
〈一 般 演 題 〉

演 題 番 号:36～208

演題番号

疫 学 ・管 理 ① ～⑦36～74

細 菌 ① ～ ③75～89

免 疫 ① ～ ③90～106

診 断 ① ～ ③107～124

病 態 ① ～ ③125～140

化 学 療 法 ① ～②141～148

肺 外 結 核,特 殊 な肺 結 核 ① ～②149～158

非 定 型 抗 酸 菌 症 ① ～④159～179

結核 と癌180～184

国 際 保 健 ・在 日外 国 人 の 結核185～189

結核 症 の 看 護 ・保 健 活 動 ① ～③190～208
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集団感染事例から推測するBCGの 有用性

○末安禎子 ・力丸 徹 ・相澤久道(久 留米大学医学部

第一内科)松 尾美智代 ・吉村皓子(福 岡県久留米保健

福祉環境事務所(久留米保健所))

【目的】結 核 に対 す るBCGの 有用性 は明 らかで あるが、

まだ充 分 解 明 され た とは言 え ない 。海外 に お ける大 規

模 な検 討 の結 果 、 乳幼 児 にお ける結 核 性髄 膜 炎 に対 す

るBCGの 効 果 は ほ ぼ確 立 され てい るが 、肺 結 核 に対 す

るBCGの 評 価 は一 定 してい ない の が現状 で あ る。 本 邦

で は近 年BCGの 再 評価 が な された結 果 、乳 幼児 に対 し

て は積極 的 にBCGを 勧 め るが 、小学 ・中学1年 時 の ツ反

お よびBCG接 種 は中止 の 方 向 とな り、 そ れ以 降 は有症

状 患 者 の 早期 発見 ・早期 治 療 に重 点 を置 い た対 応 とな

っ た。 しか し医療従 事 者 等 に対 して はBCG接 種 を推奨

する考 え方 もあ り、 その評価 は確立 してい ない。今 回我 々

は、BCGの 有用 性 を集 団感染 事例 よ り検 討 した。

【対象 と方法】2001年3月 に某高校 にお いて集 団感 染 を

経 験 したの で結 核発 病 予 防 に対 す るBCGの 意 義 を検 討

した 。 また久 留 米地 区 にお け るBCG接 種 の実 体 を検 討

した。

【結果 】久留 米 地 区に おけ る小 学1年 の ツ反 陽性 率 は過

去8年 で195%～31.8%、 中学1年 では52.7～76.9%で あ っ

た 。 ツ反 陰性 者 にBCGを 接種 す る こ とに よ り、次 年度

の 陽性 率 は小 学2年 で52 .9～71.3%、 中学2年 で は55.2～

81.3%と なっ た。BCG接 種 に よって ツ反 を陽転化 させ る

程 度 の免疫 反応 が約3分 の2の 症例 で得 られた 。集 団感

染 にお ける検 討の結果 、生徒 に限 った検 討で は650名 中、

初 感染208名 、発病14名 に及ぶ感 染事 例 であ った 。 中学

時 にBCG接 種 した症例 は170名(接 種群)あ り、そ の 中か

ら初 感染43名 、発 病2名 を出 した。(初 感 染 の 診断 基準

を ツ反径30㎜ 以 上かつ前 回のツ反 よ り20mm以 上の増加)

一方
、 中学 時 にBCGを 施 行 してい ない480名(非 接 種群)

で は、 初感 染165名 、発 病12名 を認 めた。初 感 染者 数 は

非接 種群 で有 意 に高 値 を示 した(P=0.029)。

【考察 と結論 】BCG接 種 群 で統 計 的 に初 感染 が 少 ない

傾 向 にあ った。 また発 病 が2名 に留 まった こ とは、BCG

接種 が数 年 間 は感染 予 防 に有 効 で あ った可 能 性 が考慮

された。
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小樽市におけるBCG個 別接種化の精度管理(第2報)

○増川 奈央 ・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]①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の針痕数の変

化を観察した。(第 ―報)② 市内小学校入学時ツベルク

リン反応陽性率の集団接種群 と個別接種群の変化を観

察 した。③個別接種群のBCG針 痕数の年次変化を観

察 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 度～平成8年3月 生まれの

「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i接種群」よりも 「個

別i接種群」で少なく(P<0.005)、 針痕数15個 以上の

割合も81.2%か ら6a7%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

学者篇「集団接種群」1060人 の陽性率60.75%と 、平成

7年4月2日 ～平成8年4月1日 生れの平成14年 度

入学者=「 個別接種群」964人 の陽性率61.20%と の間

で差はなかった。個別接種群の針痕数の年次変化につ

いて、平成8年 度生まれ群 と平成10年 度生まれ群の2

者比較で、平均針痕数はそれぞれ15.3±4.7と16.6±

3.7で針痕数 ・バラツキとも改善がみられた。

[結語]BCGの 集団接種を個別接種にしたことに伴 う、

小学校入学時ツベルクリン反応陽性率の差はなかった

が、3歳 児健診でのBCG針 痕数については差を認め

た。個別接種化に伴い針痕数が一時低下 したが、その

後は改善してきている。今後、高い針痕数を維持しな

がら委託医療機関の問のバラツキを小さくするよう、

精度のより一層の向上が望まれる。調査結果を委託医

療機関ヘフィー ドバックし、接種技術評価を行ってい

くことが重要である。

E-mai:hoken-sidol@cityotaru,hokkaidojp
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医療機関の新規採用者に実施する

二段階ツベルクリン反応硬結測定の意義

○ 猪 狩英 俊1・ 田辺 信宏1・ 潤 間 隆宏2・ 滝 口裕 一 ・鈴 木

公 典3・巽 浩一郎1・ 長尾啓 一2・志村 昭光3・栗 山喬之1

(1千葉 大学 医学部 呼吸 器 内科,2千 葉大学 保健 管理 セ ン

ター,3結 核予 防会千 葉県支 部)

【背 景】 ツベル ク リン反応(ツ 反応)を 、国際基準 で ある

硬結径 で判 定す る動 きが あ る。 また、平 成15年 か ら小 中

学校 でのBCG接 種 が廃止 され、 乳幼児期 のBCG接 種 もダ

イ レク ト接種 となる。 この結果、 ツ反応 も、定期外検診、

医療機 関にお ける新採 用者 に対 す る検 査、 な ど特殊 な状

況でのみ実施 される検査 になって くる もの と考 えられ る。

【口的 】 ツ反応 の発 赤 と硬結 はパ ラ レル な関係 にあ るか

否 かを検 討す る。

【方法 】2000年 か ら千葉大学 医学 部附属 病院 では新規採

用職員 に対 してツ反応 を実 施 してい る。40歳 未 満の ツ反

応受検 者832名(医 師479名 、看 護師274名 、 コメデ ィカル

55名 、事務 職24名)を 検討対 象 と した。

二段 階 ツ反応 は、発 赤径 が40mm未 満で 、か つ、硬 結

径 が20mm未 満 の者 を対象 とした結果 、417名 が受検 した。

硬結 と発赤 の分布 、二段 階 ツ反応 にお ける変動 を調べ

る。両者 の分布 に関す る検 討は、硬 結 をx軸 、発 赤 をy軸

に とり、共分 散分析 を行 った。 また、二段 階 ツ反応の変

動は、硬結径 を5mm階 級(5mm未 満、5～9mm、10～14mm、

15～19mm)に 分類 し検討 した。

【結果 】1:硬 結 と発 赤 は直線 回帰 の結 果、 正の 相 関 を

示 した。2:二 段 階 ツ反応 で も、硬 結 と発赤 は正 の相 関

を示 したが、散 布図 におけ る分布 は、第一 回 目の ッ反応

とは異 なる もので あ った。3:二 段 階 ツ反 応 での発赤 径

の変化 は、5mm未 満+10.4mm、5～9mm+12.5mm、10～

14mm+16.0mm、15～19mm+12.9mmで あ った。硬 結径

の変化 は、5mm未 満+7.1mm、5～9mm+4.6mm、10～

14mm+3.4mm、15～19mm+0.3mmで あ った。5mm未 満

の分布 は、 二段階 ツ反応後 も0mmの 者 とブース ターが 強

くみ られ る者 に二極化 した 。

【結論】単 回 のツ反応 でみ る限 り、硬 結 と発赤 は直線 一

次 回帰可能 な分布 を示 した。 しか し、二段階 ツ反応で は、

硬 結径 が15-19mmの 者 は、硬 結の変動 はほ とん どな く、

発赤 のブー ス ターが 強 くみ られた。 一方、硬 結径 が5mm

未満 の者 は、発赤 に比 して硬 結 のブース ターが強 くみ ら

れ た。二段 階 ツ反応 でみ る限 り、初 回 と二回 目では異 な

る反応 をみ てい る可 能性が ある。

(研究 協力 者:千 葉 大学 附属 病 院ICT佐 藤 武幸 、 久保

悦子 、石和 田稔彦)
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TNFアルファ(腫瘍壊死因子)のプロモータ領域の遺伝子多型

がツベルクリン反応および結核発症に及ぼす影響に関する検討

○猪 狩英 俊1・ 田辺信 宏1・潤 間隆宏2・ 滝 口裕 一1・ 鈴木

公典3・ 巽浩一郎1・ 長尾 啓一 ・志村 昭 光3・栗 山喬 之1

(1千葉 大学 医学部 呼 吸器 内科,2千 葉大 学保健 管理 セ ン

ター,3結 核予 防会千 葉県支 部)

【背景 】結核免疫 におい てはイ ンター フェ ロンーガンマ、

TNF等 のサ イ トカ イ ンが関 与 してい る と考 え られ る。

TNFの 遺 伝子 多型 は、慢 性気 管 支炎、COPD等 の慢 性疾

患の発 症 に関与 してい るこ とが報 告 されてい る。(Sakao

S,TatsumiK,Igari,H.etal.AmJResphCdtCareMed.

163:420,2001.)

【目的】TNFア ル フ ァ遺伝 子 の-308プ ロモ ー タ領域 の遺

伝 子多 型が ツベル ク リン反応 に及 ぼす影響 を検 討す る。

同時 にTNFア ル ファ、TNFレ セ プ タIとIIの血 中濃度 を測

定 し、 ツ反応 と血中TNF系 との 関係 を検討 す る。

【方法 】対象 は、健常 成人57名 、結 核定期外 検診 で化学

予防対象 となった者20名 、肺結核患者18名 であ る。

末梢 静脈血 か らDNAを 抽 出 し、TNFの プ ロモ ー タ領域

をPCRに て30サ イクル増 幅 した。 その後、制 限酵素NcoI

で処理 した後 、 アガ ロースゲ ルで解析 した。PCRの 結果

345bpのDNA産 物 が得 られ、 制 限酵 素 に よって325bpと

20bpに 切 断 され る。遺伝 子 多型 が存在 す る場合345kbの

産物が残 る。

また 、血 漿 中 のTNFア ル ファ、TNFレ セ プ タIとIIを

HJSAに て計 測 した。正常人はすべてBCG既 接種者である。

【結果 】1:健 常 者 にお い て57名114alleleの うち、7名8

allele(7。9%)に遺 伝子 多型 を認 めた。2:化 学 予防対 象者

におい て は、20名40allele中7名7allele(17.5%)に 遺伝子

多型 を認 めた。3:結 核患者 では18名36anele中3名4anele

(9.4%)に 遺伝子 多型 を認 め た。4:健 常者 の 内、 ツ反応

の硬 結径 が20mm以 上 の者 に限定す る と、15名30allele中

4名4allele(13.3%)に 遺伝 子多型 を認め た。

【結論 】肺 結核患 者 におい てTNF遺 伝子 の-308プ ロモ ー

タ領 域 の多型頻度 は、健 常者 に比 して多い とは考 え られ

ず 、肺結核 の発症 との 関連 はない と考 えられた。 しか し、

ツ反応 にお いて強反 応 を示 した患 者で はTNF遺 伝子 多型

の頻度 が高か った。結核 定期外 検診 で実施 され るツ反応

におい て、 これ ら遺伝子 多型 を有す る者が、 強反応 者 と

して選択 されて くる可 能性 が高い と考 え られた。

血漿 中のTNF、TNFレ セ プタI、IIとの 関連 は現在 検 討 中

であ る。

(研究協力者:千 葉大学医学部呼 吸器内科 坂尾 誠一郎、

橋本 友博)
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定期外健康診断における

医療従事者のツベルクリン反応検査

○築島恵理 ・三砦 雄 ・高瀬愛子(札 幌市保健所)

【目的】 高齢 結 核患 者 が 増加 す るにつ れ て,医 療 従 事

者 へ の 院内感 染 が憂 慮 され る事例 が増 加 してい る。本

市 保健 所 におい て は,喀 痰 塗 抹 陽性 肺 結核 患 者 が診 断

直 前 に入 院 してい た医 療機 関 に対 して,従 事 者 の ツベ

ル ク リ ン反応検 査(ツ 反)を2ヵ 月後 に実 施す るよ う依頼

してい る。今回,結 核 院内感染の判断の材料 とす るため,

医療 従 事 者 の定期 外 ツ反 の分 布 に影響 す る因子 を検 討

した。

【方法 】平 成13年 度 に本 市 に登 録 され た肺 結核 喀痰 塗

抹 陽性患 者 に関 して,登 録 直 前 に入 院 してい た医療 機

関 にお け る定期 外 健 康診 断 を実 施 し,本 市保 健 所 に ツ

反成 績 の報 告 が あ った29機 関 の従 事者 を対象 とした。

病棟 業務 において接触 があ りツ反検査 を実施 した415名(男

性52名,女 性363名)に つ いて,患 者 の排 菌量,胸 部X線

病型,入 院期 間,要 介護 度,気 管 内挿 管 の実 施 な どに

よって,ツ 反 の分 布 の相 違 を検 討 した。対 象 者全 員 の

ツ反発 赤径 は,平 均31.6±21.1mmで0mm～100mmに 分

布 した。

【結 果】 患者 の喀痰 塗 抹 結核 菌検 査 結 果 に よ る医療 従

事 者 の ツ反 の分 布 は,概 ね菌 量 の多 い患 者 に接 触 した

群 で ツ反 発赤径 が大 きい傾 向 があ った。胸 部X線 上,両

側 性 陰影 の あ る患者 や空洞 のあ る患 者 と接 触 の あ った

群 で ツ反 が大 きい傾 向が み られ たが,有 意 とは い えな

か った。 入 院期 間 に よ る差 異 は認 め られ なか っ た。患

者 が気 管 内挿 管 を受 けて いた 場合,従 事 者 の ツ反 発赤

径 は平均38.3mmで,実 施 していな い群 の29.0mmと 比較

して有意 に大 き く,ヒ ス トグ ラム も右方 に分布 していた。

【考察】排菌量 による検 討 において菌量が最 も少 ない「±」

の群 で ツ反分 布 の右 方偏 位 が あ り,こ の対 象患 者 で気

管 内挿 管や気 道内吸 引処置 が実施 され ていた こ とか ら,

菌量 以外 の医 療処 置 等 の 要因 が 関与 してい る と考 え ら

れ た。

【結 論 】 院内 感染 や化 学 予 防 の対 象者 の判定 に は,ツ

ベ ル ク リ ン反応 検 査 に よる発赤 径 以外 に排菌 量 や 医療

処 置等 の要素 も考慮 すべ きで あ る。

eri.tsukishima@city.sapPoro.jp
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当院における肺結核患者の現状

-患 者年齢による差違は?-

〇増田利枝、阿部聖裕、市木拓、石丸早苗、

佐藤千賀、西村一孝(国 療愛媛)

【目的】肺結核治療において患者の高齢化、集団感

染、多剤耐性の治療など問題点は多い。今回私達は

結核患者の年齢による違いや問題点を明らかにする

ため結核患者を2つ の年齢群に分け比較検討 した。

【方法】1998年1月 から2002年11月 までに当院結核

病棟を退院した排菌陽性または組織学的に診断され

た初回治療例で18歳 から50歳までの57例(L群)、 お

よび75歳以上の高齢者61例(H群)をretrospective

に検討 した。項目は初発症状、受診までの期間、排菌

状況、X線病期分類、基礎疾患、治療薬、治療効果、入

院期間、入院時または退院時の問題点である。

【結果/考察】初発症状は咳が多 く、微熱、食欲低下

が続いた。L群で検診発見例、H群 では他疾患治療中

の発見例が比較的多かった。受診までの期間はL群 、

H群 ともに平均1ヵ月以上で、排菌状況に差は認めず、

X線 分類は両群 とも、皿型、II型がそれぞれ約70%、25

%であった。L群においても基礎疾患をは20%に認め、

生活が不規則な例が多かった。抗結核薬はL群 でPZA

を含む4剤が、H群では従来の3剤が多かった。副作用

には差がなく、菌陰性化は2ヵ月で両群ともほぼ90%

であった。入院期間は両群 とも約80日 であったが、H

群では11例の死亡退院と痴呆症状などの理由で他施

設への転院や早い時期での帰宅をせざる得ない例が

散見された。入院時や退院時の問題点として、L群で

は仕事や家庭と入院生活との間のジレンマが、H群

においては入院中の他疾患の併発や骨折などの事故

や退院時の家庭や施設などの受け皿が挙げられた,,

以上よりいわゆる生産年齢であるL群 と高齢者のH

群では結核の症状や治療効果に関しては結核死以外

では大差はなかったが入院中、退院時での問題点は

異なり個々への対応は今後の重要な問題である。

【結論】結核診療において症状、治療効果、副作用な

どは年齢による差はみられなかったが、結核の診断

までの過程や入院中、退院後の問題点にはそれぞれ

の特徴があり、今後医療機関を中心に社会全体とし

ての対応が必要になるものと考える。

ｍabe@ehime-nh.go.jp
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若年結核入院症例の臨床像の検討

○米丸 亮,四 元秀 毅 鈴木克 洋,川 辺芳子,

佐々木 結花,豊 田恵美子,山 岸 文雄,工 藤宏 一郎,

倉澤 卓也,伊 藤正 己,川 城丈夫,坂 谷 光則,毛 利 昌史

(結核 ネ ッ トワーク研究 班)

【目的 】70歳 以上の結核が ほぼ半数 を占める時代 となっ

たが,若 年者 にお ける結核 罹患率 の減少 が遅 い こと も

今 日的 問題で ある 。そ こで本研 究 で は最 近 の若年結 核

の臨床 像 を検 討 した。 【方 法】2000年 に新 た に参 加

施 設 に入院 した20歳 代 の結核 患者 の臨床 像 と治 療経 過

を検討 した 。初 回治療234例 に対 し再治療 例 は14例 と

少数 だ ったた め,初 回例で 性別,発 見動機,咳 嗽期 間,

排菌 量,病 変 の拡が り,化 学療法薬剤,菌 陰性化期 間,

入院期 間,治 療期 間,転 帰,薬 剤耐 性な どにつ き集計

した 。 【結 果】男 性129例,女 性105例 で男 女比 は5:4

で あった 。発見 動機 は有 症状184例(79%),健 診43例

(18%),接 触者健 診3例(1%)で あった 。入院 前咳嗽 期間

を聴 取で きた111例 で は,4週 以 内が52%,5週 以 上

48%で あった 。塗沫 菌量(-)は37例(16%),(±)は34例

(15%),(+)は58例(25%),(2+)は59例(25%),(3+)

は46例(20%)で あ った。特 発 性胸 膜炎7例 を除 き,肺

病変 が認 め られた。肺 外病 変は48例 に認 め られ た(胸

膜 炎26,リ ンパ節結 核9,粟 粒結 核5,気 管 支結核4,脊

椎 カ リエス1,腸 結核1,中 耳 結核1)。 肺病 変 の拡が り

1が30%,2が61%,3が6%で あった。薬 剤耐 性率 は

INH10.2%,RFP2.6%,SM5.6%,EB4.6%,MDR2.6%

であ った。塗 沫陰 性化 は1M以 内で54%,1-2Mに27%,

2-3Mに11%の 症例 で認 めた。入 院期 間は30日 以 内

9.0%,31-60日18.5%,61-90日36.1%,91-120日

21.0%で あ った。化学療 法 では,185例(79%)が

HREZ,40例(17%)がHREに よ り治療 され てお り,

HREZ群 で は6Mで44%,9Mま で に72%が,HRE群 で

は9Mで50%,12Mま で に75%が 治療終 了 されて いた。

転帰 は,治 療成 功197例(84%),転 出17例(7%),脱 落

15例(6%),失 敗4例(2%),死 亡1例(0.4%)で あった。

【考 察】 若年結核 で は,発 症数 の男女差 は少 な く,約

80%は 有 症状 発見で あ り,半 数で 診断 まで に5週 間以

上を要 した。 多 くはHREZ治 療 を受 け,菌 陰性化期 間

は短 く,治 療 成績 は良好で あ った。 しか し薬 剤耐性 率

がやや 高く,長 期の入 院や治 療 を指示 された症 例も あっ

た。(結核ネットワーク研究班:国立療養所 東崎玉病院,東京病院,近畿

中央病院,千葉東病院,南京都病院,刀根山病院,国立国際医療センター)
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当院職員の肺結核発症例の臨床的検討

○倉 澤卓 也、佐 藤敦 夫、坪 井知 正、 中谷光 一、

池 田雄 史、 吉 田 亮 、(国 立療 養 所 南京 都 病 院 呼 吸器

科)

【目的】100床 の 結核 病 棟 を有 す る国 立療 養所 にお け

る職員 の結 核 発症例 の 臨床 的検 討 を行 い、 院内感 染予

防対策 に資す る。

【対 象】1998年 よ り2002年 の5年 間 に当院職 員で肺 結

核 症 と診断 された4例 の 臨床経過 を検 討 した。

【症 例の概 略】

症 例1:21歳 、女 性看 護師 。排菌 陽性患 者用 病棟 に約

1年 勤務 中。看 護学 生時 に院 内集 団感 染 によ り6ヶ 月間

の化 学予 防。終 了1年 後 の定期検 診 にて発 見(rIII1)。

排菌 陰性 であ ったが治 療 によ り治癒。 予防 内服 は 自己

中断 して いた。

症例2:30歳 、女性看 護 師。結核 病棟 勤務 歴約4年 、

非排 菌患 者用結 核病棟 に勤 務 中。定期検 診 にて発 見

(rIII1).喀 痰塗 抹陰 性 ・培 養陽 性、全 剤感 受性菌 で

治療 によ り軽快 。発 見時 、慢性 関節 リュ ウマチ にて免

疫抑 制剤 に よる治療 中で あ った 。

症例3:22歳 、女性検 査 技師 。就職 後結核 病棟 内で の

検 査や結 核菌検 査 業務 に従事。 就職9ヶ 月後 の定期検

診 にて発 見(rIII1)。 気管支 洗浄 液の培 養陽 性、 全剤

感 受性菌 で治 療 によ り治 癒。発 病時 ツ反 は強 陽性で あ

ったが 、就職 時の ツ反 は未実施 で あった。

症 例4:50歳 、 男性看護 師 。結核病 棟勤務 歴 は約4

年 、発症 時 は重心病 棟勤 務。発 熱 を主訴 に受診 し、発

見(rII1)。 喀痰の塗 抹 陰性 ・培養 陽性、 全剤感 受性

菌で治 療 によ り軽 快。 発病4ヶ 月前 の定 期検 診時 には

異常 を認め な い。

【考察 】 当院の職 員数 は300名 弱で 、年2回 の定期検 診

時 に胸部X線 検査 を実 施 して い る(春 は全員 、秋 は結

核患 者接触 者 と希 望す る職 員)。 最近5年 間の 当院職

員 の年平均 の粗結 核罹 患 率は人 口10万 対60.0で 、京都

府 の罹患率 の2倍 弱 で ある。個 々 の症 例 は各 々健康管

理 上教訓 的な 内容 を示 唆 して いるが、症 例4の よ うな

急速 進展例 も一 部 に見 られ る。病 院職 員の多 くはhigh

 risk and dangerous groupで あ り、定 期検 診の確 実

な実 施(100%受 診)と 共 に有症状 時 の早期 受診 に関

す る院 内職員 教育 の実 施 も不可 欠で 、また 、重心 患者

の ツ反 の基礎値 の把 握 も重要 と考え る。

E-Mail:kurasawt@skyoto.hosp.gojp
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自衛隊中央病院で経験した自衛官の

肺結核患者の臨床的検討

○林 伸好 ・上部泰秀 ・田中博幸 ・杉山圭作(自 衛隊

中央病院呼吸器内科)

〔目的 〕今 回我 々 は、 集 団生 活 を、基本 とす る 自衛 隊 に

お け る結核 集 団感 染 予 防施 策確 立 の た め、 当 院で 経験

した 自衛 官 の結核患者 につ いて 臨床 的検討 を実施 した。

〔対象 と方法 〕平成10年9月 か ら平成14年8月 の4年 間 に

当院 にて経験 した初発27例 及 び再発3例 の 自衛 官30例(男

性28例 、女性2例 、平均 年齢34.8歳)を 対 象 とした。 これ

らの症 例 を感 染性 リス ク別 にA群(喀 痰 塗抹 陽性7例)、

B群(胃 液 ・気管支鏡洗 浄液の塗抹 陽性5例)、C群(培 養 ・

遺伝 子 のみ 陽性18例)の3群 に分 け、患 者 背景 や発 見 の

状況 及 び胸 部Xp所 見 につ いて検討 した。

〔結 果〕1.患 者背 景:A群 は初 発7例,男 性6例 、女 性1

例 、平均 年齢30.0歳 、不 規則 勤務1例 。B群 は初発4例,

再発1例,男 性5例 、女 性1例 、 平均 年齢33.3歳 、不 規則

勤務1。C群 は初発16例,再 発2例,全 例 男性 、平均 年齢

34.4歳 、糖 尿病1例 、不 規則 勤 務4例 。2.発 見 の状 況:

検 診発 見 はA群3例(無 症 状1例)、B群5例(無 症状4例)、

C群17例(全 例 無 症状)で あ った。受 診発見 はA群4例 、C

群1例 で あった 。3.胸 部Xp所 見:A群7例 中空洞4例 、B

群5例 中空洞3例 及 びC群18例 中 空洞8例 で あ った。過 去

の検 診 フ ィル ムの検 討 か らA群1例 、C群4例 が見 逃 し症

例 と判 断 された。

〔結 語〕今 回の検討 で検診発見症例 は30例 中23例(767%)

と高 率 であ り、 その 多 くが無 症状 で あ った こ とか ら検

診 の重 要 性 が判 明 した。 しか し有症 状例8例 中6例 が 感

染 リス クの高 いA群 で あ り、 さ らなる啓蒙 活動 も必 要 と

考 え られ た。 また検 診見 逃 し例 が5例 あ り、読影 者 の教

育 を含 めた読影 体制 の確立 も肝 要で ある。

45

当院での検診発見肺結核症例の検討

○大湾勤子 ・砂川詩子 ・仲本 敦 ・宮城 茂 ・久場睦

夫(国 立療養所沖縄病院内科)

【目的 】 結核 は,早 期 に発 見,診 断 され る こ とに よ り

治療 は も とよ り感染 予 防 に も寄与 す る.今 回検 診 にて

異常 陰影 を指 摘 され,当 院 に肺 結 核 と して紹介 され た

症例 につ いて検討 を行 った.

【方法 】対 象 症例 は,2001年 度 当院 結核 病棟 に入 院 し

た231例 中,検 診 に て発 見 され,入 院時 に肺結 核 また は

肺結核 疑 い と診 断 された33例(15.9%)で,そ の臨床 背景

につ いて検討 した.

【結 果】 男性23例,女 性10例.年 齢 は26～87歳(54.7±

17.6歳).検 診 か ら入 院 まで の期 間 は1～219日(平 均42.4

±51.6日,中 央 値17日).住 民 検 診 ・職場 検 診 が28例

(84.8%),接 触者検 診が4例(121%),管 理検 診が1例(3%)

で あ った.入 院 時 結 核 関 連 症 状 の 無 か っ た者 は24例

(727%),有 症状者 は9例(273%).症 状 は,湿 性咳嗽6例,

体 重 減少3例,血 痰,微 熱,倦 怠 感 各1例 で あ った.最

終 診 断 は,肺 結 核23例(69.7%),非 定 型 抗 酸菌 症6例

(18.3%),結 核疑 い 。肺炎,肺 癌,気 管 支炎 が各1例 で

あった.肺 結核の確定診断法 は,喀 痰塗 沫+PCR陽 性9例,

喀痰 塗沫+培 養 陽性5例,喀 痰培 養 の み陽 性2例,肺 切

除3例,気 管支 洗浄 液塗抹+PCR陽 性4例 であ った.

【考察 】検 診受 診 か ら入 院 ・治療 まで に1ヶ 月以 上 要 し

た症例 も多 く,検 診 後のfbnowが 必 要であ る と思 われた.

検 診発 見 結 核23症 例 の うち14例(60%)は 塗沫 陽性 で感

染 性 を有 して い た と考 え られ,必 ず しも軽 症 とは い え

なか った.
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当院入院患者における結核の治療評価

○藤川健弥 ・北田清悟 ・橋本尚子 ・平賀 通 ・前倉亮

治(国 立療養所刀根山病院内科)

【目的】 近年 、 結核 の治 療 につ い て はPZAを 含 む初期

強化療 法が導 入 され、治療期 間は短縮す る傾 向にあ る。

しか し、 入 院期 間 中 に治療 が 終 了す る こ とは な く、 退

院 後 も一 定期 間の 内服 を必 要 とす る。確 実 な治療 の た

め には、 入 院 中だ け で な く退 院後 の確 実 な内 服 が不 可

欠 で あ る。今 回 は、 当院 に おい て治 療 開始 とな っ た結

核患 者の 一定期 間経過 後 にお ける治療評 価 を行 った。

【方法 】平 成13年7月1日 ～平 成13年12月31日 の 間 に当

院に入 院 とな った初 回治療 の結 核菌 陽性(塗 沫 また は培

養)の 患者 を対 象 とした。 当院か ら患者 の退 院 時 に保健

所 向 け の資料 と して作 成 され てい る看 護i連絡 票 お よび

外 来 カル テ をも とに治療 開始後(入 院後)6ヶ 月 での 治療

評 価 を行 った 。退 院後 、 他 院 で治療 を受 け てい る患 者

に対 して は保 健 所 か らの情 報提 供 を受 けた。 治療 評 価

は保健 所 で行 わ れて い る コホ ー ト評 価 で 用 い られ る分

類 に従 うこ とと した。

【結 果】 対象 とな っ た患者 数 は112名(男 性79名 、女 性

33名)で あ った。 この うち、PZAを 含 む初期 強化 療 法 を

導 入 した患者 数 は96名(85.7%)で あ った。 治療 開始後6

ヶ月 時点 にお ける治 療評 価 が 「治癒」と され た者 は84名

(75.0%)、 「治療 完了」とされた者は5名(45%)、 「そ の他」

とされ た者 は8名(7.1%)で あ っ た。 ま た 「結 核外 死 亡」

は4名(3.5%)、 「中断 ・脱落」は8名(7.1%)で あ った。

【考 察 】菌 検査 で塗 沫 または培 養 で 陽性 とな った 症例

につい てPZAを 使 わ な い治療 法 を選択 した理 由 と して

は年 齢,基 礎 疾患 な どで あ った。 治療 評 価 で 治療 成功

とさ れた者 の割 合 は高 率 であ ったが 、 一方 で 中断 や脱

落 の割 合 も7.1%で あ った。 そ の背 景 と して は、経 済 的

理 由等 で 退 院後 に居 所不 明 とな る、 も と もと居 所 不定

とい うものあ った。

【結 論】 当 院で は院 内DOTSを 行 っ てい ないが治療 成功

率 は高 率 で あ り、入 院中 の適 切 な療 養指 導 が 有効 で あ

る と考 え られた。 近年 、 日本 におい て もDOTS戦 略 の推

進 が求 め られて い るが、DOTSのcomponentの うち、 重

要 と され るの は菌検 査 の把 握 をは じめ とす る治療 経 過

の確認 で あ り、 服薬 支 援 につ い て は必 要性 が 認 め られ

る者 だ け に行 うこ とが重 要で ある と考 え られた。
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寝たきり高齢者を感染源とする家族内感染の一事例と

寝たきり高齢者の状況について

○納谷太平(国 立療養所道川病院呼吸器科)

【目的】 高齢 者 層 の 結核 罹患 率 は依然 と して著 し く高

い こ とが知 られ てい る。 当院 が政 策 医療 と して担 当 し

て い る秋 田県 は 、高 い高 齢化 率 と と もに、肺 結 核 症発

病の リス ク とな りうる脳 卒 中な どに よる寝 た き り者(113

は糖 尿病 を合併)の 発 生率 も高 い。 この たび、1)脳 卒 中

後 遺症 で寝 た き りの高齢 者 に発病 した肺 結 核 症 と、 そ

の 家庭 で の家 族 内感 染 の事例 を報 告 す る。2)ま た当 院

の主 な診療 圏(秋 田県本 荘 由利 地 区)に お け る高齢 化 率

の動向や寝た き り者結核検診の実情 などにつ き報告す る。

【方法 】1)家 族 内感 染 につ い て は、患 者発 生 直後 の家

族 検診 と、結核 菌株 のRFLP解 析 を行 った。 また保健 師

に よ る家 庭 訪 問 も行 われ た。2)動 向調 査 な どは、管 区

保 健 所 と協 力 し、 事 業年 報 そ の ほか の資料 を収 集 し検

討 した。

【結 果 】1)脳 梗塞 後 遺症(糖 尿 病 を合併)で 寝 た き りの

70歳 男性 患者(Gaffky7号)と 、主 に介 護 を してい た44歳

の義娘 が、活動性肺 結核症 を発 病 していた(Gaffky4号)。

3人 の息子(中 高校 生)が ツ反 強陽性 で あ り初 感染 結核 と

診 断 さ れた 。RFLP解 析 で は、 排菌 者2人 の 結核 菌 は同

一 の菌 株 由来 であ る こ とが示 され た。 家庭 訪 問 で は、

家 は 寒冷 地用 の高気 密 の新 築 の 家 であ るこ とが報 告 さ

れた 。2)動 向調 査 な どか らは、 この地 区 の65才 以上 高

齢 者 は人 口の25%以 上 、 さらに75歳 以上 もす で に10%を

超 えて お り、 また、 自宅 に寝 た き り者 を抱 え る世帯 の

割 合 も多 い こ とが 示 された 。 しか しなが ら、 寝 た き り

者 結核 検 診 と して、寝 た き りの高 齢者 に年 に最 低1回 以

上 の胸 部 レン トゲ ン検 査 を行 っ てい る の は、一 町村 に

す ぎなか った。

【考 察 ・結論 】 この事例 では 、寝 た き りの 高齢 者 が家

族 内感 染 の感 染 源 とな った もの と考 え られた 。 また 、

秋 田県 の よう な寒冷 地 で は、 近年 は高気 密 型 の住 宅 が

多 くな り、家 庭 内感 染 の機 会 が さ ら に多 くなっ てい る

もの と想 像 さ れた 。 この 地 区の動 向調査 な どか らは、

全 国 レベ ル を凌 ぐ高齢 化 率 と寝 た き り世帯 率 の増 加 が

あ り、今 後 この よ うな事例 が増 加 しう る もの と示 唆 さ

れた。
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名古屋市4区における80歳以上の結核

○前田雅裕(名 古屋市昭和保健所)加 藤 浩 ・久保田

紀子(名 古屋市千種保健所)貴 田真紀(名 古屋市中保

健所)櫻 井令子(名 古屋市名東保健所)

【目的】

新 規結 核 登録 患 者 中 に 占め る高齢 者 の 割合 は年 々増 加

して い る。塗 抹 陽性 肺 結 核患 者 で は、 減少 傾 向 にあ る

年齢 層 と着実 に増加 を示 す年 齢層 が 、80歳 を境 に して

分 か れて い る。 そ こ で、若 年 者へ の感染 源 と して未 だ

減少 傾 向 に ない80歳 以 上 の超 高齢 者 の実 態 調査 が 、結

核 の世 代 間 連鎖 を絶 つ の に効 果 的 な対 策 を考 え る上 で

重要 となる。

【方法 】

1999年1月 か ら2001年12月 までの3年 間 に名古屋 市千 種 ・

昭和 ・瑞穂 ・名東 の4区4保 健所(総 人 口51万2504人 、80歳

以 上 人 口1万7927人=3.5%)で 登 録 され た新 規結 核患 者総

数660名 の うち80歳 以上 の127名(19.2%)を 対象 。

【結 果 】

(1)人 口10万 対 罹患 率:総 罹 患 率249.0。80～84歳 の男

性431.6、 女性185.3。85～89歳 の男性386.2、 女性156.6。

90歳 以上 の男 性222.1、 女性175.4。(2)罹 患率 の推移:

1999年218.8、2000年228.4、2001年295.6。(3)喀 痰塗抹

菌 陽性 者:37.8%。(4)診 断名:肺 結 核+結 核 性胸 膜 炎

90.6%。(5)胸 部X線 学 会分 類:pl所 見 者37.0%。(6)ツ

反把 握者 中の 陰性者:57.1%。(7)発 見 時 呼吸 器 症状 の

ない者:35。4%。(8)合 併 症保 有者:73.2%。(9)使 用抗

結核薬:INH・RFP・EBの 三剤63.0%。(10)結 核既往歴:

問 診上 あ り37.0%、 胸 部X線 所 見 上 あ り40.2%。(11)家

族形態:家 族 と同居52.8%、 高齢夫婦29.1%、 独 居11.0%、

施設入所6.3%。(12)転 帰:治 療終 了38.6%、 死亡38.6%。

(13)発 見 方法:医 療 機 関受診96.1%。(14)受 療状 況:入

院64.6%。(15)発 病 ～初診 の期 間:1ヶ 月未 満48.8%、 不

明40,9%。(16)初 診 ～登録 の期 間:1ヶ 月未満57.5%。

【考察 】

80歳 以 上 の新 規結 核 罹患 率 は年 々上昇 して い る。特 に

80歳 代 前半 の 男性 の 罹患 率 が 、名 古屋 市 全体 の罹患 率

41.7(2001年 次)の10倍 以上 にな って い る。 喀痰 塗抹 菌

陽性者 が37.8%い るが 、独居 か夫 婦 だ けの家族 形態 を と

るのが40.2%あ る。患者 発見 の殆 どが医療機 関受診 で、

積極 的 な早期 発 見 は されて い ない 。症 状 に乏 しく陳 旧

性肺病 巣 や合 併 症 が 多い た め、 治療 終 了者 と死亡 者 が

同数 で ある。
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当院における高齢者(70歳以上)菌陽性肺結核症例の検討

○駿田直俊 ・川邊和美 ・岡村城志 ・小野英也 ・藤本

尚(国 立療養所和歌山病院呼吸器科)東 本有司 ・伊藤

秀一(和 歌山県立医科大学付属紀北分院内科)

【背景 】和 歌 山県 は、結 核 罹患 率 が平 成12年 まで は常

にワース ト5に入 る我が 国の中での結核蔓延 地域で ある。

わが県 において様 々な結核対 策が行 わ れて きてい るが 、

新規 結 核患 者 の約 半 数 が70歳 以上 であ り、 これ ら高齢

者 に対 す る対 策 が重 要であ る。

【目的 】70歳 以 上 の高齢 者 菌 陽性 肺 結核 症例 につ い て

入 院前 ・入 院時 ・入 院後 の状 況 につ い て検 討 を行 い、

和 歌 山県 に おけ る高 齢者 肺 結核 症 例 の 問題 点 を明 らか

にす る。

【対象 と方法 】平成12年 、13年 の2年 間 に国立 療養 所和

歌 山病 院 に結核 菌 陽性活 動性 肺結 核 で入 院 した146例 の

中 で、70歳 以 上 の症例69例 を対 象 と し入 院前 経 過 、入

院時 菌所 見 ・合併 症 、入 院後 治 療 経過 につ い て検 討 を

行 った。

【結 果 】入 院 前 の居 宅環 境 は、 家族 と同居 してい る例

が44例(63.7%)と 圧倒 的 に多 く、1人 暮 らしは4例(5.8%)、

老 人施 設 が6例8.7%で あ った。何 らかの疾患 を有 しかか

りつ け医 を もつ例 が42例(60.9%)で み られた。他 院入院

後 の 当 院へ の転 院症例 が30例 あ り、 うち前 医 で の入 院

期 間1週 間以 内が8例(26.7%)、1週 間か ら1ヵ 月が12例

(40%)、1ヵ 月以上 が10例(33.3%)で あ った 。初 回治 療

例 が58例(84.1%)で あ った。 ガ フキー5号 以上 の多量排

菌 例が24例(34.8%)で み られ たが、 同時期 に入 院 した70

歳 未満 におけ る51.9%よ り高齢 者 で は少 なか った。 な ん

らか の合併症 を有 す る者 が57例(82.6%)で み られた 。死

亡 例 が9例(13.0%)で み られ 、70歳 未満 の2例(2.6%)に

比 べ 高 か った。 死 亡例 を除 きすべ て菌 陰性 化 を認 め、

治 療 開始2ヶ 月時 点で の菌 陰性化 は82.7%、3ヶ 月時点 で

の菌 陰性 化 は92.3%で あ り、70歳 未満 の菌 陰性化 経過 と

比 べ違 い はみ られなか った。 副作用 は15例(21.7%)で み

られ、70歳 未 満の35.1%よ り少な かった 。

【結論 】 今 回 の高齢 者 症例 の検 討 で は、家 族 との 同居

お よび かか りつ け医 を有 す る例 が多 く、 また 他 院入 院

後 当 院転 院 までの期 間が 長い 例 が多 い こ とよ り、 医療

機 関 お よび地 域 住民 に対 す る結核 の啓 蒙 が 重 要 と考 え

られ る。 死亡 例 は多 い が 、副 作用 出現 を含 め た治 療経

過 で は比 較 的若 年層 と変 わ りが な く、高 齢 者 結核 の 早

期診 断の 重要性 が示 され た。
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老健施設入所者の実態調査

-結 核検診のあり方を視点に-

○大森正子 ・和田雅子 ・御手洗聡 ・野内英樹 ・山内祐子 ・

内村和広 ・宍戸眞司(結 核予防会結核研究所)

[目 的]特 に高 齢者 施 設 で は、 早期 発見 に よ り発 病 者

を死亡 か ら救 い周 囲へ の 感染 を最 小 に押 さえ るこ とが

重 要 で あ る。検 診 漏 れ者 が多 く発生 す る現 行 の検 診 方

法 を検 討 す る 目的 で本 調査 を行 った。[方 法]都 下 一

老 健施 設 入所 者66名 の カル テ か ら 自立 度 や病 状等 を調

査 し、 問診可 能 と判 断 され た者 にプ ラ イバ シ ーの守 れ

る個 室 で 口頭 で の同 意 を得 、最 近 の症 状 ・既 往歴 等 簡

単 な問診 を実施 した。[結 果]入 所 者状 況:66名(平 均

81.8歳)の 内訳 は、 男15名(平 均75.9歳)、 女51名(平 均

83.5歳)。 障 害 自立度 か らX線 は11名(16.7%)は 立位 で撮

影可 、20名(30.3%)は 介助付 きで立位撮影可 、32名(48.5%)

は車椅 子 な ら撮 影可 、3名(4。5%)は 車椅 子 で も不可 と判

断 した。 実際 には車椅 子(撮 影 用)で 撮影 可 能 なCR検 診

車 で、64名 中22名(34.4%)が 立位 、42名(65.6%)が 車椅

子 で撮 影 した。 問診 状 況:カ ル テ情報 か ら31名 を問診

可能 と考 えたが3名 は本 人状 況か ら問診不可 と判断 され、

28名(42.4%)に 問診 した。問 診不可 の うち29名 は痴 呆(3

名 は寝 た き りに近 い)、9名 は言 語障 害 また は高度 難聴

であ る。問診 者 は1名 が歩 行器 、他 はすべ て車椅 子 で移

動 し、 問診 には入 退室 も含 め1人 平 均13分 を要 した 。」&

線情 報:入 所 時の 医療情 報提供 書 に胸部X線 結 果が記 載

され て い たの は59名(89.4%)で 、 所見 は異常 な し41名

(69.5%)、 陳旧性 結核 等 で異常 あ り10名(16.9%)、 心 拡

大 等 で異常 あ り8名(13.6%)だ った。 今 回の検 診 結果 は

現 在 分析 中で あ る。 発病 要 因:結 核 発 病 の危 険 要 因 と

考 え られ る結 核 既往 歴 は8名(12.1%)、 糖 尿 病 は11名

(16.7%)、 胃切 除 は1名(15%)、 痩せ(BMI)は20名(不

明 除 く44名 中45.5%)あ った 。結 核既 往歴 は問診 可 能者

で7名(25.0%)、 不可 能 者 で1名(2.6%)と 大 き く異 な っ

たが 、糖 尿病 、 胃切 除、痩せ で異 な るこ とは なか った。

7名 の既 往 者 の う ち5名 はS21年 以 前 に19-23歳 で発 病 し

抗 結核 薬 に よ る治療 はな か った 。[考 察]高 齢 者 施設

入所 者 は立位 だ けの検 診 車 で はX線 撮 影 は難 し く、座

位 可 能 な検 診 車 に よる検 診 が望 まれ る。総 会 で は これ

か ら実 施 す る調 査分 と検 診結 果 の分 析 も加 えて高 齢者

にお ける結核検 診 のあ り方 を検討 し発 表 したい。
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高齢者の在宅および施設における結核検診の検討

○早川輝美子 ・白井義修 ・矢部 勤 ・志村昭光 ・鈴木

公典(財 団法人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 高齢 者 の 占

め る割 合 は年 々増 加 し、高 齢 者入 所施 設 か らの集 団感

染事 例 も報告 され てい る。 さ らに高齢 者 の な かで も在

宅療 養 者 お よ びそ の介 護者 は受診 機 会 に乏 し く、 長期

未受 診の状態 で経過 してい るこ とも多 い と考 え られ る。

そ こで今 まで実 施 した在 宅 お よび施 設 の検 診 か ら今後

の検 診 につい て検 討 を加 えた。

【方法 】柏 保 健所 管 内 に おい て平 成12、13年 度 の65歳

以 上 の在 宅療 養 者 とその 介護 者 の結 核検 診 お よび同 年

度 の高齢 者入居 施設 の結 核検 診 につい て、X線 所 見、 結

核患 者発見 率 、検診 方法等 を検討 した。

検 診で は携帯 型X線 撮 影 装置 とイ メー ジ ング プ レー トを

用 い て撮 影 し、CR画 像 読取 装置 で デ ジ タル画像化 し、

モニ ター読 影 を行 った。 有症 状 者 に は菌検 査 を行 い、

特 に13年 度 の施設検 診 で はX線 検査 時以外 に も咳、痰 が

持 続す る際 に菌検査 を行 った 。

【結 果 】① 在 宅検 診:療 養者195名 、 介 護者72名 の計

267名 に行 い、X線 上 の結核 有 所見 率 は26.5%、 精検 率

2.9%で あ った。発 病者 は療養 者1名(rIII1、G4号)、 介護

者1名(bII2、GO号)の 計2名 で、発見率は療養者10万 対512、

介護 者10万 対1388、 合 わせ て10万 対749で あ った。1人

10～15分 で撮 影は完 了 した。② 施設検 診:X線 のみ520名、

菌検 査 の み5名 、両 検 査78名 の計603名 に行 い 、結 核有

所見率 は27.1%、 精検 率2.3%で 、発病者 は0名 であ った。

検 診 は100名 ほ どを3時 間以 内で 終了 した。 有症 状 時 に

菌検 査 を行 った検 診 では 、検 体 は喀痰 よ り喉頭 粘 液 の

方 が採取 しや すか った。③ 両検 診 とも携帯 型x線 撮 影装

置 によ り場 所 を選 ばず 、 さ らに病状 、ADLな どを考慮

した体 位 で撮 影 が で き、 デ ジ タル画 像 に よ り精度 の 高

い診断支援 が得 られた。

【結語 】①携 帯型X線 撮影 装置 に よ り寝 た き り、歩行 困

難 な人達 へ の撮 影 が容 易 にな り、 デ ジ タル画 像処 理 に

よ り精度 の 高 い診 断 支援 が得 られ た。 ②在 宅 検診 の結

核 患者 発見 率 は人 口10万 対749と 高か っ た。③施 設検 診

で は短 時 間で多 人 数 の実 施 が可 能 であ った。 ④ 有症 状

時の 菌検 査 の検 体 と して は喀痰 よ り も喉 頭粘 液 の方 が

採 取 しやす か った。
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結核対策検討委員会による継続治療患者の

診査内容の検討(第1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 ・永井尚子(和 歌

山市保健所)駿 田直俊(国 立療養所和歌山病院)

【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 して い る。12,13年 度 は新登 録 肺 結核

患 者 の初 回 申請 時の 診査 内容 を検 討 し,診 査 会 前 の保

健 所 で の事 前確 認 事 項 と県 下各 診査 会 の統 一 した 診査

基 準 を作成 した。 また,3ヶ 月承 認 とな った症例 につ い

てそ の後 の経 過及 び保健 所の対 応 を検 討 した。

【目的 】14年 度 は,診 査 会 で 治療 継続 申請 を承 認 され

た症例 につ い て,保 健 所 にお け る事 前 確 認事 項 及 び診

査 会 での留意事 項 を検討 した ので報告 す る。

【方 法】 前年 と同 じ方 法(結 核Vol77:p181,2002)で,

結 核対 策 検 討委 員 会 を 開催 し,14年4～6月 に診査 会 で

治 療継 続 と され た県 内の肺 結核 患 者全 症例(59例)の 調

査 票 を作 成 し,主 に標 準 治療 期 間 を超 過 してい る症 例

の うち13例 につ いて,県 内 二地 域 で それ ぞ れ委員 会 を

開催 し検 討 した。

【結 果 】全 症 例 の うち 結 核 既 往 歴 の あ る症 例 は18例

(30.5%),危 険 要 因 とな る合 併 症 の あ る症 例 は30例

(50.8%),INHま た はRFPを 含 む薬剤 耐性 の あ る症例 は

15例(25.4%)で あ った。南 部地域 で 開催 した第 一 回の検

討委 員 会 では6例 につい て検討 し,そ の内訳 は再 治療例

が3例,多 剤 耐性 例 が2例,糖 尿 病 等の 合併 症例 が4例,

副作 用 に よる治療 困難 例1例 で あ った(重 複 あ り)。診査

会 と して医療 機 関へ の指 導が 必 要 とされ た事 項 は① 治

療歴 のあ る症 例 に対 し培 養検 査結 果,薬 剤 感 受性 結 果

が得 られ な い ま ま再 治 療 が 開始 さ れて い る②菌 量 の 少

ない症 例,糖 尿 病 や アル コール性 肝 障 害 のあ る症 例,

薬剤 耐 性 の あ る症例 に対 しPZAの 使 用 が消極 的 であ る

③抗 結 核 薬 の副 作用 の対応 に苦慮 す る症例 が耐 性 を獲

得 しない よ う減 感作 療 法 を検 討 す る必 要 があ る等 で あ

った。

【考察 と結論】継続 申請の うち特 に再治療例,合 併 症例,

薬剤 耐 性例 等 を診査 す る際,保 健 所 が菌 情 報 や治 療歴

等 を十分 に把 握 し診 査 会 に情 報提 供 し,ま た 診査 会 は

医療機 関へ 適切 な指 導 をする こ とが必 要であ る。 なお,

北 部地 域 の検 討 は2002年11月 に予 定 され てお り,併 せ

て報 告す るつ も りで あ る。

Email:uchita_f0005@office.wakayamago.jp
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大阪府内の検査施設における結核菌検査の

実施状況の分析

○田村嘉孝(大 阪府健康福祉部感染症 ・難病対策課)

巽 典之(大 阪府医師会臨床検査精度管理委員会)

[目的]結 核 の 医療 や予 防対 策 の 上 で欠 かせ ない結 核

菌 検査 につ い て,府 内の 検査 施 設 にお ける実 施状 況 に

つい て調 査 ・分 析 を行 い,結 核 菌検 査 精度 管 理推 進 の

一助 とす る.

[対象 と方 法]平 成13年 度 大 阪府 医 師会 臨床 検査 精 度

管 理 委員 会 で は,各 検 査 施設 の微 生 物検 査 実 施状 況 の

予 備 調査 を実施 して い る.委 員 会 の協 力 を得 て,予 備

調 査 の結 果 の うち結核 菌検 査 項 目につ い て集 計 と分 析

を実 施 した.

[結果]回 答 施設 数 は388病 院41衛 生 検査所 であ り,

府 内の登 録施設数 か らみたそれ ぞれの回答率 は,67.2%,

68.3%で あ った.衛 生 検査 所 の うち 「微 生 物検 査 を実 施

して い る」と回答 した もの は13施 設(31.7%)で あ り,結

核 菌検査 の各 項 目別 で は,検 鏡9施 設(22.0%),培 養 同

定9施 設,小 川培 地培 養8施 設,液 体 培地 培 養1施 設,遺

伝 子検 査6施 設 で あ った.一 般 病 院265施 設 にお け る結

核 菌検 査 の実 施状 況 を各項 目別 にみ る と,検 鏡 が91施

設(34.3%)と 最 も多 く,次 い で小 川 培 地培 養51施 設

(19.2%),培 養 同定40施 設,遺 伝子 検査24施 設,液 体培

地培 養8施 設 の順 で あっ た.ま た,実 施 率 は病院 の規模

が大 き くなる ほ ど多 くな って いた が,299床 以下 の病 院

で は少 なか った.療 養 型病 院94施 設,精 神 病 院19施 設

で はほ とん ど実 施 されてい なか った.

[考察 お よび結 論]① 府 内の 病 院 と衛 生 検査 所 にお け

る結核 菌検 査 の 現状 が把 握 で きた.② 結 核 菌検 査 を実

施 してい る衛 生検 査 所 は全 体 の4分 の1程 度 で あ った.

③結核菌検査 を実施 す る衛生検査所 は限 られているため,

よ り専 門 性 が高 く広 域 的 な団 体 に よ る外 部 精度 管 理 の

実施 が望 ま しい.④299床 以下 の一般 病 院 での検査 実施

状 況 は低 か った.⑤ 結 核菌 検査 の普 及 の ため に は,各

病 院にお ける結核菌検鏡 等の検査 実施の可能 性を検討 し,

地域 的 な外 部精度 管理 の推 進 を図 るこ とが肝 要であ る.

最後 に,本 研 究 に際 し快 く調査 結 果 をご提 供 い ただ き

ま した大 阪府 医 師会 臨床 検 査 精度 管理 委 員 会 の 関係者

の皆様 に深 謝 いた します.

TEL:06-6941-0351(内2542)FAX:06-6941-9323

E-mail:TamuraY@mbox.pref.osaka.jp
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山谷地区における集団検診の評価

村主千明(台 東保健所)○ 今村昌耕(結 核予防会渋谷

診療所)片 山透 く元国立療養所東京病院)

〔目的〕大都市の結核疫学調査で、一番問題になるの

は、特定の高度まん延地区である。山谷地区の集団検

診の実状を分析、評価し、且つ問題点を検討した。

〔方法〕山谷の特定の場所で月1回 、及び早朝、夜間

を夫々2回 、直接撮影による集検を平成4年 から12

年まで9年 間実施した。読影は演者が担当、翌日に要

受診者の番号を掲示、山谷の東京都城北福祉センター

健康相談室の結核専門外来を受診させた。受診による

資料 と、治癒所見は連名簿に詳細に記録、全受診者を

登録、治癒所見者等全て、重複受診者を除外 し諸々の

率の正確さを期 して之等を分析した。

〔結果〕9年 間の総受診者数3695人 、実人員は2494

人で年齢構成は、30才代まで3.2%、40才 代24.1%、

50才 代467%、60才 代24.1%、70才 以上1,9%で あ

った。要医療者は9年 間で104名 、発見率は42%、

治療につながった者75名72.1%で 残りは未処理で終

わった。健相室に呼び出した者のうち、81.1%は 既往

受診者でカルテがあった。且つ48.8%は 治療歴があり、

経過観察でよいとした者の50.4%は 、山谷で発病、治

療をしていた。治癒所見者は686名27.5%で 、初期

結核症の石灰化治癒所見者は72名2.9%で あった。

〔考察〕検診受診者は山谷の住人だけ、且つ男性のみ、

年齢構成も特徴があり特異な集団である。この中での

患者発見率は4,2%と 高く、治癒所見者の率も高く、

初期結核症の石灰化治癒所見の見られる率等、全て一

般とはかけ離れていると考えられる。結核患者発見の

目的からは、発見患者の27.9%の 落ち零れは、山谷の

色々の面で見られる現象ではあるが、本人たちの意識

を高める以外にはない。然し既往医療の多い人達が恐

れ る再発をしていない安堵感を与える精神的な一面

もあり、又保健所も管理検診に呼び出 しの不可能な対

象も、相談室の報告書で情報を得 られる一面もある。

〔まとめ〕(1)平成13年 度から外部委託 とな り、間接

撮影になったが、事後処理は従来通りで、集検の継続

は必要である。(2)CR車 の利用は、経済性の問題はあ

るが、落ち零れを防ぐ改善策である。(3)山谷住人は、
一般とかけ離れた 既感染率の高い集団で、且つ発病

のリスクの高い環境で患者が多いと予想される。

55

広島県における結核定期外健康診断の

医療機関等への委託の実施経験

○ 重藤えり子 ・前田晃宏 ・大岩 寛 ・横崎恭之(国

立療養所広島病院呼吸器科)・ 広島県保健福祉部

保健医療総室保健対策室

［目的]広 島県では保健所業務の効率化 と共に、住

民サービスの向上をはかる観点から、平成11年 度

より結核予防法に基づく定期外健康診断を医療機関

等に委託 して実施している。その実施状況を委託前

後で比較し、効果と問題点を検討する。

[実施の経緯]委 託の問題点として、健診結果(特

に全体像)の把握の遅れによる保健所の対応の遅れ、

感染状況について医療機関が十分な情報を得にくい

こと、健診内容の不統一による無駄や質の低下等が

考えられる。これらへの対策として委託実施前に、

委託のシステム、委託検査項目、健診委託医療機関

の選定について検討を行った。また実施前には、委

託機関に説明、周知を行った。

[検討項目]広 島県内(広 島市、呉市、福山市を除

く)における定期外健診の医療機関等委託実施前(平

成8年 度から平成10年 度)と 委託実施後(平 成11

年度から平成13年 度)の 各3年 間の、定期外健診

および管理検診の受診率を比較検討した。

[結果]定 期外健診および管理検診の委託前後各3

年間の対象者数と受診率は以下の通 りであった:(定

期外健診)接 触者健診;委 託前4,172名 中77.8%、

委託後4,342名 中895%、 蔓延地区健診;委託前6,172

名中97.5%、委託後6,393名 中949%(管 理検診)委

託前2,491名 中69.9%、 委託後1,308名 中82.8%

[考案]接 触者健診と管理健診の受診率は委託後向

上しており、対象者が受診しやすくなったことが伺

われる。健診対象者が、感染源が治療を受けている

医療機関に受診する場合、感染状況の把握も十分に

でき、受診者の利便性も高かった。また、治療や化

学予防対象とされた場合に迅速に対応できた。問題

点としては保健所、医療機関双方の事務作業の煩雑

さが最大のものであった。なお集団感染が疑われる

場合には、保健所が検診車による集団レ線検査、ツ

反応検査等を行い、必要な場合に医療機関に紹介す

るシステムとしている。

E-mail:shigetohs@do3.enjoy.ne.jp
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健診の精度管理(胸 部X線 写真による読影能力評価)

○星野斉之、伊藤邦彦、宍戸真司(結 核研究所 対策

支援部)、高瀬昭(結 核予防会渋谷診療所)

[目的]今 回、 私共 は胸 部 間接X線 写真(以 下RPと 略)

の教材 を用 いて 、医 師(主 に保健 所)の 読影 能 力 を検

討 したの で報 告す る。

[方法]結核 研 究 所 で は、 医師 対象 の研 修 にお いて100

mmのRPの 教材(正 常例66例 、肺 癌12例 、肺 結 核

10例 、そ の他 の疾患12例 を混 ぜ た計100枚)を 用 い

た読 影 実習 を行 なっ てい る。平成10年 か ら14年 末 ま

で に 同教材 を用 い て読 影 実習 を受 けた者 計225名 につ

い て、 読影 結果 を検 討 した。

[結果]精 密検 査 は 不要 とす べ き例(正 常例 お よび 結核

治癒 所 見等 の例)に つ い て、要 精査 とした率 は18.3%

で あ った。 症例別 に多 か った ものは 、着衣 のプ リン ト

(69.3%)、pericardialfat(54.2%)、 男性 乳頭(53.8%)

で あっ た。 ま た、異 常 例(肺 癌 、 要精 査 とす べ き肺結

核(IV型 以上)、 その他 の精検 す べ き胸部 疾患)に つ い

て精 検不 要 と した率 は 、肺 癌 では43.9%、 肺 結 核 で は

34。8%、 そ の他 の疾 患 で は38.3%で あっ た。症 例別 に

み る と、肺癌 につい て は、精 検 不 要 とした率 が高 い例

として、骨 陰影 に重 な るもの(86.6%)、 肺 門部 に位 置

す る もの(71.1%)、 肺 野 にあ るが大 き さが 小 さい もの

(57.3%)が 挙 げ られ る。肺 結 核 で は、肺 癌 に比 して

低 率 で あっ たが 、症 例別 に見 る と好 発 部位 で あ る右 上

肺 野 の浸潤 影(rIII1)に つ いて71.6%が 精 検 不要 と

して いた。 そ の他 の 疾患 で精 検 不要 と した 率が 高 い症

例 は 、肺 嚢 胞(64.9%)、 気 管 支拡 張 症(61.3%)、 横

隔 膜ヘ ル ニ ア(57.8%)で あ った。 なお 、 中村 が提 唱

す るR.A.Score(Readingabilityscore)は55.6で あっ

た。

[考察]教 材 が別 なの で単 純 比較 はで き な いが 、既 存 の

70mmを 用 いた成 績(読 み す ぎ率15.8%、 読 み落 とし

率21.8%)に 比 して 、精 検不 要 と した 率 が高 か っ た。

R.A.Scoreも 、保健 所 医 師 につ いて 比較 す る と、昭 和

43年 頃(76.4)に 比 して低 値 を示 してい る。読影 能 力

の 向上 と確 保 を 目的 とした医 師 に対す る研 修 の機 会や

専 門家 に相 談 で きる紹 介体 制 な どが確 保 され るべ きで

あ る。

57

大学病院での接触者検診

○大西 司 ・足立 満(昭 和大学病院第一内科)

【背景】平成10年 、当 院勤務3名(気 管支鏡室1,外 来2名)

の看 護 師 に肺 結核 が 発症 した た め、病 院の リス クア セ

ス メ ン ト、 職員 へ の ア ンケー トを行 い、 ハ イ リス ク部

署 を選定 し、 二段 階 法 に よる ツベ ル ク リン反 応 を開始

した 。 また 平成10年10月 よ り肺 結 核患 者 へ の濃厚 接 触

者 に対 す る定期 外検 診 を行 って きた。

【目的】 職員 濃 厚接 触 者 検 診 の実施 状 況 お よび そ の意

義 につ いて評価 す る。

【対 象 】接触 者検 診 の対象 ハ イ リス ク患 者(ガ フキー号

数 ×予 防措置 な しで の在 宅 日数 が10を 越 え る もの)に 濃

厚接 触 あ るい は咳嗽 を伴 う処置 を行 った もの と した(希

望者 も加 えた)。

【方法 】二段階 ツ反 の基礎 値の ある もの は、2ヶ 月後 に、

ない もの は直 後 と2ヶ 月 後 の ツ 反 を行 い 、 陽 転 者 と

20mm以 上増 加 が認 め られた もの には呼 吸器 内科 を受 診

させ 感 染発 病 の リス ク を説明 し予 防 内服 を奨 め た。 ま

た6ヶ 月後 に胸 部 レ線 を施行 し、発病 の有無 を確か めた。

それ以 後 は毎年 の定期検 診 で経過観 察 した。

【結 果】平 成10年10月 か ら平成14年3月 まで の肺結 核患

者 は外 来 、入 院合 わ せ て70名 で あ った。 そ の うちハ イ

リス ク患者 と選定 された ものが26名 、接触 者検 診 を285

名(平 成10年 度141名 、11年 度116名 、12年 度91名 、13年

度37名)の 職 員で行 ない16名 は予 防 内服 を奨 め られたが

行 ったの は2例 で あ った。期 間 中、接触 者検 診 を受 けた

看 護 師の 中か ら発症 者 が1例 認 め られた。 ツ反 お よび接

触6ヶ 月後 の胸 部 レ線 も結核 の発 症 は認 なか った が、 そ

れ2年 目の定期 検診 で胸 部小結 節影 を認 めた。

【考 察 】発 症者 の1例 は、 ツ反 で は変化 を認 めず 、2年

目の 定期 検 診 で発 見 され た。発 生者 が 少 な く検 診 の有

用 性 の評 価 は現 時 点 で はで きない が、 定期 検 診 の重 要

性 も示唆 され る。 検 診 当初 は結 核 に対 す る無 理解 と恐

れか ら、検 診受 診 者 が殺 到 したが 、年 を重 ね る毎 に検

診 者 が減 って来 たの は認 識 の高 ま り と、 な るべ く外 来

で診 断 をつ け る努 力 を行 い 、受 診 か ら診 断 まで の期 間

が短縮 した こ と、 また疑 い の時 点 で個 室 管理 を積 極 的

に行 って来 た こ とに よる と思 われ る。 今後 も継 続 して

長期 の評 価 を行 い たい。
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横浜市のDOTS

―事業開始2年9ヵ 月の報告―

○河田兼光 ・山里将也 ・大谷すみれ ・佐藤麗子

金子文彦 ・大内基史 ・小松彦太郎 ・石井公道

(国立療養所南横浜病院呼吸器科)藤 原啓子

(横浜市衛生局感染症 ・難病対策課)

目 的

横 浜 市 で は 、 国 立 療 養 所 南 横 浜 病 院 と連 携 して、

平 成12年2月 よ り、 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 、DOTS事 業 を

行 な って きた 。 今 回 事 業 開 始2年9ヵ 月 の経 過 を報

告 す る。

方 法

国立 療 養 所 南 横 浜 病 院 に入 院 した寿 地 区 の 患者 は

院 内DOTSを 受 け る と と もに、MSW及 び カ ウ ン

セ ラ ー の 支 援 を 受 け、 退 院 後 寿 診 療 所 で のDOTS

へ 移 行 す る。 寿 診 療 所 で はDOTS専 任 の看 護 師 の

も とで 治 療 を 継 続 す る。 ま た寿 診 療 所 へ は 、南 横 浜

病 院 の 医 師 、 看 護 師 が 診 療 支 援 を 行 な い 、 患者 へ は

保 健 所 、 福 祉 事 務 所 、 寿 生 活 館 の関 係 者 が支 援 を行

な う体 制 が 整 え られ た。

結 果

症 例 は89例 で 全 例 が 男 性 で あ っ た。 年 齢 分 布 は

40歳 代19.1%、50歳 代43.8%、60歳 代29.2%、70

歳 以 上3.4%と50～60歳 代 が7割 を 占 め た。 治 療

歴 は 、 初 回 治 療67.5%、 再 治 療28.0%、 不 明4.5%で 他 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65.2%、 塗 抹 陰性 培

養 陽性24.7%、 塗 抹 培 養 陰 性10.1%、 で あ った。 多剤 耐

性 は5例 に 認 め られ た。 寿 診 療 所 で のDOTS治 療

治療 期 間 は1～2ヵ 月19例 、3～4ヵ 月36例 、

5～6ヵ 月17例 、7ヵ 月 以 上8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14年

10月 末 現 在 で 治 療 終 了75例 、 治 療 中5例 、 治療

中 断7例 、 死 亡2例 で 治 療 完 了 率 は89.3%で あ った。

結 語

「寿 地 区 」 は 結 核 の 罹 患 率 が 極 端 に高 く、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、 高 い 治 療 完 了 率 を 得 る こ とが で きた 。

59

大阪市結核対策の評価

○下内 昭(大 阪市健康福祉局感染症対策室)撫 井賀

代(大 阪市保健所)甲 田伸一(大 阪市西淀川保健セン

ター)

[目 的]大 阪 市結 核対 策 基本 指 針(平 成13年)に そ って

事業 および効 果 を評価 し、基本指針の有用性 を検 討する。

[方 法]同 基 本 指針 にそ っ て、 結核 対 策 を実 施 し、 結

核 対 策 に 関す る資料 を収 集 、整理 し、 評価 委 員 会 を開

催 し、結 果 を考察 した。

[結果]基 本 指針 の 目標 は 「10年間で大 阪市 の結核 罹患

率 を半減(人 口10万 人対50以 下)さ せ る。」こ とであ る。

罹患 率 は平 成11年(107.7)か ら2年 続 けて95.0,82.6と そ

れ ぞれ11.6%,12.7%と 全 国 の10%台 を上 回 る減 少 率 を

達成 し、 一般 住 民、 野宿 生 活者 共 に、塗 抹 陰性 肺 結核

が減少 した。主 な指標の改善は以下 の通 りである。 なお、

数値 は括弧 内 が 目標 値 、次 に平 成10年 の 「基準 値 」、 平

成13年 の数 値 の順 で あ る。1.適 正 な治療 と患者 管 理

喀痰 塗抹 陽性初 回治療患者 の治療 成功率(80%),73.7%,

80.9%、(1)結 核 診査協 議 会 に よっ て医療 機 関 を指 導 し

適 正 な治療 を推 進 した。 ・PZAを 含 む4剤 治療(70%),

56.2%,74.6%、 ・INH単 独 治療(6%以 下),7.2%,1.1%、

(2)保 健 所 ・保健 セ ン ター と医療 機 関が連 携 し、 また、

保 健 師 に よ る個 別 患 者指 導 お よび 適切 な患者 管 理 を実

施 した。 喀痰 塗抹 陽性 者へ の2週 間以内 の面接(80%),

35.5%,59.3%.喀 痰 塗 抹 陽性初 回治療 者 の脱 落 ・中 断

(5%),6.3%,3.2%、 医療 機 関で のDOTSカ ン フ ァレ ン

ス 開催 回数74回 、(3)DOTSを 推進 した。 ・医療機 関拠

点型 のあ い りん(野 宿 生活者)DOTSの 拡大(20%),0%,

11.9%,・ 一般 住 民 に対 す る服 薬 支 援 者 に よる訪 問 型

DOTSの 実施(20%),0%,20.7%.2.結 核 治療 成績 の

評 価 と分 析 各保 健 セ ンター(24ヶ 所)で の コ ホー ト分

析 の定期的実施 全保健 セ ンターで平均 年2回 開催 した。

[考察]指 標 か ら明 らか な よう に治療 の 適正 化 お よび

患 者管理 が向上 し、治療 中断率 が低下 した。 この ため、

再発 や再 発 に よる感 染 が減 少 し、 結核 の 発病 様 式 と他

の 国 の経験 に鑑 みれ ば今 後 数年 以 内 に塗 抹 陽性 患者 数

も減 少 す るで あ ろ う。指 針 にそ って系 統 的 に事 業 を実

施 し、 そ の進捗 状 況 を指 標 で把 握 す る こ とが対 策 推進

の ため に有 用 であ った。
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結核患者治療支援事業
一東京病院保健所結核連携システムについて

○ 町田和子･川 辺芳子･馬 場基男･田 村厚久･永 井英明･

長 山 直弘･赤 川 志 の ぶ･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 】 当 院で は、 入 院患 者 に対 してDOTで 確 実 な服

薬 を支 援 し、 退 院時 には 入 院中 の経過 を保 健所 に文書

で 報告 して きた 。 しか し、確 実 に治療 完 了 に導 くた め

には病 院 と保健 所 との連 携 を更 に強化 す る こ とが 重 要

だ と思 われた。そ こで情報交換 と治療 支援 を目的 として、

東京 病院保 健所 結核 連携 会議 を2002年9月 か ら毎 月開催

す るこ とに した｡そ の概 要 につい て報告 する｡

【方法 】東 京都 延べ11保 健所(板 橋 区、北 区、新 宿 区、

杉 並 、 台東 、練 馬 区 、文 京 、多 摩小 平 、 多摩 立 川 、多

摩 東村 山、府 中小 金 井)、 埼 玉県延 べ4保 健所(朝 霞 、川

越 、狭 山、 所沢)を 対 象 と して、 管轄保 健所 の全 結核 入

院患者 の リス トを作 り、 要支 援例 を決 め る｡医 師 は、

全 患者 につ い て、 治療 の種 類 と内容 、排 菌 状 況、 薬剤

耐性 、胸 部X線 病型 、合併 症、副 作用 な どを報 告 し、看

護 師 は、 要支 援 患者 の個 人票 を作 り情 報 を提供 す る｡

保健 所 側 か ら、 入 院患 者 の補 足情 報 と、 要支援 退 院患

者 の退 院後状 況 の情 報 提供 を うけ る｡2回 目か ら毎 月 の

新 入 院患 者 リス トを追加 す る、 とい うこ とに した 。更

に連 携 会議 の 進 め方 につ いて の保 健所 へ の ア ンケ ー ト

を行 った。

【結果 】9,10、11月 の3ヶ 月で 、対象 患者 数 は108例 、

要支援患 者 は34例 、退 院患者 は58例(死 亡3、 転 入 院1)、

退 院 した要 支援 患 者 は17例 とな った｡各 保健 所 の対 象

患 者 は1-17例 、 要支 援 者 は0-6例 、 退 院要 支援 者 は0

-3例 であ った｡初 回治療84例(要 支援28)、 再 治療20例

(要支援6)で 、薬剤耐性 な し79例 、あ り5例(HRE1、RE1、

Rl、SM1)、 不 明25で あった｡要 支援理 由は、糖 尿病11、

住 所不 定5、DOT継 続4が 多 か っ たが 、外 国 人、再 発 、

失業、耐性 など多様であ った｡ア ンケー ト要望 に基づ き、

要支援 者 につい て はOHP活 用 で出 席者 全員 討 議参 加 可

能 と し、 また外 来 師長 を窓 口 と して種 々 の質 問 をFAX

で受 ける こと と した。

【考察 お よび結 論 】病 院 、保 健所 の情 報交 換 で相 互 に

認識 を深 め られた｡退 院 決定 後 早 め に保 健 所 に電 話連

絡 す る こ と、 要 支援 者 の対 象 基準 を明確 化 す る こ と、

外 来 治 療 中 断者 をな くす ため に更 に協 力 を強化 す るこ

とが今 後 の課 題 であ る｡

61

一般病院における結核菌排菌陽性患者判明時の

院内感染対策の現況

○石田 直･橋 本 徹･金 城永治･大 澤 真･西 岡慶

善(倉 敷中央病院呼吸器内科)

【目的】結核病棟をもたない一般病院において,入 院

あるいは外来で結核菌排菌患者が生じたときの院内感

染対策には苦慮することが多い｡当 院での最近の事例

を通して問題点を考えてみたい｡

【内容】当院では感染対策委員会の下に結核院内感染

対策小委員会を組織して対応している。当委員会では,

最近3年間で9件(入 院6件,外 来3件)の 結核菌喀疾塗抹

陽性例について検討を行い,保 健所と協力 しながら職

員を中心に接触者検診を施行した｡う ち7例はガフキ―

6号以上の大量排菌患者であり,他 病にて入院加療して

いたため発見が遅れた例,肺 炎として加療されていた例,

ステロイド使用後に排菌がみられた例,他 院での結核

治療を自己中断したまま当院外来を受診 していた例が

含まれた。排菌判明後は感染個室収容あるいは結核病

棟を有する病院への転院を速やかに行った。現在まで

接触者検診において胸部X-Pや ツ反で明らかな院内感染

と思われる例は認められていない。

【考察】接触者検診では,接 触者の範囲をどの程度ま

で広げるか,重 要度(接触の濃厚度)を どのように規定

するか等が問題となり,職 員検診におけるツ反では,2

段階法によるベースラインの設定されていない例での

判定は困難であることが多かった｡
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堺市在住患者由来結核菌株のRFLP分 析

○田丸亜貴(大 阪府立公衆衛生研究所公衆衛生部微生

物課)西 牧謙吾(堺 市保健所保健予防課〉富田元久･

木下幸保(国 立療養所近畿中央病院研究検査科)

[目的]堺 市 は結核高罹 患地域 で ある大阪湾 岸 にあ り、

結核 罹患 率 は50を 越 えてい る｡堺 市 での結核 蔓延状 況、

感 染 経路 を調査 す るた め市 内 の新 規登 録 患者 由来結 核

菌株 につ い てIS6110を プ ロー ブ と したRFLP分 析 を実 施

した｡

[対象 と方 法]堺 市 在 住結 核 患者 の うち1999～2000年

の新規 登録 患者 由来 株147株 を対 象 とした。菌 をガ ラス

ビーズ で処 理後 、 フェノール処理 に よ りDNAを 抽 出 し、

van Soolingenら の 方法 に従 いRFLP分 析 を実施 し、得 られ

たパ ター ン をDice coemcientを 用い たUPGMA clustering

 algorithmで 解 析 した。

[結果 お よび考察]対 象者 の年齢分 布 は20～80歳 代 で、

50～60歳 代 が全 体 の45.6%を 占め70～80歳 代 の患者 数 を

越 えてい た。IS6110コ ピー数 は1～22本 に分布 し、14本

に全 体 の23.1%を 含 む最 も大 きい ピー クが み られ た。

RFLPパ ター ンは116パ ター ンにの か れ、2～12株 、計50

株(34.0%)か らな る同一 パ ター ンの クラス ター(同 一 ク

ラス ター)が16個 形 成 さ れた。 そ の他 の97株 中65株 は9

個 の類 似 パ ター ンの ク ラス ター を形 成 してお り、 同 一

パ ター ン と類似 パ ター ンが全 体 の78.2%を 占め る高蔓延

型 の菌株 分布 を示 した。RFLPパ ター ンを患者 年代 別 、

患者 住 居 地別 に解 析 した とこ ろ、以 下 の よ うな特 徴 が

み られ た。1)20～60歳 代 で は同 年代 間で の感染 が み ら

れた が異 なる年 代 間 での 感染 の ほ うが 頻繁 に起 こ って

い る と考 え られ た。2)70、80歳 代 で は同年 代 間の感 染

が なか った こ とが示 され たが 、16個 の 同 一 ク ラス ター

の うち4個 に70～80歳 代 が含 まれ てお り、高齢者 と若年･

中年層 問で感 染 が あ り、 高齢 者 の集 団 発 生へ の 関与 や

外 来性再 感 染が起 こ る可 能性 が示唆 された。3)東 、南

地 域 で は地域 内感 染 、他 地域 との感 染 と もに頻度 が高

いが 、北 、 堺地 域 で は いず れ の頻度 も低 い こ とが示 さ

れ た。北 、 堺地 域 で は堺 市外 との 感染 が 多 い ので は な

い か と考 え られた｡4)構 成 株 数 が5株 と12株 の大 きな

同一 ク ラス ターで は1地 域へ の菌株 の集積 が み られた こ

とか ら、感染 の 中心 地 の存在 が示唆 され た。
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一般病院での感染性結核患者に対応可能な

陰圧テントの試作

○谷知 剛･飯 嶋和明(三 機工業株式会社技術開発本部)

平岡仁志(猫 協医科大学越谷病院呼吸器内科)岡 村教

生(苑 田第一病院)

[目的]結 核 病 棟 を有 しな い病 院 で、 入 院患 者 か ら感

染 性 肺結 核 患者 が 発生 した 時 や、 結核 が 疑 われ る が緊

急 入 院 を 要す る患 者 な どに対 し、 一時 的 に陰圧 空 間 に

収容可 能な装置 を製作 し、概 要 と性能 につ いて検討 した。

[装置 の概 要]本 装置 は使 い捨 ての ビニ ー ル テ ン ト、

テ ン トを吊 る折 りた た み式 フ レーム 、排 気 ユ ニ ッ トか

ら構 成 され てお り、 テ ン ト内 を陰 圧 に維 持 す る。 テ ン

トは可 燃性 の 透 明 ビニ ー ル を使 用 して お り、 サ イズ は

2200W×2600L×2000Hで 、 内部 で治療 で きる空 間 を設

けてい る｡フ レーム収 納 時 のサ イズ は2260W×600L×

1400Hで あ る。排 気 ユ ニ ッ トは、HEPAフ ィル タ と紫外

線 ラ ンプが 内蔵 され てお り、HEPAフ ィル タ によ りろ過

した空 気 を排 気 す る。使 用 後 は紫 外 線 ラ ンプに よ りフ

ィル タ表 面 の菌 と排 気 ユ ニ ッ ト内壁 に付 着 した菌 を殺

菌 す る。 なお、 テ ン トサ イズ1600W×2200L×2000Hの

タイ プ も用意 して い る。

[性 能試 験]本 装置 の性 能試 験 と して、 組立 に要す る

時 間 、換 気 回数 、 テ ン ト内外 の差 圧 、 換気 性 能 を測 定

した｡換 気 性 能試 験 と して 、空 中 に浮 遊 してい る細 菌

は粒子 に付着 している もの とし、清浄度の測定 を行 った。

テ ン ト内 の塵埃 個数 を数 万個/ft3程 度(対 象粒 径0.5μm

以上)に した後 、排 気 ユニ ッ トの運転 を行 い、 初期塵 埃

個 数 の99%を 除 去す る まで の時 間 を測 定 した。 測定 は

テ ン ト内平面9点 、高 さ4点 の計36点 につ いて行 った。

[結果]本 装置 の 組立 時 間は2人 作業 で20分 であ った。

換気 回数 は15回/hで あ り、CDCに 準 拠 してい る。 テ ン

ト内圧力 はテ ン ト外 に対 して-0.5Paで 陰圧 に維持 され

て い る。 テ ン ト内 の初 期 塵埃 個 数 を99%除 去す るの に

要 した時 間 はすべ ての 点 にお い て約20分 であ り、 完全

混合 を仮定 した場 合 の理論式 とほぼ一致 した。

[結語]CDCの 「医療 施設 にお け る結核 菌感 染対 策 のた

めの ガイ ドラ イン」に準 拠す るよ う製作 した装置 の概 要

と性 能 を示 した。今 後 は フィー ル ドテ ス トに よる菌 で

の性 能試 験 を行 う予 定 で あ る｡ま た、本 装 置 の排 気 ユ

ニ ッ トは誘発 喀疾 用 に応用 す るこ と も考 えてい る。
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要保護救急搬送傷病者における結核

○高鳥毛敏雄･多 田羅浩三(大 阪大学大学院医学系研

究科社会環境医学)

【はじめに】住所不定者の受療者が大部分を占めてい

る要保護傷病救急搬送者 も結核有病率が高いことが推

測される。そこで、これらの者を専門に受け入れてい

る一つの病院について調査を行い、結核有病状況なら

びに結核対策のあり方について検討を行った｡

【対象と方法】住所不定の患者の多い地域における保

健所、医療機関に対 して次の調査を行った。N保 健所に

平成11年新登録患者調査(694人)、 平成13年度の3か月

間にA病 院の救急入院患者調査(569人)、 ならびにA病

院の外来患者の結核転院調査である｡

【結果】N保 健所の新登録者の中で158人(22.8%)は 救

急搬送により発見されていた0こ れらの75%は 菌陰性

であった｡3か 月間の入院患者569人 の中で入院後に結

核患者として転院した者は10人(2%)で あった。1年間

に外来受診した者のうち結核として転院した者は196人

であった｡こ の病院の年間平均外来搬送患者数は約

8,400人であり、有病率は約2%で あった｡こ の有病率を

もとに大阪市の年間要保護傷病者数約2万人から推計す

ると、年間結核患者が約400人、塗抹陽性患者は年間約

100人含まれていると計算された｡こ れは大阪市の塗抹

陽性結核患者の約1割を占めていることになる。

【考察】社会経済弱者の結核対策の推進が大きな課題

となっているが、これらの者の把握、また検診や検査

の実施が容易ではない。これまでに野宿者検診、臨時

宿泊施設における検診が実施されているが、これに加

えて住所不定者が多 く搬送される救急病院における結

核検診の強化ならびに結核対策からの支援が今後の課

題であると考えられた｡今 回調査を行った病院におけ

る検査の状況は胸部レントゲン検査ほぼ100%、 結核菌

検査の実施率は3割であった｡救 急患者の場合診断は胸

部レントゲンに依存せざるを得ない状況にあり、既往

歴者も多いため必然的に菌陰性者の割合が高 くなり、

今後菌検査体制を含めた結核診断支援が課題であった。

患者発見の場として位置づけるだけではなく治療、患

者管理につなげるシステムの確立も課題と考えられた｡

結 核 病 棟 入 院 患 者 のHuman immuno-deficiency

 virus(HIV)陽 性 率

○大谷すみれ、山里将也、金子文彦、中溝裕雅、大内

基史、佐藤麗子、川田 博、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 〕後 天性 免疫 不全 症 候群(Acquired immuno-

deficiency syndrome:AIDS)は 、近年 増加 の傾 向 が

見 られ、HIV感 染 合 併結 核病 患者 の 発生 率 の検討 が必

要 とな って きて い る。 当院で は2001年9月20日 よ り

2002年2月20日 まで の間の結 核菌塗 抹 陽性患 者200例

につ いて検 討 し、1.47%のHIV陽 性 率 を得 た。 今回

我 々 は、結 核病 棟 全入 院患 者 につ い て よ り安価 で 院 内

検 査 可 能 な イ ム ノ ク ロマ トグ ラ フ ィー 法 を 用 いて 、

HIVス ク リー ニ ングを 検討 した。

〔方 法〕2002年1月1日 よ り同年10月31日 まで に当院

に入院 した結核 病 患者 及 び、非 結核 性 抗酸 菌患 者全 員

につ い て文 書 に よ る説 明 と同 意 を得 て 測定 を行 った。

抗 体 測 定 法 は 、 ダイ ナ ボ ッ ト社 の ダ イ ナ ス ク リー ン

HIV-1/2を 使 用 し、 イ ム ノ ク ロマ トグ ラ フ ィー 法

(Immunochromatography Assay)に よ り血 中HIV

抗体 の 陽性 率 を検討 した｡

〔結果 〕対象 患者 数 は465人 、内訳 は結 核392人 、非 結

核性 抗酸 菌症30人 、 そ の他43人 で あ った。HIV陽 性

患者 は4例 であ った が、そ の うち3例 は、 ウエス タ ンブ

ロ ッ ト法陰 性 で、疑陽 性 と考 え られた｡陽 性1例 は 日本

国籍44歳 男性 で い不特 定 異性 関係 は認 めた が、同性 間

性 交渉 、薬物 静脈 投与等 につ いては確認 で きな か った。

〔結論 〕AIDSは 世 界的 に猛 威 をふ るい、感染 者数 は累

積 で5000万 人 と推 定 され て い る。 日本 にお いて も、

1996年 以降 増加 しつ づ け、2001年 は過 去最 高 の621件

とな った。 またHIV感 染 者報 告例 で は、 日本 国籍 男性

が76.5%で 、推 定 感染 場所 は、77.9%が 国 内感染 で あ

った。 感染経 路 は、性的 接触 が84.9(同 性間 、50.6、 異

性 間、34.3)%を 占め、静脈 薬物 濫用 、母 子感染 は1%

以 下 に と が ま って い る。 結 核 い 非結 核 性 抗 酸 菌 症 は

AIDS診 断基 準 の指標疾 患 とな って いる上、CD4の 低下

が お こる以 前 で の肺結 核発 症 も報告 され てお り、現 在

他 感染 症 に比較 し数 は まだ少 な いが、入 院時 にHIVス

ク リーニ ングは必 要 であ る と考 え られ る。

E-mail:ootanis@syokohama.hosp.go.jp
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アジア･ア フリカ諸国における結核患者と一般人口の

HIV感 染率の相関に関する疫学的研究

○野内英樹･山 田紀男(結核予防会結核研究所)小 野崎

郁史(JICAカ ンボジア結核対策プロジェクト)吉 山 崇

(結核予防会結核研究所)島 尾忠男(結核予防会結核研

究所,エ イズ予防財団)石 川信克(結核予防会結核研究所)

[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、HIV蔓 延 の結核 疫学 像 に与 える

影響 とそ れ を緩和 す る因子 を検 討 した。

[方法]ア セ ア ン諸 国 やア フ リカ諸 国の デ ー ターを、各

種 文 献 と レポー ト、 エ イズ 予 防財 団 と結 核研 究 所 が実

施 してい る 国際 エ イズ研 修 の 参加 者 か らの情 報 、 米 国

国勢 調 査 調査 局 の 国際 エ イズ 疫学 情 報 な ど を基 に、結

核患 者 と妊産 婦 、献 血者 、売 春婦 、麻 薬 患 者等 に対 す

るHIV surveillance systemな どのHIV有 病率 の情報 をま と

め たデ ー ターベ ース を作 成分 析 してた。

[結果]結 核患 者 のHIV有 病率 のデ ー ターは1990年 よ り

2000年 の10年 間 で94ヶ 国 よ り2,302件 あ り、分 類 と比 較

対 象 とな る妊 産 婦群 の同定 を進 め てい る。 現在 まで に

マ ッチ ング を終 了 した738件 での結 果 に よる と、 妊産 婦

と結核患 者 のHIV陽 性 率 の相 関 が認 め られ(p<0.0001、

相 関係 数R=0.85、R2=0.72)、 統計 的 に は、結 核患 者 の

HIV陽 性 率 は妊産 婦 のHIV陽 性率 が1%増 す 毎 に2.38増 す

とい う関の が得 られた(y=2.38x+3.17)。 また、 それ ぞれ

の国 で入手 出来 る結核 患者 のHIV有 病率 と、UNAIDSに

よ る成 人(15-45歳)のHIV有 病率 との間 に も相 関が認 め

られ た(P<0.0001、 相 関係数R=0.74、R2=056)。 相 関か

ら離 れた点(Outlier)で は、 サ ンプル数 の少 な さ、HIV検

査対 象 とす る結核患 者群 が よ りHIV感 染 率の低 め に出や

すいPrevalent case等 の説 明で きる特徴 があ った。

[考察]結 核 患 者 のHIV感 染 率 は妊 産婦 や一 般 人 口の

HIV感 染率 と相 関 していた｡一 般 人 口のHIV陽 性率 は容

易 に得 られない とい う現 状 におい て、結 核患者 のHIV陽

性率 は よ り入手可 能 であ る。 結核患 者 のHIV陽 性率 か ら

一般 人 口のHIV陽 性率 を推定 す る一つ の手が か りとなろ

う｡TBIHIVの 問題 に関す る疫 学 的研 究 とス ク リーニ ン

グの あ り方 は非常 に密接 に関連 して お り標準 化 が 望 ま

れ る｡＜ 結核研 究所 研 究生 の 、木 村 京子 、 迫香 織 、 田

村深 雪氏協 力 に謝辞 したい 。＞
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当院における多剤耐性結核症例の検討

○ 山里将也･篠 澤 陽子･金 子文彦･中 溝裕雅･大 内基史･

大谷 す み れ･佐 藤 麗 子･川 田 博･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:当 院 にお け る多剤 耐 性 結核 患者 の患 者 背景 、 治

療 法 を検 討 し、 多剤 耐 性 結核 治療 にお け る問題 点 を考

察す る。

方 法:1998年1月 か ら2002年10月 まで の約5年 間 に 当院

に入 院 した結 核 症患 者 を対 象 と した。薬 剤 耐 性結 果 の

判明 している症例 の うち、isoniazid(INH)、rifampicin(RFP)

の両剤 に耐性 を示 した症例 に対 して年齢、性別、治療法、

経過 等 につい て検討 を行 った。

結 果:当 院入院 結核 症患者 の うちINH、RFPの 両 剤 に対

して 耐性 を示 してい たの は43例 で あ った｡こ の うち男

性34例 、 女性9例 で あ り、平均 年齢 は53.9歳 で あ った｡

明 らか な初 回 治療例 は7例 であ り、他 の症例 は何 らか の

先 行 す る治 療歴 を有 してい た。11例 が外 科 的手 術 に よ

る治療 を行 ってお り、 内1例 が持 続排 菌 のた め入 院中 で

あ る｡手 術 症例 をのぞ き、 持 続排 菌 の ま ま退 院 を した

症例 が9例 いた。 また現在9人 が入 院治療 中で ある｡

考察:多 剤 耐 性 結核 菌 の 出現 は患 者 の病 識 欠如 な どに

起 因す る不 十 の な治 療 や 医療 側 の薬剤 選 択 の誤 りな ど

が原 因 とな る。 今 回、 治療 経 過 中 に耐 性 を獲 得 した 症

例 もみ られ たが 、耐 性 患者 の ほ とん どが先 行 す る治療

を完 了 で きてい ない例 で あ った 。 当院 で も結核 内服 薬

の 自己 中断 や無 断離院 を繰 り返 す症例 を経験 してお り、

耐性 菌 出 現 の大 きな 要 因で あ り十分 な患者 教 育 が必 要

であ る と考 え られ た 。治 療 に 関 して も排 菌 が 持続 す る

症例 や外科 的手術 によ り排菌停 止 を認 めた症例 な ど様 々

な経過 を取 っ て お り、他 の薬 剤 の感 受 性 な ど個 々 の状

態 に応 じた薬 剤 の選択 、 治療 法 、 また外 科 的治療 の適

応 な どの検討 が必 要で ある。
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国立療養所54施 設における多剤耐性結核長期生存

症例の実態調査

○佐藤紘二(国 立療養所熊本南病院)、毛利昌史(

国立療養所東京病院)、坂谷光則(国 立療養所近畿

中央病院)、他国立療養所52施 設

[目的]多 剤耐性結核菌は、一般的に菌の毒力は弱

いと言われているが、集団発生でも生 じたら公衆衛

生上重大な局面に立たされることになる。この様な

観点から、日本全国の多剤耐性結核で5年 以上長期

生存症例の諸事項にっいて実態調査を行い、日本の

現状を明らかにすることを目的 とした。[対象 と方

法]国 立療養所54施 設で多剤耐性結核になって5

年以上長期生存 している症例について調査検討 し

た。主な調査項 目は、当該症例の実数、性別、年齢、

居住地域、排菌状況、入院治療か外来治療か、多剤

耐性への進展年代、接触者の感染状況などである。

[結果]国 立療養所54施 設で過去1年 間に執 り扱

われていた全結核患者の概数は7465症 例、この

内多剤耐性結核患者は364名 で、更にこの中の81

名が多剤耐性結核発症後5年 以上経過 している症

例であった。この81症 例について分析すると、国

療結核患者の4.9%が 多剤耐性結核 となってお り、

その中の22.3%が 多剤耐性発症後5年 以上を経

過 した長期生存者であった。それらの患者は、大都

会への偏在化が著 しい。年齢構成は、60歳 以上で6

9.1%を 占め男性が多かった。また、患者の74.

6%は 常時排菌者であり、残 りの患者は微量排菌か

時々排菌する程度であったが、多剤耐性患者の25.

9%は 外来患者であり、予防法に照らすとその対応

に苦慮するところである｡[考 察と結論]国 療の結

核患者の約5%が 多剤耐性結核患者となっている。

しかも、多剤耐性結核患者の治療法には、現在的確

な方策が無く、今後の結核行政の難題である。

69

塗抹陽性肺結核患者の検査機関による

菌所見の相違と問題点

○白井千香(神 戸市保健所)

[目的]検 査機関による抗酸菌検査結果の相違が、確

実な結核の診断の適否に関わるため、保健指導や接触

者検診などの対応に困難な影響を及ぼすことがある。

神戸市でのそのような事例の問題を検討した。

[対象と方法]神 戸市でH13年1～12月 の新登録喀疾塗

抹陽性肺結核213例 のうち、一般医療機関で診断され結

核病棟を有する病院に転院し、菌所見が一致しないため、

診断や重症度および感染危険の重要度の判断に、結核

診査協議会やコホー ト検討会で議論、検討を重ねた事

例を抽出し問題点を考察した。

[結果]喀 疾塗抹陽性肺結核213例のうち、培養陰性13

例(PCRやMTDの み陽性は3例、同定未実施8例)、 転院

先の同定検査でPCR陰 性10例、塗抹陰性27例であった｡

以上の状況(重複あり)から診断時と転院後で菌所見が

異なり、診断や重症度、感染危険度の適切性が疑われ

たのは41事例であった｡こ れらの背景には、80歳以上6

例、死亡6例、悪性腫瘍5例、痴呆2例、住所不定2例 が

含まれていた。

[考察]診 断時と転院時で菌所見が異なる主な問題点

を分類すると①喀疾採取時の条件や検体が不適切23件

②検査方法の違い23件③精度管理不十分26件④医師側

の過剰判断17件(重 複あり)が考えられた｡結 核の診療

経験が少ない医療機関で塗抹陽性の場合は、院内感染

の心配もあり微量でも隔離を勧める傾向が見られた。

菌検査の重視が進みつつあるが、喀疾の採取から保の、

運搬、前処理の過程でも条件は様々で、全国的に民間

委託化が進む抗酸菌検査において検査施設問の精度管

)の 未整備が問題である。

[結論]一 般医療機関から診断や治療について結核専

門医へのコンサルテーションが迅速にできる病診･病

病の携の体制や複数の検査機関が課題を共有できる菌

情報のネットワークが精度管理への基盤になるであろう。

日本でもDOTS戦 略を進め「塗抹陽性肺結核患者」の治

療を優先する方向であるが、診断の精度を高めること

で効果的な結核対策の重点を絞ることができる｡

Email chika_shirai@office.city.kobejp
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70

当院における抗酸菌塗抹陽性患者および

培養陽性患者の検討

○倉澤 聡･倉 持 仁･石 川 節･大 河内稔･中 山杜人･

三浦博太郎(横 須賀共済病院内科)

<目 的>当 院 は 三浦 半 島唯 一 の結 核 病棟 を有す る病 院

で あ り、 当地 域 に発 生 す る結核 菌 感染 症 につ い ては 、

他 院 での外 来 治療 等 一 部 を除 き、 ほぼ 当 院 を受 診 す る

もの と考 え られ る。 した が って、 当 院 で の抗酸 菌 塗抹

陽性 患 者 、抗 酸 菌培 養 陽性 患 者 の現状 は、 三浦 半 島 で

の抗酸 菌感染 の状 況 を反映 しうる と思 われ た｡

<対 象 と方 法>1999年4月 か ら2002年8月 ま で に当院 で

診 断 され た抗 酸 菌塗 抹 陽性 患 者 と抗 酸菌 培 養 陽性 患者

の計479例 につ いて検 討 した。

<結 果>年 齢 は18歳 か ら94歳(平 均65.1歳)で 、 男性239

例 、女性240例 であ った。 この うち塗抹 陽性例 は274例

(男性135例 、女性139例)で 、そ の内訳 は、塗抹 陽性 培

養陽性 が247例 で、結 核菌137例(男 性87例 、女性50例)、

非 定型抗 酸菌110例(男 性37例 、女性73例)[M.avium

 complex93例(男 性24例 、女 性69例)、M.kansasii11例

(男性7例 、女性4例)、 そ の他6例]で あ った。 また塗

抹 陽性培 養陰性 が27例(G1号12例 、G2号12例 、G3号 以

上3例)で あ った。 塗抹 に関係 な く培養 陽性 例 は451例(男

性227例 、 女性224例)で この うち塗抹 陽性 が247例(男

性124例 、女性123例)で 前 に述べ た内訳 とな ってい る。

また塗抹 陰性培養 陽性 が204例(男 性103例 、女性101例)

で、結 核菌91例(男 性56例 、女 性35例)、 非 定型抗 酸

菌113例(男 性47例 、 女性66例)[M.avium complex77例

(男性26例 、女性51例)、M.kansasii5例(男 性3例 、女

性2例)、 そ の他31例]で あ った。 結核菌 陽性 例228例

の検体 は喀疾143例 、気 管支洗 浄液46例 、胸の9例 、 胃

液4例 、そ の他16例 であ った。

<結 論>塗 抹陽性例 では結核菌500%、 非定型抗 酸菌40.1%

(M.avium complex33.9%、Mkansasii4.0%)、 菌陰 性9.9%

であ り、G2号86例 の うち12例(13.9%)が 菌 陰性 であった｡

また結核菌 培 養陽性 例 の39.9%が 塗 抹 陰性 であ った。 結

核 菌感 染 の診 断 材料 と して気管 支 洗浄 液 が20%に 達 し

て お り気管支 鏡 も積 極的 に行 う意義が ある と思 われ た。

71

夜間･休 日の社会活動の場を背景とする集団感染

○成田友代(練 馬区保健所予防課)矢 内真理子(練 馬

区石神井保健相談所)

【目的】今回、夜間･休 日における社会活動の場で感

染が拡大 した患者9人に及ぶ集団感染事例を経験したの

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26歳男性、週3回の屋外でのアルバ

イトの他、週3回の頻度で夜間･休 日に行われる集会に

参加していた。平成13年8月 上旬より咳･疾 出現、翌9

月に発熱のため受診するも胸部X線検査は実施されなか

った｡そ の後も咳は増強したが放置｡平 成14年2月 上旬

に職場健診にて胸部X線 異常陰影を指摘され、精査の結

果、肺結核(喀疾塗抹検査G8号 、bII2)と 診断された。

初回面接時の情報から、既に集会での接触者数十人が

医療機関で健診を受け、その結果、結核 と診断された

会員がいると知 り集団感染を疑った。感染危険度指数

は48(G8×6ヵ 月間の咳)。家族･同 僚の他、集会接触者

を対象とする定期外集団検診を実施 した結果、直後の

健診で肺結核患者3人及び結核性胸膜炎1人、2ヵ月後の

健診(ッ反を含む)で肺結核患者2人、3ヵ月後健診で肺

結核患者1人、6ヵ月後健診で結核性胸膜炎1人、9ヵ月

後に有症状受診で肺結核患者1人 が発見された。9ヵ月

までの発見患者計9人は全員集会関係者であった。培養

陽性であった初発患者を含む3名のRFLPは いずれも一

致した。

【考察】歌や講義を内容とする集会に毎回約100人 が参

加 していた。本事例では、発見患者は濃厚接触者に集

中したが、軽微な接触での発病例 もあった。初発患者

の発見の遅れに加え、防音のため窓を締め換気不全な

中での集会、終了後の談話や集会以外での交流等によ

る近接な接触が感染拡大の要因と考えられる。今回、

初発患者の長期にわたる咳の持続及び直後の健診から

複数の患者発見が見られたことから、早期発見を図る

ためッ反対象者以外の接触者に3ヵ月後の胸部X線 検査

を行った。今後は、状況によりガイドラインに加えた

健診計画を考慮することも重要である。また、発見患者、

化学予防者を1医 療機関に集中させ、病院と事例検討

会を開催 し、治療完了、健診での要精密者への対応、

化学予防者の経過観察等について検討 した。集団感染

事例においても病院との緊密な連携が不可欠である。
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都市結核患者の入院日数に関する考察

○長南 美穂･中 田 光(国 立 国際 医療セ ンター研 究所)

豊 田恵 美子･小 林 信 之･川 名 明彦(国 立 国 際医 療 セ ン

ター)濱 野 栄美･慶 長直 人(国 立 国際 医療 セ ン ター研

究所)工 藤宏 一郎(国 立 国際 医療 セ ンター)

[目 的]我 が 国の結 核 患者 の入 院 日数 は諸 外 国 に比べ

て著 し く長 い｡こ れ は、 主 と して退 院基 準 が 諸外 国 と

は異 な るた めで あ る と考 え られ るが 、患 者 の 高齢化 、

合併 症 、栄 養状 態、 耐性 結 核 な ど様 々 な要 因 が考 え ら

れ る。 今 回我 々 は、 各 年代 別 に入 院 日数 と患 者 の 栄養

状 態 、 入 院時 の ガ フキ ー号 数 、合併 症 の 有無 が どの よ

うに異 な るか を調査 した｡

[方法]2000年6月 か ら2002年1月 まで に国 際医療 セ ン

ター結 核病棟 に入 院 した塗沫 陽性患 者217名 の う ち、I

群20代40名 、II群30代32名 、III群40代34名 、IV群50代

42名 、及 びV群60歳 以 上69名 の入 院 日数 、入 院 時 ガ フ

キー号 数 、合 併 症 の有 無 、再 発･耐 性 結核 の 有無 、 血

清総 蛋 白濃度 、BMIを デ ータ ーベ ース化 した。

[結果]1～V群 の平均 血清 総 蛋 白濃 度 及 びBMIと も

に健 常者 のそ れ らを大 き く下 回 った が、 各群 間で 有意

差 は見 られ なか った 。 ま た、入 院 時 の平均 ガ フキ ー号

数 も各群4～6号 と差 が見 られ なか った｡再 発 あ るい は

耐 性 結核 の 割合 も各群 間で有 意 差 は み られ なか っ た。

しか しなが ら、平 均 入 院 日数 はI群86.6、II群86.1、III

群94.7、IV群107、V群105と 加齢 と共 に入 院 日数が増 加

す る傾 向が見 られた｡ま た、IV･V群 で は合併 症(糖 尿

病･肝 障害･癌 な ど)の あ る患者 が全体 の66.7%を 占め、

I･II群 の264%を 大 きく上回 ってい た。 しか しなが ら、

IV･V群 で合 併 症 の あ る患 者 とな い患者 の問 に入 院 日

数 の差 はみ られ なか った｡

[考察]IV・V群 の平均 入 院 日数 が 特 に長期 に及 ん だ

原 因 として、加齢 による回復 の遅 れが考 え られた。

[結論]年 代別 の栄 養状 態、入院時ガ フキー号数 、再発･

耐 性 結核 の割 合 に有 意差 はみ られ ないが 、加 齢 に と も

ない入 院の長期 化 が認 め られた。

73

患者発見が新感染者発生に及ぼす影響の

モデル分析による考察

○内村和広･森 亨((財)結 核予防会結核研究所)

[目的]:人 口集団内の感染性患者の発見率が新たな

既感染者の発生および発見までの遅れに及ぼす影響を、

数学的疫学モデルを用いて定量的に分析を行う｡

[方法]① モデル:感 染性患者の病期をその進展によ

り3期に分類した｡1期 はほとんど排菌のみられない菌

陰性の状態、II期が中程度、III期を多量排菌者とする。

各病期の患者集団に対し、患者発見(診 断)率、死亡率

を設定する。また、結核の自然史より自然治癒を考え、

各病期から一つ前の病期への移行(軽快)率を設定する｡

1期からの軽快は自然治癒率となる。患者発見および治癒、

死亡により感染性はすみやかに無 くなるとする。以上

から患者が各病期にとどまる期間(感染性期間)が計算

され、また各病期別に感染の引き起こしやすさを示す

パラメータを設定することで各病期の患者から発生す

る既感染者数が計算される｡

②の析:1期 の患者数1000人 を初期値 とし、この患者か

ら全 く患者発見のない仮定のもとで10年間に発生する

感染者数を基準値とする。次に発見率や病期の進展率

などをパラメータとし各設定のもとでの感染者数の減

少率を指標とする。有効接触を決める諸要因(集団の既

感染率や対人接触状況)な どを想定して、発見率に関連

する要因はもとより、その他の関連要因の影響を検討

する。

[結果]各 病期からのみの患者発見を比較するとII期か

らの患者発見が最も効果的であった。1期からの発見は

発見率が高率だとII期発見と同等だが低率だと最も悪い。

III期発見は発見率をあげても発見率50%以 上から効果

は頭打ちとなる。発見率90%で 発見患者の発見までの

時間の中央値を比較するとII期発見が最も短くIII発見の

約1/2、1期発見の約1/3であった。集団の既感染率の減

少は未感染者 との接触率の上昇となりその結果既感染

者の発生数は増加するが、各期の発見率が同じであれ

ば患者発見による減少割合はほぼ変わらなかった。既

感染率と発見までの期間は直線的変化を示した。

[考察]集 団内での既感染者発生の効果的減少の視点

から、期待される患者発見率と対象の感染性を考慮す

ることが必要と考えられる。
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飯場の結核患者における治療成功･不 成功の

要因の検討

○前原亜矢乃･西 尾恵子･志 村昭光･鈴 木公典(財 団

法人結核予防会千葉県支部)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)

猪狩英俊(千 葉大学呼吸器内科)

【目的 】建 設 作 業会 社 の寄 宿舎 や 寮等 飯 場 の労 働 者 は

結核 の 罹患 率 が 高い とされて い るが 、治 療 成績 は明 ら

か で は ない。 そ こで治 療 の状 況 を調査 し、確 実 な治療

完了 の ための課 題 を探 るこ とを目的 とした。

【対 象 及 び 方法 】平 成5～13年 の9年 間 に、 千 葉市 保健

所 に登 録 され た飯場 労 働者82例 を対 象 と し、 ビジ ブル

カー ドと医療 機 関の 病歴 か ら、 コホ ー トの 析 を行 い、

治療 の成 功･不 成功 の要 因 につい て検 討 した。

【結 果】飯 場 にお ける結核患者 の治療成功 は82。9%(68/82)

(以下治療成功 を%と 症例 数で示す)で 、初 回治療･菌 陽性･

標 準療法患者 は86.7%(39/45)、 その他の者 は78.4%(29/37)

で あ った 。年 齢 別 で は年齢 が 高 くなる につ れ て成 功率

が 低 下 して い た｡発 見 動 機 で は、 検 診 発 見 は78.1%

(25/32)、 有 症状 発見 は86.0%(43150)で あ った。 菌検査

で は、 塗抹 陽性 は88.7%(47/53)、 陰性 は73.7%(14/19)

であ った。X線 所 見 で は、I･II型 は87.1%(54/62)、III

型 は70.0%(14/20)で 、拡 り3･2は85.7%(54/63)、 拡 り1

は73.7%(14119)で 、軽 症例 の 方 に成功 率 が低 か った。

保 健 師 に よる面 接指 導 で は、 有 りは90.5%(67/74)、 無

しは16.7%(1/6)で あ った 。医療 の場 で は、専 門医療 機

関 は84.4%(65/77)、 一般医療 機 関は60.0%(3/5)で あ り、

全期 間入 院 は64.7%(11/17)、 入 院後 外 来 治療 は96.2%

(50/52)、 全 期 間外 来治 療 は53.8%(7/13)で あ った。治療

不成 功 の14例 の うち治 療 中断･脱 落 は10例 で 、 その理

由は保 険の有 無 な ど経 済 的 な もの4例 、 治 った と思 った

もの2例 で あ った｡外 来治 療 の6例 の うち3例 は面 接指 導

が実 施 され てい なか った 。

【ま とめ】①治療 の成功･不 成功 を分 ける因子 と しては、

年 齢 が高 い 者 、検 診発 見 例 、治 療 開始 時 の結 核菌 が陰

性 の 者 、X線 所 見 が 軽症 の 者 、一 般 医療 機 関 に入 院 し

た者 、外 来 で 治療 を開始 した者 な どで、 治療 の成 功率

が低 か った。② 治療不 成功 の背景 には、経 済 的要因 と、

結核 に対 す る認識 不 足 に よる医療 中断 が あ った｡③ こ

れ らの 対応 と して、 初診(検 診)時 の保健｡福 祉･医 療

の 緊密 な連携 と、 入院 か ら外 来 に移行す る際 の連絡 と、

治 療 開始 後 の面接 指 導 の実 施 及 び外来DOT体 制 の整 備

が必 要 と考 え られ た｡

75

単一コロニーに分離 した結核 菌の いRFLP分 析 パターンの変 異

○ 松本智成･阿 野裕美･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】大阪府立羽曳野病院では、2001年 から外来･

入院を問わずい得られた結核菌すべてについてRFLP

分析を行っている。このRFLP分 析で得られた結核菌

遺伝子多型ハ"ンドパターンは、少なくとも2～3年 は保たれ

ることが前提である｡し かしいその期間本当にハ"ンド数

が変化しないか、また、一回の喀疾中の結核菌はすべて

同一のRFLPパ ターンを示す結核菌であるかは不明である｡

そこで我々は、当院で経時的に冷凍保存した菌株につい

てRFLP分 析を行い、バンド数に変化がないかを検討 し

た。また、冷凍保存した菌株を、20～30コ ロンに分離し

てRFLP分 析を行い、パターンに変化があるか否かを検討

した。

【方法】冷凍保存菌株を、7H11寒 天培地に培養し、培

地上の独立コロニーをマイコブロスに分離培養した。一部はい2%

小川培地から直接、独立コロンをマイコブロスに分離培養 した。

この菌液を再び小川培地に培養して、ガラスヒ"一ズ 法によ

りDNAを 抽出した。WHO標 準法に準拠してPFLP分

析 を実施 し、H37Ra株 を補正基準 とした。解析 は

Molecular Analyst Sofむware(Bio-Rad社)のDouble Gel

 Methodを 用いた。

【結果】我々は、8人 の同一患者から排菌される結核菌

について経時的にRFLP分 析を行ったところ、ハ"ンド数

に変化を来たしている3症 例を経験した｡さ らに、7人

の患者の同一検体からいそれぞれ20～60コ ロニーを単離し

てRFLP分 析を行ったところ、初回治療結核患者1名

と再治療結核患者1名 の喀疾から、コロニーごとに異なる2

種類のバンドパターンを得るという経験をした。

【考察】これらの事実はいIS6110配 列が遺伝子上で変

化を来たしやすい結核菌が存在することや、複数の結核

菌の感染があり得ることを示唆してお り、従来の結核菌

RFLP分 析法の前提からはずれる所見である。今後、さ

らに症例数を増やして、異なるハ"ンドパターンの出現頻度や、

その臨床的意義等を検討する予定である。
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単一コロニーに分離 した結核 菌 のい薬剤 耐 性バターンの変異

○阿野裕美･松 本智成･吉 多仁子･石 田智恵子･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】先に我々はい同一患者内で同じ時期にRFLPパ

ターンがわずかに異なる結核菌株が存在することを報告し

た。この時対象となり、化学療法により薬剤耐 生が変化

した症例について、S.aureus報 告されているような

薬剤 耐性パ ターンンの異 なるヘ テ ロ耐性 菌 をい

M.tuberculosisに おいても検証しようと試みた。【方法】

冷凍保存菌株をい7H11寒 天培地に培養 し、培地上の独

立コロニーをマイコブロスに分離培養 した。BrothMIC-MTB1法

で薬剤感受性を検討 し、加えて、INHヘ テロ耐性の1

例はArp法(極 東製菊 を用いて薬剤感受性を確認 し、

KMヘ テロ耐性の1例 は、Ohgo Array法(日 清紡)によっ

て耐 生遺伝子の存在を確認した｡同 じ菌液でRFLP分

析を実施していコロニー毎のIS6110パ ターンの違いと薬剤耐

性を比較検討した。【結果】対象患者は5名 でい1名 に

つき2回 から4回 い平均6.3ヶ 月の間隔で菌株を抽出し

た。1株平均10コ ロニーにっいてBrothMIC-MTB1法 を実

施 し、全15株161コ ロニーの薬剤耐性を検討 した。15株 中

ヘテロ耐性を示したのは2株 でありい残 り13株 は全て

2管 以内の変動に留まった。症例1は 最初全剤感受性で、

INH,RFRKM,PZA治 療開始1年 後に15コ ロニーがINH

の平均MIC値0.073で 感受性を示したが、その1ヵ 月

後にはい平均値0.082で 感受性を示す6コロニーと、平均

MIC値32以 上で耐性を示す7コロニーに別れた。この時小

川比率法はINH耐 性となった。症例2は 持続排菌患者

で、INH,RFREB,KM治 療開始後9年 目の菌株がKM

の平均MIC値3.1を 示す感受性16コロニーと、平均MIC

値128以 上を示す耐 生4コロニーに別れい耐1生コロニーにのみ

140-1m1遺 伝子変異が存在した。この時小川比率法は

KM耐1生 であった。その2年 後には全10コロニーとも平均

MIC値16の 判定保留域となり、小川比率法はKM耐

性,さ らにその2ヵ 月後にはい全10コロニーとも平均MIC

値3.6を 示す感受性で小川比率法もKM感 受性となった。

【考察】BrothMIC-MTB1法 をスクリーニング的に用いて延
べ161コ ロニーを検討した結果、小川比率法で薬剤感受性が

変化している症例でもいヘテロ耐1生菌が見られる時期は

ごく短いのではないかと推測された。複数ュロニーを対象と

する小川比率法ではKM耐 生と判定されても中には感

受性菌も存在 しいKMを 治療に用いないことによって、

最終的にはKM感 受性集団になったことが実例として

証明された。また、ヘテロ耐性を示すコロニーとRFLP分

析で異なるパターンを示すコロニーとはい必ずしも一致しない

ことがわかった。今後はさらに詳 しく治療経過を追 うと

共にいKM以 外のヘテロ耐性遺伝子も検討したい。

77

新しいMALDITOFMASSに よる

抗酸菌高分子糖脂質抗原の構造解析と免疫活性

○藤田由希子･矢 野郁也(日 本BCG研 究所中央研究所)

【目的】 結核 菌 始 め抗 酸菌 細 胞壁 の 特徴 は、 ミコ ール

酸 を含 む高分 子糖 脂 質 や リン脂 質 を多量 に含 み、 表層

の疎 水 性 や抗 酸性 に寄 与 してい る点 で あ るが 、一 方 こ

れ らの脂 質 は、宿 主 に対 す る強力 な免 疫 増 強 物質 と し

て も重 要 で あ る｡抗 酸菌 脂 質抗 原 の多 彩 な構造 活 性相

関 を迅 速 に解 析 す るた め、新 しい レー ザ ーイ オ ン化 質

量分析 法(MALD/TrOF MASS)を 導入 してoordfactor(TDM)、

trehalose6-monomycolate(TMM)、phosphatidylinositol

 dimannoside(PIM2)、 同hexamannoside(PIM6)、

phenolglycolipid(PGL)等 の質量 分析 を検 討 した。

【方 法 】脂 質 は、 結 核菌(青 山B株)、BCG(東 京株)等

の加 熱死 菌 体 よ り常 法 に従 い溶 媒 抽 出 し、溶 媒 分画 法

とTLCを 組 み合 わせ て精 製単 離 した。 各標 品の 純度 を

TL.Cで 確 認後 、各1μg又 はそ れ以 下の量 で マ トリ ックス

の在 下MALD/rOFMASS(VoyagerDE、ApPliedBiosystems

社 製)に よ り擬 似分 子 イオ ン を測定 し、質量 数 を決定 し

た。

【結 果 と考 察】 抗 酸菌 に最 も特徴 的 な病原 因子 で あ り

免疫 強化 物質 であ るcord factor(TDM)は 、 イオ ン化効 率

が低 く、intact分 子 の質量 分析 が極 めて 困難 で あるが 、

今 回m/e2700～3000領 域 に(M-H)-イ オ ンが明確 に検 出

され 、C76-89ミ コール酸2分 子 の 組 み合 わせ に よる多 数

の分 子種 が確認 された。TMMに つ いて は、subclassの 異

なる1分 子 の ミコー ル酸 エス テ ル を示 す(M-H)― イ オ ン

がmle1600～1800領 域 に さらに明瞭 に検 出 され 、分子種

組成 が明 らか となった。PIM2に つい て は、triacyl型及 び

tetraacyl型が 分離 され、(M-H)『 イオ ンか ら各 々脂肪 酸

が2×C16+C19(A(コPIM2)及 び2×Cl6+2×C19(Ac4PIM2)か

らな る分子 種 が主 な もので あ る こ とが 判 った °PIM2～

PIM6はLAMと 同 レベルの 肉芽腫形成能やNKrce皿 活 性化 、

IFN-γ やTNF-α 産 生能 を有 す る こ とか ら、糖 鎖 や アシ

ル基 の数 や種 類 に よる構 造活 性相 関 を解 明 したい。
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同定困難な抗酸菌のシークエンスによる評価

○鹿住祐子･高 橋光良(結 核予防会結核研究所基礎研

究部細菌学科)

目 的:抗 酸 菌 の 同 定 試 験 は 従 来 法(形 態 学 的 観 察･硝 酸

還 元 試 験･Urease試 験･Tweenの 解 試 験 な どの 生 物 学 的

方 法 な ど)に 加 え て 、 核 酸 を 用 い た 迅 速 診 断 法 の 開発 に

よ り一 段 の 進 歩 を 遂 げ た｡当 研 究 所 に は1989年 か ら

2002年 ま で の 間 に約720株 の 同 定 依 頼 が あ り、 そ れ らの

抗 酸 菌 の 多 くは 依 頼 施 設 に お い て 菌 種 名 を決 定 で き な

か っ た 株 で あ る｡そ の 中 で も従 来 法 とDDH法 に て 同 定

困 難 とさ れ た35株 を 用 いlpoB geneに よ る鑑 別 法 を 試 み

た 。

方 法:上 記 の 従 来 法 とDDH法(極 東 製 薬)を 行 い 、 菌 種

不 明 と判 定 さ れ た35株 を 、 こ れ ま で に 当 所 の 評 価 で 分

別 能 が 高 か っ た 韓 国 ソ ウ ル 大 学 のKOOKら が 報 告 した

rPoB geneを 用 い る方 法 で 同 定 した 。rpoB geneのPCRプ

ラ イ マ ー(P1:5'-CGACCACTTCGGCAACCG-3',P2:

5'-TCGATCGGGCACATCCGG.3')で 増 幅後 、 塩 基 配

列 決 定 はBig Dye Sequenceキ ッ トを用 い て 決 定 し、 当 研

究 所 で 作 成 した 抗 酸 菌 のATCC type strain(96菌 種)の デ

ー タベ ー ス と比 較 分 析 した
。

さ ら に これ ら を一 般 的 に 菌 種 同 定 に 用 い られ る16srRNA

法 に て確 認 した 。 方 法 はrpoB同 様 にPCRプ ラ イ マ ー(264

:5'-TGCACACAGGCCACAAGGGA-3',285:5'-GAG

AGTTrGATccTGGcTcAG-3')で 増 幅 後 、 上 記 のBig

 Dye Sequenceキ ッ トを用 い た｡

結 果:35株 中 、Myoobacterium go蜘me5株,Mmucogenicum

4株,M.celatum3株,M.lentinavum3株,M.tdplex3株,

M.conspicuum2株,M.mageritense2株,M.szulgai2株,

M.neoaurum2株,M.shimoideil株,M.aurum1株,

M.malmoensel株,M.lactis/M.hiberniae1株,M.wolinskyi

、1株
,M.porcinum1株,M.paraffinicum1株,M.smegmatis

1株,Rhodococcucaurantiaca1株 が 同 定 さ れ た｡尚 、

M.celatum3株 とR.aurantiacaは16srRNA法 で は 一 致 す る

菌 種 は な く、rpoB法 に て 同定 した 。

考 察:従 来 法･DDH法 な どだ け で は 同 定 困 難 な 菌 種 が

多 くの 在 す る｡

結 論:抗 酸 菌 の 分 類 も約100種 類 を 数 え る よ う に な り、

市 販 試 薬 の さ ら な る 改 良 とrpoB遺 伝 子 法･16SrRNA法･

従 来 法 の 総 合 的 な判 断 が 重 要 で あ る。

79

抗 酸 菌 のfatty acid transporter homolog:FadD6の 解 析

〇八木哲也･荒 川宜親(国 立感染研細菌第二部)

【背 景 と 目的 】 結核 菌 を含 む抗 酸 菌 の培 養 に は、 そ の

増殖 促 進効 果 の た めオ レイ ン酸 や 水 溶性 エ ス テル化 合

物 であ るTween80等 が 加 え られ てい る。脂肪 酸 は結核菌

が マ ク ロ ファー ジ に貧食 され た環 境下 や 、latencyの 状

態下で は、重要な栄養源 とな っている と考え られてお り、

そ の取 込 みや 代 謝 に 関与す るの子 は新 しい抗 結核 剤 の

ター ゲ ッ トとな りうる と考 え られ、 また病 原性 に も関

与 してい る可 能 性 が高 い 。結 核菌 は脂肪 酸 取 込 み･代

謝 に関の す る と考 え られ るfadDやfadEに 代 表 され る遺

伝 子群 を多数 持 って い る。 これ は結 核 菌 の代 謝 で の中

で脂肪酸の占める重要性 を物語 るものである。 その なかで、

我 々はそ のコー ドす る蛋 白がマ ウスのfatty acid transporter

と相 同性 が あ り、 人 で の相 同蛋 白の異 常 は副 腎 白質 ジ

ス トロ フ ィー発 症 に関与 す る と言 わ れてい るfadD6遺 伝

子 に注 目 し、そ の解 析 を試み た｡

【方 法】FadD6の ア ミノ酸 配列 を も とにtblastnを行 い、

現在 ゲ ノ ム シー クエ ンス情 報 の得 られ る抗酸 菌 で 、 こ

の蛋 白が保 の され てい る か を検 討 した｡ク ローニ ング

はPCRに よ りfadD6遺 伝 子 を増 幅 し、 まず ク ロー ニ ング

ベ ク ター に組 み 込 んだ後 、大腸 菌 で の発 現 ベ ク ター 、

大腸菌-mycobacteriaシ ャ トルベ クター にサ ブ クローニ ン

グ した。大腸菌FadD6発 現株 を用 いて、[1-14C]Hgnoceric

 acid、[1-14C]oleic acidの取 込み を検 討 した。

【結果及 び考察】FadD6は 、抗酸 菌で は広 く種 を越 えて、

M.bovis､M.avium、M.smｅgmatisで 保の され てい たが、

M.lepraeで はpseudogeneと なっ ていた｡保 の され てい る

蛋 白は、 いず れ もAMP-binding domain及 びvery-long-chain

 fatty acid-CoA synthetaseの活 性部位 を持 ってい た。FadD6

を発現 した大腸菌 では、[1-14C]lignoceric acid及び[1-14C]

oleic acidの 取込 みが約2倍 増 加 してい た｡今 後 はFadD6の

精製 、acyl-CoA合 成 酵 素活 性 の検 討 、抗 酸菌 での 発現

を試 みそ の脂 肪酸代 謝 にお け る役割 を解析 したい｡

非学 会 員協 力 研 究者:和 知 野 純一(名 古 屋 大学 大 学 院

医学 系研 究科)
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Mycobacterium tuberculosis 感 染 マ ク ロフ ァー ジにお け る

細胞 質 ボス ポ リパ ーゼA2の 細 胞 内局在 とリ ン酸化 反応

○佐野千晶 ・清水利朗 ・佐藤勝昌 ・冨岡治明(島 根医

科大学微生物 ・免疫)

【目的 】先 に我 々は物cobαct67'm醜bεmlo3'5(MTB)に

感染 したマ クロ ファー ジ(MΦ)か らは アラキ ドン酸(AA)

の遊離 が認 め られ,3H-AAで ラベル したMΦ では フ ァゴ

ゾー ム内 に局在 す るMTBへ の3H-AAのtranslocationが 起

こる こ とを見 い 出 した.今 回 はAAの 選 択 的遊離 に働 く

細胞 質 ボス ポ リパ ーゼA2(cPLA2>の,MTB感 染MΦ に

お け る細 胞 内局 在 と リン酸 化 反応 の様相 につ い て検 討

した.

【方法 】(1)cPLA2の 細 胞 内局在:マ ウス腹 腔MΦ また

はRAW264.7MΦ(RAW-MΦ)に 結 核菌 をMOI=10で2時

間感染 させ た後,抗cPLA2抗 体 またはpyrene標 識 リン脂

質で染色 し鏡検観 察を行 った.(2)cPLA2の リン酸化 反応:

MTB感 染 マ ウス腹 腔MΦ また はRAW-MΦ のcell lysateよ

りcPLA2を 抗cPLA2抗 体 に よる免疫 沈 降で 回収 し,次 い

で抗phosphoserine抗 体 を用 いたWestern blotを行 った.

【結果 と考察 】(1)蛍 光染 色 に よる検 討 では,MTB感 染

マウス腹腔MΦ お よびRAW-MΦ いずれのMΦ において も,

非 感 染MΦ に 比 較 し,菌 体 周 囲 で のcPLA2な らび に

cPLA2基 質 の発現 増強 が認 め られた.(2)Western blot法

に よる検 討 で は,マ ウス腹 腔MΦ にお い て,非 感染 の

場 合 に比較 して感 染48時 間でcPLA2セ リ ンリン酸 化 が増

強 した.他 方,RAW-MΦ にお いて はMTB感 染 の有無 に

か か わ らず,cPLA2セ リン リン酸化 が認 め られ た.以 上

よ り,MTB感 染MΦ に よるAA遊 離 な らび にMΦ 細胞 膜

の リ ン脂 質画 分 に局 在 す るAAの フ ァゴ ゾ ー ム 内局在

MTB菌 体 へ のtranslocationと い っ た現象 には,cPLA2の

リ ン酸化 に よる活性 化 と細 胞膜 へ のtranslocationが 関与

してい る もの と考 え られ る.

81

LAMP法 を用いた喀疾か らの

抗酸菌直接検出法の開発

○岩本朋忠 ・園部俊明(神 戸市環境保健研究所)

【目的 】 遺 伝 子 検 査 法 の発 展 に よ り,抗 酸 菌 の

検 出 お よび 菌 種 の鑑 別 ・同 定 は 飛 躍 的 な進 歩 を

遂 げ た.し か しな が ら,現 在 用 い られ て い る手

法 は未 だ 特 殊 技 術 の 域 を脱 せ ず,高 価 な 装 置 を

必 要 とす る.こ の た め,遺 伝 子 検 査 の 実 施 は,

高度 な 設 備 を持 つ施 設 に 限 られ て い る.そ こ で

我 々 は,特 別 な装 置 を用 い る こ と な く遺伝 子 を

増 幅 し,結 果 が 目視 判 定 で き るLoop-mediated

 Isothermal Ampli∬cation(LAMP)法 を用 い た 抗 酸

菌 迅 速 検 出 法 を 開 発 し た.【 方 法 】gyrB遺 伝 子

を標 的 と して,M.tuberculosis complex,M.avlum,

M.intmcelｌulmに 特 異 的 なLAMPプ ラ イ マ ー

(MTB,M飢MIN),16SrDNAを 標 的 と して

Mycobaoterium属 に ユ ニバ ー サ ル なLAMPプ ラ

イ マ ー(Muniv)を 設 計 した.プ ライ マ ー の有 効

性 を24種 の抗 酸 菌(27標 準 株,8臨 床 分 離 株)

を 用 い て評 価 した.LAMP反 応(LAMP法DNA

増 幅 試 薬 キ ッ ト,栄 研 化 学)は,液 量12.5ul,

63℃ 一 定 温 度 下 で35分(ポ ジ テ ィ ブ検 出),60

分(ネ ガテ ィ ブ 確 認)行 っ た.LAMP反 応 終 了

後,反 応 溶 液 にSyberGreenIを 添加 し,増 幅 産

物 の 有 無 を 目視 に よ り判 定 した.58名 の患 者

か ら採 取 した 喀 痰66検 体 を用 い て,Amplicor

(Roche),分 離 培 養 法 と の 比 較 を 行 っ た.

Respiratory Specimen Preparation Kit(Roche)を 用

い て抽 出 したDNA溶 液50ulをAmplicorに,

2.5ulをLAMP反 応(63℃,60分)に 使 用 した.

反 応 溶 液 に は,内 部 陽 性 コ ン トロー ル と して λ

フ ァ ー ジDNAのHindIII切 断 断 片(6557bp)を

添 加 した.【 結 果 と考 察 】LAMP法 を用 い る こ と

で、 分 離 培 養 菌 の菌 種 同定 が35分 、喀 痰 か らの

抗 酸 菌 の 検 出 ・同 定 が60分 で 可 能 とな った.検

出感 度 は5copies/test(MTB,MIN),50copies/test

(MAV,Muniv)で あ っ た.喀 痰 検 体 を用 い た 結

果 か ら,本 法 はAmplicorと ほ ぼ 同程 度 の 検 出感

度 ・精 度 を持 っ こ とが 示 され た.本 法 は,一 定

温 度(63℃)で 増 幅 反 応 が 進 行 す る こ とか ら特

別 な 装 置 が 不 要(ヒ ー トブ ロ ック の み),増 幅 反

応 は 鋳 型 上 の6つ の領 域 を認 識 して 起 こる た め

特 異 性 が 高 い,増 幅 効 率 が 極 め て 高 い た め 目視

検 出 が 可 能 とい う特 徴 を持 っ.高 度 な設 備 を 必

要 と しな い こ と か ら,抗 酸 菌 検 査 分 野 で の 遺 伝

子 検 査 の普 及 を促 進 す る も の と期 待 され る.
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「発蛍光プローブ」と一定温度核酸増幅法を

組み合わせた結核菌16SrRNA測 定試薬の構築

○保川 清 ・土屋滋夫(東 ソー(株)科 学計測事業部)

高倉俊二 ・一山 智(京 都大学医学研究科臨床病態検

査学)

【背 景】 わ れ わ れは 、標 的配 列 と相 補 結合 す るこ とに

よ り蛍光増 感 を与 える 「発 蛍 光 プ ロー ブ」存在 下 、一 定

温度 で核酸増 幅法(TRC増 幅法)を 行 なうことによる迅速 ・

高感度 な均 一測定 法(TRC法)の 開発 を進めてい る。今 回、

2種類 の発 蛍光 プロー ブ存 在 下で 結核菌16SrRNAと 内部

標 準の同時増 幅 を行 う測定試薬 を構築 したので報告す る。

【方 法】(1)標 準PabRNA(1537塩 基)は 、結核菌16SrRNA

のPCR産 物 か らイ ン ビ トロ転写 に よ り調 製 した 。(2)発

蛍 光 プ ロー ブ は、 オ キサ ゾ ール イエ ロー また はエ チ ジ

ウム ブ ロマ イ ド(内部 標準 検 出用)をDNA鎖 の リ ン酸 ジ

エス テル結 合 に修 飾 して調 製 した。(3)結 核 非感 染者 の

喀痰 に各 種 菌 数(1～106菌/ml)の 結 核 菌 を添 加 し、

NALC処 理 の後 、 溶菌 処理 によ り抽 出 物 を得 た。(4)一

定温 度(44℃)で 結核 菌16SrRNAと 内部標 準 の 同時増 幅

を行いなが ら、反応液 の蛍光強度 を専 用測定機(Ex.470ml,

Em520nm&610nm)で 経時 的 に測定 した。

【結 果 】(1)初 期 コ ピー 数100コ ピーの結 核菌16SrRNA

か ら反 応 時 間20分 で蛍 光 強度 が顕 著 に増 加 した。 有意

な蛍光 増 加 が観 察 され るまで の 時 間 には、 初期 コ ピー

数(102～106)依 存性 が認 め られ、標 準結 核菌16SrRNAの

検 量線 か らの定量 が可 能 であ った。(2)内 部標準 は、結

核 菌16SrRNAの コ ピー数(0～107)に 関係 な く、 一定 の

立 上 りを示 した。(3)数 菌相 当 の結核 菌 を含 む喀痰 を検

出 した 。一 方 、結 核菌 非 感染 者 の 喀痰 は検 出せ ず 、特

異性 が確 認 され た。 現在 、 患者 検 体 を用 い た評 価 を実

施 してい る。

【結論】結核菌について、反応後の分離分析操作を一

切必要としない迅速 ・高感度な均一測定が可能になった。

83

結核菌群のVNTR型 別法の改良及び

鳥型結核菌VNTR型 別法の開発について

○西森 敬(動 物衛生研究所北海道支所)

【目的 】分 子 生物 学 的手 法 の発 展 に よ り、 人型 結核 菌

にお いてIS6110-RFLP、 鳥型結核 菌 の亜種 であ る ヨーネ

菌 におい てIS900-RFLPが 疫学 的解 析手 段 として確 立 さ

れ てい る。 しか し、 これ らの手 法 は特 殊 な機器 や 熟練

を要 し、牛型 結核 菌 おい てはIS6110を1～2コ ピー しか

保有 しない ため 有用 な手 段 とな りが たい 。 そ こでPCR

と電気 泳動 で実 行可 能 なVNTR型 別(縦 列 反復 配列 の 反

復数 に よる型 別)の 牛 型 結核菌 におけ る有用性 を検 討 す

る と とも に、 公 開 デ ー ターベ ー ス を検 索 し、 鳥型 結核

菌 のVNTR型 別法 の 開発 を検 討 したの で報 告す る。

【材料 と方法 】 使用 菌 株 は ウル グ ア イ獣 医研 究所 保 存

牛 型 結核 菌 と国内 で分 離 された 鳥型 結核 菌 及 び ヨーネ

菌 を用 いた。PCRは アマ シャム ファルマ シア製 のReady-

To。GoPCR Beadsを もちい てFrothinghamら 及 びSupPlyら

の報 告 した縦 列 配 列領 域 を増 幅 す る プ ライ マー セ ッ ト

を検 討 した。縦 列配 列の検 索 はThe Institute for Genomic

 Research及 び The University of Minnesotaのwebsiteで 実施

した。

【結 果 と考 察 】牛 型結 核 菌 のVNTR型 別 はPre-denature

95度5分 後 、94度1分-68度1分-72度1分 の36サ イク ル

の増 幅 に よ り良好 なア リル プ ロ フ ァイル が得 られ 、10

種 類 の プ ロ フ ァイ ルの存 在 が確 認 され、 同 じ農 家 か ら

分離 され た株 は お な じプ ロ フ ァイル を持 つ傾 向が確 認

された 。他 方 、屠 場 由来株 には多 様性 が見 られた 。 鳥

型結 核 菌 で は19ヶ 所 の縦列 配 列領 域 が検 索 され、 ヨー

ネ菌 に対 す るホ モ ロ ジー検 索 で16ヶ 所 が異 な る こ とが

明 らか にな り、 鳥型 結核菌 用VNTR型 別 の有 用性 が示唆

され た。 会員 外 の共 同研 究者(田 中聖,西 森知 子,内

田郁 夫(動 衛研 ・北 海道)、 神 間清 恵,高 橋康 弘(北 海

道立 家畜 保健 衛生 所)、 柏 崎佳 人(ウ ル グアイ獣 医研 究

所))。
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ア ク リジ ンオ レンジ抗酸菌 蛍光 染色 液,

アク リス テ イ ンの評価

○浜崎園望 ・平野和重(結 核予防会結研基礎研究部)

青野昭男(結 核予防会複十字病院検査科)阿 部千代治(結

核予防会結研基礎研究部)

【目的 】Smithwickら は室温保 存 可能 なア ク リジン オ レ・

ンジ(A-0)染 色 液 を開発 し,オ ー ラ ミン染色 液 よ り勝

れ て い る こ とを報告 した。 ご く最 近 わ が 国で も室 温保

存可 能 なA-O染 色 液 「ア ク リス テイ ン」が 開発 された。今

回 こ の染色 液 を入手 し,そ の 有用 性 を評 価 した。 また

剥 離防止 処 理 され たMASコ ー トス ライ ドの染色 性 を新

結核 菌 検査 指 針 で勧 め て い るBSA添 加 標 本 と比 較 した

の で報告す る。

【材 料 と方法 】評 価 には複 十 字病 院 の入 院 お よび外 来

患 者 か ら得 られ た 喀 痰 を用 い た 。 喀 痰 の 前 処 理 は

NALC-NaOH法 で行 った。標本 の作 製 には剥 離防止 剤 が

コー トされたMASコ ー ト付 ス ラ イ ドガ ラス と非 コー ト

ス ライ ドガ ラス を用 いた。 チー ル ・ネール ゼ ン(Z-N)染

色 に は非 コー トス ラ イ ドを用 いた 。非 コ ー トス ライ ド

には0.02%BSAを 剥離 防止 目的 で用 いた 、,Z-N法 お よび

オ ー ラミン ・ロー ダ ミン(A-R)法 による染色 は検査 指針

の記載 に従 った。今 回評 価 に用 いた染 色法 「ア ク リス テ

イ ン」(極東製 薬)は ア ク リジ ンオ レ ンジ染 色液 と脱色 を

兼 ね たメ チ レ ンブル ー染 色 液 で構 成 され て い る。染 色

は 能書 に従 っ て行 った 。培 養 に は2%小 川 培 地 とMGIT

液体培 地 を用い た。

【結 果 と考 察 】95例 の 喀痰 を調 べ た 中 で,ア ク リス テ

イ ン法で59例 が 陽性,34例 が陰性,2例 は± であ った。

陽性例 の うち4例 は培 養 陰性 だ った 。 この成 績 はA-R法

で得 られ た成績 とほぼ同等 で あった 。 一方Z-N法 で陽性

を示 した の は47例 であ り,蛍 光法 と比 べ 低 い検 出率 で

あ った。 次 にMASコ ー ト付 ス ライ ドの染色 性 を調べ た。

A-O染 色標 本 につ い て,MASコ ー ト付 は比較 的 暗 い視

野 に鮮 や か なオ レン ジ色 の蛍光 が見 られ,観 察 は容 易

で あ った の に対 し,BSA標 本 で は背景 に黄緑 色 の 蛍光

が見 ら れ観 察 し難 か った 。 一 方A-R染 色 に つ い て,

MASコ ー ト付 は ゴ ミ状 の ものが 染色 され見 難 か った の

に対 し,BSA標 本 は 背景 の 染色 も問題 な く観 察 は容 易

で あ った。 即 ち,染 色 液 と用 い るス ラ イ ドガ ラス の 間

に相 性 が あ る事 が分 か った 。以 上 の こ とは,室 温保 存

が可 能 な ア ク リステ イ ン染色 液 は 日常 検査 に有 用 であ

る こ とを示唆 してい る。
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キ ャピ リアTB陰 性 結核菌 とMPB64遺 伝 子 の変異

○平野和重(結 核予防会結研基礎研究部)青 野昭男(結

核予防会複十字病院検査科)浜 崎園望 ・高橋光良 ・鹿

住祐子 ・阿部千代治(結 核予防会結研基礎研究部)

【目的】 結核 菌 群 に属 す る菌 に よ り分 泌 さ れ るMPB64

抗 原 を免 疫 クロ マ トグ ラ フ ィー に よ り検 出す るキ ャ ピ

リアTBキ ッ トは結核 菌 の迅 速鑑 別 に有用 で あ る こ とが

証 明 され,多 くの検 査 室 で 日常検 査 に用 い てい る。 一

方 で ほ んの僅 か では あ るが キ ャ ピリアTB陰 性 菌 の存在

も報 告 され て い る。 今 回 キ ャ ピ リアTB陰 性 結 核 菌 の

MPB64遺 伝 子 の塩基 配 列 を調 べ た とこ ろ,変 異 が存在

す る こ とが分 か ったので報 告す る。

【材料 と方法 】 キ ャ ピリアTBの 感度 を調 べ るた め に,

複 十 字病 院 の入 院 お よび外 来 患者 か ら得 られ た材 料 を

BACTECMGIT960シ ステ ムお よび2%小 川培 地 で培 養

した。培 養陽性 の シグ ナル を示 した チ ューブか ら100μl

を採 取 し,キ ャピ リアTBで 試 験 した。分 離菌 の 鑑別 は

アキ ュプ ロー ブ結 核菌 群 で行 った。 また全 国9施 設で分

離 され た キ ャピ リアTB陰 性株 のMPB64遺 伝子 の塩 基 配

列 を調 べ た。PCRに は,MPB64遺 伝 子 の変 異 を詳 し く

調べ るた めに28種 の プ ライマーセ ッ トを用い た。

【結果 お よび考 察 】2001年9月 か ら2002年10月 の 間 に

13,942の 患 者材料 が抗 酸菌 培養 に供 され,784例 が培養

陽性 であ った 。 その うち ア キュ プ ロー ブ結核 菌 群 陽性

は498例,同 一患者 は1例 とす る と384が 結 核菌 群 であ っ

た。 結核 菌群384例 の うち キ ャ ピリアTB陽 性 は381例,

陰性 が3例(0.8%)で あ った。 これ まで に9施 設 で12株 キ

ャピ リアTB陰 性株 が分離 された。 陰性 例 でMPB64タ ン

パ クが作 られ てい る のか どうか を調べ るた め にMPB64

遺伝子 の塩 基 配列 を調べ た 。そ の結果5種 類 の 変異 が検

出 で きた。3株 は63bpの 欠失,5株 は175bpの 欠失,1株

は1bpの 欠 失,2株 は点 突然 変異,1株 はIS6110挿 入 であ

っ た。変 異 は196番 目以 降の塩 基 に見 られ,そ の結果C

末 側 の タ ンパ クが 合 成 され な い こ とが 分 か った 。 キ ッ

トに用 い てい る モ ノ クロ ーナ ル抗体 の抗 原認 識 部位 は

明 らか で ない が,ア ミノ酸番 号 で65番 目以 降 を認 識 し

てい る もの と考 え られ る。 また同 じ変 異 が複 数株 認 め

られ た こ とは,変 異 の起 こ りや す い部 位 が あ る こ とを

示 して い る。今 後 陰性 株 の分 離 頻度 や 変 異の 部位 を さ

らに調べ る必 要が あろ う。
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ビッ トスペ ク トルーSR法,MGIT法,小 川培 地

従 来法 によ る抗 結核薬 感受性 試験 の比較

○多田敦彦(国 立療養所南岡山病院),鈴 木克洋,

木下幸保,富 田元久(国 立療養所近畿中央病院),

河原 伸(河 原内科医院)

【目的】2000年4月 に日本結核病学会から新結核検

査指針が示され,薬 剤感受性試験では薬剤の設定濃

度の変更 と一濃度による比率法の導入が行われた.

ビットスペクトル-SR(極 東)(以 下ビットSR)は

この指針に沿った感受性試験法であ り試験管を用い

た一濃度比率法とは高い相関性を有し操作が簡単で

あることより広く使用されている.ま た,BACTEC

MGIT960を 用いた薬剤感受性試験(以 下MGIT法)

は迅速感受性試験法として注 目されている.こ れら

の試験法および小川培地による従来法(以 下従来法)

をお互いに比較検討しその一致率を検討した.

【方法】 国立療 養 所南 岡山病 院お よ び国立 療 養所 近

畿 中央病 院 にて 分離 された結核 菌臨床分 離 株82株 に

お いて,NH,RFP,SM,EB,L▽FXの 各薬 剤 に お

いて,ビ ッ トSR,MG】T法,従 来法 の薬 剤感 受性 試

験 を行 い お互 い の一致 率 を検 討 した.な お,従 来 法

の不完 全耐性 は検討 か ら除いた.

【結 果 】MGIT法 と従 来 法 の 一 致 率 は,RFPで は

79/81(97.5%),SMで は78/81(96.3%),EBで は

75/80(93.8%)で あ り,お 互 い に有 意差 は認 め られ

なか った.ビ ッ トSRと 従 来 法 の一 致率 は,LVFXで

は82/82(100%),RFPで は81/81(100%),SMで

は81/81(100%),EBで は70/80(87.5%)で あ り,

EBで の一致率 は他の薬剤 に比 し各 々有意 に低値 で あっ

た.EBに お け る不 一致 の10株 はす べ て ビ ッ トSR耐

性従来 法感受 性 で あ った.ビ ッ トSRとMGrr法 の 一

致率 は,INHで は36/36(100%),RFPで は80/82

(97.6%),SMで は78/82(95.1%),EBで は70/82

(85.4%)で あ り,EBで の一致率 は他 の薬剤に比 し各々

有 意に低 値で あった.EBに おけ る不 一致 の12株 の う

ち11株 は ビッ トSR耐 性MGIT法 感 受性で あ った.

【結論 】 ビッ トSR,MGIT法,従 来法 はお互 い に高

い相関 性 を有す るが,ビ ッ トSRに よ るEBの 感 受性試

験 はMGIT法 や従 来法 よ りも耐 性 に判 定 され やす い こ

とが示 唆 された.
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MGITか らBrothMIC-MTB1法 を行った場合と、

小川培養から小川比率法を行った場合との、

薬剤感受性結果報告日数の比較検討

○ 吉多仁子 ・浅田薫・浅井浩次・石田智恵子 ・阿野裕美 ・

谷川信子 ・鳥羽宏和 ・高嶋哲也 ・露口泉夫

(大阪府立羽曳野病院)

【目的】CDC勧 告に従い結核菌の検出・同定結果を15日

以内に、感受性試験結果を28日 以内に報告することを目

的として、当院では、2002年7月 より新規入院患者に限

り、液体培養(MGIT用 手法)を 言常業務化した。さらに、

液体培養と液体感受性試(BrothMlC-MTB1法)を 組み合わ

せることにより、感受性試験結果が、従来の小川培養から

小川比率法を実施した場合に比べてどの程度早くなるかを

検討したので、その結果を報告する.

【対象 と方法 】2002年7月 ・8月の2ヶ 月 間に新 規 入院 し、

塗沫陽 性であった検体 をMGITに 接種 した。MGIT陽 性検

体か らマイコフ"ロスで増菌培養 を行 い、McFarland Cno.1に 達 し

た ものか ら順 次BrothMIC-MTB1法 で感 受性 試験 を行 っ

た。一方従来 か ら新規 入院 患者 については、小川培養陽 性

検体 か ら小川 比率法実施 していたので、今回は、 この2法

を同時 に実施 した32例 を対象 とした。

【結果 】MGIに よる培養陽 性平均 日数 は8の 日で、集菌 法

による小川 培養の培養陽 性平均 日数 は25.1言 で あった。

MGITか らBrothMIC-MTB1法 を行 った場合 の感受性 結

果報告 は12日 か ら27言 で、平均19.7日 であった。 小川

培 養 か ら小川 比率 法 を実施 した場合 の感受 性結果 報告 は

33言 か ら57日 の 間 で 、 平 均42.2日 で あ っ た 。

BrothMIC-MTB1法 と小川 比率 法の薬剤感 受性結果 は良

く 相 関 し て い た 。 こ の こ と か ら 、MGITか ら

BrothMIC-MTB1法 を行 った場 合には、従 来法 よ り感受 性

試験結果 の報告 が平均22.5日 有意 に早 くな ることが わか

りた(RO.001)。 さ らに、MGITか らBroth MIC-MTB1法

を行 った場 合には、小川 法の培養結 果 よ り早 く、薬剤簡 受

性試 験の結果 を報告す るこ とがで きた。

【結語】新規入院 ・塗沫陽性検体については、液体培養法 ・

液体感受性試験による報告は、CDCの 勧告を100%満 たす

結果であった。また、CDC勧 告を念頭に置き検査を行 う

ためには、液体培養 ・液体感受性試験が不可欠であること

がわかった。
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Modified SFA(single fibroblast cell based assay)法 のPZA

薬剤感受性試験への応用

○瀧井猛将(名 古屋市立大学大学院 薬学研究科 生体

防御機能学)浜 崎園望 ・平野和重 ・阿部千代治((財)

結核予防会 結核研究所 基礎研究部 細菌学科)

[目的]ヒ ト肺 由来 線維 芽細胞 株 に対す る結核 菌 の生

菌 の細胞 傷害活 性 を利用 して 、抗結核 薬 の抗菌活 性を

短 期 間(3～4日)で 測 定 で き る 系 を 開 発 した

(SFA(single fibroblast cell based assay)法)(Antimicrob.

 Agents Chemo甑,2002)。 本研究 では、SFA法 を改良 し

たmodined SFA法 の臨床分離 株の ピラジナ ミ ド(PZA)

薬 剤感受性 試験へ の応 用 を検 討 した 。

[方法]45株 のPZA感 受性 はPZase活 性、BACTEC

MIGT 960 PZA培 地 、極東PZA培 地 を用いた試験 法で

定 法 に従 って行 った。Modined SFA法 によ るPZA感

受性 試験 は、 臨床 分離株 を線 維芽細 胞株(宿 主 細胞)

に感 染 させPZA(0～100μg/ml)を 含 む培地 で3日 間

培養後 、PZAが 結核菌 の細胞傷 害活性 を阻害す る濃 度

を測 定す る ことで行 った 。 また、宿主 細胞 内 の菌数 を

7H11agarコ ロニー ア ッセイ で測定 した。

[結果 ・考 察]Modifi5ed SFA法 以外 の試験 でPZA感

受性(21株)、 も しくは、耐 性(24株)で あった臨床

分離株 を もちいて 、 これ らの株 のPZA感 受 性試 験 を

modiHed SFA法 で行 った。ModifiedSFA法 で は上記 の

感 受性21株 の うち20株 が感受 性、1株 が耐 性であ っ

た。Modified SFA法 の他の方法 との一致 率は95.2%で

あった。耐 性菌 につ いて は、modified SFAの 結果 は他

の方法 での判 定結果 とす べ て一致 した。Modified SFA

法 の結果で 、感受性菌 のMICは3.13～12.5μg/mlで あ

り、耐 性菌 のMICは100μ9/ml以 上で あった。PZA添

加 によ り感 受性 菌株 の宿 主細胞 内 の菌数 は減少 して い

た。本法 は従来法 に比べて 、4日 間で結果 が得 られ る、

宿主 細胞 内 の菌 の感 受性 試験 が でき る、PZAのMIC

を算出で きる等 の長所 を持 つ手法で ある。

E-mail:ttakii@phar.nagoya-cu.acjp
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生物発光を用いた結核菌の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 昭成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】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。ところが、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。結

核菌は、多剤併用すると一剤に耐性であっても、他の

薬剤に感性であれば死滅させられ、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、昨年は、結核菌ATCC標 準株

を用いて主要4薬 剤とRFP、INH、EBと の併用効果

を調べ報告した。今回は、多剤併用した場合の薬剤感

受性試験に適した濃度について検討した。

【方法 】薬 剤併 用濃 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)プ レー トの各 ウエル に、RFPO.008μg/m1、INH

O.125μg/ml、EB1.0μg/ml、SM2.0μg/mlの いずれ か

の薬 剤 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つ つ分注 した。各 薬剤 に耐性 をも

っATCC標 準 菌6株 と 臨 床 分 離 結 核 菌 株 を

Middlebrook 7H9 broth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づ つ を接種 し、最 小発 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100μl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RLU raUoを 算 出 し、0.5以 下 を感性 と判 定 した。

【結果と考察】方法に記載した濃度のRFP、INH、EB、

SMと 主要4薬 剤の併用効果をプロスミックMTB-1

プレートを用いて調べた。単剤ならば耐性と判定され

る菌株であっても、併用効果によりすべて感性と判定

される濃度までMICの 低下が見られた。しかし、RFP、

INH、EB、SMの 全てに耐性を持つ菌株のMICの 低

下は見られなかった。現行法にて各薬剤に耐性と判定

された臨床分離結核菌について多剤併用効果を調べて

いるのでこれらについても合わせて報告する。

Emai1:toshiyam@nih.gojp
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遺伝子ノックアウ ト結核菌の病原性 とワクチン効果

の検討

○ 谷 山 忠 義1・ 中 山慶 子1・ 菅 原 勇2(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

たが、それらの機能については解明されていない。

我々は、病原性遺伝子の特定および欠失結核菌の抗

結核ワクチンへの応用について検討 している。すで

に、マクロファージ内で発現する結核菌遺伝子の同

定 し,同定 した遺伝子機能を欠失 させた結核菌を作

成について報告 してきた。本年度は、マウスおよび

モルモットにおける遺伝子ノックアウ ト結核菌の病

原性やワクチン効果について検討した。

【方 法 お よ び 結 果1結 核 菌 の 染色 体DNAをPCR

法 に よ りク 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

ベ ク ター に挿 入 す る。エ レ ク トロ ポ レー シ ョン に よ

り結核 菌 に挿 入 す る。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

ノ ック ア ウ ト結 核 菌 を作 成 で きた 。次 に、 マ ウス お

よ びモ ル モ ッ トにエ アロ ゾ ール 法 お よ び皮 下 注射 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 、pks4遺 伝 子 の ノ ック ア ウ

トの病 原 性 が 一番 減 弱 して い た。次 に こ れ らの 菌 を

あ らか じめ モ ル モ ッ トの皮 下 に免 疫 し、次 いで 結核

菌Kurono株 の エ ア ロ ゾー ル法 に よる感 染 に対 す る

防御 効 果 をみ た とこ ろ、 現在 まで はelp遺 伝 子 の ノ

ック ア ウ トが 強 い 防御 効 果 を示 した 。 の こ りにつ い

て は現在 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 お よびモ

ルモ ッ トを用 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 。 ま た、 これ らの ノ ック ア ウ ト株 に つ い

て、 抗 結 核 ワ ク チ ンが 認 め られ た事 か ら新 規 抗結 核

ワ クチ ンの 可能性 が考 えられ る。

(会員外 共 同研 究者:田 島貴 司、大 井俊 明、成 田雅 、

並 木 秀男 、C.Guiholt)
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新 しい結核 ワクチ ンの開発 とELISPOT assay(自 動解 析)

を用 い たT細 胞活 性化 に よる ワクチ ン効果 の解 析

○ 田 中高 生 ・喜 多洋 子 ・井 上 義一 ・坂 谷 光則 ・岡 田全

司(国 立療 養所 近畿 中央 病 院臨床研 究 セ ンター)

【目的】 結核 予 防 に おい て現行 のBCGワ クチ ン よ りも

強力 な ワ クチ ン開発 が切 望 さ れて い る。我 々 は、 これ

まで にBCGよ りも強力 な リコ ンビナ ン トBCG(rBCG)ワ

クチ ンや アデ ノ ウイル スベ ク ター及 びplasmidを 用 い た

DNAワ クチ ンに よる新 しい種 々の結 核 ワクチ ンを開発

して きた、、今 回極 め て感 度 の高いELISPOT Assayを 用 い

これ らの ワクチ ン効 果 と抗 原 特異 的T細 胞 活性 との相

関を示唆 す る結 果 を得 たの で報告 す る。

【方法 と結果 】 マ ウス でBCGよ りも著 明 な ワ クチ ン効

果 を示 した ヒ ト結核 菌 由来HSP65遺 伝 子 をHVJ-liposome

に組み 込 んだ。 又、BCGに 組 み込 みrBCGを 作製 した。

ELISA法 よ り200倍 高 感 度 で 客 観 的 に評 価 し う るKS

ELISPOT自 動解 析systemを 用 い て、抗原 特 異 的T細 胞 免

疫 を解 析 した。 結核菌 に対 す るキ ラーT細 胞活 性 は、マ

ウス脾 細胞 をeffbctor細胞 と し、結 核菌貧 食J774.1マ クロ

フ ァー ジ細 胞 に対 す る γ-IFNの 産 生 系 で測 定 した 。結

核菌感染マ ウスの肺、肝 臓、脾臓 の結核菌 数 を算 出 した。

rBCGワ クチ ン投 与 マ ウスで はAntigen 85A-+85B.+

MPB51。DNAを 組 み 込 んだBA51rBCGワ クチ ンでBCG

 Tokyoよ りも有効 な効 果 を示 しキ ラーT細 胞活 性 との相

関 を認 めた,、さらにELISPOT Assayを 用 いHVJ-liposome

/HSP65DNA又 は、rBCGワ クチ ン投 与マ ウスで は、 抗

原 特異 的 な γ-IFN産 生T細 胞 の増 強 を認 めた。 ワ クチ ン

に よ るT細 胞 免疫 増 強 と結核 菌 数の 減少 、 キ ラーT細 胞

の活性化 を認 め た。

【考 察】ELISPOT Assayを 用い る こ とに よ りワクチ ン効

果 とキラーT活 性 の増強 に よる相 関が 明 らかに なった 。

最 も強力 な ワクチ ンを開発す る上 でELISPOT Assayは 良

い指標 となる こ とが示 唆 され た,、(本研 究 は厚生 労働 科

学研究費 の支援 による)[会 員外共同研究者:桑 山 さち子、

村 木 裕美 子 、稲 永 由紀 子 、金 丸 典子 、橋 元 里 実 、高 井

寛 子 、 渡邊 悠子 、 岡 田知 佳 、森 珠 里、 石 崎邦 子 、松 本

久美 、岡美穂 、 黒川 恵理(近 畿 中央 病 院)、 吉 田栄人(自

治医 大)、 金 田安 史(大 阪大)、 大原 直也 、内藤 真理 子、

山 田毅(長 崎 大歯 学 部)、 松本 壮 吉(大 阪市 大)、Steven

 R㏄d、Yasir Skeiky、Steven Gillis(Corixa研 究所)]

E-mail:okm@kch.hosp.gojp
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ヒ ト結核 感染 モ デル に最 も近 いカ ニク イザル を用 い た

結核 に対 す る新 しいDNAワ クチ ン開発

:Hsp65DNA+IL-12DNAワ クチ ン

○喜 多 洋子 ・田 中高 生 ・井 上 義一 ・坂 谷 光則 ・岡 田全

司(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 に有効 な新 しい 結核 ワ クチ ン

の開発 が 必 要で あ る。我 々はDNAワ クチ ン等 に よる新

しい結 核 ワク チ ンの 開発 を行 って きた 。Hsp65及 びIL・

12を 発 現 す るDNAワ クチ ンはマ ウス の系 で著 明 な抗 結

核効 果 を示 した 。 さ ら に、HVJ-liposomeに 組 み込 んだ

ワ クチ ン を用 い 、 ヒ トの 結核 感染 モデ ル に最 も近 い折

り紙 つ きの カニ クイザ ル(Nature Med1996)の 結 核感染

モ デル を用 い たワ クチ ン効果 の経過 を報 告す る。

【方法 】HVJ-liposome/Hsp65DNA(ヒ ト結核 菌 由来)及

びHVJ-liposomeJIL-12DNAを 作 製 した,,カ ニ クイザル に

3回 生体 内投 与 し、 最終 免疫4週 後 に ヒ ト結 核菌Erdman

株 を経 気 道投 与 した()ワ クチ ン投 与 前、 中、感 染後 約3

週 毎 に体重 、体温 、血 沈、胸 部X線 、 ツ反及 び生存 率 を

解 析 し経 過 観 察 した 。 末梢 血 液 中の 単核 球(PBMC)を

用 い て抗 原特異 的 な リンパ球増殖 反応 を解析 した。

【結果 】Hsp65 DNA+IL-12DNAワ クチ ン(plasmid)を

gene gunを 用い て投 与 す るこ とによ り、 マ ウス肺、肝 、

脾 の結 核 菌 数 の 減 少 を認 め た。 こ の ワ ク チ ン効 果 は

BCGワ クチ ンよ りも約100倍 強力 であ った 。 この ワクチ

ン効 果 とキ ラーT活 性 が相 関 した。 さ らに、 カニ クイザ

ル の系 でHVJ-liposomeJHsp65DNA+ヒ トIL-12DNAワ ク

チ ン を投 与 した。 この群 で はHsp65に 対 す る免 疫応 答 の

増 強 が認 め られた。 また血 沈の改 善効果 が認 め られた 。

【考察 】 マウスの系 でBCGワ クチ ンよ りもはるかに切 れ

味の よい ワクチ ン効果 を示 したHsp65DNAとIL-12DNA

ワ クチ ンを用 い 、最 も ヒ トの結 核 感染 症 モ デ ル に近 い

カニ クイザ ル の系 にお い て抗原 特 異 的免 疫増 強 が認 め

られ ワク チ ン効 果 が示 唆 され た。(厚 生 労働 科 学研 究

費 の 支援 に よる)[会 員 外 共 同研 究者:桑 山、村 木 、

稲永、金丸、橋 元、高井、渡邊、岡 田、森、石崎、松本、

岡、黒 川(近 畿 中央 病 院)、 吉 田栄 人(自 治 医大)、 金

田安史(大 阪大)、 大原 直也 、 内藤 真理 子 、 山田毅(長

崎大 歯学 部)、S.Reed、Y.Skeiky、S.Gillis(Codxa研 究

所 〉、E.V.Tan、E.C.Dela Cruz(Leonard Wood Memorial

研究所)]

E-mail:0km@kch.hosp.go.jp
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遺伝子組換えBCG(rBCG)を 用いた新規抗結核ワクチ

ンの開発

○中山慶子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。 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、 その ワ クチ ン効 果 をあ げ る こ と を 目的 と した

研 究 を行 っ て い る。 我 々 は こ れ ま で に 、結 核 菌Mp

t64抗 原 を遺 伝 的 に欠 いたパ ス ツー ル株 を用 い て、

結 核 菌Mpt64抗 原 とマ ウスIFN一 γ を大 量 に発 現

す るrBCG株 を樹 立 し、対 照 のBCG株 に比 べ 、 高 い

ワ ク チ ン効 果 を示 した こ とを報 告 して きた 。 本 年 度

は 、 この 系 を ヒ トへ 応 用 す る た め の前 段 階 と して、

ヒ ト結 核 症 の よ い モ デ ル と考 え られ て い るモ ル モ ッ

トでの検 証 を 目指 した。

【方 法 】マ ウ ス モ デ ル と同 様 に、抗 結 核 免 疫 に重 要 な

役 割 を果 た してい るモ ルモ ッ トIFNγ を大 量 に発 現

す るrBCG株 の樹 立 を試 み て い る℃ まず 、 モ ルモ ッ

トIFNγ の クロ ーニ ング を行 った℃ConAで 刺激 した

モ ル モ ッ ト脾 臓 細 胞 よ りRNAを 抽 出 し、RT-P

CRに て ク ロ ー ニ ン グ を行 い、 最 終 的 に塩 基 配 列 を

確 認 した 。 次 に、 大 腸 菌pET発 現 シ ス テ ム を用 い

て モ ル モ ッ トIFNγ 遺伝 子 を発 現 させ 、SDS一P

AGE及 び ウエ ス タン ブ ロ ッテ ィ ング法 に て そ の 発

現 を確 認 した 。 ウサ ギ抗 モ ル モ ッ トIFNγ ペ プチ ド

抗 体 も作 成 した。

【結 果 ・考 察 】ConAで 刺 激 した モ ル モ ッ ト脾 臓 細 胞

よ りRT-PCRに よ りモ ル モ ッ トIFNγ を ク ロ ー

ニ ン グ した 。 それ を293T細 胞 や シ ョ ウジ ョウバ

エ の細 胞 で 発 現 させ 、 ウサ ギ 抗 モ ル モ ッ トIFNγ ペ

プ チ ド抗 体 に よ りプ ロ ッ トで モ ル モ ッ トIFNγ で あ

る こ と確 認 した 。 次 に、 大腸 菌 で もモ ル モ ッ トIFN

γ遺 伝 子 の 発 現 を確 認 した。 現 在 、 大 腸 菌 一抗 酸 菌

シ ャ トル ベ ク タ ー内 に この モ ル モ ッ トIFNγ 遺 伝 子

を組 み 込 み 、 電 気 穿 孔 法 に てBCGパ ス ツー ル 株 内

に導 入 し、 モ ル モ ッ トIFNγ の発 現 を試 み て い る。

今 後 、 モ ル モ ッ トIFNγ と結 核 菌Mpt64抗 原 を

大 量 に発 現す るrBCGを 樹 立 し、 モ ルモ ッ トにお け

る ワ クチ ン効 果 を検 討 し、 さ ら に、 ヒ トIFNγ 遺 伝

子 と結 核 菌Mpt64抗 原 を組 み込 ん だrBCGを

作 成,し、 ヒ トへ の 応 用 を目指 した い。

(会員外共同実験者:田 島貴司、大井俊明、岩倉洋
一郎、並木秀男)
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結核 に対す る リコン ビナ ン トBCGワ クチ ン投 与 マ ウス

の病 理形 態学 的検 討

○ 井上 義 一 ・田中高 生 ・喜 多 洋子 ・坂 谷 光 則 ・岡 田全

司(国 立療 養所 近畿 中央病 院臨床研 究 セ ンター)

【目的】 現行 のBCG投 与 法 は改 定 され つつ あ り、BCG

を越 え る結 核 ワ クチ ンの 開発 が 期待 され て い る。我 々

はBCGを 超 え る新 しい 結核 ワク チ ンの 開発 を行 い比 較

検 討 を行 って い る。 今 回 リコ ン ビナ ン トBCG(rBCG)

BA51,及 び結核 ワクチ ンと して有望 な リ コン ビナ ン ト

フユー ジ ョン蛋 白BCGを 用 い た マ ウス の結 核感 染 実験

を行 い病理像 を中心 に比 較検 討 した。

【方 法】BALB/cマ ウス にrBCGBA51、 及 び リコ ンビナ

ン トフユ ージ ョン蛋 白BCG(1×106CFU)を2回 皮下 投与

しその後M.tuberculosisH37Rv株 を5×105CFUを 尾 静脈投

与 した。マ ウスはH37Rv株 投与後 、10週 、20週 で検討(各

群n=5)。 肺、肝 臓、 脾臓 を湿重 量測 定後10%PBSホ ルマ

リンで 固定 。組 織 中 の 肉芽腫 の量 、 単 核球 浸 潤 を以 下

の方 法 で顕微 鏡 下 に半 定 量 した。各 臓 器 中結 核菌 の コ

ロニ ー数 とも比較検 討 した。

【結 果】 コ ン トロー ル に比べ 他 の全 ての 群 で脾臓 重 量

が減少。10週 、20週 で肺組織 中肉芽腫 の量 はrBCGBA51、

リコ ンビナ ン トフユ ージ ョン蛋 白BCG、BCGTokyo投

与群 でControlに 比 べ有 意 に減 少 した。20週 の肺 組織 中

へ の単核 球浸潤 の程 度 はrBCGBA51、 リコン ビナ ン ト

フユー ジ ョン蛋 白BcG、BcGTokyoで 減 少 して いた。

肺 の 肉芽腫 の量 と結 核菌 の コ ロニ ー数 は有 意 な相 関 を

認 めた(r=0.64,P<0.001)。

【結論】BALB/cマ ウスにrBCGBA51、 リ コン ビナ ン ト

フ ユー ジ ョン蛋 白BCGを 投 与 し、 結核 病巣 形 成 に対 す

る悪化 予 防効 果 を病 理 形 態学 的 に認 め た{会 員外 共 同

研 究者:吉 田栄 人(自 治 医科大 学 医動物)、 岡美 穂 、松

本 久 美 、金 丸典 子 、稲 永 由紀 子 、村 木 裕美 子 、 桑 山 さ

ち子 、高 井 寛子 、 石崎 邦 子 、森 珠 里、 黒 川恵 理 、 岡田

知 佳 、渡邊 悠子(国 療近 畿 中央病 院)、 山田毅 、大原 直

也、 内藤 真理 子(長 崎大 学歯学 部)。Steven Reed、Yasir

 Skeiky、Steven Gillis。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。}
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ガンマー線照射BCGに よる免疫誘導に関する研究

○持田恵子 ・荒川宜親(国 立感染研細菌第二部)

[目的]免 疫不全宿主にも応用可能な不活化結核ワク

チン開発を目的に、ガンマー線照射 したBCGの 免疫誘

導能をBCG生 菌および加熱処理BCGと 比較検討したの

で報告する。

[方法]市 販 の ワク チ ン(BCG Japan)株 を60Co照 射装 置

にて40万 ラ ド照射 した菌 を「ガ ンマ ー線照 射不 活化BCG

(γ-BCG)」 と して使用 した。対 照 として80℃ で3時 間加

熱 したBCG死 菌(H-BCG)お よびBCG生 菌(L→BCG)を 用

い た。 ハ ー トレイ系 モ ル モ ッ トの皮 下 に これ らBCG菌

を湿 菌 重量 で400μgを 免 疫 し、8週 お よび12週 間 目 に

PPDに 対す る皮 内反応 を、10週 お よび14週 間 目に肺胞 洗

浄細 胞お よび脾細胞 のin vitro感染実 験(結 核 菌H37Rvお よ

びBCG)を 行 った。 感染後2～7日 目のTNFα 産 生、IFN-

γに対 す るmRNA発 現 、 殺菌 活 性 をそ れ ぞれL929細 胞

に対 す る細 胞傷 害活 性 、半定量 的RT-PCR、 還 元培 養法

にて測定 した。

[結果]PPDに 対 す る遅延 型 過敏 症 誘 導 能 はすべ ての

免疫群 で認 め られ、群 間での有意差 は認 め られなか った。

免 疫後8週 目に比べ12週 目での皮 内反応 はL-BCG免 疫群

で のみ有 意 な低下 が 認 め られ たが(p<0.05)、 他 群 で は

有意差 は なか った。in vitro感染 に よるTNFα 産 生 は、L-

BCGお よび γ-BCG免 疫 群 では10週 目 に比 し、14週 目で

顕著 な産生 低下 が 認 め られ、H-BCG免 疫群 で は産 生 能

は低 下 しな か った 。 この傾 向 はIFN-γ に対 す るmRNA

発現 で も同様 で あ った。 一方 、L-BCGお よび γ-BCG免

疫群 は10週 目で 示 した殺 菌 活 性 が14週 目で はほ とん ど

認 め られず 、H-BCG免 疫群 は これ とは逆 に14週 目で の

み認 め られた。

[考察]γ-BCGに よる抗結核免疫誘導効果はL-BCG免

疫に非常に近 く、H-BCGと は異なることが示された。

また、遅延型過敏症で示される免疫応答と感染実験で

得られた抗菌活性との間には食い違いが認められ、た

とえ遅延型過敏症で免疫の低下が認められなくても、

殺菌活性およびサイ トカイン産生能が顕著に低下する

ことが今回の実験で示唆され、今後ワクチンの免疫誘

導効果を判定する際に注意すべきことと思われる。
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CD4+T細 胞 とγ δT細 胞 の培養糖濃 度 による増殖 能 と

IFN-γ 産 生能 の変化(糖 尿 病患 者血糖 値 との 関連)

○塚口勝彦 ・岡村英生 ・松澤邦明 ・奥山 晃 ・宮崎隆治 ・

田村猛夏(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)

【背 景 、 目的 】我 々は以 前 か ら糖 尿病 患 者 の易 結核 発

症 進展性 とサイ トカイ ン産生 能 との関連 を検討 してきた。

昨年 の総 会 で は、 結核 が 治癒 し糖尿 病 コ ン トロー ル改

善 した患 者 で はIFN-γ,M論CSF産 生 能 は正常 値 まで 回

復 し、 一方 、血 糖 コ ン トロー ル不 良例 で はサ イ トカ イ

ン産 生 能 は持続 的 低値 で あ っ た。血 糖 値 とサ イ トカ イ

ン産 生、 結核 免 疫 との関 連 が示 唆 され た 。 しか し、 他

の要 素、 脂 質系 代 謝等 も糖 尿 病 コ ン トロール 高度 不 良

例 で は悪 化 してお り、 これ らの 影響 も無 視 で きない と

推測 され る。 今 回、実 際 に糖 尿病 患者 の血糖 値 だ けがT

細胞 に影響 を与 え るの か どうか を調べ るため にin vitroで

他 の培 養 条件 を同一 に して ブ ドウ糖 濃度 を様 々 に変化

させT細 胞 の増殖 能 とIFN-γ 産 生能 を検 討 した。

【方法 】PBMCをBCGで 刺 激、増 殖 したT細 胞 を ビーズ

法 でCD4+T細 胞 とγ δT細 胞 に純 化 した。培養 液 の糖濃

度(糖)を100～600mg/dlの 範 囲で調 整 して細胞 を培養 、3、

7、14、21日 後 の細胞の増殖 数、IFN-γ 産生能 を測 定 した。

【結果 】PBMCのBCG刺 激 時で は γδT細 胞 は糖 が200、

400mg/dlの い ず れで も著 明 に増 殖 した、,細胞 純化 後 の

実験 で はCD4+T細 胞 では、糖 が200mg/dl、14日 後最 も細

胞 数 が増 加 した。糖100、400mg/dlで は細胞i数が低 下傾

向 にあ っ たが 有意 差 な く、糖600mg/d1で は細 胞i数が有

意 に低 下 した。 γ δT細 胞 で は各 糖濃 度 のいず れ で も細

胞 数 は培 養 経 過 と ともに低 下 したが 、CD4+T細 胞 と同

様 に糖600mg/dlで 有 意 に低 下 した。IFN-γ 産 生 能 は

CD4+T細 胞 、 γ δT細胞 ともに糖200mgρdlで は正常範 囲、

糖600mg/dlで 有 意 に低 下 した。

【考察】非生理的ともいえる非常に高濃度のブドウ糖

濃度では細胞機能低下が認められるが、今回の結果か

らは正常ヒト血糖値よりもかなり高値の条件でも細胞

は有意の機能を保持しており、糖尿病患者の易結核発

症性は血糖以外の要素の関与も大きいことが示唆された。

katsuka@wnara.hosp.go.jp
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IL-12p40πL-18遺 伝子 欠損 マ ウス にお け る

IFN-γ 産生 と結核 感染 防御

○ 宮城 一 也 ・川 上和 義 ・上江 洲香 織 ・屋 良 さ とみ ・金

城武 十 ・齋藤 厚(琉 球大 学医学 部)

[目的]結 核 菌 に対 す る感 染 防御 は細 胞 性免 疫 に よっ

て担 われ 、IFN-γ が エ フェ ク ターサ イ トカイ ン と して

重要 な役 割 を果 た して い る。 これ まで にIFN-γ 産 生 を

誘導 す るサ イ トカ イ ン としてIL-12、IL・18、IL-23、IL-

27が 知 られ てい る。 最 近我 々 は、IL-12p40(IL-12及 び

IL-23)、IL-18遺 伝 子 を共 に欠損 した(DKO)マ ウス と、

IFN論γ遺伝 子 を欠損 した(GKO)マ ウス との 比較研 究 に

よ って、DKOマ ウス にお い て も明 らか な結核 感染 防御

機構 の 存 在 す る こ と を見 出 した 。 今 回 は 、 こ のIL.

12/IL-18/IL-23欠 損 状 態 にお け る結 核 感染 防御 の メ カニ

ズ ム を明 らか にす るため に解 析 を実 施 した。

[方法]IL・12p40/IL-18doubleKO(DKO)、 Ⅱ「N-γKO(GKO)

及 び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H37Rv(約1～3×105CFU)を 接種 し、

生存 日数 、 臓 器 内菌 数及 びサ イ トカイ ンの産 生 量 を測

定 した。DKOマ ウス に各 種抗 体 を投 与 し、 生存 率 、臓

器 内 菌数 及 び サ イ トカ イ ン産 生 に対 す る影響 につ い て

検 討 した。 サイ トカ イ ンやiNOSの 産 生発 現 はRT-PCR法

を用 い てmRNAレ ベ ルで も測定 した。

[結果 ・考 察]GKOマ ウス では生 存期 間がDKOマ ウス

と比較 して有意 に短 く、臓器内生菌数が多 く認め られた。

血清 中 のIFN-gはGKO、DKOマ ウス 共 に検 出 され なかっ

た が・DKOマ ウス で は肺及 び肝 臓 で 明 らか なIFN-γ 産

生 が認 め られた 。そ の産 生 は、抗 体投 与 に よってNK、

NKT、 γ δT細 胞 、 そ して樹 状細胞 を除去 す るこ とでは

影響 を受 けな か ったが 、抗TNF-α 抗体 投 与 に よって 部

分 的 に抑 制 された。 一 方 、抗IFN-γ 又 はTNF-α 抗 体 を

投 与 して コン トロールIgG投 与 群 と比較 した ところ、生

存 日数 は共 に有 意 に短 縮 した。 また 、DKOマ ウス で も

結核感 染後 明 らか なiNOS mRNAの 発現 が認 め られた。

以上 の結 果 よ り、DKOマ ウスで はIL-12/IL.23、IL-18に

依 存 しな いIFN-γ 産 生 及 び感染 防御 機 構 が存 在 し、 そ

の一 部 はTNF-α に よって担 わ れて い る可能 性 が示 唆 さ

れた 。今後 は、IL-27の 関与 につい て も検 討 す る必 要が

ある と考 えられ た。

会員外研究協力者:竹 田 潔、審良静男(阪 大微研 ・

癌抑制遺伝子)、岩倉洋一郎(東 大医科研 ・ヒト疾患)
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肺結 核 にお ける血 中オス テオ ポンチ ン、IL-18お よび

IFN-γ 産 生能 の臨床 的検討

○江原尚美 ・福島喜代康 ・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)川 上和義 ・斉藤 厚(琉 球大学第一

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、IL-12誘 導性 サ イ ト

カ イ ンの オス テ オポ ンチ ン、IFN一 γ誘 導性 サ イ トカ イ

ンのIL-18お よびThl系 サ イ トカ イ ンのIFN-γ の産 生能

につ いて、 臨床 的 に検討 した,,

【対 象 お よび方法 】対 象 は肺結 核 の診 断 で入 院 した39

症例(男 性24例 、女性15例;平 均71.9歳)。 健常者20例(男

性10例 、女 性10例;平 均57.6歳)を 対 照 とした。血 中オ

ス テオ ポ ンチ ン(OPN)は 、血 漿 中のOPNをEIA法 で測 定

した。IFN-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i上清 中のIFN-γ を£IA法 で測

定 した。 血 中IL-18(IL18)は 、 サ ン ドイ ッチEIA法 で測

定 した。

【結果 】OPNは ッベル ク リン反応 の発赤最 大径(ツ 反径)

と負 の相 関が み られた。IFNγ は、 ツ反径 、血 清 アル ブ

ミ ン値(Alb)と 正 の相 関が み られ た。IFNγ は、健常 者

で は平均1312pg/mlで 拡 が り軽 度 、 中等度 、高 度 で各 々

平均973、689、224P9/mlと 陰 影 の拡 が りの進展 とと も

に低 下 してい た、、一 方、OPNは 、健 常者 は平均157ng/ml

で拡 が り軽 度 、 中等 度 、 高 度 で 各 々平均239、391、

1034ng/mlと 陰影の拡 が りの進展 とともに増加 していた。

IL18も 拡 が り中等 度 、 高 度 で増 加 して い た 。 また 、

OPNとIFNγ は負 の相 関傾 向が み られた。

【考 察 ・結語 】肺 結 核 で は、OPNとIFNγ はツ反径 や陰

影 の拡 が り(進 展)と 関連 してい た。OPN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、 血 中OPN、IL18は 増 加 して

い た。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。

会員外共同研究者:菅 原和行、上平 憲(長 崎大学中央

検査部)、今重之、上出利光(北 海道大学 ・遺伝子病制

御研究所 ・分子免疫分野)
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結核 のTh1依 存 性病態 形成 にお け るOsteopontinの 役 割

○金城武士 ・川上和義 ・上江洲香織 ・宮城一也(琉 球

大学医学部)福 島喜代康(長 崎多良見病院)仲 本 敦 ・

大湾勤子 ・久場睦夫(国 立療養所沖縄病院)齋 藤 厚(琉

球大学医学部)

【目的】Osteopontin(OPN)は 、 非 コ ラーゲ ン性 マ トリ

ックス蛋白 として骨代謝 との関連 で研究 がなされてきた。

近年 マ ウスの系 で、OPNがThl反 応 に おけ るIL-12誘 導

性 サ イ トカ イ ン と して作用 す る こ とが報 告 され,注 目

を集 めて い る(Science 287,860,2000),、 我 々 は、 ヒ トに

お い て も真菌 感 染 の系 で 同様 の こ とを観 察 し報告 して

きた(lnfect.Immun.70,1042,2002)。 結核 感染 にお いて

は、OPNは 肉芽腫 内 でマ ク ロフ ァー一ジ及 びTリ ンパ球 に

よって産 生 され る こ とが 証 明 され 、病 態 との 関連 が 推

測 されてい る(PNAS94,6414,1997)。 最 近我 々 は、結

核 患 者 に おい て健 常 人 よ り血 漿 中OPN濃 度が 高価 を示

す こ と を見 出 した。 今 回の研 究で は 、結 核 の発 症 病態

におけ るOPNとTh1サ イ トカイ ンの役 割 を明 らか にす る

ため に、 臨床 的 、基礎 的解析 を行 った。

【方法 】 肺結 核患 者 か ら十分 な イ ン フ ォーム ドコ ンセ

ン トの も と採血 し、血漿 中OPN、IL-12、IFN-γ 濃 度 を

測 定 し比 較検 討 した、,健常 人 か ら採 取 した末梢 血 単 核

球(PBMC)とM.bovisBCGを 供培 養 し,0、12、24、48

時 間後 の培養上清 中の各種サ イ トカイン濃度 を測定 した。

抗OPN抗 体 を用い て同様 な実験 を行 った。

【結果及 び考察】結核患者 において、血漿 中OPNとIL-12、

IL-12とIFN-γ 、 そ してOPNとIFN-γ レベ ル は互い に高

い正 の相 関 関係 がみ られた。 また、Invitroで は、M.bovis

 BCG刺 激PBMCか らOPNがIL-12及 びIFN-γ よ り先 行 し

て産 生 され た。 ま た抗OPN抗 体 に よっ て 、IL-12及 び

IFN-γ 産 生 は優 位 に減 少 した。 これ らの結 果 よ り、 ヒ

ト結核 感染 におい て も、OPNがIL-12産 生誘 導系 の上 流

に位 置 し、 さらにIFN-γ 産 生 を介 してTh1依 存性 の病 態

形成 に関 わってい る可能 性が推 察 された、、

会員外研究協力者:今 重之、上出利光(北 大 ・遺伝

子病制御 ・分子免疫)
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ELISA及 びELISPOTに よる

モ ルモ ッ ト ・イ ンター フェロ ンガ ンマ検 出法 の確立

○山崎 剛(国 立感染症研究所細菌一部,東 海大学総

合科学技術研究所)山 本三郎(国 立感染症研究所細菌

二部)芳 賀伸治(国 立感染症研究所細菌一部)

(目的)Th1タ イ プのCD4+T細 胞 か ら産 生 され る イ ン

ター フェ ロ ンーガ ンマは 、細胞 内 に結核 菌 を取 り込 んだ

マ ク ロフ ァー ジを活性 化 し、NOな どを誘 導 して結 核菌

を殺 す の に重 要 な役 割 を演 じて い る。 モル モ ッ トは結

核菌 に対 して感受 性 が高 く、肺 に菌 が感 染 した場 合 に

生 じる結節の 病理組織 像 も ヒ トの それ と類似 してい る。

また、 ヒ トと同様 な皮 膚 遅 延型 ア レルギ ー反 応 が認 め

られ るこ とか ら結 核 ワクチ ンの開発 な ど にモ デル動 物

と して利 用 され てい る。 今 回、 我 々 はモ ル モ ッ ト ・イ

ンター フェ ロ ン-ガンマ(Guinea PigIFN-γ)のELISAア

ッセ イ法 及 びELISPOTア ッセ イ法 を確 立 す る こ とを試

みた。

(方法)GuineaPigIFN-γcDNAを クローニ ング後 、バ

キュ ロウイルス の系 を用 いてRecombinant Guinea PigIFN-

γ を得 て、 そ の生物 活 性 を確 認 した。 同 タ ンパ ク質 に

対 す るペ プチ ド抗 体 を作成 して、抗 原 と強 く結合 す る2

種類 の抗 体 を得 た 。 これ らの抗 体 を用 い てELISA法 及

びELISPOT法 を開発 した。

(結果)精 製 したRecombinant Guinea Pig IFN-γ をSDS-

PAGEに よ り解 析 した ところ、18kDaと19kDaの2本 の バ

ン ドが得 られ た。 この精 製標 品は モル モ ッ ト104C1細 胞

で のECMウ イルス の複製 を阻害 した。 さ らに、0.1mgの

抗GG-5抗 体 を吸着 させたELISAプ レー ト上 でRecombinant

 Guinea PigIFN-γ を結合 させ た後 、洗 浄 し、 ビオチ ン化

抗GG-2抗 体 を用 い て上清 中のGuinea Pig IFN-γ を検 出

した。 またConAで20時 間刺激 したモ ルモ ッ ト末梢 血細

胞 また は脾 細胞 か らELISPOT法 で細胞 の濃度 依 存 的 に

Guinea Pig IFN-γ の ス ポ ッ トを検 出 した、,また 、BCG

 Tokyo株(0.5mg)で 免疫 したモ ル モ ッ ト末梢 血細 胞 また

は脾細胞 につい て もPPD抗 原 特異 的 なGuinea Pig IFN-γ

のス ポ ッ トが得 られ た。T細 胞亜 群 につ いて も検 討 に し

た。

(考察)我 々はGuinea Pig IFN-γ のELISA及 びBLISPOT

ア ッセ イ法 を確 立 した。BCG特 異 的CD4お よびCD8陽

性T細 胞 の 同定 とその頻 度 をあ きらかに したい 。 さ らに

その 意義 につ い て考察 す る。 この方 法 を用 い た ワ クチ

ン評価の可能性 について も検 討する。会員外 共同研 究者:

本 多三男(国 立 感染研 ・エイズ研 究セ ンター)
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サルコイ ドーシスにおける気管支肺胞洗浄液中の肥

満細胞

○徳留美智子 ・森下宗彦 ・加藤晴通 ・沖良生 ・三治

宏司 ・鎌沢隆一 ・鉄香織 ・宮良肇 ・渡部和近 ・櫻井

英一(愛 知医科大学呼吸器 ・アレルギー内科)塩 野

裕之 ・岡田忠(愛 知医科大学第一生理学)

【目的】肥満細胞は1型 アレルギーのみでな く、慢

性繊維化性の病変にも関与することが知 られてい

る。我々は これまでに様々な呼吸器疾患で気管支肺

胞洗浄液中の肥満細胞を検討してきたが、今回はサ
ルコイ ドーシスでの変動と不均一性について検討 し

たので、報告する。

【対 象 】愛 知 医科 大 学 呼 吸 器 ・ア レルギ ー 内科 で 気

管 支 肺 胞 洗 浄 を行 っ たサ ル コ イ ドー シ ス13例 で あ

る 。全 例 が 組織 学 的 に類 上 皮 細胞 肉芽 腫 を認 め て診

断 した 。stage別 で はstage1が5例 、stage2が7

例 、stage3が1例 で あ っ た。

【方法】気管支肺胞洗浄は厚生省特定疾患 「びまん

性肺疾患」調査研究班のガイ ドラインに準じて、右

中葉枝または左舌区枝に加温した生理食塩水50m1

を注入し、吸引し、これを4回 繰 り返し施行した。

洗浄液の細胞を塗抹し、 トルイジンブルー染色とト

リプターゼの免疫染色を行い、それぞれの陽性細胞

を肥満細胞 とした。有核細胞2000個 を数え、その中

の陽性細胞を百分率で表した。

【結 果 】 トル イ ジ ン ブ ル ー 陽 性 細 胞 は サ ル コ イ ドー

シ ス で は0.189±0.053%で 、 対 照(0.022±0.012%)

に 比 し て 有 意(P<0.022)に 増 加 し て い た 。stage別

に み る と 、stage1で は0.210±0.122%、stage2で

は0.179±0.061%、stage3で は0%で あ っ た 。

ト リプ タ ー ゼ 陽 性 細 胞 は サ ル コ イ ドー シ ス で は0.53

2±0。136%で 、 対 照(0.039±0.020%)に 比 して 有 意

(P<0.0090)に 増 加 し て い た ゜stage別 に み る と 、st

age1で は0.620±0.202%、stage2で は0.307±0.09

3%、stage3で は0.350%で あ っ た 。

【考察】サルコイ ドーシスでは トルイジンブルー陽

性細胞、 トリプターゼ陽性細胞共に対照に比して有

意に増加 していた。トリプターゼ染色はすべての肥

満細胞を検出するが、 トルイジンブルー染色は肥満

細胞の特異顯粒を染色するので、成熟した肥満細胞

のみを検出する。

【結論】サルコイ ドーシスでは特異顆粒の乏しい未

熟な細胞や活性化した細胞が増加しているものと推

測された。
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モルモット肺結核モデルにおけるTNF-α 産生の調節

山 本 十 糸 子1・2)、○ 山 本 三 郎2)(1)Texas A&M University

 System Health Science Center、2)国 立 感 染 研 細 菌 二)

旧 的]モ ル モ ッ トは結核菌 に対す る感受性 が非常 に高

い こと、 また少量 の結核菌 を肺 に感染 させ る ことによ っ

て ヒ ト肺結核 の病 態モ デルが得 られ る。一般 に結核 菌感

染 の初期 には、IFN-γ とTNF-α が結核 に対す る生体 防

御 因子 と して作 用す る。 したが って 、抗結 核 ワクチ ンが

誘導 す る抵抗性 を解 明す るうえで 、モル モ ッ ト免疫細胞

が産 生す るIFN-γ やTNF-α の動態 は重要 な手がか りを

与 え る。そ こで、未処 置モ ルモ ツ ト群、BCG免 疫 群 非

感 染群 、非免疫 結 核菌感 染群、BCG免 疫 結核菌感 染群

のそれ ぞれ か ら採 取 した免疫細 胞 を抗 原特異 的 に刺 激 し

た ときのTNF-α 産 生を検討 した。[方法]ハ ー トレーモ

ルモ ッ トに1000CFUのBCGを 皮下接種 し、8週 後噴霧

装置 内で モルモ ッ トあた り5-10個 のMycobacterium

 tuberculoisis H37Rvを 感 染させ た。BCG接 種8週 後

または感 染5週 後 に動 物 を解剖 し、肺洗浄 液(BAL)細 胞 、

腹 腔細胞(PC)、 脾細胞(SPC)を 得 た。上記4群 のモルモ

ッ トか ら3種 類 の細 胞 を採 取 しPPDで 一定 時間刺激 した

後、培養 上清 を集 めた。上清 中のTNF-α 活性 はL929細

胞 に対す る細胞 障害活性 を測定 した。 また それぞ れの脾

臓お よび肺 組織 中の結核菌数 を7H10寒 天培 地上の コロ

ニ ー として計測 した。[結果]非 感 染-BCG免 疫 ではBAL

細胞 、PC、SPCがPPDと 反応 して非常 に高いTNF量

を産生 した。刺 激な しで産 生は ほ とん どなか った。5週

後 に結 核菌 を感染 させた とき、 非免疫 では、 非常 に高い

レベル のTNFを 産生 した。一方 、BCG免 疫 は、非感染

と同 レベル の産生量 であ った。BCG免 疫動物 と非免疫

動 物 に結 核 菌 を噴 霧 感 染 させ た 後 、 回 収 され た 菌 数

(log10)は 、肺:4.59±0.39、5.96±0.44、 脾臓:2.85±

0.72、5.50±0.83で あった。[考察]BCGに よる免疫 は、

菌 の増殖 を抑制 する こと、またTNFの 過剰産 生 を調 節す

る ことが 示 唆 され た 。(会 員外 共 同研 究 者David N.

McMurray)E-mai1:saburo@mih.go.jp
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STAT4KO,STAT6KOマ ウス を用 いた

結核菌 吸入 感染実 験

○山田博之 ・青木俊明 ・宇田川忠 ・大友幸二・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 】 サ イ トカイ ン に よるシ グ ナル伝 達 に重要 な役

割 を果 たすSTAT familyの うち、STAT4とSTAT6遺 伝 子

をノ ック アウ ト した マ ウス を用 い て結核 菌 の 吸入 感 染

実験 を行 い、wildマ ウス の病態 と比較検 討 した。

【材料 と方法 】 《マ ウス》BALB/c wild(日 本 エ スエ ル シ

ー)
,STAT4KO(以 下4KO)及 びSTAT6KO(以 下6KO)(Jackson

 Laboratory)マ ウス を用い た。

《使 用菌株 及 び感 染実 験》M.tuberculosis Kurono株1×106

CFUを5mlの 生食水 に懸 濁 し、Glas-Col社099CA4212を

用い て 吸入 暴 露感 染 を行 った。 暴 露終 了 後 、 ア イソ ラ

ック内で飼育 した。感染 後経 時的 に解 剖 し、臓器重 量 の

測定 、病理 組織 学的検 討、肺 と脾 臓組織 内 の結核菌 の還

元培 養、RT-PCRに よる各 種 サ イ トカイ ンな どのmRNA

発現 の検 討 を行 っ た。 感染 後,生 菌 の存 在 が予 想 され

る実験 行程 はすべ てP3バ イ オハ ザー ド領 域内 で行 った。

【結 果】Wildマ ウス は感染 後最 長13週 まで経過 観察 し,

6KOマ ウス も12週 まで生存 した 。 しか し,4KOマ ウス

は最 長で10週 まで しか生 存 で きな か った.臓 器 内生 菌

数はwild,6KOマ ウスで は,3週 目以 降 はほ ぼ横這 いで

あ ったが,4KOマ ウスで は肺,脾 臓 と もに5週 以 降 も増

加 を続 け,7週 目でlog10CFUが 約6.8,10週 まで生存 し

たマ ウスで は約8.6に 達 し,wildマ ウス との 比較 で有 意

差 が見 られた.病 理 組織 像 で も、4KOマ ウス で3週 目の

肺 組織 に境界 明 瞭 な結節 が認 め られ,Ziel-Neelsen染 色

で は内 部 に多数 の抗 酸菌 が 観察 され た.脾 臓 で も白脾

髄に結核菌 を取 り込 んだ類上皮細胞 の集塊 が認 め られた.

肺、 脾臓 組織 のRT-PCRで は 、4KOマ ウスで はIFN-γ,

TNF-α,iNOSな どのmRNA発 現 が感 染初 期 で低 下 して

お り,特 に,IFN-γ は感 染後5週 で漸 くwildマ ウス と同

レベ ル に到達 した.6KOマ ウス で もい くつ か のサ イ ト

カイ ンに関 してwildマ ウス よ りも発現 の時期 が遅 れ た も

の が観 察 され たが,4KOマ ウス で見 られ た よ うな菌 の

増殖 を助 長す る には至 らなか った.

【結論 】STAT4は,IL-12刺 激 に よるIFN-γ 産生 を促 す

シ グナ ル伝達 に深 く関与 してい る こ とが 明 らか に され

てお り,今 回 の実験 結果 は現 時 点 まで の 知見 と一致 す

る実証 デー タ を提供 す る もの であ る.
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ディーゼル排気ガス(DE)暴 露マウスに対する

結核菌の影響について

○平松久弥子(日 本医科大学第四内科)菅 原 勇 ・宇

田川忠(結 核予防会結核研究所分子病理学科)榊 原桂

太郎 ・斉藤好信 ・吾妻安良太 ・工藤翔二(日 本医科大

学第四内科)

【目的】 デ ィー ゼル排 気 ガス(DE)曝 露 マ ウス に及 ぼす

結核菌 の影響 につい て検 討す る。

【方法】BALB/c雌10週 齢マ ウス を使用 した。DE曝 露 は、

結 核研 究所 内のDE曝 露 装置 にてデ ィーゼ ル排気 微粒 子

(DEP)濃 度3mg/m3の 条件 下 で 、1日7時 間、週5日 間で1

ヶ月 間 または6ヶ 月 間曝 露 した。 その 間、対 照群 はク リ

ー ンルー ム内で飼 育 した
。曝 露終 了後 、Glas-Col社 製 吸

入 曝 露装 置(IES)を 用 い 、対 照群 、DE曝 露 群 にそ れぞ

れ 結核 菌Kurono株1×106CFUを 吸 入感 染 させ 、7週 後 に

解 剖 して肺 組 織 中 の結 節病 変 数 、肺 組織 中の 結核 菌生

菌数、肺組織 像(H-E染 色 、Azan染 色 、Ziehl-Neelsen染色)、

お よび肺 組織 サ イ トカイ ン遺伝 子発 現(RT.PCR)に つ き

比較検 討 した。

【結 果 】1ヶ 月DE曝 露 群 で は、対 照 群 に比 し肺 内 の結

核 病 変 数及 び 結核 菌 生菌 数 が有 意 に少 な く、炎 症性 サ

イ トカイ ン(TNF-α,IL-1β,IL12P40,IFN-γ)の 遺伝

子 発 現 の減 弱 が認 め られ た。 そ れ に対 し6ヶ 月DE曝 露

群 で は、 対 照群 に比 し肺 内 の結核 病 変 数 お よび結 核 菌

生 菌 数が 有 意 に多 く、炎 症性 サ イ トカイ ン遺伝 子 発 現

の増 強が 認 め られ た。 肺 組織 所見 上 は 、 いず れ の群 で

も肉芽 腫 が認 め られ、 一 つ一 つ の 肉芽腫 の重 症度 には

差 はみ られ なか った 。

【結 語 】DEの 持 続 的 な吸 入 に よ り,低 濃 度 であ っ て も

肺組織 のサ イ トカイ ン発現 レベ ルは変化 し、高 濃度 では

肺組織 所見 で気 管支 関連 リンパ 組織(bronchus-associated

 lymphoid tissue;BALT)の 増 生 が認 め られ、 炎症性 サ イ

トカ イ ンの発 現 レベ ル は増 強 す る。 こ れ ら よ り、 長期

間 のDE曝 露 に よ り生体 の 免疫 反応 、感 染 防御 能 に も何

らかの 変化 が 生 じて くる可 能性 が 考 え られ る。 今 回の

実験 で は 、1ヶ 月DE曝 露 で はマ ウ スの 結核 感 染抵 抗 性

が高 まっ てお り、6ヶ 月DE曝 露 で は逆 に感 染 の増 悪 が

認 め られ たが 、今 後 さら に曝 露期 間や 感染 させ る結 核

菌 数 な どをか え て、結 核感 染 に及 ぼすDE曝 露 の影響 に

つい て検 討 してい くことが必 要 と考 え られ た。
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糖 尿病 モ デルマ ウス の作 製 と高血糖状 態下 におけ る

結核 感染 防御 能 の検討

○上 江洲 香 織 ・川 上和 義 ・宮城 一 也 ・金 城 武士 ・齋 藤

厚(琉 球大 学医学 部第 一内科)

【目的 】糖 尿 病患 者 では感 染抵 抗 力 が低 下 し,結 核発

症 の重 要 な危 険 因子 とな って い る こ とは よ く知 られ た

事 実 で あ る。 しか しなが ら,そ の メ カ ニズ ム につ い て

は未 だ ほ とん ど明 らか に され てい な い。 露 口 らは ,ス

トレプ トゾ トシ ンの投 与 に よって糖 尿 病 マ ウス モ デル

を作製 し,結 核 菌 に対 す る遅 延 型過 敏 反応 及 び感 染 防

御 能が低下 する ことを報告 しているが(Saiki O,etaL:Infect.

Immun.28(1):127-131,1980) ,そ の詳細 な機 序 につい ての

解 析 はな され て い ない 。今 回 の研 究 で は同様 な方 法 を

用 い て糖 尿 病 マ ウス を作 製 し,こ の マ ウス を用 い て高

血 糖状 態 下 にお け る結核 感染 防御 能 につ い て解 析 を実

施 した。

【方法 】8～12週 齢 のB57Bl/6ま た はICRマ ウス にス トレ

プ トゾ トシ ンを腹 腔 内投 与 し糖尿 病 モ デ ルマ ウス を作

製 した 。 これ らの マ ウ ス に 経 静 脈 的 に ヒ ト型 結 核 菌

H37Rvl-5×105CFU/マ ウス を投 与 し,1.感 染 後 の肺,

肝 臓 及 び 脾臓 中の サ イ トカイ ン産 生量 を測 定 した。2 .

感 染後 の肺,肝 臓 及 び脾臓 内生 菌数 を調 べ た。3.血 清

中サ イ トカ イ ンを調 べ た。

【結果 及 び考察 】C57Bl/6マ ウスで は,50%程 度 の糖尿

病発 症率 に とどま り,血 糖 上昇 に も個体差 が み られた。

一 方
,ICRマ ウス で は,ほ ぼ100%の 発 症率 で あ り,個

体差 も少 な か った。C57Bl/6マ ウスで は,500mg/dl以 上

の高 血糖 群 で コ ン トロー ル群 と比 較 して結核 菌 に対 す

る感 染 防御 能 の減 弱 が認 め られた 。感 染後11日 の臓 器

内サ イ トカイ ンの検 討 で は,肺,肝 臓,脾 臓 の い ずれ

において も糖尿病群 で有意 にIFN-γ 産生が低下 していた。

血清 中のIFN-γ につ い て も同様 の傾 向 を示 した。 また

Th1型 サ イ トカイ ンで あるIL-12p40に つ い て も同様 の結

果 で あ った。 これ らの結 果 か ら,糖 尿 病 マ ウス で は結

核感 染 に よるTh1サ イ トカ イ ン産生 が障 害 され、 その た

め に結核感染 防御 能が低下 している可 能性 が示唆 された。

現 在 、 よ り優 れた モデ ル と考 え られ るICRマ ウス を用 い

て解 析 を進 めて いる ところで あ る。
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結核菌感染A-549ヒ トII型肺胞上皮細胞株による

T細胞の増殖性応答に及ぼす作用

○ 佐 藤勝 昌(島 根 医 科大 学微 生 物 ・免 疫 学教 室)佐 野

啓介(島 根 医 科大 学微 生 物 ・免 疫 学教 室,島 根 医 科大

学耳鼻咽喉科学教 室)清 水利朗 ・佐 野千 晶 ・冨岡治 明(島

根 医科大学微 生 物 ・免 疫学教 室)

【目的 】我 々は、 生体 内で結 核菌 はII型肺 胞上皮 細胞 内

へ侵 入す るこ と、 またin vitroにお いて結核 菌感染II型 肺

胞 上 皮細 胞 は マ ク ロ ファー ジ(Mφ)の 抗菌 活 性 を増 強

させ る こ とを明 らか に してい る。今 回はII型肺 胞上 皮細

胞 が 結核菌 感染 宿主 でのT細 胞 依存性 免疫 に どの ような

役 割 を演ず るの か につ いて検 討 した。

【材料 と方法】1)供 試菌株:結 核菌H37Ra株 を用い た。

2)細 胞:A-549ヒ トII型肺胞 上皮 細胞 株(A-549細 胞)と

ツベ ル ク リ ン反 応 が 陽性 の健 常者 か ら採 取 した抹 消 血

単 核 球(PBMC)を 供 試 した。3)細 胞 内CFU:細 胞 を

SDSで 溶解 した後 に7H11寒 天 平板 上 で計 測 した 。4)T

細胞 の増殖性応答 能:A-549細 胞に結核菌 を感染 させ た後、

非感染 菌 を洗 浄除 去 し、 その上 にPBMCを 重 層 してCon

Aあ るいはPPD(各10μ9/ml)の 存在 下で それぞ れ3日 お よ

び6日 間培養 した。場 合 に よっては、dual chamber system

も使 用 した。最 終培 養 日に3H-TdRで8時 間標 識 した後 に

放射 活性 を測定 した。

【結果 と考 察】 結核 菌H37Ra株 はA-549細 胞 内 で旺盛 に

増 殖 した。A-549細 胞 の存 在下 で のCon Aあ るい はPPD

刺 激 に よるPBMCの 増 殖性 応答 は、A-549細 胞 の結核 菌

感染 の有無 にか かわ らず、PBMC単 独 時 に比べ て大 き く

阻害 され た。 この現 象 は培 地 の半 量 を毎 日交 換 した場

合 に も認 め られた こ とか ら、PBMCの 増殖 のた めの栄養

の枯 渇 に起 因 した もので はな く、A-549細 胞 の遊 離す る

T細 胞機 能抑制 因子 あ るい はcell to cell contactな ど1こよ

る抑 制作 用 に起 因 した もの で はな いか と考 え られ た。

そ こで、dual chamber system(上 側chamberにPBMC、 下

側chamberにA-549細 胞:両者 間 は0.4μmの 透過性 膜 で隔

て られ てい る)を 用い て さ らに同様 な検討 を行 った とこ

ろ、 上 述 の 阻害 現 象 は何 らか の 可 溶 性 因子 に よ っ て

mediateさ れ た もので あ る可 能性 が 示唆 され た。以 上 、

II型肺 胞上皮 細胞 はMφ の抗菌 活性 を増 強 させ る機能 に

加 え て、T細 胞 機 能 に対 す る調節 作用 をも有 してお り、

生 体 内 にお い て免 疫調 節 細胞 としての役 割 を演 じてい

る もの と考 え られ る。
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間質性 肺炎 、BOOPと 考 え られ てス テロ イ ド治療

された抗酸 菌症 の3例

○渡部厚 一 ・根 井貴仁 ・松 野洋輔 ・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)

【症例!】70歳 男性 。63歳 時 に胃癌 にて 胃全摘 術施行 。

3ヶ 月 前 よ り発 熱 が あ り近 医 で肺 炎 を指摘 され た。 βD

グル カ ン異常 高 値 か ら一 般抗 生剤 に加 え抗 真 菌剤 も使

用 され たが無 効 、 下葉 優位 の び まん性 陰 影 を呈 してお

りBOOPと 考 え られ てPSL30mgが 開始 され一時 改善 す る

も減量 中 陰影悪 化 した。検 痰 で塗抹 陽 性(G7号)と な り

肺 結核 と診 断 さ れ抗 結核 薬 が 開始 された 。著 しい耐 糖

能 障害 を伴 ってい た。

【症例2】81歳 男性 。 前立腺 肥大 に加 え3年 前 よ り肺 気

腫 を指 摘 され加 療 を受 け ていた。5ヶ 月前 よ り呼吸 困難

が増 強 し上 肺 野優位 の 間質性 肺炎 と診 断 されPSL10mg

が開始 された。5ヶ 月後 のCTで 上 肺野 に空洞 性変化 が 出

現 し、 喀痰PCRで 結核 菌 陽性 のた め 当 院紹介 入 院 とな

った。

【症例3】68歳 男 性 。22、30歳 時 に肺結 核 としてINH,

SM,PASの 治 療歴 あ り、 そ の他、52歳 時 胃潰 瘍手 術 、

C型 肝硬 変 、 右腎 摘 出術 の既 往 あ り。1年 半前 よ り前 医

に て 気 管 支 鏡BAL所 見 な ど か らBOOPと 診 断 さ れ

PSL20mgが 開始 され、減量 中再増 悪 し増量 されてい た。

2週 間 ほ ど前 よ り発熱 、食欲 不振 、 喀痰増 量 な どの症状

が 出現 、胸 部CTで 空 洞 が出現 し喀痰 塗抹 陽性 の た め当

院紹 介入 院 した。PCR法 でM.avium陽 性 で非 定型 抗酸 菌

症 と診断 されRFP,EB,LVFX,CAMが 開始 され た。

【考察】b皿2型 とい える本症例 が間質性 肺炎 やBOOPと

診 断 された背 景 には 、広 範 空洞 型 であ る1型 やII型 に

比 べ抗 酸 菌検 出が 困 難iであ っ た こ と、 一 部 に は従来 よ

り診 断 困難 とされ る糖 尿 病合 併 の下 肺 野 型結 核 、結 核

既 治 療歴 な ど特 殊 型 が含 まれ た こ とが 考 え られ る。加

えて浸 出性 機転 が 強 く作 用 した結 果 と思 われ るbIII型 に

ステ ロイ ドの 反応が 良好 で あ った可 能性 も示 唆 され る。

合併 症 の あ るび ま ん性肺 炎 で ス テ ロイ ド治療 中の 増悪

や空 洞 形成 を認 め た場 合、 結核 を鑑別 に入 れ て精査 す

る必 要が ある。
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当院肺結核症例の発見の遅れに関する検討

○ 仲 本 敦 ・砂 川 詩子 ・大 湾勤 子 ・宮 城 茂 ・久場 睦

夫(国 療 沖縄 病 院内科)

【目的】 有症 状 受 診 にて発 見 され た肺 結核 症例 の受 診

の遅 れ,診 断 の遅 れ の要 因 と臨床 経 過へ の影響 につ い

て検 討す る.

【対 象 】2001年1月 か ら12月 の1年 間の 当 院結核 病 棟 入

院症 例 中,有 症状 医療機 関受 診 に て発 見 され た肺 結核

症例(粟 粒結核 と結核 性胸膜炎 を含む)83例 を対象 とした.

症状 出現 か ら医療 機 関受 診 までの 期 間 を受 診 の遅 れ,

医療 機 関受 診 か ら結 核 の診 断 まで を発 見 の遅 れ と して

求 めた.発 見 の遅 れ が7日 以 内 で あ った早 期 診 断群 と8

日以 上 を要 した診 断 遅 れ有 り群 に分 け て両群 の 臨床 背

景 や経過 に違 い があ るかにつ いて検 討 した.

【結 果 】対象83例 全体 で は受 診 の遅 れ は,0か ら214日

に渡 り,平 均37日 で あ った.診 断 の遅 れ は0か ら173日

に渡 り,平 均23日 で あ った.受 診 の遅 れ が長 期 に渡 る

症 例 で は受 診時 に結核 の 病勢 が 進行 して い る例 が多 い

こ と もあ り,診 断 の遅 れ は よ り短 い傾 向 にあ った.診

断 の遅 れ に関 して は,全83例 中,7日 以 内 の早期 診断群

が41例,49.4%を 占め,一 方8日 以 上 の診 断の 遅 れ有 り

群 は43例,51.8%で あ った.診 断 の遅 れ有 り群 を さらに

細 か く分 け る と,受 診 時 の画 像所 見 や経 過 よ り,結 核

も鑑別 にあ げ られ喀 痰 の抗 酸 菌検 査 も行 われ てい た が

初期 に は塗沫 陰 性 のた め診 断 が遅 れ た考 え られ る症例

が43例 中10例,23.3%で,残 り32例 で は初 期 に は結 核以

外 の疾 患 が疑 わ れ検 査 や治 療 が行 わ れ てい た.そ の 内

訳 と して は肺炎 疑 い例 が21例 と大 多 数 を 占め,次 い で

上気 道炎,COPD感 染増 悪疑 い例 な どであ った.診 断 の

遅 れ有 り群 は早期診 断群 に比 べ女性 の頻度 がやや 高 く,

平均 年齢 も高 い傾 向 にあ った.ま た胸 写 上有 空 洞症 例

の頻 度 が低 く,排 菌 量 も少 な い症例 が多 か っ た.予 後

に 関 して は診 断 の遅 れ有 り群 で結核 死,他 病 死 の頻 度

が高 かっ た.

【考 察 】 これ までの 報告 で も指 摘 されて い る よ うに,

診断 の遅 れの 要 因 と して喀痰 塗 沫 陰性 で胸 写 所見 も典

型 まで は至 ってい な い結 核初 期 症例 の 診 断 の難 しさ,

胸 写撮 影 の 遅 れ,胸 写 や 臨床 経過 よ りで 充分 結核 を疑

うべ き症 例 にお ける誤診 な どが考 え らた.
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検 査 室 で の 結 核 菌 のCross-contaminadonの 発 生 と臨床 経 過

○川辺芳子 ・鈴木純子 ・田村厚久 ・永井英明 ・長山直弘 ・

赤 川志 の ぶ ・町 田和 子 ・倉 島篤行 ・四 元秀 毅 ・毛 利 昌

史(国 立療 養所東 京 病院呼 吸器科)

【目的 】 当院 で経 験 した検査 室 内 で の抗 酸菌 培 養検 査

のCross-contaminationの 経 過 と臨床 的 な影響 を報告 す る。

【対象 と方 法】2001年12月27日 に提 出 され た検体 で臨

床的 にCross-contaminationを 疑い、培 養陽性22検 体(21例)

につい てRFLP分 析 をお こない 、臨床経 過 を検 討 した。

【結果 】 同 日の 抗酸 菌 培養 陽 性検 体 は検 査 室 での 連 続

33検 体 の うちの27検 体(25例)で あ っ た。培 地 の溶 解 、

MACな どを除 く22検 体(21例)でRFLP分 析 を行 なった。

21例 の 内訳 は結核 入 院時4例 、結核治療 中7例(入 院中2、

菌 陰性 化後 外来 通 院中5例)、 肺結 核後 遺症 通 院 中2例 、

その他8例(肺 癌 疑2例 、 肺炎2例 、 間質性肺 炎1例 、 異常

陰影精査1例 、気管支拡張症1例 、血痰精査1例)で あ った。

結核 病棟6例 、非 結核 病棟6例 、外 来9例 で あ った。検体

は痰15例 、痰 お よび尿1例 、気 管支 鏡洗 浄液4例 、 便1例

で あ った。RFLPの 結果 、15例 でパ ター ンが一 致 した。

そ のほ かの6例 はそれ ぞれ が異 な るパ ター ンであ りいず

れ も臨床 的 に肺 結 核 で あ った。 パ ター ンの 一致 した15

例 の うち塗 抹 陽性 は1例 の みで あ り、検 査室 で の連 続33

検 体 の最 初 の検 体 であ った。Contaminationと 考 え られ

た14例 の培 養 陽性結 果 を得 た と きの状 況 は、5例 は結 核

治 療 中の 例 で あ り経過 中の再 排菌 を うた が った。 肺炎

治癒 後2例 、 肺癌術 後2例 、経過 観察4例 で抗 結核 薬 は投

与 され なか った 。慢 性 肝炎 に対 す るイ ンター フェ ロ ン

治療 中 に間質 性肺 炎 を発症 しス テ ロイ ドパ ル ス療 法 を

行 な ってい た1例 は痰 と尿 か らの培養 陽性 の ため粟 粒結

核 と診 断 して抗結 核薬 の治療 を開始 した 。

【考 察 お よび 結論 】検 査 室 で の連 続検 体 で最 初 の検 体

の次 か らcontaminationが は じまってお り、安全 キ ャビネ

ッ ト内で の操 作 中のcontaminationと 考 え られ た。液 体培

地 の使 用 に よ り感度 が 向上 し、 臨床 的 に予 期 せ ぬ培 養

陽性 の結 果 を得 る こ とに しば しば遭 遇 す るが 、検 査 段

階 でのcontaminationの 可 能性 も含 め総 合 的 に判 断す る こ

とが重要 であ る。
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肺炎の治療を受けた肺結核症例の検討

○栗原武幸 ・沖本二郎 ・浅岡直子 ・藤田和恵 ・大場秀夫 ・

中村淳一(川 崎医科大学附属川崎病院呼吸器内科)

【目的】 肺 結核 の 診 断 は、 しば しば市 中肺 炎 と紛 らわ

し く、肺 炎 の診 断 で 一般 病 院で の入 院加療 を受 け る症

例 もあ り、 診 断 の遅 れ は感染 拡 大 防止 の観 点 か ら も重

要 な問題 であ る。 今 回我 々 は、 肺 炎 の診 断 で川 崎 医科

大学 附属 川 崎 病 院呼 吸器 内科 に入 院 とな り、 その後 肺

結核 と診 断 され た症例 の特徴 と結 果 につ い て検 討 し、

報告 す る。

【対 象 と方 法 】2000年1月 か ら2002年9月 にか け て川崎

医科大学附属川崎病院呼吸器内科に肺 炎の診断で入 院 し、

後 に肺 結 核 と診 断 され た12症 例 につ い て 、理 学所 見 、

検 査所 見 、画 像 所見 と肺 結核 の 治療 が 開始 され る まで

の期 間につい てretrospectiveに検 討 した。

【結果】年齢分布 は23～86歳(平 均年齢54.3歳〉、男性7例 、

女性5例 であ った。 当 院に入 院 した後 、肺 結核 の治療 を

開始 す る まで に要 した平均 日数 は4.3日 で あ ったが 、難

治性 の肺炎 と して他 院 にて2ヶ 月 の入 院治療 後 、 当院 に

転 院 し、肺 結 核 と診 断 さ れた症 例 もみ られ た。 胸 部 レ

ン トゲ ンで は空洞 病変 を伴 った 症例 は12症 例 中、2症 例

で あ った が、 明 らか な石灰 化 、萎 縮 、硬 化 病 変 を認 め

る症 例 はなか った。

【考 察】 今 回、 我 々が 経験 した各 症例 に おい て、 臨床

像 は様 々で あ り、特 に基礎 疾 患 を有 す る症 例 は 、臨床

像 だけで肺結核 か否か を判断す るの は困難だ と思われ る。

早期 診 断 にあ た り肝心 なの は、 肺結 核 につい て常 に念

頭 に置 き、確 定診 断 を進 め るこ と と思わ れる。
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集菌 法 を用い た抗酸 菌塗抹検 査 におい て治療 経過 中 に

塗抹 陽性、培 養 陰性 とな る要因 につい ての検討

○伊藤祐 子 ・山田憲隆 ・後藤邦彦 ・安藤 隆之 ・小川賢二 ・

田野 正夫(国 立療 養所 東名古屋 病 院呼吸 器科)

【目的 】 当 院で は2000年4月 よ り液 体培 地Mycobacteria

 Growth Indicator Tube(MGIT)法 の導入 に伴 い 、集菌 法

にて抗 酸 菌 塗抹 検査 を行 ってい る。 従 来 まで の 直接 塗

抹 法 と比 較 し検 出 感度 に優 れ てい るた め 、結 核治 療 経

過 中 に結核菌 塗抹検 査 陽性(以 下 塗抹(+))に もか かわ

らず培 養陰性(以 下 培養(-))と なる症例 が比 較的多 く

認 め られ る。そ こで今 回我 々 は、塗 抹(+)・ 培 養(-)

症例 の発 生す る要 因の検 討 をお こなった。

【対象 と方法】2001年1月1日 か ら同年12月31日 までの1

年 間 に当 院結核 病 棟 にて入 院治 療 を行 った新 規 肺結 核

患 者231例 の うち、入 院時 に塗抹(+)で あった191例 中、

肺結核治療 開始か ら3ヶ月未満の死 亡18例 、他 院転 院3例、

自己退 院1例 、多 剤 耐性3例(重 複1例 あ り)を 除外 した

167例 を対象 と した。

胸 部X線 の学会 病型分 類 を{(I+II3)、(II1+II2)、

(III3)、(III1+III2)}に 分類 し、 塗抹(+)・ 培 養(-)症

例 にお ける傾 向 を検 討 した。

【結果】入 院時塗抹(+)の167例 は男性116例 、女 性51例 。

男:女=2.3:1。 平均 年齢63.3歳 。病 型分類 は、(I+II

3)16例(10%)、(II1+II2)64例(38%)、(III3)15例(9%)、

(III1+III2)70例(42%)で あった。 治療経過 中 に塗抹(+)

培養(-)と な った症例 は167例 中69例(35%〉 。男性53例 、

女 性15例 。男:女=3.5:1。 平均 年齢 は59.3歳 。 病型 分

類は、(I＋II3)9例(13%)、(IIl＋II2)34例(50%)、(III

3)5例(7%)、(III1+III2)21例(30%)で あ った。

【考 察】 塗抹(+)・ 培養(一)症 例 は男性 が 多 く、平 均

年齢 が低 く、 画像 上 空洞 を有す る症例 が 多 い傾 向 にあ

った。

【結論 】空洞 を有す る場合 、死菌 の排 出が持続 し塗抹(+)

培養(-)の 状 態 が 生 じる と推 測 され、集 菌 法 を用 い た

高感 度 な塗 抹検 査 の場 合 、塗 抹(+)の 判断 を慎 重 に行

う必 要があ る と考 え られた。今後 、入 院時の排菌 状況 、

合併 症 な どとの関連 を検 討 し報告 す る。
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一般病院入院患者における結核診断の

経緯についての検討

○橋 本 徹 ・石 田 直 ・金 城永 治 ・大 澤 真 ・西 岡慶

善(倉 敷 中央 病 院呼吸器 内科)

【目的 】 当院 は結 核 病床 を持 た ない一 般 病 院で あ り、

結 核 の た め入 院加 療 が必 要 な患 者 は原 則 と して結 核 専

門病 院へ転 院 してい る。外来 で結核が疑 われ る場合 には、

喀痰抗 酸 菌 塗 沫染色 な ど を行 い 入 院前 に診断 に至 る よ

う努 め てい る が、 入 院後 に結 核 と診 断 され る症例 が 少

な くない 。 また、結 核 以外 の疾患 のた め に入 院 とな っ

た患 者 にお い て結核 の合併 が 発見 され る こ と もあ り、

診 断にい たる までに長期 間要す る こと も多い。今 回我 々

は当 院入 院患 者 を対 象 に 一般 病 院 にお け る結核 診 断 に

至 る経緯 を検 討 し、結 核診療 のdoctor'sdelayの 要因 を明

らかに しようと試み た。

【方法 】1999年 か ら2001年 の当 院入 院患 者 中 、結 核 と

診 断 され た37例 を対 象 と した 。入 院 日か ら治療 開 始 の

日まで をdoctor's delay、 入 院 日か ら最初 に抗 酸菌分 離培

養検査 を行 った 日 まで をsuspicion delay、 最初 の抗 酸菌

分 離 培 養 検 査 を行 っ た 日か ら治 療 開 始 の 日 ま で を

treatment delayと した。

【結果 】37例 の内訳 は肺 結核19例 、結 核性 胸膜 炎7例 、

リンパ 節結 核3例 、結 核性 腹膜 炎3例 、腸 結 核2例 、粟 粒

結 核2例 、尿 路 結核1例 であ った。 肺結核2例 、結 核性 胸

膜 炎1例 と リンパ節 結 核 の1例 で は化 学 療法 は施行 され

てお らず 、 治療例 は37例 中33例 で あ った。37例 に おけ

るsuspicion delayは4.6日 、33例 にお け るtreatment delayは

14.4日 、doctor's delayは18.8日 で あ った。入 院 にい た っ

た理 由別 の集 計 で は結 核 に よ る入 院例 で はsuspicion

 delayが3.1日 、treatment delay11.1日 、他疾 患 に よる入 院

例 で はsuspicion delayが7.5日 、treatmen tdelayが20.1日 で

あ った。

【考 察】 結核 以外 の疾 患 に よ る入 院で は抗 酸 菌検 査 の

開始 お よび治療 開始 が遅 れる傾向 が認 め られ た。

【結論 】 結核 以外 の疾 患 の ため に入 院 とな った患 者 に

お いて も結 核 の可能性 が あ り注意 が必 要であ る。
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胸部単純X写 真の精度

(一般病院の現情と適否に影響する被検者側の因子〉

○ 下 出久 雄 ・草 島健 二(立 川 相 互病 院呼 吸 器 内科)

中野 静 男(結 核 予 防会 結 核 研 究所)

[目的]肺 病 変 の早 期発 見 のた め に は 医師 のX線 写 真読

影 能 力 の 向上 とと もに 良 質 なX線 写 真 が撮 映 され る こ

とが 求 め られ る。 しか し質 の評 価 方 法 は客 観 的評 価 が

困難 な た め殆 ん どが 行 われ てい ない 。 演者 は 長期 的精

度 管 理 を行 って きた 結核 予防 会 の 検診X線 写真 の評価

方 法 に倣 って 一 般 病 院 の検 診X線 写 真 の評 価 を行 っ た。

[方 法]東 京 の拠 点 病 院10ヶ 所 とそ の衛 星 的診 療 所7

ヶ所 の2000年 度 職 員 検 診 か ら20～39歳 の男 女各2名

と成 人検 診 か ら60歳 以上 の男 女2名 の 異 常所 見 のな い

写 真 を評 価 対 象 と した。 評 価 方 法 は 結核 予 防 会 の フィ

ル ム 評価 方 法 に準 じ、 演者 が単 独 で 行 い 、一部 を結核

予 防 会研 究所 担 当者 の 評価 と比 較 し部位 別 濃度 や 総 合

評価 成績 の施 設 間 差:被 検 者 の性 、年 齢 、BMIが 与 え

る影 響 な どを検 討 した 。

[成 績 と結 論](1)部 位別 濃度 の施 設 間 差:適 濃 度 範

囲 の 施設 数 は1)肺 野 で は 病 院 で70%、 診 療 所 で57.

1%。2肺 周辺 部 で は病 院 で40%、 診療 所 で28.6%。

3)縦 隔 で は 病 院 で40%、 診 療 所 で は57.1%。4)心

陰 影 部 で は病 院 で20%、 診 療 所 で14.3%と もに極 め

て 低 率(2)部 位 別 濃度 へ の被検 者 の年齢 の影 響:肺 野 、

肺 周 辺部 で は60歳 以 上 が20～39歳 よ り高値 、縦 隔 、

心 陰影 部 で は60歳 以 上 が20～39歳 に よ り低 値。(3)

部位 別濃 度 へ のBMIの 影 響:BMLの 増加(と くに≧25)

とと もに低 濃 度 例 が 増加 す る。(4)濃 度 、 コ ン トラス

ト評価 の判 定 者 に よる差:一 致率 は60～80%だ が差 は

す べ て 一段 落 。(5)再 評価 に よ る変 動:初 回評価 よ り

再 評 価 は 高 くな る.(6)濃 度 と評価 との関係:略 。(7)

総 合 評価 と被 検 車 の 年 齢120～39歳 は60歳 以 上 に比

し高 評価 が は るか に 多 い。(8)総 合 評 価 とBMIlBMI≧

25で は 高 評価(A)は ない 。(9)総 合評 価 の初 回 と再 との

差:略 。(10)姿 勢 の 評 価:良 は53.9%で 低 率。60歳

以 上 は若 年 よ り低 率 。 肩 甲骨 の重 な り63.8%、 斜位

31。9%、 肺 尖 狭 少27%、 吸 気 不 足15.3%、(11)総 合

評 価 の 施 設 間差:診 療 所 に評 価 不 良が 多 い が、 最高 評

価 施 設 は診 療 所 で あ った 。
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当院結 核患者 にお ける抗 抗酸 菌(Lipoarabinomannan)

抗体検 出試薬 キ ッ ト 「マイ コ ドッ ト」 につ いての 臨床

的検 討

○後藤邦彦 ・山田憲隆 ・伊藤祐子 ・安藤隆之 ・小川賢

二 ・田野正夫(国 立療養所東名古屋病院呼吸器科)

[目的]今 回我 々は 当院結 核 患者 にお ける血 中抗抗 酸

菌(Lipoarabinomannan)抗 体 検 出試薬 キ ッ ト 「マイ コ

ドッ ト」 の結 果 と臨床 像 につ いて検討 した。

[対象 と方 法]対 象 は 平成14年6月 か ら10月 に喀 痰

も しくは胸水 の結 核菌 塗抹 もし くは培養 陽性 で 当院 に

入 院 し、 「マ イコ ドッ ト」が調 べ られた46例 。 男性

25例 、女 性21例 。平均 年齢 は61.8歳 。 「マイ コ ド

ッ ト」 陽性例数 は(±)(+)例 数 を合計 した もの と

した。

[結果]「 マイ コ ドッ ト」 陽性例 数は46例 中27例

(59%)で あ った 。年齢 別 の 「マ イ コ ドッ ト」陽性 率

は、30歳 以下63%(5/8)、31～50歳33%(1/3)、

51～70歳79%(11/14)、71歳 以 上48%(10/21)

で あ った。結核菌 排菌 状況 別 の 「マイ コ ドッ ト」 陽 性

率 は、塗 抹(-)で50%(3/6)、 塗 抹(1＋)で44%

(4/9)、 塗 抹(2＋)で46%(5/11)、 塗 抹(3+)

で75%(15/20)で あった 。レン トゲ ン重 症度別 「マ

イ コ ドッ ト」陽性 率は 、(III1+III2)で46%(11/24)、

(III3)で0%(0/2)、(II1+II2)で75%(9/12)、

(1+II3)で100%(6/6)で あ った。発症後 の期 間

別で は、発症 後2ヶ 月未満 の 「マイ コ ドッ ト」 陽性率

は59%(16/27)、 一 方2ヶ 月以上 で は80%(8/10)

で あった。

[考察]年 齢別 の 「マ イ コ ドッ ト」陽性 率 には一定 の

傾 向はみ られ なか った。結 核 菌排 菌状 況別 および レ ン

トゲ ン重症 度別 「マ イ コ ド ッ ト」陽性 率 は、重症 例 で

陽性率 が高か った。 発症後 の期 間別 で は、発症後2ヶ

月未満 で陽性 率が低 くな っ た。 当院 にお ける、 喀痰 も

しくは胸水 の結 核菌 塗抹 も しくは培養 陽性 結核 患者 で

の 「マイ コ ドッ ト」陽性率 は59%と 少 し低い よ うに思

われ た。発症 後 の期 間が 短 い症例や 軽症 の ものが比 較

的多 い ことが一 因 と考 え られた。

[結論]今 回の検 討で は、 早 期 の症例や 軽症 の結核 で

「マイ コ ドッ ト」陽性 率が 低 くなる可能 性が 示唆 さ れ

た。 今後症 例 を追 加 しさ らな る検 討 を行 う。
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結核 性胸 膜炎 にお け る胸水 中Lipoarabinomannan

抗体 検 出の検討

○横 山俊伸 ・佐藤留美 ・大下祐一 ・末安禎子 ・本 田順一・・

力 丸 徹 ・相 澤久 道(久 留米大 学第 一内科)

結核性 胸膜炎 の診 断 は胸水 中か らの結核 菌の証 明あ る

い は胸 膜生検 での乾酪 性 肉芽腫 の証 明がgolden standard

で あ る。 しか し、胸 水 中 か らの結 核菌 の分 離率 は非常

に低 く、 これ はPCRに よる胸 水 か らの結核 菌DNAの 検

出 にお い て も同様 であ る。 また胸 膜 生検 につ い て も生

検 の時期 が遅 れ タイ ミング を逸す る と線 維 素成 分 の形

成 が強 ま り乾 酪性 肉芽腫 の証 明 が難 しい こ と も しば し

ば経 験 す る。胸 水 中ADA値 の測 定 は結 核性 胸膜 炎 の 診

断 に有 用 で あ るが結 核性 胸 膜 炎以 外 の様 々な疾 患 で 高

値 を とる こ とが あ り、 また結 核性 胸膜 炎 で も必 ず しも

高値 を と らない 症例 もあ る。 今 回、 わ れ われ は抗 抗酸

菌抗 体検 査 で あ るLipoarabinomannan抗 体検 出検査 を胸

水 に おい て行 い 、結 核 性胸 膜 炎 の補 助 診 断の可 能 性 に

つ い て検 討 を試 み た。Lipoarabinomannan抗 体 の検 出は

MycoDot(和 光純 薬 工業)を 用 い 、血 清 の代 わ りに胸水

を用 いた 以外 はそ の説 明 書 に従 っ て検査 を行 った。 現

時 点で検 査 した症例(臨 床検 体)は 、結核 性胸 水5症 例 、

非 結核 性 胸水13症 例 、漏 出液 に結核 性 成分 の 混性 あ り

か と考 え ら れ た2症 例 で あ る。 結 核 性 胸 水 に お け る

Lipoarabinomannan抗 体検 出 陽性症例(陽 性検体/検査症例)

は2/5例 で 、非結 核性 胸 水 で は1(細 菌 性膿 胸)/13例 、 漏

出液 と結核性 の混性 か と考 えられた症例0/2例 で あった。

その後 の 症例 を追加 して検 討 し考察 ・報 告す る予 定 で

ある。
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脂質及び抗酸菌培養濾液を用いた多重抗原ELISA法

による活動性結核の診断

○鈴木浩之 ・藤田由希子 ・本田育郎 ・矢野郁也(Er本

BCG研 究所)尾 形英雄(結 核予防会複十字病院)佐 藤

紘二(国 立療養所熊本南病院)

【目的 】結 核 の診 断 は本 来菌 検 出 を目的 と して 塗抹 検

査 と培養 法 に基 づ い て行 わ れ るが 、前 者 は排 菌量 が少

ない と きに検 出感度 が低 く、後 者 は判 定 に時 間 を 要す

る こ とか ら、最 近 で は核 酸増 幅 法 が導 入 され 迅速 化 が

図 られ て い る。 しか し、PCRに よる診 断 は排 菌 陰性例

で は感度 が低 く、 コス ト面 の改 善 の必 要 もあ る。血 清

診 断 法 につ い て は特 異 抗 原 が用 い られ 、複 数 の単 離 成

分 を組 み合 わせ る こ とに よ り感度 ・特 異性 の 両面 で精

度 向 上 が 目指 さ れて きた が 、 これ につ い て も今 日なお

十 分 な もの が得 られ てい な い。今 回我 々 は、 従来 の脂

質抗 原 のみ に よる血清 診 断 にM.bovisBCGに は欠 損 して

い るM.tuberculosisの 遺伝 子 領域 の存在 が 報告 され、 非

病 原性 で取 扱 いやす いMsmegmtisの 培 養濾 液 を蛋 白抗

原 の一つ として組合わせ る、 とい う新た な試み を行 った。

【方法 】脂 質抗原:M、tubemlosis,M.avium complex及

びM.bovisBCGよ り抽 出 したPL-2,TDM-T,TMM－T,

TMM-I,GPLcoreの5種 。蛋 白抗原:PPD及 びM.smegmatis

(SN-1)培 養 濾液 の2種 。

上 記7種 の抗 原 を各 々 プ レー トに固 相化 し、常 法 による

ELISAで 結 核専 門病 院2施 設(A,B)の 活動性 結核 患者 血

清 にお け る抗体 価 を測 定 した。

【結 果】 脂 質及 び蛋 白抗原7種 の うち1種 以 上 に 陽性 反

応 を示 した率 は、A施 設:全 患者 で90.0%(27/30),塗 抹

陰性 患者 で77.8%(7/9),塗 抹陽性 患者 で95.2%(20/21)、

B施 設:全 患者 で88.0%(44/50),塗 抹 陰性 患者 で80.0%

(20/25),塗 抹 陽性 患者 で96.0%(24/25)で あ り、脂 質抗

原 また は蛋 白抗原 の各 々の み に対す る陽性 率(50～70%)

と比べ て高か った。

【考察 】試験 数が少 ない が、 異 なる2施 設 におい て各 陽

性 率 が 同程度 の値 を示 した こ とに よ り信 頼 性 は あ る と

考 え られ る。 また 、脂 質抗 原 陽性 ・蛋 白抗 原 陰性 、脂

質抗 原陰性 ・蛋 白抗原 陽性 とい う検 体 が存在 した こ と、

及 び、M.smegmatis培 養 濾液 とPPDと を比 較 した ところ

前 者 の示 す 陽性 率 が後 者 と同等 または そ れ以 上 の値 を

示 した こ とが興 味深 い 。脂 質 抗原 と蛋 白抗 原 に対 す る

反 応性 の違 い はそ れ ぞれ に対 す る患 者 の免 疫応 答 の メ

カニ ズ ムの違 い に よる もの と推察 され るが 、今 後 検 討

を要す る。
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抗酸菌抗体測定キット(DIGFA)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(結 核予防会複十字病院)

【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 につ い て調 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 患者 を対 象 と した。 結核 菌 由

来 の外膜 蛋 白(38KD)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 事 項 と比 較 し、 診 断の 有用 性 につい て

分析 した。

【結果 】2001年7月 か ら2002年9月 まで に193例 につ いて

検 討 した。疾 患 の内訳 は肺 結核 症146例 、非 結核 性抗酸

菌 症27例 、 そ の他 の肺 感染 症8例 、肺 ガ ン1例 、非 感染

性肺 疾 患3例 、 そ の他8例 で あ った。 結核 お よび非 結核

性抗 酸菌 症173例 中115例(66.5%)が 陽性 で あ った。 これ

に対 しコン トロールで は20例 中2例(10.0%)が 陽性 であ り、

抗酸 菌 症 で は コ ン トロー ル と比較 す る と統計 学 的 に有

意 に高 い陽性 率 であ った(P<0.001)。 肺結 核症146例 中

治療 開 始前 は95例 、 治療 中35例 、 経過 観 察 中 は14例 で

あ った。 それ ぞれの抗 体陽性 率 は58.9%,80.0%,64.3%

であ った。治療 開始前95例 で性比 は4:1、平均 年齢54.4歳、

性、 年齢 別 に抗体 陽 性率 を検 討 した が、 これ らの 要 因

と陽性 率 との 間に は関連 はみ られ なかった 。X線 学 会病

型別 に分析 した結果 、空洞例47例 中34例(72.3%)が 陽性

であ り、非 空洞例 の48例 中22例(45.8%)に 比較 す る と統

計 学 的に有意 に陽性 率 は高か った(P<0.01)。

排 菌 状 況別 に陽性 率 をみ る と塗 抹 陽性 培養 陽性72例 、

塗抹 陰性培 養 陽性14例 、塗抹 培養 と もに陰性9例 で はそ

れぞ れ61.1%,64.3%、33.3%で あ った。 塗抹 陰性23例 中

12例(52.2%)が 陽性 であ った。

【考案 】本 キ ッ トの 診断 感度 は67.1%、 特 異度 は90.0%

であ った。 塗抹 陰性 の52.2%が 陽性 であ った こ とか ら塗

抹 陰 性例 に本 キ ッ トで抗 体化 をは か る こ とに よ り診 断

の遅 れ を少 な くで きる可 能性 が あ り、 有用 で あ る と思

われた。

最後 に診 断キ ッ トを寄贈 して くださったShanghai Upper

 Bio-tech Pharma Co.徐 建新 氏 に感 謝致 します。
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新規結核感染診断キットの評価

○原田登之 ・樋口一恵 ・関谷幸江 ・御手洗聡 ・森 亨(結 核

予防会結核研究所)川 辺芳子(国療東京病院)山岸文雄 ・佐々

木結花(国 療千葉東病院)高 嶋哲也 ・露 口泉夫(大 阪府立羽

曳野病院)重 藤え り子(国 療広島病院)長 尾啓 一(千葉大学)

鈴木公典(結 核予防会千葉県支部)鈴 木周雄(茅 ヶ崎保健所)

木藤 孝(株 式会社ニチ レイ)Jim Rothel(Cellestis

 Lirmited)

【目的 】 現在 結 核 感 染 を判 定 して い る 唯 一の 方 法 は

ツ ベル ク リン反応(ツ 反)で あ るが 、 ツ反 に用 い る

PPDはBCGや 非結 核 性 抗酸 菌 の持 つ 抗原 と相 同性 が 高

い抗原 を多数含 ん で いる ため特 異 性が 低 く 、BCG接 種

や 非結核 性抗酸 菌感 染 によ って も陽 性 とな る。 この難

点 は結核 菌特異 抗原 を 使用 す る ことで克 服 出来 る 。そ

の抗原 と して 、結 核 菌 にのみ存 在 し全 て のBCG株 で欠

失 して いるRD1遺 伝子 座 に 在 る抗 原 が挙 げ られ る。現

在 、 この 抗原 を用 いた 結核 感染 診断 キ ッ トが開発 され

てお り、 今 回我 々 は本 キ ッ トを用 い て感染 診断 に 対す

る特異 性 と感受 性 を評 価 し、有 効性 の高 い結果 を 得 た

ので 報告 す る 。 【対象 と方 法 】 被 験 者 群 と して、 グ

ルー プ1:健 常 者群 一157名 、 グル ー プ2:結 核 患者群 一

101名 、 グル ープ3:ツ 反 強陽性 学童 一37名 を設 定 した 。

対象 者 よ りヘ パ リ ン採血 後 、24wellプ レー トに全 血

1mlを 分 注 しそ れぞ れ 生理 食 塩 水 、結 核菌 特 異 抗 原

(ESAT-6お よびCFP-10)、 マ イ トー ジ ェ ン を添 加

した。37℃ で 一晩 培養後 、血 清 中 に産 生 され たイ ン

ター フェ ロ ンーガ ン マ をELISAに よ り測定 した。 【結

果】 グル ー プ1の 大 部 分 の被 験者 はBCGを 接 種 され て

い たが 、ESAT-6あ る い はCFP-10に 対 して 反応 を示

さなか っ た。一 方、 グ ルー プ2に お いて は多 くの被 験

者 が高 い 反応 を示 した。 両 グル ー プ のデ ー タ を基 に

ROC曲 線 を 作製 し、 最 適 なカ ッ トオ フ値 を決 定 した。

これ らの カ ッ トオ フ値 によ り判定 した結 果 、特異 度 は

97.5%、 感 度 は87.1%と な っ た。 このカ ッ トオフ 値

をグ ルー プ3に 適 応 す る と、37名 中34名 が 陰1性と判定

され た。 【考 察 】 本 法 は感 度,特 異 度共 に これ ま で

の結 核感 染診 断法 を上 回 る成績 で あ り、臨 床 に使 用で

きる数値 で ある と考 え られ る。 特 に ツ反強 陽 性学 童 に

お い て90%以 上 が 陰 性で あ った こと は、 本法 はBCG

接 種 の影 響 を受 ける こ とな く結核 感 染 を判 定 出来 る こ

と を示 唆 して い る。現 在実 用化 に 向 けて の検 討事 項 と

して、 患 者群 にお いて 発病 か らの期 間や病 態 との 関係

を解析 中で ある 。

E-mail:harada@jata.orjp
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Use of TB-specific antigens with the QuantiFERON test

in TB outbreaks

Jim S Rothe (Cellestis Limited)

OBJECTIVE: A number of clinical trids have been

 conducted worldwide, evaluating the perfbrmance of a new, 

highly sensitive, QuantiFERON test for tuberculosis, whidi 

employs TB-specific proteins present in M. tuberculosis but 

 absent from BCG. Our objective was to compare the 

performance of this new test with the PPD-based 

QuantiFERON-TB test and the TST in a number of TB 

outbreak situations.

MET-HOD: Contacts of individuals with active TB disease 

were screened for TB infection using some or all of the tests 

outlined above. Approximately 200 contacts from three 

different TB outbreak situations were tested. The TB 

outbreaks occurred in Italy, Denmark and the UK.

 RESULTS: At the time of writing, data from all three TB

 outbreaks were still undergoing detailed analysis. Howeier,

 preliminary examination of the data has revealed a strong 
association between extent of exposure to the TB source

 cases and positivity in the new QuantiFERON test and the 

 PPD-based QuantiFERON-TB test Association betveen

 exposure and TST positivity was weak For both the TST 

and the PPD-based QuantiFERON-TB test there was some 

conelation between a positive result and prior BCG

 vaccination As was  expected, positivity in the new

 QuartiFERON test, employing TB-specific antigens, was 

not associated with prior BCG. A detailed analysis of the 

data will be presented, but preliminaiy analysis suggasts that 

the new QuantiFERON test will be both sensitive and

 specific for the identificati on of people recently infected from 

a TB outbreak situation, independent of their BCG

 vaccination status.

E-mail:jimrothel@celIestis.com
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QF2G(ESAT-6,CFP10)を 用 いた、新 しい結核 診 断法 の開発 、 及

びESAT-6pβptide投 与SCID-PBL/huに よる生 体 内免 疫応 答 の解析

○岡 田全 司1・ 田中高生1・ 鈴木 克洋1・ 井上義 一1・ 露口一成1・ 喜

多洋子1・ 木藤 孝2・JimRothel3・ 露 口泉夫4・ 森 享5・ 坂谷 光則1

(1国立療 養所 近畿 中央 病院 臨床 研究 センター,2ニ チレイ,3Ce皿estis

Limited,4大 阪府 立羽曳 野病 院,5(財)結 核予 防会結 核研 究所)

〔目的 〕結 核感 染 の指 標 と して ツ反が 従 来 よ り行 われ

てい るが、BCG接 種 の影響 を避 けるこ とは困難で あ る。

した が っ て、 よ り結核 感 染特 異 的 な新 しい診 断法 を開

発 す る こ と を目的 と した。 結核 菌 に存 在 し、BCG菌 に

存 在 しないESAT-6及 びCFP10抗 原 で ヒ ト末梢 血単 核 球

(PBMC)細 胞 を刺 激 し、 γ-IFNの 産生 を測定 す るin vitro

系 、QF2Gを 用 いた。 さ らに、 ヒ ト生体 内結核 特 異的免

疫調 節機 構 を解 明 しう るSCID-PBL/huをESAT-6生 体 内

投与 で初 めて 開発 したので、 合 わせ て報 告す る。

〔方法 〕看 護 学生63名 と結 核患 者 グ ル ー プ51名 を対 象

と した。 これ らのPBMCのESAT-6、CFP-10、PPDに 対

す る γ-IFN産 生 能 を、迅 速 かつ簡便 な(Quantiferon:QF)

を用 い、 測定 した。 一方 、ESAT-6ペ プチ ドに対 す る生

体 内 ヒ トT細 胞免 疫応答 は、 ヒ トPBLをSCIDマ ウス に生

体 内投 与 、ESAT-6ペ プチ ドとIL-6関 連 遺伝子 を生体 内

投 与 し、 キラーT活 性 を測 定 した。

〔結果 〕(1)結 核患者 におい ては、 そのPBMCをESAT-6

で刺 激 す ると特 異的 に γ-IFNの 産 生増 強が認 め られた。

さ らに、CFP10刺 激 に おい て も、結 核患 者PBMCで は特

異 的 に γ-IFN産 生 の増 強 が認 め られ た。 一方 、健 常 人

PBMCで はESAT-6やCFP-10抗 原 刺激 に対 し、 γ-IFNの

産 生 は ほ とん ど認 め られ なか っ た 。(2)一 方 、SCID-

PBL/huを 用 い、 世界 に先 駆 け て結 核菌 蛋 白抗 原ペ プチ

ド(ESAT-6)に 対 す る生体 内 ヒ ト ・キ ラ ーT細 胞 を生体

内 で誘導 した。

〔考 察〕QF2G(ESAT-6、CFP10)は 新 しい結核感染特異 的

診断法(in vitro)となるこ とが示唆 された。 さ らにESAT―6

に特 異的 なinvivo免 疫応答 も解 明 される こ とが示 唆 され

た。 〔会員 外 共 同研 究者:桑 山 さ ち子 、 村木 裕 美 子、

稲 永由紀子、金丸 典子 、橋元里実 、高井寛子 、岡田知佳、

渡邊 悠 子 、森 珠里 、 石崎 邦 子 、松本 久 美 、 岡美穂 、黒

川恵 理(近 畿 中央 病院)厚 生労働 科 学研 究費:新 興 ・

再 興感染 症研 究事 業の支援 〕
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抗酸菌核酸増幅同定法の検出率の検討

―液体培養法との比較一

○牛込雅彦 ・根井貴仁 ・松野洋輔 ・渡部厚一 ・林原賢治 ・

斎藤武文 ・橋詰寿律 ・根本悦夫 ・深井志摩夫(国 立療

養所晴嵐荘病院)

【目的】米 国CDCは 結核対 策 の一環 と して、1カ 月以 内

に薬 剤感 受 性 結果 まで の検査 成 績 を臨床 側 に報 告 す る

よ う推奨 して い る。 この よ うな時代 の要 請 の基 、 迅速

診 断 法 、特 に遺 伝 子 学 的 なア プ ロー チが 革新 的 な進 歩

を遂 げ、 結核 臨床 に供 され 、大 い に有 用 性 を発揮 して

い る。 しか し、 そ の 反面 、非 結 核専 門医 の 中 には核 酸

増 幅同 定法 は1菌 体 で もあれ ば陽性 にな る とい った誤 解

が あ り、 培養 結 果 を待 たず肺 結核 を否 定 して し まい、

後 に困 った事 態 にな った とい う問題 も指摘 されてい る。

どん な検査 法 も感度 、特 異度 お よび陽性 また は 陰性予

測正 診率 とい った特 質 を知 ってお くべ きであ る。今 回、

コバス アンプリコアによる抗酸菌核酸 同定法(以 下、PCR)

の検 出率 につい て液体培 養法 との比較 か ら検討 した。

【対象 お よび方法 】平成14年5月 か ら9月 まで に得 られた

液体培 養 陽性 でM.tuberculosis complex(M.tb)、M.avium

(M.av)、M.intracellulare(M.in)の いず れか に同定 され て

68検 体 を対 象 に塗抹 陰性 陽性 別 にPCRの 検 出率 を検 討

した。 尚、液体培 養 はBactT ALERT3Dに よ り行 な った。

検 体 の前 処 理 法 は雑 菌汚 染軽 減 の た め標 準法 をや や強

化 した変法 を用 い た。

【結 果】 検 体 はす べ て喀 痰 で あ った。均 一化 後 、集 菌

塗抹(以 下 、集 菌 塗抹)陽 性41検 体 はすべ てPCRに よ り

検 出された。集菌塗抹 陰性27検 体で はMtb::8/14(57.1%)、

M.av:9/11(81.8%)、M.in:2/2(100%)で あ った。

【考察 】 従来 、 核酸 増 幅 同定 法 の感 度 は小 川 培養 法 よ

りは優 れ 、液 体 培養 法 とは ほぼ 同等 とす る報 告 が多 か

った が、 今 回 の結果 で は集菌 塗抹 陰性検 体 で は結 核 菌

群 に おい てPCRの 検 出率 はや や低 い傾 向 にあ る こ とが

示 された 。集 菌 塗抹 陽性検 体 で は こ れ ら菌 がPCRに よ

り示 され な けれ ば 、 それ以 外 の抗 酸 菌 か抗 酸菌 染 色 に

染 まるそ の他 細菌 や物 質で あ る とい って よい。

【結 語 】PCRの 結核 菌 検 出 率 は集 菌塗 抹 陰性 検 体 で は

液体培 養法 より低 く、その解釈 には注意す る必 要がある。
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マルチプルックスPCR法 を用いた臨床分離株での

BCG同 定法の検討

○ 関 昌明･本 田育郎･佐 藤明正･矢 野郁 也･小 山 明･

戸 井田一郎(日 本BCG研 究所)

[目的]BCG接 種 者 で 副作 用 が生 じ抗 酸 菌 が分 離 され

た場 合は、それがBCGか どうかの確認 を行 う必要があ る。

しか し、一 般的 な検査 方法 で はM. bovisと 同定 で きて も

BCGの 鑑別 は行 えない。 最近 、Bedwellら は マル チプ ル

ックスPCR法 を用いたBCGワ クチ ンの同定法 を報告 した。

そ こで 、我 々は この 方法 が 臨床 分離 株GBCGの 同 定 に

有用 であ るか ど うか の検 討 を行 った。

[方法]マ ル チ プ レッ クスPCR法 は、BCG亜 株 に特徴

的 な5つ の欠損 領域(RD1、RD2、RD14、RD15、RD16)

と、ｓeｎX3-regx3遺伝 子 間領域 に特異 的 な プラ イマ ー を

用 いBedwellら の 方法 に準 じて行 っ た。BCG亜 株 は、

Connaught、Bｒazil、Biｒkhaug、Pasteur、Jａpan、Russia、Glaxo、

Danish 1331等 をATCC他 よ り入手 し、BCG Tokyo172(製

品)は 日本 ビーシ ージ ー製 造(株)の もの を用 いた。 臨床

分離 株 は、BCGワ クチ ン接種 者 とBCGを 治療 に用 いた

膀胱癌 患者 よ り得 られM. bovisと 同定 された計17株 を外

部 よ り入手 して用 いた。 また、 比較のた めM.bovｉs牛10、

M. tuberculoｓis青山Bも 用 いた 。

[結果]用 いたBCG亜 株 は6つ の異 な るパ ター ンに分類

で き、BCG Japan(ATCC)お よびTokyo172の み に同様 な

特 異的 バ ン ドが認 め られ た。臨床 分 離株計17株 は、全 て

BCG Tokyo172と 同様 なパ ター ンを示 した 。 また、 その

パ ター ンはM. ｂovis牛10お よびM. ｔubeｒculosisのパ ター ン

とは異 なった が、RD16プ ライマ ー を除い たほ うが その

違いが 明瞭 とな った。

[考察 お よび結 論]本 法 を用 い る こ とに よ りBCG臨 床

分離 株 の 同定 が行 え る と考 え る。 また 、BCGは 野生 型

のM. bovｉsあるい はM. tuberculosisとは明 らか に異 な った

パ ター ン を示 した ので 、 これ ら との迅 速 な判別 法 と し

て も有用 であ る ことが示 唆 され る。

E-mail:jbcglab@din.or.jp
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結核菌特異抗原に対するヒトリンパ球の反応性

○樋ロー恵 ・原田登之 ・関谷幸江 ・御手洗聡(結 核予

防会結核研究所)山 岸文雄･佐 々木結花(国 立療養所

千葉東病院)川 辺芳子(国 立療養所東京病院)高 嶋哲也 ・

露口泉夫(大 阪府立羽曳野病院)森 亨(結 核予防会

結核研究所)

【目的 】結 核 菌感 染 は、90%以 上 の ヒ トで細 胞性 免 疫

を誘 導 し菌 の増 殖 を抑 制 す る。 この細 胞性 免 疫 を司 る

サ イ トカイ ンの イ ンター フェ ロ ンーガ ンマ(IFN‐ γ)は 、

結 核菌 抗原 を認識 したTh1細 胞 に よ り産生 される。 この

原 理 に基 づ き、in vitroで血 液 をPPDで 刺 激後 、産生 され

たIFN－ γを測 定す る こ とに よ り結核 感 染 を診 断 す る方

法 が 開発 され てい る が、本 法 は刺 激抗 原 としてBCGと

交 差 性 を持 つ 結核 菌PPDを 使 用 して い るた め、BCG接

種 を した ヒ トで はそ の特 異 性 が低 下す る。現 在 我 々 は

刺 激 抗原 として結核 菌 にの み存在 す るが、 全 て のBCG

株 で 欠 失 してい るRD1遺 伝 子 座 中GIFN‐ γ産 生 誘導 能

を持 つESAT-6、 お よびその ファ ミリーで あ るCFP-10を

用い た新 た な方法 を検 討 して い る。今 回 これ らの抗 原

刺 激 に対 す る反応 を解 析 した結 果 、興 味 あ る知 見 を得

たの で報告 す る。

【対象 と方 法】結 核患 者群 よ りヘパ リン採血 後、24well

プ レー トに全血1mlを 分注 した。個 々の ウエ ル に生 理食

塩水 、ESAT-6、CFP-10、ESAT-6とCFP-10G混 合抗 原 、

お よ びマ イ トー ジ ェ ンを添加 し一 晩37℃ で培 養 後 、血

清 中に産生 され たIFN-γ をELISAに よ り測 定 した。

【結 果】 結核患 者 の殆 どがESAT-6あ るいはCFP-10に 対

して高 い反応 を示 した。 しか し、ESAT-6に 反 応が 高 い

グル ー プは比較 的CFP-10に 対 す る反応 性 は低 い傾 向 が

見 られ 、 ま た 逆 にCFP-10に 反 応 が 高 い グ ル ー プ は

ESAT-6に 対 して低反 応性 の傾 向 が見 られた。 両抗 原混

合刺 激 にお い ては、 個 々 の抗 原刺 激 に よ り産 生 され る

IFN-γ 量 を加 算 した量が 産生 され た。

【考 察 】ESAT-6とCFP-10は 強 固 に結合 し存在 してい る

こ とが報 告 さ れて お り、両 者 と も同程度 に抗原 提 示 さ

れる と思 われ るが 、 ヒ トの 集 団に おい て はESAT-6に 高

反 応性 グル ー プ とCFP-10に 高 反応 性 グ ルー プが存 在 す

る こ とが 示 唆 され た 。 この結 果 よ り、 結核 診 断 に は両

者 の 反応 を見 る必 要性 が あ る と思 われ た 。現在 、反 応

性 の相違 と結核 病態 との 関連性 を解 析 中 であ る。
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中 国 河 南 省 に お け るM.tuberculosisの

エタンブトール耐性遺伝子解析

○大友幸二 ・平野和重 ・阿部千代治 ・菅原 勇((財)

結核予防会結核研究所)

目的:エ タ ン ブ トー ル(EMB)は 結 核 の 治 療 薬 と して

世 界 的 に 広 く 用 い ら れ て い る 。 そ の 耐 性 菌 で あ る

M.tuberculosiｓ 遺 伝 子 のembBコ ドン306にsingle gene mutadon

が 知 られ てい る。 ア メ リカ で は68%、 ス イス で は47-65%、

韓 国 で は57%、 ロ シ ア48.3%な どG報 告 が あ る 。 わ れ わ

れ は 中 国 河 南 省 の エ タ ン ブ トー ル 耐 性 菌 を 入 手 す る こ

とが で き、embBコ ドン306のDNAシ ー クエ ンス を試 み た。

材 料 と方 法: M. tuberculosts耐 性 菌 は 中 国 河 南 省 胸 科

医 院 でWHO基 準 の2μg/m1以 上 の エ タ ン ブ トー ル に 耐 性

と判 定 し た も の 対 象 と した もの80例 、 感 受 性34例 、 内

部 コ ン トロ ー ル と し て16例 の計130例 につ い て検 索 した 。

DNAの 抽 出 はnucleon II(SCOTLAB社)を 用 い 、PCR

はAmpli Taq Gold K(PE ApPlied Biosystems)で 増 幅 し、

PCR産 物 の はSephaglas bandPrepKit(Amersham Pharmacia

Biotech)精 製 抽 出 た 。 シ ー ク エ ンス はDNA Sequencing Kit

(AB ApPlied Biosystems)試 薬 を用 い 、ABIPRISMTM 377

 DNA Sequencing Systemで 行 な っ た 。

結 果:コ ドン306のmutationは エ タ ン ブ トー ル 耐 性 菌

で50%(40／80)で 、ATG(M)がGTG(V)へ の 変 異 が63%(25/40)

と最 も多 く、 次 い でATA(I):18%, ATT(I):13%, ATC

(I):5%,CTG(L):3%で あ り、 コ ド ン319に も1例 の 変 異

が 見 ら れ た 。 ま た 、 感 受 性 菌 で も0.9%(3/34)の 変 異 が

認 め 、 耐 性 試 験 の 確 認 を して い る 。

考 察:今 回 検 索 し た 中 国 河 南 省 の エ タ ン ブ トー ル 耐

性 菌 で コ ドン306のmutationは50%で 韓 国(57%),ロ シ ア

(48.3%)に 近 い も の で あ っ た 。

共 同研 究 者 と して御 協 力 頂 い たZhang Shulih先 生,Wang

 Guobin先 生, Du Changmei先 生(中 国 河 南 省 結 核 防 治 研 究

所)に 深 謝 致 しま す 。
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当院における高齢者抗酸菌感染の現状

○平松順一 ・西井研治(岡 山県健康づくり財団附属病院)

結核 は近 年 その再 興が 注 目 され1999年7月 には厚 生省

か ら結核 緊急 事 態 宣言 が 出 さ れた 。今 回我 々は 当 院結

核 病棟 に入 院 され た患 者 の解 析 を通 して 、そ の動 向 を

考 察 した。平 成9年10月 よ り5年 間 に、 当 院結 核病 棟 に

258名 が 入 院 した が、 そ の内訳 は全体 で は男 性158名 、

女性100名 、70才 以上 が152名 、70才 未満 が106名 であ っ

た 。年齢 分 布 は、 結 核 、非 結核 疾患 とも、70歳 代 、80

歳代 に ピー ク を認 め、高齢者 に多 い傾 向 が認 め られ た。

しか し、結核 では20歳 代 、30歳 代 に も分布が認 め られた。

平 均入 院 日数 は70才 以上88.2日 、70才 未満75.7日 と有為

な差 はな か った。 各 年齢 層 に おい て結 核 患者 の 方 が非

結核 患者 よ り有為 に入 院 日数が延 長 していた。(p<0.05)

しか し、 結核 のみ で比 較 してみ る と70才 未満 で は入 院

時 の喀痰 の塗抹検 査 で ガ フキー4号 以上 の大 量排 菌者 と

4号 以下 の もの で排菌 量 が多 いほ ど入 院期 間が長期 化 す

る傾 向が見 られ た が、70才 以 上 で は排菌 量 に よっ ての

入 院期 間差 は有 意 で はな か った。 結 核 の 内、 塗抹 陽性

が70才 以 上 で61例 、70才 未満 で60例 。 塗抹 が 陽性 で あ

れ ば培 養 陽性 率 は両 者 で80%以 上 と高 値 で あ った が、

塗抹 陰 性の場合 は70才 以 上で13%、70才 未 満で30%と 低

値 だ った。 同 定 され た非 結 核性 抗 酸菌 の 中で最 も多い

のは70才 以上 、70才 未満 両者 にお いてM . avium complex

で両 者 と も40%を 越 えた 。 また 、非 結核 性 抗 酸 菌 の分

離 頻度 を見 る と70才 以上 で 半数 を超 えて お り、70才 以

上 の 抗酸 菌 感染 の場 合 は非結 核 性抗 酸 菌 を疑 う こ とが

必 要 と思 われ た。抗 結 核 薬 に対 す る耐性 化 率 は、70才

以 上がINH 3.4%、 RFPが6.9%と 、 RFPに おい てやや 高値

だ っ た が 、INHに つ い て は1997年 の サ ー ベ イ ラ ンス

4.4%と ほぼ 同 じで あ った。 また、70才 未 満 と比較 して

もあ ま り差 はなか った。

以 上 よ り、高 齢 者 の抗 酸菌 感 染症 は若 年者 よ り非 結核

性抗 酸 菌 が多 く、 また、肺 結 核 に 関 して は入 院期 間、

抗結 核 薬 の耐 性化 率 は若年 者 と差 が な く、 入 院時 の排

菌量 が病勢 を反 映 してい ない と思 われ た。
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高齢者肺結核の臨床免疫学的検討

○玉置伸二 ・福岡篤彦 ・竹中英昭 ・吉川雅則 ・木村

弘(奈 良県立医科大学第二内科)岡 村英生 ・塚口勝彦 ・

田村猛夏(国 立療養所西奈良病院内科)成 田亘啓(奈

良厚生会病院内科)

【目的】近年高齢者の肺結核は増加傾 向にある。今回我々

は高齢 者 結核 の特徴 を明 らか にす るた め に各 年齢 層 に

おけ る臨床 免 疫学検 討 を行 った。

【対象 と方法】1994年 か ら2001年 までに当科入院 とな り、

排 菌 陽性 を確 認 した活動 性肺 結核患 者220名 の 中か ら以

下 の 年齢 群 を抜 粋 し、臨 床 的諸 因子 につ い て検 討 をお

こ なった 。A群:35歳 以 下(若 年者 群)43名 、B群:45歳

以上55歳 以下(中 年者群)28名 、C群:75歳 以上(高 齢 者群)

41名 計112名

【結果 】病型 で はA群 お よびC群 で学会 分類III型が最 も

多 く、B群 で はII型が 多 い傾 向あ った 。病巣 の拡 が りで

は各群 と も2型が最 も多 か った。 またA群 、B群 に比 べC

群 で は喀痰 、 咳 噺 お よび発 熱 な どG特 徴 的 臨床 症状 に

乏 しい傾向 にあった。栄養状 態の指標 では%BW、ChE、

総蛋 白、 ア ルブ ミ ンすべ てC群 で有意 に低下 していた 。

炎症 反応 で は白血球 数、 リンパ球数 はC群 で有意 に低 下

してい た。 赤沈 お よびCRPはA群 に比 しC群 で有意 に高

値 であ った 。免疫 能 では 、PPD反 応 はC群 で陰性 お よび

弱 陽性 が有 意 に多 く、DNCB反 応 で はC群 で有意 に減 弱

していた。PHA、ConAは 有意 な傾 向 を示 さず、CD4/CD8

比 はA群 お よびC群 に比 し、IgEはC群 に比 しB群 で有 意

に高値 で あ った。 サ イ トカ イ ン産生 能 で はIL-12お よび

IFN‐γはA群 、B群 に比 しC群 で低 い傾 向 にあ り、TNF-

αはC群 で有 意 に低下 してい た。 合併 症 として はC群 で

糖 尿病 や循 環器疾 患 な どを多 く認 め た。治療 法 ではC群

でHRE(S)Zが 選択 される症例 が少 ない傾 向 にあ ったが、

薬 剤 耐性 の頻度 、排菌 陰 性化 間で の期 間 に有 意差 を認

め なか った。予後 で はC群 で死 亡例 を認 め、不 良 な傾 向

を示 した。

【考 案 】高 齢 者肺 結 核 で は特徴 的 症状 を認 め ない事 が

多 く、 また胸 部 ルン トゲ ンでは空洞 を伴 わない例が多い。

また栄 養 障害 や細 胞 性免 疫 能 の低 下 が、 高齢 者 肺 結核

の病 態 に密接 に関与 してい る可能性 が示 唆 された。
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後期高齢者結核患者の臨床的検討

○ 高橋秀 治、多 田敦 彦、坂 口 基、河 田典子、

柴 山卓 夫、木村 五郎、吉永泰 彦、竹 内 誠 、

岡田千奉、三 島康男、宗 田 良、高橋 清

(国立療養所 南岡 山病院 、内科)

【目的】75歳 以上の後期 高齢 者結核 の臨床 的特徴 を74

歳 以下の患者 を対照 として比較 し検 討 した。

【対象 と方 法】2001年1月 か ら12月 までの1年 間に

当院 に入 院 した結核 患者183例 の うち、75歳 以 上の後

期高齢者(以 下高齢 者群)70例 、平 均年 齢81歳(75～93

歳)男 性48例 女性22例 を74歳 以 下の患者113例 、

平均年齢53歳(15～74歳)男 性82例 女性31例 を対照

群 と して入 院時 の病 態、治 療経 過 、転帰 な どに つい て

retrospectiveに臨床 的検討 を行 った。

【結 果】高齢者 群 と対 照群 で は結核 治療歴 は各 々17%、

23%で あ り有 意 差 は認 め られ な か った。 粟粒 結核 は各

群2例 、肺外結核 のみは2例 、4例 で あった。胸 部 レ

ン トゲ ン撮影 は高齢者群 ではI型1.4%、II型27.1%、

III型65.7%、 対 照群 では1型1.7%、II型522%、III

型425%で あ り、高齢者 群 ではIII型が 多 く対 照群 で は

II型 が多い傾 向で あった。病 変の広 が り1、2、3は 高

齢 者群 では17.1%、4&6%、30.0%、 対 照群で は25.6%、

66.4%、5.3%で あ り、高齢者 群 で は病変 は広 い傾 向 で

あ った。 抗 酸 菌塗 抹 陽性 者 のGafｆky号 数 の 平均 値 は

各 々2.4、2.5で あ り有 意差 は認 め られ なか った。 少 な

くと も1剤 に薬剤耐性 で あった もの は19%、32%と 対

照群 が 高率 で あった が有意 差 は認 め られ なか った。 平

均値 でCRPは4.7mg/dl、3.9mg/dl、 血 沈 は71mm/hr、

56mm/hrで あ り有意 に 高齢者 群 が高 値 で あっ た。Hgb

は10.9g/dl、124g/dl、CHEは167IU/l、2381U/l、 アル

ブ ミンは2.7g/dl、3.3g/dlで いずれ も有意 に高齢者群 が

低値 で あった。BMIは20.1、20.0、T-Choは154.1mg/dl、

156.5mg/dlで 有 意差 は認 め られ なか った。PS3・4の 割

合 は46.4%、13.6%で あ り高 齢者 群 で有意 に高率 で あ

った。排 菌患者 におけ る培養停 止まで の月数 は2.0月 、

2.1月 、入 院期 間は14.1週 、14.6週 、軽快退 院症例 に

限 って検 討 しても16.6週 、15.0週 であ り有 意差 は認 め

られ なかっ た。 死亡率 は70例 中17例(24%)、113例

中4例(3.5%)で あ り高齢者群 が有意 に高か った。

【考察 】後 期高 齢者 結核 は 、III型が多 い、 病巣 が広範

囲 、炎症反 応の高値 、栄養 状態の低 下、PSの 低 下、予

後不 良で ある ことが示 唆 された。
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高齢者群と非高齢者群における粟粒結核の

臨床的比較と意義

○團野 桂 ・永井崇之 ・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】 粟粒 結 核61症 例 を高 齢者 群(65歳 以上)・ 非 高

齢 者 群(65歳 未満)に 分 け、 それ ぞれ の 臨床 的特徴 につ

いて比較 検討 した。

【対象 と方 法】対 象 は、 昭和63年5月 か ら平 成14年8月

まで の 間 に当 院で入 院 した粟 粒結 核 の61例 で 、 こ こか

ら0～14歳10人 を除外 して、両 群 の排 菌 状況/治 療 歴/

基礎 疾患 の有無/予 後 につ い て比 較検討 した。

【結 果 】高齢者 群(65歳 以上)と 非高齢 者群(15～65歳 未

満)の 人数 はそれ ぞれ25人(49%)vs26人(51%)。 うち再

治療例 は2人(8%)vs2人(6%)。 喀 痰排菌 陽性 者(塗 抹 ・

培 養)は 、16例(64%)vs20人(77%)。 基礎疾患 が認 め ら

れた のは、14人(56%)vs5人(14%)。 高 齢者群 で は、悪

性 疾患4人/糖 尿 病3人/自 己免疫 疾患(RA・SLE)(ス

テ ロイ ド使用)3人/肝 疾 患(HCC・LZ)3人/血 液 疾患

2人/胃 潰瘍2人 であ った。非高齢 者群 で は、AIDS2人

/肝 細胞 癌1人/SLE(ス テロ イ ド使 用)1人/胃 潰瘍2

人 であ った。予後 は、高齢者 群で は、軽 快12人(52%)・

死亡11人(48%)。 非 高齢 者群 では、軽 快21人(84%)・

死 亡4人(16%)。 高齢 者群 の死 因は、呼 吸不 全6人 ・

DIC2人 ・肝 不全1人 ・心不 全1人 だっ た。 非高齢 者群

の死 因は、呼吸不全2人 ・肝不全1人 ・MOF1人 だ った。

【考 察 】粟 粒 結核 は、発 症 様 式 か ら早期 蔓延 型 ・晩期

蔓延 型 に分 け られ る。 近年 粟粒 結 核患 者 の うち、 高齢

者 の粟粒 結 核 、 つ ま り晩期 蔓延 型 が増 加 して い る こ と

が 問題 に な って い る。 当 院で は高齢 者 群 ・非 高齢 者 群

は ほぼ同数 だった。 高齢 者 の再治療例 数 は少なか った。

こ れ は 自然 感染 した 割合 が 高 い高齢 者 に、加 齢 に よ る

免疫 力低 下 ・基 礎 疾患 に よる易 感染 性 に よっ て、再 燃

が起 きた と考 え られ る。 また、死 亡 率 は 高齢 者群 で著

明 に高 か った。 これ は、 医療 受 診 の遅 れ に よ って重 症

化 して か ら加 療 開 始 さ れた こ と/基 礎 疾患 が 増悪 した

こ と/呼 吸不全 やDICを 併 発 した こ とが原 因 と考 えられ

る。従 って 、今 後 ます ます高 齢者 に対 す る、 粟粒 結核

の早期診 断 ・早期 治療 へ の取 り組 みが必 要 であ る。
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胃切除術と結核

○佐藤留美 ・横 山俊伸 ・大下祐一 ・末安禎 子 ・力丸 徹 ・

相澤 久道(久 留 米大学 第一 内科)

胃切 除術 は結核発症 のrisk factorと考 え られ てお り、文

献 的 に も胃所 切 除の 有無 に よる結 核発 症 の差 が 報 告 さ

れ てい る 。 しか しなが ら、 胃切 除 後 に発 症す る結核 症

の特 徴 に つい て検 討 した報 告 は少 な い。 最近 の 症例 か

ら胃切 除術 の既往 がある結核症例 の臨床的検討 を行 った。

症 例 は平 成13年10月 か ら平成14年10月 まで に 当科 で経

験(した胃切 除術 の既往 のある活動性結核症例14例 であ る。

症例 の内訳 は男性13例 、 女性1例 で 、平均 年齢72.5歳(55

～83歳)で あった
。結核の診断 につ いては14例 中6例(43%)

は若 年 時 に結核 を発 病 した既 往 が 明 らか か、 肺 ・胸 膜

に既 に石 灰化 があ る な ど再発 ・再 燃 例 と考 え られ る症

例 であ った。14例 中6例(43%)に 糖 尿病 が認 め られたが、

入 院 時血 糖値 や尿糖 、 またHbAlcは 正常 値 内 で あ った

もの の血糖daily profi1eまで検査 した症例 で は、食 後 血

糖 値 が200mg/dlを 超 え る例 が 複数 例 認 め られ 、実 際 に

は耐糖 能 異常 を有 してい る症例 は よ り多 く存在 す る と

考 え られ た。 若 年 時 に結核 を経験 した結 核 世代 にお い

てはPPIやH2 blockerが あ る現在 とは異 な り、 胃潰 瘍 で

もか な り胃切 除術 が 行 わ れた こ とや 、高 齢化 に伴 い 胃

癌 な ど にて 胃切 除術 を うけ る機 会 が多 くあ り、い わ ば

胃切 後 結核 と して再 燃 した症例 が 近年 増 加 してい るの

で は ない か と考 え られ た。 また 胃切 除 術 後 の 症 例 は

PZAの 投 与 に よる薬剤 性 肝 障害 が 出現 しや すい と も報

告 さ れて お り、耐 糖 能異 常 以外 に も結 核 診療 上 の 問題

があ る と考 えられ る。 以上 よ り胸 部X線 上、結 核 の既往

が あ りか つ、 胃切 除 術 の既 往 のあ る患 者 で は結 核 の再

燃 に十 分留 意 して対 応 してお くこ とが必 要 か と考 え ら

れた。
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肺結核患者における喀痰培養陽性期間と

NK細 胞活性の関係

○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

らイ ン ター フ ェ ロ ン 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 や イ ンター フェ ロ ン γと喀 痰培

養陽性 期 間の 関係 を調べ てみた。

[方法]平 成12年4月 か ら平 成14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42人(男27人 、

女15人)の 末梢 血 中NK細 胞 活 性 と血清 中 イ ン ター フェ

ロ ンーγを測 定 した。 そ の結 果 を喀痰 結核 菌培 陽期 間別

に解 析 した。

[結果]結 核菌 培 陽陽性 期 間1ケ 月 の グル ー プ(A)と 結

核菌 培養 陽性 期 間2ケ 月以 上、 粟粒 結核 、死 亡例 の グル

ープ(B)の2グ ルー プに分けた。 グループA:男/女;14/8、

平均61.6歳 、NK細 胞 活性53.0(3.3)%[mean(SE)]、 グル

ープ(B):男/女;13/7 、平均65.0歳 、NK細 胞 活 性23.2(3.2)

%と グル ー プAに お い て有 意 にNK細 胞 活性 が 高値 であ

った。 イン ター フェ ロ ンーγ に関 して は特 に有意差 はな

かった。

[考察]NK細 胞 活性 を上 げ れば肺 結核 の治 癒 まで の期

間 を短 縮 で きる と考 え られ る。NK細 胞 活性 が低 下 す る

と重症 とな る傾 向 があ り、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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結 核 患 者 に お け るmatrix metalloproteinase1(MMP-1)

遺 伝 子 のsingle nucleotide polymolphism(SNP)の 検 討

〇二宮茂光 ・新美 岳 ・佐藤滋樹 ・阿知和宏行 ・秋田

憲志 ・前田浩義 ・上田龍三(名 古屋市立大学大学院医

学研究科臨床分子内科学)

[目的]matrix metalloproteinase(MMP)は 細 胞外 マ トリ

ック ス を分解 す る酵 素 で あ り、25を 超 え る種 類 が 知 ら

れ てお り、MMPフ ァミ リー を形 成 してい る。MMPは 炎

症や細胞外マ トリックスの リモデ リング に関与 してお り、

冠 動脈 疾 患 、肺 癌 、大 腸癌 、 卵巣 癌 、悪 性 黒色 腫 、 関

節 リウ マチ 、喫 煙 に よる肺機 能 の悪 化 な ど多様 な疾 患

との 関連 が報 告 され てい る。過 去 の報 告 に おい て結 核

菌 感染 に よ りマ ク ロフ ァー ジか らのMMPの 産生 が増 加

す る との報 告 が あ る。 また 、結 核性 胸 膜炎 にお い て、

胸 水 中 のMMPが 増 加 してい る との 報 告 もあ る。 最 近

MMPフ ァミリーの中でMMP-1遺 伝子 の プロモー ター領域

にguanine inserdon/deletionのsingle nucleotide polymorphism

(SNP)が 存 在 し、2G alleleによ り転写活 性 が上昇す るこ

とが 報 告 され てい る。 現在 まで結 核 とMMP-1遺 伝 子 の

polymorphismに 関 して報 告 はな く、 今 回我 々 は結 核患

者 にお けるMMP-1遺 伝子 のgenotypeの 検討 を行 った。

[方法]末 梢血 よ りDNAを 取 り出 し、genotypeをPCR-

RFLP法 で決定 した。 す なわ ち多型 を含 む領 域 をPCRで

増 幅後 、制 限酵素Bg1 IIで切 断 される1Gallele、 切断 さ

れ ない2G alleleを認 定 した。

[結 果]現 在 ま で に判 明 して い る 結 核 患 者63例 の

genotypeは1G/1G7例 、1G/2G31例 、2G/2G47例 で、正

常対 照者 との分布 に は差 を認 め てい なか った。胸部X線

所見 とgenotypeの 分 布 の検 討 で は1G／1G typeに 空洞 を持

つ傾 向 を認 めてい る。

[考察]MMP－1遺 伝子 のgenotypeが 結核 の 病態 に関連

す る可 能性 が あ り、 さ らに症例 を追加 し、検 討 した結

果 を発 表す る。

―180―



Kekkaku Vol.78, No.3, 2003 299

132

結 核 重 症 度 とmatrix metalloproteinase-9(MMP-9)

○ 北 島孝 男 ・大 下祐 一 ・上村 知 子 ・嶋 田 亜希 子 ・横 山

俊 伸 ・古 賀 丈 晴 ・力 丸 徹 ・相 澤久 道(久 留 米 大学 医

学 部第一 内科)

[背景 と目的]Matrix metalloproteinase-9(MMP-9)は 組

織 の 障害 を引 き起 こす 重 要 な プ ロテ アー ゼ と考 え られ

てい る。近年、種 々の肺疾患 とMMP-9の 関係 について様々

な研 究が 行 われ て い る。今 回、我 々 は、結 核 の重 症 度

に関与す るMMP-9の 役 割 につ いて検討 した。

[対象]2001年1月 よ り2002年9月 まで、 当 院 に入 院 し

た結核 患者57症 例 。

[方法]入 院時 の血清MMP-9活 性及 びtissue inhibitor of

 metalloproteinase‐1(TIMP－1)をELISA法 に よ り測定 し、

日本 結核 病 学 会 病型 分類 に基づ き、 重症 度 に つ き、以

下の項 目につ き比 較(検討 した。

1.病 型:空 洞型(1&II群)vs非 空洞 型(III群)

2.広 が り:広 範 囲(2&3群)vs狭 範 囲(1群)

3.患 側:両 側病 変(b群)vs片 側 病 変(rorl群)

[結果]:MMP-9活 性 に関 して は、広範 囲病変 の2&3群

で有 意 に高 値 を認 め(p<0.05)、 両 側 病変 のb群 で も高

値 を示 す傾 向(P=0.054)が 認 め られた。 一方 、TIMP-1に

関 して は、 上記 の項 目につ い ての検 討 で は差 が み られ

なか った。

[結語]画 像 的 に広範 囲の 病変 を認 め る結核 症例 は血

清MMP-9活 性が 有意 に高 く、結核 の 重症化 にMMP-9が

関与す る可能性 が考 え られた。
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結核 菌感染 ・発 病 にお けるMyD88の 役割

○菅原 勇(結 核研究所分子病理)

結核 菌 が感 染 ・発 病 す る と宿 主 の細胞 と相 互作 用 を及

ぼす 。 結核 菌 成分 、 マ ク ロ フ ァー ジに よ り産生 され る

IL-1, IL-18, TNF‐alphaが それぞれ の受 容体 と結 合 して、

シ グ ナ ル を形 成 し、 あ る種 の 転 写 因 子(NF-kappaB,

AP-1)を 活性化 す る。 これ ら転 写 因子 は、サ イ トカ イン

産 生 を調 節 し、 結 果 と して 、炎 症 反応 を制御 す る。

MyD88は 、 ア ダ プター分 子 と して、IL-1受 容体,IL-18

受容 体,TLRに 結 合 してい る。 今 回、MyD88の 結核 に

お ける役 割 を調べ る こ とを目的 と した。

「実 験 と方法 」MyD88を 欠損 したマ ウス に、結 核菌 を

エ ア ロソ ル感染 させ た。 週 ご とに、病 態 を追 跡 した。

感 染肺 、脾 中 の結核 菌 数(CFU)を 求 め、 感染 肺 組織 の

形 態 変化 を調べ た。 また感染 肺 組織 中の サ イ トカ イ ン

mRNA,iNOSmRNAの 発現 ルベ ル をRT-PCRで 検討 した。

感染 肺組 織 のNF-kappaB活 性 も測定 した。

「結 果」 経 時 的 に、肺 内 結核 菌 数 を調 べ た と ころ、 野

生 マウス由来感染肺組織 中の結核菌 よ りわずか に多いが、

有 意差 は認 め られ なか った 。MyD88欠 損 肺組 織 に典 型

的 な肉芽 腫 が認 め られた が、 大 きさ、個 数 と も野 生株

の と有 意差 は見 られ なか った。TNF-alpha, IFN-gamma

mRNAレ ベ ル は、両群 で有意差 が見 られ なか った。NF-

kappaB活 性 も、両群 で差 が なか った。

「議論 」我 々の仮 説 で は、MyD88は 、 きわ めて 重要 な

ア ダプ ター分 子 なの で、 結核 菌感 染 で 、 マ ウス は致死

的 だ ろ う と予 想 した。 と ころが 、 これ ら欠 損 マ ウス は

結核 死 で死 なず 、生存 した。実 験 の解釈 と して は、2つ

考 え られる。1つ は、結 核 の 防御 でTNF-alphaが 重 要 な

働 きを して い るが、 このTNF-alpha発 現 が、MyD88欠 損

マ ウス で正常 に保 た れ てい る。2つ 目の 考 え方 として、

IL-1, 1L-18, TLR媒 介 シ グナ ル伝達 にMyD88が 、深 く

関与 して い るが 、MyD88非 依存 性 シ グナ ル伝 達経 路 の

存在 で ある。NF-kappaB活 性 が、MyD88欠 損 マ ウス、 野

生 マ ウス 感染 肺 組織 で有意 差 が ない こ とか ら も予 想 さ

れ る。今 後 、MyD88非 依存 性IL-1/IL-18媒 介経 路 、TLR

を見 つ けたい。

共 同研 究者:竹 田潔 、審良静 男(阪 大微研)

出崎真 志(東 大 呼吸器 内科)

山 田博 之 、水 野悟(結 核研 究所)
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ラット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((財)結 核予防会結核研究所分子病理学科)

【目的 】 昨年 まで に我 々 は様 々 な マ ウス を用 い て結核

菌感 染 にお け る病態 の変化 を報告 して きた。 しか し、

マ ウ スで は採 取 で きる細胞 数 が 少 ない た め、 詳細 な細

胞 学 的研 究 に制 約 が あ る。 そ こで今 回我 々 は ラ ッ トを

用 い て、 強毒 結核 菌(Kurono)の 吸入 感染 を行 い 、 その

病態 変化 と細胞 動態 を検索 した。

【材料 ・方 法】 使 用動 物 はLewisラ ッ ト、 ♀、8週 齢 を

使 用 した 。 吸 入 感 染 系 の1つ で あ るIES (lnhalation

 Exposure System Model 099C-noA4212 Glas-Col Inc.,Terre

 Haute,USA)を 用 い、Preheat15分 、Nebulizing100分 、

Cloud Decay30分 、Decontamination5分 の行 程 で強毒結

核菌(Kurono株)を5×106cfu/5ml暴 露 した 。 その後 バ イ

オバザ ー ド内の アイソ レー ター内で飼育観 察。感染後1,

3,5,7各 週 及 び3ケ 月後 に剖 検 し、 各臓 器 の 肉眼 観察

及 び病 理 組織 学 的検 索 、肺 及 び脾 臓 内 に お ける生 菌数

の算 定 、肺細 胞 のFACSを 用 いて細胞 動 態、 肺及 び脾臓

内 での各種 サ イ トカイ ンのmRNAの 発 現 を調 べた 。

【結 果 】肺 に おけ る肉眼所 見 で は、 感染 後1週 では 肉芽

腫 病変 は認 め られ なか ったが 、感染 後3週 では30個 以 上

の病 変が 認 め られ 、 そ の後 、徐 々 に拡 大 、増 加 してい

った。対 応 す る鏡顕 像 は、感 染後1週 で は肺 で肺 胞壁 の

肥 厚 を伴 う慢 性 の炎症 像 が肺 の随所 で見 とめ られ たが

肉芽腫 の形 成 は認 め られ なか った。 しか し感染 後3週 で

は肺 で リ ンパ 球 と菌 を貧食 して い るMφ とで形 成 され

た 肉芽腫 が随所 で認 め られた 。 また脾 臓 にお い て も リ

ンパ 濾 胞 の肥 大 と微 小 の 肉芽腫 の形成 が 認 め られ た。

感染後6週 以 降では、肺 ではい くつか の肉芽腫 が融合 し、

さ らに大 きな肉 芽腫 とな っ てい る像 が認 め られ たが 、

感染 後7週 まで におい て は壊 死 は認 め られ なか った。肝

臓 で は感 染後6週 以 降に グ リソ ン鞘 に軽度 の浸潤 が認 め

られ た。細 胞動 態 は、CD4陽 性 細胞 及 びOX62陽 性細 胞

では 、感 染後3週 で急 激 な増加 が 認 め られ 、感 染後5週

を ピー クに感染 後7週 で は若 干減 少 した 。CD8陽 性細 胞

では 、CD4陽 性細 胞 と同様 に感 染後5週 を ピー ク と した

が感染 後7週 で もほ ぼ同等 な量 を示 した。ED1陽 性 細胞

は感染後3～7週 におい てほぼ 同等 な値 を示 した。
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シリカ投与によるラット結核感染に及ぼす影響

○宇田川忠 ・青木俊明 ・山田博之 ・大友幸二 ・水野 悟 ・

菅原 勇(財 団法人結核研究所基礎研究部分子病理学科)

目的:結 核菌 が 肺 内 に吸 入 され る と、 主 に肺胞 マ ク ロ

フ ァー ジ に貧 食 され 、其 の細 胞 内 で増殖 す る。 そ こで

今 回 我 々 は、肺 胞 マ ク ロ フ ァージ機 能 を選 択 的 に 阻害

す る事 で、 ラ ッ トの結 核 感染 に及 ぼす 影響 につ い て観

察 した。

方法:動 物 はF344ラ ッ ト、(♀ 、8週 令)、 を用い 、エ ー

テ ル麻 酔下 、径 口気 管 内挿 管 した テ フ ロ ンチ ュー ブ を

通 じて、Kac-2(シ リカ)を 径 気 道 的 に肺 内投 与 した。

Kac-2(シ リカ)投 与量 を10mg/300μ1、1回 、Kac-2(シ リカ)

投与2匹 、結核 感染 のみ の対 象2匹 「Kac-2(シ リカ)1回 投

与 実験 群」、及 び5mg/300μ1、1回/週 ×3回 、合計15mg

のKac-2(シ リカ)投 与 、Kac-2(シ リカ)投 与5匹 、結核 感

染 のみの対 象5匹 「Kac-2(シ リカ)3回 投与実験群」とした。

最 終Kac-2(シ リカ)投 与後3日 で、 吸入暴 露 装置IESに よ

り、 結核 菌 をラ ッ トに暴 露 した 。結 核 菌 は強 毒黒 野 株

用 い 、暴 露条 件 を1×106cfu/5ml、90分 間 と した。結 核

菌 暴露 後 、7週 で剖検 し、肺 、及 び脾臓 に於 る結 核菌 の

定量 培養 、 及 び肺 、肝 、 腎 、脾 、各 臓 器 を肉眼観 察 、

及 び組織 切 片標 本 を作成 し、光 顕 に よ る病理 組織 学 的

検 索 を行 い、更 に、電顕 によ り肺病 変 を観 察 した。

結果:「Kac-2(シ リカ)1回 投与 実験 群 」に於 は、 シ リカ

投 与後 感 染、 感 染 のみ 、 いず れ の群 で も肉眼観 察 で肺

に結節 が 認 め られ た。 シ リカ投 与 した ラ ッ ト肺 に於 る

光 顕観 察 で は、 シ リカ を伴 う、泡 沫状 マ ク ロ フ ァージ

を優勢 とす る 限局性 炎 症象 を認 め たが 、抗 酸 菌染 色標

本 の 観察 で 、結 核菌 は認 め られ な か った。 又 、 同一標

本 内 に多 数 の結 核 菌 を伴 う類 上皮 細 胞 性 肉芽 腫 も認 め

られ たが 、 この病 巣 内 に シ リカは認 め られ なか っ た。

対 照 群 に比 べ 、 シ リカ投 与群 で低値 の 肺 内生 菌 数 を示

した 。 「Kac-2(シ リカ)3回 投 与 実験 群」で 、 肉眼観 察 に

よる結 節 数 は対 照群 に比 べ 、 シ リ カ投 与 群 で低 値 を示

した。

考 察:今 回 の実験 条件 下 で、 肺胞 マ ク ロ フ ァー ジの機

能 を阻害 す る こ とに よ り、感 染抵 抗性 の増 強 が示 唆 さ

れた。
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マウス、 モ ルモ ッ トを用 いた、各種BCG株 におけ る

病原性 の比較

○青木俊明・宇田川忠 ・山田博之 ・大友幸二 ・水野 悟 ・

菅原 勇(財 団法人結核予防会結核研究所基礎研究部

分子病理学科)

目的

近 年 、BCG株 は膀 胱 癌 の治療 に応 用 され、BCGを 病

変 内 に注 入 す る ので 肉芽 腫 形成 等 、副 反 応 が 問題 とな

っ てお り、 よ り病原 性 の低 い、治 療 に有 効 なBCG株 が

求 め られ る。 しか しなが ら、動 物 実験 に よるBCG株 の

毒力 を比較 した報告 はほとんど見 られない。そ こで今回、

我 々 はマ ウス 、 モ ルモ ッ トを用 い 、各 種BCG株 間の 毒

力 につい て比較検 討 を行 った。

方法

DBA/2マ ウス、(♂ 、12週 令)、 及 びハ ー トレー系 モ

ル モ ッ ト、(♀ 、7週 令)を 用 い 、BCGConnaught , BCG

 Tokyo,BCGPasteur株 をマ ウス、 モルモ ッ トに皮下投 与

(各株 、 マ ウス に3mg、 モル モ ッ トに10mg)し 、そ の後7

週 で剖 検 し、各 臓 器 の 肉眼観 察 及 び光 顕 に よ る組 織 切

片標 本 の 観 察 を行 な い、 又、 マ ウス につ い ては 、肺 、

及 び脾 臓 に お けるBCGの 定量 培 養 を行 い 、 その生 菌 数

を算 定 した。 更 に、吸 入暴 露装 置IESを 用 い、モ ルモ ッ

トに対 して低 濃度 及 び高濃 度菌 液(各 々、10μg/5ml、

1mg/5ml)で 各 種BCG株 を吸入暴 露 し、同様 の検 索 を行

った 。

結 果

(1)マ ウ ス へ の各BCG菌 株 の 皮 下 投 与 実 験 で は 、

Comaught株 で肺 に肉芽腫様 病変が僅 かに認め られたが、

Tokyo、Pasteur株 で は認 め られ なか った。

(2)マ ウス にお け る、BCGの 定量 培 養 で、皮 下投 与 実

験 で脾臓 内で のみ各菌 株 の発 育 を認 めた。

(3)モ ルモ ッ トへのBCG株 の皮下、及び吸入暴露実験で、

高 濃度 菌 液暴 露 の いず れ の菌株 に よ って も、 光顕 レベ

ル で、 肺 に 肉芽腫 が 形 成 され 、 その 病変 部 に多数 の好

酸球浸潤 が認 め られ た。

(4)モ ル モ ッ トへ の低 濃度 菌 液 に依 る、各BCG株 の吸

入暴 露実 験 で、BCGTokyo、BCGConnaught、 に くらべ

BCGPasteurで 、依 り強 い肺病 変 を認 めた。

考 察

今 回 の実験 条 件 下 で は、低 濃度 菌 液 に よる吸 入暴 露

実 験 で 、BCGConnaught,BCGTokyoに 比 べ 、BCGP

asteur株の よ り強い毒 性 が示 唆 され た。
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明らかな結核性病変が認められなかった

気管支結核の1切除例

○田村光信 ・井内敬二 ・松村晃秀 ・奥村明之進 ・田中

壽一 ・出口 寛 ・後藤正志(国 立療養所近畿中央病院

外科)鈴 木克洋 ・坂谷光則(国 立療養所近畿中央病院

内科)

気管支結核は肺内の結核性病変の有無に関わらず,

区域気管支より中枢側の気管支に認められる結核性病

変をさしている.我 々は高度な気管支狭窄により閉塞

性肺炎を繰り返す気管支結核に対 して左肺全切術を施

行したが,組 織学的に明らかな結核性病変が認められ

なかった一例を経験したので報告する.

〔症例〕62歳.女 性.

[既往歴]61歳.左 第7,8肋 間領域の帯状庖疹.

[現病歴]平 成13年11月 喘鳴出現 し近医で喘息として

加療された.平 成14年2月 喘鳴増強と発熱,倦 怠感,労

作時呼吸困難出現.検 痰で結核菌(ガ フキー2号)が検出

され2月28日 前医入院.HREZ+SM(2/w)で 化療開始.

入院時の胸部X線 写真で左下肺野に浸潤影を認めた.4

月9日気管支鏡で左主気管支狭窄を認め気管支結核と診

断された.5月1日 完全無気肺となった.5月24日 の検痰

で塗抹 ・培養は菌陰性化したが,6月 から38℃台の発熱

を繰り返すため,手 術目的で8月23日当院転院となった.

[入院後経過]転 院時の微熱から8月26日以降連日38℃

台の高熱が出現するようになった.検 痰では結核菌塗

抹陰性であり閉塞性肺炎～肺膿瘍を考え.9月2日 から

IPM/CS,CLDM2剤 で化療施行した、解熱と炎症所見

の低下が得られ,9月6日,気 管支鏡検査では左主気管

支入口部の僅かなピンホール状の開存が確認されたが

膿の流出はなかった.10月1日 左肺全切術施行 した.左

主気管支は著明な萎縮と軟化がみられ索状を呈 した主

気管支周囲のリンパ節は腫大し,肺 は灰黄白色の壊死

液で充満していた.組 織学的には左主気管支は全周性

に高度線維化と著明な軟骨の変性,融 解像がみられたが,

気管支壁および周囲リンパ節には結核性病巣は無 く,

肺においても結核性病巣はみられず著明な膿瘍形成が

認められた。術中胸水,気 管支周囲リンパ節,肺 内膿

瘍から結核菌は検出されず,肺 内膿瘍から黄色ブ ドウ

球菌が検出された.術 後胸水でも菌は検出されなかった.

本例は術前喀痰から結核菌が検出されたにもかかわらず,

切除肺と気管支に結核性病変が観察されなかった希な

症例であった.
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肺抗酸菌症とクラミジアシッタシー及び肺炎球菌との

同時感染と考えられた2例

○大場秀夫 ・沖本二郎 ・浅岡直子 ・藤田和恵 ・栗原武幸 ・

中村淳一(川 崎医科大学附属川崎病院内科)

肺 結 核 とク ラ ミジ アシ ッタ シー また肺 非 定 型抗 酸菌

症 と肺 炎 球菌 の 同時 感 染 と考 え られた症 例 をそ れぞ れ

経験 した ので報 告す る。

肺結 核 とク ラ ミジ アの合併 感染 と考 え られ た症例 は、

26歳女性 。職業は、介護福 祉士、既往歴は特記事項な し。

微 熱 と乾性 咳 噺 あ る ため 近医 を受 診 し、肺 炎 を指 摘 さ

れ たため 当院入 院 となる。理学所 見 では特記事 項 な く、

胸 部x線 にて、 右上 肺 野 に広 範 な浸 潤 影 がみ られ 白血

球5200CRPO.26と 上昇 な くマイ コプ ラズマ肺 炎 を疑 い、

ミノ マ イ シ ン投 与 す る も陰影 の 改善 み られ なか っ た。

経気管支肺生検で抗酸菌が散見 され、肺結核 と診断 した。

そ の後、 オ ーム病CF抗 体 が32倍 と上 昇 してお り4倍 の上

昇 がみ られた ため オーム 病感染 の合併 と考 え られた。

肺炎 球 菌 と肺 非 定型 抗 酸菌 症 の合 併 と考 え られ た症

例 は、65歳 女性 。平 成14年5月11日 よ り発 熱有 り、 近医

にて胸 部 異常 陰影 を指 摘 され、 当 院紹 介 入 院 とな る。

入 院時 、胸部X線 上 、右 中 ～下肺野 に浸潤 陰影 が み られ

た。 白血 球 は上昇 み られ なか ったが 、CRPは 、4.64と 上

昇 して いた 。 ま た、尿 中肺炎 球 菌抗 原 が 陽性 の た め肺

炎球菌 による肺炎 を考 え レボフロキサ シンを投与 したが、

7日 目に は白血球4600,CRPO.18と 改善 した もの の陰影

の改 善 がみ られ なか った。 喀痰 一般 培 養 で は常在 菌 の

みで あ っ た。 そ のた め気 管 支検 査 を施 行 し経 気 管 支肺

生検 にてAcid-fast染 色 で抗酸 菌が み られ、肺抗 酸菌 症 と

診 断 した。 そ の後 、気 管 支鏡 時 の 吸引 痰 よ り4週 後 に5

コ ロニ ーBAL,ブ ラッシ ングの検 体 よ りそれ ぞれ1コ ロ

ニー培 養 され核 酸 同定検査 の結 果M .intracellulareと同定

され た 。 自験例 は、 肺炎 様 陰影 を呈 した肺非 定 型 抗酸

菌 症 の 一例 と考 え られ 、尿 中肺 炎 球菌 抗 原 陽性 の 場合

に も肺炎 球 菌 に よる肺炎 以 外 の疾 患 の合 併 を考 慮 す る

必 要 もあ る と考 え られた。
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肺 お よび胸腔 アスペ ルギ ルス症 の手 術例 に関す る研 究

○ 中島 由槻(結 核 予 防会 複 十 字病 院 呼吸 器外 科,結 核

療法 研 究協 議 会外 科 科 会)井 内敬 二 ・大 塚 十 九郎 ・小

林紘 一 ・小松 彦太郎 ・相 良勇三 ・友安 浩 ・丹 羽 宏 ・

深 井志 摩 夫 ・安 光 勉 ・山本 弘(結 核療 法研 究 協 議

会外 科科 会)

[目的]療 研外 科科会 にお いて、肺 お よび胸 腔真菌 症、

特 に アスペ ル ギ ルス症(ア 症)の 外 科 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12～13年 度 、療 研外 科 科 会参 加施

設 に 「肺 お よび胸 腔 真菌 症 の手 術例 に 関す る研 究」の調

査 票 を送 り、平成7年 ～12年 にお け る肺 お よび胸 腔 内真

菌 症 の手 術例 につ い て、 ア ンケ ー ト調 査 を した 。 その

結 果21施 設 か らア症145例 、 ク リプ トコッカス 症17例 、

ム コール症1例 の計163例 の外 科治療例 の集積が得 られ た。

このうちア症145例 について、背景因子、菌種、病巣部位、

診断 方法、術 式、術 後合 併症 、手術 成績 を検討 した。

[結果]男 性118例(25～78歳 、平均58歳)、 女性27例(21

～72歳 、平均57歳)。 判 明菌 種 ではA.fumigatusが93%。

基礎疾 患 では結核性 空洞 が54%、 肺 嚢胞14%、 膿胸9%。

肺 、胸 郭 手術 の 既往 あ りが43例 あ り、 うち術 後膿 胸例

が12例 。術前 の画 像所見 で は、62%が 菌塊 を、64%が 空

洞 壁 肥厚 を呈 してい た 。診 断 方 法 として は、28%で 痰

菌 陽性 とな り、60%でX線 診 断が 、51%で 血清診 断 が可

能 であ っ た。 病巣 の存在 部 位 は主 と して 上葉 が77%、

胸 腔 内が10%。 外 科 治療 の術 式 は、肺全 切 除16例(右5,

左9)、 肺 葉切 除54例(右38,左16)、 区部 切11例(右6,

左5)、 肺 非切 除根 治 術 と して空 切(痩 閉)18例 、空 切 痩

閉筋 充(胸 成)19例 、 そ の他 の根 治術13例 、 また 開窓14

例 であ っ た。術 中死 を含 めた手 術 関連死 亡 が肺切 除 で5

例(6%)、 非切 除根 治術 で1例(2%)あ り、 さ らに開 窓後

の死 亡 が3例 あ った。術 中死 を除い た肺 切 除80例 の術 後

合併 症 は、膿 胸18%、 難 治性気 痩14%。 手 術成 績 は、肺

全 切 除82.5%、 肺 葉 切 除 以 下90.8%、 肺非 切 除根 治 術

86%の 成 功率 であ った。

[結論]肺 お よび胸 腔 ア症 の外 科 治療 は、 肺切 除術 、

お よび非 切 除根 治術 の どち ら も85～90%の 成功 率 が得

られ るが 、肺 切 除術 で は合 併 症 が多 く、今 後 さ らに術

式 の検討 を要す る。(こ の研 究 にご参加 い ただ いた諸 先

生 方 に深 謝い た します。)
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倥 洞型を呈 した肺結核症例の臨床的検討

博 ・宮下修行 ・二木芳人 ・松島敏春(川 崎医

科 呼吸器内科)沖 本二郎(川 崎医科大学附属川崎

病院 支器内科)原 義人(旭 ヶ丘病院内科)

【目 的】日本結核病学会による胸部X線 病型分類で,

I型 広 汎空洞型,空 洞面積の合計が拡がり1を 越 し,

肺病 の拡がりの合計が一側肺に達するものと定義さ

れている。こうしたI型 の症例は予後不良と考えられ,

今回私共はこれらの症例に臨床的検討を行った。

【対象と方法】過去10年間で,当 大学関連施設におい

て経験 した活動性肺結核521例 の中から病型分類1型

の基準を満たした15例(2.9%)を 対象とし,背 景因

子,検 査所見,治 療および予後に関して検討 した。

【結果】対象15例は平均年齢が60.0歳,男 性12例に対

し,女 性3例 であった。社会的背景として,職 業は無

職が8例 を占めで おり,生 活保護を6例 が受けていた。

全身状態は保たれ いたが,全 例定期検診を受けてい

なかった。基礎疾 、は7例 にみられ,内 訳では消化器

疾患3例,精 神神殉疾患2例,糖 尿病2例 の順に多く,

結核の治療歴は2修 にみられていた。また,結 核の発

見動機は全例有症状受診で,栄 養状態は入院時の検査

成績で全例低アルブ ミン血症を認め,不 良であった。

細菌学的検査では,全 例抗酸菌塗抹陽性であったが,

抗結核薬に対する耐性検査では1例 がRFP不 完全耐性

にとどまっていた。治療は,8例 にPZAを含む4者,

残り7例 に3者 での抗結核療法が開始できたが,う ち

3例 は副作用のため中止せざるをえなかった。入院期

間中に死亡 した症例は6例 で,入 院から死亡までの期

間は平均12.3日 と短期間であり,い ずれも死因は結核

死であった。症状出現から受診までの期間は,平 均3.

5カ月と長期間であったのに対し,受 診から診断まで

の期間は平均4.5日と短期間であった。

【考察】日本結核病学会による胸部X線 病型分類でI

型(広 汎空洞型)を 呈 していた症例は,社 会的弱者に

多く,受 診の遅れから重症化し,結 核死を招いていた

ことが判明し,こ れらの対象に対して,定 期検診を含

めた十分な予防対策が重要と考えられた。
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結核再治療例における背景因子の検討

○ 川辺芳子、町田和子(国 立療養所東京病院呼吸

器科)鎌 田有珠(国 立療養所札幌南病院呼吸器科)

佐々木結花、山岸文雄(国 立療養所千葉東病院呼吸

器科)森 亨(結 核研究所)

【目的 】結 核 再 治 療 例 で の 再発 時 身体 ・生 活 背 景 、

薬剤 耐性 、 前 回 の治 療 状 況 につ い ご複 数 施 設 で の調

査 の 結 果 を報 告 す る。

【対 象 と方 法 】 国立 療 養 所3施 設 東 京 、千 葉 東 、

札 幌 南)に1998年 に 入 院 した 喀 痰 音養 陽性 再 治療

例71例 を対 象 に調 査 票 に基 づ い て 滝討 した 。

【結 果 】前 回 の治 療 時 期 に よ り19年 以 前 をI群 、

1986年 以 降 をII群 と して検 討 したI群 は 男28例

女9例 、平 均 年 令69才(35～87二 、II群 は 男28

例 女6例 、 平 均年 令53才(24～&扮 で あ っ た。

背 景 因子 の主 な もの は1群 で は 悪 腫 瘍3例 、脳 血

管 障 害3例 、 他 の 呼 吸器 疾 患4例 で 、II群 で は アル

コール 依 存5例 、 糖 尿病 は2例 で あ っ た。 発 見経 緯

は1群 は症 状 受 診30例 、 他 疾 患治 療 中4例 で 、II

群 は 症 状受 診24例 、治 療 後 の 経過 観 察 中7例 で あ

った 。 薬剤 耐 性 はI群 で はINH9例(24%)RFP3例

(8%)、MDRは3例(8%)で 、II群 で はINH6例(18

%)RFP1例(3%)、MDRは1例(3%)で あ った 。 前 回

の 治 療状 況 は1群 で は 不 明 が多 く、II群 は標 準 治療

終 了 は6例 で 、治 療 中断10例 、 不規 則 治 療2例 、

不 適 切 な治 療4例 、 薬剤 耐性1例 、 不 明11例 で あ

った 。II群 の再 発 まで の 期 間 は前 回 の 治療 中断10

例 で は1年 以 内 が5例 で 、他 の5例 は3年 ～6年 で

めった 。 前 回標 準 治 療 が 終 了 した6例 で は1年 以

内が5例(2～12ヶ 月)で1例 は20ヶ 月 で あ った 。

PZA使 用 あ りが4例 、 な しが2例 で あ っ た。5例 が

ガ フ キー5号 以 上 でSPCNが 続 い た例 が2例 あ った 。

【考 察 お よが結 論】 ① 再 治療 例 全 体でINH耐 性

は21%、RFP耐 性 は5.6%、MDRは5.6%で あ った 。

② 前 回治 療 が1985年 以 前 の例 で は過 去 の治 療 内容

は不 明が 多 く再発 の背 景 は 高齢 に 関連 す る身 体 状

況 が主 で あ った 。③ 前 回 の治 療 が1986年 以 降 の 例

で は前 回 の治 療 状 況 は治 療 中断 が最 も多 か っ た。

④ 標 準 治 療 終 了 後 の 再発 例 は大 量排 菌 やSPCNが 続

い た例 が多 か った 。 以 上 よ り再発 要 因 と して は初 回

治 療 の 中 断 ・不 規則 治療 ・不 適 切 治療 が 多 い が 、 菌

陰性 化 遅 延 例 で は標 準 治療 の期 間延 長 検 討 の 必 要 が

あ る と思 われ る。1999年 の症 例 を加 えて報 告 す る。
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PZA誘 導体に対する抗菌効果の評価

○関谷幸江 ・樋口一恵 ・原田登之(結 核予防会結核研

究所)

【目的 】PZAは 主 要 な抗結 核薬 の1つ であ り、 その薬 理

活 性 は酸 性域 にあ り、マ クロ フ ァー ジの ファ ゴソ ーム

内に あ る菌 や レイ タ ン トに対 して効 果 的 であ る と考 え

られ て い る。 しか し、PZAは 肝 障害 や 高尿 酸 血症 な ど

の 副作 用 があ り、MACの よ うな非定 型抗 酸菌 に対 して

の 抗菌 活 性 が低 い な どの 難点 が あ る。 今 回我 々 は以 前

戸井 田 らに よ り報告 されたPZA誘 導 体 の うち4種 類 を試

験薬 剤 とし、in virtoでの抗菌活 性の検 討 を行 なった。

【方法】 試験薬剤:A)Pyrazinoic acid pivaloyloxymethyl

 ester、B)pyrazinoic add n-octyl ester、C)pymzine thiocarboxamide、

D)N-hydroxymethyl pyrazine thiocarboxamideを 用 い 、対

照 としてPZAを 使 用 した。菌 株:M.tuberculosis H37Rv,

 M.avium, M.intracellulareの3株 を使 用 した。7H9液 体 培

地 で培養 した第二継 代 目の菌 のODを0.132に 調 製 して使

用 した。 試験1:各 薬 剤 はpH6.0に 調 製 した7H9液 体培 地

5mlに 、最 終濃 度200μg/mlに な る よう に調 製 した。 菌

を100μ1添 加 し37℃ で培 養後、 経時的 にODを 測定 した。

試験2:各 薬剤 を200μg/mlか ら段 階希 釈 した7H9液 体培

地(pH6.0)を 用意 し、 そ こに菌 を100μ1添 加 しODを 測 定

した。試 験3:ヒ トとマ ウス の株 化 マ ク ロ ファー ジを用

い た薬 剤 評価 を行 な った 。 同時 に細 胞株 に無 害 な溶 媒

を検 討 した。

【結 果 】試験1:対 照 と したPZAはH37Rvに 対 し抗菌効

果 は低 く、 またM.aviumやM.intracellulareに 対 して は全

く効 果 を示 さ な か っ た が 、 各PZA誘 導 体 はH37Rvと

M.intracellulareに 対 して高 い抗菌効 果 を認 め た。 また、

M.aviumで もA,B,Dに お いて 明 らかな抗菌 効果 を認 め

た。 試験2:A,B,Dの3薬 剤 共 に50μg/ml以 上 でH37Rv

に対 し抗 菌効 果 を認 め た。試 験3:溶 媒 はTHFが 細 胞 の

生存 率 、増 殖 率 共 に影 響 が なか っ た。細 胞 内 の菌 に対

す る効 果 は培 地 中 の菌 に対 す るそ れ と比べ て若干 差 は

あ るが、AがH37Rvに は効果 を示 した。

【考 察】 今 回検 討 した4薬 剤 の うちA,B,Dの3薬 剤 は3

菌株 に対 してPZAと 比 較 して か な り高 い抗 菌効 果 を認

め た こ とよ り、現 在 これ ら3薬剤 に絞 り、 ヒ トとマ ウス

の株化 マ クロ フ ァー ジ を用 いたinvitroで の ア ッセ イ系 で

更 に検 討 中で あ る。
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多剤耐性肺結核に対するニューキノロン薬の

検討

○多 田敦 彦,高 橋秀治,坂 口 基,河 田典子,

柴 山卓 夫,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】 多剤耐 性 肺結 核 に対 す るニ ユー キ ノ ロン薬

の有用 性 を検討 す るた めに,多 剤耐 性肺結 核 患者 に

お けるニ ューキ ノ ロン薬 の薬 剤感受 性試験 結 果 と治

療経過 をretrospectiveに 検 討 した。

【対象 と方法 】 平成元 年1月 か ら平 成12年12月 ま で

に国立 療 養所 南 岡 山病 院 にお い てINHO.1μg/meと

RFP50μg/meの 両者 に完全耐 性で ある多剤耐 性結 核

菌株 が新規に検 出された肺結核患者 は46例 で あ った.

男性33例,女 性13例,平 均年齢60.6歳(32～87歳),

初回治療例6例,再 発例20例,持 続排菌例20例 で あっ

た.ニ ュー キ ノロ ン薬前治療 は,な し29例,あ り12

例,不 明5例 で あ っ た.平 成6年 ま で の24例 で は

OFLX,平 成7年 以 降 の22例 で はLVFXの 薬 剤感 受 性

試験 を施行 した.治 療経過 は診 断直後 に転 院 した1例

を除いた45例 で検 討 した.

【結果 】薬 剤感受 性試験 では,OFLX2.5μg/meあ る

いはLVEX1.25μ9/meに お いて 菌 の発育 が認 め られ

た もの は,初 回 治療 例6例 中0例,再 発 例20例 中2例

(10%),持 続排 菌例20例 中7例(35%),ニ ューキ ノ ロ

ン薬 前 治療 な し29例 中2例(7%),あ り12例 中5例

(42%),不 明5例 中2例(40%)で あ った.OFD(あ る

いはLVFXに よるニ ューキ ノ ロ ン薬 治療 は45例 中34

例 で行わ れ たが,32例 はニ ュー キ ノロ ン薬感受 性 で

あ りそ の うち28例 に排 菌停止 が認 め られ たが4例 で

は排菌 は持 続 し た.ニ ューキ ノ ロン薬 へ の耐 性化 は

3.3月,3.9月,7.0月,14.7月 で認 め られた.ニ ュ ー

キノロン薬耐性 の2例 では排菌停 止は得 られなかった.

ニ ュー キ ノ ロン薬 を用 い られ なか った11例 中7例 は

ニューキ ノロン薬耐 性であ ったが2例 が排菌停止 した.

4例 はニ ューキ ノ ロン薬 感受性 で あったが他剤 にて 排

菌停止 が得 られた.検 討 症例45例 中34例(76%)が 排

菌停止 したが,そ の うち8例 に再排 菌が認 め られ た.

14例(31%)が 死亡 し11例 が結核死 で あった.50%生

存期 間は90.8月 で あった.

【結論 】多剤 耐 性肺結 核 に対 して はOFLX,LVFXな

どのニュー キ ノロン薬 は有 用で ある と考 え られ た.
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結核患者が確実に服薬を続けるためにDOTを 導入して

国立三重中央病院 西7階 病棟看護師

○杉山清香、佐久本味木子、伊藤千秋、吉永さち子

鏡由紀子、桑名清子

国立三重中央病院 呼吸器科医師

井端英憲

【目的 】結 核 治療 は長 期 間 を要す る こ とが多 く、何 種

類 もの抗 結 核薬 の服 用 を余 儀 な くされ るが 、入 院 隔 離

の ス トレスや 副作 用 へ の不 安 か ら自 己中断 す る患 者 も

い た。 そ の事 が 、多剤 耐 性 の原 因 とな る為 、規 則 正 し

い服 薬へ の働 きか け と して 直接 監 視 下療 法(DOT)

の導入 を試 み た。

【対 象 】入 院 中 の歩行 可 能 な肺 結 核 患者24名

【方 法 】患 者 に 「結核 につ い て」 の講 義 を し、DOT

導 入 につ い て説 明 後 に開 始 した。 服薬 は 食 堂 で指 定 時

間 に集 合 して も らい看 護 師 の立 ち会い の も と実 施 し内

服 状況 をチ ェ ック した。DOT導 入 に対 す る意識 の 変

化 を 、導入 前後 で 比較 検討 す るた め ア ンケ ー ト調 査 を

施行 し、 そ の結 果 を入 院 期 間 、内 服状 況 の チ ェ ック結

果 と合 わせ 分析 して 、DOT導 入 の効 果 を判 定 した。

【結果 ・考 察 】前 後 の ア ンケ ー トを解 析 す る と、 「自

分 が信 用 され て い ない 様 で いい 気 が しな い 」が減 少 し、

「自分 は大 切 に され て い る 」 「治 療 の 効果 が期 待 で き

る」が 増加 した。 さ らに内服 状 況 チ ェ ッ クか らは 、「食

堂 へ 時 間通 りに来 た 」 「自発 的 に 来 た 」 が週 を追 う毎

に増 加 した。 これ らの こ とか ら、DOTに 対 す る抵 抗

感 が減 少 し、導入 後 確 実 に患者 に受 け入 れ られ 定着 し

た と判 断 した。 医 師か らの講 義や 薬 剤 師 に よ る服 薬 指

導 、服薬 時毎 の 看護 師 の確 認 とい う一連 の 関わ りが 規

則正 しい服 薬 へ の意 識 を高 めた。 さらに集 団 で服 薬 を

実施 す るこ とに よ り、 患者 間 に相 互 作用 が生 じた こ と

が効 果 を上 げた と考 え られ る。

【結 論 】DOT導 入 に よ り、 看護 師 が服 薬 時 に全 員 と

関 わ りを持 つ こ とがで き 、 また患 者 間 の相 互 作用 で 服

薬 に対 す る意 識 が高 ま り確 実 に服 薬 で き る よ うに な っ

た。

E-mail:http://www,hosp.go.jp/～nmch
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治療歴と薬剤耐性パターンに基づいた治療法式の検討

○高嶋哲也、韓 由紀、松本智成、永井宗之、團野 桂

露口泉夫(大 阪府立羽曳野病院)

【目的】 薬剤耐 性 率 が高 い既 治療例 に対 して は 、薬 剤

感 受性試 験 の結 果が判 明す るま で の暫 定的 治 療法 式 を

提 案す る 必要 が あ る。 そ こで、 治療 歴 な らび に地域 の

薬 剤耐性 パ ター ンに基づ いた再 治療法 式 を検 討 した。

【対象 と方法】2001年 の菌陽性 肺結核 患者445例 中、

1ヶ 月以 上の抗 結核 化学療 法歴 が ある85例 を対象 に 、

治 療歴 と 前回 の 薬剤感 受 性成 績 お よび 治療成 績 を調 査

した。mH、RFP、SMお よ びEBの 薬 剤 感受性 試験 は

小川 比率 法 を、PZAは 「極東 結 核 菌感受 性PZA液 体

培地 」 を用いた 。

【結果 】1)INHとRFPの 薬剤耐性 パ ター ンは、INH

耐性 はINH単 独耐性8例 とINH・SM耐 性2例 の10例

(11.8%)で あった。RFP耐 性 はRFP単 独耐性1例 、

RFP・EB耐 性1例 お よ びRFP・SM耐 性1例 の3例

(3.5%)で あった 。INH・RFP両 剤耐 性(MDR)は

14例(16.5%)で 、 他 の薬剤 耐 性率 はEB;64.3%、

PZA;46.2%、SM;42.9%、LVFX;36.4%、TH;

30.8%、KM;30.8%、PAS;15.4%、EVM;7.7%、

CS;0%の 順 で あ っ た。PZA耐 性6例 は全 てMDRで

あった 。2)再 発 ま での平 均 期間 は、INH・RFP両 剤

感 性23.1年 、INH耐 性24.4年 、RFP耐 性2.3年 、

MDR2.9年 であった。3)再 発 まで の平均 治療回数 は、

INH・RFP両 剤 感性1.2回 、INH耐 性1.3回 、RFP耐

性1.0回 、MDR2.3回 であ っ た。4)前 回の治 療成績 別

にみた再 発 時 の薬剤 耐 性 は、治 癒15例 は前 回 もMDR

が3例 、INH耐 性1例 、RFP耐 性1例 、 耐 性 な し10

例 であ った。完 了27例 はMDR1例 、INH耐 性6例 、

耐性 な し20例 で あ った 。治療 中 断 ・脱落12例 は不 規

則治 療 を繰 り返 した1例 がMDR、 残 り11例 は全剤 感

受性 で あった。 治療 失敗14例 はMDR9例 、INH耐 性

3例 、RFP耐 性1例 、耐性 な し1例 で あった。

【ま とめ 】今 回 の検 討か ら、治 療歴2回 以上 、短期 間

での 再 発な らび に前 回 治療 失敗 はMDRの リス クが 高

い ことが判 明 した。薬剤 耐性 パ ター ンか らは、MDR以

外の耐 性例 にはINH、RFP、PZA、EBの4剤 治 療は 有

効で ある。 しか し、MDRが 懸 念 され る場合 は、EVM、

PZAお よびLVFXの3剤 にTH、CSあ るい はPASか ら

の2～3剤 を追加 した暫 定的治 療法 式が推 奨 され る。
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一定温度RNA増 幅法の結核菌薬剤感受性試験への応用

○高倉俊二(京 都大学医学研究科臨床病態検査学)土 屋

滋夫 ・保川 清(東 ソー(株)科学計測事業部)一 山 智

(京都大学医学研究科臨床病態検査学)

【背 景 】我 々 は、標 的核 酸 と相補 結 合す る こ とに よ り

蛍光増感 を与え る「発蛍光 プ ロー ブ」存在下 、一定温度(44

℃)で 核 酸増 幅反 応(TRC反 応)を 行 うこ とに よる迅速 ・

高感 度 な定 量 的核 酸 増 幅測 定法(TRC法)の 開発 を進 め

てい る。 今 回、結 核菌 群特 異 的蛋 白質Pab遺 伝 子mRNA

の 測定 試 薬 を 開発 し、 結核 菌 薬剤 感 受性 試 験 へ の応 用

を検 討 した。

【方法】1)7H9培 地 で培 養 したBCG菌 由来株 を104cfu/mL

となる よ うに希 釈 し、一種 類 の 抗結 核 薬存 在 下 お よび

非存 在下 で培養 した。抗 結核薬 の濃度 はrifampicin(RFP)

40μg/mL、isoniazide (INH)1μg/mL、ethambutol(EB)

2.5μg/mL、streptomycin(SM)10μg/mLと した。培 養開

始か ら0,6,24,48,72,144時 間後 に培養 液 を1mLず

つ分取 し、核酸 抽 出 を行 った。Pab遺 伝 子mRNAの 測定

試薬 を用い 、TRC法 に て抽 出物 中のPd5mRNAの コピー

数 を定量 測 定 した。2)耐 性 株 を含 む結核 菌 患者 分 離株

をMGITで 培 養 し、陽性2日 後 に各 抗 結核 薬 入 り、 お よ

び薬 剤 な しの培 地 に添加 して培 養 した。48時 間後 に培

養 液1mLか ら核 酸 抽 出 を行 い、 同様 にTRC法 にてPab

mRNAの コピー数 を測 定 した。

【結 果】1)BCG菌 のPabmRNAの コ ピー数 は、RFP,SM

存在 下 で培養 した場合 は6時 間 で、INH,EB存 在 下 では

24時 間で、薬剤非含 有 コン トロールの10～20%に 減 少 し、

さ らに144時 間後 まで低値 の ま ま推移 した。2)患 者分 離

株 のPab mRNAの コ ピー数 減少 は、MGITお よび小 川 培

地 を用い た感受性検 査結 果 と よい相 関が見 られ、現在 、

評価 継続 中 であ る。

【結 論】TRC法 に よる薬剤 感 受性 試験 へ の応 用 の可 能

性 を示 した。BCG菌 での薬剤 間 でのPab mRNA減 少 時 間

の差 は、薬剤 の作 用 機構 の 違 い を示 してい る と推察 さ

れ た。本法 で は試験 開始2日 後 に判定 が可 能 とな り、迅

速 な薬剤 感受性 検査 として臨床 へ の応 用 が期 待 され る。
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当院におけるLST陽 性結核患者の特徴

○矢野修一 ・小林賀奈子 ・加藤和宏

斉藤慎爾 ・*宍戸真司

(国療松江病院呼吸器科、結核予防会結核研究所)

[目的]副 作用 が発生 した 当院結核 治療 患者の うち、

リンパ 球刺 激試 験(以 下 、LST)施 行 し陽 性で あ った

患者 につ いて その特徴 を検討 した 。

[方法]1999年1月 か ら2002年7月 までに 当院で抗 結 核

薬投与 中 に副作 用 が発生 し、 その 際施 行 され たLSTが

陽 性 で あ った 患者11名 を対 象 と し、 その 特徴 お よ び

LST陰 性 者31名 との 比 較 を行 っ た。LSTの 測定 には 大

塚ア ッセ イ 研 究 所 のDLSTを 用 い 、SI%180%以 上 を

LST陽 性 と判定 した 。結果 はmean±SDで 表 し、二 群 間

の比 較 は 対 応の な いt検 定で 行 っ た 。肝 炎 の 既 往 や

HCV抗 体お よ びHBs抗 原陽 性者 は除外 した 。

[結果]1999年1月 か ら2002年7月 までに 当院 で結 核 治

療 され た 患 者 が398名 あ り、抗結 核 薬投 与に よ り副 作

用が 発生 した患 者 が102名 あ った。 副作 用の ため治 療

中断 に まで至 った患 者が75名 あ り、 この うち原因薬 剤

決定 の ためLSTが 施 行 され た患者 が42名 あ った 。LST

施行 患者42名 の うちLST陽 性 患 者 が11名 あ り、LST陽

性率 は26.2%で あ った 。LST陽 性 患者 に おけ る 原因 薬

剤 はINH7例 、RFP3例 、EB1例 であ った。 副作 用発 生

までの期 間 は13日 か ら130日 まで(582土41.4日)で あ

り、薬剤 中止の 主原 因 となった副 作用 は肝機 能障 害 が

6例 、湿疹 が3例 、 その他 が3例 で あった 。LSTのSI%は

223.5土403%でLST陽 性 時のWBCは4870土1500で リンパ

球 は22,9土12.8%、 好 酸球 は7,7土55%で あ った 。治療 中

断か ら治 療量 投与 までの 期間 は50.5土50.6日 で あった 。

治療 前の 肝機 能障害 や リンパ球 お よび好酸 球の増 加 は

認め な かっ た。 ま たLST陰 性者 と比 較 して上 記の検 査

結果 に おい て明 らかな差 は認め なか った。

[考案]抗 結 核薬 を 中止 す るよ うな副 作用 が発生 した

場合 のLST陽 性率 は低 く原 因薬 剤決 定 に はLSTだ け で

は不 十分 で あ る と思われ る。 また治療 前の 検査 デー タ

か ら副 作用 を予測 す るこ とは 困難 であ った。[結 論 】

抗 結 核薬 を 中止す るよ うな 副作 用 が 発生 した 場合 の

LST陽 性率 は 高 くな く原 因薬剤 決 定に はLSTだ け で は

不 十分 であ る と思 われ る。

yano@matsue.hosp.go.jp

―188―



Kekkaku Vol.78, No.3, 2003 307

148

当院の抗結核薬投与における肝機能障害の検討

○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)

[目的]当 院で化学療法を施行 した入院結核患者に

おける肝機能障害について検討し今後の対策を考える。

[方法]1999年1月 ～2002年7月までに入院し初回治療

された結核患者のうち抗結核薬による副作用を調査

し、特に肝機能障害の出現した45名における出現時期、

対処法について検討した。

[結果]1999年1月 ～2002年7月 までの当院結核入院患

者348名の うち何らかの副 作用が出現した患者は95名

であった。最も多かった副作用は肝機能障害で45名、

次いで発熱の29名、湿疹が5名であった。肝機能障害

を認めた患者45名の平均年齢は59±20歳(23～88歳 、

男性30名、女性15名)で あった。治療はHREZが34名 、

HREが11名 だった。肝機能障害の発現時期は治療開始

後、平均245±17.3日 であった。化療開始前のGOT、

GPTは 正常範囲であった。化療の中断、変更を必要 と

した患者は45名中33名だった。33名のうち治療薬の一

時中止やPZAの 中止のみで軽快し、化療再開した患者

が7名みられた(21%)。減感作療法を施行した患者は18

名あった。このうち結核病学会治療委員会の試案に沿っ

てINH・RFPの うち原因と考えられた1剤を減感作した

患者が7名(21%)あ り、INH・RFP同 時に減感作を行っ

た患者は5名(15%)、EBの 減感作のみを行った患者が1

名、減感作に加えてステロイドを使用した患者が5名

(15%)だった。減感作することなく他の薬剤へ変更し

た患者が5名(15%)あった。それぞれ治療失敗例はなかっ

た。

[考案】抗結核薬の副作用出現後の化療の再開におい

て、結核病学会治療委員会の試案通りの減感作、INH・

RFP同 時減感作、薬剤の変更のどれでも治療失敗例は

なかった。減感作で治療不可の場合のステロイドの併

用は有効であったが再発率については今後も観察が必

要であると思われる。

[結論1対 処法よって治療成績は変わらなかった。減

感作療法は有効であり、またステロイ ドの併用も一つ

の方法であると考えられた。
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肺外結核の臨床的検討 －とくに診断面に関して－

〇村田研吾 ・石井晴之 ・藤田 明(東 京都立府中病院

呼吸器科)

〔目的 〕近 年,肺 外 結核 は診 察機 会 の減 少 に伴 い,そ

の診 断が 困難 にな って きた と言 われ てい る.胸 部X線 上

の異常 を認 めない場合,と くに診 断の遅 れ も懸念 され る.

今 回 は と くに診 断 面 に 関 して 当院 の肺外 結 核 症例 につ

い て検討 を行 った.

〔対 象 と方 法〕1996年12月 ～2002年8月 の期 間 中 に当院

また は紹 介元 で 細菌 学 的,あ るい は病理 学 的,臨 床 的

所見,経 過 に基 づ き結 核 と診 断 さ れ,該 当臓器 病 変 を

認 めた症例 を対象 とした.粟 粒 結核 では胸 部X線 上粟粒

影 を呈 す るが 臨床 的 に複数 臓 器病 変 が確 認 され てい な

い例,結 核 性胸 膜 炎 は除外 し,診 療記 録 が追 跡 可 能 で

あ った41例 をretrospectiveに 検 討 した.な お,HIV感 染

結 核 につい て は,肺 外 結 核 合併 例 が多 く,臨 床像 も特

異 で あ る こ とが知 られ てい る ため,今 回 の検 討 か ら除

外 した.

〔結 果〕対 象症例41名 中,男 性14名,女 性27名 で あ り,

平均 年 齢 は50歳(24～91歳)で あ った.罹 患 臓 器別 で は

リ ンパ節19例,腹 膜 炎5例,髄 膜 炎5例,腸 結 核4例,骨

関節結 核4例,子 宮 結核3例,筋 膿瘍3例,脳 結核腫2例,

陰嚢 ・副睾丸結核2例,皮 膚結核2例,上 咽頭鼻腔結核1例,

膀胱 結核1例,結 核 性 中耳炎1例 で あ った(重 複 あ り).

臓 器病 変 の数 は,1カ 所17例,2カ 所18例,3カ 所5例,4

カ所2例 で あ った.胸 部X線 所見 では,粟 粒 影5例,そ れ

以 外 の活動 性肺 病 変(学 会 分類I～III型)が10例,不 活 動

性 肺病 変(同IV型)が3例,肺 野 に は病 変 を指摘 で きない

もの(同V型,胸 膜 病変他)が21例 であ った.最 初 に医療

機 関 を受 診 して か ら治療 開始 に至 る まで の 日数 は平均

で85日(1日 ～2年8ケ 月)で あ った.

〔ま とめ 〕肺 以 外 の臓 器 病変 の側 か らみ る と,肺 結核

合併 例 や 粟粒 影 を呈 す る肺 外 結核 症 例 は む しろ少 なか

った.ま た,肺 外 結核 で はdoctor'sdelayに よる診 断 の遅

れ が平均 約3ケ 月 と長 く,悪 性腫 瘍 な どを意 識 して検査

は さ れた ものの,早 い 時点 で は結 核菌 検 査 が実 施 され

てい ない例 も少 な くなか った.
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当科で経験した粟粒結核の臨床的検討

○玉置伸二 ・福岡篤彦 ・竹中英昭 ・吉川雅則 ・木村

弘(奈 良県立医科大学第二内科)岡 村英生 ・塚口勝彦 ・

田村猛夏(国 立療養所西奈良病院内科)

【目的 】近 年 高齢 者 を中心 に基 礎 疾患 や 合併 症 を伴 う

粟粒 結 核 を多 く経 験 す る。 今 回 当科 に て経験 した 粟粒

結核 につ い て、 そ の臨床 的 特徴 を明 らか にす るた め に

検討 を行 った。

【対 象 と方法 】1994年 か ら2002年 ま で に当科 で粟 粒結

核 と診 断 され た17例(男 性8例 、女 性9例)に つ い て検 討

した。

【結果 】平均 年齢 は53.1±20.8歳 で、 同時期 に経 験 した

活 動性 肺 結核220例 の平均 年 齢56.1±19.9歳 と有 意差 を

認 め なかった。 基礎疾 患 を有 す る症 例 は13例(76%)で 、

4例 に陳旧性肺結核 を認め、他 に膠原病3例 、糖尿 病2例 、

心 疾 患4例 、消 化 器疾 患4例 な どの 合併 を認 めた 。 ステ

ロ イ ド全 身投与 中 の症例 は3例 で あ った。 初診 よ り診断

まで に要 した 日数 は53.4±30.0日 で、14例 に発熱 を認め、

解 熱 まで に28.8±17.6日 を要 した。診 断法 と して は、喀

痰 塗抹 陽性 が10例(59%)と 最 も多 く、喀痰PCR陽 性3例 、

胃液 塗抹 陽性3例 、 関節 穿刺 液 塗抹 陽 性2例 、尿 塗抹 陽

性1例 で 、骨 髄生 検 で3例 に結 核性 病 変 を認 め た。 気管

支鏡 は7例 に施 行 され、3例 に生検 で結核性 病変 を認め 、

2例 で擦 過診 にて抗 酸菌 陽 性 であ った。胸 部 レン トゲ ン

では全例 にび まん性粟 粒影 を認 め たが、2例 で入 院時無

所見 で あ った。肺 以外 の罹 患臓 器 と して は腎 臓2例 、胸

膜3例 、脊椎4例 、膝 関節1例 、大腿 骨1例 、 中枢神 経1例

な どで、 脾臓 や 中耳 、頚 部 リンパ節 に病 変 を伴 う症 例

も認 めた。 予後 と して は軽快11例 、入 院 中3例 で、死 亡

例 を3例認め、いずれ も高齢者 であった。ARDSを 合併 し、

呼吸不 全 の進行 に よ り死 亡 した1剖 検例 を経験 したが、

肺内 お よび多 臓器 に多彩 な病 変 を認 めた 。

【考 案 】 当科 で 経験 した粟粒 結 核 は 、合 併 症 を有 す る

例 が多 く、ス テ ロ イ ド投 与 中 の症 例 も多 く認 めた 。 ま

た 多彩 な病変 を呈 し、 高齢 者 に死 亡例 を認 め た。 粟粒

結核 は当 初呼 吸 器症 状 を認 め ず 、高齢 者 の不 明熱 と し

て扱 われ る症 例 もあ り、 早期 診 断、 早期 治 療 が必 要 で

ある。
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当院における高齢者の粟粒結核症17例 の臨床的検討

○大西隆行 ・波平浩吉

(国立療養所高松病院呼吸器科)

【目的】 高齢者(65歳 以上)の 粟粒 結核 症17例 につ い

て臨床 的検討 を行 った。

【対象 と方法】 対象 は1997年1月 か ら2002年8月 ま

で に当院 に入 院 した 結核患者 の うち粟粒 結核症 と診断

され た19例 の うち 、65歳 以 上 の高齢者17例 につ い

て、基礎 疾患 、症状 、診断方 法、 画像所見 、治 療、予

後な どを検討 した。

【結果】 男性10例 。 女性7例 。年 齢 は68歳 か ら103歳

(平均80.5歳)。 うち80歳 以 上が10人(59%)。 基礎疾

患 を持 つ症例 が15例 で、 うち糖尿 病3例,脳 梗 塞2

例,胃 潰 瘍2例,悪 性 リンパ腫2例,慢 性腎不 全2例

,慢 性 関節 リウマチ1例 等 であ った。 またス テ ロイ ド

内服 中は2例 だった 。主要症 状 は、体重 減少 を17例 全

例 に認 め、発 熱15例 、全 身倦怠感10例 、咳嗽4例 な

どで あった。 診断方 法は、喀 痰塗 抹陽性6例/17例,

PCR陽 性11例/17例 、TBLB4例/7例 、骨髄穿 刺5

例/11例 、肝 生検1例/1例 等で あ った。画像 所見 で

は、初 診時 の胸 部CT上 、粒 状影 は17例 全例,結 節影 は

4例(24%),浸 潤影 は4例(24%)に 認 めた。初 診か ら診

断確定 まで の期 間 は1日 ～68日(平 均24.6日)。 初期治 療

は3例 でHREZ,1例 でHRSZ,10例 でHRE,1例 で

HRS,1例 でREK,1例 でHSが 使用 された 。治療 とし

て6例 にス テロイ ドを併用 。経過 中、副 作用,内 服 困

難等 で治療 を中断,変 更 した症例 が10例 あ った。転 帰

は、10例 が改 善、7例 が死 亡 し、死亡 率は41%だ っ

た。7例 のうち5例(71%)が80歳 以上 であ った。

【結 語】近 年、粟粒 結核症 にお ける高齢 者 の占め る割

合が 増加 しつつ あるが、 当院 において は19例 中17例

が65歳 以 上の高齢者 が 占めた。 これ ら高齢者 の粟粒結

核症 患者 のほ とん どが基礎 疾患 を有 し、症状 として は

体重 減少,発 熱が特 徴的 だった 。画像所 見 はび まん性

の粒 状影以外 に多彩 な所見 を呈 した。 診断方 法で は喀

痰 のPCR,骨 髄 穿刺,TBLB等 が有 用で あった。 転帰 は

死亡 率41%と 予後 不良で あ った。
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当セ ン ターで経験 され た粟粒 結核56例 の 臨床 的検 討

○高 崎 仁 ・吉澤 篤 人 ・豊 田 恵美 子 ・小 林信 之 ・工藤

宏 一郎(国 立 国際 医療 セ ンター呼吸 器科)

【目的 】 当セ ン ター で経験 され た粟粒 結 核 患者 の背 景

と検 査 結果 を検 討 した。 また 、患 者 の転 帰 ・予 後 と肺

癌 診療 で頻用 されて いるECOGのPerformance Status(PS)

との 関係 につ い て も検討 した。

【対象 】1993年12月 か ら2001年12月 までの8年1ケ 月 間

に当センターで粟粒結核 と診 断された56例 を対象 と して、

カルテ調査 をお こな った。

【結 果 】平均 年 齢 は56.2歳(19～87歳)、 男 女比 は1.4:

1.Oで 外 国籍 は3例(イ ン ド、 韓 国、 米 国)で あ っ た。基

礎 疾 患 の 内訳 は、糖 尿 病13例(23.2%)、 慢 性 肝 炎6例

(10.7%)、 悪性腫 瘍4例(7.1%)、HIV感 染 者3例(5.3%)、

ステ ロイ ド常用者3例(5.3%)な どであ った。全例 に発熱、

全 身倦 怠 感 、体 重 減 少 な どの 臨床 症状 が 認 め られ た。

入 院 時の検 査所 見 で は 、低alb血 症(50.9%)と 低Na血 症

(50.0%)が 高頻 度 に認 め られた。AST、ALTが 正 常上 限

の2倍 以上 を示 した例 は各 々24.0%で 、36 .0%が 両 者 のい

ず れかが高 値 であ った。 一方、 γGTP・ALPが 各 々単独

で正常 上 限の2倍 以上 高値 を示 した例 は42 .2%、38.7%あ

り、 トラ ンス ア ミラー ゼ が上昇 した例 よ りもむ しろ頻

度 が高 かった。死 亡例 は6例(死 亡率10.8%)で4例(66。7%)

が女性 であ った。 また、5例(83.3%)は 入 院時のPSが4で

あ った。 結核 治 療 開 始後 、 な ん らかの 理 由 に よ り自宅

療 養が 困難 で他 の療 養型 医療施 設 に転 院 とな ったの は9

例(16.0%)で あ っ た。 この うち5例(55.5%)の 入 院時 の

PSは4で あった。

【結 論】 粟粒 結核 患 者 の半数 に低alb血 症 ・低Na血 症 が

認 め られ た。 また トラ ンス ア ミナ ーゼ以 外 の肝 胆 道系

酵素 の 上昇 も高頻 度 に認 め られ た。 粟粒 結 核 の予 後不

良 因子 は男 性 、意 識 障害 、不 十分 な治療 な ど とされ て

い るが 、 当セ ンター で死 亡 な い し転 院 となっ た症例 に

性差 はな く、入 院時 のPSが4の 症例 が多 か った。肺癌 の

予 後 因子 と して重 要 なPSは 粟粒 結 核患 者 の予 後 と転 帰

の予 測 におい て も重 要 な因子 であ る と考 え られ た。
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抗結核療法5ケ月後にHAARTを 開始したところ

免疫再構築 により著しい症状増悪を認めた

HIV合 併結核性心外膜炎の一症例

○小河原光正(国 立療養所近畿中央病院呼吸器科)鈴

木克洋(国 立療養所近畿中央病院臨床研究センター)

坂谷光則(国 立療養所近畿中央病院内科)

HAARTの 導 入 に よ り,HIV感 染者 で の 日和 見 感染 症

は減 少 し,予 後 も改善 された.し か し,HAARTの 結果,

CD4陽 性 リンパ 球が 増 加 す る こ とに よっ て炎 症反 応 が

増 強 され て 一時 改 善 した あ るい は治 癒 した と思 わ れた

日和 見 感 染症 が 増悪 ・再燃 す る現 象 が免 疫 再構 築 と し

て知 られ てい る.今 回,結 核合 併HIVに お け るHAART

開始 後 の免 疫 再構 築 に よ り生命 を脅 か す症状 増 悪 を来

し治療 に難 渋 した症例 を経験 した ので報 告す る.

症例 は,48才 男 性.2000年 の夏 頃 か ら徐 々 に体 重減

少が 出現 し,2001年3月 頃 よ り発 熱,動 悸 も出現 したた

め救 急病 院 を受 診 し入 院.胸 部 レ ン トゲ ン上,心 拡 大

を認 め,心 嚢 液のPCRに てM.tuberculosis陽 性 と判 明 し,

結 核性 心外 膜 炎 と診 断 された.INH,RFPの2剤 で治 療

開始.胃 カメ ラで 食道 カ ンジ ダ症 を認 め,リ ンパ 球 数

が少 ない(CD4102/μ1)た め,HIV抗 体検 査 を勧 め られ,

陽性 と判 明.結 核性 心外 膜 炎 の 治療 の 目的 で 当 院 に転

入 院 とな り,INH,RFP,SMの3剤 で治 療 徐 々に解熱

し,心 嚢 液 も少 量 とな った.肺 結 核 は認 め ず,喀 痰塗

抹/培 養 はすべ て陰性.SMは3ヶ 月で終 了 しEBに 変更 し

た.

抗結核療 法開始6ヶ 月 目に入 り,HAART(d4T+3TC+EFV)

を開始 した とこ ろ(開 始 前CD454/μ1),8日 後 か ら高熱

が出現 し持 続,顔 面 に皮 疹 が 出現 した ためHAARTを 中

止 した.心 拡 大 も出 現 し,両 側 胸水,顔 面浮 腫,呼 吸

困 難,動 悸 等 心 不 全 症 状 も出現 し,全 身状 態 悪 化.

LVFXIジ ゴキ シ ンを追 加.CD4増 加(176/μ1)を 確認 し

たため,ス テ ロイ ドを投 与 し,症 状 は軽 快 し消失 した.

11ヶ 月 目に入 り,HAARTを 再 チ ャ レ ンジ した ところ,

特 に大 きな副 作用 もな く継続 可能 であ った.CD4は130/

μ1前後,HIV-1RNA量 は50copy/ml未 満 とな り,16ケ 月

目に退 院 となった.

結核 合併HIV/AIDS症 例 で のHAARTの 開始 時期,方

法 につい て明 らか にす る必 要があ る と考 え られた.
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結核性胸膜炎に対する局麻下胸腔鏡検査の経験

○川上健司(国 立療養所川棚病院呼吸器科)

【目的と方法】結核性胸膜炎の診断は一般的に胸水試

験穿刺や経皮的胸膜生検で行われる。しかし、十分な

確定診断を得られない場合、やむを得ず治療的診断に

なってしまう現状がある。当科では胸腔 ドレーン挿入

の適応のある症例に対して、胸水試験穿刺を施行した後、

積極的に可及的速やかに局麻下胸腔鏡を施行 している。

今回は局麻下胸腔鏡を施行した結核性胸膜炎7例につい

て報告する。

【結果】胸膜の胸腔鏡所見 としては、多発小結節を認

めたものが6例、び漫性の胸膜肥厚を認めたものが1例

であった。確定診断は胸腔鏡下胸膜生検による病理診

断であり、結核に特徴的な病理所見が得られた。胸水

培養検査、胸水Tb-PCR検 査、胸膜Tb-PCR検 査、胸膜培

養を施行 した結果結核菌の存在を4例で証明できた。抗

結核薬の投与で全症例が軽快 した。局麻下胸腔鏡は結

核性胸膜炎の比較的迅速な確定診断に有用であった。
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結核性胸膜炎における局所麻酔下胸腔鏡の検討

○小川雅弘 ・森 智弘 ・加藤景介(半 田市立半田病院

内科)

【目的 】結 核性 胸 膜 炎 の診 断 にお い て結 核菌 が検 出 さ

れ る こ とは少 な く、確 定 診 断 に苦慮 す る こ と も多 い。

近年 胸膜 炎 の 診 断 にお い て、局 所 麻酔 下 胸腔 鏡 の 有用

性 が報 告 されて い る。今 回我 々 は、 結核 性 胸膜 炎 にお

い て 、局 所麻 酔 下胸 腔 鏡 を施 行 し、 そ の有 用性 を検 討

した。

【対象 と方法 】1999.4月 よ り2002.10月 まで の 当院 にて

胸 水 貯留 例 に対 し、診 断 目的 に施 行 され た32例 の 内、

組織 学 的、 臨床 的 に結 核 性胸 膜炎 と診 断 した9例(年 齢

17～95歳 。 男性6例 、女性3例)を 対 象 とした。

滅菌 消 毒 した胆 道 フ ァイバ ー 、気 管支 フ ァイ バ ー、細

経胸 腔 ビデオス コープ(LTF240)を 使 用 した 。仰 臥位 も

し くは患 側 を上 に した側 臥位 にて、 局所 麻 酔 下 に て ト

ロ ッカー(LTF240で は専 用ポー ト)を挿入 、胸水排液 後、

気 胸 の状 態 と して胸腔 内 を観 察 、 直視 下 に て鉗子 に て

胸 膜 生検 を施行 した 。検 査 に伴 う重大 な合併 症 は経 験

しなか った。 結核性 胸膜 炎 と診 断 した9例 におい て胸腔

鏡で の肉眼的 所見、胸 膜生検 での組 織所見 を検討 した。

【結 果 】胸腔 鏡 の肉眼 的所見 では、5伊 で結核 性胸 膜炎

に典型 的 な 、 び まん性 の 白色 の小 隆起 病変 の所 見 が得

られ た。4例 は非 特異 的 の胸膜 炎 と思 われ た。癌 性胸 膜

炎 を思 わせ る不 整 な隆起 病変 を呈 した もの はなか った。

胸 膜 生検 での 組織 所見 で は、巨 細胞 、 壊 死 を伴 う類 上

皮 肉芽 腫 の所見 が得 られた もの7例 、 巨細 胞、壊 死 はみ

られない ものの類 上皮 肉芽腫 の所 見 が得 られ た もの1例

で 、9例 中8例 で 結核 性胸 膜 炎 の組 織 所見 が 得 られ た。

しか し1例では、肉眼的所見 で結核性胸膜炎 に典型的 な、

び まん性 の 白色 の小 隆起 病変 の所 見 が得 られ た もの の

胸 膜 生検 で の採 取 が不 十 分 であ り結 核 性胸 膜 炎 の組織

所見 が得 られず、 臨床的 に結核性 胸膜 炎 と診断 した。

【結 論 】局 所麻 酔 下胸 腔 鏡 は侵 襲 も少 な く、病 変部 を

確 認 し胸 膜 生検 がで きる ため 、結 核性 胸 膜炎 の診 断 に

おい て も有 用性 が高い と思 われた。
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興味ある経過を示 した頸部 リンパ節結核(LN-TB)の

6例

柏木秀雄(済 生会明和病院内科)

〔目的 〕 頸 部LN-TBの 病 態 と治療 経 過 を解 析 した 。

〔対 象 〕肺 結 核+LN-TBで 入 院 した6例(男5、 女1)。21

～31才 、3例 。50才 以 上3例 。

〔結 果 〕(1)症 例 の経過 。

No.1、31才 、男。bII、III3、 粟 粒 結核 、胸 壁 寒性 膿 瘍 、

腋 窩LN-TB(+)。 両頸 部LN-TB、9年 間 持 続 。排 膿 、 治

癒(1年)。

2、28才 、男 。1III1、 気 管 支 、 縦 隔LN-TB(+)。 右 頸 部

LB-TB切 除。 左 腫脹 、治 癒(6月)。

3、26才 、男 。bII2、 腸TB(+)左 頸 部LN-TB 、穿刺 排膿 、

治癒(3月)。

4、74才 、 男。1III1、 傍 気 管 、縦 隔LN-TB(+)、 左 頸 部

LN-TB(+)、 左 頸 部LN-TB切 除後 再発 、 他 部腫 脹 、い ず

れ も自潰。 治 癒 。(7月)

5、68才 、女 。bIII2。 両 頸 部LN-TB腫 脹 、 自潰 排膿 、

軽 快(8.月)。

6、50才 、男 。bIII3。 右 頸 部LN-TB腫 脹 、自潰 、排 膿 。

治 癒(10月)。

(2)菌 膿 塗 抹(+)4例 、PPD-ST弱 陽 性2例 、末 梢 血

リンパ 球<10001例 、LSTCD4<4003例

CD4/CD8<1.23例 。

〔結論 〕2例 は患 側 を切 除 した が他 部LNが 腫 脹 した。

1例 は腫 脹 の み で5例 は 自潰 、排 膿 に よ りい ず れ も治

癒 した 。5例 は化 学 療 法 中 に顕 性化 した 。
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当 院 にお け る喉 頭結核 の 臨床 的検 討

○篠 沢 陽子 ・山 里将 也 ・金 子 文彦 ・中溝 裕 雅 ・大 谷 す

み れ ・佐 藤 麗 子 ・大 内基 史 ・川 田 博 ・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】 有効 な抗 結 核薬 の 出現 以 降、 結 核患 者 数 は減

少 し、喉頭結核 は、比較的稀 な疾患であ る。喉 頭結核 は、

大 量 の排 菌 を み る こ とが 多 いが 、肺 野 病 変が 比 較的 軽

微 な こ とが多 い こ と もあ り看 過 され易 い 。今 回 、我 々

は最 近5年 間 に経 験 した喉 頭結 核 につ いて 臨床 的検 討 を

行 った。

【方 法】1997年11月 よ り2002年10月 までの5年 間、当 院

にて治療 した結核 症例 の うち喉 頭結 核 を認 め た8症 例 に

つい て臨床 的検 討 を行 った。

【結果 】 喉頭結 核 と診 断 した8症 例 は、初 発症状 は、嗄

声6例 、咳 嗽1例 、発 熱1例 で、経 過 中、全例 が 嗅声 を自

覚 して い た。 ま た、 全例 が 喀痰 塗抹 培 養検 査 陽性 で、

ガ フキー3号 以 上の 大量排 菌 者で あ った。胸 部 エ ックス

線写真 におい て、 日本結核病学会病型分類 による、I型 、

II型の 有空洞 例 が6例 、広 が り3が4例 と、進 行例 が多 く

認 め られ た。 気管 支 結核 合併例 は2例 で、粟粒 結 核 に合

併 した例 は1例 であ った。

【考 察 ・結論 】本 症 は、排 菊 率 が高 く、感 染 源 とな り

うる こ とが多 い に もかか わ らず 、肺 野病 変 が比 較 的軽

微 な こ とが多 い 。加 療 中 に狭 窄変 形 を きた して呼 吸 困

難等 を生 じた りす る こ と もあ る。 治療 に抵抗 性 の 嗅声

や咳 嗽 を認 め る場 合 、本 症 を念頭 に置 き、 診 断確 定 の

ため に、積 極 的 な内 視鏡 的 観察 、 生検 が 望 ま しい と考

え られた。
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当院で経験した中枢神経結核の6例

○ 田尾義昭 ・原 田大志 ・宮 崎正之 ・二宮 清 ・

岩永 知秋 ・原信 之(国 立療 養所福 岡東病院)

[目的]今 回われわれは、比較的稀な中枢神経結核症

例について臨床的検討をしたので報告する。

[対象 と方 法]1990年 か ら2002年9月 まで に当院結

核病 棟 に中枢神経 結核で 入院 した6例 につ いて 臨床像 、

背景 因子、病態 、予後 な どにつ いて検 討 した。

[結果]対 象6例 は、男性3例 女性3例 で、平均年齢

は50.3±22.3(22歳 ～81歳)で あ った。検 討 期間 中

に粟粒 結核 症例 は21例 あ った。 中枢 神経 結核 はす べ

て 粟粒結 核症例 であ った。脳結核 腫 は3例 、結核性 髄

膜 炎は2例 、脳 結核腫+結 核性髄 膜炎 は1例 で あった。

結 核治療 歴は1例 に認め られ た。 喀痰検査 成績 は、塗

沫 陽性1例 、塗 沫陰性培養 陽性3例 、塗沫 培養陰性2

例 で あ った。 背景 因子 はス テ ロイ ド治 療 、子宮 筋腫 全

摘 術 後、 尿管 結石 破砕 術後 、仕事 後 に 司法試験 勉 強で

睡眠 をあ ま りとって いなか った な どが あった 。合 併 し

た肺 外結 核 は、尿 路結 核2例 、 脊椎 カ リエス2例 、皮

下結核 性膿 瘍1例 で あった。結核 菌の感 受性 はSM耐

性1例 を除 き、すべて感 受性 であ った。 発見 の遅れ は

約1か 月か ら6か 月で あた。 脳結 核腫3例 中2例 は

Paradoxical expansionを きた したが 髄膜 移行 性 の よ い

治 療薬 の追 加投 与 で改 善 した 。予 後は 、水頭 症 を併発

した髄 膜 炎1例 がね た き り状 態 とな り、脳結 核腫 の1

例 は構音 障害 が残存 してい る。

[考察 ・結 論]中 枢 神経 結 核 を合 併 した 粟粒 結 核 は

予 後不良 と いわれ て いる。6症 例 中2例 が後 遺症 を来

した。 脳結核 腫 はParadoxical expansionを きた した 症

例が あっ た。 さ らに 中枢性結 核 を来 したす べて が粟 粒

結核 で あった 事 よ り、 中枢性 結核 を来 さなか った 同期

間の粟粒 結核症例 との比較 を行 う予定で ある。
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岡 山県 に おけ るM.kansasii症 の現状

〇 三村 公 洋 ・吉 田耕 一 郎 ・宮 下修 行 ・小 橋 吉博 ・二 木

芳 人 ・松 島敏春(川 崎医科 大学呼 吸器 内科)

以 前 は関東 地 区 に限局 す る とされて い たM、kansasii感

染症 で あ るが 、 岡 山県 で も1976年 に第 一例 目が水 島工

業地帯 で発見 され て以来、 二度 の調 査 が行 わ れてお り、

同 地域 を中心 と した 同心 円状 の患 者 数 の分 布 と増 加 、

周 辺地 域へ の広 が りを指 摘 され てい る。 この度 、1994

年 か ら2000年 の 間 で の7年 間 で 岡 山 県 内 に お け る

M.kansasii感 染症 の発 生状 況 に関 して、 県 内の 主要 な医

療 施 設32病 院 に対 して ア ンケ ー ト調 査 を行 い、 症例 数

の推 移 と発 生地 域 の 分布 と広 が りにつ い て検 討 した。

岡 山県 にお け るM.kansasii感 染 症 は、 この7年 間で新 た

に110症 例 発見 されて お り、 これ までの調査 と同様 にや

は り水 島工 業 地帯 を中 心 とした 同心 円状 の 分布 を な し

て い た。 これ は本 症 が 単 に人 口 の多 い地 域 に集 中 して

い る ので は な く、発 生 に特 別 な地 域 性 が あ り、今 なお

水 島工 業 地帯 で 多発 して い る事 を示 して い る。 ま た以

前 の調 査 と同様 に県 最 北 部 の これ まで 未発 生 地域 で あ

った所で は、今回の調査で も新患者 は発見 されていない。

患 者総 数 は1976年 以 後増 加 してい るが、年 次 別 に見 る

と1995年 まで は増 加傾 向 であ っ た年 間の新 患 者 数 は、

1995年 を ピー クに増 加傾 向は認 めて い ない 。岡 山県 内

で も1976年 以 後、 増加 してい るM.kansasii感 染 症 であ る

が、その感染経路 については未 だ明 らか とされていない。

関東 地 区 を 中心 と した都 市 部 に 限局 す る とい った 地域

限局 性 や 疫学 も明 らか で は な くな りつ つあ り、土 壌 や

水 とい った環 境 か らの菌 の分 離 や、 臨床 検 体 か ら分 離

され た菌株 につ い て の共通 点 な どにつ い て、 分子 生 物

学 的 な検査 も行 い なが ら、更 なる調査 と検 討 が必 要 で

ある と考 え る。
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当 セ ン タ ー M.Kansasii 症例の検討

○柳沢 勉 ・杉 田 裕 ・松島秀和 ・生方幹夫 ・金沢 實 ・

黒沢 知徳(埼 玉県 立循 環器 ・呼吸 器病 セ ンター)

【は じめ に】M.kansasii 症 は1970年 以 前 は東京 お よび そ

の周辺地域に限られてがたがその後徐々に全国に広が

っている。今回我々は埼玉県北部に位置する当センタ

•[ ‚ÌM
.kansasii 症の実態を把握すべ く調査したので報告

す る 。

【目的 お よび対 象】 過 去2年 間 に入 院 したM.kansasii症

の患者 を対 象 に性別、年齢、発見動機、症状、基礎痴 患、

既往歴 、粉 塵暴 露、X線 所見 、検 査成 績、薬 剤感 受性 、

経過 、転帰 等 を調査 した。

【結果 】全体 で18人 で男15人 、女3人 と男が83%を 占めた。

平均 年齢 は62歳 で、30歳 代2人 、50歳 代6人 、60歳 代4人 、

70歳 代5人 、80歳 代1人 と若 年 者 が少 な か った。 発見 動

機 は有 症状 が17人(94%)で 自覚症状 の内訳 は 咳噺7人 、

咳 痰4人 、血 痰2人 、 発熱1人 、痰2人 。 また家族検 診 が1

人 だ った。 一次 感染 型9人 、 二次感 染 型 は陳 旧性 肺結 核

が4人 、肺気 腫が3人 、気 管支 拡張 症が1人 だ った。 その

他 の基 礎 疾患 及 び合 併 症 は 胃癌術 後1人 、 胃潰 瘍1人 、

糖尿病1人 、肺 癌2人 だ った。粉塵 の暴露 歴 は無 か った。

画像所 見 で は空洞 形成 が17人 、非 空洞型 は1人 だ った。

入 院時の排菌 は何 れ も塗抹 陽性 で、細菌 学的、 画像的 、

症 状 的 にATSの 基 準 を満 た した 。 治 療 はHRE8人 、

HREZ5人 、SHR1人 、SHRZ2人 、SH1人 、無 治療1人 。

菌 の同定 が で き次 第 退 院 して い る場合 も多 く入 院期 間

は6か ら135日 で平 均47日 だ った。 菌 の 陰性化 は調べ ら

れた10人 の平 均2.5ヶ 月 で 、い ずれ も再 燃 は認 め られ て

い ない。転 帰 は治癒14人 、死 亡4人 で死 亡 の 内訳 は肺 癌

に よる もの23人 、全 身衰 弱2人 であ った。 耐性検 査 で は

検査 した15人 中INH1で 感受 性12人 、不 完 全耐 性3人 、

RFP50は すべ て感受 性、EB2.5で 感 受性9人 、不 完全耐 性

6人 、SM20で 感 受性9人 、不完 全 耐 性6人 だ った。 また

治療 には使 用 してが ないがKM25で い ずれ も耐性 を示 し

た。

【ま とめ】 当セ ンタ ーのM.Kansasii症 例 は、他 の報告 と

同様 男 性 に多 か った が 、年齢 的 には50歳 代 か ら70歳 代

の高齢者 が多 かった。 画像的 には殆 ど空洞 形成型 だった。

耐 性検査 で はRFPに 対 していず れ も感受 性 だ った。合併

症 等 に よる死 亡例 以外 で は治療 は結核 と同様 な治療 で

行 わ れ順 調 に菌 は陰性化 し治癒 していた。
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当院における肺M.kansasii症 の臨床的検討

○井上哲郎 ・加藤晃史 ・田中栄作 ・櫻本 稔 ・前田勇

司 ・馬庭 厚 ・田口善夫(天 理ようつ相談所病院呼吸

器内科)

旧 的】肺M.kansasii(以 下MKと 略す)症 は中

年男性喫煙者に多いことが知 られているが、今回我々

は基礎疾患のない18歳 女性例を経験した。その症例

の報告とともに過去10年 間の当院における肺MK症

の臨床的検討を行った。

【対象と方法】2001年 までの ―0年間に当院を受診

しMKが 同定された49例 のなかで、肺MK症 として

国療共同研究班の診断基準を満たす症例、診断基準は

満たさないが臨床的に肺MK症 と診断し化療を行っ

た症例、あるいは肺組織からMKが 同定された症例、

合計32例 を対象としretrospectiveに 検討した。

【結果】1)性 別:男 性26例 、女性6例 。2)年 齢:

10歳 台2例 、30歳 台1例 、40歳 台5例 、50歳 台10

例 、60歳 台4例 、70歳 台9例 、80歳 台1例 。3)年

次推移:1992年1例 、93年31例 、94年6例 、95年

2例 、96年1例 、98年4例 、99年6例 、2000年7

例、01年4例 。4)喫 煙歴:あ り20例 。5)排 菌:塗

抹 陽 性 ―7例 、培養 陽 性32例 。Mavium complexが

同時 に4例 に認 め られ た。6)検 出 され た検体:喀 痰

22例 、気 管 支洗 浄液4例 、外 科的 切 除 によ る肺 組織

4例 、剖検1例 。7)発 見動 機:無 症 状18例 、有症 状

14例 。8)自 覚症 状:咳 嗽12例 、 喀痰8例 、 発熱6

例。9)全 身性 基礎 疾患:糖 尿病3例 、悪 性腫 瘍3例 、

胃切 後3例 、な し20例 。10)肺 の基 礎疾患:結 核7

例、 そ の他6例 、 な し19例 。11)画 像:有 空洞14

例 、肺 結核 と鑑 別困難24例 、肺癌 と鑑別 困難 な 結節

影4例 、 肺炎 型4例 。12)化 療:HRE24例 、そ の他

6例 、な し2例 。予後:他 病死 を2例 認 めた が 肺MK

症 が死 因 と考 え られ る症例 は なか った。

【結論】肺MK症 は当院において増加傾向にあった。

MKの 検出例のなかには感染症と判断できない症例も

認められた。また従来の報告と比べると有空洞例の比

率が低かった。肺癌との鑑別が内科的には困難で外科

的切除を要した例や、肺炎型の画像を呈する例、若年

女性例など、多様化する傾向にあった。

E-mail:tetsuinoue@tenriyorozu-hp.orjp
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孤 立 結 節 影 を 呈 し興 味深 が 病 理 所 見 を示 した

M.intracellulareの 手 術 例

○小山佳子 ・高橋秀房(福 井総合病院内科)宮 下

晃一 ・門脇麻衣子 ・水野史朗 ・飴嶋慎吾(福 井医

科大学第三内科)石 崎武志(福 井医科大学医学部

看護学科)

[目 的 】今 回 私 共 は,孤 立 結 節 影 を 呈 し興 味 深 い 病

理 所 見 を 示 したM.intracellulareの 手 術 例 を経 験

した の で 報 告 す る.

[症 例]症 例 は52歳 男 性,12歳 で 虫垂 炎,40歳 で

糖 尿 病,腰 椎 椎 間 板 ヘ ル ニ ア の既 往 が あ っ た.

2001年6月25日 左 坐 骨 神 経 痛 に て 入 院 した.入

院 時 検 査 に てFBS167,T-chol220,TG166,

HbAlc10.7,CEA7.50,ツ ベ ル ク リ ン反 応 弱

陽性 で あ っ た.胸 部X線 に て 左 上 肺 野 に 結 節 影 を

認 め,胸 部CTで は 左S1+2に 直 径 約2cm大 の 結 節

影 を認 め た.喀 痰 検 査 で はTb,MACと も に 陰性

で あ っ た が,胃 液 検 査 に てM.intracellulareの

PCRが 陽 性 だ っ た.肺 癌 の 疑 い が あ っ た が,基 礎

疾 患 と して 糖 尿 病 が あ っ た た めMAC症 を 疑 い

CAM,EB,RFPに よ る治 療 を 開 始 した.約 一 年

後 の胸 部CTに て 陰 影 は 約2.5cm大 に 増 大 し,結 節

影 が 空 洞 陰 影 に 変 化 して が た.肺 癌 との 鑑 別 が 困

難 で あ っ た た め,2002年8月19日 左 上 葉 切 除 術

を施 行 した.組 織 学 的 に 病 変 部 は 乾 酪 壊 死 を伴 う

類 上 皮 細 胞 肉芽 腫 か ら な り,Ziehl-Neelsen染 色

に て 乾 酪 壊 死 内 に 小 塊 状 に 密 集 した抗 酸 菌 を認 め

た 。 同 組 織 部 位 のPCR検 索 か らM.intracellulare

で あ る と判 明 した 。

【考察1本 症例は孤立結節影で発見 され,後 に壁の

厚い空洞形成を認め,肺 癌との鑑別が問題 となっ

た.病 理所見は乾酪壊死を伴 う類上皮細胞肉芽腫

であり,抗 酸菌感染症に特徴的だった.本 症例で

は乾酪壊死内に抗酸菌の密集像を認めたが,文 献

上そのような病理像はほとん どみられず,ま れな

症例であると考えられた.
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当 院で経験 した非 結核 性抗酸 菌症 稀少菌 種

(M.szulgai)の3例

○林原賢治 ・根井貴仁 ・松野洋輔 ・渡部厚一 ・斎藤武文 ・

橋詰寿律 ・根本悦夫 ・深井志摩夫(国 立療養所晴嵐荘

病院)

【目的】 今 回,稀 少菌 種 で あ るM.szulgaiに よる非 結核

性 抗酸菌 症 を3例 経 験 したの で報告す る.

【症例】(症 例1)42歳 男性.合 併 症 に糖尿病,慢 性膵炎,

アル コー ル性 肝機 能 障害 が あ る.全 身倦 怠 感 を主 訴 に

来 院,胸 部 レ ン トゲ ン ・CTで 著 明 な肺 気腫,左 上 肺 野

に空洞 を伴 う浸潤 影 と右気 胸 を認 めた.ツ 反 は 陽性,

喀痰 塗抹 検査 でGaffky8号,肺 結核 と してHREを 開始後,

陰影 は改 善 を認 め た.DNA-DNA hybridization(DDH)法

に よる同定 検査 でM.szulgaiと 判 明 した.化 療 をCAM,

RESに 変更 した後 も順調 に陰 影 は改善 した.(症 例2)72

歳男性.既 往 に胃潰瘍(胃 部分切 除),肺 癌(右 肺切 除(詳

細不 明))が あ る.咳 嗽 で 紹介 医 を受 診,胸 部異 常 陰影

を指 摘 さ れ,喀 痰 塗 抹 検 査 でGaffky5号,結 核 菌,

M.avium,M.intracellulareそ れ ぞれ のPCRは 陰性 で精査

目的で 当 院へ紹 介 された.胸 部 レ ン トゲ ン ・CTで 右 上

肺野 に壁の厚い空洞病変,左S4,S5に 浸潤陰影 を認めた.

アス ペ ルギ ルス 沈 降抗 体 陽性 で肺 アス ペ ル ギル ス症 と

診 断,itraconazoleの 内服 を開始 した.抗 酸 菌 はDDH法

でM.szulgaiと 同定 され た が,現 在 同 症 に対 しては化 療

を行 わず に経過観 察 中で あ る.(症 例3)56歳 男 性.間 質

性 肺 炎 の経 過観 察 中 に右 上 肺野 に浸潤 陰 影 が 出現,精

査 目的 で入 院 とな った.喀 痰検 査 で塗 抹 陰性,結 核菌

PCR陰 性 で あ った が画 像 所見 よ り肺 結 核 と診 断,HRE

の化 療 を開始 した.化 療 開始 後胸 部 レ ン トゲ ン上 陰 影

は著 明 に改善 した.そ の後,培 養 検査 が 陽性 とな り生

化 学 的性 状試 験 でM.gordonaeと 同定 され た.し か し,

DDH法 で改 め て同定 した ところM.szulgaiで あ る こ とが

判 明 した.

【考 察】 従 来 のM.szulgai症 の報告 と同 じ く,今 回経 験

した3例 とも基礎 肺 疾患 を有 す る二次 感染 型 と思 われ,

うち2例 はRFP,EBを 含 む化 学療 法 が有効 で あ った.同

症 は治 療 反応 が 良好 で あ り,予 後 良好 と思 わ れ るが,

今後,長 期 経過 を明 らか にす る必 要が あ る.
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Mycobacterium szulgailこ よ る 肺 感 染 症 の4例

○落合香織(自 治医大大宮医療センター)金 子文彦 ・

大谷すみれ ・河田兼光 ・小松彦太郎 ・石井公道(国 立

療養所南横浜病院内科)長 谷川直樹(慶 慮義塾大学呼

吸器科)

M.szulgaiは1972年 にMarksら に よって新菌 種 と して分類

され(Runyon2型)、 本邦 におい ても報告例 が散見 され る。

我 々はM.szulgaiに よ る肺 感染 症4例 を経験 したの で若干

の文献 的考察 を加 え報告 す る。

診 断基準 として国立療養所 非定 型抗 酸菌 症班(肺 感染 症)

を用 い た。検体 はすべ て喀痰 でNALC-NaOH法 に よる前

処理 後 、培 養 をMGIT法 お よび2%小 川 培地 で 行 っ た。

同定 にはDDH法 を用 が た。M.tuberculosis complexと の混

合感染例 は全症例 で認 め なか った。

症例1)58歳 男性 肺結核 の既往 あ り ・HCV陽 性 咳嗽 ・

喀痰 を認 め 当科 受 診 。G2号 、M.szulgaiを 検 出 した 。

HIRIS/B療 法(H:耐 性 な しR:不 完全 耐性E:耐 性 な し)

を行 い軽快 、塗沫 ・培 養共 に陰性化 した。

症 例2)83歳 女 性 肋 膜 炎 の既往 あ り1997年10月 よ

り咳 嗽 出現、G2号 、M.szulgaiを 検 出 した。H/RIE(H:

不完 全耐 性R:不 完全 耐性E:耐 性 な し)に よる加 療 で

排菌 陰性化 した。

症例3)62歳 男性 路 上生活者 肺結 核 の既 往あ り、検

診 で両 側上葉 に異常 陰影 を指 摘 された。G2号 、Mszulgai

を検 出 した。H/R/E/CAM療 法(H:耐 性 な しR:完 全 耐

性E:完 全耐 性)を 実 施 し改善 した。

症例4)30歳 女性 既往歴 な し1999年4月 よ り微 熱 、

咳嗽 を認 め近 医へ 通 院す る も軽 快せ ず。G2号 、Mszulgai

を検 出 した。R/E/S/CAM療 法(H:完 全 耐性R:不 完全

耐性E:不 完 全耐性)を 行 い軽快 した。

本 菌 に よる肺 病 変 は肺 に基 礎 疾患 を有す る二次 感 染型

が大 部分 とされ てい るが、 基礎 疾 患 を有 さな い30歳 の

若 年 女性 例 を認 めた 。 また非 結核 性抗 酸 菌 症 は一 般 に

化 学 療 法 の効 果 が 芳 し くな い場 合 が 多 い とさ れ る が

M.szulgaiは 比較 的化 学 療 法へ の 反応 が 良好 と言 われ て

い る。 提示 した4例 もすべ て加療 に よ り塗 沫 ・培 養 共 に

陰性化 した 。今 後 は 全 国的 に症 例 を重 ね本 症 の実態 や

適 切 な治 療 法、 治療 期 間 につ いて の検 討 を要す る とこ

とが望 まれ る。

165

M.ab5c8∬u5へ 菌交 代現 象 を起 こ したMAC症 の3症 例

○根 井 貴仁 ・松 野洋 輔 ・渡部 厚 一一・林 原 賢 治 ・齋 藤 武

文(国 立療 養所晴嵐 荘病 院内科)橋 詰寿律 ・根本 悦夫 ・

深井 志摩夫(同 外 科)

肺結核 治療 後 、M.aviumcomplex症(MAC症)等 の非結

核性 抗酸 菌 症(NTM症)を 発症 す る こ とは比較 的 よ く経

験 され て きたが 、肺 結 核 の減少 、NTM症 の増 加 や結核

未感 染者 の増 加 を背景 に菌 交替 現象 に よるNTM症 後 の

NTM症 発症が実地臨床 上の問題 となることが予想 される。

今 回、我 々 はMAC症 の 良好 な治療 経 過 中 また は後 にM.

abscessus症 へ 菌交 替現象 を起 こ し、 治療 難渋 した3症 例

を報告 し、今後 、検討すべ き問題 につが て考察す る。 【症

例1】66歳 女性 。 昭和59年 か ら気 管支 拡 張症 と して治療

され てい たが、 平成5年 に喀痰 抗酸 菌塗抹 陽性 を認 めM.

intracellulare症 と診 断 。HREK+CAMに よ り治療 され、

経 過順 調 、平成6年12月 化 療 を中止 した。平 成7年2月 に

再 び 喀 痰 抗 酸 菌 塗 抹 再 陽 性 と な り、 同検 体 か らM.

abscessusを 検 出。繰 り返 し排菌 が あ り、M.abscessus症

と診 断。CAMを 含 む多剤 併 用療 法施 行 中で あ るが 、依

然 活動性 は続 いて い る。 【症例2】50歳 女性 。 昭和63年

に肺 炎 の治療 退院後 に喀痰 か らM.aviumが 検 出 され平 成

元 年 当院へ 紹 介。RE+CAM+LVFXに よ り治 療 を開始 。

陰影 の改 善 を認 め 比較 的 順調 な経過 で あ っ たが 、平 成

12年 喀痰 か らM.asbscessusが 検 出 され、現在 、 治療継 続

中で あ る。 【症例3】74歳 女 性。 平 成8年 に他 院 よ り喀

痰 抗酸 菌 塗抹 陽 性 か ら肺 結核 と して当 院へ 紹 介。 喀痰

か らM.aviumを 検 出 しREに て治療 開始 す るが ア レルギー

反応 の ためCAM+LVFXの 投 与へ 変 更後 、平成12年 に陰

影 の悪化 及び再排 菌 を認 めM.abscessusを 検 出。Cephem

系抗 生剤 の併 用 も行 うが細 菌性 肺炎 合併 し平 成13年1月

他界 。 【考 察 】い ず れの症 例 もMAC症 治 療 中 また は後

にM.abscessusが 検 出 されて いるが、 そ の後 にMACが 検

出 され た こ とが な く、M.abscessusの 薬 剤高 度耐性 を考

慮 す る とNTM間 の 菌交 代 現象 が生 じた と考 え られ る。

今後 、 こ うい った症 例 の病 態解 明や 診 断、 治療 につ い

ての問題 点 につ いて検 討 を進 め てい く必 要が あ る。
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迅速発育抗酸菌M.abscessusによる肺感染症:当 院症例15名 にお

ける臨床像の特徴 ・治療成績 ・診療上の問題点についての検討

○橋本健一 ・奥村 昌夫 ・宮良高維 ・尾形英 雄(結 核予防会

複十字病院呼吸器内科)白 石裕治 ・中島由槻(同 呼吸器外科)

御手洗聡 ・伊藤邦彦 ・星野斉之 ・和 田雅子 ・岩井和 郎(結

核予防会結核研究所)

[目的]Runyon分 類IV群,迅 速 発 育抗 酸菌 で あ る非結

核 性 抗酸 菌M.abscessusは,ヒ トに肺 感 染症 を生 じうる

病原 侵襲 性 を有 す る菌 で あ る。 しか し,世 界 的 にみ て

もま とまった治療成 績の エ ビデ ンス に乏 し くM.abscessus

によ る肺 感 染 症 に対 して確 実性 のあ る効 果 的 かつ 現実

的 な治療 方法 は確 立 して い る とは言 い難 い の が現状 で

あ る。本 菌 に よる肺 感 染症 は本 邦 にお い ては最 終 的 に

結核 疾 患診 療 施 設 に おい て診 療 され るこ とが 多い もの

と推 察 され るが,MAC症 やM.kansasii感 染症 な どの他 の

肺非 結 核性 抗 酸 菌症 に比 して頻度 が 少 な く,結 核 診療

に携 わ ってい るDr.に おい て も診療 及び治療 経験 は多 く

ない と考 え られ る。 当院 は,本 邦 の施 設 の 中で は,本

菌 に よ る肺 感 染 症 の症 例 の診 療数 が 多 い と考 え られ,

本研 究 で は当 院 で診療 され たM.abscessusに よ る肺 感染

症症例 につい て検 討 を行 った。

、[対象 と方法]平 成10年1月 ～平成14年10月 までの期 間

にお いて本 院 を受 診 し喀痰検 体 中 よ りM.abscessusを 分

離培 養 して確 定 しア メ リカ胸 部疾 患 学会(ATS)の 非 結

核性 抗 酸 菌 に よ る肺 感 染 症 の診 断基 準 を満 たす と診 断

された患者15名 について,そ の臨床像 を検討 した。 また,

可 能 な もの につ い ては,M.abscessus分 離 株 の抗菌 薬 薬

剤 感受 性 試験 を実施 し検 討 した。 治療 を行 った 症例 に

つ いて はその 治療成 績 を検 討 した。

[結果及 び考察]当 院症例 か ら本 邦 にお けるM.abscessus

に よる肺 感染 症 症例 の 臨床像 上 の特 徴 と治療 成 績,診

療 上の 問題点 につ いて検 討 し考 察 を加 え て報告す る。
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CAM、RFP、EBを 含 む多剤併 用化 学療 法開始後

5年 以上観 察 した肺M.aviumcomplex症 の検 討

○多田公英 ・納谷 玲子 ・藤山理世 ・大西 尚 ・桜 井稔 泰 ・

冨 岡洋 海 ・坂 本 廣子 ・岩崎 博 信(西 神 戸 医療 セ ン ター

呼吸 器科)

【目的】肺M.avium complex症(以 下肺MAC症)の 治療 に

つい て、1997年 のATSの 提 言や 、1998年 の 日本 結核 病学

会 の見解 後CAM+RFP+EB(可 能 な ら+SM or KM)の 併 用

化 学療法 が一般 的 にな ってい る。 われ われは1999年 本学

会総会 で当 院での短期 治療効 果 を検 討 し、12か 月後 の排

菌陰性化 率 が約40%で ある こ とを報告 した 。今 回同一例

を対 象 に、観 察期 間 を5年 間 に延 長 し中期 的 治療効 果 を

検討 した。

【対 象 お よび方法 】対 象 は1995年 か ら1997年 までの3年

間に診断基準(協 議 会or国 療)を み た し、 当院で1年 以 上

化学療法 を施行 し追跡可能な24例 。全例 にCAM400mg小 日、

RFP450mg小 日(低 体 重 、高 齢者 は300mg/日)、EB500～

750mg小 日が投 与 され、10例 にKM19/日 ×2～3小週 を2～6

か月、9例 にLVFX200mg小 日が併 用 され た。治療 効果 は6

か月 、12か 月 、24か 月 前後 の3か 月連 続 の喀痰 か らの排

菌 陰性 で評価 し、 再排 菌 または胸 部X線 陰影 の悪化 時点

で無効 とした。

【結果 】1)初 回治療10例(男5例 、女5例)。Mavium9

例 、結 核類似 型9例 、 一次型5例 。6か 月 目の排菌 陰性5

例(50%)、12か 月 目陰性4例(40%〉 、24か 月 目陰性3例

(30%)。 陰性 化 した3例 は全 て一次 型 で5年 以 上再 発 な

し(内1例 は手術 施行)。 死 亡2例(19か 月 目肺炎+IPF、4

年 目乳癌)。

2)再 治療14例(男8例 、 女6例)。M.vium10例 、結 核

類似型9例 、一次型8例 。6か 月 目の排 菌陰性4例(29%)、

12か 月 目陰性5例(36%)、24か 月 目陰性4例(29%)。 陰

性 化 した4例 は全 て一次 型 で、3例(21%)が5年 以 上再 発

な し。死 亡6例(呼 吸不 全1例 、喀 血1例 、肺 アスペ ルギ

ルス症2例 、心腎不 全1例 、 胃癌1例)。

【考察】肺MAC症 に対するCAM、RFP、EBを 含む多剤

併用化学療法により初回再治療とも2年後の排菌陰性化

率は30%程 度で概ね5年以上排菌陰性化が維持された。

CAMの 投与量が不十分であることや、比較的進行例が

多かったことが影響するものの、この治療法でも治療効

果は満足できるものではなく、異なる治療戦略が必要と

される。

E-mail:kimhtada@pf6.so-net.ne.jp
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非結核性抗酸菌症の診断における

気管支鏡検査の有用性の検討

○藤本雅美 ・吉森浩三 ・齊藤好信 ・奥村昌夫 ・阿萬久

美子 ・橋本健一 ・宮良高維 ・尾形英雄(結 核予防会複

十字病院呼吸器内科)中 島由槻(結 核予防会複十字病

院呼吸器外科)工 藤翔二(日 本医科大学付属病院第4内科)

【背 景】 非 結核 性抗 酸 菌 症 の診 断上 、 気 管支 鏡検 査 に

よ る 組 織 学 的 診 断 お よ び 培 養 検 査 は有 用 で あ り、

American Thoracic Societyガ イ ドライ ンの非 結核 性抗 酸

菌 症 に よ る呼 吸 器感 染 症 の診 断基 準 にお いて も細 菌 学

的基 準 に記載 が あ る。 一 方国 立療 養所 非 定 型抗 酸 菌症

共 同研 究班 の 診 断基 準 で は気 管支 鏡検 査 に関 す る記載

が な く、今 回気 管 支 鏡検 査 に よる非結 核 性抗 酸 菌 症 の

診断 につい て検 討 を行 った。

【対象 ・方法】1999年 から2001年 までに当院にて非結

核性抗酸菌症と診断しえた患者のうち、気管支鏡検査

を施行 した症例を対象とし、喀痰検査と気管支鏡検査

においてその有用性および意義について検討した。

【結果】当院においては年間約550例 の気管支鏡検査が

施行されてお り、そのうち気管支鏡検査で非結核性抗

酸菌症と診断された症例は約5%で あった。また喀痰検

査にて診断にいたらず、気管支鏡検査により診断しえ

た症例は、非結核性抗酸菌症と診断された全症例中の

約7%で あり、そのうち気管支鏡検査での塗抹陽性例は

約2%で あった。

【結論】非結核性抗酸菌症の診断において気管支鏡検

査は他疾患との鑑別診断および早期診断において重要

であると考えられた。
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微小病変肺MAC症 の進展例と非進展例の検討

○宮本 牧 ・倉 島篤行 ・川辺芳子 ・斉藤 若菜 ・原 弘道 ・

鈴木純 子 ・益 田公彦 ・馬場基 男 ・田村 厚久 ・永井 英明 ・

長 山直 弘 ・赤 川志 のぶ ・町田和 子 ・四元 秀毅 ・毛利 昌

史(国 立療 養所東 京病 院呼吸 器内科)

〔目的〕 胸 部異常 陰 影精 査 の結果 、肺MAC感 染 症 と診

断 され た場 合 、病 変 が微小 な症 例 で は、 治療 を開始 す

べ きか 、経 過観 察 を続 け るべ きか 迷 う こ と も多 い。 微

小 病変 が どの ように進行 す るのか につい て検 討す る。

〔方 法〕 喀痰 また は気 管 支鏡検 査 で診 断 した肺MAC症

の うち、原 因 とみ られ る病変 が微小(胸 部単 純写 真上 、

病 変 の面積 の合計 が20mm×20mm以 下 の もの)で あ った

症例(約40例)に つ いて検 討 した。症例 を3群 、(1)無 治

療 群(治 療 開始 まで に少 な くと も6ヶ 月 以上 の 経過 観 察

期 間 があ る症例)、(2)治 療 群(治 療 を 開始 し、一 定期

間で終 了後経過観察、 または治療 を継続 してい る症例)、

(3)間 欠 治療群(初 回治 療 を終了 した後 、再 治療 され て

い る症例)に 分類 し、後 向 きに治 療経過 を比 較 した。

〔結果 〕無 治 療群(11例)の 全 経 過観 察期 間の平 均 は約

60ヶ 月 で、経 過 中 に治 療 が 開始 さ れた場 合 、治 療 開始

までの 平均 観 察期 間は25ヶ 月 、治 療期 間は平 均22ヶ 月

で あ った。 治療 群(16例)の 全 経 過観 察期 間の平 均 は約

70ヶ 月 で、治 療 開始 までの平 均観 察期 間は1ヶ 月、 治療

期 間 は平 均25ヶ 月 で あ った。 間欠 治療 群(10例)の 全 経

過観 察期 間の平 均 は約90ヶ 月 で、 治療 開始 ま での平 均

観察期 間 は2ヶ 月 、治療期 間は平均40ヶ 月 であ った。

今回の経過観察期間の範囲内では、無治療群と治療

群は病巣が拡大せず、経過良好であったが、間欠治療

群では対側肺や、空洞性病変へ移行する症例も認めら

れ多様な経過を示 した。間欠治療群、完全無治療群の

詳細について引き続き検討する。
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当院における肺MAC感 染症の臨床的検討

○井端英憲(国 立三重中央病院呼吸器科)金 田正徳(国

立三重中央病院呼吸器外科)

【目的】肺非 結核性抗酸 菌症 、特 にM.avium-intracelluralle

 complexの 呼 吸器感染 症(以 下 、肺MAC症)は 、結 核遺残

腔へ の感染 とい う形 態 か ら、 気管 支 拡張 症 へ の重 複感

染へ と臨床 像 の変化 を認 め る。 当 院で新 規 に肺MAC症

と診 断 した症例 の臨床 的背 景 な どにつ いて検 討 した。

【対 象 ・方法 】対 象 は1998年7月 か ら2002年6月 まで の4

年 間 に当 院で新 規 に肺MAC症 と診 断 した 症例84例 。 男

性21例 ・女性63例 で平均 年 齢 は643歳 。 肺MAC症 の 診

断 基準 はATSの 基 準 に準 じた が 、 自覚症 状 の 少 ない 症

例 も採 用 した。 方法 は患 者 の臨床 的背 景 と して 、受 診

動 機 ・自覚症 状 ・基 礎 疾 患 ・微 生物 学 的検 査 所見 ・画

像所 見 ・治療薬剤 ・予後 な どについ て検 討 した。

【結 果】 受診 動 機 で は検 診発 見例 が最 も多 く、 主 な 自

覚症状 は咳 ・血痰 ・体重 減 少 で 、約38%の 症例 は 自覚

症状 を欠 い た。 結核 治 療 の既 往 が あ るの は12例 で、65

例で気 管 支 拡張 症 の 合併 を認 めた 。他 の基 礎 疾患 は肺

線維症 ・COPD・ 肺癌 な どで、糖 尿病 合併例 が11例 ・肝

障害7例 ・腎 障 害 が4例 で合併 してい た。微 生 物学 的検

査で は喀 痰検 査 の検 出率 は低 く、気 管 支鏡 検 査 で の診

断例 が多 い 。画 像所 見 で は中葉 舌 区型 気 管支 拡 張症 ・

び まん性 気 管支 拡 張 症 の所見 が多 く、 次 い で微 細粒 状

陰影 ・小 結節 陰影 を認 めた。 治療 はCAMを 中心 にRFP・

EB・KM・LVFXの 順 に使用 されて いた。 予後 は 自覚症

状 を欠 く症例 ・気 管 支拡 張 症例 で は 良好 で、14例 で排

菌停 止 ・画 像所 見 改 善 で治 療 が終 了 され た。 多 くの症

例で は画像 的 に不 変 であ るが、1年 後 排菌 停止 症例 で は

薬剤 を減量 しつつ経 過観 察 が な され てい る。8例 が 呼吸

不全 で死 亡 したが 、7例 が 女性 で強 い栄養 不 良状 態 を認

めた 。

【結語】従来の報告に比較 して、症状の少ない検診発

見例を多く認めた。臨床的背景では、中年女性 ・基礎

疾患に気管支拡張症 ・画像的には微細粒状陰影+気 管

支壁の肥厚 ・拡張を認めた。CAM導 入後の症例ばかりで、

短期予後は良好であるが栄養状態が不良な症例では、

呼吸不全による死亡例も認めた。今後は更に中期 ・長

期予後の評価が必要と考えられる。
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当院における最近の肺MAC症 の臨床疫学的検討-

空洞例 ・非空洞例の比較検討

○奥村昌夫、阿萬久美子、橋本健一、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)非結核性抗酸菌症は最近の日本の統計では増

加傾向を示し、平成10年 の結核患者の8%程 度であ

るとされている。また、結核菌に比して弱毒の菌で

あ り発病しても進展が遅く、特に検診異常影を契機

に指摘される中高年の女性が増加しているように思

われる。そこで今回我々は、1995年 からの当院初診

肺MAC症 患者を対象に男女比、空洞例(結核類似型)、

非空洞例(気管支型、NB type)の比率等調査した。

(方法)1995年 から2001年 までにおける当院を受診し

た新患外来患者を対象にその男女比、平均年齢、年

齢分布、空洞形成例の比率等を80年 代の調査と比

較した。またCTを 施行した症例については、病変

の分布に相違があるのか比較した。

(結果)80年 代 で は 男 性58.6%、 女 性41.4%で あ った

の に対 し、今 回 の調査 で は 、男性24.0%、 女 性76.0%

と有 意 に女 性 例 が 増 加 して い る結 果 とな った 。 また

平 均 年齢 は 男性 が66.6歳 、女性 が62.6歳 で あ った 。

男性 例 で は60～79歳 に 多 くの 分 布 が認 め られ た の に

対 し、 女性 例 で は50～69歳 に多 く認 め られ た。 男 性

例 の 中で 空 洞 形 成 例 は69.0%、 女 性 は265%と 男 女

で 大 き な 差 が み られ た 。 また 、CTを 施 行 した 症 例

で は 、非 空 洞 例 で は ほ と ん ど の例 に 中葉 、 舌 区 に病

変 を 形成 して い た の に対 し、 空 洞 例 で も半 数 以 上 に

病 変 が み られ た。

(考察)今回の調査では、肺MAC症 は近年男性よりも

女性に、空洞例よりも非空洞例が増加しているのが

みられた。また空洞例においても中葉、舌区は肺MAC

症の好発部位であると思われた。今後更に最近の症

例を加えて検討する。
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当院で経験した迅速発育菌肺感染症例の臨床的検討

○砂 川 詩 子 ・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)

【目的】 迅速 発 育菌 に よる肺 非定 型 抗酸 菌 症 は,我 が

国 ではMAC症,M.kansasii症 に次 いで 多 く,一 般 に抗結

核薬 は無効 で,ニ ュ ーキ ノ ロ ン薬 や マ ク ロ ライ ド,そ

の他 の一 般抗 生 剤 に感 受性 の こ と もあ るが,治 療 は困

難 で あ る とされ る.今 回 当 院で経 験 した迅 速発 育 菌肺

感染 症例 の臨床 経過 につい て検 討 した.

【対 象】1990年1月 か ら2000年12月 までの10年 間に,当

院 結核 病棟 に入 院 した,国 立 療養 非 定型 抗 酸菌 症 共 同

研究班の診断基準 を満た した肺非定型抗酸菌症例85例 中,

起炎 菌 と して迅速 発育 菌が 同定 された14例.

【結 果】 同定 され た迅速 菌 の内訳 はM.abscessus症6例,

M.chelonae症3例,M.fortuitum症5例 であ った.男 性 が5

例 で女 性 は9例.非 定型 抗酸 菌 症 に 関 し再 治 療例5例,

初回治療例9例 であった.初 回治療例9例 中,一 次型が5例,

二次 型 は4例 であ り,二 次 型の呼 吸 器基礎 疾患 は気 管支

拡 張症2例,陳 急 性 肺結 核 と肺 気腫 がそ れ ぞれ1例 で あ

った.治 療 に関 して は決 ま った レジメ ンはな く,ま ず

抗 結核 薬 が 開始 され,同 定,薬 剤 感受 性 結 果 な ど に基

づ きニ ュー キ ノ ロ ン薬 や マ ク ロラ イ ドが追 加 さ れた.

14例 中9例 で は排 菌 は陰性化 した.

【考察 】 今 回の検 討 で は,迅 速発 育菌 症 例 は肺 抗 酸菌

症例85例 中,14例,16.5%と これ まで の報告 よ りも高 い

頻度 で あ った.ま た本 症 はMAC症 に類 似 し,二 次 型 の

肺非 定 型 抗酸 菌 症 と して見 られ る こ とが多 い と言 わ れ

るが,今 回 の検 討 で は一 時型 の頻 度 も高 く,ま た化学

療法 に対 す る反応 性 も比較 的良好 であ った.

173

活動性肺結核治療中に非結核性抗酸菌が併せて

検出された症例の検討

○川邊和美 ・駿田直俊 ・岡村城志 ・小野英也 ・藤本

尚(国 立療養所和歌山病院呼吸器科)東 本有司 ・伊藤

秀一(和 歌山県立医科大学付属紀北分院内科)

【背景】活動性肺結核に非結核性抗酸菌が合併する例

はまれとされているが、近年喀痰前処置法の進歩およ

び液体培地の導入により抗酸菌の検出率が高 くなり、

活動性肺結核の治療中に非結核性抗酸菌が検出される

ことが当院においてもみられるようになった。

【目的】活動性肺結核治療中に非結核性抗酸菌が検出

された症例について検討を行い報告する。

【対象と方法】平成12年、13年の2年間に国立療養所和

歌山病院に結核菌陽性活動性肺結核で入院した146例の

中で、治療経過中に喀痰中に非結核性抗酸菌が検出さ

れた症例を対象とし検討を行った。

【結果 】 活動性 肺結 核146例 の うち 、12例 におい て非結

核 性 抗酸 菌 の検 出 が み られた 。M.intracellulareが7例 、

M.aviumが3例 、M.fortuitum、M.gordonaeが そ れぞ れ1例

であ った。7例 が 空洞 症例5例 が非 空洞 症例 であ った。

12例 中9例 が65歳 以 上 の高齢 者 で あ り、9例 で合併 症 を

有 し、3例 で糖尿 病 の合併 が み られた が慢 性 呼吸 器疾患

の合併 は1例 の みで あ った。6例 で2回 以 上非 結核 性抗 酸

菌 が 検 出 さ れ た。12例 全 例 で結 核 の治 療 中 も し くは

CAMの 追 加 に よ り非 結核 性抗 酸 菌 の持続 排菌 はみ られ

なか った。

【考察】肺結核治療経過の上で非結核性抗酸菌の検出

が問題となる例はみられなかったが、結核菌陰性化の

判断、また結核菌再排菌との鑑別に問題となることも

あり、治療経過中も菌の同定検査を確実に行 うことが

重要と考えられる。
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抗酸菌複数菌感染症例の臨床的検討

○松野洋輔 ・根井貴仁 ・渡部厚一 ・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)

複数の抗酸菌が異時的に同一患者から検出されるこ

とはまれではないが,同 時に検出された症例に関する

報告は少ない.H13年4月 以降本院で経験した2例の抗酸

菌複数菌感染の症例の臨床的特徴,診 断 ・治療におけ

る問題点について検討した.

【症 例1】72歳 女 性,胸 部 異 常 陰 影 の 精 査 目的 に入 院.

喀 痰 の 塗 抹 陰 性,PCRでM.avium,M.intracellulareが

陽 性,右 中 葉 の 気 管 支 洗 浄 液 に てG2号,PCR法 で

M.intracellulareが 陽 性 で あ っ た た め,M.intracellulareに よ

るNTMと 診 断 しRFP,EB,SM,CAMを 開 始 した.喀

痰 培 養 で はM.intracellulareが 同 定 さ れ た.そ の 後 の 喀 痰

の 培 養 か らM.tuberculosisが 同 定 さ れ 肺 結 核 の 合 併 が あ

る と診 断,INH,RFP,EBに 変 更 し た.以 後 検 痰 で は

塗 抹,培 養 と も 陰性 が 続 き,安 定 した 状 態 で あ る.

【症例2】65歳 女性,血 痰 にて他 院入 院,右B3の 気管

支洗 浄液 にてG4号,DDHに てM.abscessusと 同定 され本

院転 院.CAM,AMK,IPMICS,GFLXを 開始 したが,

入 院後 の検痰 に て塗 抹 陽性,PCRと 培 養 でM.avium,

M.intracellulareが 複 数 回検 出 され,2菌 に よる非定 型抗

酸 菌症 と診 断,RFP,EB,CAM,KMに 変 更 した。薬

剤 ア レルギ ー のた めEBをGFLXに 変 更 した が,塗 抹 陽

性 が続 き,現 在 の ところ必 ず しも順調 な経過 では ない.

2症例 と もに明 らか な免 疫不 全 は認 めず,ま た画像 上

は両肺 び まん性 に粒 状 影 を認 め 病変 は比較 的 に広 範 囲

であ り,ま た気 管支 拡張,中 葉 ・舌 区のvolume lossを伴

い,び まん性 の肺MAC症 に合 致 す る所見 で あ った.結

核 菌 とNTMの 混 合感 染 の場合,NTMの ほ うが結 核菌 よ

り発 育速 度 が速 い こ とか ら,液 体培 地 で は結 核菌 が見

逃 され る可 能性 があ り,ま た 固形培 地 で あ っ て もコ ロ

ニ ーの観 察 だ け か ら混合 感染 を判 断す る こ とは困難 で

あ る と考 え られ る.抗 酸 菌 感染 症 にお け る起 炎 菌 の決

定 は,複 数 菌 感染 の 可 能性 を念 頭 に置 き,慎 重 に行 う

必要 があ る.

175

難治性肺MAC症 に対する漢方薬の効果と薬剤感受性

○橋本尚子 ・藤川健弥 ・北田清悟 ・平賀 通 ・前倉亮

治(国 立療養所刀根山病院内科)

【目的】肺MAC症 の治療 方法 に関す る検討 。

【方法】 肺MAC症 患 者 の うち、CAMを 含 む多剤化 学療

法 で も菌 陰性 化 を認 めな か った外 来患 者30例(年 齢41～

80歳,平 均65歳)を 対象 と した。他 の化 学療 法 を加 えず

に、人参 養栄湯(EK-108)を 平成13年11月 よ り6～12ヶ 月

間投 与 し、prospectiveに 投 与前後 の 自覚症状 や排 菌量 を

比 較 した。 また これ らの 症例 を含 めた38の 菌株 につ い

てプロス ミック法 を用 いた薬剤 感受性検査(MIC80で 判 定)

を行 った。

【結 果】 人参 養 栄 湯本 来 の効 果 とされ る食 思 不振 や 全

身倦怠 感 の改 善 は認 め たが 、排菌 量 の 減 少 な どの抗 菌

作用 につ いて は認 め られなか った。薬剤 感受性 につ いて

は、Rifabutinで0.12μg/ml以 下が32株 、GFLXで1.56μg/ml

以 下が34株 、SPFXで1.56μg/ml以 下 が33株 と、有効 とさ

れる低 いMICを 示 す菌株 が多 か った。CAM(pH7.4)で は

2.0μg/ml以 下 が30株 と多 か っ たが、AZMで は2.0μg/ml

以 下が5株 と少 なか った。

【考察 】 人参 養栄 湯 に よ る肺MAC症 に対 す る明 らか な

抗 菌効 果 は認 め られ な か った。 一次 抗 結 核薬 が無 効 な

肺MAC症 の治療 は困難で あ り,長 期予後 も不 良であ る。

CAMや ニュ ーキ ノロ ン を含 む多剤併 用 のregimenが 推 奨

され ているが 、実 際 には排菌 が陰性化 しない例 も多 い。

今 後 は、HIV合 併 症例 で臨床 実績 のあ るRifabutinや 、噺

しい ニュー キノ ロン剤 の効 果がinvitroの 結果 か ら も期待

され る。
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Mycobacterium avium-intracellulare complex‚Ì

新しい血清型診断法

○西内由紀子(大 阪市立大学医学部刀根山結核研究所)

北田清悟 ・前倉亮治(国 立療養所刀根山病院)

目的:Glycopeptidolipid(GPL)はMycobacterium avium-

intracellulare complex(MAC)の 細胞壁 に存 在 し、各 血清

型 に共通 のlipidcoreと 血清型 特有 の糖鎖 で構成 され、28

種 類 の血 清 型 が知 られ てい る。 一般 に血清 型 の 同定 に

は血清 凝 集反 応 を用 い る。 ところがMACは 、共 通構 造

の もつ高 い抗 原 性 が交 差 反応 を起 こす た め に、 この方

法 は不 適 当 で あ る。従 っ て、GPLを 薄層 ク ロマ トグ ラ

フ ィー(TLC)で 展 開 し、Rf値 を比 較 す るTLC法 が推 奨

されて い る。TLC法 は、GPLを 精製 す るため に増 菌培 養

に約1ヶ 月 かか る こ と、 しば しばRf値 の判定 が難 しい等

の 問題 点 が あ る。 そ こ で、少 量 の 菌 か らGPLを 抽 出す

る微 量 抽 出 法 と、検 出精度 の高 い高 速 液体 ク ロマ トグ

ラ フィー/質量 分析(LC小MS)法 を組 み合 わせ て迅速 かつ

正確 に血清 型 を同定 す る新 しい方 法の確 立 を試み た。

方 法:MAC菌 は 、標 準菌株 と臨床 分 離菌株 を用 いた 。

菌 を破砕 し、Folch法 で脂 質画 分 を抽 出 ・濃縮 した。得

られ た粗脂 質 は アセ トン沈 殿 後 ミニカ ラム を用 い て精

製 し、LC小MS試 料 と した。 試料 はHPLC/ESIMS(LCQ)

を用 いて分析 した。

結果 及 び考 察:微 量 抽 出 法 で は、0.1mgの 乾 燥 菌 か ら

TLCで 確 認 で きるGPL(1μg以 上)を 抽 出す るこ とが で

きた。 この課程 の所 要 時 間は約3時 間で あ る。 次 に各血

清 型 標 準菌 か ら得 られ たGPLを 用 い てLC小MS分 析 を し

た とこ ろ4分 か ら18分 に分 離 して 溶 出 し、 そ れ ぞ れ の

GPLに 固有 の質量 を示 した。一部 のGPLの 溶出 は近似 し

て いた が 、得 られ た質量 か ら血清 型 を同定 で きた 。本

方法 は、従 来法 が 約1ヶ 月 かか り、Rf値 を比較 す るの に

比べ 、約1日 で、 かつ精 度高 く血清 型 を同定す るこ とが

で きた。次 に、患者分離7菌 株 につい て検討 した ところ、

いず れ も4ま た は20型 であ った。

結語:本 方法 を用 い るこ とに よ り、 臨床 分離 菌 の 血清

型 を迅速 かつ 正確 に同定 す るこ とが で きる。 これ は、

MAC患 者 の血清 型 と病 態 との 関係 を臨床 の場 で解析 で

きる有 用 な方 法 であ る。

177

マイ クロ ダイセ クシ ョン法 とDNAマ イ クロ ア レイ を

用 いた 肉芽腫 形成 組織 にお け る抗酸 菌遺伝 子 の検 出

○福永 肇(国 立療養所山陽病院,山 口大学大学院医

学研究科構造制御病態学)竹 山博泰(国 立療養所山陽

病院)

【目的 】 肉芽腫 の多 くは抗 酸菌(特 に結核 菌)に よ り形

成 され るが、 肉芽腫 の中 に菌 体 を証 明 で きる こ とは稀

で あ る。 そ の原 因 と して標 本 作成 に用 い られ る ホル マ

リ ンや キシ レ ンに よ る染 色 物質(ミ コー ル酸)の 脱 落 で

チ ー ルネ ル セ ン法 な どの抗 酸 菌染 色 で は菌体 を染 め る

こ とが 困 難 であ る こ とを報 告 して きた。 この現 象 は結

核 菌 に限 らず 抗酸 菌 全体 に も同 じ現象 が起 きてい る。

今 回、 我 々 は肉芽 種 形成 組 織 で抗 酸菌 が染色 され な か

った組織 切 片 におい て レーザ ー キ ャプ チ ャー顕 微 鏡 シ

ス テム(LM200)を 用 い てマ イ ク ロダ イセ ク シ ョン し、

DNAマ イ クロ ア レイ を用 い て 肉芽組 織 に おけ る抗 酸菌

の分布 を調査 した。

【方 法 】1)マ イ クロ ダイ セ クシ ョン:肉 芽腫 形 成 組織

を蛍 光抗 酸 菌染 色 し、蛍 光 顕微 鏡 で標 本 を観 察 しなが

らLM200に よ り組織 区分の一 部 を レーザ ーで切 り取 り、

組 織 を取 り出 した。

2)DNAマ イ クロ ア レイ:特 異 プラ イマ ー を用 い たPCR

法 で 抗酸 菌 遺伝 子 を増 幅 させ たの ち、 マ イ ク ロア レイ

上 の既 知 の遺伝子 の オ リゴー マ とHybridizationさ せ 、反

応 ス ポ ッ トの位 置 で抗酸菌 の菌種 を同定 した。

【結果 ・考察】抗酸染色が陰性の組織切片から抗酸菌

遺伝子の検出が可能であった。マイクロダイセクショ

ン法は病巣中の組織形態が異なる部位からの遺伝子検

出を可能にし、組織病理像という情報を加えて解析す

ることができるため有用 と考えられる。また、DNAマ

イクロアレイとの組み合わせで多くの病原微生物遺伝

子の探索手法として活用できるものと思われる。
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IS1245を プ ロー ブ としたM.avium症 の臨床 病型 と多 ク

ロー ン性 感 染の関 連 につ いての検 討

○桑原克弘、桶谷典弘、和田光一、土屋俊晶(国 立療

養所西新潟中央病院呼吸器科)

渡辺 靖(同 検査科)

【目的】IS1245はM.aviumの 菌株 同定 に有用 な遺伝 子

多型 マ ーカ ーで あ り、家 族 内発症例 で 感染 菌株 が異 な

る こ とを報 告 した。 また、複 数 の クロー ンが感 染 して

い る例 が あ るこ とも示 した。M.avium症 に は気 管支拡

張症 を呈 す る群 と肺結核 類似 の病 変 を作 る群 が 知 られ

てお り、気管 支拡 張症 型で は複数 菌株 によ る多 クロー

ン性感 染が 多 い とい う報告 もな され てい る。今 回、

M.avium症 の 臨床像 と感 染菌株 の ク ロー ナ リテ ィにつ

いて 多型性 が高 いIS1245を 用 いて検 討 した 。

【対象 と方 法】 気管 支拡 張症型 で慢 性排 菌 してい る5

例 と肺 結核 類似 型で 排菌 して い る1例 に対 し、 同時 に

複数 菌株 の感 染が あ るか 、 また時期 を変 え る と感 染菌

株 が異 な るか ど うか をIS1245を プ ロー ブに して検 討 し

た。M.avium症 例 か ら分 離 され た菌株 をサ ブ クロー ン

化 し、DNA抽 出後 にIS1245を プロー ブ と したサザ ン

ハ イ ブ リダイゼ ーシ ョン法 に よるバ ン ド検 出 と多 型分

析 を行 った。

【結果 】気管 支拡 張症型 の うち4症 例 で は同時期 に複

数 菌株 が検 出 され、多 クロー ン性 感染 が推 定 された 。

1例 は同一 クロー ン(バ ン ドを1本 の み有 す)感 染で

あ った。 この例 で は2年 後 の喀痰 中に も同一菌株 のみ

検 出 され、 単一 クロー ンが持続 感染 して い る こ とが 示

され 、臨床 的 には増悪 の ない症 例で あ った。 また増 悪

傾 向の強 い多 ク ロー ン性感 染 の例 を2年 後 に検 討 す る

と全 く異 な るク ロー ンに よる感染が起 きて い るこ とが

示 され た。一方 、肺 結核類 似型 で も多 ク ロー ン性 の感

染例 も認 めた 。

【考 察】M.avium症 は ヒ トか ら ヒ トへ の感 染 はせ ず、

環境 か らの感 染で あ る と考 え られ て い る。過 去 の

PFGEを 使 った方法 で、 日常 的 に暴 露 され る可能性 の

あ るM.aviumで は重複 感染 す る例 が あ る こ とが報 告 さ

れ て い る。今 回 さ らに多型 性 の高 いIS1245を 用 いて検

討 を行 い気管 支拡 張症 型で は多 クロー ン性 感染 が多 い

こ とを示 し、経年 変化 もあ るこ とを示 した。 また病

型 、進 行度 とク ロー ナ リテ ィの関連 も示唆 された。 一

方、肺 結核 類似 型 は検 討症 例が 少 な く今後 症例 数 を増

や し検 討予 定 であ る。
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Rifalazil(KRM-1648)の 実験 的マ ウスBuruli潰 瘍 に

対 す る治 療効 果

○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(広 島県環境保健協会)

［目的］Mycobacteriumulcerans感 染 に よるBuruli

潰瘍 は熱 帯 、亜 熱帯 地 域 でみ られ る ヒ トの難 治性 皮 膚

疾 患 で あ る。現在 治療 の第 一選択 は外 科 療法(病 巣 部の

摘 除 と皮 膚移 植)と され て い るが、化 学 療法 の有 用性 が

実験 的 に明 らか に されつ っあ り、 先 に我 々 もそれ につ

いて 報告 した6今 回 は鐘淵 化学 工業(高 砂)で 開 発 され、

現 在Activbiotics(米 国)でChlamydia感 染 症 の臨床 的

検 討 がな されて い るrifalazil(RLZ;KRM-1648)の 実 験

的 マ ウスBuruli潰 瘍 に対す る治療 効 果 につ いて検 討

した。

[方法]M.ulcerans97-107株 の32。C、7H9培 養 か

ら調 整 した菌 浮遊 液(CFU=1.3×106/mDの25μ1あ て

をマ ウス(BALB/c、 雌)の 両後足 蹠 内 に接 種 し、局 所 に

明 らかな 発赤 ・腫脹 が み られ る ように な った33日 目か

らRLZの 懸 濁液(2.5%ア ラビア ゴム,0.2%Tween80

加PBS)0.2mlあ て を1日1回 、週5回 、15週 間経

口投与(5及 び10mg/kg/日)し 、 その投 与 中止後15週

間 に亘 って経 過 を観 察 した 。

[結果](1)感 染局所の肉眼的所見:感 染対照群では

経過と共に発赤の増強、糜爛の拡大がみられ、3週 後

には全動物が死亡した。治療群では投薬開始1～2週 後

に軽度な発赤の増強と糜爛がみられたが、それ以降発

赤は軽減し、糜爛は治癒 ・消退 し、投薬中止後全経過

を通して14例 中1例 を除き増悪はみられなかった。

(2)後足蹠の厚さの計測値:感 染対照群(3週 後に死亡)

では経過 と共に増加 したが、治療群では徐々に減少し、

投薬中止後15週 まで14例 中1例 を除き増加すること

はなかった。(3)足 蹠内CFU:治 療群では投薬3週

後では感染対照群よりも約4-logの 低下がみられ、

6～15週 後では更に低下し検出限界(1.7-log)以下の個

体もみられ、また投薬中止15週 後では10例 中2例 を

除き検出限界以下であった。(4)病理組織学的所見:治

療群では投薬開始1週 後に菌形態が充実型から顆粒型

となり、3、6、及び9週 後では感染対照でみられた潰

瘍はみられず、間質の浮腫及びフイブリンは吸収され、

肉芽腫形成による病変治癒の過程が観察された。

E-mail:nakanaga@nih.go.jp

(会員外研究協力者:鹿 児島大病理 後藤正道)
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肺癌を合併 した活動性肺結核患者の臨床的検討

○板倉明司 ・佐々木結花 ・八木毅典 ・濱岡朋子 ・藤川

文子 ・久我明司 ・山岸文雄(国 立療養所千葉東病院呼

吸器科)

【目的】 当院 において活動 性肺結核 にて入院 し、肺癌 を

合併 した症例 に関 して臨床 的検討 を行 ったの で報告 する。

(対象 と方法)1997年4月 か ら2002年3月 ま で に当院 に

入 院 した 活動 性 肺結 核 患者 症例 の うち 、肺 癌 を合 併 し

た20例 を対象 とし、 これ らの症例 の背景因子 、検査所見 、

治療 法等 に関 して検討 を行 った。

【結 果】対 象 とした20例 は、29歳 ～82歳(平 均67.5歳)、

男性16例 、 女性4例 であ った。 肺癌 の治 療 中に結核 が 診

断 され た(肺 癌先 行群)は4例 、肺結 核 の診 断 と同時 に肺

癌 が診 断 された(同 時 発見群)は6例 、肺 結核 の治療 中に

肺癌 が 診 断 され た(結 核 先 行群)は10例 で あ った。 肺 結

核 の病型 は、II型 が11例(同 時 発見 群4例 、結 核先 行群7

例)、III型 が9例(肺 癌先 行群4例 、 同時 発見群2例 、結核

先行 群3例)で あ った 。有 空洞 性 病変 は同時 発見 群 お よ

び結 核先 行群 に多い傾 向 があ った。

当院入院時喀痰検査所見では、塗抹陽性13例(肺 癌先

行群1例、同時発見群5例、結核先行群7例)、 塗抹陰性

培養陽性6例(肺 癌先行群3例、同時発見群1例、結核先

行群2例)、 塗抹培養陰性例で前医にて結核を診断し得

た症例は1例(結核先行群)であった。

肺 癌の診 断時 の病期 は、肺癌先 行群 で はstageIが2例 、

stageIIIAが1例 、stageIIIBが1例 であ った。 同時発見群 では

stageIIが1例 、stageIIIBが1例 でstageIVが4例 であ った。結

核先 行群 で はstageIが1例 、stageIIIAが2例 、stageIIIBが3

例 でstageIVが4例 であった。特 に結核先 行群10例 において

結核 診断 か ら肺癌 診断 までの期 間 を検 討 した結果、平均

81.8日であ った。胸部画像所見 のRetrospectiveな検 索の結果、

結核診 断時すで に腫瘤影 を確認 し得 た症例 は9例 であ った。

この9例 にて結核 の 病変部 と肺 癌 の病 変部 の位置 関係 を

検 討 した結果 、結核病 変 と肺癌 病変 が同一葉 に発症 した

ものが4例 、 同一葉 には無か った ものが5例 であった。

【まとめ】今回の該当症例で前医を含め肺結核の診断がな

された後、肺癌の診断に難渋した症例が認められた。肺結

核は中高齢者に多く、画像上も両疾患の鑑別力灘 しい事が

多い。一度結核菌の排菌が証明された場合、肺癌との鑑別

が困難であることが多い。以上より肺結核では常に肺癌の

合併も考慮に入れへ観察していく必要があると考えられる。

E-mail:mitakura@h6.dion.ne.jp
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肺 癌病 巣 の気管 支 洗 浄液 よ りMycobacteriumavium

が同定 され た2症 例

○栗林 康造、 山下博 美、 中野 孝 司、 奥窪 琢、

飯 田慎 一郎、 外村 篤志、 荒金 和美 、三宅 光富、

宮 田 茂、 中村 仁、北 田 修

(兵庫 医科大 学 総合 内科 呼吸 器 ・RCU科)

(は じめ に)肺 癌 と肺抗 酸菌 症 の合 併 は経験 され る こ

とが あ るが 、 同定 さ れる多 くの菌種 はヒ ト型結 核菌 で

あ り、 非定 型抗酸 菌 であ るこ とは稀 で あ る。今回、 非

小 細 胞 肺 癌 の 病 巣 気 管 支 の 洗 浄 液 よ り

Mycobacteriumaviumが 同定 され た2症 例 を経験 し

たの で報告 す る。

(症例1)53歳 、 男性 。H.14年8月 よ り嘔気、食 欲

不振 を訴 え近医 を受診 し、胸 部X線 上 で右上肺 野 の腫

瘤 影 、 及 び 腹 部CTで 両 側 副 腎 の 腫 瘤 影(右 側 φ

55cm大 、 左側 φ10cm大)の 指摘 を受け 当院 を紹 介

さ れ た 。 気 管 支 鏡 検 査 を施 行 し、brushing,及 び

washingに てlargecellcarcinomaの 診断 を得 た。 ま

た、 気 管 支 洗 浄液 の液 体 培 養法/DNA検 査 にてM.

aviumが 同定 され た。T2N2M1の 臨床 病期 診 断 の も

とに多 剤併 用化学 療法 を施行 した。

(症例2)75歳 、 女性。H.13年5月 よ り高 血圧症 、

糖尿病 にて 当院 内分泌 内科外 来通 院加療 中、胸 部X線

の異 常 を 指 摘 さ れ 当科 を紹 介 受 診 さ れ た 。CEAは

8.8ng/mlと 高値 で あ り、胸 部CT施 行 にて左S10に

腫 瘤影 と胸水 が認 め られ た。気管 支鏡検 査 を施 行 し、

1tB10bのTBLB/brushing/washingに て

adenocarcinomaの 診断 を得 た。 また、 気管 支洗浄 液

の液体 培養 法/DNA検 査 でM.aviumが 同定 され た 。

入院 後 の精 査 にて 、pleuritiscarcinomatosa及 び 骨

転移 が 認 め られ、T4N2M1の 臨 床病 期 診 断の も と に

化学療 法 を施 行 した 。

E-mail:kozo@hyo-med.ac.jp
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肺結核(TB)、 肺非定型抗酸菌症(AM)に 合併 した悪

性腫瘍例の検討

済生会明和病院内科 ○柏木秀雄

国立三重中央病院呼吸器科 井端英憲、大本恭裕

〔目的 〕過 去3年 間 に入 院 したTB(13)、AM(4)例 の

うち、悪 性 腫 瘍 を合 併 した17例 を検 討 した。

〔方 法 〕(1)悪 性 腫 瘍 合 併例17例(男14、 女3。40-59

才2、60-69才4、70才 以 上11)。 入 院患 者 中5%。

(2)各 種 病態 と癌 診 断 の解 析 。

〔結 果 〕(1)合 併 腫 瘍 。肺 癌7例 、 胃癌4、 大 腸 癌2、

泌 尿器 癌3、 乳癌1。

(2)診 断 方法 。肺 癌 一生検2例 、内 視鏡2例 、X線CT

3例 。 消化 器 癌-造 影 、 内視 鏡 、 生 検そ れ ぞ れ5例 。

そ の他 の癌-CT3例 、 生検 、細 胞診 それ ぞ れ2例 。

(3)癌 発 見 まで の 期 間。 同 時期 ま たは 癌 先 行8例1

～3月2
、4月 ～1年5、1年 以 上2。

(4)転 帰 。手 術治 療8例 、化 学療 法4例 、生 存10例 、

癌 死5例 。

〔結論 〕(1)70歳 以 上 の 高齢 者 結核 で は癌 合 併 が増 加

傾 向。

(2)肺結核治療が先行 し、排菌例では癌診断が遅れる。

(3)癌早期診断のため画像、内視鏡、細胞診断を急が

ねばな らない。
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肺癌患者にみられる肺非定型抗酸菌症

○ 田村厚久(国 立療養所東京病院呼吸器科)蛇沢 晶(国立療養

所東京病院病理)相良勇三 ・宍戸雄一郎 ・鈴木純子 ・益 田公彦・

馬場基男 ・永井英明 ・赤川志のぶ ・川辺芳子 ・長山直弘(国 立

療養所東京病院呼吸器科)町 田和子(国 立療養所東京病院病理)

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】我々はこれまで肺癌と肺結核症の関係につい

ての臨床病理学的検討を行ってきたが、今回は肺癌患

者における肺非定型抗酸菌症について検討した。

【対 象 と方法 】1997～2001年 の 当 院の 入 院 フ ァイル の

検 索 か ら、 この期 間 に我 々 が経験 した、肺 癌患 者(経 過

観 察 中 を含 む)に み られ た肺非 定型 抗酸 菌 症(AM症)症

例13例 を見 い出 し、臨床 病理学 的 に解 析 した。

【結 果】 対象13例 の 内訳 は男 性9例 、女 性4例 、 年齢40

～92歳
、平均63歳 で 、癌 の病期 はI～II期8例 、III～IV期

5例 、組織 型 は腺癌6例 、扁平上皮 癌5例 、小細 胞癌2例 、

AM症 の菌種で はM.aviumも し くはM.intracezllulare(MAC)

が10例 で、M.kansasiiが2例 、不詳1例 であ った。癌 とAM

主 病巣 の解 剖 学 的 関係 で は同 側肺 が9例 を占め 、 うち7

例 は他葉 、2例 は同一 葉 であ った。発 見 時期 で は同時発

見 が7例 と多 く、肺癌先 行4例 、AM症 先行2例 と続い た。

同時発 見群 で は肺癌 はIII～IV期 が5例 と進行例 が多 く、

AM症 も広汎 な もの がみ られ たの に対 し、癌先 行群 は い

ず れ も1期肺 癌術 後 観 察 中 で、術 側 肺他 葉 の 軽微 なAM

病 変発見 例 であ り、 またAM症 先 行群 の肺 癌 はいず れ も

I～II期で発見 され切 除術 が なされ てい た。AM症 の 治療

はHREZか らRE+CAMま で様 々な治療が行 われてい たが、

治療 効 果が み られた症例 が 多 く、癌 の治療 はAM症 の経

過 と関係 な く遂行 され ていた。 死亡 例 は2例 、 ともにIII

～IV期 肺癌例 の癌 死 であ り
、AM症 の存 在 は予後 に影 響

を与 え ていな かった 。

【考察】肺癌患者にみられるAM症 はMACに よるもの

が大半で、肺結核症の場合に比べ、癌 と同側肺にみら

れることが多い印象がある。特に肺癌術後例で全例、

術側肺にAM病 変が存在 したことはAM症 の発症、進展

に術後の換気状態の変化が影響 している可能性が示唆

される。AM症 経過中の肺癌あるいは肺癌経過中のAM

症併発の場合でも早期診断が得られれば、治療におい

ては各々独立して対処でき、予後も良好である。
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FDGお よびC-11コ リンに よる肺 癌 と肺結核 の

鑑 別診 断の試 み

○鈴木恒雄 ・芳賀孝之 ・塩見哲也 ・米丸 亮 ・川城丈

夫(国 立療養所東埼玉病院呼吸器科)

目的:肺 に腫瘤 性 陰 影 が あ る時、 良性 か悪性 かの 鑑別

が必 要 であ り、 時 に鑑 別 が困 難 な事 があ る。FDG-PET

は癌 細胞 の糖代 謝 が 亢進 して い る事 を反 映 して癌 細胞

に良 く集積 し良性 か悪性 かの鑑別 に よく利用 されている。

しか しFDGは 癌 に特 異 的 な トレーサ ー で はな く、 肺結

核 やサ ル コ イ ドー シス や真 菌性 肉芽腫 な どに もよ く集

積 す る と言 われ てい る。 またC-11コ リ ンは細胞 膜 の成

分 であ り よ く細 胞 分 裂 す る細胞 に集積 し癌細 胞 に集積

し良性 か悪 性 か の鑑 別 に利 用 され て い る。今 回我 々 は

肺 結 核腫 にFDGお よびC-11コ リ ンを投 与 して集 積 の程

度 を評価 し肺 癌 に対 す る集積 と対比 した。

対象:21例 の肺結核患者 と97例の肺癌患者 を対象 に した。

方法:ト ランス ミ ッシ ョン撮像 後370MBqのC-11コ リ ン

を投 与後40分 後 よ り画像 を採取 した。C-11コ リン は投

与後5分 後 よ り画像 を採 取 した。 集積 の程 度 はSUVに て

評価 した。 また、腫 瘤 の大 きさ をCTよ り計 測 し、腫 瘤

の長 径 とFDGのSUV,C-11コ リ ンのSUVを 計測 し、肺

癌の それ と対 比 した。

結 果:肺 結 核 腫 の 長 径 は2.2±1.5(0.6-6.0)cmで あ っ た 。

FDGのSUVは3.65±2.72(0.81-10.87)で あ りC-11コ リ ン

のSUVは2.0±0.59(0.75-3.12)で あ っ た 。 長 径 とFDGの

SUVは よ く相 関 しFDGのSUV=1.096× 長 径+1.162で あ

り腫 瘤 が 大 き くな る とFDGのSUVも 大 き く な っ た 。 同

様 に 長 径 とC-11コ リ ン のSUVも よ く相 関 しC-11コ リ ン

のSUV=0.223× 長 径+1.505で あ り回 帰 直 線 の 傾 き は小

さ く、腫 瘤 の大 き さ に関係 な くほぼSUVは2前 後 で あ った 。

同 様 の 事 は 肺 癌 で も同 じ で 肺 癌 が 大 き く な る と、FDG

のSUVも 大 き く な っ た 。

結 語:FDG、C-11コ リンで肺 結 核腫 を肺癌 か ら鑑 別 す

る事 はで きなか った。
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帰国子女結核検診

○内藤有紀子、山中了子、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」東京都が実施する結核対策特別促進事業の

一つとして委託を受け帰国子女結核検診を実施して

いる。平成10-12年 度の受診者を対象に結核高

蔓延国からの帰国者はより感染を受ける危険因子で

あるのかどうか検討したので報告する。

「方法」都内に在住または在学する児童、生徒で海

外に滞在 していたために結核予防法第4条 に規定す

る定期健康診断を受けていない者、また日本国籍で

なくても同様な条件にある者で、担当教諭が必要と

認める者でBCG歴 があり、当所を受診 した合計

485名 を対象とし、ツ反応、また必要時に胸部X

線写真を撮影 した。罹患率100を 越える国からの

帰国者を高蔓延群、100-25を 中蔓延群、25

未満を低蔓延群とし、小、中学生別にツ反応の強さ

率、予防内服及び発病者を検討した。

「結 果 」 小 学 生 の 低 、 中、 高 蔓 延 群 の ツ 反 応 の 強 さ

で は 陰性 者 が25,30,22%を そ れぞ れ 占め 、

強 陽 性 者 が33.1,1.7,4.4%で あ っ た 。

また 中学 生 の低 、 中 、 高 蔓 延 群 の ツ反 応 の 強 さ は 陰

性 者 が20.5,26.7,7.1%を そ れ ぞ れ 占

め 、 強 陽性 者 が2.3,6.7,10.7%で あ っ

た 。 小 、 中学 生 と も高 蔓 延 国 か らの帰 国者 は 、 ツ 反

陰 性 者 の 占 め る 比 率 が 低 く、 強 陽 性 者 の 占 め る 比 率

が 高 い傾 向 が 認 め られ た 。 発 病 者 はお らず 、 低 蔓延

群 の 中学 生が1名 予 防 内 服 の 対 象 とな った 。

「考案」先進国では結核蔓延国か らの移民の結核が

注目されている。高蔓延国か らの帰国子女がより感

染を受けているのかどうか検討したところツ反応が

やや強い傾向が認められた。今後ますます国際化 し

高蔓延国で現地の方々と接触する機会が多くなると

推察され、感染危険因子として問診する必要がある

と思われる。

「結語」1.結 核高蔓延国からの帰国子女はより感

染の危険が高いことが推察された。

2.肺 門リンパ節腫大で初感染結核と1名 診断され

た。

3.肺 結 核 発 病 者 は 認 め られ な か った 。

―207―



326 結核 第78巻 第3号2003年3月

186

ベ トナ ム ・ハ ノイ市 の結核対 策 に対 す る

JICA専 門家 としての国際協 力

○大石 修(東 京都立衛生研究所)

【目的 ・経緯 】1999年6月 よ りベ トナム ・ハ ノ イ市 保健

局 でJICA医 療専 門家(個 別 派遣)と して3年 間勤務 し、結

核対 策 に も取 り組 んだ 。 その 経験 や実 績 よ り結 核対 策

にお け る地 方 自治体 の国際協 力 につい て考察す る。

【ハ ノ イ市 の状 況 】ベ トナ ムで はDOTSが 採 用 されて お

り、 通常2HRZS/6HEで8ヶ 月 間の 治療 がハ ノ イ市 に228

カ所 あ る保健 所 で 行 わ れ る。治 療 完 了率 は90%を 超 え

る高 い水準 で あ る。

【実 績(主 要な もの)】(1)医 師等 保健所 職員 の知 識向 上

の た め、 結核 の基本 的情 報が 書 か れた テ キス トブ ッ ク

をすべ ての保健 所 等 に配布 した。(2)住 民対 象 の結核対

策パ ン フレ ッ トを45,000部 作成 配布 した。 東京都 のパ ン

フ レ ッ ト 「セ キ ・タ ンが 止 ま らな い時 は」 の 内容 を基

本 と したベ トナ ム語 のパ ン フレ ッ トで あ る。 有症 状 者

の受診勧 奨 に役立 った と考 える。(3)ベ トナ ムで は私 立

医院 や薬 局 で の不 適切 な治療 が 散見 され る。 不適 切 な

治 療 に起 因す る薬剤 耐性 結核 の発 生 を防止 す るた め、

私 立医 院や 薬局対象 のパ ンフ レッ トを15,000部 作成 配布

した。DOTSの 重 要性 や結 核患者 を発 見 した場 合 は保 健

所 へ の紹 介 を呼 びか け る内 容 とな ってお り、ハ ノイ市

とベ トナ ム結 核研 究 所 が協 力 し作 成 した。薬 剤 耐性 結

核 の発 生 防止 に寄与 で きた と考 える。(4)結 核対 策機 材

と して12台 の顕 微 鏡(双 眼 、光 源付)、15台 の シ ャー カ

ス テ ン等 を供 与 した。

【考 察 ・結論 】国家 レベ ル でDOTSが シス テム と して機

能 してい る場 合 は、 次 な るス テ ップ と して各地 方 自治

体 の状 況 に応 じた取 り組 みが 求 め られ る。 ハ ノ イ市 で

は保 健 所 で の治 療 が始 まれ ば高 い割 合 で治 療完 了 が期

待 で きるた め、 有症 状 者へ の受診 勧 奨 や私 立 医 院 ・薬

局へ の働 きか けは重 要 な対 策 と考 え る。 また ハ ノ イ市

の職員 が パ ンフ レ ッ トの企 画 立案 か ら作 成 まで実 際 に

経 験 した こ とや 、専 門家 と多 くの デ ィス カ ッ シ ョン を

行 った こ とがハ ノイ市 職 員 の能力 向上 に役 立 った と考

え る。今 回 の協 力 に もみ られ る よ うに 日本 の地 方 自治

体 の 経験 を生 か した 国際協 力 で、発 展 途 上 国 にお け る

DOTSを さらに推進 す るこ とが可 能 と考 え る。

187

カンボジア国の結核実態調査における

胸部撮影部門の技術支援について(第1報)

○中野静男 ・星野 豊(結 核予防会結核研究所)

【目的 】 カ ンボ ジ ア国 で は死 因の 多 くが 感染 症 で 結核

が上位 を占めてい る。結核罹患率 は人 口10万 対572(WHO

推計)で 世界 最 高 の水 準 に あ り、患 者 数 は年 間5%程 度

増加 してい る。WHO、 世界 銀行 、JICAの 援助 で カ ンボ

ジア 国の 「結 核実 態調 査 」が計 画 さ れた。 今 回 、実 態調

査 を前 に胸 部撮 影部 門で(1)携帯 型x線 装置 の健 診 への応

用(2)胸部検 診 車 の使 用 に つい て、 カ ンボ ジア 国立 結核

セ ンター(CENAT)の ス タ ッフに技術 支援 す る機会 を得

たので報 告す る。

【方法】(1)道路事情が悪く検診車が通れない、電気、

水道が供給されていない村での健診を想定 し、電源確

保は発電機、撮影は携帯型X線 装置、現像は簡易型自動

現像機、暗室は組立式を準備 しCENATの 中庭にて訓練

をする。

(2)検診車関係では3カ所の出張健診を行い実地訓練をし

た。

【結 果 】(1)携帯 型X線 装置 で の撮 影 管 電圧 は90kVが 縦

隔部 等 の描 出が 良い(80kVと 比較)。 増 感紙 ・フィル ム

の組 合せ は グ リー ン系 が感 度 が高 く(3.5倍)携 帯 型X線

装置 には有 利 で あ った。 簡 易 暗室 の暗 幕 の遮 光 能力 が

不足 。 暗 室内 が現 像 機 の熱 風 で高 温 ・多 湿 かつ 現像 液

の臭 いが充 満 した。

(2)胸部 検 診車 で撮 影 され た間接 フ ィル ム は専 用 の 現像

機 が ない た め、 タン ク を買 い 求 め手現 像 で行 った 。撮

影条件 は手現像 に合 った撮影管電圧 を100kVと し、 また、

肺 野部 の画 質 を重 ん じ付 加 フ ィル ター のCuを 外 した 。

場所 柄 、 商用 電 源 が とれ ない 所 で は検 診 車 の発 電 機 を

使用 した。

【検 診 車 での健 診結果 】3カ 所 の施 設で の結 核性 有所見

率 は30.3%か ら43.0%で あ った。(読 影 はCENATの 医師)

【考察 及 び ま とめ】 今 回、携 帯型X線 装置 を使 い胸 部X

線 撮 影 につ い て検 証 を行 い以 下 の 問題 点 を確 認 、 これ

につ いて対 処す る こ とが で きた。 問題点1)健 診 日程 計

画 で重 要 とな る1時 間 当た りの撮 影 人数 と撮 影 時のX線

管へ の対 応 、2)携 帯X線 装 置 での適 応性 のあ る増感 紙

とフ ィル ムの選 択、3)現 像 機 か らの熱 と臭い に対 す る

暗室 の改 善、4)現 地 ス タ ッフの訓練 も含 め実 態調査 前

には機材 の運搬 や、 ブイー ル ドで の試行が必 要 であ る。
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ザンビア国刑務所における結核感染の分子疫学的解析

○御 手 洗聡 ・高橋 光 良 ・鹿 住祐 子(結 核 予 防会 結 核研

究所)大 泉耕太郎(ザ ンビア国HIV/TB対 策 プロジェク ト)

[目的]ザ ンビア国内の刑務所において結核患者が多

発 しており、同じ監房内に患者が集中する傾向がある

ことが示されている。実際に囚人間の感染が発生して

いるか否かを分子疫学的に解析する。

[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 で調 査 を行 った 。結 核 を疑 わせ る有 症状 の

患者1090人 について3連続喀痰 による抗酸菌塗抹(蛍光法)・

培 養検査(Lewenstein-Jensen培 地)を 行 った。培 養 陽性の

検体 につい て結核菌 同定 後、IS6110を 用 い た定 型的 な方

法 に よ りRFLPに よ る解析 を施行 した。

[結 果]解 析 可 能 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。 喀痰 塗 抹検 査 結

果 につい て 、全 体 と して一監 房 内 に全 く陽性 の患 者 が

い ない確 率 は28.9%で あ った。 また、 一監房 内 に10人 以

上 収容 され てい る場 合 、 抗酸 菌 塗抹 陽性 患 者 が二 人 以

上 で あ る確 率 は60%で あ り、9人 以下 の監 房 で二 人以 上

い る確 率(16.1%)に 対 して高値 であ った。 また、 囚 人10

人 以上 の監房 で は最 高30.3%の 確 率 で同一監 房 内に結核

患者 が認 め られ てお り、塗抹3+で あ る患者 が 多 く認 め

られ てい る。分離 された168株 の結 核菌 の うち、 当所 で

解析 可 能 で あ った105株 の結 核 菌 につ い てRFLP解 析 を

施行 してい る。 詳 しい ク ラス ター分類 と監 房 内 での 収

容状 況 との 関連 に関す る解 析 は現 在 進行 中で あ るが 、

全体 にRFLPパ ター ンに類似 傾 向が見 られ てい る。

[考察]ザ ンビ ア刑 務 所 内 にお け る結核 感 染 は一 般 に

比べ て高 率 であ り、10万 人対 で1923と な っ てい る。 こ

れ に は所 内 にお け る感 染者 との密 接 な接 触 と劣 悪 な生

活 環境 が 関与 して お り、相 互 感染 の可 能性 が あ る と思

わ れた。

ザ ン ビ ア大 学 教 育 病 院 結 核 検 査 室 のMrsChmtyHabeenzu

及 びMrDavidLubasiに 深 謝 致 しま す 。

mitarai@jata.or.jp
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ザンビア国において分離された結核菌株の

inhA遺伝子変異に関する解析

○御手洗聡(結 核予防会結核研究所)

[目的]ザ ンビア国内においても結核菌の薬剤耐性は

問題であ り、頻度は増加しつつある。結核の薬剤耐性

には幾つかの遺伝子の関与が証明されており、その一

つであるinhA遺伝子の分離菌株における変異について

解析 し、将来的な耐性菌早期診断に資する事を目的と

する。

[方法]1999年2月 か ら2000年5月 まで にザ ン ビア大学

教 育病 院 呼吸 器 疾患 外 来 で ラ ンダ ムに採 取 され た検体

の うち、 抗酸 菌 塗抹 陽性 の検 体 につ い て培 養 を行 い 、

培 養 陽性検 体 につ い て耐性 比 法 あ るい は比 率 法 に よる

薬剤 感 受性 検 査 を同定検 査 とと もに行 っ た。 また、 そ

れ らの株 につ いてINH耐 性株 を中心 に最小発 育 阻止濃度

(MIC)の 測 定 をmicrodilution法を用 いて行い 、 さらにinhA

につ いてPCRに て当該遺 伝子 を増幅 後、directsequencing

によ る遺伝 子解析 を行 った。

[結果]感 受性検 査 を行 った499株 の うちINH耐 性 株16

株 お よび感 受性株9株 につ い てMIC測 定 及 びinhAの 解析

を行 った。InhAの ア ミノ酸 変異 は99-6274株 にてGlu80Asp

が認 め られ、MICは6.25mcg/mlで あ った。他 の耐 性株 お

よび感 受 性株 には ア ミノ酸 変 異 は認 め られな か った 。

結果 としてinhA遺 伝 子 に変異 を認 め た株 は1株 の み で頻

度 としては6.25%で あ った。

[考察]結 核菌のINH耐 性 にはkatG、inhA、ahpC、kasA、

ndh等 の関与 が あ るこ とが報告 されてい るが 、基本 的 に

inhAの 関与 は全 体 の10%程 度 とされ てい る。主 にそ の変

異 はinhA上 流 のpromoterregionに 認 め られ る とされ てい

るが 、inhAに 異常 を認 め る とす る報 告 もあ る。現 在 ま

でに解 析 された菌株 で はINH耐 性株 のinhA遺 伝子 の一 部

に変異 を認 め、 感受 性 株 に は認 め てい な い。 さ らに解

析数 を増 や して検 討 す る予定 で あ る。

ザ ンビ ア大 学教 育 病 院 結 核 検 査 室 のMrsCharityHabeenzu

及 びMrDavidLubasiに 深 謝 致 し ます 。

mitarai@jata.or.jp
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DOTS拡 大における保健師活動を支援する 「結核発生

動向調査」システムへの提言:I.コ ホー ト情報の活用

○永田容子 ・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】保健所保健師の結核業務は、届出 ・登録 ・保

健指導 ・患者支援 ・管理検診 ・定期外検診 ・結核発生

動向調査 ・予防接種等である。結核患者の確実な服薬

に対する患者支援(DOTS)に おいて、コホー ト分析

は必須である。21世 紀型 日本版DOTSの 展開の中で

保健師の視点で 「結核発生動向調査」の 「コホー ト情

報」から保健師活動への活用の方法を提言する。

【コホー ト情報の活用】現在、「コホー ト情報」は、肺

結核標準治療適用患者の治療成績の評価とその分析に

活用されている。必須入力項目ではないが、平成13

年の該当する患者の情報入力率は、全国では60.6%(前

年48.2%)で あり 「コホー ト情報」に対する関心は高

まっている。当研究所保健師研修受講生へのアンケー

トでは、保健師が入力にかかわるメリッ トとして、入

力情報の精度の向上、保健師活動の支援の時期 ・ポイ

ン トや治療経過情報が明確になる等であった。その他、

コホー ト検討会議の基礎資料、地域結核対策特別促進

事業資料、毎月の服薬支援 ・菌検査情報の把握状況確

認等の活用がある。

【現状 ・課題】東京都板橋区保健所のコホー ト検討会

では患者への服薬確認状況を記載したコホー ト観察簿

と 「コホー ト情報」の治療判定基準等を資料とし、治

療成績の検討を行っている。一方、全国の多くの保健

所では患者支援情報を結核患者登録票に記載 している。

しかし、登録票様式が県市によって独 自なものになっ

ていると同時に、患者への服薬支援自体にも地域間格

差が見られていることは否定できない。治療中断を防

止 し患者を確実に治癒させるためには、患者と向き合

った質の高い支援、保健サービスの提供、治療成績評

価が不可欠である。「コホー ト情報」の活用と均等化、

記録の簡便化、関係機関との連携、医療機関への還元

方法などの構築が急がれる。

【理想的な関係モデルの提言】地域の実情に応じた患

者支援活動(DOTS事 業)を 推進する責任が保健所に

ある。DOTS事 業は、さまざまなタイプが考えられる。

これ らの患者支援情報 と連動した「結核発生動向調査」

システムにおける 「コホー ト情報」の活用について提

言する。
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DOTS拡 大における保健師活動を支援する 「結核発生

動向調査」システムへの提言:II.保 健師活動を支援

するシステム作り

○山内祐子 ・永田容子 ・小林典子 ・山下武子 ・森 亨

(結核予防会結核研究所)

【目的】全国の保健所では、保健師が結核発生動向調

査の入力をしているところがあり、また出力結果であ

る統計の検討も保健師によって行われている。しかし、

保健師の活動と 「結核発生動向調査」システムが密着

したものであるかというと、必ずしもそうではない。

「結核発生動向調査」システムそのものが、保健師の

活動とお互いに連動して高めあえるものになれないか、

検討 して提言する。'

【結核発生動向調査システムの概況】昭和62年1月

より開始された電算化結核サーベイランス事業は、平

成4年1月 より履歴情報をもつMS・DOS版 のシステ

ムとなり、平成10年1月 より治療経過情報いわゆる

コホー ト情報の入力(必須入力項目ではないにしても)

も加わり、windows版 システムとなり名称も結核発生

動向調査と変更され現在にいたっている。

【考察】1)現 行システムに、「コホー ト情報」に関す

る(1)入力の支援、(2)出力の利用、を主な目的とする 「登

録患者検索機能」を追加する。II)現 行の 「履歴情報」

中心のシステム設計から一歩進めて、「患者支援情報、

ないしDOTS情 報」を中心としたものにレベルアップ

する。「DOTS情 報」としては、現行の観察期間の各

月毎の菌情報 ・治療継続状況に、(1)保健師の患者への

関わり(本 人か家族かという対象や、訪問か来所面接

か電話かという方法など)、(2)月毎の使用抗結核薬や服

薬情報等を入力項目として追加 し、保健所のDOTS活

動をシステムのなかにより明確に位置づける。また入

力された情報の活用 として、コホー ト検討会むけの資

料や医療機関への還元資料の出力ができるようにする。

これらは単一の保健所だけでは例数の制限で統計とし

て有効性がないので、県市単位などより広域コホー ト

について集計ができるようにすることも必要である。

【まとめ】保健所における保健師の結核に関する業務、

とくにDOTS推 進を支援するという視点で、「結核発

生動向調査」システムを考えた。「DOTS情 報」画面

は、患者 と向き合った保健師自らが入力 し、管理し、

活用することが条件 となる。それがより精度の高い発

生動向調査の入力へとっながり、単に国の統計として

の活用だけでなく、県市の保健所や保健師の結核対策

活動の支援 ・評価に結びついていくことと期待する。
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当院における患者教育と院内DOTSの 現状報告

○嶋 生 安紀 子 ・佐 野 純 ・山田幸 子 ・安 西 由 美子 ・近

藤康博 ・谷 口博之(公 立 陶生 病 院)

[目的]愛 知県 瀬 戸 市 は平 成13年 度 にお ける結 核 罹患

率 は人 口10万 に対 し65.1で あ り死 亡率 は3%と 高い水 準

に あ る。結 核 治療 の 基本 は抗 結核 薬 の完 全 な 内服 で あ

る が、患 者 の認 識 不 足 や 医療 ス タ ッ フの支援 不 足 は 、

治療 中断 に な る可 能 性 が あ る。 そ こで、 チ ー ム医 療 と

して、患 者 教 育 プ ロ グラ ムの作 成 と実 施 、患 者 参 加型

の院 内DOTS表 を作 成実施 した経過 の現状 報告 をす る。

[方法 と実 際]患 者 教 育 は、入 院時 と以 降2週 間毎 定期

的 に患者 とキーパ ー ソ ンを対 象 にス ラ イ ドを使 用 し集

団教育 を行 った。 ス ライ ドの内容は、結核 の病態 、検査、

治療 、感染 予 防策、 栄養 管理 、理学 療法 、DOTSの 必 要

性 な ど結 核 の知 識 と日常生活 の留意 点 につい て、医師、

看 護 師 、薬 剤 師 、栄 養士 、 理学 療 法士 、 医療 ソー シ ャ

ル ワ ーカ ー と相 談 し、 高齢 者 に もわ か りや す い よ う絵

を多 くし文字 を大 きく分 か りやすい よう作成 した。 また、

結 核 へ の認 識 を強 化 す る ため 、参 加者 を対 象 にテ ス ト

形式 の ア ンケ ー トを行 っ た。更 に理解 の 個 人差 をな く

す ため に、 患者 とキーパ ー ソ ンに対 して個 別 教 育 を行

った。

2002年7月 か ら、与 薬 方法 の統一 と患 者 の 自己管理 の コ

ンプ ライ ア ンス高 め るため 、患 者 参加 型 の看 護 師 と共

有 したDOTS表 を新 た に作 成、 実施 を行 った。 退 院後 の

ドロ ップ ア ウ トを防 ぐた め、退 院 した患 者 に は次 回受

診前 日ま で に看 護 師 が 電話 訪 問 を した。 外来 看 護 師 と

連 携 を図 り、受 診 日 にこ ない患 者 に対 して病 棟 看 護師

が電 話連 絡 す る な ど継続 看 護 に努 力 した 。 電話 訪 問 し

て も来 院 しな か った 患者 には保 健 師 と協 力 して 自宅訪

問す るな ど院外DOTSへ の努力 も行 って きた。

[結果]集 団教 育 と個 別 教 育 を重 ね てい くこ とが患 者

の結核へ の コ ンプライア ンス を高 める動機付 け とな る。

患 者参 加型 のDOTS表 の導 入 は、抗 結核剤 へ の理解 を高

め、 退 院後 の服 薬 自己管 理 の 習慣化 に繋 が る。 患者 支

援 に は、 チー ム 医療 と保 健 師 に よ る継 続 したサ ポ ー ト

が重 要 で あ る。今 後 、退 院後 の患者 に対 して ア ンケ ー

ト調査 を行 って当 院のDOTSの 有効性 につい て評価 して

い くこ とが課題 で あ る

cex37730@syd.odn.ne.jp
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DOTSカ ンファレンスの成果

第2報 保健所側からの評価

○山田恵子 ・山崎克子 ・辻美恵子

(大阪府立羽曳野病院看護部)

【目的】現行のDOTSカ ンファレンスの運営方法

と治療完了に向けての支援効果を、保健所側からの

評価を得て検討 し、今後の課題を明らかにする。

【方 法 】対 象 は カ ン フ ァ レ ンス に 参 加 して い る 医 師

・保 健 師 他33名
。期 間 は2002年10.月1日 ～15日 。

方 法 は郵 送 に よ る ア ン ケー ト調 査 。

【結果及び考察】DOTSカ ンファレンス開催につい

ては、間隔、曜 日、時刻、連絡方法、個人カー ド等

は、77.1%～88.6%が 今のままでよいと答えている。

しかし連絡時期では60%が3日 前より早い時期で

の連絡を希望 している。参加状況では毎回及び該当

患者がいる時に参加が77.1%で あ り、カンファレン

スに意義を見いだしていると思われる。 リスク情報

として重要視するのは、1生 活状況、2結 核治療の

認識不足、3経 済力、4服 薬状況、5性 格であった。

服薬継続には生活の基盤が不可欠であり、また性格

も重要視 されていることが伺われる。有効な服薬支

援情報では、1結 核菌の検査結果2薬 の副作用3薬

剤感受性であった。服薬継続を左右するものに関心

が高かった。88.6%が カンファレンスは効果がある

と答え、個人カー ド以外の情報も得ることができ、

尚かっ専門医師からの治療に関する方針も聞かれ、

病院 ・保健所間の連携がスムーズになった と評価を

得た。 しか し、より細かな情報提供を希望 し、主治

医 ・受持看護師のカンファレンスへの参加 を要望す

る声も多かった。脱落傾向が見 られた時の支援方法

は、状況調査 ・面談 ・説得 ・他の社会資源の活用 ・

キーパーソンへの依頼 ・病院看護師、主治医 との再

考等が上げられている。

【まとめ】結果からみると保健所はカンファレンス

を有効活用していると判断 した。より充実を 目指す

には、1主 治医、受持ち看護師のカンファレンスへ

の参加率アップ、2外 来 と地域DOTSと の連携が重

要であり、今後の課題 と考える。

Email:keiko-y@gem.hi-ho.ne.jp
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院内DOTSの 評価 と今後の課題

○青木厚子 ・久米田鶴子 ・辻美恵子

大阪府立羽曳野病院看護部

【目的】院内DOTSを 導入 した事による看護師の

受 け持 ち患者に対す る行動の変化 と、院外DOTS

実施状況を把握 し、さらに充実 した服薬支援に向け

て、今後の課題を明らかにする。【方法】1.結 核

病棟に勤務する看護師81名 に、DOTSを 導入 した

ことで受け持ち患者 との関わ りがどのように変化 し

たか調査 した。調査内容は、患者指導 ・他職種 との

関わ り・菌情報の把握 ・DOTSカ ー ドの記入につい

て等12項 目とし、5段 階評価 とした。2.大 阪市

のふれあいDOTS事 業実施状況を把握 し、治療状

況を知る。【結果 と考察】服薬 自己管理 ・患者指導

の充実 ・患者とのコミュニケーションに関しては半

数以上が充実してきたと回答 している。受け持ち制

を導入してお り個別に服薬指導を実施 し、患者 との

コミュニケーションを持っことで、服薬支援や患者

支援の充実につながっている。家族支援に関しては

90%が 「変わ らない」 と答えてお り、独居や行路

・家族支援の少ない患者が多 く、家族 と関わる時間

が少ないためと考える。保健師との関わ りが 「増え

た」 と答えたのは30%で 、他職種 との調整は看護

長が主体 となり実施 しているため、スタッフが関わ

る機会が少ない事が要因である。菌情報ついては

68%が 積極的に情報確認をし治療経過を把握 してい

る。服薬支援が定着 し院内DOTS実 施者は960

名で、その内345名 が大阪市であった。大阪市の

ふれあいDOTS実 施者は153名 で、治療状況は

終了者87名 ・実施中45名 ・調整中9名 ・自主内

服10名 ・死亡1名 ・大阪市からの転出2名 であっ

た。【まとめ】

1.DOTSを 導入 したことで看護の役割 と責任が明

確にな り服薬支援 ・患者支援が充実 しケアの質向上

に繋がっている。

2.家 族支援の少ない患者の、服薬を確実に実施 し

ていくためには、他職種 との連携システムの構築 が

不可欠である。

3.院 内DOTSを 充実することで地域保健所への

服薬支援の連携がスムーズにできる。
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当院と京都府南部3保健所との連携その1-院 内DOTS

開始からDOTSカ ンファレンスの実施について

○廣畑生久世(国立療養所南京都病院看護部)、 佐藤敦

夫、倉澤卓也(国 立療養所南京都病院呼吸器科)、

木下直子(京 都府健康対策課)

【目的】 国立 療養所 南京 都病 院 は京都 府南 部 の結核 拠

点 病 院 として の役 割 を担 って いる。 平 成9年 度 よ り京

都 府 南 部3保 健所(宇 治 ・木津 ・田辺)と の看 護 連 携

を開始 し継続 した 活動 を行 な って きた 。そ の活 動 の結

果H14年3月 よ り院 内DOTS、DOTSカ ンフ ァ レンス開

催 を 開始 す る こ とが 出 来 た 。 院 内DOTS導 入 の 経 過

と、現 在 までの結果 につ いて報 告す る。

【取 り組み の経過 】平成13年11月 、看護 連携 を通 じ京

都 府 健康 対 策課 よ り院内DOTS、 在 宅DOTS事 業 の 連

携 につ いて の提 案 を受 ける。 病院 医師 も院内DOTS導

入の 必要 性 を感 じて いた た め、院 内DOTS準 備 チー ム

を看護 師 、医 師、菌検 査 技師 にて 結成 し以 下の 手順 で

導 入 を行 った 。(1)健康対 策課 担 当者 ・保健 師 ・病 院 医

師 ・看 護師 にて先進 施設 で ある大 阪府 立羽 曳野 病院 で

の 院内DOTS、DOTSカ ンフ ァレ ンス の実 際 を見 学 。

(2)結核 予 防会 主催 の短期 研修 に府 下保 健師 と共 に病 棟

看 護 師 を参加 させ、DTOS戦 略 の意 義や 国 内の動 向 を

学び 病棟 看護 師 に伝 達。(3)院内DOTS準 備チ ー ム にて

DOTS同 意 書 、与 薬方 法 、DOTSか ら 自己 管 理へ の 移

行 方 法 、DOTSカ ー ドの様 式、DOTSカ ン フ ァ レンス

開催 方 法 を含 む マ ニ ュ アル を作 成 し必 要 な 機 材 を選

定 。(4)院 内DOTS準 備 チ ー ム と健 康対 策 課 とで 服 薬

ノー トを作 成 し、排 菌状 況 の連絡 方法 を決 定。(5)開始

前 にす べ ての 排菌病 棟入 院患 者 を対象 として担 当医 師

がDOTS同 意 書 に つ いて 説 明 。(6)平 成14年3月 院 内

DOTS開 始。

【結 果 と考 察 】院 内DOTS、DOTSカ ン フ ァ レンス を

開始後7ヶ 月間 に、拒 食症 の1名 が服薬 管理 を拒 否 した

以外 は 院 内DOTSが 可 能 で あ った。 ま た在 宅DOTS事

業対 象者 は15名 で あ り、12名 に実 施 され た。 比較的 短

期 間 に院 内DOTS、DOTSカ ン フ ァレ ンス の導入 が 可

能 であ った背 景 と して 、以 前か ら地域 保健 所 との看 護

連 携 を行 って お り連 携 が スム ー ス に行 え た こ と、 医

師 、菌検 査技 師 を含 め たDOTS準 備 チ ーム の結 成 によ

りそ れぞ れ の分野 の連 携が スム ース に行 えた ことが 考

え られた。
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入 院中のDOTが 結核 治療 に及 ぼす効 果

-DOT群 と非DOT群 の比 較-

○豊田恵美子 ・小林信之 ・放生雅章 ・川名明彦 ・吉澤篤 人 ・

都築 閲(国 立 国際医療 センター)田 中 剛 ・長南美穂 ・

中田 光 ・慶長 直人(国 立 国際医療 セ ンター研 究所 呼吸

器疾患研 究部)工 藤宏一郎(国 立 国際医療セ ン ター)

(背景)1995年 にWHOが 提 唱 したDOTS戦 略 は世界 中

に拡 が りそ の成 果 を上 げつ つ あ る。 日本 で は一 部 に採

用 され つつ あ る もの の、 全体 として の普 及率 は低 く、

問 題 の多 い 大都 市 で も実 際 に採 用 して ゆ くこ とに は か

な り困難 が あ る。 い わゆ る入 院 中DOTが 勧 め られ てい

るが、有 用性 のエ ビデ ンス はない。

(目的)初 期2～3ケ 月 を入 院 中 に服薬 す る当セ ンタ ー

結 核病 棟 で 、DOTが 治療 結 果 に及 ぼす影 響 を検 討 し、

その有用 性 を検 討 した。

(対象 と方 法)2000年6月1日 か ら2001年8月31日 まで に

新規 入 院治療 開始 した菌 陽性 の結核患 者 を対 象 として、

午 前9時 にDOTで 服 薬 治療 した群 と従 来 の配薬 で治療 し

た群 の治 療成功 率 を比較検 討 した。

(結果)対 象 はDOT群106人(男 性85、 女 性21)非DOT群

97人(男 性73、 女 性24)で 年 令 、初 回/再治療 、排 菌 量、

病 型 、薬 剤 耐性 、 合併 症 等 に有 意差 は なか っ た。 入 院

中にPZAを 含 む標 準 治療 が開始 され2ケ 月実施 され得 た

症例 は74.5%:72.8%、2ケ 月以 内 に培 養 陰性化 した もの

は70.8%:61.2%、 副 作 用 のた め抗結 核薬 の一部 休薬 な

どが必 要で あ った症例 は12.3%:8.7%で あ った。治 療完

了 率 は93.4%:86.6%,脱 落率 は4.7%:12.4%でDOTi群

で良好 であ っ た。脱 落 率 はDOT群 で有 意 に低 か った(P

<0.05)。

(考察)当 セ ンター は結 核2病 棟 を有 し、1病 棟 は従 来

どお りの予 薬、 他 の1病 棟 は2000年6月1日 よ り40床 のす

べ ての結 核患 者 にDOTを 採 用 し抗 結核 薬 の服 薬 管 理 を

行 って い る。2000年6月1日 よ り新 規 入 院治療 した菌 陽

性 の 結核 患 者 の うち治療 中の転 院お よび死亡 例 を除 い

た203例 を対象 と して比 較検 討 した。2ケ 月 以 内の 菌 陰

性 化 率 、何 らか の 介 入 を必 要 とす る副 作 用 の 出現 が

DOT群 で 高 い傾 向が あ っ た。 これ はDOT時 に患 者 の訴

えや状況 をモ ニ ターす る機会 が増 えた ため と思 われた。

最 終 的 に治 療完 了 率 がDOT群 に高 い傾 向が あ り脱 落率

は有 意 に低 か っ た。 しか し外 来 通 院治療 でのDOTの 継

続 は一 部 の少 数 の患 者 に行 わ れ たの み で、 治療 完 了 と

はい え実 際 には全 過程 で服 薬 が確 認 され てい るわ け で

は な く、不 規則 な服 用 は否 定 で き ない。 ター ゲ ッ トを

拡 げ てDOTは 取 り入 れて行 くべ きと考 え る。
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患者支援型DOTS(保 健所 ・医療機関連携および患者申

告による服薬確認方式)に よる治療成績評価

○土屋三紀 ・小竹桃子 ・大井 照(東 京都板橋区保健

所)・永田容子 ・森 亨(結 核予防会結核研究所)

【目的】東京都板橋区では、平成13年 度より独自に開

発した 「コホー ト観察簿」を活用した患者服薬支援を

行っている。そして治療成績の評価を行うために年2

回の治療成績の評価会議(コ ホー ト分析検討会議)も

開催 してきた。今回はその現状 ・分析結果、そこで明

らかになった支援方法の問題点について報告する。

【対象 ・方法】全国の多くの保健所でも様々な型の

DOTS(21世 紀型日本版DOTS)に よる服薬支援が行われ

ているが、当区では平成10年 より、菌検査結果の把握

にっとめ、患者本人等へ面接 ・訪問 ・電話等による方

式で服薬支援を行っている。今回の分析の対象は、平

成13年 新登録肺結核喀痰塗抹陽性初回治療患者とし、

当区で作成 したコホー ト観察簿を活用して地域の担当

保健師が毎月の菌検査結果確認 ・服薬支援を行う事を

目標 とした。上下半期ごとに治療成績評価会議を開催

し、治療を妨げる要因 ・服薬確認状況について検討を

行った。コホー ト観察簿と結核発生動向調査のコホー

ト情報の治療判定基準等を資料とした。

【結果 と考察】平成13年1月 から6月 の新登録肺結核

喀痰塗抹陽性初回治療患者32名 の治療成績は治癒50%、

完了25%、 その他12.5%、 死亡12.5%、 治療失敗0%、 脱

落中断0%で あった。その他は菌検査情報未確認である。

死亡4名(12.5%)の 内訳は1ヵ 月目3名 、5ヵ 月目1名

であり結核死は2名 であった。服薬支援を6カ 月の期

間でみると死亡を除く対象28名 中、24名(85.7%)に 対

して毎月あるいは隔月で本人への面接、訪問、電話、

家族 ・医療機関いずれかへの連絡を実施 していた。平

成12年 の患者支援状況と比べると1,3,5,6カ 月目の支

援実施率の上昇が見られた。共通 したコホー ト観察簿

の活用、治療完了を目指 した患者への服薬支援に重点

をおいたこと、心の通い合った医療従事者間関係、初

期に築く患者との信頼関係などの取 り組みが重要であ

ると考えられる。

【まとめ】今後は、服薬支援時期 ・支援方法と治療成

績、客観的に服薬が確認できる方法(服 薬後の空袋の

確認など)等 も検討 し、高い患者支援としてのDOTS

事業の確立を目指 したい。
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新 宿 区 保 健 所 のDOTS(第 三 報)

―治 療 評 価 会 ―

○ 神 楽 岡澄 ・狩 野 千 草 ・長 谷 川 洋 子 ・松 浦 美 紀

木 村 久 子 ・水 口千 寿 ・永 井 恵(新 宿 区 保 健 所)

大 森 正 子 ・星 野 斉 之 ・石 川 信 克(結 核 研 究 所)

[は じめ に]H12年4月 よ り外 部 の専 門 家 も交 え た

「治 療 評 価 会 」 を実 施 し、情 報 の共 有 化 と患 者 支

援 の強 化 を 図 っ て い る。そ の 実 施 方 法 と成 果 に つ

い て報 告 す る。[対 象 と方 法]治 療 評 価 会 の 対 象 は 、

治 療 中 の 結 核 登 録 患 者 全 員 で 、登 録4ヶ 月 後 と1

年 後 に 実 施 す る。 月1回 の 定 例 会 と し、患 者 情 報

が 記 載 され た 所 定 の 用 紙 と ビ ジ ブ ル カ ー ドに よ

り担 当 保 健 師 が一 人 一 人 の 経 過 を報 告 す る。登 録

4ヵ 月 後 は 、服 薬 や 菌 状 況 な ど を把 握 し治 療 の適

正 や療 養 支 援 に つ い て 検 討 す る。問 題 に対 して は 、

早 期 対 応 す る こ と で 中 断 を未 然 に防 止 す る。登録

1年 後 は、 治 療 状 況 を把 握 し、 コホ ー ト分 析 に よ

る治 療 成 績 の判 定 を 行 う。 ま た 、支 援 方 法 な どを

見 直 す 。菌 の把 握 率 や 治 療 成 績 、検 討 事 項 は 毎 回

記 録 す る。今 回 、治 療 評 価 会 の 成 果 につ い て 治 療

評 価 会 実 施 前(H11年)と 実 施 後(H13年)の(1)

治 療 開 始 時 培 養 検 査 の 把 握 率 、(2)治療 開 始3ヵ 月

後 塗 抹 検 査 の把 握 率(3)薬 剤 耐 性 検 査把 握 率 、(4)治

療 成 績 を比 較 した 。 また 、H13年 の 登 録 者 で 登 録

4ヶ 月 後 評 価 の 菌 検 査 把 握 率 と1年 後 の 把 握 率

を 比 較 し考 察 した 。[結 果](1)治 療 開 始 時 培 養 検 査

の 把 握 率 は、62.0%か ら93.5%へ31.5上 昇 、(2)治

療 開 始3ヵ 月後 塗 抹 検 査 の 把 握 率 は 、71.4%か ら

76.9%へ5.5上 昇 、(3)薬剤 耐 性 検 査 把 握 率 は 、72.3%

か ら90.6%へ18.3上 昇 、(4)治療 成 績 は、治 療 成 功

が73.8%か ら81。5%へ7.7上 昇 、治 療 中 断 が12.9%

か ら7.4%へ5.5低 下 した 。また 、治 療 評 価 会 時 の

平 均 把 握 率 と1年 後 と の比 較 で は 、治 療 開 始 時 培

養 検 査 が74.7%か ら93.5%へ18.8上 昇 、3ヵ 月 後

塗 抹 検 査 が54.4%か ら76.9%へ22.5上 昇 、 薬 剤

耐 性 検 査 が78.3%か ら90.6%へ12.3上 昇 した 。

[考 察]治 療 評 価 会 の 開催 は 、そ の時 点 で 菌 状 況 の

把 握 は不 十 分 で あ っ て も、そ の 後 の積 極 的 な 医 療

機 関 や 患 者 へ の働 き か け が 把 握 率 の 向 上 に つ な

が っ て い る 。 ま た、 情 報 の 共 有 化 に よ り問 題 の発

見 や 対 応 が 早 期 に 行 わ れ 治 療 中 断 の 予 防 を 可 能

と して い る。 さ ら に 、適 切 な治 療 や支 援 方 法 を学

び 考 え て い く場 と も な り、 重 要 で あ る と 考 え る 。
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国立療養所南京都病院と京都府南部3保健所の

連携について その2

○大槻眞美子(京 都府木津保健所)井 爪多津江(京 都

府田辺保健所)坂 本倫子(京 都府宇治保健所)木 下直

子(京 都府保健i福祉部健康対策課感染症係)矢 島宏泰(京

都府宇治保健所)廣 畑生久世(国 立療養所南京都病院)

〈 は じめ に〉

京都府下の結核新規登録者の約半数を京都府南部3保

健所(宇 治、田辺、木津)が 占め、喀痰塗抹陽性患者の

ほとんどが国立療養所南京都病院へ入院している。こ

の現状をふまえ、平成9年度より南部3保健所保健師と

国立療養所南京都病院病棟看護師との組織的な看護連

携が開始された。

今 回、 看護 者 レベ ルか ら始 まっ た結核 患 者 管理 の た

めの連 携が 、医 師 ・事 務 担 当者 ・検 査担 当者 の組 織 レ

ベ ル まで に広 が り、 「結核 に関す る連 携 マ ニ ュ アル」の

作成 や 、院 内DOTか ら在 宅DOTSへ と活動 を展 開す る こ

とがで きたの で報告 す る。

〈取組の経過〉

平成9年 度 か ら11年 度 まで は保健 師 と病棟 看護 師 長 と

の看 護連 携 が 中心 とな り、病 棟 で の初 回 面接 手順 を作

成 して初 回面接 の定 着化 を図 った り、 「退 院時 の看護 サ

マ リー」や 、 「保 健 指 導用 のパ ン フ レッ ト」、 「接触 者 健

診 用パ ンフ レ ッ ト」の合 同作成 を行 った。平 成12年 度 か

ら14年 度 は、 医 師 ・事務 担 当者 ・検 査 部 門 との連 携 会

議 を積 み重 ね、(1)保 健 所 の結核 患者 管理 につい ての病

院職員 へ の研 修 、(2)事 例検 討会 の合 同開催 、(3)「結核

に 関す る連 携 マニ ュ アル」の作 成 、(4)タ イム リー な菌

検 査情 報 の把握 方法 の確 立、(5)病 棟 看護 師 と保健 師合

同でDOTSカ ンフ ァ レンス の先進 地視察 、(6)月2回 の 院

内DOTカ ンフ ァ レンス へ の所 長、 保健 師の参 加 、(7)塗

抹 陽性 患者 の在 宅DOTS(服 薬 支援)事 業 の開 始 な どの活

動 を展 開 してい る。

〈 ま とめ 〉

看護連携会議を積み重ねていく中で、保健所や病院

の役割を理解し合うことができ、一定の共通認識をも

つことができたのは、結核患者管理 ・支援を進めてい

く上で大きな成果であった。平成14年3月から国立療養

所南京都病院で入院患者へのDOT事 業が開始され、引

き続き退院後も在宅で服薬終了まで支援 していく在宅

DOTS事 業を本格的に3保健所で始めたところである。

今後このようなシステム構築やDOTS事 業を、京都府下

の他保健所 と結核有床病院でも実施できるよう検討し

ていきたい。
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結核病棟におけるクリティカルパスの導入

～患者満足度に焦点を当てて～

○野田恵子(結 核予防会大阪病院看護部)

【目的 】結 核患 者 は療養 生 活 が漫 然 と して お り退 院 の

目途 、 結核 へ の社 会 の偏 見 、社 会復 帰 お よび入 院 生活

の不 安 、 隔離 されて い る こ とな どス トレス の大 き さは

測 りしれない。 また、 自覚症状 に乏 しい患者 が多 いため、

身体 的苦 痛 よ り精 神 的苦 痛 が大 きい。 そ こで、 入 院生

活 にお い て治療 経 過 の概 要 が分 か り、 患 者 自 身が 目標

を持 ち 、少 しで も不 安 を軽減 で き るよ う ク リテ ィカル

パ ス の導 入 を試 み、 導入 前後 に行 っ た患 者 ア ンケ ー ト

を比較検 討 した。

【対 象 と方 法 】対 象 は 当院 に おけ る一 結核 病 棟入 院 中

の患者 で、平成14年2月1日 か ら8月31日 の期 間に行 った。

26名(男 性18名 、女 性8名)に ア ンケ ー ト調査 を行 い 、そ

の結 果 を分析 し、 看護 師 の ほか 医 師、検 査 技 師 、栄 養

師で専 門チ ー ム を組 み ク リテ ィカ ルパ ス を作 成 、導 入

した。 クリティカルパス経 験者21名(男 性15名 、女性6名)

に退 院時 、 ア ンケ ー ト調査 を行 い 、 ア ンケ ー ト結 果 を

比較 検討 した。

【結 果】 ク リテ ィ カルパ ス につ いて は90%の 患 者 が 導

入 して良 か っ た とい う回答 が 得 られた 。 さ ら に入 院の

経 過 や検査 内容 が理 解 で きた、家 族 へ の説 明 が う ま く

で きた、 長期 入 院 の心構 えが で きた な どの具 体 的で肯

定 的 な意 見 も多 く聞 かれ た。 また、 検査 技 師 よ り行 わ

れる排 痰指 導 もパ ス化 し、定期 的 に施行 で きた ことで、

患 者 の94%が 効 率 良 く排 痰 す る方 法 を理 解 で きた と答

えて お り、外 来 通 院す るに至 って か らの検 体 と して提

出 され る喀痰 の状 態 も良 くな って きた こ とに反映 され

てい た。 栄養 師 に よる指 導 の効果 は ク リテ ィカ ルパ ス

導 入前 後 で嫌 い な物 で も意識 して食 べ る よ う にな った

とす るア ンケー ト項 目が56%か ら72%に 上昇 した こ とに

現 れた 。 さ らに患 者 自身 の意識 に も変化 が現 れ、 普段5

～6名 であ った ビデ オ教 室 の参加 人数が15～25名 にまで

増加 した。

【結語 】 ク リテ ィカ ルパ ス導 入 は前 後 の ア ンケ ー ト結

果 か ら患 者 の満 足度 につ なが る良 い結 果 が得 られ た。

また 、そ れ以 上 の効 果 と して医療 従 事 者側 に も良い 結

果 を もた ら した。
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合併症を有する多量排菌肺結核症例に対する

二段階法クリティカルパスの導入と評価

○今野美貴子 ・菅 洋子 ・佐藤笑子 ・納谷太平(国 立

療養所道川病院第3病 棟(呼吸器科))

【目的 】 ク リテ ィカ ルパ ス(パ ス)は 、 診療 と看 護 を効

率化 し標 準化 す る こ と、 また は在 院 日数 の 短縮 な どに

有 用 で あ る こ とが 一 般 に示 され てい る。 しか しな が ら

多 量排 菌 を伴 う肺 結核 症 におい て は、1)合 併 疾 患 を有

す る症例 が多 くなっ て きてお り、 しか もそ れが肺 結 核

症 の経 過 に影 響 し うる こ と、2)重 症 例 で は不 安 定 で長

期 の経 過 を取 る症例 が あ る こ と、3)ま た パス 導入 時 に

は退 院の 時期(パ ス の エ ン ドポ イ ン ト)を示 す 事 が困 難

な場 合 が あ る こ とな どか ら、 各 臨床例 に あ ったパ ス の

作 成 は困難 で あ っ た。 当 院で は、 肺 結核 症 の基 本 的 な

パス(共 通 部 分)に 、各 症例 の予想 され る入 院期 間に応

じての合 併 症 の診療(個 別部 分)を 組 み合 わせ た二段 階

法 のパ ス を新 た に導 入 し評価 した ので報告 す る。

【方法】1)入 院時重症度、合併症 の有無 と程度 などか ら、

重症 度 ・合併 症指 数 を考 案 し退 院時期 の推定 を試 みた。

2)肺 結 核症 パス(患 者 用 と医療者 用)と 合併症 パ ス(一 例

と して糖 尿病 パ ス)か らな る二段 階法パ ス を導入 した。

3)パ ス導 入 前後 ア ンケ ー トな ど によ り、パ ス の ア ウ ト

カム評 価 を行 った。

【結 果 】1)重 症 度 ・合 併 症指 数 は、 入 院月 数 との緩 や

か な関連 を示 し(r=0.66)、 パ ス導 入 時 に大体(±1ヶ 月)

の退 院 時期 を推 定 す る こ とが可 能 であ った。2)治 療 開

始 時 にパ ス を示 す こ とに よ り、医 療者 に とっ ては予 想

され る退 院時期 まで の診 療 経過 や 合併 症 の管 理 指針 な

どが 明確 化 され るの に役 立 った 。3)患 者 ア ンケ ー トか

らは個別 の 合併 症 に配慮 した二 段 階法 パ スが 、 入 院治

療 に対 す る不 安 の解 消 と闘病 意欲 の増 大 に役 立 つ こ と

が示 された。

【考察 ・結論 】 当 院(秋 田県)で は 、93%の 肺 結核 症排

菌症例が脳 卒中後遺症や糖尿病 などを合併 しているため、

合併症例 をバ リア ンス としてパ スか ら除外 す る ことは、

対象 症 例 の大 部 分 を除外 す る こ と とな り現 実 的 で はな

か っ た。 二段 階 法 と して 、パ ス全 体 を変 更 す る こ とな

く各 合併 症 の 管理 を組 み込 む こ とに よ り、 ほ ぼす べ て

の症 例 でパ ス を入 院 時 に示 す こ とが可 能 とな り、 医療

者 側 お よび患者 側 に とって有 用 である こ とが示 された。
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保健所との退院前カンファレンスの現状と課題

○ 覧爪和子 ・野原 さち子(国 立療養所刀根山病院)

〔目的〕当院では、平成14年6月 より 「退院後治療

中断が予測される患者について、病院と保健所が相互

に必要な情報を交換することにより、生活の場が地域

へ移行 した後も療養支援が継続される」ことを目的に、

毎月1回 の退院前カンファレンス(以後カンファレン

スとする)を実施 している。今回、これまでに対象とな

った29症 例を通 して、カンファレンスの現状と今後

の課題について検討 した。

〔方法〕平成14年6月 から10月 にカンファレンスを

実施した29症 例の背景 ・治療中断因子(保 健所との

話 し合いのもとに決定した12項 目)・退院後の療養状

況を分析した。

〔結果〕男性24例 、女性5例 。年齢は20歳 ～87歳(平

均年齢55.6歳)。 初回治療20例 、再治療9例 。職業は

無職が23例 。治療中断因子12項 目中、(1)「病識に欠

ける」20例 、(2)「単身で服薬支援者がいない」9例、(3)

「収入が不安定」25例であり、(4)「飲酒あり」16例、(5)「喫

煙あり」は19例 であった。退院後の療養状況は、治療

中断が3例(う ち1例 は女性で所在不明)で 男性2例

は(1)～(5)の因子を全て有していた。地域における支援

内容は、主に患者訪問による療養支援を含めた服薬指

導であった。以上のことより、1)カンファレンス対象

患者29例 中26例 が治療中断することなく現在に至っ

ていることが判明 した。2)入院中から看護師が 日常生

活に関す る指導を行っているにも関わらず、退院後喫

煙19例 、飲酒16例 と多くなっていることがあり、日

常生活指導の効果が現れていないことがわかった。

〔今後の課題〕(1)治療中断防止に向けての退院前カン

ファレンスは有効であるが、治療中断因子についての

さらなる検討が必要。(2)日常生活指導についての情報

交換と指導のあり方の再検討。

203

多剤耐性結核病棟の実態と看護

〇三上博子 ・辻美恵子

(大阪府立羽曳野病院看護部)

【目的】多剤耐性結核患者の隔離入院 とい う制約か

ら生 じるス トレスは計 り知れない。今回、開棟後1

年10ヶ 月間の患者情報 と支援内容から今後の看護

の方向性を検討 した。

【方 法 】2000年10月 ～2002年8月 迄 の 入 院 患 者97

名 を カル テ か ら分析 した。

【結 果 及 び考 察 】性 別(男 性72名 ・女 性25名)、 平

均 年 齢(61.3歳)、 入 院 期 間(平 均1.5年 で 最 長30

年)、 転 帰(入 院 中25名 、 外 来 通 院34名 、 死 亡1g

名 、 転 院14名 、 自己退 院5名)。 居 住 地 は近 畿 全 域

に及 ん で い る。身 体 的 特徴 と して 、ア ル ブ ミン値3.5

以 下 が44名 、 抗 結 核 薬 の 副 作 用 に よ る精 神 症 状 、

全 身 状 態 の悪 化 に よ る転倒 等 が み られ る。

病棟は12階 建ての9階 にあり、感染対策による空

調設備のため、窓の開閉は許可されていない。また

検査以外は病棟を離れることはできない。患者が感

じるス トレスは 「普通の生活が出来ない」である。

例えば、外気に触れ られない、土の上が歩けない、

品物を見て買い物が出来ない、季節が味わえない等

であ り、刑務所の方がよいと言 う。又病気に対 して

は、使用薬剤が限られるため、治療終了期間が分か

らない、周 りの患者の死亡に落胆する一方、自己の

体力低下もス トレスになっている。 このような状況

から患者同士の些細な トラブルが発生する。これ ら

を予測 して、患者を中心とした勉強会、季節毎の行

事を企画 している。生活を快適にするために、 自動

販売機の設置、喫煙室の設置、理髪店の出張など考

慮 してきた。患者は治療に対す る信頼感、スタッフ

との人間関係を保つことにより、何とか入院生活が

継続出来ている。

【まとめ】1患 者の 「治 りたい」気持ちを維持 して

いく。2確 実な服薬支援。3患 者の思いを引き出す

ためのカウンセラーの設置。4制 約の中でも生活の

質 を確保できる支援体制 を整えることが重要であ

る。
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治療中断に至った事例からの検討

〇小林富士子 ・臼井利夫 ・山田敬一・・丸山路代

(名古屋市中村区保健所)

[目的]DOTS事 業か らDOTS戦略を展開し、住所不定

結核患者の療養支援をしてきたが、残念なが らどう

しても治療完了まで見届けることができなかった事

例を重点にその要因にっいて検討 した。

[対象と方法]H14,8,31ま でに住所不定結

核患者を入院中か ら支援 した45例 中、中断に至っ

た6例 を対象に支援内容か ら考察 した。

[結 果 と考 察]

事 例1:67才 ・男 ・初 回 治 療 ・飲 酒 癖 な し ・短 気 な

性 格 ・看 護 職 との関 係 不 良 ・3カ 月 目 に強 制 退 院

事 例2:64才 ・男 ・再 治 療 ・飲 酒 あ り ・理 解 力 低 い

思 い 込 み 激 しい ・6カ 月 支 援 後 、 居 所 な く中 断

事 例3:33才 ・男 ・初 回 治 療 ・飲 酒 癖 な し ・真 面 目

だ が 主体 性 な し ・3カ 月 支 援 後 、 居 所 な く中 断

事 例4:48才 ・男 ・再4治 療 ・飲 酒 あ り ・理 解 力 低

お とな しい性 格 ・3カ 月 支 援 後 仲 間 と 自己 退 院

事例5:50才 ・男 ・再3治 療 ・飲 酒 あ り ・ヘ ビ ース

モ ー カ ー ・態 度横 柄 ・3カ 月 目仲 間 と 自己 退 院

事例6二51才 ・男 ・初 回 治 療 ・パ チ ン コ好 き ・病 識

無 ・糖 尿 病 ・退 院 後 の 支 援 開 始 直 前 に 自己 退 院

中 断 の ハ イ リス クは ホ ーム レス 、 日雇 、 ア ル コ ール

嗜癖 、単 身 、 合 併 症 有 が 考 え られ 名 古 屋市 のDOTS事

業 も中 断 ・脱落 防 止 の 支 援 と して 努 力 して い るが 、

ど う して も中 断 防 止 で きな か った 要 因 と して(1)事 例

1の よ うに 、支 援 者 側 の 目標 が 統 一 され て い な か っ

た こ とに よ る、 看 護 連 携 の 不 十 分 さ。(2)事 例2、3

の よ うに 、 本人 に 治 療 意 欲 出 現 して い て も、 退 院 後

の生 活 場 面 が 確 保 で きな か った 福 祉 施 策 の 問 題 。(3)

事 例4、5、6の よ う に生 活 歴 の 影 響 、 性 格 上 の 問

題 、 理 解 度 に 問 題 あ り。 以 上 の3点 を 考 察 した 。 保

健 、 医 療 、 福 祉 連 携 の 要 は保 健 師 で あ る と言 って も

過言 で はな い 。1っ1っ の 事 例 を 通 して 密 な る連 携

の 具 体 法 を 提言 して い くこ とが 重 要 で あ る。

[結語]入 院中に根気よく支援二しても、退院後居所

が確保できず中断に至ることは遺憾である。治療成

功 して当たり前の観点か ら、中断をいかに防 ぐか創

意工夫 しながら、根気よく支援を継続することに力

を注ぎたい。
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結 核 に よる低 栄養改 善 につい て

-ア セス メ ン ト ・ツー ル を用 いた栄 養評価

○伊部玲子 ・山田幸子 ・安西由美子 ・近藤康博 ・谷口

博之(公 立陶生病院)

[目的]平 成13年 度 の 当結 核 病棟 での 「結核患 者 におけ

る栄 養 指 標 の研 究 」で 入 院患 者 の60%が ア ル ブ ミ ン

3.59/dl以下、 平均値 は3.239/dl±0.179/dlで あ り、 コ リン

エ ス テ ラ ーゼ は73%が 基 準 値 以下 で あ り、 当 病棟 へ 入

院す る患者 の多 くが低栄 養状態 であ る ことが わか った。

多 くの研 究で アル ブ ミン3.5g/dl以下 の場 合、死 亡率 が高

い こ とは明 らか にな って い る。低 栄 養 は結 核 発病 の リ

ス クが高 い事 や症状 と して改 善 を して い か なけ れ ば な

らな い治 療 で あ る。 しか し結 核 治療 の 主 眼 は抗結 核 薬

に依存 してい る部 分 が多 い のが 現状 で あ り看 護 の分 野

か ら低 栄 養状 態 の 改善 はで きない だ ろ うか と仮説 をた

てた。 そ こで今 回、 当病棟 で は入 院患者 に対 し

(1)結核 よ る低栄 養 の改善

(2)低栄養 の予後 を改 善

(3)栄養状 態 を改善 し治療 が効 果 的 に行 え る

(4)在院 日数の減 少、 医療費 の削減

を 目的 と して栄 養状 態 の 改善 をめ ざ し病棟 内 で栄 養 プ

ロ ジェ ク トチ ー ム を結 成 し、栄 養評 価 の ため ア セ ス メ

ン トッール を作 成 した。

[方法]

(1)アセ ス メン トッール を作 成

(2)アセ スメ ン トツール にはガ フキー号数 、体重 、BMI、

ア ル ブ ミ ン 、 コ リ ンエ ス テ ラ ー ゼ 、 リ ンパ 球 数 、

Harris-Benedict式 か ら求 め た基 礎代 謝量 、必 要摂 取 カ ロ

リー 、摂 取 カ ロ リー、ADL、 その 他 の項 目をあ げ 、身

体 計 測 に は上腕 周 囲 長、 上腕 三 頭筋 皮 脂厚 を取 り入 れ

上 腕筋面 積 を評 価項 目 とした。

(3)入院 時、 ア セ ス メ ン トツー ル を用 い て 、栄 養 評価 を

行 い、過 不足 カ ロ リー を求め 医師 と相 談。

(4)低栄養 の患者 に対 して は、適 正 エ ネル ギ ーが 維持 で

きるよ う栄養 補助食 品 を用い た。

(5)栄養状 態 の改 善 を1週 間 か ら1ケ 月 の単位 で評価 修 正

して いっ た。

[結論]ア セ ス メ ン ト ・ツー ル を使 用 し栄養 アセ ス メ

ン トを した結 果 、患 者 の栄 養状 態 は改 善 してい くの か

を現在評 価 して いる ところで あ る。

cex37730@syd.odn.ne.jp
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小学校1年生におけるツベルクリン反応と

BCG針 痕数調査

○嶋田美和(岡 山県保健福祉部健康対策課)守 谷欣明(岡

山県健康づくり財団)

【目的】小 学校1年 生 にお ける ツ反 応発 赤径 及 びBCG針

痕数 の調 査 ・分析 をす る こ とに よ り、 乳 幼児 期 にお け

るBCG接 種 の実態 を明 らか に し、BCG接 種 方法 ・技 術

等の改善 を図 るこ とを 目的 とす る。

【対象と方法】岡山県下の公立小学校1年生296校(岡 山

市 ・倉敷市は除く)を対象とし、平成14年度の定期健康

診断を活用して、ツ反応発赤径長径と副反応 ・BCG接

種歴及びBCG針 痕数を調査した。

【結 果】 回収 で きた学校 数289校 、児 童数7540名 であ っ

た。(1)ツ 反応発 赤径平均 値 は8.8mm、 陽性率 は46.4%、

発赤径30mm以 上 は0.7%で あっ た。 ッ反 応発 赤径 の分布

は 、平成10年 度 の沖 縄 県 の報 告 に比 べ低 い 方 に偏 って

い た。(2)BCG接 種 歴 のあ る者 は77.3%、BCG接 種 歴 の

な い者 は5.8%、 不 明 は16.9%で あ った 。(3)BCG針 痕数

の判 定が で きた者 は全体 の745%(5615名)で 、針 痕数平

均 値 は6。5個で あ った。針 痕 数0の 割合 は33.9%、 針 痕数

12個 以 上 の割 合 は26.8%で あ った。(4)BCG接 種群 は未

接 種 群 に比 べ 、 ツ反 応 発赤径 平均 値 や ツ反 応 陽性 率 は

高 か った。 しか しBCG接 種 群 の うち半数 は ッ反応 が 陰

性 であ った。(5)BCG針 痕 数 とツ反応発 赤径 には相 関関

係 があ り、針 痕数 が多 い ほ どツ反応が 大 きか った。(6)

保健 所 別 にみ る とッ反応 発 赤径 平均 値 、 陽性 率 、BCG

針痕 数平均 値 等 で地域差 が み られた。 またBCG針 痕数0

の割 合 が最 も多 い保健 所 は、最 も少 ない保健 所 の2倍 以

上 であ った。

【考察】ツ反応の手技等による影響も考慮 しなければ

ならないが、今回の調査結果は、岡山県内のBCG接 種

技術 レベルが必ずしも十分でなく、地域により技術に

ばらつきがあることを示していた。平成15年 度には結

核予防法施行令の改正が行われ、BCG接 種を受けられ

るのは乳幼児期のみとなるため、この時期のBCG接 種

が早期に確実に行われることが今以上に重要になって

くる。今後は、医師会をはじめとした関係団体の協力

を得ながら、より効果的なBCG接 種を目指 した取組み

を進めるとともに、未接種者に対 して早めの接種を勧

めるなど、早期のBCG接 種のための普及啓発活動等を

行っていきたい。
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IT関 連事業所における結核集団発生事例

～RFLP分 析による考察～

○長 谷 川洋 子 ・狩 野 千草 ・松 浦 美紀 ・神 楽 岡 澄

木 村 久子 ・水 口千 寿 ・永井 恵(新 宿 区保 健 所)

【初めに】若年者が多く勤務するIT関 連事業所で

結核集団発生事例を経験 し、雇用形態の複雑化した

職域での結核対策の困難さについて考察する機会を

得たので報告する。【事例紹介】入社した41名 が

接触 したのはH11年3月 末日から2週 間の新人研修

のみである。研修後全員異なる契約会社に派遣され、

派遣先で正社員と同様の仕事をするが、給与関係 ・

人事、検診は当区にある本社で行われていた。

派遣 元(本 社)は100人 規模 だ が、 産業 医 は お らず 、

検 診や 健 康管 理 に つい て の担 当 は決 ま っ てい な か っ

た。H11年6月 ～H13年11月 ま でに12名 が居 住地 保

健所 に登録 され た(平 均年齢24歳)。 診 断 時 の塗 沫 ・培

養 陽性3名 、培養 のみ 陽性2名 、塗 沫 ・培 養 共 に陰

性7名 で あ る。 有症 状 受診4名 、職 場 の 定期 検 診 で

発 見5名 、 当保 健 所 の レン トゲ ン再 読 に よ る発 見3

名 で あ る。集 団感 染 の情報 を居住 地 保健 所 が把 握 し

た の は、H12年9月 の7人 目の登録 時 で あ る。 同期

社 員 か ら患者 が複数 出て い る とい う本 人 の話 か ら、

本社 の あ る当 区保健 所 に状 況 確認 の連 絡 が入 っ た。

住所 地 で の 定期 外検 診 は 、塗 沫 陰性 を理 由 に不要 と

判断 され た り、 実施 して いて も、対 象範 囲 は 派遣 先

会社 に限 られ て い た。【結果 】培 養 陽性5名 中、保 存

され て い た4検 体 のRFLP分 析 を実施 。同一 パ ター ン

との結 果 を得 た。 【考察 】年 齢 層 は20代 が 中心 で、

派遣 先 が数 十 社 に な り1日 単位 で職 場 が 変 わ る状 況

に あ った 。入 退職 のサ イ クル も早 く、2年 後 に は半

数 が退 職 してい た。 転 居 率 も中 高年 と比較 す る と高

い,定 期 外検 診 を実施 す る際 は 、雇 用形態 が複 雑 化

して い る点 と、転職 や 転居 を念頭 に、 充分 な聞 き取

りを行 い 対象 者 の範 囲 を決 め る事 が 重要 で あ る。

ま た 、企 業 に お け る派遣 先 と派遣 元 は利 害 が 伴 うの

で 、 両者 の 関係 に 配慮 す る必 要 が あ る。 若 年 層 が多

い 事業 所 で は塗 沫 陰性 で も感 染源 検 索 の た め、 定期

外検 診 は 必要 と考 え る。今 回 、RFLP分 析 を行 うこ と

で集 団 感 染 と結 論 付 け られ た 。培 養 陽性 の場 合 に は

可能 な限 り、RFLP分 析 を実施 すべ きで あ ろ う。

E-Mail:yoboO1@city.shinjuku.tokyo.jp
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建設業従事者の結核の経験

○本村智子(川 崎市多摩区役所保健所)多 田有希(川

崎市健康福祉局疾病対策課)

[目的]過 去 に異 な る2名 の結核 患者 の接 触者 検診 対象

者 で あ った建 設現 場 監 督が 、 当保 健所 に登録 され た。

このた め、 当該保健 所 に連絡 調査 した ところ、合計5名

の 関連 した患 者発 生 の あ る こ とが 分 り、 培 養 陽性 で あ

っ た4名 につ い てRFLP分 析 を実 施 した ところ全 て に同

一のパ ター ンが認 め られた ので報告 す る
。

[事例](症 例1)33歳 男性 建設 業 現場監 督。Y市 の建

設会 社勤 務 だ が 、全 国 に現 場監 督 と して派遣 され る。

平 成13年12月A市 に出向 中、胸 痛 にて医療機 関受 診 し、

胸 部X線 検査 、 喀痰 検査 にて結 核 と診断。G1。

(症例2)60歳 男性 建設業外 注社員 。平成13年2月 、G8。

O市A保 健所 登録 。

(症例3)56歳 男性建設業外 注社員。平成13年11月 、G8。

I市B保 健所登 録 。

(症例4)27歳 男性 建 設業現 場監 督。 平成13年11月 、症

例3の 接 触 者 検 診 に て予 防 内服 とな る も服 用 せ ず 。

H14.1月 症例1の 発 症 を機 に自 ら医療機 関受 診 し、結核

の診 断。菌 陰性。C市C保 健所登 録 。

A及 びB保 健 所 と共 に、A及 びB保 健 所 と共 にY市

の会 社訪 問 し状 況 を把 握 し、各 々の菌 株 を結 核研 究所

高橋 先 生 の ご協 力 でRFLP分 析 を行 った ところ、3名 の

パ ター ンは 一致 して い た。 この結 果、A保 健 所 は接 触

者 検診 の見 直 し、 さらな る患者 発見 があ った。

(症例5)53歳 男 性 建設 業外 注 社員 。 平成14年4月 人 間

ドックに て結 核 の診断。G6。

[考察]以 下 の こ との重 要 性 を確 認 、教訓 と した。

1、 徹底的な接触者検診。受診の確認 とその結果の正

確な把握の重要性。

2、 登録 患 者 に つい て丁 寧 な 聞 き取 りを行 うこ との重

要性 。

3、RFLP分 析 の有用性 。感染源 を明確 にで きる ことで、

接触者 検診 範 囲決定 に フィー ドバ ックで きる。

4、 関連する産業医、定期健康診断担当医等への結核

患者との接触状況の情報提供の重要性。

5、 接触者への結核に関する知識普及啓発の重要性。

6、 保 健所 間の連携 の重 要性 。1人 の患 者 が複 数市 の患

者発 生 に関与 す るこ と は、派 遣職 員 や フ リー ター の

増加 す る現代 におい ては、増 加す る と考 え られ る。
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