
〈要 望 課 題 〉

4月16日(木)

1.結 核 症 の 画 像 診 断(HRCT,MRIそ の他)【9:00～9:40B会 場 】

座長(倉 敷中央病院内科)石 田 直

II.核 酸 診 断 と 血 清 診 断 【9:40～10;30B会 場 】

座長(国 立療養所東埼玉病院内科)川 城 丈夫

III―1.集 団 感 染(1)【14:00～14:40B会 場 】

座長(国 立療養所千葉東病院呼吸器科)山 岸 文雄

ＩII―2.集 団感 染(II)【14:40～15;20B会 場 】 座 長(結 核予 防会結核研究所)阿 部 千 代 治

IV-1.新 しい 結 核 管 理 の 試 み(I)【15:20～16:00B会 場 】

座長(国 立療養所東京病院呼吸器科)毛 利 昌史

IV-2.新 しい 結 核 管 理 の 試 み(I)【16:00～16:40B会 場 】

座長(結 核予防会結核研究所)大 森 正子

4月17日(金)

V.い わ ゆ る初 期 悪 化 の病 態 と治 療 【9:00～9:40B会 場 】

座長(佐 世保市立総合病院内科)浅 井 貞宏

VI.ニ ュ ー マ ク ロ ラ イ ド剤 と ニ ュ ー キ ノ ロ ン 剤 【9:40～10:30B会 場 】

座長(慶 應義塾大学医学部内科)河 合 健

vII．PZAを 含 む短 期 化 学 療 法 の 成 績 と問 題 点 【14:50～15:40B会 場 】

座長(結 核予防会結核研究所)和 田 雅子

VIII。結 核(関 連 疾 患)と 外 科 療 法 【15:40～16:10B会 場 】

座 長(西 神戸 医療セ ンター呼吸器外科)青 木 稔

IX.ま れ な 結核 ・非 定型 抗 酸 菌症 【16:10～17:00B会 場 】

座長(国 立療養所晴嵐荘病院)斎 藤 武文

X.肉 芽 腫 症 とサ イ トカ イ ン 【16:10～16:50D会 場 】

座 長(国 立感染症研究所ハ ンセ ン病研 究セ ンター生体 防御)小 林 和 夫
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要1-B-I-1

乾酪性肺炎の臨床像 とそのCT画 像

○尾形英雄 ・吉山崇 ・伊藤邦彦 ・水谷清二 ・和田雅子

杉田博宣(結 核予防会複十字病院 ・結核研究所)

(目的)乾 酪性肺炎 という用語 は しば しば臨床の場で

使 われる。胸部写真 で肺炎 と診断 される陰影を呈 し、

実際 には起 因菌が結核菌であった場合 を指 している。

しか し、その診断名が知 られている割 には、その臨床

像は結核専門医であって も明確 とはいえない。演者 は

過去に単純な肺炎 と誤診され、約1年 後に結核死 した

若年者の症例を経験 してい る。最近では、マ イコプラ

ズマ肺炎 との鑑別診断に苦慮することが多い。乾酪性

肺炎の臨床像 をまとめ、一般 の肺炎 との鑑別がCTで

可能か否か レトロスペ クティブに検討 を試みた。

(方法)対 象例は、平成4年 ～9年 に当院に入院 した

肺結核患者の うち胸部単純写真 か ら岡病型 のIIIA型(=

気管支肺炎型)とIIIB型(=大 葉性肺炎型)で 肺炎 との

鑑別が問題 となる症例 だけ を選択 した。岩塒に よれ

ば､1IIA型 は予後不良 な病型 で結核免疫の弱い個体 に起

き、皿B型 はhyperergicな個体 に一度期 に多量 な菌が撒

布 され起 こる病型という。検討の際はこの2病 型 を分

けて検討す るこ とにした。IIIA型は8例 、IIIB型 は6例

にみ られたが、両者の移行型 としかいえない症例 もみ

られた。

(結果)乾 酪性肺炎 の多 くは塗沫陰性培養陽性 で、検

疲 による鑑別困難例が多かった。服A型 は高熱 ・激 しい

咳蹴などの 自覚症状は軽薇で、CTス キ ャンでは均一

な中心部に比べ、周辺には細葉性病巣 の撒布 と肺胞隔

炎や乾酪性細気管支炎の所見が認め られた。IIIB型 は

高熱 を発 した例が多 いが、一部の高齢者は症状軽微

だった。CTス キャンは広範 な均 一陰影で明瞭なエア

ーブロンコグラムを伴い
、内部に小空洞(Kb型)の あ

る症例 もみ られた。同側杯のS6に しばしば撒布影 を認

める ものの 班A型 の ような明瞭 な細葉性病変ではな く、

滲出性病巣 と思われた。経気管支鏡生検例の病理所見

は繁殖性 の肉芽腫の所見だった。

要1-B-I-2

胸部単純写真に異常がみ られずCTに より診断がなさ

れた小児肺結核 の5例

○竹谷俊樹、玉 田耕一(国 立療養所晴嵐荘病院小児科)、

斎藤武文(同 内科)

【はじめに】小児 は、単純写真か ら得 られ る情報量 が

少な く、菌検 出率 も低いことか ら、肺結核の診断に困

難を感 じる場合 があ る。 われわれは胸部CTを 診断 に

活用 し、単純写真では発見 し得 なか った小児の肺結核

を2年 間で5例 経験 した。胸部CTの 適応 に関する考

察 を含 めて報告す る。

【症例1】12歳 の女児。母方 の父親がガフキ-4号 の

肺結核 で当院 に入院 した。家族検診で ツベルク リン反

応(ツ 反)が 強陽性(18×23/35×41、 二重発赤)で

あ ったため、当科で精 密検診を施行 した。症状及び身

体所見に異常 な く、胸部単純写真 は結核病学会病型分

類の0、 喀疾の塗抹は陰性、血沈 は17mm(10 .0±5.9)

とやや冗進 していた。胸部CTで 左S9～10に 粒状影

の経気道散布を認めたため活動性の肺結核 と診断 した。

【症例2】7カ 月「の女児。母親がガフキ ー10号の肺結

核で当院 に入院 した。胸部単純写真は胸腺陰影が目立

ったが病型分類 の0、 ッ反 は18×16/20×22で 硬結 を

触 れた。胸部CTで 右肺門 リンパ節及び縦隔 リンパ節

の腫大 と右下葉 に径1cmの 肺 野 病 変 が 認 め られ 、

pdmary complexを 形成す る活動性の肺結核 と診断

した。

【症例3】7歳 の女児。母親が肺結核で当院に入院 し

たため、家族検診 を施行 した。単純写真は病型分類 の

0で あったが、ツ反は60mm、CTで 左下肺 に15×20

mmの 病巣 を指摘 され、6ケ 月間の治療 を開始 した。

【症例4】5歳 の女児。症例3の 妹。単純写真は病型

分類の0、BCG接 種歴がありツ反 は23mmで あった。

胸部CTで 右上葉 に径7mmの 結節性 陰影を指摘 され、

治療 を開始 した。

【症例5】4歳 の女児。母方の祖母がガ フキ ー8号 の

肺結核。単純写真 に異常な くCTで 右胸膜直下に病巣

を指摘され、治療を開始 した。

【考案 】今回の5例 にみ られた小 さな初感原発巣 また

は胸腺や横隔膜 に重な った病巣の発見 には胸部CTに

よる診断が必要 であった。5例 とも家族に排菌陽性者

があ り、接触 者検診例であった点が注目され る。
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要1-B-I-3

CT検 査か らみた乳児胸腔内初期結核病巣の好発部位

○近藤 信哉、伊藤 真樹(都 立清瀬小児病院呼吸 器

科)

[目的】結核好発部位を知 ることは診断の一つの目安と

なる。今回、胸部CT検 査 を用 いて12カ 月以下の乳児

の胸腔内結核の初期病巣好発部位の有無を検討 した。

[対象】活動性肺結核患者 との濃厚 な接触とCT上 胸腔

内異常所見 を有 し、検査で結核菌が検 出されるか、あ

るいはツ反硬結がBCG歴 と無関係に12mm以 上であ

った2～12(平 均7)カ 月歳の男17、 女12、 計29名

を対象 とした。この検討 において粟粒結核、先天性(母

子垂直感染)結 核児 は除外 した。

[方法]CT検 査 は1996年 までCT-9200(横 河)、

以降CT-HSA-SGS(GE-横 河)を 用 いて行 った。全例

に単純、造影CT検 査 を行 った。左右肺を右10、 左8、

計18肺 区域、便宜的に右上、中、下葉、左上、舌 、

下葉、計6葉 に分割 した。前部肺 は左右3、4、5、

8、 計8、 中間肺は右1、7、 左1+2、 計3、 背 部

肺 は右2、 左右6、9、10、 計7肺 区域とした。好発

部位 の検討において、各児の有するポイ ントを100と

し、単独病 巣においては該当肺区域に100ポ イ ン ト、

複数病巣例 では各肺 区域 に100を 病巣を有する肺 区

域数で除 したポイン トを配 した。肺区域は大きさにか

かわ らず、均等に扱 った。各葉、各肺区域 の有するポ

イン トを比較 して、病巣の好発部位を検討 した。検 定

にはFisher exact testを 用いた。

[結果]29名 中26名(90%)に おいて縦隔リンパ節

の腫脹 、あるいは石灰化が認め られた。この うち3名

(12%)は 肺野に何 ら異常陰影を呈 さなか った。肺病

巣 は26名(90%)に おいて認められ、単独病巣 を呈

したのは9名(35%)で あった。左右肺の間に有為差

を認 めなかったが、上葉(5肺 区域)が 中、舌葉(4

肺区域)(P<o.05)、 下葉(9肺 区域)(P<0.01)よ

り、前後 にお いて背部肺 が前部肺よ り(p<0.05)有

為 に高い病巣分布を示 した。

階 論】 乳児における胸腔内結核の好発部位は縦隔 リ

ンパ 節 と上葉 、背 部肺であ る。 これ らの病巣は単純

CXPで 判読が難 しい部位を含むため、疑わ しい症例で

は積極的にCT検 査を行 うべ きと考えられる。

要I-B-I-4

肺M,kansasii症 の画像所見 の検討

○橋本 徹 ・石田 直 ・有田真知子 ・伊藤功朗 ・

大澤 真(倉 敷中央病院内科)

[目的]M.kansasii症 は1971年 以前 は非 定型抗酸

菌症の中の10%未 満 にすぎなか ったが、近 年発生 頻

度 は増加 してお りい1986年 度の統計では約3割 近 く

に達 して いる。 非定型抗酸菌症 の過半数を 占め るM.

avium cornplex(MAC)症 において も、近年 その

発症頻度及 び絶対数 ともに増加 が見 られ るがい それ

とともに これまで典型的 とされて きた臨床像 と異 な

る報告が増加 している.従 来はい肺MAC症 で は肺に

合併症 あ るいは既往 の肺 疾患に よる器質的変 化を持

つ患者 に発生す るいわゆる2次 型が多 く、画像所見 に

関 しては肺結核症 とは差異が ないとされていた.し

か し、近年 明 らかな基礎疾患 を伴 わない中年女性 に

発症 し、 胸膜直下の多発性小結 節 と潅流気管支壁 の

肥 厚 を特 徴 とす る症例 が注 目 され て い る.肺M.K

ansasii症 の特徴 的な画像所見 は、 これ までは、有

空洞 率が85%以 上 と高 く結核 に比 し空洞 が薄壁 で撒

布 巣 が 少 な い 傾 向 を示 す と され て い た.肺M.

kansasii症 につ いて も、症例 数 の増加 等 によ り肺

MAC症 に見 られたよ うな新 たな臨床像 の所見が認め

られるか がうか、画像所 見を主 に して本 院の最近の

症 例を基 に検討 を行 った。

[対象 と方 法]91年 か ら96年 の間 にい非定型抗酸菌

症研究協議会の診断基準を満た した10症 例.男 性9

例、女性1例.30才 か ら、71才 まで平均52.4才.

胸部X線 写真、胸 部CT等 をretrospectiveに 検討 し

た。

[結果]10症 例中5例 に空洞 を認 あた.空 洞性病変

以外 では、浸潤影､単 発結節、気管支拡 張、多発性

小結節影等多彩 な病変が認 め られた。

[考察]今 回 の検討では症例数 が少数のた め確定的

な結論 を得 るのは困難だ が、 これ までの報告 と比較

して、肺M。Kansasii症 において空洞性病変 の割合

の減少 およ び気管支拡張 、多発症結節影等 の病変の

多様化の傾向が認 められた.一 部はMAC症 と類似 の

所 見 も見 られ、両 者に共通 した要因 の可能性 も考 え

られた。
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要II-B-1-5

結核菌核酸 増幅検査 につ いての検 討

一LCRお よび 自動測定装置 を用 いたコバスア ンプ

リコアによる結核 菌検出成績-

○大角光彦 ・豊 田丈夫 ・川井千鶴 ・河村千春 ・高杉

知明 ・青柳 昭雄 ・川城 丈夫(国 立療養所東埼玉病 院

内科)加 藤康子 ・武 田政雄 ・紺 野新吉(同 検査科)

[目的]結 核症 にお ける結核菌核 酸増幅検査 による

迅 速診 断の有用性 につ いて は既 に報告 されてい る。

核酸増 幅検 査は短時間で菌 の検 出が可能 であるが、

操作が煩雑 で、時間的制約 もあるため、精度 管理お

よび効率化 のため 自動化が強 く望 まれ ている。MT

D、 アンプ リコアに続き、最近耐熱性遺伝子連結 酵

素 によるLigase Chain Reaction(LCR)を 応用

した方法 も開発 された。われわれ はLCRお よび自

動 測定装置 を用 いたコバスアンプ リコ アによる結核

菌検 出につ いて従来法お よびMTDと 比較検 討 した。

1.LCRに よ る結核菌検 出成績

[対象]国 立療養所東埼玉病 院において結 核 を疑わ

れ、 または結核 と診断 された137症 例 か ら検 査 に

提 出された喀疾249検 体 を対象 と した。[方 法]

検体 を可溶化 し、塗抹、小川培地、MTDお よびL

CRに 供 した。[結 果]各 法におけ る陽性検体数 は、

塗抹79、 小川62(NTMは 除 く)、MTD86、

LCR96で あったが、治療中の結核患者 由来 の検

体 を除 いた99検 体 では、それぞれの陽性検体数 は

36、40、35、32で あった。

2.コ バス アンプ リコアによる結核 菌検出成績

[対象]喀 疾94、BALF10、 胸水12、 そ の

他8検 体 を対象 とした。[方 法]検 体 を可溶化 し、

塗抹、 小川 培地、MTD、 アンプ リコアおよびコバ

ス アンプ リコアに供 した。[結 果]ア ンブ リコア と

コバス アンプ リコアの比較では、計124検 体 にお

ける結果の不一致 は5検 体 にみ られ、陽性お よび陰

性一 致率は119/124=96%と 高率であ った。

[考察 ・結論]LCRは 従来法 およびMTDに 比 し、

陽性 率は最 も高率で あったが、そ の傾向は特に既治

療群 で顕著 であ った。結核菌検 出においい核 酸増幅

法 の間でも細菌学的あ るいは臨床応用 において何 ら

か の差違 が存在 する可能性が示唆 され た。 また 自動

化装置 を用 いたコバスア ンプ リコアにつ いては用 手

法 とほぼ 同等 の検 出成績 であ り、有 用 と考え られた。

要II-B-I-6

結核症診断 における全 自動遺伝子検査装置

コバス ア ンプリコアの臨床的有用性

○河原 伸 ・多 田敦彦(国 立療養所南岡山病院内科)

永礼 旬(同 臨床検査科)

【目的】遺伝 子工学の進歩 により抗酸菌感 染症 に対 す

る迅速診断法 としい核酸増幅法が 日常検査 に導入 され

ている。今 回、われわれ は結核菌のPCR法 による増 幅

か ら検 出まで の全工程 を自動化 した全 自動遺伝子検 査

装置コバ ス アンプ リコア:ロ シュ(以下コバス)の臨 床

的有用性を確 認すべく基礎的ならびに臨床的検討 を行っ

た。

【材 料 と方法 】当院細菌検 査室に抗酸菌検査 の依頼 の

あった323検 体(喀疾284検 体、気管支肺胞洗浄液22検

体 、胸 水9検 体、そ の他8検 体)を対象 に、コバス と塗

抹法、培養法 およびア ンプ リコア マイ コバクテ リウ

ム(以下 用手法)を 同時に行 い比較検討 した。 コバス に

ついて は増殖 阻害因子モニ ターであるイ ンターナル コ

ン トロー ル(以下IC)の検 出 を全例 に施行 した。また、

コバスではover night後 の増幅産)を 翌 日再検 査 し再

現性 を確認 した。 さらに、結核菌臨床分 離菌株 を7H9

brothで 増 菌後、 希釈 系列を作製 し、コバスの最小 検

出感度 を用手法お よび各種培養法と比較 した。

【結果】(1)323検 体 のうち、 いずれかの検査法 に陽性

で あ った 検 体 は133検 体 で 、 塗 抹 法 で は70検 体

(52.6%)、 培 養法 で は100検 体(75.2%)、 用手 法 では

124検 体(93.2%)、 コバス では120検 体(90.2%)が 陽 性

を示 した。(2)用手法 とコバスの全体一致率 は96.3%、

陽性一致率は93.5%、 陰性一致率は98.0%と 良好であっ

た。(3)ICは323検 体 中15検 体が 陰性を示 し、その うち

増幅阻害が認 め られ たのは6検 体(1.9%)で あ り、追跡

可能で あった3検 体 の希釈確認で はICは すべて 陽性 を

示 した。(4)over night後 の再現性では陽性の6検 体 は

すべて 一致 したが、吸光度 は1検 体 を除 いて著 しく減

少 して いた。(5)最小検出感度はコバ スおよび用手法が

数10個/mlま で検 出可能 であ り、培養法 と同等 あるい

は101程 度感度 が高かった。

【考察】コバ スの最小検出感度は用手法 と同等で あっ

た。 コバスの陽性率は塗抹法、培養法よ り優れてお り、

用手法 との相 関 において も良好な結果が 得 られた。 ま

た、ICを 用 い ることで、増幅阻害)質 による偽陰性 の

確認が可能で あった。 コバ スは増幅か ら検 出までの 全

行程 を自動化 し、遺伝子検 査の煩雑な操作 を簡素化 、

省力化 するこ とにより人的効率化 に寄与す るもの と思

われた。
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要II-B-I-7

結核患者血 清抗体(IgG)の 糖脂 質及び リン脂質抗原 の

疎水基 に対 する反応 性

○矢 野郁 也、榎本京子、 中 崇、藤原 永年

(大阪市大 ・医 ・細菌)

[目的]結 核患者血清 中には、結核 菌細胞壁 の最 も特

徴 的 な 成 分 で あ るcord factor(treha1◎se6,6'-

dimycolate)に 対す る抗体(IgG)が 産 生され、排 菌陽

性者 はもち ろん、1排菌 陰性 者に も高率 に抗体 価の上昇

が認め られ る こ とか ら血 清 学的迅 速診 断法 と して利

用され る(1991,1993,1995)。 今 回これ らの脂 質抗

原 に対す るIgG抗 体 が認識す るエピ トー プを解 明する

ため にい 人型 結核 菌表 層抗 原 と してcord factor、

sulfolipid(2,3,6,6㌦tetraacyl trehalose2'-

sulfate)、 α,メ トキシ及 び ケ トミコール 酸 メチ ルエ

ス テ ル の ほ か 、 結 核 菌 に 特 有 の リ ン脂 質 と して

phosphatidylinosito1(PI)及 び そ のdimannoside

(Pm)に 対する抗体の反応性 を比較 した。

[方法]40名 の結核患者(排 菌陽性及 び陰1生)血 清及

び20名 の健常者血清 について、既報 のご と く抗原量

1.25～2.5昭/well(ミ コール酸 エステルの場合2.5～

50F9/well)、 血 清希釈1/160(ミ コール酸エステ ルの

場 合1/20～1/40)でEUSA法 によ り抗体価 を測定 した。

抗原糖脂質及び リン脂質はM.tuberoulosis AOYAMA

-B株Sauton培 地培 養加熱死菌 よ り精製 し、シ リカゲル

TLCに よ り精製 純化 した｡

[結果 と考 察]40名 の結核 患者はいずれ も人型結核 菌

のcord factorに 対 して 高 い抗 体 価 を示 したが 、

sulfolipidに 対す る抗体 陽性例 は少 なか った。ミコー

ル酸subclassの うちメ トキシ ミコール酸 に対 して強

く反応 する抗体が最 も多 く、メ トキシ>α>ケ トーミコ

ール酸 の順に抗体陽性 率が低下 した。一 方、 リン脂 質

の うちPIに 反応 する抗体は少 な く、PINに 反応 する抗

体 は多数例検 出され特に抗TDM抗 体 価低値の症例 に抗

リン脂質抗体価 の高い例が認 め られた。患者血 清中に

産生 され るIgG抗 体は各個 人で極 めて不均 一ではあ る

が各種抗原 中TDMに 反応 するものが最 も多 く、また疎

水成分(ミ コール酸やア シル マンノース)を 認識す る

こ とが明 らか となった。

要II-B-I-8

肺結核の診断における気管支洗浄液の有用性の検討

一気管支鏡検査後の喀疾抗酸菌検査 との比較一

〇蒲原一之 ・石田智之 ・松村 壮 ・斎藤武文 ・渡辺定

友 ・深井志摩夫 ・柳 内 登(国 立療養所晴嵐荘病院)

長谷川鎮雄(筑 波大学臨床 医学系呼吸器内科)

【目的】肺結核 の診断において、通常の喀疾検査や胃

液検査では菌が検出されず、気管支鏡検査が施行され

ることがある。このよ うな場合、気管支洗浄液の結核

菌Polimerase Chain Reaction(以 下PCR)を 検索す

ることで肺結核の迅速診断 に役立っことがあるが、気

管支鏡検査後の喀疾抗酸菌塗抹検査が診断に役立っこ

とも多 い。今回、我 々は気管支洗浄液の結核菌PCR

の結果 と、気管支鏡検査後の喀疲抗酸菌塗抹検査の結

果を比較 し、 それぞれの有用性について検討 した。

【方法】1)対 象:1995年10月 か ら1997年9月 までに

当院で気管支鏡検査を施行 した肺結核患者の うち、入

院時の喀痩抗酸菌塗抹陰性かつ喀疾結核菌PCR陰 性

であった32名(男 女比21:11、 平均年令55.4歳 ±19.1)

を対象 とし、気管支洗浄液の抗酸菌塗抹および培養結

果 と結核菌PCRの 結果、 さらに気管支鏡検査後の喀

疲抗酸菌塗抹および培養結果を比較 した。

【結果】32例 中、気管支洗浄液抗酸 菌塗 抹陽性16例

(培養、PCRも 陽性)、 気管支洗浄液塗抹陰性かっ

PCR陽 性6例(う ち培養陽性5例 、培養陰性1例)、

気管支洗浄液塗抹陰性かっ気管支鏡検査後の喀疲抗酸

菌塗抹陽性6例(う ち培養陽性3例 、培養陰性3例)

であった。

【考察】気管支洗浄液結核菌PCRや 気管支鏡検査後の

喀疾抗酸菌塗抹検査は、通常の喀疾検査で は菌の証明

ができない場合でもこれ らの方法により菌 が証明され る

場合があ り、肺結核の診断の上で有用である。特に迅

速診断 という意味 においてその価値が高いと考え られ

る。ただ、問題点と して偽陽性症例を含む可能性があり、

特に気管支鏡後の喀疾検査では、我々が今回経験 した

症例6例 中3例 は培養結果 は陰性であった。気管支洗

浄液結核菌PCRで は、陽性6例 中で培養結果が陰性で

あったのは1例 のみで あり、検査 の特異 度に関 しては

気管支洗浄液結核菌PCRの 方が高いと考え られた。

【結論】気管支洗浄液結核菌PCRと 気管支鏡検査後の

喀疾抗酸菌塗抹検査はともに結核の迅速診断に有用で

あるが、特異度の面で若干問題があり、特 に気管支鏡

後の喀疾で偽陽性症例を多 く含む可能性が考え られ、

今後 さらに検討を重ねる必要があると考え られた。
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要II-B-I-9

エイズ剖検症例からの抗酸菌DNAの 検索

○大友幸二1),工 甦 民1),青 木俊明1),

山 田博之1),菅 原 勇1),増 永敦子2)

結核予防会結核研究所 基礎研究部分子病理学科1)

東京大学医科学研究所 付属病院 検査部病理2)

[目的]エ イズ感染症は多種類 の病原菌 に よる合併

症 を伴 う、特に抗酸菌の合併症 は重篤 である.

エイズ患者の剖検例か ら脾臓 のパラフ ィン切片 を

用いてPCRに よる抗酸菌DNAの 検索 を した。

[材料 と方法 】1936年 ～1997年 間、東京大学医科学

研究所付属病院エ イズ剖検例43例 の脾臓パ ラフ ィン

切片 を用 いた。患者 の平均年 齢38.95才 、勇女比40:3、

口本人:40人 、外 国人:3人 。感染経路はHemophilia

17人、Homosexual12人 、Hetersexual7人 、Bisexul2

人、Drug user2人 、輸血1人 、不明2人 。

使用 したプラ イマ ーは、M.tuberculosis(M.tb)に

対 してTB1-2(19KD antigen:320bp)とIS6110(541bp)

を用い、M.avium(MAC)に 対 してAVI1-2(275bp)を 用

いた。

PCRの 条件 はプ レヒー ト94℃10分 、デ ィネ ーチ ァ

94℃1分 、 アニ ー リング60℃1分 、エ クステ ンシ ョ

ン72℃2分 で40サ イクルの条件 で行 った。

パ ラフィン組織切 片は理 とZieh一Neelsen染 色 を

行 い検討 した。

[結果}MACに 対するAVI1-2ブ ライマ ーで は39.5％

(17/43)の 陽性 率で、M.tbに 対す るＴB1-2とIS6110

で は43例 全 て陰性。Zieh1-Neelsen染 色の鴎性率 は

16.2%(7/43)。 その抗酸菌の分布 は脾髄動脈 あるい

は中心動 脈の周 囲に集族す るような傾 向がみ られた。

[考察]今 回検討 したエイズ剖検症例 ではZieh1一Neelsen

染色7例 の陽性 換捧 と同検体のMACに 対 するAV王1-2

プラ イマ ーでのPCR陽 性 は一致 していた。AVI1-2の

陽性の10検 体で はZieh1-NeelseN染 色 陰性。 この こ

とは組織内の菌数が少 な くZieh1-Nee1sen染 色の検

索 に限界が あるもの と考 え られた。M.tbに 対す る

TB1-2とIS6110プ ライマーでは全て陰性で あること、

MACの 感染が多 いこ とはHIV感 染末期の病態 に何 ら

かの関係が ある もの と推測 され る。現在、臨床 でデ

ーターとの関連 を検討 中であ る。

要III-1-B-I-10

幼稚園の結核集団感染事例からみた

保健所の結核対策の一考察

○廣瀬浩美(愛 媛県松山中央保健所)水 野裕雄(結

核予防会愛媛県支部 松山健康相談所)西 村一孝

(国立療養所愛媛病院)

[感染源]患 者 は20歳 代 の幼稚 園教諭,,平 成8年2月

丹原 保健 所 へ届 出、 同 日当保健所 へ連 絡。病 型 は、

1II2、 菌所 見力"フキー10号.初 発症 状 は前年11月 頃 、市

内 の医療 機 関 を受 診 、胸部X線 等は 実施 され ず 、平

成8年2月 は じめ よ り咳、発 熱 が再度増 強 し結 核 と診

断,患 者 は 入院 前 日まで幼 稚 園に勤務 。家族 検診 で

は、患者 発 見以 前に患 者 の姪(1歳7ヶ 月)が 定期 ツ反 に

て 強陽性(予 防 内服12月 ～),,他 の家族 は異 常な し,

[定期外 検診]自 覚症 状や接 触程 度 よ り定期 外検 診

の対 象者 は在 園児 全員422名 、退 園児6名 、 園職員31

名 、退 園職員4名 、友 人3名 と した,検 診 は園児 な ら

び に29歳 以 下の職 員 に対 して はツベ ルクリン反応(直 後 と

2ヶ 月後)と 胸 部X線 、そ の他 の対 象者 は胸部X線 を

実施,な お 、患者 は年 長組(5歳 児)29名 を担 任。 園児

の検 診 結果 は化 学予 防24名 、健康 観察129名 、感 染否

定267名 、未 受診8名 。 発赤 径 の分布 は担任組 で は、

直 後、2か 月後 とも二 峰性 分布,29歳 以下 の教職 員 の

ツ反 結果 は 、陽性 者(13名)の うち5名 が30mm以 上 も し

くは強 陽性(胸 部X線 、異 常な し)、約6か.月 後 に1名

発 病(rIII1),、他 の者 は異 常な かった,現 在 まで の状

況 は、 園児感 染者24名 、教職 員感 染者4名 、教職員 患

者1名 、家族 感染者1名 。[保 健所 の対応]園 児 の父

兄 に説 明会 と保健 婦 に よる個別 の相談 や訪 問 を実施。

ま た集 団感 染 にっ い て情報 公 開を行 った(県 の担 当部

局対 応)[考 察](1)園 職員 の健康 診断 の未 実施 、受

診 ・診断 の遅 れ、姪 のマル初 の届 出漏れ と接触者 検診 漏

れ,(2)届 出保 健所 と患者 の生活 場所 、勤務 地の相 違。

保健 所 の主 体的 で積 極 的 な対応 の重要性,(4)感 染 と

発病 、化 学 予防 と結核 治療 との混同,父 兄や 住 民の

恐怖 心 か らの過剰 反応 。(5)幼 稚 園、 学校等 の場合 、

差別 、偏 見 、い じめへ の配 慮や感 染源 と感 染者 の人

権や フ°ライハ"シーの尊重,特 に高齢者 の結 核へ の偏 見 と

若 い世代 の 結核へ の無 知 が見 られ た,(6)社 会へ の情

報公 開 の重 要性(時 期 、 内容 、対応)地 方 の場合 、

過 大 な反 響 に対す るメリットとデメリットが あ るが 、住 民の

結核 に対 す る意識 や 関心 の薄れ への啓 発効果 は大 き

い,,
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要III-1-B-I-11

従業員の流動性の高い事業所における葉団感染事例

○成田友代 ・永田容子 ・上間和子(板 橋区立板橋健康

福祉センター)稲 葉 裕(順 天堂大学衛生学教室)

山下武子 ・森 亨(結 核予防会結核研究所)

【目的】中高年齢層においても結核未感染者が増加し

ていることを背景に、最近事業所での集団感染事例が

増加傾向にある。今回、13名 が所属する従業員の流

動性の高い事業所において4年 間に計7名 の集団発生

を経験したので報告する。

【事例 】平成9年7月 、47歳 男性 が労作 時呼吸困難

・体重減少 を認 め医療機 関を受診、肺結 核(bH2・

喀痰塗沫G8号)と 診 断。 セールス活動 を主 とす る事

業所 に勤務 、1年 前 よ り咳を 自覚 していた との こ と。

初回面接 時の情報 によ り、平成7年3月 に当区保健所

に登録 され ていた44歳 男性 と同一事 業所 に勤務 して

いた こ とが判明。 この症例 は職場健診 で発見 され 、喀

痰塗沫 ・培 養検査 とも陰性 で あった。 事業所 の接触者

健診 の結果 、肺結核(1II2・ 喀痰塗 沫G4号)の 再

燃 が判 明。他 に従業 員1名 に対 し化 学予防 を指示 した。

また、検 診時 の情報 収集 と都 内他保健 所の協力 を得 て、

これ まで に登録管理 されてい る同事 業所関係者 を確認

した。 初発患者 は、平成5年1月 に肺結核(bII2・

喀痰 塗沫G5号)と 診 断 された41歳 の男性。糖尿 病

の合 併あ り。 当時同事業所 に勤務 していた が無職 と称

していた。平成7年 には46歳 男性 従業員 とその長男

11歳 が発 病。 さ らに、平成9年 に発 病 し入院加療 中

の従業員1名 が明 らか とな った。

平成9年 に新 たに発病 した2名 に関 して は菌株 を入

手 しRFLP法 で同一パ ター ンを確認 した。

【考察】本事例では、接触者検診対象者が非協力的で

あり、検診の実施に時間を要した。少ない情報を元に

他保健所と連携を取り合い集団感染の全貌が明らかと

なった。更に、発病者と接触があり感染の可能性のあ

る退職者は50名 を越え、大多数が同業を転々として

いるということだが消息不明であった。退職者は結核

発生の事実を認識しておらず、発病しても気づかず発

見の遅れへとつながる。こういった退職者を介する感

染経路から結核のまん延が予想され、行政として広域

的な防止策を講じる必要がある。

今後、同業の事業所に働きかけ結核の知識の普及啓

発、雇入れ時の健康状況の確認、定期検診の確実な実

施を徹底していきたい。

要III-1-B-1-12

一般病院における看護婦等結核院内感染の経緯と対策

○井澤豊春(国 立横浜東病院)

〔目的〕結核 病床 のない一般病院 で見 られた職員 の結

核 発生経緯 と対策 について報告す る。 〔経緯 〕199

7年3月 内科医師が結核 に罹患 し専門病院 に入 院 した。

ただ ちに、接触 のあった20歳 代看護 婦 にツ反が施行

され強い 皮内反応 が見 られたが胸 部X線 には異常が な

か った。5月 中旬再 度胸部X線 撮影 、異 常な し。6月

16名 にツ反再施行 、強 陽性者 多数 につ き、院 内に結

核 対策委 員会設置。 硬結20mm以 上 の11名 に予 防

的INH服 薬勧奨 と検診(1,3,6,12ヶ 月)を 決

定。6名 が服薬 に同意、他 は拒 否。1ヶ 月検 診時 、非

服薬 で喀痰培養 していた1名 に結核菌 コ ロニー1個 が

培養 され胸部X線 に病変 が出現 した。結核 対策委員 会

は関係 病棟 の医療従事者 に定期外健診(胸 部X線 とツ

反)を 決定 し施 行 した ところ、 同一 内科 病棟 の看護 婦

3名 に も結核発 症が確認 され た。定期 外健診 を全職 員

に拡 大 した とこ ろ、 さ らに1名 の看護 婦(3月 末 まで

内科病棟 勤務)と 検査技師か ら結核 発症が確認 された。

どの発 病者 も軽 症で あった。治療 を専 門病院へ依 頼 し

た。 また3ヶ 月 検診で服薬 を拒否 した看護婦1名 に結

核発 症が確認 された。 〔感 染経路〕過 去1.5年 間短

期 間なが ら、Gaffky陽 性患者5名 が 内科病棟 に入院 し

た。 初発医師 との関係 を含 め、 目下菌のDNA分 析 を

依頼 施行 中で ある。接触者検診 、入院患者 、同室患者 、

前職 員(ア ンケー ト調査)な どか らの発病者 はなか っ

た。 〔対策〕当該 内科 病棟の看護婦 にINH予 防投薬。

職 員採用時 に胸部X線 に加 えツ反 の施 行。小児 、産科

をのぞ く どの患者 も、入院時 には原則 と して胸 部X線

と喀痰塗抹 検査 を施行 して、陰性 を確 認 の上入 院 させ

る。鑑別診 断に結核 も疑われ、塗抹結 果 の不 明な緊急

時には検疫 的な部屋 に一時的 に収容 して 、結 核菌塗抹

陰性 を確認 した上 で病 室 に入院 させ る。 このた め 「結

核 診療 ガイ ドライ ン」 と 「結核 患者看護マ ニ ュアル 」

を作成 して徹底 した。発病者 、ツ反強 陽性者 の追跡 管

理。採 用時 ツ反陰性者 に対す るBCGの 勧奨 、定期健

康診 断の100%受 診 な どが対策 として樹立 され た。
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要III-1-B-I-13

通勤バス内での結核集団感染事例の検討

〇八木毅典 ・山岸文雄 ・水谷文雄 ・

佐々木結花 ・多田裕司 ・坂尾誠一郎

(国立療養所千葉東病院 呼吸器科)

【目的】最近、潜水艦や飛行機など比較的狭い閉鎖空

間における結核の集団感染が問題となっている。今回

我々は、電子機器工場で結核患者が発生し、その後2

名の結核患者と3名の感染者が発見された、企業の通

勤バス内での結核集団感染事例を経験したので報告

する。

【事例】症例①(初発患者):22歳 の女性で電子機器工

場 に勤務 していた。1996年6月 上旬か ら咳漱を認 め、

同月施行 され た職場健康診断の胸部X線 写真で異常

影 を指摘 された。近医での喀痰塗抹検査でガフキー6

号が検出 され(rII2)、7月 下旬に当院に入院 した。咳

嗽の持続期間が約2ヶ 月あ り、感染危険度指数が12

であ った。1996年12月 までに3回 の職場の定期外検

診が実施され、第1回 定期外検診 で患者2名 が発見 さ

れ、3名 に予防内服 の指示がなされた。

症例②:21歳 の女性で、症例① と通勤バス内で席 が

常 に隣 り同士であ った。1996年6月 か ら咳嗽を認め、

10月 に施行 された定期外検診でrIII1と 指摘 され 、同

月当院に入院 した(喀痰塗抹 ・培養陰性)。

症例③:27歳 の女性で、通勤バス内の席が常に症 例

①のす ぐ前であ った。10月 に施行された定期外検 診

の胸部X線 写真で異常影 を指摘 された。喀痰塗抹検

査は陰性 であったが、縦隔 リンパ節結核の診断で同月

当院に入院 した。なお、後に喀痰培養陽性 であること

が判明 した。

また、3名 の化学予防対象者 も企業の通勤 バスを利用

してお り、毎 日同 じ座席に座 って通勤 していた ことか

らバス内での感染が強 く疑われた。

【考察・結論】企業の通勤バス内で発病者3名 の結核

集団感染事例を経験した。空調設備の整った作業場で

はなく、比較的閉鎖された空間である通勤バス内で感

染したと考えられ、感染防止策を考える上で示唆に富

む事例と考えられた。

要III-2-B-I-14

再感染発病が示唆された中高齢者の結核集団発症

○倉澤卓也、池田宣昭、佐藤敦夫、中谷光一、井上哲郎

池田雄史、吉松昭和(国 療南京都呼吸器科)

金井廣一(京 都府宇治保健所)

[目 的]某 建設会社の寮で発生 した再治療の1例 を含む12例

の集団発症 で、RFLP法 にて9例 の菌が同一 のpatternを 示 し

た。結核再 感染後の発症 を示 唆す る稀な事例 と考 え られ、文

献 的考 察を加え報告す る。

[対 象]97年1月 に1例 目が血痰 を主訴に本院に入院。保健

所の強 力な指導の下 、同年2-3月 に従業員 の定期 外検診 が実

施され、新た に9名 の要治療者が発見 され、その後5月 、11月

に新 た に各1名 が発 症 した。 この12例 は いずれ も排 菌陽 性

で、11月 発症の1例 を除 く11例 の菌のDNA patternをRFLP

法 にて解 析 した ところ、9例 の菌 が同一のpatternを 示 した。

このRFLP法 施行の11例 を対象に検討 した。

[結 果]症 例 は全例、43-67歳(平 均52歳)の 男性、某土

木会社 の作業員で、会社 の寮に居住す る独居者 である。寮 は

個室であるが、食堂 と浴場は共同である。1例(症 例4,46歳)

は不十分 な結 核化学療法歴を有す る(3HER)が 、他は全例初

回治療例 である。発端者(症 例1)と 症例4の 入院時の喀痰塗

抹はGaffky9号 であ り、症 例2,3,6,11も 塗抹陽性、症例10は

気管支鏡下 洗浄液の塗抹 陽性 、他は塗抹陰性、培養 陽性例で

ある。病型はII31例(症 例4)、II23例 、III23例 、III13

例、IIIlpl1例 で、画像はいずれも慢性肺結核症型である。菌

の耐性検 査成績はすべて全剤感受性であったが、RFP5γ で8

例,10γ で4例 、CPM25γ で7例 の不完全耐性が認 め られた。

RFLP法 によ るDNA分 析で は、症 例7(62歳)、8(43歳)

を除 く9例 で同一のpatternを 示 した。異な る2例 の耐性 成績

は、症例7は 全剤感受性、症例8はRFP5γ,EB2.5γ,CPM25

γ不完全耐性、他はすべて感受性であった6

[考 察]近 年多くの結核集団感染事例が報告されている

が、その多くは結核未感染例と推測される若年者である。今

回検討のDNA patternが同一であった9例のうち、重症で不

完全治療歴のある症例4を集団感染の発端者、他の初回治療の

8例をすべて症例4か らの直接的/間接的感染による発病とも

推定可能であるが、症例はすべて46-67歳 の中高齢者であ

り、すべて画像上は慢性肺結核症型を呈し、また本邦の年齢

層別結核既感染率から推測しても、全例を結核初感染発病と

推測する事は困難であろう。結核の低蔓延化による若年未感

染者の集団感染と同様に、高齢化に伴 う既感染者の免疫防御

能の低下に伴う再感染発病の増加も懸念される。
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要III-2-B-I-15

AP-PCR法 に よ る 結 核 菌DNA解 析

― 院 内 感 染 例 に お け る 考 察 ―

○油納善 久、松井 則夫

(奈良医大 ・細菌 学)

【目的 】近年 、肺 結核患 者の増加 が問題 と

な ってい るが 、特に院 内感染 に見 られ るよ

うな 集団発生 事例 では、菌の疫 学的検索 が

予防 対策上重 要 と考 え られ る。biotypeに

変化 の乏 しい結核菌 にお いては、遺 伝学的

解 析が有 効で あるが、多 くの菌株 を解析す

るた めにはそ の手法が平 易でか つ十分な分

析能 力が求め られ る。AP-PCR法 は手技的 に

簡便 で微量 のDNAで 十分 なた め、培養時 間

が短 くて済 み、迅速 に結 果 を得 られ るメ リ

ッ トを有す る。

EHEC O-157の 解 析 で はAP-PCR法 で 十 分 に

解 析 で き る こ と が 判 明 し た た め 、 今 回 は こ

の 方 法 が 結 核 菌 に 有 効 で あ る か 検 討 を 加 え

た 。

【方 法 】 集 団 感 染 例 及 び 家 族 内 感 染 例 を 含

む 結 核 菌 臨 床 分 離 株22株 か らSepa Gene

 DNA抽 出 キ ッ ト に よ り 得 たDNAを 材 料 と し

て 、 種 々 の プ ラ イ マ ー の 組 合 せ を 用 い てAP

-P(R法 を 行 な っ た 。 プ ラ イ マ ー の 種 類 と し

て は1309F十92Rと 、DKU44十49を 用 い た 。

再 現 性 を 高 め る た め に プ ラ イ マ ー の 選 択 、

ア ニ ー リ ン グ 温 度 、 プ ロ グ ラ ム な ど 最 適 条

件 の 設 定 を 行 な っ た 。

【結 果 ・考 察】 プラ イマ ー1309F十92Rを

用い て、改良 を加えた ところ、高 い再現性

と識 別能 が安定 的に得 られたた め、 これ を

応用 して院内感 染例 、家族 内感染例 の解析

を行 なった。 この方法 は今後結核 菌 のフ ィ

ンガープ リンテ ィング法 として有効 である

と考 え られる。 なお この方法 を用 いて、臨

床か ら分離 され た非 定型抗酸菌 の一種 、M.

aviumに つ いても解 析 した ところ、菌株 の

タイピ ングが可 能で あったので 、現 在、臨

床的 に応 用可能 か否か検 討中 である。

要III-2-B-I-16

RFLP分 析 を用 いた沖縄 県 にお ける結核 の感染 ・発病

に関す る研究

○高橋光 良、大角晃 弘、森 亨、鹿住祐子 、平野和 重、

深 澤 豊 、阿部千代 治、沖縄県結核サ ーベ ラ ンス委員

会

結核予防会結核研究所 ・沖縄県環境保険部予防課

【目的 】結 核の感染様 式 を調べ るために疫学的 に追跡

容易 な沖縄 県で発生す る結核患者 の結核 菌のRFLPパ

ター ンをそれ以前 に登録 された株 のパ ター ン と比較 し、

類似 関係の見 られた菌株 について追跡調査 を行 い、患

者 間の接触者対策 を検討 した。 【材料お よび方法 】

1996年6月 か ら現在 まで沖縄県で作成 した患 者の

個 人識別情報 の明確 な患者か ら分離 された結核 菌 を用

いてRFLP分 析 を行 った。DNAの 抽 出 と精製は直接

小 川培地 か ら菌 を分取 してベ ンジルクロライ ド法 によ

り調製 し、プローブ としてIS6110由 来245bpのPCR

産物 を用 い た。 【結果 と考 察】 沖縄 県の128株 の

IS6110コ ピー数の分布は1～19個 の間であ った。 こ

の コピー数分布 は1987年(136株)と1992

年(941株)の 結核療法研 究協 議会の研究 で全 国か

ら集 め られ た もの と同様 であ った。一方、1987年

(136株)と1992年(941株)で は コピー数

が1本 と11本 に ピー クが認め られ たのに対 して、沖

縄県 の128株 では1本 、14本 、17本 にピークが

認 め られた。先の研究で 、沖縄 を除 く1992年 度療研

株941株 中 ク ラス ター を形 成 した459株(49

%)に 見 られ た1群 ～4群 に属 するパ ターンが沖縄 に

も存在 してい るこ とが分 か った。 また、沖縄県 に特徴

的なパ ター ンか らなるクラス ター も存在 していた。 こ

のこ とは沖縄県 に固有 の結核菌 によ り発病 が起 こって

いる ことを示唆 している。 さらに、 これまでに分析 し

た46例 の小 規模感染 お よび集団発生事例 のRFLP

分析30例 が1群 ～4群 に属す るこ とが 明 らか になっ

た。そ こで次 に1群 ～4群 に属す る結核菌 をハ イ リス

ク群 と して、沖縄 県で検出 された10例 について クラ

ス ター別解析 を行 った。 その結果 、10例 中2例 が沖

縄県 に特異 的なパ ターンで あ り、残 る8例 は 日本 の1

群 ～4群 の クラス ターに属す る結核 菌であ った。 これ

らのこ とか ら、沖縄県 の結核感染 は全国的 に検出 され

た 日本 に特徴の あるハ イ リス クパ ター ンを保有 してい

る遺 伝学的 に類似性 のある結核菌 に影響 されているが、

沖縄 県 に特異 的パ ター ンを示す結核菌 によって も地域

的 な感染 が生 じている ことが示 された。
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要III-2-B-I-17

結核患者同時発生例のRFLP分 析

○田丸亜貴 ・勝川千尋(大 阪府立公衆衛生研究所微生

物課)鈴 木定彦(同 病理課)

[目的]過 去3年 間に検査依頼 のあ った5件 の結核 患

者同時発生例 についてRFLP分 析を行 ったので報告する。

[事例及び結果]5件 の同時発生例の内訳 は、家族内

1例、職場 内2例、家族+職 場1例、友 人間1例であった。

以下に各事例の経過 とRFLP分 析の結果を示す。

○事例1:初 発患者(40才 代男性)は 自覚症状が出現

してか ら2ヶ月後 に結核 と診断された。接触者検診で男

性の妻(40才 代)が 、さらに1年後の検 診で初発患者の

同僚1名(40才 代)が 結核 と診断 された。RFLP分 析 の

結果、初発患者 とその妻 は同 じパターンであったが、

同僚は異なるパ ターンを示 し、同僚 は異 なる感 染源か

らの感染発症 であ った と考 え られた。○ 事例2:友 人関

係であった2名(と もに30才 代)の 男性 、及 びその共通

の友人の父親(60才 代)が 同時期に結核 を発病 した。3

名の分離株のRFLPパ ター ンは一致せず、 それぞれ異な

る感染 源か らの感染発症 であ ったと考え られた。○事

例3:初 発患者(40才 代男性)は 自覚症 状があ ったに も

関わらず1年 半以上も勤務 を続 けていた 。接触者検診 で

初発患者の同僚3名(全 て 男性、50才 代 、40才 代、20才

代)が 結核 と診断され た。RFLP分 析の結果、初発患 者

と同僚3名 中2名(50才 代、40才 代)の パ ター ンが一 致

した。残る1名のパターンは前述の3名 と異な ってお り、

異 なる感染源 か らの感染 発症であっ たと思われ た。 ○

事例4:職 場 検診で女性(20才 代)が 結核 と診断され 、

以後の調査で、結核 患者 であ る男性(50才 代)が 同職

場 を頻繁に訪問 していたことが明らかにな った。 この2

名のRFLPパ ター ンは一致 し、同一感染源 か らの感染発

症と考え られた。○事例5:5人 兄弟の内4名(女 性3名:

30才代2名 、20才 代1名 、20才 代男性)が 同時期 に結核

を発症 した。 この うち女性3名 か らの分離株 について

RFLP分 析 を行 ったと ころ、3名 のパ ター ンは一致 し、

同一感染源か らの感染発症 と考えられた。

[考察]結 核 患者同時発生時の感染 源調査 にRFLP法

は有用 であった。 中高年層の既感染率の 低下 に伴 う集

団感染 の危険 性が高 まってい ると言 われ てお り、今 回

の事例 でも40代 後 半か ら50代 にかけ ての 年齢層 の同時

発生例2例(事 例1、3)でRFLPパ ター ンの一致 が見 ら

れた。今回の5例 全て につ いて、発生状 況か らは同一 感

染源か らの同時発生が疑われたが、患者のRFLPパ ター

ンが一致 しな かった例が3例 あ り、多 くの結核感染源 が

存在することが示唆 された。

要IV-1-B-I-18

医 療 従 事 者 の 結 核 に つ い て

○犬 塚 君 雄(愛 知県衛生部保健予防課)

船 橋香緒里(同 上)

〔はじめに〕愛知県(名 古 屋市 を除 く)で は

結核予防法第5条 に基づ く定期外検診を重視

し、集団検生活を営む乳幼児 ・児童 ・生徒 ・

教職員 ・医療従事者職場内等における患者並

びに化学予 防者の発生時には、県様式 による

詳細 な対象者発生調査票を、県下各保健所か

ら至急収集す るように努めている。今回 この

調査票か ら医療従事者の結核発病 について検

討 したので報告す る。

〔対象及び方法〕平成6年 か ら平成8年 まで

に県へ報告された定期外検 診対象者発生調査

票か ら検討。

〔結果〕①職種別 にみ ると看護婦等が最 も多

く年齢では20歳 代が多か った。但 し、医師に

ついては半数が60歳 以上であ った。②発見時

の菌検査所見で は、平成8年 の県全体新登録

患者の うち15～69歳 の菌陽性率 に比 し、低率

であ った。③発見時 に呼吸器症状があ った者

は半 数あ り、受診時期 は県全体 より悪 く、受

診の遅れが目立 った。④医療従事者の うち、

最 も患者 の多か った看護婦 につ いて発病率を

検討 した。平成8年 末に行 われた就業調査か

ら名古 屋市 を除 く県下の看護婦数を年齢階級

別に推 計 し、検討 した。女子人 口全体 と看護

婦 で比 較 してみ ると2倍 以上の発病率 と高か
か った。

〔考察〕上記の患者発生 か ら定期外検診 を実

施 したが、結核集団感染 の定義 に該当する集

団感染 はみ られなか った。今回の調査か ら、

看護婦 はデイ ンジャーグル ープであ ると共 に、
ハイ リスクグループであると考え られた。看

護婦 の感染源 と思 われる要素には、結核病棟

勤務経験者、排菌患者 との接触等 がみ られた
ため・結核患者 と接触す る場合の感 染防止対

策の徹底が必要 である。 さらに結 核病棟以外

か ら患者発生 した場 合にも的確対 応できるよ

う院内感染マニ ュアルを作成すべ きと考 える。
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要IV-1-B-I-19

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 中央 保健所)、

元木徳治(国 療東高知病 院)、 青木 正和(結 核 予防

会)和 田雅子 ・吉 山崇 ・大森正子 ・森亨(結 核 予防

会結核研 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。

その理 由の一端 を解 明す る目的で、 平成7年 か ら

新 規登録肺 結核患者 の症 例検討会 を行 い、平成7～

8年 の成績 につ いて は、昨年の本学 会総会(札 幌)

で報告 した。今 回は、平成9年 の成 績 も含 め若 干の

考察 を加 えて報告 す るとともに、 この3年 間の試み

が結核 診断精度へ 果た した役割 について考 える。

[方法]平 成7～9年 の6月 か ら8月 の各3か 月間

に高知 県で新規 に登録 された肺 結核(胸 膜 炎 を含

む)237例 について、高知 県 と結核研究所 の医師7名

を判定委 員 として症例検 討会 を行 った。保健所 か ら

申請時 とその後 に判 明 した資料 の提供 を受 け、 十分

な討議 の後 「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 した。各群 ご とに性別 、

年 齢、発見 動機 、症状、既往 歴、感染源 の有無等個

人情 報の分析 も行 った。

[結果]3年 間の症例 の判定結果 は① 群87例(36.7%)、

② 群5例(2.1%)、 ③群22例(9.3%)、 ④群12例(5.1%)、

⑤ 群31例(13.1%)、 ⑥ 群6例(2.5%)、 ⑦ 群22例(9.3%)、

⑧ 群28例(11.8%)、 ⑨ 群23例(9.7%)、 ⑩ 群1例(0.4%)

であ った。①群 か ら⑤ 群 をActive Casesと 考 え ると

肺結核 活動性 と して登録 され るべ き症例 は157例(66.

2%)に す ぎな かった。 しか しなが ら、検討会 が高知県

にお け る結核 診断精度 に果 た した役割 とい う視点で

み る と、菌所 見に よ り判 定された①③⑧ 群の割合 は

平成7～9年 にか けて 、49.0%、67.1%、60.2%と2年

目か ら顕 著に増加 した。 また、菌検査 はすべて 陰性

で、 かつXP上 治癒 または不活動性 と考 え られる⑦

群の割 合は16.3%、6.6%、1.6%、 抗 酸菌は陰性 で、か

つXP上 結核 と積極 的 にはいい難い⑨群 の割合 は13.

3%、7。9%、6。3%と 着実 に低 下 した。3年 間にわた る

検 討会の試 みは、保健所 において菌検査 結果情報収

集の重要性 を再認識 させ る結果 とな り、地域の結核

対策の 中では診断精 度の向上 に寄 与 した と考 え る。

要IV-1-B-I-20

BCG接 種の局所反応に関す る検討

―ツ反陰性の 中学生 に対 して ―

○渡邉哲 ・小林研 ・猪狩英俊 ・藤野道夫 ・瀧澤弘隆

(栃木県厚生連塩谷総合病院)

(目 的)平 成7年 度 よりBCG接種対象が ツ反 の発赤径

5-9㎜ の旧疑 陽性者 にまで拡大 された。 しか し約9割

が乳幼児期にBCG接 種を行 っている と推定される児童、

生徒への拡大は副反応出現が心配 され る。 またツベル

クリンア レルギーで接種対象を選んだ場合、本来接種

の必要 のない生徒 にまで再接種 され る可能性が ある。

そ こで、BCG接 種後 の局所反 応(コ ッホ現象)を も とに

現行のBCG再 接 種の安 全性 と妥 当性 について検討す る

ことに した。

(対 象及び方法)栃 木県内のある中学校 の平成9年

度の一年生で、ツ反陰性者のBCG接 種後の局所反応を

接種後1週 目、2週 目に観察 した。局所反応は、A:僅 か

な発赤 のみ、B:明 瞭 な発赤 と硬結、C:著 明な発赤 ・膿

瘍 ・小 さい潰瘍 ・一部 には痂皮、D:痂 皮 を主 とす るが

発赤 ・硬結 も多少 あ り、E:痂 皮 ・発赤は殆 どな い、の

5段階に分類 した。2回 の観 察の内、 いず れかで膿瘍が

観察 された場合、 コッホ現象あ りと判定 した。

(結 果)(1)ツ 反を実施 した一年生は286名 、その

うちツ反陰性者は176名(4mm以 下84名 、5mm以 上92名)

で、陰性率61.5%で あった。(2)第 一回判定時に膿瘍

形成が あった者は、全体では26名(13.1%)、4mm以 下

の群 では12名(12.6%)、5mm以 上 の群で14名(13。6%)

であ った。 第二 回判定 時に膿瘍がみ られ た者は全体で

125名(65.8%)、4mm以 下 の群 では54名(5&7%)、5mm

以上の群で71名(72.4%)で あ った。(3)重 篤 な副反応

は認め られなか った。

(結 論)(1)ツ 反発赤径5-9mmの 者へのBCG接 種 に

伴 う重篤な副反応は認め られなか った。(2)ツ 反発赤

径4mm以 下 の者(57名 、58.2%)、5mm以 上の者(72名 、

69.2%)に コ ッホ現象が観察 された。(3)乳 幼児期の

BCG接 種 によ り結核菌 免疫 が保持 されて いる可能性が

あ り、精度管理(接 種 率、接種技術)の 向上 を前 提 とし

て学校でのBCG再 接 種の妥当性を再検討す る必要 があ

ると思われた。
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要IV-1-B-I-21

医療従事者のツベルクリン反応

当院職員のツベルクリン反応の検討

○川辺芳子 ・永井英明 ・長山直弘 ・赤川志のぶ ・

町田和子 ・四元秀毅 ・毛利 昌史(国 立療養所東京病院

呼吸器科)

【目的】医療従事者の結核感染、発病が問題 となって

いるが 、BCG接 種が行われている我が国では、成人

ではツベルク リン反応(以下 ツ反 と略す)の結果か ら感

染の有無 を解釈す ることは難 しい。一方 、感染を強 く

疑 う場合、その根拠は排菌者 との接触状況 とツ反で あ

り、過去の反応値 との比較ができれば判断にさいして

有用であ る。従 って職員のツ反 を把握することは院内

感染対策上重要であ り、1997年9月 に当院の職員全員

を対象にツ反 を施 行 したのでその結果 を報告する。

【方法 】 当院職 員 お よび院 内 で の就 労 者552名 の うち 、

1997年9月 また は それ に近 い時 期 に ツ反 を うけ たの は

485名 で 、 結果 判 定 の で き た481名 を対 象 と した。 一般

診 断用 精 製 ツ ベル ク リ ン0.05μgを 用 い48時 間 後 に判

定 して そ の発 赤 長 径 を年 齢 、職 場 ご とに検 討 した 。

【結 果 】1)年 齢:20～29才 は131名 で 、発 赤長 径28.6±

18.7mm,10mm未 満 は17名(13%),40mm以 上 は30名(23%)、

30～39才 は98名 で29.9±18.3mm,10mm未 満11名(11%),40

mm以 上27名(28%)、40～49才 は133名 で31.5±17.0mm,10

mm未 満9名(7%),40mm以 上41名(31%)、50才 以上 は119名

で26.1±16.0mm,10mm未 満17名(14%),40mm以 上24名(20

%)で あ っ た。2)職 場:26の 職 場 が あ るが 、6つ に分 類

して検 討 した 。①看 護 婦(士)216名 、33.4±17.6mm,10mm

未満9名(4%),40mm以 上70名(32%)、 ② 医 師33名 、26.1±1

4。2mm,10mm未 満5名(15%),40mm以 上6名(18%)、 ③ 看 護婦

・医師 以 外 の医 療 幟50名 、27.0±18.1mm,10mm未 満7名

(14%),40mm以 上11名(22%)、 ④ 現 場95名 、25.5±16.6mm,

10mm未 満18名(19%),40mm以 上22名(23%)、 ⑤ 事 務 系38名 、

27.3±18.2mm,10mm未 満8名(18%),40mm以 上 箔(18%)、

⑥ 学 校 と保育 所49名 、22.2±16.0mm,10mm未 満9名(18%),

40mm以 上6名(12%)で あ っ た 。看 護婦 以 外 の265名 を ま

とめ る と25.5±16.8mm,10mm未 満45名(17%),40mm以 上

52名(20%)で あ り、看護 婦 で は10mm未 満 が有 意 に少 な

く40mm以 上 が有 意 に 多 か った 。年 齢 毎 に比 較 して も同

様 で あっ た 。 【考 案 お よび 結論 】① 看 護婦(士)で は他

職 種 に比 べ 明 らか に ツベ ル ク リンの 反応 が 強 か っ た。

感 染 の 機会 が多 い こと 、ツ反 やBCG接 種 の 機会 が 多

か っ た こ とに よ る と考 え られ る。② 陰 性 者 と強 陽 性者

には 個別 に判 断 して方 針 を決 め て い く予 定 で あ る。

要IV-2-B-I-22

若年者結核対策について

地域における小児 ・青少年の結核を減らすために

○白井千香(神戸市東灘保健所)樋口純子(垂水保健所)

高林弘の(灘保健所)片上祐子(中央保健所)平岡恭典

(兵庫保健所)千原三枝子(西保健所)高 橋進吾(保健

福祉局健康増進課)松村陽右(長田保健所)

[目的]若 年者の結核既感染率が低下している現在、

若年者の集中する都市部では誹 菌患者が発生すると、

集団感染の危険が大きい。神戸市の新登録結核患者は

年簡約900人 、うち0～29歳 の若年者は1割 強である。

若年者の発病予防、重症化予防について、既存の対策

は効果的か、また受診率などの実体が把握しにくい接

触者検診について、神戸市の現状を検討した。

[方法]1994年1月 ～1996年12月 に神 戸市で登録

された0～29歳 の312人 の登録時の排菌状況 、小児(0

～14歳)及 び排菌碧 における予防可 能例の検討 、排菌

状態 による接触者検診の実施状況や 問題点 を調査 した。

[結果]1)0～14歳 の肺 結核患者は3年 間で21人 、

塗抹 陽 性患者は1人(14歳)、 予防可能例 は2人(BCG

未接種 で粟粒かっ結核性髄膜炎 ・予防可能例 からの二

次感染)。2)15～19歳 の排菌例は肺結核46人 中9人 、

予 防可能例 は3人(発 見の遅 れ ・二次感染)20～29

歳 は排菌例 が肺結核213人 中58人 、予 防可能例16人

(発見の遅れ ・定 期検診事後 管理の不徹底)で あっ た。

3)感 染危 険度が重要 以上の例で は接 触者 検診 は高率

に行わ れていたが、100%の 実施 ではなかった。4)若年

者 にお いて感染源 の推測 がで きたのは18人 。 うち家

庭内での感染9人 は全て19歳 以下 、主 に父親 が排菌 。

職場での感染 は5人 、全 て20歳 以上。定期検診や接

触者検診が問題 で、集団感染(化 学予防13人)あ り。

[考察]予 防可能例の要因の多くは"発 見の遅れ"で

あった。が受診と診断の短縮を期待する王道はない。

年代別にそれ以外の対応策を考察した。1)0～14歳 で

重症例は3年 間で1例 であったが予防可能であり、こ

の年齢では発病予防の対策(BCG早 期接種や接触者検

診での感染の確認・化学予防)が必要。2)15歳以上さ

らに20歳 以上で排菌率が上がるので、早期発見 ・重

症化予防のために接触者検診、特に定期外集団検診は

確実に行う。アルバイト・学生等は接触者の限定が困

難な場含も多く行動範囲が一保健所管内にとどまらず、

他機関との協力が必要。保健所はイニシアチブを持つ。

3)職場の定期健診の事後管理が十分でない場合を考え、

結核について職域と保健所の相互管理ができる体制を

地域特性に応じて整える。
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要IV-2-B-I-23

患者管理の評価(第2報)

―コホー ト調査による治療成績の評価―

○山下武子 ・小林典子 ・山内祐子 ・森 亨

(結核予防会結核研究所)青木正和(結核予防会)

〔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。

我が国の治療成績を評価 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 「肺結核患者」について、

全国(東 京都 ・福 岡市を除 く)の100,238例 を対象と

し、結核登録票 と予防法申請用紙か ら、服薬状況 ・菌

所見等について、菌陽性は9ヶ 月間、菌陰性は6ヶ 月

間観 察し、WHOの 判定区分を参考にした基準で評価

した。〔結果〕肺結核患者100,238例 の治療成績は、治

療成功85,810例(85.6%)、 治療失敗2,271例(2.3%)、

治療脱落・中断3,947例(3。9%)、 死亡8,210例(8.2%)

であった。新 しい活動性分類別では、肺結核喀痰塗抹

陽性初回治療患者29,907例 はそれぞれ80.9%、4.9%、3.6%、

10.6%で あった。また肺結核 喀痰塗抹陽性再治療患者

5,249例 の治療成績は、それぞれ77.6%、7.5%、3.7%、

11.2%であった。肺結核喀痰塗抹陰性患者65,082例 で

は、それぞれ88.4%、0.6%、4.1%、6.9%で あ り、菌陰性

は治療成績はよいが中断率が高 く、菌陽性再治療は失

敗率が高 く、菌陽性初回 ・再ともに死亡率が高いこと

が分かった。喀痰塗抹陽性初回治療患者29,907例 を0

～59歳 と60歳 以上に分けて治療成績をみると、治療成

功はそれぞれ86.8%,74。8%と な り、死亡は3。9%,17.4%

と60歳 以上の死亡率が高いことが全体の治療成績に影

響 していた。死亡3,172例 の内、結核死は1,263例

(39.8%)で あ り、その内の52。5%は 診断か ら1ヶ 月以内

に死亡 していた。〔結論〕我が国の結核患者の治療成績

は、全体では85.6%、 喀痰塗抹陽性初回では80.9%、 同

じく再治療では77.6%、 菌陰性では88.4%で あった。W

HOの 目標95%に はい何れも達してはいないことが分か

った。治療成績をあげるためには①PZAを 含む4剤

6ヶ 月療法の普及徹底、②菌所見把握の強化等が必要

である。

[目的]近 年は大都市に偏在する傾向が顕著になって

いる。この大都市の結核対策は、わが国の結核罹患者

の推移に極めて大きな影響を与える課題と考えられる。

[方法]札 幌市加藤誠也、東京都川口忠彦、中西好子、

横浜市里見正宏、名古屋市山中克己、大阪市撫井賀代、

神戸市石井昌生の各都市の保健所医師の協力のもとに

各都市の地域別の結核罹患状況の推移ならびに発生患

者の社会経済的な属性について分析した。

[結果]検 討 した大都 市の中で札幌 市は結核罹 患率、

有病率 とも全国平均 以下で あ り、地域 的偏在 も乏 しか

った。浅 草保 健所管 内は、罹患率 、有病率 とも全国有

数 の高 率保 健所管 内で あった。 その背景 として住所不

定者 の存在が あった。住所 不定の者だ けで58%を 占めて

いた(平 成8年)。 新宿保健 所管内 は結核 高罹患地 区は

存 在 してい なか った。 しか し、住所 不定者の結核 患者

が多い特徴 がみ られ た。 横浜市 において は結核 罹患率

は、横浜 市34.0、 中区146.3、K地 区約1,550で 結核の

高蔓延 地域で あった。名古屋 市におい ては区別 には結

核罹 患率、有病 率 とも中村 区、南区が 高い傾 向 にあっ

た。 大阪市 の1995年 の罹 患率は99.3で 、すべて の区が

全 国平均 を上 回って いた。 特に高罹患 率の区 は西成 区、

浪 速区、 中央 区、天王 寺区、港 区であった。 この うち、

西 成区 と浪速 区 は、つ ねに市内1位 、2位 、全 国1位 、

2位 を占め る区で あった。神戸市 の結核罹患 率、有病

率は 中央 区、兵庫 区、長 田区の3区 に高 かった。

[考察 とま とめ]札 幌市 を除 く東京都、横 浜市、名古

屋市 、大阪市 、神 戸市 にお いて高罹患率 の地域がみ ら

れ た。 これ らの地域の結核 問題 は 、周辺 地域 に比 し改

善傾 向が乏 しく、周辺地 域 との格差 が拡 大 してい く傾

向にあ った。 また患者 の特徴 と しては、住所 不定者の

占め る割合 が高 く、未就 労者 、低所 得者、 アル コール

問題 な どの社会 ・経 済的要 因が関係す る者 の割合が 高

か った。 その ために現状 の患者 管理方式 では治療 の中

断 ・脱 落、登録 の不明削除扱 い とな る者 が多 く、今 後

とも結核 の蔓延解 消 が難 しい状況 にあった。 これ らの

高 罹患地域 の結核対策 のため には、保健 所、 医療機 関 、

福 祉機 関等 の関係者 が協力 し、D.O.T.S.の 採用 な どの

新た な結核 対策 の展 開が強 く求 め られ る状況 に ある。
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要IV-2-B-I-25

最近のわが国の結核感染状況

○大森正子(結 核予防会結核研究所)

【目 的 】結 核 集 団 感 染 対 策 へ の 資 料 を 提 供 す る

目的 で、 最 近 の わ が 国 の 結核 感 染 状 況 を 検 討 し

た。

【方 法 】1947年 ま で 感 染 危 険 率 は4%、 そ の後

年10%減 、1977年 か らは 年5%減 と い う仮 定 に

年 齢 の 重 み 付 け を して 求 め た 年 次 別 年 齢 別 既 感

染 率 を基 に 、1980年 か ら2005年 まで の5年 間 隔

で、1年 未 満 感 染 、2年 以 上5年 未 満 感 染 、5

年 以 上 前 感 染 に 分 け て 結 核 感 染 者 数 を推 計 した。

ま た 、 こ の 推 計 の 妥 当 性 を検 討 す る意 味 で 、 結

核 菌 検 査 状 況 に よ る補 正 、 非 定 型 抗 酸 菌 症 の 発

生 率 に よ る補 正 を加 え た 修 正 塗 抹 陽 性 罹 患 数 か

ら、 最 近 感 染 を受 けた 者 の 数 を推 計 し、 理 論 的

に 求 め た 感 染 者 数 と比 較 した。

【結 果 ・考 察 】最 近1年 以 内 に結 核 に感 染 した

者 の 数 で は 、1980年 は12.7万 人 、1995年 は7.6

万 人 、2005年 は5.0万 人 と推 計 され た 。 この 数

は 年 齢 の 重 み 付 け の影 響 も あ り20歳 代 を ピ ー ク

とす る分 布 を して い る が、1980年 か ら1995年 に

か け て 、 相 対 的 に減 少 の大 き か っ た の は39歳 以

下 で44～69%の 減 少 で あ っ た 。 これ に対 し40歳

以 上 で は 、 数 は 少 な い も の の実 質 的 な増 加 とな

った 。 ち なみ に1995年 の1年 以 内結 核 感 染 者 数

の 年 齢 別 内訳 は、10歳 未 満0.5万 人 、10歳 代1.0

万 人 、20歳 代2.7万 人 、30歳 代1.1万 人 、40歳 代

1.2万 人 、50歳 代0.7万 人 、60歳 代0.3万 人 、70

歳 以 上0.1万 人 と推 計 され た 。

既 感 染 発 病 数 に影 響 す る5年 以 上 前 感 染 者 数

は、70歳 以 上 で は 、 高齢 化 の 影 響 で2005年 に 至

っ て も 引 き続 き増 加 す る と推 計 さ れ た 。 以 上 の

結 果 は、 高 齢 者 の 間 で も既 感 染 集 団 と未 感 染 集

団 が混 在 して い く こ とを 意 味 す る。 今 後 は 、 高

齢 者 の集 ま る場 所 で も結核 集 団 感 染 に 十 分 な 注

意 を払 う必 要 が あ り、 そ の 対 策 は 今 後 の 重 要 な

課 題 とな るで あ ろ う。

要V-B-II-26

初期悪化を示 した粟粒結核に対しステロイド治療が

奏功した1症 例

○荒木 潤 ・泊 慎也 ・夫津木要二 ・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]粟 粒 結核 の治療 中、症状及 び画像 診断上 悪

化 を示 し、開胸肺生 検 の結果 、初期 悪化 と考え られ、

ス テロ イ ド治 療 によ り改善 をみた 症例 を経 験 したの

で報告 す る。

[症例]症 例 は63歳 、 男性。1985年7月 頃 よ り食 欲

不振、 体 重減 少 が出現 し、10月31日 より39℃ の高 熱、

全 身倦怠感 が 出現 した。胸 部X線 上 、び ま ん性 の粟

粒 影を認め、喀痰 結核 菌検 査に てGaffky2号 検 出 され

た ため11月14日 当科紹 介入 院 とな った。粟粒結 核 の

診 断で11月17日 よりSM、RFP、INH、EBの4者 で治

療 開始 したと ころ11月19日 よ り解 熱 し、食欲 もでて

きて全 身倦怠 感 も改 善 した 。 しか し37℃ 台の微 熱が

続 き、胸部X線 上、次 第 に粟粒 影の増 大が み られ、

動 脈血液 ガス 所見の 悪化 が みられた 。 またCRP,α2

グロブ リンな どの炎 症所見 は改善 す るが赤 沈が充 進。

またツベ ルク リ ン反 応 は弱 陽性か ら中等度 陽性 とな

った。 以 上よ り結核 の悪化 を考 え1986年3月2日 気管

支鏡下 に肺胞 洗浄 したが、結 核菌検 査は 陰性で あ っ

た 。洗 浄液 中の細胞 数 は増加 し主体 はリンパ球 で リ

ンパ球 サブセ ッ トで はOKT4の 増加 が 目立 ってい た。

血 液 ガス所見 が悪化 し、原 因 も不明 のた め3月28日

試験 開胸 に踏 み切 った。そ の結果組 織所見 は凝 固壊

死 を伴 う類上 皮細胞 よ りなる結核結 節 と診 断され た。

しか し壊死 内 に抗酸 菌染色 で結核菌 は染色 させ ず 、

また生 検組織 を直 ちに ホモ ジ ュネ ー トし、 細菌 及 び

結核菌 培養 をお こなっ たが 陰性で あ った。 以上 よ り

結核の 増悪で な く初期 悪化 と診断 しプレ ドニゾ ロ ン

投与 開始 した 。そ の結 果 、胸部X線 上 、陰影 は次 第

に消失 し動脈血液 ガス所 見 も改善 した。

[考案]本 症 例 は開胸 肺生検 の結果 、明 らかに真 の

悪化で な く初期 悪化 と考 え られた。 ツ反 の経時 的変

化、組 織所 見、BAL所 見 よ り、 その発症機 序 として

IV型 アレルギー の関与 が 示唆 された。 また このよ う

な場合 の治療 に はス テ ロイ ドの併 用 が有用 と考 え ら

れた。
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要V-B-II-27

初期悪化と思われる症例の検討

○桶谷典弘 、土屋俊晶、 田口洋子、斉藤泰晴、宮 尾浩

美、丸 山倫 夫、大野み ち子、和 田光一、近藤有好

(国立療養所 西新潟中央病 院呼吸器科)

小田純一(同 放 射線科)

[目的]結 核 治療開始後 に、 一時的に胸部X線 上の悪

化を認 めるこ とがあ り、初期 悪化 と呼ばれ ているが、

鑑別に苦慮 する ことも しば しばみ られ る。 そこで、当

科で経験 した初期悪化 と思 われる症例の臨床 的検 討を

行 った 。

[対象 と方法]1995年7月 か ら1997年7月 に当科 で入院

治療 を行 った結核 患者で、 画像 上一時的 な増 悪がみ ら

れ た例(陰 影の最大増悪 時が化学療法開始1ヵ 月後)

の9例 を対 象 と した。原則 として、入院時排菌 陽性で

排菌所 見が改善 してい る症例 を対象 と したが、排菌陰

性で結核性 胸膜炎 と診断 した1症 例 も含 めた。

[結果]対 象9例 の内訳 は、男性7例 、女性2例 であ り、

年齢 は21歳 ～82歳 であ った。入院時、6例 でGaffky4号

以上 の排 菌を、6例 で空洞 を認め、病変 の拡 が りは学

会分類 で2以 上が8例 で あった。開始時 の治療 薬は、H

REZが3例 、HREが5例 、HE→HRESが1例 。胸 部X線 の変

化 は、肺 野病変 の出現 を8例 、胸水 を3例(出 現2例 、

増量1例 、3例 とも肺野病 変例 と重複)、 リンパ節腫大

を1例 に認めた。 陰影 の最大 出現時期 は、1ヵ 月後が1

例 、2ヵ 月後5例 、3～5ヵ 月後3例 で、 陰影の現れか た

は、入院時 の基本病 変が改善す る一 方で徐 々に 出現 す

る例 と、一旦改善 した後、呼吸 困難 と発 熱を伴 って急

速 に出現 する例(2例)に 大別 され た。7例 で抗結核薬

が継続され たが、 呼吸不全 を伴 った2例 は、抗結核薬

は一時 中止 され 、ステ ロイ ド薬 が使 用された。経過 中、

塗沫陽性培養 陰性 は6例 にみ られ た。組織 学的検査 を

行 った2例 は、類上皮 肉芽腫 の所見 であった。

[考 案]初 期悪化 は、当初は 一過性 で抗 結核薬の継続

のみで軽快 し予後 良好 とい う報告 が多か ったが、 その

後 は急性呼吸不全 を伴 いステ ロイ ド治療を要す る重症

例の報告 も散見 される。今 回の検 討でも症例数 は充分

ではない が、無 自覚例か ら急性呼 吸不全例 まで、 いろ

い ろな病態 を呈 していた。治療 開始1～3ヵ 月後 に陰影

の増悪 を認 めた時は、初期悪化 を念頭にお くが、結核

の悪化、肺 炎の合併、薬剤 ア レルギーな どの鑑別 、抗

結核薬 は中止か、抗菌薬 、ステロイ ドは使用 するかな

ど、診断 、治療に苦慮 する ことも多 く、初期悪化 の診

断 の決 め手 とな る所見が検 討課 題の1つ と思われた。

要V-B-II-28

初期悪化の検討

ｰ臨 床像 を中心 と してｰ

○石 田智之 ・松村 壮･蒲 原一之 ・斉藤武 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 】結核治療開始後 に一時的に症状や胸部X線 を

含めた画像上 の増悪が出現する初期悪化 は、結核治療

を行 った全ての患者に起 こるわけでな くその発症 を予

想す ることは困難であ る。我々は本院で入院治療 を行

った結核患者 のうち画像的に初期悪化を呈 した症例 と

そ うでない症例 との比較検討を行い、初期悪化の特徴

を検討 した。

【方法 】1)対 象 平成5年 か ら平成8年 までに本院

で結核の入院治療を行 った患者131人 を対象 とした。

2)方 法 結核治療 開始後、画像上一時的な増悪が見

られたものを初期悪化 と判定 し、他の症例 と比較検討

を行 った。

【結 果 】平成5年 か ら平 成8年 まで に本 院 に入 院 した

結核 患 者 数 は131人(男 性99人 、 女 性32人)で あ り、

その う ち画像 上 初 期 悪化 を 呈 した症 例 は16例(男 性13

例 、女 性3例)で あ った。 発現 は2週 間か ら3カ 月 の

間 で あ り、 全例 と もそ の後 改善 を示 した。 初 期 悪化 を

呈 した症 例 と呈 さな か っ た症 例 を幾 つ か の項 目 に分 け

て比 較 を 行 った。 年齢 は初 期悪 化 を 呈 した患 者 の方 が

比較 的 若 く、49.6±15.7歳 と56.7±20.9歳 で あ った。

身長 、 体 重 に差 は見 られ な か ったが(身 長164.3士8.8

cmと160.9±10.2cm、 体重50.1±7.3kgと50.1±

10.3kg)、 やせ の程 度 は初期 悪 化 を呈 した 患者 の方 が

強 く認 め られ た(-15.6%と 一12.4%)。 ま た、結 核 の

重症 度 が 高 い ほ ど初 期 悪 化 を 呈 す る傾 向 が 見 られ 、

Gaffky号 数 で は6.2号 と3.5号 、 結 核 病巣 の広 が り

は結 核病 学 会 分 類 の ス コア ーで2.4±0.37と1.88±

0.50で あ っ た。

【考察】初期悪化は治療により出現 した結核菌の菌体

成分 に対す る生体の過敏反応 と考 え られているが、ど

の様な症例 が初期悪化を呈す るかは知 られていない。

我々 は幾 つかの初期悪化を呈 した症例 を検討 し、その

発現に結核 の重症度、特に排菌量 と関係があると推察

したが、症例数が少 ない こともあ り今後 さらに検討が

必要であると考え られた。
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要V-B-II-29

当院における過去5年間の初期悪化の検討

○杉 田知 妹1・赤 川志 の ぶ1・ 田村厚 久1・永井 英 明

川辺 芳 子1・ 町 田和 子1・ 倉 島 篤行1・ 四 元秀 毅1・

毛利 昌 史1・蛇沢 晶2

(国立療養所東京病院呼吸器科1、同病理2)

[目的]肺 結核の治療中、自他覚症状及び細菌学

的改善にかかわらず、胸部X線 上一時的な悪化が

出現する症例がある。このような初期悪化を呈

した症例を集めて、臨床的検討を行った。

[対象と方法]'93年1月 ～'97年8月に当院に入院

した排菌陽性の肺結核患者で、化学療法施行1ヶ

月後より排菌は消失するか減少し、基本病変も改

善しているにもかかわらず、新しい病変が出現 し

た18例 を対象とした。結核菌は全例で使用薬剤

に対して感受性であった。

[結果]対 象18例 の内訳 は、男 性17例 、女 性1例

で あ り、年 齢 は19歳 ～62歳(平 均44歳)で40歳

台が 最 も多 く8例 で あ った 。合 併症 と して糖尿 病

5例 、 アル コー ル性 肝 障 害1例 が 見 ら れた 。初 診

時 の胸 部X線 上 、17例 に空 洞 が 見 ら れ、 全例 で

拡 が りは2以 上 と重 症例 が多 か った。 初期 悪化 の

出現 時期 は1ヶ 月 目が9例 、2ヶ 月 目5例 、3ヶ 月 目

3例 、4ヶ 月 目1例 であ り、そ の際 に 症状 の増悪 や

新 た な症状 の出現 を認 め なか った。胸 部X線 の変

化 は基本 病 巣 の対側 へ の 網状 影 の 出現 が2例 、 同

側 が4例 、 基本 病巣 の周 囲の 網状 影 陰 影 の出現 が

5例 、 同側胸 水 貯留 が2例 、胸 水増 量 が3例 、 同 側

に結節 影 が2例 であ った 。部 位 は左 下 葉が8例 、

左舌 区が4例 、右 中葉3例 、右下葉 が2例 であった 。

CRPは 化療 前 に比べ 全例 改 善 してい た。入 院時 の

ツ反 は5例 が 強 陽性 、4例 が 中等度 陽 性 、2例 が 陰

性 で あ った｡治 療 薬 はHREが11例 、HRE+SMが2

例 、HR+LVFXが1例 、HREZが4例 で 、 全 例 で

RFPが 使 われ てい た。基 本病 変 に比 較 し、初 期 悪

化 の改 善 は速 や か で 、治 療 を変 更せ ず に8例 は1

カ月後 、 また全例3ヵ 月 後 には著 明 に改 善 した。

[まとめ]初 期悪化は中年男性、重症例において、

化療開始後1～2ヶ 月に出現 しやすい。陰影は、

基本病変と同側に網状影、結節影、胸水として出

現することが多い。抗結核薬の継続のみにて比較

的速やかに初期悪化病変の改善がみられ経過は

良好である。

要VI-B-II-30

新 た に開発 され た ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬CP-99,219、

CS-940、NM-394、HSR-903の

遅 発 育抗 酸 菌 に対 す るinvitro抗 菌 活 性

○河原 伸 ・多田敦彦(国立療養所南岡山病院内科)

永礼 旬(同臨床検査科)

土井教生(結核予防会結核研究所)

【目的 】 新 た に 開発 さ れ た ニ ュ ー キ ノロ ン薬CP-99,

219、CS-940、NM-394、HSR-903の 抗 酸 菌 症 治 療

薬 と して の 可能 性 を推 定 す べ くinvltro抗 菌活 性 に つ

いて検 討 した 。

【材 料 と方 法 】(1)菌 株:当 院 臨 床検 査 科 保存 菌 株 の う

ち のM.tuberculosf520株 、M.avium15株 、M.

intracellulare15株 、M.kansasii20株 を 薬 剤感 受 性

試 験 に 用 い た 。 菌 種 の 同 定 はDDHあ る い はAmpliaor

PCRに よ り行 っ た 。(2)検 討薬 剤:CP-99,219は フ ァ

イザ ー 製 薬 よ り 、CS-940は 三 共 製薬 か ら、NM-394

は 日本 新 薬 よ り、HSR-903は 北陸 製 薬 よ り、対 照 薬 と

したofloxacin(OFLX)は 第 一 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:

7H9broth37℃ 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℃

5%CO2環 境 下 で14日 間 培養 後 に 菌 の 発 育 を観 察 し 、

MICを 判定 した 。

【結 果 】 遅 発 育 抗 酸 菌 に 対 す るCP-99,219、CS-940、

NM-394、HSR-903、OFD(のMICg0(μg/ml)は そ れ

ぞ れ 、(1)M.tubercdosis;100,0.39,6.25,3.13,

1:56(2)M.avium;>100,12.5,>100,25,100

(3)M.intracellulare;>100,6.25,>100,12.5,100

(4)M.kansasii;50,0.2,6.25,3.13,3.13で あ っ た 。

【考 察 】 今 回検 討 した ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬4薬 の 中 で は

CS-940が 最 も優 れ たin vitro抗 抗 酸 菌 活 性 を有 して お

り、 そ の 抗菌 活 性 はOFLXよ り 明 らか に勝 り 、 臨床 的

にはM.tuberculosis,M.kansasiiの み な らず 、M.

aviumの 一 部 に も有 効 で あ る可能 性 が 示唆 され る結 果

で あ っ た 。 これ に 次 い で 優 れ た 抗 菌 活 性 を有 す る

HSR-903はM.tuberculosis、M.kansasiiに 対 して は

OFLX-と ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 活 性 を 、M.avium、M.

intracellulareに 対 して はOFD(よ りや や 優 れた 抗 菌 活

性 を示 した 。NM-394の 抗 菌 活 性 はOFLXと ほ ぼ 同 等

あ る い はそ れ よ りや や 劣 る結 果 で 、CP-99,219は 他 の

薬剤 に 比 し極 め て 弱 い抗 菌 活 性 しか 示 さ なか っ た。

―125―



226 結 核 第73巻 第3号

要VI-B-II-31

実験的マ ウス結核症に対するnew quinolone剤 のin

 vivo治 療効果(第 二報)

○ 土井教生(結核予防会 結研)、河原 伸(国療南岡

山病 内科)、鈴木克洋(京 都大 胸部疾患研)、矢野

郁也(大 阪市大 医 細菌)

【目的】 増 え続 ける多剤耐性結核菌(MDR-TB)に

対する対策は 近年 世界的な問題 と化 している。今回は、

4種 類 のnew quinolone剤 を用いて 「薬剤感受性 の結

核菌」 と 「多剤耐性で既存 のキノロン剤にも耐性を獲得

した結核菌臨床分離株(QR-MDR-TB)」 とを対象 に、

フルオロキノロン剤の抗結核薬剤 としての可能性 につい

て検討 した。

【方 法 】(1)感 染 菌:薬 剤 感 受 性 のM.tubercuｌosis 

Kurono株106cfu/mouse、 臨床 分離 のQR-MDR-TB菌

M.tubercuｌosis Hisaka株105cfu/mouse。(2)感 染経

路:経 気道 感染 また は尾静 脈 感染 。(3)動 物:BALB/c♀

マ ウス。(4)薬 剤:sparfioxacin(SPFX;大 日本製 薬)、

AM-1155(杏 林 製 薬)、Du-6859a(第 一 製 薬)、

levonoxacin(LVFX;第 一 製 薬)。(5)投 薬 治療:各 薬

剤 と もに0.5%CMCsoln.に 懸 濁 させ 、50、100、

200mg/kg/dayを 週6日3週 間 経 口投 与 した。 治療 は感

染 後8日 目、ま たは22日 目か ら開 始 した。(6)肺 内cfu

の測 定:治 療 終 了後3日 目のマ ウス肺 を秤 量後 、 段数

希釈 培養 を実施 した。

【結果】 薬剤感受性Kurono株:肺 内治療効果の優劣

順 位 は い ず れ の 投 薬 用 量 と も にSPEX≧AM-

1155>Du-6859a>WFX>無 治療対照群 であった。

多剤耐性(QR-MDR-TB)Hisaka株:肺 内治療効果

の優劣順位は いずれ の投薬用量 ともにDu-6859a>>

SPFX≒AM-1155≒LyFX≒ 無治 療対照群 であった。

SPFX、AM-1155、 ＬVFXはQR-MDR-TB株 に対 して

殆 ど治療 効果 を示 さなかったが、Du-6859aは 用量依存

的 に肺内のQR-MDR-TB菌 を減少 させた。

【考察】Du-6859aは 一般 の感染症における キノロ

ン耐性菌 に対す る治療薬 を目的に開発 されたフルオロキ

ノロン剤 のひ とつで、他の3薬 剤 と異な りcyclopropane

環が2個 結合 した特異な化学構造 を持 っている。 この

Du-6859aの 構造特異性がQRMDR-TB菌 に対す る抗

菌活性に深 く関与 している可能性が推定 された。

【結論】 多剤耐性で既存のキノロン剤にも耐性を獲得

した結核菌臨床分離株に対 し、Du-6859aは 肺内で顕著

なinviｖo治 療効果 を示 した。結果、多剤耐性結核菌に

対す る有効な治療薬開発のひ とつの可能性が示唆 された。

要VI-B-II-32

肺Mycobacterium avium complex症 に対 す るク ラ リ

スロマイ シンを含んだ多剤併用化学療法の治療効果

○ 田中栄作、木本てるみ、渡辺勇夫、松本久子､露 ロ

ー成、新実彰男、鈴木克洋、村山尚子、網谷良一

京都大学胸部疾患研究所呼吸器感染症科

[目的 ・方法]1992年 以来、肺Mycobacterium avium

 complex(MAC)症 に対 して、 「クラリスロマイ シン

(CAM)+リ ファンピシン(RFP)+エ タ ンブ トール(EB)

+カ ナマイ シン(KM)2ヶ 月/以 後 レポフロキサシン

(LVFX)、 全治療期間18ヶ 月～24ヶ 月」 という統一プ

ロ トコルに基づ く治療 を施行 し、効果 をprospective

に検討 した。対象は、1992年4月 か ら1997年4月 まで

の期間に、肺MAC症 の診断基準(協 議会or国 療基

準)を 満た し、当科にて化学療法 を6ヶ 月以上受けた

46症 例である。

[結果]46例 のうち20例 は治療開始時の全 身検索です

でに肝機能障害 ・視神経障害 ・聴力障害な どが存在

し、protocolか ら脱落 した(開 始時脱落)。46例 中10

例は治療開始後、副作用のためにprotocolか ら脱落 し

た(開 始後脱落)。protoco1に 則った治療 を施行で き

た16例 のうち、5例 で24ヶ 月の治療 を終了 した。6ヶ

月の時点での排菌消失は、初回治療6例 中6例 、再治療

10例 中6例 で認め られた。24ヶ 月の治療終 了時、初回

治療例3例 中3例 、再治療例2例 中1例 で排菌消失 が認め

られた。protocolか ら脱落 した30例 のなかで、6ヶ 月

の時点で の排菌消失は、初 回治療例14例 中10例 、再治

療例16例 中6例で認め られた。治療終了時、初回治療

例10例 中6例 、再治療例10例 中1例で排菌消失が認め

られた。

[考察]近 年肺MAC症 に対するCAMを 含んだ多剤併用

化学療法の効果が期待されている。当科のprotocolで

も、開始後6ヶ 月の時点で初回治療例100%、 再治療例

60%で 排菌消失が認められた。 しか し、開始時脱落例

が43.5%、 副作用のため開始後脱落例が21.7%と 非常

に多い事や、再治療例での排菌消失率が低い ことな

ど、standard regimenと す るには多 くの課題が残 され

て いる。
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要VI-B-II-33

非結 核性抗 酸菌のニューキノロン、クラリスロマイシンに

対 する感 受性 と治療 効果

○石原俊樹・山中正彰・螺良英郎(結核予防会大阪府支

部大阪病院内科)樋口武史・丸井洋二(同臨床検査科)

[目的]近 年 抗酸菌 症に対す るニュー キノロン、クラリスロ

マイシン(CAM)の 効果 が報告 されているが、そのMIC等

の検討 に関する報 告は僅 かである。我 々 はニューキノロ

ン、CAMの 、当院 患者 より分離 された非結核 性抗酸菌 に

対 するMICを 測 定し、感 受性と治療効果 について検討 し

た。[方 法]1997年 当院に入院、外来通 院 中の非 結核

性 抗酸菌症 患者 より分離、培養 、同定されたM.avium40

株 、M.intracel1ulare14株、M.kansasii5株 についてニュー

キノロン、CAMに 対するMICを マイクロプレー トによる微

量液 体 培養 法 により測 定 した。[結果]ニ ューキノロン、

CAMと もに 、未 治 療 例 より分 離 され た 菌 株 で は

M.kansas五 が最も感 受性が高かった。またCAM治 療例

より得られた菌株では未治療例 に比 し有意 に感受性 の低

下 が認 められ、ニュー キノロン治 療例 の菌 株 でも同様 の

傾 向が認 められた。治療 効果に関しては、MIC低 値 群に

おいて効果 のみ られる症例 を少数ながら認 めた。[結論]

非結核性 抗酸菌 に対するニューキノロン、CAMの 感受性

はM.kansasiiが 最も高かった。 また治療 例では未治療

例に比し感 受性 が低い傾 向が認 められ、耐性を獲得 して

いる可能性 が示唆された。治療 効果 に関しては大多数 が

無効例であったが、感受性群 において有効 例を認めた。

要W-B-II-34

非 定型 抗酸 菌 症 に お けるSPFX,CAMの 体 内動 態

と臨 床 効果 の検 討

国立 療 養所 西新 潟 中央 病 院呼 吸器 科

和 田光一,高 橋 正 明,田 口洋 子,宮 尾 浩 美,

丸 山 倫 夫,桶 谷 典 弘,大 野 み ち子,土 屋 俊 晶,

近 藤 有好

非 定 型抗 酸菌 症(AM症)に お いて は、 抗結 核

薬 の}まかにClarithromycin(CAM),Spafloxacin(SP

FX)な どが有効 と されて い て、特 にCAMは 米 国 な

どでAM症 に対 す る治 療 薬 と して推 奨 され て い る

が、 本 邦で 一般 に使 用 され る400mgよ り大 量 で使

用 され て い る。

今 回私 達 は 、5例 のAM症 に対 して、 これ らの

薬 剤 を使用 し、体 内動 態 お よび起 炎 菌 の薬 剤感 受

性 、 臨床 効 果 、細菌 学 的 効果 を検 討 した。

薬 剤 のブ レー クポ イ ン トは 、抗 結核 薬 につ いて

は 日本 結 核病 学会 の基 準 、SPFX,LVFX,CAMに つ い

て は 日本 化学 療法 学 会 の肺 炎 に対す る基準 を用 い

て 検討 した 。

SPFXは 就 寝 前200mg(1日1回)内 服 、CAMは80

0mg(分2)内 服 と し、 内 服 前,1,2,4,6,8,12,24

時 間 後 の 血 中 濃 度 お よ び 喀 痰 中 の 濃 度 を測 定 し た

｡

SPFX200mg内 服 で は 、 血 中 濃 度 は0.46～2.97μ

g/mlで 推 移 し、 ば ら つ き は 少 な か っ た 。CAMは 、

低 い 症 例 で は0.12～0.47μg/ml、 高 い 症 例 で は1,

81～4.67μg/mlで 推 移 し 、 ば ら つ き が 認 め ら れ た

。 喀 痰 中 濃 度 は 、CAMは 血 中 濃 度 よ り高 く 、SPFX

は 血 中 濃 度 よ り低 か っ た 。

細 菌学 的 効果 は 、5例 の うち4例 で菌 量 の減 少

を認 め た が、培 養 に よ る菌 消 失 は認 め られ な かっ

た 。臨 床 効果 は 、 いず れ も改善 した が、1例 は外

科 的切 除 を行 っ た。 薬剤 感受 性 試験 で は 、SPFXの
MICは0.78～6.25μg/ml,CAMは0.78～100<μg/ml

で 、1μg/ml以 下 の 株 は それぞ れ1株 で あっ た 。
これ らの結果 よ り、症例 に よ り薬物 の体 内濃 度

は かな りば らつ いて い る うえ 、薬 剤感 受性 も かな

り異 な って い るので.AM症 の薬物 治 療 は基 礎的

条件 を吟味 して考 え な けれ ばな らない と思 わ れ る

。 また 、抗 酸菌 症 に対 す る一 般抗 菌薬 のブ レー ク

ポ イ ン トも考慮 す る必 要 が あ る。
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要VII-B-II-35

PZAを 含む初期強化短期化学療法の

実施状況 について

○船橋香緒里(愛 知県衛生部 保健予 防課)

犬 塚 君 雄(同 上)

〔目的〕平成8年4月 か ら新 しい医療基準 と

して初期2ヵ 月間にPZAを 加えた初期強化

短期療法が初回標準療法の一つ として加 え ら

れた。今回愛知県(名 古屋市を除 く)に おけ
るPZAの 普及状況を調査す るとともに、そ

の使用状況等を調査 したので報告す る。

〔対 象及 び方法〕平成6年1月 か ら平成8年

12月 末までに登録 された新登録肺結核愚者

を対 象 とし、患者 の公費負担 申請書及び登録

票か ら調査 した。

〔結 果 〕 ① 普 及 状 況 は 平 成6年4.9%、 平 成

7年12.2%、 平 成8年25.1%と 増 加 の 傾 向 に

あ っ た 。 ② そ の 治 療 内 容 を み る と 、HRを 含

む3剤 併 用 が 減 り4剤 併 用 が 増 加 し て い た 。

③PZAを 使 用 し て い る 病 院 は 、 結 核 病 床

を 持 っ 国 公 立 病 院 で32.2%と 多 く 使 用 さ れ て

い た 。 ④ 男 女 別 、 年 齢 別 で は 、 男 性 及 び 若 年

ほ ど よ く使 用 さ れ て い た 。 ⑤ 菌 検 査 別 で は 塗

抹 陽 性 患 者 の う ち51.2%に 使 用 さ れ て い た 。

割 合 は 少 な い が 陰 性 患 者 に も使 用 さ れ て い た 。

⑥ 病 型 別 で は 、1型 に 高 く使 用 さ れ て い た 。

⑦2ヵ 月 未 満 に 中 止 した 患 者 はPZA使 用 患

者 の う ち4.0%で 、 うち 肝 機 能 障 害 事 例69。2

%、 肝 機 能 障 害 以 外 早 期 死 亡 と思 わ れ る 事 例

が30.8%でPZAに よ る 肝 機 能 障 害 死 亡 例 は

み ら れ な か っ た 。

〔考 察 〕 今 回 の 調 査 で は 、PZAの 使 用 実 態

を 中 心 に 調 査 を し 、 そ の 運 用 上 特 に 問 題 は み

られ な か っ た が 、PZAを 使 用 す る 病 院 に 偏

り が み ら れ た 。 今 後 、 さ ら に 平 均 有 病 期 間 の

短 縮 、 再 発 率 の 減 少 を 進 め る た め 、 結 核 診 査

協 議 会 等 を 通 し てPZAを 含 め た 初 期 強 化 短

期 療 法 の 普 及 の 徹 底 を 図 り た い 。

要VII-B-II-36

当科 にお ける肺結核症 に たいす るPZAを 含 んだ

化 学療法 の臨床 的検討

○ 権 田秀 雄 ・野 田康信 ・大 石 尚史 ・谷川 吉政

(豊 橋市 民病 院呼吸器 ・ア レル ギー 内科)

[目 的〕1996年 か らPZAを 含 む結核 の短 期化学 療法

が結 核医 療 の基準 に採 用 され た。 当院 で もこ うし

た治 療法 を取 り入れ て治療 してい る｡現 在 まで の

臨床 的な効果 、副作 用な ど をretrospectiveに 検 討

す る ことを 目的 と した｡

[方 法]1996年5月 か ら'97年9、 月の 間 に 当 科 に入 院

し た肺 結 核 患 者59例 の う ち 、 最 初 の2ヶ 月 間 にPZA

を 含 ん だ 化 学 療 法 を 施 行 した34例 を 対 象 と し た 。

治 療 の 内 容 は 、INH+RFP+SM+PZAま た はINＨ+RFP+EB+

PZAで あ っ た。

[結 果]肺 結 核患 者全 体 は男性39例 、女 性20例 の

合計59例 で、そ のうちPZAを 含む化 学療法 を施行 し

たのは男性21例 、 女性13例 の合計34例 で,平 均年 齢

は63±19歳 で あ った。排 菌陽 性例 は26例 、 気管 支

鏡 採痰 陽性 例6例 で合計32例 が塗抹 陽性 で あ った。

菌陰 性に要 した期間別症 例数 は、PZAを 使 用 した群

では1ヶ 月以 内が16例 、2ヶ 月が10例 、3ヶ 月 が5例

で あった。2ヶ 月 までの菌陰性 化率 は81%、3ヶ 月 で

は97%で あ った。副作用 としては,血 中尿酸値10mg/

dl以 上 の高尿 酸血 症 を13例 に認 め た。肝 機能 障害

は 、軽度 の ものを含 め ると11例 に認 め た。 重篤 な

例 はなか った。 その他で は皮疹が5例 、 関節 痛3例 、

好酸球増 加1例 等 を認 めた。高尿酸血症 に対 しては、

allopurinolやbenzbromaroneな どが投与 され、PZA

の継続 は可能 であっ た。 ま た、尿 酸値 はPZAの 投 与

終 了後 には正常化 した 。

[考 察]PZAを 含ん だ化学 療法 は有効 で、副作 用に

関 して は、我 々の経験 したか ぎ りでは重 篤な もの

は なか った が、今 後 さ らに症例 数 を増 や して の評

価が必 要 と考 え られ る。

なお、総 会で は同期 間 に入 院 し、PZAを 含 まな い

化学 療法 を施 行 した25例 につ いて も比較 検討 す る

予定 であ る。
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要VII-B-II-37

肺結核に対するPZAを 含む初期強化療法

○ 高 原 誠 ・小 林信之 ・鈴木 直 仁 ・吉 沢篤人 ・川名

明彦 ・川 田 博 ・豊 田恵美 子 ・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 】結核 治療の 最初 の2ケ 月 間は、 酸性 環境下

で強 力 な滅菌作 用 を示 すPZAを 含む4剤 投 与が推

奨 され てい る。 当 セン ター一で も1994年 か らPZAを

加 えた6ケ 月 短期療法 を開始 してお り、臨床 成績 を

ま とめ るこ とを 目的 とした。

【方法 】対 象は1994年10月 か ら1996年9月 の2年

間に 当 セン ターに入院 した肺 結核 初 回治療例 の うち、

当初HRE(S)Zで 治療 され た結 核菌 の排菌 陽性 例

206例 で あ る。PZAは 原 則 と して122/日 、分1

投 与、 投与期 間は2ケ 月 とした。 以後 はHRE(S)

また はHRの4ケ 月投 与 と したが、 薬 剤耐性 例は 有

効薬 剤 を7ケ 月以上 投与 した。 これ らの症例 に関し、

排菌 陰性化 に要 した 期間、副作用、 現時 点に おけ る

再 発 率等 につい て検 討 した。

【結 果 】対 象例の うち当初PZAを 使用 したが 中止

した症 例 は計17例(8%)で 、 中止理 由は 発熱7例 、

肝 障害7例 が多 く、他 は急性 胃炎 、痛風 発 作、腎障

害が1例 ず つで あ った。

以後 の検討 は、PZAを 含む初 回 治療可能 で あ っ

た189例 を対 象 とす る。 男性145例 、 女性44例 で、

平均 年 齢43歳(15～85歳)。 有空 洞例 は78%で 、拡

が りは2以 上が84%、 排菌量 は2+以 上が63%で

あ った。 薬 剤耐 性例 は14%で 、SMやINHの 頻度が

高か った。 治療 に よ り全例 で排 菌陰性 化 し、期 間は

6.5±4.1週 を要 し、 入院 日数 は102±48日 であ っ

た。副作 用は 高尿酸血 症54%、 肝障 害26%が 主であ

り、 その 他 関節 痛8%、 発疹6%、 急 性 胃炎2%等

で あ った。 現 時点 にお ける再発 例は4例 で、その う

ち糖 尿病2例 、INH耐 性例1例 であ った。

再 発例は189例 中4例(2%)で あ った が、その数

字 は 今後増 える可能性 が ある。 また、今 後PZA非

投 与例 との比 較 も行 う予定 であ る。

【考察 と結論 】初期 強 化療法 が可能 で あ った189例

におい ては、 全例が 排菌 陰性 化 し、再 発率 も2%と

良好 な成 績 であ った。 しか し、PZAを 中止せ ざ る

を得 なか った症例 も8%存 在 し、その うち1例 は非

可逆 的肝障 害 を示 した。

要VII-B-II-38

6ヵ 月短 期化学療法 の再発 につい て

ｰ糖 尿病合 併例 と非合 併例 を比較 して-

○ 和 田 雅 子 ・尾 形 英 雄 ・伊 藤 邦 彦 ・水 谷 清 二 ・

野 内 英 樹 ・吉 山 崇 ・杉 田 博 宣

(結 核 予 防 会 結 核 研 究 所 ・複 十 字 病 院)

[目 的]PZAを 含 む6ヵ 月 短 期 化 学 療 法 の

有 用 性 に つ い て 治 療 終 了 後 の 成 績 に つ い て

検 討 す る 。

[方 法]1991年1月 か ら1996年6月 ま で に 入

院 治 療 を 受 け た80歳 未 満 の 肺 結 核 症 を 対 象

に 、DM合 併 例52例 と 性 ・年 齢 ・排 菌 量 を マ

ッ チ さ せ た 対 照102例 に つ い て 治 療 成 績 を

検 討 し た 。

[結 果]上 記 の 期 間 内 にPZAを 含 む 治 療 を 受

け た 肺 結 核 症 は577例 で あ っ た.DM合 併

108例 中52例 が 規 定 の 期 間 で 治 療 終 了 さ せ

た.合 併 例 の 男 女 比 は5.5:1、 平 均 年 齢51.3

歳 。 排 菌 量 はG3以 上35例 、G1、2が7例 、培

養2+以 上 が2例 、20コ ロ ニ ー 以 下 が6例 、 陰

性 が2例 。X線 学 会 病 型 で は 広 範 囲 空 洞 例 が

9例 、そ の 他 の 空 洞 例 が26例 、 非 空 洞 例 が17

例 で あ っ た 。 対 照 群 の 男 女 比 は5.4:1、 排

菌 量 はG3以 上 が63例 、G1、2が13例 、培 養

2+以 上4例 、培 養1+が8例 、20コ ロ ニ ー 以 下

が9例 、陰 性5例 、X線 学 会 病 型 で は 広 範 囲 空

洞 例 が2例 、そ の 他 の 空 洞 例 が53例 、 非 空 洞

例 が35例 で あ っ た 。 こ れ ら に はDM群 と 対

照 群 と で は 有 意 差 は 見 ら れ な か っ た 。治 療

開 始2ヵ 月 後 の 菌 陰 性 化 率 はDM群 が

96.1%、 対 照 群 が93.9%で 両 群 に 差 は 見 ら

れ な か っ た 。治 療 終 了 後 の 再 排 菌 はDM群

52例 中6例(11.5%)に 見 ら れ た の に 対 し

対 照 群 に は 再 排 菌 例 は 見 ら れ な か っ た 。

[結 論]DM合 併例 にお い て6ヵ 月短 期化 学

療 法 は不 十 分で あ る。 菌 陰性化 速 度 に差 は

見 られ なか った の で、維 持 期 の治 療期 間を

長 くす る必 要が あ る と思われた 。
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要VII-B-II-39

初回治療 にお け る2HREZ/4HREと9ＨREの 対照 研究

国立療養所化学療法研究会:○ 附出和子、州辺芳子、

赤川志のぶ、毛利昌史(東京)岸不蓋彌〈札幌南)川誠

丈夫(東埼玉)山岸文雄(千葉東)田辺清勝(南横浜)菊

地敬一(神奈川)近藤有好(西新潟中央)矢守貞昭(中

部)坂谷光則(近畿中央)森本忠昭(刀根山)河原伸(南

岡山)重藤えり子(広島)西村一孝(愛媛〉鎌谷真彦(福

岡棄)石橋凡雄(大牟田)久場睦夫(沖縄)他、24共

同研究施設

[目的 ］PZAを 用 いた強 化化学療法 と従来 の標 準治

療 との有 用性 を比較検 討 した。[方 法]全 国の国立

療養所 の入院例(1994年6月 ～1996年3月)で 、痰で

塗沫陽性 肺結核初 回治療 例384例 を対 象 として 、PZA

群(2ＨREZ/4ＨRE)と 標準群(9HRE)の 対照研究 を行

った。なお80才 以上、非定型抗酸 菌症(AM症)、

培養陰性 、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 、PZA群 は1

97例(男/女:162/35)で 平均 鶴 。9歳、標準群 は187例

(134/53)で48.6歳 。対象除外 は 、PZA群/標 準群:24

例/30例 で 、理由 はAM症17例 、初図耐性15例 、培

養陰性20例 、合併症2例 。6ヵ 月未満脱落例 はPZA群/

標準群:45例/42例 。理 由は、PZA群 で は副 作用で処

方変更28(PZA以 外 の薬 剤もあ り)、 自己退 院5、 重症

ない し初期悪化 で処方変更2、 早期死 亡1、 転院1な

ど、標準 群では副作 用で処方変更18、 自己中断4、

転院4、 早期死亡 ２、重症1な どであっ た。従 って治

療期 間中の脱落 は、PZA群/標 準群:26.3%/26.8%と

な った。所定 の治療 を完 了 したのは、PZA群/標 準群

:85例(49.7%)/69例(43.9%)。 治療延 長はPZA群/標

準群:34例(19.9%)/43例(27.4%)。 理 由はPZA群 で

ミス10、 不安10、 陰 性化 の遅 れ5、 重症1な ど、標準

群で ミス12、 不安8、 陰 性化の遅れ7、 重症3な どで

あ った。化療3ヵ 月後 の菌陰性 化率(%以 下 略)は

6カ 月追 跡 例でPZA群/標 準群:98.3/90.7、 所定治 療

完 了例 ではPZA群/標 準 群:98.8/92.5とPZA群 が菌陰

性化率が 高い傾 向を示 した。胸 部XP所 見 は病型

(1+II2,3+III3)が 、PZA群1標 準 群:78.5/69.5と 、

PZA群 が重 症傾向 だった。再 発(再 排 菌)は 、PZA群

/標準群:5例/3例(1例 は治療延 長例)で 、全て感 受

性 菌で あった。[考 察 及び結 論 〕PZA群 と標準 群の

間で 、胸 部XP所 見以外 には、脱落率 、治療完 了率、

治療延 長率 、再発率 に差はみ られ なかった。 しか し

化療3ヵ 月後の菌陰性 化率はPZA群 が優 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。

要VIII-B-II-40

粟粒結核に合併した両側気胸の1手 術例

○藤原清宏(大阪府立羽曳野病院外科)・林 秀茂

(大阪府立羽曳野病院内科)

[は じめ に]肺 結 核 によ る気胸 の合 併 は、 ブ ラの破

綻や 空 洞 の穿孔 に よ り生 じる とされて い る。粟粒 結

核 と気 胸 の合併 の報 告 は稀 で、Ihmら は気 胸 を合併

した活 動 性肺 結核52例 の うち1例 のみ 、粟粒 結核

で あっ た と して い る。粟 粒結 核 に合併 した 稀 な両側

気胸 に対 し、手術 を施 行 した ので報 告す る。

[症例]20歳 、男性 。1996年4月 頃 よ り、全 身倦

怠感 、咳 、痰 を 自覚 して いて、近 医 を受診 し、当院

を紹 介 され 、5月27日 に入 院 した。 胸 部単純X線 、

像 上、全 肺野 に米 粒大 の浸 潤影 を認 め 、粟粒 結核 と

診 断 した。抗 結核 剤治 療 と して、SM・INH・RFP・

PZAを 開始 した。 胸 部X線 像 で 、肺浸 潤影 は 改善

して きた が、7月31日 よ り左 気胸 が発 症 し、持 続

吸 引を施 行 した。8月8日 よ り、右気 胸 も発症 し、

持続 吸 引 を施 行 した。空気漏 れが 消失 した た め、一

旦9月2日 に ドレーン を抜 去 した。9月6日 よ り左

気胸 が 再発 し、 吸引再 開 した 。9月19日 よ り、右

気 胸 も再発 し、吸引再 開 した。喀痰 の結核 菌 の培 養

検査 は 、入 院後 陽性 で あった が、7月22日 よ り陰

性 とな った 。また 、胸 水 は左右 とも陰性 で あった 。

胸 部CT像 で は、両側 の 上葉 を主体 に ブ ラが 見 られ

た 。喀痰 ・胸水 ともに陰 性が確 認 され 、両側 気胸 で

再 発性 で あ るため 、手術 適応 と した。97年2月3

日に腋 窩 開胸 によ って 、右 肺 のブ ラ切除 を行 っ た。

次 に 、3月10日 に左 肺 のブ ラ切除 を行 った 。右 ・

左 とも に胸 膜癒 着 は著 しく、胸 腔鏡 下 の切除 は 困難

と考 え られた 。術 後経 過 は良好 で 、喀 痰 ・胸 水 と も

排 菌 は認 めず 、現 在 、術 後8カ 月 目で あ るが 、健 在

で職 場復 帰 をはた して い る。

[考察]Narangら は、粟 粒結 核 に合 併 した 気胸 の発

生機 序 と して 、乾酪 壊死 巣 の胸膜 へ の穿孔 か、粟粒

結 節 に接 して 形成 され た 気腫 性病 変 の破綻 に よ り

気胸 が発 生 す る と述べ て い るが 、 自験 例は 、胸 部

CT像 よ り気 腫性 病変 が著 しく、後 者 と考 え られ た 。

[結論]粟 粒 結核 に合 併 した両側 気 胸症 例 に対 し、

排 菌 の陰性 化 を確認 の 上手術 施行 し、治癒せ しめた 。
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要VⅢ-B-H-41

肺切除術を施行した肺結核症例の臨床的検討

○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-呼 吸器科)奥 村典仁

青木 稔(同 呼吸器外科)橋 本公夫(同 病理科)

西口 光 山本 剛 阪下哲司(同 中央検査部)

[目的]抗 結核薬の進歩により結核は治る病気と

なったが、様々な理由により難治化する例も存在

する。それらの症例のなかで、観血的治療の適応

となる症例がある。今後の治療に役立てるため、

当院での手術症例の臨床的背景を調べた。

[方法]1994年8月 の 開院時 よ り1997年7月 まで

の3年 間 に当院で 肺切 除術 を施 行 した肺結 核症 例

を対象 と した。 ただ し、 腫瘍 との鑑 別が っかず に

試 験切 除術 を行 った例 は除外 した。対 象症 例か ら

検 出 された結 核菌 の薬剤感 受性 試験 の結果 、画 像

所 見、経 過 な どか ら手術 に至 った理 由を検 討 した。

[結果]対 象 症例 は9例 。男性8例 、女性1例 。

年 齢 は24歳 が1例 、36歳 が1例 、五 十代が6例 、

64歳 が1例 。8例 は長期 にわ た り排 菌 を反 復 して

いた。1例 はRFP,INH,SM完 全耐 性で再 排菌 が予 想

され たた め手術適 応 とな った。RFP,INH,BB,SM,KM,

の5剤 の うち、3剤 に完 全耐性 を示 した のが4例 、

2剤 が2例 、1剤 が2例 。1例 は直接法 では2剤

に完全 耐性 を示 したが、 間接 法で は全剤 感受性 で

あ った。 しか し、排 菌 を反復 し、治 療が長 期化 し、

入退院 を繰 り返 し、 画像 上空洞 を認 めた ため手 術

とな った。手 術時 の画像所 見 では全例 空洞 が残 存。

2例 は病巣が 右側全 体 に及 び、7例 は空洞 とそ の

周 囲 に病巣が 限局 して いた。4例 で は対側肺 にも

異 常影 を認 めたが、 いず れ も活 動性が 低 い と評価

されて いた。即 ち、 上記主 要薬 剤 に耐 性 を示 し、

排菌 を繰 り返 し、治 療 にもかか わ らず 空洞 が残存

す る ことが手術 理 由 とな ってい た。

[考察]結 核菌の耐性による難治化と、空洞に対

する内科的治療の限界が外科的治療に至った主な

理由であった。また、病巣が比較的限局し、投薬

可能な感受性薬があることが手術の条件と考えら

れた。現在のところ、術後再排菌例は認めていな

いが、術後の経過期間が短いため、厳重に経過を

観察をしてゆきたい。

要VIII-B-H-42

YAGレ ーザー焼 術 が有効であった結核性瘢痕による強度気管

・気管支狭窄の1例

○伊志嶺朝彦 ・久場睦夫 ・新川 佳江 ・仲宗根恵俊 ・宮城 茂
・喜屋武邦雄 ・照屋勝治(国 立療養所沖縄病院内科)

源河圭一郎(同 外科)

【目的】気管支結核による瘢痕性気道狭窄に対し、YAGレー

ザー焼 灼術を行い良好な成績を得たので報告する。

【症列】58歳男1生平成7年生月より咳嗽、嗄声出現し、増悪 寛

解を繰り返していた。平成8年2月、咳嗽と発熱にて近医受診 ガ

フキー8号にて肺結核と診断され、当院紹介。12ケ月間抗結核薬

にて治療後、外来経過観察としていた。経過中、呼吸困難と左

下葉無気肺出現し、平成9年6月には、左中葉の肺炎と無気肺を合

併 した。抗生劑投与にて画像上、肺炎と無気肺の改善 十分でな

いため、気管支結核による瘢痕性気道狭窄のための肺炎、無気

肺を考え、精査加療目的にて入院となった。

【主訴】嗄声、咳嗽 白色痰、呼吸苦、食思低下

【理学所見】嗄声を認める。左肺野の呼吸音減弱,左背部に吸

気性ラ音聴取。

【一般 検査所見】WBC9600/mm3,CRP2.27mg/dl,血 液ガス

(RA)PH7.426,PaCO;42tool～PaO;65.9toor,HCO;27.1mmol/

L,SATO;93%,呼 吸及機能%VC62%,FEV1.0%42.9%

【経過】気管支鏡所見では声帯直下は全周性に膜様の瘢痕性狭

窄があり、5mm程度しか開存しておらず、挿入は不可能であっ

た。胸部断層、3DCTでは主気管も左右からつぶれるような形で

狭窄しており、左主気管支入日部はほぼ閉塞していたが、その

末梢は開存していた。手術室にて、急変時に対応できるよう、

気篇切開を行い、その後 気管支鏡的に声帯直下と左主気管支

入口部に対し、YAGレ ーザー焼 灼術を数回に分けて、約7週間か

けて行った。気管及び左主幹入口部は開口し、術後は重篤な合

併症もなく、呼吸困難 嗄声、左無気肺は改善した。約2ヶ月た

った現在も再狭窄は認めていない。

【考察】気管支内肉芽腫性病変による気道の狭窄は良性、悪性

を問わずYAGレーザー焼灼病の適応となることが多い。しか

し、気管支結核による瘢 痕性気道狭窄は、レーザー治療後、再

狭窄を引き起こすため適応とならないとの意見もある。今回我

々は気管及び左主幹入口部に著明な狭窄を来した気管支結核症

例にレーザー焼 灼術を行い、気道を開存せしめ、呼吸困難 榎

声、無気肺の著明な改善を認めた。術後まだ短期間で今後も注

意深い経過観察が必要と思われるが、良好な経過を示している1

例を報告する。
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要IX-B-II-43

肺結核治療中に胸囲結核を発症 した一例

○玉置明彦,河 原 伸,岡 田千春,多 田敦彦,

宗田 良,高 橋 清(国 立療養所南岡山病院内科)

[目的]近 年,胸 囲結核 の発症頻度 は低下 しているが,

時に肺結核 ・結核性胸膜炎 とともに発症 する症例 を経

験する.今 回 我々は肺結核 の治療中,新 たに胸 囲結核

を合併発症 した症例を経験 したので報告する。

[症例]58歳 男性.27歳 時に肺結核の入院治療歴あり.

50験 発症 の気管支 喘息にて プ レドニ ゾロン5mg/日

を内服治療中で あったが,喘 息発作で入院 した際の喀

痰抗酸菌 培養で 結核菌が20010Dy検 出 されたため入院

した 。 入 院 時,右 肺 尖 に 空 洞 を 認 め,喀 痰 は

Gaffky10号 で あ り,INH0.4g,RFP0.45g,EB

1.0gの3剤 で治療 を開始 した、治療 開始約1ヶ 月後よ り

右前胸部 に圧痛 が出現 し,腫 脹 を伴 うよ うになった.

胸部CT上,中 心部 にnecrosisと 思われるLDAを 有 し,

周囲 がringed enhancementさ れ る腫瘤 を右 前胸壁 に

認めた.胸 囲結核が最 も疑 われるため,抗 結核薬によ

る治療 を継続 したが,1ヶ 月後に は肺結 核は改 善傾向

を示す にもか かわらず,腫 瘤はさ らに増 大傾向 を示 し

たため,当 院 外科にて切開 ・掻爬術 を施 行 した.摘 出

した膿瘍は2.5x2x2cm大 で,瘻 孔 は大胸筋を貫 いて 筋

膜 に達 していたが,胸 膜 との交通は認めなかった.術

中に採取 した膿 はGaffky1号 であ ったが,PCR法 ・培

養上は結核 菌陰性であった.術 後経過は 良好で,肺 結

核 も治癒 している。

[考案]胸 囲結核は リンパ 行性に胸膜病変か ら進行 す

るものが多い が,本 症例はその連続性が 明 らかでは な

かった。一方,血 行性 としては他の病変 を伴わず,そ

の成因の検討 を要す ると思われた。また,本 症例の胸

囲結核病変 は結核治療 中に新 たに出現してお り,こ の

点か らも貴重 な症例 と考 えられた。

要IX-B-H-44

当院における胸壁冷膿瘍(胸 囲結核)の 検討

◎斎藤 泰晴,田 口洋 子,宮 尾 浩 美,丸 山倫夫,桶 谷典

弘,大 野 み ち子,和 田光一,土 屋 俊晶,近 藤有 好

(国立療養 所 西新 潟 中央病 院呼 吸器 科)

広野 達彦(同 呼 吸器外 科)

小 田純一(同 放射 線科)

【目的 】胸 壁冷 膿瘍 は,近 年経 験す る ことの少 な い

病 態で ある.当 院 にお いて経 験 した最近 の症 例 につ

いて,そ の発症 頻 度 と臨床 像 につ いて検 討 す る.

【対 象】1995年7月 よ り1997年10月 まで に当院 に

入 院 した結核 症例505例(男342,女163)中,胸

壁冷 膿瘍 を形 成 した4症 例(男1,女3).

【症 例】症廻1:52歳 女 性.主 訴は前 胸 部 の無痛性

腫脹.結 核 の既往 な し.左 鯉 肋骨 と胸 骨 の前面 に

膿瘍 を形 成 。 内科的 治療 を行 ったが,膿 瘍 の改善 は

み られ ず,胸 壁 膿瘍 切 除術施 行.膿 瘍 と胸腔 内 との

交 通な し.術 後1か 月経過 観察 中.症 例2:71歳 女

性.主 訴 は前胸 部 の有痛 性腫 脹.25歳 時 に右 結核

性 胸膜 炎 の既往 あ り.右 第6肋 骨 鎖骨 中線 上 に皮

膚 瘻孔 を伴 う膿瘍 を形 成.内 科 的治 療 を行 っ たが改

善が 得 られず,膿 瘍 切 除術 を施行 、胸 腔 内 と病 変 の

連続 性 な し.術 後15カ 月経過 観 察中.症 廻3:70

歳男 性.主 訴は右 前胸 部 の有痛 性腫 脹.25歳 時 に

左結 核性 胸 膜炎 の既往 あ り.左 第5肋 骨鎖 骨 中線

部 に発 赤 を伴 う膿瘍 を形 成.内 科 的治療 と膿 瘍切部

除術 施行.皮 膚瘻 孔 が再 発 し,2回 の再 手術 あ り。

膿 瘍 は石灰 化胸 膜 に接 して いた。27か月経 過観 察

中.症.例4:77歳 女性.主 訴 は前胸 部違 和感 と腫 脹 。

24歳 時 に結核 で 左肺 切 除術.左 前胸 部乳 房下 に膿

?形 成 し,胸 腔 内 との交通 が み られた.切 開排 膿,

局所 治療 に加 えて 内科 的治 療で 創 は閉鎖.15か 月

経 過 した 時点 で再 発 な し.

【ま とめ】3例 は結 核 の既往 が あ り、いず れ も同側

に膿 瘍 が発症.発 生部位 は いず れ も前胸壁 で,胸 骨

左縁 か ら前 腋窩 線 まで.全 例 で 膿 よ り結核 菌 が分 離

され,2例 は耐性菌.全 例 に 内科 的 治療 と外科 治療

(根治 的膿 瘍切 除術3例,切 開排 膿1例)を 行 っ

た.3例 は 明 らか な胸 腔 内活動 性病 変や 胸腔 との交

通 は なか った.1例 に再 発 あ り.

成 因 は,胸 壁 の リンパ 系 を介 した 発症 が示 唆 され る

治療 は,十 分 な薬 剤療 法 に もかか わ らず増 悪 した症

例 もあ り,早 期 よ り外科 的切 除術 を考 慮す べ き と考

え る.
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要IX-B-Ⅱ-45

当院で経験した流注膿瘍例の検討

国立療養所東京病院呼吸器内科

○立田秀生、川辺芳子、永井英明、倉島篤行、

町田和子、四元秀毅、毛利昌史

【目的】流注膿瘍とは、結核性の病巣(主 に骨)

から形成される多量の膿が、その重みによって抵

抗の少ない組織に移動し遠隔部に貯留する状態 と

定義されるが、内科領域で診る機会は少ない。最

近5年間に当院で経験した6例を検討 した。

【対 象 】 症例1:67歳 男 性 。昭 和22年 に肺 結核 、

昭和24年 に腰 椎 カ リエ ス を発症 しSMで 化 療。 平

成4年 に左 下 腹 部腫 瘤 で 当院入 院。穿 刺 でGI号 。

HREで 化 療 し軽 快 。症 例2:70歳 女 性。 平 成元 年

か ら他 院で 白血 病治療 。 その間 咽頭 、乳房 下、 啓

部 に腫瘤 が 出現 し、 冷膿瘍 と診 断 されHRE内 服 。

啓 部 の腫 瘤が 増大 し平成4年4月 に当院入 院。腎 部

穿刺 液 の抗酸 菌 は陰性。坐 骨大 腿 部膿瘍 と診 断 。

ドレナ ージ で軽 快。 症例3:62歳 女性 。他 院 で 昭

和63年 よ り悪 性 リンパ腫 を治療 中に胸水 、胸部 異

常影 が出 現 し、INH内 服。 平 成4年4月 よ り左肘 部

腫 脹 。穿刺 液GVII号 で当 院 に転 院。肺結 核1Ⅱ、、左

肘 関節結核 、腰 椎 カリエス、腸腰 筋膿瘍 と診断 し、

手術 目的 で転院。症 例4:71歳 男 性。糖 尿病 あ り。

平成5年8月 より咳 嗽、 喀痰 出現 。他院 で肺 結核 と

診 断 されHREで 化療。9月 よ り右 鼠径 部腫瘤 出現 。

喀血 のた め11月 に当院 に転 院。鼠 径部腫 瘤穿刺 で

GII号。 肺結 核bH、、腰 椎 カ リエ ス 、腸 骨大 腿 部 膿

瘍 と診 断。 ドレナージ と内服治療 で軽 快。症 例51

44歳 女 性 。平 成7年4月 に腰痛 、9月 に鼠 径部 痛 あ

り。平成8年1月 よ り咳嗽 出現 。4月 に他 院 で胸 部

異常 陰影 お よび後 腹膜膿 瘍 と診 断 され当院紹 介 。

胃液GI号 。肺結核bH2、 腰椎 カ リェス 、腸腰筋 膿 瘍

と診 断 。 手術 目的で 転 院。症 例6:37歳 男性 。 平

成7年1月 の健診 で胸 部異 常影 。他 院の開胸肺 生 検

で結 核腫 と診 断 されINH6カ 月内服。 平成9年3月 に

右鼠 径部腫 瘤 が 出現 し当院転 院 。腰推 カ リエス 、

腸骨 大腿 部膿瘍 と診 断。手術 目的で転 院。

【考察】基礎疾患をもつ例が多く、また、6例中5

例に腰椎カリエスがみられた。肺病変は比較的軽

微で、ない例もあった。肺結核の症状出現前や治

療終了後に流注膿瘍が出現することがあり、結核

随伴病変の一つとして考慮すべきと思われた。

要IX―B一 Ⅱ図46

肝脾腫を呈した粟粒結核の2症例

○松村 壮 ・石田智之 ・蒲原 一之 ・斉藤武文 ・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】粟粒結核に肝脾腫を合併することがあること

は教科書的には知 られているが、実際臨床の場におい

て経験す ることは少ない。当院では昭和62年1月 か ら

平成9年11月 までの9年 間に粟粒結核 を21例経験 した

がそのうち肝脾腫を2例 に認めた。比較的稀な結核症

例 と考え、その2例 をまとめて報告する。

【症例1】28歳 、女性。発熱と呼吸困難を主訴に近医

を受診、投薬 にて解熱せず、胸部異常影を認めたため

平成2年3月30日 本院受診 した。体温39.5℃ 、左右季

肋下5横 指に肝脾腫を認めた。肝、胆道系酵素の上昇、

高 ビリル ビン血症 を認めた。また、著明な低酸素血症

を認めた。 ツ反応 は陰性であ った。胸部X-Pで は 両

肺野 に広がる浸潤影を認めた。骨髄穿刺にて組織 中に

抗酸菌を伴 う微小肉芽腫の形成を認め粟粒結核と診断

した。抗結核剤投与を行 い、胸部X-Pや 血液 ガス所

見の改善を認めたが解熱 には約1カ 月半を要 した。肝

脾腫 はその後改善 した。

【症例2】35歳 、女性。平成9年4月 初旬か ら咳嗽が

出現、更に上腹部痛 と発熱 も出現 し近医受診。抗生剤

にて改善せず、胸部異常影を認めたため本院紹介 され

た。体温39.7。C、肝を2～3横 指触知、脾臓 も触知 し

た。頸部に異常を認めなか った。肝、胆道系酵素上昇

を認めた。胸部X-Pで 全肺 野に小 粒状影 のびまん性

散布を認めた。腹部CTで は肝 、脾 の腫大、肝臓内に

low density areaを 認めた。胃液、尿の培養で結核菌

が陽性であった。抗結核剤投与を開始 し、症状軽快、胸

部X-P所 見 も改善を認めた。しか し8月 に右頸部の無

痛性腫大が出現 した。Gaシ ンチ像では全肺野、肝 臓 、

脾臓、縦隔 リンパ節、右頸部 に集積をみ とめた。頸部

CTで 右甲状腺内にlow density areaを 認 め、甲状腺

結核 と診断 した。腹部CTで 肝、脾 はさらに腫大 し、

内部のlow density areaは 増加 していた。

【考察 】症例はいずれも若い女性であ り肝、胆道系酵

素上昇 を伴 っていた。症例1で は胸部X-P上 、入院時

認め られなか った粒状影が化療開始後出現 したこと、

症例2で は化療開始後に初期悪化 と考え られる肝脾腫

の増悪を認めたことか ら、病態にhypersensitivityが

強 く関与 している事が推察 された。
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要IX-B-H-47

真菌症治療中に発症した肺結核の2例

○斎藤武文 ・蒲原一之 ・石田智之 。松村 壮 ・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)

【はじめに】結核 は免疫学的に異常 を示さない健常人

に発病す る一方、AIDSを 典型 とす る全身的な抵抗力

が減弱 した宿主に も発症する。健常人 に対する結核 対

策が一応 の成功を収 めつつある現在 、問題 となるのは

日和見宿主 に発症する結核であり、結核対策のみな ら

ず実地臨床上 もより一層の注意 を、AIDSは 勿論のこと、

その他の日和見宿主 にも向ける必要がある。今回、我々

は免疫力を低下 させる基礎病態を有する真菌症例治療 中

に発症 した肺結核の2例 について考察を加 え報告す る。

【症例 】症例1(60歳 、女性)主 訴:胸 部異常陰影

現病歴:以 前よ り汎血球減少を指摘 されていたが、平

成4年3月 眼底出血 を起 こし、その際著明な血小板減

少 を認めたため精査 を受 けた。その結果、何等 かの免

疫学的機序 による汎血球減少症 と診断され、ステロイ

ド及び免疫抑制剤 による治療を受 け、血小板数は回復

した。 その後、右中肺野に陰影 が出現 し、当院へ紹介

とな った。 経過1経 気管支生検 により肺 ク リプ トコ

ッカス症 と診断され、抗真菌剤投与 により軽快 した。

しかし治療終了を考 え始めた頃、元 の病巣の近傍に肺

門 リンパ節腫大を伴 った陰影が出現 したため、気管支

鏡検査を再度施行 したところ生検組織像、 ツ反等か ら

初感染結核 と診断 し得 た。経過 は順調であったが、そ

の後胸水貯留 を呈 したことか らSLEと 診 断された。

症例2(74歳 、男性)主 訴:胸 部異常 陰影 既往歴

:糖尿病、胃亜全摘後 現病歴:平 成7年8月 腸閉塞

とな り、近医に入院 し高カロリー輸液による治療 を受

けた。 その後、眼の霞みが出現 したため眼科受診 し精

査を受け、真菌性眼内炎 と診断 された。硝子体切除術

施行 され、 その培養 か らカ ンジダが検 出された。眼科

受診時に認めた胸部異常陰影の精査 のため紹介され、

気管支鏡検査 により肺結核 と診断 された。その後の経

過は順調であった。

【考察 】深在性真菌症は結核 と同様 に日和見宿主に発

症 しやす い傾向にあるが、真菌症治瘻中に発症 した肺

結核症例の報告は少 ない。 しか し日和見宿主 の増加 に

伴 い、 このような症例 は稀ではな くな ると考 え られる。

今後、深在性真菌症 を有する例は結核発症の高危険群

として管理上注意すべ きである。

要X-D-H-40

結核菌誘導肉芽腫におけるIL4の 役割

○ 山田 博之、青木 俊明、大友 幸二 、金子 裕隆、

鹿 住 祐子 、宇 田川 忠、水野 悟 、菅原 勇((財)結

核 予 防 会結 核 研 究 所)、 浅 野 雅 秀 、宝 来 玲子 、

岩倉 洋一郎(東 京大学医科学研 究所)

【目的】結核菌感染 にお ける肉芽腫形成 にIL4が ど

の よ うな役割 を担 ってい るかを調べ るため、IL-1ノ

ックア ウ トマ ウスを用いて感染実験 を行い、病理 組織

学的検索 ならびに各種サイ トカインの発現 を調べた。

【材料 と方法 】《マ ゥス》BALB/cお よびC57BL/6で

作製 されたIL-1α/βダブル ノックア ウ トマ ウスを用い

た。、《使用菌株及 び感 染実験》 ヒ ト型結核菌 黒野株お

よびBCG。Pasteur株 を2× 蓋05～6×106cfu/animalの菌

量でマ ウス尾静脈 に接種 した。BCG-Pasteur株 を接種

したマ ウスは7週 後 に解剖 し、H.E.染色、Ziehl-Neelsen

染色に よる病理組織 学的検 索を行 った。また、 ヒ ト型

結核菌黒野株を接種 したマ ウスは接種後7週 目の解剖

に加 え、接種後1週 か ら7週 まで毎週解剖 を行い、

病理組織学 的変化 、生菌数 、RT-PCRに よるIL-1β 、

IL-12p40、IFN-γ、TNF-α、iNOS,Nraplな どのmRNA

発現 を経時的 に観察 した。 また、一部の動物 にrIL-1

を投 与 し、その治療効果 を検討 した。

【結果 】7週 まで放置 したマ ウスは1匹 を除き全 て生

存 した。BCG-Pasteurを 接種 したIL-1KOマ ウスでは

肝 臓 、脾臓 、肺 に軽度 の病変が認 め られ たが、ziehl-

Neelsen染 色では、抗酸菌 はほとん ど観察 され なかっ

た。一方、ヒ ト型結核菌黒野株 を接種 したマ ウスでは、

ほ とん どのマ ウスで肺 、脾臓 、肝臓 に病変が認め られ、

肺の炎症部位 には多 くの抗酸菌 が認 められた。 また、

病変形成の経時的観 察では、肝臓 のグ リソン鞘周囲に

小 さな病変が出現す るのが最 も早 く(1週 目か ら)、

そ の後 、3週 目か ら脾臓、肺 に炎症 が現れた。脾臓で

は、類上皮細胞が浸潤 し、構 造の乱れ が著明で あった

が、肉芽腫形成 までは至 らず、多核 巨細胞 も認 められ

なかった。肺 の炎症部位 では、類上皮細胞 もほ とん ど

認 め られず 、一部 に非乾酪性 の壊死 が観 察 された。

RT-PCRで は、IL-1β及びIL-12p40mRNAの 発現 は認

められなかったが、IFN-γ,TNF-α、iNOS、NrampImRNA

は野生型マ ウス と同様に発現 され ていた。

【結論】IL-1KOマ ウスでは、類上皮細胞 肉芽腫は形

成 され ないが、IFN-γ、TNF-α な どのサ イ トカイ ンの

産生 が正 常に行 われ るた め、結核菌感染 に対す る防御

免疫 が大き く損 なわれ ることはない と考え られ た。
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要X-D-Ⅱ-41

TNF-α の 肉芽腫 形成 にお け る役割

○金子裕隆 ・山田博之 ・大友幸二 ・青木俊明 ・鹿住祐子 ・

菅原勇(財)結 核研究所分子病理学科)・ 関川賢二(農 林水

産省家畜衛生研究所)

[目的]TNF-α は抗 腫瘍 免疫 の みな らず抗 感染 免

疫 に も重要 な役 割 を果 た してい る こ とが示 唆 され て

い る。我 々 は肉芽腫 形 成過程 にお け るTNF-α の役

割 を調べ るた め にTNF-α ノ ッ クア ウ トマ ウス を作

製 した 。 この ノ ックア ウ トマ ウス はTNF-α 遺伝 子

の うち 第3、 第4エ クソ ンが破 壊 されてい る。

[方 法]1)TNF-α ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス に結 核 菌

(Kurono株 ま た はBCG Pasteur株)を106CFU

(100μ1)で 尾 静 脈 注 射 した 。7週 後 、 主 な 臓 器

を摘 出 し形 態 学 的 観 察 を行 っ た 。

2)Kurono株 を注射 後 、組 み換 えTNF-α

(5×1051U)を 翌 日お よび1週 間後 に投与 し、1)

と同様 の観 察 を行 った。

3)脾 臓 に 関 してはRT-PCR法 に よ りIL-1β 、

IL-12、IFN一 γ、iNOsmRNÅ の発現 につ い て検索

を試 みた 。

4)Kurono株 注 射後1～7週 までの脾 臓 と肺 を

培養 し単位 重 量 あた りの菌 数 を求め た。

5)腹 腔 マ クロ フ ァージ をPPD、BCG、H37Rv

刺 激後 のNO産 生 能 を調べ た、,

1結果]1)Kurono株 投 与群 で は肉芽腫 形 成 は

見 られ ず、 膿瘍 病変 が著 明 で、膿 瘍病 変 には多 数`

菌が存 在 して いた 。BCG投 与 群 で は膿 瘍形 成 も典

型 的 な肉芽腫 形 成 も認め られ ず,BCG菌 はわ ずか

に散在 して認 め られた。

2)組 みi換えTNF-α を注射 後翌 日と1週 間後 に

投 与 した とこ ろわず か に病 変が 改 善 した。

3)RT-PCR法 によ り菌 体注 射後7週 の脾臓 におV

てはIFN-γ 、iNOsの 発現 レベ ルの上 昇が認 め られ、

この傾 向 はBCG株 を投 与群 に強 く認め られた。

4)単 位重 量 当 た りの結核 菌 は著増 した 。

5)NO産 生 はTNF-α ノ ックア ウ トマ ウス腹腔 マ タ

ロ フ ァー ジで は認 め られず 、組 み換 えTNF-α を

投 与 した とき中等 度 に増加 した 。

以上 の結 果 か ら、TNF-α は結核 菌感 染免 疫 に

重 要 な働 きを示 してい る こ とが示 唆 され た。 また 、

弱毒 菌 で典 型 的 な肉芽腫 が形 成 され ない こ とか ら

肉芽 腫形 成 に も関与 してい る ことが示 唆 され た。

要X-D-H-42

結核菌誘導 肉芽腫 形成機構 の分 子病理学的研 究

1・IFN-γ ノックア ウ トマ ウスの場合

o菅 原勇 ・山田博 之 ・大友 幸二 ・青木俊明 ・

宇 田川 忠 ・水野悟 ・鹿 住祐子(結 核研 究所

分子病 理 ・細菌)田 川洋 一 ・岩倉洋 一郎

(東大 医科研 実験動物施設)

「目的」結核菌誘 導肉芽腫形成機構 を明 らか に

し効果的 な治療 方法を見い だす。 「方法」IFN-γ

遺伝子エ ク ソン1を 破壊 して得 られたマ ウスに

種 々の結核菌株(Erdman,Kurono,H37Rv,H37Ra,

BCGPasteur)(105c.fu.)を 静 注 し7週 後 に病理組織 、

各種サイ トカイン遺伝子mRNAの 発現 、感染組織

での菌の増殖 状態 を調べ た。 また治療の試み として

組み換 えIFN-γ50万 単位 を一週間隔 で二回投与

した。ま た正 常マ ウス 由来腹腔 マク ロフ ァー ジ5x106

を一週間隔で二 回 ノックア ウ トマ ウスに投与 した。

ノ ックア ウ トマ ウス由来腹腔マ クロフ ァー ジのNO

産生能をin vitroで 調 べた。 「結果 」強毒結核菌 は

肉芽腫を誘導 できなかったが 、弱毒結 核菌 は多核 巨

細胞 を伴い 、中心性壊 死 を欠 く肉芽腫 を誘導 できた。

病変部で はIFN-γmRNAは 発現 しなかった が、

TNF-α,IL-12,iNosmRNAは 中等度 に発 現 していた。

脾臓 の結核菌 は週 を追 うごとに増加 した。IFN-γ 、

腹 腔マ クロファー ジは病変 を改 善 したが完全治癒

にまで至 らなか った。 ノックア ウ トマ ウス腹腔

マク ロフ ァー ジNOは 弱 毒結核 菌 で誘導 され たが 、

強毒結核 菌では誘導 され に くか った。 「ま とめ」

我 々の実験デー タか らIFN-γ は主 と してマク ロ

ファージの活性化 に作用 し、肉芽腫形成 に関与

しない らしい。肉芽腫 治療 には期間 、投 与量 を含 めて

治療上 の工夫が必要で ある。
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要X-D-Ⅱ-43

肉芽腫炎症制御におけるサイ トカインネッ トワーク

○ 小林和夫(国 立感染研 ハンセ ン病研究セ ンター

生体防御)、 吉田 彪(中 外製薬研 開統轄)

[目的]肉 芽腫病変は発症機序 によ り、過敏性 と異

物性肉芽腫に分類される。過敏性 肉芽腫は免疫反応

により、異物性肉芽腫では惹起物質が、直接、炎症

性細胞 を刺激す ることによ り誘導 され るが、抗酸菌

性 肉芽腫炎症病変制御におけるサイ トカイ ンの役割

を解明することを主な目的とした。

[方 法]純 系マウス(免 疫あるいは非免疫)に 異物

性(dextranbeads)、 過敏性(抗 原結合beads)や

抗酸菌性(BCGやMAC)肉 芽腫病変を作成 し、病変

局所の活 動性 、細胞集積反応やサイ トカイ ン発現パ

ターンを解 析 した。 さらに、抗酸菌性 肉芽腫モデル

においては生菌数 を計測 し、サイ トカイ ンによる免

疫学的介入を試みた。

[結果]異 物性 肉芽腫は免疫および非免疫マウス に

認め られたが、過敏性病変 は免疫マウスにのみ 出現

した。抗酸菌性肉芽腫 は免疫および非免疫 マウス の

両群にみ られたが免疫〉非免疫であった(混 合性病

変)。 肉芽腫病変部にマクロファージ(類 上皮細胞

と多核 巨細胞 を含 む)やT細 胞浸潤(特 に過敏性)

が認め られ、病変活動性に一致 してマク ロフ ァージ

由来炎症性サイ トカイン(IL-1、TNF-α やMIFな ど)

が存在 した。 さ らに、IL-1、TNF-α やMIF結 合

beadsは 受 け身 肉芽腫病変 を惹起 した。マク ロフ ァ
ージ抑制物質(IL-4、PGE、corticosteroid)や

IFN-Yは 肉芽腫形成 を抑制 した。抗酸菌感染におけ

る宿主遺伝因子(〈 肱ampヱ)は 肉芽腫形成 と感受性/

抵抗性に関与 し、感受性マウスではTh1(IFN-Y)

やTh1/IFN-Y誘 導性サイ トカイン(IL-12やIL-18)

発現不全を認めたが、Th2サ イ トカイ ン(IL-4)発

現は両群マ ウス共に認めなか った。IL-12補 充療法

は感受性マウスを抗酸菌感染抵抗性へ と形質転換 さ

せ、 しか し、肉芽腫炎症病変を増強させた。

[考察]肉 芽腫 炎症制御や宿 主防御機構 には遺伝

子、細胞やサイ トカイ ンな どが関与 している。サイ

トカ似 ンは肉芽腫誘導性 と抑制性に大別される。抗

酸菌性肉芽腫形成 は感受性>抵 抗性であ り、 この炎

症病変が感受性宿主における感染防御 として必須で

あることを示 している。ヒ ト抗酸菌感染症において

も肉芽腫病変が特徴的所見で あ り、 この概念を支持

している。抗酸菌性肉芽腫炎症 は宿主 と抗酸菌の壮

絶な生存戦争を反映 している。 しか し、90%以 上の

ヒ ト宿主 は抗酸菌感染症の発病 に対 して抵抗性を有

し、防御 にサイ トカイ ンが寄 与 して いる。すな わ

ち、サイ トカイ ンは炎症病変形成と感染防御の両者

に関与し、"諸 刃 の剣"で ある。サイ トカイ ン投与

な どの免疫学 的介入は抗酸菌感染症 の治療や予防に

新戦略を提供す るが、"諸 刃の剣"で あることも充

分留意 されるべ きである。
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〈一 般 演 題 〉

4月16日(木)第1日

C-1-1～3疫 学 ・管 理I【9:00～9:30C会 場 】

座 長(金 沢医科大学呼吸器 内科)栂 博 久

C-1-4～6疫 学 ・管 理II【9:30～10:00C会 場 】

座 長(国 立療養所 明星病 院)柏 木 秀 雄

C-1-7～10免 疫1【14:00～14:40C会 場 】

座 長(大 阪府立羽曳野病院)藤 原 寛

C-1-11～13免 疫 Ⅱ 【14:40～15:10C会 場 】

座 長(奈 良県立医科大学第二内科)米 田 尚 弘

C-1-14～17免 疫III【15:10～15:50C会 場 】

座 長(国 立感染症研 究所村 山分室感染研)山 本 三 郎

C-1-18～21免 疫IV【15:50～16:30C会 場 】

座 長(久 留米大学医学部第一内科)本 田 順 一

D-1-1～4細 菌1【9:00～9:40D会 場 】 座 長(新 潟大 学医学部細菌)河 村 伊 久 雄

D図1図5～7細 菌II【9:40～10:10D会 場 】

座 長(国 立感染症研 究所細 菌部)山 崎 利 雄

D-1-8～11診 断 ・鑑 別 診 断1【14:00～14:40D会 場 】

座 長(国 立療養所 東埼玉病 院)大 角 光 彦

D-1-12～15診 断 ・鑑 別 診 断H【14:40～15:20D会 場 】

座 長(国 立療養所西新潟 中央病 院)土 屋 俊 晶

D-1-16～18病 態 ・病 理1【15:20～15:50D会 場 】

座 長(自 治医科大学呼吸器内科)石 井 芳 樹

D-1-19～23病 態 ・病理II【15:50～16:40D会 場 】

座 長(長 崎大学医学部第二内科)朝 野 和 典
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C-1-1

名古屋市における結核死亡

○小田内里利(名 古屋市中村保健所主査)今 泉佐

智子(同 中川保健所主査)山 田敬一(同 緑保健所

主査)神 谷けい子(同 港保健所係長)渡 邊倶之

(同北保健所所長)

[目的及 び方 法]名 古 屋市 に結核登 録 されて い る

者で 、平成7年 中 に死亡 に より登 録除外 とな った

203名 について 、登録票 と死亡 小票 を もとに、

結核 死亡者 の特徴 を明 かに した。 また、結核管 理

上 の問題点 を検討 し、死亡 小票 の利用方 法 にっ い

て考 察 した。

[結果]死 亡小票 が不 明であ った15名 を除 いた

188名 を死亡小 票の 「死亡 の原因1」 によ り分

類す ると、 結核死 亡者 は41名 であ った。 その特

徴 は、 若 く登 録 され、長期 間罹 患す るか、短期 間

の治療 で若 く死亡 し、登録 時 は排 菌 してお り、 学

会分類 の1・ Ⅱ型 が多 く、再治 療が多 い ことであ

った。 また、死亡 時 も排 菌 してお り、RFPを 含

む結 核治療 中で あ り、 その死亡 把握 は医療機 関か

らの届出 によ る場 合が多 か った。

[考察]問 題点として、死亡から登録除外までの

期間が長いこと、登録時の保健婦による面接、特

に本人との面接の実施率が低いこと、家族検診の

実施率が低いことがみられた。また、死亡小票に

よる死因と結核サーベイランス上の死亡除外理由

の一致率は約8割 であり、人口動態による結核死

亡者の登録率は約7割 であることから、死亡小票

の利用方法、結核の届出状況にも問題が見られた。

C-1-2

特 別 な地区 の結 核患者 の過 去

15年 間の耐性 菌の動 向

○ 今村 昌耕 ・福 田良男 ・高瀬 昭

(結 核予 防会 渋谷診 療所)

[目 的]超 高 度 蔓 延 地 区 の 耐 性 菌 頻 度 の 増

加 傾 向 が 懸 念 さ れ て い る 。15年 間 の 推 移 と 、

将 来 の 研 究 の 基 礎 資 料 の た め に 、 こ の 研 究

を 実 施 し た.[方 法]山 谷 の 東 京 都 立 城 北 福

祉 セ ン タ ー 内 の 健 康 相 談 室 は 一 般 診 療 に

1975年 よ り 週2回 結 核 専 門 外 来 を 設 け 、 今

日 ま で20年 余 続 け ら れ て い る 。こ の 開 始 か

ら 受 診 者 中 検 体 が 得 ら れ そ う な 患 者 に 協 力

を 得 て 、 結 核 研 究 所 で 標 準 法 を 用 い て 、

INH,RFP,SM,KMに つ い て 結 核 の 医 療 基 準

の 耐 性 濃 度 で 感 受 性 試 験 を 実 施 し た 。10年

目 の 成 績 は 第62回 総 会 で 報 告 し た が 、そ の

後5年 間 の 成 績 を ま と め て 報 告 す る 。[結 果]

検 体 総 数538例 か ら 菌 株308を 得 た が 、非 結

核 性 抗 酸 菌2株 を 除 外 し308例(57。2%)に

つ い て 分 析 し た 。全 体 で は 最 初 の5年 間 は98

例 中 耐 性29例(29.6%)、 次 の5年 間 は126

例 中20例(15.9%)、 最 後 の5年 間 で は84

例 中12例(14。3%)と 減 少 傾 向 が 見 ら れ た 。

既 治 療 例 で は38.8%、27.3%、20.0%と 減 少

傾 向 が 見 ら れ 、 未 治 療 例 で は9.7%、7.2%、

10.0%と 中 間 の 期 間 で は 低 め な が ら 横 這 い

状 態 で 、15年 間 全 体 で は 未 治 療 例151例 中

13例(8。6%)、 既 治 療 例157例 中

43(30。6%)。 前 者 で は 全 て1剤 耐 性 で 、 後

者 で は1剤 耐 性10例 、2剤 耐 性10例 、3剤 耐

性8例 、4剤 耐 性5例 で あ っ た 。[考 案]全 国

的 な 調 査 は 療 研 の 成 績 で 、未 治 療 耐 性 は61

年 の14.6%を ピ ー ク に し て63年 か ら 横 這 い

状 態 に あ り 、 既 治 療 例 で は63年 の54.8%で

を ピ ー ク に 減 少 傾 向 に あ る 。年 代 の ず れ 、

率 の 差 は あ る が 、 今 回 の 報 告 も 未 治 療 例 で

は 横 這 い 状 態 、 既 治 療 例 で は 減 少 傾 向 と な

っ て お り 、同 様 で あ っ た 。[考 案]75年 か ら

15年 間 、 超 高 度 蔓 延 地 区 の 定 点 観 測 的 要 素

の あ る 健 康 相 談 室 を 通 過 し た 受 診 者 の 耐 性

菌 の 頻 度 と 傾 向 を 報 告 し た 。東 京 都 の サ ー

ベ イ ラ ン ス の 結 果 が 注 目 さ れ る 。
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C-1-3

間質性肺炎と肺結核の合併頻度とその特徴

国立療養所中央研究:

間質性肺疾患の疫学、病組生理及び治療に
関する研究班の結果より

○阿部聖裕、平山猛、西村一孝

国立療養所愛媛病院 ・呼吸器内科

【目的】 じん肺 と結核 とは密 接 な関係 が知 られてお

り、また 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 し日本人 に多 い肺 結核 と間質 性肺

炎 の合併例 に関す る報 告 はほ とん どな く、 間質 性肺

炎 の長期 治療 にス テ ロイ ドな どが用 い られ る事 を考

え ると、 この両疾患 の かかわ りを調査 し、検討 す る

ことは意 義 があ る と思 われ る。

【対象および方法】1、 本研究の研究班に所属して
いる17施 設の平成8年7月1日 から7月31日の1カ月

間の活動性肺結核患者(非 定型抗酸菌症も含む)の

合計数、およびその中の問質性肺疾患患者の合計数
を集計 した。2、 また平成6年1月から平成8年12月
に肺結核と合併した問質性肺疾患患者も年齢、性別、

肺抗酸菌症の状況、間質性肺疾患名、診断方法、治

療方法、合併症、肺結核症と間質性肺疾患の因果関

係の調査結果を集計した。

【結 果 】1、 活 動性肺 結核 患者数 は944例(肺 結核

852例 、非 定型 抗酸 菌症92例)で あ り、 その中で 間

質 性肺疾 患患 者 の合計 は8例 で全体 の0.8%で あった。

2、 間質性肺 疾患 の合併 の報告 は33例(肺 結 核27例 、

非 定型 抗酸 菌症6例)で あ り、IIP急性 型2例 、BOOP

2例 、IIP慢 性型17例 、膠原病 肺10例 であ った。膠

原病 の 中では、BA3例 、SLE2例 、PSS2例 で あ った。

その他 では薬剤 性肺 炎が2例 認 め られ た。間質 性肺

疾患 先行例 の 多 くはその原疾 患 の治 療薬 と してス テ

ロイ ドが使 用 され てい た症例 であ った。

【考 察 ・結論 】活動 性肺結 核患者数 にお ける間質性

肺疾 患患 者 の合 併 頻度 は0、8%であ り、あ ま り高率 で

は なか った。個 々 の間質性 肺疾患 の合 併例 の検討 で

はIIP慢 性型 と膠 原病肺 で80%以 上 を 占めて いた。

発症 に関 して は、間質性 肺疾患 先行例 が ほ とん どで

あ り、 その約60%が 肺結 核発症 前 にス テロイ ド薬 が

使用 されて いた。肺結 核先行 例 での発症 で は薬剤 性

の関与 が強 く疑 わ れた。 また肺癌 や糖尿 病 の合 併例

も認 め られ た。全体 と しては年齢 、 ステ ロイ ド薬 の

使 用、基 礎疾患 などの免疫 能 の低 下が誘因 にな って

い る可能 性 が考 え られ 、今 後 さ らに症例 の積 み重 ね

と、詳 しい個 々 の症 例 の検 討 が必要 と思 われ た。

C-1-4

当 セ ンターの一 般病 棟で 発見 され た結核症

○ 小林 信之 ・豊田恵美 子 ・高 原 誠 ・鈴木 直仁 ・

川名 明彦 ・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 】当セ ソ ターは病床数925床(結 核80床)の 総

合 病院 であ り、 内科は臓器別に9つ の診療科に分かれ

て い る。 結核 病棟 は4年 前に開設 され、そ こに入院す

る患者 の多 くは 他施設 か らの紹介によるが、当センタ

ーの一 般病 棟 に入 院中 の患者に結核が発症 した場合は、

早 急 に隔 離す る必 要 がある。そこで今回は.当 セソタ

ーの一 般 病棟 で結核 患者が発見された場合の対応につ

いて、 結 核病棟 に転 棟 した患者 を対 象 に検 討 した。

【方法 】過去3年 間で.当 センター一般 病棟入院後に

結核 症 と診断 され、 結核病棟に転棟 した患者 について.

その 診療 科.基 礎 疾患、 肺病変の診断とその根拠、排

菌 量、遺 伝子 診断、 治 療、転帰について検 討 した。

【結 果 】呼 吸器科 を除 く一般病棟に入院し、結核症 と

診 断 され て 隔離 された 症例は26例 であった。その うち

培 養陽 性の 肺結核 は17例 、培養陰性の肺結核は2例

(1例 はPCR陽 性)で 、基礎疾患は糖尿病4例 、膠原病

4例 、慢性腎不 全3例 、エイズ2例 、橋本病1例 、 アレ

ル ギー性 血管性 紫 斑病1例 、中耳炎手術後1例 、盲腸

癌1例 、肝硬 変1例 、 なし(エ イズ疑いで入院)が1

例 であ った。 診療 科別 では 内分泌 代謝 科、 膠 原病科、

腎臓 内科 、消 化器 科.感 染症科が多か った。肺結核診

断 の根 拠は塗 抹陽 性が13例 で最 も多 く、塗抹陰性PCR

陽 性は2例 、 リンパ節 の塗抹陽性が1例 、塗抹陰性培

養 陽性 が2例 、胸 部X線 所見による診断が1例 であっ

た()塗 抹陽 性例 の うち10例 中9例 はMTD.PCR陽

性 で あ り.PCR陰 性 の1例 は ガフキー1号 培 養1コ ロ

ニーで あ った。 入院 時 に肺結核を発症 していたものが

16例 、院 内発症 と考 えられるものは3例 であった｡ス

テ ロイ ド投与 中の症 例は6例 であった。肺結核の診断

の 遅れ た症例 は、 一般細菌による肺炎を合併 してい る

例 が多か った。 死 亡は4例(21%)で あり、死因は他

の肺 感 染症3例.癌 死1例 であった。肺結核以外では

頸 部 リンパ節 結核 が3例.肺 非定型抗酸菌症が3例.

コ ンタ ミ疑 いが1例 であ った。

【考察 】内科 以外 の診 療科 か らの結核発症 もみ られ,

排 菌患 者 の結核 病棟へ の転 棟隔 離は迅 速 かつ的確に

行 うべ きであ る。 そ の際 に遺伝 子診 断(MTD、

PCR)は と くに有 用 と思 われ た。

―140―



1998年3月 241

C-I-5

粟粒結核症例の検討一予防的見地から一

○ 佐々木結花,山 岸文 雄,水 谷文雄,八 木毅 典,

多田裕司,坂 尾誠 一郎(国 立療養所千 葉東病院

呼吸器科)

[対象 と方 法]1987年 か ら1997年9月 まで に当院 で

治療 した粟 粒結核症例46例 を対象 と し,患 者背景,

合併症,確 定診断 までの問題点,予 後等 を検討 した。

[結果]性 別 は,男 性28例,女 性18例 で あった。 国

籍 は 日本 人45例,タ イ人1例 で,タ イ人 はAIDSを 発

症 していた。年齢分布 は,29歳 以下が10例,30～39

歳 が5例,40～49歳2例,50～59歳11例,60～69歳

4例,70～79歳9例,80歳 以上5例 で,平 均 年齢は

52.4±20二9歳(18-88)で あ った。発見動機 は,有 症

状受診27例,他 病外来受診 中9例,他 病入 院中8例,

検診指 摘放置後有症状受診2例 であ った。有 症状受

診例 の50%受 診 日は10.3日,50%診 断 日は12。8日,

50%診 断確定 日は25.3日 であ った。合併症 で は,膠

原 病7例(SLE4,RA2,PSS1),糖 尿病4例,悪 性

疾 患3例,気 管支 喘息2例,胃 切除2例,HIV感 染

1例で あった。 ツベル ク リン反応 を施行 された23例

中10m皿未満 であ った症例 は15例 であ り,入 院時喀痰

結核菌陽性者 は24例 であ った。発症 時の問題点 は,

症例側の 問題 として①1か 月以上 の受診の遅 れ5例 。

②検診 にて胸 部異 常影 を指摘 されなが ら放置 し,増

悪後有症状受 診 した症例2例 。 医療 機関側の問題 と

して① 医療機 関が他疾患 と して加療 して いた症例

14例 。② 合併 疾患の増悪 と して副腎皮質 ホル モ ン剤

を増量 し悪化 させた症例5例 。 ③誤診 し副腎皮質 ホ

ル モ ン剤 を投 与開始 し悪化 させた症例3例 。④先行

した胸膜 炎を放置 した症例2例 。⑤20mg以 上 の副 腎

皮質 ホルモ ン剤長期投与 に予防的 に1田 を投 与 して

いなか った症例2例 。 であ った。肺以外 の臓 器にお

ける結核症 は,検 索 した範 囲であ るが,中 枢 神経結

核15例,腎 ・尿路結核19例,頸 部 リンパ節結 核5例,

カ リエス3例,肝 結核1例 であ り,粟 粒結核 発症時

汎 血球減少症2例,DICが2例 認 め られた。 予後 は,

結 核死12例,他 病 死2例 であ った。

[まとめ]比 較 的迅 速な進展を来す粟粒結 核におい

て も診断確定 までに多 くの問題 を有 する症 例が多数

認 め られ,今 後,compromised hostの 増加 も予想 さ

れ ることか ら,さ らに結核 に対す る十分 な理解,対

応が必要 である と考え られ た。

C-I-6

結核病棟並び一般病棟の患者より分離された緑膿

菌に対する臨床細菌学的考察

○正木 孝幸1)、 島津和泰2)、 蝦 原桃 子2)

1)財)化 学 及血 清療 法研 究所 、2)国 立熊 本南 病院

〈は じめ に 〉抗 酸菌 感染 者 におい て、 細菌 等の 二次

的な 呼吸器 感 染症 は患 者の 予後やQOLに 大き く影

響す る。 今 回は.緑 膿 菌を 対象 として 、結 核病棟細患

者か ら の分離 例 と、他 の一 般病棟 か らの 分離例 に対

して 臨床 細菌 学的 な考 察を加 えた ので 報告 する 。

<材 料 および 方法>1996年11月 か ら1997年11月 の1

年 間に 一回 以上 緑膿 菌が分 離さ れた 、結 核病棟 患者

15名 な らび に一般 病棟 患者35名 であ る。原 則 として 、

同 一人よ り分 離さ れた 菌は 一菌株 とし た。

検 討方 法 は、提 出さ れた 喀痰 ・気 管支洗 浄液 より

の 推定 起炎 菌の 分離 率とそ れ に 占める緑 膿菌 の割合 、

鏡 検所 見 によるグ ラム陰性カン菌の 貪食 の有 無お よび微

量 液体 希釈 法 による 薬剤感 受性 を比 較し た。

〈成 績 〉と)推定起炎 菌の 分離 率とそ れ に 占める緑

膿 菌 の割合 … 推 定起 炎菌 とし て、結 核病 棟で は

910株 中 と99株(21.9%)、 一般病 棟で は2136株 中419株

(19.6%)が 分離 され 、緑膿 菌の 占める割合 は17.6%と

33.2%で あ った 。2)グ ラ ム陰性 菌の 貪食 の有 無 ・・

・結 核病 棟よ り提 出さ れた検 体 では 、15名 中3名

(20%)、 一般 病棟 で は35名 中13名(37.1%)に おい て

貧食 所見 が得 られ た。 また 、貪食 像が 得 られた 患者

より 分離 され た緑膿 菌 は、統 計 学的有 意差 はな かっ

たも のの 感受性 傾 向の 菌が 大部 分であ った 。3)薬 剤

感 受性 …24薬 剤の 感受性 を 検討 した結 果 、アミノグ

リコシド系の 薬剤 は 、いず れの 病棟 とも感 受性 を示 す

株 が多か った 。他 の薬剤 で は、 統計的 な有 意差 はな

か ったも の の、CAZ、CFS、CPM、CPR、IPM、PAPMお

よ び数一キノロン系の 薬剤 に 関して は結核 病棟 より得 ら

れ た緑膿 菌 の方 が耐性 傾 向を示 した。

〈まと め 〉今 回 の検討 で は、緑 膿菌 の分 離頻度 な ら

び に貪 食像(感 染の 重要 な指標)に 関し て は、一般

病 棟の 方 が優位細であ った が、薬 剤感 受性 に 関して は

結 核病 棟 の方が 耐性 傾 向が強い 成績 であ った 。

今 回の検 討で は、 個々 の患者 の 臨床的 背景 まで 考

察す るこ とが できな かっ たが 、発 表時 には 臨床 的背

景な らび に他 の菌種 につ いて まで 報告す る 予定で あ

る。
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C-I-7

Mfcobacterfum avium complex感 染 マ クロ フ ァ ージ に

お け るサ イ トカイ ンmRNAの 発現 動 態 に関 す る研 究

○佐 野 千 晶1,2.清 水 利 朗1・ 佐 藤勝 昌1・ 赤木 竜 也 軌3・

冨 岡治 明1(島 根 医大1微 生物 ・免疫,2耳 鼻 咽 喉科,

3皮膚 科)

【目的】結核 菌をは じめとする抗酸菌感染症に対する宿

主側 の防御シス テムにおいてはTh1やNK細 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 びにそのカスケ

ー ドが深 く関与 してい る、 今 回 はM. avium complex

(MAC)と 宿主Mφ との関わ りの様相 を調べるため,こ

れ らの菌の感染 により刺激を受けたMφ 内における各種

CKお よびiNOS,さ らにはICAM-1mRNAの 発現動態に

ついて比較検討 した.【 方法】1)供 試菌:MACN-260

SmT株(強 毒株)並 びにSmD株(弱 毒株).2)Mφ:

BALB/cマ ウス より腹腔細胞 を回収 し,径60mmのdish

上に細胞 をまき,5%FBSを 含 むRPMI1640培 地中で

37℃,24時 間培養 し,さ らに2%FBS-HBSSで 洗浄後 の

付着細胞 を用いた.3)mRNA発 現:マ ウス腹腔Mφ を

MAC(1.0x107CFU/ml)で 刺激後48時 間に亘 って培

養 し,こ れより経 時的にtotalRNAを 調製後RT-PCR

を行 い,2%ア ガロースゲル電気泳動分析 を行 った.

【結果 と考察】MAC感 染Mφ における各種CKのmRNA

発現 について検討 したところ,以 下の成績が得 られた.

(1)TNF-αmRNA発 現 はSmT,SmD菌 に よる刺激後3

～6時 間においていずれ も同程度 のピークが認められた.

(2)1L-10mRNA発 現に も同様 に3～6時 問をピーク と

する亢進がみられたが,SmD菌 の方がよ り強い誘導能を

示 した.(3)TGF-βmRNAに はSmT,SmD両 菌による

刺激後48時 間 に亘 り同程度の亢進が持続 して認められ

た.(4)IL-1αmRNAに ついては菌体刺激後数時 間の

1agを もってSmT株 では3時 間後 より,SmD株 で は6時

間後 よ りの発現が認 められたが以後 は徐 々に低下 した.

(5)1L-12(p40)mRNAはSmT,SmDを 問わず菌体

刺激後3時 間の1agを もって,3～6時 間をピークとする

発現 がみ られ たが 以後 は以後は徐々 に低下 した.(6)

iNOSmRNA発 現 はSmT,SmD何 れの菌体刺激で も有

意に亢進 したが,強 毒株 のSmT株 の方が より強い誘導

能を示 した.(7)ICAM-1mRNAに ついてはMAC刺 激

後の発現の亢進が何 れの株で も3～12時 間で認め られ

た.以 上の成績 はビル レンスの異 なるMAC集 落変異株

(SmT,あ るいはSmD株)に よる感染 によ り刺激 された

Mφ でのCK産 生能 を中心 とする免疫応答 さらには殺菌

機構発現 プロ フィール には何 らかの差 異があることを

示 唆す るもののように思われる.

C-I-8

肺結核患者における喀痰中サイトカインの検討

及 びツベルクリン反応との相関

○立石欣 司、来栖博 、石井光、入江利明、 小野完二、

中島秀嗣(国 立療養所東宇都 宮病院)

本 島新司(獨 協医科大学アレルキ"-内科)

[目的]結 核は細胞性免疫における代表的疾患である

が免疫学的解明は充分 にはなされて いなか った。

また近年サイトカインの測定法も簡便 とな り以前よ りは

免疫学的アプロ-チが容易 とな った。そ こで今回我々は

肺結核 患者の喀痰中サイトカインを測定 し、併せてツベルクリン

反応との相関も検討 した。

[方法]当 院入院患者15名 を対象とした。内訳は

男性11名 、女性4名 平均年齢は64歳 であった。

入院時 にツベルクリン反応検査を行 った。抗結核剤の投与

前に喀痰 を採取 し、喀痰中lL-4,lL-12、IFN-γ 濃度

を測定 した。

[結果]ツベルクリン反応の最大径の平均値は26±12mm

であった。喀痰中lL-4濃 度は全員測定感度以下であ

った。 喀痰中lL-12濃 度の平均値は1t61±

0,91pg/mlで あったが、測定感度以下が7名 見られ

た。喀痰中IFN一 γ濃度の平均値は379±438pg/ml

であった。

ツベルクリン反応の最大径 と喀痰 中lFN一 γ濃度の間には有

意な正の相関が認め られた。(p<0.05)

[考察]結 核患者 にお いて喀痰中にTh1由 来のサイトカイ

ンが見られたが、Th2由 来のサイトカインは認め られなか っ

た。この ことは細胞性免疫の機序が局所でも起 きてい

る ことを示 している。またツベルクリン反応の最大径 と喀痰

中lFN一 γ濃度との 間に有意な正相関が認められた こ

とよ りツベルクリン反応の程度に よ り細胞性 免疫の強弱 も

推察で きるのではな いかと思われ た。
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C-I-9

ln vitro結 核菌 刺激 に よる肺結 核患 者末 梢血単 核球 か らの

lFN-Y、lL-12、lGlF産 生

○ 川澄 浩美 、上 田千里 、 藤原寛 、 露 口泉夫(大 阪府立 羽

曳 野病 院第5内 科)岡 村 春樹(兵 庫医 大 ・生 体防 御)

【目的】昨年 度の本 学会 におい て我 々は、新 生児 臍帯 血 リ

ンパ 球(CBMC)を 用 いたin vitro培 養系 での検 討 によ

り、lGlFが 未 感作 での 結核菌 感染 に よるlFN-Y産 生 に関与

して いる ことを報 告 した。 今回我 々 は、lGlFがln vitro結

核菌 刺激 による排 菌陽 性肺 結核 患者 の末梢 血単核 球(

PBMC)か らのlFN-Y産 生 にどの程 度 関わ って いるか を

検討 した。

[対 象 と方 法1当 院入 院中 の排菌 陽性 肺結 核患 者、 及び ツ

ベ ル ク リン反 応 陽性健 常成 人 を対 象 と した。結 核菌 は

H37Rv株 の加 熱死 菌 を用 いた。PBMCは 比 重遠 心法 を用

いて分離 した。培 養上 清中lFN-Y、lL-12、lGlF活 性 は

ELISA法 を用 いて測 定 した。

[結 果]1、PBMCを 結核 菌 と培養後4-6日 目を ピー クと

してそ の上 清中 にIFN-γ を認 めた。2、PBMCを 結 核菌 と

培 養後 その上 清 中lL-12、IGIFは 経 時的 に増 加 し4-5日

目で プラ ト-に 達 した。3、 結 核菌 刺激 によ る肺結 核患者

PBMCか らのlFN-γ 、lL-12、lGlF産 生 は ツ反 陽性 健常 人

と比 べ有為 に低 下 して いた。4、 肺 結核 患者 での低 下 した

結 核菌 刺激 によるlFN-γ 、lL-12産 生 は、培養 の際 に

lGlFを 加 える ことで 増強 され た。

【結 論 と考察】肺結 核患者 で は、 ツ反 陽性健 常人 と比較 し

てlFN-γ 、lL-12、lGlF産 生が 低下 して いた。lL-12、

lGIFは 単球 か ら産生 され 、IFN-γ 産 生 を増強 する との報 告

よ り考 え 、肺結 核患 者で のlFN-γ 産 生低下 は、結核 菌刺 激

によ る単球 か らのlL-12、lGIF産 生低 下が 原因 であ り、

ひ いて は結 核症 の発 病 につなが る可 能性が 示 唆 され た。

C-I-10

結核 および 悪性胸水 中のsICAM-1,sE-sdectin濃 度

についての検討

○ 内藤隆志 ・石川博一 ・村上統(筑 波メディカルセ

ンター病院呼吸器 内科)・ 佐藤浩昭 ・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,

リンパ球遊走 因子が結 核性胸水 中に存在する こと,ま

た結核 性胸水 中に各種 サイ トカ-ン が増加するこ とを

報告 してきたが,今 回は リンパ球の細胞接着に関与し

て いる と考え られ る胸 水 中の可 溶性 接着分子 であ る

slCAM-1,sE-selectin,を 測定し検討 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15例,悪 性胸膜炎16例,

あ る い は漏 出 性 胸 水8例 で あ る.胸 水 にお け る

slCAM一1,sE-electimをEI1SAキ ットにて測定 し比較

検討 した.

[結果]

sICAM-1の 濃度は,結 核で458.7±101.7ng/ml,悪

性で612.4±275.3ng/ml,漏 出で132.6±72.7ng/mI

で,結 核および悪性は,漏 出よ り有意に高値を示 した.

sE-selectin濃 度は,結 核で27.5±14.1ng/ml,悪 性で

23.0±15.9ng/ml,漏 出で8.8±7.2ng/mlで,結 核お

よび悪性で有意 に高値を示 した.

[考察]

ICAM-1お よびE-sdectinは,血 管内皮 細胞上の接着

分子 として リンパ球や 白血球の接着 ・遊 走に関与 して

いる.ICAM-1は,血 管内皮細胞以外にも発現するが,

E-selectinは,血 管 内皮細胞 のみにサイ トカイ ンの刺

激 によ り発現が誘導 され る.こ れ らの一部は細胞か ら

遊離 し可溶性 分子として炎症疾 患や悪性 疾患 の血液中

や慢性関節 リウマチの 関節液,あ るいは炎症性呼 吸器

疾患の気管支肺胞洗浄液中にも存在が報告されでいる.

胸水 中の濃度 について悪性や炎 症性胸水 で漏 出性胸水

よりslCAM-1が 上昇 していると少数報告されているが,

sE-selectinに ついては ない.今 回結核性胸 水 中に,

slCAM-1お よびsE-selectinの 上昇 を認め た。また両者

間には,有 意な相関関係は認め られなった.

[結論]

結核 および悪性胸水 中のslCAM-lお よびsE-selectin

は,漏 出性よ り上昇 していた.結 核および悪性の間に

は,有 意な差は認め られなかった.
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C-I-11

Mycobacteriun intracellurare菌 体 成 分 に よ る

IL-10誘 導 能 の 解 析

○ 小 林 厚,友1田 恒 一,塚 口勝彦,吉 川 雅 則,夫 彰

啓,岡 本 行 功,山 本 智 生,竹 中 英 昭,岡 村 英 生,福

岡 篤 彦,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)感 染

に お い て,IL-10に 代 表 され る抑 制 性 サ イ トカ イ ンの

存 在 がMAC難 治 性 を進 展 す る と され て お り,こ の抑

制 機 序 の 解 析 がMAC難 治性 の 病 態 解 明 及 び 治 療 に重

要 と考 え られ る。 今 回 我 々 は,MAC感 染 に お け る

肌-10誘 導 機 序 を解 析 した 。

【方 法 】Mycobacterium intracenulare31F093T株

(京 大 胸 研:久 世 文 幸 教 授 よ り分 与 》 か ら超 音 波 破

砕 と超 遠 心 に よ り菌 体 成 分 を 抽 出 した 。 菌 体 成 分 を

Sephadex G-100カ ラ ム で3分 画(A;15～103kDa,

B;13kDa,C;5kDa)に 分 離 し,さ ら に 分 画Aを

§ephadex G-200カ ラ ム で2分 画(A1;50kDa,A2)に 分

離 した 。C57BL/6(BcgS)マ ウス よ り脾 細 胞 を採 取 し,

各 分 画 を添 加 の 上48時 間 培 養 後 これ ら脾 細 胞 に お け

るIL-10,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 産 生 量 をELISA法 で 測 定 した 。 分 画A1

(50kDa蛋 白)をMAC感 染A/I(Bcgr)マ ウス に腹 腔 内

投 与 し脾 重 量 と脾 臓 内MAC菌 数 を測 定 し,A1投 与 な

しの マ ウ ス と比 較 した 。

【結 果 及 び 考 案 】

IL-10産 生 能 は 分 画Aで 分 画B,Cよ りも 有意 な 高値

を認 め,分 画Aの 中 で はA1がA2よ りも高 値 で あ っ た 。

IL-12産 生 能 は 分 画Cが 分 画A,Bよ り も高 値 で,分 画A

の 中 で はA1がA2よ りも低 値 で あ っ た 。 以 上 か ら分 画

A1に よ るIL-10産 生 能 亢 進 及 びIL-12産 生 能 低 下 が

MAC難 治 性 に 関 与 して い る こ と が示 唆 され た 。A1投

与A/」 マ ウ ス で はA1投 与 な し の マ ウ ス に 比 して,脾

重 量 の 有 意 な 増 加 と脾 臓 内MAC菌 数 の 有 意 な 高 値 を

認 め,in vivoに お い て もMAC難 治 性 を進 展 す る と考

え られ た 。

【結 論 】Mycobacterium intracellurare菌 体 成 分 由来

50kDa蛋 白 はMAC難 治 性 に 大 き く関 与 して い る こ と

が示 唆 され た 。

C-I-12

マ ク ロフ ァー ジに於 いてIL-12産 生 を高値 に誘導 す

る結核 菌体成分 の解析

○樋 □ー恵 ・原 田登之(結 核予 防会結 核研 究所)内

山隆司(結 核予 防会複十字 病院)藤 原 寛 ・上田千里

(大 阪府 立羽 曳野 病 院)中 村 玲子(日 本RCG研 究所)

小林和 夫(国 立 感染症ハ ンセ ン病セ ンター)

【目的】結核菌 感 染に対す る生体 防御 反応 を高 める

た めには、ヘルパー丁細 胞亜集 団 のTM細 胞に依って

担われ てい る細胞 性免 疫 を増強す るこ とが 必須 であ

り、 このTL1細 胞 への分化 にはマク ロフ ァー ジが産

生す るIL-12の 関 与が重 要であ る こ とが明 らか にさ

れ て きた 。 この点 につ いて我 々 は、1L-12産 生 を高

値 に誘導、す る結核 菌体 成分 の解 析 を行 い、細胞性免

疫 増強 のた めの成分 因子 として の可能 性を検索 した.

【方法 】①invitroで マ ウス肺 胞マ クロフ ァー ジ

とヒ ト肺 胞マ ク ロフ ァー ジをH37Rv又 はH37Raの 菌

体 及び菌体 成分 あるいは結核菌培 養上清で 一定 時間

刺 激 し、各 々のマ クロ ファー ジ培 養上清 を回収 後、

上清 中のIL-12(マ ウス はp40/p70を 、 ヒ トで はp70

の み を測 定 した)産 生 量 をELISAで 測定 した 。②

IL-12を 高 値 に誘 導 した 菌体 成分 について、FPLCを

用 い種 々のカ ラム クロマ トグラ フィー によ る精製 を

検 討 した 。 【結果 】H37Rv又 はH37Raの 生菌 及 び死

菌 で ヒ トあるいは マウス肺 胞マ ク ロフ ァー ジを刺激

した結 果 、H37Rv生 菌 で最 も高 い1L-12産 生誘 導が

見 られ た。また、 ヒトマク ロファージ は菌体で は反

応 性が低 かった為 、通 常の アッセ イ にはマ ウスマク

ロファージ を用 いた.次 に結核菌 を破砕後 、細 胞壁

お よび可溶 性分 画で刺 激 した結 果 、両分画 共 に1L-

12産 生を誘 導 したが、可 溶性 分画 によ り強い活性が

見 られ た。 この可 溶性 分画 にある活性 は、分子 ふる

いフ ィル ター に より分 子量 は3万 以上で あ った。 ま

た蛋 白分解酵素処 理 によ り活性 が ほぼ失活 した こと

か ら蛋 白質 である ことが強 く示 唆 され た。 また 、部

分 精製 した もの は、 ヒ トマク ロフ ァー ジでp70の 産

生 を高値 に誘導 した。 この菌体成 分をイオ ン交換カ

ラムで分画 した結 果、活性 は単一 の ピー ク として溶

出 した。 【考察】肺 胞 マ クロフ ァージか らIL-12産

生 を誘導す る結核菌 体 成分 は、分子 量3万 以 上の 可

溶性蛋 白質で構成 されてい ると考 え られ る。 【結 論】

マ ウス、 ヒ ト肺胞 マ ク ロファー ジよ りIL-12産 生 を

誘導す る結核菌体 成分 を解 析 した結果 、菌 体内可溶

性 分画 にそ の活 性が認 め られた。今後 、さ らに種々

の方法 を駆使 し、 この菌体 成分の精製 を進 めて いく。
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C-I-13

結核性胸膜炎のinterleukin18(IL-18)値 に関

する検討

兵庫医科大学第3内 科

○戸川直樹 中野孝司 松井 聖 兵頭泰子

眞城美穂 山下博美 河野純朗 外村篤志

三宅光富 二宮浩司 波田寿一 東野一彌

【はじめに】

結核性胸膜炎において血清及び胸水IFN-γ 値

が上昇することが知 られている.今回我々は

IFN一 γの産生誘導活性を有することが明らか

となった1L-18に ついて,ま ずその血清及び胸

水中の値について,肺 腺癌胸水貯留例 との比

較 した.

【対象及び方法】

対象は結核性胸膜炎16名 である.胸水細胞診陽

性の肺腺癌23名 及び健常人5名 と比較をした。

1L-18測 定はELISA法 である。

【結果】

①正常人血清の1L-18は50Pg/ml以 下であっ

た.②1L-18のcut off値 を50Pg/mｌ とすると,結

核性胸膜炎の血清では16例 中9例(56.3%),

胸水では13例 中6例(46.2%),肺 腺癌胸水貯

留例の血清では23例 中12例(52.8%)そ の胸

水では22例 中11例(50.0%)に 上昇を認めた.

cut off値 を300pg/mlと すると,結核性胸膜炎

の血清及び胸水の1L-18値 の陽性率はそれぞれ

43.8%,46.2%,肺 腺癌での陽性率はそれぞれ

21.7%,4.5%で あった.③血清及び胸水1L-18

値は,有意ではなかったが結核性胸膜炎に高い

傾向を認めた.

C-I-14

Recombinant結 核 菌α抗原(MPT59)の 結核 生 菌 感作 動 物 に

お け る皮膚 反 応 活性

○ 芳 賀 伸 治 ・山 崎利 雄(国 立 感 染 研 ・細 菌)鈴 木 定 彦

(大 阪府 公 衛 研)松 尾和 浩(国 立 感 染 研 ・エ イズ 研 究

セ ンタ ー)田 坂博 信(広 大 ・細 菌)

[目 的]α 抗 原 は、 結核 菌 やBCGが 分 泌 す る主 要抗 原 群

85コ ンプ レ ッ ク スの85Bに 相 当 す る 。感 作 モ ルモ ッ トに

お い て強 い 遅延 型 ア レル ギ ー惹 起 能 を有 し 、最 近 その

感 染 防御 抗 原 と しての 可 能性 も示唆 さ れ て きた。 このα

抗 原 をrecombinantと して 分 離 精製 し、さ らに 皮 膚 反応 活

性 をnativeMPT59(nMPT59)と 比 較 検 討 した ので 報 告 す

る。[方 法]recombinantα 抗原(rMPT59)の 調 製:MPT

59遺 伝 子 をpTrx-Fusベ ク ター に導 入 し、 大腸 菌 で発 現 、

封 入 体 と して精 製 後 、可 溶 化 、 巻 き戻 しを行 い 、 可 溶

性 蛋 白 を得 た 。 モ ルモ ッ トの感 作:下 腹 部皮 下 にH37Rv

生 菌 を5×105CFU注 射 した 群 と、BCＧ-Tokyo株 生 菌 を

05mg注 射 した群 につ い て6週 又 は8週 後 に皮膚 テ ス トを

行 っ た 。皮 膚 反 応:永 井定 博 士 よ り分 与 い た だい た凍 結

乾燥nMPT59を 秤 量 し、水 溶 化rMPT59を280nmの 吸収 で

nMPT59と 比 較 調 製 後、段 階 希釈 して動 物 の両 側 に皮 内

注 射 した 。測 定 は3、8、12、24時 間 後 及 び2、3、4日 後 に行

い 、平 行 線 定 量 法 に よ り両 者 を 比較 検 定 す る と共 に 、反

応 部位 を写 真 撮影 した 。なお 対 照 と して市 販PPDと 比較

した 。皮 膚 反応 発 現 部 位 の 病 理 学 的検 討 を行 っ た。[成

績]反 応 発 現 の 経 時 的 観 察 はH37Rv感 作 動 物 で は

rMPT59及 びnMPT59共 に3時 間 目 か ら薄い 発 赤が 認 め ら

れ徐 々 に 増 強 し、12時間 か ら24時 間後 に発 赤 を伴 う硬 結

の 最 大反 応 を示 した後 、徐 々 に弱 まっ てい っ た｡PPD反 応

も同様 に観 察 され た が、反 応発 現 の 最大 は24時 間後 であ

っ た 。24時 間 後 の 反 応 径 の 平 均 値(n=4)は

0.2,0.05,0.125,0。003μgの 順 にrMPT59は15.9、12.2、10.5、

6.6mmで あ っ た。nMPT59は16.8、13.5、9.8、7.3mmで あ り、

PPDは0.05,0.125,0.003,0.0008μgの 順 にと95、125、7.8、

5Amm(n=5)で あ っ た 。BCG感 作 動 物 で は、0.8,0.2,0.05μg

の 順 にrMPT59は12.0、10.4、6.5mm(n=5)で あ った 。rMPT59

及 びnMPT59共 に反 応24時 間 目の皮 膚組 織 学 的検 討 で は

単 核 性 細 胞 が増 加 し てい た 。[考 察 ・結 論]rMPT59は

nMPT59と 同 等 の 活 性 を示 した 。両 抗 原 ともPPDに よ る

反 応 よ り明 らか に 弱 か っ たが 、PPD反 応 と同様 の硬結 を

認 め た 。H37Rv感 作 動 物 に比 べ8CG感 作動 物 の反 応 活 性

は両抗 原 と も約1/20で あ った 。この こ とは、MPT59が 分 泌

型 抗原 の た め 、BCGに 比べ 結 核 菌 が生 体 内に おい て 増 殖

が 激 し く抗 原 を多 量 に分 泌 し、よ り強 く生 体 を感 作 した

結 果 で は ない か 。rMPT59が 作 製 され た こ とに よ り結核 菌

培 養 濾液 を準 備 す る こ とな くMPT59を 調製 で きる。
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C-I-15

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(2)

○山本三郎1,重 藤え り子2,山 本十糸子1,種

市麻衣子1,芳賀伸治3,田 坂博信4(1感 染研 ・

細菌製剤3,細菌,2国療広島病院4広 島大)

目的MPB/MPT64抗 原はBCG日 本株や

M.tuberculosisが 分泌するツベルクリンた

んぱく質であ り、生菌免疫モルモットにPPD

に匹敵す る遅延型皮膚反応 を惹起す る。 し

か しマウスや ヒ トにおける同抗原 による遅

延型皮膚反応はモルモッ トほど明確な結果

は得 られていない。 これ までにわれわれは

マ ウ ス 、 ヒ トに お け る リコ ン ビナ ン ト

MPB64の 細胞性免疫応答を解析する一環と

して、遅延型皮膚反応及びマウス脾細胞 ま

たは ヒ ト末梢血 リンパ球 の細胞増殖反応 に

ついて検討 した。今回は、結核患者末梢血

リンパ球がMPB64ま たはPPD抗 原刺激に

よって分泌す るサイ トカインとくにIFN-γ

産 生について健常人由来 リンパ球 と比較検

討した。

方法 皮膚反応はMPB64は0.02μg、PPD

は0.05μgを 皮内注射48時 間後に測定 した。

細胞増殖反応は末梢血 リンパ球 を抗原 と5

日間培養し、3H-チ ミジンの取 り込みを測定

した。 リンパ球 と抗原を24時 間培養後の上

清中のIFN-γ はELISA法 で測定 した。

結果と考察 遅延型皮膚反応:結 核患者4と

例 中39例 はMPB64皮 膚反応が陰性であっ

た。末梢血 リンパ球がMPB64特 異的な細

胞増殖反応を示したのは、PPD抗 原に増殖

反応 を示 した36例 中23例 であった。健常

者ではPPDに 反応 した44例 中32例 で

MPB64特 異的細胞増殖反応を呈 した。末梢

血リンパ球がPPDま たはMPB64刺 激によ

り産生したIFNγ は1mlあ たり100Pg以 上

が、結核患者 と9例 のそれぞれ11例 、8例

であった。しか し、MPB64刺 激による産生

量はPPDに 比べて低 く、MPB64のIFN一 γ

産生誘導能は弱いことが示唆された。

C-I-16

家 兎抗cord factor抗 体は ミコール酸 を認識 する

○藤 原永年、韓 由紀、榎本京 子、矢野郁也

(大阪市大 ・医 ・細菌)

[目的]結 核(排 菌陽性及 び陰性)の 診断 に結核菌 の

最 も特 徴的な細胞表層 糖脂質成 分であ るcord factor

に対するIgG抗 体 の検出が有 用であ ることは既 に報告

した。 これ らの抗体 はcord factorの ミコー ル酸部分

を認識 し、多 くの抗体 はメ トキ シ ミコー ル酸 と特異的

に反応す るこ とも報告 した。ミコール酸 は疎 水性が強

く抗原 エピ トープ と して はな じみ難 いが、最近 これ ら

の脂 質抗 原が ペ プチ ド抗原 とは異 な る抗原 提示 分子

を介 して認識 され るこ とが報告 され つつあ り、これ を

確認 するためcord factorで 免疫 した家兎血清 中の抗

体 の各種cord factor及 び ミコール酸subclassと の

反応性 を検討 した。

[方法]抗cord factor抗 体 の作成 は体重2㎏ の 日本

種 白色 雄 性 家 兎(目 本SLC)を 用 い て 行 い 、M.

tuberculosis AOYAMA-R株 よ り精 製 して 得 たcord

factor300ug/匹 をw/o/wミ セル と して 家兎背部皮下

よ り4回(1週1回)投 与 し、心臓 よ り全採 血 したの

ち 肌ISA法(二 次 抗体 と してperoxidase labeled

 anti-rabbit IgG(Capple Organon Tekniko)を 使 用)

によ り抗 体価 を測 定 した。 吸収 実験 は抗 原量(cord

factor又 はメ トキシ ミコール酸)を かえて反応曲線、を

作成 し、抗体の吸収 が最 も効率的 に行われ る条件下で

各抗原 を反応 させ たのち、残存抗体 力価 をcord factor

又はメ トキ シ ミコー ル酸を抗原 として測 定 した。

[結果 と考察]4～6週 間で作成 した家兎血清 におい

て も患者血清 と同様 にcordfactorで 免疫 して得 た血

清は人型菌cord factorと 高 い反 応性 を示 したが、風

avium cord factorと は低 い反応 性 しか示 さなか った。

一方M .avium cord factorで 免疫 して得 た血 清はM.

avium cord factorと 高 い反 応性 を示 した が人 型菌

cord factorと は低 い反応性 しか示 さなか った。 又、

人型菌cord factor反 応家兎血清 も患者血清 と同 じく

結核 菌の メ トキシ ミコール酸 と高 い反応性 を示 した。

抗cord factor抗 体は ミコー ル酸に よ り吸収 された｡

家兎 抗体 も患 者血 清 と類 似 の反応 性 を有す る こ とが

明 らか とな った。
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C-I-17

QuantiFERON-TB: a blood test of cell mediated immune 

reactivity to tuberculosis

Jim S Rothe': CSL Limited,45 Poplar Road, Parkville, 

Victoria 3052, Australia. 

Ph: +61 3 9389 1088;Fax: +61 3 9389 1224;

email:jrothel@csLoom.au

OBJECTIVE: We have developed a new blood test for 

detecting Mycobacterium tuberculosis infection. The 

assay, QuantiFERON-TB, is based on the in vitro 

determination of a cellular immune response by 

measuring release of the cytokine interferon-y (IFN-y) in 

blood cultured with tuberculin PPD.

METHOD: The assay involves the overnight incubation 

of lmL aliquots of whole blood with stimulation antigens 

(Nil, Human, Avian, and Bovine PPDs and Mitogen). If 
PPD reactive T cells are present in the blood (ie. if the 

individual is infected with Mycobacteria) they respond to 

PPD stimulation by secreting IFN-y. The next day, 

plasma is collected from the incubation wells and the 

amount of IFN-y present is determined using a 

simultaneous enzyme immuno-assay. Based on the 

profile of an individuals IFN-y response to the antigens, 

a diagnosis of Mtubetrulosis or M. avium infection can be 

made.

RESULTS: Extensive clinical trials (n>2000) of the assay 

have determined sensitivity and specificity for detecting 

Mtubetrulosis infection to be 89.2% (95% CI;85.1-94.0) 

and 97.6% (96.1-99.0) respectively. Major benefits of the

 QuantzFERON-TB assay over the tuberculin skin test

 (TST) are the requirement of only one visit by the 
individual compared with two for the  TST, removal of 

reliability and subjectivity problems related to

 administration and reading of the TST, and a superior 

sensitivity for diagnosing Mycobacterial infection. 

Additionally, data collected to date, demonstrates that 

BCG vaccination has little or no influence on the 

diagnosis. The assay is currently marketed in Australia 

and New Zealand and an extensive clinical is 

presently being conducted by the Centre for Disease 

Control in the U.S.A.

C-I-18

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3報):各 種 殺 菌 エ フェ ク タ ー

のsequentialな 作 用 につい て

○赤木竜也1,2,佐 藤勝昌1,清 水利朗1,冨 岡治明1,

斎 藤 肇3(島 根 医大1微 生物 ・免疫学,2皮 膚科学,
3広島県環境保健協会)

【目的】 先 に我々はマクロファージ(Mφ)の 結核 菌

(MTB)やM.ayium complex(MAC)に 対する殺菌機構

のエフェクターと してはRNI(活 性酸化窒素)と 遊離脂

肪酸(FFA>の 協 同作用が重要であるこ とを見 い出した

が,こ れ らの菌で刺激 したMφ か らは6～12時 間をピ

ークに24～48時 間までに亘 ってのFFA産 生が
,ま た

3時 間以降36～48時 間に至るRNI産 生 の亢進が認め ら

れることか ら,両 殺菌エ フェクタ―は抗酸菌感染Mφ

培養初 期か ら中期において協同的な抗菌作用 を発揮 し

得 るもの と考 えられる。 今回は3種 の殺菌エ フェクタ
ー(RNI

,FFA,ROI)に ついてこれらをsequentia1に

供試菌 に作用 させた場合のMTBとMACに 対する協 同

作用 について検討 した.【 方法】1)供試菌:MTB H37Ra

株,同H37Rv株MAC N-260株,同N-265株2)殺

菌エフェクターの抗菌活性:酢 酸緩衝液中(pH5.5)で

NaNO2,ア ラキ ドン酸(AA)あ るいはH202-Fe2+依 存

ハ ロゲ ン化反応系 を順次または同時併用 下で所定時 間

供試菌に作用 させた後,生 残菌数を7H11寒 天培地上

で計測 した. 【 結果】1)RNIとAAと の同時併用 によ

りMTBとMACに 対する抗菌活性 は相乗 的に増強され

たが,両 エフェクターをRNI,AAの 順にsequentialに

作用 させ た場合 にも同様の抗菌作用 の増強が認められ

た,2)ハ ロゲン化反応系 とAAの 同時併用下ではこれ

らのエフェクターの抗 菌活性 は相殺 されたが,ハ ロゲ

ン化反応系,AAの 順にsequentia1に作用 させ ると抗菌

活性 の相加的な増加がみられた.3)ハ ロゲン化反応系

とRNIと の同時併用によりMTBに 対す る抗菌活性は相

加的に増強 されたが,MACに 対する抗菌活性 は逆に相

殺 され た.他 方,ハ ロゲ ン化 反応系,RNIの 順 に

sequentialに作用 させた場合ではこれ らのエフェクター

の抗菌活性は相加的に増強された。 【考察】MTB,MAC

の菌体刺激後 のMφ よりの各エフェクターの産生動態

については,ROIの 産生時間とRNI,AAの 産生時間と

の岡にはほとん ど重 なりがみ られない のに対 してRNI

とAAの 産生時間については24時 間程度の重 なりが み

られている.従 ってMTBやMACに 感染 したMφ 内で

の殺菌にはRNIとAAと の協 同作用 が重要であることに

変 わりはないが,今 回の成績 はこう した産生時間の重

な りの少 ないROIとRNIな らびにROIとAAと の組み合

わせで もsequentia1な協同作用がある程度 は期待で きる

ことを示唆 している.
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C-I-19

活 動 性 結 核患 者 にお け る末 梢血 中 γ δTcell

 reCeptorお よ びrepatoireの 解 析

○猿渡直子、本田順一、草場珠郁子 、米光純子.北 島

寛元、大泉耕太郎(久 留米大学第一内科)

(目的)種 々の免疫応答 について、TceUが 中心的役割

を果 たしている。 リンパ球 中のT細 胞 には、 αβT細胞

と γ δT細 胞 の 二 つ が 存 在 し、 近 年 、minor

populat豆onで ある γδT細 胞が細胞 内寄生菌による感

染において活 性化 され抗 菌的に働 いていることが、マ

ウスの実験で報 告されている。今 回我々は、活動性結

核患者にお ける末梢血を用いて γδT細胞割合 、V領 域

repatoire(Vγ9、Vδ2)の 偏 りについて、検討 した。

(対象)1996年 と1997年 に当結核病棟に入院 した未治

療の活動性結核患者(10名)を 対象 とし、8例 の健常

者 を対照 とした。

(方法)治 療前(活 動期)か ら、排 菌陰性化(治 癒

期)ま で経時 的に末梢血単核球 を回収 し、一次抗体 と

して、抗CD3.4.8.抗 γ δTceUレ セ プター(以 下 γδ

TCR)抗 体、抗Vγ9、Vδ2抗 体 を用いフローサイ トメ

ーターにて解析 した。

(結果)1、 入院時、未治療の活 動性結核患者 の末梢

血 中 γδTCRは 、健常人 と比較 して明 らかな差 はみと

めなかった。2、repatoire発 現について は活動性結核

患者 のVγ9/γ δTCRに お いて、健常人 と比較 して有

意 に発現が低下 していた。Vδ2/γ δTCRに つ いて

も、活動性結核患者 にお いて発現が低下 している傾 向

が認め られた。

(考察〉 今回、活動性結核患者 の治療前末梢血 を健常

人 と比較 したが、 γδTCRに 関 しては、検体につきば

ら つ き が あ り.有 意 差 は み と め な か っ た が 、

repertoireに 関 しては、Vγ9/γ δTCRの 発現が。活

動性 結核患 者で健 常人 と比較 して有意 に低下 して い

た。結核の発症機序 としてrepatoire発 現 の減弱が関与

している可能性が推察 された。

C-I-20

肺結核患者CD4+α βT細胞および γδT細胞による細胞

傷害能 と糖尿病 との関連の検討

○塚 口勝彦 ・岡村英生 ・生野雅史 ・小林厚 ・生駒行拡 ・

仲谷宗裕 ・斧原康人 ・福岡篤彦 ・友田恒一 ・竹 中英昭 ・

山本智生 ・夫彰啓 ・岡本行 功 ・徳 山猛 吉川雅則 ・

米田尚弘 ・成 田亘啓(奈 良県立医科大学第二内科)

【目的】前総会において糖尿病合併の有無 と程 度で肺

結核患者 を分類 し、CD4+α β丁細胞(CD4＋T細 胞)とγδT

細胞の各サブセ ッ ト別のIFN－γ、IL-12、IL-10産 生能 と

患者の病態 との関連を検討 した。今回 、各サブセ ッ ト

の丁細胞 によるBCG貪 食マクロファージに対する細胞傷

害能を測定 し、糖尿病の影響 をIFN－γ産生能 との関連を

含 め検討 した。

【対象 と方法】対象は合併症のない肺結核患者(TB)10

例 、糖尿病合併肺結核患者(DM)8例 、コン トロール とし

て健常人(CON)10例 、更にDM群 を空腹時血糖140mg/dl

で高度、軽度糖尿病に分類 した。BCGで 増殖 したT細 胞

をビーズ法で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(effectらrs;E)をあ らか じめBCG生

菌 と反応 させた 自己単球(targets;T)に添加 し、その細胞

傷害活性 を5℃rリ リース法 にて測定 した。IFN-γ 産生能

はT細 胞、 自己単球をBCG生 菌 とともに24時 間培養、上

清中のIFN-γ 量 をEUSA法 で測定 した。

【結果 】E/T=40の 最 大 細 胞 傷 害 活 性 はCD4+T細 胞

CON53。4%、TB27.8%、DM16.8%でTB群 はCON群 と比

較 し有意 の低 値 、DM群 と比 較 し有意 の 高値 を示 した。

γδT細 胞CON49.4%、TB14.3%、DM15.7%でTB群 は

CON群 よ り有 意 の低 値 で あ っ たが 、TB群 とDM群 間 には

有 意差 を認 め な か った。IFN-γ 産 生はCD4+T細 胞 、γδ

T細 胞 と もCON、TB、DM群 の 順 で低 下 し、各 群 間 で有

意 差 を認 めた が 、CD4+T細 胞 で はIFN-γ 産生 能 と細胞 傷

害 能 が 、各群 間 で 相 関す る傾 向 を示 した 。γδT細 胞 で は

こ の よ うな傾 向 を認 めな か っ た。

糖 尿 病 の 程 度 と細 胞 傷 害 能 の 程 度 に は 一 定 の傾 同 を認

めな か った 。

【考察 】T細胞 による結核菌貪食マ クロファージに対す

る直接傷害融解作用 は結核菌 コン トロール の重要 な一

機序 である。今 回糖尿病合併例 で傷害能 が最 も低 下し

ていた結果は、糖 尿病が結核発症 のよ り大きな リスク

フ ァクター である可能性 を示 している。CD4+T細 胞の

頁FN-γと傷害能 との相関は両者の密接な関係 を示唆する

が 、この ような相 関のない γδT細胞では傷害能に影響

を与 える他の要因の関与 も大 きい と推測 された。
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C-I-21

肺 結核症 におけ るBIA法 を用 いた栄養評価 と免疫 能

の検 討(第2報)一 治療の影響

○生 野雅史、米田尚弘、塚 口勝彦、吉川雅則 、夫彰

啓 、岡本行功、山本智生、竹 中英 昭、友 田恒一 、福 岡

篤 彦、生駒行拡、斧原康 人、岡村英生 、小林厚 、成田

亘啓(奈 良県立医科大学 第二 内科)

[目的]以 前 に肺 結核 患者 に しば しばやせが 認 め ら

れ、やせ型の人 に肺結核症 の発病 率が有意 に高い こと

が報告 されている。我 々は、種 々の呼吸器疾患 に対 し

て栄養状態 を正確 に把握 する栄養 アセスメ ン トの必要

性 を報告 して きた。今 回、肺結核 患者の栄養状 態 を体

成分 を含 め評価 し、抗結核 治療前 後におけ る変化 につ

いて検 討 を行 った。

[対象]当 院結核病棟 に入院中の肝疾患 、糖 尿病 など

の合併 症 を もたない活動性 肺結核症患 者男性10例(平

均年齢 、57.6歳)。

[方法]身 体計測 として、体重 を測定 し標 準体重 に対

す る比率 であ る%ideal body welght(%IBW)で 評価 し

た。上腕 囲(AC)、 上腕 三頭 筋皮下 脂肪厚(TSF)を 測定

し、上腕筋囲(AMC)を 算 出 し、金 らの標 準値 に対す る

比 率 で あ る%TSF,%AMCで 評 価 した 。 体 成 分 は

BIA(bioeIectrical impedance analysis)法 に よ りfat

 mass(FM),fat free mass(FFM)を 測定 し、それぞれ標準

体重 に対 する比率FM/IBW,FFM/IBWで 評 価 した。血

清学的栄養評価 として総蛋 白値 、アルブ ミン値、ChE

値、血漿ア ミノ酸(BCAA/AAA比)、 免疫能 と してPHA

及 びCon-A反 応 を測定 した。以上 の項 目を抗結核薬 治

療 前後で行った。 また 身体計測 と体成分分析 につ いて

は年齢 を一致 させた健常群 との比較 を行 った。

[結果]肺 結核患 者の身体計測 と体成分 では、1)健 常

群 に比 して%IBWが 有意 に低値 であ った。2)体 成分 で

は健常群 に比 してFFM/IBWは 有意 に低 下 してお り、

FM/IRWけ 併下傾向 を認めた。3)身 休計測 と体 成分の

関係では、%AMCはFFM/IBWと 、%TSFはFM/IBWと

有意 な正の相関 を認 めた。抗結核 治療前後 での栄養状

態で は、4)体 成分でFFM/IBW、 免疫能 はPHA反 応及

び血 漿 ア ミノ酸(BCAA/AAA比)の 有 意 な増 加 を認 め

た。

[考案]肺 結核症 の客観的栄養評価 としてBiA法 によ

る体 成分 分析 が有用 であ り、治 療 によ る変 化 を認め

た。

D-I-1

MPB64抗 原 を指 標 と したイ ム ノク ロマ ト

グラフ ィー による結核菌 の同定

○富山哲雄 ・阿部千代治

(富山研究所 ・結核研究所)

[目的]結 核菌 の同定 にはナイ アシ ンテス トを

は じあ とす る生物学 的、生化学 的性状 などが常用

されて い るが、特異 性、迅速 性、簡便性 な ど問題

が多い。私 共 は、 簡便で迅速 な結核菌 の同定法 と

して、MPB64抗 原 に対す る単 クロー ン抗体を用 い

たイ ムノ クロマ トグ ラフィーを開発 し、 反応 の特

異性、 感度 などを検 討 した。

[方法]抗 原 としてMP864を 使用 してマ ウスを

免疫 し、 その脾細胞 と ミエ ロー マ細胞P3U1を 融合

させて7系 の単 ク ロー ン抗 体を得 た。 ゴー ル ドコ

ロイ ドに この単 クロー ン抗 体を感作 して、ニ トロ

セル ロー スメ ンブ ラ ンの一 端 に吸着 させ、約2cm

上方 にエ ピ トープを異 にす る第2の 単 クロー ン抗

体 を固定 し、 乾燥 してイム ノクロマ トグラフ ィー

試薬 と した。 結核菌培 養液 または菌懸濁液約0.1

mlを メ ンブラ ン下端 に滴下 し、10分 後 に赤色 ライ

ン発 現の有無 を判定 した。反応 は全て安全 キ ャ ビ

ネ ッ ト中 で実施 した。

[結果]結 核菌培 養液 または菌懸濁液約0.1ml

を この試薬 の メンブラ ン下端 に滴下 した場 合、10

分後 に明瞭 な赤色 ライ ンが発現 し、長期 間安定 で

あ った。 日本お よび タイで分 離 され たM:tuber-

culｏsis80株 、M.bｏvis,M.africaｎumは 全 て

陽性を示 した。 これ に対 し、M.avimを は じめ

とす る17菌 種の非 結核性抗酸 菌 はす べて陰性 であ

った。BCGに つ いて は、Tokyo』oreau,Russia,

Swedenが 陽性、Pasteur,Ticeが 陰性 であ った。 ま

た小川倍 地 上の1㎜ の1コ ロニ ー懸 濁液で陽性 を

示 した。

[考察]抗MPB64単 ク ロー ン抗体 を用 いたイム

ノクロマ トグラ フィーは結 核菌群 に対 して特 異的

で、 メ ンブラ ンに菌液 を滴 下 させ るだけの非常 に
え

簡単 な方法 なので、す べて安全 キ ャビネ ッ ト中で

実施 で き、 しか も高感 度で迅速 な方 法なの で臨床

検査 に最 も適 した同定法 と思わ れた。

[結論]抗MPB64単 ク ロー ン抗体 を用 いたイム

ノク ロマ トグラ フィーは非 常 に簡 便で、10分 間の

反応 で結核 菌群 に対 して100%の 特異 性を示 した。
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D-I-2

結核菌の生死迅速鑑別法における

FDA/ＥB染色標本の保存にっいて

○木ノ本雅通 ・荒川宜親(国 立感染症研究所細菌 ・

血液製剤部)・ 中村玲子(日 本BCG研 究所)

[目的」結核菌の生死を迅速に鑑別する方法として

蛍光基質/Fluorescein diacetate(FDA)とEtnidium

bromide(EＢ)を用いる染色法を検討し、本学会に報

告 してきたらその際、従来の方法では染色標本を長

時間保存できないことがひとつの問題点であった。

今回この点を解決するための改良法を検討したので

報告する。[材 料と方法]実 験材料として弱毒結核

菌M.bovis BCG浮 遊液を用いた。染色液は従来同様、

FDA 5mｇ/mlアセ トン溶液およびEB 2mg/mlPBs溶 液

を保存原液とし、使用時にBSでFDAは10倍 に、EB

は、50倍にそれぞれ希釈し、この両希釈液を等量に

混合して染色液とした。染色方法は、マイクロスラ

イ ドガラスに塗抹した実験材料を半乾燥させ、その

上に、染色液を十分に含ませた濾紙片を置き、濾紙

が乾燥するまで室温あるいは37℃ 艀卵器に静置し、

染色した。次いで乾燥した濾紙を除去 し、塗抹面に

のせたカバーグラスの周辺を封入剤で固着し、染色

標本とした。観察は、蛍光顕微鏡(オ リンパスBH2-

RFL)でブルーフィルターをかけ、室温に保存 した同
一標本を染色直後から数日にわたり鏡検した。なお、

同一材料は、抗酸性染色を施し観察した。[結 果]

染色標本は、従来同様、生菌は菌体内のesteraseが

染色液のFDAを 分解することにより、菌体が黄緑色

に蛍光を発し、死菌は核酸がE8で染色されて赤橙色

に鏡検されることから、両者を容易に識別できた。

さらに本法の目的である長時間保存染色標本は、染

色直後と同様に生菌は黄緑色、死菌は赤橙色にその

染色性が維持されていたら[考 察]我 々は、FDA/EB

染色法を結核菌の生死迅速判別法に適用する目的で

検討を重ねてきたが、これまでの方法では、液中の

FDAが 自然に分解するため、染色標本を長時間保存

できない欠点があった。本改良法では、染色標本は

少なくとも数日間、その染色性を変化させずに保存

できるため、日常の臨床検査にも導入できる、より

実用的な方法と考えられる。[結 論]結 核菌のFDA/

EＢ染色標本を長時間保存する方法について検討し、

良好な結果を得た。

D-I-3

生物発光を用いた結核菌の薬剤感受性試験法

(その1)ア デノシン三 リン酸(ATP)測 定法の結

核菌標準株による基礎的検討

○佐 藤直 樹1,4,山 崎利雄1,2,芳 賀伸 治1,小 林和夫2,

柏 原嘉 子2,林 公子3,田 村俊秀3,岡 沢 豊4,丹

野和 信4(1国 立 感染 研 ・細 菌,2同 ・ハ ンセ ン病研

究 セ ン ター,3兵 庫 医大細菌,極 東製 薬工業)

1目 的1生 き て い る 微 生 物 の 数 は,そ の

Adenosinemphosphate(ATP)量 を 測定 す る こと に よ

り知 る ことが で きる。近 年,螢 のル シフェ ラーゼ/

を用 い た 生物 発 光 に よるATP測 定 キ ッ トは,厨 房

などで は,衛 生管 理 に使 われて いる。われ われ は,

生 菌 の指 標 として のATP測 定 を,結 核菌 の薬 剤感

受 性 試験 に応 用 す る た めに,標 準株 で あ るH37Rv

株 を用 い てAIP測 定 方 法の 基礎 的検 討 をお こ なっ

た。1方 法 】 供試 菌 液:H37Rvの 小 川培 地2～3週

間培 養 菌 を ホモ ジ ナ イズしMiddiebrook7H9液 体

培地 に て懸濁 液 を作 り,MacF&dand#1に 調整 した。

また,懸 濁液 を37℃ で4～7日 培 養 し,必 要濃 度 に希

釈 した。ATP測 定:菌 液100μ1に 抽 出試薬100μ1を

加 えてＡTPを抽 出した。 この100μ1に25mMHEPES緩 衝

液100μ1を 加 え,ル シフェリン ・ルシフェラーゼ(キ ッ

コーマ ン社)100μ1を 加 え直 ちにル ミテス ターK200

(キッコー マ ン社)に て発 光量(RLU)を 測定 した。

薬 剤 含 有 培地 にお け るH37RvのATP量 測定:RFP,

LNH,EB,SM,KMの そ れぞ れ をMiddlebrook7H9

液体 培 地5mlに 含 有 させ,H37RvのMacFarland糊

の菌 液ら.1謡を接種 し,5%CO2下,37℃ で培 養 し0,

1,3,5,7日 目 にそれ ぞれ0.1mlに つ い てATP量 を

測定 した。 【結 果 と考 察 】ATP抽 出条lH37Rv

の菌 液 を用 い たATP抽 出液 の検 討 で は,キ ッコー

マ ン社製 の抽 出液が最 も高いRLU値 を示 したの で,

同社 の抽 出液 を用 い るこ とに した。温度 は,100℃

が最 も効率 よ く,抽 出時 間は,3分 間 で ほぼATPが

抽 出 され,8分 間 ま で は 一定 の.RLU値 を示 した 。

ATPは,菌 体 よ り抽 出 さ れ るATPaseに よ り直 ち

に分 解が 始 まる た め,抽 出時 間は,3分 間 と した。

薬 剤 含 有培 地 にお け るH37RvのAIP量 測定:薬 剤

未含有 の対 照培 地 と,各 薬剤0.01μg/mｌ含有 培地 で

は 培 養 と と もにATP量も 増 加 した が,INHO.1,

RFP0.1,EBl0,SM1.0,KM1．0μg/mlの 含 有培地 で

は,培 養5日 か ら7日 目で は,対 照 に比 べて 明 らか

に低 いATP量 で あ った 。 【結 論 】 生菌 の 指標 とし

て生 物 発 光 を用 いたATP測 定法 は,結 核 菌薬 剤 感

受性 試験 法 に応 用可 能 であ る。
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D-I-4

生物 発光 を用 い た結核菌 の薬剤 感受 性試験 法

(その2)ATP測 定法 の薬剤感 受性 試験へ の応用

○ 山崎利雄1,2,佐 藤直樹1,4,芳 賀伸 治１,小林和夫2,

柏原 嘉子2,林 公子3,田 村 俊 秀3,山 下研 也4,

豊 田耕一4,岡 沢 豊4,丹 野和 信4(1国 立感 染研 ・

細菌,2同 ・ハ ンセ ン病研 究 セ ンタ ー,3兵 庫 医 大

細菌,4極 東 製薬工 業)

【目 的】現 行 の結核菌 薬剤感 受 性試 験法 は,時 間

が か か り,判 定 に も熟 練 を要 し,個 人差 が生 じ易

い 。 さらに,判 定時期 を遅 らせ る と耐 性 と判 定 さ

れ易 い な どの 問題が あ る。 これ らの問題 を解 決す

る一 方法 と して,わ れわ れ は,前 演題 でATP測 定

法 が,結 核 菌 の薬剤 感 受性試 験 に応 用可 能 であ る

こ と を報告 した。本 演 題 では,よ り詳細 な薬 剤濃

度,判 定 基準,現 行 法 との相 関 を検討 し,結 核菌

薬剤 感受性 試 験 の時 間 短縮,数 値化 によ る客観 的

な判 定が 可能 な薬剤感 受性試 験 法 の確立 を 目的 と

した。 【方 法 】供 試菌:H37RvとINH,RFPの 各 薬

剤 耐 性結 核菌 標 準株 お よび研 究 室保 存 の 臨床 分離

株 の 対数 増殖 期 の菌 の 懸濁 液 を用 いた 。薬 剤感受

性 試 験:主 要5薬 剤 の1/2希 釈 系 列濃 度 に調整 した

Middlebrook 7H9液 体培 地5mlに,濁 度 調 整済 み菌

液0.1ｍlを接種 し,5%CO2下,37℃ で培養 し,ら,1,

3,5,7日 目 に各 々 ら,1mlについ て,前 演 題 に示 し

たATP測 定 方 法 に よ ってATP量 を測 定 した。 薬剤

含 有 菌 液のRLU値 を対照 培地 菌 液のRLU値 で割 っ
い も

た割合(RLUratio)を 計算 し,RLUratio≦0.5を 感性,

RLUratio>0.5を 耐 性 とした。ATP法 に よ って得 ら

れ た結 果 を現 行法(ビ ッ トス ペ ク トル法,MlC測

定 法)を 行 った成 績 と比較 した。 【結 果 と考 察】

INH1.0,RFP1.0,EB10,SM1.0,`KM5.0(μg/ml)に 各々

含 有 させ たMiddlebrook 7H9液 体 培 地 に,H37Rv

をMacFarland#0.5～2.5の 濁 度 に調整 した菌 液 を接

種 し,判 定 基 準到 達 日に及 ぼす 供試菌 液 濁度 の影

響 を調 べ た。 い ずれ の 濁度菌 液 を接種 し た場 合で

も,RLU ratioが≦0.5に 到達 す る まで に要し た 日数

には大 差 な く,RFPは3～5日,INH,SM,KMは5

日,EBは7日 以 内 に感性 菌 と して判 定可 能で あ っ

た 。INH耐 性 標準 株 とRFP耐 性 標 準株 は,該 当薬

剤含 有 培 地 で は,7日 のRLU ratio>05な ので 耐性

と判 定 され た。 現在,本 法 に適 切 な薬剤 濃度 や判

定基 準作 製の ため,研 究室 保存 の 臨床 分 離株 を用

い て現 行 法 と比 較 検討 中なの で これ ら の結 果 も併

せ て 報告 す る。 【結論 】ATP測 定 法 は,結 核 菌 の

薬剤 感 受性検査 の迅速 化 を可 能 にす る。

D-I-5

1%小 川培地には発育せず工藤PD培 地には発育を示

す結核菌1例 の検討

○伊藤弘幸1黒 田俊吉 且佐藤紘二2坂 谷光則3

戸井田一郎1工 藤祐是1

(1日本BCG研 究所,2国 立療養所東京病院内科

3国立療養所近畿中央病院第二 内科)

[目的]多 剤耐性結核菌についての検討中、協同研究

施設 より送付 された菌株95株 を1%小 川培地(以 下

小川培地)と 工藤PD培 地(以 下工藤培地)で 継代培

養 したところ、工藤培地 には発育するが小川培地 には

発育 しない菌が1株 見つかった。分離培地 として工藤

培地 の使用頻度が多 くな るにつれて、 このような結核

菌の検出報告 が少 しずつではあるが行われるようにな

ってきた。 しか し、 これ らの菌株についての基礎的検

討はほとん ど行われていない。 そこでこの菌株につ い

て若干の検討 を行 ったので報告す る。

[方法](1)い ずれかの抗結核薬 について依存株になっ

ている可能性を考えて通常の感受性試験培地を用いて

感受性試験 を行 なった。(2)M.bovisは 小川培地に発育

しず らく、工藤培地 はその発育を促す処方になってい

るといわれてお り、M.bovisの 可能性 もあるため人型

結核菌の確認 として、結核菌とBCGを 対照 にTCH

感受性試験 とピラジナ ミダーゼ試験を行なった。(3)小

川培地 とは処方 もpHも 若干異 なるため、小川培地 で

の感受性試験成績 とは一致 しない可能性 もあるが、工

藤培地 にて10薬 剤の感受性試験用培地を作成 し試験

した。(4)工藤培地は発育支持能 を高めるため小川培地

の組成にクエ ン酸マグネシウム、可溶性澱粉 、 ピル ビ

ン酸が加え られている。 そこで、上記3成 分 のうち1

成分、2成 分、3成 分 を除いた培地8種 類を作 り、そ

の培養成績をみた。

[結果](1)CPMに のみ低濃度 に弱 く、高濃度 にやや

強 い耐性が あった。またpH6.0のPZA対 照培地 に

も若干 の発育があった。(2)両試験 とも結核菌 と同 じ結

果 となった。(3)10剤 中RFP,KM,EB,INH

,CPM,CSに 耐性 となった。(4)ピル ビン酸が最 も

発育を支持 し、次 いで可溶性澱粉 、クエ ン酸マグネ シ

ウムは発育支持にはほとん ど影響 していなか った。

[考察]今 回検討 した菌株は、抗結核薬6剤 に耐性を

持つ多剤耐性結核菌であった。またTCA回 路 に関係

する物質 であるピル ビン酸は この菌の発育支持 に深 く

かかわ っていた。 また可溶性澱粉 も発育支持 に貢献 し

ていた。CPMに 薬剤依存性を示唆する結果 が得 られ

たが、 この点 に関 しては今後の検討課題 と思 われた。
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D-I-6

MGIT(Mycobactenia Growth Iodicator Tube)

の 評価 に関す る10施 設 で の 共 同研 究

○斎 藤 肇1 ,螺 良英 郎 ・山 中正 彰2,青 柳 昭 雄 ・大 角光 彦3,

阿部 千 代 治4,小 倉 剛 ・前倉 亮 治 ・中 川勝5,河 合忠6,久

世文 幸 ・鈴 木克 洋7,坂 谷光 則8,高 嶋哲 也9,森 三樹 雄10

(1広島県環保協,2結核予防会大阪,3国療東埼玉,4結研,5国療刀根山,
6国際臨床病理,7京大胸部研,8国 療近畿中央,9大 阪府立羽曳野,10濁

協医大)

[目的]MGIT法 と小川法による抗酸菌検出の評価をわ

が国の10施 設で行う。

[方法]平 成7年6月 か ら同8年2月 までに得 られた主

として肺結核患者喀痰681例 を供試 した。検体は塗抹後、

2等 分 し、半量は小川法処理後その0.1mlを 直接3%小

川培地へ、また他の半量はNALC-NaOH処 理後、希釈、

遠心 し、沈渣浮遊液の0.5mlをMGITに 移植後、37℃ 、

8週 間培養 、その間、前者では週1回 、後者では毎 日観

察 した。MGIT法 で はテス ト試験管 を トランスイルミネ

ー ター(365nm)上 に立てて観察 し、管底 と液面にオレン

ジ色の蛍光が見 られた ものを発育陽性 と判定 した。分離

菌 はZ-N法 によ り抗 酸菌 であ る こ とを確 認後 、M

tHberculosis complex(MTC)お よびM.avｉum complex

(MAC)のA㏄uProhe Confinmationキ ッ トまたはDDH

マイ コバクテ リアキッ トを用 いて菌種 を同定 した。

[結果]1)681検 体中塗抹陽性は303例(44.5%)で

あった。培養陽性はMGIT法 で329例(48。3%)、 小川

法で250例(36.7%)、 両法で330例(48.5%〉 であった。

2)分 離抗酸菌 中、MTC(237例)で はMGIT法 が小川法

よ りも21.1%多 く、また非結核性抗酸菌(NTM)(93例)

で はMGIT法 が小川法よ りも31.2%多 く検 出された。

3)塗 抹陽性MTC(192例)で はMGIT法 が小川法より

も11。5%多 く、また塗抹陰性MTC(45例)で はMGIT法

が小川法よ りも62.2%多 く検出された。他方、塗抹陽性

NTM(64例)で はMGIT法 が小川法よりも17。2%多 く、

また塗抹陰性NTM(29例)で はMGIT法 が小川法よ りも

62.1%も 多 く検 出された。4)MTC(187例)の 発育 日

数 はMGIT法 が小川 法よ りも平均14日 早 く、 また

MAC(40例)で はMGIT法 が小川法よ りも平均24.7日 早

かった。5)塗 抹陽性MTC(170例)で はMGIT法 が

小川法よ りも平均13.4日 早 く、また塗抹陰性MTC(17

例)ではMGLT法 が小川法 よりも平均20.5日 早 く検 出さ

れた。他方 、塗抹陽性MAC(33例)で はMGIT法 が小川

法 よりも平均23.1日 早 く、また塗抹陰性MAC(7例)で

はMGIT法 が小川法よ りも31.7日 早 く検出された。

[結語]MGIT法 は小川法に比べて抗酸菌検 出感度が有

意 に高 く、かつ迅速性に も優れていた。

D-I-7

結核菌 群単一 と思 われ るコ ロニ ーのPNB培 地接

種 によ り確認 し得 た非定型菌 の混在

○鈴木周雄 高橋宏 高橋健一 吉池保博

小倉高志 綿貫祐司 庄司晃 西山晴美

戸田万里子 小田切繁樹(神 奈川県立循環・器呼吸

器病センター呼吸器科)冨 岡敏明(同 検査科)

(目 的)近 年、基礎 疾患 を持 たない原発性 の肺MA

C症 を含む非定 型抗 酸菌症 が増加 してお り、 当科 に

お ける非定型抗 酸菌培養 陽性 数は結核 菌培養 陽性数

の1.5倍 以上 とな って いる。我 々は、結 核菌の耐

性検査 に先立 ち、先ず小川 培地上に発育 した コロニ

ー を注意深 く観察 して、異 な るコロニ ーの存在 よ り

非 定型菌の 同時排菌が推定 され る場 合には、複数 の

コロニーの夫 々を慎重 に小川培地 に再接種 して増菌

を はか り、 ここで発育 した コロニー が単一 コロニ ー

で ある ことを確 認後DNA probe法 によ り結核菌群

である と同定す る。次 いで、結核菌 の耐性検査 に入

る際に、PNB培 地 に接 種 して、 ここでの発育 のな

きこ とを再確 認す るが 、時にPNB培 地に発育す る

例 があ るこ とを散見 して きた。 この非定型菌 の混在

は、一過性 を含め ての同時排菌 と考 え られ る。近年

液体培地 の使用頻度 が高 いが 、本培 地で は、コ ロニ

ーの観察 がで きないため非定 型菌 の混入発育 を見 る

可能性 はよ り増す筈 であ る。 そ して、 この混入 時の

耐性検査 成績は非定 型菌の それを反 映 した もの とな

り、結核 菌の真の耐 性度は マス クされ て しま う。 こ

う した危 惧をふ まえ、今後へ の警 鐘の ために当科 に

おけ る非 定型菌混在 の実態 を報 告す る。

(方法)当 科の'95年1月 よ り'97年10月 まで

の耐性検 査 に際 して、DNA probe法 で結核 菌群 と

同定 した コロニ ーでPNB培 地 に発育 した件 数を調

査 した。

(結 果)"95年 は207例 中4例(4/207)

1.9%、 同様 に 、'96年(5/218)2。3

%、'97年(8/1879月 末 迄)4.3%と

微 増 傾 向 に あ る 。

(結論)単 一 コロニー と思われ る結核 菌群 と同定 さ

れた コロニ ーか ら非定 型菌の 同時排 菌を認 める頻度

が微増 している。感受性 試験 におけ る高度耐性 や急

速 な耐性化 の場合 には、例え結核菌 群 と同定 された

もので も非定型菌混在 の可能性 をふまえ、PNB培

地 への接 種を試 みる価 値があ ると考 え る。
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D-I-8

アルカ リプ ロテア ーゼを用 いたPCR法 の

阻害物質 の除去の試み

○坂下哲司(西 神戸医療センター中央検査部)佐 藤明

正(神 戸市環境保健研究所)

【目的 】PCR法 は喀 痰、気 管支洗 浄液か ら直接

結 核菌 を検 出す る有用 な方 法で ある。 しか し、 蛋

白を多 く含む胸 水等 か らの検 出 は阻 害物質 の影響

によ りあ ま り検 出率 は高 くな い。今 回、我 々は蛋

白な どの阻害物 質 を除 去す るた めにアル カ リプ ロ

テアーゼ(栗 田工 業)で 処 理 した方法 を試 みた。

【方 法】1)材 料:結 核症 を疑 った患者 の喀痰 や胸

水 を用 いた。2)方 法:臨 床 検体 をNALC-NaOH法 で

処理 し室温 で20分 間放 置後pH6.8の 燐酸緩 衝液

を加 え、遠 心後上 清 を捨 て、 さ らに滅菌水 を加 え

再 び遠 心 した。 この沈渣 に滅 菌水500μ1を 加 え た。

その200μ1にWash solution 1000μ1加え、試験 項 目

数 に応 じて分注 した ものを試験 材料 とした。ア ンプ

リコア(日 本 ロ シュ)の溶 菌剤(Lysis Reagent)を 使

用 した現 行法 とアル カ リプ ロテ アーゼ(カ ゼイ ンを

基質 に した時 の至 適分解pHは11.0、 至適温 度 は60

℃)で 処理(pH10.5、60℃10分 間蛋 白分 解、100℃10分

間酵 素失活)し た酵素法 に よる阻害物 質の影 響 を観

察 した。【結 果】 喀痰 を用 いた試験 では酵素法 と現

行法 は よ く一 致 す るものが多 か ったが、胸水 を用 い

た試験 で は塗 抹陽 性 の検 体 で何 れ の方 法で も陽性

を示 し、内部 コ ン トロールを用 いて阻害 物質 の影 響

を調 べ ると、少 数 例 におい てはア ンプ リコア法で

陰性 を示 し、酵 素法 だ けが陽性 を示 した もの が認 め

られ 、真 の陰性 と偽 陰性 とを明瞭 に区別 す る ことが

で きた。【考察 】現在 、阻害 物質 と して ヘモ グ ロビ ン

蛋 白、ヘパ リンなどが知 られて い るが共 に ポ リメ ラ
ーゼ の不活化 が原 因 と考 え られてい る

。その対策 と

して アルカ リ処 理 や熱処理 、カテア 甑処理 、界面活 性

剤 処理 、お よびそれ ぞれ を組 み 合わせ た処理 法 な ど

が試行 され てい るが手 間 のかか る方法 であ る。 そ こ

で、私達 は アルカ リプ ロテア ーゼを用 いた 一段階 処

理 法 を試み た。しか し、この酵素 を失活 させ るための

熱 処理 も必要 であ った。現行 法 のLysis Reagantの60

℃45分間 加熱で は分解 で きない阻害物 質 があ る。偽 陰

性 を示 した ものが あるが、この アル カ リプ ロテ ア-ゼ

を 用 いた方 法 では分解 で きポ リメラ ーゼ の本 来 の作

用 を活か せ る もの と思 われ た。 【結 語】(1)阻害物質

の 酵素的 な働 きをアル カ リプ ロテ ア ーゼで分 解 で き

た 。(2)アル カ リプ ロテア ーゼ を用 いる ことに よ り溶

菌 時間 も短 縮可能 で あ った。

D-1-9

一般 病院 にお けるMTD,Septi-checに よる

抗酸 菌検査 の実施 状況

○シモイデヒサオ下出久雄･村 田嘉彦(立 川相互病院)

安斉栄子(病 体生理研究所)

[目 的 】抗 酸 菌 検 査 はPCRや 液 体 培 地 の 時 代 に入 っ

た が 、検 査 法 の 特 性 が 理 解 され て い な い と目 的 が果

た せ ず 、無 駄 も多 い 。東 京 で の これ らの 検 査 法 の 実

施 状 況 か ら問 題 点 を検 討 した。[方 法]96年 に病 体 研

に 委 託 され たMTD,Septi-chek検 査 の 検 体 別 、病 院

別 実 施 数 、菌 検 出 率 を 検 討 し、小 川 培 地 とMTD,

Septi-Cを 比 較 した 。[成績](1)1年 間 でMTD407件 、

Septi-C265件 で 、い まだ 極 め て 少 な い 。特 にSepti-

Cが 少 な く、1病 院 が 殆 ど(207>を 占め て い る。実 施 病

院 は わ ず か6で 、これ に 比 し、MTDの 未 実 施 は1/10

の み で 、Septi-C未 実 施 病 院 の 方 が 件 数 が 多 い 傾 向

が み られ た 。(2>Septi-Cの 陽 性 率 の 良 いA、B、C病

院(8。1%,17.4%,18.8%)で はMTD陽 性 率 も 良 く

(21.1%,9.6%,10%)Septi-C未 実 施 のG、H、I、J

病 院 で はMTD陽 性 率 が 低 い(3.9%,0%,2。4%,

2。3%)(3)MTD検 体 が ともに83件 のBと1病 院 の 検

体 の 種 類 を 比 較 す る と、Bは 、過 半 数 がBALF

(33.7%)と 胸 水(18.1%)で 痰(14.5%)だ が 、Septi-C

未 実 施 のIは 各 々 が14.5%,8,4%,50.6%で 、痰 が

過 半 数 を 占 めて い た 。(4)Septi-Cと 小 川 培 地 の 陽 性

率(同 一 検 体)はAで8.2%,3.9%,Bで17.4%,0

で あ り、明 らか に前 者 が 高 率 で 、胸 水 で は 約5倍 高

い 。(5)MTD(-)で 小 川 培 地(+)とSepti-C(+)が 各

3例(人 型 菌)あ っ た。(6)Septi-C(+)で 小 川 培 地 も

(+)は 胸 水 で は1/241(MAC)の み 。(7)Mm(-〉 で

Septi-C(+)は3、Septi-C(-〉 でMTD(+〉 は1。(8)

塗 抹(+)のMTD(+)11例 は 全 例 人 型 菌 、(ｰ)は4

例 前 例NTM。[結 論](1)MrDに 比 しSepti-chekは 、

極 め て普 及 して い な い 。(2)MTDの 陽性 率 の低 さは 検

査 対 象 の選 択 に 問 題 があ ると思 わ れ る。(3)Septi-chek

は 、小 川 培 地 は もとよりMTDよ り感 度 が 良 い。(4)MTD

は 、塗 抹 陽 性 例 のTB・nonTBの 早 期 鑑 別 に役 立 っ

て い る。
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D―I―10

各種臨床検体における MTD の有用性の検討

○宮本潤子.橋 本敦郎.水 兼隆介.佐 々木豊裕.木

谷崇和.中 富昌夫(国 立療養所長崎病院内科内科)

平井久己(同 検査科)河 野 茂(長崎大学第2内 科)

【目的】近年、核酸増 幅法に よる抗酸菌の迅速 な検

出が盛んに行われ るよ うにな り、一般の検査室 にも

キ ッ ト化 され た検査 法が普及 してい る。 当院では

 Gen-probe Amplified Mycobacterium Thberculosis Direct

Test (以下MTD)が 導入されてい るが、MTD の結

果の意義 につ いて 判断に迷 う場合 が少な くない。今

回、塗抹.培 養検査 とMTDの 結果 を比較 し、MTD

の有用性 について検 討 した。

【方法 】当院にMTDが 導入 された1995年7月 か

ら1997年6月 までに提出 された403検 体について、

同時 に行わ れた塗 抹.培 養検査 の結 果および最終診

断 を照合 した。

【結果 】検体 は喀痰 をは じめ として、胸 水、BALF、

胃液 および尿 が主で あった。 喀痰332検 体では塗抹

陰性.MTD陽 性 が14症 例17検 体 、塗抹陽性.

MTD陰 性 が14症 例16検 体であ った。塗抹 陰性.

MTD陽 性検 体の うち、培養 で結核 菌陽性であ った

のは10検 体、培養 陰性 が5検 体、 不明2検 体 であ

った。塗抹陽性.MTD陰 性検 体の うち、培養で非

結核 性抗酸菌 陽性 は11検 体、 結核 菌陽性 は4検 体、

不明1検 体で あった。胸水25検 体では塗抹 陰性.

MTD陽 性が3検 体で、2検 体 は培養 陽性であ った

が、1検 体 は癌性胸 膜炎であ った。

【考察 】喀痰 のMTD陽 性.塗 抹 お よび培養陰性で

あ った5検 体 のうち2検 体(2症 例)は 陳 旧性肺 結

核の所見 がみ とめ られ、MTDの みで病変の活動性

を判断 するこ とはで きない と考 え られた。喀痰 の

MTD陰 性.塗 抹 お よび培養陽性で あったMTD偽

陰性4検 体(4症 例)の うち2検 体 はRLU値 がカ

ッ トオフ値 をわずか に下 回ったためMTD陰 性 と判

定 されていた。MTDで は真の偽 陰性 も存在 するが、

手技上の問題 も含 めて今後 も検 討す る必要があ ると

思われた。

D―I―11

結核感染診断キットの評価

○原田登之.樋 口一恵.森 亨(結 核予防会結核研

究所)吉 山 崇(結 核予防会複十字病院)青 木正和

(結核予防会)

【目的】現在、結 核感 染の判定法 としては、唯一ツ

ベル ク リン反応 が存在する のみで ある。しか し、こ

の ツベル ク リン反応 は投与に用 い るPPDが 他 の菌種

との間 に免疫源 としての交差性 を持つため、特 異性

は あま り高 くな い。例 え ば、BCGワ クチ ン接種 あ る

いは非定形抗酸菌 感染な どによ っても、ツベル ク リ

ン反応 が陽性 にな る。 この点 につ いて、よ り特 異性

の高 い結核感染判定 法が望 まれ ている。今 回我 々は、

オース トラ リアで開発 され た結核 感染診断キッ トで

ある QuantiFERON-TB の 日本 にお ける特 異性 お よび

感受性 を検 討した。本 キ ッ トは 、採血 され た全血を

PPDで 刺激 し、そ の時のイ ンター フェ ロン－γ(IFNY)

産生量 を測定す る ことによ り、結 核感 染を診断する

もので ある。 【方法】 ヘパ リン処 理 した採 血管 に健

常者 ある いは結核患者 の血液 を採血 し、1mlの 全血

をキ ッ トに含 まれ るそれぞれ のPPDあ るいはマイ ト

ー ジェ ンで刺激 した。18時 間培養後 、上 清を採 取 し、

使 用 時 ま で一80℃ で保 存 した 。IFNY産 生量 は 、

QuantiFERON-TB に含 まれ るEL ISAキ ットに よ り測定

した。 【結 果】 健常者33名 および結核患者18名 につ

いて、 ツベル ク リン反応 並 び にQuantiFERON-TB で

結核感 染の診断 を行っ た。健常者 に関 してツベルク

リン 反 応 で は10名 が 強 陽 性 と判 定 され た が 、

QuantiFERON-TB で は この10名 中5名が結 核感 染と判

定 された。 一方 、結核 患者 に関 しては、約50%が 結

核感染 と判 定され た。 【考 察】 ツベル クリン反応 に

よ り強 陽性 、QuantiFERON-TB 3に よ り結 核感 染陰性

と判 定 され た5名 の背景 を調 べ ると、ツベル ク リン

反応 強陽性 は、HCGワ クチン接種 による もの と思わ

れた。 より正確 さを高 めるため、今後 さらに例数 を

増 や してい く予定 である。 また、結核患者 で陽性 と

判 定 され た人 は、ヒ ト型 および ウシ型PPD刺 激 によ

るIFNY産 生量 が、 同程度 見 られた こ とか ら、 ヒ ト

型 とウシ型PPDは 免疫 学的 に交差反応 を持つ と考 え

られ る 。 【結 論 】 結 核 感 染 の 判 定 法 と して

QuantiFERON-TB は、ツベ ル クリン反応 よ り特 異性 、

感 受性共 に優れて いる と考 え られ る。今後 、よ り多

くの施設で の検討が望 まれ る。
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活動性結核の診断法に関する研究(1)

○河尻克秀.中 村玲子.本 田育郎.戸 井 田一郎

(日本HCG研 究所)

[目的]ツ ベルク リン皮内反応試験 は、簡便かつ特

異 的であ るが、活動性結核患者 と、感染 しているが発

病 して いない ヒ トやBCG接 種 によ り陽転 した ヒ トとを

区別す る事 はできない。MPB/T64は 結核菌群 が産生す

るタ ンパ ク抗原 で、結核菌群に特異的である事か ら、

診断 に用いる ことの可能性が検討 されて来た。 しか し

、 ヒトに於 いてMPB/T64の 皮内注射 は、結核患者を検

出 しないとい う報告 がある。そ こで我 々は、貼付試験

(パ ッチテス ト)によ りこの抗原 に対す る遅延型皮膚反

応(DTH)が 結核の診断 に用い られ るか否かをモル モ ッ

ト及び ヒ トで検討 した。

[材料 と方法]抗 原:MPB64はM.bovis BCG Tokyo172

 の培養上清か ら精製 した。BCGの 濾液の全 タンパクを

PPD-eTと し、 これを対照のパ ッチテス ト抗原 とした。

パ ッチ材料:市 販 のパ ッチテス ト用絆創膏を用いた
。

貼付時間:モ ルモ ットでは24時 間、 ヒ トでは72時 間後

に剥 が して陽性又 は陰性を判定 した。

ヒ ト集団:フ ィリピン大学病院の協力を得て、 マニ ラ

の診療所の塗抹陽性結 核患者をテス トし、ツベル ク リ

ン反応陽性の健常者 と比較 した。

[結 果]1.モ ル モ ッ ト:BCG Tokyo 株 で 免疫 したモ ル モ

ッ トは免 疫 後4～8週 で はMP864の パ ッチ に強 いDTHを 示

した が 、15～23週 で は その反 応 は消 失 した。 しか し、

PPD-eTに 対 して は免 疫 後4週 か ら25週 ま で、変 わ りな

く強 いDTHを 示 した。

2.ヒ ト:MPB64の パ ッチが剥がれて しまった場合を除

き、患者53名 中52名 がMPB64に 対 し陽性の反応 を示 し

た。健常者43名 はすべて陰性であ った。PPD-eTの パ ッ

チテス トに陽性 の ヒトは、PPD皮 内注射 も陽性 であっ

た。

以上の結果 か ら、蟹PB64の活動性結核 に対する特異 性

は97.7％、感度 は98.1%で あ った。

[考察]ＭPB64の パ ッチテス トは活動性結核の診断 に

有用な方法 であ ると思われる。今後、抗原量やパ ッチ

の材料 などについて検討する必要がある.

[謝辞 ］ 御協力頂いた フィリピン大学医学部のベルモ

ンテ教授お よびア ング講師 に深謝致 します。

D―I―13

MTD陽 性培養陽性症例の検討

○福島一雄.本 田 泉.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.蘇 我 錠

(同検査科)

[目的] Mycobacterium Tuberculosis DhcctTest(MTD)

はrRNA増 幅 による結核 菌の迅速検査法 であ り,結

核症の早期 診断法 と して臨床 的に有用 とされてい る

昨年の本学 会にお いてMTD陽 性.塗 抹 培養 陰性症例

の一部 に,非 結核性疾患 が存在 す ることを報 告 した.

今回MTD陽 性.抗 酸菌培養陽性例 におけるMTD値

の意義を検討 した.

[方法]1995年10月 か ら1997年7月 までの検体 にて,

MTD検 査 と抗酸菌塗抹.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陽 性かつ 抗酸菌

培養 にて陽性 とされた症例を対象 に検 討 した。症例

の大半は初 回治療 前検査 と して検体 が提出 されて い

た.抗 酸菌塗抹 はチールネルゼ ン染色,培 養 は小川

培 地,同 定 はDNAフ.ロ ーブ"法にて行 った。MTD測 定

は市販キ ッ トを行 い,化 学発光強度 で3万RLU以

上 を陽性 と し,RLU値 で3万 ～10万 未 満を+,

10万 ～100万 未 満を2+,100万 以上を3+と

した。

[結果]期 間 中のMTD陽 性.培 養 陽性例 は26症

例 であ り,男13例,女13例 で平均年齢62.9歳

(27～91歳)で あった。検 体総 数は27検 体 で内訳

は喀痰20,気 管支洗 浄液3,針 生検2,胸 水,心

嚢液 が各1で あ った.こ の うち塗抹陽性例 は14検

体(51.9%)で あ り,ガ フキ－2号 ～8号 であ った.

培養 コ ロニ－数 は1～1000コ ロニ－以上で あ り,23

例が結核 菌,3例 が非定型抗酸 菌(1例 は結 核既往)

であ った.MTD値 は1+;0件(0%),2+;4件

(14.8%),3+;23件(85.2%)で あ り全例が2+以 上

であ った.MTD値 とガ フキ－号数 またはコ ロニ－数

間 には直 接の相関 は認 めなか った.

[考察および結論]従 来MTD値 と排菌量とは関係

しないと報告されている.今 回は少数例での検討で

はあったが,同 一検体にて培養陽性となる場合の

MTD値 は高値となる可能性が高いと考えられた.
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アンプリコアキットによる胃液を用いた

肺抗酸菌感染症診断に関する検討

○御手洗聡,杉 田知妹,杉 原栄一郎,田 村厚

久,坪 井知正,佐 藤紘二,川 辺芳子,長 山直

弘,倉 島篤行,永 井英明,町 田和子,宍 戸春

美,毛 利昌史(国 立療養所東京病院呼吸器科)

【目的】 近年 呼 吸器 抗酸 菌感染 症 は新 たな注 目 を

浴 びてお り、 検 診等 にて も無 あ るいは軽 度 の症 状

なが ら肺 結核 疑 い と して 当 院 に紹 介 され る例 が 見

受 け られ る。そ の ような患者 の 場合 、喀 痰 が検 体

と して得 られ難 い場 合 が あ り、 胃液 にて代用 さ れ

る場 合 も多 くあ る。抗 酸菌 感染 症 診 断の ためPCR

法 を用 いた抗 酸 菌 検 出法が 幅広 く臨床応 用 され る

よ うにな ってお り、今 回、 一般 臨床検査 室 レベ ル

で最 も汎用 されて いる と思 わ れる ア ンプ リコア マ

イ コバ クテ リウ ム検 出キ ッ トを 用い て、 胃液 に お

け るPCRに よ る抗酸 菌検 出の 臨床評 価 を行 うこ と

を 目的 と した 。 【方渕1995年12月 か ら1997年9

月 まで の22ヵ 月間 に肺抗 酸 菌感 染 を疑 われ 当院 に

入 院 した患者 の うち 胃液 にてア ンプ リ コア キ ッ ト

に よる抗 酸菌 検 出 を施行 し た116名(男 性74名,

女性42名:平 均年 齢53.3歳)に つ き検 討 した。 肺

抗酸 菌 感染症 の 診 断 は基本 的 に細 菌学 的 あるい は

病理 組織 学 的診 断 に基 い て行 っ た。 胃液で の ア ン

プ リコア キ ッ トに よる抗 酸 菌検 出 は添 付 の説 明書

に した が って施 行 してい る。各 検 体 は同時 に塗 沫

(蛍光 法)及 び小 川培 地 に よる培 養検 査 を施行 し

て い る。 【結果 】対 象 の うち83名 が肺 結核 ある い

は肺非 定型 抗酸 菌症 で あ り、 その他 の33名 は肺 外

結 核 、肺炎 、肺 癌、 陳 旧性 肺結 核 等 で あ り、喀 痰

での 塗抹 陰性結 果 を受 けて 胃液 を用 い た例 が最 も

多 か っ た。従 来法 に よる 肺抗 酸菌 感染症 診 断の 感

度 は49.4%で あ り 特 異 度 は100%、 Positive

 Predictive Value(PPV)は100%、 Negative Predictive

 Value(NPV)は44%で あ った。 同様 にア ンプ リコ ア

キ ッ トで は 感 度34.9%、 特 異 度96.97%、PPV

96.7%、NPV37.2%で あ っ た。各 検査 法 問 に有 意

な差 はなか っ た が、迅 速性 の点 か らはア ンプ リ コ

アに有 用性 が認 め られた 。 【考 察 】 胃液 に よる ア

ンプ リコア も診 断 に有用 と考 え られ たが 、同 時期

にお け る喀 痰 を 用い た ア ンプ リ コアの診 断感度 が

58.7%、 特異 度 は96.1%で あ る こ とか ら、や は り

呼 吸器 由来検体 を得 る よう努力 したほ うが良 い も

の と考 え られた。

D―I―15

空洞性肺病変の診断治療における胸腔鏡の応用

と有用性

○石 井芳 樹,北 村 諭(自 治医 科 大学呼 吸器 内 科)

【目的1胸 腔 鏡 の新 しい応 用 と して アスペ ル ギルス

お よび非 定 型抗酸 菌症 の 空洞性 病 変の 内腔 観察 を2

例 に施行 した。

K方 法 】空 洞の接 す る胸壁 の皮 膚 に局所 麻 酔 を施行

し,皮 切 を加 えフ レキ シブ ル トロカ ール を空洞 内 に

挿入 した。先 端 フ レキ シブ ルの胸腔 鏡(オ リンパス

LTF)を 挿 入 して 内腔 を観察 したの ち鉗 子孔 よ り

生 検 を施 行 した。

【結 果1症 例1は 重症 肺炎 治癒 後 に形成 され た大 空

洞 内 に アスペ ル ギル ス感染 を併 発 した症 例 で,平 滑

な空 洞内壁 に 白色 の菌 塊 が結節 上 に認 め られ,比 較

的初期 病 変 と思 われ る部分,脆 い 白色壊 死物 質 に覆

い尽 くされ進 行 した病 変 と考 え られ る部分,さ らに

黄 白色 の壊死 物 質が 空洞 内 に突 出 し菌 球 を形成 しか

け てい る部 分 な どが 観察 され,生 検 検 体 よ り細 菌学

的 お よび組織 学 的 にアス ペ ルギ ルスが 証 明 された.

空洞 内 に16GのIVH用 チ ュ ーブ を留 置 し,ア ンホ

テ リシ ンBの 空 洞内 注入 を繰 り返 した。2カ 月後 に

再度 空 洞内 を観 察 した とこ ろ病 変 は,初 回 よ り改善

を認 め たが長 期 の治療 が必 要 と考 え られ たた め外科

的治 療 を行 っ た.症 例2は,肺 結核 罹患 後 右肺 尖の

空洞 内 に菌球 が 出現,抗 アスペ ル ギル ス抗 体陽 性の

た め肺 アス ペ ルギル ス症 との診 断 で抗真 菌 剤が投 与

されて いた症 例 であ るが,そ の後左 肺 尖部 に も空洞

性病 変 が出現 した.空 洞 内 を経 皮 的 に胸 腔 鏡 で観察

した とこ ろ空洞 内腔 は不 正 な黄 白色 壊 死物 質で 覆 わ

れ てい た.生 検検 体 か らは,ア ス ペ ルギ ルス は検 出

されず,非 定型抗 酸 菌が検 出 され た(M.avium).

【結 論 】空 洞内 に二 次的 に感 染 した アス ペル ギル ス

の壁 在 型増殖 過程 を示唆 す る所 見 が認 め られ た。胸

腔鏡 は空洞 性病 変の 正確 な診 断 に有用 で あ った。
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肺 結核 にお ける急 性期活性蛋 白 Haptoglobin の上昇

○今泉 忠芳(ラ ン ドマーク.ク リニ ック)

[目的 ]Haptoglobin は肝実 質細胞 や細網 内皮 系組織

で生合成 され 、肝Kupper星 細胞 、そ の他 の細網 内皮

系細胞 で分解 され てい る物 質で 、感染 症 において は

急 性期活 性蛋 白の一 つ と して み られ る ことが知 られ

てい る。

肺結 核 は慢 性感 染症 であ り、急性期 活性 蛋 白の変

動が 予測 され る。今回 は肺結核 においてHaptoglobin

を観察 したので報告す る。

[方法]肺 結核20例(男 性16例,女 性4例,平 均 年令

63.OGaffky陽 性),対 照27例(男 性17例,女 性10例,

平均年令53.0)を 対象 と した。対象 よ り採 血 し、血清

Haptoglobinの 測 定 を行 った。基 準値 はHaptoglobin2-1

型103-341mg∠dl,2-2型41-273mg/dlと した｡肺 結核例は、

治 療開始前 、開始後1ヶ 月毎 にHaptogｌobinの測定 を行

った 。肺結核 の治療評 価 と して、1ヶ 月 目の胸部X線

平面写 真上 、肺結 核陰影 の改 善の み られ た もの とみ

られな いものにわ けて観察 した。

[結果]肺 結核例 治療開始前では20例 中10例(50%)

にHaptoglobinの上昇が み られ た｡対 照 は全例(100%)

基準 値範 囲内で あ った。Haptoglobin上 昇例 は1～2ヶ

月 目 に は 基 準 値 内 に 低 下 す る 例 が み られ た.

Haptoglobin非上昇例 は1～2ヶ 月目に低下のした例及び｀

低下 していたHaptoglobinが多少上昇 した例 もみ られた。

治療 開始後1ヶ 月 目の胸部X線 所見 改善 のみ られ た

例 は、Haptoglobin 上昇例が10例 中7例(70%)、 改善 の

み られない例ではHaptoglobin上昇例 は10例 中0例(0%)

であ った。

[考察]肺 結核 にお いてHaptoglob量nが 上 昇す る例 の

あ る こと、また 、上昇 のみ られ る例 で は臨床経 過の

良好 な例 の多 い ことが示 された。Haptoglobin は炎症

の場 にお いて肺 マ クロ ファー ジや リンパ 球 に働 いて

そ の機能 を調 節す る と云 われて い る.本 成績 は この

様 な動 きが肺結 核病 巣 にお いて働 き これが 臨床評価

にも反映 して いる ことが示唆 された。

D―I―17

肺 結核症 にお ける血清KL-6値 の検 討

○ 早 川啓 史.内 山啓.白 井 正浩(国 立 療養所 天 竜病

院 内科)須 田隆文.千 田金 吾(浜 松医 科大学 第二 内

科)佐 藤 篤彦(京 都 予 防医学 セ ン ター)

[目 的]血 清KL-6値 は、間 質性肺 炎 の診 断的 マ

ー カー として知 られて いるが 、肺結核 症 に おけ る高

値 例 の報告 もみ られ るo我 々は 、肺結 核症 におけ る

KL-6値 上昇 の 臨 床的意義 を検 討 した｡

[対 象]国 立療 養所 天竜病院 に て、入院 加療 を受 け

た肺結 核症 患者85例(男:女=56:29、 平均年 齢

62歳)を 対象 とした｡

[方 法]Eleetrochemiluminescence immunoassay

(ECLIA)法 で 測 定 し た 血 清KL-6値 と 各 種 パ

ラ メ ー ター(年 齢 、 性 、PS、 胸 部X線 所 見 上 の拡

が り と空 洞 の有 無 、 白 血 球 数 、LDH、 ア ル ブ ミン、

CRP、 赤 沈 、PPD、 動 脈 血 酸 素 分 圧 、 ガ フ キ ―

号 数 、 予後)の 関 係 を検 討 し た｡

[結 果]カ ッ トオフ値 を500U/me君 とした 場合 、47

%(40例/85例)の 症例 で 陽性所 見が得 られた。

KL-6の 上昇 と関連 す るパ ラメー ター としては 、

PSの 低 下 、 胸部X線 所見 の広 範 な拡 が り、LDH

高 値 、 アル ブ ミン低 値 、動脈血 酸素 分圧低 下 お よび

予後 不良(死 亡)が 有意 な もので あ った。次 い で、

特 に結核 死 亡 とKL-6上 昇 との関連 が注 目され た

ため 、 予後 因子 としてのKL-6の 意義 をさ らに検

討 した｡結 核 死 亡 は17/85例(20%)に み られた。

死 亡 例 は、KL-6値 が 著 し く高 い例 に集 中 してお

り、999U/me以 下群(72例)と1,000U/me以 上

群(13例)の 死亡 率 は、お のお の11%、69%と 明

らかな差 が認 め られた｡ロ ジス テ ィック回帰 分析 に

よ る と、KL-6値 の1,000U/me 4以 上 の 上昇 に寄

与す るパ ラメー ター は、LDH高 値と動脈 血酸 素分

圧 の低値 で あ り、KL-6高 値例 にお ける高度 な病

変 の存在 が 反映 されて いる と考え られ た。

[結 論]肺 結核 症 に おけ るKL-6値 は、 病変 の進

展 度 をあ らわ し、予 後 を推定 す る上で有 用な指 標 に

な ると思わ れた 。
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肺結核後遺症における肺高血圧症
―血漿中ANP,BNP値 の臨床的意義―

○坂東政司.石 井芳樹.北 村 諭

(自治医科大学呼吸器内科)

【目的】心房性 ナ トリウム利尿ペ プチ ド(ANP)お よび

脳性 ナ トリウム利尿 ペ プチ ド(BNP)は,慢 性お よび急、

性 心.不全,急 性 亡.筋梗塞で 重症 度に応 じ増加 する。

今 回,肺 結核 後遺 症 に よる慢性 呼吸不 全患 者 の血漿

ANRBNP値 を測 定 し,肺 循 環動 態把握 にお け る臨床

的意義 につい で慢性閉塞 性肺疾患(GOPD)お よびDP8に

よる慢 性呼吸不全 患者 と比較検討 した。

【方法】1995年4月 ～1997年3月 に当科 で経験 した慢 性

呼吸不全 患者で,同 時期 に血漿ANP,BNP値 お よび 心

臓 超音波検査 の施行可能 であった28例(肺 結 核後遣症

7例,COPD14例,DPB7例)を 対象 とし,ANP値 と8NP

値,ド プ ラ法 による収 縮期 肺動 脈圧推定値 お よび肺性

心の 合併 の有 無 との関係につい て検討 した。

【結果】 肺結核後 遺症群 は7例(男 性5例,女 性2例)

で,平 均年齢68.3歳 で あ った。7例 中5例 は在 宅酸 素療

法 施行例 で あ り,4例 で肺性 心 の合併 を認め た。肺性

心合併4例 のANPお よびおNP平 均値 はそ れぞ れ86.0,

8l.1pg/dlで,肺 性心非 合併3例 の平 均値21b,8.7pg/dl

と比べ 有 意 な上昇 を認めた。COPD群,DPB群 との比

較 においては,患 者背景や血漿ANP,BNP値 は各群 問で

有 意差 を認 めな か った。 また,こ れ ら3群 の慢性 呼吸

不 全患 者 におい ては,BNP値 はANp値(r=0.69)お よび

収縮期肺動脈 圧(r=0.54)と有意 な相 関 を認め た.

【考案】これまでの報告では,肺 結核後遺症における

肺高血圧症の頻度は約80%と 高率であるが,侵 襲性の

ある心カテーテル検査を繰り返し施行することは困難

である。近年,肺 高血圧症の評価において非侵襲的な

ドプラ心エコー法の有用性が認められているが 今回

の検討において血漿中ANP,BNP値 は肺性心を合併し

た漫性呼吸不全患者において高値を示し,収 縮期肺動

脈圧推定値と相関を認めたことから,肺 結核後遺症を

はじめとする慢性呼吸不全患者におる肺性心の補助診

断法として有用であるものと考えられた。

D―I― １9

当院における透析中に発症した肺抗酸菌症患者の

検討

○ 合原 るみ.末 安禎子.古 野浩秋.木 下正治.力 丸

徹.大 泉耕太郎(久 留米大学附属病院第一内科)

[目的]近 年 の慢性腎不全の増加 により透析患者 にお

ける感染症 としての抗酸菌症 は重要 な位 置を しめて

いる。当院 において も透析中 に呼吸器症状 を呈 し肺

抗酸菌症 の診断 が得 られ るようにいた った例 を何例

か経験 したため今回はその臨床的特徴 につ いて検 討

した。[方 法]当 院 に入院 した過去5年 間約500名

の抗酸菌症患者の うち透析中に発症 した5例 を対象 と

した患者背景.画 像所 見、治療経過を中心 に検討 を

行 った。[結 果]全 体で男性4例 、女性1例 、年齢

は45歳 か ら79歳(平 均64歳)で あった。透析導入

にいたった原疾患は、糖尿病性腎症1例 、ネ フローゼ

症候群1例 、その他3例 であった。肺抗酸菌症 の診断

は4例 が喀痰、気管支洗浄液いずれかの検体で菌が培

養同定 され、1例 は骨穿よ り非乾酪性肉芽腫を同定 し

た粟粒 結核 だ った。PCR法 は施 行 した4例 中1例

M.intracellular(+)、 その他M.tuberculosis(+)だ

った。入院時のガ フキーは1例 で喀痰塗沫 にて4号 で

あり、その他 は洗浄液にて陽性だ った。 ツ反 は4例 が

弱陽性で あった。治療 は全例でRRPを 使用 し、その

他2～3剤 の抗結核薬の併用を行 った。死亡退院 は2

例であ り、 うち1例 は アスペルギル ス症 を合併 してい

た。[考 察 および結論]一 般 に透析患者は導入後早期

に抗 酸菌症 に罹患 した場合重 篤化 するといわれ るが、

今回我 々が経験 した5例 は1例 をのぞきいずれ も導入

後2年 以上経過 していた。また死亡例は抗酸菌症の悪

化よ り多疾患 の合併 によ り多臓器不全 をきた した例

が多か った。以上 よ り文献的考察を加 え報告 する。
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非侵襲的陽圧人工呼吸 を導入 した著 しい高炭

酸ガス血症 を呈する肺結核後遺症の臨床経過

0坪 井知 正.川 辺芳 子.長 山直 弘.林 孝 二.

立 田 秀 生.松 永 伸 一.町 田和 子

(国 立 療 養 所 東 京 病 院 呼 吸 器 科)

【目 的 】 近 年 、 非 侵 襲 的 陽 圧 人 工 呼 吸

(Non-invasive Positive Pressure Ventilation:

NPPV)は 、 換 気 不 全 に 対 す る 確 立 し た 治 療

法 と な っ て き た 。 進 行 し た 呼 吸 不 全 症 例 に お

け るNPPVの 有 効 性 を 検 討 し た 。

【方法】1)対 象:1996年4月 か ら1997年9

月までにNPPVを 導 入した著 しい高炭酸ガス

血症 を呈する肺結核後遺症15例 を対象とした。

2)方 法:急 性期導入症例と安定期導入症例

にわけて、NPPV療 法の継続状況 を調査 し、

中断症例 に関しては中断理由を調べた。

【結 果 】 急 性期/安 定期 導 入 は7/8例 で あ っ た。

全 症 例 の 導 入 時 の 平 均 年 齢 は66才 で あ り、 平

均 のPaCO2は 全 症 例 で87.7mmHg、 急 性 期 症

例 で93.1mmHg、 安 定 期 症 例 で82.3mmHgで

あ っ た 。 急 性 期 導 入7例 中1例 がARDSの 増 悪

で7時 間後 に 気 管 内 挿 管 下 人 工 呼 吸 に 変 更 さ

れ1ケ 月 後 に死 亡 した 。 他 の6例 は 急 性 期 を 脱

した が 、 う ち3例 はNPPVを 中 断 し(家 庭 の 事

情1例.改 善 しNPPV不 要 とな っ た1例.精 神

疾 患 の た め 長 期NPPV療 法 に 移 行 で き ず 再 び

呼 吸 不 全 増 悪 し死 亡1例)、 残 り3例 が 在 宅 人

工 呼 吸 中 で あ っ た 。 一 方 、 安 定 期 導 入8例 中5

例 はNPPVを 継 続 中 で 、 う ち4例 は 在 宅 人 工 呼

吸 を行 っ て お り、1例 は 入 院 中 で あ っ た 。 残

り3例 がNPPVを 中止 す るか 、 一 時 中 断 して い

た(前 立 腺 肥 大 に よ る30分 お き の排 尿1例.

早 朝 の 全 身倦 怠 感 の 出 現1例.不 整 脈 の 出 現1

例)。 急 性 期.安 定 期 あ わせ た継 続8症 例 で

は、 平 均PaCO2が 導 入 前 の86.0mmHgか ら1ケ

月 後 に64.9mmHgと 改 善 した 。

【考察および結論】急性期導入7症 例中6症 例

がNPPVに より急性期 を脱することがで きた。

NPPVを 継続 した症例では、血液 ガスの改善

と明 らかなQOLの 改善がみ とめられ、著 しい

高炭酸 ガ ス血症 を呈 す る症例 に対 して も

NPPVは 有効な治療法 と思われた。

D―I―21

拘束性肺機能障害のみの結核後遺症と混合性肺機能

障害の結核後遺症の運動能の比較

○ 鈴 木恒雄.高 原 誠.小 林信 之.川 田 博.豊 田

恵美 子.工 藤宏 一郎(国 立国 際医療 センター呼吸器科)

肺結核後遺症は種 々の呼吸障害を残す。あるものは、肺

活量の低下 だけの拘束性肺疾患であ り、あるものは肺活

量の低下のほかに代償性の肺の気腫化を合併 し、混合性

肺機能障害と呈す ることがある。 【目的 】我々は、結核

後遺症を拘束性肺障害だけの群 と混合性肺障害の群に分

け、運動に対す る換気 応答、循環応答、酸素化能を比較

検討 した。 【対象および方法 】10例 の拘束性肺障害の

結核後遺症 と10例 の混合性肺障害の肺結核後遺症 を対

象とした｡拘 束性肺障害の肺機能は%VC57.4%、

FEV1.0%85.2%で あった｡混 合性肺障害例の肺機

能は%VC45.0%,FEV1.0%50.4%で あった。 血

液 ガスは拘束性肺障害群でPH7. 40, PaO2 70.9

torr, PaCO2 38.torr 混合肺障群でPH7。40,

PaO261.4torr,PaCO346.2torrで あった。年齢

は拘束性障 害例で平均57.3歳 混合性肺 障害例で平均

63.5歳 と混合性障害でやや高齢であった｡運 動方 法は

モー ガン社製 ベンチマーク型 エクササイズテス トを使用

しRAMP負 荷を行わせ、被検者が運動 を継続できなく

なるまで行 った｡こ の間、Breath by breathで 呼気、

吸気 ガスを分析 し、酸素摂取量、分時換気量、一回換気

量、呼吸数を測定し同時 に心拍 モニター、パルスオキシ

メー一ターをつけ心拍数、O2-Pulse,SPO2を 計 測

し、VO2,VE,TV,O2-Pulse,HRを 測定 した。

評 価 は各 々の値 の最大 値 と最大 負荷 と安 静時との差、

お よび最大 負荷 時 と安静 時の と比で 検討 した｡

【結 果 】 拘 束 肺 障 害 の み の 群 と 混 合 性 肺 障 害 の 群 で

VO2max 1.09vs 0.96,⊿VO2,0.57vs0.47,

VO22.13vs2.0 VE max35.3vs 28.9⊿VE

 19.1vs14.5,VE 比2.21vs 1.83 TV max

 1143.4 vs 949.5,⊿TV 509 vs 391 TV比

1.73vs 1.51、O2-Pulsemax 9.03 vs 7.72,

 HR max 127.2 vs 136.9⊿HR 31.2vs38.7

で あ っ た｡

【結語 】混合 性肺 障害 群の方 が年齢 が 高 く、%VC

に差が あ りよ り重 症 と考 え られ、それ らと同様 に、

運動 能、換気 能 は拘束 性肺 障害群 の方 が 良か ったが

循 環能 も拘 束肺障 害のみ の方 で 良か った。
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HIV感 染者における結核症の病理
一剖検例の検討一

○蛇沢 晶(国 立療養所東京病院.病 理).永 井

英明.倉 島篤行.田 村厚久.佐 藤紘二.杉 田知妹

(同呼吸器内科)

〔目的〕HIV感 染者における結核症(HIV結

核症)に 関する臨床的研究は多数報告されている

が,形 態学的な検討はいまだに少ない。今回,H

IV結 核症の病理形態学的特徴を明らかにするた

め,剖 検例を検索 した。

〔対象 〕 当院 で剖検 されたHIV陽 性 者11例 の

うち,結 核 症が 合 併 してい た6例 を対 象 と した 。

すべ て男 性で,日 本 人5例,韓 国人1例 であった。

平 均年 齢 は44.8歳(SD±9,8)で あ り,HIV

感染 の危 険因子 は同性性 交渉 が4例,不 明 が2例

で あ る。6例 中2例 は,粟 粒 結 核の診 断 で生 前 に

治療 を受 けた結 果,結 核 症 はおお よそ治癒 して い

た(結 核 症略 治例)。 他の4例 は剖検 時 に活動 性

結核 病変 を有 して いた(活 動性結核 症例)。

〔方法〕肺および縦隔リンパ節を検索し,結 核初

期変化群の有無,再 燃巣の有無,活 動性結核性病

変の特徴を検討した。さらに,他 臓器の結核性病

変についても検討した。

〔結果〕4例 の肺内と縦隔.肺 門リンパ節,1例

の肺内に,石 灰化した結核性病変が確認された。

また,5例 中1例 は後腹膜リンパ節にも石灰化病

巣が見られた。

活動性結核症例4例 のうち3例 に再燃像,す な

わち厚い被膜を有する乾酪巣,(径15mm大 まで)

の軟化融解像を認めた。他の肺内病変は融合傾向

に乏しく,亜 小葉大までの病変がほとんどであっ

た。1例 については腸結核からの再燃が疑われた。

結核症略治例2例 については再燃巣を確認できな

かった。

6例 中5例 は粟粒結核症を有 し,う ち活動性結

核症例では肝.脾.肺.腎.骨 髄などに病変が認

められた。6例 全例に縦隔.後 腹膜リンパ節病変

が見られた。腸結核は3例 に確認された。

〔考察〕今回の検索から,HIV結 核は1)既 感

染病巣の再燃から発病する症例が多い,2)再 燃病

巣や散布性病変が小さいにも関わらず,リ ンパ行

性.血 行性進農をきたしやすい,な どの特徴を有

しているものと考えられた。

D―I―23

肺 アスペ ルギ ローマ44例 にお ける予後因子

○福 田美穂.川 村純生.佐 々木英 祐.掛 屋 弘.前 崎

繁文.朝 野 和典.田 代隆良.河 野 茂(長 崎大学第二

内科)

(目的)肺 アスペルギローマは肺結核や術後の

遺残空洞に菌球を形成する疾患である。本症の

治療は原則として外科的切除が望ましいが、残

存肺機能や高齢などの理由で内科的治療を余儀

なくされる症例も多い。しかしアスペルギルス

症に有効な抗真菌薬は少なく、数年から数十年

の経過で呼吸不全をきたす症例も多い。今回わ

れわれは肺アスペルギローマの予後に関する因

子を臨床的に検討し、若干の考察を加えて報告

する。

(対象および方法)当 科および関連施設におけ

る肺アスペルギローマ44例 を対象 として、生存

例および死亡例について臨床症状、胸部X線 、

検査所見、治療に関して比較検討した。

(結果)44例 中生存例は28例 、死亡例は16例

であった。臨床症状では発熱を伴った症例が死

亡例で44%、 生存例で21%に 認められた。

原因真菌はA.fumigatusが 最も多く、死亡例の

56%、 生存例の36%に 菌が培養され、死亡例に

多い傾向を示 した。胸部X線 所見の比較では壁

在型が死亡例に多 く認められ(38%)、 また両側

性に病変を有する症例の予後は不良であったが、

左側のみの症例 に死亡例は認めなかった。沈降

抗体陽性例は死亡例に69%、 生存例に64%と 差

を認めなかった。血液生化学検査では死亡例に

白血球上昇、CRP高 値、貧血を示す症例が多い

傾向を認めた。治療では抗真菌薬の全身投与に

局所投与を加えたもの(生存例82%)が 全身投与

のみ(生存例63%)や 局所投与のみ(生存例25%)よ

り予後が良好であった。

(結論)今 回の検討で陳旧性肺結核に合併した

肺アスペルギローマの予後因子は症状として発

熱、胸部X線 所見で壁在型、両側性病変、血液

生化学検査では炎症反応や貧血の有無などが大

きく影響していると考えられた。
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〈一 般 演 題 〉

4月17日(金)第2日

C-II-22～24肺 外 結 核I【9:00～9:30C会 場 】

座 長(国 立療 養所 沖縄病 院内科)久 場 睦夫

C-II-25～27肺 外 結核II【9:30～10:00C会 場 】

座 長(国 立療養所神奈川病 院)藤 野 忠 彦

C-II-28～30薬 剤 感 受性 【10:00～10:30C会 場 】

座 長(国 立療養所大牟 田病院)高 本 正 祇

C-II-31～35化 学 療 法I【14:50～15:40C会 場 】

座 長(結 核予防会結核研究所)高 橋 光 良

C-II-36～39化 学 療 法II【15:40～16:20C会 場 】 座 長(国 立高田病院)来 生 哲

C-II-40～43化 学 療 法III【16:20～17:00C会 場 】

座 長(大 阪府 立羽曳野病 院)高 嶋 哲 也

D-II-24～27非 定 型 抗 酸 菌 症I【9:00～9:40D会 場 】

座 長(京 都大学胸部疾患研 究所呼吸器感染症科)田 中 栄 作

D-II-28～32非 定 型抗 酸 菌 症II【9:40～10130D会 場 】

座 長(国 立療養所東京病 院呼吸器内科)倉 島 篤 行

D-II-33～36結 核 と腫 瘍 【15:00～15:40D会 場 】

座 長(東 北大学加齢医学研究所呼吸器腫瘍分野)渡 辺 彰

D-II-37～39外 国 人結 核.海 外 医 療 協 力 【15:40～16:10D会 場 】

座 長(国 立国際医療セ ンター呼吸器科)小 林 信 之
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C―II―22

当院における粟粒結核症の6例の検討

○渡辺浩 司、森 本剛、城所望 、金地研二 、松村 理司

(市立舞鶴市 民病院内科)

[目的]一 般内科 病棟 に入院 し診 断された粟粒結核

患 者の臨床像 を まとめ、主 に診断過程 につ いて検 討

した。[方 法]当 院で、1988年 か ら1994年 の7年

間に経験 した粟 粒結核症6例 について診 療記録 を基

に検討 した。[結 果 と考察」年齢 は51才 か ら84才

(平均68才)。 男性4名 、女性2名 。ステ ロイ ド投

与、糖 尿病 合併 などの免疫 機能低 下状態 が3名 に認

め られ、特別 な既 往のな い3名 は74～84才 と特 に高

齢で あった。全負 に発熱 を認めたが 、咳嗽 は2名 、

喀痰 は1名 、呼吸 困難 は1名 に認 め られ た程度で、

発熱以外 の症 状は乏 しかった。胸部 レン トゲ ンで異

常 を認 めた ものは5名 で、経過 中に全例でび まん性

粒状影 を認 めたが、 うち3名 は入院時 には広 範な浸

潤影 、網状影 あるいは間質影が重 なってお り、粒状

影 は当初不 明瞭で あったが治療 とともに明瞭 とな っ

た 。排菌 は2名 に認 めた(ガ フキー3号 、4号)。 臨

床像 と画像 によ り予測 的に、あ るいは抗酸 菌の検 出

や組織 学的診断 を待 って5名 に治療が 開始 され治癒。

残 り1名 は不明熱 として検 索が続け られ たが第56

病 日に死 亡し、剖検 で粟粒 結核症 と診断され、後 日

胸水か ら結核 菌が培養 され た。死 亡例 を除 く と、検

索開始 か ら診断.治 療 開始 まで にかか った期 間は2

～15日(平 均9 .2日)で 、治療 は脳H、REPを 含 む

2～4剤 が使 用 され、入 院 日数 は32～247溺(平 均

109.8日)で あった。入院長期化 の要因は基礎疾患

(気管支喘 息、急速進行性 腎炎)や 合併症(結 核 性

膿 胸、下肢廃用性筋 萎縮な ど)の 存 在な どに基 づく。

診断検査 は、喀痰塗抹 陽性2名 、気管支洗 浄液塗抹

陽性お よびTBLB1名 、肝 生検1名 、骨髄生検1名 で

あった。骨髄 生検(4件)、 骨髄 穿刺(3件)両 者

を併 せて1件 のみ陽性で あ り、諸家 の報告 とは異 な

った。喀痰塗抹 陽性例 は広範 な浸潤影 や網状影 を示

し、当初典型的な粒状影 を指摘 し難 かった2例 で あ

るが、結核症 の疑 いを持 って検杳 にあたる ことで 早

期診断 に結びつい た。死亡 に至 るまで診 断 し得なか

った1例 は初期 に肺野陰影 を認めず、…殻 細 菌によ

る尿路 感染症 と して初期治療が行われ 、診断が遅れ

た。

C―II―23

当院における気管.気 管支結核症例の臨床的検討

○新川佳江、久場睦夫、仲宗根恵俊、宮城 茂、

喜屋武邦雄、伊志嶺朝彦、照屋勝治(国 立療養所沖縄

病院内科)源 河圭一郎(同 外科)

気管支結 核は、排 菌をみ ることが多 いが 、肺野病変

が比較的軽微 な事 が多い こともあ り看過 され易い。今

回我 々は最近7年 間に経験 した気管支結核症例 にっい

て臨床的検討 を行 った。対 象お よび方法:1990年1月

か ら1996年12月 までの7年 間に当院 にて本症 と診断 し

た症 例 につ いて頻度 、臨床所 見、気管支鏡検査所見 、

予後等 につ いて検討 を行 った。結果:過 去7年 間 の本

症症 例は12例 で、 これは同期 間に入院 した結核患者総

数1226例 中0.98%の 頻度 であ った。年 齢 は22歳 ～83歳、

平均51.4歳 、男女比 は4対8と 女性 に多か った。初発症

状 は無症状 の1例 を除 く全例 に咳 嶽がみ られ、次 いで

喀痰 が5例 、血疲2例.喘 鳴2例 、他発熱、倦 怠感、食

思不振 等であ った。診断時 畳2例中10例 が喀痰の結核菌

塗抹 陽性であ り、ガ フキ ー露号 が3例 で他の7例 はガ フ

キー4号 以上の大量排菌者 であ った。症状発現 か ら医

療機 関受診 まで2週 ～聡カ月(平 均3。露カ月 〉、受診か

ら結 核の診断 まで4日 ～330日(平 均40.8日)で あ った。

肺野 病変は学会分類 腿型 が9例 、 豆型1例 、0型2例 で

あ り、肺野 病変有 り10例 の広 が りは2が3例 で、他の7

例は亙であ り比較的軽微 の症例 が多か った。気管支鏡

検査所 見は、病変部位は左主幹;3例 、気管～左主 幹;

2例、左主 幹～舌区;1例 、気管一右主幹;4例 、右上 幹

;1例 、右B6;1例 であ り、左右別 には同数 であ った。

病変 の病型 は荒井の分類で表在性潰瘍型;5例 、隆起

性潰瘍型;5例 、結節隆起型;2例 であ った。 治療 は9

例でHRE、2例 でHREZ、1例 でHRSが 行 われ、9例 が2カ月

以内 に菌陰性化 し、他の3例 も3～5カ月 で排 菌は停止 し

た。気管支病変 は2例 は各 々右上幹 、右B6に 比較 的高

度の癒痕狭窄 を残 したが、呼吸困難 や無気肺等 の所 見

はな く、また他例は病変 の改善 をみ、特 に外科 的処 置

を要せず軽快 した。今回の 自験症例 では化学療法 のみ

で慨ね予後良好 であ ったが、 いわ ゆるpatient'sdela

yやdocter'sdelayの 長 い症 例が多 く、結核菌伝播 の

観 点か ら も患者側 および医療 者側双方 への本症早期診

断の啓蒙 を要 する ものと考 え られ た。
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C-II-24 C-II-25

気管支結核の臨床的検討

C豊 田恵美子 ・工藤憲一郎 ・鈴木恒雄 ・川田博

小林信之・高原誠・吉沢篤人(国 立国際医療センター

呼吸器科).稲 垣敬三(岡 呼吸器外科)

結核性胸膜炎における

胸膜肥厚発生に関連する因子

○長山直弘,御 手洗聡,杉 田知妹,田 松厚久,永

井部明,川 辺芳子,町 田和子,倉 島篤行,佐 藤紘

二(国 立療養所東京病院内科),林 孝二(同 外科)

[目的］気管支結核は初期には胸部異常陰影が現れず
診断 の 遣れとなリや すぃ。早期診 断・治療開始 が予後診断

の迥れ となりやい｡早 期診断鱒;治療開始 が予後

决定因子と して 重要 と思 われる。レトロパ クティフ

ではあるが、発症か ら診断 までの経繕 と吸入療法 を併

用する意義や治療期間にっい で検計 した。

[対象 と方法】対象は1993年10月 から1997年 §月の4

隼問に当センター結 骸病棟 に入院 治療 した気管支結核

症例３0(男性7;女 性2３、年齢20～82才 、で、 とく

に発症 ・診断 ・治療 ・予後につ いて検討 した。

[結果]気 管支鏡に よる病変部粒は気管2例 、右主気

管支14倒.左 主気管支14例 、右上葉4例 、リ上葉2例

、右中間幹3例 で、病型(荒 井の分類)は ＩI型8例 、

III

型18例、IV型４例 で １例 にリン パ節の穿破 を認め燃
III型1８例、IＶ型 ４例で､1例にリ ソ パ節の穿破 を認め

た｡発 症か ら診断 までの期聞は1週 ～15か 月:平 均 ５

.2か 月、初診から診断 まで0週 ～15か 月;平 均2.8か

月で自覚症状は咳29例 、痰12例 、喘鳴3例 、呼吸困難

5例、熱 ５例であった。聴診で21例 に何 らかの狭窄音

を認め、診断前2週 以 上治療 を受 けていた1８例の うち

7例が気管支喘息、5例 が気管支炎とされていた。29

例 は塗抹陽性 で、60％ はガフキー4号 以上であった。治療

はPZAを 含む標準方式で22例 は1NH(うち1例SＭ)の 吸入

療法を併用 した。概ね1週 ～1か 月以内に症状消失 し

早期に菌陰性化 したが3例 に治療後の狭窄 により外科

療法を実施 し、1例 は窒息死 した。治療期 間は標準治

療 に準 じ6～12か 月(肺 外結核 としては短 く)に て経

過観察 しているが、現在の ところ再発例 はない。

〔考察]症 状 として慢性の咳が多くレ線所見に乏 しい

ため、長期 にわた り気管支炎や気管支喘息 として治療

され る可能性がある。診断には喀疫検査 と気管支鏡検

査 が必要 である.1NHな どの吸入療法併用を試みたが

後遺症 としての狭窄訪止への有用性は明 らかでない。

感 染源 としての リスクも大 きく早期診断治療が重要 と

思われる。

[目的]結 核 性 胸 膜炎 にお け る胸膜 肥厚 発 生 と 関

連 す る因 子 に つい て検 討 す る 。[対 象]1986～

96年 に当 院 に入 院 し,結 核性 胸膜 炎 と診 断 され た

人の うち,胸 部XP上 胸膜 所見 が安 定す る まで 経

過 の 追 えた58名(男40名,女18名 。平 均 年 齢41.8

±17.2歳(18～87歳 》。[方 法]胸 部XP上 肋 骨 横

隔膜 角くcp角》が正 常 ない しほぼ正 常 に 回復 した群

(I群),CP角 は 鈍化 又 は消 失 したが 横 隔膜 よ り上 の

レベ ル で は胸膜 肥厚(2mm以 上)を 残 さなか った群

(II群)胸 膜 肥 厚 を 残 し た か 又 は 外 科 手 術(Air

 plombage法)が 施 され た群(III群〉に分 けて,3群 の

胸 水 性 状,血 液検 査 所 見 な ど を比 較 検 討 す る 。

[結果]I群(20名),II群(20名),III群(18名)の 平均 年

齢 は そ れ ぞれ40.7±18.6,34.7±14.7,51.1±18.1

歳(I:IIp<0.05,II:IIIp<0.005);肺 野 病変 の な い

胸 膜 炎 は8名(40%),11名(55%),6名(33%)(NS)。 症 状

出現 か ら入 院 まで の期 間1.7±1.6,2.0±1.6,3.6±

5.4ケ 月(NS)。 化 療 はHRE48名,HRES7名,そ の 他

3名 。 ス テ ロイ ド使用7名,胸 腔 ドレナー ジ施 行28

名(I群8名 ，II群12名,III群8名INSI。 胸 水 性 状:

LDH,TP,ADAに 有 意 差 な く糖 は そ れ ぞ れ96±

13,86±21,32±32mg/d1で,I,II群 とIII群の 間

に有 意 差 が あっ た(p<0.001)。 血 液検 査:赤 沈 は

45±23,61±34,77±30mm/hr,CRPは4.1±5.4,6.5

±4.1,8。4±43mg/d1で,共 にI群 とIIＩ群 の問 に有

意 差(P<0.05)あ った。WBC,TPは 有 意差 な し｡ア

ルブ ミン,グ ロブ リン,A/G比 は そ れぞ れ39±

0.5,3.8±0.2,3.2±0.6g/dl;3.4±0.4,3.6± ±0.6,4.1

±0.8g/dl;1.15±0.16,1.10± ±0.22,0.78±0.17で,

Ｉ,II群 とIII群の 問 に有意 差(P<0.001)を 認 め,

肺 野病 変 の有 無 に は無 関係 で あ った。血液TPと 胸

水TPの 間 に相 関が あ った。[結 論]Ｉ,II群 に比

べ ＩＩI群で は赤 沈充 進,CRP高 値,胸 水 中糖 濃度 低

下,血 中ア ル ブ ミン減少,グ ロブ リ ン上昇,A/G

比低 下 を認 めた 。胸 膜肥厚 発生 には全 身の炎症 所

見亢 進 と血液 蛋 白成分,恐 ら く胸水 蛋 白成分 が 関

係す る ことが推論 された。
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C-II-26 C-II-27

当院における結核性腹膜炎症例の臨床的検討

○杉原栄一郎、川辺芳子、永井部明、倉島篤行、

佐藤紘二、四元秀毅、毛利昌史(国 立療養所東京

病院呼吸器内科)蛇 沢晶(同 病理)

当院における脊椎カリエス以外の

結核性骨関節炎の11例

○赤羽真木子、川辺芳子、長山直弘、倉島篤行、

四元秀毅、毛利昌史、(国立療養所東京病院)

【目的】結核性腹膜炎は、今日希な疾患であると

考えられているが、最近当院において結核性腹膜

炎症例6例 を経験したので、その臨床像の検討を

行った。

【対象 と方法】1995年 から1997年 に当院に入院

した結核性腹膜炎患者6例(男 性3例 、女性3例 、

21～77歳)を 対象とした。これらの患者の初発症

状、診断、臨床経過について検討を行った。

【結果】(症 例1)23歳 女性、初発症状は発熱、

腹部膨満感で卵巣腫瘍の診断をうけた。前医での

腹水にて結核酸培養陽性、ADA,CA-125高 値で結

核性腹膜炎の診断で当院に転院。入院中イレウス

をおこし緊急開腹手術を行い腹膜に結節性病変を

認め、病理組織でも結核性腹膜炎と診断された。

(症例2)35歳 インド人女性、腹部膨満感を主訴

とし前医入院。卵巣腫瘍として開腹の結果、腸管

の癒着を認め腹膜組織より結核性腹膜炎と診断さ

れ当院に転院。(症 例3)24歳 男性、腹部膨満感

にて受診。回盲部の腫留を指摘、開腹の結果、腫

瘤は結核腫で腹膜にも小結節を認めた。(症 例4)

24歳 タイ人女性、発熱、腹痛、腹水、頚部リンパ

節腫張を認めリンパ節生検により結核と診断。腹

水からは結核菌陰性であったが、化療により腹水

の改善をみた。(症 例5)77歳 男性、胆石の手術

目的にて入院。開腹時、腹膜に白色米粒大の結節

を認め、この組織より結核性腹膜炎と診断された。

(症例6)67歳 男性、重症肺結核 にて入院となっ

たが、12日めに死亡。剖検にて腹膜に播種性結核

病巣を認めた。また対象患者6例 中、症例1,3,5,6

の4例に肺結核を認めた。

【考察】結核性腹膜炎は、全結核症の0.3%程 度

といわれている。我々の経験した症例の初発症状

は腹部膨満感、腹痛、腹部腫瘤などであり、3例

が開腹手術で診断された。また胸部レントゲン異

常のない例を2例認めた。本症は特異的な所見を

呈することは少なく、診断に苦慮することが多い。

腹部症状を呈する患者においては本症を鑑別の一

つとして念頭におく必要があると考えられた。

(目的)肺 結 核 に お け る脊椎 カ リエス 以外 の結 核

性 骨 関節 炎 の発 生 に関連す る因子 につい て検 討 を

行 な った。

(方法)対 象:1988年 か ら1997年 に 当 院 に肺 結 核

で入 院 し、脊 椎 カ リエス以外 の 結 核性 骨 関節炎 を

合併 した11例 。 年齢 は21歳 か ら88歳 で、20代3例 、

30代2例 、40代1例 、60代3例 、80代2例 、男性8名 、

女 性3名 。

方 法:基 礎 疾 患 の有 無 、結核 治 療 歴、肺 結核 の 程

度 、 罹患部 位 、 につい て比 較 した。

(結果)基 礎 疾患 はSLEが1名 、糖 尿病2名 、子 宮頚

癌術後1名 、結核治 療歴 のあ る患者 は1例であ った。

肺 結核 の病 型 はII6例 、III5例、広 が りは2が3例 、3

が8例 であ っ た。 そ の内 粟粒 結核 は5例 、胸膜 炎 を

伴 う者 が2名 いた 。骨関節 罹患部位 は膝 関節が4名 、

骨 盤1名 、 股 関節1名 、仙 腸 関節2名 、 肘 関節1名 、

手 関節1名 、 下顎 骨1例 であ った 。初 発症 状 は骨 関

節 炎 に よる疼 痛 が9例.発 熱 が9例 、 呼吸 器症 状 は

1例 で あ っ た。 診 断 は 喀痰 また は 胃液 よ り結核 酸

を検 出 した例 が7例 、 骨 関節結 核 の診 断は 関節液 、

膿 よ り結核 菌 を検 出 した例 が4例 であ った 。結 核

発症 よ り治 療 開 始 ま で の期 間 は1年4カ 月か ら5カ

月 、1年 以 上 の例 が9例 であ った。

(考察)11例 中、基 礎 疾患 が 無 い者 が7例 、63.6%。

好 発 年 齢 は 認 め なか った 。 脊 椎 カ リエ ス以 外 の

結 核性 骨 関 節炎 を合 併 す る例 の45.5%は 粟 粒 結 核

を認 め、全 例 が 両側 に肺 病変 を認 め た。症状 出現

母 よ ワ診 断 が フか ソす、 禾 花 原C上 年 以 上荘 過 し ぐ

い る例 が9例 、81.8%で あ った。 罹患 部位 は さま ざ

まで あ った が 、膝 関節 が4例 、36.4％ と比 較 的 に多

か った 。 脊椎 カ リエ ス 以外 の骨 関節 炎 を合 併 し

た肺 結核 例 は全 例が 重症 結核 で あ った 。骨 の症 状

で 発症 し、呼 吸 器症 状が 比較 的 乏 し く、胸部 レ ン

トゲ ンを撮 ってい ない た め診 断が 遅 れた 。

(結論)難 治 性 の骨 関節 の疼痛 が続 く場合 、本 症 を

念頭 におい て胸 部 レン トゲ ン を検 索 す る ことが 必

要 と考 え た。
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小 川培 地 とLOwen stein.Jensen卵 培 地(以 下L.J培

地)に お け る結 核 菌 の 薬剤 感 受 性 成 績 の比 較検 討

○ 田上祥子 ・大泉耕太 郎(久 留米大学第一 内科),

宍戸春美･倉 島篤行 ．永井 部明.御 手洗聡 ．

毛利昌史(国 立療養 所東京病院),

斎藤 肇(広 島県環境保健協会)

微量液体希釈法による抗酸菌薬剤感受性試験法の開

発

○豊田耕一一・山下研也 ・岡沢豊(極 東製薬工業(株)

研 究開発部)山 根誠久(琉 球大学医学部臨床検査 医

学講座)

〔目 的〕 現 行 の 結 核 酸 の 感受 性 試 験 に は

BACTEC 460TB SystemやMiddlebrook7H10

寒 天培 地 を用 い た1%耐 性 比 率 法 を採 用 す るNCCLS

M24-P勧 告 案 が普 及 しつ つ あ る。 し か し、 わが 国 で

は鶏 卵 をベ ース と した1%小 川培 地 が 広 く用 い ら れて

い る た め、 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 況 で は広 く普 及 して

い る小 川 培 地 を用 い る 試 験 法 につ い て の検 討 を加 え る

こ と が実 際 的 であ ろ う と思 わ れ る。 今 回 は 前 回 の 報告

に さ らに解 析 を加 え た の で 報 告 す る 。 〔方 法 〕(1)

供 試 菌:1996年7月 か ら同 年9月 の 間 に 国 療 東京 病

院 で 分 離 さ れ 結核 菌 と 同定 さ れ た100株 を用 い た。

(2)培 地:1%小 川 培 地 の 従 来 法 、 結核 菌 感 受 性 ピ

ッ トス ペ ク トル(極 東)、 並 び にL.J培 地 を用 い た。(3)

薬 剤:従 来 は1薬 剤 に つ き低 濃 度 と 高濃 度 の2～3濃

度 を用 い た 試験 が 行 な わ れ て きたが 、今 回 は米 国 での

L.J培 地 の 薬剤 検 査 濃 度 を参 考 に して 、SM4.0、PAS

0.5、INHO.2,1。0、KM20、TH20、RFP40、EVM

20、CPM20、EB2.0、CS30、LVFX0.5,L0、

SPFX0.5,1.0(μg/m1)の もの を 用い た 。

(4)検 討 事項:① 小 川 培 地 とL.J培 地 に おけ る酸 の

薬剤 感受 性 の比 較 。②1%小 川 培 地 とL.J培 地 にお け

るINH,RFP,EB,SMのMICの 比 較。 ③ 小 川 培 地 の 従

来 法 と簡便 法 の比 較 。 〔結 果 〕(1従 来 法 の小 川培

地 とL.J培 地 の 成績 一 致 率 は90%以 上 にお よ んだ 。 こ

の 中 でINH,RFP,EB,SMに 関 す る不 一 致例 で は 全 て

小 川 培 地 で 耐 性 、L.J培 地 で感 受 性 と判 定 さ れ た。(2)

小 川 培 地 間 の従 来 法 と 簡便 法 で は 、 従 来法 の ほ うが 耐

性 度 が 高 くで る傾 向が み られ た。(3)INH,RFP,

EB,SMに 対 す る小 川 培 地 とL.J培 地 の 相関 関係 は 、

Spearmanの 順 位相 関 に よる 検 定 で 相 関 係 数rs値 は

RFP0.952,INHO.923,SM0.879,EB0.825と い

ず れ の 薬剤 で も両 培 地 間 には 相 関 関 係 が み られ た が 、

特 にINH,RFPの 相 関 関係 が 強い こ とが わ か っ た。

(4)小 川 培 地 とL.J培 地 を用 い た主 要4剤 中MIC値 は

INH,RFP,SMで ほ ぼ一 致 した が 、EBで は小 川 培 地

の ほ うがMIC値 が 高 くで る傾 向 が み られ た 。

【目的】我が国の薬剤感受性試験は鶏卵を主成分 と

す る小川培地法が標準 的な方法 として長 く採用 され

てい る。本法は、長年 の実績か ら検査室で採用で き

る簡便な試験法であ るが、菌が分離されてか ら2～4

週間 の培養 日数 を要する こと、抗菌剤 が培地 に吸着

し、失活 してい くことか らあらか じめ高い濃度を設

定 しな くてはな らない ことな ど試験 培地性 能に問題

を抱 えてい る。今回、我々は これ らの課題点を解決

できる方法 として一般細菌 と同様 にMIC測 定ができ、

培養7日 で判定可能なMiddleわmok7H9ｂrothを基礎培地

とす る、マ イクロプレー トによる微量液体希釈法 を

開発 したので報告す る。

【材料 ・方法】1.抗菌剤:Streptomyciｎ(SM),lsoniazid

(INH),RifamPiciｎ(RFP),Eth㎝bｕto1(EB),

Kａnamycin(KM),ニ ュー キ ノロ ン剤;Levofloxaciｎ

(LVFX),Sｐarfloxａcin(SPFX),マ ク ロ ライ ド剤:

Cladthromyciｎ(CAM),の8薬 剤を対象 としその2倍 希

釈 系列を96穴 マイクロプ レー トに充填 後、乾燥固着

した。2.測 定方 法:Middlebｒook7H9ｂrotbに前培養 した

菌浮遊液をMcFarland#1.0濁 度 に調整 し、試験培地 で

100倍 に希釈 して、薬剤 固着マイクロプレー トの各 ウ

エル に200μ1接 種、36±1℃ 、5～10%CO2条 件下で培

養 した。4.判 定:培養7日 、10日 の2回判定 を行 い菌発

育を認めない最小薬剤濃度をMＩCと した。5.使用酸株

精度管理用菌株 としてATCC標 準株5株 を用いた。 ま

た、臨床材料より分離 されたM.tuberculosis(B)160株 、

非定型抗酸薗114株 を使用 しMICを 測定 した。

【結果 お よび考察】施設問再現性試験:ATCC標 準株

を用 い た成績 は ±1管(3log2)以 内 のMIC頻 度は

SM89.3%,INH97.1%,RFｐ99.3%,EB92.9%,KM100%,

LVFX100%,SPFX96.4%,CAM95.7%,以 上の成績から、

本法は迅速 にMＩCの 測定 がで き、施設問再現性が高

い ことか ら日常検査 に導入 すペ く有用 な方法 と考 え

る。臨床分離株の成績はTBでSM,1NH,RFP,EB,KMに

対 しMIC90は い ずれも≦4μg/mlで あ った。非定型抗

酸菌で はRFP,LVF瓦SPFX,CAMで 高い抗酸活性 が認

められた。
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液体培地 を用いた迅速 なPyminamide薬 剤感受性試験

法の開発

○山下研也 ・豊田耕 一 ・岡沢豊(極 東製薬工業(株)

研究 開発 部)山 根誠久(琉 球大学医学部臨床検査医

学講座)

結核酸におけるrrs遺 伝子上の点突然変異

とカナマイ シン耐性

1〇鈴木定彦1
、勝 川千尋、1田 丸亜貴､2阿 倍千

代治、3水 口康夫、4牧 野正直、5谷 口初美

(1大 阪府公衛研、2結 核研、3千 葉県衛生

研、4国 療邑久光明園、5産 業医大)

【目的】Pyrazinamide(PZA)は 初期強化短期治療 に

加え られ、検査室 にお いても薬剤感 受性試験へ の要

望が高 まって いる。さ らに、短期 間の投与薬 である

ことか ら、迅速 な感 受性 試験法 が望 まれる。 しか し

なが らPZAは 酸性条件 下で抗 菌活性 を示 すため、 小

川培地で の感 受性 試験 は困難であ り、また培養 に 日

数 も要する。今 回我々は、酸性条件下(pH60)に お

いて7日 の培養で判定可能な、液体培地を用いた試験

法を新 しく開発 したので報告する。

【試験 方法 】①PZA100μg／m1お よび400μg/m1を 添 加

した変法Middlebmok7Hgbmth(pH6.0、4ｍ1)を 試験

培地 と して用い た。②McFadand#1濁 度 に調 整 した菌

液 を1／10に希釈 し、それぞれの試験培地 に100μ1ず つ

接種 した。③通常大気にて7日間培養後、 試験管底部

の菌発育の有無か ら判定を行った。

【試験対象 】M.tubmulosｉsの 臨床分離株65株 を使用

した。精度管理用標準株 としてPZA感 性 および耐性

のM.tuberculosis2株を用いた。

【結果及び考察】① 精度管理用標準株 を用 いた反復

試験では再現性 をもって期待 され る感性、耐性 の結

果が得 られた。②対照法 としてMiddebrook7H10培 地

(pH5.9)を用 いたagar pmpotion法 を行 った結果、95.4

%の 一致率 を示 した。 またPyrazinamidaseの検 出 によ

る判定では90.8%の 一致率を示 した。以上 の成績 か ら

本法は迅速 で精度 の高い実用的なPZA薬 剤感 受性試

験法であると結論 した。

セカンドライン抗結核剤のひ とつであるカナ

マイシンは蛋 白質合成のにおけるペプチジルt

RNAの トランス ロケーションに作用すること

が知 られている。大腸酸では修飾酵素をコー ド

する遺伝子の存在あるいは16Sリ ボゾームR

NA(rrs)遺 伝子上の点突然変異による耐

性獲得機構が知 られている。最近スメグマ菌に

おける耐性獲得がrrs遺 伝子上の点突然変異

によることが明 らか となった。そ こで本研究で

は臨床分離結核酸のrrs遺 伝子上の変異とカ

ナマイシン耐性の相関性について検討した。

方法

菌株:標 準株4株 、臨床分離カナマイシン耐性

酸株43株 および感受性酸株71株 を用いた。

PCRお よび塩基配列決定:rrs遺 伝子の

3'近 傍(rrs遺 伝子1250番 目からiv

s38番 目まで)を 増幅させた。得 られたアン

プリコンをアガロースゲル電気泳動を用いて精

製 した後、蛍光標識プライマーを用いたダイ レ

ク トシークエンスによ り塩基配列 を決定 した。

PCR-RFLP:上 記PCRに よ り得 られた

アンプリコンを制限酵素BstUI、Tsp4

51、TaｉIお よびDdeIに よ り消化した

後4%ア ガロースゲル電気泳動にて分析 した。

結果 および考 察

塩基配列 を決定 し、比較を行った結果、カナ

マイシン耐性酸株のうち29株 においてこの領

域にスメグマ酸で見い出されたものと同様の変

異が見い出された(1400A->G,140

1C->T、1483G->T)。 またこれ ら

の変異はBstUI、Tsp451、TaｉI

およびDdeI消 化によるPCR-RFLPよ

り容易に検出できることも確認 した。残 り14

株のカナマイシン耐性酸 についてはrrs遺 伝

子の他の領域 あるいはrrs以 外 の遺伝子の研

究が必要であろう。
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ピラジナ ミダーゼをコー ドしているPｎcAの変異 は結核

酸 の ピラ ジナ ミ ド耐性 の主要 な機構 であ る

○ 平野和重 ・高橋光良 ・鹿住祐子 ・深澤 豊 ・阿部千

代 治(結 核予防会結核研究所)

[目的]ピ ラ ジナ ミ ド(PZA)は 主要 な抗結 核薬 の一っ

であ り,半 休止期 の結核酸 に殺酸的 に働 く。治療 後に

出現 した耐性結核菌 は ピラジナ ミダーゼ(PZase)活 性

を欠 いて いる。通常PZase活 性 の消失 とPZA耐 性発現

の間 に相関がみ られる。PZaseの 役割 は細菌細胞 内で

PZAを 殺酸活性 を持つpyrazinoic acidに 変換 す るこ

とにあ る。PZAに 対 する結核酸 のMIC値 はpHに よ り大

きく左右 され ること もあ り,感 受性試験法 はまだ確立

されて いない。近年結核酸 のPZaseを コー ドしてい る

遺 伝子pncAが クローニ ングされた。主 にア ジア諸 国で

分離 された結核酸 のpncAの 塩基配列 を調 べ,PZase活

性の消失 とPZA耐 性発現 の関係 を検討 した。

[材料 と方法]バ ングラデ シュ,カ ナ ダ,イ ン ドネ シ

ァ,イ ン ド,韓 国,マ レー シア,ミ ャンマー,ネ パー

ル,フ ィ リピン,タ イ,イ エメ ンで分離 された168株

の結核酸 を用 いた。PZAを 含 む液体 培地で継代す るこ

とによ り3株 のPZA耐 性結核酸 変異 株を分離 した。 ま

た実験 には結核酸H37Rvと 鹿 由来M.bovisお よびBcG

6株 も用 いた。PZase活 性 はWayneら の方法を用 いて

測定 した。PZAに 対 する感受 性は7H11寒 天を用 い,

pH6.0で 試験 した。pnｃAの塩基配列 はSreevatsanら

に より報告 されたプ ライマーを用い測定 した。

[結果 と考察]168株 の臨床分離株 の135はPZase陽

性で あり,33株 は陰性 であ った。結核菌H37Rvは 陽性

で あった。驚 くべき ことにイ ンビ トロで分離 したPZA

耐性変異株 はPZase陽 性 を示 した。M.bovisとBCGは

陰性で あった。PZase陰 性株 は400μg/m1以 上のMIC

を示 したが,陽 性株 は200μg/m1以 下であ った。陰性

株 の多 くは他 の主要抗 結核薬に も耐性であ った。 しか

し3株 は主要4剤 に感受性を示 した。PZase陰 性33株

の32はpncAに 変異 を示 した。変異は遺伝子全般 に広が

って お り,26部 位に起 こっていた。PZase陽 性株 には

変異が み られなか った ことか らpncAの 変異はPZase活

性 の消失 と関連 してい ると考え られ る。イ ンビ トロで

分離 した変異株 はPZase活 性を持ちpncAに 変異 もみ ら

れ ない こと,さ らにPZase陰 性33株 の1株 はpncAに 変

異 を示 さなか った ことはpncAの 変異以外のPZA耐 性機

構 が存 在す ることを示唆 して いる。

PCR-directsequence法 を用いた臨床分離結核菌株 の

pncA geneの 変異の検討

○帆足茂久1・玉利真由美l,2・田井久量1・牛尾龍朗1・

秋山一夫1・石井愼一1・竹田宏1・岡島直樹1(1東 京慈

恵会 医科 大学 内科学講 座第4(第 三病 院),2東 京大

学医科学研究所ゲノム解析センター)

[目的]現 在,in vitroで は薬剤 感受性検 査が困難 な

ピラジナマイ ド(PZA)に つ いて,感 受性検査及びそ の

迅速診断法 として昨年 に引き続 き臨床分離結核酸株 を

用 いてpncA geneの 変異の有無を検討 した.

[方法]肺 結核患者の喀痰よ り分離培養 された結核菌

(66株)の コロニ ーよ りDNAを 抽出 し,pncA遺 伝子 内

にprimerを 作 成 しPCR反 応後,cycle sequence法 を

用いて塩基配列 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 して変異の有無 を検討 し

た.66株 の内訳はPZA投 与 前35株,PZA投 与1ヶ 月後

25株,PZA投 与2ヶ 月以降のもの6株で ある.

[結果]66株 のすべて の酸株 においてpncＡ遺伝子 の

変異は認めなかった.

[考察]PZAは 初期2ヶ 月間の投与が行なわれている

ことよ りPCR-direct sequence法 を用いて迅速にPZA

の薬剤感受性 を調べる ことは有益であると思われる.

今 回の検 討にお いてpncA遺 伝子の異常は経 過 を通 じ

て検 出されなかった。 この理由として本邦 においては

PZAは 近年 に至るまで積極 的には投与 されていなか っ

た ことが考え られ る.
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C-II-34 C-Ｉ Ｉ-35

ク ラ リス ロマ イシ ン 耐性 Ｍycobacteriuｍ avium-

intrace11ulare complexの23SrRNA遺 伝子 変 異 の検 出

○楊 兵 ・大 野秀 明 ・小 川 和彦 ・福 田美 穂 ・前 崎 繁文 ・

朝 野和 典 ・田代 隆 良 ・河 野茂(長 崎大 学 第二 内科)

古賀 宏 延(三 佼 会 宮 崎病 院)

MU 1t idrug-resistant M.tu bercuｌosiｓのIs oniazid

(INAH)耐 園 幾構について

○藤 付茂(宮 城大学看護学部基礎医学)

渡辺彰、徳 江豊、貫和敏博

(東北大学加齢医学研究所呼吸器腫瘍研究分野)

[目 的]Ｍycobacterium avium-intracellulare complex

(MAC)は 皮膚 、 軟 部組 織 お よび 肺 の各 種 の ヒ ト非

定 型 抗酸 菌 症 の原 因酸 で あ る。 ま た、MACの 感 染 は

AIDSに お ける最 も一般 的な 合併 症 の ひ とつ で あ る。

New macrolideで あ るclarithromycin(CAM)はin vitroお

よ びin vivoに おい てMACに 対 して 活 性 を示 す数 少 な

い薬 剤 の ひ とつ で あ る。 しか し,患者 の お よそ半 数 に

耐 性株 の 出現 を認 め る と報告 され て い る。MACの

macrohde耐 性 はmethylaseに よ って変 化す る23SrRNA

のpeptidyl transferase領域 のpoint mutationの みが 関連 し

て い る と考 え られ て い る。 今 回、 我 々 は長 崎 の複 数 の

施 設 で分 離 され たCAM耐 性 株 の 割合 を 観察 し、CAM

のMICと 遺 伝 子 の変 異 に 関連 が あ るか ど うか を検 討 し

た。

[方 法]1)対 象:胸 写 上の 異 常陰 影 と喀痰 のMAC

陽性 よ り診 断 され た慢 性 の肺MAC感 染 症 患者 か ら分

離 され た20株 につ い て検 討 した 。2)方 法:薬 剤 感 受

性試 験 はWaUaceら の方 法 に準 じ、微 量 液体 希 釈 法 に よ

り薬剤 のMICを 測 定 した。 基 本 的 にCAMに 対 して32

μg/ml以 上 のMICを 示 す株 を 耐性 株 と した。pCR dired

 sequence法 は大 野 らの方 法 に準 じ遺伝 子 変異 を 検 出 し

た。

[結 果]20株 の う ち3株(1001、0601、985)はCAM耐

性 で あ る と判 明 した。 そ の他 の17株 はCAM感 受 性で あ

った 。三 つ の 独立 したCAM耐 性 株 の ひ とつ(0601株)

は23SrRNAのdomainVにsingle point mutationが 認 め ら

れ た。 そ の位 置 はE.coliの2058番 に相 当す る 。 この位

置のadenineがcytosineに 置 き換 わ って い た。 残 りの2株

とCAM感 受 性 のす べ て の株 で はpoint mmationは 認 め ら

れ なか った 。

[結 論]今 回の 実 験 に よ って15%の 株 がCAM耐 性 と判

明 した。 しか しな が ら、 これ らの 耐性 株 と23SrRNA遺

伝 子 の変 異 との間 には 関連 性 は認 め られ な か った 。

【目的】最近、本邦で多剤耐性結核菌による集団感染が

報告され問題になってきている。M.tuberculosisに おける

おoniazid(INAH)耐性機構について、臨床分離殊の約半数

は、カタラーゼ ・ペルオキシダーゼ活性遺伝子(ＫatG)

の欠損もしくは変異、及びinhA遺 伝子の変異が報告さ

れている。今回我々は、臨床分離された多剤耐陽の

M.tubercuｌOsisのINAH耐 性機構について菌体内INAH

動態について検討したので報告する。

【方法】1996年 に東北大学加齢医学研究所関連施設

より臨床分離された多剤耐性のM.tubmulosiｓ5株 と

対照 としてH37RV標 準株1株 を用いた。菌液に1MIC

(10μg/m1)に なるよう脳AHを 添加し水洗後、播潰

法で菌体粉砕し抽 出溶媒中のINAHをmass spectｒo metmy

で確認した。また培養液中INAHを3濃 渡(10,50,100

μg/ml)に 各々設定し菌体内NAH濃 度の経時変化を

VIS・UVス ペク トル法で測定した。

【結果】今回使用 した株では、INAH添 加培養一週間

後では、H37RV標 準株菌体内からは1NAHが 検出さ

れたが、多剤耐性菌では標準株より低濃度で検出され

た｡ま た経時変化から耐性菌では全て、INAH接 触

3hr後 から酸体内濃度に減少傾向がみられた。

【考察】結核菌のINAH耐 性機構は、KatG遺 伝子の

欠損やinhA遺 伝子における変異が関与 していると考

えられているがまだ解明されない株が存在する。

INAH耐 性菌では標準殊と比較して菌体内脳AH濃 度

が極 めて低いとの報告がある。しかし今何の我々の検

討では耐性菌中にNAHが いったん取 り込まれたのち

菌体外に放出され、その後菌体内濃度が低値を示す

active effluxが 示唆される結果を得た。今後、その機

構について検討を行 う予定である。
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C-II-36 C-II-37

肺結核再治療症例の臨床的検討

○久場睦夫、仲宗根恵俊、宮城 茂、喜屋武邦雄、

伊志嶺朝彦、照屋勝治、新川佳江(国 立療養所沖縄病

院内科)源 河圭一郎(同 外科)

初 回より多剤耐性であった肺結核の2例

○杣 知行 ・豊 田恵美子 ・鈴木恒雄 ・川田博 ・小林信

之 ・高原誠 ・吉澤篤人 ・工藤宏一郎(国 立国際医療セ

ンター呼吸器科)・ 稲垣敬三(同 呼吸器外科)

近 年、肺結核 の治療 は1NH、RFPを 主軸 に、 さらには

PZAを 加え た短期強化療法化 が進 んで いるが、少数例

なが ら再排菌 し再治療 を余儀 な くされ、 さか には難治

化 す る例 もみ られる。今 回、我 々は自験例 におけ る肺

結 核再治療 例について、頻度、臨床所見 、耐性検査 、

予後等 に関 し検討 を行 った。[対 象]平 成6月1月 か ら平

成8年12月 までに当院に入院 した肺結核再治療 例。

［結果]肺 結 核の治療歴を有す る者 で、新 たに排菌 をみ

入院 した患者は28例 で、同時期 の入 院肺結 核患者535

例 中5.3%、 男女比22:6、 年齢 は26歳 ～85歳(平 均63.1

歳 〉であ った。初回治療後 の再発 時期は、1年 以内2例 、

1～5年が3例 、6～20年がが3例 で他 の20例 は21年 以上経

過 していた。胸部X線 所見 は学会 分類II型:15例(53.

6%)、III型:13例(46.4%)、 広が り1:3例(10.7%)、2

:21例(75.0%)、3:4例(14.3%)で あった。合併疾患 を

有す る例 は14例 と半数 にみ られ、喘息3例 、胃切除

(胃癌)2例 、アル コール中毒症2例 、心疾患2例 、そ

の他精神疾 患、肝硬 変等であ った。職業別 には無職13

例、労務7例 、 自営業3例 等で あった。化療 の レジ メン

はHREが13例 、HREZが10例 と多か った。既治療 にINH、R

FPが 投与 されて いた例は6例 で、 男性 が5例 、女性1例 、

平均年齢54.7歳(26歳 ～71歳)。 胸写 所見は学会分類

II型3例 、III型3例、広が りは全 例2で あ った。前治療

が ら再発 まで の期間 は1年以 内2例 、2年 が2例 、7～10年

が2例 で あった。合併疾患 は精 神疾患(欝 病)1例 、慢

性膵炎1例 で あ り、他 にアル コール多飲者が1例 あった。

耐性検査 では1例 でINH耐 性 、1例 でINHお よびRFP耐 性

がみ られ た。1NH耐 性 例はHREで 軽快 し1年余 りの現在

再 発 はみ られていないが、INH,RFP耐 性 の1例 は排菌 が

持続 してい る。全28例 の予後 は26例 が軽快退院 、1例

は再治療2カ 月 目に心筋梗塞 にょ り死亡 、1例 が持続 排

菌 してい る。今回 自験症例 にお ける再 治療 例は大部 分

が軽快 したが、未だ観察期間が短 く注意 深いfollOW U

pが必要 と思 われ る。

[緒言]近 年米国をはじめとして多剤耐性結核が 問

題とな っている。HIV感 染や免疫不全、過去の結核治

療歴が最 も大 きな関連因子とされるが、やは り初 回多

剤耐性例は少い｡最 近lNH,RFPを 含む4剤 、および3

剤が耐性の2症 例を経験 した。

[症例1]34才 男性、咳漱及び喀痰の訴えで受

診 し、右上葉に異常陰影 と結核菌 を検出 し入院治療

となった。4剤 を開始 したが、H,R,E,Sが 耐性 と判明

し、PZA,TH,KM,LVFXに 変更 し菌陰性化 し外来治療

に切 り替えた。12カ 月めに再排菌 し悪化 したため、

右上葉切除および胸郭形成術を行 った。

[症例2]28才 女性、咳、痰で発症 し他院にて

3剤 を開始 したが改善せず、H,R,E耐 性と判明し、

当センターへ転院とな った。H,R,E,S,TH,SPFXに 変更

し減菌は したが、予後考慮 し左上葉切除術を実施 した。

[考察]2例 とも免疫不全もな く初回治療であ り、

は じめか ら多剤耐性結核菌 に感染 し発病 したもの と考

え られる。感染経路 は不明だが、結果 的に治療が困難

で危険が大 きい。2例 とも病巣が限局 していたため外

科療法を行 い、感受性のある残 りの抗結核剤を投与 し

経過観察中である。最近の小児結核でも多剤耐性結核

が多いことが報告されている。米国ではHIVが 大 きな

関連因子とされているが、本邦では治療の失敗 や中断

による耐性の獲得が原因と思われる。

[結論]今 後 このような多剤耐性結核の増加する危険

を十分警戒 しなければな らない。耐性菌 を作 らないと

ともに、新 しい抗結核剤の開発が望まれる。
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臨床分離結核酸のPZA感 受性検査の検討

○勝川千尋、田丸亜貴(大 阪府立公衆衛生研究所

微生物課)、 牧野正直(国 立療養所 邑久光明園)、

鈴木定彦(大 阪府立公衆衛生研究所病理課)

抗結核剤によ り著明な好酸球増多 を呈 した2例

○大久保 洋 ・渡邊 尚 ・末安禎子 ・矢野秀樹 ・白石

香 ・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)

[目的]PZAは 結核症の短 期化学療法に用 いられる重

要な薬剤であ り、患者か ら分離 された結核菌のPZA感

受性試験を確実 に行 うことは有効な治療 を行 う上で 非

常に重要である。 しか しPZAは 酸性環境で しか抗 菌力

を現 さない ことや卵培地 中での効力が不明確な ことか

ら、わが国では耐性の基準が示されていない。そ こで

卵を使用 した培地、液体培地、寒天培地を用いて感 受

性試験を実施 し、さらにPZA耐 性に関連す るピラジナ

ミダーゼ活性の消失や関与する遺伝子の変異 を調べ、

耐性菌を検 出す る最適な方法 を選ぶ ことを目的とした。

[方法]臨 床分離結核菌40株 について、PZA感 受性検

査を下記の5種 類の培地 を用いて測定 した。

1、小川培地 を基礎培 地 としたもの。市販品 を用 い、

判 定 は 完 全 耐 性 を耐 性 と し た 。2、 液 体 培 地

(Middlebrook 7H9 broth、pH5.6お よびpH6.0)を 基

礎培地 としMICを 測 定 。3、 寒天培 地(Middlebrook

 7H10 agar、pH5,6お よびpH6.0)を 基礎培地 としMIC

を測定。つ ぎに ピラジナミダーゼ活性の測定 をWayne

の方法に従 って測定 し、さらにピラジナ ミダーゼお よ

びニコ チンアミダーゼ をコー ドする遺伝 子(pncＡ)の

変異 を直接塩基 配列決定法 によ り検 出した。

[結果考 察]検 査 した40株 中10株 が ピラジ ナミダー

ゼ活性陰性であ り、小川培地では1000μg/m1ま たは

3000μg/m1耐 性を示 し、pHの 低 いPZA不 含対照培地

(7H9お よ び7H10)に 発 育 しな い5株 を 除 い て

Middｌebrook培 地で は500μg/m1に 発 育 した。 これ

らの10株 はPZA耐 性菌と推測された。残 りのピラジナ

ミダーゼ活 性陽性 の30株 はすべてPZAを50μ9/m1含

むMiddlebrook 7H9 broth(pH5.6)に 発育せず感 受性

菌 と推測 された。 これ らの30株 の小川培地で の成績

は感受性、300μg/m1耐 性、1000μg/m1耐 性に分 か

れた。pncA遺 伝 子の変異は ピラジナ ミダーゼ活性 陽

性菌では認 め られず、 ピラジナミダーゼ活性 陰性菌4

株 中2株 に変異が認め られた。

[考察]PZA感 受性 試験 はpHを 低 くした卵を含ま な

い培地で実施する ことが望ましいが、Middlebrook培

地で はpH5.6で 対 照培地 に発 育 しな い菌株 もあ り、

PZA感 受性試験 の難 しさを再確認す る結果 となった。

しか し、今 回供試 した菌株の 中でPZA耐 性酸と推測 さ

れた菌株はすべて ピラジナ ミダーゼ活性が陰性であ り、

この活性 の有無を調べる ことが結核酸のPZAに 対す る

感受性の有無 を調べ るための補助試験 となる可能性 を

再確認できた。

[目的]結 核加療中、抗結核剤 により著明な好酸 球増

多 を呈 した2例 を経験 した。2例 とも発熱、発疹、肝

障害 と共 に好酸球増多 を きた し、治療 にステ ロイ ド

剤 を必要 とした。結核治療 中、抗結核剤 によ る発熱、

発 疹、肝障害等 の副 作用は しば しばみ られるが、今

回 のよ うに治療 にステ ロイ ド剤を必要 とする程 の激

しい臨床症状 を呈 す ることは稀で あ り、改 めて注意

を要 す ると思わ れたので報告す る。

[症例]1例 目は65才 男性。他院 にてBOOPの 診断に

て ブレ ドニゾロ ン内服中、肺結核、結核性胸膜 炎を

発症 し当院に入 院。INH、RFP､SM、PZAに て治療

開始1カ 月後 より発熱 とともに全身 に播種性の紅斑が

出現 した。抗結核 剤 による中毒疹 と判 断 し薬剤 を中

止 したが、鼻、 口腔、眼、陰嚢 の粘膜 にび らん形成

し、Stevens Johnson症 候群 と診断 した。 メチルプ

レドニゾロ ン250mg/dayを3日 間投与 したところ

臨床症状 は改善 した。 リンパ球刺激試験 にてSM陽 性

であ ったた め原因薬剤 と判 断 した。2例 目は33才 男

性。結核性胸膜炎の診断にて入院。INH、RFP､SM、

PZAに て治療開始1カ 月後、39℃ 台の発熱 をきた し、

その3日 後 より全身の発疹 と肝機能障害が出現。抗結

核剤 による もの と判断 し薬剤 を中止 したが、中止後

も高熱、肝 障害 は改善せ ず肝予備 能の低下、胸水貯

留、全身浮 腫、尿量減少 とと もに腎機 能の低下を き

た した。発熱か ら8日 目の末梢血にて好酸球1824/

μ1と著 明に増加 して おり、好酸球によ る多臓器障害

と判断 し、プレ ドニゾロ ン60mg/dayよ り開始 した

が解熱傾 向ないため、 ステ ロイ ドパル ス療法を行 っ

た。以後症 状の改善 を認 めた。 リンパ球刺激試験 に

てINH陽 性で あったため、同薬剤が原因 と判断 した。

[考察]抗 結核剤 によ るStevens Johnson症 候群 の

報告例 は稀 である。 また2例 目では末梢血 中のIL-

5、ICAM-1の 増加、骨髄所見 で も好酸球増多 が認

められ、Hypereosinophyric syndromeに 類似 の病

像 を呈 し興 味深か った。好酸球 増多 による臓器障害

につ いての文献的考察 を加 え報 告す る。
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C-II-40C-H-41

マウス実験的Mavium complex感 染症 に対す る

KRMの 治療効果発現 に及 ぼす ヨクイニン及び4

麻黄附子細辛湯の影響

○清水利朗1・佐藤勝 昌1・赤木竜也12・ 佐野千晶1.3・

冨岡治明1(島 根 医大1微 生物 ・免疫,2皮 膚科,
3耳鼻咽喉科)

【目的】ハ トムギ抽出成分 として知 られるヨクイニン,

または麻黄附子細辛湯は抗炎症作用や免疫応答 の賦活

化,マ クロ ファージ(Mφ)のIL1産 生能の増強などと

いった作用 を有することが知 られてお り,こ れらの薬

剤 により宿主Mφ の殺菌活性が増強される可能性が考

え られる.そ こで今回はこれ らの生薬がMavium

complex(MAC)感 染マウスの宿主Mφ の諸種細胞機能

に及ぼす影響 について検討 した.

【方法】BALB/cマ ウス(雌,6週 令)に1x107CFU

のMACN-444株 をi.v.感染 させ,ヨ クイニ ン,あ るい

は麻黄 附子細辛湯を50mg/kgで8週 に亘 り週1回,実

験 によっては週5回 の割合 で経口投与 し,肺 ・脾内生

菌数の推移について検討 した.ま たRT-PCR法 により,

MAC感 染 マウスの肺 における各種サイ トカイ ンmRNA

の発現,さ らにはin vitro培養系 においてマ ウス腹 腔

Mφ 内での生菌数の推移,お よびMAC感 染Mφ のNO

産生(Griess法 で測定)に 及ぼすこれらの薬剤の作用 に

ついて検討 した.

【結果 と考察】両薬剤の週1ま たは5回 投与を受 けた

マウスの感染8週 後の肺 ・脾内の生菌数 には非投与の

対照群 と比較 して有意な差 は認められなか ったが,

KRM-1648週1回 投与マウス に麻黄附子細辛湯を週5

回併用投与 した ところKRMの 治療効果の有意な増強が

認 められた.ま たこれ らの薬剤投与によりMAC感 染

マウスの肺で の炎症性サイ トカイン(TNF-α,IFN-γ)

な らびに抗炎症サイ トカイン(1L-10,TGF-β)のmRNA

発現 の増強が認め られた.さ らにin vitro実験ではヨク

イニン及び麻黄附子細辛湯によるMφ 抗MAC殺 菌能の

増強が認め られたが,NO産 生 能には低下がみ られ,

この場合のMφ 殺菌能の増強には活性酸化窒素以外の

殺菌エフェクターの関与が考 えられた.以 上の成績 は

両薬剤がMAC感 染Mφ の細胞機能に対 して何 らかの作

用 を及 ぼ し得 ることを示唆するもののように思われる.

朝 食前30分 服 用時のRFP血 中濃度 につ いて

○鈴木 周雄 ・高橋宏 ・高橋健一 ・吉 池保博 ・小倉高志

・綿貫祐 司 ・庄 司晃 ・西山晴美 ・戸 田万里子 ・小 田切

繁樹(神 奈川県立 循環器 呼吸器病 セ ンタ ー呼吸器科)

(目的)最 近のAIDSに 於 けるRFP耐 性症例 の

海外研究 よ り、RFP耐 性化 は、耐性菌感染 に因 る

のでは な く、RFP服 用下 の患者側の諸条件 によ り

誘導 され るとの考え方が示 され、不規則 な服 薬や服

薬 中断な どによるほか,AIDSに 伴 う胃腸症 によ

る薬物 の 吸収 障割が耐性 誘導 の一因 と して注 目され

るに至 った。これ らに依 れば、対照群 のRFP服 用

後 の最高血 中濃度は10μg/ml程 度 であ るの に対 し,

AIDSの ある一群 においては2～4μ9/ml程 度 に

低下 して お り、 これ をRFP耐 性誘導 の一 因と して

捉 えてい る。一方、我 が国 に於 けるRFP服 用 後の

血 中濃度 について は、い くつか の一定 しない報告が

あ り、早 朝空腹 時の服 用で も極 めて個人差 があ り、

ケー スによ っては最高血 中濃度 が2μg/ml程 度の症

例 も見 られ る。斯 様な症例 では、通 常用量 投与 で も

耐性化 が誘導 され る危 険があ る。そ こで、 当科入 院

中の肺 結核症 患者 のRFP血 中濃度 の実態を調査 し

た。

(方法)当 科入院 中の肺 結核症患者 でRFP服 用者

20名 を対 象 と して、本 剤0.459を 食前30分

に服用 し、服用後1、2、4、8時 間後 に採血 して

S,aureus 209 P JC-1を 用 いたDis K法 によるBioas

sayで 血 中濃度測定 を行 った。

(結 果)Tmaxは 、1時 間14名 ・2時 間4名 ・4時

間3名 で あ り、Cmaxは10、7μg/mlか ら3.4

7μ9/mlの 間 に 分布 し、8μ9/ml以 上12名 ・6μ

9/ml以 下5名 で あ っ た。 血 中 濃 度 が 高 い 群 のTmax

は早 く、Cmax8μg/ml以 上 の 群 は 全 例2時 間以 内

な の に 対 し、Tmax4時 間 の3例 は夫 れ もCmax6μ

g/回 以 下 の群 で あ っ た 。

(結論)食 前30分 のRFPO.459服 用 では、Cma

xは8～10μ9/ml,Tmaxは1時 間前後 が多い。

しか し、一部 に低 吸収群が あるこ とも確 認 された。

本検討 に於 ける低 吸収症例群 は順調 に菌 陰性化 し、

耐性誘導 は なされなか ったが、Cmax4μg/ml台 以

下 に於い てはRFPの 耐性 が誘導 される危惧が ある

ので、更 に症 例を増や し検討す る必要 があ る。
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C-II-42C-II-43

プロテアーアゼイ ンヒピター を含 む3剤 併用抗 レ トロウ

イル スi法 を行 った活動性肺結核合併AIDSの2例

○豊 田丈夫 ・河 村千春 ・川井千鶴 ・大 角光 彦 ・高杉知

明 ・青柳昭雄 ・川城 丈夫(国 立療養所東埼玉病院内科)

[目的]HIV感 染の治療 には、最近 プロテアーゼイ ン

ヒビター を含 む3剤 併用 療法が行われ るようにな り、優

れた効果が認 め られている。ただ し、 プロテアーゼイ

ンヒビター は薬剤 相互作用が多 く、結核 の治療 に用 い

るRFPも 併用禁止薬 となってい る。活動性結核合併

AIDS例 ではプ ロテアーゼイ ンヒビターとRFPの どち ら

を優先的 に使用すべ きか一定の見解は まだな い。今 回

我 々は、 プロテ アー アゼ イン ヒビター を含む3剤 併用抗

レ トロウイルス療法 を行 った活 動性肺結核合併AIDSの

2例 を経験 したため報告す る。

[症 例1]26歳 男 性 、96年10月 近 医 で 活 動 性 肺 結 核 合

併AIDSと 診 断 さ れ 、 当 院 に 入 院 。HIVの 感 染 経 路 は 、

麻 薬 の 注 射 、 入 院 時CD4数108/μe、G1号 、 培 養 陽

性 、 同 定 はM.tuberculosis、 肺 結 核 学会 分 類bIII3。

INH+RFP+EBの3剤 で 結 核 の化 学 療 法 を 開 始 、'97年2

月 よ りZDV+3TCを 開 始 、3月 に は視 力低 下 の た めEB

を 中止 、5月 よ りRFPを 中 止 し、ZDV+3TC+

indinavirに よ る抗 レ トロ ウ イ ル ス 療 法 を開 始 し た。2

月 のCD4数56/μe、HIVRNA1045copies/me、7月

のCD4数218/μe、HIVRNA<4.0×102copies/me。

肺 結 核 も順 調 な 改 善 が み られ て い る。

[症例2]32歳 男性、97年6月 某大学病院で活動性肺結

核合併AIDSと 診断 され 、当院に入院。HIVの 感染経 路

は同性 との性行 為、入院時CD4数69/μe、

HIVRNA104.5copies/me、GO号 、培養 陽性 、同定は

M.tuberculosis、 肺結核 学会分類rH2。 当初INH+

RFP+EBの3剤 で結核の化学療法 を開始 したが、18日

後よ りRFPを 中止 、ZDV+3TC+indinavirに よ る抗 レ

トロウイル ス療 法を開始 した。抗 レ トロウイル ス療法

開始約3カ 月後CD4数338/μe、HIVRNA4.2×

102copies/me。 肺結核 も順調な改善がみ られている。

[考察]結 核 を合併 したAIDS患 者 において、症例 によ

ってはRFPを 除 いた抗 結核療法で も結核病変 は十分 な

改 善がみ られ、 プロテアーゼイ ンヒビター を含 む強 力

な抗 レ トロウイル ス療法 を行 って も少な くとも短期的

には問題が起 こらな いことが示唆された。

当院における過去10年 間の薬剤性高度 肝機能障割 の

臨床 的検討

○ 高嶋哲也、露 口泉夫(大 阪府立羽曳野病院)

【目的】近 年の結核初 回治療におけるPZAの 再評価 に

伴い、当院での抗結核薬 の年間使用量 はINHな らびに

RFPの 減少 とは逆 にPZAは10年 前 に比べ約2倍 に増加

した。 しか し、PZAを 含 む処方は肝機能障 害が多い と

の報告 があ り、当院 において も最近PZA服 用中の薬剤

性肝機 能障害 による死亡2例 を経験 した。 そこで過去

10年間の薬剤性高度肝機能障害の臨床的検討 を行 った。

【対象 】対 象 は、1987年4月1日 か ら1997年3月31日

の10年 間に、当院で抗結核薬 によりGOT値 、GPT値 の

何 れかが5001UIL以 上あ るいはT-bil.が10mgldl以 上を

呈 した症例 とした。

【結果】薬剤性高度肝機能障害は、INH予 防内服2例 、

結核初 回治療73例(肺 結核67例 、胸膜炎5例 、頚部 リ

ンパ節炎1例)、 結核再治療21例(肺 結核20例 、髄膜

炎1例)な らびに非定型抗酸菌症10例 の合計106例 で、

男性 は75例(53±15歳)、 女性 は31例(47±21歳)で

あった。再投与等 によって起因薬剤が明 らかなものは,

INH9例 、RFP2例 、PZA2例 お よびTH1例 の合計14

例であった。HBs抗 原陽性率 は5.3%、HCV抗 体陽性率

は13.8%で 、肝疾患の合併 は106例 中18例(16.7%;肝

炎12例 、肝硬 変6例)に 認め られた。

1987年 か らの 年次 別発 生 数 は、PZA非 服 用 中(58例)

は、5例 、6例 、9例 、3例 、6例 、4例 、6例 、6

例、6例 、7例 で 、 この10年 間横 這 いで あ っ た。 一 方、

PZA服 用 中(48例)は 、2例 、2例 、4例 、4例 、1

例 、5例 、8例 、10例 、7例 、5例 で あ り、近 年 増 加

が見 られ た。

薬剤 性高度肝機能障 害106例 の中で抗結核薬 に起 因

する肝不全死 はPZA非 服用 中1例 、PZA服 用 中5例 の

合計6例 で、全 て92～96年 度 間に発生 していた。そ の

平均年 齢は66±11歳 で 、残 り100例 の50±16歳 に比べ

有意 に高 かった。 なお、肝不全死6例 中65歳 以 下は

PZA服 用 中の2名(51歳 と54歳)で 、いず れも代償 性

肝硬変 を合併 していた。

【考察】近年、当院 ではPZA服 用 中の薬剤性高度肝 機

能障害例が増加 し、 これはPZAの 年間使用量の推移 と

関連 していた。 また、薬剤性肝機能障害 による死亡例

はPZA服 用中 の高齢者 に有意 に多 かった。今回の結 果

は改め てPZAの 強い肝 毒性を裏付 けるもの であ り、高

齢者や肝疾 患合併例 等でのPZA使 用 は制限すべ きで あ

る考 えられた。
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D-II-24D-II-25

肺結核治療中に喀痰から非定型抗酸菌を検出した症

例の検討

○多田公英 藤山理世 大西 尚 桜井稔泰

冨岡洋海 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】肺結核 治療中 に喀痰か ら非定 型抗酸菌(以

下AM)を 検出す る症例 を少 なか らず経験す るが、一

時的排菌 なのか将来AM症 に至 るのか同時期発 症なの

か判断 に迷 うことも多 い。 そこで、過去7年 間の症

例 をretrospectiveに検討 し肺結核 治療中のAM検 出の

頻度、意義 につ き報告す る。

【対象 お よび方法】H2年 か らH8年 まで の7年 間に

西神戸 医療セ ンター(H6年8月 以 降)お よび神 戸市

立玉津病 院(H6年7月 以前)に 入 院 した排 菌陽性肺

結核症患 者は913例 であった。 この うち肺結核治療

中に喀痰 か らAMを1回 で も検出 した31例(男 性20

例 、女性11例)を 対象 とした。菌 同定はH4年 まで は

生化 学的同定法 、H5年 以降 はDDH法 によ り行 った。

【結 果】菌種 別に検討 す る。

1)MAC12例(男9例 、女3例)。 平均年齢63.5歳

(17～88歳)。M.avium5例 、Mintracellulare1例 、未

同定MAC6例 。気管支結核合併2例 。肺結核既往 あ

り3例 。合併 症はDM2例 、SLE1例 、肝硬変1例 。

国療AM症 診断基準 をみたす肺MAC症 は2例 で、(1)

結核治療 開始 翌月 よ りM.intracellulareを多 量頻 回に排

菌、結核 治療 終了後 に増悪 した同時期発 症例 と、

(2)IPF経過 中肺結核発 症 し翌月 にM.avium5コ ロニー

検出、結核 治療9か 月 目にM.avium多 量排 菌 した肺

MAC症 早期発症例 であった。その他 の10例 は2回 以

内 の一 時的排 菌で あった。2)M.abscessus男2例 。

2例 とも国療AM症 診 断基準 をみ たす。1例 は結 核

菌 と交 替性 に持続多量排菌 した同時期発症例 。1例 は

排菌続 くが陰影不変.以 下の4菌 種 は全 て一時的排菌。

3)M.gordonae13例(男7例 、女6例)。 平均 年齢51歳

(19～81歳)。 気 管支結核合併3例 。肺 結核既往 あ り5

例 。DM合 併3例 。4)M.fortuitum女2例 。気管支結

核合併1例 。5)M.chelonae6)M.kansasii男 各1例 。

【考 察】過去7年 間の当院での肺結核治療 中の患者

の3.4%がAMを 排菌 し、4例(0.4%)がAM症 とし

て発 症 した。AM排 菌 の多 くは一時的 であるが少量排

菌 か ら発症 した症例 もあ り、持続排菌す る症例(特

にMAC、M.abscessus)はAM症 発症 の考慮 を要す る。

空洞性陰影を呈し開胸肺生検にて診断し得た

肺非結核性抗酸菌症の検討

○ 中 村 美 加 栄1)、 柳 瀬 賢 次1)、 豊 田高 彰1)、 土 手 邦 夫1)、

角 南 明1)、 若 原 建 二1)、 粟 津 希1)、 石 本 修 久1)、 鹿 内

健 吉1)、 丹 羽 宏2)、 山 田 健2)、 可 児 久 典2)、水 野武 郎2)

(聖 隷 三 方 原 病 院 呼 吸 器 セ ン タ ー内 科1)、 外 科2))

【目的】最 近内科的 に診 断困難な、早期 の肺 非結核性

抗酸菌症(NTM)を 経験 す る機会が増加 してい る。な

かで も孤 立性小空洞影 を呈 す る症例 は診断 が困難な場

合が 多いが 、開胸肺生検 の対象 とな ることは少 なか っ

た。今 回我 々は開胸肺 生検 し得 た症例 で、その臨床像、

経過、 治療を検討 した。

【対象】1997年5月 か ら1997年9月 末 までに、 胸

部X線 で 孤 立 性 空 洞 影 を 呈 し、内科 的に確定診 断に

至 らず 開胸肺生検 を行 った4例 を対 象と した。

【結果】症例 は男性3例 、女性1例 。 年齢は27歳 か ら

40歳 。全例検診発 見で、 自覚症状 、肺 局所あ るいは全

身の基礎疾患、 合併 症 は無 し。検 診での発見時 よ り開

胸肺生検 まで の期間 は、11カ 月か ら53カ 月。 この間3

例で診断 的治 療 として抗結核 剤が投与 されて いたが、

全例陰影 は悪化傾向 にあ った。開胸時の胸部X線 で空

洞 は径1×1cm1例 、2×2cm1例 、1×4cm2例 。

胸部CTで は、全例 に胸 膜の肥厚、3例 で空洞 周囲、

胸膜 直下 の浸潤影、1例 で同一葉 内に結節 陰影 を認 め

た。 部位は、右上葉が3例 、左上葉が1例 で、他肺葉

に陰影 は無か った。 ツ反 は陽性、陰性が各2例 。血液

検査 は、1例 で血清 アスペル ギル ス沈 降抗体 価が陽性

で あ った以外 は特異 的な所見を認め なか った。全例気

管支鏡 検査 にて も確診 に至 らず、画像及 び臨床経過 よ

り肺 抗酸菌症や真菌症 を疑い、確定 診断 の為 に開胸肺

生検 を施行 した。 術中迅速塗抹 にてGaffky陽 性、組織

診 にて抗酸菌症 との診断 を得、治療 目的で3例 で 右肺

上 葉、1例 で左肺 上大区切 除術 を施 行 した。切 除組織

の病理組織診 では、全例で乾 酪壊死 を伴 う肉芽腫 を認

め、培養で はM.avium1例 、M.intracellurale1例 、

M.avium+intracellurale1例 が確認 された。1例 は

培養 中である。

【結語】全症 例早期の1次 感染型NTM症 で外 科的切

除を施行 した。限局 した孤立 空洞影 を認め た場合、本

症 も鑑別 に入れ、内科 的に診 断困難な場合 は早 期 に外

科的診断治 療を考慮すべ きと考え る。
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D-II-26D-H-27

IdiopathicCD4+T-lymphocytopeniaの 診 断基 準 を 満

たす 肺Myoobacteriαm avium complex症2例 の検 討

○木本てるみ、渡邊勇夫、松本久子、露 口一成、新実

彰夫、鈴木克洋、田中栄作、村山尚子、網谷良一

(京都大学胸部疾患研究所呼吸器感染症科)

[目的 ・方法]Idopathic CD4+T-lymphocytopenia

(以下ITL)は 、HIV抗 体陰性のAIDS様 症状を呈す る

症例に対 して、1992年 に提唱された後天性免疫不全症

候群で、 非定型抗酸菌を含む種 々の感染症 を合併する

との報告が散見 されて いる。我々は、1993年1月 か ら

1997年10月 まで当院を受診 した肺Myoobacterium

 avlum complex(以 下MAC)症 患者のうち、 リンパ

球サ ブセ ッ トを測定 した30例(男 性6例 、女性24例 、

平均年齢64.8才)に ついてretrospectiveに 検討 した。

[結果]30例 中2例(6.7%)がITLの 診断基準(i)2

回以上の検査でCD4Tリ ンパ球が絶対数で300/μl

未満、または全Tリ ンパ球の20%以 下、ii)HIV感 染が

全てのHIV検 査で否定 される)を 満た した。症例1;

61才 、女性。1989年 胸部異常影指摘、肺MAC症 の診

断のもと加療され、1991年 よ り無投薬にて経過観察 さ

れていた。1997年 陰影の増悪 を認め、CD4+Tリ ンパ

球数 の減少(263/μl、275/μl)も 認め られた。

HIV(p24、ELISA、PCR)陰 性であった。症例2;61

才、女性。1987年 頃咳嗽出現、同時期 に胸部異常影を

指摘される。1995年MAC症 と診断、加療 されるも改

善せず 。1997年 当院受診時にCD4Tリ ンパ球数の減

少(285/μl、260/μl)を 認めた。HIV(p24、

ELISA、PCR)陰 性であった。骨髄抗酸 菌培養は陰性

であった。2症 例 とも病変は肺 に限局 してお り、また

MAC以 外 の感染合併 はみ られなか った。胸部単純写真

・胸部CT上 、気管支拡張像 ・結 節影、 もしくは空洞形

成 を認め、従来の肺MAC症 と変わ らない病像を呈 し

た。[考 案]肺MAC症 患者の中には、少なか らず

CD44Tリ ンパ球数の減少 を認め、ITLの 診断基準を満

たす症例が存在 してお り、何 らかの因果関係が示唆 さ

れる。1)MAC感 染によ りCD4「Tリ ンパ球が減少 し

た、も しくは、2)CD4Tリ ンパ球の減少によ りMAC

感染が生 じた、の二つの可能性が考 えられるが、その

いずれ によるものかは今後 の検討課題 と考 えられる。

10年 間以 上 経 過 を追 跡 で き たMycobac右erium

 avium-rintracellulare complex肺 感 染 症 につ いて

○倉島篤行 ・川辺芳子 ・長山尚弘 ・町田和子(国

立療養所東京病院呼吸器内科)

[目的]72回 総会にて我々は初診時より5年間の

Ｍycobacterium avium-intrcellulare complex

(以下MAC)肺 感染症経過につき検討し,病 変が逐

次進展拡大する群と排菌が持続しながらもあまり

進行 しない2群 に分かれ,ま たこれは化学療法強

度 と必ずしも並行しないことを報告したが,今 回

我々は,初 診時より10年 間以上の経過を追跡可能

なMAC肺 感染症を対象に同様の検討を行った.

[方法]自施設で10年 間以上経過を追跡できた肺

MAC感 染症31例 を対象とし,排 菌経過,化 学療

法内容,画 像所見の推移の追跡検討を行った.

[結果]31例 中男性は9例,女 性は22例 であった。

また,気 道進展型は17例 であった。

31例 中本疾患による死亡は6例,排 菌持続は12例,

排菌停止は13例 であった.

[考察]10年 間以上追跡可能症例という点で,既 に

急速進展例は除外され初診時比較的軽症例である

が,5年 間追跡可能症例検討と同様,進 展群と非

進展群に大別される傾向を示し,ま たこの経過全

体は必ずしも化学療法強度と相関するものではな

かった.

生命予後に関係する最も大きな要素は画像上での

病変の進展と考えられたが,こ れは,排 菌経過そ

のものと必ず しも一致 しなかった.

[結論」MAC肺 感染症長期経過の検討では逐次進

展する群と長期にわたり安定な群に大別されたが,

排菌経過のみでは予後と一致 しなかった.
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D-II-28D-H-29

" 一次感染型肺M.aviumcomplex症"の 胸部CT変 化

一短期観察 中に病変 は悪化す るか?-

○伊藤 穣、.佐々木 信、渡辺茂樹 、河村哲治 、中原保

治,望 月吉郎(国 立姫路病院呼吸器内科)

[目的]近 年"一 次感染型肺M.avium complex(MAC)

症"に つ き様 々な検討が なされているが、軽症例 に対

す る治療 についてはまだ結論が出ていない。今 回我 々

は種々の理由で無治療で3年 間経過観察 した症例 を検

討 したの で報告す る。[方 法]1)対 象:国 立姫 路病

院呼吸器内科 に通院 中で喀痰も し くは 気管支洗浄 液よ

りMACを 証明 し、胸部CTで 陰影を認 める"1次 感染型

肺MAC症"15例(年 齢52歳 ～74歳,男0例 女15例)

2)方 法:3年 の間隔 をあけて撮影 した胸部CTを3人 の

呼吸器内科医が読影 し、病変の進行度を評価 した。右

上葉、中葉 、下葉 、左上 区、舌 区、下葉の6部 位に分

け、それぞれ について陰影 の改善/消 失 は-1点,不

変は は0点 、増悪/出 現は+1点 、 として6部 位の合計

点 を算 出 した。[結 果]合 計点 は一2点 か ら6点,平 均

0.6点 、-1点 以下5例(平 均年齢68.8歳 、平均撮影 間

隔3年9か 月)、0点4例(同66.3歳 、同3年11か 月)、

+1点 以上6例(同63.8歳 、同5年3か 月)だ った 。

[考察]今 回の検討 では大多数が軽快 もしくは不変で

あ り、治療 を必要 とする症例は少数 と思われた。

肺MAC症 死亡{列の検 討

O井 上哲郎 ・佐藤 敦夫 ・池 田宣昭 ・倉澤 卓也 ・中

谷 光一 ・池 田雄史(国 療 南京 都呼吸器科)網 谷良一

(京大胸部研 一内)種 田 和清(天 理 ようつ呼内)西

山秀樹(日 赤和歌 山呼吸 器科)岩 崎博信(西 神戸医

療 センター呼吸器 科)坂 東憲 司(済 生会 中津呼 内)

(目 的)肺Mycobacterium avium complex症

(以 下MAC症)死 亡 症 例 の 、 死 因 ・経 過 な どに 関

す る臨 床 的 検 討 を 行 う こ と。(対 象)上 記6施 設 に

お い て 、1993年7月 か ら1997年6月 まで の4年 間 に

死 亡 し た活 動 性 肺MAC症30例 を対 象 と した 。(方

法)各 施 設 の カル テ 、X線 、CTな どを 借 用 し、各

症 例 ご と に 主 治 医 の コ メ ン トと あ わ せ てretro-

spectiveに 検 討 した 。(結 果)30例 中21例 は

MAC症 その もの が 死 因(MAC死=A群)と 考 え ら

れ 、内 訳 はMAC症 の 進 行に 伴 う呼 吸 不 全 死 が15例 、

緑 膿 菌 やMRSA等 の 混 合 感 染 に よ る 死亡 が5例 、気

胸 に よ る死 亡 が1例 で あ った 。 他 の9例(非MAC死

雷B群)の 死 因 の 内 訳 は 、悪 性 腫 瘍3例 、脳 血 管 障

害2例 、消 化 管 出 血 ・肺 梗 塞 各1例 、突 然死2例 で あ

っ た。 性 別 は 男 性11例(A群8例)、 女 性19例(A

群13例)で 女 性 に 多 く、 死 亡 時年 齢 は54歳 か ら95

歳 で 、 平均 死 亡 年 齢 はA群73.3歳 、B群76.7歳 でB

群 が や や高 か った 。30例 中 、 検診 異 常 で 受 診 した1

例(A群)の 他 は す べ て 有 症 状 受診 で あ っ た。 基 礎

疾 患 の 全 く な い も の はA群 に2例 あ っ た が 、 陳 旧 性

肺 結核 がA群13例B群4例 に 、 悪性 腫 瘍 がA群3例B

群3例 に、 糖 尿 病 がA群1例B群3例 に認 め ら れ た 。

肺MAC症 と し ての 平 均 観 察 期 間 はA群5.0年 、B群

3.3年 でB群 の 方 が短 い 傾 向 に あ っ た。 画 像 所 見 はA

群21例 中17例 でい ず れ か の時 期 に空 洞 の 拡 大 進 展

を認 め た 。 治 療 成 績 は 、 排 菌 量 、画 像 所 見 の 一時 的

な改 義 力桜A群B群 とも に20-30%に みち れ,た が、

B群 の1例 を除 い て 、 の ち に 治療 抵抗 性 と な った 。

(結 論)肺MAC症 に よ る死 亡 例 はMAC=死21例 、

非MAC死9例 で あ っ た 。MAC死 の症 例 に お いて は

画 像 上 、有 空 洞 例 が 多 く、治 療 抵 抗 性 で 平 均 観 察 期

間 約5年 で 死 亡 して い た 。 肺MAC症 に お い て 、 こ

の よ う な予 後 不 良 な 一群 が存 在 す る こと に 十 分 注 意

す る必 要 が あ る と考 え ら れた 。
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D-H-30D-II-31

栄養状態からみた肺非定型抗酸菌症の増悪因子につ

いての検討

○ 岡村英生、塚口勝 彦、吉川雅則、夫彰啓、岡本行

功、山本智生、竹中英 昭、友田恒一、福 岡篤彦、生駒

行拡、斧原康 人、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]近 年、肺非定型抗酸菌症(以 下AM症)は 増

加傾向 にあ り、 また非定型抗酸菌は結核菌 と比べて毒

力は弱いが抗結核剤に対 して耐性 を示す ことも多 く治

療に難渋す ることも少な くない 。今回、我々はAM症

患者 について臨床的背景因子および増悪因子 として栄

養状態の関与 について検討を行 った。

[対象]1993年4月 よ り当院結核病棟に入院 したAM

症患者30例 。

[方法]年 齢 、 性 別 、 身長 、体 重 、比 体 重 、 菌種 、 入

院 日数 、総 蛋 白質値 、 アル ブ ミン値 、CHE値 、細 胞 性

免疫 の 指 標 と なるPHA値 、Con-A値 、 動 脈 血 酸 素分 圧

(PaO2)、 動 脈 血 二 酸 化 炭 素 分 圧(PaCO2)に つ い

て検 討 した 。 また 、AM症 治 療 期 間 中 に排 菌 が 陰性 化

した症 例(排 菌 陰性 化 群 、19例)と 排 菌が 持 続 した

症 例(持 続排 菌 群 、11例)の2群 に分 け て検 討 した 。

[結果]全 症 例 の平 均 年齢66.7歳 、 男 性16例 、女 性

14例 で あ っ た 。 菌 種 別 で はM.avium11例 、

M.intracellulare12例 、M.kansasii4例 、M.szulgui、

M.xenopi、M.scrofulaceumが 各 々1例 で あ った 。 身長 、

体重 、比体 重 の平均 値 は157.8cm、45.0kg、81.0%で 、

平均 入 院 日数 は141日 で あ った 。 また 総蛋 白、 ア ル ブ

ミ ン、CHEの 平 均 値 は7.29/de、3.829/de、3981U/e

で 、PHA、Con-Aの 平 均 値(S.L)は213.6倍 、163.3倍

(対 コ ン トロー一ル比)で あ っ た。PaO2、PaCO2の 平

均値 は82.6mmHg、40.8mmHgで あ っ た 。次 に排 菌 陰

性 化 群(A群)と 持 続 排 菌群(B群)の2群 間 の平 均 値

の 比 較 で は 比 体 重A群84.1%、B群75.6%

(P<0.05)、 ア ル ブ ミ ン値A群4.049/de､B群

3.489/de(P<0.01)、CHE値A群437.31U/e、B

群329.71U/e(P<0.05)と それ ぞれ有意 差を 認めた 。

[考察]今 回我 々の 検 討 に よ りAM症 患 者 の うち持 続

排 菌 し肺 病 変 が悪 化傾 向 にあ っ た症 例 は排 菌 が 陰性 化

した症 例 に 比べ て 栄養 状 態(比 体 重 、 ア ルブ ミン値 、

CHE値)が 有意 に低 下 して いた 。以 上 の こ と か らAM

症患 者 にお い て栄 養状 態 を改 善す るこ と は予 後 を改 善

す る可 能性 が示 唆 され た。

在宅酸素療法を施行した肺非定型抗酸菌症

の臨床的検討

O水 谷文 雄 ・山岸文雄 ・佐 々木結花 ・八木 毅典

多 田裕司 ・坂尾誠一 郎

(国 立 療養所 千葉東病 院呼 吸器 科)

肺 非定型 抗酸 菌症(肺AM症)は 、近 年増加 傾 向

にあ るといわれ て いる。種 々の治療 に もかか わ らず、

進行 し、呼吸不全 状態 に至 る症 例 を しば しば経 験す

る。今 回、 当科 にお いて 、呼 吸不 全状態 に至 り、在

宅酸 素療法(HOT)を 施行 した肺AM症 につ いて 、

臨床 的 に検 討 したので報 告す る,

(対 象 ・方 法)1986年 よ り1997年10月 まで 、当科 に

てHOTを 導入 した283例 の うち 、基 礎疾患 が肺

AM症 で ある21例(7.4％)を 対 象 と し、臨床 的諸

事項 につ いて解析 を加 えた 。

(結 果)21例 の内訳は 男性9例 、女性12例 で 、

HOT導 入 時の 年齢は 、平均68歳 であ った が 、

40歳 台2例(9.5%)、50歳 台4例(19%)と 若年

者症 例 もみ られ た 。AM症 の菌種 は 、M.avium

 complex19例(90%)、M.scrofulaceum1例 、

M.szulgai1例 であ り、排菌 が認め られ た症 例は 、

14例(67%)で あ った 。胸部X線 上 、空 洞 を有 す る

症例 は19例(1型4例 、II型15例)で 、非 空洞

例 は2例 であ った 。導入 時の肺 機能 は%VC43%、

FEV1.0%88%と 著 明な拘束 性障害 を認め 、血液

ガス は 、Pa0261Torr、PaCO247Torrで

あ った 。安 静時 の血液 ガスが 良好で あ って も(Pa。2

60Torr<)自 覚症 状等 が強 いため 導入 した例 は13

例(62%)に のぼ り、導入 時PaO255Torr以 下の

症 例は5例(24%)に すぎなか った 。HOT導 入 よ り

の施 行期 間は114ケ 月 よ り1ケ 月 まで と幅広 く、

平均26.2ケ 月+で あ った 。予後 は10例(48%)

が死 亡 で、死 因はAM症 の悪 化6例 、他の肺 感染症

3例 、心 不全1例 で あった 。PaO255TOIT以 下

で導 入 した5例 の施行 期間 は18.4ケ 月+と 短 く、

4例 は死亡 してお り、早 期導入 が必要 と思 われた 。

(ま とめ 〉当科 のHOT導 入 の肺AM症 は 、MAC

症 が90%を 占め 、また半数以 上の症 例がPaO2

60Torr以 上で 、 自覚症 状等 によ り導 入 され ていた 、

死亡 例は 、AM症 の悪化 に よる もの が多 く、導入時

の血 液 ガスのDataも 悪 い傾 向 にあ った.
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サイクロセ リンの一つの有用性について

○佐藤紘二 ・毛利昌史(国 立療養所東京病院呼吸器
科)

[目的］サイクロセ リン とカプ レオマイシンが薬価収

載か ら削除 されたが、復帰を望む医師が多い。そこで

サイ クロセ リンの有用性について検討 した。

[方 法]M.aviu1M-iNtracellulare complex101株 の 小川 培

地上 で 施 行 され た薬 剤 感 受性 パ タ ー ンか ら見 た 鑑 別 と

PCR法 に よ るM.aviumとM.intracellulareと の 関連 性

を検 討 した。 更 に 、迅 速 発 育菌 につ いて も簡 易 同 定 を

試 み た 。

[結果]EBとCSは 、M.intracellulareお よびMavium

と に か な り特 異 的 な 耐 性 パ タ ー ン を 呈 した 。CS

20mcg/mlの 感 受 性 検査 に お いて 、M.avium症 例 で

は 、0.1%の 危 険 性 を もっ て有 意 に感 受 性 を有 して い

た 。一 方 、M.intracellulare症 例 で は0.1%の 危 険 性 を

もっ て 有 意 に 不 完 全 耐 性 以 上 で あ っ た 。即 ち 、 両 者

は 、逆 の 傾 向 を示 した 。EB5mcg/mlに 対 して は 、

M,aviumは0.1%の 危 険性 を もっ て有 意に 完 全耐 性 を示

した 。 しか し、M.intrasellulare症 で は 、一 定の 傾 向 を

示 さな か った 。(x2検 定)

［考察]結 核症では、抗結核剤の感受性の成

績 に基ず いた治療 を行 うが、MAC症 につ いては、耐

性検査成績に よるのではなく、今までの経験に基ずい

た治療がなされる。しか し、耐性検査 を行 うと上記の

様な利点もある。

［結論］これ らの耐性パター ンを組み合わぜ

考慮する とM.aviumとM.intracellulareを かな り効率良

く鑑別出来て、それ らはPCR法 の成績 と一致する こと

が多かった。迅速性 と厳密性 を問わなければ、簡便な

M.aviumとM.intmcellulareの 一種の鑑別法とな りう

る可能性がある。

肺癌に合併した抗酸菌症:肺 癌切除後の抗酸菌

症診療の問題点

○田村厚久 ・白石裕治 ・林 孝二 ・相良勇三 ・福

島 鼎 ・四元秀毅 ・毛利昌史(国 立療養所東京病

院呼吸器科)蛇 沢 晶(同 病理)

【目的】肺癌に合併した抗酸菌症症例の臨床病理

学的詳細を明らかにし、特に抗酸菌症診療上の問

題点について検討した。

【対象と方法】過去10年 間の当院の肺癌切除例の

中から手術時に塗抹、培養、あるいは切除材料で

抗酸菌陽性の抗酸菌症を合併 していた5例 を対象

に、臨床像、病理所見、抗酸菌症と癌の関係や術

後の経過等を解析した。

【結果】対象5例 は全例男性で平均70歳 、肺癌の

組織型は腺癌3例、扁平上皮癌2例、病期は期3例、

III期2例、癌の部位は右上葉、下葉各2例、左上葉

1例であった。抗酸菌症の内訳は結核症が3例、非

定型抗酸菌(MintracellulareとMchelonei各1例)

症が2例 で、その部位は癌と同一肺葉が3例、他葉

が2例であった。5例中2例(同 一肺葉例)で はX線

画像上、抗酸菌症の存在が不明瞭であった。5例

全例において、術後HREを 中心とした治療が行わ

れていた。結核症ではがずれも菌陰性化し、早期

癌死の1例 を除き治療終了、その後の結核症の再

発がみられなかったのに対 し、非定型抗酸菌症で

はともに排菌が続き、さらに新陰影も出現、気管

支鏡検査により1例は非定型抗酸菌症、他の1例 は

肺癌再発と診断された。

【考察】肺癌術後の抗酸菌症の診療において、結

核症では治療終了後の肺癌再発の観察が主体とな

る。しかし薬物療法の効果が期待し難い非定型抗

酸菌症では非定型抗酸菌症再燃と肺癌再発の両者

の可能性を念頭においた対応が肝要である。

―178―



1998年3月  279

D-H-34D-H-35

膿胸に合併 した肺癌症例の検討

○相良勇三 ・福島 鼎 ・林 孝二 ・白石祐治

(国立療養所東京病院呼吸器外科)田 村厚久

(同呼吸器内科)蛇 沢 晶(同 病理)

1988年 よ り1997年 までの期 間で膿胸 に合併

した肺癌症例に対 して検討 を加えた。期間内

に膿胸を合併 した症例 は5例 でこの内、検索

可能であった4例 を対象 とした。

症例1:68歳 男性。26歳 の時、左肺結核にて

プロンベージ術施行。44歳 の時、抜球術+胸

成術施行。68歳 の時、胸痛 と血痰 を主訴に入

院。左膿胸の診断にて手術 を施行 したが、胸

腔内よりガーゼと扁平上皮癌が発見 される。

切除不能の為、放射線治療 を行 うも術後1年

半で死亡。

症例2:68歳 女性。13歳 の時、左結核性胸膜

炎。65歳 の時、左乳癌 にて手術。66歳 で有瘻

性膿胸を発症。68歳 の時、左胸膜肺全摘術 を

施行 。術後病理標本で切除肺に2カ 所カルチ

ノイ ドが発見 された。術後4年 半の現在、非

担癌生存中。

症例3:70歳 男性。28歳 の時、左肺結核にて

人工気胸術施行。その後、時々喀血 を繰 り返

す。68歳 の時、左出血性膿胸の診断にて入院。

膿胸掻爬術後、.エァープロンベージ術施行。

術後2年 で白血球増加 、全 身倦怠感 出現。胸

部CTに て膿胸腔 の拡大を認めた。膿胸術後

2年 で死亡。剖検 にて遺残肺よ り発生 した肺

癌 と診断された。

症例4:70歳 男性。30歳 の時、肺結核にて右

肺上葉切除術施行。68歳 の時、右膿胸入院。

肺剥皮術施行。70歳 の時、膿胸術後陰影に接

した腫瘤様陰影を指摘 され入院。細胞診にて、

腺癌。胸膜肺全摘術施行。病理にて肺大細胞

癌 と診断。術後1年 担癌生存中。

膿胸 に合併 した肺癌4例 に検討 を加 えた。全

例に肺結核の既往 を認めた。術前に診断の得

られた症例は なか った。カルチノイ ドの1例

を除き全例、癌の再発を認めた。

結語:慢 性膿胸の診断と治療の際には、肺癌

の合併及 びその術前診断が困難であることを

考慮する必要があると考える。

悪性リンパ腫に合併した結核の臨床的検討

○永井英明、立田秀生、倉島篤行、町田和子、四

元秀毅、毛利昌史(国立療養所東京病院呼吸器科)、

蛇澤晶(同病理科)

【目的】悪性リンパ腫患者は疾患自体あるいは治

療により免疫能が低下してがる可能性がある。 し

たがって、結核感染のhigh risk groupに属するが、

結核を合併 した症例に遭遇する機会は少ない。両

者合併例についてその特徴を明らかにするために

検討 した。 【方法】1985年 から1997年 の13年 間

に当院にて入院治療を受けた結核患者のうち、両

者合併例は8例 あり、これらの症例につき臨床的

検討を加えた。 【成績】男女比は7:1と 男性が多

く、結核発病時の平均年齢は62.1±12.0才(39～

75才)と高齢であった。全例non-Hodkinリ ンパ腫

であった。病期は1期3例 、1期2例 、皿期1例 、

IV期2例 であった。結核の発病が悪性リンパ腫の

発病より先行 した例が1例(8か 月先行)、ほぼ同時

が1例、悪性リンパ腫が先行した症例が6例と、悪

性リンパ腫の経過中に結核を発病 した症例が多かっ

た。この6例中4例は放射線療法 ・化学療法中ある

いは治療終了3か 月以内に結核 を発病しており、

治療が結核発病の原因と考えられた。他の2例 は

胃原発の悪性リンパ腫で胃切除によりCRと なり、

胃切後45か月、72か月後にそれぞれ結核を発病 し

ており、危険因子としては悪性リンパ腫よりも胃

切が重要と考えられた。結核の家族歴ありが3例、

結核の既往歴ありが2例 であった。BCG歴 はあり

が2例で他は不明であった。結核発病時の症状は、

発熱7例 、咳嗽 ・喀痰3例、息切れ1例、胸痛1例 、

腰痛1例、リンパ節腫脹1例 であった。ツ反陰性例

は2例であった。結核の学会分類では、II型が4例、

III型が4例であった。1例 に脊椎カリエス、流注膿

瘍を認めた。7例は喀痰培養で結核菌を認め、SM

耐性菌1例、INH耐 性菌1例 であった。結核の治療

はHREあ るいはHRESが 行われ、全例結核 は治癒

したが、2例 は悪性 リンパ腫のため死亡 した。

【考案および結論】悪性リンパ腫に合併した結核

は、臨床症状、胸部X線 写真、治療経過等いずれ

も基礎疾患のない結核と同様であり、標準治療で

順調に治癒した。
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CTガ イ ド下経皮肺生検で結核菌PCR法 陽性で あった

肺腫 瘍の2例

○阿部知司 八木文子 白井泰三 佐宗春美

(静岡済生会総合病院 呼吸器内科)

(はじめに)近 年 、PCR法 を用が た抗酸 菌の迅速診

断が普及 し臨床 に広 く応 用 されて がるが、偽陽性 、

偽陰性症 例の解釈 を どうすべ きか等 の問題 もある。

今回我 々は、CTガ イ ド下肺 生検 で得 られ た検体で結

核菌PCR法 偽陽 性と考 え られた肺腫瘍 を2例 経験 し

た ので報告す る。

(症例1)78歳 、女性。 平成4年 直腸癌手術 の既往

あ り。平成9年2月 咳嗽を主訴に来院。胸部CTで

左上葉S1+2に 直径3cmの 空洞 を伴 う腫瘤影 を認 め

た。3月7日CTガ イ ド下肺生検 を施行。得 られた検

体 では、結核 菌塗抹陰 性、培養陰 性、結核菌PCR法

陽性、細胞診class Iで あった。肺結核 として、HRE

投 与を 開始。 しか し腫瘤影 は徐 々に増大 したため9

月19日 再びCTガ イ ド下肺生検 を施行。結核菌塗抹

陰性、培養陰性 、結核 菌PCR法 陰性、細胞診class

 V。 直 腸癌の肺転 移 と診断 した。(症 例2)69歳 、

女 性 。 昭 和61年 よ り 多 発 性 骨 髄 腫 で

cyclopllosphamide 50mg/dayの 投与を受けてがた。平

成9年1月 より咳嗽出現 したた め胸部X線 撮影 を行

った ところ左 上肺野 に陰影 を認 めた ため胸 部CTを

施行。 縦隔 リンパ節腫大 と左上葉S1+2に 直径4cm

の腫 瘤影 を認めた。2月19日CTガ イ ド下肺生検 を

施行。結核菌塗抹 陰性 、培養 陰性 、結核 菌PCR法 陽

性、細胞診class V。 肺小細胞癌 と診 断 した。CBDCA

+VP-16で 化学療法 を開始。結核菌PCR法 陽 性のた

めHR投 与 も行った。途 中、吐気 がひ どく6週 間でHR

投 与を中止 、骨髄抑制 をきた したた め1ク ールで化

学療 法 も中止 した。そ の後 長期間 にわた り白血球減

少 症が続が たがHR投 与 を中止 した に もかかわ らず

結 核 の発症 はな く、画像 上 も肺結核 を示 唆す る所見

は無か ったた めPCR法 の結果 は偽 陽性 と考 え られ た。

(ま とめ)2症 例 とも結核 菌培養 陰性、結核菌PCR

法陽性 の不一致例 であ り結果的 には偽陽性 と考 え ら

れた,,今 後肺癌 の増 加 もあ りこの ような不一致例 に

対 しては画像診断 を含めた総合診 断が必要 と考え ら

れ た。

外国人結核の臨床的検討

○柏木秀雄 ・伊部敏雄 ・高橋好夫(国 立療養所明星病

院内科)

目的:過 去12年間に治療した外国人結核例の病態,

治療方法および対応を検討した。

方法3対 象,外 国人結核8例(男4,女4,20～46

才)。 発症 因子 と免疫能,肺 機能 を検討 し、特異例

の経過 を解 析 した 。

結果:(])職 業 単純労働3例 、学生2,芸 能,

飲食業2,

(2)重 症度,重 症4例(う ち粟粒結核2)中 等症2,

軽症2。 病型,I型1例,II型5,III2。

(3)発 病 因子,過 重労働5例(深 夜業3),既 感染の

再発3,過 飲 酒1,食 事摂取不足4。 受診 の遅延,

患者側3例,医 療側1,双 方1。

(4)臨 床検査,末 梢血 リンパ球 数,>1000,6例,

<1000,2例 。PPD皮 内反応 強陽性3例,陽 性

3,陰 性2。 血清Alb.<3.5j/de4例,総 コレ

ステ ロール.<150ml/de5例 。肺機能,VC<80

%4例,PaO2<80Torr4例 。

(5)免 疫能,末 梢血 リンパ球 サブセ ッ ト(LST),

T細 胞く1000,3例CD。 細 胞<800,5,CD、 細

胞<600,4,

(6)転 帰,治 癒 および軽快7例 、右上切 治癒1。

(7)副 作用,RFP3例,INH1,KM1,SM

1。

(8)特 異例,症 例4,20才,女,ジ ャズダ ンサー,

eIII、,中 等症 。 大規模 遊園地 施設の ショウに

深夜 まで出演。痰 申M.tbcC(+)。H.R.S

にて治療 。1.5カ 月後,乳 房有痛性肥大。H.R中 止,

PZAに 変更 。乳房痛 減少,6カ 月後軽快帰 国。

症 例7,32才 女,ホ ステス,bII,III3,

重症粟 粒結核,腎 障害合併 。痰G10号 。2年 前 に

結核 を指摘 された が放置 。H,R,S+ペ ルサ ンチ ン,

ステロイ ドにて治療 し軽快 。接触者7名 中、感染者

は3名(い ずれ も同郷 者)。 追跡不能 。

結論:外 国人 の往 来が頻繁 にな り、結核発病者 も

増加 して いる。 健 康管理 と治療費 の公費 負担等の

問題 が生 じてい る。
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「中国四国地区における在日外国人結核症例の臨床

的検討」

○小橋 吉博 ・松 島敏 春 ・河原 伸 ・多 田敦彦 ・宍戸

眞司 ・矢 野修一 ・重藤 え り子 ・横崎 恭 之 ・冨 岡治明

・竹 山博泰 ・藤 田次郎 ・西村一孝 ・塩 出 昌弘 ・上 田

暢男 ・倉 岡敏 彦(中 国四国抗酸菌症研究会)

〔目的 〕中国 四国地 区に在住 する外 国人 に発症 した

結核症例 で,地 域的 な特 徴的臨床所見 が見 い出せ な

いか検討 する こと。 〔対 象 と方法 〕中国四国地 区に

おけ る10施 設 にア ンケー トを依 頼 し,う ち6施 設 か

ら各施設毎 に1985年 か ら1997年3月 までに経験 した

在 日外 国人結核 と診断 しえた計45例 が 回収 された。

この45例 に対 し,背 景因子,検 査 所見,治 療,転 帰

等 に関 して県別 の地域 性 も考慮 し,臨 床的検討 を行

っ た。 〔結 果 〕対 象 患 者 の年 齢 は17～64歳(平 均

29.1歳),男 性 が19例 に対 し,女 性 は26例 と女性 が

多 く,特 に岡山県で は13例 中12例 を占めていた。 出

身 国は,フ ィリピンが15例 と最 も多 く,次 いで広島

県 で集 団感 染 を きた し たペ ル ー8例 。 中国6例 の順

で,入 国 目的 は大 半が就労 で,留 学,結 婚 が次 いで

み られ た。職業 は,広 島県 が工員,主 婦,学 生 が多

いのに対 し,岡 山県では芸能 プロダク シ ョン関係 が

大半 を占め て いた。発 見 動機 は,45例 中30例 が発

熱,咳 嗽,血 痰 といった 自覚 症状 で,そ の他は検診

発 見 。 最終 診 断 名 は肺 結 核37例,結 核 性胸 膜 炎8

例,頚 部 リンパ 節結核3例,脊 椎カ リエ ス1例,喉 頭

結核1例 で あった。抗 酸菌検 査 は,塗 抹。 培養 とも

に陽性 が19例,培 養 のみ陽性 が11例,両 者陰性 が15

例 あ り,耐 性検査 が施行 で きた22例 中3例 が1剤,3

例が2剤,2例 が4剤,1例 が9剤 の計9例(41%)に 抗結

核 薬耐性 が認め られ,広 島県 と島根県,山 口県 での

発 症例 であった。転帰 は,多 くの症例 で国保 もし く

は健保が有効 であ ったため,十 分な抗結核 療法 が行

え治癒 も確認 できたが,岡 山県では 自己負担 例が多

く,治 癒 も確 認 で きず帰 国 した症 例 が多 くみ られ

た。 〔考 察 〕中国四国地 区の在 日外国人結核 におい

て はアジア出身者 が多 くみ られ たが,推 察 していた

ほ どの高 度進 展例 の比率 は低か った。広 島県 では南

米 出身労働者 を中心 とした集団発生が あ り,保 険が

有効 な ため,十 分な抗結核療法 が施行 でき,治 癒 し

えたが,岡 山県 ではフ ィリピン出身の芸能 プ ロダ ク

シ ョン関係 を主 とした女性結核 が多 く,保 険が無 効

なため,抗 結核療法 が施行 できず帰国 したとい う対

象患者 の地域差 が認 め られ た。

イエメンの結核対策におけるDOTS成 功の要因

○下内昭 ・須知雅史 ・吉山崇 ・石川信克(結 核予防会

結核研究所)

[目的】イエ メ ンの結核 対策 にお がて、DOTS(直 接監

視 下短期治療 法)を4地 域 に導入 し、治癒率 を向上 さ

せ たが、そ の成 功 の要 因を地域別 に検討 し、今後 どの

よ うにDOTSを 全 国に拡大 でき るか を考察 した。

[方法]95年9月 に タイ ズに、96年 にアデ ン、ホデイ

ダ、サ ナア のそれ ぞれ の都市 部にDOTSが 導入 され

た。即 ち、新登録 塗抹陽性 患者 に対 して、短期治療 法

と して 、最初の2ヶ 月間、休 日を除いて 、毎 日、結核

セ ン タ ー あ る い は 診 療 所 に 通 院 し て 、

INH,RFP,PZA,SM(E)の 投与 を保 健 スタ ッフか ら受 け

る。 そ の後 の6ヶ 月 は毎月1回 、通 院 して、INH,T

Hを 受 け取 り、毎 日、 自宅で 内服す る。2ヶ 月 後に塗

抹 陰性 にな る率 を、 「塗 抹陰性化 率」 と し、治療 が完

了 し、塗抹 が陰性 であれ ば 「治癒」 とす る。

[結果]タ イ ズ で は 、95年 の 治 癒 率 の55.2%(239/433)

か ら、96年 は 、60.0%(245/409)と や や 改 善 した 。 ア

デ ン で は53.0%(202/381)が79.8%(91/114)、 ホ デ イ ダ

で は 、52.3%(495/947)か ら85.4%(35/41)と 大 幅 に 改

善 した 。2ヶ 月 後 の 塗 抹 陰 性 化 率 は 、95年 は 実 施 さ

れ ず 、96年 で は 、 タ イ ズ=84.8%(210/248)、 ア デ

ン:89.2%(107/120)、 ホ デ イ ダ:81.5%(194/238)、 サ ナ

ア:78.3%(90/115)と サ ナ ア 以 外 が ず れ も 高 が 値 を 達 成

した 。

[考察］各 地域 のDOTS成 功 の要因 を検 討 した。 アデ

ンは、一人 の保健従事者 を治療 中断者の フォ ローア ッ

プ専任 と し、治 療再 開に成 功すれ ば報酬が受 け られ る。

ホデイダで は、各診療所 に訪 問看護 婦が3人 ず っ常駐

し、治 療 中断者 の フォローア ップが 十分な され てが る。

タイ ズでは 、農村 部か らの患者が多 く最 初の2ヶ 月 は、

入院 あるが は市 内か ら通 ってが るが 、それ 以後 は、帰

郷 し、地 域で治療 が受 け られ ず、治癒 率が下が った。

サナ アでは、2ヶ 月以 内か ら治療 中断者 が多 く出た。

その原 因は、比較 的遠い場所 か ら通 ってい る者 に最初

の2ヶ 月 間 も週1回 の通院 を認 めてお り、 自宅で の治

療の監督 が十分 な されてが ながか らで ある。
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