の閉塞

性肺炎 像、肺 門及 び縦 隔 リンパ 節の腫大 が認 め られ

た。造影CTで 、 リンパ節辺縁 は不整形 にenhance

され、内部 に は不均 一 なlow density areaが 認め ら

れた。 また、 縦隔 内に少量のfreeairが 認 め られ

た。[気 管支鏡 所見]気 管分岐部 は開大 し、 中間気

管支幹 の粘膜 は浮 腫状 で、中葉支 は全周性 に狭窄 し、

軽度 の粘膜不整 をと もな って いた。[食 道 内視鏡 ・

食道 透視]門 歯列 よ り30～33cmに か けて3cm×2cm

の浅い潰瘍 が認 め られた。食道 透視 にて この潰瘍底

よ り縦 隔内ヘバ リウ ムの流 出が見 られ、fistulaの

存在が示 唆 された。[診 断]気 管 支及 び食道粘 膜 の

生検 ではganulomaの 所 見 は得 られなか ったが・気

管 支洗浄液 よ りGaffky2号 が検 出 され、 また

mycobacterium tuberculous direct test(MTD)

が陽性 であ った ことよ り気管 支、食道 ・縦隔 リンパ

節結核 と診断 した。INH、RFP、EB、PZAの4

剤 を投与 した ところ約3ヵ 月 間続 いてい た発熱 が2

日目よ り認 め られ な くな った。 治療 開始後3ヵ 月 で

縦 隔 リンパ節 腫大 は縮 小 した。縦 隔 リンパ 節結核 ・

食道 結核 は比較的稀 な疾患で あ り・ 内視 鏡下 に組 織

生検 を行 って も、結核 菌 を証 明 した り、組織学 的診

断 を得 ることが 困難 と言 われて い る。今回我 々は、

44歳 女 性 に発症 した縦隔 リンパ節結 核 に続発 した食

道縦 隔痩 、気 管支結核 を経験 したので文献 的考察 を

加 えて報告 す る。
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1 9 9 5 年 3 月 2 5 3

D - I - 7

結核性胸壁膿瘍手術症例の検討

○野村友清、荒井他嘉司、稲垣敬三、矢野 真(国

立国際医療センター呼吸器外科)

【目的】結核性胸壁膿瘍は、結核治療の進歩にと

もない、まれな疾患となった。しかし我々は過去

1年 間に、4例 の結核性胸壁膿瘍手術症例を経験

したので、臨床、病理学的検討を行い報告する。

【対象と方法】平成6年1月 から11月 までに結

核性胸壁膿瘍として手術を行った4例 について、

肺結核の有無と膿瘍発症時期との関係、膿瘍発生

部位、膿瘍による症状、肺野 ・胸膜病変の有無、

術前化療期間、手術術式、膿瘍の結核菌検査およ

び病理組織学的検査にについて検討した。

【結果】男性1例 、女性3例 で年齢24歳 から3

4歳 平均30。8歳 であった。術前に喀痰中結核

菌陽性は3例 で、菌検出から膿瘍触知までの平均

期間は7ヶ月であった。膿瘍発生部位は右側1例

左側3例 であった。前胸壁に発生した膿瘍は第3

肋骨周囲、第4肋 骨周囲に発生し、側胸壁では8

肋骨周囲、9肋 骨周囲に発生していた。症状 とし

て全例に胸痛を認めた。肺野病変は3例 に、胸膜

病変は全例に認めた。全例に術前INH,RFP,

EBを 中心とした化療を行った。術前化療期間は、

3ヶ 月、8ヶ 月、12ヶ 月、13ヶ 月、.平均9ヶ

月であった。手術は全例膿瘍を切除し、1期 的に

縫合閉鎖 した。うち、膿瘍切除が2箇 所以上とな

った症例が1例あった。膿瘍内容物から結核菌が

証明された症例は2例 であった。病理組織検査に

おいては全例に類上皮細胞、ラングハンス型巨細

胞の増生、乾酪壊死を認めた。

【結語】最近の結核性胸壁膿瘍4例 を臨床、病理

学的に検討 した。化学療法などの治療ならびに管

理の進歩にかかわらず、従来の症例と特に著しい

特徴の変化は認められなかった。

D - I - 8

当院におけ る外国人結核再 治療症例の検討

○坂本恵理子 川辺芳子 町 田和 子 毛利 昌史

片山 透(国 立療養所東京病 院)

[目的]当 院におけ る外国人結核症 例につ いて前年

報告 したが、今 回はその中で 特 に再 治療症例 につ

いて臨床的検討 をお こな った。

[方法]1987年 か ら1994年 まで に当院 において入院

治療を行 った外国人結 核患者59人(男28人 女31人)

の うち、再治療症例15人(男4人 女11人)を 対象

と し、病態、治療経過 を中心に検討 を行 った。

[結果]国 籍 はフィ リピン5人 、中国4人 、韓 国4

人、 その他2人 で、年 齢は20～30才 台が9例(60%)

であ った。初回治療が母国 で行 われ た症例 が13例

(86.7%)で あ り、入国 か ら、今 回の入院 までの期間

が半年未 満の症例が8例(53%)で あ った。病型 は

86.7%が1型 及び 皿型 であった。 排菌 は塗抹陽性12

例、培養 陽性12例 で、薬剤耐性有 りの症例が9例 、

な しの症例 が2例 であ った。耐性 の内容 はRFP耐 性

5例(33.3%)、INH耐 性4例(26.7%)、EB耐 性3例

(20%)、SH耐 性2例(13.3%)で あ った。 初回治療か

ら今回入院間 での時期が1年 以内5例 、2年 以内4

例、5年 以内1例10年 以内4例 、 それ以 上1例 であ

った。以前の治療 が 自己中断 も含 め、不 十分 と考え

られた症例が10例 あ った。 入院後治療経過 は12例(8

0%)で 排菌陰性化 してお り、陰性 までに要 した期間

は、1ヶ 月7例 、2ヶ 月2例 、3ヶ 月2例 、6ヶ 月

1例 であ った。退院 した14例 の うち、死亡2例 、軽

快11例(通 院治療3例 、治療終 了2例 、転院2例 、

帰国4例)、 不変帰国1例 であ った。

[考案]外 国人結核症 で再治療症 例 につ いて検討 し

た。初回治 療が母国で行わ れた症 例が ほとん どであ

った。初回 治療 が 自己中断 も含 め、不十分で あった

と考え られる症例 が多 く、60%の 症 例に薬剤耐性 を

認め たが、治療 によ り80%の 症例 で排菌は陰性化 し

た。
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風俗 営業 に従 事す る外 国人女性 に

み られ た結核性腹 膜炎の一例

○土 合 克 己(都 立大久保 病院内科)

杉 浦信之 、税所宏光(千 葉大学 第一内科)

【目的】結核性腹膜炎に罹患 し、治療の継続が困難で

あった風俗営業に従事する外国人女性の症例を経験 し

たので報告する。

【症例 】24才、女性、タイ国籍。主訴:右 下腹部痛、

腹部膨満感。既往歴、家族歴:不 明。現病歴:平 成5

年8月 より腹部膨満感出現、12月になり下腹部痛 も出

現 し12月28日当院受診 し、入院となる。入院時現症:

体温39.4度 、表在 リンパ節触知せず。 胸部所見異常

な し。腹部膨満著明、右下腹部に圧痛を認めた。入院

時検査所見:WBC14450/μ1,ESR90mm/h,CRP

10.7mg/dl,GOT16IU/1,GPT121U/1,LDH1461U

/1,ALP5181U/1,CA125780U/ml,CEA<0.5ng/ml。

胸部X線 検査:左胸水以外異常所見なし。腹部超音波検

査:多量の腹水と腹膜の肥厚と一塊となった腸管 がみ ら

れた。MRI検 査:卵管の肥厚様所見がみられた。腹水穿

刺:黄 色混濁、リンパ球著明、細胞診、一般培養陰性、

ADA48.91U/1。 胸水穿刺:黄 色透明、ADA27.51U/1。

入院後の経過:腹 水などの臨床所見から結核などの炎症

性変化を、画像所見やCA125高 値から婦人科的な悪性

腫瘍の可能性 も考え試験開腹を施行 した。腹膜の著明

な肥厚を認めるのみで卵巣、卵管には異常はみられな

か った。腹膜の組織所見ではラングハンス巨細胞を認

める肉芽腫であり結核性腹膜炎 と診断 された。3者 に

よる抗結核剤の投与により解熱 し、胸水、腹水 も消失

した。結核菌培養の結果は腹膜が4週 、腹水が5週 で

陽性となったが、胸水は陰性であった。 患者同居者の

強い希望で退院となったが治療継続の必要性を繰り返

し説明 したにもかかわらず、再来せず治療中断 とな った。

【考察 】腹部症状が強 く胸部症状に欠 く若年女性の結

核性腹膜炎の症例を経験 した。患者は風俗営業に従事

しており生活環境が発症の一因と考えられた。また、

患者が不法就労の外国人女性であり、患者の同居者が

非合法組織の関係者であったことか ら、治療の継続が

困難となった。このような患者背景における長期間の

治療を必要とする医療の問題点が明 らかとなった。

近年:増 加 している外国人労働者のなかで特に不法就

労の風俗営業に従事する外国人女性では労働条件や衛

生環境が劣悪な場合 もあり今後の対策が望まれる。

D - I - 1 0

フィリピンにおける結核対策の現状 と展望

○須知雅史.石 川信克 ・森 亨 ・青木正和

(結核予防会結研)

[目的]国 際協 力事業団 フィ リピン公衆衛生プ ロジェ

ク トは、セブ州の結核対策の強化を通 じ、地域 におけ

る公衆衛生サー ビスのあ り方 を検討 し、提 言を行 うこ

とを目的 としている。プロジェク ト開始後2年 間 の技

術協力 を通 じてい くつかの知見 が得 られたので、海外

保健 医療協力 に資す るため、若干の考察を加え報告 す

る。[方 法]基 礎調査:1993年4～6月 、強化サー ビ

ス地域(プ ロジェク ト開始時の対象地域)の29の 保健

所 全てについて、既存の国家結核対策 マニ ュアルの履

行状況が観察 された。フィール ド実験:1994年6月 か

ら小地域 を対象 として、WHOの 提 唱する結核対策パ

ッケー ジを基本 とした結核対策新指針の、導入時の問

題点 や注意点 を観察 するための フィール ド実験 が展開

されている。[結 果]基 礎調査:a.保 健所 レベルにお

ける業務 目標(人 口あた りでの喀痰塗抹検査件数)と

それを もとにした指導 ・監督体制 から、患者発見に対

して過大な労力 が注がれている。b.記 録 ・報告の様 式

が複雑で、かつ実態が反映されに くい。c.治 療記録の

記載が暖昧で、経過.成 績が不透明である。d.精 度管

理体制 を含めた喀痰塗抹検査体制の改善 が必要。 フィ

ー ル ド実験:a .WHO方 式 は、概ね フィリピンでも実

施可能 。b.導 入に際 しては、職種 とそれぞれの業務内

容 を明確 にし、出来るだけ簡素化 した研修が必要 。c.

導 入後の巡 回指導体制の確立 が不可欠。d.投 薬方 法、

薬剤供給体制 、報告様式な ど検討課題 も多い。 【考察

】当国では短期化学療法 を導 入 した国家結核対策が全

国展開 されている。しか しその実践 の現場で ある地方

の保健所 レベルでは、結核対策専従要員の不在や近年

進 め られて いる地方分権政策の影響 もあって、その的

確な運 用の維持は容易ではない。そのため、対策 自体

の簡素化 、現場での確実 な運用 を主眼 とした研修 、郡

監督保健婦 を活用 した効率的な指導 ・監督体制の構築

が必要である。また、 リファレンスラボラ トリーを活

用 しての喀痰塗抹検査の研修や精度管理 、薬剤 ・消耗

品供給体制の強化 も必要 と思われ る。[結 論]保 健所

レベ ルでの結核対策 の運用 を確実にするために、効果

的な研修方法の導入、効率 的指導 ・監督体制 の構築 な

どを通 じての技術協力が必要 である。

― 1 1 8 ―



1 9 9 5 年 3 月 2 5 5

D - I - 1 1

非典型的な肺結核 を合併 したAIDSの 一症例

○新井康通 ・佐藤麗予 ・桂 隆志 ・大内基史 ・

小松弘 一・河田兼光 ・藤野忠 彦(国療南横浜)

薬丸 一洋(東 京逓信病院病理)

【目的 】我々は非典型的な胸 部 レ線像を示 し結核症

と診断された後 にAIDSに 合併 しているこ とが判明 し、

さらに剖検によりその非典型的な病像を病理組織掌

的 に確認で きた症例を経験 したので報 告する。

【症例 】症例は49歳 の男性で食欲低下 、体重減少を

主訴に平成5年11月 、近医 に入院 し、胸 部異常陰影と

冒液の抗酸菌塗沫検査陽性を指摘され当院 を紹介 さ

れた。当院入院時 、患者は贏痩著明 で40℃ の発熱 と

顔面 、 上肢 、前胸 部 、陰茎に小 翌大の暗紫色の腫瘤

を認め 、左鎖骨上窩 にリンハ節を触短 した。胸部 レ

線像 では右 上肺野 に淡い散 布性の浸 潤影 を認め 、前

医で 胃液か ら抗酸 菌が証明されていたことから師結

核 と診断 し、化学療 法を開始 した。2週 間の治療 で

患者 は解熱傾向 を示 し、胸 部 レ線像 も著明な改 善を

認め 、さらに口腔 内カンジダ症 を合併するなど結核

と しては非 典型的な病像 を示 したため患 者の 了解の

下、抗田V抗 体を検索 し、陽性 と判明 した 。また、前

胸部の腫瘤 を生検 し組織学的 にカポジ肉腫の診断を

得、CDCの診断基準によりAmSと 診断 した。その後 、

Azldothymidineの 投与 を開始 したが 、カ リニ肺炎、

肛門ヘルペ スを合併 し、次第 に全身の衰 弱か進み第

90病 日目に死 亡した。

【病理所 見】肺の割面肉眼所 見では胸部 レ線像でみ

られたうように5-10mm大 の薄壁 を有 する円形の小嚢

胞性病変が右上葉を中心 に多発 していた。この病 変

を光顕標本 として観察する と薄壁 はいずれも線維化

の程度の まち まちな炎症性肉芽組織か らな り、 一部

には多核巨細胞 も認め られた 。また、いくつかの糞

胞性病変は細 気管 支末端 につなが ってお り、通常み

られ る結 核の空洞 と同 じくドレナージ気管支 によっ

てで きた空洞 であることが証明 された 。

【結語 】AIDSに お ける結核 は非特異的な病像を示す

とされてお り、これはAIDSに よる細胞性免疫の低 ド

により結核菌 に対する局所の組織反応が起 こりに く

いためと推秦 されている 。今回我 々の経験 した症例

ではこの推察を裏付ける病理組織学的所見が得 られ

たため報告 した。

D - I - 1 2

結核発 症を契機に診断 され たAIDS2症 例 の臨床的

検討

○渡邊 尚 ・今井健 司 ・宍 戸春美 ・永 井英明 ・手塚

尚紀 ・土橋佳子 ・田村厚久 ・大塚 義郎 ・長山直弘 ・

佐藤紘 二 ・蛇 沢 晶 ・毛利 昌史 ・片山 透

(国療東京病院)

[目的]結 核 を合併 したAIDS患 者 の報告 は米国 では

すでに数多 く報告 されてい る。最近 、日本 にお いて

も同様 の症例の報告が散見 され るようになって きた。

今 回我 々は結 核発症を契機 として診断 され たAIDS2

症例 を経験 したので臨床的検討 を加 え報告す る。

[対象]当 院 にて診 断、治療された結核発症 を契機

に診断 された結核合 併AIDSの2症 例。 【症例1】41

才 、日本人 男性 、主訴 は倦 怠感 、嘔吐。現病歴:当

院入院5カ 月前 よ り徐 々に食欲低 下を認めたため近

医受診 。喀痰 にてガ フキーIII号認 め肺結 核症 と診断

され 当院紹介入院 となる。胸 部X線 写真 で両側上葉

を中心 に陰影 を認め 、喀疾検査 にてガフキーV号(M.

tuberculosis)を 認め たため、抗結核剤(INH,RFP,EB)

を投与開始 した。入院時末梢血 リンパ球 数低 下があ

り生活歴にて同性間性交渉 あったためHIV感 染を疑

いHIV抗 体検査 した ところ、HIV抗 体陽性 であった。

その後 、肺結 核症は改善をみ たが全身性クリプ トコッカス

症 を併 発 し死 亡 した。 【症例2】26才 、 ミャンマ

ー人 男性 、(来 日2年 目)、主訴は咳嗽 、発熱 。現病

歴:1994年 、7月 頃よ り咳嗽、発熱出現 。近医受診

胸部 レン トゲ ン異常指摘 され 、喀痰培養でM.tuberc

ulosisと 診断 され当院入院 となる。胸部 レン トゲ ン

と臨床経過お よび肝 生検か ら粟粒 結核症 と診断 し治

療(INH,RFP,EB,PZA)開 始 した。入 院時、末梢血 リン

パ球数低下 と自国で の静脈針 のまわ し打 ちの既 往が

あ りHIV抗体検査の結果 、HIV抗 体 陽性で あった。抗

結核剤投与後 、結核 は改善 し経過 は良好 である。

[考察]米 国 にお いて はAIDS患 者 の耐性結核 菌の罹

患が問題化 してお り結核予防対策 が積極 的にすすめ

られてい る。今回我 々の2症 例で は結核菌 は感 受性

菌であ り治療に より結核は改善 した。症例2は 肝生

検 にて結核 性病変を認め粟粒結核 と診断 され た。結

核発症 患者にお いて末梢血 リンパ球数の低下 、HIV

感 染のハイ リスクの生活歴 、既往歴 を有 する患者お

よびHIV感 染多発地帯での居住歴 があ る患者 はHIV感

染 を疑 い早期診断 、早期 治療 が必 要であ ると考え ら

れ た。
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4月11日 (火) 第2日

A-II-13～17 非 定 型 抗 酸 菌 症I 〔13:00～13:50 A会 場 〕 座長 (国療札幌南病) 岸 不 盡 彌

A-II-18～22 非 定 型 抗 酸 菌症 II〔13:50～14:40 A会 場 〕 座長 (国療南岡山病) 河 原 伸

B-II-13～16 免 疫(臨 床)II 〔13:00～13:40 B会 場 〕 座 長 (名古屋市大医2内) 佐 藤 滋 樹

B-II-17～20 免 疫(臨 床)III 〔13:40～14:20B会 場 〕 座長 (奈良県立医大2内) 吉 川 雅 則

B-II-21～24 免 疫 (臨床)IV 〔14;20～15:00B会 場 〕 座長 (愛知医大2内) 森下 宗 彦

C-II-11～15 治 療(基 礎) 〔13:00～13:50C会 場 〕 座長(京 大胸 部疾患研1内) 網 谷 良 一

C-II-16～20 治 療(臨 床) 〔13:50～14:40C会 場 〕 座長(川 崎医大川崎病2内) 松 島 敏 春

D-II-13～16 予 後 ・後 遺 症 I 〔13:00～13:40 D会 場 〕 座長 (国立高 田病) 来 生 哲

D-II-17～20 予 後 ・後 遺 症 II 〔13:40～14:20 D会 場 〕 座長 (国療東京病) 小 松 彦 太 郎

D-II-21～24 予 後 ・後遺 症III 〔14:20～15:00 D会 場 〕 座長 (国療南京都病) 倉 澤 卓 也
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A -I I-1 3

当院入院患者におけ る肺非定型抗酸菌症患者259名

の推 移 と現状(1971～1992)

国立療 養所 中部病院呼吸器内科

○大浜仁也、矢守貞昭、高木憲生、飯沼 由嗣

名 古屋 大学第一内科

下方 薫

【目的 】 日本 におけ る肺 非定型 抗酸 菌症は 国立療

養所 非 定型 抗 酸 菌症 共 同研 究班(以 下 、国療 共

研)の 報告 によって 次第 に明 らか に され てきて い

る。今 回、1971年 ～1992年 までの 当院 の入 院患者

の検討 を行 った ので報 告す る。

【方法 】肺 非定型 抗酸 菌症の診 断基準 は"国 療 共

研 診 断 基 準"に 準 じた。 非 定 型 抗酸 菌 症 の ス ク

リーニ ングにはp-Nitorobenzoic acid(PNB)培 地 を

用 い、最 近で は液体培 地 とDNA解 析 を用 いてい

る。非定型 抗酸 菌症発 生率計 算の基礎 と した肺結

核 罹患率は厚 生省統計を使用 した。

【結果 】1971年 か ら1992年 までに各 年次 ご との新

入院の肺非 定型抗 酸菌症の患者 は259名 で あった。

M.avium complex症 患者 は全体 の約9割 を占めてい

る。 肺結核 の新入 院患者 は減少 傾向 にあ り、それ

に比較 して非定型 抗酸 菌症 はむ しろ増加 してい る

ため 、非定型抗 酸菌症 患者 の割合 は、年 次に よっ

て ば らつ きはあ るが、相対 的 、絶 対的 に増加傾 向

にある。1980年 以降は5%前 後 とな ってい る。

菌種 別 内訳 はM.avium-intracellulare complexが

全体 の約90%を 占め 、つづ いてM.kansasiiが3.4%

で あった。

【考 察 】 国 療 共 研 の 報 告 に よ る と全 国 的 に は

M.kansasii症 発 生 率 は徐 々 に 増加 傾 向 に あ り、

1988年 度 の報告 では10万 人対0.38と な って お り、

非定型抗酸 菌症全 体に 占める割合 も18.7%と な って

い る。 今 回 当院 で の 検 討 で は 、M.kansasii症 は

1981年 以降 に散見 され るが、全体 の数 として も、

また相対的 な割合 も増加傾 向 とは言 い難 かった。

【結論 】

( 1 ) 新入院 患者数 は年 々増 加 してお り、最近 では年

間15～20人 程度であ る。

( 2 ) 結核 病床 にお ける非定型 抗酸菌症 患者 の割合 は

増加 してお り5%前 後 となっている。

( 3 ) 新 入院患者の約9割 はM.avium症 である。 全国的

にみ られ るM.kansasii症 の 増加傾 向は い ままでの

ところ当院では確 認で きなか った。

A- II- 14

当院 に お け る肺 非 定 型 抗酸 菌症23例 の 臨 床 的 検討

○ 瀬 戸 真 由美 、 島 津 和 泰 、上 徳 亮 輔 、

高 橋 利 弘 、手 島 安 廣 、 平 岡 武 典 、

安 尾 博 之(国 立 療 養 所熊 本南 病院)

(目 的)近 年 、 肺非 定 型 抗 酸 菌症(肺AM症)は 増 加

の傾 向 に あ り、 疾患 と して の 重要 性 が 報 告 さ れ て き

た。 今 回 、当 院 で 経験 した 非 定型 抗 酸 菌症 に つ い て

臨床 的 に検 討 し たの で 報告 す る。

(対 象 、 方法)1992年 か ら1993年 の2年 間 にお いて

喀 痰 、 胸 水 、気 管支 洗 浄 液 か ら非 定 型 抗 酸菌(AM)

が分 離 さ れた30例 に つ い て肺AM症 か 否 か 検 討 した 。

診断 に は従 来 の 国 立療 養 所 共 同研 究 班 の診 断 基準 を

用 い た が 、そ れ を満 た さ な い症例 に つ いて もAMが

pathogenと 考 え られ た症 例 は本 症 と診断 し た。

(結 果)肺AM症23例 、気 道 定着7例 で あ っ た。 肺

AM症23例 に つい ては 、 男10人 、 女13人 で 、 年 齢43

か ら84才 、 平均66.9才 で あ っ た。菌 種 別 で は

M.avium complex18例 、M.scrofulaceum3例 、

M.fortuitum1例 、M.kansasii1例 で あ っ た。 一次

感染 型14例 、 二 次 感 染型8例 、 い ず れ か不 明 な もの1

例 で あ っ た。 胸 部X線 像 で は 、基 本 病 変 と して浸 潤 影

を呈 す る もの、 小 結節 影 を 呈す る もの が 特徴 的 で あ

り、 また 、DPB様 の び ま ん性小 結 節 影 を呈 す る も の

もみ られ た。 こ れ らの 所 見 では 、肺 結 核症 と の鑑 別

が 困 難 と 思 われ たが、 薄壁 空洞 の 存在 と、陰 影 の 分

布 が 特定 の 区域 に偏 りの な い こ と は本 症 に特 徴 的 と

思 わ れ た 。 治療 効 果 は 治療 を行 っ た20例 の うち 軽快

13例 、 不 変3例 、 悪 化3例 、 不 明 な もの1例 で あ っ た。

高度 耐 性 例 で も軽快 例 が 多 く認め られ た。 基 礎 疾 患

の な い 一次 型 が 軽快 例 が多 か った 。

(結 語)当 院 で は、M.avium complexが 大 半 を 占め、

患 者 層 は 平均65.9す と比 較 的 高齢 者 に多 か っ た 。 基

礎疾患 を持たない一次 感染 型が多 かったが、二次感

染型 の基礎疾患 は結核が最 も多かった。治療 効果は

軽快65%と 比較的 良好で、高度耐性 症例 におい ても

軽快 した ものがみ られた。今回の症例 のうち、従来

の診 断基準 を満 たさないに もかか わらず,本 症 と考

えられた症例が多い ことか ら、今後、診断基準 の再

検討の必要性 が示唆 された。

1 2 3



2 6 0 結 核 第 7 0 巻 第 3 号

A -I I-1 5

M.kansasii症 の発症 因子(画 像 所見の検討 よ り)

○水谷清 二 ・大角晃 弘 ・中園智 昭 ・尾形英雄 ・

杉田博宣(結 核予防会 複十字病 院)和 田雅子

(同 結核研 究所)

【目的 】M.kansasii症 はMACに 比較 してい まだ数

少 ないが確実 に増 加 しつつ あ り臨床像 の明確 化が急

務 であ る。従来 よ り本症 は一次 型が多 い とされて き

たが 、発 症因子 としての呼吸器 基礎 疾患 につ いて は

いまだ不明な部分 が多 い。 そこで発 症因子 を画像所

見 を中心 と して検 討 し、特定 の発症 因子が あ るもの

な らその病 態を明確 にす ることを目的 と した。

【方法 】本 院で過去 に経 験 され たM.kansasii症 の

うち画像所 見が検討可能 な92例 を対象 と した。複 数

の病変 を もつ もので は優 位の所見 を発症因子 と規 定

した。

【結果 】92例 の うち男性が 多 くは82例(89.1%)女

性 は10例(10.9%)。 一 次型が29例(31.5%)二 次

型 は63例(6&5%)。 一次 型での年令構成 は50歳 以

下 の症例が26例(89.7%)で あ ったが 二次型では29

例(46.0%)と な り一次型 は比 較的若 い。

基礎疾 患 と考 え られ る ものは ブラなどの気 腫性病

変(以 下 ブラ)が32例(50.8%)と 最 も多 く.次 い

で既往肺 結核 との関連 が 推定 出来 る ものが18例

(28.6%)で あ り両 者で計79.4%で あ った。その他

慢性気道 炎症を もつ もの6例 、肺 手術歴 を もつ もの

4例 、気 胸歴 を もつ もの2例 、塵 肺1例 で あ った。

喫煙歴 との関連 では男性 の43例(5&1%)が 煙 指

数400以 上であ った。非喫煙 者 において も33.3%で

ブラが認 め られ指数600を 越 えるものでは16例(61.6

%)で あ った。

年齢別 に基 礎疾患 を検討す ると40歳 未満で ブ ラが

多 く8例(57.1%)で あるが60歳 以 上で8例(42.1

%)で あ った。

【考察 】M.kansasii症 は31.5%が 肺 に基礎疾患を

持 た ない一次 型で あ った。二次型 では画像 上、 ブラ、

つ いで既往肺結 核が因子 と考え られる ものが多 い。

喫煙 指数が低値 の もので もブラが認 め られ肺基礎 疾

患 と して本症 では ブ ラな ど気腫性病変 の形成が その

発 症 に関与 す るものと推 定 され た。

【結論 】M.kansasii症 で はブラなど気腫性病変 が

二次型 におけ る大 きな発 症因子 と考え られ 、加 うる

に喫煙 はその促進因子 とも推定 された。
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Mycobacterium kansasii症 の臨床的検討

○佐 々木結花 ・山岸文雄 ・鈴木公典 ・宮沢 裕

杉本尚昭 ・阿部雄造(国 療千葉東)

[目的]増 加傾向にあるMycobacterium kansasii症

(以下MK症)に ついて,臨 床的に検討 した。

[対象 と方法]1988年6月 から1993年12月 まで に,

当院にて入院加療 し,国 立療養所非定型抗酸菌共同

研究班診断基準 に合致 したMK症 症例73例 を対象 とし,

発見動機,病 態,胸 部エ ックス線所見等を検討 した。

[結果]男 性は65例,女 性8例 であった。発見動機

は,有 症状受診37例,検 診発見25例,他 疾患受診中

11例で,一 次型50例(平 均年齢47.9±13.7歳,女 性

7例),二 次型23例(平 均年齢58.0±11.8歳,女 性

1例)で あ った。二次型 の基礎疾患 は,肺 結核19例,

肺嚢胞,自 然気胸,肺 線維症,慢 性気管支炎各1例

であった。合併症は,悪 性腫瘍を含まない胃切除13

例,胃 潰瘍内服治療4例,悪 性腫瘍4例,肝 疾患3

例,糖 尿病2例 であった。喫煙歴 のある症例は55例

で,全 例男性であった。鉄鋼,運 送 などの職業に従

事 していた症例は20例 であり,う ち6例 は同一(鉄

鋼業)企 業であった。胸部単純 エ ックス線写真上,

有空洞例は一次型で45例(90.0%)に 認め られ,二 次

型で15例(65.2%)に 認められた。空洞例60例 につ い

て,単 発空洞例を単発空洞型,複 数の空洞が認めら

れる症例を多発空洞型。浸潤影中 に空洞が認め られ

る症例を浸潤影空洞型,広 範な浸潤影と多発 した空

洞が認め られ る症例を広汎型と分類 した。一次型45

例中,単 発空洞型24例,多 発空洞型5例,浸 潤影空

洞型4例,広 汎型12例 であ った。二次型有空洞例15

例中,単 発空洞型6例,多 発空洞型4例,浸 潤影空

洞型1例,広 汎型4例 であ った。薬剤耐性を認めた

痙例 は.INH(0.1)72例(100%),INH(1)13例

(17.8%),RFP(10)0例(0%),EB(5)3例(4.1%),

SM(20)51例(69.9%),KM(25)73例(100%),

KM(100)12例(16.4%),PAS(1)73例(100%)で あっ

た。1992年 までに発症 した58例 において,予 後は,

治療終了56例(う ち再排菌1例),他 病死1例,自

己退院後不明1例 であった。

[結論]MK症 は,男 性に多 く発症 し,胸 部エックス

線写真上有空洞例を認め る症例が多 く,薬 剤耐性は

特異的であった。
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当院 にお ける肺 Mycobacterium kansasii 症の臨

床的検討

○河 原 伸 ・多 田敦彦 ・高 橋 清 ・木 畑正義(国 療

南 岡山病内科)永 礼 旬 ・藤 田裕子(同 臨床 検査科)

【目的】非定型抗酸菌症 は年 々増加の傾向 を示 し、最

近 ではAIDSに おけ る日和見感染症 と して注 目されて

い る。 そ こで、今回、 われわれ は当院で経験 され た

肺M.kansasii症 の臨床 所見 につ き検討 を加 え た。

【方法】対象は昭和59年 か ら平成4年 まで当院 で取 り

扱 ったM.kansasii症43例 であ る。

【結果】その内訳は男性40例 、女性3例 で、年齢 は24

歳か ら75歳 におよ び平均年齢は49.6歳 であ った。 発

見動機 は検診発 見が22例 で半数 を 占め、自覚症状 と

して は咳漱が最 も多 く、次 いで喀痰、発熱 、血痰、全

身倦 怠等が認 め られ た。1次 感染型 が32例 、2次 感

染型 が11例 で、基礎疾患 として は、陳 旧性肺結核8

例、慢性気管支炎、肺線維症、溶接工 肺が各々1例 に

認め られた。胸部X線 所見 としては有 空洞例が37例

(86.0%)で 、病巣は両肺が13例 、右肺 のみが19例

で、左肺の みが14例 で、病変 の拡が りは1が27例 、

2が15例 、3が1例 であ った。化学療法はINH・RFP・

SM併 用 療法が12例 に、INH・RFP・EB併 用療法が

12例 に行われ、大半の症例 にRFPを 中心 とす る化学

療法 が行われたが、2ケ 月以内に19例(44.2%)、3

ケ月以 内に39例(90.7%)が 菌陰性化 し、全体 と し

て菌陰性化率 は100%で あ った。抗結核剤 に対す る

感受性 につ いては、INH0.1μg/mlに40株(93.0%)、

PAS1μg/mlに25株(58.1%)が 完全耐性 を示 した

が、他の薬剤に対 して は90%以 上 の菌株 が不完 全耐

性 あるいは感性 であ った。一 方、 ニ ュー キノロ ン剤

に対 する感受性は、ofloxacin1.25μg/mlで は95.7

%、2.5μg/mlで は100%、sparfloxacin0.63μg/

mlで は100%の 菌 株の発 育が完全 に阻止 された。

【結論 】当院で経験 された肺M.kansasii症 の ほとん

どは男性 で、比較 的若 年層に多 く認 め られた。1次 感

染型が過半数 を 占め、 ほ とん どが有空洞 例で あった

が、重症 例は稀 であ った。一般 的 には抗 結核剤、 ニ

ューキ ノロ ン剤 に対 して感性 であ り、化 学療法 に対

す る反応 は きわ めて良好 であ った。
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手術 症例 にみ る肺M.avium Complex症 の特徴

とその進展様式 に関す る臨 床病理学 的検討

○ 田村 厚久 ・ 蛇 沢 晶 ・ 倉 島篤行 ・ 長山直弘 ・

大塚 義郎 ・ 相 良勇三 ・ 福 島 鼎 ・ 小松 彦太郎 ・

毛利 昌史 ・ 片 山 透(国 療 東京病院)

[目的】肺M.avium Complex症(以 下MAC症)は 多彩

なx線 像 を示す が,そ の病 理学的詳細 には不明 が多

い。 我々 は手術 症例 を用 い,MAC症 の特徴 とそ の進

展 様式 についての臨床病 理学的検 討を行った。

[対象 と方法]過 去6年 間にMAC症 のため手術 を施行

した12例(男 性8例,女 性4例,平 均49歳,肺 切1例,

葉切7例,区 切4例)を 対象 に,初 診時か ら手術時 ま

で の レ線,CTの 経過 な どの臨床 資料 と切除 肺の病理

像 を対比,解 析 した。

[結果]対 象12例 は画像上,上 葉の空洞 影8例(A群)

と中葉 ・舌 区の浸 潤影4例(B群)に 分 け られた。

A群 中4例 とB群 中1例 には結 核治療歴 を認めた。 診 断

か ら手術 までの化療期 間はA群 で平均7.3カ月.B群 で

平均2.5カ月であった。A群8例 中4例(い ずれ も6カ月

以上の化 療施行例)は 手術まで にx線 像の悪 化が明

らかで,こ の うち2例 で下方への粒 状～浸潤影 の進展

が,1例 で空洞影 の増大が,1例 で 新たな空洞 影形成

がみ られた。B群 中2例 では同様 に上方への粒 状～浸

潤影 の進展がみ られ た。x線 像 と病理像 の対比で は,

空 洞影 は結核症 と同様の 乾酪壊死 を伴 う肉芽腫病 変

か ら成 り,気 道壁の破壊 が高度で あった。 一方 浸潤

影は肺胞領 域を 占拠す る非乾酪性 肉芽 腫か ら成 り,

気道壁や 肺胞構築の破壊 は乏 しか った。 進展 部にお

いて,粒 状影は気道壁 に不連続的 に存在す る非 乾酪

性 肉芽 腫や単核球浸潤,肉 芽腫 による呼吸細気 管支

の閉塞,肺 胞領域 の散在性の非 乾酪性肉芽腫 に対応

し,浸 潤影 は肉芽腫 を内部 に含 む肺胞領域 の器質化

病 変に対応 した。

[考察 と結 論]上 葉のMAC症 の空洞 は結 核症 と同様

の病理像 を示す。 中葉 ・舌区のMAC症 の病理像の特

徴は乾酪 化や気道の破 壊 が乏 しいことで.そ の特 徴

は病変 の進展部に も認 め られ る。 進展 部に しば しば

併存す る器質化病変 も注 目に値す る。
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肺Mycobacterium avium complex (MAC)症 の

高分 解CT所 見 の検討

○乾 直輝 、佐藤潤 、菅 沼秀基 (藤枝市立志 太総合病

院 呼吸器科) 佐藤 篤彦 (浜松 医科大学第2内 科)

【目的】非定 型抗酸 菌症 は、肺結核患者 の減少

と本症患 者 の増加 に より重要性 が増 してい る。一

方 で、AIDSな どに続発 す る日和 見感染症 と し

て も注 目を集 めてい る。 なか で もMycobacterium

 avium complex (MAC)症 は、依 然最 も重要 な

疾患 で ある。今回我 々は、多彩 なX線 所見 を呈 す

る ことが知 られて いる肺MAC症 につ いて 、CT

所 見を 中心 に検 討 したので報 告 する。

【対象 と方法 】対象 は1991年1月 か ら1994年7月

までに当院受 診 し、喀痰 または気管支洗浄 液 よ り

MACを 検 出 し臨床 的 に本症 と診断 した19名(男

5名,女14名,平 均年 齢65.1歳,陳 旧性肺結核2名,

糖尿病2名,慢 性肝 炎1名,骨 髄腫1名,胃 癌1名)

で びまん性 の気管支拡張症 は除外 した。全員 に治

療 開始前 に高分解能CTを 撮影 した。

【結果 】共通す るCT所 見は限局性 の小 葉 中心

性病 変 で主病変 に より(I)中 葉舌 区の気 管支拡

張 、壁 肥厚型12名 、(II)空 洞 と周囲 の肺野 濃度上

昇型4名 、(III)混合 型1名 、(IV)そ の他2名 に分類

し得 た。(I)で は拡 張気管支周 囲 に肺野 濃度 の上

昇 と小葉 中心 性病変 を、 中葉舌 区以 外 の肺葉 に も

大小 の結節 性病変 を交 えた小葉 中心 性病変 を認 め

た。 中葉舌 区の気管支病 変が高度 なほ ど他葉 の病

変 も強か った。 また、CT所 見が軽度 の6名 は全

て無 症状 であ ったが、高度 のCT所 見 を有す る6

名 の中で4名 は喀痰 、血痰 な どの症状 が3カ 月か ら

4年継 続 していた。(II)の 空 洞は多房性 で比較的

大 き く、3名 は上葉 に1名 は下葉 に認 め られた。小

葉 中心笹 病変 は空洞 周囲 に強 か った。

【考案 】小葉 中心 性病 変 を基本 陰影 と し中葉舌

区 に気管支 病変を認 め る例 は肺MAC症 を疑 う必

要 が あると思われ た。 中葉 舌区 の気管支 病変 の程

度 が他葉 の病変 の程度 に相 関す る ことよ り、 中葉

舌 区の気管支病 変が既存病変 だ けでな く本 症 自体

によ る場合 もあ ると思わ れた。治療経過 に伴 うC

T所 見 の変化 につ いて も検討 す る。

A- II- 20

肺MAC症 の長期経過 についての検討

○鎌田有珠 ・岸不盡彌 ・佐藤俊二

(国立療養所札幌南病院内科)

[目的]肺非定型抗酸菌症は菌種 により治療効果が大 き

く異なることが従来 より指摘 されている。M. kansasii症

が良好な治療成績 を得 ている一方で、MAC症 の治療 は

未だに難渋することが多い。短期的に良好な経過 を得

ても、その後増悪することも時折経験 され、化療の種

類、終了時期な どの判断は時 に困難なことがある。今

回、演者 らはMAC症 の長期経過につ き明 らか にす るこ

とを目的と して以下の検討 を行 った。[対象 と方法】平成

元年1月以降に当院で新規 に経験 した肺非定型抗酸菌

症130例 の内、MAC症 は82例 で、その内当院で継続的に

経過 を観察できた48例 を対象 とした。経過観察期 間に

より群分け し、生死の別、排菌状況 化療継続の有無 に

つき検討 した。【結果】48例はM. avium症31例 、

M. intracellulare症9例、菌種同定不明8例であった。経過

観察1年未満群は11例 で死亡6例、生存5例。5例中排菌持

続陰性が4例、時に散発的に排菌を認めるものが1例。化

療中止は3例、継続中は2例であった。経過観察1か ら3年

群 は19例 で死亡4例、生存15例 。15例中排菌持続陰性が

10例、散発的排菌例が3例、一旦消失後、再排菌が2例。化

療 中止は8例で行われていたが、その内1例で再排菌 に

伴い化療再開。継続中は7例であった。経過観察3年以上

群 は18例で死亡3例、生存15例。15例中排菌持続陰性が8

例、散発的排菌例 が2例、消失、出現繰 り返 し例が4例、持

続排菌が1例。化療 中止 は11例で、その内1例で再排菌 に

伴い化療再開。継続中は4例であった。【考案、結語】当院

で経験 したMAC症82例 中13例 が死亡(16%)と 生命予後

は悪 かった。しか しその約半数は発症1年以内の死亡

で、重症例、全身状態不良の例 が多 くを占めていた。排

菌状況は当然のことながら観察期 間が長 くなるほ ど再

排菌、持続排菌が多 く見 られた。1年以上観察 し生存 中

のものは30例 で、その内18例 で排菌持続陰性が得 られ

ていた。化療は30例中、19例で中止 したが、2例で再 開、

継続中は11例であった。
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A- II- 21

結核菌 と非定型抗酸菌 との 同時期 排菌例 につ いての

臨床 的検 討

○高橋健 一 ・井上 聡 ・石 丸百合子 ・赤堀 正 ・平

居 義裕 ・小倉高志 ・吉池保 博.高 橋 宏 ・鈴 木周雄

・小田切繁樹(神 奈川 県立循環器呼 吸器病 セ ンター

呼吸器科)

[目的]結 核菌 と非 定型抗酸菌(以 下、AM菌)と の

同時排菌例の あるこ とは以前 よ り知 られてお り、 当

施 設で も数年前 よ りこれが決 して稀 でない ことに注

目 して きた。 しか し、全検 出菌株 について 同定検査

を実施 してはお らず、形成 コロニ ーの性 状に よ り同

定す ることが多か った ため、 ただ注 目す るの みにと

どめて いた。平成5年 初 めよ り、当施 設にて もDNA法

による抗 酸菌同定をroutine化 して以 来、やは り同

時排菌例 が存在す ることが確 認 されたの で、DNA法

を導入 す る以前の平成元年 まで遡 って、両菌 の同時

期排菌 例を抽 出 して検 討 した。[対 象 ・方法]平 成

元年1月 ～平成6年9月 の5年 半余間 に、結核 菌 とAM菌

の両菌を検 出 した症例 の うち、'同 時期排 菌'の 定

義((1)同 一検体 よ り検 出、(2)交互 に検 出、(3)先行抗

酸菌症 に対す る化療 中に他菌検 出)に 合 致す る63例

について、AM菌 の菌種 ・肺AM症 の有無 ・先行抗酸菌

の如何 等 につ いて検 討を加え た。[結 果]AM菌 検 出

者 は約600例 、 うち結核菌を も検 出 した患者は70例

であ り、上記 の同時期排菌 に合致 する63例(25～88

歳。男子44例 ・女子19例 。)の 内訳は(1)(上 記定 義

の(1)と同一 、以 下 同様)12例(う ち肺AM症6例)、

(2)17例(同3例)、(3)34例(同3例)で あ った(肺AM

症の診断 は国立療養所AM症 共 同研 究班の診断基 準に

よる)。AM菌 種の 内訳 はMAC23例 、M. gordonae3例 、

M. kansasiil例 、IV群4例 、II群2例 、非MACのIII群1

例 、非MAC2例 、未 同定31例 であ った(複 数 菌検 出例

3例 を含む)。[考 察]年 間約150例 の結核 患者 が新

登録 され る当施設 で、その10%弱 がAM菌 を も排菌 し、

約1.5%が 肺AM症 と も診 断 し得 る。固 よ り、AM菌 はtr

ansient oral floraと して しば しば検 出される こと

は周 知の事実 であ り、今回の約600例 のAM菌 の大半

もこれに該 当す る ものであ るが、残 りの約1.5%は 肺

結 核症 と肺AM症 とがほぼ同時 に存在 してい ると考 え

られ る。 この数 字が大 きいの か小 さいのか判断 しか

ね るところではあるが、少 な くと も肺結核症患者 の

菌検索 にあた っては、肺AM症 共存 の可能性 も考慮す

べ きであ る。

A- II- 22

M. chelonaeの 気 管支鏡汚染 と腸液中 の

菌 との関係,M. chelonae胆 管 感染症例

○下 出久雄 ・安斉 栄子(病 体 生理研)村 田嘉彦 ・

草島健二 ・市原 宏(立 川相 互病)高 野智子 ・平山

典保 ・佐 藤信英(大 田病)

[目的]気 管支鏡(BF)に よ る気管 支肺 洗浄液か

らは稀 な らず塗抹陽 性培養陰性 の抗酸菌 が検出 され

診断 に困惑す る。 そ の多 くは非定型抗酸 菌(NT

M)の 可能性 が大 きい。一 方大腸内視鏡(CF)で

採 取 した腸液 か らは、 しば しばM. chelonae (M.cb.)

が検出 され,自 動滅菌洗 浄器を汚染 す ることがあ る

ので,洗 浄 器を共用 す る場合,CF検 体中 のM. ch.

が洗浄器 中でBFを 汚 染す る可能性 を検討 した。 ま

たM. ch.の 胆管感染 の可能性 を示す症例 を報 告す る。

[方法](1)T病 院 でBFとCFの 滅菌洗浄 に同一機

器 を共 用 して いた時期 と共用 中止後 のBF検 体中 の

M. ch.検 出状況 を比較。(2)用手法で個別 にBF, C

Fを 洗浄 して い るO病 院 でBFとCF検 体中 のM. c

h.の 検出状況 を比較。(3)T,O両 病院 のBF検 体 中

のM. cb.の 検 出状況 を比較 した。(4)胆石手術 の術中

術後胆 汁か ら くりか え しM. ch.が 検出 され た症 例を

検討 した。[成 績](1)年 間(1993年)のNTM検 出

率 はT病 院のBFで15.3%(23/150),O病 院 のB

Fで9.1%(3/33),CFで19.7%(34/173),滅

菌後 のCF通 過液 で14.6%(6/41)。(2)NTM中 のM.

 ch.の 比率 はT病 院 のBFで56.5%(13/23),O病

院のBFで0/3,CFで61.8%,滅 菌後のCF通 過

液で50%で あ った。(3)洗浄器共用 中止後6カ 月 間T

病院でBF検 体中 にM. ch.検 出されず。(4)胆石症で

胆嚢,肝 左葉切除例 の術中術後 胆汁や ドレナー ジガ

ーゼ か らM. ch.が 計10回 検 出 され た。[考 察 と結

論]BF検 体 か らの抗酸菌 の検出率 や菌 種 は被検者

によ り異な る とはいえNTM中 のM. ch.の 比率 はT,

O両 病院間 に著差が あ り,岡.cL.以 外のNTMのB

Fに よる検 出率 はT病 院(6.6%)と0病 院(9.1%)

間 に著差 な く,NTM中 のM. ch.の 比率 はT病 院の

BF(56.5%)と0病 院 のCF(61.8%),滅 菌後

CF通 過 液(50%)と 近似 してお り,T病 院 で も洗

浄器共 用中止後BF検 体か らM. ch.は 検 出 され な く

な った ので,CF検 体 中のM. ch.が 洗 浄器中でBF

を汚染 した可能性 が大 きい。 ま た腸管 内のN. ch.の

存在 は胆管感染 の可能性 を裏付 けて いる。
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B- II- 13

非定型抗酸菌症 におけ る末梢 血中可溶性interleukin-2

受容体の検討

○玉置伸二 ・友田恒一 ・吉川雅則 ・塚 口勝彦 ・徳 山

猛 ・夫 彰啓 ・福岡和也 ・山本智生 ・福岡篤彦 ・仲谷宗

裕 ・米田尚弘 ・成田亘啓(奈 良医大第二内科)

[目的]非 定型抗酸菌感染症防御 にはinterleukin-2(IL-2)

お よびinterferon gamma(IFN-γ)産 生細胞が重要な役割

を果 たしていることが知 られている。近年IL-1,TNFな

どの抗酸菌感染 に重要なサイ トカインの可溶性受容体の

存在が報告 されその重要性が報告 されている。可溶性

IL-2受容体 はT細胞の活性化 に伴い血清中に遊離 し特に

Adult T cell Leukemia (ATL)患 者の病態 と密接 に関連 し

ていることが報告 されている。そこで今回我々は非定型

抗酸菌症患者における血中の可溶性IL-2受容体 を測定 し

臨床病態 との関連、さらにはリンパ球のIL-2産生能、IL-

2反応性、1L-2受容体陽性細胞比率 との関連 について検

討 したので報告する

[対象]1992年 から1993年 まで当院に通院または入院 し

たM. avium intracellulare conmplex (MAC)症 患者18名 を

対象 とした。なおすべての症例は抗結核薬投与中であっ

た。MACが 喀痰検査 で常に検出 され胸部X線 上で明 ら

かな活動像が認め られる患者(A群),MACが 喀痰検査で

時折認め られるものの胸部X線 上活動像が認め られない

患者(B群),治 療により排菌陰性化が3ヵ 月以上持続 して

いる患者(C群)に分類 した。

[方法]

可溶性IL-2受容体の測定:T cell diagnostics社製の

enzyme-linked immonosorbent assay (ELISA)キ ッ トを用

いて血清中の可溶性IL-2受容体 を測定 した。

[結果]

1)　可溶性IL-2受容体はA群 、B群 、C群 の順 に高い傾

向が認め られ、活動性 との関連性が示唆 された。

2)　IL-2反応性、IL-2受容体陽性細胞比率 と負の相関が

認め られたが、IL-2産生能 とは相関が認められなかった。

[結論]

可溶性IL-2受容体はMAC症 の活動性 と密接 に関連 し、リ

ンパ球IL-2反応性やIL-2受容体 と深い関連があると考え

られた。

B- II- 14

MAC症 患者 リンパ球IL-10産 生の検討

○友 田恒一 ・米田尚弘 ・塚口勝彦 ・吉川雅則 ・徳山

猛 ・夫 彰啓 ・福 岡和也 ・平井妙代子 ・成田亘啓 ・(奈

良医大二内)宮 崎隆治 ・白井史朗 ・塚口真理子 ・村川幸

市(国 療西奈 良)北 村和道.竹 中英昭 ・玉置伸二(星 ヶ

丘厚生年金)田 坂博信(広 島大細菌学)

[目的]近 年M. avium inmcellulare complex (MAC)症 患

者の増加が報告 されているが、MAC症 に対する生体防

御機構 に関 しては不明 な点が多い。今回我々はMAC症

患者のリンパ球interleukin-10(IL-10)産生能 を検討 した。

[対象]MAC症 患者を排菌持続 している活動例18例 、排

菌陰性化が持続 している非活動例7例 を対象 とし、年齢

を合致 ほぼ合致 させ た健常人 を対照 とした。なおMAC

症患者 はいずれ も抗結核薬投与例であった。

[方法]末 梢血 リンパ球を分離5.0×106/m1に調整 し、各

種抗酸菌由来のPPD抗 原(PPD-S: M.tuberculosis由来,

PPD-B: Mintracellulare由来,PPD-Y: M. kansasii由来)を

10μg/mlの 濃度 で添加、24時 間培養後上清のIL-10を

ELISA法 にて測定 した。

[結果]

1)　対象別の比較

健常者:PPD-S刺 激下IL-10産生能は、他のPPD抗 原刺

激時に比べ低下 していた。

活動期患者:PPD-B抗 原刺激時産生能が他のPPD抗 原

刺激時に比べ特 に産生亢進が認められた。

非活動期患者:刺 激抗原 に関係な くIL-10の産生が認め

られた。

2)　刺激抗原別の比較

PPD-S抗 原刺激時:活 動期、非活動患者 とも健常者 に

比べ産生亢進が認められた。

PPD-B抗 原刺激時:活 動例の産生能 が最 も亢進 してお り

非活動例、健常者に比べ産生亢進が認められた。

PPD-Y抗 原刺激時:活 動期、非活動期患者 とも健常者 に

比べ産生亢進が認められた。

[考案 結語]

IL-10は抗酸菌感染防御 に重要なinterferon gammaの 作用

を抑制 しマ ウス感染実験 において もMAC感 染防御 に対

して抑制的に作用することが報告されている。本検

討 ではMAC患 者の活動例、非活動例 でリンパ球の各種

PPD抗 原刺激下でのIL-10産生能 を測定 しヒトMAC感 染

における役割 を検討 した。 この結果活動期 において、

MAC由 来PPD (PPD-B)抗 原刺激時に最 もIL-10産生亢進

が認め られた。
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肺結核 患者末梢血 リンパ球interleukin-10産生 能の

検討:栄 養 ・免 疫スペク トラムとの関連性 について

○仲谷宗裕 ・米田尚弘 ・友田恒一 ・塚 口勝彦 ・吉川雅

則 ・徳山 猛 ・夫 彰啓 ・福 岡和也 ・山本智生 ・福 岡篤

彦 ・斧原康人 ・白山玲朗 ・成 田亘啓(奈 良医大第二内科)

林 功 ・島田永和(島 田病院)

[目的]肺 結核症における生体防御機 能には細胞性免疫

能が重要であることはよく知 られている。マ ウスにおい

てはTh1細胞 とTh2細胞が互いに影響 を及ぼ し合い調節 に

関連 していると考えられている。imerleukin-10(IL-10)は

Th2細 胞か ら産生 されるリンフォカインとして知 られ、

Tb1細胞 の機能を抑制する ことが報告 されているが、 ヒ

トの肺結核症ではその動態は明かでない。今回我々はヒ

トM. tuberculosis感染 におけるIL-10の役割 を検討する目

的で活動性肺結核患者の末梢血 リンパ球 のPPD抗 原刺激

下でのIL-10産生能 を測定 したので報告する。

[対象、方法]1994年3月 より当科お よび関連病院に入

院 した治療開始前の活動性肺結核患者 を対象 とし、年齢

をほぼ合致 させ た健常人 を対照 とした。対象 とした肺結

核患者は全例全身性基礎疾患 を認めなかった。

治療前、お よび排菌陰性化後に末梢血単核球非付着分

画を分離、107/mlに調節 し、10μg/mlのPPD抗 原を添加

し24時間培養後上清中のIL-10をELISA法 にて測定 し産

生能とした。

[結果]

1)　治療前の活動性肺結核患者のIL-10産生能は健常者

に比べ亢進が認め られた。

2)　対象例を治療開始前のコリンエステラーゼ値によっ

て、栄養 良好群、不 良群の二群 に分 け、治療前、

および排菌陰性化後 のIL-10産生能の変動 を検討 し

たところ

a)　治療前のIL-10産生能は栄養 良好群 は不良群に

比 して高値であった。

b)　治療により排菌が陰性化 すると

栄養良好群 ではIL-10産生は高値 からの低下傾

向、また不 良群では低値 からの亢進傾向が認め

られた。

[考察]我 々は肺結核症 において栄養状態 の相違 により

細胞性免疫状態が異なる"免疫 ・栄養スペ ク トラム"が存

在 することを報告 して きた。本検討においても末梢血 リ

ンパ球IL-10産生 能の変動バターンが栄養状態 により異

なることが認められ、免疫 ・栄養スペク トラムとIL-10

は密接に関連 していることが推測された。

B- II- 16

結核性胸膜炎患者における胸水 中および血清中サイ ト

カインの測定

○小川和彦、大野秀明、福田美穂、平 和茂、宮本潤子、

賀来満夫、古賀宏延 、河野 茂、原 耕平(長崎大学第二

内科)

[目的]結 核菌の検出率が低い結核性胸膜炎に関 して、

その中のサイ トカイ ンの濃度を測定 し、他疾患による

胸水 中のそれと比較す ることにより、結核性胸水に特

異的なサイ トカイ ンの動態の有無を調べ、鑑別診断の

補助的検査法 としての有用性を検討 した。

[方法]平 成5年5月 より平成6年11月 までの約1年半の

間に当科及 び関連施設 に入院 した胸水貯留患者40例を

対象 とした。症例はいずれも入院時には確定診断が未

定で、加療が未施行の時期に検体を採取 した。各症例

の胸水および末梢血を採取 し、TNF-α 、IL-1β、1L-2、

IFN-γの濃度をenzyme-1inked immuno-sorbent assay 

(ELISA)法 にて測定 した。さらに、胸水中および末梢血

中の リンパ球および単核球系の細胞を分離 し、上記サ

イ トカイ ンのmRNAの 発現を、reverse transecription 

coupled polymerase chain reaction (RT-PCR)法 にて検討 し

た。

[結果]IL-1β 、IL-12はいずれ も胸水 中および血清中に

おいて測定感度以下で上昇 した症例は認められなか っ

た。TNF-α は各種疾患の胸水 中で高値を示 し、血清中

濃度との比較において も胸水 中での上昇が認められた。

さらに症例数が多かった結核性胸水 と癌性胸水中のサ

イ トカイ ン濃度を比較 した結果、結核性胸水において

有意 にTNF-α とIFN-γが有意に高値を示 した。また、

RT-PCRに よるmRNAの 発現を検討 した結果、やは り同

様にTNF-α の発現が結核性胸水中の単核球系の細胞に

おいて強い傾向が認められた。

[考察]結 核性胸膜炎の胸水中か らは結核菌が検出さ

れる頻度が低 く診断に苦慮することが多い。このよう

な場合にはTNF-α やIFN-γ の定量と共に、RT-PCRな ど

で補助的診断が可能であることが示唆 された。今後は

さ らに多 くの症例での検討が必要であると思われる。
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結核性および癌性胸膜炎における胸水中の リンパ球遊

走因子について

○内藤隆志(筑 波 メディカルセ ンター病院)大 塚盛男

・長谷川鎮雄(筑 波大学臨床医学系呼吸器内科)

[は じめに]細 胞性免疫反応部位には多数の リンパ球

が存在するが、その増加の機序の1つ に リンパ球遊走

因子(以 下LCF)の 関与が考え られている。結核性

胸膜炎の病態には細胞性免疫反応が関与 し、多数の リ

ンパ球が存在するので、結核性胸水中のLCFに つい

て測定 し、癌性胸水や漏出性体液 と比較検討 した。

[対象 と方法]細 菌学的病理学 的に診断 し抗結核剤に

て治癒 した15例の治療前の結核性胸膜炎や心膜炎患者

の体液、組織学的に診断 された11例 の肺癌患者の癌性

胸水および治療前の漏 出性体液10例 を用いた。LCF

の測定 にはchemotaxis chamberを 用い、上室に

正常人 から分離 し0.4%BSA加RPMI培 地 に浮遊

した リンパ球 、下室に胸水あるいは培地を入れ、孔径

8μmの ニ トロセルロース膜で境 し3時 間静置 した後、

膜を染色 し膜内70μm以 上の深 さに侵 入 した細胞を数

えた。培地における値を対照 とし、各胸水における値

をそれに対する比と して求め%で 表 した。

[結果]10%濃 度の結核性体液、癌性胸水、ならびに

漏出性体液の リンパ球に対する遊走活性を比で示すと

結核性では148.6%、 癌性では130.3%、 漏出性では、

115.5%で あ り、結核性体液では他の二者に比べ有意

に高値を示 した。癌性胸水は漏出性 に比 しやや高値 を

示 したが、バラッキがあ り有意差は認め られなか った。

結核性胸水中には活性化 リンパ球が増加 している事が

知 られているので、PHAに よ り活性化 された リンパ

球の各種体液に対する反応を検討 した。活性化 リンパ

球の10%濃 度の体液における反応を比で示す と、結核

性体液では147.2%、 癌性胸水では114.4%、 漏出性

では87.9%で あ り、結核性では漏出性体液 に比 し有

意 に高値を示 した。

[結論]今 回の検討か ら結核性体液には、 リンパ球に

対する遊走因子が存在 していることが明 らかとな り、

癌性胸水の一部 にも、 リンパ球 に対する遊走活性が認

め られた。また、結核性体液は活性化 リンパ球 にも遊

走活性を示 した。 これまでにIL-1、IL-2、IL-8、

TNFな どのサイ トカイ ンがLCFと しての作用を持つ

と報告 されて いるので、 これ らのサイ トカインと今回

み られたLCFと の関係につげても合わせて報告する。

B- II- 18

肺抗酸菌感染症 における血清CA19-9値 の検討

○石井愼一 ・田井久量 ・長澤 博 ・岡島直樹 ・竹田

宏 ・秋山一夫 ・宮下吉弘 ・岡野 弘(東 京慈恵会医科

大学第三病院内科 第2)

[目的]血 清CA19-9は 膵癌 ・胆道癌 に対す る特

異性が高 く,こ れ らの癌のスク リーニングおよび補助

的診断法 として利用されて いる.し か しなが ら近年呼

吸器領域にお いては,CA19-9が 特発性間質性肺

炎や気管支拡張症な どの良性疾患でも高値 を示す こと

や,CA19-9が 加療 によ り低下 したM. avium

 complex症 の報告 もみ られ る.そ こで今回我 々は,肺

抗酸菌感染症 における血清CA19-9値 の検討を行

なった.

[対象 と方法]従 来法またはPCR法 によ り診断 され

た肺結核26例 と肺非定型抗酸菌症27例 において,

加療前のCA19-9を 測定 した.肺 非定型抗酸菌症

12例 については,加 療3ヶ 月後の値も測定 した.

CA19-9値 のcut-off pointは37U/mlと した.

肺非定型抗酸菌症の病巣の拡がりは結核病学会病型分

類を用 いた.

[結果 と考察]加 療前 にCA19-9が 高値を示 した

のは,肺 結 核26例 中2例(7.7%),肺 非定型抗

酸菌症27例 中15例(55.6%)で あった.

CA19-9が10OU/ml以 上を呈 したものは,肺 結

核ではみ られず肺非定型抗酸菌症で7例(25.9%)

認め られた.こ の7例 はすべて拡が り3で あった.肺

非定型抗酸菌では拡が り1お よび2で は14例 中6例

(42.9%),拡 が り3で は13例 中9例

(69.2%)でCA19-9が 高値を示 して いた.

経過 が追 えた肺非定型抗酸菌症の中で,胸 部 レン トゲ

ン写真上改善が認め られ たのは5例,う ちCA19-

9が 低下 したのは1例 であった.以 上より肺非定型抗

酸菌感染症では肺結核に比 して有意 にCA19-9が

高値を示 し,か つ病巣の拡 が りが大きいほ ど高値 を示

す傾 向がみ られた.し か しCA19-9と レン トゲン

所見の改善 との間には一定の傾向はみ られなかつた.
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肺 結核 におけるIAPとESR

○今泉忠 芳 ・荻原正雄(富 士市立 中央病 院内)

〔目的 〕肺結核 の病 状 を評価 する ために、古 くか ら

赤血 球沈降速度ESRの 測定 が行 われて いるが、 免

疫抑制 酸性蛋 白IAPはESRと 並ん で 、病 状 をよ く

反映 す るマ ーカー と思 われ た。今 回は 、肺結核 にお

いてIAPとESRを 観察 す るこ とを 目的 と した。

〔方 法 〕対象:活 動 性肺結 核28例(♂19♀9)(入

院例)、 陳旧 性肺 結核24例(♂10♀14)、 対照20

例(♂13♀7);年 令x=55～66を 対象 とした。

方法:血 清IAP(ネ フ ェロメ トリー:基 準値500

ug/ml以 下)及 びESRを 測定 した。入院例 では毎

月 、経過 を観察 した。

〔結 果 〕IAP:入 院例 では 玄=907μg/mlで 、28

例 中27例(96.4%)が 基準値 以上 を示 した。 旧

性肺結核 例x=344μg/u6、 対照例x=338μg/

mlで は 、基準値 以上の例は み られ なか った(0%)。

入 院例 におい ては、三 つのGroupが み られ た。

A:病 状の改善 に伴 ってIAP、ESRが 漸次低 下す

る もの。B:病 状 の改善 に伴 ってIAPは 低 下をみ

るが、ESRに は著 変がみ られない もの。C:退 院

時IAPが 基準値以 下 にな らず、ESRも 様 々なもの。

〔考 察 〕IAPは 活動 性 の程度 を よ く反映 してい る

と思 われ 、ESRで は評価 ので きない例 で も、病状

の評 価が可能 で あるこ とが示唆 され る。IAPは 急

性期 蛋 白で あり、ESRと 異 り、 局 所病変 を直接的

に反映 してい るもの と思 われ る。

〔要 約 〕肺結核 にお いて、活 動性例 では、IAPの

上昇が み られた。肺結 核 に夢いてIAPはESRよ り

も、優 れたマーカ ーである ことを考察 した。

B - II - 2 0

PPD皮 膚反応に及ぼすアルブミン添加の影響

○山本三郎 ・木ノ本雅通 ・持田恵子 ・種市麻衣子 ・

山本十糸子 ・片岡哲朗(国 立予研 ・細菌血液製剤)

[目的]一 般に高純度蛋白質は水溶液とした時、

濃度と容量に応じて力価のすみやかな低下が見

られることがある。これはガラス容器への非特

異的吸着に基づくとされるが、その詳細につい

てはいまだ不明の点が多い。こうした問題に対

処するため、診断用精製ツベルクリン(PP

D)で は乳糖が加えられ、またアイトカイン製

剤などはアルブミンやマル トースなどが安定剤

として添加されている。今回は、PPDをPB

Sに 溶解し、低濃度、小容量で保存した時、ア

ルブミン添加がPPD力 価に及ぼす影響をモル

モット皮膚反応を指標に比較検討した。

[方法]PPDをPBSま たはアルブミン加PB

Sで 溶解し、それらをガラスバイアルに10ml,

2mlま たは0.5mlず つ分注し20分、60分、120

分および24時間冷所保存ののち、結核菌青山B

株死菌感作モルモットに皮内注射し24時間後の

皮膚反応を調べた。

[結果」PPDを0.5ug/mlの 濃度になるようア

ルブミン非添加PBSで 溶解したとき、容量が

0.5mlの 場合反応の減弱は著しく60分 後に約

30%に 、さらに24時間後は50%に達した。また容

量が10mlと2mlで は60分後までの減弱は約12%

であった。一方、アルブミン加PBSを 用いた

時は0.5ml容 量でも60分 後の反応の減弱は小

さく、24時間後においても15%に とどまった。

[考祭]PPDに 安定剤としてアルブミンを添加

すると低濃度、小容量保存後でも皮内反応の減

弱は非添加の場合に比べ小さいことが認められ

た。今後は安定性とともに安全性に関する検討

が必要であろう。
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肺結核 患者における24.dinitroc hlorobenzene (DNCB)

遅延型皮膚 反応 試験 の有用性 について

○田中晴之 ・友 田恒一 ・吉川雅則 ・塚口勝彦 ・徳 山

猛 ・夫 彰啓 ・福岡和也 ・山本智生 ・福 岡篤彦 ・仲谷宗

裕 ・白山玲朗 ・林 宏明 ・小 林 厚 ・中島浩樹 ・米田尚

弘 ・成田亘啓(奈 良医大第二内科)

[目的]肺 結核症においてpurified protein derivatives

 (PPD)皮膚反応は診断特異的価値 を持つ遅延型皮膚反応

として知 られている。我 々は このPPD皮 膚反応に加 え、

2.4dinitro chlorobenzene(DNCB)を 用 いた遅延型皮膚反

応 を肺結核患者に施行 してきた。今回、DNCB皮 膚反応

と肺結核患者の臨床的特徴 との関連について検討 した。

[対象]1988年 か ら1993年 まで当院結核病棟 に入院 した

活動性肺結核患者120名 を対象 とした。

[方法]

1) DNCB皮 膚反応

ア) 1%DNCBア セ トン溶液0.025mlを パ ッチテス ト丸

型布片 に滴下乾燥 させ、左上腕 内側に24時 間貼布する。

イ)　2週 間後に0.1%DNCBア セ トン溶液 を同様 に布片

に滴下 し、48時 間右上腕 内側に貼布 し、発生 しくるア レ

ルギー性皮膚炎の程度 を判定する。

ウ)　判定:反 応な し(-)部 分的紅斑(±)紅 斑(+)

紅斑 と硬結(2+)水 庖形成 を伴 うもの(3+)大 きな水庖、

壊死(4+)と 分類 し、2+以 上 をDNCB皮 膚反応 陽性 とし

た。

2) DNCB陽 性患者群 と陰性患者群 に分け以上の臨床 的

特徴 について比較検討 した。

ア)　栄養状態:%IBW(%)血 清ALB(g/dl),血 清Ch-E(U/I)

イ)　細胞性免疫能:末 梢血 リンパ球総数(/mm3),CD4/8

比,PHA,ConAリ ンパ球幼若化反応(cpm)

ウ)　排菌持続期間:(M)

[結果]DNCB陽 性患者群は陰性患者群に比べて栄養状

態、細胞性免疫能が保 たれていたが、排菌持続期 間には

有意差を認めなかった。

[結論]DNCB遅 延型皮膚反応 は肺結核患者の栄養 ・細

胞性免疫状態を把握する観点から有用な検査であると

考 えられた。

B- I I - 2 2

肺結核 におけ る加齢 ・栄養障害 と遅延型皮膚反応の関

連性 につ いて

○福 岡篤彦 ・友田恒 一・吉川雅則 ・塚口勝彦 ・徳山

猛 ・夫 彰啓 ・福 岡和也 ・山本智生 ・仲谷宗裕 ・白山玲

朗 ・林 宏明 ・小林 厚 ・中島浩樹 ・米田尚弘 ・成田亘

啓(奈 良医大第二内科)

[目的]肺 結核症の発症要因 として細胞性免疫能の低下

が重要な要因の一つとして知 られ、我々はこの細胞性免

疫能 と栄養障害の低下が密接 に関連 していることを報

告 してきた。一方肺結核症罹患者は高齢者が高頻度 占め

ることが知 られている。そこで今回我々は年齢 と栄養

障害、遅延型皮膚反応 を指標 とした細胞性免疫能 との

関連 を検討 したので報告する。

[対象]1988年 から1993年 まで当院結核病棟 に入院 した

活動性肺結核患者120例 を対象 とした。なお全例全 身性

基礎疾患を合併 していない症例 を対象 とした。

[方法]

治療前の肺結核症患者の入院時の年齢 と以下の項目に

ついての関連 を検討 した。

1)　栄養障害の指標

血清ALB(g/dl),%標 準体重(%),Ch-E(U/I)

2)　細胞性免疫能の指標

遅延型皮膚反応:PPD,DNCB

[結果]

1)　血清ALBと 年齢 との間には負の相関の傾 向が認 めら

れた。年齢別 にみると50歳を越 えると%標 準体重が低値

の症例が多数 を占める傾向が認められた。

2) DNCB遅 延型皮膚反応陰性患者は60歳 を越 えると増

加 している傾 向が認め られた。

[結論]

肺結核患者の うち高齢者患者は栄養障害が高度で細胞

性免疫能が低下 している傾向 にあった。肺結核患者 に

おける加齢 と栄養障害の関連性お よび両 要因が細胞性

免疫能低 下 と関連Lて いる可能性が示唆 された。
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Mycobacterium Avium-Intracellulare Complex症 患 者

の細 胞 性免 疫 異常

<Idiopathic CD4+T-Lymphocytopeniaの 一例>

○佐 藤 圭 ・関 口利和 ・土橋 邦生 ・堀 江 健夫

森 昌朋(群 馬大 第 一内 科)

[目的] 非 定 型 抗 酸菌 症(NTM)で は ツ反 の陰転 な どの

免 疫 機 能 の低 下 が認 め られ、 またAIDSにNTMが 高 率

に合 併 す る こと も知 られ て いる 。今 回我 々 はNTMの

基 礎 疾 患 と しての 細胞 性免 疫 機 能 低 下 の可 能性 につ

い て検 討 した。[方 法]当 院結核 病棟 で1989年 よ り

94年 までの5年 間 に経 験 した、NTM症 例46例 の うち国

立 療 養 所 非 定 型 抗 酸 菌 症 共 同研 究 班 の診 断 基 準 を満

たすM. Avium-Intracellulare Complex症(MAC)16例

に つ い て細 胞 性 免 疫機 能 を検 討 し た。[成 績]MAC

症 例 は男7例 女9例 、 平 均 年齢 は68.8±129才 、末 梢 血

中 白血 球 数 は5362±1365(/mm3)、 リ ンパ 球 比 率 は25.1

%、 リ ンパ 球数1332±519で リ ンパ 球 数1200以 下 の低

値 を示 す 症例 が6例 と多 か っ た。 リ ンパ 球 サ ブ セ ッ ト

が 計 測 され た5例 の う ちCD4+cell34.5±7.6%(450±

357)CD8+cell38.1±7.9%(422±233)で4/8ratioは0.99

±0.54で 低値 の もの が多 か っ た。[症 例]特 に2症 例

で はCD4+cellが130お よ び159と 低 値 を 示 し た。 第1

例 は69才 男 性 でHCVC arrierで代 償 期肝 硬 変 、HCCを

合 併 し続 発性 のCD4+T-Lymphocytopeniaと 診 断 され

た。 第2例 は65才 女性 で 合併 症 もな く発 症前 か らの 白

血 球 減 少 を 指 摘 さ れ て お りldiopathic CD4+T-

Lymphocytopeniaと 診 断 さ れ た。[結 論]NTM症 例

の な か に はldiopathic CD4+T-Lymphocytopeniaの 症

例 が混在 してい る こ とが示 唆 され た。
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結核菌感染動物と結核患者との抗MPB/T64抗 体価

経時的推移の比較、及 び分離菌数との関係について

○芳賀伸 治1・重藤 え りこ2・山崎利 雄1・中村玲子1・

永井定1・田坂博信3(国 立予研細菌1・国療広島病2・

広 島大医細菌3)

[目的] MPB/T64は 結核菌群に属す る菌種が合成分泌

する抗原性の強い蛋 白質である。 この蛋白は菌体成 分

ではな く、非結核抗酸菌 はこの蛋 白を合成する遺伝 子

を持たない し、BCG Pasteur株な どい くつかのBCG亜 株

ではこの蛋白を合成 しない。又、動物が結核菌 に感 染

後 、この蛋白の 分泌によって感作 されるこ とをこれ ま

でに報告 してきた。今回の報告では、診断への応用 を

めざ して、高度 に精製されたこの蛋白を抗 原に甲いた

ELISA法 に より、生体に感染 した結核 菌の増減 を間接

的に知 ることが可能か否 かを知るために、動物実験 の

成績 と患者血清 の成績とを比較検 討 した。[方 法]動

物実験:モ ルモッ ト皮下にH37Rv 105CFUを 注射後、

経時的に採血 した。19週 後 に屠 殺 し脾内分離菌 数を測

定 した。患者血清:国 療広島病 院に入院中の129名 の

患者か ら採血 した。 この うちシ リーズ血清 を採集で き

た16名 につい て段階希釈法 により抗体価の経時的推移

を検討 した。採血 は最短7週 最長28週 間に平均4.8回行

われた。ELISA:モ ルモ ット、患者血清 ともIgG抗体を

測定 した 。[結 果]動 物実験:結 核菌 を注射後5週 ま

では抗体価の上昇は認め られなかったが 、6週 目に最

大 とな り以後低下 していった。13週 以後19週 目に屠殺

す るまで低値 であった動物では103CFU/脾 の菌が分離

された。 一方、19週 目に屠 殺されるまで中程度の抗体

価が持続 した動物では105CFU/脾 の菌が分離 され、抗

体価の推移と分離菌数とが平行す るようであった。患

者血清:16名 の内10名 は治療前 にG5～10で 菌培養3+

が多 かった。 この うち4名 は治療 前に高い抗 体価 を示

し、以後経時 的に低 下 していった。1名 は中程度の抗

体価 のまま長期間推移 した。残 りの5名 は平均22週 間

の観察 期間中低値のままで一度 も上昇が認め られなか

った。AM症1名 を含むGO～2で 菌培養 一～2+の6名 は

平均 は週の観察期 間中低値のま まであった。[考 察]

動物実験から、105CFU程 度の皮下注射量では体内 で増

菌後防御免疫が成立 し、菌の増殖が抑制 される。 しか

し完全 に排除 されるわけ でな く、防御免疫の程度に よ

り残存 する菌量が異なる。抗体価上昇は生体内での増

菌の結果分泌 されるMPB/T64に よる感作の反映である。

従 って、患者成績の うち菌陽性で抗体価の高いケース

は動物 実験の成績 と一致する。患者血清で は菌陽性か

又は±で抗体価 の低いケ ースがあ るので、 まだ確定的

なことは言えないが体内での増菌状態が抗 体価の上 昇

と関連するのではないか と考えられる。
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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 -第 三報 化学療法剤の評価 にお ける 肺感染

モ デル系 と尾静脈感染モ デル系の違 い

○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,懸 同細菌)

[目的] Benzoxazinorifamycin KRM-1648化 合物

(KRM)とrifampicin (RMP)の 比較評価を通 じ

て得 られた解析結果 を基に,定 量的経気道感染モデル

系(IT)と 尾静脈感染モデル系(IV)の 化学療法剤

評価 におけ る系統的 な違いについて考察す る。

[方法] マウス:BALB/c6週 令 ♀。(a)大 量菌感染

モデル系に対す る短期治療(10日 間)後 の平均生存 日数

と投与薬剤濃度の相関:感 染菌は牛型結核菌M. bovis

 Ravenel株106CFU/マ ウス。(b)短 期治療(10日 間)に

よる肺 内治療効果 と,治 療終 了後の臓器内CFUの 経

時的推移 の違い:感 染菌は結核菌M. tuberculosis 

Kurono株106CFU/マ ウス。※感染実験系は,い ずれ も

IT系 とIV系 を同時並行で実施 。

[結果] (a)延 命治療効果の比較 では,KRM,R

MPと もにIV系 よ りもIT系 の方が平均生存 日数が

長 く治療効果が高 くな る。またRMP3mg・10mg・30mg

投与におけ る平均 生存 日数 と投与薬剤濃度の相関では

IT系 が明 らかな 「S字型 」(sigmoid curve)を 示すの

に対 し,IV系 では高度 の濃度依存性を表 わす 「直線」

となる。(b)肺 内治療効 果の比較では,KRM,RM

P共 に全 ての投与濃度 において,IV系 よ りもIT系

の方が治療効果で上回 った 。結果,異 な る臓器内での

治療効果 の優劣は,KRMで はIT肺>IV肺>I

V脾>IV肝 とな り,感 染モデル系の違いに係 わ らず

KRMは 「肺重点型」の治療効果 を有す る薬剤である事

が明かにな つた。他方,RMPの 場合,IV系 におけ

る治療効果の優劣 は,IV肝>IV脾>IV肺 と肝臓

内治療効果が最 も高い結果 とな るが,IT感 染モデル

系 の肺内治療効果 は このIV肝 の治療効果 をさらに

上 回 り,IT肺>IV肝>IV脾 〉IV肺 の順位 とな

る。結果,RMPも また肺内治療効果 が最 も高い薬剤

である事が示唆 された 。これら両薬剤の異 なる臓器内

での治療効果の優劣は,投 与濃度が異なる場合 にも同

一の傾向 を示 した 。また,治 療終了後の肺 内CFUの

経時的推移 では,IT系 は長期の横這い傾向を持続 し

たのに対 し,IV系 では急速な再増殖過程を示 した。

[結論] IT感 染モデルは 「肺結核症 」に,IV感 染

モデルは 「全身播種型 」に対応するもの と推定 され る.
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M. intracellulare感 染 マ ウ ス の 化 学 療 法 中 に み

られ る 菌 の 再 増 殖 の メ カ ニ ズム(第1報)感 染 臓

器 で の 各 種 サ イ トカ イ ンの 動 態

○佐 藤 勝 昌 ,冨 岡 治 明

(島 根 医大 微 生 物 ・免 疫)

[目 的] M. intracellulare (MI)感 染 マ ウ ス の 化

学 療 法 経 過 中,た と え有 効 性 が 認 め られ た 薬 剤

投 与 下 で も感 染2～4週 以 降 に な る と一 旦 減 少 し

た感 染 菌 の 再 増 殖 が み ら れ る が,こ れ に は 感 染

菌 の 薬剤 耐 性 獲 得 の みな らず,宿 主 側 の 免 疫 学

的 な 要 因 も深 く関 わ っ て い る もの と思 われ る.

今 回 は こ の メ カ ニ ズ ム に つ い て,Th2タ イ プ の

もの を含 む 各 種 サ イ トカ イ ン(CK)と の 関 わ りの

観 点 か ら検 討 す る.[方 法]1)感 染 マ ウ ス の 臓

器 内CKレ ベ ル:BALB/c系 マ ウ ス にMI呼260株

(2.9×107CFU)をiv接 種 し,所 定 日 に 肺,脾 の 生

食 水 ホ モ ジ ネ ー ト中 のCK量(TNF-α,IFN-γ,IL-6,

IL-10)を 捕 捉 抗 体 を用 い たELISA法 で測 定 し,臓

器 内CFUは7H11寒 天 培地 上 で 計 測 した.2)化 学

療 法:MI感 染 翌 日 よ りKRM-1648(0.4mg/マ ウ ス)

を1日1回,週6回,8週 間 に亘 り経 口投 与 した.

[結果 と考 察]1)KRM投 与 の 有 無 に 拘 わ らず 感 染

マ ウ ス の 肺,脾 内CFUはMI感 染2～4週 まで は 一 過

性 に減 少 した が 以 後 は 菌 の 再 増 殖 が み ちれ た.

2)肺,脾 内TNF-α 及 びIL-10レ ベ ル は,臓 器 内CFU

の 一 過 性 の 減 少 と並 行 して2～4週 を ピ ー クに 増

加 した が,感 染8週 に は 正 常 レベ ル に復 した.

3)肺 で はTNF-α とIL-10レ ベ ル の 亢 進 が 並 行 し

て いた が,脾 で はTNF-α レベ ル がIL-10レ ベ ル よ

りも約2週 間 先 行 して 増 加 した.4)上 述 のTNF

-αとIL-10レ ベ ル の 増 加 はKRM投 与 に よ り軽 減 さ

れ た.5)IFN-γ とIL-6は 観 察 期 間 中 何 れ の 臓 器

に も検 出 さ れ な か った.以 上,MI感 染2～4週 後

にみ られ る 臓 器 内TNF-α とIL-10レ ベ ル の 一 過 性

の 増 加 は,以 後 のphaseで み ちれ る 感 染 菌 の 再

増 殖 の 開 始 とほ ぼ 同 調 した 形 で 起 こ って お り,

MI感 染 マ ウ ス で の 菌 の再 増 殖 の メ カ ニ ズ ム へ の

これ らCKの 関 与 の 可 能 性 が 示 唆 され た.
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マウスにおける表面活性剤Triton  Wit-1339 の

M. avium complex 増殖に対する影響

○露口一成 、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] 非イオン性の表面活性剤である Triton

 WR-1339 が In vivo で結核感染防御効果を示すことが

報告されている。本剤は、他の細胞内寄生菌

(Leishmania donovam)にも有効であることが見い出さ

れており、食胞膜、菌問の相互作用に対する干渉剤と

して働く可能性が示唆されている。今回我々は、同様

に細胞内寄生菌であるM.avium complex (MAC) に対す

る同剤の影響について検討 した。同時に、新 リファマ

イシン誘導体であるKRM1648と の相互作用について

もあわせて検討した。

[方法]  Bathic マ ウス(8週 齢、雌)を4群(A～D)

に分 け、day-2よ り、A,Bに は Triton WR-1339(T)

の2%生 食水溶液を、C,Dに は対照として生食をそれ

ぞれ02cc腹 腔 内注射 し、さらにdaylよ り、A,Cに

はKRM1648(K)20mg/kg を、B,Dに は対照としてア

ラビアゴム水溶液をそれぞれ経口投与 した。day0に 、

MAC31F093T 株 を経静脈感染 させた。第5週 、第10

週 、第15週 に各群 を剖検 し、肺、脾 を摘出 し、ホモ

ジネイ トして希釈系列を作成 し、7H10培 地に接種 し

て発生集落数より組織内感染菌数を算出 した。

[結果] 第5週 では、肺、脾ともに、T(+)群 と 双-)

群間、K(+)群 とK(-)群 間 ともに有意差がみ られ 、

かつTとKと の問に相互作用がみられたが、第15週

では、K(+)群 とK(-)群 問に有意差がみられた もの

の、T(+)群 とT(-)群 間には有意差はみ られず、相

互作用もみられなかった。

[考察] 表面活性剤 Thton WR-1339 は 、 MAC のマ

ウスへの感染に対 しても防衛的に作用 し、また、新 リ

ファマイシン誘導体 KRM1648 と相乗的に作用した。

この作用は、主 に、感染初期の段階における、菌の組

織への移行の抑制による事が示唆された。今後、 in

 vitro におけるマクロファージの貧食能に対するTriton

 WR-1339 の作用の検討が必要と考えられる。

C -II- 1 4

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 第四報

間欠投与による治療効果

○土井教生 ・真田 仁(結 核予防会 結核研究所)

[目的] 結核化学療法における 「間欠投与 」は,短 期

化学療法である初期相に続いて実施 される 「継続相」な

らびに発病の防止 を目的 とす る「予防投与 」において,

重要な治療方式であることが知 られている。今回は,

benzoxazinorifamycin KRM-1648(KRM), rifam

picin (RMP), rifabutin (RFB )3薬剤の実験

的 マウス結核症に対す る間欠投与効果 を,肺 内菌数の

消長 を追跡す 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. tuberculosis Kurono 株 106CFU/ マ ウ

ス。(3)感 染実験系:定 量的経気道感染 モデル系 。

(4)薬 剤濃度 と治療方式:1週 間の総投与量 をKRM

18,60mgRMP60,180mg;RFB18, 6 0 m g /wee k

の各2濃 度 とし,投 与回数 を変えた(投 与総量は等 し

い),週6回(6/w),週2回(2/w),週1回(1/w)

投与系を作成 した;薬 剤は感染後11日 目か ら3週 間

経 口で投与 した 。(6)生 菌数算定:投 薬治療群は治療

開始後1,2,3週 目,治 療終了後3日 目にマウスの

肺 内CFU(n=3)を 培養算定 した.

[結果] 治療開始直前(感 染後10日 目)の 無治療対

照群マウスの肺内LogCFMSD=6.55•}0.01 に対 し,3週 間

治 療 後 の(a)KRM:18mg投 与 系,6/w(3㎎mg/day) = 4 . 2 6

0.13;2/w(9mg/day)=4.29•}0.02;1/w(18mg / d ay ) =

4.82•}0.15.60mg 投与系, 6/w(10mg/day)=3.45 •} 0 . 0 4;

2/w(30mg/day)=3.94•}0.02;1/w(60mg/day)=4.20•} 0 . 1 2.

(b)RMP:60mg投 与 系,6/w(10mg/day)=4.56± 0 .0 4 ;

2/w(30mg/day)=4.88±0.11;1/w(60mg/day)=5.1 2 ± 0 . 0 6

180mg投 与 系,6/w(30mg/day)=3.43±0.10;2/ w ( 90mg /

day)=4.07±0.11;1/w(180mg/day)=4.41±0.02 . ( c ) R

FB:18mg投 与 系,6/w(3mg/day)=6.04±0.16;2 / w (9

mg/day)=6.18±0.08;1/w(18mg/day)=6.30±0.1 2 . 6 0

投 与 系,6/w(10mg/day)=5.27±0.18;2/w(30mg/ d a y )=

5.36±0.15;1/w(60mg/day)=5. 54±0 . 1 5.

[結 論] (I)60mg投 与 系 に お け る3薬 剤 の 治 療 効 果

の優 劣は, RFB(1/w<2/w<6/w)<RMP(1/w < 2 / w

<6/w)<KRM(1/w<2/w<6/w).(II)KRM1/ w ( 1 8

mg/day=4.82•}0.15)<RMP6/w(10mg/day=4.56•}0 . 0 4 )

<KRM2M9mg/day=4.29•}0.02) の関係 を見出 した 。
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Mycobacterium avium-intracellutare

 complexを 対象と した抗結核剤および一般抗

菌剤併用効果の検討

o正 木 孝幸 (化学及血清療法研究所)

[目的]本 邦における非定型抗酸菌感染症の

代表菌種であるMycobacterium avium-

intracettulare complex (以 下 、MAC)は 治 療

に抵抗性 を示す菌である。従来、本菌感染症

治療の方法論としてマウスを用いた歪in vivo

の系が利用 されている。今回、平板希釈法に

よる各抗菌剤の併用効果 について検討 したの

で報告する。

[方法]抗 結核剤 としてSM(12.5),INH(1.6),

RFP(0、4),EB(1.6),CS(6.25)及 び一般抗菌剤

LVFX(0.8),SPFX(0.8)を 組合わせた ミ ドルブ

ル ックτ田0平 板培地を作成 した。

供試菌株は臨床材料より分離後、DNAPro-

be(中 外製薬)で 同定 したMAC2了 株で

あり、106CFU/mlに 調整 した菌液を、 ミクロ

プランターで接種 し5%CO2ガ ス下で14日 間培

養 した。併せて、各薬剤 の罰C値 も測定した。

括弧内は薬剤濃度(単 位 はmcg/ml)を 示す。

本漫度設定は、各薬剤のインタ ビューフォー

ムならび に論文より得 られた薬剤の血中濃度

、喀痰への移行濃度、臓器への移行濃度等の

資料によ り決定 した。

[結果および考察]本 秒録では抗結核剤3剤

および一般抗菌剤2剤 の組合せについて報告

する。抗結核剤8通 りの組合せの中で感受性

率の高か ったものはSM+INH+RFPの 組合せで

27菌 株中23株(85.0箔)が 感受性 を示 した。
一般抗菌剤との組合せでは、いずれの薬剤 と

も抗結核網との併用効果が認め られた。

しかし、本組合せの共通薬剤であるSMのMIC

値が培地添加量 よりも小 さい菌株がSM+RFP

+CSの 組合せで耐性を示 したものが4株 みら

れた。このことや併用効果 については、現行

法である単剤の薬剤感受性試験 では知 りえな

い事項であり、今後、演者が検討 した併用に

よる薬剤感受性試験が必要となるものと考え

る。本学会では、薬剤の組合せ並びに供試菌

株数を増や して発表する予定である。

C- II- 16

結核のイソニアジ ド療法 にお ける

N-ア セチル化多型の意義の再検討

○ 小 林 知 加子 、原 英 記 、坂 谷光 則 、上 田英 之 助

(国療 近畿 中央病 院内科)、 後藤 晴美、鈴木康 代、

鈴木 友和 (九大生 医研体 質代謝 内科)

<目 的>N-ア セチル多型 は肝臓のN-ア セチル トラン

スフェラ ーゼ(NAT2)多 型 に起因する代表 的な薬理

遺伝形質である 。この酵素の基質 となるイ ソニアジ

ド(1NH)の 副作 用や治療効果 は、N-ア セチル化多

型 と関連 してい ることが古 くか ら指摘 されてい る。

本研究 は独 自に開発 した簡便迅速 な 甑丁2多 型の遺

伝子タイピング法 を用 い、結核のINH療 法 を薬理遺

伝学的視 点で再検討す ることを目的 とす る。<対 象

と方法>平 成4年 か ら6年 にか けてINHを 含む抗結

核療法 を うけた肺結核患者103例 を対象 に、その臨

床経過を記録 した 。一方 、被検者の末梢白血球か ら

ゲノムDMを 抽 出 し、PCR-RFLP法 によりNAT2多 型

の遺伝子型を決定 した 。そして推定表現型の分布 を

正常対照群329例 と比較 し、X2検 定を行なった 。

<結 果>肺 結核患者103例 における推定表現型の分

布 は迅速型44.7%、 中間型42.7%、 遅延型12.6%で 、

正常者群の それ との間 に有意 差はなかった。副作用

のうち、肝機能障害は13例 に認め られ 、表現型の分

布は迅 速型38.5%、 中間型30.8%、 遅延型30.8%で

正常者 群 とは有意 に異な ってい た(P<0.005)。 皮

疹は30例 にみ られ たが 、その表現型の分布 は正常者

群のそれ との間に有意差 はなか った。神経 炎は4例

(迅速型1例 、中間型3例)の み に認め られ た。一

方 、治療効果では 、短期(1～2カ 月)に 排菌が陰性

化 した50例 にお ける表現型 の分布 は正常者群 との間

に有意差 を認めなか ったが 、うち学会分類III型20例

における表現型の分布は迅速型25.0%、 中間型65.0

%、 遅延型10.0%で 、正常者群 との間に有意 差を認

めた(P<0.01)。<考 察>過 去の報告 では神経 炎の

出現頻 度は遅延型で高 く、肝機能障害 は迅速型で高

いとされ ているが 、本研究で は異な る結果が得 られ

た。肝機能障 害については同時併用 した他剤の影響

もあると思われ る。治療効 果で学会分類III型の症例

に限 り表現型の分布に差異が み られ たが 、中間型が

多いこ とより、あ まり意義はない と考 えられ る。<

結論>N-ア セチル化多型 とINHの 副作用及び治療効

果に有意な関連性 はみ られなか った。INH単 独療法

でない限 り、正確 な評価は困難 と思われる 。
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パラ グアイのDDSを 含む抗結核 剤に よる

短期 化学療法 に ついて

○梅村典 裕

「目的 」 パ ラグア イ共和 国では 、国の結核対 策に

DDSを 含む抗結核 剤 を用 いて在宅 治療 を中心に実

施 して い る。DDSは 抗癩 剤 として、WHOの 推奨

に よる癩対策の多抗 癩剤治 療法(MDT)の 主要 な薬剤

と して用 い られて い るが、結 核対策 の化学療 法に用

い られ て いる国 はな い。

「対象 と方法」1992年 にAsuncion市 のProf. Dr.

 Juan Max Boettner療 養所 に於て外 来治療 を受け だ

患 者の受 療状況 を年 末 に診療記録 よ り調査 した。

「結果 」 同 年中に治療 を始め だ菌陽性患者 総数 は

337例 で、 その処方 は一錠 中にINH87.5mg、RFP150mg、

PTH87.5mg、DDS25mgを 含 む錠剤 を体重 によ り2～4錠

を 日曜 日を除 く毎 日法 で、6カ 月の 短期治療 が行わ

れて い る。治療完 了135例(40.1%)中 断109例(32.3%)

治 療中93例(27。6粉 で あった。 これ らの判断 は主治

医 の方 針に任 されて い る。 この うち完了 と判断 され

た もの の うち8例(5.9%)は6カ 月未 満の治療 であ り

6カ 月は2例(1.5%)に 過 ぎず125例 は6カ 月を超 え最

長12カ 月の治療 が行わ れて いた。

一方 中断 とされた109例 の うち17例(15.6%)は6カ

月間の治 療 を受 け、13例(11.9%)は さ らに長期 の服薬

を続 け最長13カ 月の治 療 を受 けて いた。 従 って治

療 期間 の不充分 な症 例 は、中断 とされだ もの の うち

79例(73.5%)で ある。 又 中断例の うち菌陽性 であ っ

たもの は11例(10.1%)で すべて2カ 月以内の治療 で

あ った。

「結論 」WHOの 最近 の戦略で は発展途 上国での

治 療完 了率の 目標 を85%以 上 として い るが 、これに

は遙 かに及ばな い。そ の理由の うち重要 なものの 一

つ と してDDSを 含 む4剤 によ る短期化 学療法剤 の強 い

副作用 に よる治療 放棄 のための早期 中断 によ るもの

と考 え られ る。 また治療結 果の判定 を標準 化す るこ

とが必 要で ある。

C- II- 18

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3.各 施設の成績 と中央判定の比較

○鹿住祐子 ・平野和重 ・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]結 核療法研究協議会 はわが国の患者分離結核

菌の薬剤耐性頻度を調べる目的で,1957年 以来過去16

回にわた り5年 毎に入院時 に患者か ら分離 され た結核

菌の薬剤 に対する耐 性状況 について調 べてきた。昨年

の結核病学会総会において1992年 の共同研究 の成績の

一部 を発表 した。今回は各施設で行われた感受性試験

の成績 と中央の成績 を比較 したので報告 する。

[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。各施設において標準法(試 験管

法)ま たはマイクロタイター法(ス ペ ク トル培地)で

分離菌の薬剤感受性試験が行われた。同じ労離菌の試

験は結核予防会結核研究所において同時 に(標 準 法)

行われ比較された。対照培地の成績の記載がないため

コー ド化不能例 と検査方法が標準法 またはマイ クロタ

イター法以外 でその他 と記載された例は除かれた。成

績の一致率,過 大評価率,過 小評価率は対象総症例数

に対する一致総数,過 大評価数,過 小評価数の割合 と

して表 した。

[結果 と考察]感 受性試験 に23施 設は標準法,9施 設

はマイクロタイ ター法.3施 設 は両者を用いていた。

合計で803株 が比較された。このうち80.8%は 標準法

で,19.2%が マイ クロタイター法で行われていた。各

施設の成績 と中央の成績 を比較 したとき両者 の一致率

は92.5%,過 小評価率は1.3%,過 大評価率 は6.2%

であった。これを試験法別 にみ ると,標 準法 の一致率

は94.3%,マ イ クロタイター法のそれは84.膿 であ り

後者 の一致率が約10%低 値 であ った。 これはマイクロ

タイター法の過大評価率(14.2%)が 標準法 よ り3倍 高

いことによる。薬剤 別にみ ると,標 準法 を用 いたとき

KM,EB,RFPの 低濃度 で過大評価率 が高 い(8-11%)傾

向がみ られ た。マイクロタイ ター法を用いたときINH

の0.1,KMの25,EBの 両者 とRFPの10で2膿 以上 もの

例で過大評価されていた。 しか し結核病学会見解の濃

度 を耐性の判定基準 としたとき,マ イクロタイター法

の田を除 き現地の成績 と中央判定 は92%以 上の一致率

で あった。
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排菌 陽性 結 核患 者 の入院 時耐 性検 査 の検討

○ 中谷 光」)・ 池 田宣昭1)・ 倉澤 卓 也1)・ 佐 藤敦 夫1)・

松下 葉子1)・ 坂谷 光 則2)・ 駿 田 直俊3)・ 金 井 廣一4)・

黒須 功5)近 畿地 区 国療胸 部 疾患 研究 会;

1)国療南 京都 病
, 2)国療 近畿 中央 病, 3)国療 和歌 山病,

 4)国療 青 野 原病
, 5)国療 兵庫 中 央病

【目的 】アメ リカでは最近未治療結核患者の耐性頻度

の著 しい増加が注 目されている。結核療法研究協議会

(療研)の 全国調査報告では,薬 剤耐性頻度の増加は報

告 されていないが,耐 性結核菌の頻度を推定するため,

近畿地区国立療養所に入院 した結核患者についての薬

剤耐性検査について検討 した。 【方法 】平成5年 に近

畿地区国療に入院 した抗酸菌症患者について主治医記

入のアンケート調査を実施 した。回答のあ った640症

例について検討 した。なお,耐 性検査はPZAを 除 く

10薬 剤について基準濃度のみを調査対象 とした。

【結果 】初回治療患者(未 治療結核患者)の入院時耐性

検査は,RFP完 全耐性2.2%(不 完全耐性4.4%),

INH完 全耐性4.4%(不 完全耐性19.6%),SM完 全耐性

10.8%(不 完全耐性6.7%),EB完 全耐性34%(不 完全耐

性33.5%),KM完 全耐性15%(不 完全耐性44%),TH

完全耐性6.6%(不 完全耐性6.1%),EVM完 全耐性2.0%

(不完全耐性3.0%),CPM完 全耐性3.5%(不 完全耐性

6.5%),PAS完 全耐性%%(不 完全耐性6.7%),CS完

全耐性2.0%(不 完全耐性1.5%)で あった。初回治療以外

の患者の入院時耐性は,RFP完 全耐性7.6%(不 完全耐

性5.8%),INH完 全耐性15.9%(不 完全耐性20.3%),

SM完 全耐性8.7%(不 完全耐性8.7%),EB完 全耐性

10.3%(不 完全耐性35.3%),KM完 全耐性74%(不 完全

耐性2.9%)で あ った。また,初 回治療患者でINH・

RFP両 剤完全耐性は2例(0.9%)あ り,全薬剤感受性は

429%で あった。 【考察 】いずれの薬剤の耐性検査 も

療研の成績 に比べ高い傾向を示 した。われわれの施設

で はマイクロタイタ法 にて検査 しており,見 かけ上の

耐性を示 した可能性 もあると考え られ る。 また,キ ッ

トの保管など技術的な問題 も考慮する必要があると思

われた。初回治療例でINH・RFP両 剤完全耐性は2例

(0.9%)あ り,こ のような症例 には特別の注意を払わな

ければな らないと考えた。 さらにEB・INHの 不完全

耐性例が想像 していた以上に多く,難 治化を招 く恐れ

も十分にあると思われた。

C- II- 20

初 回治療 肺結核症 に対 す るPyrazinamideを 含んだ6

カ月短期 化学療 法の成 績

○和 田雅子 ・吉川正 洋 ・大 角:晃弘(結 核 予防 会結核

研究 所)尾 形英雄 ・水谷 清二 ・杉 田博 宣 (複 十字病

院)

[目的]日 本 にお けるPZAを 含ん だ6ヵ 月短期化 学

療 法 の有用性 を検討 した。

[方 法]1991年1月 か ら1993年12月 までに本 院で治

療 を受 けた80歳 未満 初 回治療肺 結 核症 で、塗抹 陽性

例 、空洞例 また は非 空洞例 の広 が り2以 上 の症例 を

対象 とし、2HRZS(H)/4HRE(S)の 治療 方式で治 療 した

。PZAの 投与 量 は全例一 日1.2gを2分 服 と した。

[結果]対 象292例 中男性228例 、 女性64例 で平均

年 令 はそれ ぞれ46.1歳 と4生1歳 で あ った。 年令階 層

別分布 では 、男性は40歳 代 に、女性 は20歳 代 にピ ー

クが あった 。治 療開始 時の 排菌量 では69.3%が 塗 抹

陽性 、20.8%が 培養 陽性 、9.6%が 排 菌陰性 であ っ

た。67.8%は 空洞例 で あった。薬 剤感 受性 試験 で は

SMとINHに 対 する耐性 例 が各 々9例 あ り、 その うち

1例 がSMとINH両 剤 に耐性 であった。RFP,EB耐 性例

はなか った。 菌 陽性で 、PZA2ヵ 月 以上使用 し、治

療終 了した180例 の菌陰 性化率 は1ヵ 月 目72.8%、

2ヵ 月 目98.9%、3ヵ 月 目99.5%、4ヵ 月 目100%

であつ た。PZAを2ヵ 月使 用 し治療 終 了 した201例 中

137例 は規定 の6カ 月治療 を行 なった 。現 在 までPZA

を2ヵ 月間 使用 し治 療終 了 した例 は201例 で 、 そ の

うち137例 が規定 の期 間内 に治療 終 了 して いた。

これ らの治 療終 了後 の平均 観察 期間 は395日 であ っ

た 。 治療終 了後 の再排 菌 は1例(0.7%)に み られ た

。最終観 察時 の状況 では、指 示終 了80.8%、 治療 中

断 及び転 院 はそれぞれ7.2%で あ った。14例(4.8%

)が死 亡 した 。 その うち12例 は結 核関連死 で あった

。糖尿病 合併症 が62例 あ り、 これ らの治療 成績 も検

討 した。

[考察]81%はPZAが 規 定の期 間使 用でき て いた 。

PZAが2ヵ 月間使 用で き治療終 了した201例 中68%が

規 定の期 間で治 療終 了 した 。 副作 用のな か った168

例 中27%が 規 定期間 以内 に治療終 了させ て いな か っ

た。

[結論]こ の治療 方式 は安全 で有用 であ るので初

回治療 肺結 核症 の治療 方式 として推奨 した い。

― 1 3 8 ―
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肺結 核 死亡 症例 の検 討

○ 高原 誠 ・豊 田恵 美子 ・鈴木 恒雄 ・伊 藤通 成 ・可

部 順三 郎 (国立 国 際医 療セ ンタ ー呼 吸 器科)

[目 的]肺 結核 患者 は年 々 減少 して い るが 、近 年

で は高齢 者 の増 加 ・癌 治療 の進 歩 ・後天 性 免疫 不

全 症候 群の 発生 等 に伴 つて 、 日和 見感 染 とし て注

目され る。 今 回の 研究 の 目的 は、肺 結 核 を発 症 し

て 死 亡 した 症 例 におい て 、死 因 ・合併 症 ・免 疫 力

等 に 関 し臨床 的検 討 を行 う ことで ある 。[対 象 と

方 法]平 成5年10月 か ら平成6年9月 の1年 間 に

当セ ンタ ー内 科 に入 院 した肺 結核 患者285例 の 内

死 亡 した15例 を対 象 と した。 更 に死 因に よ り肺結

核 死 亡群 と非 結核 死 亡群 の2群 に分 けて 比較 した

[結 果]15例 中 男13例 、 女2例 と男 性優 位。 年 齢

は30歳 か ら87歳 で平 均61歳 。 入 院 日数 は平均39日

合併 症 は胃潰 瘍6例 、気 胸5例 、C型 肝 炎4例 が

目立 つ。 悪 性腫 瘍 は計6例 に認 め られた 。 その 他

入 院時PSは3が6例 、4が9例 。 薬 剤耐 性 を認

めた の は2例 の み。 肺 結核 の既 往歴 及 び家 族歴 を

有 する の はそれ ぞれ4例 。 耐性 を 認め る2例 はそ

の いず れ にも含 まれた 。免 疫 力 として は 、ま す リ

ン パ球 数 は496±325/mm3と 低値 。次 に ツ反 は施

行 した3例 は 陰性 か ら偽 陽性 で、 いず れ も免 疫 力

の 低下 を 示 した。 栄養 状 態 として は 、ALb、T.

choL、Ch・Eは それ ぞれ2.3±0.5g/dL、91±

43mg/dL、122±98mg/dL(350-700)と 低値 。 一

方総 蛋 白は5.8±1.08/dLと 比較 的正 常 で 、 γグ

ロブ リンの上 昇 を考 慮。 死因 は肺 結核10例 、胃 癌

2例 、肝 細胞 癌1例 、悪 性 リンパ 腫1例 、脳 出 血

1例 。死 因 を肺結 核 と非 結核 に 分け る と、発 症 か

ら 入院 まで の期 間が 前 者は 平均9.5ケ 月に 対 し、

後者 は2ケ 月。X線 上の 拡 が りは結 核病 学 会分 類

3が 前 者で80%で あ つたの に対 し、 後者 は1例 も

な し。[考 察及 び結 論]肺 結核 死亡 症 例15例 の 内

薬 剤耐 性 を認 める のは2例 の みで 、 ツ反や リンパ

球 数の 低下 よ り免 疫能 の低 下 を考慮 。 栄養 状 態や

PSも 低 下。 死因 を肺 結核 と非結 核 に分 ける と、

前 者 はpatient's delay、 後者 は悪 性腫 瘍 に伴

う結核 発 症 とい う点が 特 徴。 学会 で は平成7年3

月 まで の分 を追加 して 発 表す る予 定で す。

D- II- 14

結核早期死亡例の検討

○浜岡朋子 ・藤田 明 ・渡辺 明 ・鈴木 光(都 立

府中病 院)

[目的]肺 結核 は抗結核薬 の進歩 によりその予後 は

良好な ものとなって きている。 しか し、入院治療開

始後 も治療 に反応せず、あるいは悪化 し死の転帰を

取 る予後不良 の一群があ る。 そ こで これ らの症例の

中で特に20日 以内 に死亡 した例 について検討を加

え たので報告する。[対 象 と方法]平 成2年 か ら平

成5年 にかけて当院 に入院 し20日 以内に死 亡 した

24例 について、性別、年齢、死因、合併症、臨休

検査デ ータ、患者背景 などについて検討 した。

[結果]24例 中男性19例 、女性5例 で、年齢 は

48才 か ら85才 、平均67.4±10.4才 で あ

った。在院 日数は1日 か ら20日 で平均10/5±

5.1日 であ った。入院時 の合併症 としては肝炎 あ

るいは肝機能障害などが6例 、糖尿病6例 、肺炎4

例、脳梗塞3例 が主な ものであった。担癌 患者は2

例であった。結核 によ る呼 吸不全を しめす ものが7

例あ った。死 因は呼吸不全によるものが もっとも多

く12例 あ り、肝不全によ るものが4例 、消化管出

血3例 、DIC2例 が これに続 いた。死因の不明の

ものが2例 存在 した。入院時のPSは 全症例 につい

て2以 上であ り、平均3.3±0.9で あった。検

査 データではTPが 平均5.5± 1. Og /d lと

低 くCHEも 平均2160± 15001 U/1 (当

院正常値5000～11000) と極 端な低値 を示

し栄養状態の悪 さを推測 させた。男性19例 の うち

4例 が いわゆ るホーム レスであ り、 また2例 は一人

暮 らしで ほとん ど食事 を取 らず、寝た きりの状態 で

発見 され ている。[結 論]入 院早期 に死亡す る肺結

核症例 は全身状態が不良 で重篤 な合併症を持つ もの

が多かった。死因は結核死 よ りも合併症によ るもの

が多か った。特 にこのよ うな症例 に対 しては栄養状

態の改善等、慎重 な全身管理をす るとともに、合併

症の改善につとめるべ きであ ると考え られる。

― 1 3 9 ―
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肺結核における排菌持続期 間規定 因子の検討

○林 宏明 ・友 田恒一 ・吉川雅則 ・塚口勝彦 ・徳山

猛 ・夫 彰啓 ・福 岡和也 ・山本智生 ・福 岡篤彦 ・仲谷宗

裕 ・白山玲朗 ・田中晴之 ・小林 厚 ・中島浩樹 ・米田尚

弘 ・成田亘啓(奈 良医大第二内科)

[目的]近 年肺結核症は罹患率の鈍化が報告 され、その

重要性が再認識されている。薬剤感受性 菌にも関わ ら

ず、排菌が持続す る症例 も散見 される。そこで今 回我々

は肺結核患者の排菌持続期間の規定因子 について検討

したので報告する。

[対象]1988年 から1993年 まで当院結核病棟 に入 院した

活動性肺結核患者120名 を対象 とした。なお対象症例 の

排菌結核菌はすべての薬剤に感受性 を示 した。

[方法]

排菌持続期間が8週 間以上の症例 と未満 の症例 の二群

に分け以下の項 目につ いて比較検討 した。

ア)　栄養状態:%IBW(%),血 清ALB(g/dl),血 清Ch-E(U/I)

イ)　細胞性免疫能:

1)　遅延型皮膚反応皮膚反応(PPD,DNCB)

2)　末梢血 リンパ球総数(1mm3)

3)　リンパ球機能

CD4/8比,PHA,ConAリ ンパ球幼若化反応(cpm)

ウ)　最大排菌数:喀 痰の最大培養コロニー数

[結果]排 菌期間が長期にわたる症例ほど

ア) Ch-Eは 有意 に低値 を示 した。

ウ)　リンパ球幼若化反応が低下 している傾向 を認めた。

ウ)　多量排菌者が多数 を占めた。

[結論]肺 結核患者の排菌持続期 間規定因子 として様 々

な要因が存在す ることが推測 された。特 に栄養障害の指

標ではCb-E,細 胞性免疫能の指標では リンパ球幼若化反

応、 さらに最大排菌数が重要な要因 とな りうることが

示唆 された。

D- II- 16

ステ ロイ ド誘起性結核症 におけ る危険因子 と予後

○森 田純仁 ・佐藤 篤彦 ・千 田金吾 ・秋 山仁 一郎 ・源

馬 均 ・岩 田政敏 ・中野 豊 ・安 田和雅 ・白井正浩

・八木 健 ・青 木秀夫 ・山田 孝 (浜松 医大2内)

本多淳郎 (静岡県立総 合病)

〔目的〕ステ ロイ ド剤 の全身投与は免疫抑制を期待

してな されるが 、その副作用 と して 日和見感染を含

めて種々の感染症 を引き起 こし重症化す ることは周

知の事実である。 しか し、 ステロイ ド誘起性結核症

は医原性疾 患の側面 を もつ ことより、 この疾 患を究

明す ることは臨床 的に軽視で きない課題で もあ る。

したが って、今 回、 ステ ロイ ド剤の投与機会が多 い

膠原病患者で肺結核が誘起 され た症例を中心 として

感染発症 の危険因子 と予後 に検討を加えた。

〔対象 と方法〕 当院及び関連施設の主 に呼吸器科で

診療を受けた膠原病患者146例(慢 性関節 リウマチ

(RA)126例 、SLE19例 、RA+SLE1例 、男性

50例 、女性96例)を 対象 と した。各 々について呼吸

器感染症 の既往 とその起因菌を調査 し、ステ ロイ ド

剤投与歴 を有す る患者で肺結核症 を合併 した症例の

ステ ロイ ド投与量や投与期 間を含めた種々の各背景

よ り危険因 子 と予後 との関連 を検討 した。

〔結果 と考察〕呼 吸器 感染症 の既往 は、PSL(+)群

79例 中43例(54.4%)にPSL(-)群64例 中47例

(73.4%)に 認 め られ た。 ステロイ ド投与歴を有す

る患者の起因菌 は結核菌8例 、真菌1例 、一般細菌

30例 、混合感染4例 であ った。死亡例5例 の うち結

核によ るものはな く、混合感染2例(い ずれ も敗血

症)、 真菌1例 、細菌2例 であ った。疾患別 では結核

はRAに くらべてSLEに 発症が多 く、また、SLE

においてはステロイ ドとの因果関係が強 く示唆 され

た。なお、INHの 予防投与例には結核の合併はみ ら

れなか った。 さ らに、年齢、性別、膠原病の罹病期

間、ステ ロイ ドの投与量、投与期間、投与方法、栄

養状態、 結核 の重症度 などの臨床的知見を加えて報

告す る。
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外来受診中の膠原病症例 と糖尿病症例よ り発症 した

肺結核症例の臨床的検討

○佐々木結花 ・山岸文雄 ・鈴木公典 ・宮沢 裕

杉本尚昭 ・阿部雄造(国 療千葉東)

[目的]他 疾患で外来受診中に結核が発症す る症例

は多いが,今 回,膠 原病,糖 尿病 で外来受診中に肺

結核が発症 した症例について臨床的に検討 した。

[対象 と方法]1988年 か ら1992年 まで に,外 来で加

療中に肺結核を発症 した膠原病症例14例,糖 尿病症

例47例 について,背 景,病 態,症 状自覚か ら確定診

断 までの期間等 について検討 した。

[結果](1)膠 原病症例14例 は,男 性5例,女 性9例

で,平 均年齢は58.8歳(21～76歳)で あ った。全例

初回治療例で,副 腎皮質ステロイ ドホルモ ンを投与

されており,投 与量はプレ ドニ ゾロン換算で平均

16.3mg(5～60mg)で,INHを 予防的に内服 してい

た症例は無か った。症状 自覚か ら確定診断までの期

間は12.3±7.0週 であった。12例 が通院 中の病院で,

2例 は他医療機関 にて結核 と診断 された。胸部 エッ

クス線写真では,I型1例,II型6例,粟 粒結核を

除 くIII型3例,粟 粒結核3例 であった。 当院入院時

喀痰検査成績では,塗 抹陽性例6例,塗 抹陰性 ・培

養陽性例3例,塗 抹陰性 ・培養陰性例5例 であ った。

なお,2例 が結核死 していた。

(2)　糖尿病症例 は,糖 尿病のみで通院 ・加療 していた

47症例 とした。男性38例,女 性9例 であ った。初回

治療例40例 の平均年齢は58.5歳(21～80歳),再 治

療例7例 の平均年齢 は56.3歳(40～75歳)で あ った。

症状自覚か ら確定診断までの期間は,初 回治療例

9.0±11.6週,再 治療例6.1±7.4週 であった。37

例が通院中の医療機関で,10例 は他医療機関 にて結

核 と診断 された。胸部エ ックス線写真では,I型1

例,II型39例,III型7例 であった。 当院入院時喀痰

検査成績では,塗 抹陽性例38例,塗 抹陰性 ・培養陽

性例6例,塗 抹陰性 ・培養陰性例3例 であ った。

[まとめ](1)膠 原病症例は,全 例副腎皮質ステロイ

ドホルモ ンを投与 されていたにもかかわ らず,INH

の予防内服例は認め られず,ま た,症 状 自覚から確

定診断までの期間 は12.3週 と長か った。(2)糖尿病症

例は,初 回治療例で症状 自覚か ら確定診断 までの期

間は長い傾向であった。排菌例が47例 中44例(93.6

%)と 高率であった。
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結核後遺症 としての慢性肝障害 についての検討

○杉浦信之,税 所宏光,(千 葉大学第一 内科)

山岸文雄,佐 々木結花,鈴 木公典(国 立療養所千葉東

病院呼吸器科),志 村昭光(結 核予防会千葉県支部)

[目的]結 核の間接 的な後遺症と して手術時の輸血が

原因 とされ る慢性肝障害が あげ られる。慢 性肝障害,

特 に肝硬変例のなかで結核 に対す る手術 治療に伴い輸

血を うけた既往を有する症例につ いて検討 した。また,

肝障害の原因 とされ るC型 肝炎ウイルス(HCV)の 関与

を明らかにす るため に肺結核後遺症 として在宅酸素療

法を施行 した症例について検討 した。

[対象 と方法]対 象 は1990年 か ら1993年 までに千葉大

学第一内科を受診 した輸血歴を有す る肝硬変117例(男

性64例,女 性53例,平 均 年齢64.3歳)で ある。輸血か

ら肝硬変指摘時まで10年 未満の例 や,輸 血時に肝障害

のみ られた例,肝 細胞癌合併例は対象か ら除外 した。

輸血理 由,輸 血か ら最終観察時までの期 間,肝 炎 ウイ

ルスマ-カ ーを検討 した。また,国 立療養所千葉東病

院で1990年 か ら1993年 にかけて在宅酸素療法を受 けた

肺結核後遺症の68例(男 性46例,女 性22例,平 均年齢

66.1歳)に つ いて手術歴や,肝 炎 ウイルスマ ーカー等

について検討 した。

[結果]1.肝 硬変例につ いての検討1)輸 血理由が判

明 している100例 中,肺 結核手術23例,胃 十二指腸潰瘍

手術15例,外 傷8例,婦 人科手術10例,妊 娠出産時に伴

う輸血16例,そ の他28例 であり,結 核手術の例が最 も

多 くみ られた。2)輸 血か ら最終観察時までの期間 は,

結核例では平均38.4年 であ り,胃 十二指腸潰瘍341年,

外傷27.7年 な どに比 し長期間であ った。3)肝 炎ウイル

スマーカーは全体でHCV抗 体陽性(HCV(+))が87.8%,

HBS抗原陽性 が11.1%で あ り,結 核手術での輸血例では

全例HCV(+)で あった。2.在 宅酸素療法 を施行 した肺

結核後遺症例 についての検 討:手 術歴を有するものは

48.4%で あ り,そ のなかでHCV(+)は42.1%で あ った。手

術歴のない例 ではHCV(+)は10.5%で あった。HCVと 輸血

との関係では輸血歴 を有する例ではHCV(+)75%,輸 血

歴のな い例では20%がHCVe)で あ った。

[結語]1.輸 血の既往のある肝硬変例において,結

核手術 に伴 う輸血例 が23.0%と 最 も多 くみ られた。2.

肝炎 ウイルスマーカーは結核手術 例では全例がHCV(+)

であった。3.肺 結核後遺症例では手術歴を有す る例

が半数 にみ られ,そ のなか でHCV(+)例 は約4割 を占めた。
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最近5年 間 の新発生呼吸不全例 について―肺結核後

遺症 を活動性肺結核症及び慢性肺気腫 と比較 して

国立療養所 呼吸不全研 究会:広 瀬隆士 ・鶴谷秀人

(南福岡)○ 町田和子(東京)岸不盡弥(札 幌南)鈴木公

典(千葉)三 輪太郎(東 名古屋)前 倉亮治(刀 根山)福永

秀智(志 布志)藤 田紀代(長崎)(ほ か共同26施 設)

[目的]1988～92年 新発生の呼吸不全例の中で,肺

結核後遺症を活動性肺結核 あるいは慢性肺気腫と比

較検 討し若干の知見 を得たので報告する.[対 象と

方法]対 象は全国の国立療養所 において1988～92年

の5年 間 に新 しく発生 したPaO2が70torr未 満(室 内

気吸入)の症例2731例 の うち,肺結核後遺症609例(PT

B群),活 動性肺結核324例(ATB群),慢 性肺気腫373例

(CPE群)で ある.方 法 は,性 ・年齢分布,発病か ら呼

吸不全発症 までの期間,悪化原因,臨床症状,心 電図,

肺機能,動脈血ガス所 見,治療,転帰 について3群 間

の比較検討を行 った.[結 果]男/女 比は,PTB群 の

1.7倍 に対 し,ATB群 は3.4倍,CPE群 は4.9倍 と男が よ

り高 率であった.PTB群 では60才 台が,Am群,CPE群

では70才 台が最 も多かった.最 も高率な,発 病か ら

呼吸不全発症までの期間は,PTB群 で20年 以上,ATB群

で1年 以内,CPE群 で2～5年 であった.悪 化原因につ

いては3群 共基礎疾患の悪化,感染が多いが,心不全

について はPTB群 で多かった.肺 機能で は,PTB群 の5

6%,ATB群 の41%に 閉塞性障害がみ られた.安 定期

の低酸素血症は,PTB群,CPE群 で高率で(38～31%),A

TB群(16%)で 低かった.安定期の高炭酸ガス血症は,

PTB群,ATB群(73～47%)で 高率で,CPE群(8%)で 少な

かった.気 管支拡張薬はCPE群,PTB群 で よく使用 さ

れ,強心薬はPTB群,ATB群 の使用率が高 く(31～32%)

利尿薬はPTB群 で44%と 高 く,他の2群 は29～31%で

あった.人 工呼吸は各群共5～6%に 行われた.在 宅

酸素療法は,CPE群 の51%,PTB群 の43%に 実施され た

が,ATBで は6%と 低かった.死 亡率は,ATB群 で42%

と非常 に高 く,ついでPTB群 の16%,CPEの11%の 順 と

なった.[結 論]最 近5年 間の新発生の呼吸不全例

について結核後遺症 を中心に検討 を加 えた.他 の2

群に較べて,肺 結核後遺症は,60才 台が多 く,発病 か

ら呼吸発症 までの期間 が長 く,安定期の呼吸不全の

重症度が高かった.ま た心不全 が重要な悪化原因で

強心薬,利 尿薬 の使用率が高かった.活 動性結核群

の死亡率の高さには呼吸不全のみな らず感染症 とし

ての影響が大きいと思われた。
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在 宅酸 素療 法 を施 行 した結 核

後遺 症 症例 にお け る手術 群 と

非手 術 群 の検 討

○ 鈴木 公 典 ・山 岸 文雄 ・佐 々 木結 花 ・宮澤 裕

杉本 尚 昭 ・阿 部雄 造(国 療 千葉 東 病)

[目 的]全 国 統計 によ る と在宅 酸 素 療法(以 下HOT)

実施 症 例 中,肺 結 核 後遺 症 は約30%と 多 い。 しか し,

外科 的 治療 の 有無 の 観点 か らの検 討 は ほ とん ど な く,

そ こで今 回検 討 を試 み た。

[対 象 と方 法]1985年3月 か ら1993年6月 までの 間

に 当院 に お いて結 核 後遺 症 症 例でHOTを 施 行 した61

例 を対 象 と し,手 術 群29例(I)と 非 手術 群32例

(II)に 分 け,背 景,死 因 等 につ いて 臨床 的 に検 討

した。 手 術 は胸 郭形 成20例,区 域 切 除0例,肺 葉 切

除5例,肺 全 摘3例,そ の他 の手 術8例,さ らに人

工 気胸6例 も含 め た。手 術 は重複 あ り。

[結 果]症 例 は1群 男性26例,女 性3例,II群 男 性

18例,女 性14例,結 核 発病 時 の平 均 年 齢 は1群28.2

歳,II群33.3歳,HOT開 始 時 の平 均 年 齢 はI群65.3

歳,II群64.8歳 で あ った。HOT開 始 時 の動 脈 血 ガ ス

分 析値,肺 機 能検 査 値(I群23例,II群25例),肺

循 環 諸量(I群12例,II群16例)は それ ぞれPaO2

I群59.8±8.0,II群55.8±10.4Torr,PaCO2I群

56.0±7.1,II群50.6±9.3Torr,VCI群1.10±

0.27,II群1.17±0.534,%VCI群35.7±11.9,II

群40.5±15.7%,FEV1.0%I群64.2±20.0,II群

65.6±19.6%,mPAI群25.6±6.7,II群29.3±

6.6Torr,PARI群315.4±135.3,II群395.6±

154.0dyne・sec・cm5,C.I.I群2.87±0.58,II

群2.82±0.56l/min/m2,PvO2I群35.7±2.7,

II群34.1±2.8Torrで,PaCO2値 に両 群 間で 有意 差

が 認 め られ た。HCVで は(+)はI群8例,II群1

例,(-)はI群10例,II群18例,不 詳 はI群11例,

II群13例 で あ った。 死 亡 はI群12例.II群16例 で,

死 因 は呼 吸 不全I群8例,II群14例 で,そ の 他1群

は胃 癌2例,大 腸癌1例,腎 不 全1例,豆 群 は脳 出

血1例,自 殺1例 で あ った。

[結 語]手 術群 は非手 術 群 よ りHOT開 始 時 のPaCO2

値 が 有 意に 高 く,HCV陽 性 例が 多 く,呼 吸 不全 死症

例が 少 なか った。
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活動性肺結核症 への補助呼吸器適 応について

○杉田博宣.水 谷清 二 ・尾形英雄(結 核 予防会複十

字病院)・ 和 田雅子(結 核研究所)

[目的] 近年活動性肺結核症 への補助呼吸器使 用

の報告 が散見され る。 当院における補助呼吸器適応

の現状 を振 り返 ってみ た。

[対象 と方 法] 1985年 以 降に入院 し、活動性

肺結核 を有 し、呼吸不全 にお ちい り補助呼吸器 を使

用 した4例 と補助 呼吸器 を使用 せず死亡 した67例

につ いて年齢 、病型、耐性菌感染 の有無 、合併症な

どを検討 した。

[結果] 補助呼 吸器 使用者の年齢 は78歳 未満で 、

病型はbII2ま たはIII型で、耐性菌感染 は認め られず 、

合併症 は一例 に特発性 間質性 肺炎の急性増悪 を認め 、

そのために補助呼吸器 を使用 して いるが 、他 の3例

には重 篤な合併症 を認 めていない。補助呼吸器 を使

用せず死亡 した症例 の年 齢は79歳 以上16例 、病

型 がI型 ま たはbII338例 、多剤耐性菌感染9例 、

癌 、肝硬 変末期 、DICな どに よる多臓器障害 、M

RSA感 染 の末期な どの重篤 な合併症16例 、その

他 の症例 は6例 でその 内訳 は、喀血な どに よる突然

死2例 、左 半身麻痺、慢性関節 リュウマチで歩行困

難 なためにベ ッ ドに長期臥床 してお り社 会復帰が不

能2例 、分裂病1例 、十二指腸穿孔 で死亡 し呼吸不

全死で はなかった症 例が1例 であった。

[考案 、結語]補 助呼吸器使用例 のうち2例 は離

脱 できな いまま死亡 、2例 は離脱可能 であ ったが、

その後 の慢性呼吸不 全のために入院 を継続 している,

補助呼吸器不使用例 は仮 に使用 していたと して も、

高齢 で老衰が加わ ってお り離脱が困難 と思 える症例

であ った り、肺結核 が重篤なため に死亡 または慢性

呼吸不全 にお ちいると思 われ る症例 、多剤 耐性 菌感

染 のために結核が不治 である症 例、致死的 な合併症

な どのために使用 されておらず、その予後 は極 めて

悪 いと思 われ る。活動性肺結核 を持つ呼吸不全患者

へ の補助 呼吸器適応 は大幅 に狭め られて いる。
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活動 性肺 結核 に合 併 した気 胸 の検 討

○鈴 木恒 雄、 豊 田恵 美子 、可 部順三 郎(国 立国 際 医療

セ ンタ ー呼吸 器科)

〔目的〕1993年10月 よ り1994年9月 まで の1年 間 に入

院 した活 動性 肺結 核285名 の 内、 気胸 を合 併 した10名

につ いて 検討 した。

〔結 果〕10名 の男 女比 は9対1で あ り、 平 均 年 齢 は

52.7歳 で あった。 この内訳 は30歳 代2名 、40歳 代1名 、

50歳 代4名 、60歳 代2名 、70歳 代1名 で あ った。病 型

分類 はbI33例 、bII24例 、bII32例 、bIII2

1例 で あ り、9例 は空 洞 を有 して い た。空 洞 と気胸 の

関連 は2例 で 考 え られ た。 ま た1例 は以前 に も気胸 を

繰 り返 して お り、blebの 破 裂 が気胸 の 原因 と考 え られ

た。 排菌 状態 はGaffky5号 以 上 の大 量排 菌例 が7例

で あ った。受 診理 由 は呼 吸苦 を主 訴 と して 来 院 したの

が6例 で あ った。 気胸 の発 生 と加療 との関 係 を見 る と

入院 時す で に気胸 が認 め られ た例 が5例 、 加療 開 始後

に気 胸が 発生 した例 が5例 で あ った。 加療 開始 後 に気

胸 が 発生 した5例 の うち2例 は加療 後5日 後、6日 後

に気胸 は発生 した。 また残 りの3例 中2例 は排 菌 が陰

性 化 した後発 生 した。 気胸 の程 度 は30%以 下 の縮小 率

の軽症 例6例 、 中等症 が4例 で あ るが 、病 状 の進行 度

を反 映 して、 血液 ガ ス分析 所 見で は、6例 がPaO2が

65torr以 下 を示 していた。 この よ うな重症 例が 多 い理

由の1つ と してPatients Delayが6例 に認 め られ、

その うち4例 は死 亡 した。 死 亡 した4例 の うち3例 は

1人 暮 しで あ り、2例 はHomelessで あ った。 栄 養学

的予 後指 数(PNI: Prognostic Nutritional Index;

10×Alb(g/dl)+0.005× リンパ数(/μl))は 平 均で

31.58±12.38で あ った。死 亡 した4例 の栄 養学 的 予後

指数 は それ ぞれ22.64、20.46、22.48、30.33で あ

り平 均23.98で あ り、 他方 、生 存例 の 平均 は36.64で

あ った。

〔結 語〕 活動 性結 核 と気胸 の 合併症 例 は、3群 に分 け

る こ とが で き、1群 は1人 暮 しで 、Patients Delay

の ある群 で、 重症 で予 後 は悪 か った。2群 は偶 然 の合

併で あ り、3群 は排菌 が 陰性化 す るころ気 胸 が合併 す

る例 で、 その 原因 は不 明 であ る。
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肺癌切除例 における肺結核罹患の影響

結核療法研究 協議会外科的療法研究会:

○小松彦太郎(国 療東京)、 片山透(国 療東京)、

小山明(結 核 予防会秩父宮記念診療所)、 安野博

(医療法人財団織本病院)、 菊池敬一(国 療神奈川)

山本弘(都 立府 中)、 (ほか療研施設)

[目的]肺 癌切除例 を対象に結核罹患の影響を検討

す る。[対 象]平 成1年 か ら平成5年 までの肺癌切

除 例の うち結核の罹患のある症例。[方 法]既 往 に

結核を罹患 した例(結 核の治療歴のある例、胸部写

真で結核 と考え られる広範な変化の見 られ る例)現

在結核を合併 している例(活 動性結核)に ついて、

肺癌診断 の遅れの有無、手術術式の変更の有無、術

後合 併症 の有無、予後 など肺癌 と結核 の関わ りにつ

いて検討 した。[結 果]集 積 された症例数は59例 。

男性49例 、女性10例 。60歳 未満8例 、60歳

代24例 、70歳 以上26例 。結核罹患の影響のみ

られた症例は29例(49.2%)で あ った。この

うちは、肺癌の診断の遅れが14例(48%)に み

られた。切除範囲の変更は12例(41%)で 、結

核罹患 による肺機能の低下のため に切除範囲 を縮小

した(部 分切除 または区域切除)症 例は4例 、癒着

などの ため に切除範囲 を拡大 した(通 常なら葉切の

ものをさらに部分切除 を加えた り、肺摘除術にせ ざ

るをえなか った)症 例は8例 であった。術後合併症

は14例 にみ られ、この半数は呼吸器 合併症であっ

た。[ま とめ]療 研外科の共同研究 として肺 癌切除

例における肺結核罹患 の影響 を検討 した。肺癌切除

例の うち、既 往に結核を罹患 した例か現在結核を合

併 している症例では約半数に結核罹患 による影響が

み られた。これらの うち半数は肺癌の診断の遅れが

み られ た。切除 範囲 を変更 した症例は41%で 、こ

のうち縮小手術になった ものが1/3、 拡大手術に

な ったものが2/3で あ った。合併症は半数にみ ら

れ多 くは呼吸器系 合併症であ った。肺癌切除 例にお

いて、結核罹患の有無は無視できない要素 と考えら

れた。
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悪性腫瘍合併肺結核症についての検討

○黒須功1)・坂谷光則2)・池田宣昭3)・ 駿田直俊4)

・金井廣一5)・ 小澤眞二6)

近畿地区国療胸部疾患研究会;1)国 療兵庫中央病院

・2)国療近畿中央病院 ・3)国療南京都病院 ・4)国療和歌山

病院.5)国 療青野原病院 ・6)国療北潟病院

【目的】我 々は結核を含む抗酸菌症に悪性腫瘍の合併

す る頻度が高い ことを平成元年に報告 した。今回、我

々は、再度平成5年 に調査を行い、それ らの症例につ

いて比較検討 し、若干の知見を得たので報告す る。

【方法】1993年 に近畿地区国療に入院 した抗酸菌患者

について主治 医記入のア ンケー ト調査を実施 した。回

答のあ った656症 例について検討 した,ま た1988年

に同様に行なわれた1459症 例 と比較検討 した。

【結果】今回の悪性腫瘍合併症例は37例(5.6%)で 、

男性26例(5.6%)、 女性11例(5.9%)で あった。これらは

以前の悪性腫瘍合併74例(5.1%)、 男性63例(5.9%)、 女

性11例(2.9%)と 比較して、全体的にみても依 然5%以

上の高い悪性腫瘍合併率を結核症が保 っていたことが

わかった。また女性の悪性腫瘍合併率が2.9%か ら5.9

%に ほぼ2倍 に増加 していた,。悪性腫瘍の内訳は、胃癌

11例(29.7%)、 肺癌10例(27%)、 大腸癌3例(8.1%)子 宮

癌3例 、肝癌2例(5.4%)食 道癌2例 、他6例 で あった。

以前 と比較すると肺癌(33.8%)胃 癌(31.1%)は 約30%

とあまり変化はな く多い割合を占めて いた。子宮癌は

1.4%か ら8.1%と 増えてお り、この事が女性の悪性腫

瘍合併率の増加 した主要因であると考えられた。また肝

癌や大腸癌 も5～10%程 度を確保 していた。肺癌合併結

核症例 は10例(1.5%)男 性9例 女性1例 でその内排菌例

は8例 であった。肺結核 と肺癌の発病により発見がほ

ぼ同時(A群)結 核治療中肺癌発見(B群)肺 癌発見後肺

結核発見(C群)に 分類 した。A群 は6例 あり、その内

3例 は癌死であった。B群 はな く、C群 は4例 でその

内3例 は1～3年 前に手術 しており軽快退院 していた。

前回の調査では肺癌合併結核は25例(1.7%)あ り 、

A群 は15例(60%)で 、その内癌死が10例 、B群 は4

例、癌死2例 、C群 は5例 で、3例 は手術 していた。

【考察】悪性腫瘍合併肺結核症は5.6%と 依然高 い値 を

示 していると考え られた。 また、部位別にみた癌の割

合は、他の癌 と比べ胃癌、肺癌が約30%と 多か った。

女性の癌合併率は2倍 に増加 したが、症例数を増や し

て今後検討 したいと考えている。発病で は、A,B群 は

癌死症例が多 く、手術 例がな く、C群 では手術可能症

例 も多 くあり、予後は良い と考え られた。
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