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In recent years, tuberculosis in Japan shows several problems such as high incidence of 

tuberculosis compared to other developed countries, evident by increased number of new 

cases, or outbreaks of tuberculosis. Thus, it is required to cope with tuberculosis as a re-
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emergence disease in Japan. To have effective strategies for these problems, it needs to 

understand not only bacteriology of M. tuberculosis, host defense mechanism for M. tu-

berculosis infection, interaction between M. tuberculosis and human immune system, but 

also patients clinical and social background. In this symposium, we focused on the fac-

tors related to progression and exacerbation of tuberculosis in order to acquire up-to-

date knowledge of tuberculosis.

In general, only a few of the people with M. tuberculosis infection have clinical tuber-

culosis in their life time, because host defense systems keep M. tuberculosis in dormant 

stage. Human alveolar macrophages and several cytokines play an essential role on this 

host defense systems. However, the changes in these defense system leading to onset of 

tuberculosis is intriguing. Dr. Miyazaki presented the relationship between the virulence 

and the ability which induce human macrophages to undergo apoptosis or necrosis of 

mycobacteria. On the other hand, Dr. Kawakami presented the effects of Thl-Th2 cyto-

kine balance, including IFN-gamma, IL-12 and IL-18, on prevention from mycobacterial 

infection using M. tuberculosis infection and immunocompromised murine model.

In addition, increasing of elderly tuberculosis patient induced the slowering tendency of 

decrease of tuberculosis incidence rate in Japan. However, among young people rate of in-

fection with M. tuberculosis is decreasing rapidly. Thus, it is very important to under-

stand the difference of background between young and aged tuberculosis patients. Dr. 

Takamatsu presented clinical factors for the development and the exacerbation of active 

tuberculosis in children and young adults, and Dr. Nakagawa also presented those in mid-

dle-aged and elderly tuberculosis patients. 

 Moreover, it is thought that patient with HIV infection reflects the mechanism of de-

veloping of tuberculosis because these patients are usually have impaired cell mediated 

immune system. Dr. Nagai presented the clinical features, immune system and treatment 

of tuberculosis among patients with immunodeficiency, especially HIV-infected patients, 

and finally Dr. Ohmori presented recent socio-medical characteristics of tuberculosis and 

their perspectives in Japan.

We believe it was very meaningful to hold this symposium because M. tuberculosis in-

fection is a threat to us again as a re-emerging infection, and every investigator who 

had presentation is the expert in this area expressed their concern on this important 

issue.
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高松 勇(大 阪府立羽曳野病院小児科)

4.結 核の発症と増悪に関する臨床的要因

b.中 高齢者

中川 勝(国 立療養所刀根山病院内科)

5.免 疫不全,特 にHIV感 染者からの結核の発症 と予後
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6.最 近の結核の社会医学的特徴 と展望

大森 正子(結 核予防会結核研究所)

ここ数年の日本での結核を取 り巻 く状況をみてみると,

依然として先進国の中でもとりわけ高い罹患率や新規登

録患者数の38年 ぶ りの増加,集 団感染事件の相次ぐ発生

など再興感染症として早急な対応が求められる状態であ

ることは衆目の一致するところであろう。では具体的に

どのような対策を行えばよいのであろうか?そ の答え

を探るには,結 核菌の細菌学的特性やホス トとなる人間

の生物学的条件はもとより,社 会的な環境にまで理解を

深める必要があると考えられる。そこで本シンポジウム

では,結 核の発症 ・増悪要因に焦点をあてて,菌 側なら

びに生体側の因子や,臨 床的知見,社 会学的側面にまで

踏み込んだ最新の知見や今後の展望について各演者の先

生に披露 して頂 くこととした。

一般的に結核は
,結 核菌に感染しても発病するものは

生涯で数%程 度であるといわれてきた。すなわち,ほ と

んどの人間は結核に感染 しても,生 涯結核菌を増殖でき

ないように封じ込めておくことができる。この主役をな

すものが肺胞マクロファージならびにサイ トカインなど

の細胞性免疫機構である。では,結 核が発病するときに

はこれらにどのような変化が起きているのだろうか。こ

の問題に対 し基礎的な検討の面より,ま ず長崎大学の宮

崎先生に菌そのものの病原性という観点から,結 核菌を

含めた抗酸菌のヒト細胞に対する自殺死(ア ポトーシス)

誘導能や壊死(ネ クローシス)誘 導能の違いについて報

告頂いた。これに対し琉球大学の川上先生には生体側す

なわち免疫能の点から,主 にTh1細 胞系のサイ トカイ

ンであるIFN-γ,IL-12,IL-18の 結核菌感染に対す

る作用と,い わゆるコンプロマイズ ドホス トにおけるこ

れらサイ トカインの動向についての実験的なデータを報

告して頂いた。

次に,本 邦の結核罹患率の減少鈍化の要因の一つ とし

て高齢化社会の到来に伴い,高 齢者での結核発病の増加

が指摘されている。高齢者における発病は,そ のほとん

どが内因性再燃によるものとされているが,一 方,近 年

の若年者における結核既感染率の急激な低下も結核発病

に対 し危惧されている。このように結核の発病,増 悪要

因を考える時,各 世代の背景の違いを考慮する必要があ

る。この点に対し,幼 少児,若 年者における結核発症 ・

増悪要因の臨床的検討を羽曳野病院の高松先生に,中 高

齢者における臨床的検討を刀根山病院の中川先生に御発

表頂いた。

さらに,結 核に対 し生体の防御能の低下が端的に現れ

るのがHIV感 染者である。言い換えれば,結 核の発病

機序をより如実に現すのがHIV感 染者の結核合併では

ないだろうか。この点に対 し,HIV感 染者 における結

核合併例の臨床像の特徴,細 胞性免疫能ならびに治療法

について東京病院の永井先生に御報告頂き,最 後に本邦

の結核の社会医学的背景として,結 核の現状,罹 患率の

上昇の背景や集団感染発生の背景などについて結核予防

会の大森先生に御発表頂いた。

いずれの演者の先生 も,わ が国の結核医療の第一人者

の先生方であり,ま た再興感染症 として結核が再び注 目

を集めていることもあり,本 総会でこのようなシンポジ

ウムを開催できたことは,極 めて有意義なことであった

と考えている。
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1. ACTIVITIES IN CYTOLYSIS AND IN APOPTOTIC INDUCTION OF 

MYCOBACTERIA ON HUMAN THP -1 DERIVED MACROPHAGE

*Yoshitsugu MIYAZAKI
, Hideaki OHNO, Koichi IZUMIKAWA,

 Kazunori TOMONO, and Shigeru KOHNO

*Second Department of Internal Medicine
, Nagasaki University School of Medicine

Cytolysis resulted in cell death was detected with propidium iodide, and apoptosis with 

Annexin V by using flow cytometry. The more vilurent strain in known murine infections 

showed the higher cytolytic activity. However in those mycobacterial strains that had the 

higher cytolytic activity on THP-1 cell, the lower level of apoptosis induction was ob-

served. Addition of IFN-ƒÁ or TNF-ƒ¿ to THP-1 derived macrophage did not effect on 

cytolytic activities nor apoptosis induction. Since mycobacteria with the higher cytolytic 

activity showed the lower apoptosis induction, it was suggested that apoptosis of human 

macrophage in mycobacterial infection is a beneficial phenomenon to the host.

Key words: Mycobacteria, THP-1 cell, Apo-

ptosis, Cytolysis

キ ー ワ ー ズ:抗 酸 菌,THP-1細 胞,ア ポ トー シス,

細 胞 傷 害性

要 旨

Mycobacterium tuberoulosisの,そ の 宿 主 で あ る

マ クロ フ ァー ジ に対 す るapoptosis誘 導 能 をFITC標

識 され たAnnexin V抗 体 を 用 い,フ ロ ー サ イ トメ ー

ター に て解 析,検 討 した 。 ヒ ト単 球 系THP-1細 胞 由

*〒852-8501長 崎 市 坂 本1-7-1 *1-7-1
, Sakamoto, Nagasaki 852-8501 Japan.
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来マクロファージに対する細胞傷害性 はvirulent株 ほ

ど強 く認め られたが,apoptosisの 誘 導能 は逆 に

avirulent株 で より強く認められた。また,IFN一 γ ま

たはTNF-α を添加しても細胞傷害性やapoptosis誘

導能に変化はみられなかった。 ヒト単球系THP-1細

胞由来マクロファージに対する抗酸菌の細胞傷害性 と

apoptosisの 誘導能の結果か ら,apoptosis誘 導能は

抗酸菌の病原性と逆相関することが示唆された。

目 的

結核菌の中でも,い わゆる強毒株 と弱毒株があること

は従来から知られている。これら強毒あるいは弱毒の結

核菌の病原性を規定するものとしてコー ドファクターな

どい くつかの因子が指摘されてお り1)～3),こ れ らは貧

食細胞への侵入や殺菌からのエスケープに関連 している

と考えられている。

結核菌は空気感染するため,吸 入された菌がまず肺胞

マクロファージに貧食され,そ こから感染は始まると考

えられる。この感染のごく初期に,抗 酸菌の病原性と肺

胞マクロファージに与える影響 との関係は極めて興味深

い。そこでわれわれは,試 験管内で抗酸菌を貧食細胞に

接触 させ,貧 食細胞の運命にどのような影響を与えるか

という観点から,結 核菌の病原性に関する検討を行った。

具体的には,細 胞傷害性 とapoptosis誘 導能 を定量化

することにより,菌 株による差を比較検討 した。

方法および材料

1.細 胞の調整:ヒ ト単球系THP-1細 胞 を,10%

図1抗 酸 菌 感 染 に よ る死 細 胞 の 検 出

左 側 の ピ ー ク は正 常 細 胞 で あ り,右 側 の ピ ー ク がpropidium iodideの 結 合

した死 細 胞 を表 して い る。 死 細 胞 群 の ピー クは コ ン トロ ー ル に 比 し,MAC<

Ra<Rvの 順 に高 くな って い る。

control;THP-1細 胞のみ

MAC;MAC+THP-1細 胞

Ra;.M.tubemlosis H37Ra株+THP-1細 胞

Rv;-M.tuberculosis H37Rv株+THP-1細 胞
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図2抗 酸 菌 感 染 に よ るapoptosis細 胞 の 検 出

図 中 のM1の 細 胞 は正 常 な細 胞 で あ り,M2の 細

胞 集 団 はAnnexin Vが 結 合 して い る も の で,

apoptosisを お こ して い る細 胞 と考 え られ る 。

control;THP-1細 胞 のみ

MAC;MAC+THP-1細 胞

Ra;.M.tubemlosis H37Ra株+THP-1細 胞

Rv;M.tubemlosis H37Rv株+THP-1細 胞

FCS(GibcoBRL),100U/mlの ペニ シ リンG(Sigma),

10mg/mlの ス ト レ プ トマ イ シ ン(Sigrna)を 含 有 す

るRPMI1640(GibcoBRL)をmediumと し,37℃,

5%CO2下 にて 培 養 した 。

THP-1細 胞 を2×106/mlに 調 整 し,12-O-tetra-

decanonylphorbol-13-acetate(TPA;Sigma)を

最 終 濃 度10ng/mlに な る よ う に 接 種 し,24穴 のplas-

ticwellに500μl分 注 し,48時 間,37℃,5%CO2の

条 件 下 で培 養 した 。40時 間 後 に 浮 遊 して い る 非 付 着 細

胞 を3回wash outし,抗 生 剤freeのmediurnに 交

換 し た 。 こ れ をTHP-1cells derivered macro-

phageと して使 用 した 。

2.菌 株:virulent株 と し てMycobacterium tu-

bmulosis H37Rv株 を用 い,対 象 に はM.tuberculo-

sis H37Ra株,Mycobacterium avium-intmcellu-

lare CAMO1株(以 下MAC)を 用 い る。

3.抗 酸 菌 の 培 養:middlebrook7H9液 体 培 地 で,

37℃,5%CO2条 件 下 に て7～14日 間 培 養 し た 菌 を 使

用 し,抗 生 剤 不 含 のrnediumで あ るRPMI1640に 懸

濁 し,McFarland bariurn sulfate standardset

(Difco)に てMcf=4(約5×108CFU/ml)に 調整 し

て 実 験 に用 い た 。

4.抗 酸 菌 とマ ク ロ フ ァー ジ の培 養:THP-1マ ク ロ

フ ァー ジ の接 着 して い る24穴 マ イ ク ロ プ レ ー トのwell

内 に500μlの 菌 液 を加 え,37℃,5%CO2存 在 下 に て4

時 間培 養 した。 この と きIFN-γ やTNF-α を加 え て

培 養 を行 っ た 。Wellを 抗 生 剤freeのmediumで3回

washし た 後mediumを 除 去 し,PBSを1ml加 え,氷

中で30分 間incubateし,pipettingに てTHP1細 胞

をwellの 壁 よ り剥 離 し,得 られ た 細 胞 を検 体 と した 。

そ の 後,Annexin V-FITC Kit(TaKaRa)を 用 い

て イ ンス トラク シ ョ ンに従 い細 胞 の ラベ リ ングを行 った 。

5.THP-1細 胞 由 来 マ ク ロ フ ァー ジ に対 す る抗 酸 菌

のapoptosis誘 導 能;Annexin V-FITC Kit(TaKa

Ra)を 用 い フ ロ ー サ イ トメ トリー に よ り検 出 した 。 得

られ たsampleをPBSに て1回 洗 浄 し,binding buf-

ferに 懸 濁 後,FITC標 識 さ れ たAnnexin V5μlと

propidium iodide(PI)10μlを 加 え,暗 所 で10分 間

反 応 させ る 。再 び,PBSに て洗 浄 。洗 浄 後,PBSに 懸

濁 しフ ロ ーサ イ トメ ト リ ー に よ りapoptosis細 胞 お よ

び死 細 胞 を検 出 し,ヒ ス トグ ラ ム にて 解 析 した 。

結 果

1.細 胞 傷 害 性:死 細 胞 の 数 はM.tuberoulosis

 H37Rv株 で 最 も多 く,そ れ に つ い でM.tuber-

oulosis H37Ra株,MACの 順 で あ っ た(図1)。

2.Apoptosis誘 導 能:THP-1のapoptosis細 胞

の 数 は,MACで 最 も多 く,そ れ に つ い でM.tu-

berculosis H37Ra株M.tuberculosis H37Rv

株 の順 に多 か っ た(図2)。

3.サ イ トカ イ ンの 影 響:IFN-γ ま た はTNF-α

の添 加 に よ り,添 加 しな い場 合 と比 較 して,死 細

胞 の 数 やapoptosis細 胞 の 数 に明 らか な 変 化 は

み られ なか っ た 。

4.抗 酸 菌 のTPH-1細 胞 に対 す る 感 染:細 胞 傷 害

性 やapoptosis誘 導 能 の 検 体 と同 様 の 感 染 条 件

で 作 成 した チ ャ ンバ ース ラ イ ドを用 い て 抗 酸 菌染

色 を行 い,菌 の 貧 食 像 を確 認 した 。

考 察

Myoobacterium tuberculosis4)5),Legionella 

pneumophila6)7)やShigella flexneri8)な ど の 細 胞

内 寄 生 菌 がhostに 感 染 し,hostにapoptosisを 誘 導

す る こ とが 報告 さ れ て い る が,apoptosisが 誘 導 さ れ

る 意 義 に つ い て不 明 な点 が多 い 。現 在 の とこ ろ,そ の解

釈 に は2つ の仮 説 が あ る 。 す な わ ち,apoptosis誘 導

に よ り,細 胞 内寄 生 菌 のviabilityが 減 少 した り9),そ

の増 殖 能 を抑 制,さ らに増 殖 の場 を失 わせ て感 染 防 御 に

働 き宿 主 側 に有 利 に作 用 す る と い う考 えが あ る。 逆 に,
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細胞の中に菌が取 り込まれたままでいることにより,菌

は免疫機構よりescapeで きる。つまり,別 のマクロファー

ジに貧食されて,新 しいhostに 免疫の影響 を受けずに

侵入できる,と いうapoptosisは 菌 に有利と考える仮

説 もある。

今回われわれが得たdataはapoptosis細 胞 数,死

細胞数であり,こ れらに基づ きそれぞれapoptosis誘

導能,細 胞傷害性 としている。われわれは,フ ローサイ

トメーターを用いapoptosis細 胞 および死細胞を定量

的に検出可能な実験系 を用いて検討を行った。この系は

以下のような原理に基づいている。生きている細胞は細

胞膜内側にphosphatidylserineを 有 しているが,細

胞がapoptosisを 起 こした場合,こ のphosphatidy-

lserineが 細胞外側に表出される10)。このphosphatidy-

lserineに 対 し選択的な親和性があるAnnexin V8)と

いうタンパクをFITCで 標識 し蛍光発色させて,フ ロー

サイ トメーターを用いてapoptosis細 胞 を検出 ・解析

するという方法である。

細胞傷害性 という点からみると,今 回検討 した2株 の

M.tuberoulosisお よび1株 のMACは,一 般的に強

毒 と認識 されているものほど細胞傷害性が高いという結

果であった(図1)。 この点については,培 養時間を8

時間以上としたときも同様の傾向が認められた。しかし,

1週 間以上の培養を行うとTHP-1由 来マクロファージ

の数が減少し,測 定が不能になるために,長 期的な観察

はできなかった。

一方
,apoptosis誘 導能という点からみると,MAC

が最 も高 く,続 いてM.tuberculosis H37Ra,M.tu-

beroulosis H37Rvの 順 に高 く,細 胞傷害性 の強さと

は逆の結果であった(図2)。 さ らに,そ れぞれの株の

死菌 とTHP-1由 来マクロファージを同様の条件で培

養 した場合,細 胞傷害性お よびapoptosis誘 導 能に関

する菌株による差異は認められなかった。 したがって,

生菌が細胞に接触あるいは侵入することにより,菌 と細

胞 との間で何 らかの変化が生 じていると推測され,そ の

因子を特定することは非常に興味深いと思われた。また,

一定濃度のサイ トカイン(IFN-γ またはTNF-a)

添加 は直接的にはapoptosis誘 導能 に変化を及ぼさな

かったが,サ イ トカインについては,種 々の濃度を用い

た再検討が必要と考える。

M.tuberoulosisは ヒ トの肺胞マ ク ロフ ァー ジに

apoptosisを 誘導することが報告 されているが5),こ

れが生体にとってなにを意味するかは不明である。今回

の検討では,THP-1由 来マクロファージに対 して傷害

性の弱かった株ほど,同 一の細胞 に対 してapoptosis

誘導能が高かった。菌側の要因によりこの差が生じたの

は明 らかであ るが,強 毒株であ るM.tuberoulosis 

H37Rv株 がapoptosis誘 導 を抑制したのか,MACが

積極的にapoptosisを 誘導するのかは今後の課題であ

る。いずれにして も,元 来,apoptosisは 生体の合 目

的な現象である点を考慮して今回の結果を解釈すると,

抗 酸菌 の刺激 に対 して生体 は 自己 防御 の た め に

apoptosisを 誘導するのであろうと推測された。

invitroに お けるM.tuberculosisの ヒ ト単球系

THP-1細 胞 由来マクロファージへの感染において,

hostに 対するapoptosis誘 導能は菌の病原性 と関係が

あることが示唆された。 さらに,apoptosisに は生菌

そのものが必要で,菌 体外成分のみではapoptosisは

誘導されないことも示 した。しか し,こ のinvitroの

感染系では,菌 に貧食されたことを検鏡により確認 して

いる(datanotshown)も の の,菌 の増殖について

は不明である。apoptosisが 誘導 される条件 として,

菌が細胞内に侵入することが必要であるのか,あ るいは

付着するだけでもapoptosisが 誘導 されるのかなどの

点については,電 子顕微鏡などを用いた他の顕微鏡学的

な検討も必要と考えられた。

.M.tuberculosisに 対するヒトでの免疫機構において

細胞性免疫が重要な役割を果たしているのは言うまでも

ないが,そ の主な担い手であるリンパ球に対 してM.tu-

berculosisが どのように関わっているかについても検

討が必要と思われた。
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III . FACTORS FOR THE ONSET OF AND THE EXACERBATION OF TUBERCULOSIS

2. HOST FACTORS PROMOTING THE OCCURRENCE AND EXACERBATION OF 

 TUBERCULOSIS : SIGNIFICANCE OF TH1—TH2 CYTOKINE BALANCE

*Kazuyoshi KAWAKAMI

*The First Department of Internal Medici
ne, Faculty of Medicine, University of the Ryukyus

The problem of tuberculosis is emerging again with increase in the population of aged 

people and immunocompromised patients in Japan. It has been well documented that cell-

mediated immunity play a central role in host resistance to infection with Mycobacte-

rium tuberculosis. A decade years ago, Mosmann et al. found that helper T (Th) cells are 

divided into two subsets, Th 1 and Th2, based on the cytokines which they produce. Th 1 

cells produce IFN-ƒÁ , while Th2 cells secrete IL-4, IL-10 and IL-13. Many recent studies 

have provided evidences suggesting that the Th1-Th 2 cytokine balance may determine the 

outcome of some diseases. For example, predominant production of Th 1 cytokines may 

prevent the occurrence of infectious diseases caused by intracellularly growing pathogens 

and Th2 cytokines may be involved in the exacerbation of allergic diseases. On the other 

hand, IL-12 plays an essential role in the differentiation of Th 1 cells from naive T cells , 

and IL-18 potentiates this effect although it does not show such effect by itself. In the 

present study, we examined the role for these two cytokines in host resistance to mycobacte-

rial infection by using an animal model with either IL-12 or IL-18 gene—disrupted mice. 

The organ loads of this pathogen in lung, liver and spleen were significantly larger in 

these gene—disrupted mice than those in control mice. There are several host factors 

which determines the outcome of mycobacterial infection. Among them, steroid treatment 

and AIDS are important factors. In this study, we determined the effect of these patho-

logical conditions on Th 1—Th2 cytokine balance and outcome of mycobacterial infection

*〒903 -0215沖 縄県西原 町上原207 *207 Uehara
, Nishihara, Okinawa 903-0215 Japan.

(Received 30 Aug. 1999)

―35―



736 結 核 第74巻 第10号

using murine models. In both conditions, the exacerbated infection was well correlated 

with the reduced production of IFN-ƒÁ. Furthermore, I also discussed about the relation-

ship between other host factors and balance in the production of Th 1 and Th2 cytokines.

Key words: Tuberculosis, Exacerbating fac-

tors, Host defense, Cytokines, Thl-Th2 bal-

ance

キ ー ワ ー ズ:結 核,増 悪 因子,感 染 防 御,サ イ ト

カ イ ン,Th1-Th2バ ラ ンス

緒 言

結核は強力な化学療法の発達によって順調にその罹患

数,死 亡数を減少させてきたが,1980年 代 に至 るとそ

の減少率が鈍化 し,逆 に増加に転 じようとしている。最

近のわが国における特徴としては,高 齢者人口の増加,

医療の高度化,生 活習慣の変化などに伴い,感 染抵抗力

の低下したコンプロマイズドホストに発症する結核が増

えている。癌化学療法,ス テロイド長期投与,臓 器移植

後の免疫抑制剤投与,糖 尿病患者の増加,エ イズの流行,

高齢者の増加などに伴 う免疫能低下宿主の増加が結核減

少速度が鈍化 している原因のひとつになっていると考え

られる。このような患者では,種 々の程度に結核免疫が

障害されており,体 内に侵入してきた結核菌をコントロー

ルできないために,容 易に発症 したり増悪する。

1980年 代から免疫学お よび分子生物学が飛躍的に進

歩 し,数 多 くのサイ トカインが見出され,免 疫現象が分

子の言葉で語れるようになってきた。一方,Mosmann

らは,ヘ ルパーT(Th)細 胞がその産生するサイ トカ

インによって2つ のサブセットに分かれることを明らか

にした1)℃ ひとつはIL-2,IFN-γ,TNF-β を産生

するTh1細 胞であ り,も うひとつはIL-4,IL-5,IL

-6,IL-10,IL-13を 産生するTh2細 胞 である。各サ

ブセットは,IFN-γ,IL-4,IL-10を 介 して互いに

抑制 しあうことでTh1-Th2サ イ トカインバランスを

調節する。これまでに多 くの疾患において,こ のバラン

スが病勢を決定 しうることが明らかになってきている。

結核免疫は主として細胞性免疫によって担 われてお

り,液 性免疫の関与は非常に限られたものと考 えられ

ている2)。 細胞性免疫の成立には,IFN-γ を代表 とす

るTh1サ イ トカインが重要である1)。Flynnら は,結

核性肉芽腫の構築にTNF-α が 必須であると報告 して

いる3)℃ 一方,Th1細 胞の分化誘導にはIL-12が 中心

的な役割を担っているが4),最 近発見されたIL-18は

単独ではTh1細 胞 の分化を誘導できないが,IL-12の

作 用を増強することでTh1細 胞分化誘導 を著明に増強

することが知られている5)。 したがって,結 核免疫に

おけるこれらサイ トカインの重要性は容易に想像でき,

実際にこのことは各サイ トカインの遺伝子欠損動物を用

いて明らかにされている6)～9)。

ここでは,臨 床的に結核の発症 ・増悪要因と考えられ

ている各種疾患について,そ の原因をTh1-Th2サ イ

トカインバランスの観点から,わ れわれのデータも交え

ながら文献的に考察していきたい。

材料 と方法

マウス:IL-12p40遺 伝 子欠損(IL―12KO)マ ウス

はJackson Laboratory(Barharbor,Maine,米 国)

か ら購入 し,自 家繁殖を行い実験 に用いた。IL-18遺

伝子欠損(IL-18KO)マ ウスは兵庫医科大学生化学審

静夫教授より分与してもらった後,自 家繁殖 を行って実

験に用いた。膜結合型CD4欠 損(CD4L)マ ウスは

東京大学医科学研究所アレルギー研究部成内秀雄教授 よ

り分与 してもらった後,自 家繁殖を行って実験に用いた。

実験には7～10週 齢 雄のマウスを用いた。 これらのマ

ウスはすべてC57B1/6の 遺伝子背景を有し,コ ントロー

ルとして同週齢雄のC57Bl/6マ ウス[日 本SLC(静 岡)

よ り購入]を 用いた。また,実 験によっては7週 齢雄の

DBA/2マ ウス[日 本SLC(静 岡)よ り購入]を 用いた。

マウスは,す べて琉球大学医学部動物実験施設において

SPF環 境下で飼育 し,実 験はP3レ ベ ルの感染実験室

で行った。本研究で実施 した動物実験はすべて琉球大学

の倫理委員会の承認を得ている。

結核菌:ヒ ト型結核菌H37Rv(島 根医科大学微生物 ・

免疫学冨岡治明教授 より供与)を 用いた。使用に際 して

は,Middlebrook7H9液 体培地にて1週 間培養 して

増殖させ生食で3回 洗浄した後,McFarland法 で約1

×108CFU/mlに 調製したものを用いた。接種菌液 は,

その都度Middlebrook7H11培 地で定量培養 して正

確な菌数を調べた。マウスには,接 種菌液の100μlを

静脈内に接種した。感染2ま たは4週 後,摘 出した肺,

肝,脾 臓をす り潰 し,Tween80(0.2%)を 加 えた蒸

留水で10段 希釈後7H11培 地上で3週 間培養しコロニー

数をカウントした。
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図11L-12KOマ ウスにおける結核感染防御

IL-12KOマ ウスまたはWTマ ウスに結核菌 を感

染させ,4週 後に肺,肝,脾 臓内の生菌数を調べた。

図3ス テロイ ド投与マウスにおける結核感染防御

ステロイ ド投与または非投与マウスに結核菌を感染させ,

2お よび4週 後の肺内生菌数を調べた。

ステロイ ド投与:飲 水中にデキサメサゾン(2㎎/L)

を添加し連日自由飲水 させた。

血清IFN-γ,IL-4濃 度の測定:血 清中のIFN-γ,

IL-4測 定 は,ELISAキ ッ ト[Endogen社(Cam-

bridge,Massachusetts,米 国)]に て測定した。

結 果

(1)結 核 感染防御におけるIL-12お よびIL-18の 役割

結核感染防御におけるIL-12,IL-18の 役 割 を明 ら

かにするために,各 遺伝子を欠損したマウスまたはその

野生型コントロール(WT)マ ウスに結核菌を感染させ,

4週 後に肺,肝,脾 臓内生菌数を調べた。図1,2に 示

すように,IL-12KO,IL-18KOマ ウスともにWTマ

ウスに比べ各臓器の菌数が有意に多かった。このとき,

血清中のIFN-γ 濃度は遺伝子欠損マウスにおいて有意

図21L-18KOマ ウスにおける結核感染防御

IL-18KOマ ウスまたはWTマ ウスに結核菌を感

染させ,4週 後に肺,肝,脾 臓内の生菌数を調べた。

図4ス テロイ ド投与マウスにおける結核

感染とTh1-Th2バ ランス

ステロイド投与または非投与マウスに結核菌を

感染させ,'2お よび4週 後の血清IFN一 γお よ

びIL-4濃 度 を調べた。

に低かったが,Th2サ イ トカインであるIL-4,IL-13

には明らかな差は認めなかった(デ ータ未発表)。

(2)結 核感染に及ぼすステロイドの影響

結核感染に及ぼすステロイドの影響を調べるために,

デキサメサゾンを投与 したマウスと投与 しないマウスに

結核菌を感染させ2お よび4週 後の肺内生菌数を調べ両

群で比較検討 した。図3に 示すように,ス テロイド投与

マウスでは非投与マウスと比べ有意な菌数の増加が観察

された。同時に測定 した血清中のIFN-γ 濃度 もステロ

イ ド投与マウスにおいて有意に低下 していた(図4)。

(3)結 核 感染における可溶型CD4分 子 の影響

エイズのモデルとして,膜 結合型CD4分 子 を欠 き,
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図5CD4Lマ ウスにおける結核感染防御

CD4Lマ ウスまたはWTマ ウスに結核菌を感染 させ,

2お よび4週 後に肺,肝,脾 臓内の生菌数を調べた。

そのために末梢のCD4+T細 胞 を欠損 しているマウス

(CD4Lマ ウス)を 用いて結核感染への影響を調べた。

このマウスは,体 液中に多量の可溶型CD4分 子 を分泌

しており,こ の点においてもエイズの良いモデルと考え

られた。CD4Lマ ウスまたはコン トロールとしてWT

マウスに結核菌を感染させ2,4週 後 に肺 ,肝,脾 臓内

生菌数を比較 したところ,CD4Lマ ウスにおいて生菌

数の有意な増加が観察された(図5)℃ このとき,Th1

サ イ トカインの低下によるTh1-Th2バ ラ ンスの偏位

も認められた(デ ータ未発表)。

考 案

(1)結 核 感染防御とTh1-Th2サ イ トカインバランス

Heinzelら は,Leishmania感 染 においてIFN-γ

が防御的に,逆 にIL-4が 感染を悪化 させる方向に作用

することを明らかにし10),以 来細胞性免疫が防御 に重

要な病原微生物においてはTh1サ イ トカインとTh2サ

イ トカイン産生のバランスが感染経過を決定するとの考

え方が提唱されるようになった。結核菌も例外ではなく,

Ormeの グループおよびBloomの グループによってほ

ぼ同時期にTh1サ イ トカインであるIFN-γ の重要性

が明らかにされた6)7)。IFN-γ 遺伝子を欠損 したマウ

ス(GKOマ ウス)で は,野 生型コントロールマウス

(WTマ ウス)に 比べて生存期間が有意に短縮してお り,

それに一致 してGKOマ ウスでは,肺,肝,脾 臓内生菌

数がWTマ ウスに比べ有意に増加していた。一方,Th2

サ イ トカインの中では,Erbら が最近IL-4,IL-5,

IL-10遺 伝 子欠損マ ウスを用いて,.Myoobaoterium

bovisBCG感 染 に対する防御能を肺,肝,脾 臓内生菌

数を経時的に調べWTマ ウス と比較することで検討 し

た11)。報告では,い ずれの臓器において も両群間に有

意差は認められず,Th2サ イ トカインはBCGに 対 す

る感染防御には無関係との成績であった。同様にNorth

は,IL-4お よびIL-10KOマ ウスに結核菌を感染 さ

せ,肺,肝,脾 臓内生菌数をWTマ ウスと比較検討 し

ているが,や はり両群間で有意な差は認めていない12)。

このようにTh2サ イ トカインの結核感染 に及ぼす影響

は明らかではないが,少 なくともTh1サ イ トカインで

あるIFN-γ の産生が低下することによってTh1-Th2

サイ トカインバ ランスがTh2側 にシフ トし,そ の結果

感染が悪化する可能性は十分に考えられる。

Th1細 胞 の分化誘導には,ナ イーブT細 胞が抗原提

示細胞によって刺激を受ける際にIL-12が 存在する必

要がある4)。 最近発見 されたIL-18は 単独ではTh1

細胞 の分化を誘導できないが,IL-12の 作 用を増強 し

Th1細 胞分化がより高められることが知られている5)。

Leishmania major,Toxoplasma gondii,Histo-

plasma capsulatumな ど種々の病原微生物において

感染防御におけるIL-12の 重要性がIL-12p40遺 伝

子欠損マウス(IL-12KOマ ウス)を 使って証明された4)。

同様に,Ormeら はIL-12KOマ ウスに結核菌を感染

させ,WTマ ウスと比較検討することで,結 核感染防御

におけるIL-12の 重要性 を示 した8)。 今回われわれは,

Ormeら と同様にIL-12KOマ ウスとWTマ ウスの静

脈内にヒト型結核菌を感染させ,感 染後の肺,肝,脾 臓

内の生菌数を検討 した。その結果,感 染2週 および4週

後ともにIL-12KOマ ウスにおいて臓器内生菌数が有

意に増加 しており,結 核感染防御におけるIL-12の 重

要性を確認できた。IL-18に 関 しては,最 近Sugawara

らによってIL-18KOマ ウスがWTマ ウスよりも結核

菌感染に対 してより感受性であることが示され,サ イト

カイン産生パターンでもTh1関 連サイ トカインの産生

が減弱 していた9)℃ また,わ れわれの検討で もIL-18

KOマ ウスでは,WTマ ウスに比べ肺,肝,脾 臓内生菌

数の有意な増加が観察され,Sugawaraら と同様 な結

果であった。これらの観察は,IL-12とIL-18が と も

に結核感染防御に重要であり,お そらく両サイ トカイン

が協同してTh1細 胞 の分化誘導に関わっているもの と

考えられる。

(2)結 核増悪要因とTh1-Th2サ イ トカインバランス

表に臨床的検討から明らかになった結核の発症 ・増悪

要因を示す。その主なものについて,結 核菌に対する感

染抵抗性を損 なう要因となっているものをTh1-Th2

サイ トカインバランスの観点から考えてみたい。

1)糖 尿病

古 くから結核に糖尿病を合併 している患者の多いこと

が指摘されてお り,こ のような患者では結核が悪化した
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表 結核の主な増悪因子

り再発しやすいことが報告されていた。高血糖状態下で

好中球の遊走能,貧 食能,殺 菌能が低下することはこれ

まで詳細に検討されている。しかし,糖 尿病患者で細胞

性免疫能にどのような影響が及ぶのかについてはまだ十

分には理解されていない。初期の研究で露口らは,実 験

的糖尿病モデルを用いて結核菌に対する細胞性免疫が低

下することを報告している13)。 一方,Mencacciら は

同様なモデルを用いて,高 血糖状態ではTh1-Th2サ

イ トカインバ ランスがTh2側 に偏るためにCmdida

 albicansに 対 して易感染性になることを示している14)℃

このように動物モデルから,糖 尿病において好中球だけ

でなく細胞性免疫能が障害されることで結核菌に対する

感染抵抗力が損なわれる可能性が考えられるが,そ の機

序についてはほとんど明らかにされていない。

2)低 栄養状態(低 蛋白血症)

栄養と結核の関連性は,肺 結核患者にいわゆる 「やせ」

型の体格が多いという漠然とした経験則から捉えられて

いたが,そ の後の疫学的,実 験的研究によってこのこと

は確かめられてきた。近年にいたり,栄 養障害を免疫能

との関連で捉えるようになり,特 に細胞性免疫が栄養障

害時に損なわれることが明らかになってきた。実験的に

は,Chanら が低蛋白食で飼育したマウスは,コ ントロー

ルマウスに比べ結核菌感染に対 して感受性になることを

明快に証明した15)。 このとき,Th1サ イ トカインであ

るIFN-γ の産生が低下しており,Th1-Th2バ ラ ンス

のTh2側 への偏 りが予想 された。このことは,血 清中

のアルブミン濃度が肺結核の臨床経過とよく相関すると

いう米田の報告と一致する16)。

3)ス テ ロイド長期投与

現在ステロイドは,種 々の疾患に使われており,そ の

投与が大量かつ長期にわたることも少なくない。ステロ

イドを長期に使用することでさまざまな副作用のおこる

ことが知られている。その中には,感 染抵抗力の低下の

ために発症する日和見感染も含まれる。ステロイ ドが好

中球の遊走,貧 食,殺 菌能を抑制することはよく知られ

ているが,細 胞性免疫に対しても強力な抑制作用を示す。

最近では,ス テロイドがTh1サ イ トカインを特異的に

抑制することでTh1-Th2バ ランスをTh2側 に偏位 さ

せることが報告されている17)18)。わ れわれの結核感染

マウスモデルを用いた実験でも,ス テロイ ドを投与する

ことで非投与マウスと比べ有意な肺内菌数の増加が観察

された。同時に測定 した血清中のIFN-γ 濃度もステロ

イド投与マウスにおいて有意に低下していた。

4)エ イズ

ヒト免疫不全ウイルス(HIV)感 染 によってCD4+T

細胞数が減少するためにおこる後天性免疫不全症候群で

あり,細 胞性免疫能が著明に障害される。したがってエ

イズは強力な結核増悪要因となる。Clericiら は,HIV

感染 の病期が進むにつれてTh1-Th2バ ラ ンスがTh2

側 に偏ることを報告 してお り19),CD4+T細 胞 の数の

減少のみならず,各 サブセットの質的な変化も増悪要因

のひとつと考えられる。一方,Peakmanら はHIV感

染 の病期が進行す るにつれて血清中の可溶型CD4

(sCD4)が 増加することを報告 してお り20),わ れ われ

も同様な結果を得ている。われわれは,増 加したsCD4

が結核感染防御にどのような影響を及ぼすか検討するた

めに,膜 結合型CD4欠 損 突然変異マウス(CD4Lマ

ウス)を 用いて解析 した。このマウスは,CD4の 膜 結

合部分の遺伝子異常により細胞膜上にCD4分 子 が発現

できず可溶型CD4が 体 液中に大量 に分泌される21)。

CD4Lマ ウスまたはコントロール としてWTマ ウスに

結核菌を感染させ2,4週 後 に肺,肝,脾 臓内生菌数 を

比較 したところ,CD4Lマ ウスにおいて生菌数の有意

な増加が観察された。この とき,Th1サ イ トカインの

低下によるTh1-Th2バ ランスの偏位 も認められた。

以上の結果から,エ イズの場合 にはCD4+T細 胞 数の

減少のみならず,増 加 したsCD4が 病 態を修飾 してい

る可能性 も示唆された。

結 語

結核の発症 ・増悪要因と考えられる疾患 ・状態の多 く

にTh1-Th2バ ランスの偏位が予想 された。このイン

バランスが結核免疫の低下をもたらし,結 果的に結核の

増悪につながるものと考えられた。今後臨床的にTh1-

Th2バ ランスを評価 し偏ったバランスを是正できるよ

うになれば,さ まざまな基礎疾患の上に発症 した結核を
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それぞれの増悪要因に応じてより効率的に治療できるよ

うになる可能性が期待できる。この領域でのさらなる研

究が望まれるところである。
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結核症の発症 と増悪に関する臨床要因を考えるうえで,

小児,若 年者については,発 病率が高 く,重 症化 しやす

く,他 の年齢層にはない特徴を有 しており,本 稿では,

小児,若 年者の結核症における発症 と増悪に関わる諸因

子について考察をおこなった。また,方 法は上記に関わ

る内外文献の検討 と当科症例(1976-1997年 に結核症

にて当科で診療 した394例)の 分析を用い,感 染源側 と

感染者側に分けて検討を行った。

1.感 染源側の条件

感染源が発症に影響する要因としては,感 染源の排菌

状況が従来より指摘 されている1)。 結核患者発見後6

カ月間,感 染源の排菌状況別に家族感染者の中での発病

率をみた1975年 の カナダのGrzybowskiの 成績2)で は,

「塗抹陽性患者から感染した家族の発病率は,培 養で初

めて陽性の患者から感染を受けた場合より遥かに多く発

病する」というものであった。カナダではBCG接 種 が

行われていないのでツ反陽転者はそのまま感染者を示し

ている。わが国ではBCG既 接種者が多 く感染者を母数

とした成績は知 り得ないため,感 染者中の発病率を知り

える貴重な資料である。具体的には,全 年齢で,塗 抹陽

性15%,塗 抹陰性培養陽性3.3%,培 養陰性1.2%で あっ

た。また,年 齢別にみると,0-14歳 の小児では,各 々3

7.7%,18.2%,9.7%,15-29歳 の若年成人では,10.6

%,1.2%,0%,30歳 以上成人では,4.6%,0.8%,0

%で あった(図1)。 このように,感 染源の排菌状況別

に,「塗抹陽性の結核患者から感染を受けた方が発病率

が高 く」,さ らに,小 児,若 年成人,中 高年者の順に発

病率の低下が認められた。これは,感 染を規定する要因と

しての感染菌量の差の重要性を示 していると考えられる。

2.感 染者側の条件

(1)年 齢:従 来より感染 した場合,幼 若なほど発症が

図1排 菌状況別にみた被感染者からの
発病率(感 染源発見後6カ 月以内)

表1母 が結核であった出生児の予後

pul TB: pulmonary tuberculosis

表2年 齢階級別結核感染者からの発病率の概略

高いことが指摘 されており,本 稿では濃厚な接触順に発

病率を検討した。

1)結 核の母から生まれた新生児の場合

分娩時もしくは分娩後に肺結核であった母から生まれ

た新生児の予後をみた1960年 のKendigら の成績3)で

は,母 親と接触があった68名 中34名(50%)が 感染 して

お り,そ の感染新生児34名 では,4名 の髄膜炎,20名 の

肺門リンパ節結核などの初期肺結核症,3名 の進展性肺

結核が発症してお り,実 に34名 中27名(79%)が 発症 し,

4名 の髄膜炎中3名 の死亡を報告している(表1)。 生後

す ぐの密接な母子関係の下で強い感染暴露を受けたとき

の新生児の結核発病の高さ,予 後の不良さを示すもので

ある。

2)集 団発生の場合

集団発生事例を含めた感染者中の年齢階級別発病率を

検討 した青木の成績では,肺 門リンパ節腫脹をみると,

0-3歳60%,4-13歳40-50%,14-19歳25%,20歳

以上20%,肺 外結核をみると0-3歳 で5-10%,4歳 以

上で2%と 報告 している(表2)。 濃厚 な感染を受けた

場合であるが,年 齢により発病率に違いが存在し,幼 若

なほど発症が高いことが分かる。

3)家 族検診の場合

次に濃厚な感染を受けた場合は,家 族に結核患者が発

見された場合である。この家族検診での報告は図1に 示

すGrzybowskiの 成績にみるとお りで,小 児,若 年成
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Fig. 2 Incidence of tuberculosis among initial 

reactors to tuberculin, by age when tu

berculosis was first diagnosed. 図3年 齢 別 病 型C76-'97,395例)

表3年 齢 ・ツベルクリン反応強度別にみた結核発病率

(10万対)

I辞 はまず1TUで 検査 し,そ れで陽性 でない者 に10TUで 検査,H群 で

は直接10TUの みで検 査を した もの。 どの年齢 において も,反 応が 強 くなる

ほどその後 の発病率 は高 くなる

人,中 高年者の順に発病率の低下が認められている。

4)自 然陽転者の場合

1974年 米 国のComstockは,感 染曝露の強 さが集団

発生時や家族内感染の際よりも薄いと考えられる,住 民

一般の自然陽転者からの結核発病率を報告 した4)
℃ す

なわち,1-19歳 のプエルト・リコ人の自然陽転児を19

年 間にわたって追跡 してお り,発 病時の年齢別に年間平

均発病率(人 口10万 対)を みている｡0-4歳 で400-250

と高 く,8歳 まで減少し(約50),12歳 か ら再び上昇 し,

19歳 で ピークに達し(200),24歳 で相対的に低く安定し

た(約30)と 報告している(Fig .2)。 以 上の ように,

乳幼児,小 児,青 年期で発病リスクが異なることが確認

される。

5)当 科症例

また,当 科成績5)で は,病 型 をみると,髄 膜炎,粟

粒結核,そ の他の肺外結核を含めた肺外結核の占める比
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図4BCG予 防効果(症 例対照研究)

図5ツ ベルクリン反応陽転者に対するINH6カ 月

の化学予防の効果(千 葉)

率 は,乳 児(0歳 児)で39%,1-5歳 の幼児で19%,学

童期以上で10%で あ った(図3)。 と りわけ,髄 膜炎や

粟粒結核などの重症結核の占める比率は,乳 児で34%と

高 かった。一方,肺 結核や胸膜炎などの胸腔内結核症の

占める比率は学童期以上では91%で あ ったが,幼 児期

81%,乳 児期61%で あ った。病型でみると,重 症化に

年齢が影響 していると考えられる。

(2)ッ 反強度

先ほどのComstockら の成績で,ッ ベルクリン反応

強度別に発病率を比較 した上記Comstockら の成績で

は,PPD,1TUの 反応が16mm以 上の反応を示 した

者のその後の発病率は162.0,11-15mmで107.8,6-10

mmで89.8(10万 対)で あった。また,1TUで16mm

以上 の硬結を示す者の発病率は,10TUで6-10mmの

弱 い反応を示 した者の約5倍 の発病率を示 している(表

3)。 若年者でみると,ツ ベルクリン反応が強い者ほど,

その後の発病率が高 く,ツ ベルクリン反応の強さはその

後の発病率に強く関係することが観察されている。

(3)BCG接 種

BCG接 種 は 「結核性髄膜炎や粟粒結核 などの重症結

核には高い有効性を認め,肺 結核は50%発 病率が低 くな

る」というColditzら のMeta-analysisの 成績6)は 現

在世界のBCG評 価のコンセンサスとなっているが,実

際に当科の結核患者 と非結核患者 との症例対照研究7)

で も,BCGの 発病予防効果は,全 体で78%(95%信 頼

区間:57-89%),5歳 以下の乳幼児で92%(同;80-97

%),初 期肺結核症で92%(同:78-97%)で あ り,乳

幼児の結核症に対 して優れた予防効果を示した(図4)。

BCG接 種 は発病予防効果を有する。

(4)化 学予防

ツベルクリン反応陽転が確認された若年成人に対して

INHを6カ 月間投与 した後10年 間にわたって追跡 した

千葉らの成績8)(図5)で は,発 病率はINH投 与群で約

半分に減少していた。また,予 防投薬 によるINHの 有

効性は大規模な対照試験では結核発病を約50―60%減 少

させるといわれている9)～11)。 さ らに,米 国結核根絶

諮問委員会勧告12)で は,「予防投薬によるINHは 結 核

発病を54-88%減 らす。この効果のばらつ きは主に服薬

の規則性による。 …また,規 則的に服用 したヒュース

トンの小児および養護施設の陽転者では98%有 効であっ

た」と述べており,服 薬が規則的であれば,そ の予防効

果はかなり期待できると考えられている。化学予防は発

病予防効果を有する。

(5)合 併症,併 発感染症―医学的ハイリスク

合併症,併 発感染症;ス テロイ ドや免疫抑制剤などの

細胞性免疫機能を抑制する医学的ハイリスク因子は発病

を促進することが知 られている。CDC報 告13)で は,

AIDS患 者やHIV陽 性者,免 疫抑制状態 にある者 など

では,結 核発病リスクが通常の者と比して,各 々170倍,

113倍,3.6-16.0倍 高いとしている(Talbe4)。 一方,
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Table 4 Risk factors for the development of active tuberculosis among persons

 infected with Mycobacterium tuberculosis

*For example
, diabetes mellitus type I, renal failure, carcinoma of head or neck, iatrogenic immuno

suppression.

Table 5 Polarization of Manifestations of Tuberculosis

表6結 核発症と増悪因子(小 児)

小児では,麻 疹や水痘,百 日咳などの感染症に罹患する

ことが発病を促進することが知られてお り,少 数である

が日常診療で経験することがあり注意が必要である。

(6)Miller-「 熱帯地域の小児結核」

栄養状態の悪化 も,発 症,増 悪因子であることが知ら

れているが,Millerら は発展途上国が多い熱帯地域 と

先進国が多い温帯地域の小児結核を比較 し,「 熱帯地域

の小児結核には初感染病巣,所 属 リンパ節が大きく,初

期空洞がしばしば見 られ,髄 膜炎 も多い」(Table5)

とより進展 ・播種 しやすい熱帯地域の小児結核の特徴を

記載 しており,重 症化する要因に幼少期早期の結核感染,

低 栄養状態,麻 疹や百 日咳 な どの繰 り返す感染 をあ

げている14)℃
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3.ま と め

以上のように,感 染源側では,排 菌状況,感 染者側で

は,年 齢,ッ 反強度,BCG接 種,化 学予防,合 併症,

併発感染症,栄 養状態等の因子が発症 ・増悪に関与して

いると考えられた(表6)。
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は じめ に

肺結核は最近減少傾向が鈍化 し,つ いには増加に転じ,

肺結核の撲滅に黄信号が点灯 した。演者が所属する国立

療養所刀根山病院は,全 国で結核有病率の最も高い大阪

府の北部,お よび隣接する兵庫県南東部を診療圏として

おり,当 院に入院した結核患者の傾向を解析することは

十分な意義があると思われる。一般に結核の発症 と増悪

には,原 因菌の性状,患 者 とその環境など様々な要因が

関与しており,中 高年齢期では幼少時期 と比べると,そ

れらは複雑で多岐になり,解 析が困難 となる。しかしな

がら,結 核の診断の遅れは増悪をもたらし,そ れが治療

効果にまで悪影響 を与えると当然難治化 し,究 極の増悪,

結核死へと進展する可能性がある。そこで今回は,増 悪

因子を難治化の面から考え,難 治群を対照群 と比較する

ことにより,臨 床的要因の検討を行った。

対 象

臨床的に複雑な要素をできるだけ単純化するため,治

療の既往のない30歳 以上の中高齢者の肺結核症 を対象

とした。ところで,難 治性肺結核 とは通常6カ 月以上の

結核菌培養陽性患者をさすが,今 回は初回治療例を対象

としたために,症 例数が少なかったので,6カ 月以上の

塗抹検査陽性者も難治群に含め,喀 疾培養陽性の有無は

問わなかった。過去5年 間に当院に入院した患者のうち

42例 が難治群に該当し,対 照群としては1997年1月 よ

り12月 までに入院治療を行った肺結核患者247例 を対象

とした。具体的には居住地,職 業等の生活因子,合 併症,

初診時自覚症状,受 診の時期,お よび胸部レントゲン所

見,臨 床検査値,薬 剤耐性等を両群で調査比較した。

結 果

対象患者の臨床的背景を表1に 示した。男女比は対照

群,難 治群 とも男性優位であったが,と りわけ難治群で

男性の比率が高かった。年齢では両群で全 く差がなかっ

た。入院時,難 治群は全例排菌陽性であった。

患者居住地では,当 院の主要な診療圏である豊中市と

大阪市からの入院患者は両群合わせて163名(56%)と

過半数を占めている。しかし,結 核最多発地域といわれ

る大阪市の西成区,浪 速区の患者は各々1名 であった。

表1対 象患者の臨床的背景

多量排菌*:Gf7号 以上あるいは培養3+以 上 の症例

Performance Status(PS)**:日 中の50%以 上臥床 してい るものお よびそれ以上全身状態不良の症例
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表2胸 部X線 像の結核病学会分類による検討

豊中市は北部の住宅地域 と南部の商工業地域に大別され

るが,難 治群:対 照群の比率は住宅地域4:36,商 工業

地域5:23で あ り,後 者で難治群が多いが統計学的な差

は見られなかった。

年齢,職 業,豊 中市での居住地区,独 居生活,喫 煙,

常習飲酒に関しては,難 治群と対照群の比率は70歳 以上

の高齢者21.4%:19.4%,無 職 者42.9%:31.5%,商 工

業地域居住者44.4%:36.5%,常 習 飲酒者73.2%:59.8

%,独 居生活者40.0%:26.0%,喫 煙 者83.3%:70.7%

であ り,い ずれも有意差はないものの難治群で高かった。

入院時の合併症に関しては,全 合併症 は難治群61.9

%:対 照群54.7%と 差 がなかった。糖尿病は27.5%:

26.6%,悪 性腫瘍(入 院時担癌状態のもの)は7.7%:

4.5%,肺 結核以外の呼吸器疾患 は9.5%:8.1%と 同様

に差は見 られなかった。呼吸不全 は16.7%:5.7%で あ

り,難 治群が有意に多かった。脳血管障害は2.4%:4.9

%で 難治群でやや少なかった。

さらに入院時の咳 ・疾 ・血疾 ・胸痛等の自覚症状,発

熱,体 重減少,お よび患者の全般的な一般状態を,癌 診

療によく利用されるPerformance Status(PS)を 用

いて検討 した。自覚症状 は難治群92.9%:対 照群89.4

%と 有意な差は見られなかったが,発 熱は60.5%:27.5

%,体 重減少は50.0%:28.9%で あ り,PS2以 上の一

般状態不良の症例は47.4%:19.9%と 各 々難治群で有意

に多 く見られた。入院時のG7号 以上あるいは培養検査

3+以 上の多量排菌例では,難 治群59.5%:対 照群39.4

%で あ り,難 治群に多量排菌の症例が有意に多かった。

表2で 入院時胸部X線 像 を結核病学会分類 によ り検

討した。対照群ではII2よ り軽症の患者が91%,反 対 に

難治群ではII2よ り重症の患者が83%を 占めていた。難

治群ではI型 が28.6%,拡 が り"3"が35.7%と 対 照群

の2.5%と7.9%に 対 し圧倒的に多かった。そこで,両

群からII2・3お よび1型 を抽出 して軽症病型除外群 と

し,比 較検討したが,難 治群 は1型 が34.3%,拡 が り

"3"が37
.1%と,対 照群の4.9%と13.1%に 対 し,有

意に多かった。

次に臨床検査値について検討 した(表3)。 全 症例で

検討すると,血 液学的検査では赤血球数は難治群は有意

に少なく,逆 に白血球数は難治群が有意に多かった。し

か し,軽 症病型除外群で検討したところ,赤 血球数のみ

が難治群で有意に少なく,リ ンパ球数も難治群が対照群

に比較して少ない傾向にあった(表4)。 さ らにリンパ

球数500/mm3以 下の症例の割合は,全 症例でも軽症病

型除外群でも表3に 示すように難治群で有意に高率であっ

た。赤沈,CRPも 難治群で有意に高かったが,同 様に

軽症病型除外群ではCRPの みが有意であった。肝機能

の指標に関して,全 症例では,難 治群でGPT,コ リン

エステラーゼの有意な低値およびLDHの 高値が見られ

た。しかし,軽 症病型除外群ではLDHと コリンエステ

ラーゼのみが高値であった。血清総蛋白量 とアルブミン

値は,全 症例および軽症病型除外群 ともに難治群で有意

に低値であった。BUNと ク レアチニン値は,全 症例で

のみBUNが 難 治群で有意な低値を示 した。

受診の遅れ(Patient's Delay)と 診 断の遅れ(Doc

tor'sDelay)お よびその合計(Total Delay)に 関

して,そ れぞれ診断および治療開始までの累積 日数を図

1に 示 した。検定にはLogrank testを 使 用 した。Pa-

tient's Delayは 難治群114±161日,対 照群61±86日

であり,有 意な遅延 を認めた。 さらに対照群でも遅延

60日 以上の患者が35%も 存在 した。Doctor'sDelay

は難治群79±234日,対 照群28±51日 であ り,難 治群が

遅延 した。両者を合計 したTotal Delayで も難治群149

±172日,対 照群86±97日 であり,難 治群で有意な遅延

を認めた。

薬剤耐性は図2の ように完全耐性化率は,INH1γ

難治群23.1%:対 照群1.9%,RFP50γ15.4%:1.3%,

EB5γ10.3%:0%で あ り,難 治群で有意に耐性菌の頻

度が高かった。SM20γ で も23.1%:10.1%と 難治群
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表3臨 床検査値

表4末 梢血 リンパ球数500/mm3未 満の症例

*:脱 落例あ り

図1受 診および診断の遅れとその合計

―50―



1999年10月 751

図2薬 剤耐性

で頻度が高かったが有意な差ではなかった。INHと

RFPの 両方に耐性である多剤耐性菌は両群各々1例 ず

つ検出された。

最後に軽症病型除外例で両群の予後に関して検討 した

ものを表5に 示す。難治群35例 中,1年 未満で退院した

ものは16例 であったが,そ れ以上の長期入院も6例 見

られた。さらに自己退院および病状不変のまま退院した

症例は3例,調 査時入院中5例,結 核死5例 であった。

治療開始1年 後でも排菌陽性例は12例 であった。それ

に対 して対照群122例 中110例 が1年 未満に軽快退院 し,

死亡例は8例 であったが,全 例他疾患が原因であった。

考 察

肺結核の発症要因としては従来から色々な報告がある

が,三 上ら1)は 過労 ・心労 ・やせ ・食事不規則 ・活動

制限が発症要因として頻度が高いと報告している。今回

の検索ではこのような項目は調査できなかったので,増

悪因子の面から検討した。一般に,増 悪 とは治療の前 ・

後で見られ,症 例ごとにその原因を解析することは容易

でも全体的にとらえることは極めて難しくなる。結核は

感染後に発症する。発症後 自然軽快する例を除けば,治

療が開始されるまで様々な因子によって増悪するが,治

療によりその多 くは治癒する。しかし,化 学療法が完全

に奏効 しない場合や,そ の他の原因で難治化すると,増

悪 して治癒するまでに長期間を要することもある℃また,

究極の難治化増悪ともいえる結核死をも引き起こす。そ

こで今回は初回化学療法に対する排菌陰性化が遅延した

患者群を難治群とし,非 難治群(対 照群)と で臨床的要

因を比較 した。

まず年齢に関 しては,70歳 以上の高齢者は免疫機能

表5軽 症病型除外(I+II2・3)症 例 の転帰

*:癌 死3例
,DIC2例,肺 炎1例,脳 出血1例,突 然死1例

の低下や種々の合併症を有するために難治化因子となる

かと思われたが,今 回の検討では難治化と関連 しなかっ

た。この理由としては,初 回例においては,高 齢者でも

抗結核剤の効果が十分に発揮されたためと考えられる。

生活状態を含めた居住環境も結果的には難治化と関連し

なかった。

合併症に関 しては,従 来,糖 尿病が注目されてきたが,

亀田らは糖尿病における菌陰性化率は非糖尿病群 と変わ

らなかったと述べている2)。 しか し,北 原 らは糖尿病

を肺結核の難治化のリスクとしているし3),原 は糖尿

病合併群では診断時に重症病型が多いと述べている4)。

今回の検討では両群の糖尿病患者の割合には全 く差が見

られなかったが,入 院により厳密な糖尿病コントロール

が行われたことが原因と思われる。

担癌状態や脳血管障害 も70歳 以上の患者では難治化

―51―



752 結 核 第74巻 第10号

因子となると報告されているが,今 回の検討では年齢に

よる層別化は行っていない。しかし,両 群でこれらの合

併症に有意差は見られなかった。呼吸不全は難治群で有

意に多 く見られたが,Raoeta1.5)も 呼吸不全の合併

は結核死のRiskfactorで あ ると述べている。発熱,

体重減少,PSの 低下が見られる全身状態が不良な状態

は,難 治群で有意に多いが,こ のことは臨床検査値の異

常が難治群で多いことと関連 している。難治群ほど白血

球数増加やCRP上 昇 など強い炎症反応を示唆する所見

が見 られた。栄養に関する血清総蛋白量,ア ルブミン,

コリンエステラーゼ値でも難治群で異常値を示 した。北

原らや米田も同様の報告をしており3)6),特 に北原 らは

衰弱,低 栄養を結核死亡の最大のリスクとしてお り,今

回の報告でのPS不 良が難治化因子であったことに相当

するものと思われる。LDH値 に関しては,肺 組織破壊

が上昇の原因となるので,重 症病型の多 い難 治群が

LDHで 高値を示したと考えられた。もちろん,多 量排

菌や胸部X線 像の重症型が難治群に多い,そ こでバイ

アスを少なくするためにX線 病型をそろえることとし,

1型 およびII2・3の みを対象 とした軽症病型を除外 し

た群で再解析を行ったが,結 核病学会分類でも臨床検査

値でもやはり,ほ ぼ同様の結果が得られた。

末梢血 リンパ球数と難治化との関係については,土 屋

らの多施設の調査で も,難 治例ではAIDSを 思 わせ る

ほどリンパ球の少ない症例が見 られたと報告 している

が7),今 回 リンパ球数が難治群で500/mm3程 度の低値

が有意に多 く,軽 快例では速やかにリンパ球数が改善 し

たが,死 亡例では治療に反応せず改善しない症例が多かっ

た。これらの事実から,重 症化 した例では結果的にリン

パ球が減少することにより,さ らに細胞性免疫の低下が

進行し,結 核 を増悪させる一種の悪循環にあるのではな

いかと考えられる。

現在,結 核診療において最も問題となっている,受 診

および診断の遅れは,今 回の検討でも難治群で多く,治

療が遅れた間に重症化し,難 治化 したと考えられる。対

照群ですら受診の遅れが60日 以上の患者が35%を 占め

たが,診 断や治療の遅れは健常人への感染の機会を増や

し,社 会防衛上問題となるので,こ の"遅 れ"を 減らす

ことの啓蒙活動が重要と考えられる。

薬剤耐性に関 しては,難 治群では有意に薬剤耐性の頻

度が高かったが,各 薬剤別に見ると3/4は 耐性がなかっ

た。北原らも薬剤耐性が難治化のリスクとなったケース

は少ないと報告 してお り,低 栄養,衰 弱等の全身状態の

悪化やリンパ球減少などは非耐性菌の難治化に関与して

いる可能性が十分あると考えられる。

以上の結果から,結 核は重症化すると難治化 しやすい

し,難 治化することで増悪が起こる可能性が高 くなると

思われる。軽症病型除外の難治群の予後を見ると,治 療

1年 以内に軽快あるいは進行が停止 して,退 院が可能と

なった症例は35例 中22例(62.9%)で あ ったが,改 善

がないか増悪のためその後も入院中のものが5例,さ ら

に増悪し死亡した症例は5例 認められた。軽症病型除外

の対照群は90%の 患者が1年 以内に退院 したことと比

較 して,や はり治療6カ 月目で難治化 を示 した例では増

悪が起こりやすいといえる。したがって,増 悪を治療前

後を含めて広 く考えてみると,最 終的に増悪を防ぐには,

当然のことながら化学療法効果が良好な間に治療を開始

すること,す なわち,早 期発見,早 期治療が重要と考え

られる。
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The number of people infected with human immunodeficiency virus (HIV) is gradually 

increasing in Japan, and the morbidity rate from tuberculosis in the Japanese people is 

high. Accordingly, the number of cases with both infections is considered to increase in 

the future. Our hospital has already encountered 22 cases of HIV associated tuberculosis.

HIV infects mainly CD 4-positive cells. The extreme decrease in the cell count results in 

serious cellular immunological disorder. CD 4-positive cell disorder induces disorders of B 
lymphocytes, cytotoxic T cells, natural killer cells, and macrophage functions. These de

structive conditions show the state of immunodeficiency including macrophage that are 

most important for defense of acid-fast bacterial infection. Migration and activation of 

macrophages with cytokines derived from T cells are impaired to induce the following 

phenomena: hypoplasia of granuloma, failure of tubercle bacillus sppression, the spread 
to regional lymph nodes (hilar or mediastinal lymph nodes), and hematogenous dissemi

nation. On this occasion, caseous necrosis and cavitation are unlikely to occur, and false

negative tuberculin reaction is often observed.
The incidence of severe cases, which include miliary tuberculosis, tuberculous meningi

tis, etc., and extrapulmonary tuberculosis, are high among acquired immunodeficiency 

syndrome (AIDS)-associated tuberculosis cases. HIV-infected tuberculosis cases are gener

ally regarded as endogenous exacerbation, but they include primary infection and 

reinfection as well. Even during the treatment for drug-sensitive strains particularly,
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, Takeoka, Kiyose-shi, Tokyo 204-8585 Japan.
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some cases may have reinfection with multidrug-resistant bacteria, suggesting that cau

tion should be taken against this point. Conversely, the association of tuberculosis is a 

factor for the poor prognosis of HIV infection, since it facilitates the development of 

HIV infection. If the bacteria belong to a drug—sensitive strain, the infection with them 

responds well to antituberculous drugs, the same as in tuberculosis cases without HIV in-

fection, showing a favorable prognosis. However, the mortality rate of infection with 

multidrug-resistant tuberculosis is extremely high.

Key words: Tuberculosis, Human immuno-

deficiency virus, Acquired immunodeficiency 

syndrome, Protease inhibitor

キーワーズ:結 核,ヒ ト免疫不全ウイルス,後 天

性免疫不全症候群,プ ロテアーゼ阻害剤

は じめ に

HIV感 染症の治療は急速に進歩 し,現 在では逆転写

酵素阻害剤とプロテアーゼ阻害剤を組み合わせた強力な

抗ウイルス療法(highlyactiveantiretroviralther-

apy:HAART)が 主流であ り,AIDSの 発症率の低下,

死亡率の低下が報告されている1)。 しかし,本 邦では

HIV感 染者数は年々増加してお り,感 染予防の徹底が

必要である。また,結 核の罹患率は先進国の中では最 も

高 く,1997年 に結核患者数は38年 ぶりに増加に転 じた。

このような状況下で,HIV感 染 症合併結核症例が増

加してお り,森 ら2)に よると現在 までに87例 の両者合

併例が確認されている。当院で も,1992年 以来22例 の

両者合併例 を経験 している。今後,潜 在的なHIV感 染

者が結核の発病 を契機に医療機関を受診 し,AIDSと 診

断される場合が,増 加するものと考えられる。

ここでは,当 院の経験例を紹介 し,HIV感 染症 と結

核症の関係について述べる。

当院におけるHIV感 染症合併結核症例

1992年 か ら1999年3月 までに当院に入院したHIV感

染症合併結核症は22例 である。全例男性であ り,国 籍は

日本17例,ミ ャンマー2例,韓 国1例,エ チオピア1

例 であった。平均年齢 は42.3±9.1(26～59)歳 で あっ

た。

抗HIV抗 体の陽性が判明 した時期は77.3%が 結核発

症時であった。感染経路はhomosexua15例,bisex-

ua14例,heterosexual5例,輸 血1例,静 注薬物使

用1例,不 明6例 であったが,不 明の6例 は性行為に

よる感染と考えられた。

CD4陽 性Tリ ンパ球数は2～423(平 均116.5±130.9)/

μlであったが,100/μl以 下が14例(63.6%)で あ り,

低値例が多かった。CD4陽 性Tリ ンパ球数が低値であ

るにもかかわらず,結 核を発病するまでHIV感 染 症の

診断がなされていない症例が多かったということである。

ツベルクリン反応(ツ 反)(図1)は 施 行された19例

中11例(57.9%)が 陰性であり,い ずれ もCD4陽 性 丁

リンパ球数が200/μl以 下の症例であった。細胞性免疫

の低下を反映している。

結核症の病型 としては粟粒結核15例(1例 は髄膜炎

を合併),結 核性髄膜炎1例,肺 結核6例 であ り,肺 外

結核が16例(72.7%)と 非常に多かった。これは,CD4

陽性Tリ ンパ球数の低値例が多かったためと考 えられ

る。

胸部X線 所見(表1)で は肺門 ・縦隔 リンパ節腫大

を高率に認め,ま た粟粒結核が多かったので,粟 粒影あ

るいは多発小結節影も高率であった。典型的な結核に見

られる空洞影は低率であった。石灰化像を認めた症例が

68.2%と 多かった。

合併症としては単純ヘルペス症2例,ク リプ トコッ

図1CD4陽 性Tリ ンパ球数別症例数
―ツベルクリン反応陰性例の分布―
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表1HIV感 染症合併結核症例胸部X線 所見

(22例)

カス症1例,カ リニ肺炎1例,口 腔カンジダ症8例,

帯状庖疹2例,赤 痢アメーバ症3例,肺 癌1例 であっ

た。

結核菌の耐性検査ではSM耐 性菌を1例 に認めたが,

他 の症例では耐性菌を認めなかった。

治 療 薬 の 組 合 せ はHRE(S)Z10例,HRE8例,

HRES1例,RES1例 で あ っ た(H:isonicotinic

 acid hydrazid, R:rifampicin, E:ethambutol, S

:streptomycin, Z:pyrazinamide)。 副 作 用 と して

は肝 障害4例,薬 疹2例,発 熱2例 で あ り,減 感 作 を5

例 に行 い,4例 で成 功 した 。

予後は治癒14例,結 核死1例,他 疾患で死亡3例

(2例:赤 痢アメーバ症による腸管穿孔,1例:腎 不全),

治療 中3例,経 過良好であったが帰国により予後不明1

例 であった。多剤耐性結核菌を認めなかったので予後は

良好であった。

HIV感 染症合併結核症の特徴

結核菌は,AIDSに 合併する日和見感染症を引き起こ

す病原体の中では比較的強毒性のため,結 核症はHIV

感染症の早期から合併 しやすい。

症状は,発 熱,倦 怠感,体 重減少,盗 汗,咳 噺,喀 痰

などで,HIV非 感染者の結核と同様であるが,他 の日

和見感染症にも見られる症状である。結核の進行が速い

場合があるので早期発見が重要である。ツ反は免疫能低

下のため陰性であることが多 く,当 院の症例でも同様で

あった。

胸部X線 写真は,免 疫能が比較的保たれている時期

では,肺 尖部に空洞形成を伴う典型的な像を呈する。し

か し,免 疫能が低下 した時期では,下 葉の病変,非 空洞

形成,肺 門 ・縦隔のリンパ節腫脹,粟 粒影など非典型像

を認めるようになり(表1,図2),他 の 日和見感染症と

の鑑別が問題となる。肺門リンパ節腫脹,胸 水,お よび

空洞形成はカリニ肺炎やサイトメガロウイルス肺炎では

稀である。肺門リンパ節腫脹と胸水はカポジ肉腫や悪性

リンパ腫との鑑別が必要となるが,こ れらの疾患では一

般に肺外病変を伴うことが多い。

HIV感 染者に合併した結核では,肺 外結核 の頻度が

高いのが特徴である。肺外結核 としては,リ ンパ節結核

および播種型が最も多い。骨髄,消 化管,泌 尿生殖器,

中枢神経系の結核もよく見られる。

血液培養からの結核菌の検出はHIV非 感 染者の結核

では稀であるが,HIV感 染者の結核 では しば しば認め

られる。

結核発病の危険因子としてのHlV感 染症

HIV非 感染者が結核に感染 した場合,結 核が発病す

る確率は一生涯に5～10%と い われているが,HIV感

染者が結核に感染した場合は,そ の発病する率は年間5

～10%と いわれ高率である3)4) 。

HIVは 主 にCD4陽 性Tリ ンパ球に感染 し,そ の細

胞数が極端に減少することにより,重 篤な細胞性免疫障

害が生じる。CD4陽 性細胞の障害はBリ ンパ球,細 胞

障害性T細 胞,NK細 胞,マ クロファージ機能(抗 原

提示能,遊 走能,活 性化)の 障害をもたらす。それは抗

酸菌感染の防衛に最も重要なマクロファージを巻 きこん

だ免疫不全状態である。T細 胞由来のサイ トカインによ

るマクロファージの遊走,活 性化が障害され,肉 芽腫の

形成不全,結 核菌の抑制不全,大 量の結核菌による頻回

の再燃,局 所リンパ節への波及(肺 門,縦 隔リンパ節),

血行性の全身播種が起 こる。この場合,乾 酪性壊死 と空

洞形成は起こりにくくなり,ツ 反はしばしば偽陰性 とな

る。

HIV感 染症に合併する結核は一般 に内因性再燃 とい

われている。当院で経験 した両者合併例では胸腔内に石

灰化病変を高率に認め,結 核の既感染者からの内因性再

燃を支持する所見と考えられた。

HlV感 染症の増悪因子としての結核症

結核の合併がHIV感 染症の進行を促進するといわれ

ており5),結 核合併はHIV感 染症の予後不良因子であ

る。その臨床的根拠 としては,ZaireのHIV感 染 者

(女性)に おいて,結 核合併例は非合併例に比較 し,死

亡の相対的危険率が2.7倍 であったという報告6),活 動

性結核は日和見感染症 と死亡の危険性を増大させたとい

う報告7),HIV感 染者が結核に罹患 した場合,血 清

HIV-RNA量 は増加 し,結 核の治療 とともに減少 した

という報告8)な どがある。

HIV感 染症の増悪の理由として,結 核菌を貧食 した

マクロファージはTNF-α を放出し,TNF-α が細胞内

のHIV産 生 能を高め ることがあ げられている5)。

Nakata9)に よれば肺結核病巣か ら得 られたBALF中
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のHIV量 は非結核肺から得 られた値 よりも高値であり,

結核病巣局所でのHIV産 生 の充進が認められ,し か も

BALF中 のTNF-α の量と相関していたという。

HIV感 染症と多剤耐性結核菌感染

米国では,結 核患者の増加とともに多剤耐性結核菌に

よる結核が問題となった。ニューヨークのベルビュー病

院では,INH・RFP耐 性 菌が2.5%(1971年)か ら16

%(1991年)に 増加 した10)。 また,1992年 までに8カ

所の病院や矯正施設において多剤耐性結核菌による結核

の集団発生が報告されており,発 病した患者の80%以 上

はHIV感 染 者 で あ った 。 死 亡 率 は72～89%と 極 め て 高

率 で あ り,し か も その 経 過 は4～16週 間 と短 期 間 で あ っ

た11)。

著 しく免疫能が低下 したHIV感 染者では,感 受性結

核菌による結核の治療中においてもあるいは治療終了直

後においても,多 剤耐性結核菌による外因性の再感染が

起こり得ると報告されている12)。 これは,HIV非 感 染

者では認められないことである。したがって,結 核 を合

併 したHIV感 染者が結核病棟に入院した場合は,多 剤

耐性結核患者との接触を避けなければならない。幸い,

本邦の症例では,今 のところHIV感 染症に合併 した多

(a)

(b)

図2HIV感 染 粟粒結核患者のX線 写真。胸部単純X線 写真(a)で は両肺びまん性の粟粒影と両側中

肺野を中心 とする浸潤影 ・多発小結節影を認める。胸部造影CT(b)で は縦隔リンパ節の腫大を認

める。
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表2結 核 患 者 にお け るparadoxical responsesの 発 現 率14)

剤耐性結核例は極めて少ない。

治 療

感受性菌であれば,HIV非 感染者における結核 と同

様に抗結核薬によく反応する。当院の22例 中,結 核死は

1例 のみでそれは重症の粟粒結核例であった。14例 は結核

についてはHIV非 感染者と同様に順調に治癒 した。治療

法としては,isoniazid(INH),rifampicin(RFP),

ethambutol(EB),pyrazinamide(PZA)の4剤 を

2カ 月間投与し,そ の後INH,RFP,EBを 継 続 して,

全治療期間9～12カ 月 とする。少なくとも,結 核菌培養

陰性化後6カ 月は治療 をする。

多剤耐性菌の場合は極めて予後不良であるが,感 受性

の残った薬剤 とニューキノロン製剤などを用い,長 期の

治療が必要となる。

AIDS患 者ではもともと薬剤の副作用が起こりやすく,

すでに多数の薬剤 を内服 している患者に抗結核薬を投与

することになるので,副 作用の出現には十分に注意する

必要がある。抗結核薬の副作用が出現 した場合は減感作

療法を行 うことになるが,AIDS患 者 では再び副作用が

出現しやすいので慎重に行 うべ きである。

抗HIV剤 であるプロテアーゼ阻害剤は,RFPと の

併用は注意あるいは禁忌 とされている13)。 それは,

RFPが 肝臓のP-450チ トクロームオキシダーゼを強力

に誘導 し,プ ロテアーゼ阻害剤の代謝を充進 し,そ の血

中濃度を著 しく低下させる点 と,逆 に,プ ロテアーゼ阻

害剤がRFPの 代謝を阻害 し,そ の血中濃度を増加させ,

RFPの 副作用を増強する可能性がある点からである。

結核の治療中にプロテアーゼ阻害剤を開始する場合は,

RFPを 同 じリファマイシン誘導体であ るrifabutin

〔本邦では承認されておらず,エ イズ治療薬研究班(東

京医大臨床病理科)よ り譲 り受ける〕150mg/日 に変更

する13)。RifabutinはRFPに 比較 し,P-450の 誘 導

が弱いからである。この場合,用 いることができるプロ

テアーゼ阻害剤はindinavirとnelfinavirの いずれか

であり,RFPをrifabutinに 変 更して2週 間のwash

out期 間をおいてから開始する。

Paradoxical responses

最近,HIV感 染症合併結核症例において,結 核の治

療中にプロテアーゼ阻害剤 を含 む強力な抗HIV療 法

(HAART)を 行 った場合,約2週 間後に一時的に病状

の悪化を認めたという報告がある14)。 病状の悪化 とし

ては,1週 間以上続 く原因不明の38.6℃ 以上の発熱,肺

門 ・縦隔リンパ節腫大,肺 野病変 ・胸水の悪化あるいは

出現,頸 部リンパ節腫大,他 の肺外結核の悪化あるいは

出現があげられている。これらは結核の治療が不適切で

あったためではなく,一 時的な悪化であ り,放 置してお

いても改善する場合が多い。これをparadoxical re-

sponsesと いい,報 告14)で はHIV感 染症合併結核症

にHAARTを 行 った場合(Group1),36%にpara-

doxical responsesを 認 め,HIV非 感 染結核 症 例

(Group2)や 抗HIV薬 の投与を受けていないHIV感

染結核症例(Group3)に 比較 し,高 率であったとい

う(表2)。 これらの症例では抗HIV療 法 によるHIV

量の減少,ツ ベルクリン反応の陽転化を認めている。

Paradoxical responsesは 細胞性免疫能の改善により,

一時的に結核菌に対する生体側の反応が高まるためとい

われている。同様の反応はMycobacterium avium

 cornplex症15),サ イ トメガロウイルス網膜炎16)な ど

で報告されてお り,HAARTを 行 う際には注意が必要

である。

結核の治療中にHAARTを 行 う際には,RFPを

rifabutinに 変更し,さ らにparadoxical responses

にも注意を払わなければならず,薬 剤の増加による患者

の負担も大きい。したがって,待 てるのであれば結核の

治療終了後にHAARTを 開始することが望 ましいと考

えている。

予 防

CDCはHIV感 染者に対 しては必ずツ反 を行い,硬

結が5mm以 上を陽性 とし,結 核の感染あ りとした。

これらの患者では活動性結核を合併 しているかどうかの

精査を行い,活 動性結核がない場合はINHの 予 防投与

(300mg,6～9カ 月間)を 行うべきだとしている14)。

しかしながら,本 邦ではBCGの 施 行例 も多 く,HIV

感染者の場合,ど の程度のツ反陽性でINHの 予防投与

を始めればよいのか検討はなされていない。今後の課題

といえる。

HIV感 染者では,BCGに よる予防は禁忌である。播
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種 性 のMycobacterium bovis症 を 合 併 す る 可 能 性 が

あ る か らで あ る 。

お わ り に

AIDS/HIV合 併結核 といえども,結 核菌が感受性菌

であれば順調に治癒する症例が多い。しかし,結 核の経

過が速い症例があるので,HIV感 染 者に対 しては結核

の早期発見を,結 核患者に対 してはHIV感 染 症の合併

を常に念頭におきながら診療 を行 うべ きである。
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In the late 1970s the decline of TB incidence rate has begun to slow down among both 

elderly population and younger one. This phenomenon mostly owed the reactivation of 

dormant M. tuberculosis infection among the elderly people and small TB outbreaks in 

the younger generation. The micro-epidemics among adolescent and young adults have 

been reported since 1980. The latest data showed the TB incidence in 1997 was 33.9 per 

100,000 population, increased from 33.7 per 100,000 in 1996 . To explain the situation 

above, several sociomedical factors were discussed as follow:

(1) Age distribution of TB:
 The highest peak of newly registered TB patients  shifted to the elder age cohorts and 

was the age group between 65 and 74 years in 1997, contrasting small peaks observed 

in 20-29 years age group remained unchanged.

(2) Characteristics of infection route: 
Overall incidence rates of smear positive TB cases slightly increased in 1980s and

 leveled off thereafter. However the number of smear positive cases among persons 

elder than 70 years old sharply increased, 1,779, 3,744, 5,728, in 1977, 1987 and 1997,
 respectively. Several papers showed that about one quarter of TB patients was diag-

nosed as TB while being treated for diseases other than TB. This may have contrib-
uted to the current TB infection.

(3) Delay in case-finding:

*〒204 -8533東 京都清 瀬市松 山3-1-24 *3-1-24
, Matsuyama, Kiyose-shi, Tokyo 204-8533 

Japan.
(Received 30 Aug. 1999)
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Patient's delay in symptomatic smear positive cases, especially among male patients 

in 30-54 age group, has been increased during last 10 years. This may also contrib-
ute to the current TB issue to the younger people.

(4) TB problems in the cities: 
TB incidence rate in a certain area of some big cities was much higher than the 

other areas and the regional difference became magnificent due to serial socioeco-

nomic problems of vulnerable population there.

(5) Notification of TB: 
One study using mailed questionnaires showed that only 76 percent of medical doc-

tors knew the TB notification system under the TB control law. It concluded that 

contact tracing would become more important issue in case-finding and the 100 per-
cent of TB notification in medical institutions would be indispensable.

Key words: Incidence of tuberculosis, Eld-

erly people, Micro-epidemic, Patient's delay, 

Notification.

キ―ワーズ:結 核罹患率,高 齢者,集 団感染,受

診の遅れ,届 出

は じめ に

1970年 代後半に入って見 られた結核罹患率減少速度

の鈍化は結核半減運動などさまざまな取 り組みにもかか

わらずその成果は芳 しくなく,1997年 の統計でついに

罹患率の上昇を見ることになった。 この1980年 前 後に

起こった全国に及ぶ結核状況の変化は,実 は過去にさか

のぼること近代化学療法導入時代にその発端があった。

現在は近代化学療法導入以前に結核の感染を受けた中高

齢者とその後に生を受けた結核未感染者が入り乱れて生

活 している。 しかもわが国の急速な高齢化は,時 代 とと

もに既感染者を減少させるどころか既感染者の数を実質

的に増加させる結果となっている1)。 加えて結核未感

染者の世代もしだいに高齢へ移動 し,1990年 代末現在,

50歳 で も70%が 結核に未感染 とい う状況 に至 り,最 近

は新たな感染による結核発病が若年者ばか りか高齢者で

も取 りざたされるようになった。内因性再燃による結核

発病においては宿主側の生物学的要因が大きいと考えら

れる。しかし最近受けた感染からの発病は,そ れに加え

て対策上の問題 も含めた社会的要因が強 く働いていると

推察される。そこで結核発生の現状分析を通 し,社 会医

学的な側面から結核問題を考察することとした。

結核患者発生の最近の様相とその背景

新たに発生する結核患者の中で70歳 以上の占める割

合は1977年,87年,97年 に16.7%,27.0%,34.4%と 急

速に拡大した。それは発生患者の年齢分布(図1)が 示

すように,患 者発生の最も多い出生コホー ト(同 じ年代

に生まれた集団)が 時代の流れとともに,そ のまま高齢

化 しているためである。また,戦 後まもなく生まれた団

塊の世代の部分も5年 間隔で規則正しく右へ(高 齢へ)

移動 しているが,こ れも結核の発生が過去の結核感染状

況である既感染率に強 く影響されていることを示すもの

である。

これに対 し20歳 代に見 られる小 さなピークは過去10

年 の間ほぼ同位置に停滞 してお り,こ の年代では出生コ

ホー トの影響よりも,20歳 前後で特 に発病率が高い2)

という年齢要因がより強 く働 くためと考えられる。そし

てこの20歳 代のピークが一向に改善 しないことは,最

近のわが国の結核感染の危険が一向に低下 していないの

ではないかと疑わせるものである。

罹患率上昇の背景

表1は70歳 以上の患者発生数ならびに罹患率の推移

を1975年 か ら97年 にかけて見た ものである。表1に 示

すようにこの間の高齢化は急速に進展 し,70歳 以上の

人口は23年 間で2.4倍 になった。一方,そ れまで減少

してきた70歳 以上の結核患者発生数は1980年 代 に入っ

て減少に歯止めがかか り,増 加することもあったが,人

口の増加がそれよりも著しく,罹 患率の増加には至 らな

かった。1997年 にわが国の結核罹患率の上昇 を見たが,

これはまさに70歳 以上の罹患率の増加がその背景にあっ

た。ちなみに1996年 か ら97年 にかけて罹患率が上昇 し

た年齢層は70歳 以上の108.2か ら112.7で,次 にわずか

ではあるが20歳 代の20.19か ら20.20で あ った。

ここでシステムの変更も多少今回の罹患率上昇に影響
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図1年 齢階級別新規登録結核患者数の推移(1987-97年)

表170歳 以上の結核患者発生状況(1975-97年)

人口:千 人 率:人 口10万対率

塗抹+数:78年 までは新登録全結核塗抹陽性患者数,

79年以降は新登録肺結核塗抹陽性患者数
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していることを触れてお く必要があろう。1996年 か ら

活動性分類が改正され,登 録後6カ 月以内に非定型抗酸

菌陽性例と分かった場合には,新 登録患者数から削除さ

れるようになった。そのことは多少ではあるが非定型抗

酸菌と疑われる例でも躊躇することな く登録 しよう,あ

るいは菌種を隠すことなく申請しようという意思決定に

影響を及ぼしたと考えられる。しかし,電 算化サーベイ

ランスのシステムの変更は2年 遅れの1998年 か らとなっ

たため,こ の数は罹患率から差し引かれることなく罹患

率の中に含まれることになった。1992年 以 降,結 核サー

ベイランスで非定型抗酸菌陽性の情報が入力されるよう

になったが,肺 結核中非定型抗酸菌陽性例は1992年 か

ら95年 にかけて,88例,131例,114例,145例 と推移した。

これが1996年 か ら97年 は,352例,526例 と一気に増加

してお り,こ れには活動性分類の変更に伴う非定型抗酸

菌陽性例の保健所での取 り扱いの変化が,微 妙に影響し

ているものと推察される。ちなみに非定型抗酸菌陽性例

を除いて結核罹患率を計算すると,1996年 は33.5(実 際

33.7),1997年 は33.4(実 際33.9)と な り,1996年 か ら97

年 にかけての罹患率の増加は起こらなかったことになる。

しか し,過 去5年 の罹患率の年平均減少速度がわずか

2.9%で あ ったというわが国の結核状況,加 えて70歳 以

上の患者での塗抹陽性患者数は減少どころか増加の一途

をたどっているという事情(表1)を 考えれば,シ ステ

ム上の問題は多少あったにせよ,結 核罹患率の上昇はい

つ起こっても不思議ではなかったといえる。

集団感染発生の背景

結核罹患率の減少が鈍化したとはいえ,一 応まがりな

りにも減少はしてきた。しかし,塗 抹陽性罹患率は1980

年か ら不気味に微増を続け,高 値安定のままで推移 し

ている。それを70歳 以上の高齢者に限れば,1975年 か

ら97年 にかけて31.6か ら43.9と1.4倍 になったが(表1),

これ を患者数で見れば急速な高齢化を背景に1,701名 か

ら5,728名 と3.4倍 もの増加 になっている。わが国の生

活圏の拡が りがこの間大きくは変わらなかったとすれば,

高齢の塗抹陽性患者の人口密度は3.4倍 も上昇 したこと

になり,地 域における結核感染の危険の高まりを実感す

ることができるだろう。

1980年 代 に入 り,結 核集団感染の報告数が増えた。

しかもその場所は学校から病院 ・事業所へと変貌してお

り,特 に院内での結核集団感染が目立って多くなってい

る3)。 結核発生動向調査では医療機関発見割合は約80

%と されている。しかし実際には,結 果的に医療機関で

発見されてはいるが,受 療中や偶然発見が29.5%4),

他疾患通院中や入院中発見が14.4～26.6%5)～7)と,約

4人 に1人 が何らかの理由で治療を受けている間に結核

と診断されている。これらの例では確定診断までの期間

が長期になる例 も少なからずあると考えられるので,そ

の間に免疫の低下 した患者や若い医療従事者に結核を感

染 させる危険が大 きい。わが国の高齢の喀痰塗抹陽性患

者の実質的な増加は,こ のような点からも現在の結核感

染に与える影響が大 きいと考えられる。

若年者の結核発病と問題点

1980年 代初めまで20歳 代の結核罹患率は全体 よりも

速い年12～13%の 速度で減少 してきた。 ところがそれ

以降の減少速度は著 しく低下 し,1985年 以 降の平均減

少速度は3.1%と なった。20歳 代の結核患者の6%を 占

める外国人を除けば8),わ が 国の20歳 代 はほとんどが

結核未感染者であり,こ の年齢層からの結核発病は,最

近になって感染を受け発病 した例が多いと考えられる。

感染後1年 以内の発病は著 しく高い9)こ とに加え,20

歳代 はBCGの 効果が減弱する年齢に当たっている。そ

のほか,青 年あるいは若い成人は,生 活関連発病要因の

中で相対危険度の高い食事の不規則,睡 眠不足,健 康へ

の留意なしなど発病に対 し好ましくない要因10)11)を 有

する者が多い。そしていったん結核を発病すると,今 度

は治療継続に問題を生 じることも多いようである。若年

者では内服不良例が24%に 達 し,治 療中断例 も18%と

中年者の3.5%,高 齢者の2%を 大 きく上回った との報

告12)がある。また,コ ホー ト調査成績からも20歳 代の

脱落 ・治療中断割合 は4.3%と 全 体の3.6%に 比 べ高

い13)こ とが示されている。

中高生の場合,長 時間にわたり一緒に過ごす環境にあ

るため,大 きな集団感染に発展することもあり14)15),

成人では活動範囲の広さから広域にわたって感染を引き

起こすこともある16)。青年あるいは若い成人の感染 は

その発端が中高年者であっても,彼 ら自身がいったん発

病し排菌までに至ると,同 年齢集団で感染は大きく拡が

る可能性があるので,初 発患者発生時の対応が大変重要

となる。これまでは状況で判断されることが多かった感

染のルー トも,RFLP分 析 により実証的に判断される

ようになり17),例 えば74歳G2号 の父親から感染発病

したG7号 の娘が発端となったと考えられた集団感染が,

実は今回の感染による発病 と偶然同時に起こった内因性

再燃による発病の複合体であった18)と い うことも明ら

かにされるようになった。若年者の感染の様相も,今 後

は分子疫学の発展により,実 証的な裏付けを基に感染ルー

トの解明がなされていくであろう。

感染危険率減少鈍化が若年者の結核感染に与える

影響とその対策

高齢者での著しい塗抹陽性患者発生数の増加(表1)
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表2感 染危険率減少速度変化により変わる既感染率と既感染者数

既感染率(%):各 年齢階層の中間年齢における既感染割合

a:1947年 か ら年平均10%の 減少,1977年 か ら5%の 減少

b:1947年 か ら年平均10%の 減少,1977年 か ら5%の 減少,1985年 か ら3.1%の 減少

c:1947年 か ら年平均10%の 減少,1977年 か ら5%の 減少,1985年 か ら0%の 減少

と20歳 代で一向に改善されない結核患者発生状況(図

1)を 考 えれば,わ が国の結核感染危険率はほとんど低

下 していないのではないかと疑われる。そこで感染危険

率の低下速度による感染者数の変化 をモデルから観察し

た。著者がこれまでのモデルa19)で 用 いて きた最近の

減少速度を,1985年 の時点(感 染危険率は0.12%)で

さ らに3.1%(20歳 代 の減少速度と同 じ)に 変更 した

(表2:b)。 その結果,aとbの 既感染者数の差は若年者

ほど大きく,20歳 代では1995年 には1.4万 人,2000年 に

は7.2万 人 に達する。 ちなみに,感 染危険率の減少が

1985年 か ら全 くなかったと仮定すると(表2:c),そ の

差はそれぞれ3.7万 人,22.3万 人 となる｡こ のモデルが

示すように,感 染危険率減少速度のわずかな低下が,若

年者へは極めて敏感に感染者数の増加という形で跳ね返っ

てくる。

感染源として極めて重要な塗抹陽性罹患率が改善 して

いないわが国では,感 染に極めて敏感に反応する若年者

や若い成人に対する結核対策は,後 世に結核を残さない

ためにも大変重要である。そこで接触者検診や発病予防

が結核対策の中心になってくるが,実 際には,接 触者検

診実施状況は県によって格差が極めて大きく,内 容的に

もガイ ドラインを十分満たしているとはいい難い状況に

あるようである20)。 また,一 律 に定めているガイ ドラ

インには限界 もあり,状 況に合わせた判断と丁寧な対応

が必要な場合 もある21)。

都市の結核

高齢者問題とは違った面で,都 市の結核問題はますま

す深刻かつ複雑になっている22)。 都 市はその規模の程

度の差はあれ,単 身の男子労働者,経 済困窮者,ホ ーム

レスの人々が住み,そ れがある特定地域に特に集中する

という特徴がある。図2は そのような地域を持つ大阪市

の2保 健所,横 浜市の1保 健所,東 京都の1保 健所の結

核管理図指標をまとめたものであるが,平 均塗抹陽性罹

患率は全国の8.2倍 と,結 核問題は非常に深刻な問題で

ある｡こ れらの地域では,罹 患率の高いことのほかに生

活保護受給者が多い(8.1倍),治 癒外除外が多い(1.8

倍),30～59歳 が多い(1.7倍),受 診 の遅れが大きい

(1.4倍)な どが共通事項としてあげ られた｡な お,大

阪市の2つ の保健所では医療放置の割合が大きかった｡

都市部ではこのような地域を除けば問題がないかといえ

ばそうではなく,大 阪市ではそれ以外の地域でもおしな

べて結核罹患率が高いと報告されている23)｡特 に 日雇

いなど不安定な労働形態で働 く男子労働者が多く住む湾

岸地域では,住 所不定者は少ないものの結核罹患率が高

く,こ の地域性は北は神戸市,尼 崎市,南 は堺市に連なっ

ているようである23)。

都市では移動の激しい若者が集中し,多 くの人と接触

する機会が多い。また,職 を求めて一時期入ってくる中

年の労働者とそれを雇う健康管理の行 き届かない中小企
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医療放置:年 末活動性肺結核中治療な しの割合

治癒外 除外:死 亡,転 出,転 症,そ の他除外の割合

受診の遅れ:有 症状肺結核患者で症状～初診期間が
1カ 月以上の割合

診断の遅れ:同 上患者で初診～登録期間が
1カ 月以上の割合

発見の遅れ:同 上患者で症状 ～登録期間が
2カ 月以上の割合

()と 実線:4保 健所平均値の全国対倍率
3保 健所 は1997年 成績,1保 健所は1996年 成績

図2大 都市特定4保 健所における各指標値の全国対倍率

業も多い｡結 核菌の最後の行 き着く場は都市 と考えられ

るので,都 市の結核対策は専門家と協力し,詳 細な状況

分析のうえで,そ の地域に合った効果的な方法を確立す

ることが重要であろう｡

関心の低下-受 診の遅れ

受診の遅れと診断の遅れは発見時の臨床像の進行度と

逆相関し,塗 抹陽性患者での診断の遅れは受診の遅れに

比べて短いとの報告がある7)。 発生動向調査成績でも塗

抹陽性患者の2カ 月以上の受診の遅れは21.2%,24.6%

(1987,97年)で あるのに対 し,2カ 月以上の診断の遅れ

(発生動向調査では初診～登録の期間)は7.4%,8.4%

(1987,97年)と 小さかった。ただし,保 健所で入力す

る初診の時期の情報にはしばしば届出医療機関の初診日

が入力されていることがあ り,厳 密に症状出現後初めて

受診 した医療機関の初診日を採用すると,塗 抹陽性患者

でも,受 診の遅れより診断の遅れのほうが大きかったと

いう報告もある24)｡し たがって,受 診の遅れと診断の

遅れを比較する場合には情報内容を確認するなど注意が

必要だろう｡

図3は 有症状塗抹陽性肺結核患者の中で,受 診の遅れ

が2カ 月以上の者の割合を男女別に分け,1987年 と97年

の2時 期で比較 したものである。ただし,97年 は喀痰

塗抹陽性を対象としたが,2カ 月以上受診が遅れた者の

割合は男女計で24.6%(n=9,313)と,塗 抹陽性全体 を

対象 とした割合24.0%(n=9,971)に 比べてそう大 きな

違いはなかった｡ち なみに,そ の他塗抹陽性を対象とし

た割合は16.1%(n=658)と 受診の遅れは小 さかった。

この図より,男 の特に30～54歳 の働 き盛 りの年齢で

は,こ の10年 間に受診の遅れが拡大 し,女 では受診の

遅れの拡大は小さかったものの,25～44歳 の子育て期

で受診の遅れが大きいという特徴が観察された。受診の

遅れの男女差については,男 性は就労によりあるいは喫

煙習慣により呼吸器症状が隠蔽され,受 診までの期間が

長期に及ぶとの報告もある7)。 しかし1987年 か ら97年

にかけて男で喫煙習慣が拡大 したとは考えられないので,

就労環境の変化や最近の経済の悪化が受診を遅らせるよ

うに働いたとか,こ の年齢層に多いホームレスを含む不

安定生活者の結核患者に占める割合が増えたとか,結 核

を巡る社会医学的な背景の変化が働いたと考えられるか

もしれない。このように男の受診の遅れの拡大理由は明

らかではないが,30～54歳 の男の結核発病率は女の約2

倍 も高いうえに,こ の年齢の男は一般には家庭では父親,

職場では中堅層 として若い成人と接する機会が多いため,

感染源 として大変重要な存在であることは疑う余地がな

いであろう。

関心の低下-未 届け

次に未届けの問題を取 り上げる。都内地域病院で塗抹

陽性患者の16%,培 養 陽性の40%が 未届けであったと

いう報告25)が あ り,愛 知県では死亡小票で結核死亡と

された者の36%が 保健所への届出がなかったとい う報

告26)が あった｡無 作為に抽出した病院ヘアンケー トを

送り調査 した今回の結果でも,5年 以内に結核患者を診

断した1,619病 院で,届 けたと回答したのは67%,一 部

届けたは10%で あった27)｡未 届 けで最 も多い理由は,

専門病院へ紹介の57%で あ ったが,菌 所見別の回答か

らは結核病床のない病院でも排菌 していれば届けるが,

菌陰性結核では届けない場合 もあるという実態が浮かん

できた。ロンドンの2つ の病院での調査でも27%の 未
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年齢(歳) 年齢(歳)

図3性 ・年 齢 階 級 別,受 診 の 遅 れ が2カ 月 以 上 の 割合(有 症 状 塗 抹 陽性 肺 結 核 患 者,1987-97年)

1987年 対象者:受 診の遅れ不明(男657,女258)除 く,塗 抹 陽性 の男6,329名,女2,621名
1997年 対象者:受 診の遅れ不明(男1,518,女582)除 く,喀 痰塗抹陽性の男6,503名,女2,810名

届けのうち,喀 痰塗抹陽性の未届けは14%と い う報告28)

があ るので,菌 所見で医療機関における届出の意識が

異なるのは世界共通のようである。さらにアンケー トの

最後で回答者2,324名 に届出の法律を知っているかを尋

ねたところ,24%が 知 らないと答え,こ の割合は専門別

では小児科医が36%と 最 も大 きかった。

お わ り に

最近の結核問題を社会医学的視点からまとめた。結核

を後世に引き継がさないためには,ま ず感染を阻止する

ことが最も重要になるが,同 年齢の女性より2倍 以上 も

発病率の高い中年男性で受診の遅れを生 じ,感 染が繰 り

返されている様相が示唆された。既感染者からの発病で

は特に基礎疾患を持つ高齢者の発生率は高 く,予 防の措

置も考えられているが29),医 療 機関を受診 しても基礎

疾患を持っているため結核が疑われず,診 断の遅れにつ

ながっている可能性 も大 きい。高齢者対策にも社会医学

的な視点で取 り組むことが重要になってくるだろう。ま

た,中 高年の働 き盛 りの発病はス トレス,過 労など社会

的な問題が多 く,し かも受診の遅れが顕著である。特に

社会経済的に恵まれない中高年の男性では,貧 困による

低栄養なども関与 し,発 見されたときには死に至るほど

重症化 していたというケースも少なからず存在する。ま

た,青 年あるいは若い成人では,感 染の発端が中高年齢

者にあっても,彼 らがいったん発病すれば仲間うちに感

染させ,そ こからの発病者がまた感染者を生みだし,集

団感染に発展する可能性が高い。そのため,こ の年齢層

の患者発見に際 しては,接 触者検診が大変重要な対策に

なってくるが,現 実には単身生活者が多いという理由で,

接触者検診の対象者でさえ十分に把握できていないとい

う30)。青年あるいは若い成人から結核患者が発生した場

合には,次 の発病者を生まない,次 の感染者をつくらな

い,を スローガンに,医 療機関と行政(県 市 ・保健所)

の協力のもと,接 触者については十分な聴取を行い,適

切な接触者検診の企画を立て,漏 れなく丁寧な対応を期

待するものである。
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