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The recent decrease of the number of tuberculosis patients in Japan, by the economi-

cal development and the establishment of standard regimen with INH, RFP, SM/EB and 

PZA, have brought decrease of concern to tuberculosis not only in the masses but also in 

the medical personnels, and the worsing of the medical economy by the advancing of the 

ages in the nations is forcing to close the tuberculosis wards.

On the other hand, the recent situation of tuberculosis in Japan, such as the increase 

of HIV infection, the additional inflow of the foreign tuberculosis patients, the increase 

of tuberculosis patients in the younger population by the increase of mass-infection, and 

recent progress of the maldistributions of the tuberculosis patients realized the efforts of 

the education and training for tuberculosis to the medical students and medical 

personnels, even in the increase of items that they must learn.

The Japanese Society for Tuberculosis set a Symposium "How Tuberculosis be Taught 

in Medical Education" in 1986. It will be worth to have Round Table Discussion concern-

ing to the education and training for the tuberculosis, after 11 years.

Doctor Sato from Nagoya City University reported as follows. To survey the actual 
condition of tuberculosis education before graduation, a nationwide medical school ques-

tionnaire survey was carried out. Answers were received from 80 institutions (100%). It 

was found that 58 institutions (72%) lacked tuberculosis ward. When the results from 

this survey, in the area of medical school lecture, were compared to the previous survey 

of 11 years ago, it showed a decrease in the time and frequency that tuberculosis covered 

during lecture. This tendency was clearly seen, with the exception of internal medicine, in 

surgery, in plastic surgery, in urology and in public health. Furthermore, medical schools 

lacking tuberculosis ward were found to have a lesser percentage of clinical lectures and 

bed-side teaching when compared to ones with tuberculosis ward. He concluded that in 

the medical school without tuberculosis ward, the tuberculosis education is virtually im-

possible, and it is necessary to carry out with hospitals that have tuberculosis ward.
Doctor Honda from Sapporo Medical University reported that in the University Hos-

pital, the Third Department of Internal Medicine holds 6 isolation sick-beds for tubercu-
losis (3 for men and 3 for women) which containing an exclusive day room and bath 

room, in 52 beds alloted to their department. They always give 2 or 3 lectures about tu-

berculosis to medical students and also give bed-side teaching using these beds. He con-

cluded education on tuberculosis is necessary for the protection of doctor's delay, and the 

tuberculosis ward in the university is very useful in the education of tuberculosis to 

medical students, even the economical efficiency of these beds are low.

 Doctor Nakabayashi from Sapporo National Hospital reported that his hospital is a 

general hospital with 513 beds but has no tuberculosis-bed, and that this hospital is com-
bined with Hokkaido Cancer Center and 91.7% of in-patients of pulmonary division are 

lung cancer and one or two residents are trained in pulmonary division by 6 months ro-

tation. He also reported that in his hospital, 18 mycobacteria positive cases were treated. 

through 1996, however the training for tuberculosis to residents are mainly by the differ- 

ential diagnosis of tuberculosis with lung cancer through case conferences with staff doc-

tors.

Doctor Yoshikawa from Daido Hospital reported as follows. In his hospital, tubercu-

losis-beds and other respiratory-beds are in the same nursing unit managed with the 

same standard for nursing, although tuberculosis-beds are separated from other respira-

tory-beds by door and have exclusive toilets and bath-room. The doctors could study gen-

eral respiratory diseases and tuberculosis at the same time. Thirteen doctors have
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finished this training, and all of them could deepen their knowledge to tuberculosis 

through this training by actually treating tuberculosis patients. They also reported 6 

journal articles and 138 conference proceedings related to tuberculosis and these studies 
were very valuable for training of tuberculosis.

Doctor Matsumura from Maizuru Municipal Hospital, who has introduced an unique 

training system for resident, thinking much on common diseases, inviting foreign clini-

cians as consultants, reported as follows. The significance of teaching of tuberculosis can-

not be overemphasized. Mycobacterium tuberculosis invades not only lung and pleura but 

also pericardium, kidney, intestine, peritoneum, brain, bone and joint in our practice. The 

clinical pictures continue to be protean and misleading. In spite of the decreasing concern 
on the part of physicians, the incidence of the disease has not declined much for the past 

decade according to our statistics. He concluded that under the circumstances, the teach-

ing of tuberculosis can be most effective when incorporated into postgraduate education. 

as a whole, and that the additional learning of other pulmonary diseases, infectious dis-

eases and general internal medicine is mandatory.
Doctor Mori from Reseach Institute of Tuberculosis, Japan Anti-Tuberculosis Asso-

ciation, presented the activities of the Research Institute of Tuberculosis that has been 

playing a role of a national center for the training since 1940s, in the discussion over the 

training of tuberculosis. He also reported that currently there are several types of train-

ing programs for various categories of the personnel, i. e., doctors, public health nurses, 

X-ray and laboratory technicians, etc., mainly from health centers or local goverments. 

He also discussed as follows. Recently, the attendance of the training courses are increas-

ing, but there is regional difference in number of the attendant. Because the undergradu-

ate education of tuberculosis is very poor recently, the training here is becoming urgently 

necessary and important. In a new and popular program for doctor, a limited number of 

invited experts are given high level of training to technically support the health centers. 

Possibility of making the program still more effective was also considering, such as use 

of computer media.

Finally, Doctor Asakawa from Date Red Cross Hospital, one of the chairpersons re-

ported that he has lectures on tuberculosis at the training school for registered nurse at-
tached to his hospital and at the training school for practical nurse sponsored by local 

Medical Association, and he also carried out questionnaire survey about the education for 

tuberculosis to the 90 training schools all over Hokkaido. He presented by the results of 

questionnaire, only 31.9% of the training schools for registered and practical nurse had 

practicing hospitals holding tuberculosis ward, and in 75.5% of the training schools for 

registered nurse and only 39.1% of the training schools for practical nurse the teachers 

for tuberculosis were specialist of respiratory diseases, and the many text books were in-

adequate.

In discussion, importance of tuberculosis ward in education and training for tubercu-

losis are emphasised by all discussers. All members agreed to suport the efforts to open 

several beds for tuberculosis in all medical schools and central general hospitals, and to 

suport many attemptions to intensify the tuberculosis education by the Committee for 

Education of the Japanese Society for Tuberculosis.

Key words: Tuberculosis, Education, School 

of medicine, Hospital, Training institute, 

School for nurse
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近年のわが国の経済的発展 による結核の減少 と INH,

 RFP, SM/EB に当初 PZA を加 える結核化学療法の確

立 は,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 による外 国人結核患者の流

入 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 の増大傾 向や,結 核患者 の管理 困難 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 ーブルの討論者 は以下の7人 で,そ の発

言の要 旨は以下の通 りであ る。

名古屋市立大学第二内科の佐藤滋樹氏 は,医 学部 にお

ける結核教育の現状 とその対策 について報告 され た。 ま

ず全 国80の 医育機 関に対 して11年 前 に司会者 の一人の 山

本が行 った と同種 のアンケー トを行 い,全 施設か ら回答

が得 られたが,結 核病棟 あ りは22施 設(28%),な しは

58施 設(72%)で,こ の間に5施 設で結核病棟 が廃 止 さ

れていた。 また この間 に結核 の講義の頻度 と時間数は全

体 として減少 したが,内 科以外の外科,整 形外 科,泌 尿

器科,公 衆衛生での減少が 目立 った。 また内科 における

 bed side teachingや 臨床講義 が減 少 したが,こ れ ら

の傾向 は結核病棟の ない施設ではな はだ しか った と報告

された。 ちなみ に名古屋市立大学で は結核 に関す る bed

 side teaching や臨床講義 は行われてい ない との ことで

あ る。佐藤氏 はこれ らを踏 まえて,結 核病棟の ない医学

部 の代表 と して,結 核病棟 を持た ない大学で は真の意味

の結核教育 を行 うことは実際問題 と して不可能であ り,

結核病棟 を持つ他 の病 院の協力 を仰 ぐ必要があ ると強調

された。

札幌 医科大学第三 内科 の本 田泰人氏 は,結 核病棟 を持

つ大学 の代表 として,札 幌医科大学 で昭和59年 の新病 院

建築 に際 して,学 生教育 に結核病床が不可欠 との第三 内

科 の強い要望 によ り,同 科 の51床 の割 当て の うち6床

(男3女3)が 結核病 床 として設計 され,同 内科 では2

～3単 位 の結核 に関す る100分 の講義 と上 記 の結核 病床

に入院中の患者 をめ ぐって bed side teaching が行 わ

れてお り,こ れ らの教 育が結 核 診断 の遅 れ(doctor's

delay)の 予防な どに も大 きな役 割 を果た してい る こ と

が報告 されたが,結 核 病床はそのなかにデイルーム,バ

スルーム を必要 とするために,一 般病床の2倍 の床面積

を必要 とし,医 療単価 が低 く,ま た利用率 も一般病床の

87.7%に 比 して83.1%と 低い など経営効率が悪 い こ とが

問題であ ることを付け加 えられた。

国立札幌病院の 中林武仁氏 らは,同 病院は地方がんセ

ンターを併設 され た513床 の総合病院で あ り,平 成8年

の呼吸器科 の入院患者 は1日42.7人 で内91.7%は 肺癌 で
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あ り,結 核病棟 はな く,呼 吸器科 には常 に1～2名 の研

修 医が6カ 月間の研修 を行 っている,平 成8年1年 間に

18例 の抗酸菌 陽性患者(う ち入 院11例)が 経験されたが,

研修 医の結核教 育は常勤 医師 との症例検討 を通 じて,肺

癌 と結核 の鑑 別に重 点をおいて行 っていると報告 された。

大同病 院呼吸器科 の吉川公 章氏 は,同 科 は一般呼吸器

ベ ッ ド38床,結 核 ベ ッ ド24床で,結 核 ベ ッ ドは一般呼吸

器ベ ッ ドとは扉で区別 され,そ の中に洗面,ト イ レ,入

浴施設があるが,一 般 呼吸器 と同一看護単位 となってお

り,担 当医 も結核患者,一 般 呼吸器患者 の区別 な く担 当

してお り,現 在 まで13名 の医師が数年 間の研修 を終 わっ

ている と報告 し,そ の13名 についての意識調査 か ら,研

修期 間中に結核患者,一 般 呼吸器患者 を同時に担 当 した

ことの意義を強調 された。また吉川氏 は,こ れ らの医師

が研修期 間中に結核 に関する原著論 文6編 と学会発表35

編 を発 表 したが,こ れ らの発 表が結核 の理解 に極 めて有

用であった と考察 された。

市 立舞鶴市 民病 院呼吸器科 の松村理 司氏 は,同 氏が 同

病院で長 く続 け られている,臨 床 中心(各 種 のあ りふ れ

た疾患 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)で 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 を招聰 する とい う,屋 根瓦方式 の研修 を紹介す る とと

もに,そ の方 式の下 での結核 に対 する研修の姿勢 として,

結核教 育は決 してなおざ りにで きず,結 核 をあ くまで感

染症 の一部 として受 け入 れているこ と,過 去 の約9年 間

に入 院 した結核患者 は53例 で罹患臓器 は肺 のみでな く,

胸膜,心 膜,腎,腸,脳,骨,関 節 と多彩 であ り,結 核

の臨床像 は変化 に富 み誤 りやすいこ と,ま た最 近の医師

の間の結核 に対 する関心 の低下 に もかかわ らず,結 核患

者の減少 は最 近の10年 間は鈍化 しているこ とをあげ,こ

の様 な状況下 では,結 核教 育は必須 の卒後教育 の一部 に

組 み込み,他 の胸部疾患,感 染症,内 科疾患 の研修 は次

の段 階で行 うのが良い と主張 された。

結核予防会結核研究所の森亨氏は,結 核研究所の研修

活動から結核専門家の養成について報告されたが,同 研

究所 は1940年 代 か ら結核教 育 の national center とし

て働 き,平 成8年 の参加者 は医師75名,保 健婦1157名,

放射線技 師254名,臨 床検査技師49名,行 政 担 当者76名

と多彩かつ多数で あ り,主 と して保健所や地方 自治体か

ら派遣 された。最近,保 健婦の業務分担が地区分担制か

ら業務分担制 にな り,結 核担 当になった保健婦 にとって

はこの研修 はます ます重要 になるとの ことであ った。研

修活動 の年次推移で は国の結核対策特別促進事業 によ り

予算が とりやす くなったこ ともあ り,最 近 は医師,保 健

婦 の研修者が増加 したこ とは喜 ば しいが,希 望者 に地域

差 があ り,最 近15年 間医師の希望者 のない県 もあ り,さ

らなる努力が必要 と考察 された。また結核研究所で は,

最近,厚 生省 の委託事業 として結核対策指導者養成研修

が 開始 され,か な りの成果 をあげてお り,今 後 とも各種

類 の新 しい結核研修 のプログラムの 開発 に力 を入れ,イ

ンターネ ッ トなどの新 しい媒体 を利用 した研修方法の導

入 を検討 中である と報告 された。

最後 に司会者 の一人 の伊達赤十字病院の浅川三男 は,

自分が講義 を受 け持 っている同病 院の付属正看学校お よ

び医師会立 の准看学校 での結核教育 につい て,両 看護学

校 では1単 元(50分)の 結核 につい ての講義 を行 ってい

るが,使 用 されている教科書 の結核 に関す る記述が不備

である と報告す る とともに,そ の実情 をふ まえて,北 海

道 の90カ 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 いて調査 し,実 習病 院に結核病棟の あるも

のは31.9%に 過 ぎず,講 義時 間は1単 元 は確保 され てい

たが,講 師は呼吸器専 門家が 当たっているのは正看学校

では75.5%で あったが,准 看学校 では39.1%で あ り,教

科書 も不備 な ものが多 く,今 後 の改善が望 まれると結論

した。

討論 では結核病床が結核 の教育,研 修 に不可欠で ある

こ とが全員 か ら強調 され,す べ ての医科大学 と地方 の中

核 となる総合病 院において,少 数 の結核病床 を開設す る

ように努力す るこ と,お よび結核病学会 の教育委員会が

行 っている結核 の教育 を高 めて行 くための各種 の試み を

支援す るこ との重要性 が認識 された。

1.結 核病床のない医学部

名古屋市立大学第二内科 佐 藤 滋 樹

高齢化社会の到来,結 核患者の減少の鈍化,高 度医療

を要する基礎疾患を持つ結核患者の発生などから,医学

部およびその付属病院における結核教育が重要であるこ

とは明らかである。

しか しなが ら,結 核病床 を持 たない大学医学部(付 属

病 院)で は,結 核症例 と くに排菌患者の不足か ら,十 分

な結核教育が なされていない可能性があ る。

われわれの施設 は,結 核病床 を持 たない医学部(付 属
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病院)で ある。今回,全 国の卒業前の結核教 育の現状 を

アンケー ト調査する とともに,わ れわれの施設における

結核教育 を顧み ることより,結 核 病床 を持たない医学部

(付属病院)に おける結核教 育の問題点 を検討 した。

医育機関の卒業前の結核 教育の現状 を知るために,全

国80の 医育機関 に対 して アンケー トを送 り,結 核 病床の

有無,内 科,外 科,整 形外科,泌 尿器科,お よび公衆衛

生学 におけ る結核 に関す る各論講義,臨 床講義,お よび

 bed side teaching (BST)の 有 無 お よび時 間数 を問

い合わせ,結 果 を分析 した。 また,山 本 によ り行われた

1986年 の本学会 にお けるシンポ ジウム 「結核の医学教育

は如何 にあ るべ きか」で発表 され た同様の アンケー ト結

果 と比較 した。

80施 設(100%)よ り回答 を得 た。 まず全 国大 学付 属

病 院における結核病床の有無 をみ ると,結 核病床あ り22

施設(28%)に 対 して,結 核病床 な し58施設(72%)で

あった。開校 時か ら結核病床 を持 たない大学 は半数の40

施設 で,途 中で廃止 された大学 は約4分 の1の18施 設で

あった。これは前 回の結果 と同等 であったが,昭 和60年

(1985年)か ら平成6年 の10年 間に4施 設 で結核 病 床が

廃止 されてお り,さ らに,平 成7年 に も1施 設 で廃止 さ

れていた。

次 に,医 学 部学生 に対す る結核講義 の実態 であるが,

内科(回 答 数75施 設)で 各論講義 が取 り上 げ られたのは

72施 設(96%)[前 回100%]で あった。(以下[]は11

年前 の前 回ア ンケー ト調査 のデータを示 す)。 今 回,内

科各論 講義が行 われなかった施設 が3施 設あ り,ま た各

論 講義あ りと答えた中に も0.5単位 のみ とした ものが11

施設含 まれた[前 回はすべ て1単 位 以 上で あ った]。2

単位以上行 われている施設は33施 設(44%)[58%]で,

前回 より少ない傾向であった。内科 臨床 講義 として取 り

上げたのは31施 設(41%)[57%]で,前 回 と比較 して,

減少傾向であった。内科 の BST に結核 を取 り上 げた の

は42施 設(56%)[44%]で,こ れ以外 に症例 が あれ ば

取 り上げ るとい う回答が6施 設 にみ られ,増 加 の傾 向で

あ った。 しか し,結 核 病床のある医学部22施 設の うち,

5施 設が臨床講義で取 り上 げ ない,4施 設が BST で 取

り上げ ない と答 え,た とえ結核病床があって も何 らかの

理 由で,臨 床実習が行われてい ない ところが存在 した。

外科(回 答数73)で 各 論 講義 が行 われ たの は43施 設

(59%)[80%],臨 床講義が行 われ たの が5施 設(7%)

[23%]で あ り,前 回調査 に比べ て取 り上 げ られ る機 会

が減少 していた。さらに,各 論講義 を行 うと した なかで

も0.5単位 のみ と した施設が27施 設(38%)[14%]と 前

回に比べ増加 してお り,量 の上で も減少 してい ることが

うかが われた。

整形外科(回 答 数73)で は45施 設(62%)[94%]が

各論講義 を行 う と答 えたに とどま り,こ こで も前 回と比

べ て取 り上 げ られる機会が減 っていた。 しか もそのうち

33施 設(73%)は0.5単 位 の講義 を行 う に とどまっ た。

これは前 回の調査 で0.5単位 と答 えた5施 設[11%]を

大 きく上回 り,結 核 の取 り上 げ られ方が,極 めて少 な く

なっていた。臨床 講義 は13施 設(18%)[44%]が 行 っ

た。

泌尿 器科(回 答数73)の 結 果は,各 論講義 あ りが49施

設(67%)[93%],そ の うち0.5単位 が34施 設(47%)[9

%],臨 床講義あ りが5施 設(7%)[35%]で,こ こで

も結核 の取 り上げ られ方が著 しく減少 していた。

公衆衛生学(回 答数75)に ついて も各論 講義あ り55施

設(73%)[93%],う ち0.5単 位が21施 設(28%)[14%]

であ り,結 核 講義が減少 している傾向であった。

これ らの結果 をまとめ ると,前 回調査 時 に比べて結核

教育が行われ る施設の比率が低下 して きてお り,ま たそ

の量 も減少 してい る。 と くに内科以外の科 において結核

教育の減少が 目立 った。

次 に,わ れわれの施設 にお ける結核 に関す る教育の現

状 を示す。

卒前教育 と しては,内 科 において は,結 核 はお もに呼

吸器病学 の中で取 り上 げられてい る。呼吸器病学17単 位

のうち,結 核 は 「結核.非 定型抗酸菌症」 と して1単 位

取 り上 げられているに過 ぎない。 他 に消化 器 の 中で も

「腸結核」 として取 り上 げられ てい るが,0.3単 位で あ っ

た。その他 の講座 も含 めると,当 施設で は表 に示す よう

に,結 核教育 は行 われ ていた。公衆衛生学(結 核死亡.

罹患 の動 向)0.3単 位,外 科学(肺 結核の外科)1単 位,

整形外科学(骨 関節結核)1単 位,泌 尿器科学(尿 路性

器結核)0.3単 位 であ り,こ れ らの講 義時 間数 は全 国の

結核病床 のない医学部 のほぼ平均 的な ものであった。 し

たがって,当 施 設の結核講義 の全体像 もお そ らく全 国の

平均像 であろ うと類推 される。

実習については基礎 医学系,社 会 医学系 ではそれぞれ

2.5単位,3単 位 と十分行 われ てい た。 しか しなが ら,

臨床系 に 目を転 ずる と,臨 床 講義 は行 わ れて お らず,

 BST について も非排菌例 があれ ば行 う ように してい る

が,症 例が まれなため,ほ とん ど行 われていない。 この

実態は結核病床 を持たない医学部の共通 した悩 み と考え

られ る。ちなみに,当 施設 と同 じ東海地区に位 置 し,結

核 病床 を持た ない愛知医科大学の森 下は,1988～90年 の

3年 間 に結核菌陽性例は31例(内 科27例,整 形外科1例,

耳鼻科1例,泌 尿器科1例,皮 膚科1例)で あった と報

告 してい る。排菌症例は排 菌が判明 した時点で原則的に,

結核病床のあ る他院へ転院する ことも考えあわせれば,

結核病床 を持た ない医学部では,学 生が結核 症例に巡 り

会 う機会が極めて少 な く,臨 床実習は非常に困難である
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表 当大学における卒前の結核教育

講 義 実 習

合 計 7.8 5.5

図 全国医学部卒前教育で結核が取り上げられる割合

と考え られる。

この点について,今 回の全 国ア ンケー ト調査 を,結 核

病床 を持つ施設(22施 設)と,持 たない施設(58施 設)

に分けて検 討する と,図 の ような結果であった。それぞ

れのカ ラムは全国医学部で,結 核 が取 り上げ られている

比率 を%で 示 した ものである。結核病床 のある医学 部で

は内科臨床講義が13施 設(72%),内 科 BST が17施 設

(81%)に おいて行われているのに対 して,結 核 病床 の

ない医学 部 では 内科 臨 床講 義が18施 設(35%),内 科

 BST が25施 設(50%)に おいて行 われ てい る に過 ぎな

かった。結核 病床 を持たない医学部で も BST を行 う と

答えた内訳は,非 排 菌例 で行 うとした ところが15施 設,

関連病 院で行 うとした ところが5施 設,症 例が あれば行

うとした ところが5施 設 であった。非排菌例 に しば しば

遭 遇する とは考 えに くいので,医 学教育の点 においても,

医学部付属病 院に結核病床(病 室)の 設 置が必要 である

と思われる。

卒後教 育については,当 科においては以下のように行っ

ている。われわれの大学付属病 院では,卒 後 はス トレー

ト研修 になってお り,当 第二 内科 は卒後2年 間を大学付

属病 院で研修 を行 う。入局後,6個 の臨床 グルー プ(呼

吸器,消 化器,循 環器,血 液,神 経 膠原病)を ローテー

シ ョンする。このなかで呼吸器 ローテーシ ョン中に,結

核病床 を持 つ関連病 院(大 同病 院,部 長 はパ ネリス トの
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吉川部長)で2週 間の院外研修 を行 ってい る。短期間で

はあるが,結 核症例 を実際経験す ることによ り,他 の呼

吸器疾患 との鑑別 の重要性,結 核管理の実際,重 症例.

難治例 の存在等が理解で き,研 修医か ら好評であ る。 こ

のように,結 核病床 のない大学付属病 院で卒後研修 を行

う場合,… 定期 間結核病床 を持つ病 院への 院外研修 を行

うこ とは一つ の方法 である と思 われる。この考 え方 を,

卒前教育 に押 し拡 げるこ とも可能 であろう。実際,今 回

のア ンケー トにおいて も,BSTを 結 核病 床 を持つ 関連

病 院で行 うとした大学 が内科 で5校,外 科 で3校 にみ ら

れた。 しか し,こ れを全 国的に推 し進 めるには,大 勢の

学生 を受 け入 れるための結核病床 を有す る関連病 院が必

要 で,現 状 では困難 であるよ うに思 われる。

ま と め

1.今 回のア ンケー ト調査 と11年前の1986年 のアンケー

ト調査 を比較する と,大 学 医学部における結核教育 は,

講義の量が減少 していた。 この傾 向は,内 科以外の外科,

整形外科,泌 尿器科,公 衆衛 生学において明 らかであっ

た。

2。 今回の アンケー ト調査 において,結 核病床 のない

医学部では,結 核病床 を持つ医学部 と比較 して,臨 床 講

義, BST が少 ない傾向であった。 これは特 に 内科 にお

いて顕著であ った。当施設 において も,結 核 患者が少な

いため,結 核 に関す る臨床実習はほ とん ど行われていな

か った。

3.卒 後教育 について は,現 時点では,結 核 病床 を持

たない大学医学部付属病院は結核病床 を持つ病院の協 力

を得 ることが必要 と思われた。

4.結 核教育の面か らも,大 学医学部付 属病院に,結

核病床(病 室)の 設置が必要 と考 えられた。

アンケー ト調査 にご協力 くだ さい ました全国医学部関

係各位 に深謝 いた します。

2.結 核病床のある医学部

NTT札 幌病 院呼吸器内科

(前.札 幌医大第三内科)
本 田 泰 人

全国の大学医学部 におけ る結核教 育の現状については,

前のパ ネリス トの名古屋市立大学医学部第二内科の佐藤

滋樹先生 によ り詳 しい報告が なされたので,私 たちは 自

施設であ る札幌医大第三内科 におけ る結核 病棟,結 核教

育の現状お よびその問題点 につ き検討 した。

結核病棟の現状

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,研 修 医の教育 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 のうち

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 まれてお り,そ の中

で 日常生活が可能な ように設計 されている。そのため,

結核病床 は患者1人 当た 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。病床利用率は全病床 の利

用率が85。1－92.2%(平 均87.7%)に 対 して,結 核 病 床

の利用率 は76.3%－88.9%(平 均83.1%)と 年度 別 の変

動が大 き く平均 の利 用 率 もやや低 い 数値 となって お り

(図),経 営効率 としては問題が ある。

入 院の結核患者 に関 しては,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 より出産 が可能 になった患

者や透析 が可能であった患者等 がいた点が特筆 される。

結核教育の現状

結核関連の講義数は系 統講義では100分 講義 が2コ マ

図 札幌医大第三内科における結核病床の年次利用率
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表 札幌医大第三内科における結核教育の現状

であるが,機 会 をみて臨床 講義の中で も結核 を取 り上 げ

てお り,1年 間に2－3コ マの講義数 をとってい る。2週

間のベ ッ ドサイ ドテ ィーチ ングで は,結 核 の胸 部X線

写真お よび CT 読影の時間 を必ず設けてお り,鑑 別疾患

としての結核 の重要性 を強調 している。さらに,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 レ

ポー トの提 出 を行 わせ,グ ループ単位 で結核 に関する知

識 を修得 して もらっている。 また,現 在 は行 っていない

がベ ッ ドサイ ドテ ィーチ ングの時 に学生同士 でツベルク

リンの皮内反応 を行わせ,そ の意義 を身近な もの として

考 えて もらった。ベ ッ ドサイ ドテ ィーチ ング を受けた学

生の感想 としては,「 結核 は過去の病気 」 とい うイ メー

ジがや は り強いが,実 際 に結核 病棟 を見た り結核 患者 を

受 け持つ ことで 「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 う病気が特殊 な病気で はない とい う意識が得 ら

れるようであ る。

研修医の教育においては,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実際に受け

持つ ことがで き,結 核 に関す る基本的な知識の修得が可

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 り, doctor's delay を防 ぐ意 味で も非常 に

重要 と思 われ 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

えるほ どである。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 に努 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 い呼吸器学会総会 において,引 き続 き結核

に関す る教育 的な講演等 を開催 してい く必要性が あると

思われる。

お わ り に

大学 医学部 に結核病床 があるこ とでの最大 の利点 は,

学生 お よび研修 医の教育 にあるこ とは間違 いな く,状 況

が許す限 り教 育機 関 としての大学病 院に結核病床が配置

されるこ とが望 ましい。 しか し,結 核患者1人 当た りの

単価 は低 く病床利用 率 も低 いこ とを考 える と,結 核病床

がある ことでの経営効率 の低下 は避 け られない。この点

を考える と,関 連病 院での結核教 育 も今後検討 してい く

必要があろ う。 しか し,当 科 で も以前 は札 幌市 内に結核

病床 をもつ関連病院があったが,現 在 は結核病床 が廃止

され関連病院 を利用 しての結核教 育は実際上 は無理 なの

が現状 である。医学部における結核病棟 の意義について

は,医 療面,経 済面か らの検 討だけではな く,教 育面 に

十分配慮 した検討が必要である ことを強調 したい。

3.結 核病床のない総合病院

国立函館病院呼吸器科 中 林 武 仁*.荒 谷 義 和.志 田 晃

(*前.国 立札幌病院呼吸器科)

は じ め に

われわれの病 院は1968年 北海道が んセンターが併置 さ

れた時よ り結核病床 はな 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。

対象と結果

われ われの病院の平成8年1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 うち958例(14%)が 新 患 であ っ た

(表1)。 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
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表1国 立札幌病 院 北海道が んセ ンター

外来お よび入 院患者数(96.1.-96.12.)

表2国 立札 幌病 院 抗 酸 菌 陽性 例

(96.1.-96.12.)

表3呼 吸器系疾患の分布(入 院例)

[一般 呼吸器病床:国 立札幌43床,国 立函館40床]

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な い し2名 の研修 医が,大 半が約6カ 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(表2),そ の うち喀疾 塗抹染 色 陽性例

は14例 で あ っ た 。 こ の 酸 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,18例 中外

来で排 菌 を認めたのは培養 陽性7例 であ り,そ の うち6

例は塗抹染色 も陽性 であった。 さらに4例 は非定型抗酸

菌であった。 また,他 疾患の治療 中の排 酸例 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 の病院で肺結核 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

の精査お よび,そ の後の治療経過中 に発見 された例 であ

る1)。

当院の平成7年11月 には54例 中肺結核 は1例(1.9%),

肺癌 は51例(94.4%),平 成8年11月 では58例 中肺 結核3

例(5.2%),肺 癌52例(89.7%)と90%前 後が肺癌 で あ

る。一方,結 核病床のあ る総合病院である国立函館 病院

は総数350床,そ の うち結核病床50床 で,呼 吸器 系疾 患

は平成7年11月 には99例 中肺結 核44例(44.4%),肺 癌

35例(35.4%),平 成8年11月 で は78例 中 肺 結 核42例

(53.8%),肺 癌23例(29.5%)で,結 核病床の あ る施 設

で も肺癌 は大 きな割合 を占め てい る(表3)。

結核病床が ないため,結 核の全治療経過 をみ る等の臨

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 にないが,

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。

考 案

PCR法 な どによる抗酸菌 の同定が必要であ るが2)3),

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 に結核酸で 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,わ れわれの ところで も,PCR法 な ど を使 用す

るこ とに より結核 として即転 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 酸の程 度に より少 な くなる と考 えている。肺癌

に開放性 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2)。
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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4),

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2)。

ま と め

1)当 院は,地 方がんセ ンターが併置 された結核病床

を持 たない総合病 院で,悪 性腫瘍患者 の占める割合

は年平均 で呼吸器科 は91.7%,病 院全 体で71.8%で

ある。

2)呼 吸器科 では常 に1な い し2名 の研修医が6カ 月

間の研修 を行 ってい る。

3)平 成8年1年 間で抗酸菌陽性例 は18例 で,そ の う

ち,塗 抹染色陽性例は14例,ま た12例(66.7%)は

非定型抗酸菌例であ った。

4)抗 酸菌陽性の場合,転 院 させるのが通例 である。

したがって,わ れわれの病院では結核 の全 治療経 過

を診るには不利 である と言える。

5)研 修 医に対 する結核研修 のカ リキュラムは特 にな

いが,肺 癌 と結核 との鑑別診 断について個 々の症例

の検討 をするこ とには特 に留意 している。

6)呼 吸器疾患 の鑑別診 断で結核 は常 に念頭 に入 れて

いなければな らない疾患 の 一つ である。結核 に対す

る教育 や臨床研修 は今後 とも重要で あることは,日

常診療 に携 わる者 として強 く感 じる。
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4.結 核病床のある総合病院

大同病院呼吸器科 吉 川 公 章

大 同病院 は,結 核病床のあ る総合病院であ る。院内で

の医師 に対す る結核教育の現状 を報告す る。病院は名古

屋市の南部 に位置す る。病床は418床 でそ の うち結核 病

床 は24床 であ る。結核 病床は,呼 吸器科一般病床 の うち

28床 とは同一病棟 内 にある。

施設面では一般病床 とは扉で区別 され,そ の中に洗面,

トイ レ,入 浴設備 が独 立 して設 置 されている。さ らに廊

下,エ レベー ターホールな どの共用部分 によって一般病

床 とは区別 されている。 しか し結核,一 般呼吸器 のあわ

せ て52床 は同一看護単位,同 一看護基準 で管理 され てい

る。医師の担 当 も,結 核,一 般呼吸器病床 とも同一であ

る。各担 当医は結核患者,一 般呼吸器患者の 区別 な く担

当す る。

呼吸器科の結核 をのぞ く入院患者数 は95年,96年 はそ

れぞれ延べ481名,513名 であ ったが,結 核 病床 に入院 し

た患者数は各々123名,121名 であ った。当院では最近の

5力 年では一般呼吸器疾 患の入院患者は増加傾 向 にあ る

が,結 核 病床の入院患 者はほぼ100名 前後 と横 ばいで あ

る。

大同病 院では従 来 より呼吸器疾患 の専 門医をめざす 医

師の後期研修 を受け入 れている。現在 まで17名 の医師が

研 修 を受け,う ち13名 が終 了 している。13名 の内訳 は,

大学 を含む病 院に勤務 している もの7名,開 業 している

もの6名 である。13名 の医師 と,個 別 に研修 内容 の問題

点,利 点な どについて検討 を行 った。各 医師 ともほぼ共

通に,研 修期 間中一般呼吸器疾患 と結核患者 を同時 に研

修 で きたこ とを積極 的に評価 していた。同時 に研修す る

こ とによって結核 を特殊 な感染症で はな く日常診療上常

に考慮すべ き慢性の呼吸器感染症の一つ と して とらえる

ようになると考 えられた。 この ような疾患認識 によって

常 に結核 を考慮す るようにな り,特 に現在実地臨床 に従

事 してい る医師た ちは呼吸器疾患の鑑別診断を行うさい,

この点が有益である と強調 している。

わが国では結核 の治療 指針 は示 され てい るが1),特

に実地医家の役 割について特 別言及 していない。 しか し

実地医家が果たす役割 は結核 医療 の全体 か らみて も重要

と考 え られる2)。 この 点か らも,一 般呼 吸器 疾患 と と

もに結核患者 を実 際に研修 したこ とは,実 地 医家 になっ

た医師に とって有益 であった と思 われる。

また研修期 間中医師 は何 らかの発表 を行 うこととなっ

ている。これらの業績 と しては原著35編 で,そ の うち6

編が結核 に直接関連 してい る3)4)。 学会発表 は138編 で,
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うち47編 が結核関連の ものであ った。学会に報告する対

象 と して,一 般呼吸器疾患 と同等かそれ以上 に結核 を選

択 していた。若い医師た ちが結核患者 を実際 に研 修 した

結果,結 核が興味 を引 く疾患対象 になったと考 えられた。

現在若 い医師の結核 に対す る興味が薄 れてい ると思 われ

るが,実 際 に結核患者 を診療す るこ とで結核 に対す る興

味を惹起 しているこ とは注 目すべ きこ とと思 われた。

また医師の初期研修 の一部 として,名 古屋市立大学第

二内科 の臨床研修 医のカ リキュラムに,2週 間の大 同病

院 における臨床研 修 を組 み込んでいる。研修 中は,市 中

病院で一般 に多 くみ られる呼吸器疾患 の取 り扱い ととも

に結核患者 をみてい る。 これ らの医師 にとって結核 患者

を診 るの は初めての経験であ ることが多い。将来呼吸器

以外 をめざす医師 にも,臨 床研修医の期間 中に結核の患

者 を診 てお くこ とは,医 育医 療機 関にお ける結核研修の

機会が減 っている現在,意 義 のあることと思 われる。

ま と め

結核 病床 を有する総合病 院での結核教 育の現状 を述べ

た。

肺結核患者 を他疾患 とともに同時 に研 修が可能であっ

た。

他 疾患 との鑑 別診 断に,結 核患者 の診療経験が有益 で

あった と考え られた。

結核診療の経験 を学会に報告する ことに よって,結 核

に対 して さらに理解が深 まった。
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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院内科 松 村 理 司

内科研修の目的

私たちは,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1)。

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 り速 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。こ ういう次第 なの

で,い ただいた演題 も,呼 吸器 の研修 とい うよ りも,も

う少 し広 く内科 の研修 における結核研修 の意義 とい うよ

うに理解 させていただ く。

当院内科は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。

内科研修 の理念

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 。

研 修 方 法

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 ンッーマ 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
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表1大 リーガー医たち

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。外人講師すなわち"大 リーガー医"に は一

般内科学の泰斗が多 いが,呼 吸器専 門医 も散見 され る

(表1)。

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 に大 リーガー医には教 育に専従 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。

研 修 日 程(表2)

毎朝7時 半か らの ジャーナル クラブで始 まる。原則 と

して病棟医長以上が参加す る。大 リーガー医が参加す る

と,英 語のや り取 りが多 くなるのでやや億劫 になるが,

当番医 に対す る義侠心か らか参加者 も増 えるのは快い。

読 む雑誌 はAnnals of Internal MedicineやNew

 England Journal of Medicine以 下 一般 的 な ものが

表2教 育日程

多いが,時 にはNatureやScienceか ら(背 伸び して?)

選 ばれ ることもあ る(表3)。

ワーキング回診で は,グ ルー プに分かれて入院全症例

を点検す るが,研 修医が指示 を出す関係で,朝 の早い時

期 に日本人だけで行 ってい る。旧患のアテ ンデ ィング回

診は,大 リー ガー医 と研 修医で,新 患の アテ ンデ ィング

回診は,大 リーガー医 とすべての医師で行 う。お昼の新

患カ ンファレンスは,別 名 ランチカ ンファレンス と呼ば

れ,研 修 医 と病棟 医長格 の者 とで文字通 り昼 食を食べ な

表3雑 誌

一29一



30 結 核 第73巻 第1号

が ら行 われるが,ざ っ くばらんな質疑応答が鍵 となる。

講義 もあるが,と もか く回診 とカン フ アレンスの多いの

を特徴 としている。

なお,カ ンフ ァレンスには誤診検討会 も含 まれるが,

指導 医が自 らの誤診例 を提供 する"ゆ とり"や 謙虚 さが

大切 であ り,筆 者 も率 先 している(誤 診 が多 い?)。 ま

た,こ れ らの 日程は,月 か ら金曜 まで毎 日繰 り返 さない

と意味がない。

感染症の診断 ・診療 の原則

感染症一般 をめ ぐる私たちの コンセ プ トを表4に 示す。

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2)。 喀疲 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。

表4感 染 症の診断 ・診療の原則

結核症に対す る姿勢

私 たちは,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。PZAを 加 えた"初 期 強化 短期

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,非 呼吸器疾患や肺結核以外の

呼吸器疾患 の治療 中に結核が発生 した場合 は,私 たちが

継続診療す るのが本来 の責務 だ と考 えて きた。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。それ にして も,結 核病棟 隔

離 で はな く,病 室 隔離 の法 制 整 備 が 一 刻 も早 く望 ま

れ る。

結核症の臨床成績(表5)

1988年6月 以 降97年1月 までの成績で は,塗 抹 ない し

培養 での抗酸菌 陽性例 は,78例 で ある。非定型抗酸菌検

出の16例 を除 く結核症例 は62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),53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 に及んでいる。結核 の研修 が,肺

だけ にとどまるべ きでない ことがわかる。なお,臨 床 的

な粟粒結核 も10例 に達 してい る。50例 の入院期間は9日

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 ド依存性 気管 支 喘息患 者

の粟粒結核,血 液透析患者の脊椎 カリエス)を 除 くと29

表5結 核 症 例62例
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日 と な る。 (12):1041-1042.
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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

結核予 防会結核研究所で は1939年 の開所 当初か ら,結

核対策専 門家 の訓練 を重要 な使命の ひとつ と して きた。

所 内の研修 だけで も,受 講者総数 はこれ まで に延べ7万

人 にの ぼる。国内の要員 とは別 に1960年 代か ら発展途上

国 の結核対策従事者の研修 も実施 し,現 在 はそれ を4種

開催 してい る。

国内結核対策要員研修の概要

参加者 はほとん どが保健所や 自治体の公衆衛 生 に従事

す る職員で,職 種 別にみた種 類,期 間,参 加 者数 を1996

年 についてみる と,医 師:長 期(4週 間36人),短 期(10

日39人),胸 部X線 読影(4日6人),指 導者養成(5日

×3回,6人),地 区別講習(7地 区2日284人),保 建婦:

長期(4週 間26人),短 期I(10日70人),短 期II(10日

107人),夏 期(3日184人),地 区別 講習(7地 区2日770

人),放 射線技 師:長 期(4週 間15人),短 期I(10日14

人),短 期II(4日23人),短 期III(4日19人),夏 期(3

日42人),地 区別講習(4地 区2日141人),臨 床 検査 技

師:細 菌検査(7日 ①24人,②25人),行 政担 当者:行

政研修(4日76人)。

内容 的には,ど の課程で も結核や結核対策の基本的事

項 を網羅 し,こ れに最近の問題や新 しい制度の解説 など

を加 えている。最近保健所の再編成の進 むなか,保 健婦

の業務 のあ り方が従来の 「地 区分担制」か ら 「業務分担

制」 に変 わるケ ースが多いが,こ の ような研 修 は結核担

当となった保健婦 には必要性 はます ます大 きい。

研修 参加者数の動 き

研 修参加者数の動 きをこの15年 間について見る と,幸

い なことに最近は順調に伸 びてお り,1996年 度は85年 の

頃の約2倍 に達 している。 これは一つは1986年 度 か ら開

始 された国の都 道府 県市 に対 する補助事業 「結核対 策特

別促 進事業 」,い わゆる 「特対事業」 に よって職員 の研

修 の予算 が確保 されやす くなった ことによると思われる。

職種 別では,医 師は1982年 頃に比べ最近 は3倍 くらい

に増加 し,ま た保健婦 も同様であ る。一方,放 射線技 師

はほぼ横這いで,保 健所か らX線 検査 業務 が切 り捨 て

られてい る最近の傾向が反映 されている。

対策要員研修 の地域格差

都道府県別 に15年 間の参加 者数 を人 口100万 人 当た り

でみたのが図1で ある。 自治体 が独 自に実施する業務研

修 を考えれば,こ の図を単純 に各 自治体 の職員研修へ の

熱意の表れ とみる ことは慎 まなければな らないが,上 位

の都府県 と下位 の府県 の開 きは5倍 近 くにな り,自 治体

問の格差 の存在 を示唆 する もの と見 るこ とはで きよう。

格差 は どの職種 で も同様 で,と くに医師では参加者が15

年 間皆無 とい う県 もある。保健婦,放 射線技師で も最高,

最低 の間に10倍 程度 になる。

県 ご とに見 た保 健婦 と医 師 の参 加 数の 間 には正相 関

(r＝0.45)が みられ,こ れ ら研修参加者数の格差が 自治

体 の方針 を反映 してい ることが うかがわれ る。 この格差

もや は り拡大 しつつあ る結核問題一般(と くに対策の質

的確保のための行政努力)の 地域格差の一部分 として,

今後の研修の大 きな課題 と思われる。

医師 も保健婦 も,資 格 取得前の結核 関連の教 育が貧弱

な もの にな りつつある現在,研 修受講者の多 くが 「結核

対策 について今 まで何 も知 らなかった ことを痛感 した」

｢結核 対策の奥の深 さが よく分かった」 と感想 を述 べ て

い るような ことか らみて も,今 後 この種 の訓練 の重要性

は さらに強 まるであろ う。

対策指導者養成研修

1992年 か ら厚生省 の委託事業 として 「結核対策指導者

養成研修」 が開始 された。これは県 あるいはブロックの

レベルで結核対策 の指導,行 政 の支援 に当たる専 門家の

養成 を 目的 とし,結 核診療 や対策 の基礎的 な力量のあ る

医師に対 して毎年数人ずつ,5日 ずつ3回 の フ レックス

制 で一般 の ものよ り高度の内容の研修 を行 うもので,旅

費･日 当は研究所が支給す る。内容 は,最 近の重要な課
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人口百万対(人)

図1都 道府県別 にみた研 修参加者数

(1982-96,3科)

題に関する講義のほかに,専 門文献 の講読,症 例検討,

研 修生 自身の講義な ど,参 加型 のセ ッシ ョンを多 く取 り

入れてい る。 これ まで5年 間で計28人 がこの研修 を終 了

し,終 了後おおむね所期の実績 を上げている。

参加者の背景 は,臨 床医が8人,ま た公衆衛 生 と分類

されてい る者の 中にも呼吸器科 などの臨床経験 のある者

が多 く含 まれてお り,大 多数が本学会の会員であ る。問

題 は地方 によっては適 当な参加者 を得 るのが困難 なこと

で,今 後 は臨床分野か らの参加 を強化す る方向で,よ り

広 い角度 か ら人材 の発掘 を進 めたい 。すで に参加年度の

異なる修 了生 間の交流 も図 られてお り,さ らに今後 は修

了者に最 近の重 要な文献 を配布 した り,集 団感染対策 を

始め地域 の対 策活動 や共同研 究な どに積極 的に参加 を促

すな どの維持プログラムの実施 も検討 している。

今後の研修の課題

このような新 しい事業への取 り組み と同時 に,今 後の

修,広 く普及啓発活動 の向上 につ いて次の ように検討

を行 っている。

①行 政機 関職員 以外 の医療従事者 の研修への取 り組み。

例えば病 院の医師,検 査技 師な ど。現在 も散発 的には受

け入れているが,内 容 もより臨床 に即 した ものにする必

があ る。

②教育方法。従来の講義 ・講習形式のみでな く,イ ン

ターネッ トの ような新 しい媒体の応用,種 々の コンサル

テーシ ョンとい った枠組み ももっと取 り入れ るなど。米

国CDCで は結核 ホ ットラインとい う電話サービスも行 っ

ているが,こ れ も参考 に したい。一つ の試み と して昨年
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件数

1982年 は結核 菌発見100周 年

年次

図2「 結核 」論文の刊行件 数の推 移

(欧文:Medline和 文:医 中誌)

の9月 か ら当研 究 所 は ホ ー ム ペ ー ジ(http://www.

jata.or.jp)を 開設 したが,こ れ まで の と ころで もか

な りの反応がみ られる。

③ 効果的な教 育媒体の開発 ・配布。すでに結核 予防会

(本部)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 的に十分か,配 布(頒

布)の 方法はいいか,等 々検 討する必要 がある。

研 究の動向 と日本結核病学会

専 門家の 「養 成」 か らはややずれるが,結 核研 究を含

めた専 門家の確保 について追加 したい。「結 核」 とい う

語 をメジ ャーなキーワー ドとして持 つ刊行 文献 数の推移

を,欧 文,和 文について見 たのが図2で ある。欧文では,

1980年 代 を谷底 としてその後上 昇 に転 じる見 事 なU字

現象 が観 察 される｡日 本 は80年 代 の終 わ りか ら上昇傾 向

に入った ように もみえるが,不 規則 で必 ず しも明白では

ない。欧米 の結核熱 の高まりをよそに,マ イペースを保っ

ている とい うところか。

研 究の担 い手たる本学会会員 の数は1959年 をピークに

その後急激 な減少,1971年 には底 を打 ち,そ の後 はわず

かに回復,こ の数年 は横這 い となっている。数 的には安

定 して見えるが,そ の背景 はかな り変貌 している。1983

年1)と96年 の時点で会員の年齢構成を比較すると(図3),

83年 当時の50歳 代 の ピークが96年 には消失 して40代,70

代 とい う2カ 所 に ピークが で きてお り,学 会員 もこの15

年位 の問に確実 な世代交代 が進行 していることが分かる。

平均年齢 も55歳 か ら38歳へ と若返 っている。このように

日本 の結核研 究や診療 の人 的資源 の趨勢 は明 るい面 もあ

る。ただ今後40歳 代 の世代が孤立 し,淘 汰されないよう,

そ して次 の世代 に着実 に引 き継が れるよう,学 会 は早急

に,明 確 な意思 を もって努力す る必要が ある。

図3日 本結核病学会会員の年齢分布

(日本結核病学会)

(謝辞:日 本結核病学会の会員に関する情報を提供さ

れた同学会事務局に感謝します。)
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7。 看護婦 ・保健婦養成施設

伊達赤十字病院 浅 川 三 男

演者 は現在,札 幌か ら約120kmの 地方都 市 にあ る450

床 の総合病 院に勤務 してい るが,病 院付属の3年 制看護

学校 と所属 医師会立 の准看護学校 におい て呼吸器学の講

義 を担 当 している。両校 とも1学 年の定員 は30名 で,臨

床実習 は演者が勤務 している病 院で行 っているが,本 病

院の結核病棟 は平成4年 に廃止 されている。したがって,

その後 は入 院を要す る結核患者 は近 隣の市立病 院に収容

しているため,原 則 として両校 の学生 は結核 に関す る看

護実習の機会 はないこ とになる。

結核 についての講義は,呼 吸器 感染症 の中で行 ってお

り,両 校 とも1単 元50分 以内の講 義時間が限度 である。

現在使 用 している教科書 は,正 看護学校 ではB5判 の も

ので,そ の中で 「感染性 呼吸器疾患 」の項 の記 述は4頁

強あ るが,こ こには結核 に関する記述はな 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 の記述があ るのみであ る。その内容は,病 理 ・病 態

について22行,外 科治療 について62行 の記述があ るが,

抗結核薬 について は 「外科治療 はリファンピシンの出現

以来激減」 とあ るのみで,化 学療法 については全 く記述

が ない。准看学校の教科書 もB5判 であ るが,結 核症 に

つ いては感染症の 中で 「結核の検査」 と して21行 の ほか

治療 につ いて20行 の記述 と抗結核薬の使用法お よび副作

用 の一覧表が載 ってい るが,疫 学や病態 について は記述

が ない。

以上,2つ の看護学校 における結核教育 の現状 を踏 ま

えて,北 海道内の看護婦 ・保健婦養成施設 に対 してアン

ケー ト調査 を行 った。

ア ンケー トの内容 は,①1学 年 の定員数,② 臨床実習

病 院における結核病床 の有無,③ 結核症 の講義担 当者 は

呼吸器専 門医か否か,④ 結核 症の講 義時間数,⑤ 教科書

の結核 症に関する記述の評価,の5項 目である｡

平成9年1月 現在,北 海道の看護婦 ・保 健婦養 成施設

は,看 護大学2校,3年 制正看学校41校,2年 制 正看学

校14校,准 看学校27校,保 健婦養成所6施 設の合 計90施

設があ る。 このすべての施設 に対 して アンケー トを郵送

し,最 終的 に看護大学1(50%),3年 制正看学校35(85.

4%),2年 制正看学校14(100%),准 看学校23(85.2%),

保健婦 養成所6(100%),合 計79施 設 よ り回答 を得 た

(回収率87.8%)。

回答 のあった施設 の1学 年 の定員数 は,大 学1校 は50

名 で,正 看学校 では30名 までの施設が17校(34.7%)に

対 して30名 を超 える施設 が32校(65.3%)あ ったが,准

看護学校ではそれぞれ12校(52.2%)と11校(47.8%)

で ほとん ど同数であった。保健婦 養成所 では30名 までが

3施 設,そ れ以上が3施 設であった。

以下,施 設数の多い正看お よび准看護学校 について述

べ る。

臨床実習 を行 ってい る病院が,結 核 病床 を有 している

看護学校 は,3年 制,2年 制合わせて正 看学 校 では49校

中17校(34.7%),准 看学校で は23校 中6校(26.1%),

合計72校 中23校(31.9%)と1/3弱 に過 ぎず,2/3強 の

49校(68.1%)は 結核病床 を有 してい なか った。

結核症 の講義 を内科あるいは外科の呼吸器専 門医が行 っ

ている学校 は,正 看学校 では37校(75.5%)あ ったが,

准看学校 では9校(39.1%)に 過 ぎなか った。すなわち,

正看学校 は大学 または総合病 院に付属す る施設が多いの

で,比 較 的専 門医を得 やす いが,准 看学校 の多 くは設立

母体 が地元医師会 なので講 師は開業 医のこ とが多 く,そ

の中に専 門医が少ないため と考 え られる。

結核 症についての講義時間は,正 看学校,准 看学校 と

も60分 以内が多かった(表1)。 そ れ以上 と した施 設 で

は看護学の時間 も加えた時間数 を回答 した と考 え られる

施設 もあ り,全 体 としてはほ とん どが60分 以内 と思われ

る｡カ リキ ュラム全体の時間数か らみる と妥当な ところ

か と思われ る｡

教科書の結核症 に関す る記述 については,正 看護学校

で は49校 中34校(69.4%)が 十分 としてい るが,准 看 学

校で は23校 中12校(52.2%)が 十分 と回答 してい る。 合

計72校 中45校(63.9%)が 十分であ るとしてい るが,講

師が工夫 を してプリン トなどによ り補充 してい るとコメ

ン トしている施設が数校 あった。

講 師が呼吸器専 門医の施設でみ ると,結 核病床のあ る

病 院で実習 を している施設 では十分 とす るもの7に 対 し

不十分 とす る もの8と,ほ とんど同数 であった。これに

対 し,結 核病床 のない施設 で実習 を している施設で は十

表1講 義時間
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表2看 護婦国家試験問題(呼吸器関の設問数)

()内;結 核 関連 問題

分 とす るもの24に 対 して不十分 とす るもの7と 差がみ ら

れたが,呼 吸器専 門医 とい って も必ず しも結核専門医で

はないので,結 核病床の ない施設で は結核 に対す る関心

が それ ほど高 くはない ためか とも考 えられ る｡非 専門医

で は,結 核病床 あ りの施設で は十分 とす るもの6に 対 し

不十分 とす るもの2,な しの施設で は十分 とす る もの不

十分 とす る もの ともに9と 同数で,専 門医 とは逆の関係

で あった。

また,平 成3年 か ら9年 までの看 護婦 国家 試験(表

2)お よび北海道准看護婦試験(表3)の 問題 を調べ て

み た｡前 者で は毎年客観式問題(5つ の設問か ら1つ を

選択)が150題,状 況設定問題 が60題 出題 され る。7年

間で客観式問題で は合計1050題 中呼吸器 に関係のあ る設

問 を含 む出題が69題 み られ るが,そ の中で結核 に関係の

表3北 海道准看護婦試験問題

ある事項のみ られるのは4題 のみで,状 況 設定 問題 では

420題 中呼吸器関連問題が13題,そ の うち2題 の みが結

核 についての出題であった。後者では,毎 年客観式選択

問題のみ80題 出題 される｡7年 間で合 計860題 中呼吸器

関の問題は45題 あったが,そ の中で結核 関連事項 がみ ら

れる問題は4題 のみであった。

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 または保健婦 が行 っているが,そ の教育担 当者

か ら,「看護婦課程 の段 階では,ま った く結核 に関 して

の知識が欠如 している」 との コメ ン トが添 え られていた

ことを付 記 してお く。

以上,北 海道の看 護婦 ・保 健婦養 成施設 における結核

教 育の現状 につ き述べ たが,現 在 で も看護婦 ・保 健婦養

成施設の教 育現場に結核 の専 門医が少な く,こ れか らも

ます ます減少するであろ うことが危惧 される。
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コ ー ド フ ァ ク タ ー
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CORD FACTOR

Ikuya YANO*

 Mycobacterial cell wall contains various lipids (glycolipids and phospholipids) to con-

tribute to its hydrophobic property or acidfastness and these surface molecules contact 

with host cells in the early step of infection. Among them, cord factor ( trehalose 6,6'-

dimycolate, TDM or CF) is the most ubiquitous component, which may be a key molecule 
for pathogenesis and immunity. Initially, cord factor was isolated from a highly virulent 

strain of M. tuberculosis which grows in the form of serpentine cords, and showed a 
marked toxicity for mice when it was administrated intravenously. These observations 

led to the early hypothesis that cell wall components are related to virulence. However, 

later studies revealed that cord factors were also found in other noncord forming 

mycobacterial species and other mycolic acid-ontaining bacteria. Structural studies dem-

onstrated that there were various mycoloyl glycolipids differing in carbohydrate moiety 

such as glucose mycolate, mannose mycolate, arabinose mycolate and fructose mycolate 

besides trehalose mycolate in acid-fast bacteria. Therefore, the interest has been focused 

to the structure-activity relationships of mycoloyl glycolipid and to the mechanism of 

virulence for host animals. So far, it has been demonstrated that cord factor showed le-

thal toxicity, granuloma forming activity, adjuvant activity, tumor regressing activity 

and non-specific infection prevention activity in experimental animals. We have extended 

investigations further on the structure analysis and immunomodifying activities of cord 

factor and related mycoloyl glycolipids from various species of mycobacteria, nocardia, 

rhodococci and gordona, and demonstrated that the most activities were shown in 

trehalose or glucose esters, but not in mannose, arabinose or fructose esters. Futhermore, 
it was shown that the longer chain—mycoloyl glycolipids showed the higher toxicity and 

immunomodifying activities. In mice, in vivo, cytokine inducing activities such as IL-1, 

IFN-y , TNF-a, GM-CSF and chemotactic factor were observed and in vitro, TNF-a, 

GM-CSF, chemotactic factor, complement, NO, PGE 2 inductions and protein kinase C activa- 

tion were demonstrated. Furthermore, recently, we have demonstrated that cord factor in-

duced a marked thymic atrophy due to the cortical lymphocyte apoptosis befor granuloma
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formation in mice. It was also established that cord factor showed antigenicity in mice and 

rabbits and human tuberculous patient sera contained specific antibody (IgG) reactive 

against cord factor. From above results, cord factor seems to be one of the most potent 

immunomodulators in the mycobacterial cell wall components pathologically and benefi-

cially.

Key words: Cord factor, Tuberculous gra-

nuloma, Macrophage, Cell wall adjuvant, 

Mycoloyl glycolipids

キ ー ワ ー ズ:コ ー ドフ ァ ク タ ー,結 核 性 肉 芽 腫,

マ ク ロ フ ァ ー ジ,細 胞 壁 ア ジ ュバ ン ト,ミ コ ール 酸

含 有 糖 脂 質

は じ め に

結核 菌をは じめMycobacterium属 の最 も大 きな特

徴 は,細 胞壁 に疎水性 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 ワックス様 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(trehalose6, 6'-dimycolate,

 TDM. CFと 略す)の 構 成成 分 と して存 在 し,Cord

 factorは 当初 人型結核 菌強毒株 が菌体 表層か ら石油工一

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)1),そ の後,非 病 原性抗

酸菌やNocardiaな ど近縁 菌 に も広 く分布 す る ことが

わか って,こ れが唯一の結核 菌病原因子ではない 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 に至 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pathological

に も,ま た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。われわれは種 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(ミ コール酸)部 分 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2)～5)。

ミコール酸含有糖脂質 とその分布

一 般 にMycobacteriumに 属 す る菌 種 はすべ て ミコー

ル酸 を含 有 し,し た が ってTDMお よびTMM(treha-

図1.Mycobacterium, Nocardiaお よびRhodococcusな ど抗 酸 菌 よ り得 られ る

ミ コー ル 酸含 有糖 脂 質(MGLs)の 構 造
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図2N.rubraか ら得 られ る各種 ミコール酸含有糖 脂 質のW/O/Wミ セル をICR

マ ウス尾静脈内投与 した ときに誘導 され る肺(左)お よび脾 臓(右)肉 芽腫

形成の経時的変化

図3ミ コール酸の炭素鎖長の異 なる各種 コー ドフ ァクター(TDM)

のW/O/Wミ セル をICRマ ウス に腹 腔 内投与 した と きの毒 性

(体重減少)の 比較

lose rnonomycolate)も 広 く分 布 す る(図1)。 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 monomycolate(MM), fructose

 monomycolate(FM)お よ びarabinose monomy-

colate(AM)な どがNocardiaやRhodococcus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GM, MM,

 FMに そ れぞ れ も う1分 子 の ミ コ ール 酸 が エ ス テ ル 結 合

したGDM,MDM,FDMま で 存 在 す る。

ミコ一ル酸含有糖脂質の免疫修飾活性

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(図2)。 また これ らの活 性 は ミコー ル酸 の鎖長 に

よって も異 な りC30前 後 ではほ とん ど活 性が な く,長

鎖ほ ど大 き くなる。

CFの 毒性:Bloch(1950)ら,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.
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図4結 核菌 コー ドファクター(TDM)の マ ウス尾静脈内投 与に よる胸腺 の萎 縮 と肉芽

腫形成M.tuberculosis AOYAMA-Bコ ー ドファクター(― ●―),ス ルホリピッ

ド(―□ ―)のW/0/Wミ セル(―○―)各300μg投 与 後の胸 腺,肺,肝 お よび

脾 インデックスの増減 を示す。

tuberculosisのTDMが 最 も強力で,TDM>GM>M

M>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

(図3)。

CFの 抗腫瘍性:CFと その類縁糖 脂質 が抗腫 瘍性 を

示す こ ともす でに知 られている。われわれは毒 性の弱い,

Nocardiaの 糖脂 質の抗腫瘍効果 をSarcoma-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 vivo CF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 お よびIFN-

γ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お よび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。われわれはマ 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 ことを見いだ 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 質がほ とん 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(図4)6)。

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 oxide(RNO)お よ

びPGE2やPGF1-α が産生 され た。 またTDMに よ

る刺激でマ クロファージの情報伝達の解析 を行 った とこ

ろ,刺 激後短時 間でinositol phosphateレ ベルの上昇

お よびCa2+濃 度の増大が見いだ された。

Protein Kinase C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 われわれ はin vitroでTDM

がphos-phatidylserineとdiacylglycerol(Ca2+)

存 在下にprotein kinaseC-(α,β,お よび γ)を 強

力に活性 化する ことを見いだ した(図5)。
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図5ア ラキ ドン酸,結 核菌 コー ドファクター(m TDM)お よび同 トレハ ロース

モ ノミコレー ト(m TMM)に よるプロテイ ンキナーゼ ・C(PKC)の 活 性

化

PKC測 定は1μMC'a2+存 在下,ホ スフ ァチヂルセ リンとジアシルグリセロー

ル な し(×)ま た はジアモル グリセ ロールのみ(○),ホ ス ファチヂ ルセ リ ン

のみ(■)ま た は両者存在下(●)で 各種活性化物質 を加 えた もの。ホスファ

チヂ ルセ リン8μg/mlジ アモルグ リセロール0.8μg/mlを 添加。

表 糖 お よび ミコール酸部分 の異なる各種糖脂 質(MGLs)の 免疫修飾活性

結 語

CFは,細 胞 壁成分 として極 めて多彩 な活性 を示 し,

結核 感染 における免 疫応答に寄与 している もの と思われ

るが,そ の作 用の主たる標 的細胞 はマクロ ファージ と考

え られ,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 細

胞 に働 いて,細 胞性免疫反応 を促進す るアジュバ ン ドと

しての総合 的な作用 を示す もの と考 え られる(表)。
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