
<一 般 演 題>

3月21日(木) 第 1 日

A-I-1～3肺 外 結 核 ・特 殊 な結 核 I [11:25～11:55A会 場]座 長(国 立療養所東京病) 小 松 彦太 郎

B-I-1～5在 日外 国 人 の結核 ・海外 医 療協 力

[14:45～15:35B会 場]

座長 (厚生省保健 医療局エ イズ結核感染症 課) 岩 尾 纏一 郎

B-I-6～12肺 外 結 核 ・特 殊 な結核II [15:40～16:50B会 場]座 長(国 立療養所晴嵐荘病) 渡 辺 定 友

C-I-1～4化 学 療 法 I [9120～10:00C会 場] 座長 (川崎医科大呼吸器内) 松 島 敏 春

C-I-5～9化 学 療 法 I I [10:05～10:55C会 場]座 長(長 崎大医第二 内) 河 野 茂

C-I-10～15病 態 [11:00～12:00C会 場]

座長 (京都大胸部疾患研感染 ・炎症) 網 谷 良 一

C-I-16～17真 菌 症 ・サ ル コ イ ドーシス ・その他

[13:00～13120C会 場]座 長(国 立療養所東名古屋病) 三輪 太 郎

C-I-18～24診 断 I [13=25～14135C会 場]座 長(国 立療養所東京病) 佐 藤 紘二

C-I-25～29診 断I I [14=40～15:30C会 場]座 長(大 阪府立羽曳野病) 高 嶋 哲也

C-I-30～36診 断 I I I [15:35～16:45C会 場] 座長 (広島大 医細菌) 田坂 博 信
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A-I-1

乳幼児の初期変化群肺結核軽快後に

認められた気道変化

○伊藤真樹、近藤信哉、杉森光子(都 立清瀬小児病

院呼吸器科)、 川崎一輝(慶 大小児科)、 雑本忠市

(国立小児病院呼吸器科)

【目的】乳幼児肺結核に伴う気道変化と後遺症に

ついての報告は少ない。今回、肺結核と診断された

乳幼児において、気管 ・気管支変化を治療によって

軽快した後から経時的に検討した。

【方法】対象は初期変化群肺結核として入院治療

を行った、入院時2-42(平 均18)カ 月歳の男

12、 女6、 計18例 である。入院中の胸部単純X

-Pに 加え、全例で軽快退院時に気管支フアイバー

スコピー、気管支造影を全身麻酔下で行った。また.

退院後9-50ヵ 月の聞に同様の検査を行った。

【結果】入院中の胸部単純X-Pの 主要所見は、無

気肺(10例)、 傍気管 ・気管支リンパ節腫大(8側)、

リンパ節穿孔と吸引によると考えられる肺炎像(9

例)、consolidation(7例)、 過膨張(3例)が 単

独あるいは重複して見られた。気管支ファイバース

コピーの主要所見は、気管支粘膜壁の突出(8例)、

気管支壁内の肉芽様突出(5例1、 気管支壁全般の

狭窄(6例)で あった。病変は気管から区域気管支

まで様々な部位に見られたが、右中葉枝の異常が6

例と最多で、次いで左主気管支に5例 認められた。

気管支造影の主要所見は気管 ・気管支狭窄(13例)、

気管支拡張症(16例)、 造影剤充盈不全17例)、

気管支完全閉塞(3例)で あった。ファイバースコ

ピー所見と造影所見に病変部位の差異を認めなかっ

た。2回 以上行った検査で気管気管支狭窄は9側 に

おいて明らかに改善し、4例 において明らかに持続

した。狭窄改善群9例 の検査所見に一定の傾向はな

かった。狭窄持続群4例 の気管支ファイバースコピ

ー所見は気管支壁全般の狭窄であり、経過中にリン

パ節穿孔と吸引による肺炎像が全例に認められた。

【考察 ・結論】初期変化群肺結核と診断された乳

幼児例は気道にも気管支結核を示唆する所見を含め

て様々な変化を生 じ、軽快したと思われた後もしば

しばこれらの変化を残存させていた。特にリンパ節

穿孔が示唆された症例では気管支壁全般の変化によ

る気管気管支狭窄が高頻度に残存すると考えられた。

A-I-2

過去2年 間に経験 した気管支肺結核の検討

○井上祐一,山 下祐子,平 和茂,

(健康保険諌早総合病院内科)

古賀宏延,河 野 茂,原 耕平

(長崎大学第2内 科)

[目的]気 管支肺結核は,症 例数は減少 してい

るものの,肺 癌 との鑑別 を必要 とする症例のみ

られること,気 管支結核の進行例では,瘢 痕性

狭窄による高度な機能障害を残す症例もみられ

ること,さ らに胸部X線 上肺病変の認められない

症例 を気管支喘息,慢 性気管支炎などとして治

療 し,確 定診断が遅れることなどから,現 在も

なお重要な疾患と考えられる.今 回我々は,過

去2年 間に経験 した気管支肺結核症例について,

早期診断,治 療上の問題点等について検討 した

ので報告する.[対 象]平 成5年7月 から平成

7年4月 までに当院にて気管支鏡にて気管支結

核と診断 され,入 院治療 を行 った男3例,女6

例計9例 を対象に,初 診時の症状,胸 部X線 所

見,喀 痰所見,気 管支鏡所見,治 療等について

検討 した.[結 果玉平均年齢6t8歳,近 医にて

肺炎,気 管支喘息,慢 性気管支炎などとして治

療されていた例は7例,検 診発見例2例 であっ

た。主訴は咳嗽8例,瑞 鳴3例,喀 痰3例,発

熱2例 であった.胸 部X線 所見では,浸 潤影5

例,無 気肺3例,無 所見2例 で空洞例 はなかっ

た 病変部位は,気 管1例,右 上葉支3例,右

中葉支1例,右 下葉支1例,左 主気管支2例,

左上葉支4例 であった.小 野分類にて,8例 が

斑型(潰 瘍肉芽),1例 が豆型(浸 潤増殖)で

あった.ま た1例 はリンパ節性気管支結核で,

リンパ節内の石灰化 を気管支内腔に認めた.喀

痰の結核菌塗抹検査陽性5例,陰 性4例.培 養

は塗抹陰性例中1例 のみ陽性であった.気 管支

洗浄または採痰にて全例塗抹陽性であった.治

療はINH,RFP,EB,SM等 の併用以外にSM吸

入 を6例 におこなった.1例 は治療中に狭窄に

よる喘鳴が強 くなり,バ ルーンによる拡張術に

て症状は消失 した.[考 案]気 管支結核は諸家

の報告通 り女性に多 くみ られた.医 療機関で誤

診 される症例が多 く,常 に気管支肺結核 を念頭

に入れて,検 査を行 う必要がある.SM吸 入 を行っ

た症例は,問 題となるよ うな狭窄に至 らずに改

善する例が多かった.

― 1 1 3 ―
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A-I-3

気管支結核の病理形態像二気管支鏡所見との対比

○田村厚久・蛇沢 晶 ・倉島篤行 ・小松彦本郎 ・

毛利昌史 ・片山 透(国 立療養所東京病院)

【目的】気管支結核の病理形態像については剖検材

料を対象とした研究が多く、気管支鏡所見との関連

を詳細に検討したものは少ない。今回我々は気管支

結核の生検病理組織所見を、気管支鏡所見と対比し

つつ解析した。

【対象と方法】1983年から1994年までに当院で経験

した気管支結核96例のうち、気管支鏡所見と気管支

鏡下生検材料の病理組織所見の両者を評価し得た32

例(男 性19例、女性13例、平均48歳)、34病 変を対

象に臨床病理学的検討を行った。

【結果】生検された34病変の気管支鏡所見はI型

(粘膜内結節)2例 、II型(潰 瘍)12例 、III型(肉芽

/ポ リープ)12例 、IV型(瘢 痕)8例 に分類された。

1型の生検材料の病理所見では上皮内～上皮直下の

類上皮細胞性肉芽腫(2例)が 特徴的で、他に有意な

所見は認められなかった。II型の生検材料では5例で

気道上皮が存在せず、残存していた7例中2例には扁

平上皮化生がみられた。一方肉芽腫は8例に、壊死像

は9例(う ち3例には軟骨の壊死あり)に認められた。

型の生検材料では10例に上皮が存在し、うち9例に

は扁平上皮化生を認めた。上皮下は非特異的肉芽組

織が大部分を占め、肉芽腫や壊死像がみられたのは

3例に過ぎなかった。IV型の生検材料の上皮(8例)

には扁平上皮化生はみられず、1例で肉芽腫を認めた

以外、有意な所見はなかった。なおII、III型の経過

では生検材料の病理所見の如何に関わらず、大半が

狭窄を伴うIV型となっていた。

【考察と結論】今回の検討から、気管支結核の潰瘍

部は勿論、粘膜の小結節節こも生検による類上皮細

胞性肉芽腫の証明が容易であるのに対し、肉芽/ポ

リープ部位の生検では扁平上皮化生と非特異的肉芽

のみしかみられない場合が多いことが確認された。

気管支結核の気管支鏡検査の際には、以上のような

病理所見の特徴について、十分理解しておく必要が

ある。なお気管支鏡所見のみならず、生検材料の病

理所見を以てしても将来の狭窄の有無を予測するこ

とは困難と考えられた。

B-I-1

氏名を偽り入院した外国人結核の2例

○矢野マサエ ・駒込チヨコ・新山咲子 ・宮田秀樹 ・

和田雅子 ・水谷清二 ・杉田博宣

(結核予防会 複十字病院)

[目的]本 邦の結核患者に占める外国入の割合は

次第に増加しており入院後にも種々問題が発生

している。特に不法滞在者の結核患者は強制国外

退去、入院中の支払いなどを基盤として外国人

独特の問題が、発生しうる。今回我々は氏名を偽

り入院した外国人結核の2症例を経験した。今後

の外国人結核対策を考える上で貴重な経験をした

ので報告する。

【対象と結果】

第1例:30歳 の女性。不法滞在者。国籍はペルー。

保険なし。姉の名前を使用して入院。医療費が

35条で保障されること、当面は国外退去はない

ことと分かり実名を告げた。第2例:36歳 の男性。

国籍は中国。不法滞在者。保険なし。借金が

250万円あり。入院後も数回にわたって氏名を

不正に変更す。前症例と同様医療費が35条で保障

されること、国外退去の心配が当面ないことが

理解され、ようやく実名を告げた。医療スタッフ
ー丸となり医療の継続に努力の結果共になんとか

入院は継続可能であった。

【考察と結論】

不法に国内で労働する外国八は劣悪、慣れない

環境、出身母国が結核の既感染率の高い国である

ことより結核発症の危険性が高い。事の善悪は

別として、発症後は十分な医療を提供すること

が結核の感染蔓延を防止するためにも当然である。

そのためには十分患者の社会的背景を理解して

対応することが必要であろう。我々の経験は追い

詰められた外国人結核を考える上で種々の問題を

提起しており報告した。

― 1 1 4 ―
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B-I-2

欧米 におけ る外 国人の結核:日 本 との比較

○山崎美和 ・小笹晃太郎(京 都府 立医科大 学公衆衛 生

学教 室)・ 下 内 昭(京 都府 園部 保健所)

[目的]欧 米、 主に英国 と米国 におけ る移民 の結核 に

つい てその疫学 的背景 と問題 点、特 に移民 が各々の 国

々の結核 疫学 に与え る影響 を考察 し、 日本 の状 況 と比

較す る。[方 法]英 国 と米 国にお ける移民 の結核 に関

して文献 的 に最近 の 日本 の外 国人 の結核 と比 較考察 し

た。[結 果]英 国及 び米 国の罹患率 は 日本 と比較 して

対10万10以 下 と非 常に低 いが、両 国 ともに最近 上昇 の

傾 向が見 られ た。これ らの理 由の一 つが移民 の結核 患

者の増大 であ る。英国で は現 在結核患 者の約49%が 、米

国では29.6%が 移 民で 占め られお り、日本の1.2%と 比較

し非常 に高率で ある。その他 の要因 と してHIVの 影響や

貧困な どが挙 げ られ るが、移 民は特 に最近 の結核 罹患

率 の上昇(1980年 代 後半 か ら1992年 までに米 国で14%

の増加、英 国で12%)に お いて最大の要 因のひ とつであ

る。 これは、近年 の高蔓延 国であ るアジアか らの移民

の増大 や移 民後 の貧 困な ど と関連 して い ると考 え られ

てい る。また、各 国で薬剤耐性 が外国 人の結核 患者 に

多 く認 め られ る(英 国で 白人3%、 イン ド系移民10%)、

入 国後早期 に発症 す る(米 国 で移民の 患者の58%が5年

以内 に入 国 した もの)な ど、 共通点 も多い。一 方、英

国や米国 では肺外結核 の割合 が移民 に高 い(英 国で全

英16%に 比 し移民36%)が 日本 では大 きな差は認 め られ

ない等の相 違点 もある。 また、 移民の高 い結核罹 患率

の理 由と して高蔓延 国か らの移 住 とい うだけで な く、

過 密な住宅 環境や 日照 時間 の不 足な ど入 国後の生 活環

境 や ビタ ミンD不 足 な どの生活 習慣の違 いな ども考え

られて いる。[考 察]欧 米 において外国 人の結核 は増

大 す る傾 向を示 して お り、日本 でも同様 の傾 向が あ る。

しか し、数 的な問題 だけでは な く薬剤耐性 の問題等 、

質 的な面 か らも重要視 されて いる。各 々の国で結核 疫

学 の状況、移 民の定義 や問題点 は異な り単純に比較 す

るこ とは難 しい。各 々の国の結核 対策は まだ十分 な も

の とい えず今 後、移民 に対 する結核 対策 を どの よ うに

充実 させて い くかは大 きな課題 であ る。

B-I-3

バ ングラデ シュにお け る結核対 策推進 のため のア クシ

ョン リサー チII

○石 川信克 ・山田紀 男(結 核 予防会結核 研究所)

【目的 】バ ングラデシュでは1992年 よ り世界銀行 とWHOの 支

援 に よる新 しい結核 対策 が始 め られ、段階的 にWHO方 式

の対 策が推 進 され て きた。 この新方式 の実践 上の工 夫

や改 善点等 を明 らかに し、他 地域へ の拡大 に役 立つ よ

り妥当なシステムを開発 す るこ とを 目的 と して本研 究がな

された。

【方 法】現在 プロジェクトが進行 中のい くつかの亜郡(タ ナ)

を選 んで、参加 型アクションリサーチの方 法 を用 いて研究 を展開

した。即ち研究 者チームはフ。ロジェクト実行上 の問題点や 工夫

をモニターし、研 究発表検 討会(ワークショップ)で は現場 の実 行

担 当者 が成果 を 自ら分析 発表 し、 自由に検 討す る。演

者 らは外国人外 部研究 者 と して参 加 し、 全体の推進 へ

の支援 、研究 ・検 討 内容 の客観化 、文章化 に協力 した。

【結果 】1993-95年 に かけて主 に四つのタナ(S,A,T,D)

保健セン外 が参加 し、2回 のワークショップ を通 し、新 しい結

核 活動 の検討 ・分析 を した。人 口は、前 二者が30万 人

弱、後二 者が12万 人程度 であ る。新 登録患 者数は各91、

230、20、26で 男女比は2:1で あ った。治療 コホート分析で

は、Aタナを除 き8割 一9割の高 治癒率 であ ったが、実数 は

10人 強 と少な い。Aタナは人数ほ75人 だが治癒 率は7割 強

とやや落 ち る。死 亡率は全体 でやや 高 く、治療 開始後

二 ヶ月以 内の死亡 が多い。DOT(直 接監視 下治療)で は、

ルチーンの報告 では、殆 どが毎 日投 薬 にな って いるが、実

際 は様 々な方 式が工 夫されて お り、週 一回投薬(あ と

は家族 な い し自己管理)が 多 か った。 出て きた問題点

は、業 務の 負担増加、 患者訪 問のた めフィールドワーか 達の

自転 車や手 当の必要、検 痰システムの質管理 の必要 、患者

発見 が まだ不 十分等 であ る。

【考察 及び結 論】本研 究 を通 して、タナでの新 しい結核

対策 が可能 であ ることやそ こでの弱点 な どが明 らかに

され た。タナ保健センターは この結核対 策 を通 して住民へ の

信用 が増 したこ とに 自信 が出 て きて いる。ワークショップ を

通 して タナスタッフが 自分の業務 を分析 発表 する機 会 がで き

た こと、上部管理 者や指 導者がスタッフの意見 を聞 く機 会

が得 られた ことな ど直接 間接 に業務 の質 向上に影響 を

与 えた と思われ る。重要 な要素は、 県衛生部 長や保健

センター所長 の研 修 と動機 づ け、薬剤 の十分な供 給、患者

とスタッフの良いコミュニケーション等 であ る。
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タンザニア結核対策の成功要因に関する研究

○山田紀男 ・石川信克(結 核予防会結核研究所)

【目的】現在 のWHO方 式 の基礎 とな ったタンザニア結核対

策の成 功要 因を詳 しく分析 し他 の国へ の適応 に役立 て

る。 【方法 】タンザニア結核 癩対策 課年次報 告書 を中心 と

して 文献調査 、及び実 際に対策 に従事 した人か らの直

接の 聞 き取 り調査 を行 った。 【結 果】背 景因子:政 策

上保健 対策 の優 先順位 が高 い。移 住政策 に よ り保健施

設へ のアクセスが よい。抗 結核薬 は結核 対策 でのみ入手 可

能で あ る。結核 対策援助 に関 する要因:NGOと の協 力

体制 が確立 していた 。海外か らの援助 の調 整 を国際結

核連合 に依頼 し援助 が有効 に利 用 され るよ うに した。

交通 手段の確 保 ・薬剤 の安定 供給の ために維持 費の援

助 も取 り付 けて いる。技術 面で も国際 結核 連合 か らの

定期 的 に専 門家 が活 動のレビューと改善 の助言 を行 って

いる。結核 対策の運 営上 の要因1結 核 対策 を癩 対策 と

統合 した事 に よ り、 当時比較 的成功 してい た癩 対策 に

かかわ ってい た要 員及びシステムを結核対 策 に利用 す るこ

とが出来 た。保健施 設はPHC施 設 を利 用 しな が ら、郡

レベルまで結核 癩対策 専任 官を置 き、物 資の供給 ・監督

・記録報 告等のプ ログラム運 営の重要 な活動は この専任

官 に よって行 った。定期 的な活動 として、6ケ月毎の

ワークショップ を外国 人コンサルタントの出席下 で行 うな ど進 行 中

の結核対 策 を評価 す るシステムを確立 した。再訓練 の機会

も確 保 した。【考 察】途上 国で有効 な結核 対策 を行 う

ため には、国 内外 の援助 を有効 に活用す るこ と及び そ

のた めの調整 を行 うこ とが重要 で、開始時 の援 助 だけ

でな く維 持す るための援 助 も必 要な場合 はこの援助 団

体間 の調整は 重要 となる、 この維 持費 用 の中には、薬

剤の確 保に加 え、定期 的な監督 のための 交通 手段の確

保、初期 訓練後 の再訓練 やレビューのための会議 の費用 を

考慮 す る必要 があ る。 診断治療 の実際はPHC施 設 に統

合す べ きで あ るが、人 員に関 しては対策 の主要な部分

と して、郡 レベルまで は専任官 を置 くことが望 ま しい。

さ らにプログラム進行 に際 して は、 問題点 の把 握 と解 決

の ための定期 的なワークショップ を通 じた活動 のモニタリンゲ及

びプ ログラム評価 のシステムを確立 する ことが重 要であ る、

この ワークショップ には外部 か らの専 門家の参加 と現場 要員

の主体 的な 問題分析 と解決 のための討議 が重要 であ る。

B - I - 5

途上国における喀痰塗抹検査のための精度管理の意義

○藤木明子(結 核予防会結核研究所)

【目的 】職0は 結核対策 の五つ の薪 戦略パ ッケージ にお い

て 、喀痰塗抹 検査の 重視 を打 ち出 して いる。 しか し多

くの途上国 では、そ の検査技術 の質は必 ず しも満足 す

べ きレベルに達 して いないのが現状 であ る。 この ため喀

痰 塗抹検査 の質 を上 げ るため の精 度管理 の重要性 が高

まって いる。 ここで は、途上 国のフィールドにおけ る精 度

管理 実施の 意義 と問題 点を明 らかに し、結核 国際協 力

の参 考に供 したい。

【方法 】演者 が関わ ってい る国際 協力フィールドで主 に

フィリピン・セブ 州の経験 を もとに検 討す る。 すなわ ち中央

レベルと末端 レベ ルの検査 室か ら集 め られ た塗抹標本クロスチ

ェックの結果 を中心 に比較 ・検討 した。

【結果 ・考 察 】抗酸 菌鏡検技術 の質 をみ る と、鏡検 一

致 率は、 中央レベル、 末端レベルでは、そ れぞれ89.4%、

76%で あ った。 また陽性 に対 する一致率 は80.2%、75%

であ ったが、陰性 に対 す る一致 率は、98.2%、97.1%で

大 きな差 はみ られ なか った。 更に菌の読 み違 いは、中

央 レベルで は6.15で 、 末端レベルでは10%で あっ た.こ れ

らの ことか ら、 中央 レベ ルの技術 の方が精度 が高 い こと

が示 され てい るが、 双方 とも菌の見落 と しの傾 向があ

るこ とが言え る。フィリピンでは 、塗抹検査精 度管理 システム

は存在 して い る。 しか し、月例 報告 によ る毎回 の塗抹

鏡検 一致率 が100%を 示す事 をみ ると、塗 抹検査精 度管

理 システムが適 切 に稼働 してい ない事が うかがえる 。 また

中央レベルの精度管理 結果か ら、精度管理 を適切 に行 う

事 が、検査 技術の質 の向上 につなが る事 が明 らかにさ

れた。今後 の課題 と して精度管 理システムの改善 ・強化 、

鏡 検スーパーバイザー活 動の強化 な どが重要 と考 え られ る。

【結論 】途 上国 にお いて喀痰 塗抹検査 の技術の 質は高

い とは 言い難 い。 この質 を低 くして いる要因 には様 々

な背景 因子があ る。その 向上 のため には、 「精度 管理

の実施 ・習慣化」 が必須で あるが、文化 的、社会 的、

経 済的要 因があ り、 容易で はない。 そのための 国際協

力の意義 は更 に検討 を要 する。
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当院における結核性胸膜炎患者の検討

○笠松美宏 ・原 洋 ・橋本進一 ・平盛法博

(京都第二赤十字病院 呼吸器内科)

[目的]当 院において胸水の精査を目的に入院した患

者のうち結核性胸膜炎と診断された症例について臨床

的検討を行った。[方 法]1990年 から1994年

までに当科において胸水の精査を目的に入院した患者

99人(男 性68人 、女性31人)に ついてその主訴、

罹患期間、診断根拠などを検討した。[結 果〕胸水貯

留患者のうち23人(男 性16人 、女性7人)が 結核

性胸膜炎と診断された。年齢分布は男性が若干高年齢

化、女性は各年齢に分布していた。結核性胸膜炎に特

異的な検査所見は少なく、結核菌検査も陶性例が少な

く、胸膜生検を行わなければ確定診断は困難と思われ

た。[考 察]結 核性胸膜炎は決して減少傾向にはなく、

当院ではむしろ増加傾向にあった。確定診断は種々の

検査結果を総合的に判断しているのが実情であった。

[結論]胸 水貯留患者については肺癌 と結核性胸膜炎

を常に考慮すべきと考えられた。

B - I - 7

急激な経過 で発症 あるいは悪 化 を示 した肺 結核の

4症 例 につ いて

○遠 藤健夫,田 嶋美香,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]近 年,immunocompromised hostに 伴 う結

核が問題 とな って いる、その発症経過 は,健 康人 に発

症 す る結 核 とは異 な る可 能性 が考 え られ るが,詳 細

につ い て は 明 らか で な い.最 近,我 々 はimmuno-

compromised hostに お いて,急 激な経過 で発症 あ る

いは悪化 を示 し,胸 部 レ線で全経過 を観察 し得 た肺 結

核の4症 例を経験 したので報告 する.[症 例]症 鋼1:55

才,男 性.入 院時,喀 痰 結核菌塗 沫 ・培 養 は陰性,右

中葉肺化膿 症の診断 で抗 生剤の投与 が施 行 され,陰 影

の改善 が認 め られ た。 しか し,抗 生 荊 による無顆粒球

症を併発 し,顆 粒球減少 の進行 に伴 い,7日 間の経過で

陰影 の拡 大が認 め られた。抗生剤 変更後,顆 粒球 の回

復が得 られたに も拘 らず,陰 影 が さらに拡 大 したため,

難治性肺 化膿症 と して右中下葉切 除衛が施行 され,乾

酪性肺 炎 と診断 された.症 例2:71才,男 性。 気管支

喘息 発作 に対 して プ レ ドニ ン20mg/日 の投与 が施行

されて いた、経過 中,胸 部 レ線上 異常所見 は認 め られ

ず,喀 痰結核菌 塗沫 ・培 養は険性で あったが,線 日間

の経過 で左中下肺野 に陰影が出現 し,喀 痰結核菌PCR

が陽性 で,肺 結核 と診 断 された。症例3:69才,男 性

結核 性胸膜炎 の既 往有 り。肺血 栓塞栓症 で入院中,喘

息様症状 が認 め られたため,プ レ ドニ ン15mg/日 の投

与 が施行 されていた.経 過 中,胸 部 レ線上陳 旧性胸膜

炎 の所見以外異常 は認 め られず,喀 痰結核菌 塗沫 ・培

養 は陰性 であ ったが,9日 間 の経過 で左 中肺野 に陰影が

出現 した、喀 痰結核 菌塗沫 で ガ フキーIX号 が検 出 さ

れ,髄 結核 と診断 され た,症 例4:77才,男 性34才

時,肺 結核 の既往有 り.食 欲不振 による全身衰弱で入

院、経過 中,胸 部 レ線上陳 旧性肺結核 の所 見以外異常

は認 め られず,喀 痰結核菌 塗沫 ・培養 は陰性で あった

が,鐸 日間 の経過 で左全肺野 に陰影 が出現 し,喀 痰 結

核菌塗沫 でガ フキー 登号 が検出 され,肺 結核 と診断 さ

れた。[考 案]今 回報告 した 婆症例 は,7～17日 と比較

的急激 な経過 で結核 が発 症あ るいは悪化 を示 し,細 菌

性肺炎 との鑑別に慎重を要する症例であ った.immuno

compromised hostに 伴 う結核 には,発 症経過 が急激

であ る症例が存在 し,注 意 を要 する ものと考 え られた.
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Kallmann Syndromeに 併発 した結

核性 頚部 リンパ節炎,胸 膜 炎,腸 結 核の一例

○ 渡辺 まどか,野 口雅弘,渡 辺 篤,西 脇敬 祐

(国立名古 屋病院呼 吸器科)

卵 胞 ・黄 体 ホ ル モ ン剤 を長 期服 薬 中のKallmann

 Syndromeに 発症 した多臓器 結核 の1例 を報告 す る.

<症 例>37歳 女性,既 往歴:昭 和48年 重症筋 無

力症,昭 和51年 胸 腺摘 出術,同 年 に原 発性 無 月経

(Kallmam Syndrome)と 診断 され,そ れ以 降経

口卵胞 ホル モ ン剤 と経口 黄体 ホル モ ン剤 を内服 中 で

あ る。 平成7年5月9日 腹部 膨満 感 を主 訴に精査 目

的の ため入院 とな った.

<経 過>腹 部超 音波 にて腹水,胸 部X線 写真 にて両

側 に少 量の 胸水 を認 めた。そ れぞれ の試 験穿刺 で は

有 意な所見 を得 られ なか った 。同 時期 に頚部 リンパ

節腫大 を認 め生検 を施行,多 数の 結核結 節 を認め,

結核 性頚部 リンパ節 炎 と診 断 し,RHEの3剤 併 用

投与 を開始 した。入院後,胸 水の 増加 を認 めたが,

抗 結核 剤投 与後徐 々 に胸 水の減少,頚 部 リンパ節の

縮 少 を認 め た。抗結 核剤 投与 開始 後 時々腹部 不快 感

や 軽い腹痛 を訴 えて いたが,約1カ 月後強度 の腹 痛,

嘔 吐が 出現,腹 部単 純X線 写 真にて ニボ ーを認め,

イ レウス と診断 した.注 腸X線 透 視 にて回盲 部の著

明 な狭窄 を認 め た。大腸 内視鏡 で は同部位 まで到達

で きなか った.腹 部 の手 術歴 はな く,CTに て明 ら

か な腫瘍 は認 め られ ず,臨 床経過 か ら腸結核 を疑 っ

た.絶 食,中 心静 脈 栄養,HSの 非 経口投与 に て経

過観 察 する も狭 窄部位 の改善 は認 め られ ず,回 盲 部

切 除術 を行 った.病 理所 見 では潰 瘍 を中心 と した巨

細 胞 と類上 皮細 胞 を認め腸結 核 と診 断 した。術後経

過 は良 好で,経 口摂取,経 口 抗結 核 剤の使用 が可 能

となり退 院,以 後外 来通院 加療 中で ある.

<考 案 とま とめ>本 症例 は,重 症 筋 無力症 の既往 歴

を有 し,原 発性無 月経の治療 中に結 核性頚 部 リンパ

節 炎,胸 膜炎,腸 結 核 を合 併 した.Kallmann

 Syndromeに 併 発 した頚 部 リンパ 節,腸 結核 は稀 で

あ る.胸 水 は確 診 は得 られて いない が,抗 結核剤 投

与 とともに減 少 し,結 核性胸 膜炎 の可能性 が高 い と

考 える.経 口卵 胞,黄 体 ホルモ ン剤 につ いて は副 腎

皮 質ホルモ ン剤 ほど免疫抑制 効果 は 少ない と考 え ら

れ るが,本 症例 のよ うに長期 にわ たる場 合は,結 核

(肺外 も含 め て)の 併発 に も注 意 すべ きであ る.

B - I - 9

最 近 の 粟 粒 結 核 の 病 態(第2報)

― 肺 外 結 核 例 の転 帰 ―

国 療 明 星 病 院 内科

○ 柏 木 秀 雄 ・伸 部 敏 雄 ・高 橋 好 夫

目的:先 回 の 本 会 で は 、 最 近 の 本 症 の 病 態 を

示 した が 、 今 回 は 肺 外 結 核 合 併 例 の 転 帰 を検

討 した 。

方 法:対 象 、 粟 粒 結 核20例(男13,女7)

肺 外 結 核 合 併10例 、(う ち 手 術 例3例 尿

路 、 腰 椎 、 小 腸)を 対 象 と し た 。 臨 床 病 態 を

解 析 し た 。

結 果:肺 外 結 核 例(1)59才 、 女 、bIIIa重

症 、 左 腎 、 尿 管 、 膀 胱 結 核 。HREで 治 療 、

10カ 月 後 に 右 尿 路 造 設 、10年 後 も 良 妊 な

生 活 可 。

(2) 39才 、 男 、bII,IIIa重 症 、 腰 椎 カ リエ

ス 、 流 注 膿 瘍 。HREで 治 療 、1年 後 カ リエ

ス 手 術 、7年 後 就 労 中 。

(3) 43才 、 男 、bII,III3重 症 。 骨 、 結 腸 結

核 。HRSで 治 療 、6カ 月 後 、 小 腸 穿 孔 、 開

腹 術 施 行 、 小 腸 結 核 が 判 明 。1年 後 良 好 。

(4) 59才 、 男 、bII,III3重 症 、 足 関 節 結 核 、

皮 膚 瘻 形 成 、HRSで 治 療 、10後 良 好 。

(5) 33才 、 男 、bII,III3重 症 、 頸 部 リ ン パ

節 、 骨 、 皮 膚 、 皮 下 結 核 。HRSで 治 療 、

10年 後 良 好 。

結 論:1.粟 粒 結 核 で は 約 半 数 に 肺 外 結 核 を

合 併 。

2.　 合 併 例 で は 重 症 で あ る 。

3.　 肺 外 結 核 に は 手 術 を要 す る こ と が 多 く的

確 な 病 態 解 析 を要 す る 。

― 1 1 8 ―
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治療法 と気道 ステ ン トの選択にヘ リカルCT(3D画

像)が 有用であ った気管支結核によ る左主気管支高度

狭窄の1例

○関良二、蓑輪一文、 山下英俊、佐伯裕子

(総合病院鹿児島生協病院呼吸器内科)

【目的】気管支結核後の気管支高度狭窄例では、その

末梢側を気管支内視鏡で観察で きないため、狭窄の長

さや程度を知 ることがで きない。我 々は左主気管支狭

窄部 よ り末梢の気管支の状態把握 と気道ステントの選択に

ヘリカルCTが有用であ った症例を報告す るとともに、気道

ステントの有用性 と問題点につ いて述べ る。 【症例】25歳

女性、小学校教諭、既往歴、家族歴に特 記すべき こと

な し。1993年8月 に長引 く咳 と微熱のため当院受診。

胸部 レ線上陰影を認めない。種 々抗 生剤投与にて改善

せず、気管支内視鏡にて左主気管支に 白苔を認め、擦

過塗抹 にてGaffky3号 検出 し、気管支結 核 と診断 した。

1993年9月 か ら1994年4月 まで近医結核病棟 へ入 院加療

した。1995年1月4日 発熱、呼吸困難にて当院受診。胸

部 レ線にて左完全無気肺を認め入 院 とな った。抗生剤

投与にて肺炎及び無気肺は改善。その後気管支内視鏡

を施行。左主気管支はピンホール状に高度 狭窄 してお り、

末梢の観察は不可能であ った。3D-CT画 像(GE社 製)に

て左主気管支入 口部 と2ndcarina分 岐部の2カ 所に高

度狭窄を認め、今後肺炎、無気肺 を繰 り返す可能 性が

高い と判断。狭窄部が2カ 所あるため気 管支形成術は

困難 と考え、気道ステ ン ト留置術 を選択 した。ステ ン

トはCook社 製Gianturko型self expandable stainless

 steel Z-stentを 用い、2カ 所の狭窄が同時に開 くよ

う径15mm、 全長50mmのdouble stentを 用 いた。 しか し、

左主気管支入 口部は拡 張不 良だ ったため、あ らためて

single stent挿 入 を試みた ところ、プ ッシャーにてステント挿

入時、左主気 管支入 口部で シースが折 れて破損 し、ステント

の一部がシース外へ飛 び出す トラブルが起 きたため、中止 と

な った。今後はステントによるシース破 損を防 ぐためsheath

 in sheathの 手法で再度ステント留 置を行 う予定 であるが、

気道留置専用 のステントは医療機器 と していまだ承認 され

てお らず、今 回用いたステントも胆道用 の ものを応用 して

いる。PL法(製 造物 責任法)施 行後 はその応用 も難

しくな っている。 【考察 】(1)気管支 内視鏡 では観察 困

難な気 管支高度狭窄症例 も、3D-CT画 像 で狭窄部以 降

の状態が把握 でき、治療法及 びステントの選択 に有用 であ

った。(2)今後 、安全 で確実 な気道ステントの医療機器 と し

ての承認 と技術 の確立が急がれ る。

B - I - 1 1

好 酸球性 肉芽 腫 症 に類似 した 多発性 骨 結核 の1例

○杉 森 光子 、近 藤信 哉 、伊藤 真樹

(東京 都 立清 瀬 小児病 院)

多発性 骨 融解 像 を呈 した骨結 核 の1例 を経験 した

の で報 告す る 。

【症 例 】8歳 女 児 。入 院2か 月前 か ら微熱 、背部 痛 、

左膝 の疼 痛 ・腫 脹 、頭部 ・右鎖 骨 部 の腫瘤 が 出現 、

左 大腿 骨生検 で 巨細 胞 を伴 う 肉芽 腫 を認 め たため 当

院 に転 院 した 。易感 染性 ・発 育 遅 延 な し。BCGは

2回 済(1歳 と6歳)。7歳(入 院1年 前)で ツ反

陽転 。<入 院時 現症>頭 蓋 に3か 所(最 大30mm)・

右鎖 骨骨 頭 に35皿mの 腫瘤 を触 知 。左膝 関節 に腫 脹 ・

熱感 。<入 院時 検査>ツ 反21×21/20×17(36×

29)(水 癒+)。WBC12000/mm3,CRP5.9mg/dl,E

SR103mm/h,CD4/CD81.7,リ ンパ球幼 若 化試 験(C

onA,PHA,PWM)正 常 。単純X線:肺 野 に異 常所 見 な

し。頭 蓋 ・右鎖 骨 ・右 肩 甲骨 ・左 第1・2・6・7肋骨 ・左

腸 骨 ・左 大腿 骨 遠位 骨幹 端 ・左 脛 骨骨 頭 に多発 性 の

骨融 解像 。Gaシ ンチ:頭 蓋 ・右 肩 関節 ・第 三腰 椎 ・

左膝 関節 に異 常 集積 。<経 過>画 像診 断 お よび組織

所 見か らは好 酸 球性 肉芽 腫症 を否定 で きな いため 、

右鎖 骨 か ら再 度 生検 を行 い、 ラ氏型 巨細 胞 と乾 酪壊

死 を伴 う肉芽 腫 を証 明 した(ガ フキーO号 、抗 酸 菌

PCR-。SM+INH+RFP+EHの4者 で治療 を開始 した

が 、左 上下眼 瞼 に も腫脹 が 出現 し、眼 瞼及 び頭 蓋 の

腫瘤 か ら次 々 と排膿 した。37℃ 以 下 に下熱 す る まで

2か 月 、CRPが1mg/dl以 下 とな る まで6か 月 、赤 沈正 常

化 まで9か 月 を要 した。大 腿 骨 ・鎖 骨の 生検 標本 と頭

蓋 の 膿 か ら培 養 で ヒ ト型結 核 菌(DNAプ ロー ブ法 結核

菌 群+、 ナ イア シ ンテ ス ト+)(INH・RFP・SH・EB感 受

性 、CS耐 性 、PAS不 完 全耐 性)が 検 出 され 。診 断 を確

定 した 。24か 月 間の抗 結 核薬 治 療 、左大 腿 骨掻爬 ・

骨 移植 を行 い軽快 し、現 在外 来 で経 過観 察 中で あ る。

― 1 1 9 ―
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多発結節性陰影を呈した肺結核の4例

○鈴木 光、藤田 明(都 立府中病院呼吸器科)

大塚1十 九郎、幽本 弘(同 外科)

徳田 均(社 会保険中央総合病院内斜)

陶山 時彦(河 北総合病院内科)

「目的および方法」多発性結節影を認め、転移性

肺癌を疑って精査され、肺結核と診断された4症

例について、臨床像、胸部X線 所見、総織所見、

冶療経過を中心に臨床酌検討を行った.

「誌果」男2人 、女2人 、全員無症状で、健診で

発見された、胸部X線 で多発性結節影を認めた、

確定診断方法は開胸生検 ・VATSが3例 、経皮

的蹄生検が1例 であり、全例において組織学的に

ラ氏巨細胞を含む類上皮綱胞肉芽腫を認めた。喀

痰および肺組織から結核菌は証明されなかった。

結核に対する化学療法は3例 に行われ、2例 に改

善を認めた。

「考察」全例当初は画像所見から転移性肺腫瘍が

疑われた、組織所見から腫瘍ではなく、炎症性肉

芽腫であることは判明したが、結核菌が証明され

ていないので、本当に結核性としてよいか躊躇さ

れた。 しかし、鑑別すべき疾患について、ヒスト

プラスマ症は3例 は外国旅行歴がないこと、クリ

プ トコッカス症についても、このような血行盤に

散布した例の報告のないこと、などから否定的と

考えた、また2例 では治療による陰影の敵善から

みて結核軽を強く示唆した。

粟粒結核は無数の病巣を認めることが多いが、

結核菌の血行性散布は必ずしも一挙に起こるとは

限 らない。少数の散布のみで終わってしまい、ま

た免疫機能が課たれていて、病変が局所で抑えら

れそれ以上進展しないで済めば、このような画儀

を示す症例があってもよいと思われる。肺結核の
胸 部X線 像 の 多様 性 を改 め て感 じ た

。

「結論」多発結節性陰影を呈する疾患の鑑別診断

の一つに結核があげられる。

C - I - 1

当 院にお け る結 核 治療期 間の 臨床 的検 討

○ 秋 田裕 子 ・山田 由香 ・間 瀬裕司 ・親美 岳 ・

馬嶋 邦 通 ・吉 期公 章(大 同病 院呼吸器 科)

(目的)結 核患 者治 療期 間 につい て は初 回 化学療 法

の 標準 方式 を完 遂で きた症 例 か ら逸 脱す る症例 まで

様 々で あ る。今 回結核 病床 を有す る一般 総合 病院 で

あ る当 院の 結核入 院 患者 を調 査 し、治療期 間 の実 態

を明 らか にする ため検 討 した 。

(方法)1992年 か ら1993年 まで の2年 間 に当 院へ 入

院 した結 核 患者 は86例 で、 そ の うち治療 終了 時 まで

当 院で経 過 を観 察 し得 た初 回 治療 例58例 を対 象 と し

そ の臨床 経過 につ い て検 討 した。

(結果)男 性48例(う ち1例 は外 国人)、 女 性10例

で 、平均 年齢 は55.6±17.9歳 であ っ た。患 者 の職業

は 一般 勤 労 者25例 、 日雇 い労働 者1例 、無 職32例 で

あ った。 社 会環境 と してい わ ゆる住 所不 定者 が7例

含 まれ てい た。48例 が塗 末陽 性で あ り、治療 開始前

の排菌 量 は 平均 ガ フキー5.6±3.7号 であ った。入 院

日数は平均130±80日 であ り.治 療期 間は平均11.6

±5.6ヶ 月で あ った。 治療 薬剤 はHRE43例 、HR

S5例 、HREZ4例 、HR4例 、HRES制 、HR

Z1例 であ った。不 規 則 治療 患 者 は8例(13.8%)

あ り、不 規 則治療 患 者の治 療期 間 は平均16.9ヶ 月で

あっ た。不規則 治療 の 要因と して肝 障害、血球 減少、

皮疹 な どの副作 用 、 治療 脱 落 、不 規則 な服 薬 等が見

られた。 薬剤耐 性 は5例(8.6%)に 見 られSM耐 性

3例 、RFP耐 性2例 、KM耐 性1例 で 、薬 剤 耐性患

者 の治療期 間は平均20.0ヶ 月で あ った。2例 に治療

終 了後2年 以 内 に再排菌 が見 られ、再排 菌 率 は3.4

%で あ った。

(考案)結 核 の治療 期 間 につ いては結核 病 学 会で推

奨 されて い る期 間 に比べ 、全 国の実態 調査 で は平均

19ケ 月 とされ てお り、施設 にお いて治療期 間 に較差

が ある こ とが示 され てい る。 当院で は平均11.6ケ 月

で あ り、 結核 の治 療期 間 は標 準 方式 に よる化 学療 法

に ほぼ準 じていた 。再排 菌 例 は豊例 とも標 準 的治 療

を満た さな い症 例 で あった 。標準 方 式に よる治療 を

行 った症例 では有効 な治療 成績 であ った が、 標準方

式 に よる治療 の完 遂 が困難 な症例 も見受 け られ、今

後 より短期 間で終 了す る治 療 の検 討 も必 要 である と

考 え られ た。
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退院後1年 以内に再発した肺結核症例の検討

○黒須 功 ・福田英樹 ・小仲不二雄

(国立療養所兵庫中央病院)

[目的]近 年、十分な抗結核剤による治療後、退

院したにもかかわらず、再排菌や病状の悪化のため

に再入院をきたす症例がある。今回は、再入院の原

因となる要因について検討した。[対 象]5年 間に

当院に入院した肺結核症は845例 であった。この

うち明らかに排菌を認め、1年 以内に再入院してき

た7例(0.8)%を 対象とした。

[結果]症 例は全例男性で、年令は19才 から72

才で、平均50.8±18.5才であった。初回入院時の胸部

X線 写真の学会分類は、両側例が5例 でII型が6例

と多くひろがりも3が2例 で2が5例 であり、中等

度から高度進展例であった。排菌量は、全例が培養

所見で、++以上を示しており、排菌量が多いことも
一要因であると考えられた。退院後再入院までの期

間は約4か 月から1年 で、平均約7.7±2,3か月であ

つた。合併症としては肝障害が4例 と多くを占めて

いた。初回入院時の投与薬剤はSM,INH,RF

Pが 全例に5カ 月から12カ月で平均7.9±2.3か 月と

十分に治療がなされ、耐性例にはEB,PAS,K

M,PZAが 追加投与された。各症例における入院

期間と排菌状況は4カ月以上の排菌例を3例 に認め

ており、これは入院時の排菌量の多さやレントゲン

写真での空洞の存在や重症度とも関連していると考

えられた。しかし治療により全例排菌が陰性化して

おり、平均3.9±0.7カ月、排菌のない状態で退院し

た。また再入院時の排菌量は規期正しく服薬した症

例は耐性例を除けば、不規則な症例と比較し排菌量

は少なかつた、各症例における再発原因は、飲酒は

全例に認め、肝障害、糖尿病、などの合併症のコン

トロールの不良、抗結核荊の投薬の中止や不規則、

使用薬剤に対する耐性の出現、仕事の過労や感冒や

高齢での一人暮しなど、生活の不規則が考えられた。

[考察]再 発例は入院時排菌量が多く胸部X線 写真

で中等度から高度進展症擁で、排菌期間が長い症例

は再発する可能性が高いと考えらた。これらの症例

に対しては入院時よりPZA、 抗菌剤を含めた治療

が必要であると考えられ、よりいつそうの生活指導

や管理や治療をするべきであると考えられた。

C - I - 3

多 剤耐性肺 結核 に対 す るPZA・OFLXを 含 む併用療 法

の治療効 果

○ 尾形英雄 ・水谷清 二 ・和 田雅子 ・杉 田博 宣(結 核

予 防会複十 字病 院)

(目的)多 剤耐性肺 結核(INH・RFP両 剤耐性)の 治

療 は、化学 療法 と手術 の併 用が望 ま しい 。 しか し、

実 際 には病 巣が両肺 に渡 ってい た り、既存 の肺機能

が著 し く悪 いため 手術 を断念 せ ざる を得 ないケ ース

も多い。 この場合 、選択 される薬 剤 と しては、第63

回結核病学 会 の"治 療 困難 な肺 結核 の対策 で取 り

上 げ られ たPZAとOFLXが 有力 であ る。当 院では この

両 薬剤 にア ミノグルコ シ ド系 薬剤 な どを加 え3～4

剤 で治療 した多剤 耐性 肺結核 例が この10年 間で2

0例 あ った。 この治 療成績 を レ トロスペ クテ ィブに

検討 した ので報告 する。

(方法)対 象 症例 は男 性16例 、女 性4例 で、年 令は

22才 か ら66才 まで分布 した。1例 の未治 療多荊耐 性

例 を除い て19例 は再治療例 だ った。胸部XP像 はI

型 が3例 、III型が1例 でそ の他 はII型 だ った。薬剤

感受 性成績 は1NH0.1γ とRFP50γ に全例 が耐 性を示

した。一方SMに は9例 が、EBに は6例 が感性 を示 し

た 。今 回の症例 はPZA・OFLX使 用歴 が ない ことを条

件 とし併 用薬 も薬剤感 受性 で感性 が あ り、か つで き

る 限 り未使用薬 を選択 して いる。

(結果)治 療 内容 は15例 が化学療 法のみ 、5例 は化

療数 カ月行 った後 に手術 が実施 された 。化学療 法15

例 の うち12例(80%)は 菌 陰性 化 し現在 も再発 は な

い 。手術 した5例 も、術 前 に排 菌停止 し術 後 も化療

を続 け排 菌 はない。 しか し、1例 は術後 呼吸不 全 に

て死亡 した。

(結論)新 薬 の開発が ないた め、多剤耐性 肺結核 の

治療 は相変 わ らず 困難 で ある。 しか しPZA・OFLXが

未使用 薬 と して残 っていれ ば、排 菌停 止 を期待 しう

る。

― 1 2 1 ―
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耐性菌結核症例の検討

〇三戸克彦,北 川和生(健 康保険南海病院),後 藤

純(国 立大分病院),那 須勝(大 分医科大学第2内

科)

[目的]近 年、耐性菌の増加が問題となっている。

私達は、当院での耐性菌結核患者について臨床像を

非耐性菌患者と比較検討したので報告する。

[対象]1991年4月1995年9月 までに経験

した結核患者の内、耐性菌検査を施行 し得た58例

について検討した。

[方法]耐 性の判定基準は、日本結核病学会の基準

に従い判定 した。

[結果]対 象とした58例 の内、一種類以上の抗結

核薬に耐性を示した症例は23例 であった。58例

の平均年齢は、64.2歳 であり、年齢構成は50

歳台後半から60歳 台前半が多かった。耐性菌患者

の性差は、2例 が女性でその他は全て男性であった。

また23例 の耐性菌患者の内、塵肺を合併した患者

が14例 あり、全て男牲であった。耐性を示さなかっ

た患者は、女性7例 で、塵肺合併が15例 に認めら

れた。RFPに 対 して不完全耐性以上を示した患者

は、15例 で糖尿病,慢 牲C型 肝炎,胃 癌術後の合

併が見られた。INHに 耐性の患者は、10例 であっ

た。標準化学療法である、INH,RFP,EBま

たはSM3者 に耐性の症例は、7例 に見られた。こ

れらの内5例 は、塵肺患者であり、難治性の塵肺結

核であった。耐性菌患者で以前に外科的治療を含む

何らかの治療を受けていた症例は4例 で、その他は

全て初回耐性であった。病型は、II,III型が多く、

病変は左右,両 肺にほぼ同様の頻度であった。

[考察]耐 性菌結核患者について、非耐性菌患者と

比較検討した。病型,罹 患部位については、差は無

かったが、多剤耐性菌の患者は、塵肺合併が多く注

意が必要と考えられた。

C - I - 5

NCCLSM24-PAgar ProportIoN MeTHodと

互換性を もつ小川培地マイクロプレー ト法

薬剤感受性試験の開発

○大久保華子 ・豊田耕一 ・塚田桂子 ・岡沢豊
・丹野和信(極 東製薬工業(株)研 究開発部)

山根誠久(熊 本大学医学部臨床検査医学講座)

【目的】結核菌薬剤感受性試験は、未だに世界

的に標準化された試験方法がなく、相互に得

られた成績を比較することができない。唯一、

1992年 、米国National Committee for Clniical
 Laboratory Standards (NCCLS)が 提案す るM24-P

が標準法に最 も近いとされるが、この方法が採

用するagar proportuion methodは わが国の試

験方法とはいくつかの点で異なる。今回我々は、
このNCCLSMZ4-Pと の判定互換性を確保する目

的から、現行のスペク トル法に故善を加えた。

【試験方法】現行のスペク トル法を、以下のよう

に改変 した:(1)前 培養にMiddlebrook7H9

brothを 採用 し、均質 な菌浮遊液を作成する、

(2)菌浮遊液を正確にMcFarland#1濁 度に調

整する、(3)調整された菌浮遊液をさらに10倍 希

釈 して接種する。(4)新たに1/100菌 発育対照の

ウエルを設け、100倍希釈 した菌液0.02mlを 接種

す る、(5)判定にあたっては、この1/100菌 発育対

照を越え る菌発育を陽性(耐 性)と す る。また、菌
発育の有無をより容易に判定する目的か ら、酸

化還元反応呈色色素、STCを添加 した。

【試験対象】九州地区の8医療施設で分離された
M.tuberculosis372株 を使用 した。 また、精度管

理の目的からATCC標 準菌株9株 を使用 した。

【結果および考察】(1)STC添加スペク トル小川

培地(以 下本法)で の菌発育は、菌苔が紅色に呈

色す ることから、ウエルに発育 した微小な菌 コ
ロニーを容易に識別す ることが可能であった。

(2)改善を試みた試験方法では、ATCC標 準菌株

(単 一薬剤耐性変異株)を 用いた精度管理試験で、

再現性を もって精度高 く薬剤耐性が判定 された。

また、(3)臨床分離株を用いたNCCLSM24-Pと の比

較では76.1%(ethambutol)～91.3%(streptomy-
〓)の 判定 一致率を示 した。

以上の成績から、当面わが国でも採用でき、

しか も国際的に互換性を もつ試験方法 として、

我は本法を確立 した。

本法は現行のスペク トル法と同程度安定で

あ り、さらに非定型抗酸菌をも含めた応用検討

結果を報告する。

― 1 2 2 ―
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C - I - 6

Pyrazinamide類 縁 体 のin vitroに お け る

抗 ミ コバ ク テ リア抗 菌 活 性-第3報

○ 山 本 節 子(結 核 予 防 会 結 核 研 究 所)・ 戸 井 田一 郎

(日本BCG研 究 所)・ 渡 辺 七 生 ・浦 利 和(広 栄 化 学

工 業 株 式 会 社 研 究 所)

[目 的]我 々 は先 の結 核 病 学 会 で 第 一 報 と して39種

類 のPZA類 縁 体 に つ いて の ス ク リー ニ ング の 結 果 を報

告 し、 そ の 中 でM.tuberculosis,M.intracellulareお

よ びM.aviumの3菌 種 に抗 菌 活 性 の あ っ た4薬 剤 に つ

いて さ らに 第二 報 で 報 告 し た。 今 回 は先 の ス ク リー ニ

ン グ テ ス トでM.tubbrculosisお よびM.intracellulare

の2菌 種 に 効 果 の あ っ たN-hydroxy pyrazinamide

(No.21)お よ びN-hydroxy pyrazinamide-4-oxide(No.

26)の2薬 剤 につ い て報 告 す る 。

[方 法]菌 種 はM.tuberculosis,M.intracellulare

お よ びM.avium、 培 地 はpH6.0のMiddlebrook7H9液

体 培 地 を 用 い た 。 薬 剤 濃 度 はM.tuberculosisで100,

50,25,12.5μg/ml、M.intracellulareお よ びM.avium

で200,100,50,25μg/mlで 、3菌 種 の 培 養 期 間 を そ れ

ぞ れ3週 間 、2週 間 、1週 間 と し 、薬 剤 添 加 お よ び非

添 加 のpH6.0の7H9液 体 培 地 で の 濁 度 を比 較 検 討 した

(静 菌 活 性)。 さ ら に 、3菌 種 に お け るそ れ ぞれ の 薬

剤 濃 度 で の 培 養 期 間 経 過 後 液 体 培 地 を10倍 段 階 希 釈

し、 そ れ ぞ れ の0.1mlを 薬 剤 非 含 有 の1%小 川 培 地 に

培 養 し3週 お よび4週 間 後 に集 落数 を 算 定 した(殺 菌

活 性)。

[結 果]M.intracellulareに 対 して は 、PZAは200

μg/mlで 弱 い 静 菌 活 性 を示 し た が 殺 菌 活 性 は な か っ

た。No.21は200μg/mlで ほ ぼ 完 全 な静 菌 作 用 と105

orderの 殺 菌 作 用 を示 し た 。No.26は200μg/mlと

100μg/mlで 強 い静 菌 活 性 を 示 し、 そ れ ぞ れ106order

お よび5X104orderの 殺 菌 作 用 を 示 した 。M.aviumに

対 して はPZAは200μg/mlで 全 く活 性 が 見 ら れ ず 、

No.21,No.26は と も に50%程 度 の静 菌 活 性 を 示 した が

殺 菌 作 用 は 殆 ど認 め られ なか っ た 。M.tuberculosisに

対 してPZAは100μg/mlで 弱 い静 菌 活 性 を 示 す の み で

あ っ た が 、No.21は100μg/mlで 完 全 な 、50μg/mlで

も5×103orderの 殺 菌 作 用 を 示 し た 。No.26は100

μg/mlで 完 全 な殺 菌 活 性 を 示 し た。

[結 論]N-hydroxy pyrazinamideお よびN-hydroxy

 pyrazinamide-4-oxideは 今 後 検 討 に 値 す る薬 剤 と思

わ れ る。

C - I - 7

ACCUPROBEを 用 い た結 核 菌 の 迅速 薬 荊 感 受 性検 査

○ 宮本 潤子 ・大 野 秀 明 ・福 田美 穂 ・小 川 和 彦 ・

古 賀宏 延 ・河 野 茂 ・原 耕 平(長 崎 大 学 第二 内科)

[目 的]昨 年 の 本 学 会総 会 で、 結 核 菌群 の 菌 体 内 リボ

ゾー ムRNAを 標 的 と したGen-Probe hybridization

 systemを 用 いたINHお よ びRFPに 対 す る結 核 菌 の薬 剤

感 受 性 検 査 に つ い て報 告 した 。今 回は 検 査 日を早 くし、

薬 剤 はEBお よびSMを 追 加 して 検 討 したの で 報告 す る。

[方 法]材 料 と して、 結 核 菌 の 臨床 分 離 株 を用 い、

Middlebrook7Hgbrothで1週 間培 養 した後 、

McFarlandNo.0.5に 調 整 し、10倍 希 釈 した 菌液 を

作 成 した。 次 に薬 液 を 混入 し、INHの 最終 濃度 を0.1

と1.0μg/ml、RFPを1と10μg/ml、EBを2.5と5.0

μg/ml、SMを20と200μg/mlと し、対 照 の 薬 液 を含

ま な い 菌液 と とも に培 養 した 。培 養 開 始 日、1日 、3

日お よび5日 目に化 学 発 光物 質 で あ るacddinium-

ester(AE)で 標 識 したDNAプ ロー ブ を用 い た

hybridization protection assay(HPA)の プ ロ トコ

ー ル に 従 い 、各50μlの 菌 液 を 以 下 の よ う に処 理 した。

1)ビ ー ズが 入 った 溶 菌 チ ュー ブ に 菌液 と溶 菌 試 薬 を

入 れ 、20分 間 超 音波 処 理 で 溶 菌 させ た。2)95±5℃ 、

10分 間 で 煮 沸 して結 核 菌 を不 活化 した。3)DNAプ ロ

ー ブ が コー テ ィ ング され て いる プ ロー ブチ
ュー ブ に

2)の 溶 液100μlを 移 し、60℃ で15分 間培 養 した。4)

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

DNAプ ロー ブ を失 活 させ た 。5)ル ミノ メー タ ー で

relative lighr unit(RLU)を 測定 した。

[結 果]い ず れの 薬 剤 を 用 い て も、 感 受性 菌 では 培 養1

日 目か ら薬 剤 無 添 加群 と添 加 群 の 間 にRLU比 の 有意 差

が認 め られ た の に対 し、 耐 性 菌 で は差 は み られ なか っ

た。

[結 論]こ の 方 法 は 、菌 が 分 離 さ れて い るこ とが前 提

であ るが 、 菌液 を 調 製 して か ら早 くて1日 で 判 定 が 可

能 で あ るこ と、AE-DNAプ ロー ブは 非 放射 性 で安 全 な

こ とな どか ら、 結 核 菌 の迅 速 な 薬 剤感 受 性 検 査 と して

有 用 性 が期 待 され た 。

― 1 2 3 ―
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新rifamycin誘 導捧KRM-1648化 合物 の 実験的 マウス

結核 症に対 す るin vivo治 療 効 果-第 五 報

結核 菌株 のvirulenceに よ り異 な る治療 効果

○土井教 生 ・真田 仁(結 核予防会 結核研究所)

[目的]私 達 はこれ迄benzoxazinorifamycin(KRM-

1648)とrifampicin(RMP)のin vivo治 療 効 果

の比較 において,実 験 系の 目的 に応 じて異 な る感染 菌

株 を適 用 して きた 。今回 は 「毒 力の異 なる菌株 を用 い

た感 染モデル系 におけ る投薬 治療効果 の違 い 」とい う

視点 で既報の実験結 果 を再検 討 した 。

[方 法](a)治 療実験系 と感染菌株:(1)10目 間連続

投与 系の臓器 内CFUの 経時変化;結 核菌Kurono株,

(2)3週 間投与 系(間 欠投与 実験)に お け る治療効果;

KuronoとH37Rv株 。 ※ 全 て経 気道 感染 モ デル系 。

(b)薬 剤 と濃度:KRM-1648とRMP2薬 剤 の10mg/kg

連 日設与 の結果 を検討 対象 とした。(c)比 較 の方法:

治療開始 直前 と治療終 了直後にお け る肺内菌数 の差(

mean Log10CFU)を 算 出 。Kurono感 染 モ デル 系 に対

す るRMP3週 間連続投 与の結果 をindex100(指 数)

と仮定 し,実 験(1)(2)の 結果 を相対 評価 した 。

[結果 と考察](1)Kurono株10日 間 投 与 系:KRM

(mean Log10CFU2.14,index107),RMP(0.75,

37.5)。(2)Kurono株3週 間 投 与 系:KRM(3.14,

157),RMP(2.00,100);H37Rv株3週 間投 与 系:

KRM(2.60,130),RMP(1.03,51.5)。 同 一 薬 剤 に

つ いてみ る と,毒 力の強 い菌株 の系 において治療効果

が よ り高 くなる傾 向溺認 め られた 。この結果は 化 学

療法 剤が一般 に牙裂 休止菌 よ りも対数増 殖期の菌相 に

対 し よ り効果 的に作用す る事実に対 応 してい る。KRM

とRMPの 治 療効果の差 について は,毒 力が弱 く 治 療

効 果が よ り低 く出 るH37Rv株 感染モ デル系の方淋 薬

剤間の治療 効 果の差が大 きくな る傾 向が認 め られた 。

また(間 欠投与実験 の結 果,Kurono株 感染モ デル系

に対 し,KRMはRMP対 比で週単位1/3の 総投 与量で

同等の治 療効果 を示す ことを昨年報 告 したが)Kurono

株感染 モデル系 に対す るKRM10日 間 連続治療 とRMP

3週 間 治療の効果が ほぼ等 しい上 述の結果 は,KRMが

RMP対 比 で約半分 に まで治療期 間を短縮 し得 る可能性

を示唆 してい る。

[結論]単 一薬 剤lの治療効果 のみな らず,複 数の薬

剤間 の治療効果 の差につい て も,適 用す る感染菌株 の

virulenceの 違 いに よ り 投薬 治療の成績 が変動す る 。

C - I - 9

Mycobacterium avium-intracellulare 

complexを 対 象 と し た 抗 結 核 剤 お よ び 一 般 抗

菌 剤 併 用 効 果 の 検 討 第2報 薬 剤 組 合 せ の

変 更 と 菌 の 経 時 的 変 化 に 関 す る 検 討

○ 正 木 孝 幸((財)化 学 及 血 清 療 法 研 究 所)

島 津 和 泰(国 療 熊 本 南 病 院)

[目 的]95年 の 本 学 会 に お い て 、Mycobacter

 ium avium-intracelluare complex

(以 下 、MAC)に 対 す る 抗 結 核 剤 な ら び に 一 般

抗 菌 剤 の 併 用 效 果 に つ い て 報 告 した が 、 今 回

は 薬 剤 の 組 合 せ を よ り治 療 に 適 した も の に 変

更 し再 度 検 討 し た 。 併 せ て 、 薬 剤 に 対 す る 菌

側 の 経 時 的 変 化 に つ い て も 検 討 した の で 報 皆

す る 。

[方 法]抗 結 核 剤 と し てSM(12.5),INH(1.6),

RFP(0.4),EB(1.6),KM(1.6)及 び 一 般 航 菌 剤 と

し てLVFX(0.8),SPFX(0.8),CAM(1.6),TC(1.6)

を 組 合 わ せ た ミ ドル ブ ル ッ ク7H10平 板 培 地 を

作 成 し た 。

供 試 菌 株 は 臨 床 材 料 よ り分 離 後 、 従 来 法 で

同 定 し たMAC42株 で あ り、106CFU/mlに

調 整 し た 菌 液 を 、 ミ ク ロ プ ラ ン タ ー で 接 種 し

5%CO2ガ ス 下 で14日 間 培 養 した 。 併 せ て 、 各

薬 剤 のMIC値 も測 定 し た 。

括 弧 内 は 薬 剤 濃 農(単 位 はmcg/ml)を 示 す 。

ま た 、 本 薬 剤 濃 度 設 定 は 、 各 薬 剤 の イ ン タ ビ

ュ ー フ ォ ー ム な ら び に 論 文 よ り得 ら れ た 薬 剤

の 血 中 濃 度 、 喀 痰 へ の 移 行 濃 度 、 臓 器 へ の 移

行 濃 度 等 の 資 料 に よ り決 定 した 。

[結 果 お よ び 考 察]抗 結 核 剤5剤 の 組 合 せ で

は 、2剤 よ り3剤 組 み 含 わ せ た も の の 方 が よ

り感 受 性 を 示 し た 。

そ の 組 合 せ の 中 で 最 も 感 受 牲 が あ っ た も の

はINH+EB+RFPで あ り、 平 均67.5%

の 感 受 性 率 で あ っ た 。

一 般 航 菌 剤 の 間 で 感 受 性 の 差 は 余 り な か っ

た も の の 、TCが 若 干 感 受 性 傾 向 を 示 し た 。

ま た 、 各 症 例 毎 に3ケ 月 か ら1年4ケ 月 に渡

って収集 した菌株を使用 し感受性の変化 を検討
した。その結果、若干時間の経過 と共 に耐性

傾 を示す菌株が あったが、殆 どの症例 では分

離初期の株 と最近分離 した株の間に、薬剤 に

対 する感受性の差 は認 められなか った。
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マ ウス実験的M.avium complex肺 感染症モデルにお け

るビタミンD欠 乏 の影響

○田中栄作 ・松 本久子 ・露口一成 ・縄 田隆平 ・李 雲

柱 ・新実彰男 ・鈴木克洋 ・村山尚子 ・網谷良一 ・

久糧文幸(京 都大学胸部疾患研 感染 ・炎症)

【目的】従来M.avium complex(MAC)症 は、肺 に何

らかの器質 的障害を持つ患者に発症す るいわゆる二

次型の患者が大部分 を占めていたが、近年基礎 疾患

を持たない中痰年女性での発症例が世界的に増加 し

ている。MACが 環境 中に広 く生息する ことか ら、中

高年の女性 に共通する何 らかの宿主側の因子が発症

に関与す るもの と推測 されてい る。一方 、中高年女

性 の骨粗鬆症の原因 としてビタミンD欠 乏 やビタミ

ンD受 容体遺伝子の異常が注 目されている。 ビタミ

ンDは マ クロファージか らの活性酸 素や丁NF、IL-6

などのサ イ トカインの産生 を増強することが報告 さ

れている。以上の事か ら、MAC症 の発症要国 として

ビタミンD欠 乏が関与 している という仮説 をたて検

証 を試みる事 とした。 【方法】Balb/Cマ ウス ・3週

齢 ・雌 をビタ ミンDを 合 まない飼料で遮光下に飼育

し、7週 齢 でビタミンD活 性化酵素である1-

hydroxylaseの 限害作用 を持つketoconazoleの 内服 を加

え、活性型 ビタミンである1,25(OH)2vitaminD3の 欠

乏 したマウス を作成 した。8週 齢でM.avium complex,

31F093T株 を経気管支的 に104cfu接 種 し、接種3

日後 、5週 後で体重測定後、麻酔下に採血 して屠殺

し、肺 と脾の臓 器重量 ・菌量 を測 定 した。 【結果】

MAC接 種 時、血 中25(OH)vitaminD3、1,25

(OH)2vitaminD3は コン トロール群の24%,53%に 低下

していた。 しか し接種3日 後、5週 後の体重 ・臓器度

量 ・菌量にはコン トロール群 に比 し有意差を認めな

か った。 【考察】少 な くとも今 回の実験 系ではビタ

ミンD欠 乏の影響は認め られなか った。今後観察期

間 ・菌株等 を変更 し検討 を追加す る予定である。

C - I - 1 1

肺 結核 におけ る2-5A合 成 酵素活性

○今泉忠 芳(ラ ン ドマ ーク ・クリニ ック)

[目的]肺 結核 に ウィルス感染が 関連 してい る例1)

が 時 と して観 察 され る。2-5A合 成酵 素活性(2-5AS)

は、 ウィルス感染時 に上昇することが知 られている 2 ) 。

今 回 は肺 結核 におけ る2-5ASを 観 察す る こ とを目的

と した。[方 法]対 象:活 動性肺結核36例(♂30,♀6)

(年令x=60.1)、 非定型抗酸 菌症9例(♂5,♀4)(x=

64.1)、 ウ ィルス感 染症18例(感 冒12例 、頚部 リンパ

節 炎2例 、肺炎3例 、伝染性単核球 症1例)(♂9,♀91(x

=33.7)、 対 照30例(♂15,♀15)(x=43.4)を 対 象と し

た。2-5AS:血 清 につ いて測定(RIA2抗 体法2))し た

(基準値100pmol/dl以 下)。 肺結核数 例 につ いては臨

床経 過 とと もに経 時 的 に観 察 した。[結 果]2-5AS

上昇例 は、肺結核18/36(50%)、 非定型 抗酸 菌症3/9

(33.3%)ウ ィルス感染症18/18(100%)、 対 照0/30

(0%)で あ った。肺 結核 の経 時的観 察で は、 当初 よ

り上昇 す る例 、下 降す る例 、 当初 基準値 以下 で、経

時的 に変 化 しない例 の3つ の グルー プが み られ た。2-

5ASの 上昇す る例で は、経過が遷 延する場 合が多 い。

[考 察]2-5ASの 上 昇 が何 らか の ウィルス 感染 の状

態 を示 してい る とす る と、活 動性 肺 結 核 で は半 数

(50%)に ウ ィルス感染 が関連 してい るこ とが示唆 さ

れ る。 ウィルス感染が陳旧性病巣 を活動化 した場合、

混合感 染 と して 発症 した場合 、結核病 巣へ の ウィル

ス二次 感染 の場合 な どが 考 えられ る。 結核 の病像 を

修 飾す る場合 のあ る こと も推測 され る。[要 約]活

動性 肺結核 において は、2-5ASの 上昇 が50%に 観察 さ

れた。[文 献]1) 今 泉忠芳 他: 肺結核 とイ ンフルエ

ンザ ウ ィルス抗 体, 結核, 68, 617, 1993. 2) 垣 花

啓子 他: RIAキ ッ トに よる血清 中2-5A合 成酵 素活性

測定 の基礎 的お よび臨床 的検討, 東女 医大誌, 59,

 199～205, 1989.
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ニ ボー像 を有 す る肺 結核 症例 に 関す る臨 床 的検討:

症 例の追加

○小橋 吉博,岸 本 寿男,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 近ニ ボー像 を有 す る肺 結核 症例 が散見 さ

れ るよ うにな り,肺 膿 瘍 との鑑 別を要 す る。前年2

症例 を 報告 したが,更 に症 例 を追 加 して 報告 す る 。

[対 象 と方法]対 象 は,過 去21年 間川 崎 医科大 学 呼

吸器 内科 お よび過去10年 間 同川 崎病 院内科 で経 験 し

た肺 結核症 例 の 中で明 らかなニ ボ ー像 を有 した空洞

影 と浸潤 影が あ り,画 像 上肺膿 瘍 と診断 で きる4症

例 であ る。 これ らの症例 に関 してretrospectiveに 検

討 した。[結 果]症 例1は76歳,男 性。 家族 内感染

の 事例 で胸 部X線 上,右 上肺 野 に不 均等 な浸潤 影 が

み られ,右 下肺野 にニ ボー像 を有す る嚢 胞 が3個 存

在 してい た。 この 嚢胞 内の 貯留液 か ら結 核 菌が証 明

され たが,CT上 壁が極 めて 薄 く,整 で 緊満性 もみ ら

れ た。症例2は76歳,男 性 。23年 前 に肺 結核 の 治療

歴が あ り,発 熱 を主訴 に入 院 した。2年 前 の胸 部X

線上 も右 上肺野 に嚢胞 が存 在 してお り,結 核 の 再発

とと もにこの既 存の嚢 胞 にニ ボー像 を有す る肺膿 瘍

様 陰影 を呈 した ことが判 明 した。症例3は76歳,女

性 。胸部 異常影 精査 で入 院 し,胸 部X線 上左 中下肺

野 にニ ボー像 を有す る空 洞影 と浸潤影 が 混在 して み

られた。入 院後 施行 した気 管支 鏡検査 にて結核 菌 が

証 明 され。肺結 核 と診断 しえ たが,本 症 例で はCT上

数個 の 嚢 胞が 他 の部 位 にみ られ た。症 例4は63歳,

男性 。発 熱 を主訴 に入 院 し,胸 部X線 上 左肺 尖部 か

ら上肺 野 にかけ てニ ボー像 を有 す る嚢胞 が1個 認 め

られ,周 囲 に浸潤 影が み られて いた。喀 痰 か ら結核

菌 が証 明 されたが,CT上 壁 が薄 く,整 で緊満性 もみ

られ た。[考 察]4例 の うち3例 は いずれ も既存 の

嚢 胞 に結核 性病 変が波 及 し,結 核 性感 染性 嚢胞 にな

った もの と考え られ,他 の1例 も胸部CT上 数 個 の嚢

胞 が み られた こ とか ら,同 様の機 序 によ る もの も考

え られた が,新 た に形成 され た結 核性 空洞 内 に液性

成分 が貯 留 した こと も否 定で きなか った。臨床 所見

で は,ニ ボー像 を有 す る嚢 胞 であ るに も拘 わ らず排

菌 に乏 しい点が,所 謂結核 性空洞 とは異な ってい た。

今 回の検 討か ら,最 近7年 間 に限 ってニ ボー像 を有

す る肺結 核が 出現 して お り,こ の よ うな肺 結核 が 存

在す る ことを知 ってお くべ き,と 考え る。

C - I - 1 3

胸水消失後に肺内結節性病変が出現した

結核性胸膜炎5例 の臨床病理学的検討

○赤川志のぶ・永井英明・川辺芳子 ・倉島篤行 ・

蛇沢 晶 ・毛利昌史・片山 透(国 立療養所東京病院)

[目的]結 核性胸膜炎の治癒過程において,胸 水消失

後に肺内結節性病変が出現し,治療上問題となること

がある.その原因と対処のしかたを明らかにすべく,

最近経験した症例について検討した.

[対象・方法]1988年以降に当院で経験した5例 につ

いて臨床的病理学的に検討した。

[結果]症例は全例男の結核性胸膜炎初回治療例で,

症例1は25才で粟粒結核,症 例aは31才でrIII1肺病変,

症例3は31才で胸水のみ,症 例4は62才でrII2肺病変,

症例5は76才で陳旧結核がみられた.INH,RFP,EBま

たは訓で化療され,耐 性はみられず。経過は順調であ

った。症例1,2,4は 化療中で胸水消失1～2か月後に,

症例3は化療終了2年,症例5は終了2か月後に,全例胸

水貯留側に結節が出現した.症例4,5は上葉に単発性,

症例1,2は全肺野,症 例3は下肺野に多発性にみられ

た。CTでは結節は肺外層にあって気管支血管系と関与

がみられ,胸 膜とは接するか,線 状影でっながってい

たが,コ メットサインを欠いていた。結節は径1.5～5

cm大で,多発例では大きさがそろっていた.炎症反応

亢進や好酸球増多はみられず,悪 性腫瘍等が疑われ,

精査が施行された.症 例1はTBL,症 例4は経皮肺生検

にて類上皮細胞肉芽腫を得,症 例1,3,4,5は 気管支

擦過および洗浄で結核菌陰性であった.結節は出現1
～2か月後に最大となり,次第に縮小消失した.全例

治療を変更せずに経過をみたが,再燃はない.

[考案]肺 生検した2例に類上皮細胞肉芽腫がみられ

たが,臨床的に結核の増悪や再燃は考えにくく,画像

所見から胸膜結核腫やrounded atelectasisも否定的

である.3例が化療中,2例 が治療終了後と,異なる時

期に結節の出現をみた点で機序が同一でない可能性も

あるが,臨床像とその後の経過が類似している.一般

の肺結核に比べ出現は遅いが,胸 膜炎に関連して肺内

に発生した一種の初期増悪と理解するのが妥当と思わ

れる。なお,こ のような病変の発生は極めて少ないの

で,肺 生検等の精査にて他疾患を除外する必要がある.
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膠原病 患者の肺 感染症 に関す る検討

○森 田純 仁 ・佐藤 篤彦 ・千田金 吾 ・早川啓 史 。秋山仁

一郎 ・源馬 均 ・岩 田政 敏 ・中野 豊 ・安 田和雅 ・

白井正 浩 ・八木 健 ・青 木秀 夫 ・山田 孝(浜 松 医

大2内)本 多淳 郎(静 岡県立 総合病 院)

【目的】 ステ ロイ ド剤(以 下 ス剤)の 投与機 会が 多い

膠原病 患者 は、 しば しば感染症 を合併 し、時 には致 命

的 とな ること もあ るため臨床 的 に問 題 となる ことが多

い。 これ は、膠 原病患 者が もつ免疫異 常 とス剤 の副 作

用で あ る感染 防御力 の低下 が相加相乗 的に作 用 して生

じる もの と考 え られ る。 グル ココルチ コイ ドと感染 症

の検 討は過去 に種 々な形 で なされて いるが膠 原病患 者

に おいて臨床背景 とス剤に関 わ る様 々な因子 につ いて

詳細 に検討 した報告 は少 な い。 前回我 々は 当学 会 にお

いて、肺 結核 に焦点 を置いて ス剤 との 関係 を論 じた。

今回、 肺結核 を含 め肺 感染症 全般 にわた り膠 原病患者

に おけるス剤全身投 与の影響 を検討 したので報告す る。

【対 象 と方法 】当院 及び関連 施設 の主 に呼 吸器科 で診

療 を受 けた膠 原病患者146例(慢 性関節 リウマチ(RA)

26例 、SLE19例 、RA+SLE1例 、男性50例 、女性96例 、

平均 年齢63.9±11.8歳)を 対象 と した。各 々の肺感 染

症の 既往 とその起因菌 を調査 し、 ス剤 投与群 と未 投与

群 および、肺 感染症 の合併群 と非合併 群 を比 較 し、 感

染症 が生 じた患 者の背景 を統 計学的 手法で検 討 した。

【結果 】1)ス 剤投与 群 と未 投与群 の間 に肺 感染症 の

発症 の有無 に有 意 な差 はな か った。2)起 因 菌 はス剤

投与歴 の有無 に関 わ らず グ ラム陰性桿 菌、抗 酸菌 、真

菌が 多 く認 め られ た。3)感 染合併群 と非合 併群 の間

にス剤の総投 与量 ・投 与期 間 ・開始量 ・維持 量 につ い

て有 意な差 はなか った。 これは各起 因菌 ご とに検 討 し

て も同様で あ った。4)感 染 合併群 は非合併群 に対 し

有意 に高齢(p<0.05)で 、膠 原病 の罹病期 間が 長い

傾 向にあ った。 これ は一般 細菌感染 の合併群 で顕 著で

あ った。5)膠 原病肺 の合 併 は結核 の合併群 に少 な く

一般 細菌感 染の合併 群に有 意 に多 く(p<0 .05)認 めら

れた。6)膠 原病 の基礎疾 患で は一 般細菌 感染 の合併

はRA患 者 に多 く、結 核の合 併はSLE患 者 に有 意に 多

く(p<0.05)認 め られ た。7)ス 剤に対す る予 防投与

が な され た群 で は感 染合併 が少 ない傾 向にあ った。

【考 察】膠 原病患者 の肺感 染発症 の危 険因子 と して、

ス剤投与 に関わ る因 子 より も、年 齢 ・罹病 期間 ・基礎

疾 患な どの宿主 の状 態 によ る因子 が よ り重 要で あ ると

思 われ た。
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呼吸 同調型携 帯酸 素 と運 動負 荷

○町 田和 子,川 辺 芳 子,坂 本 恵理 子,徐 中宇,

大塚義 郎,長 山直 弘,毛 利 昌史

(国立療 養所 東京病 院)

【目的 】 慢 性呼吸 不全 患者 に とって携帯 酸素 は不

可欠 で あ り,軽 くて 長時間 使 える携 帯 酸素へ の需 要

は多 い.そ こで吸気 時の み少量 の酸素 を供 給す る呼

吸 同調型 携帯酸 素(DODS)の,安 静 時及 び運 動時の 有

用 性 を検 討 した.次 に室 内気吸 入下(RA)の 運動 負

荷 を実施 した症 例で はDODS使 用時 と比 較検討 した.

【研 究方 法 】 対 象 はDODS導 入 を検討 したHOT例136

例で,安 静時 試験 及びDODS携 帯下 の6分 間通常 歩行

試験 に よ りDODS(サ ン ソセ ーバ ー,帝 人社製)使 用

の可否 を検 討 した.経 過 中パ ルス オキ シメ ータ3740

で動 脈血 酸素飽 和度(SpO2)と 脈 拍数 をモ ニ ター し

た.安 静時 には,空 気下,同 調 酸素下,持 続 酸素 下の3

条件 下で 呼吸数,同 調 率,動 脈血 ガス を測定 し,6分

歩行後 動脈 血 を採 取 し,BorgのRPEを 聴取 した.更 にD

ODS導 入 と同時期 に室 内気 吸入下 に12分(6分)歩 行

試 験 を実施 した症例 についてDODSと 比較検 討 した.

【結果 】同調不 良,酸 素 流量 過 多で5例 をDODS不 適

と判定 し,後 の検討 はDODS使 用HOT例131例(男88,女

43,平 均65.8才)に つ いて行 つ た.基 礎疾 患 は結核後

遺症86例,肺 気腫19例,間 質性肺 炎9例,肺 癌6例,他11

例で あっ た.肺 機 能は%肺 活量39.5%,1秒 率65.2%,

空 気下 の動脈血 ガ スはPaO263.3torr,PaCO253.5torr,

pH7.38で あった.安 静時 にお いて同 調酸素 吸入 に よ

り連 続吸 入 と同様 に酸素化 が改 善 し,同調 率は92.6

%で あっ た.通 常速 度の6分 歩 行後6MD253m,RPE1

3でSpO2は97.9%か ら89.9%に,PaO2は71.2torrに

低 下 したが許容 し得 る範 囲 だと思 われ た。一 方RAで

の6分 歩行 試験 施行40例 で は6MD315m,RPE14,SpO

2は88.1%か ら82.7%に,PaO2は64.Otorrか ら49.1to

rrに 低下 した。また12分 歩行 試験施 行26例 で は12M

D694m,RPE14,SpO2は93.8%か ら83.8%に,PaO2は67.

7torrか ら53.9torrに 低 下 した 。どの負荷試 験 で もDO

DS携 帯下 と較べ て有 意 に酸 素化 が悪 く、脈 拍数 の増

加 、Borg Scaleの 増加 がみ られ た.

【結 論 】呼吸 同調型携 帯酸 素 は,在 宅 酸素療 法 にお

いて有 用 な役割 を担 う と思 われ た 。また導入 の際 に

はDODS携 帯下 の通常速 度の6分 歩 行試 験が 酸素化,

呼吸 困難 度,運 動耐 容能 の評価 に役 立つ と思わ れ た.
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サルコイ ドーシスおよび過敏性肺臓 炎患者におけ

る血中可溶性ICAM-1測 定の臨床的有用性につて

○重原克則1)2)、 四十坊典晴2)、 今井浩三3)、 阿

部庄作2)(結 核予防会北海道支部1)、 札幌医科大

学第三内科2)、 同第一内科31)

[目的]サ ルコイ ドーシス(以 下、サ症)お よび

過敏性肺臓炎(以 下、HP)患 者におけ る血中可

溶性ICAM-1を 測定 し、各種臨床上の指標 と比較

検討 した。[方 法]組 織学的に確診 されたサ症患

者62名(男 性30名 、女性32名)とHPの 診断基準

を満 たす13名(男 性8名、女性5名)を 対象 とした。

健常者 として48名 を対象 とした。可溶性ICAM-1

の測定はICAM-1に 対す る2種の異な るモ ノクロー

ナル抗体HA58とCL207を 用いたサン ドイ ッチ

ELISA法 によって測定 した。1UはICAM-1精 製抗

原2ngに 相当する。[結 果]血 中可溶性ICAM-1の

値 はサ症患者62.5±4.2(Mean±SEM)U/ml、HP患

者108.2±27.6U/ml、 健常者50.3±1.8U/mlと サ症

(p<0.05)とHP患 者(p<0.01)で 健常者 と比較 し

有意 な上昇 を認めた 。また、サ症においてはstge

がすすむほ ど上昇す る傾向 を認めた。各種臨床上

の指標 との検討では、サ症では、Gaシ ンチで肺野

に取 り込みのある群(84.4±11.0U/ml)は 取 り込

みのない群(473±2.8U/ml)に 比較 し有意な上

昇 を認めた(p<0.01)。 また、胸部CT上 の粒状

影 、血管気管支壁脂厚等の所見のgradeともよく相

関 した。一方、HP患 者においては可溶性ICAM-1

値 は%DLcoと 有意な負の相関(r=0.70)を また、

A-aDO2と は有意 な正の相関(r=0.66)を 認め、

HPに おける重症度 をよく反映 していた。[考 察]

血中可溶性ICAM-1は サ症やHPに おいて臨床 的活

動性や重症度 をよく反映 し、有用な指標 とな りえ

る。

C - I - 1 7

結 核性 遺 残空 洞 に発 症す る肺 アスペ ル ギル ス症 の診

断 につ いて

○ 佐伯 篤 ・小 川賢 二 ・本 多康 希 ・安藤 隆之 ・大石

尚史 ・笹 本基 秀 ・原 通 慶 ・三輪 太 郎(国 立療 養所

東 名古屋病 院)

高 木健三(名 古屋大 学医学 部第二 内科)

[目的]結 核 性遺残 空洞 にアスペ ルギ ルス症 の発症 を

疑 っ た場合 、 どの ような症 例 を治 療対 象 と診 断す る

か の過 程 を検 討 した。[対象]1994年4月 よ り1995

年3月 までの1年 間 に当 院 に受診 した外 来 また は入

院 の結 核性 遺残 空 洞 を有 す る患 者 の うち、空 洞 に変

化 を認 め 、 アスペ ル ギル ス症 が疑 わ れ、 な おか つ抗

真菌 剤 に よる治療 歴の ない21例(A群)を 対象 と し

た。喀痰培 養 お よび免 疫学 的診 断法 の対 照群 と して 、

画像 上安定 した空洞 を有 す る14例(B群)と 非 空洞性

の肺 疾患17例(C群)を 対象 と した。[方 法](1)画

像 所見 に よる分類:A群 の うち菌 球 像 を呈 す る もの

をFB(Fungusb ball)、 空 洞壁 の不 整 肥厚 を認

めた もの をMT(Mural thickness)と した。(2)

オクタロニ ー法 によ りAspergillus fumigatusに

対 す る血 清沈降抗 体の測 定(3)血 清 中のパ ス トレッ

クス ーアスペ ルギルス の測定(4)喀 痰 中のパス トレ

ックス ーアスペ ルギ ルスの測定:1+～3+の3段 階

評 価(5)喀 痰 中 の ア スペ ルギ ル ス の培 養[結 果]

A群 にお いて21例 中12例 を治療対 象群(診 断 陽性群)

と した。12例 中FBが2例 、MTが7例 、FBとMT

の混 合 型が2例 だ った。 残 りの9例(診 断 陰性 群)

の 中 に もMTと した ものが4例 あ っ た。診 断 陽性 群

12例 中 、喀痰培養 陽性 が9例(75%)、 沈 降抗体 陽

性が8例(67%)、 診断 陰性 群9例 で は喀 痰培養 陽性

が2例 あっ た。血 清 中パ ス トレックス は全例 で陰性 。

喀痰 中パス トレックス は12例 全例 とも陽性 で3+だ

った。 しか し診 断 陰性 群9例 中で も4例 で3+、2

例 で2+だ った。B群14例 では、喀 痰培養 陽性 が1

例 、喀痰 中パ ス トレックス陽性が5例 、この うち3+

が2例 、2+が1例 、1+が2例 だ った。C群17例

で は,喀 痰 培 養 は全例 で 陰性 、喀 痰 中パ ス トレ ック

ス は6例 で陽性 、この うち3+が1例 、2+が3例 、

1+が2例 だった。[考 案]菌 球像 を認 めない症 例 で

は、画像 だけで診断 す るのは困難 だ った。診 断 には喀

痰培 養 、沈 降抗体 に加 えて、喀痰 中パ ス トレ ックス が

有 用 だ った。喀痰 中パ ス トレックス は感 度 は よいが 、

特 異度 に問題が あ った。 しか し、半 定量す る こ とによ

り、喀痰 培養 に近い有 用性が ある と考 え られ た。
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PCR法 による臨床検体か らの抗酸菌迅速検出

○鈴木克洋 ・松本久子 ・露口一成 ・新実彰男 ・田中栄

作 ・村山尚子 ・網谷良一 ・久世文幸(京都大胸部疾患

研感染 ・炎症)

<目 的>PCR法(ア ンプ リコア)による結核菌並び にM.

avium complex(MAC)の 臨床検体か らの迅速検出の

有用性 を検討 した。<方 法>平 成7年6月 以降当院を受

診 した患者の中で画像上肺抗酸菌感染が疑われた31

症例の37検 体(気管支洗浄液17、 喀痰9、 胃液6、 切除

肺 病巣1)を対象と した。全ての検体 はキ ッ トの説明

書に従い前処理 、PCRに よるDNAの 増幅、特異的プ

ローブによる結 核菌 とMACの 検出を行 った.全 ての

検体は同時 に通常の塗沫 ・培養検査 も実施 した。培

養後の抗酸菌の同定 はDNAプ ローブ法(アキュプロー

ブ)を用いた。肺結核症の診断 は結核菌の培養法での

検出か臨床経過 を総合的に判断 して行うた。結該性

胸膜炎の診断は胸水中のADAが50以 上で細胞の多数

が成熟 リンパ球であ り抗結核薬の投与で胸水の改善

が認め られた場合 に行 った。MACに 関 しては同 時検

体の培養結果とPCRの 結果 との比較を行 った。<結 果

>肺結核症 もしくは結核性胸膜炎 と診断された症例の

13検体中PCR陽 性5検 体、陰性8検体であった。 また

同時検体培養法でMACが 検出された7検体中PCR陽

性5検体、陰性2検体であった。最終的に抗酸菌感染

が否定された症例17検 体で は全てPCR陰 性であ っ

た。検体 を気管支洗浄液に限 ると肺結核症 と診断 さ

れた2症例 は両者PCR陽 性、 また同時検体の培養法で

MAC陽 性であ った6検体中PCR陽 性4検体、陰性2検

体であった。<考 察>今 回の検討では偽陽性は全 くな

く特異度 は100%で あったが、感度は50%と 既存の報

告 よりかな り低 い結果となった。 しか し検体を気管

支洗浄液 に限ると感度は75%に 上昇 した。検体の選

択や前処理法の工夫がさらに必要であると思われ

る。症例 を追加 して さらに検討 し、PCR法 の臨床 的

位置付 けを考察す る予定である。
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結核菌DNA増 幅 キ ッ トによる喀痰の結核菌検査成績に

ついて

○岸 田一則 鶴 岡佳久 水 口康雄(千 葉県衛生研究所)

【目的】近年,PCR法 を用いた臨床検体か らの結核菌

DNA検 索が行なわれ てい るが,各 施設 ごとに独 自の方

法が とられているため臨床検査では応 用 しに くい等 の問

題が指摘 されている。今回PCR法 を利用 したDNA増

幅検出キ ッ ト(ア ンプ リコア:日 本 ロシュ)が 開発 され

たので,わ れわれは,喀 痰 から結核菌DNAを 検 出 し,

培養法に よる成績 と比較 し,そ の有用性を検討 した。

【方法 】千葉県内の医療機 関受診者の喀痰85検 体 を検

査材料 とした。検体はチールネルゼン法による塗抹鏡

検,3%小 川培地による培養法 を実施 した後,ア ンプ リ

コアで検査 した。

【結果 】85検 体中結核菌培養陽性は17例(20%)

アンプ リコア陽性 は22例(26%)で あった。 両者 の

成績が一致 しなかったのは7例(8%)で,培 養陰性 で

アンプ リコア陽性例 は6例(7%),喀 痰中の反応阻害

物質 によると考 えられる培養陽性ア ンプ リコア陰性例 は

1例(1.2%)で あった。培養陰性でア ンプ リコア陽

性 の6例 は,培 地融解による培養不能1例,化 学療 法中

の患者喀痰5例 であった。PCRで 問題 となる偽陽性 と

考 え られ た例はな く,本 キ ッ トで使用 されているUNG

によるキャリーオーバー防止 が有効であ った と考え られ

る。

【考察 】ア ンプ リコアは,感 度 は培養法 とほぼ同等 であ

り,偽 陽性が少な く,迅 速性 に優れ るが,反 応が阻 害 さ

れ る場合があ るので塗抹検査や培養法 と併用するこ とで

有用性が高い と考え られ た。本 キッ トでは,化 学療 法で

菌が分離 されな くなった後,1～6ヵ 月の期間陽性 を示

す例が あゆ,死 菌であるのか,小 川培地に培養 困難 な薬

剤耐性菌であ るのか今後検討が必要であ る。

【謝辞 】喀痰の採材 等本研究 に協力頂いた結核 予防会千

葉県支部の皆様に深謝致 します。
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当院におけるPCR法による抗酸菌の迅速診断につい

ての臨床的検討

○山口理世 大西 尚 多田公英 冨岡洋海

桜井稔泰 坂本廣子 岩崎博信 中井 準

(西神戸医療センター 呼吸器科)

[目的]近 年、PCR法 による抗酸菌の迅速診断が普

及し、当院でも本年2月 より喀痰 ・胸水 ・気管支洗

浄液 ・髄液 ・肺穿刺液等の各検体に対し、PCR法 に

よる迅速診断を行ってきた。実際の臨床での有用性

を考える上で現時点での検査成績を検討した。

[方法]当 院で、本年2月 以降、10月までにPCR法

を用いて迅速診断を行った喀痰 ・胸水 ・気管支洗浄

液 ・髄液 ・肺穿刺液等の各検体について従来法との
一致率について検討した。[結 果]PCR法 でM.Tbcが

陽性となった検体は喀痰では89例中22例、胸水では

32例中1例 、気管支洗浄液では3例 、肺穿刺液で3

例中1例 であった。そのうち、喀痰8例 については

培養後の同定検査結果と一致、2例 は塗抹 ・培養と

も菌が検出されず、胸水の1例 については一致、気

管支洗浄液の8例 中、1例 は一致、1例 は検出され

ず、肺穿刺液での1例 では菌は検出されなかった。

培養陽性でPCR陰性であった例は喀痰では2例 、胸

水では4例 、気管支洗浄液では2例 であった。

[考察]当 院ではPCR法による迅速診断を開始して

からまだ8カ 月であり、手技的にも試行錯誤の段階

である。特に胸水について培養陽性例でのPCR陰性

例が多かった。しかし、PCR法 によってのみ診断し、

治療が奏効した症例もあった。今後さらに検出率を

高め、また、偽陽性、偽陰性症例にっいても検討し

ていく必要があると考えられた。
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遺 伝 子 増 幅 法 に よ る結 核 菌 検 出 と

従 来 の 抗 酸 菌培 養 法 との 比 較

○ 石 原俊 樹 、 樋 口 武史 、 丸 井 洋 二 、桝 野 富 彌 、 山

中 正彰 、 螺 良英 郎

(結 核 予防 会 大 阪 府 支部 大 阪 病 院)

〔目的 、 方法 〕 結 核 菌検 出 のた め 、 遺伝 子増 幅 法

(MTI)法 、PCR法)と 従 来 の 抗 酸菌 培 養 法 と

の 、 同 一検 体(喀 痰 、胸 水 、BALF)を 用 い て

の 比 較 検 討 を行 った。 〔結 果〕 培 養 法 とMTD法

と の 比 較 で は 、 総 検 体 数100例 中74例(7

4%)で 結果 が 一致(両 者 とも陽 性20例 、 両者

とも陰 性54例)し た が 、MTD陽 性 培 養 陰 性 が

24例(24%)存 在 し、 そ の うち22例 が臨 床

的 に結 核 性 疾 患 と診 断 され た が 、2例(2%)は

非 結 核 性 疾 患 で あ った 。PCR法 との 比 較 に お い

て も 、総 検 体数221例 中162例(73%)で

結 果 が一 致 し、PCR陽 性 培養 陰 性が55例(2

5%)、PCR陰 性 培 養 陽性 が4例(2%)と ほ

ぼ 同様 の結 果 が 得 られ た 。 〔考 察 、 結 論 〕MTD、

PCR両 法 と も感 度 にお い て抗 酸 菌培 養 法 を は る

か に凌 いで いた が 、 そ の臨 床 的 有用 性 につ い て は

問題 もあ るの で 、 それ らの点 を考察 す る。
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結核 病棟 の 入 院管理 にお け る結核 菌迅 速 診断 法 の有

用 性 につい て の検討

○ 小林 信之 ・豊 田恵 美子 ・高 原 誠.田 川 渓子 ・

鈴 木 恒雄 ・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 】結 核病 棟 は 、排 菌患 者 を 排菌 している期 間だ

け入院 させるのが 本来の 目的 で あ り、PZAを 加 えた近

代 的短期 化療 が主 流 とな る時代において、不必要な長

期入 院や 活動 性肺 結核 でない患者 の 入院は極力避け る

べ きで あろ う。 今回 我 々は 、 結核病棟の入院管理 とい

う点で、肺 結 核症 の早 期 鑑 別 および菌 陰 性化 の早期診

断 にお け る、迅 速診 断法 の有用 性 につ い て検 討 した。

【方法 】活 動 性肺 結 核(疑 い)と して当セン ター結 核

病棟 に入院 した 過 去半 年 間の患 者 を対 象に、入院時の

喀 痰 について、結核菌のrRNAを 増 幅す るGen-Probe

 M.tuberculosis Direct Test(MTD)をBMLに 依頼

して行い、塗抹培 養 の結 果 と比 較 した。また、化 学療

法後の 喀痰 につい て も同様 に検討 した。 さらに、同一の

喀 痰検 体 について、MTDの ほ か に、PCRを 利用 した

抗 酸菌DNA検 出法(ア ンプ リコア)に よ り菌 検 出を試

み 、両法 の有 用 性 につい て 比較検 討 した。

【結果 】結核 病 棟入 院時 にMTDを 施行 した147例 の う

ち、結核 菌培 養陽 性(小 川 培 地)でMTD陽 性 は93例 、

培 養陰 性MTD陰 性は43例 で、一 致 率 は92.5%で あ った。

培 養陰 性MTD陽 性は2例(う ち1例 はMAC症)で 、培

養陽 性MTD陰 性 は9例(す べて塗抹陰 性 で、培養では

1-100コ ロニー)で あった。培 養、MTDと も陰性例 の

うち非定 型 抗酸 菌 症 は17例 で、その うち8例 はア ンプ

リコアによ りMAC症 と診断 され た。 また、塗抹 陰 性

とな った時 点 でMTDを 施 行 し、MTD陰 性 の場合は殆

どが培 養陰性 で あり、培 養結 果 を待 たず に 退院可能 と

思 われた 。さ らに、MTDと ア ン プ リコア を同 一の 喀

痰で 施 行 した53例 中、両 者の 結果 が一 致 しなか った例

は4検 体 のみであ り、結 核 菌検 出 の感 度、特 異 性 につ

いて は 両法ほ ぼ 同等 と思 わ れた 。

【考察 】結 核 症の 迅速 診 断法(MTD)は 、入 院 時 に結

核症 の診 断を確定 し、特 に活動 性 結核 でない とい う診

断 や、アン プリコアと組み 合わ せてMAC症 の 迅速診 断

に有 用 であ るが、 時にMTDが 偽 陰性 にでることもある。

また 、化学 療法 後 に 塗抹陰 性 でMTD陰 性の場 合、 退

院可 能 で入 院期 間 を短 縮 で きる と思 わ れ る。

以 上の ご とく、結核 病 棟 の入院 患 者 を効率 よ く管 理

す る うえで、迅 速 診断 法 は 有用で ある。

C- I- 23

MTD法 に よ る肺結 核 の迅速 診 断法 の検討

Q岸 不壷 彌 ・鎌 田有珠 ・網 島 優 ・別 役智子 ・

室 谷光 治 ・佐藤 俊二(国 立療 養 所札 幌南 病 院内科)

今 井直 木(同 検 査科)

[目的]肺 結核患者 における初回入院時喀痰検 査

では しば しば排菌 の有無 が確認 されないことがあ り、

また近年 非定型抗酸菌症 の増加 も見 られ るため、排 菌

状況 の早期診 断が必要 とされている。MTD法 は結 核

菌のrRNAを 増幅 す ることによ り、容易 に結核菌の

存在 を判 定す ることが出来 る。そこで当院 にお ける初

回入院時肺結核 患者 の喀痰検 査で、塗抹、培養検 査 と

同時にMTD法 を施行 し、その臨床的有用性を検 討 し

た。

[方法]1995年1月 か ら同年8月 末 まで に当

院 に入院 した肺結核新規入院患者157名 を対象 と し

た。入院 当初の喀痰 につ いて、従来 の塗抹(蛍 光 染色)

、培養検査 と同時 にMTD法 を施行 し、比較検討 した。

MTD法 は、喀痰 にNaOHを 加 えて液状化 した培養

液 の晶部 を ミキサ ーで攪拌 し、 リン酸緩衝液 を添加 し

た遠心沈渣液 を-45℃ で凍結保存 し、使用時 に解凍

し測定 した。

[結果](1)入 院時塗抹陽 地患者 は54名 、陰 性

は103名 であった。塗抹陽性患者の うち培養 陽性患

者 は53名 、塗抹陰 曲患者の うち培養陽曲患者 は28

名 であ った。(2)塗 抹陽 性患者54名 中MTD法 陽

性患 者 は41名 、塗抹陰 性患者103名 中MTD法 陽

性 患者 は34名(33%)で あった.MTD法 の結核

菌 に対 す る感度 は97.6%、 特異度は67.0%で

あ った。(3)培 養陽性患者81名 中MTD法 陽曲患者

は65名 、培養 陰曲患者76名 中MTD法 陽性患者 は

8名(11%)で あ った。MTD法 の結核菌 に対 する

感 度け942%、 特異度 は895%で あ った。

(4)抹 陽 性患者 のDDH法 による菌種 同定では、結

核菌41名 、非定型抗酸菌群12名 で、 内訳はM.

avium7名 、M.kansasii5名 であった。

[結語]当 院における新規入院肺結核患者157

名の入院時喀痰検査 で、MTD法 の結核菌 に対 す る感

度 は97.6%、 特異度 は67.0%で 、本法 は迅速

診 断 として有用 と考 え られた。
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抗酸菌迅速検査法(MTDお よび

AMPLICOR MYCOEACTERIUM)

の臨床評価

○一山 智、下方 薫(名 古屋大1内)

飯沼由嗣、矢守貞昭(国 療中部病院)

[目的]喀 痰 よりの抗酸菌迅速検査法

(MTDお よびAMPLXCOR)の 検出感度

と特異度を調べ.臨 床的有用性を検討す

ること、[方 法]国 立療養所中部病院呼

吸器科 に入院中の結核および非結核の患

者170名 より得 られた喀痰422検 体 を用い

た。上記2法 の迅速検査法 に加えて、標

準法 として蛍光塗抹法 と液体培養

SeptlChek法 を行なった。 臨床診断はカル

テを参照 して行なった。[結 果]422検 体

の うち89検 体が塗抹陽性、137検 体(T8

121、MAC14、 その他の抗酸菌2)が 培

養陽性であった。培養結果を基準にする

とMTDの 感度は100%、 特異度は90、1%で

あった。AMPLICORで は感度97.8%、 特

異度87.0%で あった。培養陰性で迅速法陽

性の検体についてカルテを調べ、既往に

排菌を認める例を真の陽性 とすれば、迅

速法2法 の特異度はそれぞれ993%、

98.9%と なった。2法 の検査結果の一致率

は9&7%で あった。 またコンタミネーショ

ンな どによる明かな偽陽性はいずれの検

査法において も認めなかった、[考 察]

抗酸菌迅速検査法はいずれ も優れた感度

と特異度を有 してお り、 日常検査に有用

であると考 えられた。従来の検査法 との

併用については、迅速法の不一致例(と

くに培養陰性で迅速法陽性〉の解釈だ け

でな く、コス トの面か らも臨床側 と検査

側の議論が必要であろ う。

C- I- 25

小範 囲 の陰影 を呈 し肺抗 酸 菌疲 が疑 われ た症例 に

対 す るPCR法 に よ る診 断

○ 菊池 典雄1渡 辺励 子1大 森 繁2惣 猪狩 英 俊2

坂 井康 郎3(千 葉市 立海 浜病 院1千 紫 大学 呼吸 器

科2三 菱油 化 ビー シーエル3)

【目的 】学 会分類 で、病巣 の範囲1と 一 部 は病巣

の範 囲2の 小 範囲 蔭影 で肺抗 酸 菌症 の 疑われ る症例

の 臨床検 体(主 に気管 支鏡検 体)に 対 して 欝CR法

によ る抗 酸 菌同定 を施 行 し、従 来 の培養 岡定 結果 と

比較 検討 した。

【対 象 と方 法 】対 象 は5製 例(範 囲1:44例 、

範 囲2:7桝)よ り得 られた57検 体(気 管 支鏡 検

体47、 胸 水は除 いた、,)で 、症鋼 の 内訳 は最終 的

な総 合 診断 で 、結 核 菌検 出例 養4例 、蹄 結核 治療 的

診断例2例 、非 定型 抗酸 菌(AM)症8例 、AM検

出例5例 、肺癌5例 、 中皮腫1例 、 その他16例 で

あ る,,PC設 はdnaj遺 伝 子を増輻 し、種特 異 的

なオ リゴ ヌク レオ チ ドプ ロー ブを用 いた ドッ トハ イ

ブ リゼ イシ ョンでM. tubrculosis、M.avium、M.in 

tracellulare、M.kansasiiの4菌 種 の抗酸 菌を 同定

した。

【結 果 】1)57検 体 中14検 体 でPC獄 法 によ

り抗 酸菌 が陽性 であ った.菌 種別 の菌 陽性 例(PC

R/従 来法)は 、M..tuberculosis:9/8、M.av

uim:2//7,M.intracellulare:2//3、M. kansas

ii:0/0で あ った。2>PCR法 と従来 法 の一致

状況 は.全 体 で は 一致 は11件 、不 一致 は9件 であ

り、M.tuberculosisに お いて は 一致 が7件 、PCR

陽性 ・従 来法 陰性 が2件 、pc獄 陰性 ・従来法 陽 性

が1件 、菌 名不一 致 が1件 で あ った。3)M.ttuberc

ulosisのPCRの み陽性 の3倒 中1例 のみ が治療 を

要 し、PCR陰 性 ・従 来法 陽性 の 夏例(検 体 は喀 痰)

は治 療 を要 した。 なお治療 的 診断 の2例 は と もに陰

性 で あ った。4)AM症8例 中4例 がPCR陽 性 で

あ り、従 来法 のみ陽性 は3例 で あ った 。5)従 来

法 の みで少 数 のAMが 検 出 され た症 例 は4例 であ っ

た。6)そ の他(菌 陰性例)に は クラ リス ロマイ シ

ンなどの抗 生剤 で陰 影 の改善 が み られた症例 が多か っ

た。

【考察 】PCRは 小範 囲 陰影 を呈 した肺 抗酸 菌症

の遇速 診断 には有用 であ る こと も多 いが 、従来 法 に

と ってか わ るべ き もので はな い。PCRの み陽性 の

症 例 の臨床 的 意義 は不 明 で あ る。
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喀 痰 以 外 の呼吸 器 検 体 にお け るpolymerase chain 

reaction法 を用 いた 抗酸 菌 症診 断

自治医科 大 学 呼吸 器 内科

○渋 谷 泰寛 、小 林 淳 、菅 間 康夫 、 北村 諭

【目的 】喀 痰 以外 の 呼 吸器 検 体 にpolymerase

 chain reaction(PCR)法 を用 い て抗酸 菌 症 の診 断

を行 い、 そ の有用 性 ・結果 解釈 上 の 注意 点 な どに

つ い て検討 した。

【対象 ・方法 】1992年10月 か ら1995年5月 ま

で の間 に当科 で採 取 した喀 痰 以外 の 呼吸 器 検 体

(気管 支鏡 検 体 ・胸 水 な ど)794検 体 につ い て検

討 した。検 体保 存は80℃ 行 い 、蒸 留 水に 一度 洗

浄 後 に検 査 を行 っ た。PCR法 は、 ア ンプ リコア 鞭

マ イ コバ クテ リウム(日 本 ロシ ュ)を 絹 い て指 定

の 方法 で 実施 した。 気 管支 鏡検 体(brusshing,

 washing,pumpiing液,気 管内採 痰)に つ いてMyc

obacterium tubercullosis cokmplex, intra

cellulareの 膿Aを 検 索 した。 岡時 に抗

酸 菌塗 抹 培養 検 査 を行 いPC獄 法 の結 果 と対 此 した。

【結果 ・考察 】全 検体 の 陽性 率 は塗 抹0.6%、 培 養

4、0%、PCR3、8%で 培 養 ・PCR間 に差 は なか っ た。

塗 抹 陽性 例 で は全例PC蘇 陽 性 で あ った。一 方.塗

抹 陰性 例(n=789)で はPCR陽 性 が 器 例 あ っ た。

培 養 陽性(n=32)の うちPCR陽 性 は 滋 例 で、感 度

75%,特 異 度98。6%で あ った。PCR法 の検 体別 腸性

率 はbrushing3.4%、washiing 5.1%、pumping 液

1.5%、 胸 水2.3%で あ った 。 また 、培 養 ・PCR結 果

解 離 例 が14例 存在 した。

藍結 論 墨PCR法 は 、培養 と此較 した場 合 、特 異度

は よい が感 度 が 良好 とはい えな い。 しか し、 塗 抹

陰 性 の症 例 に対 して結 核 症 の早 期診 断 へ の有 用性

が期 待 され る、 今 後 は、 結果 解 離症 傍 の詳 細 の検

討(臨 床 所 見 との 対此 ・気 管支鏡 に よ る汚染 の 可

能 性)、 培養 陽 性 のみ な らず 臨床 的 診 断 を含 め た

総 合 的 な検討 を行 い 、感 度 ・特 異慶 の 検討 を行 う

予 定 で あ る。

C- I- 27

PCR法 による各種パ ラフィン包埋臨床検体か らの抗

酸菌の検出に関す る検討

○楊 兵、古賀宏延、大野秀明、小川和彦、編田美

穂。宮本灘 獣 平 勲茂、平潟洋一、 朝野和典 、

田代隆良、河野 茂、療 耕平(長 崎大医 露内)

(目的)リ ンパ節をは じめ とする各種組織 における結核

症の診断は、乾 酪壊死や 肉芽形成像などの病理学的所

見でな されることが多 いが、実際に菌が観察できた例

は極あて少ない。また近年、非定型抗酸菌感染症の増

加が報告 されているが、病理組織所見 のみか らでは結

核菌 による感染症か、舞定型航酸葭によるものなのか

の鑑別は困難で、培養結果を待たなければな らない。

今回.私 たちは リンパ節な どの各種組織におけ る抗酸

菌感染症に対 し.PCR法 を用いた診断お よび起 因菌の

岡定に関 して、す でにパ ラフィン包埋 された検体 を使

用 して検討 した。

(対象お よび方法)病 理学的 に結核性 リンパ節炎 と診断

された患者よ む得 られた サンバ節10検 体.な らびに肺

結核あるいは髄結核腫 と診断 された肺組織5検体 のパ ラ

フィン包 埋標本 を対象 と した。各標本 より5μmの 厚 さ

の切片を5～40枚 柞成 し、脱パラフィ ン処理 後 ミキサー

にて組織 をホモジネート し、フ ェノール ・クロロフォ

ルム法によ りDNAを 軸出 しPCRに 供 した。Primerは抗酸

菌に共通 の16SrRNAgebeを 検 出す るものの他 に、結核

菌群に特異 駒なprotein antigen b gene (Pab)およびIS6110

を検出す る ものを使期 して計3種のPCRを 行い、PCR法

の結果 と病理 組織所見、臨床的背景 とを比較検討 した。

またPCR陽 性例 については結該性か非結核性か を区別

す るために、すで に矯本 らが報告 した方法を用 い、非

結核性 のもの についてはMACも しくはnon-MACと を鑑

別 した。

(結果)結 核性 リンパ節炎 と診断 された リンパ節 におい

ては.全 例乾酪壊死な どを認めたが.PCR法 では6列

(60%)の みが3種 類すべてのPCR法 で隣性であ り、一方他

の4倒ではすべて陰性 であった。また髄組織 においては

ほぼPCRが 陽性で結核菌 と岡定 されたが、 中には肺結

核腫 と診断 された症例 で、PCR法 によ りMACか 原 因菌

と判明 した例が1例 み られた。

(考案)今 回の検討では、特に結核性 リンパ節炎におい

て、PCR法 での腸性率が約60偽程度 と予想を下 回る結果

であった。腸性例 と蔭性例 にお ける臨床的背景 と して、

険性例では艶症か ら生検 までの期間が数 ヵ月 と長期間

にわたる鋼が多 くみられた ことか ら.早 期の生検 組織

を用いた遺伝子診断が必要である と思 われた。

― 1 3 3 ―
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抗酸菌検 出に対する気 管支洗浄液 と胃液の比較

―特 に
、気管支鏡の抗酸菌汚染 の経験を踏まえて ―

○平 岡仁志 ・藤原寛樹 ・平田篤子 ・山井庸扶 ・

本村一郎 ・奥 山 俊 ・長尾光修 ・内山照雄

(猫協医科大学越谷病院呼吸器 内科)

[目的]TB診 断に対 し、気管支鏡の有用性が報告 され

る一方、気管支鏡の抗 酸菌汚染 の報告 も毎年各施設か

ら継続 して いる。当院で も汚染 を経験 し、対策を行 っ

てきた。最近ではTB菌 の遺伝子診断が可能 とな り、気

管支洗浄液(L)も 有用と報告 されてい るが、洗浄不

足で は、抗酸菌汚染の生 じる危険性が考え られ る。

そこで、過去 に重視されていた胃液(G)に 注 日し、

その有用性 についてLと 比較検討 したので報告する。

[方法]94年 以後95年6月 末 まで に、当院でTBが 疑わ

れ、 喀痰排 出困難な症例で、Gと 、気管支鏡(特 にL)

が並行 して行われた、59症例を対象 に、特 に培養個数

に注 目 して検討 した。

[結果]59症 例 中、抗酸菌検 出は15例(M.TBc;12,

M.Kansasli;2,MAC;1)、 そのうち14例 は、塗沫陰性培

養 陽性で、1例 のみ気管支鏡後の喀痰が塗沫陽性培養

陽性で あった。培養個数でG=L;9例(気 管支鏡後

の喀痰が塗沫陽性培養 陽性;1例)で 、両者の培養 個

数はほぼ 同等で あった。一方 、Gの み陽性;2例 、

Lの み陽性;4例 であ った。 なお、気管支鏡(5本)

の各部位 について、PCRでTB菌 汚染を検討 したが、全

検体で陰性で あった。

〔考察 】気管支鏡の抗酸菌汚染 は、少な くとも全国15

施設以上で経験 されている。当院の経験では、汚染に

は2種 類の状況があ り、洗浄、消毒が不十分であ った

時期 には、患者か らの抗酸菌による汚染が考え られ、

汚染対策後 には、水道 蛇口に存在す るM.Gordnaeな ど

が問題で あった。結核 病学会 予防委員会か ら気管支鏡

検査 による排菌例の扱 いにつ いて勧告(結 核;VOL,69,

8,535-536)が な されている こと も銘記すべ きであ る。

特 に、遺伝子診断 に於け るLは 、潜在的 に誤診の危険

性を有 して いる事 に留意すべ きで ある。TBの 細菌学的

診断率 向上 は、薬剤耐性菌の点か らも考慮 され るべき

であ り、汚染の可能性の無 いGは 、再評価 され る必要

がある。

【結語]GとLは 、抗酸菌診 断に、 ほぼ同 等の意義で

あった事か ら、Lに 先立 ってGを 行 うべ きと考え る。

また、Lも 有用ではあ るが、抗酸菌汚染の生 じる危険

性が あ り、画像診断な どとの総合診 断が必要であ る。

C- I- 29

気管支鏡検 査時汚染の核酸増幅法による検討

○井上 修一 倉島 篤行

(国立療養所東京病院呼吸器科)

<目 的>結 核菌および非定型抗酸菌の検 出には、

主 に塗沫検査 と培養検査がお こなわれている。近

年、核酸増幅法 が抗酸菌検索に導入 されつつ ある

が、 その臨床評価 は未 だ確 立してはいない。実際の

臨床 では、その高い感度 を期待 して診断困難例の気

管支洗浄液な どに利用 されている。 しか し、気管支

鏡 に付随す る汚染 の問題 もたかま り診断に混乱 をも

た らす恐れ もある。今回我 々は、気管 支鏡検査前よ

り気管支鏡使用後 までの鉗子通過水、検査 当日の水

道水 などを従来 の抗酸菌検査法 と核酸増幅法 を使っ

た検査法 とで行 い、核酸増 幅法 による結果の臨床的

信頼性 について検討 した。

<方 法>当 院の結核 ・非定型抗酸菌症 を含む種々

の疾患18例 の気管支鏡検査時 に1症 例 につ き(1)う

がい水(2)気管 支鏡施行前の滅菌水(3)気管支鏡施行直

後 の水道水(4)当院のル ーチ ン洗浄後の滅菌水 を鉗子

孔 よ り通 したもの、検査当 日の水道水、洗浄操作に

使用 した滅菌水、 自動洗浄器 にて洗浄後 の洗浄水を

検体 とし104例 にて検討 した。検体 は従来法(塗

末蛍光法 、小川培地にての培養法)とPCR法 にマイ

クロウエルプ レー トハイブ リダイゼイシ ョン法 を併

用 したア ンプ リコアマイコバ クテ リウム(以 下 アン

プ リコア)に て行 った。

<結 果>従 来法にて以下 の結果をえた。

4W培 養陽性:結 核菌 1検 体

非定型抗酸菌 1検 体

8W培 養陽性:結 核菌 2検 体

非定型抗酸菌 5検 体

ア ンプ リコアは現在分析中、培養陽性の非定型抗

酸菌は同定中で あり、 その結果 について考察予定で

ある。

― 1 3 4 ―
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抗cord factor抗体は ミコール酸 を認識 す る

○播 畑偉 ・韓 由紀 ・藤原永 年 ・岡 史朗 ・

矢 野郁也

(大阪市 立大学 医学部細 菌学教 室)

結 核 患 者 血 清 中 に検 出 され る抗cord factor(trehalose

6,6'-dhnyoolate)IgG抗 体 は排 菌 陽性(及 び陰性)患 者

の診 断 に高い感 度 と特異 性 を有 し、結 核の新 しい血

清 学的診 断法 として利用 され つつ あ るが、 この抗 体

が認 識す るエ ピ トープの解析 は全 く行われ ていない。

一方 この抗体 を検 出す るた めのEHSA法 では人型結 核

菌 か ら抽 出精 製 したcord轍orの 反応性 が最 も高 く、

ミコー ル酸 種 の 興な る合 成 熟や人型 結 核蘭以 外 の抗

酸 菌か ら抽 出 したcord facbrで は反応 性 が低 下す るこ

とか ら抗 体 との反 応 に ミコール 酸 の構造 が重 要 と考

え られた 。抗cord factor抗体 が どの構造 部分(糖 又 は

ミコール 酸)を 認 識す るか を明 らかに して反応 機構

を解 明す る と共 に実用 面 で もよ り感 度及 び特 異性 の

高 い抗原 を調 製す る 目的 で、結核 患者(人 型 菌排 菌

陽性)及 びMAC患 者(M.avium排 菌 陽性)の 血 清 に

ついて種 々の抗酸菌cord factor、sulrolipid及び単離 した

ミコール 酸subclass等を抗原 と して反応 性 を比較 検討

した。IgGELISAは 抗原量0.63～40μg/well、 血清 希釈

度40～640倍 の範 囲で解析 を行 い、各患者 血清 の各抗

原 に対す る反応 性 を詳細 に解 析 した。 その結 果、

osis排菌陽 性結核患者 の血清はM.tuberculosisよ

り抽 出単離 したcord factorに高い反応 性 を示 した の に

対 して、M.avium cord factorには低 い反応性 を示 した。

一 方
、M.avium排 菌 陽 性 抗 酸 菌 症 患者 の血 清 はaviu

m cord factorに 高 い反応性 を示 したの に対 してM.

osis cord factorには低 い反応性 を示 した。 この

こ とか ら、 患者 血 清 中の 抗 体 はcord factor中の特 定

subclassの ミコー ル酸 を認識 してい る可能性 が考 え ら

れ た ため 、 ミコール 酸 を単離 してそ のメチル エ ステ

ル を抗 原 と して反 応 させ た とこ ろ 、結 核 患者(M

.tuberculosis排 菌 陽性)血 清 は 人 型 結 核 菌 の 三 つ の

subclass(α 、methoxy及びketo)mycolic acidの うちmethoxy 

mycolic acidに 高い 反応 性 を示 し、methoxy》 α》keto

の順 に反 応性 が低 下す る ことが明 らか とな った。 即

ちcord factor抗体 は、cord facor中のmethoxy mycolic acid

に対 して高 い親和 性 を有 し、特 異 的に反応 す る こ と

が判 明 した。 この こ とは家 兎 を各cord factorで免 疫 し

て得 た抗体 で も同様 で、さ らに吸収 実験 の結 果か らも

抗cord factor抗体は ミコール 酸 を認 識す るこ とが明 ら

か となった。

C- I- 31

Cord factorを 用い た非定型 抗酸 菌症の血 清学 的診断

法 にお け るdot ELISA法 の検 討

○韓 由紀 ・藤 次京子 ・播畑 偉 ・丸 本一彰*・ 矢 野郁也

(大阪 市立大 学医学部 細菌 学教室

*日 本 バイ オ ・ラ ッ ド ラボ ラ トリー ズ株 式会 社)

〔目的〕結核菌及 び類縁抗酸菌に特微 的な細胞壁成分であ

るcord factor (trdlalose6,6,-di-mycolate, YDM)に対す る抗体

が、結核患者血清中において健常人に比べて有意に上昇 し、

PlateELISA法 による抗cord factor抗体価の測定が結核の迅

速診断 に有用であ るだ けでな く、PVDF(polyvinylidene di-

fluoride)膜を用いたより簡便な(btELISA法 もplate法と同等

に結核 の診断に有用であることは既 に報告 している。今回

は結核 と並びAIDSの 合併症 として注 目されている沸定型抗

酸菌症のPVDF膜を用いた血清診断法について検討 した。

〔方法〕人型結核菌Mycobacterium tuberculosis AOYAMA株 、

非定型 抗酸 菌Mycobacterium intracellulareの 各 菌は定法

に従い培養 し、菌体 を超音波破砕後、chloroform-methanol

混合液 で脂質を抽 出 し、粗脂 質をTLCを用いて分離 しTDMを

精製単離 した。 またMACの標準菌株 よ りGPLを抽 出して精製

し、FAB/MS分 析 で血清型 を確認 した。これ らの抗原糖脂質

は、chloroform-methanol溶液 に溶解 し、0.5～2μgをPDVF膜

上にφ8MMのdotと なるよ うにspotし た。 非定型抗酸菌症患

者 か らの分離菌はDDHキ ッ トを用いたDNA hybridization法

によ りMAC菌で あるこ とを判定後、TLCおよびFAB/MS分 析 に

よ り血清型 を判定 した。患者血清 は200～1600倍に希釈 し、

抗原 と反応 させた後alkaliphosphataseラ ベルの抗 ヒ トIgG

ヒツジ抗体を2次抗体 として発色 させた。

〔結果 と考 察〕非定型抗酸 菌患者血清 はM.intracellulare

由来のTDMと抗原量0.5～2μgの 範囲で反応 し、positiveの発

色 を呈 した。 しか し血清の希釈倍率200～1600倍 の範囲で

は希釈倍率による差は認め られ なかった。これは非定型抗

酸菌症患者血清 中の抗TDM抗 体価 が人型結核患者 のcaseに

比べ遥かに高 くなっているためと考え られ る。plateELISA

法による抗cordfactor抗 体価 の測 定の場合 で も、人型 菌

感染結核 の血 清診断法に比べて遥 かに高 い血清 希釈倍 率

(1280～5120倍)でもcontrol血清に比べ有意に高値を示 した。

のTDMに対する非定型 抗酸菌症患者 の血清は

高抗体価 を示すgroupと反応 を示さないgroupに分かれたが、

これ らはplateELISA法 による結果 と一致 した。またhealthy

 control血清は何れの場合もnegativeであった。

とcellulareのcord factorと のPVDF膜ELISAの 反応性

の違いか ら、またGPL抗 原 とのPVDF膜ELISAの 反応性 によ り

MAC症 の血清学的診断が可能になる と考え られ る。
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結核 菌青 山B株 のCordfactor(CF)を 抗原 と したDot

BlotELISA法 に よる結 核愚者 の抗CF抗 体 検出率の検討

○ 佐藤紘二 ・片山透(国 立療養 所東京 病院),丸 本一

彰 ・大林真 由美(日 本バ イオ ラ ッ ドラボ ラ トリーズ)

矢野 郁也(大 阪 市立 大学医学 部)

[目的]鮭 核菌の細 胞壁成分 であ るCordfactorを 抗

原 と した抗CF抗 体 が結核患 者 に存在 し、 それは血清

診断 に有 用で ある ことが既 に報告 されて い る(矢 野郁

也、他)。 そこで結核 菌青山B株 のCFを 抗原 と した場

合の 血清 中の抗CF抗 体陽性 率を、 多数の 臨床検体 につ

いて検 討 し、 その検 出がどの程度 まで可 能なのか を知

るこ とを 目的 と した。

〔方 法]青 山B株 のCFを 抗原 と して用 い、バ イオ ・ラ

ッ ド社製PVDF膜 をブ ロ ッ ト用膜 と した。次 に、結

核患 者の被検 血清を200倍 希釈 し、37℃ で1時 間 反応

させ た後 、家兎抗 ヒ トIgGア ルカ リフ ォス フ ァターゼ

標識 抗体 を加え、室温 で30発 反応 させ 、洗浄後BCIPお

よびNBTを 基質 と して加 え、その後 の発色 を観 察す る

DotBlotELISA法 に よって検 討 した。 判定 は発色の程

度 によ って行 った。

[結果]イ ム ノブ ロ ッ ト法 で も強度 発色の ものか ら弱

い発色 、更 には全 く発色 のない ものまで種 々の程度が

み られ たので、確 実な陽性 例だ けを採 り上 げ ることを

目的 と して、今 回の判定 は-及 び±群、+群 と2+群

の3群 に公 けて検討 した。1か 月 目で は順 次 各々36.4

%•A27.3%•A36.3%•A 2か 月目は22.2%,22.2% およ

び55.6%、6か 月以上 の群で は33.3%•A40.0%•A26.7

%で あった。即ち結核患者血清の全てが必ずしも陽性

反応を示したわけではないが、経過中ほぼ60から75%

の抗CF抗体陽性率がみられた。

[考察と結論]PVDF膜 を用い Dot Blot ELIS A法 は、

±判定例をどう扱うか問題もあるが、簡便法として有

用と思われる。しかし、当検討で抗体陽性率が60%か

ら75%程 度であったことから考えると、更に高感度の

抗原が必要になる。従来矢野は患者血清には各種TD

Mに対 して反応性の異なる少なくとも2種 以上の抗体が

産生されており、結核菌も抗原的には不均 一であると

推測している。このことを考慮すると、これだけでは

診断にとって不充分な抗体陽性率の値ではあるが、青

山B株 のCFを抗原とした場合、今回の結果は妥当な抗

CF抗体陽性率であるのかもしれない。

C- I- 33

抗TDM抗 体 及び抗GPL抗 体PlateELIZA法 に よる結核 及

びMAC感 染 の血清学的鑑別診断

○藤次康子 、韓 由紀、潘炯偉、藤原永年、 岡吏朗、

矢野郁也(大 阪市立大 ・医 ・細 菌)

岡本隆司、前倉亮治(国 療刀根山病 院)

Cord Factor (trchalose 6,6'-dimycolate, TDM) は結核菌

を始 めとす る各種抗酸菌 細胞表順 に存在す る最 も特徴

的な成分で 、抗酸性 や疎 水性に寄与す るばか りでな く、

宿主細 胞と菌が最 初に出会 う成分 で あることか ら、病

原因 子 としても、 又、抗 原物 質 として も重 要な分子で

ある。すでに我 々は、結核患者 血清中に抗TDM抗 体 が

産生 され、結核の 血清学 的診 断に有用 である ことを報

告 して きたが、今回人型結核菌 と非定型抗酸菌(MAC)

感 染 とで各種TDMに 対す る血清 抗体の反 応性が明 らか

に異 な る こ とを見 い だ し、更 に、MACに 特徴 的 な

glycopeptidapid (GPL) 抗原を併用することにより結核

とMAC感 染症の血清学的診断が可能であると考えられ

た。

[方法] cord factor は人型結核菌M. tuberculosis Aoyama B 株

又はM. intracellullareより既法 に従い抽出 し、Sililca gelの

薄層 クロマ トグラフィーによ り純化精製 した。TDMを

水解後 ミコール酸を 抽出 し、sub classに分離 して各 々を

同定 した。MAC血 清型特異GPLはMAC菌 体よ り抽 出 し

た脂 質を弱 アル カ リ処理 した後、ア ルカ リ安定脂質 を

得、GPLを 単 離精製 した のち 糖 鎖構 造 を 決定 した。

ELISA には、各抗原糖脂質1.25～5.0μg/wellで microplat

を コー トし、患者血清80～5120倍 希釈でperoxidaseラ ベ

ル抗 ヒ トIgGウサギ血清 を二次抗体 として用 いることに

より抗体価を測定 した。

[結果と考察]人 型結核菌感染患者及びMAC患 者から分

離 された抗酸菌は、DDHキ ットを用いたDNA

 hybridization 法 により菌種 を同定 し、 さらにMAC菌 株に

つ いてはGPLのTLC(及 びPAB/MS)分 析の結果か ら

各血清型を同定 した。40名 のMAC患 者及 び20名 の結核

患者(培 養陽性)の 血 清は、各 々排 出きれた 菌のcor

d factorに 高い反応性を示 したのに対 して、菌種の異なる

cord factor に対しては低い反応性を示し、明らかな差が

認め られた。 この こ とは、潘 らが報 告 して いるよ うに

抗TDM抗 体が認識するcord factorのepitopeは ミコール

酸で ある ことか らも理解 される。MAC各 血清 型菌につ

いては血清型特異GPL抗 原のELISA法 を併用す ることに

よ り、 さらに確実 的な診 断が可能 となる もの と考 え ら

れる。
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C- I- 34

TB-GL抗 体 ・LAM抗 体を用いた肺 結核症 の血清診断

○前倉亮治、平賀 通、奥田好成、伊藤正 巳、

小倉 剛

(国立療養所刀根 山病院)

[目的]Cord factor抗体を用 いた肺結核症血清診断の

有用性 につ いて以前 よ り報告 してきた。今 回は、

Trehalose di-mycolata(TDM)を 主成分 とす る糖脂質抗原 を

用 いたTB-GL抗 体 測定 キ ッ トが完成 し、又、Lipoarabino-

mannan(LAM)抗 体測定キ ッ トを使用する機会が得 られた

ので、 これ らのキ ッ ト用いた肺結核症血清診断の有用性

について報告する。

[方法]排 菌陽性肺結核(TB+群)48例 、排菌陰性肺

結核(TB-群)21例 、非定型抗酸菌症(AM群)20例 、

Contrd(C群)20例(肺 炎7例 、肺 癌3例 、結核後遺症5

例、健 常者3例 、その他2例)を 対象に、TB-GL坑 体 測定

キ ッ ト・LAM坑 体測定キ ッ トを用 いて、坑体価を測定

した。判定 は、TB-GLキ ッ トは、2U未 満を陰性、24

Uを 弱陽性、4U以 上 を陽性 と し、LA蟹 キ ッ トは、(-)

を陰性、(+)を 弱陽性、(2+以 上)を 陽性 とした。

[結果]各 キ ッ トの陽性率 は、以下の とうりである。

TB-GLキ ッ ト

弱陽性 陽性

LAMキ ッ ト

弱陽性 陽性
TB+群 17 69=86% 44 38 =82%

TB-群 24 29=53 38 33 =71

AM群 15 60=75 20 30 =50

C群 5 0=5 10 0 =10

両キ ッ トを用いた血清診断の陽性率 は.ど ちらかの判定

が 陽性であ るか、または、両者 が弱賜性 であれば腸性

と判定すれば、TB+群85%・TB-群62%・AM群85%・

C群0%と な った。

[考案]肺 結核 患者の喀痰 よ り分離 された肺結 菌の細胞

壁 構成成分の組成 は、多様 である。 また、肺結核患者の

血清中には、各種細胞壁構成成分を坑原 とす る抗体が、

産生 されてお り、 これ ら数種類の坑原を組 み合わせて血

清診 断を構築 して ゆ く必要がある。

[結論]TB-GL坑 体測定 キ ッ ト・LAM抗 体灘定 キ ッ トを

併用す ることにより、肺 結核症 の血清診断は、よ り正確

に有用な診断法にな り得る と考 えた。

C- I- 35

MPB64軟 膏 を用いたパ ッチテス ト法の基礎 的検討

○ 芳 賀伸 治1・山 崎利雄1・中村玲子2・河 尻克秀2・本 田

育郎2・新 沼佐代子2・永 井定1・戸井 田一郎2(国 立予研

細菌1・日本BCG研2)

[目的]MPB/T64は 結核 菌群 に属す る生菌 が産生 する

抗原性 の強 い分泌型 蛋 白で ある。 しか し、非結核坑酸

菌やBCGP asteur株などい くつかの8CG亜 株ではこの蛋

白を産生す る遺伝子 を持 たず、 この蛋 白を産生 しない。

又この蛋 白に よる遅延型皮 内反応 は生菌 感作動物 にの

み発 現 し、死菌 感作 動物で は発現 しない 。以上の 成績

をふ まえて 、活動性 結核の 診断がパ ッチ テス ト法 で実

施可 能か否 かを実験 動物 を用い て検 討 したので報告す

る。[方 法]モ ルモ ッ トの下腹部皮下にH37Rv3×104

又は7×105CFUを 注射 した各群 を、3週 又は6週 間飼育

後 、動物の 横背部 を抜毛,又 は毛 を注意 深 く刈 り取 り

テス トに用いた 。MPB64軟 膏の調製:基 礎軟膏 と して

親水軟膏1gに トラガ カン トゴム粉末0.04gを 混ぜ た もの

を用 いた(室橋 ら、結核35,794～,1960)。 こ れにMPB64

を15mg/PBS2ml加 え瑪瑙 の乳鉢 で よく混 合 した。 この

MPB64軟 膏 を直径8mmの プラスチ ック製 扁平容器 内 に

約5μl塗り付 けた後、動物 にバ ン ドエ イ ドとビニールテ

ープで 固定 した
。MPB64の 添加 量 を増減 した軟膏 も調

製 した 。 す なわ ちPBS2mlに 倉 まれ るMPB64を

1/2,1/4,1/8,1/16,1/32と2倍,4倍 に した ものであ る。パ ッ

チテ ス トの判 定は、貼付後24時 間 又は48時 間 目に剥が

して軟膏 を取 り去 り、直後及び剥 が した後4日 間毎 日観

察 した。反 応部位 は デジタルカメ ラにて接写 し電 子 フ

ァイル化 した。又皮 膚の組織学 的検討 も行 った。[結

果及 び考察]皮 膚反 応部位 は扁平 な硬結 を含 む発赤 を

主体 とした反応であ った。 皮膚の組織学 的検討で は単

核性細 胞が増加 していた。MPB64の 添加 濃度 の検 討で

は、いずれ の濃度 で も同様 の反応 を示 し、高濃度 に し

ても強い反応 を惹起 しなかっ たが、 一方 で1/16以 下 で

は無 反応 で あった。 毛 を刈 り取 った部位 の反応は 明ら

か に抜 毛部位 よ り反応 が弱 く4倍 量 のMPB64を 添 加

(100μg/反応 部位)し て も増 強 され なかった ことから、

MPB64が 抜毛後 の毛穴 か ら効率 よく皮膚 に浸透す るこ

とが 示唆 さた。人に応用す る場合 はよ り効率の良 い基

材が 必要な ので現在 その検 討 を行 ってい る。経時的観

察で は、聡 時間貼付 後に剥が し、 さらに48時 間 目に判

定す るのが 最良であ った。 以上の動物実 験の成績 か ら

活動性結核の診断がパ ッチテス ト法で可能 と思 われた。
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C- I- 36

MPB64を 用 いる結核診断法 の検討:

ヒ トにおける予備的研究

○ 中村 玲子1・芳賀 伸治2・毛利 昌史3・M.ベ ルモ ンテ4・

河尻 克秀1・本 田育郎1・和 田雅子5・永井定1・戸 井田一

郎1(日 本ECG研1・ 国 立予研細 菌2・国療東京病 院3・フ

ィリピン大学へ 結核予防会結研5)

[目的]ツ ベ ルクリ ン反応 は特異 的かつ 鋭敏 な結 核診

断法 であるが 、BCGに よる陽転や 自然感 染に よる免疫

保持 者を結 核患者 と区別す ることは出来 ない。われわ

れは結核菌特異 抗原MPB64を 用い て、皮膚 反応 によ り

結核 患者を見 出す こ とを目的 と してパ ッチテス トを開

発 中である。 モルモ ッ トに よる実験結果 をふ まえて行

った ヒ トに おける予 備 テス トの結 果を報 告する。[方

法]Mycobacterim bovis BCG(Tokyo172)の 培 養上清 よ

り分離 したMPB64を7.5mg/mlの 抗原 液 とし、等量の親

水軟膏(日本薬局方)と混ぜ て抗原軟膏 を作成 した。 これ

を約5μlとってプラスチ ックのカップに入 れバ ン ドエ イ

ドで 内腕 に貼付 し、24～48時 間後 にとりはずす 。 さら

にル24～48時 間後 に出現 する発 赤 をもって陽性又 は陰

性 の判定 を行 った。発赤の 大 きさは判定 には無関係 と

した。[結 果]テ ス ト人数:日 本人30人(結 核患者

17人 、健常者13人)、 フィリピン人98人(結 核患者を含

む外 来及び入 院患者78人 、結核患者 接触健常者20

人)。 日本 人結核患者17人 中 パ ッチテス ト陽性

9人(53%)陰 性8人(47%)日 本人健常 者13人 中

パ ッチテ ス ト陽性0人(0%)陰 性13人(100%)フ ィ

リピ ン人患者98人 中 パ ッチ テス ト陽性20人 弱

陽性23人 計43人(43.8%)陰 性21人(21.4%)結 果

不明(判定 に来 なか った)14人(143%)フ ィリピン人患

者接触健常 者20人 中 バ ッチテス ト陽性1人(5%)

陰性19人(95%)[考 察]日 本 人の健常者で陽性が0%と

いう ことは 、この方法が診 断法 と して有 望である こと

を示 唆す る。 フィリピン人 の結果 は、患者の認定 に疑

問 の点 もあ るので、 日本人 の結果 と同列 には考え られ

ないが、 ほぼ半数が陽性で あるこ とか らパ ッチの抗原

軟膏 を改 良す る事に より診 断が確 実 にな る可能性 が考

え られる。現在軟膏の成分 を検討 中であ る。
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B-II-13～16非 定 型 抗酸 菌症 I [14:05～14:45B会 場]座 長(名 古屋大 医第一 内) 一 山 智

B-II-17～20非 定 型抗 酸 菌症 II [14:50～15:30B会 場]座 長(国 立療養所西新潟中央病) 土屋 俊 晶

B-II-21～26細 菌 I [15:35～16:35B会 場]座 長(産 業医科大微生物) 谷 口 初 美

B-II-27～30細 菌 II [16:40～17:20B会 場]座 長(宮 崎大農学部 家畜微生物) 後 藤 義 孝

C-II-37～40免 疫 I [9:00～9:40C会 場]座 長(北 海道大免疫科学研) 東 市 郎

C-II-41～45免 疫 II [9:45～10:35C会 場]座 長(新 潟大 医細菌) 光 山 正 雄

C-II-46～48肺 外 結核 ・特殊 な結核III

[10:40～11:10C会 場]座 長(国 立療養所沖縄病) 久場 睦 夫

C-II-49～54疫 学 ・管 理 I [14:05～15:05C会 場]座 長(京 都府園部保健 所) 下 内 昭

C-II-55～60疫 学 ・管理 II [15:10～16:10C会 場]座 長(千 葉大保健管理 セ ンタ ー) 長 尾 啓 一

C-II-61～66予 後 ・後遺 症 ・病 理 解剖

[16:15～17:15C会 場]座 長(国 立療養所南福 岡病) 広 瀬 隆士
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B- II- 13

パ ル ス フ イ ー ル ドゲ ル 電 気 泳 動 法 に よ る

Mycobacterium kansasii のゲノタイ ピング

○飯沼由嗣・矢守貞昭・高木憲生 ・大浜仁也(国 療

中部病院呼吸器科)一 山智 ・長谷川好規 ・下方薫

(名古屋大一内)河 原伸(国療南岡山病院呼吸器科)

松島敏春(川 崎医大)

[目的】パルスプイールドゲル電気泳動(PFGE)法

によるMycobacterium kansasii ゲ ノムDNAのRFLPを

調べ、subtypingの 手段 と しての有用性 を検討 した。

[材料]臨 床 分離株53株(岡 山県 にて分離 された28

株 を含む)及 び基準株2株(ATCC12478,NIHJ1619)。

[方法]Tween80の 入 った液体培地 にて2～3週 間培

養後、cycloserineを 入れ更 に24時 間培養 した。菌体

をアガ ロースゲル内に包 埋後溶菌処理 し、抽出 した

DNAを 制限酵素VspIで 消化 後 、PFGEを10→45sec,

180V,22時 間の条件下で行 った。エチジ ウムブ ロマ

イ ド染色 後 写真撮影 を行 い、バ ン ドパ ター ンを検 討

した。

[結果]臨 床分離株53株 の検討 では、M. kansasii50

株 は5つ のゲノ タイプに分別 され た。その他 の3株 は

この5つ の タイプ には当ては ま らず 、 それぞれ 固有

のパ ター ンを示 した。

岡山県 に て分離 された28株 中25株 は同一 のゲノ タイ

プに集 中 してい た。 また基準 株 の2株 も それ と同一

タイ プとなった。

[考察および結論] M. katisasii のsubtypingの 手 段 と

してのRFLPは 、現在 までの ところ結核 菌における

IS6110の 様 な識別 に有効 な プローブが見 つかってい

ない。今 回我 々が行 ったPFGEに よるsubtypingは 、

やは り識 別能 が高 いとはいえないが、限 られた条件

の中では、疫学的調査 にお ける有用な指 標 とな りう

る もの と考 え られた。

B- II- 14

MTDに よる肺 非定 型抗酸菌症患 者の喀痰検 査成績

○ 高嶋哲也 、露口泉夫 (大阪府 立 羽曳 野病 院)

【目的 と対 象】肺非定 型抗酸菌 症 は肺結 核後遺症 に

続 発す る二次 型が多 く、非 定型抗 酸菌 と結核菌 との 同

時排菌 の可 能性 が考 え られる。最近 発売 され たDNAプ

ローブ 「中外 」-MTD(以 下MTD)は 臨床検体 か ら直

接結核 菌群 の検出 ・同定が 可能 であ る。 そ こで 、我 々

は肺非 定型抗 酸菌症 患者の 喀痰 の 塗抹、 培養(小 川 培

地)お よ びMTDを 同 時 に行 い、結核 菌排 菌の有 無に つ

い て検 討 を行 った。対 象 は国療共研 診断基準 に合致 す

る肺 非 定型抗 酸菌 症15症 例 で 、M. avium症8例 、M. 

intracellulare症4例 、M. kansasii症2例 、M. abscessus

症1例 であ る。15症 例 中12例 が二次型 の肺非定 型抗 酸

菌症で 、 うち9例 に肺結核 の既往 が あ り、残 り3例 は

それぞ れ胸膜 炎 の既往 、気 管支拡 張症 の合併 な らび に

肺 癌術 後であ った。

【結 果】喀痰19検 体 中の陽性率 は、塗抹4(21.1%)

培養11(57.9%)、MTD5(26.3%)で あった。培養 陽

性 の11株 はPNB培 地 での 発育等 か ら非定型抗 酸菌 と判

定 された。培養 ・MTDと もに陽性 は1検 体 あっ たが、

DNAプ ローブ法 に よる結核 菌群 同定 は陰性 であった。

しか し、MTDが 陽性 であ った4症 例 の うち非 定型抗 酸

菌が陰 性化 した2例 は、そ の後培 養 で結 核菌 が検 出 さ

れ た。 うち1例 は、 一過性 の微 量排菌 で レン トゲ ン所

見 の変化 も見 られな い ことか ら肺 結核再 発 とは診断 さ

れ なか った。 しか し、残 りの1例 は半年 後 に結核 菌 の

多 量排 菌が認め られた。

【考察 と結 論】MTD陽 性 の4症 例 は肺 結核 の治療歴

のある二次 型の肺 非定型抗酸菌症 で、いずれ もINH完 全

耐性 な どの理 由に よりINH・RFPを 主軸 とした標準化 学

療法が 実施 で きてい なか っ た。 しか も、 うち2例 は そ

れ ぞれ 慢性関 節 リウマチ と乳癌術 後 のた めに免 疫抑 制

剤 を服 用中で あ った。 この様 な二次 型非 定型抗 酸菌 症

の中 には相 当 な高率 で結核 菌 の同 時排菌 例 が存 在す る

もの と思 われ、その検 出にMTDは 有用 であると考え る。

しか し、MTD陽 性 の臨床的 な解釈、 特 に結核 再発の 診

断は胸 部 レン トゲ ン上 の変 化や培 養結果 を参考 に して

慎 重に行 う必 要がある。

― 1 4 1 ―
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臨床分離非定型抗酸菌除らびに耐性結核菌に対する

抗結核薬以外の抗菌薬のin vitro 抗菌力

○宍戸春美・田上祥子・寓田佳奈 ・永井英明・倉島篤

行(国 立療養所東京病院)

【目的】M. avium complex (MAC)を始めとする非定型抗

酸菌(AM)は,結 核菌に比較 し,抗 結 核剤 を含めた各種

抗菌薬 に感受 性が低 くかつ耐性株 も多いことか ら,AM

症は臨床的に難治性である。私共 はMAC症 に対 して4剤

以上の抗菌薬の併用投与が臨床的に效果 があると報告

した(結核60:585,1987)。 近年,ニューキノロン剤(NQs)や14,

15員環 の新マクロライド剤の本症に対する有用性が注 目され

て きた。また,耐 性結核菌に対 して もNQs,新 マクロライド

剤の投与が試み られている。今回私共は各種抗菌薬の

これらの抗酸菌に対するin vitro 抗菌力を測定し,臨

床応用の可能性を検討したので報告する。

【対象と方法懐国立療養所東京病院受診懇者の喀痰よ

り臨床分離した菌株を供試菌株とした。患者1人につ

き1菌株 を選択 し, M. avium 50株,  intracellulare

6株,  kan sasii 11株,  fortuitum 5株, . chelona

e subsp. chelome, abscessus 5株, N. gordonae 4株,

 szulgai 2株,  . noachromogenicum 1株opi

1株,RFP耐 ・性 ・INH耐 性 . tuberculosis 13株,計98株

のMICをキルヒナー半流動寒天培地 を用いて測定 した。

【結果 】  avium に対 しでは,DU-6859Aとam-1155がSP

FXと同様の比較的高いin vitro抗 菌力を示 し,CAMとM

INOの航菌力 も優れていた。M. intracellulare に対す

る抗菌力は,CAMがが最も優れ,NQsの抗菌力は,全 般

的に, . avium の場合よ りも,低 い傾向を示 した。

kansasii に対 しては,  CAM, DU-6859a, Q-35, SPFX,

AM-1155,お よびLVFXがRFPと 同程度のin vitro抗 菌力

であった。 . fortuitum に対 して は,AM-1155, SPFX,

 DU-6859a等 のNQs, M. chelonae chelonae および . chel

onae abscessus に対 しては,DU-6859aとCAM,

 

, gord

onae に対 しては,Q-35, SPFX, LVFX等 のNQsお よびCA

Mのin vitro抗 菌力が優れていた。RPF耐性 ・INH耐性M.

 tuberculosis に対 しては,SPFX,DU-6859a等 のNのi

n vitro抗 菌力が優れていた。

【考察 】今後のAM症 ・耐性結核 の治療において,従 来

用い られてきた抗結核薬や一部のNQsに加 えて,今 回

得られた成績に基づき,  vitro 抗菌力の高い抗菌薬

の併用によって臨床的有用性が高まることが期待され

る。
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岡山県下で分離されたMycobacterium

 kansasii の諸種抗菌薬に対する感受性

○河原 伸 ・多田敦彦 ・永礼 旬(国 立療養所南

岡山病)松 島敏春(川 崎医科大学呼吸器内)

[目的]岡 山県下で分離されたM. kansasii 株の諸

種 抗 菌薬(抗 結核 薬,ニ ュー キ ノロ ン剤,ニ ュー マ

ク ロ ライ ド剤)に対 す る感 受 性 な らび に そ の 年代 別

差 異 につ いて検 討 した 。

[対 象 と 方 法](1)菌 株11977年 ～1994年 の18年

間 に 国 立 療 養 所南 岡 山病 院,期 崎医 科 大 学 呼 吸 器

内科 な らび に 関連 施 設 に お いて 分 離 され た 菌 株 の

う ちの25株 な らび に基 準 菌株MHJ1619,AITCC

12478の 計27株 を薬 剤 感 受 性 に用 い た 。(2)薬 剤:

抗 結核 薬 と してINH, RFP, SM, EB, TH, KM

, PAS, CS, EVMを,ニ ュ ー・キ ノ ロ ン 剤 と して

OFLX, CPFX, SPFX, LVFXを,ニ ュ ー マ ク ロ

ライ ド剤.と してCAM, RXMを 用 い た。(3)薬 剤 感

受 性 試 験17Hgbroth中37℃ でOD540nm=0.1に

達 した 培養 菌 を滅 菌 精 製 水 で106CFU/mlに な る よ

うに調 整 し,そ の5μ1を 薬 剤α00～0.1μg/ml)を 含

有す る7HI1寒 天 培 地 にspotし,37℃5%CO2環 境

下 で14日 間 培養 後 にMICを 判 定 した 。

[成 績]諸 種 抗 菌 薬 に対 す るMIC50,MIC90(μg/

ml)はINH:6.25, 12.5, RFP: 0.1, 0.39, SM:

 50,100, EB: 3.13～12.5, TH:0.2, 0.39, KM:

>100, >100, PAS:>100, >100, CS:>

100, >100, EVM:>100, >100, OFLX:

0.78, 1.56, CPFX:1.56, 3.13, SPFX: 039,

 0.39, LVFX:0.39, 0.78, CAM:0.78, 0.78

, RXM:1.56, 3.13で あ った 。27株 の うち,1977年

分 離 株1株 がINHに,1983年 分離 株2株 と1984年 分

離 株1株 がSMに,1989年 分 離 株1株,1993年 分 離

株1株 が。FLX, LVFXに 低 感 受性 を示 した 。

【結 論](1)岡 山県 下 で分 離 され たM. kanssaiiは,

RFP, EB, TH,ニ ュー キ ノロ ン剤 お よ びニ ュー マ

ク ロ ライ ド剤 に対 して 良 好 な感 受 性 を示 した 。(2)

各株 の 薬 剤 感 受 性 は概 ね 等 し く,年 代 別 に も大 き

な 差 異 を認 め な か つた 。

― 1 4 2 ―
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当院 にお け る肺 非定 型抗 酸 菌症 の予後 の検 討

○真 島一 郎 ・和 田光一 ・土 屋俊 晶 ・近藤 有好

(国立 療養 所 西新潟 中央病 院)

[目 的]当 院にお け る肺非 定型抗 酸 菌症 の予後 と、予

後 に影響 す る因子 に つい て検討 した 。

[方 法]1992年 に 、 当院に おい て肺非 定型 抗酸 菌症 と

診断 され入 院 治療 が行 われ た患者25例(男 性12例 、

女性13例)を 対 象 に 、年齢 、性別 、既 往歴 、合併 症 、

症 状 、胸 部x線 所 見 、菌 種 、塗抹 ・培 養所 見 、治痰

経 過 につ いて検 討 した 。

[結 果]菌 種 に つい ては 、M. avium4例 、M. intra-

cellulare6例 、MAC4例 、M. nonchromogenicum1例

で あ った 。全 例の 平均 観 察期 間は15.9ヶ 月で 、治 療

開始 後排 菌 が停止 した例 は12例(48%)、 再排 菌例 は

13例(52%)で あ っ た。な お 、菌陰性 化 に要 した期 間

は平 均5.8ヶ 月で あ った 。両者 の性別 、年 齢 、菌種 、

既 往 歴 、合併 症 な どにつ いては 明 らかな 差は 認め ら

れ な か った 。 しか し、塗抹 陽性例 につい ては排 菌停

止 例 が4例(33.3%)、 再 排 菌例 が9例(69.2%)と 差

が 認 め られ た。 また 、x線 所 見 につ いて は、改 善10

例(40%)、 不 変7例(28%)、 悪化4例(16%)、 不 明

4例 で あ った 。

[考 察]治 療 開始 前 の排菌 量 が予後 に影 響 す る可 能性

が 考 え られ る 。

[結 論]塗 抹 陽性例 につ いては 治療 開始後 の再 排 菌例

が 多 く認 め られ た。

B- II- 18

当院 結核 病 棟 にお け る非 定型 抗 酸 菌 症 の現 状

○ 中村 美加 栄 、 柳 瀬賢 次 、 豊 田高 彰 、土 手 邦 夫 、

角 南 明、 久 岡 直子 、 丸 山貴 子 、 鹿 内健 吉

(聖 隷三 方 原 病 院 聖 隷 呼 吸器 セ ンター 内科)

【目的】 非定 型 抗 酸 菌症 は全 国的 に増 加傾 向 に あ り

当 院で も同様 で あ る。 今 回 、 当院 の結 核 病 棟 に お け

る非 定 型抗 酸 菌 症 の実 態 を明 らか にす る為検 討 を行

った 。

【対 象】1992年1月 か ら1995年9月 末 まで

に、 当院 の 結核 病 棟 に抗 酸 菌 塗抹 陽 性 で 入退 院 した

450例 中.非 定 型 抗酸 菌 が検 出 され た も のは64

例 。 この うち、 国 立療 養 所 肺 非定 型 抗酸 菌症 共 同研

究班 と非 定型 抗 酸 菌症 研 究 協議 会 の 診 断基 準 を用 い

て非 定 型 抗酸 菌 症 と診 断 した症 例44例 につ き臨 床

的検 討 を行 った の で報 告 す る。

【結 果 】44例 の 内訳 は男 性18名 、 女 性26名 。

年 齢 は25歳 か ら90歳 で、 平 均67.8歳 。 菌種

別 内 訳 はM. aviuml7例 、M. intracellulare22

例 、M. kansasii1例.M. chelonae subsp

 abscessus4例 。 発見 動 機 は検 診 発見6例 。 自覚 症

状 と して は 咳嗽24例 、 喀 痰29例(血 痰7例)、

発 熱14例 が 多 か っ鳶 。肺 に基 礎 疾患 を有 さな い1

次 感 染型 が24例(54.5%)。2次 感 染型 は2

0例 で、 陳 旧性肪 結 核1.7例 、 気管 支 拡 張症3例 。

また 、何 らか の合 併 症 を有 す る もの は31例 あ っ た。

入 院 時検 査 所見 で は 、体 重 が 標準 体 重 の80%以 下

の る いそ うが認 め られ る症 例 が22例 (53.7%)。

ツ反 は陽性25例(69.4%)、 陰性11例 。 胸

部X線 所 見 で は有 空洞 例 が32例 (72.7%) で 、

病 巣 は両 肺 が32例 、 右肺 のみ が8例 、 左肺 のみ が

4例 。病 変 の広 が りは1が9例 、2が27例 、3が

8例 で あ った 。治 療 は 、 当初 結核 と して の入 院 の た

めINH、RFP, EBが43例 に投 与 され 、転 帰

は.軽 快32例(72.7%)、 不 変11例 、死 亡

1例 で あ っ た。

【結 語 】 当院 の 結核 病 床 に お ける 非 定型 抗 酸 菌 の割

合 は14.2%で 増 加 傾 向 に ある 。 非定 型 抗酸 菌 症

例 の 菌種 はM. avium、M. intracellulareが 大 半 を

占めM. kansasiiは1例 のみ で あ った 。患 者 は比較

的 高齢 者 で 、 る いそ うが 強 く、1次 感染 型 が 約 半数

で、 有 空洞 例 が 多 か った 。 治療 効 果 は比 較 的 良好 で 、

そ の理 由 と して 初 回治 療 例 が多 か っ た為 と考 え る。
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当院 におけ るMycobacterium

 Chelonae症16例 の臨床的検討

○ 田上祥子、倉 島篤行、宍戸春美、永井英明、

毛利 昌史

(国立 療養所東 京病院)

〔目的 〕今回、当 院で経験 したM. chelonae16例 の臨

床的検討 を行っ た。 〔方法 〕調査 期間1985～1995年 。

対象症例 は、 この期間に入院 したM. chelonae16例 。

診 断は、 国立療養 所診断基準 に基づ いて行い、各症例

の臨床所見、塗抹.培 養結果、画像所見の推移 と治療につい

て検討した。

〔結果 〕1. M. chelonae16例 の うち、亜型別 では、

subspecies abscessus10例 、subspecies

 chelonae6例 。性別は、男性9例 、女性7例 。先行基礎

疾患 は肺結核 の既 往のあるものが8例 で最 も多 く、他

は肺癌 合併3例 、気管支拡張症1例 、 じん肺症1例 が認

め られた。2.画 像所見では、 陳旧性肺病 変が基盤

になった3例 の他は、新 たな空洞形成が1例 。局所の淡

い浸潤影 か ら進展 し、結節影 を形成 したもの1例 。肺

炎様の浸潤影1例 、慢性気管支炎様所見2例 で、

M. chelonae感 染 症 としての特 徴は、特 に見 られなか

った。3.排 菌量はガフキ ーV号(II～III号 が多い)、

培養 も100集 落以下 と比較的少 ない傾 向が見 られたが、

臨床経過 では、化 療に より一時的 にも比較的早 く菌が

陰性化 する ものや、長期化療でも菌が陰性化 しない も

のな ど、M. chelonae感 染症 としての一 定の傾向は特

に見 られなかった。 しかし手術例 では4例中1例 を除 く

と再発 はな く、 この菌 の弱毒性が関与す るもの と思わ

れ た。尚、本症で死亡 した症例は観察 されなかった。

〔考察 〕M. chelonae症 は、化学療法で一 時改善 を示

しても再悪化す る ものが多 く、可能な症例には外科的

治療 も考慮すべ き と思われた。しか し、肺の既存構造

が破壊 されている ものが大部分 で適応は限 られる。今

日、BB, KM, CAM, IPM/CS, AMK等 が推奨 されて いる

が、今 後 さらに検 討 して い く必要 があると思われた。
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気 管支 洗浄 液 中に 、Mycobacterium avium

 complexを 検 出 した 中葉 舌区症 候群 に 関す る

検 討

○ 木 本 て るみ ・河 村 哲 治 ・中原 保 治 ・望 月 吉 郎

(国 立 姫 路 病 院 内 科)

[目 的]中 葉 舌 区症候 群 とM.avium complex(以

下MAC)感 染 との 関連性 を検討 す る 目的 で、 同症

候群 患者 の気 管支 洗浄 液 中抗酸 菌検 索 を行 った。

[対 象]対 象 は1988年 ～1995年 の8年 間 に本 院 を

受診 した、 中葉 あ るいは 舌区 に陰影 を有 す る"中 葉

舌 区症候 群"患 者 で 、気管 支鏡 検査 を施 行 した106

症 例。(男 性29例 、女性77例)

[方 法]陰 影 の存 在部 位 を気管 支鏡 下 に洗浄 を行

い そ の検 体 の培 養 、同定 を行 った。

[結 果](1)非 定型 抗酸 菌検 出者 は19例 で 、すべ て

女 性 であ った。 平 均年齢 は57.1歳(40歳 ～75歳)

で あ った。(2)同定 され た菌 はすべ てMACで あ った。

(3)受診 動機 は 、健診 で胸 部X線 写 真 の異 常影 を指

摘 され た もの が10例 、 血痰5例 、 咳嗽3例 、微熱1

例 で あっ た。 いず れの症 例 に も基 礎疾 患 はみ られ な

か った。(4)気管支 洗浄 後、喀 痰検 査 でMACが 検 出

され たの は7例 で、 うち1例 が 国立療 養所 非 定型抗

酸 菌 症研 究班 の診 断基 準 を満 た して いた 。

[考 察]中 葉 舌区症 候群 の17.9%にMACが 検 出 さ

れた 。 中葉 舌区症 候群 の原 因の 一つ と してMAC症

が考 え られ 、積極 的 に気 管支鏡 検査 を行 う必要 が あ

る と考 え られ る。 ま た、気 管支 洗浄 よ りMACの 検

出 され た症例 に つい ては 、今後 、注 意深 く経 過観 察

を行 うべ きだ と考 え られ る。
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結核 菌青山B株 整列クローンライブラリー作成

○林公子 ・陵本功 子 ・田村俊秀(兵 庫 医科大学細菌

学教室)

[目的]整 列クローンライブラリーとは 、単離 したDNA断 片 を

染色体 上の順 番通 りに並べ なお したもので 、1)膿A断

片 の再現 性のあるresourceと な り 、染色体全塩基配

列 を決定 す る基 礎 とな る。2)クローニングの 困難 な発 現制

御 な どの機能的遺伝 子の検索 。3)他 の株 、種 とのゲ

ノム単位 での進化学的な比較な どに応用 できる 。私た

ちは 、結 核菌染色体の機能 と構造 を調べ るために 、

本 邦ツベルクリン標準株で ある結核菌 青山B株 を用 いて 、

整 列クローンライフ"ラリーの構築 を した 。

[材料及 び方法]1)ラ イブラ リーの作 製:結 核 菌青

山B株(NIHJ1635)DNAを 制限酵 素Mbolで 部分消化 し、

コスミドベクターSuperCoslのBamHl部 位 にクローニング した 。2)

クロウの整列は 、挿入遺伝子 両端プローデ を用 いたドット

ハイブ リで重な り合 う遺伝子断片 を持 つグループ(contig)

に分け 、さ らにサザンブロットで重複断片 を確 認する方法

で行 った 。3)パ ルスフィールドゲル電気泳 動(PFGE)断 片 上の

contigの 位置付 けは 、Dral,あ るいはAsel消 化断片を

PFGEで 分離 し、contig両 端 のクローンをプ ローブ に用 い、

サザ ンハイブリダイゼーションで決定 した 。

[結果及び考察]1)14万 個 のコスミドライブ ラリーか ら、ラン

ダムに抽出 した760クローンのうち 、212回 のハイブリダイゼー

ションで 、713クローンが21contigに ま とめ られた 。2)そ れ

ぞれのcontigに 含 まれ る110コスミドのoverlappingを 確

認 した 。これ らの挿入遺伝 子の総長は2400kbで 結核

菌染色体の約80%に 相 当する 。3)21contigの うち 、

contigがPFGE上 の 同一断片 にハイプリした3つ のconti

gを袖出 し、gapを 染色体 歩行 法で充填 し全長約400kb

のcontigに まとめ た 。4)い ままでに単離 され た主要

な遺伝子の相互関係 について 、遺伝 子のcontig上 の

位置づ けをPFGE断 片 と対応 させつつ配置する作業を

進めて いる。
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結核 の分子疫 学の ためのArbitrarily Primed PCRの

評価

○高橋光良 ・鹿 住祐子 ・平野 和重 ・深澤 豊 ・森 亨

阿部千代治(結 核予防会結研)

【目的 】近年、結核 の集 団発生 事例が数多 く報告 され

て お り、そ の細菌 学 的証 明 をRFLP分 析 で行 な って き

た。 しか し、ISタ イ ピン グ法 は、操作が煩雑 で結 果が

出 るまでに数 ヵ月を要 す るこ とか ら感染源追跡 を迅速

に 行 な うこ とはで きな か っ た。 今 回 、我 々はArbi

-trarily primed PCR (AP-PC盈)法に よる結核菌 の分別の

成績 をISタ イピ ング と比 較 した。

【材料 ・方法 】当研 究所 に依頼 のあ った集団 発生 ・小

規 模 感 染 事 例31件 、 非 結 核 性 抗 酸 菌 器 株 、 結 核 菌

H37Rv、 種 々M. bovis BCG株 を使用 した。 ミ ドルブ ル

ック7H9液 体培地 で培養 した結 核菌か らDNAを 調 製 し

てP膿 を行な った。PCR mixは 全量で50μlに した。

各primerl、5μM、 鋳 型DNA lng、 Taq polymerase

 2.5U、10xbuffer(100mMTris-HClpH8.3:500mMKCl;

15mMMgCl2;0.01%W/Vgelatin)5μl、 各dNTP200

μMでPCRは40サ イ クル行 な った。 プ ライマ ーは、

Palitto論garnpimら の使 用 したIS6110の 一部 分か らな

る5'-CCGGGGCGGTTC-3'な らび に 同一 のG+C含 量 の

arbitmrily primer5'-CCGCCGACCGAG-3のmix primer

を使 用 した。検 出は2%ア ガ ロ ースゲルで泳動後 、エ チ

ジウムブ ロマ イ ド染色 で行 なっ た。

【結果 と考察 】AP-PCR法 の検 出感度は精製 され たDNA

で1fgで あ った。バ ン ド数 は1～7本 で あった。非結

核 性抗酸 菌の数株 、一般 細菌 の数種にバ ン ドが検 出 さ

れ た。APやCR法 を用い た集団発 生 ・小規模感染 間での

分析 において、RFLP分 析 で1本 のバ ン ドの違 いのみの

株 は 同一 パ ターンを示 した。 これ らの株は同 じク ラス

ターに属 してお り、類似 度の高 い株の分別 は不可 能で

あで ある ことが示 され た。 また、RFLP分 析で類似 した

パ ター ンであ って も4本 以上 のバ ン ドの 異 なる結核 菌

とH37Rv株 は分別可 能で あ った。 一方M. bovis BCGに

つ い てはRFLP分 析 で認め られ た株間の違い はみ られ な

か った。標 的 と して一般細 菌 を用いた ときに もバ ン ド

がみ られ る ことか ら純培 養が必 要である ことが分 か っ

た。本法 は再現性 もあ り、分 子疫学 への導入の有効 性

が示唆 された。
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結核菌rRNA検 出セッ トと抗酸菌DNA検 出セ ッ ト

を用いた迅速診断法の臨床的検討

○ 佐藤明正、園部俊明(神 戸市環境保 健研究所1))

岡崎美樹、梅田文一(神 戸市立中央市民病院2))

【目的 】 結核菌rRNAの 検出セ ッ ト(MTD)と、結 核

菌やMycobacterium avium (M.av)、M.intracelullare

 (M.in)の 抗酸菌DNAの 検出セッ ト(Amplicor)が 開発

された。従来法の塗抹 ・分離培養の結果 と比較 し、

その特徴を検討 した。

【方法 】1)結 核菌陽性検体の10倍希 釈系列試

料を作製 し、NALC-NaoH処 理 ・中和処理 ・遠心濃縮を

施 した後、MTDとAmplicorの 各プロ トコールに従って

核酸を増幅した。またAmplicorの 増幅産物の一部を

用いてアガロース電気泳動をした。2)病 院の臨床検体

156件、及び保健所か らの結核登録患者や患者家族等

の検体125件 、合計281検 体 について試験 した。

【結果および考察 】1)ガ フキ ーII号の喀痰にお

いては分離培養では希釈系列10-3～10-4ま で陽性 、

Amplicor増 幅産物の電気泳動法では10-2～10-3ま で

陽性であっだ。Amphcorの 検出系はほぼ培養 と同等

の感度であった。MTDはAmplicorよ りほぼ10借 高かっ

た。2)臨 床検体では、MTDとAmplicorで 共 に喀痰、

BAL、胸水、膿、肺穿刺液、血液、 リンパ節膿に陽性

を認めた。3)結 核菌 を対象にした比較では、塗抹

陽性検体37件 中培養陽性20、MTD陽 性24、Amplicor陽

性22で あ り、塗抹陰性検体244件 中の陽 性は培養19、

MTD20、Amplicor18で あった.感 度はMTDの方が若干

高 いと思 われた。しかし希釈実験で見 られ た差ほど

は、臨床材料では認められなか った。4)Amplicor

の特徴はM.avやM.inも 検出できるところにあるが 、

塗抹陽性検体の培養でM.avium complex陽 性が8件 、

AmplicorでM.avが7件 、M.inが1件 陽性であった。

近年MAC症 が増加 しているので結核症との迅速鑑別の

必要性が高まると思われ るが 、この点ではAmplicor

の有用性が高 まると思 われる。

B- II- 24

肺 結 核 症 にお け る核 酸 増 幅 法 に よる

抗 酸 菌迅 速検 出 法の 臨床 的検 討

○ 永 礼 旬 ・河 原 伸 ・多 田敦 彦 ・玉置 明彦

谷 本 安 ・竹 内 誠 ・岡 田千 春 ・三 島康 男

宗 田 良 ・高 橋 清 ・木畑 正 義(国 立 療養所

南 岡 山病)

[目的]肺 結核 症 に お け る核 酸 増 幅 法 に よ る抗 酸

菌 検 出 法 で あ るGen-Probe Mycobacterium

 Tuberculosis Direct Test(以 下MTD)とPCR-

microwell plate hybridization method (Amplicor

 TMmycobacteria:以 下Amplioor)の 臨 床 的有 用 性

につ い て,従 来 法(塗 沫 法,培 養 法)と 比較 検討 し

た 。

[対 象 と方 法]1995年4月 ～8月 ま で 当院 外 来 あ る

いは 入 院患 者 の うち,臨 床症 状,画 像 診 断,各 種

臨 床 検 査 な ど に よ り肺結 核 症 と確 定 診 断 され た45

例 よ り 得 ら れ た 喀 痰54検 体 を 用 い てZiehl

-Neelsen染 色 によ る塗 沫検 査
,小 川卵 培 地(2器 変

法 培 地,ビ ッ ト培地)を 用 いた 培養 検 査,MTD,

Amphcorを 行 った 。

[成績](1)塗 沫 陽 性 ・培 養 陽 性30検 体,塗 沫 陽

性 ・培養 陰 性3検 体 にお い てMTD,Amplicorは す

べ て 陽性 で あ った 。(2)塗 沫 陰性 ・培 養陽 性11検

体 の うち,7検 体 がMTD陽 性,6検 体 がAmplicor

陽 性 で あ った 。 また,3検 体 はMTDの み陽 性,2検

体 はAmplicorの み 陽 性 で,2検 体 はMTD,

Amplicorの いず れ も が 陰 性 で あ っ た 。(3)塗 沫 陰

性 ・培養 陰 性10検 体 の うち,5検 体 がMTD陽 性,6

検 体 がAmplicor陽 性 で あ っ た 。 ま た,1検 体 は

MTD,Amplicorい ず れ もが 陽 性 で,4検 体 はMTD

のみ 陽 性,5検 体 はAmplicorの み 陽 性 で あ っ た 。

(4)塗 沫 法,培 養 法,MTD,Amplicorの 感 度 は そ

れ ぞ れ61.1%,75.9%,83.3%,83.3%で あっ た。

[結論]MTD,Amplicorの 結 核検 出感度 は塗 沫法,

培 養 法 よ り有意 に高 く,優 れ た 迅速 検 出 法 と思 わ

れ る。 しか しなが ら,菌 量 の 少 な い塗 沫 陰性 ・培

養 陽 性 検 体 に対 して はMTD,Amplicorが 陰 性 を

示 す こ とが あ る こと には注 意 を要 す る。
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Streptomycin耐 性 結 核 菌 の遺 伝 子 学 的検 討

○ 福 田美 穂1)・大 野秀 明1)・小 川 和 彦1)・楊 兵1)・

宮 本 潤 子1)・ 平 和 茂1)・朝 野 和 典1)・古 賀 宏 延1)・

田代 隆 良2)・河 野 茂1)・原 耕 平1)

1)長 崎 大学 第 二 内科

2)長 崎 大 学 医 療 技 術 短 期 大 部

[目 的]結 核 症 の 治 療 に お い て 、薬 剤 耐 性 菌 感 染 は臨 床 上

非 常 に 重 要 な 問題 で あ る。SM耐 性 結 核 菌 にお け る耐 性

機序 と して 、16SrRNAやribosomal protein S12内 のpoint

 mutationな ど が あ り、SM耐 性 結 核 菌 の75%に 同 部位 で の

mutationが あ る と報 告 さ れ て い る 。

今 回 わ れ わ れ はPCR-SSCP法 を用 いて 、ribosomal

 protein S12に お け るSM耐 性 結 核 菌 の迅 速 検 出法 につ い

て 検 討 した 。

[対象 お よ び方 法]当 科 お よび 関 連 施 設 に お け る 結 核 菌 臨

床 分 離 株41株 を 対 象 と し、controlと して結 核 菌H37Rvを

用 い た。SM耐 性 菌 検 出の た め のPCR法 には 、Meierら が

報 告 したribosomal protein S12内 の360bpを 増 幅 す る

primerを 用 い、PCR-SSCP法(Pharmacia PhastSystem銀 染

色 法)で 検 討 した 。

[結果]結 核 菌41株 中、SM耐 性 株 は計16株 で あ った 。

PCR-SSCP法 で は 計9株 にribosomal protein S12に お け る

変 異 が検 出 され た 。 こ れ らの株 はす べ てSM耐 性 株 で 、

MICが256μg/mlで あ った もの が1株 、2048μg/ml以 上 の

株 が8株 で あ った 。

[考案]今 回PCR-SSCP法 を 用 い てribosomal protein S12内

のmutationを 検 出 した 。SSGPに よ る 耐 性 菌 の検 出率 は

56%(16株 中9株)と 低 率 で あ っ た こ とか ら、今 後 はPCR-

direct sequence法 に よ る 塩 基 配列 の 決 定 や 、他 の遺 伝 子 の

変 異 の 有 無 な ど につ い て も検 討 が 必 要 で あ ろ う。
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結核 菌臨床分離株 におけ るRFP感 受性 とrpoB遺 伝子 内

の変異 との関係

○ 大野秀明、小川和彦、柳原 克紀、 山本善裕、福 田

美穂、宮本潤子、朝野和典、 古賀宏延、田代隆良 、

河野 茂、原 耕平(長 崎大 医2内)

黒板敏弘(東 洋紡 ジー ンアナ リシス)

(目的)結 核菌 のRFP耐 性化 に関与す る遺 伝子 と して

RNA polymerase β subunit (rpoB)geneが報告 されてお り、

RFP耐 性結 核菌の90%以 上 で、 このrpoB遺 伝子 内のあ る

特定部位 に変異がみ られ る ことが広 く知 られている。 今

回、私 たちはRFP耐 性 の程 度 とrpoB遺 伝子 内の特定の変

異 との関係 につ いて検討 した。

(対象お よび方法)結 核 菌臨床分離株84株 を対象 と し

た。RFP感 受性 試験 は、Middlebrook7H9brothを 用い 、

マイ クロタイター法 によ り、0.063μg/ml～512μg/mlの

14段 階でRFPのMICを 測定 した 。rpoB遺 伝子 内の69bpの

領域 について、PCR direct sequence法を用 いて変異 の有 無

を検 出 し、MICと 変異のみ られた部位(ア ミノ酸 部位)と

の関係 を検討 した。 さ らに これ らの基礎的な検討 を もと

に、各種臨床検体 中に含 まれ る結核菌か ら直接DNAを 抽

出 し、PCR法 を用 い てrpoB遺 伝子 内の 変異の有無が確 認

で きるか否 か も併せ て検討 した。

(結果)結 核 菌臨床 分離株84株 中、30株 はMC=0.063

μg/ml、15株 は0.125μg/ml≦MIC≦32μg/ml、39株 は

MIC≧64μg/ml、 であ った。rpoB遺 伝子内の69bpの 領域

にpoint mutationな どの変 異が認められた株は計49株 であ っ

た 。 変 異 部 位 とMICと の関 係 で は 、Ser-531(E. coli

 numbering systemを 使 用、以下 同様)に変 異が認め られ た

27株 と、Gln-513に み られ た2株 の計29株 はすべ てMIC≧

64μg/mlで あ り、 その うち25株 はMIC≧128μg/mlと 高度

耐性を示 した。一 方、Leu-533に2株 、Met-515に1株 変 異

が認め られ たが、 これ ら3株はMIC≦1μg/mlで あ った。

さ らに喀痰 や胃液、生検組 織な ど臨床検体20検 体を用 い

た検討 で も、rpoB geneのsequenceか ら推測 された耐性 度

と従来法 による感受性検 査成績 との 間に良好な相関が み

られ た。

(結論) 今 回の検討 によ り、結核菌 のRFP耐 性化に 関

与す るrpoB遺 伝子内 の変異の部位 があ る程度特定でき る

可能性 が示唆 された。将来 的にPCR法 を用 い臨床検体 か

ら直 接結核菌を同定 するだけでな く、RFP耐 性の情報 も

短時間の内に得 られ ると考え られた。
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全 自動抗 酸 菌 培養 シス テム,MB/BacT (Organon

 Teknika)の 評 価

○ 斉藤 宏 ・長 友 雅 彦 ・蓑 田 節 夫

(国立 療養 所 宮 崎病 院)

山根 誠 久(熊 本 大 学 医学 部 臨床 検 査 医学 講 座)

霜 島 正 浩 ・金 田 光 稔((株)ビー ・エ ム ・エ ル)

【目的】14Cを 用 い るBactec460TBSystemを 使

用 で きな い わが 国 で は,抗 酸 菌 の培 養 は 専 ら全 卵

を主成 分 とす る小川 培 地 が採 用 され て い る。 し か

し分 離 培 養 に 日 数 を要 す る こ とか ら,わ が 国 にお

いて も液 体 培地,Middlebrook7H9brothで の培

養 が望 まれ て きた 。今 回我 々 は,抗 酸 菌発 育 に 伴 い

産 生 され るCO2を カ ラー ・イ ンデ ィケー ター か ら

判 定 す る 全 自 動 抗 酸 菌 培 養 シ ス テ ム,MB/

BacT (Organon Teknika, Durham, NC, USA)を 国

内 第I相 試 験 として評 価 した の で報告 す る。

【材料 と方 法 】(1)検 体 の前処 理:喀 痰検 体 をス プ

ー タザ イ ム
,NaOH処 理 の後,遠 心 し,そ の沈渣 を

0.2%ウ シ 血清 アル ブ ミ ン に再 浮 遊 して 接種 検 体 と

した。(2)MB/BacTで の培 養:10mLのMiddle-

brook7H9brothを 入 れ るMB/BacT Process

 Bottleに5種 類 の 抗 菌 剤(MB/BacT Antibiotic

 Supplement)を 添 加 し,こ れ に0.5mLの 濃 縮検 体

を接種 した 。培 養 装置 にセ ッ トし,37℃ で 最長56

日間培 養 した 。 システ ム は培 養 ボ トル 底 面 の カ ラ

ー ・イ ンデ ィ ケー ター の 色 調 を連続 的 に モニ タ ー

し,pHの 変化(酸 性 へ の変化)か ら培 養 陽性 を 自動

的 に判 定 す る。(3)比 較 参 照法:1%小 川培 地 お よ び

Middlebrook7H10寒 天培 地 を用 い,培 養 した。

【結 果 】 現在 まで に約400件 の喀 痰検 体 につ いて

培養 結 果 の 比 較 を行 つて い る。 いず れか の方 法 で

陽性 とな っ た検体 が67件,こ の 内65件 がMB/

BacTで 陽性 に判定 され た 。偽 陰 性 とな つた2件 は

Middlebrook培 地 のみ で 陽性 に判 定 さ れた 。 小 川

培 地法,Middlebrook培 地 法で はそ れ ぞ れ13件,3

件 が偽 陰 性 に判 定 され た 。MB/BacTで の 陽 性判

定 時 間 は平 均17日(22～49日)で,対 照法 と した 固

形 培地 に比 べ約7日 間 早 い判定 結 果 で あ つた 。

【考 察 と ま とめ】 迅速 な 抗 酸菌 培 養 とい う意 味で,

MB/BacTは 極 めて 有効 な 培養 シス テ ムで ある と

考 え られ る。陽 性 とな つたbrothよ り直 接,薬 剤感

受 性試 験,同 定 試 験 も現 在 検 討 して お り,抗 酸 菌

検 査全 体 で の迅 速 化 が将 来 的 に提 案 され る。

B- II- 28

Mycobacteria Growth Indicator Tube (MGIT)に よる

患者材料 か らの抗酸菌の分離

○平野和重,鹿 住祐 子,高 橋光良,深 澤 豊, 阿 部

千代治(結 核予 防会結研)

[目的]塗 抹 陽性 ・培養陰性例が増加 している こと,

エ イズ例 においては よ り早 い結果が要求 される ことか

ら,迅 速 で有 効な分離培養法の開発 が望 まれていた。

今 回菌 の検 出に工 夫を凝 らしたMGITシ ステムを入手 し

抗酸菌 の検 出の割合 と検出 まで に要 する日数 を従来 か

らの培養法 と比 較 したので報告 する。

[材料 と方 法]MGIT培 地 にはMiddlebrook7H9液 体培

地 が分注 されてお り,試 験管の底にル テニ ウム金属 化

合物 がシ リコンの なか に埋め込 まれ ている。 この物質

は溶存酸素 に鋭 敏で,365nmの 紫外線 を照射 した とき

陽性例 ではオ レンジ色の蛍光 を発 する。MGIT培 地 はベ

ク トン ・デ ィッキ ンソン社 よ り分与 され た。比較 のた

め に用 いたSepti-Chekは ベ ク トン ・デ ィッキ ンソン社

よ り,2%小 川変 法培 地は極東製薬 よ り購入 した。試験

には肺結核 の疑 いで複十字病院 を訪れ た患者 の喀痰 を

用 いた。喀痰 の前処理に はN-ア セ チル-L-シ ステイン

/NaOH法 を用いた。得 られ た喀痰 に2倍 量 の前処理剤

を加 え均等化後,室 温に15分 放置 した。その一部 を直

接2%小 川変法培 地(以 下小川法)に 接種 した。残 りの

材料 に約10倍 量 の リン酸緩衝液 を加 え希釈後,遠 心濃

縮 した。沈 渣を緩衝液に懸濁 し,MGIT,Septi-Chek,

2%小川変法培地(以 下小川変法)に 接種 した。

[結果 および考察]4種 の培地 を用 いて305喀 痰材料

か らの抗酸菌 の分離を試み た。4種 の いずれ かの培地

で結核菌群39株,非 結核性抗酸菌44株 の計83株 が培養

できた。これ らの84.3%はMGITま たはSepti-Chekで 検

出できたが,卵 培地(小 川変法で75.9%,小 川法 で60.2

%)で は検 出率 が低 か った。塗抹陽性材料のみ な らず陰

性材料 から も液体培地 を基礎 としたMGITとSepti-Chek

で高率 に結核菌 を分離で きたが,卵 培地 を使 用 したと

きには塗抹 陰性材料 の分離率が低か った。結核菌 の検

出までに要 する平均 日数はMGITで16.3日,Septi-Chek

で25.6日,卵 培地 で約22日 であ り,MGITを 使 用するこ

とによ り従来 か らの小 川法 よ り約6日 早 く報告 できる

ことが分 った。 このMGITは 小試験管 を使用 しているこ

とから培養 に場所 を取 る こともなく,検 出感度 が高 く

しか も迅速 に結果 がえ られ ることか ら,将 来広 く利用

され るもの と思 われる。
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WI-38に 対 す る結核 菌のinvasion能 と毒力 との関係 に

つ いて

○樋 口一恵 、山 田博 之、 山本節子、原 田登之(結 核 予

防会結核研 究所)

戸井 田一郎(日 本BCG研 究所)

【目的 】現 時点 にお け る結核 菌の毒力評価 は、 動物 と

菌 との組合 せに よる毒 力判定 で、菌 自身の性状 として

の毒 力 につい ては明確 な位 置づ けが なされ てい ない。

これ に関 して、近年、 菌 自身の性 状 と考 え られ るhost

細胞 への侵入能 につ いての報告 が幾つか 出されて いる。

我 々は、結核 菌 自身 の性 状で ある毒力 の第一段階 は細

胞侵 入機構 であ り、第 二段階 は侵 入細胞 内にお ける菌

のsurvival能 力 と考 え、 これ らの2点 について毒 力 と

の関係 を証 明す るた めにprofessional phagocyteで は

な いWI-38細 胞 をhostに してin vitroの 細胞 培養 系で

検討 を行 った。

【方 法】Host細 胞 には ヒ ト女性肺 由来正 常2倍 体線 維

芽細胞WI-38を 使 用 した。結核 菌 は当所 で継代 保存 し

て いるH37Rv(KK11-20)、H37Ra(KK11-05)、BCG東 京株

(KK12-02)及 びBCGフ ラ ンス株(JATA12-02)を 使 用 した。

WI-38に 結核 菌(生 菌)が 能 動的 に侵入 す るのか、 或

いはWI-38に 貪食能 が保 持 されて いるの かを確 認す る

ため に、H37Rvを 含 む4種 の菌 につ いて オー トク レー

ブ滅菌 したもの と生菌 とを準備 し、 それ ぞれWI-38と

共 に1、2、3、4時間培 養 した。細 胞 内侵 入能 は電子 顕微

鏡 観察 と、Ziehl-Neelsen染 色 によ る観察 を行い それ

ぞれ の時点で確 認 した。使 用 した4種 の菌 の既知毒 力

と侵入 能 との 関連は細胞 内 に侵入 した菌数 に よ り評価

した。Survival能 力 に関 しては、confluentのWI-38に

対 して1x106/mlに な るよ うに結核 菌(生 菌)を 添加 し、

2時 間培養 した後 に使用 した培養 メディウムMEM(p/s不

含)で3回 洗浄 して1、3、5、7日間培 養 を行 い、 それ ぞれ

の培養 日数で生 菌培養 を行 って評価 した。 我々が毒 力

の第一段 階 と考 えてい る菌の侵入能 力 に関す る分子 レ

ベルで の解 析 は、Rileyら に よつて報 告 され たH37Raの

細 胞 内侵 入能 を規 定 するDNA断 片の 塩基配 列 を用 い て

現 在進行 中で ある。

【結果 】WI-38の 貪食 能 力の有 無に ついて は、死 菌で

は4種 の菌全て において どの培養 時間の ものも細胞 内

での存在 は認 め られなか ったが、生 菌では能 動的細胞

内侵 入 が確認 され た。毒 力 との関連 では、H37Rvが 測

定 した細胞400個 に対 し2時 間で12%、3時 間で16%、

4時 間 で23%侵 入 し、他 の3種 の菌 は4時 間時 点で0.5

～4%侵 入 した に過 ぎなか った。生菌培 養 とDNA解 析

は検 討 中であ る。

B- II- 30

空 気 遮断 状態 で 長期保 存 した結核 菌 の形 態学 的検討

○山田博之 、鹿住祐 子、高橋光良 、河端美 則、

阿部千代治 、岩井和 郎(結 核予防会結核研究所)

【目的】結核症の再燃 の要 因 とされて いる乾酪病巣 内

結 核菌のdormant persisting tubercle bacilliの モ

デル として、空気遮断状態 で約30年 間37℃ で保存 した

結 核菌につ いて、形態学 的に検討 した。

【材 料 と方法 】約30年 前 に ソー トン培地 に接種 し、表

面 に流動 パ ラ フ ィンを重 層 して酸素 の侵 入 を妨げ て

37℃ で保 存 した結核菌数株 を、 ピペ ッ トで採取 した。

これ らの菌について、培養 による生菌 数の確認 、塗沫

標 本 でのZiehl-Neelsen染 色 お よびAuramine Oと

Rhodamine Bに よる蛍光染色 の染 色性の観察、並び に

透過 、走 査電子顕微鏡 による観察 を行 った。

【結 果】1%小 川培地での生菌数 の計 数では、102～

103CFU/mlレ ベルの生菌が確認 され、さ らに、 これ ら

菌液 をpore size1.2μmのMilliporeフ ィル ターで ろ

過 した後 で も101CFU/mlレ ベ ルの生菌 が確 認され た。

Auramine OとRhodamine Bに よる蛍光染 色では、そ

の染色性 は多様(染 色され る色 について)で 、Ziehl-

Neelsen染 色は染 色性に乏 し く、ご くわずかの抗酸性

の菌 が見 られるにす ぎなか った。

透過電子顕微鏡 に よる観察で は、死菌 の塊 と思われ

る電子密度 の低 い残 渣のほか、細胞壁 が断裂 し、菌体

内部 の 電子 密度 が低 くなった菌 な ど も見 られ たが、

一部 に新鮮分離株 と同様 な構造を持 った菌 も観察 され

た。

走査電子顕微鏡 では、新鮮 分離株 と同様 の菌 も見 ら

れたが 、菌体長 の短縮 した もの も見 られ 、一部 に菌 体

長が1.0μm以 下 のものも観察 され た。

【結論 】結 核菌 は、空 気を遮断 し酸素の侵入 を妨 げる

ようなin vitroの 条件下 で、菌体長の短縮 などを来 し

なが ら、約30年 にわ た り生存 してい るこ とが 示 され

た。
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結核 菌の菌株間に おける表層糖脂質 の多様 性 とそ の構

造及びvirulenceに関わる生理活性 について

○藤原永年 、南英利、中崇、藤井平、上紐定男、

韓 由紀、矢野郁也(大 阪市大 ・医 ・細菌)

[目的]人 型結核菌のvirulenceの異なる3菌株(強毒株M.

tuberculosis H37Rv,Aoyama B株 及び弱毒株M.tuberculosis

H37Ra株)に つ いて細胞 表層脂 質成分のパ ター ンを分析

し、抗原性 糖脂質 の菌株 間の違 いを 明 らか にし、特徴

的な糖脂質 の構造を解析 した。 さらに、各糖脂質 の肺 ・

脾臓 に対す る肉芽腫形成 能及 び人末 梢血単球に対す る

貪食活性に及ぼす 影響につ いて比較検討 し、virulenceと

の関係を明 らかに した。

[方法]各 菌体を超音波処理 した後、chloroform:methanol

(4:1,3:1,2:1,v/v)で 細胞表層脂質成分を抽出 し、crude

 lipidを調製 し、2次 元TLCを 用 いて脂質成 分のパター ン

を分析 した。次 にsiliea gel TLCに よ む特徴 的糖脂質を単

離精製 し、FAB/MS,GC/MS等 によ り構造を解析 した。

肉芽 腫形成能 につい ては、各 糖脂質をW/O/Wミ セルの

形でCRマ ウス尾静脈 よ り投与 し7日 後の各臓器の重量

を測 定 した。 また、貪食 活性 につい ては、 人末梢 血単

球 と各糖脂 質をcoatしたブ ドウ球菌死菌体をincubation後、

メチ レンブルー染色 し貪 食 され た菌 数を顕 微鏡下 で数

えた。 さ らに、ア ク リジ ンオ レンジで標識 した単 球を

用いてP-L fusionにつ いて調べた。

[結果]3菌 株の脂質成分の2次 元TLC分 析の結果、菌株

間で 糖脂質 の分布 に違 いがあ む、共 通 して含まれ る結

核菌に特有 なTDM,TMMに ついて も菌株によ り含量が

異な っていた。ま た、強 毒株 に特徴 的に多 く含まれ る

糖脂質 も存在 し、構造解析の結果3種 類のsulfolipid,2種

類のpenta-acyl trehaloseの存在が明 らか とな った。生理活

性については、TDM,TMMは 共に肉芽腫形成能を有 し、

phagocytosis,P-L fusionを 共に抑制 した。sulfolipidは肉

芽腫 形成 能が低 く、phagocytosisの 促進 、及 びP-L

 fusionの抑制を示 した。また、penta-acyl trehaloseは肉芽

腫形成能 がな く、phagocytosisの促進 を示 した。

[結論］ 結核菌が宿主 に感染 して最初 に接触す る細胞表

層脂 質成分 につ いては 菌株 間でvarietyが あ む、TDM,

TMMは 最 も普遍的 に分布 していたが、強毒株のみに特

徴的 に多 く含 まれ る糖脂 質 も存在 した。これ らの各糖

脂質 は肉芽 腫形成能 、貪 食活性の結 果か ら細胞内寄生

性細 菌の病 原因子 と しての特 徴を示 す ものであ む、結

核菌のvirulenceの発現に極 めて重 要な因子である ことが

明らか とな った。

C- II- 38

非定型抗酸菌Mycobacterium avium complex

 (MAC)のglycopeptidolipid (GPL)抗 原 のヒ ト末梢

血単球貪食の促 進及 び殺菌 の抑制

○南 英利,藤 原永年,松 田 淳, 岡 史朗,

矢野郁 也(大 阪市大 ・医 ・細菌)

[目的]非 定型抗酸菌Mycobacterium avium

 complex (MAC)に は少な くとも28種 類 の血清型の

glycopeptidolipia (GPL)が 存在する。各GPLの 構造

とビル レンスとの関連性 を明 らかにす る目的で,13

種の血清型GPLに ついて系統 的にヒ ト末梢血単球

の貪食 な らび に貪食胞ー ライソソー ム融合(P-L

 fusion)に対する作用を調べ,さ らに抗酸菌生菌の

in vitroに お ける細胞内殺 菌に及 ぼす影響 について

も検討 した。

[方法]MAC血 清型4,5,6,7,8,9,10,12,13,14,16,17

及び19の 各菌体 よ り,GPLを 単離 ・精製 し,各 血

清型GPLを ブ ドウ球菌死菌 にコー トし,健 常 ヒ ト

末梢血よ り分離 した単球 とともに37℃ で培養 し,単

球 をメチ レンブルー染色 し,貪 食 菌数 を数 えて貪食

指数(PI)を算 出した。P-L fusionに ついて は,ア ク

リジンオ レンジで標識 した単球を用い,蛍 光顕微鏡

下で単球内で発色 した菌数 を数えて融合指数(FI)を

算出 した。また、金 コロイ ドゾルで ライ ソソームを

標識 した単球 を用 い,P-L fusionを 電顕で観察 した。

さらに,M.aurum生 菌 を無刺激な らびに4型GPL

で接触刺 激 した単球 と培養後,抗 酸染色 して貪食菌

数 を数 え,ま た単球を破壊後 上清 を平板 に培養 しコ

ロニー数 を算 出して単球内生菌数 と した。

[結果]血 清型4,12お よび17型GPLに お いて,

PIの 上昇な らびにFIの 低下がみ られ,FI/PI比 が

著 明に減少 した。6お よび14型GPLで は,PIは 変

わ らなか つたがFIが 低下 し,その結果FI/PI比 は減

少 した。 電顕 による観察で,死 菌を取 り込 んだ貪

食胞が ライ ソソーム と融合 して ライ ソソーム内の

金 コロイ ドゾルが貪食胞へ移行す る像がみ られた。

4型GPLで 刺激 された単球 は,無刺激のものに比べ

て より多 くのM.aurum生 菌 を貪食 してお り,ま た

単球内で生存 している菌数 も増加 していた。

[結論]1)血清型GPLの 糖鎖構造の違 いによつて ヒ

ト単球の貪食促進あるいは殺菌効果 に差 が認め ら

れた。2)GPLに よる単球 の貪食促進 ・殺 菌抑制作用

はMACの 病原 因子 として関与 している可能性が示

唆 された。3)GPLに よる単球の貪食促進 ・殺菌抑制

作用は生菌に対 して も同様 に認め られた。
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BCG HSP64の 構造

○ 佐々木甚 一(弘 前大細菌)

[目 的]原 核細 胞か ち真核緬胞に いた るまで、外

界 のス トレス に対応 して細胞 が生き延びるために

ス トレス蛋白質(HSP)を 産生す るこ とは明 らかに

な って いる。 ここ数年来 、HSPの 構造 につ いての

研 究はGroELを 中心 に急激 に進展 し、HSPの 分

子構造が提示 され るまでにな り、その構造 を基に

して蛋白質のfoldingの 機構 につ いてのモデル

が 出され始め た。BCG HSP64は 腫傷細胞 に発現

されて いて 、腫瘍関連抗 原の一つであ る可能性 を

演者 らは報告 して きたが、今 回はBCG HSP64の

構造 につ いて報告す る。

[方法]BCG HSP64は ス トレス条件 と して 、亜鉛

欠乏 培地 を使用 して培養 し、培養液 よ りDEAEカ

ラムを用 いて精製 した もの を使用 した.精 製HSP

は、SDS-PAGE,western blotで 確認 した。 また

HSPを 非還元 条件下で泳動 し解析 した。さ ちに

HSPの 形態は、電子顕 微鏡で観察 した。

[結 果 〕BCG HSP64を 非還元条件下 で電気泳動 した

ところ、分子量 の異 なる二つ のバン ドが認め ちれた.
一つ は65kD泓 付近で、 も う一つ は10kDa付 近であ

った。二次元 の電気 泳動 を行い、BCG HSP64に 対す

るmAb XVIIIG1を 用 いてwstern blotを 行 った

ところ、二つ のスポ ッ トが混在す る可能性 が示 唆さ

れた。電子顕微鏡で形態 を観察 した ところ、形態の

異 なるパ ーテ クルの あるち しいことが判明 した。

[考察]ス トレス蛋 白質には、分子量 の異 なる種 類

が存在 し、構造 に関 して はHSP60の 研究が進んで

いる、大 腸菌では、GroEL, GroESと して知 ちれ て

い る。機能発現 には、両 者がATP存 在下で複 合体

を形成す ることが必要で あ るとされ てい る。

BCG HSP64に 関 しては、構造の解明がほ とん どされ

いな い。BCG HSP64に も分 子量の異な る二種類の戦

子 の存在が示唆 された。基本的 には 、BCG HSP64の

構造 は ドーナ ツ状で、大腸菌の シャペ ロニ ンと類 似

してい るもの と推測 された 。

(共 同研究者:M. Dejehansart, J, De Bruyn.

 Institut Pasteur-Brussels)

C - I I - 4 0

CGモ チーフを含むBCG由 来オリゴ

DNAの メチル化

○山本 三郎、山本 十糸子、種市 麻衣子

徳永 徹(国 立予防衛生研究所)

[目的]わ れわれは1984年 以来、BCGの 核酸画

分(MY-1)が 抗腫瘍濡性、インターフェロン(IFN)

産生誘導、NK細 胞増強作用等の強い免疫生物活

性を有することを報告 してきた。またBCGを 含

めた細菌DNAは 一般に動物 ・植物DNAに 比べ著

しく活性が高く、 さらに多数の合成DNAの 活性

を調べることにより、活性は5'-CG-3'モチーフを

含むパ リン ドローム配列を含む非アンチセンス

囲Aに 基づ くことを明らかにした。今回は、動物

DNAに 多いが、BCGな どの細菌DNAに は少ないメ

チル化DNAがIFN産 生誘導に影響を及ぼすか否

かを検討した。

[方法]メ チル化DNA;(1)大 腸菌DNAま たはBCG

由来核酸画分MY-1をCpGメ チラーゼによりメチ

ル化 した。(2)合成DNAの メチル化はシ トシンま

たはアデ農ンに導入 した。マウス骨髄細胞をDNA

と培養 したIFN力 価:VSVのCPE阻 止活性または

Aで 測定した。

[結果と考察]CpGメ チラーゼでメチル化した大

腸菌DNAま たはMY-1のIFN誘 導活性は非メチル

化DNAと 問様に高い誘導能を示 した。パリン ド

ローム配列中の5'-CG-3'モ チーフのメチル化や

アデニンのメチル化はIFN誘 導活性に影響しな

かった。

[結論]細 菌DNAと 動物DNAの 活性の差異はメチ

ル基には基づかないことが示唆 された。最近大

腸菌DNAに よるB細 胞の活性化がメチル化によ

り著しく減弱することが報告された。彼我の差

異につき検討を続けている。
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肺結 核患者での血清IL-1ra,sTNFRの 検討

○斧 原康人 ・米田尚弘 ・塚 口勝彦 ・吉川雅則

友 田恒 一 ・仲谷宗裕 ・岡本行功 。夫 彰宏

徳 山 猛 ・成田亘啓(奈 良県立医科大学第二内科)

<目 的>IL-1ra(Interleukin-1receptor antago-

nist)は 代 表的な炎症 性サ イ トカイ ンの ひとっであ る

IL-1に 対 して抑 制的に作用す ることが知 られてい る。

一 方
,sTNFR (soluble tumor necrosis factor re-

ceptor)は 抗酸 菌感染症の病態形成や生体防御 に重要

な働 きを担 ってい ると考え られて いるTNF-α に対す る

調節因子 と して注 目されてい る。サイ トカインの作用

調節因子 と しての このよ うな レセプ ター系の関与は興

味深 いが結 核症 での その動 態 は不明 な点 も少 な くな

い。以 前我 々は抗 酸菌感 染症 に対 し血清IL-1濃 度,

TNF-α 濃度が有 意に上 昇 してい ることを報告 した。前

回の本学会総 会では肺結 核患者におけ る血清TNF-α と

血清sTNFRと の関連性 について報告 した。今回は肺結

核患者 における血清IL-1raを 測定 し,血 清sTNFRと も

併せてその臨床経過 など との関連性 について検討 した

ので報告す る。

<対 象>1992年 か ら1993年 まで当院結核病棟に入院 し

た活動性肺結核患者 を対 象 とした。いずれ も全身性基

礎疾患の合併 を認 めない。 また年齢 をほぼ一致 させた

健常者の血清 を対照 と した。

<方 法>IL-1ra,sTNFRの 測定

いずれ もenzyme-linked immunsorbent assay (ELISA)

法を用いて測定 した。sTNFRはAmersham社 製,IL-1ra

はSynergen. Inc.社 製 の測定 キ ッ トを用 いた。

<結 果>

1)　活 動 性 肺結 核 患 者 は健常 者 に比 べ有 意 に血清

IL-1ra,sTNFR濃 度が高値で あった(p<0.05,p<0.01)。

2) IL-1とIL-1ra,TNF-α とsTNFRに おける血清濃度

には一 定の傾向を認め た。

3)　治療 後,IL-1raは 上昇傾 向を示 しsTNFRは 低下傾

向を示 した。

<結 論>肺 結 核患 者 にお いてIL-1ra,sTNFRは 各 々

IL-1,TNF-α の調節因子 と して作用 して いる ことが推

測 され たが 両者の作用動態 には差異が ある可能性 も否

定で きない。

C - I I - 4 2

M.avium complex感 染 で 誘 導 され る免 疫 抑 制性

マ クロ フ ァー ジの メ デ ィエ ー タ ー:TNF-α,IFN-γ

お よ びTCF-β の果 た す 役 割

○冨 岡 治 明
,Win Win Maw,佐 藤 勝 昌

(島 根 医 大 微 生 物 ・免 疫 学)

【目的]先 に 我 々は,TNF-α,IFN-γ 及 びTGF-β

がMveobactetium avium complex(MAC)感 染 で

誘 導 され る 免 疫 抑 制 性 マ クロ フ ァー ジ(MΦ)の

メ デ ィエ ー タ ー と して 働 い て い る可 能 性 を報 告

した が,今 回 はMΦに よ る これ らの サ イ トカ イ ン

(CK)の 産 生 動 態 並 び に 免疫 抑 制 性MΦの サ プ レ

ッサ ー活 性 発 現 に及 ぼ す これ らCKの 作 用 につ い

て 検 討 し た.

[方 法]1)MAC-MΦ:MAC感 染2週 後 の マ ウ ス脾

細胞(SPC)よ り付 着 細 胞 また は そ の単 層 培 養

を得 た.2)SPCのConA応 答:SPC(2.5×105)を

2μg/ml ConA加5%FBS-RPMI培 地 中 で3日 間 培 養

し,3H-TdRの 取 り込 み を測 定 した.3)CK産 生:

MAC-MΦ及 びSPCの 培 養 上清 中 の 各CK量 をELISA法

で測 定 した.

[結 果 ど考 察]1)TNF-α とIFN-γ はSPCのConA応

答 に は 見 る べ き影 響 を 及 ぼ さな か った が,MAC-

MφのConA応 答 に 対 す るサ プ レ ッサ ー活 性 を有 意

に増 強 した.2)TGF-β はSPCのConA応 答 の み な

らずMAC-MΦ の サ プ レ ッサ ー活 性 の 発 現 を も抑 制

した.3)ConA刺 激 を受 け たMAC-MΦ の 培 養 上 清

中 へ のTNF-α とTGF-β の産 生 は検 出 限 界 以 下 で あ

った が,TNF-α の大 部 分 は 細 胞 に 結 合 した形 で

産 生 され て い る こ とが 分 か った.4)ConA刺 激

を受 け たMAC-SPCで は 多 量 のIFN-γ 及 び 膜 結 合 型

のTNF-α,更 に は 少 量 のIL-6,IL-10,TGF-β の

産 生 が 認 め られ た.

以 上 の 成 績 はMAC-MΦ のサ ップ レ ッサ ー活 性 発

現 に お け るTNF-α とIFN-γ の 重 要 性 を示 唆 して い

る.
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抗酸菌感染症の発症要因としての免疫抑制性

サイ トカインの意義:IL-10な らびにTGF-β

の果たす役割の解析およびその制御の試み

○佐藤勝昌1、冨岡治明1、斎藤肇2(1島 根医大

微生物 ・免疫学、2国 立多摩研)

【目的】抗酸菌感染症に対す る宿主抵抗性発

現においてはマクロファー ジ(Mφ)が 主要

な働きを演 じている。他方、M.avium

 complex(MAC)感 染症における難治性は、Mφ

によるMACの 貧食後 に誘導され るMφ の過度

の活性化に起因したIL-10、TGF-β などの免

疫抑制性サイ トカイ ン産生によるものである
ことが これまでの中和抗体を用いた一連の研

究か ら示唆されている。そこで、今回我 々は、
MAC感 染Mφ か らのこれ らのサイ トカインの

産生を抑制する薬剤の検索を試みた。

【方法】BALB/c系 マウスか らのpeptone-starch

誘導腹腔滲出細胞由来のマクロファー ジの単

層培養を24well plate上に調製 し、これに

MACN-260T株(1x107cfu/ml)を 感染 させ、

各種抗炎症剤を含むRPMI培 地中で3日 間培

養 し、経時的に培養上清を採取 し、IL-10、

TGF-β 産生量をELISA法 で測定 した。

【結果 と考察】(1)薬 剤非添加対照群では、

培養1～3日 目にかけてMAC刺 激に応答 して

のIL-10、TGF-β の産生が認め られた。(2)

ステロイ ド系、非ステロイ ド系を問わず、メ

フェナム酸、 ロキ ソプロフェンNa、 コハ ク酸

ヒドロコルチゾンNaな どの抗炎症剤の添加に

より、Mφ のIL-10産 生は有意に増強された。

(3)Mφ のTGF-β 産生については、多 くの

ステロイ ド系抗炎症剤(デ キサメタゾン、コ
ハク酸 ヒ ドロコルチゾンNaな ど)に は濃度依

存性の抑制作用が認め られたが、他方、アス
ピリン、メフェナム酸などの非ステロイ ド系

抗炎症剤では、そのような作用は特 に認め ら

れなか った。3)非 ステロイ ド系抗炎症剤の
一つであるジクロフェナクNaはMφ のIL-10、

TGF-β 産生能のいずれを も抑制す ることが分

か った。以上、上記の薬剤の抗炎症作用はM

φか らのIL-10産 生の充進にそのメカニズムの
一端があるものと考え られ るが、これ らは同

時にMφ のMAC殺 菌能をdown-regulateす る
TGF-β の産生を逆に抑制 してお り、興味深い

現象である。

C - I I - 4 4

M.intracellulare由 来 ミ コ ー ル 酸 に よ る

γ/δT細 胞 活 性 化 及 び そ の 活 性 化 に お け る

モ ノ カ イ ン の 関 与

○ 川 澄 浩 美 ・上 田 千 里 ・藤 原 寛 ・高 嶋 哲 也

鳥 羽 宏 和 ・露 口 泉 夫(大 阪 府 立 羽 曳 野 病 院)

矢 野 郁 也(大 阪 市 大 医 細 菌)

[目 的]我 々 は 、 本 学 会 に お い て 既 に ヒ

トγ/δT細 胞 が 、in vitroミ コ ー ル 酸 含 有

糖 脂 質 刺 激 に よ り活 性 化 さ れ る こ と を 報 告

し た 。 今 回 各 種 ミ コ ー ル 酸 含 有 糖 脂 質 に 共

通 の 構 造 で あ る ミ コ ー ル 酸 刺 激 に よ りγ/δ

T細 胞 が 活 性 化 さ れ る か ど う か を 検 討 し た 。

[対 象 と 方 法 】健 常 成 人 末 梢 血 単 核 球

(PBMC)はFicoii-Hypaque比 重 遠 心 法 に

よ り 分 離 し た 。 細 胞 表 面 マ ー カ ー は 、 抗

TcRγ/δ 、 抗CD3、 抗CD25抗 体 を 用 い

FACScanに て 解 析 を お こ な っ た 。 ミ コ ー

ル 酸 刺 激 に よ るγ/δT細 胞 の 活 性 化 は 、

PBMCをM.intracellulare由 来 ミ コ ー ル

酸 と 培 養 、 培 養 第5日 目 にIL-2(5U/ml)

を 加 え 培 養 第8日 目 にFACScanに て 解 析

を お こ な いCD3陽 性 細 胞 中 γ/δT細 胞 の 割

合 で 示 し た 。

[成 績](1)In vitroで の ミ コ ー ル 酸

刺 激 に よ りCD3陽 性 細 胞 中 γ/δT細 胞 の 割

合 が 増 加 し た 。 こ の γ/δT細 胞 の 増 加 に は

dish付 着 細 胞 を 必 要 と し た 。(2)ミ コ ー

ル 酸 刺 激 に よ る γ/δT細 胞 の 増 加 は 抗TNF

-α抗 体 あ る い は 抗IL-12抗 体 を 培 養 系 に 加

え る こ と で 部 分 的 に 抑 制 さ れ た 。(3)リ

コ ン ビ ナ ン トIL-12刺 激 に よ りCD25陽 性

γ/δT細 胞 の 割 合 は 増 加 し た 。

【考 察]TNF-α 、IL-12は 結 核 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M.intracellulare由 来 ミ コ ー

ル 酸 刺 激 に よ りγ/δT細 胞 が 活 性 化 さ れ る

こ と を 示 し た 。 そ の 活 性 化 に はTNF-α 、

IL-12が 関 与 し て い る と考 え ら れ た 。
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M. avium complex の マ ク ロ フ ァ ージ内 殺 菌 に

か か わ るエ フ ェ クタ ーに関 す る 研 究

○佐 藤 勝 昌1
,梶 谷浩 子1,冨 岡 治 明1,斎 藤 肇2

(1島 根 医大 微 生 物 ・免 疫.2国 立 多摩 研)

[目的]結 核菌や . avium complex (MAC)などの抗

酸 菌 は一 般 に マ クロ フ ァージ(MΦ)の 殺 菌 メカ ニ ズ

ムに対 して 強 く抵 抗 す る。MΦの殺 菌 メ カニ ズムの

エ フ ェク ク ー と しては 活 姓酸 素 分 子 種(ROI) ,特

にH2O2依 存 ハ ロゲ ン化 反 応 系,活 性 窒 素 酸化 物

(RNI)ま た は遊 離 脂 肪酸 な どが 知 られ て い る.今

回 は これ らエ フ ェ クタ ー分 子 のMACに 対 す る抗 菌

活 性 並 び に それ らの 協 同作 用 に っ い て検 討 した 。

[方 法](1)供 試菌:MACの6菌 株 及 び Listeria

 monocytogenes (Lin) ECD株 を用 い た.(2)エ フ ェ ク

タ ー分子 の抗 菌 活 性:MACあ るい はLmをpH5.5の

酢酸 緩 衝 液 中で,H2O2-Fe2+依 存 ハ ロ ゲ ン化 反 応

系,NaNO2(RNI,特 にNO供 与 体)あ るい は リノ レン

酸(C18:3)各 単 独 あ る い はそ れ らの併 用 下 で 一定

時間 処 理 し,生 残 菌 数 を そ れぞ れ7H11寒 天 また は

トリプ トソ イ寒 天 平板 上 で測 定 した 。

[結 果 と考 察](1)供 試MAC菌 株 の 上述 の エ フ ェ ク

ター分 子 の 殺 菌作 用 に対 す る感受 性 とそれ らの マ

ウ スに 対 す るvirulenceと の 間 に は特 に 相 関 は み

られ な か った 。(2)C18:3とRNIと の 併 用 に よ り抗

MAC及 び抗Lm殺 菌 活 性 は 各単 独 よ りも相乗 的 に増

強 され た 。(3)C18:3とH2O2ハ ロ ゲ ン化 反 応 系 との

併 用 で は後 者 の 抗MAC殺 菌活 性 はC18:3の レベ ル に

まで低 下 して し ま うこ とが 分 か った が,同 様 な現

象 はLmを 供 試 菌 と した場 合 も認 め られ た。(4)MAC

に対 す るH2O2ハ ロ ゲ ン化 反 応 系 の殺 菌 活 性 はRN

Iの併 用 に よ り阻 害 され た が,Lmに 対 す る殺 菌 活 性

は両 系 の 併 用 で棺 乗 的 に増 強 され た 。

以 上 の 成績 は,MACのMφ 内殺 菌 にお い て は.ROI

依 存 姓 殺 菌機 構 よ りもRNIと 遊 離 脂 肪 酸 が か かわ

る殺 菌 メカ ニ ズムが よ り重 要 な 役 罰 を果 た して い

る可 能 性 を示 唆 して い る もの と思 わ れ る。

C- I I - 4 6

上強膜炎で発症 し胸部CTに よ ゆ発見 された早 期活動性

肺結核 の1例

○本田泰人、森 田祐二 、田中裕士 、阿部庄作

(札幌医科大学第三内科)

「は じめに」今 回我 々は、上強膜炎で発症 し胸部単純

X線 写真 では異常 を認めなかったが.胸 部CTに よ ゆ診

断可 能で あった早期 活動性肺結核 の1例 を経験 したの

で報告す る。

「症例」56歳 女性 、看護助手

「主訴」球結膜の充血

「現病歴 」1994年7月 上旬 よ り球結膜 の充 血の ため

近医 を受診。上 強膜 炎の診 断でス テロイ ド治療 を受 け

たが改 善がみ られず 当院眼科 を紹介、 さらに肺結核 を

含めた上強膜炎 の原 困精査 のため当科 を紹介 された。

「経過]胸 部単純X線 写真 では異常 を認めなか ったが、

胸 部CTで 散布性 の大小の小葉申心性 陰影 と気管支壁 の

軽度 の肥厚像 を認め た。看護助手 として結核 菌排 菌患

者 との接触歴がある こと、 ツベルク リン反応が強陽性

であること、膠原病 などの上強膜炎 の原因 となる他 疾

患がみ られないことか ら肺 結核お よびそれに伴 う上 強

膜炎 と診断 した。INH,RFPの 二者治療 に よむ肺野病変

は進やかに消腿 し、 上強膜炎 もス テロイ ド治療 との併

用で改善 した。

「考察」本症例 は、結核 の合併症 と してはまれな上強

膜炎 で発症 し、眼科 的な診断 は困難で あった。 また、

胸部単純X線 で も異 常 を認めなかった が、胸 部CTに よ

む肺結核の診断が初 めて可能であった。最近のHelical

 CTの 普及 に伴い 、検診の 領域にお いてもCTの 導入が

行われつつ ある。 このため、胸部単純X線 では指摘 困

難 な早期の肺結核がス クリーニングCTに よ む発見 され

る ようになる と思わ れ、本症例 はその 意味 で も貴重 な

症例 と考え られた。
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頭蓋内結核腫の1例

○普天間光彦、久場睦夫,古 波蔵紀子,喜 屋武邦雄

,宮城 茂,仲 宗根恵俊(国 立療養所沖縄病院内科)

宮里明子(浦 添総合病院),原 国 毅(琉 球大学脳

神経外科)

頭蓋 内結核腫の報告 は比較的少ない。我々は最近,

肺結核の化療中,痙 攣発作を契機 に本症を認 めた 筆例

を経験 したので文献 的考察を加え報告する。

【症例 】38歳 男性。居酒屋。 【既往歴】平成3年:膵

炎。 【生活歴】酒:3合/日 ・22年 間。 【現病歴 およ

び経過 】平成6年3月,数 年来の左 膝関節炎で前 医受

診時胸写異常発見。喀痰の結核菌検査でガ フキー2号

検 出 し,3月11日 当院へ紹介入院,胸 写は学会鈴類

bIII2。INH,RFP,EBに て化療開始。 しか し無断外

泊,飲 酒 を繰 り返 し第21病 日希望退院。化療4ヶ 月 目

以後は度 々内服 を自己中断。家族や保健婦 を通 し指導

す るも1～3ヶ 月毎に断続 的に内服 していた。胸写上

は陰影の吸収が認め られ,平 成6年9月 の検痰では塗

抹,培 養陰性 であった。平成7年4月,肝 機能障害

(GOT248IU/L,GPT126IU/L,ALP406IU/L,

V-GTP1723IU/L)が 発現 していたため,INFとRFP

を休止 し,EBとOFLXに てfollowと していたが,そ

の2週 間後から自己中断 しほとん ど観察不能であ っ

た。平成7年9月4日,突 然痙攣発作をきた し意識消

失,他 医の救急病院へ入院。頭部MRのGd-DTPA造 影

後T1強 調画像にて右頭頂葉、後頭 葉 に約15～10

mm径 の リング状および均一 に造影された結節影を認

めた。 また右側頭葉,左 側頭葉,左 前頭葉にも5mm

以下 の小結節影が認 められた。胸写陰影はほとんど不

変であったが,右 上葉病変部の擦過 にて抗酸菌検 出 し

10月2日 当院へ転院。10月17日 右頭頂部の結節を生

検 し結核腫の確診を得 た。 【考案 】本邦報告例 の頭蓋

内結核腫 は,大 多数が肺結核や藻 粒結該あるいは結核

性髄膜炎等 にて化療 中に神経症状を呈 し発見されてい

る。自験例 も肺結核 の化療開始後1年6ヶ 月の時点で本

症が発見 された。化療中の本症発見あるいは憎悪の機

序については結核腫や髄膜 内への薬剤移行性の問題,

支配血管の血流障害,初 期悪化等が言 われているが,

自験例については患者のcomplianceが 不良 で十分な

化療が成 し得 ていなか ったことが大きな要困 として考

え られる。ただ胸写上の悪化 は認めてお らず,頭 蓋内

の病変については諸家が述 べているような腫 々の機序

も考慮すべきものと思われる。発表時は治療経過につ

いて も述べる予 定であ る。

C - I I - 4 8

最近経験 した結核性髄 膜炎症例 の検討

○斎藤武 文,田 嶋美香,遠 藤健夫,大 瀬 寛高,

渡辺定友,深 井志摩夫,柳 内 登

(国立療養所晴嵐荘病 院),

長谷塀 鎮雄(筑 波大学 臨床医学系呼吸 器内科)

[目的]結 核性髄膜炎 の髄液所見 において,リ ンパ球

優位 の細 胞数増加 が,細 菌性髄膜炎 との鑑 別診断上重

要 とされて いる.し か し,結 核性髄膜炎 にお いて も好

中球優位 の細胞数増加 を示す ことがあ り,鑑 別診断上

そのよ うな症例の存在 に注意すべ きと患 われ る.

今回,我 々は,当 院で経験 した結核性髄膜炎4症 例 に

お いて,細 菌性髄膜炎 との鑑別診断上有 用な所見,及

び予後 に影響 を与 える因子 な どにつ いて検討 した.

[対象及 び方法]過 去7年 間 に経験 した結 核性髄膜 炎4

症例 について臨床症状,ツ ベル ク リン反応,末 構搬 な

らびに髄液検査所見,胸 部X線 所見,頭 部CT所 見 につ

いて検討 した.更 に,後 遺症を残 さず治癒 した2例 を予

後良好群 と し,意 識障害が残 った1例 と號亡 した1例 を

併せ た予 後不良群 との間 で比較検討 した.

[結果 と考察]4症 例はいずれ も発熱 や頭痛 などの症状

で急性 ～亜 急性の発症 を呈 し,ツ ベル クリン反応 は3例

で陰性 であ った.末 梢血 では,白 血球増加 は いずれ も

軽度 にとどま り,分 画 では リンパ球比率 の減少を認 め

た.髄 液検査 では,復 例 と も結核菌培 養陽性で細胞数,

蛋 白の増加,糖 の減少 を認 め,ADA値 は測定 され た も

のは いずれ も上昇を認めた.細 胞 分画は,3例 で好 中球

優位で あった.胸 部X線 では4例 と も何 らかの所見 を

認め,頭 部CTで は,2例 で脳底部異常造影像 を認 めた.

髄液所 見に関 して予 後良好群 と不良群の2群 間で比

較す ると予 後不良群 は,細 胞数,お よびその好中球分

画,そ して蛋白が多 く,糖 が低 い傾向が認 め られた.

[結論]当 院で経験 した結核性 髄膜炎瑠列中3例 は髄液

の細胞分画上,好 中球優位 を示 した。抗酸菌塗 抹検査

やPCR法 を代表 とす る結核 菌迅 速検査法に より菌が証

明 されな い場 合,初 診 までの経過,末 梢血 白血球数,髄

液の外 観やADA値,胸 部X線 所見 および頭部造影CT

所見な どが細菌 性髄膜炎 との早期鑑別上,重 要 であ る

と考 え られた.予 後良好群,お よび不良群の比較か ら,

髄液検査上細 胞数,分 画 におけ る好中球比率,蛋 白が

多 いほど,ま た糖 につ いては低 いほど予後 が不良 とな

ることが示 唆 された.
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C-II-49

近 年の 日本 におけ るBCG再 接種 の効果 の推定

○森 亨(結 核 予防会結核 研究所)

【目的】モデ ル分析か ら最近の 日本のBG再 接 種の効

果 について推定 を試み、 その継続 に関 して 問題 を提起

する。

【モデル 】モデルは1990年 生 まれ のコホ ー トの子供 た

ちが感染 を受け、発病 してい く時 に、感染 に先だ って

1～2回BCGを 接種 して発病 を防 ぐとい う状 況 を考

え、 この子供 達が生 まれてか ら30歳 にな るまで どの よ

うに感 染 を受け、発病 するかみ る。感 染 にひ きつづ く

発病 率は年齢 と感染後 の期 間 によって定 まる推定値 を

用 いる。BCGの 予防効 果につ いては、 その機 序 につ

いて 「感染後 の発病 を一定年数 の期間 にわ た り抑制 す

る」(モ デ ル1)、 「一定後の年 数の間 に起 こった感

染 に起 因 する発病 を永 久に抑制 す る」(モ デル2)の

2通 り仮定 す る。 また再接 種は有効 期間 を延 長す る効

果 があ るもの とし、 その幅は再接種 時か ら起 算 して初

接種 の場合 と同 じとする。効果率 の水準は80%、 その

持続期 間 を10年 、15年 の2通 り仮 定す る。感 染危険率

について は、30年 間一定 、年間3%づ つ低 下、の2通

り、 また15歳 以上で は水準が倍増 す る場合 と一定の場

合 を想定 す る。効果 の指標 と しては、BCG接 種 によ

るコホー トの0歳 か ら30歳 まで の間の発病件 数の増 減

幅(%減 少率)で 評価 す る。

【結 果 】1回 だけ接種 をす る場合 の効果 は、モデル1

では、感染機 会が15歳 以上で高 くな るような場合 には

12歳 頃の初接 種が、 そ うでな ければ0歳 時 が有利で あ

る。 この差 は効果持続 が15年 の時 ほ ど顕著 であ る。 モ

デ ル2で は0歳 時接種 が概ね最 も有効で ある。0-29歳

を とお して見た1回 接種 の最大 の効果は の仮 定 によ り

20%か ら50%の 間 にあ る。再接種 につ いては0歳 時 に

初接 種、 その後6歳 または10歳 で30%の 未 感染者 に再

接種 す ると、効果率 はいずれ のモデルで も初 接種 のみ

に比 して10%か ら50%の 幅で上 昇す るが、 一般 に10歳

時の再接種 がわず かなが らよ り有効で ある。

【結論 】最 近の結核 の罹患率 の傾 向か ら、 感染機会 の

改善 につ いて悲観 的な想定の下 での模擬 では、BCG

初接 種、再 接種 とも遅い接種 が比較的有効 な こ とがあ

り得 るこ とが知 られた。 しか し乳幼児期 にあ る程度 以

上有効 なBCG接 種 を した場合 には、6歳 あ るいは10

歳 で再接種 を行 って もその全体 的な効果 の改善 はかな

り限定 されて いる。

C-II-50

小 ・中学生精 密検査該 当者の選択 につ いて

○北 見 篤 四郎 ・水 戸市医師会 ・水 戸市保健セ ンター

〔目的 〕

結核予 防法及び学校保健 法の改正 に伴い従来 の間

接撮影 は廃 止され,ツ 反 成績 によってのみ精密検 査

該 当者 を決定す ることとな った、 この結 果小学校 の

精密検査 率は,S50年,S55年,S60年,H4年 は0.5%

以下 であったものがH5年 には5.1%に,中 学校 のそれ

は0.75%以 下であ った ものが20.6%と 飛躍 的に増加 し

て,法 改正の意に反す る結果 とな った。この実態 に

鑑みH6年 は,演 者 の独 断 と偏見 によって精密検査 該

当者 を小 学校は0.4%に,中 学校 は3.3%に 審査 したが,

この対応 は今後 に継続 すべ きものではな いと判 断 し

た。 そこで水戸 市医師会長 に諮 り,委 員10名 をも っ

て 「水 戸市 ツ反事後措 置判定委員 会」を設置 し市内

小 ・中学 校か ら精 密検 査該 当者 と して内 申の あった

児童 ・生 徒 につ いて書類審査 によって,い わ ゆる旧

来 の精 密検診者,即 ち直接撮影等 を必要 とす る者を

決定す る こととした。

〔方法 〕

先ず 各学校1年 生 のツ反成績度 数分布表 を作成 し,

次 にこれに よってヒス トグラムを作成 し,更 にマニ

ュアル に従 ってツ反強陽性 の者,結 核患者や 予防内

服 を した者及び ツ反30ミ リメー トル以上の者 の精密

検 査該当者名簿 並びに これ らの者の 「ツ反 強陽性者

等 問診票 」を保 護者の協力 によって作成す る。 この

問診 票に はツ反成 績のほか家族 暦,BCG接 種暦,

既柱暦,現 症,前 回のツ反成績 と実施年 月 日,そ の

他 を記載す るこ とにな っている。上記4類 の提出 を

受 けた水戸 市保健 セ ンター では これ らを整理 点検 し,

コピー して 委員会資料 とす る。

〔結果 〕

小学校31校2,569名,精 密検 査該 当者211名,中 学

校15校2,854名,精 密検査 該当者454名 について委員

会で審査 し,そ の結果,直 接撮影等 をす る者は 小学

生17名,0.7%,中 学生81名,2.8%で あった.

〔考察及び 結論 〕

ツ反の成 績は地域や学校 に よって大きな差異が あ

り,従 って各学校毎 のツ反成績 によって各校 医が精

密検査該 当者 を決定す るよ りも市郡 医師会単位 で

「ツ反 事後 措置判定 委員会 」方 式による審査 によ り,

よ り均 一性のあ る精密検 査該 当者 が決定 され れば,

時代の流 れにもそ うもの と考 えられ る。
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C-II-51

新 規登録者 に対 す る肺結 核診断 の精度 の検討

○吉川 正洋 ・徳留修 身 ・大森 正子 ・森 亨 ・青 木正和

(結核 研究所)・ 高島 正(高 知 県総合保 険協 会健診

セ ンター)・ 町 田健 一(高 知県 立中央病 院)・ 森 岡茂

治(高 知県佐 川保健 所)・ 渋谷貢 一(渋 谷 内科 胃腸科)

・元 木徳治(国 立療 養所東 高知病 院)

[目的]:結 核 罹患率 は結核 予防法 に よる登録情報 に基

づ いた結核 サーベイ ランス情 報 か ら算 出 され る.結 核

罹患 率 と国 民一人 当た りのGNPは 強い負 の相 関を示

す(古 知)と され るが本邦 はこの傾 向か ら外 れて お り,

登録症 例数 の20-30%の 診断過 程 に問題 あ りとされ て き

た.し か し研 究 は多 くはないた め,登 録履 歴情報 の分

析 よ り診断 精度 の検 討 を行 った.

[材料 と方法]:対 象 は罹 患率 の高いA県,人 口面積 を

同 じなが ら罹患率 の低いB県,長 期 にわ た り罹患 率の

低いC県,罹 患率 が大 き く改善 したD県 の4県 とした.

1994年1月 か ら同年12月 ま でに新規 に登録 された全症 例

の登録 情報 と保健所 の履歴情 報 を比較分析 した.ま た

診断過 程 の問題点 を検討 をす るために,A県 で1995年

6月 か ら8月 まで に新 規登録 され た症例 の各主治 医に調

査票 を配布 し,肺 結核 診断 の根拠 とした病歴 や診 断方

法,胸 部X線 写真やCTの 所 見 の記 入 を求め,登 録情

報 と履歴 情報 を検討 しなが ら各例1枚 以 上の胸部 写真

を7人 の医 師が協 同で読影 した.

[結果]:1994年 の新規 登録者 数は肺結 核 に限定す る と

A,B,C,D県 でそれ ぞれ374名,211名,314名,

528名,男 女比 は1.49,1.79,1.75,1.54と な りA県 は,

他県 に比 し男が少 なか った.発 見 時有症状 率 は47.3%,

80.1%,64.6%,63.6%で あ り他3県 に比 し有症状 者 は少

なか った.結 核菌塗 抹 または培養 陽性 の割 合 は40.2%,

44.1%,44.6%,53.8%,塗 抹陽性 と培養 陽性数 の比 は

4.21,1.66,4.60,6.68で,後 者 はB県 が低 い ことを

除 き他 県 と大 きくは違わ なか った.学 会 分類でI+II

型 は25.6%,33.6%,30.3%,42.8%に 対 しIII型は64.2%,

51.7%,56.1%,47.3%と なった 。I+II型 で排菌 有 りの

割合 は64.6%,66.2%,71.6%,73.0%,III型 で排 菌有 りの割

合 は35.8%,39.4%,38.1%,45.6%と なった.登 録情報 か ら

はA県 で は相 対的 に軽症例 が多 く有空洞 非排 菌 の者 が

やや 多い傾 向が観察 され た[診 断精 度 に関 して はA県 で

の読影 会 の結果 を加 えて報告す る].

C-II-52

間接写真IV・V型 とは何か?-車 載型高速 らせんCT

による集団検診か らの検討-

○小野 崎郁史 ・志村昭光(結 核予防 会千葉県支部)

山本 司 ・長尾啓一(千 葉大学保健管理セ ンター)

[目的]住 民検診において 「胸部X線 間接写真IV・V

型 と読影 され る症例 とは何 か」 を検 診車に搭載 した高

速 らせんCTを 用い集団的に検討 した。

[方法]千 葉県内で住民検 診受診 率が80%と 比 較的高

率な2町 村で、1995年 度 の結核 ・肺癌 検診胸 部X線 間

接撮 影にてV型 と判定された364名(受 診者 の5.4%)

の うち文書による呼 び掛 けに応 じた285名(78.2%:以

下Vと 省略)に らせんCT検 査を実施 した。 また間接

写真IV型66名(1.0%)の うち55名(83.3%:以 下IVと 略)

に らせんCTを 追加 した結核精密検診 を実施 した。

[結果]問 診 にて結核治療の既往 はIVの11名(20.0%)

とVの44名(15.4%)に あった。CTで の結核性所見の

有無 は(1)確実 ・ほぼ確実:IV33,V171、(2)疑 い:IV

12,V56、(3)可 能性あ り:IV3,V26、(4)他 所見:IV

3,V9、(5)無 所見:IV0,V23で あ り、疑い以上の

もの はIV81.8%、V79.6%で あった。最終 判定は、a)

活動性病変疑い:IV4,V3計7(2.1%)、b)治 癒 ・安

定型病変:IV41.V224計265(77.9%)、c)他 疾 患の

み:IV6(肺 癌疑1),V19計25(7.4%)、d)正 常範 囲

IV4,V39計43(12.6%)で あった。c)で は嚢胞性疾

患 とその随伴 影、d)で は肺 尖や背側 のわずかな繊維化

や肋骨影を捉 えた ものが多かった。CT上 の結核性所

見 としてはIV・Vを あわせ て、石灰化 は肺野121、 肺

門 ・縦 隔 リンパ節37、 胸膜65に 明 らかで、胸膜 の軽度

の癒着 ・肥厚 は211、 胼胝 の形成 など重度の胸膜所見

は25に 認めた。肺野 の結節 は128に 認 め、 うち石灰化

のある結節を有す る者 は62で あ った。初感染原発巣の

可能性 のある胸膜直下の小病変は80、 結核性 と思われ

る空洞疑 いは17、 巣門結合を含む肺門 より病巣に連続

した繊維化 ・気管支拡張な どは54に 認めた。IV・V間

で は、活動性疑い、浸潤ない し淡 い器質化、肺尖以外

の領域の有所見率でいずれ もIVがVを 統計学的に有意

に上回 っていた。

[結論]V型 も必ず しも明 らかな石灰 化 ・繊維 化病巣

のみで構成 されてはいない。再発 ・再燃の早期発見 や、

有所 見 者に対 する化学予 防実施 のための基礎調査 とし

て集 団的 らせんCT検 査 の有用性 は検討 されるべ きで

ある。
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C-II-53

結核患者 に関す る情 報 の処理方 法の地域 較差

○徳 留修 身 ・大 森正 子 ・吉遡 正洋 ・青木正 和

(結核予 防会結 核研究 所)

【目的 】結核罹 患率 は地域 の結核 蔓延 の状況 のみな ら

ず 、患者 発見や 登録 の過程 での情報 の取扱 い方 法 によ

って も左 右 され ると考 え られ る。 この こ とは罹 患率 の

地 域較 差 を検討 す る上で も無視 で巻な い要因 であ ろ う。

今 回4県 の薪 登録患春 につ い て情 報の発 生 ・記 載 ・報

告の過 程 に関す る調 査 を実施 したの で報告す る。

【方法 】罹患 率の高 いA県 、 これ と人 口や面積 が ほぼ

等 し く罹患率 の低 いB県,長 期 にわた り罹患 率の低 い

C県 、お よび罹患 率が大 き く改 善 したD県 におい て、

1994年 の1年 間に薪 た に登 録 され た者全 員 を対 象 と し、

保健所 で収集 ・管理 ・更新 され てい る結核サーベ イランス履

歴情報 を打 ち出 し分析 した。

【結果 と考 察 】調 査対象者 の19%年4月30日 の調査 日

まで の観察期 間 は4～16ヶ 月(平 均10ヶ月)で あ り,こ

の間 の1人 当た りの情報把 握 回数 はB県 の1.90回 か ら

A県 の2.31回 とい う分布 を示 し、情報 更新 の平均 間隔

はA県 の4.32ヶ 月 か らB県 の5.26ヶ 月 と計算 され る。

個 々の履歴 情報 を観 察す ると、6ヶ 月に一度 、予 防法

申請 時 に情 報 の更新 を してい る者 が多い。 この こ とは 、

多 くの 日数 を要す る培養 検査 の情報 に大 き く影響 す る

と考 え られ る。 転入お よび化 学予 防を除 く新登録 肺結

核 患者 の登録時 の情報 では 、塗抹検 査が4県 合計 で

94.2%実 施 され、結 果把握 率 も92.0%と 高い。 一方 、培

養検 査 は87.8%実 施 され てい るが、結 果把握 率 は22,8%

に過 ぎない。 これは培 養検査 件数 の うち結 果 が検 体採

取 時期 の履歴 に遡 っ て更新 され る もの の割 合 が低 い こ

とを示 してい る と考 え られ る。 また、 この割合 はD県

の13.6%か らB県 の35.5%と い う広が りを示 し、県 間の

較 差 も大 き い。 初回 の情報 の資料 が 「患者 発生 届」 と

され る者 の割 合はA県 の47.1%か らB県 の79.1%と い う

広 が りがあ 夢、A県 で は 「結核予 防法 申請書 」が過 半

数 を占めた。 また、 定期検 診発 見がA県 の24.3%か ら

C県 の8.9%と 大 きく異な る ことに加 え、定期検 診発 見

の中 で菌陽性 の者 の割合 もA県 の29.7%か らD県 の

58.7%と 異な る ことか ら、診 断 に至 る情報 の収集 過程 だ

けで はな く、定期検 診 の結 果 の扱 い方や 事後 指導 に も

地域差 が ある ことが示唆 され る。

C-II-54

わが 国 と先 進諸 国にお ける結核 蔓延状況 の変貌 の比較

○大森 正子 ・徳留修 身 ・吉川正洋 ・青 木正和

(結核 予 防会結核研 究所)

【目的 】1980年 代 に入 り世界 の結 核問題 は、 人 口増加 、

HIV感 染 の影 響等 で大き な変化 をみせ て いる。 日本

を含 む先進 諸 国で も同年 代 に結 核 を取 り巻 く環境 は大

き く変化 して きた。 しか し、他 の先進 諸国 の罹患率減

少傾 向 の鈍化 あるい は増加 が主に移 民やHIV感 染 に

起 因す るの に対 し、 わが国 にお ける結核 問題 再浮 上の

要 因 は既 感染 人 口の高齢化 がその背 景 にあ り、 その影

響 が大 きい と考 え られ る。他 の先進 諸国 で も結核 が非

常に蔓延 していた時代 に結核 に感染 した既感 染者 がお

り、そ の既感 染者 が高齢化 して きた とい う事実 があ る

はずで あ る。 に もかかわ らず、そ の影 響 はほ とん ど言

及 され てい ない。本研 究 では、主 な先進諸 国で の結核

蔓延状 況の変 貌 をわが国 と比較す る ことで、先進 諸国

にお ける結核 蔓延 の歴 史的 変貌 をま とめたい。

【方法 】先進 諸国 の分析 は文献調 査 を中心に行 った が、

地域別 年齢 階級別等 の詳細 なデー タの得 られ た国につ

いて は、記述 疫学 を 中心 とした分 析 を行 った。

【結果 と考 察 】先 進諸 国の分析 として は、 これ まで の

ところ主 にオ ランダ と米 国 につ いて分析 を行 って きた。

この中で特 に米 国で の罹 患率 の低い減少 あ るいは増加

につ いて は、移 民 とHIV感 染 の影響 が とくに言及 さ

れ てい る。 しか し、米 国の なかで も州 別年齢 階級別 デ

ー タを詳細 に検討 した結果 、その背景 に わが国の よ う

な既感 染者 の 高齢 化 の影 響 も観 察 され た。特 にHIV感 染

の 問題 が大 きいNew York州 で は、25-44歳 の罹患 率は65

歳 以上 のそれ の2倍 以 上 になって いるが 、1783年 独 立

あるい は1783年 の独立 時にイ ギ リスよ り割譲 され た古

い ア メ リカで地 理的 に隣接 し、US-Bornが90%以 上 の8

州(Alabama, Georgia, Kentucky, Mississippi, NortCar 

olaina, SouthCarolaina, Tennessee, WestVirginia)で

は、65歳 以上 の罹患 率はそれ よ り若 い年齢層 よ り極 端

に高 く、25-44歳 の3倍 以上 であ った。た だ し、1987年

と1992年 の年齢 分布 の比較 か ら、 この高齢者 発病 も終

息期 に入 ってい る様 子が観察 され た、US-Bornが10～2

0%台 と低 く、Asianが90%以 上のHawai州 では、高齢 者

の罹患 率は わが国 よ りは低 い ものの,上 記8州 に比べ

非常 に大 きか ったが、 これ に は過 表 にお け る移 民の影

響が あ るもの と思 われ た。
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C-II-55

名古屋市にお ける長期結核登録例 の検討

○小田内里利*1・ 山 田敬一*2・ 神 谷けい子*3・ 近 藤博

恒*4(*1名 古屋市瑞穂保健所 ・*2同東保健所主 査 ・*3

同港保健所係長 ・*4同緑保健所所長)

[目的]名 古屋市内16保 健所 に5年 以上登録 されて

い る結核患者の うち、現在 もな お治療 中の ケースにつ

いて、公衆衛生学的検討を行 った。

[方法]平 成6年12月31日 現在、名古屋市 内16

保健所 に5年 以上登録 されて いる結核患者320名 の

うち、治療中のケ ース164名 につ いて、 その登録 票

を元に152例 を調査 し、長期治療 となる リスクを探

るために、集計、検 討を加えた。

[結果]調 査を行 った152例 は、男性103例(6

8%)、 女性49例(32%)、 平均年齢66.1才 、

平均 治療継 続期間13.1年(最 長治療継続期間37

年)、 肺 結核147例 、肺外結核5例 であ った。 この

152例 の うち、非定型 抗酸菌を合併 して いる18例

を除 いた134例 について、結核の既往、胸部 レン ト

ゲ ン上 の空 洞、糖尿病、肝 疾患、肺疾患、慢性疾患を

中心 と した合 併症、肺 の手 術歴 、転居歴、放置 ・治療

中断歴、受療 医療機関、治療薬剤 などを比 較、検討 し、

治療が長期 に渡 る リスクを探 る。 また、最 近1年 以内

(平成6年 中)の 排菌 の有無 に注 目して分け ると、最

近1年 以 内(平 成6年 中)に 排 菌 してい る慢性排菌の

ケースは38例(28%)、 治療 開始時の排 菌は様々

で あるが、最近1年 以内(平 成6年 中)に 排菌 のない

ケ ースは96例(72%)と なる。 これ らにつ いて、

その特徴を検討す る。 また、慢性排菌例 につ いて は、

保健婦の訪問等の保健所の アプローチや薬剤耐性 の獲

得状況について も考察を行 う。

C-II-56

当院における若年者結核の臨床的検討

○向山敦子12・広尾祐二12・白井厚治23・川島辰男3

鏡味 勝3・冨岡玖夫3(三 菱化学ビーシーエル1

東邦大学医学部付属佐倉病院臨床検査部2

同内科3)

[目的]近 年結核罹患率の減少鈍化が指摘 され、
ことに若年者ではその傾向が著明であり、20才代

ではその前後の年令よりも、罹患率が高い傾向が

指摘されている。そこで今回我々は、結核病棟を

持たない総合病院である当院における若年者結核

について臨床的検討を行った。

[対象と方法]1991年9月 より1995年8月までの4年

間における、29才以下の若年者結核7例(肺 結核5

例、胸膜炎2例)を 対象として、性別 ・年令 ・病

型 ・職業 ・発見動機 ・接触歴 ・栄養状態等の発症

因子、受診及び診断の遅れ等につ き、検討を行っ

た。

[結果]症 例の内訳は、男3例女4例 。肺結核5例

中、全例培養陽性、内3例塗沫陽性であった。胸膜

炎2例の内、1例は胸水培養陽性、他の1例は胸水P
CR陽 性であった。年令は21才～29才 。病型はI

型1例 、II型1例 、III型3例、胸膜炎2例であった。

発見動機は咳嗽 ・発熱 ・胸痛等、有症状の為自己

受診5例、検診発見例2例であった。発症因子とし
ては、友人の結核罹患1例、不規則な生活 ・偏食1

例、検診発見例2例を除く5例で、受診の遅れは1例
のみであったが、診断の遅れは2例にみられた。

[考察及び結論](1)若 年者結核は7例(24%)で

あった。(2)医療従事者は2例であった。(3)肺結核5

例の内、塗沫陽性者3例であった。(4)塗沫陽性者3

例の内、1例に不規則な生活及び偏食を認め、1例

に診断の遅れを認めた。以上より、当院において

も塗沫陽性若年者結核の増加を認め、その要因と

して、生活の不規則及び受診、診断の遅れが考え

られ、個人及び医療従事者に対する啓蒙が必要で

あると考えられた。
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C-II-57

最近10年 間の菌陽性肺結核患者の推移
―2地 域病院の比較―

○下出久雄,安 斉栄子(病 体生理研究所)

村田嘉彦,草 島健二, (立川相互病院)

高野智子, 佐藤信英, (大田病院)

〔目的〕最近結核患者発生数は健かながら減少しつ

づけているが,菌 陽性肺結核患者は1982年以降増減

をくりかえし横這いの状況である。これらの数値は

届出による新登録患者数であって実態は明らかでな

いので、極めて限られた成績だが、自験例について

年次的推移を検討した。 〔方法〕東京大田区のO病

院と立川市のT病 院で85～94年 に発見された菌陽性

肺結核患者(含 再発例)272名(0:109名,T:163名)

を対象とし病院別,年 齢別,病 型別,喀 痰中菌量別

に年次的推移を観察し,同 時期,同 地域の新登録患

者と対比した。また薬剤耐性菌の推移をみた。 〔成

績〕前半後半各5年 に分けて比較すると,(1)発見患

者数は,O病 院は5%減(延 内科外来患者数は14%

増),T病 院は55%増(延 内科外来患者数は18%増)

であった。(2)O病院でも40～59才は15%増(23/20),

有空洞例も22.7%増(27/22)で,T病 院ではXP病

型III2-3(2.5倍),I(3.7倍),60才 以上(92%),39才 以

下(58%)な どの増加が目立っていた。(3)検査手法に

よる菌陽性者数への影響をさけるため,喀 痰中菌

(+)鯛についてみても,T病 院では蛍光法VII号以上

の例が2.2倍(24/11),IV～VI号 が1.4倍(11/8),60

才以上が2倍(40/20),39才 以下が33%増 であった。

(4)月平均内科外来延患者数に対する菌(+)肺 結核患

者総数の比をみると前半は0病 院が56/6946(0.81

%)でT病 院の64/8903(0.72%)よ り高かったが、

後半はT病 院が99/10494(0.94%)でO病 院の53/79

47(0.67%)よ り高率となった。(5)未治療薬荊耐性菌

例を前半後半で比較すると,O病 院では14.0%と13.

0%で 著差なく高率であったが,T病 院では10.5%

から5.4%へ と減少した。RFP耐 性例は前半にT病

院(2例),後半にO病 院(3例)で みられ,両 病院とも

SM,INH耐性が主であった。 〔考察と結論〕患者増が

みられたT病 院のある立川保健所管内では,罹 患率,

登録患者数ともに不変 患者数がほぼ横這いのO病

院のある大田区でも罹患率,患 者数ともに不変であ

った。管内の新登録数中のT病 院の患者の比率は極

めて高く(20～50%),と くに後半で高いのは,病 院

の特殊性か,登 録に問題があるのか検討を要する。

C-II-58

一般 病院 に お ける過 去10年 間の菌 陽 性肺結 核症 患

者 の検 討

○ 渡辺励 子 、菊 池典雄(千 葉市 立 海浜病 院 内科)、

大森繁成 、猪 狩英 俊(千 葉大学 呼 吸器 内科)、 川 島

辰 男(東 邦 大学 佐倉病 院)、 小 野 崎郁 史(結 核 予 防

会 千葉 県支部)、 白沢 卓 二(東 京 都老 人総 合研 究所)

(目的)一 般 病 院 にお け る肺結 核 症診療 につ いて考

察 す るた め、 当院 にお け る過 去10年 間 の肺結 核症

例 につい て検討 した。(対 象 と方 法)1985年4

月か ら1995年3月 まで の10年 間 に、千葉 市 立

海 浜病 院 内科 で肺結 核症 と診断 され た活動 性肺 結核

患 者201例 の う ち結核 菌培 養 陽性患 者151例(7

5.1%)を 対 象 と し、性 別、年 齢 、受診 動機 、基

礎 疾患 、塗 沫陽 性 、胸 部X線 写真 につ いて検 討 した。

(結果)1)年 度 別 患者 数 の変化;1985年4月

か ら1990年3月 までの前5年 間 の患者 数64例

に比 べ、1990年4月 か ら1995年3月 ま での

後5年 間 の患者 数 は87例 と増加 して いた。2)性

別;男 性92例(60.9%)、 女性59例(39.

1%)と 男性 に多 か った。3)年 齢;全 体 の平 均年

令 は、50.31才 ±18.97才(標 準 偏差)で

あ った。 全体 で最 も患者 数 が多 か ったの は60才 台

の30例 、次 いで20才 台 の26例 で あ った 。4)

受 診動機;検 診 異常 は32例(21.2%)で あ り、

有 症状 受診 例 が多 か った。5)基 礎疾 患;結 核 以外

の基礎 疾患保 有率 は、23.8%で あ った。 これ は

前5年 間 では18.7%で あ ったの に対 し、後5年

間で は27.6%と 増加 して いた。結 核症 の既 往歴

を持 つ率 は22.5%で あ った が、前5年 間 では3

4.4%で あ った のに比 して後5年 間で は13.8

%と 減 少 して いた。6)塗 沫 陽 性率;喀 痰 、 胃液 を

合 わせ た塗沫 陽牲 率 は47.7%で あ った。喀 痰 も

しくは胃液 で培養 陽性 な った ものは151例 中14

0例(92.7%)で あ った。7)胸 部X線 写 真:

最 も多いの はIII型で81例 で あ った。病 変 の範 囲 で

は2が58例 、次 いで1が49例 と多 か った。胸 膜

炎 を合併 して いた ものは16例 で あ った。(考 察)

患者 構成 は全 国統 計 の傾 向を反 映 し高齢 者 とと もに

若年 者増加 が 目立 った。 また基 礎疾 患 を持 つ ものが

増加 してい る こ とも高 齢者 の増 加 とと もに注 目すべ

きだ と考 え られ た。活 動性 結核 の75%で 培 養 陽性

で あ った こ と、 とりわ け喀痰 、 胃液 培養 陽性 例 が菌

陽性例 の92.7%を 占 めた ことは喀痰 胃液 培養 が

肺 結核 症 診断 の基本 であ る ことを再 認識 させた 。
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ホ ーム レスの結 核の 臨床 的検 討

○生 駒行 拡 ・林 功 ・島田永 和(島 田病 院)

米 田尚弘 ・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 。岡村 英生 ・友 田

恒一 ・仲 谷宗 裕 ・小林 厚 。成 田亘 啓(奈 良県 立 医科

大学 第二 内科)

[目的]最 近、米 国で はホーム レスが急増 し、 その

結 核罹患率 が高 く、 多剤耐性菌 が高頻度 に検 出 され

る ことが報 告 され てい る。 当病 院(島 田病院)に は

大 阪市 内の ホ ーム レスを対象 と した結核病棟 があ り、

これ らの患者 の薬剤耐 性、栄養状態 等の臨床 的特徴

を検討 した。[対 象 と方 法]対 象 は1995年7月1日

現在 で当院 入院中の ホ ーム レスの排 菌陽性肺結 核症

患者43例 。全例男 性で、年 齢 は39～79才(平 均56.8

才)栄 養 状態 は%標 準体重(%ideal body weight:

% IBW)血 清 アル ブ ミン(Alb)を 指標 と し、 ツベ

ル ク リン反応 は前 例 に施行 した。排菌状況 、主要4

薬剤(INH,RFP,SM,EB)に 対 す る耐 性、結核 治療歴、

合併症 につ いて検 討 した。[結 果](1)胸 部X線 写真

ではI、bII3,bIII3が16例(30.2%)と 重 症例が

多 く、 ツベル ク リン反 応陰性例 が11例(25。6%)と

高 率であ った。(2)%IBW81,1%、Alb3.5g/dlと 栄

養 障害を認 めた。(3)排菌量 は最高 で塗抹Gaffky7号

で、8例 に持続 排菌 がみ られ た。(4)初回治療例 が器

例(58.1%)治 療歴 を有 す る例 は17例(41.9%)で

み られた。(5)4剤 の うち1剤 以上 に薬剤 耐性 を示 す

例が30例(69.8%)こ の うち、1NH,RFP耐 性例 が1

6例(37.2%)4剤 全 てに耐 性を示す例 が12例(27

.9%)み られ た。(6)4剤 耐 性例12例 の うち10例(83

.3%)が 治療歴 を有 して いた。持続排菌 例 は全例 治

療歴が あ り、7例 は4剤 耐性 であ った。(7)初回治 療

例の うち14例(53.8%)に1剤 以上の耐性 を認 めた。

た。[考 察]今 回検 討 したホーム レスの蹄結 核症患

者 の特徴 は栄 養障害 、 ツ反陰性例 、多剤耐性 例を高

頻度 に認 めた点で ある。治療歴 のあ る症例 に多剤耐

性結 核の頻度 が高 い ことは知 られてい るが、今 回の

検討 で も治療歴 を有 す る症例 に多剤耐 性例、排 菌陰

性例 を高頻度 に認 めた。 その原 因 として、 自己退院

例、通 院中断例 が多 く、薬剤服用 の コンプライア ン

スの低 下が推 測 され る。 また、初回治 療例で も53.8

%と 高率 に薬剤耐 性を認 め、ホ ーム レス社 会の人 間

間での耐 性菌感染 が推測 された。

C - I I - 6 0

当院 にお ける肺結核 死亡症例 の検討

○坂本恵理 子 川辺芳子 町 田和子 毛利 昌史

片山 透(国 立療養所東 京病院)

(目的)抗 結 核剤の進歩 によ り肺結 核死亡 は減少 し

てい る。 しか し現在で も入 院時か ら全身状態不良 、

重 症結核 で、治療を開始 して も悪化 し早期 に死亡 す

る症例や 、薬剤 耐性 のため長期治療 の後死亡 す る症

例 があ る。 今回私 たちは当院 におけ る肺結核死 亡症

例につ いて検 討を行 った。(方 法)1989年 か ら1993

年 まで に当院に入院 した肺 結核患者1789例 中、死 亡

した症例117例 を対象 とし、性別、年 齢、死 因、臨

床 経過 につ いて検討を行 った。(結 果)5年 間に入

院 した肺結核患 者1789例 中、死亡例 は117例(6.5%)

で男性96例/1357例(7.1%)、 女性21例/432例(4.8%)

であ った。年 齢は33歳 ～92歳 で平均66.6歳 。年 齢別

の死亡率 は30歳 台2.2%、40歳 台3.9%、50歳 台6.3%、

60歳 台6.2%、70歳 台12.6%、80歳 以上23.1%で あ っ

た。 入院か ら死 亡 までの期 間は1か 月未満29例(24.

8%)1～3か 月46例(39.3%)、3～6か 月22例(18.

8%)6か 月以上20例(17.1%)で あ った。 死因 は肺結

核 死が92例(78.6%)、 他病 死25例(21.4%)で あ った。

悪性腫 瘍の合併 は13例(11.1%)に 認 めた。病型 はI

型26例 、II型57例 、III型26例 、病巣 の拡 が りは1が

4例 、2が44例 、3が64例 と広範囲例 が多か った。

治療歴 は初回治療71例 、再 治療14例 、継続 治療14例

で あ った。入院時 排菌陽性例 は99例 で、 その うち59

例(59.6%)は 排菌 陽性の ままの死亡 であ った。薬剤

耐性 は器例(25.2%)に 認め た。入 院1か 月 未満の死

亡例29例(男23例 、女6例)に つ いてみ る と、70歳

以上が13例 と高齢者 が多 く、20例 に合併症 を認め、

入院時 のAlb値 は平均2.1g/dlと 低 値で あ り、死因

は肺結核死 器例、悪性腫 瘍1例 、肺 炎1例 、 消化管

出血1例 、脳 出血1例 であ った。一 方、入院6か 月

以上の死亡例20例 につ いてみ ると、13例 が耐性菌 で

あ り、18例 が肺 結核死 であ った。(結 語)結 核入 院

例の6.5%が 死 亡退院 で、 その うち78.6%が 結核死 で

あ った。特 に早 期死亡す る症例 は低栄 養状態、全 身

状態 不良 で、高 齢者、合併 症を もっ症例 が多 か った。

入 院6か 月以上 の死亡例 には耐 性菌 の症 例が多 か っ

た。
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肺結核診断(発 症)後1年 以 内に死亡 した症例 の検討

○大瀬寛高,田 嶋美香,遠 藤健夫,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〕肺結核 に対す る標準 的短 期化学療法 は,合 併

症 のな い症例 の殆 どを治癒 せ しめ るとされるが,一 部

の症 例は積極 的な治療 に もかかわ らず不幸 な転 帰を と

ることが ある。 この理 由と して最近の結核症例 が以前

に比 し,日 和 見宿 主 に偏 って発 症す る傾 向にあ ること

や,高 齢者 の発病が多 いため結核以外の疾患の合併や,

疾患以外 の要素 も関連 してい る可能 性が考 え られ る.

今回我 々は最近 の結核死 の動 向を明 らかにす ることを

目的 に臨床 的検討を行 った.

[対象及 び方 法]平 成元年 以降当院 で経験 した菌陽性

の肺結核症 例325例 の内,肺 結核 と診 断(発 症)し て

か ら1年 以内 に死亡 した43例 を対 象 に検討 を行 った.

死因別 に衰弱死,呼 吸不全死,喀 血死,癌 死,他 病死,

薬剤によ る副作 用死,原 因不明に分け各群間 で年齢,性

比,病 型分類,死 亡 までの期間,栄 養状 態な どにつ い

て比較検討 した.

[結果 と考察]1年 以 内に死亡 した43例 の内訳 は衰 弱

死13例,呼 吸不全死8例,喀 血死2例,癌 死10例,他

病死4例,薬 剤 による副作 用死3例,原 因不明3例 であ

った.死 因別の年齢 を比較 して みる と衰弱死が他 の群

より高 い傾向が認め られた.男 女比で は43例 中36例 が

男性で圧倒的 に多 く,女 性は衰弱死,癌 死 で2例 ずつ と

原因不明3例 の計7例 を認 めたのみであ った.病 型 分類

で は,喀 血死の2例 と呼吸不全死 の殆 どが両側性,拡 が

り3の 広汎 な病 変及 び空洞 を有 した.衰 弱死 も同様 の

傾向 を示 したが,病 変 の拡 が りは2に とどまるものが多

か った.そ の他 の群 では病型 に関 しては一定 の傾 向を

示 さなか った.死 亡 までの期間 をみると3か 月以 内に6

割以上 が死亡 してお り,特 に呼 吸不全死,衰 弱死,他

病死,薬 剤 による副 作用死 でその傾向が強か った.栄

養状 態に関 しては血 中TP,Alb,ChE,T-Choの 低

下 が衰弱死 で目立 った.

[結論]肺 結核 と診断(発 症)し てか ら1年 以内 に死亡

した症例は同時期の菌陽性の肺結核症例 の13%を 占め

た.高 齢 で低 栄養の患者 では,排 菌が停止 して も衰弱

死 す る症例 が多 く,呼 吸不 全死,喀 血死 は空 洞を有 し

病変が広汎 な症例 に認 め られた.
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肺 結核後遺症 患者 の予 後ついての検討

○平 賀 通 ・前倉亮治 ・伊藤正 巳 ・小倉 剛(国 立療

養所 刀根 山病 院)

【目的 】我 々は、すでに肺気 腫症 患者 の予後 は、運動

に伴 うPao2低 下 の傾 きが大 きな例 で不良 である ことを

報告 して きたが 、今回、肺結核後遺症 患者の予後につ

い て安静 時肺機能検 査、動脈血 ガス所 見お よび運動負

荷試験成 績か ら検 討 し、 また、酸素 吸入効果 お よび胸

郭形成術 な どの外科 的治療 の予後 に及 ぼす影 響犯つい

て も検討 を加 えたので報告 する。

【対象 と方 法 】対象 は運動負荷試 験時 、安定 した経過

を とってい たH-J2度 以上 で、その予後を3年 以上観

察 できた肺結核後遺 症患者40例 とし、 うち10例 が以前

に外科 的治療 を受 けて いた。運動負荷 は トレッ ドミル

を用 いた3分 毎 の多段階漸増負荷 を施 行 し、呼気ガス

分析 および動脈血 ガスの測定 を行 つた。最大運 動時に

低酸素血 症 を生 じた例で は、30分 以上 の安静の後、再

度 、同試験 を施行 した。生存曲線 はKaplan-Meiyer法

にて求 め、各因子 について ほぼ同数 となる ように上 下

2つ の群 に分 け、生 存率の差 をlogrank法 で検定 した。

【結果 】対象 の平均 年齢 は62.3±9.8(mean±1SD)歳

で あ り、%FVCは40.0±10.8%、FEV1.0は823±278ml、

FEV1.0%は70.2±18.2%、 安静時 のPao2は74.8±12.8

Torr、Paco2は45.7±7.8Torrで あった。運 動負荷試

験成結 ではpeak Vo2/騨BWは14.1±5.0ml/min/kg、 最

大運動時 のP3ao2は53.7±14.0Torrで あった。肺 機能検

査 と予後 との関係 では、%FVCが 低下 した例で予後不良

の傾 向を認め たが 、安静時の動脈血 ガス所 見には有意

な関係 は認め なか った。運動負荷試験成績 の各 因子 に

ついて も予 後 との 間に関連は認めず 、運動 に伴 うPao2

の低下 の傾 き とも有意 な関係 は認 めなかつた。酸素吸

入効果 との関係 では、最大運動時 のPao2お よび運動持

続時間 が増 加 している例で予後 は良 い傾 向にあった。

外科的治 療例で は安静 時、最大運動時 のPao2は 低下傾

向 にあつたが、予後 はむ しろ良好 の傾 向を認 めた。

【結論 】肺 結核後遺 症患者の予後 は、安静 時の肺機能

検査 、動脈 血ガス所 見お よび運動 負荷 試験 の各 因子 と

有意 に関係せず 、酸素 吸入 によ り運動 中のPao2お よび

運動能力 が改善 される例で は、予後 も改 善される こと

が示唆 された。 また、外科的治療 例では、運動 時の低

酸素血症 が強 いなが らも予後 は比較 的良好 であ った。
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結核後遺症 患者 にお ける肺 循環動態 の検 討-短 期死

亡例 と長 期生存例 の比較-

国立療養所 千葉東 病院呼吸 器科

○佐 々木 結花,山 岸文雄,鈴 木公典,斉 藤正佳

小泉健一,泉 崎雅 彦

【は じめ に】在 宅酸素 療法(以 下HOT)の 施 行 によ

り結核 後遺症 患者 におけ る予後 は改善 された。 しか

し短期 に死亡 す る症例 も多 く,そ の予後 を検討す る

こ とを 目的 とし,HOT施 行後1年 以内 に死亡 した症

例 と5年 以上 生存 した症例 におけ るHOT施 行前 の室

内気 吸入下動 脈血 ガス値,肺 循環動態 を検討 した。

【対 象 と方法 】1985年6月 か ら1995年10月 まで に,

呼 吸困難 を 自覚 し,症 状安定期 に右心 カテ ーテル検

査 を施 行 した結核後遺 症症例 中,右 心 カテ ーテル検

査後HOTを 施 行 し,1年 以 内に死亡 した11例

(short survivior:SS群)と5年 以上生 存 した15例

(long survivior:LS群)の 比較 した。

【結果】平 均年齢 は,SS群 は62.9歳,LS群 は63.5歳

と有意差 は なか った。肺機能 で は,%FVCはSS群

36.5±6.6%(n=9),LS群54.2±10.8%(n=11)と 有意

にSS群 で低値で あ り,FEV1.0はSS群0.70±0.19l

(n=9),LS群0.74±0.31l(n=11)と 有意差 はなか っ

た。室 内気吸入下Pa02はSS群54.2±7.8mmHg,LS

群54.9±7.5mmHg,PaCO2はSS群53.4±8.6mmHg,

LS群52.5±5.8mmHgと 有 意差 は認 めなか った。肺結

環諸量 は,mPAはSS群25.6±8.2mmHg,LS群26.9±

6.9mmHg,PARはSS群337.8±100.3dyne・sec

・cm5,LS群338.6±164.0dyne・sec・cm-5,CIは

SS群2.88±0.57L/min/m2,LS群3.00±0.40L/min/

m2と 有意差 は認 めなか ったが,丙02はSS群31.7

±1.8mmHg,LS群34.3±2.7mmHgとSS群 で有意 に低

値 であ った。100%酸 素10分 間 吸入後,皿PAに おいて

5mmHg以 上 低下 した症 例 は,SS群11例 中1例,LS群

15例 中4例.PARに おいて100%酸 素吸 入後 前値の10

%以 上低下 した症例 は,SS群11例 中2例,LS群15例

中6例 と,有 意差 は認め なか った。

【ま とめ】 短期死亡 例 と長期 生存例 において,室 内

気 吸入下動 脈蜘 ガス値 に有意 差はな く,肺 機能 では

短 期死亡例 で有意 に%FVCが 低 値であ った。肺徳 環諸

量 で は,短 期死亡 例にお いてPv02が 有意 に低値 で

あ った。100%酸 素10分 間吸 入 によるmPA,PARの 変

化に おいて2群 間 に有意差 は認め なか った。

C - I I - 6 4

肺結 核後 遺症 に よ るHOT症 例 の検 討

○ 毛利 昌史 ・町 田和 子 ・川辺 芳子 ・片 山 透(国 立療 養

所 東京病 院)・廣瀬 隆 士(〃 福 岡南病 院)・北原 義也(〃

大 牟 田病 院)・藤 田紀代(〃 長崎 病院)・久場 睦 夫(〃 沖

縄病 院)・西村 一 孝(〃 愛媛 病院)・西野 聡(〃 高 山病

院)・柏木 秀雄(〃 明星 病院)・川 城丈 夫(〃 東埼 玉病 院)

[目的]肺 結核 後遺 症 に よるHOT症 例 の治療 内容 と予

後 の検 討:外 科的 治療 群 と内科 的治 療群 の比 較

[対象 と方 法]対 象は肺 結核 後 選症 を基礎 疾 患 と し、

全 国 国立療養 所67施 設で1987年-1993年 の期 間 に在

宅 酸素 療法(HOT)を 開 始 した症 例 と し、厚 生 省呼 吸

不 全調 査研 究班 の追 跡調査 項 目以外 に、1)結 核発 病

時 年齢 、2)人 工 気胸 療法 、お よび/も し くは 、胸 郭

成 形術 な どの既 往、 有 りの場合 は、3)そ の部 位 お よ

び回数 、 を新 たな調 査項 目と して追 加 した 。転帰 は

1993年12月 現在 と し、I群(内 科的 治療 群)、II群:

気 胸療 法群 、お よ び、III群:手 術群 、 の3群 に分 類

した 。た だ し、III群に は人工 気胸療 法 と手術 の併 用

例 も含 め た。生 存率 曲線(Kaplan-meier法)の 比較 は、

症 例数 が多 いI、III群 間 で行 い、 有意 差検定 には

Wilcoxo論 検 定 を用 いた。死 亡例 は死 因 が呼 吸不全 の

症 例 に限定 し、 悪性 腫瘍 、そ の他 の死 因の症 例 は除

外 した。

[結果]全 国国 立療養 所67施 設 か ら1537例(男:1001例 、

女536例)に つ いて の以下 の調 査結 果 を得 た。

I群(内 科 的治 療群):346例(男:219例 、女:127例)結

核 発病 時 年齢:36.6±17.6歳 、HOT開始 時年齢:66.2

±10.9歳 、結核 発病 か らHOT開 始 まで の年数:29.8±

16.2年

II群(人 工 気胸 群):91例(男:63例 、女:28例)結 核 発

病 時 年齢:23.0±7.2歳 、HOT開始時 年齢:65.4±5.8歳

発 病 か ら即T開 始 までの期 間:42.2±6.6年(3群 中最

長)

III群(外科 治療群):436例(胸 郭 形成 術:328例 、区域切

除:19例 、肺 葉切 除:64例 、一側 全摘 は45例)、 結核発 病

時年齢:26.8±9.6歳 、HOT開始 時年齢:65.5±7.1歳 、

発 病 か らHOT開 始 までの期 間:38.1±8.6年

I群 とIII群のHOT開 始 後 の生 存率 曲線 はI群 が低 く、

両群 間 に有意差 を 認め た(P<0.0001)。 この差 はHOT

開始後2年 以 内に生 じた も のであ り、3年 以 後 の生存

率の 勾配 はほ ぼ等 しか った。

[考案]I、III群 間の差 は 、結核 発病 時期 の相 違 と残

存肺機 能 の差(手 術群 で残 存 肺機能 保 は よ り良 好)に

よるため と思 われ た。
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活動性肺結核 による呼吸 不全 例の検討

○鶴谷秀八 ・岸川禮子 ・岩永知秋 ・横 田欣児 ・池田東吾

・廣瀬隆士 ・西間三馨(国 立療養所南福岡病院)

[目的]肺 結核後遺症に よる呼吸不全は在宅酸素療法

等によ り予後の改善及びQCLの 向上が見 られている

が、活動性肺結核に よる呼吸不全はその予後は慢性感

染症 としての肺結核の治療経過に左右 され、患者背景

を含め後遺症例 とは異 なる と思われ る。そ こで活動性

肺結核例による呼吸不全例 につい て臨床的検討 を行 う

。[対 象 と方法]1983年 から1992隼 までの十年間に入

院加療を行った肺結核 による呼吸不全(準 呼吸不全を

含む)320例 の うち活動性肺結核に よるもの101例 を対

象 とした。これを肺結核初 回登病時の5?例 と再発時の

44例 にわけ、その背景及び呼吸不全の原因、罹病期間

、発症時の動 脈血ガス値 、肺機能所見、予後等 を検討

す る。[結 果]肺 結核 による呼吸不全例の うち活動性

例は31.6%を 占め る。 男女比は初回例で42:15、 再発

例で34:10と 共に男性 が多 い。平均年齢(呼 吸不全発

症時の)は 初回例61.9±16.8歳 、再発例669±12.6歳 で

あ つた。肺結核を発病 してか ら呼吸不全発症 までの期

間はそれぞれ8.8±5.1ヶ 月、28.5±12。4年である.呼 吸

不全の原因は両群共 に基礎 疾患、呼吸器感染、心不全

、手術の順である。初 回例は基礎 疾患 が80.7%、 感染

7.0%で あるが 、再発例はそれぞれ59.1%、18.2%で ある

。動脈血ガス値は初回例.再 発例の順に室内気でPaO2

58.0±11.0、57.8±8.8Torr、PaCO239.3±7.6、41.4±7.5

Torr、酸素吸入下でPaO268.4±19.7、671±165Torr、

PaCO239.3±7.3、461±14.3Torr、 酸素流量3.2±2.4、

1.9±1.5L/分 であった。肺機能成績は同 じく%VC77±

27、59±22%、FEV1.01840±730、1300±620ml、FEV

1.0%760±10.5、71.1±18.0%で あった。予後について

は追跡困難な例が多 く、発症年度 内の死亡でみ る と初

回例15例(26.3%)、 再発例18例(40.9%)で 、死亡

原因はいずれ もその2～3が 呼吸不全に よる ものであつ

た。[考 察 と結語]活 動性例の呼吸 不全発症は組年的

に減少 してお り、この数年特に再発例の減少がみ られ

る。初回例は再発例よ り低年齢であ り、罹病期 間は1

年以内で呼吸不全の原因 も肺結核が多い。叉、酸素吸

入下でもI型 呼吸不全であ り、呼吸機能は再発 例よ り

よ く、予後 も再発例 よ り良好 と思われるが長年 月経過

後の状況把握 が必要であ る。今後 は初回例の発症 を少

な くする努力即 ち早期発見が重要である。
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最近5年 間の新発 生呼吸不全例 の予後

につ いて の検 討

国療呼吸不 全研究会:広 瀬 隆,鶴 谷秀 人(南 福岡)

○町 田和子(東 京),岸 不議彌(札 幌南),鈴 木 公典(千

葉東),三 輪太 郎(東 名古屋),前 倉亮治(刀 根山),鳥 谷

武昭(松 江),北 原 義也(大 牟 田)弛,26共 同研 究施設

【目的 】1988～92年 新発 生の呼吸不 全例の基礎疾 患

別 に見 た予後 の検討 を行 い若干の知見 を得 たので報

告す る.

【方法 】全国の国立療 養所32施 設 において1988～92

年 の5年 間 に新 しく発生 したPa02が70torr未 満(室

内気吸入)の 症例3485例C88-713例,'89-715例,'90-

598例,'91-699例,'82-760例)を 対象 と して,基 礎疾

患,性 ・年齢 分布,発 病 か ら呼吸不全発症 までの期 間,

悪化原 因,臨 床症状,心 電 図,肺機 能,動 脈血 ガス所見,

治療,予 後 について検討 を行 つ た.生存 曲線の検定 は

Wilcoxon法 によつて行 いP<0.05を 布意 と した.

【結果 】まず基 礎疾患別 に群分 けする と,結核群128

4例(男/女:866/418),COPD群860例(590/270),他 呼吸

器疾 患1194例(806/388),非 呼吸器疾患147例(94/53)

とな つた 。更 に結核 群は,活 動性肺結 核症(TB群)458

例,結 核後遺症(PB群)741例,非 定型抵抗 酸菌症(AM

群)83例;COPD群 は慢 性肺気腫(CPE群)485例,気 管支

喘息(8A群)229例,慢 性気管 支炎(C8群)89例,び まん

性汎細 気管支炎(DP8群)54例;他 呼吸器疾患群 は肺癌

(LK群)388例,間 質性肺炎 ない し肺線維症(IP群)284

例,肺 炎(PNMNI群)143例 を主要 な疾 患 と して 予後に

ついて検討 した.PTB群 は,TB群,DPB群,BA群 に較べて

高齢 で,AM群,CB群,CPE群 よ り若 かつた.ま たPTB群 の,

安 定期の室 内気吸入下のPaO2はTB群,IP群 よ り低 く,

PaCO2は 他の どの疾 患群 よ り高 かつた.累 積生存 率は,

BA群 が最 もよ く,つ いで瀞B群>C四 群>PTB群=CB群>T

Bi群=AM群=IP群>LK群 の順 となつた.

【結 論 】TB群,AM群 を別 とすれば累積生存 率は,在 宅

酸素療法 に関 する,厚 生省特定疾患 呼吸不全調査 研

究班 の成績 と同様な傾 向を示 した 。TB群,AM群の予後

が悪 かつたのは呼吸不 全のみ な らず感染症 と しての

影響 が大 きいと思われ た.

【国療 呼吸不全研究会 共同研究施 設 】札幌南,西 群

馬,東 京,千 葉東,南 横浜,西 新潟,天 竜,東 名古屋,金

沢若松,宇 多野,近 畿 中央,刀 根 山,兵庫 中央,松 江,山

陽荘,南 福岡,福 岡東,大 牟 田,田 川新生,東 佐 賀,長 崎,

熊 本陶,再 春荘,宮 崎,南 九州,霧 島,
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