
〈要望課題 と座長一覧〉

4月20日(火 曜 日)

会場 演題区分 演題番号 座 長 時 間

CI.肺 結核 患 者 の 退 院 基 準1(1～4)土 屋 俊 晶9:48～10:20

CI.肺 結核 患 者 の 退 院 基準2(5～8)小 川 賢 二10:20～10:52

4月21日(水 曜 日)

BII.新 しい 免 疫 学 的 診 断 法1(9～13)森 下 宗 彦9:00～9:40

BII.新 しい 免 疫 学 的 診 断 法2(14～18)岡 田 全 司9:40～10:20

BIII.結 核 の 再 感 染 事 例(19～22)倉 澤 卓 也10:20～10:52

BIV.外 科 療 法 の 現 状(23～26)中 島 由 槻15:00～15:32

BV.肺 外 結 核(27～32)藤 野 忠 彦15:32～16:20



〈一 般 演 題 座 長 一 覧(1)〉

4月20日(火 曜 日)

会場 演題区分 演題番弓 座 長 時 間

C肺 外 結 核 ・特 殊 な肺 結 核(33～38)竹 山 博 泰9:00～9:48

C診 断(鑑 別 診 断)1(39～43)重 藤 え り子15:30～16:10

C診 断(鑑 別 診 断)2(44～47)斎 藤 武 文16:10～16:42

C結 核 と癌(48～50)小 松 彦 太 郎16:42～17:06

D結 核 症 の看 護 ・保 健 活 動1(51～56)國 分 恵 子9:00～9:48

D結 核 症 の看 護 ・保 健 活 動2(57～60)藤 原 啓 子9:48～10:20

D結 核 症 の 看 護 ・保 健 活 動3(61～64)丸 山 路 代10:20～10:52

D結 核 症 の 看 護 ・保 健 活 動4(65～69)久 米 田鶴 子15:30～16:10

D結 核 症 の 看 護 ・保健 活 動5(70～74)石 井 英 子16:10～16:50

D真 菌症 ・サ ル コ イ ドー シス ・

そ の他 の肺 肉芽 腫 症 等

(75～77)鈴 木 栄 一16:50～17:14

E疫 学 ・管理1(78～83)高 松 勇9:00～9:48

E疫 学 ・管 理2(84～87)阿 彦 忠 之9:48～10:20

E疫 学 ・管 理3(88～92)和 田 光 一10:20～11:00

E疫 学 ・管 理4(93～98)鎌 田 有 珠15:30～16:18

E疫 学 ・管 理5(99～103)鈴 木 公 典16:18～16:58



〈一 般 演 題 座 長 一 覧(2)〉

4月21日(水 曜 日)

会場 演題区分 演題番号 座 長 時 間

C化 学 療 法1(104～108)渡 辺 彰9:00～9:40

C化 学 療 法2(109～113)力 丸 徹9:40～10:20

C化 学 療 法3(114～118)田 野 正 夫10:20～11:00

C化 学 療 法4(119～122)撫 井 賀 代15:00～15:32

C化 学 療 法5(123～129)町 田 和 子15:32～16:28

D非 定 型 抗 酸 菌 症1(130～133)網 谷 良 一9:00～9:32

D非 定 型 抗 酸 菌 症2(]34～138)加 治 木 章9:32～10:12

D非 定 型 抗 酸 菌 症3(139～143)岸 不 書 彌10:12～10:52

D細 菌1(144～148)高 橋 光 良15:00～15:40

D細 菌2(149～152)一 山 智15:40～16:12

D細 菌3(153～156)鈴 木 定 彦16:12～16:44

D細 菌4(157～159)冨 岡 治 明16:44～17:08

E免 疫1(160～164)赤 川 清 子9:00～9:40

E免 疫2(165～170)門 田 淳 一9:40～10:28

E国 際 保 健 ・在 日外 国 人 の 結 核(171～177)菅 守 隆15:00～15:56

E病 態1(178～182)倉 島 篤 行15:56～16:36

E病 態2(183～186)岩 永 知 秋16:36～17:08



〈招 請 講 演〉

 I. Remaking BCG from Virulent Mycobacterium tuberculosis

(Howard Hughes Medical Institute, Albert Einstein College of Medicine) Jacobs W R, Jr.

 II. The Challenges of Drug-Resistant Tuberculosis

(University of California San Francisco) Charles L. Daley
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招請講演I

Remaking BCG from Virulent Mycobacterium tuberculosis

William R. Jacobs, Jr., Ph.D.

(Howard Hughes Medical Institute, Albert Einstein College of Medicine, Bronx, NY 10461)

BCG, bacille Calmette and Guerin, is an attenuated mutant of M. bovis, which has been used as a human vaccine 

since 1921. Despite this long use, its mechanism of attenuation has never been fully understood. To address 

this question, we have deleted the RD1 region from both M. tuberculosis and M.bovis. These resulting mutants 

are highly attenuated. We have deleted every transcriptional unit in this region and found three that are required 

for virulence Rv3871, Rv3874-Rv3875, and Rv3876-Rv3877. All three of these deletions cause attenuation and 

the inability to secrete Esat6, an immundominant antigen which we demonstrate is involved in mediating necrosis 

of cells that is required for escape from lung epithelial cells and macrophages. The vaccine efficacy of the new

 RD1 mutants is examined.
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招請講演II

The Challenges of Drug-Resistant Tuberculosis

Charles L. Daley, MD

(University of California San Francisco)

Drug resistant tuberculosis, including multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB), has been found in all areas of the world with 

some areas having an alarming number of cases. Even under the best circumstances MDR-TB treatment is associated with 

significant overall morbidity and mortality and substantial increase in cost.

Development of Drug-Resistance

Resistance can occur as a result of mutations that occur in nature leading to primary resistance or it can result from the 

emergence of resistance during the course of therapy or after therapy; this is referred to as acquired or secondary resistance. 

Acquisition of drug resistance has traditionally been associated with nonadherence to therapy. Recent studies have 

demonstrated, however, that underlying HIV infection is a strong risk factor for acquired drug resistance, most notably mono-

rifampin resistance. At least two clinical trials have documented high rates of acquired mono-rifampin resistant tuberculosis in 

HIV infected patients treated with intermittent regimens. In the United States, HIV infected patients with tuberculosis are no 

longer treated with highly intermittent therapy, particularly if the patient has advanced HIV disease.

Transmission and Pathogenesis of Drug Resistant Tuberculosis

 Serious concern has been expressed that dissemination of strains of Mycobacterium tuberculosis resistant to 

antituberculosis drugs could potentially undermine elobal tuberculosis control efforts. Experimental data and mathematical 

models suggest that the reduction in bacterial fitness imposed by antimicrobial resistance could potentially influence the 

frequency of drug-resistant tuberculosis in a population. A recent 9-year study in San Francisco demonstrated that isoniazid-

resistant strains of M. tuberculosis were less likely than drug susceptible strains to result in a secondary case of tuberculosis. 

The overall secondary case rate ratio (SR) of isoniazid resistant tuberculosis to drug-susceptible tuberculosis was 0.29 (95% 

CI 0.15-0.57).There were no secondary cases resulting from MDR-TB cases. Although these data, as well as laboratory 

data, suggest that isoniazid resistant strains may be less pathogenic than drug susceptible strains it possible that in certain 

circumstances environmental or host factors may overcome any decrease in virulence and result in significant spread of drug 

resistant strains.

Management of MDR-TB

Most studies involving MDR-TB have employed an inpatient approach to treatment with prolonged hospital stays. 

However, prolonged hospitalization can result in nosocomial spread and greatly increases the overall cost of treating MDR-

TB. Several reports of outpatient-based treatment of patients with MDR-TB cases have demonstrated encouraging results. In 

a cohort of patients with MDR-TB treated on an outpatient basis in Lima Peru, the probable cure rate was 83 percent whereas 

treatment responses from 50 percent to 80 percent have been described in other reports with a mainly in-patient approach.

In San Francisco, we have used a primarily outpatient-based approach to treat cases of MDR-TB. Using this approach, 

only 44% of 48 MDR-TB patients required any hospitalization and for a median of only 2 weeks. Ninety-seven percent 

(32/33) of HIV-seronegative patients were cured with one relapse occurring 5 years later. All 11 HIV-seropositive patients 
died during observation; 6 remained MDR-TB culture positive at the time of death and 5 converted their cultures to negative 

but died of other HIV associated conditions. The estimated inpatient and outpatient median cost of therapy for MDR-TB 

patients in San Francisco was $27,752 per patient compared to $7,193 and $3,557 for treating drug susceptible disease with 
and without directly observed therapy, respectively. Thus, within the context of an effective tuberculosis control program, it 

is feasible to treat MDR TB in HIV-seronegative patients with the use of appropriate intensive treatment regimens, largely 

using an outpatient approach, and achieve high cure rates comparable to those obtained for drug-susceptible cases.
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〈特 別 講i演 〉

I.結 核 の比 較 文 化 史 的研 究

(名古屋大学大学院国際言語文化研究科)福 田 眞 人

II.新 た な結核 対 策 の技 術 と展 望

(結核予防会結核研究所)森 亨
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特別講演I

結核の比絞文化史的研究

福田眞人(名古屋大学大学院国際言語文化研究 科)

1.なお新しい病気:結核

結核の歴史は 人類と共に古い。医学の発達にもかかわらず

今日なお世界で年間300万 人以上が志望するこの病気は な

ぜすっかり治癒し､予防され 人間世界から駆逐されないのか?

1882年 にドイツ(孫田菌学者R.コ ッホが結核菌を発見し､

1944年 にアメリカのS.ワ クスマンが結核特効薬としての

抗生物質ストレプトマイシン(SM)を発見したにも拘わらずなお

結核は猛威を振るい､ぢ猖獗を極めている。WHOがDOTSを 唱導

し､治癒率が95%ほ どになっても､問題はなお消滅するどこ

ろが､ますます複雑になっている。いわく,(1)耐性菌の出現に

よる治癒の困灘化､(2)教育､社会環境の変化によって医師によ

る結核の診断の困灘さの現出(3)日 和見感染あるいはエイズ

等によって生じる免疫低下による感染の増大(4)職 住環境の

変化による感染の拡大,等々。

しかし､新しい希望も湧いている。先端医療としての遺伝子

治療の応用として、結核菌のDNAを 身体に注射し､結核の予

防や治療を目指す 「DNAワ クチン」の開発が急ピッヂで進行

している。

2結 核の歴史

しかし､もう一方で長い結核 医学､医 療の歴史をたどるこ

とは 今日の医学 あるいはそれを取り巻く環境を考える上で

参考になるであろう。

肺労(労咳)、肺病 結核と大きく言って3段階の用語変化を

経たこの病気は その名称毎の発展過葬呈があった。(英譜でも、

phthisis-consumption-tuberculosisという変 化があった。仏

独 伊語もほぼ同様。)

明らかに宗教的儀式の医療から、医学を目的にした病院での

治療への過程は長かった しかし、とにもかくにもギリシャの

ヒッポクラテス(紀元前5世 紀頃)が､宗 教と科学を分離し、

神殿での治療が少なくなった。そこから今日のサナトリウムの

原型ができた。ローマも、それ以降も、大した変 化はなかった。

むしろ、ローマのガレノスの医学思想がその後のヨーロッパを

長く覆ったのは残念なことだった。

事情は東洋でも変わりなく、医学古典が長い間勢力を保っ

た。たとえば中国の医書 『傷寒論』紀元2世紀頃)は､そ の

後日本の江戸時代を通じてもっとも大切な医学書だったが

アラビアのアヴィセンナの『医学正典』(11世 紀〉もガレノ

スの考え方を後世に伝え、彼の,思考を2000年 に亙って持

続させた。

西洋の、液体病理学説な医者に潟血(放血、刺絡)を施さ

せ、それはもっとも重要な治療法だったが 診断に用いられ

たのが尿や唾であった。一方、東洋では鍼灸力注流で、気の

流れを知る触診(脈診)が 主だった。

しかし､長 い間､結核の原因は不明だった。それゆえ、医

者はあらゆる可能性を考えた。瘴気(悪い空気､重功物の死該

からのガス等)

説 鬱屈した精神状態、欲求不満､過度の集中、過剰なダン

ス、紅茶、珈琲、過度の房事、薄い衣服等 。々

イタリアのフラカストロ(16世 紀)は 、目に見えない病

芽を考え、英国のマーテン(18世 紀)は極小動物を考えた。

顕微鏡の倍率の増加、化学染料の開発、細菌学の発達が相ま

って、ついに1882年 ドイツの細菌掌者コッホによる結核

菌発見に至る。

しかし、ツベルクリン法やＸ線法による結核の診断が確立

するまでにはまだしばらく日にちがかかった。清浄な空気と

高山の低気圧によって肺病を帯圧しようとする試みが続けら

れた。他方 低地のサナトリウムも繁盛した。医者の監督の

下、栄養と安静で治癒を得ようとする試みだった。医薬では

なく、呼吸法と栄養で治療するというのは ある意味で医学

のニヒリズムを象徴していた。

そうして、遂に1944年 抗生物質ストレプトマイシンが

開発されたのである。

3病 気の美化:結核のロマン化という問題

古来 たいがい病気は苦しく、美しいものではなかった。

しかし、梅毒の例外は別にして、結核は美と才 能の病気と考

えられた最初のものだった。(もちろん 癩癇が神聖病と考え

られたことはあったが。)
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なぜこのような神話 化が楽々と進んだのであろうか?佳 人

薄命というのもしばしば結核に結びづけられた考え方だった。

まず 病人として治療に専念できたのは特権的患者だけだ

った。彼らは 美しい病室で深養豊富な食事を取り、無為の

日々 を過ごした。才能有る者ならば その実力をいかんなく

発揮できる環境にあった。考える時間は無限にあったし、ま

た午後から出る微熱がその創造力を掻き立てたと考える者も

あった。

第一、結俵は痛みが沙なく、死の直前まで澄明な精神状態

を保てるのだった。それは まさに思索し執筆する、あるい

は芸術作品制作に没頭できる状況だった。

英国がちょうど結核の死者をもっともたくさん出していた1

8世紀末から19世 紀初頭はまた、ロマン主義の時代でもあっ

た。人は過剰な情熱を持て余し、革命の本義に身を殉じた者も

あった。恋や愛が賞賛され 奔放さが力を持った時代だった。

また、結核患者の症状も美への印象を強めた。いわく蒼白の

肌 力なげな所作,飛びきりユニークな頭脳、微熱で赤らんだ

頬等 。々

そうした印象が 絵画に描かれ 詩に歌われ 小説に書き出

され 誰も不思講 に思うことがなかった。結核の世紀がやって

きたのである。

美人のタイプも､ふくよかな女性から、物憂く、痩せて力無

げな女性がもてるようになった。女性の美人タイプも変化を蒙

った。

こうした、美的な結核のイメージは、多くの国で見られたも

ので、国境や人種を越えたものであることが分かる。日本 韓

国 中国 インドでも似たような現象が共通して見られた。

4結 核､今後の課題

結 核は､なお猛威を振るっている病気である。

かつて医者までが結核のロマン化に貢献したが 今はそうし

たイメージも消滅しつつある。医者の診断訓練(た とえばX線

写真の読影の再教育)に加えて、家庭内感染、学校内感染、職

場内感染へ注意を怠りなくすること、DOTSへの患者の協力を引

き出す努力等も必要である。また、この結核という病にまとわ

りついている一種異様な美化の払拭もいるだろう。新薬の開発

も視野こはいるべきだろう。

その上 国や社会が この病を軽視せず 怠りない予防と治

療の準備 治療法の開発、患者の指導が､患者側に根強い美し

い天才の病で'あるというイメージの排除が、結局はこの病を防

ぎ 絶滅する唯一の方法なのである。

かてて加えて、先進国と発展途上国との経済的格差、医療格

差、教育格差までを無くしていく努力が 結核には大きな意味

を持つだろう。
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特別講演II

新たな結核対策の技術と展望

森 亨(結 核予防会結核研究所)

2002年3月 に提出された厚生科学審議会の提言に基づ

き、本抄録作成時点で結核予防法の改定の作業が行われて

いる。新たな結核予防体系が最終的にどのようなものにな

るかは国会の審議によるが、本講演はそれを近未来におい

て支え促進する技術的な要因や効果の可能性について検討

することにしたい。

まずいくつかの方式によって日本の結核罹患率の将来予

測を試みる。コホート法、感染危険率のいずれの方法で見

ても、今後20年 くらいは現今の最大リスク年代である70

歳以上の世代が淘汰されていくことが、全年齢でみた罹患

率の推移を決定的に左右する。そのなかで患者発生の都市

集中や思春期危機の顕在化、薬剤耐 性結核の増加や集団感

染といったことがさまざまな程度に起こる。1970年代以降

の米国等の軌跡をたどっていくと見ることもできる。

このような経過をできるだけ有利なものにすべく、対策

の課題を大きく分けるならば、(1)全年齢での罹患率低下傾

向の促進、(2)高齢者以外のリスク集団への偏在化の防止、

(3)薬剤耐性の予防、とすることができよう。

1.罹 患率低下

まず高齢者を中心とした(既 感染者からの)発 病の化学

予防による防止がほとんど唯一効果的な罹患率低下策であ

り、根絶への唯一の実質的な方策である。このための新技

術が 「感染診断技術」であり、また化学予防の新しい薬剤

方式である。

前者はQuantiFERONに よるブレイクスノレーが期待さ

れる。これは結核菌抗原ESAP6とCFP-10を 用いてリン

パ球を刺激し、放出されるインターフェロンγを定量して

結核感染を判定する方式であり、BCG接 種の影響を受け

ない点が日本では特に重要である。現在盛んに知見が集約

されているが、正しい感染診断ができればこそ化学予防の

指示も確信を持って行うことができよう。QuantiFERON

には実施上の制約(経 費やEUSAに かかる器具の必要性

のほか、採血当日の処理が必要、大量の血液が必要など)

もあり、また古い感染における偽の陽性の可能性など、万

全の方法とは言い難い問題もあるが、BCG既 接種集団に

対するツベルクリン反応検査の弱点を克服する技術革新で

あることは確かであろう。

化学予防(米 国式に言えば 「潜在性結核感染の治療」と

いうことになるが)の 薬剤方式はすでに米国で行われてい

るような、RFPで4ヶ 月、RFP+PZAで2ヶ 月といった

方式も弾力的に援用すべきであると考えられる。これ以外

の薬剤が用いられるようになるのはもうしばらく先になり

そうである。

化学予防の適応をさらに精緻に決定するために、発病 リ

スクの個別的判定のための 「宿主抵抗性」の決定が考えら

れるが、これについてはゲノミックス分野でのいま一番の

開発努力が早急に必要である。これについては化学予防に

留まらず、オーダーメイ ド治療などへの展望がひろがる。

なかでも慢性排菌例の治療につなげることはより切実な命

題でもある。

BCGワ クチンに代る新規ワクチンないしその戦略の開

発も盛んに行われているが、日本の近未来において実用化

されるには少し時間が短すぎるようである。

2.ハ イリスク集団対策

患者発生のハイリスク集団集中の重大な結果である最近

の結核の高い「致命率」(7%に も及ぶ)を低下させるため、

またもちろんひろく感染防止のためにも、患者の早期発見

は依然重要な課題である。この分野では菌検査の一連 の技

術革新がいまも進行中であるが、「臨床材料からの菌の検出

+薬剤感受性検査+DNA指 紋分析」が迅速に、そしてセッ

トで行えるような技術の開発も決して夢でなくなりつっあ

る。その一歩手前の段階としてDNAマ イクロアレーの応

用への期待が大きい。とくに現行薬剤感受性検査の時間と

ばらつきからの解放について、一日も早い前進が待たれる。

ハイリスク集団での患者発見の促進のために接触者検診

の徹底があるが、これを技術的に支援するのが、RFLP分

析による感染経路の解明である。このDNA指 紋法を地域

集団単位で行うこと、そのための情報処理システムの導入

が重要である。これは隠された感染伝播経路の解明とそれ

による正確な接触者対応の立案のほか、感染防止の疫学的

評価などにも必須の手段となりつつある。もちろん結核菌

や結核流行の進化といったより基本的な結核疫学の認識の

上にも重大な意義があり、その方面の研究の進歩もめざま

しいものがある。またこれまで広く用いられているIS6110
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以外のマーカーを用いる方法も提案されており、その内容

の精緻化と迅速化が期待されている。

活動性結核の血清診断もさらに様々な方法が開発される

であろう。現在は 「補助診断」の域を出ないが、いくつか

の抗原の組み合わせ、さらには細胞免疫診断などとの組み

合わせなどによって診断特性を向上させることは十分可能

であろう。

3.薬 剤耐性結核の予防

1980年 代から90年 代にかけての米国で起こった結核逆

転の大きな問題の一つが多剤耐性結核の増加であり、それ

への強力な対応がDOTSで あった。日本でも 「日本版

DOTS戦 略」が提唱され、普及が進められている。これを

技術的に促進するのが新薬の開発である。

薬剤開発では、いまの6ヶ 月を3ヶ 月に短縮すること、

超間欠療法(週1回 投与など)な どが追求されているが、

その候補としていまPA824(ニ トロイミダゾピラン体)な

どが有力視され、治験に移行しつつある。Rifapentineに

よる間欠療法、また進行中のMoxifloxacinの 治験、またこ

の分野への国内メーカーの参入などにも勇気づけられる。

ただし日本ではキノロン剤などが結核に正式に用いられな

いなど、それ以前に越えるべきハードルも残っている。

4.新 技術を活かす体制づくり

このような新しい技術が本来の効果を発揮するためには、

その応用の体制を整えることが必要である。上記のように

治療のためのDOTS日 本版戦略はいうに及ばず、地域の発

生患者全員を対象としたRFLP分 析の制度、これにもとつ

いた接触者検診(積 極的疫学調査)や ハイリスク検診の推

進、難治患者の最適施設への紹介システムの運営、菌検査

のための精度管理体制の導入、対策評価のためのサーベイ

ランス体制の向上などである。また一企業だけでは困難な

治験 を推進す るために米国政府が設立したTB Trial

 Consortiumの ような開発環境の整備を含む研究の振興も

必要である。

最後にこのような動き全般を推進し、維持するために戦

略的啓発活動(ア ドボカシー)の 意義も忘れることができ

ない。

E-mai1:tmoh@lata.or.jp
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(名古屋大学大学院医学系研究科)下 方 薫
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会長講演

ヒトにおける結核感染と生体反応

下方 薫(名 古屋大学大学院医学系研究科)

胸 水 の鑑 別 にそ の構成 細胞 は重要 な情報源 とな る。胸

水 中の細胞 が リンパ球優 位 となる主 疾患 と して悪性 疾患

に伴 うもの と結核 性胸膜 炎が あ り、 的確な鑑 別診 断が求

め られ る。結核 性胸膜炎 の診 断は、1)抗 酸 菌 の塗 抹 ・

培 養の 菌検 出頻 度は高 くな く(20一30%)、2)PCR法 で

は培養 に比べ迅 速で あるが偽 陽性や偽 陰性 が高 い との報

告 もあ り、3)疾 患特 異性 の高い生 化学 的マー カーで あ

るADA(adenosine deaminase)は 感度 、特異度 ともに

高 いが 、膿胸、 関節 リウマ チ に伴 う胸水 、悪 性 リンパ腫 、

胸膜 中皮腫 などで も上昇す る ことがあ り、4)胸 膜生検

は回数 を重ね る ごとに陽性 率は上 がる が、非直視 下で の

検 査 のため効率 が悪 く侵 襲 が高 い ことか ら、常 に容易 に

な され るわ けでは ない。

結核 性胸膜炎 の成 因は、 胸膜直 下の 結核病巣 が胸腔 内

に波及 しtuberclOproteinに よる遅延 性過敏 反応 に基づ

くこ とによる。我 々は結核 性胸膜 炎の 胸水 中の リンパ球

が結核 菌抗原 に反応 してinterferon(IFN)-rを 産生 する

こと、胸水 中でIFN-rが 高値 を示す ことを報告 して以

来 、結核性 胸膜炎 の病態解 明や診 断 の向上 を 目的 に研 究

を行 って きた。
一方 、 マウス を中心 にT細 胞 の解 析が進展 し、T細 胞

がIFN-rを 産 生 し細胞 性免 疫 に関 与す るTh1細 胞 と

IL-4やIL-10を 産 生 し液 性免疫 に関 与す るTh2細 胞 に

分類 され る ことが明 らか に された。 ヒ トの疾患 で もこ

の概 念 のも とで疾 患 を説 明す る考 え方 が次 々 と報告 され

た。結核 性胸膜炎 に関 して はTh1優 位 の疾患 と考 え ら

れて いる。 さらにTh1細 胞 を誘 導す るサイ トカイ ンIL-

12、IL-18の 存 在が 明 らか とな り、IFN-rが 単球 、上

皮細胞 、血管 内皮細胞 に働 く ことで炎 症細胞 を遊 走 させ

るIFN－r-inducible proteinof10kDa(IP―10)、

monokin-einducedbyIFN-r(Mig)、IFN-r-

inducible Tcell a chemoattractant(I-TAC)な どのケ

モカイ ンが発現 す る こともわ か って き た。 これ らのサイ

トカイ ンや ケモカイ ンの解 析は さま ざまなTh1優 位 の

疾患 の病態 を理 解す る上で 重要で あ る。

我 々は結核性 胸膜 炎にお いてIFN-rを 誘導 す るサ イ

トカ イ ンと してIL-12、IL-18を 、 またIFN-rに よ り

誘 導 され る もの としてIP-10、Mig、I-TAcの 胸 水 中濃

度 を測定 す ると ともに、各 因子 の相 関な らび に診断 能 を

検 討 した。IL-12、IL-18、IFN-r、IP-10、Mig、I-

TACな どTh1優 位 の疾患 で高値 と考 え られ る これ らす

べ て の因子 が肺 癌 による胸水 中よ りも結核 性胸膜炎 で優

位 に高 かった 。IL-12とIFN-rの 間には相 関がみ られ

たが 、IL-18とIFN-rの 間 に相関 はみ られ なか った 。

診 断 上での測 定意義 を評価 するた め にROCcurveを 作

成 し、AUC(area under the curve)を 計算 した。検 討 し

たす べてのサ イ トカイ ン中ではIFN-rのAUCが 最 も

高 値 を示 した。IFN-rを 誘導す るIL-12はIFN-rと

よ く相関 していたが 、結核 性胸膜 炎 の診 断評価 はIFNｰ

rの ほ うが 際だ った もの とな って いた ことか ら、IL-12

がTh1細 胞 に反応 してIFN-r産 生 を促 進す る ことが 確

認で きた。IL-18はIFN-r､IL-12と 相 関せず 、Th1

環境 下のIL-18はTh1の 反応 を増強 させ る ものでは な

く、IL-12と 協調 してIFN-r産 生 を誘導す ることが示

唆 された。

IFN-rに よ り誘 導 され る ケモ カイ ン のIP-10、Mig、

1-TACはTh1細 胞 上 に多 く発 現 して いるCXCR3を 共

有 受容体 と し、炎症 局所 にTh1細 胞 を動員す る。動 員 さ

れ たTh1細 胞 が さ らにIFN-rを 産生 し、 炎症 局所 をよ

りTh1環 境 にす る もの と考 え られ る。 当初IFN-rに よ

り発現 誘 導 され る これ らのケ モカ イ ンの産 生 量 は、 疾患

の 病 態 生理 を考 えた 場 合 にIFN-rの 産 生 の差 をよ り増

幅 し、結 核性 胸 膜炎 の 診断 に大 きな意 義 を持 つ もの と考

えた 。 しか し、 これ らケモ カ イ ン産生 量 の診 断 的意 義 は

IFN-rに は 及 ばなか った 。そ の理 由 と して これ らの ケモ

カ イ ンの産 生 細胞 はIFN-rに の み 制約 を受 け る もので

はな い こと、 また リンパ球 優位 の胸腔 内 に おい て リ ンパ

球 以 外 の細 胞構 成 は個 体 間で 不均 一で ある ことによ る可

能 性 が考 え られ る。 今 後 、多 くの疾患 、 症 例で これ らサ

イ トカ イ ン、 ケモ カイ ンの動 態 を基盤 と して、 感度 と特

異度 の面か ら従 前 の診 断方 法 と比較す る必 要が あ る。 胸

腔 試 験 穿刺 か らの確 定 診 断が 向 上す れ ば、 侵襲 性 の高 い

胸膜 生検 な どの危 険性 の 高 い検査 を減少 させ る ことが 可

能 とな るか も しれ ない。
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〈今 村 賞 受 賞 記 念 講 演 〉

1.HIVと 結核菌 の相互作用 の分子機構

(国立国際医療センター研究所)中 田 光

II.非 結核性抗酸菌症の発生 と進展 に関する臨床学的研究

(国療東京病院臨床研究部)倉 島 篤 行



今村賞受賞記念講演1

HIVと 結核菌の相互作用の分子機構

中田 光(国 立国際医療センター研究所)

HIV感 染者が結核を合併すると、結核ばか りで

なく、エイズを急速に発症 し、予後が悪化するこ

とが知 られている。これは、HIVが 潜伏感染 したマ

クロファージが、結核菌による炎症により、ウイ

ルス産生を開始するためであると考えられている。

この機構は、複雑な連鎖反応である。結核を合併

したHIV-1陽 性者11人 と肺に合併症のない陽

性者10人(血 中CD4数 を合 わせたコン トロー

ル群)に 気管支肺胞洗浄(BAL)を 行い、回収

された洗浄液中の ウイルス量 と変異を解析 し、比

較検討 した結果、HIV-1量 は結核炎症部からの

BALで 合併者の非炎症肺、コン トロール群か ら

のBALに 比べて著 しく(10～100倍)増 加

していることを見いだ した。同時に血中のHIV

量を測定 した合併者5例 全例において炎症部のB

AL中HIV量 は血中のそれをはるかに凌駕す る

ことから、炎症部のウイルスの増加はウイルスの

局所産生の増大の結果 であることが示唆 された。

また、3例 の合併者を結核治療開始後に定期的に

BALを 行なってそのウイルス量を調べたところ、

治療が進むにつれ減少 していくことが確認 された。

結核炎症部のBAL中 のTNF-a、IL-6量 がコ

ン トロール群に比べて増加 してお り、BAL中H

IV量 とTNF量 との間には非常に強い相 関がみ

られる。このことから、エイズ合併結核の病巣部、

すなわち結核菌 による炎症が存在する部位 におい

てはHIVの 局所産生が充進 していることが示唆 さ

れた。続いて中田は、in vitroで ヒト単球由来マ

クロファージにHIVと 結核 を重感染させ、HIVの 産

生を調べた。驚いたことに、結核菌感染によりHIV

産生は強 く抑制 された。その理由は数年間不明で

あったが、結核菌を感染させたマクロファージで

は、抑制性の転写因子C/EBPbが 核に移行 し、HIV

 promotorのLTR上 のmegative regulatory element

に結合することにより、dominant negativeに 転写

抑制 していることが明 らかとなった。それでは、in

 vivoで 炎症部位のマクロファージか らHlV産 生が

冗進するのは何故だろ うか?結 核菌感染により、

一次、二次免疫応答 として抗原特異的なT細 胞の

活性化がお こり、そのT細 胞 とHIV潜 伏感染マク

ロファージが接触 し、かつ活性化T細 胞が放出す

る リンフォカインの刺激によ りマクロファージの

活性化が惹起 される。活性化T細 胞 と接触 したマ

クロファージ内では、HIV promotor LTRの 促進

性の転写因子であるNF-kBの 核内移行 と抑制性の

転写因子C/EBPβshort formの 核か らの消失が同

時におこり、プロウイルス上のLTRにNF焔 が結

合することによって、 ウイルスの転写が促進する。

つまり、HIV産 生の充進には結核菌とマクロファー

ジと活性化T細 胞が必要である。産生 されたHIV

はCD4+T細 胞のアポ トーシスを誘導 し、次第に

減少 させる。CD4+T細 胞の減少により、マクロ

ファージによる殺菌、肉芽腫形成は障害され、菌

は血行性 リンパ行性に散布 されやす くなる、そ し

て散布 された菌は新たな部位 で炎症を惹起 し、上

記のHIV－ 結核サイクルを繰 り返すことになる。 こ

のサイ クルは病局所で連続的に、かつ治療 しない

限 り、宿主を死に至 らしめるまで続き、エイズ合

併結核に特有の病態 を形成 していくのである。

knak@ri.imcj.go.jp
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今村賞受賞記念講演II

非結核性抗酸菌症の発生と進展に関する臨床学的研究

○倉島篤行(国 立療養所〕東京病院臨床研究部)

かつて筆者は非結核性抗酸菌症について以下の様に表

現した.「非結核性抗酸菌症は,結核症がKoch以 来の由緒

正しい血統書付きの名犬とすれば 猫のようである.

いつのまにか住み着き,長 い間なんともないと思っている

と,あ る日急に暴れ出し,犬 ほどに力は強くないが,そ の

行動は予測つき難く,あ る日ふいといなくなってしまうこ

とすらある.た いがいの正しいと思ってする対処は殆ど無

効であり,退治したと思っているとひっそりと端っこにい

る.捉 えどころがなく困惑していると,い つのまに野生の

虎のような肉食獣の本性を表す.わ が輩は猫である.」

今日,肺 の非結核性抗酸菌症は世界中の呼吸器病学者にと

って不可思議な疾患としてより一層クローズアップされて

きているように思える。

オース トラリアでは 抗酸菌症は胸部X線 臨床dataも 含

めた全数調 査 が行 われ てお り,北 部 オー ス トラ リアで は

1989年,人 口10万 対2.7が1997年 には4.7に 上昇 した と

報 告 されてい る.北 米,ヨ ー ロッパで も絶対頻度は これ ほ

ど高 くないが,こ こ約10年 間でいずれも数倍 の増加をきた

しと考え られている.

わが国で も長期 に追究 して きた国立療養所非 定型抗酸菌症

共 同研究班のデータなどか らは1975年 には人 口10万 対1.01

の推定値だったが,2000年 には3.9以 上に増加 し,毎 年少

な くとも約5000人 の新規発生をきた している。

この近年 の急激 な増加 の 内容は,ほ ぼ全 世界でM.avium

complexが 主役を果た している.

また,こ の主な増加が中高年女性を中心とした中葉舌区を

中心とした気管支拡張と結節散布を主徴Iとする肺MAC症 で

あることも知られている.

何故 肺mC症 が増加してきたのか?

何故 中高年女性に多いのか?

何故 中葉舌区から始まるのか?

何故 ヒトーヒト感染はないのか?

この多くの謎にまだ答えはでていない

我々は1989年 に,診 断基準を満たす,び 漫性汎細気管支炎

(DPB)56例 と中葉舌区型非結核性抗酸菌症72例 の対比検討

を行い,この2群 は明らかに違う背景を持つ群であり,当時

わが国で典型的な慢性気道疾患であったDPBの 様な先行気

道疾患により気道損傷があっても,それだけでは中葉舌区

型非結核性抗酸菌症は成立しないことを明らかにした.

また中葉舌区型肺MAC症 の進展過程を追究した.

粒状影の散布から始まり,それの融合拡大,索 状影の出現

索状影の肥厚蛇行,胸 膜直下のKerelyB-line様 陰影の出

現 明かな気管支拡張 空洞の形成の7段 階のstepを 区分

し,肺野に新たな粒状影の散布が出現してから先に定義し

た各々の所見が出現するまでの期間を月数で表示検討した

期間最長は240ヶ 月即ち20年 である.粒 状影の出現から空

洞形成に至る平均の期間は約10年 であった.

また我 々は 漁C菌 確認を発端 として 自施設で最終まで経過

を確 認で きた他因死 を除いた肺mc104例 での生存 曲線の検

討を行い50%累 積 生存値は約3300日 であることを明らかに

した.こ の50%累 積生存値算出の多くは10年 以上前の症例

によってお り,そ の後の(π や気管支鏡DNA菌 検出などの

進歩を考慮すれば今 日かな り延長 され ることは明かである.

また,"我 々は6ヶ 月以上同一化学療法を行 った170例234

治療の評価をresponserateで 検討 し,病 変面積 が小 さい

時期に開始 し,aminoglycosid,CAMを 含む3剤 以上の併用

療法が一定の効果 を有す ることを明 らかに した.

また,外 科療法 の成績 を検討 し,集 学 的療法 としての治療

適応基準を提案 した.

今 日,呼 吸器感染症 として最 も難治 な疾患の一つであ る肺

MAC症 の多くの謎が解明 され ることを期待 してい る.

Email:krsm@Tokyo.hosp.go.jp
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非定型抗酸菌症

坂谷光則(国 立療養所近畿中央病院内科)

ま ず 、 本 症 の 呼 称 に つ い て で あ る が 、 日本 結

核 病 学 会 は2003年 春 に 、 そ れ ま で 本 邦 で 一 般 的

で あ っ た 鋸非 定 型 抗 酸 菌 症 分 を 「非 結 核 性 抗 酸

菌 症 」 と 改 め る こ と と した 。 現 在 、 世 界 的 に は

本 症 の 原 因 菌 をnontuberculous mycobacteria

と呼 称 す るの が 通 常 と な っ て い る た め で あ る 。

本 症 の 疫 学 に っ い て は 、 「国 立 療 養 所 非 定 型

抗 酸 菌 症 共 同 研 究 班 」 が 、1970年 代 末 か ら毎 年

全 国 の 拠 点 病 院 に お け る定 点 観 測 的 調 査 を 継 続

して 来 た が 、 同 研 究 は1999年 に 終 了 した 。 そ の

後 の 全 国 規 模 の 研 究 と して 、 「非 定 型 抗 酸 菌 症

研 究 協 議 会 」 が2001年 に 全 国 調 査 を 実 施 して お

り、 そ の 結 果 を 紹 介 す る。200床 以 上 を 有 す る

2051病 院(内 科 ・呼 吸 器 科)に ア ン ケ ー ト調 査

を 実 施 し 、521施 設 か ら 回 答 が あ っ た 。 調 査 期

間 は 同 年4～9月 の6ケ 月 間 で あ る が 、1522例

の 本 症 例 が 報 告 さ れ た 。 同 期 間 中 に 同施 設 群 で

診 療 さ れ た肺 結 核 は3691例 で あ り、 本 症 が 全 抗

酸 菌 症 に 占 め る割 合 は29.2%で あ るが 、 この 比

率 は 、 結 核 病 床 を 持 っ 施 設 群 と持 た な い 病 院 群

で は 異 な って お り、 前 者 で は24.5%、 後 者 で は

40.1%で あ っ た 。 前 記 「国 療 研 究 班 」 の 報 告 よ

り高 い 比 率 を 示 して お り、 最 近 の 患 者 発 生 数 の

増 加 が 推 測 さ れ る 。 原 因 菌 種 と して 、 約83%が

M.avium complex(MAC)で 、 亜 型 と して 東 日

本 で のM.avium圧 倒 的 優 位 は 以 前 と変 わ らな

い 。 しか し、 西 日本 で はM.avium例 増 加 に よ

る と 思 わ れ る が 、M.intracellulare優 位 の 傾

向 が 認 め られ な くな っ て い る よ う で あ る 。 第 二

位 の 菌 種 は、 依 然M.kansasiiで あ るが 、 比 率

は 低 下 して い る(約8%)。 残 る9%が 稀 な 菌

種 で 、M.gordonae、M.abscessus、M.fo

rtuitumな ど が 上 位 に 位 置 す る 。

2003年 に、本学会は本症の名称を変更すると

共 に、専門委員会か らは新診断基準 となる見解

が発表され 「結核病学会基準」 と称 される。

この 畠学会基準"は 、上述 したように、本症

が一般医療機関で診断 される機会が増えたこと

中 葉 舌 区 の 病 巣 例 や 早 期 例 と 考 え られ る症 例 が

増 加 して い る こ と 、 ま た 国 際 的 ハ ー モ ナ イ ゼ イ

シ ョ ンを も考 慮 し、ATSの 診 断 基 準 を 基 本 的

に 踏 襲 す るが 、 同 基 準 に は な い 肺 野 孤 立 結 節 例

の 診 断 基 準 を 独 自 の も の と し て 定 め て い る。 細

部 で は 、 検 出 菌 量 も本 邦 で の 定 量 表 記 で 記 載 さ

れ 、 総 合 的 にATSの も の よ り も詳 細 な 解 説 が

付 い て 判 断 し易 く な っ て い る。 しか し、 注 意 す

べ き は 、 本 症 の 診 断 ・治 療 に 関 し て は 、 世 界 的

に も エ ビ デ ン ス に 乏 し く、 少 数 例 の 臨 床 研 究 も

し く は エ キ スパ ー トオ ピニ オ ンを 根 拠 に して 作

成 さ れ て い る ガ イ ドラ イ ン が 多 い こ と で あ り、

本 基 準 も レベ ル の 高 い 臨 床 的 エ ビ デ ン ス を 根 拠

と し て い る 訳 で は な い 。

本 症 の 治 療 に 関 して は 、 診 断基 準 以 上 に エ ビ

デ ン ス に 乏 し い の が 現 状 で あ る が 、 中 国 ・四 国

抗 酸 菌 症 研 究 会 が 最 近 実 施 さ れ た 、 多 数 例 に っ

い て の調 査 研 究 結 果 に つ い て こ こ に 紹 介 す る こ

と とす る 。 対 象 は肺MAC症 で1995年 か ら2001

年 の 聞 に6ケ 月 以 上 の 治 療 を 受 け た159例 で あ

る 。 抗 結 核 薬 と ク ラ リス ロ マ イ シ ン(CAM)を 併

用 し た102例 、 抗 結 核 薬 の み の33例 と そ の 他 の

24例 比 較 す る と、 菌 陰 性 化 率 ・再 排 菌 率 ・臨 床

的 改 善 率 と も にCAM併 用 群 が 優 れ て い た。 し

か も、 同 群 内 で は本 学 会 が1998年 に 提 言 した 治

療 ガ イ ドラ イ ン に 一 致 し たRFP・EB・SM・CAM

を 選 択 し た グ ル ー プ で 最 も優 れ た治 療 成 績 が 示

さ れ た 。 しか し、 肺 結 核 に 対 す る治 療 効 果 と比

較 す る と 不 十 分 な も の で あ り、 新 し い 有 効 薬 の

開 発 が 望 ま れ て い る。 な お 、 診 断 に 関 す る 前 述

の 「学 会 基 準 」 で は 、 本 症 と診 断 さ れ た70才 未

満 の 症 例 に 対 し て は 、 一 度 は 積 極 的 に 化 学 療 法

を 施 行 す る の が 世 界 的 傾 向 で あ る と解 説 さ れ て

い る 。

い ず れ に せ よ、 全 国 規 模 で の 臨 床 研 究 を 実 施

し、 レベ ル の 高 い 診 断 ・治 療 の エ ビ デ ンス を 作

成 して い く こ と が 今 後 に 残 る 課 題 で あ ろ う。

E-mail;sakatani@kch.hosp.go.jp
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世界の結核問題にいかに関わるべきか―国際協力の課題 と実践

石川 信克(財 団法人結核予防会結核研究所)

結核は世界で年間200万 人の死亡,800万 人を超

える新発生が推定され、HIV/AIDS,マ ラリアと共

にこの先数十年間は,疾病/負担(Burden of Disease)

の上位を占めることが推測されている。これ らの感

染症は途上国の死因の半数を占め,人 々の苦痛や負

担を引き起こすばかりでなく,社 会経済的な損失を

引き起こし,社 会発展を脅かしている。一方これ ら

の感染症に対する予防策はあり,特 に結核に対して

は基本的にDOTS戦 略が確立されている。即ち、①

政府(ト ップ)が 結核対策を重要政策 として位置づ

ける,② 有症状社の喀疾検査による患者発見,③ 短

期化学療法による直接服薬確認(DOT),④ 患者の登

録台帳,検 査台帳の整備と定期的なモニタリング,

⑤抗結核薬の安定供給で、これらがきちんと展開さ

れれば患者の治癒率の向上 と罹患率の減少が期待さ

れる。現在WHOを 中心に様々な国際組織がStop

TBの 名の下で世界的なDOTSの 展開に努めている。

しかし2002年 でも世界の155力 国、新発見患者の

半数、推定患者の20%程 度がDOTS下 にあるに過

ぎず、早急なDOTSの 拡大が望まれている。一方、

DOTSの 拡大を阻む脅威も生まれてきている。それ

はHIVの 流行、多剤耐性結核の増加、保健制度改革

(healthsectorreform)等 である｡

HIVの 流行により世界のHlV/TBの 二重感染者は

1200万 人と推定され、サハラ以南のアフリカ諸国

(70%)、 イン ド等の南東アジア(20%)、 南アメリカ

諸 国(5%)、 タイ、カンボジア、 ミャンマー等 の

ASEAN諸 国で深刻である。これらの国々(ま たは

その一部)で は結核発病者数も年々増加 してお り、

DOTSに よる治療が良好に行われても治療中にエイ

ズで死亡する割合が増加 してお り、結核対策に抗ウ

イルス剤によるエイズ治療(ART)を とり入れるこ

とが緊急の課題となってきている。

DOTSは このように他の感染症対策や公衆衛生活動

の入 り口 と もな りつ っ あ る と言 え よ う。

多剤耐性結核の増加はDOTSの 拡大とその質の

低下に伴い、避けて通れない現象でもある。一部の

途上国やロシア ・旧ソ連諸国では初回治療患者 の

5%～10%以 上と深刻である。その主要因は結核対策

の不備によると考えられ、いたず らに多剤耐性の治

療に莫大な費用と労力(通 常患者の50～100倍)を

かけないでDOTSを 推進して行 くことがWHOの 主

方針であったが、地域によっては、それでは間に合

わないので、DOTSプ ラスとい う多剤耐性結核治療

の方式が導入 されつっある。

これらの世界的な結核流行に対 し、薬剤供与を中

心 とした世界 的な感染 症や結核 のた めの基 金

(Global Fund)も 形成 され、途上国に対する支援、薬

剤開発への支援等が始められている。

日本の結核分野の国際協力の歴史は既に1960年

代より始まる。国際研修コースでは日本での研修に

より90力 国1800人 に及ぶ人材の育成がされた。ネ

パール、アフガニスタン、イン ドネシア、フィリピ

ン、カンボジア、イェメン、パキスタン等10数 力

国での結核対策プロジェクトではそれぞれの国の対

策づくりに貢献してきた｡最 近はモデル地区に始ま

り、薬剤の供与なども含め全国的なDOTSの 導入 と

維持の支援がなされている。またWHO等 国際機関

との緊密な連携のもとに国際的な協力体制もできっ

つある。また現場での共同研究の推進による現地側

人材の能力開発にも貢献してお り、その国の人材や

体制などの程度に応 じた様々な協力が試みられてい

る。

日本 の技 術 と経 済 力 は地球 レベ ル に応 用 す る力 量

が あ るが 、 そ の実 行 は政 治 的 な 決 断 とそ れ に応 募 す

る人材 にか か っ て い る と言 え よ う。 結 核 病 学 会員 の

国 際事 業 へ の さ らな る参 加 が必 要 で あ る。

E-mail:ishikawa@jata.or.jp
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小児結核

高松 勇(大 阪府 立呼吸器 ア レルギ ー医療セ ンター小児科)

2002年3月20日 、厚生労働省厚生科学審議会・感

染症分科会結核部会から「結核対策の包括的見直しに関

する提言」が報告され、2003年 度からBCG再 接種の

廃止、学校健診の見直しが実施された。また、BCG接

種は乳児への単回接種が基本となり、生後6ヶ月までの直

接接種(BCG接 種前のツベルクリン反応を省略)が 導

入されようとしており、まさに小児結核対策は転換点にあ

ると言える。【小児結核の現況】わが国の小児結核の減

少は著 しく、14歳 以下の小児の新登録患者数は196

0年 に62,325名 存在 したが、2002年 の小児結核患

者数は155名 で、1960年 の0.25%、 罹患率で見る

と0.4%ま で低下 している。年間の小児結核患者発

生件数別の47都 道府県数の推移では、患者数が年間

0-1名 の県が約1/3、2-4名 の県が約1/3存 在した。

一方で患者数が10名 -20名 以上存在する県が大阪、

東京、神奈川などの大都市であった。また、柱会経瘡的

に困難を抱える者に患者が偏在してきているのが最近の

特徴である。【小児結核の特徴】小児結核はほとんどが感

染に引き続いて発症する一次結核症であり、感染後の発

病率が高く、重症化しやすく、さらに感染後発病までの期

間が短いという特徴をもっ。また、小児は肺結核を発症し

ても多くは無症状であり、発見が遅れ重症化することが多

い。一方、小児は化学予防の効果が高く副反応が少なく、

積極的に化学予防すべきであり、「小児結核は予防しな

ければならない」という原則を確認することが重要である。

【今回の政策転換の要点】BCG接 種は乳児への単回

接種・生後6ヶ 月までの直接接種が予定されており、とりわ

け小児結核患者が多い大都市部での強化充実が重要で

ある。学校健診における患者発見率は、中学校1年 生

で10万 対1.0(0.001%)、 小学校1年 生で10万 対03

(0.0003%)と 極めて低く効率の悪い健診となっている(2

000年)。 また、発見された患者は菌陽性患者をほとん

ど認めないため、学校健診は廃止されるべきである。一方、

少数の学校健診で発見されている患者に対しては、(1)主

な感染源である成人結核患者の周囲の接触者検診の徹

底、(2)定期外の集団感染対策の強化、(3)有症状で医療

機関受診時の結核診断能力の向上で対処すべきである。

【今後の小児結核対策の課題】小児の結核の蔓延状況が

改善し小児結核患者数が減少したとはいえ、小児の健康

問題は重大な問題であり、今回の改定に際し小児結核対

策の後退があってはならない。BCG再 接種を廃止し、学

校健診を廃止し、集団的一律的に実施されてきた小児結

核対策を転換するにあたっては、ハイリスク者に対して一

層個別的重点的な強化策が必要である。(1)成人結核患

者からの感染機会の減少(第 一義的予防):小 児の結核

感染防止は、成人結核患者からの感染機会を減少させる

ことで最も良く実現されるため、成人結核患者を早期に発

見し治療を完了することが小児における感染予防の第一

義的方法となる。(2)迅速で徹底した接触者検診の実施、

化学予防の徹底:しかし上記の「成人結核患者からの感

染機会の減少」は、小児を対象として感染と発病を診断し

治療するという小児独 自対策を否定するものではない。当

科症例の検討では1993年 から2001年 の86例 におい

て26例(30%)が 発病予防 可能例であった。また、米

国の80-90年 代の小児結核患者調査によれば、患

者の25%-40%が 発病予防可能例であり、そこでの問

題点は、必要な症例に対する化学予防の未実施や患者

の化学予防の中断、接触者検診の不徹底等であった。(3)

結核診断能力の向上:当 科症例の診断における問題点

は、慢性の経過をたどる感染症で一般抗生剤に反応がな

い場合に鑑別診断の一つとして結核が考えられていなか

ったために髄膜炎や粟粒結核等の重症の結核症に至っ

た症例や、周産期の母親や職員の結核の診断が大きく遅

れたために重症化し且つ集団感染に至った症例が跡を

絶たないことである。一般の小児感染症の診療の中で結

核診療が可能となるよう結核感染防止用の病室を整備し

診療体制を強化することが必要である。(4)治療の課題:小

児肺結核においてもPZAを 含めた短期化学寮法は標

準的治療法となっている。小児においては成人と比して

(1)病巣部の菌量が少なく獲得耐 性がまれである、(2)肺

外結核の病型が多く薬剤に組織移行性が求められること

が少なくない、(3)薬効動態的に体重当たりの投与量に

よく耐え副作用出現が少ない等の特徴を持つ。課題は、

肺門や縦隔のリンパ節による気管支狭窄や穿孔等の合併

症例、Adherenceの 悪い例、耐性例に対する治療であ

る。isamu-t@hbk.pref.osaka.jp(病 院)
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1.喜 齢 者 結 核 増 加 の 原 因

最 近 の結 核 医療 を 巡 る 話 題 の ひ とつ と して 高 齢

者 結 核 の 増 加 が あ る 。2002年10.月 の 人 口 は60歳

以 上 が24.9%、70歳 以 上 が12.8%、80歳 以 上 が

4.2%で あ っ た が 、2002年 の 新 登 録 結 核 患 者 数 は

60歳 以 上 が58.4%、70歳 以 上 が41.5%、80歳 以

上 が18.3%と 、高 齢 者 に 結 核 患 者 が 多 か っ た 。 高

齢 者 結 核 増 加 の原 因 と して 人 口 の 急 速 な 高 齢 化 と

共 に 、 高 齢 者 の結 核 罹 患 率 減 少 速 度 の 鈍 化 が あ げ

られ る。 総 務 省 に よ る と 、2003年 に お け る総 人 口

に 占 め る65歳 以 上 の 高 齢 者 の 割 合 は 前 年 比0.5%

増 の19.0%で あ っ た 。こ の 割 合 は イ タ リア18.2%、

ドイ ツ17.1%、 フ ラ ン ス16.1%、 イ ギ リス15.9%

を 抜 い て 世 界 一 で あ る。 国 勢 調 査 で も1970年 の

7.1%か ら2000年 に は17.5%と 、 わ ず か30年 間

に10%以 上 も増 加 し て い る 。一 方 、年 齢 階 級 別 結

核 罹 患 率 で は 、20歳 代 の 罹 患 率 は 、1962年 で は 人

口10万 対409.9か ら2002年 に は16.5と 、40年

間 に 約1/25に 減 少 して い る の に 対 し 、70歳 以 上

で は607.8か ら83.8へ と、約1/7に しか 減 少 して

い な い 。 結 核 罹 患 率 減 少 速 度 の 鈍 化 は 、 高 齢 者 で

は 未 だ に 結 核 既 感 染 率 が 高 い こ とが 主 た る 原 因 で

あ り、 加 齢 に 伴 う疾 病 や 全 身 状 態 の 悪 化 な ど も影

響 して い る と 考 え られ る。

2。 高齢者結核治療の現状

1)対 象

2001年5月 か ら2002年4月 ま で の1年 間 に 、

国 立 療 養 所 千 葉 東 病 院 に 入 院 した 肺 結 核 症 例297

例 を 対 象 と し て 検 討 した 。64歳 以 下 は179例

(60.3%)、65歳 以 上 は118例(39.7%)で あ っ

た 。 初 回 治 療 例242例 中 、64歳 以 下 は144例

(59.5%)、65歳 以 上 は98例(40.5%)、 再 治 療

55例 中 、64歳 以 下 は35例(63.6%)、65歳 以 上

は20例(36.4%)で あ っ た 。

2)合 併症

64歳 以 下 の179例 の 合 併 症 は 、 糖 尿 病18。4%、

循 環 器 疾 患9.5%、 消 化 器 疾 患9.5%、 中 枢 神 経 疾

患6.7%、 腎 ・泌 尿 器 疾 患6.7%、 悪 性 腫 瘍5.0%

で あ る の に 対 し、65歳 以 上 の118例 で は 、循 環 器

疾 患23.7%、 悪 性 腫 瘍18。6%、 中 枢 神 経 疾 患

16.9%、 消 化 ・器疾 患16.9%、 糖 尿 病14.4%、 腎 ・

泌 尿 器 疾 患7.6%と 、 高 齢 者 で は 合 併 症 の 頻 度 が

高 く 、 か つ 循 環 器 疾 患 、 悪 性 腫 瘍 、 中枢 神 経 疾 患

で 顕 著 で あ っ た 。

3)PZAを 含 む 治 療

64歳 以 下 の 初 回 治 療 例 で は 、144例 中132例

(91。7%)がINH・RFP・EBにPZAを 加 え た 処 方 で

治 療 が 開 始 さ れ て い た が 、65歳 以 上 で は98例 中

40例(40.8%)の み で あ っ た 。65歳 ～74歳 ま で

の 前 期 高 齢 者 で の44例 中28例(63.6%)、75歳

以 上 の 後 期 高 齢 者 で は54例 中12例(22・2%)と 、

高 齢 に な る ほ どPZAの 使 用 され る頻 度 は 低 か っ た 。

4)治 療成績

65歳 以 上 の初 回 治 療 例98例 の 治 療 成 績 は 、 治

癒 お よ び 治 療 完 了 が57例(58.2%)、 死 亡18例

(18.3%)、 治 療 失 敗0例 、治 療 脱 落3例(3.1%)、

転 出20例(20.4%)と 、死 亡 お よび 転 出 症 例 が 多

く、 治 療 成 績 は 悪 か っ た 。 死 亡 例 の 死 因 は 、 肺 結

核 死14例 、他 病 死4例 で あ り、結 核 死 の う ち6例

(42.9%)が 入 院 後30目 以 内 の 早 期 に 死 亡 して お

り、 中 央 値 は60日 で あ っ た 。 な お 前 期 高 齢 者 は

44例 中5例(11.4%)、 後 期 高 齢 者 は54例 中13

例(24.1%)が 死 亡 して お り、特 に80歳 以 上 で は

23例 中8例(34.8%)と 、 高 齢 者 の 中 で も 年 齢 が

高 く な る ほ ど死 亡 す る症 例 が 多 か っ た 。

3.高 齢者結核対策

増 え続 け る高 齢 者 結 核 の 対 策 と し て 、(1)高 齢 者

結 核 患 者 の 早 期 発 見 、(2)高 齢 者 結 核 の 発 病 防 止 対

策 、(3)特 殊 な合 併 症 を 有 す る 高 齢 者 結 核 患 者 の 治

療 、(4)高 齢 者 結 核 患 者 の 病 院 外 治 療 の 支 援 、 な ど

が あ げ られ る 。今 後 、高 齢 者 の 結 核 発 病 を 抑 制 し、

高 齢 者 の 結 核 治 療 が 支 障 な く行 わ れ る よ う に 対 策

を 講 じ て い く必 要 が あ る 。

(E-mai1:yamagisf@chibae.hosp.go.jp)
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