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第72回 日本結核病学会総会目次

(目次の頁は,下 段本号の頁で示した)

〈特 別 講 演〉

I.結 核症 の迅速診断　 (結核 予防会結核研)阿 部千代 治(45)

〔6月12日(木)11:30～12:20A会 場 〕

座 長(国 立 予研 ・ハ ン セ ン病 研 究 セ ン ター)斎 藤 肇

II.肺 結核 後遺症 にお ける呼吸不全　 (北海道大医一内)川 上 義和(46)

〔6月13日(金)14:00～14:50A会 場 〕

座長(国 立療養所刀根 山病院)小 倉 剛

〈教 育 講 演〉

I.コ ー ドファクター　 (大阪市立大医細菌)矢 野 郁也(49)

〔6月12日(木)13:20～13:50A会 場 〕

座長(北 海道大免疫科学研)東 市 郎

II.世 界 の結核予防 におけるBCGワ クチン　 (筑波大名誉教授)橋 本達一郎(50)

〔6月12日(木)14:00～14:30A会 場 〕

座長(北 海道大 名誉教授)山 本 健 －

III.PZAを 加えた初 期強化化学療 法　 (結核予 防会結核研)和 田 雅子(51)

〔6月13日(金)11:20～11:50A会 場 〕

座長(結 核予防会大阪府支部結核研)亀 田 和 彦

〈会 長 講 演〉

我が国にお ける結核免疫学の発展

― 「結核菌菌体成分の免疫活性 」 を中心 に―　 (北海道大免疫科学研)東 市郎(55)

〔6月13日(金)13:10～13:30A会 場 〕

座 長(国 立予防衛生研名誉所員)徳 永 徹
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〈今村賞受賞記念講演〉

肺Mycobacterium avium complex(MAC)感 染症成立機 序に関する基礎的 ・臨床的研究

　(京都大学胸 部疾患研感染 ・炎症学)鈴 木 克洋(59)

〔6月13日(金)13:30～13:50A会 場 〕

座長(北 海道大 免疫科学研)東 市 郎

〈シ ン ポ ジ ウ ム〉

I.免 疫学 は結核症の予防 と治療 に どこまで寄与 できるか

〔6月12日(木)9:20～11:20A会 場 〕

座長(中 外製薬㈱研 開統轄本部)吉 田 彪

(大阪府立羽曳野病)露 口 泉 夫(63)

1.抗 酸菌感染症 にお ける生体防御 と肉芽腫炎症機構

　(国立予研 ・ハ ンセン病研究セ ンター病原微生物)小 林 和夫(64)

2.抗 結核 防御免疫 のエ フェク ター細胞 と してのTh1細 胞 の誘導 と機能発現　 (新潟大医細 菌)光 山 正雄(65)

3.結 核 菌感染 と γ/δT細 胞　 (大阪府立羽曳野病)。 上田千里,川 澄浩美

藤原 寛,露 口泉夫

(大阪市大医細菌学)矢 野 郁也(66)

4.結 核 にお ける免疫の役割－ 臨床像か らの考 察－　 (京都大胸 部疾患研感染 ・炎症)鈴 木 克洋(67)

5.結 核症の治療 と予防 にお けるサ イ トカインの有 用性 と問題点　 (琉球大第一 内)川 上 和義(68)

II.非 定型抗酸菌症 の現状 と将来

〔6月13日(金)9:10～11;10A会 場 〕

座長(国 立療養所札幌南病)岸 不盡彌

(国立療養所近畿中央病)坂 谷 光 則(69)

1.感 染 におけ る生体防御機構　 (島根医科大微生物 ・免疫)。 冨 岡 治明,佐 藤 勝昌

清水 利朗,赤 木 竜也(70)

2.臨 床a)診 断技術 の確立 と臨床への応用　 (長崎大 医第二 内)古 賀 宏延(71)

3.臨 床b)治 療薬剤選択の考 え方 と短期効果　 (国立療 養所東京病)倉 島 篤行(72)

追加 発言1)新 薬 開発の展望　 (国立療養所南岡山病)。 河原 伸,永 礼 旬(73)

2)長 期追跡症例　 (国立療養所広 島病)重 藤 え り子(74)

4.HIV感 染者 の非定型抗酸菌症　 (結核予防会複十字病)水 谷 清 二(75)

追加発言 自然環境 由来MACの 地理的分布

米国お よび 日本のAIDS患 者 由来MACの 血清型

　(国立予研 ・ハ ンセ ン病研究セ ンター)斎 藤 肇(76)

〈ラウン ドテー ブルデ ィスカ ッション〉

医学部 と医療現場にお ける結核 の"教 育"を めぐって

〔6月13日(金)15:00～16:30A会 場 〕

座 長(名 古屋市立大名誉教授)山 本 正 彦

(伊達赤十字病)浅 川 三 男(79)
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パ ネ リス ト

1.結 核病 床のない医学 部　 (名古屋市立大学医第二内)佐 藤 滋樹(80)

2.結 核病 床のある医学 部　 (NTT札 幌病院呼吸器 内,前 札幌医科大学第三内)本 田 泰人(81)

3.結 核病床 のない総 合病 院　 (国立札幌病院呼吸器)中 林 武二(82)

4.結 核病床 のある総 合病 院　 (大同病院呼吸器)吉 川 公章(83)

5.呼 吸器 の研修 における結核研修 の意義　 (舞鶴市立舞鶴市民病内)松 村 理司(84)

6.結 核専 門家 の養成 －結核研究所 の研修活動か ら－　 (結核予 防会結核研究所)森 亨,山 下 武子(85)

7.看 護婦 ・保健婦養成施設　 (伊達赤十字病院)浅 川 三男(86)

〈要 望 課 題〉

I-1.遺 伝子診断

〔6月12日(木)14:30～15:30A会 場 〕

座長(長 崎大学 医第二 内)古 賀 宏 延

1.結 核の診断 にお ける喀痰PCR法 の有用性 の検討　 (101)

(国立療養所沖縄病 院内科)。 普天間光彦,久 場 睦夫,森 田代利子

仲本 敦,喜 屋 武邦雄,宮 城 茂

仲宗根恵俊

(同外科)源 河圭一郎

(同検査部)松 岡 仁繹,大 城 正清,安 里 昌家

2.喀 痰塗抹陰性,MTD法 またはPCR法 陽性 にて当院 に紹介 された患者 につ いての臨床的検討　 (101)

(西神戸 医療セ ンター呼吸器科)。 藤 山 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

(同臨床検査技術部)西 口 光,山 本 剛,阪 下 哲司

3.ア ンプ リコアキ ッ トに よる胸水 中の抗酸菌検 出に関する検討　 (102)

(国立療養所東京病院)。 御手洗 聡,田 村 厚久,赤 川志のぶ

倉島 篤行,宍 戸 春美,佐 藤 紘二

林 孝二,川 辺 芳子,長 山 直弘

永野 優子,田 上 祥 子,佐 藤 勝

松 永 伸 一,白 石 裕 治

4.結 核性胸水 にお けるPCR法 の有用性の検討　 (102)

(久留米大学 第一 内科)。 矢野 秀樹,白 石 恒 明,木 下 正 治

大 泉耕太郎

5.PCR法 による抗酸菌検査法の臨床的意義(103)

(国立療 養所大牟 田病 院)° 加治木 章,横 山 俊伸,二 宮 英 昭

丸山 正夫,北 原 義也,原 田 泰子

原田 進,高 本 正祇,石 橋 凡雄

6.結 核菌 に対す るPCR法 を用いた遺伝子学 的サブ タイピング法の有用性に関す る検討　 (103)

(長崎大学第二内科)。 大野 秀 明,小 川 和彦,楊 兵

福田 美穂,柳 原 克紀,山 本 善裕

宮 本 潤子,平 潟 洋一,朝 野 和典

古 賀 宏延,田 代 隆良,河 野 茂
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I-2.遺 伝子診断

〔6月12日(木)15:30～16:20A会 場 〕

座長(国 立療養所東埼玉病)大 角 光 彦

1.非 放射1生PCR-SSCP法 によるス トレプ トマイシ ン耐 性結核菌 の迅速検出の試み　 (104)

(国立予 防衛生研細菌)。 山崎 利雄,芳 賀 伸 治,佐 藤 直樹

(兵庫医大細菌)林 公子,田 村 俊秀

(極東製薬工業)岡 沢 豊,丹 野 和信

2.Mycobacterium scrofulaceum由 来遺伝子 をプローブ とした抗酸菌種の簡易鑑別　 (104)

(結核 予防会結核研 究所)° 高橋 光良,鹿 住 祐子,平 野 和重

深澤 豊,阿 部千代治

3.PCRお よびシークエ ンサ ーを利用 した抗酸菌の迅速同定法の検討　 (105)

(日本 ビオメ リュー ・バ イテ ック株式会社)° 梅原 毅*

(明治薬科大学微生物学教室*)新 井 俊彦

4.大 阪市 内患者分離結核菌株 のDNAフ ィンガープリン ト多型性 と

糖脂 質virulence factorの 多様 性　 (105)

(大阪市大医 ・細菌)° ガンヤ ラック ・チャイカンパ ー,藤 原 永年

矢野 郁也

(結核 予防会結研)高 橋 光 良,阿 部千代治

5.DNAプ ローブ反応性 を異にするMycobacterium avium complexに 関する研 究　 (106)

(国立予研 ・ハ ンセン病研究 センター)° 甲斐 雅規,斎 藤 肇,柏 原 嘉子

(広島市衛研)山 岡 弘二

II.最 近 の粟粒結核

〔6月12日(木)16:20～17:00A会 場 〕

座長(京 都大学胸部疾患研)田 中 栄 作

1.粟 粒結核74例 の臨床的検討　 (106)

(国立療養所東京病院呼吸 器科)。 永井 英明,倉 島 篤行,赤 川志のぶ

宍戸 春美,四 元 秀毅,毛 利 昌史

(同病理科)蛇 沢 晶

2.粟 粒結核 の臨床 的検討-5年 前 との比較か ら-　 (107)

(茨城西南 医療 センター病院内科)。 遠藤 健夫

(国立療養所晴嵐荘 病院)上 遠野 賢之助,平 野 国美,斎 藤 武文

渡辺 定友,深 井志摩夫,柳 内 登

(筑波大学 臨床医学系呼吸器 内科)長 谷川鎮雄

3.最 近の粟粒結核 の臨床的検 討　 (107)

(国立国際医療 センター呼吸器科)。 高原 誠,小 林 信之,鈴 木 直仁

吉沢 篤人,川 田 博,鈴 木 恒雄

豊田恵美子,工 藤宏 一郎

4.抗 結核 治療中 に脳結核腫の悪化 を認めた粟粒結核 の2例　 (108)

(済生会 中津病院呼吸器内科)。 高倉 俊 二,坂 東 憲司

(京都大学胸部疾 患研究所呼吸器感染症科)田 中 栄作,新 実 彰男,松 本 久子

露 口 一成,橋 本 尚子,鈴 木 克洋

村 山 尚子,網 谷 良一,久 世 文幸
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III.多剤耐性結核(MDRTB)の 現状 とその対策

〔6月12日(木)9:20～10:00B会 場 〕

座長(国 立療養所刀根 山病)前 倉 売 治

1.臨 床経過か ら見た多剤耐性結核 菌発現 に関する一考察　 (89)

(国立療養所南横浜病 院内科)。 藤野 忠 彦,長 谷川直樹,佐 藤 麗子

小松 弘一,河 田 兼光

2.当 院におけ る肺結核 持続排菌長期入院患者 の現況　 (89)

(国立療養所刀根 山病 院内科)。 奥田 好成,奥 本 毅,前 倉 亮 治

平賀 通,岡 本 隆司,三 木 啓資

伊 藤 正己,小 倉 剛

3.多 剤耐性結核 に対す る新キ ノロン系抗菌剤 の有用性 につ いて　 (90)

(国立療 養所東京病 院内科)。 佐藤 紘二,宍 戸 春 美,永 井 英 明

倉島 篤行,毛 利 昌史

(日本BCG研 究所)黒 田 俊 吉

他 国立療 養所33施 設

4.多 剤耐性結核菌 におけ るLVFX感 受性 と耐性機序 の検討　 (90)

(国療 中部病 院呼吸器科)。 飯沼 由嗣,矢 守 貞昭,高 木 憲生

大 浜 仁也

(名古屋大検査 部)一 山 智

(同第一内科)長 谷川好規

(同予防医療 部)下 方 薫

IV.肺 結核 の発症 ・増悪要因 －基礎 と臨床－

〔6月12日(木)10:00～10:30B会 場 〕

座長(奈 良県立医大 第二 内)米 田 尚 弘

1.肺 結核の発症 ・増悪要因の臨床的検 討－基礎疾患 ・病態 との関連か ら－　 (91)

(国立療養所晴嵐荘病 院)。 上遠野賢之助,平 野 国美,斎 藤 武文

渡辺 定友,深 井志摩 夫,柳 内 登

(筑波大学臨床医学系 呼吸器 内科)長 谷川鎮 雄

2。 活動性肺結核 と合併症 との関連 について　 (91)

(国療西奈良病)° 田村 猛 夏,白 山 玲朗,笠 原 礼子

斉藤 圭 一,竹 内 章 治,宮 崎 隆治

(奈良医大二内)小 林 厚,仲 谷 宗裕,吉 川 雅則

塚口 勝 彦,米 田 尚弘,成 田 亘啓

3.肺 結核患者 におけ る 丁細胞 サブセ ッ ト別のサ イ トカイン産生能 と糖尿病 との関連の検討　 (92)

(奈良県立 医科大学第二内科)。 塚口 勝 彦,岡 村 英生,吉 川 雅則

徳山 猛 岡本 行功,夫 彰啓

山本 智 生,竹 中 英 昭,友 田 恒一

福岡 篤彦,仲 谷 宗裕,生 駒 行拡

小林 厚,生 野 雅 史,米 田 尚弘

成 田 亘啓
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V.MAC症 の治療

〔6月12日(木)10:30～11:20B会 場 〕

座長(国 立療 養所南 岡山病)河 原 伸

1.5年 以上経過 を追跡 した,慢 性気管支炎型MAC症 の化学療法効果 の検討　 (92)

(国立療養所 東京病 院)。 佐藤 勝,中 山 英重,田 上 祥子

倉島 篤行,毛 利 昌史

2.一 次感染型早期MAC症 にお けるCAMを 含む多剤併用化学療法 の短期効果の検討　 (93)

(国立療養所晴嵐荘病 院)° 斎藤 武文,上 遠野賢之助,平 野 国美

渡辺 定友,深 井志摩夫,柳 内 登

(茨城県立医療大学)大 瀬 寛高

(筑波大学 臨床医学系呼吸器内科)長 谷川鎮雄

3.MAC症 は積極 的に治療すべ きか-死 亡例の検討か ら-　 (93)

(茨城県立医療大学)。 大瀬 寛高

(国立療養所晴嵐荘 病院)上 遠野 賢之助,平 野 国美,斎 藤 武文

渡辺 定友,深 井志摩夫,柳 内 登

(筑波大学 臨床 医学系呼吸器内科)長 谷川鎮雄

4.肺MAC症 に対 するCAM中 心 の多剤併用療法の試み　 (94)

(国立療養所和歌 山病院呼吸器科)。 駿 田 直俊,藤 本 尚,西 村 治

(和歌 山県立医大紀北分院内科)小 野 英也,伊 藤 和美,畠 信介

中村 嘉典,上 田 晃子,船 迫 真人

大畑 雅洋

5.AM菌 症に よる慢性 呼吸不全 症例の検討　 (94)

(聖隷 三方原病 院 呼吸器 センター内科)。 中村 美加栄,柳 瀬 賢次,豊 田 高彰

土手 邦 夫,角 南 明,一 木 崇宏

富 岡 弘幸,鹿 内 健吉

VI.結 核 の診 断精度 の検討 －罹患率に及ぼす影響 －

〔6月12日(木)13:20～14:20B会 場 〕

座長(結 核予 防会結核研)大 森 正 子

1.住 民検診での らせんCT胸 部ス クリーニ ング検査導入 と間接写真 による結核診 断の

精度管理 に関す る比較検討　 (95)

(結核予 防会千葉県支部)。 猪狩 英俊,矢 部 勤,角 南 祐子

鈴木 公典,小 野崎郁 史,志 村 昭光

(千葉大学保健管理セ ンター)長 尾 啓一,潤 間 隆宏

2.新 規肺結核登録患者の診断根拠評価　 (95)

(国立療養所松江病 院)。 宍戸 真 司

(結核予 防会結核研究所)大 森 正子,青 木 正和,和 田 雅子

下内 昭,森 亨

(県健康対 策課)杉 原 純

(出雲保健所)岡 田 尚久

(浜田保健所)村 下 伯

(益田保健所)斉 藤誠一郎

3.高 知 県における新規登録肺結核患者の検討　 (96)

(高知県総合保健協会)。 高島 正

(高知県立 中央病院)町 田 健一

(高知県佐川保健所)盛 岡 茂治
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(国療 東高知病 院)元 木 徳治

(渋谷 内科 胃腸科)渋 谷 貢一

(結核研究所)青 木 正和,和 田 雅子,下 内 昭

吉 川 正洋,徳 留 修 身,大 森 正子

森 亨

4.山 形県 における結核 の診 断根拠 と診断精度　 (96)

(山形県 山形保健所)。 阿彦 忠之

5.肺 結核 に関す る胸部X線 読影の国際比較　 (97)

(結核予 防会結核研究所)。 下内 昭,和 田 雅子,岩 井 和郎

(結核予防会複十字病 院)杉 田 博 宣

(結核予 防会)青 木 正和

6.結 核 患者登録制度の国際比較　 (97)

(結核予防会結核研究所)。 徳留 修 身,大 森 正子,須 知 雅 史

下 内 昭,森 亨

(結核予防会)青 木 正和

VII.結 核管理 をめ ぐる諸 問題

〔6月12日(木)14:20～15:20B会 場 〕

座長(金 沢医大呼吸 器内)大 谷 信 夫

1.札 幌市の学童の結核 検診 においてッベルク リン反応 陰性者 に再検査 を

行った場合の陽性 化率の検 討　 (98)

(結核予 防会北海道支部札幌健康相談所)。 西村 伸雄,重 原 勝則,杉 江 琢美

立野太刀雄

2.地 域病 院における結核患者 の届 出状況－届 出率 に影響する諸因子－　 (98)

(病体生理研究所)下 出 久雄

3.神 戸市 にお ける化学予防の現状　 (99)

(神戸市東灘保健所)。 白井 千香

(同垂水 保健所)樋 口 純子

(同灘保健所)角 谷香 緒利

(同中央保健所)片 上 祐子

(同兵庫保健所)平 岡 恭典

(同西保健所)千 原三枝子

(同須磨保健所)内 藤 祐子

(同長田保健所)松 村 陽右

4.当 院 にお ける結核の家族内発生例の検討　 (99)

(国立療養所 東京病 院呼吸器科)。 川辺 芳子,町 田 和子,赤 川志のぶ

永野 優子,田 上 祥 子,御 手洗 聡

坪井 知正,田 村 厚久,永 井 英明

大塚 義郎,長 山 直弘,宍 戸 春美

倉島 篤行,佐 藤 紘二,四 元 秀毅

毛利 昌史

5.活 動性結核患者接触乳児 における胸部結核病変－ 初期病巣検 出におけるCT検 査の有用性－　 (100)

(都立清瀬小児病 院呼吸器科)。 近藤 信哉,伊 藤 真樹

6.住 所不定者 の結核　 (100)

(国立療 養所東京病 院)。 佐藤 勝,川 辺 芳子,町 田 和子

毛利 昌史
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VIII.結核 と慢性 呼吸不全

〔6月13日(金)16:30～17:20A会 場 〕

座長(千 葉大学医肺癌研)栗 山 喬 之

1.人 工呼吸管理 を要 した活動性肺 結核 症例 の検討　 (116)

(国立国際医療 セ ンター呼吸器科)° 鈴木 恒雄,豊 田恵美子,高 原 誠

川 田 博,小 林 信之,工 藤宏一郎

2.化 学療法 を施行 され た肺結核後遺症症例の血液 ガス ・肺 循環諸量 の検討　 (116)

(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,泉 崎 雅彦

3.フ ラ ッターに よる呼吸理 学療 法は著 しい高炭酸 ガス血症合併の

肺結核 後遺症例のQOLの 改善に役立つか　 (117)

(国立療 養所東 京病 院呼吸器科)。 町田 和子,川 辺 芳子,坪 井 知正

青 山 紀之,大 塚 義郎,長 山 直弘

毛利 昌史

4.肺 結核後遺症患者 における呼吸 リハ ビリテーシ ョンの臨床効果　 (117)

(国立療養所南 岡山病院内科)。 多田 敦彦,河 原 伸,玉 置 明彦

岡田 千春,宗 田 良,高 橋 清

木畑 正義

5.国 立療 養所 におけ るHOT症 例の予後の検討　 (118)

(国立療 養所東京病 院)。 毛利 昌史,町 田 和子,川 辺 芳子

(同南福 岡病 院)廣 瀬 隆士

(同大牟 田病 院)北 原 義也

(同長崎病 院)中 富 昌夫

(同沖縄病院)久 場 睦夫

(同愛媛病院)西 村 一孝

(同高 山病院)西 野 聡

(同明星病院)柏 木 秀雄

(同東埼玉病 院)川 城 丈夫

IX-1.結 核 の集団感染 ・集団発生 －学校 と職 場－

〔6月13日(金)9:10～10:10B会 場 〕

座長(大 阪府立羽曳野病)高 松 勇

1.大 量排菌患者発生 に伴 う私立 中学2校 での対応　 (108)

(名古屋市千種保健所)。 服部 ます み,藤 本 元子

(国立療 養所東 名古屋病 院)三 輪 太郎

2.同 一初 発患者 に より複数の学校 で結左蝶 団感染 を疑 い対応 した事例　 (109)

(高知医大 ・公衆衛生)豊 田 誠

3.家 内工場で発生 した多剤耐 性結核の集団感染　 (109)

(結核予 防会複十字病 院)。 尾形 英雄,杉 田 博宣

(結核予防会結核研 究所)小 林 典子,高 橋 光良,阿 部千代治

森 亨

(八王子保健所)峰 村 純子

(八王子共立診療 所)大 石不二雄

4.近 隣在住 の親族(4家 族)に み られた結核 集団発生の1事 例　 (110)
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(西神戸医療 セ ンター)° 坂本 廣子,藤 山 理世,大 西 尚

桜井 稔泰,多 田 公英,冨 岡 洋海

岩崎 博 信,中 井 準

(神戸市立中央市民病院)岡 崎 美樹

(神戸市西区保健部)千 原 三枝,平 海 光夫

5.RFLPを 用いた院内同時発生例の検 討　 (110)

(札幌市中央保健所)。 加藤 誠也,三 田村 健

(札幌市厚 別保健所)三 紫 雄

(国立療養所札幌南病 院)今 井 直木,岸 不盡彌

6.耐 性菌 を排 出 していた外 国人臨時教 師を初発患者 と した定期外検 診事例　 (111)

(沖縄県八重 山保健所)° 上江洲正則

(沖縄県八重山病院)今 村 昌幹

(沖縄県保健所)村 上 秀親

IX-2.結 核 の集 団感染 ・集団発生 －学校 と職場－

〔6月13日(金)10:10～11:00B会 場 〕

座長(国 立療養所千葉東病)山 岸 文 雄

1.若 年者 の多い事業所 における集団感染事例 の検討　 (111)

(国立療養所千葉東病院)。 鈴 木 公典,山 岸 文雄,佐 々木結花

斎藤 正佳,泉 崎 雅彦

2.15名 の患者 発生 をみ た結核集団発生事例　 (112)

(大阪府立羽曳野病院小児科)。 高松 勇,亀 田 誠,村 山 史秀

井上 寿茂,土 居 悟,豊 島協一郎

3.あ る職場 に発生 した中高年齢層の結核 集団感染 発病 の一事例　 (112)

(国立療養所晴嵐荘病 院)。 上遠野賢之助,平 野 国美,斎 藤 武文

渡辺 定友,深 井志摩 夫,柳 内 登

(筑波大学臨床 医学系呼吸器 内科)長 谷川鎮雄

4.コ ンピュー ター関連職場 での集団感染 につ いて　 (113)

(愛知 県衛生部保健予防課)犬 塚 君雄

5.サ ウナにおける結核 の多発　 (113)

(新宿保健所)。 中西 好子

(結核予防会)森 亨,高 橋 光良

X.結 核 の内視鏡検査

〔6月13日(金)11:00～11:40B会 場 〕

座長(大 同病 院呼吸器)吉 川 公 章

1.結 核性 胸膜炎の胸腔 鏡所 見に関す る検討　 (114)

(日産玉川病院呼吸器科)。 長 晃平,坂 部 日出夫,小 澤 志朗

2.結 核 の診 断確定 における気管支鏡 の有用性の検討　 (114)

(大同病院呼吸器)。 間瀬 裕司,西 尾 昌之,秋 田 裕子

山田 由香,前 野 健,吉 川 公章

3.気 管支鏡検査 による肺抗酸菌症の診断におけるPCRの 有用性 につい て　 (115)

(長崎県立成人病セ ンター多良見病 院)° 福島喜代康,本 山 浩道,藤 田 紀代

奥 野 一裕

(長崎大学二 内)河 野 茂

―29―



250

4.自 動内視鏡洗浄器に起因 した抗酸菌症偽 集団流行 の1事 例　 (115)

(国立療養所晴嵐荘病 院)° 平野 国美,上 遠野賢之助,斎 藤 武文

渡辺 定友,深 井志 摩夫,柳 内 登

(筑波大学臨床医学系呼吸器内科)長 谷川鎮雄

〈一 般 演 題〉

6月12日(木)第1日

肺アスペルギルス症

〔6月12日(木)17:00～17:30A会 場 〕

座長(国 立療養所大牟 田病 院)高 本 正 祇

A-I-1.活 動 性肺結核患者 の喀痰 中アスペ ルギルス抗原についての検討(121)

(国立療養所東京病院)。 永野 優子,倉 島 篤行,赤 川志 のぶ

A-I-2.肺 結核 治療 中に肺 アスペルギルス症 を合併 した症例 についての検討(121)

(国立療養所東埼玉病院内科)。 大角 光彦,長 沼 誠,塩 見 哲也

木村 謙介,高 杉 知明,豊 田 丈夫

青柳 昭雄,川 城 丈夫

A-I-3.肺 アスペ ルギ ローマ に対する イ トラコナゾール50mgカ プセ ル投与の臨床効果の

共 同研究成績　 (122)

肺 アスペ ルギローマ研究会代表者(結 核予 防会大阪府支部大阪病院)螺 良 英郎

非定型抗酸菌症I

〔6月12日(木)15:20～16:20B会 場 〕

座長(国 立療 養所大牟 田病 院)原 田 泰 子

B-I-1.Mycobacterium aoium complex症 の臨床的検討　 (122)

(京都非定型抗酸菌症研究会)。 田中 栄作,網 谷 良一,久 世 文幸

B-I-2.Mycobacterium aoium complex患 者分離株 の血清型 からみ た

地域特異性　 (123)

(神戸市環境保健研究所)。 佐藤 明正

(大阪市大 ・医 ・細菌)矢 野 郁也

B-I-3.非 定型 抗酸 菌症患 者の背景 因子 に関す る検討　 (123)

(国立療養所熊本南病院内科)。 島津 和 泰,蛯 原 桃子,西 田 泰斗

内田 太 郎,中 川 義久

B-I-4.肺 非定型抗酸菌症例 に関す る臨床的検討　 (124)

(国立療 養所 沖縄病 院内科)。 仲本 敦,久 場 睦夫,仲 宗根恵俊

宮城 茂,喜 屋武邦雄,普 天間光彦

森田代利子

(同外科)源 河圭一郎

B-I-5.当 院における肺 非定型抗酸菌症の臨床的検討(124)

(香川県立 中央病 院内科)亀 井 雅
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B-I-6.肺M.avium complex症 のCT画 像解析

－ 気管支拡張症 との比較－　 (125)

(国立療養所大牟田病院)° 落合 早苗,木 戸 文子,原 田 進

原田 泰子,北 原 義也,高 木 正祇

石橋 凡雄

非定型抗酸菌症II

〔6月12日(木)16:20～17:10B会 場 〕

座長(京 都大学胸部疾患研 究所感染 ・炎症学)網 谷 良 一

B-I-7.肺 非定型抗酸菌症(MAC)とHLA抗 原 との関連 についての検討　 (125)

(川崎 市立井 田病 院内科)° 高橋 正光,河 合 章,並 木 雅彦

坂巻 文雄,関 田恒二郎,岡 島 重孝

B-I-8.新 た に開発 されたニューキノロ ン剤grepafloxacin(GPFX) ,

Du-6859a.AM-1155の 非結核性抗酸菌 に対す るin vitro抗 菌活性　 (126)

(国立療養所南 岡山病 院臨床検査科)° 永礼 旬

(同内科)河 原 伸,多 田 敦彦,玉 置 明彦

岡田 千春,宗 田 良,高 橋 清

木畑 正義

B-I-9.非 定型抗酸菌 に対す るニューキ ノロン系,お よび

マクロライ ド系薬剤 の感受性検査法の試み　 (126)

(結核予防会大阪病 院臨床検査科)° 樋 口 武史,伏 脇 猛 司,丸 井 洋二

(同内科)山 中 正彰,螺 良 英郎

B-I-10.M.intracellulareに よる皮膚感染症の1例　 (127)

(国立療 養所南 岡山病 院内科)° 河原 伸,多 田 敦彦,玉 置 明彦

竹内 誠,岡 田 千春,三 島 康男

宗田 良,高 橋 清,木 畑 正義

(同臨床検査科)永 礼 旬

B-I-11.肺 結核 の経過中,三 種 類の非定型抗酸菌が検出 された一例　 (127)

(久留米大学第一内科)° 斎藤 聖子,末 安 禎子,古 野 浩秋

白石 恒明,木 下 正治,力 丸 徹

大泉耕太郎

(同中央臨床検査部)梶 村 克成

患 者 分 析

〔6月12日(木)17:10～17:50B会 場 〕

座長(愛 知 医科大学 第2内 科)森 下 宗 彦

B-I-12.肺 結核 の発見動機別の臨床像 の検討　 (128)

(愛知医科大学第二内科)° 森下 宗彦,渡 部 和近,沖 良生

加藤 晴通,川 尻 智子,宮 良 肇

櫻 井 英一,小 栗 隆

(愛知県健康づ くり事業団)山 本 達郎
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(大同病院呼吸器科)吉 川 公章,秋 田 裕子,西 尾 昌之

間瀬 裕司,山 田 由香,前 野 健

B-I-13.当 院に入院 した肺結核患者 の臨床的検討　 (128)

(淳風会旭 ケ丘病院内科)° 矢野 達俊,光 宗 皇彦,原 義 人

(川崎 医科大学附属川崎病院呼吸器内科)中 村 淳一,沖 本 二郎

B-I-14.当 院 におけ る肺結核死亡症例の検討　 (129)

(国立療養所南京都病 院呼吸器科)° 井上 哲郎,池 田 宣 昭,倉 澤 卓也

佐藤 敦夫,中 谷 光一,池 田 雄史

B-I-15.当 院における肺結核早期死亡例の検討　 (129)

(結核予防会結核研 究所)° 中園 智昭,和 田 雅子,森 亨

(結核予防会複十字病院)尾 形 英雄,水 谷 清二,杉 田 博宣

化 学 療 法I

〔6月12日(木)9:20～10:20C会 場 〕

座長(国 立療養所熊 本南病 院)島 津 和 泰

C-I-1.結 核菌 臨床分離株 におけるrpoB遺 伝子内の変異 とリファブチ ンお よびKRM-1648に

対す る感受性 との関係　 (130)

(長崎大医2内)° 楊 兵,古 賀 宏延,大 野 秀明

小 川 和彦,朝 野 和典,田 代 隆良

河野 茂

C-I-2.臨 床結核菌株 におけ るPZA耐 性遺伝子 の変異の検討　 (130)

(東京慈恵会医科大学第三病 院内科 第2講 座)° 帆足 茂久,玉 利真 由美,田 井 久量

秋山 一夫,岡 島 直樹,岡 野 弘

C-I-3.Mycobacterium aoium complex感 染症 における抗菌剤の治療効果の予測:

細胞 内における菌 の動態　 (131)

(島根医大微 生物 ・免疫)° 佐藤 勝昌,赤 木 竜也,軍 岡 治明

(国立多摩研)斎 藤 肇

C-I-4.in vitroに おけるMycobacterium tuberculosisに 対 する抗結核剤 の

併用効果 に関す る検討　 (131)

((財)化学 及血清療法研究所)。 正木 孝幸

(国療熊本南病 院)島 津 和泰

C-I-5.実 験的マ ウス結核症 に対す るNew Quinolone剤 のin vivo治 療効果　 (132)

(結核 予防会結研)° 土井 教生

(国療南岡山病内科)河 原 伸

(大阪市大医細 菌)矢 野 郁 也

C-I-6.結 核 菌の薬剤 感受性試験 の検討　 (132)

(国立療養所東京病院)° 田上 祥子,宍 戸 春美,倉 島 篤行

永井 英 明,御 手洗 聡,毛 利 昌史

(国立予研:ハ ンセ ン病研究 センター)斎 藤 肇
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化 学 療 法II

〔6月12日(木)10:20～11:20C会 場 〕

座長(結 核予防会複十字病院)尾 形 英 雄

C-I-7.初 回治療 における2HREZ/4HREと9HREの 対照研究　 (133)

(国立療養所東京病院呼吸器科)° 町田 和子,川 辺 芳子,赤 川志 のぶ

永野 優子,田 上 祥子,御 手洗 聡

田村 厚 久,永 井 英 明,大 塚 義郎

長山 直 弘,宍 戸 春美,倉 島 篤行

佐藤 紘二,四 元 秀毅,毛 利 昌史

C-I-8.肺 結核 に対す るPZAを 加 えた初期強化療法の検討　 (133)

(国立療養所沖縄病院内科)° 久場 睦夫,仲 宗根恵俊,宮 城 茂

喜屋武邦雄,仲 本 敦,普 天 間光彦

森 田代利子

(同外科)源 河圭一郎

C-I-9.抗 結核薬の副作用,特 に多剤が使用で きなかった症例 の検討　 (134)

(川崎医科 大学 呼吸器 内科)° 小橋 吉博,宮 下 修行,橋 口 浩二

岸本 寿男,中 島 正光,二 木 芳 人

川根 博司,松 島 敏春

C-I-10.INH・RFP耐 性,あ るいはINH・RFP投 与不能 であった肺結核43例 の治療成績の検討　 (134)

(国立療 養所南京都病 院呼吸器科)° 佐藤 敦夫,池 田 宣昭,倉 澤 卓也

山鳥 英世,中 谷 光一,井 上 哲郎

池田 雄史

C-I-11.抗 結核 剤の肝機能障害について　 (135)

(埼玉県立小 原循環器病 センター内科)。 柳沢 勉,杉 田 裕,高 柳 昇

茂木 充,相 原 利一,松 島 秀和

吉田 文香

C-I-12。 結核 病棟 における食事 由来 ヒス タミン中毒集 団発症例の検討　 (135)

(宮城県立瀬峰病院呼吸器科)。 高橋 洋,麻 生 昇

(東北大学加齢医学研究所呼吸器腫瘍研 究分野)渡 辺 彰,貫 和 敏博

肺外結核 ・特殊な結核I

〔6月12日(木)13120～14:10C会 場 〕

座長(浜 松医科大学内科学第2)佐 藤 篤 彦

C-I-13.肺 生検で診 断された粟粒結核の1例　 (136)

(市立長浜病 院呼吸器科)° 長谷川誠紀,乾 健二

C-I-14.多 発結節影 を呈 した肺結核4例 の検討　 (136)

(磐田市立総 合病 院内科)° 横村 光司,安 田 和雅,佐 藤 雅樹

(袋井市民病院内科)源 馬 均,小 野 貴久

(共立菊川病院内科)吉 富 淳

(浜松医科 大学 第2内 科)千 田 金吾,早 川 啓史,佐 藤 篤彦
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C-I-15.陳 旧性結核病巣 と連続 して胸壁膿瘍 を認 めた胸囲結核の2症 例　 (137)

(倉敷第一病院内科)° 原 宏紀

(同外科)中 嶋 健博

(川崎 医科大学呼吸器内科)松 島 敏春

C-I-16.両 側肺門 リンパ節腫大 を呈 した肺門 リンパ節結核の2例　 (137)

(国立療 養所 晴嵐荘病 院)° 上遠野賢之助,平 野 国美,斎 藤 武文

渡辺 定友,深 井志摩夫,柳 内 登

(筑波大学 臨床医学系呼吸器内科)長 谷川鎮雄

C-I-17.当 科 におけ る気管気管支結核症例 の検討　 (138)

(市立秋田総合病院第三内科)本 間 光信

肺外結核 ・特殊な結核II

〔6月12日(木)14:10～15:00C会 場 〕

座長(国 立療養所東埼玉病院)川 城 丈 夫

C-I-18.当 科 にお ける抗酸菌 による頸部 リンパ節 炎　 (138)

(国立姫路病 院耳鼻咽喉科)。 斎藤 充,長 谷川稔文,寺 本 保二

雲井 一夫,斎 藤 幹

(同内科)河 村 哲治,中 原 保治,望 月 吉郎

C-I-19.重 篤 な結核性腹膜炎 を合併 した持続性 自己管理腹膜透析(CAPD)患 者 の1例　 (139)

(国立国際医療 セ ンター呼吸器科)。 吉澤 篤人,小 林 信 之,川 名 明彦

豊田恵美子,工 藤宏一郎

C-I-20.当 セ ンターにおける中枢神経系結核 の検討　 (139)

(国立国際医療 センター呼吸器科)° 小林 信之,豊 田恵美子,高 原 誠

鈴木 直仁,吉 澤 篤 人,川 田 博

鈴木 恒 雄,工 藤宏一郎

C-I-21.抗 結核 化学療 法中にMRIに て病変の増悪 を認めた結核性髄膜脳炎の3例　 (140)

(国立療 養所東宇都宮病院内科)° 岡田 和久

(同神経 内科)森 田 昌代

(同呼吸 器科)来 栖 博

(同臨床研 究部)中 島 秀嗣

C-I-22.当 科で治療 した最近の脊椎 カ リエ スにつ いて　 (140)

(国立療 養所札幌南病 院整形外科)° 藤田 正樹,柴 田理恵子,冨 田 文久

(同内科)鎌 田 有珠,岸 不盡彌

外 科療 法

〔6月12日(木)15:00～15:50C会 場 〕

座長(国 立療養所札幌南病院)平 井 靖 夫

C-I-23.診 断的 目的で切除 された肺結核腫 の検討　 (141)

(日本赤十字社和歌 山医療 センター呼吸器外科)° 横 見瀬裕保,田 村 康一

(同呼吸器科)鈴 木雄二郎,西 山 秀樹,前 川 暢 夫
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C-I-24.当 院 におけ る気管支結核 治癒後の癩痕性狭窄 に対す る治療方針　 (141)

(都立府 中病 院胸部外科)° 山本 弘,大 塚十九郎,井 村 价雄

(同呼吸器科)藤 田 明,鈴 木 光

C-I-25.胸 膜肺 全別除術 にて根 治せ しめ得 た,慢 性DICを 合併 した

巨大慢性結核性 緊張 性出血性膿胸の1例　 (142)

(結核予防会複十字病 院呼吸器外科)° 中島 由槻,小 島 玲

C-I-26.結 核性空洞 に合併 した肺化膿症の一例　 (142)

(国立療 養所札幌南病 院外科)° 大坂 喜彦,平 田 保

(同内科)鎌 田 有珠,岸 不盡彌

C-I-27.結 核菌感染 をきた し外科療法 を行った肺嚢胞 の1例　 (143)

(市立長浜病院呼吸器科)° 乾 健二,長 谷川誠紀

結 核 と癌

〔6月12日(木)15:50～16:20C会 場 〕

座長(国 立療養所東京病院)蛇 沢 晶

C-I-28.肝 外胆管癌 に合併 した肺結核の2例　 (143)

(千葉大学 第一 内科)° 土屋 正一,露 口 利夫,杉 浦 信之

税所 宏光

(結核 予防会千葉 県支部)志 村 昭光

C-I-29.当 院 におけ る活動性肺結核 と肺癌 の合併例 の検討　 (144)

(佐世保市立総合病院内科)° 荒木 潤,良 永 倫子,水 兼 隆介

浅井 貞宏

(長崎大学 医学部第2内 科)河 野 茂

C-I-30.結 核 後遺症における肺癌症例 の検討　 (144)

(国立療養所東京病院内科)° 田村 厚久,長 山 直弘,大 塚 義郎

川辺 芳子,町 田 和子,四 元 秀毅

毛利 昌史

(同外科)白 石 裕治,林 孝二,相 良 勇三

福島 鼎

(同病理)蛇 澤 晶

海外医療協力

〔6月12日(木)16:20～17:10C会 場 〕

座 長(高 知医科大学公衆衛生学教 室)豊 田 誠

C-I-31.モ ンゴル国における結核菌検査の現状 と課題　 (145)

(結核予防会結核研 究所)藤 木 明子

C-I-32.フ ィリピン ・セブにお けるコホー ト分析 に よる治療成績の評価　 (145)

(結核予 防会結核研究所)° 須知 雅史,遠 藤 昌一,石 川 信克

森 亨
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C-1-33.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III

―都市 地区における対策(第1報)　 (146)

(結核予防会結核研 究所)石 川 信克

C-1-34.ネ パール国 におけ るDOTS導 入のモデル地域作 りの試み　 (146)

(結核 予防会結核研 究所)° 星野 斉之,小 松 良子,山 田 紀男

大菅 克知,石 川 信克

(京都府 立医科大学公衆衛生学教室)山 崎 美和

C-1-35.ネ パ ール国結核対策 におけるア ドヴォカシーについて　 (147)

(結核予 防会結核研究所)° 小松 良子,星 野 斉 之,石 川 信 克

森 亨

在日外国人の結核 ・その他

〔6月12日(木)17:10～17:40C会 場 〕

座 長(国 立 国際 医 療 セ ン ター)豊 田 恵美 子

C-1-36.複 十字病院における外国人結核症 の検討　 (147)

(結核研究所)° 吉 山 崇,和 田 雅子,石 川 信克

(複十字病 院)尾 形 英雄,水 谷 清二,杉 田 博宣

C-1-37.当 院にお ける外国 人結核の入院状況 と社会的背景 の検討　 (148)

(国立療養所南横浜病院内科)° 佐藤 麗子,河 田 兼光,長 谷川直樹

小松 弘一,藤 野 忠彦

C-1-38.回 復者 相談室定期 的開催 を閉 じるにあたって　 (148)

(結核予防会複十字病院)° 杉田 博 宣,水 谷 清二,尾 形 英雄

(結核 予防会結核研究所)和 田 雅子

(結核予防会神奈川県支部)山 木 一郎

(結核予防会外国人電話相談室)佐 藤 瑞江

6月13日(金)第2日

疫学 ・管理I

〔6月13日(金)14:50～15:50B会 場 〕

座 長(名 護保 健 所)仲 宗 根 正

B-H-16.大 阪府下で の医療従事者新登録患者調査　 (151)

(大阪府環境保健部保健予 防課)° 井戸 武實,加 納 榮三

(府立羽曳野病 院小児科)高 松 勇

B-H-17.病 院勤務看護職員におけるツベ ルク リン反応　 (151)

(都立府 中病院呼吸器科)° 藤田 明,鈴 木 光

B-II-18.結 核無床の―地方基幹病院における抗酸菌 感染症 の現況　 (152)

(榛原総合病院)° 中村祐太郎,岩 田 政敏

(浜松 医科大学第二内科)千 田 金吾,佐 藤 篤彦
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B-II-19.医 療従事者 の肺結核症例の検討　 (152)

(国立療 養所 兵庫 中央病 院)° 福田 英樹,黒 須 功,松 本 敏 昭

B-II-20.国 立療養所附属看護学生の ツ反 と結核 発症 の検討　 (153)

(国立療養所再春荘病院呼吸器科 ・臨床研究部)° 岸 裕人,福 島 一雄,本 田 泉

難波 焼 治,直 江 弘昭

B-II-21.年 齢階級別 にみた結核 罹患率に関する研究― 特 に看護婦の罹患率について―　 (153)

(名古屋 市名東保健所)° 臼井 利夫

(名古屋市衛生研究所)山 中 克 己

(名古屋市 中川保健所)野 村 恒

(名市大 ・医 ・公衆衛生)徳 留 信寛

疫 学 ・管理II

〔6月13日(金)15:50～16:40B会 場 〕

座長(結 核予防会結核 研究所)徳 留 修 身

B-II-22.患 者管理 の評価― コホー ト調査 による治療成績 の評価―　 (154)

(結核 予防会結核研究所)° 山下 武子,小 林 典子,山 内 祐 子

森 亨,青 木 正和

B-II-23.20歳 代女性肺結核症例の感染 ・発病要因の検討　 (154)

(国立療養所千 葉東病 院呼吸器科)° 山岸 文雄,鈴 木 公 典,佐 々木結花

斎藤 正佳,泉 崎 雅彦

B-II-24.札 幌市 にお ける結核 家族内感染の調査　 (155)

(札幌市手稲保健所)浜 島 泉

B-II-25.和 歌山県下結核施設における肺結核 入院症例の検討　 (155)

(国立療 養所和歌 山病 院呼吸器科)° 駿 田 直俊,藤 本 尚,西 村 治

(神田病 院)神 田 端雄,神 田 守兄

(国保那賀病 院内科)松 永 和人

(和歌 山県立医大紀北分院内科)伊 藤 和美,船 迫 真 人,大 畑 雅洋

B-II-26.特 別な地域 の結核患者 の動 向　 (156)

(結核予防会渋谷診療所)° 今村 昌耕

(結核予防会結核研究所)大 森 正子

疫 学 ・管 理III

〔6月13日(金)16:40～17:30B会 場 〕

座長(国 立療 養所千葉東病 院)鈴 木 公 典

B-II-27.肺 結核患者 にお ける間質性肺 炎の合併例 の検討　 (156)

(国立療 養所愛媛病 院呼吸器内科)° 阿部 聖裕,塩 出 昌弘,西 村 一孝

B-II-28.結 核 を発症 した膠原病症例の臨床 的検討　 (157)

(国立療 養所東京病院内科)° 赤川志 のぶ,田 村 厚久,坪 井 知正

永井 英 明,長 山 直弘,大 塚 義郎

川辺 芳子,町 田 和子,佐 藤 紘二

倉 島 篤行,宍 戸 春美,四 元 秀毅
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毛利 昌史

(同病理)蛇 沢 晶

B-II-29.ツ ベル クリン反応陰 性者(小 ・中学校1年 生)に 観察 されたBCG接 種 後のコ ッホ現象　 (157)

(結核予 防会千葉県支部)° 猪狩 英俊,小 野崎郁 史,鈴 木 公典

志村 昭光

(千葉大学保健管理セ ンター)長 尾 啓一

B-II-30.PZAを 加 えた初期強化療法 による治療 予後の改 善　 (158)

(国立国際医療セ ンター呼吸 器科)° 豊 田恵美子,小 林 信之,川 田 博

高原 誠,田 川 渓子,吉 澤 篤人

鈴木 恒雄,工 藤宏一郎

(同呼吸器外科)矢 野 真,稲 垣 敬三

B-II-31.胃 潰瘍既往,十 二指腸 潰瘍既往,胃 切除既往例 における胸部X線 陳旧性陰影　 (158)

(ラ ン ドマーク ・ク リニ ック)今 泉 忠芳

免 疫I

〔6月13日(金)9:10～9:50C会 場 〕

座長(奈 良県立医科大学第2内 科)塚 口 勝 彦

C-II-39.肺 結核患者末梢血単核球 のinterferon-γ,interleukin-10産 生能 と

療経過 中の変動 につ いて　 (159)

(奈良県立医大第二内科)° 仲谷 宗裕,米 田 尚弘,友 田 恒一

塚 口 勝彦,吉 川 雅則,徳 山 猛

夫 彰啓,岡 本 行功,山 本 智生

竹中 英昭,岡 村 英生,斧 原 康 人

白山 玲朗,小 林 厚,生 野 雅 史

成田 亘啓

(島田病院)生 駒 行拡

C-II-40.肺 結核患者血清 中interleukin-8濃 度の治療経過 における変動　 (159)

(島田病 院)° 生駒 行拡,林 功,島 田 永和

(奈良県立医科大学 第二内科)米 田 尚弘,仲 谷 宗裕,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,小 林 厚

成 田 亘啓

C-II-41.結 核性 胸膜炎胸水 中tumor necrosis factor alpha(TNFα),

soluble TNF receptor(sTNF-R)に 関す る検討　 (160)

(大阪府済生会吹田病院内科)° 友田 恒一,長 澄 人

(奈良県立医科大学第二内科)塚 口 勝彦,吉 川 雅則,岡 村 英生

仲谷 宗裕,小 林 厚,米 田 尚弘

成田 亘啓

C-II-42.Mycobaoterium inmcellurare菌 体成分に よるサ イ トカイン誘導能の検討　 (160)

(奈良県立医科大学第二 内科)° 小林 厚,友 田 恒一,塚 口 勝彦

吉川 雅則,夫 彰啓,徳 山 猛

岡本 行功,山 本 智生,竹 中 英昭

岡村 英生,仲 谷 宗裕,生 野 雅史
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米 田 尚弘,成 田 亘啓

(同細菌学)松 井 則夫,芳 川 伸治,喜 多 英二

免 疫II

〔6月13日(金)9:50～10:40C会 場 〕

座長(大 阪府立羽曳野病院)藤 原 寛

C-II-43.結 核 菌 または非定型抗酸菌 で刺激 され たヒ ト末梢血単核球 か らの

モノカイ ン(IL-10,TNF-α,IL-12)産 生　 (161)

(大阪市立大学細 菌学)° 上 田 渉,岡 史朗,矢 野 郁也

(大阪府立羽曳野病院)藤 原 寛,露 口 泉夫

C-II-44.抗 酸菌菌体刺 激マ クロフ ァージの殺菌エ フェクターに関す る研究(第2報):M.avium complex

及び結核 菌刺 激マクロファージか らの各種エ フェ クター分子産生動態 との関連か ら　 (161)

(島根医大微生物 ・免疫学)° 赤 木 竜也*,佐 藤 勝昌,冨 岡 治明

(同皮膚科学*)

C-II-45.M.avium complex並 びに結核菌の菌体刺激を受けたマクロファージの諸サ イ トカイン及び,

iNOS mRNAの 発現動態に関する研究(第1報)　 (162)

(島根医大微生物 ・免疫)° 清水 利朗,佐 野 千晶*,冨 岡 治明

(同耳鼻咽喉科*)

C-II-46.結 核菌菌 体刺激 に よる単球IGIF産 生　 (162)

(大阪府立羽曳野病 院)° 川澄 浩美,上 田 千里,藤 原 寛

露口 泉夫

(兵庫医大 ・細 菌学)岡 村 春樹

C-II-47.サ ルコイ ドーシスにお けるTH1,TH2サ イ トカイ ンの発現 について　 (163)

(結核 予防会北海道支部)° 重原 克則,杉 江 琢美,西 村 伸 雄

立野太刀雄

(札幌鉄道病院)大 道 光秀,平 賀 洋明

(札幌 医科大学第三内科)四 十坊 典晴,阿 部 庄作

免 疫III

〔6月13日(金)10:40～11:30C会 場 〕

座長(日 本BCG研 究所)中 村 玲 子

C-II-48.結 核患者 にお けるツベ ルクリン蛋白質抗 原MPB64に 対す る細胞性 免疫応 答　 (163)

(国立感染研 ・細菌血液製剤)° 山本 三郎,種 市麻衣子,山 本 十糸子

(同 ・細菌)芳 賀 伸治

(国療広 島病 院)重 藤 え り子

(広島大学)田 坂 博信

C-II-49.BCG HSP64抗 体― 免疫脾細胞 の抗腫瘍性　 (164)

(弘前大細菌)佐 々木甚一

C-II-50.結 核感作モ ルモ ッ トにおける合成ペプチ ドP-12の 皮膚DTH反 応活性 の検討　 (164)

(国立予研細 菌)° 芳賀 伸治,山 崎 利雄

(日本BCG研)中 村 玲子,戸 井 田一郎
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C-II-51.人 型結核菌sulfolipidのcordfactor肉 芽腫及びTNFprimingに 対す る拮抗作用　 (165)

(大阪市大医 ・細 菌)平 井 学,° 藤原 永年,藤 次 京子

渡 辺 憲治,岡 史朗,矢 野 郁也

C-II-52.肺 結核症 にお ける血清IgE値 について　 (165)

(国立療養所天竜病院内科)° 内山 啓,早 川 啓 史,白 井 正浩

(浜松医科大学 第二内科)千 田 金吾,佐 藤 篤彦

細 菌

〔6月13日(金)14:50～15:50C会 場 〕

座長(兵 庫 医科大学細菌学)田 村 俊 秀

C-II-53.空 気遮断状態で長期保存 した結核 菌の毒 力の検討　 (166)

(結核予 防会結核研究所)° 山田 博之,鹿 住 祐 子,高 橋 光良

阿部千代治,青 木 俊明,大 友 幸二

岩井 和郎,菅 原 勇

C-II-54.MTD陽 性かつ結核菌塗抹培養陰性症例の検 討　 (166)

(国立療養所再春荘病院呼吸器科 ・臨床研 究部)° 福島 一雄,本 田 泉,難 波 煙治

直江 弘昭

(同検査科)園 田 敏雅,染 矢 賢俊

C-II-55.デ ィスク拡散法 を応用 したM.avium complexの 抗結核薬 以外 の薬剤の薬剤感受性試験法　 (167)

(日本BCG研 究所)° 伊藤 弘幸,黒 田 俊吉,本 田 育郎

河尻 克秀

C-II-56.Mycobacterium aviumcomplex感 染 に対する化学的予 防効 果　 (167)

(国立予研 ・ハンセ ン病研究セ ンター)° 斎藤 肇,儀 同 政一,甲 斐 雅規

C-II-57.WI-38に 対す る結核菌 のinvasion能 と毒力 との関係について(第2報)　 (168)

(結核予防会結核研究所)° 樋 口 一恵,原 田 登之,関 谷 幸江

(BCG研 究所)戸 井 田一郎

C-II-58.抗 酸菌 分離のための液体培養 システム(MGIT)の 有用性　 (168)

(名古 屋大学 病院検査部)° 一 山 智

(国立療養所中部病院内科)飯 沼 由嗣,矢 守 貞昭

(名古屋 大学第一内科)長 谷 川好規

(名古屋大学病院予防医療 部)下 方 薫

病 態

〔6月13日(金)15:50～16:20C会 場 〕

座長(札 幌医科大学 第三 内科)阿 部 庄 作

C-II-59.肺 結核 にお ける血清サ ーファクタン トプロテイ ン-D(SP-D)の 意義　 (169)

(国療西新潟中央病院呼吸器科)° 近藤 有好,桶 谷 典弘,丸 山 倫夫

田口 洋子,山 口 義文,宮 尾 浩美

真 島 一郎,大 野み ち子,和 田 光一

土屋 俊晶

(札幌医大三内)阿 部 庄作
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C-II-60.最 近の粟粒 結核 の病態(第3報)― 免疫能 の検討―　 (169)

(国療 明星病 院内科)° 柏木 秀雄,伊 部 敏 雄,高 橋 好夫

C-II-61.マ ウス-M.avium complex感 染 モデルにお けるエス トロゲ ンの影響　 (170)

(京都大学胸部疾患研究所感染症学)° 露ロ ー成,松 本 久子,鈴 木 克洋

田中 栄作,網 谷 良一,久 世 文幸

診 断

〔6月13日(金)16:20～17:20C会 場 〕

座 長(神 戸市環境保健研究所)佐 藤 明 正

C-II-62.抗 酸 菌症 の簡易血 清診 断―MycoDot法 について　 (170)

(結核予 防会大阪府支部大阪病院内科)° 西井 一雅,小 林 武彦,山 中 正彰

螺 良 英郎

C-II-63.結 核症 における補助 的診 断法 としてのMycoDotの 有用性― 血清お よび胸水 での検討―　 (171)

(長崎大学医学部第二内科)° 小川 和彦,大 野 秀 明,楊 兵

福田 美穂,朝 野 和典,平 潟 洋一

古 賀 宏延,田 代 隆良,河 野 茂

(松浦市民病 院内科)平 和茂

C-II-64° 結核 の血清診 断におけるPATIIOZYME-MYCO/PATIIOZYME-TB

 complexの 使用経験　 (171)

(国療西新潟 中央病院呼吸器科)° 近藤 有好,丸 山 倫夫,桶 谷 典 弘

田口 洋子,山 口 義文,宮 尾 浩美

真 島 一郎,大 野み ち子,和 田 光一

土屋 俊晶

(同検査科)永 井 忠,土 屋 邦子

C-II-65.PCR法 とTB-GL抗 体 ・LAM抗 体 を用いた血清診断法に よる肺結核症 の

迅速診 断法 の検討　 (172)

(国立療養所刀根山病院)° 前倉 亮治,平 賀 通,奥 田 好成

伊藤 正 巳,小 倉 剛

C-II-66.結 核性癌性胸水 中ADA及 び各種サ イ トカイン(特 にIFN-γ)の

診 断的有用性 につ いての検討　 (172)

(筑波 メデ ィカルセ ンター病 院呼吸器 内科)° 内藤 隆志,石 川 博一

(筑波大学臨床 医学系呼吸器 内科)大 塚 盛男,長 谷川鎮雄

C-II-67.当 科結核診 断にお ける細菌学的診断率の推移　 (173)

(猫協医科大学越谷病院呼吸器内科)° 橋本かお り,平 岡 仁志,平 田 篤子

藤原 寛樹,山 井 庸扶,本 村 一郎

奥 山 俊,長 尾 光修
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平 成9年 度 賛 助 会員

(五十音順)

旭化成工業株式会社

エーザイ株式会社

科研製薬株式会社

カネボー薬品株式会社

株式会社島津製作所

株式会社 日立 メディコ

三共株式会社

第一製薬株式会社

武田薬品工業株式会社

田辺製薬株式会社

中外製薬株式会社

東芝 メデ ィカル株式会社

日本 ビーシージー製造株式会社

日本 レダリー株式会社

山之内製薬株式会社
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〈特 別 講 演 〉

I.結 核症 の迅速診断

(結核予防会結核研)阿 部 千代治

[6月12日(木)11:30-12:20A会 場]

座長(国 立予防衛生研 ・ハンセン病研究センター)斎 藤 肇

II.肺 結 核 後 遺 症 に お け る 呼 吸 不 全

(北海道大医一内)川 上 義 和

[6月13日(金)14:00-14:50A会 場]

座長(国 立療養所刀根山病)小 倉 剛
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特別講演I

結核症の迅速診断

阿部千代治(結 核予防会結研)

正 しい方 法で実施 された抗酸菌 の分離培養 の成績 は

塗抹染 色の成 績 よ り高 く,抗 酸菌症 の診断 や治療 に重

要 な情報 を与 えて くれる。抗 酸菌が分離 される ことで

その後 に菌種 の同定や薬剤感 受性試験 の実施 が可能 に

な る。わ が国で標準法 と して用 いて きた小川法 は諸外

国で用 いてい る方法 に比 べて雑 菌の汚染か らの防止,

作 業能率 の点 で勝 って いた。 しか し塗抹陽性 ・培養陰

性 菌の 出現 が多 く見 られるよ うにな り,も っと栄養豊

富な培地 の使 用が要求 されるよ うにな って きた。 ここ

数年 来外国 ではエイ ズに伴 う結核 が増加 して いる。 エ

イズ患者 にお いては病気 の進展 が早 い ことか ら迅速 な

診 断が要求 される。

これ まで に も液 体培地 の有効性 を否定 す る研究者は

いなか ったが,同 時 に前処理後 に も材料 中に生残す る

抗酸 菌以外の微生物 の増殖 も高 める ことが予 想 され,

わ が国では使 われなか った。 この間欧米諸 国において

多 くの研究者 が選択 培地の開発 に力 を注 ぎ,5種 の薬

剤 か らな る抗菌補助剤 を確立 した。 その結果,液 体培

地 と寒天培 地の二相 か らな るSepti-Chek,放 射性基 質

を用 いたBACTECな どが開発 され,初 代分離 に用 い られ

るようにな った。 これ らの培養 システムを用 いる こと

に より患者材 料か らの抗 酸菌の検出率 を上 げ ることが

で きるよ うにな った。 しか し仕事の煩雑 さ,培 養 のた

めの ろペース,使 用後 のボ トルの廃棄の問題 などが あ

りわが国 では 日常検査 にあま り用 いて いな い。近年増

殖 して いる菌 の迅 速検 出のための非放射性培養 システ

ム,MGITが 開発 された。従来 か らの小川法 と比べMGIT

の検 出率は有意 に高 く,検 出までに要 す る日数 も約1

週 間短 縮可能 であ る。 この培養 システムは臨床材料か

らの抗 酸菌の検 出のみな らず薬剤感受性試 験 にも利用

可 能であ り,約1週 間で感受性 の結果 が得 られ る。

近年分 子遺伝学 的手 法を用 いた診断法 が急速 に進歩

し,短 時間の うちにイ ンビ トロで多量 のDNA,RNAを 増

幅す る ことが可能 とな った。数 コ ピーの核酸 では検 出

不可能 であ るが,増 幅後では容易 に検 出でき る。 すで

に2社 か ら診断の ためのキ ッ トが発売 されてい る。 ア

ンプ リコアはDNAの 増 幅に基づ いた ものであ り,槻D

はRNAの 増 幅 に基 づいた ものであ る。 いずれによ って

も数 時間の問 に約100万 個 のDNAを 増幅で きる。 培養

菌 を用 いた試験でみ るとその検 出感度 は10CFU以 下で

あ る。 臨床 材料を用 いた多 くの報告 によ るとその検 出

感度 は103/m1で あ る。臨床材料 で調 べてみ ると,こ れ

らのキ ッ トの検 出感度は従来 か らの塗抹 法や卵培地 を

用 いた培養 法 と比 べ有意 に高 いが液体培 地を用 いた培

養 法 と同等 であ る。 これ らのキ ッ ト以 外 に もStrand

 displacement amplification(SDA)法 がキ ッ トと して

開発 されてお り,現 在その有効性 を評価 中で ある。

従来 の検査法 と比 べ検 出感度が高 い ことか らDNAや

RNAの 汚染 による偽 陽性 例 と臨床材料 によ っては材料

中 に含 まれ る増幅阻害物質 に よる偽陰性 例 も同時 に報

告 されて いる。わ れわれは精 度管理 を目的 として共同

研究を行 った。約半数 の施設 か らは偽陽性 の結 果 は報

告 されなか った。 この ことは,ア ンプ リコア とMTDキ

ッ トの特異性の点 に問題 はない ことを示 してい る。 し

か し同様 に調製 され たサ ンプルを同 じキ ッ トを用 いて

試 験 して も施設 により感度 と特異 性 に差が み られた。

偽陰性の報告を した施設 か ら同時に偽陽性の結果 も報

告 された。 この ことは,こ れ らの施設に おいて施設 設

備 または検査の操作の上 で改良 の余 地が あることを示

してい る。 キ ッ トにつ いて もまだい くつかの問題点 が

残 されてい るが,結 核の診断 のための補助手段 と して

有効 であろ う。

結核菌 の薬剤耐 性に関与す る遺伝子 も少 しずつ 明 ら

か にな ってきた。INH,RFP,SM,ETH,CFLX,PZA,EB

に対 する耐性遺伝子 が調べ られ報告 されてい る。 それ

らの遺伝子 は個 々の薬 剤で独立 してお り,染 色体性 と

考 え られている。 また薬 剤耐性 はそれぞれの薬剤 の間

で複数 の機構 によ り発現 され ること も明 らかにな って

きた。RFP耐 性 については93%以 上 はrpoB遺 伝子の ホ

ッ トスポ ット領域 に変異 がみ られ ることよ り,こ の遺

伝子を用 いるRFP耐 性 の検 出は臨床の場 で非 常に役立

っ と思われ る° これ に対 しINH,SM,キ ノロ ンに対 す る

耐性は複数の遺伝子 と関連 してい ること,PZAやEBに

つ いては研究が不足 している ことか ら,耐 性遺 伝子の

検出を 日常の感受性試験 に応 用す るた めには今後 多 く

のハー ドルを越えねば な らないだろ う。
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特別講演II

肺結核後遺症における呼吸不全

川上 義和(北 海道大学医学部第一内科)

結核後遺症 による慢性呼吸不全 は、我が国において

は医療上重要な課題 である。その理由の一つは、在宅

酸素療法 を受 けてい る患者 の頻度が第2位 にあること

である。

本講演は、厚生省特定疾 患 「呼吸不全」調査研究班

の長年にわた る実態調査資料 をベースに、肺結核後遺

症 による慢性呼吸不全の病態の特徴や予後 を解析 し、

現状 の理解 と今後の対策の一助 にしたい と考えてい る。

1.肺 結核後遺症に よる呼吸不全 の実態

肺結核後遺症に よる呼吸不全で在宅酸素療法 を開始

した患者数は、1986年 の調査開始 時には年間11

30人 で あった ものが以後次第に減少 してお り、19

95年 には889人 となった。 しか し、依然在宅酸素

療法 患者 の18%を 占め、慢性 閉塞性 肺疾患(以 下

COPDと 略す)の39.2%に 次いで第2位 にある。

在宅酸素療法 の新規登録 患者数(1995年)を 地

域別 に見ると、全患者 に対す る肺結核 後遺症の比率が

20%を 越 えてい るのは北海道 、関東、四国で あ り・

東北、北陸、東海、近畿、中国、九州は10%台 で あ

る。

肺結核後遺症 の在宅酸素療法導入5年 後 の生存率は、

男では46.9%、 女 では56.4%と 女 のほ うが良

い。 また、 これ らの数値 はCOPDよ りも高い。Coxls

 multivariate regression analysisに よると、生命予後

の規定 因子 は性別 以外 に年齢 が ある。 さ らにBody

mass index(BMI)で みた栄養状態 、呼吸機能(%VC、

FEV1/FVC、PaCO2、PaO2)が 規定因子で あることが

分 かった。なかで も興味 あることは、COPDと は異な

りPaCO2が 高い患者は生命予後が良い とい う事実で

ある。.

2.何 故高炭酸 ガス血症のほ うが予後が 良いか

この機序 を探 るため、北海道内居住 の肺結核後遺症

患者40例 についてCOPD患 者41例 を対照に とり

解析 した。PaCO2が45%rr以 上の肺結核後遺症で

はそれ以下の群 に比べて肺機 能ではVC、FVC、FEV1

が低 く、正常範囲 内では あるが動脈 血pHも 低い。血

清 アル ブ ミ ンやBMIが 高 い。 しか し、 両群 間 で

FEV1/FVC、 呼吸困難度 、酸素吸入後2ヶ 月以内の

PaCO2上 昇には差がなかった。血清 アルブ ミン・BMI

についての結果はCOPDで は見 られず、肺結核後遺症

に特徴的である。 したがって、肺結核後遺症で高炭酸

ガス血症があ る患者 の予後が比較的良好 な理 由の一部

は、栄養状態が良いこ とによると考え られ る。高炭酸

ガス 血症 と栄養状態 との 関係 について は、呼吸抑 制

(高炭酸ガス血症の存在 によって裏付け られる)に よ

って呼吸筋のエネル ギー消費、栄養低下 を抑制 してい

るため と考 えるのが最 も妥当であろ う。高炭酸ガス血

症や低いpHが 代謝 に影響 してい る可能 性もある。在

宅酸素療法導入後のPaCO2の 変化 か らみ ると、呼吸 の

化学調節系は予後 にあま り影響 していない とみるべ き

であろ う。

3.肺 結核後遺症 にお ける肺高血圧症

肺高血圧症はCOPDで は呼吸不全の生命予後を規

定す る重要な因子 であ る。 また、肺結 核後遺症 で は

COPDな どに比べ ると肺高血圧症 の頻度 が高い こ と

も従来知 られている。 これ らの事実 があ りなが ら、前

述のよ うに肺結核後遺症で はCOPDよ りも生命予後

が比較的 良いのは何 故で あろ うか。 ドップラー心エ コ

ー法は非侵襲的 に繰 り返 し心機能 を解 析できる利 点が

あ る。 特 に 心 窩 部 か らア プ ロ ー チ し加 速 時 間

(Accelera tiontime)を 平均肺動脈圧の指標にす る方

法は、呼吸器疾患患者 に適 している。北海道内居住の

肺結核後遺症患者およびCOPD患 者について、肺高血

圧症の規定因子 を解析 した。今回の対象患者 では、肺

結核後遺症で高炭酸ガス血症 を呈す る患者の割合 が高

かった。加速時間でみた肺高血圧症の程度 は、COPD

と異な りFVCやFEV1に 関係がない。加 速時間のPaO2

依存性 はCOPDよ りも強い傾向が あるものの、PaCO2

依存 性はCOPDと 同程度である。以上 の事実か ら、肺

結核後遺症にお ける肺高血圧症 の機序は病態生理 か ら

みるとCOPDと 異な り肺の換気機能 とあま り関係 が

ない と考 えられる。動脈血ガス と肺高血圧症の関係 も

あま り特異性はない。 したが って、肺 高血圧症の頻度

が高いにもかかわ らず肺結核後遺症の生命予後 が比較

的 良好な理由は、肺機能な どの病態生理学的因子以外

の因子、例えば年齢な どに よると考 えざるをえない。
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教 育 講演I

コー ドファクター

矢 野 郁 也(大 阪市大医細菌学)

結核 菌 をは じめMycobacterium属 の最 も大 きな特徴 は、

疎水 性 の極 めて強 い長 鎖分 枝脂 肪酸 で あ る"ミ コール 酸"

を含 み、抗酸 菌特 有の細 胞壁 を構築 して いる点で あ る。 ミ

コー ル酸 はア ラ ビノガ ラクタンやCord factor(trehalose 6,

6'-dimycolate,TDM,CFと 略 す)の 構成成 分 と して存在 し、人

型結 核 菌 強毒 株 が菌 体表 層 か ら石油 エ ーテ ル抽 出 に よ り

得 られた 毒性物 質に名 づけ られた もので あ るが(Bloch et al,

1950)、 その後 、非病 原性抗 酸菌やNocardiaな ど近縁 菌に

広 く分布す るこ とがわ かっ て、これ が唯 一の結核 菌病 原因

子で ない こ とは 明 らか とな った。 しか し結核 は免 疫反応 を

介 して 肉芽 腫形 成 や 乾酪 化 か ら空洞 形成 に移行 す る感 染

症 で あ り、一方 で肉芽腫 巣が 線維化 に よって治癒 す るの も

免 疫 反応 に よ る と考 えれ ば 、CFは"両 刃の 剣"と して

patLologicalに も又beneficialに も感 染発病 を調節 す る活性

分子 と して極 めて 重要 な成 分 と考 え られ る。我 々は種 々の
"ミ コー ル酸"含 有糖 脂質 を単離 して 、そ の親水性(糖 鎖)

お よび疎 水性 部分(ミ コー ル酸)の 構造 を明 らかに し、生

体 防御反 応に及 ぼす影 響 を しらべ て きた。
一般 にMycobActeriumに 属す る菌種 はす べ て ミ コー ル酸

を含 有 し、従 ってTDM及 びTMM(trehalose monomycolate)

も広 く分布 す る。 ミコール 酸 は菌種 によ り構 造が異 な り、

C30か ら、C88以 上の長 鎖の もの まで 多岐 にわた り、 二重結

合数 も0(飽 和)か らヘ キサ エ ン(多 不飽和)に 至 る。 一

方 、 ミ コー ル 酸 糖 脂 質 に は 、糖 構 造 の こ とな るglucose

 monomycolate(GM),mannose monomyoolate(MM),fructose

 monomycolate(FM)及 びarabinos emonomyOOLatc(AM)な どが

NocardiaやRhodmmsで 産 生 され る。R.terraeで はTDMに

一つ余 分 のア シル基 がエ ステ ル結 合 したmonoacyl TDMや

GMMM,FMに も う1分 子 の ミコー ル酸 がエ ステル結合 し

たGD,MMD,MFDMま で存在 す る。CFに よ るマ ウス 肉芽腫

形成:長 鎖 ミコー ル酸 を含むTDMやGMお よびTMMに よ る

肉芽腫 形成 は糖鎖 特異的 で、MM、FMお よびAMに は この

よ うな活性 はな い。 また これ らの活性 は ミコール 酸の鎖 長

に よって もこ とな りC30前 後 では 殆 ど活性 が な く、長鎖 ほ

ど大 き くな る。CFの 毒性:Blochら(1950)お よびKato(1970)

によ り報 告 され て い るよ うに 、CFを オイル ミセル として マ

ウス腹腔 内 に投与す るとマ ウスは腹膜 炎症状 を呈 し、顕 著

な体重減 少 ・致 死毒性 を示 す。TDMの 毒性 は ミコール酸 の

炭 素数 と並行 し、各種 抗酸 菌 中最 も長鎖 のM.tuberculosisの

TDMが 最 も強 力で 、TDM>GM>MM>FM>AMの 順 に毒性 は

低 下 した。 毒性 の発 現 に長鎖 の ミコール酸 お よび 糖の構 造

の重要 性が 示唆 され る。CFの 抗腫 瘍性:CFと その 類縁 糖

脂 質が抗 腫瘍 性 を示 す こ とも既 に知 られ て い る。我 々は毒

性 の弱 い、Nocardiaの 糖脂 質の抗 腫瘍効 果 をSarooma-180の

退縮 活性 で調べ た ところ、TDMやGMに は顕著 な抗腫 瘍性

がみ られ たに もかかわ らず 、MM、FM、AMな どには認 め

られ ず 、ここで も糖 の重 要性が 示 され た。In vivoCF投 与 に

よるサイ トカイ ンの誘導:免 疫反応 は調節 因子 と して多 く

の サイ トカイ ンを介 して制御 され る。CFの よ うな水 に不溶

の 分子 で もサ イ トカイ ンを介 してマ クロ フ ァー ジや リン

パ 球 を刺激 して結 核感 染 にお け る細 胞性 免 疫反 応 を調 節

してい るもの と考 え られ 、CFをIn vivoで 投 与 したの ち微量

のLPSで 刺激 したマ ウス腹 腔マ ク ロフ ァー ジか らはTNF-α

及び腫NYな どのサ イ トカイ ンが顕 著 に誘導 され た。 この場

合 もMM,FM及 びAMで は効 果が認 め られ なか った。CFに

よる胸 腺萎縮 とア ポ トー シス:細 菌感 染 に際 して胸腺 が萎

縮 し、抗原 に対す る特 異免疫 が成 立す るが 、 自 己反 応性T

cell clone除 去 に際 して どの よ うな菌体成 分 が作用 して い る

かは 明 らか で ない。我 々はマ ウス にCFをi.v.投 与 した と き

に 肉芽腫 形成 に先立 ち顕 著 な胸 腺萎 縮 を 引 き起 こす こ と

をみい だ した。 この現象 は、胸腺皮 質細 胞 のアポ トー シス

(プ ログラム死)に よる もの で、経過 は長 く、一時 的 に胸

腺皮 質が 殆 ど消 失す る こと も明 らか とな った。sulfolipidに

は この よ うな活性 は認 め られ な かった。In vitroに お け る

CF投 与 によ るマ クロフ ァー ジの活 性化:TDMは 化 学 的 に

は疎 水性 が極 めて 強 く、親水性 溶媒 への拡 散 は困難 で ある

が 、マ イク ロプ レー トに展 着 させ たTDMに マ ウス腹腔 マ ク

ロフ ァー ジを加 えてイ ンキ ュベ ー トす る こ とに よ りコロ

ニー 刺激 因子(GM-CSF)、 走化 性 因子、reactive nitrogen oxidc

(RNO)お よびPGE2やPGF1-α 、PGF1-α が 産 生 され た。 また

TDMで マ ク ロフ ァー ジの刺 激伝 達 系の 解析 を行 った とこ

ろ 、刺 激後短 時間 でinositol phosphateレ ベ ル の上昇及 びCa2+

濃度 の増大 が見い 出 され た。Protein KinaseCの 活性 化:CF

投与 に よる肉芽腫形 成の最 も特徴 的な 変化 は、短 期間 にお

け る著 しい細 胞増殖 と浸潤 で ある。TDM投 与後 肉芽腫 形成

に先立 ち(1-12時 間で)c-fos、c-junお よびc-mycな ど細胞 内

増殖 因子mRNAの 顕 著な 発現が認 め られ た。 この活性 は肉

芽腫高反 応系 マ ウスの臓 器(肝 、脾 お よび肺)に 強 く、ま

た肉芽腫 形成能 の高 いTDMやGM投 与 時に顕 著で あっ た。

ま た 最 近 我 々 はin vitroでTDMがphosphatidylsehneと

diacylglycerol(Ca2、 存 在下 にprotein kinaseC-(α 、βお よび?)

を強力 に活性化 す るこ とを見いだ した。

CFは 、免 疫 調 節物 質 と して 極 め て多 彩 な活 性 を示 し、

結核 免 疫 に寄 与 して い る もの と思 わ れ る が 、実際 の感 染

の 場 に お い て は 、 他 の 病 原 因 子(sulfolipidやphenol

 glycolipid等)と 共 に宿 主 に働 い て 、総 合 的 な作 用 を 示 す

もの と考 え られ る。
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世界の結核予防におけるBCGワ クチン

橋本 達一郎(筑 波大学名誉教授)

1908年 、Calmetteは 牛胆 汁培地 で培養 した弱毒化牛

型結核菌 の新株 をBCGと 命名、フラ ンスの学士院に

報告 した。 その後 さらに多 くの動物実験を行 い、 この

菌株の安 全性 に確信を得 た上で1921年 には じめて この

ワクチ ンを径口投与 によって人体 に接種 した。投与 さ

れた子供 は結核に感染す ることな く、BCG接 種 は安

全で有効 と見な された。以後BCGは 結核予 防のため

の唯一の生菌 ワクチ ンとして全世界 で用い られるよ う

になったが、 ワクチ ンの安全性 と有効 性については、

今 日に至 るまで数 多 くの検証が繰 り返 されて きた。現

在 では、他 の ワクチ ンと比較 して も大量のBCGワ ク

チ ンが、新 生児 を含む子供達 に毎年投与 されて いる。

1950年 代か ら世界で液体 ワクチンに代わ り凍結乾燥B

CGワ クチ ンが登場 し始 め、 ワクチ ンの安全性や力価

の検定が接種前 に可能 となった。

一方BCGワ クチ ンの結 核防御 における有効性 は、

世界各地 におけ る大 規模 な野外実験 によ って、すでに

1950年 代か ら測定 されて きた。 これ らのテス トは統計

学 的によ くコ ン トロール された追跡調査が多 く、途上

国各地、 また先 進国 において も行われた。最近は野外

実験 で10～20年 の長時間をか けるこの種の追跡調査に

代 ってcase-control studyが 用い られ るようにな っ

た。 しか しいずれ のテス トにおいて も、人体接種 にお

け るBCGワ クチ ンの結核防御有効率 は0%(無 効)

か ら100%の まで の、極端 な変動 を示 した。殊 に1970

年代 にWHOと イ ン ドが南 イ ン ドのChingleputで 行

った凍結乾燥BCGワ クチ ンの野外 テス トは、 ワクチ

ンと して最良のSeed lotを 選び(Paris 1173P2及 び

Copenhagen 1331)、 慎重な統計学的配慮で組織 した

follow upシ ステムで10年 余の追跡 調査(数 万人の対

象)を 行 ったに もかかわ らず、BCG接 種の有効率は

全 く0と い う結果を得 た。 この驚 くべ き結末 は世界 に

衝撃を与えたが、 その原 因究明 に各国 の学者が携わ っ

たため、1980年 代 には結核予防接種 の研究 に関 して非

常 に豊富な研究成果が生 まれること とな った。 しか し

未だ真の原因 は解 明されていない。

1990年 代 に入 って結核の予防におけ るBCGの 有効

性 につ いて2つ の研究 が発表 されたが、それ らはいず

れ もこれまでに出版 された関係論文 のすべてを集め、

メ タ分析を試 みた ものであ る。その一つの分析結果 に

よると、肺結核 と血 行性結核(髄 膜炎及び粟粒結核)

とを分離 して計算す ると、肺結核 は統計学的理 由で総

括計算が不可能 とな るが、血行性結核 に対す る防御効

果 は86%の 有効率を示 したの である。 もう一つ の分析

は、WHOとCDCの 協 同作業 による もので1264の 論

文 とアブス トラク トか ら特に70の 論文 を詳細 に分 析 し

た ものだが 、その結論 としてBCGワ クチ ンは、平均

して有意に結核 の危 険を50%減 少す ると述べてい る。

新生児を含む乳 幼児を結核か ら防御す るため に、W

HOとUNICEFは 、1970年 代か ら全世界 にまたが

ってEPI(予 防接種拡大計画)を 実施 した。EPI

とは、1970年 代の初め に開始 され、1990年 まで に一才

以下の乳幼児 ・新生児 を対象 に6種 の子供用 ワクチ ン

を100%接 種す るとい う目標 を掲 げる運動 である。B

CGワ クチ ンは子供 が生 まれて最初 に受 ける ワクチ ン

として使用 され、1996年 には、WHOの 世界6地 域 で

次の如 き接種率 をあげてい る:ア フ リカ(71%)ア メ

リカ(93%)東 地 中海(76%)ヨ ー ロッパ(89%)東

南 アジア(96%)西 太平洋(93%)全 世界平均で は88

%の 接種率であ る。BCGが 幼児の血行性結核の防御

に高 い効果を示す ことか らみ て、EPIは 、世界 の子

供 の結核防御 と救命 に多大 な貢献を もた らしてきたと

言 える。

結核予 防接種 におけるBCGワ クチ ンの副作用 に関

して言 えば、 まずBCGは ワクチ ンの中で も最 も人体

に対す る副作用 の少 ない ものであ る。 しか し例えば防

御効果の強か ったParis1173P2が 特に乳幼児 に対 し

て は所属 リンパ 節に化膿炎症を頻発す ることがわか っ

たので フラ ンスは この菌株の使用を ワクチ ン生産か ら

除 くことにな った例 もあ る。 また ワクチンの接種対象

のHIV感 染 にも注意を払わ なければ な らない。AI

DS発 症者 に接種す ると全身 に結核性炎症が拡が る恐

れがあるので、WHOの 基準 では、AIDS発 症者 は

BCG接 種 の禁忌 とな っている。将来 において も、H

IV感 染者へ のBCG接 種には細心 の注意が必要 とな

るだろ う。
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PZAを 加 え た 初 期 強 化 化 学 療 法

和 田 雅 子(結 核 予 防 会 結 核 研 究 所)

ピ ラ ジ ナ ミ ドは1940年 に 合 成 さ れ た が 、

1949年 にYeagerら が 初 め て 臨 床 研 究 を 行

い1952年 に そ の 抗 結 核 菌 作 用 が 報 告 さ れ

た.導 入 初 期 に は 初 回 治 療 失 敗 例 、再 治 療 例

に 他 の 効 力 が 劣 り 、副 作 用 の 頻 度 が 高 い エ

チ オ ナ ミ ド、サ イ ク ロ セ リ ン 等 と と も に 長

期 間 、大 量 に 使 用 さ れ た た め に 、重 篤 な 肝 機

能 障 害 が 見 ら れ 、臨 床 的 に は 高 く 評 価 さ れ

な か っ た が 、1988年Steelに よ り ピ ラ ジ ナ

ミ ドの 再 評 価 が 行 わ れ 、初 期 に2ヶ 月 間 ヒ

ド ラ ジ ッ ド、リ フ ァ ン ピ シ ン と と も に 使 用

す る と 、治 療 期 間 を6ヶ 月 に 短 縮 し て も 従

来 の9～18ヶ 月 の 中 期 、長 期 化 学 療 法 と比

較 し て 菌 陰 性 化 率 も 、治 療 終 了 後 の 再 排 菌

率 も 同 様 で あ る と 結 論 し た 。特 に ピ ラ ジ ナ

ミ ドの 初 期 の 併 用 に よ っ て の み 治 療 期 間 の

6ヶ 月 ま で の 短 縮 が 可 能 で あ り 、ま た 維 持

療 法 期 に ピ ラ ジ ナ ミ ドを 追 加 し て も 治 療 成

績 を 上 げ る こ と は で き な い こ と な ど が 報 告

さ れ て い る 。

ピ ラ ジ ナ ミ ドはPH5.0～5.5の 酸 性 環 境

下 つ ま り細 胞 外 の 菌 に で は な く 食 細 胞 内 の

菌 に 対 し で 滅 菌 作 用 を 示 す と 言 わ れ て い る 。

ま た ピ ラ ジ ナ ミ ドは ピ ラ ジ ナ ミ ダ ー セ に よ

っ て ピ ラ ジ ノ 酸 と な っ て 抗 菌 力 を 示 す こ と

が 知 ら れ て い る 。1996年 にScorpioら に よ

っ て ピ ラ ジ ナ ミ ドに 自 然 耐 性 菌 で あ るM .

bovisお よ び 獲 得 耐 性M.tuberoalosisは ピ

ラ ジ ナ ミ ダ ー ゼ が 欠 失 し て お り 、こ の 酵 素

を コ ー ド して い るpno A geneに 突 然 変 異

が 起 こ っ て お り 、ピ ラ ジ ナ ミ ド耐 性 菌 に 完

全 なpnc A geneを 形 質 変 換 さ せ る と ピ ラ

ジ ナ ミ ダ ー ゼ 活 性 を 復 活 さ せ 、ピ ラ ジ ナ ミ

ド感 受 性 を 取 り 戻 す こ と が 報 告 さ れ た 。こ

の 発 見 は 現 在 ま で そ の 検 査 方 法 が 確 立 さ れ

て い な い ピ ラ ジ ナ ミ ドの 薬 剤 感 受 性 試 験 に

発 展 す る 可 能 性 を 秘 め て い る も の と期 待 し

て い る 。

ピ ラ ジ ナ ミ ドを 含 む 短 期 化 学 療 法 は 、特

に 高 価 な リ フ ァ ン ピ シ ン の た め 経 費 が 高 く

当 初 は 開 発 途 上 国 へ は 勧 め め ら れ て い な か

っ た が 、そ の 後 経 費 効 果 比 の 研 究 で こ れ ら

の 国 に お い て も 有 効 で あ る と 、1986年 の

ATSとCDCの 共 同 声 明 、1988年 の

IUATLD治 療 委 員 会 の 勧 告 、1991年 に は

WHO結 核 対 策 部 か ら の 勧 告 が 出 され 、現 在

で は ピ ラ ジ ナ ミ ド を 含 む6ヶ 月 短 期 化 学 療

法 が 世 界 の 結 核 化 学 療 法 の 本 流 と な っ て い

る 。

我 が 国 の 結 核 罹 患 率 は1977年 以 降 年 間

3～4%の 減 少 率 で 止 ま っ て お り 、大 都 市 で

は 女 性 の 若 年 齢 層 ・男 性 の 中 年 齢 層 の 相 対

的 比 率 が 上 昇 し て お り、ホ ー ム レ ス 、ア ル コ

ー ル 中 毒 患 者 の 増 加
、HIV感 染 者 の 結 核 の

問 題 な ど 、結 核 疫 学 に は 負 の 因 子 が 増 大 し

て い る 。結 核 対 策 の 中 心 は 化 学 療 法 に あ る

こ と は 論 を 待 た な い 。今 日 は 結 核 疫 学 の 変

化 と 結 核 専 門 医 の 急 激 な 減 少 に 対 応 す べ く 、

専 門 的 な 知 識 と 経 験 を 要 す る 耐 性 菌 感 染 症

や 、糖 尿 病 合 併 例 な ど の 治 療 に も 有 効 で あ

る 強 力 な 化 学 療 法 の 導 入 が 望 ま れ る 時 代 で

あ る 。 複 十 字 病 院 で は こ れ ら の 結 核 を 取 り

巻 く諸 状 況 を 鑑 み 、1991年1月 よ り肺 結 核

初 回 治 療 例 に 対 し 、2HRZS(E)/4HREの

治 療 を 行 っ て き た 。1994年12月 ま で に

440例 が 研 究 対 象 と な っ た,平 均 年 齢 は

46.0歳 、男 女 比 は3.5対1で あ っ た 。90%は

喀 痰 そ の 他 の 検 体 か ら結 核 菌 が 分 離 さ れ た 。

X線 学 会 病 型 で は13.8%が 広 範 囲 空 洞 例 で

66.1%は 空 洞 例 で あ っ た.治 療 成 績 は

81.1%は 治 療 終 了 そ の 内3例 は 治 療 終 了 後

再 排 菌 し た 。治 療 継 続3例 中1例 は 菌 陰 性 化

に 失 敗 、治 療 中 断 は5.7%、 結 核 死 は14例

3.2%で あ っ た 。治 療 有 効 率 は89 .2%で あ っ

た 。
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我 が国 に お ける結 核免 疫学 の発展

― 「結核 菌菌体 成 分 の免疫 活性 」 を 中心 に ―

(北海道大免疫科学研)東 市 郎

[6月13日(金)13:10-13:30A会 場]

座長(国 立予防衛生研名誉所員)徳 永 徹
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我が国における結核免疫学の発展 ― 「結核菌菌体成分の免疫活性」 を中心 に―

東 市郎(北 海道大免疫科学研)

私が故 山村雄一先生(当 時九州大学医学部医化学講

座)の 許で結核菌研究に着手したのは1960年 であっ

た。当時 は生化学の興隆期 であ り、酵素化学シンポジ

ウム、毒素 シンポジウムな ど活発な活動 をみせてお り

結核化学 シンポジウム(現 在の実験結核研究会)も ス

ター トした ばか りであ った。また 日米医学協力プログ

ラム も1964年 にスター トしてお り、私 はこれ ら研

究会を通 してわが国における結核菌研究の最 も実質的

な発展 に参画することが出来た。そ してそれらは世界

の結核菌研究 をリー ドす るもので もあった。山村雄一

先生 は特 に戦後 の結核菌研究、特に結核免疫お よび結

核菌 の生化学的研究 に常に先導的立場 をとりつづけら

れた。 ここでは戦後のわが国における結核菌の菌体成

分の生化学 と免疫学 に関する研究について私の個人的

な経験 をもとにい くつかの例 をとりあげたい。

(1)実 験的結核性空洞形成実験の持つ意義

1954年 山村先生 をは じめ とする国療刀根山病院の

研 究グループはウサギを用い る実験的空洞形成に関す

る研究成果 を報告 した。以後活発 に研究成果 を毎年報

告 され、それ らの成果はAdv.Tuber.Res.(1958)に 総括

されている。山村先生 らの結核性空洞形成実験 の結論

は、従来結核生菌 によって引 きおこされると考えられ

ていた結核性空洞が死菌(お よび菌体成分)に よって

誘導可能であ り、その基盤が結核菌 タンパ クに対する

細胞性免疫反応であることを明 らかにした ことである。

細胞性免疫 に関す る免疫研究の初期の成果 として

Chase教 授の細胞移入実験(1942年)、David教

授のMIFの 発見(1966年)を 挙げ られるが、山村

先生の成果 もそれに匹敵する研究 とお もわれる.し か

もこれ ら細胞性免疫 に関す る歴史的研究がすべ て結核

菌 を用いて行われたことは意義深い。

(2)細 胞壁骨格研究の奥深 さ

結核菌が強い免疫強化活性(ア ジュバ ン ト活性)を 有

するこ とは周知の事実であ り、当時すでにWhite教 授

らによ りその活性 因子はロウDで あるとの報告があ っ

た。 しか し1971年 、私共は ロウDは 結核菌の培養

期 間によ りその構成部分 とアジュバ ン ト活性が異なる

ことからロウDは 細胞壁骨格の自己融解毒物であ り、

細胞壁骨格(CWS)が 最 も重要な結核菌のアジュバ ン ト

活性 因子であることを報告 した。結核菌細胞壁骨格の

重要 さはその特徴的 な化学構造 と多彩 な生物活性にあ

る と言 えよう。特 に生物活性の うち、免疫アジュバ ン

ト活性のみ ならずそれに由来す るとお もわれる抗癌活

性、感染防御活性 などがみ とめ られ る。1974年 に

至 り、Adam博 士 らにより細胞壁骨格のアジュバ ント

活性の最小構造単位がムラミルジペプチ ド(MDP)で あ

ることを報告 されたが、MDPは 細胞壁骨格の生物活

性の一部を表現 しているにす ぎず、細胞壁骨格には生

体防御活性 アジュバ ン トとして、多 くの可能性が秘 め

られていることが明 らかにされつつある。

(3)コ ー ドファクター研究の面 白さ

コー ドファクター(TDM)は1950年Bloch博 士 らに

よって疫学性結核菌の毒力因子 と して報告 されたが、

その後、免疫活性 を含 むその多彩な生物活性に よって

注 目されている。私 がパ リ大学 に留学 した際、故

Lederer教授は 「コー ドファクターが最 も面 白い結核

菌菌体成分だ とお もう。一生 の研究テーマ となるとお

もい ます よ」 と言われた。TDMは 私が 山村先生 の教

室で最初 に手掛 けたテーマであ り、現在 に至るまでつ

づけてい るテーマで もあ る、私は毒力結核菌のみなら

ず、他 のミコバ クテ リヤか らもTDMを 分離精製 し、

ミコバクテリヤ共通の糖脂 質であることを明 らか にし

た。 またミコール酸部分の構造がそれぞれ異 なること

を報告 した。さらにノカルジヤ、コ リネバクテリヤ よ

り分離 されたTDMの 構造、生物活性 を検討 した。最

近私共はTDMミ コール酸部分の構造(特 に立体異性)

と生物活性の相関に関心をもっている。TDMの 研究

についてはわが国では故加藤允彦教授(阪 大微研)に

よってその毒 性発現の機作が研究された。近年 に至 り

矢野教授(大 阪市大)ら によりTDM抗 体の診断上の

意義など、新 しい展開がなされている。本総会の教育

講演で、矢野教授 はそれ らの成果 を総括 される。

(4)結 核免疫研究の行方

近年、基礎免疫学の驚異的進歩があるに もかかわらず、

結核免疫学の面では必ず しもその成果が反映 されてい

る とは言い難い。近年結核感染症学の免疫学的推 移を

サイ トカイン誘導や菌体成分 との反応 との関連におい

て検討 されつつあるが結核菌の病原性発現の機序 につ

いても充分 な知見が得 られていない。さきに述べ たよ

うに免疫学(特 に細胞性免疫)の 基本 的発見が結核菌

を材料に して行 われたにもかかわ らず、結核感染免疫

の研究については多 くの問題 が残 されてお り、今後の

研究 をまたねばならない。
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〈今村賞受賞記念講演〉

肺Mycobacterium avium complex(MAC) 感染症成立機序に関する

基 礎 的 ・臨 床 的研 究

(京都大胸部疾患研感染 ・炎症)鈴 木 克 洋

[6月13日(金)13:30-13:50A会 場]

座長(北 海道大免疫科学研)東 市 郎
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肺Mycobacterium avium complex (MAC) 感染症成立機序に関する基礎的・臨床的研究

鈴 木 克 洋(京 都大学胸部疾患研感染 ・炎症学)

結核菌 の感染 防御 は、マ クロファー ジ(Mφ)を エ フ

ェク ター細胞 とする細胞性免疫 で行 われる。Mφ 中で

結核菌 は当初宿主の殺菌機序に抵抗 し増殖す るが、や

がて結核菌特異的Tリ ンパ球が増殖 を開始 し活発に リ

ンホカイ ンを分泌す る。 リンホカイ ンにより活性化 さ

れたMφ は細胞内 の結核菌 を殺 菌で きるよ うにな り、

結核症の発病は阻止 され る。以上 が結核菌感染防御 に

お ける従来の ドグマであ る。

それでは、MACの 感染防御において も同 じ図式が成

り立っので あろうか?MAC感 染3～4週 目に細胞性免

疫 を阻害す る抑制性Mφ が出現 し慢性感染を成立 させ

るとの考 えが あり、作用機序の一 つと して プロスタグ

ランジ ンE2(PGE2)が 注目されていた。 この仮説を検証

するため、感染抵抗性 の異な る2系 統のマウスにMAC

を静注 し腹腔 ・脾臓内Mφ の05の 分泌能 とPGE,分 泌

能 を検討 した。予想に反 し、感受性 マウスのMφ で抵

抗性 マウスのMφ と比 べてPGE2産 生能のみな らず05

産生能 も有意 に増加 していた。 また組織で も感受性 マ

ウスで肉芽腫が強 く出現 していたが抵抗性マ ウスで は

ほとん ど見 られなか った。以上の結果は細胞性免疫 の

発動 と活性化Mφ の成立が必ず しもMACの 殺菌 に結 び

付かないのではないか との疑問を抱かせた。

以後 ヒ ト肺胞Mφ(PAM)を 用いて実験 を継続 した。

MACはPAM内 で細胞外 と比べ約6倍 の増殖を示 した。

各種サイ トカイ ンでPAMを 活性化 したところ、IL-2・

IFN-γ はMACの 増殖 に有意 な影響 を与 えなか ったが、

TNF-α ・GMCSFで は有意 な生菌数の低下を認め増殖

抑制作用の充進が観察 された。増殖抑制作用はO2-分泌

能の増加 とは関連 していず、各種antioxidantに よる阻

害 実 験 で は、Superoxide dismutase、catalase、

thioureaは 生菌数に有意 な影響を与 えず、少量のazide

のみが有意 に生菌数 を増加 させた。 これは上記増殖抑

制作用 にmyeloperoxidase(MPO)-halide系 が関与 し

てい る可能性 を示唆 している。報告 されている単球由

来Mφ の系ではMACは 殺菌 され てお り、MPOに 乏 し

いPAMがMACの 格好の聖域 となっている可能性が考

えられた。

これまでの結果 よ りMACの 感染防御機序 は結核 症

で考え られている ドグマでは説明 しきれ ない と思われ

た。そ こで結核症 とMAC症 の臨床像 の違 いを検討 し

てみ た。 結核症 では全身 的基礎疾患 の ある患者 が多

く、一方MACで は肺局所 に基礎疾患を持つ患者が多か

った。結核で はS1,2,6に病変 が集 中 して いた のに対 し

て、MACで は中葉 ・舌 区中心 に比較的均等 に病変が分

布 していた。AIDS例 での検討で、結核は比較的初期に

合併 しMACは 末期 に合併す る事 が報告 されて いる。

以上よ り、MACは 毒力 は弱いが一旦感染が成立す ると

慢性 ・持続性の肺病変を形成 しやす く、 その感染 ・発

病には肺局所の防御力の低下が重要であ る事が示唆 さ

れた。

抗酸菌の治療 は化学療法が主体で あるが、肺MAC症

に関 しては臨床的に有益 な薬剤感受性試験 も有効 な治

療薬剤 の組み合わせ もないのが現状であ る。 著者 らは

上述 して きた実験的 ・臨床的観察 よ り、PAM内 で増殖

してい るMACに 対す る薬剤効果の検討 が臨床効果 を

最 も反 映 す る試 験管 内 の 方法 で あ る と考 えRBT・

KRM1648とCAMの 単独または併用効果を検討 した。

全ての薬剤はPAM内 で30倍 以上 に濃縮 されたが、抗

菌効果 は細胞外 と比 べ格段 に低下 してお り、薬剤 に関

して もPAMがMACの 聖域 となっている可能性が考 え

られた。

以上MACとMφ の関 わりにつ き、実験的 ・臨床的に

検討 して きたが、解 らないことが解 っただけ との印象

が強い。結局抗酸菌 がMφ の中で宿主の防御機序 を回

避 してどう存在 し増殖 しうるのか とい う根本課題 の解

決がなされていないためで あろう。今後 この課題 の解

明に努力 してい きたい。
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〈シ ン ポ ジ ウ ム 〉

6月12日(木)A会 場

I.免 疫学は結核症の予防と治療にどこまで寄与できるか[9:20-11:20]

座長(中 外製薬(株)研開統轄本部)吉 田 彪

(大阪府立羽曳野病)露 口 泉夫

1.抗 酸菌感染症における生体防御と肉芽腫炎症機構

(国立予研・ハンセン病研究センター病原微生物)小 林 和夫

2.抗 結核防御免疫のエフェクター細胞としてのTh1細 胞の誘導と機能発現

(新潟大医細菌)光 山 正雄

3.結 核菌感染とγ/δT細 胞

(大阪府立羽曳野病)○ 上田 千里,川澄浩美,藤原 寛 露口泉夫,(大 阪市大医細菌)矢 野郁也

4.結 核における免疫の役割―臨床像からの考察―

(京都大胸部疾患研感染 ・炎症)鈴 木 克洋

5.結 核症の治療と予防におけるサイ トカインの有用性と問題点

(琉球大第一内)川 上 和義

6月13日(金)A会 揚

1.非 定型抗酸菌症の現状と将来[9:10-11:10]

座長(国 立療養所札幌南病)岸 不盡彌

(国立療養所近畿中央病)坂 谷 光則

1.感 染における生体防御機構

(島根医科大微生物・免疫)○ 冨岡 治明,佐藤勝昌,清水利朗,赤 木竜也

2.臨 床a)診 断技術の確立と臨床への応用

(長崎大医第二内)古 賀 宏延
3.臨 床b)治 療薬剤選択の考え方と短期効果

(国立療養所東京病)倉 島 篤行
追加発言1)新 薬開発の展望

(国立療養所南岡山病)○ 河原 伸,永礼 旬
追加発言2)長 期追跡症例

(国立療養所広島病)重 藤えり子
4.HIV感 染者の非定型抗酸菌症

(結核予防会複十字病)水 谷 清二
追加発言 自然環境由来MACの 地理的分布

米国および日本のAIDS患 者由来MACの 血清型

(国立予研 ・ハンセン病研究センター)斎 藤 肇
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シンポジウムI

免疫学は結核症の予防と治療にどこまで寄与できるか

座長 吉田 彪(中 外製薬)

露口 泉夫(大 阪府立羽曳野病院)

は じめに

結核 はMycobacterium tuberculosisを 起炎菌 とす る慢

性 の感染症であ るが、 その主た る病態 は、結核菌に対

する宿主の免疫応答 に起 因する もの と理解 され る。

細胞 内寄 生菌 であ る結核 菌 に対す る抗菌 免疫 には、

T細 胞 とマ ク ロフ ァージを主体 に した細胞 性免疫反応

が主役 を演 じる。すなわち、種 々の細胞 が局所に集 ま

り、それ らか ら各種 の液性伝達物質(サ イ トカイ ン)

が分泌 され る。その結果、活性化 されたマ クロファー

ジに よって殺 菌が もた らされ る。 しか しなが ら生体 は

時に過剰 な(あ るいは異常 な)反 応を起 こ し、充分 な

殺菌能 を得 る ことな く、マ クロフ ァー ジは分化 し類 上

皮 細胞 や 巨細 胞 の形成 を伴 う肉芽 腫の 形成へ と進 む。

さ らには結核結節か ら空洞 が形成 され る。 自 らに良か

れ と起 こした反応が、逆 に処理 しきれない結核菌 に異

常 に 反応 して 自 らの組 織の 破壊 を招い た こ とにな る。

いわゆ る遅延型 ア レルギーであ る。 この一連 の反応で

どこまでが生体防御的 で、 どこか らが病理 発生的なの

か。恐 らくこの両相 に関係す る細胞 は同 じ系列に属す

る細胞 であ ろ うが、少 な くともヒ トの結核 にあ って こ

の両相を分 ける因子 は何 なのかいまだに不明である。

他の一般の感 染症 にあ っては、侵入 した病原微生物

と宿主免疫能 とい うその両者のバ ランスに よって、発

病す るか ど うかが 決定 され るが 、 この図式 は結 核に

あ って は必 ず しも当ては ま らな い。 この ことは結核 ワ

クチ ンの 開発 において も言 えるこ とで、免疫原性の最

も高いエ ピ トープが必ず しも最 も良い ワクチ ン候補 と

は な り得 ない。 しか しなが らT細 胞(殊 にそのサ ブタ

イ プであ るTH1細 胞)と マ ク ロフ ァージ による細胞性

免疫 が結 核にあ って も防御機構 の主役をな している こ

とは、HIV感 染 に際 してのCD4+T細 胞(TH1を 含む)

の減 少の程度 と結核への罹 り易 さの程度が ほぼ一致 し

ている ことか らも推定 され る。

この ように、特 にヒ トの結核症におい て、生 体内で

如何 なる免疫反応が起 こってい るかが十分 には解明 さ

れ ていない今の段階 において、あ えて標記 のタイ トル

の も とに本 シ ンポ ジ ウムが企画 され た。逆 に言 えば、

このシ ンポジウムを通 じて、 ヒ トの結核 免疫の研究が

どこま で解 明 され てい るか を知 ろ うと したので あ る。

動物 実験や 、in vitroの解析 か ら知ろ うと したので ある。

5人 の演 者の 方々 はそれ ぞれ 「結 核症 」に つい て、

特 にその免 疫学 につ いて独 自の哲学 をお持 ち であ る。

それに基づいた実験 か らのデー タで肉付け を して頂 き

なが ら、各 自の 「哲学」を披露 して戴 く。そ のこ とが

将来の免疫 治療や結核ワ クチ ンの 開発のみな らず、化

学療法を含めた結核治療体系の構築 に大い に役 立つの

ではないか。東会長が本シ ンポジウム を企画 された趣

旨もその辺 りにあ る と考 える。各 自の お話 が,生菌感

染であ るヒ トの結核症では どの部分にあて はまるか を

常に念頭に置 きなが ら披瀝いただ く予定 である。

小林、光山の両博士に は、 マウス を用 いた実験的抗

酸菌感染症において、in vivoお よびin vitroにお ける解

析か ら、マ ウスの系が どこまで ヒ トの結核症 に追 り得

るか を、将来の予防 と治療 を見据えなが ら発表を して

いた だ く。小 林 博 士 には 特 にTH1サ イ トカ イ ンIL-

12に よるマ ウスMAC感 染の治療 につい て、 また、 光

山博 士に は結 核の防 御免疫 にお けるIFN-γの重 要性 に

ついてお話 をいただ く。後 半3人 の演者 はいずれ も結

核の診療 に携 わる臨床 家で もあ る。上 田博 士は、結 核

感染の初期防御 に関与す るとされ るγ小δT細胞 に関する

研究が、 ヒ トの系で どこまで進んで いるかを ご発表 い

た だ く。鈴 木博 士 は実際 の結核 の治 療の場 に おい て、

宿主の免疫 応答力が高ま ってい るこ とが必ず しもよい

ことではないか も知れない とい う、 結核免疫反応 が両

刃の剣である とい う観点か らの独 自の理論 を展 開 され

る。川 上博士 は、IFN-γに よる薬剤耐 性結核 への 免疫

療法 とい う意欲的な試みに も言及 され る予定 である。

演 者 の方 々に は 、 動 物 モ デ ル で は ヒ トへ の 、in 

vitroの系では そのin vivoで の感 染の場 を、菌体成分 を

用いた実験では生 きた結核菌 では どうか を、 それぞれ

念頭 においてお話 を願 う予定 である。 そ うす る ことに

よって、菌 と宿主の戦 いの結 果 と しての 「結 核症」 を

免疫学、感染症学の両面 か ら浮き上が らせ て頂けた ら

と考 えている。更 にそこか ら結核の治療 と予 防に 向け

た将来へ の展望が 開けるな ら、本 シンポジウムの意義

が達成された といえよ う。それは また、 「我が国 にお

ける結核免疫 学の発展 」 と題す る会長講演 の趣 旨に最

も沿 うもの ともなろ う。
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シI-1

抗酸菌感染症 にお ける生体 防御 と肉芽腫 炎症 機構

小林 和夫(国 立予研 ・ハ ンセ ン病研究セ ンター ・病原微生物)

抗 酸菌 感染 にお け る宿主 防御や 肉芽腫 炎症 は、

菌 お よび 宿 主側 両 因 子 が 関 与 す るhost-parasit

e relationshipを 介 して成立 し、抗酸菌 と宿主 の壮絶 な

生存戦争 を反 映 してい る。この戦争に勝利 するため、

人類は 隔離政 策、 治療や 予防 に湛 進 して きた。 しか

し、人 口の流 動化、貧困、HIV感 染者増大、さ らに、

抗 酸 菌 の 薬 剤 耐 性(多 剤 耐 性 結 核 菌 や

Mycobacterium avium complex)な どの諸要因に よ

り、抗酸 菌感染症 は着実 に増加 し、現在 において も、

人類 に とって大 きな脅威 として存在 してい る。

しか し、幸運 な こ とに抗 酸菌感染 にお ける発病

者 は感染者 の10%以 下 であ り、90%以 上の感染者は

抗酸菌 感染 に対す る抵抗性 を保持 あ るいは進化の過

程 で獲得 して い る、 その抵 抗性 の発現は遺伝 子、細

胞 やサ イ トカイ ンな どの生理活性 物質 によ り制御 さ

れて い るこ とが判 明 した。従来 の抗菌化学 療法は抗

酸 菌 自身 を標 的 に して いたが、 この方法 では薬剤耐

性 抗酸 菌の 出現や疾 病 の伝 播 が不可避 であ った°他

方、宿主 防御1抵抗性 を増強 させ る戦略(免 疫強化 法)

は抗酸 菌感 染症 の治療 や予防 に新 思考 を提供 してい

る。 演者 の抗酸 菌感染症 制圧 への戦 略哲学は宿 主防

御 機構 の効率 的活用にあ る。

宿 主 の抗酸 菌感染 防御は マ クロフ ァー ジーサイ

,トカイ ン-1型 ヘルパーT(Th1)細 胞 応答系が主役

で あ る細胞 性免 疫が担 って い る。細胞 性免疫 発現は

感染 防御 や肉芽 腫炎症 病変形 成 に寄 与 して い る。演

者 は遺伝 的に抗 酸菌 感染抵抗 性お よび感受性 純系マ

ウス を用 い、感 染 防御 や 肉芽 腫炎症機 構の解 明に着

手 した。そ の結果、感受性マ ウスでは生体内菌増殖、

肉芽腫炎 症増強 、炎症 サ イ トカ イン発現増強 、単球

走化 性ケモ カイ ン発現増 強お よびTh1サ イ トカイ ン

発 現低下 を認め た。Th1応 答不全 はマク ロファー ジ

由来Thl/IFN-γ 誘 導性 サイ トカイン(interleukin 12:

IL-12やinterferon-γ-inducing factor:IGIF/IL-18)

の発現 低下 に起 因 して いた。 しか し、抵 抗性 および

感受性マ ウス において、Th2サ イ トカイ ン反応 では

両者間 に差 異 を認 めなか った。 したが って、感 受性

マ ウス にみ られ たTh1応 答不全 はTh1/IFN-γ 誘導性

サ イ トカイ ン発現 不全 に依 存 して い る と考 え られ る。

最近、 ヒ ト播 種性抗酸菌感 染症 において、Th1/IFN-

γ誘導性サイ トカイ ンやIFN-γ 受容体発 現'機能不 全

が報 告 され、感 受性マ ウス にみ られ る異常 が ヒ トに

おいて も存在 す るこ とが明 らかにな って きた。感 受

性 マ ウスにTh1/IFN-γ 誘導性サ イ トカイ ン(IL-12)

を投与す るこ とに よ り、感 受性 か ら抵抗性 に形 質転

換す るこ とがで きる。 さ らに、感染 成立後 にお いて

も、 この治療 戦 略 は有 効 で あ った 。感 受性 宿 主 の

Th1/IFN一 γ誘導性サ イ トカイ ン反応性 が保持 されい

ることか ら、サ イ トカ イン補充(免 疫強化)療 法 に

は理論的妥 当性 がある。

しか し、サイ トカイ ンの生物 学的活性 を考 慮 す

るとサ イ トカイ ン補充療 法には生体'宿主 に とって功

罪 の両側 面が あ り、正 に"諸 刃 の剣"で あ る。サ イ

トカイン補充療 法は局 所的(病 変部)に も全 身的(臓

器 障害な ど)に も宿主 に不利益 な反応 を惹起 した。

IL.12補 充療法 に よ り局所 的 には肉芽腫 炎症 の増 強

し、 組織障害 を惹起 す る可能性 が あ る。全 身的 には

血液 障害(貧 血 、 白血 球減少症 、血 小板減 少症)、

筋 お よび肝 障害な どが出現 した。 これ ら、 サイ トカ

イ ン補充療 法に伴 う不利益 な作用 の回避 は今後 に残

された課題であ る。

免疫強化 療法へ の戦略転 換は抗 酸菌 のみな らず、

種々の微生物感染症 にも貢献 す るであ ろう し、 また、

免疫強化療 法 と抗菌 化学療 法の併 用療法 も感染症 制

圧に おけ る新 たな武器 とな るで あろ う。 宿主 防御 機

構の理解 は抵抗性 を効率 的に発現 す るシステ ム(ワ

クチ ンな ど)の 開発 も促 進す ると考 え られ る。嘗て 、

人類 が痘 瘡 を撲 滅 したよ うに、 結核 な ど難治性 抗酸

菌感染症 の制圧 され る日が来 るこ とを夢見、そ して、

期待 している。
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シI-2

抗結核防御免疫のエフェクター細胞 としてのTh1細 胞の誘導 と機能発現

光山正雄(新 潟大 ・医 ・細菌)

結核 防御 免疫 がT細 胞 とマク ロフ ァージを主体 とする細 胞

性免疫 であ ることは、 ヒ ト、実験動物 を問わず論 を待たない。

一方 で肉芽腫 や空洞形成 など結核の病態に細胞性免疫が 関与す

ること もまた事実であ る。結核症の予防は経験的にBCG接 種が

有効 と信 じられて きたが、BCG接 種 の結核予防効果にはイン ド

の野外実験 で疑 問が投げかけ られ、相 当intensiveに 予防接種 を

実施 してきた我国において も結核 の完全駆逐は困難 を極 めてい

る。一方 治療 には新 たな抗結核剤が 開発 されて きたが、多剤耐

性菌や 自然耐性 の非 定型菌 感染 の増加 は今後の治療 に関する展

望 に影 を落 と している。動物 実験 では明かに有効 な抗結核免 疫

を、今 こそ予 防のみ な らず治療(治 癒)に も取 り入れてい く方

向性が必要 であろう。

以上の観 点で感 染防御 や治癒 に働 く細胞性 免疫を とらえ 直

す と、多 くの免疫学 的事象が記載 され解析 が進んで きたに も拘

わ らず、直接役立つ知見 は実 に少 ない と言わざるを得ない。 こ

こでは抗 結核防御免疫の主役 とみなされるTh1細 胞の誘導 と機

能発現 につ き、我々 の研究成果 も交えなが ら、その解析 の現状

と今後 なすべ きことをまとめてみたい。

CD4+T細 胞 の うちいわゆ るTh1細 胞が 免疫防御の主体 であ

る こ とは 、 実験 動物 を用い た細 胞 移入実 験 におけ るsubset

 depletionや 防御免 疫の発現の程度が抗原特異的Th1の 頻度 に平

行す ることか ら間違 いないと思われ、 ヒ トで もTh1ま たはTh1

型サ イ トカイ ン産生 能 と臨床 経過や改善の程度が相 関す るよう

にみ える。 では抗 原特異的Th1細 胞 の何が防御免 疫を規定す る

のであ ろうか?マ ウスをBCGで 免疫 して誘導 される防御免疫で

み る限 り、Th1細 胞 を特 徴づけ るサ イ トカインの うち とくに

IFN-γ産生能が 重要で、 これは死菌で免疫 された マウスでは強

いDTHが 成立す るものの防御免 疫は殆 ど発現 されず、Th1細 胞

のIFN-γ産生能 が極 めて低 い ことか ら示唆 される。 さらに リコ

ン ビナ ン トIFN-γで活性化 したマクロ ファージで は結核菌に対

す る殺 菌能が亢進 し、細胞内殺菌 をエスケープす る結核 菌にも

有効 なNO(一 酸化窒 素)生 成 がおこる事 実 もこれ を支持 して

い る。 しか しなが らこれ までの報告では、ヒ トのマクロファー

ジ を活性化 し結核 菌や非定型菌の細胞 内殺菌 を亢進 させ るの に

IFN-が 有効 であ るとの一 般的認 識は 得 られて いない。 また

iNosの 関与 がマ ウス ほ ど認 め られないの も事実であ る。 ヒ ト

では異 なった、または従来知 られていないサイ トカインが働い

てい るのであろうか?今 後解 明すべ き大 きな命 題のひとつで

あ る。

作用 メカニズム を離 れて、 どのよう にして 防御 に働 く抗 原

特異的Th1細 胞の誘導が引 き起 こされるかを明かにす ること も

重要 な課題である。我 々は経験的 に、結核 防御免疫誘導 に生菌

免疫す なわ ちあ る程 度の感染が必要であることを知 って きた。

BCGの 有効性が どの程度であるにせ よ、BCGの 死菌では免疫の

効果が得 られない ことも永 い経験 で認識 している。一方で分子

遺伝学 や細胞工学の手法 を駆使 して、多 くの抗 原活性の高い分

子 やそれをコー ドす る遺伝子 が単利 されて きた。 しかしなが ら

現 段階ではその何れかの標品に よって生菌免疫に匹敵す る防御

免 疫を誘導 させ ることには成功 してい ない。従って、どのよう

な機序で感染抵抗性T細 胞が誘導 されるか を解明することは、

翻 って生 菌に代 わる安全 な抗原ワクチ ンを開発する上で も必須

の知見 となる ものと考 えられ る。

マウス に防御 免疫を強力 に誘導す るBCG生 菌 、またはそ の

能力の低い死菌 を用 いてマウス脾細胞 を刺激 し、誘発 されるサ

イ トカインのプ ロフィールをみ ると、最 も大 きな違いは前者 で

はNK細 胞 からのIF聾Y誘 発能が著明であ るのに死菌 にはそれ が

み られ ない ことである。このNK細 胞由来IFN-γは、前段階 と し

てマク ロファージ からのIL-12,IGIF(IL-18),TNFα な どの 産

生 に依存 してい る。免疫早期の内 因性IFN-γを抗 体に よって ブ

ロ ックす る と、BCG生 菌で誘導 されるべ き感染抵抗性Th1細 胞

が著明に抑 制された。 これ らの実験成績か ら、免疫の初期段階

でNK細 胞 を中心 として非特異 的に産生 されるIFN-γが感染抵 抗

性Th1細 胞の誘導 に必須である ことが示 唆された。結核 菌 とは

異な るが同様の細胞 内寄生菌であ るリステリアに対する防御免

疫 は、単独では免疫誘導が無効な非病原株 による免疫に際 して

NK細 胞 か らのIFN哩 誘発 を強力 に引 き起 こすlisteriolysin Oを

リボソーム封入 して投与す ることで誘導で きる我 々の最近の知

見 を考慮す ると、生 きた結核 菌(ま たはBCG)の 何 らかの物 質

(成分)が 同様の働 きをしているかもしれない。このような動

物 実験 の成績 に根 ざした仮説をヒ トに立 ち戻 して検証 し、 さら

にそ の ような成分 を見い 出す こ とがで きれば、 よ り安全 な

Component vaccineの 開発 も、 さ らには感染宿 主の感 染抵抗性

Th1細 胞 の賦活化 による免疫治療 も、夢ではないか もしれない。
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シI-3

結核菌感染 とγ/δT細胞

○上 田千里 川澄浩美 藤原寛 露口泉夫(大 阪府立羽曳野病院)矢 野郁也(大 阪市大 ・細菌学)

リンパ球 中のT細 胞には、Tcell receptor(TCR)α/β

を持つα/βT細胞 とTCRγ/δ を持つγ/δT細胞の二つが存

在す る。T細 胞の多 くはα/βT細胞であ り、γ/δT細胞は

ヒ ト末梢血 中ではたかだか5%程 度 を占めるminor

 populationで ある。γ/δT細胞は最初TCRα/βのDNAを 検

索中にその存在が予見 され、その後に蛋 白質と して同定

されたという経緯を持つ。そのためγ/δT細胞 は発見当

初生体内でどうい った役割を担 っているのか不 明であっ

た。そのためマ ウスに結核菌を吸入 させ るとリンパ液中

及びその所属 リンパ節内にγ/δT細胞が増加す るという

報告は衝撃 的であ った。 この報告以来細 胞内寄生菌によ

る感染、特にその感染の初期 において、γ/δT細胞が増加

し活性化 され抗菌的 に働いてい ることが主と してマウス

の実験系 で相次いで報告 された。 これ らの結果 よりγ/δT

細胞は細胞内寄生菌特異的なTリ ンパ球による細胞性免

疫の成立 までの初期防御機構 として[つ なぎ]の 役割を

担 っているもの と考 え られている。結核菌の感染初期 に

働 くγ/δT細胞は通常の特異的免疫反応 とは異な り、未

感作の個体において結核菌菌体成分に反応 して直接的

に、また間接的 にすばや く刺激 されかつ活性化される も

の と考え られ る。最近Kaufumann等 は遺伝子工学的に

γ/δT細胞を欠損させ たマウスを用いた結核菌感染実験

でγ/δT細胞の役割を明 らかに している。一方 ヒ トにお

いてはライ菌感染をは じめ結核菌、 トキ ソプラズマ、

リーシュマニア、マラ リア等細胞内寄生病原体感染に際

しγ/δT細胞が増加 していた。また結核、マラ リアの高

浸透地域では末梢 血中γ/δT細胞が増加 していることも

報告 されている。

このよ うにγ/δT細胞は結核菌感染 に際 し増加、活性

化 されるが、結核菌菌体成分中な にがその抗原であるか

について検討がな された。通常T細 胞はタンパク抗原に

反応する。 しか し一部の ヒ トγ/δT細胞は結核感染既往の

有無 にかかわ らず、抗酸菌菌体成分中プ ロテアーゼ抵抗

性の低分子で活性化 されるとされ、ヒ トのT細 胞が抗酸

菌 由来の非ペプタイ ドを抗原 とすることに新たな注 目を

浴 びている。

ヒトの結核免疫 におけるγ/δT細胞の役割に関 して我 々

は興味ある成績 を得ている。まず結核菌感染が考え られ

ない新生児臍帯血 中γ/δT細胞がin vitro抗 酸菌菌体刺激

により増加すること。この ときPPDで はな く抗酸菌細胞

壁成分であるミコール酸含有糖脂質刺激により活性化 さ

れたこと。 これは上記のように、γ/δT細胞は確か に感染

の初期防御 に関係 しているらしいことを示すが、一方、

排菌陽性結核患者 と接 し常 に感染 の危険にさ らされてい

る医療従事者(結 核病棟 に勤務す る看護婦 と医師)は ツ

ベルクリン反応 陽性であるにも関わらずその末梢血中の

γ/δT細胞の割合、および、 その うちの活性化されHLA-

DR抗 原を もつγ/δT細胞の割合のいずれ もが高いことを認

めている。活動性の結核患者ではむ しろ有意に低値で

あ った。 これ らのことは既感染者にあって も、γ/δT細胞

は外界か らのバ リァーの最前線にあって結核菌の外来か

らの再感染に防御的役割を し、結核菌にさらされ た場

合、そのγ/δT細胞が反応 しない と結核 として発病す る危

険性が高いのではないか ということを示唆 している。 こ

れ ら医療従事者末梢血 中γ/δT細胞は新生児臍帯血 とは異

な り抗酸菌細胞壁成分だけでな く熱シ ョック蛋白を含む

PPD刺 激によって も活性化 された。またその後の検討 よ

り、結核菌感染の際に単球よ り産生 される可溶性因子

IL-12、TNF-α によ りγ/δT細胞は活性化されることを

明らかに した。学会ではこれ ら各種刺激 によるγ/δT細胞

サイ トカイ ン産生パ ター ンも併せて報告 したい と考 えて

いる。

結核菌感染者の5-10%程 度が発病するとされてい

る。逆 に言 うと90数%の ヒ トが発病せずに菌を封 じ込め

ていると考え られる。ヒ トの結核菌感染 防御免疫機構 に

つ いての知見はいまだ少ない。 ヒ トの結核症 にお けるγ/δ

T細 胞の役割に関する研究が将来の結核症の発病の予防

や治療につながることを期待 している。
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結核における免疫の役割― 臨床像からの考察―

鈴 木 克 洋(京 都大学胸部疾患研感染・炎症学)

結核 における免疫 の役割を臨床家 の目か ら概観 した

い。 まず次 の三段階 における役割 に分 けて考え る必要

があろ う:1)感 染 の段階2)発 病の段階3)治 療中

の段階。結核菌 は ヒ トの体内を最適 な増殖環境 とす る

特殊 な抗酸菌 であ り、感染の成立には排菌者 との接触

が不可欠である。 しか し米国の デー タでは、劣悪 な環

境で排菌陽性者 と濃厚接触 した場合で も、25～50%に

感染が成立 す る程度 といわれて おり、また黒入が 白人

に比べて有意 に感染 が生 じやすい との報告(Stead et

 al.,N.Engl.J.Med.,1990)も ある。 さ らにHIV陽 性

者では結核 の発病 のみな らず感染 も生 じやすい事 が判

明 してお り、結核菌 の感染成立阻害 にも広義の免疫(粘

液線毛系 ・マ クロフ ァージ ・NK細 胞 ・γ/δリンパ球

等)が 関係 して いる事 は間違いない。一方結核症発病

阻害 に免疫が役立 っている ことは論 を待たないであろ

う。担癌状態、糖 尿病、免疫抑制剤の投与、HIV感 染

等 のTリ ンパ球機能 の低下状態は、代表的な結核症発

病 の危険因子で ある。

さて、1943年 のWaksmanに よるSMの 発見以来、結

核 の治療の主体は化学療法であ り、致死の病であ った

結核症 の克服 は主 に抗結 核薬剤 によりもた らされた。

現在臨床医が扱 う結核症患者は多かれ少 なかれ抗菌薬

剤 の投与 を受 けて いる。従 って治療 中の患者 におけ る

免疫 の役割 を考 える場合、抗菌薬剤 との相互作用の検

討は避 けて通 れない課題であ る。 しか し、 この課題に

直接 に取 り組 んだ報告 は少 ない。抗菌薬剤が生体内の

免疫反応 を修飾 していると推測 され る初期悪化 とい う

現象が臨床 では知 られており、重症肺結核症 による死

亡の一つ の要因 と考 え られている。 これはINH+RFP

等の強力 な化学療法を施行 した際 に治療後1～2ケ 月で

肺内陰影や炎症反応が一時的 にかえ って悪化する現象

であるが、 その詳細はいまだ不明で ある。我々は主 と

して臨床テータとin vitroの実験か ら初期悪化現象 も含

めた薬剤 と免疫 との相互作用に幾分 なりとも迫 りたい

と考え、現在次 の3課 題 につ き検討 を進 めて いる。

1)ヒ トマクロファージ内で増殖 中の結核菌 に対 す る

INH、RFPの 抗菌作用 に及 ぼすマ クロファー ジ活性化

の影響:正 常者末梢血単球由来 マクロファージ(MDM)

に結核菌(H37RV)を 感染 させ る。IFN-γ 、TNFα 等

でマクロファージを24時 間活性化後、..2～20μg/mI

の薬剤を添加 しさらに48時 間培養する。培地でよ く洗

浄後、SDSで 細胞を破砕 し、細胞内生菌数 を小鮒培地

上のCFUで 検討 する。IFN-γ で活性化 したマ クロフ

ァー ジ中で、RFPの 抗菌作用が減弱す る結果を得 てい

る。INHの 抗菌作用 には影響がなか った。

2)結 核菌貪食時のMDMの 各種サイ トカイ ンmRNA発

現 に及ぼす抗菌薬剤 の影響:MDMに 結核菌 を貧食 さ

せ、IL-1β ・TNF-α ・IL-6・IL-8・IL-10・IL-12・MCP-

1・TGF-β 等のmRNA発 現をRT-PCR法 で検討 する。

INH・RFP・EB・SM等 の存在がmRNAの 発現に影響

を与えるか どうか検討する。EB投 与でIL-1β とIL-6の

発現が低下 するとの予備的結果 を得て いる。

3)初 期悪化現象の臨床的 ・文献的検討:当 科 に入院 し

INH・RFPを 含む化学療法を受 けた患者 の炎症反応や

画像の変化か ら初期悪化を来 した症例 を選択 し、臨床

像 の特徴を考察 した い。また初期悪化現象 に対す る文

献的考察 も行い、上記実験の結果 との関係 も論 じる予

定 である。
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結核症の治療 と予防におけ るサ イ トカインの有用性と問題点

川 上 和 義(琉 球大学第一内科)

結核罹患率および死亡率は、抗結核薬の開発によっ

て1955年 頃 を境に急激 に減少 し一時は結核 を撲滅で

きるのではないか と考えられた時期 もあった。 しか し

ながら1980年 頃か ら減少速度の鈍化がみ られ今なお

重要な感染症 として認識されている。その原因として、

人口の高齢化および医療 の高度化 にともないコンプロ

マ イズ ドホス トが増加 したことや後天性免疫不全症候

群(エ イズ)の 出現が挙げられる。特にエ イズ患者の

増加 とともにアメリカでは多剤耐性結核が大 きな問題

になっている。 日本ではエイズ患者はまだそれ程多 く

はないが、今後問題になって くる可能性は十分に考 え

られる。

この ようにコンプロマ イズ ドホス トの増加 を背景に

結核罹患率が再上昇 している現在 においては、結核感

染防御機構 についての詳細 な理解が より重要性 を増 し

てい る。従来 より結核 に対す る感染防御 は細胞性免疫

によって担 われてお りγイ ンターフェロン(IFN-γ)

によって活性化 されたマ クロファージが結核菌の排除

に重要であるとの共通認識があ るが、新たなサイ トカ

インの発見 と免疫学の進歩に ともなってこの基本概念

に様 々な肉付 けがな されつつある。その中で、 インター

ロイキン12(IL-12)お よびTh1/Th2細 胞の発見が大

きな要因 となっている。IL-2、IFN-γのようなTh1サ

イ トカインは細胞性免疫の成立において中心的な役割

を果た し、IL-12はIFN-γ 産生誘導 とともにTh1細 胞

の分化に も重要である。最近発見されたIL-18も

IFN-γ産生誘導作用 を有 してお りその役割の解明が待

たれ る。一方、Th2細 胞はIL-4、IL-10、IL-13の 産生

を介 してTh1サ イ トカインによる反応を抑制する。

したが って、結核感染をコントロールするためには

Th1反 応の増強だけでな く、全体 としてTh2反 応 と

のバランス をいかにしてよりTh1側 にシフ トさせ る

か という考え方が必要になって きた。

このような考え方 を結核治療に応用できないか。特

に細胞性免疫能が低下 した患者や多剤耐性結核症で化

学療法に抵抗性 を示 し難治化する症例が対象 になりう

る。最 も現実性 の高い もの としてサイ トカインを用い

た治療が考 えられる。我 々の教室では、従来 より種 々

の病原菌による感染モデルを用 いてサイ トカイン治療

のための基礎的研究 を進めている。

結核 については、ヒ ト型結核菌H37Rvに よる全身

性マウス感染モデルを作成 しIFN-γ、IL-12を 用いた

治療実験 を試みた。IFN-γはインムノコンピテン トマ

ウスばか りでな くステロイ ド投与マウスやCD4+T細

胞欠損マウスのようなコンプロマ イズ ドマウスにおい

て も結核感染を有意 に軽減 させた。IL-12に おいても

同様な効果が認め られた。IL-12の 効果は、結核 と同

様 に細胞性免疫が感染防御 に重要 なクリプ トコックス

感染マウスでの検討か ら、IFN-γ、IL-2、LT(Th1サ

イ トカイン)やTNF-α 、IL-12、IL-18の ようなモノカ

イン産生 を誘導することによる もの と推察 している。

ヒ トマクロファージはマウス と異 なる部分 も多 く、

末梢血単球の抗結核活性に対するIFN-γ の効果 につ

いても必ず しも意見が一致 しているわけではない。 し

か し我々の肺組織マクロファージを用いた検討では、

活性型 ビタミンD3と の併用下 においてIFN-γの殺菌

力増強効果がみられた。これらの基礎的研究お よび外

国の報告 を基に、我 々は糖尿病を基礎疾患 に持つ多剤

耐性菌による難治性肺結核患者に対 して化学療法 と

IFN-γお よび活性型 ビタミンD3の 併用療法 を試みた

ので本シンポジウムでその詳細 を紹介するとともに、

サイ トカイン療法の有用性 とその問題点について私見

を述べたい。

結核対策 として感染お よび発病を予防することも重

要であ る。以前 から実施 されているBCG接 種の予防

効果については多 くの議論がなされてきた。近年では

BCG接 種 とサ イ トカインの併用やサイ トカイン遺伝

子を組み込んだBCG接 種 などが考案 され実施に向け

ての基礎的研究 も行 われつつあ る。本 シンポジウムで

はこの点についても言及 したい。
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シンポ ジ ウムII

非定型抗酸菌症の現状 と将来

座 長 岸 不盡彌(国 立療養所札 幌南病院)

坂谷 光則(国 立療養所近畿中央病院)

抗酸菌感染症(結 核お よび非定型抗酸菌症)の なか

で非定型抗酸菌症患者の占める割合は年 々増加 してお

り、喀痰培養陽性抗酸菌の15～20%を 占めるに至 っ

ている。 しか し、その実態、疫学、診断 と治療法等 に

つ いてはいまだ解明 され るべ き点が多 く、さらにHIV

感染者における日和見感染 としての重要性 も注目され

てきている。そ こで現時点で非定型抗酸菌症の知見 を

集積 し、今 日の問題点 を明 らかに し、将来の本症 に対

す るアプローチをどう進めてい くか検討す ることは極

めて重要であると考え られるため本シンポジウム を企

画 した。

非定型抗酸菌症はいか に発症す るのか、M.avium-

intracellulare complex(MAC)は 結核 と比べてなぜ難治性

であ るのか等 について未 だ解明されていない問題 は多

い。

基礎医学 を代表 して、冨岡治明先生には感染におけ

る生体防御機構 とい う視点から、特に宿主マクロファー

ジとMAC菌 との関わ りあいについて、マクロファー
ジ内殺菌機構か らの菌のエスケープとMAC感 染マク

ロファージの殺菌能のサイ トカインカスケー ドを介す

る制御 とい う2点 か ら発症のメカニズムについて検討

を加えて頂 いた。

臨床 につ いては、古賀宏延先生に非定型抗酸菌症の

診断技術 の確立 と臨床への応用 について、PCRな どに

よる抗酸菌の迅速 な遺伝子診断法 と実際の臨床検体に

おける精度 について検討 して頂いた。非定型抗酸菌症

の治療 は極めて難 しい症例が多いが、倉 島篤行先生に

は、治療薬剤選択の考え方 と短期効果を主に抗結核薬

について一定のプロ トコールを用いて検討 した成績 を

明 らかにして頂 く予定である。更に、新たな抗酸菌症

治療薬 については河原伸先生が、既 に基礎的な らびに

臨床的評価がなされ、有望視されている薬剤であるニュー

キノロン系薬、ニューマクロライ ド系薬、新 リファマ

イシン系薬等 について最新の知見を報告 して下さる。

また、重藤え り子先生は多数のMAC症 例 を長期追跡

検討 し、治療効果 と予後について貴重な成績 を報告 し

て下 さるが、非定型抗酸菌症の今後の治療法に対する

検討の上で、示唆 に富む問題提起 となると思われる。

HIV感 染者が非定型抗酸菌症 を発症すればAIDSと 臨

床的には診断 されるが、わが国で もHIV感 染者 は徐々

に増加 してお り、日和見感染症 としての本症は今後重

要になって くる。水谷清二先生は、HIV感 染者の非定

型抗酸菌症について診断と治療、予防法 を紹介 し、本

邦の現状 も報告 して下 さる予定であ る。

また、頻度が最も多いわ りに未解明なことが多 い

MACに ついて、斎藤肇先生が 「自然環境由来MACの

地理的分布」 と題 して本邦の土壌サ ンプルか ら分離 さ

れたMAC実 態 と、 「米国および 日本のAIDS患 者 由来

MACの 血清型」 について報告 して下 さる。

以上の ように、本 シンポジウムでは基礎か ら臨床、

疫学調査 まで多方面 にわたって現状が報告 されること

になってお り、討論の中で将来取 り組むべ き道筋 が明

らかになることが期待 される。
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感 染 に お け る 生 体 防 種 機 構

°冨岡 治明,佐 藤 勝昌,清 水 稲期,赤 木 竜也(島 根医大 微生物 ・免疫学)

最近,HIV感 染者 における播種性M.avium compliex

(MAC)症 や多剤 耐性結核 が重要な問題 にな って来て い

る.今 回は これ ら抗酸菌症 なかんず くMAC症 が何故 に

難治性であるのか という問題に焦 点を当て,特 に宿主

マ クロファージ(Mφ)とMAC菌 との 関わり 合いについて,

Mφ内殺菌 機構 か らの菌のエス ケープお よびMAC感 染Mφ

の殺菌能のサ イトカイン(CK)カ ス ケー トを介 する制御

とい う2つの観点か ら考察 したい、ところでMACと 結核

菌 とでは宿 主感染防御機構 との関わ り合 いの様相がや

や異な ることが知 られ てお り,こ の こともMAC症 の病

態の特殊性 を考える上で重要であ る。例 えば,Mφ 内で

の結核菌殺菌 の重要 なエ フェ クターである活性酸化窒

素(RNI)に 対 してMACの 一部 の菌株は強い抵抗性 を示す

ことや,TNF-α で活性 化され たMφでは結核菌に対す る

殺菌能が増強 され るが,MACに 対す る殺菌能の亢進は

み られ ないこ とな どが報告 され てお り,さ ちにMACや

BCG菌 に対す るマウス感染抵抗性のBcg遺 伝子 による支

配 は結核菌には当てはまらな いとする成種な ども散見

され る.今 回は この よ うな観点 に立ち,MACと 結 核菌

との性状の差異に も焦点を当て若干の検討を行 った 。

Mφ内殺菌エ フェ クター としては活性酸素(ROI),RNI,

遊離脂肪酸(FFA),塩 基性殺菌蛋白などが あるが,そ の

役割については未解明な点が多い.H2O2依 存ハロゲン

化反応糸,FFA(ア ラキ ドン酸)な らびにRNIの 抗MAC殺

菌活性 についてみる と,FFA+RNIで は相乗効果が,道

にH2O2ハ ロゲ ン化 反応+FFAあ るいはH2O2ハ ロゲン化

反癌+RN1で はanragonismが 認め られた 。結核 菌につ

いて も同様な傾向がみ られたが,H2O2ハ ロゲ ン化反応

+RNIで のantagonismはMAC菌 の場合ほ ど明瞭ではなか

った.ま た,MAC菌 刺激Mφか らのこれ らエ フェクター

産生 ・遊離の動態につ いては.(1)ROI産 生は刺激30分

後 にピークを示 し以後速やかに低下す る,(2)FFA遊

離 は1時 間か ら24時 間後にかけて亢進 す る,(3)RNI産

生は3時 間後か ら36時 間以降にかけて亢進す るこ とが

明 らかになった.ま た,総 を結核菌で刺激 した場合 で

もほぼ同様 な推移が静察 された.以 上の 成績は,こ れ

ら殺菌エ フェクタ ーのsequentialな 産生を示す ととも

に.MACや 結核菌のMΦ内殺菌 にはFFAとRNIな らび に両

者の協同作用が重要であることを示唆 している.

MΦの殺菌 機構か ちの抗酸菌 のエ スケープには,①

菌体成分に よるMφのROI,RNI産 生 及び その活性発現の

阻害.②phafosone-lysosome融 合 阻害.(3)V-ATP

 ase活性阻害やure選 伝子産物 に よるphagolysosomeの

acidification阻 害,(4)3.2kb遺 伝子によ リコー ドさ

れたcytolysinの 作 用に よるphagosomeか らの菌の エス

ケープ,な どのメカ ニズムが重要で ある.こ うした問

題との関連か ら,我 々はマウス腹腔Mφ,J774.1お よび

THP-1Mφ 細胞株な らびにA-549肺 胞上皮細胞株中での

MACと 結核菌の増殖動態 につ いて,こ れ らの抗酸菌の

感染細胞に及ぼす細胞毒性 との関連か ら検討 した.そ

の結果.(1)MAC菌 の細胞内増殖はTHP-1>A-543,J774

>腹 腔Mφの順であるこ と,(2)結 核菌(H37Rv,H37Ra)

では.A-549>THP-1>J774>腹腔Mφ の順であ るが,

何れ の場 合 も結核菌 の増殖速度はMAC菌 の それ に比 べ

て著 しく遅 いことが分か った.ま た,(3)LDH遊 離や形

態変化を として供試菌 の細 胞毒性についてみた と

ころ.MACは 何れの細 胞に対 して も特に強 い毒性 を示

さなか ったが,結 核菌では 、腹腔Mφ>J774>THP-1

≫A-549の 順の細胞毒性が認 め られ た.こ の場合,

MACあ るいは結核菌貧食Mφの側の レスポ ンスにつ いて

RNI産 生 を指標に してみた ところ.結 核 菌(H37Pa)>

M.intracellulareN-260,結 核菌(H37Rv)>M.avium 

N-444の 順で あ り,菌 の細 胞毒 性 との間には これ と言

った関係は存在 しない ものの よ うに思われ る.

先 に我 々は,IL-10やTGF-β に よるMφの抗MAC抗 菌 活

性発現 のdown-regulationや これ らのCKに 対す る特異

抗体のMAC感 染防御効果 を,ま た.最 近の検討でMACあ

るいは結核菌刺激を受 けたMφでのTNF-α,IL-1α.TGF-β,

IL-10お よびiNOS mRNAの 発現動態 におけ る若干の差 異

を見い出 しているが.こ れ に加 えてMAC感 染Mφによる

Mφ活性北CK(TNF-α)お よびMφ不活化CR(IL-10,TGF-

β)の産生,醗C感 染マウ スの感染部位での これ らCKの 発

現パ ターン,あ るいはMφの抗原提示能に係 わる接着分

子発現 に及ぼすこれ らCKの果たす役割などにつ いての

成績か らも,MACや 結核菌な どの抗酸菌のpersistency

成立におけるMφ不活化CKの 関与 が強 く示唆 される.
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シII-2臨 床a)

臨床 診断技術の確立と臨床への応用

古賀 宏延(長 崎大学医学部第二内科)

非定型抗酸菌症の診断基準 としては、日本では

日比野一山本(1962)、 国立療養所非定型抗酸

菌症共同研究班(1976)な どによる基準が、ま

たアメリカでは胸部疾患学会によるものが汎用さ

れている。各基準問には若干の相違はあるものの、

大まかにまとめると、発熱、咳漱、喀痰などの臨

床症状が出現 し、X線 上の空洞性あるいは非空洞

性肺病変があり、同一の非定型抗酸菌が頻回ある

いは大量に排菌されること、である。また、病理

組織学的に感染局所の肉芽腫性炎症所見が確認さ

れればさらに診断は確実となる。

いずれにしても、これらの診断基準は抗酸菌の

培養検査を主眼に作成されたものであり、偶発的

な非定型抗酸菌排菌による誤診を極力避けること

を目的 としている。抗酸菌はヒトの常在菌ではな

い ものの、1%以 下の頻度で喀痰中に出現するも

のであり、これが連続 して2回 以上検出されるよ

うならば明らかに異常 である。
一方、分子生物学的技術の進歩により、PCRな

どによる結核症の迅速な遣伝子診断あるがは

DNA診 断が臨床的にも応用されるようになった。

この技術は当然、非定型抗酸菌に対 しても応用可

能であったため、私たちは抗酸菌に共通性の高い

遺伝子である、16SrRNAを コー ドしているDNA

を標的 としたPCRを 開発し、非定型抗酸菌症の診

断に対する有用性を検討してきた。その結果、喀

痰350検 体中、MACに 対するPCRが 陽性の検体数

は14検 体(4%)、MAC以 外の抗酸菌が陽性の

ものも14検体(4%)で あった。同様に、胃液

130検 体ではMACが6検 体(46%)、MAC以 外

が5検 体(3.8%)で 陽性、気管内採痰75検 体で

はMACが1検 体(1.3%)、MAC以 外が2検 体

(2.7%)で 陽性、BAL液243検 体ではMACが12

検体(4。9%)、MAC以 外 も12検体(4.9%)で

陽性であった。このように、一般的な呼吸器系疾

患患者からの臨床検体中では約10%以 下の頻度

でMACを 含む抗酸菌が検出されたことになる。

また 、平 成6年 の8月 以 降 に2種 類 の 抗 酸 菌迅

速検 出 キ ッ トが市 販 され 、長 崎大 学 医 学 部付 属 病

院 で は 、rRNAを コー ドしでい るDNAを 増 幅 す る

キ ッ ト、Amplicor(日 本 ロ ッシ ュ株 式 会 社)を 用

い た 臨床 検 査 が 開始 され た 。Amplicorで 検査 され

た 症 例数 と検 体 数 は平 成8年12月 まで に245症 例

(男性154例 、女 性91例)、506検 体(喀 痰24６ 、

気 管 内採 痰 ・BAL液129、 胃 液54、 そ の他78)

で 、 この う ちMaviumが 陽 性 で あ っ た検 体 は喀 痰

2検 体(0.8%)、 気 管 内採 痰 ・BAL液2検 体

(1.6%)、 胃液1検 体(1.9%)で あ った 。 ま た、

M.intracellu1are陽 性 検 体 は 喀痰18検 体(7.3%)、

気 管 内採 痰 ・BAL液4検 体(3.1%)、 胃液2検

体(3.7%)で 、 こ れ ら を合 わせ てMAC陽 性検 体

とす る と、喀 痰8.2%、 気 管 内採 痰 ・BAL液4.7%、

胃液5.6%の 陽 性率 で あ った 。 以上 の成 績 は前 述

の当 教 室 で の成 績 の み で な く、市 内 の基 幹 病 院 で

の成 績(喀 痰10.1%、 気 管 内 採痰 ・BAL液5.4%)

と もよ く一致 す る もの で あ った 。

このようにMACを 主とした非定型抗酸菌はほ

ぼ一定の頻度で臨床検体中に検出されることが判

明したが、これらの陽性症例が非定型抗酸菌症で

あるのか、あるがは単なる偶発的検出であるのか

が問題となる。そこで、当付属病院検査部で

MACが 陽性であった症例10例 の臨床所見を検討

した結果、10例 中明 らかに非定型抗酸菌症と診

断された症例は6例 で、他の4例 はそれぞれ肺結

核症疑い2例 、過敏性肺臓炎1例 、気管支拡張症

1例 であった。 しかしこれら4例 中3例 はMAC

感染を合併 していてもおかしくない症例であった

ことから、MACに 対するAmplicorの 結果が陽性

の場合には、非常に高い確率でMAC感 染症が疑

われるために、臨床所見を詳細に検討して対処す

る必要があると思われた。このほか非定型抗酸菌

症例の一般的な臨床的特徴などについても検討す

る予定である。
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治療薬剤選択の考え方と短期効果

倉島 篤行(国立療養所東京病院呼吸器内科)

非定型抗酸菌症治療は,近 年の抗酸菌 をめ ぐる遺伝

子解析等の大 きな進歩に もかかわらず,依 然最 も困難

な領域 となっている.

非定型抗酸菌症治療の困難性は,第1に 臨床用量で完

全に殺菌的 な効果 を持つ薬剤が現状では存在 していな

い という問題があ り,こ れは非定型抗酸菌症治療 を多

剤耐性結核症の治療 と類似の状況においている.

第2に 更 に大 きな 問題 は,結 核 菌 と異 な り非 定型 抗 酸

菌 につ い て は,in vitroの 標準 的 感受 性 検査 が 確立 して

い ない ば か りで な く,そ の結 果 がin vfvoの 薬 効 とパ ラ

レルで ない とい う問題 が あ る.Mycobacferium

avium-fntmellularecomplex症 はin vitroの抗 結 核薬 感

受 性 検査 でRFP,INH,EBに 対 し全 く感受 性 を示 さな

いが 臨 床 的 に は この3剤 投 与が しば しば有 効 で あ り,

感 受 性 が 良好 で あ るCSが 全 く無 効 な事 は良 く経験 す

る こ とで あ る.

アメ リカ胸 部疾患学会(ATS)は,1990年 に初めて非

結核抗酸菌症治療 に関す る専 門家のための独立 したガ

イ ドラインを発表 したがその中で,現 行の結核治療 目

的に設定 されている薬剤感受性検査 を便宜的に非結核

抗酸菌治療 に流用す るのはM.kansasiiのRFP感 受性 を

checkする以外 には全 く役 に立たないことを強調 して

いる.

この適切な感受性検査が確立 していない とい う問題に

は,様 々な理 由が考えられる.多 剤耐性結核菌 と異な

り非定型抗酸菌は 一定の化学療法の結果選別 された特

定の群ではな く,最 初から自然耐性を持 った環境常在

菌であ り特定の薬剤に強 い感受性或いは強が耐性を持

つ特異な群ではない とい う性格がある.ま た,細 胞内

寄生菌 とい う抗酸菌の性格 は特に非定型抗酸菌におい

てin vffroとin vivoの感受性のdiscrepancyをもたらして

いると考え られる.

いず れにせ よこれらの理 由か ら∴非定型抗酸菌症治療

は頼 るべ き科学 的指針が全 く得 られない という多剤耐

性結核症治療 より更 に困難な状況におかれている.従 っ

て現行 の非定型抗酸菌症治療で併用薬剤数お よびその

組み合わせの決定は,感受性検査の結果 に従 うのでは

な く,同定 した菌種 に対応 した臨床経験の集積 に依存

している.

また現在非定型抗酸菌症治療は結核症治療 と同 じく多

剤併用で行 われているが,この多剤併用の目的は結核

症治療の場合は耐性菌発現抑制 のために行われるので

あるが,非 定型抗酸菌症治療の場合は抗菌力増強が目

的で行 われてい,従 って併用薬剤数 をい くつにするか

は治療効果に直結する重要な因子 となる.

以上の背景か ら我 々は,非 定型抗酸菌症治療の様 々

な化学療法 プロ トコールで最 も有効 な薬剤数お よび組

合せはなにか という事 を臨床例 において例 え短期 間で

あ っても出来るだけ客観的に検討することを試みた.

従来,結核症化学療法の分野においては,この ような

検討では累積菌陰性化率が繁用 されてきた.し か しこ

の累積菌陰性化率は基本的 に結核症化学療法の様 に一

度達成 された菌陰性は永続的であるこ とを前提 にして

お り,非定型抗酸菌症の様 に一度陰性化 して も,同 じ

プロ トコール下で再び排菌が見 られる場合は指標 とし

てふ さわ しくない.ま た非定型抗酸菌症化学療法 のよ

うにたとえ菌量の減少が見 られて も菌陰性化その もの

の達成が困難な場合は陰性化率その ものの算出す ら不

可能である.

以上か ら我 々は,あ る化学療法 プロ トコール開始前

の喀痰中抗酸菌量 に対 し,特定化学療法 プロ トコール

開始後6カ 月間,月 ごとにどれだけ菌量が減少 したか

を算出 し,この比 をresponse rateとして非定型抗酸菌

症化学療法の群別あるいはプロ トコール別の優劣につ

いて検討を行 った.

Mycobacterium kansasii ない しMycobacterium szulgai は

比較的抗結核薬に対する反応は良好 であ り,

Mycobacterium avium-intracellularecomplex は非定型抗

酸菌症 中最 も頻度が高 くかつ化学療法に対する反応 も

悪いので主として本症を解析の對象とし検討を行った.
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新薬開発の展望

○河原 伸 ・永礼 旬(国 立療養所南岡山病院)

本邦 において非定型抗酸菌症 は漸増傾向にあ為が、

その原因は結核症の減少 に伴 う相対的増加 によるのみ

ならず新患者数の絶対的増加にもよることが明 らかに

されている。 さらに、本症 の原因菌種 も多様化の傾 向

が見 られることも最近の特徴である。また、欧米にお

いてはAIDSの 重要 な日和見感染症 として、本症、 と
りわけM.avium complex(MAC)感 染症が注 目を浴 び

ている。

非定型抗酸菌の抗菌薬に対する感受性は菌種により

著 し く異 な り、 一 般 的 にはM. kansasii, M. szulgai,

M nonchromogenicum な ど抗結核薬に対 して良好な反

応 を示す群 とMAC, M. scrofulaceum, M fortuitum,

 M. chelonae な ど抗結核薬 に対 して反応の乏 しい群の

2群 に大別 されるが、抗結核薬以外の抗菌薬に対する

反応は必ず しも同様ではない。

本症の中で最 も頻度の高 いMAC感 染症は種々の薬

剤に対 してきわめて抵抗性で難治性感染症 として臨床

の場 で大 きな問題 となっている。

今 回の シンポジウムでは既に基礎的ならびに臨床的

評価がな され、新たな抗酸菌症治療薬 として有望視 さ

れている薬剤 について紹介す る。

1)ニ ューキノロン系薬

本邦において既に市販 されている薬剤 と現在治験中

の薬剤を合 わせる と約20種 類のニューキノロン剤が

開発 されているが 、この系統の薬剤は他の抗結核薬 と

は交差耐性 を示 さず、一部の もの はすでに結核症の治

療薬 と してstatusを得ていることよ り、非定型抗酸菌

症に対す る治療薬 として大いに期待されている。 しか

しなが ら、非定型抗酸菌 に対するin vitro抗菌活性は

概 して結核菌に対するそれ より劣 り、薬剤により程度

の差はあれ、臨床 的効果が確実に期待 しうる菌種 は

M.kansasii,Mibrtuitumな どであ り、他の菌種例 えば

MACに 対 する抗菌活性 は必ず しも良好 とはいえず、

臨床的評価 も未だなされていない。ただ、最近開発さ

れたDu-6859a,AM-II55は 市販 されているこの系統の

薬剤の中で最 も強力 な抗抗酸菌活性を有する と評価 さ

れているsparnoxacinよ りさらに優れたin vifto抗菌活

性を有 してお り、今後の検討結果が期待 されている。

2)ニ ューマクロライ ド系薬

この系統の薬剤の中ではclarithromycin (CAM),
roxithromycin(RXM), azithromycin (AZM) の3剤が現在

まで に抗酸菌症治療薬 としての可能性 について検討 さ

れている。その中ではCAMの 抗菌活性が最 も優れて

お り、結核菌に対 しては乏 しい ものの、MAC,

M. kansasii, M. marinum, M. scrofulaceum などに対 して

は良好な抗菌活性 を有 している。その臨床効果につい

ては、Dauzenbergら が末期AIDS患 者における全身播種

型MAC感 染症に対するPlacebo-controlled studyに より

CAMの 有用性を証明 して以来、い くつかの報告がな

されている。肺MAC感 染症 に対する臨床効果は当然

なが ら薬剤投与量によって大 きく異なるが、われわれ

の成績ではCAM400～600mg/日 の単独あるいは準単

独投与での菌陰性化率は14.3%、 全 国規模 で行われた

多施設共同研究での菌 陰性率は26.1%で あったが、

Dauzenbergら は500～2000mg/日 投与によ り未治療例

において73.9%、 既治療例 におかて68.2%と い うきわ

めて高い有効率 を報告 している。 しか しなが ら、薬剤

耐性出現 をも考慮 した併用薬の選択、本剤の至適投与

量、投与方法など基礎的 ・臨床的研究結果 に基づいた

更 なる検討が必要であろう。

3)新 リ フ ァマ イ シ ン系 薬

rifabutin(RFB), rifapentine,. KRM-1648 など数種の薬
剤が開発 されているが、この系統の薬剤の中で、RFB

は諸種抗酸菌に対 してRFPよ り明 らかに優れた抗菌

活性 を有 している。既 に臨床治験が米国におがて行 わ

れてお り、難治性結核あ るいはMAC感 染症に対 して

良好 な治療成績が報告 されてお り、現在米 国では

AIDS患 者における結核症お よびMAC感 染症の発症予

防薬として承認が得 られてい る。本邦で開発 された

KRM-1648は 結核菌、MACの いずれに対 してもRFPよ

りはるか に優れたin vitroならびにin vivo抗 菌活性 を

有することが既に報告されてお り、臨床的評価が急が

れている。現在米国においてphasestudyが展 開されて

いる。

4)フ ェナジン系薬

clofazimineは癩治療薬 として広 く使用 されている薬

剤 であるが、以前 より諸種抗酸菌に対 して優れた抗菌

活性 を有することが知 られている。米国ではAIDS患

者 における全 身播種型MAC感 染症 に対する多剤併用

療法の併用薬の一つ に位置づけ られているが、肺感染

症 に対す る臨床効果 については肯定的な報告は見あた

らない。最近になり、本剤のnew analogが開発 されて

お り、非定型抗酸菌に対する抗菌活性の検討が望 まれ

る。
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長期追跡症例

重藤 えり子(国 立療養所広島病院)

肺非定型抗酸菌症 は、 日本の診療の現場 でその存在

が広 く認め られ結 核 と区別 して扱われ るよ うにな って

か ら未 だ20余 年 にしかな らず 、その治療 には様 々な薬

剤 の組 み合わせが試み られて きた。従 って、本症の治

療方式別 の長期予後 は今までのと ころ正確 にはとらえ

られて いないが、現在の結核 と較べ不満 足なものであ

ることは明 らか であろ う。今回は、非 定型抗酸菌症の

うち最 も多 くみ られるM.avium complex(MAC)感

染症 について、比較的長期 に観察 しえた例の経過を報

告 し,現 状 と今後 の課題を述べる。

【観察対象 】国立療養所広島病院で1977年 か ら1991年

の期間にMAC症 と診 断された患者145例 の うち、

5年 以上の経過が把握 できた71例 、6か 月以上 の経

過で5年 未満で死亡 した11例 の計82例 について、

その最終観 察時の状態 と、治療方式別の経過 と転帰 を

まとめた。治療方式 は次のよ うにグループ分 けした:

①抗結核剤 、ニ ューキノロン剤、 クラ リスロマイ シン

の うちの2剤 以上 を12か 月にSM等 の注射剤 を3か

月以上併用 ②抗結核剤、ニ ューキ ノロン剤・ クラ リ

スロマイ シンの うちの3剤 以上 を12か 月以上使 用

③化学療法な し、 もしくはINH単 剤のみ ④①～③

以外 の化学療法、た とえばINH,RFP2剤 を6か

月など ⑤ 手術(病 巣切除)。 なお同期 間中、 この他

に6か 月未満での死亡が17例 あった。

【結果】最終観察時の転帰:5年 以上観察 しえた71

例(観 察期間中央値8.0年 、最長21年)中 、死亡

22(抗 酸菌症 による死亡15、 菌 陽性で あるが主な

死因は他病3、 菌 陰性化後他病死4)、 悪化11、 排

菌大量持 続(臨 床症状 は変わ らず)4、 排菌少量持続

9、 菌陰性化25で あ った。

治療方式別の長期追跡:死 亡 を含む82例 について

治療単位毎 の転帰 は次の とお りであった。 ①注射群

(平均年齢5生2歳);最 終的 に悪化4、 改善 ない し不変

2、 菌陰性 化11(う ち再発5)② 経口3剤 群(平

均65.1歳);悪 化16、 改善 ない し不変3、 菌陰性化8

(うち再発3)③ 化療な し群(平 均61.0歳);悪 化7

改善 ない し不変2、 菌陰性化2(う ち再発2)④ そ

の他化療群(平 均67.0歳);悪 化6、 改善ない し不変4

菌陰 性化1(う ち再発1)⑤ 手術群(平 均40.1歳);

悪化1、 改善 ない し不変1、 菌陰性化8。 ①群での菌

陰性化率 は短期64.7%、 長期35.5%で あり、

②群 の短期29.6%、 長期18.5%よ りも高か っ

た。 また、最終的に悪化 したのは①群23.5%、 ②

群59.2%で あった。一 時的 に改善がみ られたが菌

は陰性化 しなか った例ではその後①群5例 中3、 ②群

13例 中10、 ③群2例 中0、 ④群9例 中5が 悪化 し

て いた。

初回治療か、再治療か:化 療をおこなったうち菌陰

性化したのは初回治療27例 中14例(う ち8例 が再

発)、 再治療(結 核化療後のMAC症 初回治療含む)

40例 中9例(う ち3例 が再発)で あった。

【考案とまとめ】今回の観察では、2剤 以下または化

療なしで観察された例では菌陰性化は1割 であり、そ

の全てが再排菌をみ、全体の6割 が悪化している。ま

た、3剤 以上化療群で一時的改善はしたが結局菌陽性

が続いた例も6割が悪化している。MAC症 では有効

な治療がされなければ、大まかに考えて6割 の患者が

悪化し、その多くは呼吸不全等で死に至ると推定され

る。一方結核剤を含む3剤 以上の治療は、悪化4割 、

菌陰性化4割 、不変 ・持続2割 であり、満足できる効

果ではないものの、長期にみてもこの予後を改善して

いると考えられる。ただし、菌陰性化が得られたうち

の4割 以上が再発しており、一応の菌陰性化が得られ

たとしても安心できない。手術が行えた例では8割 が

菌陰性化、治癒と考えられ長期予後も良いが、適応と

なる症例は限られる。

以上より、MAC症 の治療は結核の場合に準じ、治

療は菌陰性化を目標とし、菌陰性化後の再発率まで考

慮すべきであろう。また、今後クライリスロマイシン

を含めた新たな抗菌剤の使用を考えるに際しても、耐

性獲得を考慮して多剤併用を原則とすべきであるとい

う印象を得た。
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HIV感 染者の非定型抗酸菌症

水谷清二(結核予防会 複十字病院呼吸器内科)

は じめに

非定型抗酸菌(NTM)は 本来弱毒菌であ りHIV感 染者で

の発症 には 日和見感染症の位置付けがな されてがる。HIV

感染者が本症を発症すればAIDSと 臨床的には診断されて

がるのは、このような背景 と考えられ る。他の抗酸菌であ

る結核の場合、必ず しも高度の細胞性免疫の障割を基盤 と

しな くとも発症することが既に知 られてがるが、本症の場

合は高度 の細胞性免疫の障害つま りAIDSの 末期に至って

発症す る例が極 めて多 く予後 を不良なもの としてがる。

NTMの うち最も頻度が高がのがM.aviumで ありMAC症

はP.carinii肺 炎、Kaposi肉 芽腫症の次にAIDS患 者で頻

度が高が合併症とされ る。このよ うな病態では前記の如 く

他の 日和見感染症の合併やその他のAIDSに 関連する合併

症のため複雑な臨床像を持つことが多く診断を含めた対応

に苦慮することが多が。

病態/診断

腸管から侵入 したNTMが 細胞性免疫不全を基盤 に、多く

の場合血行性に複数の臓器に病巣を形成することが特徴で

ある。肺野に空洞など本症に特徴所見があれば疑診か ら確

診にがたることは比較的容易 と考えられ るがこのような症

例は少なく胸部XPも 非定型所見を示す場合が多が。早期

,診断にがたるにはAIDSの 進行症例では本症の可能性を念

頭におき、病変部があれば必ずNTMの 検出を行 うことで

あり、全身播種の病態が多がことを鑑み血液の培養は是非

行われな くてはならなが。組織所見は肉芽腫の形成はなく

NTMで 満たされた泡沫状のマクロフアージがシイ ト状に

配列す る所見が観察される。菌血症の症状出現前でも肝生

検、骨髄生検でNTMが 検出できることがある。近年導入

された核酸増幅法は簡便かつ短期間で結果がえられる菌種

特異的検査法であり消化管、痰以外 の閉鎖腔、臓器より検

出された場合の意義は高が。

感 染 菌 種

多 く の 菌 種 が 報 告 され て が る がM.avium以 外 の 菌 種 と し

て は 諸 外 国 の 菌 種 を 含 め てM.kansasii,

M.xenopi,M.malmoense,M.haemophilum,M.simiae,

M.szulgai,M.gordonae,M.chelonae,Mjbrtuitum,

M.terrae,Mscrofulaceum,さ ら に は 近 年M.genavensが 報

告 さ れ て が る 。 特 徴 的 な こ と は 環 境 に も っ と も 多 が 菌 種 が

そ の 地 域 のAIDS患 者 に 感 染 発 病 す る わ け で は な く

Maviumが 最 も多が こ とで あ る。本 邦 ではが まだ症 例 は数

少 なががM.aviumとM.kansasiiの 二つ の菌種 が ほ とん ど

で ある。

治療

確立 された もの はなが。M.aviumの 場 合EB、RFP、SMIKM、

Clarithromycinな どの併用 療法 が行 われ る。Key-Drugは

EBとClarithromycinと 考 え られ て る。 本邦 で は認 可 され

てが ながが 、Clofazimine、Rtfabutin、 その他Amikacin、

Ciprofloxacinが 推 奨 さ れ て が る 。Isoniazideと

Pyrazinamideは 無 効 と さ れ る 。 つ が で 症 例 の 多 が

M.kansasiiの 場 合は比 較的治 療は容 易 であ り基 本 は結核 に

準 じて行 われ る。 そ の他の菌 種 は希で あ るが菌 種 によ り治

療法 に違が が あ り是非 菌種 の同 定が必 要で あ る。 各 菌種 毎

の方 式に は確 立 され た もの がな がのが 現状 で あろ う。 尚筋

肉内 投与 を行 う場 合 は医療 ス タ ッフの感 染 に対 して 最大 限

の配慮 が必 要で あ る。 その他 治療 の際 留意 すべ き点 と して

薬剤 との相互 作用 があ る。ClarithromycinがRifabutinの

血 中 濃 度 を 上 昇 さ せ る こ と 、 ま たRifabutinが

Clarithromycinの 血 中濃度 を減少 させ る ことが し られ てが

る。 この こ とは併用 す る場 合Rifabutinの 副 作用 であ るブ

ドウ膜 炎へ の配慮 とClarithromycinの 投 与量 を増加 させ

る必 要 を 示 唆 す る。 ま た 抗 真 菌 薬 のFluconazoleが

ClarithromycinとRtfabutinの 血 中濃 度 を上昇 させ る こと、

HIV-Protease阻 割剤 がClarithromycinの 代謝 を促進 し

Rifabutinの 代謝 を抑 制す るこ とが 報告 され て お り対応 が

必要 であ る。

発症 の予防

最大 の 関心が 現在払 われ て い る。1993年 ま で の段 階で は

Rifabutinの 予防的 投与 が推奨 された が1996年 の段 階 では

Clarithromycinま た はAzithromydnの 使 用 が発病 予防 に

優れ る とされ この うちClarithromycinは 生存 率の 改善 に

寄与す ると報 告 され てが る。

本邦の現状

現在集計中であるが概略は以下のごとくである。比較的若

が男性が多が。全身播種の頻度は半数程度である。感染経

路では血液製剤の投与が行われたものが半数を越え、その

他は性的行為による感染であると推定 されてがる。
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自然環境由来MACの 地理的分布

米国および日本のAIDS患 者由来MACの 血清型

斎藤 肇(国 立予研 ・ハ ンセン病研究 セ ンター)

1.自 然環境由来MACの 地理的分 布

MACに はヒトからヒトへの確かな感染症例の報告はなく、そ

の感染源は恐らく自然環境(水 、土壌 塵埃など)であろうと考

えられている。先に、演 者ら1)は北海道から九州こ至る12の 病院

でMAC症 患者か ら分離されたMAC計215株 のMaviumお よ

びM.lntracellulare各特異DNAプ ローブとの反応性を調べたと

ころ、両菌種の占める比率 は北 ・東 ・中日本(北 海道、関東、東

海 近畿)ではMavium>Mintraoellhlareで あるのに対して、

西日本(中国、四国、九州 では逆 にMintraoellulare>Mavium

であることを明らが こした。しかし、その理由についてはMAC

の地理釣分布の違いによるものであろうとの推測の域を出なかっ

た。

そこで、今回はその理由(ひ端 を解明しようと考え、東海

近畿 中国の土壌サンフルから分離されたMAC菌 殊各30株 、

19株 および11株 計60株 こついてAccuProbe Confirmaton

 Testお よびAccuPrbbe Identification Testを 行ったところ、以下

のような知見がえられた。

1)東 海地 方で分離 されたMAC30株 中Mavium1株M.

intracellulare6株 また近畿地方で分離されたMAC19株 中M.

avium6株M.intraoellulare11株 であった。従 って、 これ らの

地 方におけ る土壌由来並びに ヒ ト由来両菌種の分部頻度には門定

の相関は みられなかった。なお、中国地方ではMAC11株 中M.

aviumと 同定された菌株は な く、M.intracellulareが3株 あった。

2)AocuProbe Identification Testキ ヅ トとは反応せず、

AocuProbe Confirmation Test,キ ヅトとののみ反応す る菌 株が東

海23株(77%)、 近畿2株(11%)、 中国8株(73%)の 計33

株(55%)も み られた。類 似の菌株 はヒトMAC症 患 者由来株に

も見い、出されたが、その頻渡は極 めて低い、(2%)こ とからヒ トに

対する起病 性は弱 いもの と考 えられる。これ らの菌株は凝集反応

に より22-24、26-28の いずれかに型別され 、MACの 一般的性状

とα抗原鮪 したが、16SrRNA遺 伝 子の解析 はM.aviumと

Minacellulareの 中間型とMintracellulare近 似型の2群 に分

けられた。

II米 国および日本のAIDS患 者由来MACの 血清型

AIDS患 者における非結核性抗酸菌症、なかでも、Mavium

症はわが国では未ださしたる問題とはなっていないが 米国では

学界のの重大な関心事である。MACはAIDS・ 非AIDS患 者由

来株の別なく共通した一般性状を有するが その主要血清型は国

によって異なり、AIDS患 者由来MAC株 は米国、オース トラリ

アでは4型 と8型 、スウエーデンでは6型 と4型 、ドイヅでは

921型 と8型 であり、従って、いずれもM.avium血 清型である2)

のに対して、非AIDS患 者由来MAC株 は米国では8型(M

avium)と16型(M.intracellhlare)、 スウー デンでは6型 と

1型(Mavium)で ある。

一方、わが国においては非AIDS、患者由来MACの 主要血清

型は東日本では1型 と8型(Mavium)、 西日本では16型 ど14

型Mintracellulare)、 総じて16型 と1型 である(未発表)瓜

AIDS患 者由来開こついては未だに明らかでない。

そこで、今回は24名 のAIDS,患 者の喀痰、糞便、血液など

から分離された計38株 のMACに ついて先ずAocuPfbbe 

Identification Testを行ったところ、全菌株がSMaviumと 同定さ

れた。これらのうち15株(患 者15名)の 血清型別 は4型(4株)、

8型(3株)、9型(3株)、3型(2株)、Darkin(2株)、1

型(1株)で あった。未だ供試株数も少なく確言は憚られるが わ

が国のAIDS患 者由来MACの 主要血清型別は 米国型に近いもの

といえるのではなかろうか。

1) Saito, H., et al.: J. Clin  Microbiol., 27: 994-997,1989.

2) Saito, H., et al.: J. Clin. Microbiol., 28: 1694-1697, 

1990.
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〈ラ ウ ン ドテ ー ブ ル デ ィ ス カ ッ シ ョ ン〉

医学部 と医療現場における結核 の"教 育"を め ぐって

【6月13日(金)15300～16:30A会 場 】

座長(名 古屋市立大名誉教授)山 本 正彦

(伊達赤十字病)浅 川 三男

パ ネ リス ト

1.結 核病床のない医学部(名 古屋市立大医第二内)佐 藤 滋樹

2.結 核病床のある医学部(NTT札 幌病,前札幌医科大第三内)本 田 泰人

3.結 核病床のない総合病院(国 立札幌病)中 林 武仁

4.結 核病床のある総合病院(大 同病)吉 川 公章

5.呼 吸器の研修における結核研修の意義(市 立舞鶴市民病)松 村 理司

6.結 核専門家の養成-結 核研究所の研修活動から-(結 核予防会結核研)○森 亨,山 下武子

7.看 護婦 ・保健婦養成施設(伊 達赤十字病)浅 川 三男
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ラウ ン ドテ ー ブルデ ィス カ ッシ ョン

医学部と医療現場における結核の"教育"をめぐって

山本正彦(名 古屋市立大学名誉教授)

浅川三男(伊 達赤十字病院)

近年のわが国の経済的発展 とINH、RFP、SM/EB

に当初PZAを 加える結核化学療法の完成は、結核患者

の減少 と共に、一般市民のみならず 、医療従事者の間

に も結核に対す る関心の低下をもたらした。 また国民

の高齢化に伴 う医療経済の悪化 は、低医療費に据置か

れた結核 医療の軽視 と結核病棟の廃止への強い圧力 と

な り、結核病棟の閉鎖の動 きに歯止めが掛か らない現

状である。

しか し、近 年のHIV感 染の侵淫 、アジアを中心 とす

る発展途上国との交流の増加、若年層にみられる結核

集団感染の頻発な どによる結核患者の増加傾向や結核

患者の管理困難iな集団への偏在 を考 えると、医療従事

者 に対する結核教育 をこのまま安楽死 させてよいとは

考 えられない。
一方

、最近の医学 と医療技術の進歩に伴い、医療従事

者が卒業前お よび卒業後 に習得すべ き知識や技術 は確

実に増加 しつつあるの も事実であ り、多様化する呼吸

器疾患の教育のなかで、結核教育 をいかに位置付 ける

かは医学教育の重大問題 の一つである。

結核病学会では1986年 にシンポジウム 「結核の

医学教育 は如何 にあるべ きか」が行 われたが、11年

を経過 した現在、再びこの問題 を取 り上げて、現状 を

知 り、将来に向か っての努力の方針を定めることは有

意義 なことと考 え られる。

本ラウン ドテーブルデ ィスカッションの討論者は7

人を予定 してお り、この うち、医学部教育については、

結核病棟 をもたない大学の代表 として名古屋市立大学

の佐藤滋樹氏か ら、同大学での結核教育の現状 を紹介

して頂 くとともに、全国80の 医育機関に対 して行 わ

れたア ンケー トの結果 を報告頂 く予定であるが、11

年前に司会者の一人の山本が行った同種のアンケー ト

に比 して結核の講義の頻度と時間が減少 してお り、特

に内科以外 の科 目での結核の減少が著 しいとのことで

ある。つ ぎに結核 病棟 をもつ大学の代表 として札幌医

科大学(現NTT札 幌病院)本 田泰人氏 に、札幌医科大

学での部屋単位の6結 核ベ ッドの運用の実際 と問題点

およびその長所 を報告 して頂 く予定である。

医療現場での卒後研修 については、結核病棟 をもた

ない総合病院の代表 として国立札幌病院の中林武仁氏

か ら、同病院に併設されている北海道がんセ ンターの

呼吸器科での研修医の研 修の実態が示 され、結核の教

育は肺癌 との鑑別診断に重 きがおかれ、それな りの成

果が得 られているが、菌の同定検査や結核治療 につい

ては十分な研修が出来ない現状 とのこ とである。結核

病棟 をもつ総合病院の代表 として大同病院の吉川公章

氏か ら、一般呼吸器ベッ ト38床 、結核ベ ット24床

の呼吸器科で、平均3.9年 間の後期研修 をお こなっ

た17名 に対するアンケー トから、結核病棟 に勤務す

ることにより結核 に対す る関心が深ま り鑑別診断 も可

能にな り、学会で結核 に関する研究報告 を行 うことに

より一段 と理解が深 まった との結果が得 られたことを

報告 して頂 く予定である。また市立舞鶴病院の松村理

司氏からは、同氏が同病院で長 く続けられてい る、臨

床中心 を旨とし人体実験 まがいの研究 は行 わない、教

科書、雑誌 は欧米の一流の ものに限る、一つ上の もの

が下のものを順に指導 し、部長 には外人講師を招聘す

るという屋根瓦方式の研修を解説 して頂 くとともに、

その方式の下での結核研修の方法 とその成果を報告 し

て頂 くことにしている。

結核予防会結核研究所の森亨氏か らは、結核研究所

で行われている結核専門家の養成 について、その成果

を報告頂 くとともに、現在の 日本結核病学会の会員の

現状分析 を通 じて今後の課題を述べ て頂 く予定であ る。

最後に司会者の一人の伊達赤十字病院の浅川三男か ら

自分が講義を受け持っている同病院の附属看護学校お

よび医師会立の準看護学校での結核教育の実情 を報告

す るとともに、北海道内の80か 所の看護婦および保

健婦養成所における結核教育の現状について も報告す

る予定である。

以上、最近の医育機関における結核教育の現状 は決

して満足で きるものではないが、 このディスカッショ

ンが、憂 うべ き現状の認識 に繋が ると共に向上への最

初の一歩 となることを期待 したい。
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結核病床のある医学部

○本田 泰人(NTT札 幌病院呼吸器内科

*前札幌医大第三内科)

近 年 の結核 患 者 の減少 に伴 い、大 学医 学部 に

お け る結 核 病棟 は大 幅 に減少 した 。そ の例 に も

れ ず、札 幌 医大 第三 内科 の結 核病棟 も昭和59年

の新 病 院建 設 にあ た ってそ の存続 の是非 が議論

され た。 しか し、結 核病 棟 を廃止 す るこ とで学

生 の教 育 に弊害 が 出 るこ とを危惧 した当科 の強

い 要望 に よ って、何 とか少数 なが ら結核 病床 の

存続 が 決定 した。 当科 の全 病 床数 は51床 で、 そ

の 内結核 病床 は6床 で あ る。 男女3人 ずつ の3

人部 屋 が2つ あ り、一般 病床 と特 別 の仕 切 りは

ないが 、結 核病 床 の 中にデ イ ルーム 、バス ルー

ム が組 み込 まれて い るので 、結核 病床 は患 者1

人 あ た りで は一般 病床 の2倍 の スペ ース を占有

して い る ことに な る。 結核 病床 の利用 率 は全 病

床 の 利用 率が85。1-92.2%(平 均87.7%)に 対 して、

76.3%-88.9%(平 均83.1%)と やや低 い数値 となっ

てお り、 経営効 率 と して は問題 があ る。

結 核 関連 の講 義 数は 系統講 義 では100分 講 義が2

コマ で あ るが、機 会 をみ て臨床 講義 の中 で も取

り上 げ てい る。 当科 にお け る2週 間のベ ッ ドサ

イ ドテ ィー チ ング におい て は、結核 の胸部X線

写 真 読影 の時 間 を設 け てお り、 また全 グルー プ

で はな いが2人1組 で結核 患者 を しば しば担 当

させ て い る。学生 の 感想 と しては 、結核 は過去

め病 気 とい うイメー ジが 強い が、実 際 に患者 を

受 け持 つ こ とで 「実 際 に結 核患 者 しか も若い患

者 もい る こ とに ビッ クリ した 」 「結 核患 者の管

理が 思 っ た よ り厳 し くない こ とに認 識 を新 たに

した」 とい っ た感想 が得 られ、結核 とい う病気

を身近 に感 じられ る利点 が あ るよ うで あ る。

新 入医局 員 の教 育 にお いて は、大 学病 院 に結 核

病 棟が あ るこ とで研 修期 間 中に必 ず何 人か の結

核 患者 を受 け持 つ こ とが で き、結核 に関す る基

本 的 な知識 の収得 が可 能で あ る。呼吸 器疾 患 の

中で結 核が鑑 別疾患 と して非 常 に重要 で あ るこ

とは周 知の こ とで あ るが、若 い 医師 が結核 を身

近 な疾 患 と して扱 うこ とが で きる点 は教育 上大

きな利 点で あ ると考 え られ る。

結 核 は過去 の病気 とい うイメー ジ は必 ず しも学

生 だけで はな く教 育す る医 師の側 に もあ り、特

に若 い医局 員 は結 核 に関 して興味 を示 さない こ

とが多 い。 実際 、当科 で も結 核 病学 会へ の入 会

者 は極 め て少 な く2ケ タに満 たない のが現 状 で

あ り、結核 病学会 総会 への 参加 者 も毎年 数 える

程で あ る。学生へ の教 育 の問題 以前 に、教 育 す

る側 も結核 への 関心 を高 め啓 蒙 に務 め てい く必

要性 が強 く求 め られ る。結核 病 学会 と して も、

結核 病学会 総会 以外 に参加 者の 多 い胸部 疾患 学

会総 会 におい て も、 引 き続 き結 核 に関す る教 育

的 な講演 を開催 してい く必 要性 が あ る と思 われ

る。

その他 、大学 医学部 に特徴 的 な こ とで は な く他

の総合病 院で も同 じ利 点 があ る と思 われ るが、

結核 病床 が あった こ とに よ り妊 娠 、 出産が可 能

にな った患者 お よび透析 が可 能で あ った患 者が

いた。 また 、以前 にベ ッ ドサ イ ドテ ィーチ ング

の時 に行 なってい た当大 学の 学生 の ツベ ル ク リ

ン反応 の成績 につ いて も紹介 す る。
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結核病床 のない総合病院

中林 武仁(国 立札幌病院呼吸器科)

我々の病院は1968年 北海道がんセンターが併置 され

たより結核病床は無 く、外来患者の排菌例 は常に結核

病床のある病院 に紹介 している、特に他疾患 との鑑別

で排菌 を認 めた入院例 では、他院への転院には時々難

渋 させ られることがある。

我 々の病 院の 平 成8年1月 か ら12月 まで の一 年 間 の外

来 患 者 数 は総 数188,289例,1日 平 均765例 、 呼吸 器科

は総 数7,813例 、(1日 平均32例)そ の 内958例(14%)が 新

患 で あ った 。

当院の運用病床数は513床、呼吸器科は43床 である。

入院延患者数 は昨年全体で182,297例(1日 平均498例)

呼吸器科 は15,632例(1日 平均42.7例)で ある。悪性

腫瘍患者比率は病 院全体で71.8%、 呼吸器科は

91.7%で あった。呼吸器科の常勤医師は4名 であ る。

当科 には1乃 至2名 の研修医が大半が約6ヶ 月間の研

修期 間で常時いる。

呼吸器科での平成8年1月 から12月 までの抗酸菌培養

陽性例は18例 で、そのうち喀痰塗沫染色陽性例は14例

であった。このこ菌陽性例18例 の うち12例(66.7%)は 非

定型抗酸菌例 であ った。 また他疾患の治療中の排菌例

にはステロイ ド剤の使用が2例認め られた。当院での

抗酸菌陽性例は他の病院で結核 の診断がついてない紹

介例 でと くに当院ががんセンターであることから腫瘍

疑や他疾患の治療経過中に発見 された例である。

結核病床が ないため結核の全治療経過をみるなどの

臨床経験 を積むには不利であるとい えるが、一方で、

がんセ ンターであるため、と くに最近増加の著 しい肺

癌 との鑑別診断の難 しい症例を経験する機会には恵ま

れている。研修医に対する結核研修のカリキュラムは

特に無いが、研修医教育で留意 している点として肺癌

と肺結核 との鑑別診断については個 々の症例 について

の毎週の症例検討会で研修医と十分 な検討を行ってい

る。

PCR法 な どによる非定型抗酸菌の同定が必要である

が、結核病床 を持 たない施設は一般的にその認識がや

や低いと言える。その理由の一つに結核菌であって も、

非定型抗酸菌であって も排菌が判明すると、感染性の

ためや、早期治療 のため として、結核病床のある施設

に出来 る限 り早 く症例 を転 院させ るのが通例でそのた

め非定型抗酸菌の同定や、薬剤感受性試験が疎かになっ

ている傾向がある。今後、我々の ところでもPCR法

などの使用によ り結核 として転院する例が少な くなる

可能性があ り、また、非定型抗酸菌例 は直ちに転院さ

せ る必要性が排菌の程度 により少な くなると考えてい

る。肺癌 に活動性肺結核の合併す る例が希にあるが、

この場合結核病床のある施設 に転 院するため、肺癌の

治療が不十分なものになって しまう恐れがあ り、軽度

の排菌例の肺癌治療のため結核病床のない施設での対

応が問題 となる と思われる。肺癌は確かに増加 し結核

は減少 しているが、呼吸器科 での疾患 として鑑別疾患

の中に常に存在するのが結核 である。 しか も最近減少

率が頭打ち と言える状況か ら結核 に対す る教育や臨床

研修は今後 とも重要であると言える。
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結核病床 のある総合病院

吉 川 公 章(大 同 病 院 呼 吸 器)

結核病床のある総合病院 における結核教育の実状を

知る目的で、大同病院において1979年 か ら96年 ま

で呼吸器科の研修 を行った17名 の医師に対 しアンケ

ー ト調査をおこなった。その結果及び現在の研修状況に

ついて考察、報告する。大同病院は医療法人が経営する

418床 の総合病院で呼吸器科 は一般呼吸器病床38

床と結核病床24床 を担当する。結核病床は28床 の一

般呼吸器病棟 と同一階にあ り、扉で区分 されて いる。ま

た1993年 か らは胸部疾患学会認定医制度における

認定施設(内 科系)で ある。最近の10年 は結核病棟 に

入院する患者数 は一般呼吸器疾患の患者数が3-4倍

に増加 していることと比べほとん ど変化な く1年 間で平

均103名(76名 から127名)で あった。現在呼吸

器科担 当医師 は6名 で内4名 は卒後2年 の内科系研修 を

終 了し呼吸器専門医をめざ し研修を行 っている。結核 と

一般呼吸器疾患は区別 されず各医師によって担当され

ている。研修 を行った17名 は男性14名 、女性3

名で、うち13名 は研修が終了してお りこれ らの平均研

修期間は3.9年 であった。現在研修 して いる医師は4名

で1-4年 間研修を継続中である。当院での研修開始時

の医師としての経験年数の大半は2-4年 目で、2名 の

み10年 目、7年 目で、これ らはいずれ も以前の勤務病

院が結核病棟を有し結核診療の経験 もあった。研 修終了

者の現在 の勤務場所は大学病院2名 、結核病床を持た

な い病院の勤務医5名 、開業医が6名 であった。勤務

医の7名 は呼吸器を専門とする診療 に従事 していた。各

医師 とも研修中は結核患者の診療 に関 して積極的に対

応 していた。特に医師 として初めて結核患者 を診察する

医師がより積極的 に接 して いた。呼吸器研修における結

核診療の必要性について は全員が強 く支持 していた。

各々現在の勤務形態 と関連 して結核研修の重要性を強

調 している。現在大学病院に在籍している医師は結核研

修は実地研修が不可欠と述べていた。結核病棟を持たな

い病院に勤務 している医師は結核 を種々の呼吸器疾患

の一つ として研修 してきた ことが、呼吸器疾患の鑑別診

断上有用であった として いる。また結核 を呼吸器感染症

の一つとしてと らえるようになった とも述べている。開

業している医師は結核 と接する機会は少ないものの、時

としていくつかの呼吸器疾患の中での結核 との鑑別診

断が必要になる。この際結結核患者の診療経験が実際の

臨床診断上重要であったと述べている。また次に研修中

に各医師の結核 に対す る取 り組みをある程度客観的に

知 るために業績 について調査 した。当科では過去10年

間に35編 の原著、138編 の学会発表 を行って いる。

この中で原著の17%、 学会発表の34%が 結核関連の

ものであった。発表は症例報告や実態調査な ど臨床に直

結 しているものがほとんどであった。結核は臨床的には

治療法が確立された疾患であることを考慮すると、呼吸

器専門医をめざす若い医師たちが他 の呼吸器疾患 と同

等かそれ以上結核にた いして興味を持ち、積極的に取 り

組んでいることが理解 された。また1996年 か らは名

古屋市立大学第2内 科 にて行 っている卒後2年 間の臨床

研修に当科での2週 間の短期研修を取 り入れている。他

の呼吸器疾患 と同様 に結核 に関 しての講義とベ ッ ドサ

イ ド研修を行 っている。1996年12月 まで5名 の研

修医を受け入れた。いずれの研修医も結核に関 して他疾

患 と同様に講義、ベッ ドサイ ド研修 とも興味深 く受けて

いる。今後とも卒後1-2年 目の研修医に対する結核研

修を継続する予定である。

まとめ

1.結核研修を呼吸器 の研修の一つとして行ってお り

17名 の医師が卒後後期の研修 を行った。

2.他の呼吸器感染症 と結核を同時 に研修することが鑑

別診断に重要であったとする意見が多か った。

3.結 核患者 を実際 に担 当す る ことによ って よ り結

核に関してよ り理解が深 まると考え られた。

4.結核 患者を担当 した若い医師が 結核 の臨床 報告 を

比較的多 く行ってお り、結核 は興味を持ちうる疾患で

あると思われた。

5.卒後2年 以内の初期研修に結核 を理解す るこを目的

として短期研修 を実施 している。
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呼吸器の研修における結核研修の意義

松 村 理 司(市 立舞鶴 市民病 院内)

私達 は、過去10数 年 にわた って 人 口10万 人 の都

市の地域 中核病 院(236床;23床 の療養 型病床 を除

く213床 全体 が特3類 看護)で 、卒後 初期研修 に取

り組 んで きた。特 に一般 内科教 育 と救 急医療 に力 を

注 いで きたが 、そ の 目的 を 「各 種 のあ りふ れた疾病

(common disease)を 、 よ り多 く 、 よ り早 く、

よ り安 く 、 で き れ ば 深 く 診 断 ・治 療 す る 臨 床 力 の 育

成 」 と して い る 。

何 よ りも病 歴 と身体所 見 の把握 を重視 して いる。

ベ ッ ドサイ ドテ ィーチ ング ・ラー ニ ングを徹底 して

お り、具体 的 には入院患 者全 例 に毎 日2～3時 間 を費

やす 心構 えで いる。そ の際 、研修 医 と指 導医が 質 問

を遠慮 し合わ ない雰 囲気が 何 よ りも重 要で ある。診

断 と治療 の標準 化 も大切 だ。そ のた め、一部 の例外

を除 き、参考 書や雑誌 を欧 米 の定 評 のある ものに

限 って い る。 水準 の低 い我 流 は、独創 で もなんで も

な い として極 力排 して いる。 臨床 と研 究 の分離 にも

留意 して いる。人体 実験 まが いの臨床研 究 は、い か

に誘惑 に魅ちて いて も排 除す べ きで あ る。一般病 院

はetwas neues(something new)を 打 ち上 げる場

ではな い。

教育方 針 と して、 ピ ラミ ッ ド体 制(屋 根がわ ら方

式)を 築 いて いる。1年 次の研 修医 は、主 治医 と し

て 病棟 に専従 し、2～3年 次 の者が マ ンツーマ ン指 導

にあた る。4～5年 次 の者は病 棟医長 格 にな る。そ し

て、卒後10年 目以上 の者が アテ ンデ ィング医 と して

指導 にあた る。た だ し、当院 の規模 の関係 もあ り、

病棟 医長 とアテ ンデ ィング医 の境 は、必ず しも厳格

で はな い。 そ して 、そ の上 に部長や 主 と して米 国か

ら招かれ た外人講 師が い るとい う形で ある。全体 の

コンセ プ トは、研 修医 は現 状以上 に もっ と体 と反射

神 経 を、 指導 医は もっ と頭 と大脳 皮質 を使 うべ きだ

とい う ことで あ り、特 に外 人講 師は教 育者 と して の

み存在 して も らって い る。 こう して ほ とん どすべ て

の入 院患者 の主治医 に研修 医が なる ので、

resident-oriented(研 修 医指 向型)病 棟 といえよ

う。 い くつ もの欠 点は あるが 、教育 上 の効 率は大 変

良 い と考 えてい る。 なお 、病棟 医の年 間担 当患者数

は約200例 とな って いる 。

内科 は60床 の混合 病棟 であ り、年 間入院約800

例 、 うち呼吸器 症例 は約250例 とな って いる｡全 入

院症例 の約6割 が救命救 急部 を経 由 して いる。 平均

在 院 日数 は、や む を得 ず何年 に も及 ぶ超長期 入院例

も含めて 約22日 で ある。

感染症 一般 をめ ぐる私達 のコ ンセ プ トはい くつ か

あ る。 そ の一 つは 、起 炎菌 推定 のため にグ ラム染 色

や抗酸 菌染色 を優先 させて いる こ とで ある。喀痰 だ

けで な く、尿 、胸水 、腹水 、脳脊髄 液 、関節穿刺 液

な どに も応用 で きる。生物 学的 な反応 は、培養 よ り

もむ しろ塗 抹で判 断 しやす い し、迅速 さの点で も好

都合 であ る。 もう一つ は、そ のため には若手 医師 の

グラム染 色や抗酸 菌染色 への昼夜 をお かな い熱 意 と

そ れ を支 える環境 が前提 とされ て いる ことで ある。

夜 間救急患 者 を含 め、初 診後1時 間以 内の治療 開始

が望 まれ る。

私達 は、結核 症 もあ くまで感 染症 の一環 として位

置付 けて い る。 したが って 、教育上 の対象 として か

な り積極 的に受 け入れ てきた。

'短期 強化化 学療法'の 効果 も信 じて きた。現在 近

隣病 院に結核病 棟が な いため もあるが、 時折保健 所

か ら勧 告 ・指 導が あって も、少量 の排菌 例な ら自前

で治 療 して きた。現 在 、共に働 く看 護婦 に も必要 以

上 の恐れ は見 か け られ ない。鑑別 診断 に結核 も含 め

るのは、研 修医 の ごく 日常的 な姿勢 となって いる。

1988年6月 以 降の成 績で は、塗抹 ない し培養 で の

抗 酸菌陽性 例 は、77例 で ある。 非定型抗酸 菌 の14例

を除 く結 核症例 は63例 とな って い る。 うち9例 は非

入院(う ち7例 を他院 に紹 介)、54例 が 入院(う ち3

例は6日 以内 に他 院 に紹介)と な って いる。年 毎の

受診率 に大 きな変化 はな い。罹患 臓器 は多 岐 にわ た

り、肺 だ けでな く、胸膜 、心膜 、腎、腸 、脳、骨 、

関 節、腱鞘 に及 んで い る。なお 、臨床 的な粟粒結 核

も10例 近 くに達 してい る。51例 の入 院期間 は9か ら

890日 とな り、平均55日 で はあるが 、特殊 な4例

(脳結核 、尿路結 核、 ステ ロイ ド使 用中 の粟 粒結

核 、脊椎 カ リエス)を 除 くと29日 となる。

―84―



1997年5月 305

ラ ウン ドテー ブルデ ィス カ ッシ ョンー6

結核専門家の養成-結 核研究所の研修活動から-

○ 森 亨 ・山下 武子(結 核予防会結核研究所)

結核予 防会結核研究所 では開所当初か ら自治体 を中

心 として結核 対策従事者 の研 修をその重要な業務 とし

て実施 してきた。所外 の定期 、不定期の研修 を除 き、

所 内の研修 だけで受講者総数 は1941年 ～1996年 でのべ

7万 人 にのぼ る。1996年 度 の実 績 をみる と以下のよ う

になって いる。

1)医 師向 け:長 期研修(4週 間)、短期研修(10日 間)、

胸 部X線 読影 コース(4日 間)、 指導者 養成研修(5日

×3回)、 合 計96人 。

2)保 健 婦 む け:長 期 研 修(4週 間)、 短 期A(10日)、

短 期B(10日)、 夏期 研 修(3日 間)、 合 計387人 。

3)放 射線 技師 向け:長 期 研修(4週 間)、 短期研修 ・

撮影/装 置(10日)、 短期研修 ・画質(4日)、 短期研

修 ・被爆低減(4日)、 夏期研修(3日)、 合計113人 。

4)臨 床 検査技師 むけ:細 菌検査研修(7日)A､B、

合計49人 。

5)行 政担 当者む け:行 政研 修(4日)76人 。

この他 に厚生省 と共 催、都道府県の協力 の下 に 「地

区別講習 」 として全 国7ブ ロ ックの1都 道府県 をもち

まわ りの会 場 にして研修会 を開催 して いる。1996年 度

の参加者 は:医 師284人 、保 健婦770人 、放射線技師14

1人であ った。

これ まで の所、研修 の対象者 は大半が保健所職員で

あ り、研修 は文字通 り結核対策行 政現場のための訓練

の場で ある。当初か らしば らくの間はメイ ンは半年、

3ヶ 月 という長期の課程で あ り、結核 医、指導保健婦

等 の完成教育 の場で あった。低蔓 延下 とともに結核は

保 健所の最重 要の業務では な くな り、 これに併せて研

修 課程 も期 間を短縮す るな ど参加 し易 くする対 応を し

た。 しか し時代 とともに参加者数 も縮小 していった。

1986年 度か ら国 の 「結核対 策特別促進 事業」(い わゆ

る特対)が 始 ま り、都道府県 の研修事業 に対 する国の

補 助が認め られるよ うにな ると研修参加 者 も増加 し、

最近 は研究所 の能 力の限界 まで の参加者 を得 ている。

そ のなかで特 にユニー クで研究所 としても特別 の意

を用 いて いるのが 「結核対策指 導者養成研 修」で ある。

これ は1992年 度 に始め られ、各地 で既 に結核対策 区対

して相 当の経験 のある優れた医師 を研究所 が研修 生 と

して招請 し、1期1週 間 、年 間3期 にわた って 少人数

で行 うもので、旅費 ・日当なども研 究所負担で ある。

初年度以降毎年5～7人 が参加 し、1996年 度 まで に合計

29人 が修了 した。参加者 の背景 は保 健所15人 、臨床専

門医(主 に国療)8人 、結核予 防会5人 、大 学1人 であ

り、保健所医師 も呼吸器学の臨床経験 を もった者 が多

い。地域 的には北海道4、 東北3、 東京5、 他の関東6、

中部4、近畿3、 中四国2、 九州2、 となっている。修 了

者 は現場 に戻って臨床 と行政 をつな ぐ役割 を中心 に、

集 団発生 問題 の対応や 地域での研修な どに活躍 してお

り、当初 のも くろみは十 分果た されて いる と思われ る。

問題は修 了者が未 だに全国にまんべんな く分布 して い

るといえな いことであ り、地 域によ って は研 修の対象

とな る人材す らす でに涸 渇 している観 を呈 してい るこ

とで ある。人材 の掘 り起 こしが、修了生へ のメ ンテナ

ンス ・プ ログ ラム と並び今後 の大 きな課題で ある。

その他の今後の 当研究所研修業 務の課題、方 向性に

関 して以下のよ うな検討 を行 っている。

(1)保健所 ・行政機関職員以外 の医療 従事者の研修 を ど

うするか。例えば病院医師、検査技 師な ど。現在 も散

発的には受け入れてい るが、体系 的ではな い。

(2)さらに一般の医師、看護婦な どの卒後教育 はどうす

るか。医師会等 との協力関係で行 う として も、 もっ と

積極的に働きかけるべ きではな いか 。

(3)教育方 法は どうあるべきか。従来 の講 演形式 のみ で

な く、新 しいメデ ィア、インターネ ッ トを用 いた様式 、

さ らにコンサル テーシ ョン(例.ホ ッ トライ ン)と い

った枠組 みももっ と取 り入れれ るな ど。

(4)新しい教育 媒体 の開発は どうあ るべ きか。既 に結核

予 防会事業部 の事業 として書籍、 ビデ オ、図譜な どの

製作 ・販売 を行 っているが、質的 に十分 といえ るか 、

他 の様式 の媒体 も考 えるべきではな いか。等 々。

これ らは 日本結核病 学会の活動 とも関連 するので 、

当 日は学 会 の会 員資 源な どにつ いて も考 察 して みた

い。
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看護婦 ・保健婦養成施設

浅 川 三 男(伊 達赤十字病院)

演者 は 、所 属病 院付 属 の正看 学校(一 学年 定員3

0名)と 医師 会 立の准 看 学校(同30名)に おいて 、

呼 吸 器疾 患 の講 義 を担 当 して い るが、両 校 と も臨 床

実 習 は伊 達赤 十字 病 院で 行 って いる。 本院 は、か つ

て は結核 病 棟 を持 って いたが 、平成4年 に廃 止 した。

そ の後 は入 院 を要す る結 核 患者 は近隣 の市 の病 院 に

移送 して いる ため 、両校 の 学生 は臨床 実 習にお いて

原 則 と して 結核 患 者 に接す る機 会 はな い。両校 にお

ける結 核症 につ いて の講義 は 、呼吸 器感 染症 の1っ

と して教 えて い るので 、両 校 と も60分 以 内の講義

時 間 が限 度 とな って い る。正看 学校 で使 用 して いる

教 科 書 は某社 の 「成 人看 護学 」(B5判)で あ る。

その 中で 「感 染性 呼 吸器 疾患 」の項 は4頁 強 あ るが 、

こ こには結 核 の記述 は な く、 「気 管支 ・肺 感染症 の

外科 」 の項 に肺 結核 と非 定 型抗酸 菌症 併せ て3頁 の

記 載が あ るの みで 、 しか も肺 結核 の 外科治 療1頁 強

に対 し内科 治療 は 半頁 に過 ぎず 、抗 結核薬 につ いて

は ほ とん ど記述 が な い。准 看学 校で の使用 教科 書 は

同 じ出版社 の 「看 護学 入 門、感 染症 ・結核 患者 の看

護 」 で、 そ の中で 結核 に関す る記述 は 「主な検 査 と

介 助 」 の項 に 「結 核 の検査 」 と して21行 のほか 、

「結核 の治療 」 として20行 お よび抗結 核薬 の一 覧

表 が あ るの みで あ る。 これ に対 して、 「結核 の看 護

学」 の記 述 は1頁 少 々見 られ る。

平 成9年1月 現在 、北 海道 には看護 婦 または保 健

婦 の養 成施 設が90施 設(看 護大 学2、 正看 学校3

年課 程41、2年 課 程14、 准看 学校27、 保 健婦

養成 施 設6)あ るが、 すべ て の施 設 に対 してハ ガキ

によ るア ンケ ー ト調査 を行 っ た。大 学か らの 回答 は

な か った が正 看学 校3年 課 程34、2年 課程14、

准 看学 校23、 保 健婦 養 成所6、 計77施 設 よ り回

答(回 収 率85.6%)を 得 た。

看護学校における結核の講義時間は2・3年 課程

を合わ せた正 看 学校48校(回 収 率87.8%)で は3

0分 以 内15、60分 まで が18、 それ 以 上が15

各施設 、准 看学 校23校(回 収率85.2%)で は そ

れぞ れ4、8、11施 設 で、 両校 とも60分 以 内 が

多か ったが 、そ れ以 上 と した 回答 で は看護 学 の時 間

も含 まれ てお り、結核 病 学 の講義 は ほ とん どが60

分以 内 と考 え られ る。講 義 を担 当 してい る教 員 は、

正看 学校 で は呼吸器 を専 門 とす る内科 ある いは外 科

の医師 が36、 そ れ以 外の 医師 が12で あ った が 、

准 看学校 は 医師会 が設 立母 体の ところが 多 いた め専

門医が9、 そ れ以 外 の医師 が14で あ った 。教 科書

の内容 につ いて は正看 学校 ・准 看学 校併 せ て71校

中十分 とす る施設 が43校 、不 十 分 とす る施 設 が2

8校 で、 臨床実 習病 院 に結核病 床 が ある施 設 は、 正

看学校 で は17校 、准 看学 校で は6校 のみ で あっ た。

臨床 実習 病院 の結核 病床 の有 無で 見 る と、有床 病 院

の学校で は十分 とす る もの13に 対 して不 十 分 とす

るものが10と 大差 が ない が、無 床病 院 の学 校で は

十 分 とす る もの30に 対 して不十 分 とす る ものが1

8と 差 が大 きい。 また 、有 床病 院で 講師 が呼 吸器 専

門医 の学校 は14、 非 専門 医 の学校 は9で あ った。

その 中で、 専門 医は教 科書 の 内容 につ いて十 分 と不

十分 がそれ ぞれ7と 同数 であ った が、十 分 とした も

の も講義 に際 しては 自作 の資料 を使 用 して い る。 こ

れ に対 して非専 門医 のそ れ は6対3で あ った。

なお、保 健婦 養成 所で は 、そ の教育 内容 か ら講 義

は保 健所 医師 、保健 婦な どが 担 当す る所 が多 く、 実

習 は保健 所で 行 って い るが 、教育 担 当者 か ら 「看 護

婦 課程 の段階 で は、全 く結核 に関 しての 知識 が 欠如

して いる」 との コメ ン トが あ った。

以上、北海道に於ける看護婦 ・保健婦養成施設の

結核教育の現状について述べる。
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〈要 望 課 題 〉

6月12日(木)

III.多 剤 耐性 結核(MDRTB)の 現状 とその対 策

［9:20～10:00B会 場 ］ 座長(国 立療養所刀 根山病)前 倉 亮 治

IV.肺 結核 の 発症 ・増悪 要 因-基 礎 と臨床-

［10:00～10:30B会 場 ］ 座長(奈 良県立 医大第二内)米 田 尚 弘

V.MAC症 の治療［10:30～11:20B会 場 ］ 座長(国 立療養所南 岡山病)河 原 伸

VI.結 核 の診 断 精 度 の検討 ―罹 患率 に及 ぼ す影 響 ―

［13:20～14:20B会 場 ］ 座長(結 核予防会結 核研)大 森 正 子

VII.結 核 管理 を め ぐる諸 問 題 ［14:20～15:20B会 場 ］ 座長(金 沢医大呼吸器内)大 谷 信 夫

I-1.遺 伝子 診 断 ［14:30～15:30A会 場 ］ 座長(長 崎大 医第二 内)古 賀 宏 延

I-2.遺 伝 子 診 断 ［15:30～16:20A会 場 ］ 座長(国 立療養所東埼玉病)大 角 光彦

II.最 近 の粟 粒 結 核 ［16:20～17:00A会 場 ］ 座長(京 都大胸部疾患研)田 中 栄作

6月13日(金)

IX-1,結 核 の集 団感 染 ・集 団 発生 ―学校 と職 場 ―

［9:10～10:10B会 場 ］ 座長(大 阪府立羽曳野病)高 松 勇

IX-2,結 核 の集 団感 染 ・集 団発 生-学 校 と職 場-

［10:10～11:00B会 場 ］ 座長(国 立療養所千葉東病)山 岸 文雄

X.結 核 の 内視 鏡検 査 ［11:00～11:403会 場 ］ 座長(大 同病)吉 川 公章

VIII.結 核 と慢 性 呼吸 不全 ［16:30～17:20A会 場 ］ 座 長(千 葉大医肺癌研)栗 山 喬 之
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要III-1

臨床経過から見た多剤耐性結核菌発現に関する
一考察

○藤野忠彦、長谷川直樹、佐藤麗子、小松弘一、

河 田兼光(国 立療養所南横浜病院内科)

[研究 目的]:「 多剤耐性菌結核」はもはや有効

な治療薬 がない ので結 核の化学療法上 深刻な 問

題点である。そ こで臨床経過 を追って薬剤感受性

成績 を観 察できた症例か ら、多剤耐性菌の発現 に

至る要因と機序について調べ ることにした。[研

究方法]:薬 剤感受性試験はマイクロタイター法

を用 いた。多 剤耐 性菌 とは少な く ともINH、

RFPに 耐性を示すものとした。菌株について は

経過中に少なくとも1回 はDNAprobe法 によ り

M.tuberculosisと 同定 して いる。1994年 よ り

1996年 まで に薬剤感受性試験 にて何 らか の薬剤

に耐性 を示す ものを抽出し、さらに過去に遡 り薬

剤感受性試験結果 を合わせて検討 した。[結果]:

多剤耐性菌症例は1994年 より1996年 までにそ

れぞれ11例 、11例 、17例 と増加 している。一方

INH、RFPの 何れかに耐性を示す症例を見る と

INHに ついては年次別に5、10、18例 とな り、

RFPに ついては1、0、7例 とな りRFP耐 性獲得

例が次第 に増加傾向にある。初診時すでに多剤耐

性 を示す症例 は8例 あ った。この中既治療耐性は

4例 、未治療耐性例は4例 であった。この4例 の

中2例 は家族内感染 と職場感染であった。一方経

過中に多剤耐性を獲得 した症例は7例 あり3例 が

既治療耐性で4例 が未治療耐性であった。多剤耐

性菌症例の中には単身者、自己退院例、治療中断

例が多い。耐性発現 にはINH投 与後4ヶ 月から

2年 、RFPで は3ヶ 月か ら4年 の問であった。

RFPの 耐性獲得 は短期間の間に生 じている症例

も見 られた。[結 論並びに考按]:多 剤耐性菌結

核 は既治 療例あるいは未治療例 であって も家族

内感染や職場感染などか らの感染例が多い。又糖

尿病やアルコール依存 症などの基礎疾 患を有す

るもの・不規則治療例が多い。化学療法にあたっ

ては薬剤感受性成績を十分検討 して長 期的に治

療計画 に立てる事が重要である。

要III-2

当院における肺結核持続排菌長期入院患者の現況

奥 田好成 ・奥本 毅 ・前倉亮 治 ・平賀 通 ・岡本隆

司 ・三木啓資 ・伊藤正己 ・小倉 剛(国 立療養所刀根

山病院内科)

[目的]当 院結核病 床約300床 にお いて1997年2月 現在

多剤 耐性にて排菌が持続 し、退 院できず長期入院 を余

儀な くされて いる患者 の経過、X線 所見、薬剤耐性、

合併症 、職業歴等について検討 した。[結 果]該 当す

る患者 は23名であ り平均年齢58.0歳 、男 性19、 女性4名

であった。 初発時よ り排 菌陽性 が続き、治療が継続さ

れて いる症例が11例 で その平均治療期間 は10.8年、 最

高37年 で あった。一方 他の12例 はいった ん治療終 了後

の再燃で あり、再燃後の平均治療期 間は12.3年 、最高

31年 で あった。初期 治療は不明の 症例を 除きINH,RFP

を含む3剤 で行われ てお り、初期治療 が不完全であった

症例 は認め なかった。X線 所見 では全 例病型lま た は

llであ り、胸郭形成術な どのOP症 例が6例 認 められた。

合併 症 としては糖尿病が8例 、アルコール性慢性肝炎2

例、胃切除1例 、心血管系疾患4例 であった。小川 培地

での薬剤耐性は、下に示す。

INHRFPSMEBKMTHPASEVM

完 全 耐性

1922202317171915

各症例の職 業歴についても検 討したが、無職6例 、土木

作業員4例 、会社員 ・公務員8例 、飲食業 ・露天 商 ・警

備員 ・調理 師 ・タクシー運転手各1例で あった。[考察]

今回の対象患者は入院が長期 であるため、主治医 は約3

年を周期と して交代 し、 そのたび に様 々な化学療法が

試み られて きた。 しか し小川培地にお ける薬剤感 受性

検査 は、ほぼ全耐性で あ り、現在ある抗結核剤では、

今後排菌陰性化 が見込 まれる症例は殆 ど認め られない

のが現状で ある。 現在 これ ら症例の各種抗結核剤 、ニ

ューキ ノロ ン系抗 生物質 、クラ リスロマイシンに対す

るMICを 測 定中で あり、 この結果をふま えて今 後の治

療計画 を再検討 した いと考えている。
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要III-3

多剤耐性結核 に対する新 キノロン

系抗 菌剤の有用性 について

○佐 藤紘二、宍戸春美、永井英 明、倉 島篤行、

毛利昌史(国 立療養所東京病院内科)、

黒 田俊吉(田 本BCG研 究所)

他国立療養所33施 設

(目的)薪 キノロ ン剤 にす ぐれた抗結核作用のある

ことが明 らか となって以来、耐性結核 の治療 に使 わ

れることが漸増 して きてい る。そ こで国立療養所(

国療)内 での耐性結核菌 に対する新キ ノロン剤の有

用性 について検討 した。

(方法)国 療 化研 で 抗 結核 剤以 外 で結 核 治 療 のた め

に使 用 され た 薬 剤 の ア ンケ ー ト調査 を行 った 。そ の

後 集積 した 結 核 菌 につ い てINH,RFP,Sparo-

floxacin(SPFX),Levofloxaoin(LVFX)の 薬剤 感受 性 検

査 を行 っ た。 培 地 は1%小 川培 地でSPFX,LVFXの

0.5、2.5、5.0、10mcg/mlの 各 濃 度 に つ いて絶 対 濃

度 法 に よ り検 査 した 。

(結果)調 査 した国療34施 設 中32施 設 にお い て新 キ

ノロ ン剤 が既 に使 われ て い た。 そ の 内訳 はOFLX,

CPFX,SPFX,TFLX,LVFX,な どで あ った 。 この 中 の

SPFX,LVFXの 両 剤 に対 す るINH1mcg/ml,RFP50

mcg/ml耐 性 菌95株 につ い て の成 績 を得 た。薬 剤

濃 度0,5mcg/mlで は、SPFX47.4%,LVFX35.7%の

株 で 発 育 が 阻止 され 、2.5mcg/ml濃 度 で は、お の

おの70.5%と54.7%で 菌発 育 を阻止 で きた 。更 に最

近 ニ ュ ーキ ノ ロ ン剤 が 使用 され て いた22症 例 につ

い ての 調 査 で は 、LVFX,SPFXと もか な りの 効 果が

認 め られて い た 。

(考察 と結論〉多剤耐性結核 の治療 には、新薬の出

現 を期待せ ざるを得 ない状況下にある。そこで現在

抗結核薬 としては承認 されてはいないが、一般抗菌

剤 として市場 に出ているニ ューキノロン剤 について

の抗結核菌作用が期待 されてい る。多剤耐性結核菌

に対す るSPFX,LVFXのInvitroで の検査成績か ら判

断すると、 これ らの患者の4割 前後の症例 に効果が

期待 される。

要III-4

多剤耐性結核菌におけるLVFX感 受性 と耐性機序 の

検討

○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(名 古屋大検査部)

長谷川好規(同 第一内科)下 方薫(同 予防医療部)

[目的]多 剤耐性結核菌のlevofloxacill(LVFX)感 受

性の測定とその遺伝学的耐性機序について検討 した。

[材料]少 な くともINH及 びRFPに 耐性を持つ(MIC

≧1μg/ml)結 核菌臨床分離株10株 及び結核菌基準株

H37Rv。

[方 法]0.25～10μg/mlの 濃 度の 薬液(INH,RFP,

LVFX)を 含む 小川 培 地 に適 量 の菌 を植 え 付 け、前 濃

度 に 比 して1%以 下の 発 育 しか み られ なか った 濃度

をMICと 定義 した。DNAgyrase遺 伝子(GyrA)の 点

変 異 は、 キ ノ ロ ン薬 耐性 化 に 関連 して 変 異 の報 告 の

ある 部 位 を 含 む262bpの 領 域 をPCRに て 増 幅 し、 ク

ロー ン化 後TaqDyeDeoxyTerminatorCycleSequencing

kitを 用 いてModel377FluorescentSequencer(PE/ABI)

にて 塩 基配 列 を決 定 した。

[結 果]多 剤 耐性結 核菌10株 中8株 がLVFX耐 性

(MIC≧5μg/ml)を 示 した。LVFX耐 性 の8株中7株 は

キ ノロン剤使用後 に検 出された株であった。のrA

の点変異はLVFX耐 性の8株中7株 にみられ、MIC≦2

μg/ml以下の2株及びH37Rvで は変異はみ られなか っ

た。

[考察お よび結論]ニ ューキノロンはその高い抗結

核菌活性 より耐性結核菌 の治療に用い られる場合が

ある。他家の報告 ではLVFXはRFPに 匹敵する高い

MICを 示す ともいわれるが、他の有効な薬剤 との併

用を行わなければ耐性化 は容易に起こる もの と推定

された。 またその耐性化の機序 としてGyrA遺 伝子

の変異が重要であると考え られ た。
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要IV-1

肺結核の発症 ・増悪要因の臨床的検討

-基 礎疾患 ・病態 との関連か ら-

○上遠野賢之助 ・平野国美 ・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】現在の日本における肺結核発症の多 くは内因

性再燃 によると考え られている。その要因としては例

外的に細菌性肺炎,肺 癌に対す る放射線照射等 の肺局

所の要因が問題 となる以外 は,加 齢,糖 尿病 といった

全身的な要因が大き く関与 してい ると推測されている。

今回,最 近の症例に対 して基礎疾患 ・病態が どのよう

な影響 を与えているかを調べ るために検討を行ったの

で報告す る。

【対象及び方法】当院で経験 した最近の菌陽性肺結核

症例131例 を対象に基礎疾患 ・病態別に臨床所見を比

較検討 した。

【結果】明 らかな基礎疾患 ・病態を有 していた例は37

例(基 礎疾患有 り群),有 していなか った例 は94例

(基礎疾患無 し群)で あ り,基 礎疾患 ・病態 は糖尿病

13例,胃 切除7例,肺 結核症以外の理 由による全身衰

弱6例,ス テロイ ド使用3例,癌3例,腎 不全2例,

塵肺2例,心 不全1例 であ った。両群 を比較す ると性

差 は認めなか ったが,基 礎疾患有 り群 は有意 に高齢で

あり(65±15歳vs51±21歳),PPD反 応は有意に減弱

していた。肺結核症 の重症度 を比較す ると基礎疾患有

り群は有意に空洞型が多 く(64%vs49%),広 が りも

広 くまた塗抹陽性例 も多か った(85%vs70%)。 予後

を見 ると結核治療中の死亡率 は基礎疾患有 り群で有意

に高か った(16%vs6%)。

【考察及び結果 】今回の検討 は,最 近の症例の約30%

は基礎疾患 ・病態を基に内因性再燃を起 こ し発症 して

いることを示 しており,以 前に比べて増加傾向にあ る

と思 われ る。基礎疾患有 り群が高齢であったことか ら

同群の発症 の一部には加齢の影響 もあ るものと思われ

る。 また基礎疾患有 り群 はより重症の肺結核症 を発症

してお り,予 後不良例 も多 く含まれていた。結核の免

疫 を低下させ る基礎疾患 ・病態は内因性再燃 を促す上

に,重 症化 させ る要因ともなる。 このような症例はさ

らに増加 するものと思われ,化 学予防といった対策が

必要であ り,早 急 に検討すべき課題である。

要IV-2

活動性肺結核と合併症との関連について

○ 田村猛 夏 ・白山玲朗 ・笠原 礼子 ・斉 藤圭一 ・竹 内

章治 ・宮崎隆 治(国 療 西奈良病)小 林 厚 ・仲谷 宗

裕 ・吉 川雅則 ・塚 口勝 彦 ・米田尚弘 ・成 田亘啓(奈

良医 大二内)

[目的]近 年、肺結核 罹患率 の減少 が鈍 化 してきて

いるが、 日常 の臨床 にお いても合併症 をもつ症例 が

増加 して きている。種 々の合併 症が肺結 核の発症 お

よび進展 に も影響 を与 えて いる と考 えられ る。今 回

、肺結核 と合併症 との関連 について検討 を行な った

ので報 告す る。[対 象 と方法]1995年1月 ～12月 に

当院 に入院 した排 菌陽性 の活動性肺 結核 患者119名

を対象 とした。 この対象 につ いて、合併症 の有無 と

その種類 、年令 との関係 、胸部X線 所見や排 菌の程

度 といった肺 結核 の重 症度 との関係 、 アル ブ ミン値

な ど との関 係 さらに入 院後 の菌陰性 化 までの期 間 と

いった入院後 の経 過に対す る影響 な どにつ いて検討

を行 な った 。[結 果]排 菌 陽性の活動 性肺 結核 患者

119名 中、 男性は90名 、女性 は29名 であ った。合併

症 を有す る者 は、87名(男65名 、女22名)で 、活動 性

肺結核 患者 の73.1%を 占め ていた。一 方、合併症 を

有 しな い者 は、32名(男25名 、女7名)で 、26.9%で

あ った。合併症 を有す る者 の平 均年令 は、65。2才、

有 しない者 の平均 年令 は、48.3才 であ り、両群間 に

有意差(p<0.01)を 認めた 。合併症 としては、糖尿病

、C型 慢性 肝炎 、高血圧症 、脳梗 塞後遺症 、 胃潰瘍

な どが あった。入 院時の アル ブ ミン値 は、合 併症 を

有す る者 にお いては、3.2g/dlで あ った のに対 して

、合 併症 を有 しな い者 にお いては、3.9g/dlで あ り

、両群間 に有意差(p<0.01)を 認 めた。菌陰性 化 まで

の期 間 は、合 併症 を有す る者に おいては、43.5日 、

有 しな い者 にお いては、25。9日で あ り、両群 間に有

意差(P<0.01)を 認 めた 。 また、合併症 を有す る者 に

お いては、8名 が死亡 した のに対 して、合併症 を有

しな い者 において は、死 亡例 を認 め なか った。[考

察]合 併症 を有す る者 は、年齢 が有意 に高 く、 アル

ブ ミン値 な ども有意 に低 下 していた。排 菌陰性化 ま

での期 間も有意 に長 く、死 亡例 も8名 み られてお り

、合併症 の存在 が肺 結核 の発症 および進展 に悪影響

を及ぼ して いるこ とが考 え られた 。
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要IV-3

肺結核 患者にお けるT細 胞 サブセ ッ ト別 のサ イ ト

カイ ン産 生能 と糖尿病 との関連 の検討

○塚 口勝彦 ・岡村英生 ・吉川 雅則 ・徳 山猛 ・岡本行

功 ・夫 彰啓 ・山本智生 ・竹 中英昭 ・友 田恒 一 ・福 岡

篤彦 ・仲谷 宗裕 ・生駒行拡 ・小林厚 ・生 野雅 史 ・

米 田尚弘 ・成 田亘啓(奈 良県立医科大 学第 二内科)

【目的】結核 免疫 にお いて多種 のサイ トカイ ンの影

響 の もとで結核 菌が コン トロール され る。 今回糖尿

病 合併 の有無 と程度 で肺結核 患者 を分類 し、CD4+

αβT細 胞(CD4+T細 胞)とγδT細胞 の各 サブセ ッ ト別

にIFN-γ 、IL-12、IL-10産 生能 を測定 し、患者 の病態

との関連 を検討 した。

【対象 と方法 】対象 は合併症の ない肺結核 患者10例

(TB)、糖尿病合併肺結核 患者7例(DM)、 コン トロール

と して健 常人10例(CON)、 更 にDM群 を空腹 時血糖

(FBS)140mg/dlで 高度、軽度糖尿病 に分類 した。BCG

で増殖 したT細 胞をマグネティクビー ズでCD4+T細 胞

と γδT細胞 各サブセ ッ トに純化 した。純化 したT細

胞 と自己単球 をBCG生 菌 とともに24時 間培養 、上清

中の各 サイ トカイ ン量 をELISA法 で測定 した。

【結 果 】IFN-γIL-12

TBDMCONTBDMCON

CD4+T+Mφ16941042*3261*7644091183*

γ δT+Mφ18331202*3054*6516791277*

IL-10mean(pg/ml)

CD4+T+Mφ1278293*663**TB群 に 対 して の

γ δT+Mφ1471484*719*有 意 差 を しめす 。

TB群 で はIFN-γ 、IL-12低 下 、IL-10高 値 を 示 した が 、

DM群 で はす べ て の サ イ トカ イ ン値 が 低 下 して い た 。

ま た各 群 で い ず れ の サ イ トカ イ ン もCD4+T細 胞 、 γ

δT細 胞 間 に は 有 意 差 を認 め な か っ た 。 高 度DM群

CD4+T細 胞 に よ るIFN-γ 産 生 能 は466(Pg/ml)、 軽 度

B61、 γδT細 胞 で は そ れ ぞ れm51、1353と 高 度 糖 尿

病 群 で 低 値 の傾 向 を示 した。 排 菌 陰性 化 ま で の 期 間

はTB群37日 、軽 度DM群52日 、高 度DM群87日 で 特 に

高 度 糖 尿 病 群 の 陰 性 化 期 間 は延 長 して い た。

【考察】一般 にIFN-γ 、IL-12とIL-10は 結核免疫 にお

いてその働 きが拮抗す る とされている。DM群 でIL-10

も低値 であった ことは糖尿病 合併群が非合併群 とは

異 なる免疫 状態 にある ことを示唆 し、排 菌陰性化期

間 の延 長 につ な が っ て い る可 能 性 が あ る。 ま た

CD4+T細 胞 とγδT細胞 がサイ トカイ ンに関 して同様

の動 態 を示す ことは γδT細 胞 もTh1、Th2に 分類 し

うる可能性 を示唆 してい る。

要V-1

5年以上経過を追跡した、慢性気管支炎型MAC症

の化学療法効果の検討

○佐藤勝、中山英重、田上祥子、倉島篤行、毛利昌

史(国 立療養所東京病院)

[目的]わ れわれ はMycobacteriumaviumcomplex(

MAC)症 の化学療法 にっ いて、6ヶ 月 の短期効 果

につ いて はreSponSerateを 指 標 に検討 を行 って き

た。 しか し現行 の化 学療法 で は3～4ヶ 月以 降は再

び菌量 の増加 傾 向が認 め られ、MAC症 完治 は きわ

めて困難 と考え られた。今 回われ われ は当院 で、5

年 以 上経過 を追跡 した慢 性気 管支炎型MAC症 にっ

いて 、化 学療法 の効果 を検討 したので報告す る。

[方法]当 院で5年 以上経過を追跡した慢性気管支

炎型MAC症25例 を対象とした。現在MAC症 に対

して完全に殺菌効果を持っ薬剤は存在しないので、

現行の化学療法に使用された薬剤は全て同等の抗菌

力を持っと単純化し、マクロライ ド、ニュー ・キノ

ロンを含む抗結核薬を一剤一ヵ月投与した場合、化

学療法指数を一単位とした。5年 間の化学療法指数

の累積が0か ら90単位をA群 、91から180単 位をB

群、181単 位以上をC群 の三群に分類した。6ヶ 月

毎の喀痰8週 培養の菌量を平均 し、その経時的推移

を三群間で比較検討を行った。

[結果]5年 間 の化学療法指 数の大 小 によ り、明 ら

かな菌量 の減少 は見 られなか った。 またA,B,C

三群間 に差 はなか った。

[結論]5年 間の化学療法指数の大小は、必ずしも

5年 間の菌量経過と反比例しなかった。このことは

病変の進展を最も規定している要因が、経過中の菌

量あるいは化学療法とは別のものにあると考えられ

た。
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要V-2

一次感染型早期MAC症 におけるCAMを 含む多剤併用

化学療法の短期効果の検討

○斎藤武文 ・上遠野賢之助 ・平野国美 ・渡辺定友 ・

深井志摩夫 ・柳内登(国 立療養所晴嵐荘病院)

大瀬寛高(茨 城県立医療大学)

長谷川鎮雄(筑 波大学臨床医学系呼吸器内科)

【目的】本邦 において非定型抗酸菌症 の発生頻度は増

加傾向にあ り,な かでもその大半 を占めるM.avium

complex症(MAC症)は 種々の抗結核剤 に対 し,高度

耐性であるため,治 療に難渋することが多い。我々が

有する薬剤は末期的MAC症 に は無力で あることから,

化学療法の立場か らは菌量 の少ない早期 の内に徹底 し

た治療 をすべきであると考 えられる。幸 い高分解能CT

(HRCT)の 進歩により一次感染型早期MAC症 が多数

診断され るよ うにな り,治 療成績 の向上が期待 される

ようになった。一次感染型早期MAC症 におけるクラ

リスロマイ シン(CAM)を 含む多剤併用化学療法の短

期的効果について,治 療前後の胸部HRCT所 見の比較

か ら検討 したので報告する。 【方法】対象は過去3年

間に診断された一次感染型早期MAC症 の内,CAM

を含む多剤併用化学療法を6ケ 月施行 し得た5症 例で

あり,治 療前後のHRCT所 見の比較か ら治療効果を判

定 した。尚,こ こでは既往歴等 か ら既存肺病変がない

ことが確かめ られ,胸 部HRCT上,中 葉 または舌区に

MAC症 に合致す る所見が認め られた中か ら気管支洗

浄液ではじめて菌を証明 し得た症例を一次感染型早期

MAC症 とした。 【結果 】治療前の胸部HRCT所 見とし

て,粒 状影 の散布,融 合,胸 膜病変,気 管支拡張性変

化,収 束性変化 は全例 に,肺 葉または部分的な肺虚脱

は1例 を除き全例に認められた。治療前後の胸部HRCT

所見の推移か ら全所見にっいて改善傾向を示 したが粒

状影の散布,融 合は著明改善例が多か ったが,気 管支

拡張性変化,収 束性変化は改善 にとどまる例が多かっ

た。治療前 におけ る病変区域数と治療改善率の関係 か

ら,早 期症例 において も病変の及んでいる部分が少 な

い程,治 療 による改善の程度が著 しか った。全症例,

治療開始1～2年 を経ているが画像所見及び菌所見上,

再燃は認め られてはいない。 【結論】粒状彰の散布,

融合といった初期病変 と考え られる所見 の方が より治

療に反応 しやす い傾向にあること,ま た病変の占める

区域数が比較的限局 している症例の方が多区域 にわた

っている例 よ り画像上改善が認あ られ るなど診断時の

画像所見は重要な予後因子 であることが明 らかとな っ

た。

要V-3

MAC症 は積極的に治療すべ きか

-死 亡例 の検討か ら-

○大瀬寛高(茨 城県立医療大学)

上遠野賢之助 ・平野国美 ・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,M.aviumcomplex症(以 下MAC症)

の増加が指摘 されており,中でも早期中葉舌区型MAC

症はその存在が認識されて以来,診 断され る症例 は確

実に増加 してきている。特 にこの型のMAC症 は症 状

が軽いこともあって積極的 に治療すべきか どうか は議

論のあるところである。今回我 々は この問題 を含 め

MAC症 による最近 の死亡例 の実態について検討 した。

【方法 】対象 は当院において平成元年以降死亡 した活

動性MAC症15例 で内訳は男性7例,女 性8例,年 齢

は76.4±8.6歳 である。これ ら15例をMAC症 その も

ので死亡 した原病死群8例 と,そ の他の原因で死亡 し

た合併症死群7例 に分類 し,こ の2群 間で背景因子の

比較を中心に検 討を行な った。 【結果】原病死群の内

訳は呼吸不全死6例,衰 弱死2例 で,合 併症死群の内

訳は癌死3例,イ レウス1例,老 衰3例 であった。原

病死群は合併症死群 に比較 して若年で女性が多 い傾向

が認め られた。発症よ り死亡までの期間は原病死群が

94.0±58.6か 月,合 併症死群 は83.7±44.8か 月で有意

差 はなく,感 染形式は両群 とも1次 感染型がほとんど

を占めた。排菌状況 も両群間で有意差がなかったが,

原病死群では8例 中6例 が持続大量排菌であ りMAC

症 の活動性 の高さが死亡原因 と強 く関連 していた と推

測された。胸部X線 所見では原病死群8例 の病側は全

て両側性で,7例 中5例 が片側性だ った合併症死群 と

傾向を意に した。病巣の性状は原病死群では1型 が最

も多 く,7例 で空洞を認めたが,合 併症死群 は皿型が

最 も多いという結果が得 られた。病巣 は両群 とも拡が

り3が 多かった。死亡前 の最終検査所見では合併症死

群 に比較 して原病死群 はTP,ALB,Ch-F,T-cho

とも低い傾向が見 られた。 【考察 】MAC症 その もの

で死亡す る例は高度進展 によ る呼吸器不全死,衰 弱死

で,経 過の途中からは持続大量排菌状態 となった治療

不反応症例であ り,早 期の段階か ら治療すべ き症例で

あった。 【結論】MAC症 に よる死亡例は増加 傾向に

あり,半 数 はMAC症 の原病死であった。原病 死を防

ぐ上で,早 期診断,早 期治療 の重要性が示唆された。
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要V-4

肺MAC症 に対するCAM中 心の多剤併用療法の試み

○駿田直俊 ・藤本尚・西村治(国 立療養所和歌山病

院呼吸器科)小 野英也 ・伊藤和美 ・畠信介 ・中村嘉

典 ・上田晃子 ・船迫真人 ・大畑雅洋(和 歌山県立医

大紀北分院内科)

(目的)M.aviumcomplex(MAC)菌 に よる肺感染症

が増加 して お り注 目されている。本疾 患の中には進

展例 ・重症化例 も少なか らず存在 し、早期 の発見 お

よび適切 な治療 が必要と考え られるが標準 的な治療

法 は確立 されていない。近年CAMがMAC菌 に対 し

て有効 であ るとされ、CAM中 心の、特 にEB,RFPと

の併用 が行われて いるが、RFPの 作用 によ りCAM

の血 中濃度が低下す る可能性が示されその併用を避

けるべ き との指摘 もある。今回、肺MAC症 に対 し

てCAMを 中心 とし、EB・SPFX等 のニ ューキ ノロン

剤 ・AMKを 加え た多剤併用 を行 いその初期効果 ・

問題 点について検討す る。(方 法)胸 部X-P上 陰影

を呈 し、喀痰 も しくは気管支鏡下採取検体 にて

MAC菌 が証 明された例 に対 し以下 の治療 を行 った。

CAM600mgも しくは800mg/日 をKeyDrugと し、EB

750mg/日 およびSPFX300mg/日 もし くはCPFX400

mg/日 お よびAMK15mg/kg(最 初 の2カ 月週3回 点

滴静注)を 合計3～4剤 となるよ うに薬剤 を選択 した。

(結果)対 象肺MAC症 は9例(男 牲3例 、女牲6例 ・

気管支炎型7例 、結核類似型2例)で うち4例が前 治

療 にて無効 または再燃 例であ り4例すべ てCAM,

RFP,EBに よる治療例であ った。CAM,EB,SPFX,

AMK4剤 で の開始例6例 、CAM,SPFX,AMK1例 、

CAM,EB,SPFX1例 、CAM,EB,CPFX,AMK1例 で

あった。CAM中 止例 はな し、SPFX使 用例8例 中4例

が 日光過 敏症 ・皮疹にて中止、CPFXに 変更 後特に

問題 はみ られず。EB使 用例8例 中2例 が視力 障害 に

て、AMK使 用8例 中皮疹 にて1例 、不定 症状 にて1例

中止 された。現時点で胸部 レン トゲ ン ・CTに て改

善傾 向がみ られる ものが9例 中6例であ り、悪化例 は

認 めない。前治療を有す る4例中全例改善傾 向がみ

られてい る.(結 論)CAMを 中心 と し、CAMの 血

中濃度 を考慮 しRFPを 除いた多剤併用 療法は、

CAM,RFP,EB無 効 例で も有効 である可能性 が示唆

された。SPFXに よる 日光過敏症が問題 とな るが、

重篤な副作用 はみ られず 、CAMを 中心 とし、副作

用に注意 し併用療法を行 うことが重要で ある。

要V-5

AM菌 症 による慢性 呼吸不全症例の検討

○ 中村美加栄、柳瀬賢次、豊田高彰、土手邦夫、

角南 明、一木崇宏、富岡弘幸、鹿 内健吉

(聖隷三方原病院 呼吸器 センター内科)

【目的】非定型抗酸菌症(以 下AM菌 症)が 増加 して

い るがその終末像の報告 は少 ない。今 回我々は、慢性

呼吸不全 に至 り在宅酸素療法(以 下HOT)を 施行 し

たAM菌 症例で その終末像 を検 討 したので報告す る。

【対象】当院に てHOTを 施行 した370例 中、基礎疾

患がAM菌 症で あ った15例 。

【結 果 】15例 の 内 訳 は 男 性5名 、女 性10名 。HOT開

始 時 の 年 齢 は47～83歳 で 平 均69.1歳 。 菌 種 別 内 訳 は

M.avium5例 、M.intracellulare5例 、M.avium

complex4例 、M.chelonaesubspabscessus1例 。

肺 の 基 礎 疾 患 は 無 し4例 、有 り11例 で そ の 内 訳 は、 陳

旧 性 肺 結 核5例 、 慢性 気 管 支 炎4例 、 気 管 支 拡 張 症3

例 、 その 他2例 。(複 数 回 答)合 併 症 は膿 胸2例 、 肺

ア ス ペ ル ギ ル ス 症 、 気 胸 各1例 。AM菌 症 の 初 発 か ら

HOT開 始 まで の 期 間 は1年8カ 月 ～21年4ヵ 月 、平

均7年9カ 月 。 胸 部X-P所 見 は 全例 病 変 は両 側 で、

有 空 洞 が12例 、 拡 が り は2が6例 、3が9例 。HOT

開 始 時 に 肺 機 能 検 査 が13例 で 施 行 さ れ 、%VCは 平 均

36.2%、FEV1.0%81.3%と 拘 束性 障害 が 主体 で あ っ

た。 血 液 ガ ス は 平 均Pao254.1Torr、Paco250.9

TorrでII型 の 呼 吸 不 全 を呈 して い た 。栄 養状 態 を表 す

BMI(bodymassindex)は 平 均15.0kg/2mと 低下

して い た 。 化 学 療 法 は す べ て の 症 例 で 継 続 さ れて いた。

予 後 は1年 生 存 率43.6%、2年 生 存 率26.2%、 平 均 生

存 率11.5カ 月 。15例 中11例 がす で に死 亡 し、 死 因 は

原疾 患 の 進 行 に よ る呼 吸 不 全 が9例 、 気胸 、 喀 血 が そ

れ ぞ れ1例 で あ った 。

【結 語】今回の検討でHOT導 入基準 にまで達 したA

M菌 症 の予後が悪 いことを確認 した。 これは、厚生省

の全国調査結果 と比較す ると間質性肺 炎 と肺癌 の中間

に位置 し、慢性感染症の末期で 各種所見よ り全身衰弱

が激 しい事が示唆 され る。HOT開 始時す べての症例

で薬物療法が施行 されて いたに もかかわ らず この様な

結 果であ り、現段 階で は呼 吸不 全に至 ったAM菌 症の

長期予後 は期待で きない。今後 早急 にAM菌 症の有効

な治療方針、薬剤の開発が望 まれ る。
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要VI-1

住民検診でのらせんCT胸 部スクリーニング検査導入と

間接写真による結核診断の精度管理に関する比較検討

○猪狩英俊,矢 部勤,角 南祐子,鈴 木公典,小 野崎郁史,

志村昭光(結核予防会 千葉県支部)

長尾啓一,潤 間隆宏(千葉大学保健 管理センター)

【目的 】 日本 の結核 罹患 率の減 少 は鈍化 し,新 登録 患

者 の過半数 を50歳 以上の高齢者が 占めている。また,患

者 の大部分 が有 症状受診 で,結 核住 民検診 の精 度管理

に対 する問題 点もある。ある地 区の住 民を対 象 に胸 部 ら

せんCTに より結核所見 の実態 を調査し,従 来 の間接 写

真 による住 民検診 の問題点を検討する。

【対象 と方 法 】 対 象 は千葉 県内のある町 の住民である。

町 の広報で希 望者を募 った結果,840人(結 核 住民検 診

対 象者2361人 の35.9%に 相 当)が受診した。日立メディコ

社 製CT-W950SRを 搭載した検診車が 出張 し,らせんCT

による胸 部撮影 を行った。撮影条 件はスキャン速度;1回

転/2秒,管 電圧120kV,管 電流50mA,ス ライス厚10mm,

テーブル速度10mm/秒,画 像ピッチ10mmと した。呼吸器

専門 医による二重 読影 を行い,くいちがい例 は合 同判定

を行った。また,結 核 住 民検診 の間接 写 真の読影 結果 と

比較検討を行 った。

【結果 】(1)840名 のらせんCT所 見 は,結 核133(要 医

療:3,要 経過観 察:6,治 癒:124),肺 腫 瘍22,微 小肺病

変(肺腫瘍 否定できず)23,そ の他肺 疾患217,循 環器疾

患3で あった。

(2)840名 中結核住 民検診を受診 していた者 は750名 であ

った。 間接 写真所見は結核81(IV:3,V:78),肺 腫瘍16,

その他 の肺 疾患28,循 環 器疾 患2で あった。これらのらせ

んCT所 見は,結 核116(要 医療 溝,要 経過 観 察:5,治 癒:

108),肺 腫瘍16,微 小肺病 変(肺腫瘍否 定できず)12,そ

の他肺疾 患211,循 環器 疾患3で あった。

(3)らせ んCTは 間接 写 真 に比 べ 異 常 な しが 少 な く

(623/389)、気管 支拡張症(5/30),炎 症性瘢 痕(0/130),線

維化 病変(4/12)の 描 出にすぐれていた。(間接/CT)

【考察 】昨年の本学 会で小野崎 は,間 接写真 のIV,V型

には,CTで みれ ば活動性 病変が含まれ る可 能性を示 し

たが,今 回も追認 する結 果になった。らせんCTは 間接 写

真 に比べ,結 核 病変の描 出にすぐれ,活 動性 評価も厳 し

いものになった。また,気 管 支拡張症,炎 症性 瘢痕,線 維

化 病変 等の陳 旧性 結核 に起 因することも否定できない病

変の描 出にすぐれてい ることも示 した。今後 の結核 対策を

考える上で示唆 に富む結果であった。

要VI-2

新規肺結核登録患者の診断根拠評価

○宍戸真司(国 立療養所松江病院)大 森正子 ・青木正

和 ・和 田雅子 ・下内 昭 ・森 亨(結 核予防会結核

研究所)杉 原 純(県 健康対策課)岡 田尚久(出 雲保

健所)村 下 伯(浜 田保健所)斉 藤誠一郎(益 田保健

所)

[目 的]新 規 登録 され る結核 の診 断 に際 し、診断 根 拠

を評 価 す る こと によ り、 結核 診 断 につ いて の精 度管 理

の現 状 を把 握 し、 今後 の 診断 精 度向 上 に役立 て る こ と

を目 的 と した 。[方 法]平 成8年8月 ～10月 の3か 月

間に 島根 県 にお いて 新規 登録 され た肺結 核症 例 を対 象

と した。 結核 診 断分 析検 討 医師7人 を選 定 し、1人 の

統 計 解析 者が 加 わ り分析 の 解析 に あた った。検 討時 に

は、 新規 登録 申請時 添 付 フ イルム を コ ピー して 提 示 し

た。 ま た新規 登 録 申請 時 に診査 会 に提 出 され た個 々の

患 者 情報 を新 規 登録 患 者調 査票 に記載 して配布 し、 こ

れに っ いて管 轄 保健 所 の医 師 が説 明 し、検 討 委員 か ら

の質 問が あ れば 補 足 した。 結 核診 断評 価 にあ た り、 あ

らか じめ次 の(1)～(10)の判定 基準 を設 けて お いた。(1)菌

陽性 活動 性(2)組 織 学的 結 核(3)微量 菌 陽性 例(4)胸膜 炎(5)

肺外 結核(6)菌 陰性 肺結 核(7)化 学予 防(8)不 活動 性(9)非定

型抗 酸 菌症(10)非結 核 の疑 い。 提 出 された フイル ム と患

者情 報 に基 づ いて 、7人 の検 討 医師 が(1)～(10)の判 定 基

準 に あて は まる番 号 に対 して 挙手 を 行 い判定 結 果を 集

計 した。 次 にそ の後 の経 過 の フ イル ム と患者 情報 が 提

示 され 、 同様 に挙 手 にて 検討 医 師の 判定 を集 計 した。

[結 果]3か 月 間の 新規 登 録肺 結核 患者 は57例 で あ っ

た。 判定 基 準の(1)～(6)を 結 核疑 い濃 厚 とす る と、 申請

時 には49/57(86%)、 その 後 の経 過 をふ まえ た判 定

で は42/57(73.4%)で あ った。[考 案]今 回の検 討

で結 核 の過 剰診 断 の可 能性 が15/57(26.6%)み られ

た。 この こと よ り結 核 の診 断 に あた って 、結 核診 査委

員 は申 請時 点 お よび 多の後 の経 過 の情 報 入手 に も っと

努 力を 払 い、診 断 の精 度 を高 め る必要 が あ る。 また、

わが 国 の結 核罹 患 率 は、実 際 に は もっ と低い ので は な

い か と推定 され る。一 方 、今 回 の結 核診 断判 定基 準 は、

某 県 が 平 成6年 に 行 った調 査 結 果 と比 較 す る 目的 も

あ ったた め、 その 判定 基 準 に合 わせ たが 、今 後 は この

基 準 を若 干修 正 した方 が よ い と考え る。[結 論]平 成

8年 の3か 月 間 に新規 登 録 され た肺 結核 患者57例 にっ

いて結 核 診断 根拠 評 価 を行 った結 果 、15例 が 結核 過 剰

診 断 の可 能性 が あ り、結 核 診断 に あた って精 度 管理 向

上 の 検討 を行 う必 要 性 があ る。
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要VI-3

高知県における新規登録肺結核患者の検討

○高 島正(高 知 県総 合保 健協会)、 町田健 一(高 知

県 立 中央病 院)、 森 岡茂 治(高 知県佐 川保 健所)、

元木徳 治(国 療 東 高知病 院)、 渋谷 貢一(渋 谷 内科

胃腸 科)、 青木 正和 ・和 田雅 子 ・下 内昭 ・吉川 正洋

・徳 留修 身 ・大森 正子 ・森亨(結 核 研究 所)

[目的]高 知県 の結 核罹患 率 は高率 を維持 してお り

高齢化 等 同様 の状況 下 にあ る他 県 と比 較 して も顕著

であ るが 、そ の理 由につ いて は定 かで はない 。

今 回、高 知 県の特 徴 を明 らかに す るため新登 録肺

結 核患 者 の症例 検討 を結 核研究 所 の協力 で行 っ た。

その結 果 と診 断精度 につ い て若 干 の考察 を加 え報告

する。

[方 法]平 成7年 、8年 の6月 か ら8月 各3ケ 月間

に高 知県 で新規 に登録 され た肺 結核98例 及び76例 計

174例 にっ いて 、高 知 県 と結 核研 究所の 医師 で症例

検討 会 を行 った 。 申請時 とその 後 に判 明 した資料

を分 析 して 「(1)菌陽性 活動性 、(2)組織学 的結 核、(3)

微量 菌陽 性例 、(4)胸膜 炎、(5)菌陰 性結核 、(6)化学予

防 、(7)不活動 性 、(8)非定型抗 酸菌 症 、(9)非結 核の疑

い、(10)無所 見」 の10群 に判 定 し、各群 の年別 、性別

に、頻度 、発 見動 機 、症状有 無等 にっ き検討 した。

ま た(1)群か ら(5)群をActiveCases、(6)群 か ら(10)群

をInactiveCasesと 考 え比較 検討 した。

[結 果]登 録 症 例 は 男99例 女75例 、 平 均 年 齢 は63.2

才で あ っ た 。 各 群 別 の 症 例 数 は(1)群67例 、(2)群4

例 、(3)群16例 、(4)群7例 、(5)群21例 、(6)群2例 、(7)

群21例 、(8)群16例 、(9)群19例 、(10)群1例 で あ り、 真

の 登 録 対 象 者 と 考 え られ るActiveCasesは115例

(66.1%)で あ っ た 。 菌 陽 性 症 例 の(1)及 び(3)群 は

83例(47.7%)に す ぎ な か っ た 。InactiveCases

は59例(33.9%)で あ り、(7)(8)(9)群 が ほ ぼ 同 頻 度 で

あ っ た 。 発 見 動 機 別 で は 医 療 機 関 発 見 が117例(

67.2%)、 検 診 等 医 療 機 関 外 発 見 が57例(32.8%)

で あ っ た 。 こ の57例 中ActiveCasesが34例 認 め

られ 、(1)群 が11例 で あ っ た 。7年 と8年 の 比 較 で

は 、InactiveCasesで(7)群 と(9)群 が16.3%か ら6.6

%、13.3%か ら7.9%と 減 少 した が(8)群 が4.1%か

ら15.8%と 著 増 し 、 全 体 で は35.7%か ら31.6%と 僅

か の 減 少 に 止 ま っ た 。

今 回の検 討 で は、診断 精度上 の問 題点 として喀痰

検査 情報及 び非 定型 抗酸 菌症 と医療 機関外 発見 例 に

お けるInactiveCasesの 扱 いが注 目された 。

要VI-4

山形県における結核の診断根拠と診断精度

阿彦忠之(山 形県山形保健所)

[目的]結 核の診断根拠 に関す る最近 の特徴,お よ

び診 断精 度や新 しい診断技術 の普及が 山形県 の結 核

罹患 率に どの程度影響 しているかを明 らかにす る こ

とを 目的に調査 を行 った。

[方法]山 形 県の1994年 の肺結核新登録289人 全員

(男196,女93)を 対象 に,結 核登録票お よび結核

医療費公費負担 申請書の情報を分析 した。また,登

録 後1年 ～2年 経過 した時点で対象者 の主治医 あて

に調査票 を郵送 し,診 断の再評価 とその根拠 につい

て調査 した。 この結果に基づき対象者 を次のA～D

の4群 に分類 した。A群:結 核確診(活 動性肺結

核),B群:結 核疑い(結 核 を最 も疑 う。ただ し他

疾患 または不活動性結核 の可能性 も否定できない),

C群:非 結核(他 疾患また は不活動性 の肺結核),

D群:不 明(資 料不足で再評価不能を含む)

[結果]対 象者の登録時病名は,肺 結核251人,結

核性胸 膜炎38人 であ った。治療歴別 には,初 回治療

例247人,再 治療例42人 であった。登録時の診 断 に

つい て再評価 した結果,A群(結 核確診)の 割合は

初 回治療例で64.4%と 比較的高か ったが,再 治療例

では40.5%に とどまって いた。再評価でC群(非 結

核)と 考 えられ た者 の診 断内訳 では,非 定型抗酸菌

陽性 例19人(非 結核例 の25.3%,新 登録者全体 の

6.6%)お よび悪性 腫瘍8人 が 目立っていた。また再

治療例で は,登 録時の病態が不活動性(本 来 の再発

ではない)と 評 価 され た者が 目立った。診断技術 の

中では,気 管 支鏡 検査検体か ら抗酸菌 「塗抹陽性 」

と判明 したこ とを根拠に結核 と診断 した ものの,そ

の半数以上 は 「培養陰性」であった点 が注 目され た。

県 内の医療 圏別には診断精度 に大 きな格差 は認 め ら

れ なか った。1994年 の山形県 の肺結核罹患率(人 口

10万 対)は23.0で あるが,診 断再評価 に基づ く修

正罹 患率は16.7で あ り,診断精度や 検査技術 の変化

が罹 患率に少なか らず影響 してい ると考 えられた。
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要VI-5

肺結核に関する胸部X線 読影の国際比較

○下内 昭 ・和田雅子 ・岩井和郎

(結核予防会結核研究所)

杉田博宣(結 核予防会複十字病院)

青木正和(結 核予防会)

[目的]わが国 は、登録患 者 中の塗 抹陽性 患者の割 合が、

欧米諸 国に比べ て低 く、 その原 因のひ とつ に、肺 結核

の診断 に際 して、 菌検査 よ りもX線 所見 を重要視 して

い ることが考え られ る。そ こで、X線 所見 、特 に活動

性 、不活動性 の判 断につ いて、専 門的訓練 、経験年 数、

国に よって、一定 の傾 向があ るか どうか を検討 した。

[方法]1.予備調査(X線 フイルム)あ る県の新規 登録 患

者の う ち40名 につ いて、 登録時 の正 面単純撮 影 フ イ

ル ム1枚 、患者 の情報 と して性 、年齢 、症状 お よび結

核 既往 の有無 を知 らせ た。判 断 と して は、(1)活動性 、

(2)不活動性(3)結核 で あるが、活動 、不活 動 どち らとも

いえ ない(4)結核 以外 に区分 した。(読 影者1)国 内で

実 際 に結核 検診 に従 事 してい る医師18名 。(読影者2)

結核 研究所 で研修 中の開発 途上 国の医師24名 。2.本調

査(X線 フイルム)複 十字病 院で結核 と診断 され、あ

るいは疑わ れた患者40名 につ いて、登録 時の正 面単

純撮 影 フイル ム1枚 で判断 した。(読 影者1)英 国、

カ ナダ、香港 の結核 の専門 家1名 ずつ 、お よび国 内の

専門 家4名 。(読 影者2)英 国、カ ナダ、香 港お よび

国 内で実 際 に結核 の診 断に従事 して いる医師20名 ず

つ。なお 、判断 の正解 は、菌検査 が陽性 の場合 は活動

性 と し、菌 陰性 の場合 は治療 後のX線 所見 を 中心 に、

断層 撮影、CT所 見等 を参 考 に専 門家が合 意 したもの

と した。1結 果】予備調 査 では、 国内の 医師の判 断の正

解率 は、胸部 疾患 の専門的 訓練の有 無お よび結核検 診

に従事 して い る年数 との間 には特 に関連は認 め られ な

か った。 しか し、開発 途上 国の医師 の間では 、結核 の

診断 に従 事 してい る年数 が長 いほ ど正解 率が高 か った。

本調査 では、国 内外の専 門家 の間では、 正解率 につ い

ては、 国の違 いによ る差 は特 になか った。活動性 ・不

活動性 の区別 には、む しろ個人差 が認 め られ た。各国

での調査 は現在実施 中で あ り、学会 の時点 で追加 する。

要VI-6

結核患者登録制度の国際比較

○徳留修身、大森正子、須知雅史、下内昭、森 亨

(結核予防会結核研究所)、 青木正和(結 核予防会)

[目的]わ が国の結核罹患率は工業先進国の中では高

率 とされているが、各国の結核 罹患率 を比較 する上で、

診断基準、診断の精度、登録制度等の条 件を考慮す る

必要がある。このたび結核 の登録患者数に基づ く各国

の結核罹 患率 と結核 の真の蔓延状況 との関連 を知 るた

めに調査 を実施 した。

[方法]1996年9月 、欧米お よびアジアの主要国の結核

担当部局 または結核情報 を把握 している機関に質問紙

を送付 した。数値は主に1995年 のものを求め、国の中

でも地域 により登録制度等に差がある場合はそれぞれ

に関 する情報も求めた。

[結果 お よび考察]米 国、オランダ、スペ イン、 インドネシア、

韓国等18力 国か らの回答(質 問紙の様式に従 った回答

は16力 国)が あ り回収率は50%未 満であ った。スペイン

は3つ の地域 についても回答 した。(1)結核患者 を診断

した医師は届 け出 る義務 があ り、届け出先は地方機 関

(保健所等)と す るものが最 も多い。診 断から届け出

までの期間は2結時間以内(スウェーデン)か ら60日(インドネ

シア)の開 きがあ り、6力 国では特定 されていない。(2)

剖検 で診断 された症例 も届け出の対象 とす る国は10力

国であ るが、 その年間件数 を把握 して い る国は米国

(831例,7.6%)と オランダ(26例,1.6%)の みである。

(3)有症状受診による発見が新登録患者総数に占める割

合は、58%(ハ ンガリー)か ら100%(米 国、インドネシア、タイ)

の広が りがある。(4)結核菌の同定の実施率は未実施や

不明 を除 くと46～100%と な っている。3力 国では非

定型抗酸 菌症 も結核登録に含 まれ るとされるが割合は

登録の2%以 下であ る。(5)登録制度が国の一部にのみ

適用され る例 もあ る。(6)診断数に占める登録件数の割

合の推定 値は40～100%と される。真 の患者数 に占め

るこの割合は さらに低 いと思われる。(7)結核に関する

最大 の問題(複 数 回答)は 「受診 の遅れ」が12力 国、

「見落 とし」が国は7力 国、 「過剰診断」が3力 国で

あ った。(8)化学予防の件数は把握 されない国が多 く、

患者 として登録 する国はない。

[ま とめ]患 者の把握や登録 を徹底す るほ ど罹患率が

外見上高 くなる。わが国では 「過剰診断」に加えて見

落 としや未登録の実態も明 らか にする必要があ ろう。
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要VII-1

札幌市の学童の結核検診においてツベルクリン反応

陰性者に再検査を行った場合の陽性化率の検討

○西村 伸雄・重原 勝則 ・杉江 琢美 ・立野 太

刀雄(結 核予防会北海道支部札幌健康相談所)

〔目的〕平成7年 度より結核予防法施行規則の改正に

よりツ反判定基準の変更が行われ、陰性の範囲が発赤

長径0～9mmま で広げられた。このため、小学1年 生、

中学1年 生でのBCG再 接種率は増加した。

学校検診でツ反陰性のためBCG接 種が必要とされ

たが、何らかの理由でBCG接 種が行われなかった児

童 ・生徒に、期間をおいてツ反再検査を行ったところ

高率に陽性北が認められたので報告する。

〔対象と方法〕札幌市の小学1年 生、中学1年 生は原

則として当相談所でツ反検査およびツ反陰性者にBC

G接 種を施行している。ツ反注射および判定は各学校

で施行しているが、BCG接 種は別に会場を設け、判

定から2週間以内に行うこととしている。この期間内

に熱発したなど、何らかの理由で2過 間以内にBCG

接種を受けなかった者に対しては、夏休み、冬休みの

期間に再ツ反を施行し、改めてBCG接 種の対象者を

決めている。

〔結果〕平成8年 度 に再 ツ反 を施行 した人数 は、小学

1年 生で124人 、中学1年 生で41人 。再ツ反で陽性化

した人数 は各々62人 、25人 で、陽性北 率は50.0%、61.

0%で あった。 うち初回のツ反が旧陰性(発 赤長径0

～4mm)で あったの は小学1年 生で46人 、中学1年 生

で13ん 、再ツ反で陽 性化 した人数 は各々16人 、5人 で 、

陽性化率は34.8%、38.5%で あった。初回のツ反が旧

疑陽性(発 赤長径5～9mm)で あったのは各 々78人、

28人 。再 ツ反で陽性北 した人数は46人 、20人 で、陽性

化 率は63.9%、71.4%と 初回の ツ反が旧陰 性の考 に比

較 して高率であ った。

〔考案]今 回のツ反判定基準の変更は、BCG未 接種

者における非特異的反応の出現を考慮して、乳児期の

BCG接 種対象者を広げるのが目的であったと考えら

れる。しかし、BCG既 接種者が多い集団に対して同

じ基準を用いた場合、不必要な再接種を増加させてい

る可能性がある,,我々の検討では特に初回のツ反応が

旧疑陽性であった場合、再ツ反での陽性化率は高率で

あった。学校健診では、ツ反陰性でもBCG接 種の既

往の有無を確認のうえ、BCG再 接種を行うかどうか

の適応を決めることを検討するべきと考える。

要VII-2

地域病院における結核患者の届出状況
-届 出率に影響する諸因子-

○下出久雄(病 体生理研究所)

[目的]結 核 症 の年 次的 発生状況 は結核 予防法 に よ

る届 出患者数 に よって推定 されて い る。した がって

正確 な実態 を知 るために は、届 出状況 とそ の変 化 を

考慮 しな けれ ば な らい。演者 は、先 に保健所 登録患

者 と地域病 院の発 見患者 との問 の差異(と くに培養

のみ 陽性患者 の 菌陽性例 中の比率 が登録 患者 で著

しく低 い こ と)を 報告 したが、その原凶 は菌所 見に

よ る登録 率の差 に あるので はな いか と考 え調査 し

たので 、そ の成績 を報告す る。[対 象 と方法]90

年4月 か ら96年8月 まで に都 内某 病院 で発見 さ

れた 菌陽性肺 結核 患者(一 部Peを 含む)の うち同

一地域 の保健 所 管内 に居住 す る もの につ いて登録

状 況 を年度 別、菌所 見別、年 齢別 に調 査 した。[成

績](1)各 年度 の患者数 は塗沫(痰 、胃液 に よる)陽

性 例で 各年度7、7、4、8、11、8、4(96

年 は5ヶ 月分)例 、計49例 で培養 のみ陽性 例(気

管支鏡 検査 のみ塗沫 陽性例 を含む)は 、各年度10、

11、6、5、5、7、5例 、計49例 で あった。

(2)保健 所へ の未届 率は塗沫 陽性例 で平均16.3%

であ るのに対 し、培 養のみ陽性 例 では平均40.

8%で 著 し く高 い。年 次的に上 昇す る傾 向はみ られ

ない。(3)培養 のみ陽性 の49例 中38例 は微 量排 菌

(痰で く30コ ロ、BALFで く60コ ロ、MBチ

ェ ックのみ 陽性)例 で、その未届 率は42.1%(1

6/38)で 、 それ以上 の培養 のみ陽性 例の36.

3%よ りや や高 い。(4)年齢別 に未届 率 をみ る と20

才代7.1%、30才 代14.3%、40才 代40%

50才 代31.8%、60才 代0、70歳 以上51.

7%で あった。70歳 以上 は微 量排菌例 で も57.

1%で 平均 よ りか な り高い。(5)転入院 した患者 以外

の塗沫 陽性 の未届例 は ≧70才 が5、 救 急入 院4、

急性死3、 他 疾 患入院4な どで あっ た。[結 論](1)

培養 のみ陽性 例 は塗沫陽性 例 に比 し未届 率が2倍

以 上高 く、とくに微 量排 菌例 ほ ど未届 が多 い。(2)2

0～30才 以 上に比 し、40～50才 代 と くに70

才 以 上で 未届が 多いが60才 代 は未届 が少 ない。(3)

重症 の発 見後早期 死 亡例 や他 に重篤 な合 併症 を持

った例 では大量排 菌 で も未届 とな るこ とが 多い。
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要VII-3

神戸市における化学予防の現状

○白井千香(神戸市東灘保健所)樋口純子(同垂水保健所)

角谷香緒利(同灘保健所)片上祐子(同中央保健所)

平岡恭典(同兵庫保健所)千原三枝子(同西保健所)

内藤祐子(同須磨保健所)松村陽右(同長田保健所)

｢目的」神戸市の結核の現状は12大 都市にお いて罹患

率 ・有病率ともに大阪市に次 ぎ高 い。罹患率低下 のた

めには既感染高齢者と未感染若年者の発病予防策を効

果的に進めることが重要な方法の一つである。若年者

の化学 予防にっいて、平成元年に 『初感染結核の適応

基準』が定められ対象者を決める指針とな って いる。

初感染結核登録者(以 下マル初)に おいて この基準を

どの程度使われ、化学予防の適応がなされているか結

核管理の評価の一方法 として検討 した。

〔方法〕1994年1月 ～1995年12月 に神戸市全保健所

管内で登録されたマル初220人 を対象 とした。結 核公

費負担申請書(兼診 断書)・結核個人 登録票 ・サーベイランス

情報の記載内容か ら感染 源と の関係 ・感染危険度 ・

BCG歴 ・ツ反実施結果等を調査 し適応基準を区分 した。

［結果］1)マル初登録の年齢は1臓 以下が207人(94%)、

塗抹陽性患者 と接触があった例は134人(61%)だ った。

2)1995年 は阪神淡路大震災の影響 を受 け、避難先 で感

染を受 けたと思われる例が マル初134人 中22人 あっ

た。3)適応 基準 に準拠 して化学予防となった例は 鱒

人(45%)で 、その うち塗抹 陽性患者 と接触あり・BCG

既接種 ・ツ反発赤径30mm以 上の例が最 も多く69人

だ った。4)適応基準に全 く該当 しな い例 もあ り、ツ反実

施無 く化学予防の対象となったり、乳幼児 および学童

定期検診、有症状受診 の際のツ反結果 の解釈が様 々で

あ った。

［考察 ］1)化学予 防の対 象者は定期外 検診に起因する者

が多く、発端者の感染危険度 も1重要1以 上が半数以上

であるため、化学予防の服薬管理が発病予防に重要で

あ る。2)1994年 と1995年(震 災後)を舞絞 し後者 の結

核登録数 が少ないが、マル初登録数 は後者が多 いのは

避難の際、家庭 よ り大 規模 な集団生活 を余儀な くされ

たことが反映されている。3)適応基準 に該 当しない例

につい て医療機関での この基準の普及状況や結核診査

会での マル初の検討が十分でないことが うかがえた。

［結論］神戸市 の罹患率 を低下させるため、感染危 険度

に応じた化学予防の徹底が結核管理に重要であ る。

要VII-4

当院における結核の家族内発生例の検討

○川辺芳子 ・町田麹子 ・赤判 志のぶ ・永野優 子 ・田上

祥子 ・御 手洗聡 ・坪井知正 ・田村厚久 ・永井英明 ・大

塚義郎 ・長 山直弘 ・宍戸春美 ・倉島篤行 ・佐藤紘二 ・

四元秀毅 ・毛利 昌史(国 立療養所東京病院呼吸器科)

【目的】結核の家族内発生の背景 と問題点を明らかに

するた めに調査 を行った。 【対象 と方 法】1976年 ～

1997年 に当院で経験 した結核の家族内発生例で、感染

源 ・被感染者 ともに当院で治療 し経過の明 らかな63

家族142例 について背景 を検討 した。 【結果】感染源

63例 は男52例 、女11例 で平均43才 、40代が16例 、

50代 が15例 と多く、被感染者79例 は男32例 、女47

例で、平均29才 、10代が29例 、20代が23例 と多かっ

た。家族 内で3人 以上の発病は11家 族 あった。親子

が50例 、夫婦21例 、同胞7例 、臨床像は感 染源でI型6

例、II型52例 、III型6例、塗抹陽性59例(94%)、 被感染

者 ではI型 な し、II型42例 、III型32例で、特発 性胸膜

炎は5例 、塗抹陽性 は49例(62%)で あった。感染源の

うち17例(22%)に 治療歴 があ り、12例 で(19%)で 糖尿

病 を合併 していた。発見動機 は感染源で53例(84%)が

有症状受診、被感染者 は44例(56%)が 有症状受診、26

例(33%)が 家族検診 によった。感染源の有症期間は症

状な し3例 、1ヵ月以内18例.1～3カ 月18例 、3カ

月以上24例 、被感染者 の有症期間は症状な し30例 、1

カ月以内30例 、1～3カ 月10例 、3カ月以上9例 であ

った。感 染源発病か ら被感 染者発病までの期間 は、6

カ月以内が22例 、6～12カ 月が16例 、12～24カ

月が15例 で、1年 以内が55%、2年 以内が74%で あっ

た。病型III1の 比率は6カ 月以内46%、6～12カ 月

31%、12～24カ 月33%、24カ 月以上が21%で あ

った。予防内服歴は2例 にあった。 適応年齢が29

才までひ きあげられた1989年 以降の29才 以下の被

感染者9例 の対応について検討 したところ、感染 者と

ほぼ同時期に診断 されたのが3例 、予防内服の 目的で

紹介 されたが対応 不適切で施行せずが1例 、他の5例

はチェックされていなかった。 【結論】感染源は40

代50代 の男性が多く、再治療22%、 糖尿病19%、3カ

月以上の有症状38%と 問題例が多い。被感染者 は10

代20代 が多く、男女比は2:3で あった。被感染者で も

半数強が有症状発見であった。感染源発病後2年 以内

の登病が74%で あ り、この期間は特 に有症受診の指導

が大切である。1989年 以降で予防内服を行 った例 はな

かった。予防内服対象者への適切な対応が重要である。
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要VII-5

活動性結核患者接触乳児における胸部結核病変
一 初期病巣検出におけるCT検 査の有用性 ー

○近藤信哉 ・伊藤真樹(都 立清瀬小児病院 呼吸器科)

[目的]ツ ベルク リン反 応の如何 にかかわ らず感

染性結核患者 に濃厚接触 した小児に予防内服を考慮す

べきである というATSの 公式声明(1993年)の 妥当

性 を、12カ 月以下 の乳児 において検討 した。

[方法]対 象は接触者検診で家族がなんら症状を感

知せずに当院受診 した乳児43名(男26名 、女17名)

である。このなかには他院か ら紹介された初診時X-P

が正常範囲内であったが、予防内服にもかかわ らず発

病 した2名 を含む。感染源の診 断時菌検査において塗

抹陽性は32名 で あった。対象児は全例が胸部単純X-

P,CT,ツ 反、原則 として胃液結核菌(塗 抹、PCR、

培養)検 査を受けた。予防内服を拒んだ1名 において、

3カ 月後にCTを 再検 した。CT検 査のコン トロールに

は何 ら呼吸器症状 と結核患者 との接触歴を有さない同

時期、同年齢他疾患12名 のCT像 を用いた。

[結果]7名(16%)に おいて単純X-P,CTは とも

に結核 を示唆 した。ツ反は6名 において陽性(BCG既

往0名)、 菌は5名 にお いて検出された。その感染源

6名 において菌塗抹検査陽性であった。13名 にお いて

単純XｰPは 正常範囲内 と考 えられたが、CTは 肺野の

浸潤and/orリ ンパ節腫脹を示唆 した。予防内服失敗例

2名 を加えた15名(35%)中 ツ反 は10名(BCG既

往7名)に お いて陽性、菌 は2名 において検 出された。

感 染源不明の1例 を除き、その感染源14名 中10名 に

おいて菌塗抹検査陽性であった。21名(49%)に おい

て単純X-P、CTは ともに結核を示唆しなかった。ツ反

は8名(BCG既 往7名)に おいて陽性、菌は全例にお

いて検 出されなかった。その接触者(感 染源)16名 に

お いて菌塗抹検査陽性で あった。コン トロール全例に

お ける胸部CTに は特記すべき異常 を認めなか った。

[考察］ 何 ら自覚症状 を訴える事の 出来ない乳児 に

お いて、7名(16%)は 既 に単純X-P上 結核の発病が

認め られた。初期病巣と考え られるCT検 査 のみに異

常が認め られた15名 を含めると、22名(51%)に 結

核が示唆された。 この検討は濃厚接触乳児において感

染の成立 と病巣の出現の頻度は極めて高 いことを示唆

し、最低でも予防内服 を勧 めるATSの 声明を支持する

ものである。

要VII-6

住所不定者の結核

○佐藤勝、川辺芳子、町田和子、毛利昌史(国 立療

養所東京病院)

[目的]わ れわれは第69回本学会のおいて、住所不

定者の結核症にっいて検討し報告 した。今回、その

後当院へ入院した症例を加え、生活背景、転機、治

療について検討を行ったので報告する。

[方法]1988年9月 か ら1996年9月 まで の8年 間 に

当院 に入 院 し、結核 と診 断 され化 学療法 が行 われ た

83例 を対 象 と し、臨床像 、生活背景 、転帰 、治療状

況、耐 性 になどにつ いて検 討 した。

[結果]83例 中1例 を除 いて はす べて男性 で、平均

年 齢 は51.4才 で あ った。年 齢構成 は20才 代3例 、30

才 代9例 、40才 代19例 、50才 代36例 、60才 代13例 、

70才 代3例 で あ った。初 回治療38例 、治 療歴 があ る

もの29例 で、 その うち耐性 菌がみ とめ られ た もの は

それぞ れ4例 、7例 で あ った。胸部X線 所見 は、1

型25例 、 丑型42例 、病 変 の広 が りは2以 上が75例 で

随伴性 の胸水 が あ った ものは18例 で あ ったら 耐性菌

が認め られたの は12例 で初 回耐性 は4例 で あ った。

居 住場所 は路上29例 、飯場12例 、簡 易宿 泊所7例 、

カプセ ルホテル7例 、サ ウナ仮 眠室3例 、留 置所2

例 であ った。家族 関係 は音信不 通の ものが ほとん ど

で、聴取 の範 囲 内で は離 婚者32例 、未婚 者10例 であ

った。転帰 は、死 亡19例 で1ヵ 月以 内が13例 であ っ

た。軽快退 院 は27例 で退院 時治療終 了4例 、退 院後

継続 し終 了で きた もの が11例 、退 院後 中断11例 で あ

った。 自己退 院 は24例 で飲酒 や無 断外泊 に よる もの

が多 く、 自己退院 まで の期間 は3ヵ 月以 内9例 、3

～6ヶ 月8例 、6～9ヶ 月4例 、9カ 月以 上3例 で

あった。 その うち治療 歴が あ るものが13例 、 菌陰 性

化 して いない ものが9例 で あ った。転 院 は12例 で治

療終 了 した もの は10例 で あ った。結局 、死亡22.9%

治療 完了30.1%、 中断42.2%の 結果 であ った。化学

療 法にPZAを 使用 した ものは13例 で あ り、初 回治療

7例 は'93年 以 降に施行 された。

[結論]住 所不定の結核症は、自己退院や外来治療

中断など問題が多い。また重症例や全身状態の悪い

ものなどPZAを 使用できない状況もある。いかに入

院管理を改善し短期に治療終了させるかが、今後の

課題と言える。
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要I-1-1

結核 の診断 におけ る喀痰PCR法 の有用性 の検討

○ 普天 間光彦 ・久場 睦夫 ・森田代利子 ・仲本 敦

喜屋武邦雄 ・宮城 茂 ・仲 宗根恵俊(国 立療養

所沖縄病 院内科)源 河圭一郎(同 外科)

松 岡仁釋 ・大城正 清 ・安里 昌家(同 検 査部)

〈目的 〉 結核症 の迅速診断法 としてPolymerase

 chain reaction(PCR)法 が導入 され、各種臨床検

体 におけ る有用 性が報告 され て きた。今 回我 々は

喀痰 にお けるPCR法 の有用性 について検討 したの

で報 告す る。

〈対象 と方法 〉 対象 は平成6年4月 よ り平成8年

11月 の 問に結核例 あるいは結核疑い例 において

喀痰PCRが 施 行され た191検 体。PCR法 はア ン

プ リコア マイコバ クテ リウム(ロ ッシェ)を 用い、

その指定 された方法で行 った。

<結 果>PCR陽 性例 は61検 体で、 その特 異度は

98%、 感度 は91%で あった。偽 陽性 は2検 体

で、診 断名は肺癌1例 、陳旧性肺結核1例 であ っ

た。偽 陰性 は6検 体 で、 培養結果は(++)2例 、

(+++)1例 、 その他 の3例 は コロニー30個

以下で あった。塗 沫陰性 で培養陽性 の17検 体 中

15検 体(88%)に おいてPCR陽 性 であった。

非定型抗酸 菌が分離 された8検 体は全例 陰性であ

った。

〈考 察〉 臨床上結核 が疑われ る患 者の診断法 と し

て は塗沫 ・培養 に加 え補助診断 と してPCR法 が確

立 して きた。今 回の検討にお いて も本法は感度 ・

特異度 とも良好 であ った。 また、非 定型抗酸菌症

との鑑別が臨床上 重要な ことが 多いが、非定型抗

酸菌 が分離 された8検 体 中PCR陽 性例はな く、鑑

別 に有用 と考 え られた。偽陽性 ・偽 陰性例 につ い

て は詳 し く検討 中であ る。

要I-1-2

喀痰塗抹陰性、MTD法またはPCR法陽性にて当院に

紹介された患者についての臨床的検討

○藤山理世 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)西 口 光

山本 剛 阪下哲司(同 臨床検査技術部)

[目的]近 年、核酸増幅検査による抗酸菌の迅速

診断が普及し、一般病院でも検査されることが増

え、その結果で当院へ紹介される症例が増加して

いる。喀痰検査で塗抹陽性の場合は非定型抗酸菌

症を除外するため有用であるが塗抹陰性の場合は

偽陽性の問題が生じる。今回我々はその有用性を

改めて評価するため、それらの症例を臨床的に検

討した。

[方法]1995年2月 か ら1996年12月 まで に喀痰塗

抹陰性 でMTD法 またはPCR法 で結核 菌陽性 として当

院へ紹 介 された症例 につ いて、 当院で の喀 痰検査

結果、 レン トゲ ン所 見、臨 床経過 を検討 し、MTD法 、

PCR法 の有用 性 につ いて検 討 した。

[結果]対 象となった症例は10例。喀痰培養で結

核菌が検出された症例が3例 、培養陰性であった

が、レントゲン所見が改善し、臨床的に肺結核症

と考えられた症例が1例 、陳旧性病変のみで治療

の必要はないと考えられた症例が4例 、全くの偽

陽性であった症例が2例 であった。

[考察]抗 酸菌症におけるMTD法及びPCR法はいず

れも有用な迅速診断法として定着しっっある。し

かし他の臨床所見をともなわずに診断することは

無理であり、また、活動性病変か陳旧性病変かの

鑑別にも役に立たない。しかし、画像や他の所見

から肺結核症を疑った場合で陽性所見を得れば、

非定型との鑑別も含めて早期に診断可能となり、

有用であると考えられた。
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要I-1-3

アンプ リコアキッ トによる胸水 中の

抗酸菌検出に関する検討

○御手洗聡 ・田村厚久 ・赤川志 のぶ ・倉島篤行 ・宍

戸春美 ・佐藤絋二 ・林 孝二 ・川辺芳子 ・長山直弘 ・

永野優子 ・田上祥 子 ・佐藤 勝 ・松永伸一 ・白石裕治

(国立療養所東京病院)

[目的]従 来法で結核性胸水中に抗酸菌 を分離す る

頻度は約20%程 度 と感度が低いため、診断において偽

陰性が問題 となっている。また、急速に胸水貯留 を認

める ような症例では迅速な診断が必要 となる。 このた

め現在臨床診断法 としてPCRを 用いた抗酸菌検 出法が

多用され るに至 ってお り、文献的には結核性胸膜炎の

ほぼ100%に 証明 される と考 えてよい とする ものもあ

る。今 回、一般検査室 レベルで使用可能なキッ トとし

て発売されている"ア ンプリコアマイコバクテリウム"

を用い、実際に不特定 な胸水 を対象 として診断にかか

わるその臨床的有用性 を検討することを目的 とした。

[方法]1996年1月 より12月迄の間に、国立療養所

東京病院入院中の胸水貯留 を認める患者75名 を対象 と

して、retrospectiveに 検討 した。対象患者 よ り無菌

的に採取 された胸水について、抗酸菌塗沫(蛍 光染色)

検鏡及び培養、一般細菌培養、細胞診 、ADA測 定及び

その他 の一般的穿刺液検査 を行 った。 また、同時にア

ンプリコアキ ットに より付属 の添付文書に従 って、結

核菌群 と非定型抗酸菌(M.avium及 びintracellulare)

の検出同定 を行った。胸水の原因を含めた臨床診断は、

抗酸菌が従来法 により検出 されていない場合、病理学

的或いは治療 的な経過から行 なわれた。尚、アンプリ

コアに より検出不可能な非定型抗酸菌 に関 しては、従

来法 との比較において最終的に感度及 び特異度 を判定

す る時点で、便宜上"非 抗酸菌性の胸水"と して分類

を行った。

[結果及び考察]75名 の疾患の内訳 は、非定型抗酸

菌 を含む抗酸菌性感染36名 、肺癌(悪 性胸水>16名 、

細菌性感染9名 、心不全3名 、肝硬変、縦隔腫瘍、サル

コイ ドー シス及び胸膜中皮腫各1名 、原因不明(抗 酸

菌性 を除 く)7名 であ った。従 来法(塗 沫及び培養)

による抗酸菌感染診 断感度は31。4%、 特異度は100%

であった。同様 にア ンプリコアキットでは感度27.3%、

特異度97。6%で あった。迅速診 断性の点か ら塗沫のみ

による従来法の感度をみ ると14.3%で あ り、統計的有

意差 はないもののアンプリコアキッ トは従来法 と比較

して胸水を伴 う疾患の迅速診断には有用 と思われた。

要I－ １－4

結核性胸水におけるPCR法 の有用性の検討

○矢野秀樹 ・白石恒明 ・木下正治 ・大泉耕太郎

(久留米大学第一内科)

【目的】今回我々は、結核性 胸膜炎 の診断 に胸水 中の

結核菌PCR法 の有用性を他の検査法 と比較検討 したの

で報告す る。

【方法】平成6年1月 か ら平成8年12月 までの3年 間

に当大結核病棟 に入院 し結核性胸膜 炎 と診 断され治療

を受 けた患者38名 を対象 とした。

検討項 目は、喀痰 。胸水中か らの結核菌 同定頗度、胸

水 中のADA値 、胸膜生検 と結核菌PCR法 の陽性 率を

集計 した。

【結果】対象症例38例 中、胸水中のADAの 有為 な上

昇 を認めた症例 は25例 、胸水中か ら結核菌を検出で き

た症例は5例 、また胸膜生検 にて肉芽種を認 めた症例は

14例 中、7例 であ った。

しか し、胸水 中の結核菌PCR法 で、陽性を認めた症

例 は無 か った。

【考察】結核性胸膜炎 の診断で は、一般的に胸水中の

結核菌の同定 は30～40%で 、胸膜生検 の診断率 も50～

60%と する報告が多 く、確定診断に至 らず治療を開始

す る症例 も多 いよ うである。

現 在、肺結核 の診断 にお いて、喀痰 におけるPCR法

は迅速 かつ極 めて有 用であ り、臨床 的意義 は高 い。

しか し、結核性胸水に限れば、PCR法 は全て陰性の結

果であった。理 由と して、増幅感度の設定やDNAの 抽

出方 法に も問題 がある と考 え られるが、今回の結果で

は、結核性胸膜炎 の診断 に胸水 中の結核菌PCR法 は有

用 とは言 えなか った。
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要1-１-5

PCR法 によ る抗酸 菌検査 法 の臨床 的意義

○加 治木章 横 山俊伸 二宮 英昭 丸 山正夫

北原 義也 原 田泰子 原 田 進 高本 正紙

石 橋 凡雄(国 立 療養所 大牟 田病 院)

[目的]最 近 の肺抗 酸菌 症の疫 学上 の問題 点 と して

、 肺結 核症の発 生数 の減 少率 の鈍化 、非 定型抗酸 菌

症 の増 加、患者 の高 齢化 、HIVな どCOｍprｏmized

hostに おけ る抗 酸菌 症、外 国 人の 抗酸菌 症な どが挙

げ られ てい る。 このよ うな状 況下 にお いて は,抗 酸

菌 症の 早期診断 の必 要性 が ます ます 求 め られ ている

。PCR法 によ る抗酸菌 検査 法は 既 に 日常診療 に用

い られ威 力 を発 して いるが、 偽陽性,偽 陰性 な どの

問題 点 が指摘 され て いる。我 々は 多数 の症例 につ い

てPCR法 を臨 床応 用 して いるの で.そ の有用 性、

問題 点 につ いて検討 した 。

[対象 及び方 法]平 成6年12月 よ り平成7年11

月 まで に入 院あ るい は外 来受 診 した抗 酸菌症 例お よ

び 抗酸 菌症 の鑑別 が必 要で あ った 症例586症 例

1,83豊 検体 につ いて は、第71回 総会 シ ンポジ ウム

にお いて発表 した.今 回 はさ らに平成7年12月 よ

り平成8年8月 まで に検 査 された 豊,4?8検 体 につ い

て 追加 検討 した。PCR法 は 日本 ロシュ社製 のア ン

プ リコアの キ ッ トを用 いた.

[結果]前 回報告 分 につ いては、 全検 体で はPCR

法 の陽 性率 は11。3%で 最 も高か ったが,未 治療

検 体 につ いてみ る と、PCR法8．1％ 、 培養法8

.8%で あ りPCR法 と培養 法 は ほぼ同等 で あった

。 偽 陽性 につ いては 、明 らかな もの は1例 のみで あ

った。 偽陰性 につい ては 、治療開 始後 の検 体以外 に

、inｈibiｔorに よる と考 え られ た もの も認 めた。 今

回の1,478検 体全 体 につ いは.陽 性率 は11。2%

と前 回 と同様で あっ た.喀 痰 は1,3２3検 体 中11.

9%.気 管 支洗 浄液107検 体 中4。7%、 胸水3

4検 体 中5.9%の 陽性 率で あった。

[考察]PCR法 の 感度 は培養 法 とほ ぼ同等で ある

が.そ の迅 速性 によ り,抗 酸菌 症 の早期診 断 に非常

に有用 で あ る。 問題 点 と して偽 陽性 、偽陰 性が あげ

られ るが 、前 回報告 分の塗 抹培 養 との不一 致例 のそ

の後 の経 過、今 回 の追加検 体 の不一致 例 につ いてさ

らに検 討 を加 え報告 す る。

要I－1－ ６

結核菌に対す るPCR法 を用 いた遺伝子学的サブタイ ピン

グ法の有用性に関す る検討

○大野秀明、小川和彦、楊 兵、福田美穂、柳原克紀、

山本善裕、宮本潤子.平 潟洋一、朝野和典.古 賀宏延、

田代隆良、河野 茂(長 崎大学第二 内科)

(目的)結 核症は現在で もなおわが国における重要な伝

染性疾患であ り、時折、集団感染事例や院内感染事例に

ついての報告 も散見され る。 この様な集団発生に対 し、

その分子疫学的検討と して結核菌の1S6110遺 伝子を標的

と したRFLP法 が通常用い られている。このRFLP法 は疫

学 的に優れた方法であるが、その反面操作の煩雑性や比

較 的長期間を要す ることな どが問題としてあげられる。

今回われわれは、この短所を補 う方法 として、PCR法 を

用いた遺伝子学的サブタイピング法の有用性について検

討 した。

〈方法)対 象 として、当教室保存結核菌臨床分離株98株

を用いた。結核菌のgenomｅDNAは フエノール ・クロロ

フォルム法を用いて抽出 した。PCR法 は、templａteとし

て結核菌DNA10ngを 用い、IS6110遣 伝子やPolymorphic

 GC－rich ｒepeｔｉｔｉvｅ seqｕence(PGRS)遺 伝子を標的遺伝子

とし、それぞれの遺伝子のinter spaceを増幅するように

設定 した リバ ース方向のPrimerを用いて、50μ 係 で計35

cyc1e施行 した。PCR産 物は2%agaｒose geｌで電気泳動後、

ethidium bromjde染色 し、得 られたバ ン ド数や泳動距離に

よりパ ター ン分類 した。また、IS6110遺 伝子間のみ増幅

した場合、PGRS遺 伝子問のみ増幅 した場合、およびそ

れぞれを組み合わせて増幅 した場合についてそのタイ ピ

ングのパター ンについて も検討 した。さらに応用例 とし

て、集団発生と考え られた3人の結核病患者から分離 さ

れた結核菌に対 し上記方法でタイピングを行い検討した。

(結果)結 核菌臨床分離株98株 は、IS6翌0遺 伝子 と

PGRS遺 伝子間増幅を組み合わせたPCR法 により、バ ン

ド数が1本か ら8本までの計26パ ターンに分類す ることが

できた。最 も多 くの株で認められたものはバ ンド数6本

を示すパ ター ンで、 これは計5パ ターンに分類す ること

ができた。また、集団発生と考え られた3人の患者か ら

得 られた結核菌は今回の方法 でバ ン ド数4本の同一のパ

ター ンを示 し、 しか も同時期に他の結核症患者か ら分離

された結核菌のパ ター ンとは明らかに違 うパ ターンを示

してお り集 団感染が強 く示唆された｡

(考案および結論)IS61即 遺伝子の一部をplobeとし、

サザ ンハイブ リダイゼーションによるRFLp法 の有用性

はすでに多 くの研究者により確認されてお り、標準法と

されている。 しか し今回検討 した方法は、いまだ改良の

余地 はあるものの、標準法の短所を補 う迅速なサブタイ

ピング法 という点では有用性がある もの と思われ、今後

臨床 的にも応用できるものであると考え られた。
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要1-2-1

非放射性PCR-SSCP法 によるス トレプ トマイシン耐性結

核菌の迅速検出の試み

○山崎利雄 ・芳賀伸治 ・佐藤直樹(国 立予防衛生研細菌)

林 公子 ・田村俊秀(兵 庫医大細菌)岡 沢 豊 ・丹野和

信(極 東製薬工業)

[目的 〕突 然 変 異 の 検 出 系 と して 開発 さ れ たPCR-single

strand conformation polymorphism(PCR-SSCP)法 を,放 射

能 を使 用 しない 迅 速 な検 出方 法 に適用 して,ス トレプ ト

マ イ シ ン(SM)耐 性 結 核 菌検 出 を行 い,迅 速 な結核 菌 薬剤

感受 性 試験 法 の 確 立 を試 みた 。[方 法]結 核 菌感 受性 ビ ッ

トスペ ク トル(極 東 製 薬)に よる薬 剤感 受 性 試 験 済み結

核 菌 の1%小 川 培 地2～3週 培 養 菌 一 白 金 耳 を

TE-triton×100 100μ1に 懸 濁,100℃30分 間 加 熱 に よ り

DNAを 抽 出 した 。 このDNAをN雄 らが報 告 した1psL遺 伝

子 の塩 基 配列 よ り設 計 した プ ライ マーSM1,SM2を 用 い

たPCR増 幅 産 物 のSSCPをPhastSystem(Phamlacia Biotech)

使用 に よる電 気 泳 動 後,銀 染 色 にてDNAを 検 出 し,SM

感 受性 菌 と耐 性 菌 の泳 動 パ ター ンを比 較 した。 また,制

限酵 素Mbo IIを用 い てSM1,SM2のPCR増 幅 産物 の 切 断

の有 無 を調 べ た。 さ らにHonoreら が報 告 したrrs遺伝 子 を

コ ー ドす る プ ラ イ マ ーTB53,TB54(530ル ー プ用),

TB55,TB56(912領 域 用)を 用 い てPCR後,こ のPCR増 幅

産 物 をQIAquick-spin PcR Purification Kit(フ ナ コ シ)を 用

い て 精 製 し,DyeDeoxyTMTerminator CycieSequencing Kit

(ApPlied Biosystems Japan)を 用 い,ABI PRISMTM 310

Genetic Analyzer(Applied Biosystems Japan)に て シー クエ ン

ス を行 い変 異 の有 無 を調 べ た 。[結 果 と考 察]結 核 菌120株

につ い てSM耐 性 菌 の検 出 を試 み た 。薬 剤 感 受 性試 験 と

PCR-SSCP判 定結 果 が,一 致 した もの は84株 で あ った。

SM感 受 性 菌 は60株 で,す べ て基 準 と したM.fubefCu1osis

H37Rvの 電 気 泳動 パ タ ー ン と一 致 した 。SM200μg/mI耐 性

菌 は27株 あ り,PCR－SSCPに て薬 剤 感受性 菌 と異 なるパ ター

ンで あ る ため24株 は検 出 さ れ たが,残 り3株 とSM20μg/ml

耐1生菌33株 は感受 性菌 パ ター ンの ため検 出で きなか った。

また,制 限 酵 素Mbollを 用 い たRFLP法 で は,SM200μg/ml

耐 性 菌24株 はMboIIに よ り切 断 されな か ったが,残 り3株

とSM20耐 性 菌 お よびSM感 受 性 菌 は,全 てMboHに よ り

切 断 され た 。 非 放 射 性PCR-SSCP法 は 簡 便 で あ り,SM

高 濃 度耐 性 結 核 菌 の 迅速 検 出法 と して有 用 で あ る。 さら

に,ηpsL遺 伝 子,rrs遺 伝子 につ い てPCR産 物 の塩 基 配列

を調べ た と ころ,SM200μg/ml耐 性 菌 は,こ れ らの 遺伝 子

のい ず れか に変異 を持 っ てい た。SM依 存 菌 であ る18b株

につ い て も同様 の検 討 を した の で あわせ て報告 す る。

要1-2-2

Mycobacterium scrofulaceum由 来 遺 伝 子 を ブ ロ ー ブ

と し た 抗 酸 菌 種 の 簡 易 鑑 別

○ 高橋 光良 、鹿 住祐 子、平 野和 重 、深 澤 豊 、

阿部 千代治

結核予防会結核研究所

【目的】先 に 、Mycobacterium scrofulaceum由 来 遺

伝 子kbp)を プ ローブ とした抗酸 菌種 の染色体DNAの

Eco ＲI消化 断 片のサ ザ ー ンハ イブ リダイ ゼー シ ョン

のRestriction fragment length polymorphism

(RFLP)の パ ター ンが結核 菌群 で は同一の パター ンで

あ り、他 の抗 酸菌9種 につ いて も分 別可能 なパ ター

ンで あ る ことを示 した。今 回我 々は、抗酸菌 種の簡

易鑑 別の 手段 と しての有 効性 につ い て標準 菌26種 お

よび 当研 究所 に 同定依頼 の あ った同定済 みの臨床分

離 抗 酸菌108株 か ら抽 出 した染色体DNAを 用いて検

討 した 。

【材 料 と方 法】抗 酸菌 の標準 菌株 は結核 菌群5株 、

非結 核性 抗 酸菌21菌 種 を使 用 した。臨床 分離株 は当

研究 所 に依 頼の あ った同定済 み の菌株 の中か ら(同

定 菌7株 を含 む)合 計108株 をラ ンダムに選 び解 析

した。DNAの 抽 出 は直 接1%小 川培地 の コロニ ーか

らベ ンジル クロ ライ ド法 を用 いて行 い、精製抗 酸菌

DNAをEcoRIで 消化後 、0,8%ア ガ ロース電気泳 動 し

てサザ ー ンプ ロ ッ トを行 った 。次 いで65℃ でハイブ

リダ イゼ ー シ ョン後 、プ ロー プ と してM.scrofula-

ceum由 来 ビオ チ ン化3kbp断 片 を用 い、検 出には化

学 発光 シス テムを用 いて行 った。

【結果 と考 察 】結核菌 群5株 ではＲFLPのバ ン ドは全

て同 一で あ り、抗酸菌21種 全 てにRFLPパ ター ンの異

な るバ ン ドが検 出 され た。 また、 デ ン ドログラ ムの

解 析 に よって も鑑別可 能 であ っ た。一方 、当研 究所

に同定 依頼 の あ った同定済 み の抗酸 菌108株(内7

株 は性 状検 査後 同定 不能)の デ ン ドログ ラムの解析

に よる鑑別 で は 同一 菌種 内 に異 なるRFLPパ ター ンが

認め られ たが 、菌種 特異 的パ ター ンで あ り生 化学 的

性 状検 査 で 同定 され た菌 と全 て一致 した。さ らに、

同定 不能 菌7株 中6株 は26菌 種の パ ター ンと相関 し

なか った。 ま た、 これ らの菌 はDDH法 や アキ ュプロ

ーブ 法 を 用 い た方 法 にお い て も、 同定 不能 で あ っ

た 。 こ れ らの こ とか らM.scrofulaceum由 来 遺 伝子

(3kbp)を プ ロー ブ とした本法 の抗 酸菌種 の簡易鑑別

としての 有効 性 を示唆 して い る と考 えられた。
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要I-2-3

PCRお よびシークエ ンサーを利用 した抗酸菌の

迅速同定法の検討

○梅原 毅1)2》 新 井俊彦2)

日本ビオメリュー ・バイテ ック株式会社1)

明治薬科大学微生物学教室2)

[目的]感 染症には早期診断治療が必要であるが、

抗酸菌は菌の発育が遅 く、また検 査に多量の菌体を

必要とする。そこでこの問題 を解決するために迅速

同定方法を検 討 した。 どの生物も持 っている16S

rRNAの 塩基配列の中から既報のEscherichia coli

お よび抗酸菌の配列の、共通性の高い部分、相違の

多い部分を選び出 し、同定に有用な部分をデー タベ

ース とした。その塩基配列の両端 をプライマー とし、

検体に対 してPCRを 行 った。その産物 を直接シー ク

エンス して、塩基配列を決めデータベースとの比較

を し、同定方法の確立を試みた。[方 法]1、 検体:

小川培地に培養 した抗酸菌(11菌 種、19株)を 使

用 した。2、DNAの 抽出:検 体の前処理後、アンプ

リコアRマ イコバ クテ リウム(日 本ロ ッシュ)を 用

いた。3、PCR:プ ライマーは、mTO-L;5'-TGG GAA ACT

 GGG TCT AAT AC-3'MOTO-R;5'-CTT GCG CCC ATT GTG

 CAA TA-3'を用いた。PCR後 電気泳動によって、DNA

のバ ン ドを確認 した。4、 シー クエンシング:PCR

産物は、処理後キッ トを用いてシー クエンス し、各

菌体の塩基配列を得た。[結 果]供 試 した全ての菌

種 で、今回選んだプライマー を用いて、増幅 した塩

基配列を比較することによって、同定で きることが

わかった。[考 察]供 試 した菌種群においては、同

定に有用な部位 を共通のプライマーによって増幅

することができた。この事は、一つの迅速な同定方.

法が確立で きることを意味 する。[結 論]今 後は、

臨床分離された喀痰か らRNAを 抽出 し、そこから

RT-PCRに よ り増幅で きる系を検討する。

要I-2-4

大阪市 内患者分離結核菌株 のDNAフ ィンガープ リン ト

多型性 と糖脂質virulen㏄ fhctorの多様性

○ガンヤラック ・チャイカンパー、藤原永年、高橋光良、

阿部千代治、矢野郁也(大 阪市大医 ・細菌、結核予防会 ・

結研)

【目的】結核菌は、人の病原菌 として長い歴史をもち、

菌株 間で不均一な性質 をもっが、特に人か らの分離株

は地域によってvinlen㏄ に差がある。 著者は大阪市内

の患者か ら分離 された結核菌のIS6110を 用いるRFLP

パター ンを明 らかにす ることに よって感染源の多様性

を探 るとともに、ｖiruience factorの分布 をしらべ るため

に菌体脂質組成を検討 した。その結果で大阪市内の感

染 源の多 様性 が明 らか となったのみ な らずvirulence

 factorとしての糖脂質分布 に顕著な多様 性が存在するこ

とが明 らかとなった。【方法】患者分離結核菌 よりDNA

を抽出後、制限酵素PvuIIに よ り処理 し、agarose gel電

気泳動にて分画 し、 これをナイロン膜に転写 したのち、

PCR法 により増幅 して得 られたIs6110とhybddizeし た

のち、DNA画 分 を発色 して各菌株のRFLPパ ターンを

得た。脂質の抽 出は、クロロホルム ・メタノール(4:1,

3:1及 び2:1,v/v)に より行い、シ リカゲル薄層 クロマ ト

グラフィー(TLC)に より展開 して発色させたのち、既

知標品 と比較 して同定 した。未知 の脂質にっいては水

解前 ・後の各成分 をガス クロマ トグラフィー又 は質量

分析 法によ り同定 した。 【結果 と考察】患者 か ら分離

した66株 の結核菌 中50株 が ことなったRFLPパ ター ン

を示 した。Data分 析の結果か ら分離 した株の うち95%

の ものが7群(A,B,C,D,E,F及 びGと す る)に 分 けら

れ るこ とが明 らか となった。 これ に対 して菌体脂質の

分析結果 では、 リン脂 質組成 は各菌株 で殆 ど差がみ ら

れず 、一方糖脂質パ ターンには著明な差がみいだ され

た。特 にcord fbctor (treMose6,6,-dhllycolatc)は、すべて

の菌株 に存在 していたのに反 して、vinulencc飴ctorの一

つ とされ るsulfolipid(2,3,6,6，－tetraacyltreh1alose2,-su1fate)

は菌株 によってその含量が著 しくことなっていた。又、

多 くの株では、sulfbllpidの存在 とDNAフ ィンガープ リ

ン トパ ターンが よく一致 していたが、稀 に不一致な場

合が認め られた。又一部の菌株にcord factorにRf値 が

近似 す る未 知の糖脂質 の存在 を示 す ものがあ り(No.

249株)、 この糖脂質は分析結果か らrｈamnoseと2-O-

metｈyl ranmosを1;1で 含むpllenolgｌｙcollpidと予想 され

た。この糖脂質は、phagosomle-Iysosonme fｕslon阻害を示

し、新 しい病原因子の一っ と考え られ る。 これ らの糖

脂質はいずれ も患者血清ELISA法 で抗原性を示 したが、

その反応 性はcordfactorが 最 も高かった。以上の結果は、

IS6110を 用い るRFLPと 脂質パ ターンの分析の組み合

わせが、感染源の特 定化に有用であるばか りでな く、

菌株 の抗原性や 病原性の強弱を知るた めにも有用な情

報 を与えることを示唆する。
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要I-2-5

DNAプ ローブ反応 性を異にす る

Mycobａcteriumavium complexに 関す る研究

○ 甲斐雅 規 ・斎藤 肇 ・柏原嘉子(国 立予研 ・

ハ ンセ ン病研究セ ンター）山岡弘二(広 島市

衛研)

〔目的〕MACに はM.aviumお よびM.intra-

cellulareの 他 に これ ら両菌種 に対す る特 異的DNA

プローブ と反応 しないX菌 種(群)が 存在す る。そ こ

で,こ のX菌 群 の分類 学的位置ず けを明 らか にす る

ため,そ の生物学的 ・生化学 的 ・分子生物学的性状

を検討す る。 〔方法〕(1)供 試菌株:MAC症 患者

由来MAC18株(X菌 群)並 びに主 として土壌 由

来MAC計60株 の他 に対 照 としてM.aviumお よ

びM.intracellulareの 標準 株 を用 いた。〈2)検 査

項 目:(a）DNAプ ロー ブテス トーMAC,M.avium

並 びにM.intracellulare各AccuProbeと の反応性。

(b)DDHテ ス ト。(c)生 物学的 ・生化 学的テス(d)

16SrRNA遺 伝子配列 〔結果〕(1)Acc蔽Probe

テス ト:土壌 由来菌60株 中33株(55%)は.Mavi-

umお よびM.intracellulareAccuProbe非 反応性,

MACAccuProbe反 応性 のX菌 群所属菌で あった。

(2)DDHテ ス ト:X菌 群所属 菌株DNAは18種

のMycobacteria基 準株DNAの いず れ とも強い反

応 はみ られなか った。(3)生 物 学的 ・生化学 的性

状:ヒ トと自然環境 由来株 の別 な く,M.avium-M.

int-racellulareと 同様で あった。(4)16SrRNA遺

伝子配 列:5'側 約240bpに もっともバ リエーシ ョ

ンがみ られ,M.3viumとM.intracellulareの 中間

的な配列 を示す もの と,M.重ntracellulareに よ り近

い配列パ ター ンを示す2群 に分 けられ た。 〔結 論〕

M.aviumお よびM.intracellulare各AccuProbe舞

反応性で,MACAccuProbe反 応性 の菌株 が土 壌由

来菌 には高率(55％)に,且 つ分離地 域の別な く存

在す るが,患 者 由来菌 にはわずか2～3銘 しか存在せ

ず,こ の ことは本菌群の ヒ トに対す る起 病性の低い

ことを示唆 してい るものと思 われる。 これ ら両 由来

菌 はM.avium-M.intracel1ulareに 近似 した生物学

的 ・生化 学的性状 を示 したが,DDHテ ス トで は.M.

avlum-M.intracellulareは じめいず れの基準株 とも

高 い相同性 を示 さなかった。DNAの 一次構造 の比

較 を16SrRNA遺 伝子 について行 った解析結果 か

ら,こ れ らの菌群所属菌 株はM.aviumとM.intra-

cellulareの 中間的位置 を占める ことを明 らか にした。

要II一1

粟粒細結核74例 の臨床 的検討

○永 井英 明 、禽 島篤 行 、赤 川志 のぶ 、宍戸 春美 、

四元 秀毅 、毛利 畠 史(国 立 療養所 東京 病院呼 吸器

科)、 蛇沢 晶(同 病理 科)

【目的 と方法】 粟 粒結核 の特 徴 と最 近の 傾 向につ

いて調 べ るため に 、1975年 か ら1996年 まで に当院

に入院 した粟 粒結 核74例 に つ き臨 床的検 討 を行な

った 。【 結果】 年 度別 にみ る と増 加傾 向 にあ った。

勢女 比は41:33と やや 男性 が多 く、平均 年齢 は45.

3±19.叙 以下Mean±SD)才 であ った 。1994年 以降 、

ミャ ンマ ー出 身書 を5例 経 験 した。墓礎 疾患 の あ

る獲 例は32.4%で 、最 近増 加傾 向に あっ た。基礎

疾患 としては膠 原病 が8例 と多 く,つ いでHIV感 染

症 が6例 で あ った 。HIV感 染 症 例は1994年 以 降 の症

例で あ った 。ステ ロイ ド使 用例 は16.2%で 、妊娠

中 に発病 した症 例 が2例 あっ た。初診 時 の主 要症

状 は 、発 熱 が97.3%と 最 も多 く、39℃ 以上 の症例

が50%を 占め た。 その地 、咳嗽 、食 欲不振 、喀 痰、

頭 痛 、儀 怠感 、体 重減 少 、息切 れ等 を認 め た。入

隣 時 のPa02の 平均 値 は68.5±16。2torrで あ り、Pa

0260torr以 下 を呈 した症例 は28.3％ あっ た。 ツベ

ル ク リン反 応 は、陰性 例38.8%、 陽性例61.2%で あ

っ た。胸部X線 写真所 見で は 、粒 状影 以外 に浸潤

影 を呈 した癌 例35.1%、 結 節影 を伴 った症 例39.2%、

空洞 を伴 っ た症例23.0%、 胸水 を伴 った症 例27.0%

で あ った。肺 門 ・縦 隔 リンパ節 腫大 を認 めた症 例

は12例 で あった が、そ の うちHIV感 染者 が4例 であ

った 。結 核菌 の検 体別 陽性 率(塗 抹、培 養の順)は 、

喀 痰46.4％ 、76.8%、 尿13.8%、58.6%、 脳 脊髄 液4.

8%.33.3%で あった 。組織診 断率 は管髄 液凝 固組

織 診61.脳(24/39)、 リンパ 節生検83.3%(5/6)、 肝

生検100駅5/5)と 高率 で あっ た。肺以外 の結 核病

巣 と して は,髄 膜14例 、骨 ・関 節8例 、 リンパ節6

例 、脳5例 、腸 管2例 、喉頭1例 、腎1例 で あ った。

合併 症 と して は 、DIC9例 、SIADH3例 、ARDS2例

で あ った 。全 例1NH、RFPを 含 ん だ治療 を受 け、治

癒 例88.2%、 結核 に よ る死亡 例11.8%で あ った 。

【考察 ・結 論】 粟 粒結 核患 者は増 加傾 向 にあ った

が 、外 国人 ・墓礎 疾 患 を有 す る患者(特 にHIV感 染

着)の 増加 が 目立 った 。確 定診 断に は尿 ・脳 脊髄

液 ・リンパ節 の穿刺 液 の培 養 、骨髄 ・リ ンパ 節 ・

肝 の生検 が有 用で あ った。
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要II-2

粟粒結核の臨床的検討

－5年 前 との比較か ら－

○遠藤健夫(茨 城西南医療セ ンター病 院内科)

上遠野賢之助 ・平野国美 ・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】粟粒結核 は不明熱の鑑別疾患 のひとつで,遭

遇す る機会が少 ないとはいえ,臨 床医が忘れて はな ら

ない疾患であ る。最近 の粟粒結核の特徴を明 らかにす

るために5年 前の症例 と比較検討 したので報告す る。

【対象及 び方法】過去3年 間(平 成5年12月 ～平成8

年11月)に 当院で経験 した粟粒結核6例 と5年 前の11

例(昭 和62年1月 ～平成3年12月)を 比較検討 した。

【結果】以前は男性が多 くを占めたが最近では性差 は

認めていない(男/女:最 近の症例3/3vs以 前の症

例7/4)。 年齢は以前 よりやや高齢化 してお り(66士

10歳vs59±19歳),ま た基礎疾患 ・病態を有す る割合

も多い傾向にあ った(4/6vs4/11)。 発症 を促 した

と思われ るステロイ ド投与例は最近やや増加傾向にあ

る(3/6vs2/11)。 胸部X線 写真上,直径1～2mm

の所謂粟粒大のびまん性粒状影 を呈さない非典型例が

多か ったの は以前 と同様であ った。予後を比較す ると

以前は全例予後良好であったのに対 し,最 近 の例には

結核性髄膜炎合併 の2例 において1例 は死亡,1例 は

水頭症 による植物状態が含まれている。

【考察及 び結論】粟粒結核で問題なのは,と きに診断

が困難 であること及び合併症 を有す るときに治療 が困

難 となる場合があることである。今回の検 討は,こ こ

10年間では胸部X線 写真上,粟 粒大のびまん性粒状影

を呈さない非典型例が典型的であることを示 しており,

X線 診断 はそれ以前よ り難 しくなっていると考え られ

た。 また高齢者及 び日和見宿主への偏在化 も明 らかと

なり,今 後,診 断及び治療は益々難 しくなることが示

唆された。結核性髄膜炎等が合併 したときの治療の困

難 さは,PZAを 含む初 期強化化学療法によっても完全

には解決 しないと思われ,治 療の基本である早期診断,

早期治療 を以前にも増 して心掛 ける必要があると考え

られた。

要II-3

最近の粟粒結核の臨床的検討

○ 高原 誠 ・小林 信 之 ・鈴木 直仁 ・吉沢 篤人 ・

川 田 博 ・鈴木 恒雄 ・豊 田恵美子 ・工藤 宏一郎

(国 立 国際医療 セ ンター呼吸 器科)

【目的 】粟 粒結 核は 化学療 法により予後が改善されて

い るが 、一方 ではその 診断 の遅れや誤診 も問題 となっ

てきてい る。 その原 因の1つ として「粟粒大の結節陰

影 が全肺 野 に均等 に分 布す る 」とい う特徴的な画像以

外 のいわ ゆ る非典型例 の増 加が考 えられる｡そ こで今

回我 々は 最近 の粟粒 結核のCT画 像の解析を中心に,

その臨 床的特 徴 を考察 した｡

【方法】対 象は 平成5年10月 に当セソターに結核病棟

が 開設 されて 以来,平 成8年12月 までに入院 した粟粒

結 核患者20例 である｡こ れ らの患者に関 して臨床的背

景、 喀痰検 査、 画像所 見、 治療および予後について検

討 した｡

【結果 】粟 粒結核20例 の うち男性12例,女 性8例 と一

般 の肺 結核 患 者 と比 べて女性の比率が高 く、平均年齢

は54土20歳｡基 礎疾 患は肝 疾患5例,脳 梗塞後遺症4

例、 糖尿病3例 で、 ス テロイ ド投与例は2例 、また

AIDSが1例 存在 した。 喀 痰または 胃液 よりの塗抹陽

性 例は7例 のみ で,塗 抹陰 性例は培養を待つ間に骨髄

穿 刺 または生検 で5例 、TBLBで2例 、早期に診断で

き島 更に喀痰 のPCRあ るいはMTDを 施行 した13例

中8例 が 陽性 であ った｡CT所 見 としては、小粒状影が

全肺 野 に均 等に分布す る典 型例は6例 、限局性の経気

道 性進展(特 に肺尖,上 葉の 背部)を きた し.細葉性.

細 気管支 病変 あるい は小空 洞を認 める例が9例 にみ ら

れ た｡残 り5例 は限 局性気腫 、胸膜癒着,気 胸などに

より.粟 粒 陰影の 不均等 分 布を示 した｡ま た胸部CT

に よ り血行 性散 布が 初めて 明 らかに なった例が1例

存 在 した。治療はPZAを 含ん だ 塵剤 で開 始 されたも

の が9例 と多 くほ とん どが 軽快 したが、1例 は気 胸

と肺炎 の合併 に よ り死亡 した｡

【考察 】成 人の粟 粒結 核では.CT画 像上全肺野に均

等 に粟粒 結節が 分布す る典型例の頻度は高 くなく,限

局性の経気 道 性進展 に よる二次性陰影や先行する呼吸

器 病変 のた め不均等 分布 を呈す る例が多 くみ られ、こ

れ は壷 中に移 行す る菌量,血 流量,定 着した 菌の増殖

速度の 差 な どに よ り画像 の多様性をきたす と考 えられ

る。粟 粒結核 の診 断に おいては 塗抹 陰性,培 養で も

少量 の ことが多 く,遺 伝子診断の有用性が示唆された｡
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要II-4

抗結核治療中に脳結核腫の悪化を認めた粟粒結核の2例

○高倉俊 二 ・坂東憲司(済 生会中津病院呼吸器内科)

・田中栄作 ・新実彰男 ・松本久子 ・露ロー成 ・橋本尚

子 ・鈴木克洋 ・村山尚子 ・網谷良一 ・久世文幸(京 都

大学胸部疾患研究所呼吸器感染症科）

[目的]粟 粒結核患者 では約3割 に脳結核腫が認 められ

る。脳結核腫は通常の抗結核治療に反応するが、後遺

症 を残すこともあるため治療開始後も注意が必要 であ

る。今回我々は抗結核治療中に脳結核腫の悪化 を認 め

た粟粒結核 を2例経験 し、治療 開始前より注意すべき病

態 と考 えたため若干の文献的考察 を加えて報告す る。

[症例]①51歳 女性。生来健康。左眼視 力低下 に対 し

ブ ドウ膜炎の診断 で経 ロステロイ ドを投与 されていた

ところ感染性眼内炎 を起 こし左眼摘 出術施行。術後発

熱 を認めたため全身検索 を行ったところ、胸部 レ線 ・

CTに てびまん性粒状影、喀痰 ・摘出眼よ り結核菌、

頭部MRlに て脳内多発結節 を認め、粟粒結核 と診断。

神経学的には異常を認めなかった。治療開始後、症状

・胸部 レ線 ・血液所見 とも改善 を認めていたが、第12

週よ り左半身麻痺が出現。再度撮影 された頭部造影

MRＩでは結節影と周辺浮腫の増大 を認めた。ステロイ

ド剤 を併用 して治療 を継続 しているが、現在、症状は

改善傾 向にある。②39歳 男性。生来健康。発熱 ・全身

倦怠感、後に頭痛 ・右手指の知覚異常が出現。胸部 レ

線 にてびまん性粒状影、TBLBに て乾酪性類上皮肉芽

腫 、喀痰培養にて結核菌を認め、粟粒結核 と診断 し治

療開始 した。髄液所見は正常であった。第6週 め、右半

身の知覚異常 ・運動麻痺が起 こり、頭部造影MRIに て

周辺浮腫 を伴 う脳内多発結節が認められた。ステロイ

ド剤を併用 し治療 を継続 したところ、症状 ・MRI所 見

とも改善。右手指の しびれ感を残 すのみでその後の経

過 は良好 である。

[考察]粟 粒結核 においてはしばしば脳結核腫を認

め、治療 開始後に脳結核腫の増大が起 こりうる。粟粒

結核で は治療前よ り頭部造影MRIを 撮影 し、脳結核腫

の認 められる例では治療開始後も神経症状 とMRI所 見

の経時的変化の注意深い観察が必要である。

要IX-1-1

大量排菌患者発生 に伴 う私立中学2校 での対応

○服部 ますみ ・藤本元子(名 古屋市千種保健所)

三輪太郎(国 立療養所東名古屋病院)

〈は じめに〉平成5年 、6年 と当保健(所管内の2つ

の私立中学の3年 女子で開放性結核の患者が発生 した。

これに対 して学校関係者 と協力 し定期外 集団検診対策

会議を設置 して接触者検(診を行 った。予測された集団

感染の対応について報告する。

<症 例1>病 型 ｅII2G9号 咳持続3ヶ 月症

例1は 、平成5年7月21日 、咳 と発熱の症状で近医

を受診 し風邪 として3日 間の抗生剤投与 を受 ける。胸

部X線 写真で陰影が発見 され肺炎か肺癌か も知れない

と言われるが、本人の強い希望で7/24～8110ア メリカ

留学。帰国翌 日、体の調子が悪 く近医受診。ツ反強陽

性、喀痰検査。2W後 喀痰検査 陽性 となったため専門

病院に紹介され入院となる。患者発生の連絡を受けた

後、患者の感染危険度指数が27で 接触者検診は最重

要ランクであったため、保健所は直 に対策会議 を開催

した。 メンバ ーは学校、保健所、結核専門医(審 査委

員)と した。対策会議では学校側 に接触者検診の大切

さを理解 して もらい、患者の学校での状況、検診対象

者の範 囲、保護者への通知方法について検討 した。対

象者171名 のX線 検査は全員異常なし。ツ反は15

9名 に実施 し、結果を保健所医師、校医、結核専門医

で検討 した。予防内服者決定には苦慮 したが、接触状

況 とツ反結果で49名 を決定 した。予防内服の際、校

医を同一主治医 とし養護教諭の協力 を得 て保健(室でI

NHを 配布 した。養護教諭 は1ヶ 月毎にアンケー トに

て健康、服薬チェックを行った。その後の経過観察で発病

者は無かった。

<症 例2>病 型rII2G3号

3セ ンチ大 の空 洞 有 り、同様 の 対 応 を行 っ た。

〈考察 〉結核低 まん延時代 にかかわらず、学校 、病

院等のデンジャーグループで患者発生が後 を絶たない。

受診の遅 れ、診断の遅れもさることなが ら、集団感染

防止のためには教育関係者、保護者、校医の結核への

再認識が必要である｡ま た、保健所 と学校保健 との連

帯 の必要性 を痛感 した。
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要IX―1-2

1997年5月

同一初発患者 によ り複数の学校で

結核集 団感染を疑 い対応 した事例

○豊 田 誠(高 知医大 ・公衆衛生)

【目的】 最近のわが国の結核集 団感染事例 では、大

学や事 業所 などの集団か らの報告 も見 られるようにな

った。これ らの集団では、初発患者の行動範 囲の拡大

にともない、定期外健診の対象範囲 も広域化す る傾向

が指摘 されてい る。最近、高知県A保 健所管 内で、同

一の初発患者によ り高校、予備校、専門学校、大学で

結核集 団感染を疑い、定期外健診を実施 した事例が発

生 したので、その経過を報告す る。

【初発患者】74歳 、男性、大学教授退官後、週4日

非常勤講師 として高校、予備校、専門学校、大学 に勤

務す る。<既 往歴>20歳 代 に肺結核 自然治癒 を指摘。

<発 見までの経過>H7年10月 頃よ り咳 出現。H8年2月

よ り6月まで4回 医療機関受診。H8年4月 の喀痰培養陽

性。H8年6月 塗抹検査ガフキ ー5号(3日 連続)

【定期外健診】 ①H8年8月 、A高 校の授業で接触の

あった2年 生、3年 生を対象にツ反検査実施。発赤径

分布は2峰 性を疑わせ、発赤径 の大 きな生徒の席順が

かたま り、生徒よ り初発患者の咳の程度 は本人の申 し

出よ りも激 しか ったとの情報が得 られる。 ②H8年9

月、B予 備校の授業で接触のあった生徒を対象に、 ツ

反応検査実施。発赤径分布 は2峰 性を疑わせ、発赤径

の大 きな生徒の席順がかたまる傾向が あった。 ③H8

年11月 、講義で接触のあ ったC専 門学校学生 、D大 学

学生を対象にツ反応検査実施。発赤径分布 は1峰 性だ

が、50mm以 上の反応を示す者が1割 以上出現す る。

④ ツ反の発赤径の大きな者 につ いては、医療機関に紹

介 し、その後の措置につ いては、予防投薬開始の可否

を含めて主治医の判断に委ねた。 ⑤ツ反陽性者に対

しては、約6ヶ 月間隔で胸部エ ックス検査を実施 して

いるが、平成9年2月 現在で発病者は発見 されていない。

【考察 】 定期外健診ではツ反検査の結果によって、

感染の有無を推定 しなければならないが、今回の事例

か らは、異なるBCG接 種歴を持ち、 しか も過去のB

CG歴 や ツ反歴 の把握が困難な高校生以上の集団を対

象と した ときの、 ツ反結果の解釈の困難性が指摘でき

る。また、定期外健診の集団が広域化 した場合、機関

によ り健康管理の体制が異な るが、 これが定期外健診

の実施におよぼ した影響 についても報告する。

要IX―1-3

家内工場で発生した多剤耐性結核の集団感染

○ 尾形 英雄 ・杉 田博宣(結 核予 防会 複十字病院)

小林 典子 ・高橋 光良 ・阿部千代治 ・森 亨(結 核 予防会

結核研 究所)峰 村純子(八 王子保健 所)大 石不二雄(八

王子 兵立診療所)

【目的】アメ リカにおいて は、HIV/AIDSの 患

者 を中心に、多剤耐性肺結核(以 下MDRTB)の

院内集団感染 が、報告 され ている。幸 い本 邦では こ

のよ うな事例 の経験(はな く、MDRTBに よる感染

事 故は家族 内で散見 され るのみ で、集 団感染の定義

に合致 する ような事 例 はこれまで報告 がない。今 回、

我 々は家 内工業 を営んでいたMDRTB患 者 が初発

患者 となって、一族3家 族か ら4人 の発病 者 と3人

の感染者が認 め られた集団感染事例 を経験 したので

報告す る。 【結果 】初発患者A59才 は、糖尿病 にて

10年 前か ら近医 を受診 お り、保健(所に申請 しないま

ま抗結核薬 を開始 された ようであ る。H6年10月 か

ら咳噺 ・発熱が 出現 した。12月 に主治医死亡、7年3

月肺結核が発見 されX病 院に入院 した。検痰G6号 、

bI3に て抗 結核 薬 を開始 されたが、EHR耐 性 と判

明、以後入院化療 を受 けたが、8年7月 死亡 。 この患

者 は独身であ ったが、 自宅 で親 族に よる家内工業 を

営 んでお り、6人 兄弟の うち4家 族が これに協力 し繁

忙期 には兄弟の子 ・孫 も頻繁 に出入 りしていた。更

に、義姉BがH6年10月 か ら初回EHR耐 性 の肺結

核 としてY病 院で入院治療 を受 けてい ることが保健

所 の調査(で判明 し、7年3月 定期外検診 が19人 に実施

された,、この結 果、新 たに1人 の肺結核患者 と1人 の

感染者 が発 見、された,,そ の後 の経過観 察に よ り、H8

年12月 まで に別に2人 の発病者 と2人 の感染者が発生

した。初発 患者の治療 開始 時の結核 菌 と発病者3人 の

結核菌 の薬剤感 受性試験はH1γ ・R50γ ・E2.5γ

耐性 で一致 した。 また初発患者 と2人 の発 病者 の結核

菌RFLPが 一致 した。 【考察】本邦 でMDRTB

による集団感染 事件が これ まで なかったのは、菌の

毒力が弱 いためか、単 に頻度の問題 なのか今 だ不 明

であ る。 しか し、今 後 こう した事例が増加す る こと

が 予想 される。MDRTBは 、初 回で も難治性 なの

で手術可能 な時期 に確 実に発 見 してお く必要が ある。

また、感染者が 見つかって もH・Rと も予 防内服 は

意味が無 く、経過観 察 を厳 重に続け ることになる。

集団感染で は対象患者 が広 域に散 らばるので、保健

所の監視が よ り重要になる と思われ る。
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要IX―1―4

近隣 在住の 親族(4家 族)に み られた結核集 団発

生の1事 例

○坂 本廣子 ・藤山理 世 ・大西 尚 ・桜井稔 泰 ・多 田

公英 ・冨 岡洋海 ・岩 崎博信 ・中井 準(西 神戸医療

セ ンター)岡 崎美 樹(神 戸市立 中央市民病 院)千 原

三 枝子 ・平海 光夫(神 戸市西区 保健部)

[目的]親 族 内でみ られ た結核 集団発 生を調 査 し、

今後 の家族検 診の在 り方を検 討す る。

[対象 と方法]対 象 は近所 に住 む親 族(4家 族)内

にお いて相 次 いで 発症 した結核 の6症 例 。

各症例 の診療誰 録 および家族検 診 の結 果か ら集 団

発 生の経緯 を検討 した。2症 例 につ いては、分離 結

核 菌 のRestrirすino FraｇmentLengthPolymorphism

(RFLP)分 析 を実施 した。

[結果]症 例1:34才 女性 、主婦 。94年3月か ら体調

不良 、7月 某 院 にて 粟粒結核 ・頚部 リンパ 節結核 と

診 断 され1照,RFP,SMで 化 療後1ヵ 月で退 院。通 院治

療 中12月 、呼吸 困難 にて他院 に緊 急入 院。気管 ・気

管 支結核 にて気 管下部 の隆起性 病変 を レーザ ー焼灼

し気道確 保後 当院転 入院(bIII3,LN,リガ フキ ー2号)。

症 例2;46才 男性 、建設 業、症例1の 義 兄。症例3・

4・5と 同 じ現 場で作 業歴 あ り。95年4月 か ら咳疾 あ

り、5月Xp異 常指摘 され入 院(bI2,ガ フキ ー8号)。

症例3:48才 男性 、建設業 。症 例4の 兄。以前 よ り

Xp上 陳 旧性病巣 あ り、95年8月 血 疾、 喀疾TB-PCR陽

性(bIII2,ガ フキ ー0号)。

症例4:38才 男性 、建設業 、症例1の 夫 。94年11月

、95年5月 の検診異常 無 し。95年10月 の検 診でXp異

常 指摘(bIII2,ガ フキ ー0号 ）。

症 例5:21才 男性 、建 設業、症 例2の 甥 。95年7月の

検診異常 無 し。 ツ反 応陰性 。11月の検 診でXp異 常

検 出。 ッ反応33×29mm無 症状(bIII2,ガ フキー0号)。

症例6:17才 男性 、高校生 、症例2の 長 男。95年5

月 の検診 異常 無 し、ツ反応11×9mm。11月 の検 診でXp

異常 検 出、咳、微 熱。(rII1,ガ フキ ー6号)。

分離 菌が保 存 されて いた症例4と6で のみRFLP分 析

が 実施で きたが 、同一 のパ ター ンで あ った。

[まとめ]対 象症 例は家 業が同 じ建 設業 で、近所 に居

住 し、症 例2の 妻が 身障者で あ ることな どか ら協力

して生活 して いた。 発症の時期 か ら症 例1が 感染源

と考え られ るが、病型 か らは症 例2が その後 の感染

源の可 能性が 高 い。 症例3に つ いては再燃 の可能性

が あ る。3例 は6ヵ 月後 の検 診で発 見 され、適切 な

対象 者に対 す る検診 と追跡 の重要性 が示 唆され た。

要IX―1―5

RFLPを 用いた 院 内同時 発生例 の検 討

○ 加藤誠 也,三 田村健(札 幌市 中央保健 所),三 觜

雄(札 幌市 厚別保 健所)今 井 直木。岸不 蓋彌,(国

立療養 所札 幌南病 院)

[は じめ に]近 年 、結核 の院 内感染 が疑われ る事例

が散 見 され るが 、特 に中高年 の人が 関係 してい る同

時多 発例 の場合 に は院 内感染 であ る ことを証明す る

の は難 しか った 。今 回、某老 人病院 で1ヶ 月間 に職

員 を含 めた3例 の結核 患者 が発生 した事例 にお いて､

RFLP法 を適用 して 感染関係 を 明 らか にで きた ので報

告 す る。

[症例1]57才 、男性 、 リネ ン担当

リネ ンの搬送 と寝 たき りの患者 を浴 室 まで搬送 す

る業 務 に従 事 してい た。登録 の2ヶ 月前か ら咳喇 が

出現 し、 喀疾塗 沫検 査で ガフキー5号 で あ った。

[症例2]68才 、女 性、 入院患者

脳卒 中後遺 症 のため 、 この病 院 に結核 発症 の5年

前 か ら入院 して いた。登 録 の6ヶ 月前 か ら発 熱、 断

続的 な胸水 貯留 があ り、検査 を受け ていた が、喀 疾

塗沫 検査 で ガフキー2号 が検 出 され た。

[症例3]24才 、女 性、病棟 看護婦

登録 の3ヶ 月前か ら咳喇 出現。1ヶ 月前 か ら発熱が

あ り、肺 炎 の診断 で他院 に入院 し治療 を受け てい た

が、喀 疾塗沫 検査 で ガフキー4号 で あ った。

症例1と 症 例2は 入浴 の際 にス トレッチ ャーで 浴

室 まで搬送 した 可能性 があ る以外 には接触 は なか っ

た。 症例2と 症 例3は 別の病 棟で あ り、接 触の 可能

性 はなか った。 症例1と 症例3は 病 棟です れ違 う程

度 の接触 関係 であ った。

[結果]症 例1と 症 例3の 菌のRFLPパ ター ンが一致

し、症例2は 全 く別のパ ター ンを示 した。 これ らの

状 況か ら、症 例1と 症例3に 感 染 させ た共通 の発端

者 が いた可 能性が 高 い と考え られた。

[考 察]各 年代 での既 感染率 が低下 しつつ あ るこ と

か ら、医療 現場 での職 員 あるいは患者 間 の院 内感 染

は さ らに増 加す ることが懸念 され る。RFLP法 は結 核

菌 の指紋 ともいわれ る ように菌株 が同一 であ る積 極

的 な証 明に な り、院 内感染 を明 らか にす ることがで

き ることか ら、対策 を考 え る上 で有力 な方法 と考 え

られ る。
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要IX-1-6

耐性菌 を排出 していた外国人臨時教師 を初発患者 と し

た定期外検診事例

○上江洲 正則(沖 縄 県八重 山保 健所)・ 今村 昌幹

(沖縄県八重山病院)・ 村上 秀親(沖 縄 県保健所)

[目的]耐 性菌 を排菌 していた外 国人臨時教師を初発

患者 と して小学校で定期外検診を実施 し、耐性 菌感染

時 の対応や外国人臨時教師の健康管理上の問題点を考

えさせ られたので報告する。[経 過]初 発患者Aは32

歳 の外国人女性、肺結核(III2)、 喀疾塗抹G2号 、

薬剤耐性(INH、RPP)あ り。1月か ら咳出現、3月 体育

館 で小学生にバ レー(舞 踊)を 指 導中に喀血出現 し入

院、肺結核が発見され た。既往歴 は幼児期よ り喘息、

咳 は常時あ り。3～5年 前母国で生活 中喀血が1回 あっ

たが結核の診断、治療は受けていない。その後来 日 し、

2年 前か ら近 くのB小 学校に勤務 。バ レーレヅスンを

週2回 、授業を週1回 受け持っていた。B小 学校 では、

臨時 職員採用時健診 を行 っていなかった。前年 の暮れ

から倦怠感が出現、1月 か ら咳が目立ち始め、喘息発

作 も重な り、3月 やっと医療機 関受診 し、喘息と診断。

その3日 後に喀血 し、結核発見に至 った。B小 学校は

小規模校で初発患者Aと 児童の接触が比較的密接であ

ったこと、既往歴 の喘息のため咳 が持続 してお り、長

期間感染性であった可能性が否定で きないこと等の理

由か ら、B小 学校 での集団定期外検診 を実施 した。

[結果]① 家族では、夫、義妹は胸部X線 は異常ない

が、 ツ反発赤3mm以 上で化学予防 を指示 した。義父、

義母 は異 常な し。②B小 学校児 童213名 、教職員14名

を対象 とした集 団定期外検診:教 職員は胸部X線 で全

員異常な し。児童では胸部X線 で結核患者は発見 され

なか った。ツ反 は3月 中旬に実施、発赤径度数分布で

は明確な二峰性分布は認めなかったが、発赤径が10mm

以上(BCG既 接種)が10名 、30mm以 上(BCG歴 有)が2

0名存在 した。4月 中旬バ レー教室等の濃厚接触者47名

を対象に再ツ反 。結果は発赤径30mm以 上の者が28名 。

化学予防は25名 に実施 した。5月 に初発患者の菌検査

結果で人型結核菌であ ると同時 にINH、RFP等 の抗結核

剤に耐性 菌であることが判明 した。[考 察]耐 性の感

染源であ り、定期外検診で感染者に対 して耐性 を考慮

して化 学予防を如何に考えるか とい う点で苦慮 した。

ご意見をお聞き したい と考えてい る。 また、外国人臨

時教師の健康管理上の問題点 は重要 と考え られた。

要IX-2-1

若年者の多い事業所における集団感染事例の検討

○鈴木公典 ・山岸文雄・佐々木結花・斎藤正佳・泉崎

雅彦(国 立療養所千葉棄病院)

[は じめ に]結 核の低蔓延下では集 団感染対策 はます

ます重要 となる。集団感染 はこれまで多 くは学校であ

ったが,結 核の感染を受 けていない割合いが高 くなる

につれて事業所や施設 に広が りつつ ある。最近我 々は

若年者の多い事業所で計11名 におよぶ集団結核事例を

経験 したのでその概況を報告す る。

[結果]第 一発病者は21歳 の男性で,職 場の健康診断

にて発見 され,1994年6月 に当院に入院 した。lII2,

G4号,咳 の持続期間は5ヶ 月であ った。勤務は不特定

多数の人 と接す る仕事で,外 国人 と接す ることも多 く,

交替綱で泊まり勤務 であった。泊ま り勤務明けの事務

引継 ぎ,日 勤等で同僚 とは毎 日接触があ った。 また寮

生活を していた。勤務部署の職員60名 中29歳 以下 は55

名,う ち19～21歳 は48名,平 均年 齢は22歳 であった。

感染危険度指数が20で,職 場の同僚に若年者が多 いこ

となどか ら定期外検診が実施 された。同年12月 までに

計3回 の職場 と寮の定期外検診,さ らに家族検診が実

施 され,9名 の患者が発見 され,25名 の予防内服の指

示が なされた。

第1回 定期外検診にて症例①(19歳rIII1).家 族

検診 にて症例②(弟,17歳eIII1,培 養陽性),第

2回 定期外検診にて症例③(19歳,rIII1),症 例④

(20歳,rIII1,培 養陽性),症 例⑤(21歳,rII1)

,症 例⑥(19歳,eII1),第3回 定期外検診 にて症

例⑦(20歳,eIII1),症 例⑧(21歳rII1,培 養

陽性),症 例⑨(22歳rIII1)が 発見 された。その

後1995年2月 に予防内服 を指示 された者か ら症例⑩

(21歳,lIII1pl,培 養陽性)が 発見 された｡な お,

第一発病者,症 例②,④,⑧ のRFLP分 析は一致 し,第

一発病者が感染源 と考 え られた
。予 防内服を指示 され

た25名 中6ヶ 月内服は9名,3ヶ 月以内は7名,そ の

うちの1名 が症例⑩であった。第一発病者 と症倒④は

その 後再発 し,再 治療 を行 った｡

[まとめ]① 若年者 の多 い職場,寮,家 族か ら計11名

の患者 と艶名の予防内服者の集団感染事例を経験 した｡

②予防内服の不十分 な者が多 く,そ の中か ら1名 発病

し,患 者の中か らも2名 再発 し,自 己管理を含 めて健

康管理の難 しさを認 めた。
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要IX-2-2

15名 の患者発生をみた結核集団発 生事例

○高松 勇,亀 田 誠,村 山 史秀,井 上 寿茂

土居 悟,豊 島 協一郎

(大阪府 立羽曳野病院小児科)

【目的】15名 の患者発生 をみた集 団発生事例で、RF

LP法 にて1人の感染源か らの感染であ るこ とをほぼ確認

し、感 染防止策 を考 える上で示唆に富む事例 を経験 し

たので報告す る。 【対象 と経過】初発患者Aは 喀疾

を伴い咳が激 しかった22歳 女性。肺結核 ・bII3・喀疾塗

抹(G5)・耐性無 しであった。17日 間X病院に入院 し肺結

核 の診断がっかないまま退院。2ヵ 月後Y病 院に5日 間入

院 し肺結核 と診断 された。家族歴で結核患者 は認めず。

その後 、X病院関係者か ら、同室 と同病棟入院患者、面

会者か ら9名の患者発生を認 めた。翌年にさ らに、2名

の患者発 生を認 めた。Y病 院関係者か らは、1年以内に

1名の、翌年 にさらに1名の患者発生 を認めた。家族で

は翌年に20歳 代 の夫 と姉に肺結核 が発生 した。15名 の

発病者 中排菌陽性 の7名 は全員、初発患者Aの 菌株 とR

FLPパ ターンが一致 した。発病者の特徴 は、濃厚な感染

があったと考 えられた30歳 以下の同室者7名 中5名に患

者発 生を認 め、30歳 以下の患者が15名 中13名 で多数を

占め、30歳 以下の産後患者 が7名で あったこ と。一方で、

僅かの接触(10分 間の会話)し かなか った27歳 女性が発

症 していた。また、直接の接触 が確認 されなかった2人

の乳児結核患者(結 核性髄膜炎+肺結核+粟 粒結核+肝 結

核 の乳児 ・粟粒結核 の乳児)が 発症 していた。 【考察 】

濃厚 で大量の感染性飛沫核 を飛散 させ ていた感染源A

との接触状況 に応 じて感染発病が観 察 され た。結核未

感染者 が多数 を占め る20歳代 の若年者では、濃厚な感

染曝露を受けた場合 に短期間に集団発生す るこ とがあ

ると考 えられ接触者検診を実施す る上で十分な配慮が

必要であ る。産後 は結核発病のハイ リスク要因である。

2人 の乳児症例では、接触が直接証明され ない僅かの機

会 を通 して結核感 染が生 じたと考え られた。今回の事

例は感染源 として感染性 が強 く多数の患者発生 を認め

たケースであったが、結核感染や発病の実情 を知 り、

感染防止策 をたて る上で示唆に富む事例である。また、

新生児や乳児 では軽微な接触でも感染発病す ることが

あり、 この点を考慮 した感染防止策 を講 じるべきであ

る。RFLP法 検査 を快 く引き受けていただいた結核研究

所森亨、阿部千代治両先生 に深謝いた します。

要IX-2-3

ある職場 に発生 した中高年齢層の結核集団感染発病の

一事例

○上遠野賢之助,平 野国美,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】現在では本邦において も若年者のみな らず中

高年齢層 にも結核未感染者が増加 しているものと思 わ

れ,今 後ます ますその傾向は強まるものと思 われ る。

今回平均年齢46歳 の中高年齢層に発生 した結核集団感

染発病 の一事例 を経験 したので報告す る。

【事例 】平成7年11月,従 業員30名,主 に金型をつ く

る作業場 に勤める49歳男性Nが 職場検診にて胸部X線

写真上異常陰影を指摘され本院を受診 した。喀疾より

ガフキーVIII号を認め,肺 結核症(b-H-3)と 診断。

約1年 前よ り激 しい咳喇を生 じて いたが,放 置 してい

た。家族検診 にて妻 も肺結核症と診断された。Nが 勤

めていた職場 は2階 建てで1階 が作業場,2階 が事務

所であった。その後同事業所 より平成9年1月 現在ま

でに合計6人 の結核患者の発生を認めた。6人 の平均

年齢は46歳(38歳 ～52歳)と いずれ も中高年齢層であ

った。感染源Nは 社交的な人ではなかったが,発 病者

の6人 はいずれ も1階 の作業場に勤務 してお り,ま た

Nと は比較 的親 しい間柄であった。

【考察 】今回の事例 に対 し保健所が行 った定期外検診

はガイ ドライ ンに沿った適正な ものであった。 しか し,

多数の発病者を認めたことか ら,定 期外検診 は決 して

有効であった とはいえなか った。また平成8年10月15

日に再び全員にツベルク リン反応を実施 し30mm以 上

の反応を認 めた ものに30歳以上で も予防投与 を行 うこ

ととなったが,そ の妥当性,お よび有効性については

今後,検 討の必要があるものと考 え られた。

【結語】1.あ る職場 に発生 した中高年齢層の結核集

団感染発病の一事例を報告 した。2。 今後は本邦 にお

いて も結核未感染 の中高年齢層が更に増加するものと

思われ,結 核集団感染発病事例 に対する新たな対応が

必要であ ると考え られた。

―112―



1997年5月 333

要IX-2-4

コ ン ピ ュ ー タ ー 関 連 職 場 で の 集 団 感 染

に つ い て

犬 塚 君 雄(愛 知 県 衛 生 部 保 健 予 防 課)

〔目 的 〕 空 調 設 備 の 整 っ た オ フ ィ ス で は 、 一

人 の 排 菌 患 者 が 原 因 で 多 く の 人 に 感 染 さ せ る

危 険 性 が 高 い 。 今 回 、 若 年 勤 務 者 の 多 い コ

ン ピ ュ ー タ ー 関 連 職 場 で 発 生 し た 集 団 感 染 事

例 か ら、 ま ん 延 状 況 及 び 職 場 の 健 康 管 理 状 況

を 検 討 し、 報 告 す る 。

〔方 法 〕 同 一 の コ ン ピ ュ ー タ ー 関 連 職 場 で 発

生 し た3症 例 か ら検 討 。

〔結 果 〕(症 例1);25才.男 性 。 平 成7

年7月 職 場 検 診 か ら 要 精 密 検 査 と な り 医 療 機

関 受 診 した と こ ろ 、rIII2plの 結 核 性 胸 膜

炎 と 診 断 。 自覚 症 状 な し。 気 管 支 洗 浄 液 か ら

塗 抹 陽 性 培 養 陽 性 。 家 族 歴 な し。 同 年 職 場 検

診 か ら 他 の 患 者 発 生 な し。

(症 例2);26才 、 女 性 。 平 成8年9月 咳

痰 等 呼 吸 器 症 状 あ り 医 療 機 関 受 診(職 場 検 診

も 要 精 検 と な っ て い た)。 ガ フ キ ー2号 、

bIII2肺 結 核 と 診 断 、 治 療 開 始 。 家 族 歴 な し。

(症 例3);24才 、 女 性 。 平 成8年10月 咳

痰 等 呼 吸 器 症 状 あ る うえ 職 場 検 診 で 要 精 検 と

な っ た た め 医 療 機 関 受 診 。 培 養 陽 性 、lIII2

の 肺 結 核 と 診 断 、 治 療 開 始｡家 族 歴 な し

以 上3名 の 患 者 発 生 か ら定 期 外 検 診 実 施 し

た 結 果 、57名 中 要 医 療2名 、 予 防 内 服 者3

4名 で あ っ た 。

〔考 察 〕 近 代 化 さ れ た オ フ ィ ス で は 換 気 不 良

の 場 合 が 多 く、 密 閉 さ れ た 状 態 と い え る。 ま

た コ ン ピ ュ ー タ ー 業 界 の 社 員 は 全 体 に 若 い 年

齢 構 成 の う え に 、 残 業 等 多 く 不 規 則 な生 活 を

しが ち で あ る 。 そ の 中 で 今 回 の 症 例 の よ う に

微 量 排 菌 と は い え 、 勤 務 しつ づ け る と 多 くの

感 染 者 を 出 す 結 果 と な る 。 定 期 検 診 を 確 実 に

して い た もの の 、 症 例1の 発 生 一 年 後 に 他 の

患 者 発 生 を み た こ と か ら 、 行 政 と し て 企 業 が

今 後 も十 分 な 健 康 管 理 を 実 施 で き る よ う指 導

す る と と も に 、 迅 速 に 対 応 して い き た い 。

要IX-2-5

サウナにおける結核の多発

新宿保健所○中西好子

結核予防会 森 亨、高橋 光良

[目的]新 宿保健所管内の数 カ所 のサ ウナにおいて、平
成7年6月 か ら1年半 に、利用者 と従業員か ら24名 結核

が発生 した。サ ウナ という公衆浴場 法で許可 されてい

る不特定多数の利用がある施設での結核の多発であり、

感染源、感染 ルー トの解 明のために調査 した。

[対象]新 宿保健所 に登録 された結核患者。Aサ ウナ:

従業員5名(排 菌患 者1名)(以 下排菌患者は括弧内に

示す)、 利用者4名(4名)、Bサ ウナ:従 業員2名(2

名)、 利用者3名(3名)、Cサ ウナ:従 業員1名 、利

用者3名(3名)、Dサ ウナ:利 用者2名(2名)、 色 々

なサ ウナを転々としていた利用者4名(4名)。

[方法]患 者 か ら聞 き取 り調査、サ ウナの実態調査 を

行 った。 また排菌患 者か ら分離 された結核 菌のDNA

fingerprinting(RFLP分 析)を 行 った。

［結 果]利 用者は16名 全員、サウナを宿代わ りに短い者
で 半月、最 も長い者 で20年 問ほぼ毎 日利用 し、 日雇い

の土建業 や風俗 関係の仕事を していた。体調不良で仕

事がで きな くな りサ ウナに泊まれず路上生活 中に保護

されたものが4名 いた。Aサ ウナの従業員で結核が発生

した5名 中4名 は住み込み店員であった。

新宿保健所管内のサ ウナで長期頻回利用がで きる施

設は7施 設あり、その実態調査では1日 平均利用客 は計

1340人 、その うち1年 以上のほぼ毎 日の頻回利用者が

計154人 、1年 以下のほぼ毎 日の頻回利用者が計71人 で

あった。すべて職員の雇 い入れ時検診 を していず、定

期検診 は2施 設のみ行 っていた。

DNA分 析結果は、19名 の検体か ら15パ ターンの結果

が得 られた。12検 体 は単独 パ ター ンで あった。3パ

ターンは複数の人で一致 していた。Aサ ウナでは αパ

ターンが利用者2人 か ら、 γパ ターンが従業員と利用者

で一致 した。 βパターンはCサ ウナ利用 者とDサ ウナ

利用者で一致 した。

[考察]Aサ ウナの結核 の発生は結核菌のDNA分 析 で少
な くとも2種 類 の結核菌 によって同時期お こった結核

の集団発生 と推測 された。Cサ ウナ利用者、Dサ ウナ

利用者の3名 で同 じパ ターンであったが、サウナ以外 に

これ らの人の接点があ った可能性があ ることが考 えら

れた。また、12名 がそれぞれ単独 パターンとい うこと

は、異なる発生源の結核 の同時多発であ るこ とを示 し

ている。

長期頻回のサウナ利用者は多 くが特定の住居 をもた

ず、食職住 の安定 しない結核罹患のハイ リスク群 と考

えられ、またサ ウナ とい う比較的閉鎖的な空 間で長期

に頻繁に接触す るとい う意味で は結核 の感染源 として

デ ンジャーグループであると考え られた。

今 回発生 した結核患者 の聞 き取 り調査か ら、彼 らは

新宿保健所管内のサ ウナだけでな く、他の大都市駅周

辺のサ ウナや簡易 宿所 、ビジネスホテルなど転々 とし

ているもの も多 くいることもわかった。大都市の結核

対 策は広域的に取 り組んでい く必要がある。

我 々は現在 サ ウナの経営者従 業員 や利用者に対 して

結核検診の実施や結核の知識の普及啓発 に努めている

ところであ る。
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要X―1

結核性胸 膜炎の胸腔鏡所見に関する検討

○長 晃平 ・坂部 日出夫 ・小澤志朗

(日産玉川病院呼吸器科)

[目的]今 回我 々は、結核性胸膜炎に対する胸腔鏡

検査の診断的意義について内視鏡的所見を中心に検討

を行 った。[方 法]平 成5年 一平成8年 の間に胸腔鏡

検査 を施行 した胸膜炎患者55例 のうち胸水ADA値 、

細菌学的検査、病理所見 などより結核性胸膜炎 と診断

した17例(男 性15例 、女性2例 、年令46.9±

19.6歳)を 対象 とした。胸腔鏡 は手術室 にて局所

麻酔下、Flexlble胸腔鏡 を用いECGお よびパルスオキ

シメー ターのモニター を行い なが ら胸腔内を観察 し、

平均所要時間は20分 程度であった。胸腔鏡所見 は、

1)結 節の有無、大 きさ、2)病 変の広が り、3)癒

着の有無、4)Fibdnの 有無、5)内 視鏡下生検所見

について検討 した。[結 果]胸 水性状 は前例Lightの

基準による滲出性で、ADA値 は81.3±26.1U/l

(45-124U/l0で あった。細胞分類では、 リンパ

球優位例が7例 、好中球優位例3例 、同等例2例 、未

施行3例 。胸水抗酸菌検査では、塗抹 または培養陽性

例2例 であった。胸腔鏡所見 は7例 に胸 膜癒着、13

例にフィブリン沈着 を認め、このため胸腔内の観察範

囲に制限 を受 けた。結節性病変 は壁側胸膜に12例

(70.6%)認 め、多発性であった。うち3例 は臓

側胸膜にも同様 の所見 を認めた。結節の大 きさは大部

分(11/12例)が 径5mm以 下であった。結節 は

びまん性に壁側胸膜及び横隔胸膜に広がる症例 が6例

(6/12例)と 最 も多かった。5例(29.4%)

は結節性病変 を認めず、 フィブリン沈着、胸膜の発赤

が主体であった。結節性病変11例 、非結節性病変3

例に内視鏡下生検 を行 い、おのおの9例(81.8%)、

―例(33.3%)に 肉芽腫の病理所見が認められた。

[結語]結 核性胸膜炎の胸膜所見では多発性小結節性

病変が特徴的であった。一方非結節性病変 も約30%

あ り、その診断的工夫が必要 と考えられた。

要X-2

結核の診断確定 における気管支鏡の有用性の検討

○間瀬裕司、西尾 昌之、秋田裕子、山田由香、

前野 健、吉川公章(大 同病院呼吸器)

【背景】当院は、結核病棟 を持つ地域の基幹病院であ り、

年間約100名 の肺抗酸菌症患者 を担当 している。約半

数が紹介患者であり、そ の中には診断が確定していな

い患者も含 まれるため、60～80%の 患者 については当

院で菌種が 同定され ることとなる。確定診断は喀痰検

査にてなされる ことが多いが,胸 部X線 所見か ら肺抗

酸菌症が強く疑われるにもかかわ らず、複数回の喀痰

検査が陰性である症例 も少数ではあるが認められる。

そのような症例 に対 しては、他疾患との鑑別診断の意

味 も含めて気管支鏡検査 を考慮 してきた。気管支鏡検

査は一定の効果 を挙げてお り、診断にお いて有効な手

段 と思われる。しか し、気管支鏡検査の結核診断にお

ける位置付 けに関する適切なガイ ドラインは今だに確

立 していない。今回我々は、結核の確定診断にお ける

気管支鏡検査の位置付 けにつ いてのPirotStudyを 計画

した。 【目的】結核診断にお ける気管支鏡検査の位置

付けを明確にす る。 【方法】1992年1月 よ り1996年8

月の4年8ヵ 月間に当院にて菌種を確定し得た肺抗酸

菌症全例 につき、気管支鏡検査 の施行状況、確定診断

への関与 を検討 した。 【結果】上記期間内に気管支鏡

検査 を施行 した肺抗酸菌症患者55例 中確定診断を得る

ことを期待 して同検査を施行 したのは17例 であった。

1例 は喀痰排泄不良のため喀痰検査が施行不能であっ

たが、16例 については1-9回(平 均3.4回)の 喀痰検査が

施行されてお り、全て陰性であった。その後の気管支

鏡検査施行によ り初めて肺抗酸菌症であるとの診断が

確定 したのは17例 中15例(88%)で あった。気管支鏡検

査 にても診断がつかず、その後の喀痰検査にて診断が

ついたものは17例 中2例(12%)で あった。17例中1例 は

気管支鏡検 査が原因と考え られる播種性の結核を発症

した。 【考察】肺抗酸菌症の診断における気管支鏡検

査は第一選択ではないものの、対象を限定す ることに

より非常 に効果的であると考え られた。今後 、副作用

も考慮 しつつ どの時点で気管支鏡検査を施行するかに

ついて検討 を続ける予定である。
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要X-3

気管支鏡検査 に よる肺 抗酸菌疲の診断にお けるPCR

の有用性 につ いて

○福島喜代康 ・本 山浩 道 ・藤 田紀代 ・奥野一裕

(長崎県立成人病セ ンター多良見病院)・ 河野 茂

(長崎大学二 内)

[目的]気 管 支鏡検 査による肺 抗酸菌症の診断に

お けるPCRの 有用 性を検 討 したので報告す る。

[対象 と方法]1995年1月 か ら1996年12月 までの2

年間に、 当院で肺抗酸 菌症 と確 定診断 された137症

例 の うち、初診時 の喀 痰塗沫陰性であ った32例(肺

結核20例 、非 定型抗酸菌症12例 〔MAC11例 、non-

MAC1例 〕)を 対象 と した。気管支鏡検査 を施行 し、

吸引採痰(BF-SP)、 気管支肺胞洗 浄(BAL)、 気

管 支擦 過(Br)よ り得 られた検体 を用 いて、塗抹 ・

培養 およびPCRの 診断 率を検 討 した。 塗抹検 査は.

ZN染 色/蛍光法 で、PCRは 、抗酸菌DNA検 出キ ッ

ト(アンプリコア)を 用 い行 った。

[結果]BF-SP/BALBrを 施 行 した32例 の うち塗

沫 陽性 は11例(34%)、 塗沫陰性 ・培養 陽性は12例 、

塗沫 ・培養 共に陰性は9例 であ り、診断率72%で

あ った。

一方、気管 支鏡を施行 した32例 中20例 の検 体に

PCRを 行 い12例(結 核9例 、MAC3例)が 陽性 を示

し、診断 率は60%で あ った。 このPCR施 行20例 中塗

抹陽性 は8例(40%)、 塗抹陰性PCR単 独 陽性 は5例

(25%)で あった。 培養 陽性は15例(75%)で あ っ

た。塗抹かPCRの いつれかが陽性を示 したのは13例

(65%)で あ った。

[考案お よび結語]肺 抗 酸菌症 の診断 において、

初診時喀疾塗沫陰性で も気 管支鏡 的手技 に より塗沫

陽性例 お よび塗沫陰 性PCR陽 性 例 をあわせ て、65%

が 喀痰 培養の結果を待 たず して早期 に診断 され た。

ま た、抗 酸菌の陽性率 は、塗抹<PCR<培 養の順に

高か った。

従来 の塗抹 ・培養検査にPCRを 併用す るこ とは、

気管支鏡 による肺抗酸菌症 の診断 にお いて も有用 で

あ ると考 え られた。

要X-4

自動内視鏡洗浄・器に起因 した抗酸菌症偽集団流行の1

事例

○平野国美 ・上遠野賢之助 ・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】現在,気 管支鏡検査 は胸部異常陰影の診断の

ためには欠 くことのできない検査法となっている。そ

の中で気管支洗浄液は肺癌のみな らず呼吸器感染症の

診断上重要な検体である。 しか し気管支鏡はその精巧

な構造か らガス滅菌等の徹底 した消毒法には不向きで

あり,必 ず しも消毒,滅 菌は充分ではないとされる。

最近,我 々は自動内視鏡洗浄器の汚染が原因 とな り,

多数の気管支洗浄液検体か ら抗酸菌が検 出され,所 謂,

抗酸菌症偽集団流行の1事 例を経験 したので若干の文

献的考察を加えて報告す る。

【事例 】平成8年5月23日 の気管支鏡検査 を始 まりと

して5月3件,6月14件,7月15件 と多数の気管支洗

浄液検体が塗抹陽性 を示 したことに気付かれ,そ の原

因が探求 された。 当初,吸 引弁等 の気管支鏡本体の汚

染が疑われたが,ど の気管支鏡か らも菌が検出され る

ことか ら自動内視鏡洗浄器の汚染が疑われ,そ の使用

を中止 したところ菌 は検出されな くな り偽集団流行は

終息 した。この期間 に塗抹陽性を示 した32検体中,28

検体(87.5%)は 培養陰性であった。またM.tuberculosis

を除 く培養陽性11検 体中,4検 体(36%)はDNA-DNA

Hybridization法(極 東)に よ って も菌種不明であった。

塗抹陽性培養陰性28例及 び培養陽性菌種不明4例 を偽

集団流行例 とすると1例(3%)が 結核病棟へ転棟 し,

5例(16%)が 化学療法 を施行 されていた。尚,自 動

内視鏡洗浄器及び洗浄後の気管支鏡か らM.gordonae

が検出 された ことか ら同菌による偽集団流行と考えた。

【考察】気管支洗浄液に起因 した抗酸菌症偽集団流行

はM.tuberculosis,M.chelonae,M.gordonae,M.

aviumcomplex等 の報告があ り,そ の原因としては

気管支鏡の吸引弁の汚染をは じめ としてい くつか挙 げ

られている。自動内視鏡洗浄器が益々汎用されつつあ

る現在,本 報告で示 したよ うな事例 は今後増加するこ

とが予想 され る。抗酸菌症偽集団流行が及ぼす影響 は

小 さくないことか ら,も し気管支鏡検査から得 られた

検体が多数抹陽性を示す といった抗酸菌症偽集団流行

を示唆する兆候が見 られた場合 は迅速に原因を追及す

べきであり,そ の際,原 因と して自動内視鏡洗浄器の

汚染は忘れてはならないものである。
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要VIII-1

人工 呼吸管理 を要 した活 動性肺 結核症例 の検 討

○ 鈴木 恒雄 ・豊 田恵 美子 ・高原 誠 ・川 田 博 ・

小林 信之 ・工藤宏 一郎

(国 立国 際医療 セ ンター呼吸器 科)

【目的 】1993年10月 か ら1996年9月 ま で の3年 間

で人工 呼吸管理 を要 した肺 結核患者 につ いて、 呼吸

管理 を要 した 背景 因子 について検 討 を試 みた。

【対 象 】3年 間 に活 動性 感染性肺 結核で 加療の た め

入院 した症 例は986名 お り、その 内人工呼 吸 管理 を要

した症 例は12例 お り、この12例 を対 象に検討 した。

【方法 】12例 につ いて性別 、年 齢、排菌状 況、学会分

類、 発病か ら入 院 まで の期間、 環境状況(同 居 者の

有無)栄 養状態(Body Mass Index)、 栄養学 的予後

指数(Prognostic Nutritional Index:PNI=10×

A1(g/DL)0.005× リンパ数)合 併症 の有無 、 転帰 に

つ いて検 討 した。

【結 果 】性別 は男性8例 、 女性4例 で あ り、年齢 は、

30才 か ら87才 であ り、平均61.6才 で あ った。排 菌状

況 は、Gaffky5号 以上の排 菌例が7例 お り、その 内

3例 は、Gaffky10号 で あ った。 学会分類 は両肺 進

展11例 、片 側肺進展1例 、 空洞 を有す る例が6例 お

り、広が りの 分類2が4例 、3が8例 と広 範進 行例

が多か った。 症状 出現か ら入院 加療 までの期 間 を検

討す る と、6例 で6ヵ 月以上の期 間があ り、Patient's

delayが6例Doctors delayが3例 に認 めた(重

複 を含む)。 環境 状況 では2例 のみが1人 暮 らしで

あ り、残 りの10例 では、同居者 がい た。 栄 養状態は、

9例 で、す で に入院時、 体重、 身長 測定不能 で残 り

の3例 のBMIは23.9、16.1、19.3で あ りPNIは

21.1か ら40.9で あ り、 平均31.4で あ り、 栄養状 態

は 不良 であ った。 合併 症の有 無は、 肝障害 が8例 に

認 め られ、 内1例 は激 症肝 炎、1例 は肝 硬変で あ っ

た。 糖 尿病 は4例 、 脳梗塞1例 、 慢性 閉塞 性肺 疾患

1例 、 心不 全2例 、 腎不 全1例 、 気胸5例 に認 め ら

れた(重 複 を含む)。 入院 か ら人 工呼吸 器装着 まで

の期 間は、3日 か ら47日 で あ り、平 均20.3日 で あ

る。 転 帰 は1例 を 除 い て 全 例 死 亡 して お り、 生

存 の1例 は 、 喘 息 発 作 を 起 こ し、 ―日の み 人 工

呼 吸 管理 に な っ た 例 で あ る。

【結 語 】肺 結 核 症 例 が 呼 吸 状 態 の 悪 化 をお こ し

人 工呼 吸管理 に な った症例 は人工 呼吸管理 中、気 胸

を併発 しやす く、予 後がは なは だ不 良で あ った。

要VIII-2

化学療法を施行 された肺結核後遺症症例の

血液 ガス ・肺循環諸量の検討

○佐 々木結花,山 岸文雄,鈴 木公典,斉 藤正佳,

泉崎雅彦(国 立療養所千葉東病院呼吸器科)

【目的 】 現 在,肺 結 核 治 療 は化 学 療 法 が 主 体 で あ り,

観 血 的治 療 は稀 と な っ た。 今 後 も肺 結 核 後 遺 症 が 生

じる こ とが 推 測 さ れ,化 学 療 法 施 行 例 の み に お け る

血 液 ガ ス 分 析,肺 循環 諸 量,予 後 を検 討 す る必 要 が

あ る。 今 回,化 学療 法 施 行 例 につ い て検 討 した の で

報 告 す る。

【対 象 と方 法 】 当 院 に て 右心 カ テ ーテ ル 検 査 を 施 行

し,室 内 気 吸 入 下PaO2が70mmHg未 満 で あ った 結 核

後 遺 症 症 例 中,肺 結 核 治 療 が 化 学 療 法 で あ った19例

(Chemo群)を 対 象 と して,血 液 ガ ス分 析 値,肺 循

環 諸 量 を 検 討 し,胸 郭 成 形 術 の み,あ る い は胸 郭 成

形 術 後 化 学 療 法 を 追 加 施 行 され た12例(Op群)と 比

較 し,予 後 につ い て検 討 した。

【結 果 】 平 均 年 齢 は,Chemo群59.5±10.0歳,Op群

64.6±7.9歳 と有 意 にChemo群 が若 か った。 結 核発

症 か ら右 心 カ テ ー テ ル検 査 ま で の期 間 はChemo群

24.4±13.9年,Op群40.2±7.6年 と有 意 にChemo群

が 短 か っ た。 血 液 ガ ス 分 析 値 で は,PaO2はChemo

群55.7±7.0mmHg,Op群56.5±6.8mmHg,PaCO2は

Chemo群51.8±8.OmmHg,Op群50.5±5.3mmHg,

Pv O2はChemo群33.8±2.6mmHg,Op群35.0±3.0

mmHgと 有 意差 を認 め な か った 。 肺 循 環 諸 量 は,PAm

はChemo群26.7±7.6mmHg,Op群23.4±4.5mmHg,

PARはChemo群376.5±138,ldyne・sec・cm-5,Op

群326,3±96.7dyne・sec・cm-5,C.I.は,Chemo群

3.09±0.61l/min/m2,Op群2.79±0.54l/min/m2

と2群 間 に 有 意 差 を 認 め な か った 。 呼 吸 不 全 にて 死

亡 した 症 例 は.Chemo群19例 中8例,Op群12例 中1

例 とChemo群 が 有 意 に多 数 で あ っ た。

【ま と め】 ①Chemo群 はOP群 と比 較 し若 年 で あ り,

結 核 発 症 か ら右心 カ テ ー テ ル検 査 ま で短 期 間 で あ っ

た。 ②Chemo群 はOP群 と比 較 し,血 液 ガ ス分 析値,

肺 循 環諸 量 に有 意 差 を 認 め な か った。 しか し,

Chemo群 はOP群 と比 較 し呼 吸不 全 死 症 例 が 多 く認 め

られ,呼 吸 不 全,準 呼 吸不 全 に い た った 場 合,

Chemo群 は予 後 不 良 と考 え られ た 。
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要VIII-3

フラッターによる呼吸理学療法は著 しい高炭酸ガ

ス血症合併の肺結核後遺症例のQOLの 改善に役立っ

か

○町田和子、川辺芳子、坪井知正、青山紀之、大塚義

郎、長 山直弘、毛利 昌史(国 立療養所東京病院呼吸器

科)

【目的】肺結核後遺症 による慢 性呼吸不全例は しば し

ば高炭酸ガス血症を合併する。更に著 しい高炭酸 ガス

血症に陥 ると急性増悪や入院を繰 り返 し易くなる。 と

ころで非侵襲的な人工呼吸(NIPPV)は 換気 と血液ガ

ス異常を改善 し患者のQOLを 改善す るのに有効だと

されている。 しか しNIPPVに は時間 と費用 と労力を

要す るとい う欠点がある。一方我々は慢性呼吸不全例

に対 して簡便な呼吸 ・訓練器具フラ ッターの5分 間使

用後、低酸素血症 と高炭酸ガス血症の改善が得 られる

ことを報告 した。今回肺結核後遺症による著 しい高炭

酸ガス血症例に対 し、フラッターに よる長期 呼吸訓練

を行い経過 を観察 したので報告す る。 【方法】対象は、

呼吸不全の急性増悪 によ り入院 し回復後 も70torr以

上の高炭酸ガス血症 を示 した肺結核後遺症による慢性

呼吸不全例3例(男2、 女1)で 、すべて在宅酸素療法

例である。方法はまず短時間の呼吸訓練 によりうま く

器具が使えるか を確認 した。 この際換気パターン、パ

ルスオ キシメｰタ ーによる動脈血酸素飽和度 と脈拍、

経皮02/CO2分 圧によるモニターを行った。長期訓練

は1回5分 間、1日3回 の訓練 を行 い、動脈血ガスと

スパイ ロメ トリーで追跡 した。 また ピークフロー を毎

日一 日3回 測定 し日誌に記録 して もらった。 【結果】

年齢64～70才 、すべて胸郭成形歴 あり、1例は呼吸 不

全の増悪に よる気管切開、入工呼吸施行歴 あり、1例

は急性増悪によ りNIPPV施 行 、人工呼吸歴 のない1

例は独居例 、訓練開始時の肺機能は、%肺 活量25～

34%.一 秒量320～850ml、 一秒率70～80%、 動脈血

ガス(O2)]PaO275～80torr,PaCO275～85torr,pH7.30

～733 、フラ ッターによる談練期間4ヵ 月～1年10ヵ

月 、訓練開始後の入院は1例 、1回 のみ33日 、訓練期

間中 ピー クフマーは、100～250L/min、 動脈血 ガス

(O2)PaO273～105torr,PaCO257～82torrで あった。

訓練 により頭痛の軽減な どの自覚症 の改善がみ られた。

【考察及び結論】 フラッターによる長期訓練は、著 し

い高炭酸ガス血症の改善 と在宅酸素療法患者のQOL

の向上に寄与す る可能性が示唆 された

要VIII-4

肺結核後遺症患者における呼吸 リハ ビリ

テーシ ョンの臨床効果

○多田敦彦 ・河原 伸 ・玉置明彦 ・岡田千春

宗 田 良 ・高橋 清 ・木畑正義

(国立療養所南岡山病院内科)

[目的]当 院では慢性呼吸器疾患患者を対象に,呼 吸

リハ ビリテーションを実施 しているが,そ のうちの肺

結核後遺症患者における臨床効果 について検討 した.

[対象 と方法]検 討対象は,呼 吸 リハ ビリテーション

を行 った肺結核後遺症患者27例 であり,男 性24例,女

性3例,年 齢 の平均値は67.3歳,肺 結核罹患 より平均

3G。6年を経過 し,手 術療法は9例に行われていた.呼

吸 リハ ビリテーションは4名 を1組と した小 グループ指

導 として,呼 吸訓練 ・運動療法 ・講義よ りなる3週間

の教育 プ ログラムを実施 し,そ の前後で各種の呼吸機

能検査 および動作速度 ・息切れ症状 ・QOLに関す るア

ンケー ト調査を行 った.

｢結果」3週間の呼吸 リハ ビリテー ションの前後では,

PaO2は 平均 値で6歌5torrか ら67.9torrに,肺 活量は

1.554か ら1.62lに,一 秒量は1.024か ら1.044に改善 し

たが有意差は認め られなか った.6分 間歩行試験では,

歩行中のSpO2最 低値 は リハ ビリ前後 で87.2%と87.4%で

あり有意差は認 められなか ったが,歩 行距離は275mか

ら309四に有意 な延長が認め られた.歩 行終了後のSpO2

回復時間は114秒 か ら93秒に短縮 されたが有意差は認

め られなかった。呼吸筋力検査では,PEmaxは49.5cm

H2Oか ら62.0cmH2Oに 有意な増強が認 められた.PImax

も40.0cmH2Oか ら42.2cmH2Oに 増強 したが有意差は認 め

られ なか った.ア ンケー ト調査では,動 作速度 に関 し

ては19.4点 か ら20.0点 に,息 切れ症状 に関 しては17.3

点か ら19.1点 にそれぞれ改善 したが有意差は認め られ

なか った。QOLに 関 しては37.3点 か ら43.9点 に有意な

改善が認め られ た.

[考察]6分 間歩行試験 において歩行中のSpO2最 低値

は低 下せずに歩行距離が延長 した ことは,呼 吸訓練 ・

運動療法の結果 として運動耐容能が改善 されたため と

考 えられた.

[結論]呼 吸 リハビリテー ションは肺結核後遺症患者

の運動耐容能 ・QOLの改善に有用 と考 えられた.
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要VIII-5

国立療養 所に おけ るHOT症 例 の予後 の検討

○ 毛利昌史 ・町田和 子・川辺 芳子(国 立療養所 東京病

院)・廣 瀬隆 士(〃 南福 岡病 院)・北原 義也(〃 大牟 田病

院)・中富昌夫(〃 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]国 立 療 養 所 に お け るHOT症 例 の 予 後 に つ い て、

基 礎 疾 患(肺 結 核 後 遺 症 と肺 気 腫)、 お よ び 結 核 治 療'

内 容 に よ る相 違 の 検 討

[対 象 と方 法]全 国 国 立 療 養 所 で1987年-1995年 の期

間 に在 宅 酸 素 療 法(HOT)を 開 始 し た4,627例 中 、 対 象

は1群:肺 結 核 後 遺 症:外 科 的 治 療 の 既 往 の 有 無 、

HOT開 始 時 年 齢 お よび 転 帰 の 記 載 が あ り、 合 併 症 に

肺 気 腫 が な い症 例 、II群:肺 気 腫 群:HOT開 始 時 年 齢 、

お よび 転 帰 が 記 載 さ れ 、 肺 結 核 の 既 往 が な く、 診 断

名 が 肺 気 腫 の 症 例 、 に 限 定 し、 死 因 が 悪 性 腫 瘍 の 症

例 は 除 外 した 。 生 存 曲線 はKaplan-Meier法 に よ り求

め 、 有 意 差 検 定 に はwilcoxon検 定 を 用 い た 。

[結 果]4,627例 中 、 上 述 の 基 準 を 満 た す 症 例 は 、

I群:肺 結 核 後 遺 症:756例(男:475例 、 女:281例)、

II群:肺 気 腫 群:1,053例(男:896例 、 女:157例)あ っ

た 。I、II群 の 平 均 生 存 期 間 は 共 に6.4年 で 、 等 し

か っ た が 、I群 を 内科 的 治 療 の み の 群(A群)、 お よ

び 胸 郭 形 成 、 肺 葉 切 除 な ど の 手 術 を 受 け た外 科 治 療

群(B群)に 細 分 した 場 合 、 平 均 生 存 期 間 はA群:5.6年 、

8群:7.0年 で 有 意 差 を み と め(p<0.0001)、A群 と肺 気

腫 群 間(平 均 生 存 期 間:6.4年)で も 同様 の 有 意 差

(p<0.0001)を み と め た 。

[結 論]肺 結 核 後 遺 症 群(I群)と 肺 気 腫 群(II群)で

HO7開 始 後 の 生 存 率 曲 線 に 差 は な か っ た 。 しか し、

I群 を 内 科 治 療 群(A群)と 外 科 治 療 群(B群)に 細 分 し

た 場 合 、A,8群 間 、 お よ びB群 とII群 間 に は 有 意 差 を

み と め た 。HOT症 例 の 予 後 を 検 討 す る 場 合 、 肺 結 核

後 遣 症 の 症 例 で は 、 治 療 内 容 に よ る相 違 も 考 慮 に 入

れ る 必 要 が あ る と思 わ れ た 。
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〈一 般 演 題 〉

6月12日(木)第1日

A-I-1～3肺 ア ス ペル ギル ス症[17300-17言30A会 場]座 長(国 立療養所大牟 田病)高 本 正 祇

B-I-1-6非 定 型 抗 酸菌 症I[15客20-16320B会 場]座 長(国 立療養所大牟 田病)原 田 泰 子

B-I-7-11非 定 型 抗 酸菌 症II[16320-17310B会 場]座 長(京 都大胸部疾患研)網 谷 良 一

B-I-12-15患 者 分 析[17310-17350B会 場]座 長(愛 知医大第二内)森 下 宗 彦

C-I-1-6化 学 療 法I[932040320C会 場]座 長(国 立療養所熊本南病)島 津 和 泰

C-I-7-12化 学 療法II[10320-11320C会 場]座 長(結 核予防会複十 字病)尾 形 英雄

C-I-13-17肺 外 結核 ・特 殊 な結 核I[13:20-14310C会 場]座 長(浜 松医科大内第 二)佐 藤 篤彦

C-I-18-22肺 外結 核 ・特 殊 な結 核II[14310-15300C会 場]座 長(国 立療養所東埼玉病)川 城 丈 夫

C-I-23-27外 科 療 法[15300-15350c会 場]座 長(国 立療養所札幌南病)平 井 靖 夫

C-I-28-30結 核 と癌[15350-16320C会 場]座 長(国 立療養所東京病)蛇 沢 晶

C-I-31-35海 外 医療協 力[16320-17310C会 場]座 長(高 知医科大公衆衛生)豊 田 誠

C-I-36-38在 日外 国人 の結 核 ・そ の他

[17810-17340C会 場]座 長(国 立国際医療セ ンター)豊 田恵 美子
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A-I-1

活動性肺結核患者 の

喀痰 中アスペルギルス抗原についての検討

○永野優子 倉島篤行 赤川志のぶ

(国立療養所東京病院)

〈 目的〉非侵襲性 アスペルギルス症は、肺結核罹患

後の遺残空洞に発症することが多いことはよく知 ら

れている。 しか し、肺結核が発症 した後軽快 してゆ

く過程 のなかで、どの時期か らアスペルギルスが侵

入するのか十分な検討は成 されていない。今回、

我々は、活動性肺結核の患者において、喀痰中アス

ペルギルス抗原を検索 し、同時に、血清アスペルギ

ルス沈降抗体 、喀痰真菌培養等の検査 を施行 し.そ

の経過について検討 した。

〈対象 と方法 〉1994年 以 降、当院に活動性肺結核

で入院中の患者の、喀痰中アスペルギルス抗原を測

定 し、陽性所見が得 られた ものについて、喀痰真菌

培養、血清 アスベルギルス沈降抗体 を測定。結核菌

陽性が確認 された 日から、各種検査が どの位 の経過

で陽性所見を呈 して くるかを追跡 した。同時に画像

所見 についても検討 を加 えた。

〈結果 〉現在 まで検討で きた症例 は24例 。大別する

と、2群 に分かれた。A群 は、活動性肺結核期間中

に喀痰 中アスペ ルギルス抗原が陽性であったが、肺

結核治癒 とともに、喀痰中アスペルギルス抗原が陰

性化 し、肺アスペルギルス症として成立 しない群。

B群 は、肺結核治癒後 も引 き続 き喀痰中にアスペル

ギルス抗原が検 出され、やがて、肺 アスペルギルス

症 として成立 してゆ く群であった。

<考 察>A群 はcolonaizationの段階 をとらえている

と考え られるが、従来いわれている以上に早い時期

か らのアスペルギルスの侵入が考えられた。A群 と

B群 を比較すると、A群 では、胸部レントゲ ン上、

空洞病巣の改善が顕著な例が多 く、B群 では、経過

中、ニボーを呈する症例などがあ り、レントゲ ン上

の変化 が多彩であった。 しか しA群 において も、今

後肺アスペ ルギルス症が発症する可能性はあ り、十

分 な追跡が必要 と思われた。

A-I-2

肺結核治療 中に肺 アスペルギル ス症 を合併 した症例 に

ついての検討

○大角光彦 ・長沼誠 ・塩見哲 也 ・木村謙介 ・高杉知 明

・豊 田丈夫 ・青柳昭雄 ・川城 丈夫(国 立療養所東埼

玉病院 内科)

[目的]肺 結核後遺症 と しての肺アスペルギルス症に

つ いては既 に広 く知 られているが、活動性肺結核 と肺

アスペル ギルス症の合併例についての報告は少ない。

われ われは当院で経 験 したかかる症 例 について検 討を

行い、肺結核 と肺アスペルギルス症の合併例の臨床像

につ いて研究 を行った。[対 象]平 成6年1月 よ り約

2年 間に当院で肺アスペルギルス症 と診断 した44例

中、肺 結核の治療中に発症 した と考え られる10例 を

対象 とした。[方 法]画 像所見や臨床症状よ り肺アス

ペル ギルス症が疑われた場合、1)病 理解剖、気管支

鏡下 の生検 な どの手段によ り組織学的 にAspergfllus

を証 明、2)臨 床検体よ り鏡検 ・培養でAspergillus

を検 出、3)血 清アスペルギルス抗体(沈 降抗体;

Ouchterlony法)が 陽性、4)抗 真菌薬投与後の治

療経過、な どをもとに臨床的 に診断 した。[結 果]1

0症 例の内訳は、男性9例 、女性1例 で あり、年齢分

布は23～80歳 で50歳 以上が8例 で あった。肺結

核は初回治療が6例 、再治療が4例 で あ り、有空洞例

が9例 で残 りの1例 は有痩性膿胸 の症例で あった。今

回の治療開始時期よ り肺 アスペルギル ス発症 まで の期

間は、6ヶ 月以 内が3例 、6ヶ 月-1年 以 内が3例 、

その他4例 で あった。肺 アスペルギル ス症 の病型 とし

ては、典型的なfungusballを 呈 した症例 はな く、

壁在増殖型が ほとん どで あった 。血清 アスペル ギルス

抗体は9例 で陽性で あった。初 回治 療例で入 院時既 に

アスペルギル ス抗体 が陽性で あった3例 は、いずれ も

patient'sdelayま た はdoctor'sdelayが3ヶ 月以

上存在 した重症肺結核例で あ り、2例 に慢性 関節 リウ

マチ の合併 を認 めた。死 亡 した1例 は途中アスペルギ

ルス肺炎 を合併 した。[考 察]肺 アスペルギルス症 は

治療抵抗性 であ り、できるだけ早期に診断す る必 要が

ある。 しか し活動性肺結核 と肺 アスペルギルス症 は病

状お よび画像 上か ら鑑別す る ことは困難であ り、両者

が合併 して いても見逃 される危 険性がある。今回の検

討で血清診 断の有用 性が再確 認された。[結 論]空 洞

を有す る重症肺 結核 例では病 初期よ り肺アスペルギル

ス症 を合併す る可能 性を念頭に置いて、注意深い観察

とアスペルギルスに対する検 索が必要 と考え られた。
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A-I-3

肺 アスペル ギ ロー マに対す る イ トラコナ ゾール

50mgカ プセル投 与の臨 床効果 の共同 研究成績

肺 アスペ ルギ ローマ研究会代 表者

螺良英郎(結 核予防会 大阪 府支部 大阪病 院)

〔目的 〕肺 結核の 遺残空洞 に発生 し易 い肺 アスペル

ギ ローマ例 の治療方針 として は、 外科 的切除が 最 も

有効 と考 え られて きた。 しか し、高齢 者では肺 機能

低下 の症例 も多 く、手術侵 襲 に よる障 害 も大 きい。

経 口投 与 では患者 の 負担 も少 な く、外 来で使 用で き

る利 点が あ る。 しか し、 組織移 行が悪 く、無 効例 も

あ るので は ないか とも危惧 され てきた。 今 回我 々は、

アスペ ルギ ルス菌球症例 につ いて一定 の プ ロトコー

ルの 下、 イ トラコナ ゾールの経 口投与 の共 同研究 を

行い 、本 剤の有 効性、安 全性 につ いて検討 評価 した。

ま た、一 部、菌 球お よび肺空 洞壁 内薬剤 濃度を可能

な症例で 測定 した。

〔方 法 〕1994年7月 ～1996年3月 まで に試

験 参加10施 設にて 肺 アスペル ギ ローマ と診断 され

た 患者49例 を対象 に、 イ トラ コナ ゾール100～

200mgを 原則 と して1日1回 朝食後 に経 口投与

した。 投与期 間は治 療効果 が十 分に判定 で きるまで

とし、最終 効果判定 は12ヵ 月 目まで を 目安 と した。

〔結果 〕肺ア スペルギ ロー マに対す る有 効性は、 胸

部X線 面積 変化 によ るX線 改善 度 と最終 臨床症状 改

善度、 お よび 真菌学 的効 果の3点 よ り総合 して評 価

を行 った。 その結 果、有 効率は63.4%(28/

41例)で あ った。7例(17.1%)で 著 効 を示

した。 安全 性に 関 しては、副 作用が48例 中8例 で

胃部不快感 等がみ られ たが、重 篤 なものは なか った。

また 、臨床 検査 値異常 変動 が13例 でみ られた。 菌

球 中薬 剤濃 度 を測定 した5例 の うち4例 で 、有効 と

思 われ る組 織 内移行が証 明 された。

〔結論 〕肺 アスペル ギ ローマに対す るイ トラコナ ゾ

ールの有 効性 を計測 に よる総 合判 定で評 価 した結 果、

安 全度 も高 く、経 口投与 で も有 効で あるこ とが客 観

的 に証せ られ 、今 後、肺結 核 に伴 い易い 肺 アスペ ル

ギ ローマの治 療指 針に役 立つ もの と思わ れ る。

B-I-1

Mycobacterium avium complex症 の臨 床 的検 討

○ 田 中栄 作 、網 谷 良一 、久 世 文幸

(京都 非 定型 抗酸 菌 症研 究 会)

【目的 ・方法]肺Mycobacterium avim complex(MAC)症

の病態を明らかにし、診断 ・治療の標準化のための基

礎データ収集の効率化を目的として、12施 設(福 井日

赤呼吸器科 ・国療南京都病院呼吸器科 ・天理ようつ相

談所病院呼吸器内科 ・済生会中津病院呼吸器内科 ・大

阪 日赤呼吸器内科 ・国療千石荘病院呼吸器科 ・日赤和

歌山医療セ ンター呼吸器科 ・神戸中央市民病院呼吸器

内科 ・西神戸医療センター呼吸器科 ・国立姫路病院内

科 ・倉敷中央病院内科 ・京大胸部研呼吸器感染症科)

共同の肺MAC症 患者データベースを作成 し共同利用

を開始 した。過去5年 間に体液あるいは気道分泌物か

らMACが 始めて検出された症例 を対象 とした。

【結果】12施 設で846例 が登録された。その うち640症例

が解析可能であった。内訳は、女性410例(64%)・ 男性

230例で平均年齢は64.9歳(22～95歳)で あった。518例

ではMACが 喀痰から検出されたが、110例 では気管支

鏡検査で得 られた検体からのみ、9例では外科手術で得

られた検体か らのみ、3例 ではその他の体液か らのみ

MACが 検出された。69%が 、M.aviumであった。640

例中、301例 では化学療法が、13例(う ち4例は手術 の

み)で は手術療法が施行されていた。治療法 は、開始

時期 ・薬剤 ・期間共に施設問で差異がみ られた。

【考察】近年報告されてい る中高年女性症例の増加が各

施設でほぼ共通 の現象として認められた。これ らの症

例で は、喀痰への排菌陰性あるいは微量排菌例が多

く、診断のために気管支鏡検査あるいは外科手術を要

する例が少なか らず認められ、気管支鏡検体の取 り扱

いを含めた診断基準の設定が必要と考えられる。画像

所見のデータベース化 とその解析法、治療法の標準化

な どが今後の大きな課題と考えられる。
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B-I-2

Mycobacterium avium complex患 者 分 離株 の

血 清 型か らみ た地 域 特異 性

○佐藤明正(神 戸市環境保健研究所)

矢野郁也(大 阪市 大 ・医 ・細菌)

【目的】Mycobacterium avium(M.av)とM.intra-

cellulare(M.in)の生化学的性状は非常 に類似 してい

るが、患者の分布では関西以東ではM.av症 が、南西部

ではM.in症 が主要 といわれている。私 たちは地域特異

性 をさらに詳 しく調べるために、全国5ヵ 所の都市で

採取 され たMAC患者株について、M.av/M.inの 検 出比

な らび に血清型の特徴を検討 した。

【方法】1)MAC患 者分離株:仙 台市株100株 、

前橋市株43株 、浜松市株78株 、神戸市株49株 、熊本市

株34株 の合計304株 。7H11寒 天培地上のスムース コロ

ニ ーを釣菌 し、耐PLICORPCR(日 本 ロシュ)あ るいは

DDHマ イ コバ クテ リア極東(極 東製薬工業)を 用いて

同定 した。2)TLC法 による血 清型別法:Brennan

らの方法に準拠 し抗酸菌のC-mycosidoglycopeptido-

lipid(GPL)抗 原を同定 した。3)凝 集反応によ

る血清型別法:Schaeferの 方法に準拠 して実施 した。

【結果および考察】1)遺 伝子診断による菌種同

定;仙 台 ・前橋 ・神戸の都市か らはM.avがM.inよ り多

く検 出された。特に仙台市株100株 のすべてがM.avで

あ りM.inが検 出されなかったことは大 きな特徴であっ

た。熊本市におけるM.avとM.inの 検 出比は12対22で 他

の4都 市 とは異な っていた。2)M.avの 血清型では5

都市合計でserovar4、8が 多 く検 出された。 しか し熊

本市株か らはserovar4は 試験菌12株 中1件 のみであ

った。M.inの 血清型では仙台を除 く4都 市の合計で

serovar16が 最多であった。 このように検 出される菌

種 と血清型には地域特異性が観察 された。

M.avとM.inの 生化学的性状は類似 しているので一般

的 にはMACと して取 り扱 われているが、発育限界温度 は

異 なる。M.avの 多 くの株 では45℃ で発育す るの に、

M.inの ほ とんどの株では発育 しない。45℃ で発育する

菌種が比較 的温暖な地方 よりも寒冷な地方か ら多 く分

離 されることは感染 源の 関わ りからも興味あることで

あ る。明 らか な証拠 はまだ得 られていないが、私たち

は も しか したら渡 り鳥が 関与 しているのではないかと

考えている。

B-I-3

非定型抗酸菌症患者の背景因子 に関する検討

○ 島津和泰、蛯原桃子、西田泰斗、内田太郎、

中川義久(国 立療養所熊本南病院内科)

【目的】近年、非定型抗酸菌症、特 に一次型の増加が

明 らかになっているが、その原因について は不明であ

る。そこで発症者に共通する因子を明 らか にすべ く、

発症素因 と環境因子について の検討を行った。

【対象】平成4年 か ら7年 の間に本症 と診断 された6

3例(う ちMAC症54例)お よび一過性排菌あるいは

定着例30例 。

【方法】対象症例に以下の項 目について、詳細な問診

を含む検討を行 った。

1)居 住歴2)職 業歴

3)喫 煙歴4)既 往歴、基礎疾患5)家 族歴

【結果】本症例 のうち、一次型 は43例(68%)、 二次

型は20例 と考え られた。一次型症例の平均年齢は66.5歳

と高 く、男13例 、女30例 と女性が多か った。居住地で

は、やや地域的集積性が あるか と思われた。職業では、

かって農業 に従事 していた例が27例(63%)と 多か っ

た。喫煙歴および粉塵吸入歴を有する症例は少なか っ

た。既往歴、基礎疾患では慢性副鼻腔炎は1例 と少な

く、他の呼 吸器感染症の病歴も殆 ど有 していなかった。

【まとめ】一次型症例について患者側 の要因でみると

気道の先天的傷害 を示唆する病歴を有する症例は少な

か った。環境側の要因では居住地のやや地域的偏 りが

あ り、農業従事者が多か ったが、これは本院の地理的

な要因 も加味 していると考え られる。8年以降の症例 も

加えて更 に検討す る予定である。
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B-I-4

肺 非定型抗酸菌症例 に関 する臨床 的検討

○仲 本 敦 ・久場睦 夫 ・仲宗根 恵俊 ・宮城 茂 ・

喜屋武邦雄 ・普天 間光彦 ・森 田代 利子(国 立療養所

沖 縄病院 内科)源 河圭 一郎(同 外科)

近年,肺 結核症の減 少傾 向に対 し,肺 非定型抗酸菌

症 の増加傾向がいわ れて お り夢症 例の積 み重ねによ り

各非定型抗酸菌種 ご との臨床像 も次第に明 らかにな っ

て きた。今 回,我 々は当院で最近経験 した本症につい

て臨床 的検 討を行 ない,全 国的な傾 向との比較を行 っ

た ので報 告する。 【対象 】1991年1月 か ら1996年12月

まで の6年 間に当院検査室にて,非 定型抗酸菌が分離

培養 された臨床検体は418検 体で,こ れ らは延べ122症

例 か ら検 出された もので あった。この内,国 立療養所

非定 型抗酸菌症研究班 の本症 診断基 準を満 たす43症 例

を対象に臨床的検討 を行った。 【結果】対象群の年齢

は34～87歳 で,平 均68.4歳,男 性25例,女 性13例 であ

った。菌種別 にはM.avium complex(以 下,MAC)25例

(58.1%,M.intracellulare19例 多M.avium4例),

M.kaosasii(以 下,MK)10例(23.3%)で あ った。そ

の他 に,M.chelonae3例,M.fbrtuitum2例,

M.xenopil1例 であ った。 この 内,非 定型抗酸 菌症初発

症 例が33例(76.7%)と 多数 を占め,特 にMK症10例 は

すべて初発症例で あった。また呼吸器基礎疾患を有さ

ない一次型 は全体 では19例(44.2%)で あったが,MK

症で は70%を 占めていた。 これ までの報告 と同様 に,

MAC症 例 では性 差はな く,MK症 よ り発症年齢が高 くな

ってお り,ま た甑 症は男性に多か った。 さ らに甑症 の

頻度 は前期3ヵ 年で18.8%に であ ったのに対 し,後 期

3力 年では25.9%に 増加 して いることもこれ までの報

告 に一致 していた。治療 は大 部分 でINH,RFP,EBな ど

の抗 結核 剤 を主軸 に,ニ ューキノロ ン剤 やクラ リス ロ

マイシ ンを加 えて行 われていた。治療開始後,29例

(67.4%)で3ヵ 月以 内に排菌は陰性化 したが,13例

(30.2%)で は排菌 陰性 化が認め られず,こ れ らの持

続排菌症例 の内訳はMAC症10例,MK症1例,他 が2例

で あった。全43例 中17例 は軽快退院 したが,観 察期 間

中に17例(39.5%の 死亡が確認 され,こ の 内8例

(18.6%)は 非定型抗酸菌症 の進行 による呼吸不全や

喀血 によ る死亡 と判断 された。本症 に対 する治療 法の

確 立は,な お大 きな課題 である。

B-I-5

当院における肺非定型抗酸菌症の臨床的検討

○亀井 雅(香 川県立中央病院内科)

【は じめ に 】M.aviumcomplex(MAC)を は じめ と

す る非 定 型抗 酸 菌症 は,本 邦 に おい て増 加 傾 向に あ る

が 抗結 核 剤 を含 めた 各 種抗 菌 薬 に耐 性 で臨 床的 に難 治

性 で あ る といわ れ て きた。 しか し近 年,ニ ュー キ ノ ロ

ン剤や ニ ューマ ク ロラ イ ド剤の 本症 に おけ る有 用 性 が

報 告 され つ つ あ る。 今回 当 院 におけ る非定 型 抗酸 菌 症

の実 態 を把 握す るた め臨 床 的検 討 を行 った ので 報 告 す

る。

【対 象 】1991年1月 よ り1997年 玉月 ま でに 当院 に おい

て喀 痰 よ り非定 型 抗 酸菌 を 検 出 した66例 の うち,国 立

療 養所 診断 基 準を 満 た した53例 を 対 象 と した。

【結 果 お よび 考察 】対 象症 例53例 の内訳 は 男性24例,

女性29例 で,年 齢 は56歳 か ら81歳 で平均 年 齢は69歳 で

あ った 。 他疾 患 の合 併 は17%に 認 め られ悪 性新 生 物,

糖 尿病 な どで あ った 。検 出 した 菌種 は,M.aviumが

16例,MACが13例,M.intracellulareが12例,M.

fortuiturnが3例,M.kansasiiが2例,M.abscessus

が2例,M.scrofulaceumが2例,M.chelonae,M.

gordonae,M.xenopiが そ れ ぞれ1例 であ った 。 診

断 時 の 症状 は,咳,喀 痰 が83%,血 痰 が56%,発 熱が

38%,体 重減 少が6%に 認 め られ た。 胸 部CTの 所 見

と して は,喀 痰 中に 他 の有 意細 菌 を認 め なか った19例

に お いて,bronchiectasisが89%,centrilobular

shadowが74%,consolidationが58%,noduleが47

%,cavitarylesionが36%の 症 例 に認 め られ た 。 胸

膜 肥厚,リ ンパ節腫 大 は 認 め なか った。 治 療 は 抗結核

薬に 加 えて ニ ューキ ノ ロ ン剤 や ニ ューマ クロ ラ イ ド剤

が 多 く使 用 され ていた 。M.abscessusやM.fortuitum

な どのRapidlyGrowingM.に お い ては,CAM無 効

例 にIPM/CSを 併 用 し比 較 的早 期 に菌 陰性 化 が得 られ

た症 例 もあ った。 今 後,本 症 に対 して の抗菌 薬 使用 に

つ い て検討 を 加 えて い く必 要 が あ る と思 わ れた 。
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B-I-6

肺M.avlumcomplex症 のCT画 像解 析

―気 管支 拡張 症 との比較 ―

〇落 合早 苗 木戸 文子 原 田 進 原 田泰子

北 原義 也 高本 正祇 石橋 凡雄

(国立療 養所 大牟 田病 院)

[目的]肺M.aviumcomplex症(MAC症)の 胸部

CT所 見の 特徴 の一 つ と して気管 支拡 張 を呈す る こ

とが指 摘 されて い る。 そ の理 由と して これ まで、M

AC症 は既 存の 慢性肺 疾患 に続発 す る2次 感 染型が

多 いた め と考え られ てき たが 、最 近我 々は 、1次 感

染 型MAC症 に おい て、長期 の経 過 を観 察す る と気

管支 拡 張が進 行す る こと を報 告 した。今 回 は、国立

療養 所 非定 型抗 酸菌症 共 同研 究班 の診 断基準 をみた

すMAC症 で気管支 拡 張 を認 め る症例 と、MAC症

やそ の他 の 呼吸器 疾患 に続発 した 症例 を除 く、いわ

ゆ る気管支 拡 張症 のCT所 見 を比較検 討 した 。

[方 法]昭 和50年 以 降 当院 に入 院 し、CTで その

所 見 が確 認で きた次 の2群 を対象 と した。1.MAC

群:気 管支 拡 張 を有 す るMAC症 例18例(男 性2

名 、女 性16名)、2.BE(Broncmectasis)群:

気 管支 拡 張 と診 断 された30例(男 性8名 、女性2

2名)。CT画 像 上気管 支拡 張の広 が りや 部位 、形

態 お よびそ れ以 外 の異常 所見 の有無 を比較 検討 した

。[結 果]男 女 比 はMAC群 、BE群 とも有意 に女

性 が多 か った。 平均 年齢 は、MAC群 で67.6±12.5

歳 、BE群 で56.2±19.4歳 と前者が高 か った。気管

支 拡張 の広 が りの合 計:BE群 で は一側肺 の1/3

以 内 の限局 性が30%、 一側肺 以上 に認め られ る広

範 囲性 が37%で あった のに対 して 、MAC群 で は

そ れぞ れ44%、5%と 広 範 囲の ものが少 なか った

気 管支 拡張 の部 位:両 群 と もに中葉舌 区の60～

70%に 拡 張 を認め 同程度 で あった.し か し、BE

群 で は下葉 に も拡 張所 見 が多 く認め られた の に対 し

、MAC群 では 少な く、 よ り中葉 舌区 に限 局す る傾

向 が強 か った.気 管支 拡張 以外 の異常所 見:BE群

に比べ 、MAC群 にお い て胸膜直 下か ら胸膜 下 に小

結 節状 陰影 が高 率に認 め られた.[結 語]一 次感染

型MAC症 の気管 支拡 張 は中葉舌 区 に多 く、限局性

で 、胸膜 直 下か ら胸膜 下 に小結節 状所見 を伴 うこと

が 多か った 。 この点が 気管支 拡張 症 との画像 上の鑑

別点 にな り うる 可能性 が示 唆 され た。今 後 さ らに症

例 を追 加 し、MAC症 を画像 上 の重症度 に よって分

類 しそ の診 断的意 義 を明 らか にした い。

B-I-7

肺非 定型抗酸菌症(MAC)とHLA抗 原 との関連 に

つ いての検討

○ 高橋 正光 、河合 章、並木雅彦 、坂巻文雄 、関田恒

二郎 、岡島重孝(川 崎 市立井 田病院 内科)

[目的]近年 、遺伝子研 究の進歩 に よ り自己の免疫 疾

患や肺結 核症等 の多 くの疾 患 にお いて特定 のHLA

抗原 と有意 の関連性が示 され て きた。一方肺非 定型

抗 酸菌症 の発症様 式は今 尚不 明な点が多 く、HLA抗

原 との関連性 の報告は少 ない。 かか る観点 よ り今回

我 々は、肺MAC症 の発症 にお いてHLA抗 原 との

関連性 を検討 した。

[対象 と方法]本院 におい て肺MAC症 と診断 した42

例 と健常人53例 を対象 と した。SRLのTerasaki-

NIHStandard法 を用 いてHLA－A,B,C,DR抗 原頻

度につい て検討 した。ま た肺MAC症 のCD4/CD8

比 とPPD反 応 も検討 した。

[結果]1)HLA-B52の 抗原頻度 は健 常対照群53例

中19例(36%)に 対 して、肺MAC症 例では42例

中3例(7%)で 対照群 に比較 して有意 に低値で あ

った(p<0.01)。 また、健常対照群 ではHLA-B52

とA24、DR2の 連鎖 不均衡 を19例 中18例 に認 め

たの に対 して肺MAC症 では3例 中1例 であった。

2)HLA-DR6の 抗原頻 度は健常対照群53例 中13

例(25%)に 対 して 、肺MAC症 では42例 中20例

(48%)で 有意に高値で あった(P<0.05)。 特 に

男性肺MAC症 で は17例 中 ―1例(65%)と 極 めて

高率 であった。3>肺MAC症 のCD4/CD8比 は平

均L60で あ り大 きな変動 は認 めなかった。PPD反

応 は17例 中10例 にのみ陽性 であった。

[考察]肺MAC症 は肺結核後遺症や 気管支拡張症等

の慢性肺 疾患 に併発す る ことが多 いが、今 回の検討

でHLA抗 原 との関連 が示 され た。特 にB52が 少 な

い こ ととDR6の 出現頻度 が多 いこ とが何 らかの免

疫異 常 と関連 し肺MAC症 の発症 に関与 してい る と

推察 され た。
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B-I-8

新たに開発されたニューキノロン剤grepafloxacin(GPFX),Du-

6859aAM-1155の 非結核性抗酸菌に対するin vitro抗 菌活性

○永礼 旬(国 立療養所南岡山病院臨床検査科)

河原 伸 ・多田敦彦 ・玉置明彦 ・岡田千春 ・宗田 良 ・高橋 清

木畑正義(同 内科)

[目 的]新 た に 開 発 さ れ た ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤GPFX,

Du-6859a,AM-1155の 非 結 核 性 抗 酸 菌 症 治 療 薬 と

して の 可 能 性 を 推 定 す べ くiｎvitro抗 菌 活 性 に つ い

て 検 討 し た 。

[方 法](1)菌 株:当 院 保 存 菌 株 の う ち 、M.avium

16株.M.intracellulare16株,Mr.kansasii

20株.M.fortuitum20株,M.chelonaesubsp.

chelonae15株,M,chelonae subsp.abscessus

19株 を 薬 剤 感 受 性 試 験 に 用 い た 。 な お 、 非 結 核 性 抗 酸

菌 の 同 定 はDDHに よ り行 っ た 。

(2)薬 剤:GPFXは 大 塚 製薬 よ り、対照 薬 と したofloxacin

(OFLX)な ら び にDu-6859aは 第 一 製 薬 よ り、AM

-1155は 杏 林 製 薬 よ り純 末 の 形 で 受 領 し、 薬 剤 感 受 性

試 験 に 用 い た 。

(3)薬 剤 感 受 性 試 験:7H9broth中37℃ でOD540nm

=0.1に 達 し た 培 養 菌 を 滅 菌 精 製 水 で106CFU/mlに

な る よ う に 調 整 し、 そ の5μ1を100～0.1μg/mlに

至 る2倍 階段 希釈 濃度 の薬剤含 有7H11寒 天 培地 にmicroplanter

を用 い てspotし 、37℃(M.chelonae subsp.chelonae

は33℃)5%CO2環 境 下 で 、 迅 速 発 育 菌 は7日 間 、 遅

発 育 菌 は14日 間 培 養 後 に 菌 の 発 育 を 観 察 し、MICを 判

定 し た 。

[成 績]非 結 核 性 抗 酸 菌 に 対 す るOFLX,GPFX,Du

-6859a
,AM-1155のMIC90(μg/ml)は そ れ ぞ れ 、

(1)M.aviuIn;25,25,12.5,6.25(2)M.intracellulare;

100,12.5,25,25(3)M.kansasii;3.13,3.

13,0.78,0.78(4)M.fortuitum;1.56,1.56,

≦0.1,0.2(5)M.chelomae subsp.chelonae;

12.5,6.25,≦0.1,1.56(6)M.chelonae subsp.

ab5cessus;<100,<100,25,100で あ っ た 。

[考 察]今 回 検 討 し た ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 は い ず れ もM.k

ansasii,M..fortuitumに 対 して 優 れ たin viro

抗 菌 活 性 を 有 して い たが 、 特 にDu-6859a,AM-1155

が 強 力 で 、 こ の2剤 はM.chelona subsp.chelonae

に 対 し て も 優 れ たin vitro抗 菌 活 性 を 有 し て い た 。

B-I-9

非 定型抗 酸菌 に対 す るニ ュー キノ ロン系 、お よび マ

ク ロライ ド系薬剤 の感受性 検査法 の試み

○樋 口武史 伏 脇猛 司 丸井洋 二(結核予 防会大 阪

病院 臨床検 査科)山 中正彰 螺 良英郎(同 内科)

【目的 】 近 年 、Mycobacterium avium(以 下 、

M.avium)、M,intracellulareを 中心 とした非 定型 抗

酸菌症 が注 目されてい る。一般 に非定型 抗酸菌 は結

核 菌 に比べ抗結 核薬 に対 して感受 性が低 い とされて

い る。 今回我 々は非定型 抗酸 菌に対す るニ ュー キ ノ

ロン系、お よびマ クロライ ド系薬剤 の感 受性検 査法

の検討 を試 みた。

【方 法 】供試 菌株 は 、M.kansasii,M.simiae,M.scro-fulaceum,M.gordonae,

M.szulgai,M.avium,M.int

 racellulare, M.gastri;Mxemopi,M.nochromoge-nicum,

M.terrae,M.fortuitum,M.chelomae,M.ma-rimum,

M.abscessus,M.triviale,M.peregrimumの

基準株17株 と当院分 離の臨床 分離株 を使用 した。

使 用薬剤 は 、オ フロキサ シ ン(OFLX)、 レボ フロキサ

シ ン(LVFX)、 スパ ロフ ロキサ シ ン(SPFX)、 シプ ロ

フロキサ シ ン(CPFX)、 ノル フロキサ シ ン(NFLX)、

クラ リス ロマイ シン(CAM)の6薬 剤 を用 い、各薬剤

の希 釈濃度 はすべ て128μg/ml～0.0625μg/mlと した。

培 地は ミ ドルブル ック7H9を べー ス とし、マイ クロ

プ レー トを使用 した微量液 体希釈法 で行 い、判定 は

目視 と した。

【結果 】今 回使 用 した薬剤 中でNFLXが 他 の薬剤 に

比べ る とや や感 受性が低 い ものの、全般 的に非 常に

感 受性 が高か った。菌種 でみ る とM.abscessusの み

が、 全薬剤 に対 して低 い感受性 を示 した。

【考 察】我が 国では小 川培地 を用い た感 受性検 査が

主流 なた め、抗 結核薬 以外 の感 受性検 査 を実施 す る

のが 困難で ある。本法 は1枚 のプ レー トで最 高8薬

剤 までの感受 性検査 が同時 測定可能 で、判定 も目視

で はあ るが再現性 が良好 であった。 非定型抗 酸菌症

の治療薬剤 選択 上有用 な方 法で 、今 後 も検討 を加 え

て い く考 えで ある。
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B-I-10

M.intracellulareに よる皮膚感染症の1例

○河原 伸・多田敦彦 ・玉置明彦 ・竹内 誠 ・岡田千春 ・三島康男

宗田 良 ・高橋 清 ・木畑正義(国 立療養所南岡山病院内科)

永礼 旬(同 臨床検査科)

[目 的]非 結核 性抗酸 菌 による皮膚感 染症の起 因菌 と して

はM.marinm加 が最 も多 く、その他 にMr.fortuitum、

M..chelonae,M.kansasaiiな どによる感染 例 も報 告

され て いるが 、M.avium complexに よる皮膚 感染 症

は極めて稀で ある。今 回、われわれはM.intracelluare

に よる皮 膚感 染症 の1例 を 経験 したので報 告す る。

[症 例]54歳 、女性 。主 訴:皮 膚 潰瘍 ・膿瘍

既往 歴:昭 和46年 くも膜 下 出血

家族 歴:母 、姉 、叔父 、叔母 に糖 尿病 、母 に高 血圧 、祖

母 に慢性 関節 リウマチ

現病 歴:昭 和46年 に血 小板減 少に よる出血性 貧血で 入院

した際 にSLEと 診断 され、ステロイ ド治療を受 けた後 、近

医 で経過 観察 され て いた。 その後 、 ルー プス腎炎 、 ステ

ロイ ド性糖尿 病な どの診 断が なされた。平 成7年9月 に著

明 な出血 傾 向が 出現 した ため前 医 に入 院 し、 ステ ロイ ド

パ ルス療法 、免疫抑 制剤投 与を受 け、軽快 した。平成8年

2月 初旬 に左 下腿打撲 後の創部 が膨隆 し、皮下結節 を形成

した。 その後 、皮下 結節は数 を増 し、それぞ れが自潰、潰

瘍 ・膿瘍 を形成 した。4月8日 膿培養 にて 抗酸菌 陽性 、5

月26日 膿 塗抹Gaffky5号 との こ とで5月30日 当院紹 介

入院 となる。

入院 時身 体所 見:皮 膚 病変 以外 に著 変な し

入院時検査所見:WBC8300/μl、ESR45mm/hr、CRP

l0.4mg/d1、ANA×160、 喀痰 抗酸菌塗 抹検査 は陰性、

胸部X線 写 真 ・CTで は異 常 を認 めず 。

経過:当 院で行 った膿 塗抹 検査の 結果 はGaffky5号 で、

AmplicorPCRに よ りM.intracellulareと 同定 さ

れ たた め、皮 膚生 検 によ る確定診 断 な らびに外 科的処 置

も含 めた治 療を 目的 に同年6月17日 川 崎医科 大学皮 膚科

に紹介、壊死組織 の除去な らびにminocycline,isoniazid,

ciprofloxacinの 投 与 によ り皮膚 病変 は軽快 した。

[考 察]M.avium complexは 肺 非定 型抗酸 菌症 の主

要起 因菌 で あるが 、本 菌 によ る皮膚感 染症 は極 めて稀 で

あ り、わ れわ れが 調べ 得 た範囲 で は本 邦で は現在 までに

わず か4例 の症例 報告 しか 見 られ ない。 今回われ われが経

験 した症 例 は膠原 病 を基礎 疾患 と し、ス テ ロイ ドが投 与

されて い る患 者 であ ったが 、打 撲を 契機 に皮膚感 染症 が

発症 した可能 性が 考 え られる。

B-I-11

肺結核 の経過中、三種類の非定型抗酸菌が検出 された

一例

○斎藤聖子 ・末安禎子 ・古野浩秋 ・白石恒明 ・木下正治 ・

力丸 徹 ・大泉耕太郎(久 留米大学第一内科)

梶村克成(同 中央臨床検査部)

近年、非定型抗酸菌症は増加傾向にあると同時に

菌種の多様化が報告 されている。 その背景 として、二

次感染の増加 と菌同定技術の向上が挙げ られ ると考え

られ る。今回我 々は、肺結核の経過中に三種類の非定

型抗酸菌 が検出された一例を経験 した。

症例は、54歳 、女性。平成4年8月 より慢性関節

リウマチにてプ レ ドニゾ ロン5mg/日 の内服加療を

受 けていた。平成7年4月 乾酪性肺炎 となり入院。入

院 時Gaffky7号 検 出 され 培 養 同 定 の結 果 、M.

tuberculosisで あった。INA,RFP,SMの 三者併用に

て治療開始 したが、RFPに よる血小板減少症併発のた

めEBに 変更 した。その後経過は良好で、治療開始4ヶ

月目より培養にて菌陰性 となった。 しか し、6ケ 月目

よ り再 び培養陽性 とな り同定の結果、M.gordonae,

M.nonchromogenicum,M.fortuitumの 三種類の非

定型抗酸菌が検出 された。胸写、炎症所見の悪化を伴

わないことよ り病原性 はない と判断 し、現行の治療を

続行 した。三種類の非定型抗酸菌が同一患者より検出

されたのは稀であり、 当院 における他の非定型抗酸菌

症患者 との背景因子の比較 と多種の非定型抗酸菌症に

ついて若干の文献的考察 を加えて報告する。
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B-I-12

肺結核の発見動機別の臨床像の検討

○森下宗彦、渡部和近、沖 良生、加藤晴通

川尻智子、宮良 肇、櫻井 英一、小栗 隆

(愛知医科大学第二内科)、 山本 達郎
(愛知県健康づくり事業団)、 吉川 公章

秋田 裕子、 西尾 昌之、 間瀬 裕司
山田 由香、前野 健(大 同病院呼吸器科)

[目的]近 年の結核の減少に伴い、検診発見
率が低下し、費用対効果の低下が指摘される

ようにな り、結核検診のあり方が問題 となっ
てきている。われわれは結核検診の有用性を

検討する上から、発見動機別に肺結核の臨床
像を検討 した。

[対象および方法]1995年 の1年 間に愛知医
科大学第二内科、愛知県健康づくり事業団結

核予防部会診療所、大同病院呼吸器科を受診
し、結核 と診断された結核症例123例 である。

病歴および胸部X線 写真により、受診の動

機、発病か ら受診までの期間、受診か ら診断
までの期間、受診か ら治療開始までの期間、

結核の病型、排菌状況、治療状況、予後など
について検討した。

[結果および考察]検 診発見例は52例 、自覚
症発見例は59例 、他病治療中発見例は12例 で

あった。検診発見群ではIII型が90.5%で ある
のに対 して、他病治療中群では58.3%、 自覚

症発見群では35.6%に 過ぎず、より重症の傾

向であった。自覚症発 で医療機関を受診 し
なが ら1年以上診断されなかったI型 の症例
が見 られ、診断の遅れが問題であった。治療

期間は検診発見群でも必ず しも短 くなかっ
た。治療のコンプライアンスを改善する上か

らも、治療期間の短縮が望まれた。検診発見

群では入院治療 を要 したのは9.6%で あり、死
亡例は見 られなかったが、他病治療中群や自

営症発見群では死亡例がそれぞれ417%お 上

び5.1%に 見 られ、他病治療中群での死亡率が

顕著であった。

[結論]検 診発見群では自覚症発見群や他病

治療中群に比して軽症であるが、軽症の故
に、患者の認識が十分でない場合があ り、治

療の中断につなが りやすい。治療の短期化が
望まれる。

B-I-13

当院 に入院 した肺 結核患者 の臨床的検討

○ 矢野達俊 、光宗皇彦 、原 義 人(淳 風会旭 ヶ丘 病

院 内科)中 村 淳一、沖 本二郎(川 崎医科大学 附属 川崎

病 院呼吸 器内科)

(目的)過 去7年 間に当院(結 核病棟55床)に 入院 した

肺結 核患者 につ いて検討 した。

(方法)平 成2年1月 か ら平成8年10月 までに 当院結核

病棟 に入 院 した肺結核 患者 の うち、検討可能 な152

例 につ いて、臨床 的に検討 した。

(結 果)152例 の平 均年 齢 は55.3歳(16歳 か ら91歳)

で、男 性118例 、女 性34例 であっ た。症状 としては

咳喇が81例 と最 も多 く、以下 喀痰、発熱(微 熱 を含

む)、 全 身倦怠感 と続 いた。全 く症状 がな く、検診

で指摘 され た症 例が39例 もあ った。基礎 疾患 として

は高血 圧症、糖 尿病、塵 肺症が11例 と最 も多 かった

が、91例 に特 に何 も認 めなか った。ツベル ク リン反

応 は82例 に施 行 され、21例 で強陽性 を示 したが、13

例 では陰性 で あった。塗 抹陽性 は111例 で、後 に培

養陽 性に なっ たもの もあわせ ると、126例 で喀痰、

胃液、胸 水お よび気 管支洗浄液 か ら結核菌 が検 出 さ

れ た。 喀痰PCR法 は最 近 になって施行 しだ したため、

7例 のみ で 陽性 で 、胸 水 中ADAの 上昇 を9例 で 認 め

た。抗 結核薬 であ るRFP,INH,EB,SMに 対 し、耐 性検

査 ですべて の薬剤 に感受性 を示 したのは76例 で あっ

た。胸 部X線 写真 では、右 肺野のみ に病変 を認 めた

もの が69例 と多 く、52例 で両 側 に病変 が認 め られ

た。病 変部位 として は右S175例 、右S268例 、左S
1+262例 と上葉に最 も多 く

、続 いて左右のS6が そ

れぞれ27、23例 で あった。 中葉 と舌 区に あわせ て4

例 で病変 を認め た。結 核病 学会 に よる病型分類 では

II型がIII型よ りや や多 く、胸水 を18例 で認 めた。

(考察 および結論)過 去7年 間 に当院に入院 した肺 結

核患者 につ いて検討 した。男 女比は約3:1で 、咳喇

が最 も多 い症状 であ った。約40%の 患者 に何 らかの

基礎疾 患 を認 め、 ツ反は14%の 例で陰性 を示 し、薬

剤耐性 検査で は少 数で はあるが、全剤 に完全耐性が

認 め られ た。胸部X線 所見 では、病変 は右上葉 に最

も多 く、空洞病 変が約55%の 患者 で認 め られ た。 さ

らに症例 を増 や し、検討 を続けて いきた い。
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B-I-14

当 院 に お け る肺 結 核 死 亡 症 例 の 検 討

○ 井 上 哲 郎 ・池 田宣 昭 ・倉 澤卓 也 ・佐 藤敦 夫 ・中 谷 光

一 ・池 田 雄史(国 立 療 養所 南 京 都病 院 呼吸 器 科)

(目 的)最 近3年 間 の当 院 に お け る 肺結 核 死 亡 症 例 の,

年 齢 ・全 身状 態 ・死 因 ・合 併症 な どに 関 す る臨 床 的検

討 。(対 象)1994年1月 か ら1996年12月 ま で の 本 院

呼 吸 器 内 科 入院 症例1685名 の 中 で 、肺結 核 ・肺 結 核

後 遺 症 ・陳 旧性 肺結 核 の病 名 の あ る もの は 、合 計502

名 。 この うち死 亡 した58例 を対 象 と した 。(結 果)

死 亡 した 症例58例 の 内訳 は 、男 性44例 、 女性14例 。

死 亡 時年 齢 は41歳 か ら92歳 で 、40歳 台1例 、50歳 台

7例 、60歳 台9例 、70歳 台22例 、80歳 台 以上 は19例

で あ っ た 。 死亡 時 のX線 病 型 は1型 が7例 、ll型 が18

例 、lll型 が14例 、 肺 結 核 後遺 症 ・陳 旧性 肺結 核 と思

わ れ るV型 が19例 で あ っ た。 入 院 時 喀 痰塗 沫 陽 性 の症

例 は35例 で あ っ た。治 療歴 は初 回 が28例 、再 治 療 が

7例 、 持 続 排 菌 が5例 で 、結 核 に対 す る 外 科治 療歴 の

あ る も の は6例 で あ っ た。 入 院 時 のPSは3と4を あ わ

せ て34例 、 体 重 は40kg以 下 の症 例 と状 態 が 悪 く測 定

で き な か った症 例 をあ わ せ ると39例 、 とい ず れ も 過

半 数 を占 め た 。 また 入 院時 の血 中Alb,chE,T-chol

はい ず れ も低 値 の症 例 が多 く、 栄養 状 態 は不 良 で あ っ

た。l,ll,lll型 に お け る、 入 院 か ら死 亡 まで の 期 間 は、

1週 間 以 内14例 、1-2週 間:2例 、2週-1ヶ 月;6例 、

1-2ヶ 月:8例 、2-3ヶ 月:2例 、3-6ヶ 月:9例 、6ヶ

月以 上9例 で あっ た。 国 療 中 央研 究 の死 亡 調 査 に基 づ

く分 類 に よ る死 因 は 、結 核 死 が26例 、 非結 核 死 が32

例 、 悪 性 腫瘍 の 合併 は8例 に 認 め た。死 亡 時 に喀痰 か

らMRSAが 検 出 さ れて い た もの は18例 あ っ た 。 抗結

核 薬 に対 す る感 受性 検査 が で き た症 例 は29例 で 、薬

剤 耐 性 を 持 っ も の は5例 で あ っ た。(結 論)最 近3年

間 の 結核 入 院例 の58/502例 、11.6%が 死亡 退 院 で 、

その うち44.8%が 結 核 死 で あ った 。 結核 死 の 中 に は

急 速 進 展 に よ る 早期 死 亡 だ け で な く、 排 菌 は停 止 して

も全 身状 態 の改 善 に 乏 し く衰弱 死 ま た は他 病 死 す る例

また 肺 結 核後 遺 症 に よ る慢 性 呼 吸 不 全 の 悪 化 で死 亡 す

る症 例 も 多 か っ た 。 死亡 例 は高 齢 者 が 多 く(70歳 以

上 が70.8%)、 入 院 時のPSも 悪 か っ た(3と4が58,6

%)。 高 齢 化 の 進 行 お よ び社 会 の変 化 に伴 い 、肺 結核

患 者 の病 態 は今 後 ま す ま す複 雑 に な る こ と が予 想 さ れ

診 療 上 さ らに注 意 が 必 要 で あ る と思 わ れ る 。

B-I-15

当院における肺結核早期死亡例の検討

○中園智昭 和田雅子 森亨

(結核予防会結核研究所)

尾形英雄 水谷清二 杉田博宣

(結核予防会複十字病院)

【目的 】国民生活 の改善 、予防対策 の向上、医療 の

進歩 によ り結核患者 は減少 し死亡例 も減 少 した。 し

か し現在 で も重症結核 で治療 を開始 して も早期 に死

亡 した り、薬剤耐性 な どのた め慢性 ・長 期化 し死 亡

す る症例 が ある。今 回我 々は、肺結核 で化療開始後

早期 に死亡 した症 例についてそ の要 因を 中心 に検討

した。 【対象 と方 法】1992年 か ら96年 までの5年

間 に、当院 に肺結核 として入院 した1,403例 中、化療

開始後1年 以 内に死亡 した37例 を早期死亡例 と し、

性 、年齢 、発 見 の遅 れ(症状 出現 か ら化 療 開始 まで

の期 間)、死 因、合併症等 を中心に検討 した。【結果 】5

年 間に入院 した肺 結核 患者1,403例 中早期死 亡例 は

37例(2.6%)で 男性27例 、女性10例 で あった。年齢

は31歳 ～96歳 で平均68.7歳 。年 齢別 の死 亡数 は30

歳 台1例(2.7%)、40歳 台5例(13.5%)、50歳 台2例

(5.4%)、60歳 台9例(24.3%)、70歳 台7例(18.9%)、80

歳 台11例(29.8%)、90歳 台2例(5.4%)で あった。発

見 の遅れは平均69.4日 で、3ヵ月未 満31例(83.8%)、3

～6ヵ 月4例(10 .8%)、6～12ヵ 月1例(2.7%)、12ヵ 月

以 上1例(2.7%)で あった。化療 開始 か ら死亡 までの

期 間は1ヵ 月未満11例(29.7%)、1～3ヵ 月14例

(37.9%)、3～6ヵ 月9例(24.3%)、6ヵ 月以上3例(8.1%)

と化 療後短期 間に死亡 した例 が多か った。死 因は肺

結核12例(32.4%)、 非結核24例(64.9%)、 不明1例

(2.7%)で あった。合 併症 は無 しが7例(18.9%)、 有 り

が30例(81.1%)で その うち複数 の合併症 を8例 に認

めた。病型 は1型10例(27.0%)、II型12例(32.4%)、

III型15例(40.6%)、 病巣 の拡 が りは1が1例(2.7%)、2

が17例(46.0%)、3が19例(51.3%)と 広範 囲例が多

かった。治療 歴は初 回12例(32.4%)、 再治療25例

(67.6%)で あった。排菌陽性 は36例 で、 その うち33

例 に薬剤耐性 結果が判明 し、RFPは 全例感性 、INH

は31例 が感性 で2例 に不完 全耐性 を認 めるのみで

あった 【考 察】結核の早期 死亡例は高齢 、病 巣が広

範 囲な重症 が多かったが、薬剤 耐性例は少 な く、免

疫 能の低下等 の関与が示唆 された。また合併症 を伴

う例 が多 く、6ヵ 月 以上 も発見が遅 れた 症例 もあ り

これ らも早期 死亡の要 因 と考え られた。
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C-I-1

結核菌臨床分離株 におけるrpoB遺 伝子内の変異 と

リファブチンおよびKRM-1648に 対する感受性 と

の関係

○楊兵 ・古賀宏延 ・大野秀明 ・小川和彦 ・

朝野和典 ・田代隆良 ・河野 茂(長 崎大医2内)

[目的]結 核菌のRFP耐 性化に関与す る遺伝子 と

してRNApolymeraseβsubunit(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

ることが報告されている。今回、私たちはRFPと

同系統の薬剤である リファブチ ンとKRM-1648に

対する結核菌の耐性の程度 とrpoB遺伝子内の変異

との関係について検討 したので報告す る。

〔対 象 お よび 方法]結 核 菌 臨床 分 離株170株 を

対 象 と した。 リフ ァブ チ ン とKRM-1648感 受 性 試

験 は、Middlebrook7Hgbrothを 用 い たマ イ ク ロタ

イ ター 法 に よ り、0.008μ9/ml～128μ9/mlの 範 囲

で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 。

[結果]結 核 菌 臨床 分 離 株170株 中 、 リファ ブ

チ ン に対 して、60株 はMIC=0.032μg/ml,

47株 は0.063μg/ml≦MIC≦8μg/ml,63株 は

MIC≧16μ9/mlで あ った。 また 、KRM-1648に 対

して、62株 はMIC=0.016μg/ml,51株 は0.032

μg/ml≦MIC≦2μg/ml,57株 はMIC≧4μg/mI

で あ った 。1po13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103株

で あ った 。 変異 部 位 とMICの 関係 で は、Ser-531

(Ecol inumbering systermを 使 用、 以 下 同様)に

変 異 がみ とめ られ た60株 とGin-513に 認 め られ た

2株 の計62株 はす べてMIC≧16μg/mlで 、そ の

うち46株 はMIC≧64μg/mlと 高度 耐 性 を示 した。
一 方 、Ieu-533に1株(MIC=0.016μg/ml)、

Met-515に2株(MIC=64μg/ml)の 変異 が 認 め ら

れ た 。

[結論]今 回の検討により、結核菌の リファブチ

ンとKRM-1648に 対す る耐性化にはRFPと 同様に

rpoB遺 伝子内の特定部位の変異が関与 している

こ とが明らか となった。 しか し、その耐性の程度

は薬剤によって相違がみ られたため、今後さら

に多数の菌株を用 いた検討により、耐性 のブレイ

クポイン トを決定す る必要があると思われた。

C-1-2

臨床結核菌株におけるPZA耐性遺伝子の変異の検討

○帆足茂 久 ・玉利 真由美 ・田井久量 ・秋 山一 夫 ・

岡 島直樹 ・岡野弘

(東京慈恵会医科大学第三病院内科第2講座)

[目的]現 在 、結核 菌の薬剤感 受性試験 は 、分離培 養

後 、菌 の発育速度 が遅 いこ とか ら3～5週 間か か り、

感受性 の ある薬 剤の早期投 与 を困難 な もの に して い

る 。一 方 、結核 菌の薬剤耐性 をもた らす 遺伝 子異常

もい くつか報 告 され ている 。本研 究は 、結核 菌の薬

剤耐性 を いち 早 く同定す る手段 としてPCR-direct

 sequence法 を用 い、PZA耐 性 についてpnkAの 遺伝子

変異 の頻度 を検討す るこ とを目的 とした。

「方法]肺 結核 患者 の喀痰 よ り分離培養 され た結核菌

の コ ロニ ーよ りDNAの 抽出 を行 った。pnkA遺 伝子 内

にプ ライマー を作 製 し(塩 基配列 はす で にpublish

されて いる 。)PCR後 、dideoxy法 にて塩 基配列 を決

定 した。得 られ た塩基配 列 と既知 の遺伝子 との塩 基

配 列 を比較 し、その変 異の有無(欠 失 、挿入 、塩 基

置換等)に つ いて検 討 した 。

[結果]5例 の肺結核患者の喀痰より得られた臨床結

核菌株においてはpnkA遺伝子の変異は認められなか

った。

「考察】近年、薬剤耐性結核菌で遺伝子異常が研究さ

れ、結核菌の薬剤耐性を早期に同定し得たという報

告が相次いでいる。現在、薬剤耐性を調べるために

多くの場合は臨床検体よりの分離培養を含め2-3カ月

の期間を要する。早期に有効な感受性のある薬剤を

用いた化学療法を行うことが結核の治療上必要であ

り、結核菌の薬剤耐性の早期同定は極めて重要であ

る。今後さらに症例数を増やし、また同一症例にお

ける結核菌のpnkA遺伝子の経時的遺伝子変化につい

ても検討を行っていく予定である。
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C-1-3

赫ycobacteriumaliumcomplex感 染 症 に お け る抗

菌 剤 の 治 療 効 果 の 予 測;細 胞 内 にお け る菌 の 動 態

○佐藤 勝 昌1
,赤 木竜也 量,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]我 々は抗 酸菌,特 にMycobacterium avium

 complex(MAC)感 染症に対す る諸 種抗菌剤 の治療効

果が予 測可能 なin vitro抗 菌 活性測定 法の開発 を

試み てい るが,無 細胞系 では言 うに及 ばずマ クロ

ファージ(MΦ)を用 いた実験系 で もin vivo活 性の

予 測 は難 しい。最近,距549ヒ ト肺胞II型 上皮細

胞株内 に取 り込 まれた結核菌 はマ ウスや ヒ トMΦ内

にお けるよ りも増殖 が著 しく,抗 菌薬 の作 用 も受

けに くい ことが報告 された 。今 回は肺MAC症 にお

ける感染 の場 と しての肺胞上皮細胞 の意義 を知 る

目的 で.A-549並 びに諸 種MΦ細胞 内でのMAC並 びに

結核 菌の増殖 動態 について検討 した。

[方 法 】(1}供 試 菌:MACN-260並 び にN-444株 及 び 結

核 菌H37Rv並 び にH37Ra株 。(2}細 胞:BALB/cマ ウ ス

よ りのZymosanA誘 導 腹 腔MΦ,」774.1マ ウ ス単 球

様 細 胞 株,THP-1ヒ ト単 球 様 細 胞 株 及 びA-549ヒ ト

細 胞 株 。(3)菌 の 細 胞 内 増 殖:各 々 の 細 胞 に 供 試 菌

を感 染 させ た 後,7日 間 に 亘 って 細 胞 内CFUの 推 移

を追 跡 し た 。 実 験 に よ って は マ ウ ス へ の 臨 床 投 与

相 当 量 投 与 時 の 肺Cmaxに 相 当 す る濃 度 の 抗 菌 剤

(KRM-1648。CAM)を 培 地 中 に 添 加 し た 。

【結 果 】(1)7日 間 の 培 養 を通 して の 腹 腔MΦ 内 で の菌

の 増 殖`は 結 核 菌(H37Ra)で は4倍,M.aviumで は

1.5倍,M.inhacellulareで は25倍 で あ り,J774.l

MΦ細 胞 株 内 で は そ れ ぞ れ4倍,15倍,160倍 で あ っ

た 。THP-1MΦ 細 胞 内 で は 各 々8倍,65倍,750倍 に

増 殖 した 。(2)A-549肺 胞 上 皮 細 胞 株 内 で は,結 核

菌 は20倍,M.aviumは8倍,M.intra.は150倍 に 増

殖 し た 。(3)KRM(0.8μg/ml)あ る い はCAM(7μg/mD

存 在 下 で 培 養 したA-549及 びTHP-1細 胞 株 内 で のM.

intra.の 増 殖 動 態 はKR鋼 投 与 したMAC感 染 マ ウ スの

肺 内 で の そ れ とよ く近 似 した もの で あ った 。

[考察1結 核菌 はMΦ系細胞内 よ りもA-549肺 胞上皮

細胞株 内での増 殖が著 しい ことが追認 されたが,

MACの 増 殖はTHP-1ヒ トMΦ細胞株 内での方 が最 も速

く,次 いでA-549細 胞 株の順 であ るこ とが分か っ

た。 これは,MACの 細胞内 での挙 動は結核 菌 とは

異な る可能性 を示 唆 して いる。

C-1-4

in vitroに お け るMycobacteriumtuberculosisに 対 す る

抗結 核 剤 の併 用効 果 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」結核症治療には、検 出された結核菌 に対

する薬剤感受性検査 は必要不可欠である。 しか しなが
ら、今 日に至 るまで、各抗結核剤単剤に対する検査 成

績を以て治療、す なわち、併用療法が実施されている。
演者 らはこれまで に、本結核病学会においてMAC

に対する各種薬剤の併用効果について発表してきたが、

結核歯に関 して も同様の検討を実施 し、併用効果測定
に関 して若干の知見 を得 ることが出来たので、 ここに

報告する。
「材料 お よび方 法 」供 試 した菌株 は、 対照 と して

MycobacteriumtuberculosisH37Rv並 び にDNA-Probeで

同定 された 臨床 分 離株 のM.tuberculosis26株 で あ る。

検 討薬 剤は抗 結 核剤SM、INHお よびRFPの3剤

であ り、培 地 はMiddlebrok7H10寒 天培 地 を使 用 した。

薬 剤 濃度 は 、MIC測 定 に お ける検 討 で は0.025～100

μ9/mlの 濃 度系 列 を用 い た。併 用効 果 の検 討 で は各 々
の 薬剤 濃 度 が最 終濃 度 と して、SM0.2～25.0μ9/ml、

INH0.05～6.4μg/ml、RFP0.05～6.4、 μg/mlに なる よ

っに調 整 し、 それ ぞ れの 濃度 の2薬 剤 を組 合 せ た培 地
を作 成 した 。 これ らの培 地 に、供 試 菌 を継 代後1ヶ 月

以 内 にMiddlebrook7H9プ ロス で前 培養 し、106cfu/mlに

調 整 した菌液 を ミク ロ プラ ン ター(佐 久 間製作 所)に

て5μ1ず つ接 種 して 、10%炭 酸 ガス存 在 下14日

間35℃ で培 養 した。 また 、菌 の発 育 を明瞭 にす るた め

にSTCを0.015%に 添 加 した。

「成 績」1)MIC測 定 につ い て

各 薬 剤 のbreak pointをSM125、INH1.57お よ び

RFP0.39と す る と、 供 試26株 中 、SMは21株80.8%、

INHで は22株84.6%お よびRFPは20株76.9%感 受 性で あ っ

た 。

2)併 用 効 果測 定 に つい て

併 用 効 果、 す な わ ち相 加 ・相 乗 効 果が 現 れ たの は 、

供 試菌No.2、5お よび8で 全 ての薬 剤 の組 合 せ で あ

り、供 試 菌No.4でSM・INHお よ びINH・RFPの 組 合

せ 、供 試 菌N09、10お よび11でsM・INHの 組 合

せ 、供 試 菌No.13でSM・RFPお よ び[NH・RFPの 組

合 せ 、 供 試 菌No.17でSM・INHの 組 合 せ 、 供 試 菌

No.23で はSM・RrHお よびSM・RFPの 組合 せ で あ っ

た。 しか し、供 試 菌No.2、8、13お よび23で は 、

各薬 剤 の濃 度 が最 高 の もので しか 併 用効 果 は見 られ な

か っ た。SM・INHと の併 用 に おい て効 果 の なか った

株 が2株 認 め られ た。逆 に、 供試 菌No.4で はSM・

RFPの 組 合せ にお い て本菌 のRFPに 対 す るMICが1.6で

あ る に も関 わ らず 、RFPが1.6お よびSMの 存在 す る培

地で菌発 育 が見 られ を わせ る 認めた。

「考 察」今回の検討 では臨床材料より砺分雌 した)
M.tuberculosisを使 用 して、SM,INHお よびRFPの 各2

剤の組合せ による併用効果 を検討 した。その結果、各

菌毎の相加 または相乗作用効果や逆に拮抗作用効果を
伺 わせる成績 を得 ることがで きた。 これらの成績は、
従来 よりの単剤毎の薬剤感受性試験では見いだす こと
の出来ないものであ った。従って、従来の方法 は耐性

菌の検出には適す るものの、治療 に関す る成績 として
は今回の薬剤併用試験がよ り有効である可能性 を示唆

するもの と考え られた。
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C-I-5

実験的マウス結核症に対す るNew Quinolone剤 の

in vivo治 療 効 果

○土井教生(結 核予防会 結研),河 原 伸(国 療

南岡山病 内科),矢 野郁也(大 阪市大 医 細菌)

【目的 】Newquinolone剤 は 結 核 化 学 療 法 の 継 続

相 にお け る併用 薬,予 防投 与 薬,多 剤耐 性 結 核菌 に対

す る治 療 薬 と して期 待 が 持 た れ てい る 。 今 回 は,Du-

6859aを 中 心 に,sparfloxacin(SPFX),levofloxa-

cin(LVFX)と のin vivo治 療 効 果 を 比 較 した 。

【方 法 】 実 験1:〔 感染 系 〕M.tuberculo部 εH37

Rv106cfu/mouse;肺 感 染 モ デ ル と 尾 静 脈 感 染

モ デ ル を 同 時並 行 で 実 施 。 〔薬 剤 〕Du6859a,LVFX

の2薬 剤 を3,10,30㎎/㎏ 一mouse!dayの 各3濃 度;

菌感 染 後11日 目か ら週6日 ×2週 間 尾 静 脈 投 与 。

実験2:〔 感 染系 〕実 験1と 同 じ。 〔薬 剤 〕SPFX,Du

-6859a ,LVFXの3薬 剤 を10,20,50,100,150,200

㎎/㎏ 一mα鵬/(hyの 各6濃 度(0.5%CMC水 溶 液 に

懸 濁),菌 感 染 後4週 目か ら 週6日 ×3週 間 経 口 投

与 。実 験1,2と もに6週 令 のBAIB/c♀ マ ウ ス を用

い た;マ ウ ス は治 療 終 了後3～4日 目 に剖 検 し,肺,

肝,脾 の 重量 を測 定 後,菌 数 の 培 養 算定 を実 施 した 。

【結 果 】 実験1:肺 感 染 モ デ ルに お け る治 療 開始 直

前 の 「肺 内 菌 数(mean Log10CFU;n=5)」 は7.23。

治 療終 了後 の 「肺 内菌 数 」は,コ ン トロ ール8.01;

Du-6859a3,10,30は,7.96,7.30,6.73;LVFX3,

10,30は,8.03,7.97,7.78。 結 果,LVFXは この設

定 濃 度 で は殆 ど治 療効 果 を示 さなか った;Du-6859aは

明 らか にLVFXを 上 回 る治 療 効 果 を示 した が,30mg/

kg投 与 系以 外 で は 治療 開 始 時 の 菌数 レベ ル 以下 まで

肺 内 菌 数 を減 少 させ る こ とはで きな か った 。

実験2:SPFX,Du-6859aは,肺 感 染モ デ ル,尾 静 脈

感染 モ デ ル と もにLVFXを 明 らか に 上 回 る治 療効 果 を

示 した 。尾 静 脈 感染 モ デ ル の肺 内治 療 効果 で はSPFX,

Du-6859a2薬 剤 間 に 差 は 認 め られ な か ったが,肺 感

染 モ デ ルで は,全 て の投 与 濃 度 でSPFXがDu-6859a

を僅 か に上 回 る肺 内治 療 効 果 を示 した 。

【結 論 】 実 験 的 マ ウ ス結 核 菌 感染 モ デ ル系 に対 す る

肺 内 治 療 効 果 を比 較 した 結 果 は,SPFX≧Du-6859a

≫LVFXだ った 。 これ はSaito等 のin vitroの

報 告 内 容[1994.Antimicrob.Agents Chemdher.

38:2877-82]と 良 く一致 して い る 。

C-1-6

結核菌の薬剤感受性試験の検討

○田上祥 子、宍戸春美、倉 島篤行 、永井英明、

御 手洗聡、毛利 昌史(国 立療養 所東京病院)

斎藤 肇(国 立予研:ハ ンセ ン病研究 センター)

〔目的〕 現行 の結核菌 の感受性試験 には

BACTEC460TB SystemやMiddlebrook7H10寒

天培 地 を用い たproportion method(1%耐 性)を 採用

するNCCLSM24・P勧 告 案が普及 しつ つあるが、わ

が国で は鶏卵 をベ ース とした小川培地が広 く用い ら

れて いる。従 って 、わが 国で は将来的には寒 天培 地

あるいは液体培地 が用い られ るようになる として も、

現状 では広 く普及 してい る小川培地 を用 いた試験 法

に検討 を加 え るこ とが実 際的 であ ろうと思われ、以

下の 検討 を加 えた。 〔方法〕(1)供 試 菌:1996

年5月 か ら9月 の間に国立療 養所東京病 院で結核 菌

と同定された100株 を用い た。(2)培 地:わ が国

における標準濃度の薬剤 を含 む1%小 川培地、マ イ

クロ プルー ト(STC添 加1%小 川培地;極 東 製薬)

お よびLowenssteinJensen(L-J)培 地について供 試

菌の感受性 と比較検討す る。他方、従来 は低濃度 と

高濃度の2～3濃 度の薬剤 を用い た試験 が行 なわれ

てきたが 、臨 床的な意味ずけ、検査室の仕事 量、 経

済的 などか ら考えて基本 的には米 国方式 に従 った1

濃度 法で十分 ではないか と思 われ る。そ こでL-」培

地の薬剤 検査 濃度 を参考 に した日本結核 病学 会薬 剤

耐性 検査 検討 委員会の提案 に従 った、SM4、PAS

O.5、INHO.2,1、KM20、TH20、RFP40、

EVM20、CPM20、EB2、CS30、LVFX0.5,1、

SPFX0.5,1(μg/ml)濃 度について、小川培地 と

L-J培地の耐性値 の比較 を行 った。 〔結果〕1%小

川培地 とSTC加 マ イクロプ ルー トではEB以 外 の薬剤

につ いて はほぼ等 しい成績一致率がみられた。STC

加マ イクロプ レー ト上で は微小 コロニーの発 育で も

肉眼 的観 察が 容易 である。 また対照 に100倍 希釈菌

液接種培 地を設のたこと で判走が正確に行える。1

%小 川培 地 とL-J培地 では、対 照 としてのMcFariand

#1濁 度調整菌液の102希 釈 と104希 釈 を設 けた と

ころ、102希 釈 ではL-J培地の発育の ほうが早い傾向

がみ られ、104希 釈 では両者 の間 に差は認め られな

かったが、最終的 な判定に大 きな違いは な く、両培

地間での耐性度に も大差 がない といって よい ようで

あっ た。
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C-1-7

初回治療における2HREZ14HREと9HREの 対照

研究

○町 田和子、川辺芳子、赤川志のぶ、永野優子、田上

祥子、御 手洗聡 、田村厚久、永井英明、大塚義郎、長

山直弘、宍戸春美、倉島篤行、佐藤 紘二、四元秀毅 、

毛利 昌史(国 立療養所東京病院呼吸器科)

【目的】PZAを 用いた強化化学療法が従来の標準治療

に較べて有用であるか否かを検討する。 【方法】国立

療養i所東京病院に1994年6月 か ら1996年3月 までに

入院 した、喀痰塗沫陽性肺結核初回治療例例136例 を

対象 と して、ID番 号偶数をPZA群(2HRE274HRE)、

奇数 を標準群(9HRE)と して比較研究を行 った。 な

お80才 以上、糖尿病、塵 肺合併 などの他主治 医が不

適 当と考える症例 は除外 した。検討項 目は、年齢、菌

所見、菌陰性化期 間、胸部X線 所見、副作用、臨床経

過、治療延長の有無、再発の有無な どであった。 【結

果】当初はPZA-群-73例(男/女:62/11)、 標準群-63例

(50/13)であった。その後対象除外 となったのは、PZA

群〆標準群:7/13例 で、理由は非定型抗酸菌症6例 、初

回耐 性5例 、培養陰性4例 、合併症4例 であった。2

ヵ月未満で脱落 したのはPZA群 〆標準群119/8例 で、理

由はPZA群 では副 作用で処方変更13(PZA以 外 もあ

り)、自己退院2、 重症ない し初期悪化で処方変更2、

他2、 標準群では副作用で処方変更5、 他3で あった。

2ヵ 月以上最初の処方が続行できて所定治療期間終了

までに脱落 したのはPZA群!標 準群:118例 で、自己中

断4、 転院3が 主な理由であった。従って治療期間中

の脱落は、PZA,群'標 準群:303%(20/66例)/32.0(16150)

となった。所定 の治療を完了 したのは、PZA群/標 準

群:29例(43.9%)!22(44.ql(1年 後観察完了-PZA群 標

準群:14/6例)で 観察終了後各1例 が再発(再 排菌)し

た。治療延長はPZA群 メ標準群:16例(24。2%)/i1(2a(》

で、理由はPZA群 で ミス9、 不安4、 他3、 標準群で

ミス5、 菌陰性化の遅れ4、 重症2で あった。化療2

ヵ月後の菌陰性化率(%以 下略)は2ヵ 月追跡例でPZA

群'標準群:80.4/64」、6ヵ 月追跡例 でPZA群/標 準

群:80.0略41、 所 定 治 療 完 了例 で はPZA群/標 準

群:8a8172.7で あった。胸部XP所 見の重症度は両群

間で差がみられなかった。 【考察及び結論】PZA群 と

標準群の間で、脱落率、治療完 了率、治療延長率、胸

部XP所 見の差はみ られ なかった。 しか し化療2ヵ 月

後の菌陰性 化率はPZA群 が標準群 より優れていた。従

ってPZA加 短期強化療法は より有用だと思われた。

C-1－8

肺結核に対するPZAを加えた初期強化療法の検討

○久場 睦夫 ・仲宗根恵俊 ・宮城 茂 ・喜屋 武邦雄 ・

仲本 敦 ・普天間光彦 ・森 田代利子(国 立療養所

沖縄病 院内科)源 河圭一郎(同 外科)

肺 結核 の化学療法は,よ り短期化 へ進 んで きてお り

平成7年9月 結核病学会治療委 員会 はpyrazinamide

(PZA)を 加 えた初期強化療法 を初 回標準治療 法の一

つ として新たに推奨 して いる。今 回我々は過 去4年 間

に当院にて行 ったPZAを 加 えた初期強化療 法について

検討 した。 【対象 ・方法 】平成4年10月 か ら平成8年

9月 までの4年 間 にPZAを 加 えた強化療法 を施行 した

症例 について検討 した。 当該期 間に当院結核病棟 に入

院 した患者数は731例 で,う ちPZA加 強化療法群 は103

例,14%で あった。PZA加 強化療法群 のうち入 院治療 を

終 了 した例 は66例 であ り,26例 は治療 中,他11例 はそ

の後非定 型抗酸菌症 と判 明 したもの ・その他 で,今 回

の検討 は入院治療 を終 了 した66例 を対象 として行 った。

対 象66例 の年齢は21歳 ～82歳,平 均45.4歳,性 別 では

男性51例 ・77%,女 性15例 ・23%。病型 はII型 が45例 ・

68%,広 が りは2が45例 ・69%と大部分 を占め,入 院時

の排 菌については62例 ・94%が塗沫 陽性 であった。合

併疾 患は糖 尿病7例 を含む19例 ・28%に見 られた。化

療 開始 時の レジメ ンはHREZが46例 ・70%,HRSZが16例

・24%
,HRZ4例 ・6%で あ った。 【結果 】菌培養陰性

化率 は1ヶ 月 目38.2%,2ヶ 月 目78.2%,3ヶ 月 目

98.2%,4ヶ 月 目100%で あ った。 レジメン別 には,

HREZ・HRSZは 各々1ヶ 月 目40.9%・33.3%,2ヶ 月 目

77.3%・66.7%,3ヶ 月 目97.7%・100%で あ った。副作

用 については,肝 酵素の上昇 は13例 ・19.7%に みられ

たが比較 的軽度で肝障害 による抗結核薬 の中止例 はな

か った。尿酸値の上昇は47例 ・71.7%にみ られ,

5例 ・7.6%に 関節痛 をきた したが重篤例 はなかった。

予後 は,全 例菌陰性化 し,他 疾 患死 亡2例 を除 く全例

が健 在で これ までの ところ再発例 はない。

【考察 お よび結語 】2ヶ 月 目の菌 陰性化率 は78%で 他

報告 に比 しやや低か ったが,報 告 されている従来 の標

準療法 の2ヶ 月 目陰性化率60～75%に 比べ高 い傾 向に

あ った。 懸念された肝障害や関節痛 なども重篤例 はな

く,PZA加 初期 強化療法は比較的安全 に施行 し得 るも

の と考 え られた。発表時は さ らに症例 を加 え報告 する

予定 であ る。
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C-L-9

抗結核薬 の副作用、特に多剤が使用

で きなかった症 例の検討

川崎医科 大学呼 吸器 内科

○小橋吉博 、宮 下修行 、橋 口浩二 、岸本寿男 、

中島正光 、二木 芳人、川根博司 、松 島敏春

[目的]結 核 も しくは非定型 抗酸菌症 の患者 に抗 結

核薬 を使用 した ものの、そ の副作用 のため に、治療

に苦 慮す る症 例が極 めて多 い とい う印象 を うけた。

そ こで、最近2年 間に 当科 で経験 した抗結核 薬の副作

用 の現状を検 討 した。

[対象 と方法]対 象は 、平成7年4月 か ら8年12、月まで

に抗 結核薬が 少なくと も1カ 月以上投与 され、十分な

経過観 察を行 えた肺結核22例 、結核 性胸膜炎3例 、気

管支結核1例 、頸部 リンパ節 結核1例 、脊 椎カ リエス

1例 、肺非定型抗酸菌症3例 の計31例 であ る。年齢は

18～86歳(平 均55歳)、 男性14例 、女 性17例 で あった。

方法 は、 自他覚症状(出 熱 を主 とした全身症状、皮膚

症 状、消化器症状 、末梢神 経症状、第8脳 神経症状等)

と臨床検査値異 常(白 血球減少、血小板減少 、好酸球

増 多 、肝障害等)を 経 時的に調査検討 した。

[結果お よび考察]初 回 治療はINH+RFP+SM24例 、次

いでINH+RFP+EB3例 、そ の他4例 で、副作用 は31例 中

17例 、55%の 多 きに認 め られ た。 内訳 として 自他 覚

症状は皮膚症状5例 、発熱4例 、神経症状3例 、消化器

症状3例 、関節 痛2例 、頸部 リンパ節腫大2例 、全身倦

怠感2例 で、全体では15例 、48%と 約半数 で認 め られ

た。 臨床検 査値異 常は肝障害が6例 、白血球減少2例 、

血小 板減少1例 で全体 では9例 、29%で あ った。原 因

薬剤 としては、RFPが7例 と最 も多 く、次いでSM4例 、

INH、EBが3例 ずっ で あった。 副作用 の出現時期 とし

ては発熱 、皮膚症状、消化器症状 が投 与後2週 以内に

多 か った のに対 し、神経症 状、頸部 リンパ節腫 脹は

投 与2週 以降経過 して か らみ られ た。副作用のため初

回治療 を一時 中断せ ざるを えな かった症例 は17例 中

13例 、76%あ り、大半の症 例は1週 以内に副作用は消

失 した。 一方 で、各種 の抗 結核薬 に対す る副作用 か

ら治療 を断念せ ざるをえない症例 も2例認 め られた。

す なわち、 うち1例 は抗 結核 薬に より出熱、発疹、食

欲 不振 、全身倦怠感 が著 しく、INH、SMに 対 しLST陽

性 でRFP、IHMS、EBは 自覚症 状が強 く使用で きず、NQ

薬 では関節症状 が現 われ た。他の1例 は便 中抗酸菌 陽

性 のMAC症 でINH、RFP、EBに より発熱 、関節症状 が強

く使用で きず 、NQ薬 、KMの 内服 も使用で きなかった。

C-L-10

INH・RFP耐 性、あるいはINH・RFP投 与不能で あっ

た肺結核43例 の治療成績の検討。

○佐藤敦夫 ・池田宣昭 ・倉澤卓也 ・山鳥英世 ・

中谷光一 ・井上哲郎 ・池田雄史

国立療養所南京都病院呼吸器科

【目的】INH(以 下H)・RFP.(以 下R)を 主軸 とす

る標準 化学療法によ り肺結核のほ とん どは治癒する

が、両剤の少な くとも一方が耐性または投与不能であ

る場合、治療 に失敗する事は少な くない。ニューキノ

ロン剤(以 下NQs)の 抗結核作用 が報告 されて以来、

この様な症例 にNQsが 併用される事 が増 えて いる。

H・R耐 性、あるいはH・R投 与不能であった肺結核症

例 に対す るNQsの 投与状況 と治療成績を検討 した。

【方法】平成5年1月 よ り平成8年5月 までの当院入 院

肺結 核患者で 、H・Rの いずれか が基準 濃度 にて 耐

性、あるいはH・Rの いずれかが投与不能で あった43

例 を対象 とした。 【結果】43例 中、NQs併 用例は35

例で、H耐 性あるいは投与不能(以 下H群)の10例 中

7例に、R耐 性あるいは投与不能(以 下R群)の16例 中

13例 に、H・Rの 両剤耐性あ るいは投与不能(以 下

HR群)の17例 中15例 にNQsが 併用 されていた。H群

の平均年齢は50.0歳 、男性6例 女性1例 。5例 がH耐 性

で、2例 は強 い手指関節症状 にてH投 与中止されて い

た。初回治療2例 、継続治療2例 、再治療3例 で、RFP

を含む平均3.9剤 の投与が行われ、6例 が排菌陰性化 し

たが塵肺結核の1例 は排菌持続 し死亡 した。R群 の平

均年齢 は56.6歳 、男性10例 、女性3例 。6例 がR耐 性

で、5例 は肝機能障害、1例 は薬疹、1例 はVPCの 誘発

のた めR投 与中止されて いた。初回治療5例 、継続治

療1例 、再治療7例 。Hを 含む平均3.8剤 の投与が行わ

れ 、12例 が排菌陰性化 したが、1例 は排菌持続 し、1

例 は再排菌 を認めた.HR群 の平均年齢は54.7歳 、男

性12例 、女性3例 。14例 がHR両 剤耐性で、1例 はH耐

性 とRに よる熱発にて投与 中止されていた。継続治療

3例、再治療12例 。平均4.1剤 の投与が行われ9例 が排

菌陰性化、(2例 は外科治療 を併用)6例 が排菌持続

し、 うち1例 は結核死 した。 【考案 と結論】H・R耐

性 、 ある いはH・R投 与不能 症 例のNQs投 与 率 は

81.4%と 高率であった。HR群 では6/15例 に持続排菌

を認め、依然 としてHR群 の治療の困難 さを示 してい

ると考 えられた。
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C-1-11

抗結核剤の肝機能障害について

埼 玉県 立小原循環器 病セ ンター内科

等卿 く 勉 杉 川 裕 高柳 昇 茂木 充 相原利 一

松 島秀和 吉田文香

は じめに

結 核治療はPZAの 追加によ り短期問で十分 な効果が

期待 されてきているが 、副作川 により時 に敢大な障害

をもた らす。今回我々は薬剤性肝障害で 死亡した症例

を経験 したので結核治 療による肝機能障 害、PZAの 関

与の 右無等 を検討す るこ ととした。

対 象及び方法

平成6年4月1日 よ り平成8年3)131日 まで に 人

院 し肺結 核 、 結 核 性胸 膜 炎、 粟 粒 結核 、 カ リエ ス と診

断 を され抗 結 核薬 を投 与さ れ た248例 を 対 象 と した 。

当セ ン ターの 肝 機 能の 正常 値 はGOT(4～35),GPT(6～

40)で あ るが 、今 回はGOT.GPTの い ず れか が100を 超

え る もの を肝 機能 障害 と した。(1例 だ けTBi1の み

が 止 昇 した例 を含 む。)

結果 及び考察

対 象の 平均 年齢は59.8歳 で、70歳 以上が92人37%と

高齢 者が多か った。治 療法はHREの3者 併用が最 も多

く58%を しめた。PZAを 含 む治療は17歳 か ら78歳 まで

の51例(20%)に 行 われた。肝 機能障害はPZAを 含 む治

療の51人 中8人(15.2%)に 、PZAを 含 まない治療の

196人 中20人(10.2%)に みられ た。これ らに有意差

は認め なかった。肝機能障害が 最大になる までの期間

は30目 未満が32%で あ った,最 大値はGOT,GPT共 に

100～200ま での例が多 く、それぞれ75%、60%を 占

めた 。

次 ぎに肝機能障害 を呈 した症例の中で投 与を継 続 し

た症例 とで休薬 または 減量をした症例に分けて検 討 し

た。継続例のGOT,GPTの 平均 は、休薬 したそれに比

べ 低いが有意 差は無か った。継続例は何れ も投 与継続

中に次第に 正常化 した。GOT,GPTが 徐 々に上昇 した

症 例では休薬 または減 量せずに経過 をお ったとい う傾

向が うかがえた。

死 亡例はB型 肝炎 ウ イルスの キャリア ーだ った。

C-1-12

結核病棟における食事由来ヒスタミン中毒集団発

症例の検討

○ 高 橋 洋 ・麻 生 昇(宮 城県 立瀬峰 病 院 呼 吸

器科)渡 辺 彰 ・貫和 敏博(東 北 大学加 齢 医

学研 究所 呼 吸器腫 瘍研究 分野)

1996年10月 、 宮城 県立 瀬峰 病 院の結 核 病棟 に

お い て、昼 食 の サ ンマの す り身 汁を 摂 取 した 患者

23名 の うち13名 に 顔面 紅 潮 、熱 感 、 鼻 閉、 頭 重

感、 呼吸 困難な どのア レル ギー様症 状が発 生 した。

一方 、一般 病 棟 にお いて 同 じメ ニ ュー を摂取 した

36名 にはな に も症状 はみ られ なか った 。 また同 日

は選 択 メニ ュー とな って お り、 す り身 汁以 外 の メ

ニ ュ ーを選 択 した 患者中 にも発 症者 は 全 くみ られ

な か った。 症状 の程度 にはあ る程度 の個人 差が あ っ

た が 、急 激 な発 症 、 高度 な皮 膚 紅潮 が ある の に掻

痒 感 は伴 わ な い、 とい った 一定 の特 徴 が認 め られ

た 。 症状 は お おむ ね数 時 間程 度 で改 善 したが 、基

礎 疾 患 に喘 息 を有 す る患 者 一名 に おい ては 、 比較

的重症の喘 息発作 が誘発 され 、翌 日まで遷 延 した。

一 般病 棟 で は全 く発 症 が見 られず 、 結核病 棟の

み に 集 中 して発 症 した 理 由 を検 索 した ところ 、本

病 態 の背 景に は 、INH服 用者 に お ける 生体 内の ア

ミ ンオキ シ ダ ーゼ 活性 の 阻害 に 伴 う ヒスタ ミ ン処

理能 力の 低 下 と、 鮮度 の 低下 した魚料 理の摂 取 に

由来 した外 因性 ヒスタ ミ ンの過 負荷が 関与 して い

る もの と考え られた 。

発 症 の メ カニズ ム、発 症 群 と非 発症 群 にお ける

背景 因子 の 比較 、 ある い はサ ン マのす り身サ ンプ

ル 中 の ヒス タ ミン含 有量 の 解析 結 果等 もあわ せ 、

また 類似 し た経過 を とった 過去 の 国 内 および 国 外

にお ける報 告 例 お よび背 景 因子 に関す る文 献 的考

察 を加 えて 、今 回 の集 団発 症の 一 連の 経過 を 要約

して 報告 する。
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C-1-13

肺生検で診断された粟粒結核の1例

○長谷川誠紀、乾 健二

(市立長浜病院呼吸器科)

[はじめ に]肺 粟粒結核はcomproｍizedhostに 発生 し

やすい重症肺感染症の1つ で、通常発熱 と全身衰 弱で

発症す る。今回我 々は軽微な 自覚症状 と胸部異常 陰影

で発見 され た1例 を経験 したので報告す る。

[症例]52歳 女性。10年 前進行子宮癌 に対 し子宮摘出

術+100Gyの 放射線療法+化 学 療法 を施行 され、以後

放射線腸炎及 び膀胱炎 ・癒着性 イ レウス ・尿路感染症

を頻回 に繰 り返 している。中等度腎機能障害(Ccr=

33組1/min)、C型 肝炎、てんかん等の合併症があ る。

今回、 イ レウスにて当院外科 に入院 した際 に胸部X線

上両側 びまん性小粒状影+少 量の胸水 を指摘 され、精

査 目的で当科 に転科 した。軽度 の咳漱以外 には発熱 ・

喀痰増加 ・呼吸苦 ・食思不振 などの 自覚症状 はな く、

理学所見上 、呼吸音は正常 で表在 リンパ節 を触 れず。

血 液検査 では白血 球2300/mm3(分 画正常範 囲)と や

や低値、CRP019/dl、 動脈 ガス ・肺 機能検査 も正常

範囲内 と所見に乏 しか った。胸部X線 ・CT上 、両側

びまん性に小粒状影を認 め、少量 の左胸 水 もあった。

間質性肺 炎、転移性肺腫瘍 等の鑑別 診断 ・治療方針決

定 のため、胸腔鏡下左肺 生検 を施 行 した。上下葉 とも

に胸膜表面に直径2-3m皿 の白斑 が多数観察され、S4

及びS8を 生検 した ところ、肺 粟粒結核 との病理診 断

を得た。術後 は順調 に経過 し第6病 日イ レウス治療 の

ため外科 に再転科 した。第4病 日よりINH0.4g+RFP

0.45g/day投 与開始、以後外来で経過観察中であ るが

術直後 より胸水 は消失 し、両肺のび まん性小粒状影 も

次第 に軽快傾 向である。 また、尿路 ・消化器症状 も改

善傾 向とな り社会復帰 して いる。

[考察]本 症例 では、10年 前の子宮癌 に対す る強力な

治療 と、 その後頻 回に繰 り返 された尿路 ・消化器合併

症 が免疫低下 状態 を引き起 こ していた と考 え られる。

このよ うな患者では、発熱 などの典型 的症状が な くと

も粟粒 結核を鑑別 診断の1つ として考慮 すべ きであっ

た と反 省 してい る。尿路 ・消化器症 状が結核感染症 に

起 因す るものであ ったかど うかは不 明であるが、抗結

核剤投 与後改善傾向であ ることか ら、その可能性 もあ

ると思われ る。

C-1-14

多発結節影を呈 した肺結核4例 の検討

○ 横 村 光 司1)安 田和 雅1)佐 藤 雅樹D源 馬 均2)

小野 貴 久2)吉 富 淳3)千 田 金吾4)早 川 啓 史4)

佐 藤 篤 彦4)

(磐田市立総合病院内科1)袋 井市民病院内科2)

共立菊川病院内科3)浜 松医科大学第2内 科4))

[目的]多 発 結節影 を呈 した肺結核症 例の臨床像 を

明 らかにする。

[方法]胸 部X線 上両側多発結節影を呈 し、肺結核

と診断 された4症 例 につき、その 患者背景、画像所 見

及び臨床経過等を検討した。

[結果]全 例男性で、年齢52～70歳 、検診発見3例 、

有症状発見1例 。有 症状例 のみ血液検査で炎症反応 を

伴 って いた。基礎疾患を有 する症 例は1例(糖 尿病)

あったが、栄養 学的 指標(BMI、Alb、ChE等)は 正

常範囲内であった。画像的 には両側多発結節影 とその

周囲の小葉 中心性の散布影 を認めた。 リンパ節腫大や

胸水貯留等は認めなかった 。細菌学的に は全例で培養

検査(気 管支洗浄液3例 、 鉗子洗浄液1例 、ブラシ洗浄

液1例)よ り結核菌が同定 された(う ち1例 は喀痰培養

でも結核菌が 確認された)。 組織学的 に類上皮細胞 肉

芽腫が確認されたものは2例 であった。4例 全例が化学

療法(EHR)を 施行されて おり、陰影の改善傾向が確

認された。

[考察]多 発結節影を呈 する結核では糖尿病、肝硬

変、腎疾患、血液疾患等の基礎疾患を有す る例が多 い

ことが指摘 されて いる。しかし、今 回の検討 では1/4

例が糖尿病を有 していたのみで、免疫不全状態との 関

連性は必ず しも認められなかった。病変 の成立機序 と

しては、 リンパ節腫大や胸 水貯留 を伴っていないこ と

か ら二次結核 で、結節周囲 に散布性小陰影 を認める こ

と、気管支の採痰或 いは洗 浄で結核菌培 養陽性 とな っ

た ことか ら気 道散布性の機 序が推察され た。胸部X線

上多発結節影 を認めた時には悪性疾患の転移性病変 等

との鑑別が問題 となるが、基礎疾患の有 無にかかわ ら

ず、CT等 で随伴陰影の有無を注意深く検討し、気管支

鏡検査を積極的に行うことか泌 要であると考 えられた。
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C-1-15

陳旧性結核病巣と連続して胸壁膿瘍を認めた

胸囲結核の2症 例

○原 宏紀(倉 敷第-病 院内科)中 嶋健博(同 外科)

松島敏春(川崎医科大学呼吸器内科)

〔目的〕かつて胸壁腫瘤の中で重要な位置を占めてい

た胸壁の結核性病変は、近年稀な疾患となっている。

今回前胸壁の無痛性腫瘤を主訴とした胸囲結核の2症

例を経験した。両症例ともCTで 、胸壁膿瘍に連続し

て隣接する胸膜直下に陳旧性結核病巣が認めら肱 胸

囲結核の発症機序を示唆するものとして、興味深い症

例と考えられたので報告する。

〔症例〕症例1は52歳 男性。結核の既往歴無し。約1

年前から右前胸壁に腫瘤が出現し、痛みはないが増大

するため来院。来院時、前胸壁第6肋 骨神鎖骨線上に

径約3cm大 の弾性軟で波動性のある腫瘤を認めた。胸

部CTでは、右胸壁筋層から半球状に突出した腫瘤があ

り、その部に接した肋骨の内部は一部lowdensityと

なっており、その内側に胸膜の肥厚と胸膜直下の小石

灰化像が見られた。穿刺で淡黄緑色の膿を吸引し、結

核菌が検出され、抗結核療法後に摘出術を施行した。

症例2は26歳 女性。4年 前に肺結核の既往があり、今

回前胸壁の無痛性腫瘤を主訴に来院した。右前胸壁第

4肋骨傍胸骨線上に5×6cm大 の波動性のある腫瘤を

認め、穿刺で淡黄色の膿を採取した。胸部X線 では右

上神肺野に陳旧性肺結核を思わせる結節影が散在し、

CTでは、右胸壁筋層から半球状に突出した腫瘤があり、

ちょうどその部に隣接する中葉胸膜直下にも結節影を

認めた。抗結核化学療法に反応しないため摘出手術を

行い、摘出組織からは抗酸菌が証明された。2症 例と

も術後経過は良好である。

〔考案〕胸囲結核はリンパ行感染により胸壁軟部組織

に冷膿瘍を形成するもので、その発症機序としては、

胸膜炎により癒着した胸膜の中にリンパ管力噺生し、

肺内病巣に存在する結核菌が胸膜及び胸壁筋層内に形

成されているリンパ系を介して胸壁内へ侵入し、軟部

組織内に結核性変化を起こして膿瘍を形成すると言わ

れている。今回の2症 例は何れも画像ヒ胸壁膿瘍に連

続して隣接する胸膜直下に陳旧性結核病巣が認められ、

その発症機序を示唆するものと考えられた。

C-T-16

両側肺門 リンパ節腫大を呈 した肺門 リンパ節結核の2

例

○上遠野賢之助 ・平野国美 ・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)

【は じあに】肺門 リンパ節結核はかつて小児,思 春期

の疾患 とされていたが,初 感染年齢の高齢化か ら現在

では成人発症例 もまれではなくなってきている。最近,

我々は両側肺門 リンパ節腫大(BHL)を 呈 した成人発

症肺門 リンパ節結核の2例 を経験 したので,当 院で経

験 した他 の肺門 リンパ節結核 と併せて報告す る。

【症例】症例1.31歳,男 性(医 療介護士)既 病歴 ・

生活歴:BCGi接 種歴あ るもPPD反 応歴不明 現病歴

:平成8年4月 中旬か ら発熱 し,5月 上旬の胸部X-

PでBHLを 指摘 され,急 性型 のサルコイ ドーシスと診

断され,プ レドニゾロンの投与を受 ける。同薬剤の投

与により解熱す るが,漸 減により再 び発熱 出現する。

前医よりの紹介で当院初診 となる。臨床経過:当 院初

診時の胸部X-PでBHLに 加え,右 中肺野に浸潤影を

認めた。入院後,気 管支鏡検査によ り中葉支に気管支

結核を認め,診 断確定す る。HRSZで 治療開始 し,そ

の後順調な経過を取 る。症例2.52歳,男 性(会 社員)

既往歴 ・生活歴:BCGi接 種歴,PPD反 応歴不明 現

病歴:検 診で胸部異常影を指摘 され初診 となる。臨床

経過:当 院初診時の胸部X-PでBHLに 加 え,左上肺

野に結節性陰影 を認め,ま た触診で右鎖骨上窩 リンパ

節を触知 した。当初,肺 癌によるリンパ節転移を考え

ていたが,喀 痰のPCRに より結核菌が 証明 され たた

め,HREに よ り治療開始 した ところ結節性陰影 のみ

な らず リンパ節病変が縮小 したため肺結核及び右鎖骨

上窩,縦 隔肺門 リンパ節結核 と診断 した。

【考察 および結論】過去4年 間に当院で経験 した肺門

リンパ節結核は他に3例(2歳 男児,18歳 女性,65歳

男性)あ り,胸 部X-P上,片 側肺門 リンパ節腫脹 を

呈 していた。18歳 女性例 はリンパ節病変が膿瘍化 して

おり手術 により摘出 された。65歳 男性例 は限局性の肺

門 リンパ節腫大であ り,内因性再燃 の可能性 もあった。

BCGが 予防接種法の改正 によ り勧奨 とな った にとか

ら肺門 リンパ節結核は減 らない可能性があ り,今 後 も

BHLの 鑑別診断上,肺 門 リンパ節結核 を考慮 にいれて

お く必要 があ ると考え られた。
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C-1-17

当科における気管気管支結核症例の検討

○本間光信(市立秋田総合病院第三内科)

【目的】感 染源 として非常に危 険な存在であ る気 管気

管支 結核 患者 の臨 床像 を把握 し、その早期診 断に結び

付け、集団 感染 を予防す ることを目的 とした。

【対象と方 法】 昭和62年 より平 成8年 までの10年 間に

当科にて入院 治療を受けた肺結 核患 者および粟 粒結核

患 者454例 中、 気管、気 管支病 変の合 併が確 認された

10例 およびそれ らのみが認 め られた1例 の合計11例 の

気 管気 管支 結核 症例を対象 として臨床 的 に検討 し、同

時 にそれ以 外の443例 の肺結 核症例 と比較 対照 した。

【結果】本 症の男女 比0.22に 対 し、それ以 外の肺結核

症例の男女比は3.18と 著 しい差異があり、諸家の報告通

り、女性に多い疾患 と考 えられた。発 見動機は、後者で

の有症状発見率67.7%に 対 し、前者では909%で 、また

塗抹、培養 の陽性率 もそれぞれ909%、100%と 高率で

あったが、逆 に基礎疾患を有す る例や死亡例は1例 も認

め られなかった。11例 の平均年齢は59歳で、9例 が50代

以上であ った。1例 の検診発見例を除き、他の全例に咳

嗽が認め られ、発症から診断 までに要 した期間は最短で

も2カ 月以 上、最長 で は7カ 月以上 で あ り、8例 で

Patient's delayをDoctor'sdelayが 上回 った。結果

として感染危険度指数が10以 上の最 重要例 が54.5%を

占めた。1例 を除 き塗抹陽性で、 肺野病変の合併が認め

られた。気管支鏡所見は部位別では気管侵襲例が8例 と

最 も多 く、性状は荒井分類の潰瘍(白 苔)型 、肉芽型が

多か った。通常の治療 により全例2カ 月後に排菌が停止

し、観察期間内に著 しい瘢痕狭窄をきた し、肺機能障害

を招来 した症例は1例 も認め られなかった。

【結 論】気 管気 管支結 核は女 性例が圧 倒 的に多 く、持

続す る咳嗽を主訴 とす る例、塗 抹陽性 例、胸部X線 写

真上、肺 野病 変を伴 う例 が殆 どであった。 全症例が診

断確定 までに長 期間を要 し、感染危 険度 指数 も高 くな

ったが、 診 断の遅れの原 因の主体 は医 師側 にあり、 遷

延す る咳嗽を主訴 とし、胸部X線 写真 上、肺野 病変が

軽微、あるいは無気肺を呈する患者の診断に際 しては、

本症 を鑑別 診 断の一つに入れて検 索を進 めるべきであ

ると考えた。予後 に関 しては、通 常 の化学療 法 により

速やかに排 菌が停 止 し、明 らかな後 遺症 の発現 を見 た

例 は1例 もなく、良好と考え られた。

C-L-18

当科における抗酸菌 による頚部 リンパ節炎

○斎藤 充、長谷川稔文、寺本保二、雲井一夫、

斎藤 幹(国 立姫路病院耳鼻咽喉科)

河村哲治、中原保治、望月吉郎(同 内科)

【は じめに】頚部 リンパ節結核の診断は、耳鼻咽喉

科領域では他の疾患、特 に悪性腫瘍 との鑑別において

重要である。今回、当科において経験 した抗酸菌 によ

る頚部 リンパ節炎の10症例 について検討 した。

【症例】当科において平成6年7月 か ら平成8年12

月 までの2年6ヶ 月間に頚部腫瘤 を主訴に来院 し診断

のついた症例の うち、抗酸菌が証明されたか、 もしく

は病理組織学的 に結核性 と証明 し得 た症例10例 。

【結果】年齢は41歳 ～76歳 で平均 は60.8歳 、男性3

例、女性7例 であった。 リンパ節が単独 で存在 したも

のが6例、散在 した ものが3例、数珠状 に複数の リンパ

節が癒着 した簇生を呈 した もの は1例 であった。 リン

パ節の性状は、10例 中5例 が可動性 良好であったが4

例に制限 を認 め、1例 は周 囲の リンパ節 と癒着 し固定

していた。硬さは弾性硬が8例、弾性軟が2例であった。

検査結果では、ツベルクリン反応が10例 中4例 で強陽

性 を示 し、中等度陽性1例 、弱陽性2例 、偽陽性1例 、

陰性2例 であった。

診断方法であるが、全例に生検 もしくは穿刺吸引

細胞診(以 下FNA)を 施行 し、膿汁 を認めた症例では

抗酸菌検査 を施行 した。菌検査 で陽性を示 したものは

塗沫で8例 中3例、培養で5例中1例であった。病理組織

検査では、施行 した症例 のうち1例 を除 き結核性 リン

パ節炎 との診断を得 られた。生検方法では、全摘出 し

た ものが3例、一部摘出 したものが6例、FNAの み施行

した ものが1例 であ った。全摘出 した症例では摘出後

創部の 自潰は認めなか ったが、一部摘出およびFNAを

施行 した症例では7例中5例 に創部の自潰を認めた。

【考察】肺外結核で はリンパ節結核の頻度が最 も高

く、中で も頸部が60～80%を 占めている。従来、複数

の リンパ節が簇生する例が多いと考えられてきたが、

今回の症例では単独 に存在する例が最 も多かった。菌

検査による菌 の陽性率 は塗沫で37.5%、 培養で20%と

低い陽性率であった。 リンパ節 を一部摘出 した症例で

は自潰 した症例が多い とい う結果は、リンパ節結核 は

自潰 しやす く術 中傷つけるべ きで はない という従来の

報告 を裏付ける結果 となってお り、生検 に際 して注意

すべ き点と考えてい る。

―138―



1997年5月 359

C-1-19

重篤な結核性腹膜炎を合併した持続性自己管理腹膜

透析(CAPD)患 者の1例

○吉澤 篤人 ・小林 信之 ・川 名 明彦 ・豊 田恵美子 ・

工藤宏 一郎(国 立 国際医 療 セン ター呼 吸器科)

【は じめ に 】CAPD患 者 の 増 加 に 伴 い、 結 核 性 腹膜

炎 を 合 併 し た 報 告 が 散 見 さ れ るが 、 報 告 の 殆 どは 治

療 経 過 が 良好 な軽 症 例 で あ る 。 今 回 我 々は 、 イ レウ

ス に て 発 症 し、CAPD排 液 よ りGaffky10号 と多 量

の 排 菌 を 認 め 、 治療 中 肝 不 全 に 陥 っ た もの の 、 血 漿

交 換 に ス テ ロイ ドを 併 用 し 、救 命 し えた 症 例 を 経 験

した の で 、1例 なが ら報 告 す る。 【症 例 】40歳 、 男

性 。 皮 膚 科 医 師。39歳 時 よ りCAPD導 入。以 後5回 、

細 菌 性 腹 膜 炎 を 繰 り返 し てい た 。平 成7年12月 よ り

39度 台 の 発 熱。 平 成8年1月 に は 下 痢 、 嘔 吐 が 間 欠

的 に 出現 。2月 、 イ レ ウ ス に て 自分 の 勤 務 す る病 院

に入 院 。CAPD排 液 よ り 抗 酸 菌 が 確 認 され 当 セ ン タ

』一に 転 入 と な った
。 【入 院 時 検 査 所 見 】WBC7000/

μe,ESR104mm/hr,TP5.59/dl,Alb2.92/d妃,

LDH1981U/L,BUN42.7mg/dl,Cr10 .2mg/dl,

CRP9.3,ツ 反0×0今0×0㎜,pH7 .46,PaO241.0,

PaCO236.1,BE2.3(R/A),ADA21.5U/L,

CA12513.3U/ml(N<35U/ml)。

腹 水 所 見:Gaffky10号WBC3200今 μl,TP36g/

d慮,Alb2.0g/dl,LDH120301U/L,ADA64 .2U/L,

CA125<6.0U/ml,細 胞 診:リ ン パ 球 は 認 め られ ず

好 中 球 多 数 。 一 般 細 菌 は 培 養 され ず 。

【治療経 過 】腹膜透 析か ら血 液透 析へ変更 。 ヘパ リ

ン混注 腹膜 灌流 液 にて腹腔 洗浄 を行 った。 入院 時は

イ レウスで あ ったた め、抗結 核療 法はINHの 静注 と

SMの 筋注 にて開始。 イ レウス軽快後RFRPZAを

追加 した が、TBil.が 上 昇、 肝 不全 に陥 ったため、

INH,RFP,PZAを 一時 休薬、血漿 交 換 療法 とと

もにス テ ロイ ド(PSL60mg今day)を 処 方 した結果.

肝機能 は徐 々に改 善。INH,RFPを 再開 し、8月 退

院、復 職 した。

本症 例では 治療経 過中、 血清 中、腹 水中 のCA125

の上昇 は認 め られ なか った。 この 点 を含 めCAPD患

者 の結核 性 腹膜 炎の 診断、 治療 につい て文献的 考察

を加 え報 告す る。

C-1-20

当 セン ター におけ る中枢 神経系 結核の 検討

○小林 信之 、豊 田恵美 子、 高原 誠、 鈴木 直仁、

吉澤 篤人、川 田 博、 鈴 木恒 雄、工 藤宏一 郎

(国 立 国際 医療 セ ンター呼吸 器科)

【目的 】中枢 神経 系の 結核は発 症頻度 は減少 してい

るものの、 致死率 は なお高 く、 後遺症 を残 しやす い

と言 われ る。 当 セ ンターでは平 成5年10月 に結核病

棟 が開設 され て以来 、 同疾 患の 入院症例 は増 加 して

お り、今 回我 々はその臨床 的特徴 について検討した。

【方法 】当 センター に入院 した過去10年 間の中枢 神

経 系結核 患者(髄 膜 炎、 脳結核 など)13例 を対象に、

患 者背景、 髄 液所見、 画線 所見、 治療、 予後 を中心

に検討 を行 った。

【結果 】結核病棟 の ない7年 間に入 院した 中枢 神経 系

結核 症例 は3例 と少 なか ったが、結核病棟開設以後の

3年 間 では10例 と増加 してお り、全体 で男性10例 、

女性3例 、年齢 は21～71歳(平 均45歳)で あ った。

診断 は結核 性髄膜 炎9例 、 脳結核腫1例 、脳結核腫と

髄膜 炎合併2例 、 脊髄 炎1例 であった。活動性肺結核

は11例 にみ られ、そ の うち6例 は粟粒 結核 であ った

が、残る2例 は陳 旧性肺 病変 のみ と思われた。HIV陽

性例 は1例(37歳 、男性)で 、CD4数 は569/mma、 粟

粒 結核 を合 併 して いた。 髄液の塗抹は全例で陰性 、培

養 では5例 が陽性(い ずれも微 量)で あ り、PCRは 施

行 した8例 の うち陽性は1例(培 養は陰性)の みで、

2例 は 培養 陽性に もかか わ らずPCRは 陰性 であ った。

培 養,PCRと もに陰性例 で は髄 液 中のADA上 昇が 診

断 の根拠 となった。化学療 法はHRS(E)が8例 なの

に対 し、PZAが 投 与 され たの は最近の3例 に過ぎなか

った。 また診 断が 確定 せず にHRの み投与 された もの

が2例 あ り、そ の うち1例 は 死亡 し、1例 は脳梗塞後

遺症 を 残 した。 ス テ ロイ ドの使 われ たのは5例 に過

ぎず、その 投与量 も少 なか った。 予後は 全般 に悪 く、

死亡 は2例(15%)で 、片麻痺 な どの 後遺症 は6例

(46%)に み られ た。

【考 察 】脳結核 につい て は治療 開始 後 一時増悪 ある

い は出現 した ものが2例 あ り、治療 不十分 またはい

わ ゆ る初期 悪 化 と同様 の機序が推察 された。治療薬剤

は髄 液移行 性の よいINH、PZAの 他、必要に応 じて

十分 量の ス テ ロイ ド(RFPと の相互作 用を考慮 して)

を投与すべ きで あ り、 また副作用のため十分の投薬が

で きない症例 で は難治 性 となる傾 向がみ られた。

―139―



360 結 核 第 72 巻 第 5 号

C.-I-21

抗結核化学療法中にMRIに て病変の増悪を

認めた結核性髄膜脳炎の3例

○岡田和久(国 立療養所束宇都宮病院内科)

森田昌代(同 神経内科).来 栖 博(同 呼吸器科)

中島秀嗣(同 臨床研究部)

結核性髄膜脳炎の治療中にMRIに て頭蓋 内に病変

の出現 を認めた3例 を経験 したので報告する.(症

例1)29歳 女性,発 熱.咳 漱.息 切れで近医受診,

2カ 月後 に構音障害,全 身性痙攣,意 識障害が出現

し,頭 部 MRI では脳実質内に散在性の小結 節性病

変 を認めた.胃 液か ら結核菌が培養 され,胸 部 XP

 での粟粒影 と髄液所見か ら粟粒結核,結 核性髄膜脳

炎 と診断された.当 院に転院 し抗結核化学療法(以

下化療)と ステ ロイ ドによ り神経症状は改善したが,

4カ 月後胸部XP上 の増悪 とともに頭部MRIで 新

たな病変の出現 と髄液所見 の増悪 をみた.し か し化

療の継続で改善 を認めた.(症 例2)59歳 女性,

歩行時のふ らつき,四 肢の不随意運動を主訴に前医

入院.入 院後 に意識 障害を認め,髄 液検査で抗酸菌

塗抹陽性と胸部 XP 上両側び漫性小粒状影か ら結核

性髄膜脳炎,粟 粒結核と診断.化 療とステ ロイ ドが

開始 され,当 院転院 喀痰で G3,頭 部 MRI で橋

に病変 を認める.意 識障害は1週 間後に改善したが,

高度の記憶障害を残 した.入 院2カ 月後にMRIで

側頭葉 に新たな病変 を認めた.薬 剤感受性は良好で

化療は変更せず継続 中であるが,記 憶障害は遷延 し

ている.(症 例3)21歳 男性,咳 漱,頭 痛,発 熱

を主訴に前医入院.胸 部 XP で粟粒陰影,髄 膜刺激

症状,髄 液で細胞数増加,蛋 白増加,糖 低下, ADA

IOIU/1な どか ら粟粒結核,結 核性髄膜炎が疑われ当

院転院.化 療開始2カ 月後に解熱 したが,頭 痛,髄

液所 見の改善がないためステロイ ドを併用した.頭

部MRIで は入院初期に小脳半球 に結節性病変 を認

め,そ の後の経過ではむ しろやや増強し持続 した.

入院時のみ喀痰か ら結核菌が培養陽性で,薬 剤 には

感性であったため化療は変更せず継続 したが,頭 部

MRI所 見が遷延 した.(考 察)粟 粒結核に結核性

髄膜脳炎 を合併 し,化 療にもかかわ らずMRIの 画

像上病変に増悪がみ られた症例を経験 した.画 像所

見の変化 は神経症状の推移 と必ず しも並行 しておら

ず,そ の解釈は困難である.画 像診断の治療評価手

段 としての可能性は今後の課題 と考えられた.

C－1－22

当科で治療した最近の脊椎カリエスについて

○藤田正樹.柴 田理恵子.冨 田文久(国 立療
養所札幌南病院整形外科)鎌 田有珠.岸 不壷
彌(同 内科)

[目的】1980年 代 に入 り,我 が国 において 骨関節結

核患者数の減 少は急 速に進んできた。そ の結 果.整

形外科領域 で骨関節 結核 患者 を診 る機会 は極めて少

な くな り,ま た最近 では骨関節結核に関する まとま

った文献 はほ とん ど見 られな くな った。我 々は最近

当科 で治 療 した脊椎 カリエス例 を調べ,最 近の症 例

の診 断や治療上の問題点 を明 らかにする ことを目的

とした。[方 法11986年1月 よ り現在 まで当科 で治

療 した脊椎 カ リエ ス36例 を対象 とした。男性は20例

で女性は16例 であ り,年 齢は20歳 か ら80歳(平 均,

54.6歳)で あった 。1結 果】入院時の合併症 として,

活動性肺 結核が19例(52.8%)に 認 め られた。画像

診断 では単純X線 で1例 に椎間板の狭小化 が認 め られ

なかった 。骨新生像 は33例 中9例(27.3%)に 認め ら

れた。 CT 像では, miｄdle coiumn の破壊が32例 中26

例(8L2%)に 認め られ,こ の うち麻痺の あった も

のは12例 であった。椎体周囲軟部組織の腫脹は32例

中31例(96.9%)に 認め られた。 当科 で行 った手術

は26例 で,前 方固定は22例 に行った。前方掻 爬のみ

の例 は2例 で あっ た。 その他後方 固定 のみ,後 方掻爬

のみ は各1例 であっ た。 問題点 として,入 院前 では

面dootor,s delaу と思 われ るものが8例 あ った.入 院後

では,合 併症 があげ られ る。 活動 性肺結核19例,呼

吸不 全4例,糖 尿 病3例,精 神 科的疾患2例 な どであ

った。[考 察 】画像 所見 では,単 純X線 でほ とんど

の症例は 骨萎 縮,椎 間板 狭小化を示 したが,1例 の み

狭小化 を認め なかった。 この様な症例の 報告 も散見

され注意 を要 する。CT所 見では81、2%にmidde

column の破壊が認め られた 。この所 見は椎体周 囲軟

部組 織の腫脹(96.9%)と ともに鑑別診 断には極め

て有用で あっ た。 MRI で も同様の報告がな され てい

る。大 きな問題点 と してdootor,s delaу が8例存 在 し

た。 中に は重篤 な症 例も含まれた。[結 論】1CT

所見では,middle column の破 壊が81.2%に,椎 体

周囲軟部 組織 の腫脹 が96.9%に 認め られ診断上 極め

て有用で ある。2重 篤なdootor's delay の例 もあ り

今後の重 大な問題である。
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C-1-23

診断的目的で切除された肺結核腫の検討

○横見瀬裕保.田 村康 一(日 本赤十字社和歌 山医療

セ ンター呼吸器外科)鈴 木雄二郎.西 山秀樹

前川暢夫(同 呼吸器科)

【目的】肺結核腫の治療 として外科切除が第一 に選択

されることはまれであるが、診断 目的で切 除されるこ

とは しばしばある｡と ころが、孤立性の肺結核腫の術

後 の化学療 法に一定の基準がな く、施設、個人に よっ

てまちまちなのが現状 であ る。今 回、審査 開胸が行 わ

れた患者の うち、肺結核腫であった症例 について、治

療法、経過 について検討 を くわえたので報告す る。

【対象 】 1991年7月 か ら 1995 年12月 まで に本 院 に入院

した患者で 、 TBLB, CT ガイ ド下肺生検 などにもかかわ

らず、確定診断がつかなかった肺腫瘤影の うち、審査

開胸、肺部分切除によ り肺結核腫 と診 断された19例 を

対象 とした。男性10例 、女性9例､年 齢 は41～84歳(平

均63.3±12.3歳)で あった。全員、術後1年以 上経過観

察をされている。

【結果】約6cmの 小 開胸 によ り部分切除 を行 った。胸

膜直下 の症例 に関 しては胸腔鏡 下に部分切除 を行 っ

た。存在部位 は右上葉10例 、右下葉6例 、右 中葉 、左

上葉、左下葉がそれぞれ1例であった。塗抹陽性は6例

で全例 に6-11ヶ 月(平均8.6±2.1ヶ 月)の化学療二法を行

っ た｡薬 剤 は INH, RFP2 例 、 INH, EB2例 、 RFP, EBI例 、

 INHI 例であった。13例 において結核菌 は検出されなか

ったが、乾酪壊死 、巨細胞を伴 う肉芽腫が証明された

た め肺 結核腫 と診 断された。術後の合併症は全例で認

め られなか った｡塗 抹陰性例 は完全切除が行 われた と

判断 し、化学療法は行わなかった。塗抹陽性例 、陰性

例 ともに再発 はなかった。

【考察 】開胸 により診断 され部分切除されたた肺結核

腫19例 の うち、塗抹陽性6例 に化学療法 を行 い、塗抹

陰性13例 に化学療法 を行 わなかった。両群 ともに再発

は見 られず、妥当な治療法 と考え られる。ご く最近の

症例 で、肝機能障害に より化学療法 を行わなか った塗

抹 陽性例 が、術後3ヶ 月後に再発 した。このことは、

塗抹陽性例への術後化学療法の必要性 を示唆する。塗

抹陽性例に対す る薬剤の種類 、投薬期間については、

一般の肺結核 に準 じ
、 INH, RFP を中心 とした6ヶ 月程度

の化学療法が必要であろう。塗抹陰性 の肺結核腫 に関

しては、化学療法は不要 と思われる。

C-1-24

当院における気管支結核治癒後の癩痕性狭

窄に対する治療方針

○ 山本 弘、大塚 十九郎 、井村 价 雄(都 立府 申病

院胸部外科)、 藤 田 明、鈴木 光(同 呼吸器科)

[目的}気 管 支結核 治癒後 の癩 痕性狭 窄 に対 する治

療法 の年代的 変遷 を通 じ、現 時点で合 理的 と思 われ

る治療方針 について考察 した。[対 象.方 法]1984

年か ら1996年 の13年 間に当科 で経験 した結核 治癒後

の瘢痕性気 管支狭窄24例 を検討 の対 象に した。 年齢

は60歳 以上 が半数 を占め、40歳 以 下が1/4あ った。

狭 窄部位 と治療 法 との関連は 、左 主気管 支5例 の う

ち、1993年 までの3例 は形成術 、それ以後の2例 は

 Balloon Dilation とEMSが1例 ず つ。右 上 葉支4例

の うち葉切3例 、環 状葉切1例 。左 上葉支2例 は葉

切(1990)と 、 Laser+Balloon Dllation (1996)が

各1例 。以 下、気管右 主気管 支(右 環状肺全 摘〉、

右 中幹(中 幹 環状 切)、中葉支(葉 切)、が各1例 。合計す

る と気管支形 成術 は6例 に施 行 された。一方 、右主

気管 支4例 、左 主気管 支3例 、右 上葉 区域支2例 、

左下 葉区域支1例 は、無治療 で経過観 察 中で ある。

これ らの症 例は1996年 末に予後や QOL を調査 した。

[結果]右 環状肺 全摘 の1例 が術 後 、人工呼吸 器か

らの離脱 が遷延 し、半年 後 に呼 吸不全死 した以外 は

全 例退 院可能で あっ た。形 成術 を施行 した5例 では

吻 合部 の軽 度狭窄 に起 因す る愁訴 は あったが QOL は

良好 だ った。 IVR 的 手法 に拠 った3例 も、症 状 を訴

える症例 はあ るものの、気 管支狭 窄 自体 に起因す る

もので は無 かった。経過 観察10例 の うち、6例 は治

療 不要 と判 断 され、2例 は 引 き続 き follow up 中 で

あ り、2例 は不 明 で あ った。[結 語](1)左 右 主気

管支 、中 間幹 の狭窄 は6mm径 の気管 支 ファイバ ース

コー プが 通過 す れ は治 療不 要 と した。12肺 病 変 に

対 して肺 切 除 を施行 す る必要 が無 ければ、 本症 には

気管支 形成術 が肺機 能温存 の点か らは良い適応 で あ

るが 、 手術 侵 襲 の点 か らは、 Laser や Balloon に よ

る拡張術 が、 開存性が 良好で ある上 に、反復施 行が

可 能 で あ り推 奨 出来 る。(3) EMS は何 らかの不 都 合

が 生 じた場 合 、回収不能 なので 、若年者 での長期 使

用 は慎 重 を要す る。
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C-1-25

胸膜肺全別除術にて根治せしめ得た、慢性 DIC を

合併した巨大慢性結核性緊張性出血性膿胸の1例

○中島由槻.小 島玲(結 核予防会複十字病院呼吸器外

科)

[目 的]胸 膜肺 全 別 除術 にて根 治 せ しめ得 た 、 巨大慢 性

結核 性 緊 張 性 出血 性膿 胸 の1例 を経験 した ので報 告 す

る。[症 例]61歳 男 性 。既 往 歴:19歳 左 結核 性 胸 膜炎 。

SI.0,ア ルコール(-)。 現 病歴:91.3.左 胸 膜 炎 悪化 にて化 療

(HR)3カ月 。ネフローゼ にてステロイド服 用 開 始 。そ の頃 か ら呼

吸 困難 悪化 。95.10.2軌 当院 入 院。 入 院時 所 見: BL.157

.5cm, BW.53kg, BP.105/68, PR.92,  BT. 37.2℃, PS.3

 HJ.4.心 音 異常 無 し。肝4横 指 触知 。 検 査所 見:X-P,CT

にて膿 胸 嚢 右 縁 は右 胸 郭 内側1/3ま で達 し 、膿胸 嚢 の

圧排 にて心 全体 が右 胸 郭中央 部 ま で偏 位 。 Gaシ冴 陰性 。

 BSR55/h. CRP6.5 R8C 225x104, Hb5.9 HT18.4

. WBC 9200(N86%),PIt6700, PT 10. 7, APTT 41.9,

フイブ リノーゲ ン265.FDP 40.ヘ パプ ラスチン117, ATIII76.

 ICG 28%(15minin.). AIb 3.3, UN 19, Cre1.2, TB 0.7

, GPT 23, LDH 523, Ch-E1646(3600-7600), Fe_41

. NSE 10.9,ア スペ ル沈 降反 応(-)。 尿蛋 白,糖(-)。 Cre. Cl

78L/day. VC 700m1%VC21.4% FEV,540ML INDEX

 16.5 運動 耐 容能試験 CPX PeakVO2/BW 7.14ml/min

 ㎏.心 エコー 右 室 負 荷(-),一 。 喀 痰 結 核 菌

(-)、 緑膿 菌(+)。 左胸 腔 内容 血 性 、結核 菌(-)、 錘 塵

菌(+～)、 真 菌(-)。 診 断:左 慢 性 結核 性緊 張性 血膿 胸

ヤ慢性 DIC。 入 院後 IVH、 輸 血 、抗 生 剤 、 FOY 、フサン等 を

使 用 し全 身状 態 、慢 性 DIC は改 善 。手 術:96.1.23.仰 臥

位 前側 方 開胸 → 右 側 臥位 後側 方 開胸 、左 胸 膜 肺全 別 除

術 。 手術 時 間12時 間10分 。 術 中 出血11230m1,術 中 輸

血2500m1(生 血0900m1), FFP80単 位,血 小 板20単 位 。

胸 腔 内容 4150gr,結 核 菌(-),緑 膿 菌(+),真 菌(-)。

術 後 経 過:術 後10日 目 に左 胸 腔 内出 血 、生 血800ml輸 血

に て対 処 。術 後1ヵ月で レスビ レ汐一離 脱 。 以後順 調 に回復

し、96.5.24.退 院。 退 院 時 XC1300ml(%VC39.9%),

 FEV1190ml.INDEX 36.5. CPX 10.a H」2｡術 後 化

療(HR)は 半 年 間、 ネフロ』ゼ の再 燃 無 し。[考 案 とま とめ]

本 症例 の治 療 上 の 問題 点:① 巨 大 緊 張性 血 膿胸 に対 す

る術 式 の選 択 、 ② 慢性 DIc と血小 板 減少 へ の対 策 、 ③

心 肺 機 能 に関 す る耐術 能 の評価 。 本例 で は右 肺.心 へ

の高 度 な圧 排 を解 除 す る こ とで心肺 機 能 の充 分 な改 善

が 期 待 された 為 、全 身状 態 の改 善 が得 られ た時 点 で、

根 治 術 と して胸 膜肺 全別 除術 を行 った 。

C-1-26

結核性空洞に合併した肺化膿症の一例
○大坂喜彦.平 田保(国 立療養所札幌南病院
外科)鎌 田有珠.岸 不壷彌(同 内科)

今回我々は結核性空洞にair-fluid level を伴った

症例で、空洞周囲の急速な肺化膿症の増悪を

認めた一例を経験 したので報告する。
【症例】43歳 男性で、1985年10月 より結核性

胸膜炎の診断で INH. RFP. SM による化学療
法をうけ治癒 した既往がある.一

【経過】1995年3月 に熱発が出現 し近医を受診
した。発熱はペニシリンの投与で治まったも

のの胸部X線 写真で左肺野の空洞を指摘された。

結核菌は検出されなかったが肺生検で肺結核

と診断 され RFP. EB による化学療法を施行さ

れた。その後胸部X線 写真上で空洞内の液体の
貯留が出現 し、化学療法に抵抗 して液体が増

量 し続けるために当院を紹介された。1995年5

月17日 に当院に入院 された。入院後に咽頭ス
ワブより M. tuberculosis complexが 証明され化

学療法を継続 したが空洞内の液体は増量 し続

け、さらに空洞周囲に急速な腫 瘤陰影の増大

を認めた。化学療法に抵抗 して急速な悪化を

示す ことか ら、外科治療の適応 と判断 した.
1995年7月27日 に当科にて手術を施行 したとこ

ろ、術中所見では空洞内に多量の膿状の液体

と壊死組織の貯留を認めさらに空洞周囲の肺

組織の広範な壊死を認め肺化膿症 と診断 した.
定型的肺葉切除は極めて困難であったため、

膿瘍切除および創解放を施行 した.術 後経過

は順調で第99病 日に退院 し、現在外来通院に
て経過観察中である。

【まとめ】近年結核症で空洞内に air一fluidlevel
 を呈する症例が増加 しつつあると言われてい

る。しか し本症例のように化学療法に抵抗 し

て空洞内液体の急速な増量 と、これに続 く肺

化膿症の急速な増悪をきたした症例はまれで
ある。このような症例では早期の外科的治療

をも考慮すべ きと思われた。
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C-1-27

結核菌感染をきたし外科療法を行った肺嚢胞の1例

○乾 健二、長谷川誠紀

(市立長浜病院呼吸器科)

[は じめに]今 回我々は、結核菌感染 をきた した肺嚢

胞 の1例 を経験 したので若干の考察 を加え報告す る。

[症例]症 例は49歳 男性。主訴 は発熱、胸痛、咳噺。

喫煙歴 は20～30本/日 を29年 間。昭和63年 の会社検診

時胸部X線 写真 で初 めて、右肺尖部 に肺嚢胞を指 摘 さ

れ た。肺嚢胞 は徐 々に増大 していたが 自覚症状を伴 わ

ない ため放置 されて いた。平成7年12月 末、咳漱 と右

背部痛が出現。8年1月2日 、38.6℃ の発熱 をきた し

背部痛 も持続 したため同月5日 当科 外来 を受診 した。

胸 部単純X線 写真 で肺嚢胞 の増大 と嚢胞 内液体貯留を

認 め、感 染性肺嚢胞 の診断 で入院 とな った。入院時現

症 では、 身長165cm,体 重58.6kg、 血圧124/76mmHg、 脈

拍80/分(整)、 呼吸数24/分 、体温38.7℃ 。胸部聴

診上右背部 の呼 吸音が減弱 して いた。 その他特記すべ

き異常所見 はなか った。一般血液検査で 白血球15300/

mm3、 CRP19.6g/dlと 強 い炎症所見 を認めた。他の一

般生化学検査、尿検査、動脈血ガス分析、肺機 能検 査

は正常範囲内であ った。胸 部単純X線 写真 では右肺尖

部 に小児頭大の肺嚢胞 と嚢胞 内液体貯留を認 めた。 喀

痰検査にて有意菌は同定 されなか ったが一般細菌感染

と考え CTM2.0g/day を開始 した。 約10日 の経過 で解

熱 したが軽度 炎症所見 が持続 し、嚢胞 内液体貯留 も改

善 しなか った。嚢胞 が経時 的に増大 していること及 び

感 染を合併 した ことか ら手術適応 あ りと判断 し、平成

8年1月23日 外科治i療を行 った。前方腋窩皮膚切開、

第4肋 間 で開胸 した。肺尖部及びS6に 接 した部分 に

やや強 い癒着 を認 めた。癒着を剥離す るとS2か ら発

育 した嚢胞が上葉 とS6を 圧迫 して いた。嚢 胞の基部

は比較的狭 い範囲であ り容易 に切除可能であ った。嚢

胞基部 に接 して うず ら卵大の腫 瘤を認め これ も合併切

除 した。腫瘤 と嚢胞壁の病理組織診で結核性 肉芽腫 が

証明 されたため術翌 日よ り INH 0.4g+RFP 0.45g/day

 の投 与を開始 し、現在 まで順調 に経 過 している。

[ま とめ]結 核菌 と一般細菌 の混 合感 染を合併 したと

思われる肺嚢胞外科治療例 を経験 した。気腫性嚢胞経

過 中に感染 を合併 することが知 られているが、結核菌

による感染 の報告 は少 ない。感染性肺嚢胞の診断.治

療 にあた り、結核 菌の関与 も考慮す る必要が ある。

C-1-28

肝外胆管癌に合併した肺結核の2例

○土屋正一.露 口利夫.杉 浦信之.税 所宏光

(千葉大学第一内科)

志村昭光(結核予防会千葉県支部)

近年、高齢者、ステロイ ド投与患者、 HIV 感染者、

担癌患者等 compromize dhost における結核の合併が注

目されている。最近、当科で明らかな結核の既往のな

い肝外胆管癌患者に合併 した肺結核を2例 経験 したの

で報告する。

[症例]症 例1:68歳 、女性。結核の既往歴な し。平

成7年12月 検診にて肝胆道系酵素高値を指摘される。

他医で肝内胆管拡張 と肝外胆管狭窄を指摘され平成7

年7月 当科紹介入院 となる。入院時の胸部X線 写真は

異常を認めなかった。胆道系精査中、左頸部 リンパ節

腫張が出現。 リンパ節生検で結核性 リンパ節炎の診断

であり、同時期の胸部X線 写真で右上肺野に浸潤陰影

を認めた。喀痰、胃液の塗抹検査では Gffky0 号だが P

CR 法で陽性であった。抗結核剤投与により胸部陰影改

善、左頸部 リンパ節触知(-)と 反応良好であった。

胆道系精査の結果は下部胆管癌であり平成8年1月 癌

性腹膜炎のため死亡 した。

症例2:78歳 、男性。結核の既往歴 なし。平成元年よ

り当科にて総胆管結石、胆管炎で内視鏡的治療をおこ

なっていた。平成8年2月 、食思不振、体重減少が出

現、3月 に入 り発熱 もみられ、胆管炎の診断で入院と

なった。胆管炎は改善 したが内視鏡的逆行性胆管造影

で下部胆管に狭窄を認め、生検にて下部胆管癌と診断

された。入院時の胸部X線 写真にて右上肺野に空洞陰

影あり、胃液の塗抹検査で Gaffky7 号が認め られた。

抗結核剤投与により結核のコン トロール良好であり、

胆管狭窄に対 しステ ント留置をお こな った。

[考案]悪 性疾患患者は病状の進行 とともに全身状態、

免疫能が低下 して くることが予想され、結核を含めた

感染症に対 し十分な注意が必要と考え られた。
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C-1-29

当院における活動性肺結核と肺癌の合併例の検討

○荒木 潤.良 永倫子.水 兼隆介.浅 井貞宏(佐 世

保市立総合病院内科)河 野 茂(長 崎大学医学部第

2内科)

【目的】当院で経験した活動性肺結核と肺癌の合併

症例について臨床的に検討をおこなった。

【対 象】1989年1月 か ら1996年12月 までに当 院 に入

院 した活動性肺結 核患 者251名 中肺癌 を合併 した9例

で、 これら症例 について検討 をおこなった。

【結 果】 活動 性肺結核 患者251名 中肺癌 を合 併 した

症 例は9例 でその頻度 け3.6%で あ った.症 例は全 例

男性 、平均 年齢 は71.3歳 で75歳 以 上 の高齢 者が5例

で あ った。 喫煙者 は9例 中7例 で いず れ も喫煙 指 数

700以 上 の重 喫煙者 であ った。既往 歴 と して以前 に

肺 結核の治 療 歴の ある症例 が5例 み られた 。症例発

見 時期 はほ ぼ同時期 に発見 された症 例7例 、結核 の

治療 中に胸部X線 で増 悪 が見 られ発 見 された もの2

例 であった。肺 結核の 診断 は喀痰 また は気 管支洗浄

液 のいずれかの検体で 菌が培養 同定 された。病型 は

皿型2例 、皿型7例 で病巣 の拡が りは1が7例 、2が2例

であ った 。肺癌 の組織 型 は扁 平上皮癌 が6例 で最 も

多 く、腺癌が2例 、大細胞癌が1例 であ った。臨床 病

期は1期 が4例、IV 期が5例 であった。病変部位 は

同一肺葉 内が2例(内1例 は同一病巣)、 対側 肺が7

例 であ った 。治療 は肺結核 は RFP、 INH を含む3～4

剤 の抗結 核 薬 を用 いた。肺 癌 の治療 は手術例 は1例

のみで、放 射線治 療のみ3例 、化 学療 法 と放射線1例 、

 NdごYAG レーザ ー と放射線1例 、保存 的治療 の み4例

で あった。予後 は生存期間 は2～40ケ 月で1年 生存 率

33%、3年 生存率11%、5年 生存率0%で あった。

【考察 および結 論 】肺 結核 は肺 癌 の合併頻度が 高 く、

高齢 者で喫 煙者 に多 くみ られ た。予後 が悪 か った理

由として肺癌 の臨床病期 は 醐 症例が4例 と多かった

が手術 は1例 のみであ った こ と、 残 りの5例 がIV 期 症

例 であ った こと、 また高齢 者 が多 かったこ となどに

よるもの思 われた。結核の診 断の際、肺癌 の合併 を

念 頭に置い ていないた め発見 が遅 れた症例が あ り、

十分注意する必要があると思 われた。

C-1-30

結核後遺症における肺癌症例の検討

○ 田村厚久.長 山直弘.大 塚義郎.川 辺芳子.町 田

和 子.四 元 秀毅.毛 利 昌史(国 立 療養所東京病院

内科)白 石 裕治.林 孝二.相 良勇三.福 島 鼎

(同外科)蛇 澤 晶(同 病理)

【目的】 日常診 療への寄与 を目的 に,結 核 後遺症患

者 におけ る肺癌 にっ いて の検討を行 った。

【対象 と方 法】1984～1995年 に 当院 で死亡 した結核

後 遺症患者264例 の中か ら見 いだ した 肺癌生前診 断例

15例(5,7%)の 臨床 資料 を整理 し,結 核後遺症 や肺

癌の詳細 につ いて解 析 した。

【結 果と考察】15例 の内 訳は男性13例,女 性2例,平

均65歳 で,12例 に胸廓成形 歴があ った。結 核後遺症

は気管支拡張 症7例,呼 吸不 全4例(う ち3例 は在宅酸

素 療法中),肺 非定型抗 酸菌症2例,膿 胸,肺 アスペ

ル ギルス症 各1例 で,肺 癌 発見時 の平均 VC, FEV 1.8,

 Index, Pa02は 各 々 1603m1, 1077m1, 33%, 65torr,

肺癌発症 までの平均 期間は初 回結核後37年,胸 廓成

形後27年,結 核 後遺 症後8年 であった。 肺癌 は扁平上

皮癌11例,腺 癌2例,小 細胞癌,大 細胞癌 各1例 で,

15例 中13例 が 末梢発生で あった。 男性13例 には全例

喫煙 歴があ り,扁 平上 皮癌 が11例 を占めたのに対 し,

女 性2例 は非 喫煙者で 腺癌,大 細胞癌 各1例 であった。

癌 の部位 に特徴 はな く,胸 成側肺 発生 と対側肺発生 は

同数で あった。 肺癌 の臨床病期 は1～II期,III期,

IV期 各5例 で,呼 吸不全4例 中3例 は1期 で発見 されて

いた が,他 の結 核後 遺症で はほ とん どがIII～IV期 発

見で あった。 治 療や予後 について,呼 吸不全 例では

PSも 悪 く,3例 は無治 療のまま平均2ケ月で呼吸不全死

して いた。他 の結核後 遺症で は手 術療法(胸 成側肺

発 生の1期 肺癌 に対 する肺全摘術,1例)の 他,化 学

療法(4例)や 放射 線療法(2例)も 行われて いたが,

手術例(術 後108ケ月で呼吸 不全死)を 除 き,治 療の

有無 は予後 に関連な く,平 均5ケ月で癌死 して いた。

【結論】結核 後遺症患者 の診療 に際 しては,肺 癌合

併 の可能性 に留意す る必 要が ある。 予後には結核後

遺 症の状態 が大 きく影 響するが,性 や喫煙歴 も参考

に,肺 癌 の早期発見 に努め るべ きであ る。
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C-1-31

モンゴル国における結核菌検査の現状と課題

○ 藤木明子(結 核予防会結核研究所)

[目的]モ ンコ"ル国におけ る結核 菌検査(室)の 評価 を

す る機会 を得 た。当国における今後 の結核対策強化 の

ため、結核菌検査の現状 と問題点を明 らかにする。

[方法]中 央い"ルの国立結核センター及 び中間レベルの結核

菌検査室の視察及び聞き取 り、検査技師訓練、塗抹標

本チェック、既存の資料や報告書等によ り検討、考察 を行

った。こ こでは主に検 査の現状 や精度、 ロジスティックスの

面か ら評価 した結果を分析 した。

[結果 と考察]モ ンコ"ル国 にお ける結核菌検査器具、器

材、試薬は絶対的に不足 してい る。特 に消耗度の高 い

ガラス器具の不足は深刻であ る。 また、塗抹検査に必要

不可欠な顕微鏡は、双眼タイフ。は普及 してお らず、総合

拡大率 も1,000倍 に達 していない。

中間レベルの検査室にお ける鏡検技術の質は、鏡検一致

率81.0%で あった。また陽性及 び陰性 に対す る一致率

は、 それぞれ52.5%、100%で あ った。菌の読み間違い

と して偽陽性はなかったが、偽陰性は47.5%で あった。

この様な低い陽性一致率、高い偽陰性率は顕微鏡の質

によるもの と思われた。塗抹染色標本の質については、

染色状態は良好であ るが、塗抹のサイズは不統 一で薄い

不均等な傾 向を示す ものであった。 中央レへ"ルの検査室

で も同様 のことが示された。培養や薬剤感受性試験は、

唯一 中央レへ"ルの検査室で実施 されてい るが、低リカバ"リー

率(26.1%)、 高汚染率(20.6%)が 分離培養に見 られ る等、

信頼すべ き技術 のレへ"ルには到っていない。1994年 に新

国家結核対策 が導入 されて以来、デンマークの ODA によ る

援助、 日本の結核予防会による結核セミナー開催、 またJI

CA国 際研修 への参加、そ して第三者に よる検査室の評

価等活発な国際協力 により、 少 しずつ結核対策が改善

されて きた。 しか し、検査分野 においては、具体的な

問題点が明 らかにされた段 階にすぎない。今後の課題

として、適切 な顕微鏡の供給 をは じめ、精度管理体制

の確 立、人材育成訓練が最優先課題 といえる。加えて

途上国の結核対策について豊富な経験 を持つ 日本か ら

の技術協力 によるパックアッフ。が重要 と思われる。 このた

め長期、短期 を含めて専門家の派遣が考慮 され るべ き

で ろう。

C-1-32

フィリピン.セ ブにおける

コホー ト分析 による治療成績 の評価

○須知雅史.遠 藤 昌一.石 川信克.森 亨

(結核予防会結核研究所)

[目的】コホー ト分析 による治療 成績 の評価 は、WH

Oも その重要性を強調 してい るように、最も重要 な指

標 であ る治癒率 を把握 し結核対策の質を評価 する上で、

必須の ものである。国際協力事業 団フィリピン公衆衛

生 プロジ ェク トでは、 フィリピン共和国セブ州 におい

て、1994年6月 よ りWHOの 提唱 する方法に準拠 した

対策新指針の試行 を開始 し、段階的にその地域 を拡大

している。今後の治癒率向上を目的 として治療成績の

評価を行ったので報告する。

[方法 】プロジェク トの第1強 化サー ビス地域であ る

セ ブ州の2市6郡(人 口約100万 人)か ら報告 された、

1995年10月 から12月 までの治療成績のコホー ト分析 に

よ る四半期報告 を検討 した。

[結果]1995年10月 か ら12月 までの3ヶ 月間に治療 が

開始 され た、 塗抹陽性.新.肺 結核患者 は253名 で、

その治療 成績 は治癒195名(77。1%)、 治療完 了13名

(5.1%)、 死亡6名(2.4%)、 治療失敗6名(2.4

%)、 脱 落20名(7.9%)、 転出13名(5.1%)で あっ

た。塗抹陽性.再 発.肺 結核 患者7名 での治癒 は7名

(100%)、 塗抹陰性.新.肺 結核患者257名 での治療

完 了は226名(87.9%)で あ った。塗抹陽性.新.肺

結核における治癒率 について、各市.郡 別に見 ると最

高87.5%、 最低40。0%と その差 は大 きく、共 に郡部に

お いて観察 された。治癒率70%以 下は郡 部のみで、そ

れ らの地域 では脱落率が20%を 超えた。また、治療完

了率(治 療終 了時の塗抹検査 が未実施〉が17.3%と 高

率な市も観察された。

[考察]治 癒率は、 WHO が 目標 とす る85%に は達 し

ていない。脱落原因の大部分は 胃部不快感、食欲減退

な ど副作用 による患者の治療拒否であ り、患者教育の

強化 が必要であ ろう。これ ら四半期報告 を徹底するこ

とによ り明 らかになった治癒率の低 い地域に対 しては、

重点的な巡回指導が求め られ る。また、1996年 よ り一

部地域において試行 されている直接監視下による投薬

の全面的な導入も必要 と考え る。

[結論]フ ィリピン.セ ブにおける塗抹 陽性.新.肺

結核患者の治癒率は77。1%で 、患者教育や巡 回指導の

強化、直接監視下投薬 を含む努力が求め られ る。
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C－1－33

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III一都市地 区における対策(第1報)

○ 石川信克(結 核予防会結核研究所)

[目的]ハ"ンク"ラデシュでは WHO.世 界銀行の支援下で199

2年よ り新 しい結核 対策 が進め られているが、農村保健

所を中心と した DOTS の適用 に関 しては順調に進 め られ

てお り、その実状や改善 に関 しては既 に報告 した。19

96年 より都市部 における新 プログラムの適用が開始 さ

れたので、それを支援 し問題点の整理や妥当なシステ

ムの開発 を目的 として本研 究が企画された。

[方法]新 結核対策 が始め られたチッタゴン市(第 二の都

市、 人口330万 人)を 対象に参加型アクションリサーチの方法を

用 いて研究 を展開する。即 ちトッフ。ダウン方式でな く、現

場の実行担 当者(actor)と 研究者(researcher)が 協同 し

て成果や問題点.改 善点を分析検討 する。演者は外国

人外部研究者 と して参加 し、研究活動の支援、諸機 関

との調整、検討 内容の客観化等に協力 した。96年12月

にはワークショッフ。を開催 し、成果の分析検討を行 った。

[結果]〈 背景〉チッタゴン市はパングラテ"シュの南東に位置

する大都市で、全人口の2-3割 がスラム地区居住者 と見

られる。従来結核 の診療は唯一の政府結核クリニックで行わ

れていたが、1996年10月 よ り市内の28の 都市クリニックで も

行 うようにな った。検痰センターで診断 され ると患者 を近

所のクリニックへ回 し投薬(DOTS)を 行う。薬の供給 、患者

登録管理、監督な どのシステ ム化が始 められた。関係

す る医師、検査技師、薬剤師への研修 が行われた。新

フ。ログラム開始前 の結核クリニックでの患者数は年間800名 、 内

菌陽性新患者は350名 、治癒率は32%程 度であ った。

〈3カ月間の成果〉検痰センターは1カ 所のみで42人 の患者

が16の 都市クリニックに回され DOTS を開始 した。

〈問題点 〉指導的立場の結核医の認識不足による検痰

や DOTS の不適正な実施、市衛生局 と結核センターの調整不

足な ど多 くの ことが明 らかになった。

[考察.結 論]ア ジアの途上国の都市 におけ る DOTS は

多 くの国が未経験であるため、チッ夘"ン市 における経験

の研究は貴重であ る。現在 DOTS 導入後短期間であるた

め成果は不明な点が多いが、本研究を通 して導入直後

の様 々な問題 が明らかにされた。今後のフ。ログラム遂行上

に必要な軌道修正の機会を与えたことや、ワークショッフ。に

お いて実行担当者からい くつかの間題解決案 が提示 さ

れたこと等は本研究 の意義 を示 して いると言える。

C－1－34

ネパール国における DOTS 導入のモデル地域作 りの試み

○ 星野斉之、小松良子、山田紀男、大菅克知、石川信

克(結 核予防会結核研究所)山 崎美和(京 都府立医科

大学公衆衛生学教室)

[目的]ネ パール国は、山岳丘陵地帯が多いとい う地理

的状況や、未整備 な保健イ ンフラ、不便な交通事情な

どの条件 を抱えてお り、短期化学療法 を用いた直接監

視 下治療(DOTS)を 実施 するには、障害が多い国の一

つ と考えられ る。今 回我々は、モデル地域の一つであ

り JICA ネパール国結核対策 プロジェク トが技術的支援

をしている Nawalparasi 郡(平 野部)を 対象 にし、政府

系医療従事者による毎 日の服薬管理による DOTS 実施 上

の問題点 と対応策、治療結果を検討 したので報告す る。

[対象 と方法]対 象は、同郡衛生部の結核外来(TBcl

inic)お よび周辺の3箇 所の health post である。情報

収集 は、以下の2方 法 を用いた。

1)研 究者が施設を訪問し問題点や対応策 を記録す る。

2)全 施設の医療従事者 を集めて、検討会(ワ ークシ

ョップ)を 行 う中で、 DOTS 実施上の問題点や対応策、

患者発見 と治療成績 を記録 する。

[結果]同 地域では、1996年4月 中旬 より DOTS を開始 し

た。導入後 に観察 された DOTS 実行上の主要な問題点 と

対応策は以下の とお りであ った。

1)遠 方に居住 して いるために毎日の通院が不可能な

結核患者は、12ヶ 月標準療法を用いて治療する。

2)休 日における服薬管理は、短時 間の休 日外来、前

日に1日分の薬を手渡すなどの方法を検討す る。

3)維 持治療期間の治療 は、患者一治療者間の信頼関

係 を生かすために、初期治療 をした施 設で継続す る。

4)治 療中断例 の追跡は地域保健 ワーカー を活用す る。

また、治療 成績では、 DOTS 導入後8ヶ 月間に登録され

た喀痰塗抹陽性新患者計73例 の治療2-3ヶ 月後 の菌陰性

化率 は、87.7%(64/73)で あった。検討会では、 DOT

S を成功 のための重要事項 として以下 の点が指摘 された。

1)治 療監督者が時間を厳守 し、誠実に患者 と接す る。

2)治 療監督者が患者の訴えをよ く聞 く。

3)治 療監督者が、治療継続な ど必要な情報を伝 える。

[考察および結論]本 研 究を通 して、上記の条件下でも、

政府系保健 医療体制を通 して、 DOTS を可能にす る方法

が明 らかになった。今後 の課題 としては、維持治療期

間の患者管理 方法の確立、末端医療機関まで の拡大、

山岳丘陵地帯における DOTS 法の開発が挙げ られる。
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C－1－35

ネパール国結核 対策 にお けるアドヴォカシーについて

○小松良子、星野斉之、石川信克、森亨(結 核予防会

結核研究所)

[目的]人 の健康行動選択変容 を目的 とした IEC とは

異なり、政策決定者の特定分野への意志獲得 と行動促

進を目的 としたアドヴォカシーの理論、キーステッフ'、7M要因をネ

パール国結核対策での実施状況 と対比 し、今後の海外医

療協力の新たな方向性 を探る。[方 法]1995,96年 のア

ドヴ勃シー関連事項を収集、記録、分析 した。[結 果]

政治家があるプロジェ外に関 して予算 をつける条件とし

て1)道 徳的な活動である:結 核患者治療は社会 を救

う2)論 理的に納得で きる:結 核対策は費用便益効果

がある3)利 益が守られる:結 核対策への関与 は選挙

活動に有利4)否 定的共感が避けられる:公 衆衛生上

の重要問題解決を無視 してい ない態度を示せる、こと

があげられ、ネバール国の結核対 策予算 は外国援助の存

在にもかかわ らず毎年増額している。アドヴォカシーのキース

テップとしては、理盤 近:疫 学情報提示、戦略 決定:

 WHO 戦略、国際的専門家活用、 NGO と共同宣戦、メッセイジ

作成: DOTS への取組意志表示、資源活用:国 家結核セミ

ナーでの保健大臣意志表明、主題としての DOTS 取 り上げ、

世界結核デーでの保健省次 官による DOTS デモンストレーシヨンと

TV放映、新聞一面広告、全国医師会雑誌での結核対策

特 集編 集 が行 われた 。成功 のため の7M要 因 一

Manag ment:情 報管理、援助調整、Money:各 援助機

関支援 、Mes sagr: WHO 戦略用語活用、 Materials:小

冊子、カレンダー、マニュアル、Media:TV、 新聞、Movement:

 INGO,NGO巻 き込み、国際レヴユー、Measurable Reslllt:

発見患者数、発見率、治療成績(菌 陰性化率、治癒率

等)[考 察]予 算確保は国家結核対策自立促進要因と

なる。途上国にあっては政策決定において政治家の影

響が強いので、少ない予算の 中での配分獲得には政治

家への働 き掛けなどにより政策の中での優先性確保が

必須で、更に他機関や他国か らの経済援助取付けが結

核対 策責任者 の役割 となる。この際アドヴォカシー観点 か

ら戦略を練 り、行動する活動 を支援することも、国際

協力の目的達成のための一方法た りうる。特に基本的

医療技術移転がほぼ完了 しつつある状況で人材育成も

ある程度蓄積された場合は、政策科学の自助努力推進

協力分野と して考慮される。但 しこれらの活動 が華美

なた め個人的に政治利用 されるリスクもあるので、援助

にあたっでは監督、評価指標や方法等検討する必要が

ある。[結 論]海 外医療協力の一分野 としてのアドヴォ

カシーへの支援は、活動の基礎 となる政策の中での優先

性確保や予算獲得 に効果があると考えられるので、技

術移転 と同時平行的な協力内容への包含が推奨 される

が、その場合はモニタリングや評価方法等が課題である。

C－1－36

複十字病院における外国人結核症の検討

○吉山 崇.和 田雅子.石 川信克(結 核研究所)

尾形英雄.水 谷清二.杉 田博宣(複 十字病院)

[目的]日 本全国では1945年 以前に入国 した永住 者を

除 く在 日外 国人の結核症 は入国者数の増加 とともに19

80年 代後 半よ り増加傾向で、1992年 には593例 の登録 を

見 るようになった。 しか し入国者数は1992年 をピーク

として横 ばいないしやや減 少に転 じ、在留外国人数も

1994年 まで増加 を続け同年には105万 人であったが199

5年 には104万 人と減少に転 じてい る。1986年 以降新規

に入国 した外国人数 も1992年 一1993年に約90万 人に達 し

その後1994年 一95年と減少傾 向と推定 される。結核発病

の リス クの高い入国後の期間の短い外国人の割合 も減

少傾 向にあ り、母人 口か ら見ると在 日外国人結核の発

症は1992年 を ピークに減少 していると推定されるが、

アジアにおけ る HIV の蔓延 とともに新規入国者 中の HIV

 陽性者の増加及びそれ に伴 う結核 の増加の可能性 もあ

り、疫学調査が必要であ る。

[方法]1985年 よ り1996年 に複十字病院 にて診療 され

た在 日外国人140症 例 の病歴の検討 を行 った。

[結果]同 院にて診療 された外国人結核症は1986年2

例、88年4例 、その後89年 か ら92年 までは、10-13例 と

一定 であ ったが
、93年18例 、94年22例 、95年24例 、96

年22例 と経過 している。出身国別 では ミヤ ンマーが27

例 ともっとも多 く、つ いで韓国21例 、 フィリピン17例 、

中国15例 とな っている。 ミヤ ンマー出身者について は

紹介などの特殊事情 があ り、 これをのぞ くと、93年 か

ら94年 が16-18例 で もっ とも多 くその後減少傾向である。

培養陽性未治療症例74例 でうち INHO.1γ 耐性は8例 、

1γ耐性 は6例、 RFP 耐性は2例であ り、特 に ミヤ ンマー

出身者では19例 中 INH1γ 耐性4例 、 RFP 耐性2例 と耐

性菌患者の割合が高かった。培養陽性既治療症例22例

中の IMi0.1γ と RFP の両剤耐性は8例 であった。 HIV 検

査のなされた症例21例 中、陽性例は6例 であ った。95年

までに治療 開始 した111例 中、治療完了が67例 、中断ま

たは不規則治療の後治療完 了が8例 、治療 中断が12例 、

明 らかな帰 国または転院が12例 で、治療 中断者の割合

は治療開始時期 によって差 はなか った。

[考察]在 日外国人の結核症 は当病院においては増加

傾向が止 まりつつあ るが、高 い治療中断率などすでに

指摘 された問題 は依然 として残 されてい る。

一147一



368 結 核 第 72 巻 第 5 号

C－1－37

当院における外国人結核の入院状況と社会的背景

の検討

〇佐藤麗子,河 田兼光,長 谷川直樹 小松弘一,

藤野忠彦

〔国立療養所南横浜病院内科)

【目的】近年,本 邦 の結核患者 に占める外国人の割合

は次第 に増加 して いる.そ の背景にはさまざまな社会

的要因が あり,そ の治療 にあた り医療費や言語,生 活

慣習の違 いを含め,種 々の問題点が指摘 されている.

今回,我 々は当院で経験 した外国人結核症例の背景,

病態,治 療成績などについて検討 した.

【方法】対象は1986年 か ら1995年 の10年 間に当院にお

いて入院治療 を行 った外国人結核61例 で,国 籍,職 業,

治療歴 発見動機 排菌状況,病 型,薬 剤耐性,治 療

状況 などについて検討 した.

【結果】国籍別 では韓国18例,フ ィ リピン11例,中 国

9例,ペ ル ー8例,ベ トナ ム3例,イ ン ドネシア3例,

ブラジル2例,台 湾2例,そ の他5力 国各1例,計13

力国61例 であった.職 業 は肉体労働者23例,飲 食.サ

ー ビス業11例,学 生9例,主 婦9例,事 務職7例,無

職5例 であった.年 齢は30歳 未満が36例 で59%を 占め

た.不 法滞在者は17例 であ った.発 見動機 としては検

診発 見が3例5%の みで,残 りの58例 は有症状受診例

であった.検 診発見例 では排菌例はな く,有 症状受診

例では83%が 塗抹 または培養 陽性であった.入 国後発

症 までの期間は,入 国後の経過年数のわか っている46

例の うち,1年 以内が26例,2年 以上 が16例 であった.

病型は検診発 見例 でII型1例 、III型2例 であり,有 症

状受診例 の44例76%が1及 びII型 であ った.結 核治

療歴の明 らかな症例 は2例 のみであった.薬 剤耐性は

 INH 1例, RFP 1例, SM 3例 に認め られ,こ の

うち多剤耐性 は1例 であった.菌 陰性化 までの期間は

平均1.4カ 月,入 涜期間は平均4,3カ 月で治療 中断は

帰国 した1例 のみであり,治 療成績は良好であった.

【考察】過去10年 間の当院における外国人結核症例に

ついて検討 した.国 籍 別では韓国,フ ィリピン,中 国,

ペ ルーの順で多 く,若 年者が59%を 占めた.学 生 は少

な く,肉 体労働者が多 く,95%が 有症状受診例 であり,

高率に排菌 を認 めた.入 国後1年 以内の発症者が57%

を占めたが.2年 以 上の症例 も35%認 め られた.薬 剤

耐性 は従来 の報告 よ り少な く,不 法滞在者 を含めて治

療成績は良好であ った.

C－1－38

回復者相談室定期 的開催を閉 じるにあたって

○杉 田博宣、水谷清二、尾形英雄(結 核予防会複

十字病院〉

和 田雅子(結 核予防会結核研究所)

山木一郎(結 核予防会神奈川県支部)

佐藤瑞江(結 核予防会外国人電話相談室)

[目的]結 核予防会では結核回復者相談室 を196

0年 に開設 し継続 してきたが、近年相談に訪れる方が

減少 し、定期 的開催 を閉 じる事 になった。そこで開設

当初4年 間に訪れた方の以前のまとめと近年相談に訪

れた方を比較 し推移 を検討 した。

[方法]1960年 から'63年 にかけて相談に訪

れた765名(当 初群)と1990年 から'95年 に

かけて訪れた68名(近 年群)を 対象 とした。 カルテ

とアンケー ト調査により相談室利用者の背景、相談時

の判定及び指導成績 、相談後の就職、職業 に対す る本

人の自覚、職場 における状況などを検討 した。

[結果]相 談室利用の動機を広報媒体別に見ると、

当初群では新 聞、ラジオが44.5%、 医療機関が2

0.7%を しめているのに対 し、近年群では新聞、 ラ

ジオが1%、 医療機関が69%で あった。医学的背景

を治療期 間別に見 ると、当初群 では1年 か ら3年 が4

0.1%で あ るのに対 し、近年群では1年 以内が41

%で あ った。社会的背景を住居別 に見ると、当初群 で

は独立家屋 に住む ものが53%に 対 し、近年群 では2

9%で あった。相談時の医学判定では普通人 と同様に

働けるものが当初群では68.2%に 対 し、近年群で

は44%で あった。生活心理判定では家族 を扶養する

必要のあるものが当初群で24.2%に 対 し、近年群

では44%で あった。相談後の就職 についてのアンケー

ト調査 の回答率 は当初群が60%、 近年群が38%で

あった。就職率は前者が66.8%で 、後者では12

%で 不明が49%し めていた。

[考案]広 報媒体の変化 は相談室の需要が減 り、そ

れにあわせて広報活動 を消極的にしたためと思 われる。

治療期 間が短縮 しているのは短期化療の定着 を示唆 し

ている。近年群では当初群に比較 し普通人と同様 に働

ける方が少な く、独 立家屋に住 む方が少ないにもかか

わらず家族 を扶養する必要がよ り有 り生活の厳 しさが

うかがえる。今後各医療機関がソーシャルワーカーを

中心 に職安の方の協力を得 て結核回復者の悩み に答 え

てい く必要がある。

[結語]回 復者相談室の定期的開催を閉じるにあた

り当初群 と近年群を比較 し若干の考察を加えた。
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〈一 般 演 題 〉

6 月 13 日(金)第 2 日

B-II-16-21 疫 学.管 理 I 【14:50～15:50 B会 場 】座 長(名 護 保 健 所)仲 宗 根 正

B-II-22-26 疫学.管 理II 【15:50～16;40 B会 場 】座長(結 核予防会結核 研)徳 留 修 身

B-II-27-31 疫学.管 理III [16:40～17:30 B会 場 】座長(国 立療養所千葉 東病)鈴 木 公典

C-II-39-42 免 疫I【9:10～9:50 C会 場 】座長(奈 良県立医大第二 内)塚 口 勝 彦

C-II-43-47 免 疫II【9:50～10:40 C会 場 】座長(大 阪府立羽曳野病)藤 原 寛

C-II-48-52 免 疫III[10:40～11:30 C会 場 】座 長(日 本BCG研)中 村 玲 子

C-II-53-58 細 菌 【14:50～15:50 C会 場 】座長(兵 庫 医科大細菌)田 村 俊 秀

C-II-59-61病 態 【15:50～16:20 C会 場 】座長(札 幌 医科大第三内)阿 部 庄 作

C-II-62-67 診 断[16:20～17:20 C会 場 】座長(神 戸市環境保健研)佐 藤 明正



Kekkaku Vol.72, No.5 371

R- II -16

大阪府下での医療従事者新登録患者調査

○井 戸武實 、加納榮三(大 阪府環境保 健部保健予防課)

高松勇(府 立羽曳野病院小児科)

[目的]近 年大 阪府下では、医療従事者の結核患者

発生が散見 される。 そこで、府下での医療従事者の結

核発生状況 を把握 するこ とを目的 として医療従事者新

登録患者調査 を実施 したので報告す る。[方 法]対

象 は、1993-95年 の3年 間の大阪府 下の新登録結核患

者 中の医療従事者である。 医療従事者の把握 は、結核

サーベ イランス年報集計結果 の職業分類で、医療従事

者 の分類 が 「保健関係等従事者」 と 「教員.医 師」 と

なっているので、 これ らの報告者 について さらに詳細

な調査 を追加す ることで確認 した。つ ぎに、看護婦の

結核発 病の相対危険度 を吟味す るた めに、人 口全体 の

発病率 と府 下の看護婦の発病率の比較 を行った。人 口

は1995年 の国勢調査人 口、大阪府 下結核新登録数は大

阪府の結核の現況か ら、看護婦数は大 阪府の医療機 関

で の業務従事者届 け調査か ら引用 した。[結 果]

〈医療従事者調査〉府下 の全保健所 か ら全体で125名 の

回答が寄せ られた。職 種別分類は、看護婦(看 護士.

准看護婦士 を含む)が91名 、医師が16名 、臨床検査技

師 が1名 、診療放射線技師 が3名 、歯 科衛生士が1名 、

事務職2名 、学生その他 が11名 であった。 また、年齢

分布 は20-29歳 が48名 、30-39歳 が35名 、40-49歳 が13名 、

50歳 以上 が29名 で あった。最大数の看 護婦 についてみ

る と、20-29歳 が37名 、30-39歳 が31名 、40-49歳 が11名 、

50歳 以上が12名 で あった。 〈看護婦の結核発 病の相対

危険度の吟味〉各年齢階級別の発病率 を人 口全体:看

護婦で示す と、15-19歳 で132/351107:0/173,20-29歳 で

848/843551:37/12427(p〈0.01),30-39歳 で569/609588:

31/7078(p〈0.01),40-49歳 で979/768963:11/5923(N.S。),

50-59歳 で1323/726274:8/3178(N、S.),60-69歳 で1312/

462651:4/893(N.S.),合 計で5163/3762134:91/29672(p

〈0.01)であった。看護婦 の発病が有意に高か った年齢

階級 での相対危険度は、20-29歳 で2.96倍,30-39歳 で4.

69倍,全 体で2.23倍 であった。[考 察]職 種では、看

護婦 が多数 を占めた。看護婦で は、看護婦全体 と共に

20歳 代 、30歳 代の結核発 病が人 口全体 と比べ て有意に

高かった。す なわ ち、看護婦 は結核発病のハイ リス ク

者である と考 えられた。今後、院内感染の比重 の検討

も含めて、更に詳細 な調査が必 要 と考 えられた。

B-II-17

病院勤務看護職員におけるツベルクリン反応

○藤 田 明,鈴 木 光(都 立府中病院呼吸器科)

[目的]医 療 関係者 は結核感染発病の危険が高 いと

いわ れてお り,化 学予 防につ いてもよ り積極 的に実施

する ことが推奨 されて いる.近 年,救 急受診患者 数の

増加 や合併症 を持つ結 核患者 の増加 を背景 に,結 核患

者が 一般 の医療 の現場 にまぎれ 込み,一 般病院におい

ても看護職員等への感染 の危険性が高まる恐れがある.

化学 予防は実 際に塗抹陽性患者 に接触 した事実があ り

感染 が強く疑 われる場合 に行 なわれるが,い わゆる定

期健 診(す なわち患者発生時でない)と して看護 職員

に実 施 されたツベル ク リン反応(ツ 反)の 成績を集計

し,と くにツ反の径40mm以 上 のケースについて検討

した.

[方法]A総 合病院において,看 護職 員の BCG 接

種の対象者選 別のため 初めて実施 したツ反の成績 を解

析に用 いた.BCG接 種歴,過 去のツ反,結 核患者 と

の接触 の既往 な どを,本 人 に申告 させ た.新 採用者,

30歳 以上 の職員,結 核病棟勤務歴 のある者,職 場以外

で結核患者 に接触があっ た者は検討か ら除外 し,112

人 を解析 の対象とした.

[結果]発 赤径40mm以 上は24人 で,う ち BCG 接

種歴有は10人,結 核患者に接触有は11人,無8人,不

明5人であった.結 核患者に接触無と申告 した者の中で,

以前ツ反陰性または疑陽性で今回陽性の者が5人(4人

は径30mm以 上),ま た塗抹陰性患者 に接 触有 と 申告

した者の1人 が同様の結果で あった.全 体でBCG接 種

歴が不明/未 記入は72人,過 去のツ反 が不明/未 記入

は49人 にのぼった。

[考察,結 論]今 回の調査では,塗 抹 陽性か否 かな

ども含め過去 の詳 しい接触状況 が不明な場合が多 く,

また相当数が 自己の過去 のツ反 の結果 を忘れていた.

各個 人別 に結 核感染管 理カ ー ドを作成す るなど院 内体

制整備 も必要 であろう.結 核患者 に接触 無と申告 した

者の 中にツ反 陽転者が お り,一 般病院において も本学

会予 防委員会 か ら出されている指針を積 極的に運用 し

て, BCG を接種す る ことや,結 核患者 との明らか な

接触がな くともツ反 の状況 によ っては化 学予防を検討

する ことも必要で あろう。
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B-II-18

結核 無床の一地 方基幹病院 にお ける抗酸菌感染症

の現 況

○ 中村祐太郎 、岩田政敏(榛 原総合病院)、

千 田金吾 、佐藤篤彦(浜 松医科大学第二 内科)

〔目的〕静岡県榛南地 区における抗酸 菌感 染

の状況を明 らか にす るため、また結核無床の基 幹

病院で ある 当院で の診 療について考 察するため現

況 を調査 した 。

〔方法〕平成5年1月 よ り平成8年12月 まで に当院

にお いて抗酸菌 培養 陽性 となった症 例の疫学およ

び患者背景 を検 討 した。

〔結果〕4年 間における全検出例は145例(男57

例、女88例)で あった。検出 された抗酸菌 は結核

菌44例 、非 定型抗酸菌101例(同 定 可能以 前MAC

16例 、同定可能以後M.intracellulare45例 、

M.avium13例 、M.kansasii2例 、M.gordonae2

例、M.chelonae1例 、M.fortinum1例 、Mterrae

1例)で 、非 定型抗酸菌検 出例 は結核菌 の2倍 以 上

に昇 った。診断では肺結核症34例 、肺外結核 とし

て頸部 リンパ 節3例 、皮膚2例 、心膜、膝関節、子

宮内膜 、腸 、粟粒 がそれぞれ1例 、非定型抗酸菌症

(全例肺感染症)と 診断 したのは44例 であ った。

全検出例 に対す る塗抹陽性率は32.4%(47/145)、

培養陽性結核症患 者では47.7%(21/44)、 非定

型抗酸菌症患者 で も47.7%(21/44)で あった。

肺病変 の臨床像 では、肺結核症では有症状で胸部X

線所見 も比較 的ば らつきが認め られたが、非定型抗

酸菌症で は無症 状でIII型に分 類されるX線 所見が 多

い傾向がみ られた。

〔考察お よび結 論〕 結核病棟のない当院 にお いて

も非定型抗酸菌 の検 出例が多 く、結核症患者 との

鑑別 にお いて注意深 い配慮が必要 と考 え られた。

また中葉症候群 か らの非定型抗酸菌検 出例 が多 く

積 極的検索が望 まれ た。

B-II-19

医療従事者の肺結核症例 の検討

○福 田英樹,黒 須 功,松 本敏昭(国 立療養所兵庫中

央病院)

[目的]医 療従事者は結核菌感染 に対 してハイ リスク

グル ープと考え られ,肺 結核罹患率は特 に検査技師,

看護婦に高 いといわれている。 また最近肺結核 の院内

感染が問題視 されて いることもあり,当 院職員 の肺結

核症例につ いて検討を行ってみた。

[方法]当 院は病床数509床,職 員441名 の国立療養

所 であ り,結 核病床 は102床 である。1988年 か ら本

年 までの10年 間 に勤務 して いた職員 のうち検査技師,

看護婦か らの結核症例7例 を対象 とした。

[結果]症 例 は検査技師1名,看 護婦6名 である。年

齢は20～29歳 が5名,40～49歳 が2名 で平均年齢 は

32.1歳 で あった。発見動機 は検診異常例が5名,有

症状受診が2例 であ った。喀痰成績では,塗 抹陰性培

養陽性者が2名,塗 抹培養共陰性が5例 であった。薬

剤耐 性検査 で は,培 養陽性 者 の1人 がINH,RFP,

PAS,KM,EVM完 全耐性,SM,EB,TH,不 完全耐

性で,も う1人 はRFP,KM,TH,CS,EVM,CPM,

不完全耐性であった。胸部X線 所見による日本結核病

学会病型分類では,全 員がIII型で,病 側 はすべて片側

で あった。入院加療を行った ものは6人,外 来治療を

行 った ものが1人 であ った。

[まとめ]今 回の症例では,過 去10年 間で7名 の肺結

核感染が見 られた。看護婦6名 中5名 が,結 核病棟の

勤務者であ り,残 りの1人 は外科病棟勤務者であった

が発症前に結核菌排菌を伴 う肺膿瘍 の手術 を担当 して

いた。 また検査技師においても喀痰検査を担当 してお

り,結 核菌培養の結果で,初 感染結核 と考 えられた症

例 にて耐性菌が確認 された ことより,医 療を従事する

際に感染を受 けた ことが十分 に考え られた。以上の こ

とよ り,医 療従事者,特 に結核関係者は改めて感染予

防に勤めなければな らな いと思われた。
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B-II-20

国立療養所 附属看護 学生の ツ反 と結核発症 の検討

○岸裕人 ・福 島一雄 ・本 田泉 ・難波煌治 ・直江弘昭

(国立療養所再春荘病 院呼吸器科 ・臨床研究部)

[目的]本 院 附属看護学校 では入学時健康診断 の際

ツ反 を実施 してい る。看護学校生 徒の約15%程 度 が

卒業 後本院 に就職す るが 、そのなかで結核 を発症す

る看 護婦 がい る。 ツ反 と結核発症 について調査 し、

結核 発症の原因 につい て検討 した。

[方法]1984年 か ら1993年 までの10年 間 に本院附属

看護 学校 に入学 した480名 を対 象 とした。女性が

479名 、男性が1名 であ り、入学時年齢 は18歳452名 、

19歳26名 、20歳2名 だ った。入学時 ツ反が判 明 して

い る469名 につ いて検討 した。

[結果]ツ 反の陽性者 の うち、発 赤のみ(+)は253名

(54%)、 硬 結 を伴 うもの(++)は96名(21%)、 水 泡 ・二

重発赤 を伴 うもの(+++)は39名(8%)で あ り、 またツ

反陰性 は81名(17%)だ った。発赤長径の平均 は

19.3mmで あ った。結核発症 者は2名 で、結核病棟勤

務 の際発症 してお り、 どちら も肺結核 だった。入学

時の ツ反 は1名 はツ反長径16mmで 陽性、卒業後4

年で発症 した。他 の1名 は ツ反長径7mmで 陰性 であ

りBCG接 種後 ツ反 は陽転 してお り、卒 業後4年 で発

症 した。 なお2名 とも入学時健 康診断の際の胸写、

血沈 は正常で あ り、基礎疾 患 も認め なか った。本院

勤 務者以外の者 については、調査 した限 りで は結核

発 症者は確認 できなかった。

[考察及 び結論]結 核 発症者はいずれ もツ反陽性 の

健 康人であ ったが 、結核病棟 に勤務 している際 に結

核 を発症 した。感染 の原 因 としては結核患者の介護

な どの濃厚な接触 による飛 沫感染 が考 え られた。感

染 リス クの高い職場で の、 とりわけ若年者 を中心 と

する医療従事者 にお ける感染予 防のための一層 の対

策が必要 と考 えられる。

B-II-21

年齢階級別にみた結核罹患率に関する研究

-特 に看護婦の罹患率について-

〇臼井利夫(名 古屋市名東保健所)・ 山中克己(名

古屋市衛生研究所)・ 野村 恒(名 古屋市中川保健

所)・ 徳留信寛(名 市大 ・医 ・公衆衛生)

[目的]近 年、若年者における結核罹患率の減少

速度の鈍化が認められる。その原因を明 らかにす る

ため、名古屋市2区(1989～1995年)の 新登録結核

患者について分析を行 い、若干の知見を得たので報

告する。

[方法]名 古屋市2区(中 川区 と名東区、1989～

1995年)に お ける新登録結核患者1,120名(男 性

726名 、女性394名)を 対象 とした。 これ らの患者

登録票か ら性、年齢、職業、合併症、排菌の有無、

転帰等のデータを用いた。 また、平成2年 国勢調査

報告及び平成4年 厚生省報告例より、2区 の労働力

状態別、性年齢別人口及び年齢別看護婦数(推 計値)

を得た。以上のデータを用 いて、各群の性年齢階級

別罹患率及 び標準化罹患比 を求めて比較 した。

[結果]男 性の年齢階級別罹患率は、年齢階級が

上がるにしたがって上昇 していた。女性では20歳

代で一つの ピークが見 られ、その後年齢が上がるに

したが って罹患率 は上昇 していた。30歳 以上では

男性は女性の倍の罹患率であ った。有職者 と無職者

別に男性の罹患率をみ ると、20歳 以後無職者の罹

患率は有職者 と比べ、2～7倍 高かった。女性では

有職者 と家事従事者等 との間の罹患率には大差 は認

め られなかったが、20歳 以上の看護婦の罹患率は

これ らの2群 と比べ3～15倍 高かった。男性の標

準化罹患比 は有職者89.9、 無職者138.5で あった。

女性の標準化罹患比は家事従事者等104.8、 有職者

103.5、 看護婦490.2で あった。

[考察及び結論」 男性の無職者は結核のハイ リス

ク集団 と考え られ、全ての年齢階級 で罹患率を上昇

させていた。女性では看護婦がハイ リスク集団であ

り、特に20歳 代、30歳 代で罹患率上昇の要因の

一つと考えられた
。

―153―



374 結 核 第72巻 第5号

B-II-22

患者管理 の評価

-コ ホー ト調査 に よる治療成績 の評価-

〇山下武子 ・小林 典子 ・山内祐子 ・森 亨

青木正和(結 核 予防会結核研究所)

[目的]コ ホー ト観察 によ る治療成 績の評価 は、結

核 根絶 に欠かせ ない対策 の評価 として注 目されて い

る。WHOで は 「先進工業 国の治療完 了率 を95%以

上」 を 目標 と した。治療 成績 を評価 し、結核 対策 の

課題 を探 り今後に役立 てる。[方 法]平 成3年1月1

日か ら平成5年12月31日 までに登録 され た 「肺結

核 か く痰 塗抹陽性初 回患者について、1府27県1市

の10,630例 を対象 とし、結核 登録票 と予防法 申請 用

紙 か ら9ヵ 月間の服薬 状況、菌 所見等 について観 察

し、WHOの 判定 区分 を参 考に した基準で 評価 した。

[結果]肺 結核 か く痰 塗抹陽性初 回治療 患者10,630

例 の治療成績は、治療 成功8,716例(82.0%)、 治療失

敗 は545例(5.1%)、 治療脱 落 ・中断は340例(3.2%)、

死 亡1,029例(9.7%)で あ った。0～59歳 まで4,935例

の治療成功 は4,321例(87.6%)、 失敗269例(5.5%)、

脱落 ・中断188例(3.8%)、 死亡157例(3.2%)で あっ

た。60歳 以上の5,695例 では、 それぞれ4,395例

(77.2%)、276例(4.9%)、152例(2.7%)、872例(15.3)

で あった。死亡1,029例 中、結核死 は395例(38.4%)、

非結核死 ・不明634例(61.6%)で あ った。対象 か ら非

結核死 等 を除 いて評価 す ると、0～59歳 の治療成功

は89.0%、 死亡1.7%(75例)と な り、60歳 以上で

はそれぞれ85.5%、6.2%(320例)で あった。0～

59歳 までの結核死 は、3ヵ 月 まで に85.3%(64例)

が死亡 、脱落 ・中断は6ヵ 月以後 が104例(55.3%)

で あった。治療成功8,716例 中5ヵ 月 まで に塗抹 陰

性は7,740例(88.8%)、 培養陰性 は6,729例(77.2%)

で あ った。治療 開始 時 の培養 陰性931例 を除い た

9,699例 について培養結果 で治療成 績 を評価す る と、

治療成 功8,239例(84.9%)、 失敗212例(2.2%)、 脱

落 ・中断294(3%)、 死 亡955(9.9%))で あ った。但 し、

菌検 査の情報 が毎 月把 握 され ていな い県が多か った。

[結論]治 療完 了率 は82.0%でWHOの 目標 に達 し

ていない ことが分 かった。完 了率 を上 げるためには、

① 菌所見 の把 握 の強 化、②PZAを 含 む6ヵ 月療法

の徹 底、③ 評価 の方法 について、先 進工業 国では培

養 での 分析 、年齢 構成 の考慮、非結核 死 を除 く等 の

検討が必要 であ る。

B-II-23

20歳 台女性肺結核症例 の感染 ・発病要 因の検討

○山岸文雄 ・鈴木公典 ・佐 々木結 花 ・斉藤正 佳

泉崎雅彦(国 立療 養所千 葉東病院呼吸器科)

【は じめに】20歳 台女性の結核罹患率が高 いことは

以前 よ り指 摘 されてい る。 この年齢層の患者 は同居

している若年の家族 に,ま た職場 ・学校 で も周囲の

若年者 に感染 させ る恐れが ある。 また中高年 齢層に

な って再 発の危険性 もあり,望 ま しいこ とではない。

そ こで,当 院 にて入院加療 を行 った20歳 台女 性肺結

核患者の感染 ・発病要 因について検討を行 った。

【対象 と方法】 昭和62年 か ら平成7年 までに当院を

退院 した女性の肺結核症例782名 中,入 院時20歳 台

は134名(17.4%)で あ った。外国人 は20名(14.9%)

で,外 国人 を除 く114名 を対象 とし感染を受 けやす

い要 因と して職業 の種類,家 族結核 ・集団結核 の有

無,発 病 しやすい要因 として 出産の影響,コ ンプロ

マイズ ド・ホス トの有無な どにつ いて検討 した。

【結果】 職業で は看護婦な どの医療関係者が12名,

銀行 ・証券会社勤務8名,ホ ステス5名,デ パー ト

・ス ーパ ーの店員5名,美 容 師3名 であ り,計33名

(28.9%)が 医療関係者 および多数 の人 と接触 す る接

客 業に従事 して いた。家族結核例 は17名,集 団結核

例 は2名 で,19名(16.7%)の 感染源 が明かであ った。

この うち3名 は上記 の接客 業に従事 してお り,114

名中49名(43.0%)が 感 染を受けやすい要因があ った

と考え られた。 出産歴 のあ るものは20名 で,う ち5

名が家族結核 例で,1名 が ホステ スで肝硬変が あり,

出産 以外 に感染 ・発病の影響が認め られ なか った者

は14名(12.3%)で あ った。 コ ンプロマイズ ド・ホス

トは膠 原病3名,糖 尿病1名,気 管支喘息1名,肝

硬変1名 の計6名(5.3%)で あ り,発 病 しやすい要因

があ った と考え られる者 は計20例(17.5%)で あ った。

【ま とめ】20歳 台女性 の肺 結核症例の うち,外 国人

は多か った。発病 しやす い要因 としての出産の影響

は さほど大 き くな く,感 染を受けやすい要因で ある

職業 および家族結核 ・集 団結核の方が重要で あった。

職業 と して医療 関係者 のほか に,ホ ステ ス,銀 行 ・

証券会社勤務 やデパ ー ト・スーパ ーの店員か らの発

病が多 く,多 数 の人 と接触す る接客業 に従事 してい

る人達 の感染の危険性が考 え られ た。

―154―



1997年5月 375

B-II-24

札幌市における結核家族内感染の調査

○ 浜 島 泉

(札幌市手稲保健所)

[目的および方法]全 年齢罹患率半減と小児結核ゼ

ロの達成を確実にするため、1987年から1996年まで

の10年間に札幌市の保健所に登録された結核管理票

から、感染源が3親 等以内の親族または同居者であ

るものについて調査した。

[結果および考察]期 間中の年次別家族内感染状況

を示す次の数値は87～89年 と94～96年の各3年 間平

均である。発生頻度は人口十万対2.3か ら1.2へ 、

関連感染者数は同3.0か ら1.7へ 、感染源数+治 療

になった患者数は同3.5か ら1.7へ ほぼ半減した。

全年齢および小児の全結核罹患率の減少勾配と比較

すると、家族内感染関連の減少勾配は両者の中間の

パターンを示しているといえる。感染源と治療にな

った患者の平均年齢は次第に高年齢化した。

感染源ひとりから発生する感染者数は1.7人 から

1.4人へ減少した。感染者に占める要治療率は18.9

%か ら9.5%へ 、要入院率は3.2%か ら1.7%へ ほ

ぼ半減した。感染源の排菌程度に年次変化はないが

、治療になったものの排菌程度は低下した。患者が

発病を診断される契機の調査で、家族検診の寄与率

は53%と87%の 間であり、改善が認められない。

続柄を見ると、治療になったものでは夫婦間33.6

%、 父子間37.9%が 多く、予防になったものでは父

子間34%、 母子間28.7%、 祖父孫間23.6%が 多い。

治療になった患者のうち以前に受けた検診の時期

および結果が分かるものを検診タイムラグ別に検討

すると、検診間隔が半年以内で発見されているもの

は全例無排菌であり、1年 以内のものは排菌程度が

低かった。ガフキ4以 上のものは全例、検診間隔が

1年以上であった。

[結論]家 族検診のフォローアツプと予防内服の前

進が、家族内感染減少のきめてになったと考えられ

る。要素として、妻から夫へ、子から親へ、同胞間

で感染したもの、20代、30代の家族検診対象者など

で家族検診がおろそかにされる傾向がある。この特

徴は家族検診を進める上で留意すべきである。叔父

叔母、同居者の関与が減少したが、その原因は患者

の高齢化と世帯構成の単純化が考えられる。

B-II-25

和歌山県下結核施設における肺結核入院症例の検討

○駿 田直俊 ・藤本尚 ・西村治(国 立療養所和歌山病院

呼吸器科)神 田端雄 ・神田守兄(神 田病院)松 永和人

(国保那賀病院 内科)伊 藤和美 ・船迫真人 ・大畑雅洋

(和歌 山県立医大紀北分院内科)

(目的)1994年 度の和歌山県における結核の現状をみ

る と、蔓延状況を示す結核罹患率、結核有病率、結核

死亡率 はそれぞれ2位 ・8位・4位とすべて全国上位を

占め、結核蔓延地域 との評価が下 されている。またこ

の傾向は一時的なものではな く以前よ り示 されてお

り、和歌 山県における結核の現状は劣悪な状況で、結

核診療をあずかる者 として原因の追及は急務であると

考える。今回和歌 山県における結核診療の現状を知る

目的で、和歌山県内の結核患者収容可能施設のうち、

それぞれ紀北地方 ・和歌山市 ・紀 中地方 に位置し、県

下結核患者収容施設での入院総数の うちあわせて8割

以上の症例数を占める3施設における入院肺結核症例

の調査 を行 った。(方 法)3施 設において、1994年1年

間に入院 し、結核治療を行 った和歌 山県内在住の患者

を対象 に種 々の項 目について、入院および外来 カルテ

よ り情報を収集 した。(結 果)1994年1年 間に3施設に

おいて入院の うえ抗結核治療を施行 した例は163例 、

うち肺結核症例130例 ・結核性胸膜炎14例 ・粟粒結核1

例 ・肺外結核7例 ・非定型抗酸菌症16例(結 核性胸膜

炎 ・肺外結核は肺結核 との合併あり)で あった。肺結

核症例130例 の平均年齢は59.5歳、男性96例 ・女性34例

であった。130例 中排菌例は89例(68.5%)、 うち塗抹

・培養陽性例66例 、塗抹陰性 ・培養陽性例19例 、塗抹

陽性 ・培養陰性例4例であった。塗抹 ・培養陽性66例

の うち感染の危 険性の高いガ フキー3号以上が48例(

72.7%)を 占めた。初回治療例が90例(う ち排菌例は

69例)、 その うち87例 がINH,RFPの2剤 を含む多剤の治

療 にて開始された。治療開始後、INH・RFPの いずれ

か もしくは両剤が中止された例が15例(17.2%)み ら

れ、その うち10例 が副作用 による中止であ った。死亡

以外の治療中断例が8例 みられた。初回治療では死亡

例をの ぞき菌陰性化失敗例はなか ったが、現時点で3

例の再発例がみ られる。(結 論)入 院時多量排菌例の

割合が高 く結核診断の遅れが問題である。また将来の

発症予防のための早期 接触者検診の徹底が重要であ

る。治療 においては、INH・RFP中 止例の割合が少な

か らず存在 し、両剤使用遂行のための厳密 な副作用の

評価および副作用予防が必要 と考える。
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B-II-26

特別な地域 の結核患者の動向

○今村 昌耕(結 核予防会 渋谷診療所)

大森 正子(結 核予防会結核研究所)

【目的 】結核多発地域に於 ける対策の向上に資する為、

結核治療 の実態、特 に成 功率 脱 落状 況を調査 した。

【方法】1987年1年 間に入院治療を した当該地域か ら

の結核患者 の1年 間の状 況につ き、入院先の協力によ

りアンケート調査 を実施 した。対象は308名 、男306名 、 女

2名 年齢構成 は50才 台48%、40才 台36%、60才 以上9。8%、

30才 以下6%、 医療費の支払い方法は98%が 生活保護 に

よる。

【結果 】病状は、 学会病型I型 とII型 拡が り322%、

II型拡が り1,243%、III型とPL35%、 既往医療 有150名49

%、 無152名49%、 不 明6名 、入 院時菌所見陽性 はI型

では91%、II型 では73%、III型では37%、 主な る治療法

は4者 併用42%、3者 併 用45%、 調査 時尚入院中9名 を

除 く299名 の入院期間は、3ヶ月未満40%、4～6ヶ月19%、

7～9ヶ月9.7%で あ った。初回治療 中データのそろった140

名の治療成績は、成功40%、 脱落50%、 その他 は転 院、

死亡、不明であ る。 この脱落者の73%が 入院時菌陽性

で、 この陽性者 の24%は 自己退院時 も菌陽性で あった。

耐性検査のデータのそ ろった140名 中、初回耐性14.7%、

既治療耐性31.1%で あった。

【考察 】この地域患者の治療は全治療期間を通 じ、医

療機関での入院治療 が福祉行政の原則であ る。発見時

重症、排菌例が多 く、一般状態の悪 い患者の入院治療

は適切 だが、化 学療法開始後3～4ヶ月目に一般状態 も

改善 し、菌陰転 した頃に自己退院が多い。 この調査 で

は6ヶ 月迄に59%脱 落 し、新宿 のホームレスの患者の場合65%

が6ヶ 月迄に脱落の報告 もあ り、大阪愛隣地区でも同

様の傾向で、 医療効果、福祉の経済効果の著 しい障害

と思 われ る。いわゆるDOTSの 治療体系が制度的に確立

し、機能すれば、治療効果の著 しい改善になると思 う。

最初 からDOTS方 式よ りは、今 日の日本は入院施設 もあ

るので、又重症 型、一般状態 も悪い人 も多いので、そ

れ らの改善、菌陰転 から計画的退院、DOTS治 療 が社会

にも受入れ られやす く、 日本式DOTSの 開発に向けて の

検 討が必要 と思われる。

【結論 】2030年 代 に罹患 率0.1ま で に結核 を押 込み、

結核根絶 を宣言 する迄に、最後 まで足 を引っぱ る可能

性のあ る超 高度蔓延地区の状況 を分析 した。

B-II-27

肺結 核患者 にお け る間質性肺 炎 の合 併例 の検 討

○ 阿部聖裕 、塩 出昌弘 、西 村一孝

(国立療養 所愛媛病 院呼 吸器内科)

(目的)胸 部疾患 の分野 にお いて、胸部CTや 気管支

鏡 下生検 などの進歩 、普 及 に伴 い間質性肺 炎 の診 断

が比較 的容 易 にな ってお り、また その患者 数 は年 々

増加 して いる。以前 よ り塵肺 と結 核 とは密接 な関係

が知 られて お り、また近 年間質 性肺炎 と肺癌 の合 併

例 の報 告が 問題 にな って いる。 しか しなが ら、肺 結

核 と間質性肺 炎 の合併 につ いて検討 した報告 は ほと

ん ど認 めず、間質性肺 炎 の治療 にステ ロイ ドや免疫

抑制 薬が用 い られ ることを考 える と、この両 疾患 の

関係 を検討 す る ことは重要 と思 われ る。今 回我 々は

当院の結核 病棟 に入院 した患者 にお ける間質性肺 炎

合併 例 を検 討 した。

(方法)平 成6年 の1月 か ら8年12月 の3年 間 に当院の

結核病棟 に入 院 した肺結 核患者(非 定型抗 酸菌症 も

含 む)に お いて間質性肺 炎 の合併 例 を当院 の呼 吸器

内科 医3名 によ って診 断、検討 した。

(結果)3年 間 に当 院の結核病 棟 に入 院 した肺結 核患

者数 は287例(男190、 女97)で あ った。 その中で 間

質 性肺炎 の合 併例 は6例 であ り全体 の2.1%で あ った。

3例 は膠原病 肺(PSS、RA、シ ェーグ レン症候群)に 合

併 した もので あ った。他 の3例 は原 因不 明の間質性

肺 炎で呼 吸不全 が増 悪 したた めパ ルス療法 を施行 し

たが 、2例は死亡 した。死亡 した例 は結核治 療 中に急

速 に間質 性肺 炎が進行 した症例 と、およ び入 院時は

非定型 抗酸菌症 とUIPの 急性 増悪 と診断 しパ ルス

療法施 行 中に喀痰PCRで 結核 菌 を認 めた症例 であ る。

(考察)肺 結核 と間質性肺炎 の合併 は高率 とは いえ

ないが、さ らに症例 を増 や して検討 す る必要 が ある

と思 わ れ る。 また膠 原病 に合併 す る例、結核 の治療

中に 出現 す る例 や間質性肺 炎 の治療 中に結 核が発症 、

再 燃 する例 などい くつかの型 に分 けての検 討 が重要

と思 われた。

(結論)平 成6年 の1月 か ら8年12月 の3年 間 に当院の

結核病棟 に入 院 した肺結 核患者 におけ る間質性 肺炎

の合併例 を検討 した。合併例 は全体 の2.1%で あ り、

症例 に よ りい くつ かの特徴 を有 していた。
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B-II-28

結核 を発症 した膠原病症例の臨床的検討

○赤川志のぶ ・田村厚久 ・坪井知正 ・永井英明 ・長 山

直弘 ・大塚義郎 ・川辺芳子 ・町 田和子 ・佐藤絋二 ・倉

島篤行 ・宍戸春美 ・四元秀毅 ・毛利昌史(国 立療養所

東京病院内科)蛇 沢晶(同 病理)

[目的]膠 原病患者はステ ロイ ド(ス剤)を長期投与さ

れることが多く,結核に易感染性で重症化 しやすい.ま

た原疾患の治療に支障を生 じるなど臨床的に難渋 しや

すいので,これ ら問題点を明 らかにするため,結核 を発

症 した膠原病症例につ いて臨床的に検討 した.

[対象 ・方法]過 去10年 間 に当院に入院 した膠原病お

よび 自己免疫疾患症例34例 について臨床的に検討 した.

[結果]男11例,女23例 で,年齢26～89才,平 均61.4才

であった.原疾患では,RAが25例(男8例,女17例)と 多 く,

SLE4例,PH3例,PSS,MCTD,PN,Sjs,自 己免疫性肝炎,類天

庖瘡,橋 本病各1例 であった.SLE,PM,MCTD,Sjsの 各1例

はRAに,橋 本病 の1例は自己免疫性肝炎に合併 していた.

12例 に結核の既往を認めた.ス剤は23例 に投与 され,投

与期間 は3か月～22年,平 均7.4年 であった.2例で原疾

患悪化 と誤診され増量後結核悪化,4例 で急速減量によ

る副腎不全や原疾患悪化がみられた.糖尿病は2例にみ

られた.症状は,発熱22例,咳12例,痰7例,呼 吸困難6例,

全身衰弱6例で,他 に関節痛,喀血,皮化腫瘤,頭痛など

を認め た.ツ反 は15例中陽性10例 で,う ちス剤投与者は

8例であった.胸部X線 学会分類はb23例,I1例,II17例,

III15例,広が り1が3例,2が18例,3が12例,plは5例,リ ン

パ節結核のみが1例あった 。排菌はGaffky0～2が18例,3

～6が13例,7以 上が3例であった.入院時PaO2 60torr以

下は7例であった.粟粒結核は女のみ9例(26.5%)に 認め,

8例はス剤投与者,肺外病変を髄膜,骨,関 節,皮膚に各1

例認めた.化療 はRFPの影響を考慮 し,多くはス剤を倍

量投与 したが,半数 に原疾患の悪化をみ,2.5～4倍 の量

を要 した.平均1.7か 月で菌陰性化 し,平均入院期間4.8

か月で あった.死亡 は6例(17.6%)で,全 員60才 以上,5例

はス剤投与者,5例 は原疾患がRAで あった.5例に入院時

低酸素血症を認め,2例 は粟粒結核を呈 し,5例 が1か月

以 内に死亡 した.

[結論]RAが 多 く,女性で,比較的高齢者が多かった.

広範空洞,大量排菌は少ないが,粟粒結核を高率に認め

た.低酸素血症の重症例が早期死亡する傾 向にあった.

原疾患悪化との鑑別困難や不適切 なス剤投与による病

状悪化が目立った.RFPを 含む化療時のス剤は2倍量投

与でも不足することがあり,注意を要する.

B-II-29

ツベルクリン反応陰性者(小 ・中学校1年 生)に観察された

BCG接 種後 のコツホ現象

○猪狩英俊,小 野崎郁史,鈴 木公典,志 村昭光

(結核 予防会千葉県支部)

長尾啓一(千葉大学保健 管理センター)

【目的 】 ツベ ルクリン反 応(以 下ツ反応 と略す)の発 赤径

9mm以 下を全て陰性 とする法改正 に伴い,平 成7年 以 降,

学校でもBCG接 種対象がツ反 応発 赤径が5～9mmの 者

にまで拡大 され た。これ らの者にBCG接 種 を行った場合,

コツホ現象 が強く出現するなどの副反 応増加 が危惧 され

た。本研 究は,① ツ反応 陰性者での副反応 出現状況,②

BCG接 種局所反応(コツホ現象)を調査 し,学校でのBCG

接 種のあり方について検討することを目的とした。

【対象と方 法】 千葉市 内のある小学校 と中学校の協力 を

得て,ツ 反応が陰性でBCG接 種を受けた者を対象とした。

(平成7年 の小学1年 生97名,中 学1年 生79名,平 成8

年 度の小学1年 生83名)BCG接 種後2回,概 ね1週 間

以内と2～3週 後 に局所反応 を観察し,同 時に過去のツ反

応 とBCG接 種歴 を調査した。BCG接 種局所反応は,時 間

反応 順にA:僅 かな発赤B:明 瞭な発 赤と硬結C:著 明な

発 赤と膿 瘍D:痂 皮(発赤,硬結 あり)E:痂 皮(発赤,硬結な

し)の5段 階 に分類 した。

【結果 】 ① 中学1年 生男子1名 に腋 窩リンパ 節腫脹 がみ

られたが,間 もなく消退 し,重篤な副反応はなかった。

② 局所反応 は,小 ・中学生とも接種1週 以 内に発赤硬 結

が見られるものが多く,2週 を過ぎた時点で痂皮形成を伴

った膿 瘍が見 られる者が 多い分布 になった。ツ反応 発 赤

径 が4mm以 下と5mm以 上の群の比 較では,分 布 に有 意

差はなかった。

③コツホ現象の出現頻度は,平 成7年 の小 学生が86.5%,

中学生が86.1%,平 成8年 の小学 生が73.4%で あった。ど

の対象も,ツ反応5mm以 上の群の方 がコツホ現象の出現

頻度が高かった。

【考察 】副反応調 査では,腋 窩リンパ節腫脹 が1名 いた

が,ツ 反応5～9mmの 者にBCG接 種を行う事への理解は

得られる結果 になった。

ツ反応 陰性者の73%か ら86%に コツホ現象がみられた。

推定 結核 既感 染率を考慮 すると,これ は,以 前に接種 さ

れたBCGに よるものと考 えられ,ツ 反応 陰性 であっても結

核菌 に対 する免疫があることを示した。この結果 は,学 校

で実施しているBCG接 種 を見直しする際の検討 課題にな

ると思われる。
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B-II-30

PZAを 加えた初期強化療法による治療予後の改善

○豊田恵美子 ・小林信之 ・川田博 ・高原誠 ・田川渓子

・吉澤篤人 ・鈴木恒雄 ・工藤宏一郎(国 立国際医療セ

ンター呼吸器科)矢 野真 ・稲垣敬 三(同 呼吸器外科)

[目的]日 本でもPZAを 加えた初期強化化学療法が標

準方式 として採用され、治療期間の短縮による治療完

了率の上昇 が期待 される。1994年 と1995年 の

各1年 間に当セ ンターで実施 した当方式は約2.5倍 に

増 えた。2年 間の治療予後を分析 しその影響を検討 し

た。

[方法]対 象は1994年 と1995年 に当結核病棟

に入院 し活動性結核で治療した各277例 及び268例 で

ある。入院 ・外来記録よりその治療結果を調査 し、W

HOの 治療予後分類 に準 じて判定 した。ただ し結核菌

検査は培養法によっている。

[結果]94年 には277例(初 回247、再治療30)中49例

にPZAを 加 えた初期強化療法を行 ったのに対 し、95年

には268例(初 回227、再治療41)中121例 に実施され

ていた。 しか し両群よ り死亡 ・転院 ・治療中例を除外

し算出した治療完了率は全体では85.9%か ら87.脳

へ とやや上昇 したが、PZAを 加えた初期強化療法 を行

った ものでは88.1%(37/42)か ら85.0%(85/100)に 低

下 していた。脱落率は全体では12。7%か ら8.7%へ 、

PZAを 加えた群では11.9%(5/421か ら13.0%(13/100}

へと同様に逆の傾向を示 した。

[考案]初 期2～3か 月にPZAを 加えた新標準方式の

導入により治療期間の短縮され治療が容易になったと

実感 し、その結果として治療結果の上昇を期待 してい

た。今回それを確認する目的で2年 間のコホー ト観察

を試みたが、新方式は必 らずしも治療予後 を改善 して

いなかった。 とくにこれのみにコンプライアンスの改

善は依存出来ないことが窺われた。

B-II-31

胃潰瘍既往,十 二指腸潰瘍既往,胃 切除既往例における

胸部X線 陳旧性陰影

○今泉 忠芳(ラ ンドマーク ・クリニック)

【目的】肺結核例 において胃切除既往例,胃 潰瘍既往例

が しば しばみ られ るとい う報告が2,3み られる.今 回は

人間 ドック受診者の中で胃潰瘍,十 二指腸潰瘍,胃 切除

の既往歴 を有する例について胸部X線 写真,陳 旧性陰影

の有無 を検索 し,そ の頻度 を観察することを目的 とした.

【方法】平成7年 度(1995),当 人間 ドック受診者475例

(男性336例,か 性139例)1年 今60～65才)に ついて胸部

X線 写真 を観察 した.結 核病学会分類V型 及び胸膜癒着

plを陳旧性陰影 とした.

【結果】陳旧性陰影は男性336例 中75例(22.3%),女 性

139例 中13例(9.4%)に み られた.男 性:胃 潰瘍既往31

例中13例(41.9%),十 二指腸潰瘍既往25例 中1例(4%),

胃切除既往15例 中9例(60%)女 性:胃 潰瘍既往10例 中2

例(20%)十 二指腸潰瘍既往5例 中0例,胃 切除既往2例

中0例に陳旧性陰影がみられた.胃 潰瘍既往31例(男 性)

の中で,自 覚的には既往歴が なく胃透視で胃潰瘍瘢痕の

み られる14例(男 性)に は7例(50%)に 陳旧性陰影が

み られた.胃 透視で新 しく発見 された胃潰瘍11例 には陳

旧性陰影 はみられなかった.

【考察】胃潰瘍既往例,胃 切除既往例 では肺結核が発 症

しな くても軽微な陳旧性陰影のみ られる頻度の多いこと

が示された.こ れに反 して十二指腸潰瘍既往例では陳旧

性陰影がみ られ る例 は少数であった.胃 と十二指腸にお

いては肺 との相関が異 なっていることが示唆 された.女

性では男性 に比 して陳旧性陰影のみられる例 は少数であ

った.

【結論】胃潰瘍既往例,胃 切除既往例では胸部X線 所見で,

陳旧性陰影のみられる例(胃 潰瘍既往例:41,9%胃 切除

既往例:60%)が 多 くみ られた.
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C-II-39

肺結核 患者 末梢 血単核球 のinterferon-γ,inter-

leuk in-10産 生能 と治療経過 中の変 動につ いて

○仲谷 宗裕 ・米 田尚弘 ・友 田恒 一 ・塚 口勝彦 ・

吉川雅 則 ・徳 山 猛 ・夫 彰 啓 ・岡本 行功 ・

山本 智生 ・竹 中英 昭 ・岡村英 生 ・斧原 康人 ・

白山玲朗 ・小林 厚 ・生 野雅史 ・成 田亘啓

(奈良県 立医大第 二内科)生 駒行拡(島 田病 院)

[目的]肺 結 核症 にお け る生 体防御機 能 には細胞性

免疫能 が主役 をなす。 近年マ ウスにおい てはそのサ

イ トカイ ン産生 のパ ター ンの異 なるTh1細 胞 とTh2

細胞 が存在 し,両 者 が互い に影響 を及ぼ し合 い免疫

状態 を調 節 して いる と考 え られ てい るが,ヒ トの肺

結核症 でのサイ トカイ ン産生調節 の動態 はあき らか

で ない。 今回我 々は ヒ ト肺結核 症におい て末梢 血 リ

ンパ球 お よび単球 のIFN-γ お よびIL-10産 生 能を活

動期,治 癒期 でそれぞれ測定 し,そ の産 生パ ター ン

の変動 につい て検 討 した ので報 告す る。

[対象,方 法]1994年3月 よ り1995年3月 まで に当科

お よび 関連病 院に入院 した未治療 の活動性肺 結核患

者(17例)を 対象 とし,14例 の健 常者 を対照 とした。

対象 は全 例全身性 基礎疾患 を認 めず,薬 剤耐性 を認

めなかった。治療 前(活 動期),お よび排菌 陰性 化後

(治癒期)に 末梢 血単核 球非付着分 画,付 着 分画 を分

離,そ れ ぞれ107/ml,5.0×105/mlに 調製 し,10μg/ml

のPPD抗 原 を添加 し24時 間培養後 上清 中のIFN-γ,

IL-10濃 度 をELISA法 で測定 し産生能 とした。 これ

らのサ イ トカイ ン産生能 と各種 臨床 所見 を比較検討

した。 また栄養状態 良好 な患者(Alb,≧3.5mg/dl)と

健常者 との比較 もお こな った。

[結果]

1)入 院時の非付着細胞IFN-γ 産 生能は健常者 に比

べ 有意 に高 かった(P<0 .001)。 入院 時に高値で

あったIFN-γ 産生能 は排 菌陰性化後 有意に低 下

した(P<0.03)。

2)入 院時 の非付着 細胞IL-10産 生能 と排 菌期 間 と

の間には有意 な負 の相関が見 られ た(P<0.05)。

3)栄 養 状態正 常患者 の付 着細胞IL-10産 生能 は健

常者 よ り有意 に高 く(P<0.05),排 菌 陰性 化後

には有意 に低下 した(P<0.05)。 栄養状 態の正

常 な患者で,非 付着細胞IL-10産 生能 が経過 中

高値 を持 続 した患者群(N=5)は 治療後 に減弱 し

た患者 群に くらべ,排 菌期 間が有意に長かった。

これ らの結 果か ら,IFN-γ,IL-10は 肺結 核患

者の病 態 ・治療経過 と密接 に関連 してい る可能性 が

推察 された。

C-II-40

肺結核患者血清中interleukin-8濃 度 の治療経過 にお

ける変動

○生駒行拡 ・林 功 ・島田永和(島 田病院)

米 田尚弘 ・仲谷宗裕 ・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 ・小林厚 ・成 田亘啓(奈 良県立医科大学第

二 内科)

[目的]interleukin-8(以 下、IL-8)は 好中球機能

に種 々の影響を持つが、T細 胞走化活 性の亢進など リ

ンパ球系 に対する作用 も指摘 されている多彩な作 用を

持っサイ トカイ ンであ る。 また、種々の炎症性疾患へ

の関与が示唆 されてお り、抗酸菌感染時の生体防御 に

対するIL-8の 関与 も報告されてい る。今回我々は肺結

核症患者の血清 中のIL-8濃 度を治療経過 中に測定 し、

その変動 と病態との関連を検討 したので報告す る。

[対象]1995年7月 ～1996年6月 に当院に入院 した活

動性肺結核患者の初回治療例および再治療例で全身的

な基礎疾患を認めないものを対象 と した。

[方法]血 清は治療開始前、3か 月後、6か 月後に採

取 し血清中のIL-8濃 度を東 レフジバイオニクス社製IL

-8ELISAキ ッ トを用 い測定 し
、以下の項 目を検討 した。

1)入 院時のIL-8濃 度 と比体重(%IBW)、 血清 アルブ

ミン値(g/dl)、 血清CRP値(mg/dl)、 排菌量

(塗抹Gaffky号 数)等 の臨床所見 との相関を検 討 し

た。

2)治 療経過におけるIL-8変 動パ ターンを胸部 レン ト

ゲ ン写真の変化を中心 と した臨床像により比較検

討 した。

[結果]

1)治 療開始前の血清IL-8濃 度 は比体重、血清CRP値 、

血清 アルブ ミン値、排菌量 と有意な相関を示さな

か った。

2)治 療経過による血清IL-8濃 度の変動

①画像改善例では血清IL-8濃 度 は治療経過 によ り有

意に低下 したが画像不変例 ではほとんど変化を示 さ

なか った。

②初発例、再発例 とも同様 に治療経過により画像改

善例では血清IL-8濃 度は低下傾向を示 した。

[考察]今 回の我 々の検討では、画像上 改善傾向にあ

るものでは治療経過 により血清IL-8濃 度 は低下傾向を

示 した。 しか し不変例では変化が ほとんど認め られな

か った。 これ らのことよ り肺結核症において血清IL-8

濃度は、肺結核症患者の胸部 レン トゲ ンの病巣の縮小

に伴 い低下す る可能性が示 唆された。
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C-II-41

結 核 性 胸 膜 炎 胸 水 中tumor necrosis factor alpha

(TNFα),soluble TNF receptor(sTNF-R)に 関す る検 討

○ 友 田恒 一 ・長 澄 人(大 阪 府 済 生 会 吹 田病 院 内 科)

塚 口勝 彦 ・吉 川 雅 則 ・岡村 英 生 ・仲 谷 宗 裕 ・小 林 厚

米 田 尚弘 ・成 田 亘 啓(奈 良県 立 医 科 大 学 第 二 内科)

[目 的]結 核 菌 は 細 胞 内 寄 生 細 菌 と して知 られ 、生 体

に侵 入 した 際 にmonocyte-macrophage糸 田胞 系 に一 部 貪

食 され 細胞 内殺 菌 を受 け る とされ る。TNFα はそ の殺

菌 活性 を亢 進 させ る こ とが 報 告 され て い る。 一 方 近年

可 溶 性TNF receptor(sTNF-R)が 発 見 されTNFα の 調

節 に 重 要 な役 割 を果 たす こ とが報 告 され て い る。結 核

性 胸 膜 炎患 者 の 胸 水 中の 各種 成 分 を測 定す る こ とは局

所 に お け る ヒ ト結 核 免疫 を把 握 す る 上 で重 要 な こ と と

考 え られ る。 今 回 我 々は 結 核 性 胸 膜 炎 患 者 胸 水 中の

TNFα,sTNF-R type I(sTNF-RI)を 測 定 し、interferon-

gamma(IFN-γ),adenosine deaminase(ADA)と の関 連

を検 討 した 。

[対 象]

結 核 性 胸膜 炎 患者14例(男 性9例 女性5例)と 対 象 とし、

癌 性 胸 膜 炎 患者14例(男 性10例 女 性4例)を 対 照 として

用 いた 。

[方 法]

各胸 膜 炎 患者 の胸 水 を採 取 し、400gで10分 間遠 心 し細

胞 成 分 を除 去 した後 上 清 を 測 定 まで-80℃ で 保 存 した。

TNFα,sTNF-RI,IFN-γ は以 下 の キ ッ トを用 いEnzyme

 linked Immunoassay(ELISA)法 に て測 定 した 。

TNFα(MEDGENIX社 製;測 定限 界1.gpg/ml)

sTNF-RI(Amersham社 製;測 定限 界6.3pg/ml)

IFN-γ(MEDGENIX社 製;測 定 限界0.1IU/ml)

[結 果]

1)結 核性 胸 膜 炎 患 者 に お い てTNFα は 癌性 胸 膜 炎 患

者 に 比 して有 意 に 高値 で あ った がsTNF-RIで は 有 意 差

は 認 め られ な か っ た 。

2)結 核 性胸 膜 炎 患 者 に お い てTNFα はsTNF-RIと は

有 意 な 相 関 は認 め られ な か った が 、癌 性 胸 膜炎 患者 に

お い て はTNFα はsTNF-RIと は 有 意 の 正 の 相 関 を認

め た。

3)結 核性 胸 膜 炎 患 者 に お い てTNFα はIFN-γ お よび

ADAと 有 意 の 正 の相 関 を認 め た。 ま たsTNF-RIに お い

て はADAと 有 意 の 正 の 相 関 を認 め た。

[考 案 結 語]

結 核 性 胸 膜 炎 で は局 所 に お いてsTNF-R1は 、産 生亢 進

したTNFα とは 関連 性 に乏 しい もの と考 え られ た。

C-II-42

Mycobacterium intracellurare菌体成分 に よる

サイ トカイ ン誘 導能 の検討

○小林 厚,友 田恒 一,塚 口勝 彦,吉 川 雅則,夫

彰啓,徳 山 猛,岡 本 行功,山 本智生,竹 中英 昭,

岡村英 生,仲 谷 宗裕,生 野雅 史,米 田尚弘,成 田

亘啓(奈 良 県立医科 大学第 二内科)松 井則夫,芳

川伸治,喜 多英 二(同 細菌学)

【目的 】Mycobacterium avium complex(MAC)は 種 々

抗菌剤 に抵抗 性で あ り,菌 体成 分 自身 にも宿 主の免

疫応答 を抑 制す る作用 があ り,そ の治療 は困難 を極

めてい るのが現状で ある。抗 酸菌感染 にお ける宿主

防御機能は細胞 性免疫 が担っているが、IL-10を は じ

めとす る抑制性 サイ トカインの存在 がMAC難 治性 に

大 き く関与 してい る とされてい る。 この抑制機 序の

解析 がMAC難 治性 の病 態解 明 に重要 と考 え られ る。

今回我 々は、MAC感 染 にお ける抑制性 サイ トカイン

の誘導機序 を解析す る 目的でMACの 菌体成分 を抽 出

・分離 し、感 受性マ ウス脾細 胞 を用い て各菌 体成 分

にお けるサイ トカイン産 生能 およびm-RNAの 発現 を

検討 した。

【方 法】Mycobacterium intracellulare31F093T株(京

大胸研:久 世文幸教授 より分与)を7H9培 地 にて培

養後,超 遠 心お よび超音波破砕 に よ り菌体成 分を抽

出 した。菌 体成分 をSephadexG-100カ ラムで分子量の

大 きいものか ら順 にA,B,Cと 分離 し,各 々0.1mg/ml

に調整 した。BCG感 受性マ ウスC57BL/6よ り脾細胞

を採 取 し,各 分画 の菌体を添加 の上48時 間培養 後 こ

れ ら脾 細胞 にお けるIL-10,IFN-γ,IL-12m-RNAの

発現 をRT-PCR法 に よ り検討 し,ま た同時 に回収 し

た培 養上清 中の各種サイ トカイ ン量 をELISA法 にて

測 定 し各々 の産 生能 とした。

【結果】

1)IL-10:い ずれ の分 画刺激 におい てもm-RNAの

発 現を認 め,産 生能で は分画A刺 激下で他 の2分 画

刺 激に比 して著 明な産生亢進 を認 めた。

2)IFN-γ:い ずれ の分画刺激 において もm-RNAの

発 現を認 め,産 生能で は分画C刺 激下で産生亢進 の

傾 向に あった。

3)IL-12:分 画A刺 激下 でm-RNAの 発現 が他の2

分画刺 激 に比 して弱かった。産 生能では分画C刺 激

下で産生亢進 の傾 向にあ った。

【考案】MAC感 染症難 治性 の要 因 として,分 画Aに

よ るIL-10産 生能亢進お よびIL-12誘 導能の低下 の関

与が示唆 された。
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C-II-43

結核菌または非定型抗酸菌で刺激された ヒ ト末梢血

単核球か らのモノカイ ン(IL-10,TNF-α,IL-12)産 生

○上田 渉 ・岡 史朗 ・矢野郁也(大 阪市立大学細菌

学)藤 原 寛 ・露口 泉夫(大 阪府立羽曳野病院)

[目的]抗 酸菌に対する生 体防御機能 は通常細 胞性免

疫が 中心であり、T細胞 とマクロフ ァー ジは互 いに密

接なサ イ トカイ ンネッ トワークを形成 している。抗酸

菌が体 内に侵入す るとマクロファージが菌を貪食す る。

この際、種々の サイ トカイ ン(モ ノカイ ン)が 分泌 さ

れ、その後の抗 菌免疫の成立 に大 きな影響を与え るも

の と考 え られ る。今 回我 々は ヒ トの末梢 血 単核球

(PBMC)と 単球を結核菌あ るいは非定型抗 酸菌で刺

激 し、TNF一 α、IL-10、IL-12の 産 生について検討 を加

えた。[方 法]健 常人の末梢血単核 球(PBMC)を 静

脈血 か ら比重遠心法 にて分離 した。PBMCを ペ トリ皿

に付着 させ付着 細胞を単球 として使用 した。菌体は、

結核患者 あるいはM.avium intracellulare complex(MAC)

症患者 の喀痰か ら分離、培養 した菌株 を加熱滅 菌後、

PBSに て10mg/mlに 調整 し超音波処理を してか ら用 いた。

1人 の患者か ら1菌 株を分離 し、結核菌26菌 株、MAC

菌28菌 株を得た。PBMCを 結核 菌体(100μg/ml)、 ま

たはMAC菌 体(50μg/ml)に て刺激 し1、3日 目の培

養上清を回収 した。尚IL-12産生には抗IL－10抗体を培養

上清中に加 えた。上清中のTNF-α,IL10,IL-12濃度を各々

ELISA法 にて測定 した。[結 果]1)PBMCか らのIＬ-

10の 産 生にお いて、MAC菌 群 は結核 菌群 に比べて1,3

日目とも統 計的に有意に多 くのIL-10を 誘導 した(3日

目,結核菌群162.9±3.2、MAC菌 群524.5±47.1,p<.0001)

2)単 球 からのIL-10産生 も結核菌群よ りMAC菌 群が有

意 に高か った(1日 目結核菌群944±3.1、MAC菌 群

1778.9±194.7,P=.0001)。3)PBMCに よ るIL-

12(P40+P70)の 産生量はPBMCの ドナーによってMAC菌

群が結核菌群より多い場合と少ない場合があった。4)

PBMCか らのTNF-α 産生はMAC菌 群の方が結核 菌群よ

りも高い傾向にあったが統計的に有意差はなか った。

[考察]IL-10は マクロフ ァー ジを介 してT細 胞やNK細

胞 のIFN-γ 産生 を 抑制す る といわれ てい る。 また

autoregulatoryにマク ロファージを抑制 し、IL-12の産生

も低下 させ る。MAC菌 によってIL-10が多量に誘導され

ることは、MAC感 染症における細胞性免疫の低下ある

いは難治化のひとつの要因 と考え られる。

C-II-44

抗酸菌菌体刺激 マクロファージの殺菌エフ
ェクターに関する研究(第2報);M.avium co-
mplex及 び結核菌刺激マクロファージからの

各種エフェクター分子産生動態 との関連か ら

○赤木竜也1)2),佐 藤勝 昌1),冨 岡治 明1)

(1)島 根医大微生物 ・免疫学,2)同 皮膚科学)

[目的]先 に我々は,マ クロファージ(M0)
のM.avium complex(MAC)に 対する殺菌エフ

ェクターとしての活性酸化窒素(RNI),遊 離

脂肪酸(FFA),活 性酸素(ROI)の 作用につい
て検討 し,抗MAC抗 菌活性の発現 には前二者

の協同作用が重要であること,ま たROIの 殺

菌活性 はNOやFFAに よって拮抗的に阻害 され
ること,な どを見い出 した。結核菌につい

て も同様な検討を行 うとともに,今 回はMAC
や結核菌で刺激 したM0か らの上記エ フェク

ター分子 の産生動態について検討 した。[方

法]1)供 試菌:MAC N-260株,結 核菌H37Ra
株。2)エ フェクターの抗菌活性:供 試菌を
NaNO2,ア ラキ ドン酸(AA),H2O2-Fe2+-依 存
ハ ロゲン化反応系の単独あるいは併用系で

所定時間処理 し生残菌数 を計測 した。3)M0
のAA遊 離能:3H-AAで24時 間ラベル したマウ

ス腹腔M0を 供試菌(UV死 菌)存 在下で培養 し,

経時的に培養上清中の放射活性を測定 した。
4)NOお よびROI産 生:M0を 供試菌(UV死 菌)

存在下で培養 し,経 時的に培養上清 中の
NO2-量 をGriess試 薬を用いた発色法で測定,

またROI産 生能はM0の 化学発光を指標 として

測定 した。[結 果](1)MACの みな らず結核

菌で もRNIの 抗菌活性はAAと の併用 によ り相

乗的に増加 したが,ハ ロゲ ン化反応系の抗
菌活性はAAと の併用 により逆に阻害 された。

(2)M0よ りのAA遊 離量 は,菌 体刺激6時 間

後に ピークを示 し以後漸減 した。(3)ROI
産生 はMAC,結 核菌体刺激後約30分 を ピーク

に亢進 し以後速やかに低下 した。NO産 生は
MAC,結 核菌体剌激後各々36時 間および12時

間にかけて緩徐 な亢進がみ られた。[考 察

]MAC,結 核菌菌体刺激後のM0よ りの各エフ
ェクター遊離 ・産生にはかな りの時間差が

み られたが,こ のことは抗酸菌感染M0で は

上述のエフェクターがsequentialな 形で産

生されていることを示 している。こうした
知見はこれ らエフェクター間のM0内 抗酸菌

殺菌メカニズムにおける役割を考える上 で
ひとつの示唆を与えるものと思われる。
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C-II-45

Ｍ.avium comp1ex並 びに結核 菌 の菌体 刺激 を受 け

たマ ク ロフ ァージ の諸サ イ トカイ ン及 び,iNOS

mRNAの 発 現動態 に関す る研 究(第1報)

○清水 利 朗1佐 野千 晶1,2 ,冨 岡治 明1

(島根医 大1微 生物・ 免 痰,2耳 鼻噸喉 科)

【目的 】結 核 節 をは じめ とす る抗酸 菌 感染症 に対

す る宿 主鍵 の防御 シス テ ムにお い て はThl細 胞

やNK網 胞 に由来す るサ イ トカイ ンのみ な らず マ

ク ロフ ァージ(Mφ)自 らの 産生す る多 様 なサ イ ト

カ イ ン(CK)並 びにそ の シグナ ル カスケ ー ドが 深

く 関 与 し て い る 。 今 回 はM.avium complex

(MAC)並 びに結核 菌 と宿主 恥 との 蘭わ りの様

相 を比較 す るた め,こ れ らの菌 で劇 激 され たMΦ

内 にお け る各 種CKお よびiNOS櫨 聾Aの 発 現動

態 につ いて比 較検 討 した.

【方 法 】1)供 試 菌1結 核 菌H37Ra株,MACは

260株.2)mRNA発 現:マ ウ ス 腹 腔Mφ あ るい は

マ ウ ス 由 来 マ ク ロ フ ァ ー ジ 様 細 鞄 株 をinvitro培

養 系 で 結 核 菌 ま た はMAC加 熱 死 菌 で 刺 激 後,経

時 的 にtotal RNAを 調 製、し,DNase処 理 後,ラ ン

ダ ム6merに よ る プ ラ イ ミ ン グ 法 で の 逆 転 写 反 応

を行 いcDNA鎖 を得 た.こ れ を 鋳 型 と して 各 種

CKあ る い は 量NOSに 特 異 酌 な ブ ラ イ マ ー とTaq

DNA polymeraseと を用 い てPCR行 い,2%ア

ガ ロ ー ス ダ ル 電 気 泳 動 分 新 を行 っ た.

【結果 】Intemal Markerと してβ-actinを 使環

して の サ ン プル 間の 比較 を行 っ た と こ ろ,以

下 の 成績 が得 られ た。(1)TNF-α, IL-1α,TGF-β

につ い ては何 れの供 試菌 に よる荊 激 に よって も,

2～6時 間後 にmRNAの 発 現の ピークが認 め られ

たが,以 後 滅少 し24時 間後 までに は正常 レベ

ル に復 した。(2)IL-10のmRNA発 現 は,MAC

で は荊激 後2時 間 をピー クに増加 し以後減 少 し

たの に対 し,結 核 菌 で も同様 な推 移 が み られ

たが その発 現 は24時 間 後 におい て もなお持 続

した.(3)iNOS mRNA発 現 につ いて は,MACで

は6時 間 を ピーク と した増 強が,結 核菌 で は定

常 レベ ルにお け る発 現 に若干 の抑 制傾 向が 認 め

られ た.

【考 察 】以 上の 成績 は結核 菌並 び にMAC感 染Mφ

で の サ イ トカ イ ン産生 さら には 殺菌 機構 発 現 の

動態 に は何 らか の 差異 があ る こ とを示 唆 して い

る.

C-II-46

結核菌 菌体刺激 による単球IGIF産 生

○鋼澄浩美、上 田千里、藤原寛、露 口泉夫(大 阪府立

羽曳野病院)岡 村春樹(兵 庫医大 ・細菌学)

【目的】結核菌感 染初期 にはNK細 胞やγ/δT細胞が 関

与す る非特異的 な相が存在す る。 これ ら細 胞か ら分 泌

され るIFN-γ は、マク ロフアー ジを活牲化 し抗 菌作用

を誘導す るとと もに、は 捻 産生 を賦活 し結 核菌感染

に引 き続 くTho→Thl反 応を誘導す る機構に重要なサ

イ トカイ ンで もあ る。最近、Okamuraら によ りIFN-γ

を誘導 し得 る新 しいサイ トカイ ン、IFN-γ-

Inducing-Factor(IGIF)が 発見 された。そ こで我 々

は、IGIFが 結核菌感染初期 のIFN-γ 産生に どの程度関

わ ってい るか、結核菌未感作 と考 えてよい新生児膀帯

血 リンパ球(CBMC)を 用いin vitro培 養系 で解析 を

行 った。【方法】結核菌菌体 はH37Rv株 の加 熱死菌を

用 いた。C8MCは 比重遠心法 を用 いて分離 した。培 養

上 清中IFN-γ 、IL-12、IGIF活 性 はELISA法 を用 いて

測定 した。【結果】1、CBMCを 結核菌菌体刺激後4-5

日目を ピークと してその培養上 清中にIFN-γ を認 め

た。medlumの み及びPPD刺 激ではその培養上清中

IFN-γ は灘定感 度以下 であ った。2、CBMCを 結核菌

菌体刺激後 その培 養上清中IGlFは 経時的 に増加 し4日

目で プラ トウに達 した。PPD刺 激培養 上清中IGiFは

mediumの みの場合 と変化 なか った。3、CBMC中IGIF

は主 にdish付 着細胞 よ り産生 され た。4、CBMCの 結

核 菌菌体刺激 によるIFN-γ 産生 は抗IL-12抗 体、抗

IGIF抗 体、抗TNF-α 抗体に よ りそれぞれ部分的 に抑制

され た。 またこの3種 の抗体を組み合わせ ることで ほ

ぼ完全 に抑制 された。【考察】CBMC中T細 胞 はnaive T

細胞 であ り菌体刺激に よ り丁細胞か らIFN-γ が産生 さ

れた とは考えがたい。PPD刺 激 によるIFN-γ 産生が認

め られない こともこの事 を裏づ けて いる。 この場合 の

IFN-γ 産生細胞 はNK細 胞 やγ/δT細胞であ ろう。結核

菌体 刺激 によ り単球 よ り産生 された可溶性 因子IL-

12,TNF-α,IGIFの 非特異 的な刺激 によ りこれ らの細

胞 よ りIFN-γ が産生 される ことが示唆 された。【結論】

IGIFは 結核 菌菌体 刺激に より単球 より産生 され、NK

細胞 、y/δT細 胞のlFN-γ 産生 に関与 している。
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C-II-47

サル コ イ ドー シス にお けるTH1,TH2サ イ トカイ ンの

発現 につ いて

○重原克 則 ・杉江 琢美 ・西村伸雄 ・立野太刀雄

(結核予防会北海道支部)大 道光秀 ・平賀洋明

(札幌鉄道病院)四 十坊典晴 ・阿部庄作(札 幌

医科大学第三内科)

[目 的]サ ル コイ ドー一シス(以 下、 サ 症)患 者 の病 変

局所 では多 数 のサイ トカ イ ンや メディエ ー一ター の産 生が

報告 さ れて い るが 、 中で もinterferon-γ(IFN-γ)はサル コ

イ ド肉芽 腫 の形 成 や維 持 に重 要 なサ イ トカイ ンと考 え

られて い る。 最近 、 ヒ トの病 変局 所で もhelper T細 胞 の

産 生す るサ イ トカ イ ンのパ タ ー ンに よ りTH1, TH2の 分

類 が可 能 とな って きて お り、感 染症 、 ア レル ギ ー ・自

己免疫 疾患 、悪性 疾患等で検 索 されてきて いる。今 回、

我 々 は サ 症 病 変 に お け る サ イ トカ イ ン発 現 を を

TH1,TH2の 立 場 よ り検討 した。

[方 法]サ 症 患者8例 よ りえ られ た6例 のBAL細 胞(う

ち、末梢 血4例)、2例 の生 検 リンパ節 を用 い、AGPC法

によ りTotal RNAを 抽 出後 、各1ugのTotalRNAを 用 い

Reverse Transcription PCR法 にて 以下IFN-γ,Interleuukin-2

(IL-2),㎞terleukin-4(IL-4),Interleukin-5(IL-5),

Interleukin-10(IL-10),1nIerleukin-12p40,p35(IL-12p40,

P35)の 発 現を 検討 した。IL-12轡Oお よびIL-4に つ いては

1回 目のPCRに て発現 が認 め られ なか ったた め、 さ らに

銅戯edPC獄 法にて 検 討 した。 健常 対 照 と して精 査 の結

果 明 らかな肺 疾患 の認め られ なか った2例 のHAL細 胞 を

用 い た。

[結 果]8AL細 胞 で はIFN-γ,IL-12p40は 全例 に、IL-2は

5例 に発現 を認 めたが 、IL-4は2例 で発現 を認 め るのみで

あ った。IL-5,IL-10も 一部 の症 例で発 現を認 めれ のみ で

あ った 。末 梢塩 で はIL-2の 発現 を3例 に認 め たが 、他 の

サイ トカ イ ンにつ いて は ほとん ど発 現を認め なか った。

リンパ節 で はす べ て のサ イ トカ イ ンにつ いて 発現 を 認

め た。

[考察]今 回の結果よ リサ症病変では明 らかに、TH1

優位のサ イ トカインの発現が認 められ、 このサイ トカ

イ ンの発現 にはIL-12の関与が強 く推測された。今後、

BAL細 胞等を用いたin vitroの系でIL-12とIFN-γ産生の関

係について検証する予定である。

[結 論]サ 症病 変 で はTH1優 位 のサ イ トカ イ ンの発 現

を認 め、IL-12の 関与 が推測 され た。

C―II―48

結核患者におけるツベルクリン蛋白質抗原

MPB64に 対する細胞性免疫応答

○ 山本三郎1,重 藤 え り子2種 市麻衣子1,山 本十糸

子1,芳 賀神治3,田 坂博信4(雲 国立感染研 ・細菌血

液製剤 、3同 ・細菌 、2国 療広島病院、4広 島大学)

目的BCG(Tokyo-172)が 分泌する多種類 の

ツベル ク リン活性蛋 白質の うち、永井が非加熱培養

ロ液か ら分醗精製 したMPB64は 、分子量26kD

aで、BCG生 菌感作モルモ ッ トに遅延型皮窟反応を

惹起す ることが知 られている癖今回.結 核患者 と健

常人 にお ける この蛋 白質 の細 胞性免疫応答 として

遅延 型皮膚反 応と宋梢血 リンパ球の細胞増 殖反応

を比較検討 した。

方 法 抗原 は田坂 らが開発 した リコン ビナン ト

MPB64お よび 瀞PDを 用 いた、皮膚反応 は抗原

(MPB64は0.02μg、PPDは0.05μg)の 皮内注射

48時 闇後 に測定 した.抗 原特異的細胞増殖反 応は、

血液 から比重遠心法 で分離 した末梢血 リンパ球 を

抗原 とともに5録 間培養 し、3H-チ ミジンの取 り込

み を測定 した.

結果 遅延型皮膚反応:結核患者22例 の うち21

例はMPB64皮 膚反応 が陰性であ った.ま た健常

人にBCG接 種 して2ヶ 月後 のMPB64皮 膚反応 は

23例 中22例 で陰性 であった.細 胞増殖反応:

PPD抗 原特異的細 胞増殖反応が認められた健常人

40例 中30例 でMPb64抗 原 に対 する細胞増殖反応

が認め られ た。また結核患者でMPB64特 異的細胞

増殖反応が認め られ たの は18例 中10例 であ った。

結論 結核菌に認め られ るMPB64/MPT64遣 伝

子が､パ スツール株 などのBCG亜 株 には存在 しな

い ことか ら、PPDに 代わ る結核診断薬 として期待

されているが、ヒ トの遅延型皮膚反 応や細胞増殖反

応等の細胞性免疫応答はモルモ ッ トとの間に差異

があるこ とが明らかとなった。
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C-II-49

BCG HSP64抗 体一免疫 脾細胞 の抗 腫瘍性

○佐 な木 甚一(弘 前大細菌 〉

[目 的]種 灯の腫瘍細 胞に、BCGのHSP64

と免疫的 にク ロスす る抗原が 発現 されて いる こと

を報告 してきた。 ガン細胞に発現 されて い るこの

HSP64を 標的 に してガ ンワクチ ンの 実験 をし

た ところ、BCG HSP64の ワ クチン効果は

30%程 度 で期待す る数値 は得 られな か った。

しか し、BCG HSP64mAb(Ab1)か

ら誘導 した抗 イデオ タイプ抗 俸(Ab2)の ガ

ンワクチ ン効果 は60-70%と 高 く、Ab2の

ワクチ ン活性 の優位性 がこれ までの実験で判 明 し

て きた.今 回は、BCG HSP64mAbで 免

疫 した脾細胞 を用 いて、Ab2の ガ ンワクチ ンと

しての作用 につ き報告 す る。

[方 法]ガ ン ワクチン実験 にはMethA腫 瘍

を婿いた。BCG HSP64mAbで マウス を

免 疫 し、mAb免 疫 脾細胞 を調整 した。 当脾細胞

をマ ウス皮内 に移植 し、24時 間後 に、 同部位 に

腫瘍細 胞 を移植 して腫瘍の増 殖抑制効果 を調べ た。

腫瘍の増 殖 を抑制 したマ ウス よ り血清 を分離 し、

MethA細 胞 との反応性 を間接蛍 光抗体法 で

調べた。 またmAbで 免疫 したマ ウスの血清 よ り

IgGを 分離 し抗 ・抗 イデオ タ イプ抗 体(Ab3/

の誘導 を試みた 。 さらにAb2を 用 いて、 マウス ・

腹 腔マ クロフ ァー ジの活性 化、脾 細胞 よ りのサ イ

トヵイ ン産生 性を調べ た.

[結 果 ・考察]mAb免 疫脾細 胞 を移植 したマ ウ

スは、移植脾 細胞数 に依存 して抗 腫瘍効果 を示 し

た。5×106移 植で は40%、1×107の 移槙

では80%の 腫瘍 発育抑制率 であ った 、対 照 と し

て非免疫 マウスの 脾細胞 を用 いたが、腫瘍 増殖抑

制率は、0-20%で あった,ま たAb2は 、マ

ウス ・マク フ ァー ジ を活性化 し、喰 作用は6倍 に

上昇 していた、 しか しAb2免 疫脾細 胞か らのサ

イ トカイ ン(IL2,INFγ)の 産生 能は充進

してはいな かった,こ れ らの ことよ り、Abl免

疫脾細 胞が移植 マウス 内でAb2を 産生 し、 さ ら

にAb3の 誘導が あ り、ワ クチ ン効果が発現 され

た もの と推測 され る。

(共 同 研 究 者:M. Dejehansart,J.De B

ruyn. Institut Pasteur-Brussels)

C-II-50

結核感作モルモ ットにおける合成ペプチ ドP-12の皮膚

DTH反 応活性の検討

○ 芳 賀 伸 治1・ 山崎 利 雄1・ 中村玲 子2・ 戸 井 田一 郎2

(国立 予 研細 菌1・ 日本BCG研2)

[目 的]合 成 ペ プ チ ドP-12はOettingerら に よってMPT64

蛋 白のC末 に近 い部 位 の一 部 と して解 析 され1995年 に報

告 さ れ た 。 こ の 報 告 に よ る と,皮 膚DTH反 応 力 価

は,BCG-Tokyo株 生 菌 感 作 モ ルモ ッ トにお い て ペ プチ ド

1ugの 皮 内 注 射 で10mm程 度 の 反 応径 を示 した。 わ れ わ

れ は,こ の ペ プチ ドの皮 膚 反応 活性 力 価 を,結 核菌 生菌 感

作 モ ル モ ッ トに おい てMPB64の 活 性 力 価 と比 較検 討 し

た ので 報 告 す る。 又,感 作 細 胞移 入 実験 でP-12に よる皮

膚 反 応 が細 胞性 反 応 で あ る こ と を確 認 した。[方 法]

ペ プ チ ドは,N末-AVTNDGVIFFFNPGELLPEAAGPTQ

-C末 の25個 の ア ミノ酸 を 合成 しP-12と した 。6匹 の モ

ルモ ッ トの 下腹 部 皮 下 にH37Rv 5×105CFUを 注 射 し4

週 間 飼 育 後,動 物 の 横 背部 を抜 毛 後皮 膚 反応 テ ス トに用

い た 。 注 射 抗 原 量 はP42及 びMPB64そ れ ぞ れ

0.05μ9,0.0125μ9,0.003μ9,0,0008μ9,観 察 は

3,6,8,12,24,48,72,96時 間 後 にそ れぞ れ行 った 。モ ルモ ッ

トにBCG-Tokyo株 生 菌0.3mgを 静注 後6週 目 に肉 芽腫 脾

を摘 出 し,そ の 脾 細 胞 を リ ンパ 球 抗 体 にて 標 識 後flow

cytometoryで 解 析 した。 この 脾細 胞 を正 常 モ ルモ ッ トに

静 注 移 入 後 直 ち にそ の横 背 部 を抜 毛 しP-12及 びMPB64

の0.2μgを 皮 内 注射 し,15時 間後 にその 反応 を観察 した。

別 に 脱 感作 実 験 も行 った 。 モ ル モ ッ トにBCG-Tokyo株

生 歯0.5mgを 皮下 注 射6週 後 にMPB64,P-12,PPD及 び

MP870の 各0.05μgで そ れ ぞ れの 皮 内 反応 が 陽性 で あ る

こ とを確 認後,脱 感 作 の 目的 でP-12の60μ9を 皮 内注 射 し,

そ の24時 間後 にMPB64,PPD及 びMPB70の 各0.05μ9で 皮

内 テ ス トを行 い24時 間後 に反応 を観 察 した。[結 果]

皮 膚 反 応 発 現 の最 大 は 両 抗原 と も注 射後24時 間 目で,そ

れ ぞれ 硬 結 を伴 う発 赤 を 示 した。P-12は0、003μgの 微 量

で10mm以 上 の 陽性 反 応 を示 した。P-12のMPB64に 対 す

る相 対 力価 は約1/13で あ った 。細 胞 移入 実験 で は,移 入

した 脾 細胞 は正 常 脾 細胞 に比 し てCD4細 胞 が多 く含 ま

れ,Recipient動 物 のP-12に よる 反 応 は陽 性 で あ った 。 脱

感 作実 験 で は,脱 感 作 後MPB64に よる皮膚 反応 は陰性 と

な った が,PPD及 びMPB70は 陽性 で あっ た。[考 察]P-

12は,微 量 で強 い 細 胞 性皮 膚DTH反 応活 性 を 示 す 。MPB

64のDTH発 現 の抗 原部 位 に はP42の 発 現 部位 が 含 まれ

る。MPB64とMPB70は 別 々の 感作 細胞 に対応 す る。
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C-II-51

人 型 結 核 菌sulfdipidのcord factor肉 芽 腫 及 びTNF

 primingに 対 す る拮 抗 作用

平井 学、○藤原永年、藤次京子 、渡辺憲治、

岡 史朗、矢野郁也(大 阪市大医 ・細菌)

【目的】結核 における最 も特徴的な病態 は、細胞性 免

疫にも とつ く肉芽腫形成 であり、 これ は炎症反応 であ

る と同時 に生体防御機 構の 一つで もあ る。cordfactor

(TDM)は 単独 で肉芽腫形成能 を有す るが、sulfolipid(SL)

は食細胞におけるpllagosome-lysosome fhsion(P-Lfusion)

を阻害す るとされ肉芽腫形成に対す る作用は明 らかで

ない。また肉芽腫形成 に関わるサイ トカインの中、TNF

は童要な因 了と考え られ、今回マ ウス肺における肉芽

腫形成機構 を解明す る目的で、in vivo及 びin vitroにお

けるTDM及 びSL刺 激に よるマクロファー ジか らの

TNF産 生 と肉芽腫形成能を比較 し、同時にSLの それ ら

に対する影響を検討 した。 【方法】TDM及 びSLをM.

 tuberculosis AOYAMAB菌 体か ら抽出精製 した。各糖脂

質をFrcundの 不完全なアジュバ ン トと共にwater in oi

l in waterミ セル としてICRマ ウス尾静脈 より投与 し、夏、

7又 は14日 後のorgan index(=臓 器重量1体重×100)を測

定 し肉芽腫形成 の指標 とした。TDM(又 はSL)前 投与

後LPSに より誘導 され る血清 中のTNF量 はbioassay法

で測定 した。ICRマ ウス気管支肺胞洗浄液か ら肺胞マク

ロファー ジ(AM)、proteose peptone誘 導によ り腹腔マ クロ

ファー ジ(PM)を 得、各糖脂質に よるAM、PMの 直接刺

激を行い24、72時 間後のTNFの 量を定量 した。 【結果】

マ ウス尾静脈内投与による肉芽腫形成はTDM投 与7日

目の肺で最 も強 く認 められたが、SLに よる肉芽腫形成

は殆 ど認められなかった。またTDMに よる肺 肉芽腫形

成 はSL添 加によ り抑制 された。 これ と並行 してTDM

前投与後LPSで 誘導 され る血清 中TNF値 もTDM投 与

7日 目に最 も高い値 を示 したが、TDMの 代わ りにSL

を前投与 した ときは抑制された。一方in vitroにおいて

はAMか らのTNF産 生量はPMに 比べて著 しく高 く、

TDM刺 激24時 間でAMか らのTNF産 生が顕著に認 め

られた。SLに よるAMか らのTNF誘 導は殆 ど認められ

なかった。またTDM刺 激によるAMか らのTNF産 生

はSLと のco-stimulationによ り低下 した。以上の結果か

らマ ウス各臓器マ クロファー ジの糖脂質 に対す る反応

性 には顕著な差があ り、AMか らのTNF産 生が特に肺

肉芽腫形成 に関与す ることが示唆され、またSLに よる

TDM誘 導肉芽腫形成に対す る抑制は、AMか らのTNF

産生抑制によることが示唆 された。 これはAMに 対す

るTDMの 刺激 をSLが 競合的に阻害す ることによるた

め と考 えられ る。

C-II-52

肺結 核症 における血清IgE値 について

○ 内山 啓 ・早川啓史 ・白井正浩(国 立療養所天/竜病

院内科)千 田金 吾 ・佐藤篤彦(浜 松医科大学第二内科)

【目的】 サイ トカイ ン ・プロフィールか らみ ると、結

核 はいわゆるTh1型 反応 の代表 である とされてい る。

しか し、肺結核 の患者を診療 してい ると、時折 ア レル

ギ ー疾患等の合併が ないに も関わ らず免疫 グロブ リン、

特 に血清IgEの 高値 を示す症例 をみることがあ り、Th

2型 反応 も少 なか らず結核免疫 に関与 してい るので は

な いか と思われ ることがあ った。そ こで我々 はTh2

型反応の臨床的指標 と しての血 清IgE値 に注 目 し、結

核患者の臨床像 につ いて検討 した。

【対象 と方法】1994年12月 以 降に肺結核 にて当院 に入

院 した43例(男 性30例 、女性13例 、平均 年齢64歳)を

対象 とした。対象をIgE高 値群(IgE>2501U/ml)

と非高値群 とに分 け年齢、性別、末梢血好酸 球数、 ツ

ベル ク リン反応、病型、 ア レルギー疾患 の合併 等につ

いて検討を加えた。

【結 果】IgE高 値群(297.5～5000.0平 均1571.51U/

ml)は 全体 の25.6%に あた る11例(平 均年齢48.1歳)

にみ られてお り、非高値群32例(平 均年齢68.8歳)に

較べ有意 に若年 であ った。末梢血好酸球数や ツ反 等 と

の明 らかな相関 は認め られなか った。病型で は高値群

にて空洞が少 な く、やや広い傾向が見受 けられ た。 ア

レル ギー性疾患 の合併は非高値群 に鼻炎が1例 み られ

たの みであ った。 尚、経 時的に臨床経過を追 うことの

で きたIgE高 値群の5例 においては、抗結核薬 内服 に

よ る排菌の減少や培 養陰性 化 に伴 って血清IgE値 の減

少が全例で認 め られた。

【考案】肺結核 において も一定の割合で高IgE血 症が

み られた。 しか し、 ア レルギ ー性疾患の合併 との相関

は乏 しく、経過上結核 の治療に反応 し排菌量 と比例 し

て血清IgE値 も減少 している ことか ら、結核病態 自体

にて血清IgE値 の上昇が 引き起 こされてい る可能性が

示 唆 された。

―165―



386
結 核 第72巻 第5号

C-II-53

空気遮断状態で長期保存した結核菌の毒力の検討

○山田博之、鹿住祐子,高 橋光良、阿部千代治

青木俊明、大友幸二、岩井和郎、菅原勇

(結核予防会結核研究所)

【目的】昨 年、我 々は結核 症 の再 燃 の要図 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 菌の形 態学的 検討の結

果 を報告 したが、今 回 これ らの菌 の毒力 を、凍結乾

燥 して保 存 した 同株 の菌 と動物感 染実験 に よ り比較

検討 した 。

【材 料 と方 法 】 《使用菌株 》1966年10月(H37Rv株)

お よび1968年4月(Kurono株)に ソー トン液体 培地

に接 種 し、そ の表面 に流 動パ ラフ ィンを重層 して酸

素 の侵入 を妨 げて約30年 間37℃ で保 存 した結 核菌株

(長 期 保 存菌)、 な らび に同時 期 に凍 結保 存 した

H37Rv株 およびKurono株(凍 結保 存菌)。 《感染実

験 》 これ らの結核 菌 をBalb/c雌 マ ウスに1×104～

1×105cfu/mlで 尾静脈 に接 種 し、7週 間後 に解剖

した。肺 、肝臓 、脾臓 を摘出 し、光学 顕微鏡 に よる

病 理組細 検索 、透過電子 顕微 鏡観察 、 ならびに、摘

出組織 か らDNAを 抽 出 し結核 菌19kDa抗 原遺 伝子 に

対す るprimersを 用 いてPCrを 行 い、組織 内の菌 の

存在 を調 べ た。

【結果 】感染 マ ウスは全 て7週 目 まで生 存 した。 ま

た、全ての 感染動 物の摘 出臓器 でPCRに よ り菌 の存

在 が 示 さ れ た。 長期 保 存 菌 を感 染 させ たマ ウスの

H.E.染 色 に よる病理組 織標本 で は、脾臓 に類上皮 肉

芽腫病 変が形 成 されてい たが、肺 お よび肝 臓で は明

らか な類 上皮 肉芽腫 は観察 され なか った。一方 、凍

結保存 菌 を感 染 させ たマ ウスで は、脾臓 お よび肺 に

明 らか な類 上皮 肉芽腫 が形成 され 、肝 臓で は微小 な

類 上 皮 肉芽 腫 が 散 在 して いるの が観 察 され た。 ま

た、Ziehl-Neelsen染 色で は、長期 保存菌 では ほ と

ん ど菌 は観察 され なか ったが、凍結 乾燥菌感 染動物

では脾 臓お よび肺 で菌 が観察 され 、肺 では泡沫状 マ

クロフ ァー ジ内 に観 察 された。

【結論】今回の実験では、空気を遮断して長期保存

された結核菌は類上皮肉芽腫病変を形成することが

できたが、凍結保存された菌と比較して毒力が低下

していると考えられた。

C-II-54

MTD陽 性かつ結核菌塗抹培養陰性症例の検討

○福島一雄 ・本田 泉・難波 焼治 ・直江弘昭(国 立

療養所再春荘病院呼吸器科 ・臨床研究部)園田敏雅 ・

染矢賢俊(同 検査科)

[目的]rRNA増 幅 による結核菌 の迅速検査法 と して

近年導入 されたGen-probe Amplified Mycobacterium

 Tuberculosis Direct Test(以 下MTD)は,結 核 症の

早期診断法 として臨床的 にも有用 とされてい る・ し

か しなが ら,MTDと ともに実施 した従来の検査法

にて 陽性所見 が確認出来ない場合 には,MTD陽 性

の臨床的意義 につ いて判 断に迷 う場合 も少な くない.

今回MTDが 導入以後 の本院にお ける,結核菌塗抹 ・

培養陰 性でMTDの みの単独 陽 性例について結核症

の存在を臨床 的に検討 した.[方 法]1995年10月 か

ら1996年8月 までの検体にて,MTD検 査 と結核菌塗

抹 ・培養 を同時に実施 し培養 同定結果が判 明 して い

る症例中,MTDで 陽性 と判定 され かつ塗抹 ・培養

にて陰性 とされ た症例25例 を対象 に検討 した・M

TD測 定 は市販 キ ッ トを行 い,化 学発光強度で

30,000RLU以 上を陽性 とした.結 核菌 の塗抹 はチー

ルネルゼ ン染 色,培 養 は小川培地にて行 った.各 症

例 の抗結核療法 の効果は症状,XP所 見,検 査所見

よ り判 定 し,ま た結核既往 は病歴 よ り判断 した.[結

果]調 査 期間中のMTD陽 性,塗 抹陰性,培 養陰性

例は25症 例で あ り,男15例,女10例 で平均年

齢62。2歳(15～85歳)で あ った、検体総 数2

8件 で喀痰20件,気 管 支洗 浄液4件,胸 水2件,

咽頭吸 引液,術 中胸腔 洗浄液 が各1件 であ った.抗

結核療法実 施例 は14例 であ り,有 効例7例,不 変

3例,不 明4例(非 定型抗酸菌症2例,治 療 中止2

例)で あ った.過 去の結核既往確認例 は8例 であ っ

た.抗 結核療法有効か結核既往有す るかの どち らか

であ った症例 は14例 で全体 の56%で あ った.抗

結核療法無効 あるいは過去の結 核既 往が確認出来な

か った症例 は11例 で,非 定型抗酸菌症2例,抗 酸

菌症以外 の肺感 染症3例,肺 癌1例,診 断未確定例

5例 であ った.[考 察および結論]同 一検体 にて塗

抹培養 陰性でMTD陽 性の場合,約 半数は活動性 ま

たは過去に既往のあ る結核症例 と考え られ た.残 り

の症例の中 には結核菌の存在 自体疑 問なものが混在

してお り,手 技上 の問題 も含 め今後 の検 討が必要 と

考え られた.
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C-II-55

デ ィスク拡散法 を応用 したM. avium complexの 抗結

核 薬以外の薬剤 の薬剤感受牲試験法

○伊藤弘幸 黒田俊吉 本田育郎 河尻克秀(日 本B

CG研 究所)

[目的]近 年 クラ リス ロマイシ ン(CAM)や ニ ュー

キ ノロ ン系薬 剤がM.avium complex(MAC)症 の治

療 に有益性 を示唆 する報 告や、MIC測 定値 よ りその

有用性を推定 しうる報告 がなされている。 このため、

これ らの薬剤 に対 する感受性試験 の要求が 多 くなって

来 てい るが これ らの薬剤 に対す る検査濃度 の設定が な

されていな いた め、現時点ではMIC測 定を行 なわ ざ

るを得 ない。 しか し、 これ らの薬剤 の原末入手は困難

な上 、MACのMIC測 定は繁 雑で、 なか なか行われ

ていない。我 々は、比較 的簡単に行え るMACの 感受

性試験法 と して、平 板培地 を用いたデ ィス ク拡散 法を

応用 し、良好 な成績 を得 たので報告 す る。

[方法]対 象薬剤 は昭和薬品化工業(株)のCAMデ ィ

スクを用 いた。検体 はMAC47株 を用いた。平板培

地 は9cmφ の シャー レに20meの 変法小 川培地 を凝 固

した もの にて行 った。平板培地 に1mg/me菌 液 を0 .0

5me滴 下 しガ ラス ビーズで培地 全面 に均等 に塗抹 し、

その中央 にCAMデ ィス クを置 き、 ビニ ール袋 に入れ

密封 し37℃ 孵 卵器にて培養 した。対照 として、CA

Mの100μg/meか らo,4μg/meま で2倍 段 階希釈 し

た変法小川培地 でMIC測 定 用培地 を作 り、10-2mg

/me菌 液 を0.05me接 種 しMICを 測定 した。2週 目

を判定 日と し、MICと 阻止円直径 を測定 した。

[結果]両 法 の相関係数 はr=-0.7726で あ り1%以 下

の危険率で相関が認 め られ た。同一検体 を2回 繰 り返

した時の測定誤差 をMIC値 で ±1管 以内 とす ると、

阻止 円の測定誤差 は約±6mmと な り、 これを考慮す る

とMICと 阻止 円径は85%一 致 した。

[考察 と結論]MICと 阻止 円径 は、理論的には相関

すると言 われてい るが、培養 日数 の長 い抗酸菌にはあ

ま り用 い られ なか った。 しか し菌液 濃度 と判定 日を規

定す ることによ り、実用上十分 な相 関が得 られ るよ う

にな った。 また平板培地 さえ入手で きればディスクは

市販 されてお り、簡単に検査 が出来、 さらにCAMの

みな らず種 々の薬剤 に も応 用が可能で あり、抗結核薬

以外 の薬剤感 受性試験 法 と して有用 と思われた。

[謝辞]本 研究を行うにあたり複十字病院臨床検査科

の青野昭男氏に御協力頂きました事を感謝致します。

C-II-56

Mycobacterium avium complex感 染 に対 す る

化学的予防効果

○ 斎菌 肇 ・儀 同政一 ・甲斐雅規(国 立予研 ・・ハ ン

セ ン病研究 センター)

〔目的〕M. aviumcomplex(MAC)はAIDS患 者

にお ける主要 な 日和見病原体で あ り、その感 染症患

者 の予後 は一般 に不良で あるた め、MACの 感染 防

御 に抗生剤 の予 防的投与が行われ る。 しか し、 この

方 面の実験的研究 は未だ少な く、我 々は以下の検討

を行 った。 〔方法〕① 薬剤:Beigeマ ウス(4～6

週令 、雌)をClarithromycin(CAM),Rifabutin

(RFB)お よびKRM-1648(KRM)の 各0。0067%

含有(10㎎/kg/日 相 当)並 びに非含 有(対 照)

固型飼 料で給餌 した。② 感染;M.intraoellulare

N-241株(53×108CFU)を 抗菌剤含有飼 料給

餌 開始7日 後か ら、隔 日、5回 に亘 って 胃ゾンデで

経 日感染 した。③検討項 目:最 終感染終 了18週 後

に剖検 し、肺および脾 の肉眼的病変の有無 ・程度 の

観察 とCFUの 測 定を行 った。 〔結果〕 内臓の肉眼

的病変並 び に還元培養 がともに陰性で、発病 しなか

った と判 定された動物が 、対 照(3/10匹),CAM

(3/10匹),RFB(5/10匹)お よびKRM(4/10匹)

実験群 にあったため、 これ らを除いた対照群7匹 、

CAM群7匹 、RFB群5匹 お よびKRM群6匹 につ

いてみた と ころ以 下の成績が え られ た。(1)肉 眼的

所見:対 照群(7匹)で は全動物 に3～4+の 、CA

M群(7匹)5匹 に2～3十 の、RFB群(5匹)で は

1～2+(2匹)、4十(2匹)の 、 またKRM群(6

匹)で は4匹 にいずれ も1+の 結核結節様病変が み

られ た。(2)還 元培養:肺 のLog CFUは 対照群

7.07±0.21,CAM群4.75±0.56,RFB群5.21

±0.64,KRM群4.18±0.85で 、KRM>CAM>

RFBで あ った ものの これ ら3群 の還元CFU間 には

有意差 はなか ったが 、いず れ とも対照群 に比べて有

意 に低 い還元CFUが え られ た。 また脾で は対照群

5.81±032,CAM群4.20±0.51,RFB群4 。29

±0.54,KRM群3.27±0.53で あ り、肺にお ける

と同様 の知見 がえ られた。 〔総括 的結 辞〕AIDS患

.者 にお けるMAC症 は腸管 内に存在す るMACに よ

る内因性感染 と考 え られて いる。本実験 ではBeige

マウスをCAM,RFB,お よびKRM各 含有飼料で予

め給餌 後MACを 経 口感染 させ、その後 も給餌 を続

ける系で これ ら薬剤 のMAC感 染防御能 を検討 した

ところ、いずれの薬剤 も優 れた効 果 を有す ることを

明 らか に しえた。
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C－II-57

WI-38に 対 す る結 核 菌 のinvasion能 と毒 力 と の 関係 につ

い て(第2報)

○樋 ロー恵、原 田登之、関谷幸江(結 核予 防会結核

研 究所)、 戸井 田一郎(BCG研 究所)

【目的】我々 は結核 菌 の毒 力 に関 して、第一 段階 を

能動 的細胞内侵 入機構 と第 二段 階を侵入細 胞 内での

菌のSurvival能 力である との仮説 の もとに昨年の結

核病学会 において、貧食能を有 しないWI-38細 胞へ

の侵入能 とそ の細 胞内での菌 のSurvival能 につい て、

毒力菌で高 い侵入 能 とSurvival能 を報告 した。 しか し、

抗 酸菌 の細胞 内侵入 について はい くつ かの リセ プタ
ー とリガン ドが報告 されお り、侵入 能 つい ては何 ら

かの リセ プター の介在 する可 能性が考え られたた め、

そ れ らの抗体 を使用 して侵 入 能の差 を比較検討 した。

また、侵入能 に関与す ると考 え られ る結核菌 の遺伝

子 解析 において も若干 の示 唆 が得 られ たの で併せて

報告す る。

【方 法】host細 胞 はヒ ト肺由来正常2倍体線維芽細胞

WI-38と 同 じく肺上皮細胞 由来 の株化細胞SQ-5を 使用

した。結核菌 は当所継代保存のH37Rv(KK11-20)と

H37Ra(KK11-05)を 使用 した。接 着因子 に対す る抗体

は、抗Fibronectin抗体 、抗Integdn抗 体、及びCD14、

CD54、CD104、CD106に 対 する抗体 を使用 した。抗

体 処理は各 々の抗体 の希釈系列 をconfluentのWI-38と

SQ-5の 培養系 に添加 し4℃、30分 処理 を行 った後 にメ

デ ィウムMEM(p/s不 含)で3回 洗 浄 した。続 く結核 菌

暴 露は、最終濃度1×106CFU/mlに なる ように生菌 を

添加 し、2時 間培養 した後、PBSで3回 洗浄 して小川

培 地 を使用 した生菌培養 とZieM-Neelseｎ染色、電子顕

微鏡 に よる観察 に依 り2種の菌の侵 入能 と介在す る接

着因子 との関連 を検索 した。

遺 伝 子 解析 は 、H37Rv(KK11-20)、H37Ra(KK11-05)

か ら抽 出 したDNAの ラ イブ ラ リー を作 製 してE.coliに

トラ ンス フ ォー ム させ た もの をWI-38な い しはSQ-5に

暴 露 して 、H37Rv由 来 ラ イ ブ ラ リ ー の トラ ンス フ ォー

ムE.`ｃoliと、同 様 にH37Ra由 来 ラ イブ ラ リー の トラ ン

ス フ ォ ー ムE.coliの 侵 入 能 の差 を測 定 す る と と もに 、

ブ ル ー、 ホ ワ イ トで 選 択 した菌 を ク ロ ーニ ン グ して

侵 入 に関 与 す る と考 え られ る遣 伝 子 の シ ー クエ ンス

を判 読 す る。

【結 果 】H37Rv(KK11-20)な い しはH37Ra(KK11-05)

がWI-38及 びSQ-5に 侵 入 す る際 に介在 す る と考 え られ

る接 着 因 子 は 、 抗Fibronectin抗 体 、抗Integrin抗 体 、 を

使 用 した 群 にお い て は抗 体 未 処 理 の対 照 群 との 間 で

差 は認 め られ な か っ た 。結 核 菌 抽 出DNAラ イブ ラ リ

ー を トラ ンス フ ォー ム したE .colｉのWI-38、SQ-5に 対

す る細 胞 内 侵 入 性 はH37Rvの ラ イ ブ ラ リー を持 っ た も

のがH37Raの も の よ り高 い 侵 入 性 を示 した 。

C－II－58

抗酸菌分離 のための液体培養 システム(MGIT)の 有用性

○一山智(名 古屋大学病院検査部〉飯沼由嗣.矢 守

貞昭(国 立療養所中部病院内科)長 谷川好規(名 古

屋大学第一内科)下 方薫(名 古屋大学病院予防医療

部)

【目的 】MGITを 用いて抗酸菌の喀痰 か らの検 出 日数

を短縮 し検 出感度 を高 めるこ と、 さらに遺伝 子診断

法 で迅 速に菌種 の同定 を行 うこ とを目的 とした。

【検体 と方法】抗酸菌感染症患者 お よびその他 の呼

吸器疾患 患者141名 よ り382の 喀痰検体 を用 い た。検

体 をNALC-NaOH処 理後、小 川培 地、Septi－Chekシス

テム、MGITシ ステムの3法 で培養 し、培養 に要 した

平均 日数 と検出率 を比較 した。 また、MGIr陽 性 の培

養 液か らDNAプ ロー ブ法(AcuuProbe)ま たはPCR法

(AmpliCQr)を 用 いて直接菌種 の同定 を行 った。

【結 果 】いず れ か3法 の培 養 法 で99のM. tuberculosis

(MTB)、20のM.aviumcomplex(MAC)が 分 離 さ

れ た。MTBの 培 養 に 要 した 日数 は小 川 で27.1日 、

Septi-Chekで214日 、MGrrで16.6日 で あ った 。MAC

で は小 川 で20.1日 、Septi-Chekで13.2日 、MGrrで は

12.0日 で あ っ た。 一 方 、MTBの 検 出 率 は小 川 で51.5%、

Septi-Chekで81.8%、MGITで970%で あ っ た。MACの

検 出率 は小 川 で65.%、Sepd-Chekで85.0%、MGITで

100%で あ った 。 培 地 の汚 染 率 は い ず れ の 方 法 も5%以

下 で差 が な か っ た 。AccuProbe法 を用 い たMGIT陽 性 培

養 液 の 同定 率 はMTBで は77.1%、MACで は85.0%で あ

っ た。 一 方 、Amplicor法 を用 い れ ばMTBで は97.9%、

MACで は100%の 同定 率 が 得 られ た 。

【考察 お よび結 論】小川培地 を用 いた従来 の培養法

の短所 は、長い培養 日数 と検 出感度 の低 さであ る。

MGITシ ステムは これ らの短所 を補 うものであ り、 日

常 の抗酸 菌検査 に有用 である と考 え られた。 また

PCR法 をMGIT法 に併用す るこ とに より、 迅速 に培養

液 か ら菌種 の同定 が可能 であるこ とがわか った。
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C-II-59C-rr-60

肺結 核 におけ る血清 サ ーフ ァクタ ン トプロテ イ ン

ーD(SP-D)の 意義

○近藤有好 ・桶谷典弘 ・丸山倫夫 ・田口洋子 ・山口

義文 ・宮尾浩美 ・真島一郎 ・大野みち子 ・和田光一

・土屋俊晶(国 療西新潟中央病院呼吸器科)

阿部庄作(札 幌医大三内)

【目的】血清SP弔 は特発性間質性肺炎(IIP)や 膠

原病肺で増加し、これら肺疾患の活動度の指標とし

て研究されている。 私共は、通常は余り増加しな

いと思われる肺結核で増加例のあることを認めたの

で、その意義について検討 した。

【方 法】1)対 象:1994年 、並 びに95年 に新 潟県下 で

行 われ た住民検診 で、肝 腎機能 に異 常 な く、特別 の

疾患 がみ られな い147例 、140例 を正常人 の対照 と

した。 また、肺結核症 例 は主 と して1996年 に当院 を

受診 した有排 菌者59例 を対象 と した。2)方 法:血

清SP-Dは 、monoclonal抗 体 によ るSP-D測 定 キ ッ ト(

ELISA法 、 ヤマサ醤油KK)に よ って測定 した。

【結果 】1)正 常値:住 民検診対 照例 よ り得 られた血

清SP-D値 は、 それ ぞれ59。4±41.3ng/ml,55.8±35.l

ng/mlで 、正 常上限 は142ng/mlと 考 え られ た。2)

肺 結核患 者:59例 の平均 は138.2±141.6ng/mlで 、

正 常対照 よ り増加 して いたが(p<0.05)、llP慢 性 型

の307.0±180.7ng/ml(N=42)よ り低値 であ った(p<0 .

01)。 また、18例(30.5%)が 正 常上 限以 上で あ っ

た。血清SP-D値 と赤沈値 、 白血球数 、CRP、 排菌 数

な どとの 間に は相 関 はみ られ なか ったが 、血清LDH

値 とは相 関 し、胸部X線 像 の学会分 類 と も関連が み

られた。SP-D値200ng/ml以 上 の10例 中2例 が死亡 し

た。

【考案並びに結論】血清SP-D値高値例は広範な空洞

例に多 く.IlP合 棚 列にもみられたので、結核によ

る組織破壊の程度や合併するびまん性肺疾患の指標

になり得ると思われた。

最近の粟粒結核の病態(第3報)

-免疫能の検討-

○柏木秀雄 ・伊部敏雄 ・高橋好夫(国 療

明星病院内科)

〔目的〕過去2回 の本会では粟粒結核の診断の

遅延と肺外結核病巣の転帰について報告 した。
広汎な肺外結核 を有する例では細胞性免疫能
の低下が推定されたので、他の結核群と比献

し本症の免疫能 を検討 した。

〔方 法 〕 対 象 、M群(粟 粒 結 核)19例(57.1±

15。5才),A群(成 人 結 核)44例(57.4±14.8)

Y群(30才 以 下 の 若 年 結 核)20例(22.9士3.2)

AM群(肺 非 定 型 抗 酸 菌 症)18例(61.1±12.8)

の 計101例.検 討 方 法,臨 床 病 態 お よ び 末.血 リ

ンパ 球 サ ブ セ ッ ト(LST)

〔成 績 〕(1)重 症 度 重 症 お よ び 串 等 症,M群

79%,21%,A群,9%,36%,Y群,15%,

15%,AM群,11%,39%.(2)PPD皮 内 反

応 陰 性 、M群37%,A群9%,Y群5%,

AM群44%。(3)末 血 リ ン パ 球 数(103以 下 の

割 合)M群1082±660(63%),A群1635±63

(11%),Y群1629±629(15％),AM群1531±

435(11%)。(4)LST,T細 胞,M群66。6±

13。6%,A群73。3±3.2%,Y群77.3±6.9%

AM群71.9±7.4%.(5)CD4,CDS,D4/

D8,M群40.3±11.1％,30。1±8。1%,1。45

±0.54,A群43。4±9.8%,36.4±9。9％,

1。33±0.58,Y群45.8±6.3％,32.0±7,0％

1。52±0。46,AM群39。0±8。6%,37。8±0。8

%,1.12±0。43。 治 療 後 に リ ン パ 球 数 はM群

で 増 加 、 他 の3群 で は 減 少 傾 向 を 示 し た 。

〔考 察 〕M群 、AM群 で はPPD皮 内 反 応 の 陰

性 例 が 多 く 。 前 者 で 末 梢 血 リ ン パ 球 数 の 減 少

が み ら れ 、 細 胞 性 免 疫 機 能 の 低 下 が 強 く示 唆

さ れ る 。 又M群 で はLSTで 、T細 胞 、CD4,

CDS細 胞 と も に 低 下 し て お り 、CD4/CDs

は1。45と 低 下 を 示 さ な か っ た 。M群 で は 来 院

時 に 前 述 の 病 態 成 績 を 示 し た に と よ り、 発 症

以 前 に 細 胞 性 免 疫 機 能 が 障 害 さ れ 、 結 核 菌 の

播 種 を 容 易 に し た 可 能 性 を 否 定 で き な い 。

〔結 論 〕 粟 粒 結 核 で は 他 の 結 核 と 比 較 し て 細 胞

性 免 疫 機 能 が 低 下 し て い た 。
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C-H-61

マ ウ スM.aviumcomplex感 染 モデ ル にお け るエ ス トロゲ

ンの影 響

○露口一成、松本久子、鈴木克洋、田中栄作、網谷良

一、久世文幸(京都大学胸部疾患研究所感染炎症学)

【目的1肺M.avium complex(MAC)症 の近年 における傾 向

として、基礎疾患を持たない中高年女性に発症する小

結節 と気道病変 を主体 とす る例が増加していることが

あげ られる。この病型 において女性の占める割合は約

80%と 強い性差が認め られてお り、宿主側の何らかの

因子の関与が推測 される。我 々は、性ホルモンである

エス トロゲンに着 目し、マウスにおけるMAC感 染に

対す るエス トロゲンの影響について検討 した。

【方 法ISPF,DBA/2マ ウス,6週 令,雌 を用い た 。estradiol

(E)投 与群 、 エ ス トロゲ ン拮 抗薬 で あ るtamoxifen(T)投 与

群 、E+丁 投 与群 、 いず れ も投 与 しな い コ ン トロール(C)

群 に分 けて 、MACMINO株 を経 気管 支的 に接 種 し、経

時 的 に肺 と脾 の 重量 、 菌量 を測 定 した。次 に、マ ウス

の 卵巣 摘 出(OVX)を 行い 、OVX+E投 与群 、OVX+C群 、

sham operation+C群 の3群 につ いて 同様 の検 討 を行 っ

た 。

1結果 ・考察】OVXし ないマウスにおいて は、estradid,

tamoxifenの影響は認め られなか ったが、OVXし たマウ

スにおいて、3週 目でOVX+E群 が、OVX+C群 に比 し有

意に肺生菌数が少なか った。少な くともマウスにおい

てはエス トロゲ ンがMAC感 染に対 して抑制的 に作用 し

てお り閉経後の女性 にみ られるエス トロゲンの低下が

MAC感 染症の発症、増悪に関与している可能性が示唆

された。今後、DBA12マ ウスの骨髄由来マクロファージ

の単層培養系を用いて、エス トロゲンの作用機序 につ

いて検討する必要があると考えている。

C-IL-62

抗 酸 菌症 の 簡 易血 清診 断-MycoDot法 につ いて

○西井一雅 ・小林武彦 ・山中正彰 ・螺良英郎

(結核予防会大阪府支部大阪病院 内科)

[目 的]抗 酸 菌症 の血 清 診 断法 の う ち、抗 酸菌 菌

膜 成分 の一 つ で あ るLipoarabinoma

 nnan(LAM)を 抗 原 と して 、被 検血 清 中の

LAM抗 体 を 検 出す る事 で 間接 的 に抗 酸菌 感染 症

を証 明 しよ う とす るMycoDot法 につ い て、

当院 と各 関係 施 設の 協 力を得 て そ の臨床 的有 用性

を 検討 した。

[症倒]活 勲 性肺 抗 酸菌 症 、抗酸 菌症 以 外 の呼 吸器

疾 患 、呼吸 器 以外 の疾 患 ま た は健 鴬 者 を対 象 と し、

病 歴 に従 い これ らを1群:活 動 性肺 結 核症 、II群:

活 動 性肺 非1定型 抗 酸菌 症、III群:陳 旧性 肺抗 酸菌

症 、Iv群:抗 酸 菌症 以 外の 呼 吸器 疾 患、V群:呼

吸器 疾患 以外 、VI群:健 常 者 に群 別 した 。

[測定方法].血液を採取、血清分離、凍結保存し

異なった2ケ 所の施設で同一検体の測定を行った。

瀾定キットは一定の方式で希釈した血湾にLAM

抗原を吸着させたプラスチックコームを浸し、抗

原―抗体反応より生ずる呈色を肉眼判定するよう

に設計され、検査開始より終了まで20分 前後で

足りる。血清希釈濃度は原法では20倍 であるが

感受度を考慮して今回は5倍 希釈血清について検

討した。

口結果]有 効症例336例 について群別に成績を

求めた。活動性肺結核症の陽性率は初発、再発、

慢性症例の全体として80%で あった。抗酸菌症

以外の呼吸器疾患症例での陽性率は13%、 呼吸

器疾患以外の疾患症例では16%の 陽性であった。

健常者群では4%と 極あて低い陽性率を示した。

活動性肺結核症例の陽性率から求めた検査の感受

度は平均80%、 抗酸菌症以外の症例の陰性率か

ら求めた特異度は88%で あった。検査施設間の

判定不一致率は1.1%に 過ぎなかった。

[まとめ]血 清 診断-MycoDot法 の特質は

簡便さにあるが、今回、比較的高い感受度と特異

度を示した事より活動性抗酸菌症の補助診断とし

て有用と考えられる。
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C-II-63

結核症における補助的診断法 としてのMycoDotの

有用性-血 清および胸水での検討-

○小川和彦 ・大野秀明 ・楊 兵 ・福田美 穂 ・朝野和典 ・

平潟洋一 ・古賀宏延 ・田代隆良 ・河野 茂(長 崎大学医

学部第二内科)平 和茂(松 浦市民病院内科)

[目的]MycoDotは 米国のDynaGen社 によって開発 され

た抗酸菌 に特有 な リポ アラビノマ ンナ ン抗原 に対す る

抗体を検 出す る簡便、迅速なキ ッ トで ある。 結核症 に

お ける補助 的診 断法 としてのMycoDo量 の有用性 を血 清

中と胸水 中で検討 した。

[方法]活 動性肺結核症29例 、不活動性肺結核症16例 、

肺癌16例 、肺炎 その他 の呼吸器 疾患16例 の患者末梢血

を採取 し、分離 した血清各10μ1を 用いてMycoDα のプ

ロ トコル に示されている方法で検査を行 った。また、

結核性胸 膜炎25例 、肺炎随伴性胸膜炎11例 、癌性胸 膜

炎27例 の各疾患患者の胸水 各17μlを用 い同様 に検査 を

行 った。

[結果]血 清中では活動性肺結核患者29例 中19例(66%玉

不活動性肺結核患者16例 中5例(31%)、 肺癌16例 中1例

(6%)、 肺炎その他の疾患で16例 中1例(6%)で 陽性であっ

た。結核性 胸膜炎の胸 水中では25例 中7例(28%)、 肺炎

随伴性胸膜炎では11例 中1例(9%)、 癌性胸膜炎では27例

中1例(4%)が 陽性であった。

[考察]活 動性肺結核 と非結核性呼吸器疾患 との鑑別

診断法 として検討 した結果、感受性66%、 特異性94%、

診断率80%と 良好な有用 性が認 め られた。 しか し、不

活動性肺結 核患者 で も31%で 陽性で あった ため、肺 結

核の既往が ある場合は注意が必要であ る。このため確

定診断には、結核菌の検出等の他の診断法との併用が

必要で ある と考え られ た。 しか し、結核菌 の培養 や

PCRよ りも迅速で、検体 として 血清を使用 し手技 も簡

単である という簡便性 と、特異性 も高 いことか ら、早

期に治療 が必要 な患者等では特 に有用 である と考え ら

れた。一 方、胸水 中で は結核性 の胸水 と肺炎 随伴性 と

癌性を合わせた非結核性胸水 との検討では感受性28%、

特異性95%、 診断率68%で あり感受性が低かったもの の

特異性は血清 中と同様 に高 く、 迅速性 と簡便性を考 え

あわせ る と結核性胸水の診断に もある程度は有用 と考

え られた。

[結論]MycoDotは 検査法 として簡便、迅速で あり、

特異性 も高 く、結核症の補助的診断法 として有用で あ

ると考え られた。

C-II-64

結 核 の 血 清 診 断 に お け るPATHOZYME-MYCO/PATHO-

ZYME-TBcomplexの 使 用 経 験

○近藤有好 ・丸山倫夫 ・桶谷典弘 ・田口洋子 ・山口

義文 ・宮尾浩美 ・真島一郎 ・大野みち子 ・和田光一

・土屋俊晶(国 療西新潟中央病院呼吸器科)

永井 忠 ・土屋邦子(同 検査科)

【目的 】結 核の診 断 は塗 抹、培養 、 あ るい は核 酸診

断が主 であ るが 、時 に補 助診 断 と して 、あ るいは活

動度 の判定 に血清 診断 が用 い られて い る。私共1は

この度PATHOZYME-MYCO/PATHOZYMＥ-TBcomplexklt

を使 用す る機会 を得た ので、 その成績 につ いて報告

す る。 【方法 】1)対 象:塗 抹 あ るいは培養で診 断

され た肺結 核並 び に非 定型抗酸 菌症 、他 の呼吸 器疾

患及 び病 院職員 を対象 と した。2)測 定方法:

PATHOZYME-MYCO/PATHOZYME-TB complex Kit(OMEGA

DIAGNOSTlCSLTD,ヤ マサ醤油KK)に よ って測定 した

。 前者 は翫 わcよ り精 製 したMycobacterium種 の

すべて に存在す る抗原 を、後者 は既tbc由 来 の特異

的38kDaの リコン ビナ ン ト抗原 を使用 し、Mycobac―

temm種 及 びM.tbc complexに 対 す るIgG抗 体を

ELISA法 で測定 す る もので あ る。 血 清 は使用 まで

一一20℃で保存 した。 匿結果 激D肺 結核:測 定 時

排 菌陽性 例で はMYCO陽 性 は13/17例(76.5%)、TB陽

性 は10/17例(5&9%)で 、排 菌陰性例 で はそれぞれ

27/48例(56.3%)、14/48例(29.2%)で あ った。

2)非 定 型抗酸 菌症:測 定時排 菌陽性 例で はMYCO陽

性9/10例(900%)、TBは 全例 陰性で あ った。 また、

陰性例 で はそれぞれ12/14例(857%)、1/14例(7.1

%)で あ った。3)そ の他 の肺疾患:MYCO陽 性 は8/

20例(400%)、TB陽 性 は1/20例(5.0%)で 、職 員 の

それ は10例 中齪CO陽 性 は3例 、TBは 全例陰性 であ っ

た.【 考案】MYCOとTB、 あ るいはTB陽 性 を肺結核

、MYCO陽 性TB陰 性 を非定型抗 酸菌症 とすれ ば、前者

の感度 はや や低 く、後 者 は良 好で あ った。
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C-II-65

PCR法 とTB-GL抗 体 ・LAM抗 体を用 いた血清診断法 に

よる肺結核症の迅速診断法の検討

○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]TB-GL抗 体 ・LAM抗 体を用いた肺結核症の血清

診断法 の有用性 については、昨年の本学会で報告 した。

今回は、塗抹陰性肺結核患者に対 して、この血清診断法

と喀痰 のPCR法 を用いて、初診時にどの程度肺結核症の

迅速診断が可能かを検討 した。

[方法]胸 部X線 検査 によ り活動性肺結核病巣を認め

、治療経過 より排菌陰性肺結核と した33例(TB-群)・ 培

養のみ陽性であった排菌陽性肺結核14例(TB+群)・ 陳旧

性肺結核18例 ・他 の肺疾患18例 を対象 とした。初診時に

喀痰の結核菌塗抹培養検査 とPCR法 を行い、同時に採血

を行 った。血清分離後、TB-GL抗 体測定キ ッ ト・LAM抗

体測定キ ッ トを用いて抗体価を測定 した。判定は、
TB-GLキ ットは、2U以 上を陽性 とし、LAMキ ットは、+

以上を陽性と した。

[結果]PCR法 と血清診断法の陽性率は、以下の とうり

である。

PCR法 血清診断法PCR法+血 清診断法

(TB-群)27%55%67%

(TB+群)50%79%100%

塗抹陰性肺結核患者に対 して、両群 とも血清診断法が

PCR法 よ り陽性率は高い。また、血清診断法とPCR法

を組み合わせることによ り、排菌陰性肺結核でも67%で

肺結核 の診断が可能であった。今回の肺結核患者

のなかに、胸部x線 上III型は32例 あ り、25例78%で 肺結

核症の診断が可能であ った。陳旧性肺結核18例 ・他の肺

疾患18例 でPCR法 は全例陰性であったが、血清診断法

は陳旧性肺結核で3例 ・他 の肺疾患で4例が陽性であった

。 この うち、TB-GL抗 体価10U以 上の3例は、発熱をとも

なってお り、抗結核化学療法が奏功 した。

[結論]肺 結核の診断は、血清診断法 とPCR法 を組み合

わせ ることにより、より早期 に迅速 に診断が可能にな っ

た。両検査法の普及は、肺結核の早期診断に有用である

ばか りか、結果 として入院患者数および入院期間の減少

を もたらし、医療費の削減 ・結核症の撲滅につながると

考える。また、血清診断法は結核菌感染のscreeningとし

て も有用である。

C-II-66

結 核性 癌 性 胸 水 中ADA及 び 各 種 サ イ トカ イ ン(特 に

IFN-γ)の 診 断 的有 用性 につ いて の 検討

○ 内藤 隆志 ・石 川博 一(筑 波 メデ ィ カ ルセ ン ター

病 院 呼 吸器 内 科)・ 大 塚 盛男 ・長 谷 川鎮 雄(筑 波 大 学

臨床 医 学 系呼 吸 器 内科)

[目 的]結 核 性 胸 膜 炎 胸 水 中 に は多 数 の リンパ 球 が

認 め られ る が,癌 性 胸 膜 炎 胸水 で も リンパ 球 の 増 加 し

て い る症 例 が 多 い.結 核 性 胸 膜 炎 は,細 菌学 的 検 査 や

病 理 学 的 所 見 によ り診 断 され る が,そ れ らの診 断 率 は

必 ず し も十 分 と は言 えな い た め,胸 水 中のADAの 増 加

が 補 助的 診 断 と して広 く利 用 さ れ て い る.我 々 は,こ

れ ま で に結 核 性 胸 水 中 に 各種 サ イ トカイ ンが増 加 す る

こと を報 告 し たが,今 回 さ らに症 例 を 増 や し,特 に他

疾患 よ り著 明 に上 昇 して い たADAとIFN-γ と の関 係 を

中心 に比 較検 討 した.

[方 法]対 象 はい ず れ も未 治 療で,細 菌 学 的 あ る い

は 病 理 学的 に 診断 され た 結 核性 胸 膜 炎29例,癌 性 胸膜

炎30例,肺 炎随 伴 性 胸 膜炎 あ るい は 膿 胸25例 と漏 出性

胸 水23例 の 計107例 で あ る.可 能 な 限 り これ らの胸 水 に

お け るIL-1β,IL-2,IL-8,TNF-α,IFN-γ をELISAキ ッ

トにて測 定 し,ADA値 と とも に比較 検 討 した.

[結 果]結 核 性 胸 水 中 のADA,IL-1β,IL-2,TNF

-α,IFN-γ は非 結核 性胸 水 中 に 比べ 有 意 に 上昇 して い

た.特 にIFN-γ は非 結核 性 で8.4±33.6pg/mL,結 核 性

で は803±654.8pg/mL,ADAは 非 結 核 性 で20.0±

25.8pg/mL,結 核 性 で は84.2±32.1U/L(P<0.0001)と

結核 性 で著 し く上 昇 して い た.IFN-γ の カ ッ トオ フ値

を25pg/mLと す ると,感 度 と特異度 は,そ れぞ れ96.3%,

95.0%で あ り,ADAの カ ッ トオ フ値 を54U/Lと した88.5

%と,85.1%よ り良好 で あ っ た.結 核 性 胸水 中 のADA

は 豆L-8,TNF-α で 有 意 な 正 の 相 関 が 認 め られ た が,

ADAとIFN-γ の 間に は有 意な 相関 は認 め られ な か った.

また,結 核 性胸 水 で は全 例 でIFN-γ 値が25pg/mL以 上 あ

る いはADA値 が54U/L以 上 で あっ た.

[考察]胸 水 中のADA値 は,結 核性 胸 膜 炎の 診 断 に

有 用 で あ るが,膿 胸 な どで も上 昇 す る と 報 告 され て い

る 。 今 回 の 検 討 で も3例 の 膿 胸 でADAが 平 均97.1±

99.6U/Lと 上 昇 して い たが,膿 胸 にお け る胸 水 中のIFN

-γ は 平 均4.5±7.9pg/mLと 上 昇 して いな か っ た.ま た

ROC曲 線 を 用 いた 有 意 差 検定 で も,IFN-γ はADAに 比

べ 良好 な 結果 が得 られ た.

[結 論]結 核性 胸 水 中のIFN-γ の 測 定 は,ADAと と

もに有 用 な補 助 的 診断 の ひ とつ と考 え られた.
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C-II-67

当科結核診 断にお ける細菌学 的診 断率の推移

○橋本 かお り、平岡仁志、平 田篤子 、藤原寛樹

山井庸扶 、本村一郎、奥山 俊 、 長尾光修

(獨協医科大学越谷病 院呼 吸器 内科)

【目的】結核 の細菌学 的診断は、確定診断 のみな らず、

薬剤 耐性菌の点か らも重要 である。当科で は、菌検 出

率 向上を 目的 に、94年 か ら検査 に値す る喀痰 が得 られ

ない場合、患者 の同意下 に胃液検 査を、95年 後半 か ら

PCR法 を、さ らに96年 後半か ら3%高 張 食塩 水によ る

誘 発喀痰 をそれぞ れ導入 した。今回はそれ らが診 断に

及ぼ した影響 について検討 した。

【対照】93年 か ら96年 の間 に結核 と臨床診 断された

218例 を対 照 とした。塗沫陽性例(62例)、 誤診(11例)、

及 び予防投与(3例)を 除 く、133例 につ いて検討 した.

【方法】診療 録よ り自覚症状 、病型 、ツ反,検 体の種

類 と診断根拠 について検討 した。

【結果】133例 の内訳 は男 性85例 、女性48例 。年齢 は、

平均44.7±17.9才 、ツ反は未施行26例 、(一)12例、

(+)35例 、(++)以 上60例 であった。病型は、II:25例 、

III:78例、IV:8例 、V:3例 、不明19例 で あった。拡 が

りは1:72例 、2:43例 、3:1例 。不 明17例 であ った。診

断根拠 は、培養陽性(C)単 独27例 、PCR(P)単 独;8

例、C+P;7例,C+P+病 理診 断;2例 、C+病 理;1例 、

病理 単独13例 、治療診断(T)単 独62例 、Tに 反応せず

13例 で あった。診断根拠 と病型 の関係 で、II型 の割合

は、C+P症 例 では12/42(28.6%)、 治療診断例で

11/59(18.6%)で あ った。培養 陽性率 およびPの み 陽

性 の割合は、33年(24%,0%),94年(38%,0%),95年

(23%,3%),96年(27%19%)で あった。

【考察 】結 核診断に遺伝子診断 が重視 され,気 管支鏡

によ る洗浄液 が有用 とされて る。 しか し.気 管支 鏡は

患者間で再使 用され るので、洗浄不 足の場合、汚染 さ

れ る可能 性があ る。我 々は,検 査 に値する検体 として

の喀痰 の意 義を、スタ ッフが理解 し、患者に説明 し、

胃液検査や3%高 張食塩水によ る誘発喀痰 を重視 して

きた。年 次推 移では菌検 出率 に大 きな変化は見 られな

か った が、PCR診 断 の症例 が増加 していた。菌検 出率

は諸家 の報 告に比べ低 く、画像診 断上の問題 も再検討

す るべ き と思われた。

【結語】結核 の細 菌学的診断率の向上 には,検 体 の質

を再確 認 し、画像診 断の精 度向上 にも努 力す る必 要が

ある。
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