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1

八重山地域における結核菌DNAのRFLP分 析に

よる同一クラスター患者の発生状況

○島袋全哲 ・川上典子 ・平安山あゆみ ・知名 保

(八重山保健所)

崎山八郎(沖 縄県福祉保健部健康増進課)

[目的]1996年4.月 か ら開始 され た 、結 核 予 防 会

結 核 研 究 所 に よ る 、 沖 縄 県 の結 核 新 登 録 患 者 結 核

菌DNAのRFLP分 析 事 業(以 下RFLP分 析)

にお い て 、 これ ま で に 八重 山保 健 所 管 内か ら18名

が 同 一 ク ラス ターNo5(以 下N05)に 属 し、 最

大 の ク ラ ス ター を形 成 して い る。 一 般 に結 核 菌 の

RFLP分 析 は 、 集 団感 染 等 にお い て 同 一 の 感 染

源 か 明 らか に

す る の に用 い られ る が 、 管 内 にお い て 時 期 を異 に

して数 年 に わ た っ て発 生 して い る 、No5に つ い

て 分析 をす る機 会 が あ った ので 報 告 す る。

[対象 及 び 方 法]八 重 山保 健 駈 管 内 でRFLP分 析

の結 果 が 判 明 した の は、1996年4 .月か ら2001年8

月 ま でに 登 録 され た 新 規 登 録 患 者 で総 数 は62件 、

実人 数 は56件 で あ る。各年 の件 数 は 、そ れぞ れ18,

17,7,8,5,7,と な って い る。対 象 はNo5の18

名 に つ い て 分 析 し た 。RFLP分 析 は結 核 予 防 会 結

核 研 究 所 に て 行 わ れ た 。

[結 果]No5の18名 は 、1996年8名 、1997年3

名 、1998年1名 、1999年1名 、2000年1名 、2001

年4名 。 性 別 は男 性15名 、 女 性3名 。 年 齢 は10

代1名 、30代2名 、40代8名 、50代1名 、60代2

名 、70代3名 、80代1名 。 肺 結 核17名 、結 核 性

胸膜 炎1名 。 菌所 見 は喀 痰 塗 抹 陽性10名 、培 養 陽

性7名 、 そ の他 陽 性1名 。 初 回登 録 は17名 、 再 登

録 は1名 。 発 見 動 機 は 医療 機 関 受 診12名 、 定 期 検

診4名 、 定期 外 検 診1名 、 個 別健 康 診 断1名 。 接

触 者 検診 、 訪 問 指 導等 に よ る 聞 き取 り調 査 で 接 触

状 況 が 明 らか にな っ てい るの は3名 の み で 、 他 の

15名 につ い ては 調 べ られ た範 囲 で は 接 触歴 は 確 認

で きな か った 。

[結 語]八 重 山 地域 に お い て 経年 的 に18名 のN05

が 散 見 され 、 そ の 殆 どが 初 発 患者 か ら の集 団 感 染

で ない こ とか ら、 こ の 地 域 に継 代 され 優 先 株 と し

て の 性 格 を有 して 、感 染 者 を地 域 全 体 に拡 大 して

い る可 能 性 も 否 定 で き な い。 今 後 発 生 して く る 新

登 録 患 者 につ い て 詳 細 な 患 者 情 報 の収 集 、整 理 、

菌株 の保 存 な どが 必 要 と思 わ れ る。

2

精神病院で起きた結核集団発生疑い事例

○太田 正樹 ・一色 学(北 海道北見保健所)

[はじめに1近 年結核罹患率は減少傾向にあるが,逆

に結核集団発生は目立つようになっている.わ れわれ

はある精神病院の入院患者 ・職員(退院退職を含む)に

おいて,約2年 間に10人の結核患者発生を経験 し,集

団発生が疑われたため,こ の事例について報告する.

[事例の概要1平 成11年7月 に最初の結核患者が塗沫陰

性 ・培養陰性にて発生し,13年3月 に,す でに11年3月

で退職していた職員が塗沫陽性 ・培養陽性で発見され

るまで,1年8ヶ 月の商に10名の結核患者が散発的に発

生 した.病 名の内訳は肺結核8名,肺 結核 ・結核性胸

膜炎2名 であり,菌 検査による内訳は塗沫陽性 ・培養

陽性1名,塗 沫陽性 ・培養陰性3名,塗 沫陰性 ・培養陽

性3名,塗 沫陰性 ・培養陰性3名 であった.培 養陽性と

なった4名 の結核患者のうち,3名 についてRFLP(遺 伝

子多型)検査を実施 したところ,す べて同一系統の菌

株であることが確認された.

発生の順や接触状況から,10名 の結核患者のうち感

染源となった可能性のある者はおらず,定 期外健診で

も感染源は発見されなかったが,過 去に遡って死亡 ・

退院患者などを検討 した結果,平 成11年2月 に死亡 し

た入院患者に,呼 吸器症状,胸 部写真異常,CT検 査

上空洞所見などを有 したことが判明した.こ の入院患

者は発生した結核患者10名 のうち9名 と,症 状出現後

半年以上,濃 厚ではないが,あ る程度の接触があった

ことが判明した.

[考案1精 神病院の入院患者は比較的長期に渡 り入院

しており,排 菌結核患者が発生した場合,集 団発生を

来す素地が存在することから,定 期的に入院患者の胸

部写真撮影 必要に応 じて喀痰結核菌を実施するなど

結核対策が必要であると考えられる.

また,こ のような病院 ・施設などで結核患者が発生

した場合,保 健所は集団発生の可能性を考え,た とえ

塗沫陰性であっても感染源対策を含め定期外健診を実

施する必要があると考えられる.

今回の事例では,最 初の結核患者が発見される以前

にすでに死亡していた患者が,菌 検査では確認できな

いものの,retrospectiveな検討から感染源であった可能

性があると考えられた.
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3

若年集団での多剤耐性結核菌による小規模感染事例

○成田友代 ・本間紀子 ・田川真弓

(練馬区保健所桜台保健相談所)

【目的】平成12年 度の結核緊急実態調査の結果、喀痰

塗抹陽性初回治療者の多剤耐性率は4.8%と 報告 され、

今後の多剤耐性結核集団感染の増加が危惧 される。今

回、若年集団で感染が拡がった多剤耐性結核事例を経

験 したので、その概要 と今後の課題について報告する。

【事例】初発患者は29歳女性、派遣社員。平成12年9

月より、服飾販売店に派遣され、店舗付設の倉庫兼事

務室で入力業務を行っていた。同年11.月中旬、39度台

の発熱が続きA病 院受診、内服薬を処方 された。12月

初旬から咳漱出現、微熱も続いていたため、B病 院受

診、胸部X線 撮影を勧められたが金銭的理由(自 費診

療)に より拒否。その後、多忙のため受診できずにい

たが、症状は改善せず、平成13年1月 中旬に再び受診 し、

肺結核(喀 痰塗抹検査++、bII2)と 診断された。HRZE

で治療開始後、薬剤耐性検査によりHRの耐性が確認さ

れた。直後から2ヵ月後の接触者検診(同 居者1名 、別

居の母及び弟、友人1名、派遣先の従業員41人)で 発病

者は見られなかったが、友人、弟の2名はそれぞれツ反

最大発赤径が69mm、92mmの ため、化学予防となった。

また、ツ反発赤径30mm以 上の派遣先従業員9名 が医療機

関にて1ヵ月毎の経過観察となった。6ヵ月後の接触者

検診で、2ヵ 月後のツ反が陰性であった同居人(26歳)

の発病が確認された(喀痰塗抹検査+、rH2、HR耐 性)。

【考察】初発患者が勤務していた事務室は、狭隆で換

気も不十分であったこと、さらに多忙、金銭的事情か

ら発見が遅れたことが感染拡大の一因と考えられる。

今回のように、初発患者周囲から感染が疑われる者が

多数発見された場合には、ツ反が陰性であっても、濃

厚接触者に対しては、胸部X線 での経過観察を実施す

ることが重要である。多剤耐性結核感染者への化学予

防については、不確実な服薬による新たな耐性獲得や

副作用など様々な問題があるが、接触者の発病に対す

る不安、発病 した場合の治療の困難性や他者への感染

拡大を考慮すると化学予防への期待は大きい。また、

初発患者の感染源については追求できず、都市での多

剤耐性結核の感染の拡大も懸念される。多剤耐性結核

の適切な予防対策が推進 されるためにも、発生時の対

応、発病予防に関するガイ ドラインの作成が望まれる。

4

卒業を目前にした高校3年 生からの集団感染事例

～初期対応についての検討～

○比嘉恵美子、比嘉啓子、知念金子、

伊礼壬紀夫、仲宗根正

(沖縄県北部保健所)

目的:管 内の高校で生徒を初発患者とする集団感染事

例を経験した。初期対応について検討し、今後の若年

者の結核対策に役立てる。

方法:初 期の一連の対策を患者票及び接触者検診の記

録をもとに検討し対応のポイントを整理した。

結果及び考察:初 発患者は高校3年の女子生徒、肺結核

rII2、 塗抹(+)G10号 、感染危険度指数30であっ

た。2001年1月末の届出、11月15日 までに接触者135人

に検診を実施した結果、肺結核2名、予防内服47名、経

過観察55名になった。さらに有症状による医療機関受

診の結果、結核性胸膜炎2名 が発見された。対応のポ

イント①情報の収集:初 発患者、家族への面接を早期

に行い的確な情報を得る。若者の行動範囲を知り、学

校以外の生活全般からの情報を把握 して定期外検診対

象者を選定。②迅速な決定:定 期外検討会議及び対策

会議を早期に開催した。対象者を感染ランク毎に区分

し検診を実施 した。検診結果がその日で分析され方針

が決定された。保健所において予防内服が開始され

た。③柔軟な対応:学 校との連携、調整を頻回に実施

し対象者がもれなく受診できるよう、学校行事も考慮

しながら検診や説明会の日程調整を行った。検診結果

の説明は可能な限り時間外にも行い、インフォーム ド

コンセントをとりながら、自己決定に重点をおいてお

こなった。自発受診の対象者に対し接触状況を十分に

聞き、医師の指示を仰いだ。④情報の共有化:県 健康

増進課、県教育庁、関係高校、病院等と対策会議を開

催し情報の共有を図った。⑤説明と教育:学 校職員や

生徒、保護者への説明を適宜実施した。生徒に対して

感染度の高いランクに応じて結果説明と健康教育を繰

り返し実施した。学校職員に対しても健康教育と経過

報告を行い協力を得た。⑥個別の支援:精 神的なサポ

ー ト、個人のプライバシーを守 りながら支援。未受診

者を防ぐための支援を訪問、電話、文書等で対象者及

び保護者に行った。⑦情報処理:定 期外検診データベ

ースを活用し個人情報を入力。個人情報が検索でき、

集団との比較など方針決定の上でも効果的であった。
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5

抗酸菌抗体測定キット①IGFA)の 抗酸菌症診断の

有用性

○和田 雅子 ・菅原 勇 ・御手洗 聡 ・大菅 克知・

大友 幸二(結 核予防会結核研究所)・ 尾形 英雄 ・

橋本 健一 ・出井 禎(複 十字病院)

【目的】中国で使用されている抗酸菌抗体測定キット

(DIGFA)を 用いて肺結核症および非結核性抗酸菌症

の診断の有用性を調べる。

【対象と方法】結核予防会複十字病院で治療を受けて

いる抗酸菌症の患者 とコントロール として抗酸菌症以

外の肺疾患および他疾患を対象とした。結核菌由来外

膜蛋白(38KDa)を 固相化 したメンブレンに40μ1の

患者血清を加え、さらに金標識抗ヒト免疫グロブリン

を加え、発色度により強陽性、陽性、陰性を判定 し、

その結果を臨床諸事項と比較し、診断の有用性につい

て分析 した。

【結果】本年7月 から11月 までに82例100検 体につ

いて検討した。疾患の内訳は肺結核症58例 、非結核性

抗酸菌症12例 、その他の肺感染症6例 、肺ガン1例 、

非感染性呼吸器疾患1例 、その他の疾患4例 であった。

結核および非結核性抗酸菌症70例 中53例(75.7%)が 陽

性であった。これに対 しコントロールでは12例 中2

例(16.7%)が 陽性であり、抗酸菌症では統計学的に有意

に高い陽性率であった(P<0.001)。対象症例中結核症は

58例 であった。男性42例 、平均年齢51.8歳 、女性16

例、平均年齢49.4歳 であった。治療状況では初回治療

開始前15例 、初回治療中20例 、再治療前1例 、再治

療中8例 、経過観察中14例 であった。治療開始前と治

療中の患者で陽性率を比較すると治療開始前15例 中

10例(66.7%)、 治療中28例 中23例(82.1%)が 陽性で

あり、治療中の患者の方が陽性率は高かったが有意差

ではなかった(P=0.71)。

【考案】本キヅトによる抗酸菌症の診断感度は75.7%

であ り、コントロールよりも有意に高い陽性率であっ

た(P<0.001)、特異度は83.3%で あった。治療開始前の

症例の陽性率は68.8%で 治療中の症例の陽性率よりも

低い傾向がみられ、全例が非空洞例であった。今後治

療開始前の症例を中心に症例を重ね検討する予定であ

る。

診断キヅトを寄贈 して くださったShanghai Upper

 Bio-tech Pharma Co.徐 建新氏に深謝致します。

6

QuandFERON-TB― 結 核 潜 在 感 染 症 の 新 し い 検 査 法

○Jiln Rlothel(Cellestis Linlited)

[目的]米 国のFDAは 最近結核菌感染を検出する手

毅としてQuantiFERoN-TB(R)テ ス トを承認 した。本

法は全血検体にツベルクリン(PPD)を 添加培養 し、

産生されるサイ トカインのインターフェロンγを定量

して体外で細胞性免疫応答を判定する原理に基づく。

米国CDCと 陸軍は本法に関する大規模な治験を実施

したが、このデータに基づいて、BCG接 種が広範に行

われている日本における応用の可能性を検討 した。

[方法]被 験者を結核感染の危険の有無に基づいて分

類 し、本法とツベルクリン反応(ツ反)で検査 した。被

験者は結核感染の危険因子に関する質問、BCG接 種歴

のある場合は接種時期等について答えた。結核感染の

危険のない被験者の成績から本法の診断特異度を推定

した。また培養陽性の結核患者の成績から活動性結核

に対する診断感度を決定した。健常者での結核感染を

診断する能力を推定するために、過去に明らかに結核

感染の危険があり、しかも現在健常な被験者で本法と

ツ反の検査結果の有効度を解析 した(結核既感染健常

人での感染診断の絶対基準はない)。

[結果]2,900例 以上の成績が集められた。結核感染の

危険がなかった1,561例 での本法の診断特異度は98%、

培養陽性54例 についてみた本法での診 断感度は

81.5%、 結核感染の危険が認められた944例 での本法

とツ反の検査結果の有効度は83.5%と 高かった。両法

の検査結果の一致しなかった被験者での多変量解析は、

BCG既 接種者並びに非定型抗酸菌への強反応者 とツ

反陽性かっ本法陰性者の相関性が高いことを示 した。

CDCの 治験結果は発表されたとおり(Mazurek et al,

JAMA2001;286(14);1740-1747)、 本法は結核既感染

健常人の検査ではツ反に比べ多くの利点があり、また

BCG接 種、非定型抗酸菌への反応性の検査結果への影

響はツ反よりも少ないと結論 された。

[結謝 本法は過去のBCG接 種の影響が少ないとい

う利点があり、BCGi接 種が広範に実施され、ツ反の

有用性が限られる日本のような国での結核撲滅に重要

な役割を果たすことが期待される。

email:jim _rothel@cellestis.com
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抗 酸菌症 にお けるHpoarabinomannan抗 体 お よび抗

TBGL抗 体 の診断能 の検 討

○林原賢治,鈴 木淳子,野 呂林太郎,植 野孝博,渡 部

厚一,青 木弘道,齋 藤武文,根 本悦夫,深 井志摩夫

(国立療養所晴嵐荘病院)

[目 的]結 核 の血 清(迅 速)診 断は 塗抹 陰性例 にお け

る診 断法 と して の有用 性 が期待 され て い る.ま た,塗

抹 法,培 養 法,PCR法 の よ うな 遺伝 子診 断法 と組 み合

わせ る こ とに よ り結核 の診断 率 の向上 が期待 され る検

査法 で ある.現 在,多 糖 体抗原 ・Lipoarabinomannan

(LAM)を 抗原 とす る 診 断キ ッ ト(MycoDot)と

TBGL抗 原 を抗原 とす る診 断 キ ッ ト(抗TBGL抗 体)

の2つ の方 法 が利 用可 能で あ り.今 回,両 法 の有用 性

を比 較検 討す る ため,両 者 の測 定 を行 い比 較検 討 を

行 った.

[方法]2001年4月 か ら2001年10月 の間 に当院 を受診

ある いは入 院 し,塗 抹 検査,培 養法検 査,PCR法 検 査

が 行 われ た肺結核 症例,非 結核 性抗 酸菌症 例,そ の他

疾 患症 例 の計62症 例 のMycoDotを 測 定 した.あ わせ

て,上 記症 例 の うち,抗TBGL抗 体 も同時測 定が 可能

で あった32症 例 で,感 度,特 異性 を比較 検討 した.な

お,測 定 には和 光純 薬工 業株 式会社 の 「マ イ コ ドッ

ト」 と協 和 メデ ックス株 式会 社 の 「デ タ ミナーTBGL抗

体 」 を用 い た.

[結果]対 象 は男34例,女28例,平 均年 齢は63.8±

16.4歳 で あ った.肺 結 核症 例 は33例(男23例,女10

例),非 結核 性抗 酸菌症 は18例(男8例,女10例),そ

の他 疾患11例(男3例,女8例)で あ った.マ イ コ ドッ

トの結核 に対 す る感度 は69.7%(23/33),特 異性 は

55.2%(16/29)で あった.偽 陽性 は44.8%(13/29)

で,非 結核 性抗 酸菌症 の うち8例 が偽 陽性 とな った.ま

た,抗TBGL抗 体 と同時 に測定 で きた症例 で は,マ イ

コ ドッ ト感 度 は66.7%(10/15),特 異性 は47.1%

(8/17)で あ った.一 方,抗TBGL抗 体 の感 度 は46.7

%(7/15),特 異性 は64.7%(11/17)で あ った.

[結論]マ イ コ ドッ トの感度 は抗TBGL抗 体 との比較

で は66.7%と 優 って いたが,特 異 性 は両者 とも低か っ

た.こ れ は,今 回の検 討症例 の 中に非 結核性 抗酸 菌症

が 多か った ため と考 えて いる.今 後症 例 を追 加 しさ ら

な る検討 を行 う.

8

肺非定型抗酸菌症患者における抗TBGL抗 体測定の

臨床的有用性に関する検討

○岡村英生、塚口勝彦、松澤邦明、田村猛夏、宮

崎隆治(国 立療養所西奈良病院 内科)

玉置伸二、吉川雅則、木村 弘(奈 良県立医科大

学第二内科)

[目 的]TBGL(tuberculous glycolipid antigen)は 、

結 核菌 を は じめ とす る抗酸 菌 属 に共通 に存 在 す る複

数 の 糖脂 質抗 原 で、 そ の抗体 は結核 及 び非定 型抗 酸

菌症 患者 の血 液 中 に特 異抗 体 と して存 在 す る。肺 結

核 におけ る抗TBGL抗 体 測定 の有用 性 につ いては 種 々

の報 告が あ り臨 床経 過 との 関連 につ いて も一 定 の評

価が な され て いる。 しか し肺 非 定型 抗酸 菌症 で の検

討 は少 な い。今 回我 々 は肺非 定 型抗 酸菌 症 の臨 床経

過 と抗体価 の推 移 に関 して検 討 した。

[対象]当 院結 核病 棟 に平成13年4月 よ り同6月 ま

で に入 院 とな った 国立 療養 所非 定 型抗 酸菌 症共 同研

究 班 の 診 断 基 準 を 満 た すMycobacterium avium

complex(MAC)症 患者5例 。

[方法]対 象 者の 入 院時 の年 齢、 性 、比体 重 、治療

歴 、胸 部 レン トゲ ン像 、 菌種 、排 菌量 、血 液検 査 等

を検 討 し、あわせて入 院時に抗TBGL抗 体 を測定 した。

全 例 、RFP、 田 、GへMの3剤 で 治療 を行 った。3ヶ 月

後 に再度 臨床的 諸因 子を検 討 し抗TBGL抗 体 の測 定を

行 った。

[結 果]対 象 者 の 入 院 時 の 平 均 年 齢 は 、62.6±

16.6歳 、性別 は男 性4例 、女性1例 、 比体 重93.7

±7-2%、 全例が 初 回治療 であ った。 病型 はHが2

名 、IIIが3名 、拡 が り は、1が2名 、2が3名 で あ っ

た 。菌 重よMavlum4例M.intracellulare1例

排菌量 では、培 養陽性例 か らGaffkyvVIII号まで認 めた。

抗TBGL抗 体の平均値 は2.5±0.75(U/m-)で あった。

3ヶ 月後 の 検 討で は 全例 胸 部 レン トゲ ン像 の悪 化 は

な く、 排 菌 は4例 で 陰 性 化 し1例 で 減 少 した 。 抗

TBGL抗 体 の 平 均値 は1.7±0.89(U/mDで 入 院時 と

比 較 して 有 意(P=0.0107)に 低 下 して い た 。 抗

TBGL抗 体 は排 菌が 停止 した症 例 の方が 停止 しな か っ

た症例 よ りも抗 体価 の低 下が大 き い傾 向にあ った 。

[考察]今 回MAC症 患者 にお いて治療 によ る臨床 症

状 の改善 に伴 い抗TBGL抗 体 も低 下す る ことが指 摘 さ

れ た。 また 、抗 体価 の低 下 の程 度 も臨床 症状 の 改善

に関連 す る可能 性 も考 え られた 。現 在 、症例 数 を増

加 させ臨 床 的諸因子 も含 め詳 細 に検討 中で ある。
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結核菌糖脂質抗原に対する肺結核患者血清抗体

の臨床所見との関連性

○佐藤紘二(国 療熊本南)・ 矢野郁 也(日 本

BCG研 究所)・ 福永健一(協 和メヂィクス)・

島津和泰 ・東賢次 ・山本太郎(国 療熊本南)

[目的]現 在、排菌のない患者の発症の確認に

は的確な ものがない。治療終了判定 について も

同様である。いつれ も経験則に則って、胸部 レ

線像や炎症所見等の間接所見によって治療を開

始 し抗結核薬の効果をみて治療終了時点を決め

ているのが実状である。血清診断法は、これ ら

のことについて客歓的な評価を与える ことが出

来る可能性が有 している。そ こで、初回治療結

核患者 と再治療結核患者の臨床経過および菌量

や病型 とTBGL抗 体 との関連性 について、更に

はTBGL血 清診断率等について検討した。

[対象と方法]排 菌の有無は問わず、結核 また

は結核 の疑 いで入院 した患者血清を検体 とし

て、抗TBGL抗 体をELISA法 によ り特異的に検

出した。

判定はカットオフ値2.0U/mlを 基準にそれ以

上を陽性 、それ未満 を陰性 とし、その結果を

種々の臨床的所見と対比 して検討 した。対象は

203症 例である。

[結果]排 菌状況における抗体陽性率は、塗沫

陰性、培養陰性症例では75%。 塗沫陰性、培養

陽性症例では76%。 塗沫陽性、培養陰性症例で

は100%。 塗沫培養とも陽性症例では86.7%で

あった。また、この血清反応は、初回治療症例

では菌排泄量と関連 して大 きく変動 してお り、

病型によっても一定の傾向を示 していた。その

他、初回治療では経過中に抗体価 は大きく変動

するが、持続排菌者ではその変動は少なかっ

た。

[考察 と結論]こ の糖脂質抗原を認識する抗体

は、患者によってかな り差が有 り、患者の感染

免疫応答に違いがあるためと思えた。 このため

か抗体価 の上が りにくい症例 もあった。 しか

し、補助診断 としての役割は果たしている。

【目的】活動性結核の迅速診断に血清学的診断法が有

用であることは古くより知られているが、抗原の選択

が困難なことや感度が十分でないために、我が国では

未だ広くは用いられていない。最近結核菌が産生する

種々の抗原の性質が次第に明らかにされ、抗体測定法

が開発 されつつあるが、その長所はスメア法に次いで

安価であり、迅速性にとむ点である。我々は結核菌脂

質抗原を複数用いるELISA法 で、活動性結核(及 び

非定型抗酸菌症)の 診断が高感度で行えることを報告

してきたが、この度多数の結核患者について検討 した

結果、抗原の種類により、排菌量や患者の病態によっ

て反応性に著 しく差があること、又患者によって特定

の抗原に対する抗体産生能に差があること等、血清学

的診断法の精度を高めるために必要な問題点が見出さ

れたので報告する。【方法】M.tuberculosis、

M.aviumcomplex及 びM.bovisBCGの 各菌株より棚 旨質を抽

出し、溶媒分画法及びSilicagelTLCに より各脂質抗

原を精製単離 した。脂質抗原EHSA法 は常法により、

各脂質をプレー トに固相化 し、患者血清に対する抗体

価を測定した。【結果】結核専門病院に入院中の活動性

結核患者(総 数924名 、内初診患者検体210名)に つ

いて、6～12種 類の脂質抗原に対するIgG抗 体価を測

定 したところ、排菌陽性者でも単一抗原に対する反応

性が58～75%に とどまったのに対 して、代表的な6

種類の抗原のいずれかに対する反応性は90%以 上を

示した。このうち、比較的排菌量(抗 原刺激)の 少な

い患者においても高い抗体価を示す抗原と、排菌量の

多い患者において高い抗体価を示すものがあり、前者

は発病初期に、後者は発病後や時間を経て抗体が検出

されることが籾った。又患者によっては、特定の抗原

のみに反応 し、最も好ましい抗原の組み合わせでは排

菌陽性者の陽性率は、95%を 超えることが明らかとな

った。【考察】WHOは 、2001年 よりTBDiagnostic

Initiative(TDDと して血清診断法の開発を推奨 して

お り(Geneva2001)、 今後は、診断用抗原の選択 と、

患者の特定抗原に対するhumoralimmuuityの 応答

性を解析 して、血清診断の精度を高めることが必要と

考えられる。
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胸部X線 孤立結節影の術前診断における抗TBGL

抗体測定の意義

○高倉俊二、千田一嘉、一山智(京 都大学医学研究

科臨床病態検査学)

[目 的]排 菌 陰 性肺 結 核 の診 断 にお け る抗TBGL抗

体 測定 の有用 性 を検 討 す る。

[方 法]2001年1月 か らの10ヶ 月間 に 当院 呼 吸器

外 科 お よび 関連 施 設 にて 開 胸肺 生検 を うけ た54名

の胸 部X線 孤 立 結 節影 を有す る患 者 を対 象 と した。

術 前 に喀 痰抗 酸 菌検 査 陰 性 を確 認 し、抗TBGL抗

体(デ タ ミナーTBGL,協 和 メデ ックス)を 測 定 し

た。 術前 ツ ベル ク リン反 応 、切 除 標 本 の病 理 診 断お

よび 抗酸 菌検 査 と術 前抗 体 価 との関 係 を解 析 した。

[結 果]57症 例 は平 均年 齢62.7歳(中 央 値64.0)、

男/女 は38/16で あ った。 術 後病 理 診 断 は原 発 性 肺

癌30例 、 そ の他 悪 性腫 瘍5例 、 肺 結核7例 、非 定

型抗 酸 菌症2例 、そ の他 良 性病 変10例 で あっ た 。

術 前抗TBGL抗 体 は14例(25.9%)で 陽 性(2.0U/mL

以 上)と な った 。肺 結核7例 中陽 性 は1例 のみ(14.3%)

で あ った がそ の抗 体 価 は11.4U/mLと 高 値 で あ っ

た 。一 方 、非 結核 性 病 変 の47例 中13例(27.7%、

うち4.0U/mL以 上 は3例6.4%)で 陽 性 とな った.

術 前 ツベ ル ク リ ン反応 は39/48例(81.3%)、 肺 結核

で は100%(7/7)、 非 結 核 性病 変 で は78.0%(32/41)

の陽性 率 で あ った 。術 前 抗体 測 定 の 感度 、 特 異度 、

陽性 、陰 性予測 率 は2.OU/mLを カ ッ トオ フ値 とす

る と14.3,72.3,7.1,85.0(%)、4.0U/mLと す る と

14.3,93.6,25.0,88.0(%)で あっ た。 肺 結核 症 例 と

そ の他 の症 例 を 比較 す る と肺 結核 症 例 は低 年 齢

(53.4vs64.1)で 、病 変部 位 はS1,2,6(100vs48.9%)

に集 中 して いた 。

[考 察]手 術 で確 定 診 断 の得 られ た肺 結核 患 者 で は

抗TBGL抗 体 陽性 率 が低 か ったが 、 菌量 が 少 な い

こ と、早期 の病 変 で あ るた め に抗体 産 生 が 乏 し い こ

と等 が原 因 と考 え られ る。 ま た、 原発 性 肺 癌患 者 が

高齢 に偏 って い るた め既 感 染 に よ って特 異 度 が低 く

な った と考 え られ る 。

[結 論]胸 部X線 孤 立結 節影 の術 前 診 断 にお い て抗

TBGL抗 体 測 定 に よる鑑 別 診 断 は 困難 で あ る。

stakakr@kuhp.kyOtO-u.ac.jp
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ASEAN諸 国における結核患者 と一般人口のHIV

感染率の相関と経時的変化に関する疫学的研究

○ 野内英樹、迫 香織、小野崎郁史、大菅克知、

吉山 崇、石川信克(結 核予防会結核研究所、JICA

カンボジア国家結核対策プロジェク ト)

[目的]結 核患者のHIV感 染率 と地域一般人口にお

ける感染率の相関を検討 し、H―V蔓 延の結核疫学像

に与える影響 とそれを緩和する因子を同定する。

[方法]タ イ、カンボジア、ミャンマーにおいて、

現地調査、各種文献 ・報告書、アジア地域エイズ専

門家研修参加者か らの情報、米国国勢調査局の国際

エイズ疫学情報等を基に、結核患者と妊産婦、献血

者等のHIV感 染率のデータベースを作成 し、HIV感

染率の相関 と関与因子 を経時的に分析 した。[結

果]タ イの結核患者、特に北部タイの 田V感 染率が

一番高いが、ミャンマーやカンボジアにおいてもタ

イに近い州を中心として 田V感 染率が結核患者 と各

人口群にて高く認められた。結核患者のHIV感 染率

を縦軸に、妊産婦の 田V感 染率を横軸に取った場合、

ばらつきの多い所は、カンプチアのデータでサンプ

ル数が100未 満 と小 さな事が多かった。更に、カン

プチアは全体的にタイや ミャンマーと比較して、田V

感染率が妊産婦で高くても結核患者で低い傾向であ

るバイアスがあった。カンプチアを除いたデータで

は妊産婦 と結核患者の 田V感 染率の相関が認められ

(p<0.0001、 相関係数R=0.80、R2=0.63)、 統計的に

は結核患者のHIV感 染率は妊産婦のHIV感 染率が1%

増す毎に5.01%増 す とい う関連が得 られた(y=

5.01x+1.68)。 西暦年の更新の度に上昇 しているの

がそれぞれの都市で見られた。妊産婦の 田V感 染率

の影響や地域等の交絡因子の影響因子を多変量解析

で調整 した ところ、年が1年 増す毎に2.0%の 結核

患者の 田V感 染率上昇が独立 して認められた。[考

察]結 核患者の 田V感 染率は妊産婦の 田V感 染率と

相関していた。田V流 行が始まってか らの年数の要

素が大きいのは、田V感 染が進む と結核発症の危険

が増す とためと推測される。逆に、一般人口のHIV

感染率が得難い現状において、結核患者のデータか

ら一般人口の日V感 染率を推定する事も考えられる。

カンボジアのエイズプログラムは結核患者を少ない

患者数をサーベイ時の断面調査である為、ばらつき

と低めの結核患者中 田V感 染率が出たものと考えら

れ、現在改善したサーベイを実施 している。
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HIV感 染結核における抗HIV療 法の開始時期と臨床経

過に関する検討

○河野正和 ・石井晴之 ・藤田 明(東 京都立府中病院

呼吸器科)味 澤 篤(東 京都立駒込病院感染症科)

【目的】HIV感 染者に肺外結核あるいは免疫不全を伴

う肺結核を合併 した場合はエイズ発病であり、抗 田V

療法の開始基準となる。抗HIV療 法を受けていなかっ

たHIV感 染結核患者に対しては、まず結核に対 して標

準的化学療法を開始し、その後に、抗HIV薬 とRFP

の薬剤相 互作用、お よび結核の増悪(paradoxical

worsening)に 注意しながら、抗HIV治 療を開始するこ

ととされている。 しかし、開始時期については、症例

ごとに判断されているのが現状であり、また、患者に

とって抗結核薬 と抗HIV薬 計6～7剤 の服薬アドビア

ランスを維持することは容易なことではない。一方、

肺結核を合併すると、HIVの 増殖が促進し、肺局所お

よび血液中のHIVウ イルス量が増えやすく、結核の治

療中に他の日和見感染症を合併することも少なくはな

い。そこで、抗HIV療 法の開始時期により臨床経過が

どのように影響を受けたのかについて、症例経験に基

づき検討 した。【対象】1993年2月 から2001年5月 ま

でに当院に入院 したHIV感 染結核18例(CD4陽 性リ

ンパ球数中央値29/mm3)の うち抗HIV療 法を受けた9

例(多 剤併用療法:HAART7例)を 対象、とし、臨床

経過について検討 した。【結果】HAART7例 は、結核

治療開始後5～46ヶ 月の追跡期間で、全例生存してい

るが、HAARTを 受けなかった追跡可能例の8例 は、

3～13ヶ 月後に全例死亡した。特記すべき症例の経過

として以下を提示。症例①:結 核治療終了後に抗HIv

療法を開始したが、抗HIV療 法開始前にカリニ肺炎を

合併 した。症例②:同 時期に抗HIV療 法も開始された

が、結核治療を自己中断し、結核が悪化。症例③:結

核治療開始4ヶ 月後に抗HIV療 法も開始されたが、結

核治療終了後にカ リニ肺炎を合併。症例④;血 漿中の

HIV-RNAは82×105(cqpies/ml)か ら結核治療開始4ヶ

月後に33×104と 減少。【まとめ】HAARTは 予後を改

善させるが、服薬アドビアランス、HIVウ イルス量の

変化、等を考慮して、抗HIV療 法の開始時期を判断す

るべきであろう。

14

肺結核治療終了後にHIV感 染が判明した1例

○仲本 敦,大 湾勤子,宮 城 茂,久 場睦夫(国

立療養所沖縄病院内科),斎 藤 厚(琉球大学第一

内科)

[はじめに]HIV感 染者の増加に伴い,結 核の罹

患率が高いわが国でもHIV感 染に合併する結核の

増加が危惧されている。今回,肺 結核として治療を

終了した半年後に,HIV感 染が判明した1例 を経

験したので報告する。

[症例]42歳,女 性。飲食店勤務。

[現病歴]平 成11年3月 より発熱,食 欲低下が持

続したため近医受診。胸写上,右 中肺野に浸潤影を

認め肺炎として治療されるも改善なく,そ の後の喀

痰抗酸菌塗抹にてG2号 検出され当院紹介入院とな

る。

[入院後経過]当 院での喀痰塗抹検査でもG1号 認

めた。培養も陽性で,結 核菌と同定され,薬 剤耐性

はなかった。HREZで 治療を開始し,排 菌は速や

かに陰性化したが,治 療中,結 核薬や一般抗生剤な

どに対する薬剤アレルギー症状を頻繁に繰り返した。

また口腔カンジダ症や原因不明の問質性肺炎などの

合併も見られた。治療に難渋したが平成12年1月

には治療を終了し退院した。しかし同年10月 に視

力低下にて眼科を受診したのを期に,CMV網 膜炎

およびAIDS発 症が確認された。

[考察]AIDS指 標疾患である結核発症時には既に

AIDS発 症していたことになる。振り返ってみると

本症例ではツ反陰性,リ ンパ球数低値の持続,結 核

としては非典型的な胸写所見,頻 回の薬剤アレルギ

ーなどHIV感 染を疑う所見であったと考えられ,

今後の反省点となった。
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病期進行期におけるAIDS・ 抗酸菌症の検討

○ 福田 潔(国 立霞ケ浦病院内科)

[目的]本 院のHIV/AIDS109名 中、AIDSは67

名であり、その39%(結 核21、 非結核性抗酸菌症5)

に抗酸菌合併がみられた。全例CD4リ ンパ球200以

下であり、いわゆる日和見感染である。今回、病期進

行期における抗酸菌症の病態を解明すべく、臨床的検

討を加えた。

[対象及び方法]AIDS結 核症21名(日 本人男9、 外

国人男7、 女5)非 結核性抗酸菌症5名(日 本人男5)

について、病型分類、排菌、治療及び反応、予後、C

D4及 びウイルス量、薬物耐性、個々の症例の特徴等

につき検討 した。[結果]結 核症では、①粟粒結核57%

(12/21)で 、病巣は両側広範かっ大量排菌 と重症例

が多かった。②発症時CD4は 、2～146と 低値で、71%

(]5121)は50以 下、24%(5/21)は10以 下であっ

た。③薬剤耐性では2例 のみ多剤耐性であった。④抗

結核薬の反応は良好なものの、長期経過のため他の合

併症併発等により予後不良であった。⑤個々の症例で

は、肉芽腫を形成 しないびまん性問質浸潤の粟粒結核、

1週 間の経過にて発症 した粟粒結核、中葉 ・下葉の結

核、脳、脾、肝、前立腺等の多臓器合併結核、等の非

定型例を認めた。非結核性抗酸菌症では、1例 は肺野

病変を認めなかったが、4例 は終末期合併症及び免疫

再構成症候群としての非定型抗酸菌肺炎像を呈した。

[考察]AIDS患 者における結核罹患の危険度は一般

の数百倍 とも言われ、免疫能低下に伴い、リンパ節全

身播種、胸膜炎、肝、脾等に起こりやすい とされる。

発症形態や臨床経過からは増殖性変化に乏しく、浸出

性の変化が強いため一見重症と思われても、薬剤反応

が良好で、後遺症が軽度で治癒しているのが特徴であ

った。AIDS・MAC症 では、全身播種が多く、呼吸器

合併例は少ないと言われるが、①既存に気管支 ・肺病

変を有する者、②免疫再構成症候群による発症、③他

疾患との合併発症等の状態により、肺病変を呈すると

考えられた。

[結論]AIDS進 行期合併結核では、非定型例が多く、

CD4を 含めた リンパ球系細胞の低下により、浸潤性

の変化は示すが、増殖性変化に乏しい病態を示す傾向

がみられた。

Email:kivoshi@kasumi.hosp.go.jp
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新宿 区保 健所 にお け るDOT事 業(第 二報)

○神楽 岡澄 ・井 口 理 ・狩 野千草 ・長 谷川洋子

松浦 美紀 ・木 村久 子 ・室井 雅子 ・金 沢貞子

水 口千寿 ・河野 弘子(新 宿 区保健所)

【目的】H12年6.月 か ら実施 した本 事業 は、第

76回 本 学会 にて報 告 した。そ の後 の実施状 況 と

成果 、今後 の課題 につい て報告す る。

【対 象及 び方 法 】H12年 のDOT対 象者36名 と事

業 実施前 であ るH11年 同条件 下の37名 の治療成

績 を比較 し、現在 に至 るDOT実 施状況 を含 めて

考 察す る。

【結果 】H11年 とH12年 の治療 成績 は、治療成

功 が64.9%か ら75%に 、治療 中断が10,8%か ら

8.3%へ と改善 が認 め られ た。現在 の実施 状況 は、

対象者47名 中終 了24名 、継続 中19名 、中止1

名 、治療 中断3名(6%)で あ った。DOT実 施率 は

平均92.7%で 、内服 率 は、99.4%と さらに高率

を示 した。

【考 察】上記 の よ うな成果 を上 げる事が できた

要因 と して は、①退 院後 の生活が保 障 され た こ

と。② 結核 に対す る正 しい理解が早 期 に得 られ

た こ と。③ 同 じスタ ツフの関 わ りに よ り信頼 関

係 を築 くこ とがで きた こ と。④分 薬 を共 に行 う

こ とで薬 の知識 や 理解 が高 め られ た こ と。 ⑤主

治 医や 医療 ス タ ッフ、福祉 の ケース ワー カー の

支援 が得 られた こと。⑥ 患者 同士の支 え合い が

あった ことが挙 げ られ る。一方 、治療 中断 のケ

ー スか らは、①初 回面接 で患者 が抱 く不安、焦

りをいかに的確 に捉 え信 頼 関係 を築 くかが治療

継 続 の成 否 に影 響す る こ と。② アル コール 問題

を伴 う場合 は、入院 中か ら本 人 を含 め、関係者

間で方針 や対応 を―一致 させ てお く事 が重要 であ

る と考 えられ た。

【お わ りに】DOTを 通 して関係 スタ ッフは、ホ
ー ム レスが抱 え る問題 を多 面的 に捉 え る事 がで

きた。 一方 、対象者 に とっては、 治療 と しての

場 だけ に とどま らず 、生活 全般 に関す る情報 交

換や 互い の相 談 の場 ともなって いた。 今後 は、

自然 に形成 され た患者 同士のネ ッ トワー クが、

さ らに発展 的な活動 につ なが るよ う支援 して行

く ことや対象者 の 拡大が今 後の課題 であ る。

Yobo01@city.shinjuku.t0ky0.jp
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患者 とともに展開するDOTS事 業

○小林富士子 ・臼井利夫 ・山田敬一 ・丸山路代

(名古屋市中村区保健所)

[はじめに]名古屋市中村区のDOTS事 業は、保健、医

療、福祉との連携が未熟な状況の中で試行錯誤 しなが

ら実施 している。その中でも治療中断を繰 り返し、果

てには多剤耐性結核 となった事例を経験 し二度とこの

ような患者を作ってはならないとの思いでDOTS事

業の強化 と発展にむけてH13、7月 より新たな展開を

しているので報告する。

[事例の概要及び経過]

63才 ・男性 ・合併症(糖尿病、アルコール依存症)・職

歴(タクシー運転手)・性格(依存心強い)・結核病歴(H3、

6月 発病初回治療～H13、6.月までの間で入退院の繰 り

返 し20数 回、医療機関7ヵ 所、いずれも入院3ヶ 月

ぐらいで、アルコールで失敗し治療中断 となる)H12、

12月 より治療中断防止のためDOTS保 健婦による支

援を開始したが、熱意もむなしく、またもや入院3ヶ

月めに飲酒にて強制退院。すぐに受け入れ先の病院を

見つけることはできず途方に暮れる。保健所 と福祉で

知恵を絞 り、受け入れ先の病院を見つけるまでの1週

間余 り、簡易宿泊所にてDOTS開 始。所長はじめ所内
一丸となって順番に服薬支援をした。が治療維持でき

ず、市内医療機関にて再度入院治療開始。現在は複十

字病院にて手術検討を含めて専門治療を受けることに

なる。

[新DOTS事 業の展開】①住所不定DOTSに ついては、

保健所保健婦が入院中の面接を週1回 実施 し、医療機

関 と密に連携 しながら中断予防強化する。退院後は

DOTS保 健婦による支i援を経て治療完了を目指す。

②中村区民DOTSと して、初回面接、退院前後の面接,

以後1ヵ 月毎に訪問 ・電話 ・文書などで支援 し治療完

了を見届ける。

[結果及びまとめ]

本事例から保健、医療、福祉が本音を出し合って密に

連絡を取り合 うことができた。また連携の基本姿勢は

熱意を持って、誠意を尽くせば分か り合えることを確

信 した。これを基に新DOTS事 業を展開しH13、1

0、31現 在までに住所不定DOTSは21名 実施し、

7名 の治療終了実績を上げている。今後も中村DOTS

事業の発展 と名古屋市全体への波及に努力 したい。

18

DOTSに よる結核患者管理

○兼浜民子

(国立療養所兵庫中央病院)

[目的]当 院は、兵庫県下における結核拠点病院とし

ての役割を担い、平成12年12月 から多剤耐性病棟も

開棟 した。看護の目標 として確実な服薬管理と感染防

止をあげ取り組んでいる中で、 自己退院により服薬を

中断するケースがあり服薬中断せず治療完了にもって

いく事を目的に、平成12年10月 より直接監視下治療

(以下DOTSと 略す)を 結核病棟一斉に開始 した。さら

に平成13年6月 から神戸市保健所DOTSへ の継続がな

されたので報告する。[方 法]1)院 内DOTS① 結核

患者全員を対象に主治医からDOTSの 必要性と与薬方

法(飲 み込むまで確認する)を 説明する ②入院から

1ヶ 月間ベットサイドでDOTSを 実施後に継続か自己管理か

決定する ③ 自己管理の患者はさらに1ヶ 月間服薬状

況を毎日確認する2)院 外(保 健所)DOTSへ の連携

①退院後服薬 を中断する可能性のある場合は保健所

DOTSへ 継続依頼する。[結 果]1)院 内DOTS結 果 ①

平成12年10.月20日 か ら1年 間のDOTS対 象患者は349

名 ②退院患者は219名(死 亡退院62名)③ 当院通院

73名 、他施設通院80名 は保健所へ連絡を取っている

④当院への通院状況はおおむね良好だが3ヶ 月間通院

記録のない患者は保健婦に連絡を取っている(年 間15

例)。2)DOTS開 始前約2年 間では20名 の再発であっ

たがDOTS開 始後は0名 である。3)退 院患者のうち4

名は自己退院であり、うち3名 は保健所DOTSへ 継続が

できた。[考 察]1)入 院時主治医から説明を受け、イ

ンフォームドドコンセントを十分に行な うことで問題なく受け入

れ られ、特に患者の混乱はなかった2)結 核病棟全

体で同時期から開始 した事により看護婦が服薬管理の

必要性を理解 し、混乱もなくDOTSの 目標達成ができた

3)退 院後の受診状況及び再入院患者をDOTS開 始前 ・

後で比較 してみるとDOTSの 効果は大であるといえる

4)地 域 と看護職との連携を目的として2年 前から当

院で開催 している保健婦 ・看護婦連絡会でのっながり

が保健婦DOTS(神 戸市)へ と発展した[結 論]服 薬

中断なく治療完了にもっていくためには、施設全体で

全患者を対象とした院内DOTSが 不可欠である。医療機

関、保健所、福祉事務所の連携が保健所DOTSへ 継続可

能にしたと考えられる 共同研究者 ・清末節子・勝田房世
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DOTSカ ンファレンスの成果

第一報 開催の秘訣

○山田恵子 ・久米田鶴子 ・森路芳子 ・山崎克子

辻美恵子(大 阪府立羽曳野病院看護部)

【目的】当院では、平成13年1月 から院内DOTS

を開始 し、大阪市はじめ地域の保健所 と連携を取っ

ている。退院間近の患者は、大阪市及び府下の保健

所参加のもと、D0TSカ ンファレンスを行い、退院

後の服薬支援や治療計画等検討 している。当院では

5カ所の結核病棟が、隔週でDOTSカ ンファレンス

を担当してお り、DOTS成 功への鍵はそれを支える

D0TSカ ンファレンスのあり方によるところが大き

い。そこで、何故当院では5カ 所の結核病棟が、足

並みをそろえDOTSカ ンファレンスに取 り組 めて

いるのか、保健所 との連携 もふまえ、その要因を分

析 した結果を報告す る。【方法】結核担当の医師 ・

婦長が結核診療連絡会で検討 した。 【結果】DOTS

カンファレンス成功要因としては1.医 療者側の結核

を治 したい ・中断や脱落を減 らしたい思いが働いて

いる。2退 院後の患者の状況が見え、入院中に関わ

ったことへの達成感が得 られる。3.当院 と大阪市の

結核への取 り組みの時期 ・目的が一致 した。4.関係

者が一同に会 し、話 し合 う場が持てた等であった。

【考察】1.については、中途半端な治療は多剤耐性

結核 をつ くる危機感が婦長 ・スタッフ達にあった。

2.について、当院では受持制をとってお り、入院中

から退院後の生活を想定した指導を行っているが、

退院後の経過や結果が見 えてきたことが、参加への

意識 を高めた。3.について、DOTSが 始まる以前か

ら、保健所へのバ トンタツチを模索しながら、退院

時には患者連絡表を保健所に送っていた事など、保

健所 との関わりに意義を見いだ していた。4.につい

ては、院内のメンバーだけでなく、院外からの参加

者により、行った治療や看護の評価の場にもなって

お り、医療レベルのアップになっていること等が考

えられる。 【ま とめ】強力なリーダーシップを発揮

する医師 ・看護婦 ・保健婦が一同に会 し、下地に結

核看護に対する高い意識を持った婦長やスタッフ達

が、それらを受けとめ内容の充実を図ったことが、

成功につながった。

Email:keiko-y@gem.hi-ho.ne.jp
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野外生活者 を対象 としたDOTSの 経過報告

○佐藤由果 ・舘洞清子 ・森下幸子

(医療法人永広会島田病院)

[目的1当 院は、大阪の南河内に位置 し、160床 の

結核病床 を持 って いる。大阪府は、全国で最も結

核罹患率が高く、野外生活者の問題が指摘 されて

いる。当院の入院患者は、野外生活者が8割 を占

め、平成8年 よ り自己退院防止に取 り組み、20%

まで減少した。しか し現在入院患者の58%は 、再

発 うち多剤耐性結核は、27%で ある。今回、入院

生活に順応できず、 自己退院の可能性が高い患者

の特性を考慮 し、平成12年 よ り大阪市のDOTS

に協力すると共に、院内DOTSを 開始 した経過を

報告する。[経過]平成12年 よ り大阪市結核対策係

とDOTS検 討会議 を開き、塗沫、培養陰性 ・合併

症がない患者 を選んだ。会議では、治療期間 ・治

療内容 ・臨床経過を報告し、協議 を行った。次に、

大阪市担当者、受 け持ち看護婦、MSWが 、面談

にてDOTSの 説明 を行い患者の意思確認をした。

現在まで、計30名 をDOTS検 討会議で協議し、

15名 がD0TSを 拒否、12名 が現在D0TS中 、1

名が治療終了、2名 が認定不可であり、DOTS患

者 の平均入院期間は3.5ヶ 月であった。また、

DOTS患 者12名 中、8名に退院後アンケー ト調査

を行った結果、DOTSを 受けているが、陰性にな

れば内服薬は必要がないと言 う認識があることを

知り、10月 より院内DOTSを 開始 した。[考察]

患者が、内服治療を継続するには入院中か ら、決

まった時間に看護婦の目の前で指導を受けなが ら

内服を行う事が必要である。また、院内DOTSは

患者の協力が必要である為、当院では患者全員に、

なぜDOTSが 必要なのかについて説明会を開い

た。 これは、看護婦 にとって、患者 との信頼関係

が試される良い機会であった。

[結論]入 院中か ら結核に対する教育、院内DOTSを

行なえばDOTS患 者は今後増えると期待し、自己退

院も減少すると予測 している。

Email:sachiko _morishita@heartful-health.or.jp
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横浜市のDOTS

一事業開始1年8ヵ 月の報告一

○河田兼光 ・佐藤麗子 ・大谷すみれ ・小松彦太郎

(国立療養所南横浜病院呼吸器科)新 堀嘉代子

(横浜市衛生局感染症 ・難病対策課)

目的

厚 生 省 は1999年7月 「結 核 緊 急 事 態 宣 言 」 を 発 表

し、全 国 的 な 結 核 対 策 の推 進 を 図 って 来 た 。 特 に 高

齢 者 対 策 や 、 住 所 不 定 者 等 の 治 療 中 断 者 へ の 対 策 が

が 重 点 的 に 行 わ れ て き た。 横 浜 市 で は 、簡 易 宿 泊 所

や 住 所 不 定 者 等 が 集 中 して い る 「寿 地 区」 に お い て 、

結 核 の罹 患 率 が 横 浜 市 全 体 の48倍(平 成10年)

と極 め て 高 く、 緊 急 に重 点 的 な 対 策 を 必 要 とす る特

定 地 域 と 考 え られ た。 平成12年2月 よ りDOTS

(DirectlyObserved Treatment,Shortcourse)事 業

が 開 始 さ れ 、 平 成13年9月 末 まで に65名 の 治 療

が 行 わ れ た 。 患 者 は国 療 南 横 浜 病 院 で の 入 院 治 療 後

(院 内DOTS施 行)寿 診 療 所 で の 外 来DOTSが

継 続 さ れ た 。

結 果

症 例 は全 例 が 男 性 で 、年 齢 分 布 は40歳 代19.6%、

50歳 代47.8%、60歳 代23.9%、70歳 以 上8.7％駕と約

半 数 を50歳 代 が 占 め た 。 治 療 歴 に関 して は 、 初 回

治 療57.4%、 再 治 療32.6%、 で 一 般 の 入院 患 者 に 比 較 し

て 再 治 療 症 例 が 多 く見 られ た 。 治 療 開 始 時 の 排 菌 状

況 は、 塗 抹 陽 性63.1%、 内 ガ フキ ー3号 以 上47.8%、 塗

抹 陰 性36.,9%で これ らの症 例 は 何 れ も培 養 陽 性 で あ

っ た。 寿 診 療 所 へ の 外 来DOTS治 療 期 間 は1～2

ヵ月13例 、3～4ヵ 月21例 、5～6ヵ 月9例 、

7ヵ 月 以 上5例 で 、 約6割 の 症 例 は4ヵ 月 以 内 に 治

療 を 終 了 して い た。 平 成13年9月 末 現 在 で 治 療 終

了48例 、 治 療 中9例 、治 療 中 断4例 、 再 入 院3例

死 亡1例 で 治 療 完 了率 は85.7瓢 で あ っ た 。

結 語

「寿 地 区 」 の 患 者 は従 来 よ り治 療 中断 が 多 く結 核

対 策 上 の 問題 で あ っ た。 入 院 か ら外 来 ま で 一 貫 した

DOTSと サ ポ ー ト体 制 を 組 む こ と に よ り、 初 回 ・

再 治 療 を 問 わ ず 高 い治 療 完 了 率 を 得 る こ と が で きた 。

22

北区的DOTの 試み

○小宮山恵美 ・菊池 悟 ・細川えみ子(東 京都北区保

健所)

[目的]日 常的な保健指導の中でDOTに 取り組み、

中断リスクの高い患者の治療完了率の向上を図る。

[方法]DOTの 対象者について検討会で選定し、来

所回数を本人 と相談の上決定し、定期的に来所しても

らうシステムとした。治療中断の可能性のある対象者

の選定は、保健婦が初回面接を行つた際の情報収集 と

退院時の情報により検討する。大きな要因として、路

上生活者、単身者、アル コール問題を抱えている者、

生活保護受給者、病識が無い者を挙げた。

[結果]下 記の通 り、10名 を実施 し3名 が終了(*)

した。DOTに ついて説明し理解を得た上で回数を

決定 したため、週5回 から月2回 とまちまちであった。

[考察]10名 の事例に共通することは、アルコール

問題があり、単身者で男性、生活保護受給者、路上生

活者 との垣根が低いとい うことであつた。DOTに 通

いコミュニケーションが深まるにつれて、「これだけ

親身になつてくれるのだから、きちん と治さなければ

ならない」とい う自覚が見られ、中には自分自身のア

ルコール問題にも目を向け教育入院をした者もいた。

[結論]目 常的な保健指導の中でDOTを 試み、服薬

継続を援助することで、結果的に治療中断をしてしま

う可能性のある事例を治療終了に導くことができた。

こうした患者が、貧困と疾病の連鎖を断ち自立してい

くためには福祉等との連携が重要であるが、治療継続

援助としての保健活動の中でのDOTは 行政への信頼

づくりとして役立つことができる。

E-mailkitayobo@tokyo-eiken.go.jp
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実験的Mンycobactarium ulcerans感 染マウスに対

する有効薬剤の探索(そ の1)

○ 中永和枝・石井則久(国立感染研ハンセン病研究セ

ンター)斎 藤肇 ・村上和保(広 島県環境保健協会)

[目的]再 興 感 染 症 の 一 つ と して 注 目 され て い るブル ー

リ潰 瘍 の原 因菌 で あ るM.ulceransの 実験 的感 染 マ ウ

ス に 対す る有 効 薬 剤 を探 索す る。[方 法](1)マ ウス:5

週齢 のBALBIc系 雌 マ ウス1群5匹 の14群 。(2)薬

剤:clarithromycin(CAM)、ethambutol(EB)、

rifampicin(RFP)、gatifloxacin(GFLX)、

amikacin(AMK)。(3)感 染 と薬 剤 投 与 法:M.ulcerans

97-107株 の 菌 浮 遊液(CFU=3.3x106/ml)の25μl

宛 を両 後 足 蹠 に接 種 し、 翌 日よ り週5回 、各 薬 剤 単独

(CAM50mglkg、EB50mglkg、GFLX50mg/kg、

RFP10mg∠kg、AMK100mglkg)あ る い は 併 用

(GFLX+RFP、GFLX+CAM、GFLX+AMK、

GFLX+RFP+CAM、GFLX+RFP+AMK、

GFLX+CAM+AMK、GFLX+RFP+CAM+AMK)投 与

(AMKは 皮 下投 与 、 他 は 経 口投 与)し 、対 照 に菌 接

種 未 治 療 対 照 群 を あ て た。(4)検 討:足 蹠 の腫 脹 の 測

定 と肉 眼的 病 変 の観 察 、6週 後 の7H11寒 天 平板 上 に

お け る両 後 足 蹠 、脾 の還 元CFUを 求 め た。[結 果](1)

肉 眼的 病 変:菌 接 種未 治 療 対 照 群 で は、3-4週 で足 蹠

の著 明 な腫 脹 、発 赤 、康 燗 が み られ 、 菌 接種6週 内に

全 動 物 が 死 亡 した 。 これ に対 して 単独 薬 剤 治 療 群 では

EB並 び にGFLX投 与 で はや や 遅 れ て対 照 群 と同様 の

病 変 が み られ 、CAM及 びRFP投 与 で は4週 頃 よ り足

蹠 が 軽 度 に腫 脹 した マ ウス もみ られ た が 、AMKで は

足 蹠 の腫 脹 も肉 眼的 病 変 も全 くみ られず 、 また 併用 薬

剤 治 療 群 で はGFLX+CAMを 除 い て は 何 らの 肉 眼的

変 化 もみ られ な か った 。(2)還 元CFU判 定:肉 眼 的

病 変 と良 く相 関 し、単 独 治 療 効果 は、AMK》RFP、

CAMに み られ た が、EB、GFLXに は な く、併 用 治療

効 果 はGFLX+RFP+AMK(+CAM)に み られ た。[考

察]M.ulcerans感 染 症 には 外 科 的療 法 を第 一選 択 と し

手 術 療 法 後 の 再発 防止 に化 学 療法 が行 なわれ る。 今 回

の検 討 で はCAM、RFP、AMKが 有 効 薬剤 で あ る こ と

を追 認 しえた うえ、GFLX+RFP+AMKの 併 用投 与 が

有 効 で あ る こ と、 ま たCAMに 他 剤 との併 用 効果 のな

い こ とを 明 らか に しえ た。[結 語]M.ulcerans感 染 症

にGFLX+RFP+AMKの 併 用 治療 効 果 が期 待 され る。

Email:nakanaga@nih.go.jp
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実験的マウス結核症に対する

rifapentine(DL473)のin vivo治 療効果

第1報 短期治療効果の検討

○ 土井教生(結 核予防会 結核研究所)

[目的]抗 結核薬のリファマイシン誘導体としては、

rifampicin,rifabutin,rifapentine、rifaalazil(KRM-

1648)が 知られている。今回は1998年6月22日 に米

国FDAの 承 認 を得て い るが 、我 が国で はいま だ十分 な

研 究報 告 のないrifapentine(DL473;Aventis Phamla

社);3-(4-cyclopentyl piperazinyl iminomethyl)-

rifamycin SVと 既存 薬rifampicinと を対象 に、 結核菌

感 染 モデ ル マ ウス に対 す る治療 効 果 を比較 検討 した。

[方 法](1)感 染 菌:薬 剤 感 受 性 の人 型 結 核 菌M.tuberculosis 

Kurono株106cfU/mouse。(2)実 験 系:経

気 道感 染 モデル[IT]と 尾 静脈 感染 モデ ル[IV]。(3)動

物:BALB/c6週 令 ♀マ ウス;各 治療群 ともn=6。(4)薬

剤:rifapentine(RPT;Hoechst Marion Roussel社)、

rifampicin(RFP;第 一製薬 株式 会社)。(5)薬 液調 製:

薬 剤原 末 と2.5%ア ラ ビア ゴム末(最 終濃 度)を 混 和後

0.2%tweeπ80水 溶液 で懸 濁液 を作 成;セ ラム チ ュー

ブ に分 注後 ・20℃で保 存;使 用 時 に融解 し、超音 波処理

を施 して投薬 に供 した。(6)投 薬 治療:各 薬 液200μyday

(5、10、15、20mg/krmouse相 当)を 経 口ゾンデで投

与;菌 感 染後8日 目か ら投 薬 を開始 し、連続10日 間 の

短 期治 療 とした。(7)肺 と脾臓 内 の生菌 単位 数(cfu)測

定:治 療 終 了後3日 目のマ ウス の肺 と脾臓 を秤 量 後、

7h10寒 天 平板培 地 を用 いて段 数希釈 培養 を実施 した。

[結果]肺 内治 療効果:RPT5mg/kg投 与群 はRFP

10mg/kg投 与 群 を上 回 る肺 内治療 効果 を示 し、この傾 向

は[IT]モ デ ル 系 で顕 著 だ つ た。 投 薬 用 量 の 多 い15、

20mg/kgの 治 療群 の比較 で も、[IT]、[IV]モ デル 系 とも

にRPTが 僅 か にRFPを 上 回 る治療 成績 を示 した。

脾 臓 内治療効 果:肺 の場 合 と同様 、RPT5mg/kg投 与群

はRFP10mg/kg投 与群 を上 回 る脾 内治療効 果 を示 し、

この傾 向 は特 に[IV]モ デル 系 で顕 著だ つた。15mg/kg

お よび20mg/kg治 療群 の比較 で も、[IT]、[IV]モ デル系

ともにRPTがRFPを 上回 る治 療成 績 を示 した。

[結論]①RPTは いず れ の感 染モ デル 系、投薬 用量

で もRFPを 上 回 つた。 ② 特 にRPTの5mg/kg投 与群

はm1肺 、[IV]脾 で 、 ともに、そ の2倍 用量 のRFP

10mg/kgの 成績 を凌 駕 す る 優 れ た治療 効果 を示 した。

E-mail:ndoi@jata.or.jp
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結核患者に対するLVFXの 使用経験

○高原誠(国立療養所西甲府病院内科)

[目的]levofloxacin(以 下LVFXと す る)は 代 表 的 な ニ

ュー キ ノ ロ ン系抗 生 剤 だ が 、最 近 、結 核 菌 に対 す るin

 vitroの 抗 菌 活性 が抗 結 核 薬 とほ ぼ同 等 で あ る こ とが

報告 され 、結 核 患者 に も使 用 され る よ うにな つて きた。

この報 告 は 結核 に対 す るLVFXの 臨 床 的意 義 を検討 す

る こ とを 目的 と した 。[対 象 と方 法]平 成11年1月 ～

平成13年10月 の期 間 に 当院 で結 核 治療 を受 けた 患者

の 内 、LVFXを 使 用 した症 例 に 関 し、使 用 した理 由及

びLVFXの 結核 に対 す る臨床 的 効 果 をretrospective

に検討 した。[結 果]対 象 は6例 で男性4例 、女 性2例

で あ っ た。 以 下、 そ の6症 例 につ い て述 べ る。 症 例1

は46歳 男 性 、粟 粒 結 核 、 結核 性 髄 膜 炎 、脳 内 結核 腫

を有 し、 痰 の培 養 結 果 はIMIに 不 完全 耐 性 で あ つた。

髄 膜炎 軽 快 後 一 部 の脳 内結 核腫 が増 大傾 向 を示 した た

め、INH、RFP、PZAに 加 え てLVFXを 投 与 した とこ ろ、

結 核腫 は縮 小 した 。 症 例2は83歳 男性 、 入院12回 目

の 多 剤 耐 性 肺 結 核 だ つた が 、KM、PZA、TH、LVFX、 の

投 与 に て排 菌 陰性 化 し、以 後 の外 来 治 療 も完 了 した。

症 例3は85歳 女性 、肺 及 び喉 頭 結核 例 。 第3の 薬 と

してEB、SM、 を投 与 した が 、 い ずれ も副作 用 の た め

中止 と な り、LVFXを 採 用 して 副 作用 な く治 療 を完 了

した。 症 例4は52歳 男 性 、肺 結核 にC型 肝 炎 と糖 尿

病 を合 併 、外 来 で飲 酒 の た め肝 障 害 が遷 延 し内服 を一

時 中止 した。 薬 剤 耐 性検 査 で はINHとSMに 不 完 全耐

性 を認 め、 治療 再 開 はLVFXよ り開 始 、INH、RFPの 順

に投 与 して 治療 を終 了 した。 症例5は82歳 女 性 、肺

結 核bH3で 痴 呆 を合 併 、薬 剤 性 肝 障害 の た めRFP投

与 不 能 で、INH、EB、LVFXを 投 与 したが 、排 菌 陰性 化

せ ず 、結 核 死 した 。 症 例6は 多 剤 耐性 肺 結核 で 当院入

院10年 目で あ つた。INH、PZA、LVFXを 投 与 した が 、

全 く排 菌 陰性 化 せ ず 、喀 血 に 伴 う肺 炎 で死 亡 した。[考

察 と結語]以 上 よ り結 核 症 例 にLVFXを 使 用す る理 由 は、

(1)耐 性結 核例 、と くにINHやRFPに 耐性 の場 合 、(2)

副 作 用 、 とくに肝 障 害 に よ り抗 結 核 薬 が使 用 不 能 の場

合 、(3)中 枢 神経 系結 核 例 、 の3つ に大別 され る。 ま

た、 臨床 的 効果 は6例 中4例 、67%で 有 効 だ つた。

Email:takahara@wkoufu.hosp.go.jp.

26

JICAフ ィリピン結核対策プロジェク ト

による国際協力

○大角 晃弘 ・須知 雅史 ・遠藤 昌一(結 核予防

会結核研究所)加 藤 誠也(JICAブ イリピン結核

対策プロジェク ト)

[目的]結 核対策分野における国際協力の向上に資す
る事を目的として、1997年9月 から実施されている
JICAフ ィリピン結核対策プロジェク トの実施状況 と

成果について検討 した。

【対象】1997年9,月 以降に、JICAフ ィリピン結核対策
プロジェク トの地域となつている9州 の内、2000年
末までにプロジェク トが開始された7州(リ ザール
州とブラカン州はその一部)を 対象 とした。対象地

域の人 口は、ブイリピン全人口の約12%(約825万
人)で あつた。

【方法】本プロジェク ト地域内の各州が、州内の各保
健所から集めている結核の診断と治療に関する四半
期報告書(喀 痰塗抹検査、結核患者発見、及び治療
成績に関する報告書)の 情報にもとついて、各州に
おける結核対策活動に関する検討を行つた。

1結果】塗抹検査センター(1-3保 健所に1カ 所併
設)に おける喀痰塗抹検査に関する指標である3検
体収集率は、2001年 第2四 半期に全体で97.1%、 有
症状者に占める喀痰塗抹陽性率は、同期全体で
20.8%で あつた。結核患者発見に関する指標である全
肺結核患者中における新喀痰塗抹陽性肺結核患者の
占める割合は74.7%で あつた。また2000年 における

年間新喀痰塗抹陽性肺結核の届出率は、人口10万 人
対101.9で あつた。WHOに よる推計では、フィリピ
ンの喀痰塗抹陽性肺結核罹患率は人口10万 人対141

であるので、本プロジェク ト地域内における患者発
見率は72.3%と なる。シキホール州(人 口約7.4万

人)に おける新喀痰塗抹陽性肺結核届出率は人口10
万対216.9と 、本プロジェク ト地域内の他州と比較 し
て高い値 となつていた。結核対策プログラムの質を
示す新喀痰塗抹陽性肺結核患者の治癒率は、2000年

第3四 半期で、昨年から本プロジェク トを開始 した
リザール州 とブラカン州の2州 を除いて84%以 上と

なつてお り、世界 目標の85%を ほぼ達成 していた。
本プロジェク ト開始時に30%台 から60%台 であつた
治癒率が、80%以 上に到達するまでに要した期間は、
州によるが1年 から1年 半であつた。

[考察]本 プロジェク トは、開始前の基礎調査、保健
所職員を対象とした研修を実施するための指導者を
養成する指導者養成研修、臨床検査技師を含む保健
所全職員を対象とした研修、更にプロジェク ト開始

後に実施され る各保健所への巡回指導等を主な活動
内容 としている。JICAの 本プロジェク トは、フィリ
ピンにおいて結核対策の世界 目標を達成するために

有効な活動であつた。

Iまとめ】JICAフ ィリピン結核対策プロジェク ト内の
各保健所における結核患者発見及び治療に関する指
標は、概ね良好な結果が得 られてお り、本プロジェ
ク トは、結核対策分野における国際協力の成功例の
一つ と考える

。
電子メール:okadoa@lata.or.p
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セブ ・レファレンスラボラトリーの確立と塗抹検査

内部精度管理

○藤木明子 ・遠藤昌一 ・須知雅史 ・森 亨(結核予

防会結核研究所)

【目的 ・方法】1994年 にDOH-JICA結 核対策プロ

ジェクトによつてフィリヒ.ン初の結核レファレンスラボラトリー(CRL)

が設立され、様々な活動が展開されてきた。1995

年4月 から2000年12.月 までのCRLに おける活

動、特に継続的な内部精度管理(IQC)に よる塗抹検

査技術確立の成果を塗抹標本作成技術及び鏡検技術

の上から検討したので報告する。

【結果 ・考察】塗抹検査のIQC標 本総数は4,066

枚で、各四半期毎の平均は85枚 である。この間の

鏡検及び標本作成技術の評価結果は、偽陽性は1.9

～7 .7%の 範囲で、'98年 以降は強陽性に見られた偽

陽性は無 くなり90%以 上が弱陽性で起きている。

また、偽陰性は'95年 では12.8%、 弱陽性から強

陽性の広範囲に見られたが、'99年 以降には1%以

下になり、弱陽性のみに見られるようになつた。塗

抹標本の作成技術は標本上の喀痰の質、染色状態か

ら評価するとほぼ100%に 近い適切な作成技術を維

持している。このように恒常的なIQCが 確立され、

末端検査センターの塗抹検査精度管理体制の確立に大い

に寄与した。この背景には人材に恵まれたこと、充

実した作業設備環境の整備、充分な染色液及びグラス

スライドの確保、継続的なIQCに よる技術のモニタリングシ

ステムの定着などが深 く関わりあつていると考えられ

る。また、プロジェクトの活動方針 として、長期駐在派

遣専門家の数を限り短期派遣の専門家による短期及

び遠隔指導を活用するなどフィリピン側の自主的活動の

育成等も大きな要因として考えられる。CRLは 、

喀痰塗抹検査の実施、人材育成研修、末端検査センター

の塗抹検査精度管理及び染色試薬の供給、結核対策

に関わる研究等の機能を持つフィリピンでも有数の施設

に成長 した。今後CRLの 役割は益々期待される。

IQCの ための作業負担を軽減する方法を検討 しな

がら塗抹検査技術の精度維持を図る事が重要である。

Email:fujiki@lata.or.jp
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フィリピン ・セブ市における結核患者の

受診 ・診断の遅れの要因

○ 下内 昭 ・大角晃弘 ・須知雅史 ・石川信克(結 核予

防会結核研究所)加 藤誠也(結核予防会,フィリピン

結核対策プロジェクト)

目的:JICA国 家結核対策プロジェク トが開始 して5年

経つ中で、結核の診断 ・治療を担っている市内の政府
の診療所(ヘ ルスセンター,HC)で 登録 された患者に

ついて、受診 ・診断の遅れがあるかどうか。また、そ

の要因は何であるかを明らかにする。特に、民間医療

機関を利用する者が多いので、それ らを利用 した者に
ついて調査する。

対象と方法:セ ブ市のHCで2000年7-12月 に登録さ

れた患者について、看護婦2名 が質問票にそってHC

で面接調査をした。結果:47ヵ 所のHCで292名 の肺

結核患者を面接 した。診断内訳は塗抹陽性患者85%、

塗抹陰性患者15%で あった。直接HCを 受診 した患者

は28%、 公立病院を先に受診 した者42%、 民間クリニ

ック15%、 その他NGO等15%で あった。民間病院のベ

ッド数は公立病院よりも多いが、結核患者はほとんど

紹介 していない。発症からHCで の登録までの期間、

即ち、受診および診断を合わせた全体の発見の遅れは、

全体では中央値は64日 であった。また、発見の遅れが

60日 以上の者は全患者の52%で あった(日 本では

40%)。 その他、性、年齢別、学歴、職業別、自宅から

の距離では遅れに差はなかった。HCに 直接受診 した

場合は、遅れの中央値は大体60日 前後であるが、民間

クリニックを経由した場合は、90日 と顕著に長かった

が、統計的に有意差は出なかった。しかし、塗抹陽性

患者だけに絞って、民間クリニックを受診した者とそ
の他すべてを比較 した場合、6ヶ 月を過 きた者の割合

は13%と26.7%で 有意に高かった。さらに、発症から

受診までには差がな く、受診から登録の差も有意差が

あった。従 って、民間クリニックでは受診か ら結核を

疑 うまでに、その他より時間がかかっていると考えら

れる。考察:受 診 した者の約半数が登録までに60日 以

上経っていたことは、広報活動がまだ十分でないこと

を示唆している。診断発見の遅れに関 しては性、年齢、

教育暦、職業、HCま での距離など、患者側の危険要

因が特定されなかったことから、まずは一般住民を対

象にした健康教育の強化 と、HCで 結核の診断 と治療

ができることをマスメディアなどでも伝える必要があ

る。公立病院およびNGOク リニ ックか らの患者紹介

は機能 しているが、民間病院か らの紹介はほとんどな

かった。NGOク リニックのほとんどがフィリピン結核

予防会クリニックで2つ の公立病院 と同様に国家結核

対策に参加 して、政府の訓練やスーパ ビジョンを受け

ている。民間病院からの紹介は少なく、民間クリニッ

クを受診 した者の診断、登録までの期間が有意に長い。

ため、民間医療機関が国家結核対策に参加するよう働

きかけを強化する必要がある。今後、2001年7・12月

に同様の調査をする予定である。shimouchi@jata.or.jp
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フィリピンの結核対策において保健分野で活動する

民間非営利団体との連携の効果

○小原 尚美 ・下内 昭(結 核予防会結核研究所)

[目的】フィリピンのセブ州において、'フィリピン政

府と連携 し、服薬パ-ト ナーとして重要な役割を担

う村落保健ボランティアへの訓練を通じて結核対策

活動を行つたフィリピンの非政府組織 ・民間非営利

団体(NGO)の 役割を明確にし、その活動の効果を評

価 し、効果的連携方法を提言する。[方法]NGOと

中央及び地方政府の結核担当官は、NGOの プロジ

ェク トサイ トである7つ の町で1999年 から2000

年の問に約140人 の村落保健ボランティアに対 して

訓練を行い、その後定期的な巡回指導を行った。そ

の訓練を評価す るために筆記試験 とフォーカスグル

―プディスカツションを行つた
。[結果]訓練の結果、

村落保健ボランティアの結核知識の向上 と患者の治

療監督 としての意識の向上につながつたといえる。

これは訓練後、村落ボランティアが自信を持つて有

症状者を保健所に送ることができたことや、患者の

家族に結核は治療を行えば治る病気であること、保

健所での結核治療は無料であることをはつきり教示

できるようになつたことに表れている。さらにダン

バンタヤンの町では訓練を受けて患者を受け持って

いる96%の 村落保健ボランティアが毎 日の服薬確

認を行つていた。治癒率が連携活動前の1998年 に

は62%だ ったのが、2000年 の第2四 半期には92%

まで向上 した。[考察]政府関係者は村落保健ボラン

ティアに情報を伝達する トップダウン式のや り方を

とつている。他方、NGOは 、村落保健ボランテ ィ

アが自分達の力で問題を見いだし、その問題を解決

し、計画 し、評価するのを手助けするというボ トム

アップ式のや り方を行っている。NGOと 国家結核

対策が連携活動を行 う際に、政府、NGO、JICAな

どの援助団体の3者 が活動の方向性について共通の

認識 をもつために、目標、計画の立て方、評価の仕

方、持続 させるための策略を含んだフレームワーク

を合意に基づいて作成するのが望ま しい。[結論]

NGOと 国家結核対策が連携することによつて、政

府関係者の技術的指導 とNGOの 村落保健ボランテ

ィアを団体 としての能力向上を目的とした参加型手

法が組み合い相乗効果が得られた。

30

ネパール西部地域でのDOTSに おける患者負担とそ

の治療成績に対する影響の調査

○山田紀男、下内昭(結 核予防会結核研究所)

【背景】ネパール国において、1996年 よりDOTSが 導

入され全国展開されている。基本的なDOTS方 式は、

プライマリーヘルス施設での毎 日通院DOTSが 基本である。

平野部では、人口数万をカバーする保健施設を活用 し

た通院DOTSが 主として行われている。山地部では

患者のアクセスに問題があるため、保健ボランティアの活用や、

人口数千をカバーする最末端保健施設の活用が試みられ

ている。ネパール国西部地域において、このような平野

部及び山地部のDOTSモ デル作りに対する技術支援が、

JICA結 核対策プロジェ外IIに より行われた。就 ール国

のDOTSの 治療成績は全体として良好であるが、今

後のDOTS方 式の改善の必要性を検討するために、

通院に要する患者の負担及びその負担が治療成績に及

ぼす影響を調査する必要があると考えられる。

【方法】調査は、当時JICA結 核対策プロジェクトIIが

技術支援 していた2郡(平 野部及び山地部)内 の

DOTS実 施保健施設(平 野部4施 設、山地部2施 設)

において、1998-1999年 に行つた。平野部では調査

期間中に治療を開始し毎日通院DOTSを 受けている

12歳 以上の患者を対象とした。山地部の郡では患者

数が少ないため、最初の2ヶ 月間毎 日通院DOTSを

受けていた場合は調査期間に既に継続期に入つている

患者も対象 とした。調査 した患者数は平野部103人

(平均年齢40.9歳 、男75人 、女28人)、 山地部76

人(平 均年齢39.9歳 、男50人 、女26人)で あつた。

質問表に基づき、性 ・年齢、職業、受診行動、通院に

必要な時間・費用、患者がDOTS通 院による問題(時

間的制約や通院の費用等)を 感じているか等の聞き取

り調査を実施した。今回、患者負担と治療成績との関

連を分析するため聞き取 り調査を行つた患者の治療成

績を追跡調査する。

【結果】平野部 ・山地部両地域とも、単因子分析では

主観的な指標として患者がDOTS通 院中に問題を感

じているかについては、通院の費用の有無との間に有

意な関連は見られなかつたが、通院時間の長短との間

には有意な関連が示唆された。今回、治療結果と通院

時間 ・費用等との関連を中心に分析する予定である。

E-mail:nyamada@jata.or.jp
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カンボジアにおけるヘルスセクターリフォーム下での

結核対策への国際協力

○小野崎郁史(カンボジア結核対策プロジェクト・

結核予防会千葉県支部)

[はじめに]開 発途上国では世銀・IMFな どが推し進め

る経済構造改革の中で、保健医療もまた、より効率的な

サービスのための改革を迫られている。しかしHealth

SectorReform(以 下HSRと 略)は、しばしばその経済効

率性を重視するばかりに結核対策などの弱者 ・貧困者

向けサービスの切捨てにつながるリスクを抱える。内戦

からの復興の最中のカンボジアで1997年 より本格的に

始まったHSRも 、結核対策の後退につながる要素を含

み、DOTSの 後退も観察された。1999年 に開始された

JICA結 核対策プロジェクトでは、HSRを 結核対策の"脅

威"か ら次なる発展のための"機会"と捉え、保健省の政

策転換を促す試みを行った。

[方法]病 院中心型の医療から、中核病院と無医無床

診療所のネットワークによる公衆衛生サービスへの結核

対策の転換が可能なことを、比較的短期間に結果の得

られるオペレーショナル研究・パイロット事業を積み上げ

ることで実証した。さまざまな選択肢を試行することで、

カンボジアの地方での実態に即したサービスの開発を

図つた。また迅速なフィードバックを原則に情報公開に

努めた。

[結果]パ イロットプログラムにより患者発見の促進、治

癒率の維持 ・改善を得た。プロジェクト開始2年 で、

｢DOTSの 全国の無医無床診療所への展開」のパツケ

ージを開発し、保健省の政策転換を得、WHOな どの資

金協力も決定、全国展開にむけての研修などが2001

年8月 より本格的に開始された。今まで、結核医療にア

クセスのなかった地方住民に結核からの治癒の機会を

与え、世界最悪ともいえる蔓延状態にあるカンボジアで

の結核の制圧にインパクトを与えうる試みとして国際的

にも注目されている。

[結論]結 核制圧への強いコミットメントがあれば、実施

を免れることのできないHSRを 結核対策のさらなる発展

への機会と捉えることができる。カンボジアでは国際的

な支援はこの点で不可欠であつた。また、政策の構築

や転換の点で、オペレーショナル研究やパイロツ事業の

有用性が再確認された。プロジェクト情報の公開は、力

政府や他ドナーとの協力の迅速な進展に寄与した。

Email:onozaki@bigpond.com.kh

32

バングラデシュの都市におけるDOTS推 進のためのア

クシ ョン リサーチ(第3報,1997-2001)
―保健制度改革の視点から

○石川信克(結 核予防会結核研究所)

バングラデシュのチッタゴン市(人 口350万 人)に おける都市

結核対策のモデル試行が継続され、最終段階(5年 目)

に入った。その経過は第72回 、76回 本学会にて報告

した。 【目的】その後の進展状況、成果、課題を明ら

かにする。

【方法】これまでの成果や問題点を整理し、アクションリサー

チ行政研究の方法論、保健制度改革(HSR)の 視点から

分析する。

【研究経過 と成果】5年 後の最終段階に近づき、著 し

い成果が観察された。即ち、①2000年 末までの結核患

者発見は、以前の唯一の胸部クリニックか ら7カ 所の市内診

断センターが稼働 し、治療場所は唯一の胸部結核クリニックから

31カ 所の市内クリニックに拡大 ・分散した。市全体の患者

発見数 ・治療成績は、プロジェクト開始前の3-4倍 の763

人、治療成功率は52%か ら76%に 上昇 した。②県衛生部

側 ・チツタゴン市側に主体的な姿勢が強く出てきた。③ワー

クショッフ.で今後の同市の結核対策システムの改善 として以下

の提言ができた。A)患者発見の向上:開 業医 ・医科大

学 ・医師会などへの積極的な働きかけ、医科大学での

DOTユニットの設置、ハ.ンフレットの作成配布、結核週間、世界

結核デーの実施。B)DOTS促 進と治癒率向上:患 者教

育 と面談カウンセリングの強化、抗結核薬や必要物品のロジ

の確認、教員 ・宗教指導者・スラム地区指導者・ソシアルワーカーの

治療参加、研修、2,5,8ヶ 月 目の痰検査の励行。C)

サービス提供者間の協力:市 結核委員会の再構成 と強化、

.月例定例会議の継続、提供者間のスタッフ交流・ワークショ

ツプの開催。D)指導監督 ・報告 ・患者紹介システムの強化:

治療センターから定期的報告、有症状者の痰検査紹介システム、

新発見患者の地域治療センターへの紹介台帳。

【考察】現在進行中のHSR下 、また都市部で結核対策

は世界的な課題である。主体性が弱い地方 自治体の感

染症対策に対 し、行政研究とい う形での中央の強力な

指導性、アクションリサーチの課程での人材育成により主導性が

強化 されたと思われる。HSRの 持っ弱さ(専 門的技術

や指導力の弱さ)と 強さ(数 が多い一般診療所を広 く

巻き込め、プログラムの拡大に有利)が 明確化され、

他地区特に首都ダッカにおける新しいパイロッ ト研究

の準備を始めることができた。
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途上国の結核対策と人材育成
一国際結核研修40周 年にあたつて一

〇大菅克知 ・下内昭 ・石川信克 ・森 亨

(結核予防会結核研究所)

【目的】結核予防会結核研究所では1963年 より国際

結核研修を実施 しており、現在までに1,600名 以上の

卒業生を輩出している。この間研修内容 も結核の臨床

重視の時代を経て、より公衆衛生的な結核対策の手法

の習得に焦点が移つてきた。最近は特にDOTSを 柱 と

した結核対策プログラムマネジメントに重きが置かれ、問題分

析と解決のための活動計画作成を中心に進められてい

る。卒業生の中にはそれぞれの国で、結核対策のみなら

ず広く公衆衛生の分野で重要な仕事をしてきたものも

多い。国際結核研修40周 年を記念 し、過去の国際研修

を振 り返り、人材育成 と途上国における結核問題へのイ

ンパ外を探る。

【方法】研修卒業生に対するアンケート調査及び地域を限

定した現地での聞き取り調査を通し、短期的には研修

後数年間以内に実施が予定されている活動計画の進捗

状況を評価し、また国際研修が与えた直接、間接的インパ

クト、ないし各国での結核対策の継続 と強化改善への寄

与の度合いを、長期的な観点から評価する予定である。

【結果と考察】過去の結核研究所国際研修卒業生の中

には、その後保健大臣、保健省次官ない し局長、または

感染症対策部長、国家結核対策課長等の重職につき活

躍している人材も多く、またWHO等 の国際機関や英

米での大学にて結核対策ない し研究に従事しているも

のもいる。これ らの人材のネットワークは直接には形作 られ

たものはなく、国際結核肺疾患連合(IUATLD)等 の国

際学会開催時に開かれる卒業生同窓会等において旧交

を温め合うほかには、定期的なニューズレターの発信 くらい

である。しかしながら途上国のための結核研修をこの

ような形で過去40年 間続けてきた機関は世界でも稀

であり、その蓄積は結核分野の国際会議の場に研修卒

業生の顔ぶれがしばしば並ぶことからもうかがわれる。

大学や大学院 とは違い、民間研究所という立場にあり

ながら、途上国の一部においては結核研究所の研修終

了証書がDiplomaと してある一定の存在を確立して

いるのも事実である。今学会では卒業生からのフイードバ

ックを通 し、客観的な評価を得ることにより、今後の研修

の改善に役に立つポイントを提示する予定である。

E-man:osuga@jata.or.jp

34

結核対策分野における国際協力のあり方

○須知雅史(結 核予防会結核研究所)

[目的]2000年7月 の九州沖縄サ ミットを例にとる

までもなく、結核を含む感染症対策に対する国際協

力の重要性が強調されている。今後さらに拡がる協

力に適切に対応するため、結核対策分野における国

際協力のあり方を探る。[方法]世界保健機関(WHO)

が推奨する結核対策であるDOTS戦 略 とその拡充を

目指 して展開された日本の過去における国際協力、

特に筆者が直接関わつたイエメン、フィリピン、そ

の他の事例を整理 ・検討し、対策 として求められる

機能 とその実施のための個々の活動分野について考

察を加えた。[結 果]結 核対策に必要 とされる機能

は、抗結核薬の供給を含むDOTS戦 略の5つ のエレ

メン トに集約される。その実施のためには、利用可

能な既存の保健医療サービスと必要な投入を明らか

にするProgram Review、 一般保健医療サービスに関

わる人々の研修とその指導者の養成、業務内研修を

含む定期的な巡回指導、喀痰塗抹検査 ・患者発見 ・

治療成績に関する定期報告とそれをもとに行われる

定期評価会(担 当者会議)の 活動が必須である。[考

察]Program Review、 研修、巡回指導、定期報告、

定期評価会 とい う活動 の中で、最初に行 われる

Program Reviewが 特に重要である。国際協力を行 う

場合、役務提供、現地スタッフへのインセンティブ

支給、機材供与、研修開催など常に過剰な投入と、

その結果 として起こる自立発展性の欠如が問題とな

る。一つのパイロット地区を構築するのに、既存の

保健医療サービスから逸脱 して過大な投入、例えば

喀痰塗抹検査ネットワークのために高額なインセン

ティブや交通費の支給を導入 しても、一時的に良く

機能するそのシステムは維持するのも困難であり、

また、他の地域に浸透 しない。今後の国際協力では、

DOTS戦 略に示される必要かつ最低限の機能と、既

存保健医療サービスの活用の可能性を注意深く探る

ことが必要である。[結 論]DOTS戦 略実施のため

にはProgram Review、 研修、巡回指導、定期報告、

定期評価会の活動が必須であるが、自立発展性を視

野に入れた国際協力のためにはProgramReviewが 特

に重要である。<E-mail:suchi@lata.or.jp>
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演 題 番号:35～175

細 菌1～4
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疫 学 ・管 理1～8
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肺 外 結核 ・特 殊 な肺 結核1～3
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56～80

81～112
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35

肺結核診断のための良質喀痰とは?
― 菌検出率の向上のために ―

○牛込雅彦 ・齊藤武文 ・根本悦夫 ・深井志摩夫(国

立療養所晴嵐荘病院)

(はじめに)肺 結核の診断上、結核菌を証明すること

がもっとも確実であることか ら、細菌学的証拠が得 ら

れやすい、良質喀痰を採取するよう努力することが重

要である。また、耐性菌の増加が指摘 されている本邦

では、生菌を得る、即ち培養陽性 とすることが薬剤感

受性結果を治療に反映させ、耐性菌結核の治療を成功

させる一つの大事な要素である。小川培地から液体培

地に変わりつつある今、良質喀痰の肉眼的性状に変化

はないのだろうか?最 近の自験例か ら検討 したので報

告す る。(対 象および方法)最 終的に臨床的に肺抗酸菌

症と診断された症例、抗酸菌液体培地培養陽性連続6

6喀 痰を対象に、その性状(MiMer&J。nes分 類による〉

別に、直接抗酸菌塗抹検査(以 下、直接塗抹)、均等化

後遠心集菌材料抗酸菌塗抹検査(以 下、集菌塗抹)、2%

小川培養法の結果について検討した。(結果)抗 酸菌液

体培地培養陽性連続66喀 痰の内、M1,M2の 粘性

痰でも33件 、50%を 占めてお り、液体培地におい

ては粘性痰が必ず しも抗酸菌培養の不良検体とは言え

ないことを示 していた。M-J分 類別の直接塗抹の成績

については、M1,M2の 粘性痰の陽性率は、33件

中7件21%と 、膿性痰の陽性率、33件 中19件5

8%と 比べ、陽性率は明らかに劣つていた。集菌塗抹

の成績 については、直接塗抹に比べて全体の陽性率が

高く、直接塗抹と同様に、膿性痰でその陽性率が72%

と高値を示していた。小川培地の培養陽性率について

は、55%と 液体培地の約半分の検出率であったが、

M1,M2の 粘性痰で、33件 中12件 陽性36%で

あるのに対 し、膿性痰では、33件 中24件 陽性73%

と、約2倍 の陽性率を示 してお り、小川培地における

良質喀痰は膿性痰であった。(考 察)小 川培地は液体培

地に比べ総じて検出率が低 く、膿性痰では2/3、 粘性

痰では1/3の み検出しているにすぎなかつた。呼吸器

感染症において一般細菌を標的 とした場合、粘性痰で

は一般的に培養に不適とされている。抗酸菌では、粘

性痰でも培養陽性 とな り得ることが言われてお り、今

回の検討か ら液体培地では、まさにそのような結果が

確認された。液体培地の結果に対し、検出感度の劣る

小川培地では膿性痰の方が明らかに培養陽性となる頻

度が高く、両法の差異の一つと考えられた。

36

喀痰の保存条件が抗酸菌検査に与える影響

―塗抹 ・培養 ・核酸増幅法について検討―

○ 東 由桂(結 核予防会複十字病院)・ 白濱知広

(結核予防会結核研究所)・ 青野昭男(結 核予防会

複十字病院)・木内チヨ ・森 亨(結 核予防会

結核研究所)

【目的】高齢者における結核罹患率の増加に伴い、在

宅や施設で寝たきりとなり、集団検診などの定期受診

が困難なケースも多く認められる。こうした場合、患

者が在宅のまま喀痰を採取し、検査機関に郵送 し検査

できることが望まれる。そこで今回、喀痰の郵送を想

定した場合の保存条件が、抗酸菌検査に与える影響に

ついて検討した。

【方法と対象】当院に結核疑いで入院し、喀痰塗抹検

査において抗酸菌陽性を示した患者25人 の、治療前3

日間の早朝痰を対象とした。3日 間分の喀痰はそれぞ

れ保存期間1日 用、3日 用、7日 用とした。提出され

た喀痰はそれぞれ当日処理用と、冷蔵(4℃)および室温

(25℃)保存用に3等 分し、それぞれの期間について保

存した。そして当日分と保存分について塗抹検査、培

養検査(2%小 川培地とMGIT)、 核酸増幅検査(PCR法)

を行いその結果を比較 し、x2検 定法にて有意差の検

討を行なった。

【結果】対象とした25例 の内訳は、肺結核が23例 で

大部分を占めるが(1例 はM.gordanaeの 混合感染)、

M.abscessus症 およびM.kansasii症 が各1例 含まれ

ていた。

塗抹検査について、当日と保存後の塗抹陽性率を比

較すると室温、冷蔵共に7日 間までの保存で有意な検

出率の低下は認めなかった。また、塗抹陽性例での菌

量を比較 しても有意差は認めなかった。

MGITお よび2%小 川培地を用いた培養検査の陽性

率は当日と保存後で室温、冷蔵共に7日 間まで有意な

検出率の低下はなく、雑菌汚染率においても差は認め

なかった。

PCR法 は 肺 結 核 と な っ た23例 に つ い て

M:tuberculosis密の検出を行なった結果、当日と保存後

で室温、冷蔵共に7日 間までの検出率に有意の差は認

めなかった。

【考察】今回の結果から、2%小 川培地およびMGIT、

PCR法 において、喀痰採取後7日 間までの保存ならば、

検査成績は充分信頼できるものであった。このことか

ら、在宅で採取 した喀痰を検査機関に郵送し、検査す

ることが可能であり、肺結核の早期発見に貢献できる

ものと考える。
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直接および集菌塗抹による抗酸菌の検出法の比較

○斎藤 肇(広 島県環境保健協会)

[目的】平成12年 「新 結核 菌検査 指針2000」 が出版 され 、

「結 核 菌 検 査 指針 」(1979)に 大 幅 な 改 訂 が加 え られ た

(阿部 、一 山、古 賀 、斎藤)。今 回は 塗抹 検 査法 に つい て 、

従来 の直接 塗抹 と新指 針 で推奨 されて い る集菌 塗抹 に

よる抗酸 菌検 出法 を比 較検 討す る。[方 法]直 接 塗抹 は

喀痰 の膿性 部 の10μ1を 、また集 菌 塗抹 はNALC-

NaOH処 理 喀痰 を希釈 ・遠 心 し、え られ た 沈渣 に も と

の喀 痰 量のハ"ッファーを加 えた浮遊 液の10μ1を 各1枚 の

のせ ガ ラスの2ヵ 所 に塗 抹(1×2cm)し 、70℃1時 間固

定 後 、蛍 光 染色 を行 なった 。[結果](1)菌検 出率:164検

体 中 、集 菌 塗抹(84例;51.2%)で は直接 塗 抹(73例;

44.5%)よ りも11例(6.7%)多 く検 出 され た。(2)塗抹陽性

喀 痰 にお け る両塗抹標 本のガ フキー号数:集 菌 塗抹 では 直

接 塗 抹 にお け る よ りもガ フキー号 数 の高 い ものが 多か っ

た。(3)塗抹 陽性喀 痰 におけ る両塗抹 法 におけ る2塗 抹

間 のガ フキー号数:同 一 ない し1号 程度 を異 にす るもの

が集 菌塗 抹(84例)で は全 例、直接 塗抹 では73例 中52

例(71.2%)で 、そ の他 は2～9号 の違い がみ られ た。(4)入

院 時連 続3回 喀 痰塗 抹検 査 の回数 と菌 検 出率:喀 痰

101例 中、初 回検査 で の直接 お よび集 菌 塗抹 陽性例 は

それ ぞれ13例(35.1%)お よび19例(51.4%)、2回 目検査

の累積 陽性 例 は それ ぞれ26例(70.3%)お よび32例

(86.5%)で 、3回 目の検 査で 両法 と も100%(37例)と な

っ た 。(5)両塗 抹 法 に お け る培 養 成 績 との 相 関 性:

MGIT(小 川)培 養 陽性83例 中には集 菌塗抹 のみ 陽性 の

ものが6例(7.2%)で 、うち4例 は1+(ガ フキー2号)の 微

量排 菌 であ った。他 方、培養 陰性41例 中には集 菌塗 抹

の み陽性 の ものが5例 あ り、いず れ も長 期化 療患者 排

菌 例で あった 。(6)塗抹成績 と菌発 育 日数 との相 関:結 核

菌群 とMACと を問わず 、両塗抹 法 にお いて 、検 出菌 数

と発 育 日数 との 間 に相 関 が見 られ た。[考察】集 菌 塗抹

は 直接 塗抹 に比べ 多少 煩雑 で は あるが 、菌 検 出率 が高

く、検 出菌数 も多 く、かつ標 本 間のバラツキが少 な く、また

培 養 陽性 例 が高 くな る とい う点 にお いて優 れ てい る。

{結論]外 来患者 にお け る検 査成績 の早い報 告 が要 求 さ

れ る場 合 は別 と して 、従 来 の直接塗抹 法 にかわ り、新 ら

しい検 査指針 に則 った集 菌 塗抹法 が推奨 され よ う。

E-maiI:hajime.saito.@kanhokyo.or.jp
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抗酸菌の喀痰均質化集菌塗抹法の有用性

○ 木下幸保 ・富田元久 ・鈴木克洋 ・坂谷光則

(国立療養所近畿中央病院)

【目的】今回われわれは、喀痰融解剤により均質化

した喀痰材料を遠心集菌 して得られた沈渣を塗抹す

る方法とNALC-NaOH液 処理による集菌塗抹法に

おける塗抹陽性率、感度について比較検討 した。

【材料と方法】材 料1:McFarlaod#0.5に 調整 した保

存菌株(M.tuberculoｓisATCC27294)を 当院非結核

病棟入院患者の喀痰を喀痰融解剤で均質化 した混合

喀痰(塗抹、PCR陰 性確認)で10倍 希釈系列を作製

した。材料2:当 院結核病棟入院患者の喀痰326検 体

を対象として、喀痰融解剤を約6ml添 加 し均質化 し

たものを材料 とした。

方法:各材料を3mlず つ30ml遠 沈管に分注 し、一方

は3,000×9、20分 遠心後、上清を捨て(均質化集菌

法)、他方はNALC-NaOH液3mlで 処理後、PBSを

トップ リングまで添加 し3,000×9、20分 遠心後、上

清を捨て沈渣にPBSを1ml添 加(NALC集 菌法)し、

両方法とも撹拌後、10μ1をスライ ドグラスの15mm

円内に均一に塗抹 し、蛍光染色を実施 し鏡検 した。

またNALC集 菌法は卵白グリセ リンを塗布 したスラ

イ ドグラスにも同様に塗抹標本を作成 した。塗抹結

果は新結核菌検査指針の菌数記載法で評価 し、陰性

は全視野を鏡検 して判定した。

【結果】希釈系列検体での塗抹陽性の最大希釈倍数

は、均質化集菌法が×10－7、NALC集 菌法が×10－5

であった。臨床検体326検 体の塗抹陽性率は、均質

化集菌法100例(30.7%)、NALC集 菌法79例(24.2%)

であった。またNALC集 菌法での卵白グリセ リンの

有無による塗抹陽性率の差はなかった。各集菌法の

塗抹結果の不 一致は21例 あ り、NALC集 菌法は21

例すべて陰性で、均質化集菌法で1+と ±に評価され

た検体であった。

【結論】均質化集菌法は塗抹陽性率、感度 ともに

NALC集 菌法より優れた結果であ り、特に微量排菌

者の早期発見に有用な塗抹検査法である。

Email:kinozo@kinchu.hosp.gojp
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蛋白膨潤作用を有する抗酸菌前処理液(CCE液)

の評価

―MGITと2%小 川 培 地 にお け るNALC-NaOH液

との 比 較 ―

○木下幸保 ・富田元久 ・鈴木克洋 ・坂谷光則

(国立療養所近畿中央病院)

【目的】新 結核 菌検査 指針 で推奨 され てい る

NALC-NaOH液 と蛋白膨潤作用を有す る抗酸菌前

処理液(CCE液:日 本BCGサ プライ)による均質化 し

た喀痰材料での前処理を行ない、MGITと2%小 川培

地における抗酸菌培養陽性率、結核菌の平均培養陽

性 日数、雑菌汚染率について比較検討 した。

【対象と方法】当院結核病棟入院患者の喀痰226検

体を対象とした。喀痰に喀痰融解剤 を2～3倍 量添加

し均質化後、3000×g、4℃ 、20分 遠心して得 られ

た沈渣を滅菌精製水6mlで 再浮遊 させ、3mlず っ

30mlの 遠沈管に分注 した。一方にCCE液(以 下:CCE

処理)、他方にNALC-NaOH液(以 下:NALC処 理)を

3m1ず っ添加 し撹拌後、CCE処 理は7分30秒 ～10

分間、NALC処 理は15分 間室温放置後、PBSを トッ

プリングまで添加 し3000×g、4℃ 、20分 遠心 して

得 られた沈渣をPBSlmlで 再浮遊後、0.5mlをMGIT

へ0.1mlを2%小 川培地へ接種した。なお小川培地で

の雑菌汚染は1コ ロニー以上を雑菌汚染とした。

【結 果 】培 養 陽性 率 は 、CCE処 理 のMGITが106例

(46.9%)、 小 川74例(32.7%)、NALC処 理 のMGITが

105例(46.5%)、 小川67例(29.6%)で あ った。 処理

別 のMGITと 小 川 を合 わ せ た 培養 陽 性 率 は 、CCE処

理 が108例(47.8%)、NALC処 理110例(4&7%)で あ っ

た。 雑 菌汚 染 率 は 、CCE処 理 のMGITが2.7%、 小 川

19.5%、NALC処 理 のMGITが4.0%、 小 川30 .5%で

あ っ た 。MGITでCCE処 理 、NALC処 理 と も に

M.tuberoulosis complexが 分離 され た75例 の 平 均

培 養 陽性 日数 は 、CCE処 理 、NALC処 理 とも に14、1

日で あ った 。

【結論】MGITで の培養陽性率、平均培養陽性 日数、

雑菌汚染率は、両処理液での有意差はなく、無調整

で室温保存が可能なCCE液 は、調整後24時 間以内

の使用期限があるNALC-NaOH液 と比べてルーチ

ンに使用 しやすい前処理液であると考える。しかし、

2%小 川培地での雑菌汚染率は高く、アルカリ処理に

おける小川培養の限界を示唆する結果であった。

Email:kinozo@kinchu.hosp.go .jp
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本院における結核菌群同定キット 「キャピリアTB」

使用結果の検討

○ 青木弘 道 、鈴木 淳子 、野 呂林太 郎 、植野 孝博 、渡 部

厚 一、林 原賢 治、 齋藤 武文 、根 本悦夫 、深 井志 摩夫

(国立療 養所 晴嵐 荘病 院)

【目的】 近年,肺 結核 診断 の迅速 化や 国 際的な デー タ

の 比較等 の観 点か ら,結 核菌 の培 地 に液 体 培地 の導入

が進 んで きて い る.し か し液 体培 地で 培養 陽性 とな っ

た菌 の 同定法 につ いて は,確 定 した方 法が あ るわ けで

はな い.免 疫 ク ロマ トグ ラフィー 法 を用 いた結核 菌群

同 定 キ ッ ト 「キ ャピ リアTB」(日 本ベ ク トン ・ディッ

キ ンソ ン株 式会 社)が 平 成13年6月 か ら保 険適 応 と

な った.こ れ は15分 とい う短 時 間で,か つ 簡単 な手技

で測定 可能 とい う利 点 を持つ.今 回我 々は,液 体 培地

にて培 養 陽性 とな った症例 に 「キ ャ ピ リアTB」 を用

いて,そ の感度,特 異度 を検討 した.

【対象および方法】本院を結核または非定型抗酸菌症

疑いで受診し,喀 痰および気管支洗浄液が液体培地に

て培養陽性となった症例33例 を対象とした.全 例

「キャピリアTB」 にて結核菌群の同定を行うととも

に,マ イクロプレー トハイブリダイゼーション

(DDHマ イコバクテリア)法(極 東製薬工業株式会

社)に て抗酸菌同定を行い,比 較検討した.

【結 果 】DDHマ イ コバ クテ リア法 によ る同定 菌 名は

以下 の通 りであ る.結 核 菌10例.非 定 型抗 酸菌23例

(M.avium13例,M.intracellulare9例,M.Kansasii1

例).「 キ ャ ピリアTB」 で は結核 菌10例 中9例 陽性,

1例 陰 性で あっ た.非 定型抗 酸 菌23例 は全 例 陰性 で

あ った:DDHマ イ コバ クテ リア法 との比較 で は,感

度90%(9/10),特 異度100%(23/23)で あ った.

【考察 お よび ま とめ 】結核 の診 断 には,今 後 ます ます

迅速化 が求 め られ るで あろ う.そ のよ うな要 求 に

「キ ャ ピ リアTB」 の迅速性 と簡 易性 は大 い に合 致す

る と考 え られ る.本 報 告 は症例 が少 な いため 断定 はで

きな い ものの,結 核診 断 に有用 と考 え られた.
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結核菌 群 の鑑別 ・同定法 一キャピ リアTBを 中心 と して

○斎藤 肇(広 島県環境保健協会)倉 岡敏彦(国 家

公務員共済吉島病院)

【目的】結 核 菌 群 を非 結核 性 抗 酸菌 か ら鑑 別 ・同定 す る

にはナイアシン、PNB培 地上 の発育 、NAP感 受性 、DNAプ ロ

ーブ(アキュブ ロープ 結核 菌群)、DDHマ イコバ クテリア、脂肪 酸/ミコール

酸 のクロマトグラフ仁 な どのテストが あるが、これ らの うちわが

国 の一般 検 査 室 で は核 酸 の相 同性 テストの他 にナイアシンや

PNB培 地 上 の発 育試 験 も用 い られ てい る。最 近 、結核

菌 群 が特異 的 に産生 す るMPB64を 測 定対 象 とす る免

疫クロマトグラフ仁 によ る結核菌 群 の鑑 別 ・同定試 薬 キャビ リア

TBが 登 場 した。以下 、これ に 関す る若 干 の検討 成績 に

つ いて報 告す る。[方法]供試抗 酸菌(258株):7H9培 養

の研 究 室保存25菌 種121株 。吉島病 院検 査室 で喀痰 か

ら分 離 の小川 培地 上発 育菌100株 。国療 広 島病院検 査

室 で喀 痰か ら分離 のMGIT発 育菌37株 。試 験法:液 体

培養 ではそ の上清 の0.1m1を 、また小川 培養 で は抽 出

用 緩衝 液0.2mlに よ る1白 金 耳(内径2mm)量 の 菌浮遊

液の0.1mlを 用 い た反応 系で 、5～15分後 の紫赤 色のバ

ンド 出現 の有 無 乃 至程 度 を読 み とる。[結果 】(1)保存菌

121株 中、結核菌59株 に強陽性 反応 が 、また 、M.mari-

num(6株)お よびM.ulcerans(5株)に 極 めて 弱い反 応

がみ られ たが 、そ の他 の25菌 種51株(1群 菌:M.kan-

sasii 1O株 を含む12株 、II群菌:5株 、皿群 菌:M.avium

complex21株 を含 む30株 、IV群菌:4株)は 反応 陰牲 で

あっ た。(2)小川 分離 菌100株 中アキュプ ローブ結核 菌 群テスト

陽性 の63株 はキャピ リアTBテ ストも全株 陽性 であ ったが 、

これ らの うち2株 はナイアシンテスト陰性(ナイアシン抽 出液 のキャピ

リアTBテ スト強陽 性)で あった 。(3)MGIT960が 陽性 シグナル

を示 した37検 体 中アキュプ ローブ結核 菌群 テスト陽性 の24株

(105～104CFU)は キャピリアTBテ スト、小 川発 育菌 のナイアシンテス

トも陽性 であ った 。結核 菌 の発 育シグナルが陽性 とな った

MGIT上 清 でのキャピ リアTBテ ストの反応 が極 めて弱 か っ

た 場合 に は更に2～3日 培養 す る ことに よって反応 は

増 強 したが 、M.marinum、M.ulcemnsで は培 養 を長 く

継 続 して もそ の よ うな現 象はみ られ なか った。[考察]キ

ャピ リアTBテ ストは結核 菌 群 の鑑 別 ・同定 法 と して従 来法

に比 べて感 度 ・特異 性 に遜 色 な く、迅速 かっ 簡便 なす ぐ

れ た 方法 で ある。[結論]キャピ リアTBテ ストは結核 菌 の鑑別 ・

同定 上極 めて 有用 で ある。

E-maiI:hajime.saito.@kanhokyo.or.jp)
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「アンプリコア マイコバクテリウム」増幅産物の

遺伝子系統解析による抗酸菌の菌種同定

○落合 晋 ・林 明男 ・石古博昭

(三菱化学ビーシーエル 研究開発部)

【目的】「アンプリコア マイコバクテリウム」(以

下アンプリコア)PCR増 幅産物の塩基配列を解読し、

16SrDNA塩 基配列の分子系統解析に基づき抗酸菌52

菌種の同定を試みた。

【方 法 】標 準 株 はGenBankに 登 録 さ れて い る抗 酸 菌

52菌 種 の塩 基 配 列 を使 用 した 。 供 試 菌 株 は 生 化 学 的

性 状 でMACと 同定 、 ア ンプ リ コア で非MACと な っ

た分 離株4株 、M.avium,M.introcellulmお よびM.

tubmulosisと 同定 され た分 離 株 各1株 の 計7株 を使

用 した 。 各 菌 株 の ア ン プ リコ ア 増 幅 産 物 の塩 基 配 列

を解 読 し、16SrDNA塩 基 配 列 に基 づ く系統 解 析 を行

っ た。

【結 果 】M.aviumとM.suvatlcum、M.tubmulosisと

M.bovis、M4.marinumとM.ulcerans株 間 の 相 同 性 は

100%で あ っ た 。 そ れ ら以 外 の49菌 種 標 準 株 間 の 塩

基 配 列 の 相 同 性 は81.4～99.4%を 示 し 系 統 解 析 に よ

り分 類 す る こ と が 可 能 で あ っ た 。 系 統 解 析 の 結 果 か

ら 、 生 化 学 的 性 状 と ア ン プ リ コ ア が 不 一 致 の4株 は

MACと 単 一 の ク ラ ス タ ー を 形 成 せ ず 、3株 はM.

intracellulareに 近 縁 な 株 に 分 類 さ れ た(相 同 性98.8

～99 .4%)。1株 はM.lentiflavumに 近 縁 な 株 で あ っ た

(相 同 性99.2%)。 ま た 、 ア ン プ リ コ ア で 同 定 さ れ た

M.avium,M.introcellularc,M.tuberculosis分 離 株 は 、

そ れ ぞ れ の 標 準 株 と 相 同 性100%を 示 し た 。

【考察】本同定法はアンプリコアで増幅された抗酸

菌の塩基配列を解析し、52菌 種の結核菌および非定

型抗酸菌の同定が可能であった。また、生化学的性

状でMAC、 アンプリコアで非MACで ある分離株は、

既知の52菌 種と異なる非定型抗酸菌であることが判

明した。これ ら菌株の今後の調査が期待される。
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∠43

蛍光SSCP法 を用いた環境サンプルからの

抗酸菌直接同定法の開発

○岩本朋忠 ・園部俊明(神 戸市環境保健研究所)

【目的 】 非 結 核 性 抗 酸 菌 症 は,菌 種 ・罹 患 率 と

も に 増 加 傾 向 に あ る.起 因 菌 の 多 くは 環 境 中 か

ら分 離 さ れ て お り,予 防 と 対 策 に は,こ れ ら の

菌 の 分 布 を 明 ら か に す る必 要 が あ る.我 々 は,

蛍 光single-strand-conformation polymorphism

(SSCP)法 をPCR-restriction fragment

polymorphism analysis(PRA)に 適 用 す る こ と で,

複 数 の 抗 酸 菌 を 同 時 に,か つ 迅 速 に 同 定 で き る

手 法 を 開 発 した.喀 痰 お よ び 水 道 原 水 を 用 い て

本 手 法 の 有 用 性 を評 価 した.【 方 法 】21種 の 抗

酸 菌(38標 準 株,76臨 床 分 離 株)よ り,ボ イ ル

法 を 用 い てDNAを 抽 出 し,6EへMお よ びHEX

標 識 し た 抗 酸 菌 に 特 異 的 な プ ラ イ マ ー で

16S-23Sス ペ ー サ ー 領 域 を 増 幅 した.PCR産 物

お よ びHaeIＩI切 断 断 片 の 一 本 鎖 高 次 構 造 多 型

(SSCP)を 解 析 し,抗 酸 菌 菌 種 同 定 の た め の ア ル

ゴ リズ ム を 作 成 した.SSCP解 析 に は,AB社 の

Genetic Analyzer310を 用 い た.塗 抹 陽 性 喀 痰10

検 体,水 道 原 水2サ ン プ ル を 用 い て 本 手 法 に よ

る 抗 酸 菌 の 同定 を 試 み た.喀 痰 か らのDNA抽

出 に はRespiratory Specimen Preparation Kit

(Roche社)を 用 い た.水 道 原 水30mlを 孔 径0.2

μmの ポ リカ ー ボ ネ ー ト製 フ ィル タ ー を 用 い て

ろ 過 し,細 菌 を 捕 集 した の ち,Isoplant(Nippon

Gene社)を 用 い てDNAを 抽 出 し た.【 結 果 と考

察 】114株 の 抗 酸 菌 か ら各 菌 種 お よ びsub.type

に 特 異 的 な29のSSCPパ タ ー ンが 得 られ た.

M.avium,M.intmcellulae,M.abscessusか らな る

混 合 サ ンプ ル を 解 析 した と こ ろ,こ れ ら3種 に

特 異 的 なSSCPパ タ ー ンを 識 別 で き た.塗 抹 陽

性 患 者 喀 痰 の 解 析 で は,Amplicor(Roche社)に

よ る 同 定 結 果 と一 致 す る菌 種 のSSCPパ タ ー ン

を 示 し た.2つ の 浄 水 場 か ら得 た 水 道 原 水 の 解

析 で は,合 計6種 類 の 抗 酸 菌 の 存 在 が 認 め られ,

5種 類 に つ い て 本 ア ル ゴ リズ ム に よ る 同 定 が 可

能 で あ った.ま た,sscpピ ー ク の 相 対 強 度 よ

り 各 原 水 中 の 優 占 種 はMCaviumお よ びM

.abscessusで あ る と考 え られ た.本 手 法 は,多 様

な 細 菌 を 含 む サ ンプ ル よ り複 数 の 抗 酸 菌 を 迅 速

に 同 定 で き る こ と か ら,複 合 感 染 の 迅 速 診 断 お

よ び 環 境 中 の 抗 酸 菌 の 分 布 を 調 べ る上 で,有 効

な 手 法 と な り う る もの と期 待 で き る.

∠44

RNAポ リメ ラーゼ βサ ブユニ ッ ト遺伝子(rpoB)

を用いた抗酸菌同定法の評価:PCRを 基に した制

限酵素断片長多型分析(PRA)法 について

○伊藤佐生智 ・鹿住祐子 ・高橋光 良 ・阿部千代治

(結核予防会結核研究所 細菌学科)

【目的】抗酸菌検査で菌種間の同定 は精度管理上

重要であるが従来法での同定は高価で時間を浪費

す る。近年、本邦では ヒ トか ら分離報告 のあ った

菌種 をターゲ ッ トとしたDDH法 による同定がな

されているが、この方法で同定で きない菌種 の報

告 が 増 加 し て い る 。 最 近 、Kimら はRNA

polymeraseβsubunit遺 伝子(rpoB)を 用いた抗酸

菌の同定法 を報告 した。またrpoBPCR産 物 に対

しPCR-Restriction analysis(PRA)を 行 うことに

より簡便に菌種同定が行 えることも報告 している

(J.Clin.Microbio1.2001)。 今回、本法が抗酸菌

迅速同定法 として適切であるか を検討 した。

【材料 ・方法】Mvcobacteria標 準菌株73菌 種、

Nocardia5菌 種、Rbodococcus18菌 種 および臨

床分離株 を用いた。ゲノムDNAを 抽出 し、抗酸

菌 に対 し高度に保存 されているrpoB遺 伝子領域

(351bp)をPCR法 によ り増幅 し、制限酵素処理後

電気泳動 し泳動パ ター ンを解析 した。また ダイ レ

ク トシークエ ンス法によ り塩基配列 を決定 した。

【結果】 これ まで にヒ トか ら分離 された28菌 種

はPRAに よ り明瞭 に区別できた。 またKimら の

報告 した以外 の抗酸菌 を含 め塩基配列 を解析 した

結果、抗酸菌は84%の 相同性で多様性 を示すこと

が明らかにな り、菌株同定 に有用であることが示

唆 され た。 しか しなが らM.porcinumとM.

fbrtuituｍ ATCC49403の ようにrpoBの 塩基配列

が異 なるに もかかわらず、PRAで 同 じ泳動パ ター

ンを示す菌種が存在することか ら、PRAの みでは

正確 に同定で きない可能性があることが示 された。

【考察】rpoB遺 伝子 を用いたPRA法 は概 して抗

酸菌の菌種の同定 に有効であるが、一部の菌種問

で制限酵素部位が同一である ことか ら精度向上の

ためには塩基配列の決定が必要である。rpoBを 用

いた同定法は比較的低 コス ト、迅速に菌種 を同定

で きる優れた方法であ り、臨床分離株の同定 、精

度管理 に有用であると思われる。
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∠45

DNAプ ローブ 「中外」MACダ イ レクトの

基礎検討

○野下秀広(中 外診断科学株式会社)

[目的]MAC(Myoobacterium av1um complex)リ ボ

ソ ー ムRNA(rRNA)を タ ー ゲ ッ ト と し て

TMA-HPA法 に よ り増 幅 ・検 出す るMAC直 接 検 出

キ ッ トの測 定 至 適 条 件 の確 立 と キ ッ ト基 礎 デ ー タ

の取 得 。

【方法]M.avium、M.intracel1ulareの 菌体および

それぞれか ら抽出したrRNAを 用いてキットの測

定至適条件検討を行い、その後本条件による最小検

出感度、特異性および再現性の評価を行った。

[結果]菌体を用いてキットの前処理(溶 菌)条 件、

また抽出rRNAを 用いてTMA増 幅反応条件および

HPA検 出反応条件の検討を行い、キットの至適条

件を決定 した。

キ ッ ト の 測 定 至 適 条 件 決 定 の 後 、M.avium

(ATCC25291)とM.intracellulare(ATCC13950)

を用 い た最 小検 出感 度検 討 の結 果 は 、い ず れ の菌 種

に対 して も20CFU/assayだ った 。 特 異性 試 験 と し

て 抗 酸 菌 を 含 む そ の他 呼 吸 器 感 染 症 起 炎 菌 との 交

差 反 応 を菌 量1×108CFU/assay以 上 で検 討 した 。

そ の 結果 、検 討 を行 っ た菌 の うちMAC以 外 の菌 種

に対 して は全 て 陰 性 判 定 とな っ た 。また 、再 現 性 試

験 と して4日 間連 続 で25CFU/assayの 検 体 を3重

測 定 で行 っ たが 、結 果 は4日 とも正 確 な 陽 性 、陰 性

判 定 を行 う こ とが で き た 。

[考察】TMA-HPA法 を利用したMAC直 接検出

キットを開発 した。測定至適条件の確立と基礎デー

タの取得を行った。その結果、最小検出感度、特異

性、再現性とも満足の行 くものとなった。特に最小

検出感度を20CFU/assayと なったことで、環境中

の微量菌体のコンタミネーションによる影響を受

けず、良好な再現性が得られたものと考えられる。

臨床検体測定による本キットの有用性をさらに検

討中である。

Email:noshitandh@chugai-pharm.cojp

∠46

結核 菌青 山B株 全染 色 体 コス ミ ド整列 ク ロ ー ンライ ブ

ラ リーの作 成-IS6110と 本株 の特徴-

○陵 本 功子1・ 中嶋 一彦1・ 下 山 孝2・ 鈴木 定彦3

田村 俊秀1

(1,兵 庫 医大 細 菌 学2,同 消 化 器 内科3,大 阪 府 公 衛

研 病理 課)

『目的』

結核 菌青 山B株(本 邦 ツベル ク リン標 準株)の 全染 色体

を カバー す るMboIコ ス ミ ド整列 クロー ン ライ ブラ リー

が完成 した.こ れ を基 にIS等 の遺 伝 子 マ ーカー につ い

て他株 と参 照 しつつ,本 株 の特徴 を調 べ た.

『方 法 』

青 山B株DNAをMlboIで 部 分 消 化 し、 コ ス ミ ドベ ク

タ ーSuper Cos1に ク ロ ー ニ ン グ し、1.4×104個(平 均

30kb)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10

個 のcontigを 作 成 し て,お よ そ3.4Mbの ゲ ノ ム を カ

バ ー し た.contig間 の 穴(fa11)を 埋 め る た め,新 た に

420個 の ク ロ ー ン を 抽 出 し用 い た.

『結果 お よび考 察』

contigを 構 成す るク ロー ンの両端 の塩基配 列 を決定 し,

結 核 菌H37Rv株 の 塩 基 配 列 を 参 照 し つ つPCR

product11個 を含 む167ク ロー ンの プラス ミ ドに よ り

青 山B株 の 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.(1)青 山B株 とH37Rv株

の塩基 配列 の相 同性 を 比較 した 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.(2)青 山B株 とH37Rv株 とで は,IS6110ク

ロー ンの 数 が それ ぞれ13個,16個 と違 って いた.(3)

IS6110の 前 後 の塩 基 配列 を比較 す る と,IS6110が 挿

入 さ れた り,欠 如 して い る部 分は,ORF外 の領域 で あ

り,ORFを 分断す る ものは なか った.(4)青 山B株 には,

H37Rv株 に無 く,H37Ra株 に存 在 す る,RvD2遺 伝

子が存 在 した.そ のORFは,2つ のIS6110の 前 後 に

挿 入 され 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 の結 果 を報 告 す る.
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∠47

結核菌およびBCGの 脂質代謝酵素遺伝子発現に

関する研究

○ 持田恵子 ・荒川宜親(国 立感染研 ・細菌第二部)

[目的 】結 核 菌 の 主 要 な構 成 成 分 で あ る脂 質 は 菌 の毒

性 との 関連 も示 唆 されて い るが 、そ の遺伝 子 発 現 に関

す る詳 細 な検 討 は な され て いな い。今 回 我 々 は 、脂 質

代 謝 に 関連 す る 遺 伝 子 発 現 と宿 主 細 胞 で の 生 存 能 力

との 関連 を検 討 した。[方 法]有 毒 結核 菌H37Rvお よ

び 弱毒 菌H37Raと ワ クチ ン株BCGか らRNAを 抽 出

した。 マ ク ロ フ ァー ジ(P388D1お よ びNR8383)に

BCGあ る い は結 核 菌 を低 いMOIで 感 染 させ 、経 時的

に細 胞 を回 収 し、RNAお よ びDNAを 抽 出 した 。脂

質 代 謝 に 関 連 す る遺 伝 子(治dO23,fadD126,fadD28

,p.ks2,ppsＡ,ppsD.ppsE)発 現 をRT-PCRで 検 出 した 。

ま た 、 マ ク ロ フ ァー ジ 内 の 菌 の生 死 と存 在 の 確 認 を

RT-PCRとDNA-PCRの 組 み合 わ せ で行 っ た。[結果]

7H9培 地 でin vitro培 養 し た 結 核 菌(H37Rv ,

H37Ra)とBCGは 同程 度 のAntigen85A,85B(昨 年

報 告)お よ びRNAPolymeraseβsub-unit(rpoB)

mRNAを 発 現 して い た が 、fadD23,fadD26 ，ppsA等

の発 現 はH37Rv=H37Ra>BCGの 順 に 、pks2の 発 現

はH37Rv>H37Ra>BCGの 順 にな っ た。 マ ク ロ フ ァ

ー ジ に結 核 菌お よびBCGをMOI=1以 下 で感 染 させ
、

持 続 感 染 モ デ ル の 作 製 を試 み た が 、BCGお よ び

H37Raに よ る持 続 感 染 は成 立 した が 、H37Rvで は

MOI=0.1で も2週 間 です べ て の 細胞 が死 滅 した 。 さ

ら に 、感 染 に よ る 細 胞 死 に抵 抗 性 を示 したNR8383

細 胞(昨 年 報 告)で はBCG感 染 によ るAotigen85

mRNAの 発 現 は見 られ る もの の、pks2の 発 現 は ほ と

ん ど確 認 で きず 、細 胞 死 に感 受性 を示 すP388D1で は

両 者 と も発 現 が 認 め られ た 。[考察]結 核 菌 が産 生 す る

脂 質 の 中 で も ポ リケ タイ ドと総 称 され る物 質 の 病原

性 との 関連 が 指 摘 され て い る。今 回、結核 菌 の脂 質代

謝 の 中で も ポ リケ タ イ ド合 成 に 関 連 の あ る遺 伝 子 を

中 心 に 、宿 主 との相 互 作 用 に重 要な 物 質 の特 定 を 目的

に検 討 したが 、pks2が 病 原 性 発 現 に重 要 で あ る可能

性 が 明 らか に され た。[結論]結 核 菌 の脂 質 代 謝 に関連

す る酵 素遺 伝 子 発 現 を調 べ 、pks2の 病原 性 との 関連

が示 唆 され た 。

∠48

抗酸菌細胞壁アラビノガラクタンの生合成経路の解

析－特にアラビノガラクタンとペプチ ドグリカンの

結合反応について－

〇 八木 哲也(国 立感染症研究所細菌第二部)

[目的]抗 酸 菌細 胞壁アラ ビノガ ラクタ ンの生合成機構、

特 にア ラビナン合成経 路の解 明 とア ラビノガ ラクタン と

ペプチ ドグ リカンとの結合反応の解析。

[方 法]Mycobacterium srnegmatfs mc2155(MI.

smegmatfs)か らcell envelope分 画 を調 製 し、 ア ラ ビ

ノ ガ ラ ク タ ンや ペ プ チ ドグ リ カ ン の 原 料 と な る 核 酸 糖 と

共 に イ ン キ ュ ベ ー ト した{UDP-[14C]Galactose(UDP-

[14C]Ga1)ま た は5-phospho-[14C]ribose

pyrophosphate(P[1℃]RPP)を ア イ ソ トー プ ラベ ル}。

で き た 産 物 を極 性 の 異 な る 溶 媒 で 抽 出 し た後 、 各 分 画 及

び 不 溶 画 分 の糖 解 析 、 ゲ ル ろ過 カ ラム ク ロ マ トグ ラ フ ィ

ー 、TricineSDS-PAGEな どで 解 析 した 。

[結 果 と考 察](1)UDP-[14C]Ga1か らは、 主 にア ラ ビ ノガ

ラ クタ ンの 合 成 中間 体 で あ るkpid-linked[14C]galactan

の 分 画 へ 取 込 み が み られ た 。 ま たP[14C]RPPか ら は

decaprenylphosphate-[1℃]arabinose(DP[14C]Ara)を

へ て 合 成 中 間体 で あ るHpid-1inked[14C]Ara-oontaining

polymerに 取込 ま れ た。

(2)ゲ ル ろ 過 カ ラム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー とTricine SDS-

PAGEで の解 析 で は 、[14C]Galと[14C]Araで ラベ ル さ れ

た 合 成 中 間体 のhpid-1inked polymerの サ イ ズ は ほ ぼ 同

じ で あ っ た 。 ア ラ ビ ノ ガ ラ ク タ ン の ア ラ ビ ナ ン は 、

hpid-1inked galactanに ア ラ ビ ノー ス が1つ ず つ、 ま た

は ブ ロ ック ご とに 付 加 さ れ て 合 成 さ れ る も の と考 え ら れ

た 。

(3)イ ンキ ュ ベ ー シ ョ ン の 時 間 を延 長 す る と、UDP-

[14C]Galか ら各分画 及び不溶 画分への アイ ソ トー プの取

込みが増 加 した。 この不溶画分 をProteinaseKで 処 理

して非特異的 アイ ソ トー プ ラベルをできる限 り除いた後、

ChalarQpsis muramidaseで 抗酸菌 のペプチ ドグ リカン

を加水分解 す ると、〔14C]Galが 可溶化 され た。つ ま りこ

の[14C]Ga1は 、ペ プチ ドグ リカ ンに結合 していた と考 え

られ、in vitroで 初めて、 アラ ビノガ ラクタン とペ プチ

ドグ リカンの結合が実現できた ことが示 された。

会 員以 外 共 同研 究 者

Sebabrata Mahapatra、Dean C.Crick、Patrick J.

Brennan(コ ロ ラ ド州 立 大 学)

E-mai1:tyagi@nih.gojp
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∠49

抗酸菌に対するマイナスイオンの殺菌効果

○ 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

【は じめに 】陰イ オ ン に よる殺 菌効 果 は種 々 の菌 で確

認 され て い る。 しか し、そ の発 生装 置 に よ りオ ゾンの

影 響 も考 え られ る。 われ われ は、空 中放 電 方式 に よ り、

オ ゾン発 生量 を0.01ppm以 下 まで押 さえた陰 イオ ン

発 生 装置 に よ り、抗 酸菌 に対 す る殺 菌 作用 を調 べ た。

【材料 と方法 】菌株:M;tubercdbsis-R137Rvの1×102

cfuを 各群 用 い た。陰イ オ ン発 生装 置 は、「夕立 」((株)

日本 グ レー ン研 究所)で 、300万 個/ccの 発 生 量で 、

10cmで は200万 個/cc、60cmで は15万 個/ccで あ り

ます。 培 地は7H10(DIFCO社)を 用 い て 、菌 を植 えた

も の 、培 地 の み の もの を10cmと60cmの 距 離 を

5,15,30,60分 の4段 階 をお こな っ た。 また 、照 射 しな

い コン トロー ル も各 時 間行 な った。 菌 を植 え た直後 に

培 養 し、 菌数確 認 の コン トロール も置 いた 。37℃ で4

週 間培 養 して コ ロニ ー を数 え た。

【結果 】 陰性 コン トロー ル は5分 、15分 、30分,60

分 で 、各 々、98,100,91,97%の 生 菌数 で あ った。。 照射

後 に植 えた60cmで は91,92,94,94%で 、10cmで は

88,98,94,91%で あ り、コ ン トロール と殆 ど差 は 無 く、

陰 イ オ ン に よ る培 地 変 性 の 影 響 は 無 い もの と考 え ら

れ る 。 菌 を 植 え た 後 の 照 射 で は 、60cmは

91,94,98,98%と 変化 はな いが 、10cmで は92,95,

73,67%と30分 か ら生菌 数 の減 少 が見 られ た。

【まとめ】今回はオゾン発生の殆 どない、純度の高い

陰イオン発生装置を用いて抗酸菌の殺菌作用を検討

した。培地照射後の60cm(15万 個/cc)と10cm(200

万個/cc)で は培地の変性は見られなかった。

菌を植えた後の照射の60cmで ほ殺菌作用は殆ど見ら

れなかった。10cm(200万 個/cc)で は30分 で73%、

60分 で67%と 減少した。また、殺菌作用が陰イオン

よりも強いとされる、陽イオンの検討も始めている。

機械を提供 してくださった、大同特殊鋼(株)、 新分

野開発センターの松井良文氏に深謝致します。

∠50

結核菌のアデノシン三リン酸測定法を用いた多剤併用

薬剤感受性試験法の検討

○ 山崎 利雄1、 芳 賀伸 治1、 佐 藤 直樹2、 山下研 也2、

岡沢 豊2、 三輪 明成2、 田村 俊 秀3(1国 立 感 染研 ・

細 菌 、2極 東 製薬 工業 、3兵 庫 医大 細 菌)

【目的】結核の治療は、抗結核薬を2か ら3剤 を組み

合わせる多剤併用療法が行われている。ところが、現

行の薬剤感受性試験法は、いずれの方法も 一剤毎につ

いて検査され、被検菌がある薬剤に耐性であると判定

されると、別の薬剤に代 えて治療が続けられる。結核

の治療は多剤併用療法なので、一剤に耐性菌であって

も、他の薬剤に感性菌であれば菌は死滅させられ、治

療は成功する。そこで実際の治療に則 した新しい薬剤

感受性試験法の確立を最終目的としたが、今回は、RFP、

INH、EBの 各薬剤の存在による相乗効果を検討 した。

【方法 】 相乗 効 果薬 剤 濃度 の検 討 に は、主 要5薬 剤 が

分 注 され 乾燥 ・固着 さ れて い る プ ロス ミ ックMTB-1

(極東 製 薬)キ ッ トを用 い た。 プ レー トの各 ウエ ル に

2倍 希釈 系 列 でRFP、INHは1.0～0.Ol6μ9/mlの0.1ml

を、EBは4.0～0.25μg/mlの0.1mlを 該 当薬 剤が 分注

され てい る列 に は変法 プ ロス を0.1mlづ つ分 注 した。

各 薬 剤 に そ れ ぞ れ 耐 性 を 持 つ 結 核 菌 参 照 菌

ATCC27294、ATCC35822(INH)、ATCC35838(RFP)、

ATCC35837(EB)、ATCC35820(SM)、ATCC35827(KM)

を用 いた。Middlebrook 7Hgbroth(以 下7Hgbroth)に

て前培 養 した新 鮮 な培 養菌 浮遊 菌 液 をMcFarland#0.5

濁 度 に調整 し、100倍 に希 釈 した菌 懸 濁液 の0.1mlつ

つ を該 当 薬 剤 含 有 列 に 接 種 し、 最 低 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 測 定 し、単 剤使 用 時 のMICと 比較 した。

ATP操 作 方法:37℃ 通 常大 気 で薬 剤含 有7H9 brothに

て5日 間培 養 し、そ れぞ れ100μ1を 採 取 し、既 に報

告 した方 法 でATPを 抽 出後 、発 光 量(RLU)を 測定

した。薬 剤含 有 培 地菌 液 のRLU値 を薬 剤 不含 培 地菌

液のRLU値 で割 った値(RLU ratio)を 算 出 し、0.5以

下 を感 性 と判定 した。 【結果 と考察 】主 要4薬 剤 とRFP、

またはINH、 また はEBと の相 乗 効果 を調 べ た。 各耐

性 菌が 主要4薬 剤 と共存 させ た とき、すべ て感 性 菌 と

判 定 され る濃 度 までMICを さげ る濃 度 は、RFPO.008

μ9/ml、INHは 、0.125μ9/ml、EBは1.0μ9/mlで あ

っ た。 これ らの 濃度 を使 い、 現行 法 にて各薬 剤 に耐 性

菌 と判 定 され た臨床 分離 結 核 菌 につ い て相 乗 効 果 を調

べ て いる ので これ らについ て も合 わせ て報告 す る。

Email:toshiyam@nih.go.jp
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BACTECMGIT960に よる

迅速薬剤感受性試験の検討－主要4薬 剤ついて

○青野昭男(結 核予防会複十字病院)・平野和重

阿部千代治(結 核予防会結核研究所)

【目的】近年非放射性迅速培養システムで培養検出を

自動で行う、BACTECMGIT960(aMGIT)に よる

主要4薬 剤の薬剤感受性試験が可能となった。そこで

今回、結核菌臨床分離株を用いてaMGITの 成績とミ

ドルブルック7H10寒 天培地(7H10)、 小川培地、レ

ーベンシュタイン ・イエンセン卵培地(L-J)を 用い

た比率法および手法MGIT(mMGIT)の 成績を比較

した。

【方法 】試 験 に は臨 床 分離 株121株 を用 い た。菌 液 は

McFarlaod NO 0.5に 調 整 し、 これ を全 て の試 験 の 菌

原液 と した 。aMGITとmMGITは 説 明 書 に従 い培 地

の 調 整 と菌 液 の 接 種 を 行 い 、aMGITはBACTEC

MGIT960で 、mMGITは 目視 にて 判 定 を行 った 。 小

川 お よびL-Jと7H10は 比 率 法 に従 い菌 液 の 接種 、培

養 、判 定 を行 っ た 。

【結 果 】米 国 のNCCLSで 標 準 法 と して い る7H10と

aMGITの 一致 率 はINHとRFPに つ いて100%、

SM97.5%、EB94.2%で あ った 。 また わ が 国で 用 いて

い る小 川 との一 致 率 は 、4薬 剤 共 に95 .9%以 上 で あ り

良好 な 成 績 で あ った 。

INHに つ いて は 卵 培地(小 川 とL-J)問 と ミ ドル ブ

ル ッ ク培 地(7H10、aMGIT、mMGIT)問 で み て み

る と完 全 に一 致 して いた 。

薬 剤感 受 性 試 験 に要 す る時 間 は7H10で14～21日 、

小 川 とL-Jで21～28日 で あ った 。これ に対 しaMGIT

で は5～12日 で 平均7日 、mMGITで は3～11日 で 平

均6日 で あ っ た。

【まとめ】BACTEC MGIT 960は 分離培養で陽性を

示した時点で、培養液から直接に主要4薬 剤の薬剤感

受性試験を実施可能であることから、薬剤耐性菌の迅

速診断に有用であると考える。

blue@dj8.so-oet.ne.jp
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BACTEC MGIT960に よる

迅速薬剤感受性試験の検討―PZAつ いて

○青野昭男(結 核予防会複十字病院)・平野和重

阿部千代治(結 核予防会結核研究所)

【目的】わが国において1996年 にPZAを 加えた6ヶ

月短期化学療法が標準化学療法として採用された。こ

こ数年の問にPZA耐 性菌の発生が報告されてきてお

り、日常の薬剤感受性試験が望まれるようになった。

非放射性迅速培養システムで、培養検出を自動で行

うBACTECMGIT960でPZA(M-PZA)の 薬剤感受

性試験が可能となった。そこで今回、結核菌臨床分離

株を用いて、M-PZAの 成績と極東結核菌感受性PZA

液体培地(極 東PZA)お よびピラジナミダーゼ活性

(PZase)の 成績を比較した。

【方法】試験には臨床分離株100株 を用いた。M-PZA

はMcFarlandNo0.5に 調整した菌液の5倍 希釈液を

MGITに 接種し、BACTEC MGIT960で 培養し、培

養陽性となった時点の培養液を接種菌液として用いた。

以降は説明書に従って行った。極東PZAは マイコブ

ロス(極 東製薬)で 前培養した菌液を用いた。対照培

地とPZA濃 度100お よび400μg/ml含 有培地の3本

に調製した菌液を0.1ml接 種 し、37℃で7～14日 間培

養後に目視にて判定した。PZaseはPZA含 有培地に

小川培地培養菌を多量に接種し、37℃で4日 間培養後

に1%硫 酸第一鉄アンモニウム溶液を1ml加 え判定し

た。

【結果 】PZase、M-PZAお よ び極 東PZAの3方 法 問

の一致 率 は97.0%と 高 い値 を示 して いた。成 績 の乖 離

した3検 体 の うち2検 体 はM-PZAと 極東PZAで 耐 性

を示 したがPZase陽 性(PZA感 受性)を 示 し、も う1

検 体 はM-PZAと 極 東PZAで 共 に感 受性 を示 しPZase

は(±)で 判 定保 留 で あ った 。

【まとめ】BACTECMGIT960に よるPZA感 受性試

験の成績は極東PZAとPZaseの 成績と高い一致率を

示し、分離培養で陽性を示した時点で、培養液から直

接にPZAの 薬剤感受性試験を実施可能であることか

ら、PZA耐 性菌の迅速診断に有用であると考える。

blue@dj8.so-oet.ne.jp
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∠53

pncA遺 伝子の核酸変異出現頻度

―薬剤耐性結核菌を用いた検討 ―

○ 米丸 亮,白 井 哲,芳 賀孝 之,塩 見哲 也,川 城丈 夫,

石 井公 道*,石 古博 明**(国 立 療養所 東 埼玉病 院,

*国 立療 養所 南横 浜病 院,**三 菱BCL研 究 開発部)

【目的 】 ピラ ジナマ イ ド(PZA)耐 性 に 関与す るpncA

遺伝 子 の核 酸 変異 出現頻 度 を検 討す る こと。

【方 法 】 国 立療養 所東 埼玉 病院,国 立 療養所 南横 浜

病 院 にて保存 され て いた薬剤 耐性結 核 菌 の一 部 を本研

究 に用 いた 。結核 菌 よ りDNAを 抽 出 し、pncA遺 伝 子

領域 をPCRに て 増 幅 し た 。PCR産 物 か らautomatic

sequencerを 用 いてpncA遺 伝子 の塩基 配列 を決定 し,

そ の変 異 を検 出 した 。INH,RFPお よびPZAに 対 す る

薬 剤感 受性 を ウェル パ ック法 にて測定 した。

【結果 】 解析 した結 核 菌90株 の うち13株(14.4%)

にpncA領 域 の遺伝 子変 異 を認 め た。 ウェルパ ック法

によ るPZA感 受性 は9株 で耐 性,4株 で感 受性 で あ っ

た。 しか し,遺 伝 子 変 異 を認 め な か った77株 の うち

ウ ェルパ ック法 によ るPZA耐 性 を示 し た ものは38株

に達 した。

pncA領 域 の遺伝子 変異 を認 め た結核 菌13株 の うち

10株(76.9%)がRFP(10μg/rnl)に 対 して耐性 であ っ

た 。 遺伝 子変 異 を認 め な か った77株 で はRFP(10μ

g/m1)に 耐 性 を 示 し た の は15株(19.5%)で あ っ た

(p<0.01)。INH(0.1μg/ml)に 耐性 を示 した59株

中10株(16.9%)でpncA領 域の遺 伝子 変異 を認 め た。

これ に対 し,RFP(10μg/ml)に 耐 性 を示 し た25株

では10株 で40%にpncA変 異 を認 めた(p<0.05)。

【考察】 既報告では野生株結核菌にほとんどpncA

遺伝子の変異を認めず,本 成績での変異出現率14.4%

は高いと考えられる。本研究は薬剤耐性結核菌を用い

たが,耐 性結核菌ではpncA領 域の遺伝子変異の頻度

が高い可能性がある。PZA耐 性菌では90%以 上に

pncA領 域の遺伝子変異を有するといわれるので,今

回の結果は薬剤耐性結核菌,特 にRFP耐 性菌において

は,PZA耐 性も高頻度に存在する可能性を示唆した。

また,ウ ェルパック法によるPZA感 受性結果とpncA

領域の遺伝子変異は関連が低いと考えられた。

∠54

わが 国で 分離 され たpyrazinamide(PZA)耐 性

結核 菌pncA遺 伝子 変異 の多 様 性

○ 宮 城 知佳 ・山根 誠久(琉 球大 ・医 ・臨床検 査 医学)

【目的 】Pyrazinamide(PZA)は,Mycobacterfum tu-

bemlosis菌 体 の もつpyrazinamidase(PZase)の 加 水分解

に よ りpyrazinoic acid(POA)に 代謝 され,こ のPOAが 抗

菌性 を示す とされ てい る。PZaseを コー ドす る遺 伝子

pncAはScorpioら によ って 同定 され,pncAに 変 異 を持 つ

菌株 ではPZAに 耐 性 を示す こ とが報 告 され て いる。今

回,わ が 国で分 離 され たPZへ 耐 性M.亡uberculosis complex

のpncA遺 伝子 上 の変 異 を検 索 し,ア ミ ノ酸配 列 とPZase

活 性 に及 ぼす影 響 を解 析 した ので報 告す る。

【方 法 】平成12,13年 に大 阪府立 羽曳 野病 院 で臨床 材 料

よ り分離,同 定 されたPZA耐 性 のM.tuberculosiscomplex

19株 を用 い た。 またPZA感 性株 としてM.tuberculosfs

ATCC27294株,PZA耐 性株 と してM.tuberculosisATCC

35828株 を用 い た。PCRに て 増幅 した各 菌株 のpncA遺

伝子 部位 をABI PRISM310Genetic Analyzerを 用 いて

direct sequenceを 行 った。Phenotypeと して のPZA感 受

性試 験 はMiddlebrook 7H9 brothで のmacrodnution法

で,PZase活 性 の定 性試 験 はWayneら の方 法で 行 った 。

【結 果 と考察 】 今 回検討 したPZA耐 性株19株 の うち

pncA遺 伝子 に変異 が確 認 され た菌株 は13株 で あった 。

そ の 内5株 に数 塩基 の欠失 あ るい は挿入 が見 られ,い ず

れ もア ミノ酸 配 列 にframeshiftが 観 察 され た。点 変異 が

確 認 され た株 は6株 あ り,1株 はPro→Leuへ,ま た別 の3

株 で はpncA遺 伝 子 の 開始 コ ドン上 にMet→ileへ の ア ミノ

酸 置換 を伴 うframeshiftが 確 認 された 。点 変異 が観察 さ

れ た 。残 る2株 で も共 通す る箇 所 に点変 異が 見 られ,Tyr

→Aspへ のア ミ ノ酸置 換 が確認 され た。 また別 の点 変異

を持 つ株 が2株 確 認 され たが,い ず れ もア ミ ノ酸 置換 を

伴 う変異 で はなか った 。残 る6株 のPZA耐 性株 におい て

は増 幅 したpncA遺 伝子 上 にな ん ら変異 は観 察 され な

か った。 今 回の解析 か ら,わ が 国で分 離 され るPZA耐 性

のM.tuberculosisのpncA遺 伝子 の変異 は必 ず しも一 様

で はな く,菌 株 による多 様性 が観 察 され た。現 在,

phenotypeと の相関,PZA治 療経 過 との 関連 につ いて も

解析 を進 めて い る。

Emai1:chika@med.u-ryukyu.acjp
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当院で検 出 され たMycobac亡erium

chelonaeの 抗 生剤 および 消毒 薬耐性 機序

○野村和代、宮本比呂志、谷口初美(産業医大微

生物)

[目的]最 近、Mycobacterfum cheronaeに よ

る内視 鏡洗 浄器 の汚染 が 問題 とな り、 洗浄 機 の消

毒 薬 と して 使わ れ るglutaraldehyde耐 性菌 が報

告 され て いる。 しか し、そ の耐性 機序 につ いては

分 か って いな い。そ こで今 回わ れわれ は 、 当院 の

内視鏡 洗浄器 よ り分離 したMyvcobacterium

 chelonaeを 用 いて抗 生剤 お よび消 毒薬 の耐 性機

序 につ いて検 討 した 。[対 象]当 院 内視鏡 洗浄 器

よ り検 出 されたMycobacterium chelonae21菌

株[方 法]消 毒 薬 に対 す る感 受性 を調 べ るた め消

毒 薬接 触試 験 を行 った。108cfu/mlの 菌液 を作

製 し、 この1m1を 消毒薬(2%glutaraldehyde,

70%ethano1)と 接触 させ た後、 消毒 薬 を中和 す

るた めPBSで100倍 希釈 し、10段 階希釈 液0.1ml

をMiddlebrook7H10に 接種 、培養 し生 菌数 を求

めた。 抗生 剤 に対 す る感受 性 は、Middlebrook

7H10を 用 い た寒天 平板希 釈法 にてMC(μg/ml)

を測定 した。2%glutaraldehydeの 耐 性が 排出 ポ

ンプ に関わ って い るか を調 べ るため、 ポ ン プ阻害

剤 で あるCCCP(5μM),verapamil(100μM),

reserpine(20μM)を 加 え、MICを 測 定 した。

[結果]分 離 した菌株21菌 株 中8株(38%)は2%

glutaralehydeに 耐 性で あ り、耐性 菌 はすべ て排

水 よ り分離 され た もので あった。 すべ て の分離 株

は70%ethano1に は感受 性で あ った。抗 生剤 の

感 受性 で はニ ューキ ノ ロン系 の抗 生剤(Cipro-

floxacin,Spafloxacin)に はすべ て の菌株 が感 受

性 を示 した 。有効 とされ るClarithromycin(以 下

CAM)に は、 ほ とん どの菌 株 が感 受性 で あ ったが

耐 性 を示す もの もみ られた 。有効 とされ る抗生 剤

7剤(CAM,Tobramycin,Tetracycline,Mino-

cycline,Amikacin,Imipenem,Ciprofloxacin)

中3剤 に耐性 を示 した ものが21株 中6株 にみ ら

れ た。2%glutaraldehydeに 耐 性 を示 した株 に多

剤 耐性 を示す ものが多 くみ られ た。排 出ポ ンプ

が 、そ の耐性 に関与 して いる可能 性が 示唆 され 、

現在 ポ ンプ 阻害剤 の効果 を検 討 中で ある。

会員外共同研究者:小 川みどり(産 業医大微生

物)、 村谷哲郎(産 業医大泌尿器)

∠56

遺伝子ノックアウト結核菌の作製による病原性の解

析

○田島貴司1・ 菅原勇2・ 谷山忠義1(1国 立感染症

研究所免疫部、2結核研究所分子病理科)

[目的]結 核菌 は、最近その全塩基配列が決定され
たにもかかわらず病原性に関わる遺伝子については

ほとんど解明されていない。我々は、昨年の学会で、

マクロファージ内で発現する結核菌遺伝子の同定を

あきらかにしてきた。本年度は、同定 した遺伝子機

能を欠失させた結核菌を作成 し、マウスに感染させ、

病原性に関与しているかどうか検討 した。

[方 法 お よび 結 果]結 核 菌 の 染 色 体DNAをPCR

法 に よ りク ロー ニ ング を行 い、pCR2.1ベ ク タ
ー にサ ブ ク ロー ニ ング を行 う

。 ク ロー ニ ング した遺

伝 子 内 に カナ マ イ シ ン遺伝 子 の カセ ッ トを挿 入 す る。

その ノ ック ア ウ ト用 の遺 伝 子 断 片 を ノ ック ア ウ ト用

シ ャ トル ベ ク ター に挿 入 す る。 エ レク トロ ポ レー シ

ョン に よ り上 記 の ベ ク タ ー を結核 菌 に挿 入 す る。S

acB遺 伝 子 を排 出 した ク ロ ー ンやSacB遺 伝 子

に突 然 変 異 の 入 っ た ク ロ ー ンの み が増 殖 す る。 その

後 、 得 られ た ク ロ ー ンよ り染 色 体DNAを 抽 出 し、

PCR法 に よ りノ ック ア ウ トを確 認 した。 さ らに該

当 の 遺伝 子 が ノ ック ア ウ トされ て い る こ とをサ ザ ン

プ ロ ッテ ッ ィ ング法 に よ り確 定 した。 我 々 は、 現 在

ま で に、erpを 含 め7種 の 遺伝 子 を ノ ッ ク ア ウ ト し

た結核 菌 を作 成 した。 次 に、 マ ウス に エ ア ロ ゾ ール

法 にて 感 染 させ 、感 染 後 、7週 目に肺 中 の菌 数 を定

法 に よ り測 定 した。 その 結 果 、erp遺 伝 子 の ノ ック

ア ウ トが一番 病 原性 が 減 弱 してい た。次 い で、fabD,

virS,smpBの 順 序 で あ っ た 。 ほ か の ク ロ ー ンに つ

い て も現 在検 討 中で あ る。

[考察]我 々は上記の方法で、7種 類の遺伝子ノッ

クアウト結核菌株を作製することができた。これら

のノックアウト株の病原性についてマウスを用いて

検討 した結果、erp遺 伝子を含めて複数の遺伝子

が病原性に関与 していることが明らかになった。将

来これらのノックアウト株について、抗結核 ワクチ

ンの可能性についても検討 したい。

(会員 外 共 同研 究 者:成 田雅 、並 木 秀男 、C.Guiholt)
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∠57

ヒト肺由来線維芽細胞株に対する結核強毒菌株の細胞傷害

性機構の解析

○瀧井猛将(名 古屋市立大学大学院・生体防御機能学)

【目的】物cobacterｉｕｍ ｔubｅｒculoｓis,M. ａVｉuｍ, M. boViｓ BCG

株 は ヒ ト培養細 胞株 に対 して毒 力に比例 して細胞死 を誘

導す る。 また、本活性 は生菌 に認 め られ、死菌で は認 め ら

れ ない。本研究で は、その細胞死誘導機 構 につ いて検 討 し

た。

【方 法】結 核菌強毒株H37Rvの ヒ ト肺 由来線 維芽細胞株 に

対す る細胞死がアポ トーシスか否か、Caspase阻 害剤 を用い

て検討 した。一方、結核菌強毒株H37Rv細 胞傷害活性 を測

定するため に、M. ｔubｅrcuｌoｓisH37Rv株とヒ ト肺 由来線維 芽

細胞株 を3日 間培養 し、培養上清中のLDHの 測 定、及び、

宿主細胞 の培養 プ レー トか らの剥 離をク リス タルバ イオ レ

ッ ト染 色法で検討 した。

【結果 ・考察 】結核菌強毒株H37Rvの 細胞傷害活 性は培養

1日 目以降か ら認め られ、3日 目に最大 とな った。本活 性

はMOIに 比例 して、認められた。Caspase阻 害剤2-VADに

は阻害活性 が認め られなか った。核膜染色法 による検 鏡の

結果 にお いてもアポ トー シス像 は得 られなか った。ク リス

タルバ イオ レッ ト染色法 による宿主細胞 のプ レー トか らの

剥離 と培養上清中のLDH量 は比例 していた。以上の ことか

ら、結核菌強毒株H37Rv生 菌は ヒト肺 由来線維芽細胞株 に

対 して 細胞 障 害 活 性 を有 す る こ とが 明 らか とな った 。

Caspａsｅ-1阻害 剤に部分的な阻害活性が認め られた ことか ら、

本活性に Ｃaｓpase-1の関与が示唆された。尚、本研究 は名古

屋市立大学薬学部小野嵜菊夫博士、(財)結 核 予防会結 核研

究所阿部千代治博士、Colorado Staｔe Uｎｉv.のDrs. J.Behsle、P.

 B1ennanと の共同研究である。

Email:ttakii@phar.nagoya-cu.acjp

∠58

遊離脂肪酸依存のマクロファージ内殺菌メカニズム

におけるアラキドン酸の様相とボスホリパーゼA2

発現

○佐野千晶,佐 藤勝昌,清 水利朗,冨 岡治明(島 根

医大 微生物 ・免疫)

【目的 】 我 々は これ まで に,結 核菌 感 染 に応答 して マ

ク ロ フ ァ ージ(Mφ)か らの遊 離 脂 肪酸(FFA)遊 離 が 認 め

られ る こ と,FEへ は活 性 酸化 窒 素(RNＩ と協 同 して 強

いin vitro抗 結核 菌作 用 を示す ことな どを見 い出 して

い る.今 回 はFFAが フ ァ ゴソ ーム 内 結核 菌 に集 積 し

attackす る様 相 と フ ァゴソ ーム 内で のFFAの 産 生 に

関 わ る各 種phospholipaseA2(PLA2)フ ァ ミ リー の発

現 につ いて検 討 した.

【方 法】(1)3H一 ア ラキ ドン酸(3H-AA)の 結核 菌

(H37Ra)菌 体 へ のMφ 内trans1㏄ation:3H-AA標 識

Mφに結核 菌 を感染 させ,各 種metabohc inhibitorの

添 加 あ る いは 非添 加 の 系 で 培養 後,Mφ 細 胞 内 よ り感

染 結核 菌 を回 収 し,そ の 結核 菌 に移 行 した 放 射活 性 を

測定 した.(2)PLA2 mRNAの 発現:RT-PCR法 に よ

り結 核感 染Mφ にお け るPLA2フ ァミ リー(typeIIa,ＩV,

V,X)のmRNA発 現 を測定 した.

【結果 と考 察 】(1)3H-AAと 結核菌 菌体 とを混合 す る

と時間 を追 って3H-AAの 結核 菌菌 体へ のbindingが

認 め られ た.(2)3H-AAでlabe1し たMΦ に結核 菌 を

感 染 させ た 後 培養 を行 う と,放 射 活 性 は細 胞 内局在 結

核 菌 に時 間経 過 と と もにtransl㏄ateし て い くこ とが

分 か った.(3)Mφ 内結核菌 へ の3H-AAのtranslocation

はaTFMK(IV型cPLA2阻 害剤)やcolchicine(MΦ 貧

食 作用 阻害剤)に よ り抑制 され たが,manoahde(Ila

型sPLA2阻 害 剤)やNDGA(hpoxygenase阻 害剤),

indolnethadn(cyciooxygenase阻 害 剤)で は抑 制 され

なか った.(4)IFNｰYま た はGM-CSFで 刺激 したRAW

264.7Mφ 細胞 では,IV型cPLA2お よびV型sPLA2の

mRNAの 発現 が認 め られた が,IIa型sPLA2のmRNA

発現 は認 め られ なか った.な お,IFN-Yま た はGM-CSF

刺激Mφ を 結核菌 体 で刺 激 して もIV型cPLA2お よび

V型sPLA2 mRNA発 現 の増 強 は認 め られ なか った.

以上 の成績 よ り結核 菌感 染Mφ で はIV型cPLA2の 細 胞

膜へ のtranslocationが お こ りフ ァゴ ソーム 細胞 膜 の

リン脂 質 よ りIV型cPLA2の 作用 に よ りアラキ ドン酸 が

遊離 し,フ ァゴ ソ ーム 内に局 在す る結核 菌 にattackし

てそ の殺菌 作用 を及 ぼ して いる もの と考 え られ る.
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∠59

マクロファージの抗酸菌殺菌能に及ぼすATPの

影響について

○佐野啓介,佐 野千晶,佐 藤勝昌,清 水利朗,

冨岡治明(島 根医大 微生物 ・免疫)

【目的】最 近,ATPは マ クロ フ ァー ジ(MΦ)のP2×7

やP2Yレ セ プ ター に作用 しphospho LipaseDの 活 性

化 や 細 胞 内Ca2+濃 度 上 昇 を 介 し てphagosome-

ｌysOsome融 合 の 誘 導 ひ いて は 結核 菌 やBCG菌 に対

す る殺 菌能 をup-regulateす る ことが 報 告 され て い

る.そ こ で 今 回 我 々 は,ヒ トま た は マ ウ スMΦ の

CAMあ る い はRFPの 添 加 また は非 添 加 の 系 で の抗

酸 菌殺 菌能 に対 す るATPの 影 響 につ いて 検 討 した.

【材 料 と方 法 】(1)供 試 菌:結 核 菌H37Ra株 また

はM. avｉum N-444株(2)MΦ:BALB/cマ ウス 腹

腔MΦ 細 胞,マ ウ スRAW264.7MΦ 細胞 株,ヒ ト

THP-1MΦ 細 胞 株(3)MΦ 抗 菌 活 性:MΦ に一 定 時

間 抗 酸 菌 を感 染 させ た 後,細 胞 外 菌 体 を 洗 浄 除 去 し,

次 い で供 試 薬 剤 の添 加 ある い は非 添 加 の 系で 感 染

MΦ を培 養 し,経 時 的 に細 胞 内CFUを 計測 した.

【結果と考察】(1)ATPはTHP-1MΦ の抗結核菌

殺菌能を濃度依存的に増強した.ま たATPは マウス

腹腔MΦ の抗結核菌殺菌能をTHP-1MΦ ほどでは

ないもの濃度依存的に増強した.(2)マ ウス腹腔

MΦ またはRAW264.7MΦ の抗MAC菌 殺菌能に対

してはATPは 僅かな抑制作用を示したが,ATPと

Ca2+ionophoreと を併用 した場合には逆に抗MAC

菌殺菌能の増強が認められた.(3)Ca2+ionophore

との併用系においては,ATPはCAM,RFPの 殺菌効

果発現に特に影響を及ぼさなかったが,ATPよ りも

P2X7receptorに 対するアフィニテイの強いBzATP

ではRFPと の間に併用効果が認められた.以 上の成

績より ①ATPに よるMΦ 抗酸菌殺菌能増強には結

核菌 とMAC菌 とで差がみ られること,さ らに ②

ATPのMΦ 抗MAC菌 殺菌活性発現増強にはATP

からのシグナルだけでなく細胞内Ca2+濃 度上昇に

関連したシグナルが必要であるもののように思われ

る.

•Ú60

結核 菌 ある い はMycobacterium avfum complex感

染II型 肺胞 上皮 細 胞 の遊 離 す る マ ク ロ フ ァー ジ殺 菌活

性 増強 因子 の検 討(第3報)

○佐 藤 勝 昌、 清水利 朗 、佐 野千 晶、 佐野 啓介 、

冨 岡治 明(島 根医 科大 学微 生物 ・免疫 学)

【目 的 】 先 に 我 々 は 、 結 核 菌 やMavfum complex

 (MAC)はin vitroの み な らずin vivoで もH型 肺胞 上

皮 細胞 内 へ侵 入 し得 る こと、 これ らに感 染 したA-549

ヒ トII型 肺 胞 上 皮細 胞 株 はTNF一 αやGM-CSFを 産

生 し、 これ らがマ ク ロフ ァー ジ(Mφ)の 抗 結 核 菌 あ る い

は抗MAC抗 菌 活 性 を増 強 させ て い る可 能性 を報告 し

た 。 今 回 は この可 能 性 を証 明す る こ とを 目的 と して検

討 した 。 【方 法 】(1)細 胞:Mono Mac6ヒ トマ ク

ロ フ ァー ジ様 細 胞 株(MM6-Mφ)とA-549ヒ トII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MAC(M.avfum)Nr444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well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 。非 感 染 菌 の洗 浄 ・除

去 後 に抗TNF一 α抗 体 あ る い は抗GM-CSF抗 体(各

25μ9/ml)存 在 下 で 培 養 し、7日 後 に細 胞 を溶 解 して

細 胞 内 生 菌 数 を計 測 し た。 【結 果 】 今 回 の検 討 に よ り

結核 菌 あ るい はMACに 感 染 したA-549細 胞 の共 存

下 で は 、MM6-Mφ の これ ら抗 酸 菌 に対 す る抗 菌 活 性

が 増 強 され る と い う前 回 の成 績 が追 認 され たが 、 この

現 象 は抗TNF一 α抗 体 あ る いは 抗GM-CSF抗 体 の 添

加 によ って有 意 に抑 制 さ れ る こ とが 明 らか に な った 。

また、control抗 体(抗TNP抗 体)に は、 この よ うなブ

ロ ッ キ ン グ作 用 は 認 め られ なか っ た。 【考 察 】 以 上 の

成 績 よ り、 結 核 菌 あ るい はMAC感 染A-549細 胞 の

Mφ抗 菌活 性 増 強 作 用 には 、TNF一 αやGM-CSFが 主

要 な 役割 を演 じて いる もの と考 え られ る。
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∠61IR

F-IKOマ ウスを用いた結核菌感染実験

○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]

昨年までに本学会で発表したIFN一 γKOマ ウスに強

毒結核菌(Kurono)を 感染させた実験では、感染後44

日で全てのマウスの死亡が確認された。そこで今回我々

はIFN一 α/β,γ転写誘導の因子の1つ であるIRF-1の

結核感染における役割を調べるためIRF-IKOマ ウスを

用いて感染実験を行い、その病態を検索した。

[材 料 ・方 法]

使 用 動 物 はIRF-IKOC57BL/6マ ウス(Jackson

 Labs.)と 対 照 としてwild ｔypeC57BL/6マ ウスを使 用 し

た 。 吸 入 感 染 系 の1つ で あ るIES(lnhalation

 Exposure System Mｏdeｌ099C-noA4212Glas-Coｌ

 Inc., Terre Haute, USA)を 用 い 、Preheat15分 、

Nebulizing100分 、CloudDecay30分 、

Decｏntaminatlon5分 の行 程 で 強 毒 結 核 菌(Kurono株)

を106cfU/5ml曝 露 した。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 。感 染 後1,3,5各 週 に剖 検 し、

病 理 組 織 学 的 検 索 、及 び 肺 ・脾 臓 内 にお ける生 菌 数 の

算 定 と各 種 サイトカインのmRNAの 発 現 を調 べ た。

[結果]

IRF-IKOマ ウスでは感染後36目 より死亡が確認され、

43日 で全ての動物が死亡した。病理的所見では感染後

3wよ り好中球の豊富な肉芽腫の形成が認められ、死亡

直前には肺においてはそのほとんどを膠原繊維で囲ま

れた壊死層が占めており、その周囲は結核菌を多量に

とりこんだ泡沫状Mφ が囲う繁殖性病変が認められた。

脾臓・肝臓においても、壊死を伴う肉芽腫の形成が随所

に認められ、脾臓ではその構造はほとんど崩れていた。

臓器内生菌数は、感染後3週 まではwild typeマ ウスと

ほぼ同じくらいだったが、感染後5週 で肺 においては

2.26×108cfｕ 脾臓では8.62×107cfu認 められ、その後

全てのマウスは死亡した。

〔まとめ〕

wild typeの マウスで は 強 毒 結 核 菌(Kurono)を 吸 入 感

染 させ てもこの 様 に短 期 で 死 亡 す ることは無 くIRF-1の マ

ウス結 核 に お ける重 要 性 が 示 唆 され た。

∠62

TLR4機 能欠損マウスを用いた結核菌吸入感染実験

○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 】 結核 感 染 にお け るToll-like receptor 4(TLR4)

の役 割 を調 べ るた め、TLR4が 機能 欠 損 したC3HmHeJ

マ ウス を用 い て結核 菌 の 吸入 感染 実 験 を行 い 、機 能型

TLR4を 持 つ対 照 マ ウス の病 態 と比 較検 討 した。

【材 料 と方 法 】《マ ウス》C3H/HeJslcお よびC3/meN

slCマ ウス(日 本 エ スエ ル シー 株式 会社)を 用 い た。

《使 用 菌株 及 び感 染 実 験》 Ｍｙcoｂaｃtｅｒium tuｂｅrculosis

 Kurono株1×106CFUを5m1の 生 食水 に懸濁 し、Glas-

Col社ModelO99CA4212を 用 い て、上 記 マ ウス に吸 入

感 染 を行 った 。感 染 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、適 宜 、給 餌 、給

水 して飼 育 した。 感 染後 経 時 的 に3匹 づ っ解 剖 し、臓

器 重 量 の測 定 、病 理 組織 学 的検 討 を行 うと とも に、肺

と脾 臓 の 一部 を用 いて結 核 菌 の還 元培 養 に よる生 菌数

を算 定 し、RT-PCRに よ る各 種 サ イ トカ イ ンな どの

mRNA発 現 を検 討 した。 生菌 の存 在 が予 想 され る行

程 は す べ てP3バ イ オ ハ ザ ー ド領 域 内 で 行 っ た 。

【結果 】感 染 後11週 の時 点 で 、両群 マ ウス はす べ て

生 存 可能 で あ る。病 理 組織 像 で は、3週 目ま で は、 明

瞭 な病 変 は認 め られ なか っ たが 、5週 目以 降 、肺 に 大

小 様 々 な結節 が認 め られ 、類 上皮 肉芽腫 内 に多数 の結

核 菌 が認 め られ た 。 ま た、縦 隔 リンパ 節や 脾臓 の 白脾

髄 に も類 上 非 肉芽 腫 が認 め られ た が結 核 菌 の数 は少 な

か っ た 。 平 均 臓 器 内 生 菌 数 は、 肺 、脾 臓 と もにHeJ

マ ウス がHeNマ ウス よ り高値 を示 し、 肺 の3週 目、5

週 目、 脾臓 の7週 目の値 は、HeJマ ウス が有 意 に 高か

っ た(7週 目生菌 数:肺=5.0×106CFU、 脾=1.6×104

CFU)。 ま た 、 体 重 あ た りの臓 器 重 量 も、HeJマ ウス

がHeNマ ウス よ り高い値 を示 し、脾 臓 は全 期 間 、肝

臓 は1、3週 目、肺 は3週 目以 降 で有 意差 が 見 られ た。

肺 、脾 臓 組織 由来cDNAを 用 い たRT-PCRで は、IFN一γ,

TNF一αな どの主 要 なサ イ トカイ ン発 現 に関 して両群 マ

ウス に大 きな差 は 見 られ な かっ た。

【結論】今回の吸入感染実験では、TLR4機 能欠損

C3H/HeJマ ウスは、C3HmHeNマ ウスと比較 して結核

菌感染防御能に関して劣るが、致死的な欠陥を持っも

のではないことが示唆された。

E-mail:hyamada@jata.orjp
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∠63

TLR2と 結核菌感染との関係

○菅原勇 ・山田博之 ・水野悟(結 核予防会結核

研究所 ・分子病理学科)

「目的 」 種 々のToll-likereceptor(TLR)が 感 染 症発 症

と深 い関 連 の あ る こ とが 示唆 さ れて い る。 特 に 、

TLR2,TLR4は 結 核菌 感 染 と密 接 な 関 係 が あ る こ とが

in vitroで 報 告 され て い る 。今 回 、TLR2が 結 核 菌

感 染 にお いて 、in vivOで どん な 役割 を担 って い るか

結 核 菌感 染 マ ウ ス で調 べ た の で 報 告す る。 「材 料 と

方 法 」C57BL/6を 背 景 に 持 つTLR2欠 損 マ ウ ス と性 、

年 齢 の 一致 したC57BL/6マ ウ ス を結 核 菌Kurono

株(106CFU)で エ ア ロ ソー ル 感 染 させ た。 週 ご とに

病 理 組織 学 を調 べ る と と もに 、感 染肺 、脾 内 結 核菌

数 を算 定 した。 新 鮮 感 染 肺 組 織 を 得 、主 要 な サ イ ト

カ イ ン、iNOSのmRNA発 現 を調 べ た。 感 染 肺 組織

の 転 写 因子(NK・ κB,AP-1)活 性 をも 調 べ た。 「結果 小

す べ て のTLR2欠 損 マ ウス は 、感 染 後7週 の 解 剖

日 まで 生 存 した。 肺 肉 芽 腫 に は 中 心性 壊 死 は認 め

られ な か っ た が 、 少数 の 好 中 球 浸 潤 を認 めた 。

肺 内 結 核 菌 数 は 、 野 生 マ ウス の そ れ よ り増 加 して

い たが 、 顕 著 な 差 で は なか った 。RT-PCRに よ る

検 索 で は 、TNF-α,IL-2,iNOS mRNA発 現 が

低 下 して い た 。 感 染後1,5週 の 肺 組織NK-κB,

AP-1活 性 を 調 べ た と こ ろ、 野 生 マ ウ ス のそ れ よ り

有 意 に低 下 して い た。 「議論 と ま とめ 小TLR2が

結 核 菌 感 染 初 期 に 重要 な 役 割 を果 た して い る こ と

が 示 唆 され た が 、決 定 的 とは い え な い 。確 か に、

野 生 マ ウ ス と比較 して 、 転 写 因 子NF一 κB,AP-1

活 性 は 低 下 して い るが 、 著 減 して い な い。IL-1,

TNF-α を介 したN-ｋB,AP-1活 性化 経 路 も

知 られ て い る ので 、TLR2が 欠 損 して も、 結 核

菌感 染マ ウ ス は致 死 的 に な らな い のだ ろ う。 今 後 、

TLR2の み な らずTLR4と 結 核 菌 感 染 の 関連 を

調 べ る必 要 が あ る。

共同研究者:竹 内 理、審良 静男(阪 大微研)

出崎真志(東 大医学部 ・呼吸器内科)

∠64

吸入暴露装置を用いLAMで

誘導 されたモルモ ット慢性肺病変

宇 田 川 忠 ・*斉 藤 好 信 ・山 田 博 之 ・

大友 幸二・青木 俊明・水野 悟 ・菅原 勇

(結核予防会結核研究所 ・ 分子病理)

*(日 本医科大学第四内科)

[目 的]昨 年 の 本 学 会 に お い て 我 々 は 、 結 核 菌 菌

体 成 分trehalosedimycolate(TDM,cordfactor),

methyl ketomycolateに よ り、 吸 入 感 染 装 置 を用

い て 誘 導 され た モ ル モ ッ トの 慢 性 病 変(肉 芽 腫)

に つ い て 報 告 した 。 今 回 我 々 は 、 更 に 、 他 の起 炎

物 質 を探 る た め 、 吸 入 暴 露 条 件 下 、 結 核 菌 細 胞 壁

成 分 を用 い て 、 モ ル モ ッ トに対 し、 慢 性 暴 露 実 験

(7週 間観 察)を 行 っ た の で 報 告 す る。

[方 法]吸 入 暴 露 装 置(Glas-Co1社 製)を 用 い 、

モ ル モ ッ トHartley系 、 ♀ 、6週 令 、 対 し結 核 菌

毒 力 株 、 青 山B株 よ り精 製 され た 細 胞 壁 成 分 、2

種 類 を暴 露 した 。

lipomannan, lipoarabinomannan,抗lipoarabino-

mannan抗 体 を混 ぜ たlipoarabinomannanに つ

い て 、 そ れ ぞ れ 生 理 食 塩 水 で 懸 濁 液 と した 。 そ れ

ぞ れ の 懸 濁 液5ml(濃 度 、2mg/5mlで30分 間

モ ル モ ッ トに 吸 入 暴 露 した。 暴 露 後 、7週 で剖 検

を行 い 、 臓 器 の 肉 眼 観 察 及 びH-E、 ア ザ ン 染 色,

ギ ム ザ 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]各 成 分 暴

露 後 の剖 検 で は 、 肺 を 含 め た 各 臓 器 共 、 肉 眼 観 察

に よ る 明 ら か な 所 見 を 認 め な か っ た が 、 組 織 切 片

標 本 の 光 顕 に よ る観 察 で は 、lipoarabinomannan

を暴 露 され た個 体 で 、 肺 に 強 い 好 酸 球 浸 潤 を伴 う

肉 芽 腫 様 病 変 を 認 め た 。 又 、 これ ら の 肉 芽 腫 は 抗

Lam抗 体 に よ り著 明 に 抑 制 され た。lipomannan

を 吸 入 暴 露 した モ ル モ ッ トで は 光 顕 観 察 に よ る明

らか な所 見 は 見 られ な か っ た 。[考 察]本 実 験 に お

い て 、lpoarabioomannanを 暴 露 した個 体 で は 、

肺 に 肉 芽 腫 様 病 変 、 が 誘 導 され 、 更 に 、 そ の 肉 芽

腫 内 に多 数 の好 酸 球 浸 潤 が観 察 され た 。 又 、 そ の

肉芽 腫 は 抗Lam抗 体 に よ 著 明 に 抑 制 され た 。 こ

れ らの 結 果 か らlipoarabinomannanが 肉 芽 腫 形

成 の 起 炎 物 質 で あ り、 更 に 、 好 酸 球 浸 潤 に 対 す る

誘 導 能 を もつ 可 能 性 が 示 唆 され た。
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∠65

マウスに於けるBCG免 疫法の比較

○関谷 幸江、森下 加奈、樋ロ ー恵、原田 登

之(結 核予防会結核研究所)

【目的】マウスを用いた結核菌感染実験に於いて陽

性免疫コン トロールとしてのBCGを より効果的に用

いるために、BCGの 接種濃度、接種部位、免疫期間

について幾つかの条件を設定し検討を行った。 【方

法】Balb/c雌 マウスにBCGを 種々の条件を設定 して

接種 し、結核菌H37Rvを 吸入感染させて肺に於ける

H37Rvの 生菌培養を行った。検討条件1:BCG濃 度。

102,104,106,107(CFU/mouse)の 菌液を腹部皮下に

免疫 した。検討条件2:免疫期間。107(CFU/mouse)

の菌液を腹部皮下に接種し3,7,15,27,48,72週 間の時

点で抑制効果を評価した。検討条件3:免疫部位。104,

107(CFU/mouse)の 菌液を接種し鼻腔内(NALT)と

腹部皮下(SC)で の違いを評価 した。 【結果】BCGの

濃度の比較では免疫3週 間で、BCG濃 病 の増加に伴

ない制菌効果が見 られた。免疫14週 問ではSaｌineと

比較してBCGの102免 疫では全 く効果が見られなか

ったが、104,106で は約5倍 、107で は19倍 の制菌効

果が認められた。免疫期間の違いによる比較では感

染後1週 毎に生菌数を調べた結果、免疫期間の長期化

に伴いその制菌効果が高くなり免疫期間27週 間では

Salineと比較して100倍 の制菌効果を示した。48,72

週間ではその効果は27週 間と同程度であった。免疫

部位の違いによる比較では免疫期間を12週 間とし感

染後6週 目に生菌数を調べた結果、SCへ 免疫 した場

合と比較してNALTで は104の菌液を免疫した場合あ

まり効果が見られなかったが、107で は同程度の制菌

効果を示した。また、BCG免 疫したマウスを解剖し

臓器内のBCG伝 播を調べた結果、濃度、部位により

数は違うものの長期間の生存を確認した。 【考察】

BCGに よる免疫法はその濃度、免疫期間、免疫部位

によって制菌効果が異なることがわかった。特に

BCG濃 度が高い場合長期の免疫で制菌効果がより高

くな り、BCGが 臓器内に生存し続ける事と免疫効果

との関連を示唆している。また、NAUIへ のBCG免

疫法は通常のSCの 場合と同程度の効果を示した事か

ら有効な免疫法である事が示唆された。これについ

ては更に免疫期間を延長した場合の検討も行ってい

る。sekiya@iata.or.IP
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BCG免 疫結核菌噴霧感染モルモットの抗原特異的

TNF-α 産生の動態

○山本三郎、山本十糸子(国 立感染症研究所細菌2)

[目的]モ ルモットは結核菌に対する感受性が高く気

道感染では数個の菌によってヒト類似の肺結核がもた

らされるなど結核研究に重要な実験動物であるが、サ

イ トカインを始めとする免疫学的指標がほとんど利用

不能であった。われわれはこれまでにこの動物モデル

を用いたBCGな らびに新規結核ワクチンの評価を行

なってきた。今回は、モルモットにおける結核免疫を

検討するため、結核菌とマクロファージの相互作用の

結果生じる炎症性サイ トカインの浸出や抗原特異的T

リンパ球の活性化などによってもたらされる感染初期

に重要なサイトカインであるTNF-α について脾細胞、

腹腔細胞、肺胞細胞における産生動態を調べた。

[方法]ハ ートレー系モルモットをBCGで 免疫 し8

週後、噴霧感染装置によってモルモットあたり5-10

個の結核菌を気道感染させ、さらに5週 後麻酔により

安楽死させた動物から脾細胞、肺胞細胞、腹腔細胞を

得、これら細胞を抗原特異的に刺激した培養上清を採

取 した。上清中のTNF-α はL929細 胞に対する細胞

障害活性を指標に、またIFN-γ は、モルモット細胞に

対するEMCVに よる細胞変性阻害活性を指標に測定

した。

[結果]結 核菌非感染の場合、BCG免 疫モルモットは

肺胞細胞、腹腔細胞及び脾細胞ともに非免疫動物に比

べ早期に高力価のTNF-α を産生した。次にBCG免 疫

または非免疫モルモットに噴霧感染装置内で結核菌を

気道感染させた場合、BCG免 疫モルモット腹腔細胞で

は非免疫に比べ高いTNF-α 産生を示した。一方、BCG

免疫動物脾細胞では、非免疫に比べTNF産 生の抑制

が認められた。

[考察と結論]BCG免 疫結核菌感染モルモットのサイ

トカイン産生の動態は結核免疫解明に有効であった。

今後は動物数を増やし統計処理を行なう必要がある.

E-mail:saburor0),nih.vo.iT)

(会員 外 共 同研 究 者David N. McMurray)
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結核菌感染マウスにおける血中サイ トカイン濃度の

変化

○森下加奈 ・樋ロー恵 ・関谷幸江 ・原田登之(結 核

予防会結核研究所)

【目的】結核菌感染に対する宿主防御機能につい

て、宿主の産生するサイ トカンによ り一部制御 され

ていることは周知の事実である。我々は、今回毒力

の異なる結核菌に感染 したマウスにおける血中サイ

トカイ ンを測定し、興味ある知見を得たので報告す

る。 【方法】M.ｔubercuｌosｉs H37Ra、H37Rv、

Erdmanお よびCDC1551をBALB/cマ ウスの尾静

脈より接種した。接種後3お よび6ケ月に採血し、血

中のサイトカイン産生量をELISA法 により測定した。

【結果 】測定 したサイ トカイ ンの内、IFN-r、

TNF一 αおよびILr4は 全ての群において測定限界範

囲以下であった。IL-12産 生において、H37Ra感 染

については対照群とほぼ同程度の産生量が見 られた

が、他の3菌 株で有意に高い値を示 し、その中でも

Erdmanお よびCDC1551はH37R▽ よ り有意に高か

った。一方、IL-10産 生は全ての菌株 において対照

群より高かったが、菌株間での違 いは認められなか

った。IL-6に 関しては、対照およびH37Ra感 染群

では測定限界範囲以下であったが、他の3菌株で有

意に高い値を示し、IL-12の 場合と同様にその中で

もErdmanお よびCDC1551はH37Rvよ り有意に高

かった。 【考察 】本研究で使用した結核菌株の毒

力の強弱は、一般的にH37Ra<H37Rv<Erdman

であ り、CDC1551に 関しては明確な結論は出され

ていない。 これらの菌株 をマウスに感染され血中サ

イ トカイン量 を測定した結果、炎症性サイトカイン

であるIL-6は 、上記の毒力の強弱に一致 した。また

逆にこの結果からCDC1551の 毒力は、Erdmanの

それとほぼ同様であることが示唆された。IL-6で 見

られたのと同じ傾向鯛L-12に も認め られた。すな

わちIL-12産 生量は対照群くH37Ra<H37Rv<

Erdman≒CDC1551で あった。一方IL-12産 生があ

るにもかかわらず、IL-12に より誘導 される宿主防

御機能に直接拘わるIFN-Yの 産生がない原因の一つ

として、IL-12と 拮抗するIL-10の 産生が考えられ

る。今後、結核菌感染後にIL-10抗 体を投与 し、同

様の解析を行いたい。

modshita@iata.or.jp
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糖尿病合併肺結核患者におけるサイトカイン産生能の

経時的変化についての検討一治療6ケ 月後の変化一

○塚口勝彦 ・岡村英生 ・松澤邦明 ・田村猛夏 ・

宮崎隆治(国 立療養所西奈良病院内科)玉 置伸二 ・

木村弘(奈 良県立医科大学第二内科)

【目的 】昨年 の総 会 シ ンポ ジ ウムで、 我 々は糖尿 病 合

併 例 にお け る結核 治療指 針 の臨床 、 免疫学 的評価 を発

表 した 。 今回 はIFN一γ とIL10に 関 して さ らに 詳細 に

検 討 す る ととも に、同様 に結核 免疫で 重要 な役割 の あ

るM-C3F産 生 能 の経 時 的変化 も調 べ、 糖尿病 合併 例 、

非 合併 例 で比較 検討 した。

【対 象 と方法 】対象 は合併 症 の な い肺 結 核 患者12例

(TB)・ 糖尿 病合 併 肺 結核 患者14例(DM)、 更 にDM群 を

空 腹 時血糖(FBS)140mgmdl、HbAlc8.0g/d1以 上,未 満

でそ れぞ れ 高度 糖尿 病 合 併群 ΦM(s)TB)、 軽 度糖 尿 病

合併 群(DM(m)TB)に 分類 した。 コ ン トロール と して 健

常 人(cON)も 検 討 した 。BOGで 増殖 したT細 胞 を ビー

ズ 法 でCD4+T細 胞 に純 化 した。 純化 したT細 胞 と 自己

単 球 をBCG生 菌 と ともに24時 間培 養、 上 清 中 に含 ま

れ るIFN一γ、DL-10、M-CSFをELISA法 で測定 した 。 測

定 は抗 結核 治療 開始前(to)と6ヶ 月後(t6)に行 った。

【結果 】1)IFN一γ産 生能;t。 で はTB群 ≒DM(m)TB群 が

CON群 よ り有意 に低値 で 、DM(s)TB群 はさ らに低値 で

あ っ た 。t6で はTB群 、DM(m)TB群 は 有 意 に 回復 し、

CON群 と有意 差 を認 めな か った が、DM(s)TB群 で は依

然低 値 であ った 。

2)M-CSF産 生能;IFN一 γ と同様 、toで はCON群>TB群

≒DM(m)TB群>DM(s)TB群 、t6で はTB群 、DM(m)TB

群 が コ ン トロー一ル レベ ル まで回復 、DM(s)TB群 が低 値

の まま推 移 した 。

3)IL.10産 生能;toで はTB群 が最 も高値 でCON群 と有

意 差 を認 め、DM(m)TB群 、DM(s)TB群 の1頂で 低下 、 特

にDM(s)TB群 では 有意 の低値 であ った。t6で はCON群 ・

TB群 、DM。m)TB群 間 に有 意差 を認 め ず、DM(s)TB群

のみ が治療 前 と同様 に低値 で あ った。

【考察 】 こ れ ら のサ イ トカイ ンに 関 してDM(m)TB群

はTB群 と同様 の 産生 パ タ ー ン を示 し、6ヶ 月後 の 回

復時 には健常群 のパター ン と差 を認 めな か った 。一 方、

DM(s)TB群 で は どのサ イ トカ イ ンも低値 の ま まで 回 復

せ ず、他 の群 とは明 らか に異な った 産生 パタ ー ンを示

した 。以上 の結 果 よ り、特 に高 度糖尿 病合 併例 で は経

過 、治療 期 間 に注意 す る必 要 があ る と思 われ た。
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結 核 感 染 防 御 とIL-18: IL-12/IL-23と の 比 較

検 討

○ 上 江 洲 香 織,川 上 和 義,金 城 雄 樹,屋 良 さ

と み,宮 城 一 也,高 口 善 信,齋 藤 厚

(琉 球 大 学 第 一 内 科)

〔目 的]今 回 我 々 は,結 核 感 染 防 御 に お け る

IL-18の 役 割 を 調 べ る た め に,IL-12p40

ま た はIL-18の 遺 伝 子 を 欠 損 し た(IL―12p40

KO,IL-18KO)マ ウ ス,IL-12p40及 びIL‐

18遺 伝 子 を 共 に 欠 損 し た(DKO)マ ウ ス を 用

い て 解 析 し た 。

[方 法]8～14週 齢 のIL-12p40KO,IL-18

KO,DKOマ ウ ス 及 び 野 生 型 と し てC57B1/

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H37Rv1×106CFUを 接

種 し,生 存 率 及 び 感 染2週 後 及 び5週 後 の

臓 器 内 菌 数 及 び サ イ ト カ イ ン の 産 生 量 を 測

定 し た 。 ま たIL-18KOマ ウ ス に リ コ ン ビ ナ

ン トIL‐12を 投 与 し,野 生 型 マ ウ ス と 血 清

IFN-γ の 産 生 量 を 比 較 し た 。 感 染2週 後 に 脾

細 胞 を 精 製 しin vitroでPPD刺 激 を 行 い,

培 養 上 清 中 の サ イ トカ イ ン 産 生 を 比 較 し た 。

[結 果]生 存 日 数 はDKOマ ウ ス でIL-12p

40KOマ ウ ス よ り短 か っ た 。 感 染5週 後 の

臓 器 内 菌 数 はDKO,IL-12p40KO,IL―18

KO,野 生 型 の 順 に 多 く 認 め ら れ た 。 血 清

IFN-γ の 値 はIL-18KOで 野 生 型 と 比 較 し て

有 意 に 低 か っ た 。 ま たDKO,IL-12p40KO

マ ウ ス 共 にIFN-γ は 検 出 さ れ な か っ た｡

血 清IL-12の 値 もIL-18KOで 野 生 型 と 比 較

し て 有 意 に 低 く,そ の た め にIFN―γ 産 生 が 低

下 し て い る 可 能 性 が 考 え ら れ る た め,IL―18

KOマ ウ ス にIL-12を 投 与 し 野 生 型 マ ウ ス

と 血 清IFN-γ の 産 生 量 を 比 較 し た 。IL-18

KOマ ウ ス に 過 剰 量 のIL‐12を 投 与 し た 場 合

で もIFN―γ の 産 生 は 野 生 型 マ ウ ス に 比 べ 有 意

に 低 か っ た 。 脾 細 胞 か ら のPPD刺 激 に よ る

IFN-γ 産 生 は,IL-18KOで 野 生 型 と 比 較 し

て 有 意 に 低 か っ た 。

[考 察]近 年,IL-12とp40を 共 有 し 類 似

の 生 物 活 性 を 有 す るIL-23が 発 見 さ れ た 。

IL-12p40KO,IL-12p40/IL-18DKOマ ウ ス

を 用 い た 今 回 の 実 験 結 果 よ り,結 核 感 染 防

御 に はIL-12/IL-23の み な ら ずIL-18も 寄

与 し て い る こ と が 示 唆 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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結 核 感 染 防 御 とIL-18:ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク

マ ウ ス を 用 い た 解 析

○ 宮 城 一 也.川 上 和 義.金 城 雄 樹,上 江 洲

香 織,屋 良 さ と み,高 口 善 信,齋 藤 厚

(琉 球 大 学 第 一 内 科)

[目 的]我 々 は 今 ま で にIL―18の 遺 伝 子 を 欠

損 し た(IL‐18KO)マ ウ ス で は,野 生 型 と 比 較

し て 結 核 感 染 防 御 が 減 弱 し て い る こ と を 確 認

し た 。 今 回 結 核 感 染 防 御 に お け るIL-18の 役

割 を さ ら に 解 析 す る た め に,IL-18ト ラ ン ス

ジ ェ ニ ッ ク(IL-18Tg)マ ウ ス を 用 い て 検 討

を 行 っ た 。

[方 法]8～12週 齢 のIL-18Tg及 び リ ッ タ ー

メ イ ト コ ン ト ロ ー ル マ ウ ス(C57B1/6バ ッ ク

グ ラ ウ ン ド)を 用 い た 。 こ れ ら の マ ウ ス に 経

静 脈 的 に ヒ ト型 結 核 菌H37Rv1×106CFUを

接 種 し,感 染2週 後 及 び5週 後 の 肺,肝 臓 及

び 脾 臓 内 菌 数 及 び サ イ トカ イ ン の 産 生 量 を 測

定 し た 。 ま た 感 染2週 後 に 脾 細 胞 を 精 製 しin

 vitroでPPD刺 激 を 行 い,培 養 上 清 中 の サ イ

トカ イ ン の 産 生 を 比 較 し た 。

[結 果 な らび に 考 察 ］ 感 染2週 後 で はIL-18

Tgに お い て コ ン ト ロ ー ル と 比 較 し て,脾 臓 内

生 菌 数 の 減 少 を 認 め た 。 ま た 感 染5週 後 で は

IL-18Tgに お い て コ ン ト ロ ー ル と 比 較 し て,

脾 臓 及 び 肺 内 菌 数 の 減 少 を 認 め た 。 血 清

IFN-γ の 値 はIL-18Tgで 結 核 感 染 前 か ら検 出

さ れ た が,感 染 後 著 明 な 産 生 増 強 が 認 め ら れ,

コ ン ト ロ ー ル と 比 較 し て 有 意 に 高 か っ た 。

ま たIL-18Tgで は 血 清IL-4及 びIL－13共 に

感 染 前 か ら検 出 さ れ た が,感 染 後 は 野 生 型 と

比 較 し て 有 意 な 差 は 認 め ら れ な か っ た 。 脾 細

胞 か ら のPPD刺 激 に よ るIFN‐γ 産 生 は,IL―

18Tgで は 野 生 型 と 比 較 し て 有 意 に 増 強 し て

い た 。 ま たIL-13の 産 生 増 強 も 認 め ら れ た

が,IL-4は 検 出 さ れ な か っ た 。 以 上 の 結 果

よ り,IL-18Tgで は 結 核 感 染 に よ りTh1-

Th2サ イ トカ イ ン バ ラ ン ス がTh1側 に シ フ

ト し,感 染 防 御 能 が 広 進 し て い た 。 こ れ は

IL-18が 結 核 感 染 防 御 に 寄 与 し て い る と い

う こ れ ま で の 我 々 の 報 告 を 指 示 す る も の で

あ っ た 。

会 員 外 共 同 研 究 者:星 野 友 昭,岡 元 昌 樹

(久 留 米 大 ・一 内),川 瀬 裕 介,吉 野 公 一 郎

(日 本 オ ル ガ ノ ン)
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マクロファージでIL-12産 生を高値に誘導する結核

菌体成分の物性解析

○原田登之 ・樋ロー恵 ・関谷幸江 ・森下加奈(結 核

予防会結核研究所)

【目的】我々はこれまで本学会において、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

分について報告してきた。今回更 に本結核菌体成分

の物性について更に解析 し、アミノ酸配列を得たの

で報告する。 【方法 】M. tubercu1osis H37Rv

より従来の方法により結核菌体成分を調製した。粗

抽出液をSuperose 6およびMono Qで 精製 した分画

を、SDS一 ポリアクリルアミ ド電気泳動(PAGE)

により分離しPVDF膜 にトランスファー後、各蛋 白

バ ンドの部分を切 り出した。蛋白バンドはエ ドマン

法による分解後、ガスフェーズプロテインシーケン

サによりN末 端か らアミノ酸配列の分析を行った。

【結果】SDS-PAGEで の分離により、Mono Qか

らの精製画分は分子量約3万 か ら1万 の範囲に約13

本の蛋白バン ドが認め られた。これ らの蛋白バンド

についてアミノ酸配列の分析を行 った結果、多 くの

バ ンドについては複数のアミノ酸配列が得られた。

しかしなが ら、一つのバンドから15個 のアミノ酸

配列が得られ、これを遺伝子バンクで検索した結果、

M. tuberculosis H37Rvの 遺伝子産物であ り、菌

体内部で複合体を形成する蛋白であることが確認さ

れた。 【考 察】昨年の本学会において、本結核菌

体成分は低分子蛋白が会合した巨大複合体である可

能性を示唆したが、今回得 られたアミノ酸配列はこ

れを支持する結果であった。しかし、得 られたアミ 、

ノ酸配列の蛋白が、実際にIL－12産 生誘導活性の一

部を構成しているのか、あるいは単に夾雑物である

のかは明確でない。現在 この蛋白に対する抗体を作

製中であり、今後早急にこの点について検討する予

定である。また、精製標品の2次 元電気泳動を行い、

これまで報告されている蛋白スポットと比較するこ

とも現在行 っている。 さらに、分子量約3万 から1

万の結核菌蛋白で、免疫系に作用する数種類 の蛋白

に対する抗体を用い、 これらの分子が精製標品に含

まれているか否か検討中であり、あわせて報告 した

い。会員外共同研究者;Ida Rosenkrands・Peter 

Andersen(Statens Serum Institute)

harada@iataor.ip.
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マウス肺胞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 の生理学的活性の解析

○樋ロー恵 ・原田登之 ・関谷幸江 ・森下加奈(結 核

予防会結核研究所)

【目的】我々は本学会 において、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の解析

について報告してきた。今回更に本結核菌体成分の

生理活性について解析 し、興味ある結果を得たので

報告する。 【方法】結核菌体成分は従来 の方法に

よ り調製した。Balb/cマ ウスの肺胞マクロファー

ジはBALに より調整した。マクロファージでの各種

mRMA発 現は、菌体成分刺激6時 間後、RNAを 調製

しRT－PCRに より解析した。菌体成分のマクロファ

ー ジ内への取 り込み様式は、菌体成分を蛍光標識後、

共焦点 レーザー顕微鏡により検索 した。さらに走査

型電子顕微鏡 により、菌体成分のマクロファージ形

態に及ぼす影響を調べた。また、リステリア感染に

対する防御効果を調べるため、リステリア感染前に

結核菌体成分をマウスに投与後、各臓器における菌

数を計測した。 【結果 】結核菌体成分刺激6時 間目

で、マクロファー一ジ内にTNF－ α, 1L-12p35,IL‐

12P40,iNOSのmRNA発 現が誘導され、IFN－γの

添加により増強 された。一方、MHCclassII

mRNAの 発現は結核菌体成分刺激によ り抑制され

る事はなかった。共焦点 レーザー顕微鏡による解析

では、本結核菌体成分は培地に添加後速やかにマク

ロファージ内に取 り込まれることが観察 された。ま

た、走査型電子顕微鏡により、マクロファージは結

核菌体成分添加後速やかに形態を変えることも明ら

かになった。 リステリア感染に対しては、予め結核

菌体成分を投与することにより、その後の菌の増殖

を抑制 した。 【考 察 】本結核菌体成分は、MHC

 class IIの発現 を抑制しないことか ら、そのシグナ

ル伝達にTo11-1ike receptorを 介していないことが

示唆された。 しか し、速やかに細胞内に取り込まれ

ることから、何らかのレセプターが関与 しているこ

とが示唆された。また、in vivoの 細菌感染に対し

防御効果を示すことから、宿主の防御機能を広進さ

せる可能性 を示唆された。現在、結核菌感染につい

て同様の検討を行っている。会員外共同研究者;

Volker Brinkmann• Stefan Kaufmann(MAX-

Planck Institute)•B higuchi@iata.or.j‚•
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肺結核症におけるIFN－γ産生低下の

機序についての検討

○高橋政明 ・藤内 智 ・松本博之 ・山崎泰宏 ・佐藤和

恵 ・武田昭範 ・藤田結花 ・藤兼俊明 ・清水哲雄(国 立

療養所道北病院内科)

(目的)肺 結核症患者においては末梢血単核細胞の

IFN-γ産生能が低下してお り、感染 ・発病の一因と考

えられている。今回われわれは、肺結核症患者単核細

胞におけるIFN-γ産生低下の機序について検討した。

(方法)当 院に入院した結核患者7名 より末梢血を採

取し比重遠沈法で単核細胞を分離した。種々の刺激下

で培養した単核細胞の培養上清中のIFN－γ、IL-10、12、

18、TNF－αをELISA法 で測定し、単核細胞中の、IFN-γ、

IL12、18お よび1L12、18の 受容体のmRNA発 現を

RT-PCR法 で検討した。さらに磁気ビーズ法でCD3陽

性細胞を分離 しrlL－12、rIL－18添加前後のIKB-α と

リン酸化IKB－ αの発現をWestern blot法 により検出

し正常対照と比較 した。

(結果)肺 結核症患者IFN-γ 産生は正常対照と比較し

てmRNAレ ベル、蛋白レベルともに低下していたが、

IL10、12、18、TNF-α 産生量、IL12、18お よびそ

れぞれの受容体のmRNA発 現量に差は認めなかった。

CD3陽 性細胞におけるIKB-α の発現量は肺結核 と正

常対照で同等であったのに対し、リン酸化IKB-α は肺

結核症患者では正常対照に比し発現が低下していた。

(考察)IFN-γ産生の誘導物質であるIL12、18の 産生

とその受容体に差を認めなかったことより、肺結核症

におけるIFN-γ産生低下は細胞内シグナル伝達系の異

常によると考えられる。今回の結果からIKB-α のリン

酸化が肺結核症患者で低下 していることがIFN-γ 産生

障害の原因の一つであると考えられた。

Email:takahashi@asahikawa.hosp.go.jp

74

肺結核におけるNK細 胞活性 とインターフェロン

-γ(INF‐ γ)の関係

○座安 清(国 立療養所宮城病院呼吸器科)

[目的]結核はPZAを 含めた短期強化療法が標準治

療として定着 してきたが100%治 癒するわけでは

ない。副作用などにより治療が継続できなかった

り、自己中断した りして慢性排菌状態に陥る例も

10%～30%存 在する。さらに死亡例もある。治癒

する例 と治癒 しにくい例とをいかに して見分ける

かが重要になると思われる。結核菌の感染により

肺胞マクロファージやNK細 胞などからINF-γ

などが放出されTH1細 胞が活性化 されることに

より結核の免疫が成立すると考えられる。そこで

まずNK細 胞活性 とINF-γ との関係を調べてみ

た。

［方法]平成12年4.月 から平成13年10.月 までの

間に当院に入院もしくは外来受診 した肺結核の患

者35人(男23人 、女12人)の 末梢血中NK細

胞活性と血清中INF-γ を測定した。その結果を

喀痰結核菌塗抹ガキー号数、喀痰結核菌培陽期間、

学会病型分類の拡がり別に解析した。

【結果】ガフキー2以 下:平 均年齢54.5(4.9)才 、

mean(SE);男13/女6;NK細 胞活性45.1(4.1)%;

INF-γ0.15(0.02)IU/ml。 ガフキー3以 上:平 均

年齢65.5(5)才;男101女6;NK細 胞 活性

23.4(4.1)%(p<0.01) ; INF-γ

 0.72(02)IU/m1(P<0.05)。 NK細 胞活性 とINF-

γは負の相関関係が認められた。結核菌培陽期間

と病型分類の拡がり別は有意差がなかった。

【考察】NK細 胞活性が低下すると重症となる傾向

があり、それを補うようにINF‐ γが放出される

と考えられる。NK細 胞活性を常に高く保つ よう

にできればたとえ多剤耐性結核や非定型抗酸菌で

あっても治癒できるのではないかと考えられる。

治癒まで至 らなくても共存共栄の関係に持ち込み、

寿命を延ばせると考えられる。

【結論】結核においてNK細 胞が重要な役割を果た

していると考えられる。
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肺結核における末梢血中IL-18とIFN-γ 産生能の臨

床的検討

○北村祐子、福島喜代康、江原尚美、藤 田紀代、

奥野一裕(長 崎県立成人病センター多良見病院)、

宮崎義継、迎 寛、河野 茂(長 崎大学 第二内科)

【目的 】肺 結 核 は免 疫 学 的 にTh1細 胞 が 関 与 して い

る と され て い る。 肺結 核 患 者 にお い てIFN-γ 誘 導性

サ イ トカ イ ンで あ るIL-18とTh1系 サ イ トカ イ ン で

あ るIFN-γ の産 生 能 が 、 臨床 的 に どの よ うな 関連 性

が あ る か を検 討 した 。

【対 象 お よび 方 法 】対 象 は2000年4月 か ら2001年5

月 ま で肺 結 核 の 診 断 で入 院 した40症 例(男 性25例 、

女 性15例;平 均71.1歳)でX線 ・学 的 拡 が りは 拡 が

り1、2お よび3が 各 々13例 、18例 、9例 で あ った 。

健 常者20例(男 性10例 、女 性10例;平 均57.6歳)

を対 照 と した 。LFN-γ 産 生能(IFNγ)は 、 ヘ パ リン

加 末 梢 血 全 血 を 用 いPHAで 刺 激 し た 培 養 上 清

(Quantiferon-TBキ ッ トを使 用)中 のIFN-γ をEIA

法 で測 定 した 。血 中'IL-18(IL18)は 、ヘ パ リン加 末

梢 血全 血 培 養 上 清 をサ ン ドイ ッチEIA法 で測 定 した。

【結果 】IFNγ は 、ツベ ル ク リン反 応 の発 赤 最 大 径(ツ

反 径)、 血 清 ア ル ブ ミン値(Alb)と 正 の相 関 が み ら

れ た(各 々 、r=0.38、0.45)。 IL18は ツ 反径 、Albと

負 の 相 関 が み られ た(各 々 、r=-0.50、-0.52)。 IFN

γは 、健 常者 は平 均1312pg/mlで 拡 が り1、2お よ

び3で 各 々平 均1056、615、320pg/m1と 陰 影 の 拡 が

りと と もに有 意 に低 下 が み られ た。 一 方 、IL18は 、

健 常 者 は 平均202pg/m1で 拡 が り1、2お よび3で 各 々

平 均247、299、1019pg/m1と 陰 影 の 拡 が り と とも有

意 に増加 が み られ た。 また 、IL18とIFNγ は有 意 な

負 の 相 関 が み られ た(r=-0.33)。

【考 察 ・結 語 】肺 結 核 で は 、LL18とIFNγ は ツ反径 、

Albお よび 陰影 の拡 が り(進 展)と 関 連 して い た。IL18

は陰 影 の 拡 が りと とも に増 加 して い た が 、IFNγ は低

下 して い た。結 核 菌 に対 して 通 常 、Th1細 胞 が生 体 防

御 と して働 い て い る と され て い る が 、 高 度 に進 展 し

た肺 結 核 で はIFN-γ の 産 生能 が著 しく低 下 して お り、

肺 結 核 の発 症 、進 展 の 防御 のた め に は 、Th1細 胞 の機

能 維 持 ・活 性 化 が 重 要 で あ る と推 察 され る。

E-mai1:kiyofuku@try-net.or.jp
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遺伝子組換えBCGを 用いた新規抗結核ワクチンの

開発

○大井俊明1、 中山慶子1、 田島貴司1、菅原勇2、

谷山忠義1、(1国 立感染症研究所免疫部、2結核研

究所分子病理科)

【目的】結核は、BCGワ クチンが開発 された今でも

全世界で3百 万人の命を奪っている感染症である。

また、日本でも依然 として最も死亡者の多い感染症

であり、毎年約3千 人が死亡 している。最近、結核

の感染者数が増加傾向にあることや多剤耐性結核 な

どの出現により、現在使用 されているBCGに かわ

るより有効な抗結核 ワクチンが求められている。そ

こで、BCGを 遺伝子組換 えにより改良 し、抗結核

の効果を検討 した。

【方法】BCGパ スツール株 と結核菌の遺伝子を比較 し、

その中G免 疫原性のある分泌タンパクをコー ドする

遺伝子に着目した。結核菌より精製 した染色体DNA

から目的の遺伝子のクローニングを行い、発現 を確

認 したプラスミドよりインサートを切 りだ し、大腸

菌一抗酸菌シャ トルベクター(pHlP)内 に遺伝子を導

入 し、BCGに 電気穿孔法で遺伝子を導入 し、この

遺伝子産物を大量に発現する組換えBCG株 を樹立

した。

 また、抗結核免疫に重要な役割を果たしているマ

ウスIFN-γ の遺伝子をBCGに 遺伝子導入 し、マウ

スlFN-γ を大量に分泌する組換えBCGも 作成 した。

さらに、欠失遺伝子産物 とlFN-γ の両方を発現する

組換えBCG株 も作成 した。そして、作成 した3種

類の組換 えBCG株 とBCGパ スツール株をマウス

に投与 して、3週 後マウスを結核菌Kurono株 に感

染させ、7週 後の生菌数および組織切片の解析を行

い、ワクチン効果を検討した。マウスIFN-γ はELlSA

により定量した。

【結果]結 核菌抗原のみ、マウスIFN-γ のみおよび

両者を大量に発現する3種 類の組換えBCG株 を樹

立 した。組換えBCG株 より、マウスIFN-γ は試験

管内で80ng/ml産 生された。作成 した3種 類の組

換えBCG株 とBCGパ スツール株をマウスに投与

して、そのワクチン効果を検討 した。その結果、対

照のBCG株 に比べ、結核遺伝子くマウスIFN-γ 単

独＜両者を導入した組換えBCG株 の順序で抗結核

免疫 を示 した。両者 を発現するBCG株 はマ ウス

IFN-γ単独BCG株 より10倍 以上の効果があった。

【考察】今回、結核菌遺伝子とマウスIFN-γ の両者
の発現によりマウスでの抗結核免疫の効果は十分な

ものであった。ヒトIFN-γ 遺伝子を用いて、ヒトへ

の抗結核ワクチンを作成する予定である。

(会員外共同実験者:並 木秀男、岩倉洋一郎)
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結核に対する新しいDNAワ クチン開発:Hsp65DNA

＋IL-12DNAワ クチン

○ 岡田全司、田中高生、井上義一、細江重人、木村

謙太郎、坂谷光則、森隆(国 立療養所近畿中央病院

臨床研究センター)

〔目的 〕 成 人 結 核 の 予 防 や 多 剤 耐 性 結 核 を含 め た

post-infbctionに 有 効 な新 しい結 核 ワクチ ンの 開発 が

必 要 で ある。 今 回plasmidと 、HVJ-liposomeを 用 い

たDNAワ クチ ンに よる新 しい結核 ワ クチ ンの 開発 を

行 っ た。Hsp65及 びIL-12を 発現 す るDNAワ ク チ ン

を用 いて 、マ ウス の結核 感 染 モデ ル で有 効 な結果 を得

た の で報 告す る。

〔方法 〕 ①1L‐12gene又 は ヒ ト結 核 菌 由来H37Rv

 Hsp(heat shock protein) 65 DNAを 挿 入 した

plasmidを 作 製 した。 ②HVJ-1iposomeを ベ クター と

してHVJ-liposome/Hsp65DNA及 びHVJ-liposome

/IL-12 DNAを 作 製 した。 これ らをBALB/Cマ ウスに

生体 内投 与 し、 ヒ ト結 核菌H37Rv 5×105/mouseを

i･v投 与 した。 肺 臓 ・脾臓 ・肝 臓 中の 結核 菌数 を7

H11培 地 で培養 し解 析 した。

〔結 果 〕Hsp65 DNA+IL-12 DNAワ ク チ ン

(plasmid)をgene gunを 用 いて投 与 す る こ とに よ

り、H37Rvチ ャ レンジ10週 後 のマ ウスで は肝 ・肝 ・

脾 の結 核 菌 数 の減 少 を 認 め た。 こ の ワ ク チ ン効 果 は

BCG Tokyoワ クチ ンよ りも約100倍 強 力 で あっ た。

この ワクチ ン効 果 と脾 リンパ 球 のPPDや 結 核 死 菌 に

対 す るキ ラーT活 性 及 び増 殖 反応 が相 関 した。さ らに 、

HVJ-liposomeを ベ ク ター と して用 い たHsp65 DNA

ワ クチ ン投 与 マ ウス で は、単 独 で もBCG投 与 マ ウス

よ りも、肺 ・肝 ・脾 の結 核 菌 数 の減 少 が認 め られ た。

したが って 、HVJ-liposome/IL-12 DNA+Hsp 65 DNA

の相 乗 的 ワクチ ン効 果 を解 析 中で あ る。

〔考 察 〕Hsp 65 DNAとIL-12 DNAワ クチ ン はBCG

東京 ワ クチ ン よ りも、は るか に切れ 味 の よい結 核 予 防

ワクチ ンで あ るこ とが示 され た。今 後 モル モ ッ ト及び

サル の 系 で ワ クチ ン効果 の解 析 を行 ない 、ヒ トの臨床

応用 を 目指 す 。 〔会 員外 共 同研 究者:喜 多洋 子 、 桑 山

さち子 、村木 裕 美 子 、稲 永 由紀 子 、金 丸典 子 、岡美 穂 、

吉 田栄 人(自 治 医科 大 学 医動 物)、 金 田安 史(大 阪 大

遺伝 子 治療 学 教授)。 厚生 科 学研 究 費:新 興 ・再興 感染

症研 究 事 業 の支 援 〕E-mail:okm@kinchu.hosp.go.jp
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新しい抗結核リコンビナントBCGワ クチンの開発

○田中高生、井上義一、細江重人、木村謙太郎、坂谷

光則、森 隆、岡田全司(国 立療養所近畿中央病院臨

床研究センター)松 本真(大 塚製薬微生物研究所)

[目 的]結 核 予防 にお い て 、成 人 に対 す る効 果 が は

っき りしな い現行 のBCGワ クチ ンよ りも強 力な ワク

チ ンや 多剤 耐性 結核 等 のpost-1nfechonに 有効 な ワクチ

ン 開発 が必 要 で あ る。 したが って 、BCG東 京 株 に 、

強 い 細胞 性免 疫 を誘導 す る結核 菌 蛋 白遺伝 子 を導入 し

た リコ ン ビナ ン トBCGワ クチ ン(rBCG)を 作製 し、

抗 結核 ワクチ ン効果 を解 析 した。

[方 法 と結 果]結 核菌 の遅速 発 育 に関 係 して い る タ

ンパ ク分 子 でDNAに 結 合 し、 強 い 抗 原性 を有 す る

MDP1(myoobactedal DNA bindingprotein1)をBCG東 京

株 に導 入 したrBCGを 開発 した。 これ らをBALB/cマ

ウ ス に1×106 CFU皮 下投 与 した後 にMyｃobacterium

 tuberculosis H37Rv 株5×105 CFUを 尾静 脈投 与 した。

これ らの マ ウス の4週 また は10週 の 、肺 、脾臓 、肝

臓 の結 核 菌数 を7H11培 地 を用 いて測定 した。 さ らに

脾 リンパ 球 にPPD、 結核 死 菌 をそ れぞ れ 加 え 、そ の

増 殖 反応 、キ ラーT細 胞 の活性 、培養 上 清 中のサ イ ト

カイ ン産 生量 を解 析 した。MDPlrBCGの 投 与 によ り、

肺 、 脾臓 、肝 臓 にお いて著 明な結 核菌 数 の減 少 を認め

た｡ま た 、結 核菌 特異 的 な増殖 反応 、 キ ラーT細 胞 の

活 性の増 強 を認め た。

[考 察]MDPI rBCGワ クチ ンは 、BCGよ りも強 力

な結 核 ワク チ ンであ る ことが示唆 された 。 また、 増殖

反応 、キ ラーT細 胞 の活性 化 の強 い群 は結核 菌数 の減

少が 認 め られた ことか ら、 ワクチ ン効果 とキ ラーT細

胞活 性 の相 関が 示唆 され た 。 さ らに、強 い ワクチ ン効

果 を 認 め たα抗 原 で あ るAndgen 85Bお よび85A、

MPB 51g eneを 導 入 したBA51 rBCGと の組 み合わ せ に

よ る相 乗効 果や 、強 力 な ワクチ ン効果 を明 らか に した

経気 道 ワ クチ ン投与 法 の検 討 をモル モ ッ トや 、 ヒ トの

結核 感染 に最 も近 いモ デル で ある カニ クイザ ル を用 い

て行 い、 ワク チ ンの臨床 応 用 を 目指 したい。 〔会 員外

共 同研究 者:喜 多洋 子 、桑 山 さち子 、村 木裕 美子 、稲

永 由紀子 、 金丸 典子 、 岡美穂(国 立 療養所 近 畿 中央病

院 臨 床研 究セ ンター)山 田毅 、大 原直 也(長 崎 大 学

歯学 部)本 研 究 は厚 生労働 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〕

Email:okm@kinchu.hosp.go.jp
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結核に対する各種 リコンビナントBCG-,DNA－ ワ

クチン投与マウスの病理学的検討

○井上義一、田中高生、岡田全司、木村謙太郎、

坂谷光則、森隆(国 立療養所近畿中央病院臨床研

究センター)

【目的】われわれはBCGを 超える新しい結核ワ

クチンの開発を行っている。現行のBCGは 成人

に対して結核予防効果ははっきりしない。今回

HVJ-1iposomeを 用いたIL-12,Heatshock

protein(Hsp)65を 発現するDNAワ クチンを投

与、さらにrecombinantBCG(rBCG)を 投与し

た(種 々の条件で検討)マ ウスの結核感染実験(

を行った。その病理形態像の変化を中心に報告

する。

【方法】BALB/cマ ウスにHVJ-1iposomeを 用い

DNA(IL-12,Hsp65) and/or rBCGを3回 投与 しそ

の後M. tuberculosis H37Rv株 を5×105CFUを 尾

静脈投与した。コントロールとしてBCG Tokyoを

3回投与した。マウスは5週 、10週 で検討。 一群5

匹。肺、肝臓、脾臓を10%PBSホ ルマリンで固定。

組織中の肉芽腫の量は顕微鏡下に半定量した。各

臓器中結核菌のコロニー数も検討した。

【結果】

rBCG(Hsp65)投 与群ではBCGTokyoに 比べ肝、

脾臓質重量が減少。Hsp 65,IL-12投 与群では肺の

質重量が減少した。肺組織中ではHsp65投 与群,

rBCG(Hsp65)投 与群,Hsp65+IL12投 与群、更に

rBCG(Hsp65)投 与群で肉芽腫の形成は優位 に低

下していた。これ らの群では肺組織中の結核菌の

コロニー数も減少していた。肝臓組織中の肉芽腫

の量は有意な変化は認めなかった。

【考察】Hsp65DNAとIL-12DNAワ クチンは予

防ワクチンとして有望である。HSP65+IL-12

HVJ一1iposomeとrBCG(HSP65)の 組み合わせに

より強力な予防効果が認められた。

{会員外共同研究者:吉 田栄人(自 治医科大学医

動物)、 金田安史(大 阪大学遺伝子治療学)、岡美

穂、金丸典子、稲永由紀子、村木裕美子、桑山さ

ち子、喜多洋子(国 療近畿中央病院)、山田毅、大

原直也(長 崎大学歯学部)本 研究は厚生労働省厚

生科学研究費(新 興再興感染症研究事業)に よっ

た。}

E-mail:giichi@kinchu.hosp.go.jp

80

BCGの 経気道接種による結核菌噴霧感染への防御

効果

○山崎剛1、 山崎利雄1、 山本三郎2、 赤川清子3、

芳賀伸治1

(国立感染症研究所、1細菌、2細 菌 ・血液製剤、

3免疫)

(目的)モルモットへの結核菌噴霧感染系を用いて

BCG皮 下 と経気道接種の結核防御効果の違いを検

討した。(方法 ・結果)市販BCGワ クチン(Tokyo株)

を05mg(2xl07CFU)を 下腹部皮下に接種し、対照に

はPBSを 注射した。BCGの 経気道接種は単個菌に

調製したBCGTokyo株7x108/ml,2.5mlを 噴霧 した。

噴霧はGlas-Col社 製エアロゾル噴霧感染装置を用

いた。24時 間後に肺か ら回収されたBCGは 約

2x105CFUで あった。BCG接 種5週 間後に単個菌に

調製 した結核菌H37Rv7x104/ml,2.5mlを 噴霧感染

させた。解剖時における肺表面に観察された結節数

か ら、肺に感染 した結核菌数は20個 程度と考えら

れた。結核菌を感染して5週 目に解剖 し、肺、脾臓

を摘出した。肺はPBSで 洗浄後平底シャーレに入

れ、肺表面をエプソンスキャナーES‐2000を 用いて

観察した。対照のモルモット肺には直径3mm程 度

の結節が20個 程度見 られ、BCG皮 下接種の場合は

観察された結節数には変化が見 られなかったが、結

節の直径が1mmと 減少した。一方、BCG経 気道接

種したモルモット肺にはほとんど結節が認め られな

かった。還元培養の成績か ら、各臓器か ら回収され

た平均菌数(log10CFU)は 肺(対照:58,BCG皮 下:3.8,

BCG噴 霧:3.4)、脾臓(対照:5.4,BCG皮 下:検出限界

以下,BCG噴 霧:検出限界以下)となった。生じたコ

ロニーの結核菌とBCGの 同定はゲノムDNAを 抽

出しPCR法 にて行った。この他、免疫期間を10週

間に延ばした場合及び高濃度結核菌を噴霧感染した

場合の免疫ルー トによる生存期間の差異についても

報告したい。(考 察)BCG噴 霧免疫は皮下免疫と比

較して同等の防御効果を示し、結核菌による結節の

形成は抑制された。上記の観察から、肺に感染した

結核菌の防御には肺局所に免疫を誘導することが重

要であると推定された。

Email:t-yama@nih.go.jp
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年齢構造を含む疫学モデルによる結核疫学状況の

分析

○内村和広・森 亨(結核予防会結核研究所)

[目的]対象人 口の年齢構造が結核感染の動態およ

び疫学状況に及ぼす影響を数学的疫学モデルの分

析により行った。

[対象と方法]対象:日本の肺結核患者を分析対象と

し、分析期間は1960年 から2000年 とした。

モデル:疾 病伝播型モデルを用いた。基本モデルと

して以下の5群 を設定し各群間の関係式を構築した。

(S)未感染、(I)感染－未発病(感染から5年以内)、(L)

潜在(感 染から5年 以上)、(D)発病、(C)回復。感染

率は患者一人あたりの有効感染率を算出し、これと

全患者数との積から求めた(感染力)。平均感染期間

は4ヶ 月とした。発病率は(I)群から5年 間に20%と と

した。また、(L)からの発病率(内因性再燃)と(C)か ら

の再発率を設定した。年齢構造として年齢階級別に

以下の4群 を設定した。(i)0～9歳、(ii)10～19歳、

(iii)20～59歳、(iv)60歳以上。各年齢階級群に上記

基本モデルを設定した。(i)群に関してはBCGに よる

免疫群を設定した。BCGの 有効率は50%と した。

人口動態:出 生数は1960か ら1973ま での増加、以

降の減少を年次変動としてとりいれた。死亡率は(iv)

の高齢者群に対して1960か ら2000年 までの減少を

線形近似した。

[結果]罹患率:基本再生数が一定のもとでも、初期の

急減少期とその後の緩減少期へと傾向の推移がみら

れた。傾向の移行は1965年 から1975年 頃にみられ

た。年齢階級別では(iii)、(iv)群でより早く緩減少期に

移行したが、高齢者の(iv)群がより減少が緩やかであ

った。(ii)群では70年 代後期、(i)群では80年 代初期

と若い年齢群ほど移行は遅い傾向がみられた。また、

罹患率の減少に関しては高齢者の(iv)群の内因性再

燃による発病率が大きく影響を与えた。年間発病率

0.01%の 変動が2000年 での10万 対罹患率で約10

の変動を与える結果となった。

有効感染率、感染力:感 染力は罹患率とほぼ同じ減

少の傾向を示した。有効感染率は1980年 頃まで線

形の減少を示し、その後減少は緩やかとなった。

uchimura@jata.or.jp
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地域の結核患者管理評価指標の検討

○高鳥毛敏雄、藤川健弥、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】たとえ1人 の患者であったとしても長期にわ

たる排菌患者であった場合には標準的な患者の数十人

分の感染影響 を社会に与えている可能性が考えられ

る。地域で患者管理を行っていく上で結核対策の指標

とされている罹患率、塗抹陽性罹患率、治療成功率だ

けでは患者管理の徹底度の目標 としにくいように思わ

れた。そこで、コホー ト管理評価を行っている地域に

おいて、適切に患者管理が徹底できているかの目標 と

できる新たな患者管理評価指標を考え検討 した。

【方法】コホー ト管理評価を実践 している保健所に新

登録 された塗抹陽性患者の事例をもちいた。指標はど

こでも用いることが出来る簡易なものである必要があ

る。そこで保健所に定着している 「感染危険度指数」

の概念をそのまま使った指数 とした。新たな指標は、

感染影響の観点に立ち塗抹陽性肺結核患者のみに限

り、「咳」症状出現時期か ら菌が培養陰性化するまで

の期間をもとに算出するものとした。「結核感染影響

度指数」=感 染可能期間(有 症状時期から菌が止まる

までの通算月数)×(最 大ガフキー号数)で ある。地

域評価の指数として年次患者の指数の総計をもとにし

た地域指数を、「地域指数」=(個 々の患者のΣ結核

感染影響度指数)×(管 内人口/10万 人)と した。

【結果】患者管理の徹底度を評価するために具体的事

例について、感染影響度指数を算出した。その結果、

大部分の患者は 「10以下」であったが、管理困難患

者では 「10～49」 であ り、持続排菌患者では50～ 数

千であり、最大のものでは2,807で あった。

【考察】コホー ト管理評価事業を進めている地域にお

いては、数少ない治療中断 ・脱落患者、持続排菌患者

に対する対策を適切に進める緊張感がこのような指数

を用いることにより生 じてくるものと考えられる。

1人 の持続排菌事例が標準治療で治癒 した患者と比

較 しどの程度の感染影響力を持っているのかの正確な

評価は容易なことではない。しかし、今回検討 した指

標は地域の患者管理の徹底の総合指標であり、保健所

が適切な結核対策を推進する励みにつながるものと考

えられる。「地域指数」については、計算期間を最大

月数12か 月 とした当該年に限るべきか、単純に計算

したものとすべきか、検討課題 として残されている。

E-mailaddress:tori@pbhel.med.osaka-u.ac.jp
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奈良県における専門職の結核認識度について(第一報)

ATACinNaraの 取 り組み

○凪 初子 ・畠山 雅行 ・松澤 邦明 ・岡村 英生 ・

塚口 勝彦 ・田村 猛夏 ・宮崎 隆治(ATAC:奈 良

に結核を広めない会カンファレンス)

[目的]① 保健 ・医療 ・福祉従事者の結核知識の現状

を知る②結核研修会アンケー トH&N2001ア ンケー ト

の普及伝達③各従事者別の結核対策を提言

[対象]平 成13年 度結核予防と対策研修会(主 催奈

良県 ・(財)結 核予防会奈良県支部 ・(社)奈良県看護

協会)平 成13年8月9日 奈良県社(会福祉総合センタ

ーでの参加者258名

[方法]結 核研修会事前アンケー ト回答者253名(内4

名無効回答)と 事後アンケー ト回答者243名(内5名

無効)と の比較検討

[結果]① 事前アンケー ト正解率67.52%事 後アンケ

ー ト89 .78%② 不正解問題のワース ト5は,事 前では問

題番号7(不 正解率95.18%)28番33番32番12番

(67.87%)一 方事後では,3番(62.6%)14番12番32番5

番(20.15%)③ 正解問題のベス ト4は4番6番31番36

番でいずれも100%正 解④両者を比較 して正解率が上

昇したベス ト3は,7番28番17番 ⑤両者を比較して不

正解率が上昇したのは3番14番 の2問

[考察]① 結核研修会事前アンケー トに比べ事後アン

ケー トの正解率が約20%上 昇したことは研修会が有

効であったと考えられる。②事前の不正解ワース ト5

は現在の各従事者の弱点と考えられる。(結 核感染 と

発病の相違,患者の使用 した部屋や器具類の正 しい扱

い方)③事後のワース ト5は 今後の研修の課題と考え

られる。(前 項② と同じ内容とツベルクリン反応の正

しい知識)④ 事後不正解率が上昇した2問 については,

研修会での講師の教え方に問題があると考えられる。

[対策]①ATACmNara定 期的開催(保 健 ・医療 ・福

祉 ・教育の人材ネッ トワークの完成IT利 用展開)②結

核研修アンケー トの普及(若 手医師 ・看護学生等)③結

核対策のシステム評価(各施設間格差の解消)④DOTS

の展開(院 内 ・地域に対する指導,処遇困難事例テキス

ト作成)⑤ 地域保健 と産業(職域)保 健における結核検

診の統合(標準X線 フイルム作成,精度管理)

[結語]Healthy HapPy World ver. 2002

key point: 地域保健 と職域保健の連揆

key word:患 者の視点key person:保 健婦(士)
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社会経済的弱者の結核状況

○ 星野斎之、山下武子(結 核予防会結核研究所

対策支援部)、森 亨(結 核予防会結核研究所)

[目的]近 年完全失業者や住所不定者が増加傾向にあ

る。今回、結核患者と住所不定者に関する既存の調査

を再分析し、社会経済的弱者(主 に住所不定者)の 結

核状況の把握と対策展望を試みたので報告する。

[方法]平 成12年 度結核緊急実態調査から、15歳 以

上の結核登録者7129名(全 体の20%抽 出)中 「1年

以内にホームレス経験あり」とされた293名 を対象と

し、住所不定者に関する他調査と比較検討した。

[結果]293名 中、42.7%が 大阪市、20.8%が 東京都

と二つの都市で全体の63.5%を 占めた。全登録結核患

者に占める割合は、大阪市(25.1%)、 東京都(8.2%)、

名古屋市(6.7%)、 川崎市(6.0%)、 横浜市(5.8%)

と都市部において高率であった。男性(98.3%)が 、

大半をしめ、単身生活者(66.2%)が 多い。年齢階級

別では、50歳 代(35.8%)、60歳 代(26.6%)、40歳

代(23.2%)で あった。発病の危険因子では、結核の

既往(21.5%)、 健診未受診(19.8%)、 糖尿病(16.9%)

が上位を占めた。受診の遅れた例(発 病一初診が2か

月以上)が 、37.4%と 多かった。患者総合分類では、

喀痰塗抹陽性初回治療例が40.6%、 再治療例が4.1%、

その他の菌陽性例が8.5%、 菌陰性例が43.3%を 占め

た。治療内容は、HRZを 含む4剤(ま たは3剤)治

療例が49.1%、HR+Z以 外の3剤 治療は32.4%、H

R9.2%で あった。治療経過では、治療中断が37.2%に

生 じてお り、そのうちの79.8%が 自己中断であった。

自己中断例は、過去の治療中断例や薬剤耐性例に高率

であった。また、患者数の少ない地方において自己中

断率が高い傾向があった。治療成績では、治療成功率

(58.7%)が 低 く、治療脱落(25.6%)や 死亡(7.9%)

が高かった。

[考察]平 成12年 のホームレス概数16,167人 と比較

すると、性別年齢別割合はほぼ同じであった。既存の

報告と同様に、治療中断や治療脱落が高率に生じてい

る。近年一部の都市地域においてDOTSが 試行され、

治療成績の目覚ましい改善をみている。最近住所不定

者の増加 と都市地域外への拡散が懸念されており、大

都市周辺の地域における住所不定結核患者の増加が予

測される。21世 紀型日本版DOTSの 普及が望まれる。
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大阪小児結核患者調査報告

○高松 勇(大 阪府立羽曳野病院小児科)、 大森正

子、和 田雅子(結 核予防会 ・結核研究所疫学研究部)

【目的】大阪における小児結核患者の特徴 を把握 し、

登録、診断、治療、予防上の問題点を明 らかにす る。

【対象 と方法】対象は1996年 一2000年の5年 間に大

阪府下で診療 された小児結核患者。方法は大阪府下

で小児科を標榜す る医療機関2,371施 設に対する郵

送法によるアンケ― ト調査。内容では化学予防者は

該当しないことを明記 し、該当症例の存在に関わら

ず回答 を求 めた。調査は2001年4-5月 に実施。【結

果】回収状況:回 答医療機関数は1228施 設(回収率

51・8%)。小児結核 患者有 りと回答 された症例数は

103例(同5年 間の新登録患者数173例 に対する割

合は60%)。 うち30例 は化学予防者、重複者、ツ

反の副反応者等で除外 し、小児結核発病者 と考 えら

れた症例は回答症例者103例 中の73例(71%)。

以 下 に こ の73例 に 対 しす る分 析 を記 載 す る。73

例 中 予 防 法 上 の 登 録 が な され て い な か っ た 症 例 が4

例(6%)存 在 。年 齢 は04歳37例 、5-9歳11例 、10-14

歳25例 。 病 型(重 複 有)は 肺 結 核48例 、 肺 門 リ ン

パ 節 結 核16例 、 胸 膜 炎12例 、髄 膜 炎4例 、 粟 粒 結

核4例 等 。 結 核 既 往 有 り2例 、 基 礎 疾 患 は 白血 病 、

慢 性 肉 芽 腫 症 等 が3例 。 予 防 内 服 歴 有 りが11例

(15%)。 うち 経 過 把 握 者5例 は 不 規 則 服 薬 か 中 断 者 。

感 染 源 は44例(60%)に 確 認 され 、 父 、 母 、 祖 父 母 等

の 身 近 な 親 族 が 多 か っ た 。 ツベ ル ク リン反 応 は 水 癒

18例(24%)、 壊 死5例(7%)等 の 強 陽 性 者 が40例

(55%)。BCG接 種 歴 を 有 す る者 が39例(53%)、 と

りわ け0-4歳 で は38例 中10例(26%)。 結 核 菌 検 査

は27例(23%)で 菌 陽 性 。 投 薬 処 方 はINH,RFP,PZA

を 含 む 処 方 が46例(63%)、 副 作 用 は15例(21%)に 認

め られ 、肝 機 能 異 常6例(8%)、 尿 酸 値 上 昇3例(4%)

等 。 治 療 中 断者 、 治 療 終 了 後 の 再 発 者 は 認 め ず 。

【ま とめ】小児結核児 と回答 された者は登録者 中の

60%、 小児結核児73例 中4例(6%)は 予防法上の未登録

者。髄膜炎や粟粒結核等の重症結核児が未だ跡 を絶

っていなかった。予防内服歴 を有す る者 が15%存

在 し確実な予防内服指導が必要。乳幼児のBCG接

種歴 は26%で 未接種者 に発病者が多かった。菌検

査、治療状況は概ね良好な結果であった。

/86

「結核発生動向調査システム」におけるコホー ト情報

の問題点について

○山内 祐子 ・小林 典子 ・山下 武子 ・森 亨

(結核予防会結核研究所)

【目的】平成10年 から 「結核発生動向調査システム」

に治療経過情報の入出力機能が付加された。これは一

定期間に登録された結核患者の治療成績をWHOが

定式化したコホー ト分析の基準に基づいて判定し、集

計するものである。このシステムの導入に先立ち、結

核研究所では全国県市(東 京都 ・福岡市を除く)の 「コ

ホー ト観察調査」(平成7年 ～10年)を 支援し、同様

の患者情報を質問紙で収集 し、分析を行った。これを

電算化 したのが本システムである。この研究はこの電

算システムの設計にあたりシステムの治療成績判定の

アルゴリズムが上記調査におけるものと適合している

か否かを検討するものである。

【方法】コホー ト観察調査(A)と 結核発生動向調査

システム(B)の アルゴリズムを比較 し、さらに調査

A(46道 府県11指 定都市分)で 集められたデータを、

両様のアルゴリズムで集計を行い、結果を比較する。

【結 果 】A、B両 者 で 治療 成績 判 定 の アル ゴ リズ ムの

相 違 点 と して は 、① 「肺 結核 」 の 定義 、② 分 析 対 象

(Bで はINH+RFPを 含 む治 療方 式 のみ を対 象)、 ③

治 療 期 間が9ヶ 月 、6ヶ 月 の いず れ とす るかの 適応 基

準、④ 菌所 見 判定 の ため治 療 期 間の分 け方 、⑤Aは 塗

抹 所 見 のみ で分 析 、Bは 培 養 中心 、⑥ 死 亡 ・中断:A

は期 間 内 に判 断 、Bで は治 療継 続 状 況 で確 認 、 な どが

あ げ られ る。 平成6～7年 調査(A)で の成績 と今 回試 算

(B)の 結 果 は以 下 の通 り(カ ッ コ内 がB)。 治 療 成

功84.2%(85.5)、 治 療 失敗2.6%(3.5)、 脱 落 ・中

断4.3%(4.1)、 死 亡8.9%(7.0)で あ った 。 同様 に平

成8年 に つい て は、順 に83.9%(84.5)、2・6%(3.7)、

4.4%(4.0)、9.2%(7.7)で あ った 。 この よ うに両

者 は比 較 的 よ く一致 してお り、 判定 基 準が か な り頑 健

性 に 富む こ とが 確認 され た。

【まとめ】今後はコホー トの治療経過情報をもれなく

入力し、出力を患者管理業務に活用することが期待さ

れる。
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在 宅 結 核 検 診 の ネ ッ トワー ク づ く り一第2報 一

○後藤史子 神林綾子 黒木美弥(千葉県柏保健所)

矢部勤 鈴木公典(結 核予防会千葉県支部)

1.は じめ に

柏保健所は、在宅でのX線 検査のネットワークづくりを推

進しているところである。今年度の事業実績と事業効果に

っいて昨年に引き続いて報告する。

2.方 法 モデル事業の実施

1)在 宅療養者等結核検診検討委員会(平成12年5月 ～)

保健所 ・市町 ・医療(市 立病院、民間4病 院、医師会、訪

問看護ステーション)結核専門機関(結 核予防会千葉県支部)で

構成する推進母体となる委員会を設置し、在宅でのX線 検

査について検討している。

2)「在宅結核検診」の実施

要介護者及びその介護者で諸事情のため結核定期健康診

断が受けられない者や医師が診断上、必要と認めた者を対

象に、医師の指示のもと柏保健所が、在宅結核検診を実施,

市立病院が画像のデジタル処理を行い高画質なX線 写真を

供給。医師会、結核予防会千葉県支部が二重読影を行った。

3.結 果(平 成13年10月 末現在)

1)実施人数171人(療 養者97人 ・介護者74人)

2)肺 野所 見71人(42%)、 結核所見47人(24%)、 結 核性以外

の呼吸器 所見13人(8%)、 そ の他12人(7%)

3)結 核所 見病型 別内訳

Ⅱ型2人 、皿型0人 、Ⅳ型0人 、V型33人 、PL9人OP2人

4)〔症例1〕病型bII2G7号 培養2+

過去に結核患者の家族内発生あり。有症状であったが、

閉じこもりのため検診長期未受診であった。

〔症例2〕病型bII2GO号 培養中

要介護5の 介護者。咳が1年 以上前からあり、時々血痰

もあった。介護や医療不信のため、長期未受診であった。

5)その他の事業効果として、管内一市では従来の結核健診

のスタイルに適応できない者ヘサービス提供の必要性を

認識 し、在宅健診を結核健診の拡充事業として計画し始

めている。また、居宅支援事業を行っている管内一医療

機関で、来年度から新規事業として在宅療養者等への結

核検診サービスを実施する予定となっている。

4.考 察

モデル事業開始から2年 が経過するが、関係機関の中で、

意識改革のみならず、高齢者結核対策の一つの手段として

選択され具体的な動きがみられはじめている。

昨年に続き、喀痰塗抹陽性患者の発見もあり、結核の早

期発見、集団感染対策として非常に有効であるのは間違い

ない。今後も、地域でのネットワーク形成・基盤整備を積極

的に推進していく。

88

大阪府における野宿生活者に対する結核検診

○田村嘉孝(大 阪府感染症 ・難病対策課)・ 大湊 茂

(大東府民健康プラザ)・金田しのぶ(豊 中府民健康

プラザ)・松下彰宏(東 大阪市保健所)

[はじめに]近 年のわが国では,結核罹患率の地域格差

が増大していることが指摘されている.この要因として,過

去のまん延状況の影響とともに,結 核罹患率の高い高

齢者や社会経済的弱者の地域的な分布の偏りが関与

していると言われている.特に,社 会経済的弱者の結核

は大阪地域の大きな課題のひとっとなっている。

[目的]大 阪府内(大阪市,堺 市を除く)の野宿生活者に

おける結核まん延状況を把握するため,結核検診を実

施する.加 えて,発 見患者後の治療継続に関わる生活

支援策等について,福 祉部署との連携体制を構築し,

治療終了に向け積極的に対応する.

[方法]平成13年 度の大阪府野宿生活者実態調査の結

果,府 内の野宿生活者は611名 であった.このうち,公

園・河川地域など比較的集団として検診可能な地域の

野宿生活者を対象とし,保健所の小型胸部X線 検診車

を用い定期外結核検診を実施した.また,事 前に検診

実施地域の関係機関(当課・府福祉担当課・保健所・所

管市町村福祉担当課・土木事務所など地域所管部署・

近隣結核病院など)と,会議などを通じ,発見患者治療

支援のための連携体制の構築を図った.

[結果及び考察]平 成13年5月 ～ll月(述 べ6日 間)

に,公 園3箇 所,河 川・臨海地域1箇 所で検診を実施し

た.当 該地域の野宿生活者は184名 であり,受診者は

89名(受 診率48.4%)で あった.受 診者属性は,男87名,

女2名,平 均年齢55.8歳(35-73歳)で あった.5年 以

内の胸部X線 検査受診率は34.5%で あり,結核の既往

歴を有するものは6.0%で あった.判 定結果では,活 動

性肺結核が3名(発 見率3.4%)と 高率であった.その他

疾患で入院治療を要するものも2名 あり,要医療者は計

5.6%であり,野宿生活者の健康状況が不良であることが

確認された.活 動性結核の3名 は,保 健所が受診勧奨

を行い,市 町村福祉担当課の支援も得て,協 力結核病

院に入院し,全例治療開始とすることができた.今 後は

治療終了まで,関係機関の連携のもと生活保護や就労

支援などの生活支援体制も含めた,治療支援対策を展

開する予定である.

[結論]野宿生活者の結核患者発見率は3.4%と高率であ

り,ハイリスク者であることが確認された.発 見患者の治

療継続には,治 療支援・生活支援が必要であり,関係機

関の協力・連携が必須と考えられた.
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CR撮 影による胸部検診と間接撮影による胸部検

診の比較検討

○渡辺励子 ・猪狩英俊 ・栗山喬之(千 葉大学呼吸

器内科)・矢部 勤 ・角南祐子 ・鈴木公典 ・志村昭光

(結核予防会千葉県支部)

口背景]胸 部検診は、従来の結核検診から肺癌検診

としての重要度が強調され、現在では胸部CT検 診の

有用性が広く論 じられるようになった。 しかしなが

ら、CT検 診は、読影医師の確保、設備投資、費用等

の問題で広く普及するには至っていない。一方で、

デジタル画像処理の普及により、CR撮影での胸部検

診 も行われるようになった。しかしCR検 診 と、他の

方法による検診 との比較検討は十分にされてお らず、

胸部CR検 診の位置づけは不明確である。

[目的]胸 部CR検 診 と間接撮影による胸部検診を

比較 し、CR検 診の有用性を検証する。

[対象]某 事 業所 にお け る平 成10年 度 の 間接 撮 影

に よ る胸 部 検 診(間 接)と 平 成12年 度 のCR撮 影 に

よ る胸 部 検 診(CR)を 比 較 検 討 した。 間接 受 診 者

は 、11317名(男:女=8661名:2656名)、CR受 診 者

は 、9452名(男:女=7356名:2096名)で あ っ た。

[結 果]間 接 受 診者:要 精 検 率 は 、1。74%(197名)

だ っ た。 活 動 性 結 核1名 、肺 癌1名 が 診 断 され た。

ま た 、 そ の他 の呼 吸器 疾 患 が24名 、 循 環器 疾 患2

名 が診 断 され た。 要 精 検者 の うち 、異 常 を認 め な か

っ た の は94名(47.7%)で あ っ た。

CR受 診者:要 精検率は、1.99%(188名)で あっ

た。 うち、精検の結果、活動性結核1名 、肺癌1名

が診断され治療を受けた。肺癌疑いは3名 で、現在

精査中である。また、その他の呼吸器疾患が5名 、

循環器疾患1名 が診断された。要精検者のうち、異

常を認めなかったのは39名(20,7%)で あった。

間接撮影、直接撮影、CR撮 影によるフィルム評価

もあわせて検討した。また、CRで は間接撮影から直

接撮影までのステップが行われることになり、時間

の短縮がはかられた。

[結論]CR撮 影による胸部検診は、間接撮影による

胸部検診 とほぼ同等の要精検率であった。CR撮 影で

は、画像処理やフィルム精度の点で利便性がある可

能性が考えられた。

reikohgw@insei. m. chiba-u. ac. jp
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リフト付き胸部検診車による施設検診について

〇七井 康夫(和 歌山県岩出保健所)・ 中谷 武志(和

歌山県高野 口保健所)

[言的]全 国的に施設等における集団感染事例が

増加傾向にあり、その原因の一つとして、既感染者

の集団である高齢者 と未感染者の集団である若年者

との同居関係があげられる。このような状況を踏ま

えて、従来の検診車では定期健診の実施が困難であ

った車椅子や寝たき りの人を対象 としたリフ ト付き

胸部検診車を導入し、高齢者の結核の早期発見を目

的とした定期検診を実施 したので報告する。

[方法]リ フ ト付き結核検診車の紹介パンフレッ

トを作成 し管内の老人福祉施設に対して周知を図る

とともに、検診希望を募った。配車については県下7

保健所管内を2ブ ロックに分け、それぞれに検診基

地保健所1ヶ 所設けることにした。検診車の配車期

間は上半期(4月 ～9月)、 下半期(10月 ～3月)

とし各ブロックに集中的に配車することとした。検

診対象者は直立静止が困難等で従来の検診車による

検診 を受診できなかった老人福祉施設利用者等 と

し、結核対策特別促進事業として無料で県内約4,000

人程度を目標とし実施した。

[結果]当 所 を検 診 基 地保 健 所 と した 近 隣4保 健

所 管 内 で平 成13年8月15言 現 在 の検 診 受 診 者 の

内訳 は 、特 別 養 護 老 人 ホ ー ム10施 設509人 、養 護

老 人 ホ ー ム1施 設91人 、介 護 老 人 保 健 施 設1施 設23

人 、デ ィ サー ビスセ ン ター3施 設27人 、 救護 施 設1

施 設178人 で計828人 で あ り(男 性236人 平均 年

齢:71.1歳 、女 性592人 平均 年 齢:81.7歳)、 有

所 見 者 は279人(33.7%)、 要 精 密 検 査 者 は109人

(13.2%)で あっ た 。精 密 検 査 受 診 者 はそ の うち109

人(精 検 受診 率100%)で あっ た が 、 現 時 点 で は 結

核 患 者 は発 見 され て い な い。

□考察]今 回の検診では受診者828人 の平均年齢

が78.7歳 で、肺結核等の既往歴を有する者もあり、

有所見率、要精検率とも高率であった。本検診は初

めての試みであり比較読影のための過去のフィルム

がないことが一つの要因であると考えられる℃今後

検診 を積み重ね比較を行っていくことでより的確な

判定が可能になり、早期発見に有用であると思われ

る。
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結核対策検討委員会による新登録患者の診断精度の検

討(第2報)

○内田 史(和 歌山県海南保健所)、 岡澤利彦、長谷

孝夫(和 歌山県健康対策課)、 黒田恵美(和 歌山市保

健所)、笠松美恵(和 歌山市西保健センター)

【背景】12年 度から,医療機 関の結核診断精度向上と

結核診査協議会(以 下,診査会)の 機能強化を目的とし

て委員会を設置し,診査会 における新登録肺結核患者

の診断精度を検討 している。その中で,診査会前の保

健所での事前準備の不備 と各診査会の診査基準のばら

つきが問題 となったため,事前確認事項及び診査基準

を協議し作成した。特に、菌陰性で肺結核の診断根拠

に乏 しい事例については 「3か月承認」とし,その後の

検査結果等により診査会で再検討することとした。

【目的】13年 度,保健所での事前準備 と診査基準の統
一で

,新登録肺結核患者の診査精度に変化がみられた

か実態を把握するため検討を行ったので報告する。

【方 法 】前 年 と同 じ方 法(結 核Vol 76:p306,2001)で,13

年4～6月 に新 規 登 録 され た県 内 の肺 結核 患者 全 症 例

(73例)に つ い て,登録 後2～4か 月 の 時 点 で調 査 票

を作 成 し,主に菌 陰性 の症 例14例 を 検討 した 。

【結果】結核の確定診断ができない症例は13例(17.8

%)で あ り,その理由は保健所における菌検査情報の不

足8例,画 像の不足5例(重 複あり)と,診 査会で検討

不十分5例 であった。診査会で 「3か月承認」となっ

た症例は5例 で,6か 月承認されたが委員会で 「3か月

承認」にすべきとされた症例は4例 であった。 「3か

月承認」症例中2例 は継続申請がなく,保健所でも本

委員会まで把握しておらず,1例 はINH単 独治療であ

り,1例は確定診断されないまま治療を終了 していた。

【考察 と結論】保健所での事前準備の充実や,診査基

準の統一化を図った結果,結核の確定診断ができない

事例は前回21.9%に 比べ17.8%と 減少 した。一方で診

断的治療の 「3か月承認」が増えたが,継続申請のない

まま保健所が未把握であったことは問題点であり,要

治療患者の治療中断例増加につながることが懸念され

る。保健所は3か 月後の検査結果等の情報を適切に把

握 し,診査会にフィードバックして再検討することが重要で

ある。また,継続 申請 された症例が情報不足のまま承

認されている状況 もあり,今後継続申請の検討 を行 う

ことで明らかにしなければならない。

Email:MHD00055@nifty.ne.jp
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四国における肺結核治療の現状
一 第2回 四国呼吸器ネットワーク会議より一

〇阿部聖裕・西村一孝・市木拓・石丸早苗・門脇徹(国

療愛媛)森 健 一・杉本友則(国療東徳島)大 西隆行

(国療高松)元 木徳治・大串文隆(国立高知)

【目的】再興感染症として肺結核が注目されている

が、患者の高齢化、集団感染、多剤耐性の治療、入院期

間、液体培地の使用に伴 う問題、病床の運営など悩み

は尽 きない。今回私達は第2回 四国呼吸器ネットワ

ーク会議を通 じて、結核病床を有する国立病院・療養

所の現状、問題点を明らかにした。

【方法・結果】本ネットワークに属する国療徳島、国

療高松、国立高知および国療愛媛の4施 設の現状を

まとあた。結核病棟病床数は合わせて290床で、うち

活動性肺結核病床数は192床、さらに多剤耐性結核病

床数は79床であった。平成13年9月1日 現在の活動性

肺結核の病床に入院している患者数は134人で70%の

病床占拠率であった。内、多剤耐性結核患者は10人

であった。入院患者の在院日数に関しては、施設に

よって差は認めるが、2-3か月または3-4か月がピー

クであった。一方、6か月以上の入院が16%に 認めら

れた。退院の判定に関しては、やはり施設問により

多少の差をあるが喀痰陰性が1回および培養陰性1回

で行われることが多かった。抗酸菌同定に関しては

液体培地の陽性率が高 くなることによって、固形培

地と液体培地を併用 している施設が多 く、特に退院

の判定に苦慮することが指摘 された。

【考案】結核の緊急事態宣言が出され、患者数減少

の頭打ちが指摘されているが、この4施設の活動性肺

結核病床での患者の占める割合は異なった調査時期

をみても50-80%程度で、決 して増加傾向にはいのが

現状であった。これは東京や大阪などの大都市 との

違いであり、同様に多剤耐性結核患者の数にも現れ

ている。それに加えて入院日数の短縮傾向も大 きな

要因であると考えられる。治療に関しては入院管理

により適切に行われていると考えられるが、抗酸菌

の同定、培養方法にも施設問での差があり、またその

判断にも共通の認識が必要であると思われた。

【結論】私達は結核患者の診断・治療・管理 とともに

病棟の有効な利用にも今後新 しい対応が必要になる

ものと考える。

mabe •— ehime-nh. go. jp
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結核発生動向調査における治療失敗例の検討

○ 大森正子、和田雅子、内村和広(結 核予防会結核

研究所)

【目的】結核発生動向調査におけるコホー ト法による

治療成績の精度向上を目的に、治療失敗率について特

に菌検査情報の面から検討する。

【資料 と方法】平成11年 、12年 の結核発生動向調査

年報を用いた。対象は平成10年 、11年 に新規に登録

された肺結核患者(標 準化療方式)70,171名 のうち、

治療成績評価のための情報(コ ホー ト情報)が 入力さ

れていた35,670名(50.8%)で ある。ちなみに喀痰

塗抹 陽性初 回治療者の コホー ト情報入力割合は

45.1%で ある。

【結果と考察】治療成績が評価可能であった患者のう

ち治療失敗と判断された例は、肺結核35,670名 中967

名(2.7%)、 喀痰塗抹陽性初回治療9,983名 中688名

(6.9%)で あった。結核発生動向調査では、治療開始

後菌検査情報に基づき、6ヶ 月評価対象者の場合は

4～6月 後、9ヶ 月評価対象者の場合は5～9ヵ 月後の

いずれかの菌検査結果が、「培養陽性」「培養陰性が確認

されない場合には塗抹陽性」であれば自動的に治療失

敗と判定される。

6ケ 月評価対象者で登録時に排菌が確認され、4～

6ヵ 月後の菌検査結果で治療失敗と判定された557名

について、治療開始後菌検査結果をみた。その結果

1ヵ 月後から6ヵ 月後にかけて、培養陽性であった者

の割合は74.1%、57.5%、35.0%、34.3%、15.8%、13.8%

であったのに対し、塗抹のみ陽性の者の割合は4.1%、

3.6%、9.7%、36.1%、27.6%、7.7%で あった。特に

4ケ 月目、5ヶ 月目で塗抹のみ陽性のために治療失敗

と判定された例が多かった。これらの中には培養検査

結果が確認され陰性と入力されていれれば、治療失敗

とはならなかった例も含まれている。今回の結果から、

治療失敗率には保健所における菌検査情報の把握と入

力状況の影響も少なからず働いていることが示唆され

た。保健所における適切な菌検査情報の把握と入力が

求められる。

E-mail:ohmori@jata.or.jp
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小樽市におけるBCG個 別接種化の精度管理(第1報)

○廣田 英夫(小 樽市保健所)

【目的】小樽市では平成7年4月 、乳幼児のBCG接 種を

それまで保健所で行っていた集団接種から医療機関委

託 による個別接種 に変更 した。個別接種による技術の

バラツキを防ぎ、集団接種と変わらない免疫付与を維

持するために精度管理を行った。

[方法1①平成8年6月 から3歳 児健診受診時にBCG針

痕数調査を開始し、集団接種と個別接種で針痕数の変

化を観察した。統計処理に当たっては接種後経過時間

を考慮して、1歳 未満で接種された児のみを対象にし

た。②市内小学校入学時のツベルクリン反応陽性率の

経年的変化を観察 した。③平成7年2月 より保健所主

催の結核医療技術者講習会を市内医療機関の医師及び

看護職を対象に定期的に開催した。

[結果]平成5年6月 ～平成6年3月 生れの 「集団接種

群」597人 と平成7年4月 ～平成8年3月 生れの 「個

別接種群」739人 の比較で、針痕数の平均はそれぞれ

16.1±3.4、14,7±5.0と 「集団接種群」よりも 「個別

接種群」で少なかった(p<0.005)。 また、針痕数15

個以上の割合も81.2%か ら69.7%へ と低下していた

(P<0.005)。 小学校入学時のツベルクリン反応につい

ては、平成5年4月2日 ～平成6年4月1日 生れの平

成12年 度入学者=「 集団接種群」1060人 の陽性率

60.75%と 、平成6年4月2日 ～平成7年4月1日 生れ

の平成13年 度入学者=「 集団接種 ・個別接種混合群」

1041人 の陽性率59,17%と の間で差はなかった。完全

「個別接種群」との比較は、平成14年 度入学予定者のツ

ベルクリン反応の結果が出た時点で検討したい。医療

技術者講習会では、結核の最新の話題についての講演

にあわせて、ツベルクリン反応 ・BCGの 実技講習を行

っており毎回100人 前後の参加がある。

【結語】BCGの 個別接種化に当たっては、幼児健診時の

針痕数調査、小学校入学時のツベルクリン陽性率の観

i察が精度管理上有用である。今後は調査結果を委託医

療機関ヘフィー ドバックしていくことが必要と考える。

Email:hideo-paradise@est.hi-ho.nejp
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結核集団感染における定期外健康診断データベース

の有用性

○伊礼壬紀夫、比喜啓子、比喜恵美子、知念金子

(沖縄県北部保健所)

[目的]結 核集団感染時の定期外健診において、自主開

発したデータ・ベース(以下DB)の 有用性を検討する。

□方法]従 来の定期外健診の作業分析を行い、ファイル

メーカ社のファイルメーカープロv.4.1を 利用 して職

員でDBを 作成した。2001年1月 の管内某高校で発生

した集団感染事例への対応の際に本DBを 活用し、効

果的なDBの あり方と活用方法を分析して今後の方向

性を検討した。

[結果]DBは 、定期外健診の効率的かつ効果的実施(業

務の効率化、業務精度の向上、意思決定の迅速化)、ク

ライアント(受 診者や関係者)へ のサービス向上、職

員の直接的対人業務時間の確保、業務評価への活用を

目的に自主作成中のものを使用 した。DBを 利用する

ことによってデータの重複記載を避けるとともに検索

機能を活用し、また、各種書類の様式化により効率的

に報告書や資料が作成できた。さらに、患者DBや 紹

介状DBも 作成して定期外健診DBと リンクを設定し、

情報を統一化した。また、所内LANを 通してネット

ワークからアクセスできるようにし、セキュリティー

のためにパスワー ドによるアクセス権の設定を行った。

DB活 用の成果として、業務の迅速化(検 診結果の把

握、方針の決定、受診者や学校への結果説明・報告等)、

業務精度の向上(各 種条件に応 じた検診対象者の的確

な把握と情報整理)、 クライアン ト・サービスの向上

(受診者への個別結果報告、学校への報告、管轄外保健

所への連絡等)、簡易集計(検 査件数、検査結果別集計

等)が 効率的に行われ、十分とは言えないまでも職員

の直接的対人サービス時間の確保が可能となった。

[課題]① 入力作業の効率化:ネ ットワークを利用した

複数担当者の入力等。②可能な限り台帳管理システム

か らDBシ ステムへ移行。③業務への一層の活用:各

種検討会、受付台帳機能等。④ トータル結核業務パッ

ケージへの発展:紹 介状DB、 患者記録DB、 結核診査

会DB(い ずれも試用中)を 包括してリレーショナル

DBと して開発。⑤沖縄県内全保健所での活用。⑥既

存の結核サーベイランス ・システムとの連動の模索。

⑦集計機能の強化。⑧定期的なバージョン ・アップ。

E-mail:mielay@mac.com
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若年者のアルバイ トを中心 としたファース トフー ド店

で発生した集団感染の一例

○小竹桃子 大地まさ代 土屋三紀(板 橋健康福祉セ

ンター)大 井 照(板 橋区保健所長)

【目的】近年若年でしかも出入りの激しいアルバイ ト

や派遣社員が多く働いている職場が増加し、そのよう

な職場で結核患者が発生した場合、接触者の把握が困

難な事例を数多く経験する,、今回高校生のアルバイ ト

を中心 としたファース トフー ド店での集団感染を経験

したので報告する。【事例】初発患者は、42歳 男性。

ファース トフー ド店店長。平成13年5月 半ばから咳、

6月 より食欲不振、体重減少あるも抜歯をしたせいと

思っていた。8月 頃から全身倦怠感著明となり、8月

10日 大学病院受診、即日入院となった。喀痰塗抹検査

にてガフキー8号 、学会分類bⅡ2、 感染危険度指数は

24と 最重要であった。8月28日 管轄保健所から、初発

患者の勤務先に対する接触者検診の依頼があった。職

場の調査により、検診対象者は、初発患者の店長 とい

う立場上事務所や店内にも出入 りし接触状況に差をっ

けられないことか ら、高校生を中心としたアルバイ ト

67名 、職員5名 、合計72名 となった。2ヶ 月後の検

診の結果、1名(17歳)が 胸部X-Pに より肺結核(塗

抹陰性、培養検中)と 診断され、18名 が予防内服(5

名が予防内服拒否)と なり、集団感染の報告を行った、,

その後初発患者のIM{耐 性が判明し、予防内服はRFP

で行っている。【考察】今回検診の対象 となった72名

中34名 が高校生であり、学校等の接触者検診 と違い、

本人 ・保護者への説明会やツ反応検査の場の設定が、

時間的にも物理的にも難 しく、学校以外での学生の接

触者検診の困難 さを実感 した。また、退職者も20名 お

り、検診の受診率の低下が懸念 された。しかし、今回

は何度も本社の職員 と話 し合い、両者の意志の疎通 を

はかることができ、その結果退職者にも積極的に検診

を奨励 してもらい、ほぼ全員の検診を比較的早期に終

えることができた。また店側が個別に家を訪問すると

い う対応で、保健所への苦情は一件もなかった。職員

の出入 りの多い接触者検診では、その職場の協力体制

が重要であることを痛感した。また、今回の反省点と

して、1名 の発病者が発見されたことから、発症から

登録までが長く、尚且つ高校生等若年者が多い接触者

検診では登録直後の検診 も検討するべきであった、と

思われた。E-mail;itakc@city.itabashi.tokyo.jp
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当院医療従事者における結核院内感染の現状

〇 二宮 清 ・田尾義昭 ・宮崎正之(国 立療養所福岡

東病院)

当院は平成13年 現在で結核病床100床 を含む定

床600床 、職員数500名 を有する国立療養所であ

る。年間200数 十名の排菌患者が外来を受診し、結

核病棟へ入院する。結核患者の手術件数は、骨 ・関節

結核を含め、年に十数件程度ある。これ らの医療環境

のもとで昭和60年 以降発生し、労災と認定された当

院医療従事者13名 の結核感染発病者についてまと

めた。性別は女性12例 、男性1例 であり、年齢は

20歳 代5人 、30歳 代6人 、40歳 代1人 、50歳

代1人 であった。職種は看護婦10人 、医事受付2人 、

給食職員1人 であった。基礎疾患を持っていたのは1

人(潰 瘍性大腸炎で副腎皮質ホルモン服用中)で あっ

た。発見のきっかけは8人 が定期検診により、5人 が

症状出現であり、症状は咳3人 、発熱2人 であった。

結核菌が検出されたのは8例 であり、喀痰中に菌検出

を認めたのは、5例(塗 抹2例 、培養のみ3例)で あ

り、気管支鏡検査で菌検出2例 、リンパ節穿刺にて1

例であった。感染経路は空気感染が12例 、経皮感染

(ア トピー併発)が1例 であり、感染源が特定 された

のは1例 であった。病型は肺結核11例 、胸膜炎1例 、

リンパ節結核1例 であった。胸部X線 検査では12例

に陰影がみられ、浸潤影6例 、結節影3例 、空洞影2

例、胸膜炎1例 であった。結核菌が検出された8例 の

感受性検査では感受性菌7例 、耐性菌1例 であった。

治療は、リンパ節摘出術を併用した1例 を含め抗結核

剤2剤 から4剤 が使用され治癒 した。再発は2例 にみ

られた。Email:ninomiyk@fukuokae.hosp.go.jp
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当院における、新規登録結核患者のRFLP分 析
―第1報 ―

○阿野裕美 ・森山和郎 ・松本智成 ・谷川信子

鳥羽宏和 ・高嶋哲也 ・菊井正紀 ・露口泉夫

(大阪府立羽曳野病院)

【目的】結核菌挿入断片(IS)6110をプローブとしたRFLP

分析は、結核菌感染源追跡のための疫学調査をはじめ、再発

と再感染の識別、感染様式 ・流行菌株の解析など、様々な

分野に応用され大きな成果を上げている。当院でも2001

年1月 より、新たに結核菌が検出された全入院患者および

外来患者についてRFLP分 析を開始した。その目的は、院

内感染防止や検査時点でのクロスコンタミネイションの証

明に役立てるばかりでなく、当該地域における感染様式 ・

感染経路の解明にも資するものである。今回は、2001年1

月～6月 の6ヶ 月間 ・226名の患者について、RFLP分 析

を行った結果を報告する。

【方法】該当期間内に結核菌培養依頼があり、間接薬剤感

受性試験を実施した患者の菌株を用いた ビー ドビーター

法でDNAを 精製 ・抽出し、制限酵素pvuIIで 切断した。

処理したDNAを アガロースゲル電気泳動し、DIGラ ベリ

ングIS6110プ ローブを用いてサザンハイブリダイゼイシ

ョンを行い、RFLPパ ターンを検出した。

【結果 】全226名 の うち、11月 現在 まで に分析 を終 えた

143名 の内訳は、男性101名(平 均 年齢56.6才)、 女 性42名

(平均年 齢52.5歳)で 、住所地域 は大阪市50名 、大阪市以

外 の大阪 府下83名 、他府 県10名 であっ為 治療歴 は、初

回治療71%、 再治療25%で 、薬 剤感受性パ ター ンは、感 受

性120名(84%)、INH+RFP+X耐 性10名 、INH+(RFP

以外 の)X耐 性7名 、SM単 独 耐 性6名 であった。

IS6110コ ピ一数の分布 パターンは1～21本 であ り、10

本 に ピー クが見 られ た。1バ ン ドパ ター ン当た りの患 者数

は、結核 蔓延状況 下にあるアフ リカ諸 国では1.6人 前後 で、

結核 が沈 静 化しているオランダでは1.1人 であるが、当院

のバ ン ドパ ターンは134で 、1バ ン ドパ ターン当た りの患

者数 は1.07人 とな り、10歳 か ら29歳 の若 年齢層 に限 ると

1.2人 とや や高 くなった。Similarity matricesも 、同一地

域 内に しては類似 度が低 く、オランダに近 いグ ラフ を示 し

た。 クラス ター形成 は、7組(16名)に み られ 、住所 地が近

い ものが1組 、職 場に関連 性があった ものが1組 、その他

は当院のデータでは関連性 がみ られず、 さらに詳 しく調査

す る必要性 が認 め られた。

また今回の検討中に、1999年 に1回 培養+と なった後、

23ヶ 月間'塗抹 ・培養―で、2001年 に1回 のみ培養+と な

った症例があっ為 この患者のRFLP分 析結果は100%一

致したので、再感染やコンタミよりも内因性再燃の可能性

が高いことがわかった。今後さらに検討期間を延長 して

RFLP分 析を行うことにより、当該地域における感染様式

を解明し結核予防対策に役立てたいと考えている。
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当院における結核患者のRFLP分 析

-第2報-多 剤耐性結核

○森山和郎 ・阿部裕美 ・松本智成 ・永井崇之 ・鳥羽宏

和 ・高嶋哲也 ・菊井正紀 ・露口泉夫(大 阪府立羽曳野

病院)

【目的】多剤耐性結核は治療が困難であること、慢性排菌

者における割合が高いこと(619%:H12年 度結核緊急実態

調査)などから、感染源として公衆衛生上大きな問題である。
一方RFLP分 析の登場によって結核菌株の鑑別について

の有力な情報が得られるようになり、従来接触関係などの

状況証拠にもっぱら頼ってきた感染源の調査方法が様変わ

りしつつある。今回、多剤耐性結核についてRFLP分 析を

行い、疫学的検討を加えたので報告する。

【方法】当院にて菌株が得られ、その菌が多剤耐性結核菌

であることが確認された患者126名 を対象とした。対象患

者のうち保存菌株が確認され、培養にてRFLP)解 析に必要

な菌量の発育がみられたものについて、IS6110を 用いた

RFLP分 析を行った。またカルテの記載内容等から、患者

の性、年齢、住所、薬剤耐性、未治療耐性・獲得耐性の区別、

入院歴の情報を得た。多剤耐性の定義は、少なくともINH

およびRFPに 耐性のあるものとした。また結核治療歴が

無いかあっても1ヶ 月未満のものを未治療耐性、1ヶ 月以

上の結核治療歴があるものを獲得耐性とした。

【結果】対象 となる126名 の患者 の うち11月 現在 までに

分析 が終了 した90名 の内訳 は男性71名 、女 性19名 、平

均 年齢58.8歳 、未治療耐 性19名 、獲 得耐性が72名(1名

は治療 歴不明)であった。INH、RFP、EB、SMの4剤 に

ついての耐 性パター ンについてみ るとINH、RFPの み耐

性 が18名(20%)、4剤 全て に耐 性が42名(46%)で あった。

IS6110コ ピ一 数の分布 は1～20本 で あ り、10本 にピー ク

が認 め られ た。ク ラスター 形成 は17株 であ り、2株 が含 ま

れ るクラスター が5つ 、3株 の クラス ターが1つ 、4株 の

クラスター が1つ であった。 クラスター内の患者 の中で明

らか な接 触歴 が判 明 したのは1組 であったっ1バ ン ドパ タ

ー ンあた りの患者数 は1
.13で あった。

【考察】今回の解析では90名 中17名 がクラスターを形成

しており、別に報告する当院の新規登録結核患者の分析よ

りも1バ ンドパターンあたりの患者数は多かった。このこ

とから、長期間排菌することが多い多剤耐性結核患者は、

実際に通常の結核患者よりも感染源となっていることが示

唆され鶴 しかし、今回当院で得られた情報からだけでは

感染源や感染経路が判明した例は少なかった。公衆衛生上

多剤耐性結核慰者の感染源や感染経路の解明は非常に重要

であり、今後1病 院だけでなく地域全体の多剤耐性結核患

者の菌株のRFLP分 析を行い、感染源、や感染経路の解明に

役立てていく事が必要だと考えられた。

100

札幌市におけるRFLP検 査について

〇三觜 雄 ・高橋恭子 ・高瀬愛子(札幌市保健所)飛 世

克之(国立療養所札幌南病院)岸 不盡彌(北海道社会保

険病院)

【言的】札幌市では、結核菌の遺伝子学的分析を行 う

ことにより、集団発生時の感染源の特定等、感染様式

が明 らかになり、結核予防対策上意義ぶ認められるこ

とから結核菌のRFLP検 査事業を開始 した。

【対象および方法】平成11年3月 ～平成13年4月 ま

で札幌市内の2医 療機関に結核予防法29条 により命

令入所 した患者から分離培養された検体の うち、患者

の同意等が得られた129検 体を札幌市衛生研究所で解

析した。結核菌DNAの 解析は、小川培地上に発育し

た結核菌コロニーからDNAを 抽出し、制限酵素Pvu

Ⅱにより消化後、電気泳動を行った。メンブランフィ

ルターに転写後、IS6110を プローブに用いてハイブリ

ダイゼーションを行った。

【結果 と考察】129株 のパターン解析では、同一およ

び類似(バ ンド1本 の違い)パ ターンを示 した検体が

11パ ターン、40検 体あった。同一ではないが、バン

ド1～3本 の違いの類似パターンが認められたものが

17検 体、他の検体と同一または類似のパターンが見ら

れなかった検体ぶ72検 体あった。

同一パターンを示した11パ ターンの内、2パ ターン

はいずれも同居家族由来の菌株であり、家族内の感染

であることが示された。別の1パ ターンは、6人 が同

一パターンを示しており、病院内で発生した集団感染

の患者3人 が含まれ、この3人 の感染源が同一であっ

たことが明らかになったぶ、他の3人 の患者に関して

は、集団感染 との関連性は疫学的に明らかではなく、

感染経路は不明であった。

今回の結果では、同一パターンを示しながら、患者

調査の中で疫学的な関連性が指摘出来ない患者が多

数見られた。今後は、より詳細な患者調査を実施する

とともに、全国的な菌株 との比較の必要性についても

検討する予定である。

E-mail:yuu.mitsuhashi@city.sapporo.jp
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結 核 菌IS6110とSpoligotyping法 を用 い た 本 邦

で の 外 国 人 由 来 結 核 菌 株 の モ ニ タ リ ン グ

○高橋光良、伊藤佐生智、森亨、鹿住祐子、

浜崎園望、平野和重、阿部千代治

結核予防会結核研究所

【目的】結核症人 口の約113が 東南 アジアに集 中

してお り蔓延国からの結核感染伝播が懸念 され る。

これ までに我々は、国別 に特異的な遺伝子型が保

存 されていることを報告 して きた。また コンピュ
ーター患者管理システムを用いて結核感染のモ ニ

タリングが有効 であることも示 した。今回アジア

近隣か らの遺伝子型の分布 をモニタ リングするこ

とによ り外国由来株が本邦 における感染源 として

関与 しているか否 かを検討 した。

【材料お よび方法】1992年 度 より当所 で分析 し

た全国か らの結核菌分離株約3000株 、集団発生

由来菌お よび事業所 ・家族内感染事例 を対象 に し

た。在 日外 国人か ら分離 された結核菌株 と東南 ア

ジア分離株でIS6110とSpoligotypingを 用いて

国別 に特異的 な遺伝子型 を解析 してコンピュータ

ー解析に より比較 した。解析 はゲノ ミックソルー

シ ョン社 のゲルプ リン トを使用 した。

【結 果 お よ び 考 察 】 世 界 的 に はIS6110と

Spolygotypingで 解析 した結果、北京 ファミリー、

フィリピーノファ ミリー、Kフ ァミリーが報告

されている。今回検討 したファミリー体系ではモ

ンゴル共和 国、イ ンド、イン ドネシア、 ネパール

ソロモ ン共和国お よびペルー内で新 たなファミリ

ーが検出 された。各国 に特異的 なファミリー と在

日外 国人 由来分離株 との遺伝子 型の類似指 数 は

80%以 上であった。 また、 ヒ トに病原性が高いフ

ァミリー として考 えられている北京フ ァミリーの

分布 はモ ンゴル共和国、韓国、中国お よび日本 に

多 く検出 された。解析の結果、低蔓延 国か らの外

国人 は日本 で検出 される遺伝子型が多 く、蔓延 国

か らの外 国人 は各 国に特 異的な遺伝子型であった。

本邦で分離 された菌 との解析では外 国人 由来菌 と

の比較では外国で検出 される遺伝子型 は稀である

ことが判 った。 しか し、い くつかの集団発 生事例

では外 国で報告のある遺伝子型 と高い類似性 を保

有 していた。

102

RFLPが 同 一 パ タ ー ン を示 した1ク ラ ス タ-の 患 者 情 報

分 析

○永山さなえ ・池田 和子 ・宮里 達也(沖 縄県中央

保健所)

(目的)結 核患者の感染経路は解明することが難 しく、

当保健所でも感染源 らしき人が判明しているのは、平

成12年 の新規結核患者数102人(非 定型を除く)中、

13人 のわずか17%で あった。

沖縄県では、平成8年 から結核患者、接触者への対

応の質的な向上を目的に、結核菌DNA分 析による

地域結核管理改善事業を結核研究所、国立沖縄病院、

沖縄県の協同により開始 している。今回、RFLPが
一致した比較的若いグループについて、患者情報から

接触状況等の関連性を検討 した。

(方法)RFLPが 一致 した1996年 から2001年 の結

核患者の同一クラスターのビジブル、病歴表、所定の

調査表等の資料より接触状況を検討 した。

(調 査 結 果)発 生 地 域 は9例 の う ち6例 は 当 保 健所 管

内 のN市 か ら、2例 は 中部 地 域 、1例 は 南 部 地 域 か ら

の 発 生 で あ っ た 。年 齢 層 は管 内 は、10代1例 、20代

3例 、40代1例 、60代1例 と若 く、他 の保 健 所 の3

例 は50代 、70代 及 び80代 とそ れ ぞれ1例 づ づ の 、

中 ・高 齢 者 で あ っ た。

職業はタクシー乗務員、パチンコ店員、アルバイ ト、

セールス、ホテル事務、等のサービス業が多かった。

発見動機は職場検診が2例 、症状受診が7例 である。

発病の経過は、1996年 、最初にN市 のタクシー一乗務

員、主婦、中部地域の50代 男性の3人 で、1997年 に

はN市 の若いパチンコ店店員と中部地域の高齢者、

1998年 には、1997年 末から症状のあるN市 の20代 の

アルバイ トの2人 、南部地域の高齢者の3人 で、2000

年には管内の40代 男性が発見されている。排菌量は

G3号 以上が5例 で、また、家族歴のあるのは3例 と

いう状況であった。管内の比較的若い年齢層を中心に

検討 したが、今回の資料からは明らかな、直接的接触

状況の関連性を見出すことはできなかった。

今後の課題として、面接時の記録表の見直しや、沖

縄病院との看護連携を定期的に実施 し、詳細な患者情

報の交換とお して、患者管理に役立てたい。
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沖縄県で検出された結核菌株におけるRFLP分析の検討

○義田恵、崎山八郎 一

(沖縄県福祉保健部健康増進課)

[目的]沖 縄県で検出された結核菌株に対して実施さ

れたRFLP分析の結果とその患者背景を比較 し、患者間

の結核感染伝播の状況を検討する。

[方法]沖 縄 県 では、1996年 か ら県内 で検 出 された結

核 菌株 を結核 研究所 に送付 し、結 核 菌RFLP分 析 を実施

してい る。RFLP分 析 で 同一 クラ スタ ー と判 断 され た患

者 につ いて、 保健所 にあ る既 存 の記録 か ら、保 健婦 に

よ り患者 の接 触歴 、既 往歴 、職業 、趣 味 、登録 時 情報

等 を調 べ て も らい、 患者 間の 関連 につ いて検 討 した 。

[結果]1996年 か ら2001年8月 まで の分析 件数 は766件

で、そ の うち290件 が2つ 以 上の ク ラス ター を有 し、61

個 のバ ン ドパ ター ンが み られ た。 その290件 の登録 時 年

齢 は、10代6人 、20代24人 、30代20人 、40代44人 、50代

42人 、60代61人 、70才 以 上93人 、治 療歴 は、 初 回治療

257人 、再 治療 は23人 、不 明10人 で あ った。 また、 過 去

の接触 歴 が わか った者 は50人 で、 うち37人 は2年 以上 前

の接触 歴 で あ った。 患者 間の 関連 をみ る と、 あ らか じ

め関連 のわ か って い る特 定 の集 団 を除 き、既 存の 患者

情報 で はク ラスター 構成 す る患者 間 の 明 らか な関連 は

同定 で きず、 集団感 染 が推定 され る事 例 はなか った。

なかに は、パ チ ンコや麻 雀等 の共 通 の趣 味が あ る群 、

同 じ職種 が多 い群、 同時期 に同病 院 に入 院歴 のあ る群

等、 関連 を疑 わせ る ものもあ った が、 詳細 な情報 が 記

録 に ない ため関連 性 を推定 す るに は至 らな か った。

[考察と結論]患 者初回面接は、患者の療養支援とと

もに感染症対策として接触者検診を確実に実施するこ

とを念頭において行っている。結核は他の感染症に比

べて感染から発病までの期間が長いため、結核の感染

経路の推定には、結核菌のクラスター分析に加えてケ

ースの長期にわたる詳細な生活歴の聴取が必要とな

る。しかし、それはケースの過去の記憶に頼らざるを

得ないこととプライバシー保護への配慮等からクラス

ター間の関連性を確認しにくい要因になっていると思

われる。

これらを踏まえ情報収集方法の再検討と、将来的にク

ラスターが一致した時に接触状況が確認できるよう、

患者情報及び接触者検診情報の保存が必要と考える。

104

肺結核症治療終了後の再発は内因性再燃か、外因性再感

染か?RFLP分 析による考察

○和田 雅子 ・高橋 光良 ・阿部 千代治 ・鹿住 祐子

(結核予防会結核研究所)・尾形 英雄(結 核予防会複十

字病院)

【目的】治療終了後の再発の要因はあまり解っていない。

再発の原因が内因性再燃によるものか外因性再感染によ

るかは結核対策のために重要である。臨床諸事項と再発

例の菌株でRFLP分 析を行い外因性再感染がどの程度再

発に影響を与えるか調べる。

【方法】複十字病院に入院治療を受けた肺結核初回治療

例を対象として臨床諸事項を検討し、同時に治療開始時

と再発時に得られた臨床分離株についてRFLP分 析を行

った。

【結 果 】1991年1月1日 か ら1999年12月31日 まで に

結核 予 防会複 十字病 院 に入院 し治療 を開始 され た肺 結核

初 回治療 は1745例 であ っ た。治療 終 了 した例 は1312例

で、この うち再 排菌 がみ られ再 発 した例 は31例 で あ った。

男性24例 、女性7例 、平 均年齢 は それ ぞれ19.7歳 と35.6

歳 であ った。 非再発 例 に比較 す る と男女比 は3.4:1で 男

性 がやや 多か っ た。 胃切 除歴 、ス テ ロイ ド使 用歴 、悪性

腫瘍 合併 、飲酒 歴、 肝疾 患 の既往 な どは再発 とは 関連 が

な か ったが糖尿 病合 併例 は その他 の例 に比較 して 有意 に

高 い再 発 率 で あ っ た(RR:4.59,95%CI:2.25<RR<9.40,

P<0.0001)。 また治療 開始 時 の排 菌 数が塗 抹G3以 上(RR:

3.68,95%CI:1.40<RR<9.69,P<0.01)、 胸 部X線 学会

病型1型 は他 の病型 に比較 す ると再 発率 は有 意 に高か っ

た(RR:7.60,95%CI:3.08<RR<18.74,P<0.0001)。
'薬 剤 感受性

、 副作用 の有 無、 選択 され た治療 薬剤 に よる

再発 率 の差は み られな か った。現在 まで に再発 例10例 の

RFLP分 析 が終 了 してお り、1例は治 療開 始時 のRFLPパ タ

ン と再発 時の菌 のRFLPパ タ ンが異 な ってお り、外 因性再

感染 によ る再発 が疑 わ れた。

【考案】今までの研究では再発の要因については不明で

あり、全身的免疫低下が再発の要因として考えられてい

たが、今回の研究で、治療開始時の排菌数の多い例、広

範囲空洞例、糖尿病合併例は再発の危険が高いことが明

らかになった。またRFLP分 析によって糖尿病合併例の一

例は再感染が疑われた。再発に関連がある因子はすべて

宿主の免疫が低下している状態であると思われ、これら

は再感染の危険も高いことが推測されるので、このよう

な宿主に対しては再感染の防止対策をとる必要がある。
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神戸市の結核指定医療機関における結核発見と院内感

染防止対策について

○白井千香(神 戸市保健所)

[目的】 結核の早期発見治療が院内感染防止のため

に重要なので、医療機関での結核発見の現状 と病院

における院内感染対策の整備状況を調査 した。

【方法]2001年2月 に神戸市内の結核指定医療機

関(病 院107、 診療所961)に 郵送にて自記式アン

ケー ト調査を行った。回答は院内感染対策の責任者

に記入するよう依頼 した。

【結果】1.有 効回収率は病院73%、 診療所71%。

2.回 答の概要1)病 院78:過 去1年 間に結核

患者を65%が1～19人 、8%は20人 以上発見、26%

は発見無であったが菌検査は塗抹のみとい う病院

もあった。治療は59%が 塗抹陰性なら自施設で行

う方針である。職員の結核発病は過去5年 間に28%

で経験 していた。届出は94%が 診断 したら出すが、

6%は 紹介先に任せていた。院内感染対策委員会は

100%設 置 していたが、結核対策マニュアルは78%、

N95マ スクは53%、 採用時の2段 階ツ反は45%、

外来 トリアージは28%、 換気空調整備は26%に 留

まっていた。2)診 療所685:過 去5年 間に54%

で結核患者を発見してお り、症状に応 じて80%以

上で胸部レン トゲン写真と喀痰検査を実施 し、治療

は32%で 塗抹陰性ならば自施設で行 う方針である。

現に19%の 診療所で予防内服を含めて抗結核薬を

使用 していた。職員の結核発病は1%で 経験 してい

た。届出は68%が 診断 したら出すが、28%は 紹介

先に任せ、4%は その他の回答であった。

【考察 と結論」 罹患率の高い神戸市において外来受

診者数が多い病院および一般診療所で結核患者の

発見数が多く、結核の院内感染のリスクは高い。た

だし治療は自施設で行わない指定医療機関もあり

塗抹陰性に限 り治療を行うのは病院の6割 、診療所

の3割 なので、菌検査や画像診断の精度管理、標準

的な医療基準の普及をいっそ う進めなければなら

ない。院内感染防止について各機関でリスクアセス

メン トを行い、院内感染対策委員会の活性化やマニ

ュアルの見直し、換気設備の改善や充実を推進する

よう、行政の支援や介入が必要である。患者発生後

の事後措置のみならず届出の徹底や 日常での結核

診断 ・治療について指定医療機関の研修および相談

や情報交換を円滑にしていきたい。

Email dfbw106@kcc.zaq.ne,jp

106

高齢者入所施設における結核感染予防対策の検討

○白石智佐子、矢部 勤、角南祐子、鈴木公典、

志村昭光(結核予防会千葉県支部)

【目的】結核新登録患者のうち70歳 以上の占める割合は

平成10年35.0%、11年37.8%と 増加し、医療機関や高

齢者入所施設等からの集団感染事例も相次いで報告さ

れている。このような状況から高齢者の入所する施設とそ

こに働く職員において結核発生と予防対策の現状を調査

し、今後の老人福祉 ・保健施設における結核予防対策の

一助とする。

【方法】平成13年1月 に千葉県下350の 老人福祉・保健

施設に無記名のアンケート調査用紙を送付し、現状を分

析した。尚、本調査は平成12年 度千葉県結核対策特別

促進事業として行った。

【結果】1.回 答施設は209(59.7%)で 、内訳は老人福祉

施設(老人ホーム)160(特別養護99、 軽費35、 養護15、

有料11)、老人保健施設49で あった。H.院 内感染防止

体制として感染防止委員会の設置97、 健康管理医の任

命91、結核対策マニュアルの整備93と いずれも約半数で、

過去3年 間に入所者からの結核発生有りは24で あった。

職員の勉強会実施は134で あった。III.隔離室有りは95

だが、感染者の室から他の室へ空気が流入しないような

空調設備有りは36で あった。

IV.有 症状の入所者にマスク装着は44で 、職員のN95型

マスクの知識有りは122に 対し、N95型 マスクの常備は21

であった。V.① 入所者:入 所時X線 検査は187、 ツ反応

は23で 、そのうち二毅階法は11で あった。X線検査は年

1回126、 半年毎42、3ヶ月毎1で 、有症状時25、不定期6

であった。X線上結核性有所見者への菌検査実施は72

であった。毎 日健康状態の観察は182で 、そのうち体重減

少160、 食欲低下114で あった。呼吸器症状は本人の訴

えや介護人の報告があった時観察が176で あった。②職

員:雇 入れ時X線 検査は191、ツ反応は52で 、そのうち二

段階法は27で あった。ツ反応の結果、BCG接 種は26、

化学予防は13で あった。定期のX線 検査は206で あっ

た。

【まとめ】X線検査は入所者、職員に対しほとんどの施設で

実施されていたが、院内感染防止体制、施設の環境整備、

個人的対策はまだ不十分であり、早期に整備が必要と考

えられた。

Email:inf-cent@cata.or.jp
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当院職員における結核発病の現状

○秋田裕子 ・鈴木雅之 ・横田美紀 ・前野健 ・小笠原

智彦(名 古屋第二赤十字病院 呼吸器内科)

佐藤滋樹 ・新美岳(名 古屋市立大学 第二内科)

〔目的〕最近結核の院内感染が問題となってお り,

医療従事者における感染,発 病も報告されている。

当院は救急医療を中心とする地域の基幹病院で結核

病床30床,一 般病床805床 を有し,全 職員数は1279

名である。最近当院職員においても毎年結核の発病

が見られており,今 後の結核院内感染対策の手がか

りを得るため,当 院職員における結核発病の現状に

つき調査した.

〔方法〕1983年1月 から2001年10月 までの期間

に当院職員で結核を発病した16例 につき検討した.

〔結果〕男性2例,女 性14例,発 病時の平均年

齢は32.6歳 であった.年 度別では1993年 よりほぼ

毎年1-2例 の発病が見られた.疾 患内訳は肺結核13

例,肺 結核と結核性胸膜炎合併1例,肺 結核と結核

性リンパ節炎合併1例,結 核性胸膜炎1例 であった.

発見動機は職員健診11例,有 症状受診5例 であっ

た.発 病時の年齢は20歳 台8例,30歳 台2例,40

歳台6例 で,入社5年 以内に発病 したものは8例 であ

った.職 種では看護婦10例,検 査技師3例,医 師1

例,透 析技師1例,看 護助手1例 で,呼 吸器関連部

門での発症が多かった.喀 痰の抗酸菌塗抹陽性は3

例であった.塗 抹陰性i3例 のうち9例 に気管支鏡

が施行されており,8例 が気管支鏡にて結核と診断

し得た.胸 部レントゲン所見では非空洞型が13例,

空洞型2例 であった.

〔考察〕当院職員の結核発病は入社後年数の少な

い若い看護婦に多 くみられ,今 までの他施設からの

報告 と同様の傾向であった.職 員健診での発見が半

数以上を占め,健 診発見例では塗抹陰性,非 空洞型

が多いことより,職 員健診の受診を徹底 して早期発

見することが重要と思われた。当院では集団発生は

認め られなかったが,ほ ぼ定期的に発病者がみられ

院内感染も疑われる.1999年 以後 結核院内感染対

策を強化 しているのでその効果を注意深く見てゆき

たい.
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当所の結核外来感染対策について

○山中了子、内藤有紀子、岩淵英子、増山英則

杉田博宣(結 核予防会第 一健康相談所)

「目的」近年院内感染が多発し、各医療機関が感染

対策を必要としている。今回当所の呼吸器(結 核)

外来を改装し、感染対策を施したのでその概要を報

告する。

「方法」次の三点を念頭に置き対策 を実践した。

1.院 内感染防止管理機構 の樹立。2.物 理的感染

防止策。3.個 人的感染防止策。

「結果」1.感 染対策委員会を立ち上げ感染防御対

策の統括を行う事にした。2.結 核患者とその他の

受診者の入口を別にした。外来を感染、非感染区域

に二分 し、空気の流れを非感染区域か ら感染区域へ

そしてヘパフィルターを介 して外気へとし、感染区

域を変動型陰圧に保ち、一時間に凡そ20回 換気出

来るように改装 した。感染区域内に排痰ブースの設

置。各診察室に紫外線灯を設置。また結核菌塗抹検

査の場を区切り内部 を陰圧 とし、安全キャビネット

内で検査出来るよう改装 した。3.全 職員に二段階

法でツ反応を行い、陰性者にはBCGを 接種 咳を

訴える患者にはサージカルマスクを着用 してもらい

55歳 未満の職員はN-95マ スクを着用。

「考案」大多数の塗抹陽性患者は入院治療が行われ

ているが入院前に既に感染させているので入院は不

必要だとの指摘もある。日本結核国家対策の見直 し

の中でも結核患者の入院治療は必要ないと勧告され

ている。従って今後塗抹陽性患者であっても外来で

治療される頻度が増えると思われる。今回米国での

院内感染対策の三つの柱に沿って外来診療の場を整

えた。残念なことに感染区域内にX線 撮影室が含ま

れておらず、咳の有る患者にはマスクを着用してい

ただき非感染区域内で撮影していることとスペース

の関係で車椅子に対応出来ていない事などが今後の

課題である。

「結論」入院設備を持たない結核外来診療の感染対

策の実践について報告 した。
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ツベルクリン反応硬結測定の指導効果と二段階ツベルク

リン反応に関する検討

○猪狩英俊,巽 浩一郎,栗 山喬之(千葉大学医学部呼吸

器内科)黒 田文伸(同 感染症管理治療部)

【背 景 】日本 では ツベ ル クリン反 応(ツ 反 応)の 判 定 は発 赤

径 を採 用 しているが,グ ロー バル には硬 結 径 である。千 葉

大学 附属 病 院 で2000年 採 用 者 に 実施 したツ反 応 で は,

発 赤 は一 峰性 分 布 を示す のに対 して,硬 結 は0～4mmと

15～19mmを ピー クとす る二峰 性 分 布 を示 した。硬 結 の計

測 技 術 に 問 題 が あると考 え られた 。 【目的 】ツ反 応 の 計

測 技 術 向上 をは か る。二 段 階 ツ反 応 に及 ぼす 影 響 を検

討 す る。 【対 象 と方 法 】2001年 千 葉 大 学 附 属 病 院 新 採

用 者 を対 象 とした二 段 階 ツ反 応 検 査 で,測 定 を担 当す る

呼 吸 器 内科 医 師 に対 して,硬 結 測 定 をボ ー ル ペ ン法 で

実 施 す ることを指 導 した。10mm以 下の者 に対 してもmm

単 位 で の計 測 を要 求 し,安 易 に0mmと しないように指 導 し

た。2000年 の 新採 用 者 ツ反応 をコントロー ル とした。いず

れ も30歳 未 満 を検 討 対 象 とした 。二 段 階 ツ反 応 は発 赤

40mm以 下で硬 結 が20mm以 下の者 を対 象 とした。

【結 果 】発 赤径 の5mm階 級 ヒス トグラムは,2000年 と2001

年 の 分 布 には 有 意 差(p<0.05)が あった。2000年 のツ反

応 陰 性 率(発 赤)は14.3%,2001年 は7.7%で あった。硬 結

径 の5mm階 級 ヒストグラムでも,両 年 間 の分 布 には有 意

差(p<0.01)が あった。視 覚 的 にも2000年 は二 峰性 分 布 を

示 したの に対 し,2001年 には10～14mmを ピークとす る一

峰 性 分 布 を示 した。2000年 の ツ反応10mm未 満(硬 結)は

52.6%,2001年 は34.6%で あり,硬 結 径 が0mmと 判 定 され

た者 は,2000年 は42.6%,2001年 は16.3%で あった。

二 段 階 法 によるブ ー スター 現 象 を比 較 した 。発 赤 径 で

は2000年 と2001年 で は大 きな変 動 はなか った。硬 結径

で は,2000年 は4.4±5.9mmmmか ら7.6±6.0mmに 増 大

(p<0.01)し,二 段 階 法 の硬 結も7.9±7.6mmmmか ら13.3

±7.5mmへ 増 大(p<0.01)し た。 【まとめ 】ツ反 応 分布 に差

が 生 じたた め,計 測 技 術 の 向 上 は 評 価 しにくい。硬 結径

が 安 易 に0mmと 判 定 され なくなり,二 峰 性 分 布 は改 善 し

た。硬 結 のブ ー スター 現 象 も大きくなった。以 上 より指 導

効 果 がみ られた と考 えられる。 【結 語 】グロー バ ル な視 点

にた てば,硬 結 径 を評 価 してい く必 要 がある。発 赤 に硬

結 が加 わることで より的 確 な判 断 が 可能 になり,院 内感 染

対 策 上も有益 な情 報 をもた らす と考 えられ る。計 測 技術 の

向上 は 必 要である。

E-mail:igari@med.m.chiba-u.ac.jp
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当院職員における二段階ツベルクリン反応検査

施行後のツベルクリン反応の経時的変化

○矢野修一・事宍戸真司 ・小林賀奈子 ・加藤和宏

斉藤慎爾

(国療松江病院呼吸器科、結核予防会結核研究所)

[目的]当 院職 員 に1999年 に施行 した 二段階 ツベ ル ク

リン反 応検 査施行1年 後 およ び2年 後 の ツベル ク リ ン反

応(以 下 、ツ反)を 観 察 し新 たな感 染 の可能性 が な い

かを検 討 した。[方 法]当 院 の40歳 未満 の職員 で1999

年 に施行 した二 段階 ツ反検 査 の結果 で強反 応 を示 さ な

かった 者(以 下 、 弱反 応 群)53名 にお いて2001年8月

まで にBCG接 種 のな か った22名 に対 し二 段階 ツ反 検査

1年後及 び2年 後 のツ 反 を追 跡 した。[結 果]対 象者22

名の1999年 度 施行 の 二段 階ツ反 検査 にお ける ツ反発 赤

径(T2)は155±7.1mmで 、 ツ 反硬 結径(T2)は10.9±

55mmで あ った 。 二段 階 ツ反検 査施 行1年 後 に施行 し

たツ 反 の発 赤 径(T3)は15.2±8.3mmで 、 ツ反 硬 結径

(T3)は8.0±5.6mmで あ った。 二段 階ツ反 検査施 行2年

後 に施行 したツ反 の発 赤径(T4)は17.5±8.6mmで 、 ツ

反 硬結径(T4i)は7.5±5.8mmで あった 。 発赤 径 、硬 結

径 ともTukey-Kramerに よる分 散 分析 にお い て有 意な 変

化 は認 め られ なか った 。今 回検 討 した者 にお いて 発 赤

径が30mm以 上 で前 回に 比較 し10mm以 上 大 き くな っ

た者 は いなか った 。[考 案]当 院40歳 未満 の弱 反応 群

にお いて 二段 階ツ 反検査 施行 後1年 及 び2年 で は明 らか

な発 赤径 、硬 結径 の増強 は 認 めず 、 この2年 間に新 た

な感 染 は発生 して いな い と考 え られ た。[結 論]二 段

階 ツ反検 査施行 後 毎年 ツ反施 行す れ ば新た な感染 者 の

把握 が可 能 であ る。
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看護学生におけるツベルクリン反応の経時的観察

○ 重藤えり子 ・前田晃宏 ・横崎恭之(国 立療養所

広島病院呼吸器科)・村上 功(野 村病院)

【目的 】BCG接 種 後 の ツ 反応 の変 化 、 特 に 接種 後 の

減 弱 と繰 り返 し検査 に よ る回 復現 象 は 結核 の感 染 診

断 を困 難 にす る。個 人 にお け る ツ反 応 の変 化 とそ の

個 人 差 を知 る こ とに よ り、 感 染診 断 にお け る ツ反 応

の解 釈 に 関す る理解 を深 め る ことが 出 来 る と考 え た 。

[方法 と対 象]平 成7年 か ら10年 に看 護 学 校 に 入学

し、 少 な く と も 入 学 時 と卒 業 時 の2回 検 査 で き た

161名 につ いて 、反 応 長 径 の変 化 を分析 した 。 入学

時1回 目の 反応 径 をT1,二 段 階 法 の2回 目 の反応 径

をT2,BCG接 種2～4ヶ 月後 の反応 径 をTB,卒 業時

の反 応 径 をTGと し、そ れ ぞ れ の平 均 径 と個 人 の変

化 のパ タ ー ン を分類 した 。 ま た発 病 者 に お け る過 去

と発 病 時 の変 化 と比較 した 。

[結果]平 均 発 赤 径 ±標 準 偏 差(mm)は 、 二 段 階 法 陰

性 でBCG接 種 を した群(n=10)はT1;3.6±3.1,T2;6.2

±2.4,TB;23.9±8.5,TG;14.1±6.9、1回 法 陰 性 でBCG

接 種 を 行 った 群(n=12)はT1;40±3.5,TB;19.8±5.8

TG;163±7.6、 二 段 階 法 陽 性 で あ っ た 群(n=40)は

T1;11.9±7.8,T2;20.4±10.6,TG;22.1±13.5、 入 学 時1

回 の検 査 で あ っ た群(n=99)はT1;198±11.3,TG;23.6

±14.3で あ った 。5mm以 上 の 変 動 を有 意 とす る と、

個 人 にお け る変 化 のパ ター ン は、BCG接 種 者 にお

いてTB≒TG9,TB>TG12,TB<TG1、BCG非 接 種

二 段 階 法実 施 でT2≒TG24,T2>TG6,T2<TG6,そ

の他4、 非 実 施 で はT1≒TG33,T1>TG22,T1<TG

44(う ち20mm以 上 増加11)で あ った 。 上 記 の う

ち発 病者T11義 丁221,TG(発 病 時)72,上 記 以外 の

卒 業 生 ・職 員 等 か らの 発 病 者 発 赤 径 の 変 化 は15→

105,18→49,24→68,中 等 度 陽性 →80で あ った 。

[考案 ・結 論]BCG既 接 種 者 にお ける ツ 反応 変 動 の

個 人 差 は大 き いが 、そ の 変 動 に一 定 の傾 向 は認 め ら

れ た 。発 病 者 で は反 応 径 の 増大 が 明 らか で あ った 。

BCG接 種 後 の反 応 は2年 余 の間 に減 弱 す る者 が 多

か った 。 ツ反 応検 査1回 法 で は再 検 時 に反 応 増強 す

る こ とが多 いが 、二 段 階 法後 の変 化 は 少な くそ の後

の感 染発 病 診 断 の判 断 基 準 と しや す い 。な お 、硬 結

径 に つ いて も分析 を行 い 同様 の傾 向 を得 た 。

Email:eriko@hirosima.hosp.gojp
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医療 関係 者 に よ るツベ ル ク リン反応 自己計 測 の試 み

○ 日野 光 紀、楢 戸律 子、田中 庸介 、上原 隆 志、杣 知

行 、 小 久 保 豊 、 小 野 靖(日 本 医科 大 学付 属 千葉 北

総 病 院 呼 吸 器 セ ン タ ー)、 工 藤 翔 二(日 本 医 科 大

学 第 四 内科)

【目的 】 ツベ ル ク リン反 応(以 下 ツ反)二 段 階法 の

普 及 と共 に そ の 計 測値 が潜 在 的 結核 感 染 の 診 断 に必

要 と され て い る。 そ の た め医 療 関 係 者 の ツ反 値 の管

理 が 重 要 とな って い る。 しか し、 一 人 の 医療 関係 者

が 常 に同 一 の 判 定 者 に よ って 計 測 さ れ る とは限 らな

い 。 我 々は 医 師 間 測定 誤 差 を検 討 した 。 そ れ と比較

し、 看護 職 員 の ツ反 自 己計測 を検 討 した 。

【対 象 ・方法 】(検討1)医 療 関係 者10名 を 対象 と し、

ヅ反 を行 い 、4名 の呼 吸 器 内科 医 に よ り独 自に測 定

を行 い医 師 間 差 の存 在 を検 討 した 。(検 討2)新 規 採

用 者109名 に対 しヅ反二 段 階 法 を行 っ た。初 回反応

の 段 階 で 測定 方法 を示 す と共 に、 文 書 にて そ の測 定

方 法 を教 育 した 。強 反 応 者 を省 く対 象 者85名 に二

回 目反 応 の 自己 測定 を行 わ せ 、 一人 の 医 師 に よ る計

測 値 と比 較 す る こ と に よ り、 医療 従 事 者 の 自己計 測

の 可 否 につ い て検 討 した 。 さ らに、6ヶ 月後 予告 な

しに計測 値 の 自己管 理 の有 無 につ き検 索 した。

【結 果 】(検 討1)4名 の 医 師 の 計 測 に つ い て はChi-

square test for Independenceに て発 赤径p>0.9999硬

結 径p=0.5367と 有 意差 な か った 。(検 討2)二 回 目反

応 医 師 測 定 値 、(発 赤 径30.0+み14.7mm)(硬 結 径

7.8+/-4.9),自 己 測 定 値(発 赤 径25.1+/-15.8)(硬 結 径

9.3+/-9.4)で あ り、 発 赤 径 に は 明 らか な統 計 学 的 有

意 差 を認 め た 。 さ らに、 この85名 の うち 計測 値 を

保 存 してい た 者は10%以 下 であ った。

【考 察 】 測定 誤 差 は医 師 間 で の検 討 の ご と く トレー

ニ ン グに よ り改善 可能 で あ る と考 え る も、 医療 関 係

者 の 一 回 の 測定 実 技 及 び 紙 面 に よ る教 育 で は十 分 な

る効 果 は得 られて お らず 、 さ らに 自己 測定 を現 実 化

す るた め に指 導 す る点 につ き検 討 を加 え た。
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肺抗酸菌感染症におけるFDG-PET画 像の検討

〇出村芳樹 ・藤田匡邦 ・水野史朗 ・若林聖伸 ・飴島慎

吾 ・宮森勇(福 井医科大学第3内 科)石 崎武志(同 看

護科)米 倉義晴(同 高エネルギー研究所)

(背景と目的)腫 瘍細胞の高い解糖活性を反映して腫

瘍に蓄積するグルコースの非生理的アナログである

2―deoxy-2[18F]fluoro-D-glucose(18FDG)と

ポジトロンCT(PET)を 用いることより、腫瘍画像が

得られ、肺癌を初めとする腫瘍性疾患に臨床応用が試

みらており、これまでに当施設においても肺癌の腫瘍

診断及び病期診断の有用性についても報告してきた。

しかし、腫瘍診断の疑陽性の原因として肺抗酸菌感染

症が最も多く、肺癌との鑑別点を含め、FDG-PET検

査における肺抗酸菌感染症の特徴を明らかにする必要

があると考えられる。(方 法と対象)当 科において

FDG-PErを 施行した肺抗酸菌感染症13例 を検討対

象とした。そのうち8例 においては3時 間後の遅延像

も観察し、種々の組織型の肺腫瘍やアスペルギローマ

等の良性疾患と比較検討した。また同時期に施行した

T1シ ンチとの結果とも比較を行った。(結 果)肺 抗酸

菌感染症のFDG-PErのSUVは 平均値5.75で 、そ

の他の良性疾患や高分化腺癌に比べて高値であった。

遅延像においても中分化癌とほぼ同様の変化を示し、

その他の良性疾患と明らかに異なるものであった。

(考察)肺 抗酸菌感染症のFDG-PEr像 は遅延像を含

めて中分化癌に類似するもので、その他の良性疾患 と

の鑑別は可能と思われるが、診断においてはCTの 形

態を考慮し中分化癌との鑑別を行う必要があると思わ

れた。

難治性多剤耐性肺結核の胸部画像の経時的変化

○多田敦彦,坂 口 基,松 本 寛,川 井治之,

河田典子,木 村五郎,吉 永泰彦,竹 内 誠,

岡田千春,三 島康男,宗 田 良,高 橋 清

(国立療養所南岡山病院内科)

[目的]難 治性多剤耐性肺結核の胸部画像の変化を

経時的に観察 し,そ の画像的特徴を検討する.

[方法]国 立療養所南岡山病院内科において入院治

療を行い治療にもかかわらず排菌が持続 した難治性

多剤耐性肺結核症例のうち5例の胸部画像を経時的

に検討 した.特 に,多 剤耐性になった後に出現した

陰影の変化に注目して経過を追 った.

[結果]症 例1,72歳 男性.右 胸郭成形術後.右 上

肺野に多房性空洞があった.右 下肺野に新たに出現

した粒状影の集合は小空洞を有する結節影 となり,

空洞の拡大とともに壁の菲薄化が認められた.左 上

肺野にも薄壁空洞が出現 した.末 期には浸潤影が左

肺野に急速に拡大 した.症 例2,60歳 男性.両 側上

肺野に空洞影があった.左 下肺野さらに右下肺野に

新たに空洞影が出現 し拡大するとともに薄壁空洞化

した.末 期には浸潤影が両側に出現 した.症 例3,

51歳男性.肺 葉切除術後再発.左 上肺野に出現 した

浸潤影は空洞を形成 した.空 洞は増大 し壁はしだい

に薄壁となった.左 中下肺野には結節影,薄 壁空洞

影,気 管支拡張像など多彩な陰影が出現 した.症 例

4,68歳 男性.左 上肺野の空洞陰影は徐々に壁が菲

薄化 した.新 病変は9年間認められなかったが,空

洞影がその下方に出現 した.症 例5,84歳 女性.元

来あった散布を伴う薄壁空洞影は拡大 した.網 状影,

多発粒状影は空洞を形成 し拡大するとともに薄壁空

洞になった.

[考察]難 治性多剤耐性肺結核では以下の画像的特

徴が考えられた.1,当 初は浸潤影,結 節影,粒 状

影の集合などであったが薄壁空洞に進展するものが

多かった.2,薄 壁空洞は排菌は持続するものの病

状は安定 している時期に形成される傾向が認められ

た.3,病 状が急速に悪化する時期には浸潤影が主

体であった.4,散 布影は比較的少数であった.

薄壁空洞は多剤耐性結核菌の病原性の低下あるい

は菌によって誘導される細胞性免疫が薬剤感受性結

核菌と質的量的に異なることを反映 している可能性

が推察された.

―192―



Kekkaku Vol.77,No.3,2002 297

115

気 管 支 結 核 後 の 気 管 支 狭窄 に対 す るマ ル チ ス ライ ス

CTを 用 い たVirtual Bronchoscopyの 有 用性 の検 討

01・2小 河 原 光正 ・1吉田亮 ・1坂谷 光則(1国 立療 養所 近

畿 中 央病 院 内科,2同 臨床 研 究 セ ン ター)

〔目的〕気 管 支結 核後 遺 症 と して の気 管支 狭窄 の程度,

範 囲 お よび 末梢 気 管 支 の 開存 につ い て,気 管 支 フ ァイ

バ ー ス コー プ と ともにマ ル チ ス ライスCTに よるVhtual

 Bronchoscopyを 用 い て比 較 検 討 した.

〔方 法 ・対象 〕 気管 支 結核 治 療後 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 フ ァイバ

ー ス コー プ(BFIT200
,Olymus社 製)に よ る肉 眼 的観 察

と とも に,マ ルチ ス ライ スCT(Light Speed Plus,米 国

GE社 製)を 用 い てthin shce CT scanを 行 い,付 属 ソフ

トを用 い てVhtual bronchoscopy像 を描 画 した.

〔結果 〕3症 例 につ い て検 討 した.症 例1:72歳,女 性.

化 療 開始 後3。5ヶ月.右B6入 口部 に狭 窄 を認 め,気 管 支

フ ァ イ バ ー は そ れ 以 上 挿 入 で き な か っ た.virtual

 Bronchoscopyで は狭 窄 部 よ り末梢 の気 管 支 が 開存 して

い る こ とを確認 した.症 例2:78歳,女 性.56歳 で気 管

支結 核.気 管支 フ ァイバ ー で は左 主気 管 支入 口部 に膜

様 狭 窄 を認 め,そ れ よ り末 梢 は観 察 不 能 で あ った.

Virtual Bronchoscopyで は狭 窄部 よ り末梢 は ほ ぼ正 常 で,

狭 窄 を認 め なか った.症 例3:26歳 女性 化療 終 了後

1年.気 管 支 フ ァイバ ー で は左 主気 管支 に鉛 管 状 の狭窄

を認 め,さ らに左 上 葉気 管 支 は ピン ホール 状 で あっ た.

左 主 気 管 支 の鉛 管状 狭 窄部 に気 管支 フ ァイバ ー を挿 入

す る と呼 吸 困難 が き わ めて 強い た め観 察 は ご く短 時間

に 限 られ た.Virtual Bronchoscopyで は,左 上 葉 の ピン

ホ ール 状 の狭 窄 よ り末梢 の気 管支 の 開存 と,左 下葉 気

管 支 は ほぼ 正 常 で あ る こ とが確 認 され た.

〔考 察〕 気 管 支結 核 後 の気 管 支狭 窄 に つい て粘 膜 の色

調 お よび性 状 は気 管 支 ファイ バー ス コー プで な けれ ば

観 察 で き な か った が,Virtual Bronchoscopyで は気 管 支

フ ァイ バ ー が通過 で きな い 高度 な狭 窄 の末 梢 気 管支 を

描 出で き る こ と,気 管 支 ファイ バ ーで は角 度 的 に観 察

困難 な上 葉 支 口,B6入 口部 の観 察 が可 能 で あ る こ と,

短 時 間で 検査 が終 了す る こ と,呼 吸 困難,咳 漱 等 を伴

わ ず被 検 者 の負 担 が き わ めて軽 い こ とが利 点で あった.

〔結 論 〕 気 管 支 結 核 後 の 気 管 支 狭 窄 に対 してVirtual

 Bronchoscopyは 治 療 法 の選 択 の検 討 に有 用 な 検 査 と考

え られ た.

Email:ogawaram@kinchu.hosp.go.jp
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肺結核症、肺MAC症 に見 られる結節のCT造 影効果の

検討

○ 佐藤敦夫、倉澤卓也、坪井知正、中谷光一、

露口一成、池田雄史

国立療養所南京都病院呼吸器科

[目 的]近 年 肺 結 節 性病 変 の鑑 別 に ボー ラスCTに よ

る 結節 の造 影効 果 を測 定 す る事が 有用 で あ る ことが 報

告 され た 。諸 家 の報 告 で は造影 効 果 が20HU以 上 を悪

性 と判 断 した場 合 の感 受性 は95%前 後 、特 異性70%前

後 で あ り、結 節性 病変 の 悪性 か 良性か を判断 す る有用

な指 標 と して活用 され て いる。肺 結核 症、 肺MAC症 に

お け る結節 の造 影効 果 、 その 造影 パ ター ンの解 析 を行

った 。

[方 法]オ ム ニ パ ー ク100mlを2ml/secで 急 速 静 注

し、 病 変 部 位 のCT値 を造 影 前 、造 影30秒 後 、120秒

後 、300秒 後 に測 定 。結 節 の造 影 効果 、 造影 パ タ ー ン

を検 討 した 。使 用 機 種 は 日立W3000ADを 用 い、病 変

部位 を5mmス ライ ス厚 で 撮影 。 撮影 終 了後2mm厚 に

て再 構 成。 再 構成 され た 画面 で最 大 ス ライス を示 した

部位 とそ の前 後 のス ライス でCT値 を計測 した。

[結果]対 象は肺 結核 症 ある いは肺MAC症 と診 断 され

た12症 例14病 変 で あ り、肺 結 核症12病 変 、肺MAC症

2病 変 で あ っ た。 結 節 の 平 均 経 は 長 径1.99cm、 短 径

1.74cmで あ り、 造 影 前CT値24.9±2.8HU、 造 影 最

高 値CT値45.1±7.5HUで あっ た。造 影 効果 の経 時 的

変 化 で は 、30秒 後8.1±5.2HU、120秒 後14.4±6.6

HU、300秒 後13.1±4.9HUで あ り、120秒 後 に最 高

値 を示 した。造 影効 果 として20HU未 満 の造 影効 果 を

示 した もの が9病 変 、20HU以 上 の造 影 効果 を示 した

ものが5病 変で あ り、約1/3の 病変 で造影 効果 が認 め ら

れ た 。20HU以 上 の造 影 効 果 を 示 した病 変 の造 影 パ

タ ー ンは、 病 変全 体 が 造影 され た もの が3病 変 、 リン

ゲ状 の造 影 を示 し た も の が1病 変 、 多 房 性 の 造 影 パ

ター ンを 示 した もの が1病 変 で あ った 。 ま た20HU未

満 の 造影 効 果 を 示 した9病 変 中に も弱 い リン グ状 の造

影効 果 が2病 変 に認 め られた 。

[結語]肺 結核症 、肺MAC症 にみ られ た結 節性病 変 の

1/3が 造影 効 果 を示 した。 抗 酸菌 症 に見 られ る結 節 の

造影 効 果 は多 様で あ り、 造影 効果 、造 影 パ ター ン を合

わ せ た解 析が 他疾 患 との鑑別 に有 用 であ るか 、症 例 を

増 や した さ らな る検討 が必 要 と考 え られた 。

E-mail:satoa@skyoto.hosp.gojp
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液体培地MGIT法 での非結核性抗酸菌検出に要する

平均日数の検討

○青池望、福永興壱、大谷すみれ、佐藤麗子、

金子文彦、山口久美子、中溝裕雅、河田兼光、

小松彦太郎、石井公道(国 立療養所南横浜病院)

【目的】喀痰培養結果を早期に知ることは、非結核

性抗酸菌(NTM)症 の診断において重要である。今

回我々は当院で導入されている液体培地MGIT法 を

用い、NTM検 出までに要する平均 日数について検

討した。

【方法】2001年1月 から10月 までに当院を受診し、

肺非定型抗酸菌症の診断基準(国 立療養所非定型抗

酸菌症共同研究班)に より新たにNrM症 と診断さ

れた患者42例 を対象 としretrospectiveに 培養陽

性までの期間を検証 した。液体培地MGIT法 で培養

し、陽性のシグナルが得 られた場合、菌液の一部を

採取し、チールネルゼン染色により抗酸菌の確認を行い、

PCR法 またはDDH法 でNTMの 同定をした。

【結果】液体培地MGIT法 で同定され、診断基準を

満たしたNTM症42例 の菌種別の内訳はM.aviurn

34例 、M.intracellulare4例 、M.kansasii症4例

であった。NTM症 全体で本培養法によって菌検出

までに要した平均日数は7.2±2.9日 であった。また、

塗沫陽性例は18例 、塗沫陰性例は24例 であったが、

塗沫陽性例での菌検出までに要する平均 日数は5.9

±2.0日 、塗沫陰性例では8.1±3.2日 であり、塗沫

陽性例では陰性例と比べより早期に診断されていた

(p<0.05)。

【考察 ・結論】液体培地MGIT法 を用いたNTMの

検出期間はこれまでに報告のある小川培地での結果

と比較して短期間に菌を検出し、より早期に診断に

至ることが示唆された。

118

MGIT法 陽性 ・小川法陰性例の検討

○ 露 口一 成 、池 田雄 史 、中谷 光一 、 坪井 知正 、 佐藤 敦

夫 、倉 澤卓 也(国 立療 養所 南京都 病 院呼 吸器科)

[目 的]MGIT(Mycobacteria GrowthIndicator

 Tube)法 は、 近年 我 が国 で も普 及 しつ つ あ る、 液体 培

地 を用 いた 抗酸 菌 培養 法 であ り、 小川 法 に比 して 、優

れ た感 度 ・迅速 性 を有 す る こ とが報 告 さ れて い る。今

回 我 々 は、MGIT法 の み で抗 酸 菌陽 性 とな り、 小 川 法

で は陰性 で あ った 症例 につ き検 討 した。

[方法]平 成11年4月 か ら平成13年10月 まで の間 に 当院

検査 室 で施行 した抗酸 菌培 養検 査の うち 、MGIT法 で

のみ陽 性 とな り、小 川法で は陰 性で あ った ものは、

123人 の患者 か ら得 られた延 べ138検 体 で あった 。 こ

れ らの うち、 同一 治 療期 間中 に別 の検 体(過 去 の既往

に抗酸 菌症 が あった 場合 、そ の治療 期間 中の もの は除

く)が小 川法 陽性 とな った ことのあ る症 例 が84人(延 べ

90検 体)で あ った。 これ らを除 く、治 療期 間 中にMGIT

法の みで抗 酸菌 を証 明 し得た もの は、39人(延 べ48検

体)で あ り、そ の 内訳 は、結核 菌22人(同23検 体)、.M.

avfum complex(MAC)15人(同22検 体)、M.

fbrtuitum1人(同2検 体)、 同定 不能菌1人(同1検 体)で

あった。 これ らの症 例 につ き、そ の診 断的意 義 にっ き

臨床 的 に検討 した 。

[結果]結 核菌 を検 出 した22人 で は、21人 は結核 症 と し

て 矛盾 がな か った が 、1人 は2年 間不変 の腫 大縦 隔 リン

パ 節か ら分離 され た もので活 動 性 に疑 問が 残 った。

MACを 検 出 した15人 で は 、10人 はMAC症 と して 矛盾

が なか った が、肺 癌患 者か ら検 出 され るな ど、 意義 に

乏 しい と考 え られ た症 例が5人 あ った。M.fbrtuitum

を検 出 した 症例 は、抗 酸菌 症 と考 え られ た。 同定不 能

菌 は 、肺線 維症 か ら分離 された もの で意 義は 乏 しい と

考 え られ た。

[結論]MGIT法 陽性 ・小 川法 陰性例 は、 少量排 菌例 と

考 え られ る。 結核菌 を証 明 した場合 は ほぼ結核 症 と し

て 考えて よ いと考 え られ るが 、MACを 含 めた非 定 型抗

酸菌 の場 合 は、そ の意義 付 けにつ いて は注意 を要す る

と考 え られた 。

E-mail:tsugutik@skyoto.hosp.gojp
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結核菌と非定型抗酸菌の混在

○浅井浩次 ・吉多仁子 ・阿野裕美 ・石 田智恵子

谷川信子 ・鳥羽宏和 ・高嶋哲也

(大阪府立羽曳野病院)

【目的】化学療法によ り結核菌が陰性化 した後 に、

非定型抗酸菌が培養 されることがしばしばある。ま

た、結核菌 と非定型抗酸菌が混在 している検体 も数

多くあ り両者の分離培養 は、結核を見逃 さないため

に重要である。そこで、当院検査室で過去5年 間に、

同一患者か ら結核菌 と非定型抗酸菌が培養 された症

例 を調査 し、検討を加 えたので報告す る。

【方法】1996年7.月 ～2001年6月 の5年 間に、当院

検査室で喀痰抗酸菌培養陽性 と判定された2,485症

例を対象とした。小川培地による培養の結果、結核

菌と非定型抗酸菌が同一培地に混在 している症例を

Aグ ループ、結核菌培養陽性期間内または陰性化1

ヶ月以内に非定型抗酸菌が培養 された症例 をBグ ル
ープ、結核菌陰性化1ヶ 月以降に非定型抗酸菌が培

養 された症例をCグ ループ とした。菌種の同定法は、

アキュプローブ結核菌群、マイ コバ クテ リアDDH、

そしてRunyon分 類に従い1～IV群 に分け、同定 され

ていない非定型抗酸菌を非同定群と分類 した。

【結果】抗酸菌培養陽性2,485例 中、結核菌のみが

1,799例(72.3%)、 非 定型 抗酸 菌のみ が574例

(23.0%)、 結核菌 と非定型抗酸菌が共に陽性症例が

112例(4.5%)で あった。その112例 の詳細を示す

と、Aグ ループはI群 菌1例 、III群菌5例 、IV群菌1

例、非同定群4例 で計11例 、Bグ ループは、II群 菌

1例 、III群菌10例 、IV群 菌12例 で計23例 、Cグ ル
ープは、II群 菌8例 、III群菌30例 、IV群 菌35例 、

非同定群5例 で計78例 であった。グループ全体での

菌 種 分 類 名 と症 例 数 は 、M.aviumが18例 、

M.frtuitumが14例 、M.chelonaeが7例 、

M.abscessusが3例 、M.intracelluraeが3例 、その

他4種 類の菌が各1例 であ り、II群 菌7例 、III群菌

23例 、IVI群菌24例 、非同定群9例 であった。

【考察】Aグ ル ープおよびBグ ループは、複合感染

と考えられ両グループ合わせ ると34例(1.3%)で

あ り、集落の鑑別の不可能な液体培地そ して、固形

培地でも短期間に増殖するIV群 菌は、結核菌の見逃

しに注意が必要 と思われた。Cグ ループは、78例 で

全結核菌陽性者に占める割合は、4%に および、臨床

上、結核の再発 と誤 らないよ う注意が必要であると

考えられた。

現在、結核菌 と非定型抗酸菌の混在 した菌株が数

例有 りそれぞれ分離培養を試みている。

120

わが 国 にお けるM.ycobacterium intermediumお よび

Mycobacterium lentiflavumの 分 離

○斎藤 肇(広 島県環境保健協会)安 齋栄子(東 京

保健会病態生理研究所)中 永和枝(国 立感染研ハン

セン病研究センター)福 永 肇(国 療山陽病院・山口大学

大学院)樋 口武史(結 核予防会大阪病院)

【目的】肺 結 核 が疑 われ た 患者 喀痰 か ら分 離 され 、ルーチン

検査 で 同定不 能 な2抗 酸 菌株(KF株 、MA株)の 分 類学

的研 究を行 う。【方法1(1)菌 検 出:喀痰 の塗抹 並 び に培 養

検 査 に よる。(2)分離菌 の検査:①培 養 ・生化 学的性 状 ・小

川 培地 上 の集 落性 状 、発育 速度 、発 育温 度 、ナイアシン産生 、

硝 酸還 元、Tween80水 解 、カタラーゼ、68℃ カタラーゼ 、ウレアーゼ 。

②核 酸 の相 同性-AccuProbe(結 核菌 群 、トリ型菌 群)お よ

びDDH。 ③16SrRNAシ ークエンス・Rogallら の 方法(J.

Gen.Microbiol.136:1915-1920,1990)に よ る。④ ミコール

酸 のHPLC-HPLC Users Groupの 方 法(CDC,US.

Pubhc Health Service.1-99,1996)に よる。【結果】KF株

(1)菌検 出-2000年10月21日 の検痰 で 塗抹陰性 、培養

陽性 。そ の後 の検 査 は な され て い ない。(2)培養 ・生化 学

的 性 状-S型 、象 牙 色 、非 光 発 色 性 の 遅 発 育 菌 。

22.,30.,37.,41℃ で発 育 可能 、45℃ で発 育不 能。硝

酸 還 元、Tween80水 解 、カタラーゼ お よび68℃ カタラーゼ は陽

性 、ナイアシン産 生 お よび ウレアーゼ は 陰 性 。(3)核酸 相 同 性

-AccuProbeお よびDDHテ ストで 同定不能.(4)16SrRNA

シークエンスーM.intermediumの そ れ と1ベー スの違 いで 一致。

(5)同定:M.intermedium?。MA株:(1)菌 検 出1996年9

.月20日 一2000年10月 の採取喀 痰 の塗抹 検査は23回

中14回 陽性(± ～2+)、 培養 検査 は22回 中10回 陽性

(3-80コ ロニー)。(2)培養 ・生化 学 的性 状-S型 、黄 色 、暗発 色

性 、劣性 発 育 の遅 発 育菌 。22°30°,37℃ で 発 育可 能 、

41.,45℃ で発 育不能 。ナイアシン産 生 、硝 酸還 元 、ウレアーゼ お

よびTween80水 解 は陰性 、カタラーゼ お よび68℃ カタラーゼ

は 陽性。(3)核酸 相 同性-AccuProbeお よびDDHテ ストで 同

定 不能 。(4)16SrRNAシ ークエンスーM.lentiflavumの それ と

100%一 致。(5)ミコール酸 のHPLC-M.lentiflavumの バ ターン

と一致 。(6)同定-M.lentiflavum[考 察IKF株 はMeier

らのM.intermediumの 最初 の報告例(1993)と 光発色

性 お よびウレアーゼ の2性 状 を異 にす るが 、他 の性状 の一

致 がみ られ 、本菌種 所属 と考 え られ るが 、なお検討 の余

地 が あ る。MA株 はSpringerら のMlentiflavum(199

6)に 一 致 し本 菌 種 と同 定 しえた。[結語]肺 結 核 が疑 わ

れ た患 者か らわ が国 で未 だ報告 のみ られ ない 、M.lentiflavum

お よびM.intermediumの 疑 われ る菌種 を分離

しえた 。E-mail:hajime.saito.@kanhokyo.or.jD)
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PZAを 含む初期強化療法中、新たな肺病変の

出現をみた結核性胸膜炎症例の検討

○岩 田安弘、横山俊伸 、上村知子、

田尻友子、帆足茂久、末安禎子、

木下正治、力丸 徹、相澤久道

(久留米大学第一内科)

PZAを 含む初期強 化化学療法 中に初期悪化

等 と考え られ る新 たな病変の出現をみ た症例

につ いて 、特に肺病変の出現 をみた結核性胸

膜炎症例 を中心に検討 した。

症例1は18歳 、 男性。左結核性胸膜炎にて

当科紹介 入院 とな った 。左胸水貯留を認め た

がCTに て も明 らか な肺野病変は認め なかった。

PZAを 含む初期強化療法開始 し、胸水 ドレナ

ージ後に も胸部単純X線 上、明 らかな肺野病

変は認め られ なか った。入院1ヶ 月後に退院。

外来診療 としていたが治療 開始 より2ヶ月後

のPZA終 了時に左上 葉に浸潤 影が出現 。その

後 さらに 、"拡 が り"1～2程 度に拡大 した。

初期悪化 と考 え治療継続 し、その後陰 影は縮

小傾向に ある。

症例2は28歳 、女性。右結核性胸膜炎、両

上葉の肺 結核(G5号)に て当科紹介 入院 となっ

た。PZAを 含む初期強化療法開始し、当初軽

快傾 向にあったもののPZA終 了 時に右肺 下部

に腫瘤影 を生 じ、漸次拡大。初期悪化や円形

無気肺な どが考 えられ た。 症 例3は73歳 、

男性 。結核性胸膜炎、肺結核にて当科紹介入

院 となった。PZAを 含 む初期強 化療法開始 し、

PZA終 了直後 に両肺野 浸潤影増 悪を認めた。

初期悪化 と考 え治療継 続 し、陰 影は改善 した.

初期悪化の 成因 について は、結核を化学療

法で抑制 できなか った とす る説、薬物 自体に

よるアレルギー反応説、薬物に よる病 巣作用

への結果 に対する生体側の反応説などがあげ

られている。今回 はPZAを 含む初期強化療法

における初期悪化 等について提示症例、また

その他の症例 も含 めて検討 する。

122

肺抗酸菌感染症の経気管支肺生検(TBLB)

組織所見についての検討

○玉置伸二、濱田 薫、福岡篤彦、竹中英昭

吉川雅則、木村 弘(奈 良県立医大第二内科)

岡村英生、塚 口勝彦、田村猛夏

(国立療養所西奈良病院)

【目的】喀痰塗抹陰性の場合の気管支鏡検査は、肺

抗酸菌感染症の診断には非常に有用である。今回

我々は診断のために行われた肺抗酸菌感染症のTBLB

組織所見について詳細な検討を行った。

【対象と方法】1992年4月 から2001年8月 までの問で、

喀痰塗抹陰性であるが臨床的に肺結核症が疑われ診

断のため気管支鏡を行った症例(78例)の 中で擦過

診、洗浄液、PCR法 、検査後の喀痰塗抹および培養

などにより確定診断に至った肺抗酸菌感染症56例 を

対象 とした。肺結核症48例 、非結核性抗酸菌症

(NTM)8例(M.avium complex6例 肱kansasii1例

M.xenopii1例)でTBLB組 織所見について検討 した。

【結果】1)生 検標本数は肺結核症145検 体、NTM21

検体で1症例平均肺結核症が3.02検 体、NTMが1.9検

体採取されその中で評価に値する肺組織はそれぞれ

129検 体、18検 体であった。2)肺 結核症において類

上皮細胞肉芽腫を48例 中38例 に認め、その うち乾酪

壊死を認めるものが24例 、乾酪壊死のない小肉芽腫

を14例 に認めた。その他の10例 では類上皮細胞に乏

しい非特異的炎症所見のみ認 めた。一方NTMで は8例

すべてに類上皮細胞肉芽腫を認めたが、 うち5例 は

乾酪壊死のない小肉芽腫であった。3)肺 結核症12

例、NTM3例 の合計15症 例で器質化滲出性病変を認め

た。生検標本数では18検 体に認 めてお り、類上皮細

胞肉芽腫の近傍の肺胞領域に存在する例が多いが、

器質化滲出性病変のみの生検標本 も9検体認めた。

【考案】肺結核症のTBLBに よる組織所見では類上

皮細胞肉芽腫 を多数の症例で認め、中でも乾酪壊死

を伴 う例が多数 を占めた。一方NTMで は8例 中5例 が

乾酪壊死を伴わない小肉芽腫病変であった。今後の

検討が必要であると考える。また肺結核症、NTMと

もに器質化滲性病変を認め、生検標本によっては類

上皮細胞肉芽腫を伴わず単独で存在 していた。ステ

ロイ ド治療が適応 となる特発性器質化肺炎、BOOPと

の慎重な鑑別が必要 となり肺抗酸菌感染症の組織所

見の多様性が再認識された。

stamaki@naramed-u.ac.jp
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最近の肺結核の発病、進展要因の検討

○柏木秀雄(済 生会明和病院内科)

〔目的 〕 最 近 の 重 症例 で は 、糖 尿 病 の管 理 不 良 、 常 習

的 飲酒 、 受診 遅延 な どの発 病 因 子 を有 す る こ とが少 な

くな い。 入 院例 を重 症 度 別 に分 類 し、 これ らの発 病 、

進 展 因子 を検 討 した 。

〔対象 〕 平 成9年 ～13年9月 の入 院治 療 例 を1群 、

軽 症(29例 、男17、 女12、42.8±17 .9才)、

II群 、 中 等 症(33例 、 男25 、 女8、58。0±1

5.8才)、III群 、重 症(28例 、男24、 女4、59.

8±16.8才)に 分 け 、発 病 因 子 、個 人 的背 景 因子 、

病 態 を解 析 した 。

〔結 果 〕(1)年 齢 階 層 、II.III群 で は、70才 以 上 が

そ れ ぞ れ27、36%で あ った 。

(2)X線 分 類 、I.II群 で は 、II型 が そ れ ぞ れ76,

67%、III群 で は1型21%、II+III型39%、II型

18%、III型21%で あ った。

(3)末 血 リンパ 球(Ly)、 及 び ツ反(PPD)Ly<103

H群 、24%、III群57%、PPD陰 性 、III群32%、

強 陽 性 、I群69%、II群50%、III群18%。

(4)合 併 症 糖 尿 病II群24%、III群18%、 肝 障

害I.II群6%、III群18%、 癌III群14%。

(5)受 診 遅 延II群 、III群 と も医療 側36%、 患 者

側30%以 上 。

(6)個 人 的 背 景 因 子 常 習 的飲 酒 者(男)、 各 群 と

も63～71%、 配 偶 者 と離 別 、 各 群 とも21～30

%、 独 身 者 皿群15%、 問題 性 格 、I群24%、II.

皿 群49～57%、 社 会 的 孤 立 、II.III群25%。

〔結 論 〕 高 血糖 、飲 酒 が免 疫 機 能 を低 下 させ て 再燃 発

病 させ た り、 特 有 な性 格 、配 偶 者 を失 うこ とが 受診 の

遅 延 とな り、進 展 、重 症 化 の 要 因 に な っ た と推 定 され

る。

124

活動性肺結核患者で死亡した症例の臨床的検討

○小橋吉博 ・砂川尚子 ・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)原 義人(旭 ケ丘病院内科)

[目的]今 回私 共 は,複 数 の関連施 設 で肺 結核 に対 す

る治療 中に死亡 した患 者 に関 して,そ の死 因 に重点 を

おいて臨床像 を検 討 したの で報告す る。

[対象 と方 法]1996年1月 か ら2001年9月 まで に川崎

医科 大学呼吸 器 内科,川 崎医 科大学 附属川崎 病院呼 吸

器 内科,旭 ケ丘病 院内科 に活動 性肺 結核で入 院 した患

者241例 の うち死亡 した36例(15%)を 対象 とし,こ

れ らの症例 の背景 因子,検 査所 見,画 像 所見,治 療法,

死因 に関 してretrospectiveに検 討 した。

[結果]対 象期 間内 に死 亡 した36例 は,55～93歳(平

均75.1歳),男 性26例,女 性10例,全 身状態 は長期寝

た き りが大半 を 占めてい た。基礎 疾患 は全 例有 して お

り,そ の内訳 は呼吸 器疾患8例 に対 し,非 呼吸器 疾患

28例 で ステ ロイ ド投 与中 の発 症 が5例 に認め られてい

た。検査所 見 では,全 例低 蛋 白血 症 を認 め,栄 養状 態

は不良,喀 痰結核 菌検 査 で塗抹陽性 が29例 と大半 を占

めてい たこ とか ら,症 状 出現 か ら診断 までの期 間は半

数 以上が1ヵ 月以内 にな されてい た。 しか し,検 出 さ

れ た結核菌 の耐性 検査 で はRFP完 全 耐性 が1例 のみで

多剤 耐 性菌 は1例 もなか った。画像 所見 は,両 側性 が

28例,病 型 は 皿型 が20例,病 変の拡 が りは2が22例 と

最 も多 くみ られ た。死 因 に関 して は結 核死15例 に対 し,

非結核 死21例 で,そ の うち肺 炎 を主 とした感 染症死 が

14例 と最 も多 く,悪 性腫瘍 死4例,そ の他3例 であ っ

た。肺 炎の喀痰 分離 菌 ではMRSAが 治療 中 に新 たに検

出 され,感 染症 死 に関与 した と考 え られる症例 が8例

み られ た。

[考察]結 核発 症患 者の高齢 化 に伴 い,全 身,栄 養状

態 不良の結 核症例 が増 加 してお り,結 核 に対す る治療

は,抗 結核薬 に対 す る耐性化 が進行 してい ない こ とも

あ り,結 核菌 陰性 化 がえ られてい る もの の,近 年 は菌

交代症 で結核 菌以 外 の特 にMRSAを 中心 と した抗 菌薬

耐 性菌 に よる肺炎 合併 な どの感 染症 に よる非結 核死 が

増加 して きてお り,こ れ らに対 す る治療 法 も考慮 す る

必要性 が示唆 され た。
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当院における糖尿病合併肺結核患者の特徴

○小林賀奈子 ・矢野修一 ・斉藤慎爾 ・加藤和宏

(国療松江病院呼吸器科)

[言的]当 院で の糖 尿病 合併 結核患 者 につ いて検 討

し、結 核 病巣 の特徴 、糖 尿病 の 重症 度 、耐 性 との 関

連 な どを明 らか にす る。

[方法]1995年8月 か ら2001年6月 の間 に当院 に入 院

した糖 尿病 合併肺 結 核患 者にお ける糖 尿病 の重症 度 、

排 菌程 度、 画 像 上の 特徴 、耐 性 な どにつ いて 検討 し

た。

[結果]全 結核 患 者609人 の うち47人(7.7%)に 糖尿 病

の合併 が み られ た 。平均 年 齢 は61.8±13・3才 、男性36

人、 女 性11人 で あ った 。 入 院時 血 糖 は平 均253.9±

91.6mg/dl、 平均HbAlcは9.0±2.3%だ った。 喀痰塗 抹

は陰性 例か らG-9号 まで で 、G-3号 以 上 が47名 中26名

(55%)で あ った。 入 院時 のG号 数や 耐 性 の有 無 と糖 尿

病 の重 症度 と の問 に は差 が認 め られ な か った 。学 会

分 類で 病 巣 の拡 が り と入 院時血 糖 との 間 に逆 相 関 が

み られ た(P=0.009,r=0.45)。 糖 尿 病 の治療 群 と無 治 療

群 で のG号 数や耐 性 の有 無 には差 はなか った 。

[考案]糖 尿 病患 者 にお いて は 顆粒 球 の殺 菌 能 の 低

下 や単 球 の 貧 食能 の 低下 な ど に よる感 染症 に対 す る

抵 抗性 の減 弱 が よ く知 られて い る。今 回、糖 尿 病 の

治療群 ・無 治療群 と も入 院時血 糖値 、HbAlcは 高 値 を

示 した。入 院時 のG号 数や耐性 の有無 と糖尿 病 の重 症

度 との 間 には 差 は認 め られ なか った。 入院 時 高血 糖

を呈す るもの は 、広 範な 病巣 を有 して お り、 結核 の

重症度 を反映す る可能性 が ある。

[結論]結 核 患 者で の糖尿 病 の合 併 率は7・7%で あ っ

た 。入 院時、 高 血糖 を認 め る症 例で は 画像 上 、病 巣

の拡 が りが大 きか った 。

126

糖尿病合併初回治療菌陽性肺結核患者の検討

°佐々木結花 ・山岸文雄 ・八木毅典 ・濱岡朋子

板倉明司 ・日暮浩実 ・和 田文子

(国立療養所千葉東病院呼吸器科)

【目的】肺結核患者 において糖尿病合併頻度 は高率

であることが報告 されている。今回、初回治療菌陽

性糖尿病患者の治療成績について検討 したので報告

する。

【対象 と方法】平成9,10年 に当院で入院加療 した菌

陽性初回治療肺結核患者中、糖尿病合併例76例 の社

会背景、病状、治療成績、転帰について検討 した。

【結果】対象76例 は男性64例 、女性12例 であり、

年齢は53.9±11.7歳 であった。職業は常用労務者

22例 、民間職員14例 、商人および職人8例 、日雇労

務者5例 、家事従事者4例 、自由業者その他2例 、官

公庁職員、農林 ・漁夫、高校生各1例 、無職18例 で

あ った。当院入 院時喀痰検査 にて塗抹培養陽性

59例 、塗抹陰性培養陽性17例 であ った。胸部単純

エックス線写真では、1型4例 、H型69例 、皿型3例

であ った。治療成績 は、治療終了61例 、治療失敗

1例 、中断脱落4例 、転院4例 、死亡6例 であった。治

療終了 した61例 中標準治療期間にて治療を終了 し

た症例は41例 であり、2HREZ+4HR(E)(標 準治

療法A)終 了症例28例 、9な い し12HRE(標 準治療

法B)終 了症例13例 であった。標準治療法Aに て加

療 した28症 例の治療開始2ヶ 月後の菌陰性化率 は

74.1%、 標準治療法Bに て加療 した13症 例の治療開

始2ヶ 月後の菌陰性化率 は84.6%で あった。またこ

の41例 について治療終了後2年 間当院にて経過観察

を行 ない再発率を検討 したが、標準治療法Aで は

2年 間観察 しえた19例 中1例 再発 し、標準治療法B

で2年 間観察 しえた7例 中再発例 は認めなかった。

標準治療期間を超えて治療が継続 された20例 の治

療期間長期化の原因は、糖尿病合併による治療期間

の延長11例 、抗結核剤副作用5例 、多剤耐性2例 、

INH耐 性、飲酒による肝機能障害各1例 であった。

【まとめ】1.菌 陽性初回治療糖尿病患者について検

討 した。276例 中61例 で治療を終了 した。3.治

療終了後2年 間観察 した標準治療施行例26例 中再発

例は1例(3.8%)で あった。

Emai1:sasakiy@chibae.hosp.go.jp
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血液透析を必要とする肺結核患者の検討―その対応に

ついての全国アンケー ト調査を含めて―

○冨岡洋海、多田公英、藤山理世、大西尚、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)、

阪下哲司(同 臨床検査部)白 井千香(神 戸市保健所)

[目的]当 院は総合病院の中に結核病床を有し、血液

透析を必要とする肺結核患者の入院も行ってきたが、

遠隔地からの依頼も多 く、その対応には問題があると

思われ、今回検討を行った。[方法]過 去6年 間に当

院 に入院 した血 液透析 中の肺結核 患者10例 を

retmspectiveに検討し、さらに全国自治体86担 当部署

に、このような症例についての対応の現状についての

アンケー ト調査を行った。[結果]1.当 院症例の検討:

男/女=4/6、年齢39～79歳 で、透析導入から入院まで

平均約4年 、原因腎疾患は慢性糸球体腎炎3例 、糖尿

病性2例 など、入院時ガフキー陽性は4例 、喀痰培養

のみ陽性が5例 、1例 は経皮生検で肺結核と診断され

た。入院時検査所見では、Hb8.5±1.4g/dしAlb3.0±0.5

g/dlと貧血、低栄養を認めた。治療は多剤耐性菌であ

った1例 を除き、基本的にINHとEBを 週3回 、RFP

連日投与が行われ、脳梗塞で死亡した1例 を除き経過

良好であった。なお、10例 中6例 は市外からの依頼

で、うち2例 は県外からであった。2.アンケート調査

結果(現 在回収率66%):血 液透析を必要とする排菌

結核患者が発生し、その対応に困った経験あ りとした

自治体は29%。 地元にてかかる患者を収容可能な施

設がないと回答 した自治体は21%で 、近隣都道府県

に依頼、透析病院に通院させる、などの対応をとって

いた。[考察 ・結論]透 析患者は細胞性免疫の低下な

どから結核発症の危険が高く、今後もこのような結核

患者の発生が続 くと予想される。現状では、地域にも

よるが、その対応に難渋する場合が多いと考えられ、

このような患者に対応できる施設の整備が必要と思わ

れた。最後にアンケー ト調査に御協力いただきました

各自治体担当者に深くお礼申し上げます。

Email:yh-tomioka@hgdion.nejp
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血液疾患を合併した肺結核症例の検討

○ 大湾勤子,國 仲留奈,仲 本 敦,宮 城 茂,

久場睦夫(国立療養所沖縄病院内科),

[はじめに]免 疫不全状態に結核が発症 してくるこ

とは周知のことである。最近当院で経験 した血液疾

患を合併 した肺結核症例について臨床的検討を行っ

た。

[対象]1999年7月 から2001年7.月 まで当院に

て入院した血液疾患を合併した肺結核症例6例 。

[結果]男 性2例 、女性4例 。平均年齢42～80歳

(平均66.5歳)。 血液疾患発症中に結核が診断さ

れたのは4例(骨 髄異形成症候群2例 、多発性骨

髄腫2例)、 結核発症後に血液疾患が診断された症

例は2例(悪 性 リンパ腫1例 、HIV1例)。 診断は、

肺炎として治療中に抗生物質に反応 しない発熱が持

続し、その後の喀痰抗酸菌塗抹にて陽性 となった例

が3例(症 状出現から診断までの期間:平 均29日)、

持続する湿性咳の喀痰抗酸菌塗抹陽性例1例(28

日)。肺結核発症後に診断された悪性 リンパ腫は剖

検にて(入 院後7ヶ 月)、HIVは 眼症状から(結 核

発症から18ヶ 月後)診 断された。画像上は、多発

結節影1例 、両側肺野のconsolidationが4例 、右

中肺野のconsohdation1例 で、空洞形成は1例 で

あった。治療はINH、RFPを 含む2～4剤 使用例

が4例 、2例 はSM、LVFXを 含む治療であった。

3例 は結核治療中に血液疾患のため死亡。排菌陰性

化は1～3ヶ 月が4例 、1例 は経過中排菌をみとめ

なかった〇1例 は2ヶ 月後に死亡されたが菌陰性化

は確認できなかった。薬剤アレルギーのため治療に

難渋 した2例 は、後に血液疾患が判明 した2例 で

あった。

[考察]血 液疾患発症中に結核を発症 してきた症例

でも、非典型的な画像所見のために診断が遅れるこ

とがあり頻回の喀痰検査が必要であると思われた。

また、結核治療中に非典型的な画像所見や頻回の薬

剤アレルギーが出現する際には他の疾患の合併も考

慮しておく必要があると思われた。
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尿中に多量の排菌を認めた粟粒結核の

2剖 検例の検討

○谷川吉政,野 田康信,権 田秀雄,大 石尚史,池 之

内紀祐,高 田陽子(豊 橋市民病院呼吸器 ・アレルギ
ー内科)

【目的】近年,結 核症の増加が危惧されてお り粟粒

結核も増加傾向にあるといわれている。粟粒結核で

は結核菌が血行性に全身散布し,多 臓器に病変が発

生するが必ずしも喀痰 に結核菌が存在 しないため,

しばしばその診断に気管支鏡下肺生検などの侵襲的

な検査を要することがある。 しかし,高 齢者や全身

状態不良な粟粒結核症例では必ず しも侵襲的な検査

を行い得ず,診 断に苦慮することもあると思われる。

今回,尿 中に多量の排菌を認めたものの明 らかな尿

路結核を診断し得なかった粟粒結核の2剖 検例の検

討を行い,粟 粒結核における尿抗酸菌検査の診断的

意義について考察したので報告する。

【対象および結果】

症例1は,88歳 女性で2000年8月13日 頃より寝

たきり状態 となり,食 事がとれなくなったため8月

28日 入院となった。入院時,胸 部X線 で粟粒影を

認め,痰 よりGsffky7号,尿 よりGsffky10号 の抗

酸菌を認めたため,肺 結核および粟粒結核の診断で

抗結核剤を投与したが敗血症を合併 し10月30日 死

亡した。剖検では明 らかな尿路結核を示唆する所見

を認めなかった。症例2は91歳 女性で2000年7

月29日 より食事がとれず寝たきりとなり,7月31

日意識状態が低下 したため入院となる。入院時に膿

尿があり塗沫にてGsffky10号 の抗酸菌を認め,胸

部X線 で粟粒影を認めたが喀痰検査では塗沫陰性で

あった。抗結核剤を投与 したが,全 身状態の改善を

認めず8月29日 死亡した。剖検では膀胱結核を認

めたが病変は軽度で多量排菌に見合う所見ではなか

った。また,当 院における粟粒結核患者14例 にお

いて,検 査で尿路結核の存在を認めたものが2例 に

対して,尿 の抗酸菌検査では塗沫陽性2/12例,培

養陽性6/10例,PCR陽 性4/6例 と陽性率は高かっ

た。

【考案】2例 の剖検結果の検討から,尿 中の多量排

菌は血液中の結核菌が尿中に移行 したためであると

考えられた。粟粒結核では菌の尿への移行があり,

尿抗酸菌検査は侵襲もなく診断に有用と考えられた。

Email:ytanikawa@mac.corn
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血球貧食症候群を合併した重症粟粒結核の2例

○野呂林太郎 ・鈴木淳子 ・植野孝博 ・渡部厚一 ・

青木弘道 ・林原賢治 ・斎藤武文 ・根本悦夫 ・

深井志摩夫(国 立療養所晴嵐荘病院)

【目的】粟粒結核は少なからず致死的合併症を伴い、

治療に難渋することのある難治性結核の一型である。

本症候の致死的合併症としてDIC、ARDS、 結核性

髄膜炎、今回報告する血球食食症候群が知られてい

る。本症候群は基礎疾患に起因する高サイ トカイン

血症が組織球系の細胞を過剰に活性化しその結果、

貧食亢進による汎血球減少を示す病態と考えられて

いる。粟粒結核に伴った報告は極めて少なく貴重で

あると考え本症候群を併発した重症粟粒結核2自 験

例を報告する。【症例1】80歳 男性。慢性C型 肝炎

加療中。平成13年6月 中旬より発熱、食欲不振、

肝機能障害、汎血球減少が出現 し、前医に入院。骨

髄生検で血球食食像を認めた。7月 中旬胸部レント

ゲン上び漫性陰影、呼吸困難出現しまた喀痰結核菌

陽性が判明したため血球貧食症候群、ARDSを 合併

した粟粒結核 と診断され本院に転院となった。ステ

ロイ ド、抗結核剤(INH,EB,SM,LVFX)に て軽1夫傾 向

にある。【症例2】53歳 男性〇平成12年3月17日 、

発熱、腹痛、食欲不振、体重減少にて前医を主訴に

入院。汎血球減少、胸水、腹水貯留、Pre-DIC、 出

血傾向を認めた。骨髄生検、喀痰結核菌陽性及び胸

部画像より血球食食症候群、DICを 合併した粟粒結

核 と診断し、抗結核剤(INH,RFREB,SM,WFX)、

FOY、 ステロイ ド投与を行った。画像、炎症所見の

軽快にもかかわらず、汎血球減少の改善を認めなか

った。血液専門病院に転院となったが、精査の結果、

骨髄異形成症候群、鉄芽球性貧血と診断。【考察】本

2症 例ともに基礎疾患があり、免疫機能低下状態を

基礎に結核が重症化 して血球食食症候群、ARDS発

症につながり、より重篤化 した。本病態に対しては

早期診断早期治療が極めて重要である。
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治療中に結核性動脈瘤を併発したと思われる粟粒結

核の一例

○榊原桂太郎 木田恵子 奈良道哉 岡野哲也 榎

本達治 倉根修二 吾妻安良太 工藤翔二(日 本医

科大学第四内科)

(目的)結 核 に起因する動脈瘤は比較的稀とされて

いる。今回我々は粟粒結核の治療中に結核性動脈瘤

を併発 したと思われる症例を経験 したので報告する。

(症例)56歳 女性 ・看護婦。(主訴)全 身倦怠感、

発熱。(現 病歴)基 礎疾患に重症筋無力症があ り、

平成7年 に胸腺切除術を施行 し、プレドニゾロン

(PSL)60mg投 与を開始した。以降漸減し平成13

年1月 よりPSL20mgを 内服中であった。平成13

年5月 中旬より夜間38～39℃ の発熱が出現、6月

6日 胸部 レン トゲン上異常陰影を認め当科に紹介さ

れ、6月8日 入院となった。(入 院後の経過)喀 痰

から抗酸菌塗抹陽性(ガ フキー2号)と 、胸部CT

の所見がびまん性小粒状影であることより粟粒結核

と診断し、6月9日 よりINH、REF、EB、PZAに

て治療を開始 した。以後7月 以降解熱傾向となり、

胸部レン トゲン上粟粒影 も消退 し安定していた。7

月中旬より榎声 ・嚥下困難が出現し、頚部CT所 見 ・

頚部血管造影にて右鎖骨下動脈動脈瘤破裂と診断 し

た。7月 中の喀痰塗抹にて抗酸菌陽性であったこと、

胸腺腫術後のため再開胸による処置が困難と判断 し、

動脈瘤への血流の遮断を目的として、右鎖骨下動脈

ステン ト挿入術 ・右鎖骨下動脈 右総頚動脈バイパ

ス造成術を8月2日 に施行した。術後榎声 ・嚥下困

難の改善を認め経過観察としている。(考 察)結 核

性動脈瘤は稀な疾患であ り、その診断は困難で大部

分は剖検時に発見される。結核性大動脈瘤に関 して

は、Parkhurstら によれば約22792例 の剖検例の

うち大動脈瘤は338例 で結核性大動脈瘤は1例 の

みだったと報告している。結核性動脈瘤の形成機転

は1)動 脈周囲の感染 リンパ節 ・骨 ・心嚢 ・膿瘍から

の炎症の波及、2)血流を介 して内膜損傷部からの結

核菌の侵入、3)動脈の栄養血管からの内膜 ・外膜へ

の侵入、4)リ ンパ流を介する動脈壁への浸潤、等が

考えられている。本症例では、動脈瘤の除去ができ

ず、病理組織的に診断できていないが、臨床経過よ

り結核性動脈瘤を併発 したと思われた。
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結核菌培養検査で陽性となるまでに時間を要した全身

播種結核患者の一例

○芦野純子 大野勲 岡田信司 服部俊夫

東北大学医学部附属病院感染症・呼吸器内科

「目的」結核の診断 ・治療において、培養検査の重要

性は今更強調するまでもない。ここでは試験管内増殖

に時間を要し、通常の8週 までの培養では陰性である

のにも拘わらず、14週 で陽性となった例を経験した

ので、報告する。

「症例」80歳 、男性。主訴:発 熱、咳、食欲不振。

既往歴:30歳 頃より高血圧、糖尿病に罹患し加療さ

れている。79歳 時に狭心症と下肢閉塞性動脈硬化症

に対しバイパス術を施行された。現病歴:上 記症状に

て2000年6月 に近医を受診し、患者は原因を特定で

きないまま細菌性肺炎と診断され抗菌薬による治療を

受けた。1ヶ 月後、改善を認めないため近病院に入院

となった。入院後、気管支洗浄液から抗酸菌が検出さ

れ当科に転院となった。入院時の喀痰塗抹検査でも抗

酸菌が陽性でPCRに て結核菌が検出され抗結核剤の

投与(各 々1日 量;INH300mg、RFP450mg、EB1000mg、

PZA1000mg)が 開始された。しかし、入院後患者の

意識レベルの低下を認めた。髄液中に抗酸菌は検出さ

れなかったが結核性髄膜炎を疑いステロイド を投与

されたが入院後9日 目に患者は結核性髄膜炎のため死

亡した。治療前の喀痰と髄液を小川培地にて培養した

ところ、いずれもコロニー形成まで14週 間を要した。

死後の剖検では、肺、肝臓、腎臓、膵臓にび漫性に結

核結節の形成を認めた。

「考案」

本症例においては、試験館内での増殖が遅いが、

生体内では、播種性の激しい増殖脳を示した、特異な

一例であった。患者のツベルクリン反応は陽性であり、

また各臓器の組織学的所見でも類上皮細胞肉芽腫の形

成が多数認められ、細胞性免疫の大きな異常はなかっ

たと推察される。液性免疫の指標である免疫グロブリ

ン(IgG,IgA,IgM)値は正常範囲内であったが、抗TBGL

抗体は認められなかったことより結核菌に対する液性

免疫の部分的な低下を示唆された。本患者が、糖尿病

に罹患し、さらに高齢であったことも関与している可

能性もある。試験管内において培養増殖速度が遅い結

核菌によって発症した全身播種型結核症例を示した。

ashino@int1.mcd.tohoku.acjp
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当院における粟粒結核症の臨床的検討

○鈴木 裕太郎、高納 崇、住田 敦、

野崎 裕広、吉本 鉄介、中西 和夫、

西脇 敬祐

(社会保険中京病院呼吸器科)

【目的、対 象 お よび方 法】1995年1月 か ら2001年

11月 まで に当院 にて粟 粒結 核症 と診 断 、治療 した14

症 例 につ いて 、そ の特 徴 を明 らか にす る こ とを 目 的

とし、臨 床的検 討 を行 った。

【結果 】男性6例 、女性8例 。年齢 は24歳 ～83歳 、

平 均64.1歳 、そ の うち65歳 以上 が9例(64.3%)

で あ った 。 結 核 の治 療 歴 も し くは画 像 上 石 灰 化 を伴

う陳 旧病 変 を認 め る症 例 は、2例 。基 礎 疾 患 を有 す

る症 例 は11例 で 、ス テ ロイ ド投 与 中が6例 だ った 。

主 要症 状 は、 発 熱 を14例 全 例 に認 め 、咳 、 痰 、 呼

吸 困難 等 の呼 吸器 症 状 を8例 に認 め た。 呼 吸不 全 を

7例 に認 め 、そ の うち4例 で は、ARDSを 発 症 した 。

当科 へ の受 診 ル ー トは 、他 院 か ら紹介4例 、 当院 他

科 か らの紹 介10例 で あ り、最 初 か ら当科 受 診症 例

は な か っ た。 治 療 開 始 に至 った 診 断 法 は 、喀 痰 等 の

塗抹9例 、骨髄 等 の生検3例 、画 像診 断 のみが2例

で あ った。 初診 時 胸部X線 所見 は、典 型 的粟粒 影9

例 、米粒 大～ 粟粒 大散 布影2例 、両 側胸 水 のみ1例 、

正 常(無 所見)2例 で あ り、そ の正 常 の2例 は各 々

44、48日 後 に典型 的 粟粒 影 を呈 した。 そ の他 、空 洞

2例 、結 節影1例 、浸潤 影2例 、肺 う っ血 を1例 に

認 めた 。他 院、 当院他 科 を含 め た診 断 まで の 日数 は 、

当 日診 断 は1例 のみ で最 大124日 、平 均46.6日 を要

した。 初期 治療 は 、HRS4例 、HRES2例 、HREZ2

例 、HRSZ2例 、 そ の 他HS、HRE、HR+LVEX、

HS+LVFX各 々1例 で あ っ た。転 帰 は 、8例 が治 療

開始後 平 均21.5日 で 平 熱 とな り、退院 。3例 がARDS

を発症 し死亡 。残 り3例 は入 院 中で ある。

【結 語 】 大 部 分 の粟 粒 結 核 症 は 、高 齢 で 基礎 疾患 を

有す るた め 、早期 診 断 、早期治 療 がな され な けれ ば

予後 不 良 とな る 可能 性 が 高 い 。 早期 診 断 で 一番 重 要

な ことは、粟粒 結核 症 を疑 うこ とで あ る。基 礎疾 患 、

ス テ ロ イ ド使 用 等 の発 症 要 因 を有 し、一 般 抗 生剤 無

効 の発 熱が持 続 す る症 例 で は胸 部X線 所 見 が正 常 で

あ って も本症 を念 頭 にお いて対 処す る必 要 があ る。
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最近の粟粒結核症の臨床的検討

○古田晃、阿部良行、大久保泰之、橋詰寿律、藤野

忠彦(国 立療養所神奈川病院呼吸器科)

【目的】最近の粟粒結核症例について臨床的検討を行

った。

【対象】1998年 以降当院で粟粒結核 と診断された14

例。男性6例 、女性8例 。年齢は25歳 から86歳(平

均61.6歳)。 うち80歳 以上が2例 。

【方法】疫学、臨床像、一般検査、画像所見、診断、

治療についてRetrospectiveに 検討した。

【結果】結核の治療歴、もしくは画像上石灰化を伴 う

陳旧巣を認める患者が3例 。基礎疾患を持っ症例が6

例で、うち糖尿病1例 、肝硬変1例 、急性骨髄性白

血病1例 で、ステロイ ド内服中が4例 であった。8例

は基礎疾患がなく、うち3例 は外国人であった。発

熱は全例に認め、40度 以上の発熱を2例 に認めた。

症状出現から診断までは平均44日 。14例 とも他院か

らの紹介であった。入院時一般検査では4例 で白血

球数高値、9例 で肝逸脱酵素高値、10例 でALP高 値

を認めた。画像所見は、14例 とも比較的典型的な両

側肺野の彌慢性粟粒状陰影を呈した。他の肺外結核を

伴ったものは7例 で、その内訳は、髄膜炎2例 、脳

結核1例 、腸結核1例 、尿路結核1例 、脊椎カリエ

ス2例 、骨髄結核2例 、喉頭結核1例 であった。診

断は、喀痰塗沫陽性1が3例、喀痰PCR陽 性が6例 で

あり、胃液塗沫陽性、胃液PCR陽 性、髄液PCR陽

性、胸水ADA高 値、その他がそれぞれ1例 であった。

診断に際しては、喀痰/胃 液のPCR法 が有用であっ

た。治療は、6例 でHRE、3例 でHRS、2例 でHRSZ、

1例 でHREZ、1例 でHS、1例 でINH単 独が使用さ

れた。治療として1例 にステロイ ドを併用。2例 で抗

結核薬による肝障害を併発。3例は肺炎を併発 し死亡、

他は予後良好だった。

【考案】我が国における粟粒結核症は高齢者の晩期蔓

延型と思われるものが多いとされるが、今回我々は外

国人の粟粒結核症を3例 経験 した。3例 はいずれも年

齢20～30代 の若年者であり、早期蔓延型と思われる

ものであった。また今回は、予後と早期診断の明らか

な関連性は認めず、それぞれの基礎疾患を含めた背景

が、予後に大きく関連 していると考えられた。
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当院における気管支結核24例 の検討

○黒石重城 ・中野泰克 ・内山啓 ・早川啓史(国 立療

養所天竜病院呼吸器内科)、白井正浩(浜 松医科大学

医学部付属病院救急部)、千田金吾(浜 松医科大学医

学部付属病院第2内 科

[目的]気 管支結核は咳などの症状が強く、大量の排

菌を認める例も多い事から感染源 として重要である。

またその経過中に気道狭窄等の後遺症を残す事が問

題 とされ、臨床上重要な病態である。今回当院にお

ける気管支結核症例において臨床所見を診断、治療

効果、後遺症につき検討 し報告する。[方 法]対 象

は1988年1月 から2001年9月 までの過去13年 間の

気管支結核24症 例。気管支鏡所見にて小野の分類に

おける3型(潰 瘍肉芽型)と4型(癒 痕狭窄型)を検討

の対象とした。[結 果]患 者背景は、24例 中で女性

20例(83.3%)と 女性に多く、発症平均年齢は67.8歳

であった。喫煙者は3例(12.5%)と 少なかった。初発

症状としては、無症状が4例 、咳噺14例 、喀痰5

例、発熱4例 、血痰・喀血2例 、喘鳴2例 、嗅声2

例であった。症状発現から気管支結核の診断までは

4週 間以内が3例 、5～12週 間以内が7例 、13～52

週間以内が6例 、53週 以後が2例 であった。排菌状

況はGaffky0号 が2例 、1～5号 が7例 、6号 以上が

15例 。病変部位は重複も合わせ気管5例 、右主幹7

例、右上幹9例 、中問幹5例 、右中葉枝5例 、右下

幹1例 、左主幹9例 、左上幹8例 、左下幹3例 であ

った。治療開始後12週 までの培養陰1生化は23例 中

20例(85.6%)で あった。経過を追えた17例 の後遺

症残存は8例(47.1%)で 、新たな閉塞の出現が1例 、

狭窄は6例 、瘻孔形成が1例 であった。菌陰性化 と

後遺症予防におけるSM吸 入およびステロイド吸入の間

には明らかな相関は認めなかった。[考察]患者背景

および発症部位は従来の報告 とほぼ一致するもので

あり、排菌も大量なものが多かった。しかし無症状

例も4例 み られ、症状が乏しくとも大量排菌例では

気管支結核を念頭に置き積極的に気管支鏡を施行す

るべきであると考えられた。[結 論]本 症は背景と

して女性に多く、自覚症状 として咳嗽が強い傾向が

見られるが、無症状例も見 られた。また、排菌量は

多く、病変部は両側の主幹、上幹に高頻度に観察さ

れた。治療反応性は概ね良好であるが、約半数に後

遺症が見られ、本症を疑 う 場合には積極的な気管

支鏡検査が有用 と思われた。
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当院における結核性髄膜炎23例 の検討

○ 鈴木純子 ・川辺芳子 ・田中良明 ・是枝快泉 ・

益田公彦 ・馬場基男 ・堀 彰宏 ・田村厚久 ・永井

英明・赤川志のぶ ・長山直弘 ・町田和子 ・倉島篤行 ・

四元秀毅 ・毛利昌史(国 立療養所東京病院呼吸器科)

【目的】結核性髄膜炎は結核患者の0.4%前 後に認

め、近年その数は横ばいであるが、特に高齢者、ス

テロイ ド剤や免疫抑制剤の使用者などでは注意を要

する。結核性髄膜炎は治療後 も後遺症を残す場合が

多 く、その予後は不良といわれる。今回我々は、当

院における結核性髄膜炎23例 について、その発症

背景、臨床像、予後を検討 した。

【対象】1987年 以降当院にて入院治療を行った結核

性髄膜炎23例

【結果】23例 の内訳は男性13例 、女性10例 、 う

ち5例 が外国国籍であった。年齢別では20代5例 、

30代5例 、40代4例 、50代6例 、60代3例 であ

った。AIDSの 合併が2例 、ステロイ ド・免疫抑制

剤使用が3例 、糖尿病の合併を1例 に認め、10例 に

は基礎疾患を認めなかった。髄液で結核菌が確認 さ

れたものは9例 で、塗末陽性は3例 、培養陽性7例

(塗末陽性3例 含)、PCR陽 性は6例 であった。髄

膜炎発症時、12例 は粟粒結核であり、その他、肺

結核7例 、結核性胸膜炎1例 、陳旧性陰影1例 であ

り、2例 は胸部 レン トゲンで異常所見を認めなかっ

た。脳結核の合併は12例 で、7例 に水頭症の合併を

認めた。治療では、経過中4例 に人工呼吸器管理が

行われており、また抗結核薬のほか、ほとんどの症

例でステロイ ドの併用が行われていた。予後は死亡

5例 、うち意識の回復なく髄膜炎が直接死因となっ

たものは3例 であった。後遺症なく社会復帰できた

ものは6例 のみで、その治療期間は平均19.2ゲ 月で

あった。10例 は治療後も意識障害、視力障害、知的

障害、麻痺など何 らかの後遺症が残った。

【結論】結核性髄膜炎は死亡率も高く、治療後も後

遺症が残る場合が多く、今 日においても依然として

予後不良の疾患である。
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気管支結核における診断過程の検討

○渡部 厚一 ・鈴木 淳子 ・野呂 林太郎 ・

植野 孝博 ・青木 弘道 ・林原 賢治 ・

斎藤 武文 ・根本悦夫 ・深井志摩夫

(国立療養所晴嵐荘病院)

【緒言】気管 ・気管支結核症例は大量排菌す ること

が多いにもかかわらず ときに診断が困難なことか ら

診断が遅れ、その結果、集団感染事例を引き起こす

可能性のある病態である。また、同症の診断遅延例

は適切な薬物治療が施行 されても気管 ・気管支狭窄

が進行 し、その治療に苦慮することがある。こうし

たことか ら同症の早期診断は肺結核にもまして、重

要であると考 えられ る。【目的】気管支結核 自験例

の診断過程を分析 し、気管気管支結核症を疑わせる

所見を明 らかにすること。 【対象】内視鏡的に確認

し得た 自験気管支結核症例9例(男 性4名 、女性5

名、年齢:28～78歳)で 、いずれ も当院外来に紹

介された初診患者であった。【結果】咳を主訴 とす

るものは5例 であった。一方、胸部 レン トゲン異常

で受診す るものも5例 と過半数を占めた。喘息や感

冒 として1年 以上内服治療を行っている ドクターズ

ディレイの症例が3例 あった。1例 をのぞ く8例 は

初診時学会病期分類皿型に相当する非空洞性病変で

あった。白血球数の上昇を認めたものは2例 のみで、

7例 は正常範囲内であり、CRPの 上昇も軽度のも

のが過半数を占めた。 【結論】半数は診断に1年 以

上を要し、入院後に発見 されるなど、 ドクターズデ

ィレイと考えられる例であった。自覚症状としては、

咳を過半数に認めたが、胸部レン トゲン異常も多く

の受診動機 となっていた。胸部画像上、気管気管支

狭窄所見、容積減少が少数例で認められ、検査所見

上、炎症反応に乏 しく、、空洞性病変が明 らかでな

いにもかかわらず排菌が多い傾向があった。明らか

な原因が同定されていない長期にわたる咳、胸部画

像上の合致する所見、胸部画像上非空洞性病変にも

かかわらず抗酸菌塗抹陽性 といった大量排菌を示す

例では、積極的な気管支鏡検査の適応であると考え

られた。
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多発結節型肝結核を併発した肺結核の1例

○國仲留奈,仲 本 敦,大 湾勤子,宮 城 茂,

久場睦夫(国立療養所沖縄病院内科),大 田守雄

宮平 工,石 川清司(同院外科),

大城 元(沖縄第一病院内科)

近年,結 核 の再増加 が言 われて いるが,粟 粒結核 症

例 を除 き肝 に結核病変 をきたす事 は比較 的稀で ある。

最近我 々は肺 結核 に多 発性 の肝結核 病変 を併発 した症

例 を経験 した ので報告す る。

症 例>46歳 女性

主 訴>咳 嗽,喘 鳴

既往 歴>42歳 甲状腺癌 手術 後

44歳AVブ ロ ックにてペース メー カー挿入

現病 歴>平 成11年11月 よ り咳,咳 嗽 あ り。平成12

年4月 前医受診。左 上葉 に腫瘤状 陰影 を認め られた。

気管支 鏡 にて肺 癌が疑わ れ,4月21日 当院受診 。胸

写お よびCTに て左S1+2に 径5-25mmの 低 吸収 域の

大小結節が多数認 め られた。肝機能 は正常 であった。

経 過>肺 癌,肺 結核,サ ル コイ ドー シス な どが疑

われ気 管支鏡 およ び経皮針 生検 を行 った が確定診 断 は

得 られなかず8月18日 に胸腔鏡下肺生検 を施行 した。

病理像 は乾酪 壊死 を含む リンパ球,多 核 巨細胞 か らな

る肉芽 腫で結 核 と診 断 され た。肝 の病変 につ いては本

人の希望 もあ り結核 の治療 を行 いつ つ観察 とし8月25

日よ りINH,RFP,EB,PZAに て化 学療 法開始 した。肺

病変 は徐 々に縮小 し,自 覚 症状 も改 善,肝 病変 も僅か

なが ら縮小傾 向 を認 めた。 しか し,8ヶ 月 目に肝病変

の増大傾 向を認めたため平成13年8月21日 腹腔鏡

下肝 生検 を施 行 した 。組織 像 は肺病 変 と同様,」 肝結

核 の病理診 断で あった。現 在,化 学療法 の レジメ ンを

変 えつ つ観察 中であ る。
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クローン病が病歴に関与した結核症例の検討

〇八木毅典 ・山岸文雄 ・佐々木結花 ・

濱岡朋子 ・板倉明司 ・日暮浩実 ・和田文子

(国立療養所千葉東病院呼吸器科)

【はじめに】クローン病は回腸末端部を好発部位と

する慢性炎症性腸疾患で、腸結核 と類似した病態を

呈し鑑別が困難な症例も多い。クローン病が病歴に

関与した結核症例を検討した。 【症例1】46歳 、男

性。クローン病の手術15カ 月後に肺結核 ・結核性胸

膜炎を発症して入院となったが、治療により軽快。

【症例2】65歳 、男性。前医での大腸内視鏡検査で

クローン病と診断され、ステロイ ドを投与された。

その10カ 月後に肺結核を発症して当院に転院となっ

た。その後の腸切除術の病理組織でクローン病と診

断された。 【症例3】23歳 、女性。前医での大腸内

視鏡検査でクローン病 と診断され、ステロイドを投

与された。その4カ 月後に腸管穿孔にて緊急手術と

なり、病理組織で腸結核と診断された。粟粒結核も

発症したため当院に転院し、治療により軽快した。

【症例4】26歳 、男性。前医での大腸内視鏡検査で

クローン病もしくは腸結核と診断されて当院に転院。

肺結核も発症していたため、結核の治療を行ったと

ころ軽快した。 【症例5】29歳 、男性。前医での大

腸内視鏡検査で腸結核が疑われ、当院に入院となっ

た。しかし、その後の注腸検査でクローン病と診断

され、メサラジンの投与で軽快した。 【症例6】34

歳、男性。前医での小腸造影検査でクローン病と診

断され、ステロイ ドを投与された。その3カ 月後に

粟粒結核を発症し当院に転院。抗結核薬にて軽快し、

小腸の狭窄部切除の目的で前医に転院した。 【症例

7】59歳 、男性。前医での小腸造影検査でクローン

病と診断され、ステロイドを投与された。その4カ

月後に肺結核を発症し当院に転院。抗結核薬にて軽

快した。 【結論】症例1は 既往、症例2は 両者の合

併、症例5は 実際にクローン病で、他は腸結核と思

われた。大腸内視鏡検査などでクローン病が疑われ

た場合、病理組織の抗酸菌染色や培養検査、組織中

乾酪性肉芽腫の有無などの検索を行い、腸結核と鑑

別する必要があると思われた。また、ステロイ ド治

療中は結核の合併に十分注意すべきである

Email:yagit@chibae.hosp.gojp
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結核性縦隔リンパ節炎の診断に対し縦隔鏡下生検を

施行 され,検 査半年後に前頸部流注膿瘍を合併した

成人T細 胞性白血病キャリアの1例

○森田純仁(藤 枝市立総合病院),菅 沼秀基(市 立

島田市民病院),レ シャー ド・カレッド(レ シャー

ド医院),千 田金吾(浜 松医科大学第2内 科)

【目的】今回我々は,他 院にて縦隔鏡で結核性縦隔

リンパ節炎 と診断され,約 半年後,縦 隔に端を発し

前頸部縦隔鏡挿入部創痕に注がれる結核性膿瘍を形

成 した1例 を経験したので,原 因について考察した.

【症例】症例は,生 活保護を受ける58歳 の無職の

男性.既 往に慢性C型 肝炎を有 し,12歳 の時に,

結核性胸膜炎にて外来治療された.

平成12年1月 上旬より微熱と咳嗽,同 年6月 よ

り食欲低下と40℃ の高熱が出現し,近 院に入院し

た.胸 部X線 とCTに て胸膜の石灰化 と縦隔リンパ節

腫大を指摘され,同 年7月 縦隔鏡による縦隔リンパ

節生検が行われた.生 検組織にて巨細胞と壊死性肉

芽腫の形成が認められ,結 核性縦隔リンパ節炎と診

断された.HREの 投与が開始 され解熱したが,同 年

8月 希望退院し,以 降外来を受診しなかった.

平成13年1月 上旬より食欲低下が悪化,全 身倦

怠感が出現 した.同 月下旬より発熱,2月 上旬より

全 く食事がとれず,咳 嗽の悪化と膿性痰が出現した

ため,同 月近医を受診,当 院へ紹介入院となった.

入院時,前 頸部正中の縦隔鏡挿入部創痕に一致し

て径2cm大 弾性軟の半球状の膨隆を認め,数 日の

経過で径4cm大 に増大緊満し,発 赤と疼痛を伴 う

ようになった.胸 部CTで は空洞性肺病変と造影に

よりリング状に増強する複数の著しい縦隔リンパ節

腫大が認められた.頸 部の超音波及びMRIで は縦隔

より前頸部膨隆部に至る膿瘍が描出され,膿 と喀痰

より結核菌が検出された.2か 月間のHRZS投 与後

軽快 し,4月 か らHRと したが,約1週 後に結核性

心膜炎を発症 し,さ らに4か 月間のHRSEの 投与を

行った.現 在外来HRの 投与で良好に経過 している.

【考察】本症例は重症結核で特異な病態を呈し,治

療の中断や慢性C型 肝炎以外に何 らかの基礎疾患の

関与が示唆された.詳 細な問診により症例は九州の

鹿児島県の出身で,25歳 より静岡県在住であるこ

とが判り,ATL抗 体陽性,HTLV-1provirusDNA

陰性 より成人T細 胞性白血病キャリアと判明した.

【結論】結核性縦隔リンパ節炎の診断に対する縦隔

鏡の合併症 として前頸部流注膿瘍を経験 した.
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肺癌 左上大 区域切除後、切除 断端に発 生 した

肺結核の一例

○田中壽一、井内敬二、松村晃秀、藤原清宏、

田村光信、大森謙一、 白橋幸洋、後藤正志 、

森 隆(国 立療養所近畿中央病院 外科)

【症例】患者は50歳 の女性。既往歴、家族 歴

に特筆すべきことはない。平成8年4月 の検診

にて、左上肺野 の異常 所見を指摘 され 当院 紹

介 となっ た。腫瘍 マーカーは正常。BCGの 既

往あ り。ツベル ク リン反応は弱陽 性。術前 気

管支鏡 検査 で、生検 をお こな ったが診断 が付

かず平成8年7月16日 に開胸術 をおこない術

中に腺癌 と診断 され た。手術 は左 肺上大 区域

切除 および縦 隔 リンパ 節郭清術 をおこない、

術後 経過は良 好であった。病理組 織診断 は、

高労化型腺癌、p-TINOMOs血ge1Aで あ った。

退院 後外来 に定期的に通院 していた ところ、

術後4年 目の平成13年8月 に行った胸部CTス

キャンにて左 舌区断 端の縫合線 上に腫瘤 陰影

を認めた。肺 癌局所 再発 を疑 い気 管支鏡 下生

検を行 ったが診断が付かず、また気管分 泌物

から結核菌も検出しなかった。平成13年10月

16日 に開胸術 を施 行 した。前回手術の影 響で

全面癒着をみ とめた。癒着剥離 の後、腫 瘤 を

同定 し直視 下に針生 検 を行った ところ膿 をみ

とめ結核菌陽性であった 。腫 瘤は 、前 回手術

の切除断端にあたるS4縫 合線上にあ り一部S6

にもか かっていた 。腫瘤 を含め 撰状 にS4,S6

部分切除をお こなった。 中枢 側は肺門まで 肉

芽組織 が連な っていた ため可及的 に肺門近 く

で切除 し残っ た肉芽は掻 爬し切除部を縫合 閉

鎖した。術後経過は良好 で現在 、抗結核療法

(HRE+Z)を 行っている。肺癌手術時のCTス キ

ャンを見直 して も陳 旧性 も含め結核を疑わ せ

る病巣 は認め なかった。画像上 、明 らか病 巣

み とめ ない微小 な初感染 病巣 が肺 癌に対す る

手術を契機に増悪 した と推測された。
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慢性膿胸患者における胸部悪性腫瘍

○ 田村厚久 ・田 中良明 ・西 山 守 ・堀 彰 宏 ・永井

英 明 ・長 山直弘 ・赤川志 のぶ ・川辺 芳子 ・町田和 子 ・

倉 島篤行 ・林 孝 二 ・相 良勇 三 ・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】慢性膿胸患者においてはいわゆる膿胸関連

リンパ腫の合併が注目されてきたが、時に他の胸部

悪性腫瘍の合併も経験される。今回我々は慢性膿胸

患者における胸部悪性腫瘍自験例の検討を行った。

【対象 ・方法】過去20年 間に当院で経験した慢性

膿胸の経過中に胸部悪性腫瘍を合併した13例 にっ

いて臨床病理学的に解析した。

【結果】13例 の内訳は男性11例 、女性2例 、平均

67歳 で、腫瘍の内訳は膿胸関連リンパ腫8例 、肺

癌4例 、悪性線維性組織球腫1例 であった。全例に

結核歴があり、人工気胸術が7例 、胸廓成形術が4

例、葉切が2例 に行われていた(重複あり、以下同

様)。結核症からの経過など患者背景、症状(胸 痛7

例、発熱6例 、血痰4例 など)に 腫瘍間の差異はな

く、腫瘍はいずれも膿胸内～近傍に存在していた。

腫瘤触知はリンパ腫4例 でのみ可能で、一方単純X

線画像では肺癌3例 で膿胸周囲に半球状に突出す

る腫瘍の存在が認識できたのに対し、リンパ腫4例

では局在不明であった。またどの腫瘍においても慢

性膿胸手術時には分からず、術後観察中にはじめて

腫瘤の存在を認知できた症例があった。診断法では

痰細胞診(4例)の 他、経皮針吸引や気管支鏡(各

3例)が 有用であったが、手術(3例)や 剖検(2

例)で の確診例も少なくなかった。治療についてリ

ンパ腫では切除、放射線照射などの局所治療を含む

治療施行例では10生 例も2例 と比較的予後良好だ

ったが、他疾患では2生 例なく、予後不良であった。

【結論】慢性膿胸周囲にはリンパ腫のみならず、肺

癌など他の悪性腫瘍も発生することがある。いずれ

の腫瘍も画像診断には細心の注意が要求されるが、

特にリンパ腫では長期生存も可能なため、胸痛など

有症状の慢性膿胸患者に対 しては積極的な検査に

踏み切るべきである。
E-mail:tamura@tokyo.hosp.gojp
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結核予防対策における保健活動と治療成績の評価

○本間紀子 ・田川真弓 ・成田友代

(練馬区保健所桜台保健相談所)

【目的】適切な結核予防対策を推進するため、現状分

析を行い、各年における数値 目標を設定することによ

り、患者管理の強化を図ったのでその成果を報告する。

【対象と方法】1998年 から2000年 に練馬区に新規登

録された187人 のうち、非定型抗酸菌陽性者25人 、

登録後の転症者5人 、登録後9ヵ 月以内の転出者10

人を除外した147人(1998年51人 、1999年43人 、2000

年53人)を 対象 とした。結核患者登録票及び公費負担

申請書の情報を元に、各患者について保健婦 ・保健士

による患者本人への面接実施状況、薬剤耐性検査の把

握状況、肺結核患者のコホー ト方式による治療成績を

調査 した。各年におけるそれぞれの比率の比較には、

x2検 定又はKruskal-Wallis検 定を用いた。

【結果 と考察】1998年 の登録から1ヵ 月以内の患者本

人への面接の実施割合(面 接率)は 全新登録患者では

47.1%で あり、喀痰塗抹陽性患者に限定すると面接率

36.4%で あった。肺結核患者治療成績については、肺

結核患者総数(44人)で 治癒11.4%、 完了68.2%、 中1断

6.8%、 死亡6.8%、 喀痰塗抹陽性初回治療者(20人)で

治癒15.0%、 完了65.0%、 中断5.0%、 死亡15。0%で あ

った。そこで、1999年 の患者管理の数値 目標として、

全登録患者への面接率を80%以 上、治療成績では治療

中断0%を 設定し、迅速な初回面接、服薬管理表を用い

た定期的な服薬確認を推進した。結果、1999年 の全新

登録患者への面接率は80%に は至らなかったものの、

72.1%と 上昇 した(喀 痰塗抹陽性患者では66.7%に 上

昇)。治療成績では、肺結核患者総数(38人)で 、治癒

28.9%、 完了65.8%、 中断0%、 死亡5.3%、 喀痰塗抹陽

性初回治療者(12人)で 治癒50.0%、 完了41.7%、 中断

0%、死亡8.3%と 中断者は見られなかった。2000年 の

数値 目標として、面接率100%、 中断0%の 他、喀痰塗

抹陽性肺結核患者の薬剤耐性検査結果の把握率80%以

上を設定 したところ、面接率は全新登録患者で81.1%、

喀痰塗抹陽性患者で83.3%、 耐性検査把握率は1999

年の53.8%か ら94.4%と いずれも上昇し、中断者も見

られなかった。具体的な目標を設定し、設定前後の評

価を行 うことは、結核患者管理上極めて重要である。
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行旅(住 所不定)患 者への病院訪問の一考察

―脱落 ・中断ゼロを目指 して―

○中岡 幸 ・有馬和代 ・撫井賀代 ・中澤秀夫(大 阪市

保健所)

【目的】大阪市の結核においては、行旅患者の占める

割合が高 くその脱落 ・中断率が高いことが特徴の1っ

である。この現状を改善する為に、H12年4月 から主

に行旅患者の治療脱落 ・中断防止を目的に病院訪問を

大阪市保健所において集中的に実施 している(一 部西

成保健センターと共に)。 そこで今後の病院訪問をよ

り効果的に実施していく為に、コホート結果で脱落 ・

中断となった者の状況を分析し検討 したので報告する

【病院訪問の状況】H12年4月 から、入院中の行旅患

者を登録1ヵ 月後と3ヵ 月後に訪問した。H13年3月

までの1年 間に19医療機関で、実624人(実 施率90%

)延 べ1,088人 に面接 した。

【方法】病院訪問実施者の内、H12年 新登録憲者でコ

ホート評価できる262人 の自己退院歴 ・登録時菌検査

結果 ・副作用 ・治療歴 ・飲酒歴 ・今回中断の時期にっ

いて検討した〇

【結果】コホート分析で、脱落 ・中断は19人(7.6%)

であり、H11年 の18.2%に 比べ改善がみられたが、H

11年の全国に比べ高い。脱落 ・中断率は、 ・自己退院

歴有20.0%(無4.2%)・ 登録時喀痰塗抹陰性9.5%(喀

痰塗抹陽性3.8%)・ 副作用無8.9%(有4.3%)で あった

中断の時期は、登録1ヵ 月4人 、2ヵ 月2人 、3ヵ 月

5人 、4ヵ 月6人 、5ヵ 月1人 であった。以上から脱

落 ・中断は、自己退院歴有、登録時喀痰塗抹陰性、副

作用無の患者に多かった。

【考察とまとめ】(1)病院訪問の時期:脱 落 ・中断の時

期では4ヵ 月以降も7人 ある為自己退院歴の有る患者

等へは4ヵ 月以降の面接も積極的に行う。(2)面接内容

:・登録時喀痰塗抹陰他患者は病識が乏しい為、正確

な病識を持っための指導方法、有効な媒体の利用や医

療機関と指導内容の理解状況を確認 し合 う。 ・自己退

院歴のある患者からその理由を正確に把握し、自己退

院予防の指導を行う。以上中断のリスクの高い患者に

タイムリーに関わり、患者との良い関係を作る中で治

療中断に到る要因を患者と共に解決 し、入院医療機関

と連携 して治療の脱落 ・中断を防ぐことが必要である

―207―



312 結核 第77巻 第3号2002年3月

145

産科における結核合併妊産婦の患者管理

○ 山崎 克子 ・ 辻 美恵子

(大阪府立羽曳野病院)

【目的】結核合併妊産婦に対応する施設 としての患者

管理を検討する。

【方法】当院における過去5年 間の結核合併妊産婦

18名 の対応から検討 した。

【結果 ・考察】対応は原則的に一般妊産婦 と接触させ

ないことであり、分娩前後は当院の結核病棟に入院 し、

産科病棟では分娩のみ行ない専用の分娩室で、できる

かぎ り管理分娩を行なうように妊婦に協力 して貰っ

ている。また、分娩第1期 から第IV期 まで対応する助

産婦等は他の一般患者 との接触を最小限とした。そ し

て妊娠中より結核への対応、出産後の育児について家

族を含めた個別指導を行ない、母子に関連のある内

科 ・小児科 ・産科の連携 した管理ケアーを行なってい

る。開棟後25年 間で結核による周産期での新生児の

発症は無く、産科スタッフにも結核の発症は無かった。

しか し近年の結核患者の増加に伴い結核合併妊産婦

の増加 とともにその重症度も増 してきているのが現

況であり、従来の対応に加えてさらに強力な空調設備

に紫外線空気殺菌機 を設置し、分娩室を完全閉鎖方式

に改良した。

【結論】結核合併妊産婦の対応はその重症度や耐性菌

患者の増加に伴い空調等施設の充実が重要である。

妊産婦や患者家族への妊娠 ・育児 と結核について徹底

した指導 ・教育が必要である。母子に関連のある部門

の連携が大切である。
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小児結核児への服薬支援

薬の飲めなかった7歳 児への関わ りを振 り返って

○ 武藤 久美 ・久米 田鶴子

(大阪府立羽曳野病院)

[目的]服 薬支援を要 した事例を振り返 り、今後の年

少児への服薬支援を考慮する。

[方法]肺 結核で死亡した母親が感染源である7歳 の

女児は、薬が飲めなかった。地域では保健婦も支援 し、

家族に服用の重要性を説いていたが、結局、飲ませる

ことが出来ずに服用を休薬するようになり入院した。

この事例の関わ りを振 り返った。

[結果 ・考察]入 院後、心理的背景を受け入れ、具体

的な薬の飲み方の指導に加えて、児なりの治療に対す

る理解と服薬に対する動機付けをする事で、自発的に

薬が飲めるように成長 した。児が薬を嫌がる行為は、

家族の不安をつのらせ、苛立ちの行動を生じさせた。

そのことは当然、児にも影響し、悪循環を起こし、児

の家庭はス トレスフルな状態であった。 児が入院し

たことで、悪循環が絶たれた。服薬行為から解放され

た家族は、いいつけをまもらないことだけを責めてい

た関わりを振り返ることができた。薬を嫌がるとい う

理由で治療が滞ることのないように、家族だけでは児

を支えられないと予測できるときは、家族に変わり服

薬行為をおこなう第三者が必要である。獲得 した服薬

習慣が治療終了まで継続できることが重要である。入

院当初より、児 と家族を見守る環境を考え、地域小学

校、保健所、病院 とで、カンファレンスを数回実施 し

た。

入院4ヶ 月で退院、外来治療期間9ヶ 月は順調にすす

み治療は終了した〇

[まとめ]小 児であっても結核治療には、服薬習慣の

獲得は必須事項である。しかし、苦い薬を年少児が自

発的に飲むことは少ない。児に対しては、叱りつけ飲

ませることよりも、服用方法を工夫して、飲める状態

を作ること、児自身が理解できるように治療の意味を

教えていくことが必要である。家族に対 しては、単に

児に対して 「飲む」とい ういいつけを守 らすのではな

いことを理解 してもらうことが大切である。

kangobu@hbk.pref.osakajp《 羽曳野病院看護部》
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飯場で発見された結核患者の治療状況

○前原亜矢乃 ・西尾 恵子・角南祐子・鈴木公典 ・

志村昭光(結核予防会千葉県支部)、大橋里恵子・

池上 宏・小倉敬一(千葉市保健所)、佐々木結花・

山岸文雄(国療千葉東病院)

【目的】飯場における結核患者の発見率は高く、ここで

働く労働者はハイリスクグループといえる。社会的、経済

的な弱者であることから、治療の脱落を招きやすいと考え

られているが、その実態は明らかではない。そこで今回、

治療状況を調査し、対策上の課題を探り、患者管理の改

善に役立てることを目的とした。

【方法】平成10、11年 度に千葉市保健所に登録された

建設作業会社の寮等(いわゆる飯場)に住む 日雇い労働

者の肺結核患者を対象とし、ビジブルカードと病歴から必

要事項を調査表に転記し、背景、治療成績、治療終了後

の状況等を検討した。

【結果】1.背 景:①登録患者は32名 で、初回治療30

名、再治療2名 、菌検査では塗抹陽性20名 、培養のみ陽

性4名 、塗抹・培養とも陰性8名 、X線所見(学会分類)は

1型1名 、II型27名 、III型4名、治療場所は入院のみ4

名、入院・外来25名 、外来のみ3名 であった。合併症は

10名 に認め、うち9名 が糖尿病を含んでいた。②登録時

の健康保険は有り11名、無し20名 、生活保護1名 で、入

院中には18名 が生活保護受給者となった。登録前の健

診受診状況は定期健診有り15名 、無し12名 、定期外検

診5名 であった。③保健婦による院内面接は菌陽性者24

名中23名 、電話による面接は他県に入院中の1名 で実

施され、全員登録後10目 以内であった。④同一飯場の複

数発生例は13名(2名 づつが3社 、3名が1社 、4名が1

社)あり、RFLPパ ターン一致が2社4名 であった。II.

菌陽性初回治療者で標準療法が行われた19名 の治療成

績は治癒18名(94.7%)、 中断1名(5.3%)で あった。対象

32名 中29名(90.6%)が 治療終了しており、死亡1名 、転

院1名 、中断1名 であった。III.治 療終了した29名 中5

名(17.2%)が その後管理検診を受診していなかった。

【まとめ】①飯場において発見された結核患者の治療終

了率は90.6%(29/32)、 菌陽性患者の治療成功率は

94.7%(18/19)で あった。②管理検診未受診例もあり、再

発防止のためにもDOTSに よるZを 含む短期化学療法を

徹底することが重要と考えられた。③飯場内の感染事例も

あり、飯場における患者発生時には瘻触者検診の的確な

実施が必要である。

Email:inf-cent@cata.or.jp
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院内DOTS実 施による患者の結核に対す る

認識向上への効果

○名嘉千雅子 ・清水育代 ・前田奈穂子 ・室井彩

和田景子 ・堀川真理子 ・永友シマ子(国 立療養所近

畿中央病院)

【目的】平成12年 度の国立病院療養所の基盤研究

において、看護婦のDOTSに 対する認識調査の結

果35%の 看護婦が"① 退院後の自己管理力低下② 自

主性、自立性が妨げ られる③依存的になる④患者の

自己管理能力が低下する原因になると捉えていた。

平成13年8月1目 から結核入院患者全員を対象に

院内DOTS(以 下DOTSと 略す)の 完全実施を

行った。その中で、結核治療に対する患者の反応の

変化 として、肯定的な姿勢が見られることを感 じて

きた。 これを確認す るため今回、入院患者を対象に

DOTS導 入前後で、実際の結核に対する認識への

効果を確認 した。それにより、結核患者が従来の療

養指導による認識度の向上に加え、DOTSを 行 う

ことで認識度向上の効果が高まる事が確認できたの

で報告する。

【方法】期間;平 成13年6.月 ～11月

対象;DOTS導 入前 とDOTS導 入後の当院入院

当初の結核患者ランダムサンプリング

方法;1)調 査研究

2)①DOTS導 入前後の患者に対し、同一

の療養指導を行 う。結核病患者の教育

効果の評価項 目と患者の状態ツールを

使用。

②DOTS導 入前 とDOTS導 入後の2

群に対 し、結核薬開始時と28目 後に

面接調査を実施(調 査項 目は9項 目)、

5段 階評価を行い、分散分析をした。

【結果】①9項 目全てにおいて1日 目の評価より28

日目の評価のほ うが高かった。DOTSを してもし

なくてもこの傾向は変わ らない。

② 結核に対す る認識度 向上の差(成 長度)に つい

ても有意差は無かった。

③1日 目の認識度が低い患者様に関しては、DO

TSを している群に有意に成長度が高かった。

【結論】①結核に対する認識の低い人は、DOTS

をす ることによ り認識度向上への指導効果が上がる。

②DOTSす ることによ り、 自己管理能力が低下

す ることはない。
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携帯X線 装置とCR車 による新 しい検診の提案

―結核検診のバリアフリー化を図る―

○黒木美弥 ・後藤史子 ・神林綾子(千 葉県柏保健所)・

矢部 勤 ・鈴木公典(結 核予防会千葉県支部)

1.は じめに

柏保健所では在宅でのX線検査のネットワーク作りを推進

しているがこの事業の一環として要介護者が多数入居する特

別養護老人ホームを対象とし携帯用X線装置とコンピューテ

ッド・ラジオグラフィー装置搭載車(以下CR車)を 併用し

た結核健康診断を実施し,併せて施設入所者の健康診断等に

ついてアンケート調査を実施したので報告する。

2.実 施内容 ・方法

(1)施設入所者の結核健康診断等についてのアンケート調査

(2)携帯X線装置とCR車 併用による健診

1)携 帯X線装置を施設内に搬入し、撮影を実施

2)CR車 で撮影したIP版 の画像をデジタル処理

3.実 態調査の結果(14件 中14件 回答)

入所時の健康状態確認について管内施設では共有の健康診

断内容が規定されており結核は胸部X線 検査か喀痰検査の一

方が必須であった。結核定期健康診断は14件 中12件 で実施

していたが 全て施設職員が医療機関に入所者を搬送して行

っていた。高率の実施状況ではあるが施設の労力・時間・搬送

される者の苦痛等から,短時間で行え施設や受診者の負担が

少なくできる健診を望む声が多く聞かれた。

4.携 帯X線装置とCR車 併用による健診の結果

2施設174人 実施。肺野有所見者86人(49%)中 結核有所見者

51人(29%〉 腫瘍(疑い)6人 結核性以外の呼吸器所見17人

その他12人 であった。結核精密検診者5人 に喀痰検査を3日

連続で実施し現在までに患者発生は認めていない。

健診の実際は1施設所用時間3時 間以内でADLや 病態に関

わらず対象者100%の 実施が可能であった。

〔結核有所見病型別内訳 総数67人 〕

II型0人、III型0人、IV型3人、V型34人、Pl13人、OP1人

5.考 察

施設入所者の結核健診は施設の努力上に成り立っている。実

施期間最長4ヶ 月かけている所もあり,相当な苦労を垣間み

た。本健診は①携帯X線 装置の手軽さで受診者のADLや 病

状に左右されず撮影を可能にする。②CR車 は場所を問わず

DR処 理能力を提供出来る。この二者の機能を併せて活用す

る健診で 確実性・精度共に高い健診であるばかりでなく短時

間で多人数の健診を可能とし,施設や受診者の負担が少ない
`やさしい健診"で ある

。高齢者結核患者の増加,福 祉施設

からの結核集団感染の報告が後を絶たない近年 障害者や高

齢者など重症度や介護度の高い者が生活する施設に本健診の

導入を図ることは結核の早期発見・集団感染対策に非常に有

効である。またこれまでの結咳健診の固定観念・常識・サービ

スを見直し,結核健診のバリアフリー化の促進を期待すべく

今後この新しい健診の普及・定着を積極的に推進したい。
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自然陽転児検診から、塗抹陽性患者が発見された事例

○佐々木眞壽美 ・山田隆良 ・堀井昌子(神 奈川県平塚

保健福祉事務所)阿 部良行 ・藤野忠彦(国 立療養所神

奈川病院)

[はじめに]保 健所では、結核予防法による乳幼児に対

するツベルクリン反応検査(以 下ツ反)で 自然陽転 と

なった者について、市町村から自然陽転児名簿による

報告を受け、保健指導及び検診(自 然陽転児検診)を

実施 している。この事業により1年 以上も未受診であ

った塗抹陽性(ガ フキー10号)の 外国人結核患者を発

見。患者の子供を含め4名 の予防内服にいたった事例

を経験 したので報告する。[症例]自 然陽転児名簿(医

療機関で実施 されたツ反結果を市町村が取 りまとめて

作成)に より、前月実施 されたツ反で陽性(38×4

0mm)を 示す3歳 児が把握 された。保健所では訪問

指導を行い、すでに予防内服が開始 されていることを

確認 し、感染源の追跡調査を開始 した。家族検診では、

両親には結核の既往が無 く結核性病巣は発見 されなか
った。3名 の兄弟は端緒となった男児 と同様にツ反強

陽性だったため小児科に予防内服を依頼。追跡調査を

進めるうちに、この家庭には5か 月前に外国人親子が
一時寄宿 していたことが判明した。そこで既に他所に

移動していた外国人親子を追跡 し、検診を行った。外

国人母親(34歳 、10年 前に来 目、2年 前に女児を出

産)は 咳そ う、喀痰があり、喀痰中より抗酸菌塗抹検

査でG10号 と判明 し、直ちに結核専門病院へ入院した。

子どもは児童相談所と連i携し一時入所。BCG歴 がな

く、ツ反は中等度陽性のため予防内服が必要と判断さ

れ、児童相談所、入所施設を管轄する保健所、医療機

関 と事後の連携を図った。母親は一年前から呼吸器症

状 と発熱などに気がついていたが、経済的理由か ら未

受診の状況にあった。診断までの13か 月の間に数か所

の友人宅に寄宿。前記の自然陽転児が発見された家庭

にも3週 間ほど寄宿 していた。この間に同 一家屋内で

濃厚な感染を生じ、3歳 男児は自然陽転 したものと考

えられ る。[考察]乳幼児のツ反は医療機関委託方式で

実施 されている。本事例では、既に予防内服が開始 さ

れていたが、自然陽転児名簿からの追跡調査、検診の

実施により結核患者を発見し、さらに、幼少児4名 の

予防内服に結びつけることができた。結核対策は、結

核患者の早期発見、適切な治療により、感染源を減 ら

していくことに尽きると考えられ、特にハイ リスクグ

ループ等に対する重点的な対策が重要である。本事例

からは、結核予防業務の一環として、自然陽転児検診

からも、結核患者発見の手がかりとなり得ることが示

唆された。しかし、このような患者発見事例は少なく、

今後の保健所の業務体制の充実や、他保健所や関係機

関との連携体制の充実が課題である。
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当院での結核治療における副作用頻度 とその対処

についての検討

○桑原克弘 ・斎藤泰晴 ・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】結核患者に標準治療を行う上で抗結核薬

の副作用は大 きな問題 となる。副作用のでやすい

高齢患者が増加 してお り副作用頻度が増加傾向に

ある。そこで選択された治療薬、副作用頻度 と減

感作療法などの対処法について検討 した。

【対象 と方法】1998年 から2001年 までに当院で

入院治療 を行い、評価可能であった活動性結核患

者513例(男 性322例 、女性191例 で平均年齢

63.0才)に ついて、抗結核薬の使用状況 と副作

用、その対処法につ き検討を行った。

【結果】標準治療の うちHRE(S)Zは80例 、

HRE(S)は290例 、HRは27例 で、標準治療を選択

できない例が116例 あった。治療薬別の副作用頻

度で見 るとRFPで は24.1%(123/510例)で 、発

疹が48例 、肝障害が33例 、発熱が17例 、 白血球

減少が4例 、消化器症状が4例 であった。55例 に

減感作 を行い成功率は81.8%で あ り、使用中止は

40例 で発疹、肝障害、発熱が多 く認められた。

INHは12。7%(56/441例)に 副作用が認めら

れ、発疹が27例 、肝障害14例 、発熱9例 、神経症

状は6例 であったが減感作成功率は90.6%

(29/32例)で 中止例は8例 のみであった。PZA

では必発の高尿酸血症を除き24.5%(26/106

例)に 副作用を認め肝障害が13例 、発疹が7例 、

発熱が5例 であ り全例で内服中止となった。各薬

剤 とも高齢者ほ ど副作用が出やすい傾向にあ り、

また高齢者で反復するC.difficile腸炎例 を多数認

めRFP長 期投与によるものと考えられ中止例を数

例認めた。

【考察】高齢患者の増加 とともに副作用頻度が上

昇する傾向にあ り当院では22.6%が 標準治療が行

えない状況にある。INH、RFPに 対 して源感作療

法は80%以 上の成功率があ り試み るべ き治療 と考

えられた。PZAに ついては若年者に多 く用いたも

のの24.5%に 副作用があ り、中止せざる得ないが

多 く標準治療を行う障害になった。標準治療を行

えない患者のうち67例 にニューキノロン薬を併用

し副作用が少な く、抗菌力からもsecondlineと

して重要な薬剤 と考えられる。 しか しRFPと

ニュー一キノロン薬投与は高齢者でC .difficile腸炎

を反復する例があ り従来重要視されていなかった

が大 きな問題 となった。
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抗結 核剤の副作用 に関 してDLSTを 実施 した

52症 例の検 討

○田尻友子、横 山俊伸、岩田安弘、

渡邊 尚、末 安禎子、力丸 徹、

相澤 久道(久 留米大学 第一 内科)

抗 結核剤の 副作用に関 しては本学会 からも

可能な限 りDLSTを 実施す るよ う提 言(抗結 核

剤の減感作療法に 関す る提言,結 核)さ れてい

る。 しか し、DLSTの 検査費用の問題 などか ら

実際には薬剤 を中止 しての臨床経過、順次再

投与による評価な どに よって判断 されている

ことが多 いと思わ れる。今 回われわれは抗結

核剤の副 作用に関 して過去約5年 間にDLSTを

実施 した52症 例の結果について診療録 より

retr。spectiveに 検 討 した。

副作用 としての 症状 としては発熱、発疹 、

肝機能障 害な どであった。DLSTは 、使用 され

た抗結核剤の1～4剤 について行われてお り、3

剤も しくは2剤 について行われ てい るものが多

かった。

結果:52症 例 における各薬剤の陽性症例数

(複数)はINH8例 、RFP4例 、SM3例 、EB2

例、PZA1例 、LVFX1例 であった。臨床的に

抗結 核剤の副 作用 と考 えられるがDLSTは 陰性

とい う症例がやは り多 く、DLSTの 感度 として

は十分な もの とは いえなか った。 しか し、一

方で被疑薬4剤 すべてに陽性を示す症例 なども

み られた 。また当初DLST陽 性であった もの

の、後の再検査時 には陰性 とな り再投 与に成

功す る臨床経 過な ども認め られた。

本 抄録に記 したほかに、 さらに過去 の症例

を追 加 して検 討 し、抗結核剤の 副作用 におけ

るDLSTの 感度な らびに特異度な どについて

も報告す る。
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当院において最近2年 間に発生 したPZAに よる副

作用と他剤が原因 と考えられる副作用 との比較

○韓由紀 ・森山和郎 ・永井崇之 ・松本智成 ・

高嶋哲也 ・藤原寛 ・露口泉夫

(大阪府立羽曳野病院第1内 科、第5内 科)

〔目的 〕PZAは 短 期 療 法 に不 可 欠 の 結 核 治 療 薬 で あ

り、近 年 提 唱 され て い るDOTSに お い て も重 要 な位

置 を 占 め て い るが 、 肝 機 能 障 害 等 の 副 作 用 が 懸 念 さ

れ る。当院 の入 院 結 核 患 者 の治 療 中 に 発 生 したPZA

が 原 因 と考 え られ る 副 作 用 と、PZA以 外 の抗 結 核 薬

が 原 因 とな る副 作 用 を 比 較 した 。

〔対 象 〕2000年1月1日 か ら同 年12月31日 の 間

に 当院 に入 院 中 で あ り、 か つ新 規 に治 療 を 開 始 した

初 回 治 療361名 お よ び 再 治 療129名 の 結 核 患 者490

名(多 剤 耐 性 結 核 は含 ま ない)。

〔結 果 〕PZAを 含 む 治 療 方 式 を受 け た 患 者 は244名

で あ っ た 。 肝 機 能 障 害 を 来 した 者 は47名(19.3%)

で 、 うちPZAを 中止 した 者 は39名(83%)で あ っ

た。 そ れ 以 外 に も発 疹31名(12.7%)、 発 熱15名

(6.1%)、 白血 球 ・血 小 板 減 少7名(2.9%)、 胃 腸 障

害6名(2.5%)、 高 尿 酸 血 症4名(1.6%)な どの 副

作 用 が 出 現 した 。合 計99名(40.6%)の 患 者 に 副 作

用 が 出 現 し、68名(68.7%)がPZAを 中止 した 。

PZAを 含 ま な い 治 療 法 式 の 患 者246名 中 、24名

(9.8%)に 肝 機 能 障 害 が 出 現(中 止 例 は11名 、

45.8%)、 発 疹22名(8.9%)、 胃腸 障 害13名(5.3%)、

第8脳 神 経 障 害8名(3.3%)、 視 力 障 害4名(1.6%)

等 、 合 計69名(28.0%)の 患 者 に 副 作 用 が 出 現 し、

うち31名 が(44.9%)が 原 因 と考 え られ る薬 剤 を 中

止 した。

〔考 察 〕PZAを 含 む 治 療 法 式 に よ る肝 機 能 障 害 は 、

PZAを 含 ま な い 治 療 法 式 の2倍 の 発 生 率 で あ り、中

止 率 も1.8倍 で あ っ た。PZAは い っ た ん 副 作 用 が 出

現 す る と早 期 に 中 止 す る例 が 多 く、INH、RFPに 比

べ 、減 感 作 な どに よ り再 投 与 を試 み る こ と が少 な か

っ た。

〔結 論 〕PZAを 含 む 治 療 法 式 は標 準 治 療 と して 広 く

使 わ れ て き た が 、 副 作 用 の 点 で使 用 量 、 対 象 等 が 限

定 され る こ とが 多 く、 投 与 方 法 等 に 検 討 の 余 地 が あ

る。

Emai1:yooki@hbk.prefosjp
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当 院 にお け る抗 結 核 薬 の 副 作 用 発 生 状 況 につ い て

― 院 内DOTS(Directoly Observed Treatment ,Short

-course)導 入 前 後 の 比 較 一

○藤山理世 大西 尚 桜井稔泰 多田公英 冨岡

洋海 坂本廣子 岩崎博信(西 神戸医療センタ―呼

吸器科)西 口光 山本剛 阪下哲司(同 中央検査部)

[目的]平 成11年 に結核の緊急事態宣言がだされ、

平成12年 に公衆衛生審議会結核予防部会の結核緊急

対策検討班が 日本版DOTS戦 略を提言 した。神戸市で

もDOTSを 開始することとなり、当院では院内DOTSを

平成13年6月1日 から開始1治 。 内服が1日1回 とな

るための副作用が懸念されたため、DOTS導 入前後で

の副作用の出現頻度を比較検討した。

[方法]2001年6月1日 より10月31日 までの5ヵ 月に

当院に入院 し抗結核薬による治療を行 った結核患者

87名 と、2000年6月1日 よ り10月31日 までに当院に入

院 し抗結核薬による治療を行 った結核患者90名 とを

治療薬別に副作用の種類及び出現数を比較 した。

[結果]2001年 の対象症例は87例 。うち30例 に副作

用を認め、肝障害12例 、皮疹9例 、発熱4例 、胃腸

障害3例 であった。2000年 の対象症例は90例 。うち

23例 に副作用を認め、肝障害10例 、皮疹11例 、発熱

1例 、胃腸障害なし、意識障害1例 であった。治療

薬別では2001年 はHREZ:38例 中、肝障害8例 、皮疹

6例 、発熱2例 、胃腸障害2例 、SHRZ:16例 中、肝

障害1例 、皮疹2例 、HRE:18例 中、肝障害2例 、

皮疹1例 、発熱1例 、SHR:2例 には副作用なし、そ

の他の治療17例 中、肝障害1例 、発熱1例 、胃腸障

害1例 であった。2000年 はHREZ:27例 中、肝障害5

例、皮疹4例 、発熱1例 、SHRZ:16例 中、肝障害1

例、皮疹1例 、HRE:29例 中、肝障害4例 、皮疹5例 、

SHR:2例 には副作用なし、その他の治療15例 中、皮

疹1例 、意識障害1例 であった。[考 察]副 作用の

発生率は院内DOTS開 始後は34%で 、2000年 の26%に 比

し数字の上では増加 した。2000年 にはなか った胃腸

障害を2001年 に8例 認めたことは服薬を1日1回 と

した影響が考えられるが、肝障害は2001年HREZ:38

例中8例(22%)、2000年HREZ:27例 中5例(18%)で 、

有意な増加はなく、今後 も院内DOTSを 継続 し、症例

を蓄積 して検討したい。
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国立療養i所4施設における1999年 結核菌薬剤耐性率の

検討

○米 丸 亮,佐 々木 結花*,斉 藤武 文**,倉 島篤行

*** ,山 岸 文雄*,川 城丈 夫(国 立 療養所 東埼玉 病 院,

千葉 東病 院*,晴 嵐 荘病 院**,東 京病 院***)

【目的】近 年結 核が 再興 感染症 と して注 目を集 め,

1999年 には"結 核 緊急事 態宣 言"が な され た。多 剤

耐 性結 核 の増加 も危 惧 されて お り,近 年,薬 剤 耐 性率

が各薬 剤 と もに増加 した との報 告が な された 。本研 究

では 関東地 区 国立療 養所 に入 院 した患者 につ き,結 核

菌薬剤 耐性 率 を集 計 し耐性 率が 増加 して い るか否 か を

検 討 した。

【方法 】国 立療養 所 東埼 玉病院,千 葉東病 院,晴 嵐 荘

病 院,東 京病 院 の4病 院 に1999年1月1日 か ら同年12

月31日 の1年 間 に入 院 した患 者で,結 核 菌培養 陽性 で

薬 剤感 受性検 査 を実施 した症例 を対象 と した。 結核化

学療法 治療 歴別,完 全耐性 ・不完全耐 性別 に集 計した。

調査薬 剤および濃度は,イ ソニ アジ ド(INH)1μg/ml,

リフ ァ ンピシ ン(RFP)50μg/ml,ス トレプ トマイ シ

ン(SM)20μg/ml,エ タ ンブ トール(EB)5μg/mlと

し,多 剤 耐性 結核 菌(INH1μg/mlか つRFP50μ

g/mlに 耐 性)も 集 計 した。

【結果 】 調査 しえた症例 は合 計667例 で,初 回治療 例

は596例(89.4%),再 治 療例 は71例(10.6%)で あ った。

INHで は初 回治療 例 の完 全耐 性2.3%,不 完全 耐性2,3%

であ った 。RFPで は初 回治療 例 の完全耐 性1.8%,不 完

全 耐性1.8%で あ った。SMで は初 回治 療例 の完全 耐 性

4.0%,不 完 全耐 性2.2%で あっ た。EBで は初 回治療例

の完全 耐性0.33%,不 完全 耐性1.0%で あ った。再 治療

例 にお け る各薬剤 の完全耐 性 ・不完 全耐 性の合 計 は,

10.0%～23.8%の 範 囲 にあ った。多 剤耐 性結核 菌(INH

か つRFPに 耐性)の 初回治 療例 にお け る完全耐 性率 は

0.33%,不 完 全耐 性率 は1.2%で あった 。

【考 察 】本 調査 は各施 設で の結核 検査 結果 を集 計 した

もので ある 。結核 療法研 究 協議会(療 研)の1982年 にお

ける現 地調査 成績 と比較 しする と,初 回治 療例 では 完

全耐 性率 がINH,SMで や や減 少,EBで 不変,RFPで や

や増 加 して いた。 多剤完 全耐 性結核 菌 の 出現 率 は,92

年療研 報 告(0.14%)よ り高値で あ った。
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当院における初回治療例の

結核菌薬剤感受性検査の推移について

国立療養所近畿中央病院 内科

○吉田 亮、安光恵一、新井 徹

井上義一、鈴木克洋、坂谷光則

当院おける結核菌の薬剤感受性検査は20〇1

年1月 まで、複数薬剤濃度を含んだ絶対濃度法を使

用していた.

同年2月 からは2000年5月 に発行された 「新

結核菌検査指針」で結核病学会が推奨する比率法を

基本とする新 しい薬剤感受性検査に切 り替えられ

た.

当院では年平均約300例 の新規排菌陽性肺結核

患者が受診 し治療を受けている.

今回、薬剤感受性検査の方法が変更となった前後

において、初回治療例の主要抗結核薬剤耐性率に

変化がみられたかどうかを比較検討 した.
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多剤耐性結核専門医療機関広域拠点施設 ・結核予防会複

十字病院における一年間の多剤耐性結核診療実績

○中島由槻 ・尾形英雄 ・矢野捷子 ・斉藤幸子 ・青野昭

男(結 核予防会複十字病院多剤耐性結核専門医療施設

運営会議)

[目的]結 核 予防会複 十 字病 院で は、平成11年 度 国の 関

東信 越 ブ ロ ック多剤 耐性 結核 専 門医療機 関広域 圏拠 点

施設 の指定 を受 け る と共 に、 平成12年 秋 まで数 年 間 に

わた り、主 と して施設 整備 を中心 と した 高 レベ ル の結

核 院 内感 染 防止対 策 を導入 して きた 。そ して平 成12年

10月 か ら、治療 を 目的 と した多剤 耐性 結核 患者 の受 け

入れ を開始 した。今 回 は受 け入れ 開始 以後1年 間の 当院

にお け る多剤耐 性結核 診 療実 績 を報 告す る。[対 象 と方

法]平 成12年10月 ～13年9月 の 当院多剤 耐性 結核入 院 患

者 は36例(6例 が外 国人:中 国3,韓 国2,フ ィリピン1)で、全

例肺 結核 患者 で あっ た。 これ は 同期 間の 当院肺結 核入

院 患者293例 の12.3%に 当た る。36例 の内 、33例 は入 院

時排 菌 陽性 で多剤 耐性 結核 隔離病 棟(12～14床)に 入院

し、手 術 目的の2例 を含 む残 りの3例 は排 菌陰性 で通 常

の結核 病棟 に入 院 した。 ここでは これ ら36例 のX線 所

見 、 菌所見 、耐性 薬 剤数 、治療 方法 とそ の成績 な どに

っい て検討 した。 なお受 け入れ 開始 の時 点で継 続入 院

して い た患者 が7例 あ り、 この7例 につ いて は平成12年

10月 の所 見 につい て分析 した。[結 果]36名 の うち男27

例 、女9例 。肺 結核 の み30例 、膿 胸合 併6例 。 胸部X線

写真 の学 会病 型 は、両側24例(67%)、I,II,III型 がそれ

ぞれ4,25,7例 で、有空 洞例が81%。 入 院時排 菌 状況 は、

喀 痰塗 抹(+)以 上25例 、 同培養26例(74%)。 耐性薬 剤 数

(PZA,LVFXを 含む)は2剤 か ら9剤 に及び 、平 均耐性 薬剤

数 はINH・RFPを 含 む5.4剤 。 当院入院 後 に、感受 性 検査

結 果 に従 い適正 な抗 結核薬 を使 用 し、そ の使用 薬剤 数

は治療 不能 か ら6剤 使用 まで の平 均で4.3剤 。治 療成 績

は、 手術 が16例 で、膿 胸嚢 開窓 が2例 、肺切 除 が14例

(上切 ±S6部 切6.区 切2、 全切6)。 前 者 は現在根 治 手術

待機 中。 後者 は13例 は排 菌停 止 で退 院また は退 院予定 、

1例は排菌 は停 止 したが 対側 小空洞 切 除の予 定。非 手術

例 は20例 で 、2例 は治療 不能 、10例 は排菌 停止 が得 られ

退 院 、また は退院 可能 。残 り8例 は持 続排 菌7、 治療 脱

落1。 現 時点 で の治療成 績 は、肺 切除例 で は排菌 停止

100%、 非手術 例 では排 菌停 止50%で あった。[結 語]多 剤

耐 性肺 結核36例 の うち、肺 切 除が39%を 占め100%の 成 功

率で あっ たが 、非手術 例 では成 功率 が低 かっ た。

Emai1:yutsuki-@ka2.so-net.ne.jp
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初回INH耐 性結核の治療成績

○永井崇之 ・森山和郎 ・松本智成 ・韓由紀・高嶋哲也 ・

露口泉夫(大 阪府立羽曳野病院)

[目的]不 適 当な治療 によ り、多剤耐 性化す る恐 れの あ る

INH耐 生結核 について の治療方 式は確立 され ていない。そ

こ で 今 回 当 院 に お け る初 回INH耐 性 結 核 症 例 を

retrospec廿veに 調 査 し、治療成 績等 を検討 した。

[対象お よび方法11994年1月1目 か ら2000年12月31

目までの7年 間 に当院 にて菌株の得 られた肺結核初回治療

患者 の うち、主要薬剤4剤(HR.E.S)に 対 しINH(0.1γ 以

上)にのみ完全 耐 性の獲 得が確認 された患者 を対象 と した。

[結果]7年 間 に菌株 の得 られた初回治療 患者 は1963例 、

その うちINH単 独耐 生は68例(3.5%)で あったっ うち男

性 は51例 、女性 は17例 、平均年齢 は51歳 で あった。

喀痰 塗沫陰性が20例(29%)で あった。X線 分類 は有 空洞

例33例(50%)、 非空洞例33例(50%)で あっ為 広 が り

は1型12例(18%)2型47例(71%)、3型7例(11%)で

あったっ 合併症は糖尿病13例(19%)、 肝炎5例 、肝硬変

2例 、悪 性疾患5例 であっ為 耐 酉濃 度はINHO.1γ 耐 性

例 が39例(57%)、INH1γ 耐 性例が29例(43%)で あっ

た。初期 にPZAを 含 む4剤 を使 用 したのは35例(51%)、

3剤 治療が32例(47%)、 唯一1例 のみがHR2剤 にて加療

が行 われ てい鳥 耐 生判明後 にINHを 中止 した のは17/64

(27%)の み であった。

治療成績 は治癒43例(63%)、 完了1例 、転 医17例

(25%)、 脱落4例 、中断1例 、失敗(MDR化)2例 で あ り、

転 医例 を除い た治療成 功率 は86.3%(44/51)で あった。

44例 の治療期 間は6ヵ 月が2例 、8ヵ 月が1例 、9ヵ 月 が

10例 、10-11ヵ.月 が7例 、12ヵ 月 が15例 、12ヵ 月以上

が8例 で あった。93%の 症例が9ヵ 月以上加療 されてい た。

3ヵ.月以 上の観 察が可能であった65例 の菌の陰1生化率 は1

ヵ月 目で49%、2ヵ 月 目で86%、3ヵ 月 目で93%で あっ

た。

耐 幽濃度別 の検討 では、INHO.1γ 耐 性例39例 におい ては、

治癒25例(64%)、 転 医12例(31%)、 脱 落1例 、 中断1

例 で、治療成功率 は92.6%で あ った。

INH1γ 耐 性例29例 において は、治癒18例(62%)、 完 了

1例 、転 医5例(17%)、 脱 落3例 、失敗2例 で、治療成功

率 は79.2%で あった。

[考劉 当院 におけるINH耐1生 結核は、治療初期 に3-4

剤 の治療 が行 われ 、治療期 間を延長 す ることで、良好な治

療成績 が得 られ た。しか しINH1γ 耐 性はMDR化 した症

例 があ り、耐 性結果 を参考に、慎重 な加療 が必 要である。

現在治 療終了後 の再 発率 に関 して調査 中で ある。
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ザンビア刑務所における結核の状況と薬剤耐性

○ 御手洗 聡(結 核予防会結核研究所)

[目的]刑 務所は結核の温床である可能性があり、

これ を明らかにするためザ ンビア国内の刑務所を

対象 として結核感染の現状 と薬剤耐性 について検

討を行った。[方 法]2000年6月 から翌年1月 ま

でに13の ザンビア国内の刑務所でサーベイランス

を行 った。各囚人に対 して質問 し、結核を疑わせ

る有症状の患者1090人 について3連 続痰による細

菌学的な検査を行った。喀痰は蛍光法 にて検鏡さ

れ、ついで通常の方法で レーベンシュタイン ・イ

エンセ ン培地 に植え付け られ、37℃ で8週 間培養

を行 った。培養陽性検体については耐性比率法を

用いて薬剤感受性検査を施行 した。[結 果]有 効な

検体/患 者数は1050で あった。このうち塗抹培養

とも陰性の検体は791(75.3%)で 、塗抹あるいは

培養が陽性 となった検体は24.7%で あった。ただ

しこの うち27.8%は 塗抹陽性培養陰性であり、検

体の運搬等 に問題があった と考え られた。感受性

検査は168株 で実施 し、INH,RFREB,SMの それ

ぞれ に対する耐性 の頻度は10株(6.0%)、18株

(108%)、7株(4.2%)、2株(1.2%)で あり、何 らか

の薬剤に耐性を示す株は総計27株(16.1%)で 、多

剤耐性は5株(3.0%)に 認められた。株数が不十分

なため初回耐性 と獲得耐性の差は明確ではなかっ

た。また、結核患者は特定の監房に集中する傾向

があり、刑務所内での感染 も疑われた。[考 察]ザ

ンビア刑務所内における結核感染は高率であ り、

耐性菌の感染 も高頻度で あった。 これには所内に

おける劣悪な環境が感染の連鎖 に関与 している可

能性があり、所内環境の改善にもっと注意を向け

るべきである。また、 これ らの患者は一般社会 に

対する危険因子ともなりうると思われる。

ザ ンビア大学教育病院結核検査室 のMrs Chadty

 Habeenzu及 びMr David Lubasiに 深謝致します。

mitarai@jata.orjp

160

タイ北部HIV感 染蔓延地域における結核対策改善

と多剤耐性結核の頻度の減少

○ 野内英樹、吉山 崇、下内 昭、阿部千代治、

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 い て結 核 対策 の改 善

の結 核 疫学 状 況 、特 に薬 剤 耐性 結 核 の発 生 頻度 に与 え

る影 響 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 、 チ ェン ラ イ県 の 公 立 ・

私 立の 全病 院 と協 力 して結 核 とエ イ ズ対 策 を 改善 し、

人 口120万 人 を補足 したサー ベ イ ラ ンスを実 施 して い

る。 チ ェ ン ライ県 全域 の結核 患 者 は1987ま で遡 っ て

コ ン ピ ュー ター 登録 し、1995年 よ り正確 な コホー ト

分 析 を実 施 し、1996年6月 よ りは、 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

の現状 と効 果 を評価 してい る。

[結 果]人 口10万 対 の新 規 登 録 結核 罹 患 率 は1987

年 に は63で 、1990年 に は50ま で低 下 した が、2000

年 に は140と 増加 を続 けて い る。HIV感 染 率 は1990

年 に は4%の み で あ った が 、1999年 に は43%(HIV

陰 性 が32%、 テ ス トな し25%)ま で 上昇 した。 チ ェ

ンライ 県で は1996年 よ り1999年 まで段 階的 に全 県

へ のDOTS(直 接 監視 下 投 薬 プ ロ グ ラム)導 入 を進

め、治療6ヶ 月後 の脱 落 率 は、1995年 の25.9%よ り、

2000年 の7.8%ま で減 少 した(p<0.001)。 初 回 結 核 患

者 にお け る多 剤 耐性 菌(イ ソニ ア ジ ド耐性 か っ リフ ァ

ン ピシン耐性)頻 度 は1996-97年 の6.9%よ り、1998

年 に5.7%、1999-2000年 に2.8%と 減 少 して い る

(p<0.001)。 特 に 、HIV合 併 結核 患者 に お け る 多剤 耐

性 菌 の 出現頻 度 が1996-97年 の12.4%よ り、1998年

に8.6%、1999-2000年 に2.4%と 著名 な減 少 が認 め

られ た(p<0.001)。 よ って 、HIV合 併結 核 で は 、1996-

1997年 には オ ッズ比2.63[95%信 頼 区 間1.57-4.41])

と多 剤 耐 性 結 核 菌 の 出 現 が 高 率 で あ っ た が 、1999-

2000年 にはHIV感 染 状 況毎 に差 が な くな った。

[考察 と結論]北 部 タイ の 田V感 染 の蔓 延 は長 期 に

渡 って結核 の 増加 を及 ぼ して い る。 結核 対策 のDOTS

に よ る改 善 は 、薬 剤 耐性 頻 度 の改 善 、特 にHIV感 染

者 に お け る薬剤 耐 性結 核 の 蔓延 を 抑 え るの に効 果 を及

ぼす して い ると考 え られ 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"TBIHIV Research Project"の 成 果 であ る。>
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既治療耐性はいかにして既治療耐性になったのか

○吉山 崇、野内英樹、森 亨(結 核予防会結核研

究所)

[背景]既 治 療 耐性 の獲 得 過 程 と して 、 不 規則 治 療 、

事 実 上 の一 剤 治 療 等 が 考 え られ てい るが 、 現 在 の標 準

化 治 療 にお け る耐性 獲 得 の頻 度 につ い て の 報 告 は少 な

い。[方 法]1996年5月 よ り2000年 ま で 、2HRZE4HR

治療 が標 準 治 療 と して 行 われ て い るチ ェ ン ライ 県 に お

い て喀 痰 塗 抹 陽 性 結 核 症 例 の症 例 に対 して は 培養 、薬

剤 感 受 性 検査 を行 っ た。2回 以 上5ヶ 月 以 上 の間 隔 を

お い て培 養 陽性 で あ った 症例 の うち 、は じめの 時 点 で

の既 に治 療 中 の治 療 失 敗 で あ っ た例 を除 く65例 に つ

い て 、薬 剤 耐 性 パ ター ン、 治療 終 了状 況 に つ い て検 討

した。[結 果]3313名 の対 象 者 の うち、2160名 で薬 剤

感 受 性 検 査 が得 られ て いた 。 この うち2回 登 録 され た

薬剤 感 受 性検 査 が 得 られ て い た65名 が 対象 者 で あ る。

再 治 療 とな り薬 剤 感 受 性 検 査 が得 られ て い る もの 割合

は 、治 癒 ま た は治 療 完 了 した994名 中18名 、治 療 中

断 した273名 中21名 、 治療 失 敗69名 中26名 で あ っ

た。 ま た、INHとRFP両 剤 感 性 で あ った もの1816名

中31名 、 一剤 耐性 で あ った234名 中13名 、 多剤 耐性

で あ っ た117名 中21名 で あ った。INHとRFPの 両剤

感性 で あ った 、31例 中27例 で は、 再治 療 時 、 両剤感

性 、3例 で はRFP単 剤 とな っ てお り1剤 で はMDRと な

って い た。 耐性 を獲 得 した もの の割 合 はHIV陰 性 者 で

は、20名 中1名 、 陽性 者 で は6名 中2名 、 不 明者 で

は5名 中1名 で あ った 。INHとRFPの 一剤 耐性 で あ っ

た13名 中 、11名 は 多剤 耐 性 とな って い た。RFLP分 析

で は、31例 中17例 の結 果 が 得 られ て お り、 再発 時 両

剤 感 性 で あ った者 の 内12例 で は 同 じパ ター ン 、4例

で はバ ン ド数 が少 な く判 断 困難 、1名 で 異 な るパ ター

ンで あ り、再 発 時RFP単 剤 耐 性 とな って い た2例 はい

ず れ もバ ン ド数 が少 な く判 断 困難 で あっ た。 よっ て、

こ れ らで は 、 再 感 染 も否 定 で き な か っ た 。[議 論]

2HRZE4HRの 治療 にてINHま た はRFPの 一剤 耐性 の者

か らの再 治 療 者 の割 合 は 高 くな か っ たが 、 再 治療 が必

要 とな っ た ときは 高 率 に 多剤 耐 性 化 して お り、初 回治

療 時 、薬剤 感 受 性 の把 握 と適切 な治療 が必 要 で あ る。
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伊丹市におけるMAC患 者の地理的分布

○佐藤明正 ・矢野郁也(目本BCG研 究所)野 埼恵子

(兵庫県高砂保健所、元兵庫県伊丹保健所)

【目的1目 本におけるMycobacterium avium症 患

者およびM.intracellurale症 患者の地理的分布は、

北東部に前者が、南西部に後者が多いことが知 られ

ている。演者 らはこの地理的偏僑をもたらす理由と

して、MAC症 の感染に渡 り鳥の関与について論議

してきた。今回は、狭い市域に多数の冬鳥の飛来があ

ることで有名な兵庫県伊丹市におけるMAC症 患者

の地理的分布および分離株の血清型にっいて調査 し、

渡 り鳥の関与の有無について検討 した。

[方法]1)MAC症 患者分離株:伊 丹市の基幹病院で

ある市立伊丹病院で、MAC症 と診断された患者株

22株 。2)患 者の地理的分布:患 者の住所を伊丹市

の地図上にプロットし、一定地域における罹患率を

町 内 別 人 口か ら算 出 した 。3)菌 種 同 定:

AccuprobeTMAMPLICORTM-Mycobacterium-PCR、

あるいはDDR法 でM.aviumとM.intracellurale

に分別同定した。4)血 清型:菌 体から血清型特異抗

原であるGPLを 抽出し、TLC上 に展開されたスポ

ットのRf値 およびその色調から決定した。

[結果】1)MAC患 者の地理的分布は、昆陽池の中

心部から二重同心円を描いたときに現れる一定地域、

すなわち"ド ーナツ型地域"内 の南東部に患者が多

くみられた。2)MAC症 の主要菌種はM.viumで

あった。3)主 要血清型は8erovar8で あった。

【考察IMAC症 患者の地理的分布には地域的偏僑が

観察された。主要血清型はserovar8で あったが、

その他にserovar8と 化学構造が類縁なserovar21

や、 トリ類に対して毒性が強いserovar2も 検出さ

れた。昆陽池には冬鳥が多く飛来するが夏鳥の飛来

は少ない。冬鳥がM.aviumを 運搬 し、夏鳥が主に

はMintracelluraleを 運搬 している可能性につい

て提案 してきたが、その可能性をさらに補強する結

果と思われる。

[結論]MAC症 患者の地理的分布には地域的偏僑が

観察された。その感染源に渡り鳥の飛来が関与 して

いるとの仮説を補強するものであった。

[会員外共同研究者:井 碩康博(市立伊丹病院)]
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非定型抗酸菌症の発症に関わる遺伝因子の探索

○ 田 中 岡肝3・ 中田 光1・小 林信 之2・ 豊 田恵美 子2・

永井 英 明4・ 倉 島 篤行4・ 工藤宏 一 郎2・ 慶長 直 人1

(国 立 国 際 医療 セ ン ター 呼 吸器 疾 患研 究 部1,同 呼 吸

器 科2,東 京 大 学呼 吸器 内科3,国 立療 養 所 東京 病 院 呼

吸器 内科4)

【目的 】抗 酸 菌感 染 症 で あ る結 核 の発 病 に は 、環 境 因

子 、 宿 主状 態 の他 に、 双 生児 に よ る研 究 な どか ら遺 伝

因 子 の関連 も示 唆 され て お り、最 近 、NRAMP1な ど様 々

な 遺伝 子 の多 型 との 関連 が報 告 され て い る。 非 定 型 抗

酸 菌 症 にお いて も、 家族 内 で の発 症 を認 め る こ とや サ

イ トカイ ン レセ プ ター(IFN-γR1,2,II,12Rβ1)の 欠

損 患者 で重 篤 な 抗 酸 菌感 染 を 引 きお こす こ とか ら、 そ

の発 症 に、 一 部 、 遺伝 的 素 因 の 関 与 が疑 わ れ て い る。

今 回 、 この 非 定型 抗 酸 菌 症 の 発症 に 関 わ る遺伝 因 子 を

明 らか にす る こ とを 目的 と して研 究 を開始 した 。

【対 象 と方 法 】 対 象 は肺MAC(Mycobacterinm avinm

complex)症 患者59例 、健 常者96例 で 、候 補 遺 伝 子 近

傍 のマ イ ク ロサ テ ライ トマ ー カー を用 い た 関連 解 析 を

行 うこ と と した。 候 補 遺 伝 子 に は 、Th1系 免 疫 に 関わ

るサイ トカイ ン の レセ プ ター(IFN-γR1,2、IL-12Rβ1,2、

IL-18R1)、 そ のシ グナ ル を伝達 す る転 写 因子(STAT1 、

STAT4)、 自然免 疫 に 関わ る遺伝 子(TLR2,4、SPAD)、

抗 酸 菌 の殺 菌 に関 わ る遺伝 子(NRAMP1)な どを選 択

した 。 まず 、候補 遺伝 子 近 傍 で マ イ ク ロサ テ ライ トを

検 索 し、 プ ライ マ ー を設 計 した 。 次 に 、マ イ ク ロサ テ

ライ トの多 型 の 有 無 を確 認 し、 多型 を示 した もの を マ

ー カー と して用 い
、症 例 と対 照 で タイ ピ ング を行 った。

【結 果 】今 回 、解 析 した マ ー カ ー は14マ ー カ ー で それ

ぞれ2～4塩 基 い ずれ か の繰 り返 し配列 を持 ち、対 立遺

伝 子 の数 は平 均7.4個 、 ヘ テ ロ接 合 度 は0.32～0.82で あ

っ た。 今 後 、 さ らに症 例 を集 積 し関連 解析 を行 い 、そ

の結果 を報告 す る予 定で あ る。

会 員 外 共 同研 究者:松 下 育美(国 立 国際 医療 セ ン ター

呼 吸器 疾 患 研 究部)、 徳 永 勝 士(東 京 大 学 大 学 院 医 学

系研 究 科 人類 遺伝 学教 室)
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糖尿病患者に合併した非定型抗酸菌症の検討

°是枝 快泉、川辺 芳子、鈴木純子、田中良明、

益田 公彦、馬場 基男、掘 彰宏、赤川 志のぶ、

田村 厚久、永井 英明、長山 直弘、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呼吸器科)

[目的]今 回我々は、糖尿病患者に合併した非定型

抗酸菌症の臨床像について検討 した。

[対象]1990年 か ら2000年 の間に、当院に

入院した糖尿病合併非定型抗酸菌症41例(非 定型

抗酸菌診断後、糖尿病 を指摘された2例 を含む)に

ついて検討した。

[結果]入 院時平均年齢は66.5±9.2(平 均値±標

準偏差、範囲43～83)歳 で、男女比は31:10で

あった。

既往症 ・合併症としては、結核既往が14例 、悪

性腫瘍は既往例が4例(胃 癌術後2例 、乳癌術後1

例、膀胱癌備後1例)、 合併例が2例 で胃癌、肺扁

平上皮癌であった。結核 ・肺癌以外の呼吸器疾患の

合併は,気 管支喘息1例,間 質性肺炎2例 であった。

他、胃切除後4例 、アルコール肝障害2例 、ステロ

イ ド内服(ア レルギー性血管炎)1例 であった。

糖尿病については、以前か ら診断された例は32

例、入院時に診断された例が7例 、のちに診断され

た例が2例 あった。以前から診断された例32例 の

うち、治療されていた例が26例(イ ンス リン治療

8例 、内服治療10例 、食事療法のみ8例)で 、無

治療が6例 であった。HbAlcは23例 で入院時測

定されてお り、平均値は8.4±2.4(5.2～13.7)だ

った。

非 定 型 抗 酸 菌 の 菌 種 は 、MACが27例 、

M.Kansasig例 、その他5例 であった。

胸部X線 画像所見については、両側25例 、片側

16例 で、結核病型では11例 、II31例 、III9例 、

広が りは1は8例 、2は28例 、3は5例 であった。

治療後の培養陰性化するまでの期間は、最初から

培養陰性が2例 、3ヵ 月以内が22例 、1年 以内が

2例 、持続排菌例が4例 、経過観察が不明な どその

他が11例 だった。

この糖尿病合併非定型抗酸菌症群と、ランダムに

選んだ同等の構成(年 齢、性別、既往症 ・合併症、

菌種)の 糖尿病非合併非定型抗酸菌症群を比較し、

考察を加え報告する。

Bmail:gtanaka-tky@umin.ac.jp
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5年 以 上 観 察 したMycobacterium avium

 complex(MAC)症 の 臨 床 的 検 討

○桶谷 典 弘、 斉 藤泰 晴 、藤 島 直人 、桑 原 克弘 、和 田 光

一、 土 屋 俊 晶(国 立 療 養所 西 新 潟 中 央病 院 内 科)、 渡

辺靖(同 検 査科)

(目的)昨 年の呼 吸器 学会 で、短 期 間で悪 化 す るMAC

症 例 には、高 齢者 、栄 養 状態 不良、CRP・ 血沈 高値 、

画 像 上病 変 が拡 が って い る例 が多 い こ とを報 告 した ・

今 回 は、 比較 的長 期 間観 察 し得 たMAC症 の 臨床像 を

検 討 し、病 変 の進行 を規 定 す る因子 の有 無 につ い ての

検 討 を試 み た.

(方法)当 科 で経験 したMAC症310例 中、5年 以上

の観 察 した70例 を対 象 と し、 主 に胸 部X-P、 排菌 の

経過 を検討 した.ま た 、最 終観 察 時1.胸 部X-Pが 診

断 時 よ り悪化 し、 かつ 排 菌が持 続 して い る例 を 「悪 化

群 」、2.胸 部 レ線 が改 善 な い し殆 ど変 わ りな い 、 ま た

は排 菌所 見 が減 少 ～ 陰性 化 した症 例 を 「安定群 」 と し

て、 主 にMAC診 断 時 の所 見 を比較 した ・

(結果)対 象例 の平 均年 令 は61.1才(23～83才)で 、

女性 が70%(49例)と 多か っ た.排 菌 の経過 で は、

半 年後 に は、 陰 性化 す る例 が 半数 以 上 見 られ るが 、2

年 後 か らは再 排 菌 の例 も認 め、最 終 観 察時 に は、排 菌

持 続 、 再排 菌 の例 が 約80%を 占 めて い た.画 像所 見

も、 半 年後 に は改 善例 が半数 強 見 られ るが、 最終 観 察

時 には、 約7割 が 悪化 し、病 巣 が一側 肺野 面積 を超 え

るもの は、4例(診 断時)か ら23例 に増 加 して いた.

呼 吸不 全 を呈 した例 は20例 、MAC症 に よ る と思わ

れ る死 亡例 は10例 認 め た.悪 化群 と安定 群 の 比較検

討 で は、 診 断時 の年 令 、 性別 、発 見 動機 、 排 菌量 、 ク

ラ リス ロマ イ シ ンの治 療 歴 で差 は 見 られ ず.悪 化 群 で

は、%IBW(ideal body weight)で 軽度 の栄 養 障害

を呈 し、 胸部X-Pで は 、空 洞 を有 す る例 が多 か っ た

(p<0.02).

(考 案 ・結 論)MAC症 の進 展 速度 は、 比 較 的 ゆ っ く

り進展 す るも のか ら、 短 期 間で 致死 的 にな る もの まで

さ まざ まで 、 予後 の規 定 因子 はは っ き りしてい な い ・

今 回の検 討 で は、 短 期 間で は治 療 に反 応 して約 半数 が

改善 す るが 、 最終 観 察 時 には 悪化 す る例 が 多 か った.

診 断時 の所 見 か ら、 長 期 予後 の推 定 は 難 しい と思 わ れ

るが、 悪化 例 で 空洞 を有 す る例 が よ り多 く見 られ、 空

洞 病 変が 、疾 患 の持 続 、 悪化 に関与 して い る可 能性 が

示唆 され た.
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当 院 に お け る 肺Mycobactedum avium-intracellulare

complex(MAC)症 の 死 亡 例 の 検 討

○奥村昌夫、吉森浩三、尾形英雄(結核予防会複十

字病院呼吸器内科)岩 井和郎(結核予防会結核研究

所)

(目的)肺MAC症 は一般に肺結核症に比して予後良

好の疾患 と考えられているが、一部の例は進行 し

死亡する例もある。今回死亡例が初診時どのよう

な臨床像を示しているかを目的とした。(方法)1990

年から1999年 にいたる10年 間に当院を受診し、

肺MAC症 の診断を受けfollow up中 に死亡した32

例について、初診時所見と死亡までの臨床経過を

調査した。(結果)対象は男性14例 、女性18例(そ

の他院外死亡8例 あり)。初診時年齢は男性71.1歳 、

女性67.1歳 、初診から死亡までの期間は男性21.5

ヶ月、女性56.7ヶ 月と女性に長く、推定発症時か

ら死亡までの期間は平均94年 であった。初診時喀

痰MAC陽 性で診断されたのは28例 、気管支洗浄

液にて診断を得たのは4例 であり、初診時より排

菌陽性の例が大部分を占めた。初診時画像所見で

は空洞型が男性8例 、女性11例 に対し、Nodular

 bronchiectasis(NB)型は男性6例 、女性7例 と空洞型

が女性でも多く、生存例では女性NB型 が多数を占

めていたのとは異なっていた。結核病学会病型分

類では1型10例 、II型8例 、III型14例 であり、

広が りは14例 、212例 、316例 であった。

入院後化学療法を施行したのが22例 、既に全身状

態不良で施行できなかったのが10例 にも及んでい

た。死亡原因は肺MAC症14例 、呼吸不全9例 、

肺アスペルギルス症合併3例 、肺癌合併2例 、細

菌性肺炎合併4例 であった。(考察)肺MAC症 は症

状が比較的ゆるやかに出現するため、受診が遅れ

る傾向にあると思われた。また、受診時には既に

病状が進行 し治療効果の期待できない症例が多い

傾向にあった。今後更に生存例との比較検討の結

果も合わせて報告する。
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喀痰抗酸菌直接塗抹陽性を示した肺結核および

肺MAC症 例の検討

○斎藤武文、鈴木淳子、野呂林太郎、植野孝博、渡部

厚一、青木弘道、林原賢治、根本悦夫、深井志摩夫

(国立療養所晴嵐荘病院)

(目的)

肺結核症例における感染危険力の評価は感染対策上、

必須であり、その際に必要な菌量の指標として喀痰抗

酸菌直接塗抹は今後とも頻用される有用な検査法と考

えられる。同検査法陽性を示した場合、肺結核、肺

M.avium complex症(以 下、肺MAC症)と もに大量

排菌病変の検討が必要であるが、両者の胸部画像病型

の差異、特に空洞の有無については必ずしも報告は多

くない。両者における胸部画像所見および3日 連続検

痰の直接塗抹陽性頻度の差異について明らかにするこ

とを目的とした。

(方法)

平成11年 、12年 に当院へ入院した喀痰抗酸菌培養陽性

例の内、肺結核102例 、肺MAC症17例 を対象に、胸部

X-Pに よる有無別の喀痰抗酸菌直接塗抹陽性陰性比率

および3日 連続検痰の塗抹陽性頻度について検討し

た。

(結果)

喀痰抗酸菌直接塗抹陽性を示した肺結核の84.1%は 有

空洞性であったのに対し、同検査陽性肺MAC症 の58.3

%は 非空洞であった。3日 連続検痰の直接塗抹陽性頻

度は肺MAC症 でやや少ない傾向にあり、また両者とも

有空洞例が非空洞例に比し、高い傾向にあった。

(考察および結語)

肺結核における大量排菌源の多くは空洞であるのに対

し、肺MAC症 では必ずしも空洞ではない。
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肺非定型抗酸菌症の手術成績

○相良勇三,林 孝二(国 立療養所東京病院呼吸器

外科)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】肺非定型抗酸菌症の外科療法の意義及び限

界を明らかにする目的で検討を加えた。【対象及び

方法】最近35年 間で当院で非定型抗酸菌症の治療

の為に手術を行った症例の内、経過を観察可能であ

った症例を対象とした。これらの症例に対して病型、

術式、発症から手術までの期間、排菌状態、術後合

併症、主病変の切除のみ否か、再発の有無等に関し

て検討を加えた。【結果】対象は88例(男 性57例 、

女性31例)で あった。平均年齢は45.9±11.3歳

(20～69歳)で あった。病計は広範空洞型:1例 、

非広範1空洞型:61,不 安定非空洞型:24、 安定非

空洞型:1例 、不明:1例 であった。術式は上葉切

除:37例 、中葉切除:11例 下葉切除:8例 、上中

葉切除:3例 、区域切除7例 、部分切除:3例 、肺

全摘術:9例 、胸郭成形術3例 、気管支閉鎖術:1

例であった。発症から手術が行われるまでの期間は

27.3±30.9ヵ 月(2～180ヵ 月)で あった。術前3

ヵ月以内の排菌状態が確認出来た症例は54例 であ

った。その内、排菌が陰性であった症例が18例 、

培養のみ陽性の症例が10例 、塗抹陽性であった症

例が26例 であった。術後再発を認めた症例が16

例、再発を認めなかった症例が70例 、不明が2例

であった。術後合併症を認めた症例は2例 でいず

れも膿胸であった。【考察】術前のレントゲン写真

の検討が可能であった症例は54例 で、その内再発

を認めた症例は11例 であった。またこれらの症例

で、主病巣の切除のみで残存病変が存在した症例は

17例 であった。この17例 では術後に再発を認め

た症例は8例 で約半数に再発を認めた。このこと

より、非定型抗酸菌症の手術は主病巣の切除のみで

よいとする考えには慎重でなければならずさらに検

討が必要と考えられる。切除行われた症例の約70%

が空洞性病変を有する症例であった。【結論】主病

巣の切除のみで治癒する症例も存在するが、それら

の症例では再発例も多く認められるので慎重な症例

の検討と術式の選択が必要である。非定型抗酸菌症

の外科療法は十分有効で考慮ずべき治療法である。
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結核菌と非定型抗酸菌の同時排菌例の検討

埼玉県立循環器呼吸器病センター

○柳沢 勉、杉田 裕、松島秀和、、生方幹夫、金沢 実、

黒沢知徳、吉田文香

肺結核症 と非定型抗酸菌症の同時合併は、稀ではあ

るものの臨床診療で散見され、病態や病像の把握が困

難であったり、時に診断の遅れにつながる可能性があ

る。同時排菌を認めた症例の問題点を明らかにするこ

とを目的とした。対象は過去2年 間に当院に入院し、

結核菌と非定型抗酸菌が同定された症例。

当院での塗抹検査は喀痰を前処理後、抗酸菌染色鏡

検と伴に結核菌の核酸増幅検査(Amplicor)を 施行し、

陰性の場合のみMACの 核酸増幅検査を行う。培養検

査はMGIT法 、小川法の2培 地で行い陽性のものは

wellpackに よる薬剤感受性検査、結核菌の核酸同定検

査(AccuProbe)を 施行。結核菌が検出されたときに

は同定検査は終了。陰性の場合MACの 核酸同定検査

を施行、MACも 否定されたときにDDHを 用いてそ

の他の非定型抗酸菌同定検査を行っている。

以下に代表的な症例を呈示する。

症例1は26歳 男性。bII2pl、G9号 。入院時の液

体培地培養菌の核酸同定検査で、結核菌を検出。同じ

検体の薬剤感受性試験で、PNB培 地陽性、核酸同定検

査でMACと 約1.5ヶ 月後に判明。HREZで 治療開始

したが、1ヶ 月後に胸部レ線上陰影の増悪が認められ

た。これが結核の初期悪化か非定型抗酸菌の関与によ

るものか判断できなかった。治療を継続することで、

3ヶ 月後菌は陰性化 した。

症例2は60歳 男性。bII2、G6号 。入院時の喀痰

より結核菌が検出され、HREで 治療開始 し2ヶ 月後

に一度菌消失した、薬剤感受性試験では全て感受性だ

ったが、その後再度排菌陽性化 したため3ヶ 月目の喀

痰の培養菌同定検査を施行 したところMAC(結 核菌

(―))が 検出され退院可能となった。治療を継続 し、

その後菌は陰性化 した。

液体 培 地 上 の抗 酸 菌 同定 検 査 は 、結 核 菌 の

AccuProbe検 査を用いた場合、結核菌同定後検査終了

とな り、非定型抗酸菌症を見逃す可能性がある。結核

治療時に不自然な排菌の増加やX線 写真の増悪を認め

たときには非定型抗酸菌症の合併も念頭におく必要が

あると考えられる。
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M.avium complex及 びM.kansasii両 者 の排 菌 を認 め た

症例 の検 討

倉敷中央病院呼吸器内科

○橋本 徹,石 田 直、金城 永治、大澤 真、

西岡 慶善

【目的 】 肺 抗 酸 菌 感 染 症 で は と き に経 過 中 に複 数 の

抗 酸 菌種 の 排 菌 を認 め る こ とが あ る。 結 核 の 罹 患 後

に非 定 型抗 酸 菌 症 を発 症 す る例 は 良 く知 られ て い る

が 、 非 定 型 抗 酸 菌 症 の経 過 中 に他 の 非 定 型 抗 酸 菌 を

排 菌 す る例 も認 め ら れ る。 これ らは 非 定 型 抗 酸 菌 の

発 症 要 因 に何 らか の 共 通 性 が存 在 す る可 能 性 を示 唆

す る が 、 一 方 で 非 定 型 抗 酸 菌 症 は 菌 種 に よ り各 々特

徴 的 な 臨 床 像 を呈 す る こ と も知 られ て い る。 日本 で

は非 定 型 抗 酸 菌 症 中Maviumcomplex症 が 最 も罹 患 率

が高 く、 つ い でM.kansasii症 が 高 い 。 我 々 は 、観 察

期 間 中 にM.avium complexお よびM.kansasiiを 排 菌 し

た症 例 を集 計 しそ の 臨床 像 につ き検 討 を行 っ た。

【対 象 ・方 法 】1991年 か ら2000年 まで の10年 間 に当

院 に てM.kansasii及 びMavium complex両 者 を各 々1

回以 上排 菌 を認 め た症 例 を対 象 と した。 レ ン トゲ ン、

カ ル テ を レ トロ スペ ク テ ィ ブ に検 討 した。

【結 果 】 観 察 期 間 中M.kansasii排 菌例 は31例 あ り、

その 中でM.avium complexを 観 察 期 間 中 に分 離 した症

例 は5例 で あ っ た 。 男 性4例 、 女 性1例 、年 齢 は62～

77才 、 平均69.2才 で あ った 。5例 中2例 で はM.kansasii

とM.avium complexの 排 菌 を 同時 期 に認 め たが 、他 の

3例 はM.kansasii排 菌 後 約2な い し4年 後 にM.avinm

 complexの 排 菌 を認 め た。M.avium complexの 排 菌 の

後 にM.kansasiiの 排 菌 を認 め た症 例 は 無 か った 。 肺

の基 礎疾患 を認 めた例 は塵肺1例 、陳 旧性肺結 核1例 で、

全 身 性 基 礎 疾 患 で は 膀胱 癌1例 、肝 硬 変1例 、 腎摘 出

後1例 で あ っ た 。 肺 に も全 身 に も特 に基 礎 疾 患 を認

め ない の は1例 の み で あ っ た。

【結 論 】 複 数 の非 定 型抗 酸 菌 排 菌 症 例 で は基 礎 疾 患

を有 す る例 が多 か った 。

Email:toru@kchnet.orjp
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Mycobacteriumkansasii排 菌陽性例の検討

C後 藤秀人・綿貫祐司・高橋宏・吉池保博・小倉高志 ・

佐藤雅訓 ・宮沢直幹 ・掛水信将 ・山川泰 ・禺哲漢 ・

小田切繁樹 ・富岡敏昭*(神 奈川県立循環器呼吸器病

センター呼吸器科,検査料*)

[目的]当施設におけるMyoobacterium kansasii排 菌

陽性例の特徴を検討した。

[対象と方法1最近6年 間(1994年12月 ～2001年1月)

にMksnsasiiを 検出した42例 について背景、診断、

画像的特徴、治療、およびその予後をretrospectve

に検討した。

【結果]42例の内訳は、男30例 、女12例 、平均年齢は

56.0歳 であり、31例 が喫煙渚であった。菌検出時の

血清ALbの 平均値は3.93g/dl、Ch-Eの平均値は158.1

1mと 正常範囲であった。1次 感染型は19例 、2次感

染型は23例 であった。我が国(国 療)及 びArsの 診

断基準を満たすものはそれぞれ34例 、30例 で、どち

らか一方でも満たしたものは計35例 あった。診断基

準を満たさなかった7例 中2例 は、治療開始後すぐ排

菌が陰性化し、1度 しか培養陽性が確認できなかった

症例で、臨床的には肺M.kansasii症 でよいと考えら

れ為 残り5例 は肺結核に合併した一時排菌例で、そ

の内訳は活動性肺結核3例 、 心 結核(INH予 防投

与)1例 、硬化性肺結該1例 であった。有空洞例は34

例あったが、典型的な薄壁空洞を呈する症例はなかっ

た。治療は37例 に施行され、34例 がHREで 化療さ

れた。32例は3ヶ 月以内に菌陰性化し、菌陰性化まで

の期間は、平均1.9ヶ 月であった。予後は薬剤アレル

ギーのため内服継続が困難 であった1例 と慢性腎不全

により死亡した1例 を除き良好であった。軽快例のう

ちMAC症 及びM.fortuitum症 をそれぞれ4例 、1例

に続発した。

[結語]Mkansa曲 を検出した42例 中、37例 が肺

M.kansasii症 であった。中年男性に好発するという従

来の報告加え、当施設では肺MAC症 、硬化性肺結核

などに合併した2次 感染型の女性症例を比較的多く認

めた。
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当 院にお け る肺M.abscessus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)西 口 光

山本 剛 阪下哲司(同 臨床検査技術部)

【目的】迅速 発 育菌群 に属 す る非結 核性 抗酸 菌 の 中で、

M.abscessusに よる肺感 染症 は有 効な 薬剤 が 少な く難

治性 であ る。今回 、我 々 は 当院開 院後7年 間に経 験 した

肺M.abscessus症12例 につ いて臨床 的に検 討 した。

【対象 と方 法 】1994年8月 か ら2001年7月 まで の7年 間

に当院 を受 診 し、 国療 基 準 をみた した肺M.abscessus

症12例 。 菌種 同定 はDDH法 にて行 っ た。

【結 果 】1)性 別 男性4例 、 女性8例 。2)年 齢47

～87歳 、40歳 台3例(女 性2)、50歳 台4例(女 性4)、

60歳 台4例 、80歳 台3例(女 性2)、 平均62歳 。3)喫

煙歴 あ り3例 、全 て 男性 。4)発 見 動機 有 症状 受診

11例 、 検 診1例 。5)自 覚症状 あ り11例 。 咳嗽6例 、

発熱4例 、 喀痰3例 、 血痰3例 。6)肺 基 礎疾 患 あ り6

例。陳 旧性肺 結核3例(1例 はM.intmcellulare症 とノカ

ル ジア症合 併 、1例 はCOPDとIPF合 併)、 活動 性肺 結核

1例 、ABPA+M.intracellulare症1例 、 気管 支拡 張症1

例 。 また経 過 中 に喀痰 か ら3例 に緑膿 菌検 出。7)全 身

性 基礎 疾 患 あ り6例 。RA2例 、ステ ロイ ド治 療 中2例 、

胆 管癌1例 、糖 尿病1例 、胃癌 胃切 除歴1例 。8)病 型 肺

に基礎 疾 患 を有す る ものは既 存 の空洞 や広 範 な気管 支

拡 張 のた め病巣 との区別 が 困難 。肺 基礎 疾 患 を有 しない

6例(全 例女 性)の 画 像所 見 は結核 類似 型1例 、MAC症

類似 の小結 節 ・気管 支拡 張型5例 。6例 全例 空洞 を有 し、

病 巣 は右側 のみ2例 、 両側4例 。診 断時既 に広 範 な病巣

を形 成 す る ものが多 い。9)治 療7例 に多 剤化 学療 法

(CAM、EB、IPM/CSorFRPM、 ±AMK)を 施 行。

排 菌量 の減 少や 一時 的な 排菌停 止 を認 め るが、再 悪化 は

避 け られな い。死 亡3例(癌 死 、緑 膿菌肺 膿 瘍、 肺結核

に伴 う衰弱死)。

【考察 】当院 での肺M.abscessus症 は 中年 以上 の女性

に好 発 し、MAC症 類似 の気 管支拡 張 を伴 う病 型 が多 く、

M.intmcellulareや 緑 膿菌 の排 菌 を伴 いや すい 。治療 は

有効 な レジ メが確 立 して な く、持 続 的な排 菌停 止 は困難

で あ る。

Emai1:kimhtada@pf6.so-net.ne.jp
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巨大腫瘤状陰影を呈した非定形抗酸菌症の1例

○平野春人 ・宇部健治 ・守 義明 ・武内健一(岩 手

県立中央病院呼吸器科)

[症例]27才,女 性,小 売店店員,ペ ット飼育歴

なし.[家 族歴]特 記事項なし.[既 往歴]特 記事項

なし.[現 病歴]平 成12年7月 下旬,咳 嗽,発 熱の

症状で近医を受診し,急 性上気道炎の診断で投薬を

受け症状は改善した.同 年9月22日 の健診にて胸

部X線 写真上左肺に異常陰影を指摘され近医を経

て9月28日 当科入院となった.[入 院後経過]血 液

学,生 化学,血 清学では異常なく,喀 痰細菌,塗 抹

染色,細 胞診検査でも病的所見がみ られなかった.

胸部X線 写真上左下肺野に径8cmの 腫瘤状陰影を

認め,胸 部CTで は左下葉にmultiple cyst及 び気腔

を含む巨大な腫瘤を認め,pleural indentation,周囲

の肺野のdensityの 上昇を伴っていた.以 上より悪

性腫瘍ないし炎症性疾患の可能性を念頭に置き経気

管支肺生検を施行した.得 られた組織の病理組織学

診断では肺組織内にリンパ球,形 質細胞,好 酸球等

の炎症性細胞浸潤と類上皮様細胞ないし組織球の増

生等からなる肉芽腫様変化がみられた。その後の喀

痰検査では確診に至らなかった.画 像診断上は通常

見 られる結核性病変をはじめとする肉芽腫性病変は

考え難い面があったが,炎 症性疾患では肩鎖,組 織

上一致 しない点があり,非 定型抗酸菌症を含め肉芽

腫病変の鑑別が必要と考えた.こ れ以上の内科的検

査,治 療は困難と判断,呼 吸器外科に依頼し同年11

月13日 胸腔鏡下左下葉切除術を施行した.組 織学

的には多数の類上皮細胞.組 織球,異 物型巨細胞か

らなる肉芽腫性病変が主体をなし,得 られた膿汁よ

りPCR法 にてMACが 同定された.現 在RFRINH,

EB,CAM投 与中であるが再燃 もみられず経過は良

好である.

hhirano@chuo-hp.pref.iwatejp
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Mycobacterium abscessus肺 感染症3症 例の

検討

○北 島孝男、末安禎子 、横 山俊伸、

上村知子、渡邊 尚、力丸 徹、

相澤久道(久 留米大 学第一内科)

近藤正治(久 留米大 学中央臨 床検査部)

Ｍycobacterium abscessus肺 感染症は有効な

薬剤 が少な く治療 に難渋す る非 結核性抗酸菌

症である。最近の当科 での3症 例につ いて検討、

報告す る。3症 例の内容は、内科的治療の限界

と考 え外科的切除に踏み切 った比較的若い症

例、高齢であ るがCAMを 含 んだ化学療法にて

薄壁空洞等陰影の 良好 な改善をみてい る症 例、

さらにM.abscessus肺 感染症 にて10年 来の長

期観察がな されている症例であ る。

症例1,57歳 、女性。平成9年3月 よ り咳嗽、

痰に て発 症。当初 、INH,RFP,SMに て治療。

後に菌はM.abscessusと 同定 されたが退院後

は治療、通院 も途 絶。平成11年9月 、症状増悪

によ り再 入院 とな りM,abscessusが 分離 され

CAM,RFP,EB,KMに て治療。以 後外来診 療

としていた。平成13年7月 よ り食欲低下、咳嗽 、

痰な ど症状が悪化 。入院後 、CAM,IPM/CS,

LVFXに て治療行ったが内科 的治療のみでは改

善困難な状況 と判断 し、8月 に右中下葉切除行

い、以後AMKを 加 えた化学療法 を行 っている。

症例2.78歳 、女性。全肺野 にび まん性に結

節影、多 発性薄壁空洞影を認めた。喀 痰抗酸

菌検査では抗酸菌 を7度 分離 した。CAM+RFP

+EBで 加療開始し、その後、抗 酸菌は

M.abscessusと 同定 された 。空洞陰影の縮小、

改善 を認め副作用 も出現 しない ことか ら治療

を継続 してい る。

症例3.84歳 、男性 。74歳 時か ら非結核性

抗酸菌症 としての経過 があ る。現在、肺は気

管支拡張症な どを呈 してお り排 菌も認め られ

ているが高齢 でもあり化学療法 は行わず経過

観察 としている長期観 察症例である。

各 症例か ら分離 され た菌株の 諸薬剤の感 受

性結 果も併せ て報告 したい。
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Mycobacterium triviale耳 市感 染 症 と考 え ら

れ る 一 例

○岩 田安弘、横山俊伸、渡邊 尚、

田尻友子、田上祥子、末安禎子、

木下正治、力丸 徹、相澤久道

(久留米 大学第一 内科)

症例は47歳 、男性 。基礎疾患に17歳 時 から

の進行性骨化性筋炎がある。95年 に肺炎 とさ

れ る既往 があ る。98年12月 に気胸な らびに肺

炎として前医で治療 を受け るが、その 後、一

般抗生剤 で改善 しない胸部異常影 として99年3

月に当科紹介入院 とな った 。胸部X線 では95

年か ら舌 区に浸潤影、右上葉に結節影 を認め、

寛解増悪 を繰 り返 してお り、99年 の 当科入院

時には舌 区の浸潤影はかな り拡大、進展 して

いた。CTで は舌区は気管支拡張像 を伴 う小粒

状影、浸 潤影で右 上葉は結 節影であった。入

院月には3回 、抗酸菌が塗抹 ならびに培養 で分

離され、後にMyoobacterium trivialeと 同定さ

れた。左 肺の浸潤 影についてはTBLBで は

lymphncyreを 中心 とした炎症細胞浸潤 と

fibr。blastの増 生等の病 理所 見がみ られた。

当初、抗酸菌種 が同定 されなかった ことか

ら、肺抗 酸菌症 として抗結 核剤、

clari山romycin,sparfloxacinな どで治療を行

った。分 離された菌株はM.trivialeと 同定 され

たが、明 らかな結 核の既往 がない こと、進行

しつつある明 らかな肺野病変 を伴 うこと、治

療に より陰影の変化がみ られていること、 そ

の後にも増悪 して菌が分離 されている ことな

どか らM.trivialeに よる肺感染症の可能性が

考えられ た。

M。trivialeは 非 病原性抗 酸菌 とされてお り、

本邦ではわれわれ が検索 した限 りでは臨床症

例は報告 され ていない。海外ではわず か数例、

感染症と しての報告例が見い出 されるのみで

ある。M.triviafe肺 感染症の可能性が考 えら

れる一例 を経験 したの で、薬剤 感受性成績、

その 後の現在 までの臨 床経過等 を含め呈示 し、

本症 例について検討 したい。
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