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呼吸器 感染 症-急 性 、慢性 のpathogenesis

松 本 慶 蔵(長 崎大学 名誉教 授 、愛野 記念病 院 名誉 院長)

本邦における細菌性感染症、特に呼吸器感染症は

大きな変貌を遂げた。その理由は、第1に 急速な人

口の加齢化による高齢者の増加があげられ、ついで

抗生物質の進歩による耐性菌と菌交代による平素無

害菌の増加とその感染症や新病原菌の出現と従来無

害の病原菌化等の病原細菌の変貌があげられる。高

齢者を生理学的防御能低下者とすれば、それに対応

する全身性感染防御能の低下者の増加、いわゆる非

生理的感染防御能低下者の増加もその理由と してあ

げられる。具体的に述べれば成人T細 胞白血病

(ATL)やAIDS患 者が最右翼に位置することになろう。

呼吸器感染症を論ずる場合、慢性気管支炎や気管

支拡張等の気道局所の易感染性を忘れてはならない。

それに加えて高齢者の増加に伴う身体的易感染性の

意味するところも重大な感染症の素地である。

急性細菌性感染症を考慮する場合、以前は呼吸器

病原ウイルスの感染後に生ずる二次的細菌感染症が

代表的なものであったが、今日の主要細菌感染症中

難治かつ普遍的肺炎は高齢者の嚥下性肺炎である。

このpathogenesisは第1に 病原細菌の咽頭付着そし

てmicroaspirationによる下降感染が考慮される。こ

の成立要因はATLで も幾度も経験された。この嚥下

性肺炎への対策は咽頭での病原菌付着の排除や嚥下

機構の改善が急務であることはいう迄もない。その

上感染感受性を高齢者が高めている要因の解析も重

要であり、栄養学的検討も今後の課題である。演者

の所属する病院では、院内感染菌の防止により、こ

れらの菌による肺炎と菌血症の防止に成果をあげて

いる。
一方、従来のインフルエンザ後の重症肺炎の解明

が近年急速に進んでいる。インフルエンザ後の黄色

ブドウ球菌性肺炎の重症化は黄色ブ ドウ球菌の産生

するproteaseがウイルス表面のヘモアグルチニン

(HA)を開裂せしめ、その結果ウイルス感染を益々

容易にする相乗的効果であることが知られている。

ウイルス細菌の相互関係は端緒についたばかりであ

る。最近注目されている抗インフルエンザウイルス

剤GG167に ついての私共の研究成果をも述べる。

慢性呼吸器感染症のpathogenesisは最近著しく解

明されている。演者の主張してきた、喀痰の炎症細

胞診の重要性は今日でも代わってはいないが、尚追

試する研究者が世界的にほとんどない点は残念であ

る。緑膿菌のもつBiofilm形成の重要性は今 日注目さ

れているが、緑膿菌感染を可能とする過程の考慮は

少ない。緑膿菌は元来弱毒菌で貪食細胞に容易に貪

食殺菌されるものであって、健常人への感染はない。

しかし長年の気道感染の繰り返しにより、気道は破

壊され、気道の狭窄、拡張が招来され、炎症細胞の

蓄積と炎症細胞の自己融解によりsuper oxide,

 proteaseが著明に産生され、気道破壊を促進 し、貪

食細胞も自己融解 して貪食能がなくなり、菌交代 し

て下気道に侵入した緑膿菌は増殖可能となり、持続

的感染を惹起するのである。近年における14員環マ

クロライ ド剤のDPBや 喀痰量の多い気管支拡張症

への有用性は本邦で花開いた画期的な研究の進歩で

あり、慢性呼吸器感染症のpathogeneisの解明への発

進に点火する重要なポイントであった。

多くの研究機関がその有用性の解明に従事 したが、

演者等は慢性気道感染症の気道中の高いIL-8産生と

好中球浸潤および好中球エラスターゼ放出を明らか

にし、これらが14員環マクロライ ドの長期投与によ

り抑止されることを提示 した。重要なポイントは以

前の演者の喀痰炎症細胞診の研究に良く一致する成

績であった。玉置は気道の分泌抑制を、小林は

glyoocarixの融解を証明しているが、最大のポイン

トは好中球遊走抑止であり、続いて喀痰内細胞成分

の減少→自己融解部分の減少→緑膿菌の生存が不可

能へと進むのである。教室の大石 らは再に緑膿菌由

来のIL-8産生誘導蛋白の精製にも成功しており、気

道感染炎症病態における悪循環の成立を益々明らか

にしている。

最後に東アフリカのウガンダにて研究をしている

AIDS患 者での肺感染症の特徴について報告する。
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記念講演 I

ヒ トにお ける結核 免疫 の解析

―結核性胸 膜炎 とサ イ トカイ ンを中心 として―

下方 薫(名 古屋 大学医学部第 一内科)

疾患 の本態 に迫 るた めには,病 変部位 に直接到達

し,そ の病態 を究 明す るこ とが望 まれ 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 は竿 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 討で きる利点 がある。そ こ

で結核性胸膜 炎 をモデル として胸水 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。

結核 性胸膜 炎の胸水 中の リンパ球の なかでT-リ ン

パ球の 占める比率 は,末 梢 血のそれ よ りも有意 に高

か ったこ とか ら病変部 にはT-リ ンパ球 が集積 してい

ることになる。T-リ ンパ球 は抗原刺激 の もとに各種

の リンホカイ ンを産性す るが,イ ンター ロイキ ン

2(IL-2)はそ の一 つであ り,T-リ ンパ球の増殖 に重 要な

サイ トカインであ る。IL-2の 産生 にはイ ンター ロイキ

ン1(IL-1)を産 生す るマ ク ロファージ ・単球系細胞 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 が結核 菌由

来の抗原 であ るPPD存 在下 に最 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

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 われてい るこ とを示 してい る。

IL-2存在 下に クローナルな増殖 を したT-リ ンパ球 の

産生す る リンホ カインのなかで も結核免疫 に重要な

役 割 をもつ の はイ ンター フエロ ン ・γ(IFN-γ)で ある

とされ ている。そ こでPPD存 在 下 にT-リ ンパ球 のIEN

-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 が集積 し,IFN-γ を高度 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。

それで はい かな るT-リ ンパ球 サ ブセ ッ トがIFN-γ 産

生に関 わっているので あろ うか。胸 水T-リ ンパ球で

はCD4陽 性 細胞が主 なサ ブセ ッ トであ り,PPDに 強 く

反応 しDNA合 成 とIFN-γ 産生 の亢進がみ られた。胸

水 丁 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 に低下す

ることか ら,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 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IL-1,IL-2,IFN-γ を測定 し,結 核性胸

水 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 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。 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 るこ とを示 している。

結核性胸水 中に はマ クロフ ァー ジが少 ないので、

肺胞 マ クロフ ァー ジを用 いてIFN-γ の作 用 を検討 し

た。IFN-γ はBCG菌 を取 り込 む肺胞マ ク ロファー ジ

の数 を増加 させ るだけでな く、取 り込 まれ るBCG菌

の数 も増加 させ た。 また肺胞 マ クロフ ァー ジ内での

BCG菌 の殺菌作 用 も亢進 させた。

こ うした一連の反応 は結核性 胸膜炎病 変部での細

胞性免疫 に基 づ く病態 を理 解す るのに役 立つ もの と

思 われ る。
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記念講演II

肺結核症におけるNK細 胞の基礎的 ・臨床的研究

米田 尚弘 (奈良県立医科大学第二内科)

細胞性免疫機構が肺結核症の発病、進展、治癒過

程に必須の役割を果たしていることは諸研究が示唆

している。しかし、ヒト肺結核症の既感染発病(再

燃)機 序や、殺菌機序などに関与する細胞性免疫機

構に関しては明確でない点も多く残されている。著

者は、NK(natural killer)細胞の動態、作用機序を

中心として、(1)肺結核症患者におけるNK細胞の動

態(2)難 治性肺結核症における免疫スペクトルと臨

床的多様性の関連性(3)肺 結核症の栄養障害と細

胞性免疫機構の関連性(4)結 核菌貧食ヒト末梢血

単球in vitroモデルの確立と殺菌機構の解析などの

臨床的 ・基礎的観点から研究を行なってきた。

(1)　肺結核症におけるNK細 胞活性の動態

細胞性免疫のエフェクター細胞として、T細 胞、

マクロファージのほかに腫瘍やウイルス感染に対す

る初期防御機構を担うとされるNK細胞の存在が報告

されたが、感染症、特に肺結核での動態やその役割

は不明であった。活動性肺結核患者において、NK細

胞活性の平均値は健常人に比較して著明に高値を呈

することを報告した(Br J Dis Chest77:185,結 核

57:233)。排菌状況によって比較すると治療による

排菌陰性化患者は、初回診断未治療排菌陽性患者に

比べて有意に高値を示すことを報告した。肺結核症

において、マクロファージの活性化やIL-2、IFN-γ

などのサイトカイン産生亢進によりNK細胞が活性化

され、治癒過程との関連性も示唆されたが詳細な機

序や生体内での役割は不明である。国立予防衛生研

究所細胞免疫部の葛西正孝博士、徳永徹部長との共

同研究で、NK細胞の生体内での役割を検討する目的

で、マウスNK細胞と反応する抗アシアロG班抗体を

作成しマウスに静脈投与し影響を検討した。濃度依

存性にNK細胞活性は抑制され、20μlで完全に抑制さ

れること、および同種腫瘍が高率に移植され増殖す

ることを報告し、NK細胞のin vivoでの抗腫瘍活性

を明らかにした。この抗体はin vitroではNK細胞活

性を完全に抑制し、IFN-γによっても回復しないと

いう新知見を報告した(Nature291:334)。

(2)　難治性 肺結核 症 にお け る免 疫スペ ク トル と臨床

的 多様性 の関連性

慢 性難治 性肺結 核症 の免疫学 的背景 の研究 は ほと

んどなか った。NK細 胞活 性 と遅 延型皮 膚反応 とを組

み合 わせ 免疫学 的スペ ク トル分 類 を試 み、難 治性 結

核 症の 中に も、細胞性 免疫反応 の高 反応群 と低反 応

群 が存在す る ことを示 した 。高反応群 は胸 部X線 所

見が非 広汎空洞 型 ・不 変安定 型が統 計学 的に多 数 を

占め、低 反応群 は広汎 空洞 型 ・進行 型が多 数 を占め

た。NK細 胞活性 ・遅 延型皮 膚反応で 評価 され る免疫

学的 スペ ク トルが臨床 的多 様性 と密接 に対 応す る と

い う新 知見 を得た(Tubercle68:59)。

(3)　肺 結核症 の栄養 障害 と細胞性 免疫能 との関 連性

栄養樟 害が 肺結核 再燃 の最 も危 険率 の高 い リス ク

フ ァクタ ーであ る事 実 を示 唆 した 。肺結核 患者 にお

ける栄養 障害の特徴 は蛋 白 ・エ ネルギ ー ・ア ミ ノ酸

栄養 障害で あった 。NK細 胞 活性 は内臓 蛋白 、血漿分

枝鎖 ア ミノ酸 の低 下 と有 意の正 の相関 を示 し、蛋 白

・ア ミノ酸 栄養 障害が肺 結核患 者にお けるNK細 胞活

性 と密接 に関連 して いた(結 核64:39、Nutritional

 Support  in Organ Failure chapter16,165,Am Rev

 Respir Dis141:279、 結核69:13)。 また 、栄養 障

害 はTNF,IL-1な どの炎 症性サ イ トカイ ンとの間 に も

有意 の負の相 関 を示 し相方 向性の 関連性 を認 めた。

(4)　結核 菌貧 食 ヒ ト末梢血 単球in vitroモ デル によ

る殺菌 機構 の解析

Case Western Reserve大 学Ellner教 授研 究室 で は

結核 菌食食 ヒ ト末梢 血単球in vitroモ デ ル を確 立 し

、単球 に よる結核菌 殺菌がT細 胞/NK細 胞 依存 性で

あ る こと(Am Rev Respir Dis145:686A、 米 国胸部

疾患 学会 シンポ ジウム1992Am J Crit Care Resp

ir Dis (in press))、TNF/IL-2お よびGM-CSFが 増殖

抑制 効果 を有す る(Am Rev Respir Dis145:686A,日

胸 疾会 シ ンポ ジウム1994)が,TGF-β は増殖 促進効

果 を有す る(J. Inf. Dis.170:1229)、IL-2活 性化NK細

胞 が殺 菌増強効 果 を有 す る ことを示 した。

以 上、臨床 的 ・基礎 的研究 に基づ き・NK細 胞 を抗

結核免 疫機構 の一つ に位 置づ けた。(御 推 薦 いただ

いた京 大久 世文幸教 授、御 指導 いただ いた奈 良医大

成 田亘啓教授 、三 上理一 郎前教授 に深謝 す る。)
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<会 長 示 説>

全 国国立療養所 における結核死亡調査

(国立療養所東京病院)片 山 透
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全国国立療養所における結核死亡調査

片山 透 (国立療養所東京病院)

我が国の結核対策は、直接的には第二次世界大戦後

の抗結核剤の登場、結核予防法の制定、健康保険制度

の完備により、また、その他の要因としては国民の食

品構成や環境衛生の改善等に支えられて、大きな効果

を挙げてきた。

既に結核新発生並びに結核死亡が下降線を辿ってい

た頃からではあるが、1959年以来5年 毎に、結核病床

を有する全国国立療養所における結核死亡調査を、国

立療養所中央管理研究として実施してきた。1994年は

その第8回 目の調査年に当る所から、1995年に再びこ

の調査研究を行うこととなった。その結果を報告し、

会員各位の御意見を頂こうと思う。

研究班の構成は、事務局を国立療養所東京病院に置

き、結核予防会結核研究所長青木正和先生並びに厚生

省保健医療局国立病院部政策医療課長田中喜代史先生

の御参画を頂いている。また前回までは、調査票の集

計を結核予防会結核研究所に一手に引き受けて頂いて

きたことも申し添える。

対象施設として、全国の92か所の国立療養所から参

加する旨の連絡を受けた(施 設名後掲)。 本抄録執筆

の時点までに、48施設から443症例が寄せられている

が、学会当日には更にその数を増す筈である。今なお

集計中であるために、本抄録では具体的な数値をお示

しするには至らないことをお断りする。

研究目的は次の通りである。死亡した結核患者の実

態、即ち直接の死亡原因、発病から死亡までの期間、

病状、合併症の有無と種類などを調査し、過去7回 の

調査と比較し、これにより化学療法が確立されてから

の結核患者の死亡状況の35年間にわたる変遷を明らか

にするものである。特に今回は、国際的にエイズ患者

の結核が問題にされている時期にも当る。これらの調

査研究から、今後の結核対策並びに結核病床運営の参

考資料を得ることを目的とする。

具体的な実施計画 は次 の通 りであ る。参加施設 にお

いて、1994年1月1日 か ら同年12月31日 までの1年 間

に死亡 した、肺外結核 を含 む結核患者 全症 例を調査対

象 とす る。従 って結核治療 のために入院 した患者の結

核 による死亡は勿論で あるが、当該患 者が非結核性疾

患で死亡 した場合 も、 全て対象 に含 まれ る。詳細 は省

略す るが、調査個人票 は17項 目、A4用 紙3頁 に及ぶ。

なお説明を付け加え ると、入 院時病名 が結 核症 とされ

てい る者全て(肺 外結核 を含 む)を 対 象 とす る。但 し

結核症の治療中、或 いは治療後 であ って も結核の後遺

症を有 して、 その ためにめに肺炎、肺 アスペルギル ス

症、肺非定型抗酸菌症 、呼 吸不全、 肺性心な どを主病

名 として入院 して きた患者 も含む こととす る。 また入

院時病名 が肺癌、肺炎等 であ って も、あ とで結核症 と

判明 した者 は対象 に含 め る。但 し、入院時病名が結 核

であ って も、 あとで肺 癌その他の疾 患 と判明 した者 は

除 く(記 入要領 に記 載)。

参加施設 は北 か ら次の通 りであ る(国 立療養所及 び

病院の字句を省 く)。

北海道第一、札幌南 、小樽 、美 幌、稚内、名寄、道

北、青森、大湊 、八戸、岩 手、宮城 、山形 、湯 田川、

福島、翠ケ丘、晴嵐荘、東宇 都宮 、足利、 西群馬、東

埼玉、千葉東、東京、神奈川 、南横 浜、新潟、西新潟

中央、佐渡、東長野、松本城 山、東 松本、西 甲府、富

山、石川、金沢若松、七尾 、恵那、 岐阜、高 山、天竜 、

富士、中部、東名古屋 、静澄、 明星 、紫 香楽、比良、

北潟、敦 賀、南京都、 宇多野 、近畿 中央 、刀根山、千

石荘、兵庫中央、青野原、西奈良、 和歌山、松江、南

岡山、津山、広島 、畑 賀、賀 茂、西 鳥取、山陽荘、柳

井、徳島、東徳島、高松、 西香川、愛 媛、南愛媛、東

高知、福岡東、南福 岡、大牟 田、筑後 、田川新生、東

佐賀、武雄、長崎、川 棚、再春荘、 三角、西別府、宮

崎、 日南、宮崎東、南九州 、志布志 、沖縄 。
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<シ ン ポ ジ ウ ム>
三月21日 (木) A会 場

I.　新 しい抗酸菌検査法の診断治療における位置づけ [9: 20-11: 20]

座長 (国立療養所東埼玉病) 青柳 昭雄

1.　新 しい抗酸菌検査法の現状と将来 (結核予防会結研) 阿部千代治

2.　新 しい抗酸菌検査法の手技上の問題点 (国立予防衛生研) 山崎 利雄

3.　抗酸菌感染症に対する分子生物学的検査法の臨床的有用性 (長崎大医第二内) 古賀 宏延

4.　核酸増幅法による抗酸菌診断法の診断治療上の位置付けと問題点 (国立療養所東京病) 倉島 篤行

5. PCR法 による抗酸菌検査法の診断治療上の位置づけ (国立療養所大牟田病) ○加治木 章, 横山俊伸

江角 誠, 井村好文, 二宮英昭, 丸山正夫, 北原義也

原田泰子,原田 進,田中 靖,高本正祇,石橋凡雄

特別発言: 各種臨床検体におけるMTDの 成績及びMTDに よる効果判定の

可能性についての検討 (国立療養所東埼玉病) ○大角 光彦, 豊田丈夫, 青柳昭雄

II.　肺非定型抗酸菌症の化学療法-ニ ューマクロライ ド剤とニューキノロン剤 [14:20- 16: 40]

座長 (京都大胸部疾患研) 久世 文幸

1.肺 Mycobacterium kansasii の化学療法 (結核予防会複十字病) 水谷 清二

2. Mycobacterium avium complex 症に対する治療薬剤の基礎的検討-
ニューマクロライ ド剤 とニューキノロン剤を中心として (島根医科大微生物・免疫) 冨岡 治明

追加発言1: ニューキノロン剤を中心としたin vitro抗菌力の比較検討

(京都大胸部疾患研感染・炎症) 露口 一成

追加発言2: 同 (国立療養所南岡山病) ○河原 伸,永礼 旬

3. MAC症 の治療の現状 (国立療養所大牟田病) 原田 進

4　肺 Mycobacterium avium complex 症 に対 す るニ ューキ ノ ロ ン剤 と

ニューマクロライ ド剤による治療の試み

(1)　持続排菌例を中心 とした治療の試み (国立療養所近畿中央病) 坂谷 光則

(2)　初回治療例を中心 とした併用化学療法の試み (京都大胸部疾患研感染・炎症) 田中 栄作

3月22日 (金) A会 場

III.　肺抗酸菌症の外科療法 [9:00-11: 00] 座長 (国立国際医療センター) 荒井他嘉司

1.　耐性肺結核の外科治療 (結核予防会複十字病) 中島 由槻

2.　肺結核外科療法不成功例の検討 (国立国際医療センター) ○矢野 真, 荒井他嘉司

稲垣敬三,野村友清

3.　高齢者慢性膿胸の外科治療 (国立療養所近畿中央病) 井内 敬二

4.　気管気管支結核の外科療法 (慶鷹義塾大医外) ○菊池 功次, 小林絋一

5.　非定型抗酸菌症の外科療法 (国立療養所東京病) ○小松彦太郎, 片山 透,福島 鼎
相良勇三,佐藤伸之,宮島邦治,田中慶太

6.　非定型抗酸菌症に対する外科療法の適応について (国立療養所刀根山病) 前倉 亮治

IV.　肺アスペルギルス症の診断と治療 [15:00-17: 00] 座長 (国立療養所東京病) 米田 良蔵

1.　肺アスペルギルス症の診断-遺 伝子診断を中心として- (帝京大医細菌) 村山 〓明

2.　アレルギー性アスペルギルス症-ABPAを 中心に- (国立国際医療センター) 工藤宏一郎

3.　腐生性 ・侵襲性肺アスペルギルス症の臨床 (国立療養所東京病) 永井 英明

4.　気管支肺アスペルギルス症の病理 (国立療養所東京病) 蛇沢 晶

5.　肺アスペルギルス症の内科的治療 (国立療養所東名古屋病) ○小川 賢二,本多康希
6.　肺アスペルギルス症の外科的治療 (東京都立府中病) ○山本 弘, (療研外科的療法研究科会) 小山

明,安野 博,荒井他嘉司,稲垣敬三,井 村扮雄,奥 井津
二,片山 透,菊地敬一,菊地功次,小 林絋一,小 松彦太

郎,佐藤孝次,中島由槻,深井志摩夫,水野武郎,柳井 登
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シンポジウム I

新 しい抗酸菌検査法の診断治療における位置づけ

座長 青柳昭雄(国 療東埼玉病)

は じめ に

わが 因 にお ける抗 酸 菌検 査 はZiehl-Neelsen法 、

蛍 光法 に よる塗抹 検 査 、小 川培 地 を用 いた培 養検

査 、ナ イ アシ ンテス トを含 む生 化学 的 同定法 、小川

培 地 を用い た耐性 検査 が広 く一 般的 に行 われ て い

た 。

培 養法 で は液体 培地(MBチ ェ ック)、BACT

EC法 な どが検 討 され小 川培 地 に比 しよ り迅速 に判

定 しうる こ とが可 能 とな ってい るが 、BACTEC

法 はRIを 使用 す る こ とに よ り廃 棄物 の問題 で 日常

の検査 には許 可 されて お らず、液 体培 地 も炭酸 ガス

イ ンキ ュベ ー ター を必要 とす る な ど、 わが 国で は広

くは行 われて い ない。 同定検 査 は抗酸 歯のDNA診

断法 が確立 し、 結核 菌 とMACと の同定 可能 なアキ

ュ プロ ーブ と18菌 種が 同定 町能 なDDHマ イコバ

クテ リアが 市販 され、 同定検 査判 定 までの期 間 が迅

速 とな った。更 に1994年 に は直接検 体 中の抗 酸

菌 の核 酸 を増幅 して判定 す る方法 が開発 され、

Mycobacterium tuberculosls dircct test(MTD)と

ア ンプ リコアマ イ コバ クテ リウ ムのキ ッ トが 市販 さ

れ た。前 者 は抗酸 菌 のrRNAを 増 幅 して アキ ュプ

ロー ブに よ り結核 菌 を、後 者 はPCRに よ りDNA

を増 幅 し固相 化 した結 核菌 、M. avium、

 M. intracellulareのDNAプ ロー ブ との化 学 反応 を

応用 した もので ある。

液体 培 地で は ルテニ ウム化 合物 が 試験管 に塗 抹 さ

れ 、菌増殖 に よ り管 底 の培 地が赤 変す る

Mycobacteria Growth Indicator Tube(MGIT)が

検 討 され てい る。

本シンポジウムにおいては、これら新 しい抗酸菌

の迅速診断法の現状と将来についての解説がなさ

れ、現在わが国で保険導入されている核酸増幅法で

あるMTDと アンプリコアとの比較成績、手技上の

注意点、喀痰ならびに種々検体の偽陽性、偽陰性の

問題、治療開始後経過を追った成績などが報告され

る。核酸増綿法のその他の短所は検体中の菌量を定

最化 しえないこと、耐性検査ができないため従来法

である塗抹、培養検査を併用せざるをえないこと、

手技が繁雑であることなどが挙げられている。なお

本方法では塗抹陽性、培養陰性菌の殆どが陽性を示

すが、完全に死滅した菌でも陽性を示すか否かの疑

問も残されている。

最近、抗結核薬の薬剤耐性遺伝子がRFP、IN

H、TH、SMな どで認められ、これらを応用した

耐性検査成績についても報告が行われる。

「結核の診断技術評価に関する研究」のアンケート

調査が行われ、核酸増幅法の臨床データの蓄積が不

十分の結果、現場で対応に苦慮が見られていると書

われている。これらの方法の自動化などの手技の簡

素化が必要であり、また偽陽性、偽陰性の問題をよ

り明らかにするとともに本方法の診断治療上の位置

づけを明確にすることが本シンポジウムの目的であ

り、これらの現状を踏まえて各演者から報告される

予定である。
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シ I - 1

新しい抗酸菌検査法の現状と将来

阿部千代治(結 核予防会結研)

1.　分離培養法

レーベ ンシュタイ ン ・イエ ンセ ン培地 を用 いる培養

法 と比べ検出感度 は遜色 な く,し か も操作 が簡便で あ

ることか ら,わ が国 では50年 以上 にわた り小川法が標

準法 と して用 い られてきた。 しか しここにきて塗抹陽

性 ・培養陰性菌の増加が問題 にされるよ うにな り,よ

り優れた培地 の開発 が望 まれるよ うにな った。

これ まで に も液体培地 の有効性 を否定 する研究者 は

いなか ったが,同 時 に前処理後 に も材料 中に生残 する

抗酸菌以外 の微生物 の増殖 も高 め ることが予想 される

ことか ら,わ が国 では使われなか った。 この間欧米諸

国 において,多 くの研究者が選択培地 の開発に力 を注

ぎ,5種 の薬剤か らな る抗菌補助剤を確立 した。 その

結果,放 射線標識 基質を用 いたBACTEC法,液 体培地 と

寒天培地 の二相か らな るm-Chek(Septi-Chek)な どが

開 発され,初 代分離 に用 いられ るようにな った。中で

もBACTEC法 は早急 に結果が得 られ ることか ら,欧 米諸

国や一部の アジア地域で広 く用 い られて いる。 しか し

わが国では使用済み ボ トルの廃棄 の問題が あり,日 常

の検査 には用 いられて いない。 また寒天培地,Septi-

Chekに つ いて も小川法 と比べ仕事 が煩雑 であること,

炭酸 ガスイ ンキュベー ターを必要 とすることなどのた

め,わ が国で は一般 に広 まっていない。近年培地中の

溶存酸素 に鋭敏 な物質(ル テニ ウム金属化合物)を 試

験管の底 に埋 め込 んだ抗酸菌迅速検 出 システム,Myco-

bacteria Growth Indicator Tube(MGIT)が 開発 され

た。MGITの 検 出感度 は従来 か らの小川法 と比 べ有意 に

高 く,し か も検 出までに要 す る日数 も平均1週 間短縮

で きる。 この培地 は臨床材料 か らの抗酸 菌の検 出のみ

な らず,薬 剤 感受性 試験に も利用可能であ る。

2.　核酸 を用 いた検査 法

近年分子遺 伝学 的手 法を用 いた診断法が急速 に進歩

し,短 時間 の うちにイ ンビ トロで多量のDNA,R甑 を増

幅 する ことが可能 とな った。数 コピーの核酸では検 出

不可能 であ るが,増 幅後では容易 に検出で きる。 これ

らの手法 は結核の臨床検査 に応用で きる段階 まで きて

お り,す でに2社 か ら診断の ための キ ットが発売 され

ている。 アンプ リコアはDNAの 増幅 に基づ いた もので

あ り,MTDは 脳Aの 増 幅に基 づいた ものであ る。 これ

らのキ ッ トは指示 された設備 を備えた施設 で,指 示 さ

れた操作法で試験 した とき高 い特異 性が期 待で きる。

また検出感度は塗抹 法や卵培 地を用いた培養法 より有

意 に高 く,液 体培地 を用いた培 養法 と同等であ る。

薬剤耐性に関与 す る遺 伝子 も少 しずつ明 らか になっ

て きた。INH,RFP,SM,ETHに 対す る耐性遺伝子が調

べ られ報告 されて いる。現 在の ところRFPに つ いて は

分離株の90%以 上はrpoB遺 伝子内の変異で説明で きる

が,他 の薬剤につ いては30～70%で あ る。今後 さ らに

解明が進 めば感受性試験への応用が可能 となろ う。

3.　検査法の将来

核酸増幅法 により定量的 に核酸の増幅 を行 うことは

理論的 に可能で あるが,現 在市販 されて いるキ ッ トで

はそれができない。結核 の対策 の上で患者 の排菌量 を

知 ることは重要で あ り,そ の意味で塗抹検査 は省 くこ

とのできない検査 である。全体 の抗酸菌症 に占める非

結核性抗酸菌症 の割合が年 々増 えている。 これ ら菌 種

の間で治療 は異 なる ことか ら,正 しい治療 をす る上で

菌種の同定 は重要 である。 また耐性 に関与 す る遺伝子

について も日常検査 に応 用で きるほ どの情報 はな い。

これ らの ことは培 養試験 は臨床 の場 で今なおその重要

性を失 って いない ことを示 してい る。 非放射性班GITシ

ステムは現在評価中であ り,有 効性が確かめ られれ ば

将来卵培地 に加えて広 く使われ るようにな ろう。

喀痰以外の材料か らの結核菌の検出は まれで ある。

増幅酵素阻害物質の問題は残 るが,こ れ らの材料 への

核酸増幅法の導入は結核の診断 に有効で ある。 また病

気 の進行の速 いHIV感 染例や確定診断が早急 に要求 さ

れる例 への導入 も有効で ある。 しか し塗抹陽性例 につ

いては液体培地を使用す ることによ り早急 に結果 が得

られることか ら核酸増幅法 の導入 の価値 は余 り高 くな

い と考 え られる。塗抹 と培養検査の重要性,検 査技 師

の仕事量,経 済性 を考えた とき,す べて の材料 に使 用

す るのでばな く,有 効 と考 え られる例 にのみ核酸増 幅

法が使 われる ものと考 える。 しか しこの点 に関 しては

今後デー タを積 み重 ね,適 当な ところで議論 され るべ

きと考 え る。
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新しい抗酸菌検査法の手技上の問題点

山崎 利雄(国 立予防衛生研細菌)

抗 酸菌 症 の確定 診 断 には、原 因菌 の分 離 ・同定 が

必 要 で ある。結 核菌 は、増殖 が 遅 く菌の分 離 ・同定

に要 す る時 間 は早 くて3週 間 を要 し、微 量 排 菌の 場

合 には、 さらに増菌 培養 を必 要 とす るので 、迅速 な

検査 法 が望 まれ て いた。

近年 、新 しい抗 酸 菌検査 法 と してPCR法 が 開発 さ

れ 、研究 室 で は、臨床 材料 中の抗 酸菌 の検 出 ・同定

が一 日の内 にで きる ように なって いた。 しか し、手

技 が 煩 雑 な 為 に 、一 般の 臨床 検査 室 で は、 用 い ら

れ てい なか った。 とこ ろが 、一 昨年 わが 国で は、逆

転写 酵 素 とRNAポ リメ ラー ゼ を用 い てRNAを 増 幅

し、Hybridization protection assayに よ り検 出 す る

DNAプ ローブ 「中 外」-MTDキ ッ ト(中 外 製 薬 、

以 下MTDと 略)が 、 市販 され結 核 の迅 速診 断 に利

用 され る ように なっ た。続 いて耐 熱性 ポ リメ ラーゼ

に よ るPCR増 幅DNA産 物 をMicrowell plate

 hybridization法 に よ っ て 検 出 す るAmplicorキ ッ ト

(日本 ロ ッシ ュ)が 市販 され 、一般 の 臨床検査 室 で

も喀痰 、気管 支洗 浄 液か ら直接 分離 培養 せず に結核

菌 、M.avium、M.intzacellulareの3菌 種 を迅 速 に検

出す る こ とが 可能 にな った。 しか し、新 しい抗 酸菌

検 査法 には、 い くつ かの手技 上 の問 題が あ り、 これ

らについ て検討 を行 ったの で報 告す る。

核 酸増 幅法 は 、理 論 的 には 菌1個 の核酸 が 増幅 反

応 系に存 在 す れ ば検 出 で きる高感 度検 出法 で ある。

その ため、 菌 の核酸 混入 に よ り偽 陽性 が 出易 い。偽

陽性 を 出 さぬ 為 には 、手 技及 び設 備 に細 心 の注 意

が必 要 で ある。 逆 に、抗 酸菌 の細胞 壁 は固 く溶菌 し

に くい為 、核 酸抽 出効 率 が悪 い。 臨床材 料 中 にある

程度 の菌 が存 在 しない と偽 陰性 とな り易 い。

血液 は、増幅酵素 の活 性 を著 しく阻害する ので フェ

ノール精 製が望 ま しい。血 液が混入 している検体 に、

PCRを 用 い る場合 は、供 試DNAの フェ ノー ル精 製 を

必 要 とす る が 、MrDを 用 い る場 合 に は 、 必 ず

NALC-NaOH処 理 を し、PBS洗 浄 を丁 寧 に行 え ば 、

血液 の影響 は、ほ とん ど無 視で きることを確認 した。

核酸 増幅 法 では 、検体 中に存在 す る菌 の生死 に関

係 な く菌 の核 酸増 幅 が行 わ れる。 そ こで、生 菌 、死

菌 の検 出 感 度 の 差 を調 べ る為 に 、M.bovisBCG

 Tokyo蛛 の1mg!/mlの 菌液の10倍 段階希釈系列 を作 り、

各 濃度 の 菌 液 を4分 割 し、 それ ぞ れ未処 理 、抗結 核

薬 処理(RFP10μg/ml週 間)、 オー トク レー ブ

処 理(121℃15分 間)、UV照 射処理(30cmの 高 さ

か ら30分 間)を 行 っ た。 これ らの各 濃度 の処 理 済み

菌 液 につ い て 、MrDを 用 いて 検 出 感度 を調 べ た 。

未処 理 で1が 希釈 液 まで検 出 され るサ ンプル で は 、

RFP処 理 、UV処 理 を して も1び まで 、 オー トク レ ー

プ処 理 で は、10-4ま で検 出 さ れた。 この結 果 よ り、

MTDは 、 死菌 であ っ て も検 出 し、 そ の程 度 は、 生

菌 なみで あ るこ とが わか った。 この傾 向 は、PCRで

も同様 で あ った。 この ように、死 菌 が存在 して も検

査 陽性 となる核酸 増幅 法 を治療 中の患 者 由来検体 に

適用す る場 合 に は、 時 期 に よって 死 菌 が検 出 さ れ

る場合 もあ るので 注意 が必要 で ある。

同一 検体 を、AmplicorTBキ ッ トとMTDの 両 キ ッ

トを用 いて検 出 した。塗抹 陽性 、培 養陽性 の検 体 に

つ いて は、 どち らの キ ッ トを用 い て も結 核菌 が検 出

された 。 塗抹 陰 性 、 培養 陰性 の検 体 で は、 検 出 に

わず か に食い違 いが み られたが 、両 キ ッ トは、概 ね

同程 度の検 出能 力 を持 ってい る こ とが確認 され た。

キ ッ トの手 技 、 装置 の特 殊性 な ど、一 長 一 短 が あ

り、 優劣 は付 け難か った。 キ ッ ト化 に よ り、手 技 が

簡略 化 されて も偽 陽性 が 出やす い事実 は改 良 され て

お らず 、 キ ッ ト利用 であ って も術 者 は、 あ る程 度

の訓練 が必 要で あろ う。

検 出感度 が最 も高 い菌の検 出法 は 、分離 培養 法 で

あ る。 しか し、核 酸増幅 法 は、分離 培養 の結 果 を待

たず に結 核 菌 の存 在 を証 明す る事 が で きる 。そ の

ため、偽陽 性、偽 陰性 に気 をつ けなけれ ばな らない。

核酸 増幅検 査法 が導 入 され、 日が浅 い現段 階 で は必

ず核 酸 増幅 法 と分離 培 養 は、 平行 して 行 い 核 酸 増

幅法 の結 果 を、分離培養結果で確認す る必 要があ る。

抗 結 核 薬 の薬 剤 耐 性 遺 伝 子 は、 現 在rpoB(RFP),

inhA(INH,ETH),katG(INH),rrs(SM),rpsL(SM)が 報

告 されて いる。 これ らの塩基 配列 を利用 した薬剤 感

受 性試験 法 につ いて も報 告す る予定 で あ る。
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抗酸菌感染症に対する分子生物学的検査法の臨床的有用性

古賀 宏延(長 崎大学医学部第二内科)

分子生物学的技術の急速な進歩がみられる中で、

私達は結核菌の迅速検出にこれらの技術的な応用

を考え、いわゆる遣伝子診断あるいはDNA診 断

の臨床的有用性を検討してきた。

はじめに開発されたDNAプ ローブ法は、短時

間で抗酸菌の同定が可能な優れた方法で、現在

AccuProbe法 やDDH法 が広 く普及している。 しか

し、DNAプ ローブ法はあくまで も培養菌の同定

手段であり、実際の臨床検体から抗酸菌を検出す

るには不向きであった。

PCRは1988年 に報告された新 しいin viroの

DNA増 幅技術で、極めて画期的で優れた方法で

あるわりには、操作法や器具が簡便であったため

に、短期間のうちに広 く普及するようになった。

結核菌検出のためのPCRの 標的遺伝子として、は

じめに38kDaの 蛋白をコー ドする遺伝子、protein

 antigen b(Pab)を 選択 し検討を行った。第1段 階

PCRの 検出感度は約10pgの 結核菌DNA量 であっ

たが、続いて第2段 階PCRを 行なう、いわゆる

nestedPCRを 検討 した結果、感度は10fg(結 核

菌2個 分)に 上昇 し、臨床的にも応用可能な感度

が得られた。以後、このPCRを 用いて臨床的な検

討を行ない、従来法と比較して感度は97%、 特

異性は92%と 、優れた成績が得られた。また、

塗抹 ・培養の陽性率が低いといわれる胸水、髄液、

腹水、血液、尿などの体液からも高頻度にPCR陽

性の検体が認められた。

PCRは 明らかに臨床的な有用性の高い迅速検出

法ではあったものの、その検査手技はいささか繁

雑で、多 くの一般検査室レベルで施行するのは困

難であった。その後、平成6年 の8月 以降に2種

類の迅速検出キットが市販され、これらを含めた

各種検出法の臨床的な有用性を比較検討 した。従

来法としての塗抹 ・培養法、Pab遺 伝子に対する

nestedPCR法(Pab-PCR)、rRNAを 増幅する

MTD法(中 外製薬株式会社)、 およびrRNAを コ
ー ドしているDNAを 増幅するAmplicor(日 本ロ

ッシュ株式会社)の4種 類の方法を比較 した。そ

の結果、in vitroにおける各迅速検出法の感度は、

Pab-PCRとAmplicorが1.8×10-1CFU、MTDが1.8

CFUで 、各検査法間に有意差はみられなかった。
一方、臨床検体の陽性率を各検査法間で比較 して

みると、喀痰ではMTDが72%と 最も高く、胃液

ではAmpllcorが78%と 最も高い成績で、Pab-PCR

はいずれの検体においても2つ のキットの中間の

成績を示した。また、従来法に対する各検査法の

感度、特異性、一教 率を検討 した結果、Pab-PCR

とAmplicorは 特異性に優れており、そのために高

い一致率を示 した。一方、MTDは 従来法で陰性

であった検体からも15例で結核菌を検出したた

めに、感度は優れたものの特異性 と一致率は劣る

成績であった。

結核菌の迅速検出とともに重要な検査は起因菌

の薬剤感受性試験である。しかし、従来法では長

い期間を要するのみでなく、培養陰性でPCR陽 性

の検体では薬剤感受性試験は施行できない。そこ

で、分子生物学的な耐性菌の判定法が臨床的にも

有用かどうかを検討 した。RFP耐 性にはRNA

polymemseβsubunit(rpoB)遺 伝子内のpoint

 mutationが 関与していると報告されている。私達

の検討でもMXCが64μg/ml以 上の耐性菌13株 は、

516番 、526番 あるいは531番 のいずれかのコド

ンにpoint mutationを有していた。 とくにコドン

531番 にPoint mutationが あった7株 はすべて64μ

g/ml以 上の耐性菌であった。一方、INH耐 性との

関係が深い遣伝子はcatalase-peroxidase遺伝子で、

この遺伝子の欠損率はINH耐 性菌の約15%を 占め、

いずれのMICも64μg/ml以 上であった。このよ

うな遺伝子の塩基配列による薬剤耐性の予測は、

臨床検体においても直接施行することが可能なこ

とから、今後はさらに特異性の高い薬剤耐性遺伝

子の発見や簡便な検出法に関する検討が必要であ

ると思われた。
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核酸増幅法による抗酸菌診断法の診断治療上の位置付けと問題点

倉 島 篤 行(国立療養所東京病院呼吸器科)

核酸増幅法が抗酸菌検索に導入され抗酸菌症診

断に大きな変革がもたらさつつあるが、正確な臨

床評価は未だ途上にある。

本セ ッシ ョンでは以下 の3項 について検討す

る。

1)　全国の現行抗酸菌検査の実態と今後の動向

2)　核酸増幅法による結核症診断の臨床的検討

3)　気管支鏡検査時汚染の核酸増幅法による検討

1) 1995年2月 に全国の病院、検査センター計100

5施設に111項 目か らなるアンケートを送付し、59

3施設から回答を得た。

これによれば日本全国で年間約200万 検体以上の

抗酸菌検査が行われており、このうち57%は 検査セ

ンターにより行われている。

検体の約86%が 喀痰であり、採取後平均 して16な

いし20時 間で室温ないし冷蔵保存検体が検査に供

され、チールネルセン染色の後、4%NaOHに て16な

いし20分間前処理後3%小 川培地2本 に分離培養さ

れるのが代表的形態である。

感受性検査は試験管法が多数を占めるが、菌種

同定は約半数でDNAハ イブリダイゼイション法で行

われている。

検体直接核酸増幅法は12%の 施設で導入 され月間

約15000検 体、全検体の約8。7%が行われている。

検査依頼は従来法が微減に対し核酸増幅法は急速

な増加傾向を示 している。しかし新たな技法に対

する臨床データの蓄積が不十分で結果の解釈、評

価に問題があるとともに臨床要求に全面的に応え

るには現状では2系統の技術維持が必要であり対応

の苦慮が見られている。本アンケー ト調査は更に

追跡調査を実施する予定である。

2) 1995年9月 迄の当院症例に行われた検体直接核

酸増幅法結果を従来からの塗沫培養法と比較検討

した。

対象は喀痰、気管支洗浄液、胃液の結核菌検索

に限定した。

HTD法176例 中MTD法陽性培養陰性は9例(5.1%)、

MTD法 陰性培養陽性は16例(9.1%)で あった。

アンプリコア法では126例 中アンプリコァ陽性培

養陰性は7例(5.5%)、 アンプリコア陰性培養陽性

は7例(5.5%)で あった。核酸増幅法は、塗抹陰性

であっても培養に先立って陽性を示し、結核症診

断に極めて有用であるが、いわゆる偽陰性例の

あったことは、問題である。これ らの多くは、微

小陰影を呈する診断困難例であり核酸増幅といえ

ども検体採取、総合判断に細心の注意が必要であ

り、検査側と臨床との一層の協力と更に高度な抗

酸菌症診断力量が要求されている。

3)　核酸増幅法は、実際の臨床では、典型例の喀

痰より、微量菌量の診断困難例気管支洗浄液等に

多用されている。従来より感度の高い核酸増帳法

は、 これ ら検体による抗酸菌症診断に極めて有用

であるが、気管支鏡に付随する汚染の検出感度も

たかまり、診断に混乱をもたらす可能性が考 えら

れる。

気管支鏡施行前、直後、洗浄操作後の鉗子孔通

過水、検査当日の水道水、洗浄操作に使用 した滅

菌水につき18例99検 体につき検討を行った。水道

水、滅菌水については培養、核酸増幅ともに陰性

であった。気管支鏡操作にかかわる検体では検査

直後の検体のみから陽性所見が得られた。

核酸増幅法は、抗酸菌症診断に画期的な進歩を

もたらしたが、本法が多用 される診断困難例に対

する領域では、検体採取の時点から注意深い操作

と従来以上の全般的な抗酸菌症診断力量が要求さ

れると考えられた。
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PCR法 によ る抗酸 菌検 査法 の診 断治 療上 の位置 づけ

○ 加治 木 章 、横 山俊伸 、江 角 誠 、井村 好文、 二宮英 昭、 丸山正 夫、

北原 義也 、原 田泰 子 、原 田 進、 田中 靖、高 本正祇 、石 橋凡雄

(国 立療養 所大 牟 田病 院)

肺 結核 症 は年 々減少 しっ つあ るが、 最近 その減少

率 の低下 が指 摘 され てい る。特 に20歳 台 の若 年層 で

の減少率 の低 下が 問題 とな って い る。 また、全抗酸

菌 症 に占 める非定 型抗 酸菌 症 の割 合 の増加 も指摘 さ

れて い る。 今後 は、患 者 の老齢化 、HIVな どcompr-

omized hostに お け る抗酸 菌症 、国際 化 に伴 う外 国

人の抗 酸菌症 の問題 な ど複 雑化 が予想 され る。

感 染症 の診断 治療 は早期 診断 、早期 治療 が必 須で

あ り、結核 の場 合 も、周 囲へ の感染 防止 とい う意 味

で も早期診 断 が強 く望 まれ る。現在 ま での肺結 核症 、

肺非 定型 抗酸 菌症 の診断 は、胸部X線 写 真 な どの画

像診 断 、 ツベル ク リン反応 、喀痰 な どの検体 の塗沫

検 査、 培養検 査 な どで行わ れて きた。 しか し、上記

の様 な複雑化 した 状況 で は、画像 診断 上非典型 例 の

増 加が 予想 され、 診断 の遅 れが 懸念 され る。塗沫検

査 は早 期診断 が可 能 で あるが、感 度が 高 くない事 、

結核 菌 と非 定型抗 酸 菌 の鑑 別 がで きな い事 が問題 で

あ る。培養 検査 は感 度 は高 い もの の、 診断 まで通常

4～8週 必 要 であ り早期診 断 はで きな い。

最近 、 医学 の分 野 におい て分 子生物 学 の技術 が急

速 に進 歩 して お り、感 染症 で もそ の臨床応 用が 進ん

で い る。 結核 の診 断 におい て も最近 、遺 伝子分 析 に

よ り直接 検体 よ り抗酸 菌を検 出す るPCR法 とMTD法

が保険適 用 とな り、臨床 応用 され は じめた。 これ ら

の方法 は感度 に優 れ 、早期 診断 が可能 で あ り、診断

上 の有 用性 が報告 されて い る。 しか し、偽陽 性、偽

陰性 の問題 や、死 菌 や発育 不良 菌の検 出 の問題 な ど

が指摘 されて い る。

我 々 の施 設で は全 抗酸 菌症入 院患者 中約20%を

非定型 抗酸 菌症 が 占め てお り、そ の大 部分 はMAC症

で あ るため、 これ らの菌 も検 出で きるPCR法 によ る

抗酸 菌DNA検 出キ ッ ト(ア ンプ リコア マ イコバ ク

テ リウム)を 採 用 した。平成6年12月 よ りその臨

床応 用 を開始 し、 そ の利 点 、問題点 な どの検討 を行

って い る。平 成7年8月 まで に、肺 結核 症、肺 非定

型 抗酸 菌症 、お よ び、それ らの鑑別 が 必要 であ った

症 例454例 の喀 痰 、気管 支洗浄 液な どの1016

検 体 を検討 した 。 この うちPCR法 、培 養法 、塗沫法

の陽性 率 はそれ ぞれ10.4%、 6.7%、 2.6

%で あ った。結核 菌、M.avium、 M.intracellulareの

いずれか が培養陽性 であ った68検 体 中PCR陽 性 は

56検 体 であ り、感 度 は82.4%と やや低 い が早

期診 断 に有 用で あ った。偽陰 性 の12検 体 の内訳 は、

結核 菌2検 体、M.intracellulare10検 体 で あ った。

塗 沫陽性培 養陰性6検 体 中6検 体 、塗沫 陰 性培養 陰

性942検 体 申44検 体 でPCR陽 性 であ り、 これ ら

は確定診 断 および早 期診断 に寄 与 した と判 断 され る。

特 異性 は94.7%と 高 い値 が示 された 。PCR陽 性

例 は、結 核症 例、非 定型 抗酸 菌症例 とも に、1例 を

除 き画像 診断 な どに よ り当該疾 病 と推定 され、偽陽

性 とは考 え られ なか った。1例 の偽 陽性 例 は、結核

菌、M.avium、 M.intracellulareす べ て に陽性 を示 し

た が、同一検 体 の再 検査 で は陰性 であ った。 この偽

陽性 の原因 は不 明で あ るが、 検査技 術上 の問題 と考

え られ る。 現在 まで偽 陽性 は この1例 の み と非常 に

少 な く、 臨床上 問題 は少 ない と思 われ る。 肺結核 症

例 の治療経 過 におい て、大部 分 の症例 で は、塗沫 あ

るい は培 養陰性 化後1～2カ 月 でPCRも 陰性化 がみ

られ、PCRの 結 果 を退院時 期 の決定 の参 考 に し得 る

と考 え られ た。 しか し、培 養 陰性化後 も長期 にPCR

陽性が持 続す る症例 が少 数例認 め られた 。 これ らの

症例 の評価 につ いて は、症例 を さ らに集 め て検討す

る予定 で あ る。
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シ I - 特別発言

各種臨床検体におけるMTDの 成績及びMTDに よる効果料定の可能性についての検討

○大角光彦 豊田丈夫 宵御昭雄(国 療東埼玉病院)

抗 酸菌 の迅速 検査 と して 各研 究室 レベ ルでPCR

法 が 試み られ、優 秀 な成績 が 報告 され る 方 、精 度

管理 がで きな い状況 が続 い てい た。1994年 核 酸増

幅 法 を応 用 し、臨床検 体 よ り直接抗 酸 菌 を検 出す る

2つ の キ ッ トが保 険適 応 となった 。

演 者 らは1992年 よ りGen-Probe Amplified

 Mycobacterium Tuberctllosis Direct Test (MTD)

の 臨床的 意義 を評価 す る 目的 で研 究 を行 って きた。

喀痰225、 胸水36、 髄液9及 び気管 支洗 浄液41検 体

につ いて 塗抹検 査 、小 川培 地 並び にMB-Checkに よ

る培養 検査 とMTDを 同時 に行 い、 その成 績 を比較

検 討 した。

まず喀痰 につ いてで あ るが、第6g回 本 総会 で報

告 した如 く、小 川 で結核 菌が検 出 され た54検 体 中

50検 体 、 またMB-Checkで 結核 菌が検 出 さ才した65検

体 中60検 体 はMTDで 陽性 を示 した。 培養 で結核

菌 陽性 でMTD陰 性例 は全て微 端 非菌 の検 体 で あっ

た 。小 川、MB-Checkと もに結核 菌陰 性の検 体 は156

(105症 例)あ り、 うちMTD陽 性 は21(15症

例)認 め られたが 、全 例以 前 に結 核 菌が 証明 され て

い る痙例 で あ った。小 川 ある いはMB-Checkで 結核

菌が検 出 された検 体 に対 し、MTDの 感度 は63/

69=91%、 同 じく特 異性 は136/156=87%で あ っ

た。培 養 陰性 ・MTD陽 性例 につ い て臨床 的 に検 討

を加 えた結 果で 見る と、MTDの 感度は94%、 特

異性 は99%と 考 え られた。

次 に喀痰 以外 の 臨床検体 につい ての 成績 であ る

が 、今 回胸水36、 髄 液9及 び気 管支 洗浄 液41検 体 で

検 討 した。結 核性 胸膜 炎 にお け る胸 水か らの 菌 の検

出率 は2.1～28.3%と 報 告 され て いる。 したが って

診 断の多 くは、胸 水 の性状 、細胞 成分 、ADA等 の

生 化 学的 デ ー タ、胸 膜生 検 、画像 検査 や ツ反及 び抗

結 核 薬 に対 す る反応 を含め た臨床 経過 等 に よ り行 わ

れて い る。 胸水36検 体(31症 例)中 、最 終 的 に結

核 性 と診 断 され化療 された もの は20検 体(16症

例)あ り、 うち培養 陽性 が4(4症 例)に 対 しMT

D陽 性 は7(5症 例)と 高率 であ った 。結核 性髄膜

炎 にお いて は髄 液 よ りの 菌検 出率 が低 く、 しか も診

断と治療が緊急性を要する。髄液9検体(9症 例)

にMTD検 査を行ったところ、MTDの 結果は臨旅

診断及び培養結果と完全に 一致 した。粟粒結核で髄

膜炎を合併した2症例の髄液でMTDが 陽性であっ

たが、その後小川培地あるいはMB-Checkで の培養

で結核菌が検出された。結核症であるが髄膜炎が存

在しない3例はMTD陰 性で、対照群もMTD陰 性

であった。気管支洗浄液41検 体(39症 例)に つい

ては、培養で結核菌陽性の1検 体、塗抹陽性培養陰

性の1検体及び培養で結核菌陰姓の6検体がMTD

陽性を示した。これらは全て活動性肺結核として矛

盾 しなかった。

また、MTDの 臨床的応用の一つとして、化療開

始後経過を追ってMTDを 施行した場合、塗抹ある

いは培養結果の推移と比較し、治療効果の判定材料

と成りうるかを検討した。肺結核で入院中の20症

例(う ち初回治療例で入院特より10例)に つい

て、定期的に喀痰の塗抹、培養及びMTD検 査を行

った。全部で105検 体あり、MTP陰 性の61検体中

小川で結核菌陽性は2検体(3.3%)の みで、MB-

Checkを含めても培養陽性でMTD陰 性は4検体

(6.6%)で あった,,したがってMTD陰 性の場合

90%以 上は培養陰性と判断が可能である。逆に塗

抹培養とも陰性の63検体でMTD陽 性は6検体

(9.5%)あ り、治療開始時より計鐸して3ヶ 月後

1、4ケ 月後2、5ケ 月後2、10ケ 月後1検体であ

った。これらのほとんどは入院時大量排菌の重症結

核の症例がであった。

[結論]

1.　各種臨床検体について、MTDの 感度は従来法

より優れていた。

2.　培養陰性でMTD陽 性を示 した全症例について

臨床的検討を行った結果、明らかな偽陽性は認めら

れなかった。

3.　化療開始後MTDを 行った場合も培養結果と高

い一致率を示 し、MTDに より菌の陰性化を早期に

判定できると考えられた。
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シ ンポ ジ ウム II

肺非 定型抗酸菌症 の化学療法 ―ニ ューマ クロライ ド剤 とニューキノロン剤

座長 久 世 文 幸(京 都大学胸部疾患研)

は じめ に

近年、非定型抗酸菌症(AM症)の 罹患数が徐々に増加

していることが明 らか となり、AM症 は、現在結核病学

におけ る極めて重要 な課題 と して、多 くの研究領域か

らの成 果が次々 と報告 されて いる。

しか しなが ら、臨床 に携わ る者 にとって、最 も差 し

迫 ったAM症 の治療、中で もMycobacterium avium

 complex(MAC)症 をは じめ とする難治疾患群に対す る

化学療法 は、我が国、欧米を問わず、未だcomsemsus

に基づ いた確 たる方針が あるとは云 えず、今 まで の臨

床経験を踏 まえ、現有 の化学療法剤 を用 いたよ り良 い

治療術式 を模索 しているのが現状 であろ う。結核化学

療法の進歩 に大 き く貢献 した本格的 な対照治験が未だ

実施 され ていないのは、症例数 が限 られていたこと も

大 きな要 因ではあるが、日和見感染の多 いMAC症 に見

られ る如 く、基礎疾患 に修飾 された病像 の多様性、 あ

るいは、宿主要因 が複雑 に絡 む治療効果判定 の複雑 さ

も大 いに関 わっていると考 え られる。 しか しこれ らの

問題の底 に厳 と して横 たわる壁 は、難治AM症 を制御

す るに足 る化学療法剤 が欠如 している ことである。

「肺AM症 の化学療法」と題 した本 シ ンポ ジウムでは、

肺M.kamsasii症 と肺MAC症 に焦点 を当て、現在まで

に到達 した治療 の現状 を概観 し、難 治疾患群 の代表 で

あ るMAC症 の治療 については、最 も関心 のある新 しい

薬剤、ニューマクロライ ド剤(NM)と ニューキノロン剤

(NQ)の 治療への有用性 についてある程度の方向付けを

得た いと考 えている。 これ ら両剤 は抗酸菌感染症治療

薬 と して正式 に認可 された ものではないが、専門施設

を中心 に、少 しで もよ り良 い治療 を目指 して、 その効

果を期待するのやむな きに至 って いるのが実情である。

本総会で片 山 透会長 が本 シンポ ジウムを企画 された

意図 も、両剤使 用の意義 について現 時点 での可能 な限

りの回答 を求 め られた もの と拝察 してい る。 シンポ ジ

ス トの先生 による基礎、 臨床 の両面 か らの貴重 な成績

を もとに した討論 を期 待 してい る。

肺M.kansasii症 の治療 は、AM症 の中では治療 し易

い疾患 である ことが既 に知 られてい る。残 された課題

は、治療術式 と治療期 間であ る。 これに関 して、 多数

例での成績 を水谷清二先生 に報告 して頂 き、INHあ る

いはRFP耐 性例 への対処、TH使 用の位置づけ、NMと

NQの 使用に関わ る難治例な どにつ いて も触 れて頂 く予

定 である。

MAC症 について は、NMとNQの 評価を合めた基礎

的検討 を冨岡治明先生 に担 当 して頂 くが、新 しい薬剤

の開発 を視点 に置 いた前臨床研究 の各段階、in vitro

抗菌力、マ クロファー ジ内でのMICレ ベルの評価、実

験感染 を用 いたin vivoで の治療効果 など、臨床治療

効果 との接点 について も触 れて頂 き、宿主 ・薬剤相互

間のみでな く、各種 サイ トカイ ンの影響 な どの感染免

疫動態 も視点 に入れた集約的 なMAC症 治療改善の必要

性に も敷術 して頂 きたいと考 えている。

河原 伸先生 には、NMとNQの 臨床分離株 に対する

in vitro抗 菌力 をお示 し頂 き、露口一成先生には、各

種キノロ ン剤 の同様in vitro抗 菌力の比較検討を追加

して頂 く予定で ある。種々異 なる培地 でのMIC評 価の

問題点 も話題 になると考 えてい る。

原田 進先生には、実際の臨床 の場で肺MAC治 療が

どのよ うに実 施 されているかの多数 例での現状解析を

お願 い した。肺MAC症 の治療 には、抗結核薬 の多剤併

用が薦め られてお り、菌 の陰性 化、微量化な ど短期的

な効果については比較 的良好な成 績 もみ られ るが、短

期的な治療効果 と共 に長期観察例の成績か ら、肺MAC

治療の有効性、あ るいはその阪界についての知識を新

たに出来れば と考えてい る。

NMの クラ リスマ イ シン(CAM)は 、米 国に おいて

HIV感 染 に合併する播種型MAC症 に対す る併用薬剤の

1つ として認可 されたが、最 近わが国で行われたnon-

AIDS肺MAC症 を対象 と したCAM準 単独使用の多施

設pilot studyの 成績 を坂谷光則先生 に報告 して頂 き、

合わせてNQの 使用の現状 を含 めて近畿 多施設での肺

MAC症 の治療状況 もお示 し頂 く予定で ある。原 田 進

先生 の報告 と共 に貴重 な資料 になる と期 待 してい る。

この主題 に関連 して、田中栄作先生 に初回肺MAC症 を

対象 とした併用化学療法(CAMを 含 む)の現時点 での成

績を報告 して頂 き、畏期観察症例の呈示 もお願 いして

いる。
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シ II - 1

肺Mycobactedum kansasiiの 化 学療 法

水谷 清 二 (結 核予 防 会 複 十 字病 院)

M-kansasiiは米国Kansas Cityにて第1例が報告された

ことをその語源 とし、近年日本全国で症例が報告され

るようになった。またその頻度は次第に増加 してお り

現在では20-30%と 考えられ本邦での非定型坑酸菌症

増加に大きく関与 している。本症は結核で使用されて

いる薬剤感受性試験の結果が薬剤選択に寄与す る可能

性 を持つ数少ない菌種である。本症の化療予後はRFP

を主体 とした併用化療方式で概ね良好な成績 が得 られ

ている。 しか し近年少数ではあるがRFP耐 性例の出現

が報告されるようにな り新たな問題 を提起 している。

今回のシンポジウムでは近年非定型坑酸菌症の化療 で

注目を集めるようになったニュウマクロライ ド剤 と

ニュウキノロン剤の本症化療における位置付けを検討

してみたい。

本邦での本症の歴史は外国に比較 していまだ浅いた

め緒外国の化療に関す る報告をいくつか検討 してみる

と以下の如き現状 と考 えられ る。少な くともRFPの 単

独療法は獲得耐性が生 じうるため行 うべ きではない。

感受性試験の結果ではEBRFPに 感性であ り、INH.SM

は中間の成績、PZAは 耐性を示す。治療期間に関 して

は次第に短縮する傾向があ りRFPが 入る場合15ヶ月を

勧め るものか ら12ヶ月 とな りCambelに いたって9ヶ 月

の提案に至っている。本邦では結核病学会よ り12ヶ月

の化療が勧告されている。

当院で経験 された本症例は既に100例 を超えている

がその化療予後は他の非定型坑酸菌症に比較 して明 ら

かに良好であった(少 な くとも90%以 上で排菌陰性化

する。).主 な化療方式は基本的には結核に準 じた も

ので良い もの と考えられRFPとINHを 中心 として、EB

またはSMを9ヶ 月ない し12ヶ月使用するものである。

INHの1γ での完全耐性例が約80%で 認め られ化療方式

への影響が懸念され るところであった。 しか しINH完

全耐性例で使用継続 した症例は少数であるものの幸い

なことに観察期間内での再発例はなかった。INH1γ

耐性の場合INHか ら他の薬剤への変更を考慮すべき

症例は、排菌停止が3ヵ 月以内に成出来ない症例、

病変が高度の症例 と考えられる。RFP耐 性例も併せて

薬剤はST合 剤、OFLX、SPFX、THな どへの変更使用

が推奨 される。我 々の施設でのニュウマクロライ ド剤

ニュウキノロン剤の経験は現時点では数例程であ り

筆者はわずか重例であった。この症例は薬剤の副作用

のため使用不可の症例であ り、その位置づけは副次的

な もの であった。

以上の ごとく、M.kansasii症の化療は結核に準 じて

化療 を行えばよく、ニュウマクロ ライ ド剤、ニユウキ

ノロン潮は現状ではRFPな どKey Drugが 使用不能の

場合の補助薬 と考えられる。 しかしこの2剤 は副作用

が比較的少な く本症での使用に際 し、Potentialを十 分

に見極めてお くことが重要である.今 回は本邦 での

上記2剤の使用状況をアンケートを行った上で諸外国

の現状、薬理学的報告 をふまえつつその結果を報告

したい。
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Mycobacterium avium complex 症に対する治療薬剤の基礎的検討―

ニ ュー マ ク ロ ライ ド剤 とニ ュ ーキ ノロ ン剤 を中心 と して

冨 岡 治明 (島 根 医大 微 生物 ・免 疫 学)

近年,HIV患 者 での全身播種性M. avium complex(MAC)

症 ある いは 多剤 耐性結核 が問題に なって いるが,こ れ

らは極め て難治性で あ り,抗 菌力 に優れた新規 治療薬

剤の開発が急務 にな っている.特 にMAC症 については最

近 種 々の ニュ ーマ クロライ ド剤や ニュ ーキノロン剤が

開 発 され その治 療効果が大 いに期待 されてい るが,今

回は免疫学 的な側面 か らの新 しい取 り組み を含 めこれ

らの薬剤 開発 の現状について紹介 したい.

1.　ニューマク ロライ ド剤

Clari thromycin(CAM), azithromycin(AZM) 並びにro-

xithromycin(RXM)が 開発 されて きてい る。これ らは組

織移行性 に優れ 且つ低毒性であ り,脚 をは じめ とす る

多 くの抗 酸菌に優れた抗菌活性 を有 してい る.

1) In vitro抗 菌活性

諸種抗 酸菌に対す る抗菌力はCAM,RXM,AZM,erythro

-mycin(EM)の 順 であ り,またCAMの 活性はsparfloxacin

 (SPFX)やrifampicin(RFP)の それ とほぼ同等であ る.更

にCAMはM.kansasiiに 対 し優れた抗菌力 を,M.scrofula-

ceum,MAC及 びM.fortuitumな どに も比較的強 い抗菌力 を

有す るが,M.tuberculosisに 対す る活性は弱 い.CAMの

MBC/MIC比 は8～64と大 きくその活性は静菌的な色彩が強

く,そ のMIC値 は測定に用いた培地のpHに 依存 してお り

酸性側では減弱 す る傾向が顕著である.ま た脚 に対す

る抗菌活 性は,CAMあ るいはRXMとethambutol(EB), cl

o-fazimine(CFZ)及 びRFPな どとの組合 わせ,並 び にそれ

らの多剤 併用に よ り増強 され るこ とが知 ちれ て いる。

さらにマクロフ ァージ内に貧食 されたMACに 対す る抗菌

活 性につ いて も,RXMとRFPあ るいはCFZさ らには それ ら

の 多剤併用 によ り増強 され ることが報告 されて いる.

2) In vivo抗 菌活性

マウス実験 的MAC感 染症に対す る治療効果 につ いては

臨 床投与量 相 当の用 量では,(1)CAM,RXM,AZMの 順であ

るこ と,(2)CAMはstreptomycin(SM)やEBよ りも優 れ,更

にCFZやbenzoxazinorifamycin,KRM-1648(KRM)な どと

同等 かやや優れ た活性 を有す ることが知 られ ているが,

他 方,M.kansasiiやM.simiaeな どに よる非定型抗酸菌症

に対 して はCAMとAZMと がほぼ 同等 の治療効果 を示す こ

とが報告 されて いる.我 々のM.intracellulare感 染マ

ウスを用 いての検討で も,CAM投 与に より肺での菌の増

殖阻害 と脾でのbacterial eliminatiorlが 認め られ てい

る.MAC感 染 症 に対 す る併 用 効 果 につ い て は,CAMま た

はAZMとBFP,rifabutin (RBT),CFZ及 びEBと の 組 合 わ せ

や そ れ らの 多 剤 併 用,例 えばCAM+RBT,CAM+CFZ,CAM+

RFP+CFZ,CAM+CFZ+EB,CAM+BT+EB,AZM+CFZ+EB等 の

組 合 わせ,さ ら に我 々の 検 討 で はCAM+KBM,CAM+KRM+

CFZ,CAM←KBM+EB,CAM+KBM+CFZ+SMま た はCAM+KRM←EB+

SPFXの2～4剤 併 用 で 治 療 効 果 の 増 強 が 認 め られ て い る.

2.　ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤

Ofloxac in(OFLX), ciprofloxac in (CPFX), SPFX, levo-

floxacin(LVFX) をは じめLFLX,TFLX,FLRX,TMFX,NDFX,

GPFX,BLFX,PZFX,さ ちに最近 ではAM+1155やDU-6859a

な どの開発 が相次 いでい るが,こ れ らは一般に優れた

組織移行性 ・代 謝安定性 を有 し,抗 酸 菌に も比較 的強

い抗菌 力を有 している.キ ノロンは既存 の抗結核 剤 と

の間に交差耐性 を示 さず,多 剤耐性結核 な どの難 治性

結核 に対 する併 用療法へ の適用が期待 されている.

1) In vitro抗 菌活性

我 々の成績 では,キ ノロンは抗酸 菌にかな り優 れた

in vitr(航 菌力 を有 してお り,そ の活性 は結核菌 には

DU-6859a,AM-1155,SPFX>CPFX,LMFX>OFLX,GPFX>

FLRXの 順であ り,M.aviumに はDU-6859a,AM-1155,SPFX

>GPIFX>LVFX>OFLX>FLRXの 順 である ことが 明 ち

かになって いる.こ れ らキ ノロンは結核菌やM.kansa-

siiに は比較的強 い抗菌力 を示すが,鷹 に対 してはDU-

6859a,AM-1155ま たはSPFXを 除いては余 り有効 ではな

い ようであ る.ま たOFLXとCPFXの 雁灯/MIC比 は2～4と低

く,キノロンの抗菌活性は比較的殺菌的な色彩が強 い 。

2) In vivo抗 菌活性

LVFX,SPFX,OFLX,CPFX,FLRXあ るいはDU-6859aな

どのキ ノロン剤 には結核菌,M.kansasii, M. fortuitum

さらにはM.chelonae感 染マ ウスにやや優れた治療効果

が認め られ ている.特 に結核症 には現在の ところSPFX

とLVFXが 最 も有効 と考 え られ,M.fortuitum感 染 症に

はCPFXが,ま たM.chelonae感 染症にはDU-6859aが かな

り優れ た治 療効果 を示 してい る.他 方MAC感 染 症に対

しては,元 来 そのin vivo抗 菌力 がやや低 いこ ともあ

って,OFLXやSPFXさ らにDU-6859aな どの何れのキ ノロ

ン剤 ともあ まり有効 とは言 えな いようであ る.

本抄録 に記 した教室 の成績は斎藤肇前教授(現 国立

多摩研究所)の ご指導に よるものです.
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ニューキノロン剤を中心としたin vitro抗菌力の比較検討

露口一成(京 都大学胸部疾患研究所感染炎症学)

【目的】長年の研究にもかかわ らず、M. avilumcomplex

症の有効な治療法はいまだ確立 されていない。効果的な

薬剤を求めて、種々の検討が行われてお り、 ニューキノ

ロン剤 は、その中で有望視 されているものの1つ である。

当教室の加藤が1988年 に、nalidixic acid (NA), piromidic

 acid (PA)な どの初期キノ ロン剤 と、norfloxacin (NFLX),

 ofloxacin (OFLX), enoxacin (ENX), ciprofloxacin (CPFX)

のいわゆるニューキノロン剤のM. avium complexに 対す

る試験管内抗菌力を比較検討 してお り、初期キノ ロン剤

にはほとんど抗菌作用を認めなかったが、OFLX, CPFX

の2剤にある程度の抗菌力がみ られた ことを報告 してい

る。以後、多 くのニューキノロン剤が発売され、これ ら

のM.aviumcomplexに 対す る抗菌力も検討されているが、

その活性はいまだ十分なもの とはいえない。現在もなお

新たなニューキノロン剤 の研究開発は続けられてお り、

より強い抗菌作用が期待 されている。今回我々は、 これ

ら現在開発 中のニューキノロン剤のM.avium complexに

対するin vitroでの抗 菌活性を従来のニューキノロン剤

と比較検討 した。

【対象 と方法】菌株 として、当教室保存のM.avium27株

と,M.intracellulare11株を用いた。ニューキノ ロン剤 と

しては現在開発中のT-3761,CS-940,AM-1155,OPC-

17116,NM394に 加えて、OFLX,levofloxacin (LVFX),

 CPFX, sparfloxacin (SPFX),さ らに これ らにisoniazid

 (INH), rifbmpicin (RFP), clarithromycin (CAM)を 加えた

計12種 の薬剤を用いてMIC測 定を行った。MIC測 定は、

7H9液 体培地 を用いて行った。すなわ ち、まず、被検菌

を、Modified Dubos Tween albumin液 体培地に継代 し、

2週間培養 した ものを、 肉眼的な比濁を用いて106CFU/

ml前 後 となるように生食で希釈 して菌液を調製 した。

これを、100～0.025μg/mlに 到る2段階希釈濃度の薬剤

を含有するADC添 加7H9液 体培地2mlず つ と、薬剤を含

まない対照培地2m1に 、それぞれ100μlずつ接種 した。

判定は、37℃ 培養2週後 に行い、肉眼的 に菌の発育の認

められない管の最小薬剤濃度 をもってMICと した。

【結果】各薬剤のM.aviumcomplexに 対するMIC90(μg/

ml)は、T-3761:100,CS-940:3.13,AM-1155:625,OPG

-17116:125,NM394:12.5,OFLX:25,LVFX:125,CPFX:12.5,

SPFX3.13,INH:>100,RFP:50,CAM:25で あった。

【考察】新 しいニューキノロン剤は、CS940な どにある

程度の抗菌力が認められたものの、その作用は従来の

ニ ューキノ ロン剤を大き く凌駕す るものではなかった。

今後さらに、他薬剤 との併用効果の検討等 も必要 と考 え

られる。

― 6 5 ―



1 4 0 結 核 第 71 巻 第 2 号

シ II 2追 加発言 2

ニューキノロン剤を中心 としたin vitro抗 菌力の比較検討

○河原 伸 ・永礼 旬(国 立療養所南岡山病)

[目的]非 定型(非 結 核性)抗酸 菌症 は徐 々 に増 加

す る傾 向 を示 して いるが,そ の 中で も最 も頻度 の

高 いMyoobacterium avium complex(MAC)感 染

症 に対 して十 分 な 効果 を有す る薬剤 は未 だ 見 当 た

らず,結 核 症 とは 異 な り有効 な 標準 的治療 法が 確

立 され て いな いため,治 療 に難渋 す る症 例 が多 く

認 め られ る。

最 近 に な り新 リフ ァマ イ シ ン誘 導 体KRM-1648

がMACに 対 して優 れたin vitro, in vivo効 果 を有

す る こ とが報 告 さ れて い るが,臨 床 応 用 に は未 だ

程遠 く,従 って,現 在 入 手 しう る抗 菌 薬 の 中か ら

既存 の 抗 結核 薬 に交 差 耐性 を示 さ な い強 力な抗 菌

力 を有 す る薬 剤 を模索 しな けれ ばな らな い のが 現

状で あ る。そ こで,今 回 わ れわ れ は 新 しい 抗酸 菌

症治 療薬 と して期 待 され ているニ ューキ ノロ ン剤,

ニ ュー マ ク ロラ イ ド剤 のMACに 対す るin virto抗

菌 力につ いて 検討 した。

[対 象 と方 法 】(1)菌 株:当 院 を受 診 した 未 治 療

MAC感 染症 患 者か ら分 離され たM.avium(MA),

M.intracellulare(MDそ れぞ れ の16株 を薬 剤感 受

性試 験 に用 い たが,MA,MXの 同定 はDDHマ イ コ

バ クテ リア に よっ て行 っ た。 な お,こ れ らす べ て

の 菌 株 は7H11寒 天 培 地 上 集 落形 態 がsmoothで

transparentなSmTvarlantで あ った 。(2)薬 剤:

ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 と してn。rnQKacin(NFLX),

of loxadn(OFLX) enoxacin(ENX) 

dprofloxadn (CPFX), lomefloxacin (LFLX) 

to suf loxacin (TFLX), fleroxacin (FLRX ),

 sparfloxacin (SPFX), le vofloxacin (LVFX),

 grepafloxacin(GPFX), balofloxacin (BLFX)

 pazufloxacin (PZFX), -1155, DU-6859a, の

計14剤,ニ ュ ー マ ク ロ ラ イ ド 剤 と し て

darith romycin (C A ) roxith romycin (RXM),

azihromydn(AZM)の 計3剤 を検 討薬 剤 とした 。

(3)薬 剤 感 受 性 試 験:7Hgbrotj中37℃ で

OD540nm器0、1に 達 した培養 菌 を滅菌精 製水 で

106CFU/魏 に な る よ う に 調 整 し た 。 そ の 希 釈 菌 液

の5μ1を100～039μg/mlに 至 る2倍 階 段 希 釈 の 薬

剤 含 有7H11寒 天 培 地 にmicroplanterを 用 い て 接 種

し,37℃5%CO2環 境 下 で14日 間 培 養 後 にMICを 判

定 した 。

[成 績]MAに 対 す る ニ ュー キ ノ ロ ン 剤,ニ ュ ー マ

ク ロ ラ イ ド剤 のMIC50, MIC90 (μg/ml)は そ れ ぞ れ,

 NFLX:50, 100,0 FLX:12.5, 25, ENX: 50,

 100, CPFX: 6.25,12.5, LFLX; 25, 50,

 TFLX:>100, >100, FLRX: 50, 100, SPFX:

 1.56, 12.5, LVFX; 12.5, 12.5, GPFX: 6.25,

 25, BLFX: 12.5, 25, PZFX: 50, >100,

 AM-1155: 1.56, 6.25, DU-6859 a:6.25, 12.5,

 CAM: 12.5, 25, RXMl 100, >100, AZM: >

100, >100で あ っ た 。 一 方,MIに 対 す る

MIC50,MIC90(μg/ml)は そ れ ぞ れNFLX: >100,

 >100, 0 FLX=50, 100, ENX: 100 ,>100,

 CPFX: 25,50, LFLX: 100, 100, TFLXl>

 100, >100, FLRX; 50,>100, SPFX: 6.25,

 12.5, LVFX: 50, 50, GPFX= 12.5, 12.5,

 BLFX: 50, 50, PZFX l>100, >100,

 AM-1155: 12.5, 25, DU-6859a: 12.5,25,

 CAM:6.25, 6.25, RXM:50, 100, AZM:>

100, >100, で あ っ た 。

[考 察]ニ ュ ー キ ノ ロ ン 剤 に 対 す る 感 受 性 はMIに

比 しMAが 良 好 で あ り,今 回 検 討 した14剤 の 中 で は

CPFX, SPFX, LVFX, GPFX, AM-1155,

DU-6859aな どが 優 れ たin virto抗 菌 力 を有 して い

た 。 ニ ュ ー マ ク ロ ラ イ ド剤 の 中 で はCAMがMA,

Mい ず れ に対 し て も 優 れ た 抗 菌 力 を有 し て い た 。

しか しな が ら,こ の 結 果 を踏 ま え てMAC感 染 症 治

療 薬 と して の 可 能 性 を検 討 す る に あ た っ て は,血

中 濃 度,喀 痰 あ る い は マ ク ロ フ ァー ジ へ の 移 行 な

ど の 薬 剤 体 内 動 態 の み な らず,他 の 薬 剤 と の 薬 物

相 互 作 用 や 長 期 投 与 に よ る慢 性 毒 性 な ど も 考 慮 し

て 慎 重 な る 判 断 が 必 要 で あ ろ う。
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シ II- 3

MAC症 の治療 の現状

原 田 進 (国立療 養所 大牟 田病 院)

(目 的)MAC菌 は弱毒 で病原性 は 弱 く、人 か ら

人 へ の伝 染 はな い と考 え られて いる。 また、 ほ とん

どの抗 菌剤 に耐性 を示 すた め、結核 の よ うな標 準化

された治 療法 もない。従 って、MAC症 に対 して は、

無治 療 か ら多剤 併 用 まで様 々な対応 が な され てい る

と思 わ れ る。 そ こで、第 一 に当病院 に入 院 したMA

C症 の治 療 と経 過 を長期 にわた って検討 した。 第二

に九 州地 区 の国立 療養所14施 設 のア ンケー ト調 査を

分析 し、MAC症 の治療 の現 状 を明 らかに したい。

(対象)国 療大 牟 田病 院 に平成6年6月 まで に入

院 したMAC症99名(女55名 、男44名 、平 均年 齢69

.2±11.0歳)と 九 州地 区の 国立療養所 に平成3年 か

ら5年 まで に入院 したMAC症124名(女72名 、男

52名 、平 均年 齢69.2±11.6歳)を 対象 と した。

(結 果)当 病 院 入院 のMAC症 長期 観察 例 の分 析

:初 回治 療例 は92名 、平 均治療 期間 は19カ 月(1～

113カ 月)で あ った。 ☆ 抗 菌剤 は28通 りの組 み合

わ せが あ り、三 剤 投与 が65例(70.6%)と 最 も多 く、

四剤 以上 の投与 は12例(13%)で あっ た。抗結核 剤

のみの組 み合 わせ が79例(86%)を 占 め、HRS31

例 、HRE26例 の 組 み合 わ せが主 な ものであ った。

☆初 回治 療 の細 菌 学的効 果 は菌消失55例(59.8%).

持続 また は断続 排 菌28例(30.4%)、 不 明9例(9.

8%)で あ り、菌 消失 の うち再 排菌 したの は鴛O例(

21.7%)で あ った 。 ☆ 初回治 療終 了時 の臨床経 過

は、軽快53例(57.6%)、 不変18例(19.6%)、 悪

化17例(18.5%)、 死亡4例(4。3%)で あ った。

死亡 した4例 の うち3例 は重症 例で あ り、入院後4

ヵ月 以内 に呼吸 不全 で死亡 した。 ☆ 初 回治療 例の

最終経 過観 察時(最 長 幻0ヵ 月、平均47.5カ 月)に

お け る排 菌状況 は 、菌消失60例(65.2%)、 持続 排

菌32例(34.8%)で あ った。 この時点 の病 態 は軽 快

26例(28.3%)、 不 変10例(10.8%)、 悪化a3例 く

25.0%)、 死亡30例[原 病 死 飢例(22。8%)、 他病

死9例(9.8%)]、 不 明3例(3.3%)で あ った。

この予 後 に影響 を与 え る最 大 の因子 は、初 回入院 時

の胸写 上 の重症度 であ った。 軽症17例 では悪化5

例(29.4%)、 原 病 死2例(11.8%)、 中等 症50例

(内3名 不 明)で は、悪化14例(29.8%)、 原病 死

6例(12.8%)に 対 し、重 症19例 で は悪 化1例(5.

3%)、 原病死12例(63.2%)で あ った 。 排 菌状

況 も、最 終経過判 定 の時点 で、 持続排 菌 の頻度 は軽

症:30.8%、 中等 症:30.0%、 重 症:57.9%で あ っ

た。

九州地 区国立療 養 所14施 設 のア ンケー ト調査結 果

;MAC症 の初 回治 療85例 、再治 療39例 の間 に、 入

院期間 や治療期 間、 治療効 果 に有 意差 は なか った。

以下初 回治療 例の 結果 につ いて記す。 ☆ 入院 期

間は3カ 月未満12例(14%)、3～6カ 月61例(72

%)と 短 期で あ り、 治療期 間 は3カ 月 未満5例(6

%)、3～6カ 月31例(36%)、7～ 鴛 カ月28例(

33%)、1年 以上21例(25%〉 であ った。 ☆抗 菌

剤 の数、 組 み合 わせ で は、抗 結核 剤 のみ の投与 は59

例(70%)、CAMが 入 った症 例14例(17%)、 ニ ュ

ーキ ノロ ン剤が入 った症例11例(13%)で あ った。

抗結 核剤 の組 み合わ せ は、HRE36例 、HRS22例

HR、15例 が主 な もの で あ った。 ☆9カ 月 以上治 療

された59例 について 治療効 果 を検 討す る と、菌消失

鋸例(71%)、 持 続 排菌17例(29%)で 、 菌消失 し

た うちの4例 は再 排 菌 した。 ☆ 空洞 の有 無 によ っ

て検討す ると、学 会 分類 によ るI、II型39例 で は、

菌消失24例(62%)、 持続排 菌15例(38%)、 再 排

菌は 露例 、III型19例 で は菌 消失18例(95%)、 持 続

排 菌1例(5%)と 差が み られ た。 ☆ 主 治 医判 定

によ る臨 床効果 は、 軽快43例(73%)、 不 変12例(

20%)、 悪化4例(7%)で あ った。

(考案)長 期経 過 の検討 に よる と、死 亡 例 では治

療 開始時 よ り既 に重症 で あ る場 合が多 い。 一方 、初

回治療で 、短期 的観察 で は化 学療 法 もか な りの効 果

が得 られ て いる。 再治 療(再 悪化 時)の 化 学療法 の

効 果につ いて も述 べ る予定 で ある。 この様 な重症 例

を作 らな いた めには 、MAC症 を完治す る ことが出

来 ない現 時点で は、MAC症 のnaturalcourseを 明

らか に し、早期診 断 と長期 にわ た る細心 の管理 を行

う事 が必要 と考 え る。
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シ II -4 - ( 1 )

肺Mycobacterium avium complex症 に対するニ ューキ ノロン剤 とニ ューマ クロライ ド剤に よる治療の試 み

(1)持 続 排菌例を中心 とした治療の試み

坂谷光則 (国 立療養所近畿中央病院)

M.avium complexは 抗結核薬に対 して感受性が低 い

場合が多 く、現在 行われてい る数種の抗結核薬の併用

治療 において も、本症に対す る治療効果 は結核 に比べ

て十分 とは言えない。今回、我々 は結核病学会非定型

抗酸菌症 対策検 討委員会、非定型抗酸菌症研究協議会

の両会合 同で、ニ ューマ クロライ ド系抗生物質の クラ

リスロマイ シン(Clarithromycin:CAMニ クラ リス、

クラ リシッ ド)の 本症 に対す る効果 につ いて、 全国 規

模の臨床的な検討 を行 ったので報 告する。

今回の研究 に参加 した全国30施 設 か ら報告 された、

CAM投 与を受 けた肺M.aviumu complex症 の97例 の中

で以下の条件を満 たす例 を解析 対象 例 とした。(1)起炎

菌がM.avium、M.intracellulare、 また はM.avium 

complexと 同定 されてい るもの。(2)排菌がCAM投 与3

ケ月前、2ケ 月前、1ケ 月前の3月 間に2回 以上あ っ

た もの。 この間に菌検査のない もの は4ケ 月前お よび

投与 直前 の2回 の排菌状態で代用す る。(3)菌検査成績

が投与 開始4ケ 月後、5ケ 月後 と6ケ 月後の3月 間 に

に2回 以上 あ るもの、 この間 に検査の ない もの は7ケ

月後 ついで2ケ 月後の2月 の成績で代用す る。

効果判定基 準は、菌陰性化 および再排 菌の有無 につ

いて以下 の基準で判定 した。(1)除 菌効果(1)有 効

(菌陰性化):投 与開始4ケ 月後、5ケ 月後および6

ケ月後の3月 間が全 て(3回 共)菌 陰性 化 した もの。

この間 に検査のな い ものは7ケ 月後ついで3ケ 月後の

2月 の成績で代用す る。(2)やや有効(菌 減少):投 与

開始4ケ 月後、5ケ 月後 および6ケ 月後の3月 間に2

月(2回)陰 性 とな った もの。 この間に菌検査のない

もの は、7ケ 月後つ いで3ケ 月後の2月 の成績で代用

す る。(3)無効(菌 陰性化せず):投 与開始4ケ 月後、

5ケ 月後、6ケ 月後の3月 間 に2月(2回)以 上陽性

となった もの。 この間に検 査のない もの は、3ケ 月後、

7ケ 月後 の2月 の成績で代用す る。(4)判定保留:上 記

に該 当 しない もの。(II)再 排菌の有無(1)再 排菌 な

し;菌 陰性化後3ケ 月以上陰性 を保 ち、以 後 も排 菌の

ない もの。(2)再排菌あ り:菌 陰性化後再排 菌 した もの。

判定 保留:上 記 に該 当 しない もの。

報告症例97例 中 で、解析対象 の基 準を満 た さず除外

され た26例 を除 いた71例 について臨床 効果を検討 した。M

.avium症 が28例 、M.intracellulare症 が17例 お よび

M.avium complexと のみ同定 された例 が%例 で あった。

基準 を満 たす71例 中で判定基 準では無効 であ るが、8

ケ月以降 に菌陰性化 とな りそれが持続 してい る2例 は

判定保留 と した。残 る69例 中18例(26.1%)が 有効、

11例(15.9%)が やや有効、40例(58.0%)は 無効 と

判定 された。M.aviumとM.intracellulareの 菌種別 の

有効率の検 討では、両者 に差 はな く約30%で あった。

レン トゲ ン所見別に見 ると、皿群(21例)とII1-2群

(33例)で は29%と27%の 有効率 であるが、II3群 と

1群(計14例)で は14.3%と な り、重症 例では奏効 し

難 いことが推測 され た。CA難 投与以前 の化学療法期間

別の検討で は、化療6ケ 月未満 の症例(7例)で の有

効率 は42。9%で 、7ケ 月以上 の症例(64例 、約23%)

と比較す ると有効率 が高 い傾 向を認めた。また、 それ

まで未使用 の抗結核薬 をCAM投 与 と同時 に併用 した6

例 で も、有効率 が高 い(67%)傾 向を認め た。CAM投

与量別 の比 較では、400m窓/日投与例(37例)で は16.2

%の 有効率 であ ったの に対 し、600mg/日 以上の投与 を

受 けた32例 では37.5%と 高 い有効率を示 した。体重1

kgあ た りの投与量に換算す ると、12mg/k縁 以上 の投与

例で は、それ以下の例 に比べ て臨床効果 が高 い傾向が

認め られた。再排菌の有無 につ いて は、有効(菌 陰性

化)例 の18例 の中で、 その後 の観察期 間不十分の6例

を除 いた12例 中、再 排菌 な しと判定 されたのは、5例

(41.7%)で ある。 これ らの結果、厳 密な意味での有

効率 は除菌効果での有効率26.1%に 再 排菌な しの41。7

%を 乗 じた10.9%と 言 え る。

集積 された97例 中でCA廻 服用に起 因す ると思わ れる

副作用 は、中等度 または軽度の下痢、食欲不振、吐気 、

口中の苦 みなどが6例(6。2%)に 、血液生化学検査

で軽度 の肝機 能値異 常が2例(2.1%)で 認 め られた

のみである。本研究 の結果 より、M.avium complex症

の持続排菌例に対 して も、CAMを600mg/日(12m窪/kg)

以上の用量で、他の抗結核薬 と併用 して投与 す ること

に より有効性が期待で き、試 みるべき療法 と思われた。
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シ II- 4- ( 2 )

肺Mycobacterium aviam complex症 に対するニューキノロン剤 とニューマ クロライ ド剤 による治療の試み

(2)初 回治療例を中心と した併用化学療法の試み

田中栄作(京 都大学胸部疾患研 究所感染 ・炎症学)

M. avfum complex(MAC)症 は、病態が多様であり

化学療法の効果が限 られているために、治療が困難で

ある。初 回治療例に対 しては、 日本結核病学会 ・米国

胸部疾患学会か ら標準治療術式 に関す る見解が提示 さ

れているが、治療効果は十分 とはいえないのが現状で

ある。当科におけるこれまでの治療法は、第1期:3

剤～4剤 以上の抗結核薬(主 にイソニアジ ド、 リファ

ンピシン、エ タンブ トール、カナマイシン)の 併用療

法(1986年 以前)、 第2期:抗 結核薬の効果が不十

分な症例 にオフロキサシンを加 えて使用(1986年 ～

1992年)、 第3期:統 一 プロ トコールに基づ き、 リ

ファンピシン、エタンブ トール、クラリス回マイシ

ン、カナマイシン(6ヶ 月以降 クラビッ ドに変更)の

4剤 を18～24ヶ 月併用(1993年 以降)、 と変遷 して

きた。1986年 以前の第1期 に治療を開始 し10年 以上

の経過 を観察 し得た症例13例(男 性4例 、女性9例 、

発症時平均年齢60歳)のretrospecdveな 検討では、10

例(77%)は 化学療法に も関わ らず徐々に悪化 し、 う

ち3例 は呼吸不全 により死亡 した。悪化がみ られず病

態が安定 していた3症 例のうち2例 は化学療法 に手術

療法を併用 した症例 である。

1986年 以後、主 に再治療例 に対 して抗結核薬にタリ

ビッ ドを加えた治療 を施行 したが、併用薬剤 ・期間と

もに個々の症例で異 なっている。 この時期に治療を開

始 した症例 のうち治癒あるいは以後安定 した症例 は手

術症例を除いてみられない。 このような不十分 な治療

結果 をふまえて1993年 、in vitroで優れた抗菌活性 を

有するニューキノロン剤 とニューマクロライ ド剤 を含

む4剤 併用療法 を18ヶ 月～24ヶ 月間継続するとい うプ

ロ トコールを決め、prospectiveな長期予後の検討を開

始 した。現時点では9症 例(男 性1例 、女性8例 、5

例が初 回治療例)が エ ン トリー したにす ぎないが、う

ち2例 で24ヶ 月の治療 を終了 した。 この2例 を含めた

7例(78%)で 排 菌の陰性化が達成されている。 レ例

で手 足の しびれ感が出現 した以外 は、副作用は認め ら

れなかった。 しか し、たとえ化学療法によ り、一旦は

排菌が陰性化 してもしばら くすると再排菌する例が多

く、年余の一進一退を経なが ら10年 以上の経過で結局

肺は荒廃 し呼吸不全 による死 に到るとい うMAC症 の経

過 を考 える と、当プロ トコールの評価 には、症例の蓄

積 とともに少 な くとも10年 間の経過観察が必要 と思わ

れる。
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シ ンポ ジ ウム III

肺抗酸菌症の外科療法

座長 荒井他嘉司 (国立国際医療センター)

外科療法が肺結核治療に重要な役割 を果た してい た

時代 は1960年 代で終わ り、そ の後は急激に手術数が減少

し、今 日ではほとんど忘れ られた感があ ります。しか し、

限 られた施設で一定 の数の手術が今 も尚続 けられてい る

事実 も忘れることは出来 ませ ん。当シンポジウムでは肺

結核 とともに最近問題 とな って来てい る非定型抗酸菌症

を含めた、肺抗酸菌症の外 科療法についての適応 と成績

を見直 し、今 日的な外科療 法の役割 を明 らかにすべ く検

討する予定であ ります。シ ンポジス トには今 尚、外科 療

法 に取 り組んでいる代 表的な施設か ら選 ばせていただ い

たが、外科医のみならず、内科医 にも参加 をお願い し、

内科の立場か らも意見 をいただ くこととしました。

ここで とりあげた主題 は多剤耐性肺結核症 、慢性膿

胸 、気管 支結核 、非定型 抗酸菌 症の4つ の問題であ りま

す。

多剤耐性結核については対象症例が最 も多 く、問題

も大 きい ものと考 えて、 中島由槻 先生 と矢野真先生の2

人に検討をお願い しました。多剤耐性結核、特にRFP、

INH、 を含 む主要薬 剤に耐性 を持 った症例は内科的 に

は根治が難 しく、かかる症例 に対 して外科が手助 けす る

とすれば、いかなる適応で 、 どの時期 に外科療法を考慮

すべ きか とい うタイミングの問題、術後遠隔期の排菌 あ

るいは慢性呼吸不全な どの問題 を検討 していただ く予定

であ ります。この点では外 科に症例 を送 る立場の内科 医

か らの発言 もぜひお聞かせいただきたい。

結核性慢性膿胸 は外科的 適応 を検討する対象が多 い

が、対象患者の年齢層が既 にかな り高齢化 してきてお り

ますた。そこで、い ろいろ な制約 の中で手術療法 を行 わ

なければならないのが実状 であ ります。ここではこの よ

うな背景を鑑みた上で、特に術後のQOLを 考慮 した術

式 の選択 、工夫について井 内敬二先生 に検討 していただ

く予定です。

気管支結核 は治療が早 くから適切 に行 われることに

よって狭窄 を残さずに治癒す る可能性が高いが、それで

も尚ときに瘢痕狭窄が問題 となることが多い。内視鏡的

治療 も試みられているが難渋す る場合が多 く、これ も外

科療法の検討対象 となる病態 の一つであ ります。末梢肺

の感染予防 と機能回復 を目的 とした気管支形成術が どの

ような対象 に適応 ととな り、その安全性 と遠隔成績は ど

うかなどについて菊池功次先生に検討 していただ く。

非定型抗酸菌症 は最近増 加の傾向にあ り、化学療法

の効果が低いため、内科的治療でどこまで治癒せ しめ得

るか明 らかにされていない。一方、外科療法の適応 とそ

の成績 についてもあま り検 討が進 んでいない。そこで こ

の分野では、外科の立場か らは積極的 に外科療法に取 り

組んでいる小松彦太郎先生 には外科療法の適応 と限界 を

示 していただ くとともに、 内科の立場か ら内科的治療 の

限界 と、 もしも外科療法へ 回す としたら、 どのような症

例 がどの くらい存在するの かとい う点 を前倉亮治先生に

指摘 していただ き、非定型抗酸菌症の外科療法の適応 と

限界 につ き明 らかにしたい と考えています。

このシンポジウム を通 じて外科療法の適応 と限界 を

明確が明 らか にし、 ともす る と忘れ られつつある外科療

法の役割、即 ち必要性 と安 全性 を内科医により深 く理解

してい ただ くとともに、この分野 に対 し興味 を失いつつ

ある若い呼吸器外科医 に奮 起するきっかけを与えるこ と

が出来れば、このシンポジ ウムの目的 を達成 したこ とに

なると考 えてい ます。内科医 にも多数参加 していただ き

外科療法への提言 を多 く寄せ ていただきた く思い ます。
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シIII-1

耐性肺結核の外科治療

中島由槻(結核予防会複十字病院呼吸器外科)

初回治療肺結核患者 の約1%が 慢性排菌例 に移行 し、

その主な原因と して、多剤耐性結核 菌の出現が挙げ られ

ている。 このような場合排 菌源 となる肺結核病巣に対 し

て、切除 を含 む外科 的治療 を加 えることの有効性は過去

度々報告 されてきた。RFPが 治療 に導入 されて20年 を越

えた今、改めてRFPを 中心 と した多剤耐性肺結核慢性排

菌患者の最近の外科 治療成績を、自験例 にて検討 した。

[対象 と方法]術前約半年以 内の喀疫結核菌検査 にて培養

陽性 とな り、直接又は間接耐性検査の結果、1冊,R陣,EB

,SM,KMの 主要5剤 の内、(1)INH,RFPの2剤 に完全 耐性、

又 は(2)RFPを含 む3剤 以 上に不完全耐性 以上を示 した症

例 を、耐性肺結核外科治療例 と した。ここで培養及 び耐

性検査 の判定は小川培地を用 いて行 い、耐性の濃度基準

は結核病学会 の新基準 に従ったが、INH,EBに ついては排

菌停止困難例 である ことを考慮 してそれぞれ0.1μg/ml,

2.5μg/mlの 濃度を耐性基準 とした。当院 では1983年 ～

1994年 の12年 間に、多剤耐性 、持続排菌、XP上硬化性空

洞有 り、副作用に よる服薬 困難、喀血、治療期間の短縮

を目的 とした社会的適応等 の理由で、難治性肺結核 に対

し54例60回の外科 治療が施行 された。 この内上記(1)(2) に

該当するのは46例52回 であ り、今 回これ らの外科治療例

について、その有効性を排菌の推移か ら術式別に検討 し、

併せ て術後再排菌例 につい ての問題点 を考察 した。ここ

では排菌無 しを術後最低1年 以上追跡 出来たものを、術

後排菌停止と評価 した。なお46例 の不完全附性以上の醗

性薬剤数は、平均主要5剤 で3.9剤 、その他 の薬剤で1.7

剤であ った。 また何 らかの化学療法が外科治療例全例 の

術前術後に併用 されていた。

[結果]肺 結核の外科治療は 、排菌のメカニズムか ら、 当

然のごとく硬化性空洞 を含 む結核病巣がその対象 であ る

が、耐性肺結核外科治療例 と した46例全例 に硬化性空洞

が存在 した。 これ ら46例52回 の手術例の術式別内訳 は、

全切、葉切、区切の病巣切除例が37例40回 、胸 郭成形が

7例7回 、空洞切開が4例4回 、横隔神経捻除が1例1画 で あ

る。(1)切 除例:切 除例 は右上 切又は上切+S6部 切9例 、

右 上切+中 部切・右上申切 ・右 中下切・右 下切各1例 、右 全

切3例、右 上切÷S6部切→右全 切1例 、左上切又 は上切+S6

部切8例、左上大区切1例 、左全 切9例、左 上切+S6部切→

左 全切1例、右上切→左S3区切1例である。切除成績を見

る と、全例術後一時的に排菌停止が得 られたが、6例7回

の切除術後 に再排菌を認め た。その詳細 は全切時 に認 め

られた対 側肺小 空洞の術 後悪化 が2例、難治性糖尿病で

上切後対側肺小空洞が悪化 →区切 をも行 うも周囲肺に結

核 が再燃 や微量排菌の繰 り返 しが1例 、上切+S6部切後 の

残存S6又 は下 葉に空洞 出現 が2例 、全切後XP上 不 変の対

側肺空洞か ら再排 菌、喀血で死亡が1例 であった。但 し

残存S6又 は下 葉に空洞が 出現 した2例 は、その後全切 を

行い排菌は停止 した。 この結果 、最終的に排菌停止が 得

られなかったのは4例 とな り、術後1年 以上追跡で きた区

切以上 の切除39回 の再排 菌率 は17.9双7/39)、 同 じく切

除36例 の最終的な排菌停止率は88.9%(32/36)で あった。

ところで勢除時対側肺 に硬化性 空洞 を認めたのが6例 、

空洞を認めなかったのが31例 あるが、前者では6例中3例

に欝上空澗影の悪化 を認 め4例 に再排 菌 を認めた。一 方

後者では再排菌 に対 して 同側残 存肺全切除 を追加 した2

例を含めで、追跡 し得た30例全例 に排菌停止 を得てお り、

対側肺空洞の有無が切除成績に関与 していると思われた。

(2)胸郭成形例:胸 成例は7例有 り、術式選択理由は、肺

機能上切 除は不可能、病巣 の広が りは両側広範囲である

が空洞は肺尖部 に限局、等であ った。7例 とも術後一 時

的に排菌が停止 したが2例 に再排菌 を認めた。内1例で は

空洞の虚脱不十分 と、対側 肺結核腫の洞化が再排菌の理

由 と推測 された。一方排菌停止 に成功 した5例 の内4例 で

は、術葡 に排 菌量の著明な減少が得 られていた。排 菌停

止率 は71.4%(5/7)で あった。(3)空 洞切開例:空 切例は4

例有 り、切除を前提 として空洞内菌量の減少を 目的 とし

たのが2例、略疲内排 菌量の 減少のみを 目的 としたのが2

例であった、《例 中3例で術前 喀痰塗抹G7～8号 が空切後2

カ月以内に塗抹 陰性 となってお り、空切 は根治手術で は

ないが、喀痰内排菌量の減少 という点は有効であった。

[結語]自験46例52園 の耐 性肺結核症例に対する外科治療

の有効性 を検討 した。切 除36例 の最終 的排 菌停 止率 は

88.9%で あ り良好で あった 。対側肺空洞 の存在が切除後

の再排菌 に関与 してい る と思 われた。胸 郭成形7例 の排

菌停止率 は71.弗で 、術前 菌量 を減 ら しかつ空洞の虚 脱

を十分行 えば胸成 も有効 な術式 と思われた。空洞切開は

4例有 り、3例で喀痰内の排菌量減少の目的が達せられた。
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シIII-2

肺結核外科療法不成功例の検討

○矢野 真、荒井他嘉司、稲垣敬三、野村友清(国 立国際医療センター呼吸器外科)

【はじめに】排菌 を制御 す るために外科治療 を選択せ

ざるを得ない肺結核症例は 、他に有効な治療法がない と

い うことで手術が期待 され ることが多 く、必ず しも手術

のよい適応症例 ばか りでは ない。 したがって、期待 どお

りの結果が得 られない不成 功例が時として見 られる。 そ

こで今回は手術不成功例 を中心に肺結核手術症例 を臨床

的に検 討 した。

【対象】1979年1月 か ら1994年12月 までの

16年 間に国立療養所 中野病院および国立 国際医療セ ン

ターにて結核菌の排菌 を制御するために施行 した手術 症

例52例 を対象 とした。術 後 も排菌が続いたか、一時排

菌は無 くなったが再排菌 を認めた手術不成功例 は12例

(23%)で あ った。

【術式】全摘は13例 に行 われ、4例(31%)が 不

成功、 葉切 あるいは葉切+部 切 は32例 中不成 功6例

(19%)、 区切あるいは部切2例 は2例 とも成功、胸

郭成形4例 のうち不成功1例(25%)、 空洞切 開は1

例に行 われ、微量再排菌が一度認められ、不成功とした。

葉切あるいは葉切+部 切 を行 った32例 のうち6例 に同

時にあるいは1か 月後 に胸 郭成形 を追加 したが、2例

(33%)が 不成功であった。

【手術直前喀痰培養】手術 直前 の喀痰培養で結核菌陽

性 を40例 に認め、その うち11例(28%)が 手術 不

成功 であ った 。結核菌 陰性 は12例 で、不成功 は1例

(a%)で あったが、 この症例の摘出病巣内の結核菌 は

G10号 、培養4+で あった。

【薬剤耐性】術前の薬剤耐 性検査でSM、KM、IN

H、RFP、EB5剤 の うち5剤 すべてに耐性 のあっ た

症例が全体で7例 あ り、その うち4例(57%)が 不 成

功であった。4剤 耐性18例 の うち5例(28%)、3

剤耐性17例 の うち2例(12%)、2剤 耐性7例 の う

ち1例(14%)が 不成功 であった。1剤 のみの耐性3

例 は全例成功 した。

上記5剤 にPAS、CS、TH、EVM、CPMの5

剤 を加えた10剤 の耐性検 査 を術前 に行 ったのは44例

で、10剤 あるいは9剤 に耐性のある3例 は全例(10

0%)が 不成功であった。6剤 か ら8剤 に耐性 のあっ た

11例 の うち2例(18%)が 、3剤 か ら5剤 に耐性 の

あった23例 の うち6例(26%)が 不成功 であった。

1剤 または2剤 耐性の7例 に不成功はなかった。

感性剤 であっても副作用の ため使用で きない、あるい

は感性剤 であってもSM、KMは 同時に投与できない と

いった点を考慮 して、SM、KM、INH、RFP、E

B5者 のうち同時に投与で きる抗結核薬の数を不成功 例

について検討すると、2剤 使 える症例が1例 、1剤 のみ

使 える症例が6例 、残 りの5例 は5者 のすべ てが使 えな

かった。

【残存病巣】胸部 レン トゲ ン写真 上術後 も結核病巣 が

残存 した可能性のある症例 は21例 で、その うち9例

(43%)が 不成功であった。明 らかな残存病巣はない

と考え られた症例は31例 で、不成功 は3例(10%)

であった。

【摘 出病巣培養】摘出 した病巣の結核菌培養 を22例

に行った。18例 が培養陽性、4例 が陰性 であった。陽

性例の うち4例 は手術直前 の喀痰培養 は陰性であった。

病巣培養陽性18例 中6例(33%)、 陰性4例 中1例

(25%)が 不成功であった。

【不成功例の経過】

不成功例12例 の うち、5例 再手術を行 い、4例 が最

終的に菌 陰性化 した。追加 手術 を行 わない7例 の うち4

例 は微量排菌で外来通 院中 、1例 は再化療で菌陰性化 、

2例 は予後不 明である。

【結論】

手術後残存 病巣がな く、かつ有効 な抗結核薬 を2剤 以

上投与できる症例が再発率 も少な く、手術適応 として は

理想的であるが、オール耐性例や両側肺に病巣のある症

例 も対象 としているのが現実である。1回 の手術が不 成

功であっても再手術あるい は長期 の化学療法で菌陰性 化

し、あるいは微量排菌 とな り、社会復帰 してい る症例 が

多 く、内科的治療では効果 が期待 で きない場合、積極 的

に外科治療 を検討する価値 はあると思われる。 また、通

常 の内科的治療期間で菌陰性化 しない場合、よ り長期 の

内科的治療 を継続するか、有効な感性薬があ り病巣 が限

局 しているうちに手術 を選択す るか、常に考慮する こと

が重要 と思われる。
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シIII-3

高齢者慢性膿胸の外科治療

井 内 敬 二(国 立療養所近畿中央病院)

現 在われ われ がみ る慢性 膿胸 は人工 気胸術 や結核

性胸膜 炎 に起 因 し,病 態 的 には胸腔 を 占めるSpace

 Occuping Lesionと して長期 の潜在期 間 を経 て顕性

化 した もので,新 たな感 染が 加わ った り,急 激な容

積 の増 加 によ って重篤な症 状 をきた し外科 治療の対

象 にな る。 呼吸機 能が低下 して いる慢性 膿胸 で は感

染 の制 御 と同時 に機能温存 に留 意 した術 式 の選択が

重要 であ る。近 年、患者 の高齢 化 によ り手術 術式 も

一例 一例
、よ り綿密な吟 味が必 要 となっ てきた。今

回,最 近 開胸手術 を施行 した70歳 以上 の結核 関連慢

性膿 胸症例 を対 象に してQOLの 面 か ら適応,術 式

につき検 討 した。

対 象症例:高 齢患者 の比率 の増 加 した昭 和55年 ～

平成7年 の間 の手術時年 令70歳 以上 の手術総 数20例

を対 象 と した。年 令 は70～80歳 まで で(平 均74.4歳)。

男女 比 は15:5。 この 間の全手 術施行例140例 の1生3

%に 相 当 した 。原因 は人工 気胸 術8,結 核性 胸膜 炎

11,不 明1で あった。手術 適応 の基準 は有症 状の も

の で手術 によ って根治 ない し症 状の軽 減～ 改善 を望

め る と判断 した もの で,術 式 の選択 では可 及的 に機

能温 存 を優 先 した。

検 討項 目:1)潜 在期 間。2)術 前状 況(症 状,全or

部分,有or無 菌,有or無 痩,H-J分 類,既 往症,喫

煙 習慣,合 併症)。3)手 術 術 式お よび術後 経過。4)

社 会復帰 の有無 。

結 果:1)潜 在 期間 は25～58年(平 均39。3年)。2)

症状:咳,痰,発 熱,血 痰 な ど有痩,有 菌症 状が19

例 と最 も多 く血 痰は7例 に み られた 。胸壁 腫瘤が2

例 。全膿胸10。 部分膿胸10。 膿 胸腔 内有菌13(結 核

菌7,真 菌3,一 般細菌9)無 菌7。 有痩9,無 痩

11例 。HJ分 類1:2,II:6,III:11,IV:1。 合

併症 及び既 往症:脳 血管 障害2,呼 吸 不全1,糖 尿

病1,気 管支 喘息1,胃 潰 瘍1,悪 性 腫瘍 や虚血性

心疾 患の既往 はなか った 。喫煙者 男性6/15(Ex-

smokerは 除 く)。

術 式は全摘1,剥 皮術7,骨 膜 外空 気充墳 術4,

膿胸腔 内掻爬4(3例 で胸 腔鏡 を使用),胸 廓成形

術1,予 定 開放術3(開 放 一大 網充填1,開 放中1,

死亡1)。 なお,有 痩有菌例では開胸術に先立ちド

レナージで排膿,減 圧処置をおこなった。

手術時間は1時間48分～9時間58分(平 均6時間)。

出血量は150～2260cc(平 均900cc)で 何れも通常の

慢性膿胸の手術と大差はなかったが肺切除術よりは

おおかった。肋骨切除は開放創作成時2～3本 の部

分切除以外は極力避けた。

手術失敗例は剥皮術の2例 で何れも感染が遷延し

たもので開放後筋弁充填で治癒した。唯一の全摘例

は他院で初回手術失敗後膿胸腔開放状態,H-JW

度の呼吸不全状態であったがQOLを めざして手術

した。前回手術時に使用した大網が温存されており

断端閉鎖に利用した。順調に経過しリハビテーショ

ン中術後6ヵ 月食後窒息で在院死した。

膿胸腔内の掻爬のみを4例(1例 のみ有菌、有痩)

におこなった。3例 に死腔が残存,う ち1例 は気管

支痩も残存しているがすべて症状は改善した。

開放中1例 が腎不全で死亡したが他はすべて術後

重篤な合併症なく,ま た手術に起因する呼吸不全例

もなくすべて退院社会復帰した。

まとめ:人 工気胸や,胸 膜炎に起因する慢性膿胸

症例は高齢化してきた。平均余命10年 前後の高齢

者に対する手術,特 に良性疾患である慢性膿胸の開

胸手術の適応基準の設定は困難である。しかし見方

をかえると潜在性膿胸の状態で40年 間,日 常社会

生活をつづけたことは生命力が平均以上とも考えら

れる。喫煙習慣や,糖 尿病,循 環器疾患などの合併

症をもつものが少なく,悪 性腫瘍の既往例もなかっ

た。

侵襲の少ない手術をこころがけ全摘や肋骨切除を

可及的に避けたが手術手技,手 術時間,出 血量等か

らみても通常手術が可能であった。術後合併症も少

なく呼吸不全をつくったものもなかった。特に根治

を追求せず膿胸腔内を掻爬により清浄化し悪循環を

断つことによって腔残存のままでも症状の改善とQ

OLの 増加をはかり良好な結果を得た例もあった。

なお70歳以上に6例 の慢性膿胸合併悪性 リンパ腫を

みとめた。
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シIII-4

気管気管支結核の外科療法

○菊池功 次、小林紘一(慶 慮義塾大学医学部外科)

結 核 性 気 管 気 管 支 狭 窄 に 対 し 、 末 梢 肺 機 能

を 温 存 す る た め に 気 管 気 管 支 形 成 術 や ス テ ン

ト治 療 を 行 っ て き た の で こ れ ら の 治 療 の 成 績

に つ い て 報 告 す る 。

(対 象)1995年10月 ま で に 慶 慮 義 塾 大 学 病 院

外 科 に 入 院 し 、 結 核 性 気 管 気 管 支 狭 窄 の た め

に 気 管 気 管 支 形 成 術 あ る い は ス テ ン ト治 療 を

行 っ た39例 を 対 象 と し た 。 年 齢 は22歳 か ら53

歳 で 、 平 均 舘 歳 で あ っ た 。 性 別 は 女 性31例 、

男 性8例 で あ っ た 。 主 な 狭 窄 部 は 気 管 が3

例 、 気 管 分 岐 部 が2例 、 右 主 気 管 支 が6例 、

左 主 気 管 支 が25例 、 右 中 間 気 管 支 が2例 、 右

下 葉 支 が1例 で あ っ た 。 原 則 と し て 全 例 抗 結

核 剤 で 治 療 を 行 っ た 後 に 外 科 的 治 療 を 行 っ

た 。

治 療 の 内 訳 は 気 管 分 岐 部 形 成 術2例 、 気 管

ス リー ブ 切 除+左 肺 摘 除+Tチ ュ ー ブ 挿 入1

例 、 レー ザ ー に よ る 狭 窄 部 開 大+Tチ ュ ー ブ

挿 入2例 、Gebauer法 に よ る 気 管 支 開 大 術1

例 、 左 上 葉 ス リー ブ 切 除13例、 左 主 気 管 支 ス

リ ー ブ 切 除9例 、 左 主 気 管 支 ス リー ブ 切 除+

左 上 葉 切 除2例 、 右 上 葉 ス リ ー ブ 切 除5例 、

右 上 葉 撰 状 切 除1例 、 右 中 間 気 管 支 幹 ス リー

ブ 切 除2例 、 右S6ス リー ブ 区 域 切 除1例 で あ

っ た 。

(結 果)気 管 気 管 支 形 成 術 を 行 っ た36例 中 術

後 の 経 過 が 良 好 で あ っ た31例 で は 末 梢 の 肺 機

能 が 温 存 で き た 。 合 併 症 は 術 後 肺 水 腫 が1

例 、 吻 合 部 狭 窄 が4例 に 発 生 し た 。 吻 合 部 狭

窄 に 対 し て は 再 手 術 や ブ ジ ー に よ る 開 大 術 が

行 わ れ た 。Tチ ュ ー ブ を 挿 入 し た3例 は1例

が4年7カ 月 間 の 留 置 の 後 抜 去 し た 。 こ の 症 例

は そ の 後 も 再 狭 窄 を き た す こ と な く 、 日 常 生

活 に 復 帰 し て い る 。 他 の2例 はTチ ュ ー ブ を

玉～2年 間 留 置 後 抜 去 し た が 再 狭 窄 を き た し

た た め 現 在 も 挿 入 治 療 中 で あ る 。

(考 察)結 核 性 気 管 気 管 支 狭 窄 で 末 梢 肺 機 能

の 温 存 を 目 的 と し て 気 管 気 管 支 形 成 術 や ス テ

ン ト治 療 を 行 っ た 。 対 象 と な っ た 症 例 は39例

中31例(79,4%)が 女 性 で そ の う ち 半 薮 以 上 が

20歳 代 で あ っ た 。 こ れ ら の 症 例 で 縷 狭 窄 部 位

よ り末 梢 の 肺 機 能 の 温 存 が 可 能 で あ っ た。,し

か し 、 吻 合 部 狭 窄 が4例 に 発 生 し た 。 こ の 吻

合 部 狭 窄 の 原 因 は 結 核 性 病 変 が 気 管 支 断 端 に

遺 残 し た た め と考 え ら れ た 。 こ の た め 結 核 性

気 管 気 管 支 狭 窄 の 症 例 に 対 し気 管 気 管 支 形 成

術 を 行 う 際 は 吻 合 部 に 病 変 が 遺 残 し な い よ う

気 管 支 の 切 除 す る こ と が 肝 要 と思 わ れ た 。 ま

た 気 管 狭 窄 症 例 で は 外 科 的 治 療 の 醸 界 を 越 え

て い た た め 、 外 科 療 法 や レ ー ザ ー 治 療 に シ リ

コ ンTチ ュ ー ブ を 併 用 し て 気 道 確 保 を 行 っ

た 。Tチ ュ ー ブ に よ る 治 療 は4年7カ 月 間0)長

期 に 留 置 し た 症 例 で は 再 狭 窄 を き た さ な か っ

た が1～2年 間 の 留 置 で 抜 去 し た2例 で は 再 狭

窄 を き た し 再 度 のTチ ュ ー ブ の 留 置 を 必 要 と

し た 。 こ の た め 気 管 結 核 に 対 し てTチ ュ ー ブ

に よ る 治 療 を 行 う場 合 は 通 常 の 炎 症 性 狭 窄 に

対 す るTチ ュ ー ブ の 留 置 期 間 よ り も長 期 に 留

置 す る 必 要 が あ る と思 わ れ た 。
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シIII-5

非定型抗酸 菌症 の外科療法

○小松彦太郎, 片 山透, 福島鼎, 相 良勇三, 佐藤伸之, 宮 島邦治, 田中慶太

(国立療養所東京病 院呼吸器外科)

【目的 】当院で は昭和40年 よ り肺非定型抗酸 菌症(A

M症)の 外科 療法 に取 り組 み、 その成績 を報告 して き

た。 第III群M. avium complex(MAC)以 外の手術例は

少 な く、化学 療法が主体 にな っている。MACは 、ほ

とん どの抗結核 薬に耐性 のため化学療 法の効 果は少な

い。 当院の手術 例の大部分 もMAC症 例 であ り外科 療

法 が最 も期待 され る一群 であ る。そ こで、AM症 の中

で とくにMAC症 例を 中心 にその成績 と問題点 につい

て報告す る。

【対象 】MAC手 術 例の うち、患者 の資料が保存 され

てお り、術後 の経過観 察が可能 な31例 を対象 とした。

【結果 】性 別で は、男性18例 女性13例 と男性 がや や多

い。年齢別 では、39歳 以 下10例 、40歳 代11例 、50歳 以

上10例 とMAC症 全体 に比較 しやや若年 になっている。

結 核の既往歴 を有 してい るものが12例 である。MAC

症 の発見動機 は、大部分 が 自覚症状 で、 とくに血痰喀

血 が9例 と多い。MAC症 発症 から手術 までの期間は、

1年 未満が12例 、2年 未満が7例 、5年 未満が3例 、

10年未 満が5例 、10年 以上が4例 と大部分は2年 未満

で ある。排菌状 況は、塗抹 陽 性が14例 で,培 養は全例

陽性 であ る。抗結核 薬は、11例 でCSに 感受性が ある

以外 は耐性で 、その多 くは完全 耐性 で ある。胸部XP

で は空洞 が18例 、浸潤 または顆粒状 陰影 が11例 、膿 胸

が2例 である。対側肺に陰影の見 られ たものが14例 で、

12例 は、広 が りが1の 浸潤影 で ある。手術術 式は右22

例、左9例 で、肺摘 除3例(左2例 、右1例)、 肺葉

切 除20例(右 上葉11例 、左 上葉2例 、 中葉4例 、右 下

葉2例)、 区域切除6例(舌 区4例 、右 上葉2例)、

膿胸 腔閉鎖お よび胸郭成形 が2例 である。切 除後成形

は9例 で ある。術 後 に排 菌の見 られた症例 は8例 であ

る。 これ らの症例 は病巣が他肺葉に もある進展例多 く、

術前 の排菌量 も多い症例が 多い。術直後 にのみ排 菌の

見 られ た症例が3例 、残存 した病巣は安定 して いたが

術後6年 まで年 に1か ら2回 の微 量排 菌が見 られ その

後排菌 の見 られ な くなった ものが1例 、術後 に対側 に

シ ュウブをお こ し化療 に よ り菌 が陰性 化 した ものが1

例、現在持続 排菌 の見 られて いる ものが3例 で ある。

排 菌持続例 は、1例 目は46歳 男性で右上葉 に空洞性 病

変 、S6に 浸潤影が見 られ 、右上葉 切除 とS6の 部分

切除 を行 った。術後5年 目に右S6の 残存陰影 が悪化

し、その1年 半後か ら排菌 がみ られ てい る。2例 目は

59歳 女性で右 中葉 とS6に 浸潤影 の見 られ 、右 中葉切

除 とS6の 部分 切除を施行 した。 術後1年 半後 に再排

菌 し、右上葉 と左 上葉 に陰影 が見 られ右 上葉 の陰影 は

空洞化 してい る。3例 目は49歳 男性 で、右上葉 に空洞

性 病変、S6に 浸潤 陰影 が見 られ 、右上葉切 除 とS6

の部分切除 を施行 した。術 後5年 半後か ら排 菌 し、現

在 両肺 野に浸潤性 の陰影 が見 られ てい る。手術 に よる

排 菌陰性化 率は87%で ある。

【考 察】AM症 の手術 による排菌陰性化 率は 、85%前

後 と高率で、手術 を有用 とす る報告が多い。古賀 らは、

AM症 の外科適応 として以下の ものを上げてい る。1.

多量排菌 の持続 す るもの。2。 鼠kansassi症 では感性

剤が あっても、副作用なの で化 学療法が 十分行 えない

もの。3.M.avium intracellulare complex症 では有

効性薬剤がな く、化学療法 に期待がかけ難い もの。4.

X線 写真上 しば しば憎 悪、進行 な どのみ られ るもの。

5.病 巣が 限局 のもの。6.比 較 的若年者 で、肺機能

的に も手術 に耐 え られ 、かつ機能 が温存で きる もの。

この適応 基準の うちMAC症 につ いては4.は 必ず し

も考慮す る必要は なく、5.に 関 しては、主病 巣以外

に小撒布 巣を認 める程度 の もの は適応 と考 え られ る。

しか し、肺 気腫や気管支拡 張症な どの背景因子 の見 ら

れ る例 では術後に病巣 の悪化 、再排 菌が見 られ るもの

が あるこ とか ら手術適応 は慎 重で なけれ ばな らない。

また 、今 回の症 例の様 に術後5年 以上 してか ら再排 菌

が見 られ る例 のあ ることか ら長期の経過観 察が必要 で

あ る。

【結論】化学療 法がほ とん ど期 待出来な いMAC症 に

対す る外科療法 の意義 は大 きい。 しか し、術 後長期経

過 後に再排菌の見 られ る症例が ある ことか ら、外科療

法の評価は慎重 に行 い、術 後長期 の経 過観察 が必要で

ある。
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シIII-6

非定型抗酸菌症に対する外科療法の適応について

前倉亮治(国 立療養所刀根山病院)

当院 に も、結核後遺症 ・呼吸不 全病棟(50床)

があ り、常時30数 名以上 の酸 素吸入患者が入院 中で

あ り、 この中にかな らず 多量 持続排菌を して いる

M. avium complex (MAC)症 患者が数名 はいる。 これ ら

のMAC症 患者 は、約3か ら5年の経過 で病状 が悪化 し

各種 内科 的治療 に反応せず 、毎年2-3名 が死亡 してい

る。

[1]　まず 、 内科的治療 に反応せず、病状が悪化 し死

亡 した症 例を対象 にretrospectiveに外科 的治療 が適 応

とな った時期が あったのかを検討 した。過去5年 間に

当院にてMAC症 の診断を受 け死亡 した症例 は39例 で

あ った。 この うち明 らかにMAC症 の増悪に ともな う

呼吸不 全 にて死 亡 したのは、14例 であった。超 高齢

者の2例 を除 き、12例 について、 その外科 的治療 の時

期を検討 した。 しか し、外科 的治療 を考慮 し得た例

は1名 のみ で、他 の11例 につ いては、MAC症 の診断を

受 けた時 点で外 科的治療の適応 のない症例 であ った

。 これ ら14例 中7例 は、初 回治療 よ り菌が陰性化 しな

い持続排 菌例 であ った。

[2]　死 に至 らぬまで も、長年 の経 過で内科的治療 に

反応せず排 菌は持続 し、徐 々にX線 所見 が悪化 する例

が あること も事実で ある。1989年 に130例 の非定型抗

酸菌症患者 について、retrospectiveにX線 所見を検討 し

たが、X線 所 見が悪化 して いた例 は、MAC症103例 中

36例(35%)M. Kansasii症20例 中1例(5%)Mchelonei

症5例 中2例(40%)で あった。MAC症44例 に菌の 同

定 が してあ りM. avium症37例 中15例(41%)でX線 所

見が 悪化 してい たが 、M. imracellulare症7例中1例 もX

線所見 が悪化 して いなか った。M. avium症 の中でX線

所見 が悪化 して いた例 について、糖尿病を は じめと

す る合併症 ・年齢 ・一般 的な臨床所見お よび検査所

見 には、特徴 は見 い出せなか った。 そこで、持続排

菌 してい るMAC症63例 にserotypeの同定を行 った。63

例 中37例 でserolypeが 同定 され、4型20例 ・6型1例 ・8

型6例 ・12型2例 ・14型4例 ・16型5例 であった。 この

うちX線 所見が悪化 していた例が,4型が20例 中14例

(70%)で あ り、現在 まで に9例が死亡 してお り、1例 の

肝臓癌を除 き8例 全例がMAC症 が増 悪 し呼吸不全にて

死 亡 した。4型 以外の血清型17例 中4例(24%)でX線 所

見が悪化 していたが、死亡例5例 中1例 もMAC症 が増

悪 し呼吸不全 にて死亡 した例を認 めなか った。

当院 にお ける、非定型抗酸菌症 のデータは以上です

ので、

内科 医 として、非定型抗酸菌症患者 に対 して手術の

必要性 を説 明する場合 に、 この手術 をす る ことによ

る見 返 りとしての メ リッ トを十分 に説 明出来ない こ

とが問題 である。 しか し、外科 的治療 を絶対 に必要

とす る内科 的治療に反応 しな い悪性 のMAC症 が存

在す る ことも事実であ る。 そこで 、外科 的治療を考

慮すべ きMAC症 例 と して、以下 の提案す る。

(1)　初 回治療 よ り排菌が持続 し、6か 月以上の 内科

的治療 に反応せず、X線 所見が改善 しない例 。

(2)　初回治療に より菌が陰性化 しX線 所 見が改善

して も、約半年か ら1年後 に再排 菌 しX線 所 見が悪

化 し、 この後、再度の 内科 的治療 に反応せず多量排

菌が持続す る例。

(3)　い まだ診断法が確立 され ていないが、患者 よ

り分離 された菌種がM. avium serotype4型 であれば、

厳重 に内科的 に観察 し外科 的治療 を考慮す る。

我 々の非定型抗酸菌症 に対す る研 究は、途 につ いた

ところであ り、 これか らも先輩諸 先生方の教 えを受

け、 よりよい非定型抗酸菌症 の治療を 目指 し努力 し

て行 く覚悟です。
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シンポ ジウム I V

肺アスペルギルス症の診断と治療

座長 米田良蔵(国 立療養所東京病院)

はじめに

肺アスペルギルス症は、古くから知られている疾患と

はいえ、わが国の呼吸器臨床で注目され始めたのは

1970年 代後半の頃からであり、肺結核化学療法の進歩

とともに肺結核後遺症としての菌球型肺アスペルギル

ス症であった。その後さまざまな病型の肺アスペルギ

ルス症が臨床の場に出現し、その病型は拡大され、い

まや日常的な疾患となりつつあるといってよいであろ

う。

アスペルギルスは病原性の弱い真菌であり、しかも抗

原性を有するという特徴から、肺においてさまざまな

病態 ・病型を呈し、またそれぞれの病型とのあいだに

移行性を示すことがある。このことは他の感染症など

に比べ肺アスペルギルス症の興味ある点であり、それ

ぞれの病型の殆どは病原性因子よりも、むしろ宿主の

局所性あるいは全身性の防御機構のさまざまな低下状

況に深くかかわっているものと考えられている。従来

肺アスペルギルス症、アレルギー型(喘 息 ・過敏性肺

炎 ・ABPA)、 腐生型(菌 球型)、 侵襲型(肺 炎型)の

三型に分類されていた。腐生と侵襲は病理学的に菌糸

が組織内に侵入するかしないかで区別した単純な分類

であり、アスペルギルスによる炎症のための組織破壊

所見を考慮に入れていない。また菌球型では既存の空

洞性遺残病変に腐生的増殖をしたという極めて狭い概

念にとらわれすぎたきらいがあったと言えよう。その

後、腐生型(NON-IWASIVE)に 対してSEMI-

INVASIVE typeの存在が提唱され、更にはほぼ同じも

のと解されるがCHRONIC NECROTIZING

 PULMONARY ASPERGILOSISの 病型が提唱され、病

型用語の解釈と分類にいささかの混乱がみられる。一

方、アレルギー型のABPAに ついても、近年症例の増加

とともにSafirsteinとRosenbergの 診断基準に合致しな

いものが多数みられることからその再検討が問題となっ

ている。

肺アスペルギルス症の診断にさいしては、いずれの病

型においても病原真菌の検出は困難なことが多く、血

清中の抗体証明によって診断の補助とされていたが、

これには感度の問題がいまだに解決されておらず、ま

た侵襲型では抗体証明は不可能である。そこで菌体成

分の血清 ・喀痰中からの検出法、さらにはPCRに よる

遺伝子診断法の開発がされつつある。これらの新しい

検査法といえども診断を決足的なものになしえないと

いう問題が残されているように思われる。

一方、治療に関しては有鉤薬剤も少なくそれぞれの病

型において難渋しているのが現状であり、アレルギー

型においてはステロイド以外に抗真菌剤の使用の可否、

ことにいわゆる菌球型に対する抗真菌剤治療の有効性

の低いことが問題とされている。これに対して内科的

に新しい治療の試みが行われ、また外科的にも肺切除

不能例に対する複合的空洞縮小術が行われているが、

いずれにしても今後の課題は大きい言わねばならない。

本シンポジウムにおいて、診断・各病型の臨床 ・病理 ・

治療にわたり上気した諸問題をふくめて各演者に検討

いただき、広く今日の肺アスペルギルス症を把握した

い。
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シIV-1

肺アスペルギルス症の診断―遺伝子診断を中心として―

村 山 蘇 明(帝 京大学医学部細菌学講座)

易感染宿主の増加とともに、こうした患者に好

発する主要な日和見感染症として真菌感染症はま

すます重要な問題となっている。従来から行われ
ている培養については、深在性真菌症の多くの症

例では原因菌の分離自体が困難なことやたとえ分

離成功したとして も菌種を同定するまでにかなり

の時間を要するという欠点がある。これに代わっ

て近年急速に進歩した血清学的診断法に関しても、

検査時間こそ大幅に短縮できるものの、感度およ

び特異性のいずれの点でも問題がある。このよう

な問題点を克服 して迅速にしかも感染早期に正確

な診断を行うために、細菌感染症やウイルス感染

症の場合と同様、真菌症とくに深在性真菌症の診

断および疫学的研究に分子生物学的な技法を導入

することが検討され始めている。

そこで本報では、最近注目されているPCRに よ

る遺伝子診断を中心に述べるが、Aspergillus菌 体

成分のガラクトマンナンに対するモノクローナル

抗体 をラ テックス粒 子 に結合 したPastrex

 Aspergillusによる肺アスベルギルス症の喀痰か ら

の抗原の検出についても触れる。

著者ら11は、接合菌を除くほとんどすべての深在

性真菌症起因菌の検出を可能にするPCR法 による

系を開発 した。以下その概要 を述べる。これは

18SrRNA遺 伝子を標的とするPCRの 系であむ、表

1に示すような多数の医学的に重要な真菌菌種を検

出することができる。この方法による広範囲の病

原真菌の血液よりの検出は、東洋紡ジーンアナリ

シスにより受託検査がすでに行われている。

本PCR法 は抗真菌剤療法の適応の可否を判断す

るために、臨床検体から多様な病原真菌を検出す

ることを目的とした。しかし、喀痰、気道分泌液

など常在菌が存在する中で、アスペルギルス症を

診断するためには、種 レベルでの同定が必要にな

る。そこで、このPCRに よる産物に特異的なブロー

ブをあてて、菌種同定まで可能な系を薪たに確立

した。したがってPCRの 産物を検出すると同時に、
一部の真菌 については菌種同定まで可能となる。

同定可能菌種は(1)C . albicans, (2)C. tropicalis/C.

 parapsilosis, (3)C. krusei•A (4)C. glabrata/S.

 cerevisiae•A (5)C. lusitaniae, (6)Cryptococcus

 neoformans, (7)Aspergillus 属/ Penicillium 属 、(8)

Pneumocystis carinii 、であり、本邦で臨床上遭遇

する深在性真菌症のほとんどの起因菌が同定可能

と考 え られ る。 さ らに、Aspergillus属/

Penicillium 属のみを特異的に検出するPCR法 によ

る診断法も開発した 2 ) 。

PCR法 は適切に利用 されれば、感染症の迅速診

断にきわめて有用である。迅速診断はとりも直さ

ず早期治療につながり、医療上大きな利益を持つ。
コス トを考慮してもその予後改善度、高価な抗真

菌剤の使用量等、社会的に充分見合うものがある。

今回著者らが紹介 した方法は、DNAの 調製法など

に簡略化の余地があるものの、真菌症の診断のみ

ならず、真菌あるいは真菌感染症の基礎的な研究

にも応用されてい くものと考えられる。こうした

PCR法 による診断法が広 く実用に供されるために

は、手技の簡略化や、臨床試験に基づ く有用性の

確認が不可欠であることはいうまでもない。今後

さらに基礎的検討を進める一方、複雑な病態 をと

るアスベルギルス症すべてに対応できるように、
一日も早く実用化したい。

文献: 1) Makimura K, Murayama SY, Yamaguchi H.
J. Med. Microbial. 40: 358-364,1994.
2) Makimura K, Murayama SY, Yamaguchi H. Jpn. J. 
Med. Sci, Biol. 47: 141-156, 1994.

表1　病原真菌遺伝子検出PCR法 により検出可能な真菌菌種
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シIV-2

アレルギ ー性 アスペル ギルス症

―ABPAを 中心 に―

工 藤 宏一郎(国 立国際医療 セ ンター)

【I】　概念

アスペルギルス属の菌体成分やその産生物がアレルゲ

ンとしてひ きお こす と考え られている肺疾患は多様であ

る。先ず喘息(単 純性)、 過敏性肺臓炎、ABPA (aller g i c

 broncho-pulmonary aspergillosis)•APE (pulmonary eosinophi

 lia)•ABCG (broncho-centric granuloma)•AMIB (mucoid impac

tion of bronchi)が 挙 げ られ る。 またABPAに 類 似 した、瑞

息 の有 無 や病 因 をア スペ ル ギル ス に限定 しな いallergic

 broncho-pulmonary fungal disease や allergic broncho-pulmo

 nary mycosisと い う、よ り広汎 な概念 も提唱 されている。

これ らの多彩な形態 をとる背景はア トピー薬因 と喘息、

APBAの 関連以外は、現在の ところ多 くが不明である。

病因 として主要なものはA. fumigatusであるが他 に、

A. oryzae、A. niger等 も同定 されている。我国では みそ、

醤油を調味料 として使用する食習慣があ り、その製造に

A. oryzaeが使用 されている。A. oryzaeが病 因菌性 と同定

された例ではこれらの調味料 の製造業 に関係することが

あ り、職業病的要素を有する点 も指摘 されている。本題

では列挙 した疾患の概念 を整理 し、ABPAを 中心 に論ず

る予定である。

【II】 ABPA

ABPAの 診断基準の代表的な ものにSafirsteinとKosenbe r g

によるものがある。特 に後者が頻用 されている。つま り

一次基準 として1 .発作性呼吸困難(瑞 息)2沫 梢婦酸球

増加3.ア スペルギルス抗原 に対す る即時型皮膚反応陽性

4.アスペルギルスに対す る沈降抗体陽 性5血 清IgE高 値

6.移動性 または固定性の肺浸潤(既 往歴)7.中 心性気管

支拡張、二次基準 と して1)繰 り返 し喀痰か らアスベル

ギルスが検出 されること2)茶 褐色の粘液栓子 を喀出 し

た既往3)ア スペルギルス抗原に対するアルサス型皮膚

反応陽を挙げ、確実例 は一次基準 をすべて満たす もの、

ほぼ確実例は一次基準のうち6項 目を満たす もので、更

に二次基準のい くつかを満たせば確実性を増す としてい

る。特 に喘息を必須項 目に挙 げる意見が強か ったが、最

近では瑞息症状 を欠 くが、他項 欝を満たす例の報告が国

内外 で相次いでい る。我施設でもその様な例 を経験 して

いる。APBAの 診断基準 を提唱 した原論文では喘息を必

須には挙げていない。 その後多 くの解説論文にこの項 目

が必須のように記述されて しまった経緯がある。従って

喘息の有無にとらわれない診断が本筋であろう。 また、

この弊害か らのがれることと、ABPAに 類似 している病

菌がアスペルギルスとは限らない他の真菌属 に由来す る

疾患が多数報告 されていることから合わせ て、 これらを

総括 して allergic broncho-pulomary fungal disease (mycosis)

とい う概念が提唱されている。この名称が より総括的で

適当 と考えられる。ABPAに 特有だ とされている中枢側

裏状気管支拡張の成因はアルサス反応等 による免疫学的

機序 も想定 されているが、アスペルギルスか ら産生 され

る種 々の外毒素、酸素類の影響 も考 えなければならない。

またABPAに 続発 してmycetomaを きたす例 も報告 されて

いる。この ような点を考慮 するとABPAが 感染症の要素

も有する、あるいは進展 し得 る疾患であることも念頭 に

お く必要がある。

【III】 Allergic broncho-pulmonary fungal disease

 candidaによる喘息 を伴 う例や我国で も注 目されその病

因が同定 されてきたエ ノキダケに よる2例 を提示する。

(我施設例)

【IV】　画像診断(CXR, CT)

気管支系病変(気 管支拡張、mucoid impaction、無気肺

等)と 肺実質系病変(浸 潤、consolidation等)に 分け ら

れる。い くつかの症例 を呈示する。

【V】　治療 ・予後

ABPAは 病期によって予後 と治療が異 なる。一般 には

終末期 を除けば診断 と治療が適切 にな されれば悪 くない。

Pattersonらによる病期分類 と治療法が一般的であ る。

急性 期 はス テロイ ドの全 身投与 で(プ レ ドニ ゾ ロン

0.5mg/kg/日4週)血 中IgEや胸部 レ線を指標 とす る。臨

床症状増悪 に先立って血中IgE、特異的IgG抗 体の上昇 が

指摘 されてお り、 これらが治療の指 標になろう。抗真菌

剤AmphBの 吸入 、5-FC全 身投 与の有効例 の報告 もあ る。

これらの薬物療法に加 え、mucoid impactionが存在 する例

では気管支鏡下でのdrainageを積極的に行 うことも有効な

治療法であることを強調 したい。
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シIV-3

腐生性・侵襲陛肺アスペルギルス症の臨床

永井英明(国立療養所東京病院呼吸器科)

腐生性肺アスペルギルス症(ア症)、侵襲性肺ア症、

最近報告例の増加してきた半侵襲性あるいば慢性壊死

性肺ア症の臨床像について述べる。

(1)　腐生牲肺ア症:ほ とんどは基礎疾患を有し、肺結核
・肺化膿症・肺癌などによる空洞性病変、肺嚢胞症 ・

サルコイドーシス・塵肺症などによる嚢胞陛病変、種

々の疾患に伴う気管支拡張性病変等の病理形態学的な

変化を基礎として、二次的に発生する。当院で肺抗酸

菌症から肺ア症へ移行する金経過を観察できた20例(2

1病変)では、抗酸菌が陰性化し空洞病変が安定化した

後、肺ア症が発症するまでの期間は3月から185月であ

った。1年以内発症例が8病変(38.1%)、3年以内が17病

変(80.9%)とほとんどの病変は3年以内に出現していた。

肺ア症の胸部X線写真の初期所見は、空洞壁の肥厚に

よる空洞の縮小が14病変(66.7%)と最も多く、その後

の経過をみると空洞壁がさらに肥厚し空洞が縮小した

ものが6病変、縮小した空洞内に多数の結節影(おそら

く真菌塊)が出現したものが5病変、縮小した空洞が拡

張すると同時に内部に菌球が出現したものが2病変、

縮小した空洞が拡張し空洞壁が薄くなったものが1病

変であった。その他の初期所見としては、空洞壁が肥

厚せずに菌球が出現したもの2病変、空洞の胸膜側の

み肥厚し後に菌球が出現したもの2病変、空洞壁の胸

膜側の一部のみ肥厚1病変、空洞周辺の浸潤影と空洞

内のニボー形成1病変、拡張した気管支の末梢の胸膜

直下に浸潤影が出現し、拡張した気管支が徐々に結合

し空洞形成したもの1病変であった。空洞壁の肥厚か

ら真菌塊の出現までの期間は、追究できた7例中6例は

8か月以内に出現しており、1例のみ56か月と長期であ

った。以上から、経過としては胸膜と接した空洞壁か

ら肥厚が始り、空洞壁全体が肥厚し空洞は縮小、その

後内部に真菌塊が出現する型が最も多かった。臨床症

状では、血痰、咳・痰の増加、発熱などがみられた。

(2)　優襲性肺ア症:免疫能低下時に続発性感染症として

発症する場合がほとんどである。米国では臓器移植後

の合併症(骨髄移植後の3.6%、肝移植後の1.5%に合併)

として致死率が高いため問題となっている。白血病な

どの血液疾患、抗癌剤投与中、ステロイ ド剤投与中、

慢性肉芽腫症などの合併症 としても重要である。肺 に

吸入された胞子に対する防御は一次的に肺胞マクロフ

ァージが担ってお り、それを逃れて菌糸となった場 合

は、二次的に好中球が菌糸を攻撃する。特に、好中球

がアスペルギルスに対する防御因子として重要である

ため、好中球減少症では侵襲牲肺ア症に罹患する可能

性が高い。胸部X線 写真では、病初期では漫潤影が一

般的であるが、白血球数が回復 し治癒過程に入ると、

空洞形成とその内部に真菌球に似た壊死物(lung ball)

を認めるのが特徴的である。

アスペルギルス感染症は、CDCのAIDSの診断基準(19

83年)に取上げられていたが、症例数が少ないために1

987年からはずされという経緯がある。 しかし、最近、

好中球減小症、ステロイ ドや広域 スペク トルムの抗菌

薬の使用などの危険因子を持たないHIV感染者にも侵

襲性肺ア症が増加 している。その理由として、HIV感

染症におけるマクロファージや好中球 自体の貪食能の

低下 ・細胞内の殺菌能の低下などが指摘されている。

(3)　半侵襲性あるいは慢性壊死性肺ア症:Gefter(1981

年)の半侵襲性肺ア症あるいはBinder(1982年)の 慢性

壊死牲肺 ア症は、最近、一つの疾患単位 として確立さ

れつつある。Binderに よれば、73%に肺に基礎 疾患が

あ り、27%がステロイ ドの投与を受けていた。経 過は1

か月から2年以上までの慢性経過をとり、発熱 ・咳 ・

痰 ・体重減少を伴い、白血球数の増加を認め、培養で

高率にAspergillus属 を検出する。胸部X線 写真では

浸潤影と真菌球を高率に認め、抗真菌剤の反応は良い。

Gefterは この肺ア症を腐生性肺ア症 と侵襲性肺ア症の

中間に位置付け、宿主の軽度の免疫不全状態に起因す

るとした(1992年)。 しかしながら、腐生性肺ア症の症

例でも、経 過中に増悪が起こり、同様の臨床所見を呈

することが稀な らずある。宿主の防御能と真菌の病原

性との間のバランスが崩れると、当然起こり得る病態

と考えられ、あえて、(3)のような独立した疾患名を与

える必要はないともいえる。今後さらに検討が必要な

疾患単位である。
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シIV-4

気 管支肺 アスペル ギル ス症 の病理

蛇 沢 晶 (国立療養所東京病 院)

気 管支肺 アスペ ル ギル ス症(以 下,肺 ア症)は 、

(1)既 存 の破 壊性病変 に感 染 した いわゆる腐 生性お

よび(2)既 存 の病 変 のな い肺 に感染 す る侵 襲性 、

(3)ア レル ギ ー性 気管 支肺 ア スペル ギル ス症(以

下、ABPA)に 代表 され るア レル ギー性 の3型 に分

類 され る。 しか し、 どの病 型につ いても病理形 態学的

検討 がい まだに少 ない状 況に ある。

【対 象 と方法 】(1)い わゆ る腐生性肺 ア症:結 核 も

しくはM. kansasiiの 発病歴 を有す る症例(28例:以

下、結核後例)お よび 自然 気胸に対す る開胸 手術後の

症 例(2例)、 肺膿瘍 の既往 を有ず る症例(2例)、

気 管支拡張症 を有す る症例(5例)、 計37例 の切除例

を対象 と した。 以上の うち、手術時 に抗酸菌 の排 菌を

み る症例 はな く、7例 に糖 尿病を認 めた が、明 らかな

免疫 不全 を有す る症例 はなかった。

(2)　 侵襲性肺 ア症:白 血病(5例)、 悪性 リンパ腫

(2例)、 皮膚 筋炎に大量 ステ ロイ ド療法 が行 われ た

症例(1例)の 計10例 を対象 とした。 どの症例 も肺 ア

症発 病以前 に肺病 変 を有 してお らず、臨床面 か らみ て

著 明な免疫不全状 態 に陥 っていた。

(3) ABPA: Boskenら の病理形 態学的 基準 に合

致 した5肺 葉切 除例 を対象 とした。

【結果 】(1)い わゆ る腐 生性肺 ア症:空 洞 内アスペ

ル ギル ス(以 下,Asp)の 肉眼形態を確認 できた25例

の うち,明 らか な菌塊を作 らず 空洞内面の滲 出が著 明

な所見 が6例,板 状 の菌塊が重 な り合 う所見が1例 に

見 られ た。他 の症例 で は複数 の菌塊 が空洞 内 を充填

し,う ち3例 で は径5mm以 下 の小 菌塊 が主体 をな して

いた。 空洞か ら末梢 にのび る気 道が結核後例 の65.5%

(非結核 後例の63.6%)に 見 られ た他,空 洞か ら周囲

に不規則 にのび る潰瘍 を結核後症 例の82.7%に 認 めた

(非結核後 例では45.4%)。

組織学 的にAspの 組織侵 襲 を認 めなかったが,滲 出

を ともな う組 織学的潰瘍性 病変 が全症例 の空洞内面に

見 られた ほか,凝 固壊 死を13例 に,類 上皮 細胞性 肉芽

を17例 に認 めた。糖尿病 の有無 と凝 固壊 死の頻度 とに

関連性 を認 めなか った。

空洞末梢気 道支配領域 お よび他 の末梢肺組織 に もA

spに よる病変 が形成 されてお り,好 酸球性肺 炎,巣 状

肺炎,器 質化肺 炎(1例 は 肉芽腫 を ともな う),異 物

型 肉芽腫 な どが見 られた。誘 導 ・非誘導 を問わず,気

道壁 には リンパ濾 胞形成 を ともな う小 円形細 胞浸潤 が

著明で,内 腔 にAspを 認めた。

(2)　侵襲性肺 ア症:大 き く分 けて3種 類 の主病変 が

見 い だ され た。 結 節性 凝 固壊 死 巣 お よび 所 謂lung

 ballを ともな う空洞性病 変,膿 瘍 であ り,前2者 に,

生 きてい る組織 に対す るAspの 侵襲 を認 めた。 個々 の

肺にはその うちの1種 類 の病変 が散見 され,他 の種類

の病変が混在す るこ とがなか った。他 の組織 に経 気道

的散布巣が認 め られ,巣 状肺炎 の像 を呈 していた。

(3) ABPA:好 酸 球 ・変性好酸 球塊(一 部 樅の木

様構 造を呈す る)・ 線維 素か らなる硬 い粘液栓子 が気

道内 に嵌 頓す る像(mucoid impaction of bronchi)

が全症例に見 られ,そ の末 梢に,好 酸 球侵 潤 をともな

う気管支 中心性 肉芽腫症(BrCG)(5例)お よび

好酸球性 肺炎(2例),xanthogranuloma様 肉芽組 織

(3例),器 質化肺炎(3例),巣 状 壊死(1例)を

に認 めた。BrCGは 組織破 壊性 が強 く,膿 瘍形成 を

ともな う症 例 も あっ た。BrCG・ 好 酸 球性 肺 炎 ・

xanthogranuloma様 肉芽組 織内にAspを ともな う大小の

変性 好酸球塊が見 られ,粘 液栓子 内 と同様の縦 の木様

構 造を呈す るものもあった。

【考察】いわゆ る腐生性肺 ア症 も組織破壊 をともな う

慢性感 染症 であ ると結論づ け られ る。 半侵 襲性肺 ア症

(semi-invasive aspergillosisな ど)の 多 くとは,病

勢 の違 いがあるだけで,質 的な違い はない もの と考 え

られ た。侵 襲性肺 ア症は,既 存の病変 のない肺 に発病

し,肺 組織 への侵 襲す る点 にいわ ゆる腐 生性 肺 ア症 と

の質的 な差 を認 めた。

ABPAの 一義的病変は粘液 栓子で あ り,こ れ か ら

散布 され たAspに より末梢病変 が引き起 こ され るもの

と考 え られ た。 一般 にア レル ギー性 機序 が強調 され て

い るが,感 染症 の側 面が あるこ とを考慮 しなけれ ばな

らない。
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シW-5

肺アスペルギルス症の内科的治療

○小川賢二,本 多康希(国 立療養所東名古屋病院)

肺 アスペ ルギルス症 は,大 き く,N0N-XNVASIVE

 TYPE, SHMHNVASIVE TYPE, INVASWE TYPEの3

型 に分類 され,さ らにそこにア レルギー反応 の有無 が

加味 される。治療 に際 しては,こ れ らの点に臨床症状

を考慮 し,方 針 決定 を行 う。

当院は,原 発性 に加え肺結核後の遺残空洞や,慢 性

に経 過する線維嚢胞化疾患 に発生す る,菌 球型,壁 在

型のアスペルギ ローマが大半 を占め る。一般 に,ア ス

ペルギ ローマ はNON-INVASXVE TYPEに 属 するが,

多 くの場合,何 らかの機転 によ り,周 囲組織への浸潤,

破壊が始 ま り,発 熱,咳 嗽,血 痰,喀 血等 の臨床症状

を呈 す る ように なった時 に治療 が開始 され る。今 回

我 々は,AMPHの 局注療 法の効果 と限界,血 痰,喀

血 を呈 する症例 に対 してのプロテアーゼイ ンヒビター

(以下PD併 用療法の有効性 について検 討を行 った。

AMPHは 現在 で も,ア スペ ルギ ルス症 に対す る最

も有効 な薬剤であ る。投 与経路 としては,静 注,経 口,

吸入,局 注 と様 々で あるが,当 院で はAMPHの 組織

内 濃度 を高 め るた め,局 所 注入 療 法 を行 ってい る。

AMPHの 局所注入 は発熱,喘 息発作 等の重 篤な副作

用 を誘発 す るこ とが多 く,当 院で は事前 にAMPHの

吸入 を施行 し安全性 を確 認 してか ら局注 を開始 してい

る。吸 入に より呼吸 困難,強 い咳嗽等が誘発 される症

例 がかな りの頻度でみ られ,こ の ような症例 に対 して

は局注 は施 行 して いない。投与経路 としては経皮 的,

経 気管支的 とあ り前者で は患者の苦痛 も少な く局注頻

度 も多 くす ることがで きる。後者で は内視鏡所見が得

られ る利点があ る。咳嗽 の防止の ため出来 るだけ高濃

度で小量の局注液 を用 いている。

腎障害等 の全身的副作用 も重 要な問題 である。20～

40mg/日 の空洞 内又 は気管支 内局所 注入で は,個 人差

はあるが,0.15μg/ml以 下の値 でプ ラ トー に達 してお

り,全身的副作用の出現の危険 性はない と考 えられ る。

局注 療法が有効な症例では1～2カ 月で排菌は陰性 化

するが,10年 以上 も固着 している症例で は再排菌す る

こともあ り,こ の事が この治療法の限界 ともなってい

る。

次 に,ア スペ ルギルス属 の持つ組織障害性 因子 の1

つ と考 え られているアルカ リプロテアーゼを不 活化 す

るこ とに より,菌 の組織へ の侵襲性 を抑 制 し,抗 真菌

治療 の効果 を高 める 目的で,抗 真菌 剤 にPIを 併用 し

た。投 与方法は静 注で,1日2回,1回 に5万 ～15万

単位,7日 ～30日 の投 与 を行 った。なお,個 々の症例

で病態 は様 々 であ り,さ らに保 険上,Hの 使 用 量,

使 用 日数 に強い制限があるため,以 下 に述べ る評価 は,

あ くまで も臨床経験 に止 まる。 まず,大 喀血例 よ りも

小喀血,血 痰例の方が症状消失 までの期 間が短 かった。

しか し,大 喀血例 で も,PI未 使 用時 に比べ併用 時の

方が,早 く症状 の軽 減 を認 めた例 もあ った。小 喀血,

血痰 症例で は,少 なか らず早期 の症状消 失 を認め た。

なお併用抗真菌剤 は,大 喀血例の場合MCZ,FCZの い

つれか静注,小 喀血血淡例で はXTZ内 服が 多かった。

同一例 におけるON-OFF効 果 をみた ところ,PI併 用

開始 による症状消失,中 止後の再発,再 併用後の症状

消失 とい う効果 も経験 した。 しか しなが ら,病 態 に即

時型 アレルギ ーが強 く関与 してい ると考 えられる症例

では,症 状の改善が乏 しか った。これは,菌 体 よりも,

ア レルギー反応 の結果動 員 される好酸球等 の炎症細胞

が引 き起 こす組織破壊 に,よ り関係 が深 いため と思わ

れる。総 じて,PIを 高用 量,長 期 間投 与 した時 の方

が,抗 真菌剤 治療 に対 する上乗 せ効果がある ように思

われた。

アル カリプロテアーゼ以外 にも,グ リオ トキ シンの

ような毒素が,組 織障害性 に強 く関与 してい ると考 え

られ,研 究 され てい る。21世 紀 に向 け,難 治性感染症

として残 るで あろうアスペ ルギルス症 に対 し,よ り有

効 な治療法 が開発 されるこ とを望 む。

― 8 2 ―



1 9 9 6 年 2 月 1 5 7

シIV-6

肺 アス ペルギル ス症 の外科 的治療

○ 山本 弘 (都 立府 中病 院), 小 山 明, 安野 博, 荒 井他嘉 司, 稲垣敬 三, 井 村倹 雄

奥井 津二, 片 山 透, 菊地 敬一, 菊地功 次, 小林 紘一, 小松彦太 郎, 佐 藤孝次

中 島由槻, 深井志摩 夫, 水 野武郎, 柳井 登 (結 核 療法研 究協議会 外科 的療法研 究科会)

A.　 は じめに

演者 と肺 アスペル ギル ス症(以 下 肺 ア症)と の係 わ

りは20年 前 に遡 る。 当時RFPの 出現 と,それ に引 き続

く初期 強化療 法の登場 によ って,肺 結核 の治療 戦略 は

大 き く変貌 を遂 げつ つあ り,外 科畑で は手術 適応が排

菌持 続陽 性例 に限定 され る中 で,恩 師塩 沢 ・安野 は菌

陰性 空洞 に寄生す る菌球型 肺 ア症 を,新 たな治療対 象

と して認識 し,演 者 はそのX線 初 期像 を発 表 した。

B.　手 術適応

アスペル ギルス属 に高 い感 受性 を有 する抗真菌 剤は

少 な いと考 え られ る ものの,外 科医 に委 ね られ る肺ア

症 例 は少 な く,血 痰 ・喀血 の治療 な い し予防 の 目的で

限局 性菌球 型 の一 部 と,時 に侵 襲型 が手 術 に回って来

るのが現状 で あ る。即 ち,前 者 は陳 旧性肺結核(特 に

開放性治癒空洞),気 腫 性肺嚢 胞,気 管支拡 張症 などの

基礎 疾患 を伴 って いるので,し ばしば肺機 能上 の適応

限界 があ り,さ らに強固 な癒 着 による術 中大量 出血や,

術 後気管 支瘻発生 の危 険を内臓 す る。他方 後者 は,白

血病 な どの血 液疾患 や,糖 尿病,肝 腎機能 障害 とい っ

た全身 的抵抗 減弱状 態 を背景 に して い るので,手 衛 適

応 は一 層 限定 され る こととな る。

C.　 検 討対象

(1)小 山 は療研 傘下 の11施 設で,1985年 から1990年

までの6年 間 に手術 された37例 の肺 ア症 を集 計 して,

1993年 に発表 した。現在 その遠隔 予後 を調査中である。

(2)今 回 は さらに,1991年 か ら1994年 までの4年 間の

手 術症 例 を新 た に集 計中で あ る.(3)加 うるに,上 記

10年 間 に,当 施設で 非除的空 洞縮小 衛を施行 した26例

を も検討 の対象 と した。

大多数 は肺結 核治療歴,遣 残 空洞 を有 し,胸 部X線

上,真 菌塊 を認 め る症例 は8割 を越 え るが,そ れ以 外

には,肺 野 の浸潤影 や胸 膜(空 洞壁)肥 厚 のみ を呈す

る症例 が あ り,肺 ア症 の初 期X線 像 として重要である。

病 巣部位 は殆 どが上葉 および上葉 切除後 のS6が 中心で,

肺 結核 の好発部 位 と一 致 した。術前 にアスペ ルギルス

を証 明出来 た ものは,僅 か3割 に過 ぎなか った。

D.　手 術術式

初 回手術例 は肺切 除,特 に肺葉 切除 が主体 である魁

再手術 例で は肺別除 を は じめ,胸 成,空 洞 切開 などが

あ る。 ま た一 部の施 設で は,低 肺機能 例や大 量の術 中

出血が 予想 され る症例 には,初 回手術 時 にお いて も,

胸 成 ・空洞形 成 ・瘻閉筋 充 などの組み 合わせに よる複

合的空洞 縮小術 を適 用 して い る。因みに空洞形成 とは,

単 な る空 洞切開 と異 な り,真菌 塊摘 出の ために開放 し

た空洞 を一一期的 に閉 鎖す ることの他 に,空 洞壁 自体を

誘導(流 注)気 管支閉 鎖後 の被覆補 強 に利 用 し,か っ

空洞閉 鎖 のための充 填物 と して活 用す る手 技で あ る。

E.　手 術成績

療研37例 の手術近 接成績 を述べ る。手 衛死 は1例 の

みで,右 上葉 切除後 に気管支 断端瘻 を併発 し,術後第

11病 日に死亡 した、さらに,目 下集計 中の切 除例の 中

に術中 出血 死 の1例 があり,切 除術式 を施行す る際 の

問題点 と考え る。術後 合併症 は11例 に発 生 し,う ち9

例 は肺切 除術後 の気管支,肺 瘻(6例),膿 胸(1例),

血胸(1例),排 菌 陽性(1例)な どで、決 して低 率 とは

いえな い。 次 に術後 菌が 陰性化 し,患者の社会 復帰 が

得 られ た ものを手術成 功 とす ると,成功率 は86.5%と

比較 的良好で あ った。

他方,当 施 設の空洞縮 小術26例 の中に術死例 は皆無

であ るが,適 残空洞へのMRSA感 染 の増悪が 急 性呼 吸

不 全へ と進 展 した手衛関連 死力雌 例あり,術 式絡 み の

問題 点で あ る。空 洞再開 は この他 に も9例 あ り,そ の

うち2例 はXP上 明 らか な菌 塊 を認 め,肺 ア症が 再発 し

た。残 りの15例 は,他 病死 の1例 を除いて,空 洞 再開

もな く,社 会復 帰 を遂 げてい る ものの,初 回手術 のみ

で済 んだ症例 は9例 と少 ない。

F.　 結 語

肺 ア症 に対す る手術適 応 は現在,喀 血などの 重篤 な

合併症 を有 す る もの に限定 されており,手 術成 功率 は

比較 的高 いが,手 術合併 症 は高 頻度 に見 られて お り,

基礎疾 患や 肺機能,病 巣 の状況 に応 じた手術術式の選

択 が重要 と考 え る。
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<要 請 講 演>

I. C型 肝 炎 と肺 結 核 (国立療養所東京病院) 原 田 英 治

〔3月21日(木)16:50～17:05C会 場 〕

座長(国 立療養所東京病院) 川 辺 芳 子

II.　薬 物 性 肝 障 害 と そ の病 態
―イ ソニ ア ジ ド肝 障 害 を ど う考 え る か?―

(順天堂大学医学部) 北 見 啓 之

〔3月22日(金)10:45～11:00B会 場 〕

座長(国 立療養所東京病院) 片 山 透
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要請講演 I

C型 肝炎と肺結核

原 田 英 治(国 立療養所東京病院消化器科)

輸血技術の完成 は医学の到達 しうる可能性 を飛躍的

に増加 させた 。しか し、一方 では輸血 に伴 う副作用が

新 たな問題 と して出現 したことも事実 である。その中

でも特 に、輸血後感染症 は多 くの患者 と医師を悩ませ

てきた問題 であった。と りわ け、血液を介 して肝炎が

伝蕃す る輸血後肝炎は半世紀前 には輸血を受けた患者

の半数 に発生 し、肝炎の傍証である黄疸を引き起 こ し、

その源 とな った血液は 「黄色 い血」 と して恐 れられ た。

輸血後肝炎を引き起 こす確率 の高い売血 を廃止 し、

献血制度が導入 されるにいた りようや く輸血後肝炎の

発生率 は減少 に転 じた。1964年B型 肝炎 ウイルスの発

見 とそれ に続 く、献血者へのHBs抗 原のス クリーニ

ングの導入 は輸血後肝炎を皆無 に導 くものと期待され 、

事実 、一定の成果を修めた 。しか しなが ら 、後に同定

されたA型 肝炎 ウイルス 、そ してB型 肝 炎ウイルスの

感染の証拠の無い 、いわゆる非A非B型 輸血後肝炎が

その後 も一定の割合 で発生 し続 けた。B型 肝炎発見か

ら約25年 もの間、多 くの肝炎研究者の努力は徒労 に帰

し、非A非B型 肝炎 ウイル スの姿 はお ろか 、間接的 に

検出す る方法 すら見 いだされなか った 。

1988年 、遺伝子操作 によ り、非A非B型 肝 炎起 因ウ

イルスの核酸が抽出 され 、1989年 には遺伝子組 み替 え

技術によ り、感染者を特異的に同定 しうる抗体測定系

が コマー シャルベースにの り、我が国 においても日本

赤十 字血液 セ ンターにいち早 く導入 された 。このC型

肝炎 ウイル スを検出す る抗体 アッセイ系は初期の第一

世代抗体か ら出発 し、特異性 、検出感度に改良を加 え 、

現代 は第三世代のHCV抗 体が使用されている 。結 果

として 、輸血後肝炎発生率は第一世代抗体 によるス ク

リーニ ングによ リ3%台 に低下 し、第二世代抗体 を導入

した1992年 以降来 限 りな く0に 近づ いている。

輸血 によ り高度 で困難 な手術が安全 ・確実 にお こな

われ た結果 、患者の多 くは原因疾患か ら解放 された 。

にもかかわ らず 、多 くの患者がC型 肝炎 ウイルスに

よる輸血後肝炎を発症 し、キ ャリア状態とな り、その

後 、慢性肝炎 、肝硬変 、肝細 胞癌 の道 の りをたどるこ

とにな ったのである 。厚生 の指標 「国民衛生の動 向」

によると 、肝細胞癌死亡率 は未 だに増加 して お り、そ

の中で もB型 肝炎 ウイルスの占める割合は減少 の-途

をた どりC型 肝炎ウイルスによるものが今や70-80%を

占めている 。C型 慢性肝炎か ら肝細胞癌の発症 までの

期 間は15-35年 であることを考え ると、この肝疾患の終

末像 である肝細胞癌の死亡率増加は 、過去の輸血のつ

けが回 って きた結果といえるか もしれない 。

ふ りかえ って肺結核患者 の治療 の変遷のなかで抗結核

薬による化学 療法が確立 され る前後 の昭和20-30年 代 に

おいては肺切 除が盛ん におこなわれ 、大量の輸血が行

われ た歴史が ある。当院の肺結核後遺症患者でC型 慢

性肝疾患(慢 性肝炎 、肝硬変 、肝細胞癌)患 者の輸 血

時期を調査 した ところ昭和25-40年 が ピークであ った 。

当院の輸血歴 のある結核後遺症患者の 内 、非B型 の

228例 のretrospectiveな 検討か らみ ると、HCV抗 体

陽性率 は50%で あった 。約半数が輸血 によ りC型 肝炎

ウイル スの暴露を うけた ことになる 。このHCV抗 体

陽性患者の内75%がHCV-RNA陽 性 であ り現在 も

C型 肝炎ウイルスキ ャリア状態 にあることを示 してい

る 。しか し、HCV-RNA陽 性で あって も経過観察

中に肝炎の指標 であるALTが ま った く正常な ものが

18%、 正常値前後の軽微な上昇 にとどま った ものが55

%に み られた 。経過観察中にALTが 正 常か ら異常に

転 じたものは38%あ り、輸血後13-26年 目に集 中 してい

た 。逆 にALTが 異常 から正常 に改善 した もの は無か

った。この結果 はC型 肝炎 ウイル スキ ャリアの 自然歴

を反映 して いると考え られる 。つま り、病変 の進行は

緩徐で あり、3-4割 の患者 は慢性肝 疾患 と して潜 行性 に

進行 し、自然経過における治癒 は皆無 に近 いというこ

とである。1992年 以来本格的 に導入 され たIFN療 法

はこのC型 慢性肝炎の3-4割 を治癒 に導 く画期的 な治療

法 として確立 された感がある 。残 り6-7割 の無 効例の患

者 に対す る治療法の確 立が急務 である。

今や輸 血によるC型 肝炎 ウイル スの感染経路 は断 ち切

られ 、残 り半数 の輸血 によらない感染経路 も医療や公

衆衛生環境の 向上で減少の-途 を辿 る と考え られる 。

C型 肝炎を歴史上 の過去の疾患へと葬 り去 る努 力は

着実 にその成 果を挙 げつつある。

― 8 7 ―
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薬物性肝障害とその病態-イ ソニアジド肝障害をどう考えるか?-

北 見 啓 之(順 天堂大学消化器内科)

薬物性肝障害は、日常の診療に際して遭遇する機

会はそれほど稀ではなく、予後は良好ではあるが、

時には薬物性劇症肝炎により致死的経過をとること

があり、投薬中の患者では本疾患の存在を常に考慮

する必要がある。薬物性肝障害の予後を左右する因

子として最も重要であるのは、早期発見による起因

薬物の早期中止であるが、そのためには薬物性肝障

害の発症機序とその病態を十分に把握しておく必要

がある。

薬物性肝障害は、発症機序から薬物自身あるいは

その代謝産物の肝毒性により発症する中毒性肝障害

薬物の代謝異常により産生された肝毒性代謝産物に

より発症する薬物代謝異常性肝障害、薬物自身ある

いはその代謝産物に対する過敏性反応によゆ発症す

る薬物アレルギー牲肝障害とに分類され、臨床病型

からは肝細胞障害型(肝 壊死型、肝炎型、脂肪肝型

などを含む)、 胆汁うっ滞型、両者の特徴が加味さ

れた混合型とに分類される。前者の分類は薬物性肝

障害の診断に重要であり、後者はその治療方針の決

定に有用である。

ここでは、各発症機序による薬物性肝障害の診断

とその特徴について述べ、さらにその病態に応じた

治療についても述べたい。また、全身麻酔薬である

ハロタンによる肝障害には、薬物アレルギー機序に

よる薬物性劇症肝炎と中毒性機序による肝炎型肝障

害とが存在することが知られている。同様に肝炎型

の臨床病型を呈する代表的なイソニアジド肝障害に

おいても、その病態の解析により異なる発症機序に

よる肝障害の存在が示唆されることから、これらに

ついても言及したい。
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<要 望 課 題>

3月21日(木)

III.　肺 結 核 と肺 癌 の接 点-診 断 上 の問 題 と治療 上 の 問題

[9:20～10:45B会 場] 座長 (国立療養所晴嵐荘病) 深井 志 摩夫

V.　 治 療 脱 落例 とそ の対策 [10:50～11150B会 場] 座長 (結核予防会結研) 和 田 雅 子

I.　結 核 症 とサ イ トカイ ン [13:00～14:15A会 場] 座長 (大阪府立羽曳野病) 藤 原 寛

II.　非 定 型抗 酸菌 感 染 とツベ ル ク リン反応

[16:45～17:00A会 場]座 長(国 立療養所広島病) 重 藤 え り子

VI.　院 内感 染 ・職 員感 染 [13:00～13:25B会 場] 座長 (国立療養所千葉東病) 山岸 文雄

VII.　来 日外 国人 結 核対 策 へ の提言 [13:30～14:40B会 場] 座長 (結核予防会結研) 石 川 信克

3月22日(金)

VIII.　抗酸 菌 感 染症 とHIV [9:00～9:50B会 場] 座長 (国立療養所南横浜病) 藤 野 忠彦

IV.　抗結 核 剤 の副 作 用-診 断 と対策 [9:55～10:45B会 場] 座長 (順天堂大医) 北 見 啓之

IX.　脳 結 核 [14:05～14:55A会 場] 座長 (国立療養所東埼玉病) 川 城 丈 夫
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要 III- 1

肺Tuberculomaの201Tl-SPECT所 見 の検討

―肺癌 との鑑別 と活動性―

〇 塩出昌弘、西村一孝(国 立療養所愛媛病 院)

【目的】我々の施設では201T1-SPECTを 施行 し、肺癌

診 断にお ける有用性 を検討 してきた。そ の過程 におい

て24例 のTubercubmaの 症例 を経験 した。 これ らの

症例か らTuberculomaの201Tl-SPECT所 見の特徴 を

肺癌 との鑑別および活動性か ら検 討 し報告す る。

【対象】肺結節影 に対 して201Tl-SPECTを 施行 した

患者 のうちTuberculomaと 診 断 した症例24例 を対象 と

した。排菌が証明された症例は24例 中12例 で、ガ フ

キー陽性者は6例 、他 は培養のみ陽性であ った。

排菌の認め られなかった12例 の診断 は、手術 または

TBLBに よる組織学的診断7例 、治療的診 断3例 、

結核 の既往2例 であった。 この内、排菌症例および

Tubercubmaの 診断前2年 以 内での増大または治療後

1年以内 の縮小を認 めた15例 を活動性群と した。

【方法1201Tl-SPECTに よりEarly uptake ratio

 (EUR), Delayed uptake ratio (DUR), retention index

 (RI)を測定 した。

【結果】1.Tuberculomaの201Tl-SPECT:腫 瘤径20

mm未 満 の6例 は、全例検 出不能であ り、腫瘤径20

mm以 上の18例 のうち、Early imageで の検 出可能例

は14例 、Delayed imageで の検 出可能例は11例 で あっ

た。測定可能症例で のEUR:1.47±0.08、DUR:

1.39±0.01、RI:-4.0±12.0で あ り.Delayed image

でのwash outが 特徴 的で あった,2.肺 癌 との鑑別:

肺癌ではEUR:173±0.40、DUR:2.14±0.49、

RI:20.3±16.1で あ り、Tuberculomaは 各指標共 に

有意 に低値を示 した。3.Tuberculomaの 活動性

(径2omm以 上);Early imageとDelayed imageの 検 出

症例は、排菌群(9/11,7/11),非 排菌群(5/7,

4/7)、 活動性群(12/14,9/14).非 活動群(2/4,

2/4)で あった,

【結語】201Tl-SPECTは.肺 癌 とTubercubmaを 鑑

別する上で有用な検査手段であると考え られた.

Tubercubmaで は、201Tl-SPECTのuptakeが 弱く、

Delayed imageでwash outさ れる傾向が認め られ た。

この特徴 は、非活動群に強 く認め られ、

201Tl-SPECTに よ りある程度の活動性 の評価が可能 と

考え られた。

要 III- 2

肺結核 と肺癌の 接点 一最 終的 な鑑 別診断の 方法 と し

ての胸腔 鏡下肺 生検の意 義

○川村光 夫 ・草 な ぎ芳明 (秋 田中通 り総合 病院)

[目 的]肺 結 核 と肺癌 の最終 的な鑑別 診断方法 と し

ての胸 腔鏡 下肺生検 の役割 にっ いて検 討 した。

[対象]1992年11月 よ り1995年10月 までの 当院 にお

ける胸 腔鏡 下手術例 は110例 であ った。疾患別 内訳

は、診 断 目的の例が58例(未 確定診 断肺腫瘤影 に対

す る生検48、 胸膜生検 他10)で 、治療 目的の倒 が52

例(自 然気胸 や良性縦 隔腫 瘍な ど)で あ った。未確

定診 断肺腫 瘤影 に対 す る生検48例 の 中で特 に、肺結

核 と肺癌症 例 にっ いて臨床 的 に検討 を加 えてみた 。

[結 果]未 確定診 断肺踵瘤 影48例 の内訳 は、良性疾

患 器(肺 結 核9、 露定型抗 酸菌症2(M.kansasii、

M.avium)、 器 質化肺炎4、 過誤腫4、 他3)、 悪

性 疾患26(原 発 性肺癌 麗、転移 性肺癌2)で あった

.肺結核 、葬定 型抗酸菌 症 と診 断 され た11例 は、男

2女9、 年齢34-74歳(平 均54歳)で 、全 例部分切

除のみ で終 了 し、術後 に抗結核 剤(INH,RFP)の 投与

を6カ 月間追 加 され た。腫瘍 径は2cm以 下の例 が

8例 と大部分 を占め、切除標 本の結核薩 検査 は、塗

抹隠性 が4例 、培養 陽性が3例 で あった。

原発 性肺癌24例 の組 織型 は、未梢性 病変で あ るこ

とか ら腺癌 が18例(75%)と 最 も多 く、臨床病期 もI

期症例 が20例(83%)で あった。13例 は、通常 の後側

方切 開 に移 行 し、肺 葉切 除な らびにR2aリ ンパ節郭

清 を追加 した 。残 りの11例 は 、低肺機 能や合 併症 よ

り、部分切 除ROの ままで終 了 した。

[考 案]胸 部CTの 導入 によ り、直径2cm以 下の小

型 の腫瘤影 が発見 され る機 会が増 えて いるが 、thin 

section CT、 気管 支鏡 、CY下 針細 胞診 な どを行

って も肺結 核 と肺癌 の鑑別 がっ かな い場合 が ある。

こう いった場合 、以 前の レン トゲ ン写真 を参 考 に し

て、結核化 学療法 を行 い経 過 をみるか 、開胸 肺生検

を行 うか の どち らかで あったが 、最近で は胸 腔鏡下

肺 生検が 開胸生検 に代 わ り、侵襲 が軽 くかっ確定 診

断が得 られ るこ とか ら、他の検 査で確定 されな い時

の最終 的な鑑 別診断 の方法 と して有用 と考 え られた

[結論]肺 癌 と肺結核 の鑑別 診断 において 、胸 腔鏡

下肺 生検 は従 来の開 胸生検 に とって代 わ り、最 終的

な鑑別 診断手 技 と して有用 であ る。
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要 III- 3

肺 結核 と肺癌 の合併例 の6例 の診 断過程 の検 討

○笹 井光 子 ・小林 知加子 ・浜 田泰伸 ・小 河原 光正 ・

岡 田達也 ・土山哲 生 ・坂谷 光則 ・上 田英 之助(国 立

療養 所近 畿 中央病 院 内科)・ 山本 暁(同 病理)

〔目的 〕肺 結核 と肺 癌 の合併 例 の診 断過程 を検討 し

た。 〔方法 〕1990年 か ら1994年 の過去5年 間 に、当

院で肺 結核 と肺 癌 の合 併 が明 らか とな った症例 の う

ち6例 につ き検 討 した。 〔結 果 〕6例 の うち4例 は

肺 結核 加療 中 に加療 前か らあ った と思 われ る肺 癌 の

合 併 が明 らか とな り、2例 は肺癌 診 断時 、 同時 に肺

結 核 の合併 が 明 らか とな った もので あ る。前者4例

の診断 過程 を以下 に記 す。症例1;52歳 、男性 。血

痰 が あ り喀痰 でLarge cell ca.を 認 め た。気管 支鏡

(BF)に よ るTBBで は命 中せ ず 、経 皮 肺針 生検 で抗

酸 菌 を検 出 した。肺 癌(LC)の 確 診 つか ず、抗 結核

剤 で加療 中 に血疾 は消失 し喀痰細 胞診 も陰性 とな っ

た、,以後 、頻 回 に喀 痰細 胞診 を行 った と ころ、経過

観 察 中に病 巣 が増悪 しBFに てLCの 確 診が つ いた。症

例2:61歳 、男 性。 下 咽頭癌 術後 観察 中、胸部X線

異 常 を指摘 され、喀 痰 よ り抗 酸菌 検 出 され、抗 結核

剤 投与 を 開始 した。 加i療前 の喀痰 細胞 診 がclass III

であ った ため頻 回 に再検 した と ころSquamous cell

 ca.を 認 め、BF施 行 しLCと 確 診 され た。症 例3:73

歳 、男性 。 喀痰 でGaffky7号 認 め、抗 結核 剤投 与 を

開始 した。加 療 前 の喀痰 細胞 診がclass IIIであ った

が再 検 で は陰性 の ため精査 はせ ず。 しか し、増 悪 し

BFに てLCと 確 診 された 。症 例4:82歳 、男 性 。喀痰

でGaffky7号 認 め、 抗結核 剤 を開始 した が増悪 し、

喀 痰細胞 診 に てSquamous cell ca.を 認 めBFに てLC

と確診 した同時 診断 の2例 の診断過 程 を以 下 に記 す。

症例5:79歳 、男性 。糖 尿病 で加i療中、胸部X線 異

堂 を指摘 され、LCが 疑 われ たが、 喀痰 に てSouamous

 cell ca.と 抗 酸菌 培 養陽 性 を同時 に認 めBFに てLCと

肺結 核 と確診 した。症 例6:79歳 、男 性。 背部 痛 が

あ り胸 部X線 よ りLCが 疑 わ れ、喀痰 よ りSquamous

 cell ca.を 認 めたが 、BFに てSquamous cell ca.と

抗酸 菌(Gaffky5号)を 検 出 した。 〔考察 〕肺 結核

加 療 中あ るい は肺 癌 の 診断 には 、両者 の合併 も念頭

にお いた精査 が重 要 で あ る ことが 、再認 識 された 。

要 III- 4

当院 におけ る肺 結核 と肺癌 の 合併 例 の検討

○ 鈴木 恒雄 ・高 原 誠 ・田 川 渓子 ・小 林 信 之 ・

豊 田恵 美 子 ・工 藤宏 一 郎 ・可部順 三郎(国 立 国

際医 療 セ ン ター)

【目的 】1993年10月 よ り1995年7月 までの1年10カ 月

間の肺結核 と肺癌の合併症例につい(臨 床的検討をおこな

った。 【対象 】この間 に入院した活動性肺結該は602名

で原発性肺癌は211例 であ った。肺結核 と肺癌 の合併例

は12例 であ りこれ らの症例 につい て検討をお こなった。

【結果 】合併例12例 は肺結核症例の2.0%(12/602),

肺癌症例の5.7%(12/211)に 合併 した ことになる。 男

女別では男10例 女2例 である。癌の組織 別分類では,

扁平上皮癌8例,腺 癌3例,小 細胞未分化癌1例 であ り,

合併例では扁平上皮癌 が8例66.7%を しめた。これを原

発性肺癌 と対比す ると原発性肺癌211例 の内訳 は腺癌

120例56.9%,扁 平上皮癌52例24.4%,小 細胞癌23

例10.9%で あ り,合併例の肺癌は扁平上皮癌の比率が高

い。診断は,入 院時に肺癌 と肺結核がほぼ 同時に発見 さ

れた例が8例 であ り,結核 の加療 中 に胸 部X線 にて増

大す る陰 影 の 出現 に気 付 き,細 胞 診 にて診断された例

が1例,結 核 の加 療中 に細 胞 診 にて発 見 された例が1

例,肺 癌 の 加 療中 に新 たな 陰 影が 出現 し発見 された

例が1例,肺 癌 の 加療 中 に検 疾 にて 発 見 され た例が

1例 であ った。肺 結 核が 先に診 断されて後 に肺 癌が 診

断 された2例 の両疾 患の診断の間の期間は3カ 月 と7カ

月であった。肺癌 の 診 断が 先行 した2例 で 結核 が診断

されるまでの期 間は 共 に約3年 で あ り,1例 は 手術 と

放射 線 治療 と化学 療法が なされてお り,1例 は手術 と

化 学療 法が なされていた。 この12例 の喫 煙 係数 の平

均値 は1202と 高値 で あり,肺 癌 全例 の喫 煙 係数 は

922.5,扁 平上皮癌だけの喫煙係数1129に 比べて 高値

の傾 向が あった。 治療 に関 しては,肺 結核の 治 療は

全例でなされてい るがその内3例 は 陰性化 前 に死 亡 し

ていた。肺癌の治寮 ま腔 内照射2例 を含み5例 で 放射線

治療が行われてい た。手術は4例 に行われてお り,そ の

内1例 は化学療法との併用,1例 は化学療法,放 射線療

法の併用であった。 この2例 は共に肺癌先行例であ った。

4例 は全 身状態 の 悪化 等で肺癌に対 しては無 治 療 であ

った。 【結語 】肺結核は肺癌の合併率が高く,喫 煙係数

の高い例に多 く,肺 癌 および肺 結核の 合併例 の診断 に

は,頻 回 の検 疾検 査が必要であ り,肺癌の 治 療は肺 癌

が扁平上皮癌が多 く,内 腔照射は有効な手段と思われた。
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要 III- 5

肺癌 を 合併 した肺結核症 例の臨 床的検 討

○ 内 山 啓 ・白井正浩 ・井手協 太郎(国 立療 養所 天竜

病 院)八 木 健(島 田市民病 院)岩 田政 敏(榛 原総

合病院)佐 藤 篤彦 ・千 田金 吾 ・早川啓史 ・森 田純 仁

(浜松 医科 大学 第二 内科)

【目的】肺癌 と肺結核 の合併 は以 前 には稀 と され てい

たが 、今で は一般集団 に較べ20倍 以上 も発生頻 度 が高

いな ど、両疾 患の密接 な関連が 指摘 されて いる。 そ こ

で 我 々は近年 経験 した肺癌 ・肺結核 合併 症例 につ いて、

他 疾患 を基礎病 変に持っ肺癌 症例 の発生頻 度 との比 較

も加 え検討 した。

【方法 】平成2年 か ら平成7年9月 にか けて国 立療 養

所 天竜 病院 ・島田市民 病院 ・藤枝 市立総 合病 院の各 施

設 に入院 した活動性肺 結核患 者1.020名 中肺癌 を合併 し

た6例(男 性4例 ・女 性2例 、平 均年 齢68.5歳)を 対

象 とし臨床的 に検 討を加 えた。

【結果 】肺結核患者 にお け る肺癌合併頻度は0.59%で

あ った。 この頻度 は浜松医科 大学 第二内科 関連 施設 に

て 調査検 討 した特 発性肺線維 症における肺癌合併率17.0

%(63/370)お よび膠原病肺 に おけ る肺 癌合 併率4.2

%(4/94)と 比較す ると有 意に少 なか った。 発見 時期

は6例 中4例 を同 時発見例が 占め 肺癌 先行例 ・肺結 核

先行 例 は各1例 ず っであ った。肺結核の病型は0型(胸

水貯留 のみ)、II型 が1例 ず っであ り、III型が4例 で あ

った。 肺結核 と肺癌 の病巣部位 の関連 で は同 一肺 葉内

が3例 、肺葉 の異 なる同 側肺が2例 、 対側肺 が1例 で

あ った。 肺癌の 組織型 は腺癌 が4例 、扁平 上 皮癌 ・小

細胞 癌が 各1例 で あ り、従 来の扁平 上皮癌 が多 いとす

る報告 とは異な った傾 向で あ った。Stage別 で は4例

がI期 で、 残 り2例 もIIIa期で あり比較的早 期に発見さ

れ た例が 多か った。喫 煙 にっ いて は非喫煙 者 ・喫煙 者

が各 々3例 で分か れた もの の喫煙者3例 は全てBrink-

man Index400以 上 の重喫煙者であ った。肺癌 の治療お

よ び予後で は、肺癌先 行の1例 な らび に同時発 見例 中

2例 の計3例 にお いて手 術が施 行 された。化 学療 法 を

施行 した1例 のみが肺癌 の悪化 にて死 亡 してい たが 、

保 存 的治療の み施行 されて い る2例 も含 めて残 り5例

は生存 して いる。

【まとめ】肺結 核に おけ る肺癌 の合併頻 度 は特発 性肺

線維症 や膠原病肺 とい った疾患 群 に較 べれ ば低 い もの

の一 般集 団 に比 較 して有 意に高 く、早期発 見 ・早 期治

療 の実践 のため に も両疾患 の合併 を念頭 に置 い た診療

が重 要で ある と思 われた。

要 III- 6

陳旧性肺結核合併肺癌の集学的治療と、結核の再燃

に関する臨床的検討

○村上純子,玄 同淑子,一 宮朋来,河 野宏,後 藤純

(国立大分病院呼吸器科)

[目的]現 在、日本の肺結核は、1950年代以前に感

染した中高令既感染群からの再燃が増加している。

また、これらの群は肺癌好発年令に一致している。

そこで、結核既感染群が肺癌治療経過中に再燃をき

たす可能性があるか、又、これらの群が肺癌治療に

影響を与えるか否かを検討した。

[方法]1995年1月 ～9月 に当院入院の原発性肺癌

患者87例(男 牲65例,女 性22例)、 うち陳旧性肺結

核合併例24例を対象に、臨床的検討を行った。

[結果]肺 癌症例のうち陳旧性結核を合併 していた

のは男性32%,女 性14%で 男性に高率であった。平

均年令は肺癌単独群が、69.3才,陳 旧性肺結核合併

群67.1才 と、ほぼ一致していた。以下、陳旧性肺結

核合併肺癌24症例について検討した。肺癌の組織型

は、腺癌が60%を 占め、従来の報告に比べ腺癌が増

加していた。臨床病期はIIIB以降の非手術例が大多

数であった。合併結核の結該病学会型分類では、IV

型,V型,Pl型 が24例中22例で、肺気腫或いは肺気

腫との合併例が10例だった。肺癌に対する集学的治

療は全例に行われ、その経過中にみられるNadir時

の臨床検査所見は、平均がWBC3410,リ ンパ球数898

で、リンパ球数の低下した症例が多くみられた。抗

結核剤投与は8症 例に行われ、うち喀痰培養陽性1

例,BFに てG2号 陽性4例 の活動性結核と精査後

判明した5例 は治療的投与であり、予防的投与は3

例に行い、珪肺合併2例 、胸郭形成術後1例 であっ

た。これらの症例は肺癌の治療に無関係に良好に経

過 した。

[結論]中 高令者結核の再燃の増加が懸念される今

日、抗癌治療経過中の免疫能低下時期に発症する肺

結核の存在に充分留意する必要がある。
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要 III- 7

肺癌症例 に合併す る肺結 核に係わ る問題 につ いて

―終末期感染症 の観 点か ら―

〇田嶋美香,遠 藤健夫,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)

[目的]以 前,私 た ちは本学 会にお いて肺癌 に菌陽性

肺結核が合併 する頻度 は1.3%,菌 陽性肺結核 に肺癌が

合併す る頻度 は0.9%で あ った こと及 び合併例の診断上

の問題点 につ いて報告 した、 その中で,肺 癌症例 に合

併す る肺結核 の診断 が遅 れる原 因 として胸部X-P上,

明 らかな陰影を示 さない症例が ある こと,結 核 によ る

陰影 を肺癌 の進行 に伴 う転移や局所再 発 と考 えて しま

いが ちであ ること等 を指摘 した。 また逆の場合 の原 因

と しては喀痰塗抹検査 で陽性 とな った こと,胸 部X-

P上,両 者 の陰影が重 な りを示 した こと等 が指摘 され

た。今回,私 た ちは この問題 につ いて,肺 癌 の終末期

感染症 と して肺結核 が合 併 して きたと考 え られ る症例

を対象 と して検討 し,さ らに終末期感染 症 と しての肺

結核が治療,予 後 に与 えた影響 につ いて も調べ たので

報告 す る。[対 象及 び方法]当 院に おいて平成元 年以

降,肺 結核診 断(発 症)後1年 以 内に死亡 した菌陽性肺

結 核合併肺 癌7例 を対象 にその診 断過程 の分析か ら診

断上の問題点 を,肺 結核診 断(発 症)後 の経過か ら肺

結核 が治療,予 後に与えた影響 につ いて検討 した。尚,

参 考のた めに,同 一調査期 間内に当院 で経験 した肺結

核診 断(発 症)後1年 以 内に死亡 した菌陽性肺結核症例

と比較 した。[結 果及 び考察]今 回対象 とした肺結核合

併肺癌症 例(7例)は,前 述 した菌陽性肺 結核43例 の

16%を 占めて いた。男性5例,女 性2例 で年齢 は71±

6歳 であ った。基本 的には全例,肺 癌の進行 に伴 う終末

期感染症 と して発症 した と理解 されたが,診 断 時期 は

肺癌先行3例,肺 結核先行3例,両 者同時1例 であ った.

胸部X-P病 型 上,空 洞 を示 す もの はな く,明 らかな

肺野病変 を示 さな い例 が2例 あ った。肺 結核の治療上,

問題 にな ることは少 な く,基 本 的に予後 は肺癌 によ っ

たが,発 症 時に肺結核 が診断 できなか った1例 にお いて

予後 を さらに悪化 させた と考 え られた。呼吸不全 や衰

弱 によ り肺結核診 断1～3ヶ 月 に死亡 した症例 に比 し,

肺癌合併例 は栄養状態 を含 めた全身状態は良好 であ り,

また肺結 核 その もの も比較的軽症 であ ることか ら,臨

床上 は診 断の遅れ を きた さない ことが重要で あると考

え られた.

要 V- 1

肺結核による治療脱落例
の検討

○徐中宇、町田和子、川辺芳子、坂本恵理子、

赤川志のぶ 、長 山直弘、大塚義郎、毛利 昌史、

片山透
(国立療養所東京病院)

【昌的 】肺結核は短期治療 とはいってもまだ
依然 として6カ 月以上の長期の治療を要する

疾患であ り、常に治療脱落例が問題にな る、
そこで私たちは、1993年 に入院 した肺結

核疲例の治療の経過をたどって治療脱落例の
問題点を検討 した。
【方法 】対象は1993年 に入院した肺結核

症例で、検討項 目は年齢、発見理由、治療歴、
菌検査 と耐性、胸部 レ線所見、治療、菌陰性
化期間、入院期間、副作用 、合併症、転帰、
退院後の経過、治療期間、最終観察期間であ
る。更に治療脱落例についてその背景 と脱落
理由について検討を行った。

【結果 】当院の肺結核による入院症例は19
86年 か ら92年 まで293例 か ら357例

の問にあ り、大 きな変動はなかったが、ある

社会的な事情から93年 には464例(3つ
の病棟)の 入院 となった。病棟による入院患

者の分布の差はないと思われたので今回は2
つの病棟の入院患者294例 を対象 とした。

男233例 、女62例 であ り、年齢 は40才
台が56例 と最 も多 く、次いで50才 台 、2
0才 台の順 となった。初回治療 は207例 、

継続治療は29例 曳再治療は38例 で、再治
療は高齢者 に多かった、死亡は13例 であっ
た。44例(初 画治療が26例)が 培養陰性
で、215例 が培養陽性(初 回173例)で

あった。187例(初 回154例)が3カ 月

以内に菌陰性化 した。生存281例 中情報を
得 られなかった43例 を除 くと238例 とな
った.こ のうち主治医指示 によ り治療を完了

したのは176例 であり、退院時及び治療途
中の転院は39例 であった、脱落症例は23

例 となった。培養陽性16例 、耐性あ り3例 、
初回治療14例 、再治療 爆例.継 続治療3例 、
13例 が3カ 月以内に菌陰性化 した、脱落理

由は自己退院4例 、強制退院2例 、退院後受
診せず5例 、外来中受診せず12例 であった

が5例 では治療期問が充分と考えられた。入
院後の治療期間は初回治療では2～16カ 月
(6カ 月以上9例)、 再ないし継続では1～
19カ 月(12カ 月以上2例)で あった。糖
尿病、アルコール依存症の合併が多 くみ られ
た。

【結論 】治療脱落を防 ぐには、入院による短
期治療完了(特 に初回治療時の)が 重要だと

思われた。
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要 V- 2

治療脱 落例 とその対 策

○和 田雅 子 ・大 菅克知 ・吉川正洋

(結核 予防会結核 研 究所)

尾 形英 雄 ・杉 田博宣 ・水 谷清 二

(同複 十字病 院)

【目的 】肺結核 の治療 効果 を妨 げる要因 には早期 死 亡、

副作用 、治療 中断、耐性 菌感 染、治療 終 了後の再 発 な

どが ある。結核 医療 におい て患者 の社 会的 背景 か ら今

後 治療継続 が 困難iな患者 の対応 が必須 となる と考 え ら

れ る。治療 中断 例の実 態を明 らか に し、 その対策 につ

いて検討 す る。

【方法 】'91.1か ら93.12ま で に複 十字病 院で治 療 を受

けた肺結核 初 回治療659に つ いて中断例 を治療 終 了例 と

比 較 し中断例 の実態 についてretrospectiveに 臨床的諸

事 項 を検 討 し、その対 策につ いて検討 す る。

【結 果 】659例 中46例7.0%が 治療 中断 してい た。 平均 年

齢 は48.0歳 男女比 は4.8:1で 、治 療終 了例 に比 較す る と

2倍 男性 が多か った。年 齢分布 には特徴 は見 られ なか っ

た。職業 で は治療 終 了例 と比較 す る と、常用 労務者28.

3%、 学生13.0%と 多い傾 向がみ られた。発 見方 法で は両

群 に差 はみ られ なか った。脱 落例 には悪性疾 患 の既 往

または合 併6.5%、 その他 の合併症 あ り例が30.4%に 見 ら

れ 治療終 了例 に比較す ると多 い傾 向にあ ったが、飲 酒

歴 や糖尿 病合併 率に は差はみ られ なかっ た。 ま た治療

開始時 の排菌 量には 両群に差 はみ られ な かった。 治療

開始時 のX線 学 会病型 分類 で も両群 に差 はみ られ なか

った。45.7%は 空洞 例 であっ た。 当初使 用薬剤 で はPZA

を含 ん だ治療 を受 けた例が治療 終 了例 に比較 す る と低

かった。(37.0%、50.9%)薬 剤 の副作用 の頻度 では治

療 終了例 は25.2%に 何 らかの副作 用が 見 られ たが、 中断

例 では10.9%と 低 かった。 入院期 間 は中断例 では平均7

8日 、治療 終了例 では97日 で 、中断例 の方が短 か った。

中断の時 期 は2カ 月未満21.7%、2か ら6カ 月未満63.0%、

6カ 月以 上が15.2%で あった。 中断時 の排 菌状 態は全例

菌 陰性 であ った。 中断 例中10例 は最終 的 に治療 終 了 さ

せ た。 その うちの2例 は中断 を繰 り返 した。残 りの36例

中3例 は中断 を繰 り返 しなが ら治療 を受けた が最終 的 に

脱 落 した。再排 菌は2例 にみ られ た。2例 ともPZAが 使 用

され た が、4カ 月 目に中断 した。 再排 菌時 の菌は全剤 に

感性 で菌 陰性化 が え られ 治療 終了 した。

【結論 】中断例 は大多 数は6カ 月未満 に中断 して いる こ

とか ら治 療初期 の強力 な治療 が望 まれ る。 また治療 期

間の短縮 化で後期 に起 こる脱 落は防 ぐことがで きる。

要 V- 3

当院におけ る初回治療肺 結核患者の

治療完遂状況の検討

○ 佐々木結花,山 岸文雄,鈴 木公典,斉 藤正 佳

小泉健一,泉 崎正彦

(国立療養所千葉東病院呼吸器科)

〔目的〕再発予防の ために,治 療途 中に脱落す る症例

を生 じさせ ないことは結核対策上重要 と考 え られ る。

今回,当 院 における初回治療肺結核患者の治療脱落例

の現状 につ いて検討 した。

〔対象〕平成5年 に当院 を退院 した抗酸菌症例405例

中,再 治療例,継 続治療例,肺 外結核,膿 胸症例,非

定型抗酸菌症症例 を除 いた初回治療肺結核患者186例

を対象 と し,入 院時 の病状 か ら判断 した標準治療 を完

遂で きずに脱落 した症例 を抽 出 した。標準 治療 は結核

医療 の基準 に従 った。

〔結果〕対象 は男性132例,女 性54例 で,転 帰 は外来

治療移行149例,退 院時あ るいは退 院後転 院25例,死

亡11例,帰 国(外 国人)1例 であ った。外 来治療 移行

例 中外国人 は8例,自 己退院は5例 であ った。 脱落症

例 は,男 性9例,女 牲 魂例の計13例 で,外 国人2例,

自己退院働2例 を認 めた。年 齢は20歳 台3例,30歳 台

4例,40歳 台3例,50歳 台1例,60歳 台1例,70歳 台

0例,80歳 以上1例 であ った。入院前の職業 は,女 性

は4例 全例主婦であ り,男 性は常用労務者4例,日 雇

労務者2例,会 社員1例,な し1例(以 前 は日雇労務

者),不 明1例 と,9例 中6例 が勤労労務者であ った。

脱落率 は外来治療移行例149例 中13例(8.7%)で あ り,

外国人症例,自 己退院例を除いた場合136例 中9例

(6.6%)で あ った。治療中断時期 は治療開始か ら4ヵ 月

3例,5ヵ 月3例,6ヵ 月4例,7ケ 月3例 で,い ず

れの症例 も治療中断時 は排菌 は陰性で あった。 また,

退院直後か ら中断 した症例が1例 存在 した。 なお,当

院で は退院指導 と して,退 院前 に担 当医師 による面談,

病棟看護婦 による指導を行 い,平 成 了年4月 か ら治療

終了時 『終 了届』 を県下担 当保健所 に提 出 し,脱 落例

を予 防 して いる。

〔ま とめ〕(1)初回 治療肺結核症例186例 の治療完遂状

況 につ いて検 討 した。外来移行149例 中,治 療脱落例

は13例(8.7%)で あ った。(2)治療 中断例の入院前の職業

は,男 性 は勤労労務者 が多数 であ り,女 性は主婦 であ

った。(3)治療中断 時期は開始か ら6な い し7ケ 月 とい

う時期が7例(53.8%)と,PZAを 含む短期治療の導入

で さらに脱 落例の減少が期待で きると考え られた。
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要 V- 4

当院の結核患者のコンプライアンスの検討

○豊田恵美子・可部順三郎・工藤宏一郎 ・鈴木恒雄・

川田博・小林信之・田川渓子・高原誠・吉澤篤人

(国立国際医療センター呼吸器科)

[目的】結核患者 の服薬管理の重要性 とその十分な対

策 が期されて いる。その問題 点を把握 し、解決法を見

いだすため過去1年 間に治療 した結核患者の予後を通

して服薬状況 とコンプ ライアンスの評価を試み た。

〔対象 と方法]対 象は1994年1月 から12月 に当院結核

病棟 に入院治療開始 した活動性結 核症例277例(男 性

202:女 性75、 年齢16～94才)で 、治療経過 とくに コ

ンプライアンスの視点で予後を検討 した。[結 果]入

院治療 開始 した277例 のうち死亡16例 、自己退院8例

、転院(帰 国を含む)16例 を除 く237例 が菌陰化し退

院の後、42例 が他院で ・195例が当院 外来治療 となった

。その うち1例(47才 男性会社員)は 退院後受診 なし

、その後3例 中断 ・10例脱落、136例 治療終了、46例

治療中である。自己退院は男性5例 ・女性3例(年 齢

18～59)全 例排菌 あ り、DM4例 、住所不定者4例 ・

外国 入3例 、入院期間10日 ～7カ 月、退院時7例 に排

菌 あ り。退院治療後に中断3例(男 性1例 ・女性2例

、開始後3～7カ 月で中断 、再開 し治療終了)、 脱落

例男性9例 ・女性2例(年 齢25～7翁 全例排 菌あ り、

菌 陰性化1～3カ 月、薬剤耐性な し、重要な合併症 な

し、4～8カ 月で脱落、中断脱落の理由は仕事が多忙

・軽度の副作用 ・予約日に受診 し損なった ・自己判断

で終了等、PZAを 含む治療3例 、 もう一歩で治療終了

の ものも認めた。中断 ・脱落例の うち入院中にコンプ

ライア ンスを懸念 するカルテ記載が4例 にみ られた。

概 して服薬状況は問診ではほ とん どの例で欠かさず賑

用 していると答 えているが、前回長期投薬 されなが ら

再燃 して入院 し服薬 していなかったことが2例 で判明

した。何 らかの副作用のため抗結核を一 部中止 ・減量

している症例を約20%に 認めた。治療中に再燃 し再入

院治療 しているものが4例 あった。[考 察]治 療の完

了は結核対策の要 であり、患者のコンブライアンスが

問題 とされ最近ではDOTが 推奨 されている。当院で

過去1年 間に治療を全 う出来なかった22例 と再燃 した

4例について検討 し、その要因 と対策について考えた

い。[結 論]脱 落の要因 として住所不定者 ・外国人 ・

副作用 ・医療者側の説明不足などが考 えられた。

要 V- 5

国療広島病院における結核患者教育と治療脱落例

○重藤えり子、佐藤裕恵、林 浩二、重藤紀和、鎌田

達(国 立療養所広島病院)

〔目的〕治療脱落は治療失敗の最大の要因であり、再

発時耐性菌である危険性も高いことは以前に当院での

再治療患者についての調査で示した。このことより国

療広島病院では、治療脱落防止のため入院中に看護部

門を中心とした患者教育を行い、外来は予約制にして

受診状況を把握するなどしてきた、これらの対策下で

も少数の脱落例は出ているが、今回はその発生頻度と

脱落要因を明らかにし、これまでの対策の効果とこれ

からの問題点・対策を考える。

〔対象および方法〕1993、94年の2年 間に当院で入院

または外来で治療を開始し、入院中死亡または治療途

中で他院に紹介転院となった者を除いた肺結核患者を

対象とした。これらにっいて耐性の有無、初回治療 ・

再治療の別に治療脱落数を調べ 脱落例についてはそ

の要因と対応を検討した。

〔結果〕調査対象例数と治療中断者数は初回治療面推

なし115例、うち中断6例(5%)、 再治療耐性なし15

例中1例 、初回または再治療而推 あり9例 中にはなし

であった。この他に服薬率80%未 満が2例 あったが、

期間を延長して治療は終了した。脱落した患者7例 の

入院期間は5例 が2カ 月以内でうち3例 は自己退院で

あった。中断時期は2例 が治療開始間もなく、5例 は

退院後の外来受診回数0-1回 であった。7例 は全員男

性でありその背景および脱落理由(重複あり)は 、合

併症あり6、 独居3、 大酒3、 住所不定1、 生活不安

あり入院 ・通院継続困難2、 結核という疾患を受容で

きない(高 齢者)2で あった。最終転帰は死亡3、 悪

化または他疾患のため再入院2、 不明2で ある。

〔考察〕治療脱落率は低く、対策の成果はあがってい

ると考えられた。しかし、退院時また治療開始時に脱

落が予想され、保健所との連絡協力など種々の対応に

よっても治療完了出来ない例がある。このような例で

は入院を含め3-4か 月がpatient adherenceの 限界で

あり、PZAを 加えた6カ 月処方も完了しにくい。治療

中断による再発を更に減少させるには、より短期で効

果が期待できる強力な処方が必要であろう。
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要 I- 1

モノカインに よ る ヒトγ/δT細胞 の 活 性 化

○ 上 田 千 里 、 川 澄 浩 美 、 藤 原 寛 、 高 嶋 哲 也 、

露 口 泉 夫(大 阪 府 立 羽 曳 野 病 院)

<目 的>ヒ ト末 梢 血 中γ/δT細 胞 は抗 酸 菌 感 染 の

有 無 に 関 わ らず 抗 酸 菌 菌 体 刺 激 に よ り 増 加 す

る 。 そ し て 細 胞 内 寄 生 菌 感 染 に 対 し特 に 初 期

防 御 に働 い て い る と考 え ら れ て い る 。 我 々 は 、

本 学 会 に 於 て 既 に 濟 帯 血 中 γ/δT細胞 が 、 単 球in

 vitro抗 酸 菌 菌 体 刺 激 培 養 上 清 に よ り増 加 す る

こ と を報 告 した 。 今 回 こ の 単 球 由 来 可 溶 性 因

子 の 解 析 を試 み た 。

<対 象 と方 法>ヒ ト末 梢 血 単 核 球(PBMC)は 、

健 常 成 人 よ り ム パ リ ン 採 血 し 、Ficoll-

Hypaque比 重 遠 心 法 に よ り 分 離 し た 。 リ ン パ

球 幼 若 化 反 応 はPBMCをin vitro培 養 後 、［3H］

ー チ ミ ジ ン の 細 胞 へ の 取 込 み を測 定 しcpmで

表 し た 。 モノカインはIL-1β 、IL-6、IL-12、TNF-

α、GM-CSFを 用 い た 。 細 胞 表 面 マ ー カ ー は 、

抗CD3、TcRα/β 、TcRγ/δ-1、CD25、

CD56抗 体 を用 いFacscanに て 解 析 を お こ な

っ た 。

<結 果>1、 検 討 したモノカインの 中 で 唯 一IL-12

の 存 在 下in vitro培 養 に よ り わ ず か で は あ る が

有 意 のPBMCに よ る［3H］ー チ ミ ジ ン の 取 込 み

を認 め た 。 この と き にCD3陽 性 細 胞 中γ/δT細

胞 の 割 合 が 増 加 した 。2、IL-12刺 激 に よ りγ/δ

T細 胞 は活 性 化 さ れ 、cell sizeは 大 き くな り

ま た 細 胞 表 面 上 のCD25、CD56の 発 現 量 は増

加 した 。

<考 察>ヒ トγ/δT細 胞 は 、 感 作 の 有 無 に 関 わ

ら ず抗 酸 菌 感 染 に よ り活 性 化 、 増 加 す る 。 い

っ ぽ うIL-12は 抗 酸 菌 菌 体 刺 激 に よ りヒト末 梢 血

単 球 よ り 分 泌 さ れ る 。 今 回 我 々 はγ/δT細 胞 が

そ のTcRを 介 さ ず に 単 球 由 来 の 可 溶 性 因 子IL-

12に よ り活 性 化 さ れ る こ と を示 し た 。 こ の よ

う な 活 性 化 経 路 が 未 感 作 の 個 体 に 於 け る 感 染

防 御 に 関 与 して い る と考 え られ た 。

要 I- 2

肺結核患者 におけ るCD4+α βT細 胞 と γδT細

胞の結核菌 貪食 マ クロファー ジに対す る細胞傷害性 と

IFN-γ 産生能 に関す る検討

○塚 口勝彦 ・米 田尚弘 ・吉川雅則 ・徳山 猛 ・夫 彰

啓 ・岡本行功 ・山本 智生 ・竹中英昭 ・岡村英生 ・友 田

恒 一 ・仲谷宗裕 ・小林 厚 ・成田亘啓(奈 良医大二内)

【目的】結核 におけるひ とっの抗菌作用 と して,結 核

菌貪食 マ クロフ ァー ジに対 す るT細 胞の直接融解作用

があげ られ る。今 回我 々は,肺 結核 患者のCD4+α β

T細 胞 と γδT細 胞 の各 サブセ ッ トの細胞 傷害作用に

つ いて調べ,同 時 にIFN-γ 産生能 について も検討 した。

【対象 と方法】対象 は未治療 の肺結核患者8例 とツ反

陽性健常者8例 。PMBCをBCGで 培養,増 殖 したT細 胞

をマ グネテ ィク ビーズを用 いて ネガテ ィブセ レクシ ョ

ン法で各サ ブセ ッ トに純化 した。細胞傷害能 は クロ ミ

ウム リリースア ッセイで,IFN-γ 産生能 はELISA法 に

よ った。

【結果】結核菌貪食 マクロフ ァー ジに対す る細胞傷 害

能 は,CD4+α βT細 胞 健常群55.9±1.5%,患 者

群16.9±2.3%(p<0.0001),γ δT細 胞,そ れ ぞれ

54.2±5.2%,12.5±0.9%(p<0.0001)と 両 サブセ

ッ トとも患者群で有意に低値を示 した。患者群 のCD4

+T細 胞傷害能は更に,非 常 に低値群(A群)9.9±

1.2%と 中程度低下群(B群)22.8±3.3%の 二群 に

分 かれたが,γ δT細 胞 に関 して はこの ような傾 向を

認 めず,傷 害能は一様に低下 して いた。IFN-γ 産生能

は,健 常 群CD4+α βT細 胞2910±340(pg/mの,γ δ

T細 胞2830±610で あ り,両 サ ブセ ッ ト間で有意差 は

なか った。患者群のCD4+α βT細 胞で は健常群 と比

して低下群[=A群;1140±220(p<0.0001)],と 正

常群[=B群;3035±410(p>0.1)]の 二群 に分かれ,

細胞傷害能 中等度 低下 群(B群)で はIFN-γ 産生能 は

正常で あった。 患者群 の γδT細 胞ではIFN-γ 産生能

は一様 に低下[1408±360(p<0.0001)]し てお り,患

者間 で大 きな差 を認 めなか った。

【考案】T細 胞 による結核 菌貪食マ クロファー ジに対

す る細胞傷害作用 は,結 核 におけ る防御免疫反応のひ

とつ とされて いる。今 回の検討 で患 者群 で傷害能の低

下が認め られ たことは,肺 結核 の発症,進 展に この傷

害能の低下が関与 して いる可能性 を示唆 してい ると考

え られ る。 この傷害能 とIFN-γ との関係 は明 らかでな

いが,患 者群でIFN-γ 産生能 は二群 に分 かれてお り,

何 らかの影響をお よぼ し合 って いる可能性 もあ り,更

に検討中で ある。
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要 I- 3

結核性胸 膜炎におけ るTNFα 、IFNγ 、IL-5濃 度の検討

-癌性、細菌性胸膜炎 との比較を含めて-

〇 小川和彦 ・大野秀明 ・福 田美穂 ・楊 兵

宮本潤子 ・平 和茂 ・朝野和典

古賀宏延 ・田代隆良 ・河野 茂 ・原 耕平

(長崎大学 医学部第二内科)

[目的]前 回我 々は、結核性胸膜炎患者の胸水中にお い

てTumor necrosis factorα(TNFα)、Interferonγ

(IFNγ)が 癌性胸膜炎 と比較 して有意 に高値 を示す こと

を報告 した。今 回は確 定診断のつ いた結核性 、癌 性胸

膜炎 の症 例数 を増 やし、 さらに細菌性胸膜 炎患春 も検

討に加えた。 また、胸水中 のサ イ トカイ ンのうち、TNF

α、IFNγ およびInterleukin-5(IL-5)の 濃度 を測定 し

補助的診 断法 としての有用性 を検討 した。

[方法]平 成5年4月 より平成7年7月 までの露年4カ月間 に

当科お よび関連 施設に入院 した結核性胸膜炎患者13例 、

癌性胸膜炎患者17例 、細菌性胸膜炎患者7例 を対象 と し

た。患者の胸水および末梢血 な採取し、TNFα 、IFNγ 、

IL-5の 濃 度 をenzyme-linked immunsorbe assay

(ELISA)法 にて測 定 した。

[結果]胸 水中のTNFα の平均値 は結核性で391.5pg/ml、

癌 性33.7、 細菌性240.5と 結核 性 と細菌性 で高 く、IFN

γの平均 値は 結核 性で61.2IU/ml、 癌 性0.2、 細 菌性

1.1と 結核 性 で高 値を示 した。 末梢血 中ではTNFα の平

均値は結核性16.8pg/ml、 癌性13.7、 細菌性16.2と 有 意

差はな く、IFN-γの平均値は結核性1.2IU/ml、 癌性0.2

細菌性0.2と 結核性 でわず かに高値 を示 した。IL-5は 結

核性、癌性、細 菌性 と も、胸水 中、末 梢血 中ではほ と

ん ど測定限界以下 であった。

[考察]IL-5は 肥 満細胞、CD4陽 性T細胞 などによ り産生

され、好酸球 の増殖分化な どの他の 細胞の増殖、キ ラー

T細胞 の誘導、Interleukin-2レ セ プター の発現 誘導 な

どの機能 も持つ重要なサイ トカイ ンであるが、結核性、

癌性、細 菌性の 各胸膜 炎患者の胸水中 では濃 度の上 昇

は認め られなか った。

一方
、TNFα とIFNγ の測定 は結核性、細菌性、癌性胸

膜炎の鑑別に有用で あると考え られた。

要 I- 4

肺 結核患者 末梢血 単核球 のinterferon-γ、inter-leukin-

10産 生パ ター ン と治療 に よる変 動

○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 ・岡本 行功 ・

山本 智生 ・竹 中英 昭 ・斧原康 人 ・白山玲朗 ・

小林 厚 ・成 田亘啓 (奈良県立医大第 二 内科)

生駒行 拡 ・林 功 ・島 田永和(島 霞病院)

[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。近年 マ ウスにおい てはその サイ ト

カイ ン産 生のパ ター ンの異な るTh1細 胞 とTh2細 胞 が

存 在 し、両者 が互 い に影響 を及 ぼ し合い免疫 状態 を調

節 してい ると考 え られ てい るが 、ヒ トの肺 結核症 での

サイ トカイ ン産生 調節 の動 態 はあき らかでない。今 回

我 々 は ヒ ト肺結核 症 におい て末梢 血単核 球のIFN-γ お

よびIL-10産 生 能 を活 動期、 治癒 期 でそれぞれ測 定 し、

その産生 パ ターンの変動 につ いて検討 したの で報 告す

る。

[対象、方法]1994年3月 よ り1995年3月 までに 当科 お よ

び 関連病 院に入院 した未治療 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 は全例 全身性 基礎疾 患 を認 めず、薬剤耐性 を認 め

なかった。

治療前(活 動期)、お よび排 菌陰性化 後(治 癒期)に 末

梢血 単核球 非付着 分画 を分離、107/mlに 調製 し、10μg

/mlのPPD抗 原 を添加 し24時 間培養 後上清 中のIFN-γ 、

0濃度 をELISA法 で測 定 し産生 能 と した。

[結果]

1)　活 動期 の肺結核 患者 のIFN-γ,IL-10産 生能 は共 に

健 常者 に比べ亢 進が認 め られ た。

2)　 治療 前 お よび治癒 期のIFN-γ 、IL-10産 生能 の変動

a)IFN-γ 産生能 は治癒期 には活動 期 に比 べ有意 に

減少 していた が、治癒期 で もIFN-γ 産生能 は健常

者 に比べ亢 進す る傾 向 がみ られ た。

b) IL-10産 生 能 も同様 に治癒期 に滅少 す る傾 向がみ

られ たが有意 差は認 めな かった。治癒 期にはIL-10

産生 能 は健 常者 のそれ とほぼ同 じ レベル となった。

3)　活動 期お よび治癒期 のIFN-γ/IL-10比 の変動

活動 期、治癒期 でIFN-γ 、お よびIL-10産 生能 の比

を求 め両者 を比較 した。この 比は活動 期に比べ 治

癒期 では有意 に低下 して いた。

[考案]今 回我々の得た活動期、治癒期での両サイトカ

インの変動パターン、およびその産生能の比の変動に

関する知見はヒトの結核感染症進展治癒過程において

もTh1/Th2様細胞の相互作用により.免 疫状態が調節

されている可能性を示唆しているものと思われた。
― 9 8 ―



1 9 9 6 年 2 月 1 7 3

要 I- 5

結核 菌刺激 ヒ ト末梢 旗単核球 のchemokine動 態

○桂 隆志、笠原 慶太、中島 宏昭、足立 満

(昭和大 医 第1内 科学)、 小林 和夫、島村 忠勝

(昭和大 医 ・細菌学)

[目 的]大 腸菌感染 などによる急性炎症病 変部は好

中球浸潤が主 であ り、他方 、結核菌 感染 な どによる

慢性 肉芽 腫炎 症病変部 は単核細胞(マ クロ ファージや

リンパ球)浸潤が 主 であ り、形態学 的 に炎症細胞 浸潤

は各 々の 炎症 に特徴 的で ある。 炎 症細 胞浸 潤 には

chemokineで あ るinterleukin8(IL-8),macrophage

 inflammatory protein 1α(MIP-1α),monocyte

 chemoattractant protein-1(MCP-1)が 重要 な役 割を演

じて い る が 、急 性 お よび慢 性 炎 症 過 程 に お け る

chemokine動 態はほ とんど不明で ある。そこで、演者

らは急性 お よび慢性 炎症病変 におけ る細胞 浸潤機構

をchemokine動 態 か ら解析 した。

[方 法]PPD皮 内 反応 陽性正常 ヒ ト末梢血単核球 を

lipopolysaccharide(LPS,Escherichia coli由来)お よび加

熱結 核死菌(H37Ra)で 刺 激 し、各種chemokineの 遺 伝

子発現(mRNA,Northern blot analysis)、培養上清 の蛋

白量(enzyme immupoassay)に ついて検索 した。

[結果]chemokine遺 伝子発現 および培養上清 の蛋白

産生 のいず れにおい ても、LPS刺 激単核 球は持続 的

なIL-8優 位パ ター ン(IL-8>MCP-1)を 示 したが 、M.

刺激単 核球はMCP-1優 位パ ターン(IL-8<

MCP-1)を 示 した。MIP-1α 遺伝 子発 現 はLPS刺 激で早

期 そ して短時間の発現 を認め、M.tubererculosis刺激で

晩期 そ して持続 性発現 を認 めたが、MIP-1α蛋 白産生

は両者 間において有意 な差異は認め られなかった。

[考 察]こ れ ら の成 績 か ら末 梢 血 単核 球 由来

chemokine動 態 は刺 激 に より異 なった制御 を受 けて

い るこ と、 さらに、炎 症 局所 にお ける選 択 的細 胞

浸潤機構 にchemokineが 役 割 を演 じている こ とが考

え られ る。 すなわ ち、急 性 炎症 におけ る好 中球浸

潤 にはIL-8が 関与 し、慢性 炎 症 にお ける単核 細胞

浸潤 にはMCP-1やMIP-α 我が関与 してい る可 能性 が

ある。ま た、chemokineは 炎症細 胞走 化能 のみ な ら

ず 、活性 化 能 も有 して い る ことか ら、 炎症 局所 に

おいて 生体 防御 に貢献 している と考 え られ る。演

者 ら の 成 績 は"刺 激(感 染 な ど)→ 炎 症 性 細 胞

→chemokine axis"が急性 お よび慢性 炎症反応局所

におけ る細 胞集 積/浸 潤 や起炎 菌 に対 抗 す る生 体

防御機構 を決定す る可 能性 を示唆 している。

要 I- 6

マウスMycobacterium avium症 のinterleukin12療 法

○小林 和夫、島村 忠勝(昭 和大 医 細 菌学)、

桂 隆志、 笠原 慶太(昭 和大 医 第1内 科学)、

山崎 利雄.芳 賀 伸治(予 研 細菌)、

中村 玲子(日 本BCG中 央研)、 吉田 彪(中 外分子

医学研

[目 的]Mycobacterriumavium complex(MAC)は 薬剤

抵抗性 を有 し、菌根 絶や治療 は困難 である。抗酸菌

感染 に対 する宿主 防御には細胞性免疫が貢 献 してい

る。Interleukin12(IL-12)は マクロファージか ら産生

され、細胞性免疫発現のinitlation cytokneで ある。

演者 らは宿主の抗MAC活 性 を増強 させ ることに よる

MAC感 染 症の新 しい治療戦略の開発 を目的 とした。

[方 法]M.aviumMino(1×108CFU)を 抵抗性

(DBA/2)お よび感 受性IBALB/c)マ ウス に静注 し、

1-20週 後 に屠殺 し.脾 臓 を摘出 した 。脾homogenate

を用 いて、Middlebrook7H10上 で8日 間培養 し、

生 菌 コロ ニ ー数 を 、RT-PCR法 を用 いて 組織IL-12

mRNA発 現 を検索 した。組織 反応はHEお よび抗酸菌

染色 標本 を用 いて観 察 した。感受性 マ ゥスはcontrol

群 お よびrmIL-12(GeneticsInst)投 与群 とし、投与量 は

10μgip/kg/日(6日/週×5週)と した。直接抗酸菌

効果はin vitroM.avium培 養系 にIL-12を 添加 し評価

した。IL-12毒 性 は血清 を用いて臨床検査 を施行 した。

［結 果］ 感受牲 マウ スに比 して抵抗性マ ウスにお い

て、臓器 生菌数は著減 し.IL-12mRNA発 規 は増強 し、

肉芽腫 炎症な どの組織反応 は軽微で あった 。感受性

マ ウス にIL-12を 投与 した とこ ろ、control群 やIL-2

投与群 に銘 し、約1/20-30に 激滅 し、著効 を示 した。

組織 反応 はIL-12投 与群 にお いて他群 に比 して浸潤

細胞(主 に類 上皮細 胞)数 の増加、 すなわち、肉芽

腫炎症反応は増大 した。IL-12の 直接抗酸菌 抑制効果

は全 く認 め なかっ た。 臨床症状(胸 腹水 な ど)や

生化学検査(LDH,CK,AST,ALT,BUN)で は各群 に

有意 な変化 を認めなかった。

［考 察 ］IL-12はNKやTh1細 胞 を活 性 化 し、

interferonγ 産生 を捉進 し、マクロファージ活性を

亢進 させ、そ の結果.細 胞 性免疫の発現 に寄与 して

いる。これらの細胞 やinterferonγ は抗酸菌感染に

お ける宿主防御 機講 であ り、感受 牲(BALH/c)マ ウス

ではIL-12発 現 に欠陥があ む、宿 主の抗MAC活 性が低

下 しているこ とが示 唆される。 この欠 陥はIL-12投 与

に よ り是 正 され、宿 主の 抗MAC活 性 は増 強 した。

さ らに、IL-12毒 性 は殆 どな く、 従って 、IL-12は

MAC感 染症の治療戦 略になると期待 される。
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要 II

Mycobacterium avium complex症 にお け る非定 型

抗 酸菌 ツベ ル ク リンPPD-Bの 検討

○原 田泰 子 、原 田 進 、北原 義 也 、加治 木 章 、

高 本正 祇 、石橋 凡 雄

(国 立療 養所 大牟 田病院)

(目 的)我 々 は、 これ まで 当院 のM.avium complex

によ る肺 非 定型抗 酸 菌症(以 下MAC症 と略)入 院

患者 の検 討 か ら、従 来 の考 え方 と異 な り、 既存 の肺

疾患 を有 しな い一 次 型感 染 が多 数 を 占め、 そ の殆 ど

が健 常 中高 齢者 へ の感 染で あ る事 、 また数 年 か ら十

数年 の単 位 で非常 に緩徐 に進 行 し、著明 な 気管 支 の

拡張性 変 化 に至 るた め 、長期 にわた って肺 結 核症 や

他疾 患 と して治療 され てい る例 が多 い事 を報 告 して

きた。MAC症 は感 受性 薬剤 が少 な く、非 常 に難 治

の疾患 で あ るた め、 早期 に疑 い 、診断 、治 療 を開 始

す る こと は重 要 であ ると考 え られ る。 しか し、 その

一 方 で早 期 ほ ど喀 痰 か らのMAC菌 の検 出 は困難 で

あ り、画 像診 断 と共 に、 非定型 抗 酸菌 ツベ ル ク リン

PPD-Bに よ る補 助診 断 は有用 性 が有 る と考 え ら

れ る。(方 法)田 坂 博 信先 生 に よ り作 成 され、供 与

いた だ いた凍結 乾燥PPD-Bは 溶解 液2mlで 溶 解

し、0.1mcg/0.1mlを 皮 内 注射 した。 またPPD-S

に よる皮 内反 応(0.01mcg/0.1ml)も 同 時 に行 な い比

較 検討 した。判 定 は 、発赤 及 び硬結 の長径 と短 径 、

水 泡 、壊死 の有 無 を観 察 した 。高 齢者 に お いて は反

応 の最 大 径が48時 間以降 に遅 れ る もの もあ ったた

め、1週 間測定 を行 な った。一 次型MAC症36名 、

肺結 核症48名 、慢 性 気 道感 染症32名 を対 象 と し、各

各50～69才 、70～89才 の二群 に分 けて検 討 を行 な っ

た。(結 果)PPD-Bに 対 す る反 応:MAC症 に

お いて は50～69才 、70～89才 の両 群 共 、肺 結核症 、

慢性 気道 感 染症 の各 々の年代 群 に比 べ反 応 の平均 最

大径 が有 意 に高値 を 示 した 。PPDsに 対す る反

応:肺 結 核症 が最 も高値 を示 し、次 いで 慢性 気道 感

染症 の順 で あ った。MAC症 は最 も低値 を示 した。

各 疾患 にお けるPPD-BとPPDsの 反応 の比

較:肺 結 核症 、慢 性 気道 感染 症 と もPPDs>PP

D-Bで あ り、MAC症 におい て のみPPD-B>

PPDsで あ った。(考 察 、結論)MAC症 の補 助

診 断 と して 、PPD-Bに 対 す る皮 内反応 は有用 と

考 え られ る。 更 にMAC症 患者 末 梢血 リンパ球 のin

 vitroで のPPD-Bに 対 す る増 殖反 応 を行 な い、

皮 内反 応 と比較 検討 の予定 で あ る。

要 VI- 1

医療従事者か らの結核

―特 に検 査技師
,看 護 婦症例 ―

〇鈴木公典 ・山岸文雄 ・佐々木 結花 ・斎藤正 佳

泉崎雅彦 ・小泉健一(国 立療 養所千葉東病院)

[目的]医 療従事者 は結核 のハ イ リスク ・グループ

と同時にデ ンジャー ・グループであ り,結 核罹患率

は,特 に検 査技師,看 護婦 に高 い といわれている。

今回その発病の実 態につ いて検討 した。

[方法]当 院にて1981年 よ り95年 までの15年 間に勤

務 していた検査技 師29名(95年 の平 均年齢39.1歳)

と看 護婦(士)596名(95年 の平均 年齢35.9歳)か

らの結核発病症例 を対象 と し,臨 床的に検討 した。

[結果]症 例は検査技師4例,看 護婦5例 の計9例

であった。診 断時 の年齢 は20～29歳5例(看 護婦3

例),30～39歳3例(看 護婦1例),40～49歳1例

(看護婦)で,平 均 は30。0歳で あった。発病年 は

1985年2例,86年1例,88年2例,90年 ・91年 ・94

年 ・95年各1例 であった。診断名 は全例肺結核 で,

病型 はII型2例,III型7例 であった。 菌成績 は塗抹

陽性4例,塗 抹 ・培 養陰性5例 であ った。発見動機

は検診 発見4例,有 症状受診5例 で,有 症状受診 の

なかの1例 は当院 か ら他院へ転職 時の検診 の見落 と

し例であ った。薬剤耐性検査(4例)は 耐性 な しが

2例で,INH・RFP・SM・EBに 完全耐性1例(看 護婦),

INH・SM・EBに 不完 全耐性1例(検 査技 師)で あ った。

治療 は全例INH・RFPを 開始時 に用 い,耐 性検 査結果

に応 じて薬剤 を変更 していた。7例 が入院 し,そ の

期間は110.9±74.9日 であった。 当院採用 時年齢 は

平均25.0歳 であった。採用時か ら診 断時まで平均5

年経過 していた。看護婦 の診断時 の勤務病棟 は結核

病棟3例,非 結核呼 吸器病棟1例,重 症心身障害児

病棟1例 であ った。15年 間の平均罹患率 は人 口10万

対,検 査技 師が3810,看 護婦が178で あった。

[ま とめ](1)1981年 より95年 までに検査技 師4例,

看護婦5例 の計9例 の肺結核発病 が認 め られた。(2)

症例 は若年 層に多 かった。(3)多剤耐性 例が9例 中2

例 に認 め られた。(4)罹患率 は検査技 師,看 護婦 とも

高率 であった。
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要 VI- 2

医療 従事 者 に発 症 した肺結 核3症 例 とその感 染源 に

つ いての検討

○河 端 聡, 岸本 寿男, 佐 々木 隆,

窪 田 好史, 宮下 修行, 小橋 吉 博,

中島 正光, 二木 芳人, 川 根 博 司,

松 島 敏春 (川 崎医科大学 呼 吸器 内科)

【目的】 最近,同 一 施 設内 の医療 従事者 にほぼ 同時

期 に発症 した肺 結核3症 例 を経験 した。臨 床検 体か

らの結核 菌 を取 り扱 う検 査 室内 にお け る発 生で あ っ

たこ とか ら,感 染 源を 同定 す る 目的 で,集 団発 生時

の 感 染 源 の 疫 学 調 査 に 有 用 と され るRestriction

 fragment length polymorphism(RFLP)分 析 を行 い比

較 した。ま た3症 例の 臨床 像につ い て も検 討 した。

【対象及 び 方法】 株の検 討 は3症 例 中2例 か らの分

離株2株 と,こ れ らが いず れ も抗 結核 剤す べて に感

受性 で あ った ことか ら,同 時期 に扱 われ た臨床 分離

株 の うち,同 じ く全感 受性 の3株 を選 び,RFLP法 を

結核 予防会結核 研究所(阿 部千 代治先生)に 依頼 した。

【結 果及 び考 察】症 例1は40歳 男 性 で1995年1月12

日胸 痛 が 出現 し当院外 来を 受診,胸 部X線 にて右 上

肺 野の 浸潤影 を認 め た。 当初肺炎 の治 療 を行 ったが

陰 影の増 強 と空洞 形成 を来 し,喀 痰の 塗抹 ・培養 陽

性 か ら結 核 と診断 した。症 例2は25歳 の男性 。1995

年1月17日 に胸痛 が 出現 し増強す るため1月28日 当

院 受診,胸 部X線 にて右 上 肺野 に浸潤 影 を認 め た。

その後の気 管支肺胞洗 浄液 のPCR,喀 痰 の塗抹 ・培養

陽性 で結 核 と診断 した。症例3は25歳 女性 で1995年

2月 中旬 の検 診 時,ツ 反 が 強陽性 で あ ったため2カ

月後 再検 を した ところ左 上肺野 に浸潤影 が 出現 した。

排 菌は認 め なか ったが結 核 と診断 した。3症 例 は い

ず れ も抗 結核 剤の 投与 で経過 良好 で あ った。次 に分

離株 のRFLP分 析で は,症 例1と2の パ ター ンは 同一

で あ ったが,他 の 臨床分 離株 は いずれ もそ れぞ れ異

な るパ ター ンを呈 し,症 例1,2に つ いて は感 染源

が 同一 と思 われ た。2症 例 中いず れか が感染 源 とな

った もの と思 われ るが確 定 は困難 であ った。 以上 か

ら分 離株 のRFLP分 析は施 設 内発生 例が 同一 の菌 によ

ると同定す るのに有用 であ った。

要 VII- 1

東京 都 の在 日外 国人 結核 対策

― 「生 活者 と しての 外 国人 」の視 点 か ら―

○前 田秀雄(東 京 都東久留米保 健所)・ 大木 幸子 ・

水 口都 季子 ・桜 山豊夫(東 京都 衛生局結核感染 症課)

【は じめ に 】1988年 に 日本語学 校就学 生結核 検

診 を開始 して以来 、東 京都では継続 的に在 日外 国人の

結核対策 に取 り組 んでい る。その経験か ら、 自治体の

外国人結 核対策の あ り方につ いて検討 した 。

【検討 方法及び結果 】 次の3つ の資料 よ り検討 した。

1)　在 日外国人結核患 者調査(1992)

対象 者は 、1992年 新規 登録患者190人 。年齢

は 、20～39歳92.7%と 青壮 年期 の集中 してい

た 。発見 方法 は 、有 症状受 診38.9%、 検診発 見4

1。6%、 その他19.5%と 、 日本 人の74.4%、

23。1%、3。5%と 比 して有症状受 診が少な く、医

療へ のア クセ スの少な さが 示唆 された 。喀痰塗沫検査

は 、陽性27。9%、 陰性51.6%、 検査 中20.5

%と 重症度 は 日本人 よ り低 か った 。

2)　日本語学 校就学生結核 検診結果集計(1988～95)

対 象者 数は各 年平均 約1万 人 。患者発見 率 は 、0.

43～0.48%と 常 に0。5%前 後 だ った 、1988

年 発 見患 者の治療開始後12ヶ 月の治 療脱落率は13.

3%、 完了率 は 、69.4%と 同 じく1.7%、93.

9%の 日本 人 と有意差 があ ったが 、治 療完了期 間は有

意差は認め られな か った 。

3)　小規模事 業所検診実 施状況実態調査(1992～93)

対象 事業 所は 回答の得 られ た29,175件 。外国

人 を雇用 してい る事 業所は 、建設 ・製造業6.5%、 飲

食 ・小売 業12.2%だ った 。外国人従業 員の結核検診

への対 応は 、常勤 扱50。5%、 パ ー ト扱14.2%、

その他 ・不明35.3%だ ったが 、日本人 を含 めた従業

員の結 核検 診実施 率は53。9%、 パ ー トタイマ ー を

検診 対象 とす る事業所 は50.1%に す ぎなか った 。

【考 察 】 在 日外 国人 は結核 の発見 率 、脱 落率の 高い

ハ イ リス ク集 団であ るが 、早 期の発見 され 、治療が継

続す れば 、治療効 果は 日本人 と大差 がない 。そ して 、

その リス クの要因 は 、単 に外 国人 とい うこ とで単純 に

規定 され ず 、保健 医療への アクセスの不 良等 、 日本人

のハ イ リス ク集 団 と共 通す る もの であ る。 この ため 、

外国人結核患者への特殊な施策 を実施す ることよ りも、

リス クの高い集団へ の結核対策 を全体的 に向上 させ る

ことが 、在 日外国人結 核対策 の前 進につな がる 。
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要 VII- 2

外国人結核の臨床縁と薬剤耐性の検討

○川辺芳子・永井英明 ・宍戸春美 ・町田和子

毛利昌史 ・片山 透(国 立療養所東京病院)

【目的】外国人結核の治療に際しては、治療歴の

有無、出身国の結核給療の状況、薬剤耐性の頻度、

退院後の治療継続場所などを特に考慮して治療方針

を決めることが重要である、臨床像および薬剤耐性

を検討して治療方針への提言をしたい、 【対象】当

院で1983年～1995年に入院治療を行っだ外国人結核

69例を対象とした。男34例、女35例.平均年齢は30.5

才であるが、29才 以下が43例である、出身国はフ

ィリピン15例、中国12例、韓国10例、インド、ベ ト

ナム、ミャンマーが各4例、パキスタン覇,そ の難

17例であっだ.髪 結果聾病型はX型7例 、II型42例.
照型11傍であり、蹄外では く合併を含む)粟 粒結核

5例、リンパ節結核6綴､胸 膜炎2例、胸囲膿瘍2例、

羅結核2例であった、排菌は52例 で陽難であった

、治療歴のあるのものは1綱(26%)で,29才 以下では

8/43(19%).30才 以上では10/26(38%)沿であった。

フィリピン6例、中国4例.韓 国4例、パキスタン2例

であった.1剤 以上の薬剤耐性を有するのは12例で

あっだが,耐 性検査の結果のある例で治療歴別にみ

ると再治療では9/14(64%)、 初回治療例では3/36(

8%)であった。耐性薬剤はINH11例(フ ィリピン4、中

国3、韓国2)、RFP8例(フ ィリピン2、中国3、韓国

3)SM6例(フイリビン1、中国3、韓国0)、EB2例(フ イ

リビン1、中國1、韓国0)で あった。使用薬剤はINH

63例、RFP61例、EB62例、SM18例、PZA8例、OFLX7例、

TH6例、KM5例であった。入院期間は3カ 月以内が

25例(37%)、3～6カ 月が26例(39%)、6カ 月以上が

16例(24%)であった。 死亡2例 、悪化1例 を除いて軽

快してはいるが、 自己退院5例、退院後すぐに帰国

16例、強制送還3例とfollow upが困難な状況にある

例が多かった。 【結論および考案】重症例、肺外結

核が多いこと,再 治療、薬剤耐性例が多いこと,自

己退院や退院後すぐ帰国する例が多いこと、SMと

EBは比較的耐性頻度が緩いことがあきらかになった。

初回治療では治療期間を短縮するためにPZAを 含む

4剤、再治療例では耐性菌の可能性が高くPZAを 含

む4～5剤 で治療を開始するのが墓ましいと考える。

他施設の症例もあわせて検討する予定である。

要 VII- 3

在日外国人結核患者登録台帳を用いた患者管理の試行

○大角晃弘 ・吉山 崇 ・山田紀男 ・石川儒克

(結核予防会結核研究駈)

細 的選近年、在日外国人の新登録結核患者数は全体

の1%強 であり増加傾向にある。種々の報告例より、

在日外国人の治療完了率が日本人のそれに比し低い事

が明らかにされている。治療中断の解獄クグルーフゆである

在日外国人の治療管理を強化するための一方策として、

在日外国人結核患者登録台鰻を用いた保健所における

患者管理を試みたので報告する。

【方法】全国の保健所の中から、過去に数名以上の外

国人結核登録を扱った事のある57カ所の保健所に、在

日外国人結核問題に関する質間票及び外国人結核登録

台帳の素案を送付し、本試行への参加を求めた。

1993年1月 以降各保健所に登録された外国人結核患

者の情報を台帳の一覧表に記入し、6ヶ月ごとに台帳の

コピーを結核研究所に郵送して集計した。

【結果】39保健所から本試行への参加の意向が得られ、

その内32保健所より回答を得た。得られた在日外国人

結核患者数は全部で260人、年齢階級別では20歳代から

30歳代までの若年層で多く、出身国別では韓国、中国、

フイリピン、ブラジルの順に多かった。病型では肺結核が殆

どを占めていた,結 核診断時喀痰塗抹検査結果が得ら

れた221名の内、陰性が57%、Gaffky3号 未満が17%、

Gaffky3号から6号までが16%、Gaffky7号以上が10%で

あった.治 療完了率は1鮒3年薪登録患者で51%、1994

年新登録患者で43%と.1弱1年 の日本の治療完了率83

%と 比し著しく低い傾向を認めた。

【考察】今回集計した外国人結核患者数は260名であ

ったが.得 られた結果は1993年に実施された全国在日

外国人結核患者実態調査と同様の傾向を認めた。

台帳を用いた外国人の結核患者の管理は、外国人結

核患者の実数が少ないため保健所職員の負担は少く、

治療結果の統計が容湯に得られると共に、従来のビジ

ブルカードを用いた患者管理よりも管理業務の強化に繋

がると思われる。但し、単なる台帳の導入が外国人結

核患者の治療完了率を上げるかは未だ不明である。

数年毎の大規模な外国人結核患者に関する実態調査

では、除外患者の漏れや職員の負担が大巻いので、外

国人結核登録台帳の使用は愚者管理の強化に役立つと

考えられる。
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要 VII- 4

外国人登録台帳の意義(保 健所での試行より)

○中野匡子 ・川畑和代 ・前田孝弘(東 京都豊島区

池袋保健所)

在日外国人の結核患者管理の問題点として、治療を

終了して治癒登録除外となっている割合が低いこと瀞

挙げられている。厚生省の全国調査でも、治癒除外及

び治療終了し経過観察中行方不明をあわせても半数以

下という。そこで、とくに重要な治療終了まで綿密に

追跡することによって治療の現状を把握し、治癒率の

向上をはかることを目的に、結核研究噺と保健所によ

って、「外国人登録台帳」の作成が試みられている。

豊島区池袋保健所には 、都内保健所でも多数の短期

滞在在日外国人結核登録者が登録され、毎年の新規登

録者のうち15%前 後を占めている。平成6年 末の外

国人登録者22名 中、治療中断また嫁状況不明G名 、

また、除外者夏9名の内訳は、治癒7、 用国5、 転出

4、 不明3で あった。

保健所で外国人結核登録者と開わるなかで、保健婦

が痛感しているのは、登録者やその関係者と十鈴な情

報交換をする必要があるということであ葛。その結果

結核についての理解が得られ、治療完了が可能になる

と考えているが、登録後のフォロー臆十労とはいえな

い状況である。

日本語学校検診、就職・就学のた紬の健康診断での

発見で関わり合う例では、区外在住者が半数以上を占

めることで状況がつかみにくくなっている。また、庭

内在住者(保 健所登録者)に ついても、言葉や生治習

慣の違い、単身、就学癖就職中などで連絡がつきにく

いこと、滞在資格の問題に加えて、転出がしばしばで

あることが状況把握、フォローを困難にしている。黛

の結果、登肺 に関係がつくれず、十分な相談・情報

交換ができないでいる。

相互扶助や支援のネットワークはあると憾いえ、在

日外国人には十労な医療情報が履いているとはいえな

い。在日外国人は、保他所で行う結核館策の重要な対

象として位置づけられるのみならず、r日本で健康に

生活するため」の情報提供の対象としても意識すべき

である。

以上のことをふまえ、保健所での結核対策のなかで

外国人への効果的なアプローチのための、「結核外国

人登録台帳」の利用法について検討し、提案したい。

要 VII- 5

超過滞在外国人労働者の治療の問題と今後のあり方

●沢田 貴志(神 奈川票勤労者医療生協港町診療所)

【目的】近年世界的な労働人口の流動化が進行し,開

発途上国出身労働者の結核対策が極めて重要となって

きている。当院でも健康保険を所持しない外国人結核

患者を多数経験しており、治療継続に間わる困子を検

討し、今後のあり方について提言を行なう。

【方法】1991年雄月から1鱈5年鱒月までに診断した外

国入結核症例41人のうち、開発途上国出身で健康保険

を持たない29人(男23人 女6人)につき治療継続状況を

追跡調査した。

【結果】出身国はフィリピン鷲、パキスタン6、 イン

ド3、 ネパール2、 ナイジェリア2、 スリランカ・イ

ラン・ガーナ・マリ各1人 である。女性は全員フィリ

ピン人であった。排菌状況は、塗沫陽性が9人 、塗沫

陰性肺結核症例が6人 、肺外結核が14人であった。入

国時期の明かな例のうち、入国後発病までの期間が1

年以内3入 、1～欝年鱒人、3年 以上7人 であった。現

在治療中の5人 を除く24人中、治療完了者は欝人(54

%)に すぎず、中断6人(25%)、 不明3人(12%)中 途

用国者2人(7%)で ある。患者の居住地別では当院のあ

る横浜市内居住者は5人 全員、神奈川県居住者では6

人中5人(83%)が 治癒しているのに対し、他業居住者

では鴛人中3人(23%)と 極めて悪かった。出身国別で

は.英 語 ・タガログ語で充分意志疎通のできたフィリ

ピン人では治癒年が良かった(80%)の に対し、複雑な

会話に困難を感じた南アジア諸国(インド・パキスタ

ン・ネパール・スリランカ)では、30%と 低値であっ

た。生計の肺を維持しながら治療が可能であった7人

のうち6人(86%)で 治療完了したのに対し、入院を必

要とした17人のうち治療完了は7人(41%)の みであっ

た。

【考察】健度保陰のない開発途上国出身者は、治療中

断が極めて多い。治療発了年を向上させるためには、

言語理解の可能な医療機間が身近にあること、経済的

な負担を軽減することの必要性が示唆された。また、

母国での結核医療の体制や一般の人々の認識が不充分

であることも考えられ、継続的内服の必要性、耐性菌

の危険性などについて繰り返し説明を行うこと、粘り

強い患者フォローを行う事などが必要と思われる。
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要 VIII- 1

経過 中 に骨髄 よ りM.aviumを 検出 したAIDSの1例

○大 瀬寛高, 田島美香, 遠 藤健 夫, 斎藤武文,

 渡辺 定友, 深井 志摩夫, 獅 内 登

(国立療養所 晴嵐荘病院),

石井 幸施(筑 波 大学臨床 医学 系呼吸器 内科)

[目的]免 疫機能 が保たれ てい る一般健常人 に発症す

る非定 型抗酸菌症 は,肺 病変,リ ンパ節病変,皮 膚病

変 と部 位の違 いがあ って も基本 的には病変 は局所 に留

り,他 部 位 に進展 波及す る ことはな いとされ る。 しか

し。AIDSに 代 表 され るよ うな全身的な免疫機能低下,

特 に細胞 性免疫 が減弱 した よ うな宿主 に発症 する非定

型抗酸菌 症 は容易 に全身散布 する ことが報告 されて い

る。最近,我 々はニ ュー モ シスチス ・カ リユによる と

考 え られ た肺炎 の経 過 中 に,骨 髄 穿刺 激 の培 養か ら

M.aviumを 検 出 したAIDSの1例 を経験 した。症 例を

呈示 す るとともに,そ の意義 につ いて若干の考察 を加

えて報告 する。[症 例]46歳 男性 職業:タ クシー

運転手 主訴:咳 嗽,労 作 時息切れ 既往歴:42歳 時

よりイ ンシ謡 リン依存性糖尿 病 生 活歴 ・海外渡航歴:

特記すべ きことな し 喫煙歴:20本/日 ×26年 現病

歴;平 成5年12月 下 旬頃 より咳嗽,労 作時息切れ 出現

し徐 々に増 強す るため,前 医初診 とな る。同医 におい

て間質性肺 炎の診断 の もとにステ ロイ ド治療が施行 さ

れ一時軽快傾向 にあ ったが,3月 中旬 ステ ロイ ド減量 と

ともに発熱 し,咳 嗽,呼 吸困難 などの症 状が再増悪 し

たた め,当 院へ紹介 され入院 となる。 身体所見:呼 吸

数,脈 拍数頻 数 胸部聴 診上,吸 気呼 気 ともに捻髪音

が認 め られた。検査所見:胸 部X線 写真上,全 肺野 に

ス リガ ラス状陰影 を,一 部に雲紫状陰影 を認めた。盗

算ではWBC7510/ul (Lym4.2%) CD4-T Lym

0%で あった。臨床経過;CD4-Tリ ンパ球数が0で あ

った ことか らHIV感 染 を疑 い確定診 断に至 った。肺病

変の鑑別診断上,粟 粒結核 も考え られ たため骨髄穿刺

を施 行 した ところ,後 日穿刺 液の培養 か ら抗 酸菌が証

明 され,DDH法 に よりM.aviumと 同定 された。肺病

変は臨床経過 か らニューモ シスチス ・カ リニ肺炎 と考

えた.[考 察]HIV感 染 において非 定型抗酸菌 の全身

散布 はCD4-Tリ ンパ球数が100/ul前 後 に低下 した

際に起 きるとされ ている。本 例において もCD4-Tリ

ンパ球 の著 明減少 がM.aviumの 骨髄への到達 を可能 に

した ことは明 らかで あった。

要 VIII- 2

結核を合併 したAIDS5症 例の臨床的検討

○永井英明、宍戸春美、宮 田佳奈 、井上修 一、赤川志

のぶ 、倉島篤行 、佐藤紘二 、毛利 昌史、片山透(国 立

療養所東京病院呼吸器科)、 蛇沢晶(同病理科)

[目的]結 核 を合併 したAIDS患 者 が徐々に増加 してい

るが、当院では1992年 以来5症 例 とな ったので 、臨床

的に検討 し報告す る。[対 象]全 例男性。日本人4例 、

ミャンマー人1例 。年令は26-47(平 均舘 。4±8.4)才。

HIVの感染経路はbisexual1例 、ぬomosexual1例 、hete

 rosexual1例 、静注薬物使用1例 、不明1例 で あった。

HIV陽性 と判 明 したのは、4例は結核で入院 した時点で

あ り、1例は結核発病の6年前であった。 この症例はす

でにAZTやd4Tな どの投 与を受けていた。入院時 に全例

肝機能障害 ・貧血を認め、血中蛋白 ・アルブ ミン値 も

低値で あった。3例の白血球数は4000/μl以 下 と低値

であった。CD4細 胞数は15-74(平 均44。4±26.8)/μlと

全例100/μl以 下であった。1例は肺結核、4例 は粟粒

結核で あった。粟粒結核 の1例は髄膜炎を合併 してい

た。胸部X線 写真では、bII3が1例 、粟粒結核(bIII3)4

例のうち2例は縦臨 リンパ節の腫脹を認めた。粟粒結

核3例 に表在 リンパ節を触知 し、 リンパ節穿刺 を施行

した2例で、穿刺液中に結核菌を認めた。粟粒結核4例

中3例では喀痰塗抹陰性、培養陽性であ り、これらの

症例で は早期に行なわれた経気管支肺生検 ・肝生検 ・

尿や リンパ節穿刺液の塗抹検 査 ・髄液の結核菌r賊A増

幅などで抗酸菌感染が確認 された。治療経過で は、粟

粒結核1例 は治癒 、肺結核例は治癒 しっっあったが播

種性のクリプ トコッカス症 を合併 して死亡 した。粟粒

結核3例は現在治療中であ り、その1例 にはPZAに よる

肝機能障害および匿Cの合併 を認めたが、順調 に回復

している。[考 案]HIV感 染者に合併 した結核で も、

治療 に対す る反応は良好 という印象を得 た。5例中4例

が結核の発病によ り、HIV陽性が確認 されてお り、そ

れ以前 は医療を受 けていない。結核 の罹患率の高 い日

本では、潜在的なHIV感染者 が結核の発病を契機 に医

療機関 を受診 しAIDSと 診断され る場合が、今後増加す

ると考 えられ る。また、HIV感 染者として経過観察 さ

れている患者に、INHの 予防 内服 を始 めるべ きかどう

か、始 めるとしたらどの時点(CD4細 胞数)か らが適切

か定 かでない。米国の ようにツ反を基準 とした予防内

服方法 は、BC6陽転の多い日本ではやや困難 と思われ

るが、早急に基準 をもうける必要がある。
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要 VIII- 3

HIV抗 体陽性 抗酸 菌症6例 の 臨床 的検討

○豊 田丈夫 、大 角光彦 、高 杉知 明、 菅野 郁子 、長

沼誠、 青柳 昭雄、 川 城丈 夫 (国立療 養所 東埼 玉病

院内科)

[目的]当 院で経 験 したHIV抗 体 陽 性抗 酸菌 症6

例 の臨床 的検 討 を行 った ため報 告す る。

[方法]1989年 か ら1995年 まで に 当院で 入院 治療

を行 ったHIV抗 体 陽性 抗酸 菌症 患者6人 の診 断の

動機 、画 像所 見、 臨床 経過 につ いて検 討 した。

[結果]性 別 は6例 全 例が男 性 、年 齢 は16歳 ～51

歳 であ った。HIV感 染 を疑 った動 機 は、3例 は血

清梅 毒反 応陽性 、HBs抗 原 陽性 であ った こ とで、

その うち1例 はHIV蔓 延 地域 の タイ 出身 で もあ っ

た。 他 の動機 は、血 友 病を合 併 して いた こと、 年

齢 ・本人 の社 会的状 況 の割 に重症 な結 核 であ った

こ と、結 核 と して非 典型 的 なX線 像 がみ られ た こ

とがそ れぞ れ1例 ず つ であ った。 画像 所見 で は、

空洞 が6例 中4例 に、縦 隔 ・肺門 リンパ節腫 大 が

6例 中2例 に、 下肺 野結 核が6例 中1例 にみ られ

た。 入院 時CD4数 は血友 病 の1例 が800/μ4、 他

の5例 は200/μ4以 下 であ った。 抗酸 菌の 同定 は

1例 はM.kansasii、 他 の5例 はH.tuberculosisで

あ った。 抗酸菌 症 の予後 は良 好で 全例 排菌 が陰 性

化、 画像 所見 も改善 が み られた。 抗結 核剤 に て6

例 中4例 に過敏 反応 が み られた。

[考案]HIV感 染症 も早 期 に診断 し、 適切 な時 期

に抗HIV薬 、 カ リニ 肺炎 の予 防薬 の投与 を行 う こ

となどで 明 らかな予 後 の改善 がみ られ る よ うにな

って い る。 また、HIV感 染 を早 期 に診断 す る こ と

は二 次感染 を予 防す る上 で も重 要 であ る。HIV感

染症 の初発 症状 と して は呼 吸器 感染 症が み られ る

ことが最 も多 く、呼 吸器科 医 は今後 多数 のHIV感

染者 に遭遇 す る と予 測 され る。 抗酸 菌症 の診 療 に

当た る場合 も、HIV感 染 のハ イ リス クグル ープ に

属す る症例 や非典 型 的 な画 像所 見 を呈す る症 例 な

どで は積極 的 にHIV感 染 の合併 を念 頭 に置 く必要

があ る と考 え られた。HIV感 染 者 で も抗 酸菌 症 の

予 後 は良好 であ るが 、薬剤 過敏 反 応を示 す例 が多

く注意 が必要 で あ る と考 え られた。

要VIII-4

結核病棟におけるHIV感 染者の診療の実態と問

題点

○藤田 明,鈴木 光(東 京都立府中病院),浜岡 朋

子(東 京厚生年金病院),戸 島洋一(東 京労災病院)

〔目的〕日本国内における肺結核合併のHIV感 染者は、

全国集計および症例報告から少なくとも30例 以上に

達していることが確認されている。排菌患者の多く

は結核病棟で治療を受けているが、今回、都立府中

病院結核病棟におけるHIV感 染者の診療の実態を報

告し、その問題点を探った。〔方法〕1993年2月 から

95年10月 までに当院結核病棟に入院した肺結核合併

HIV感 染者6例 を対象に、(1)患者背景(2)HIV抗 体陽

性判明と肺結核診断との時間的関係(3)結核の経過(4)

合併症(5)入院期間と予後、などを検討した。〔結果〕

(1)年齢30～65(44±13)歳 、全例男性で、2例は外

国人。HIV感 染経路は3例が同性間感染、3例が異性

間感染。入院時のCD4+リ ンパ球数は21±22/mm3.

(2)6例中5例 は他院で抗体陽性および喀痰抗酸菌塗抹

陽性が判明し紹介された。2例 が抗体判明先行で、肺

結核診断はその2週 後と15週 後、一方、3例 が肺結

核診断先行で、抗体判明はそれぞれ10日後、10週後、

15週後、同時は1例であった。3例 では紹介元でHIV

に関する説明が不十分と思われた。(3)3例が粟粒結核

で、4例に縦隔リンパ節腫大を認めた。5例 では当院

入院1カ 月後までに菌は陰性化した。(4)入院期間は

110±49日 で、入院中病状悪化の原因となった合併

症は、細菌感染6件 、カリニ肺炎(含 む疑い)4件 、

末梢神経炎等による歩行障害4件 、消化器系合併症2

件、等であった。(5)死亡退院は3例 、軽快退院は3例

(2例はその後他院にて死亡)。結核死は2例(肺 結核

1、結核性髄膜炎1)。 〔結論〕入院時すでに全例が進

行したAIDS患 者であった。抗体検査結果のカウンセ

リング等に関して紹介元との連携が必要であると思

われた。菌陰性化が得られた後も、結核以外の合併

症の治療や管理のために入院継続の必要な例が多く、

入院が長期化した。この場合、当院では結核治療中

という理由で結核病棟入院(個 室)の まま対応して

いるが、AIDS診 療には多領域が関係するので院内外

の診療網を整備し、結核病棟への隔離の方法やその

期間に関しても検討する必要があると思われる。
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要 IV- 1

P2Aを 加 えた肺 結核 初 期強 化 療法 の臨床 的検討

○高 原 誠 ・豊 田恵 美 予 ・鈴 木恒 雄 ・小林 信之 ・

工藤 宏 一郎 ・可 部順 三 郎(国 立 国際 医 療 セ ンタ ー

呼吸 器科)

【目的 】PZAは 酸性 環境 下 で強 力 な滅 菌作 用 を示

し、RFPと の併 用 に よ って 効果 は増 す。 従 って結

核 治 療の最 初の2ケ 月 にPZAを 含 む4剤 を用い た

初期強 化 療法が 再 認 識 され、WHOも 推 奨 してい る。

更に初 回 耐性 例 に も有効 で あ る。 当 セ ンターで も

1994年 よ り肺 結 核患 者 に 対 しPZAを 含 む6ケ 月

短 期化 学療 法 を開 始 したが、 現段 階 に おけ る臨床 成

績を ま とめ る ことを 目的 とし た。

【方法 】1994年10月 か ら1995年9月 の1年 間 に当

セ ンタ ーに入 院 した肺 結 核 患者の 内 、最 初 の2ケ 月

にHRE(S)Zで 治 療 され た初 回治 療例40例 を対象 と

した 。 これ らの症 例 に関 し、菌陰 性 化 に要 した期間 、

現段 階 にお け る再 発率 も 副作 用 等 につい て 、 検討 し

た。PZAの 投 与量 は1.2g/日 に統 一 し、分1ま た

は分3投 与 と し,菌 陰性 化 の有 無 に関 わ らず、投 与

期 間は2ケ 月。以 後 は状 況 に応 じてHRE(S)ま たは

HRの4ケ 月投与 と した。但 し耐性 例 は有 効薬剤 を

7～10ケ 月投 与。

【結 果 】対 象40例 中男性33例,女 性7例 で,年 齢 は

21歳 か ら71歳 、平 均43±14歳 。 治療開 始 時のX線

病型 は有 空 洞鋼36例(90%)、 非 空 洞例4例(10%)

であ った 。 排菌 は全例 が 陽性 。薬 剤 耐性 を認 めたの

は4例 で,INHやSMに 耐性 を示 した｡菌 陰 牲化

に要 した 期 間 は1ケ 月 以内6例,2ケ 月以 内22例 、

3ケ 月 以内11例 で、残 る1例 も4ケ 月以 内に陰 性化

した 。95年11月 現 在 の段階 で再 発 は1例 も認 め られ

ず。 副作 用 としては,尿 酸10mg/dl以 上の 上昇例 は

24例 だが 、いず れ も投与 中止 後 に正常 化。GOTま

た はGPTが50U/l以 上 に上昇 した例 は13例 だが、

PZAの 投 与継 続 は 可龍で あ っ た。 関節 痛 は7例 に

認 め られ,肩 関節 周囲 炎が 多か ったが 、PZA投 与

中止 後も続 く傾 向 にあ む、 もと も との 炎症 が 悪化 し

た 可能 性 もあ る。い ず れ 毛ADLに 差 支 えない程 度

であ った。

【結 語 】肺 結核 に対 す るPZAを 含 む初 期強 化療法

は有 効で 安全 な方 法で あ っ た。総 会で は上 記 症例 の

その後 の 推移 、及 び従 来の 標 準療 法 との 比 較 も追 加

報告す る予 定 であ る 。

要 IV- 2

PZAを 含む 化学 療法 の副作 用 につ いての

臨 床的検 討

○小林 知 加子 、笹井 光子 、原 英記 、坂 谷光 則 、

上田英 之 助(国 立療 養所 近畿 中央病 院)

[目 的]一 般 的 にPZAは 副作 用が 多 く使用 の難 しい

薬 と いう イメ ージが も たれ てい るが 、 当院 でのPZA

副作用 に ついて検 討 した。[方 法]1994月1月 か

ら1995年10月 まで に 当院 に入院 した抗 酸菌症 患者 の

うち 、治療 当初 よ りPZAが 開始 され て いた症例 を対

象 とし、副作 用 を中心 に臨床 的検 討 を行 った 。[結

果]該 当症 例は35例(男 性16例 、女性19例)で あ っ

た.年 齢 は20才 か ら70才(平 均45.1才)で あ った 。

胸 膜炎3例 を除 けば全 例排菌 陽性 例(う ち非定型 抗

酸菌2例)で あ っ た。PZA投 与 量は1.5g/dayが26例 、

1.2g/dayが3例 、1.0g/dayが6例 で あ った 。化 学療

法 の 内容 は再治療 の1例 を除 き、INH+ RFP+

 EP+PZA(16例)も たはINH+ RFP+ SM+ PZA (18

例)で あ っ た。副作用 の ため に投薬 中止(PZAの み 、

またはPZA+他 剤)し た症例 は35例 中、14例(40

%)で あ っ た、 うちPZAが 主困 と考 えられ る症 例 は

11例(31.4%)で あっ た 。副作 用の 内訳 は関節 痛4

例 、嘔 吐 ・嘔気+肝 障 害3例 、嘔吐 ・嘔 気 、肝 障害 、

皮膚症 状 、高尿酸 血 症が 各1倒 で あ っだ 。全 例、投

薬中止 後 すみや か に症状 は改善 した 。投 薬中止 の有

無 にかか わ らず 肝障 害(GOT or GPT>100IU/1)を

認め たの は35例 中9例(25,7%)で あ っ た。肝 障害

で投 薬 中止 した4例 中3例 は 、投与20日 以内 の 中止

で あっ た、投与2カ 月後 に投 薬中 止 しだ例 も1例 あ

った 。関 節痛 は35例 中6例(17.1%)に 認め 、全 例

投薬 開始1カ 月以上 経過 してか ら出現 した。血 中尿

酸値 は26例 で追 跡可 能 で あっ た.PZA開 始時 より14

例でallopurinol(200～400mg/day)が 、5例 でbenz-

bromarone(100mg/day)が 併用 され て い た。a11opuri-

nol併 用 群 の平均尿 酸 値 は11.3mg/dl、benzbromaro-

ne併 用群 の平 均尿酸 値 は8.5mg/dlで 、benzbromaro-

neが 高尿 酸血症 によ り効 果的 で あ った 。しか し、併

用薬 の有 無 ・種 類や 尿酸 値 と、関 節痛 出現率 とは全

く相 関性 が み られ なか っ だ。[考 察]PZAの 副作 用

は、投与 初期 には 肝機 能 と消 化器 症状 、1カ 月後か

らは関節 痛 に留意 すれ ば 、使 い勝 手の 悪 くない薬 と

考 え られ た。投与 量 と副作用 の相 関性 、関節痛 対策

が今 後の 課題 で ある 。
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要 IV- 3

各 種因子 か らみた抗結核剤 の副作 用の検 討

○ 白井正 浩 ・内 山 啓 ・井 手協太 郎(国 立 療養 所天竜

病院)・ 佐藤篤彦 ・千 田金吾 ・早 川啓 史(浜 松医 大

第二内科)・八木 健(島 田市民病 院呼 吸器科)

【目的】結 核の治療 に は抗 結核剤 の長期 投与 が必要 で

あ る。 しか し抗結 核剤 は副作用 が出現 しやす く、 その

対策 は重 要であ る。 今回 当科 に入院 した肺 結核105例

を対象 に副作用 の発現 について 、年令、化 療、 要治 療

等の観点 よ り検討 を加 えたので報 告す る。

【方法】 平成1年 か ら平成6年 の6年 間 に入院化療 し

た105例(男59、 女46、 平均65.2才)を 対象 と した。

年令 につ いては70才 以上 と69才 以下 に分類 した。 治療

歴 では、初 回治療 と再 治療の 観点 か ら検討 した。 治療

内容 では、PZAを 含 んだ化療 を した群 と含 まな い化 療

を した群 に分類 した。 それ ぞれ について副 作用の頻渡、

内訳、出現 時期、対処 方法 につ いて調査 した。

【結果】全症 例105例 中なん らかの副 作用が 出現 した

症 例 は72例68.6%で あ り、1件 であ った ものが30例 、

2件 以上 であ った症例 は42例 で あ った。 自他 覚症状 で

多い ものは、皮膚 症状15例(14.2%)、 消化器症 状12例

(11.4%)、 発熱7例(6.7%)で あ った。検査値 の異 常

は、好酸 球の増 多34例(32.3%)、 解機能異常27例(25.7

%)、 高 尿酸血症23例(21.9%)で あ った。副 作用の 出

現時期 は一 カ月以 内80件(71%)で ニ カ月以 内 は 蓋100

件(88%)で あ った。副 作用 出現時の対 処 と して薬 剤

の投与 を中止 した件数 は33件(28%)、 一次 中止後 再開

は14件(12%)、 投与継 続69件(59%)で あ った。また70

才以上 の群 は69才 以下 の群 と比 較 して、 副作用 の出現

率で は差 を認め な いが 、その 内訳で はやや消化 器症 状

が多 く、 投与中止 となった症例 も多 い傾向が 認 め られ

た。PZAを 含む治療を した群の中で副作用の出現 した症

例 は36例(80%)で あ った.高 尿 酸血症が合併 した例 は

22例 と、PZAを 含 む治療 を した症例 の約半 数 に認 め ら

れた。 再治療 例中副作 用の 出現 した症 例は21例(72.4

%)と 初回治療 例 よの も高 い傾 向が 認め られた。

【結 論】今回 我々は肺 結核症例 の治療 に伴 う副作 用 に

つ いて検討 を加 えた。 その結果 副作 用は化療 開 始後2

カ月 以内 に出現す るこ とが 多 く、十 分な経過 観察 を要

す る ことが示 唆 され た。

要 IV- 4

抗結 核薬 に よる薬 剤性肝 障害 と薬 剤刺激 に よ

る単核球 の ネオ プテ リン産 生試験 の検討

○川辺 芳子 ・坂本 恵理 子 ・井上修 一 ・田村厚久

永 井 英明 ・長山直弘 ・大塚 義郎 ・赤川志 のぶ

倉 島篤行 ・町 田稲子 ・片 山 透(国 立療 養所

東京 病院)

【目的 】結核 治療 中に肝障 害が出現 す る頻度 は比

較的高 く、治療 に支障 を きた すこ とも少 な くない 。

肝 障害 の臨床経過 によ り起因薬 剤 が推定 で き るか否

か を検 討 した 。また 、薬綱 刺激 に よる単 核球 のネオ

プテ リン産 生試験 は有 用か否 かを検討 した。 【対象

と方法】 対 象は1994年12月 か ら1995年10月 に経験 し

た抗 結核薬 による肝 障害23例 であ る。12例 について

は順天 堂大 学消化器 内科 に依 頼 し、薬剤刺激 によ る

単核球 の ネオ プテ リン産 生試験 を行 った。肝 障害 は

GPT、直 接 ビ リル ビン、ALPのいずれ かが正常上 限値 の

2倍 を越 え るもの とした。International Consensus

 Meeting(1990)の 定 義 に基 づ いて肝 細胞 障害 型 、胆

汁 うっ滞型 、混合 型 に勢類 した。ネオ プテ リン産 生

試 験は末 梢血 か ら単核 球 を分 離 し、超音波処 理 した

抗結核 薬各 々 につ いて数段 階の濃 度の薬 剤を添加 し

て7日 間培養 し、培養 上清 中のネ オプテ リン を高速

液体 ク ロマ トグラフ ィーで測定 した。 【結果 】症 例

は結核20例 と非 定型抗 酸 菌症3例 で 男13例 、女10例 、

19～92才 で あ った。肝細胞 障害型(肝 細胞 型)17例 、

胆 汁 うっ滞型1例 、混 合型4例 、該 当せず が1例 で あ

った。薬剤 開始か ら肝 障害 出現 までの期 間は2w以 内

12例 、2w～4w3例 、4～8w4例 、8w以 上4例 で あ った。

臨床的 に起 因薬荊 が1剤 に特定 で きたの は14例 で、

RFP7例 、INH2例 、PZA3例 、TH2例 、EBな しであ った。

RFPは6例 が肝細胞 型で6例 とも4w以 内の発 症 、INHは

2例 とも肝細胞型 で2w以 内、PZAは3例 とも肝 細胞型

で2例 が4w以 上 、THは2例 とも混合 型で8w以 上で あ っ

た。ネ オプテ リン産生 試験 は12例 で行 い 、1剤 以 上

で陽性 が7例 、陰性 が3例 、判 定不 能が2例 であ った。

REP陽 性 が2例 、INHが2例 、PZAな し、THが1例 、EBが

5例で あっ たが 、臨床 と一致 したのは2例 であ った。

【結 論 】(1)RFP、INHに よ る肝 障害 は肝細 胞障 害型 が

多 く早期 に 出現 して い た。(2)PZA、THに よる肝障 害

は1～2カ 月以上 たって 出現 してお り、THは2例 とも

混合 型 であ った。(3)ネ オ プテ リン産生 試験 ではEB

が5例 で陽性 であ ったが 、臨床的 にEBと 推定 した例 は

な く検 討 を要 す。(4)ネオプテ リン産生試 験 は今回 の

結果 か らは、 さらに検討 を要 す と考 える。
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要 IX- 1

久留米大学病院における脳結核症例の検討

○渡邊 尚,近藤夕美子,猿渡直子,上村知子,清水知巳,

綾部光芳,古野浩秋,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】当院(久 留米大学病院)に おける脳結核症例

7例 に関して検討をおこなった。【方法】過去5年 間

において入院治療を行った脳結核患者7人(男3人 、

女4人)を 対象とし、患者背景、髄液所見、画像所見、

治療について検討をおこなった。【結果】脳結核を示

唆された初発症状は意識障害、髄膜炎症状であった。

全例結核性肺病変を有 し、内4例 は胸部X線 上粟粒

影を呈していた。髄液中に結核菌が証明されたもの

は2例 のみであり、髄液結核菌PCR法 を施行した症

例は全例陰性であった。髄液所見において、細胞は

リンパ球が優位に増加していた。髄液中ADA値 は抗

結核剤投与前は平均16.8IU/Lで あったが、投与数

週間後には101U/L以 下となった。脳における結核

病変の有無については脳MRIが 有用であった。治療

は抗結核剤(3～4剤)が 投与された。水頭症を呈し

た症例ではステロイド投与がなされた。【考察】脳結

核の診断において髄液中ADA値 は重要である。また

髄液中ADA値 の経過は治療的診断および治療効果判

定する上で重要な指標となる。頭部MRIは 病変の局

在判定に有用であると考えられた。

要 IX- 2

当院過去10年 間(1985-1995)に お ける

脳 結核腫 の臨床的検 討

○大 菅克知 尾形英雄 水谷清 二 早 乙女幹郎

和 田雅子 杉 田博 宣 (結核 予防会複 十字病 院)

我々 は過去10年 間に脳結核 腫 と考 え られ る5症 例 を

経験 したの で,臨 床的検 討 を加 えて報告す る.

症例1:59歳 男性.1985年12月 よ り膠原 病疑 いにて

ステ ロイ ド剤 内服 中,翌 年2月 に両側 肺 に広範 な浸 潤

影 が出現,喀 痰 塗抹 よ りG3号.重 症 肺結核症 と して

HRS(E)Zに て11ヶ 月治療.1987年5月 よ り左 不全麻

痺 出現 。7月 頭部CT上 結節影 あ り.11月 開頭術 に て

脳 結核腫 の診断.

症 例2:26歳 女性.1993年5月 よ り咳,頭 痛が 出現.

胸 部X線 上粟粒結節 影,頭 部CT上 多発結節 影 あ り.

HRSZに て治 療2ヶ 月後,CT上 改善 を認 め た。

症例3:45歳 男性.1993年6月,意 識 消失,け いれ ん

発作 にて発症.頭 部CT上 結節影 あ り.喀 痰 塗抹 よ り

G6号.HREZに て治療 後,CT上 の陰影 は縮小 した.

症例4:19歳 男性.1995年5.月,学 校健 診 にて胸 部異

常影 を指 摘 され る.6月,奇 妙 な行動 が出現 し,意 識

障害 にて緊急入院.頭 部CT上 占拠性病変 認 めず も,

MRIに て多発結節影 あ り.HRS(E)開 始後,神 経症状 改

善.

症例5:56歳 男性.1995年8月 よ り頭 痛 あ り.9月 頭

部CT上 結節 影,頸 部 リンパ節 腫脹認 め,リ ンパ節生

検,開 頭術 にて脳 結核腫 の診断.HREに て治療 を開始

した.

考 察:脳 結核腫 は先進 国では まれ な疾患 と考 え られて

い るが,頭 部 画像診断 等の検索 が十分 にな され てい

る とは限 らず,ま た画像 診断上 の問題点 も残 され て

いる。 さらに治療 との関連 にお いて,そ の病 態上解 明

すべ き点 を有 す る と考え られ る.
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要 IX- 3

結核性髄膜炎10例の臨床的検討
―画像診断を中心として―

〇野崎博之,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

(慶應義塾大学神経内科)

[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

として高率である.一 方最近の画像診断の進歩によ

り,脳 内病変を高度に検出できるようになった.そ

こで今回当院で経験 した結核性髄膜炎症例につきそ

の画像診断を中心に検討 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

の患者について神経学的所見および頭部CT,MRI所

見を検討した.

[結果]対 象患者10例のうち頭部CTあ るいはMRI

にて異常所見を認めた症例は4例 あった.74歳(男

性)で は両側の錐体路 ・錐体外路徴候を認め,画 像

診断では多発性脳梗塞の所見が得 られた.67歳(女

性)で は明らかな神経学的巣症状を認めなかったが,

くも膜下腔の異常造影像と鞍上部の結核腫を認め,

抗結核療法により約1ヶ 月で消失 した.ま た経過 中

に右基底核に小梗塞巣が出現 した.53歳(女 性)で

は左末梢性顔面神経麻痺を伴い,橋 にT2強調画像で

高信号域を認めた.24歳(男 性)で は意識障害を伴

い,MRI上 大脳の腫張を認め,症 状の改善とともに消

失した.一 方明らかな右不全片麻痺および運動失語

を認めた17歳(男 性)や 外転神経麻痺を認めた21歳

(男性)を 含めて,他 の症例では画像検査上明らか

な異常を認めなかった.

[考案]今 回検討した10症例のうち3例 では,髄

液の結核菌検査(培 養もしくはPCR法)が 陽性であっ

たが,他 の7症 例は抗結核療法以外に反応しないな

どの臨床診断で結核性髄膜炎と診断した.多 発性脳

梗塞像を呈 した74歳(男 性)を 除き,画 像検査上異

常所見を示 した3例 では治療経過とともにその所見

は軽快しており,結 核性髄膜炎に伴うものと考えら

れた。

[結論](1)結 核性髄膜炎10例 につき画像診断を中

心に検討 した.(2)結核性髄膜炎では臨床症状に合致

した画像所見を示すこともあるが,時 に局所神経症

状が明らかであっても病巣を検出できない症例もあ

ることが示唆された.

要 IX- 4

脳結核症例の臨床的検討

○永野優子 堀部光子 田上祥子 宮島邦治

佐藤鉱二 赤川志のぶ 蛇沢晶 毛利昌史

片 山透(国 療東京病院)

【目的 】脳結 核は最 も重篤 な結核 の一つ とされ るが そ

の臨床像 を明 らかにするた めに、当院にて経験 した9症

例 の検討 を行 った。

【対象 と方法 】当院にお いて過去17年 間 に経験 した脳

結核は9例 で あった。 同期 間に経験 した粟粒結核95例 の

うち8例(8.4%)結 核性髄 膜炎23例 のうち5例(22%)

が脳結核 であった。

【結果 】男5例 対 女4例 で、年齢は23歳 か ら89歳 まで広

く分布 して いた。基礎疾 患を有する もの はステ ロイ ド

長期投与 中のサ ルコイ ドー シス1例のみ であ った。脳 結

核発見時の症状は、意識障害4例 、複視2例 、失見当識、

歩行時ふ らつ き、てんかん 、同名半盲が各1例 に認め ら

れたが、1例 は全 く無症状 であった。CTは 全例、MR

Iは4例 に施 行 されていた。病変はCT単 純像では不鮮

明で、 造影に て鮮明 に描出 され 、3例 に単発 結節 が、6

例は多発結節 としてみ られ、 多い例 で20個 以上 確認 さ

れた。病変 の径は数～20mmで いずれも周囲に浮腫 を伴っ

ていた。MRIで はT1強 調にてよ り微 細な病変 も鮮 明

に描出された。治療は、HRESで 開始 されたもの5例、

HRE+PZA2例 、HRE2例 であった。ステ ロイ ド

は6例 で使用 され た。発見時全身状態極めて不良の2例

は、各 々2日 目、21日 目と短期 で死 亡 した。7例 は、化

療 によ り全身 状態 は順調 に改善 した。しか し、 脳底 部

病変が高度な2例 では脳病変 の改善 は明 らかでな く、 一

部増悪 もみ られ、3年 以上の化療 を要 した。 うち1例 は

外科的 に主病 変 を切 除した 。一方脳症状 を欠 く1例は経

過良好で ある。

【結論 】多 くの症 例では 中枢神経症状が発見 の動機 と

なったが、全 く無 症状 でCT施 行に て発 見 され た例 も

あった。脳底 部病 変高度 例は、治療 に難渋 しや すい傾

向があ った。発見 時全 身状態極 めて不良例 では、短 期

間 に死亡 した。
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