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1

医療経済的観点からみた多剤耐性結核と初回治

療結核

○佐藤紘二(国 立療養所熊本南病院内科)

[目 的]医 療 資 源 の枯 渇 化 が 問題 に な って い

る。結核 医療 にお ける34条 或 いは35条 による治

療 で も 同様 で あ る。そ こで多 剤耐 性結 核 と初 回

治 療結 核 の費 用面 につ いて公 費負 担 を も絡 めて

検 討 した。[対 象 と方 法]典 型的 な多 剤耐性 結

核 患者 と初 回 治療結 核患 者 の中か ら無 作為 に各

1名 つつ を抽 出 し、そ の患者 背景 と共 に医療 費

の観点 か ら検討 した。[結 果]初 回治療 の症

例 は 、感受 性 菌 のため か入院後1ヶ 月で排菌 陰

性 とな り約3ヶ 月で退院 し外 来治 療 とな って い

た。即 ち、35条 か ら34条 へ3ヶ 月で移行 し6ヶ

月で治 療終 了 とな って いる。 これ に対 し多剤 耐

性 結核 患者 で は、入 院3ヶ 月後 も排菌 が止 ま ら

ず 、そ の時点でINH,RFP,SM,KMに 完 全耐性

でEBに 不完全 耐性 であ る ことが判 明 し、主治 医

はTH,EB,PASに 抗結核 薬 を変更 して いる。 し

か し、そ の後 も排菌 は持続 し延 々 と17回 も35条

申請が 繰 り返 し提 出され て いる。即 ち、感受 性

菌 の初 回治 療患 者 に比 し多剤 耐性 結核患 者 の治

療 に は、 いか に多 くの費 用が掛 って いるかが わ

か る。 入院 結核 患者 で算 定 されて い るもの と し

て は、 主な もの と して入 院診療 計 画加算 料、 結

核 医 療 費 公 費 負 担 申請書 料 、入 院 時 医 学 管 理

料 、結核 患 者看 護料 、入 院環境 料 、諸種 の 医学

的検 査 費用 、薬 剤費 な どが ある。結 核 医療 に要

す る一般 的 治療 経費 だ けで もかな りの費 用が か

か って い る ことが分 か る。今 回の初 回治 療患 者

は6ヶ 月で 治療 が終 了 して いるが 、多剤 耐性 結

核 患 者 では 、何 時終 わ る とも分 か らな い治療 が

延 々 と続 け られ てお り、一 人 当 りの医療 費 は大

き な もの とな って いる。 さ らに多剤 耐性 結核 に

な る と、現在 抗 結核剤 と して認 可 され ていな い

ニ ューキ ノロ ン剤 が使 わ れてお り、更 なる薬剤

費が かか る こ とにな る。 これ らの費 用 を試 算 し

た と ころ多剤 耐性 結核 の治 療 には、 一 人当 り非

常 に 高額 の 費 用 を 費や して い る こ とが判 明 し

た。[結 論]一 人 の多剤 耐性 結核 患者 の治 療

に は感 受 性菌 結核 患者 治療 費 の数十 人分 を要 し

て いる。従 って 、医療経 済 の効 率上 、多剤 耐性

結核 患者 を作 らな いことが非常 に重要で ある。

2

保健所結核診査協議会の役割に関する一考察

○谷口清英 ・坪田典之 ・大西隆行

(国立療養所高松病院 ・結核診査協議会委員)

[緒言]平 成11年4月14日 、 「新時代の結核研究と

対策について 一1999年 一」と題す る日本結核病学会

予防委員会報告が上梓された。その中の結核管理の章

では、保健所 と結核診査協議会(以 下、診査会)に つ

いて今後のあり方の提言がなされている。

[目的]診 査会の役割 と活性化 について検討すること

を 目的 とした。

[対象]香 川県には現在、高松市保健所をは じめとし

て香川県大内保健所、中部保健所、坂出保健所、土庄

保健所、丸亀保健所、琴平保健所、観音寺保健所が設

置されている。 これ らの管轄保健所 にある診査会を対

象 とした。

[方法]各 診査会での結核予防法公費負担 申請の現状

を総括 した。結核予防法第34条 、第35条 申請 にかか

る診査結果 の推移 をまとめた。

[結果]最 近の結核罹患率上昇 に併せて、当然のこと

なが ら診査件数の増加がみ られる。申請承認期間が標

準6カ 月のものから3ヵ 月等 に短縮 された場合もみ ら

れた。

[考察]香 川県大内保健所、香川県 中部保健所、高松

市保健所の診査会委員に当院か らスタッフが委嘱 され

ているため、香川県東部地域の結核診療と当院での結

核医療 は密接 に関連 している。 さらに香川県西部地域

においても、各診査会の臨床呼吸器専門委員 とのネ ッ

トワー クを通 じ連携 している。診査会の活性化の方法

として、診査時に申請書添付の胸部単純写真読影 に加

えて、近年各医療機関でもルーチン検査となった感の

ある胸部 α 画像を併行読影 し病型分類の正確を期す

な ど結核臨床の現場を診査協議会にフィー ドバックす

る試みなどを通 じ、地域の結核対策 を推進する保健所

のシンクタンク的な役割を持たせるな どの試みや、各

診査会独自の意見書添付な どの工夫がみ られる。

[結語]診 査会と結核専門病院 との有機的な連携の再

構築が重要になるもの と考え られる。
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3

結核診査協議会の統合による機能強化

○ 白井千香 ・樋 口純子 ・平岡恭典 ・高林弘の ・

片上祐子 ・高橋進吾 ・坪井修 平(神 戸市保健所)

[目的]神 戸市の9保 健所が統合 され、平成10年4

月 よ り1保 健所9区 保健部 ・保健センター体制 となっ

た。それに伴 い結核診 査協議会 も統合 され、市全体の

公費負担 申請を神戸市保健所 で一括 して審議 してい

る。統合によ り結核の診 断や治療等にお ける診査会の

指導的役割 が一層強化 され たので、神戸市の診査会の

現状 と結核対策 における効果 について報告す る。

[方法]1保 健所 に統合後の平成10～11年 に開催 さ

れ た結核診 査協議会の実施状況お よび統 計値 を、統合

前(9保 健所体制)の 平成9年 まで と比較 した。

[結果]統 合後、診 査会 は毎週開催 し、委員 は保健所

長 と学識 経験者以外 に3人 の医師会員で構成 され て

いる。処理件数 が多いので前 日に準備会を行 って診査

の円滑化を図っている。統合前 から統合後へ の変化を

→ で表 した。年 間開催数(180→49回)、1回 の平均

診査件数(11→45)、 所要時間(50分/隔 週→70分

/毎 週〉、委員数(45→5)、 罹患率(65→56)、 有病

率(85→74)、PZA使 用率(50→60%)、 不合格件数

(0～2/月 →6/月)。[考 察 と結論]統 合の効果

として、(1)罹患率や有病率が減少 し、PZA使 用率が増

え、不活動例の治療等 に対する不合格件数が約3倍 に

な り、標準的な医療 が行われるよ うになった。(2)審査

基準が一定化 し、医療機関 との連絡調整が しやす くな

った。 統合前は申請書の記載 内容の確認や 主治医へ

の連絡 は、区毎にば らつ きがみ られたが、統合後 は電

話やEAXで 速や かに連絡を取 りあい迅速な事務処理

に努 めてい る。更に診査会の意見や主治医 との連絡内

容を各 区の担当保健婦 に伝達 し、患者管理の徹底 と医

師連絡 の円滑化につなげてい る。課題 は専門医の継続

した確保や、各区の患者管理 と保健所 のサーベイラン

ス情報 が、未だ リアルタイ ムに連動 しにくい ことであ

る。医療機関における結核医療の経験 が少な くなって

い る現在 、結核診 査協議会 は医療機 関に対 して専門的

相談指導の役割を担 う必要性が高まってきた。今後の

機能強化 によ り一層の適正医療の推進 が期待できる。

4

東京都台東 ・荒川区に於 ける"DOTS"患 者の看護

○羽鳥きよ・片山 透・今村昌耕(結核予防会渋谷

診療所城北分室)

[目的並びに方法]台 東区 ・荒川区には日雇労務者

の集団地帯がある。我々は東京都衛生局医療福祉部

結核感染症課の委託事業 として、他病院で治療 によ

り排菌陰性化 した この地域の結核患者を対象 と し、

東京都城北福祉セ ンター健康相談室で3人 の看護婦

が交代で毎 日面接の上、その場で服薬 させて治療を

完結させる方式を平成9年11月 か ら試行 した。それ

以来2年 半にわたる成績を、看護面 について発表す

る。

また当健康相談室で要医療と診断 し、福祉事務所

を経由 して入院 した関連病院を、我々看護婦 が分担

して定期的に訪問 した。各病院 との連携を図 り、患

者 との信頼を築き、情報を入手することが 目的であ

る。

[結果」平成9年11月 か ら最初の1年 間には8名 が

DO聡 を開始 し、その うち治療完了は4名 、残 りは再

入院2名 、中途脱落2名 でった。更 に次の1年 間の

治療開始は15名で、全て治療完了または完了予定で

ある。但 し上記前年度の再入院1名 がDOTSに 戻 った

が、 この患者は後に脱落 した。総会時にはその後の

追加症例を含め報告す る。

DOTS開始 に至った患者の導入経路の内訳は、看護

婦訪問が与 っている者8名 、飲酒による強制退院後

に福祉事務所に相談 して紹介された者4名 、同 じく

自己退院後に福祉事務所を経 由して来た者6名 、病

院を軽 快院後に治療完了のためDOTSを 選択 して来

室 したもの6名 である。

[考察並びに結論]脱 落者は上記の如 く3名 で、治

療を中途で放棄 した理由としては、飲酒 による通院

放棄2名 、治療 に理解 と意欲を持たせ られなか った

者1名 であった。また これ らの患者に接するに当っ

ては、その立場 と心情を理解 して接することが大切

であり、アルコール嗜癖の者 も多 い。DOTSの 治療成

績向上には、関連医療機関、福祉事務所、保健所 と

の強い協力 と連携を必要 とす る。
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5

東京都台東 ・荒川区 に於 ける`DOTS"患 者の病態

○今村昌耕・片山 透(結 核予防会渋谷診療所城

北分室),真 田 仁(結 核予防会渋谷診療所),

桜山豊夫(東 京都衛生局医療計画部医務指導課)

松木一雅(同 衛生局医療福祉部結核感染症課)

[目的]中 等症以上の肺結核罹患者の発見が多 く、

また治療中断者 の多い日雇労務者が起居 している、

いわゆる山谷地区の結核対策 として、東京都城北福

祉セ ンター健康相談室に結核予防会渋谷診療所城北

分室を置き、長年結核相談を行 ってきた。そ して平

成9年11月 か らは都の結核対策の一環 として、所謂

DOTS方 式の治療を始めた。対象 となった患者数 はま

だ30人 に満たないが、一応の果を挙げている。

[方法]当 健康相談室は自己の住居を持たない労務

者の密集地区にあ るので、排菌陽性の患者は担当で

きない。従 って要治療の患者を発見 した場合には、

先ず福祉事務所を通 していずれかの結核病院に入院
　

させる。50歳 以上の患者が多 く、合併症を抱えてい

る場合や治療に伴 う副作用等 も考慮すれば、好ま し

い方法 と考え る。今 日の標準治療の完了前に排菌陰

性化 した患者や、何 らかの理由で入院継続が不可能

となった患者に、保健所、福祉事務所 と密接 に連携

して、入院 していた医療機関か ら引き継いで当健康

相談室に於 いて残 り期間の治療を行っている。

[結果]平 成9年11月 か ら最初の1年 間にDOTSを開

始 したのは8名 で、その うち治療完了は5名 、次の

1年間の治療開始 は15名(再 入院後再びDO盤 の1名

bII2→bIII1を 除 く)で 、全て治療完了 ・完了予

定である。入院治療開始時の学会分類は、I型 が1

名、II型 が9名(P4合 併2名)、 皿型12名 、P2の み

1名、広が りiは6名 、2は9名 、3が7名 であっ

た。治療に関連ある合併症 としては、慢性肝炎乃至

肝硬変4名 、糖尿病3名 、高血圧3名 、精神神経科

治療中の者1名 、結腸癌手術後1名 、未治療梅毒1

名で、合併症が多い。23名 の"DOTS"に 移行後の使

用薬剤はHR12名 、HRE6名 、その他HRE→HR、HRE

→HT・PAS、HRS、HREP、HE各1名 である。

[考察並 びに結論]経 済的並 びに性格的事情か ら外

来通院が困難 な患者の肺結核治療にはDOTSは有効な

手段であろ う。 これには関連医療機関のみならず、

福祉事務所 と保健 所との強い協力を必要 とす る。

6

医療施設でのDOTの 試み

○豊 田恵美子 ・放生雅章 ・山内康宏 ・吉澤篤人 ・

小林信之 ・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]WHoは 結核コン トロールの戦略としてDOTを 掲

げ、実際にニューヨーク市の経験、中国そ の他の途上国で

の実績は現在 の結核の状況を改善する手段 であることを示

している。 日常診療上で服薬 コンプライアンス不良患者に

しば しば遭遇し、その治療を成功 させ薬剤 耐性化 を防止す

るため監視下での服薬を試みた。[結 果](症 例1)45才

男性、住所不定、初回治療、bII3お よび腸結 核、塗末G10

号で3剤 による6ヶ 月入院治療後 、外来週2回 外来通院時 に

担 当医 によるいわゆるDOTを6ヶ 月間行い化療を終 了し

た。(症 例2)52才 男性、アルコール依存症、5年 前か ら医

療機関 を転々 とし、治療 中断数回以上、胸椎カ リエス ・流

注膿瘍 を合併 し、当セ ンターで手術 、化療継続中に飲酒 に

て脱落 し1ヶ 月後に流注膿瘍にて再び4剤 で治療再開 して退

院後 は外来担当医による1週1回 のDOTか ら区福祉科での週

5回DOTへ 連携され継続 中。(症 例3)64才 女性 ・主婦 ・2

年前よ り4施設 にて入院及び外来通院 し通算18ヶ 月の3剤 治

療を継続 中に当セ ンター耳鼻科へ受診 し検痰で塗末4号(培

養+)を 検出 し入院となった。本 人は結核 とい う認識が薄

く、副作用 を恐れて服薬はした りしなかった りして いた こ

とが判明 し、入 院時よ り担当ナースによる連 日DOT(4

剤)を 開始 した。(症 例4)39才 男性 検診発見rII1、 培

養陽性;耐 性な し、HRで 外 来治療 されていたが3ヶ 月目よ

り陰影悪化、6ヶ 月目塗抹G6号 にて入院 となった。入院時

よ りDOT(5剤)と したが、Hが 耐性 となっていた。(症

例5)31才 女性、妊娠 中に結核を合併 、4剤 治療を開始 した

が菌陰性化が遅延 しその原因は不明で、途中か らではあっ

た が入院中にDOrに よる内服を行 った。(そ の他入 院DOT

数例)[考 案]日 本でもDOTへ の取 り組みが始ま りつつ あ

るがまだ一般的ではな く、実施については医療関係者間で

も抵抗感や戸惑いが拭いきれない。一方服薬の不確実性は

外 来治療 は無論の こと、入院 中にも処方された抗結核薬が

服薬されてな い症例が発見 された り、再燃や菌 陰性化遅延

例の原 因追及 には必ず浮上す る問題である。当セ ンターで

も服薬コンプライア ンスに不安 のあるケースが多 く、 この

よ うな症例 に対 してDOTを 取 り入れ始めた。方法 はケース

バイケースで一定 してお らずまだ試行段階であるが今後シ

ステム として運用で きるか否かの検討 を試み報 告す る。
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当院結核患 者の服薬 率の検討

○ 白濱知 広,吉 山崇,下 内昭(結 核 予 防会結核 研

究所)水 谷清 二(結 核 予防会複 十字病院)

〔目的〕 わが国で は内服管理 は原則 的に患者 自身

に委 ね られ てお り,患 者 との信頼関係 に依 拠 して

い るのが実状 であ る.こ の 方式の欠点 は正確 な服

用率 が不明 といわ ざる を得 ない点で あろ う。そ こ

で入 院中,通 院 中に分 け た全服 用期 間での実際の

内服率 を検討 し,我 が国での 患者に依拠 した現今

の化療 方式の 問題点 を明 らかに し,併 せ てこの成

績 と治療 予後 との関連 を調べ る.

〔対象 〕1997-1998年 に結核予 防会複十字病 院検

査 室で,抗 酸菌培 養 また核 酸増幅 法な どによ り結

核 と確認 され た新 結核入 院患者約600名 を対象 と

す る.

〔方法〕 患者 に文書 によるア ンケー トを行い,内

服 率,薬 剤 管理法,そ の他通 院頻度 等調査す る.

その結果 と,診 療録 に よる予後 を照 らし合わせ 関

連 を検討 する.連 絡 困難 な場 合は電 話連絡,保 健

所へ の問 い合 わせ,直 接 イ ンタ ビュー な どを行

う。ア ンケ ー ト内容 は原則以 下の 内容 とす る。

入 院 中の服 薬率 について;殆 ど全部 内服(90-

100%),週1回 程 度飲み 忘れ た(80%),半 分以上飲

んだ(50-70%),あ ま り飲 まなか った(<50%)

内服薬管 理法;毎 回看護 婦が持参,最 初 は看護婦

が持参 し慣れ た ら自己管 理,最 初 か ら自己管理

内服 しなか った理 由;副 作 用の ため,体 調 が悪

か った,不 要 と考え た,何 とな く

内服 しなか った時の処分 法;そ の まま保持,病 棟

で破 棄,病 棟外 で破 棄,他 人 に譲 った

通 院 中の服用率 につ いて;殆 ど全 部内服(90-

100%),週1回 程 度飲 み忘れ た(80%),半 分以上飲

ん だ(50-70%),あ ま り飲 まなか った(<50%)

薬管理 法;家 人が管 理,最 初 か ら自己管理のみ

外来頻 度;月 に1回,2週 間に1回,1週 間 に1回

内服 しなか った理 由;副 作用,自 分 でも う飲む必

要が ない と思 った,忙 しか った,何 とな く

〔考案 〕患者 との信頼 関係 に依 拠 した現今の化療

方式 の問題点 をア ンケー ト方 式を用 いて検討 し

た。今後 のDOTの 導入 な ど化療 方式 を検討 す る上

での参考 にな る もの と考え られ る。

8

化学予防における治療 中断(脱落)率 と副作用発生率 の

検討

○西 村 伸雄、片岡 賢治、重原 克則 、上村 友 也、

浅川 三男、立野 太刀雄(結 核予防会北海道支部)

[目的]結核 感染が疑われる若年者 に対 して、化学予防

(予防内服)の 施行 が奨励 されている。 しか し、自覚症

状がなく発病 に至 っていない者に6ヶ月間の服薬 を行わ

せ るため、治療途中での脱落 が多い と推定 され る。

また、肝障害等の副作用は若年者では比較的少ない

とされているが、副作用が治療中断の主な要因 となっ

ていないか合わせ て検討 した。

[対象 と方法]平 成4年4月 か ら11年4月 の期間 に結核予

防会北海道支部札幌健康相談所 において化学予防 を開

始 した134名 について検討 した。うち、学校検診等の当

相談所で実施 した検診 での発見例が94名 、結核患者 の

接触者検診で結核感染が疑われ、保健所等か ら紹介 さ

れた者が40名 であった。年齢構成 は、中学生以下の学

童 が99名 、高校生以上 が35名 であ った。

化学予防はINH5～8mg/kg、最大0.3gを 連 日6ヶ月間投

与 とした。投薬前お よび投薬開始後1～2ヶ 月後に肝機

能検査 を行 った。

[結果]経 過中、転校等の理由で他院に紹介 した者 が10

名あった。それ らを除 く124名中、治療 を完了 した者 は

108名、87.1%で あ った。その中で肝障害出現後薬剤 を

RFPに 変更 して治療 を完了できた者が1名 、一時的に肝

障害が出現 したが経過観察 のみで肝障害 の改善 を認め、

治療を完 了で きた者が1名あった。肝障害のため投薬を

中止 した者 は2名、1.6%の みであった。

自己中断 したのは14名 、11.3%で あ った。うち1名は

嘔吐症状 を訴 え受診 を中断 した。また、最終的には治

療完了 した ものの、一時自己中断があ り、受診勧奨 を

行 って治療 を完 了で きた者が8名 あった。

中学生以下の学童では治療完 了85名 に対 して 自己中

断は5名 と少なか ったが(投薬中止1名、他 院紹介8名)、

高校 生以上 では治療完了23名 に対 して自己中断は9名

と多か った(投薬 中止1名 、他院紹介2名)。

[考察]中学生以下では、親の監視によ り服薬が比較的

規則的に行われたもの と考え られた。反面、自己責任

で服薬 を行 う若い年代での、結核に対する意識の低 さ

が 自己中断率の高 さに現れたと思われた。肝障害 の発

生率は低 く、治療中断の主 な要因ではなかった。
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当大学病院における結核患者院内接触の現状と

その後の対策について

○渡邊 尚、田上 祥子、末安禎子、木下正治

力丸 徹、大泉耕太郎(久 留米大学 第一内科)

佐川公喬(同 輸血部)

【目的】当大学病院は病床数約1200床 の全科併設

の総合病院で ある。多種多様の疾患の患者が外来、

入院を往来 しているため感染症に関しては正しい知

識の上での対応が望まれる。今回は過去3年 間に当

院での他科入院中か らの結核患者紹介 の現状 とそ の

対策、結果をふまえ、今後の結核院内接触者対策 に

ついて検討を行った。 【対象と方法】 他科入院後結

核が判明した患者6名 。接触者は当大学感染症委員

会作成のマニ ュアルにそ って接触者検 診をおこな っ

た。 【結果】患者は糖尿病病棟1名 、透析病棟2名 、

耳鼻科1名 、口腔外科1名 、その他1名 であった。

感染危険度指数が1以 上の患者が3名 お り、それ ら

に対 し接触者検診(約230名)を お こなった。レン

トゲ ンにて明 らかな異常影を指摘され た者は数名い

たが 陳旧性 変化 で あった。 ツ反陽性 者(発 赤 経

30mm以 上)は 約20名 。その中でも2重 発赤、水

泡形成の強陽性は数名であった。この中で30歳 以下

で希望者はINHの 予防投与がお こなわれた。現在経

過観察中も含め発症者は0名 である。 【考察】現在、

各病院で結核感染マニュアルが作成され感染予防に

効果があがっている。今回我々の接触者検診では感

染が疑われる者はいるものの現在のところ発症者は

でていない。 これは入院時の適切なス クリーニング

の検査による早期の患者発見 と医療従事者の結核等

の感染を疑う能力の向上 により濃厚接 触が起きな い

状況をつくっていることによるものが 大きいと考 え

られる。また結核のリス クの高い疾患 をかかえる病

棟(糖 尿病病棟、透析病 棟、耳鼻科、 口腔外科、外

来)で はさらにこの点の強化が必要で あり、新規採

用の者に対しては十分なオリエ ンテーションと2段

階ツ反の採用、陰性者にはBCG施 行を行う必要があ

る。接触者検診(成 人)に おいては濃厚接触の有無

胸部 レントゲ ン写真、症状、炎症反応 の経過観察 が

重要で、ツベルク リン反応 に対 しては個々の経過観

察の程度の決定 には重要 と考えられるが、予防投 与

については十分に検討すべきである。

10

結核以外の疾患を治療中肺結核 を発症 した症例の

肺結核発見時の問題点につ いて

○佐々木結花、山岸文雄、八木毅典、 山谷英樹

黒田文伸、庄田英明

(国立療養所千葉東病院呼吸器科)

【はじめに】近年、院内集団感染事例の報告が多数

認め られ る。医療機関に喀痰塗抹陽性の患者が長期

に受診 ・入院 した場合、容易 に院内感染の原因 とな

りうると考え られ る。今回、結核以外の疾患 にて医

療機関受診中に肺結核を発症 した症例について、発

見時の状況を検討 したので報告する。

【対象 と方法】1997年 に当院において入院加療 した

肺結核患者236例 中、結核以外の疾患 にて医療機関

を受診 していた49例 につ いて、肺結核 の病状、発症

時の問題、発見の遅れ等 につ いて検討 した。なお、

発見の遅 れの期間は、 『喀痰 あるいは咳嗽の 自覚か

ら診断までの期間』 と定義 した。

【結果】対象49例 は、男性37例 、女性12例 で、初回

治療例35例 、再治療14例 であ った。当院入院時喀痰

検査成績では、塗抹陽性30例 、塗抹陰性培養陽性12

例、塗抹培養陰性7例 であ った。 当院入院時胸部エ

ックス線写真では、1+II3型2例 、II1.2型34例 、

III型13例で あった。原疾患 は、糖尿病24例 、高血圧

13例、脳循環障害後遺症10例 、悪性腫瘍5例 、膠原

病3例 、気管支喘息3例 、 その他19例(重 複あ り)

であ った。発見の遅れの期 間は、平均9.5±12.0週 、

50%発 見 日5.5週 であ った。 当院 に肺結核 と して紹

介 された根拠 は、喀痰塗抹 陽性30例 、画像検査のみ

(全例菌陽性)7例 、喀痰 核酸増幅法陽性5例 、喀

痰培養陽性3例 、気管支鏡検体菌陽性3例 、 胃液菌

陽性1例 であ った。前医入院後肺結核 と診断 された

症例 は27例 で、喀痰塗抹陽性16例 、喀痰塗抹陰性培

養陽性9例 であ り、平均入院期間は30.3±69.6日 で

あ った。入院期間が2週 間以上であった11例 中10例

が喀痰塗抹陽性であ った。

【結果】1.医 療機関受診 中の症例における肺結核発

見の遅 れにつ いて検討 した。2.菌 陽性例 は42例

(85.7%)と 高率であ った。3.発 見の遅れの期間は

5.5週 と長期 であ った。4.入 院例は菌陽性例が92.6

%と 高率であ った。5.医 療機関受診中の症例が比較

的長期に呼吸器症状を有す る場合、肺結核 を考慮 し

積極的な精査を要す ると考え られた。
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一般病棟に入院 した排菌陽 性肺結核患者の検討

○金沢 実、杉 田 裕、柳 沢 勉、松島秀和、坂本

龍彦、茂木 充、生方幹夫、高柳 昇(埼玉県立循環

器 ・呼吸器病センター呼吸器 内科)、 黒沢知徳(同呼

吸器外科)

【目的】一般病棟 に入院 した排 菌陽性肺結核患者の

病像 と画像所見 の特徴 を検討 し、鑑別診断技術 の向

上 を図 り、院内感 染防止 の一助 とす ること。 【対象】

平成6年4月1日 か ら平成11年9月30日 までの期

間に、当セ ンターの一般病棟 に入院 し、その後排菌

陽性 の肺結核 と診断 された31例 。 【方法】調査期間

中に一般病棟 か ら結核病棟 に転入 した患者 について

後 ろ向 きに調査 した。入院時の診断名、臨床所 見を

調査 した。画像所見は放射線科医3名 が入院時の胸

部X線 とCTス キャンをそれぞれ独立 に読影 し、肺

結核 を示唆す る所 見の有無を記載 した。【結果 】診療

科別 では呼吸器 内科28例 、循環器内科3例 であっ

た。 呼吸器内科入院3,072件 に対 して0.91%、 また

結核病棟入院1,110件 に対 して2.79%で あった。男

性21例 、女性10例 、平均年齢は70.8歳(23～85歳)、

65歳 以上の高齢者が84%を 占めた。一般病棟での平

均滞在 日数 は7.0日(1～54日)、 ガフキーは平均4.0

号であった。入院時に疑 った診断名 は肺炎が15例

(48%)、 次いで胸水貯留6例 、肺癌5例 、肺膿瘍3

例 な どであった。また心不全や呼吸不全が重症で肺

結核 と診断 されないまま緊急入院 した症例がみ られ

た。胸水貯留例ではいずれ も リンパ球増加、ADA高

値 などの定型的所見がみ られ た。胸部X線 のみでは

必ず しも肺結核 と診断で きない対象 が多かったが、

CTス キャンでは病変が細気管支 ・肺胞道 に沿った区

域性分布 をす るな どの所見 を認めた。 【考察】当セ ン

ターでは外来 での至急鏡検 が行 われてい るが、鏡検

が陰性 で、胸部X線 像 が非典型的の ときに肺結核が

一般病棟 に入院 していた
。 とくに高齢者では胸部X

線 で肺炎 と紛 らわ しい例 が見 られた。また重症合併

症を有す る例は特に注意 が必要であった。 多くの対

象例おいてCTス キャンは鑑別診断 に有用 であると

推定 された。 【結論】肺結核 を一般病棟に入院 させな

いた め、高齢者 が肺炎像 を呈 した ときに結核を忘れ

ない、胸水 は必ず穿刺す る、CTス キャンを積極 的に

活用するこ とが必要である。

12

救命救急センター にお ける抗酸菌陽 性症例の検討

○藤 田 明 ・石井晴之 ・鈴木 光(東 京都立府 中病院

呼吸器科)、井村紛雄(同 救命救急センター)

【目的】近年、救急患者の増加や他疾患の合併症 とし

ての結核 の増加 に伴い、救急医療領域 において結核患

者 を扱 う機会も少な くない。一方、結核感染防止 の点

から、重篤な患者でも結核病棟で対応 している場合 も

多い。本来、結核 患者であってもその病状 に応 じて適

切な医療が施 されるべきであるが、 とくに救急医療 と

結核が リンクした場合には、結核の診断 ・鑑別、院内

感染予防、医療体制など、多くの課題がある。そこで、

救命救急セ ンター(救 命C)に 入院 した抗酸菌陽 性症

例の検討を行った。 【対象 と方法】1993年 ～99年 まで

に当院救命C(院 内ICUを 含む)に 入院 した活動性結

核またはそれが強 く疑われた患者26例 の うち、抗酸菌

塗抹陽性ない し培養陽性であった21例 について、カル

テ記録をもとに、収容時の状況、菌検査結果 と診断、

予後な どを調査 した。なお、患者は、活動性結核 の診

断またはその疑いが発生 した時点で、救命C内 の専用

隔離室に入室 し、その後に結核病棟に転棟 した。

【結果】年次別では1996年 以降増加傾向であった。救

命C入 院理由は、3次 救急4例(CPA2例)、 重症呼

吸不全6例 、急性心筋梗塞3例 、緊急手術2例 、等で

あった。21例 中10例 に気管内挿管がされた。入院後

に喀痰抗酸菌塗抹陽性と判明 した例 は11例(ガ フキー

4号 以上が7例)で 、培養結果が判明 した19例 中、結

核は13例(う ち学会分類II型4例 、粟粒結核2例)、

肺非定型抗酸菌症が4例 、抗酸菌症が否定 された例が

2例 であった。ガフキー号数が低い例 では、塗抹偽陽

性や非定型抗酸菌 もみ られた。【考察 】「重症 呼吸不

全」以外の理由による入院が約70%を 占めていたが、

肺結核 による呼吸不全患者 には、最初か ら結核病棟 で

対応す ることが多いためと思われる。 しかし、救急医

療においては、結核菌排菌の有無を確認で きない状況

下でも治療 を開始せ ざるを得ない。画像診断も、ポー

タブル撮影の制約や、肺水腫や肺炎の合併のため困難

な場合がある。 【ま とめ】救命C入 院後に結核 と判明

した例が存在する。一方、当初結核が疑われたが、否

定 された例 も存在する。結核感染防止 体制を整備 しつ

つ適切な救急医療 を保証 していくことが求め られる。
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結核病棟を有す る市中病院での一般病棟における

抗酸菌塗抹陽性患者管理の検討

○柳瀬賢次、中村美加栄、豊 田高彰、土手邦夫、竹内

鉄郎、大島伸一、鄭陽、佐 々木史子、浮海洋史(聖 隷

三方原病院呼吸器 センター内科)、丸山 繁、依 田欣之

(同ア レルギー科)

〔目的〕当院は結核病床36床 、呼吸器系一般病床100

床 をもつ市 中病院(総 病床数758床)で あ る。結核病床

をもつ ことは院内感染対策上有利であるが、 それを生

かすためには結核患者を速やかに結核病床に移す こと

が必要であ り、同時 に、非定型抗酸菌症の患者 を間違 っ

て結核病床に移す ことも避けな ければならない。今回、

当院の一般病床 における抗酸菌塗抹陽性者の患者管理

の実態 と問題点 を明 らかにす る目的で検討を行 った。

〔対象〕1999年1月 か ら10月の間に当院一般病床に入

院 し、喀痰、胃液、気管支洗浄液等の検体の抗酸菌塗抹

陽性が確認された54例 。

〔方法〕1.抗 酸菌台帳か ら抗酸菌塗抹陽性患者 を抽出

し、診療科、患者背景、症状、同定菌名、菌同定まで

の患者管理法 を調査 した。2.結 核患者 の転病棟 にっ き

抗酸菌アンプリコアPCR法 の院内実施の前後で比較 した。

〔結果〕1検 体は喀痰29例 、気管支洗浄液22例 、生検

肺組織2例 、胃液1例 で、Gaffky 1～2号28例 、3～

6号21例 、7～10号5例 であ った。2.菌種の内訳は、M.

tuberculosis 17例、非定 型抗酸菌23例(M.intracelluare

 10例、M。avium 7例 、M。chelonei 1例 、複数菌5例)、

菌同定不能14例 で あった。3.肺 結核症例 では抗酸 菌塗

抹陽性が判明 した当日に結核病棟 に転棟 したもの3例 、

転棟 まで個室管理 したもの9例 、気管支鏡検査後退 院

した もの3例 、PCRの 結果判明まで大部屋管理 した も

の2例 であった。塗抹陽性判明から結核病棟転棟までの

期間はPCRを 院内で実施す る前は4土2日 、後で2±1

日であった(P<0.05)。 呼吸器系以外の診療科入院の

患者4例 で は、入院か ら転棟までに33±29日 を要 した、

4非 定型抗酸菌症2例 が結核病棟へ転棟 された、

〔結論〕1.院 内で抗酸菌PCRを 実施することで結核病

棟への転棟が速やか とな った。2.菌 同定までの隔離病

室の整備 とその為の公的援助が必要 と考え られ た。3.

呼吸器系以外の診療科 に入院 した患者で肺結核の診断

に遅れがみ られ、持続する呼吸器症状 を呈す る患者で

の喀痰抗酸菌検査の迅速な実施が重要 と考え られた。

4肺 結核 と非定型抗酸菌症 の鑑別上、画像診断には限

界が あり、PCRに よる同定 結果確認の上で転棟すべき

と考えられた。

14

看護婦の結核発病

看護学校卒業生の結核発病 につ いて

○川辺芳子 ・倉島篤行 ・長山直弘.赤 川志 のぶ ・町

田和 子 ・福島鼎 ・四元秀毅 ・毛利 昌史(国 立療養所

東京病院)

[目的]看 護婦は結核発病 の リスクが 高いが、特 に

結核病棟 に勤務す る看護婦 の感染 発病 の危険 が非常

に高 いことは周知の事実で ある。国立療 養所 東京病

院付属看護学校の卒業生 の結 核発病 の調査によ り、

看護婦の結核発病 の実態 調査 を行 なった。[対 象 と

方法](1)国 立療養所 東京病 院付属 看護学校の卒業生

を対象 に、同窓会 の協 力のも とに郵送によるア ンケ

ー ト調査 をお こなった。調査 期間は1999年3月 ～4

月で1959年 から1998年 卒 業全員の1724名 を対象

と し、回答 のあった756名 について検討 した。結

核発病 、化学予 防歴 、BCG歴 、勤務歴 につ いて調

査 した。(2)結核を発病 した者の うち入学時の ツベル

ク リン反応(ツ 反)の 記録のある10名 、発病時 の

ツ反 の記録 のある6名 についてツ反の検討 をした。

[結果]回 答756名 の うち17才 以降 に結核 を発

病 したものは32名(4.2%)で あった。発病時期 は

1950年 代6名(看 護学校進学 コース入学前 と在校中

である)、1960年 代6名 、1970年 代3名 、1980年 代

6名,1990年 代11名 であ った。発病年齢は17～21

才17名 、22～25才13名 、26～29才4名 、30～39

才7名 、40代1名 であった。肺結核が22名 、胸膜

炎4名 、 リンパ節 結核3名 、不明3名 で、17名 が

入院治 療を うけていた。発病時の勤務は東京病院1

0名 、東京病 院以外は21名 、主婦1名 であ った。

結核病 棟勤務は東京病院では10名 中7名 、東京病

院以外 では21名 中5名 であ った。看護学校入学時

あるいは就職後のBCG接 種の有無でみる とBCG

接種 あ り88名 中発病3名 、BCG接 種な し664

名中発病29名 、不明4名 中発病1名 であ った。19

90年 以降 の発病者の うち入学時の ツ反の記録の ある

のは10名 で、発赤径10mm未 満1名(BGCを お こ

なった)、10～19mm6名 、20～29m田2名 、40mm以 上

]名 であ った。[結 論]当 院付属看護学校卒挙生 の

17才 以降の精核発病 は4.2%と 非常 に高率で 、1990

年以降が多かった。入学時の ツ反 は弱 い反応 の者が

多かった。発病者32名 中20名 が25才 以下 の発

病であった。就職後早 い時期 に感染発病がお こって

お り、特 にツ反の弱い ものは対策 を要す。
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国立病院 ・療養所職員における結核発病者の検討

○佐藤敦夫 ・吉松昭和 ・小栗晋 ・池田雄史

露口一成 ・中谷光一 ・坪井知正 ・倉澤卓也

(国立療養所南京都病院呼吸器科)

【目的】医療従事者の中で も看護婦(士)、 臨床検査

技師の結核罹患率が高いことが報告されてお り、.特に

結核病床を有する施設の看護職員の罹患率が高い こと

が宍戸 による全国調査で報告された。結核病床を有す

る施設と有 さない施設における各職員 の罹患率の違 い

とその要因を検討することを目的 とした。

【方 法】全国232施 設の国立病 院 ・療養所 に、ア ン

ケー トを送付。外来 ・入院の非結核、結核患者数、塗

抹陽性患者数、職員数、平成10年 度における結核院内

感染対策、平成7年 から3年間の職員の結核発病者数、

予防内服者とその内訳について検討 した。

【結果】125施 設(A群:結 核病床あり60施 設、B群:

結核病床な し65施 設)よ りアンケー ト回答を得た。A

群40施 設の100床 あた りの平均年間塗抹陽性患者数は

70.2名 であ り、B群51施 設の100床 あた りの塗抹陽性患

者数は0.56名 であった。

A群54施 設の全]職員数は12512名 で、3年間に48名 の

結核発病者を認め看護婦(士)が34名 を占めて いた。

またB群57施 設の全職員数 は15973名 で、3年 間に14名

の発病者 を認め内看護婦(士)が11名 を占めていた。

3年間の職員数が同じであったと仮定 し各職種毎の罹患

率 を算出す ると、A群 は職員全体127.9、 医師106.2、

看護婦(±)152.0、 看護助手69.6、 検査技師305.8、

放射線技師0、 薬剤師167.5、 医事課職員141.2、 その

他の職員49.5で あった。 またB群 は職員全体29.2、 医

師22.5、 看護 婦(±)47。3、 看 護助 手0、 検 査技 師

43.8、 放射線技師0、 薬剤師0、 医事課職員0、 その他

の職員11.6で あった。

A群 の内発病者 を認めた29施 設をA-1群 、発病者を

認めなかった31施 設 をA-2群 として、結核院内感染対

策マニュアルの有無、N95マ スク使用率、安全キャビ

ネッ トの有無、看護婦詰め所の分離換気、BCG接 種の

有無について検討 したが両群間の差は認め られなかっ

た。一方年間塗抹陽性入院患者/職員数はA膜1群0.88名

に対 し、A-2群0.42名 であ り職員あた りの塗抹陽性患

者 との接触が倍以 上であった。

【結論と考案】結核病床 を有する施設では様々な職種

で結核罹患率が高い可能性がある。塗抹陽性患者との

接触の多 さが最 も重要な要因であることが推定され、

今後の結核院内感染対策の検討が必要と考えられた。

16

病院での院 内感染の1事 例

○永 田容子 大地ま さ代 土屋三紀(板橋健康福祉セ

ンター)千葉祥子(赤 塚健康福祉 センター)高 橋洋子(上

板橋健康福祉 センター)山 下武子 ・森 亨(結 核予防

会結核研 究所)

【目的】医療従事者 は結核のハイ リス クグループ と同

時にデイ ンジャーグルー プであ り、特に看護婦の結核

罹患率は一般女性 の2～3倍 と高率である。今回、病

院 におけ る医師の発病か ら医療従事者等への感染が明

らか となった事例 を経験 したので報告す る。

【初発 患者 】29歳 男性医師、外科病棟に勤務。98年

8月 発 熱、咳出現。内科に受診 し肺炎 と診 断 され る。

10月 咳 ・痰増強あ り。99年1月29日 喀痰塗抹検査ガ

フキー8号 肺結核 と診 断。診断 日まで勤務。

【定期外検診の経過 】99年2月11日 発生届受理。初

発 患者へ の初回面接後 、所 内検討会を実施。2月8日

病 院衛生担 当者 と接触者検診について協議。大多数 の

接触者が予想 され るため、病院にて定期外検診説 明会

を開催。接触者か ら検診の優先度 を決定。優先度1は

家族、同病棟 の勤務者、入院中の受け持ち患者(毎 日

接触)、優 先度2は 、手術室勤務者(3時 間以上/週1

～2回) 、優先度3は 、その他 の接触者 と した。検 診

の時期及び内容は、直後 ・6ヶ 月 ・1年 ・2年 後X-P

とし、優先度1,2で は上記 に加え2ヶ 月後 にツベル

ク リン反応検査(以 下ツ反)を 計画。直後 のX-Pは 、

ツ反 も合 わせて病院で 自主的に実施 され ていたためフ

イル ムを借 り再読影 、2ヶ 月後のツ反検査か ら計画。

【結果 】優先度1で は実施者217名 、ツ反(29歳 以

下)87名 、予防内服22名 、予防内服率25.3%、 優先

度2で は順に69名 、40名 、20名 、50.0%、 優先度3

では実施者63名 で あった。X-pで の異常所見者 なし。

2ヶ 月後のツ反結果 より予防 内服適応者へ説 明会開催。

また、 この時点 より集 団感染 と断定、都 ・国へ報告 を

行った。7月5日 病院長 ・区保健所長 ・予防対策課長

等 と今後 の方針について討議。

【考察】早期定期外検診説明会の開催は、職員の不安

解消 を図るとともに検診への理解 を得る上で不可欠で

ある。 当初予想 してい なかった手術室勤務者の高い予

防 内服率は、その後の調査によ り他の患者 か らの感 染

の機会の可能性 も考 えられ る。院 内での患者発生時の

混乱を防止す るた め、今後保健所では最新情報の提供 、

院内研修 への支援等行ってい きたい。また、院長、保

健 所長 を交 えての検討会 の開催が非常に重要であった。
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当院における結核感染実態調査及 び院内感染対策

0大 西 司 笠原慶太 足立 満

(昭 和大学第一内科)

【目的】近年職員の結核感染が問題 とされているが

当院に於 いても年間約20名 の結核患者が肺炎あるい

は他の疾患 として入院 している現状か ら院内感染対

策 を実施 した。 【方法】院内感染対策委員会が 中心

となり、全職員 に結核に対す るア ンケー ト調査 を行

いリスクの高い と思われる部署 を選別 した。これ ら

の部署の職員 に対 しツベル クリン反応(ツ 反)を 行

い、10ミ リ未満の陰性者には2段 階法でブース タ

ー効果 を確認 した
。 【結果】ハ イ リスクとされた部

署(外 来部 門、呼吸器内科病棟 、外科病棟 、救急医

学科、病理検査室、細菌検査室)の 職員346名 に

ツ反が実施 されたが10ミ リ未満 の陰性者は37名

その うち2段 階法で も陰性 であった者 は16名 であ

った。40ミ リ以上の陽性者 は76名 を数えた。 こ

れは当院看護学生のDataと 比較す る と有意にツ反陽性

率が高 かった。陰性者はBCGは 施行せず一年毎にツ

反 を行 い、強陽性に転 じた者 にはINH予 防内服 を検討

することと した。同時に新年度か ら新規採用者 には

ツ反を義務づけ、陰性者 は2段 階法 を行い、真の陰

性者をfollow upす る事 とした。 【考察】診療面では

外 来診察時のTdageを 導 入 し結核 を強 く疑 う患者の診

察、気管支鏡検査 にはN95マ ス クの着 用を行い、実際

に結核患者 に濃厚 な接触 のあ った者 には、ツ反 と胸

部 レ線 による接触者検診 を実施 した。 これら一連の

取 り組み を結核 院内感染予防の ガイ ドラインとして

文章化 した。結核感染 、発症 を予防 しうるか は今後

の検討 による。

18

当セ ンター職員の2段 階 ツベルクリン反応検査成績 の

検討

○柳沢 勉 、杉 田 裕、坂本龍彦、金沢 実 、松島秀

和、高柳 昇、生方幹生、茂木 充、黒沢知徳、吉田

文香

(埼玉県立循環器 ・呼吸器病センター呼吸器科)

【目的】平成10、11年 度 に、当センターで相次 いで

4人 の看護婦及び検体検査の委託職員が肺結核 を発症

した。 これをきっか けに院内感染対策委員会 より提案

された、職員及び委託職員全員 を対象にツベルク リン

反応(以 下ツ反)2段 階試験を実施 した。 この結果に

つ き検討 したので報告す る。

【対象 と方法】対象 は当セ ンターの職員402名 及び

委託職員142名 の内、結核の既往歴のある者及び2

年以内にツ反検査 を施行 し結果 の記録のある者 を除い

た445名 。職員 の内訳は医師非常勤医師(56)、看護職

員(175)、検査技師(22)、放射線技師(12)、薬剤師(11)、

栄養給食(24)、 事務職員(94)、 その他清掃洗濯 等(46)

で ある。方法 は一般診断用精製 ツベルクリンを皮内注

射 し、48時 間後 に発赤の長径、硬結 の長径 及び副 反

応の有無を測定 した。なお一 回目の判定結果 によ り弱

陽性及び陰性 の者は2週 間後 に再度ツ反を施行 しその

結果をツ反成績 とした。

【結果 】全職員では強陽性0名 、中等度陽性372(84%)、

弱陽性29(6%)、 陰性44(10%)で あった。職種別 では

a)医師は、中等度陽性46(82%)、 弱陽性3(5%)、 陰性

7(13%)で 、b)看護婦看護助手 は、中等度陽性143(89%)、

弱陽性14(9%)、 陰性18(11%)で 、c)医療職(検 査 、

放射線 、薬剤)は 中等度陽性42(84%)、 弱陽性3(6%)、

陰性5(10%)、d)事 務職は 中等度陽性81(86%)、 弱陽

性4(4%)、 陰性9(10%)、e)そ の他(給 食清掃洗濯)

中等度陽性60(86%)、 弱陽性5(7%)、 陰性5(7%)で

あった。職種 による差は認 めなかった。看護婦の看護

経 験年数 と発 赤長 径 につ いて は5年 以 下で27.4±

16.9mm、5年 か ら10年26.7±17.3mm、10年 以上29.4

±16.4mmと 差 を認 めないが、結核病 棟勤務年数 と発

赤長径 は0年26.0±15.0mm、5年 以下28.2±182mm、

5か ら10年29,9±13.0mm、10年 以上41.1±22.0m

と勤務年数によ り反応が強 い傾向が見 られた。

【考察及び結論】1ツ 反成績は職種 による差 を認めな

かった。2結 核病棟勤務経験の長 い看護婦は強 く反応

する傾向が認め られた。
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当院 に お け る職 員 の ツ ベ ル ク リ ン反 応 調 査 お よ び 肺

結 核 例 の検 討

○ 久 場 睦 夫 、 仲 宗 根 恵 俊 、 宮城 茂 、 喜 屋 武 邦 雄 、

大 湾 勤 子 、 田 場 秀 樹 、 長 田光 司 、 名 城 一 臣

(国 立 療 養 所 沖 縄 病 院 内科)、 源 河 圭 一 郎(同 外 科)

近 年 、 結 核 の 院 内 感 染 が 問 題 と な っ て お り、 種 々

の 対 策 が 勧 奨 さ れ て い るが 、 今 回 我 々 は 、 自施 設 職

員 に お け る結 核 に 関 す る現 状 把 握 の 一環 と して 行 っ

た職 員 の ツベ ル ク リ ン反 応(以 下 ツ反)調 査 お よ び

職 員 の 結核 発 症 例 に つ い て 検 討 を行 っ た 。

〔方 法 〕 対 象 は本 年1月 に ツ反 を施 行 した職 員 で 、

ツ皮 は 一般 診 断 用PPD(0.05μg/0.1ml)を 用 い 、

48時 間後 に 判 定 した 。 ま た過 去10年 間 に発 症 し

た 職 員 の 結核 例 に つ い て調 査 した 。 職 種 はA群:事

務 系(庶 務 ・会 計 等)、B群:事 務 系 以 外 の非 医療

職(給 食 ・保 育 所 等)、C群:医 師 ・看 護 婦 以 外 の

医 療 職(検 査 ・放 射 線 等)、D群:看 護 婦 、E群:

医 師 に分 け検 討 し た。 〔結 果 〕 今 回 ツ反 を行 っ た例

は 全 職 員293名 中、 以 前 に行 っ た ツ反 結 果 が 明 か

な 例 等 そ の他 を 除 く195名(66.6%)で あ っ

た 。 ツ反 の 陽性 者 率 はA群(n=26):73.1%、B群(n

=15):60.0%、C群(n=13):92 .3%、D群(n=132):

74.6%、E群(n=9>:77.8%でC群 で 高 い 傾 向 が み ら

れ た が 有 意 差 は 無 か った 。D群 を さ らにD-1群:

結核 病 棟 の 看 護 婦 、D-2群:結 核 病 棟 以 外 の 看 護

婦 に 分 け た が 、D-1群(n=23):78.3%、D-2群

(n=109):74.3%と 差 を 認 め な か っ た 。 次 に ツ 反 陽 性

者 ・大 きさ を、 医 師 を 除 く非 看 護 婦 群(非 看 群)と

看 護 婦 群(看 群)と で 年 代 別 に 比 較 した が非 看 群:

20～29歳(n=4)100%・30.7±13.7mm、30～39歳

(n=12)75.0箔 ・14.6±11.3mm、40歳 以 上(n=38)

78.9%・23.1±16.7mm、 看群:20～29歳(n=10)

90.0%・22.9±14.9mm、30～39歳(n=47)76.6%・

21.1±16.0mm、40歳 以 上(n=73)80.8%・19.1±

15.7mmと 年 代 別 で も 明 か な差 は な か った 。 ま た、

ツ 反 の 大 き さ が30m田 以 上 者 お よ び40mm以 上 者 の

比 率 を比 較 した が 、 い ずれ も 同等 で あ った 。 過 去

10年 間 にお け る 結 核 発 症 は3例 で あ った 。 職 種 は

3例 と も看 護 婦 で あ った が 、 発 症 時期 は 平 成4年 以

後2～3年 の 間 隔 が あ り、 病 棟 も異 な っ て い た 。

〔結 語 〕 今 回 当院 に お け る職 員 の ツ反 結果 は 、 予 測

に反 し看 護 婦 と非 看 護 婦 間 に 明 か な 差 を 認 め な か っ

た。 しか し結 核 発 症3例 は 全 て 看 護 婦 で あ り、 院 内

の結 核 対策 は 遍 在 化 して は い け な い が、 や は り患 者

と の接 触 が 多 い 看 護 職 は特 に 注 意 を要 す る と思 わ れ

る。

20

当院職員における二段階ツベルク リン反応検査成績

○矢野修一 ・宍戸眞司 ・小林賀奈子 ・中野博子 ・

三上真顕 ・河崎雄司

(国立療養所松江病院呼吸器科)

[目的]当 院職員に対 し二段階ツベルクリン反応検

査を施行 し・ツベルク リン反応(以下、ツ反)の基礎値

を把握することによ り院内感染予防対策に寄与するこ

とを目的とした。[方 法]非 常勤医師、委託業者を含

む当院職員365名 に対 し結核専門医と他1名の医師に よ

りツ反注 射及び測 定を施行 した。1回 目のツ反が強陽

性 か、強陽性ではな いが発赤最長径が30mm以 上の も

のを強反応 群とした・1回 目のツ反値(T1)において強

反応群200名 を除い た165名に対し、2回 目のツ反を1-3

週後に施行 した。2回 目の発赤径をT2と した。過去 の

強反応が明らかな者および結核既往者にはツ反を施行

しなかった。全職員および看護婦(234名)、看護婦以外

の医療職(48名)、事務職(50名)、非常勤職(33名)の各所

属毎のツ反およびブースター現象について検討した。

[結果]全 職員の1回目の強反応群は200/365(548%)で

T1は43.3±14.3mm(mean±SD)で あった。2回 目の強反 応

群は80/165(43.0%)でT2は40.0土10.6mmで あ り、1回 目

ツ反陰性者のうち約半数が2回 目強反応群 となってい

た。1回 目と2回目を合わせた強反応群 は75.1%で あっ

た。 ツ 反 を2回 施 行 した 者 にお い てT2-T1は

13.5±12.9mmで ブース ター現象 を認 め、その 内訳は

T2-T1が負の者が13名、0-9mm 56名、10-19mm 55名、

20-29mm 20名、30-39mm 14名、40mm以 上7名 であっ

た。[考 案]1回 目、2回 目の強反応群の合計は75.1%

と高率で あった。 また1回目ツ反陰性者のうち約半数

が2回目強反応群にな り、2回 目の ツ反で平均13.4mm

のノース ター現象 か認め られたことは1回だ けでツ反

を判定 し、医療従事者の健康管理を行 うことは困難 と

考え られ、二段階ツベルク リン反応検査が必要であ る

といえる。[結 論]二 段階ツベルクリン反応検査を行

い、ツ反の基礎値を把握することは、医療従事者の院

内感染予防対策において重要であると思われ る。
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結核病棟 を有する病院での全職員を対象とした

ツベルクリン反応測定結果の検討

○丸山佳重 ・斉藤功 ・桑原克弘 ・斉藤泰晴 ・宮尾浩美 ・

大平徹郎 ・季硲 典弘 ・丸山倫夫 ・和田光一 ・大野みち子 ・

土屋俊晶(国 立療養所西新潟中央病院内科 ・呼吸器科)

<目 的>結 核病床を有する当院では、近年の結核患者

の増加に伴い多量の排菌を呈する入院患者も多 く、院内

感染対策に一層重点をおいて診療を行っている。 今回

我々は、この対策の基本情報 として有用と思われる職員

の既感染状況の把握等の基礎データ収集を目的として、

全職員を対象としたツベルクリン反応測定を実施したの

で、その結果および2段 階試験の意義等についても検討

報告する。

<方 法>医 療職だけでな く、事務職をも含めた全職員

300名 余 りを対象とし、初回接種判定(48時 間 ・72時

間)で 弱陽陛以下の対象者には2～3週 以内に、2回 目

の接種判定を行う2段 階試験を行った。

<結 果>現 時点で判定が確定 している職員306名 につ

いの中間解析は下記のとおりであった。

全体での陽性率は84.3%、 中でも強陽性率275%は か

なり高率と思われた。 医療職 ・事務職の比較では、陽

性全体としては、869%・738%と 医療職にやや高率の

傾向が見 られたが、陽性者の内訳では、事務職にむ しろ

強陽性率が高かった。48時 間後だけでな く、72時 間

後の半掟 も行ったが、判定の変更は殆 ど見 られなかった。

これに対 して2段 階試験の結果では初回陰性者48名 の

内、中等度陽性以上6名 を含め、21名(60%)に 陽性北 を

認めた。

さらに、対象者の年齢、職歴等の背景因子別の解析結

果、測定値の分布等についても検討を加えて報告する。

22

一般病院職員 にお ける2段 階法 によるツ反結果

特別養護老 人ホ ーム職員 との 比較

○中俣正美(新 潟 臨港 総合病院呼吸器 内科)

【目的】 当院は届け出病床数250(実 質稼 働可能

病 床数 は210)の 結核の入院 を扱 わない一般病院

で あるが,入 院患者か ら1年 間に数名の結核患者が

発 生する。結核病学会で は院 内感染対策のひ とつ と

してツ反の2段 階法 を推奨 してお り,当 院で も接触

者感 染を調べる上で ベースラインツ反 を行な ってお

く必要がある と考 え,院 内感 染症対策 委員会 を中心

に職員に呼び掛 けて2段 階法 ツ反を行な った.

【対象 と方法】学会で は40才 未満 として いるので,

それ にな らったが,そ れ 以外に も希望者 には行 なっ

た ところ126名 が対 象 とな った。1年 以 内にツ反

を受 けた者な どの除外者 に該 当す る者 はいなかった.

BCG接 種 の有無 は問診 と瘢痕か ら全員BCG接 種

歴 を有 して いた.ツ 反の判定 は接種か ら48～72

時間 の間 に行 い,1回 目に強陽性 を示 した者 以外は

2週 間前後 に2回 目のツ反 を行 った.判 定 は1名 の

医師が行 った.ま た,同 様 の方法 で隣接す る特別養

護老 人ホームの職員 にも行 った。

【結果】 当院全体では1回 目のツ反の陽性 率は81

%だ ったが,2段 階法だ と94%が 陽性 であった.

2段 階法の陽性率 を職種別 にみる と,事 務系5名 中

陽性 率は100%,看 護婦 ・看護 助手 ・保健婦が1

03名 中94%,医 師6名 中100%,臨 床検査技

師7名 中86%,放 射線技 師3名 中100%,薬 剤

師2名 中100%で あった.年 齢別 にみ ると20才

代の陽性率 は97%で,年 齢別 に差は みられな かっ

た.し か し,特 別養護 老人ホ ーム職員 の20才 代の

陽性率 は1回 目は58%と 新潟県の 中学生 の陽性 率

と同様で,2段 階法では75%と 陽性率が上 昇 した

ものの当院の20才 代の職員 に比 し低か った.

【考察 】昨年の本学会総会で,病 院職員 の2段 階ツ

反の報告 があったが,当 院 の20才 代 の職 員の陽性

率は97%と 決 して低 くはな く,特 別 養護老人ホ ー

ムの20才 代の職員の75%に 比べ 明 らかに高かっ

た。結核の入院患者 を受 け持 たない病院職員の若年

者で も,結 核の感染 を受 けている可能性が考え られ,

健康 管理に は注意 を要す る.
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医療 関係 者 に対 す るツ ベル ク リン反応,BCG

接種 歴調 査 と二 段階 ツベル ク リン反応 の 検討

0日 野 光紀,小 野 靖,小 久保 豊,杣 知行,小 俣雅 念,

田 中庸介,本 橋 典 久,堀 江 秀治,五 味渕 誠(日 本 医科

大 学付 属 千葉 北総 病院 呼 吸器 セ ンター)葉 山修 陽

(同,院 内感 染症 対 策委 員会)工 藤 翔 二(第 四 内科)

【目的】 日本 結核 病 学会 予防 委 員会か ら呈示 さ

れた 「院内感 染 対策 の指 針」 に従 い ツベ ル ク リ

ン反 応(以 下 ツ反)二 段階 法 を検 討 した。 それ に

際 して事 前 に アンケ ー ト法 を 用 いて二 段 階法 に

よる べー ス ライ ン値 の決 定主 旨 につ いて啓 蒙 す

る とと もに過 去の ツ 反、BCG接 種 歴が 医 療 関係

者 に把 握 され て いる か否 かを聴 取 した 。

【対象 と方 法】1999年 度 日本 医科 大学 付属 千 葉

北 総病 院40歳 以 下職 員589名 よ りア ンケ ー ト法

によ る調査 を行 った。 その 後 に40歳 以 下 ツ反希

望 者562名 と41歳 以 上の 希望 者50名 に対 しツ反

検査 を施 行 した 。接 種 、計測 につ いて は呼 吸器

内科 医 師が行 い、発 赤長 径 と硬結 横径 を計測 し

た。 【結 果 】ア ンケ ー ト調査 よ り陽 転歴

(+);186名(31。6%),陽 転歴(-):125名(21.2%),

ツ反 行 う も結 果記 憶 無 し:250名(42.4%),施 行不

明者:22名(3。7%),陽 転歴(+)の うち過 去 のツ 反

計 測値 の 呈示 が可 能 であ った もの:30名(16。1%)

で あ った。BCG接 種 歴 につ いて は(あ

り)379(64.3%),(な し)61(10.4%),(不

明)149(25.3%)で あ った。 一 回 目ツ反 結果 は40

歳 以下発 赤:23±17mm硬 結5±7mm,41歳 以上

25±19mm硬 結6±7mmと 年 齢別 有 意差 を認 め

ず。 強陽 性 者 と二 回 目を施行 しなか った もの を

省 く402名(40歳 以下)に 二 段階 法 を行 った。 そ

の結 果、 発赤16,8±12。1mmよ り27.9±

18.4mm,硬 結2-9±5.1mmよ り5.4±6.7mmと

有意 に拡 大 した。(p<0.0001)41歳 以 上 と比 較

して高 齢 者で は硬 結 の拡大 率 のみ が有 意 に高 か

った。

【考察 】 この結 果 よ り院 内感染 対策 管理 を行 う

上 で

1)ブ ー ス ター効 果 よ り二段 階法 が必 須 で ある。

2)当 院 の よ うな 教 育病 院 にお いて は若年 医 療 関

係 者の 比率 が高 く今後 の職 場の 移動 も含 めて

個 々で の 自己計 測値 の 管理 を要 す る。

3)さ らに発 赤、 硬結 測定 差 、年 齢間 差 を含 め報

告 する 。
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結核病棟を有さない一般病院における病院職員

二段階法ツベルクリン反応の検討

○塩出昌弘(市 立宇和島病院呼吸器科)

(目的)当 院はベット数550床の総合病院で結核病床

はないが結核対策は院内感染対策および職員の健康管

理として重要な課題 となっている。このため平成11年

に結核対策委員会 を設置 この活動の一環 として職員

の2段 階法ツベルクリン反応(以 下ツ反 と略す)検 査

を実施したので報告する。

(方法および対象)全 職員670名 を対象に結核治療

歴、以前のツ反、BCG、 結核患者との同居などをア

ンケー ト調査すると共に健康診断時胸部写真の再読影

を行い、結核の治療歴(予 防内服を含む) 、以前のツ

反が強陽性であった者(計25名)を 除外 し、希望者に

対 して検査を実施 した。ツ反は一般診断用PPD液 を使

用し48時間で判定 し2週 間間隔で2回 施行 した。ただ

し1回 目ツ反が強陽性者は2回 目は除外した。検討対

象は既往歴などからツ反の対象か ら除外 した25名 を含

む501名 で、職種は医師42名 、看護婦263名 、検査科36

名など、男性83名 、女性418名、平均年齢3&2±10 .1才

であった。

(結果)1回 目のツ反の結果は、476名中,陰 性87

名、弱陽性313名 、中等度陽性46名 、強陽性31名で陽

性率81.7%で あった。1回 目強陽性者を含む2段 階ツ

反の結果 は、陰性35名,弱 陽性310名 、中等度陽性72

名、強陽性59名 で陽性率92.6%、 発赤径30mm以 上

54.2%40mm以 上41.8%、 平均発赤径33.3±194mm

であった。職種別の検討では、平均発赤径が看護婦

34.2±19.6mm、 看護助手51.0±263mm 、検査科340±

18.9mm、 診察室付きの事務職員33。7±16.7mmなどに

おいて、事務職28.0±17.7mm 、薬局266±195mmな ど

に比べて高値を示 した。年齢および看護婦の経験年数

の検討では、年齢40才 代、経験年数20か ら25年

に発赤の ピークが認め られた。職種別の細かい条件に

ついては再調査中である。

(結語)結 核病棟 を有さない一般病院の職員において

も結核菌の暴露を受けていると推測され、院内結核対

策が重要 と考えられた。
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当院全職員を対象 とした、二段階ツベルク リン

反応検査結果について

○山井庸扶 ・平岡仁志 ・小島寿朗 ・甲口知也 ・松尾隆司 ・

阿部篤郎 ・橋本かお り・高山賢哉 ・藤原寛樹 ・本村一郎 ・

長尾光修(濁 協医科大学越谷病院呼吸器内科)

[目的」近年、結核の院内感染が頻繁に報道され、結核の非

常事態宣言 も発表された。当院は、結核病棟 を有 しない一般

市中病院(病 床数約650)で ある。患者発生時には定期外接触

者健診のガイ ドラインにそって、対応してきたが、各職員の

入職時 ツ反(以 下PPDと 略す)結果がないため、感染が生じた

か否かは判断できない状況であった。今回、院内全職員を対

象に二段階PPD検 査を行ったので報告する。

[方法]接 種および48時 間後の判定は、呼吸器内科医13名 が

担 当した。PPD溶 液を注射筒につめる看護婦は、各部署か ら

交代 としたが、溶解時の注意点を申し送るなど可能な限 り統

一した方法で行った。結核院内感染防止一国立病院 ・療養所

結核院内感染防止のための指針に基づき、第1回 判定で陰性、

弱陽性、中等度陽性と判定された職員は、約2週 間後に2回 目

の接種 を行った。なお、判定医間で二重発赤の判定が微妙に

異なる可能性を考慮 して、二重発赤を理由とす る強陽性 の判

定は外発赤径を30mm以 上 とした。

[対象]職 種を問わず、院内で就業する職員1071名 を対象と

した。

[結果]完 全に実施出来た職員899名 、そ の内、二段階PPD実

施583名 、不完全実施73名 であった。二段階PPDを 含む899名

の発赤長径は、34.368±17.560mmで あった。二段階PPDの1

回 目発赤長径は14.6±8.5、2回 目24.2±15.6mmで あった。患

者 との接触の多 い職種では、29.7±17.0mm、 少な い職種31.2

±17.2mmで あった。最終判定で(-)71名 、(+)138名(++)

162名(+++)528名 であった。(-)の 内訳は、20才 代55名 、

30才 代11名 、40才 代3名 、50才 代2名 であった。

[考察]医 療関係者、特 に看護婦では一般成人女性 に比べ2.5

倍以上の結核感染の危険性が報告され る。今回の我々の結果

では、陰性者は7.9%と 少な く、加齢と共に陰性者は少な くな

っていた。また二段階法によるブースター効果は約10mmで あ

った。

[結語]二 段階法による基礎データーがない状況で、結核患

者 との接触が生じた場合、真の感染か否かの判定 は困難で あ

り、今後すべての医療機関で二段階法PPD実 施が望まれ る。

26

大学病院職員におけるツペルクリン反応検査成績

○三田佳伯 ・土橋邦生・森 昌朋(群 馬大学医学部附属病院第

一内科) ,中 澤次夫(群 馬大学医学部保健学科)

[目的]日本結核病学会予防委員会では結核の院内感染対策の

一つとして,雇 入れ時にツ反応を行い,お おむね2週 間後に再

度ツ反応検査を行うことが望ましいという指針を発表した.今

回,結 核病棟を有する群馬大学医学部附属病院では,結 核院内

感染対策の一環として病院職員を対象に繰り返しツ反応検査

を行ったので,そ の結果を報告する.[対 象と方法]1回 目ツ

反応検査の対象は,群馬大学医学部附属病院の職員544名 で,

繰 り返しツ反応検査の対象は,1回 目のツ反応検査で陰性の者

81名 とした.一 般診断用ツベルクリン液を皮内注射し,判定

は結核予防法施行規則第2条 第2項 目に基づいた.ツ反応検査

陰性の者は,1回 目のツ反応検査後,2週 から4週 後に,1回

目と反対側の前腕屈側に再度,同様の手技にてツ反応検査を行

った.[結 果]職 員544名 の1回 目のツ反応検査の弱陽性者

は203名(37.3%),中 等度陽性者142名(26.1%),

強陽性者100名(18.4%),陰 性者は81名(14,9%)

であった.陰性者81名 の繰り返しツ反応検査の弱陽性者は3

9名(44.4%),中 等度陽性者16名(19.8%),強

陽性者20名(24.7%),陰 性者は6名(7.4%)で あ

った.職 種 ・部門別では,1回 目のツ反応検査強陽性者の薬剤

師のオッズ比では2.8(p=0.019)と 有意に薬剤師が

他の職種 ・部門の者と比べて1回 目のツ反応検査強陽性者が多

かった.1回 目のツ反応検査の発赤の長径を0～4mmと5～

9mmと に分けてみると,繰 り返しツ反応検査で強陽性者,中

等度以上の陽性者,陽性者のいずれの1回 目ツ反応検査発赤径

のオッズ比でそれぞれ9.9,5.3,13.3(<0.01)

と有意差を認め,1回 目ツ反応検査発赤径5～9mmが0～4

mmと 比ペて繰り返しツ反応検査強陽性者,中等度以上の陽性

者,陽 性者のいずれの者もその該当者以外の者と比べて多かっ

た.[結 論と考察]薬 剤師は患者への薬剤指導のため患者との

接触時間が増加してきており薬剤師への結核菌の曝露率の増

加が予想される.今回の検討結果から今まで薬剤師は患者や検

体などと接触が少ないと考えられていた職種 ・部門であったが,

患者と接触の多い職種・部門の範疇にいれるべきものになった

と考えられる。1回 目のツ反応検査の発赤径が大きいほど,繰

り返しツ反応検査で陽性者が多いことから,雇入れ時に繰り返

しツ反応検査が必要であることがこのデーターか らも裏付け

られた.
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当院における気管 ・気管支結核症例についての検討

○田場秀樹 ・久場睦夫 ・大湾勤子 ・喜屋武邦雄

宮城 茂 ・仲宗根恵俊(国 立療養所沖縄病院内科)

源河圭一郎(同 外科)

【緒言】気管 ・気管支結核症は肺野 陰影が比較的軽微

なこと も多 く,当 初は他疾患 と見誤 りやす い。 また

抗結核療法 中あるいは治癒後 に当該部位 の狭窄 をき

たす後遺症の問題 もある。今 回,我 々 は過去9年 間

に経験 した本症例 について臨床的検討 を行った。

【対象お よび方法】1990年1月 か ら1999年8月 ま

での間に当院にて本症 と診断した15例 について臨床

所見,気 管支鏡所見,予 後等の検討 を行った。

【結 果】本症患者15例 の年齢分布は22～83歳(平

均48。3歳),男 女比は6:9と 女性に多かった。初

発症状は無症状 の1例 を除 く全例 に咳嗽がみ られ,

次いで喀痰が5例,喘 鳴3例,血 痰2例,他 に発熱,

胸痛等であった。診断時,15例 中12例 が喀痰の抗

酸 菌塗抹陽性で あ り,Gaffky1号1例,2号 が3例

で,他8例 はGaffky4号 以上の 中～大量排菌者であ

った。症状発現か ら医療機関受診 までの期間は1週

～18ヶ 月(平 均2 .9ヶ 月),受 診か ら結核の診 断ま

で1週 ～11ヶ 月(平 均40.2日)で あった。肺野病

変は学会分類III型が12例,II型1例,0型2例 であ

り,肺 野病変を有する13例 のうち7例 は広が り1で

あ り,比 較 的軽微 の症例が多 かった。気 管支鏡所 見

につ いては,病 変部位 は左主幹3例,気 管下部 ～左

主幹3例,左 主幹 ～上幹2例,気 管 ～右 主幹4例,

右上幹1例,右 中葉支～下幹1例,右B61例 であ り,

左 主幹 に病変 を有 する例が8例 と過半数 を占めてい

た。病変の病型は荒井の分類で粘膜内結節潰瘍型:10

例,肉 芽型:3例,粘 膜 内結節 型:1例,瘢 痕狭 窄

型:1例 であ った。治療 は9例 でHRE,4例 でH

REZ,1例 でHRSZ,1例 でHRSが 行われ,10

例が2ヶ 月以内に菌陰性化 し,他 の5例 も3～5ヶ

月で排菌 は停止 した。気管支病変 は2例 で比較的強

い瘢痕狭 窄を残 した ものの呼吸 困難 や無気肺 等の所

見 はな く,他 例 は現在 化療中の1例 を除 き病 変 は改

善 し,外 科的処置 を要 せず軽快 した。最近 の1例 は

左 主幹の狭窄が強 く,外 科 的治療 も念頭 に現在 抗結

核療法中である。

【結語】今回の 自験症例 では化学療法のみで概 ね予後

良好であったが,確 診 までの期間が長い症例が多 く,

他へ の感染 防止の観点 か らも本症 の早期 診断の啓蒙

が重要 と考えられた。
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活動性 気管支結核症68症 例の検討

○森松嘉孝 田上祥子 渡邊尚 力丸徹 大泉耕太郎

(久留米大学第一内科)

[目的]我 々は平成3年 、当院における活動性 気管支

結核症 について報告 した.そ こで今回、新たに母集 団

を増や した気管支結核症について の臨床像、検査及び

治療 について再度検討する.[方 法]1983年6月 か ら

1999年10月 の間、当院に入院及び外来受診 し、確定

診断のついた合計68例 の気管支結核症の臨床像、検査

とその結果、並び に治療 について検討する,[結 果]

男性29名 、女性39名 と女性が多かった.年 齢は17歳 か

ら86歳で、平均年齢は51.9歳だった.主 訴は咳嗽が最

も多 く、45例(66.1%)に 認めた,続 いて喀痰 、発熱

が多か った.5例(7.4%)は 無症 状であ り、発見動機

は胸 部レン トゲン異常であった.11例(16.2%)に 肺

結核の既往を認め、結核性胸膜炎及び結核腫の既往を

1例(1.5%)ず つ認めた.基 礎疾患は肝炎を3例

(4.4%)、 糖尿病 は2例(2.9%)、 アルコール依存症

が1例であった.合 併症は無気肺を9例(13,2%)に 認

め、 リンパ節結核は5例(7.4%)、 喉頭結核は4例

(5・9%)で あった.そ の他に粟粒結核、結核腫 もみら

れた.7例(10.3%)で は胸部単純 レン トゲン写真にて

異常 を指摘出来なかった.血 沈 の平均 は43.8mm/hrで

あ り、20rnm/hr以 下の症例を12例(21.4%)に 認めた.

気管支粘膜生検は27例(39.7%)に 行 うも、組織学的

には18例(265%)し か確証は得 られなか った.一 方 、

喀痰の塗抹あるいは培養では、ほとん どの症例で抗酸

菌を認めた.11例(16.2%)が 喫煙者であり、5例

(7.4%)に 喫煙の既往を認 めた。男性 に比べて女性 の

喫煙者は少なかっ たが、発病数女性 に多かった.SM

吸入療法を29例(42.7%)に 行い,何 れ も症状或いは

気管支内視鏡所見の改善をみた.[考 察]気 管支粘膜

生検は気管支結核症 の診断及び評価に有用であるが 、

生検組織からの確定診断率は高くない.一 方 、ほとん

どの症例で喀痰の塗抹或いは培養 にて抗酸菌 を認めた

にも関わ らず、胸 部レン トゲンにて異常を認めなか っ

た症例があることは、要注意である.
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当院にて最近経験 した肺外結核 の3症 例

○友 田恒一 ・長 澄人(済 生会吹田病 院呼吸器 内科)

米田尚弘 ・成田亘啓(奈 良県立医科 大学第二内科)

[は じめ に]近 年本 邦で は肺 結核 症 の罹患 率 の増 加

が報 告され、その重要性 が再認識 されてい る。結核

症 は主に肺 に病 巣形 成す る一 方、他 臓器に も病巣 を

形成 す ることが知 られてい る。今回我々は肺外結核

1)脳 結核2)腸 間膜 リンパ節 結核3)結 核性腹膜 炎

の3症 例 を経験 したので報告す る。

[症例]症 例1:29歳 男性。平成11年3月 か ら感 冒

様症状 出現、改善 しないため5月 当科 受診。胸 部X

線 写真 にて び まん性 微細 粒状 影 を認 め た。 胃液 の

MTD検 査 陽性 、気管支鏡 検査 にて左 主気管支 に白苔

を伴 う隆起病変 が存在 し、同部位 および肺生検 にて

乾 酪性 肉芽腫巣 を認めた。結核症 と診断 し、化学療

法 を開始後約3週 間 よ り頭痛 、嘔吐出現 し、頭部CT

にて 多発性 で 造影 剤 にて濃 染 され る結節 影 が認 め

られ、脳結核 と診断 した。

症例2:17歳 女性。通学 してい る高校 で肺結核 が集団

発生 し、検 診で異常影 を指 摘 され受 診。初 感染肺結

核 の診 断で平成10年7月 よ り化学療 法開始。一 ヶ月

後右腹 痛が出現、大 腸 ファイバー にて回盲部やや上

方に発赤、び らん、 白苔 を伴 った粘膜下腫瘤様 の病

変を認めた ため開腹 術 を施行 した。術 中切除標 本中

に多数の抗酸菌 を認め、 また同標 本のMTD検 査 が陽

性で腸管膜 リンパ節結核 と診断 した。

症例3:41歳 男性。平成11年1月 中旬 よ り感 冒様症

状出現。2月 よ り腹 部膨満感 出現。3月 よ り38℃ 台

の発熱 を伴 って きた ため精査 加療 目的にて当院入院

となる。ツ反は強陽性 。腹 部CTに て腹 水貯留を認 め

た。腹水 は黄色混濁 で滲出性。細胞 分画では リンパ

球 が86%と 多数 を占め、ADAが55。61U/1と 高値 を

呈 しMTD検 査 が陽性 であ ったため結核性腹膜炎 と診

断 した。

[考察]近 年 にお ける結核 罹患率増 加の 一因 と して

若年者の肺結核 症の増加 があ る。我 々が経験 した肺

外結核の3症 例は17歳 か ら41歳 の 比較 的若年者 に

発症 したものであ る。 今後 若年者 において肺外結核

も増加することが予想され、結核診療のみ ならず

一般診療 にお いて も肺 外結核 の存在 に留意すべ きで

あると考え られた。

30

本年度当院で経験した脊椎カリエスの2症 例

○池田雄史 吉松昭和 中谷光一 坪井知正

露 口一成 佐藤敦夫 倉澤卓也 遊 逸 明1)

鵜沼恒夫2)小 野孝一郎3)小 倉 卓3)

国立療養所南京都病院呼吸器科1)同 放射線科2)

同神経内科3)京 都府立医科大学整形外科

「目的」脊 椎カ リエスの2症 例で、臨床経過、診断

の問題点 を検討。 「対象」1例 目は64歳 男。脳梗塞 、

下肢静脈瘤 の既往 があ り、咳、体重減少、発熱で前

医受診。胸部XPで 右胸水と肺野粟粒陰影、Gaffky1

号検出 し当院紹介 。2例 目は66歳 女 。前医で気管

支喘息、骨粗霧症 の治療中 に発熱。胸部XPで 肺野

粟粒 陰影み とめ精査加 療 目的で 当院入 院。「結果」

1例 目:喀 痰で結核菌 を同定。全剤感 受性。胸水 中

ADA高 値、 リンパ球優位で、肺結核症、結核性胸

膜炎 と診 断。陰影 の性状 より粟粒結核合併の可能性

を考えた。化療開始後約2週 間で背部痛 を自覚。胸

部CT骨 条 件で胸椎 に異 常所見な く、骨 シンチ で

Th5に 取 り込み像み とめM田 施 行。 これより脊椎

カ リエス と診断。 この間わず か7日 間で 、背部痛増

悪 とともに急速 に両下肢麻痺が進行。整形外科転院

し手術療法施行 した。2例 目:胸 部XP上 、粟粒結

核 を疑 い精査esTBLB、 気管支洗浄液、喀痰検査で、

結核菌 は検 出せず 、骨髄穿刺で肉芽組織 み とめ、粟

粒 結核 として治療開始。1ヶ 月後、解熱に もかかわ

らず、下肢 しびれ 出現。2、3日 で完全麻痺に進行。

MRX撮 影 し胸椎 カ リエス と診断。 整形外科転 院 し

カ リエス掻爬術 、および胸椎後方 固定術 を施行。「考

察」 いずれ も化療開始後に急速 に脊髄横断症状が出

現。診断時点で脊椎カ リエスが存在 して いた可能性

がある。 「結論」 粟粒結核 を疑 い、胸背 部痛 を訴 え

た場合 、脊椎 もふ くめた、全身の検 索が重要 と考 え

た
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気管 ・気管支結核症例の発見の遅れの現状

○佐々木結花、山岸文雄、八木毅典、山谷英樹

黒田文伸、庄田英明

(国立療養所千葉東病院呼吸器科)

【は じめ に】気管 ・気管支結核 は、咳嗽が強 く、菌

陽性者の場合、他者 に感染する可能性 が高い と考え

られ る。今回、気管 ・気管支結核患者の発見時の問

題点につ いて検討 したので報告する。

【対象 と方法】1994年 か ら1998年の5年 間に、当院

において入院加療 した結核患者 において、入院直後、

問診、画像所見か ら気管 ・気管支結核が疑われ、気

管支フ ァイバ ース コープによる観察 にて、気管 ・気

管支結核 と診断 された22例 を対象 と し、発見 の遅れ、

発見時の問題点 につ いて検討 した。

【結果】対象22例 は、男性3例 、女性19例 で、平均

年齢43.4歳(う ち20歳 台6例)で あ った。胸 部エ ッ

クス線写真で は、II1型1例 、II3型1例 、III1型

11例 、III2型9例 と、無空洞例が多数であ った。当

院入院時喀痰検査成績 では、塗抹陽性15例 、塗抹陰

性培養陽性7例 と、全例排菌陽性であった。発見動

機 は、有症状受診21例 、検 診発見1例 であ った。有

症状受診例21例 の、受診、診断、発見の遅れの期間

は、50%受 診 日14目 、50%診 断 日145日 、50%発 見

日155日 と、診断 の遅 れが長期 であ った。診断の遅

れが ほとんど認 め られない3例 を除いた18例 の診断

の遅れの原 因は、気管支喘息 と診断され精査が遅 れ

た12例、胸部X線 写真にて異常を指摘後喀痰検査の

遅れた6例 であ った。前医 に入院後肺結核 と診断 さ

れた症例 は10例 で、平均入院期間 は11.4日 であり、

当院入院時全例喀痰塗抹陽性であ った。 当院入院前

に前医で気管支鏡検査にて気管 ・気管支結核が診断

されていた症例は22例 中7例 で、全例当院入院時喀

痰塗抹陽性であ り、 うち5例 は気管支鏡検査施行前

に喀痰検査を施行 されて いなかった。

【結果】1.気 管 ・気管支結核症例22例 を検討 した。

2.比 較的年齢が若 く、女性 に多数認 め られた。3.胸

部X線 所見 は軽微であ る症例が多かった。4.診 断の

遅れが長期であ る症例が多数認め られ、原 因 として、

他疾患 とされ精査 の遅れが生 じたことが考 え られた。

5.診 断の遅 れが長期であ り、院内感染の原 因とな り

うると考 え られた。

32

肺結核における初回標準治療達成の阻害因子の検討

○原 田進、高本正祇(国 療大牟田)毛 利昌史(東 京)

山岸文雄(千 葉東)佐 藤麗子(南 横浜)藤 野忠彦(神

奈川)田 野正夫(東 名古屋)坂 谷光則(近 畿 中央)森

本忠 昭(刀 根 山)他 、南岡山、広島、愛媛、 南福 岡、

東佐賀、熊本南、西別府、沖縄の国療16施 設

【目的】肺結核 症の初 回治療例で、標準治療を開始

したにもかかわ らず、INH又 はRFPが 中止になった症例

に関 して、その原因や治療効果を明 らかにす ることを

目的 とした。 【方法】国立療養所化学療法研究会にお

いて、平成8年 に国療16施 設に入院 した喀痰培養陽性

の初 回治療例 を対象 としアンケー ト調査 を行 った。

【結果】(1)喀痰培養陽性 の初回治療例で、初 回標準

治療方式(ま たは更に強化療法)を180日 以上行われ

た症例(対 照群)は550例 、男女比は415:133、 平均

年齢 は53.9±14.8歳 であった。(2)一方INH又 はRFPの 投

与が中止 にな った症例(HR中 止群)は47例 で、男女比

は26:21、 平均年齢は58.2±12.8歳 であった。中止薬

剤の内訳はRFP28例 、INH14例 、両剤5例 で、対 照群

に比 し相対 的に女性が多 く、年齢分布 は20歳 代、50--

70歳代 に多 く分布 していた。(3)HR中止群の基礎疾患又

は合併症 は糖尿病7例 、慢性肝炎又 は肝硬変5例 、悪

性腫瘍4例 、他13例 で、ない症例は23例(49%)で あ

った。入 院時BMI<19(や せ)の 症例 は70%、 検査値異

常 として低 アル ブミン血症64%、肝機能異常32%、 低蛋

白血症28%が 高頻度 に見 られた。(4)中止理 由は副作用

70%、薬剤耐性21%、 基礎疾患 ・合併症17%、 医師の判

断6%、患者 の拒否2%で あった。(5)多剤耐性 は5例あ り、

3例は持続排菌になった。(6)副作用は肝 障害14例 、発

熱11例 、発疹10例 が主な もので、発熱や発 疹の発現時

期は2週以内が高頻度 で、原 因薬剤はRFPが 高頻度であ

った。減感作の試みはINH9例 中1例、RFP30例 中11例

に行われていた。(7)排菌陰性化率は対照群、HR中 止群

各々1ヶ 月29.6%、34.0%、3ヶ 月88.9%、83.0%、6ヶ 月

98.9%、89.4%で あった。(8)HR中止群の転帰は治癒14例 、

略治6例 、軽快20例 、不変3例 、悪化2例 、不 明1例、記

載な し1例であった。 【考案 】初回治療例 中INHま たは

RFPが 中止 された症例 は約7%で あり、その主 な原 因は

一副作用 と薬剤耐性で あった。中止症例は20歳 代 および

高齢女性が相対的に高頻度 であった。治療結果 では、

多剤耐性例が排菌陰性化や予後に悪 い影響 を及ぼ し

て いた。INH、RFPの 中止要 因に関 して更 に詳細な検 討

を加え、中止 を防 ぐ方策 について も報告する。
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入院時薬剤耐 性に関する研究,1997

○阿部千代治,平 野和重,和 田雅子,青 柳昭雄,療

研共 同研究参加78施 設(結 核療法研究協議 会)

[目的]結 核療法研究協議会は昭和32年 以来 過去11

回にわた り,5年 毎に入院時に結核患者か ら分離され

た結核菌の薬剤に対する耐性状況 を調べてきた。前回

の調査か ら5年 経過 し,薬 剤耐性頻度 に変化が生 じ

ているか どうか調べる目的で この研究が計画された。

[方法]平 成9年6月1日 か ら同年11月30日 まで

の間に入院 した結核患者および非結核性抗酸菌症患者

で菌が分離 された例 を対象 とした。参加各施設では,

菌 の分離 された例 について調査個人票の作成 と薬剤感

受性試験 を実施 した。結核予防会結核研究所 において,

各施設で作成された資料の整理 と送付された結核菌に

ついて薬剤感受性試験を普通法で再試験 した。試験は

日本結核 病学会 よ り新 しく提 案 された方法(結 核

1997;72:597-598)で 行った。今回はINH,RFP,SM,

EBの4剤 について分析 した。

[結果および考察]今 回は療研委員の所属施設は もと

より委員の所属施設以外で結核病床 を持つ施設 にも参

加を依頼 した。国立療養所は じめ全国の病院108施

設か ら共 同研究参加の申 し込みがあったが,個 人票 と

菌株 を結核研究所 に送付 した施 設は78で あっ た。

2,167例 送付 された中で523例 は非結核性抗酸菌,結

核菌 と非結核性抗酸菌の混合または汚染のために除 き,

残 る1,644例 の結核菌を分析 した。初回耐性頻度は

INH4.4%,RFP1.4%,SM7.5%で あ り・いずれか

の薬剤に対する耐性は10.2%,MDR-TBは0.8%で あ

った。一方既治療例について,い ずれかの薬剤に対 す

る耐性頻度は42.4%,MDR-TBは19.7%で あった。

1998年 にWHOAUATLDよ り薬剤耐性結核 のサーベ

イランスの中間報告が出た。この成績 と比べて,わ が

国の初 回耐性頻度は32力 国か らの成績の中央値 と同

様 の値であったが,既 治療例の耐性頻度は中央値 より

幾分高い数値であった。WHOの 報告は,短 期化学療

法の普及率が低い国では多剤耐性結核の割合が高い こ

とを示 してお り,新 たな耐性菌の発生 を防 ぐ意味で

PZAを 含む短期化学療法の普及が望 まれる。

34

当院における 「入院時薬剤耐性」の状況

○高嶋哲也、田村嘉孝、韓 由起、阿野裕美 吉多仁子 、

中曽根智恵、露口泉夫(大 阪府立羽曳野病院)

【目的 】国 ・地域 の薬 剤耐 性 状況 は結 核対 策 を考 え る う

えで重 要で あ り、初 回例 に お ける治療 方式 選択 の基準 と

もな る資料 で あ る。 そ こで 我 々は 当院の 「入院 時薬 剤 耐

性」 の現 状 を調査 した 。

【対 象 と 方 法】1994年1月1日 か ら1998年12月

31日 まで に入院 した患 者 を対 象 と した。 間接 耐性検 査

は市 販の1%小 川 培 地 ・普通 法で行 い、耐 性基 準濃 度 は

INHO.1r、RFP50r、SM20r、EB5.Or、KM100r

とした。

【結 果】 上記 期間 中の 菌陽性 結核1667例 の 住所地 は、

大阪 市673例(40.4%)、 中 ・南 河 内 地 区610例

(36.6%)、 東 大阪 市212例(12.7%)で あ り、 大

阪 市南 部な らび に 中 ・南河 内地 区等 の病 院近隣 に集 中 し

ていた。1619例(97.1%)で 間 接耐 性結 果が 得 られ、

うち 初回 治 療 は1192例 、再 治 療 は407例 、治療 歴 不

明 は20例 で あった 。

薬 剤別 耐性 率 は、初 回治 療例 ではSMの8.8%が 最 も

高 く、 次 いでINHの8.1%で 、 これ ら2剤 に 比べ る と

RFP2.9%、KM2.8%、EB2.2%の 耐 性 率 は低 か っ

た。 一 方 、再 治療 例 で は 、INHの31.9%を 筆 頭に 、

SM16.0%、RFP12。8%の 耐性率が高 く、EB5.2%、

KM2.9%は 低 か っ た。INH・RFPの 両剤 耐 性 は初 回

治療 で2.2%、 再 治療 では9.6%の 高 率で あ った。

何 れか1剤 以上 に対す る耐性率 は、初回治療 例は

15.5%、 再治療例は40.0%で あった。ちなみにINH

1.Orを 耐性基準濃度とした場合は、初回治療例は13.1

%、 再治療例は32.4%で あった。

年齢階層別の何れか1剤 以上に対する耐性率では、初

回治療例は49歳 以下の若年者 ほど高くなる傾向が見 ら

れ、19歳 以下が25.6%で 最も高かった。

【まとめ】今回の調査か ら当院入院患者の薬剤耐性率 は

1992年 の 「療研」の報告に比べ高い ことが判 明した.

年齢階層別の耐性率からも薬剤耐性結核は以前に比べ相

対的に増加していると考え られた。今後については新た

な薬剤耐性結核を作らないことが第一であ り、そのた め

には 「4剤治療方式」を初回例の第一選択とし、治療 中

断 ・脱落が予想される患者についてはDOTsを 行 う等の

対策が必要 と考えられた。
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当センターにおける初回多剤耐性結核

○ 山内康宏 ・小 林信之 ・豊 田恵美子 ・降旗兼行 ・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】近 年、 多剤耐性結 核が社 会的 問題 とな ってお

り、結核の既感染率低下に伴 い、初回多剤耐性結核の

増 加が懸念 される。今回、 我々 は当セ ンターにおける

初 回多剤耐性結核 の現 状について考察 した。 【方法】

少な くともINHO.1μg/ml,RFP50μg/mlに 同時に完

全耐性を示 した もの を多剤 耐性と定義 した。1994年

1月 ～1999年6月 までの間 に当セ ンター に入院 した

結核患者中、初回多剤耐性結核患者を対象 と し、患者

背景、検査所見 、治療 、菌陰性化 について検討 した。

【結果】上記期 間中に喀痰培養 陽性にて入院 とな った

結核患者は1375症 例であ り、新規に多剤耐性 結核 と

判明 した症例 は14症 例(1.02%)で あった。 その中

で初 回(未 治療)多 剤耐性 は6症 例、既治療耐性 は8

症例 。性別 は男性3例 、女性3例 で、年齢 は23～38

歳(平 均30,3歳)で あ った。基礎疾患 と して重症筋

無力症 、十 二指腸潰瘍、ア レル ギー性血管炎、サルコ

イ ドー シスをそれ ぞれ1例 ずつ認め、田V感 染者及 び

糖 尿病患者 はなか った。入 院時喀痰検査で は塗抹陽性

が3例 、陰性が3例 で あ り、培養は4例 で2+、2例 で

1+で あった。薬剤感受性 については、INH,RFPの み

耐性が4例 で・lNH,RFP,EB,SM耐 性が1例 、lNH,

RFP,EB,TH耐 性が1例 であった。治療開始薬はHREZ

が5例 で、HREが1例 であ った。 多剤耐 性 と判明後は、

全例でPZAの 他 に、TH,SM,CSな ど感受性のある薬剤

を使用 し、5例 でN(お を加えた。菌陰性化 は全 例で得

られ、治療開始後 菌陰 性化 まで の期間 は、 平均10 .3

週 であ った。 しか し、1例 は治療終 了後16ヶ 月目に再

発 し、1例 は一 時菌陰性化 したものの治療継続 中12ヶ

月目に再排 菌を認 め、 手術を施 行 した。 【考察】今回

の我々の検討で は比較 的早期に菌陰性化が得 られた。

その理 由と して、入院時の 菌数が比較的少 ない、初回

よ りPZAを 使用 し、結 果判明後 にNQsを 使用 している

な どの点が 考え られる。 【結論 】肺結 核の初回治療に

際 しては、初回(未 治療)多 剤 耐性の 可能性も念頭に

置き、PZAを 加えた4剤 化学療 法で開始 し、結果 判明

後治療 にはNQsを 加えた化学療法 が望ま しいと思われ

る。

36

当院における多剤耐性結核症例の臨床的検討

〇八木毅典 ・山岸文雄 ・佐 々木結花 ・

山谷英樹 ・黒田文伸 ・庄田英明

(国立療養所千葉東病院呼吸器科)

【目的】INH・RFPの 両 剤 に耐性 で あ る多 剤 耐性 結

核 は一 般 に 難 治性 で 、長 年 にわ た る入 院 が必 要 な こ

とも多 く、医 学的 のみ な らず社 会的 に も問題 で あ る。

そ こで 、 当 院 にお け る多剤 耐性 結 核症 例 を臨床 的 に

検 討 した。

〔方 法〕1993年 か ら1997年 ま でに 当院 で入 院加 療

した活 動性 肺 結核 症 例2026名 中、少 な く ともINH

O.1μg/ml、RFP50μg/mlに 同時 に完 全 耐性 を示 し

た症 例 を多 剤耐 性結 核 と定義 し、臨床 的 に検 討 した 。

【結 果】多剤 耐性 結核 症例 は男性35例 、女 性8例 の

計43例 で 、各症 例 の観察 期間 は2年 か ら53年 で あ

った。 年 齢 は23歳 か ら79歳 、 中央値57歳 で 、初

回 治療 例 は6例(14.0%)、 再治 療例 は37例(86 .0%)

で あ った。合 併症 は、糖尿 病6例(14 .0%)、 悪性 腫瘍

2例(4.7%)な どで 、特 に合併症 を認め な い症 例は33

例(76.7%)で あ った。入 院時 の胸 部エ ックス 線写 真病

型 分類 は 、bI3が9例 、bH3が5例 、II2が22例 、

IIIが2例 、 皿型 が5例 であ り、38例(88 .4%)は 空

洞 を有 して いた。 入 院 時 の菌検 査 成績 で は、塗 抹 陽

性40例 、塗抹陰性 ・培養陽性3例 で、塗抹陽性40

例のうち36例(90%)がGaffky3号 以上であ り、重

症例が多か った。治療中に薬剤 の副作用 を認めた た

め、その薬剤の中止を余儀なくされた症例が12例

(27.9%)あ った。外科治療が併用された症例は3例

(7.0%)で あった。観察終了時の転帰は、治癒13例

(30.2%)、 治療中12例(27.9%)、 治療中断1例(2 .3%)、

結核死11例(25.6%)、 転院6例(14 .0%)で あった。

初回治療例6例 に限ると、治癒4例 、治療中2例 で、

治療中の うち1例 は排菌陰性化している。治癒 した

症例の治療期間は394日 か ら1203日 、中央値717

日であった。

【結論】多剤耐性結核の治療は非常に困難で予後不

良であるが、初回治療例に限る と適切な内科的治療

だけで排菌が陰性化する症例が多かった。一方、再

治療例では適切な時 期に外科治 療を考慮す るなど、

集学的治療 が必要で あると思われたが、決定的な治

療法はな く、新たな抗結核薬の開発が待たれる。
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多剤耐性結核17例 の治療成績 とその背景

○重藤え り子 ・村上 功 ・横崎恭之(国 立療養所広島

病院呼吸器科)

〔目的〕治療困難である多剤耐性結核の発生要因など

の背景、およびこれまでの治療成績か ら今後の治療の

課題を考える。 〔方法 と対象〕1995年から97年の3年

間に国療広島病院において入院治療を行った多剤耐性

結核患者17例について、過去の治療経過、調査期間中

初回入院時の耐性検査結果、治療方式と経過、今回の

治療開始か ら2年 以上経過時の転帰を診療録より調査

した。耐性検査はマイクロタイター法によった。

〔結果〕背景:初 回治療2例 中1例 で感染源を特定で

き、その感染源には治療中断があった。再治療5例 の

前回治療時には患者側の要因による治療中断、または

医師の指示によ る短期治療があった。継続治療10例

中6例 は治療開始が1985年以後であるが、 うち2例 で

RFPを 含まない処方で治療が開始 されていた。治療

開始が1984年以前 の例では情報が得にくく、耐性化要

因は特定できない例が大半であ った。治療成績:10

例 は3剤 以上に感受性がありかつ副作用なく治療が行

われ、最終観察時菌陰性であった。処方 は、SM(K

M,EVM),EB,TH,PZA,ニ ューキノロン

剤(NQ)の 中の3剤 以上の組み合わせであり、NQ

はうち7例 で併用 していた。 うち1例 は菌陰性化後、

早期に治療中断 し追跡不能であった。菌陰性化 しなか

った7例 中6例 は2年 以上の継続治療中であ り、副作

用なく使用可能であった感受性薬剤数は平均2.6剤 で

あった。感受性があるにもかかわらず菌陰性化が得 ら

れなか った処方 はCS,PAS,EVMの 組み合わせ

であった。7例 中5例 が死亡、2例 は治療中断 し転帰

不明である。 〔結論〕多剤耐性結核の背景には、患者

の治療中断 と共に、医師の処方の誤 り、副作用による

治療困難も存在する。治療経過 と関係が深いのは、感

受性があ りかつ副作用なく使用可能であった薬剤の数

であった。治療中断対策と共に、耐性薬剤が増加 しな

いうちのできるだけ早期の専門的対応が望まれる。耐

性化後の治療に際 しては副作用のため使用可能薬剤が

限られ る例が多いが、キノロン剤の うちレボフロキサ

シンは副作用のため中断した例はなく、多剤耐性結核

の治療に有用、必須であると考え られた。

38

多剤耐性肺結核に対する外科治療

本邦調査例の中間報告―

平成10年度厚生科学研究1薬剤耐性結核のサーベイランス、

耐性の分子機構及び多剤耐性結核の治療に関する研究班1

○中島由槻(結核予防会複十字病院呼吸器外科)・井内

敬二(国立療養所近畿中央病院外科)

[目的]本邦における多剤耐性肺結核の外科治療成績を

調査 し、多剤耐性肺結核に対する外科治療の妥当性を

検討 した。[対象 と方法]平成7年 度版全国病院要覧に

て結核病棟 を有する666医 療施設を対象 に、INH(0.1

μg/ml),RFP(50μg/ml)の 両剤に対 し、微量排菌を

除 く不完全耐性までを共に示した多剤耐性肺結核症例

の、外科治療に関するアンケー ト調査を行った。その

結果1983～1997年 の間に56施 設(16,0%)で226例 の

外科治療例があることが判明 し、そ のうち22施 設か

ら78例85回 の外科治療について詳細な報告が得 られ

た。今回はそれ らの外科治療例の うち、膿胸例を除い

た69例71回 の外科治療成績について報告する。[結果]

69例71回 の外科治療 のうち肺切除は63例 に64回 施行

された。その他 として、胸郭成形3回 、空洞切開、空

洞内筋肉充填各1回 、不明2回 で あった。肺切除は17

施設で行われてお り、男53例54回(19～72歳 、平均

46歳)、 女10例10回(27～58歳 、平均39歳)、 右37回

、左27回 。術式は上切28回 、上切+S6部 切8回 、上中

切4回 、下 切1回 、区切7回 、全 切16回 であった。術

後の排菌状態の判明 している60回 の切除術では、術

後1ヶ 月以内に排菌が停止 したのは53回 であり、5ヶ

月後の排 菌停止 が1回 、残 りの6回 の切除術では、術

後排菌停止が得られなかった。一方長期的に経過観察

をされている症例の、排菌停止後の再排菌は52回 中9

回あり、その再排菌率は17.5%と なった。再排菌後に

排菌が停止したものもあり、最終的な肺切除術の評価

は、排菌停止 の追跡期間が外科治療後1年 未満の症例

を除いて、術後排菌 停止が得られた成功例は40例 、

術後排菌が得 られなかった例が5例 、再排菌後の排菌

持続例が3例 であった。従って多 剤耐性肺結核に対す

る肺切除術 の最終 的な成功 率は、83.3%と なった。

[まとめ]本邦における多剤耐性肺結核に対する肺切除

術の最終的成功率は83.3%と 良好であ り、今後外科治

療がより積極的に検討されるべきであると思われる。
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多剤耐性肺結核に対する外科治療

―結核予防会複十字病院症例の検討―

○中島由槻 ・白石裕治(結 核予防会複十字病院呼吸器

外科)

[目的]多剤耐性肺結核 に対する外科 治療成績を自験例

で検討 した。[対象 と方法]1983年 ～1998年 に当科で

施行された肺結核 に対す る外科治療のうち、INH・R

FP両 剤耐性62例69回 の外科治療を検討の対象 とした

。なお結核菌の各薬剤感受性試験における耐性濃度基

準は、INHO.1μg/ml,EB2.5μg/mlと し、その他の

薬剤については結核病学会の耐性濃度基準 に従った

。さ らにそれぞれの基準濃度の小川培地 において、対

象の1%以 上のコロニー数の形成が認め られたものを

、完全不完 全に関係な く耐性あ りと判定 した。 また外

科治療後1年 以上排菌停 止の継続がみ られた ものを、

治療成功 と評価 した。[結果]62例 の性 ・年齢は、男54

例(21～71歳 、平均48歳)、 女8例(25～53歳 、平均33

歳)。62例 に施行された外科治療回数 としては、右37

回、左32回 。術式は肺切除が52例 に55回 施行され、

その内訳は、上切17回 、上切+S6部 切14回 、上切+他

葉部切2回 、上中切、中下 切、下 切が各1回 、全 切16

回、区切3回(上 区2,左S31)。 その他の外科治療 とし

て胸郭成形8例8回 、空洞 切開5回 、横隔膜捻除1回 で

あった。 ここで55回 の肺切除例について みると、54

回では1ケ 月以 内に排菌が停止 し、1回 の手術で 排菌

停止まで3ヶ 月かかった。また排菌停止後の再排菌に

ついては、排菌停止継続が1年 未満に他病死 した3例3

回を除いて、52回 の肺切除に対 し9回 で再排菌が認め

られ、切除後の再排 菌率は17.3%で あ った。52例55

回の肺切除例で、再排菌のあった9回 のうち、2例2回

ではその後同側残存肺全切除が行われ排菌が停止 した

・従って 、肺切 除後 排菌停止 に失敗 したの は6回7例

であ り、最終的な治療成功は先の他病死3例 を除く49

例中43例 とな り、多剤耐性肺結核に対する肺切除成

功率は87.8%と なった。次 に胸郭成形術 では、8例8

回中6例6回 で は術後長期 に排菌停止 が得 られ、 その

成功率は75%で あった 。[まとめ]当科 における多剤耐

性肺結核に対する外科治療成績の検討において、肺切

除術 の術後再排菌率は173%、 成功率は87.8%で あ り、

胸郭成形術 の成功率は75%で あった。以上よ り多剤耐

性肺結核に対する外科治療は有効である。

40

耐性結核手術症例の検討

○相良勇三,林 孝二,福 島 鼎,(国 立療養所東京

病 院呼吸器外 科)川 辺 芳子,倉島篤行,四 元秀毅,

毛利昌史,(同 呼吸器内科),蛇 沢晶(同 病理)

【目的】肺結核における外科療法の意義及び問題点

を明 らかにす ることを 目的 と した。 【対 象及び方

法】最近10年 間で当院で肺結核 の治療 を目的に手

術 を行った症例を対象とした。 これ らの症例 に対 し

て、術前化療、薬剤感受性、術式、術前及び術後合

併症、排菌状態、切除標本の結核菌 の有無、予後 に

関 して検討を加 えた。 【結果〕最近10年 間で手術

が行われた肺結核患者 は男性15例 、女性4例 の19

例であった。年齢は43±19歳(25～67歳)で あ

った。8例(42%)が 再治療症例であった。手術前

の化療期間は35±26ヶ 月(3～96ヶ 月)で あった。

術式は上葉切除術13例(う ち3例 は胸腔鏡下肺葉

切除術)、上中切除術1例 、下葉切除術2例 、肺全

摘除術1例 、胸郭成形術2例 であった。術前 の合

併症は1例 に糖尿病 を認めたのみであった。全例

が何 らかの抗結核薬 に対する耐性菌であった。術後

合併症は5例(26%)に 認められた(後 出血2例 、

気管支瘻1例 、肺瘻1例 、膿胸1例 、ARDS1

例)。その内1例 は死亡 した。切除例17例 中4例

に補正胸郭成形術が行われた。手術直前の排菌は6

例(32%)に 認め られた。切除標本では6例 で培

養陽性 の結核菌が検出された。術後5例(26%)

に再排菌を認めたが、その内2例 は内科的治療で

排菌は陰性 となった。 【考察】肺切除例17例 をみ

てみ ると術前に排菌 陰性で あった13例 中3例

(23%)で 切除肺よ り培養 陽性の結核菌 が検 出さ

れていた。耐性菌ではたとえ排菌が陰性になっても

生菌が存在 している可能性が高いことを念頭 にお く

必要があるもの と思われる。今回の検討では術前化

療期 間が平均で3年 と長 くかかってお り、耐性肺

結核 に対 して手術 を行 うまでの期間を短縮す る必要

があるものと考え られる。 【結論】耐性肺結核 に対

しては、病巣が限局 していて手術可能な肺機能があ

れば、排菌が陰性になっていても早期 に積極的に手

術を行う必要があるものと思われる。
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キ ノ ロ ン系 お よび マ ク ロ ライ ド系 抗 菌薬 の

Myeobaeterium avium,Mycobacterium

 intraeellulareに 対 す る感 受性 の検 討

----一 般 総 合 病 院 と国 療 病 院 との比 較----

○渋谷泰 寛 ・杉 山幸比古(自 治 医科 大学呼吸器 内

科)・ 来栖 博(国 療 東宇 都 宮 病 院 呼吸 器 科)・

照内聡美(国療足利病院 内科 ・自治医科大学呼吸器

内科)

[目的]結 核病棟 を有 しない一般病院で の

Myeobaeterium avium,Myeobaeterium

intraeellulare(以 下MAC)感 染症患者 が増加 して

いる。MAC感 染症に対 しては従来の抗結核薬以外

にキノロン系およびマクロライ ド系抗菌薬 に一定

の効果が認め られ てお り、感受性検討 の報告 も多

い。 しか し、多 くの報告 は結核病棟を有す る病院

か らのものであ り、一般病院での分離菌 に関する

報告 は少ない。今 回演者 らは、同一地域の一般総

合病院 と国療病院 とでMACの 感受性 の比較 を行

った。

[方法]1997年 か ら1999年 の3年 間に栃 木県内

に位置す る結核病棟 を有 しない一般総合病院(自

治医科大学附属病院)お よび国療病院(国 療東宇

都宮病院お よび国療足利病院)か ら分離 された

MACの 菌株合計80株 についてin vitroの 感受性

を測定 した。感受性 はNCCLSM・24に 基づいて

Middlebrook7H10寒 天培 地を用 いて測定 した。

levofloxacin(LVFX),ciprofloxacin(CPFX),

sparfuloxacin(SPEX),Du-6859a,clarithromycin

(CAM),azithromycin(AZM),dirithromycin,

HMR3647の8薬 剤 についてMIC値 で感受性を測

定 した。

[結果]菌 株全 体 でのMIC50値 、MIC90値 は

Du6859aが 最小 で2μg/ml、8μglmlを 示 した。

MIC50値 はDu6859a<CAM<SPFX<CPFX

=LVFX<dirithromycin<AZM<HMR3647、MIC90

値はDu6859a=CAM<SPFX<CPFX=LVFX

<dirithromycin=AZM=HMR3647で ありた。一般

総合病院 と国療病院 で感受性 を比較す るとCPFX

ではMIC50値 が一般総合病院で は8μglm1、 国療

病院で32μglmlを 示すな ど、MIC値 の分布 曲線

は国療病院のほ うが一般総合病 院よ りも全体 とし

て低感受性であった。ただ し、CAMは 一般総合病

院の方が低感受性の傾 向を示 した。

[考察 ・結論]MACに 対す るキ ノロン系薬剤 およ

びマ クロライ ド系薬剤に対す る感受性 は国療病院

と一般総合病院では異な った分布 を示 した。 これ

は両者 間の患者 の治療歴や投与薬剤 の違 いが影響

しているもの と考え られ た。
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結核症例にお けるニューキ ノロン薬の

使用状況の検討

○仲本 敦 ・當山雅樹 ・伊志嶺朝彦 ・

新里 敬 ・健山正男 ・草野展周 ・

川上和義 ・斎藤 厚(琉 球大学第一内科)

【目的】結核症の治療において は,耐 性菌感染 や抗

結核薬 の副作用な どによ り十分な治療が行 えず難渋

す る場合 も多い。ニューキノロン薬の一部には良好

な抗結核活性を示すものがあ り,多 剤耐性結核症例

における有効性 を証明 した報告 もある。今回は当科

結核症例 に対す るニューキノロン薬 の使用状況につ

いて検討した。【対象と方法】当科結核症例のうち,

少なくとも2週 間以上連続 してニューキノロン薬が

継続 された18例 を対象に,そ の臨床背景,治 療の

内容,治 療反応性,転 帰 を検 索 した。 【結果】対象

18例 の内訳は男性13例,女 性5例,年 齢 は30歳

代か ら80歳 まで ほぼ均等に分布 していた。初回治

療例が13例(72.2%)と 多 くを占めていた。基礎疾患

を有す るものが13例(72.2%)と 多 く,そ の中では透

析症例3例 を含む腎疾患例が8例 と最多であ り,続

いて糖尿病,膠 原病(ステロイ ド使用)などがみ られ

た。使用 されたこ、ユーキ ノロン薬は1993年 までは

6例 中5例 までがOFLXで あったが,1994以 降の12

例では10例 でSPFXが 使用 されていた。ニューキ

ノロン薬の使用理由は再治療5例 に限ってみてみる

と,4例 が多剤耐性 を含む薬剤耐性 のためであ り,

一方,初 回治療13例 では薬剤耐性 による ものが2

例(15.4%),主 要抗結核薬 の副作用 出現 に よる もの

が4例(30.8%),腎 不全や網膜症な どがあ り当初よ

りEBを 用 いず,そ の代用薬と して腎への影響が少

ない と考 え られるSPFXが 使用 された ものが3例

(23.1%)あ った。治療効果は再治療5例 中3例 は軽

快,2例 は不変。初 回治療例13例 中9例 は軽快 し

たが,4例 の死亡例があ り,う ち2例 が結核死であ

った。結核死2例 中1例 は38歳 の初回多剤耐性の

重症症例,1例 はAIDSに 合併 し急激な経過 にて死

亡 した粟粒結核症例 であ った。 【まとめ】抗 結核薬

副作用例や腎疾患例 にお けるニューキノロン薬併用

の有用性が示唆 されたが,耐 性結核例や重症結核例

ではその有用性 は明 らかではなかった。今後 さ らに

プロスペクティブな検討が必要である。

―141―



270  結 核 第75巻 第3号

43

ニューキノロン剤 とクラリス ロマイシンを含む多剤

併用の抗マイコバ クテリア活性について

○近藤秀裕,佐 藤勝 昌,赤 木竜也,清 水利朗,

冨岡治明(島 根医科大学微生物 ・免疫学)

[目 的]各 種 ニ ュ ーキ ノ ロン剤 と ク ラ リス ロマイ シ

ン につ いて,結 核 とMAC症 の 治療 に標 準療 法 と して

用 い られて い るか,あ る いは 日本 結核 病学 会やATS

のガ イ ドライ ンでそ の使 用 が推 奨 され て い る薬剤 な

ど との 併用 に よ るin vitro抗 菌活 性 につ いて 検討 した.

[方 法](1)薬 剤:LVFX,GIFLX,STIFX ,CAM,

RFP,INH,EB,SM,お よびKRM1648 .(2)供

試 菌株:M、tuberculosis(MTB)Kurono株 お よ

びM.avfum(MAV)N444株.(3)MIC:7HSF

寒 天培 地 に よ るbroth dilution法 によ って判 定 した .

(4) In vitro抗 菌 活性:5×105 CIFUの 供試 菌 を

MIC値 相 当濃度 の 供試 薬剤 を含 む7HSF培 地0 .5ml

中 で37℃,3日 間 培 養後,生 残菌 数 を7H11寒 天 培

地 上で 計測 した.[結 果](1)MTB Kurono株 お

よ びMAV N-444株 に対す る 供試 薬剤 のMIC値 は

各 々以 下 の 如 くで あ った:LVFX,0.25お よび16

μg/ml;GFLX,0.13お よび2μgたml;STIFX,0.06

お よび1μglml;CAM,16お よび8pgたml;RIFP ,

0.13お よ び8μgたml;INH,16お よ び64μgたml;EB ,

4お よび16μg/ml;SM,0。5お よび4μglm;KRM ,

0.004お よび0.06μgたmL(2)供 試 キ ノロ ン剤(LVFX ,

GIFLX,お よ びSTFX)の 各種 薬剤 と の併用 時 のMAV

N-444株 に対す る抗菌 活性 につい てみ た所,い ず れ

の キ ノ ロ ン剤 の活 性 ともCAM,RFP,あ るい はKRM

との併 用 で減 弱す る傾 向が 認め られ た。 他方,INH ,

EB,あ るい はSMと の併 用 にお いて は,逆 に若干 の

増 強傾 向 がみ られ た.(3)LVFXの 各種 薬剤 と の併

用 にお け るMTBKurono株 に対す る抗 菌活 性 にっ い

て は,リ フ ァマイ シン系 薬剤(特 にKRM)あ る いは

SMと の併用 で増 強す る傾 向 を認 めた 。なお ,GFLX

お よびSTIFXと 各種 薬剤 のMTBに 対す る併用効 果 に

つ いて は現 在 検 討 中で あ る.[考 察]今 回の 成果 か

らは明確 な 結 論 付 け は難 しいが,特 記 す べ き点 と し

てキ ノロ ン剤 のMAV菌 に対す る抗 菌活 性 はCAMや

リフ ァマイ シ ン系薬 剤 と の併 用 で却 っ て 低下 す る 可

能性 が 強 く示 唆 され た.こ の点 につ い て は,マ ク ロ

フ ァー ジ内 局 在 菌 に対 す る抗 菌作 用 発 現 との 関連 か

らの 詳細 な検 討 が必 要 で ある.
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実験的マ ウス結核症 に対する

New Quinolone剤 のin vivo治 療効果(第 四報)

○ 土井教生(結 核予防会 結核研究所)、河原 伸(国 療

南岡山病 内科)、矢野郁也(日 本BCG研 究所)

[目的]昨 今、基本骨格8位 の位置 にmethoxy基 を

配置 したfluoroquinolone剤 が 抗酸菌症以外の感染症に

おいて キノロン耐性の起炎菌株に対 し有効である との

報告が認め られる。そこで今回は3種 類の8-methoxy-

fluoroquinolone剤 と2種 類の既存のfluoroqtmolone

剤-計5薬 剤を用いて、「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

菌)」に対する8-methoxy-fluoroquinolone剤 のin vivo

治療効果について再検討を行った。

[方法](1)感 染菌:臨 床分離のQR-MDR-TB菌H株

(DVFXに 対するMIC値>10pagtme)104cfu/mouse、

および 薬剤感受性の結核菌H37Rv株106cfU/mouse。

(2)感 染経路:経 気道感染。(3)動物:BALB/c♀ マウス;

各群 のマ ウスの数 はn=6。(4)薬 剤:<8-methoxy

-fluoroquinolone剤>moxifloxacin(MXFX;Bayer社) 、

gatifioxacin(AM-1155;杏 林製薬)、CS-940(三 共)。

<既 存薬>spadioxacin(SPFX;大 日本 製薬)、

1evofloxadn (DVFX;第 一製薬)。(5)投 薬治療:各 薬

剤 とも50、100mg/kg-mouse/dayの2種 類の治療濃度

を設け、QR-MDR-TB菌 感染系では 菌感染後6週 間経

過後 第7週 目か ら週5日 ×6週 間、H37Rv感 染系では

菌感染後 第8日 目から週6日x3週 間、ともに経 口投与

によ り治療 した。(6)肺 内菌数の測定:治 療終 了後3日

目のマウス肺の湿重量を秤量後、7H10寒 天平板培地を

用い、段数希釈培養によりcfu/肺 を算定 した。

[結果]R-MDR-TB菌(H株)感 染系 《慢性疾患

オプル 》:肺内治療効果の優劣順位は、各2種 類の投薬

治療群 ともにAM-1155=CS-940=MXFX=LVFX=

SPIFX=無 治療対照群で、5種類のキノロン剤は 全 く治

療効果を示さなかった。H37Rv感 染系 《対数増殖期の

モデル 》:肺内治療効果の優劣順位は、各2種 類の投薬

治療群 ともにSPIFX≒MXFX≧AM-1155≒CS-940>

LVFX>無 治療対照群 だった。

[考察と結論]上 述の結果は 「キノロン剤の既治療歴

があ り 慢性的な経過を示す多剤耐性結核症」に対 しては、

既存のキノロン剤 と同様、8-methoxy-fluoroqUinolone

剤 も治療効果が望めないことを示唆している。
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諸種 フルオ ロキ ノロンのin vitro抗 結核 菌

活性

○斎藤 肇 ・村上和保 ・和 田貴臣(広 島県環 境保健

協会)

【目的】先 に私達 は 諸種 フル オ ロキ ノロ ンの主 要な病

原 性抗 酸菌 に 対す るin vitro並 び にin vivo抗 菌活性

につ いて検 討 し、本 剤が す ぐれた 抗結核 菌活 性 を有 す

る こと につ い て報 告 して きた。本 剤は 多剤耐 性 結核 の

主要 な治療 薬 の一 つ と して位置 付 け られてお り、その

詳 細 な 検 討 は 意義 す る もの と思 わ れ る。 【方 法 】 薬

剤:NFLX、CPFX、SPFX、LVFX、GFLXお よびSTFX。 結

核 菌:臨 床 分離 の キ ノロ ン感 受性 菌(CPFXMIC≦3.13

μg/ml)39株 お よびCPFX耐 性 菌(MIC≧6.25μg/ml)10

株 を含む 計49株 並 び に業 室黒野 株。MIC:Middlebrook

 7H9培 地 中7日 培養 菌 をOD540=0.2に 調 整 し、 そ の

100倍 希釈 液 の0.1mlを 各薬 剤 の25-0.05μg/mlを

含 む4分 画 シ ャー レに調 製 したMiddlebrook 7H11培

地(各5ml)に 接 種 し、CO2ふ らん器 で37℃ 、3週 間

培 養 後 に 求 め た 。 耐 性 変 異 株 の 選 択:黒 野 株 の

Middlebrook 7H9培 地 中37℃ 、7-9日 培 養 の10倍 濃

縮 液の0.3ml(約108CFU)を 供 試 キノ ロンの 黒野株

に対 す るMIC(GFLX;0.1μg/m1、SPFX;0.2μg/ml、

LVFX;0.39μg/ml、CPFX;0.39μg/ml)の2-16倍 濃 度

を含 むMiddlebrook 7H11培 地 に接種 し、CO2ふ らん

器 内 で37℃ 、3週 間 培養 後 の発 生 集落数 を算 定 し、各

キ ノ ロ ン耐性 集 落 の発 現 頻 度 を 算 定 した 。 【結 果 】

(1)STFX、GFLX、SPFX、LVFX、CPFXお よびNFLXの

キ ノロ ン感 受 性菌 に対 す るMIC90は そ れぞれ0.39、

0.39、0.78、0.78、1.56お よび12.5μg/ml、 またCPFX

(MIC≧6.25μg/ml)に 対 す るMIC90は それ ぞれ6.25、

3.13、6.25、6.25、25、>25お よび>25μg/mlで あ

った。(2)黒 野株 を用 い た耐性 変異株 選択 の検 討 で、

GFLXで は1.56μg/mlで 耐性株 は え られなか っ たが、

CPFX、SPFXお よびLVFXで は3.13μg/mlで も耐 性株

が え られた 。(3)G肌X、CPFX、SPFXお よびLVFXの

GFLX(0.78μg/ml)、CPFX(3.13μg/ml)、SPFX(3.13

μg/ml)お よびLVFX(3.13μg/ml)の 各耐 性変 異株

に対 す る抗 菌 活性 はGFLXが 最 も強 く、 つい でSPFX

で あ った 。【結語 】供試 キ ノ ロン 中 解 認 が キ ノ ロン感

受性 ・耐性 結核 菌 に 対 してす ぐれ たin vitro抗 菌 活

性 を有 す る こ と、す ぐれた実 験 的in vivo抗 結 核 菌活

性 を有す る こ と(Cynamonら:ESM,1999)、 また 安全

プ ロフ ィル にも す ぐれて い る こと、な どを勘案 す る と、

GFLXは 将来 結核 症 、 なか んず く多剤 耐性 結核 症 の す

ぐれ た治療 薬 とな る こ とが期 待 され る。
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抗結核薬の副作用 についての検討

○大湾勤子,久 場睦夫,仲 宗根恵俊,宮 城茂,

喜屋武邦雄,田 場秀樹,源 河圭一郎,

(国立療養所沖縄病院)

【目的】薬 剤副 作用 は,薬 剤耐 性,服 薬 コ ンプ ライ ア

ンス とな らび,結 核 治療 にお け る現 在 の大 きな 問題 点

で ある。今 回我々 は,最 近 の薬剤副 作用 につ いて臨 床

的検 討 を行 った ので報 告す る。

【方 法】 対象 は,1998年1月 か ら1999年8月 まで に 当院

で抗 結核 薬 が投 与 された332例 中,薬 剤 副作 用の 出現 し

た57例(17%)に つ いてretrospectiveに 検 討 した。

【結果 】57例 の内訳 は,男 性36例,女 性21例,年 齢 は

28歳 ～90歳(平 均60.9歳)。 使 用薬剤 は,INH+RFP+EB

24例(44%),INH+RFP+EB+PZA19例(33%),INH+RIFP+

+EB+SM+PZA4例(7%),INHI+RFP+SM3例(5%),そ の

他6例(11%)で あ った。57例 で 出現 した副 作用64件 の内

訳 は,発 疹21件(33%),GOTま たはGPTが200XUIL以 上

また はビ リル ビ ン上 昇 のあった 肝障害 は14件(22%),関

節 痛8件(13%),甲 状腺 機能 低下 症3件(5%),消 化 器症

状3件(5%),末 梢神 経炎2件(3%),骨 髄 抑制2件(3%),

高尿 酸血 症,腎 障害,け いれ ん,発 熱,め まい,視 力

低下,重 症筋 無 力症 の悪化 が各1件 で あった。 原 因薬 剤

の頻 度 はEB16件(25%),INH15件(24%),RFP8件(13%),

SM3件(5%),不 明14件(22%)で あった 。副作 用発 現 ま

で の期 間は,頻 度の 多い発 疹や 肝障害 で は,大 半 が1カ

月以 内に,ま た関節 痛は 内服 開始後2～3ヵ 月 に多 くみ

られ た。64件 中59件(92%)で,い ったん薬 剤 を 中止 し減

感 作 療法 を試 み るか または薬 剤の変 更が 行わ れ た。

【結 語】 自験 例 にお いて は,従 来 の報告 に加 え て関 節

痛 の副作 用 が多か っ た。抗 結核薬 は多 剤併用 す るた め

単独 または 薬剤 間の相 互作 用 によって 種 々の副 作用 が

み られ る。 した が ってそ の出現 には十 分 な患者 へ の説

明 と観 察が 必要 で ある。
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薬剤感受性試験の偽 りの耐性結果が臨床経過に影響

したと思われる肺結核症例の検討

○坂本廣子 ・藤山理世 ・大西 尚 ・桜井稔泰 ・多田公英

冨岡洋海 ・岩崎博信(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】結核治療における薬剤感受性試験の重要性は

論をまたない。一方,そ の精度に関する問題点は以前

から指摘 されている。偽 りの耐性結果に基づ く不適切

な薬剤選択がその後の治療経過に与えた影響を自験例

で検討 した。

【方法】過去3年 間に入院加療 した肺結核症の中で他院

で耐性菌と診断され,難 治性のため当院転院 となった

症例の内,薬 剤感受性試験結果に不一致が見 られた症

例 を対象 として検討 した。当院では感受性試験 はビッ

トスペク トル(極 東製薬)に よ り実施 している。

【結果]対 象は5例(男3,女2),年 令20～87才 。

痙例1はRFP,INH,EBで1年 問化療後再発。CAM,CS,

LVFXで 再開され,RFP,INH耐 性と判定された。手術

目的で転 院後,同 一菌株を当院で実施 した結果は全剤

感受性。手術せず,RFP,INH,KM,EB,LVFXで 菌は陰

性化 した。症例2はRFP耐 性と判定 され,INH,SMEB,

PASで 化療中事故退院。他院でINHI,EBとSMを 不定期

的に注射。その後,再 排菌にて当院入院。INH,EBは

耐性 なるも,RFP,THは 感受性 にてRFP,KM,SPFX,

PZA→THIに て排菌停止し経過良好。症例3はRFP,IN}I

SMで 開始後KM,OFLX,PASに 変更。再排菌時RFP耐

性の判定でINH,EB,CPEXで 化療。その後再度の排菌

にて当院入院。当院では全剤感受性でRFP,INH,PZA

SM→EBに て排菌停止 し経過良好。症例4は感受性菌

の肺結核の父か らの感染であったが,RFP,INH,EB,

TH耐 性 と判定され,INH→RFPと 単剤治療を受けてい

た。同一菌株を当院で実施すると全剤感受性であ り,

第3者 施設でも同様 の感受性結果であった。RFP,INH

SM,PZAで 経過良好。症例5はRFP,INH,EBで 治療開

始 も治療 中断で再排菌。RFP,INH耐 性 と判定 され,

EB,PZA,PAS,SMで 化療中,事 故退院。再度の排菌で

転院後 当院の検査ではINH感 受性 と判 り,INH,SM,

TH,LVFXで 化療 中。

【結論】薬剤感受性試験における精度の問題点は従来

か ら指摘されている。耐性結果の報告にどう対処すべ

きか。不適切な薬剤選択が患者に与える多大の不利益

を充分認識 し,臨 床像を考慮した慎重な総合的判断が

求め られる。

48

抗結核化学療法施行中に重症肝障害を来 した5例

○山本寛,川 辺芳子,田 村厚久,山 口泰弘,坂 本恵

理子,長 山直弘,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),原 田英治(同

肝臓内科)

当院で抗結核剤使用中に重症肝障害を来 した5症

例の概要を報告 し,あ わせて抗結核化学療法施行中

の重症肝障害について,考 察 ・検討を行 う。<症 例

1>66歳,女 性。肺結核で入院。RFP+EB+PZA

で化療施行9ヶ 月で全身倦怠感,黄 疸,浮 腫が出

現。GOT772,GrT541,T.Bil 8.5,PT18秒 で,

PZAに よる薬剤性重症肝障害 と診断。プレ ドニ ン

60mg,GI療 法施行 し,改 善傾向となる。1年 後に

は肝シンチ上萎縮が著明であった。<症 例2>42

歳,男 性。肺結核再燃で入院。RFP+EB+TH+K

Mで 化療。TH開 始後3ヶ 月で食欲不振 出現GOT

1784,GPr2499,T.Bil 7.8,Pr22.6秒 となり,

劇症肝二炎と診断 血漿交換施行するも死亡。<症 例

3>72歳,男 性。HCV抗 体陽性 。肺結核症疑い

で入院。入院時GOT86,GPT116。 化療施行す

るも,皮 疹 発熱や肝障害のため変更を重ね,4ヶ

月後からはEB+TH。TH投 与3週 間後 に発熱,食

欲不振の訴えあ り。GOT1160,GPr1079,T-Bil

 1.5,PT16.4秒 と著明な肝障害を認めた。薬剤性

を第一に考え,投 薬中止 したところ改善。非定型抗

治 症(M.avium)と 判明,抗 徽 剤用いず経過

観察となる。<症 例4>49歳 女性。肺結核症で

入院。rNH+RFP+EB+PZAで 化療,1ヶ 月後に

GOT2400,GPT3190、PT46%,肝 性脳症2度 に

至 り,劇 症化の恐れあるため血漿交換を施行 し軽快

した。<症 例5>61歳 男性。38歳 のとき肺結核

で6ヶ 月 内 服 加 療 。 肺 結 核 症 で 入 院 。

RFP+SM+TH+ILVFXで 化療中,3週 間目に発熱,

食欲不振,全 身倦怠感出現。GOT1460,GPT1640,

pr42%、2度 肝 性脳症 のため、THに よる薬剤性

の劇症肝炎を疑った。血漿交換,持 続血液 ろ過透析

を施行し軽快した。<結 語>抗 結核薬投与中重症肝

障害を来し,保 存的治療を行って軽快した2例,血

漿交換を施行 した3例(う ち死亡例1例)を 報告 し

た(TH3例,PZA2例)。 肝機能増悪までの期 問

には3週 間か ら9ヶ 月とば らつきがあ り,抗 結核

薬投与にあたってはその投与期間によ らず,慎 重な

経過観察 と肝機能検査が不可欠と考 えられた。
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抗結核薬に対する減感作療法について

○小橋吉博 ・沖本二郎(川 崎医科大学附属川崎病院呼
吸器内科),松 島敏春(川 崎医科大学呼吸器内科),

阿部聖裕 ・西村一孝(国 立療養所愛媛病院呼吸器内科)

,宍 戸眞司(国 立療養所松江病院内科),河 原 伸
(国立療養所南岡山病院内科),重 藤えり子(国 立療

養所広島病院呼吸器科),竹 山博泰(国 立療養所山陽

病院内科),倉 岡敏彦(共 済吉島病院内科)

[目的]第74回 日本結核病学会総会で,私 共は過去4

年間におけるリファンピシン(RFP)を 中心 とした抗

結核薬に対する減感作療法のretrospective studyを報告

した。海感作療法 に関しては一定のガイ ドライ ンとし

て1997年 に日本結核病学会治療委員会が提唱 した案が

あり,今 回私共はこの案に沿った減感作療法 を行い,

その有用性をprospectiveに検討 したので報告する。

[対象 と方法]対 象は,1998年8月 から1999年10月迄

に中国四国抗酸菌症研究会に所属する複数の施設にお

いて,日 本結核病学会治療委員会が提唱したRFPお よ

びINHに 対する減感作療法が行われた25例 とした。こ

れらの症例の背景因子,自 覚症状,検 査所見,画 像所

見,最 終診断名,初 回治療法,副 作用の種類 および出

現時期,原 因推定薬剤,減 感作療法の開始時期お よび

結果,転 帰等に関 してprospectiveに検討 した。

[結果お よび考察]日 本結核病学会治療委員会の案に

準 じて減感作療法が施行 された症例 は25例,23～88歳,

男性12例,女 性13例 であった。薬剤アレルギー歴は4

例が有 しており,基 礎疾患は肺結核19例,肺 結核+結

核性胸膜炎2例,頸 部 リンパ節結核2例,肺 非定型抗

酸菌症2例 で治療法はINH+RFP+EBが10例 と最 も多

く,INH+RFP+EB+PZA9例,INH+RFP+SM4例,

INH+RFP1例,INH+RFP+SM+PZA1例 であった。

副作用は肝機能障害のみ8例,発 疹のみ7例,発 熱の

み6例,発 熱 ・発疹2例,神 経症状1例,消 化器症状

1例,DLSTも しくは臨床経過か らRFPが原因薬剤と考

えられたのは23例 に対 し,INHは8例 であった。治療

成績は,成 功率がRFPで23例 中17例(74%),INHは

8例 中5例(63%)と いずれも前回のretrospective 

studyに比 して有意差はなかった。また,今 回検討 した

症例において,減 感作療法の成功例 と失敗例をRFPお

よびINHそ れぞれ比較検討 したが,薬 剤 アレルギー歴

が失敗例で多かった他,副 作用の種類および出現時期,

減感作療法の開始時期などで有意差は認められなかっ

た。今後 も複数の施設の協力をえなが ら症例数を増加

し,prospective studyを追加検討 していく予定である。

50

初 回肺結核症治療 にたいす るPZAを 含 む

初期強化療法の臨床的検討

○平 山 猛 ・大西広志 ・伊東亮二 ・阿部聖裕 ・

西村一孝(国 立療養所愛媛病院.呼 吸器 内科)

(目的)1996年 か ら新 しい医療基準 として初期2

ヶ月間に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.当 院 における

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)1997年6月1日 か ら1999年8月31日 の間

に当院 に入院 した肺結核初 回治療例 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33

例 と,PZAを 含 まない従来 の標準治療を施行 した

48例 とを対象 とした。 これ らの2群で患者背景,

病型,ガ フキー号数,排 菌陰性化 に要 した期間,

平 均入院 日数,副 作用 などについて検討 した.

(結果)PZA群33例(男/女:27/6)で 平均45.9歳

標準群 は48例(男/女:27/21)で 平均64.2歳 とPZA

群の年齢が若かった。学会病型で有空洞例はPZA

群/標準 群:21例(63.6%)/21例(43.8%)でPZA群 に

有空洞例が多かった、拡が り1がPZA群/標 準群:

12例(36.4%)/19例(39.6%)。 拡が り2がPZA群/標

準群:19例(57.6%)/24例(50.0%)と 拡が りには差

を認めなか った.入 院時塗抹陽性例 はPZA群/標 準

群:22例(66.7%)/27例(56.3%)で,平 均 ガフキー

号数はPZA群/標 準群:3.5/2.9で あ りPZA群 で塗抹

陽性者の割合 とガフキー号数が多 い傾向があった.

治療開始1ヶ 月 にてPZA群/標 準群:17例(77.3%)/

20例(74.1%)が 排菌陰性,平 均入院 日数 もPZA群/

標準群:110±35日/108±50日 と差は認 め られな

か った。PZA群 の副作用 として軽度 の肝機能障害5

例,中 等度以上の肝機能障害でPZA投 与 中止 した

症例が3例 皮 疹が4例 み られた。 ほとん どの症例 で

高尿酸血症が出現 し,ア ロプリノールの内服 を要

した症例が6例 認め られた.

(考察.結 語)PZAを 含 んだ化学療法は年齢が若 く,

また排菌量が多 く,有 空洞症例等 の重症例 に施 行 さ

れ る頻度が高かった。また,従 来の標準療法 と比較

して初期強化療法の有効性は劣 ることはなかった.

ただ し,肝 障害な どの副作用 の発現 には十分な注意

が必要であ る.
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51

ピラジナ ミ ド(PZA)を 含 む初期強化療法 の臨床

的検討

○稲瀬直彦、市岡正彦*、 吉澤靖之

(東京医科歯科 大学呼吸器科、*都 立豊 島病院 内科)

[目的]肺 結核 に対す る化学療法 として、本邦 にお い

て ピラジナ ミド(PZA)を 含 む初期強化療 法が標準

療法に加 え られて数年が経過 した.当 施設 にお ける

治療成績 を報告 し、問題点 について検討 する.

[方法]1998年6月 以降当院結核病棟に入院 した患者

62例の うち、初 回治療 を受け2カ 月以上の経過 を観

察 しえた肺結核 患者37例 を対象 とした.

[結果]対 象は男性16例 、女性21例 で、年齢は23-77

歳(平 均59歳)で あった.治 療 開始時 には30例 が塗

末陽性、7例 が塗末陰性培養陽性 であった.耐 性菌

の頻度は、INH耐 性2例 、SM耐 性1例 、INH+RFP耐

性1例 であ り、糖尿病の合併 を3例に認 めた.X線 学

会病型は、非広範空洞型が20例(54%)、 非空洞型

が17例(46%)で あった.化 学療法 としてPZAを 含

む4剤 併用(HRZE)で 開始されたのが32例 である

が、副作用 として肝機能障害を13例(41%)に 認め

た.こ の うち6例は血清 トラ ンスアミナーゼ値が200

IU/L以 上 に上昇 し、PZAを 含む治療 の中断 ・変更 を

要 した.PZAの 投与量別 に検討すると、1.59/日 投

与群では18例 中7例(39%)に 、1.29/日 投与群では

13例中5例(38%)に 肝機能 障害 を認めた.そ の他

の副作用 として発疹 を32例 中4例 に認 め、 うち2例に

お いては治療 を一時 中断 した.

[考察]PZAを 含 む短期化学療 法は、有効性の高い治

療 として世界的 に広 く採用 されてい る.副 作用 と し

ての肝機能障害の頻度は概ね10%以 下であ り、PZA

を含まない治療 と差がないとも報告されている.今

回の検討 においては肝機能障害の発現 が約40%と 高

率であ り、 これ までの報告 とは大 きく異なった.こ

の傾 向はPZA1.5g/日 投与群だけでな く、1.2g/日 投

与群にお いて も同様に認め られ た.

[結論]PZAを ふ くむ初期強化療法 において、副作用

としての肝機能障害の発症 に注意を要することが示

された.本 療法の有効性 を確立す るために、 さらな

る検討が必要 と考え られる.

52

中断 ・転 医例の治療成績

○ 和 田雅 子 ・ 吉 山 崇 ・ 伊 藤 邦 彦 ・ 尾 形英 雄 ・

水谷 清二・杉 田博宣

(結 核 予防会 結核研究所 ・複十字病院)

[目的]治 療 中断例 と転医例の予後を調べ問題 点につ

いて調査 し、今後の診療 に役立たせ る.[方 法]結 核

予防会複 十字病院で1991.1～1997.12ま でに入院治

療開始 された初回治療肺結核症1,319例 中、治療 中断

98例 、転医110例 を対象 に保健所 宛てに治療状況 を問

い合わせた.[結 果]中 断例98例 中男性 は81例 、

女性17例 で男女比は4.8:1で 中断例 は男性 に多かっ

た.転 医110例 中82例 が男性 で28例 は女性で、男

女比は2.9:1で 全体の男女比2.5:1に 近かった.保 健

所 か ら回答が得 られた者は中断例64例 、転医69例 で

あった.中 断例64例 中26例(40.6%)は 治療指示 終

了 し、2例(3.1%)は 継続治療中、23例 は中断(35.9%)、

2例(3.1%)は 死 亡 し、11例(172%)は 不 明で あ

った.排 菌状況 をみ ると指示終了 した26例 中20例

は菌 陰性化 していたが他の6例 の排 菌状 況は不明 で

あった.継 続 治療の2例 は一旦菌 陰性化 したがそ の

後持続排菌 とな っていた.中 断 した23例 中13例 は

菌陰性化 したが3例 は持続排菌 とな って いた.残 り

の7例 の排菌状況 は不 明で あった.死 亡 した2例 中1

例は菌陰性化後 に死亡 したが1例 は持続排菌 のまま

死亡 していた.転 医 した69例 中41例(59.4%)は

指示 終了 し、5例(7.2%)は 中断、9例(13.0%)は 死亡、

14例(20.3%)は 不明であった.指 示終了 した41例

中36例 は菌陰性化 したが5例 の排 菌状況 は不 明であ

った.中 断 した5例 中4例 は菌陰性化 していたが、1

例 の排菌状況 は不明であった.死 亡 した9例 中5例

は菌陰性化 したが、1例 は持続排菌のまま死 亡 してい

た.3例 は不明であった.[結 論]中 断例の治療成功

率は31.3%、 転医例は52.2%が 治療成功、13%が 死亡

した.[考 案]中 断例 の治療成績 は不 良で64例 中6

例が排菌停止 していなか った.今 後治療成績 を改善す

るためにDOTSの 導入が望まれ る.
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結核感 染防 止活動の経過報告

=啓 発 活動か ら感染予防を考 える=

○ 濱松 敦 子 ・永 田 千恵子 ・大村 智子

大 島 美穂 ・ 辻 美恵子 ・金森 葉 子

青 木 尚子(大 阪府立羽曳野病 院)

【目的】羽 曳野病院は、大阪府下で も結核 を扱 う公

的施設 の一 つ として多数の持続排菌例や 重症結核 の

診療 に対応 してい る。患者 の背景 か らは、風邪 と思

って放置 していた り、受診 の遅れ で重症化 し、職場

や学 校生活 で感染源 となってい る症例や 、母子感 染

による乳幼児の死亡例 な どをまのあた りに してい る。

この よ うな 中、将来 、社 会の担い手であ る若年者 に、

正 しい結核の知識 をア ピールす ることで感染防止 と

発病 予防に活かせ るのではないか と考 えた。そ こで 、

結核予防週間の期間 に、高校 生 と一般市民 に向 けた

結核予防 キャンペー ン を平成7年 か ら行 ってきたの

でそ の経過 を報 告す る。

【期間 】 平成7年10月 か ら平成11年10月

【方法 】(1)当 院近 隣の府立高校2校 の文化祭 、市

民健康祭 りに参加 して キャンペー ン、(2)内容は手 作

りポスターの展示、結核 に関す るクイ ズ、 リーフ レ

ッ ト、パ ンフ レッ トの配布、体脂肪測定 、肺活 量測

定 、血圧 測定、結核 予防週間の風船配布 、看護婦

(士)の 進 路相談、講演会

【結果】羽曳野病院看護 部 では、平成7年 か ら毎年

結核病棟 勤務の看護婦(士)を 中心 に、近隣の府 立

高校 の2校 を訪問 して 、高校生 とそ の父兄に結核予

防キャンペー ンを行い 、延べ約1万2000人 にパ ンフ

レッ ト配布な どの活動 を行ってきた。また、今年 は

市民への健康教育 の一 貫 として、市民健 康まつ りで

パ ンフレッ トの配布や 当院医師の講 演会 を企画 して 、

多数の市民 の参加 を得 ることかできた。そ の結果 、

高校生や父兄 あるいは市民の反応か らみて も、結核

予防 キャンペー ン としての手応 え を十分 に受 け止 め

ることがで きた。

【結論 】(1)結核 予防キ ャンペー ンは回数 を重 ねるこ

とで意識づ けができ る。(2)今後地域住 民へ のキャ ン

ペー ン活動 には医師、保健婦等の協力体制(連 携)

が必要で ある。

54

肺結 核患者 の家 族へ の療養指 導

～ 家族用 パ ンフ レッ トを使 用 して の効 果 ～

○森 薫 長友 広美 奥 田薫(国 立 療養所近 畿 中央病

院西4階 病棟)

[目的]結 核病 棟 は、感染病棟 とい うことか ら面会

が少 な く家族指 導 の機 会が少 な い。 療養が長 期 に及

ぶ患 者 に とって身近 な援助者 であ る家族 の協 力がな

い と療養 生活 の継続 は難 しい。そ こで家族 の協 力 を

得 る為 、家族用 パ ンフ レッ トを用 い療 養指導 を行 い

、感 染経 路や薬 につ いて理解 を深め る。

[方法]対 象:当 病棟 入院 中の患者 の家族22名(年

齢27～80歳)回 収率100%、 方法:1、 質問紙

法 、郵送 留 め置 き法2、 第1回 目ア ンケー トは、

患者 の家 族全員 に配布 す る。3、 第2回 目ア ンケー

トは、1群 に家族用 パ ンフ レッ トを添付 し、2群 に

は家 族用 パ ン フレッ トな しで同 じアンケー トに回答

して も らう。

[結果 及び考察]今 回ア ンケー トによる効果 を見た

と ころ 「肺結核 の感 染経路 につ いて 」「結核薬 と副作

用 につ いて」 の項 目に特 に効果 が見 られた。他8項

目中、5項 目に も有 意差が 見 られ た。感染 防止対策 、

及 び治 療 を継 続 させ る為 にもパ ンフ レッ トを活用 し

て い く ことは重 要 である。 結核 薬 について は、実際

に薬 を服 用 して いない家族 に とって 関心が少 な い様

に思 わ れた が、家族 用パ ンフ レッ トの使用 によ り、

患者 か ら情報 を得 よ うとす る様子が 伺え、関 心が深

まった ことがわか った。

[結論]1、 結核 につ いて 家族の知識 を深 めるた め

に家族 用パ ン フレ ッ トを用 いた指導 は効果 的で ある。

2、 家 族指導 は、患 者の外 出泊の機 会を有効 に利用

し、指 導の継 続 に役 立て る。3、 家族 指導 の効果 を

よ り高 め る為 に は、パ ンフ レッ トだけでは な く面接

方 式 を取 り入 れ、 反応 を確認 しなが らすす める こと

が 望 ま しい。
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精 神病院での結核集団感染事例

○峰村純子 佐藤 恒 改木郁子

有竹澄江 篠原 猛(東 京都八王子保健所)

小林典子 森 亨(結 核予防会結核研究所)

【背景・目的】当保健所管 内には18の 精 神病院があ り、

4439床 の精神病床が ある。 この内い くつかの病 院で

結 核患者の短期間内複数発生が起 こ ってい る。 これ

らの事 例を検討 し、結核対策上 の問題点並 びに課題 、

活動 のあ り方 に考 察を加え報告す る。

【事 例】A病 院96年5月 か ら96年10月 までの間 、

入院患者 の中か ら4人の結核患者が発生 し、内1名 が

死亡 した。 病院 内で自主的定期外 検診を実施、97

年6月 か らは検診車 によ る検 診を6ヵ月 毎 に実施 して

いる。99年12月 までに患者19人 、感染者52人 が発見

されて いる。初発患者 は53歳bII2、G1号 の長 期入院

者で、検診対象者 は274人 である。

B病 院 初発患者 は98年6月 にbII2,G6号 で発見

され,多 剤耐性結核 である。検診対象 は68人 で、患

者1人 と感染者11人 が発見 されている。

C病 院 初発患者 は98年7月 に48歳 、r II2、G5

号 で発 見 され後に死亡す る。検診対象 は109人 で、

患者1人 と14人 の感染者が発見 されて いる。

D病 院 初発 患者は55歳99年1月 にb III3、G4

で発見 された。検 診対象は89人 で、17人 の感染者 が

発見 されている。

【考察】(1)精神病院 におけ る健康 管理 と患者の早期

発見

入院時 に胸部X線 撮影 、場合 によ っては ツ反を実施

し、1年 に少 な くと も1回 は胸部X線 撮影 が行われ

るようにす る。。有症状時 には迅速 な結核 の診断 の

ための検査がで きる体制 をつ くる。

(2)病 院内の感染予防対策

医 師をは じめ とす る職員の教育 と院内感染 予防 マニ

アル の作成 、外部 の専門家や有識者 を加 えた感染症

対策委 員会 の設置、感染予防を考慮 した換気 や空調 、

患者発見時 の隔離 病室の整備な どの整備 を行 う。

(3)保 健所 による初 期対 応の重 要性

最寄 りの保健所 への確 実な届け出、保健所間 の確

実 な連携 による情報 の収集 保 健所主 催 による定期

外検診 を実施 する。

56

肺結核入院患者のア ンケー トか ら見た

社会医学的要因

○ 野田恵子 ・楠森郁子 ・大 山明美(結 核予防会大阪

府支 部大 阪病院看護科),尾 井豊 ・山中正彰 ・

螺良英郎(同 、内科)

〔目的〕肺結核患者にア ンヶー ト調査 を行い、入院の

状況、入院 の経過、生活等について患者 自身の体験 に

もとず く祉会 的要因 を考究 した。

〔方 法〕平成9年 度 と平成11年 度 の2回 、それぞれ 、

一週 間、当院の結核病棟 入院患者 を対象 としてアンヶ

ー ト用紙へ の記入 を依頼 し、その結果 を集計 した。

〔結果〕1.平 成9年 度調査(第 一回 目)お よび平成

11年 度調査(第 二回 目)を 併せ て対象患者数は143

人 であ り、男性は107人 、女性は36人 であった。2。

年齢分布か ら見 ると40歳 台か ら60歳 台の患者 がその

大部分 を占め、社会 活動 を してい る年齢層 に多 かった。

3.既 往に結核を有す る者 よ り初発見、初治療 の患者

が多 かった。4.入 院動機 は有症状で医療機 関を受診

して見い出 された者が検診発見者 よ り多かった。5.

入院前の 自覚 症状 で最 も多いのは咳、痰 の呼吸器症状

であ り、ついで持続す る微熱、疲れ易 さなど従来の指

摘の ごとくであった。6.発 症 、診断決定 よ り入院ま

での期間は大 部分 が2～3日 であるが、中には10日

以上、時には半年以上のdelayを 見る症例 もあった。

7.第2回 目調査で は、結核 と分かってもす ぐ入院 し

なかった者 が約1/3も あ り、受診ない し治療の遅れ

の理 由として、男性では仕事が忙 しい、女性では家事

の片ずけのためとpatient's delayで あ り、社会環

境因子を反映 していた。8。 患者 自身の感 じた発症要

因 としては、男性 では、食事 の不規則 、無理 を した 、

休養 が不十分 であり等で、仕事 との関連が類推 され る。

女性では、このよ うな偏 りは見 られなか った。

〔考察〕結核発症には多 くの要因 があ るが、その社会

学的要因は過去 も現在 も変わ りが無い印象で あった。

結核 の発症、入院には生活状態が深 く関与す る社会的

な影 響が大で ある。これ らを入院現場で調査す る事は

結核 予防対策上、意義がある と考 える。また、生活そ

の ものの改善 に努め る事 が結核 の発病 防止 に寄与す

る点 も大 きい と考 える。
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PCR法 抗酸菌複 数菌種検 出例 の検討

○橋 本健一,斉 藤武 文,峯 岸裕 司,渡 部厚一,

岡野哲 也,青 木 弘道,林 原賢治,渡 辺定友,

深井 志摩夫,柳 内登(国 立療養所 晴嵐 荘病院)

[目的]PCR法 は抗酸菌 の菌種 を迅 速 に鑑別 する の

に優れた方 法で ある。 当院では1998年11月 よ り抗

酸菌検 出 を 目的 と してM. Tuberculosis, M. AVium,

 M. lntraceltllareの3菌 種 を対象 としてPCR法 を実

施 して いるが,そ の 中 に稀で は あるが複 数 の菌種 に

ついて陽性 を示 す ものが認め られて いる 。 こうした

症例の背 景について検 討 し報告する。

[対象 と方法]1998年11月9日 ～1999年4月23

日の期間 に おいて本 院入 院中の患者 よ り採 取 され 検

査 に提 出 され た 生体 採 取材 料703検 体 を対 象 と し

PCR検 査 用 自 動 測 定 装 置 コバ ス ア ン プ リ コ ア

(Roche)を 用 いた検査 を実施 した。

[結果]同 検 体 中M. Tuberculosis陽 性が83検 体

(11.3%),M. Avium陽 性が16検 体(2.3%),

M. lntlacellulare陽 性が11検 体(1.6%),3菌 種

全て 陰性 が585検 体(83.2%)で あ った.複 数菌種

陽 性 は5検 体(0.7%)あ り,M.Tuberculosis+

M. AVium陽 性 が2検 体(喀 痰1+髄 液1),

 M. Tuberculosis+M. lntlacellulare陽 性 が1検 体

(喀痰1),M. Avium+M. lntracellulare陽 性が2

検体(喀 痰1,BALF 1)で あった 。そ の後 の検 索

の結 果,M. Tuberculosis+MAvium陽 性2検 体 中

1検 体 はM. Tuberculosis,1検 体 は偽 陽性 と考 え

られ,M. Tuberculosis+M. Intracellulare陽 性

1検 体 はM. TuberculosisとMlntlacellulare,

 M. Avium+M. Intracellulare陽 性2検 体 中1検 体 は

M. AVium,験 体 はM. krrtralcellulareと判 明 した。

偽 陽性 となったPCR法 の().D.値 は 陽性値 か ら低吸

光度 であ り,検 査 を繰 り返 し行 うことに よ り5例 中

3例 で は 単 独 陽 性 と 判 定 さ れ た 。1例 は

M. TuberculosisとM. Intracelkulareの 同 時 陽性 で

あ り,肺 結 核 既 往 が あ り 培 養 検 体 か ら は

M. Intracelhilareが 検 出 ・同定 され た ことか ら2菌

1種同 時感染 ま たはM. Tuberculosisは 死菌 を検 出 し

た可能性が考 え られた。

[結論 と考 察]抗 酸 菌症 患者のPCR法 検 体 にお い

て ごく稀 に複数菌種 陽性 とな る ものが あ るが,追 加

検 索によ りそ の原 因 の検討 は可能で あった。

58

糞便中からの結核菌検出

～主に核酸増幅法について～

○鵜木恵美 ・渡辺かおり ・竹内康 浩((株)保健科 学研究

所)、 鈴木周雄(神 奈川県 大和保健福祉 事務所 大和 保

健所)

(目的)結 核 症の診断において結核菌の検出は重要で

あ り、 そのため喀痰 をはじめ気管支洗浄液、胸水な ど

様々な検体材 料を用いた検査が行われている。今回、

我々は糞便を検体材 料として結核菌検出 を試みたので

報告す る。

(方法)平 成10年9月 ～11年6月 に喀痰 と便が同時 に提

出され、喀痰か らPCR法 も しくはMTD法 によ り結核菌

が検出 された31症 例の糞便 を対象検体 と した。 これ ら

の検体で、塗抹法(チールネルゼン染色法)、NALC-NaOH法

にて前処 理後培養 法(1%小 川培地)、 核酸増 幅法

(PCR法 、MTD法)を 行った。

(結果)各 検査法での喀痰陽性例 に対す る糞便 陽性例

の比率は、塗抹検査で6/19(31.6%)、MTD法

で21/31(67.7%)、PCR法 で11/31(3

5.5%)で あった。なお、便塗抹陽性検体は、PCR法 ・

MTD法 とも陽性 となった。培養検査 は雑菌混 入がみ ら

れ判定不可能のものが多数あった。

またPCR法 はMTD法 に比べ低 い陽性率を示 した。これ

につい てPCR反 応阻害物質の存在 が考え られたが、同

時に行 ったイ ンターナルコントロール(IC)に 異常 は

みられなかった。

(考察)糞 便か らの結核菌検出 に際 して、NALC-NaOH

法のみ の前 処理 では雑菌混入が多 数みられ培 養検査

(1%小 川培 地)を 行 うに当たっては不十分であると

考えられた。 しかし、核酸増幅法 による結核菌 の検出

は、特 異性が高 く、高感度であるため塗抹法 ・培養法

に比べ 高い陽性率 を示 してお り、糞便を検体材料 と し

ても有用であると考 えられた。

(結論)糞 便中の結核菌検 出は、喀痰 ・気管支洗浄液

などに比べ確立 した前処理法がな く検出率は低い。 し

か し、核酸増幅法を用いることに より、糞便検 体も又

結核症診断に有用な補助的検体材料の一つとして利用

可能 と考 えられた。
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59

肺抗酸 菌感染症 にお けるPCR法 の有用性

○高原 誠

(国立療養 所西 甲府 病院 内科)

[目 的]当 院 は、 平成11年5月 よ り痰 または 胃液

に対 す るPCR法 を導入 し、更 に6月 よ りは抗酸 菌の

同定 を ナイ アシ ン ・テ ス トを省 略 し、培養 コロニ
ー に直接PCRを かけ る方法 と した 。今 回の報 告は

その 臨床 成績 を ま とめ る こ とを 目的 と した。[対

象 と方法]対 象 は平成11年5月 か ら10月 の期 間に

当院 で外来 または入 院診療 を受 け た97例 であ る。

その 内訳 は肺 結核53例 、陳 旧性 肺 結核12例 、肺 結

核 疑 い11例 、M.avium 9例 、M. intracellulare 10

例 、更 にM. kansasii及 びM. abscessusが1例 ずつで

あ った。 方法 は これ らの患者 の疲 または 胃液 を採

取 し、 ロシ ュ社 の ア ンプ リコア ・キ ッ トを用 いて

結核 菌群 、M. avium、M. intracellulareの 検 出同

定 を行 った。 同時 に同 じ検体 を2%変 法小川培地 、

工藤PD培 地 で培養 し、両 者が一 致す るか どうかを

検 討 した。同一 患者 で複 数 回検査 した場合 は、 一

番 初 めの 結果 を評価 した 。次 にPCRを 用 いた培 養

同定 法 を評価 す るため に、 平成11年6月 か ら10月

に同定 された結核 患者26例 を1月 か ら5月 の19例 と

比 較 し、 同定 に要 した 日数 を検討 した。[結 果]

まず結核 菌群 に対す るPCRと 培養 結果 の一 致率 に

関 して は、感 受性85%、 特 異性92%で あった。塗

抹 陽 性例 のみ の 検 討 で は、 感 受 性90%、 特 異性

100%に 上 昇 した。次 にM. avium症 の 一致 率は感

受性100%、 特 異性94%で あ った 。 これ も塗 抹陽

性 例 は 特 異 性 が97%に 上 昇 し た 。 次 に

M. intracellulare症 で は感受 性86%、 特 異性97%

で 、塗 抹 陽性例 で は感 受性100%に 上 昇 した。最

後 に 結核 菌 の培 養 同定 に要 した 日数 で あ るが 、

PCR導 入以前 は71±12日 必要 であ ったが、 導入後

は23±7日 に短縮 され、0.1%以 下の有 意差 を認め

た 。[考 察及 び結 論]塗 抹 陽性例 にお け るPCRの

結果 は、ほ ぼ培 養結果 と一致 した。 また、1回 目に

PCR陰 性で あ って も、塗抹 陽性 の検 体 で再検査 す

る と陽 性 に な る例 が3例 存在 した。 更 に、 培養 に

PCRを 用 い るこ とで 、 同定 に 要 する 日数 も有意 に

短縮 した 。 い ずれ も早 期 診 断 に極 め て有 用 で あ

る。

60

液体培地 による抗酸菌培養偽陽性の可能性について

(胸水,心 嚢水からのMACの 分離I)

○下出久雄・草 島健二 ・村田嘉彦(立川相互病院)

安斎栄子(病 体生理研究所)

[目的]結核症対策として重要なことは早期発見 と迅速診

断であり,そのためには菌検出の高感度化 と迅速性 が必

要である。しかし、PCR法 では耐性 検査が不能であり,

液体培地(Septi-chek.MGIT)は 排菌 量測定が不能とい

う短所 があるとともに両方法 とも偽陽性 についての配慮

が必要と思われるので今回 は、Septi-chek培 養成績 に

ついて検討した。

[方法]立川相互病院の抗 酸菌検査で液体培地でのみ菌

が分離された19症 例 について菌種別,検 体種類別に胸

部X線 所見や生検所見などを参考 にして偽 陽性の可能

性例の検討を行った。

[成績](1)菌種別では結核菌13例,MAC6例,で あった。

(他に塗抹陽性でSepti-chekの み培養陽性例 が結核 菌

で6例 みられた。)(2)検体別では喀痰は結核菌(以 下TB

と略)のみ3例 で少なく,BALFは8(TB5,MAC3),胸 水

は5(TB3,MAC2),尿 はTBの み2,心 嚢水1(MAC)で

あった。(3)肺病変 は胸 水,心 嚢水 からの菌 検出例では

TBで 「なし」1,石 綿肺(心 不全)1,学 会 病型III11,

MACで は 「なし」2,線維症(リウマチ、腎不全合併)1,

痰から菌検出例では肺癌ARDS各1,III11(す べてTB),

BALF検 出例ではTBは 腫 瘤影2,CB様1,III,2で,

MACで は腫瘤 影(癌)2,III1 1,尿 菌検出例はTBの み

で「なし」(腎結核あり),III1各1であった。

[考察と結語]胸水や 心嚢水からのMACの 検 出は過去

に報告がなく,MACに よる特発性胸膜炎や心嚢炎の報

告もなく,検出菌が起炎菌である可能性は極めて低 い。

外界からの汚染の可能性のない胸水 などから3例も検出

されたことは検査過 程での汚染 も考えねばならない。

BALFか らのMAC検 出の3例 は気道 の汚染との判別は

つかず,TBに ついても検査過程の汚染 はありうるが,起

炎菌として矛盾しない症例 が多い。しかし、胸水からの

TB検 出例は特発性胸膜炎ではなく、肺癌からの検出例

とともに起炎菌かどうか疑問な例がみられた。

―150―



2000 年 3 月 279
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抗酸菌培養MGIT法 の臨床的有用性

○奥 田みゆき1奥 田恭久1石 原俊樹1西 井一雅1

三宅正剛1尾 井 豊1桝 野富彌1山 中正彰1

樋口武史2丸 井洋二2螺 良 英郎1((財)結 核予防会

大阪府支部大阪病院 内科1検 査科2)

[目的]MGIT法 は小川法に比べて抗酸菌の検出感度が

高い。当院では平成11年11月15日 よ り抗酸菌培養

法を小川法か らMGIT法 に切 り替えるにあたり、その臨

床的有用性 を検討 した。[方 法]当 院結核病棟入院患者

と抗酸 菌感染の疑いがある外来患者より得 られた喀痰

1093検 体について塗抹(直 接塗抹法及び集菌塗抹蛍

光鏡検法)、 培養(小 川法、MGIT法)を 同時に施行 し

た。[結 果]341検 体(31.2%)が 塗抹または培養

陽性であった。そのうち培養陽性検体は小川法63.3%、

MGIT法79.2%とMGIT法 が高感度であ り、検出 日数

も10.7±6.6日 と短か った。培養陽性検体のうち5

9検 体は小川法陰性、MGIT法 陽性であった。59検 体

中36検 体(61.0%)は 直接塗抹法陰性、18検 体(3

0.5%)は 集菌蛍光法陰性であ り、塗抹陰性検体からの

抗酸菌検出に優れていた。小川法陰性、MGIT法 陽性検

体が59検 体 あり、そのうち菌種が同定された52検 体

の臨床的特徴 を以下のように分類 した(a)治療効 果によ

る排菌陰性化 初期の症例の検体(b)微量排 菌持続 症例 の

検体(c)無排菌 で診断が困難 であった症例 の検体(d)3ヵ

月以上排菌陰性が持続 していた症例の検体。結核菌群で

は(a)24{b)7(c)1(d)2の 合計34検 体で 陰性化初

期症例の検体が多 く、非定型抗酸菌群では(a)2(b)10

(c)3(d)3の 合計18検 体であ り、微量排菌持続症例の

検体が多かった。また非定型抗酸菌の割合は34.6%で

あり、小川法による培養陽性検体 にしめる割 合(26

3%)よ り多かった。[考 察]抗 酸菌の検出感度が高い

MGIT法 を採用することによ り、結核症例で小川法判定

では治療により排菌陰性化 したとされる場合でもMGIT

法では疾の結核菌は陽性であることがあり、同時に塗抹

陽性 ・培養陰性検体の評価に慎重を要することを示唆す

る結果であった。また非定型抗酸菌症例では菌陰性化を

指標 とした治療方法の検討に有用であると思われた。そ

して小川法では無排菌の症例の診断を可能にするほか、

長期陰性持続症例で の排菌検出は治療期間の決 定や再

発の早期発見に有用 となる可能性があると思われた。

62

MGIT法 、小川法の結果が一致 しなか った検体 の

臨床的検 討

○鈴木 まゆみ ・川辺芳子 ・永井英明 ・倉 島篤

行 ・四元秀毅 ・毛利昌史(国 立療養所東京病 院

呼 吸器科)浅 井俊幸(国 立療養所東京病院検査

科)

【背景 】近年、液体培養法(MGIT法)の 開発によ

り抗酸 菌の迅速検査が可能 とな り、固形培養法

(小川法)か らMGIT法 へ移行 しつつある。

【目的】塗抹検査、小川法、MGIT法 を比較 し、

判定結果 の一致 しな い検体について臨床的検討

を行った。

【対象 と方法 】1999年6月 に実施され た1306検

体の うちA群 塗抹陽性(集 菌法を含 む)でMGIT

法陰性.小 川法 陰性群22検 体、B群MGIT法 陰

性.小 川法陽性 群15検 体、C群MGrr法 陽性.小

川法陰性群33検 体 を対象 と した。各群にお いて

年齢、性別、臨床診断 、塗抹検査(集 菌法 を含

む)、 小川法 、MGIT法 、臨床経過、治療 状況 に

つ いて調査 した。

【結果】A群 では、結核が16名 、陳旧性肺結核が

3名 、非定型抗酸菌症が1名 、他疾患が2名 で あっ

た。治療中が17名 であった。B群 では、結核が

11名(う ち耐性結核3名)、 陳旧性肺結核が1

名、非定型抗酸菌症が3名(MAC以 外2名)で

あった。治療前が3名 、治療中が11名 であった。

C群 では、結核 が16名 、陳 旧性肺結核 が4名 、非

定型抗酸菌症が12名 、他疾患 が1名 であった。治

療前が9名 、治療中が19名 で あった。

【結論 】A群 については、抗酸菌治療中あるいは

治療後 による菌 の陰性化を示 している(い わゆ

る死 菌)と 考 えられた。B群 については、完全 に

MGIT法 に移行 した場合、培養陽性が見逃 され る

可能性 があると考 えられた。また、耐性結核、

MAC以 外 の非定型抗酸 菌症が多 く、小川法で大

量排菌 している症例 もあ り、注意 を要す。C群 に

ついては、小川法 に培養 されに くい抗酸菌が

MGIT法 によ り検 出されたものと考え られ、特 に

非定型抗酸菌症でそ の傾向が顕著 であ り、MGIT

法の有用性が示唆され た。
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MGIT960を 使用 した液体培養 法 と

従来 法との比較検討 と前処理の工夫

○浅井俊幸 ・蛇沢 晶(国 立療養所 東京病院検査 科)

川辺芳子 ・倉 島篤行 ・四元秀毅 ・毛利昌史(国 立療

養所東京病院呼 吸器科)

[目的]抗 酸菌検査の液体培養法(MGIT960)

への全面的移行 にあたり、従来法 との比較検討 を行

ない、大量の検体 を処理す るための前処理法 とプ ロ

トコール を作成 した。[対 象 と方法](1)前 処理法 と

検査手順:1999年6月 に抗酸菌検査 の依頼 のあった

1306検 体 を使用 した。3%NaOH溶 液で均一化後等分

し一方を従来法で処理 し、一方 は2mlを リン酸緩衝

液10m1に 加え混和後3000G・5℃ ・20分間遠心 し、沈

渣 にNALC-NaOH溶 液 を加 えて20分 間室温放置 し、リ

ン酸緩 衝液を加え混和後 同条件で遠心 した。沈渣 に

1mlの リン酸緩衝液 を加 え再浮遊 させて0.1m1をMG

ITに 、0.5魏1を小川培地 に接種 し、残 りでPCRと 塗

抹検査を行なっ た。(2)小川法 は接種後毎 日観察 し8

週まで培養 し、MGIT法 は6週 まで培養 し、陽性

時点でチールネル ソン染色 を行な い抗酸菌 か雑菌か

の判別を行な うとともに小川培地 に接種 し確認 した。

分離蕊の同定はPCR、 アキュプ ロー ブ法で確認 した。

[結翼](1)MGIT法 ・小川法共 に陽性274検 体、

MGIT陽 性 ・小川陰性41検 体、MGIT陰 性 ・小

川腸盤21検 体、MGIT・ 小川法共 に陰性900検 体

であった。(2)菌検出所要 日数 はMGITでTB群13

5日、NTM群9.3日 、小川法 はTB群19.2日 、NT

M群19.3日 であ った。(3)3つ の培養法 のいずれかの

方法で陽性 とな った検体の うち、塗抹陽性検体で は

TB群 はMGIT法92%、 小川法9脳 、NALC小 川法91

%、NTM群 ではそれぞれ92%、84%、88%で あった。

塗抹陰性検体で はTB群 で はそれぞれ91%、74%、76

%で、NTM群 で は80%、53%、58%で あった。(4)雑菌

汚染率はMGIT法2.2%、 小川法3.8%、NALC小 川法4.

6%で あった。(5)PCR検査依頼のあ った203検 体の検出

率はPCR法71%、MGIT法68%、 小川法62%、喀痰以外

の検体 についてはPCR法67%、MGIT法62%、 小川法

4脇であった。[結 論]MGIT法 は小川法 に比べ

迅速高感 度な検 査である ことが明 らかで あった。特

にTB群 よ りNTM群 でその傾向が大 きか った。今

回採用 した前処理 法で雑菌率 を5%以 内 に抑 えられ

た。前処理 における遠心集菌時間の短縮 は今後の課

題で ある。

64

当院 にお け るMGIT法 に よる臨床 検体 か らの抗酸 菌培養

検 査成 績 の検討

○露 □ー成 、吉 松昭和 、 池田雄 史、坪 井知 正、 中谷 光

一 、佐藤 敦 夫、倉 澤卓 也(国 立療養所 南 京都病 院呼 吸器

科)

【目的 】近 年開発 きれたMycobacteda Growth Indicator

 Tube (MGIT)法 は、 非放 射性液 体培 地 を用い た抗酸 菌培

養 法で あ り、従来 の 小川培 地 を用い た培養 法 に比 してよ

り感度 が高 く、 また迅 速 に結果 を得 る ことがで き るとさ

れ て いる。 今回、 当院にお け るMGIT法 での 培養 成績 を

従 来 の小川 法 と比較 し、 その臨床 的 有用性 につ いて検 討

した ので報 告す る。

【方法 】平 成11年7月 か ら平成11年9月 までの 間に 当院

受 診 した87名 の 患者 か ら得 られ た162検 体(喀 痰100、 気

管 支洗 浄液31、 気管 支ブラシ洗浄液21、 胸水6、 胃液2、

尿2)を 対象 と した。 検体 は、採 取後 スプ ータザ イム処理 し遠

沈後 、抗 酸 菌塗抹 鏡検 を行 い、 その後 にNALC/NaOH処

理 を行 って、 そ の一部 を1%小 川 培地 へ、 一部 をMGITへ

接種 した。培 養で 検 出 した菌は、 全例抗 酸 菌染色 を行 っ

て確 認 した後 、診 断未 確定 患者 の検体 のみ、 アキュプ ローブ"

法 、DDH法 で同定 を行 った。診断 確定 患者 か らの検体 に

つ いて は、 同一菌 種 とみ な した 。

【結果 】162検 体 中、 培地汚 染 のため 判定不 能 とな った

ものが11検 体(MGIT8・ 小川1、 いずれ も汚染2)あ っ

た 。MGIT汚 染検体 の うち、 小川培 地 にて抗 酸菌 を検 出

した ものが3検 体 あ った。 これ ら11検 体 を除い た151検

体 の うち、 いず れか の培養 法で抗 酸菌 を検 出 した ものが

54検 体 あ った。 その 内訳及 び それぞれ の培 養法 の検 出率

は、 結核 菌38(MGIT 97%,小 川76%)、M. avium complex

 (MAC) 13 (MGIT 100%,小 川69%)、M.kansasii 3 (MGIT

 100%,小 川67%)で あ った。 また、培 養陽 性 とな る まで の

平均 期間 は、(結 核 菌)MGIT 14.1日 、 小川24.2日 、

(MAC)MGIT6日 、 小川19.1日 、(M.kansasii) MGIT 9

日、 小川8.5日 で あ った。

【考 察 】MGIT法 は、 小川法 に比 して結核 菌 で平均10.1

日、MACで 平 均13.1日 早 く培養 結果 を得 られ、 感度 も高

く、 有用 な検 査法 であ る と考 え られ た。た だ し、 小川 法

に 比 して 培地 の汚 染率 が高 か った こと、菌 量の定 量 がで

きない こ とが問題 点で あ る。
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COMPARISON OF SELF LIGATION MEDIATED 

POLYMERASE CHAIN REACTION AND MIXED

LINKER POLYMERASE CHAIN REACHON IN 

MOLECULAR EPIDEMIOLOGY OF TUBERCULOSIS. 

Amin Md. Ruhul, Isako Okamoto, Toshide Tamura, Aki 

Tamaru, Yasuhiko Suzuki (Osaka University Medical School, 

Osaka Pref. Inst. of Public Health, Hyogo Medical College) 

Introduction:

One of the main approaches to tackling tuberculosis today is 

the control of transmission of this disease. In recent years, 

many molecular techniques provided to study the 

epidemiology of tuberculosis. IS6110 based RFLP analysis of 

M. tuberculosis has recently standardized and become an 

important molecular tool. RFLP was established by the 

selection of the genetic markers of tuberculosis. The RFLP 

technique is laborious, highly discriminatory, needs many 

technicalsteps and much amount of DNA. To overcome these 

disadvantages Several polymerase chain recation(PCR)-based 

figerprinting method have been developed, cg. Mixedlinker

PCR(ML-PCR), Ligation mediated-PCR(LM-PCR). Now we 

introduced the new technique Self ligated-PCR(SL-PCR) 

based on the IS6110. 

Materials and methods: 

We used the tuberculosis type strain H37Ra and clinical 

isolates. 

SL-PCR. The TB DNA was digested by the restriction 

enzymes Sau3AI, and self ligation was performed at 16•Ž 

for 2 hours followed by PCR reaction using primers

 TBIS6110-1(GGCGGTGCGGATGG'TCGCAG), and

 TBIS6110-2(AGTCTCCGGACATGCCGGGG). The PCR 

product was analysed by PAGE 15-25%. 

Mixed linker-PCR. ML-PCR was performed as described by 

Walter H. Haas et al in the Journal of Clinical Microbilogy,

 May 1993, p1/93-1298. The PCR product was analysed by 

PAGE 15-25%.

Results and discussions:

We analysed H37Ra and clinical isolates by SL-PCR and ML

PCR. We got the identical bands in the clinical autobreak 

isolates by both SL-PCR and ML-PCR, where ML-PCR gave 

much better reproducibility. We are now planning to construct

 a TB genome DNA chip system for molecular epidemilogy by 

using ML-PCR products as probes.

66

結核菌群核酸増幅同定法 における

低吸光度陽性例の検討

一偽陽性 を減 らすために一

○赤堀良道 ・倉持 しづ香 ・高野友丈 ・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)

【は じめ に】当院では,平 成10年8月 か らPCR検 査用

自動測定装置 コバスア ンプ リコア導入によ り,結 核菌

群核酸増幅同定検査(以 下PCR)を 行 ってお り,カ ッ

トオフ値付近での陽性例(低 吸光度陽性例)に 偽陽性

を認める問題点を指摘 している。今回我々は,そ の偽

陽性 を減 らす工夫 と して,同 一検体に対 し集菌法 によ

る塗抹お よびPCR再 測定 を試 み,そ の妥 当性について

検 討 した。

【対象 】当検査室 においてPCR法 による測定を実施 し

た平成10年8月 より11年4月 までの臨床検体925検 体

を対象 と した。

【方法 】PCR法 陽性の98検 体 中,0.350～0.999の 低

吸光度陽性 を示 した20検体(20.4%)に ついて,集 菌

法塗抹,PCR再 測定の結果と臨床診断 との照 らし合わ

せを行 った。対照 と して吸光度が0～0.349を 示 した

827検 体,及 び1,000以 上 を示 した78検 体を用 いた。

【結果 】(1)集菌法 による塗抹 の結果 は,6検 体が陽性

を示 し,2検 体が活動性結核例か らの検体であ り,残

りの4検 体 の内2検 体は,非 結核性抗酸菌であった。

(2)PCR再 測定 は,実 施す ることがで きた10検 体 中2検

体が陽性 を示 したが,そ の1例 は後 に培養 によ り結核

菌を検 出 し,1例 の臨床診断 は活動性肺結核であった。

(3)吸光度1,000以 上 を示 した陽性検体78検 体中塗抹 陰

性 の59検 体にっいて集菌法 による塗抹 を実施 した結果,

29検 体 に陽性 を認め,PCR再 測定を実施 した例の多くで

陽性を示 した。

【考察】低吸光度 陽性検体に相当数 の偽陽性例が含 ま

れることを我々は報告 して いる。今回,そ の偽陽性例

を少な くす るため,集 菌法によ る塗抹検査,PCR再 測

定 を組み合わせ,偽 陽性の多 くは,陽 性を示 さなか っ

た。 この方法 によ って も真陽性 と偽陽性 の分離は完全

ではなか ったが,迅 速診断 には参考になると考えてい

る。
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結核菌群核酸増幅同定法 におけ る

低吸光度陽性例の検 討

○斎藤武文 ・峯岸裕司 ・渡部厚一 ・岡野哲 也 ・青木 弘

道 ・橋本健一 ・林原賢治 ・渡辺定友 ・深井 志摩夫 ・柳

内 登(国 立療養所晴嵐荘病院)

【目的】結核症 に対す る迅速診断法の進歩 は遺伝子核

酸増幅法,液 体培養法などの開発 に見 られるように著

しい。特 に前者 は迅速診断のみ な らず菌検 出において

も有 用性が大き く,保 険診療で認可 されて以来,益 々

汎用され る傾 向にある。 しか し最近の 自験例 の中に結

核菌群核酸増幅同定法(結 核菌群PCR法)に よる結果

が低吸光度なが ら陽性を示 した非結核症例 を数例認め,

今までに指摘されたことのない同法の新 しい問題点と

考 え られ る。本研究 の目的は結核菌群PCR法 による低

吸光度陽性の結核診断 における意義を明 らか にす るこ

とである。

【方法 】結核 が鑑別診断の一つ に考え られ た未治療症

例 に対 し,平 成10年8月 か ら平成11年4月 まで に当院

でPCR自 動測定装置 コバスァ ンプ リコアによ り測定を

行 った臨床検体925検 体の内,吸光度がカットオフ値0.35

以上1.0以 下(低 吸光度)を 示 した20検 体,20例 の既

往歴,胸 部X線 所見,臨 床診断等 の臨床所 見を吸光度

が1.0を 越えた症例及 び吸光度 が0.1以 上0.35未 満を

示 した症例 と比較することによ り結核菌群PCR法 によ

る低 吸光度陽性の結核診断における意義を検 討 した。

【結果】低吸光度 陽性 を示 した検体 は塗抹陰性 が17検

体85%と 多 くを 占め,ま た結核菌群PCR法 陽性98検 体

の20.4%で あった。その内,培 養同定検査によ り結核

菌群 であったのは1例5%で あった。肺結核 既往歴な

く臨床 的に非結核性肺疾患 とされた例を結核菌群PCR

法偽陽性例 とす ると8例40%が そ ういった例 であった。

【考察 】今回の結果 は結核菌群核酸増幅同定法の今 ま

で指摘 されたことのない新たな問題点を明 らかにして

い る。 それ は全 か無か と考え られていた同法 であ って

も塗抹陰性 とい った菌量 が少な い検体では結果 と して

低吸光度 とな る例があること,塗 抹陰性で低 吸光度を

示す場合 は偽陽性であることが少 なか らずあ ることで

ある。何が偽陽性 を起 こすのか は今の ところ不明であ

る。

【結論 】結核 菌群核酸増幅同定法の一つであ る結核菌

群PCR法 において低吸光度陽性 は偽陽性例 を多 く含む

ことか らその解釈は慎重 にすべきである。
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特異的核酸塩基配列 の検出か らみた

結核菌 と非定型抗酸菌

○清野秀一(国 立療養所 山形病院 呼吸器科)

[目的]肺 抗酸菌感染症 の感染性 を推定す る上で、菌量

と並んで重要な意義 を有す る菌種 の同定 にあっては、

決 定までに要す る期間 において 医療上並 びに公衆衛 生

上の疑義 が生 じる余地が ある。喀痰塗沫培養 同定に よ

る抗酸菌検 査 と、迅速性 の高い ポ リメラーゼ チェーン

リアクシ ョン法(PCR)に よる特異的デオ キシリボ核酸

(DNA)塩 基配列検 出及 びその部分的な修飾 を加えた判

定法につ いて、それ らの 関連性 とその意義 につ いて検

討 した。[対 象 と方法]平 成11年7月1日 一8月31日

の二ヶ月 間に当科におい て230例 に対 し延べ396

件 の喀痰抗 酸菌塗沫培養検査が施行 され、 うち54例

において結核 菌(TB)及 び 漁CPCRが 併用 された。 更に

塗沫陽性例 については、各菌種の特異的核酸塩基配列

検 出成績 の対比か ら明確的優 勢菌種を選択す る相対 的

判定法に拠 りTB-非TBの 鑑別 を行 った。[結 果]塗 沫

陽性は32例(13.9%,全 て培養陽性)、 塗沫陰性

培養陽性 は26例(11.3%)に 認め られ、 当科 を

訪れる症例 の特徴 を反映 して喀痰検査全体の25.2%

に抗酸菌 が検 出された。同定結果はTBが57。4%、

非 定 型 抗 酸 菌(MAC, M. abscessus, M. gordonae,

 M. fortuitum)は42.6%で あった。培養 陽性 例で

は、最終的 な同定結果 を絶対的基準 とみ なす と、喀痰

結核菌DNA(PCR)は 感度89.4%、 特異度97.1%

であ り、塗沫陽性例では、PCRで の特異DNA検 出値に

よって分類 され るTB≫MAC群 とTB≒or≪MAC群 の

二群化 をTB-非TBの 判定法 と捉えるならば、感度 と

特異度 は共に100%の 数値 を呈 していた。[考 案]喀

痰抗酸菌塗沫陽性例 を対象 とするTB-非TB DNA判 定

法にみ られた極めて高い感度 と特異度 は、主に、Gaffky

 1号 以上 では106/ml以 上の抗酸菌数 が期 待 され

ることが、充分量のDNAの 回収 に とって有益な方 向に

作用す ることと、TBとMACの 同時測定によ り、結果的

にいずれ か一方をnegative control的 に利用 し得 るこ

とに起源 している と推察 された。[結 論]塗 沫陽性例 に

於いて確認 され た抗 酸菌 を結核 菌 と非 定型 抗酸菌 との

鑑別に供 する際 に、相対的TB一 非TBDNA判 定法の併

用が、其れ をよ り速や かに高い確 率を持 って推 定す る

上で有用 な方法の一つに成 り得 る可能性 が示唆 された。
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臨床分離菌株を用いた結核菌感受性PZA液 体培

地方の検討(第2報)

○阿野裕美、吉多仁子、中曽根智恵、谷川信子、

高嶋哲也(大 阪府立羽曳野病院)

【目的】前回我々は、 「極東 結核菌感受性PZA液

体培地(以 下、液体培地法)」 の成績がピラチナミダーゼ

活性 と良く相関 し、PZA使 用歴とも良く一致する こ

とを報告 した。液体培地法が臨床的に有用であること

から、当院では本年5月 か ら全ての臨床分離株で本検

査を実施 してお り、その中でPZA単 独耐性株がみ ら

れたのでその詳細を報告する。

【方法】臨床 分離菌株はDNAプ ローブ 法で菌種同定 を

行い、結核菌 と判定された179菌 株について検討 し

た。PZA以 外 の抗結核薬の感受性 は市販 の1%小 川

培地を用いた間接耐性検査 ・普通法(以 下、普通法)

で行った。液 体培養法によ るPZAの 感受性 試験は、

1%小 川培 地か らの菌 株 を マイコブロスで前培養 し、

McFarland#1濁 度 に調 整 し、その10倍 希釈液 の

100μ1をPZA含 有0、100及 び400μg/mlの 培地 に

接種 した。7日 後の試験管底部の菌の発育の有無で、

コントロールのみに発育を感 受性 、PZA400μg/mlに 発育

を耐性と判定 した。

【結果】初回治療124例 中、PZA感 受性 は119例

(96.0%)で あった。PZA耐 性は5例(4.0%)あ り、

うち1例 は初回多剤耐性であった。 しか し、残 りの4

例は普 通法でPZA以 外 は全剤 感受性であった。現 在

これ らの菌株のうち1例 は他の検査機関での再検でも

PZA単 独耐性株であ り、ピラチナミダーゼ 活性も陰性を確

認している。

再治療55例 中、PZA感 受性は38例(69.1%)で

あった。PZA耐 性は17例(30.1%)あ り、うち14

例は多剤耐性であった。

【まとめ】前 回の検討 と同様にPZA使 用歴がない場

合は大部分がPZA感 受性であった。 しかし、液体培

地法で多数の菌株 を検討したところ、初回治療例の中

にはPZA単 独耐性株が存在す ることが判明 し野生株

の中にPZA耐 性が存在する可能性が示唆された。

70

結核菌のATP測 定 による迅速薬剤感受性試験 法の検

討(第III報)一 既存液体培養法 との比較

○山崎利雄1,2,佐 藤直樹4,芳 賀伸治1,柏 原嘉子2,

田村俊秀3,山 下研也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】現行結核菌薬剤感受性試験法の迅 速化 を目指

し,生 物発 光 によるATP測 定を応用 した薬剤感受性

試 験法(以 下ATP法)が,数 値化 に よる客観的判 定

が可能で,か つ試験期 間の短縮が できることを昨年報

告 した。今回 われ われは,改 良ATP法 の簡略化 を行

い,既 存液体培養法 との比較検討 を行 ったので報告す

る。

【方法】灘 方法:(1)前 培養 にMiddlebrook 7H9 broth

(以 下7H9 broth)を採用 し,均 一で新鮮な培養菌液(3

～7日 培養)を作成 。(2)菌液 をMcFarland#0.5に 調整

し,これ を薬剤不含及 び薬剤含有(INH 0.1, RFP 2.0, EB

 2.5, SM 2.0, KM 5.0μg/ml) 7H9 broth 5mlに100μl

接種。(3)37℃通常大気で5日 間培養。(4)培養液100μ

1を 測定用チューブに採取,FCT試 薬50μ1添 加後,

室温30分 放置。(5)抽出試薬50μ1を 添加,ATP抽 出

(60℃5分),氷 冷1分 間。(6)ルシフェリン ・ルシフェ

ラーゼ100μlを 加 え,直 ち にル ミノメー ターにて発

光量(RLU)を 測定 した。判定五 法:薬 剤含有培地培

養液のRLU値 を薬剤不含培地培養液のRLU値 で割 っ

た値(RLU atio)を算出 し,感 性及 び耐性 を判定 した。

使 囲菌株:結 核菌ATCC参 照菌6株,臨 床分離菌65

株 とMGrr〔 日本ベ ク トン ・デ ィッキンソン〕 による

初代分離菌21株 を用い た。比較参照法:MGIT法,

プロス ミックMTB-I(極 東製薬工 業)使 用 に よる微

量液体希釈法 によるMIC測 定法(以 下MIC法)と の

比較 を行 った。

【結 果 と考 察】改 良 したATP法 で,ATCC参 照菌株

6株 を用 いた精度管理試験で,高 い再現性 が得 られた。

また,臨 床分離株65株 を用いたATP法 との一致率 は,

MGIT法96.9%,MIC法95.4%と 高率 であった。MGIT

による初代 分離菌21株 は,ホ モジナイズ などの均等

菌液作 成作業 をする ことに より,ATP法 の供試菌 と

す ることがで き,し か も21株 全 てが,培 養5日 間で

判定可能であった。

【結論 】改 良 したATP測 定法 による結核菌薬剤感受

性試験法 は,再 現性 に優れ,短 期 間(5日 間)で 判定

が可能 な迅速検査 法である。
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INH耐 性株 の小川 普通 法 とMTB-1法 の比較検 討

○ 吉多 仁子 、阿野 裕 美、 中 曽根 智恵 、谷川 信子 、

高 嶋哲 也(大 阪府 立羽 曳野 病 院)

【目的 】 現 在 のINHの 耐 性基 準 濃 度 は1%小 川 培 地

を用 い た 場 合1μg/mlと 定 め られ て い る が 、 王NH

 0.1μg/ml耐 性 につ いて も臨床的 に無 効 との意 見 が あ

り、一定 の 見解が な い。そ こで我 々は小川 普通 法(以

下 、 普通 法)のINH 0.1μg/ml耐 性株 を用 い て 、 プ

ロス ミッ クMTB-1法(以 下 、MTB-1法)で のMIC

値 分布 を検 討 した。

【方法 】臨床 分離 菌株 はDNAプ ローア 法 で菌 種 同定 を

行い 、結核 菌 と判定 され た50菌 株 につ いて検 討 した。

普通 法 で感受 性 は12株 、0.1μg/ml耐 性 は19株 、1

μg/ml耐 性 は11株 、 そ し て5μg/ml耐 性 は8株 で

あ っ た。MTB-1法 の 判定 基準 は、 感 受性 がMIC値

0.5μg/ml≧ 、判 定 保 留 域 がMIC値1～2μg/ml、 耐

性 がMIC2μg/ml<で あ る。

【結果】 普 通 法INH感 受性12株 中、MTB-1法 感 受

性は10株 で判 定保留域 には2株 あった。 この2株 は、

多剤 耐 性 であ った 。普 通 法INHO.1μg/ml耐 性19株

中13株 はMTB-1法 で 耐性 で あ り、 判定保 留域 に は

5株 、感受 性 は1株 で あっ た 。判定 保留 域 の5株 中2

株 は多剤 耐性 で あった 。普 通 法0.1μg/ml耐 性 株 で は

一部 判定 保留 域 に分布 す るがMTB-1法 で耐性 を示 し

た 。 普 通 法1μg/ml耐 性10株 で はMTB-1法 の

MIC8μg/m1に6株 とMIC16μg/mlに4株 、 普 通 法

5μg/ml耐 性8株 で はMTB-1法 のMIC16μg/mlに3

株とMIC32μg/ml以 上 に5株 で あ り、全て耐 性で あっ

た。

【考 察】 普通法0、1μg/ml耐 性 株 は、MTB-1法 に よ

るMIC分 布か らみ る と主 と して耐性 菌株 の グル ー プ

に属 す る ことが示 され た。

報告 す る。

72

抗酸 菌・直接塗抹法の限界 と集菌塗抹蛍光鏡検 法の有

用性

〇廣岡徹久1樋 口武史1伏 脇猛司1田 中奈加子1

丸井洋二1石 原俊 樹2山 中正彰2螺 良英郎2

(結核予防会大阪病 院 臨床検査科1同 内科2)

[目的]抗酸菌の塗抹検査法 ・Ziehl-Neelsen染 色 ・

Gaffky号 数で の検査結果は検査担 当者間の個人差が

大き く、Gaf£ky1～2号 では陰性報告す ることもある。

今 回、この ような個人差 を無 くし検 出率を向上 させ る

目的で、NCCLS・NALC-NaOH法 で集菌 された試料

をオー ラ ミンO染 色後蛍光鏡検 した結果 と、従来 法や

培養 ・PCR法 よ り得 られる結果 との関係 を検討 した。

[方法]結核 病棟入 院患者お よび外来患者の喀痰を検

体 と し直接塗抹 を定法に したがい処理後、検体 を酵素

で均一化、その1mlをNALC-NaOH法 で処理 した。

これ を集菌試料 とし、塗抹蛍光鏡検、培養 には小川変

法工藤PD培 地 と液体培地MGIT、 核酸増幅検査 とし

PCR法(AMPLICOR)を 実施 した。これ とは別 に直接

塗抹法の検出信頼度 を検討す るため、G-1号 とG-8号

程度の塗抹陽性検体 を用い、同一検体 を細菌検査担当

者5人 でそれぞれ10枚 づつ塗抹 ・鏡検 した。

[結果]患者試料530例 を検討 した結果、陽性検 出が最

も高かったのは集菌蛍光法で185例 が陽性を示 した。

培養 法のMGITで160例 、集菌小川法.では126例 が陽

性 を示 し、これ らの検体全てが集 菌蛍光法 も陽性であ

った。直接塗抹法陽性 は118例 で陽性検出率が最 も低

かった。 直接塗抹鏡検法 と集菌塗抹蛍光鏡検 法 とは

r=0.87,y=0、55X(p<0.0001)で 相 関関係が認 め られた

ものの、直接塗抹法は蛍光法でG-1号 ～G-2号 判定検

体 の うち58例(31.4%)を 陰性 とし、最大ではG-6号 の

検体 も陰性 としていた。直接塗抹法陽性で集菌蛍光法

が陰性 とい う結果は認め られなかった。PCR陽 性30

例 中(TB20例 、M.avium 7例、M.intracellullulare 3例)、

集菌蛍光法陽性は29例 と高検出率 であった。 直接 塗

抹法は均一化 された試料 を用いないため検査担当者

の個人差が生 じ、G-1号 程度の検体では陰性ない し

G-1号 の結果が得 られ、疑陰性率は45%と 高率であっ

た。G-8号 程度では陰性結果が生 じなかったがG-2号

～G-9号 と大 きなば らっきがみ られ た。

[考察]集菌塗抹蛍光法はPCRに 匹敵す る検出率が有

り、抗酸菌の塗抹検査法は従来 の直接塗抹 ・Ziehl-

Neelsen・Gaffky号 数報告 より、集菌蛍光鏡検 ・新蛍

光号数 を設定 した方が よいのではないか。
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複数 の抗酸菌 混在 時にお ける同定の問題 点

―PCR法 やDDH法 にお ける判 定誤りについて―

○樋 口武史1伏 脇猛 司1廣 岡徹 久1田 中奈加 子1

丸井洋 二1石 原俊樹2山 中正 彰2螺 良英 郎2

(結核予防会大阪府支部大阪病院 臨床検査科1同内科2)

[目的]液体培地では発育集落が観察 されないことから、

複数 の抗 酸菌感染症 例において同定検査の実施 法が

問題 になると考えられる。複数 菌の混 在検体をPCR法

やDDH法 で同定した場 合どのような結果が得られるか、

結核 菌を主に非定型抗 酸菌の菌量比を変えながら検討

した。

[方法]供 試菌株 としてATCC標 準 菌株M. tuberculosis,
 M.avium, M. intracellulare, M. kansasii, M. scrofulaceum,

 M. gordonae, M. szulgai, M. nonchromogenicum,

 M. fortuitum, M. abscessusを 用い、結核 菌と非 定型 抗酸

菌 の菌 量比をいろいろ変えて混合し調製した。この混 合

検 体をPCR法(AMPLICOR)とDDH法 の操 作手順に

従い測 定した。

[結果]PCR法 では各菌種の間で 菌量が103個 以 上の

差 が生 じると、少 量の菌種は検 出できず見落す結 果とな

る。DDH法 では結核 菌:非 定型 抗酸菌量比 が(0.1:1)

の結核 菌少量条件 で非 定型 各抗酸 菌7菌 種と検討 した

ほとんどの菌種の混在で、測 定結 果が結核菌 の存在 を

否 定するという誤りが発生することが確認できた。日常確

認 されている複数 の抗 酸菌感染症 例で最も多いとされる

結核 菌とM.aviumやM.intracellulareの 混在時 には、

(1:1)の 等量混在 においても測 定結果 は結核 菌を見落と

す 誤りが生じることが分かった。また、2番 目の吸光度が

最 大吸光度 の70%以 上で判定保 留となったM kansassii

混在検体ではM.gastriと いう全く違った測定結 果を示

す こともある。結 核菌の菌量が非定型 抗酸菌量より多い

時には測 定結果 において結核菌 を見落とす ことはなかっ

たが、結核 菌に種 々非定型抗酸 菌が混在 しているにも

かかわらず、非定型 抗酸菌 の菌量 が少 量の時は混在 す

ら推 定されない測 定結果がほとんどであった。

[考察]PCR法 などの遺伝子検 査は同定手段 として絶対

的信頼度で実施 されているが、対象 となる類縁 菌種の菌

量差で見落す という誤った結果が生 じる可能性 がある。

液 体培 地ではM.aviumやM.intraeellutareの 陽性判

定までの発 育 日数 は結核菌の約 半分 であり、発育菌量

に差 が生 じていると考えられるこの時点でPCR法 やD

DH法 を実施すれ ばM.aviumやM.intracellulareの み

が検 出され、結核 菌を見落す可能 性がある。このため、

結 核を疑う検体 では培養 陽性後1週 間以上培 養を続け、

再度確認試 験を実施 したり、喀痰から直接PCRを 実施

するか、培養 陽性検体 の培養液 を寒天培 地で分離 培養

するなどの対策 が必要 である。

74

前処理剤 と遠心集菌剤及びSTCイ ンジケーター加

液体培地を用いた抗酸菌検 出法 の検討

○黒田俊吉 伊藤弘幸 小林正孝

(日本BCG研 究所)

【目的】抗 酸菌検 出用の液体培地は、発育支持能の

良 さは認 め られなが らも、前処理の繁雑 さ、雑菌汚

染の多 さ、また夾雑物 と菌 との区別 が困難な ことか

ら、ほ とんど用 い られずにきた。最近液体培地は見

直 されつつあ るが 、問題点 も多 々あ る。我 々は、前

処理効率 を良 くす る専用の前処理剤、遠心集菌効率

をあげ る集菌剤、検体接種時 の夾雑物 と発育菌 との

区別が 目視可能な吸着剤加STCイ ンジケ ーター一液

体培地を試作 し、簡便に液体培地 が用い られ るシス

テムを考案 し好成績を得たので報告す る。

【方法 】2% NaOHに 雑菌抑制剤を添加 した前処

理剤、粒子 を荷電 中和によ り凝集 させ、集菌効率 を

上げ る集菌剤、酸化還元色素STCの 抗酸菌発育抑

制作 用を除 くため吸着剤を用 いた液体培地について

検討 した。前処理剤は喀痰50検 体 を等量で20分

処理 し、液体培地 に接種、雑菌発育 の有無を見 た。

集菌剤は抗酸菌 とペプ トン ・ムチ ンで疑似喀痰 を作

り、1滴 加 え遠心 し、菌回収率を測定 した。液体培

地 は、対照培地 と吸着剤STC培 地 とで抗酸菌発育

の比較 を行 った。検査 システム として、模擬検体3

0、 臨床検体30を 本 前処理剤を用い処理 し、緩衝

液にて希釈 、集菌剤を1滴 入れ、3,000rpm5分 行 い、

沈渣 を吸着剤STC培 地 に接種 し評価 した。

【結果 】前処理剤は、雑菌発育は1件 もなか った。

菌回収率 は、3,000rpmで61.4%,4,000×gで75.7

%,集 菌剤添加3,000rpmで948%と なった。液体培

地 は、対照培地 とSTC培 地 とでは、発育 に差 は無

か ったが、赤 く発色 した吸着剤STC培 地が菌確認

性に優 れて いた。 これ らを関連づ けシステムと して

用い不都合 は無か った。模擬検体 中の菌回収 も理論

値 に近 く、臨床検体 も雑菌発生 は起 こらなか った。

【結論】前処理 剤、集菌剤、液体培地 について個 々

で検討 し好成績 を得 た。 システムと して これ らを用

いたが既存の方法よ り使い勝手 は格段 に良 く、菌回

収 も遜色 ない ことか ら今後有望 な方法 と思 われ た。

ただ前処 理剤については例数が少ないためよ り多 く

の臨床検体で検討す る必要 を感 じた。
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当院職員の抗酸菌の刺激に対するインターフェロン

Tテ ス トとツベルクリン反応の検討

○川辺芳子 ・永井英明 ・倉島篤行 ・四元秀毅 ・毛利

昌史(国 立療養所東京病院)

[目的]結 核感染の診断は現在ツベルクリン反応

(ツ反)が 唯一の検査法であるが、大多数がBCG

接種を行なっている我が国では結果の判断はむずか

しい。また非結核性抗酸菌感染とも交差性をもつ。

最近、抗原刺激に対 してリンパ球の産生するインタ

ーフェロンT(INFT)を 測定することによ り特

異的な感作状態を判定する検査法インターフェロン

Tテ ストが注目されている。今回、ヒト型結核菌PP

D、Mavium PPDお よびMbovinePPDの 刺激に対す

る末梢血のINFTを 測定 し、ツ反陽性が結核感染

によるものであるかの鑑別の可能性について検討 し

た。[対 象 と方法]対 象は当院職員で同意を得られ

た195名 であるが、INFTの 結果のでた看護婦

120名 についてツ反とヒ ト型結核菌PPD(H)、M.

avium PPD(A)お よびM.bovine PPD(B)の3種

類の抗原刺激に対するINFT産 生 について比較 し

た。ツ反の前に7mlヘパ リン採血 して1mlずつ分注 し、

3種 類のPPDと陽性コン トロール(P)と 陰性コン

トロール(N)の5種 類をそれぞれ添加 し、18時

間37℃ で培養後、上清中のINFTをFLISA法 で

測定した。判定は[抗 原-N]/[P-N]で お こ

ないカットオフ値を15%と し、15%を 越えるも

のを陽性とした。[結 果]看 護婦(士)120名 は平

均年齢37±12才 、ツ反は発赤径10mm未満10名 、

10～29mm46名 、30mm以上64名 であった。INF

Tテ ス ト陽性はH 49%,A 20%,B 36%で あ

った。ツ反結果別にみた ヒト型結核菌に対するIN

FT隅 性率はツ反10mm未満では60%、10～29mmで

33%、30mm以 上では63%で あった。 ヒト型結核

菌INFT産 生陰性例61例 のうち絋aviumPPD(A

)に 対するINFTは2例 を除き陰性、M.bovine P

PD(B)に 対するIFNTは3例 を除き陰性であっ

た。H陽 性59例 中A陽性 は22例 、B陽 性は40

例であった。[結 論]M.avlum PPDおよびM.bovine

 PPDに対するINFT産 生はヒト型結核菌PPDと交差

反応を示したカミヒト型結核菌の陽性例のうちMbov

ineおよびM.aviumは陽性 と陰性に分けられBCGと

M.avium感染の関与を判別できる可能性を示唆した。

76

γ-IFN産生能及びキラーT細 胞 リンパ球機能による新 し

い結核診断法

○井上義一、片山友子、細江重人、四元正一、安光恵

一、坂谷光則、森 隆、岡田全司(国 立療養所近畿中央

病院臨床研究部)

[目的]結 核発症の増加、多剤耐性結核や免疫低下

(糖尿病 、AIDS等)に 伴 う高頻度結核合併及び難治性

結核や集団結核感染が大きな問題となっている。 しか

しなが ら、キラ―T細胞 とこれらの疾患がいかなる関

係にあるかは不明である。一方、結核感染の指標とし

てツベルク リン反応が従来より行われているが、

BCG接 種の影響を避けることが困難である。我々は世

界に先駆けてヘルパーT細胞 より産生されるキラ―T細

胞分化因子 の存在を明らかにした。また、γ-IFNがキ

ラーT細胞分化因子活性を有することを明らかにし

た。一方、奥村 らは新 しいキラーT細胞障害pathway

 (TRAIL pathway)を 明 らかにした。さらに、坂谷 ら

は厚生省のBCGワ クチ ンによる大人の結核予防プロジ

エク トをスター トした。 したが って我々は結核患者及

びBCG接 種健常人のγ-lFN産生能やキラー丁細胞機能

をより簡便に測定する系の開発を行い、新 しい予防診

断や予后診断法の確立を試みた。

[方法]新 規採用看護婦と看護学生にツベルクリン反

応を実施、陰性者を二分して一方のみ にBCG接 種 を行

い、その前後で経時的に末梢血Tリ ンパ球の ヒト型結

核菌蛋 白抗原、M.avium抗 原、ESAT-6抗 原に対する

γ-IFN産生能を、迅速かつ簡使な(Quantiferon)を 用

い、測定 した。キラーT活 性は結核患者末梢血 リンパ

球をPPDやPHA、ConAで 刺激 してキラ―Tを誘導する

系を用 いた51Cr遊 離法及びテラスキャンを用 いたカル

セイン蛍光色素法非Rlア ッセイ系で検討 した。また、

RT-PCRでTRAILやFasLmRNAを 定量的に解析 した。

[結果]Quantiferonア ッセイ系 によるγ-IFN産生能

測定はツ反 と相関した。結核の難治度 とキラーT活性

低下と相関 した。PPDパ ルス標的細胞 に対するキラー

T活性を検出する系を確立 しつつある。さらにキラー

T細胞障害蛋白mRNAのRT-PC碇 量系を確立 した。

[考察]γ-IFN産 生能測定系は迅速 ・鋭敏でツ反と相

関 した。キラーT活性は結核の予后診断となることが

示唆された。(会 員外共同研究者:奥 村康、八木 田秀

雄、榧垣伸彦(順 天堂大学 ・医 ・免疫)、 木村紀子、

竹村律一(和 光純薬)、 本研究は厚生省 ・厚生科学研

究費:新 興 ・再興感染症研究事業の支援 による)
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Minimal effect of prior BCG vaccination on 

specificity of the QuantzFERON-TB assay: A new 

test for latent tuberculosis.•›

Jim S Rothel(CSL Limited, 45 Poplar Road, Parkville, 

Victoria 3052, Australia. Ph:+61 3 9389 1088; Fax:+61 3 

9389 1224; email: jrothel@csLcom.au)

OBJECTIVE; The QuantEERON TB assay, for 

detecting latent tuberculosis infection, is based on 

the in vitro determination of a cellular immune 

response by measuring release of the cytokine 

interferon-ƒÁ (IFN-ƒÁ) in blood cultured with 

tuberculin PPD. Large scale clinical trials (n>6,000) 

of the assay have now been conducted in Australia, 

Japan, Kenya, and the USA. A major objective of 

these trials was to determine the effect of prior BCG 

vaccination on both the QuantiFERON-TB assay 

and the tuberculin skin test (TST).

METHOD; Individuals recruited into trials of the

 QuantzFERON TB assay were tested with both the

 QuantzFERON-TB assay and the TST. The trial 

subjects answered detailed questionnaires on their 

risk factors for TB exposure and were also asked it 

and when, they had previously been BCG 

vaccinated. Subjects were also inspected for the 

presence of a BCG scar. Results for the 

QuantiFERON-TB assay and the TST were 

compared in BCG-vaccinated and non-vaccinated 

individuals. 

RESULTS; The combined results from the above 

clinical trials strongly indicate that many BCG 

vaccinated individuals will be TST positive but 

negative in the QuantiFERON-TB assay. In 

contrast, farnon-vaccinathd intliliclunlg, 

numbers of positive results are obtained for both 

tests. We suggested that prior BCG vaccination 

results in a significant proportion of false-positive 

TST responses and that this proportion is far less 

for the QuantiFERON-TB assay. As the 

QuantiFERON-TB assay appears markedly less 

affected by prior BCG vaccination, it should have 

great benefits for tuberculosis control in countries 

such as Japan where BCG vaccination is still widely 

employed and the TST has limited utility.
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当院入院の結核患者の背景と抗TBGL抗 体の検索

○芦野純子1、川村みづほ2、岡田信司1、大野勲1、

服部俊夫1、 白土邦男1、

1東北大学大学院医学系研究科内科病態学講座

2協和メデ ックス株式会社

<目 的>近 年の結核患者数 の増大 の原因を知る目的で、

当科に98-99年 に入院した26名 の結核患者 の背

景と抗TBGL抗 体 を検索した。

<方 法>レ ントゲ ン検査、塗抹標本、喀痰培養、遺伝

子増幅法にて肺結核の診断が確定 している患者の年齢、

性、既往歴な どを検討 した。更にそのうちの5例 にお

いて血清抗TBGL(糖 脂質抗原)抗 体をELISA

法で測定 した。また、非結核呼吸器疾患患者5例 の血

清抗TBGL抗 体も併せて測定 した。

<結 果>結 核患者に於ける、年齢は22～90歳 平均60.7

歳であった。男女比では18:8と 男性が女性の2倍

以上を占め、 また、約半数において消化器系疾患の既

往歴 を認めた。抗TBGL抗 体は、結核患者では5例

中4例 で陽性 、1例 で陰性を示 した。また陰性 を示し

た1例 は重篤 な消化器疾患の既往 を有 していた。非結

核患者では4例 が陰性で陽性例 の臨床診断はサルコイ

ドーシスであった。

<考 察>今 回の調査では当院入院結核患者では消化器

疾患の既往歴 を持つ男性患者が多 いことが特徴であっ

た。今回我々は、その液性免疫に注 目し、抗TBGL

抗体の測定を した。TBGL(糖 脂質抗原)は 結核菌

H37Rv株 から抽 出した トレハ ロース ・ダイマイコ

レー トに高極性糖脂質 を加えたものである。結核患者

では5例 中4例 が陽性 を示し、唯一、陰性を示した症

例は,大 腸癌にて大腸の広範囲摘 出術及び リンパ節の

郭清 を行 っていた。手術によって広範囲に大腸粘膜下

のリンパ組織を失ってお り、腸間付属リンパ組織(G

ALT)と 抗体 の出現 との間の関連が示唆され、 これ

まで、結核の病態においては細胞性免疫がその免疫の

主体 を成 していると考え られてきたが、今後、液性免

疫の検討も大事である可能性を示唆する。
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肺抗酸菌症 と肺癌の混在する病態の検討

○田村厚久 ・林 孝二 ・相良勇三 ・永井英明 ・赤川

志のぶ ・長山直弘 ・川辺芳子 ・町田和子 ・倉島篤行 ・

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】我々はこれまで陳旧性～活動性肺結核症と

肺癌の合併について臨床像 を中心に解析 してきた。

今回は肺抗酸菌症と肺癌の合併に関する理解を更に

深めることを目的に両者の混在する病態について検

討を行った。

【対象 と方法】過去10年 の当院における活動性肺

抗酸菌症合併肺癌症例のうち、両疾患が肺の同一部

に混在していることが確認 された9例 を対象として、

臨床病理像 を評価 した。

【結果】対象9例 の内訳は男性8例 、女性1例 、平

均71歳 で、結核既往は6例 に認めた。混在の発見

時期は同時4例 、抗酸菌症先行3例 、肺癌先行2例

で、混在診断の手段は気管支鏡検査8例 の他 、手術

5例 、剖検2例 であった(重 複あ り)。 肺癌の局在

では上葉(6例)が 、組織型ではsquamous cell 

carcinoma(6例)が 、病期ではIII期(7例)が 多数

を占めていた。抗酸菌症について塗抹陽性例は8例

で、菌種はM.tuberculosls 6例 の他 、M. abscessus

 2例 、M. kansasii 1例 で、病型はII型3例 以外はい

ずれも不明であった。切除材料および剖検材料の病

理所見では癌病巣が抗酸菌症による空洞病変と連続

しているもの(3例)、 癌病巣内部に抗酸菌症病巣

が存在 しているもの(2例)、 癌病巣が抗酸菌症被

包乾酪巣の壁を破壊 、活動性の形態をとっているも

の(2例)が み られた。

【結論】肺癌 に混在する抗酸菌症の成り立ちは単一

ではなく、肺癌 の進展に伴い陳旧性病変が再燃する

場合も少なからずあるものと思われる。肺癌診療に

おいては肺抗酸菌症混在の可能性について留意すべ

きである。
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肺結核 を合併 した細気管支肺胞上皮型肺癌 の2例

○大橋能理 ・堀場通明 ・進藤 丈 ・木村 智樹

水谷 宏 ・孫 政実 ・石川貴之 ・若 原恵子(大 垣市

民病院呼吸器科)

【は じめ に】結核 症は依 然 として本邦最多の感 染症

であ り、肺癌は悪性腫瘍 による死亡 者数 において第

一位 とな った。肺結核症 と肺 癌の合併については古

くか ら報告があ り、扁平上 皮癌 が多い とされる。今

回わ れわれは肺結核症 と細気管支肺胞上皮型肺 癌の

合併 した2症 例 を経験 したので報告す る。

【症 例1】74才 、男性。湿性咳嗽 を主訴 に近医 を受

診 し喀痰培養 にて抗 酸菌 陽性 、PCRTBC(+)に て紹

介 され入 院とな る。 ツ反強陽性。胸部 レ線像はbII2

型、肺線維症合併肺結核症 と診断 しHER-Zに て治

療開始 。順調 に菌 陰性化す るも咳嗽持続 ・レ線像増

悪 ・喀痰細胞 診にてクラスIIIaを入 院時 よ り認めて

いたため、肺結核症 の診断約10ヶ 月後に気管支鏡下

肺生検 を施行 し細気管支肺胞上皮型肺癌(BAC)と 診

断 した。胸部 レ線 の経過 より肺結核症診断以前 より

肺癌 が存在 していたものと考 えられた。

【症例2】51才 、男性。平成6年 よ り検診 にて胸 部

レ線異常 を指摘 され るも放置。平成9年5月 当科初

診。肺癌疑 いにて精査 を予定 される も本人拒否。平

成10年 にも異常 を指摘 され、精査依頼 の紹介状に も

かかわ らず放置。平成11年4月5日 全身倦怠感、20

Kg/2ヶ 月の体 重減 少を認 め受診。G8号 を認め、胸

部 レ線上bII1型 肺結核症 と診断 し入院。ツ反は陰

性。呼吸不全 も認め全身状態不良であったがHER-

Zに て治療 し、順調に菌陰性化 を認 めた。陰影 は肺

野の縮小化を伴い瘢痕化 しっつ あるものと考 え られ

た。経過中腰痛精査 にて骨転移 と判 明、11月 には喀

痰細胞診 にてBACを 疑 う所見 を認め肺癌合併 と診 断

した。以 前か ら指摘 され ていた 陰影 は明か な増大 を

認め、肺癌経過 中の肺結核症合併 と考 えられ た。

【ま とめ】BACは 経気道 的に進展す るとも考 えら

れ、その画像所見は肺炎、肺結核症 と鑑別 が困難 な

ことが多 い。肺結核症治療 中、排菌停止後 も症状や

画像所見が順調な改善 を見ない例 については本症の

合併 も考 慮 し、腫 瘍マーカー、喀痰細胞診、胸部

CT、 肺生検 な どによ る検 索が必要 と考え られた。
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ニ コチ ン補充 療 法 を併 用 した禁 煙指 導 の経 験

○森下宗 彦 ・加藤晴通 ・沖 良生 ・袴 田美智子

渡部和近 ・宮良 肇 ・渡邊 義文 ・鎌沢隆 一、仁

田正和(愛 知医科大学第二 内科)、 通木俊逸 ・

植 田美津江(愛 知診 断技術 振興財 団医療医科学

研究所)

【目的 】 世界保健機構 によ り喫煙 は予防可能な

疾病原 因の うち最大 のものとされ、世界的 に禁煙

キ ャンペー ンが行 われつつ ある。わが国の男の喫

煙状況 は徐 々にでは あるが低 下傾 向にあ り、喫煙

に対す る意識 が変化 しつつ ある ことが うかがわれ

る。 しか し、最近 まで禁煙 には禁煙 教室 といった

よ うな教 育的、心理的な指導 が主 流であ り、欧米

で行われ ているニコチ ン補充療 法は施行できな

か った。数年 前にや っとわが 国でもニコチ ンガム

が認可 され、 遅 ればせなが ら、ニコチ ン補充療法

が可能 となった。昨年 にはニコチ ンパ ッチ も発売

され るにいた り、欧米並 のニコチン補充療法が可

能 とな った。

今 回、我 々はニコチ ンガムまたはニコチ ンパ ッチ

を用 いて禁 煙希望者 に禁煙指 導を行 な った。

【対象】 対象は禁煙 を希望 して来院 した喫煙者
17名 である。

【方法 】 被験者 に喫煙 はニコチ ン依 存症で ある
ことを説明 し、禁煙 に関す る一般 的情報 を提供

し、ニ コチ ン補充療法 について説明 した上で、患

者 の希望 によ り、ニ コチ ンガムまたはニ コチ ン

パ ッチ を処 方 した。2～4週 間毎 に外来で喫煙状

況 を観 察 した。

【結果 】 ニコチ ンガムを処 方 したの は12例 ・ニ
コチンパ ッチを処方 したのは8例 で あ り、3例 がニ

コチンガム とニ コチ ンパ ッチ を併用 した。ニ コチ

ンガム単独使用例で は9例 中5例 が禁 煙 に成功 し、

ニ コチ ンパ ッチ単独使用 例では5例 中4例 が禁煙 で

きた。 併用例で は3例 中1例 が禁煙 に成功 しただけ

で 、タバコ依存が強 いもの と考え られ た。

【結論 と考察】今 回の対象は 自ら禁煙 を希望 して

来 院 した もので あ り、禁煙 に対す る意識 はかな り

高 いステー ジにある もの と考 えられた 。従 って、
一 般の禁煙指導 よ りも禁煙率 は高 いように思われ

た。ニコチ ン補充療 法は禁煙 に有用 と考 え られた

が 、タバコ依存 の強 い症例で は、ニ コチンガム と

ニコチ ンパ ッチ の併 用 も有用 とお もわ れた。

しか し、 タバ コ依 存の非常 に強 い症例 ではニ コ

チ ン補充療法 に加 えて、心理療法な どの他 の方法

の併用が必要 と思 われた。

喫煙に対す る喫煙者 周囲 の社会 の状況 が変化す る

ことが必要 と考 え られた。
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開胸 生検,VATSで 診断 した肺抗酸菌症の画像的特徴

○中川 勝1,横 田総一郎1,伊 藤正 己1,小 倉 剛1,

澤端章好2,(国 立療養所刀根 山病院内科1外 科2)

【目的】CTに より発見 される肺野の小型 病巣 が増加

しているが,排菌陰性 で画像的に診断 される肺結核は

全肺結核の50%を 越 える。そこで肺野の小型結核病巣

の画像診断の現状を把握 し,鑑 別診断能の向上を図る

ため,当院で喀痰検査,気管支鏡下検査にて確定診断に

至 らずにVATS又 は開胸 下に切除 された長径2cm以 下

の小型肺結核症例の画像 を検討 した。

【対象】喀 痰検査及び気管支鏡検査で菌陰性 で,病理

学的所見を得 られず にVATS又 は開胸下切除術を行っ

た各種肺疾患56例 の単純正面像及びconventional及

びHR又 はthin section CTの 画像診断結果 と術後の

病理診断結果を対比 した。 さらにCT画 像上の特徴に

ついても検討 した。読影 は複数の医師が行 った。

【結果】画像診断では肺結核15例,肺 癌23例,良 性腫

瘍14例,そ の他4例 で,病理診断では,それ ぞれ13

例,13例,17例,12例 であった。肺結核15例 の病理診

断は,肺癌3例,結 核腫3例,そ の他5例 で,肺 癌23

例の病理診断は,肺 癌11例,結 核腫5例 であった。 さ

らに同様 にして病理診断された末梢小型肺結核17例

のCT像 について,spiculation,notc頃ngな どの所見

を検討 した ところ,これ ら肺腺癌 によく見 られ る画像

的特徴が50%以 上の症例で認 められ,そ れ らが見 られ

た例では肺癌 と診断される傾向がみ られた。

【考 察 と結論 】検 痰,気 管支鏡 で確 定診断 出来ずに

VATS又 は開胸 下生検 により診断 された肺 野小型陰影

を呈する各種肺疾患症例の術前画像診断 と術後病理診

断 をretrospectiveに 比較 した ところ,肺結核の画像

診断の正診率は低率であった。特 に,肺結核 と肺腺癌

の画像的鑑別は容易ではなかった。 高齢者 では肺結核

と肺癌の罹患率が共に高く,小型 陰影 を呈するこれ ら

疾患の鑑別,確 定診断には,VATSを 中心 とした生検,病

理診断を積極的に行 うことが望まれる。
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和歌 山県 ・和歌山市の結核状況

○笠松美恵、塩 津淳子 、植野泰代、島崎久美子、

永井 尚子、木下純子(和歌 山市保健所)

【目的】和 歌山県 は結核罹患率が高 く、平成10年

は全国で4番 目に新登録罹患率が高値 を示 した。県

の中で、和歌 山市(以下和市)は どの位 置にあ り、そ

の中で も、 どの地域 にどういった問題が あるか を探

ることで、独 自の結核対策を講ず るこ とがで きると

考え、検討 した。

【方法】県下9保 健所管内別に、非結核性抗酸菌症

を除いた平成10年 の活動性結核新 登録患者罹患率、

塗抹陽性罹 患率 、年齢階級別罹患率を算 出。次に平

成7-10年 平均で、和市42地 区別 に前 二者罹患率

と、高罹 患率地 区の年齢階級別罹 患率 を求 めた。

【結果】県下9保 健所管内中、和 市の新患罹患率は

47.4(10万 対)、年齢調整後49.6で2番 目に高 く、

県全体 の罹患率 を引き上げていた。塗抹陽性罹患率

は12.1で 県平均よ り高かった。年齢階級別 罹患率

は、県全体 では20歳 代に小 さな山が見 られたが、

和市では、若年層で罹患率が高い傾 向は見 られなか

った。市地 区別平均罹患率は、8地 区が70.0以 上、

12地 区が市平均 の47.6以 上で70,0未 満、22地 区

が47.6未 満(内10地 区は40.0未 満)で あった。

罹患率の高い8地 区中、5地 区は旧市内で 隣接して

いた。塗抹 陽性罹患率は、7地 区が20.0以 上、13

地区が市平均 の12.0以 上で20.0未 満、22地 区が

12.0未 満 であった。 両罹患率 が高い地 区は2地 区

あった。 高罹患率8地 区は、高齢患者 中心 の1峰

性 と、若年層 にも山がある2峰 性 に分かれた。

【考 察】今 回高罹患率を示 した8地 区は、いずれ も

高齢者人 口が市平均 より高かったが、その中でも若

年層罹患率 の高い地区が3地 区見 られ、高齢者 か ら

の感染が考 えられた。また高齢者が市平均 より少 な

い にもかかわ らず、罹患率 が50台 を示す3地 区が

あ り、これ らの地区では2峰 性 を示 した。罹患率別

に分布 図を描 くと、高罹患率地 区は戦前か らの家屋

が残 ってい るような人 口密集地 を含む限 られた地区

に集 中 してお り、これ らの地区を対象に、住民健診 、

健康教育 の強化 を行 えば、効率が良い と考 えられ た。

【結語 】和市は県下で2番 目に罹患率が高 く、中で

も旧市内を中心 とす る限 られた地域で高かった。

84

和歌 山市 のコホー ト調査分析-治 療 中断 ・失敗 を中

心に-

○塩津淳子、笠松美恵、植野泰代、島崎久美子、永井

尚子、木下純子(和 歌山市保健所)

【目的】結核撲滅 を目指す上で、治療成功を85%に 、治

療中断 ・失敗 を0に す ることが先決であ る。平成10年

和歌 山市 の罹 患率は48.1と 高 く、平成10年 度 コホー ト

調査に よる市 の成績 は治療成 功その他が79%、 中断は

7%に も及 んだ。失敗例 も含 め、これ らの症例が どの よ

うな理 由で中断、失敗 に至ったかを探 り、今後の結核対

策に役 立てるため検討 した。

【方法】平成9-10年 度に実施 した コホー ト観察調査の

対象者512人(平 成6年-8年 登録肺結核患者)を、治療失敗

の判定に塗抹 陽性だけでなく、培養 陽性も加 え、菌情報

再確認後、中断26例 、失敗4例 を再評価、検討 した。

【結果】和歌山市の平成9年度 の治療成功57.7%、その

他21.7%、失敗0.6%、脱 落 中断4.9%、死亡15.1%、平 成hO

年度の治療成 功56.1%、その他235%、 失敗1.2%、脱落中

断5.6%、死亡13.6%で あ った。治療 中断原因 は医師側

及び患者側の2通 りに分かれ、医師側に よる中断は26

例 中l6例(62%)、患者側10例(38%)で あった。 医師側 の

中断例 の内容は、(1)菌所見陰性で、結果的に非結核 と考

え られた8例(50%)に 対する1～3か 月の1～3剤 治療、(2)

陳 旧性 肺結核者4例(25%)に 対する2～3か 月、3～4剤の

予防的治療、(3)副作用 による中断2例(125%)、(4)標 準治

療の治療期 間短縮(塗抹 陽性3剤 治療例 に対す る6か 月

治療 と、菌陰性例 に対す る3か月治 療)2例(12.5%)で あ

った。 患者側の内容は、病識不足に よる未 受診や 自己

判 断による服薬中止7例(70%)、行方不明3例(30%)(内

住所不定者2例)で あった。失敗例は、新 しい評価に よ

り4例 とな り、服薬不規則、その結果による多剤 耐性 例

が3例、糖尿病合併 が1例であった。また、治療 中断例か

らの再発率は26例 中3例(12%)で 、医師側1例 、患者側

2例 であった。

【考察】平成10年 度和歌 山市の治療中断率は、今回再

評価 して も、県(4%)、全国(4.4%)と 比較 して高値であっ

た。 治療中断は患者 側の問題 と考えていたが、この検

討 か ら、和歌 山市では医師側の診断、治療にも原因のあ

る ことが分かった。 今後 さらに、患者側 への指導だけ

でな く、医療側へのアプ ローチ も必要 と思われた。 ま

た、検討 を進 める中で、菌検査や服薬情報不足 も明 らか

にな り、随時菌所見及 び服薬確認 が必要である。
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大都市の結核罹患率の減少速度の鈍化 に

関連す る要因の解析

○高鳥毛敏雄 多 田羅浩三

(大阪大学大学院医学系研究科社会環境医学講座)

【目的】近年 、結核 患者 は大都市 に偏在する傾向が強く、

中でも大 阪市の結核罹患率 の極 めて高い水 準で推 移 し

ている。そこで、大阪市の罹患率 の減少速度の鈍化要 因

について社会経 済指標 と保健行 政体制の変遷 の両面に

から分析 することを目的とした。【対象 と方法】「大 阪市の

結 核」(大阪 市環境保健 局)、「国勢調査」(総務 庁統 計

局)、「大 阪市統計書」(大阪市)、「衛生統計年報」(大阪

市環境保健局)をもとに1978年 から1997年 までの区別年

齢階級別罹患率ならび に年齢調整 罹患率を計算した。年

齢 調整は1995年 の大阪市の年齢 階級 別人 口を用いた。

【結果】罹患率は1983-1985年 を境 に減少 速度 が鈍化し、

塗抹 陽性 罹患率は1983年 から上昇傾 向にあった。そこで

1978-1983年 をI期 、1984-1998年 をII期 として、社会経

済指標との関連 を分析 した。I期 は高罹 患区である西成

区、浪速 区の両区も大阪市の他の区と同じ水準で罹患率

が減 少していた。単独世帯 の多い区 、失業率が高い区、

男性の比率の高い区ほど減少していた。II期には高罹患

区の西成 区、浪速 区は減少から増加 傾向に転じ、さらに

此花区、中央区の減少傾向が鈍化していた。つまり、II期

にはI期 とは対照的に単独世帯が多い区、失業率が高い

区、男性 の比率 の高い区ほど減少速度 が鈍化していた。

保健体 制の上では1982年 の老人保健 法の成 立にともな

い保健 指導課 が新設され、結核業務を行っていた保健衛

生課と、防疫業務 を担 当している予防課が医務予 防課に

統合 されていた。1983年 以後 、保健所 における保健 婦の

家庭訪問件数に 占める成人 に関わる業務が増大し.結核

に関わる訪問件数が減少傾向となっていた。1988年 には

保健 所の保健 予防課と総務課が保健総務課 に統合 され

ていた。【結論と考察】結核 の罹患率 に与える影響は既感

染者 の割合、高齢者 の割合、医療体制など多岐 にわたっ

ている。しかし、近年 のわが国の地域保健体制 は大都 市

においても安定生活住民 に対す る保健サービスが充実し

ていく反面、大都 市は流出者、流入者 、労働者の多い特

徴 があるにも関わらず、不安定生活(労 働)者 に対する保

健 対策については実施体制が弱体化していることも罹患

率の減少速度 の鈍化に関連する要因と考えられた。

86

肺結核住所不定者の栄養学的評価

○ 山中克己(名 古屋市立中央看護専門学校)

明石都美(名 古屋市衛生局)

臼井利夫(名 古屋市中村保健所)

酒井秀造、野村史郎(名 古屋第一赤十字病院

呼吸器科)

<は じめに>住 所不定者の肺結核罹患率や有病率

は高い。この高罹患率や高有病率 については、いろ

いろ指摘が されており、栄養不良か らの免疫力低下

が考え られているが、栄養学的指数や臨床検査値を

調べた報告は少ない。今回、肺結核住所不定者につ

いて症例対照調査を実施 したので報告する。

<方 法>1997年1月-1998年12月 に肺

結核 と診断 されN病 院の結核病棟 に入院 した住所不

定者の全員を症例群 とし、同時期に肺結核と診断 さ

れ同病院に入院 した一般 住民か ら性、年齢階級の分

布と合わせた同数の患者を無作為に抽出 し対照群 と

した。調査事項 は性、年齢などの フェイスシー トの

他、入院時の結核菌の状況、胸部 レントゲンの所見

(学会分類)、 投与薬剤、合併症、身長、体重、臨

床検査値(総 蛋白、血清アルブ ミン、尿素窒素、G

OT、GPT、 γ-GTP、 ヘモグロビン、尿酸、

総コレステロール、中性脂肪、 コ リンエステラーゼ

、 リンパ球数)、 入院期間および転帰 とした。

<結 果>症 例群は32名 であ ったので、対照群 とし

て32名 を抽出し、計64名 について解析 した。菌

陽性率および有空洞率 には有意差は認め られなかっ

た。合併症 として、アル コール依存症、栄養失調、

脱水症が症例群には合併 していたが、対照群にはみ

られなかった。身長および体重 には有意差は認め ら

れなかった。臨床検査値では、総蛋白、血清アルブ

ミン、GOT、 ヘモグロビン、総コ レステロール、

コリンエステラーゼ、 リンパ球数に有意差がみ られ

た。予後 については、症例群は入院中死亡8名 、軽

快退院10名 、軽快転医など14名 であったが、対

照群 は入院中死亡2名 、軽快退院30名 であった。

死亡者を除いて、在院日数をみると対照群 より症例

群の方が、長い在院 日数であった。

<考 察>肺 結核で入院 した住所不定患者の栄養状態

を示す諸指標が低下 しており、このことが予後に影

響を与えていると考え られる。
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大 阪府 にお け る病 院 内結 核 患 者 同時 発 生事 例 の

RFLP解 析

○ 田 丸亜 貴(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]当 所では平成7年 か ら保健所 、病院等の依頼 によ

りRFLP法 による結核患者 筒時発生事 例の感染源調査を実施

している。平成7年 ～11年 の5年 間に依頼のあ った感染源

調査24事例 中、7事 例が院内での事例 であったのでそれ ら

についてま とめて報告 する。

[結果 ・考察]当 所でRFLP法 による感染源調査を実施 し

た院内結核患者同時発生7事 例の うち、結核発症者がすべて

入院患者であったのは2事 例.す べて病院職員であ った事例

は1事 例、入院患者と病院職員 に発症 が見 られたのが4事 例

であった、結核発症者 がすべて入院患者であった2事 例はい

ずれも精神病院内での発生であった。

(1)同 一感染源か らの感染が認め られ た事例:発 症 者

がすべて入院患者であ つた2事 例 はRFLP分 析で 同一感染 源

か らの感染発症であうたことが示 された。このうち1事 例で

は発症 者3名 すべて、他 の1事 例 では発 症者9名 中4名 の

RFLPパターンが一致 した。これらの患者間の接触の程度は、

後者の事例では4名 中3名 は同室 、1名 は病室が異なってい

たが問一病棟であ った。前者の事例では3名 中2名 は一時期

同室 に入院 して おり明 らかな接触あ ったが、1名 は病棟 が異

な り他の2名 との接触 は不明であった。この2事 例の同一感

染源か らの発症者の平均年齢 まそれぞれ59.7歳 、55.3歳 で、

70歳 以上の 患者 も含 まれてい た。また 、後者の事例では過

去の胸部X線 写真に空洞が見られた複数 の患者も集 団感染に

巻春込まれていた。院内で複数の結核患者が発生した場合は、

接触の有無、患者年齢、結核既往歴に拘わらず集団感染を疑

い対策 を講 じる必要がある。

(2)同 一感染源か らの感染 が否 定され た事例:結 核 発

症者に病院職員を含む5事 例 はず べてRFLP法 で 同一感染源

からの感染発症 が否定された。また、発症者がすべて入院患

者であつた2事 例中1事 例では感染源が共通 と示されたのは

4名 のみで.他 の5名 の患者の うち3名 からの分離株はそれ

ぞれ異 なるRFLPパ ターンを示 し、残 る2名 は非 結核性杭酸

菌感染症であった。 これらの事例 では、院内を含む発症者の

行動範 囲に集団発生の初発患者以外 にも感染源 となる患者 が

存在 していた可能性があ り.発 見された事例以外にも別の集

団感染が起 こうていたおそれがあったが、今回当所 で得 られ

た患者情報か らは他の感染源の特定 は不可能であった。特 に

病院職員は発生当時の患者以外にも種々の関係者と接触する

ため感染源 の特定が困難である。 発症者の既往歴やRFLP分

析の結果から感染源が複数存在する可能性が示された場合は、

入院患者、病院職員だけでなく、外来患者、過去の入院患者、

付 き添い人 も含めた広範囲の関係者につ いて調査 し、感染源

を突 き止め.新 たな感染を防 ぐ体勢を整 えることが必要 と考

えられる。

88

薬 剤耐 性 変化 追跡 や結 核集 団 感染 源特 定 にお け る

RFLPの 意義

○杉 田 裕 、柳沢 勉、坂本龍彦,松 島秀和,茂 木 充

,生方幹夫,高 柳 昇,金 沢 実,黒 沢知徳,吉 田 文

香(埼 玉県立循環器 ・呼吸器病セ ンター呼吸器科)

,田 中 啓 嗣(東 松 山保健所)

【目的】入院 中薬剤耐性 を獲得 した症例で,耐 性菌

の再感染 によるもの か否か を検討す るため,及 び感

染 が疑われ た例での確認 をとるためにRFLP分 析 を

行 つた.【 対象】1.51歳 男性.平 成8年5月,G10

号 で入院,HREZに で軽快,10月 退院 後治療 を中断

,平 成9年2月,G9号 で再発入院 した.再 入院時

薬剤耐性 は認めず,HREに で改善傾 向にあったが,

10月 よ り再び大量 に排菌 を認め た。検査 ではH0.1

γ不完全耐性のみ だったためHREを 継続 したが改善

しないためSRZに 変更 した、 しか し排菌 が続 くため

再検 した ところ,SHRE完 全耐性 に変わ っていた.

耐性の変化 を入院治療 中の耐性菌の感染か否か を判

別す るためRFLP検 査を実施 した.2.平 成9年8月

,22歳,男 性G9号,b-ll-2が 入院.気 胸を繰 り返

し,腎 不全 を併発 して11月 に死亡 した。 この患者

の祖母 が家族検診 で発見 されG2号 で入院 した.ま

た兄弟2人 胸 部X-P異 常を認め,抗 結核剤の内服 と

なった.11月,19歳 の男性が入院 した.こ の患者

は前者 との接触 は明 らかではなか つたが,感 染 も考

え られ たためPFLPに よる検討を行 つた,【 方法 】

培養 した結核菌 を結核研究所,高 橋先生に送 り検査

していただいた。 【結果 】1.51歳 男性 では再入院

時の菌 とその耐性獲得後の菌 とでRFLPの パ ターン

が一致 しでいた.2.22歳 男性 とその祖母,19歳 男

性の3名 の結核菌でRFLPパ ターンの一致を見た.

【考察 】1例 目では入院 中服薬の コンプライアンス

が悪 く,飲 酒等 も認め られ た。直接監視下の 内服等

努力 はな され ていた。病棟 内の耐性菌排菌者 と一緒

にいる ところもよ く見 かけられてお り,感 染 も疑わ

れ たが,治 療中の感染 は否定 され た,2例目 ではRFLP

の 結果 か ら感染 を示唆 しで話 した ところ友八灘 系に

あ り,よ く一緒 にいたこ とが明 らかになった.【 結

論 】RFLPは 発病時期のずれや,接 触 の明 らかでな

い場合 に も菌の 同一性 を確認 でき,有 力な検査 であ

る.
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タイ北部HIV感 染蔓延地域 にお ける結核疫学状況

と対策

○ 野内英樹、吉 山崇、下内昭、阿部 千代冶、石川信

克、森亨(結 核予防会結核研究所)

[目的]HIV感 染蔓延 地域における結核疫学 状況 と

対策のあ り方を明 らかにす る。

[方法]1995年 以来、結核研究所ではタイ国最北端

チェンライ県にて、県衛生局、全病院 と協力 して死亡

統 計や結核 とエイズのサ ーベイランスをコンピュータ

化 し、特にチ ェンライ県全域 の結核患 者登録 を1987

まで遡って入力し、薬剤感受性試験やHIV検 査等の

項 目を追加して結核疫学状況 と対策を評価 している。

[結果]1987年 には638人 で、1990年 には595人

にまで低下 した新規登録結核患者は1998年 には1507

人 と著名な増加 を続 けている。県の結核 患者 の半数 を

治療 ・管理 しているチ ェンライ県病院での新規結核患

者中のHIV感 染率は1990年 度には全260例 中4例

(1,5%)で しかなかったものが 、1993年 度 には全結核

340例 中106例(31.2%)、1996年 度には全結核750

例 中386例(50.7%)と 急激に増加 を認 める。県病院以

外では結核患者 中のHIV陽 性率は約45%で 若干低い

ものの同様であった。薬剤耐性結核菌の多剤 耐性菌(イ

ソニアジ ド耐性かつ リファンピシン耐性)頻度 は6.3%、

HIV陽 性者でオッズ比2.1[95%信 頼区間1.1-3.8])

と高率であった。死亡率は1995年 より実施 している

6ヶ 月分析で、HIV陽 性結核40.6%、HIV陰 性結核

18.6%と 高 く、特に多荊耐 性結核 の6ヶ 月死亡率 は

HIV陽 性者で57%、HIV陰 性結核で23%で あった。

2年 後の長期死亡率ではHIV陽 性結核 は95%、HIV

陰性者は33%(Rate Ratio 4.8)であった。HIV陰 性多剤

耐性結核患者 の多 くは結核死が疑われたが、HIV陽

性結核 では様 々なHIV合 併症が認め られた。

[考察 と結論]HIV合 併結核は20-39歳 が主であ り、

エイズ孤児などの社会的問題 を引き起 こしてい る。予

後改善、特に死亡率低下の為の研究が重要 である。一

般人 口への結核(特 に耐性 菌)伝 幡が危惧 され るので、

結核対策強化を直接監視 下投薬プ ログラ ム(DOTS)の

参画型研究開発によ り進め、ニュー ヨーク市に見 られ

た様に、結核罹患率や耐性菌率の低下を 目指す必要が

ある。<本 研究はタイ保 健省及び米国疾病予防センタ

ー(CDC)と の 国 際 共 同 研 究"TB/HIV Research

 Project"の成果である。>

90

結核医療機関 と保健所 の連携 による治療 中断者

早期指導システムについて

○原 田久 辻村比呂人 佐藤醇(秦野保健所),中川由紀 

星野平三(平塚保健所),滝田由紀子 鈴木周雄(大和保健所),

谷村 めぐみ 富 岡順子 岩室紳也(厚木保健所),

中沢 明紀(神奈川県衛生部保健予防課),

阿部光徳 藤野忠彦(国立療養所神奈川病院)

【目的 】治療 中断患者の早期発 見は二次感染の防止 と

不規則治療 か ら生 じる多剤耐性結核例の防止のため

に欠 かせない。保健所が患者の治療 中断情報を把握で

きるのは、公費負担 申請時 しかない。一方、医療機関

で も、多くの患者 を扱 う外来診療では、た とえ予約制

度を とっていても治療中断の発 見は困難 である。

そ こで、保健所、医療機 関がそれぞれ の業務体制 と

診療体制 をつな ぐ新 たなシステムを構築す ることにより、

結核治療 の中断患者の早期発見を 目指す。

【方法】調査対象 となる外 来通院患者リストを、保健所か

ら医療機 関へ送付する。 医療機 関では、患者 リストに基

づ き受診状況 をカルテに より確認 し、未受診や治療終了

等の情報を保健所に電話 等によ り通報する。保健所は

患者情報をパソコンによ り管理 し、電話、訪問等によ り、

すみやかに未受診者に対 し受診勧奨す る。

【結果】平成11年4.月 よ り国立療養所神奈川病院 と

秦野保健所 とで試行 を開始 し、大和、厚木、平塚 の神

奈川県各保健所 が参加 した。10月 末まででのべ291

名分 のリストについて情報提供 を受 けた。 この うち、未

受診者 は9名(の べ15名,5.2%)で あった。

未受診者9名 の うち2か 月以上継続 して受診がなか

った治療 中断者は、3名 であ った。 この3名(の べ7

名,2.4%)に ついては、医療機関の主治 医やソーシャルワーカー

との症例検討によ り多面的な対応を検討 してい る。

ちなみに、平成10年 度 「コホー ト観察調査」では、

神奈川県の治療中断者 は3.77%と なってい る。

繰 り返 し未受診 とな る者は、放置すれば受診 が得 ら

れ なか った可能性が高いが、このシステムによ り治療 中断

を阻止で きた。そのなかには多剤耐性例 で持続排菌 中

の症例 も含まれていた。また 、問題患者への重点的な

対応が可能 とな り、未受診以外の情報(治療終了、転

出等)が得 られ、保健所 の患者管理業務 も効率化 した。

【結語】公費負担 申請を基本 に した患者情報収集では、

最短で6ヵ 月 ごとの情報 となるが、このシステムでは毎月

の受診状況を把握で きる。このシステムにより保健所 と医

療機関が連携 を強化する ことで、結核治療中断の防止

に効果があると考え られ た。
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東京 ・横浜地 区における接触者検診 の実施状況

○成 田友代(練 馬 区保健所桜 台保健相談所)永 田容子

(板橋健康福祉セ ンター)千 葉祥子(赤 塚健康福祉セ

ンター)高 橋洋子(上 板橋健康福祉センター)

桜 山豊夫 ・上間和子(東 京都衛生局)

【目的】結核患者の接触者は、結核のハイ リスク集団

の代表 とされ、接触者検診は保健所で取 り組むべき主

要な結核 対策 と位 置付 けられ る。 そこで、今後の課題

を明 らかにす るため、接触者検診 の現状分析 を行った。

【方法】1995年 から1997年 に東京都特別 区及び神奈

川県横浜市の計4保 健所に新登録 され た肺結核患者

417人 の うち、接触者検診発見例 の非感染性結核患者、

非定型抗酸菌陽性者 、登録後 の転症者 を除外 した374

人を対象 とした。結核患者登録票の情報 を元に、初発

患者 の同居者、近 い親戚 ・友人 ・同僚(以下、「濃厚接

触者」)別に、初発患者1人 ご とに接触者検診実施者数

を調査 した。それぞれの実施者数を「0人」、「1人」、「2

人」、「3人以上」の4つ に区分 し解析 を行 った。関連要

因 として性別 、年齢、管轄保健所、菌所見、感染危険

度、職業、患者本人への面接状況等の項 目を設定 し、

各要因における実施者数 の比較はMann-Whitney検 定

又はKruskal-Wallis検 定を用 いた。

【結果 と考察 】同居者 では 「年齢」が59歳 以下、「管

轄保健所」がAとC、 「菌所見」が塗抹陽性、「感染危険

度」が最重要の初発 患者で実施者数が有意 に多い傾 向

が見 られ た。濃厚接触者では 「年齢」が39歳 以下、「菌

所見」が塗抹陽性、「感染危険度」が最重要、「職業」が無

職以外 、「本人への面接」があ り、「同居者」がな しの初

発患者 でその実施者数が多かった。患者発見率(発 見

患者数/延 実施者数)は 同居者 が2.39%、 濃厚接触者

が0.60%で あった。同居者の患者発見率は初発患者の

「年齢」が39歳 以下で5.00%、 「菌所見」が塗抹 陽性で

3.36%、 「感 染危険度」が最重要で3.95%と 高率で あっ

た(濃厚接触者では、それぞれ0.62%、0.73%、1.00%)。

接触者検診は概ね定期外検診 のガイ ドラインに沿 つて

実施 されていると考 えられ るが、濃厚接触者 について

は、実施者数0人 の初発 患者が多 く、一層の強化が求

められ る。 さらに、直接 面接 を行った初発患者で実施

者数が多い傾 向にあ り、今後は面接 を徹底 させ、接触

者 の把握 を確実に行いたい。また、「年齢」が39歳 以下、

「菌所見」が塗抹陽性、 「感染危険度」が最重要の初発患

者における接触者検診 は、患者発 見率 も高 く、重点対

象 として検診 を徹底 させる必要がある。

92

若年者結核症例 における予防可能例の検討

○阿部雄造 ・須田 明 ・猪狩英 俊 ・栗山喬之(千 葉大

学医学部呼吸器内科),角 南祐子 ・鈴木公典 ・志村昭

光(結 核予防会千葉県支部)

【目的]】 結核罹患率,新 登録患者数が増加 し,こ の

背景 と して高齢者の結核患者数 の増加が指 摘されてい

る。一方.20歳 台の罹患率の高値が注 目され,高 齢者

等からの感染を受けて発病する可能性の高 い若年者に

ついての発病予防対策 も併せて重要である。

今回若年の結核登録者 について発病予防の観点か ら

検討 した。

【対象】平成4年 か ら平成10年 までの7年 既 千葉市

(千葉市保健所)に 新登録 された19歳以下の結核患者

全員42例 を謂査対象とした。尚,化 学予防者 は対象 に

含まない。

【方法】登録時に阿彦の 「予防可能例」の定義を参考

に して作成 した調査票による調査な らびに ビジブルカ

ー ドに記録された情報によ り検討 を行 った
。

【結果】対象症例の診断は,肺 結核34例,肺 門 リンパ

節結核1例,結 核性胸膜炎4例,頚 部 リンパ腺結核3

例で,結 核性髄膜炎および粟粒結核症例はみ られなか

った。予防可能例は42例 中7例(17%)で あった。予

防可能 と考え られた内容 は,1.発 見の大幅な遅れが

3例(5,15,19歳)で すべて受診の遅れであった。

2.定 期外検診の不徹底が3例 で,そ の内訳は塗抹陽

性患 者の家族 にツ反応を未実施が1例(19歳),感 染

を疑われた者 に対する化学予防の不徹底が2例(15,

18歳)で あった。3.感 染源と思われる父親の患者届

け出がな されていなかったために家族検診を受け られ

なかったのが1例(0歳,III2,培 養陽性)で あった。

【まとめ】1.19歳 以下の若年者症 例42例中予防可能

と思われる症例は7例(17%)で あった。2.定 期外

健康診断の実施に際 して,特 に医療機関に委託す る際

はツ反応を含めた検診項 目の設定 と化学予防の必要症

例についての指導が必要である。3.小 児の受診の遅

れは,親 の結核知識の欠如に由来すると考えられるの

で,一 般市民を対象とした普及啓発が大切である。4.

結核患者 の届け出がなかったため家族検診が実施 され

なか った例があり,医 師の届け出義務の履行 とともに,

よりきめこまかな医師の卒前卒後教育 も必要と考えら

れた。
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発生届 けが出 され なかったために引き起 こされた家族

内集団感染の1事 例

○植野泰代、笠松美恵(和歌山市中保健センター)

塩津淳子、島崎久美子、永井 尚子、木下純子(和 歌 山

市保健所)

【目的】発生届 けが出 されなかったため、家族 内で集

団感染が引き起 こされ た症例を経験 したので報告す る。

【事例】症例(1):27歳 、女性 、会社員。 病型rIII2、G

(-)。平成11年5月 末、会社の職場検診にて要精密 と

な り、6月8日 に総合病 院で肺結核 と診断 され た。家

族検診 の結果、症例(2):30歳 、男性。病型bII3、G(8)。

症例(1)の兄で、以前よ り咳、血痰 あ り肺結核 と診断 さ

れた。17歳 頃肺結核 の既往あ り。症例(3):64歳 、男

性。病型rIII1。 症例(1)・(2)の父、近 医で糖尿病管理

中。20歳 頃肺結核の既往 あり、平成10年9月 か ら

抗結核 剤 も服用中であつた。症例(4):32歳 、女性、

主婦。 病型rIII1、G(-)。 症例(2)の姉(別居)で、症状は

なかった。その子供2人 もツ反 の結果、予防 内服 とな

る。症 例(5):27歳 、女性、主婦。病型bIII1、G(-)。

症例(2)の妻で、同様 に無症状であった。次 に、症例(2)

の定期外検診でアルバイ ト先 の事務所を対象に11名

実施。その うち26歳 の男女1名 ずつが予防内服 とな

る。 この時点で、症例(3)の治療状況を主治医に確認 し

た ところ、平成10年5.月 か ら微熱 あり、胸部X線 上

す でにrII1で あった ことが判 明。7月 陰影増強、抗

生剤投与する も変 わらず、8月 末に総合病院紹介 とな

った。紹介前の喀痰検査はG(-)、 培養(-)であったが、

数 日後 、紹介 病院でG(4)、 入院を勧 め られ るも本 人

拒否 にて、保健所への届出はせず、主治医へ結果 を報

告 、主治医 も届 出な しで結核治療を開始 していたこ と

が わか った。症例(2)・(3)とも宗教活動 を行 っていた た

め、その接触者13名 に検診 を行い経過観察 中である。

以上、発端者 を含 め、5名 の発病者 と4名 の感染者が

確認 された。

【考察】塗抹 陽性に もかかわ らず、紹介例であったた

め発生届が出されず、家族 を中心に集団感 染に至 った

もの と思われた。 この症例 を通 し、診断 した医師の発

生届の再徹底 の必要性 と、将来的には、発生届 を検査

室に義務 づける等 も検討 していかなければな らない と

考 えられた。

【ま とめ】発生届が出 されず、別居家族を含 め5人 が

発病 した家族 内集団感染 を経験 した。

94

当 院 に お け る 肺 結核 症 例 の 死 因 分 析

○ 長 山 直弘,益 田公 彦,高 田若 菜,馬 場 基 男,堀 彰 宏,

坂本 恵 理 子,田 村 厚 久.永 井 英 明,赤 川 志 の ぶ,川 辺

芳 子,町 田和 子,倉 島 篤行,四 元 秀 毅,毛 利 昌 史

(国 立療 養 所 東 京 病 院 内科)

[目 的]当 院 に 肺 結 核 症 に て 入 院 し,死 亡 した 症 例

の死 因 につ い て分 析 す る。

[対 象]1991～99年(99年10.月 現 在)に 肺 結 核 症

の た め 当 院 に 入 院 し,在 院 中 に 死 亡 した213名(男

175名,女38名)

[方 法]医 師 記 録,看 護 記 録,臨 床経 過 よ り患 者 を

以 下 の3群 に 分 け た。I群:結 核 が 直接 死因 で あ る

群,II群:結 核 以外 の 合併 症 が 主 な 死 因 で あ る が結

核 も経 過 に影 響 を及 ぼ した と思 わ れ る群,III群:合

併 症 が 死 因 で あ る群 。 これ ら3群 に つ い て年 齢 構 成,

住 所 不 定 者 の割 合,入 院 時 学 会 分類,入 院 期 間,死 亡

時 排 菌 状 況,I群 に お け る 結核 死 の 内容,II・III群

にお け る合 併 症 の 内容 な ど につ い て 調 べ た 。

[結 果]60才 以 上 の 割 合 は1群55/94(58%),II群

32/40(80%),III群71/79(90%)で,I群 に 比 べ てII群+

III群 で 高 か つ た(p<0.001)。 住 所 不 定 者 はI群

(17/94)がII群(1/40),III群(4/79)よ り多 か っ た(p<

0.001)。I群 は学 会 分 類I型(88/90)が 多 く,II群,III

群 で はII,III型(そ れ ぞ れ38/40,80/82)が 多 か っ た 。

拡 が りは1群 で は ほ とん ど3(82/90)で,III群 で は2

が 多 く(51/79),II群 で は 両者 の 中 間 で あ っ た 。I,II

群 で は2ヶ 月 以 内 に死 亡 す る 人 が 多 く(そ れ ぞ れ

80/94(85%)お よ び31/40(78%)),III群 で は2ヶ 月 以

降 の 死 亡が53/79(67%)で,そ の うち45/53(85%)が 排

菌 陰 性 化 して い た 。I群 の 死 因 は呼 吸 不 全(20例),

低 栄 養 ・衰 弱(19例),ARDSお よ び そ の疑 い18例),

肺 結 核 進 行(15例)な どで あ っ た 。II,III群 に お け る

死 因 とな っ た 合 併 症 は 感 染 症(33例),臓 器 不 全(28

例),悪 性 腫 瘍(20例)な どで あ っ た。以 上 の よ うに1,

II,III群 は ほ ぼ 明 確 に 分 け られ た 。 従 っ て213名 中

I群+II群(134名(63%))が 結 核 で 亡 くな り,II群+

III群(119名(56%))が 合 併 症 で 亡 くな っ た と考 え ら

れ る。

[結 論]I群 で は 重 症 結 核,住 所 不 定 者,(相 対 的 に)

壮 年 層 の 割 合 が 高 く,入 院 後 早 期 に 死 亡 した。II,III

群 で は 老 年 者 が 多 く,排 菌 陰 性 化 して も死 亡 す る も

の が 多 か った 。
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ハイ リスクグループとして の0歳 児

ツベル クリン硬結 反応か らの考察―

○近藤信哉、伊藤真樹(都 立清瀬小児病院呼吸器科)

影 山さち子(国 立療養所宇 都宮病院小児科)

[目的]我 々 の施 設にお いて結核発病 の0歳 児 は

1・2歳 児 よ りも頻度が高 い。 この1つ の原 因とし

て免疫能の未熟 性が考え られ 、ツベルク リン硬結反

応か ら発病0歳 児 の細胞性 免疫能 を間接 的に検 討

した。

[方法]対 象は過去6年 間我々の施設に結核で入院

した0歳 児45名 、1・2歳 児31名 とした。全例

にお いて結核菌が検出されるか、あるいは感染性患

者 との濃厚接触歴 と結核 を示唆す る胸部画像 上の

異常所見が認 められた。結核診断時、あるいはその

前2ヵ 月以内のツベルク リン(2.5ツ ベル クリン単

位)硬 結反応 を(1)<5mm、(2)≧5mm、(3)

≧10mm、(4)≧15mmの4つ に区分 し、また

水疱、壊死の合併 を両年齢群 の間で比較 した。検定

はマン ・ホイ ッ トニU検 定、カイ二乗検定を用 いた。

[結果]ツ 反硬結は0歳 児 と1・2歳 児 との間の比

較 にお いて区分(1)8名(18%)Vs3名(1

0%)、(2)7名(16%)Vs3名(10%)、

(3)11名(24%)vs3名(10%)、(4)1

9(42%)Vs22名(71%)で あった。こ

の2群 間の分布 において有意差が認め られた(P<

0.05)。また水疱 ・壊死の合併 は0歳 児において5名

(11%)、1・2歳 児 において12名(39%)

であ り、2群 間に有意差が認め られた(P<0.01)。

[考察 と結論]結 核の重症度、病変 の範囲 と発見時

期が均一化されておらず、ツベル ク リン反応の年齢

因子 が加味 されていな いものの、発病0歳 児の結核

菌蛋 白に対する広 義、狭義の細胞性免疫反応は1・

2歳 児と比較 して弱か った。 これ らの結果は0歳 時

が乳幼児 のなかでも細胞性免疫能が未熟 であ り、結

核 にお いてハイ リスクグルー プに属す る ことを示

唆する。

96

乳幼児期におけ るBCG接 種後の ツ反応 と針痕数

○小田内里利*1・ 飯沼明美*1・ 臼井利夫*1

稲葉静代*2・ 氏平高敏*2

名古屋市中村保健所

名 古屋市衛生研究所疫学情報部

【目的】BCG接 種は、その有効性、日本 における結

核のまん延状況か ら考えて、乳児期(3か 月か ら1歳)

の可能な限り早い時期での接種が重要である。現在は、

小学生の時期に再接種を実施 しているが、その見直 し

が提言 されている。 しか し、再接種の見直 しには、乳

幼児期 における初回接種の接種率 の向上、早期化(1歳

までの接種)の 推進、接種技術の向上 と評価の検討が

必要であ る。名古屋市の乳幼児期の接種率 は、99.1%

(平成10年 度)で あり、乳児期(3か 月か ら1歳)に お

ける接種率 も95.3%(平 成5年 調査)と 高 い率が確保

されている。 しか し、初回接種の接種技術の評価 とし

ての接種後のツ反応及び針痕数の検討はなされていな

か った。そこで、今回、結核定期外検診において、感

染はなかったと考え られた乳幼児74名 の、ツ反応 と針

痕数のデータが得 られたので、検討を加えた。 【対象

】平成11年7月 、管内の保育園か ら、保育士が結核を

発病 した旨の連絡 があり、保健所で調査、定期外検診

を行 ったところ、患者の感染性 は非常 に低 く、患者か

らの感染 は今のところないことが確認で きた。 この定

期外検診で乳幼児74名 のツ反応 を実施 し、針痕数調査

を行 った。 【方法】 この保育士が担任 していた0歳 児

26名 についてBCG接 種歴 を確認 した ところ、4名 が

BCG未 接種であ った。 この4名 にツ反応を実施 した

ところ陰性であり、感染はないことが確認できた。そ

の後、BCG既 接種の0歳 児及 び0歳 児以外の園児 に

もツ反応を実施す ることとなり、併せてBCG接 種後

の期間 と針痕数を調査 した。 【結果】0歳 か ら5歳 ま

での74名 のツ反応の結果は、BCG歴 な しの11名 は全

員陰性であり、BCG歴 あ りの63名 は28名が陰性、35

名が10～29ミ リの陽性であ った。BCG歴 ありの63名

の針痕数の平均は13。3個であ った。 また、BCG歴 あ

りの63名 の うち、 中間ツ反応を実施 していた1名 を除

く62名についてみると、針痕数が多い人が発赤径が大

きい傾向が見 られた。 【考察】今回は、BCG既 接種

の63名 にっいての検討であり、 これで名古屋市全体の

接種技術の評価はできないが、まずまずの針痕数であ

った。今後、1歳 半健診での針痕数の調査等 によ って

明らかに していきたいと思 う。
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「0歳児のBCG接 種 率」向上への検討

○吉田留美(大 阪府 貝塚保健 所)、 梅本愛子(元 大

阪府 保健予 防課)、 井 戸武實(大 阪府保健予防課)、

高松 勇(大 阪府 立羽 曳野病 院)、 亀 田和彦(結 核予

防会大阪府支部)

【目的】結核罹患率が全国ワースト1で ある大阪におい

て1995年 か ら行 われ た、「BCG初 回接種 の早期接

種キャンペ ーン」が0歳 児の接種率 に与 えた影響 を把握

し,接 種率が高い市町村 の実施方法 を分析す る事 に

よ り接種率向上に寄与 した効果的方策を検討す る。

また事業 の効 果 を評価す るため、キャンペーン実施前後

の小児結核患者数に与えた影響 を検討する。【方法】

(1)市町村 の協力の もと、アンケート方式にて 「0歳児の

BCG接 種率」(各年度 の0歳 児接種者数を各年 の出

生数 で徐 して算出)・ 「BCG接 種の実施方 法」等 を

調査。(2)「0歳 児のBCG接 種率」の変化 とキャンペー

ン前 後の大阪府の小児結核 患者 数の動向(大 阪府の

結核 の現 況 より)に つい て検討 。【結果】(1)0歳 児

接種 率の推移:キ ャンペーン前70.6%(92年)キ ャンペーン

開始後は、78.3%(95年 開始年)、89.8%(96年)、

88.2%(98年)で あった。キャンペ ーン開始 と共に接種

率が 向上 し、2年 で約20%の 向上が見 られ た。接

種率 の高い市町村 が実施 していた接種方法 は、1)

実施場所 の固定化、2)実 施 月数の増加 、3)3～4

ヶ月児 健康診査 との同時実施 、4)啓 発活 動の強化

であった。(2)小児結核患者数 の推移:キ ャンペ ーン開始

前後 の小児結核 患者数 の推移 は43名(91年)、58

名(92年)、35名(93年)、44名(94年)、25名(95

年 ・キャンペーン開始年)、35名(96年)、42名(97年)、41

名(98年)、 であ りキャンペーン前4年 で180名 、後4

年 で143名 であった。 【考 察】キャンペーンを開始す るこ

とによ り接種率 は塞年間で約20%の 向上が見られ

た。 また、キャンペーン期間中それ を維持 したことは、

行政介入の 影響 力の大き さを示す ものである。接種

率向上 の効果的 方法は、接種率 が高い市町村 が実施

していた 上記の1)-4)の 方法 であ り、現状 では

4市 町 にとどまっているが、最 も効果的な実施方法

はBCG接 種 と乳児健診 を同時に実施す ることであ

った。【結語】大阪においては96年 か ら全結核患者

数が増加 してい るが、小児結核患者数は減少の傾 向

にあった。 この ことは、まだ期 間が短 く、今後長期

にわたる観察が必要であるが、「キャンペーン」の実施 が

小児結核減少へ大 きく寄与 しつつ あるもの と考えた

い。

98

BCG未 接種者意識調査

BCG未 接種の原因を探 る―

○山 口求、岡山和子(広 島国際穴学 看護学科)

中井康之(吹 田市保健センター)

島本太香子、青木佳壽子(吹 田保健所)

井戸武實(大 阪府保健衛生部予防課)

高松 勇(大 阪府立羽曳野病院)

[目的]大 阪府では、結核性髄膜 炎や粟粒結核な ど

の重症な小児の結核が未だに後を絶 っていない。初

回BCG乳 児期早期接種 を促 し、1995年 か ら早期

接種 キャ ンペー ンが開始 されたが、未だ10%の 未

接種者が存在する。そ こで、今回BCG未 接種者 を

もつ保護者への意識調査 を行った。

[対象と方法]対 象:大 阪府吹田市のBCG未 接種

者 をもつ保護者。方法:質 問の記載 されたはがきを.

BCG未 接種者をもつ保護者 自宅に送付 し、返信 を

依頼す る郵送法でアンケー トを行 った。対象者は、

1997年9月 ～1998年8月 迄の出生児の うち1998年

12月 末現在BCG未 接種者。984名 の保護者。実施

は、1998年4月 上旬に市町村で実施 ・集 約 し、硲

究者 らで集計 ・解析(SPSS統 計 ソフ ト)を行った。

[結果]有 効回答数415名 で、回収率は42.2%で

あつた。BCG接 種者が274名(66.0%)、BCG

未接種者が141名(34.0%)で あった。以下 「接種

群」 「未接種群」と略す。

回答 した保護 者は、30歳 代、20歳 代の母親がほ

ととん どであ つた。接種 を受けて いない理 由では、

接種 群で 「体調が悪か った」85名(60.3%)未 接

種群 で、「体調が悪か った」20名(7.3%)で あ っ

た。BCG接 種キャ ンペー ンの認知は、接種群30

名(25.5%)で 、未接種群59名(21.596)で あ っ

た。BCGに 関する情報は、接種群で 「今 のままで

いい』51名(55.196)未 接種群で、83名(58.9%)

であった.

[考察]今 回のBCG未 接種理 由では.「体調不良」

「接種機会不足」を挙 げている。詳細に知 りたい情

報 と して、結核の情報、BCGの 安全性 、有効性な

どで あ り、今後.接 種率の向上に向けて、接種機会

の確保に努める必要が ある。BCG初 回接種への改

善 点では.「 乳 児検診 と同時実施」 「接 種会場の 固

定」な どの吉田1)の 分析を、参考にすべ きである。

[結論]BCG未 接種者の理由は.「 体調 が悪かっ

た」 「接種の機会がなか った」ことが挙げらてお り、

今後、接種率の向上 を目指 し、さらなる接種機会の

確保に努めるこ とが重要である。
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An Economic Evaluation of Universal BCG 

Vaccination of Infants in Japan

Mahbubur Rahman, Miho Sekimoto, Tsuguya Fukui

Department of General Medicine and Clinical 

Epidemiology, Kyoto University Hospital

Objective: Worldwide controversies regarding the 

efficacy of Bacillus Calmette Guerin (BCG) vaccine 

and low incidence of tuberculosis (TB) among 

children in Japan were the impelling factors to 

determine the cost-effectiveness of universal BCG 

vaccination program of infants in Japan.

Design and Methods: Cost-effectiveness analysis 

was employed to compare 'universal BCG 

vaccination' vs. 'no vaccination at all'. The study 

population, a hypothetical cohort, comprised a total 

of 1.2 million infants born in 1996 all over Japan. 

Assuming 50% vaccine efficacy (64% for TB

meningitis) as derived from meta-analysis, 10 years 

duration of protection, and 5% annual discount for 

cost and effectiveness, calculation was made on the 

total hypothetical number of TB cases prevented by 

vaccine and total costs required have been 

calculated.

Main Outcome Measures: Net costs and number of 

BCG vaccines needed to prevent one case of TB. 

Results: A total of 159 TB cases including 10 cases 

of TB-meningitis would be prevented in 10 years 

after BCG vaccination among the cohort of infants 

born in 1996. About US$ 124,755 (1.4 million yen) 

or 7,297 shots of BCG vaccines would be needed to 

prevent one case of TB. Sensitivity analyses which 

covered a wide range of vaccine efficacy (10-90%), 

duration of protection (5-30 years), incidence of TB 

(50-500% of current figures), and vaccine coverage 

(75%-100%) revealed that the greater the values of 

those parameters, the lesser the cost and number of 

BCG vaccine required, in order to prevent one case 

of TB.

Conclusion: The cost per case of TB prevented 

seems to be staggeringly high and heavily dependent 

on vaccine efficacy and duration of protection.

100

健常者 のツベル クリン反応

○今泉忠芳(ラ ン ドマーク ・ク リニ ック,豊 川青山

病院)

最 近医療施設従業者について、各施設で結核検診

が励行 され る傾向 にあ り、そ の中の一つ としてツベ

ルク リン反応(PPD)が ある。

今 回は、豊川青山病院にお ける医療施設従業者に

ついて行われたツベルク リン反応(PPD)に つい

て観察 を行 った。

[対象]健 常者144例(年 齢18～65歳)を 対

象 とした。胸部x-pは143例 は正常範囲であっ

た。

[結果]強 陽性(+++)、 陽性(++)併 せて31/144(21.5

%)、 陽性(+)881144(61.1%)、 陰性(-)25/144(17.4

%)が み られた。

年代別にみると、(+++)(++)、(+)、(-)は 各年代 にみ

られた。

前年度 との比較で は不変例63。5%、 変化 した例28.6

%み られた。陽転4%見 られる一方陽性か ら陰性化

が9.5%み られた。
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小中学 生に おけるツベ ルクリン反応の検討

吉田 泉(岐 阜市南保健 セ ンター)

[は じめ に]岐 阜 市では教育委員会 と連携 し、学校

で実施 できなか った者の ツ反 ・BCG、 ツ反強 陽性

者の レ線撮影 を保健センターで実施 して いる。小中学生

の ツ反成績の分 析によ り、 ツ反応の評価に役 立つ知

見を得 たいと考え検討 を行 った。

[方法](1)市 内の公立小50校 公立 中24校 の年度

毎 のツ反成績の分析(2)1999年 の 「ツ反強陽性者健

康 管理 票」による強陽性 に関連す る要因の検 討

[結果]1)ツ 反陽性率(1999)は 市全体で は小143.5

%、 中169.3%、 強陽性率 は小10.7%中1

2.5%で あ った。同一学校の各 年度の 変動 ・学校

間のば らつ きともにかな りの幅 がみ られ た。BCG

対象が変更 され た1995年 以降 、各学年 とも陽性率

がやや高 い傾向 がみ られ た。2)強 陽性の判定では、

中学24校 の うち1995-1999の5年 間の 累計強陽性

者0の 学校 が3校 ある一 方で、5%以 上の学校 も6

と学校間の差違 が見 られ た。

3)強 陽性者の特性 では、小1で は男7女23

と女の割合 が高 く、1人 を除 いた29名 が乳幼 児期

にBCGを 受 けていた。家族 歴あ り4名(肺 結核菌

陽性1陰 性2肺 外1.う ち予防内服2)み られた。

中1で は男67女55と 性差は少な く、過去の ツ

反 、BCG歴 記 載な しの17名 を除 く105名 の小

1ツ 反 陽性69疑 陽性6陰 性BCG30と 市全

体 の 小1陽 性率(1993)36.2%に 比 し陽性率65.7%

と高 く、小2でBCGを 受 けた者 はなかった。小1

時 との ツ反発 赤径の差 は29.2ミ リであった(小1

12.4±9.5ミ リ、中141.6±11.6ミ リ)。家族歴あ り8

名(肺 結核 菌陽性4陰 性4う ち予防内服3)

であ った。

家族 歴あ り小中13名 の うち12名 が定期外検診

で ツ反1～3回 実施 されて いた。

[考察]ツ 反応の結果 に、実施 判定側 の要因ととも

に、被判定者側の要素 もかな り影響 しているこ とが

示唆 され た。個体差 も大 きいが、年齢、性別 、家族

歴あ り(ツ 反応の 回数の 増加も含 む)が 関係 してい

ると考 えられ た。ツ反の 実施 とともに判定結果の評

価 にもよ り総合 的な判断 が求め られる。

102

中学校定期検診 における

ツベルク リン反応 長径の変化の検討

○西牧謙吾(堺 市北保健所)

【目的】結核既感 染率の推定値が1%以 下の状況下で

学校 ツ反強 陽性者 や発 赤 長径 の 大 きい者(目 安 は

30mm以 上)は 中学校単位で見ると毎年数%み られ る。

彼 らは要精密検査 とな り、胸部Xpで 活動性肺結核が

認 められなければ経過観察のみ となることが多い。 そ

こで、堺市のような結核蔓延 地域 の要経過観察児に予

防内服等 の判定基準が設定可能か検討 した。 【対象及

び方法】平成9年 度に堺市北保健所管内の中学校1年

に在籍 し、かつ平成3年 度に同一 中学校 区内の小学校

1年 に在籍を確認でき、 ツ反陽性でBCGを 受 けなか

った992名 を対象 とし、小学校1年 時 と中学1年 時で

のツ反長径 を比較検討 した。 【結果及び考案 】992人 の

ツ反発赤長径 は平均14.8mm、 標準偏差11.7mmで 、

小学校1年 時よりいずれ も大きくなった。 また患者接

触歴がな くツ反30mm以 上を示す者の比率は小学校1

年 で0.4%、 中学校1年 では8.9%で あった。そ こでブ

ースター効果 として10mm 、結核感染によるツ反増加

10mmと 考え、ツ反長径が20mm以 上大き くなった者は

65人 で全 体の6.6%、30mm以 上増加 を とれ ば26人

(2.6%)と な った。 この中には小 学校1年 で30mm

以上を示 したものはいなかった。各 中学校 区での20mm

以上大 きくなった者の割合 とツ反陽 性率 との間には弱

い正の相 関が あ り(r=0.59)、 ツ反長径 の増加 には

小学校1年 時のツ反の影響 も考えられた。 同 じく3力

年(H7,8,9)の 中学校 区別結核罹患率 との間には有意

な正の相 関が見 られた(r=0.71、P<0.01)。 従 っ

て結核罹患率の高い地域の中学生集団は6年 間で結核

の暴露 を受けてお り、ツ反検査の精度 ・特異度 の高 さ

を考えれば、この65人 の中に結核感染者が存在す ると

考えてもよい結果であ った。 【結論 】地域 の結核罹患

率を考慮 した予防内服基準の設定が可能 と考える。そ

のためには、保健所 と学校医が連携 し、 これ ら要経過

観察児 を長期にフォ ロー し、 さらに詳細な地域 ごとの

データの集積が必要である。
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胸部検診の将来型1モデル-CRス クリーニング・CT同時

精検とデジタル技術め応用-に ついての検討

○猪狩英俊,須 田 明,阿部雄造,栗 山喬之(千 葉大学医

学部呼吸器内科)長 尾啓一,潤間隆宏(千 葉大学保健管

理センター)角 南祐子,鈴 木公典,志 村昭光(結 核予防

会千葉県支部)

[目的]結核検診として施行されている胸部間接X線 撮影も、

肺癌検診のためへと比重が移りつつある。結核罹愚者が年

間4万4千 人を割り、肺癌死亡者が年間5万 人を越 えたこ

と、肺癌検診の有効性を示すデータが公表され、胸部X線

検診に追い風になってきたことが背景にある。また、受検者

サービス面から、「早く」結果報告を行い、要精検者を「早く上

医療機関へ紹介することも求められている。以上の時代背

景から、胸部検診の将来像の1モ デルとして、「CRによる

スクリーニング、CTに よる同時精検」の可能性について検

討を行った。また、デジタル画像処理による遠隔診断の展

望についでも検討する。

[対象と方法]対 象は大学職員103名で、文書による事前説

明でCRとCTの 同時撮影に承諾していただいた。CR検 診

車とCT検 診車の同時出張を行い、各々1名 の呼吸器内科

専門医が同乗した。撮影直後、互いの診断結果は知らせず

にCRT画 面上で読影した。後臥CTに よる所見を正診と

考え、「CR撮 影後、結果説明を行い、要精検者に対して

CT撮 影を行う」という現場での受検者スループットの可能

性について検討した。

[結果](1)CRの 結果、要精検9名(8.7%)、精査不要(異常な

しを含む)94名(91.3%)であった。(2)CRで 要精検9名 の内、

CTに ても要精査となった者は3名(33.3%)で 、全受検者の

2.9%になった。(3)CRで 精査不要94名 のCT診 断結果は、

要精査5名(53%)と なった。これらは、全受検者の4.9%にな

った。(4)CR写 真をCRTで 読影した印象は,初めてであ

ったためか,かなり違和感を感じた。(5)CRTで の画像表

示技術上、淡い陰影の描出に不安を感じた。(6)時 間あ

たりの撮影数では、間接撮影に劣ると考えられた。

[結語]CRス クリーニングCT精 検の流れを想定した場 合、

要精検率は2.9%と現行の間接による胸部検診とほぼ同等に

なった。CRで スクリーニングされなかった5名 は、CRT表

示技術の改善と読影の慣れによっては少なくできると考え

られ島 時間あたりの撮影人数は、CR画 像処理の高速化

によって改善の可能性があるが、受検者サービスを重視し

た場合、限界が生じてくる。ただし、画像転送システムの大

容量高速化によっては、遠隔診断を視野に入れた、有効な

検診システムになり得ると考えられた。

104

当院における肺結核患者の発見動機

○桑原克弘、斎藤功、丸山佳重、斎藤泰晴、宮尾浩

美、大平徹郎、丸山倫 夫、桶谷典弘、大野みち子、

和田光一、土屋俊晶(国 立療養所西新潟中央病院呼

吸器科)

【目的】近年、再興感 染症と して肺 結核が注目され
一般病院や老人施設での院内感染が問題 となって い

る。 早期診 断が重要だがpatient'sdelay、doctor's

delayに よって診断が遅れる こともある。当院で経験

した結核 症例の診断 までの経 緯とその臨床像を検討

し、診断動機の現状 と早期発 見するための注意点 に

ついて検討 した。

【方法 】1997年11月 か ら1999年10月 までの2年 間

に結核病棟 に入院 した491例 を対象に活動性 肺結核

患者361例 を抽出 してその発見動機と臨床像を検 討

した。

【結果 】全体の平均年齢は62.9才 で男性が63.4%と

多数を占めた。発見動機では検診発見が28%で 平均

52.7才 と若年者 が多かった。有症状受診は37%で 平

均61.4才 と検診者 よ り有意に年令が高かった。診断

までに4週 以上の入院を要 した例も4%あ り高齢者が

診断に時 間がか かる傾 向があ った。 また施 設入所 者

か らの発見 も9%認 め平均で4年 入所 してお り特に精

神科病棟入院患者が長い傾 向にあった。

臨床所見では検診発見者では排菌は69%で あったが

有症状受診者では85.1%で あ り診断まで長期に入院

していた例でもさらに93～100%と 排菌患者が多かっ

た。肺野病変の広が りについても検 診発見者は学会

分類で2、3の 症例が53%で あったが他の有症状例 で

は81～100%で 病変が広い傾向があった。

他疾患で入院中に発見された例では短期入院患者 で

は偶然に発見された例が多いのに対して4週以上の 入

院患者では悪性腫瘍、ステロイ ド治療中の患者、重

症糖尿病などで原疾患治療中の再燃 、感染が疑 われ

臨床的にも重症者が多い傾向を認めた。

【考察】発見動機 としては検診者 と有症状外来受 診

者が多 く診断までの期間も短い例がほ とんどだが4週

以上にお よぶ入院をしていた例がまれでは なく、排

菌例も多 いことか ら注意が必要と考え られ た。他 疾

患で治療 中の患者や施設、療養型病床入所者か らの

発見者も16%あ り入院、入所中の定期検 診の重要 性

が示唆された。
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105

当院における喀痰の抗酸菌塗抹陽性患者の発生状況

○ 岩 田全充 ・河 田健 司・小林麻里 ・松尾正樹 ・

川 端 厚(トヨタ記念病 院呼吸器科)

【背 景】結核病棟 をもたない 当院の職員 にツベルクリン反

応(以 下 ツ反 応)を 施 行 したところ、発 赤 径 の平 均 は

37.9mm、 強陽性者は68.1%だ った(第74回 日本結核病

学会総 会で報告)。この結 果は結核 病棟をもつ病 院の職

員のツ反応 の結果 とほぼ同様 である。【目的】結核病 棟を

持たない病 院においても、喀痰 塗抹陽性 患者 をしばしば

経験する。本 報告 の 目的は職員 の感染のリスクという観点

から、当院における喀痰 の抗 酸菌塗抹 陽性 患者の実態を

明 らかにすることである。【対象および方法】細菌検査室 で

保存している抗酸菌検査記録(平 成8年-平 成10年)か ら

塗抹 陽性患者を抽 出し、診療録から臨床 的事 項などを調

査した。【結果 】平成8、910年 で新たに喀痰抗酸菌塗抹

陽性と診断された患者 数はそれぞれ27、18,8名 であり、

結核 菌と同定されたのは12,11,5名 だった。ほとんどは

内科外来を受診時 に結核 が疑われ て喀痰 検査 が施 行さ

れ ており、多 くは受診機会3回 以内で他 院へ紹介転院とな

った。TBLB後 の喀痰を含 め、入院 中に結核菌が明らかに

なったのは、それぞれ1,4,0名 であった。【考 察および結

論 】当院では結核菌塗抹 陽性患者の受診は比較的少数で

あった。発 見は内科外 来がほとん どであり、その多くは初

診時に結核 が疑われるため、外来での待合い室 の工夫や

マスクの使用など対応の徹底 が必要 と考えられた。さらに

臨床 的事項を検討して報告する。

106

当院における過去3年 間での

結核菌塗沫陽性患者のまとめ

○城内謙治 ・草島健 二 ・村 田嘉彦 ・下出久雄

(立川相互病院呼吸器 内科)

[目的]東 京都多摩地区の300床 規模の一般病院で

ある当院で,過 去3年 間に結核菌塗沫陽性になった肺

結核患者 を外来診断群 と入院後診断群 にわけ,傾 向に

ついて検討 した。[対象 と方法]1996年1月 か ら199

9年10月 までに当院で診断 した肺結核患者 で結核菌

塗沫陽性であった患者44名 を対象 とし,カ ルテ と公

費負担 申請書の記載 をもとにretmspectiveに 調査 し

た。[結果]1.結 核菌塗沫陽性率は65。7%,外 来診

断群27名,入 院後診断群17名 。男女比は3:1で,

20台 と60台 以上が多かった。2"受 診の遅れ"は3

カ月以内,"診 断の遅れ"は3日 以内に集中 し,両 群

間に有意差 は認めないが入院後診断群 では"診 断の遅

れ"が 長い傾 向にあった。3.検体は喀痰が最 も多 く,

喀痰塗沫号数 は両群 間で有意差はなかった。4.病型分

類で,患 側 は入院後診断群で両側 に多かった。性状は

すべて1～IIIでII・IIIが多く,外 来診断群ではIIIが多

か った。広が りは2が 多 く,両 群間に有意差はなかっ

た。5.自覚症状は咳が最 も多 く,次 いで痰,発 熱など

が多かった。入院後診断群では急性呼吸不全やDIC

な ど重症化がみられた。6.基礎疾患では糖尿病,悪 性

疾患,慢 性肝炎,COPDな どが見 られ,入 院後診断

群でCOPDが 多かった。7.受 診理 由は症状受診が最

も多 く,次 いで他院紹介や胸部 レン トゲン指摘が多か

った。8.化学療法 はHREが ほ とん どの症例 で使用さ

れ,外 来診断群ではPZAの 使用頻度 が高かった。9.

診断後の治療の場は,両 群で当院外来が最 も多 く,特

に外来診断群で多かった。10.転 帰 は外来診断群 のほ

とんどが治癒 したが,入 院後診断群では死亡症例 もみ

られた。[考察]1.当 院では20台 と60台 以上の男

性の患者層が多 く,咳 症状 をは じめとす る症状受診が

多かった。2.高齢者やCOPD患 者で,来 院時胸部 レ

ン トゲン上空洞を認 めない場合,肺 炎治療 を目的 とし

て入院す る症例が多かった。3.外来で積極的に診断 し

た群で"診 断の遅れ"が 短 く,化 学療法 はIRE+PZ

A使 用症例が多かった。[考察]1.結 核 に対す る医療

側の学習が必要である。2.外来 ・入院での適切な診断

治療環境 と,院 所での対応指針 が必要である。3.積極

的外来治療は一定の条件下で可能であると考えられる。
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107

国立療養所における高齢者結核の実態調査

○毛利 昌史 ・町 田和子 ・川辺芳子(国療東京病院),

土屋俊晶(〃 西新潟 中央),山 岸文雄(〃 千葉東),川 城丈

夫(〃東埼玉),坂 谷光則(〃 近畿中央),河 原 伸(〃 南岡

山),原 田 進(〃 大牟田),西 村一孝(〃 愛媛),山 田英雄

(〃東名古屋病院)

[目的]国 立療養所 における75歳 以上の高齢結核患者 の

推移 と実態調査

[対象お よび 方法]対 象 は平成9年1月1日 か ら同年12月

31日 までに国立療養所(大 牟田、愛媛 、南岡山、近畿

中央、西新潟 中央、東埼 玉、千葉東、お よび東京病院)

へ入院調査1た75歳 以 上の結核患者 である.調 査には

指定の調査用紙 を用いた。

[結 果]1991年 か ら1996年 まで の6年 間 の 結 核 入 院 患 者

年 齢 層 の推 移 に大 き な 変化 はな か っ たが 、75歳 以 上 の

高 齢 結核 患者 の 割 合 に つ い ては 、 明 らか な 漸増 傾 向 を

認 めた(1991年:15.7%→1996年20.4%)。 対象 と した

119例 の生 活 背 景(同 居者 の 有 無 、収 入 源 、 な ど)は 、

独 り暮 しは 、男:8例(9.4%)、 女:7例(20.6%)、 全体 で15

例(12.6%)で あ り、老 人 施 設 入 所例 は1例(1.2%)の み で

あ っ た。入 院病 室 は 、24例(27.6%)が 個室 、19例(21.8%)

が2人 部 屋 で、 約50%が 個 室 か2人 部 屋 で あ っ た。119例

中93例(91.2%)に な ん らか の 基礎 疾 患 が あ り、その 頻 度

は 循環 器 疾 患:43例(46.2%)、 悪 性腫 瘍:18例(19.4%)、

代 謝疾 患:14例(15.1%)で あ った 。介護 につ い ては 、食

事 介護:15.2%、 便 器 使 用:17.0%、 おむ つ 使用:17%、

留 置 カ テー テ ル:10.7%で 、約 半数 の 症 例 が なん らか

の 介 助 を必 要 と した。

[考察]本調査の結果、わが国では結核患者 の高齢化は

現在 も進行 中であ り、数年以内に結核病棟入院患者の

25%は75歳 以上になると予想 された。また、今回の調

査では、高齢結核患者の約90%は 循環器疾患、悪性腫

瘍な どの某礎疾患を有 し.約 辛数 は、おむつ使用、食

事介助な どの介護を必要 とす るため、2人部屋、もしく

は個室入院が必要な症例が約50%を 占めた。 したがっ

て、東京 、大阪、名古屋な ど大都市の結核基幹施設で

は、今後、結核病床の少 なくとも1/4～1/5は 個室 と2人

部屋 とし、同時に、高齢結核患者 の基礎疾 患診療に対

応できる人的お よび設備的機能を備 える必要があると

思われた。

108

高齢者肺結核の臨床所見、治療経過

の特徴についての検討

○山口泰弘 ・川辺芳子 ・長山直弘 ・田村厚久 ・永井英明 ・

赤川志のぶ ・町田和子 ・倉島篤行 ・四元秀毅 ・毛利昌史

(国立療養所東京病院)

[目的]近年の結核症増加の主要因は高齢者肺結核の増

加である。高齢者肺結核の臨床所見、合併症、治療経過

の特徴について他の年齢層の肺結核 と比較検討 した。

[方法]1997年1月 から1998年12月 の間に当院を退

院した肺結核患者の胸部 レン トゲン所見、菌所見、血液

所見、合併症、抗結核薬の副作用を、75歳 以上107名

(高齢者)、45歳 ～54歳76名(中 年)、35歳 未満

76名(若 年者)の 各年齢層について比較検討 した。[結

果]胸部 レン トゲン上の空洞 性病変の出現率は若年者よ

り順に60%、81%、60%と 高齢者では中年よ り低率で

あった(P値<0.01)。 同様に入院時喀痰ガフキー号数

も中年より低い傾向を示 した(p値<0.05)。 血液検査

にて白血球数9000/mm3以 上の症例は高齢者15%で 、

中年32%よ り低く(p値<0.05)、 発熱についても中年

に比較 して低かった(p値<0.05)。 いずれも、若年者

とは有意差 を認めなかった。また、高齢者肺結核患者の

47%に 肺結核の既往を認めたが、既往の有無において上

記所見の有意差は認めなかった。また、悪性腫瘍や脳血

管障害、虚血性心疾患、糖尿病な ど何らかの既往合併症

を高齢者で68%、 中年で36%、 若年者で16%に 認め、

高齢者に高率であった(p値<0.01)。 しかし、基礎疾

患 を有す る高齢患 者と基礎疾患のない高齢患 者の間で

上記入院時所見に有意差はなかった。なお、糖尿病合併

例は高齢者で13%で あったが、中年では27%に 認めた。

投薬の変更 を要 した副作 用の出現率 はいずれの 群 も

20%前 後であった。入院後死亡率は高齢者に有意に高く

30%で あった。高齢者の死亡症例と非死亡症例の間に

も入院時の所見に有意差はなかった。死亡症例30例 中

10例 が60日 以内の死亡であり、死亡時抗酸菌陽性例

は15例 であった。[考 察1肺 結核患者を3群 の年齢層

に分けることによ り、高齢者の肺結核では空洞性病変が

低率で、喀痰中の結核菌量も少なく炎症所見も乏 しいこ

とがわかった。高齢者と若年者が中年に対 して同一の傾

向を示 した ことは興味深い。結核既往や基礎疾患の有無

に関わ らず高齢者肺結核では中年に比較 して異なった

臨床像を認めた。ただし、高齢者肺結核の予後には他の

要因も関わっていると思われる。
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結核治療における臨床医及び行政担当者の

対応と認識の日米比較

○増 山英則(結 核 予防会 第一健康相談所),青 木正和

(結核予防会)

[目的]日 米の結核対策を比較し、感染性患者への対

処法 、入院及び外来治療によるCost-effectivenessの

解析 、 人権 問題も含めた患者 、 家族 への対応法を調

査 、その意識の違 いを明らか にし、結核対策上の政策

にどう反映しているかを浮き彫 りにし、日本での結核対策

上の改善点 を見 出したい。[方 法]米 国については

Qestionnaireを 全米各州及 び大都市の結核対策の

Directorに 送付し、 回収分析。またChicagoで 開催さ

れたNTCAMeetingに 出席 、個別 にinterview。 対象

はDirector16名 。 日本については全 国の国立療養所

54施 設 に 米 国 と同 一 内 容 の もの を翻 訳 した

Questionnaireを 配布、 回答 を得た。 統 計処理は

Mann-Whitney検 定で施行した。「結果 と考察」塗抹陽

性患者の入院率は 日本では96.0±12.4%、 米国で

は53.1±26.1%(M±S.D.)(P<0.001)。 在院 日

数は 日本では123.3±48.8日 、米 国では10.2±

3.4日(P<0.001)。 退院の基準は 日本では3連 痰で

塗抹陰性確認 後が51.9%、 各々の施設独 自の基準が

42.6%で 退院基準は統一されていない。一方米国では

3連痰 で塗抹陰性確認後の退院が72.7%、 治療 開始後

2週間で退院が36.4%で 退院の基準は統一されていた。

塗抹陽性患者を入院させない理由としては、日本では患

者 拒否73.3%、 米 国 では医 学的 に重 症やnon-

comphant以 外は入院必要なし769%。 患者一人の結

核診断、治療にかかる総コストは、 日本では米ドル換算

で約25,000ド ル 、米国では約20,000ド ルであった。若

し日本で塗抹陽性初回治療患者 にDOTを 適用するとす

れば、患者 一人の総コストは現在の半分 に減少すると推

測される。 公衆衛生学的に脅威 となる結核患者への対

策としては、米 国では、 報告システムより始 まり直接訪

問、隔離、法的罰則まで一貫した流れを持っているが、

日本では入 院隔離を主としている。[結論]これからの 日

本の結核 対策としては、 米国の様 に、重 点を決めて実

行する事 が肝要である。今後 日本に役 立っ施策として、

(1)地 域特 性を見極 めてpohcy makingを する。(2)公

衆衛生学的脅威 に対し、制度の見直しが必要。

110

中高年齢者 に対す るイソニアジ ドの

結核発病予防に関する研究

和 田雅子 ・○大森正子 ・吉山崇 ・稲葉恵子 ・内村和広
・下 内昭 ・森亨(結 核予防会結核研究所)、 中園智昭

・伊藤邦彦(結 核予防会複十字病院)、 西井研治(岡

山県健康づ くり財 団厚生町クリニック)、 増山英則(結 核

予防会第一健康相談所)

【目的 】わが国の結核罹患率減少の低迷状態打 開策 と
して、高齢者の発病予防は1999年7月 の公衆衛生審議

会結核予防部会の提言 においても言及され、広 く全国

での実施に向けて方法や課題の検討が求め られてい る。

本研究は これに先立 ち中高年齢者 にイソニアジド内服 によ

る発病予防 を行った場合の効果 と副作用、効果 的な運

用方法 について検討 を開始 していたので報告する。

【方法 】市か ら委託 を受 け実施 した住民検診成績で、
(1)50～79歳男女(2)胸部X線 上陳旧性結核 と合致 する陰

影有 り(3)陰影は少な くて も1年 以上変化がない(4)原則

として上肺野に繊維性病巣がある(5)胸膜の肥厚 や初感

染病巣のみの例 は除外(6)治療歴 は無 い(7)肝機能 障害は

無い(8)インフォームドコンセントの得 られた者、 を対象 とした。

(1)～(5)の判定資料 として該当例 ・除外例の典型 的なフ

ィル ムも用意 した。最終対象者は結研で男女 ・65歳で
4区 分 し、それぞれ無作為に服薬群 と非服薬群 に分け

た。

【結果 と考察】進捗状況:6市 の住民検診受診者13,

219名の 内経年受診者で(1)～(5)の条件 を満た した者は

440名(3.3%)で あった。 内421名 に各市か ら個人情報

の外部提供 についての同意書が送付 され、137名(32.

5%)か ら同意が得 られた。 この137名 に予防会か ら無

料健康相談(ミニドック)の 案内が送付 されたが、これ に

は 「レントゲン所見に結核の 自然治癒痕があ ること、 当方

は結核発病予防の試みを計画 していること」も記載 し

た。無料健康診断は予約制で行ってお り、 これがまだ

完全 に終 了していない市 もあるが、 これ まで88名 が健

康相談 に訪れ、インフォームドコンセント承諾後 に行 う事前健康

診断を経て、21名(服 薬群12名 、非服薬群9名)が 最終
対象者 とな った。最終的 な数については学会で報告す

る予定であ る。服薬状況:服 薬を開始 した12名 のうち、

副作用 を訴えて受診 したのは3名 である。1名 は服薬
8日 後 に右手足の しびれ が生 じたがVB6に て消失のた

め服薬継続。1名 は服薬2日 後に下痢、嘔吐が出現、

肝機能 には異常はみ られなかったが、服薬中止 で改善

することか ら服薬中止 と した。1名 は1～2週 目に胃腸

症状 がひ ど く本人希望で服薬を中止。ただ し肝機能は

異常無 し。留意点:K市 の分では健康相談を受診 した

45名 中14名(31。1%)が 治療歴有 りで除外、10名(22.2

%)が 参加拒否、15名(33.3%)が 参加受諾、5名(11.1

%)が 検査値異常で除外、1名 が途中肺の疾患で入院 し

参加脱落(家 族 より)となった。他3名 は まだ事前健康

診断が終 了 していない。検査値異常で除外された5名
は、肝機能 異常3名 、C型 肝炎治療 中1名、心臓発作1

名である。 この他、個 人情報の外部提供承諾後結核 を

発病 し国療 に入院 した者1名(家 族 の報告で判明)、ミ
ニドック後(発 病予防は参加拒否)突 然倒れて(1ヶ 月以

内)死亡 した者1名(家 族 の報告で判明)が あった。高

齢者を対象 にした結核発病予防事業 を広 く展 開するに

は、医療機関において十分な事前の健康診断 と副作用

出現時 に迅速かつ適切 に対応で きるかは必須 の条件で

ある。
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電話などによる結核相談事業のネットワーク化への

検討―結核予防会千葉県支部の試みを全国各支部事業
へ展開するために―

○鈴木公典・角南祐子・志村昭光(結 核予防会千葉県

支部)

【目的】平成11年7月 の結核緊急事態宣言の背景のひ

とつに一般 市民,医 療関係者の 「結核は もう過去の病

気 」という結核への関心の低下が指摘 されている。 こ

の結核 という病気に関 しての疑問,質 問に答える場が

少 ない とい う要望に対 し,結 核予防会千葉県支部は

「結核ダイヤル11O番 」 と称 して,電 話,電 子 メール,

フ ァクシミリ等 による相談窓口を平成9年10月 より開

設 した。

今回現在までの経験より結核予防会千葉県支部 とい

う一支部の試みをネッ トワークを生か した全国各支部

事業への展開の可能性について検 討 してみた。

【方法】 この2年 間の相談例 につ いて相談者の職種よ

り一般市民からと医師,保 健婦等 医療専門職か らとに

分け,多 少結核に関 して学んだ ものの立場で,ど のよ

うな質問にどの位回答す ることが可能かを調べた。

【結果】相談例の延べ数は899件 で,内 訳は一般市民

から473件,専 門職か ら313件,不 詳は113件 であっ

た。

一般 市民からの質問には436件(92 .2%)回 答可能

であ り,内 容は症状に関する質問が多かった。

専 門職か らの質問には198件(63。3%)回 答可能で

あった。医師はツ反応 ・BCS接 種,院 内感染対策.接

触者検診に関する質問が多か ったが,そ の中で院内感

染対策。接触者検診には約半数答え られなか った。保

健婦 ・看護婦 ・養護教諭はツ反応 ・おCG接種に関する

質問が多 く,90%以 上回答可能であった。

【まとめ】1。 千葉 「結核ダイヤル110番 」の経験よ

り結核予防会一支部の事業か らネ ッ トワークを生か し

た全国各支部事業への展開の可能性 について検討 した。

2。 多少結核を学んだ ものであれば,一 般市民か らの

質間にはほぼ回答可能で,専 門職か らの質問は一般 市

民からのより専門的知識を要す る内容が多いが それ

で も約6割 は回答可能であった。3。 専門的知識を要

する質問には.ネ ッ トワークを生か して結 核研究所 ・

本部 ・他支部に相談することによ り,結 核相談事業は

全国 どの支部でも実施可能 と考え られた。

112

凍結乾燥 リコンビナン トBCGのin vivoに お ける

安定性 と細胞性免疫 の誘導能

○ 山崎 剛 ・山崎利雄 ・芳賀伸治(国 立感染症研究所

細菌部)

(目的)BCG(Calmette-Guein bacillus)の接種に より

液性 免疫 と細胞性免疫が同時に強 く誘導 され ることか

ら、細菌 、ウイルス、寄生虫由来の外来抗原 を発現 さ

せ た リコン ビナ ントBCG(rBCG)を ワクチ ンとして利

用 する試 みがマウスな どを用 いてなされている。ただ

し、免疫 の誘導が生菌BCGで のみ可能な ことか ら、

ヒ トへ の応用 には凍結乾燥な どによる生菌rBCGの

保存が必要 となる。そ こで、凍結乾燥rBCGを モル

モ ットに接種 し、in vivoに おけるその安定性とDTH

反応 の誘導 能 を調 べた。(方 法)Hrv-v3領 域 を挿入

した プラス ミ ドをBCG Tokyo株 に導 入 してrBCG

とし、kanamycfn(Km)耐 性遺伝子 を利用 して選択 培

養 した。5x105CFU/mlの 菌液0.5mlを ハ ー トレイ

(雌)に静注 した。1,2,3,4,6,8,10,12週 後 にDTH

の測 定 と脾 臓の摘 出を行 った。rBCGの 分 離培養 は

Km含 有 、非含有1%小 川培地で培養後 コロニー数を

測定 し、生じたコロニーを7Hl0培 地で培養後boil

法 によ りDNAを 抽 出した。M.kansasiiα 抗原遺伝

子上のプ ライマーを用 いてPCRを 行い、HIV-V3領

域 の有 無 を調 べた。(結 果 と考 察)HIV-V3領 域 に特

異的なDTH反 応 は3週 か ら6週 にかけて観察 された

が、 いずれ も直径10mm以 下 と弱 く8週 目以降は観

察 されなかった。コ ントロール抗原では3週 目以降、

直径15mm以 上の強いDTH反 応 が持続 して見 られ

た。Km含 有培地の非含有培地 に対するコロニー数の

比 は1,2週 目に約1/2、3週 目に1/4で 、4週 目

にはKm非 含有培地 でのみ コロニーが検 出さた。4

週 目のコロニー をPCRに よ り解析 した結果、プ ラス

ミ ドを保持 したコ ロニー は約16%し か検 出されなか

った。以上の結果か ら、凍結乾燥処理 したrBCGはin

 vivoで は プラス ミ ドが脱落 しやす く、導 入遺伝子特

異的な細胞性免疫 の誘導 も弱い ことが判 った。今後、

リコンビナ ン トBCGの ヒトへ の応用には、凍結乾燥

以外の生菌保存方法の開発 またはBCGの 染色体へ の

外来遺伝子 の導入 と発現が必要 と考え られる。

会員外共同研究者:松 尾和弘(科 学技術振興事業団)、

本多三 男(国 立感染研 ・エイズ研究セ ンター)
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膀 胱 癌 細 胞 にお けるBacillus Calmette-Guerin

(BCG)に よる表 面 抗 原 発 現 の 増 強

○ 池 田の りこ・本 田育 郎 ・矢 野 郁 也 ・戸 井 田一郎

(日本BCG研 究所)

[目 的]BCGの 膀 胱 内 注入 療 法 は、表 在 性 膀 胱

癌 お よび 上皮 内 癌 に対 して 最も効 果 的 な治 療 法

とされ ている。しか し、その メカニズムに つ いて は

不 明 な点 が多 く残 ざれ ている。以 前 、食 作 用 がな

いと考 えられ てい た膀 胱 癌 細 胞 がBCGを 取 り込

み 、取 り込 まれ たBCGは か な り長 期 間 細胞 内 で生

存 して いたことを確認 してい ることから、膀 胱 癌 細

胞 が 抗 原 提 示 細 胞(APC)と して機 能 す る可 能 性

が 示 唆 され た。また、膀 胱 癌 細 胞 とBCGと の混 合

培 養 で 、細 胞 の培 養 器 へ の 接着 が増 強 され るの

も確 認 している。今 回 、我 々 は 、in vitroにお い

て 、BCGに より膀 胱 癌細 胞 が.鯉Cの 必 要 条 件 を

備 えるか どうか の検 討 を行 った。[方 法]ヒ ト由来

(T-24,J82,KK47)と マウス 由来(MBT-2)の 膀 胱

移 行 上 皮 癌 細胞 を用 い 、MHC ClassII、CD80、

CD40、ICAM-1の 発 現 をFACS分 析 及 び蛍 光 顕

微 鏡観 察 で行 った。また、BCG感 作 リンパ 球 と膀

胱 癌 細胞 とのco-cultureで の培 養 上 清 中L2、

IFN-γ お よびIL-12産 生 をELISA法 で測 定 した。

[結 果]T-24,J82,KK47とMBT-2の 細 胞 表 面 に

は 、無 処 理 時 に僅 か にMHC ClassII、CD40、

ICAM-1の 発 現 が 、またMBT-2に はそ れ らに加 え

てCD80の 発 現 も見 られ た。live-BCG添 加 後 、T-

24,J82,KK47とMBT-2の 細 胞 膜 上 のMHC Class

II、CD80、CD40、ICAM-1の 発 現 が著 名 に増 強 さ

れ た。しか し、heat killed-BCGは 、いず れ の 細胞

にお いてもそれ らの発 現 は弱 か った。更 に、BCG

感 作 リンパ 球 とBCGを 取 り込 ん だ膀 胱 癌 細 胞 との

co-culture24時 間 後 、培 養 上 清 中にIL-2、IFN-

γお よびIL-12が 検 出 され た。[考 察]こ れ らの結

果 は 、live-BCGを 取 り込 んだ 膀 胱 癌 細 胞 はAPC

としての 必 要 条件(MHCClassII、CD80、CD40、

1CAM-1)を 備 え、かな り初 期 の 段 階 でBCG and/

or tumorの 抗 原 を提 示 しAPCと して機 能 す る可 能

性 を示 唆 してい る。更 に 、そ れ と同 時 に癌 細 胞 自

身 の抗 原性 も高 まり抗腫 瘍 作 用 に対 して感 受 性

が 高 まる可 能 性 をも示 唆 す るもので ある。
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BCG東 京172株 の抗結核効果:結 核 菌噴霧感染 によ

るモルモツ ト肺結核モデルを用 いた防御効果の検 討

山本 十 糸子 ・梅 森 清 子 ・野 島康 弘 ・堀 内 善 信 ・○ 山本

三 郎(国 立 感 染 研),内 田和 幸 ・後 藤 義 孝(宮 崎大 学農

学部),Susan Phalen・David N.McMurray(Texas

 A & M Univ.)

[目的]我 国では1961年 にBCG Tokyo172株 をBCG

ワクチ ンのシー ドロッ トとして選定 した。それ以来重

篤な副作 用 も少 く有 効 に接種 されて きている。1996

年に フランスパスツール研究所のLagranderieら は、

マウス を用いてBCG5亜 株 を比較 し、それ らの間で免

疫原性に違 いのあること、特にBCG Tokyo172株 は

低い免疫原性 を示す ことを報告 した。彼 らが示 したマ

ウスにおけるBCG Tokyo172株 の免疫原性が結核 防

御能に影響す るか否か を検討す る目的で、今回我々は

結核菌噴霧感染 によるモルモッ トの肺結核実験系 を用

いてBCG Tokyo172株 の結核菌感染 に対する防御能

を検 討 した。

[方法]体 重250～300gの ハー トレイモル モ ッ トに

103cfuのCopenhagen1331株 、Tokyo 172株 を皮内

接種 した。8週 後 にPPDに よるDTHを 観察 した後 、

改良マ ジソン型噴霧装置 内でモルモ ッ トに5～10cfu

のM.tuberculosis H37Rv株 を気道感染 させた。感染

5週 後 に、すべての動物 を安楽死 させて肺 、脾 、肝臓

を摘 出し臓器内結核菌 の還元培養 と病理組織 学 的観察

を行 った。対照群 には生理食塩水を投与 し、各群5匹

を用 いた。

[結果 と考 察]還 元 培 養 によ りCopenhagen 1331株 、

Tokyo 172株 お よ び偽 薬 を接 種 され た モ ル モ ッ トの右

肺 下 葉 か らは そ れ ぞ れ109104.2275、4.3455、 お よび

5.7606のM.tuberculosisが 回 収 さ れ た 。脾 臓 か ら は

そ れ ぞ れ1.5139、1.3704お よび5.9015で あ った 。す

な わ ち 、 モ ル モ ッ ト に 対 し てTokyo 172株 は

Copenhagen1331株 と同 等 のM.tuberculosis H37Rv

に対 す る防 御 能 を誘 導 した 。 また 、 今 回得 られ た結 果

はBCGワ クチ ンの有 効 性 を評価 す る た め に は最 適 な

実 験 系 を選 択 す る重 要 性 を あ らた め て示 唆 した 。

この研究は厚生科学研究 「新興 ・再興感染症研究推

進事業」、ヒュー マンサイエンス振興財団 「新興 ・再興

感染症研究推 進事業 に係 る外国への 日本 人研究者派遣

事業」及び 「創薬等 ヒューマ ンサイエンス総合研究事

業」の支援 を受け遂行 された。
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結核に対する新 しいDNAワ クチン、リコンビナン ト

BCGワ クチン開発の試み

○片山友子、井上義一、細江重人、坂谷光則、森 隆、

岡田全司(国 立療養所近畿中央病院臨床研究部)

[目的]結 核 に対するワクチ ンとしては、BCGが 世界

各国で用 いられ、小児期 における結核予防に関しては

一定の成果を収めている。 しか し、現行のBCGワ クチ

ンでは、大人の結核予防に効果があるという確証がな

い上に、post-infectionに は効果がないと考えられて

いる。さらに、多剤耐性結核の治療 においては非力な

残存薬剤のみでは治癒率は低く、post-infectiOnに 有

効なワクチンの開発の必要性が考えられる。我々は、

BCGが 分泌する蛋白の中で、強い細胞性免疫を誘導す

る α抗原の遺伝子を発現プラスミ ドに構築 し、再び

BCGに 導入 した リコンビナ ントBCGワ クチン(rBCG)

の製作を試みた。また、結核免疫に重要な役割をはた

していると考え られるIL-12を発現するDNAワ クチン

の開発 も試みた。

[方 法](1)rBCGワ クチ ンの作 成:α 抗原 で ある

Antigen85A、85B、85Cお よび新 た に同定 され た

MPB51抗 原 を結核 菌で 発現 す る プラス ミ ドに構築 し、

BCG東 京株 に導 入 した。 また 、 これ らの4種 類 の抗 原

す べて を発現 す るBCGも 合わ せて作 成 した。(2)DNAワ

クチ ン:IL-12のP35お よびP40をCMV promoter下 流

域 に挿入 した発 現 プラ ス ミ ドを作 成 した 。

[結果](1)リ コン ビナ ン トBCGに お いて 、導入 した

Antigen85A、85B、85C、MPB51と も親 株 であ る

BCG東 京 株 よ り強 い発現 が確 認 され た。(2)IL-12P35

 P40発 現 プラ ス ミ ドを一過 性 にHepG2細 胞 に導入 する

こ とによ り、IL-12のp35お よびp40の 発 現 を蛍光抗

体 法 で確認 で きた。

[考察]Antigen85A、85B、85C、MPB51発 現プラ

スミ ドをBCGに 導入することによ り、親株より強い発

現が得られ、有効なpost-infectionに ワクチンとな り

える可能性が考えられた。現在、これ らのワクチ ンの

有効性及び免疫機能増強機構を動物実験で解析中であ

る。(共 同研究者:吉 田栄人(自 治医科大学医動

物)、 山田毅、大原直也(長 崎大学歯学部)、 本研究

は厚生省 ・厚生科学研究費:新 興.再 興感染症研究事

業の支援 による)

116

結核菌死菌のマウスに対する免疫効果

○原田登之 ・樋 口一恵(結 核予 防会結 核研究所)・

小林和夫(大 阪市 大 ・医 ・細菌)・ 関谷幸江 ・森下

加奈(結 核 予防会結核研究所)

【目的】 現在、抗結核 ワクチ ンと しては唯一BCGが

使用 され てい るが 、理 想的 にはウ シ結核 菌で ある

BCGで はな く、 ヒ ト結核 菌であるM.tuberculosis

を免疫 に使用す る ことが望 ましい と考 えられる。 し

か し、熱処理 した結核死菌では十 分な免疫効果 を誘

導する ことがで きないことは既 に知 られて いる。今

回我々 は、種々の方法 で結核死菌 を調 整し、この抗

結核 ワクチ ン効果 を検討 したので報告 する.【 方法】

(1)M.tuberculosis H37Rvを ホルマ リン、UVお よび

熱 処理 を行 い結 核 死菌 と し、ま ず それ ぞれ のin 

vitroに おけるク ロファー ジの活性化能 をサ イ トカ

イ ン産生 を指標 として検討 した。(2)in vitroに お

けるクロファー ジの活 性化能の最 も高 いuv処 理死菌

をBalb/cマ ウス に免疫後 、M.tuberculosis H37Rv

を吸入感染 させ 、その免疫作用 を検討 した.【 結果】

3種類のM.tuberculosis H37Rvの 死菌でマウス肺

胞マク ロフ ァー ジ を刺激 し、産生 されたサ イ トカイ

ンを測 定 した ところ、IL-12お よびTNF-α の産生 が

UV処 理 した死菌で最も高い誘導が見 られた。そ こで、

こ のUV処 理 した死 菌 によ りマ ウス を 免疫 後、M

.tuberculosis H37Rvを 吸入感染 させ肝、脾および

肺臓 における菌の増殖 を調 べた.そ の結果 、UV処 理

結核 死菌 免疫 により、BCG免 疫 と同程度 の菌の増殖

抑制が 見られた。特 に肺臓 にお いては感染後の 日数

が経過す るほ どBCG免 疫 を上回る免疫 効果 が認め ら

れた。現在各臓器 にお けるサイ トカイ ンmRNAの 発現

を解析 中である。 【考察】UV処 理結核死菌はマウス

にお いて 、BCG免 疫 と同程度 あるいはそれ以上 の免

疫能を持つ ことが示された。特 に感染後の 日数が経

過す るほ どBCG免 疫 を上回る免疫効果が認め られた

こ とよ り、今後 、 さらに感染後長期に観察する必要

が あると考え られる。また 、UV処 理結核死 菌免疫か

ら感染 まで の時間 を延ばす ことにより、よ り効果が

高 くな ることも考 えられ、 この ような 系も検討する

必要が あると考 えられ る。
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タンパク抗原の経皮投与による免疫応答 の研究

〔I〕 ヒ トのモデル としてのマ ウス実験系

○河尻克秀 ・中村玲子(日 本BCG研 究所)

【目的】我々はMPB64の 経皮投与 による結核診断法を

研究中であるが、その機作を検討す るために動物モデ

ルが必要 である。モルモ ッ トは ヒトのツベルク リン反

応のモデル として古 くか ら用い られ、MPB64の 皮内注

射 にも強 く反応 す る。 ところが ヒ トはMPB64の 皮内注

射では遅延型反応 を呈 しない ことが多 く、経皮投与に

よって遅延型反応 が認 められる。その ように惹起抗原

の投与経路 により異 なった応答 を示す動物 を検索 し、

マ ウスが適 当であるとい う結果 を得た。 また、この実

験系を用いて経皮投与における免疫応答 の解析 を試み

た。

【方 法】 マ ウス:C3H/He、 ♀の6週 令 を用 い た。

感 作:BCG日 本株106又 は107を 皮 下 に 注射 し3週 間 後

に遅延 型 反 応 を検 出 した 。抗 原:MPB64はBCG日 本 株 培

養 濾 液 よ り永 井 らの方 法 で 分 離 した 。PPD-eTは 、BCG

目本株8日 培 養 の濾 液 の全 タ ンパ ク で あ る。 抗 原 の 投

与:皮 内 注射 、経 皮及 び 腹腔 内注 射 の三 経路 を用 いた。

脾 細胞 のIFN-γ 産 生 能:脾 細 胞 をin vitroで1～3日

培養 し、BCG又 はPPD-eTの 刺激 に よ るIFN-γ 産生 をELI

SAに よ り測 定 した 。

【結果及び考察1(1)MPB64に 対す るマウスの反応:B

CG日 本株107で 感作 したマ ウスは、PPD-eTに 対す る足

蹠反応は陽性 であるが、MPB64に 対 しては陰性である。

しか し、 このBCG感 作マ ウスの体側の毛を刈 り、そ こ

にMPB64を 浸み込ませ たガーゼを貼付す ると、24～

48時 間後の局所 に発赤が認 め られた。 同様 に毛を刈っ

た体側 に皮 内注射 した場合 は発赤 は認 め られ なかっ

た。従って、マウスはMPB64に 対す る反応 において ヒ

トと類似 してお り、経皮による免疫応答 の解析 に適 し

ていると考える。(2)投 与ル ー トによるブースター効

果:BCG感 作マ ウスに腹腔内、皮内及び経皮によるPPD

-eT投 与を行い、1週間後の脾細胞のIFN-γ 産生能 を比

較 した。その結果、経皮投与群で最 も高いIFN-γ の産

生が認 められた。 この結果よ り、経皮 とい うルー トが

免疫応答の増強に有利な ことが示唆 され る。
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結 核 感 作 近 交 系 モ ル モ ッ トStrain2又 はStrain13に お

け る分 泌 蛋 白MPB64、MPB70の 皮 膚DTH反 応

○芳賀伸治 ・山崎剛 ・山崎利雄(国 立感染研細菌)

【目的 】MPB/T64蛋 白 の皮 内注 射 に よ るDTH反 応 は 、

結 核 生 菌 感作 モ ル モ ッ トHartleyで は0.001μgで も陽

性 反 応 を示 し、PPDに よ る反 応 よ り強 反 応 性 を示 す

こ とか ら活 動 性 結 核 の 診 断 薬 と して 有用 と考 え ら れ て

きた。 しか し、 人 で は そ の 反 応 特 性 を示 さずPPD強

陽性 結 核 患 者 で も陽 性 反 応 を示 さ ない例 が 多 い。 結 核

生 菌 感 染 モ ル モ ッ トStrain2で 人 と類 似 の 反 応 特性 を

示 した の で 、 こ の問 題 の 解 析 モ デ ル動 物 と して使 え る

か否 か検 討 を続 け て い る 。 【方 法 】Strain2又 はStrain

13にBCG-Tokyo株0.5mg又 はH37Rvの5×106CFU

を注 射 し、6週 又 は5週 間飼 育 後 、皮 膚 テ ス トに用 い た。

皮 内 テ ス ト用 抗 原 と して市 販PPD及 び、永 井 博 士 が精

製 したMPB64、MPB70、 の そ れ ぞ れ0.05μg又 は0.2μ9

を皮 内注 射 し24時 間後 に観 察 した 。 【成 績 】 皮 内 反 応

の 直径 とSDは 、抗 原 量0.05μgで テス トす る と、BCG

免 疫動 物 で は、PPD、MPB64、MPB70の 順 にStrain2で

は8.0±1,6、0、14.5±2.5mm(n=4)で あ り、Strain13

で は10.9±1.5、12.5±2.4、12.6±15mm(n=4)で あ っ

た。 再 度 実 験 を繰 り返 して も同様 の成 績 で あ っ た。 結

核 菌 感 染動 物 で は 、PPD、MPB64、MPB70の 順 にStrain2

で は5.8±3.6、0、0(n=5)で あ り、Strain13で は8.9±

1.6、15.7±1.7、12.5±2.2mm(n=5)で あ っ た 。 これ ら

の 動 物 を抗 原量0.2μgで テ ス トす る と、Strain2で は

12.7±2.3、5.0±6.9、14.5±2.0(n=5)で あ り、Strain 13

で は11.4±0.9、16.0±1.9、14.9±0.9mm(n=5)で あ っ

た。 【考 察 ・結 論 】Strain2で はBCG免 疫 及 び結 核 菌

感 染 動 物 と もに 、0.05μgで はMPB64に よる反 応 は陰

性 で あ った 。結 核 菌 感 染 動 物 で は0.2μgに 抗 原 量 を増

や す と5匹 の うち2匹 が 陽 性 反 応 を示 した。Strain13

で はい ず れ の 抗 原 で も良 い 反 応 性 を示 した が 、 こ れ ま

で のHartleyの 成 績 と比 較 す る と反 応性 は劣 って い た 。

こ れ ら抗 原 の 反 応 特 性 を人 の 反 応 成 績 と比 較 した場 合 、

Strain2で はBCG免 疫 群 でMPB70が 陽 性 反 応 を示 し

て い る点 が 異 な る。BCG陽 転 した人 で もMPB70に 良

く応 答 しな い。 現 在 こ れ ら近 交 系 モ ル モ ッ トの細 胞 性

免 疫 応 答 につ い て 更 に追 究 して い る。

会員外 共同研究者、本多三男(感 染研エイズ研究 セン

ター)、浅野敏彦(感 染研動物管理室)
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MyD88KOマ ウスを用いた結核菌吸入暴露感染実験

○山田 博之、青木 俊明、大友 幸二、宇田川 忠、

水野 悟、菅原 勇

(財団法人結核予防会結核研究所 分子病理学科)

【目的】Toll/IL-1 receptor familyの シグナル伝 達に重

要 な役割 を果た しているMyD88遺 伝子をノ ックア

ウ トしたMyD88KOマ ウスを用いた結核菌の吸入暴

露感染実験を行い、病変形成、生菌数単位 の経時的観

察、病理学的検 索,サ イ トカイン等 のmRNA発 現の

検討を行った。

【材料 と方法】《マ ウス》C57BL/6MyD88KOマ ウス

を用いた。(大 阪大学微生物学研究所 審良静男先生よ

り供与)

《使用菌株及び感染実験》Mycobacterium tuberculosis

 H37Rv株106CFUを5mlの 生食水 に懸濁 し、Glas-C0l

社Model 099CA4212を 用いて、60分 間、上記マウス

に吸入暴露感染を行 った。暴露終了後、マウス体表を

殺 菌消毒液で洗浄、払拭 し、アイソラックに移 し、給

餌 、給水 して飼育 した。感染後経時的 に2匹 つつ解剖

し、臓 器重量の測定、病理組織 学的検討、肺 と脾臓 か

ら結核菌 の還元培養による生菌数の計数、な らびに肺

組織におけるサイ トカイン等のmRNA発 現を検討 した。

【結果】実験に用いた動物は全て7週 目まで生存 した。

脾臓の腫大は、感染後2週 目か ら現れたが、顕著な肺

病変は4週 目以降に観 察され、Ziehl-Neelsen染色で切

片上に菌の存在が認 められたの も同じ時期であった。

また、6週 目以降は肺病変部位 に泡沫状マクロファー

ジが多数認め られた。結核菌の還元培養では、肺にお

いては感染後2週 目か ら陽性であったが、脾臓では4

週 目まで検 出できなかった。肺 、脾臓 ともに4週 目以

降ほぼプラ トーに達 した。 また、感染7週 目における

肺組織内のmRNAの 検討 では、IFN-γ,iNOS,N-ramp,

IL-1β,TNF-α,IL-12p40は 全て陽性 であったが、IL-4

は陰性であった。

【結論】今回のMyD 88KOマ ウスを用いた結核菌吸

入感染実験 では、昨年報告 したIL-1α/βKOマ ウスを

用いた実験 とほぼ同 じ結果が得 られ た。このことか ら、

MyD88が 遺伝的 に欠損 したマ ウスでの結核菌感染 に

対す る炎症性応答は、Toll/IL-1 receptor family以 外 の

シグナル伝達経路を介 して も発現 され得ることが示唆

された。
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マ ウス結核菌感染症におけるIL-4の 役 割

○菅原勇 ・山田博之 ・水野悟 ・青木俊明(結 核研究所

分子病理)

「目的」Th2サ イ トカイ ンであるIL-4の 役割 を解明

す るためにIL-4ノ ックア ウ トマ ウスを作製 し、感染

実験を行った。

「対象 と方法 」IL-4ノ ックア ウ トマ ウヌを吸入暴露

装置(Glas-Col社)を 用いてH37Rv,BCGPasteurで

感染 させ た。7週 後マ ウス をと殺 し、主要な臓 器を

摘出 し組織標本 を作製 し調べた。同時に、肺 、脾 の

凍結標本 を作製 し、RT-PCRに よ り主要 なサイ トカ

インmRNA発 現を調べ た。脾細胞をPPD,BCG

で刺激 し上清 を得 、ELISAに てサイ トカン レベル

を調べ た。肺胞マ クロファー ジを結核 菌で刺激 し

NO産 生能 を調べた。 「結果」WTマ ウスに比較 して

IL-4ノ ックア ウ トマ ウスの肺 で、よ り大 きな肉芽腫

が認 め られた。刺激 した脾細胞 由来上清 中のTh1

サイ トカイ ンの著増は見 られなかつた。IFN-

gamma,IL-12,TNF-alpha mRNAもWTマ ウス

のよ り発現増加はなかつた。感染肺胞マ クロファージ

由来NO産 生 もIL-4ノ ックア ウ トマウスで正常 に

保 たれていた。 「結論 と考察」我 々の予想に反 して、

IL-4も 結核感染 に防御的役割 を果た しているこ とが

明 らかになつた。従来 、結核 はTh1細 胞 と関係 し、

ライシュマニア症 はTh2細 胞 と関係 してい るとい

うパ ラダイムが想 定 され てい る。IL-4に よる

抑制が とれ るので、IFN-gamm段 は高 くな り、結核

肉芽腫 ができにくくなると思われたが、IFN-gamma

レベル は少 し増加 しただ けだった。従 つて、IL-4の

別の機能か ら我々のデー タを説明 しなけれ ばならず、

現在 さらに、検討 を加 えている。共 同研究者:岩 倉

洋一郎(東 大医科研)
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肺結核症患者における血清IL-18の定量

○重原克則 ・片岡賢治 ・西村伸雄 ・上村友也 ・

浅川三男 ・立野太刀雄(結核予防会北海道支部),

四十坊典晴 ・阿部庄作(札幌医大三内)

[目的]IL-18はIL-12と 協調 的に 作用 し,IFN-γを

誘導す るTh1反 応に とって重要 なサ イ トカイン で

あ る。今 回,我 々は肺 結核 症 患 者で 血清IL-18及

びIFN-γ を 測定 し,病 態 との 係わ りや 臨床 的有 用

性 につ いて検 討 した 。[対 象 と方 法]合 併症 が

な く未 治療の 排菌陽 性肺 結 核症患 者43名 を対 象

と した(年令;18-78才)。 患 者 を胸部X-P所 見 よ る

病変の拡 が りか ら,軽度10名,中 等度進展22名,高

度進展11名(3名 の粟 粒結 核 を含 む)に分 類 した 。

健常対 照 として呼吸 器疾 患の既 往の ない25名(年

令23-62才)を 対 象 と した。血清IL-18の 測定 は精

製IL-18に 対 す る2種 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体

#125-2H及 び#159-12Bを 用 いたsandwich ELISA法

で,IFN-γの測定 は市 販 の高感度IFN-γ測定 キ ッ ト

を用 い た。[結 果]1.血 清IL-18の 定量 では,高

度進展群 は他の3群 に比較 して有 意に血清IL-18は

高値 であった。 また,中 等度進展群 は健常対照 よ

り有意 な血 清IL-18の 増 加 が認 め られた。2.血 清

IFN-γの定量 で も同様の 結 果 を認め た。3.患 者 の

血清IL-18とIFN-γの 間に有意 な正の相 関を認めた

(rs=0.515,p=0.0004)。[考 察]IFN-γ は抗結 核

免疫に おける必 要不可 欠 なサ イ トカイ ンであ り,

IL-18はTh1細 胞 よ りのIFN-γ を 誘導 す る。 最 近,

IL-18 knockout mouseでIL-18の 結核 菌防御 に対 す

る効果 が報告 され た 。 ヒ トでの 抗 結核免 疫に お

けるIL-18の 役 割 は未 解明 であ るが,今 回の 結 果

よ りIL-18は ヒ ト肺 結核症 におい てIFN-γ産 生を誘

導 する可能性 が間接 的に示唆 され,臨 床 的進展 度

をよ く反映 した。
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結 核 感 染 防 御 に お け るIL-12とIL-18の 協 調 作

用

○ 金城 雄 樹.川 上和 義.高 口善 信,屋 良 さ とみ.

齋 藤 厚(琉 球大 学 第 一 内科)

[目 的]結 核 感 染 防 御 に お け るIL-12の 重 要 性

に つ い て は 多 く の 報 告 が さ れ て い る が,同 じ

くIFN-γ 誘 導 性 サ イ トカ イ ン で あ るIL-18の 役

割 に つ い て の 報 告 は 少 な い 。今 回 我 々 は,IL-12

お よ びIL-18そ れ ぞ れ の 遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス(KO

マ ウ ス)を 用 い て,結 核 感 染 防 御 に お け るIL-12

お よ びIL-18の 役 割 に つ い て の 解 析 を 行 っ た 。

[方 法]7～12週 齢 雄 のIL-12p40KOマ ウ ス,

IL-18KOマ ウ ス,遺 伝 的 背 景 が 同 一 なC57Bl/6

マ ウ ス を 用 い た 。 こ れ ら の マ ウ ス に 経 静 脈 的

に ヒ ト型 結 核 菌H37Rv 1×106～1×107を 接 種

し,肺,肝 お よ び 脾 臓 内 生 菌 数 を 調 べ た 。 感

染 後 の サ イ トカ イ ン の 産 生 動 態 を 調 べ る た め

に 血 清 中 の サ イ ト カ イ ン(IFN-γ,IL-12p40,

IL-18,IL-4,IL-13)をELISAキ ッ ト を 用 い て

測 定 した 。 ま たIL-18KOマ ウ ス に 結 核 菌 を 感

染 さ せ,感 染 後 一 週 間rIL-12を 投 与 し,感 染

2週 後 の 血 清IFN-γ を 測 定 し た 。[結 果]結 核 菌

感 染4週 後 の 肺,肝 お よ び 脾 臓 内 生 菌 数 は.

IL-12KO,IL-18KOマ ウ ス と も に 野 生 型 マ ウ ス

に 比 べ 有 意 に 増 加 し て い た 。IL-I2KO,IL-18KO

マ ウ ス と も に 血 清 中 のTh1系 サ イ ト カ イ ン

(IFN-γ,IL-12P40,IL-18)の 産 生 が,野 生 型

マ ウ ス に 比 べ 著 明 に 低 下 し て い た 。Th2サ イ ト

カ イ ン に 関 し て は 一 定 の 傾 向 は 認 め ら れ な か

っ た 。IL-18KOマ ウ ス に お け る 結 核 菌 感 染2

週 後 のIFN-γ 産 生 は,過 剰 量 のrIL-12を 投 与

し て も,野 生 型 マ ウ ス に 比 べ,著 明 に 低 下 し

て い た 。[考 察]IL-12p40KOマ ウ ス,IL-18KO

マ ウ ス の 両 者 でIFN-γ の 産 生 が 低 下 し,感 染 防

御 能 が 低 下 して お り,IL-12の み な ら ずIL-18

も 感 染 防 御 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た し て い

る こ と が 明 ら か と な っ た 。IL-18KOマ ウ ス に

お い て,過 剰 量 のrIL-12を 投 与 し て も,IFN-γ

産 生 を 回 復 で き な か っ た こ と よ り,IFN-γ 産 生

に お け るIL-18の 役 割 の 重 要 性 が 示 さ れ た 。

会 員 外 共 同 研 究 者:竹 田 潔,審 良 静 男(阪 大

微 研 ・癌 抑 制 遺 伝 子)
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IFN-γKOマ ウスを用 いた慢性 結核 菌感染実 験

○水野 悟 ・宇 田川 忠 ・山田 博之 ・大友 幸二 ・青 木

俊 明 ・菅原 勇(結 核研 究所 ・分 子病理)

[目的]結 核 の病 理学 的特 徴 の一 つ はgranuloma

形成 である。これまでIFN-γKOマ ウスに弱毒結 核

菌(BCG-pasteur)を 感 染 させ7週 後 の 病 態 は 肺 に

granulomaの 形 成が認 められた.そ こで今回それと同

条件 での慢 性 実験 を行いヒトの結 核 に類似 した病 変

を作 り、慢性 結 核菌 感 染研 究の有 用なモデ ルと成 り

得るか検討 した。

[材料 ・方 法]使 用 動物はIFN-γKOマ ウス 雌雄 合

わせ て30匹 、6週 齢のものを使 用 した。吸入 感染 系

の1つ であるIES(Inhalation Exposure System

Model 099C-noA4212 Glas-Col Inc., Terre Haute,

 USA)を 用 い、弱毒結核 菌(BCG-pasteur)を104cfu曝

露 し、その後バイオハ ザード内のアイソレーター 内で

飼 育観察。8ヶ月 後解剖を行 い、病 理組織 学的検 索、

及 び肺 ・脾臓 内における生 菌数の算 定を行 った。

[結果]感 染後133日 より急激 に病 変 が進行 し、245

日でほぼ全 部が死 亡した。また、その時 点での肺 ・脾

臓 内 における生 菌 数 は 、肺 にお いて は4.36×108

 cfu/organ、脾臓 においては4.9×1010cfu/organの 生

菌 が認 められた。病理 学組織 学 的検 索では、肺 及 び

脾 臓 にお いて周 囲 を厚い膠 原線 維 束 に囲 まれ 中心

部 が乾酪壊死 の病変 がほとんど全 ての動物 に認 め ら

れ 、その中心 には空洞 形成 の初 期 像 と思われるもの

も認 められた。また膠 原線維 病 変 近 くに多 量の結 核

菌が認 められた。肝臓 及び腎臓 においては微小 の肉

芽腫 様病 変が認 められ 、そこには結核 菌の存 在も認

められた。しかしそこには肺 及び脾 臓 で認 められた壊

死巣 は認 められなかった。

[考 察 ・結 論]Wild typeの マウスでは 強 毒 結 核 菌

(H37Rv)を 吸入 曝露感 染させてもこのような壊死巣 や

空洞 形成 の初 期像 は形 成されない と報 告されている

が、IFN-γ 欠損状態 下ではBCG-pastuer感 染 により

全ての動 物 において肺及 び脾 臓 にヒトの結核 病 変 に

類似 した病変 が認 められた。この結 果よりIFN-γ の

結核感染 にお ける重要性 が示唆 され 、慢性結 核菌感

染研 究の有用なモデル に成り得ると考 えられる。

124

CD4+T細 胞 依存 性M. avium complex増 殖 抑 制 とIFN

-γ
, M-CSF産 生 の関 連一患 者,健 常 群 間の 比較 検討-

〇塚 口勝 彦 ・岡村 英生 ・玉 置伸 二 ・生 野雅 史 ・生駒 行

拡 ・斧原 康 人 ・福 岡篤 彦 ・友 田恒一 ・竹 中英昭 ・岡 本

行功 ・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 回 の総 会 で我 々はin vitro系 での 単 球 中の

CD4+α βT(CD4T)細 胞 依 存 性Mycobacterium avium

 complex (MAC増 殖 抑制 作用 がMAC症 患 者 で有 意 に低下

し、IFN-γ 、M-CSF添 加 で部 分 的 に回復 す る こ とを示

した。今 回、 その機 序 を探 るた め添加T細 胞 の 条件 を

変 え、 また、 新 たに これ らのサ イ トカ イ ン産 生 能 も検

討 した。

【対象 と方 法 】対 象 はMAC症 患者6例 、 健常 人6例 。

単球/菌 比1/10で1h培 養,非 貧 食菌 を洗 浄 除去 後4日

間培養 した。lysate中 のMAC菌 のCFUを 感 染 直 後(t0)、

1日 後(t1)、4日 後(t4)に測 定 し た 。一 部 のwellに はIFN

-γ とMCSFをt
oとt1に 、CD4T細 胞 をt0に 添加 し た 。

CD4T細 胞 はPBMCを7日 間MAC菌 で あ らか じめ刺 激 後

純 化 し た 細 胞;Pre-stimulated CD4(P-CD4)T細 胞 、

PBMCか ら 前 刺 激 な し で 直 接 純 化 し た 細 胞;

Non-stimulated CD4 (N-CD4)T細 胞 の二種類 を使 用 した。

結 果 は増殖 抑 制率,100×[(単 球 のみ 時CFU一 各 条 件

下CFU)/(単 球 の み 時CFU)]で 示 した 。IFN-γ 、

M・CSF産 生 はMAC菌 感染 単 球 とP-CD4T細 胞 あ る い は

N-CD4T細 胞 の 混合 培 養 上 清 中 の サ イ トカ イ ン量 を

EHSA法 にて測 定 した。

【結 果 】t0、t1で は どの 条件 下 で も単球 のみ 時 と増 殖

率 に有 意差 を認 め なか った。t4の増 殖 抑制 率 はP-CD4T

細胞 の み 添 加 時 健 常群66%(P<0-05)、 患 者 群34%、

N-CD4T細 胞 の み添 加 時 は健 常 群41%、 患 者 群35%で

健 常群 でP-CD4T細 胞 添加 時 だけが有 意 の増 殖 抑制 効

果 を認 め た 。IFN-γ 、M-CSF産 生 は とも に、健 常群 で

P-CD4T細 胞 使 用 時 産 生 が 有 意 に 高 値 で 、 健 常 群

N-CD4T細 胞 、患 者群P-、N-CD4T細 胞 使 用 時の 産生 は

すべ て低 値 で あっ た。MAC菌 増 殖抑 制作 用 は患者 群 で

P-CD4T細 胞 とこれ らの両 サ イ トカイ ンを同 時 に投 与

す る と、 有意 に 回復 したが 、N-CD4T細 胞 で はサ イ ト

カイ ン添加 の効果 は健 常、患 者両 群 とも認め なかった 。

【考 案 】CD4T細 胞 が 単球 内MAC菌 増 殖 抑 制効 果 を示

す に は同菌 に よって あ らか じめ刺激 活性 化 され る プ ロ

セ スが必 須 で あ り、IFN-γ 、M-CSF以 外 の増 殖抑 制 に

必要 な要 素 が この活性 化 プ ロセス に よ り生 じて い る可

能性 が あ る。

―182―



2000年3月 311

125

多剤耐性結核、難治性結核のキラーT細 胞免疫能、ヘ

ルパーT細 胞免疫能の解析

○岡田全司、片山友子、井上義一、細江重人 、四元正

一、安光恵―、坂谷光則、森 隆、(国 立療養所近畿中

央病院臨床研究部)

[目的]結 核発症の増加、多剤耐性結核や免疫低下

(糖尿病 など)に 伴 う結核高頻度合併及び難治性結核

が大きな問題となっている。 しかしながら、いかなる

機序で多剤耐性結核発症がおこるのか、多剤耐性結核

と免疫機能はいかなる関係 にあるか不詳である。さら

に、糖尿病等の免疫低下疾患 に伴 う結核発症 にキラー

T細 胞やヘルパーT細 胞がいかに関与するか不明であ

る。我々は、世界 に先駆けてヘルパーT細 胞 より産生

されるキラーT細 胞分化因子の存在を明らか にし、γ

-IFNやIL-6が強力なキラーT細 胞分化因子活性を有す

ることを明らかにしてきた。さらに、奥村らはキラー

T細 胞が標的細胞を破壊する機構として、perforin,

FasL, GranzymeB以 外に新 しいTRAIL pathwayの 関

与を明 らかにした。又、最近granulysinの 関与が報

告 されて いる。したが って我々は上記疾患の これ らの

T細 胞機能を解析 した。

[方法]多 剤耐性結核患者、および糖尿病合併難治性

結核患者末梢血リンパ球をPPD,PHA-P,又 はC◎nA刺

激 し4～7日 間培養 し、キラー活性を測定 した。キラ

ー活性の一つとしてPPDで パルス した自己標的細胞を

用いた。また、細胞障害蛋白(TRAIL, perforin, Fas

L, Granzyme, granulysin等)mRNAをRT-PCRで 定量

した。また、T細胞増殖反応 、およびIL-2, IL-6, γ-

IFN等種々のサイ トカイン活性を測定した。

[結果]多 剤耐性結核患者末梢血 リンパ球においては

γ-IFN産生の低下が認 められた。また、キラーT細 胞

障害蛋自granulysinやTIAmRNAの 発現の著明な低下

が認められた。一方、糖尿病患者末梢血 リンパ球から

のキラーT細 胞分化誘導の低下例 も示された。

[考察]多 剤耐性結核ではキラーT細 胞機能低下が原

因の一つとして示唆された。糖尿病患者においてもキ

ラーT活性の低下を示 す症例が得 られ、現在このキラ

ーT活性機能低下と糖尿病重症度や結核難治度との関

係を解析中である。(会 員外共同研究者:奥 村康、八

木田秀雄、櫃垣伸彦(順 天堂大学 ・医 ・免疫)、 本研

究は厚生省 ・厚生科学研究費:新 興 ・再興感染症研究

事業の支援による)
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結核発生要因に関する検討

済生会明和病院内科

○柏木秀雄 ・高橋好夫・寺田晃

[目 的]最 近糖尿 病の管 理不良 例や 、アル コー ル常 習

者 が重 症結核 を発 病す る事 が少 な くない。

糖 尿病 群(DM群)や アル コー ル常習 者(AL群)と

合併 症のな い活動 結核(AC群)と の間 に免 疫機能 に

差異 があ るか を検 討 した。

[女橡 ユAC群17例(男1 2, 女5, 44. 8±

19.0歳)DM群16例( 男1 1, 女5, 56. 9

±14.4歳)AL群2 2 例(男 2 2,女0, 53。

9±16。1歳)

[方法]PPD皮 内反応,末 血 リンパ球サ ブセ ッ ト

(LST),末 血 リンパ 球 を解 析 した。

[結果](1)PPD強 陽 性A C 群64. 7%, D

M群62。5%,AL群40. 9%。

(2)末 紐 リンパ球 数AC群1624±364,D

M群1712±667 (1000以 下1),AL群1

351±516 (1000以 下6)。

(3) LSTT細 胞,CD4,CD8,D4/D8

を各群 で示す 。

AC君 羊77. 5±5. 6%, 46. 6±7. 1%,

 32. 8±5. 4%, 1.49±0. 38

DM群77. 4±7. 4%, 47. 8±8. 4%,

 33.6±7. 1%, 1. 49±0. 40

AL群73. 3±7. 3%, 38. 0±8. 1%,

 34. 0±7. 7%, 1. 20±0. 44

D4/D8<1はDM群3(18.7%), AL群9

(40.9%)。

[結 論]1.細 胞 性免 疫機能 はPPD、 末 血 リ ンパ球

数 、LSTか ら見 るとAL群 に最 も低下 してお り、D

M群 の一部 に低下 してい た。2.AL群 、DM群 の一

部 は経 過中LSTが 低 下 したま ま経過 した。
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結核免疫 における γ/δTcellの働き

○吉田信一 ・猿渡直子 ・文森健秀 ・北島寛元 ・

米光純子 ・本田順一 ・大泉耕太郎

(久留米大学第1内 科)

【目的】細胞内寄生性である結核菌の感染 に対 して生

体 はT細 胞とマクロファージを主体 とする細胞性免疫

をもって対処する。結核菌の熱ショック蛋 白を認識す

るγ/δT細 胞は結核菌の感染局所において速やかに

活性化 されINF-γ を分泌することによりマクロファ

ージを活性化 し結核菌を殺菌する。感染初期か ら3ヶ

月間の臨床的病状の変化に従って末梢血でのγ/δ

T細 胞の割合 とINF-γ の産生能の変化を評価するこ

とによって結核免疫におけるγ/δT細 胞の働きを考

察する。 【方法】結核菌感染患者の末梢血から単核球

を分離 しPMA刺 激を加え4時 間CO2イ ンキュベー

ターに入れる。そ して蛍光色素でラベルした抗CD3,

γ/δ,Vγ9,α/βTcellレ セプター、IFNγ モノク

ローナル抗体を反応 させ フローサイ トメーターで測定

する。 【結果 ・考察】臨床的な結核菌感染の改善に伴

い末梢血でのγ/δT細 胞の割合は増加 し、INF-γ 産生

能は一旦上昇し、3ヶ 月後には低下した。Vγ9Tcell

も同様の動きをした。 γ/δT細 胞の割合とINF-γ の

産生能を評価することで結核患者の病期や治療効果判

定に応用できると考える。また今回は、 α/βTcellと

そのIFNγ 産生能を併せて測定し、γ/δ,Vγ9Tcell

と比較検討を行なったので報告する。
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抗コー ドファクター(TDM)抗 体による

マクロファージ内TDMの 免疫組織染色

○鎌田紘八 ・磯和弘一 ・中島理晴(日 本生化セ),

矢野郁也(日本BCG中 央研),浜 崎尚子 ・藤原永年

(大阪市大医細菌学),佐 守友博(日本医学臨床研),

寺野由剛(大 阪市大附属刀根山結核研免疫工学)

[目的]結核菌TDMは 細胞壁の最も特徴的な成分で

抗TDM抗 体が結核患者血清に検出され血清診断の

指標 となる。抗TDM抗 体は、TDMの ミコール酸

を認識する特徴がある。一方、TDMは 単独静脈 内

投与で肺等の臓器 に肉芽腫を形成する免疫増強物質

であるが、macrophage(Mφ)に 取り込まれた後の

経過については不明である。そこで、抗TDM抗 体を

用 いてTDM投 与により形成された家免肺肉芽腫組織

の免疫組織学的染色を行い観察 して、TDMが 実際に

食細胞内に貧食 されているか否かを慎重に検討 した。

[方法]TDMは 、M. tuberculosis AWOYAMA-B株

よ り精製 し、NZW-SPF家 免(♀,11週 齢)に 初回免疫

2～6mg TDMを 、追加免疫は半量を3～5回 皮下投与

してIgG antl-TDMを 作製 し、TDM plateを 用いて

ELISA法 による抗体力価測定とImmunocapture法

によるTDM,methoxi-M,keto-Mの 特異反応の確認

とsulfolipld,α-Mの 交叉反応否定試験を実施 した。

免疫染色キッ ト(DAKO社 製)を用 いてTDM投 与家免

における肺肉芽腫組織の免疫組織学的染色を行 った。

[結果】家免に10～20mgTDMを 静脈内投与 して形成

される肺肉芽腫は7日 目に最大に達 し、Lung index

は対照の2.5倍 以上 に達した。一方、TDM皮 下投与

家免の血清抗TDM IgG抗 体力価は5～6週 後に最大 に

達 した。家免肺TDM肉 芽腫では肺胞内にMφ および

リンパ球を主体とする細胞の強い浸潤が認め られた。

肉芽腫 中心部には成熟および未成熟Mφ と細網内皮系

細胞が、周辺部には リンパ球,形質細胞,線維芽細胞等

多種類の細胞のrecruitmer忙 が認め られた。免疫組織

学的染色によ り黄褐色に染色 したTDMは 成熟および

未成熟Mφ 内に顕著に特異的に検出され、Mφ により

活発 に貧食されたTDMが 細胞質内に充満像が認め られ

たが、他方 リンパ球等にはTDMは 認められなかった。

[考察]TDMは 結核菌特有の表層疎水性分子であり、

抗体はミコール酸を認識するか ら結核菌 自身との結合

も起こり得る。今後、IgG抗TDM特 異抗体を用 いた

間接蛍光抗体法による結核菌の検出を試みたい。
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M. avium complex感 染 で誘導 され る免 疫抑 制性 マク ロ

フ ァー ジのサ プ レッサ ー活性 発 現 にお けるMφ 活 性化

と標 的T細 胞 との細胞 間接 着 の意義 につ いて

○ 小笠 原 圭子,清 水利 朗,冨 岡治明

(島 根医 科大 学微 生物.免 疫 学)

【目的 】M. avium complex(MAC)感 染 マ ウスの脾臓 中

に誘導 さ れる マ ク ロフ ァー ジ(MAC-Mφ)の サ プ レ ッサ

ー 活性 発現 には、PGE2,RNIやPSな どの 可溶性 因子

の他 にMφ 上のB7-1分 子 を介 した標 的T細 胞 との結合

が 重 要 で あ る が,今 回 は こ の 問題 との 関 連 か ら

MAC。Mφ のサ プ レッサー活 性発 現 にお けるMφ のCon

A刺 激 に よ る 活 性 化 と標 的T細 胞 と のcell-to-cell 

contactの 意 義 につ いて検 討 した.【 方 法】1) MAC-

Mφ:MAC N-260株 感 染2週 後 のBALB/cマ ウス の脾 細

胞(SPC)か ら付着 細胞 画分 お よ びそ の単層 培養 を得 た.

2)サ プ レ ッサ ー 活性:MAC-Mφ とSPCと を2μg/ml

ConA加RPMI培 地 中で3日 間混 合培 養 し,T細 胞 の

3H -T(Rの 取 り込 み に及 ぼす 抑 制作 用 を測定 した.ま

た 実 験 に よ っ て はdouble chamberを 用 い て の 検 討

も行 っ た.【 結 果】1) MAC-Mφ をConA存 在下 で予

め6時 間培 養 す る ことに よ りMφ のサ プ レ ッサー 活性

が 誘導 さ れた が,こ の系 にSPCを 加 える ことによ

って,さ らに 強 いサ プ レ ッサ ー活 性 の誘 導が 認め ら

れ た.2) Double chamberを 用 い た実 験 系 で は,

MAC-Mφ とSPCと のcell-to-cell contactを 妨げ る こと

によ りMφ のサ プ レッサ ー活性 発 現が 著 し く減弱 した 。

3) MAC-Mφ と標 的SPCと を予 め混 合培 養 して,次 い

でSPCの み を別 のwellに 移 しそ のCon A応 答 をみた

と ころ,23時 間 の混 合 培養 に よ りサ プ レッサー活 性

の 発現 が認 め られ た.こ の場 合,IL-2反 応性T細 胞

サ ブセ ッ トのgenarationのstepに 抑 制 はみ られな かっ

た.4)MAC-Mφ との 前培養 によ りもた らされ るSPC

の 増殖 性応 答 の抑 制は,SPCをTPA-ionophoreで 刺 激

した系 で は殆 ど認 め られな かっ た.5)MAC-Mφ を抗

B7-1抗 体 で処 理 した場 合 に はサ プ レッサ ー活 性の 発

現 が減 弱 した が,CTLA-4-IgでMφ のB7分 子 をblock

した場 合 には,こ のよ うな作 用 は認め られ なか った.

【考 察 】以 上 の成 績 よ り,MAC-Mφ のサ プ レ ッサ ー

活 性発 現 にはCon A刺 激な どによ る活性化 が必 要で

ある こ と,MAC-Mφ の抑 制性 シグナル はConA刺

激SPCで のIL-2レ セ プタ ー発現 の増 強 に関わ るシ グ

ナ ル伝 達 系以 外 の経 路 に影 響 を与 えて い る こと,な

らび にPKC活 性化 や 細胞 内Ca2+濃 度 の上 昇が起 こる

以 前 のス テ ッ プ を標 的 に して いる ことが 示唆 された.

また こ の際 に はMφ のB7-1に 依 存 し たcell-to-cell

 contactを 介 す るT細 胞 側か らMφ 側へ の何 らか の活性

化 シ グナ ルの伝 達 が重 要で ある もの と考 え られ る.
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肺胞マ クロファージ活性化 に及ぼすデ ィーゼル排気

微粒子 とBCGの 影響

○斉藤好信(日 本医科大学第4内 科)、 菅原勇(結 核予

防会結核研究所)、阿部信二(日 本医科大学第4内 科)、

滝沢始(東 京大学医学部付属病院検査部)、吾妻安良太 ・

工藤翔二(日 本医科大学第4内 科)

[目的]肺胞マクロファージは、外界か ら入る様々な異物、

病原菌の標的 となる主たる細胞である。気道炎症を惹起

すると指摘 されているディーゼル排気微粒子(DEP)の

肺胞 マ ク ロフ ァー ジへ与 え る影 響 を調べ 、 同時 に

Mycobacteriumが 感染 した場合どのような変化が見られ

るかについて、BCGを 添加して比較 した。

[方法]BALB/cマ ウスの胴 包マクロファージを採取し、

DEPをinvitmで 暴露 した(粒 子密度:3mglm3)。BCG

投与群 と非投与群にお けるサイ トカイン発現に関 し、

ELISAとRT-PCRを 用い、サイ トカインの蛋白および

mRNA発 現 レベルにっいて検討 した。マウスマクロフ

ァージ細胞株(J774、RAW2647)も 使用 して同様に検

討 した。

[結果1サイ トカインはTNF-α 、IL-1β、IL=12、IL-18

について測定 した。DEP暴 露により、これ らのサイ ト

カインは時間依存性に増加 した。さらにBCG投 与群は、

投与しない群 と比較 して、これ らのサイ トカインの発現

が さらに増加 し、最 も有意差が大きかったのはTNF-α

であり、ついでIL-12で あった。(TNF-α;>100qpg/ml vs

20.98pg/ml、IL-1β;254.46pg/ml vs 15437pg/ml、IL-

12;46.8pg/ml vs 7.6pg/ml、IL-18;114pg//ml vs

 41pg/ml)

[考察と結論]ディーゼル排気微粒子による刺激とBCGに

よる刺激では、マクロファージのサイ トカインの発現に

差が見 られた。炎症の原因が異なると、サイ トカインの

発現に差が見 られることがわかった。
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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 口ー恵 ・原 田登 之 ・関谷幸江 ・森下加奈(結 核

予防会結核 研究所)

【目的】結核菌感 染は生体 の細胞性免疫を誘導する

ことが知 られてお り、我々はこのような結核菌 由来

の細胞性免疫賦活 物質 の解析 を行 い本学会にお いて

報告 してきた。我 々の結核 菌体成分は、肺胞マ クロ

ファージに作用 し、IL-12産 生 を誘導す る糖蛋 白質

様 の物質であるが 、今 回さ らにそ の物性 と他のサイ

トカイ ン産生誘導 につ いて検索 したので報告す る。

【方法 】(1)マウス肺胞マク ロファージをin vitro 

でM. tuberculosis H37Rvよ り調整 した菌体成分で

24時 間刺 激し、マ クロフ ァージ培養上清 を回収後、

上清中のIL-12, TNF-α, IL-10お よびIFN-γの産生

量 をELISAで 測定 した。 また 、同時にマ クロ ファー

ジ よ りRNAを 調 整 し、PCRに よ るmRNAの 発 現 につ い

て検索 した。(2)菌体成分をN-Glycosidase Fによ り

処理しマクロファー ジを刺激後、培養 上清 中のサイ

トカ イ ン産 生 量 を肌ISAで 測 定 した 。 【結 果 】

H37Rvの 菌体成分でマ ウス肺 胞マクロフ ァージ を刺

激 し、その培養 上清中 のサイ トカイン産 生を検討し

た結果、IL-12お よびTNF-α の産生 は高値 に誘導 さ

れたが 、IL-10お よびIFN-γ についてはEL ISAの 検出

限界以下 であった。mRNAの 発現に関 しては、ELISA

の結果 と一致 し、IL-12お よびTNF-α のmRNA発 現 は

有 意に誘導された 。 一方IL-10お よびIFN-γ のmRNA

発現 も低いなが ら菌体 成分刺激 により誘導 され た。

この菌体成分をN-Glycosidase Fで処理する ことに

よ り、IL-12産 生 誘導活 性の低 下が見 られた 。 【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、糖部分が活性 に重要であることが

示 された。また、 この成 分はTNF-α産生 も高値に誘

導す るが、Th1細 胞抑 制性 のIL-10に つ いてはmRNA

発現は認め られ るものの、有為な産生量 として は検

出できなか った 。 これ らの結果 よ り、 この結核菌体

成分 は、Th1細 胞への分化 を誘導 しうる可能性が高

いと考 えられ る。 【結論】 マウス肺胞マクロファー

ジよ りIL-12産 生 を誘導す る結核 菌体成分は、主に

細胞性 免疫 を誘導 する方向 に働 くことが考 えられ、

細胞性 免疫賦活剤 として活用で きる可能性 がある。

今後、さらにこの菌体 成分 の鯉析を進 めていく。

132

結 核菌 あ るい はMycobacterium avium complex

のマ クロ フ ァー ジ とII型 肺胞 上皮細 胞 内での挙 動:

細胞内相互作用 につ いて

○ 佐 藤 勝 昌 、赤 木 竜 也 、清 水 利 朗 、 近 藤 秀 裕 、

冨 岡治明(島 根医科大学微生物 ・免疫学〉

【目的】結核菌やMycobacterium avium complex

(MAC)は マ クロ ファー ジのみな らずII型 肺胞 上皮

細胞 内へ も侵入 し、そ の中で も増殖 し得 る ことが明

らかにな って きている。 また、 このII型 肺胞上 皮細

胞 は肺 局所で一 定程度 の免疫調 節機能 を発揮 してい

る可能 性 も示唆 されて いる。今 回は、 この細胞 がマ

クロフ ァー ジの抗 菌活性 の発現 に対 して どのよ うな

作用 を及ぼすのかについて検討した。

【方法】(1)細 胞:MonoMac6ヒ トマ クロファ

ー ジ様細胞 株(MM6-MΦ)とA-549ヒ ト1型 肺

胞上 皮細胞株(A―549細 胞)を 供試 した。(2)菌

株:結 核菌Kurono株 およびMACN-444株 を供

試 し た 。(3)細 胞 内 局 在 菌 の 挙 動:Double

Chamberシ ス テ ム を 用 い て 、 培 養we11内 に

Transwellを 入れ 、bottom-chamber内 でA-549

細胞 を、top-chamber内 でMM6-MΦ を培養 し、

そ れぞ れ の細胞 に供 試菌 を感 染 させた 。所 定 日に

細 胞 を 溶 解 した 後 に 細 胞 内 生菌 数 を計 測 した 。

【結果】(1)上 層部 のMM6-MΦ 内の結核菌数 は、

下層部 のA-549細 胞 が結核 菌の感染 を受 けていた

場 合の 方が 非感 染 の場 合よ りも有意 に減少 した。

この時 、bottom-chamber内 のA-549細 胞 内の

結核 菌数 は、top-chamber内 のMM6-MΦ の結核

菌 感染 あ るい は非感 染 の別 な く変 わ る ことはな か

った。(2)MAC菌 につ いても結核 菌 にお ける場

合 と同様な成績が得 られた。

【考察】以上 の成績 は、結核菌やMACに 感染 した

II型 肺胞 上皮細胞 は、マ ク ロファージの抗 菌活性 を

促進 させ る何 らか のエ フ ェクター を産 生 して いる

可能性がある ことを示唆 している。
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ヒ ト単 球 由来 マ ク ロフ ァー ジのBCG及 びMycobacterium 

avium感 染 感 受性

○赤 川清 子1、 山崎 利雄2、 芳賀 伸 治2

(国立感 染研 ・1免 疫 、2細 菌)

【目 的 】我 々は 、 ヒ ト単 球 をM-CSF及 びGM-CSFな ど

の コロニ ー刺 激 因子(CSF)で 培 養 す る こ とに よ り形

態 、細 胞表 面 マ ーカ ーの発 現(CD14の 発現 の有 無等)

及 び機 能(HIV感 染感 受性 、活性 酸素 産 生能 、抗 原呈 示

機 能等)の 異 なる2種 類 のマ クロ フ ァー ジ(Mφ)へ の

分 化 が誘 導 され る こ と を報 告 した。Mφ は、結 核 菌 や非

定 型抗 酸 菌 の増 殖 や殺 菌 に重 要 な役 割 を果 た して い る こ

とよ り、今 回 これ ら単 球 由来Mφ のMycobacterium avium

及 びBCG菌 にた いす る感 染感 受性 につ いて検 討 した。

【方 法 】 ヒ ト末 梢血 単核 球 分 画 よ りMACSに よ りCD14

陽性単 球 を分 離精 製 した。GM-CSF(500U/ml)ま た はM-

CSF(104Ulmi)存 在 下 に 単球 を7日 間培 養 す る こ とに よ

りMφ を誘導 した。M-CSF及 びGM。CSFで 誘 導 したM

φは 、 それ ぞ れM-Mφ 及 びGM-Mφ と以 後 称 す る。 こ

れ らMφ にBCG及 びM. aviumu (Kirchberg及 び 患者

分 離株3株(No-3, No-6, No-14)をmoil-10で 感染 させ た。

【結 果 と考 察 】GM-Mφ 及 びM-Mφ にBCGを 感 染

させ 、5日 後 の細 胞 外 及 び細 胞 内菌 数 をCFUに て測 定

した。M-Mφ で は 、細 胞外 及 び細 胞 内 とも に回収 され る

菌 数 は、 感 染 時 菌 数 に比 べ 、 著 名 に減 少 して い た が 、

GM-Mφ で は 、細 胞外 菌 数 はM-Mp同 様 減 少 してい た

が 、細胞 内 菌数 は感 染 時の 約50%が 回収 され た。 一方 、

感 染2時 間で細 胞 外 にい るBCG菌 を洗 浄 除去 した場 合

の5日 後 の菌 数 を調べ た とこ ろ、M-Mφ で は 、 この場 合

も著名 に減少 して い たが 、GM-Mφ で は全 く減 少が 認 め

られ なか った。M-Mφ にお ける菌 の増 殖抑 制 及 びGM-

Mφ に お け る菌 の 生存 の傾 向 は 、M. aviumu感 染 にお い

て も認 め られ、 特 に患 者 分 離株 で は、GM-Mφ の細 胞 内

外 で増 殖が 強 く認 め られ感 染 時菌 数 を大 幅 に上 回 る菌 数

が 回収 され た。 これ らの 結果 は 、M-Mφ は、一般 にGM-

Mφ に比 べBCGや.M. aviumuに 対 す る増 殖 抑 制活性 が 強

い こ と、GM-Mφ は む しろ これ ら菌 の生 存 あ る い は増殖

の場 と し作 用 す る こ と、M. aviumuのMφ へ の感 染 の 強

さは菌株 に よ り大 き く異 な り、患 者分 離 株 は、特 にGM-

Mφ で の増 殖 が強 い ものが い る こ と を示 して い る・ これ

らin vitroに お け るMφ 感 染 感受 性 の違 いが 、M. aviumum

の ヒ ト生 体 にお ける毒 力 と相 関 す るか 否 か興 味 あ る点 で

あ る。

134

末梢血単球 によるMatrixmetalloproteinases産 生と

肺結核症患者の病態 に関する検討

○玉置伸二、塚口勝彦、岡村英生、生野雅史、

小林 厚、生駒行拡、斧原康人、福岡篤彦、

友田恒一一、竹中英昭、岡本行功、吉川雅則、

米田尚弘、成田亘啓(奈 良県立 医大第二 内科)

【目的】 前回我 々は肺結核患 者 にお ける末 梢血

単球 のMatrix metalloproteinases(以下MMPs)の 産生

につ いて検討 し報告 した。今 回は病変 の広が りや空

洞 の有無、各種サイ トカインとの関連 につ いて検討

を行った。

【対象 と方法】活動性肺結核患者18例 、健常人

7例 。末梢血単核 球(PBMC)か らプ ラスチ ック付着

法 にて採取 した付 着細胞 を単球 として 使用 した。

BCG(50μg/ml)お よ びPPD(20μg/ml)で 刺 激 し、24

時間培養後上清中のMMP-1、MMP-9濃 度、更にIL-10、

TNFα 濃度をELISA法 にて測定 した。

【結果】1)MMP-1 BCG刺 激時、患者で健常人

に比 し有意 に高値で あった。(p<0.05) PPD刺 激 時

は患者 で高い傾向 にあった。BCG刺 激時空洞病変

を伴 う患 者 群 で は 有意 に高 値 のMMP-1を 示 し

(p<0.05)、病変広範 囲群は高値 を取る傾向にあった。

2)MMP-9BCG刺 激時 に患者で健常者に比 し有意

に高値で あった。(p<0.05)PPD刺 激時 は患者で 高

い傾向にあった。

3) IL-10 TNF-α いずれもBCG刺 激時に患者で健常

人 に比 し有意 に高値で あった。(p<0.01)患 者で病

変広 範囲群は有意に高値のIL10を 示 した。(p<0.01)

4)い ずれ において も、無 刺激群で は非 常 に低値で

あった。

5) MMPと サイ トカイ ンの関連では、MMP-1とTNF

αが正の相関を示す傾向にあった。

【考案】BCG刺 激時 に患者単 球は有意 に高値 の

MMP-1お よびMMP-9を 産生 した。またIL-10 TNF

αも有意 に高値であった。更 にMMP-1は 空洞病変

を伴 う患者 群で有 意に高値 であ り、TNF-α と正の

相関を示す傾向にあった。MMP-1とTNF-α が互 い

に影 響をお よぼし合 いなが ら空洞病変 をはじめ とす

る結核 の病態 に深 く関与 している可能性が示唆 され

た。
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In vitro抗 酸菌 の感 染初期 における ヒ トマクロ ファージに

対す るapoptosisな らびにnecrosis誘 導能に関す る検討

○汰 野秀明、泉川公一、柳原克紀、 宮崎義継、前崎繁文、

朝野和典、田代隆 良、河野 茂(長 崎大医第二内科)

小川和彦(苓 北医師会病院内科)

(目的))抗 酸菌感染症に際 し、宿主側 の局所防御機構の一つ

として肺胞マ クロフ ァージのapoptosisの 関与が考え られて

いる。今 回、抗酸菌のapoptosis誘 導能 について検討すると

ともに、necrosis誘 導能についても同時 に検討を行い、抗酸

菌の感 染初期 におけるヒ トマ クロファー ジに及ぼす影響 をみ

た。

(方法)細 胞:ヒ トマクロファー ジとして、 ヒト単球系由来

細胞であるTHP-1細 胞 を2×106cellmlに 調整し、PMA刺

激後マ クロファージへ分化 させたものを用いた。供試菌:.M.

tubercdosisH37Rv、H37Ra、 臨床 分離株(dMTB)な らび に

M. bovis、M. avium complex(MAC)臨 床分離株 を用いた。

各抗酸 菌をMiddlebrook7H9液 体培地で培養 し、使用直前に

集菌洗浄 した。そ の後RPMI1640に 懸濁 し、McF=4(約5

×108cfu/ml)の 濃度に調整後、マク ロファージに感 染させた。

また 各々 の生菌 、死菌 につ いて も検 討 した。Apoptosis、

necrossの 検 出;マ クロファージに感染後、4な らびに24時

間後 にannexin V/FTTC kit(タ カ ラ)を 使 用 し、flow

cytometexでapoptosis、necrosisを 検 出した。また、培養後

の上清の一部 を取 りEUSA法 にてサイ トカイ ン(TNF-α 、

IL-12)の 濃度を測定 した。

(結果)抗 酸菌感染早期におけるマク ロフ ァージのapoptosis

誘導能は、生菌ではMAC>H37Rv=H37Ra>cMTB=M.bovis

の順 に高い傾向がうかがわれた。 また、死菌ではMACの み

apoptosisを 誘導する傾向が認め られた。一方、necrosis誘

導能は、生菌でH37Rv≧H37Ra≧cMTB>MAC>M.bovis

の順 に高 い傾 向が うかがわれた。 さ らに、TNF-α の発現量

では、生菌感染においてapoptosis誘 導能と同様の順に高い

発現傾向が認め られた。

(結論)結 核菌 よ り弱毒菌 とされ る非結核性抗酸菌において

apoptosis誘 導 能 は 高 く、 これ らの菌 に よ る感 染 発 病 に

apoptosisは 防御的 に働 いて いると思われた。また、 これに

はTNF-α が 関連 して いると考 えられ た。 さらに、一般的に

病原 性が強 いとされる抗酸菌ほどnecrosisを 誘導能が高いこ

とが認め られた。
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久留米大学病院における非定型抗酸菌症の治療の現状

○澤亜希子 ・田上祥子 ・森松嘉孝 ・田口和仁 ・

渡邊 尚 ・木下正治 ・力丸 徹 ・大泉耕太郎

(久留米大学第一内科)

[目的]本 邦において非定型抗酸菌症の発生頻度は増加傾 向

にあり、早期発見お よび適切な治療が必 要と考えられるが 、

抗結核剤 を含めた各 種抗菌剤に耐性で臨 床的に難治性である

とされ満足い く有効 な治療法は確立され ていなかった。近年

クラリスロマイシン(CAM)が 非定型抗酸菌症に対 して有効

とされCAM中 心の多剤併用化学療法が一般的 となっている

。 しか し、 この治療法が推奨 されて いる反面、CAMは 非定

型抗酸菌症 に対 して 保健適応がなく現実的には使用にさい し

て患者側 、医療側の双方に多大な負担がかかってお り、今後

の検討が望 まれる。そのためにはCAMの 有効性について多

角的に評価 し、発展 させなければならな い。今回我々は当院

にお けるCAMの 治療効果 について、1994年 ～1996年 までの

INH, RFP, EBを 中心 とした治療効果 と1997年 以降のCAMを

中心 とした 治療 効果 につ いて排 菌状況 、炎症 所見 、Chest

X-ray所 見等か らCAMの 治療効果と有効性 を検討 した。

[対象 と方法]1994年 ～1999年 までに当院入院加療 した非

定型抗酸菌症の患者65名(男 性24名 、女性41名)を 対象

とし、年齢は37歳 か ら88歳 までで平均年齢は68歳 であっ

た。菌種 はM. intracellular 37例 、M. avium16例 、

そ の 他(M. abscessus、M. szuigai、M.s crofulacue、

M. gordonae、M. nonchromogenicum、M. fortuitum、

Msimiae)8例 であった。CAM投 与群とCAM非 投与群 に分

けて比較検討 した。CAM非 投与群はINH, RFP, EB, or SM

が大部分でCAM投 与群はCAM,, RFP, EB, KMorS Mの 処方

内容であった。治療効果は菌の陰性化、 自覚症状、炎症反応

、胸部 レン トゲ ンの推移等を判定項目とした。

[結果 ・考察]非 定型抗酸菌症の治療はCAMを 中心とした

多剤併用療法が有効である。その中でもいかにCAMを 使用

するかが今後の課題である。用量的には600mg-800mgが

確立されているが、使用期間、治療終了期間、CAMの 維持療

法の必要性等については明確な結論はでていない。今回の我

々の検討ではCAMを 中心 とした多剤併用療法の有効性が再

確認されたが、使用期間、治療終了期間、CAMの 維持療法の

必要性等については今後更なる症例の追 跡と検討が必要 と考

え られた。
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対 照 的 な 治療 経 過 を 示 した 非定 型 抗 酸菌 症 稀 少 菌 種 の

2例

○ 林 原 賢治,茎 岸 裕 司,岡 野 哲 也,渡 部 厚 一,橋 本健

一 ,青 木 弘道,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)

【目的 】今 回,化 学療 法 で対 照 的 な経 過 を た ど った

M. szulgaiとM. xenopiの2例 を経 験 した ので 報 告す る。

【対象 お よび 結 果 】(症 例1)42歳 男 性 。 糖 尿 病,慢

性膵 炎,ア ル コー ル性 肝 機 能 障 害 で加 療 中 に 全 身 倦怠

感 が 出現 した 。胸 部 異 常 影 と喀痰 塗 抹検 査 陽 性 で 当院

に1998年10月 紹介 とな った。 入 院 時検 査 所 見 はWBC

5370/μl, CRP 0.8mg/dl, ESR72mm/h, FBS235

mg/dl, HbAlc9.7%,胸 部 レン トゲ ンで 左上 肺 野 に

空 洞 を伴 う浸 潤影 と右 気 胸 を認 め た。 ッ反 は 陽性,塗

抹検 査 でGaffky 8号,HREで 浸 潤影 の 改 善 を 認 め た

が,DDH法 によ る同定 検 査 でM. szulgaiと 判 明,化 療

をRFP, EB, CAM, SMに 変更 した。そ の 後塗 抹 ・培

養 と も に陰 性化 し,胸 部 レン トゲ ン所 見 も著 明 に改 善

した。 現 在 外来 でRFP, EB, CAMを 継 続 して い る。

(症 例2)51歳 男 性,20歳 頃 母 が結 核 とな り1年 間内

服治 療 を 受 け た。1996年5月 検診 で胸 部異 常 影 を指 摘

され6月 入 院 と な っ た。 入 院 時検 査 所 見 はWBC4940/

μ1,ESR13mm/h,胸 部 レン トゲ ンで 右上 肺 野 に陰 影

を認 め た 。 ッ反 は陽 性,塗 抹 検 査 でGaffky4号,2

HREZ+5HRで 塗 抹 ・培 養 は 陰性 とな った。退 院後,

再 び喀 痰培 養陽 性 とな り,そ の 同定検査 か らM.xenopi

が検 出 され た。1997年6月 よ り左 上 肺 野 に陰 影 出現 し

た。12月 よ りHREを 再 開,1998年2月 入 院 しRFP,

EB, SM, CAMに よ り,塗 抹 ・培 養 と も陰性 化 した。

同年10月 再 びGaffky5号 検 出 され再 入 院 とな った。

11月 よ りINH, RFP, PAS, TH, KMで 塗 抹 ・培 養

陰 性 とな り現 在 外 来 通 院 中 で あ る。

【考 察 】M. szulgai, M. xenopiはRFP, EB, SMあ る

い はTHの 併 用 で 治療 効 果 が期 待 で き る と され るが,

確 立 した治 療 方 式 は な い 。症 例1で は併 用 化 学 療 法 で

効 果 が 認 め られ た が,症 例2で は排 菌 を繰 り返 した 。

症 例2で は対 側 に 陰 影 が存 在 した ため手 術 適 応 はな か

った が,化 学 療 法 の 効 果 が な い症 例 で手 術 適 応 の あ る

症 例 で は手 術 を考 慮す る必 要 が あ る。
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一次感染型早期MAC症 に対す るCAMを 含む

化学療 法の中期的効果 について

○岡野哲 也,峯 岸裕司,渡 部厚一,青 木弘道,橋 本 健

一,林 原賢治,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)

【目的】一次感染型早期M. avium-intracellulare

complex (MAC)症 に対 するClarithromycin(CAM)

を含 む多剤併用化学療 法の中期的 な有効性 について検

討する。 【対象及び方法】既往歴等か ら既存肺病変 が

ないことが確かめ られ,胸 部HRCT上,中 葉または舌

区にMAC症 に合致す る病変 が認め られた症例 で,気 管

支 洗浄液か らはじめて菌を証明 し得た症例 を一次感染

型MAC症 とし,そ の中か らCAMを 含む多剤併 用化 学

療法 を2年 間施行 し得た症例 を対象 とした。有効性 に

ついて は,治 療i終了後1～2年 間経過を観察 し,治 療

前 に認 め られた胸部HRCT所 見につ いて治療効果判定

を行 うと同時に排菌陰性化 とその効果持続期 間をとも

に検討 した。 【結果 】症例数 は5例(男1女 性,0:

5)で あった。平均年齢は62土3歳(56～65歳)。 菌

種 はM. avium4例,M. avium, M. intracellulare混在1

例で あった。臨床所見 としては,咳 漱 ・喀痰(と きに

血疾)を3例 に認め,5例 と も喫煙歴 はな し。 ツ反 は

4例 が陽性で1例 が陰性 であった。胸部HRCT所 見は,

治療 による著効1例 を含 み全例で改善を認 め,悪 化例

はなか った。6ヵ 月 目の排菌状況 は,全 例喀疲塗抹培

養 は陰性でその後 も持続 して いる。 【考察 】今回検討

した5症 例 は,い ずれ も明 らかな基礎疾患 を有 さず,

また先行す る肺病変 を持 たない中年女性 に,中 葉 ・舌

区中心 に一次感染型MAC症 を発症 しており気管支病変

を主体 とす る病型 と考 え られた。最近 のMAC症 は従来

と異 なり一次感染型 が主 となる傾向にある。MAC症 に

よ り死亡す る例 も漸増傾 向にあ り,そ れ らに おいて も

一次感染型 としか考 え られ ない例が多 くを占めて いる。

化学療法の効果を考 えると,今 後は早期の段階で診断

し治療 を開始することが重要 と考え られ た。

【結語 】一次感染型早期MAC症 に対するCAMを 含む

多剤併用化学療法 の有効性 は中期的には良好 な結果で

あ り,今 後多数例 で検 討するとともにさ らに長期的な

有効性 について も調べ てい く必要がある。同症の中で

もより早期の ものほど化学療法 は効果 がある可能性が

あり,早 期診 断,早 期治療の重要性 が示唆 された。
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Rmyon II群 菌 による肺感染 症

○ 小林信之 ・二豊田恵 美子 ・高原 誠 ・山内康宏 ・

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)

森 田敬知(同 呼 吸器 外科)

【目的 】非定型抗酸菌の中でも,暗 発色性のRmyon

分 類II群菌による肺感染症は稀な疾患とされている。

しか し,最 近M. szulgaiに よる肺感染症の報告が増

えており,当 センターで経験したRunyon II群 菌による

肺感染症の臨床的特徴 について考察し属 【方法 】平成

5年10月 以降,当 センターで診療 したRunyon II群

菌(M.scrofulaceum, M.szulgai)に よる肺感染

症患者の背景因子,診 断,検 査所見 画像所見,治 療,

お よび予後について検討 した。 【結果 】M. scrofula-

ceum肺 感染症例は1例(47歳 男性)の みで粉塵吸

入歴がある。検診にて発見され右上葉に空洞性病変あり。

治療(RFP,EB,TH)に より肺病変は改善傾向となり

排菌も3ヶ 月で陰性化 したが,8ヶ 月より再び少量なが

ら排菌を認めるよ うになった。治療は1年 半で中断 し,

3年 後に再来 した時は病変は増悪 していた。一一方,M.

szulgai肺 感染症は5例 と多く,男 性4例,女 性1例

で,平 均年齢は49歳(43-59歳)で あった。基礎疾

患のない健常成人は1例 のみで,肺 結核の治療歴が2例

に,自 然気胸の既往が2例 にみ られ,1例 は胆管細胞癌

を合併してい島 肺病変は上肺野に空洞を有す るものが

多 く,1例 はいわゆる荒蕪肺であった。菌の同定は

DDH法 により行い,喀 痰のTB-PCR,MAC-PCR

はいずれも陰性であった。排菌量は診断当初は100コ ロニ

ー以下と少ないものが多かった
。抗菌剤はRFP, EB,

THの3剤 併用が中心で,い ずれ も菌陰性化が得られた6

しかし,最 近治療を始めた1例 と他疾患により治療6ケ

月後に死亡 した1例 を除 く3例 では,1年 以上の治療に

もか かわ らず,い ず れ も再 排菌 を認 めている。

【考察 】M. szulgai肺 感 染症は化療が奏効す ると

い う報 告が 多い。今 回の検討 で も全例,一 旦は菌陰

性化 した。 しか し,再排菌 した場 合 は排菌量が増加

し,治 療 に苦 慮する例 のあるこ とも念頭 にお くべ き

であ る。化療が 奏効 しない場合 は外科 的切除 も考慮

すべ きであろ う。 【結論 】Runyon II群 菌 による肺

感染症は難 治 となる例 もあ り,適 切な抗菌剤を十分

な期間 投与す る必要が ある。
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最近のM. Kansasii症 例 の検討

○峯岸裕司,渡 部厚一,岡 野哲也,青 木 弘道,橋 本健

一
,林 原賢治,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)

【目的 と対象 】我が国においてM. Kansasii症 はMAC

症 に次 ぐ非定型抗酸菌症 であ り,近 年増加傾 向にある

とされて います。本菌は臨床所見,細 菌学的特性 にお

いて結核菌類似の特徴 を持 ち,興 味深い点 を有す る疾

患 である。我々は,そ の特徴 を明 らかにすることを目

的と し,最 近5年 間 に喀痰 培 養 ・同 定検 査 に てM.

Kansasii陽 性 が確認 された自験例8例 を対象 に胸部画像

所見 を含めた臨床 所見 を検討 した。

【結果 】背景因子:平 均年齢52.7歳,全 例男性で全例

喫煙者であ り,ま た2例 に粉塵吸入の既往 が認め られ

た。既往歴 ・合併症 として は,肺 結核,胃 癌術後,糖

尿病,ス テ ロイ ド長期 内服中,硅 肺症 などが認め られ

た。有症状発見はな く,体 型 はやせ形,ッ 反 は多 くが

陽性であ った。胸部画像所見:7例 に明 らかな空洞を

認め,病 変 部位はS1+2が 多 くを占めた。 結核性 と比

し,散 布影 が少 な く,薄 壁 ・楕円形 で,胸 膜近 くに見

られ るな どの点で異 なって いるよ うであった。菌所見

:塗 抹陽性例 が4例,耐 性検査ではRFP, EB, TH, CS

に感性であ る傾 向が認め られた。治療及 び経過:副 作

用出現の1例 を除きHREを 含む化学療法により耐性検

査の結果 によ らず,菌 陰性化は順調 であった。

【結論 と考察 】一次感染型M. Kansasii症 の発症 メカ

ニズムについては,確 定 した ものはないが,本 検 討で

も示 したよ うに喫煙,粉 塵吸入が局所抵抗減弱部位 を

形成す る。 または粘液線毛輸送系 の障害を介 して菌の

定着を引き起 こす ことが示唆されて いる。 また,非 結

核性抗酸菌症一般 に共通す る散布影 に乏 しい薄壁 空洞

が本症 で も認め られ ることが本検討で も示 されたが,

その機序 について は不明 といわざるを得な い。今後 こ

の2点 について明 らか にす る必要が ある。
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当院におけるM. kansasii肺 感染症 の検討

○北原義也,光 山孝志,若 松健 太郎,池 堂 ゆか り,

江森幹子,落 合早 苗,永 田忍 彦,加 治木章,

原田泰子,原 田 進,高 本正祇(国 立療養所 大牟

田病院内科)

は じあに:当 院での非定型抗酸菌症の 菌種別頻度 は

Mycobacterium avium complex症 が圧倒的 に多 い

が,M.kansasii症(MK症)は それ に次 いで多 い。

当院で は1987年(昭 和62年)に は じめてMK

症を経験 し,以 後症例 もま とま った数 にな ったので

報告 した い。

【目的】過去12年 間 に経験 した13例 のMK症 に

ついて,そ の臨床像 をretrospeciveに 検討 す ること。

【方 法】対象は1987年 か ら1998年 までに当

院に入院 し,国 立療養所非定型抗酸菌症共 同研究班

の基準 にあては まった13例 のMK症 で ある。

【結果 】当院 では1986年 まで にはMK症 は見 ら

れず、87年 に3例 がは じめてみ られた。 しか しそ

の後7年 間 に3例 と散 発的な出現 であ り,95年 に

3例,96年 に2例 とやや多か ったが,97年 は症

例が な く,98年 は2例 であ った。年齢 は39歳 か

ら82歳 までの範囲 であ り,男 性8例,女 性5例 で

あ った。塗抹 陽性が13例 中9例 であ り,培 養 は

(+)8例 、(2+)2例,(3+)2例,(4+)1例 で

あ った。

CT所 見まで入れた画像所 見は,空 洞 があ った も

のは13例 中12例 であ り,残 りの1例 も近接 した

部位 に薄壁 ブ ラがみ られた。基本病型は11型 が多 く,

空洞型 はKaとKcが 多か った。基礎 疾患や併発症

を有す る ものが8例,有 粉塵歴は1例 で あった。

薬剤耐性試験 では,RFPとCSに は耐性がな く,

またEBで1例,SMで2例 に不完全耐性があ った

が,他 の症例で はEB,SMに 耐性 はなか った。

【考察】MK症 は頻度 に地域差 があると いわれ るが,

沖縄 を除 く九州か らのまとま った報告 は少ない。当

院では1986年 まで はMK症 はみ られず,な か っ

た ものが出現 す るようになったと言 う意味 では増加

してい るとも理解 され る。 しか しその後 の経年的観

察 では増 加傾 向はない と思われ る。

【結論】MK症 の13例 を検討 した。空洞 を呈す る

症例が 多 く,薬 剤 にはINHを 除 く主要抗結核薬 に

感受性が あ り,菌 の陰性化 も2カ 月 程度で得 られ る

ものが多 く,治 療的 予後 は良好 であ った。
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当院にお ける肺M. kansasii症 の臨床 的検討

○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

(西神戸 医療 センター呼吸器科)

【目的】神戸 周辺地域 は、1969年 に関東 地方以外 で

は 初 め てM. kan5a8ff症 の 臨床 例 が あ り、 以 来

M. kansasii症の比較 的多い地域 である。今回、我 々は

当院開院後5年 間に経験 した肺M. kansasii症 について

臨床 的に検討 した。

【対象 と方法】H6年 か らH10年 までの5年 間 に当院

を受診 し、肺病巣 を認め、M. kansasiiを検 出 した25例

なお同期間 に本院で診断 した肺 非定型抗酸菌症133例

の内18.8%を 占めた。

【結果】1)性 別 男性24例 、女性1例 。2>年 齢

28～82歳 、40歳 台7例 、50歳 台9例 、平均54歳 。3)

住所分 布 神 戸市17例 、明石市7例 。沿岸部 あるいは

住 宅地 に多 く、農村部 には認めず 。4)喫 煙歴 あ

り24例(96%)、B工 平 均880。5)職 業 運送 ・工

事 な ど塵埃吸 入関与8例 、汚泥な ど水に関与3例 。6)

発 見動機 有症状受診15例 、検 診8例 、他 疾患受 診中

2例 。検 診発 見が比較 的多 い。7)自 覚症状 あ り18

例 。咳噺12例 、血 痰7例、喀痰5例 、発 熱5例 。8)肺

基礎疾患 あ り18例(78%)。 肺気腫 ・肺嚢胞10例 、

陳 旧性肺結 核9例 、活動性肺結核1例 、塵肺1例 、気 管

支拡張症1例 。肺 気腫 ・肺嚢胞 では気腫性病変が胸部

X線 には描出 されず 、胸部CTで 描 出 され る ものが5

例 あ り、注意 が必要。9)全 身性 基礎疾患 あ り11

例(44%)。1日3合 以上のアル コール多飲6例 、慢性

肝 炎4例 、胃切除歴3例 、糖尿病2例 、癌既往2例 。10)

病 型 結核類似 型24例 全例男性、小結 節 ・気 管支拡

張 型1例 女性。有 空洞22例(88%)。 病巣 は右 側の

み15例 、左側の み6例 、両側4例 。右上 葉18例 、左上

区11例 と右優位 の両肺 尖に好発 。11)治 療24例 に

獄鞭 を含 む多剤化学療 法 を行い全例3か 月以内 に菌

陰性化 。皮疹 のためRFPを 使 用 で きなかった1例 で

6か 月 後 に再排 菌 を認 めたが、結局RFPの 再投 与 で

菌陰性化。他再発な し。他病死(肺 炎)1例 。

【考察1神 戸周辺地域 の肺Mkaη5a誼 症 も全国的傾向

と同様、中年男性 喫煙者に多 く、特 に肺基礎疾 患 と

して気腫 性病変 、陳旧'糊市結 核が重要 で、空洞 を有

す る例が多い。治療 はRFPがkey drugで あ る。
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M.scrofulaceum肺 感 染 症 の8例

○江森幹子 加治木 章 原田泰子 北原義也 原田進

高本正祇 石橋凡雄(国 立療養所大牟田病院)

<目的>M.scrofulaceum肺感染症の症例報告 は散見さ

れるが、多数例についての報告は少ない。我々は8例

のM.scrofulaceum肺 感染症を経験 したので、基礎疾患、

職業歴、病型、薬剤感受性、治療経過等について検討

した。<対 象と方法>1989～1999年 の間に当院に入院

し、国療非定型抗酸菌症共同研究班の診断基準を満た

す8症 例についての検討を行った。<結 果>本 疾患は、

1989～1999年 の間に当院に入院 した非定型抗酸菌症患

者の3.2%を 占めていた。1)基 礎疾患として、陳旧性

肺結核3例 、COPD2例 を認めた。8例 中、珪肺 を基

礎疾患とす るものは1例 のみであった。2)粉 塵職歴 と

の関連が疑われたものは、4例 であった。3)画 像的に

は、多発性の空洞を認める結核類似の画像(学 会分類

Iま たはII型)を 示し、病巣の拡が りは2ま たは3と

広範なものが多かった。4)薬 剤耐性検査では、SM、

CS、THに は比較的感受性のあるものが多かった。5)

8例 中、6例 が軽快 し、5例 に菌陰性化を認めた。原

疾患 による死亡例は1例 だった。<考 察>本 疾患は粉

塵職歴 との関連が疑われ、画像的には空洞を伴 う結核

類似の病変が多 く、INH、RFP、EB、TH、AMKを 中心

とした多剤併用療法に反応 し、菌は陰性化する症例が

多 く、比較的予後は良好であると考えられた。

144

Mycobacterium avium-intracellulare complex症

患 者 分 離 株 の 血 清 型 か らみ た 地 域 特 異 性

○佐 藤 明正(神 戸 市環境 保健 研究 所)、

藤原 永年 ・小林和夫(大阪市大学細菌学)、

矢野郁也(日 本BCG研 究所)

[目 的]Mycobacterium avium-intracellulare

complex(MAC)症 の 患 者 発 生 に 地 理 的 偏 僑 が 存 在

し、東 日本 では.M aviumが 、西 日本 ではM intraeellaime

が 多 い と報 告 され て い る。 抗 酸 菌 感 染 症 が 大都 市

で 増 加 して い る 現 状 を考 慮 す る と、 都 市 別 病 原 体

出現 頻 度 を解 析 す る こ とに よ っ て 、 そ れ は よ り鮮

明 に な る 可 能性 が あ る。 そ こ で 、 全 国5都 市 で 分

離 され た 患 者 由来MAC株 につ い て 、2菌 種 の構

成 比 お よび 血 清型 を調 べ 、地 域 特 異 性 を解 析 した 。

[方 法]全 国5都 市(仙 台 、 前 橋 、 神 戸 、 浜松 、

熊 本)で 分 離 され た 患者 由来MAC株 を供 試 菌株

と し た。 各 分 離 株 をDDH法 でM.aviumとM

intracellulareに 同 定 した 。 分 離 株 の血 清 型 は血 清

凝 集 反 応 と抗 原 特 異 的Glycopeptidolipid(GPL)の

薄 層 ク ロマ トグラ フ ィー(TLC)か ら決 定 した 。New

typeの と 思 わ れ た 血 清 型 脂 質 抗 原 に つ い て

は 、 ソフ トイ オ ン化 質 量分 析 法 で分 子量 を測 定 した 。

[結 果]1)、M.avium:M.intracellulare検 出 比(%)

は 、 仙 台100:0、 前 橋61.9:38.1、 神 戸75.5:24.5、

浜 松48.7:513、 熊 本23.9:76.1で あ った 。2)都 市

別 主要 血 清型(Serovar,#)は 、仙 台#8、4、9、10/11、

前橋#4、8、 神戸#8、4、 浜松#16、4、 熊 本#16、7で あった。

3)熊 本 のM.intracellulareの1株 はNew typeの

血 清型 で あ り、そ の脂 質抗 原の分 子量 は1949で あった。

【考 察 〕1)検 出菌 種 比 は、北 の 都 市 仙 台 でM.viuam

が 、 南 の都 市 熊 本 でM.intracellulareが 多 く、他 の

都 市 で は 中 間 の 値 を 示 し た 。2)検 出 血 清 型 は 、

仙 台 、 前 橋 で 共 通 に#4、8が 多 く 、熊 本

で は#16、7が 多 か っ た 。 神 戸 は 北 の タ イ プ で

#4、8が 多 く、 浜 松 は 北 と 南 の 中 間 の 分 布 を

示 し#4、16が 多 く検 出 さ れ た 。3)熊 本 のM

intracellalareの1株 は、血清 凝 集反応 、GPLのTCL上

のRf値 、 お よびGPL抗 原 分 子 量 は既 知 の血 清 型

の もの とは異 な り、"New type"と 位 置 づ け られ た。

[結 論]M.aviumとM.intracellulareの 検 出比 、

お よび そ の血清 型 の分 布 に地域 特 異性 が観 察 され た。
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MAC症 における予後の検討

○白井正浩 ・早川啓史 ・内山啓 ・井手協太郎

(国立療養所天竜病院内科)柳 瀬賢次 ・中村美

加栄(聖 隷三方原病院)源 馬均(袋 井市民病院)

安田和雅(磐 田市立総合病院)千 田金吾(浜 松

医科大学第二内科)

[目的]非 定型抗酸 菌症は最初 の治療で80%の

症例が菌 陰性化す るが、その 陰性化が長 期 にわ

た って持続 するか ど うかは証 明されて いない。

最近は マクロライ ドを含んだ治 療が有効 である

ことが報告 されて いるが.こ れ らを含んだ 治療

の 予後 につ いては報告 が少な い。 さ らに過 去の

報告 では排菌状 況が評価 方法 とな ってい るた め、

治療 によ って もた らされ る一時的な排 菌の消失

や菌量 の減少が 、胸 部X線 や全身状態 および呼

吸不全 と関連 して いるか不 明であ る。 そ こで今

回我 々は、マ クロライ ドを含 んだ治療 を行 った

AM症 患者 について 、胸 部X線 ・排 菌 ・転 帰の

評価 しその 予後 に影響 を与え る因子を明 らか に

する ことを 目的 とした 。

[対象]1995年 よ り診断 され 、RFP,EB,CAM

で治療 された患 者のなか で、経過 を追跡 し得 た

28例(男:女=7:21,平 均年 齢72歳)を 対 象

と した.

[方法]そ れぞれ の症例の 転帰 ・排 菌状 況 ・胸

部X線 について評価 し、治療 開始時 における各

種パ ラメーター(年 齢,性,基 礎疾患 、PS,白

血球数,LDH,ア ル ブミン,CRP,赤 沈,動 脈

血 酸素分圧 、治療開始 時の抗酸菌 塗沫)の 関係

を検討 した.

[結果 】副作用 ・合併症 で何 らか の薬 剤が 内服

で きな か った症例 は、7例(25%)で あ った。

死亡例 は9例 て32.1%)で 全例 呼吸不全で死 亡

して いた。胸部X線 の不変 ・増悪例 は肺 合併症

が多 く9例(53%)に の ぼ り、病変の拡 が りも

大きか った。CRPや 赤 沈 も胸部X線 の改善例 と

比 較 して 、有意 に高値 を示 した 。以上 よ り胸 部

X線 の増悪例 や死亡例 は、病状 が進行 してか ら

治 療を開始 した症例が 多い と考 え られた。若 干

の考 察 を加 え報告す る。
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当院入院患者における肺非結核性抗酸菌症患者337名 の

推移 と現状(1971～1998)

○阿部知司、高木憲生、山本智子、横山敏之(国 立療養

所中部病院呼吸器科)、 飯沼由嗣(名 古屋大学検査部)、

長谷川好規(同 第一内科)、 下方薫(同 予防医療部)

(目 的)日 本 にお ける肺非結核性 抗酸菌(以 下NTM)

症は 以前は まれ な疾患で あったが、現在 では患者数 が増

加 してお り、 日常診療 にお いて も遭遇 する機 会 も増 えつ

つあ る。今 回、1971年 ～1998年 までの 当院 の入 院患者

の検討 を行 ったので報告 する。

(方法)肺NTM症 の診断基準は国立療養所 非定型抗酸 菌

症 共同研究班(以 下、 国療 共研)の 診断基準 に準 じた。

NTMの 同定 にはDNAプ ローブ(ア キ ュプローブ)、

DDHマ イコバ クテ リウムを用いた。

(結果)1971年 か ら1998年 まで各年 ご との新入院の

肺NTM症 の患者 は合計337名 で あった。M.avium

complex症 患者 は302人 で全体 の89.6%を 占めて いた。

M.kansasii症 は19人 で5.6%、 他 のNTMは16人 で

4.7%で あ った 。肺結 核の新 入 院患者 に対 す る肺NTM

症 新入院患 者の割合 は1971年 肺結 核575人 に対 し肺

NTM症7人(1.2%)、1998年 肺結核126人 に対 し肺

NTM症17人(13.5%)と 増加傾 向にあった。1992年

か ら1998年 までの7年 間でM.avium complex症 患者

に対 してHREで 治療を行 った39例 中9例 に治療終了

時 、排 菌陰性化が認 め られた。 またCAMを 含 めた治療

を行 った14例 中7例 に治療終 了時、排菌陰性化 が認め

られた。

(ま とめ)当 院での肺NTM症 の新入院患者は年 々増加

して い る。 国 療 共 研 の 報 告 に よ る と全 国 的 に はM.

kansasii症 発生率は徐 々に増加 傾向にあ るが、今回 当院

での検討 では増加傾向 とは 言い難かった。

M.avium complex症 患者に対 して治療を行 った症例

では、治療成績 においてCAM使 用例がHRE治 療例

よ りも良い傾向で あった。
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若 年 者 に見 られ た 肺M.Intracellulare症

の 一切 除 例

○藤野忠彦、橋詰寿律、阿部良行(国 立療養所神奈

川病院呼吸器科)、 安 田政美(東 海大学医学部病理

学教室)、 薬丸一洋(東 京逓信病院検査部)

[目的]肺MAC症 の病因は肺 における炎症防衛機構

が何 らかの原因で障害されているときに、自然界に

常在する非結核性抗酸菌がそ こに定着 し発病するも

のと考え られている。肺結核の既往があったり、気

管支拡張症のある症例では理解されていることであ

るが、基礎疾患のない一次型肺MAC症 の病因にっい

ては不明である。我々は若年者に発病 した一次型の

肺M.Intracellulare症 の切除例を経験 し、その病理

組織学的検討を行ったので報告する。[症 例]22

歳、男性。主訴:検 診にて異常影 を指摘された。現

病歴:咳 そう、喀痰、発熱などの自覚症状は全 くな

く普通に会社勤務をしていた。平成10年3月 に検診

にて、右肺尖部に空洞像と周囲への浸潤影 を指摘さ

れた。近医では確実診断は得られなかったが、肺結

核が最も疑われ、抗結核剤の投与を始めた。化学療

法の開始にも関わらず陰影の改善がないために本院

に紹介入院となった。既往歴:9歳 時胃潰瘍、16

歳時腰痛。家族歴:特 記すべきことなし。喫煙歴:

12歳 時より1日 およそ20本 。職業歴:床 材加工。

入院後の経過:喀 痰検査の結果M.Intracellulareが 検

出、同定 された。病巣は右上葉 に限局 し、対側肺を

含めて他 に病巣は認められなかった。そのことか ら

同年9月 に右上葉切除を行 った。病理組織所見:右

肺S1末 梢に3.0×2.5×3.0cmの 腫瘤があり割を入れ

ると灰黄色の膿汁 を含む空洞病変であ り、周囲には

散布する黄白色の小結節病巣があった。切除された

右上葉全体にわたって粉塵 の沈着が認められた。空

洞壁ならびに小結節病巣には様々な程度 の粉塵を取

り込んだ巨細胞 と壊死を伴った類上皮肉芽腫か ら

なっていた。[結 論]長 らく粉塵に暴露されたとこ

ろに、自然界に常在する非定型抗酸菌が吸入され付

着 し、この事によって一次型の肺非定型抗酸菌の病

巣が出来たものと推測される。
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中葉舌区症候群に占める非定型抗酸菌症の割合について

～当院における気管支洗浄施行症例の検討～

国立療養所熊本南病院 呼吸器内科

○福島敬和、島津和泰、蛯原桃子

[目 的]近 年 、非定 型抗 酸菌 症が 増加 し、そ の多 くが 中

葉舌 区 に病変 を有す る といわ れて い る。 中葉 舌区症 候群

に 占め る非 定 型抗酸 菌(non-tuberculous mycobacteria=

NTM)症 の割 合 につ いて の研究 は少 ない。 今回 我 々

は、NrM症 の早期 診 断の ため に当院 で施行 して い る気

管支 鏡検 査 につ いての 検討 を した。

[方法]対 象は 、平成10年1月 か ら同年12月 までの12ヶ

月間 に当院 で気管 支鏡 下 に気管支 洗浄 を施行(生 食水20

～40ccを 使用)し 、胸 部X線CTで の画像 検討が 可能 で

あった154症 例 。男性66例(平 均65.8±15.6歳)、 女

性88例(平 均66.7±11.0歳)。

方 法 は、年 齢 、性別 、 中葉舌 区病 変の頻 度 、画像所 見

な どにつ いて検 討後 、気管 支洗 浄 を施 行 し、NTM分 離

頻 度お よび 一般細 菌培 養所 見 につ いて検討 した 。

[結果]中 葉舌 区症候 群 にお けるNTM陽 性 率は 、92例

中13例(14%)、 その うち 中葉 舌区病 変の みで は、25例

中1例(4%)、 中葉舌 区病 変+他 区域 病変 では 、67例 中

12例(17.9%)で あっ た。一 方、 中葉舌 区 の病変 のな い

症例 にお いて は、62例 中2例(3.2%)と い う結果 を得

た。 気管支 洗浄 液 にお け る一 般細 菌培養 で は、 口腔内 常

在菌 とされ るStreptococcus groupが 、154例 中61例

(39.6%)み られ た。そ の うち 中葉 舌 区病変 を有す る症

例で は、92例 中38例(41.3%)に み られ たが 、 中葉 舌 区

病変 のな い症例 にお いて も、62例 中23例(37.1%)み ら

れた 。 また、NrM陽 性 群 とNTM陰 性 群 にお ける同 時分

離菌 に は有 意差 を認 めな か った。

〔考 察 と結論]中 葉 舌 区症候 群は 、無気 肺や 慢性 炎症 か

らな る症候 群 で ある といわれ て いるが 、今 回の結 果 よ

り、14%はNrMが 病因 で ある と考 え られた。 ま た、 中葉

舌 区症候 群 に対 しての 気管支 洗浄 法は 、本症 の早 期診 断

に有 効 な手段 と考 え られた。
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中、 下 葉 を主 病 変 と す る 肺MAC症1)中 、 下 葉 の

病 変 を 呈 し、nodular bronchiectasisを 認 め る2

症 例

○奥村昌夫、伊藤邦彦、水谷清二(結核予防会複十

字病院呼吸器内科)、中島由槻(同呼吸器外科)、高

橋敦(同病理)、岩井和郎(結核予防会結核研究所)

(目的 と方法)当 院にて、過 去10年 間('89～'99年)に

肺切除 術 を施行 され た肺MAC症 は22例 であ っ

た。 その中で特 に、 中、 下葉の病変 を呈 し、

nodular bronchiectasisを 認め、肺切除術 を施 行

した2症 例 に関 して、病 理学的検討 を加 えて考察 し

た。(症例)症例 は47歳 男性 と36歳 女性。両者 と

も、湿性咳嗽 を繰 り返 した既往 があ り、男性 は検

診発 見、女性 は血痰 を主訴 に来 院 した。 尚、女性

は20歳 時 に副鼻腔炎 と診断 され ていた。(画像所

見)両者 とも、右 中あ るいは、右下葉 を中心に多発

小結節影 及び浸 潤影 とその融合影 が認 め られ、 ま

た、誘導気 管支 の肥 厚像 あ るいは拡張像 が認め ら

れた。(入 院後経過)両 者 とも、PCR法 にて肺MAC

症 と診断 された 。抗 結核 薬 を加 えた化学療法 を開

始 す るも、 男性は 臨床 症状は軽 減 してい るもの

の、 画像上改善 傾向 認め られ ず、 女性は、排菌 が

持続 し、画像上 更 に悪化 して いるため、それ ぞ

れ、右 中、下葉切 除術 を施 行 した。(病理所 見)肺

病変は、 呼吸細 気管支 か ら肺胞道 を主座 とす る細

胞 性細気 管支肺 炎像 や陳 旧化 した限局性 肉芽腫性

病変 との混在 か らな る。領域 細気管支壁 には、末

梢 か ら中枢側 にかけて、 リンパ球浸潤 が広 範に見

られ、 しば しば類上皮 細胞 肉芽腫 形成 を伴 ってい

た。男性例 では、細気 管支上皮 と基底膜 との間の

肉芽腫 形成 があ り、経上 皮性感染 を思わせ た。さ

らにその潰瘍化 、気管支腔 内にポ リー プ様発育、

内腔 の閉塞が見 られ、細 気管支拡張 にも進展す る

と思わ れた。 また、小葉 間隔壁や胸膜 下 リンパ節

内 に形成 された 肉芽腫 もあ り、 リンパ行性 進展の

可能性 も示 して いた。2例 共 に中下葉 型MAC症 の

基 本的な病 変の進展形 成 を示 唆す る所見 と思われ

た。
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中、下葉を主病変とする肺MAC症2)太 い気管支

の変化を主とする中葉舌区症候群の病理所見

○奥村昌夫、伊藤邦彦、水谷清二(結核予防会複十

字病院呼吸器内科)、中島由槻(同呼吸器外科)、高

橋敦(同病理)、岩井和郎(結核予防会結核研究所)

(目的 と方法)肺MAC症 切除例 の 中で、 特 に右 中葉

を主病変 と し、 中葉切 除術 を施行 され た2症 例 に関

して、病 理学的検 討 を加 えて考察 した 。(症例)症

例 は、60歳 女性 と55歳 女性 。60歳 女性 は、以前 か

ら年に数 回、血痰 を認 めてお り、 その際、 両側気

管 支拡張症 があ る と言 われてい た。55歳 女性は、

既往 に肺結核 症 と言われ 、抗結核薬 の投与 を受け

た事 が あ り、外来 にて経過 観察 中、血 痰 を主訴 に

当院受診 した。(画像 所見)画像 上は、定 型的 中葉

症候群 の 陰影で、 中葉の虚脱 病変 と共 に、 比較的

太 い気管支 の肥厚像 、あ るいは、拡 張像 が認 め ら

れ た。上葉 には、 ほ とん ど病変は認 め られ なか っ

た 。(入院後経 過)診 断は、 両者 とも、PCR法 にて

肺MAC症 と同定 された。入 院後 、抗結核 薬 を加 え

た化学 療法 を施 行 し、患者 の 自覚症状 は軽減 す る

もの の、画像 上改善 傾向 が認 め られ なか ったた

め、右 中葉切 除術 を施 行 した。(病理所見)第 一例

では、 中枢 か ら末梢 に至 る気 管支壁の著 しい浮腫

性 ・繊 維性肥厚 が見 られ、 それに混 じて類上皮細

胞 肉芽腫 が リンパ球浸 潤 を伴 って見 られ るが、肺

組織 には、検 索 した限 り肉芽腫性 病変 はな く、気

管支MAC病 変 を主 とする例で あった。第 二例で

は、 同様 の 中枢 性気管 支壁の繊維 化 とその中の萎

縮 性類上 皮細胞 肉芽腫 とがみ られたが、 それ以外

に、石灰 沈着 のあ る被 包乾酪巣 が一カ所認 め ら

れ、幾 つかの 小気管支腔 内 には、 乾酪壊死 物質 が

つ まってお り、 菌は そこか ら排 出 をつづ けてい た

可能性 があ る。この例 では、古 い肺 病変 を出発 と

して気管 支の慢性 持続性 炎症 を起 こ した可 能性 も

あ る。(考察)中 葉 ・舌区 を主病変 とす る肺MAC症

に関 して 、病変 の進展、 または気 管支拡張 の形 成

機序 に関 して、肺MAC症 が先行 して気 管支拡張 が

起 こ るの か、あ るいは、肺MAC症 以前 に、末梢 肺

に何 らかの炎症 があ り、 その結果 として気管 支拡

張 が引 き起 こされてい たのか、 と言 われて いる

が、 今回 の我々 の報告で は、 これ ら両 者の可能性

があ る事 を示唆 してい る。
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MAC感染症診断における気管支鏡の意義

○水谷清二、奥村昌夫、伊藤邦彦、尾形英雄、

杉田博宣(結核予防会複十字病院呼吸器内科)、

吉山崇(結核予防会結核研究所)

[目的〕MAC症 においても早期診断は大切であ り、 自

発痰に依拠する診断 学は早期診断の機 会を失するも

のと考えられる。ATSは1990年 以後気管支鏡をもち

いた診断基準を提唱 してお り、特に1997年 の勧告で

は気管支洗浄液の意義をも強調 している。今回本院

で気管支鏡検査を施行 された症例 を検討 し気管支鏡

検査の早期診断における意義と限局化 したMAC症 例

の画像につ き報告す る。

[対象と方法]過去5年 間に当院で気管支鏡検査が施

行 され画像診断 も加味 してMAC症 と診断 された27

例 のうち気管支鏡でのみ排菌の確認 された14例 を

対象 とす る。

〔結果]14例 は女性10例(71.4%)男 性4例(28.6%)で

あり女性が多かった。 うち一例は観察範囲に乾酪性

変化が観察される男性の気管支mac症 例であ り、そ

の他は肺野病変を主 とする。平均年齢は59.6才 であ

った。空洞 例は3例(21.4%)そ の他は非空洞例であっ

た。TBLBが 行なわれた ものは7例(50%)あ りうち気

管支MAC症 例を含む4例 で肉芽腫など本症に矛盾な

き所見認められた。一方TBLBは 行なわれなかったが

気管支洗浄液が得 られた6例 では全例MACが 証明 さ

れた。気管支洗浄液での排菌の程度 は3+が2人 、2+

が1人 、1+が1人 それ以外が2人 であったfiもっと

も軽微 と考えられた症例は右S2bに 限局す る小粒状

影 を示虜病変であったが気管支洗浄で3+の 培養成

績で あり診断的であった。

[考察]肺MAC症 ではTB田 で矛盾なき所見を得 られる

のは比較的広範な病巣を示す場合で5磯 程度であり、

満足できるものとはいえない。一方気管支洗浄は比

較的高頻度に排菌を証明可能でありATSの 診断基準

に根拠を与えるものであった。 また軽微な病巣から

も診断的な菌 量が得 られてお り気管支鏡 検査では

routineに 行 なわれるべ き手技といえよ う。
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レジオネ ラ肺炎 を合併 した

非定型抗酸菌症(M.Avium)の 一例

○渡部厚一 ・峯岸裕 司 ・岡野哲也 ・青木弘道 ・

橋本健 一 ・林原賢治 ・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)

[症例]65歳 男性。[現 病歴]平 成10年4月 か ら5

月にかけて3回 、近 くの沼にシジ ミ取 りに出かけた。

7月 上旬よ り左胸痛が出現 し、近医で胸部X線 写真上

左下肺野の異常陰影 を指摘 され、 βラクタム剤 を開始

され症状改善 したが、陰影 の改善 を認 めず8月5日 当

科紹介入院 となった。〔既往歴]昭 和62年 、平成6年 、

7年 、9年 に肺炎。ブ リンクマ ン指数 は1880。[入 院

時現症]体 温36.7度 、脈拍90拍/分 、血圧132/

100mmHg、 左側胸部 でcoase crackleを聴取 した。[検

査所 見]血 算異常な し。CRP:2.4mg/dl。 血清レジ オネラ

抗体256倍 。血液 ガス所見は室内気 でpH7.39,PO256

mmHg,PCO2 45mmHgと 低酸 素血症 を認め、肺機能

検査上はVC2.15L,FEV1-00.76Lと 混合性換気 障害

を認 めた。 喀痰 は喀 出で きず、胃液 のM.aviumPCR

陽性で6週 培養 でコロニー を多数認 めた。気管支鏡検

査で は可視範 囲に異常 なく、左 舌区の気管支洗浄液 で

Gaffky5号 、8週 培養で コロニー を30個 認め、同定

の結果M.aviumで あった。[画像所見]胸 部X線 上、

左 中肺野か ら下肺野 にかけて多数 の農法及び浸潤影 を

認 め 、CTで も 同 様 に 左 舌 区 か ら 下 葉 にair

bronchogramを 伴 うconsolidasionと 両肺の高度の気腫

化を認 めた。[入 院後経過]入 院後 、PAPMIBPが 開始

され たが効果な く、胃液及び気管支鏡検査の結果 より

M.avium感 染症 と診 断 しRFPO.45g/日 、EB0.75g/日 、

CAM600mg/日 に変更 したところ急速 に陰影及び炎症

反応 の改善 を認め、 レジオネ ラ抗 体価 も128倍 未満 に

祇下 した。「者察」発症 時発熱、 咳嗽、 低酸 素血症 を

認 め、 βラクタム剤 に反応 しなかったこ と、血清 レジ

オネラ抗体価の推移 、RFPとCAM開 始後急速に陰影

が改 善 した こ とか ら、 レジ オネ ラ肺 炎が 合併 した

M.avium非 定型抗酸菌症 と考 えられた。文献的には レ

ジオネラ肺炎が他の病原菌 に合併 して発症す ることも

あ り、要 因としてその病原菌 による粘腋繊毛輸送能の

低下が報告 されている。本例では数年 前よ り繰 り返す

肺炎の既往が あ り、 この頃よ りM.aviumに 感染 して

いた ことが予想 され、M.aviumに よる粘液繊毛輸送能

の低下、及 び高度の肺気腫 が レジオネラ肺炎発症の要

因 となった と考 えられた。
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術前胸水 を伴 う肺非定 型抗酸 菌症 を合併 した

肺 癌の2手 術 例

○藤原 清宏1,安 光 勉1,菊 井正紀2

(大阪府立羽曳 野病院外科1,病 理 診断科2)

(はじめ に)肺 癌 と肺抗 酸 菌症 との合併 につ い て

は これ まで数多 く報告されて い るが 、そ の ほとん

どが肺結核 との 関連性 に注 目 した ものであ り、非

定型抗酸菌症 と肺癌 の関連 について の報 告例 は、

検 索 し得た 限 りで は、本 邦 において3例 のみで あ

る。今回われ われ は、術前胸水 が認 め られ、喀痰 ・

胸 水 か ら 培 養 で 、Mycobacterium aVium

complexが 同定 された2手 術例 を経験 した ので

報告す る。(症 例1)75歳 、男性 。97年2月 よ

り全 身倦怠感、3月 よ り咳が あ り、近 医を受診 し、

胸部X線 像上 で大 量 の左胸 水 を指 摘、当院を紹介

され 、3月12日 入院。 左胸腔 ドレナ ージ を施行

し、細胞診 は陰性 、ADAは122.9IU/lと 高値で

あった。胸部X線 像で左下 葉 に腫 瘤陰影が 認め ら

れるよ うにな り、気管支鏡 検査 で腺癌 と診 断 され 、

ブラ ッシングではGaffky2号 が認 め られ 、INH、

RFP、EBの 内服 開始 。そ の後、培養 でMACと

判 明 した。5月19日 左下 葉切 除施行。9.9cm大

の腫瘍 を左下葉 に認め、さ らに、各 区域 に腺 癌 を

認め 、pm1でpT4N0M0、IIIB期 と診 断 した。

また、同一病巣 内に肺 腺癌 と非定型抗 酸菌症 が共

存 して いた。術後 合併症 な く、喀痰 よ り排菌 は停

止 したが 、99年9月29日 に腫 瘍死 した 。(症例

2)71歳 、男 性。92年 よ り他医 で肺非定型 抗酸菌

症で加療 を受けて いた。胃炎 で98年3月 当院受

診 し、胸部X線 像上 、左下葉 に腫瘤 陰影が認 め ら

れ、気管支鏡検 査で扁 平上皮癌 と診断 。CT像 で

少量 の胸水が認 め られ 、5月6日 、術 前 に胸腔 鏡

で の審 査 を行 い、播種 はな く、胸水 の細胞診 は陰

性 であった。5月13日 左下 葉切除 、横隔膜合 併

切除施行 。pT3N2M0、IIIA期 と診断 した 。Gaffky

0号 であ った術 前喀痰 ・胸 水 の検 体 にお いて、術

後 に培養 でMAC+++が 同定 され、INH、RFP、

EB、LVFの 内服 を開始。術 後合 併症な く、放射

線治療 を追加 し、現在 まで肺癌 の再発兆 候は ない

が、術後 も喀痰よ り排 菌は持続 して いる。
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結核性胸膜炎加療後の胸膜肥厚に対する検討

日本大学医学部第一内科

○ 木曽原朗 高橋典明 古屋佳昭 堀江孝至

【目的】結核性 胸膜炎 の加療後 に胸 膜肥厚 を来 た

す ことは しば しば経験 され るがそ の機序 は、単一

では無 い。そ こで加療 開始前 の血液 、胸水 の成分

を分析 しその所見 と胸膜 肥厚 との関連 を検討 した。

また結核性 胸膜 炎は随伴 性結核 性胸膜 炎 と肺 野病

変 の無 い結核性 胸膜炎 に分 け られ る。 そ のお のお

のに対 して加療後 の胸膜肥 厚 について 比較検討 し

た。胸腔 ドレナー ジの有 無 と、胸 膜肥厚 につ いて

も比較検討 した。

【対 象 と方法 】 当院 にお ける1994年1月 か ら

1998年12月 までの間 、当院 に入院 し胸水 の性状 、

胸膜 生検な どに よ り結核性胸 膜炎 と診断 された

20例(男 性10例,女 性10例)平 均 年齢47.9歳(26歳

～69歳)を対象 と した。結核 性胸膜 炎患者 の加療

前 の血 液、胸水 を生化 学的 に分析 し、加療 開始

6ヶ 月後 の胸膜 の厚 さを測定 した 。測定 ポイ ン ト

は、胸 部 レン トゲ ン写真 の横 隔膜の ドーム に水平

に線 を引き胸壁 と交差す る点 と した。 加療後 の胸

膜 の厚 さが10mm以 上 と10mm未 満の2群 で加

療 開始前 の血液 、胸水 の生化学 的特徴 を比較 した。

また随伴性 結核性 胸膜炎 と肺 野病 変 の無い結核性

胸膜 炎で加 療後 の胸 膜 の厚 さ を測 定 し、比較検討

した。胸腔 ドレナ ージ を して排液 した群 としな い

群 で加療後 の胸膜 の厚 さを、比較検 討 した。

【結果 】加 療前 の血 液生化 学検査 では、 胸膜肥厚

10mm以 上の群が10mm未 満 の群 に比べESR、

WBGCRP等 の炎症反 応の上 昇 をきた して いた

が、有 意差 は認めな かった。 また血糖TP、

A/G比 につ いて も両者 間に有 意差 を認 め なかった。

胸水 の比 較で はLDH、 糖、TP、ph、 細胞 数

に有意差 は無 かったが 、胸膜肥 厚例で はADA

が優位 に高か った(p=0.009)。 肺野 病変 の有無

および胸 水排液 の有無 は胸膜肥厚 とは関係が認 め

られ無か った。
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結核合併HIV感 染症例 の予後 の検討

○永井英明,赤 川志のぶ,川 辺芳子,田 村厚久,長

山直弘,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]近 年,結 核合併HIV感 染症の報告は増加

傾向にあるが,当 院でも1992年 以来,24例 を経験

している.従 来よ り結核 を合併 したHIV感 染症は

予後は不 良といわれている.し か し,強 力な抗 ウイ

ル ス 療 法(highly active antiretroviral therapy:

HAART)が 導入 されてか らHIV感 染症の予後 は著

明 に改善 している。そ こで,結 核合併HIV感 染症

の予後 について検 討 した.[対 象]最 近 の症例の長

期予後 は判断できないので,2年 以上前 に結核 の合

併が診断 された症例 について検討した.[結 果]1992

年か ら1998年1月 までに15例 の症例があった.全

例男性 であ り,年 齢は28～59歳,国 籍は日本11例,

ミャンマー2例,タ イ1例,韓 国1例 であった.入

院時のCD4陽 性Tリ ンパ球数は2～423/μ1(中 央

値70),粟 粒結核が11例(1例 は髄膜炎合併),肺

結核が3例,髄 膜炎が1例 であった.2例 は赤痢ア

メーバ症の腸管穿孔 による汎発性腹膜炎で死亡 し病

理解剖の結果粟粒結核 と判明 した症例であった(と

もに入院2日 目に死亡).こ の2例 を除く13例 に対

して抗結核薬 の投与が行われ12例 は良好 に反応 し

た.結 核死は1例 であり結核 の治療 開始後10日 目

に呼吸不全で死亡 した.結 核 の治療 に良好 に反応 し

た12例 のうち,退 院後来院せず予後の不明な症例

が2例,4カ 月間結核の治療 を行 い排菌が止まりミ

ャンマーに帰国し2年 後 に死亡した症例が1例,結

核 の治療中に播種性ク リプ トコ ッカ ス症を合併 して

死 亡した症例が1例,結 核 の治療が終了後誤嚥性肺

炎 を起 こして死亡 した症例が2例 であった.こ れ ら

の死亡例4例 中HAART施 行例は1例 のみであっ

た.6例 は現在も健在であ り,い ずれ も結核の治

療は終了 している.こ の6例 中5例 はHAARTに よ

りHIV感 染症の病状は安定 してお り,日 和見感染

症 を合併 する ことな く外来 通院 中で ある(1例 は

HAARTを 拒否).〔考察]HIV感 染症に合併 した結

核であっても,抗結核薬に対する反応は良好であ り,

HAARTが 継続できる症例 は予後良好であ ると考 え

られた.
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在宅酸素療法が肺結核後遺症症例

の予後に及ぼす影響の検討

○青木 弘道,村 上弘樹,金 子晴明,峯 岸 裕司,渡 部厚

一,岡 野哲也,橋 本健一,林 原賢治,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)

【目的 】在 宅 酸 素 療 法(HOT)は1985年 に 健 康保 険 の

適 応 とな って15年 が 経 過 す る。HOTが,肺 結 核 後遺 症

に よ る慢性 呼吸 不 全 症例 の 予後 に及 ぼ す 影 響 を検 討 し

た。

【対 象 】肺 結 核 後 遺 症 に よ る慢 性 呼 吸 不 全 のた め,

1989年 以 降 本 院 にてHOTを 導 入 し経 過 観 察 を 行 った32

名 を対 象 と した。 ま た,ヒ ス トリカル ・コ ン トロ ール

と して,1982年 か ら1992年 の 間,諸 事 情 に よ りHOT

が導 入 され な か った12名 を対象 と した。

HOT導 入 群 は平 均 年 齢66.6歳,HOT導 入 時 平 均

PaO251.0torr,平 均PaCO247.3torrで あった。HOT

非導 入 群 は平 均年 齢66.4歳,HOT導 入 時 平 均PaO2

53.1torr,平 均PaCO245.1toorで あ った。

【方法 】HOT導 入 群 とHOT非 導 入 群 の 生 存 曲 線 に つ

い て比 較 検 討 した。

【結果 】HOT導 入 群 で は3年 生存 率52%,5年 生 存率

45%で あ った 。HOT非 導入 群 で は3年 生 存 率40%,5

年生 存 率30%で あ り,異 な る傾 向 を 認 め た。

【考 察 】1985年 にHOTの 導 入 が 容易 と な って か ら,倫

理 的 な意 味 か ら も適切 な コ ン トロー ル ・ス タ デ ィ を行

う こ とは難 しい。 本検 討 で は次善 の 策 と して1985年 以

前 に 本院 で 経 過 観 察 を始 め た症 例 を ヒス トリカル ・コ

ン トロール と して 採 用 した。 年 齢,呼 吸不 全 の状 態 に

差 異 を 認め な か った が,HOT患 者 に対 す る医 療側 の対

応 の 進歩 に よ る影 響 は否 定 で きな い 。

以上の事情 を考慮 しつつHOT導 入群 と非導入群の予

後 を検 討 した結果,HOTは 肺結核後遺症 によ る慢性呼

吸不全 患者 の長期予後を改善する傾向を認めた。ただし,

肺結核後遺症 の患者 には,予 後 を左右す る因子 として

数多 くの因子 が複雑 に関わ っていると考え られ る。最

近で は非侵襲 的陽圧呼吸法 も在宅で可能 とな っており,

予後の改善 にはまだ まだ余地が残 されてい ると考 え ら

れた。

【結論】HOTは 肺結核後遺症 による慢性呼吸不全患者

の予後の改善に有用であ った。
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非侵襲的人工呼吸を行った肺結核後遺症例の検討

○町田和子、川辺芳子 、坂本恵理 子、 山口泰弘 、長

山直弘、四元秀毅 、毛利 昌史(国 立療養所東京病院

呼吸器科)

坪井知 正(国 立療養所南京都病院呼吸器科)

【目的 】近 年非侵襲的人 工呼吸(MPPV)は 、H型 慢

性呼吸不全の有効な治療法 として脚 光 を浴びて いる。

更 に安 定期 のみな らず急性期 の治療 法 として も各方

面で注 目されて きた。私 たちは最近3年 半に急性期

及び安 定期 にMPPVを 実施 した肺結核 後遺症例の検

討を行 った。 【方法 】対象は、1996年5月 ～1999

年10月 にNIPPVを 実施 した肺結 核後遺症例39例(男

24/女15)で 、基礎疾患 、年齢 、NIPPV施 行の理 由、

HOTの 有無、換気モー ド、転帰 、在宅人 工呼吸 とそ

の問題 点、NIPPV後 の急性増悪 の有無 、長期予後で

あ る。 【結果 】MPPVの 急性 期実施例は18例 、慢

性期実施例 は21例 で、既HOT施 行例は急性期 で15

例、慢性期 で20例 で あった。NIPPVの 理 由は、急 性

期で は気道感 染、肺炎が多 く、慢性期 ではPaCO2が

徐 々に上昇 しで低 下傾 向のないため とい うのが多 か

った。人 工呼 吸器 はすべてBIPAP方 式 で、換 気モー

ドは、STモ ー ド1例 のみで他は調節モー ドであっ

た。IPAP/EPAPは13～24cmH20/5～0cmH20、 呼吸数 は

22～30回/分 、吸気%は33～45%で あった。 当初 の

転帰は 、急性期 は2例 以外皆NIPPVで 回復 し、慢性 期

の1例 は頻尿のた めNIPPVを 中止 した。在宅NIPPV

に移行 したの は、急性期 の14例 、慢性期 の19例 で、

2例 に気 管カニ ュ レを留 置 した。在 宅人工呼吸後 の

急性 増悪は15例19件 にみ られ 、呼吸 管理はNIPPV

のみ12例16件 、一時数時 間の挿 管下人工呼吸併用

1例 、挿管 下人工呼吸移行後死 亡1例 、気管切開 の

み1例(NIPPV中 止)で あった。NIPPV開 始後急性増

悪で短 期間に2回 入院 した例 、最 初のNIPPV実 施後、

3回 の急性増悪入 院後 に在宅NIPPVに 移 行 した例が

あった。患者 教育上NIPPVマ ニュアルが有効で あっ

た。在宅移行 後の問題点 として は、 口渇感 、圧迫感

等マ スクに関わ るものが多 く、また長時間使用例で

非NIPPV時 の倦怠 感 を訴 える症例 もあった。 【結

論 】NIPPVは 急性期の18例 中16例 、慢性 期の21例

中20例 で有効で 、33例 が在宅NIPPVに 移行 した。

NIPPVは 肺結核 後遺症に よるII型 呼吸不 全の有力な

治療法 と思われ た。

158

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、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、結

核 菌の感染様 式 につ いて検 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 、PGRSお よびSpoligotyping法 を用 いた。 【結果 と

考察】沖縄県 の386株 のIS6110コ ピー数の分布 は1～21

個の問であ り、1本 、11本 、14本 にピー クが認め られ

た。 さらに、1997と1998に おいて異 なるピーク形成

を示 した。この事は年度 によ り異 なった結核菌株 に感

染 している可能性 を示唆 している。事実、コピー数分

布内 にピークを形成 してい る部分 には同一パ ター ンを

示す菌株が見 られ、クラスター・解析で29の グループ

が存在 した。そのグループ内のNo.5で ある八重山地

区は患者の塗抹試験でG(1)か らG(8)で あった30株

中17株 に同一パ ター ンが検出 された。 これまでの疫

学調査8名 中3名 の接触が確 認 され、内訳 は家族内感

染 を介 して友人 に感染 している事が判明 した。残る5

名は接 点が無 く集団発生ではな く地域流行株であるこ

とが考 えられている。現在で も持続 して結核患者が検

出 され てい る が感 染 源 は不 明 で あ る。 加 え て、

Spoligotyphng法 の分析の結果は北京 ファミリー と同一

のパ ターンを示 した。一方、28ク ラスター中の1997

年 に解析 したNo.1,2,3,4,6,7,8"9,10,の内5例 は接点が

無 く高齢者が多い ことで旧感染連鎖の末端あ るいは再

感染の可能性 も考え られる。他 の4例 は全 て家族内感

染が発端 であった。加えて、IS6110を 用い たタイピ

ングで一本バ ン ドを示 した クラス ターNo.18はPGRS

をプローブ として解析 した結果、10株 中6株 が同一

パ ター ンを示 した。残 り4株 は各々別のパ ター ンであ

った。この分析結果 から沖縄県 の結核菌感染様 式は家

族内感染 を発端 とする感染が主流であった。
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Spoligotyping法 を用 い た結核 菌 の分 子 疫 学 の評 価

○高橋光良、鹿住祐子、平野和重、深澤 豊、

阿部千代 治

結核予防会結核研究所

【目的】 結 核 菌 遺伝 子 内 に存 在 す る トラ ンス ポ ゾ ン の

'molecularcl。ck'の 差 異 を用 い た結 核 菌 の 分 子疫 学 が

可 能 に な っ た。 最 近 、IS6110のhot spot部 位 に存在 す

るDirect repeat(DR)を 用 い たSpoligotyping法 が 開発

され た 。本 法 はPCR法 を基礎 と してDRs間 のス ペ ー

サ ー領 域 の有 無 に よ り菌 の分 別 が可 能 で あ る こ とが 報

告 され て い る 。 今 回 は 、ISパ ター ンが類 似 して い る

本 邦 で の検 討 を行 った 。 【材 料 お よび方 法 】患 者 喀 痰 、

感 染 組 織 片 、 集 団発 生 分 離 株 、IS6110ク ラ ス ター 化

株 、結 核 菌H37Rv、 種 々M.bovis BCGお よびM.bovis

か ら抽 出 したDNAを 材 料 と した。BiodyneCメ ン ブ

レ ンを16%EDACで 活 性 化 後 、spacer塩 基 配列43種

類 を43レ ー ンの プ ロ ッ ター に固 定 す る。90度 回転

した メ ン ブ レ ンを43レーン の プロ ッタ ー に置 き、 検

体 の ゲ ノ ムDNAをprimerDRa(5'-G〔B〕GTTTTGGGT

CTGACGAC-3')、primer DRb

(5'-CCGAGAGGGGACGGAAAC-3')で 増 幅 させ ハ イ ブ

リ ダ イゼ ー シ ョン後 にア マ シ ャム 社 のECLで 検 出 し

た 。 【結 果 と 考 察 】 結 核 菌 群 と 種 々BCGの

Spoligotypingの 結 果 、BCGTokyo株 を始 め とす る種

々BCGお よびM.bovisはspacer39-43が 欠損 して お り

結 核 菌 と分 別 可 能 で あ っ た。 この知 見 はSoolingenら

の報 告 と一致 してい る 。加 えて 、種 々BCGは 同 一 の

タ イ ピ ング で あ るの に対 し、5中 全 てが 別 タイ ピ ング

で あ った 。 ま た、 喀痰 お よ び組織 片 で 分析 可 能 で あ っ

た。 さ ら に先 のISタ イ ピ ングの 実 験 か ら4つ の クラ

ス ク ー型 に属 す る菌 が存 在し 日本 で の集 団 発生 ・家 族

内発 生 ・職場 内発 生 に際 して77事 例 中 の70%以 上

が こ の4つ の ク ラス ター に属 す る こ とが 解析 されて い

る 。 これ らの株 の 内、1型 と2型 の菌 はSpoligotypes

がQianら の報 告 して い る北 京 フ ァ ミリ ー と同一 タ イ

プで あ っ た。 この こ と は、1型 と2型 の結 核 菌流 行 株

に よる感 染 が 多 い 日本 で はSpoligotypesの 有 効性 は低

い 事 を示 してい る。 ま た 、ISタ イ ピ ン グで1型 と2

型 に属 さない 中 国籍 の株 も北京 フ ァ ミ リー と同 一 タイ

プ で あ っ た 。 し か し 、3型 の 一 本 バ ン ド の

Spoligotypesは 二次 的 な追跡 と して有 効 であ った。
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M.avium complexに お け る特 に低分 子量HSP発 現 の

様相 につ いて

○清水利朗,佐 藤勝昌,冨 岡治明

(島根医科大学微生物 ・免疫学)

【目的 】これ まで に結 核菌 で はDnaKやGro EL,Gro ES

な どのHSPの 他 に,比 較 的高 い温 度(45～48℃)に

お いて 発現 が 誘導 され るHSP(90,28,20,15kD)が

知 られ て い る.今 回 はM.avium(MAV)な らび に

M.intracellulare(MIN)に つ いて42～48℃ の熱 シ ョッ

クに よ り誘導 され る低 分子 量HSP(LM-HSP)発 現 の

=様相 につ い て検 討 した.【方 法 】1)供 試 菌:MAV5

株,MIN24株.2)HSP発 現:7H9培 地培 養MAC菌 を

Youman培 地 中37～48℃ で22時 間培養 後,、 そ のcell

IysateをSDS-PAGE分 析 にかけ た.な お 一部 の実 験 で

は,35S-Metの 菌体 蛋 白質へ の取 り込 み をオ-ト ラジ オ

グ ラフ ィ-で 測定 した.3)N末 端 ア ミ ノ酸 配列:

SDS-PAGE後 にPDVF膜 に転写 した後 に 目的 とす る

HSPの バ ン ドを切 り出 し,エ ドマ ン分析 でN末 配 列

を決 定 した.4)16SrRNA遺 伝 子 の塩 基 配列:小 川 培

地上 に生 育 したMAC菌 よ りDNAを 抽 出 し,PCR法

によ って16SrRNA遺 伝子 の抗 酸菌 に特 異的 な領 域 を

増幅 後,BigDye Terminator kitを 使 用 して の シーケ ン

シ ング を行 った,【 結 果 と考察 】1)MINで は,45℃ で

の熱 ショ ック によ り被験24菌 株 中高温(45℃)に 中

等度 ～高 度感 受性 の22菌 株 で 既知 の18-KD HSPの 発

現 を認 め,さ らに その 内の1/3の 菌株 で は16-KD HSP

の発 現 もみ られ た.な お,高 温(45℃)に 低 度感 受

性 のN-245株 では何 れ のHSPの 発 現 も認 め られな か

った.2)MAV(5菌 株)で は 何れ の菌株 と も,こ の

よ うなLM-HSPの 発 現は認 め られ なか った.3)MIN

N-260株 の16-KD HSPのN末 ア ミノ酸 配列 は結核 菌 の

HSP20familyと 考 え られ るRvO251cの そ れ と83%の

相 同性 を示 した.4)MACN-252株 に は45℃ で の熱 シ

ョッ クに よ り新 しいタ イプ の17-KDHSPの み の発 現

が認 め られ たが,こ のHSPのN末 ア ミノ酸 配 列 は

MAVC83株 やMINC73株 の18-KD蛋 白質 とそ れぞ れ

46,48%の 相 同性 を示 した.5)N-252株 の菌体 蛋 白

のSDS-PAGEの パ タ ーンは他 の供 試MAC菌 株 とは著

し く異 な って いたが,ピ ク リン酸含 有培 地で の発 育

動態 を除 いて はMIN基 準株 と同 じ16SrRNA遺 伝子 の

塩基 配 列や 種 々の 生化学 的性 状 を有 して いた.以 上,

MAC菌 の分 類や 同定 には45℃ にお けるLM-HSPの 発

現 の検 討 も有 用で あ るも ののよ う に思 われ る.
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結核菌青山B株 整列クローンライブラリーの作成

○ 陵本 功子1・ 鈴木 定彦3・ 下 山 孝2・ 田村 俊 秀1

(1,兵 庫 医大細 菌学2,同 第 四内 科学

3,大 阪府公 衛研 病理 課)

『目的』

結 核菌 青山B株 の各種 遺伝 子研 究の便 宜 のた めコ ス ミ

ドラ イブ ラ リー を作製 し、更 に機能 的遺 伝子 の検 索な

どに用 い るため,こ れ らを整列 ク ロー ンと して編成 し、

精 密 なgellome mapの 作成 を すすめ た。

『方法 』

青 山B株DNAを 部分 消化 し、 コス ミ ドベ クタ ー

Super Coslに クロー ニ ング し、 平均挿 入 遺伝 子長

30kbの ライ ブ ラ リー を作製 した。

1.4×104個 の ライ ブラ リー よ り760個 の クロー ンを

任 意 に抽 出 し、Sequence-tagged-site mapping法

に よ りグル ー プ(contig)分 けを行 った 。

その結 果10個 のcolltigを 形成 し,お よそ3.4Mbの

ゲ ノム をカバー した.し か しcontig間 の 穴(fall)が

約1Mbあ るため,新 たに420個 の ク ロー ンを抽 出 し

fallを埋 め るのに用 い た.

またcontigを 構 成す る クロー ンの両 端の 塩基 配列 を

平 均400bpず つ 解析 し,全 塩基 配列 の決定 した

結 核 菌H37Rv株 の塩 基配 列 と相 同性 を比較 した.

『結果 お よび考 察』

青 山B株 の ほぼ 全染 色体 を網 羅 す る整 列 ク ロー ン

ラ イブ ラ リー を作 成 す る事が で きた.

青 山B株 の ク ロー ンとH37Rv株 の塩 基配 列の相 同性 を

比較 す るとほぼ95%以 上のホ モ ロジー を有 して いた 。

その結 果,結 核 菌青 山B株 とH37Rv株 とのgenome

mapは,ほ ぼ 一致 す る事 が わか った.

しか し青 山B株 とH37Rv株 とでは,IS6110ク ロー ン

の数 がそれ ぞれ7個,16個 と違 ってい た 。他のISに

おいて も同様 の ことが考 え られるの で,ISを 有 する

ク ロー ンのIS周 辺 の塩基 配列 を決定 す る ことに よ り,

青 山B株 とH37Rv株 にお け る不 活化 され た遺 伝子 の

比較検 討 を行 ってい きたい。

162

「24時 間 風 呂」のMycobacterium avium complex

に よ る汚 染 とそ の対 策

斎藤肇 ・○村上和保(広 島県環境保健協会)

石井則久(横 浜市立大学皮膚科)

【目的】「24時間風呂」は浴水を浄化 しなが ら循環 し、

保温する装置で、24時 問いつでも入れ、かつ経済的

で、わが国で140万 世帯で用い られているという。最

近になってその浴水が感染源 と考えられる同一家族

内にお けるM.avium皮 膚感染症の3例 が報告されて

いる。そこで、われわれは 「24時 間風呂」の浴水 と

その 浄 化 用 フ ィル タ ーお よび 濾材 のM.avium 

complex(MAC)に よる汚染状況を明らかに し、更にそ

の防止策について検討しようとする。【方法】家庭用

「24時間風呂」の浴水32検 体、フィルター29検 体お

よび濾材32検 体について、浴水では100m1の 、また

フィルターおよび濾材では洗浄液各50mlの 遠心沈渣

を蒸留水1皿1に浮遊させ、塗抹標本作製後、等量の4%

NaOHを 加えて20分 間処理 し、その0.1mlをOFLX・EB

加2%小 川培地に移植後、37℃、8週 間培養 した。分

離菌 の同定 は、培養 ・生化 学的性状(8項 目)と

AccuProbe M.aviumお よ びAccuProbe M.

intraeellulareと の反応性によった。別途、浄化部

分の除菌を企図 してM.aviumに よって汚染させたフ

ィルターあるいは濾材を70℃ 、30分あるいは60分 、

1日1回 、3回 加熱処理後、上記に準 じた方法で培養

し検討 した。【結果】(1)塗 抹陽性検体は浴水3例

(9。4%)、フィルター25例(86.2%)、 濾材25例(78.1%)

で、菌数、菌塊 ともフィルターに多 くみ られた。(2)

培養 陽性検体は浴水5例(15。6%)、 フィルター24例

(82。8%)、濾材25例(78。1%)で 、これらのうちRunyon

III群はそれぞれ5株(100%)、22株(91.7%)お よび

20株(80%)で あ った。(3)Runyonlll群 所属の全菌

株がM.aviumと 同定された。(4)実 験的に汚染させ

たフィルター、濾材 とも今回の実験条件下では完全 に

死滅させ ることはで きなか った。【考察 ・結語】「24

時間風 呂」浴水か ら分離されたM.aviamは もともと

浴水 あるいは体表面由来菌 と考えられるが、入浴によ

り生 じた垢や塵 などと共にフィルター並びに濾材に

トラップされてそ こで増殖 し、浴水 中に遊離、循環す

るものと思われ、今後 これ らの浄化装置の除菌法の詳

細な検討が必要であると思われ る。「24時間風 呂」よ

りの分離 猷CがM.aviumでM.intraeellulareが 検

出されなかった一要因として浴温(42℃ 前後)に おけ

る両菌種の発育温度差が考え られ、実験 的にもこれを

証明しえた。
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当院 にお け る結核 を発 症 した透析 患者9例 の検討

○宮城 佳 江、 知花 和行 、新 里 敬 、仲 本 敦 、

健 山正 男、 草野展 周 、川 上 和義 、斎藤 厚

(琉球 大学第 一 内科)

透 析 患者 の結核 発 症率 は非透 析 例 と比 べ高 く臨床

像が 非特 異的 で あ り診 断や治 療 に苦慮 す る こ とが

多い 。 当院 にて結 核 を発 症 した 透析 患者9例 につ

いて 検討 したた め報告 す る。 【対 象 】1991年10月

よ り1999年2.月 ま で に結核 を発症 した透 析 患者9

例 で男性6例(69%)、 女性3例(33%)で あ った。

平均 年 齢 は59.6歳 。肺 結核 が8例(88%)、 結核 性

胸膜 炎1例(11%)で あ った。 胸写 上 空洞 を伴 った

症例 は2例 、浸潤 影6例 、胸水 貯留1例 。 初発 症

状 は発熱 が7例 、呼 吸困難2例 、咳 漱2例 、 無症

状2例 で あった。 透析 開始 時期 か ら発 症 まで の期

間 は9例 中8例 は2年 以 内、 うち4例 は半年 以内

の発 症 であ った。 抗菌 力 と副作 用 を考慮 し、INH

100～300mg,RFP450mg,EB250mg～750mg(連 日又

は 隔 日)の3剤 投 与 で 開始 した症 例 が7例 、 その

うち 副作 用 の 出現 はRFPに よ る と思 われ る血小 板

減少 とEBに よる視 力 低下 の2例 で あ りいず れ も直

ちに 中止 した。1999年 よ り初 回か らEBの かわ りに

SPFXを 使 用 した例 、 再治 療例 でRFP完 全耐 性 例、

副 作用 にてRFP中 止 とな った症 例の3例 にSPFX200

～300mgの 投与 を行 った。 再 治療 例 で はSPFX血

中濃度 の測 定 を行い 、投 与量 、投 与回数 を決 定 し

た。 治 療 開始後 、軽 快例 が7例 、 死亡例 が2例 で

あった。 【考察 】 当院で は透析 患者 の結核 発 症が

男性 に多 く、 ほ とん どが肺 結核 症 であ った こ と以

外 は これ まで の報 告 に一 致 してい た。透析 患者 の

薬剤 吸収 には個 人差 が あるた め、血 中濃 度 を測定

しなが ら透析 患者 及 び耐性 菌 に対 してSPFXを 加 え

て治 療 す るこ とは有用 で ある と思 われ た。
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抗酸菌に及ぼすオゾンの影響

○青木俊明、大友幸二、山田博之、水野悟、

宇 田川忠、菅原勇、

(財)結 核予防会結核研究所 分子病理学科

[目的]オ ゾンは多数の菌 に対 して殺菌効果 を発揮

す事が報告 されているが、結核菌に対 しての詳細な

データーは報告されていない。われわれは抗酸菌に

対 してのオゾン効果の条件を探るべ く検討を した。

[材料 と方法]菌 株:H37Rv(2×107cfu),BCG(2

×107cfu),M.avium(2×107cfu)を 生理食塩水1ml

に溶解 し使用 した。

オゾン発生装置:マ イナス ・オゾン発生装置 ・オー

ス リー ・マウスタイプ((株)ル ック)、原理は電気

的放電法で高電圧で加速された電子を衝突 させ 、酸

素のプラズマを形成 させ ることによりオゾンを作製

するである。

[方法]照 射箱(265×175×90mm)に 上部に発生装置

の照射 口を差 し込めるように穴をあけ、下部 と50mm

の距離を置いた。下部には上記 菌株100μlに 調製 し

て滅菌 シャー レにスメアー状 に塗抹 し乾燥状態 とし

たもの と1mmの 深 さに生理食塩水を入れ たもの(水

溶液)を 作製 した。 同時 に、オ ゾンを照射 しない陰

性 コン トロール として同様 に作製 した。他に塗抹 し

ない希釈状 態(生 菌 直接培養)の 陰性 コン トロール

も作製 した。 また、室内による照射 もお こな った。

オゾン照射は各々に30分 行った後、生理食塩水1ml

シャー レに注ぎ、Cell Scraper(NUNC社)に より収集

し、1.5mlのEppendorf tubeに 回収 した。引 き続 き、

10倍 希釈 を4段 階行 い,小 川培地各2本 に100μlつ

つ蒔いた。3週 と4週 後 にコロニーをカウン トした。

【結果】H37Rvの 生菌直接培養は1×106cfuで 、塗抹

オゾン照射 では1×104cfu、 塗抹 コン トロール では

1.3×104cfu。水溶液のオゾン照射では、2×104c血 コ

ン トロー ル は3×104cfuで あ った 。BCGも

M. aviumも 同様の傾 向にあった。

【ま とめ】今 回の実験ではオゾンの結核菌に対す る殺 菌

作用 は弱が効果 があった。 これはオ ゾン照射濃度が

低 いこ とと、菌 の表 面 と水面か ら照射 した方法 をと

ったため と考えられる。

共同研究者:佐 々木啓祐(株)ル ック
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気管支結核後の気 管支狭窄 に対す る気管支鏡 下超

音波検査の検討

○小河原光正 ・延 山誠一 ・安宅信二 ・坂谷光則

(国立療養所近畿中央病院内科)

〔目的〕気管支結核後遣症 と しての気管支狭窄 にお

け る気管支壁 の変化 を検討 し,気 管支拡 張術等施行

に利用す る目的で気管支鏡下超音波検査を行 った.

〔方法 ・対象〕気管支結核治癒後 に後遺症 として気

管支狭窄をきた した症例を対象 とした.気 管支鏡下

に20MHzの オ リンパス製気管支エ コー用細径 プロー

ブXUM-B20-26Rを 専用バルー ンシースに挿入 して

用い,Bモ ー ドで,プ ローブ挿入方 向に対 して直角方

向を走査 した.

〔結果 〕症例1:45歳,女 性.27歳 で気管支結

核.左 無気肺 のた め入院.気 管支鏡 では左主気管支

の閉塞 を認 めた.同 部の気管支超音波検査で は第1

層(気 管支粘膜)の 肥厚を認めたが第2層 以下(粘

膜 下組織 軟骨,外 膜)に は著変を認 めなか った.

気管支周 囲の血管 を観察後,バ ルーン拡張術お よび

電気焼灼 を行 った.症 例2:78歳,女 性。56歳

で気管支結核.左 肺炎 を反復。72歳 時左主気管支

狭 窄に対 し電気焼灼を実施.左 肺炎のため入院.気

管支鏡 では左主気管支入 口部 に膜様 の狭窄 を認めた.

同部の気 管支超音波検査では第1層 の著 しい肥厚を

認 めたが第2層 以下には著変を認めなかった。周囲

の血管を確認 し,電 気焼灼後にバルーン拡張術 を実

施 した.さ らに症例を追加 し報告す る.

〔考察〕気管支結核後の気管支狭窄では粘膜 の肥厚

が主体 で,粘 膜下組織,軟 骨部,外 膜 の変化 は乏 し

かった.ま た,気 管支周囲の血管の走行 を確認す る

ことが可能 であ り,気 管支拡張術等を実施す る上で

適応や部位 を決定す るための情報を得るこ とがで き

た.

〔結論〕気 管支結核後の気管支狭窄に対す る気管支

鏡 下超音波検査 は気管支壁の変化を明 らか にす るこ

とができ,狭 窄 に対す る処置を検討す る うえで有用

と考えられた.
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当院で経験 した気管 ・気管支結核 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(西 神戸医療

セ ンター呼吸器科)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]結 核の緊急事態宣言 がだ され、結核 症の早

期診断、早 期治療が重要視 されてい る。気管 ・気管

支結核 は通常の胸部 レン トゲ ン写真では典型 的所 見

を呈 さず に排菌 してい ることが あ り、当院 に紹介 さ

れて きた症例 のなか にも診断 に難渋 した例 も認 めた。

特 に喘息 との鑑別 は困難 と考 え られたため当院で の

気管 ・気管支結核症 例の臨床的背景 を調べた。

[方法]1994年8月 の開院時よ り1999年7月 まで

の5年 間 に当院 に入 院 し気管支鏡下 に活動 性の気管

・気管支病変 を認め た症例 を対象 と した。 ただ し、

区域 気管支 レベル以下 の症例 は除外 した。対 象症例

の症 状、受診動機、画像所 見等を検討 した。

[結果]対 象症例は19例 。 男性5例 、女性14例 。

年齢 は20代 か ら80代 まで ほぼ均 等 に分布 していた。

主訴 は咳嗽15例 、 喀痰8例 、発 熱5例 、喘鳴4例 、

呼吸困難3例 、体 重減少2例 、胸 痛1例 であ った。

喘息 といわ れていた症例は7例 あ り、 うち1例 は

結核治療 中に喘 息発 作を生 じ、 また1例 は10年 前 よ

り喘息発作 を反復 してお り、喘息合併症 例 と考え ら

れた。他の5例 の喘 息 といわれてか ら結核 と判明す

る までの期間は2ヵ 月か ら1年 であ った。 うち2例

ではlgEが 高値であ った。 いず れ も気管及び主 気管

支 の レベ ル に病変 を認め、両肺 でrhonchiを 聴取 し

た。7例 の胸部 レン トゲ ン写真 は未撮影か、陳 旧性

病巣 ・中葉症候群 とされ ていた。19例 には標準 的化

学療法が 行われ、 うち5症 例 にSM 100mg、 デ キサ メ

・タゾン0 .5mgの 吸入 も併 用 した。 レーザー焼灼 は2

例 に施行 した。[考 察]気 管 ・気管 支結核では肺結

核 に比 し胸部 レン トゲ ン所見 に乏 しく、診断が困難

であ る。一方で咳嗽 が激 しく、感染源 とな りやすい

ため早期発 見 ・早期 治療が重要で ある。特 に症状が

重 複する喘息 との鑑別 には注意が必要 である と考え

られた。
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最近 の非 定型抗 酸菌 症肺切 除 例 と肺 結核 肺切 除

例 の背景 因子等の検討

○中野 昇(国立療養所愛媛病院外科)、

平山 猛 ・阿部聖裕 ・西村一孝(同 呼吸器内科)

[目的]非定型抗酸 菌症肺切 除例 と肺結核肺切 除例 と

の手術 適応の参考 とす るため、両者 の背景 因子等を

比較検討 したので報告す る。[対象 と方法]最 近10年

間の当院 にお ける非定型抗酸菌症肺切 除例(以下AM

肺切例)は3例 、肺結核肺切 除例(以下TB肺 切例)は

14例 で あった。 両者 の肺切除時の年齢 、性別、胸部

写真所 見な どの背景 因子等 と手術 の方法等 を比較 し

た。[結果]AM肺 切例の年齢 は37.3±11.5歳 、TB肺

切例 では54.0±13.5歳 で(NS)、 発見動機 と しての検

診発見例 はそれぞれ0例 、10例 で(NS)、 有症状例

はそれ ぞれ3例 、2例 で(p<0.05)、 基礎疾患 と して

糖尿病 を有す る例はそれぞれ0例 、2例 で(NS)、 胸部

写真 上空洞 を有す る例は3例 、1例 であった(p<0.01)。

発症 または発見か ら手術までの期間はそれ ぞれ21.3

±12.9月 、4.7±8.0月 で(p<0.01)、 手術動機 として

の肺 癌 疑 い 例 は それ ぞ れ0例 、12例 で あっ た

(p<0.05)。 手術方法 はAM肺 切例では葉切3例 、TB

肺切例 では葉切7例 、部切7例 で(NS)、 術後再排菌

例はそれぞれ1例 、1例(NS)で あった。[結論 と考察]

AM肺 切例 では有症状例、空洞例が多く、発症 から手

術までの期間が延長 していた。TB肺 切例 では肺癌疑

いで手術 された例が多かった。

168

急速 に進行し肺機能障害 と胸郭変形をきた した、

7歳 女児、結核性膿胸の一手術例

○李美於 長谷川誠紀(京 都大学医学部付属病院呼吸

器外科),鈴 木克洋(同 感染症科)

目的:急 速 に進行 し、胸郭変形と呼吸機能低下を招

いたため、発症 から6ヶ 月 目に、膿胸嚢摘出術+胸

膜肺剥皮術 を施行 し、経過良好で あった小児症例を

経験 したので、報告する。 症例:7歳 女児(身 長

115.8cm、 体重17.8Kg)。 既往歴:特 記すべき こと

なし。家族歴:同 居 の家族 に結核既往なし。現病歴:

1999年1月2日 発熱、1月13日 近医 にて右胸水検

査 の結果、ADA 72.7 IUAと 高値。1月29日 胸膜生

検 の結果、結核菌群核 酸同定(+)で あ り、結核性胸

膜炎 と診断された。抗結核剤の治療が開始 され、3

ヶ月間、INA,RFP,PZAの 内服。そ の後、前2者 に

よる、治療 を続けていたが、5月 に入 り、レン トゲ

ン上、胸膜の全周性肥厚の改善が無 く、成長に伴 い、

患側の胸郭萎縮が顕著 となったため、膿胸 に対する

手術適応 について、当科を紹介された(6月14日)。

検査成績:ツ 反17×20mm、 胸膜生検では、壊死

を伴う類上皮 肉芽腫で、抗酸菌は認めず。肺機能:

術前VC0.6a,%VC48.6%,術 後VC1.15L,%VC

77.9%。

経過;1999年6月14日 、右膿胸嚢摘 出術、胸膜肺

剥皮術施行 。開胸所見は肺 は全面的に癒着 、特に縦

隔 と横隔膜面 に肥厚 した膿胸嚢を形成 してお り、厚

さは約10mm。 膿胸嚢 内には、乾酪様物質を認めた

が、ガフキー(-)。 肺 剥皮術を全肺葉に行 い、再膨

張をはかった。術後の経過は良好。術後大11日 目

に退院 した。術後5ヶ 月の現在、肺 の再膨張 は良好

でる。胸部crに て胸郭変形の改善 も認め、経過観

察中である。
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開発途上 国の都市部 にお ける結核 問題 の現状

フィリピン ・セ ブ市 の事例

○ 下 内 昭 ・須 知雅史 ・石川信 克

(結核 予防会 結核 研究所)

[背景]結核 の罹 患率は人 口が 密集 する都市部 の方 が

農村 部 よ り高 い。 開発途上 国で は、今 後 も人 口の

増加 、特 に都 市部 の人 口が増加 す る と予想 され て

お り、結核 の 問題 に対 して 早急 に強力 な対策 を実

施 する こ とが望 まれ る。 しか し、 現状 は人 口の絶

え ざる移 動、貧 困層お よび ス ラムの存在 、標 準化

され てい ない診 断お よび治療 、処 方箋不 要 の薬剤

の販 売な どの問題 を抱 えて お り、 多剤 耐性菌結 核

な ど慢性患者 の増加 が危 惧 されてい る。

[方法]フ ィ リピン第2の 都市 セブでは、JICAプ ロ

ジ ェク トと して結核 対策 が推進 され、政府 の診 療

所 にお け る診 断 ・治療が 推進 されて い るが、政府

一般 病院、民間病 院、一般 開業 医、NGOの 診療機

関な どでは、標 準 診断 ・治療 は まだ 徹底 されて い

ない。JICAの ス キー ムで あるNGO連 携強化 事業

を利 用 して、政 府一 般病 院や民 間病 院な どが どの

よう に国家結核 対策 の標 準 診断 ・治療 、患 者の転

出、 患者登 録 を実行 で きるか につい て現状 を調査

し、 さ らに介 入 して検討 した。

【結果お よび考察】

セ ブ市で は1998年 には約700名 の結核 患者が登

録 され、8割 以上の治癒率 を上 げてい る。 しか し、

その他 に政府 の2ヵ 所 の一般 病院 では、 それ ぞれ

入院患者約200名 、外 来患者約600名 が治療 を受

けて お り、現 状で は国家 結核対 策 の標 準 診断 が徹

底 して お らず、X線 検査 中心であ るた め、そ の多

くが喀痰 塗抹 陰性 の患者 で ある。政府 か らの抗 結

核 薬は塗 抹 陽性患者 に優 先 的に供給 され るた め、

塗 抹陰性 患者はNGOの 診療機 関 に紹 介され てい

る。 しか し、NGOで は、 ボラ ンテ ィアの医師 の指

示 を間接 的 に仰 いで い るに過 きず、 不十分 な治療

を受けて い る。 また、民 間病院 お よび一般 開業 医

か らは、 結核 患 者は 報告 されて いな い。現在 、政

府一 般病 院の従 事者 の訓練 を実施 し、 どれ だけ診

断お よび治療 が改善するか を観察 している。また、

民間 病院 の医師 が 中心 となって、 市 当局 と

民間か らの登録 方法の議論 を進 めている。
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ネパールの女性結核患者の受診行動 の社会的特徴

○ 山崎美 和(京 都府立 医科 大学公衆衛 生学教室)・

小笹晃太郎(京 都府立医科大学 ・老化研 ・社会医学)・

山 田紀男 ・下内昭 ・石川 信克(結 核予防 会 結核研

究所)・ 大菅克知(ネ パール結核対策プ ロジェク ト)

[目的]発 展途上国で女性の結核登録患者が男性 と比

較 して少ない事が近年 問題視 され、要因の一つ とし

て発症 か ら治療 まで の遅れが男女で異なるのではな

いかと疑 われて いる。 このよ うな男女間での遅れお

よび受診行動の相違 を明 らか にす る。1対象と方法]

ネパール の人 口16万 人の地域で1997年12月

よ り1999年6月 までに同地域の政府 医療 機関で

DOTSを 開始 した患者を対 象と し、結核医療を受け

るまで の行動 について聞き取 り調査 を行 い男女で比

較検討 した。[結果]発症 か ら治療開始 までの期間 は

女性 で長か った(Mann-Whitney検 定p=0.04)。 中

央値は男性で2.5ヶ 月、女性で3.4ヶ 月であった。

遅れの内訳では、発症 か ら医療従事者受診 まで の期

間は男女差を認めなかったが、伝統祈祷師 を含む医

療従事者 を受診 してか ら結核 と診断 され るまでの期

間が女性 で長か った(p=0.058)。 女性で は、伝統祈

祷 師に相談す る患者が男性 と比べて多 く(p=0.002)、

また 本格 的な祈 祷 を依 頼 して いたものが 多か った

(P=0,07)。 各種の遅れ と要因 の関連 を見 たと ころ、

女性 でのみ近隣の医療従事者の有無で発症か ら医療

従事 者受診までの遅れ に有意差 を認めた(p=0.05)。

[考察]女性 の遅 れが長かった。遅れが長 いと、受 診

しないままに自然治癒す る例 もしくは死亡す る例 が

増加 し、診断治療 される患者が少な くな ると推測 さ

れ る。また女性では伝統祈祷 師を受診す るものが多

く、本格 的な祈祷を受け、受 診から結核治療 まで の

期 間が長か った。近隣に医療従事者が存在 しな い場

合、女性で のみ発症か ら医療従事者 を受診す るまで

の期 間が長 くなる ことが認め られた。伝統祈祷師が

そ の他の医療従事者と比較して近隣 に存在する事か

ら、女性はアクセスの良好な 身近な医療従事者 とし

て伝統祈祷師をみていると思われ、今後伝統祈祷師

に対す る結核に関す る知識の普及な どが遅れを短縮

す るので はな いか と思わ れた。[結論]発症か ら結核

治療 までの遅れが女性で男性よ り長かった。 この こ

とが、女性の結核登録患者数が少ない事 の一因と推

測される。また男性 と比較 して女性 の受診行動 に伝

統祈祷師 が大き く関わ っていた。
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当院にお ける在 日外国人結核症例の臨床的検討

○坂本龍彦 ・柳沢 勉 ・杉 田 裕 ・松 島秀和 ・茂木 充 ・

生方幹夫 ・高柳 昇 ・金沢 実 ・黒沢知徳 ・吉田文香

(埼玉県立循環器 ・呼吸器病セ ンター呼吸器科)

【目的】在 日外国人結核症例 の特徴,問 題点な どに

ついて検討 した.【 対象と方法】1994年4月 より

1999年10月 まで に当院に入院 した外国人または外

国生 まれで日本に入国後10年 以内の結核症例25例

を対象 とし,年 齢,出 身国,入 国 目的,排 菌状況,治

療状況,問 題点な どについて検討 した.【 結果 】症

例数 の推移 は1994年3例,1995年4例,1996年4

例,1997年4例,1998年5例,1999年5例 であっ

た。年齢は17歳 か ら51歳 までで,平 均28.8歳,中

央値26歳 であ り若年者が多数であった.出 身国はペ

ルー8例,フ ィ リピン6例,タ イ4例,ブ ラジル3

例,中 国,韓 国,バ ングラデ ッシュ,ケ ニアがそれぞ

れ1例 であった.入 国目的は就労18例(不 法就 労8

例),留 学2例,日 本人男性 との結婚5例 であ り,就

労内容は工場勤務11例,工 事現場勤務3例,酌 婦2

例,ベ ビーシッター1例,仕 事の斡旋1例 であった.

入国か ら結核発病 までの期間は3～108カ 月で,入 国

後1年 以内の発症 例は6例,入 国前か らの有症例 は2

例であった。診断は肺結核21例,結 核性胸膜炎2例,

粟粒結核1例,頚 部 リンパ節結核1例(AIDS合 併)

であった.排 菌状況は喀痰Gaffky 0号3例(結 核性

胸膜炎 とリンパ節結核),1～3号8例,4～6号7例,

7号 以上7例 で あった.耐 性検査は調べ得た16例 中

完全耐性 を示 した のはSM1例 のみ.不 完全耐 性は

INH4例,SM1例,RFP6例 な どであ り特に耐性菌

が多い傾向はなかった.排 菌消失 まで の期間は1ヵ

月以内5例,2ヵ 月以内8例,3ヵ 月以内4例 であっ

たが,6ヵ 月1例,7ヵ 月1例 と長期間を要 した例 も

あった.入 院中の心配事は言葉 の問題,経 済的な問題,

強制送還の問題な どがあった.退 院後の治療は帰国 し

た者6例,当 院の外来で治療を継続 した者14例,他

の医療機 関で治療 を継続 した者2例 であ り,現 在入

院中の者は3例 であ る.【 結論】在 日外国人結核

症例 には若年者や経済的問題 を抱 えた例が多 いが,治

療の必要性 を十分 に認識 させ,個 々の症例の問題点を

解決 できるよう可能 な範囲で努力 し,治 療中断例 をな

くしていくことが大切である.
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年齢層別にみた当院結核病棟の新規入院患者の臨床

的諸因子 の検討

○ 岡村英生、塚口勝彦、生駒行拡、吉川雅則、岡本

行功、竹中英昭、福 岡篤彦、友田恒一、玉置伸二、斧

原康人、米田尚弘、成田亘啓(奈 良県立医科大学第二

内科)

[目的]近 年、高齢者の肺結核が増加傾 向にある。 年

齢 と肺結核発症の関連 を明らかにすべ く、当院結核 病

棟 に最近3年 間に入院 となった 活動性肺結核患者の入

院時の臨床的諸因子 を年齢層別に検討 した。

[対象]入 院時に排菌陽性が確認 された活動性肺結 核

患者96名(男 性73名 、女性23名)。

[方法]対 象者を年齢別に、A群:39歳 以下(23名)、

B群:40歳 以上64歳 以下(39名)、C群:65歳 以上

(34名)に 分け、性、比体重 、治療歴、病型、血液

検査(白 血球数、リンパ球数、赤沈、総蛋白、血清 ア

ルブミン、総 コレステロール、中性脂肪、Ch-E、CRP、

Ig-E、PHA、Con-A、CD4/CD8)、 免 疫皮 膚 反応

(PPD,DNCB)、 排菌量 、合併症、排 菌 日数について

検討 した。

[結果]3群 とも男性が多 く、比体重 はC群 が他の2

群に比 べ(p=0.0011対A群 、P=0.0004対B群)低 下を認 め

た。治療歴では再治療がA群1例 、B群7例 、C群10例 あっ

た。病型では各群 とも皿型 が多 く、病巣の拡が りで は

A群 では1が、B群、C群 では2が多かった。血液検査 で

はC群 は他 の2群 に比 べ 総 蛋 白(P=0.0008対A群 、

p=0.Ol13対B群)、 血清 アルブ ミン(p<0.0001対A群 及 び

B群)、Ch-E(p=0.0004対A群 、P=0.0191対B群)の低下 を、

C群 はB群に比ベリンパ球数(P=0.0148)、総 コレステロー

ル(p=0.0289)、中性脂 肪(p=0.0366)の低 下を、C群 はA

群 に比べCRP(p=0.0154)の 低 下を認 めた。 またC群

は免疫皮膚反応(DNCB)の 陰性例が多い傾 向にあった。

排菌量は各群で明らかな傾向を認めなかった。合併 症

ではB群で糖尿病 を28.2%に 認め、A群 の4.3%、C群 の

17.6%よ り高い傾 向にあった。排菌 日数 は各群で明 ら

かな長短 を認めなか った。

[考察]以 上の結果か ら高齢者肺結核では栄養状態 や

免疫能の低下が発症に関与 している可能性が示唆され

た。合併症では糖尿病が重要であ り、特に中年層では

結核発症 と強い関連が推測された。
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結 核患者の ビタミ ンDレ セ プター遺伝子 多型 の検討

○ 新美 岳,佐 藤滋樹,上 田龍三(名 古屋市立大学2内

科),冨 田博司(豊川 市民病院内科),森 下宗彦(愛 知医

科 大学2内 科),秋 田裕子,鈴木雅 之(名古屋第二赤 十

字病 院呼吸器科),大鹿 裕之,吉川公章(大 同病院呼 吸

器科),山 本正彦(名 古屋簡易保 険総合検診 センター)

[目的]活 性型ビタ ミンDで ある1,25デ ハイ ドロキ

シ ビタミンD3(以 下1,25OH2D3)は 、サイ トカイ

ンや 免疫 グロブ リンの産 生に影響 を与え単球,マ ク

ロフ ァージの分化 に関与する など、多彩な免疫修飾

作用 を持 つステロイ ドホルモ ン類似体で ある。

1,25OH2D3は 結核,サル コイ ドーシス等 の肉芽腫

か ら産生 され時に高カル シウム血症 を引 き起 こす。

また1,25OH2D3は それ 自体が 肉芽腫形成 に促進的

に働 く事が報 告され て いる。最近 この レセ プターで

あ る ビタミンDレ セプター(以 下VDR)に 遺伝子多

型が報告 され 、骨 密度 との関連が報告された。 さら

に最近 この遺伝子多 型は また結核,癩,サ ル コイ ドー

シスの危険 と関連す る可能性が報告され注 目されて

い る。今回我 々は日本の結核 にお いてVDR遺 伝子

多型 の与え る影響 について検 討 した。

[方法]結 核 患者お よび正常対照者の末梢血単核球

よ りDNAを 抽 出しPCR-RFLP法 により多型 を検討

した。すなわ ち多型部 分 を含む部分をPCRで 増幅後、

制限酵素Bsm1に て特異 的塩基配列 を切 断し

BB,Bb,bbの3つ の遺伝 子多型 を判定 した。

[結果]現 在 まで の我々の検 討例(45例)で は結核

患者 と正常対 照者(100例)と の間に遺伝子多型 の分

布 に差を認め なか った。 また病巣の広 が り,排菌 量

等 の臨床的指標 との関連 も否定的であった。

[考察]現 在 まで の検 討では海外での報 告 と異な り、

VDR遺 伝子多型 が結核 の発症 に関与す る可能性 は

否定的である.ま た 臨床 病態 への関与 も明 らかでは

なか った。 さらに症例 数 を追加 し報告す る予定であ

る。
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活 動 性肺 結核患 者 にお け る加齢 と栄 養障 害 の関連 性

○生 駒行拡,米 田尚弘,塚 口勝 彦,岡 村英生,吉 川雅 則,

岡本行 功,竹 中英 昭,福 岡篤 彦,友 田恒 一,玉 置 伸二,

斧 原康 人,成 田亘啓(奈 良県 立 医科大 学第 二 内科)

田村猛 夏,宮 崎隆治(国 立療 養所 西奈 良病 院)

[目的]我 々は 肺結 核 の発病 要 因 と して栄 養障 害 を報告

して きた.ま た 我国 で は高齢 者 の罹患 率が 高 い ことが知

られて い る.そ こで,今 回は 主 と して加 齢 との関連 性 に

つ き検 討 を行 った.

[対象]平 成6年1月1日 ～ 平成10年12月31日 の期 間

に入 院 した 排 菌 陽 性 の 活動 性 肺 結 核 患者153名(男 性

115名,女 性38名)

[方 法]各 入 院患 者 の入 院時 にお ける年 齢,比 体 重(以

下%BW),血 液検 査(白 血 球数,リ ンパ球 数,血 沈,

総蛋 白,血 清アルブ ミン,総 コ レステ ロール,中 性脂肪,

ChE,CRP,IgE,PHA,Con-A,CD4/CD8),排

菌量,入 院治 療 後 の 排 菌 日数,免 疫皮 膚 反 応(PPD,

DNCB)を 調べ た.以 上 の各 因子 間 の相 関,ま たPPDは

陰性 ・陽性 群,DNCBは 減 弱 ・正常群 に分 け年 齢,栄 養

指標 の相異 を検 討 した.

[結 果]全 症 例 の平 均 年 齢 は54.6±19.2歳 で あ っ た.

%IBW,総 蛋 白,血 清 アル ブ ミ ン(以 下Alb),総 コ レス

テ ロー ル,ChEの 平 均値 は低 値 を示 した.各 因子 間 の相

関で は年 齢 は%IBW(R=-0.272,p=0.0093),総 蛋 白

(R=-0.243,p=0.0024)Alb(R=-0.415,p<0.0001),

ChE(R=-0.392,p<0.0001),リ ン パ 球 数(R=

-0 .206,p=0.0152)と 有 意 な負 の相 関 が み られ た.ま

た リ ン パ 球 数 はAlb(R=0.265,p=0.0066),%IBW

(R=0.293,p=0.0003)と 正 の相 関 を認 め た.PPDは16

例 が 陰性 で あ り,DNCBは69例 が減 弱 傾 向 を示 した.

PPD陰 性者 は 陽性 者 に 比較 して高 齢(P=0.0463),低 体 重

(p=0.023),低Alb(p=0.0013),低ChE(p<0.0001)を,

DNCB減 弱 者 は 正常 者 に比 し高 齢(p=0.0052),低 体 重

(p=0.0066),低ChE(p=0.0012)を 有 意 に認 めた.

[結語]肺 結核 患者 は栄 養 状態 の低 下 が 今 回の検 討 で

も確 認 された.ま た この よ うな 栄養 指標 が年 齢 と負 の相

関 を示 した こ と,PPD陰 性 者 ・DNCB減 弱者 が高 齢 ・低

栄養 傾向 で あった ことよ り高齢 者 の栄養 障害 が肺 結核発

病 の要 因とな って い る ことが示 唆 された.
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糖尿病合 併肺結核 患者 の臨床的検討

○ 田村猛夏 ・松澤邦 明 ・生駒 行拡 ・竹 内章治 ・宮

崎隆治(国 療西奈良病 院)・ 岡村英生 ・吉川雅則 ・

塚 口勝彦 ・米 田尚弘 ・成 田亘啓(奈 良医大二内)

[目的]種 々の基礎疾患 を有す る肺結核 患者 が増加

して きているが、 とくに糖尿病 をもつ症例 が増 加 し

てきて いる。今 回、肺結核 と糖尿病 との関連 につい

て臨床的 に検討 を行な った ので報 告する。[対 象 と

方法]!995年1月 ～1996年12月 に 当院に入院 した排

菌陽性 の活動性肺結核患者 は238名 で、 この中で糖

尿病 を基礎疾患 とす る68名 を対象 とした。 この対象

につ いて、糖尿病 の有無、糖尿病の程度な どと胸部

胸部X線 所見 や排菌 量な どの肺結核の重症度 との関

係 、アル ブ ミン値 など との関係 さらに入院後の菌陰

性化 までの期 間 といった入院後の経過 に対す る影響

な どについて検 討を行なった。[結 果]排 菌陽性の

活動性肺 結核 患者238名 中 、基礎疾患 を有す る者 は1

74名73。1%で あった。糖1尿病 は68名28。6%で 第一位

であった。糖 尿病を有す る者 ではI型 、II型 といっ

た 空洞 を有する者が58名85。3%、 塗抹陽性者 が60名

88。2%で あ り、糖 尿病 を有 しない者 の70名41.2%、

116名68.2%と 比較 して有意 に多かった。菌陰性化

までの期間は糖尿病 を有す る者 では57。2±50.2日 で

あ り、糖尿病 を有 しな い者 の30.3±26.9日 と比較 し

て有意 に長か った。 アル ブ ミン値 は糖尿病 を有する

者で は3.2±0。6で あり、他 の基礎疾 患のない者の3.

9±0。3と比較 して有意 に低 かった。糖尿病の程 度 と

の関係 ではHbAIC9以 上 の者54名 と、HbAIC9未

満 の者14名 の2群 に分 けて検討 した。HbAIC9以 上

の者 では空洞 を有す る者が52名96.3%、 塗抹陽性者

が52名96。3%で あ り、HbAIC9未 満の者 の6名42.9

%、8名57.1%と 比較 して有意に多か った。菌陰性

化 までの期 間はHbAIC9以 上の者 では68.2±51.6

日であ り、HbAIC9未 満の者 の18.0±7.3日 と比較

して有意 に長かった。アル ブ ミン値 はHbAIC9以

上 の者 では3.0±0.6で あ り、HbAIC9未 満の者 の3

.7±0.5と 比較 して有意 に低 かった。[結 論 と考察

]糖 尿病 の合併が肺結核 の発症 および進展 に影響 を

及ぼ して いることが示唆 された。HbAIC9以 上 の

者 では空洞 を有す る者や塗抹 陽性 者が多 く菌陰性 化

までの期間が長 くアル ブミ ン値 が低 く、糖尿病のコ

ン トロール との関連が示唆 された。
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著 しい高炭 酸ガス血症 と呼吸理学療 法―フ ラッタ

―使用例の追跡

○町 田和子、川辺芳子、坂本恵理子 、山 口泰弘、長

山直弘 、四元秀 毅、毛利 昌史(国 立療養 所東京病院

呼吸器科)坪 井知正(国 立療養所 南京都 病院呼吸器

科)

[目的]私 達は第72回 本 学会総会 で、肺結核後遺症

による著 しい高炭酸 ガス血症例 へのフ ラッター によ

る長 期呼吸訓練の有効性 について報告 した。 ところ

で非侵襲的な人工換気(NIPPV)は 、肺結核後遺症 に

よるII型 呼吸不全 の確 実で有効な治療法 である とさ

れ てい る。そ こで フラ ッターに よる長期 呼吸 訓練 を

行 った著 しい高炭 酸ガス血症例、5症 例 の長期予後

の検討 を行 った。[方 法]対 象は、呼吸 不全 の急

性増悪 によ り入院 し回復後 も70torr以 上の高炭酸

ガス 血症 を示 した肺結核 後遺症 による慢性 呼吸不全

例5例(男3、 女2)で 、すべて在 宅酸素療法例で あ

る。方法 はまず短 時間の フラ ッター による呼吸訓練

によ りその有効性を確認後 、1回5分 間、1日3回 の

長期 訓練 を行 った。訓練開始後 、動 脈血ガス とスパ

イロメ トリー及び ピー クフロー の追跡を行 った。検討

項 目は、急 性増悪 と入院頻度 、在 宅率、人工呼吸 の

有無、予後で ある。[結 果]訓 練開始時年齢64～69

才、すべて胸郭成形歴 あ り、1例 は呼吸不全 の増悪

による気管切 開、人 工呼吸施行歴 あ り、1例 は急性

増悪に よ りNIPPV施 行 、訓練開始時 の肺機能 は、%

肺活量25～34%、 一秒 量320～850ml、 一秒率70～

80%、 動脈血 ガス(02)PaO275～80torr,PaCO275～

85torr,pH7.30～7.33、 訓練開始後 の入 院は4例 、

12回 、その うち急性 増悪 は3例 、8回 。 フラ ッター

による訓練開 始後2年9ヵ 月～3年11ヵ 月の期間中

に、2例 は急性増悪 な く比較的活動的 な在 宅生活を

お くっているが、PaCO2は60torr台 後 半か ら70torr

台 にある。急 性増悪(肺 炎)に よ り入院 した3例 は、

1999年6月 現在 、在宅NIPPVを 実施中でPaCO2は

50-60torr台 にある。 うち1例 はNIPPV開 始後 も2

回気道 感染に よる急性増悪 で入院 した。 また1例 が

NIPPV後 労作 時の息切 れの増加 を訴 えた。[考 察及

び結論]著 しい高炭酸 ガス血症例 に対 して も、フラ

ッターによ る長期呼吸訓練 は一 定の有効性 を持つ。

しか し急性増悪 をきっかけによ り有効な治療法 であ

るNIPPVを 開始す る可能性が高い。
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陳 旧性 肺結 核 患 者 にお け るエ ネ ル ギ ー代 謝

○沖 良生 ・森下宗彦 ・加藤 晴通 ・袴 田美智子

渡部和 近 ・宮良 肇 ・渡邊義 文 ・鎌沢隆一

仁 田正 和(愛 知医科大学第 二内科)、

吉川公 章(大 同病院呼吸器科)、 佐藤滋樹

河 口治彦(名 古屋市立大 学第二 内科)、

鈴木雅 之(名 古屋第二赤十字病 院呼吸器科)

【目的】肺結核 は消耗性疾患で あ り、古 くか ら

栄養補給が治療 上重 要 といわれ てきた。近年は

陳 旧性肺結核 が慢性 呼吸不全 の原 因の一定の割

合を 占め、そ の管理 上 も栄養補給が重要 であ る

と考え られ る。 しか し、そ の基礎 となるエネル

ギー代謝の定量的研究 は少な い。我 々は今回、

新 しく開発 された携帯 型カ ロリー計 昂用いて陳

旧性肺結 核患者で のエ ネルギー代謝 を検討 し

た。

【対象 】 対 象は陳 旧性肺結核10例 、慢性 閉塞
性肺疾患12例 、肺癌10例1健 常者9例 で ある。

【方法】エ ネルギー消費量 は最 近新 しく開発 さ
れた携帯型 カロ リー計(METAVINE-N、

VINE社)に よ り測 定 した。安 静時エネルギー消

費量(REE)は 食後3時 間以上経過 した時点 で15分

間の臥位(ま たは座位)で 安静 を保 った後 にマ

スクを装着 して3分 間の測定 を行 った。

【結果 】REEは 健常者で は1672±301kcal/日 に

対 し、陳旧性 肺結核で は1486±189kcal/日 であ

り、慢性 閉塞 性肺 疾患で は1455±178kcal/日 で

あ り、健常者 との間に有意 差は見 られなか っ

た。 しか し、体格 年齢な どを補正 して比較す る

ために予測基礎代 謝量 に対す る安静 時エネル

ギー消費量率(REE/PBMR)を 検 討する と、健常

者 では102.2±8.1%で あるの に対 して 、陳 旧性

肺結核 ではREE/PBMRは129.5±24.3%で あ

り、慢性 閉塞性肺疾患で は127.1±15.9%で あ

り、健常 者に比 し、有意 に充進 して いた 。

【結論 と考 察】携帯型カ ロ リー計METAVINE
-Nは 酸素セ ンサ ーに補 正の必要 のないジ ルコニ

アセ ンサー を使用 し、一方弁 によ り被 験者の呼

気を吸引回収 して呼気 量 と酸素濃度 を測定 し、
エネルギー消費量 を計算 す るもので ある。炭酸

ガスは測 定 して いな いが、据え置き型 のエネル

ギー代謝 計 との比較試験で は、運動量 の変化 が

少な い場合 には呼吸商 はほぼ一定にな ってお

り、実際上 は誤差 は無視で きるほ どわずかで

あった。

陳 旧性肺結核で はREE/PBMRが 健常者 に比 し

て有 意に亢進 してお り、主 に、呼吸筋 の仕事 量

が増大 してい るもの と考 え られた。
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肺 結核後遺症患者 の運動負荷 による

機能的残気量 の変 化

○鈴木恒雄 ・川田 博 ・小林信之 ・豊田恵 美子 ・

工藤宏 一郎(国 立国際医療 セ ンタ ー呼吸器科)

運 動負荷 をお こな う時運動負荷 と共 に分時換気量

の増加 がお こる。 この際分時換気量 を増加 させ るた

めには,一 回換気量 の増加 と呼 吸数 の増加の両方 の

増加 による。肺結核後遺症な どの拘束 性肺障害で は

一回換気量 の増加 が起 こりに くく,呼 吸数 の増加が

主 と考え られ る。我 々は肺結核後遺症患者 に運 動負

荷 を行わせ た時の呼 吸数の変 化 と一回換気量 の変化

および運動負荷 中の機能 的残 気量の変化 について検

討 を試みた 。 【対象 】70例 の病 状の安定 した肺結核

後遺症 を対象 と した。男女比 は61対9で 男性が多 い。

平均年齢63.6±10.1,%VCは55.2±19.8,FEV1.0%は

68.3±17.3で あ る。 【方法 】運動負荷 はRAMP負

荷 を行 い,Breath by breathで 換気,吸 気量 を分

析 し一回換気量,呼 吸数,分 時換気量 の変 化を求め

さ らにパ ルスオキ シメータ ーをつ け,SPO2の 変 化

を調べ た。一呼吸 ご との呼気 吸気量を求め る ことに

よ り安 静時 の機能的残気量 か ら運 動負荷に よ り機能

的残気 量が負荷 によ りどのよ うに変化 したか調 べた。

この方 法で は安静時 の機能 的残気量 の定 量 は出来 な

いので安 静時の機能的残気量 を100と して 運動負荷

後 の値 を数 値で求め た。すなわ ち機能 的残気 量が低

下すれば100以 下 となる。 この運動負荷後 の機 能的

残 気量 の値 と最 大呼吸数 と安 静時呼吸数 との比(呼

吸数増加率),最 大一回換気 量 と安静時一回換 気量

の比(一 回換気量増加率).お よびそ の差 の増加量

(Δ 一回換気量),最 大分 時換気 量 と安静時換気量

の比(分 時換気量増加率)お よびその差の増加量(

Δ分 時換気 量)お よび肺機能,血 液 ガス所見 との相

関 を求 めた。 【結果 】機能的残気量 は運 動負 荷 によ

り平均 で942士5.2と 低下傾 向にあ った。 個 々 のこ

の値 と%VC,PaO2,Δ 一回換気量 とは相 関 した

が,そ の他 の血 液ガス所見,肺 機能 とは相関 せず,

呼吸数増加率,一 回換気量増 加率,分 時換気量増加

率 とは相関 しなか った。 【結 語 】肺結核後遺症 にお

いて は運動負荷 によ り機能 的残気量 は低下傾 向にあ

り,%VCが 大 きいほど低下 は大き く,Δ 一回換気

量が 大 きいほど低下 は大 きか った。
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吸入 暴露装 置を用 いH37Rv株 で誘 導された

モルモット結核慢性 病変

宇 田川 忠 ・大友 幸 二 ・山田 博之

青木 俊 明 ・水野 悟 ・菅原 勇

(結核予 防会結核研 究所 ・分子病理)

[目 的]昨 年 度の本 学会 において我 々は、結核 菌 強

毒株H37Rvに より吸入感 染 装置 を用いて誘 導 され

たモルモット結核症 の初期病 変について報告 した。今

回我 々 は、吸 入 暴露 条件 下、モル モットに対 し慢 性

感染 実験(10ヶ 月間観察〉を行 ったので報 告する。

[方法]バ イオハザー ド(P3)領 域 内に設 置された吸

入感 染 実験 室 内 において吸入 暴 露装 置(Glas-Col

社製)を 用い、モルモットHartley系 、♀、5週 令 、4

匹 に対 し結核 菌 毒力株H37Rv, 106CFUた5mlを30

分 間暴 露し、他 の4匹 に対しBCG-Pasteur,加 熱 死

菌(98℃ 、30分)を 筋注した。菌 暴露後 、週一 回体重

測 定、週3回 臨床観 察し、モルモット4匹 の内、2匹は

菌 暴露後12日 、残 り2匹 については、瀕死 と認 めら

れ た時点 で剖 検 を行 い、肉眼 所 見及 びヘ マトキシリ

ン・エオジン、チール ・ネルゼン、アザンの各染 色を行

った組織切片標 本 について光 顕による病 理組織 学的

検 索を行 った。[結果]結 核菌 暴 露後12日 での剖検

例 では肉眼所 見により肺 表面 に白色小結節一 個 を観

察 、組 織切 片の光顕 による観 察においても肉芽 腫様

病 変を認めた。結 核菌 暴露後長 期観察 した2匹 のモ

ルモットの内、1匹 は8ヶ 月後 に死亡 し、他の1匹 は体

重減少 が著 明となった暴露後10ヶ 月でそれぞれ剖

検した。肉眼 所見 では心嚢水 貯 留、肺の各 葉硬 化 、

肺 門リンパ 節腫 大 、肝 、脾 の結 節(直 径1.5mm-

10mm)を 認 めた。組織 所見 では肺の各 葉共 に広 範

かつ著 明な線維 化を示 し、一部 の肺葉 では中心性 壊

死、或 いは石灰 化を被 抱する厚 い膠 原線維 化病 巣を

認 め、肺 門リンパ 節 、肝、脾では 同様 に線維 化を伴 う

肉芽腫性 病変 を多数 観察 した。[考察]今 回の実験で

は長期 生存10ヶ 月剖 検例で 空洞形 成の初 期像 と思

われる組織 所見を得 、結核 菌暴露 後の観 察期 間を更

に延長 することにより、この病 巣が空洞形 成 に至る可

能性 が示唆 された。今後 、免 疫 学的 機序 を利 用 した

空洞形 成実験 を行 う予定である。
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パ ラフィン組織 内抗酸菌DNA診 断症例

○ 大友幸二、青木俊明、山田博之、水野悟、

宇 田川 忠、菅原勇、

(財)結 核予防会結核研究所 分子病理学科

[は じめに]近 年 の結核症 は、悪性腫 瘍や免 疫不全

等 の免疫低 下患者 での発 生や 高齢者 の増加 に より、

肺外結核 な ど結核 が多様 化 し、類上皮 細胞肉芽腫 を

形成 しないか、あるいは幼弱な肉芽腫 で抗酸菌染色

や培養 が陰性で病理 診断が困難 な場合があ る。また

他 の肉芽腫 性疾患 との鑑別が必要 とされ る場合が あ

る。 われわれの施設 は、 この ような症例のパ ラフィ

ン標本切片 からDNA診 断によ り確定的な結核病理診

断に導 く試み をしている。

[材料 と方法]症例:1997-1999年 の2年 間に各施設

か ら結核DNA診 断を依頼 された12症 例。

方法:薄 切6・7μmの 組織切片6-7枚 を無菌的にエ ッ

ペ ン ・チ ュー ブに採取 し、 キシロール、純アル コー

ル各二回、95%,70%ア ル コール と脱パラフ ィンを行

いペ レッ トに して室 温乾燥。次 に、DNAの 抽 出は

Nucleon II(SCOTLAB社)を 多少改良 して用いた。1)

抽出緩衝液600μlに20mg/ml Proteinase K 30μl

加え、55℃ 一晩。2) 10mg/ml RNase A 10μl, 37℃ 、

30分 。3) 5M Sodium Perchlorate室 温15分 後、65℃

25分 。4)クロロホルム550μl,室 温10分 。2500rpm,1

分。5) Nucleon silica 80μl,3250rpm,3分 。6)上 清を

新 しいチューブに移 し、100%ア ル コール を等量 加え、

14,000rpm 10分 、7)ペ レッ トに70%ア ル コール

1ml,14,000rpm10分 。8)ペ レッ ト乾燥後50-100μl

のTE(10mM Tris-1mM EDTA)で 溶解。PCRは

AmpliTaq Gold with GeneAmp(PERKIN EILMER)

を用 い 、 プ ライマ ー はM. tbcの 検 索 に はTB1-

2(320bp)とIS6110(541bp)を 、MACの 検索には

AVI1-2(275bp)を 用いた。

[結果]抗 酸菌症 を疑 われ た12例 中4例 が陽性 で、

M.tbc陽 性2例(胸 膜、腹膜)、MAC陽 性2例(解 剖例:

肺 、解剖例:肺)だ った。8例 の陰性 例は腹膜瘻孔,

回盲部 リンパ節、鼠径 リンパ節、回盲部が各1例 、

肺生検2例 、TBILB 2例 で、その内線維化高度2例,

小組織片2例 、石灰化1例 はDNAの 抽出量が少 ない

ためPCRは1法 しかできなかった。
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粟粒 結核 の臨床 経過 に関す る検討

―入院時諸指 標か らの予測―

○猶 木克 彦 ・豊 田丈夫 ・松 岡克 善 ・高杉知 明 ・

米丸 亮 ・青柳 昭雄 ・川城丈 夫

(国立療 養所東埼 玉病院)

【目的】粟 粒結核 の入 院時諸指標 か ら臨床経 過

を予測 しうるか否 か につ き検 討 した。

【方 法】 当院 に過去10年 間に入院 した粟粒 結核

症例 のう ち、詳 細 に臨床経 過 を追 えた16例 を

retrospectiveに 検 討 した。

症例 は男性8例 、女 性8例 。平均年齢51.6歳 。

死亡例 は1例 で、他の15例 は軽快 した 。入 院時

の諸指標 と して、年 齢 ・症状出現 か ら診断(治

療 開始)ま で の期 間(月)・ESR・CRP・ 白血

球数 ・リンパ球百分 率 ・リンパ球数 ・TP・ALB

を、臨床経 過 の指標 と して、治療 開始 か ら体 温

が37℃ 以 下 に解 熱す るまでの期問(日)(以 下 、

解熱期 間)を 調べ、そ れ らの間 に相 関がある か

につ き、検 討 した。

【結果】入 院時の リンパ球 百分率 と解熱期 間 と

の間 に負 の相 関 を認 めた(r=-0.51,p=0.044)。 リ

ンパ球数 自体 と解 熱期 間との間 に は負 の相 関傾

向 を認め た(r=-0.46,p=0.074)。 入院時CRPは

入院時 リンパ 球百分率(r=-0.61,p=0.01)、 入院

時 リンパ球数(r=-0.54,p=0.028) .と負 の相 関 を

認 めたが、 解熱期 間 との 間には明 らかな相 関 関

係 を認めなか った(p=0.176)。

【考 察】解 熱期 間は粟 粒結核 の臨 床経過 を反 映

す る一つの指標 で あると考 え られ るが、治療 法、

副作 用の有 無、合 併症 の存在 な ど、種 々の要 因

によ り影 響 を受 ける可 能性が あ る。 しか しなが

ら、本研 究 によ り、そ れ らの 因子 を考 慮せず と

も、入 院時 の リンパ球 百分率か ら治療の効果 を

予測す る事 が可 能であ るとの結果が得 られた。

【結論 】入 院時 リンパ 球百分率 が 、粟 粒結核 症

の治療 によ る解熱期 間 を予測す る指 標 にな る可

能性が ある。
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当科における喀血症例110例 の検討

―抗酸菌感染症との関連について―

○久保嘉朗 網谷良一

大阪赤十字病院呼吸器内科

[目的]喀 血の原因 となる呼吸器疾患は多岐にわたるが、な

かでも肺結核、肺非定型抗酸菌症は比較的喀血をきたす こと

が多い疾患である。近年の診断法の進歩や結核 ・非定型抗酸

菌症の増加に伴い喀血例のなかに占める抗酸菌症の頻度 も増

加 しているものと推測され る。今回我々は当科における喀血

症例110例 について抗酸菌感染症との関連 を検討した。[対

象 と方法]平 成6年1月 から平成11年8月 の問に喀血 を主訴と

して当科に入院した患者と平成8年2月 から平成11年9月 の間

に喀血の精査のために気管支鏡を施行 した患者の計110例 を

対象 とした。対象例のカルテにて諸検査結果を検討 し、喀血

の原因疾患を確定 した。[結 果3110例 のうち男性は66例 、

女性は44例 で、平均年齢はそれぞれ57.7±14.2歳 、59.2±

13.4歳 であった。原因疾患 としては、全体では原 因不明が36

例(32.7%)で 最も多 く、ついで中葉症候群、気管支拡張症な

どの慢性気道感染症16例(14.6%)、 陳旧性肺結核14例(12.7

%)、 気管支肺アスペルギルス症11例(10.0%)、 活動性肺結核

10例(9.1%)、 非定型抗酸菌症9例(8.2%)の 順であった。肺癌

は3例(2。7%)と 低頻度であった。男女別でみる と、男性では

原因不明を除けば活動性肺結核が8例(12.1%)と 最も多 く、以

下陳旧性肺結核7例(10.6%)、 気管支肺アスペルギル ス症6例

(9.1%)、 慢性気道感染症6例(9.1%)の 順で非定型抗酸菌症は2

例(3.0%)の みであった。一方、女性では原因不明と慢性気道

感染症がいずれも10例(22.7%)で 最 も多く、ついで非定型抗

酸菌症、陳旧性肺結核がそれぞれ7例(15.9%)、 気管支肺 アス

ペルギルス症が5例(11.3%)で あり、活動性肺結核は2例(4.6

%)と 比較的少数であった。[結 論と考察3今 回の結果から、

喀血の原因疾患の頻度が男性と女性の間ではかな り異なる こ

とが推測される。特に抗酸菌感染症にお いては、女性の非定

型抗酸菌症の頻度が男性 に比べて顕著に高い。 これは中高年

女性にM.avium complex症 が多いことを反映 していると考え

ら趣るが、その他にも慢性気道感染症や陳旧性肺結核の頻度

も高 く,こ れ らの症例の中には菌が検出されていない非定型

抗酸菌症が含まれている可能性があ り、女性の喀血例に占め

る非定型抗酸菌症の割合は実際は更に高くなるもの と思われ

る。肺結核 ・肺非定型抗酸菌症の頻度には地域的な差があ

り、当科での結果が普遍的なものであるか どうかは今後の検

討を要するが、女性の喀磁例では常に非定型抗酸菌症 を念頭

に置いての精査が必要と考える。
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