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シンポジウムI

地域における結核医療の現状と今後の対応

座長 武内 健一(岩 手県立中央病院 呼吸器科)

座長 下内 昭(大 阪市感染対策室)

は じめ に

やや もすれば、東京、大阪などの大都市における結

核対策が話題にされることが多い。確かに、その問題

は地方のそれとは比較にならないほどスケールが大き

く、かつ難解である。関係者は限られた人、金、物の

中で患者の支援 に向けて立ち上がっている。国はそれ

こそ重点的に人、金、物を大都会に厚く配置 して一・気

に問題 を解決する、などという考えはなく、地方分権

という名の元に広 く浅く網を打つ。公平 という名の不

公平 と言う他はない。しかし、地方でも多かれ少なか

れいろいろな細かい問題で頭を悩 ませているのも現実

である。とかく、大都会のことが大きく取 り上げられ

がちであるが、地域、地方でも歩みは遅 く、成果は目

に見えにくいが、関係者、それこそ"勤 勉な結核医療

関係者"は 結核対策の火を絶やさないように微力なが

ら励んでいる。

今回は地域における結核医療の現状と今後の対応と

いうことで、ご発表をお願いした。本来、シンポジウ

ムとはあるテーマに、さまざまな角度から意見を述べ

合い、演者間で討論 し、かつ聴衆の皆様のご意見をも

入れて、ある結論めいたものを導き出す ものと思われ

る。が今回は、あまりにも多様なため、そのような結

論は出すことができない。地方の現状をご理解いただ

いて、示唆に富むご意見をお伺いできれば、と考えて

いる。

まず、宮城県仙台市青葉保健所長 佐藤牧人先生に

は、患者発見という観点から、実際に仙台市で行われ

ている、検診についてお話いただく。いまさら患者の

掘 り起こしでもあるまい、という都会の先生方のお声

も聞こえてきそ うですが、100万 都市仙台で もそれな

りに問題を抱えており、宵の口検診など新 しい試みも

3年 目を迎えようとしている。当た り前のことを当た

り前にやっているだけ、と先生はご謙遜されるが、そ

の現状 と実績についてお話いただ く。

次は、患者の搬送という点に絞って、東京保健局医

療サービス部感染症対策課長の前田秀雄先生から、東

京 という一地方における現状とその対策についてお話

をいただく。昨年、東北地方で多剤耐性結核の患者さ

んが、3県 を股に架けて移動 し、その対応にたいへん

苦慮 したということがありました。その際、患者さん

に対する対応あるいはその搬送など、具体的にさまざ

まな問題が噴出しました。先生からは、東京都の結核

緊急医療ネットワークを中心 に具体的なお話をいただ

く。

さて、大都会では保健所を整理、統合してひとつの

結核診査会で多くの症例を診査 している所 もある。し

か し、地方ではその診査会す ら成立が難 しい、呼吸器

専門医が不在などの問題 を抱えている。県によっては

診査会のメンバーに必ず女性委員をいれるように、な

どという難問を突きつけて、さらに問題を大きくして

いるところもある。このような現実があることを青森

県弘前保健所長の宮川隆美先生から、地方の本当の悩

み、としてお話いただき、ご提案もいただく。

次に、地方で少数のベ ッドを持ちながら、結核対策

に熱心な先生からお話をいただ く。長崎県立成人病セ

ンターの福 島喜代康先生は結核の治療にクリティカル

パスを導入 し、患者さんの治療はもちろんのこと、ご

家族を含めて、定期的に勉強会を開催 し、啓蒙活動に

も力を入れている。患者さんの教育がきわめて大切で

ある、という視点から繰り返 しカンファルンスを開催

されている。その実態をお伺いする。

最後に、このテーマの提唱者でもある名古屋大同病

院呼吸器科主任部長の吉川公章先生から、結核患者さ

んとの急性期病院としての対応、その中における地域

保健所との連携等について、具体的にお話をいただく。

多 くの地域で病院と保健所 との連携が叫ばれている

し、起動に乗っている所 もある。しか し、連携がギク

シャクしていることも耳にする。実際に先生が関わっ

て きた中における問題 とその解決策等についてお話を

いただく。

以上、5人 の先生方からお話をいただく。前述 した

ように、何かひとつの結論めいたことは出ませんが、

地域、地方にはそれなりの悩みや問題が潜んでいるこ

と、さらにはいわゆる"勤 勉な結核医療従事者"が が

んばっている、ということを頭に留めていただければ

幸いです。
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11

患者の早期発見-仙 台市の新 しい試み 宵の口検診

佐藤 牧人(仙 台市青葉保健所)

結核対策において患者の早期発見はいわゆる二次予防

としてだけでなく一次予防としても極めて重要である。

仙台市の結核罹患率は政令指定都市の中で最も低くかつ

減少しつつあるものの、20歳代青年層で新たに罹患する

者が多いことや、高齢者の割合が高く急激に悪化する事

例が多いこと、住所不定者など都市部共通の課題を抱え

ている。特記すべき目新 しさはないが、仙台市の患者早

期発見の取 り組みについて述べる.

1.早 期に発見するための条件

1)地 域住民が定期の健康診断を受診すること

2)症 状がある者は医療機関を早期に受診すること

3)有 症状者受診時、医師は早期に診断すること

4)患 者発生時保健所が接触者健診を適切に行 うこと

2.早 期発見の促進因子と実際の取 り組み

1)検 診を受けてもらうために

(1)市民の結核 ・健康管理への意識を高める

・日常の広報活動、結核予防週間、ホームベージな

どの活用、病院 ・介護保険事業者 ・地下鉄 ・バス

などへのポスター掲示

・介護職、養護教諭などを含めた研修会の開催

・事業所、医療機関へ検診報告書の提出を求める

(2)受診しやすい(し たくなる)検 診であること

・検診の機会を多くする

・受けやすい場所、時間帯を設定する

・他の健診 と同時に受けられる

・未検者追加検診(個別通知)

・心理的バ リヤーをなくす(快適かつ受けてよかっ

た)(男女別など)

・職場の理解がある

(3)ハイリスク層、デインジャー層の検診機会の設定

・在宅寝たきり高齢者(喀痰塗抹検査)

・ホームレス検診

・不安定就業者への検診(宵 の口検診)

・外国人就学生検診(日 本語教育施設)

・業者、団体別の検診(生同協検診、消防団など)

・精神病院、介護老人保健施設、その他社会福祉施

設への働きかけ

・関連する団体、職種、支援者等との連携が重要

2)医 療機関を早期受診 してもらうために

(1)結核で有症状の場合特に早期受診が肝要であるこ

とを全員の共通認識 とし、市民の結核 ・健康管理へ

の意識が高いこと

(2)有症状者が医療機関にアクセスしやすいこと

・虚弱高齢者の移送手段の確保

3)早 期診断の促進

(1)医療機関、医師 ・看護師が結核を常に念頭に置く

・医師会、看護協会、個別医療機関などへの結核に

関する周知、研修への協力

(2)初診患者の喀痰塗抹検査の実践

(3)立 入検査時などでの菌検査体制の充実整備要請

4)接 触者健診強化の方策

(1)保健所が適切に判断し、迅速に実行できること

・保健所職員の実務能力の向上

・接触者を実質的なハイリスク者とみなし、検診の

輪を場合によっては大きくする
・2年後検診実施率の向上

・エビデンスに基づ く対応

・人と時間の十分な投資

(2)家族、職場、周辺者などへの積極的な説明と理解、

啓発

(3)協力義務の法的根拠が必要

患者の早期発見に王道は無い。特にハイリスク層、デ

インジャー層が自発的に定期検診を受け、咳や痰の症状

が続く人は早めに医療機関を受診 してもらいたいが、行

動変容を促す方策は必ずしも容易ではない。情報と検診

機会の提供、心理的バリアーの軽減などを意識しながら、

今あるプログラムを一つ一つ丁寧に積み重ねていきたい。

効率的な行政が求められる時代であるが、保健所が結核

対策の実践に必要な人員や時間を確保することが当然の

前提である。

E-mai1:makito_satou@city.sendai.jp
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東京都における結核緊急医療対策の現状と課題

前田秀雄(東 京都健康局医療サービス部感染症対策課)

はじめに

結核罹患率の減少、入院期間の短期化、医療機関

経営の近代化に伴い、結核病床数は、減少の一途を

たどっている。このため、緊急に結核治療が必要な

際に対応できる空床は相対的には減少 している。

また、結核病院は療養所を母胎に発展したため、

必ず しも救急医療を標榜 していないため、緊急な患

者の受入が困難な場合がある。

さらに、とりわけ都市部では、住所不定者等の医

療受診の抑制された生活不安定層に結核罹患のリス

クが偏在す る傾向にあり、受診の遅れにより重症化

して初めて緊急に医療を必要 とする患者が増加 して

いる。

こうした状況から、症状の重篤化や合併症等によ

り、緊急な診断と、診断確定後直ちに入院を要する

症例への対応が大 きな課題 となっている。東京都で

は、都 内医療機関 と連携し、結核緊急医療ネッ トワ

ー クを構築 し、こうした課題の解決に取り組んでい

る。

東京都の対応

【結核緊急一時入院施設整備事業】

目的 一般救急医療機関にエアフィルター装置等の

個別空調設備を有す る病床 を整備することにより、

結核を疑 う救急患者の受け入れ体制を整備する。

規模21病 院21病 床

補助基準額2,709,000円

【結核緊急医療ネットワーク】

目的 医療機関間の調整を行 うことにより、結核が

疑われる緊急患者の受け入れ、搬送及び治療を円滑

かっ確実に行 う。

方法 結核緊急一時入院施設等の結核が疑われる患

者を救急診察できる医療機関を整備するともに、結

核病床を有する病院の空症状況等の情報の収集提供

および医療機関間の連絡調整を行 う。

事業手順1,結 核が疑われる救急患者が発生 した

際、消防庁は緊急一時医療機関へ搬送する。

2,緊 急一時入院施設は、結核の確定診断を行った

ときは、結核病床が確保 されるまでの間、空調設備

のある病床へ入院させる。

3,東 京都は、結核病棟の空症情報を提供す るとも

に、結核病院と調整 して、患者の受 け入れを確実に

行 う。

平成14年 度実績

取扱件数77人(結 核59人 非結核18人)

結核患者の転帰 転院34人 受入病院に入院

18人 、死亡2人 、その他5人

課題

1,「結核疑い」の判断は救急隊員が行うため、緊急

一時入院施設への搬送基準が一定していない
。この

ため、緊急一時入院施設で対応すべき状況でない患

者が搬送されることがある。

2,空 床確保の補助制度はなく、また、緊急一時入

院施設内の結核疑い患者 も収容 され るため、空床状

況は一定でない。このため、病院の選定に時間を要

し、搬送が必ず しも迅速に行われない場合がある。

3,緊 急受入後も入院治療が必要な非結核患者は、

原則として引き続き緊急一時入院施設で治療 される

が、高齢または生活不安定等の理由で受入の継続が

困難な場合がある。

4,結 核病床を有する病院の多くは、土 日、休 日に

入院許可権限のない非常勤医師での当直体制をとる

ため、結核と診断された患者の緊急一時入院施設か

らの転院が、休 日等では困難な場合がある。

E-mail:Hideo_Maeda@membermetro.tokyojp
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地域における結核診査会の在り方と問題点

宮川 隆美(青森県弘前保健所)

結核診査協議会(以 下、診査会)の 役割は結核予防

法(以 下、法)第48条 により、法第28条 および第

29条 による従業禁止、命令入所の要否と、法第34

条による一般患者に対する医療の公費負担の適否を判

定することとされている。その他に法第49条 および

第50条 により、保健所における結核対策に関する助

言等のさまざまな役割がある。診査会は1951年 に

設置され、わが国の結核医療の適正化と水準の向上に

寄与して来たが、その後の結核をとりまく環境の変化

に伴ない、近年においては様々な問題が生じて来てい

る。地域における診査会の現状とその問題点を述べる

とともに、今後のあるべき姿を検討してみた。

〈診査会自体の問題点〉

地域に結核専門医が少なく、委員自体の結核に関す

る知識も必ずしも十分ではない。法第49条 により行

政職員として保健所長等保健所医師が委員となるが、

必ずしも結核の研修が十分とは限らない。医師会長や

大病院の院長が委員を務めることが多く、若手との交

代が難しい。

また数少ない呼吸器専門医は委員としてふさわしい

が、地域における結核患者の主治医である事が多く、

申請した本人がその適否を判定するという矛盾が生じ

ている。これと同様に保健所長は自分が診査会に諮問

したものを、今度は委員の立場で答申するという矛盾

も抱えている。その他にもマル初や小児結核対策とし

て小児科医が、肺外結核対策として整形外科医等が委

員である事が多いが、小児科医自身小児結核の経験は

乏しい。そして肺外結核もさほど多くはないため、整

形外科医等の発言の機会は少ない、等の問題がある。

〈申請とその内容に関する問題点〉

結核患者診断の届出と、公費負担申請とがほぼ同時

に行なわれる事が少なくなく、届出が遅れる傾向にあ

る。結核である事の診断根拠が不明確なものもある。

特に法第34条 に基づくもの。十分な検査が行なわれ

ていない事もあり、適否の判断に苦慮する。

次に治療薬の選択と治療期間に関してであるが、特

別な理由も無く標準治療が行なわれていない事が少な

くない。PZAを 使っていない、6HRE後 菌検査も

十分に行なわれないまま長期間HRを 続ける、肺外結

核で排菌(一)で あるとの理由で最初からHRで 治療

を開始し、長期間続ける等である。

申請にあたって、適否を判定するための情報提供が

少ない。菌検査はもとより患者の全身状態や肝 ・腎等

の機能、そして単純X線 写真、CT等 必要なものが揃

っていない事がある。主治医自身が結核予防法に関す

る認識が不足しているように思われる。非結核性抗酸

菌症に関しては、菌検査の回数等診断基準を満たして

いない例が多く、またMAC等 では治療期間の判断が

難かしい、等の問題がある。

〈適否の判定に関する問題点〉

内容は不適に近いものであっても、治療はすでに開

始されている事が多く、不適とすれば社会的影響が少

なくない事がある。主治医との良好な関係を継続して

行くために、主治医に軌道を修正する時間と、患者に

治療方針の変更を説明する時間を与える必要がある。

2～3ヶ 月のみ適とし、要すれば必要なデータととも

に再申請 していただく等の柔軟な対応が望まれる。

〈診査会のその他の役割〉

法第48条 、49条 、50条 により、必要に応じ、

保健所における結核対策全般に助言することが出来る。

特に保健所長が経験が浅かったり、結核の集団発生時

等、その役割は大きい。

〈問題解決のために〉

根は結核患者数の減少に伴 う結核に対する関心の低

下が医師の間に存在 し、結核専門医の減少と、一般医

の結核に関する知識不足にある。とりあえず保健所医

師に対する結核研修の強化が最優先であるが、その他

にも結核病棟を持っ医療機関勤務医師等、地域医師団

に対する研修の充実も必要である。また、診査会は法

第48条 に基づき、複数保健所合同で診査会を設置す

る、診査は別の地区のものを行 う等の工夫をする必要

がある。

E-meil:il-cane@actv.ne.jp
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地域における結核医療-ク リティカルパスの導入など

福島 喜代康(長 崎県立成人病センター多良見病院)

日本は結核の中蔓延国であり、先進諸国に後れている。

1999年 の結核の緊急事態宣言以降、結核に対する認識が高

まっている。一方、我が国の結核予防法の改定に際し、基

本理念として、1)結 核は依然として我が国最大の感染症

として重点的取り組みが必要である。2)高 齢者 ・大都市

部の問題を中心に対策を充実 ・強化すべきである。3)一

律的、集団的対応から最新の知見やリスク評価などに基づ

くきめ細かな対応へ。4)人 権を重視した 隠者支援 ・患

者中心主義」の施策へ。などが提案されている。現在、日

本の非大都市部での結核医療は、高齢者が多く合併症も多

いため、患者の病態が多様化、複雑化している。

長崎県立成人病センター多良見病院は長崎県の県央地

区に位置し、結核病棟(50床)に は、県央(多 良見町、諫

早市、北高来郡、大村市)、県南(島 原市、南高来郡)お

よび長崎市から入院している。当院では、結核の治療に対

する患者の理解を深めて、確実な結核治療の継続のために、

クリティカルパス、入院DOT、 入院患者教育を導入 ・実

践することにより、patient's oriented medicine(患 者志向

の医療:POM)を 目指している。これらについて当院の現

況を報告する。

1)ク リティカルパス

近年、工学的手法を用いた工程プランの設計理論よりク

リティカルパス(CP)が 考案され、医療現場で応用されて

いる。CPは 、一定の疾患を持つ患者に対してEBM

(Evidence Based Medicine)に 基づいた入院指導、入院

時オリエンテーション、検査、食事指導、安静度、退院指

導などがルーチンとしてスケジュール表にまとめてある

ものと定義されている。すなはち、CPは 医師、看護婦、

コメディカルが連携するチーム医療の中で効率的な治療

やケアを行うためのスケジュール表といえる。患者や家族

もこのスケジュール表に基づいて説明を受けるので退院ま

での経過が理解しやすくなり、検査や治療に参加する意識

も芽生え、満足度も向上すると考えられている。

当院の結核病棟では、結核の治療計画と継続治療のオリ

オリエンテーションツールとして平成12年7月 より肺結

核クリティカルパス(TBCP)を 導入し使用している。結

核と診断され、不安を抱えて入院治療をうける患者側から

も、治療計画がわかりやすく把握でき、適切な援助がうけ

られると評価を受けている。TBCPを 使用した肺結核の入

院期間についての解析を試みた。(1)高齢者ほど有意に入院

期間は長かった。(2)基礎疾患がなく、抗結核薬の副作用が

出現した例では入院期間は長かった。(3)基礎疾患、特に糖

尿病合併例では有意に長かった。(4)入院時の栄養状態の悪

さ(血 清アルブミン値の低下)お よび排菌期間と入院期間

は有意な相関がみられた。近年、高齢者や基礎疾患を有す

る結核患者が増加しているため、栄養状態を含めた全身の

管理 ・指導の徹底が重要であると考えられる。

2)入 院DOT(Direcuy Observed Therapy;直 接監視下

治療あるいは対面服薬)

WHOは 結核治療のための戦略 としてDOTS(Directly

 Observed Treatment for Short Course)を 推進している。

肺結核は抗結核剤の適切な治療の継続により治癒可能な

疾患である。しかし、抗結核薬の飲み忘れや自己中断が、

結核患者の一部に見られることが指摘されている。

当院では、平成13年7月 より入院DOTを 導入し実践し

ている。実際は、従来朝食後に1回 内服していた抗結核薬

を、入院約1ヶ 月間、昼食後に看護師の管理のもとに対面

服薬で内服している。その後、退院に向けて自己管理を指

導 している。

3)入 院患者教育

患者個人指導として結核クリティカルパス、結核のし

お りの配布を2000年7月 より導入し、2001年4.月 より

患者集団教育として 『結核フォーラム』(フォーラム)

を開催 している。対象は結核病棟に入院患者と家族で、

毎月1回 呼吸器内科、看護部、薬剤部、栄養科、検査科、

リハビリテーション科の6部 門から2部 門つつ講義を

行っている。フォーラム開催前に入院患者に聞きたいこ

とや興味がある内容についてアンケートをとっている。

肺結核の治療において、患者の個人指導だけでなく、集

団教育を行うことにより、結核に対する正しい知識を習

得し、結核治療の継続の動機付けとなる。さらに、医療

スタッフや入院患者同士が交流することでチーム医療

の充実および患者の闘病意欲が高まると考えられる。

今後も患者の意識調査に基づいた患者集団教育を行い、

POMを 充実させたい。

E-mail:kiyofuku@try-net.or.jp
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結核治療における保健所 と地域病院の連携

吉川 公章(大 同病院呼吸器科)

わが国の結核罹患率1999年 には10万対34.6と 上昇

を認めたが2001年,2002年 には罹患率は27.9,25.8と

減少傾向にある。当院の位置する名古屋市、愛知県の

罹患率も減少傾向にあるが、2002年 はそれぞれ39.2、

28.3と全国平均より高く、依然として結核対策の必要

性が高い地域である。引き続き結核罹患率の減少傾向

を継続していくためには結核感染の連鎖の輪を断ち

切っていく必要があり、このためには現時点では結核

の早期発見、確実な治療が最も重要であることはいう

までもない。実際の結核医療を担当する地域病院とし

ては、発見された結核患者を、確実な治癒に持ってい

くことはもっとも大切な課題と思われる。当院におけ

る結核入院患者の治療実態調査では、結核治療のすべ

てを自院で行うことが出来る患者は入院患者のおよ

そ60-50%程 度にすぎず、他は退院後患者住居地域の

医療機関などに逆紹介されていた。社会的に長期入院

が必要な患者の場合でも、急性期病院では排菌停止後

社会的長期入院は困難であり、早期に退院、転院が行

われている。このような観点から結核治療の完遂のた

めには入院治療を担当する医療機関から外来医療を

担当する医療機関へのスムーズな移行が重要と思わ

れる。また結核治療を阻害する要因の一つに不規則な

内服があげられる。1999年から2000年に名古屋市南区

内で登録された結核患者153名 について名古屋市南保

健所が行った服薬実態調査では、56名(37%)が 追跡

調査不能であった。調査可能な97名(57%)中 服薬を

ほぼ確実に行ったと回答したものは72名(47%)に す

ぎなかった。このことは結核治療の完遂のためには治

療期間全体にわたり支援の必要性と、DOTSの重要性を

示唆していると思われる。当院では1998年 頃から入院

中の患者全員に対しての院内DOTを 行っている。しか

し退院後に一医療機関が治療の全体を管理すること

は困難であることから、結核治療全体に関わ り、支援

出来る地域保健所との協力が医療機関側からみても

不可欠ではないかと思われた。一方保健所も、退院後

患者のサポー トを行うさいに患者の菌検査所見、治療

計画情報が不十分な状態で保健指導を行 うと、支援が

不十分になる可能性が高く、医療機関からの患者情報

をリアルタイムに共有することは必須と思われる。こ

のような状況下で名古屋市南保健所が結核患者動向

を地域で検討するカンファランスを開催し、これに参

加することが出来た。互いのニーズを確認して、病院

側からは患者情報の提供、特に患者個別の菌成績を一

括して提供することとした。院内で患者別菌成績一覧

表を作成し、リアルタイムに菌情報が提供出来るよう

にした。名古屋市ホームレスDOTS事 業では、対象症例

に対するDOTSカ ンファランスを患者退院前に院内で

行い、該当患者にたいする外来医療への移行がスムー

ズに行えることとなった。一方愛知県知多保健所が開

催した医療機関とのコホー ト会議に参加し、その後結

核入院治療を担当する医療機関と個別に開催される

服薬支援連携会議を持つことが出来た。これらの連携

会議か ら結核患者の治療成功への共通認識を持つこ

とが出来た。保健所との連携により得られた医療機関

側としての利点は、(1)結核患者の治療経過における医

療機関の役割を再認識した(2)結核治療に関わる医療

従事者間の相互信頼が構築された(3)退院後の患者に

対する支援が具体的かつ効果的に行えるようになっ

た等があげられる。また連絡会議などをとおして結核

治療成績がフィー ドバックされることか ら(4)菌検査

成績の確認漏れ、検査漏れの指摘(5)医師間での検査、

治療方針の不統一などの指摘がされ、病院外からの直

接治療評価を受けうけることから、医療、看護の質の

向上に寄与したと思われる。現在結核治療における保

健所と医療機関の連携は欠くことが出来ないと思わ

れる。相互の連携は行政主導で実施されることが望ま

れるが、医療機関としては地域保健所ごとの行政区分

にとらわれず、スタンダー ドな連携形態の構築が期待

される。医療機関と保健所の相互の連携が結核治療成

功の鍵となると思われ、今後連携形態の標準化が必要

と思われた。

yoshi@daidohp.or.jp
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シンポ ジウムII

結核基礎研究の最前線

座長 光山 正雄(京 都大学大学院医学研究科 ・微生物感染症学)

座長 小林 和夫(大 阪市立大学大学院医学研究科 ・感染防御学)

はじめに

グローバルにみると結核は今なおマラリアと並んで重

大な単一感染疾患単位であり、最も研究の歴史が長い対

象であるにも関わらず、その病態の本質が解明されたと

は言い難い。結核の基礎研究は往事の医学では最重要課

題であり、細菌学、免疫学、病理学、生化学などの広範

な領域で多様多彩な研究が展開されたが、現在我が国で

はその基礎研究者は数えるほどまでに減少している。そ

の背景には、結核患者実数の減少、他の多くの疾患に関

する新たな知見の蓄積による相対的な学問的興味の低下、

研究費獲得が容易ではないこと、結核菌の世代時間が長

いため実験が長期化し短時間では成果が得られにくいこ

と、など多くの要因があげられる。我が国も含め欧米先

進国では優れた抗結核薬の開発により一時は結核撲滅も

近いと考えられたが、結核に対する認識の希薄化、高齢

者の増加と再発、多剤耐性結核菌の増加、結核蔓延地域

からの人的移動移入などにより、再興感染として対処す

る必要に迫られている。

【結核基礎研究 の必要性 】

このよ うな現 状 にあ って も疾患 と して結核 をと らえた

場合 、有効 な対 策 の多 くは公衆衛 生 学的 アプ ローチ で あ

り、 早期 発見 早期 治療 、伝 播経路 の探索 、耐性 パ ター ン

の検 出確 認な どが重 要 で あ る。 しか し現有 の抗 結核 薬が

近 い 将 来 遭 遇 す る か も し れ な い高 度 耐 性 菌 の 蔓 延 や

compromised hostの さ らな る増加 に よる集 団 として の感

受性 の低 下な どの 可能性 を想定す れ ば、結 核菌 の病原 性

とそれ による病 態 のメカ ニ ズム を解 明す る ことが改 めて

要 請 され てい る と言 え よ う。 こ こ20年 程 の結 核基礎 研

究 を眺 め てみ る と、免疫 応 答機構 、 結核菌 の抗 原や活 性

リガ ン ドの同定 、薬 剤耐 性 の分子 遺伝 学的 機構 解明 な ど

に多 くの進 歩が み られ 、 さ らにゲ ノム プロジ ェク トによ

って人型菌H37Rv株 の全 ゲ ノムが解 明 されて きている。

結核 菌全 ゲ ノム 配列 解明 は 、 これ まで足踏 み状 態 にあっ

た病原 因子 の分 子遺伝 学 的解 析 に新 たなイ ンパ ク トを与

えた が、 我が国 で はそ の研 究 は少 な く、よ り多 くの研 究

者の参 画が期 待 され る。 我が 国は 先進 国の なか では最 も

厳 格な集 団検 診 とBCG予 防 接種 を実 施 して き た国で あ

るが、 残念 なが らそ の膨 大 なfield trialの蓄積 が デー タ

として活か され てい る とは言 い難 く、世 界的 に進 んで い

る新 規抗結 核 ワクチ ン について の 比較評価 へ の今後 の貢

献 も期待 され よ う。

【本 シンポ ジウムのね らい】

我 が国 にお ける数多 くな い結 核基 礎研 究者 か ら代表 的

な方 々 を選 び、現 時 点で 重要 な テ ーマ別 にcutting edge

をお 話 し頂 き、理解 を深 める と ともに、今 後 の研究 のあ

り方 につ いて も議論 した い。

結核 菌細胞 壁 には他 の細菌 にはみ られ ない脂 質や糖 脂

質 が存 在 し、結核 菌の 特有 な性格 と強 い免 疫刺 激活 性 を

規 定 してお り、病態 の 理解 と感 染 の診 断 の何れ に も重要

で ある。そ の構造 と活 性 の解 析 にお け る新 た な進展 につ

いて 、矢野郁 也氏(日 本BCG研)に ま とめて 頂 く。結

核 菌 の遺伝子 には、マ ク ロフ ァー ジ内で の殺菌 回避 と細

胞 内持 続感 染 、極 め て遅 い発 育 な ど を規 定 す る ものが多

数 存在 する と思われ 、 それ らの解 明が 結核 にお け る慢性

持 続性 肉芽腫 性感染 像 の理解 には欠か せな い。 松本 壮吉

氏(大 阪市 立大)に は新 規病 原 因子候 補遺 伝子 に関 す る

研 究 の進 展 をお話 し頂 く。臨 床家 で ある川 上和 義氏(琉

球 大)に は 、各種 サイ トカイ ン の うち とく にTH1サ イ

トカイ ンの病 態や防 御 にお ける役 割 につ いて、 マウ スで

の 成績 か ら臨床で の知見 を含 めて 議論 頂 く。結核 菌 に対

して誘 導 され る強いTH1依 存 型免疫 応答 には 、結核 菌

リガ ン ドに対す る宿主TLRを 介 したTH1サ イ トカイ ン

応 答が必 須 と考 え られ るが 、そ の責任 分子 につ いて 河村

伊 久雄 氏(京 都大)解 析 の現 状 を まとめて 頂 く。結核 の

防 御免疫 誘導 に は、 現在 のBCGよ りもはるか に安 全性

と有効 性に優 れた候 補 ワクチ ンの 開発 が求 め られ て いる

我が 国で も多 くの リコン ビナ ン トBCGワ クチンやDNA

ワクチ ンが 開発 され 、 一部 はサル で の投与 感染実験 が実

施 され てい る。岡 田全 司氏(近 畿 中央病 院)に は我 が国

に お ける多数 の候補 ワ クチ ンの開 発 とそ の 評価 の現 状 を

まとめて頂 く予定であ る。

各 シ ンポ ジス トによ る講演 か ら、 基礎研 究 の現状 を踏 ま

えて 今後 のあ るべき方 向性 へ の議 論がで きれ ば と考 えて

い る。

光 山:mituyama@mb.med.kyoto-u.acjp

小 林:kobayak@med.osaka-cu.acjp
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抗酸菌菌体構成高分子の構造解析と生物活性

矢野 郁也(目 本BCG中 央研 究所)

結核 菌 を始 め とす る抗 酸 菌 の 大 きな 特徴 は、細 胞 壁

に多 量 の ワ ッ クス様 高分 子脂 質 を含 み 、 これ らが菌 表

層 の疎 水 性 や 抗酸性 に 寄与 し、宿 主 体 内外 にお け る長

期 間 の菌 自身 の生 存 を 可能 に して い る点 で あ る。 宿 主

に対 しては 、 細胞壁 脂 質 や タン パ ク抗原 の多 くが 、感

染 初期 に 自然免 疫 を 介 して生 体 防御機 能 を果 たす 一 方

で 、過 剰 な免 疫 反応 で 肉芽腫 形 成 や 空洞 化 に も関 わ り、

弱双 刃 の剣"的 な性 質 を示 す
。 これ らの表 層 成分 は、

一 般 に疎 水 性 の強 い脂 質 分 子 で あ るた め に親 水性 の生

体 反応 とは な じみ 難 い もの で あ り、 従 っ て長 年 の研 究

に も関 わ らず 、構 造活 性 相 関 は十 分解 明 され て い なか

った。 最 近 、新 しい質 量 分析 法やNMR等 を駆使 して 網

羅 的 に プ ロテ オー ムや リポ ドー ム解析 が可 能 とな り、

又 一方 で新 しい免疫 学的 視 点 か ら、 これ らの 菌体 成 分

の 宿 主へ の 作用 機 作 を 明 らか に し、診 断 薬 抗原 や ワク

チ ン開 発 を 目指 す こ と に よ り、 結 核 研 究 の 発 展 に

"b
reak through"を 与 え る可 能性 も現れ て きた。結核

菌 細 胞壁 成 分 を中心 に、 最近 の知 見 を紹 介す る。

〈Cord factor (trehalose dimcolate, TDM)〉 結核

菌 病原 因 子 と して最 も早 くか ら知 られ た糖 脂質 で ある

が 、非 病原 性 抗 酸菌 に も広 く分 布 し、 単独 で 肉芽 腫形

成 能 が あ り、抗 腫瘍 性 、Th-1ア ジ ュバ ン ト活性 が あ る。

甑 細胞 活 性 化 に よ るIFN-γ やTNF-α 産 生 を示 す。TDM

以 外 にtrehalose monomycolate(TMM)、-trimycolate

(TTM)等 が存 在 し、TOF MASS分 析 で は1600前 後(TMM)

か ら2800前 後(TDM)の 分子 量 の多数 の分 子種 が 検 出

され る。構 成 ミコール 酸 は菌 種 に よ り異 な り、宿 主 の

樹 状細 胞 のCD1抗 原提 示 分子 に よ り抗 原 として提 示 さ

れ る。 結核 患者 中に は 、 ミ コー ル 酸 を認 識 す る抗TDM

抗 体 が高 頻 度 で検 出 され る。

<LAM(lioarabinomannan),LM(liomannan)及 び

PIMx(hoshatldllnositol mannosldes)>LAMと

田 は抗 酸 菌 表層 の 両親 媒性 物 質 で、PIMはcoreに 相 当

す る。 近年 病 原 因子 と して の性 質 と構 造 が 次第 に 明 ら

か に され 、Tリ ンパ 球 の抑 制 、02ス カベ ン ジャー 活性 、

PL-fusion阻 害 が報 告 され る一 方 、TLR-2依 存 的 にNKT

 cellを 活 性 化 し、IL-8、TNF-α 産 生、 肉芽腫 形 成 を示

す。LAM(MW 15000～45000)、LM(MW 6000～8500)と

も菌 種 に よ り構 造 が 異 な り、従 って活 性 に も差 が あ る。

グ ラム 陰性 細 菌 内毒 素 と似 て 、LAMやLMの ア ンカー 部

分(PIM)に 主 要 活性 が あ り、 特 にMan 20 mer近 辺 の

LMの 活 性 が注 目 され て い る。BCG菌 で は、parietal LAM

とceilular LAMでPIMの 脂 質 部分 の構 造 が異 な り、免

疫 学 的活 性(IL-8とTNF-α 産生 能)に 差 が あ る。 抗

LIW抗 体 や抗PIM抗 体 の検 出 も、結 核 の診 断 に用 い ら

れ る。

〈Sulfollids(2,3,6,6'-tetraacltrehalose

 2'-sulfate, SL)〉 結 核 菌 病原 因子 と してTDMと 協

同 して 毒性 を高 め る。貪 食 を促 進 す る 一方 、PL-fusion

を阻 害 し、細胞 内 寄生 性 を高 め る。SL-欠 損株 は、弱 毒

菌 とす る報告 もあ る。

〈GPL (lcoetidoliids)とPGL (henollco

-lipid)>GPLはM.avium complexに 特徴 的 な血 清型

特 異抗 原 で、lipopeptide coreと 糖 鎖 か らな る。 糖鎖

は血清 型 特 異的 、coreは 共通 抗 原 と してMAC症 患者IgG

抗 体 に認 識 され 、診 断抗 原 とな る。PGLはM.leprae

M.tuberculosisの 表 層抗 原 で 血 清診 断 に 有 用 で あ る

が 、いず れ も構 成 糖 は天 然 で は極 め て ユニ ー ク な0-メ

チ ル化 、聾 アシ ル化 、酸 性 糖 を含 み 、構 造 はMS分 析 に

よ り解 明 されつ つ あ る。 ヒ ト末梢 血 で は リンパ 球 増殖

抑 制 がみ られ 、血 清型 に よ り貪 食促 進 、PL-fusion阻

害 を示 す 。

〈CWS (cell wall skeleton)〉 抗 酸 菌 細 胞 壁 は 、

arabinogalactan mycolateを 主体 とす る巨大 分子 で 、

PGと 共 有 結 合 して 安 定 な疎 水 性 細 胞 壁 を形 成 す る。

TDMやLAMと 協 同 して 、TLR-2及 び 一4を 介 して 自然免

疫 に基 づ く抗腫 瘍性 や 免 疫 強化 活 性 を示 す。 天 然 で は

特 殊 なara-furanoside、gal-furanosideが 存在 し、末

端araに ミコー ル 酸 がエ ス テル 結 合 して い る。

抗 酸菌 の病 原性 や免 疫 調 節 活性 は、 これ ら多彩 な菌体

表 層構 築 分 子(脂 質 とタ ンパ ク抗 原)の 総合 的 な働 き

に よる もの と考 え られ 、 遺伝 子 解析 後 の課題 と して 、

新 しい分 子構 造 の解 析 法 と最 新 の免 疫 学 的 知 見 に基 づ

く"対 結 核 新 戦 略"の 確 立 が期 待 され る。

E-mail:yano@bcg.gr.jp
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結 核菌潜伏 感染 の分子機 構 と新規 治療戦 略

松 本 壮吉(大 阪市立大 学 ・大学院 医学研究 科 ・感染 防御学)

結核は結核菌による慢性感染症であるが、菌の感染

が成立し直ちに発症する一次結核は5%程 度と稀で、

多くは不顕性の経過を辿る。一般に、感染した菌は終

生、生体から完全に排除されることはなく、代謝の低

下した休眠状態で生存し続けると考えられている。宿

主の抵抗性が低下すると再び増殖を始め、内因性再燃

を引き起こす。これを二次結核と呼び、大部分の成人

型肺結核はこの機序で発症する。現在、人類の32%に

結核菌が潜伏感染しており、既感染の健康人で一生の

間に約10%が 発病に至る。

抗微生物化学療法薬は病原微生物の代謝を阻害する。

そのため代謝が極めて低下もしくは停止した休眠菌に

対しては効果が限られる。世界保健機関(WHO)は 、標

準抗結核化学療法 として直接監視下短期化学療法

(DOTS)に より、薬剤を6ヶ 月間投与することを推奨

している。DOTS戦 略の遂行により抗結核化学療法は一

定の成果をあげ、結核の発生数は低下傾向にあったが、

この減衰傾向は昨今停滞の感があり、制圧に程遠いの

が現状である。その原因は、ヒト免疫不全ウイルスと

の重感染、薬剤耐性菌の出現、そして人類の32%に 既

に感染している潜伏感染菌の存在である。WHOは 、今

後20年 間に、2億 人が結核を発病、7千 万人が死亡す

ると予測し対策を喚起している。潜伏休眠菌対策は極

めて危急度が高い課題であるが、現在まで、菌の休眠

機構は不明で、休眠菌殺傷法はない。

全ての細胞は、刺激に対して的確に反応し生存を維

持している。そのため、例えば、ある転写因子を活性

化して特定の遺伝子群を発現させる等、特異的な応答

により恒常性を維持している。私は、結核菌の休眠機

構を解明するため、あえて"特 異的"な 遺伝子発現調

節に関与するものではなく、"非特異的"な 核酸結合能

を有する分子の存在に注目した。細菌や細胞を長期間

保存する場合、急速に冷却し瞬時にして代謝を抑制す

る。非特異的に全ての遺伝子に結合し転写を抑制する

分子で あれ ば 、生理 的環境 下 において凍 結す るよ うに

細胞全体の代謝 を停止せ しめ、しかも遺伝 子であるDNA

を損傷 か ら守 り得 るの ではな いか との考 えによる。仮

説 に 基 づ き 私 は 、 非 特 異 的 核 酸 結 合 性 蛋 白 質

mycobacterial DNA-binding protein 1(MDP1)を 同 定

した。そ してMDP1に 関 して以下の事実を明 らかに して

きた。(1)抗 酸菌特異 的蛋 白質 で、菌体 内では核 酸お よ

び50Sリ ボ ゾーマル サブユニ ッ トに結合 し、菌体外で

は細胞 壁 に も存在す る。(2)MDP1特 異 的核酸結合 モチ

ー フを有 し、 グア ニ ン とシ トシ ンに結合 す る。(3)抗酸

菌 のMDP1の 含有量 は、増殖 速度 と逆相 関す る。(4)試

験管 内で 、複製、転 写 、翻 訳の何れ も強 く阻害す る。

(5)MDp1の 核酸結 合 性は、転写 阻害活 性に関わ るが、

翻訳阻害 には関与 しない。(6)細 菌の増殖速度 を減 衰 も

しくは停 止 させ る。

休眠 の鍵 となる分子 が同 定 され 、機 構 が解 明 されれ

ば、効率 的 よく休眠 菌対策 を構築 でき る。 まず、 菌の

代謝 を復活 させれ ば既 存 の化 学療 法薬 で の休 眠菌 殺傷

が可能 とな るだろ う。 これ は、人類 の32%に 感染 してい

る結核菌 の撲滅を可能 にす るか もしれ ない。また逆に、

再燃 を起 こ した菌 に対 し、再 度休眠 状態 に移行 させ る

こ とで、静菌 的な化 学療法 が成 立す る可能性 もある。ご

更に、鑑別診 断等 、臨床検 査の分野 で も、菌の遅発 育

性や休 眠 は弊害で ある。確 定診 断で、最 も信 懸 性の高

い方 法は 、現在で もや は り結 核菌 の培 養 であ り、薬 剤

感受性 試験 を行な うに も生 育 した菌 が必要 であ る。 菌

の速 やか な増殖 を促 す こ とで、培養検 査 の方法 を根本

か ら改善す る可能 性が ある。 私 は休 眠結核 菌対策 の重

要性 と私 の作業仮説 に基づ き、M)P1を 菌 の休 眠 に関わ

る分子標 的 として、活 性解析 、宿主細胞 との相互作用 、

お よび活性 阻害物質 の探索/同 定を行 な ってい る。 本

シンポジ ウムではその研究経過 について紹介 したい。

電子郵便 ア ドレス:sohkichi＠med.osaka-cu.ac.jp
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結核の病態と感染防御における各種サイ トカインの意義

川上 和義(琉 球大 ・院医 ・感染病態制御)

結核免疫研究の歴史は古 く、Robert Kochが ツベル

クリンによる遅延型過敏反応、結核防御免疫誘導を観

察した頃にさかのぼる。 しかしながら、同現象の免疫

学的基盤の解明にはT細 胞や各種サイ トカインの発見

を待たなければならなかった.

ツベ ル ク リン反 応 を 代 表 とす る 結 核免 疫 の 主 体 が細

胞 性 免 疫 で あ る こ とは 周 知 の 事 実 で あ る 。 ま た 、

Mosmannら に よ るTh1-Th2パ ラダイ ムの発 見 以 来 、細

胞 性 免 疫 の分 子 基盤 がTh1サ イ トカイ ンで あ る こ とも

コン セ ンサ ス の得 られ て い る と こ ろで あ る。 しか しな

が ら10数 年 前 に は、 マ ウス と異 な りヒ トの 結核 防御

にお け るIFN-Yの 役割 が 混 沌 と して い た時期 が あっ た。

一 連 の研 究 で は
、 ヒ ト末 梢 血 単 球 あ る い はin vitro

で 分化 させ たマ ク ロフ ァー ジ を用 い て 殺 菌 作 用 に 対す

るIFN-γ の影 響 が 検討 され 、影 響 な い か む しろ これ を

低 下 させ る との報 告 が相 次 い だ。 しか し近 年 に な って、

IFN-γ受 容 体遺 伝 子 に変 異 を 起 こ しIFN-γ が上 手 く作 用

しな い 症 例 が 見 出 され 、 こ の様 な患 者 で は 抗 酸 菌感 染

に 対 す る感 受性 が極 めて 亢 進 して い る こ とが 明 らか に

され た 。 こ の こ とか らIFN-Yは 、 マ ウス のみ な らず ヒ

トに お い て も抗 酸 菌感 染 防 御 の 中心 的 な 役 割 を担 うサ

イ トカ イ ンで あ る こ とが 認 識 され た 。 同様 な 現 象 は 、

IL-12受 容 体異 常症 の症 例 で も報 告 され て い る。

最近10数 年 間 に4つ のIFN-γ 誘 導 性サ イ トカ イ ン、

IL-12、IL-18、IL-23、 そ してIL-27が 発 見 され た。IL-12

はThl細 胞 の分 化誘 導 にお い て必 須 な サイ トカ イ ンで

あ る。IL-18は それ 自体Th1細 胞 分化 を誘 導 しな いが 、

IL-12の 作 用 を増 強 す る こ とで働 く と考 え られ てい る。

しか し、IL-18がTh2サ イ トカイ ン の産生 に も関与 す

る との報 告 もみ られ る よ うにな り、 そ の作 用 は も う少

し複 雑 な よ うで あ る。IL-23、IL-27はIL-12と 同様 な

ヘ テ ロダイ マー 構 造 を して お り、各 々 メモ リーT細 胞 、

ナ イ ー ブT細 胞 に作 用 しIFN-γ 産 生 を誘 導 す る。 そ の

生 物 活 性 には まだ 不 明 な 点 も多 く、感 染 防 御 にお け る

意 義 につ い て は今 後 の解 析 を待 ち た い。 ま た 、骨 や 腎

臓 の 分 野 で 研 究 され て き た オ ス テ オ ポ ン チ ン(OPN)

がIL-12の 産生 誘導 能 を有す る との報 告 が な され 注 目

され て い る。OPN遺 伝 子 欠損(KO)マ ウス を用 い た 検

討 で はBCGや リス テ リア感 染 の悪 化 が観 察 され て い る。

我 々 は遺伝 子 欠損 マ ウス を用 い て結 核 感 染 防 御 にお

け る各種Th1関 連 サイ トカイ ン の役 割 を解 析 して い る。

IFN-γKOマ ウス 、IFN-γ 誘 導 サ イ トカ イ ン の 中 でIL-

12p40、IL-18遺 伝 子 を単 独(12p40KO、18KO)ま た は

同 時 に欠 損(DKO)し た マ ウス を 用 い て 結 核 感 染 に対

す る 感 受 性 を 比 較 し た と こ ろ 、 野 生 型(WT)

〈18KO<<12p40KO〈DKO〈IFN-γKOの 順 で あ っ た 。 この こ と

か ら、IL-12が 最 も重 要 で あ り、IL-18の 役 割 はIL-12

に比 べ る と限定 して 考 え ざ るを 得 な い。 ま た 、DKOマ

ウスがIFN-γKOマ ウス よ りも結 核 感 染 に抵 抗 性 で あ っ

た こ とか ら、IL-12、IL-18、IL-23に 依 存 しない 経 路

の存 在 が推 察 されIL-27の 関 与 も考 え られ る。BCG及

び リス テ リア で報 告 の あっ たOPN-KOマ ウス では 、我 々

は今 の とこ ろ結核感 染 の 悪化 を観 察 で きて い ない 。

糖尿病は古くから結核の増悪要因と考えられていた

が、その詳細な機序については不明であった。我々は

糖尿病マウスを用いてこの問題について解析を行い、

結核感染に伴 うTh1反 応が障害されていることを明ら

かにした。

本シンポジウムでは、我々の研究成果を紹介すると

ともに、最近の報告も併せて結核感染免疫におけるTh1

サイ トカインの意義について考えてみたい。

(E-mai1:kawakami@med.u-ryukyu,ac.jp)
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結核菌によるTH1サ イ トカイン誘導の意義 と責任分子

河村伊久雄(京 都大学大学院医学研究科微生物感染症学)

細 胞 内 寄 生 菌 で あ る 結 核 菌 は 、 細 胞 壁 成 分 の

mannose-capped lipoarabinomannanや 菌 体 表 面 に結

合 した 捕 体 成 分 を介 して 、 マ ク ロ フ ァー ジ を活 性

化 す る こ とな くそ の 細 胞 内 に侵 入 す る こ とが で き

る 。 ま た 最 近 、 結 核 菌 が 樹 状 細 胞(DC)上 の

DC-SIGN分 子 を介 して シ グナ ル を 細 胞 内 に 伝 達

し、 感 染 初 期 の 防 御 反 応 を 抑 え る メ カ ニ ズ ム を 有

す る こ とが 明 らか とな っ た。 この よ うに結 核 菌 は 、

細 胞 内 侵 入 お よ び そ の後 の フ ァ ゴ リ ソ ソー ム 融 合

阻 害 の メ カ ニ ズ ム に よ り、 マ ク ロ フ ァ ー ジ の機 能

を 強 く 抑 制 す る こ と が で き 、 こ れ ら が 菌 の

persistantin色ctionを 成 立 させ る た め の重 要 な ステ

ップ で あ る と考 え られ る。

一方、旧来よ り結核菌にはアジコ.バン ト活性が

あり、THI型 免疫応答を強 く誘導することが知 ら

れている。我々も、結核菌やM.bovis BCGを マウ

スに感染 させると、抗原特異的IFN-γ産生性CD4+T

細胞が誘導 され、このT細 胞を中心とする強い防

御免疫が発現す ることを明 らかに している。 この

T細 胞の分化誘導は、DCあ るいはマクロファー

ジによる結核菌の認識お よび抗原提示能に強く依

存することから、防御免疫誘導 を抑制 しよ うとす

る結核菌に対 してマクロファージがどのよ うな応

答 を示すのかを分子 レベルで明らかにすることは、

結核に対す る感染防御の誘導機構を理解す る上で

重要な意味がある。

これまで我々は、結核菌やBCGの 実験感染系

を用いて、防御免疫誘導のメカニズムをサイ トカ

イン産生の レベルで解析 してきた。その結果、BCG

感染初期 には防御免疫 の発現に相 関 してIFN-Y産

生が誘導 され、このIFN-γ の活性 を抗体で中和す

ることにより、防御免疫誘導が阻害 され ることを

見出 した。また、 このIFN-γ 産生は、菌の感染で

マクロファージから産生 されたIL-12お よびIL-18

によ り誘導 されることが示 されている。 これ らの

結果は、結核菌やBCGに 対す る防御免疫の誘導

にIFN-γ、IL-12お よびIL-18が 必須であることを

示すものである。そこで我々は、これ らサイ トカ

イ ン産生を指標にして、防御免疫の誘導に関与す

る結核菌およびBCG因 子の同定を試みた。

結核菌あるいはBCG生 菌で正常マ ウスの腹腔

滲出細胞(PEC)を 刺激 した場合、IFN-γお よびIL-12

産生が誘導 されたが、死菌刺激、あるいはTLR2

欠損マウスのPECを 生菌で刺激 した場合には、

それ らサイ トカイン産生は認 められなかった。 こ

の結果は、TH1サ イ トカイン産生誘導因子が、防

御免疫を誘導できる生菌にのみに存在することを

示すものである。 さらにこの因子について解析 を

進めたところ、結核菌お よびBCG培 養早期の上

清にIL-12産 生誘導活性が認 められ、TLR2を 発

現 したHEK293細 胞をこの培養上清で刺激すると

NF-κBの 活性化が誘導 され ることが示 された。 さ

らに、protcinase K処 理により培養上清中のIL-12

産生誘導活性が著 しく低下したことか ら、結核 菌

やBCGが 産生するタンパク性分泌因子が、この

IL-12産 生誘導活性を担 うもの と考え られた。ハ

イ ドロキシアパ タイ ト(HA)カ ラムを用いてこの因

子の精製を試みた ところ、い くつかの陽性画分が

得 られた。非吸着画分にもIL-12産 生誘導活性 が

認め られ、 この画分にはα抗原が存在す ることが

確認 されたが、その比活性は弱いものであった。

また、最 も強い活性は、HAカ ラムに吸着 し、分

子量が100 kDa以 上の比較的大きな分子を含む画

分に存在す ることが示 された。今後 さらに解析 を

進め、このIL-12産 生誘導因子を同定すると共に、

そのサイ トカイン産生誘導の分子機構 を明 らか に

していく予定である。

E-mail:ikuo_kawamura@mb.med.kyoto-u.ac.jp
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新たな抗結核ワクチンの作製 と評価

岡田全司(国 立療養所近畿中央病院臨床研究センター)

1998年 、米国CDC及 びACETは 政府 ・学術機関・

企業が一体 となって新世代の結核ワクチン開発の必

要性を発表 した｡し か しながら、BCGに 代わる結核

ワクチンは欧米でも臨床応用には至っていない。

我々はBCGよ りも強力な新 しいDNAワ クチン、サ

ブユニットワクチンや リコンビナントBCGワ クチ

ンの開発に成功した。我々の研究成果を中心に、新

しい抗結核 ワクチン作製と評価について検討する。

[I]結 核 ワ ク チ ンの 種 類

(1)DNAワ クチ ン(2)サ ブユ ニ ッ トワク チ

ン(3)リ コ ン ビナ ン トBCGワ ク チ ン(弱 毒 化

結 核 菌 を 含 む)に 大 別 され る 。 ワ ク チ ン と し て

HSP65、Antigen85B、ESAT6、 種 々 の サ イ トカ

イ ン、38kd、Mtb-9.8、-9.9、-32、-39、-41等 、 主

に マ ウス の 結核 感 染 の系 で な され て い る。 マ ウス で

はBCGワ クチ ン を は るか に凌 駕 す る新 しい結核 ワ

クチ ンは極 め て少 ない 。我 々 はHSP65 DNA+IL-12

DNA治 療 に てBCGワ クチ ンの100倍 強力 な ワ クチ

ンの 開 発 に 成 功 した 。

[II]DNAワ ク チ ン

我 々 は(1)IL-12DNA+Hsp 65DNAの ワ クチ ン

(HVJ-liposomeベ ク ターやgene gun)は 相 乗 効 果

を示 し、BCGよ り も100倍 強 力 な結 核 予防 ワ クチ

ンで あ る こ と を明 らか に した 。 これ らの 効果 はキ ラ

ーT細 胞 の 分 化誘 導 を増 強 す る こ とに よっ て発 揮 さ

れ る こ とが 示 され た。 さ らに今 まで のAAVベ ク タ

ー よ り1000倍 発 現 効 率 が 良 いAAV(2/5)型 ベ ク ター

を 開 発 しAAV(2/5)/HSP65DNAワ ク チ ン 及 び

AAV(215)Ag 85 BDNAワ クチ ン を世 界 に先 駆 け て

作 製 した。 これ らの ワ クチ ンは 強 力 なT細 胞 免 疫 応

答 を増 強 した 。

〔治 療 ワ クチ ン〕(2)ア デ ノ ウイ ル スベ ク ター に 導

入 したIL-6関 連 遺伝 子(IL-6 gene+IL-6レ セ プ

タ ーgene+gp130gene)はBCGよ り も強 力 な 治

療 ワク チ ン効 果 を示 した。

[III]サ ブユ ニ ッ トワ クチ ン

我 々 はCorixa研 究 所Dr. Reedと72f fusion蛋 白

(Mtb39とMtb32のfusion蛋 白)ワ ク チ ン+BCG

Tokyoワ クチ ン 同時 接種 が カ ニ クイ ザ ル でBCGよ

りも強 力 な 予 防 ワ ク チ ン 効 果 を示 す こ と を 明 らか

に した｡ヒ トの 多剤 耐 性 結核 患者in vitro系 で も72f

等 を用 い てT細 胞 免 疫応 答 が増 強 した。

[IV]リ コ ンビナ ン トBCGワ ク チ ン

rBA51(Ag85A+Ag85B+MPB51)BCG及 びr72f

 BCGは マ ウス 及 び モ ル モ ッ トの 結 核 感 染 の 系 で

BCGよ りも強 力 な ワ クチ ンで あ る こ とを示 した 。

さ らに 、融 合 タ ンパ ク31f、88f、59f、71f、72f-85B

のDNAを 導入 したrBCGを 作 製 した 。

[v]新 しい ヒ ト生 体 内抗 結核 免 疫 解 析 モ デル

SCID-PBL/hu(ヒ ト結 核 ワ クチ ン解 析 モ デル)を

用 い た 評価:世 界 に先駆 け、結核 タ ンパ ク に特 異 的

な ヒ トキ ラーT誘 導 を示 す 画期 的 な 、ヒ ト結 核 ワ ク

チ ン効 果 評価 モ デ ル を開発 した。

[VI]さ らに 、 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 Med 1996)の 結

核 感 染 モ デル を用 い 、HVJ-liposome/HSP65DNA

+IL-12 DNAワ ク チ ン、r72fBCGワ ク チ ン、r72f

融 合 タ ンパ ク+BCG東 京 ワ クチ ンの 有 効性 を得 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。体 重 、

体温 、血 沈 、胸 部X線 、 ツ反 及 び 生 存 率 を解 析 し1

年以 上 経 過観 察 した。これ らの 群 で は ワク チ ン抗 原

に対 す る抗原 特 異 的 な 末 梢 血 リンパ 球増 殖 反 応 及

び サイ トカ イ ン産 生 の増 強 が認 め られ た。ま た血 沈

の 改善 効 果 、体 重 減 少 の 阻 止効 果 が認 め られ た。 さ

らに 、延 命 効果 も認 め られ た 。

[VII]最 も有 力 な もの と して(1)72f fusion蛋 白

ワク チ ン+BCG東 京(2)HSP65DNA+IL-12

DNAワ ク チ ン(3)r72fBCGワ クチ ン が挙 げ ら

れ る。(1)は1年 以 内 に臨 床応 用phase I study

が 計画 され て い る。(自 治 医大 吉 田博 士 、ハ ーバ ー

ド大Mulligan教 授 、Lee博 士 、長 崎 大 山 田 、大原 、

内藤 各博 士、 阪 大金 田教 授 、 東 大斉 藤 博 士 、Corixa

研 究所Reed博 士 、Skeiky博 士 、Leonard Wood研

究 所Tan博 士 、Cruz博 士 ら との共 同研 究 。 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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シンポジウムIII

抗酸菌検査法の臨床への応用

一山 智(京 都大学病院検査部感染制御部)

鈴木克洋(近 畿中央病院臨床研究センター)

抗 酸菌感染 症で ある ことの診 断、 さらに結核症 と非

結核性 抗酸菌症 の鑑別 を正確かつ 迅速 に行 うことは、

治療 法の選択 と予後の推 測に極 めて重要 であ る。 臨床

医の判 断に よってあ る程度 は診断 が可能 であ るが 、最

終的 には起炎菌 を検出 し、その細 菌学的 な同定 によ り

診 断 が確 定す る。 迅速 な起 炎菌の決 定のた めに、従来

か らの検 体の塗抹 ・培 養 ・同定検査 に加 え、最近で は

遺伝 子検 査が応用 され る。 また、治 療薬の選 択のた め

に薬 剤感受性 検査 が行 われ る。

病 巣部 か ら正 しく採 取 され た検体 は、まず 塗抹検査

が行 われ るが、検 出感 度 を高め るた めに、NALC-NaOH処

理後 集菌塗抹 す る方法 がわ が国で も採用 され るよ うに

なった。培養 検査 にお いて も、最 近 、高感 度 で迅速 な

液体 培地が用 い られ るよ うになって いる。

M.tuberculosisお よびM.aviumcomplexの 検 出率 は小

川培 地な どの 固形培地 に比 し優れ てい る とともに、検

出 日数 も1～3週 間 と迅 速であ る。 培養 された菌 の同

定は 、DNAプ ローブ法 によ る迅速 同定検査 が広 く行 われ

てい る。 わが 国では、抗 酸菌特異 的 リボゾー ムRNA塩

基 配列 に基づ くアキュプ ローブ法 と、菌ゲ ノムDNAの

ハ イ ブ リダイゼ ーシ ョンに基 づ くDDHマ イ コバ クテ リ

ア法が用 い られ る事が多 い。 また最 近、結核 菌が産生

す る分泌蛋 白を検 出す る免疫学 的 な方 法が開発 され、

簡便 な迅速検 査法 として広 く普 及 してい る。

核 酸増幅法 もす でに検査室 で用い られ てお り、検出

感度 は塗抹 陽性検体で は約95%で あ るが、塗抹 陰性 の検

体 についてみ ると40～70%で あ り満足 な値 で はない。 し

た がって、そ の使用は塗 抹陽性検 体か、 塗抹陰 性検体

で も臨床 的 に結核症 が疑 われ た場合 に限 られ るべ きで

あ る。最 近結核菌 のmRNAを 定量す る試 みが な され てお

り、喀痰 中のmRNAの 推移 をみ ることで治療経過 の早期

予想が でき るもの と期待 され てい る。薬 剤感受性 検査

も欧米 では積極的 に液体培地 が用い られてお り、わが

国で も今後 普及す る もの と考 え られ る。 活 きた細 菌の

ATP活 性 を測定す る ことに よ り迅速 に感 受性検査 を行 う

システ ムや 、薬剤 耐性 遺伝 子 のDNAマ イ クロア レイ法

な どが開発 され 、 よ り早期 に感 受性 結果 が得 られ る よ

うにな った。

わが国で は、検 体 を直接 ス ライ ドグ ラスに塗抹染色

し、同時 にNaOHで 処理 され た検体 を小川培 地に接種 し

培養 を行 い 、発 育 して きたた コロニー を生化 学性 状 に

よって 同定 し、続 いて小川培 地上 で薬 剤感受性検 査 を

行 う方 法が長 らく用い られ て きた。米 国CDCか らの提

言 にもあ るよ うに、結核菌検 査は 「高感 度 ・迅速 化」

が強 く求 め られて い る。今後 、NALC-NaOH処 理 に よる遠

心集菌法 に よって塗 抹検査 の感 度 を高 め、 さらに液体

培地 や遺伝子検 査法 の持 つ高感 度迅速性 を応用 した検

査 体系 に移 行 して行 くもの と思 われ る。 それ に伴 い、

検 査室の安 全対策 も早急に整 えなけれ ばな らない。

本 シ ンポジ ウムで は、 この よ うな結核 や非結核性抗

酸菌症 の検査診 断の進歩 を5人 の演者 に概 説 して いた

だ き、今後 の さらな る発展 の道標 とな るよ うな新 たな

展 開が示せれ ば、オー ガナイザー としてのこの上 ない

喜びで あ る。活発 な議論 を期待 してい る。
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集菌塗抹法と液体培地

露口 一成(国療近畿中央病院)

近年、抗酸菌症の診断において、核酸増幅法、血

清診断法などの新たな診断法が開発され、広く臨床

の場で使われるようになっている。しかし、診断の

確実性、同定 ・薬剤感受性検査の施行などを考える

と、今なお菌の塗抹 ・培養法が最も重要な検査法で

あることは論を待たない。これまでわが国では直接

塗抹法と、小川培地による抗酸菌培養法が基本であ

ったが、最近では集菌塗抹法と液体培地の導入によ

り、感度 ・迅速性の向上がみられてきている。ここ

では、従来法 との比較を中心に概説し、これらの使

い分けにつき考えてみたい。

直接塗抹法は検体をそのままスライドグラスに塗

り付けて抗酸菌染色を行うものであり、その簡便さ

ゆえに広く行われてきた。しかし、臨床検体は不均

一であり採取部位により結果にばらつきが生じるた

め、精度向上のためにNALC-NaOH処 理により検

体を均一化し遠心操作を行う集菌塗抹法が用いられ

るようになってきた。 これにより結果の再現性がよ

くなるとともに、より微量排菌でも検出できるよう

になった。当院にて、喀痰194検 体について直接法

と集菌法による塗抹検査成績を比較検討したところ、

陽性率はそれぞれ34.5%、47.4%と 集菌法のほうが

優れていた。また、NALC-NaOH処 理を採用する

ことにより、加えるNaOH濃 度を低くでき抗酸菌

への障害作用が弱くなり、続いて行われる培養検査

において検出率が高くなる利点もある。

培養法については、従来はわが国特有の卵培地で

ある小川培地が用いられてきたが、発育に時間がか

かること、検出率が低いことが問題点であった。液

体培地はこれらの点で卵培地に比して優れている。

現在わが国では7H9液 体培地を用い蛍光で発育を

検出するMGITが 広く普及し使われるに至っている。

MGITは 小川培地に比して検出率が高く、特に塗抹

陰性検体において優れている。また培養所要日数も

平均14日 前後であり、大量排菌の場合1週 聞前後

で陽性となることも多い。MGITの 問題点としては、

混合排菌の分離が困難であること、菌の定量ができ

ないこと、高価であることがあげられる。また、と

きにMGITで は発育せず小川培地にのみ発育する菌

も存在する。以上より当院では、初期診断では両培

地を併用 して少しでも検出率を上げるようにし、経

過観察では小川培地のみを用いている。

このよ うに集菌 塗抹 法 とMGIT法 を導 入 し、 さ ら

に、 喀痰 検 査 では検 出 で きな い とき に はで き る限 り

胃液 や気 管 支 鏡検 査 を行 う こ とによ り、 菌 の検 出 率

を上 げ る こ とがで き 、 当院 で は全 入 院結 核 患者 の 約

8割 にお いて 排菌 を証 明で き て いる。 また 、多 くの

例 で 、 「塗 抹結果 は24時 間 以 内、 分 離 ・同定 結果

は10～14日 以 内 、 薬剤 感 受 性検 査結 果 は15～30

日以 内 に報 告」 とい うCDCの 勧告 を満 たす ことが

可能 とな って いる。

E-mail:tsuyuguchi@kch.hosp.go.jp
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液体培地や遺伝子を用いた新しい薬剤感受性試験

御手洗 聡(結 核予防会結核研究所抗酸菌レファレンスセンター細菌検査科)

結核菌に対する抗結核薬の感受性試験については、

現在1%小 川培地による比率法が標準検査法とされて

いる。しかしながら、小川培地による標準検査法では

分離(増 菌)、接種、判定とおよそ2ヶ 月の時間を必

要 とし、臨床応用上は迅速性の点で問題であ り、特に

耐性が疑われる重症例等に対処する際など不満の残

る方法である。米国CDCも 薬剤感受性試験結果を30

日以内に報告する事を勧告しており、従来の固形培地

による標準法以外の迅速な薬剤感受性試験法が求め

られている。

近年培養法あるいは遺伝学的な技術の進歩等によ

り、高感度検出システムを組み合わせた液体培地によ

る感受性試験や、薬剤耐性遺伝子変異を検出する方法

が臨床応用されつつある。今回の研究はこれらの新 し

い感受性検査法の基礎的背景や臨床的評価について

検討することを目的とする。

液 体 培 地 に よ る薬 剤 感 受 性 検 査 法 と して 利 用 可 能

な のはBACTEC460、BACTEC MGIT 960(MGIT)、

MB/Bac T、 プ ロス ミヅクMTB-I(MIC測 定)、ル シ ミッ

クMTB-SR(ATP測 定)等 の 方 法 が あ るが 、日本 国 内で

多 用 され て い る の はMGITと 思 わ れ る。MGIT(Becton

 Dickinson)で はIsoniazid (INH)、Rifampicin (RFP)

Ethambutol(EB)、Streptomycin (SM)、Pyrazinamide

(PZA)の 感 受性 検 査 を一 週 間程 度 で迅 速 に行 うこ とが

で き る。 結核 予 防会 複 十 字病 院 にお い て は2000年 に

MGITを 導 入 し、これ まで に4剤 の うち い ずれ か の薬

剤 に耐 性 を示 した 臨床 株201株 を得 て お り、これ らの

う ち23株(23症 例)のINH0.1μg/mlで 小川左票準 法 と

の 結 果 不 一 致 が認 め られ て い る 。臨 床 的 にみ て23例

の 内9例 に はINHを 含 む既 往 の治 療 が あ るが、 標 準

法 で はINH0.2μg/ml感 受 性 で あ り、死 亡 ・転 院等 を

除 い た19例 中16例 は3ヶ 月以 内 に培養 陰性 化 してい

る。 これ まで12株 に つ いて 測 定 したMICは0.125.

1.0μg/mlに 分 布 して お り、耐 性 遺 伝 子 につ い て もinhA、

katGに つ い て 主要 な 領 域 を検 討 す る 。

プ ロス ミックMTB-1(極 東 製 薬)は96穴 の マ イ ク

ロ プ レー トに2倍 希 釈 系 列 で薬 剤 を含 ませ 、結核 菌 の

最 小発 育 阻 止 濃度 を測 定 す る方 法 で 、SM、EB、KM、

INH、RFP、 他3種 類 のFluoroquinoloneのMICも 測 定

可 能で あ るが、MICに よ る耐 性 基準 が 明確 で な く、判

定保 留 とな る例 がみ られ る。

ルシミックMTB-SR(極 東製薬)は 結核菌を抗結核

薬と一定時間作用させた後、結核菌のATP量 を生物

発光によって測定 し感受性を判定する方法であるが、

培養5日 間で感受性結果が得られる。NCCLSM24-T

法との一致率が約97%と 報告されている。

耐性 遺 伝 子の 検 出 に よ る薬 剤感 受性 試 験 は 、基 本 的

に既 に知 られて い る遺 伝 子 変 異 を検 出 し、耐性 を推定

す る方 法 で あ る。 既知 の 耐 性 遺伝 子 と して はINH耐

性 にお け るinhA、katG、ahpC、kasA、ndh等 、RFP耐

性 にお け るrpoB、SM/KM耐 性 にお け るrpsL、rrs、

EB耐 性 に お け るembB、Fluoroquinolone耐 性 にお け る

gyrA、gyrB等 、PZA耐 性 に 関 す る 」pncA、fasIな どが

あ る。そ れ ぞれ の 遺伝 子 変 異 が耐 性 に寄 与 す る割 合 に

は差 が あ り、一 つ の遺 伝 子 で ほ ぼ完 全 に耐性 を検 出 で

きるの はrpoBだ けで あ る。現 在 日本 国 内で はRFPの

耐性 遺 伝 子 同定 検 査 と して フ ィ ノ スLiPA・Rif TB

(NIPRO)が あ り、文献 的 には標 準 法 との 比較 にお い

て感 度99.6%、 特 異 度96.1%と 報告 さ れて い る 。また、

マ イ ク ロア レイ の 技術 を用 い てrpoB、inhA、katG、rpsL、

rrs、embBの 変 異 を 同 時 に 検 出 す るOligoArray

(NISSINBO)も 発 売 されて い るが 、rpoB以 外 の 遺伝

子 変異 につ いて は70.80%の 耐性 寄 与率 で あ るの で、

臨床 的 に は感 受性 結 果 に 乖 離 が 見 られ る事 も報 告 さ

れ てお り、応 用 には注 意 が 必 要 と思 われ る。

その 他 、FASTplaque TB-RIF(Biotec Laboratohes)

は フ ァー ジに よ る 菌検 査 法 を感 受 性 試 験 に応 用 した

もので 、RFP耐 性 で あれ ば 結核 菌 が フ ァー ジ を複 製 す

る の で 結 果 と して レポ ー タ ー の 溶 菌 がみ られ る とい

う方 法 で あ る。これ は結 果 を2日 で 知 る こ とが 出来 る

点 で 有 用 で あ る。

新 しい検査法については標準法との一致を見ると

同時に、臨床的な評価を十分に行うことが重要であり、

今後も臨床的知見の集積が必要 と考えられる。

E-mail:mitarai@jata.or.jp
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核酸増幅法と新しい同定法

高倉 俊二(京 都大学医学研究科臨床病態検査学)

核酸増幅法による結核迅速診断の最大の臨床的

貢献は周囲への感染源になる患者を迅速に同定でき

る点にある。初期に商品化されたPCR,TMA,LCR

法の他にも、各種の遺伝子増幅法が結核の迅速診断

に応用されてきた。SDA,NASBA,ICAN,LAMP,

TRC等 でその有用性が示され、一部は実用化され

ている。検出限界はく1-10cfuで あり、それぞれ、

臨床検体を用いた検討での良好な感度 ・特異度が報

告されている。各方法の精度については、遺伝子増

幅原理そのものの違いに加え、標的とする核酸配列

の特性、核酸抽出法、増幅産物の検出アルゴリズム、

比較した培養法などの違いから、単純比較は困難で

ある。いずれの方法も塗抹陰性培養陽性検体での感

度は60-90%で あるが、塗抹陽性検体での感度は

100%近 いため、現状においても感染源として高リ

スクな患者は迅速診断が十分可能 となっている。遺

伝子増幅反応の時間は方法によりく1～3時 間と異な

るが、前処理等を含めると朝に提出された検体の結

果が午後に判明する、という点で差は少ない。その

差よりも、医療従事者が結核を疑って検査するまで

の遅れは数週間に及び、検査自体の感度や迅速性よ

り、この遅れのもつインパクトが圧倒的に大きい。

ほとんどの遺伝子増幅法は原理上生菌と死菌を

区別できないため、治療効果の判定に使えない、既

治療結核患者での再発の診断の判定が困難である、

という問題点をもつ。また、結核の確定診断の基準

が培養陽性である以上、遺伝子検査陽性だが培養陰

性の場合に、死菌による陽性なのか、培養検査の偽

陰性か、コンタミネーションによるものか、は結局

臨床的にしか判断できない。また、ある遺伝子増幅

検査が培養検査をこえる感度をもつか否かを検証す

ることは現実的に不可能である。さらに、結核患者

の約半数は菌検出なく診断されており、ここに遺伝

子増幅診断法の入る余地はほとんどない。

菌種 の 同定 はDNAprobe法,DNA-DNA

hybridization(DDH)法 が臨 床 応 用 さ れ て久 しい 。

PCR法 は 同 定 に も用 い られ る。DDH法 は結 核 菌 と

MAC以 外 の抗 酸 菌 を も 同定 可 能 で あ る。 従 来 の

microwellで 反応 させ る もの に加 えてDNA

microarray上 で 反応 ・検 出 す る商 品 も 開発 中で あ

るが 、培 養 陽 性 を待 た な けれ ば検 査 で き な い。 近 年

PCR増 幅 した 属特 異 的 な配 列 をDNAmicroarray

上 でhybridizidationさ せ るキ ッ トが 商 品化 され 、

培 養 陽 性を待 たな い 同定 方 法 と して期 待 が もたれ る

が 、非 結核 性抗 酸 菌 で は菌 の検 出 が必 ず しも発病 を

意 味 しな い た め解 釈 に慎 重 さが 求 め られ る。

耐 性 遺 伝子 を標 的 とす る核 酸 増 幅 を行 い 、配 列

の変 異 の 有 無 をhybridizationに よ っ て検 出す る キ

ッ ト(lineprobeassayやDNA microarray)も 発 売

さ れ てお り、 迅速 に 薬 剤感 受 性 が 推定 で き る。特 に

rifampicin耐 性結 核 菌 は多剤 耐 性 結 核 菌 で あ る可 能

性 が 高 いた め 、塗 抹 陽 性患 者 で 直 接遺 伝 子 配 列 か ら

rifalnpicin耐 性 結核 菌 の有 無 が 判定 で き るメ リッ ト

は 極 めて 大 きい。

新しい核酸増幅法のひとつであるTRC法 は、標

的RNAを 増幅し定量的に検出する手法である。特

異的なrnRNAを 標的とすることで菌種特異的な検

出が可能である。また、死菌との判別、生菌数の推

定が可能になりえるため、治療効果や感染源として

のリスクの判定への応用が期待される。我々が薬剤

感受性検査に応用した結果、rifampicin,isordazid

については培養ベースの方法とよく一致することが

示された。

今 後 の課 題 は、1)感 度 の向 上 、2)定 量 化 、3)薬 剤

感 受 性 、菌 のviability/activityの 反 映 、c1℃nality

な どの 付加 情 報 を与 え られ る か 否か 、で あ る と考 え

られ る。

stakakr@kuhp.kyoto-u.acjp
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肺Mcobactemium aviun complex症 の 血 清 診 断

北田 清悟(国 立療養所刀根山病院内科)

肺結核の罹患率は近年減少の傾向にあるが、非

結核性抗酸菌症の罹患率は相対的、絶対的増加を

認める。なかでも非結核性抗酸菌症の約80%を 占

めるとされるMoobaotemium avium cmcomplex(MAc)

は従来の肺結核に類似した病型に変わり、基礎疾

患のない中高年女性 に好発す る小結節気管支拡張

を示す病型が急増 してお り、専門病院のみな らず
一般病院でも遭遇する機会が増えている。

MACは 環境常在菌であるため 、結核のように

一度菌が検出され ただけでは感染症かどうか明確

ではなく、MAC症 の診断は診断基準に基づ いて

行われる。結核病学会からも2003年4月 に米国

胸部疾患学会(ATS)基 準(1997年)を 基 に非結核

性抗酸菌症診断に関する見解 として 「結核病学会

基準」が発表され た。しかしなが ら、これ らの診

断基準を用 いると診断確定には長期間の観察 を要

することなど臨床現場で用いるには煩雑である。

そ こで我々は血清診断を追加する ことでよ り簡

便に肺MAC症 の診断が可能ではないかと考えた。

しかし従来の抗酸菌に対する血清診断では肺MAC

症 と肺結核や他の非結核性抗酸菌感染症との鑑別

は困難で ある。そ こで今回我々はMAC菌 の細胞

壁に特異的に存在する抗原物質を用いた血清診断

法を考案 し、その臨床的有用性を検討 した。

対 象 ・方 法

MAC菌 の 細 胞 壁 表 層 に あ る 糖 脂 質

glycopeptidolipid(GPL)を 抗 原 と し て 用 い た 。GPL

はGPLcoreと 糖 鎖 部 分 か ら構 成 さ れ る 。糖 鎖 部 分

はMAC血 清 型 に よ って 特 異 的構 造 を もっ が 、GPL

coreは 共 通 構 造 で あ る。 こ のGPLcoreをMAC標

準 菌 株 か ら単 離精 製 し、抗 原 と して 用 いてEnzyme

 Immuno assay法 に よ り患 者 血 清 中 の 抗GPL core抗

体 価 を測 定 した。

対 象 はATSの 診 断基 準 を 満 た す 肺MAC症 患 者

106例 、MACcolonization例ll例 、Mlansasii肺

感 染 症 患 者30例 、 肺 結核 患 者77例 、 健 常 人126

例 で 、 いず れ の対 象 もimmunocompetentで あ る と

考 え られ た 。

成 績

MAC群 の血 清 中抗GPL core抗 体 価 は他 の 群 に 比

較 し 、 有 意 に 上 昇 を 認 め た(IgG,IgA,IgM)。ROC

曲 線 か らカ ッ トオ フ 値 を 設 定 し感 度 、 特 異 度 を 計

測 す る と、IgG;感 度72.6%、 特 異 度92.2%、IgA;感

度92.5%、 特 異 度95.1%、IgM;感 度78.3%、 特 異 度

91.0%で あ った 。 また 肺MAC症 患 者 の う ち 治 療 に

よ っ て 排 菌 が 陰 性 化 した15名 の 血 清 抗 体 価 を 、

化 学 療 法 前 後 で 比 較 した と ころ 、 抗 体 価 の 有 意 な

低 下 を 認 め た 。 こ の こ と か ら血 清 抗 体 価 を 測 定 す

る こ と に よ り、 化 学 療 法 の 有 効 性 を評 価 が で き る

可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。

結 論

血 清抗GPL core抗 体 価 測 定 は肺MAC症 の 診 断 に

有 用 で あ り、MAC colonizationと の鑑 別 や 、 結 核

症 を は じめ とす る 他 の 抗 酸 菌 感 染 症 と の 鑑 別 に も

有 用 で あ る。

血清診断 を加えた肺MAC症 の診断基準(私 案)

肺MAC症 確 定

臨 床 症 状 が あ り、肺MAC症 に 一 致 した 胸 部 異 常

陰影 が あ り以 下 の い ず れ か を満 た す 。

1)血 清 診 断 陰 性 で も現 診 断 基 準(細 菌 学 的 基 準)

を満 た すMAC菌 の検 出

2)現 診 断 基 準 を満 た さ な いMAC菌 の 検 出 か つ 血

清 診 断 陽 性

3)MAC菌 陰 性 で もHlgh Resolution Computea

 Tomographyで 肺MAC症 に典 型 的 な 画 像 所 見 が あ

りか っ 血 清 診 断 陽 性

MAC colonization

臨床症状や、有意な画像所見がなく、現診断基準

を満たさないMAC菌 の検出かつ血清診断陰性

(e-mail kitadas@toneyama.hosp.go.jp)
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RFLP等 の分子 疫学

○松本智 成 、阿野裕 美 、高嶋哲 也 、露 口泉夫(大 阪府 立 呼吸 器 ・ア レル ギー 医療 セ ンター)

分子 生物学 の 出現 と発 展 は医学生 物学 に大 きな成果

を与 え人類 に恩恵 を もた ら した。 しか しなが ら結 核菌

の増殖 の遅 さ、感染 か ら発 病 まで に時間 を要す る こと

な らび にそ の独 特 の脂 質 に満 ちた細胞 壁 がその進 歩 を

妨 げ 、結核菌研 究へ の導入 は1990年 以降 のIS6110の

発 見 、RFLPへ の応用 な らび に1998年 の結核 菌遺伝 子

全 配列 の発表 をま たねば な らなか った。 しか しなが ら

一 旦
、 分子生物 学 の成 果 が導入 され る と結核 病診 断、

公衆 衛 生学分野 に大 きな変 革が もた らされ た。

大阪府 立呼吸器 ・ア レル ギー医療 セ ンター(旧 称 大

阪府 立羽 曳野病 院)で は2001年 よ り培養 陽性 となった

全 ての結核 菌 のRFLP解 析 を施行 し、2003年11月 時点

で1051株 の解析 を行 った。大阪 の全結核 菌 のク ラスタ

ー形 成率 は27 .9%で あ り、 その うち多剤 耐性結 核菌 の

クラス ター形成 率は24.3%で あった。 多剤 耐性 結核 菌

も感 受性結核 菌 並み にク ラス ター形 成す るこ とが 明 ら

か にな った。

また 、RFLP解 析 は結核 再発 が再活 性化 で あるか再感

染 で あ る か とい う問題 に も大 き な影 響 を 与 え た。

IS6110RFLPを 用 いて 、南 アフ リカ共和 国にお け る結

核蔓 延地域 にお け る結核 再発 患者 の再感染 率 が75%、

スペ イ ン にお け る結核 菌 中蔓延 地 域 で の再 感 染 率 が

44%、イ タ リア にお ける結 核菌 低蔓延 地域 での再 発率 が

16%で ある と発表 された。これ らの結 果 は、治療 が不十

分 な こ とによ る再 発 と思 っ ていた症 例 で も実 は再感染

で あっ た とい うこ とが あ り得 るとい うこ とを示 して い

る。 しか しなが ら我々 が行 った大 阪で の再発患 者 の菌

株 を用い たIS6110RFLP解 析 で はほ とん どが再 活性化

で あっ た。

利 点の 多いIS6110RFLPで あ るが、 問題 点 は作業 が

煩雑 で あるこ と、多量 の結核 菌生菌 を必要 とす る こと、

解析 日数 が長 い こ と、施 設 問でのバ ン ド判 定 が異 な り

広域 デー タベー ス構築 が難 しい点 が挙 げ られ る。また 、

イ ン ドや東 南 アジア流行 株 であ るバ ン ドが5本 以下 の

菌株 は分離 解像度 が低 くな り解 析 出来 ない。

IS6110RFLPの これ らの 問題 点 を解 決す る ために、い く

つ かのPCR法 を使用 した新規方 法 が開発 されて きたが解

像 度 が低 い 問題 も有 り実 際 の臨床 の場 で は あま り有 用 で

な い。 これ らの新 しい手 法の 中で 比較 的使 用 されて い る

検 査 としてはス ポ リゴタイ ピン グ、な らび にVNTR法(MIRU

タイ ピング)が ある。 ス ポ リゴ タイ ピン グが特 に有 用 な

のはIS6110RFLPバ ン ド数 が5本 以下 の解析 と北京 ファ

ミ リー の検 出で ある。 大 阪府 立 呼 吸器 ・ア レル ギー 医療

セ ンター にお い て得 られ た菌株 で は約75%が 北京株 に属

し同 じスポ リゴタイ プパ ター ンを呈 してい た。

結 核 菌 全 遺 伝 子 配 列 が 発 表 に な っ た1998年 に

Frothingham等 が 新 しい 結 核 菌 の タイ ピ ン グ と し て

Variable number of tandem repeats(VNTR)を 発表 し、

2000年Supply等 が 他 の 多 型 反 復 配 列 数 に よ り

Mycobacterium Interspersed Repetitive Units(MIRU)

タイ ピング を発 表 した。2003年 動 物衛生 試験所 北海 道支

所 の西森 が上記ETRな らびにMIRUlocusの16種 類 のプ

ライマ ーを用 いて タイ ピング を行 った。我 々 は16種 類 の

プ ライ マー を持 いたVNTRを 行 う事 に より解 像度 がIS6110

RFLPと 同程 度 にな り、大阪 にお け るタイ ピングに有 用で

あ る事 を示 した(現 在 投稿 準備 中)。 ま た同時 に喀 疾 か ら

の 直接VNTRタ イ ピング を行 い、SM耐 性 、INH(1)結 核 菌家

族 内感 染 の新規 患者 の薬 剤感 受性 を液 体感 受性 が判 明す

る前 に予想 す る ことが出来 た。VNTRは デ ジ タル デー タな

の で広 域デ ー タベー ス構 築 が可能 で あ り、将 来そ のデ ー

タを利用 して喀 疾か ら直接VNTRタ イ ピングす る ことに よ

り集 団感染 の リアル タイ ムモニ タ リングが可能 にな る。

E-mail: tom_matsumoto@sutv.zaq.nejp
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シンポ ジウムIV

多剤耐性結核の治療

座長 高嶋哲也(大 阪府立呼吸器 ・ア レルギー医療センター)

座長 川辺芳子(国 立東京病院)

前回の本学会総会において緊急報告のあった多剤

耐性結核菌による院内感染の事例の報告が記憶に新

しい。多剤耐性結核菌は比較的感染性が低いと思わ

れるむきもあったが、排菌患者の状況によってはそ

の感染力 ・毒力は決 して低くはないということが明

らかとなり、多剤耐性結核患者の入院管理、再感染

の問題について厳 しい見直しが提起された。

結核療法研究協議会(療 研)の 報告では多剤耐性

菌は初回治療例で1992年0.14%か ら1997年 には

0.8%に 、既治療例では10.1%が19.7%に 増加 して

いた。この間に耐性基準や検査法の変更があったが、

2002年 の成績が今回報告される予定であり動向が

注目されている。

本シンポジウムでは、新たな多剤耐性結核を作ら

ないための治療、多剤耐性結核 と判明 した場合の治

療、多剤耐性結核菌曝露後の対策、感染者の化学予

防 ・発病の現状と問題提起、慢性排菌者の現状と問

題点、新 しい治療法の可能性について報告していた

だき、多剤耐性結核菌をなくしていくための方策を

提起することを目的とするものである。

多剤耐性結核 と判明 した場合、治療のlast chance

として総力を挙げて治療を行なうべくまず使用薬剤

を決め、手術の可能性とタイミングを考慮に入れて

説明する。再治療例では過去に副作用のため不適切

な治療に終わっていた例も多 く副作用対策も重要で

ある。そして家族や接触者の検診と対策をどうする

かということが問題となって くる。

内科治療で幸い速やかに菌陰性化した場合には必

ず しも全例が手術を行なうことにはならず、また病

変の広がり、年齢、全身状態により手術を選択 しな

い場合もある。手術の絶対的な適応があると思われ

る例では迷わないが、現場では手術について議論が

分かれる場合も少なくない。大阪府立呼吸器 ・アレ

ルギー医療センターの永井先生から内科治療につい

て、国立東京病院の相良先生から外科治療について

報告 していただいて、いかにして内科治療の成績を

向上させるかということと外科治療の適応と問題点

について議論を深めたい8

多剤耐性結核患者の家族や接触者の感染、発病に

ついてわが国では最近のまとまった報告はな く感染

者に対する対応の指針もないのが現状である。今回

多剤耐性結核菌曝露後の対策 として接触者検診、化

学予防(潜 在的結核感染の治療)、接触者からの発病

の現状についての国立千葉東病院の佐々木先生から

の報告を受けて指針作成の提起ができればと考える。

平成12年 度結核緊急実態調査によると慢性排菌

者は1234名 で薬剤感受性検査が確認できている例

での多剤耐性菌は61.9%で あった。慢性排菌にいた

った要因としては不規則な服薬 ・自己中断が38.1%、

薬剤の1剤 ずつの追加が29.5%と 治療側の問題が大

きいことが明らかとなった。man made diseaseと

いわれる所以である。初回治療を成功させることが

基本であるが、多剤耐性結核を作らないためにとい

うテーマで結核研究所の和田先生に報告していただ

く。

多剤耐性結核菌の慢性排菌長期生存例(い わゆる

Good chronics)の 治療、管理について国立療養所

での調査の結果を中心に国立療養所奄美和光園の佐

藤先生から現状と問題提起を行なっていただく。

1966年 にリファンピシンが登場したが、それ以降

は、ニューキノロンの結核菌に対する有効性は認め

られているものの新たな抗結核薬をいまだ手にして

いない。かつて結核の治療法がなく不治の病といわ

れた時代でもひたす ら大気安静療法で治癒 した人は

あった。発病していたことも知らず今胸部エツクス

線上でその治癒痕を認める高齢者も多い。小児の難

治性感染症に対 して行なわれ効果の認められている

自己活性化T細 胞輸注療法の多剤耐性結核患者への

応用が開始された。基礎的な実験での成績と臨床的

な試みについて国立国際医療センターの中田先生に

報告 していただ く。

限られた時間で盛 りだくさんの内容であるが、フ

ロアからの活発な議論もお願いしたい。

高嶋哲也:tetsuya@hbk.pref.osaka,jp

川辺芳子:kawabe@tokyo.hosp.go.jp
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多剤耐性肺結核の治療成績

○永井崇之、高嶋哲也、露プロ泉夫(大 阪府立呼吸器 ・アレルギー医療センター)

【は じめに】 近年CDC等 のガイ ドライ ンにお いて も耐

性 結核 の治療方 針 が示 され てい るが 、多剤耐性 結核 の治 療

成 功率 は非 常に低 く、失 敗例 は慢性 排菌例 とな り、社会 的

に感染 源 として 大 きな問題 となってい る。1997年 療研 の

調 査 に よ る と、 初 回耐 性 頻 度 はINH4.4%,RFP1.4%,

MDRO.8%で あ り、WHOの 成 績 とほ ぼ同等で あ った。 ま

た 当院 において もそ の頻 度 は同等 であ る。 この 度 当院 にお

ける近年 の多剤耐 性結核 の治 療成績 をretrospectiveに 調

査 し、内科 的治 療方針 を検 討す る と ともに、外 科療法 の適

応 につ いて も考 察 したので報 告す る。

【対象及 び方法 】1999年1月1日 か ら2002年12月31

日まで の間 に当院 にて新 た に抗結核 治 療 を開始 し、2回 以

上 の培 養 陽性が確 認 され 、ニューキノロンを含 めた全 ての結 核薬

に対 し感 受 性試 験 の結 果 が 判 明 して お り、INH(0.2γ)と

RFP(40γ)の 両剤 に完 全耐性 が確認 され た症例 は37例 で あ

った。 うち、耐 性判 明後6カ 月以 上 の化学療 法 を実施 し得

た32例 につ いて 、化 学療 法 の有効 性 を検討 した。

【結果 】初 回治 療 患者9例 、再 治療23例 。 両群 とも感 受

性 結核 と比べ 、年 齢分布 に偏 りは見 られなか った。加療 歴

別 の耐 性薬剤数 は、再治療 群 ではHR+0剤 か ら+7剤 まで

幅広 く分布 して いた。一方 初 回治療 群 の耐性 薬剤 数 は再 治

療群 に比 べ優位 に多 く、1例 を除 きHR+4剤 以上 の耐 性

が認 め られた。32例 全体 の薬 剤耐性 率 はPZA46。9%,SM

71.9%,EB75.0%,KM53.1%,TH25.0%,EVM15.6%,

PAS34.4%,CS6.3%,LVFX53.1%で あった。6ヵ 月後菌

陰性 化 が得 られ た のは32例 中22症 例(菌 陰性 化率68.8%)。

うち2例 は投与 薬剤数 を減 らした 後 に再燃 。3例 は脱落 。

1例 が肺 ガ ンで死 亡 し、最 終的 な治療 成功例 は16例 、 治

療 成効 率50%で あった。一 方6ヵ 月後 も排菌 陽性 であ った

10例 は、3例 が 慢性持続 排 菌 とな り、5例 が死 亡 した。残

り1例 は外科治 療 にて、1例 は内科治 療 の継続 に よ り、6

ヵ月以 後排 菌の陰性 化が得 られ た。

入院 時排 菌塗抹 量(陰 性 ～3+)が 増 える ほ ど、6ヵ

月後 菌 陰性化及 び 治療性 効 率 は低 い傾 向で あった。 同

様 に入 院 時 レン トゲ ン病 型分 類(III、II1+2、1+H3)

が重 症 であ るほ ど、6ヵ 月後 菌 陰性化 及び 治療性 効 率

は低 い傾 向 であ った。 しか しな が ら、排 菌 量 が少 ない

例 あ るいは レン トゲ ン所見軽 症例 であっ て も、有効 薬

剤 が少な い例 に失敗 ・死亡例 が散 見 され た。

加 療歴 別 の治療成 績 で は、耐 性薬剤 数 が多 い初 回治

療 群の6ヵ 月後 菌陰性 化率 は44.4%で あ り、再治 療群

の87.0%に 比べ低値 で あった。 治療成 功 率は、初 回治

療 群 は44.4%、 再治療 群 では3例 が脱 落 、2例 が再燃

し、52.2%で あった。

耐性薬剤 数別 の検討 で は、耐性 薬剤数 がHR+5剤 を

超 える と6ヵ 月後菌 陰性化 及び 治療性効 率 ともに50%

以下 であ った。ま た感 受性 薬剤 の使用数 が3剤 以下 の

場 合 も、6ヵ 月後菌 陰性 化及 び治 療性効 率 は低 く、 治

癒 に導 けた のは外科 治療 が併用 され てい た4例 のみ で

あ った。PZA,LVFXお よび ア ミノグ リコ シッ ド剤 に感

受性 があ り、これ ら3剤 を使用 出来 た10例 で は、治 療

方式 変更後2ヶ 月 目に9例(90%)で 菌 陰性化 が得 られ

た。

【ま とめ】 耐性薬 剤 数 が5剤 以上 あ るい は感 受性 薬

剤使 用数 が3剤 以 下の場合 は治 療が 困難 であ り、感 受

性 薬剤 の使 用数 が治療 の 可否 を左右 して いた。 一般 に

内科治療 が 奏効す る と考 え られ る喀 疾塗 抹 陰性 例 、 レ

ン トゲン軽 症例 、初 回治療 例 にお いて も上記 を満 たす

もの は治療 困難 で あった。 多剤 耐性 結核 治療 に外 科治

療 の併 用 が必 要で あ るこ とはほ ぼ意見 が統 一 して い る。

しか しな が らその適応 につい て 明確 な ガイ ドライ ンは

示 されて い ない。外 科治 療 の適応 は個 々 に慎重 な判 断

が必 要で ある ものの、今 回の検討 で はPZA,LVFXお よ

び ア ミノ グ リコシ ッ ド剤 に感 受性 が あ り、使用 可能 で

あれ ば 、内科 治療 のみ で有効 な加 療 がで き る と考 え ら

れ た。今 回 の検討 で も、使用 出 来 る感 性薬 剤数 が 内科

治 療 の成 否 を左右す る ことは明 白で あ り、治療 を成 功

の た めには さらな る耐 性薬剤 数 を増や さない事 が肝 要

で あ る。 そ のた めに は多剤 耐性 と判 明 した時 点で 専 門

医へ の紹介 が 望まれ る。
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IV-2

多剤耐性肺結核の外科治療

相良勇三(国 立療養所東京プ病院呼吸器外科)

肺結核の治療は、種々の抗結核薬の開発により内科的治療

が中心となり、手術治療が行われることは非常に少なくなっ

た。しかし、難治性肺結歓 特に多剤耐性肺結核では内科的

治療で根治が期待できずに手術が行われることがある。当院

(国立療養所棘 病院)で の、肺結核に対する手術療法は、

昔は胸郭成形術が中心で1950年 には、年間200例 以上行わ

れていた。その後、気管挿管による全身麻酔の発達等により

肺切除術が主な手術療法となり1958年 には年間400例 以上

の肺切除術が行われるようになったが、抗結核薬の開発によ

り手術数が急速に減少し、最近の20年 では手術数は年問数

例にすぎなくなった。肺結核の手術適芯としては、内科的治

療で排菌が陰恒北せず、病巣が限局しており手術に耐えられ

る肺機能を有する症例(絶 対的手術適応)や 薬剤に耐性であ

ったり、薬の副乍用等により十分な内科的治療が行えなかっ

たり、糖尿病等により排菌が一旦陰性化しても再発の可能性

がある症例(相 対的画志)が ある。その適応のほとんどが多

剤耐性肺結核である。

1991年から2001年 までの11年 間の棘 病院の新規排菌陽

性の入院患者数は2別8人 でのの内、多剤耐性肺結核患者は

152人(53%)で あった。この152人 の多剤耐性肺結核患者

の内、手術が行われた患者は30人(197%)で あった。

術式は胸郭成形術4例 、肺切除術26例 であった。

当院での耐性肺結核に対する術式は、㈱1苛 が基本である。

胸郭成形術が4例 行われているが、その内2例 は両側性の空

洞性病変を有する病変で、1例は排菌陽性の主因が合併する

有痩性膿胸と思われた症例であった。1例 は肺切除術(全 摘

術〉の適応と考えられた斌 主治医の判断で胸郭成形術を行

った症例であった。両側に空洞のある2症 例の内、1例が術

後呼吸不全により死亡、1例 は術後も排菌が持続したが内科

的治療で術後2年 半で排菌が陰1嘱ヒしている。他の2例 の胸

郭成形術が行われた症例は、排菌が陰性化している。

肺切除26症 例の上の内訳は 上葉切除20例 、下葉切除4例 、

上中葉切除 」例、全摘1例 であった。26例 中排菌が陰性化

した症例は21例 ㈱%)で あり、排菌持続が3例 、不明が

2例 であった。排菌陰幽ヒした21例 の術前平均化学療法期

間は215ヶ 月(3～44ヶ 月)で 排菌が持続した3例 では、

60ヶ月(11ヶ 月、81ヶ月、88ヶ月)で あった。また、排菌

陰性化した21例 の平均46剤(2へ9紬 に耐性であり、排

菌が持続した3例 は平均73剤(5、7、10剤)に 耐性であっ

た。術後合併症は6例(28%)に 認め、2例 は在院死であっ

た。

多剤耐性肺結核の場合、病巣が限局しており、内科的治療で

排菌が陰柑北しない症例はできるだけ早期に手術を行った方

がよいということに異論はないと考えられる。しかし、病変

が限局していない場合や排菌は陰性化したが病変が限局して

おり特に患者が昔年である場合ね手術を行うべきか等、実際

の臨床の場では判断の難しい場合も存在する。

具体的症例を提示し手術療法の適応と問題点に関して検討を

加えたい。

E-meil:yuzo@itokyo.hosp.gojp
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IV- 3

多剤耐生結核を作らないために

失敗例から学ぶ

和田 雅子(財 団法人結核予防会結核研究所)

多剤耐性結核は1994年 にWHO/ IUATLDが 耐性菌サ

ーベイランスを開始 した時にすでに参加35力 国でみ

られ,世界的な問題 となっている。初回治療例の多剤

耐性菌の頻度は1.4%(中 央値),治療歴ある例の頻度は

12%(中 央値)と 報告されている。耐性菌の発現は不

完全な治療により,自然耐性菌が選択的に生き残 り,増

殖することによっておこる現象であ り完全にman-

madeで ある。わが国では結核療法研究協議会が5年

毎に傘下の病院に6ヶ 月間に新たに入院 した結核患者

から分離された菌を集め,耐性菌の頻度を報告 してき

た。これによると1997年 には初回多剤耐性結核の頻

度は0.8%,治 療歴のある患者では19.4%と 報告されて

いる。WHO/IUALDの 報告によると多剤耐性菌の頻度

が2%以 上の国では短期化学療法の普及率は70%(中

央値)であるが,短期化学療法の普及率が100%で ある

国は2%未 満であり,多剤耐性結核は使用されている治

療方法に影響されていることを示 している。また

1994年 には米国のATSとCDCはINHに 対する初回

耐性頻度が4%未 満とわかっていない国,または地域で

はすべての初回治療例にPZAを 加えた4剤 併用療法

を行うように勧告 している。わが国では1997年 の調

査ですでにINH初 回耐性の頻度は4.4%と 報告されて

いる。 しか しPZAの 普及率は2002年 登録の喀疾塗抹

陽性初回肺結核症の59.0%で しかない。結核緊急実態

調査で全国の2年 以上登録され,1年以上排菌がみられ

た1,234例 について持続排菌にいたった理由を調査し

た結果,患者本人の治療中断が38.1%,失 敗した治療に

新たな薬剤を追加 した例が29.5%,糖 尿病合併結核,副

作用のために十分な治療ができなかった例がそれぞれ

21.0%,19.4%と 報告されている。多剤耐性結核を作ら

ないようにするためにどのような治療を行うべきかま

た行ってはいけないのかを明らかにするために複十字

病院で治療を受けた初回治療肺結核症例について検討

した。1991年1月1日 か ら2002年12月31日 まで,入

院治療を受けた初回治療肺結核症は2,373例 あった。

上記期間に治療 自己中断 した例は142例(6.0%)で

あった。このうち副作用もな く自己中断した例は103

例でその中断までの治療期間の中央値は5.0ヶ 月,これ

に対 し,副作用があった例は38例 でその治療期間の中

央値は10.8ヶ 月であった。この中には弱い治療を長

期間受けていた例が含まれるが,治療終了後の経過が

不明であるので,そのうちの何例が再発し,何例が耐性

を獲得 しているかは不明であった。糖尿病合併も耐性

化要因としてあげられている。糖尿病合併例は361例

(15.2%)あ り,そのうち13例(3.6%)は 治療終了後再

排菌 した。再発例で新たな耐性を獲得した例はなかっ

たが,初回INH高 濃度耐性例でINH,RFP,EBで 治療開

始され,4ヶ月後に多剤耐性結核 となった例が1例 あっ

た。また副作用による不十分な治療も持続排菌の要因

であるが,何らかの副作用がみられた例は495例

(20.9%)で,副 作用のために抗結核薬を中止された例

は249例(副 作用あり例中50.3%),INH,RFP,PZAの

いずれかが中止された例は183例 で114例 はPZAが

中止されていた。これはPZAで 治療開始された1,454

例の7.8%に あたる。他病院で治療開始され重篤な皮

膚炎のために1剤 つつ追加され多剤耐性結核 となった

例が1例 みられた。その他に全剤感受性であった膿胸

合併例が治療中に多剤耐性となった例が1例,ま た全

剤感受性で治療中突然多剤耐性になった例が1例 あっ

た。この例は外因性再感染が疑われた。12年 間に複

十字病院で治療中に多剤耐性となった例は4例 であっ

たが,そのうち2例 は不十分な治療 によりものであっ

た。治療中断例中どのくらい再発 し、多剤耐性結核 と

なるかは不明であった。中断例の中には副作用のため

に治療が長期間に及び中断に至った例も少なからずあ

ることと副作用への対応中に多剤耐性結核 となった例

があることから、副作用への対処法の改善が必要であ

ると思われた。 また多剤耐性結核の院内感染が報告さ

れていることからも、病院、施設内での多剤耐性結核

の感染防止対策を講 じる必要があると思われた。また

治療中断中の再発率や多剤耐性結核の頻度を調査する

ためには1施 設の努力では不可能であるので、全国的

な調査が必要 と思われた。これらの問題に回答を出せ

るような調査が行えれば,多剤耐性菌発現防止に対す

るDOTの 役割もよりいっそう鮮明となるであろう。

(wada@jata.orjp)

―102―



Kekkaku Vol. 79, No. 3, 2004 177

IV-4

日本全国に存在する長期生存多剤耐性結核の実態

。佐藤紘二(国 立療養所奄美和光園)、毛利昌史(前 国立療養所東京病院)

現在、多剤耐性結核長期生存例の頻度、医療内容、

管理、感染の危険度等についての全国調査には明確

なものがない。疫学上極めて重要なこれらの実態を

明らかにし、治療の手助けにすることを目的に関連

する種々の事項について検討した。ここでは、主に

旧国立療養所化学療法研究会が続けてきたデータを

基にした検討を行 う。

(1)多 剤耐性結核長期生存症例の頻度はどの程度

なのか。:当調査にご協力いただけた 日本の主な結核

施設64施 設で、rNH、RFPの 両剤に耐性化後5年 以

上生存 している症例を、便宜上多剤耐性結核長期生

存例 として検討対象とした。この64施 設に登録され

た結核患者(い ずれの施設も指定の1年 間を限定し

て調査)は8,417症 例(概 数)、その内多剤耐性結核

患者であった者は392症 例(4.7%)で あり、今回の

目的の多剤耐性発症後5年 以上生存者は、111症 例

(多剤耐性結核患者の28.3%)で あった。

(2)多 剤耐性結核長期生存例の年齢構成 と性別

は。:111症 例の内訳は、男性84名 で女性は27名 で

あった。年齢では、60歳 以上が79名 と多く60歳 未

満は32名 であった。これ らの症例は、RFPの 登場後

間もなくして既に出現している。

(3)多 剤耐性結核長期生存例の病状について。:殆

どの症例に空洞があり、しかも両側性の病変を有し

て塗抹陽性であることが多いにもかかわらず、約7

割の症例では良くもな らず、逆に増悪することもな

く長期間にわたって、病状は殆ど変わらないで、一

見安定 した状態 を維持 している。 いわゆるGood

chronicsの症例である。しかし、一度、悪化傾向に陥

ると急激に増悪し死に至る傾向が2～3割 の症例に

みられる。

(4)多 剤耐性結核長期生存例の管理について。:多

剤耐性結核長期生存患者の76%の 症例は塗抹陽性患

者であり、残 りの24%は 塗抹陰性培養陽性患者であ

った。この111例 の患者の内27症 例は外来通院患者

であった。更に、60歳 以下の症例に限れば、外来管

理患者の割合が約31%に 増加し、中には大量排菌の

患者もあり管理の難 しいことがわかる。

(5)多 剤耐性結核長期生存例の治療に関して。:結

核の治療においては使用できる薬には限 りがあり、

今回の多剤耐性化後5年 以上生存している患者の治

療においても使用薬剤を拾い上げてみると、結局は

2次 抗結核剤の組み合わせにニューキノロン剤やニ

ューマクロライ ド剤、更には、ミノサイクリン等を

組み合わせたレジメとなっていた。現在、多剤耐性

結核の治療法に関するガイ ドラインが模索されてい

るが難題である。

(6)社 会状況 と多剤耐性結核長期生存患者。:平成

14年8月7日 「ホームレスの自立の支援等に関する

特別措置法」が施行された。その基本方針の中に保

健 ・医療の確保とあ り、その1項 目に 「効果的な結

核対策の推進」とある。生活実態調査によれば、13

年度の統計によるホームレスの数は、東京都5,600

人、大阪市8,660人 、名古屋市で1,318人 等となって

いて、多剤耐性結核数は、各都市のホームレス数 と

正相関に近い。結核が社会的要因により影響を受け、

そこには治療以前の問題が存在 している。

E-meil:ksato@amamiwakou.hosp.go.jp
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IV-5

多剤耐性結核菌曝露後の化学予防について

佐々木 結花(国 立療養所千葉東病院)

1は じめ に

脳H,RFP両 剤に耐性である多剤耐性結核菌は、本邦の

みならず世界的な問題である。今回、多剤耐性結核菌

曝露後の化学予防について本邦の現状を明らかにする

ことを目的とし、報告する。

2化 学予防についての文献

(1)1992年 のCDCに よ るManagementof Persons

Exposed to Multidrug Resistanot Tuberculosisに

お いて、 多剤 耐 性 肺結 核 症 例 の感 染性 、接 触 密度 、 感

性 菌 に感 染 した可 能性 、 接 触者 の 免疫 状 態 な どか ら感

染 発病 リス クを3段 階 に分類 し、危険 度 の高 い もの に化

学 予 防 を行 う と した。

(2)2000年4月 に 米 国ATSお よ びCDC Target

Tuberculin Testing and Treatment of Latent

Tuberculosis Infectionに お いて、多剤 耐性 結 核菌 曝

露 後 の化 学予 防 につ いて 、1)前 向 き研 究が 行 われ てい

な い。2)多 剤 耐性 結核 菌 に曝 露 され た場合 、管 理方 法

に統 一 見解 が な い。 と述 べ る一 方 で 、多 剤耐 性結 核 菌

に感染 した と思 わ れ,かつ発 病 リス クが高 い者 には有 効

な他 薬剤 の処 方 が考 慮 され るべ き、可能 で あれ ば感 染

源 の菌 株 で感 受 性試 験 を行 い,その 結果 で治 療処 方 が選

択 され るべ きで あ る、 と述 べ て い る。

3本 邦 の現状(ア ンケ ー ト調 査)

(1)全 国 政令 指 定都 市 保健 所 に対 し、多 剤耐 性結 核 菌

曝露 後 の対 策 と して、 接 触 者検 診 、 接触 者 の化 学予 防

の施 行 状況 、接 触 者 か らの発病 例 につ いて ア ンケ ー ト

を送付 した。 回答 いただ いた保 健所 におい て1998年 か

ら2002年 に登 録 され た多 剤 耐 性肺 結核 症例 は179例

で、それ らの症 例 へ の接触 者検 診対 象 者 は1750例 で あ

った。化 学予 防 を 行わ れ た症例 は51例 で、化 学予 防薬

剤 はINH単 剤 が26例 、TH単 剤3例 、HRE2例 、 EZ+

TH,Z+TH, Z+LVFX, ZE,HZ, EVM+TH, R単

剤、H単 剤 か らLVFXへ 一 時 変更 、H単 剤 か らEVM+

THへ 一 時変 更 各1例 、不 明11例 で あ った。 発病 例

は19例 で 、15例 が定 期 外 検診 で 発 見 され、19例 中家

族 内発 病が17例 であ り、化学 予防 施 行例 か らの発病 は

認 めず、 菌 陽性 例 は5例 で あ った。

(2)全 国国立療養所結核拠点病院54病 院に、多剤耐性

結核菌曝露者への化学予防のありかたについてアン

ケー トを送付 した。28施 設から回答があり、28施 設

中、過去5年 間の多剤耐性肺結核症例は129例 であり、

その接触者への化学予防は3施 設で経験 されていた。

接触者に対し化学予防を行うべきではないという回答

は28施 設中21施 設で、化学予防の成績が不明であり、

さらなる耐性を招く可能性、安全性、EBMに 乏しいこ

とが理由とされた。

4当 院の多剤耐性結核家族内感染の経験

1998年7月 に診断された多剤耐性肺結核症例(男 性

50歳)の 三男が、翌年4月 の中学校入学時のッベルク

リン反応で強陽性であったことから、家族検診が行わ

れ、胸部エックス線撮影にて、妻bIII 2、長男1 III 1と

判明。気管支鏡検査により両者とも多剤耐性結核菌が

検出され、当院に紹介となった。次男もツベルクリン

反応が強陽性であったことから、次男、三男に対し、父

親の感受性検査より、PZA,LVFXに て化学予防を施行

し、現在発病はない。

5ま とめ

結核療法協議会の報告では、本邦の初回治療例の

0.8%、 再発および再治療例の197%が 多剤耐性結核で

あった。多剤耐性結核菌は感性結核菌と比較し感染率、

発病率に有意差を認めないことから、多剤耐性結核菌

についても発病予防策が検討されるべきであろう。 し

かし、現在行われている予防内服の内容 ・期間が有効

かつ妥当であるか評価することは不可能である。加え

て、結核感染はッベルクリン反応にて判定されるが、本

邦では大多数の国民にBCG接 種歴があり、接触者が多

剤耐性結核菌による真の感染を受けたか判断すること

が困難な現状にある。新薬の開発とともに精度の高い

診断法の開発も、多剤耐性結核菌に対する化学予防を

検討するにあたり必須であると考えられた。

(e-mailaddress: sasakiy@chibae. hosp.go. jp)
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IV-6

多剤耐性結核患者に対する活性化T細 胞輸注療法の試み

。中田 光 ・濱野栄美(国 立国際医療センタ-研 究所)

川辺芳子 ・益田公彦 ・永井英明 ・倉島篤行(国 立療養所東京病院)

森尾友宏 ・清水則夫(東 京医科歯科大学細胞治療センター)

多剤耐性結核を含めて難治性結核の免疫を考える

とき、結核菌と患者の生体防御系が結核菌と共存

状態となり、Th1免 疫応答が抑制 され、いわゆるア

ネル ギー状態になっていることが、感染の遷延化

の一因 となっていると思われる。多剤耐性結核に

対し、既存の抗結核剤に加 えて、免疫賦活の 目的

で、IL-2投 与やインターフェロンγの吸入が試み

られてきたが、いずれ も十分な成績 とは言えず、

さらに効果的な治療法の開発が望まれる。

末梢血単核球を分離 し、固相化CD3抗 体とIL-

を添加 してガス透過性バ ックに入れて培養すると

単核球の うちT細 胞は2週 間で1000倍 以上に

増 える。 この方法で増殖 させたT細 胞は活性化T

細胞であ り、さまざまな抗原に反応 して免疫応答

を高める作用が期待され る。また、増や したT細

胞は凍害防止剤の存在下で何年でも凍結保存が可

能である。自己活性化T細 胞療法は、免疫不全症

におけるEBウ イルス、CMV感 染症や免疫低下状

態にお ける日和見感染症に対 しても効果があるこ

とがわか り、すでに12例 に試み られ11例 に効

果を挙げている。我々は今回、喀疾から菌が慢性

的に検 出される多剤耐性結核患者に自己活性化T

細胞輸注療法が有効であるかどうかを検討 した。

まず、in vitroで3例 の多剤耐性結核患者及び2例

の健常者の末梢血単核球より増殖 させた活性化T

細胞を予めBCG菌 を感染 させておいた自己単球由

来マ クロファージに添加 し、その殺菌活性 を調べ

た。患者と健常者ともにBCG菌 のin vitro殺菌活

性は、105個 のマクロファージに対し、106個 の活性

化T細 胞を添加 したところで、極大とな り、T細

胞添加 していないものに対 してマクロファージ内

の菌は1%以 下となった。興味深いことに活性化

CD4陽 性T細 胞、BCG菌 特異的活性化CD4

陽性T細 胞の効果は、活性化T細 胞に及ばなかっ

た。

東京医科歯科大学で行われた難治性感染症に対す

る自己活性化T細 胞輸注療法ではほとん ど副作用

がなく、効果が認 められた ことから、国立療養所

東京病院において倫理委員会の審議承諾を経て2

003年2月 より3例 の多剤耐性結核患者に活性

化 自己T細 胞を2週 間おきに1×109個 輸注した。

1例 目は輸注前に喀疾培養陽性が2回 連続続いて

お り、輸注開始後、培養陰性 となったが、終了後

再び陽性 となった。2例 目は、治療前に喀疾塗抹

2+で あったのが、輸注開始後1ヶ 月 目に陰性 と

な り、その後7ヶ 月を経過 して排菌が見 られてい

ない。3例 目は肺に大きな空洞がある輸注前喀疾

塗抹2+～3+の 症例であったが、この症例では

輸注後も全 く変化が見 らず、このような患者には

短期的な効果 は期待できないことが示唆 された。

3例 のパイロットスタディーを通じて明らかとな

ったことは、3例 ともに大量の活性化T細 胞 を輸

注 したにも関わらず、発熱や画像上の病変の悪化

など副作用がみ られなかったことである。また、

1例 目と2例 目では、輸注後、ツベルク リン反応

が陽性から強陽性 とな り(3例 目は治療前より強

陽性)、 結核菌特異的抗原であるESA}6に 対す る

末梢血からのインターフェロンγ産生が亢進す る

とい う現象もみられた。今後、in vitroの活性化T

細胞による殺菌実験 とパイロッ トスタディーによ

り最適な投与法を勘案 していきたい
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シンポジウムV

結核と人権

座長 永井英明(国 立療養所東京病院呼吸器科)

座長 稲垣智一(足 立保健所)

はじめに

現在でもある種の疾患に対する差別と偏見は、厳然と

存在する。近年ではHIV感 染者に対しての差別 ・偏見

があり、またハンセン病患者に対する差別の歴史は長

い。最近もハンセン病回復者の宿泊を拒否したホテル

が非難を受けたが、ホテル側は啓発活動を十分行わな

かった県側に責任があると言った。しかし、このよう

に他力に頼るのではなく、われわれ自らが疾患を理解

し、患者のことを考える姿勢を持たない限 り、差別と

偏見はなくならない。

結核も差別と偏見に晒されてきた疾患である。運悪く

疾患を抱えてしまった患者に対する差別と偏見をなく

し、彼 らの人権を守ることは重要な課題である。

しかし、結核は空気感染する疾患でもある。結核では

守 られるべき患者の人権 と、感染を受ける可能性のあ

る周辺の人々の人権との関係について常に考えなけれ

ばならない。

結核のまん延を予防するためには、患者の協力は欠か

せない。多くの患者は協力的であり、トラブルなく治

療を終了できるが、治療に協力的でない患者も少数な

が ら存在する。排菌したまま最初から治療を拒否する

患者、あるいは自己退院して治療を中断したままの患

者などに対しては、現状では説得以外にとる手段はな
い。懸命の説得とサポー トを行っても協力を得ること

が難しい例を経験する。結核菌の排菌患者に対しては
「入所命令」という言葉で対応しているわけだが、法

律的な拘束力はない。結核の罹患率を下げるためには、

患者の早期発見と一定期間の治療が必要である。上記

のような少数ながら存在する規定通りの治療を終了で

きずに排菌し続ける患者に対して、われわれはなにが

できるのであろうか。

患者の人権は当然守らなければならないが、感染を受

ける可能性のある人々の人権も守らなければならない。

双方のバランスを十分に配慮した結核対策が必要であ

る。感染を受ける側の人権はあまり意識されてこなか

ったが、これを守ることを目的として、 家患者の人

権」は何を根拠に、どの程度まで制限されうるのか、

という議論を避けるべきではないだろう。

豊田恵美子先生には 「隔離のための科学的根拠」を

お願いしている。隔離の必要性の科学的根拠について、

強制的入院が必要なケースはどんな場合か、隔離期間

はどの程度必要か、また結核入院治療のスタンダー ド

についてevidenceを 示しながら話していただく。

川辺芳子先生には 「治療継続困難事例と人権」と題し

て、臨床の場で、ある程度人権を制限しないと治療を

開始できない、治療を終了できない事例を話していた

だく。

藤原啓子先生には 「保健所における結核対策と人権」

と題 して、保健所にて、ある程度人権の制限をしない

と感染を受ける側の人権が守れないと感 じた事例を含

め、現場での課題をお話しいただく。

増山英則先生には 「米国における結核対策と人権」 と

題 して、すでに結核患者の拘束も行われている米国に

おける結核対策と人権について、 日本と比較しなが ら

話していただく。米国では結核と人権については以前

から議論があり、わが国でもしばしば米国流の拘束が

必要であるいう意見を聞くが、米国の現状を知る必要

がある。

高橋滋先生には 家結核予防法の法的課題と人権配

慮」と題して、日本の法律上、結核対策において人権

の制限をどのように位置付けるのか、法的にどう考え

るのか、人権制限の際の手続きや配慮はどうか、とい

う点などについて、法律の専門家の立場から、感染症

新法とからめて話していただく。法律的な裏付けの無

いところでは何事も進まないにも関わらず、われわれ

医療従事者は結核患者の人権配慮についての法律的な

知識に乏しいと言わざるを得ない。

以上の5名 の先生方に、それぞれの立場で発表してい

ただくが、このシンポジウムで何らかの結論を導きだ

そ うと考えているわけではない。今まで公の場で議論

されにくかった問題についてもスポットを当て、結核

病学会として今後どのように対応していくかを検討 し
ていく足がかりになればと考えている。

全国のどの結核専門病棟 ・保健所でも、対応に苦慮 し

た症例を抱えているのが現状である。いつまでも現場

ごとの個別対応に任せているのではなく、議論を尽 く

して最善の共通の対応を模索していかなければならい。

永井: hnagai @tokyo. hosp. go.

稲垣: inagaki @city.adachi. tokyo jp.

―106―



Kekkaku Vol. 79, No. 3, 2004 181

V-1

隔離のための科学的根拠

豊田 恵美子(国 立国際医療センター呼吸器科)

[目的]結 核対策 と人権 問題 を議論す るに先立ち、隔離の

根拠 を明確 にすること。[背 景]隔離の根拠は、結核 の空気感

染 によるヒ トか らヒ トへの伝染性である。 その感染力は、不

良な条件下で も25～50%と されてお り非常に高いものではな

いが、近年の集団感染や医療従事者 への感染、多剤耐性結核

の増加、都市への集中など 決して野放しにはできない。隔

離は感染防御の第一歩として病気から身を守るための市民の

権 利が感染源である人の 自由に行動する権利よ り優先 され、

合法化 され社会 を守る適切 な社会的行為 として認められてき

た。欧米では1970年 ころより、適切 な化学療法 を始 めて疾中

に少量 の菌を排菌 している患者か らの感染の リスクは極小で

あ るとのエビデ ンスに より公衆を守 る手段の中心が 「物理的

隔離(Physical isolation)」 か ら 「化学的隔離 (Chemical

Isolation)」 に変わ り、外来治療を主体 とす るよ うになった

経緯 がある。 日本ではあ らゆる結核患者が安心 して治療 を受

けられ るメリッ トもあ り未 だに長 い入院治療が行われ ること

が多い。身柄 の自由を主張す る結核患者への隔離入院の強要

や拘束期間決定の根拠 は 「周囲への感染性」 と 「適正治療の

中断 ・脱落の可能性」である。結核感染 については幾 多の研

究成果はあるものの、未だ解決 されていない問題点、社会通

念 に基づいて判断 されている部分 も多 く、十分 に科学的 とは

い えない。今 回、人権 問題を考えるにあた り結核の感染性と

りわ け 「治療中の感染性」の再検討 を試みた。

[方法]テ ーマに具体性 をもたせ るため、以下3点 について

文献に基づいて、情報 を集約する。

1)欧 米で退院基準 としている連続 塗抹3回 陰性で感染性は

否定 され るのか。

2)適 正な治療を開始す ると2週 間で感 染性が非常に低下す

るとい う根拠はなにか。

3)周 囲の人に リスクを及 ぼす感 染性はどの ように判断す る

のか。

[結果]1)喀 疾検査 の信頼性の根拠 としては、回数による

陽性率は1回>2回>3回 で有意 に上昇す るが、それ以上はあ

ま り意味がない といわれ ている。未治療の感染性の比較 では、

塗抹陽性>培 養のみ陽性>塗 抹 ・培養 陰性 を示 した文献があ

る。

2)In Vitroで 抗結核薬 の効果は2週 間で対数的菌量の

減少が得 られることが示 されている。咳の頻度の急速 な減少

を示 した研究 もある。臨床実験 として外来治療 と入 院治療の

Randomized studyで 感染源の家族内感 染の頻度 に差が なか

ったこ とが示 された。 欧米では1970年 以前よ りこれが通念

となっているが、エ ビデンスは十分ではない。 しか し耐性結

核 は別 として、2週 間以上の適正 治療中の患者が感染源 にな

った とい う報告もない。

3)未 治療の排菌患者 は言 うまで もな く、適正治療 や管理から

脱落 した患者か らの感染事例は多い。感染力の判断の基準と

しての諸要因についての情報 を提示する。

[考察]欧 米で はIsolation(隔 離)はPhysicalと

Chemical Isolationの 双方 を組 み合わせ て,そ の遵守 には

警察力 も辞 さない ところもあるが、物理的拘束は短期間であ

る。その点、 日本 では医療施設への隔離入院が長期 に及ぶた

め、問題が大 きい。適正な対応が望まれ る。(結核予防法28

条 ・29条 は対象を感染 させ るおそれの著 しい者 と表現 してい

るのである。)化 学的隔離すなわ ち服薬管理 の視点では、 日本

の隔離は非常に甘いといわ ざるを得ない。

日本の結核患者 の社会的分布 は未だ一般住民がその大半を

占めてお り、DOT下 の治療ではないが治療完了率は84%程 度

で非常に低いとい うわけではない。 しか し都市部や 社会経済

的弱者への集 中傾 向が始まってお り、これ に対応す る医療従

事者や福祉関係者 への感染の リスクは増 大す る一方 である。

隔離され るサイ ドの人権 と感染 させ られ るサイ ドの人権 も両

立すべ きである。今後の結核 対策 はすべての対象に一律 に実

施するのは労力や費用効率上か らも困難 であ り、適 正な権限

の行使 も必要であろ う。[結 論]確 立 されたエ ビデ ンスは十

分 とはいえない。 コンセ ンサスが得 られないならば、問題 を

解決す る方向で積極的にス タディー を組 む ことも不可能では

なかろ う。

e-mail: etoyota@imcj.hosp.go. jp
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V-2

治療継続困難例と人権

川辺芳子(国 立療養所東京病院呼吸器科)

はじめに

結核と人権を考える場合、発病患者や感染者が適切な

治療を受ける権利、他者への感染防止のためにと過剰に

人権の制限が行なわれない権利、不当な差別や偏見を受

けない権利がある。一方では他者へ感染させないために

治療をきちんと受ける義務があると考える。結核予防法で

は伝染防止のために、28条で接客業などにおける従業禁

止、29条 で入所命令の規定があるが、それは行政(都道

府県知事)の 義務であり、患者個人が法的に責任を問わ

れることはこれまではほとんどなかったと思われる。医療機

関は適切な医療を確実に提供する義務があることは当然

であるが、患者の協力がえられなければ入院治療の継続

はできない。2000年 度の結核緊急実態調査では治療中

断は12.1%で 、「住所不定・ホームレス経験あり」では24.

6%で あった。また慢性排菌者の調査では原因として家不

規則な服薬・自己中断」が38.1%で 第1位 であった。現

在、地域でのD。TSを 始めとする治療支援が普及し、従

来 中断率の高かったところでの治療支援の成果がいくつ

も報告されている。

目的

当院での入院継続が困難であった例の検討から、治療

と人権問題の問題提起をする。

対象と方法

入院時菌陽性肺結核で1993年 から2003年 の退院患

者のうち当院での入院生活の継続が困難な状況となり退

院した例80例 を対象とした。男性77例 、女性3例 で、20

歳台7例 、30歳台17例 、40歳台23例 、50歳台20例 、60

歳台7例 、70歳 以上6例 であった。便宜上入院生活継続

困難例を自己退院、強制退院、転院の3つ に分けて背景

を検討した。自己退院とは自分の意思で入院治療を中断

した場合、強制退院とは暴行など多大な迷惑行為や不法

行為があり説得にもかかわらず病院側の指示で退院とせ

ざるを得なかった場合、転院とは当院での入院継続は困

難であるが幸い転院先が確保できた場合である。

結果

自己退院群は無断離院や許可を得て外出したが戻ら

なかった例45例 と、本人の希望でやむなく退院となった7

例の計52例 であった。強制退院群は10例 でくりかえす飲

酒 、暴言 、暴 行 が 主であった。転 院 群 は18例 で、その うち

精 神 科 と結核 病 棟 のある病 院へ の 転 院は11例 です べ て

1998年 以 降 であった。アル コー ル 依 存3例 、薬物 依 存 症

1例 、暴 言 暴 行2例 、痴 呆 症 による俳 徊3例 、その他2例 で

あ った。他 の転 院7例 は暴 言 暴 行 、などであった。全 体 で

は治 療 歴 のあるものが28例(35%)で あり、19例 が過 去 に

自己 退 院 の 経 過 があった。過 去 の 治 療歴 の あるものの 割

合 は 自己退 院 群 では37%、 強 制 退 院群 で は40%、 転 院

群 で は28%で あった。少 な くとも1剤 に耐 性 を認 めたもの

が10例(12.5%)で 、INH,RFP両 剤 耐性 が5例 であった。

住 所 不 定者 は 自 己退 院 群 で は20例(38%)、 強 制 退 院

群 は3例(30%)、 転 院 群 では2例(11%)で あった。

入 院 か ら退 院 まで の 期 間 は2週 間 以 内 が14/80(1

8%)2週 間 か ら1ヶ.月が12/80(15%)、1～2ヶ 月 が2

1/80(26%)、2～3ヶ ,月が12/80(15%)、3ヶ 月 以 上

が21/80(26%)で あ った。2ヶ.月以 内 の退 院 は 自己 退

院群 では58%、 強制 退 院 群 で は30%、 転 院 群 では78%

で あった。

当 院で 院 内DOTを 開 始 した のは2000年11月 か らで

あ り、2000年 以 前 と2001年 以 降で 比 較 した。2000年 以 前

は 自己退 院4.9人/年 、強 制 退 院0.9人/年 、転 院L1人/

年 で 、2001年 以 降 は 自 己退 院4.3人/年 、強 制退 院1.0

人/年 、転院3人/年 であった。

まとめ

入院継続困難例は「入院」という束縛に耐えられない場

合と、「迷惑行為、不法行為」を繰り返す場合、その他に精

神科治療対応を要するものがあり、対応は異なる。前者は

入院時からの治療の見通しを明確にすることと退院後を見

通した保健所との連携の強化が中心である。後2者 は1つ

の医療機関では限界があり、行政との協力、病院間の連

携が重要である。特に結核病棟をもっ精神病院で治療継

続をお願いできた場合は幸いであった。病院は治外法権

ではなく最終的には法的な人権の抑制が必要なこともある

と思われる。

E-mailkawabe@tokyo.hosp.go. jp
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保健所における結核対策と人権

横浜市衛生局感染症・難病対策課

藤原啓子

保 健所 の結核 対策 にお いて人権 の 問題 は様 々 な局面 に存

在 してい るが、今 回の シンポ ジ ウムの 中で私 に与 え られ た

役 割 は、保健 所 にお け る結 核対 策 の中で 日常的 に発 生 して

い る治療 困難 者 ・治 療拒否 者等 の事 例の 中に ある人権 的問

題 の側 面を提 示 し、結 核対策 の 中で の 「人権 」とい う難 しい

課題 に より現 実的 な レベル で の対応策 を考 えて い く一助 と

す ることで ある と考え る。

横 浜 市の よ うな大都 市型 の結核 対策 にお いて は、不特 定

多 数 の市民 に感染 を拡大 させ る恐れ のあ る感 染性結 核患者

を確 実 に減 らしてい くこ とが重 要 であ るが 、そ の中で ホー

ム レスの問題 は大 きな課題 で ある こ とは間違 い ない。横浜

市 ではDOTS事 業の成果 によ り、寿地 区等 のホーム レス ・

簡 易宿 泊所生 活者 の結 核治療 に成 果 をあ げて きた が、公 園

や 駅頭 のホー ム レスは減少 して お らず 、乳幼 児や若 い世代

を含む 一般住 民 に感 染 の危 険が 及 んでい る ことは否 定 でき

ない。

予防 法改正 の論議 の 中で 「うつ され る側 の人権」 が取 り

上 げ られ てい るが 、実状 で は排 菌 患者 ・排菌 の疑 い が濃厚

な患者 がそ こにい る と解 って も、本人 が治療 に 同意 しない

限 り市 民か ら患者 を隔離す る こ とは不 可能 であ る。 多数 の

市 民が いる公 的 な空 間の 中に患者 が存在 していて も、周 囲

の人 に 「結核 の患者 です、 そば に来 ないで くだ さい」と言 う

こ ともで きず 、本 人を説 得 しせ めて開放的空 間に移動 させ、

感染 の危険 を最小 にす ること しかで きない場合 もある。

しか し同時 に、治療 中断者 ・治 療 困難 者 の中に は、今 ま

で人権 を尊 重 され ない辛 い体験 を持 ち、今 さら「自分 のた

め」や 「皆 のた め」に治 療 に取 り組む 動機 づ けが難 しい人 に

も遭遇す る。社 会的弱者 に多 く発 生す る結核 の問題 には、

根 底 に今 ま でそ の人 の 「人権」が ど う扱 わ れて きた かが 問

われ る、根 の深 い問題 であ る こ とは忘 れ ては な らない と

思 う。

治療 の強制 力の 限界 といった側 面 では、 ホーム レス に限

らず本 人の治 療拒否 や入院拒 否 に よ り周囲 の感 染 の危険 を

残 し対応 を迫 られ る事例 も珍 しくない。 例 えば、経 済的理

由の ために病 気 を隠 して あるい は治療 中断 して仕事 を続 け

よ うとす る人 の例や 、結 核 で あ るこ とを認 めた くな い・知

られ た くな いた め入 院拒否 し、在 宅 でサー ビス を受 け られ

ず職員 に支 えられ生活 する高齢者 の例 な ど、様 々な価値観 ・

社 会背景 が生 み出す 多様な事 例 が存在 す る現代 社会 では、

「本人 の 治療へ の理 解 ・同意 」 を得 るこ とを職 員 の 「熱 意

の説得 」 に頼 るのも限界があ る と言 わ ざるを得な い。

関連 した問題 で は、ホー ム レス等の 治療 困難 者 に関す る

情 報共 有 の法 的側 面 の課題 が考 え られ る。管轄 内・近 隣の

自治体 ・関係機 関 では 自己退 院 等の 治療 困難事 例 が ある場

合 、必要 に応 じ情報 共有 を行 い統 一 した対応策 をとる よ う

に して い る。 しか し、最近 はホー ム レス等の治 療 困難者 も

移動 範 囲が広域 に な り、横浜 市 を始 め全 国の 自治体 を騒が

せ た患 者 で、短期 間に居 住地 を移 動 し、各地 で入院 ・自己

退 院 ・外 来か らの脱 走等 を繰 り返 し対 応 に混乱 ・困難 を呈

した事例 も発生 して いる。 この よ うな事 例 に関 し、 自治 体

間 ・保健 所 間や 関係機 関 と連 絡 を取 りつ つ対応 してい った

経緯 が あ るが、広城 に この よ うな情 報 を共有す る仕組 み 自

体 は存在せ ず 、個 人情報 保護 が重視 され る昨今 で は特 に、

い わゆ る 「ブ ラ ック リス ト」の情報 共有 を行 って良 い と言 え

る法 的根 拠は見 当た らない。

であ るが、現 状で は、迅速 にそ の よ うな情報 が得 られ な

い と、 治療 経緯や 内容 ・病 状 、本 人 の認識 や有 効 な対応 策

の 情報 が な く、対 応 す る保 健 所 が一 か ら情 報収 集 ・手探 り

の 対応 を後 追 いで実 施す る しか な く、即 時性 ・的確 性 が求

め られ る場合非常 に非効 率であ る。

そ こで、個人 情報保護 に も十分留 意 しつつ、 結核対策 の

迅速性 ・的確性 を確保 す るた め にも、移動 す る治 療困難 脱

落者 の情報共有ネ ッ トワークが検討 できないだ ろ うか。

近 年 ではホー ム レス対 象 の第2種 社会 福祉事 業宿 泊施 設

入所 者 がか な り広域 で移 動 して いる事 例 もあ り、結核 治療

中断者 ・治 療 困難 者 で情 報共 有 が必 要 な事例 は増加 す る こ

と も予想 され る。 同時 にホー ム レス等 の 「結核」詐称 の事 例

に振 り回 され る ことも少 な くない中で 、その よ うな常習者

の情 報 が得 られ れ ば、無用 な対応 を防 止 し本人 へ の適切 な

対応 を複数 機 関 ・自治体 が統 一 して行 うことが可 能 にな る

と考 え られ る。

患者 本 人の確 実 な治療支援 ・周囲 の感 染 回避 の ためにも、

情報 共有 の仕組 みが構 築 され るこ とが対 策上有 効 であ り必

要 ではないか と考 える。
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米国における結核対策と人権

増山英則(結 核予防会渋谷診療所)

結 核 対策 と人権 に関 す る文献 と して は 、

Tuberculosis and humanrights: Int J Tuberc

LungDis,7(3),304,2003な どが あ るが 、 これ はサ ウ

ジア ラ ビアで の 耐性 結 核 外 国 人患 者 国 外退 去 につ い

て のCorrespondenceで あ る 。発 展 途 上 国で は、 医

療 を 平 等 に享 受 す る権 利 保 障 に重 点 が あ り、患 者 の

人 権 を擁護 す るま で の余 裕 が な い。 つ ま り、結 核対

策 と人権 の問 題 は 主 と して 先進 国 の課 題 で あ る。

強 制 的対 策 で の 人権 規 範 と して 、(1)強 制 的対 策 を

施 行 しな い場 合 、 公衆 衛 生 学 的脅 威 とな る 。(2)必要

最 低 限 の 人権 制 限 。(3)平等 に強制 的対 策 が実 施 され

る。 の 条 件が 満 た され る こ とが必 要 と され る。 米 国

で のDOTの 検 証で は 、強 制 的対 策 と して の 人権 規 範

上 記 三 条 件 を いず れ も十 分 に満 た して い な か った 。

1980年 代 ～90年 代 初 頭 の米 国で の 強 制 的対策

は行 政 の権 威 のみ 増強 し、 強 制 的対 策 の適 応 は公衆

衛 生 学 的 脅威 の視 点 と い うよ り、治 療 へ の コ ン プラ

イ ア ンスで決 定 されて い(J Med Ethics, 26,157,

2000)。 ニ ュ ー ヨー ク 市 で は公 衆 衛 生学 的 脅 威 は、

治 療 を完 了す る こ とに よ りほ とん ど消 失す る ので治

療 完 了ま で拘 留 す る と し、拘 留 はDOTと 同 様 、必 要

最 低 限 人権 を制 限す る対 策 で な い に も拘 らず 、正 当

化 され た 。 ニ ュー ヨー ク で の行 政 対応 はCDCも 容

認 し、 全 米結 核 対 策 の基 本 とな っ た(JAMA, 269,

255,1993)。 しか し、 最 近 の米 国結 核 対 策 は 、一 例

を示 せ ば 入管 、CDC、 地 域 保 健担 当者 の連 携 を重視

す る方 向 にな った(MMWR, 52,438, 2003)。

また 、 結核 対 策 と医師 、 医 療 ス タ ッ フの 対応 につ

て は、1996年 以来 毎 年 主 要 な 専 門誌 に 多 数報 告

が み られ る。 そ の 内容 は 、結 核 の 診 断、 治療 (LTBI

も含 む)、 サ ー ベ イ ラ ン ス、 感 染 防止 対 策(院 内感

染 防 止 対 策 も含 む)、 リポ ー ト体 制等 殆 どす べて の

分 野 で 、CDC等 が 示す ガイ ドライ ンに現 場 の対 応 が

充 分 追 いつ いて いな い と い う もの で あ る。

Riskassessmentの 問題 点 と して 、結 核 の リス ク

カミ HIV-seropositive casesカ ミHIV- seronegative

casesよ り大 、Timingof defaulting (treatment

ceasinga ftermonths)短 い ほ ど大 、 MDR- TBcases

がSensitive TBcasesよ り大 で あ ろ うか 。現実 に は、

リス ク決 定 を指示 す るエ ビデ ンス は な い。 結核 の感

染 性 に重 点 をお きす ぎ て ドグマ に陥 って いる。 そ れ

よ りも、結 核 は社 会 的 影響 を受 け易 い病 気 と捉 え る

べ きで あ る(Thehomeless, Immigrants, Drug

abusers)。 DOTの 目的の 一 つ で ある 耐 性結 核 発 現

防止 につ いて も検 討 し、 ニ ュー ヨー ク市 で は 大部 分

の耐 性結 核 患 者 は他 の既 耐性 結 核 患者 か ら感 染発 病

と報 告 して い る(但 し、 日本 で は初感 染 発 病 説)。

強 制 的対 策 の米 国で の捉 え方 は、 個 人 の人 権 と公 衆

衛 生 学 的 防御 とのバ ラ ンス で適 応 を考 慮 し、患 者 の

自主 性(Autonomy)を 育 成 し、地 域 ケ ア ー のネ ッ トワ

ー ク構 築 が よ り重 要 と考 え て い る。拘 留 は、"手 に

負 えな い"患 者へ のひ とつ の、 しか も最 後 の オ プ シ

ョンで あ る。

日米 の 比較 をす る と、米 国全 体 の 結核 治 療 完 了率 、

完 了期 間(CDC)は 日本 のそ れ と大差 な し。カ リフ

ォルニ ア州 での塗 抹 陽 性初 回治 療 成功 率 は78%(1

998)、 日本 で は80%(1998)で あった。(MMWR,

52(11),217,2003),(結 核 、75、413、2000),

(IntJ TubercLungDis, 3(4),273,1999)

強 制 的結 核 対策 を 日本 で議 論 す る 際 、以 下 の 点 を

考 慮 す る必 要 が あ る。(1)専 門 医制 度 が普 及 して い る

米 国で もPolicyと Practitionersと の 大 きな 乖 離 が

み られ る 。(2)ニュー ヨー ク市 で のTBresurgence

を克 服 したDOTに 対 して も的 確 な批 判 を今 も して い

る。(2)個人 の人権 を最 大 限 守 る整 備 を した米 国 で も 、

強 制的 結核 対 策 につ いて 今 で も議 論 を深 めて い る 。

(4)問題 あ る症 例 へ の強 制 的対 策 を考 え る とす れ ば 、

日本 と して の人権 と結 核 対策 を 日本 の組 織 文 化 、風

土 も考 慮 に入 れ 十分 議 論 を深 め るべ き で あ る。

最 後 に 、結 核対 策 の対 象 は 、結 核 症 とい う病気 で

な く、 結核 に感 染発 病 し、病 ん で いる ヒ トとそ の 周

囲 の ヒ トた ちで あ る。

E-mailaddress:masuyama@ jatahq. org
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結核予防法の法的課題と人権配慮

高橋 滋(一 橋大学大学院法学研究科)

(1) はじめに 本報告の目的は、結核予防法の

現行制度を、感染症予防法に新たに盛 り込まれた

人権保障の視点から洗い直 し、その法的課題 を指

摘することにある。周知のように、感染症予防法

(平成10年 法律第114号)は 、「感染症のまん延を

防止 して生命 ・健康 とい う中核的な国民の人権を

守るともに、感染症の患者の人権を尊重して適切

な医療を提供す る」とい う新たな感染症予防の理

念を確立 した。本報告においては、このような感

染症予防法の理念 ・制度 と結核予防法の理念 ・制

度 とを比較するが、時間の関係上、(1)人権保障、

患者の医療に関する基本姿勢 と、(2)伝 染予防の

法的仕組み、の2点 に絞って検討を行 う。

②総則規 定 法の基本理念等は総則規定に

盛 り込まれるのが通常であ り、結核予防法 ・感染

症予防法においてもそれは同様である。結核予防

法1条(目 的)は 適正な医療を普及す る視点を明

示 しているものの、国又は地方公共団体の施策や

責務 と人権保障の理念 との関連 を規定する、感染

症予防法2条 等に相当する規定はない。また、差

別の発生予防等の観点から、人権への配慮を国民

に求める国民の責務規定も、結核予防法には存在

していない。

他の報告が指摘するように、結核予防の分野に

おいて も強制措置(入 院措置等)を 設ける必要性

が認められ、そのよ うな制度改正が行われるとす

るならば、上記の人権保障の見地は、結核予防に

おいても重視されねばならない。さらに、同一の

領域を規律す る法律相互の整合性 とい う点に鑑

み、強制措置が導入 された後の結核予防法の総則

には、感染症予防法に含まれ る新たな視点か らの

諸規定を盛 り込む必要がある。

(3)入院等の措置 結核予防法は、第28条(従

業禁止)、第29条(入 所命令)、第30条(家 屋等

の消毒)、第31条(物 件の消毒廃棄等)等 におい

て、予防の手段 を設けている。 ここでは、第29

条の入所命令を中心に検討する。入所命令の実効

性 を確保するための手段 としては、現行法上は、

罰則による間接的強制 しか存在 していない(第

63条 第4号)。 ここで、入院の措置(期 間が限定

されたものであることが必要であろう)を設 けた

場合、感染症予防法と同様 に、a)書面による理由

等の提示 の制度 を設けることb)命 令に前置され

た勧告の制度を設 けること、c)入所の必要性が存

在 しているか否かについて、患者か ら確認を求め

る制度 を置くこと、d)判 断の公正 ・適正を確保

するために、第3者 的諮問機関を設けること、e)

行政上の不服 申立ての機 会及びその際の専門的

機関への諮問が確保 されること、等が必要であろ

う。

(4)規制行政 の理念 と人 権保 障 国民の生

命 ・健康を守るために行政は様々な領域において、

強制力を伴 う規制を実施することを認められ る。

その際、これまでと異な り、行政は、国民の生命 ・

健康 とい う公益の判断を独 占し、専断的な判断を

行 うことはできない。今 日、行政に携わる者は、

規制行政によって守られる国民の権利 ・視点を尊

重する一方で、規制によって不利益を受ける側の

国民の人権の保障に配慮 しなが ら、相対立する国

民の諸利益の問で適切なバランスをとった行政

運営を心がけなければならない。平成14年3月

に公表 された厚生科学審議会感染症分科会結核

部会報告 「結核対策の包括的見直 しに関す る提

言」の提案す る改革案 も、同様の見地を採用 して

いる。

E-Mail:cj00165@srv.cc. hit-u.ac. jp

―111―



186 結核 第79巻 第3号2004年3月

シンポジウムVI

結核の看護-質 の高い服薬支援活動-

那須綾子(国 立療養所千葉東病院)

小林典子(結 核予防会結核研究所)

はじめに

結核対策の重点が予防から治療へ転換したことによ

り、治療完遂への取り組みが医療機関と保健所間、看

護師と保健師間で積極的に行われるようになった。

平成10年 には5割 に満たなかった保健師による入院

患者面接割合(平 成10年 全国コホー ト観察調査)も

年々上昇し、現在では一連の患者支援業務として病院

訪問が定着してきた。入院患者の面接を通して、看護

師と保健師の接点が増え、退院後の患者支援方法にっ

いて話 し合う機会も多くなった。

ある地域では、「結核患者を治す」という共通認識の

もとに看護連携会議を立ち上げ、入院患者面接を行っ

た保健師から医療機関への 「患者面接連絡票」、看護師

から保健所への 「退院患者訪問依頼票」、退院後の患者

訪問を実施した保健師から医療機関への 「訪問結果連

絡票」を整備し、情報の共有を図っている。医療機関

と保健所の連携マニュアル作成に取り組む地域も増え、

共同作業の過程でお互いの役割の理解が深まり、正確

な情報交換が可能となった。

平成12年 、厚生労働省は治癒率向上を目的とした日

本版DOTS戦 略を発表した。その結果、住所不定患者

に対するDOTS事 業が大都市の保健所を中心に展開さ

れ、入院中の患者への院内DOTSが 普及した。平成15

年には、退院後の患者のリスクに応 じた服薬確認方法

(DOTSタ イプ)を 選択 して治療完遂をめざす地域服

薬支援体制が、日本版DOTS戦 略推進体系図として示

された。

退院後の確実な服薬支援のためには、今後、地域の

資源や人材の発掘と活用も必須であり、これまで以上

に関係機関の理解と協力が重要となる。多剤耐陸結核

予防のためにも、結核患者の治癒を共通目的とした質

の高い服薬支援活動が結核看護に期待されている。

そこで、本シンポジウムでは、入院治療、外来診療、

保健所 ・行政の立場から服薬支援活動の現状と課題を

お話しいただき、併せて服薬支援の評価方法について

考える機会としたい。国立療養所南京都病院の看護師

廣畑生久世氏には、院内DOTS導 入の経過 と実際およ

び課題とともに、保健所間連携の他、看護師の役割に

ついてご報告していただく。結核予防会渋谷診療所の

増山英則先生には、地域DOTSの 要となる診療所の立

場から、外来DOTSの 可能性および拡大のための課題

についてお話しいただく。和歌山県田辺保健所の保健

師川崎貴美子氏には、日常の結核患者支援活動から県

のDOTS事 業へ発展した経過を踏まえ、治療完遂のた

めの保健所および保健師の役割、医療機関との連携の

実際と課題にっいてご報告していただく。熊本県宇城

保健所の保健師高野智子氏には、服薬支援を効果的に

実施するために開発された 「服薬支援看護システム」

についてご報告していただく予定である。

また、医療機関と保健所の連携のもとに、結核患者

の治癒を目的にした質の高い服薬支援および看護活動

を展開するため、様々な立場からの追加発言と助言を

お願いしている。今後の看護現場に活かされる活発な

討論がなされることを期待している。
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京都府における看護連携とDOTS事 業の実際

廣畑 生久世(国 立療養所南京都病院)

国 立 療 養 所 南 京 都 病 院 で は 、 平 成14年3月 よ り

院 内DOTSを 導 入 し、 併 せ て4月 よ り、 毎 月2回

DOTSカ ン フ ァ レ ンス を 行 っ て い る。DOTSカ

ン フ ァ レ ン ス は 当初 京 都 府 南 部3保 健 所(宇 治 ・木

津 ・田辺)と 主 に 行 って い た が 、 現 在 は 、府 下 の 保

健 所 や 京 都 市(政 令 市)と も一 緒 に 実 施 す る よ うに

な っ た 。 院 内DOTS導 入 の 経 過 と、 こ の 間 のDO

TSカ ン フ ァ レン ス の 現 状 を 報 告 す る。

1.院 内DOTSの 導入経過 ①平成12年 の"D

OTS連 絡会議in横 浜"に 参加。②結核病棟看護

師の結核研究所の基礎研修参加。患者支援の方策 と

しての院内DOTSの 導入の必要性 を学習す る。③

先進地の視察。京都府健康対策課 と共に先進地(大

阪府立羽曳野病院)のDOTSカ ンファレンスの視

察を行 う。保健所保健師 ・医師 ・看護師と共に保健

所係長や京都府本庁の担当者 も参加 し、共通した視

点で京都府での導入イメージを持つ 。④院内DOT

S準 備チームの結成。開始時期、与薬の方法、患者

説明について、菌検査情報につ いて、マニュアルづ

くりなど検討。⑤DOTSカ ンファレンスの準備。

開催回数、場所、対象患者、菌検査情報について等

の保健所合同で検討。2.院 内DOTSの 実際 ①

対象患者は結核病棟入院のすべての患者。②与薬方

法は原則1日1回 昼食後(13時)。 看護師がベッ ド

サイ ドに行 って患者 と共に薬を確認 し、患者が薬を

飲み込むまでを見守る。③服薬を確認後、服薬手帳

(京都府作成)に 看護師がサインを行 う。④患者の

承諾 については、DOTS開 始までに 「服薬の見守

りと保健所 との連携について」の書面を用いて医師

より患者説明をし、患者の同意を得る。⑤薬の自己

管理については、服薬1.5ヶ 月後より、自己管理チ

ェックリス トで確認後移行する。3.DOTSカ ン

ファレンスについて ①カンファレンス対象患者は、

塗抹陽性で、院内DOTSを 実施 し、退院の目途の

たった患者。②カンファレンス週の.月曜 日までに、

主治医と相談して患者名簿を作成する。③患者名簿

は京都府本庁(現 在は事務局の田辺保健所)に メー

ルまたはFAXで 送信する。④DOTS患 者カー ド

の作成。医師 ・看護師が各担当部分 を入力する。⑤

菌検査情報は名簿を検査科に提出し、ペーパーで打

ち出しを依頼。⑥開催 日時は、毎月第1.3金 曜 日、

14時 から16時 。⑦参加者は、病院から呼吸器科

医長 ・看護師長 ・担当医師及び看護師 ・外来看護師

長、保健所から担 当保健師 ・保健所長が参加する。

⑧DOTS患 者カー ドは、各保健所への情報提供用

紙 とし、院内では外来カルテにとじて、外来への情

報提供用紙 とした。4.DOTS導 入の取 り組みの

成果 ①院内DOTS導 入 と京都府 の結核対策強化

との時期が一致 し、先進施設の見学など協働 して取

り組んだことでスムーズな導入が出来た。②医師と

保健師 ・看護師 との意見交換が十分 され、結核治療

としてDOTSが 有用であることが共通認識できた。

③看護師は、患者支援が入院中のみでなく治療完了

に向けて退院後 も継続するとい う認識にな り、服薬

継続の指導や保健所への情報提供が意識 されるよう

になった。④DOTSカ ンファレンスは、患者情報

の共有が出来、保健師か らの接触者状況な どの情報

が、患者支援に有効な情報 となっている。5.今 後

の課題 ①当院外来受診者への外来DOTSへ の継

続はまだ出来ていない。②まだまだ弱い立場の方や

地域の偏見が多 く、結核病床を持つ 当院や保健所が、

広報活動をしていく必要性 を感 じている。6.今 後

の活動。①当院 と保健所 とのDOTS事 業の継続発

展。②京都府の拠点病院 として、他の結核病床を有

する病院の院内DOTS導 入の支援を行 う。③一般

病院の医師 ・看護師を対象 とした結核研修を行い、

結核の正 しい知識 を広めていく。

当院は結核病棟 を有 し、DOTS導 入 も病棟全体

として取 り込む事ができた。また京都府 とも双方向

で協力でき現在に至っている。 しか し結核病床を持

つ施設の条件はさまざまであ り、夫々に見合ったD

OTSの 展開が今後も工夫 されていかなければなら

ないと考えている。
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VI-2

外 来 診 療 の 立 場 か ら

増 山英則(結 核 予 防会 渋谷 診療 所)

院内DOTに は、実施上重要なポイントがある。

その一つに退院後の治療連携の確立がある。病院と

保健所の連携が大切な要素となる。保健所は、退院

後患者が入院していた病院以外で治療する際は、患

者情報を今後患者が治療する担当保健所経由で結核

指定医療機関に連絡することとする。

退院後や、入院が必要なが らやむなく外来治療を

開始した例でのDOTは 、それが初期強化治療期間

(HRZEま たはSで の初期2ヵ 月間)で あれば、

毎日服薬確認をすることを、またそれが維持期であ

れば、週1回 から月1回 で服薬状況を確認し、服薬

指導を行うことを原則 とする。初期強化治療期間に

毎日服薬確認が不可能であれば、週2回 投与法も考

慮する。

現在結核の外来治療を施行する施設が少なくなっ

ているが、服薬確認の場としては、入院していた病

院の外来、保健所、結核治療を専門とする外来医療

機関、地域医療機関等が挙げられる。保健所でDO

Tを する際には、処方 と副作用の検査は医療機関で

施行してもらうこととなる。しかしなが ら、今後は

患者の利便性を鑑み、確実に継続可能なDOTを 施

行しうる施設、場等を育成、順次拡大することが肝

要である。

患者が治療中断する危険度の評価は極めて困難で

ある。米国がセレクティブDOTか らユニバーサル

DOTに 移行した理由も実は中断の予測となる因子

を見出し得ることが、不可能だったためである。し

かし日本では、例えば住居不定者、単身若年者、希

望者(DOTを よく説明し、望んだ者)、 治療中断

を繰り返す者等は積極的にDOTを 施行 した方がよ

いと考える。

服薬確認方法としては、定期的に患者を来所また

は来院させ、保健師または看護師等の前で服薬して

もらいそれを確認し、直接確認できない日の服薬状

況については、患者の自己申告にて確認し、服薬確

認票に記載する。次回の来所または来院の予約を取

り、それがない時は、直ちに保健師、看護師等が居

宅その他に訪問し、DOTの 継続を勧奨する。

DOTSカ ンファレンス(日 本ではコホー ト解析

検討会と名称が変更されている)に おいて、構成員

は、保健所、医療機関、福祉事務所等の関係者、治

療支援者等である。カンファレンスの実施について

は、治療成績の把握が重要な目的である。個別の症

例が出るたびに開催することは実際の効率が悪いの

で、定期的開催の方がよい。通常の方法としては3

ヵ月ごとの開催であるが、各々の事情に応じて、1

カ月ごと、1週 間ごとでも構わないと考える。

カンファレンスにおいては、定期的開催時点での

(1)塗 抹陽性患者について、1例 つつ服薬状況、

排菌状況などを確認、それらの実数とその地

区での罹患率

(2)治 療開始2ヵ 月目の菌陰性化率

(3)コ ホー ト解析による治療成功率、中断率、死

亡率等のデータ

(4)中 断例や、死亡例の要因解析と今後の対応

(5)定 期外検診結果の検討と今後の対応を討論す

ることとする。

また、渋谷診療所DOTS事 業の概要についても

述べる。特に病診、診診連携等関係機関同士の連携、

看護間連携、医師間連携を図ることが重要と考えら

れる。

E-mail address:masuyama@jatahq.org
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VI-3

和歌山県のDOTS事 業による服薬支援活動

川崎 貴美子(和 歌山県 田辺保健所)

【目的】和歌山県の結核罹患率は人口10万 対2001

年30.6、2002年30.0(全 国ワース ト5位)で 、結核

対策の強化が大きな課題となっている。これまで患

者支援対策として、事例を通した看護 ・医療連携を

行ってきたが、更に連携を充実強化させ服薬中断を

なくすために、県内に結核病床を有する全ての病院

(3施 設)に 対してDOTS導 入を行った。また、各

保健所 に対しては、中核市保健所を含めた結核担当

者(以 下、担当者)が 一同に会するDOTS対 策検討

会を実施したので報告する。

【方法】DOTS事 業の検討項目は、①院内DOTSの

推進:3病 院に対 して研修会 ・先進地の病院見学と

処遇困難事例の院内DOTS実 施 ②DOTSカ ンファ

レンス:3病 院で月例で実施 し、医師 ・看護師 ・担

当者が合同で全治療期間を通 して、治療経過 ・菌検

査 ・社会的な問題 ・定期外検診 ・退院後の服薬等に

ついて検討 ③服薬中断 リスクアセスメント票の活用

:「日本版21世 紀型DOTS戦 略推進体系図」に準じ

て支援方法を点数化しA(毎 日確認)・B(週1～2

回以上確認)・C(月1～2回 以上確認)に 区分 ④

DOTS対 策検討会:月 例で実施し、登録票への服薬

状況 と菌情報の確実な記入 ・菌検査の方法別把握時

期と病院別把握方法の一覧表作成 ・国立療養所和歌

山病院(以 下、療養所)と の合同勉強会 ・服薬ノー

ト等 を検討 ⑤DOTS導 入後の評価:コ ホー ト調査

(2000～2002年 新登録喀痰塗抹陽性者)、 スタッフ

の意識調査(2002年)で ある。

【結果】①については、完全導入が療養所では2002

年3月 からで、残る2病 院も2003年1月 までに実施

できた。②については、診療録の一部 となっている

結核症例個人票を使用し、全治療期間を通 して検討

していることから、医師 ・看護師、担当者等が必要

なときに問題の共有を行うことができ、早期からの

患者 との信頼関係や地域DOTSへ の移行がスムーズ

にできるようになった。③については、入院中の服

薬支援が確実なものになっていく一方で、地域DOTS

は担 当保健師の判断にまかされていることが多かっ

た。そこで、客観的に捉えられる支援指標 として、

服薬中断リスクアセスメント票を療養所と協議 して

作成し、2003年4月 から療養所のDOTSカ ンファレ

ンスで使用している。これは、看護師が事前に記入

してDOTSカ ンファレンスで総合的に判断して支援

方法を分けるようにしている。また、これは支援方

法を区分するだけでなく、服薬中断のリスクを検討

することで問題点を明確にし、具体的な支援ができ

るようにと考え作成 したもので もある。④について

は、担当者が会して、「何が必要か」「何が出来るか」

という視点に立ち取り組んでいるためDOTS事 業が

推進でき、回を重ねる毎に共通認識を持つようにな

った。⑤ については、服薬中断率をみると2000年

1.6%・2001年0%で 、B～Cの 地域DOTSで は4名

・19名 、治療成功率では73.6%・76.6%で ある。意

識調査では、看護師からは 「退院後の服薬状況がよ

く分かる。地域にバ トンタッチすることで治療終了

まで意識するようになった」などがあ り、保健師か

らは 「情報交換ができるため、患者との信頼関係を

築 くのに役立つ」「服薬支援の意識が高くなった」な

どがあった。

【考察】和歌山県のDOTS事 業の基本は医療機関と

の連携にあ り、患者が入院 した時点か ら医療機関 ・

保健所が協同で治療終了を目指していることである。

このため、担当者が共通認識を持ち県 内一丸となっ

て取り組んでいることから担当者全員の質の向上に

なったと考える。またこれらDOTS事 業を導入した

ことで、看護師 ・保健師の意識改革ができ、これが

患者に伝わったため服薬意欲が強ま り継続に繋がっ

ていると考える。

結核患者の治療成功の鍵は、個々の患者に応 じた

オーダーメイ ドの患者支援であり、医療機関との連

携から始まったこれらのDOTS事 業は、個々の服薬

支援を効果的に推進していくものと考える。

今後の課題 として、DOTS事 業を結核診査機能強

化事業(2000年 から実施)と リンクさせていくこと、

結核病床のない病院との連携を計画していく予定で

ある。

E-mail:kawasaki _k0004@pref.wakayama.lg.jp
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VI-4

服薬支援活動の評価

○高野智子(熊 本県宇城保健所)永 田容子 山内祐子(結 核防会結核研究所)

[は じめに]

日本版21世 紀型DOTS戦 略の推進にむけて、「服

薬支援看護システム」を活用し、保健所における保健

師活動を通して効果的な服薬支援を実践し、その推進

を図り評価方法を検討 し、今後の展開につなげる。

[服薬支援看護システムについて]

昨年の学会発表における 『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』を受けて、DOTS情 報を入力し活用するための

独立システムとして標記システムを開発した。本シス

テムは 「結核発生動向調査システム」より、一定時期

の登録者(コ ホー ト)を 取り出し対象コホー トファイ

ルとし、これに以下の情報項 目を治療経過にそって追

加入力 していくものである。入力項目は保健師の患者

への関わり方に関する項目(本 人か家族かという対象

や、面接か電話かとい う方法)や 、月毎の使用抗結核

薬や服薬確認情報(DOTSタ イプ)等 である。これを

用いるとコホー ト検討会向けの資料や医療機関への還

元資料の出力ができる。

[結果]

愛知県、石川県、板橋区、茨城県、沖縄県、熊本県、

静岡県、和歌山県内の合計20あ まりの保健所におい

て、「服薬支援看護システム」を試用し、その操作性

や有用性について、実際に出力資料を 「コホー ト検討

会」や 「DOTSカ ンファレンス」で活用してみた結果

を話し合い、服薬情報の集計 ・評価方法についてまと

めた。その結果、服薬支援関連情報の入力を通して、

服薬支援の必要性とタイミングの認識が高まり、どの

患者に対してもまたどの保健師が服薬支援看護を行っ

ても共通の視点で判断できるという利点があげられた。

コホー ト検討会においては、出力したコホー ト検討会

資料を活用することにより、対象者の把握がしやすく

検討会そのものが円滑に進行して時間の面でも内容的

にも充実した。医療機関との連携については、出力し

た医療機関への連絡文書を、病院でのDOTSカ ンフ

ァレンスにおいて活用することにより、医療機関側か

らみても退院後の患者の服薬情報を把握する効果的な

資料とすることができた。

それぞれの報告については、本総会において『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…(III)「 服薬支援看護シス

テム」を活用したコホー ト検討会について、(IV)「服

薬支援看護システム」を活用した医療機関との連携に

ついて』、発表予定である。

集計・評価として、コホー ト観察の結果を服薬庸報、

DOTSタ イプ別に分析した。また薬剤耐性の有無に関

しても、あわせてコホー ト観察の結果を比較 してみる

こととしている。

[終わ りに]

今回 「服薬支援看護ワークショップ」(厚生科学研

究 ・新興再興感染症研究事業森班による)に おいて、

服薬支援やコホー ト検討会の定期的実施という面でも、

結核発生動向調査システムの操作面でもすでに十分実

績を積んでいる各県 ・保健所の保健師が集まり、いろ

いろと検討した。この 「服薬支援看護システム」を広

く全国で実施することにより、システムの利用が全国

共通の認識と評価のもとに 「コホー ト検討会」や医療

機関との連携へと発展し、効果的で質の高い服薬支援

看護を進めるための一つの手だてとすることができる

ものと期待される。
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演 題 番 号:1～32
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I.肺 結 核 患 者 の退 院基 準1～2 1～8
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III.結 核 の再感染事例19～22

IV.外 科療法の現状23～26

V.肺 外結核27～32
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1

当院における肺結核患者の退院基準について

○伊藤祐 子、多賀 収、山田憲隆、後藤邦彦、

須藤幸雄、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]結 核菌排菌陽性(喀 痰で塗抹陽性あるいは

培養陽性)患 者は、結核予防法第35条 によって隔離

入院が義務付けられている。一般的に入院後抗結核

剤化学療法が施行され排菌が停止すれば退院が許可

され外来治療に移行する。排菌停止 とは、喀痰塗抹

陰性化あるいは培養陰性化が確認 されることと考え

られるが、塗抹陰性の喀痰でも培養陽性になること

もあり、また、培養が陰性化 した後でも長期にわた

り塗抹が陽性にでるケースも少なくない。当院の退

院基準は塗抹陰性化ではなく培養陰性化を必要条件

としているが、その背景を考察することを目的とし

た。

[考察]当 院では2000年4月 より集菌法塗抹な

らびにMGIT法 培養を導入 している。前回の本学会で

報告したように、2001～2002の1年 間のデ
ータでは、多剤耐性結核を除く入院時塗抹陽性患者

の39%が 抗結核剤化学療法後に塗抹陽性培養陰性

になっている。数ヶ月にわたりこのような検査結果

のつづ くケースもあ り塗抹を基準にすると入院が長

期化するおそれがある。そこで、当院は抗結核剤化

学療法を開始継続できているケースについては多剤

耐性結核を除き培養が陰性化すれば退院を許可する

ことにしている。培養の最終判定期間が6週 間と長

いため、少 しでも入院期間を短縮するため検痰を1カ

月に一度から2週 間に一度にした。これにより4

3%の 患者で培養陰性の確認時期が早 くなった。毎

週検痰 も考慮 したが、当院の場合、増加する検体に

検査科が対応できないこともあり断念 した。この他、

塗抹陽性培養陰性で退院させる場合に問題となるの

は、老健施設や高齢者専門病院など集団生活する場

所では塗抹陽性に難色を示 し受け入が悪い点である。

これについては、結核の感染性について専門医と行

政が一致 した見解を持つ事が重要であると考えられ

た。

ogawak@toumei.hosp.go.jp

2

当院での肺結核クリニカルパスの退院基準について

○藤山理世 多田公英 納谷玲子 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)山 本 剛 阪下哲司(同 中央検査部)

[目的]当 院 で は 、治 療 の標 準 化 の ため2003年1月

よ り肺 結 核 症 の ク リニ カ ルパ ス(CP)を 導 入 した。CP

の作 成 時 には前 年 の入 院 患者219例 の デ ― タか ら、、

以下 の退 院基 準 とバ リア ンス基 準 とを設 定 した。

「退 院 基準 」(1)(2)(3)(4)(5)(5)

入院 時 塗抹-～ ±-～3+-～3+-～3+-～3+-～3+

4週 培 養--～4+-～4+-～4+-～4+-～4+

5週 目塗 抹--± ～3+-～3+-～3+-～3+

4週 培 養5週 退 院-<10コ ロニ-<10コ ロニ-<10コ ロニ-<10コ ロニ-

9週 目塗抹8週 退院.± ～+-+ま で

4週 培 養9週 退 院--<10コ ロニ-

13週 目塗抹12週 退院12週 退院-

90日 退院

バ リアンス基準:1)非 定型抗酸菌症2)副 作用で休薬

3)H/R耐 性4)合 併症による入院延長5)排 菌停止せず。

(上記基準に達せず。)6)事故退院7)死 亡退院8)社 会的

入院。 この基準で退院後に再排菌や治療中断などの問

題が生じないかを検討した。

[方法]CPは 原則として排菌病棟入院の肺結核患者

全員に適応し、再入院、手術目的の入院は除外とした。

CPを 導入 した2003年1月 から3月 に、52例 にCP

を適応し、退院基準の妥当性、バ リアンスの発生率を

調べた。[結 果]52例 中9例 は非定型抗酸菌症、2例

は結核症ではなかった。41例 中22例 はバリアンスの

発生なく、(1)～(6)のいずれかの基準で退院した。バリ

アンスの2)が2例 、3)が5例 、4)が6例 、5)が5例 、

8)が1例 であった。退院後に3例 で8週 培養が陽性で

あったが、いずれも4コ ロニー未満であった。現時点

で、再排菌はなく、合併症で死亡した3例 を除 く38

例中9例 で治療終了、21例 で治療継続中、1例 は副作

用で休薬中である。[考 察]喀 痰塗抹陰性 ・4週 培養

陰性で8週 培養を待たずに排菌停止と考えた退院基準

の設定は妥当と考える。調査期間が短 く治療完了率や

再発率は今後の検討課題である。それらも改善すべく、

入院中の指導に重点をおき、また退院後の治療も視野

にいれた地域連携CPの 作成も検討していきたい。
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3

結核患者の退院基準について

○ 露 口一 成 ・鈴 木 克 洋 ・井 上 義一 ・岡 田全 司 ・木 村謙

太 郎(国 立 療養 所近 畿 中央病 院 臨床研 究セ ンタ ー)、

小河 原光正 ・坂谷光則(同 内科)

【目的】我が国では結核の治療は従来から排菌陰性例

を含め入院治療が中心 となっている。入院期間は徐々

に短くなっているとはいえ、諸外国に比べると依然長

期である。今回、要望課題として 「肺結核患者の退院

基準」が提言されたのを機会に、当院での結核患者の

入院治療状況について報告する。

【方法】当院でも初診時喀痰塗抹陽性の結核患者は基

本的に全員入院治療 としており、さらに塗抹陰性患者

でも副作用チェック、服薬の習慣づけなどを目的に初

期にはできるだけ入院治療を行うこととしている。当

院では治療の標準化のために結核治療のガイ ドライン

を作成しており、退院基準に加え、外出、外泊の基準

もその中に定めている。

当院での喀痰塗抹陽性結核患者の退院基準は次のと

おりである。

a)HR両 剤感 受性例:薬 剤が確 実 に服用で き る こと、 臨

床 的な改善 、塗 抹また は4週 培養 が2回 連続 陰性 とな

る こと、 の全 ての条件 が満 たされ ること。

b)Hま たはRに 耐 性 の場合:4週 培養が2回 連 続陰 性

となる ことの確認 が必要 。

c)多 剤耐 性の 場合:6週 培養が2回 連続陰 性化す る こ と

の確 認が必要 。

【結 果 と考察 】 これ らの基 準 に よ った結 果 、現 在 の 当

院で の結 核患者 の平均在 院 日数 は約70日 とな っている。

入院期 間を左右 する要 因 として 、排 菌の陰性化以外 に、

薬 剤 の副 作用 に よる 中断 、 再 開、 投薬 の変更 も重要 で

あ っ た。 問題 とな る のが 、 多剤 耐 性 に よる持 続 排菌 例

の退 院 の問題 で あ り、 患 者 本人 の 人権 と公衆 衛 生 的 問

題 との葛 藤が あ り対 応 に苦慮 す る 例が 多 か った 。 これ

らの検 討 を も と に、今 後 の望 ま しい結 核入 院治療 の あ

り方 につき考 えてみた い。

E-mail:tsuyuguchi@kch.hosp.go.jp

4

国立国際医療センター結核病棟の退院基準

○ 豊 田恵 美 子 ・三 上 礼子 ・吉澤 篤人 ・放生 雅章 ・

川 名 明彦 ・小 林信 之 ・工藤 宏 一 郎(国 立 国際 医 療 セ

ン ター 呼 吸器 科)・ 中 田光(国 立 国際 医療 セ ン ター

研 究所)

[目 的]結 核 予 防 法 に 基 づ き、 感染 性 の 消失 を 隔離

解 除 の 指 標 と して 結 核 菌 培 養 陰 性化 を 退 院基 準 と し

て来 た。 予 防法29条 お よび35条 は感 染 防止 とだれ

もが安 心 して治療 を受 け られ る医療 体 制 で あっ たが 、

今 や 時 代 のニ ー ズ や 諸 外 国 との シス テ ムの ギ ャ ップ

な ど、 一 律 の 長 期 入 院 隔離 治 療 は、 総 合 病 院 の 中 に

結 核 病 棟 を有 す る 当施 設 で は 困難 と な った 。 周 囲 へ

の 「感 染 防止 」 と患 者 の 「治 療 完 了 」 の成 果 を損 な

わず に入 院 期 間 を短縮 す るク ライテ リア を検 討 した。

[方法]エ ビデ ンス に基 づ き、 欧米 先進 国お よびWHO

の 退 院 基 準 を 参 考 と し、 退 院 基 準 を作 成 した 。[結

果]当 セ ンタ ー結 核 病 棟 「新 退 院基 準 」 は、 以 下の

通 りで あ る。

症状 が 改 善 し、2週 間 以上 の有 効 な治 療 が行 われ てお

り、か つ 以 下の細 菌 学 的条 件 のいず れ か を満 たす 。

1)連 続3回 塗抹 陰性

2)塗 抹 陽性 が持 続 す るが 、

i)塗 抹菌 量 の減 少;+以 下 とな り、感 受 性 の

あ る薬 剤 に よ る適 正 な2週 間以 上 の治 療

ii)連 続2回4週 培養 陰性

(結核 菌検 査 は原 則 と して2週 間 隔 で行 う)

但 し多 剤 耐 性 で な い こ と、家 庭 内 ・職 場 内 に 小 児

や免 疫 抑 制者 との接 触 が な い こ と、 退 院後 の 治 療 が

継続 で き る こ と、 一 般 病棟 へ の 移動 は6週 培養 が連

続2回 陰 性 で ある こ ととす る.

[考察]欧 米 で は1970年 よ り、治 療 開始 後 の感 染性

は急 速 に 低 下 す る との エ ビデ ンス と コ ンセ ン サ ス に

基 づ い て 、短 期 の 隔 離 の 後 に通 院 治 療 が 行 われ て い

る。1990年 初頭 の結核 再 興 はDOTに よ る服 薬管 理 を

強化 した 対 策 を要 した。CDCお よびWHOの 退院 基 準 に

準 じて結 核 病 棟 の新 基 準 を 作成 した 。 これ に よ る予

想 平均 在 院 日数 は40～70日 とな る見 込 で あ る。[結

論]入 院 日数 の短 縮分 外 来治 療期 間 は長 くな るた め、

外 来で のDOTあ るい は服 薬 管理 が 重 要 に な り、保 健

所や 地 域 医療 との連 携 の強 化 が必要 で あ る。

E-male:etoyota@imcj.hosp.go.jp
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結核予防法に基づく命令入所の期間について

○ 山 田敬 一(名 古 屋 市 健康 福 祉 局健 康 部),臼 井 利 夫 ・

丸 山路 代 ・熊 田み ど り(名古 屋 市 中 村保 健 所)

[目 的]結 核 予 防 法 第29条 に よ る命 令 入 所 の 期 間

は 、 不 必 要 な長 期 の 入 院 を 避 け る た め に 、 「入 所 を 、

継 続 し う る期 間 は 、 喀 痰 等 の検 体 に よ る塗 抹 及 び 培

養 検 査 に よ り少 な く と も 月 一 回 結 核 菌 検 査 を行 い

塗 抹 及 び 培 養 検 査 結 果 が 連 続 四 か 月 結 核 菌 陰 性 で

あ る こ と が 確 認 され る ま で の 期 間 を 限 度 とす る。」

との 通 知 が 出 され て い る。 実 際 、 塗 抹 陰性 は もち ろ

ん 培 養 で も 陰 性 と な っ た こ と を確 認 して か ら退 院

させ る こ とが 多 い た め、 日本 の命 令 入 所 の 期 間 は 米

国 な どに 比 べ 長 い とい わ れ て い る。 そ こ で 名 古屋 市

N区 に お け る命 令 入 所 期 間 の 現 状 に つ い て 調 査 し

た 。[方 法]名 古 屋 市N区 に お け る平 成14年 新 登 録-

喀 痰 塗 抹 陽性 患 者41例 の うち治 療 中断3例 、死 亡7

例 を 除 く31例 に つ い て 結 核 患 者 登 録 票 か ら命 令 入

所 期 間 に つ い て 検 討 した 。[結 果]31例 の 平 均 培 養

陰 性 時 期 と命 令 入 所 期 間 は2.2か 月 、3.8か 月(115.6

±36.1日)で あ っ た。 そ の う ちホ ー ム レス10例 は

2.4か 月 、4.7か 月(142.1±27.1日)、 そ の 他 の21例

は2.0か 月 、3.4か 月(103.0±33.3日)で あ っ た 。

[考察]結 核対策の最優先策である 「見つけた患者

を確実に治す」ためには、服薬が重要であり、入院

中はもちろん退 院後の状況 も考えなければな らな-

い。ホーム レスの入院期間が長 くなるのは菌陰性化

の遅れのみな らず、治療 を確実にするために入院が

望ま しい との配慮などか らと考える。[結 論]現 在

名古屋市における退院後の治療支援 として、ホーム

レスには本人同意のもと、 更生施設へ入所させて毎

日DOTを 行っているほか、それ以外の者 について

はその状況に応 じた服薬確認 をしている。更生施設

への入所 を希望 しないホームレスをはじめ退院後

の服薬支援が困難な場合が多々ある。病院 と保健所

との連携 を密 に して確実に患者を治癒 させ ること

が重要であり、退院基準 を検討する際、感染防止 と

い う面だけでなく、確実で安全な治療の確保 とい う

面からの検討 も考慮すべきと考える。

6

肺結核患者の退院基準(ニ ューヨーク市結核対策局)

○増山英則(結 核予防会渋谷診療所)

「目的」 米 国 で の塗 抹 陽性肺 結 核患 者 退院 基準 等 を

明 らか にす る 「方 法 」ニ ュ ー ヨー ク市 結核 対策 局 の

Clinical Policies and Protocols,3rd Edition、

Hospital Discharge Planning for Patients with

 Active TB(TB Fact Sheet 2b)を 使 用 し、解 析 「解 析

結 果 」 ● 塗 抹 陽性 患 者Non-isolation病 床 転 科 基

準:解 熱 の 消失 。 咳 の概ね 消 失 また は 消失 。感 性 と

考 え られ る処 方 によ る治療 の実施 。 異 なる連 続 した

三 日間 の 塗抹 陰 性(入 院 中は二 週 間毎 塗抹 検 査)。

●塗 抹 陽 性患 者 退 院基 準:MDR-TBで な い こと確 認。

感性 と考 え られ る 処方 に よ る治療 の 実施 。患 者 の 治

療 へ の ア ドヘ レ ンス を医 療 ス タ ッ フが 確 信 で き る

(特 に退 院後DOTへ の ア ドヘ レンス)。 住 所が 確定

した住 ま いが あ る 。一 人住 まいか 、 免疫 が正 常 で患

者 と住 む こと を希 望す る人 た ち と同居 。 咳 の とき 、

口を覆 うまた は そ うしよ う とす る。乳 幼 児、 小 児 、

免疫 不 全 の人 との接 触 な し、 また は 一 日数時 間 毎 の

介 護 等 社 会 サ ー ビス を必 要 と しな い 。 ● 塗 抹 陽性

MDR-TB患 者 退 院基 準:異 な る連 続 した三 日間 の塗

抹陰 性 。適 切 な治 療 が 用意 され 、開始 した。DOT等 、

外来 で 継続 治 療 とモ ニ タ リ ングが で き る体 制 が あ る。

● 塗 抹 陽 性 患 者 退 院 とで き な い 基 準:退 院 先 が

shelter,nursing home,jail,prison,grouphome,

another hospital。 乳幼 児 、小 児、免疫 不 全患 者(HIV、

癌 治 療 中)が 同居 。 本人 また は同居 家 族が 一 日数 時

間の 介 護等 社 会サ ー ビス を必要 。● 感 染性 患 者 への

感 染 防止 行 動 教育 内容(退 院 に向 けて):自 宅 へ の来

客 、 他 の家 へ の訪 問を しな い。 主治 医 の許 可 な く、

小児 の 世話 、 自宅 外 の仕 事 、公 共交 通 機 関使 用 を し

な い。 咳、 く しゃみ の際 は 、 口や鼻 を手で 覆 う。 暖

か い飲 み 物 や キ ャ ンデー で 咳 を防 ぐ。 家 の共用 部 分

(風 呂場 、 台所)を 長 く使 用 しな い。 寝室 は ドア を

必 ず 閉 め る。 自室 の換 気 を 充分行 な う。他 人が 使 用

す る 空 間 で は外 科 用 マス ク を装着 す る 。 「考 察 と結

論 」退 院 の適 応 を明確 に定 義 し、か つ退 院患 者 へ の

感 染防 止 教 育 も行 なわ れ て いた。 患 者 とそ の周 囲 の

健 常者 へ の配 慮 が 際立 って い た。

E-mail address:masuyama@jatahq.org
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肺結核塗沫陽性患者の退院基準変更が

入院期間に及ぼす影響について

〇 三上礼子 ・中田 光 ・吉澤篤人 ・放生雅章 ・

川名明彦 ・豊田恵美子 ・小林信之 ・慶長直人 ・

工藤宏一郎(国 立国際医療センター呼吸器科)

[背景]都市部における塗沫陽性患者数は近年増加傾向

にあり、限られた結核病床数で患者受け入れの需要を

満たす必要に迫 られている。また医療経済の面からも、

入院療養期間を短縮 し外来通院治療に移行 させるこ

とは一定の医療経費節減効果 をもた らすと期待 され

る。しかし、退院基準緩和 による入院期間短縮の具体

的効果は未だ不明である。当センターでは従来、結核

菌塗沫陽性患者の退院基準について喀痰培養2日 連続

陰性を必須 としていたが、2003年1月 よりこの基準

を緩和し喀痰塗抹または培養の2日 連続陰性あるいは

臨床症状改善(入 院 日数90日 以上の非多剤耐性症例

に限る)で 退院可能 とした。

[目的]入 院期間短縮を目的 とした退院基準変更によ

る入院期間の変化の実際を検討する。

[方法]当 センター結核病棟(定 床80)2000年1月 以

降入院患者について作成 したデータベースを用い、

2003年1月 より塗沫陽性患者退院新基準を適用され

た入院患者176症 例(1群)お よび2000年1月 より

2002年12月 までに入院 した旧基準適用患者415例

(II群)を 対象 とした入院期間の差につき検討 した。

[結果]1群(男 性124例 、女性52例)、II群(同310、

105)で は、入院 日数中央値(範 囲)は1群64.5(2-434)、

II群87.0(1-283)と 、I群 で有意に短縮 した。性別、

年齢構成、肺外結核 ・耐性菌の有無、排菌量では両群

に有意な差は認めなかった。年齢階層別では20-30才

代および70才 代でのみI群 で有意に入院期間の短縮

がみられた。また、入院時G9-10の 大量排菌例や耐性

結核では入院 日数短縮効果を認めなかった。なお、I

群での退院基準適応率は塗抹連続陰性例が48%、 培養

陰性例が34%、 転院 ・死亡 ・自己退院などの非適用例

が15%で あった。

[考察]II群 において新基準を適用 したと仮定した仮想

入院週数を算出したところ、平均仮想入院週数は5.8

週(40.6日)で あり、基準適用後であるI群 の実際の

入院期間とは開きがある。II群の長期入院の主な理由

は合併症治療や結核治療薬不耐などであったため、今

後さらなる入院期間短縮のためにはこれらの要因へ

の対策および基準適用の徹底が必要と考えられ る。

8

入院時菌陽性肺結核患者の退院基準変更の医療経済効果

〇吉山崇(結 核予防会結核研究所)

背景:一 人一月当た りの結 咳治療費は、入院では1977年

の18万 円か ら2000年 の57万 円、外来では17万 円か ら9.3

万 円 と増加 した が 、患 者 一人 当た り結核 の医療 費 は 、

1978-1994年 の平均 が293万 円か ら、1995-2000年 で は251

万 円 と減少 してい る。今後更 に入院 期間 を短縮 した場 合に

医療費が節約 とな るか どうか検討 した。

方法:施 設減価償却、人件費は施設により異なるため、診

療報酬における入院基本料と外来治療医療費を計算した。

入院基本料は施設の人的資源によって異なるが4カ 月目以

降の診療報酬の例として一日あたり862点 、外来は再診料

1回あたり70点を採用した。

結果:検 査などに要する費用は、外来、入院とも同じであ

るため、月1回 の外来であった場合、その診療報酬にかか

る費用の差は、257900円 となり、現在の一人当たり結核医

療費の約10%に 相当する。一方月1回 の外来であった場合、

治療中断率の増加が懸念される。月1回 の外来1ヶ 月の治

療中断率の増加を1%と 仮定し、その再発者、再発者から

の感染者などを考慮すると、一人の結核患者の発生を予防

するためにかかる費用としての入院費は1億 円強となる。
一方、その結核患者の発生を予防するために、外来での

DOTの 徹底を行った場合、週二回の外来通院とした場合の

診療報酬再診料は月あたり700円X%300円 の追加費用と

なる。本人の交通費を1回 あたり1000円 としても、直接

費用は15300円 となる。但、検査など何も行わない再診が

医療機関にとっては赤字となる可能性は高く、DOTSの 再

診料の増額が必要としても、再診料が23万 円に増える程

度であろう。しかし移動困難のため毎日訪問が必要となっ

た者は、医療従事者の拘束時間は長くなるため、訪問にか

かる時間が長い場合は、入院治療の方が安くなる場合もあ

りうる。生活保護を受けている場合、外来治療中住居費が

かかるが(東京都では一月5.3万円)、患者が施設に来るDOT

では、入院費用257900円 に比して53000+1530脚0300円

(再診料を2-3万円と設定しても8-9万円)で、入院よりも安

くなる。一方入院期間が短くなると患者減少に伴い病床単

位の患者収容と予想されるが、陰圧室など初期費用維持費

用とも増加する。結核病床は赤字のところが多く現在の医

療費では、医療機関の結核診療からの退場がおこり、結核

病床を維持できなくなる可能性がある。
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日本 の一般 住 民 集 団 にお け る結 核 感 染 の実 態

―QuantiFERON-Goldに よる感 染 診 断 の試 み ―

○森 亨 ・原田登之 ・樋口一恵 ・関谷幸江 ・島尾忠

男(結 核予防会結核研究所)

[目的]QuantiFERON-Gold(R)は 、結核菌などに特異

的なポリペプチ ドを全血に作用 させ、インターフェロ

ンγ放出を定量し、これにより結核感染の有無を判定

する新たな結核感染診断法である。結核患者では約

90%が これに応答することが知られており、BCG接

種の影響なしに潜在性結核感染の診断にも利用できる

と考えられる。これを一般住民に用い、結核感染の状

況を調べ、あわせてその診断特性について検討する。

[方法]群 馬県佐波郡東村の住民の基本検診において

研究への協力を了承した40～69歳 の受診者1,565人

を対象としてQFT検 査を施行し、これと結核罹患歴

および住民検診による胸部X線 間接撮影所見による結

核所見との関連を検討 した。

[結果]結 核感染に対する通常の判定基準(ESAT6、

CFP-10の 少なくともいずれかに対する数値が0.32以

上)に よるQFT陽 性率は全体で7.1%で あった。これ

は対象者の年齢構成から推定される日本人の既感染率

(1973年 、78年 の沖縄結核実態調査におけるツベル

クリン反応検査成績に基づき森が推定)30.6%に 比し

て明らかに低い。年齢階級別に見ると40～49歳3.1%

(一般人の推定8。5%)、50～59歳6.0%(同22.8%)、

60～69歳9.8%(同47.5%)で あり、いずれの年齢に

おいても推定よりもかなり低い。胸部X線 所見を陳旧

性結核確実度別に3段 階に分け、QFT陽 性率をみると

より確実例で陽性率が高いが、いずれの年齢階級にお

いても陽性率は30%ど まりで、かなりの偽陽性がみら

れた。結核治療歴有無についても同様であった。QFT

陽性の判定基準を0.05ま で引き下げても陽性率はた

かだか14%止 まりであった。[考察]QFTは 陳旧性結

核有所見者においては結核患者におけるとはかなり異

なる反応 を示すことが示唆された。 したがってそのよ

うな対象に対して本法を用いる場合には判定基準等の

変更なども含めた配慮が必要である。同時に一般人口

の結核既感染率は森のこれまでの推定よりも低い可能

性があることも考慮すべきである。

謝 辞:本 研 究 に協 力 を賜 わ っ た群馬 県佐 波 郡東 村 保健

師 小川 悦 子 様 ほ か 関係 者 に深 甚 なる感 謝 を捧 げ ます。

E-mail:tmori@jata.orjp
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結核診療施設職員における結核感染の状況

―QuantiFERON-Goldに よる感染診断の試み一

○中島由槻(結核予防会複十字病院)・原田登之 ・樋口
一恵 ・関谷幸江 ・森 亨(結 核予防会結核研究所)

[目的]現 在 開発 中 のQuantiFERON-Gold(R)(ま た は

QuantiFERON第2世 代 、結 核 菌抗 原 で リンパ 球 を刺

激 し分泌 され るイ ン ター フ ェ ロ ン γをELISA原 理 で

定量 す る方 法 、以 下QFT)を 用 い て、結核 病床 を有 す

る病 院 の職 員 にお け る結核 感 染 の状 況 を調 べ 、 あ わせ

て この診 断 方 法 の特 性 につ い て検 討 す る。[方 法]結 核

予防 会複 十 字病 院(病 床数370,う ち結 核病 床91)の

職 員332人 につ い てQFT検 査 を施 行 し、 あわせ て職

員 のツベ ル ク リン反応 、既 往 歴 、X線 所 見 、 勤務 歴 等

の背 景要 因 との 関連 を検 討 した。[結 果]結 核感 染 に対

す る通 常 の判 定基 準 に よ るQFT陽 性率 は全 体 で9.9%

で あっ た。 これ は被 験者 の 平 均構 成 に対 して推 定 され

る 日本 人 の既 感 染 率(1973年 、78年 の沖 縄結 核 実 態

調 査 にお け るツベ ル ク リン反応 検 査成 績 に基づ き森 が

推 定)10.8%に ほ ぼ一 致す る。年齢 階級 別 に見 る と29

歳 以 下2.0%(一 般 人 の推 定1.5%)、30～39歳3.7%

(同3.3%)、40～49歳8.5%(同8.5%)、50-59歳

20.2%(同22.8%)、60歳 以 上33.3%(同42%)で あ っ

た。胸 部X線 上 、不活 動 性結核 と思 われ る所 見 のあ っ

た もので は陽性 率 は35%、 そ れ 以外 の もの では8%で

あっ た。 関連 要 因 に 関す る多重 ロジ ステ ィ ック分 析 で

は、外 来 勤務 歴 有 り(オ ッズ 比3.5、p=0.033)、 結

核 病棟 勤 務歴 有 り(オ ッズ比2.9、p=0.026)お よび

年 齢(オ ッズ比29歳 以 下 を1と して順 次1.3、2.9、

8.3、19.6、P=0.000)が 独 立 に有意 の要 因 で あ った。

ツベ ル ク リン反 応 との 関連 を 見 る と発 赤径 が80mm

以 上 と極 端 に大 き い者 で もQFT陽 性率 は35%程 度 で

あ り、そ れ 以下 で は ツベル ク リン反 応 の 大 き さ とQFT

陽 性率 の 間 に明確 な 関連 は 見 られ な い 。[考 察]QFT

と結核 潜 在感 染 や 陳 旧性 結核 の 関係 につ い て は直 接 的

な観 察 はま だ十 分 行 われ て い ない が 、本 研 究 で は年齢

は じめ結 核感 染 曝 露要 因 とQFT陽 性 の関連 が確認 さ

れ て お り、QFTの 感 染 診 断 に お け る妥 当性 を裏 付 け て

い る。 同 時 に医 療職 員 にみ られ る強 い ツベル ク リン反

応 も大 半 がBCG接 種 に よる もの で あ る こ とが うか が

われ る。 ま た 一般 人 口にお け る結核 既 感 染率 は 森 の こ

れ ま での 推 定 よ りもかな り低 い可能 性 が あ る。

E-mail:yutsuki@ka2.so-net.nejp
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当院職 員 にお け るQFT-2G(ESAT6、CFP10)と

ツベ ル ク リン反 応 の比 較

小川 賢 二 ・多賀 収 ・山 田憲隆 ・伊 藤 祐 子

後藤 邦彦 ・須 藤 幸 雄 ・田野 正夫(国 立療 養所 東 名 古屋

病院)、 樋 口一 恵 ・原 田登 之 ・森 亨(結 核 研 究 所)

[目 的]結 核 感 染 の診 断 方 法 としてQFT-2Gを 用い

(結核 菌特 異抗 原(ESAT6お よびCFP10)に 対 す る

反 応 を測 定す る方 法 が感 度 、特 異度 共 に優れ てい る と

報 告 され て い る、そ こで 、本 法 とツベ ル ク リン反 応(以

下 ツ反)を 同時 に 行 い、そ の結果 を比較 す る こ とを 目

的 と した。

[対象 お よび方 法]当 院職 員 で結 核 菌特 異抗 原 に よ る

結核 感 染 診 断 を希 望 した129名(看 護 師 、薬 剤 師 、

医師 、検 査技 師 、理学 療 法 士)を 対象 と し、平成15

年3月 に採血 を行 った。ESAT6お よびCFP10に 対

す る反 応 測 定 は結核 研 究所 に依頼 しデー タ を得 た。ま

た、本 測 定後8日 以 内 に ツ反 を施行 で きたの は129

名 中98名 で あ った。こ の他 に背 景因子 と して 、年齢 、

性別 、結 核病 棟 勤 務年 数 、BCG歴 、結核 治 療歴 、化

学 予防 治 療歴 、 ス テ ロイ ド治 療歴 につい て調 査 した。

[結果]129名 中ESAT6も しくはCFP10に 有 意

な反 応(以 下 、E6C10陽 性)を 示 した のは7名 だ っ

た。この 中でBCG歴 有 は7名 全 員 、INH化 学予 防歴

有 は2名 だ った。同 時 に施 行 した ツ反 で 強陽性 だ った

の は39名 で 、そ の 内4名 がE6C10陽 性 だ った。 日

常 的 に結 核 排 菌 患 者 と接 触 また は 結核 菌 検 査 を して

い る者 は50名 お り、この 中 で ツ反 強 陽性者 は27名 、

この27名 中E6C10陽 性 者 は4名 だ った 。4名 中

INH化 学予 防 歴 有 は1名 だ った。129名 中、INH

化学 予 防歴 有 は10名 で、 この 内E6C10陽 性 者 は2

名だ った。

[考 察]ツ 反 強 陽性 者 の 内E6C10陽 性 者 の割 合 は約

10%に 止 ま っ た。当院 で は、ツ反 の2段 階 法 を施 行

して お り、これ に よるべ ー ス ライ ン値 を設定 して い る。

今回 検 討 した 結核 病 棟 勤 務 者 の 中 で平 成14年12

月の べ ー スラ イ ン ツ反 値 の 発赤 長径 が37mm(中 等

度 陽性)で あ った の に対 し平成15年3月 の ツ反 の発

赤長径 が二 重発 赤 を伴 う60mmに 増大(強 陽性)し

てい た ケー ス が あ り、最 近 の感 染 を疑 ったが 、E6C10

は陰性 で あっ た。結 核 感染 診 断 にお い て特異 度 の低 い

ツ反 よ りE6C10の 方 が望 ま しい と思 われ るが 、今 後

同様 の 条 件 の ケ ー ス を多 数 検討 す る必 要 が あ る と思

われ た。

Mail address ogawak@toumei.hosp.gojp
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新規結核感染診断法による学校における結核集団感

染の解析

○原田登之 ・樋口一恵 ・関谷幸江 ・宍戸眞司 ・森 亨

(結核予防会結核研究所)

【目的 】結 核 の 集 団発 生 事 例 に お け る定 期 外 検診 は

主 にツ ベ ル ク リン反 応(ツ 反)に よ り診 断 して い る

が 、 学 校 等 比 較 的 若 年 層 か らな る集 団 にお い て ツ 反

は 依然 と してBCG接 種 の 影 響 を受 け るた め、 正確 な

感 染診 断 が極 め て 困難 で あ る。 今 回BCG接 種 の影 響

を受 けな い結核 感 染 診 断 法(QuantiFERON(R)-TB第 二世

代 、QFT-2G)を 用 い 、 昨 年 複 数 の 学 校 に お い て発 生

した 結 核 集 団感 染 事 例 を解 析 した の で報 告 す る 【対

象 と方 法 】学校 数 は現 在 ま での と ころ 、高 校3校 、

中学1校 お よび小 学校2校 で あ り、人 数 は高校 生154

名 、 中学生12名 お よび 小 学 生27名 で あっ た。 対象

者 は従 来 の 基 準 に よれ ば 予 防 内 服 対 象 者 と な る ツ反

発 赤 長 径30mm以 上 、 あ る い は接 触 度 合 い に よ り決 定

した。 結 核感 染 診 断 法:ヘ パ リ ン採 血 後 、 全 血1m1

を それ ぞれ 生理 食塩 水 、ESAT-6、CFP-10お よびマ イ

トー ジ ェ ンで刺 激 し37℃ で 一晩 培 養 後 、 血清 中 に産

生 され たIFN-rをELISA(QuantiFERON(R)-CMI、 ニ チ レ

イ)に よ り測定 、IFN-r産 生 量0.35IU/ml以 上 を 陽 性

と した。 【結 果 】 高校-1は 対 象 学 生29名 中 、陽性1

名(3.4%)。 高 校 一2は 対 象 学 生88名 中 、 陽性4

(4.5%)。 高校 一3は 対 象 学 生37名 中、 陽 性2名

(5.4%)。 中 学 校 の 対 象 学 生12名 中、 陽 性1名

(8.3%)。 小 学校 一1の 対 象 学生10名 中、 陽性0名

(0%)。 小学校 一2の 対 象 学生17名 中 、陽性2名(男

性)(11.8%)。 全 体 で は 陽性 率 は5.2%(10/193)

で あ った 。 さ らに、QFT-2Gの 対 象 とな らな か った 者

を仮 に未 感 染 者(=陰 性 者)と して扱 う と、 陽性 率

は1.2%(10/869)で あ っ た。 【考 察 】 上 記6事 例

にお け るQFT-2G陽 性者 が集 団感 染 に よる もの か否 か

は 明確 で は ない が 、 高校 一3の 陽性 者 は接 触 度 合 い の

軽 い 群 で あ り、 ま た 中 学校 の 事 例 で は患 者 の 拝 菌 が

GO号 で あっ た こ と、 い ず れ も続 発 患者 は 確 認 され て

い ない こ とを考 慮 す る と、集 団感 染 は否 定的 で あ る。

しか し、QFT-2G陽 性 率1.2%は 、 本 集 団 の 推 定既 感

染 率0.8%と 比 較 し明 らか に 高 い こ とか ら多 少 の感

染暴 露 の影 響が あっ た可 能性 が 大 きい 。同時 に学童 ・

生徒 に お け るツ反 強 陽性 は95%ま で がBCG接 種 の影

響 の結 果で あ る こ とにな る。E-mail:harada@jata.or.jp

―124―



Kekkaku Vol.79, No.3, 2004 199

13

新規結核感染診断法による若年者集団における集団

感染の解析

〇樋 口一恵 ・原 田登之 ・関谷 幸江 ・宍 戸 眞 司 ・森 亨

(結核 予 防会 結核 研 究所)

【目的 】我 々は 、 これ まで 結核 菌抗 原ESAT-6お よび

CFP-10を 用 いた 結 核感 染診 断法(QuantiFERON(R)-TB第

二世 代 、 以 下QFT-2G)の 評 価 を行 い 、QFT-2Gは 結核

感 染 を ツ ベ ル ク リン 反応(ツ 反)と 比 較 し、 よ り確

実 に診 断 出来 る こ とを 昨年 の本 学 会 に お い て 報 告 し

た。 今 回 、 若 年 者 の集 団 にお け る結 核 患者 発 生 にか

か る定期 外 検診 でQFT-2Gに よ る感 染 診 断 の有 用性 を

検討 し、 興 味 あ る知見 を得 たの で報告 す る。

【対象 と方 法 】事 例:平 成14年12月 末、 某 専 門学

校 の 講 師(57歳 男 性)が 結 核 と診 断 され た(一 結 核

菌 塗 抹 陽 性 一G6号)。 患 者 は2ヶ 月 前 よ り風 邪 様 の

症 状 が あ った。 定 期外 検 診 の ツ反 は学 生236名 お よ

び職 員14名 に行 われ88%が 陽性 、 そ の後学 生2名

が 平成15年2月 末 まで に結核 と診 断 され た。QFT-2G

の 対 象 者 は 従 来 の 基 準 で は予 防 内服 対 象 とな るツ 反

発赤 長 径30mm以 上77名 と した。 対 象者 よ りヘパ リ

ン採 血 後 、全 血lmlを それ ぞれ 生理 食 塩水 、ESAT-6、

CFP-10お よび マ イ トー ジ ェン に よ り刺 激 し37℃ で一

晩 培 養 後 、 血 清 中 に 産 生 さ れ たIFN-rをELISA

(QuantiFERON(R)-CMI、 株 式 会 社 ニ チ レイ)に よ り測

定 した 。IFN-r産 生 量0.35IU/m1以 上 を陽 性 と した。

【結 果 】QFT-2Gに よ る結 核感 染 診 断 を行 った 結 果 、

77名 中16名 が 陽性 とな った 。 さ らに 、患 者 であ る

講 師が11月 末 か ら12月 初 め海 外 に 学生 と共 に修 学

旅 行 に 行 っ た こ とが 判 明 した た め 、 旅 行 に参 加 した

グル ー プ を濃 厚 接 触 者群 、 参 加 しな か った グ ル ー プ

を 非 濃 厚 接 触 者 と して解 析 した 結 果 、 濃 厚 接 触者 群

34名 中14名 陽性(陽 性 率41.2%)、 非 濃厚 接 触者43

名 中2名 陽性(陽 性 率4.7%)と 明 らか に接 触 度合

い に依存 す る違 い(p<0.001)が 認 め られ た。

【考察 】本 事 例 にお いて 、QFT-2Gに よ る結核 感 染診

断 の結 果 、 濃 厚 接 触 者 群 と非 濃 厚 接 触 者 の 間 で 明 ら

か な接 触 度 合 い に よ る陽性 率 の相 違 が 認 め られ た。

この結 果 よ り、QFT-2Gは 潜 在 性 結 核感 染 の診 断 に有

効 で あ る こ とが示 唆 され た。

E-mail:higuchi@jata.or.jp
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病院内接触者検診 における新規結核感染診断法によ

る解析

〇福永 肇 ・江田良輔 ・竹山博泰(国 立山陽病院)

原田登之 ・樋口一恵 ・森 亨(結 核予防会結核研究所)

【目的 】 現 在 結 核 患 者 の 接 触 者 に対 す る検 診 に お い

て 、感 染 者 の発 見 の た め に ツベ ル ク リン反 応(ツ 反)

検 査 が 用 い られ て い るが 、 そ の 特 異 度 の低 さ か ら診

断 に は 困 難 を伴 う。 最 近 開 発 され た 新 規結 核 感 染 診

断法(QuantiFERON(R)-TB第 二世 代 、QFT-2G)は 、 そ

の 高 い特 異 度 と感 度 よ り、 ツ 反 に 替 わ り うる 診 断 法

と期 待 され て い る。 今 回 、 当病 院 で の 接 触 者 検 診 に

お いてQFT-2Gと ツ反 の有 効性 を比 較 検討 した の で報

告す る。 【対象 お よび 方法 】2003年1月16日 登録 の

結核 患者(ガ フキ ー0号 、有 症状 期 間1ヶ 月 、年 齢38

歳 、男性)の 接触 者 検 診 を行 っ た 中で 、接 触 者44名

(男性33名 、女性11名 、 平均年 齢45.4歳 、年 齢範

囲27～60歳)のi接 触 状況 調 査 、ツ反 、胸 部X線 撮影 、

お よびQFT-2Gを 行 った。QFT-2G法:全 血lm1を そ

れ ぞ れ 生 理 食 塩 水 、ESAT-6、CFP-10お よび マ イ トー

ジ ェ ンに よ り刺激 し37℃ で一 晩 培 養 後 、 産 生 され た

IFN-rをELISA(QuantiFERON(R)-CMI、 株 式 会社 ニチ レ

イ)に よ り測 定 し、0.351U/m1以 上 を陽性 と した。 【結

果 】QFr-2Gに よ る 陽性者 は7名(陽 性 率15.9%)で

あ った。この 内1名 は結核 既 往 が あ った。ま た、ESAT-6、

CFP-10両 抗 原 に 陽性 を示 した の は1名 で あ り、他 は

どち らか 一 方 のみ に 陽性 を示 した。QFT-2G陽 性者 の

ツ反発 赤径 は平 均55.1mmで あ り、範 囲は21mmか

ら95mmと 広 範 囲 に 渡 っ て い た。 一 方 、陰 性 者 の ツ

反発 赤径 は平 均29.6mmで あ り、範 囲 は0mmか ら65

mmで あ っ た 。 ま た 、 前 回 の ツ反 発 赤 径 と今 回 の ツ

反 発 赤 径 の 差 が 、20mrn以 上 の 者 は3名 い た が 、

QFT-2Gは 陰性 で あ った。 【考察 】 今 回QFr-2Gで 陽

性 とな っ た者 の ツ 反 発 赤 径 は 、 陰 性 者 と比 較 す る と

大 きい 傾 向が 見 られ た。 しか し、 陽 性 者1名 の ツ反

発 赤 径 は21mmで あ り、従 来 の ツ反 に よ る診 断 で は

感 染 は否 定 的 に判 断 され 、 予 防 内 服 対 象 か ら漏 れ る

可 能性 が あ る こ とが 示 唆 され た。QFT-2Gは 接触 者 検

診 の効 率 を高 め 、疑 い の あ る接 触者 にCTを 含 めた精

密 検 査 を受 診 させ る こ とが 可 能 とな り、 発 症 以 前 の

結核 感 染 を診 断す る こ とが 可 能 で あ る こ と も示 唆 さ

れ た。

E-mail:fukunaga@sanyou-dr.jp
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接触者検診におけるQFT-2Gの 応用可能性について

〇 宮下裕文(福 井県福井健康福祉セ ンター)・ 原田

登之 ・樋口一恵 ・森 亨(結 核予防会結核研究所)

【目的 】QuantiFERON(R)-TB第 二世 代(QFT-2G)(ニ

チ レイ 株 式 会社)の 臨床 応 用 に つ い て は 、特 にそ の

特 異度 の 高 さか ら ツベ ル ク リン反 応(ツ 反)検 査 を

越 え る 期 待 が 持 た れ て い る が 、接 触 者 検 診 へ の 応 用

の検 討 は 未 だ 十 分 に な され て い な い 。 今 回 、 我 々は

現行 の 方 式 で定 期外 集 団 検診 を行 う中で 、QFT-2Gを

並 行 して 実 施 す る こ とが 出 来 た 。 本 学 会 に お い て

QFr-2Gの 接触 者 検 診へ の応 用 を、 登録11ヵ 月後 迄

の経過 を含 め報 告 す る。 【対象 と方法 】2003年5月

に 登録 され た患 者(産 科 医療 従事 者 、ガ フ キー7号 、

有症 状期 間6ヶ 月 、危 険 度数42)に かか る接 触者 検

診 の 中 で 、家 族 、 濃 厚 接触 群(44名)の 接 触 状況 調

査 、ツ 反検 査 、胸 部X線 撮 影 に加 えQFT-2Gを 行 っ

た。QFT-2Gは 登録1ヵ 月 、3ヶ 月、6ヵ 月、11ヶ 月

後 に行 い 、接 触 者 検 診 の 範 囲 の 選 定 と化 学 予 防 の適

応 決定 にお けるQFT-2Gの 有 用性 と課 題 を検 討 した。

【結果 】 家族 、 濃 厚 接 触群(44名)に つ い て 登録 直

後 の検 診(現 行 の ツ 反 に よ る基 準)の 結 果 、 家 族4

名 、濃 厚 接 触 群7名 が化 学 予 防 対象 とな った 。 登録

1ヵ 月後 のQFT-2Gで 陽性 は 、濃厚i接触群3名 で あっ

た 。 さ らに登 録3ヵ 月後 に濃 厚接 触 群 お よび 家 族1

名 につ い て 再 度QFT-2G検 査 を行 っ た 結果 、 陽性 は

濃 厚接 触 群3名 お よび 家族1名 の4名 で あっ た。 た

だ し、濃厚 接 触群 の陽性 者 の うち1名(INH内 服 中)

は1ヶ 月後 検 査 時 に陽性 で あ った が3ヶ 月後 陰性 と

な り、 また1名(虫 垂 炎 手術 を 登録2ヶ 月 目の7月

に受 け た)は1ヵ 月 後 検 査 時 に 陰性 で あ っ た が3ヵ

月後 陽性 とな った。 【考 察 】以 上 の結果 よ り、QFT-2G

は 、接 触 者 検診 に お いて ツ反 に よ り成 人 の化 学 予 防

適 応 とな っ た者 に つ い て 、 さ らな る絞 り こみ 、 お よ

び 接 触 者 検診 範 囲 の 決 定 に 際 して補 助 的 に活 用 で き

る可 能性 が示 唆 され た。 ま た、QFT-2Gを 接触 者 検 診

に応用 す るに 当 って 、1.感染後 のIFN-Yの 時 間的推 移 、

2.INH内 服 はQFT-2Gの 結 果 に 変化 を及 ぼす のか?

等 の検 討 課 題 が 挙 げ られ る が 、現 在 接 触 者 を さ ら に

登録6ヵ 月 、11ヶ 月後 と追跡 中で あ り、併 せ て報 告

したい。

E.mail:h-miyashita-sd@ain.pref.fUkui.jp
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高 齢者 にお けるQuantiFERON-TB第 二 世代 の検 討

〇鈴木公典・小野崎郁史・志村昭光(ちば県民保健予防

財団),原 田登之・森 亨(結核予防会結核研究所)

【目的】近年新登録結核患者における高齢者の割合は増

加の傾向にあり、既感染率の高い高齢者からの発病を防

ぐには既感染者を正確に見つけ、特に糖尿病等免疫の

低下した者に化学予防を実施することも考えられる。そこ

で結核菌感染に高い感度と特異度を有しているといわれ

ているQuantiFERON-TB第 二世代(以下QFT)を 高齢者

に実施し諸要因について検討した。

【方 法 】平 成14年 度 に高齢 者施 設 にお いて 同意 の得 られ

た68例(平 均 年齢80.0歳)にQFT(ESAT-6とCFP-10を

刺 激 抗 原)を 実 施 し、ツベ ル クリン反 応(以 下ツ反 応)の 発

赤 径 、硬 結 径 、年 齢 、X線 所 見 、結 核 治 療 歴 等 に つ いて

QFTの 陽 性 率 を検 討 した。尚、硬 結 径 は10mm以 上を陽

性 とした。

【結 果 】(1)刺激 抗 原(68例)で はESAT-619.1%(13例)、

CFP-1014.7%(10例)、ESAT-6も しくはCFP-1026.5%(18

例)が 陽 性 で あ っ た 。ツ 反 応 発 赤 径 で は10mm未 満

3.8%(1/26)、10mm以 上17.4%(4/23)、20mm以 上

37.5%(3/8)、30mm以 上88.9%(8/9)が 陽 性 で 、硬 結 径 で は

5mm未 満9.1%(3/33)、5mm以 上9。1%(1/11)、10mm以 上

40%(4/10)、151nm以 上50%(3/6)、20mm以 上83.3%(5/6)

が 陽 性 で あ った 。年 齢 別 で は60歳 代35.7%(5/14)、70歳

代38。9%(7118)、80歳 代20.8%(5/24)、90歳 代8.3%(1/12)

が 陽 性 で あ っ た。X線 所 見 別 で はV型37.5%(6/16)、 異 常

な し23.8%(10/42)、 気 管 支 拡 張 等 他 の 肺 所 見 が あ るもの

11.1%(1/9)が 陽 性 で あ っ た 。結 核 治 療 歴 は1例 の み で 、

ESAT-6が20.1と 今 回 のQFT陽 性 者 中 最 高 値 を示 した り

(2)年 齢 別 ツ反 応 発 赤 径(硬 結 径)で は60歳 代71.4%(64.3%)、

70歳 代61.1%(38.9%)、80歳 代52.2%(21.7%)、90歳 代

63.6%(9.1%)が 陽 性 で あ った 。

【結 語 】(1)ツ反 応 発 赤 径 で は30mm以 上 、硬 結 径 で は

20mm以 上でQFTの 陽性 率 が高かった。(2)70歳 以 上 で

は高 齢 につ れQFTと ツ反 応硬 結 径 の陽 性 率は 低 下 した。

(3)X線 上 結 核 有所 見群 にお けるQFTの 陽 性 率 は37.5%

であった。

Email:kimi。suzuki@nifty.com
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新 しい 結 核 感 染 診 断 キ ッ トQuantiFERON(R)-TB

の 臨 床 評価 ― と くに 判 定基 準 の 検 討

○川 辺 芳 子 ・鈴 木 純 子 ・益 田公彦 ・斉 藤 若 奈 ・原 弘

道 ・宮 本 牧 ・土 屋 香 代 子 ・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(国 立 東京

病 院)、 原 田登 之 ・樋 ロー恵 ・森 亨(結 核研 究 所)

【目的 】ツベ ル ク リン反 応 は 、BCGや 非 結核 性 抗 酸菌

に含 まれ る抗原 を 多数 含 ん で い るた め 特 異度 が低 く結

核 感 染 診 断 の 精度 に 問題 が あ る。結核 菌 に存 在 しBCG

株 に は な い 蛋 白 抗 原ES-AT-6(the early secreted

 amtigemic target 6kD aprotein)とCFP-10(10kDa

 culture filtrate protein)を 用 い た結 核 感 染 診 断 キ ッ ト

QuantiFERON(R)-TB(株 式 会 社 ニ チ レ化 、Cellestis

 Limited)の 臨床 的 評 価 を行 な った 。 特 に 陽性 基 準 に

つ い て検 討 した。 【方 法 】2002年9月 か ら2003年

10月 の 問 に 当 院 で 結 核 症 お よ び結 核 症 を疑 っ て本 検

査 を行 な っ た106例 の うち確 定 診 断 の つ い た83例 に

つ い て検 討 した。 ヘ パ リン採 血 後24wellプ レー トに

1mlず つ 分 注 してESAT-6、CFP-10、Mitogem、Nil

(生食)を 添 加 し37℃ で 一晩 培養 後 、 血清 中 に産 生

され た イ ン ター フ ェ ロ ン γ(INFγ)をELISA法 に

よ り測 定 した 。陽性 判 定 は[抗 原 刺激 に よ るINFγ 産 生

―Niに よ るINFγ 産 生]がESAT-6・CFP-10い ず れ

か で 現在 使 用 され て い る0.351U/ml以 上 、 の ほか に

0.21U/ml以 上 、0.11U/ml以 上 の基 準 を設 定 して 検 討

した。 検 査 は結 核 研 究 所 に依 頼 した。 【結 果 】83例

の 内訳 は喀 疾 塗 抹 陽 性 肺結 核30例 、喀 疾 塗 抹 陰性 肺

結 核19例 、肺 外 結 核13例 、非 結核 性 抗 酸 菌 症6例 、

結核 を疑 った が そ の 他 の疾 患 で あっ た もの が15例 で

あっ た。3つ の基 準0.351U/ml、0.21U/ml、0.11U/ml

で の 陽性 率 は喀 疾 塗 抹 陽性 肺 結核 で は それ ぞ れ73%、

87%、93%、 喀 疾 塗 抹 陰性 肺 結 核63%、68%、74%、

肺 外 結 核 は3つ の 基 準 いず れ も77%、 非 結核 性 抗 酸 菌

症17%、33%、33%、 そ の他 の疾 患 は0%、0%、7%

であ った 。 結核 症 全 体 で の陽 性 率 は71%、79%、84%

で あっ た 。 【考 案 】現在 陽性 判 定 基 準 と して0.351U/ml

が 提 案 され て い る が0.351U/mlで は 結 核症 で71%と 感

度 が や や 低 か っ た。 基 準 を 下 げ る こ とに よ り高 い特 異

度 を保 ち つ つ感 度 が 上が り、 判 定基 準 の検 討 を要 す る

と思 わ れ る。 【結 論 】QuantiFERON(R)―TBテ ス トは

排 菌陰 性 結 核 症 にお け る補 助 診 断 と して 有 用 で あ っ た。

今 後 陽 性 判 定 基 準 に つ いて は検 討 を要 す る と考 え る。

E-mail:kawabe@tokyo.hosp.go.jp
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 Performance of the QuantiFERON-TB Gold 

(QuantiFERON-TB 2G) test in contact studies

 and in monitoring responses to TB therapy

Jim S Rothel (Cellestis Limited)

OBJECTIVE: QuantiFERONTB 2G (QuantiFERON-TB 

Gold) is a new, highly sensitive and specific test for TB 

infection that has been tested extensively in Japan and 

elsewhere. It measures Interferon- release in whole blood in 

response to TB specific antigens ESAT-6 and CFP-1 0. 

Previous studies had observed that Interferon-1 release in 

response to these TB specific antigens decreased with the 

period of TB drug therapy, raising the possibility that 

QuantiFERON-TB 2G can be used to monitor the efficacy of 

drug treatment. Our objective was to further validate 

QuantiFERON-TG 2G in different settings, in particular 

various contact investigations, and to examine the response 

to QuantiFEROI.2G in TB patients after drug therapy.

METHOD: Contacts of individuals wi th active TB disease 

were screened for TB infection. This includes contacts from 

studies in Austral i a, Denmark and the USA. Other studies 

were conducted in Australia, where QuantiFERON-TB 2G 

(Gold) is already available.

RESULTS: Contact studies show a strong correl ati on 

between QuantiFERON-TB 2G positivity and exposure to 

active TB. The number of QuantiFERON-TB 2G positive 

individuals  i s lower than Mantoux skin-test positive, and 

thi s di strepancy i s statistically attributed to fal se-positive 

skin-tests due to BCG vaccination and possibly non-

tuberculous my cob acterial sensitization. QuantiFERONTB 

2G reduces the totd number of persons otherwise elijble for 

therapy. In monitoring active TB, a decrease in specific 

antigen responses is seen during the course of TB treatment. 

Past-treated TB cases are unlikely to be QuantiFERON-TB 

2G positive. QuantiFERON-TB 2G is thus not only a tool 

to detect infection  i n individuals  at-ii sk of TB i nfecti on but 

holds promise as a monitoring  tool for ens ri ng effective TB 

theiapy. 

E-mail: jim rothel@cellestis.com
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RFLP解 析による結核再感染率の検討

○ 阿野裕美、松本智成、谷川信子、永井崇之、團野桂、

韓由紀、河原邦光、高嶋哲也、露口泉夫

(大阪府立呼吸器・アレルギー医療センター)

【目的】1995年の老健施設における結核集団感染の報告等か

ら、近年本邦でも、HIV陰 性の結核患者にも頻繁に外来性再

感染が起こり得るのではないかと考えられるようになった。今

回われわれは、当院における結核再発症例をRFLP解 析し、

外来性再感染率の検討をおこなったので報告する。

【方法】当院で加療し再発を起こした結核菌患者の初回、再治

療時の菌株を2%小 川培地に植菌し、生育した結核菌株から

DNAを 抽出し、VSoohngen等 の方法に従ってRFLP解 析を

行った 患者の臨床データは、当院のカルテから得た。

【結果】1994年 から2003年 に当院にて加療 した3658名 を対

象とした。このうち2回 以上加療した後 に再排菌がみ られ た症

例は67例 で あっ鳥 この内わけは、男性60名 、女1性7名 で、

平均年齢は初 回治療 時52.9歳 、再排菌時55.8歳 であった。

全例HIV陰 性であった。

67症 例 のうち、2003年11月 現在 、RFLP解 析を実施できる

程度 に十分 な菌量を得ちれたのは19名 であった。RFLP解 析

の結果 、全くIS6MMOバ ンドパ ター ンの異なる例 が1名 にみ ら

れ た。残る18名 のうち、IS6MMOバ ンドパターンが100%一 致 し

たものが8名 、1本バ ンドの増減 により90%一 致したもの が10

名 であった。外 来1性再 感染が疑われた1例 のIS6MMOバ ンド

パ ターンを、現在まで にRFLP解 析 を終 えた全症例(1071菌

株)と比較 した ところ、初 回時・再発時ともに同一パ ター ンの菌

株 はなか った。また、初 回時と再 発時の菌株 のIS6MMOバ ンド

パターンー 致率は40%で あった^

【考察】海外の報告によると、結核の再感染率は南アフリ

カ等の高度蔓延地域では70%以 上、スペインやインド等の中

等度感染地域では30-40%、 結核感染が沈静化しているヨー

ロッパでは15%前 後といわれている。今回、当院の検討では

5.3%と低い再感染率になった。一方RFLP解 析によるクラス

ター形成率は20%前 後となり、大阪中南部地域が中等度感

染地域であることを示唆していた。以上のことから、大阪では

結核発症後の公衆衛生対策が行き届いているので、近年一

般に考えられているよりも結核の外来性再感染率は低いので

はないかと推測された。

E-mai:ano@zeus.eonet.me.jp

1老健施設における結核の外来性再感染の事例

○佐宗春美 ・岩井みほ ・松尾正樹 ・岡田徹(静 岡済

生会総合病院呼吸器内科),渡 邉明美(静 岡市保健所)

[目的]高 齢者肺結核の罹患率は高いことが指摘さ

れているが、寝たきり、痴呆などで早期診断が難し

いことなどがあげられている。今回1老 健施設での

1年 間の結核発症例を通 じて問題点を検討 した。

[症例1]95歳 女性。平成10年3月 入所。寝た

きり、痴呆症。平成12年 より心不全にて2回 、肺

炎にて1回 入院。14年10.月 の喀疾培養で結核菌

陽性 とわか り、11月14日 入院(bm3)しHRE

投与を受けるも12月30日 喀血死する。

[症 例2]86歳 女 性 。平成9年6月 入 所 。寝 た き り。

症 例1と は 平成14年2月 ま で食 事 の と きの み30分

く らい 同 室 だ っ た 。 接 触 者 検 診 を行 い11月27日 結

核 塗 抹 陽 性 とわ か りbIII2と して 他 院 に転 院 。HRの

治 療 に て軽 快 。

[症例3]79歳 女性。平成7年3月 入所。寝たき

り、痴呆、糖尿病。平成13年4月 誤嚥性肺炎で入

院(結 核菌培養陰性)。 症例1と は平成14年7月 よ

り同室。接触者検診にて喀疾の結核菌培養陰性。平

成15年3月2日 肺炎 として入院。喀疾結核菌塗抹

陽性(bIII2)と わか り治療 を行な うにも呼吸不全の

進展にて3月13日 死亡。

〔考 察]同 じ頃 に 診 断 され た2症 例 を含 め て5例

RFLP分 析 を施 行 し た とこ ろ 、この3例 は 同 じパ ター

ン を示 した。 症 例2、3は 症 例1よ りの 再感 染 の 可

能 桝二が 示 唆 ざれ た｡

1年 に1度 胸 部X線 に よ る検 診 は行 な っ て い た が 、

症 例1に つ い て は 、家 族 か ら積 極 的 な 医療 を望 まず 、

死 を看 取 るだ け に して欲 しい とい う希 望 が あ り、医

療側 の診 断 の 遅 れ もあ っ た。 低 栄養 、 寝 た き り、痴

呆 な どの ほか に超 高齢 者 の 終 末 期 医 療 の問 題 点 が影

響 した と思 われ る 。

E-mail:h126853@siz.saiseikai.or.jp
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再感染による発病が推定される高齢者の肺結核事例

○成田友代(中 央区保健所)

【目的】今回、初発患者に続き、高齢の同居の父親が

肺結核と診断され、外来性再感染と考えられる事例を

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37歳男性、職業は常勤デザイナー、

父と母と同居をしていた。平成13年頃より咳 ・痰を自

覚｡平 成14年2月 中旬に咳、咽頭痛が出現し、市販の

感冒薬を内服したところ数週間で改善したが、その後

も咳は続いていた。同年6月上旬、咳 ・疾の他、37度

台の発熱があり受診したところ、肺結核(喀 疾塗抹検

査G10号 、bH3)と 診断された。感染危険度指数は最

重要、家族及び同僚の定期外検診を実施することとし

た。直後及び6ヵ月後の健診結果は、父 ・母共に治癒

所見、同僚は1名が化学予防の適応となった。父は既

往歴に喘息があり、平成15年4月 に咳、疾が出現し、

喘息治療としてステロイ ドの内服をしていた。しかし、

改善が見られず、精査の結果、同年6月 に肺結核(喀疾

塗抹検査G7号 、bIII2)と 診断された。また、平成15年

7月には、初発患者の姪が、高校での結核健診により

発見された。姪は、初発患者と接触はなかったが、初

発患者の父に車による塾の送迎をしてもらっていた。

なお、RFLP分析の結果、初発患者、その父親、姪の3

名は同 一菌株であることが判明した。

【考察】父親には明らかな結核の既往歴 ・治療歴はな

いが、初発患者発見時の家族健診で実施した胸部X線

検査にて炎症治癒痕が見 られたこと、74歳 という年

齢からも既感染者であったと考えられる。さらに、息

子は咳の持続期間が6ヵ 月以上の大量排菌者であり、

画像上もbII3と 進展していたこと、息子と父の発病

の時間的関連、病状の経過、RFLP分 析等から息子が

感染源となり、父親が外来性再感染を受けたと推定さ

れる。また、今回、父親の発見が遅れ、姪の3次 感染

へと波及した。高齢者の接触者健診では、治癒所見と

判断される事例も多い。保健所以外で健診を実施した

場合も、前回の胸部X線 と必ず比較読影を行い、早期

発見を図ることが大切と考える。今後は、高齢の接触

者に対 し、外来性再感染も起こりうるということも視

野に置きながら健診を進めることが重要である。

22

外来性再感染により肺結核を発病した

糖尿病の1例

○藤田 明 ・坂根祥裕 ・天野慎也 ・樫山鉄矢

(東京都立府中病院呼吸器科)

【はじめに】肺結核治療歴を有する糖尿病患者が結核

患者ど接触後、再感染による肺結核を発病した事例を

提示する。

【症例 】57歳 男性 。25歳 頃 に肺結核 の治 療歴(SM,PAS,

他)。1991年 、糖 尿病 と診 断。2001年 か らイ ンシュ リ

ン治 療 が導 入 され たが 、 グ リコHbAlcは2002年2月

8.5%か ら4月 には1a1%、5月10.7%と 、次第 に上昇 し、

糖尿病 コン トロール が悪化 してい った。一方 、2001年

8月 に肺結 核 患者X(ガ フキー10号 、rII2)と 接触。

2002年4月 実施 の 定期 外検 診 では右 上葉 に陳 旧性 病巣

のみ で あった が、5月 か ら咳漱 ・喀痰 ・寝汗 が 出現 、

6月 受 診時(患 者Xと の接触 か ら10ヶ 月 後)の 胸 部X

線 写真 でrII2、 喀 疲抗 酸菌 塗抹 陽 性 と判明 し入院 、駅EZ

にて化 療 を開始 した。結核 菌 と同定、薬剤 感受 性 はHRES

す べ て感性 、7月 以降 は培養 陰性 となった。HIV抗 体

は陰性 で あっ た。過 去 に結核 治療歴 があ った た め、再

燃 か再感 染 か が問題 となっ たが 、患者Xと 本 症例 の結

核 菌 のreStriCtiOn-fragmemt-1ength polymOrphiSm

(RFIP)分 析 は 一致 し、患者Xか ら感 染 した こ とが 証明

され た。

【考察】近年、非HIV感 染者においても結核再感染が

起こること(van RieA.,NEngl J Med 1999;341)、

高齢者施設における結核集団感染、再排菌例の一部に

再感染が存在すること(和 田)、などの報告があり、外

来性再感染による結核発病も起こり得ることが明らか

になっている。また、本症例では、糖尿病コン トロー

ルの悪化が背景にあり、画像の経過から判断すると、

グリコHb値 が上昇した時期を経て、発病に至ったとい

う点が注目される。結核発病自体が糖尿病コン トロー

ルを悪化させる側面もあるが、糖尿病患者が結核患者

と接触した後には、グリコ恥値などの変動にも注意し、

適切な時期に胸部X線 を撮影し、結核発病の早期発見

に努める必要があると思われる。

(RFLP分 析 は 、府 中小金井 保健 所お よび東京 都 健康安

全研 究セ ン ター の協 力 に よるもの であ る。)

E-mail:akifuji@fuchu-hp.fuchu.tokyo.jp
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肺結核に対する外科治療の現状

○田中 壽一、松村晃秀、奥村明之進、田村光信、

後藤正志、井内敬二(国 立療養所近畿中央病院 外

科)

【目的 と対 象 】 平成 年 間(1989・2003年)に 当院

で外 科 治療 を行 った 気 管 支 、 肺 結核 、荒 蕪 肺 症 例

(慢性 結核 性 膿 胸 、結 核 腫 を 除 く)を 検 討 した 。

総 数63例65回 の手 術 を対象 と した。 男42、 女

21。 年齢 は16-72(平 均46)歳 。肺 結 核56、 気管 支

結 核5、 荒蕪 肺2。 【結 果 】適 応 は、 多剤 耐 性37、

持 続 排 菌11、 空洞 穿 破6、 気管 支 結核5、 荒 蕪肺2、

喀 血2。 術 式 は、全 摘23、 葉切 除14。 複 合 切 除6、

区 域切 除10、 空 洞 切 開4、 部分 切 除1、 大 網 充填3。

[若年 者結 核]30歳 以 下 の若 年 者 結核(最 年少16

歳)は 、14例(21%)で9(64%)は 女 性 で あ った 。

適 応 は多剤 耐性 菌8、 気 管支 結 核3、 空洞 穿破2、

持 続排 菌1で あ った 。[多剤 耐 性 結核]37例(59%)、

男23女14で あ った 。 再 手術 例6例 の 初 回手 術 は

複 合 切 除4、 葉 切 除 、 区域 切 除 共 に1ず つ で 、

5(83%)に 残 存肺 全 摘 が 行 われ た 。[空 洞 穿 破]6例

中全 摘3(内 開窓術 後 全 摘2)、 肺 痩 閉鎖3に 行 っ た。

[気 管 、気 管支 支 結核]気 管支 結 核4例 は 全例 女 性 、

左 側 で 、全 摘2、 上 区 切(気 管 支 形 成)1例 、下切1、

気 管 結 結核1例 には 気 管形 成 術 を行 った 。65回 の

手術 成績 は 、排 菌 陰性 化61(93%)、 再 排 菌2(3%)、

持 続 排 菌2(3%、 何 れ も姑 息 的 な空 洞 切 開例)で あ

っ た。術 後合 併 症 は 、膿 胸4(6%、 断 端痩1含 む)

です べ て 多剤 耐 性 菌症 例 で あっ た。63例 の最 終 的

な 予後 は 、治 癒57(90.5%)、 治 療 中5(8%、 膿

胸2、 排 菌3、 す べ て 多剤 耐性 菌)、 死亡1(1.5%、

多 剤 耐性 結核 性 髄 膜 炎)で あ っ た。 【結 語 】肺 結核

に 対 す る外 科 治 療 成 績 は、概 ね 良好 で あ る が、 失

敗 例 はす べ て 多剤 耐 性 菌 で あ っ た。

E-mail:h-tanaka@kch.hosp.go.jp
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慢性有痩性結核性膿胸に対する開窓術の検討

○葛城直哉 ・自石裕治 ・中島由槻

(結核予防会 複十字病院 呼吸器外科)

[目 的]慢 性 有 痩性 結核 性 膿 胸 に対 す る、開 窓 術 の

臨床豫 に関 して検討 す る。

[方 法]1990年1月 か ら2⑪02年12月 まで に慢性

有痩 性 結核 性膿 胸 の 診断 で 、 当科 で 開 窓術 を施 行 し

た33症 例 を検討 の対 象 と した。 この なか には肺 切除

や胸 郭形成 の既往 が ある症例 は含まれて いな い。

[結果]男 性28例 、 女性5例 。年 齢 の平 均 は70才

(56か ら83才)。 人 工 気胸 療 法 の既 往 が11例 。胸 壁

悪 性腫瘍 の合併 が2例(扁 平 上皮癌1例 、悪性 リンパ

腫1例)。 自他覚 症 状 として咳 と痰 を全例 に認 めた。

術 前 に発熱 を認 め たの が13例 、発 熱 を認 め なか った

のが20例 。術 前 または術 中胸腔 内培 養 陽性 は27例

(多剤耐 性結 核菌4例 、結 核菌4例 、 アスペ ル ギル ス

6例 、緑 膿菌4例 、MRSA4例 、 その 他細 菌5例)で

培 養 陰 性 は6例 。 術 前 肺 機 能 検 査 で 肺 活 量 は 平均

1520㎜1(770か ら2100ml)。 予測肺 活量 は平均50%

(31か ら74%)。1秒 量 は 平 均1100ml(630か ら

1750ml)。 予測1秒 率は平均73%(45か ら97%)。

症 状 出現 か ら開 窓術 まで の期 間は 平均4ヶ 月(1か ら

16ヶ 月)。麻酔 の 方法 は全 身麻酔20例 、全 身麻 酔 と

硬 膜 麻 酔7例 、硬 膜 外廓 酔6例 。 開 窓 した部 位 は右

側18例 、左側15例 。開窓 した位 置 は側 胸部21例 、

胸背部7例 、前 胸 部5例 。切 除 した肋 骨 の 数 の 中央

値 は3本 で(5本 が5例 、4本 が4例 、3本 が23例 、

2本 が1例)。 術 後 経 過観 察 期 閥 は平 均29ヶ 月(1か

ら131ヶ 月)。転帰 は在院 死 】0例、遠 隔期死 亡5例 、

開 窓 した状態で の生 存10例 、閉窓 して生存 が8例 。

閉窓方 法 は胸膜 肺 全摘 が5例 、胸 郭形 成一筋弁 充填 が

3例 で あ った。

[結論]慢 性有痩性結核性膿胸で開窓術を必要とす

べき症例は、高齢で低肺機能で全身衰弱 しているこ

とも多く、開窓術後在院死は10例(30%)と 高率で

あった。開窓術後全身状態が回復 した8例(24%)が

閉窓術可能であった。
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若年 女性 に発 症 したM.xenopi症 の 一手術 症 例

○ 柳沢 勉、杉田 裕、生方 幹夫

(埼玉県立循環器呼吸器病センター内科)

症例は29歳 、事務職の女性。[既往歴]1年 前に突発性

難聴。[現病歴]平成15年2.月 中旬より感冒様症状、咳漱

や喀痰が持続し、更に口腔内に血液の味がするのを自覚

し近医を受診。胸部レントゲンで異常を指摘され某病院を

紹介されたが、そこで結核を疑われ当センターを紹介され、

3月25日 初診。嗜好では喫煙、飲酒無し。

[入院時 理 学所 見]身 長161cm、 体 重47.6kg。 血 圧 、脈

拍 、体 温 は 異常 なし。[初診 時検 査成 績]血 算、生化 学 検

査 に異 常 は認 めない 。血 沈7mm、CRPO.03で 炎症 反応 も

異 常なし。ツベ ノレクリン反応 は発赤34×29mm、 硬 結15×

16mmと 中等 度 陽性 。[画像 所 見]左 肺 尖 部 に内 面 に不整

の強 い空 洞 を認 め 、周 囲 に軽度 の粒 状影 、線 状影 を認 め

た。縦郭 や 肺 門の リンパ 節腫 脹 はなし。[抗酸 菌検 査]3月

26日 、27日 及 び4月8日 の 胃液 検査 で は、そ れぞ れ塗

抹1+、 － 、1+で 培養 は4、7、20コ ロニー でいず れ も

M.xenopｉと同定 されM.xenopiに よる抗 酸 菌症 と考 えた。

[治療]4月4日 に入院し、当初は肺結核としてINH、RFP、

EB、PZAで 治療を開始したが、5.月17日M.xenppiが 培養

同定されたため、RFP、EB、CAM、LVFXに 変更し治療を

継続した。排菌はその後確認されなかったが、画像的に

は改善が不十分であり、化学療法では根治がしがたいと

考え、更に病巣が左肺尖に限局していることより、9,月9日

に左上葉部分切除術を施行。術後も化学療法を継続中

である。切除標本では、空洞壁に乾酪壊死物質が付着し、
一部に石灰化を伴い、内容物の抗酸菌は塗抹蛍光法2+

陽性で、培養は陽性。(現在増菌中で同定は未確認。)空

洞に接する胸膜は高度の繊維性肥厚を示し、胸膜陥入を

伴う。空洞周囲には壊死性及び非壊死性類上皮肉芽腫

がみとめられた。

[考察]M.xenopiは 、RunyonのIII群に属する偏性好熱性

の遅発育菌で、温水や給水施設から分離される。英国や

カナダではNTBの 中でMACに ついで多いと言われてい

るが日本での報告は数が少ない。ATSの 推奨は マクロラ

イド、RFP、EBを 併用し更にSMを 追加してもよいとなって

いるが日本では、標準的な治療法が確立されていない。

本症例のように若年で病変が限局性で、かつ化学療法が

不十分な場合、外科的切除も考慮すべきと思われた。

26

外科治療を行った頚部 リンパ節結核の臨床的検討

○ 篠沢陽子、大内基史、山里将也、大谷すみれ、川

田博、河田兼光、根本悦夫、宮入守(国 立療養所

南横浜病院)

(目的)有 効な抗結核薬の出現以降、肺外結核は減少

した。しかし、その中で比較的頻度の高い、頚部 リン

パ節結核について臨床的検討を行った。

(方法)2000年1月 よ り2003年10.月 まで の

約4年 間 、当院 にて外 科的 治 療 を した頚部 リンパ 節 結

核 患者15例 を対 象 と した。

(結果)対 象 期間 の15症 例 は 、年齢24～78歳(平

均52.8歳)男 性4例 い女 性11例 、胸 部 レン トゲ

ンにて 、 日本結 核 学会 病型 分 類 に よる、 無所 見 の0型

が8例 と多 く認 め られ た。 広 が り1が4例 と肺 野病 変

は軽度 で あ った。 病巣 部位 は、右 下頚 部 が40%で 最

も多 く、左 上頚 部 、左 下頚 部 が それ に次 ぎ20%、 右

上頚部 は13.3%、 両側 頚 部 は6.6%で 最 も少 な

か った。病 巣 の数 は、1個 が53.3%、2個 以 上が

20%、 塊 状 が26.6%を 占めて い た。

肺 結核 の既 往 は、 全 体 の46.6%に み られ 、 そ の う

ち85.7%が 学 会 病型III型で あ った。0型 にお け る

肺 結核 の既 往 は 、12.5%で あ った。 術式 は 、膿 瘍

摘 出 ドレナー ジ6.6%、 切 開排 膿 後 リンパ 節 摘 出術

66.6%、 リンパ節 摘 出術26.6%で あっ た。 化

学 療法 は 、術 後、 全 例 に行 われ た。

(考察 ・結論)本 症は、局所からの結核菌の培養陽性

率は、20～30%に すぎない。その発病ルー トは、

肺結核程、明確ではない。今回、53.3%に 、肺内

病変は認められなかった。これらは、初感染病巣から、

肺門、縦隔リンパ節といった発病ルー ト以外に、咽頭

部感染後、咽頭領域のリンパ行性感染の可能性がある。

頚部リンパ節炎を認めた時は、特殊 リンパ節炎 との鑑

別を行った上で、肺野病変を認めなくとも、結核の可

能性を考慮する必要があると考えられ報告した。
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肺結核とカリエスの合併例の検討

○鈴木恒雄,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]骨 結核(カ リエス)は 呼 吸器 内 科が接 す る事

はあ ま りな く,カ リエ スが あ る と整 形 外 科が 見 る事 に

な る。 当 院 は肺結 核 病 棟 と整形 外 科病 棟 が あ り肺 結 核

とカ リエ ス の合併 例 を診療 す る経験 が あ り,肺 結 核 と

カ リエス の合 併例 につ いて検 討 をお こな った。[対 象]

1994年 か らの カ リエ ス30例 を対 象 と した 。 これ らの

内 に胸部 異常 陰影 を伴 わ ない例 が3例 あ りこれ らは1

次 結核 よ りす ぐに カ リエ ス を併発 した もの と解 釈 した。

[結果]排 菌 陽性 の肺 結核 例 は94年110例,95年lI2

例,96年108例,97年181例,98年206例,99年187

例,00年262例,Ol年240例 で あっ た。 カ リエ ス は94

年1例,95年1例,96年2例,97年1例,98年1例,

99年5例,00年6例,Ol年4例,02年6例,03年3

例 と増 加 の傾 向が 認 め られ た。 男 女 比 は男性14例,

女性16例 で あ っ た。 平 均 年 令 は66.6±12.9歳 で あ り

70才 以上 が14例,80才 以 上 が4例 お り高齢 の 患 者 が

多 か っ た。 カ リエ ス の 部位 は胸 椎10例,腰 椎11例,

足 関 節5例,膝 関節4例,股 関 節5例,仙 腸 骨 関 節5例,

肘 関 節1例,肋 骨3例 で あ っ た。 肺 結 核 とカ リエ ス の

時 期 を見 る と同時 発 生 が23例(粟 粒 結 核 が1例 あ り肺

結 核 に入 れ た)肺 先 行4例,カ リエ ス 先 行 が3例 で あ

った。合 併 症 は23例 に認 め られ心疾 患7例,糖 尿病5例,

腎不全2例,脳 血 管 障害5例,肝 疾 患3例,血 液 疾 患1例,

慢 性 関 節 リュ ウマ チ2例,骨 粗 霧 症1例,ス テ ロ イ ド

使 用1例 で あ っ た。[結 語]肺 結核 とカ リエ ス の合 併

例 は高齢 者 に多 く,心 疾 患 な どの血管 構 築 の障 害 を起

こす疾 患 の合 併 が 多 く認 め られ た。

28

活動性肺結核に合併した骨関節結核症例の検討

〇八木毅典 ・山岸文雄 ・佐々木結花 ・板倉明司 ・

藤川文子 ・久我明司 ・石丸 剛

(国立療養所千葉東病院呼吸器科)

【目的】骨関節結核は結核罹患率の減少 とともに

激減しているが、それ故 に診断の遅れが問題 とな

る場合 もある。活動性肺結核 に合併した骨関節結

核症例について検討したので報告する。

【対象および方法】1998年4月 から2003年3月

までの5年 間に当院で入院加療した活動性結核症

例1915例 中、骨関節結核を合併した27例 を対象

とし、臨床的に検討した。

【結果 】 症 例 は 男 性17例 、女 性10例 の 計27例

(結核 症 例 全体 の1.4%)で 、年 齢 は21歳 か ら90

歳(平 均63.5歳)で あ っ た。 初 発 症 状 は 、 疼 痛 が

13例 、発 熱 が7例 で 、咳 漱 ・喀痰 は3例 で あ っ た。

最 初 に 整 形 外科 を受 診 した 症 例 が11例 あ っ た が 、

当 初 骨 関 節 結 核 を 疑 わ れ た 症 例 は わ ず か2例 だ け

で あ っ た 。 受 診 の 遅 れ は 中 央 値30日 、 診 断 の 遅

れ は 中央 値23日 、 入 院 日数 は3日 か ら550日 、

中 央値155日 で あ った 。入 院 時 の胸 部 画 像 所 見 は、

粟 粒 影 を 呈 し た 症 例 が11例(bIH3)、 粟 粒 影 を

呈 さ な か っ た症 例 が16例(bII3が2例 、II2が4

例 、bII3が1例 、III2+III1が9例)で あ った 。 喀

痰 抗 酸 菌 検 査 は 、 塗 抹 陽 性12例 、 塗 抹 陰 性 培 養

陽性5例 、PCRの み 陽 性6例 、 す べ て 陰 性4例 で

あ っ た 。23例 が 初 発 、4例 が 再 発 で 、 合 併 症 は 膠

原 病3例 、 肝硬 変3例 、 糖 尿 病2例 、肺 癌1例 で

あ った 。 骨 関 節 結 核 の 部 位 は 、 脊 椎 が17例(頸

椎3例 、 胸 椎5例 、胸 腰 椎1例 、 腰 椎8例)、 膝

関 節2例 、 大 腿 骨2例 な どで あ っ た 。 骨 関 節 結 核

の 診 断 は 、 骨 生 検 が5例 、 穿 刺 液 や 膿 か らの 結 核

菌検 出 が8例 、 画 像 所 見 に よ る も のが14例 で あ

っ た。 骨 や 関節 か ら検 体 を採 取 した12例 中 、9例

で 結 核 菌 が検 出 さ れ た 。 骨 関 節 結 核 の 治 療 は 、 抗

結核 薬 と安 静 の み9例 、 コ ル セ ッ トに よ る 固 定18

例 で 、2例 に手 術(脊 椎 固 定 術)が 行 わ れ た 。 転

帰 は 、治 癒13例 、 治 療 中2例 、 治療 中 断1例 、

死 亡(他 病 死)5例 、 転 院6例 で あ っ た 。

E-mai1;yagit@bd6.so-net.ne.jp
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最近経験した腸結核の3例

○仲本 敦・砂川詩子・新垣紀子・大湾勤子・宮城 茂 ・

久場睦夫(国 立沖縄病院)

腸結核は,ご く軽微な消化器症状の症例から,開 腹

手術を要する重症な例まで多彩である。我々が最近経

験した腸結核の3例 を報告する。

症例1:37歳,男 性。平成15年8月 に強い腹痛に

て近医受診。腹部エコ-検 査にて腸間膜 リンパ節腫大

を指摘。同時に胸部単純XPに て両上肺野の粒状,線

状影を認め,肺 結核が強く疑われ当院紹介入院。腹部

単純XPで 小腸の著明なガス像と鏡面形成確認。喀痰

はG4号,便 はG3号 相当の抗酸菌塗抹陽性。肺結核お

よび腸閉塞と診断。抗結核薬を開始するとともに,イ

レウス管を留置して経過みたが改善せず,開 腹手術施

行。小腸には合計17カ 所の狭窄部を認めた。5カ 所の

腸管切除と3カ 所の狭窄形成術が施行され,腸 結核お

よび結核性腹膜炎の病理診断であった。術後経過は良

好で腸閉塞の再発はなく,抗 結核薬継続中である。

症例2:37歳,男 性。体重減少,咳 噺を主訴に近医

受診。胸写,胸 部CTに て肺結核が疑われ,当 院紹介

入院。胸部単純XPで は両側上肺野に小空洞を伴う浸

潤影有り。喀痰検査ではG2号 の抗酸菌塗抹陽性。肺

結核と診断し抗結核薬開始。この時点では消化器症状

無し。入院第72病 日目に強い腹痛を自覚,腹 部筋性防

御も陽性で,急 性腹症の診断にて開腹手術が施行され

た。回腸末端部の3カ 所の狭窄と1カ 所の腸管穿孔が

確認された。回盲部切除術が施行され,腸 結核の病理

診断であり,組 織中に多数の抗酸菌も確認された。術

後経過は良好で,抗 結核薬継続中である。

症例3:32歳,男 性。平成11年10月 よりクローン

病または腸結核が疑われ,ペ ンタサ内服にて経過みら

れていた。平成12年5月 咳漱を主訴に受診。胸部単純

XPに て両側上葉にblil2の陰影有り,喀 痰抗酸菌塗抹

陽性にて当院紹介入院。軟便が続くため大腸内視鏡を

施行。回盲部を中心に多発瘢痕所見有 り,生 検にて,

粘膜下に類上皮細胞性肉芽腫を認めた。腸結核と考え

ペンタサを中止し,抗 結核薬のみにて経過を見たとこ

ろ,症 状,内 視鏡所見の改善がみられた。

症例3の 様に軽微な消化器症状のため診断が困難な

腸結核症例が多いと思われるが,時 に症例1,2の よう

な重篤な症状を呈する症例があり注意を要する。

30

粟粒結核に併発した結核性髄膜炎の6例

○砂川詩子(国 療沖縄病院内科,琉 球大学第一内科)・

新垣紀子 ・仲本 敦 ・大湾勤子 ・宮城 茂 ・久場睦夫

(国療沖縄病院内科)

[目的]結 核 性 髄膜 炎 は,化 学療 法 の 発達 した 現在 で

も重 篤な 疾 患で あ る事 に変わ りな い。 自験 の結 核 性 髄

膜 炎 を ま とめ,そ の臨 床像 につ いて 検 討す る 。[方 法]

平 成8年 か ら平 成13年 の6年 間 に経験 した結 核 性髄

膜 炎 の6例 につ い て,症 状,髄 液 所 見,治 療効 果等 に

つ い て検 討 した 。6例 は全 て粟 粒結 核 に合併 して いた 。

[結果]症 例1.38歳,男 性。 約1ヶ 月 前 よ り発熱

あ り。 頭 痛 も加 わ り近 医 か ら紹介 。来 院 時,傾 眠傾 向

が み られ頚 部 硬 直 も認 めた 。 胸写 上,禰 漫性 の粒 状影

(+)。 痰,尿 の 結 核菌 培養 陽 性。 髄 液ADA9.71U/L。

HRSZお よ びプ レ ドニ ン投 与 。特 に後 遺 症な く軽 快 し

た 。症 例2.44歳 男性 。 約1ヶ 月 前 よ り発 熱 あ り。

近 医受 診 す も解 熱 な く頭痛 出 現。 当院 受 診 時胸 写 上,

粟粒 陰 影 を認 め,髄 液 のADA14.31U/L,結 核 菌培 養

陽性 。HRSZお よび プ レ ドニ ンにて 開始 。後 遺 症な く

軽 快 した。症例3.21歳 男 性。約1週 間 前 よ り発熱,

頭痛 。胸 写 は粟 粒 陰 影が 認 め られ,髄 液ADA10.

11U/L,結 核 菌培 養 陽性 。HRSZ+プ レ ドニ ンに て軽 快。

症例4.42歳 男 性 。発 熱 にて発症 。 数 日後 の 胸 写で

粟粒 陰影(+)。 髄液ADA11.31U/L,結 核菌 培 養 陽性 。

HRSEZ+プ レ ドニ ン にて軽 快 。 症例5.34歳 女性 。

2ヶ 月 前 よ り発 熱,頭 痛 。髄 液ADA18.OIU/L。 結 核

菌培 養 陽性 。HRSEZ+プ レ ドニ ン にて軽 快 。症 例

6.88歳 女性 。 約3週 間 前 よ り発 熱 。近 医 受 診 時,

CTに て粟 粒陰 影(+)。 当院入 院 時,軽 度混 迷 あ り。

髄液ADA15.11U/L,結 核 菌 培 養陽 性 。HRSZ+プ レ ド

ニ ン にて軽 快。 以 上 ま とめ る と男女 比4対2。 年齢 は

20代 か ら40代 が 多か った。 全例 発 熱で 発 症 。 ツ反

は1例 を除 き陰 性 。髄液 のADAは 平 均13.11U/L,

結 核 菌 は1例 を除 き培 養 陽性 。 治療 はHRSZ±Eに ス

テ ロイ ド投 与 にて 全例 軽 快 した 。[考察 お よび 結 論]今

回我 々 の症例 は全 例 粟粒 結核 に合 併 した もの で あ った

が,PZAを 含む4～5剤 の抗 結核 剤 とステ ロイ ド併 用

にて幸 いほ ぼ全 快 した。 文献 的 に は近 年で も死 亡率3

0%前 後,後 遺 症 残存20%と され,早 期 診 断 ・治 療

が 重要 で あ る。 発熱 患 者 に お いて は,本 症 も念 頭 に対

処 す る こ とが肝 要 と考 え る。
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先 天 性 結 核 の 診 断 にお け るCT検 査

一periportal hynodensityの 意 義

○ 近藤信哉、伊藤真樹(都 立清瀬小児病院呼吸器科)、

西村玄(都 立清瀬小児病院放射線科)

[目的]生 命を脅かすために早期診断が望まれる先

天性結核は呼吸器、消化器、そして特に肝臓に初期病

変を形成する。今回、periportal hypodensityが 先天

性結核未発症例において補助診断法となりうるかを

検討した。

[対象と方法1対 象を1996～2003年 に当科で治療

を行った先天性結核男児3名 と、先天性結核疑いの無

症状女児3名 とした。先天性結核児の入院時日齢は

各々38、45、23日 であった。未治療の結核の母親に

生れて、他の感染症が否定的であり、先天性結核が疑

われた児の入院時日齢は各々5、11、18日 であった。

最も早い検査可能な時点で行われた胸部造影CT検

査 時 に 描 出 さ れ た 肝 臓 画 像 よ りperiportal

 hypodensityの 有無を検討し、治療後の肝臓画像と比

較した。また、入院時にツベルクリン反応検査、血清

IgM測 定が行われた。

[結 果]先 天 性 結 核 児3名 全 員 に お い て 、rim

emhancementを 伴 わ な いが 、 抗結 核 薬 によ って 改 善

したperiportal hypodensityが 認 め られ た。 ツ ベ ル

ク リン反 応 硬結 は各 々10、12、0mmで あ り、 血 清

IgMは 各 々58、54、123(謄 帯 血 正 常 値:6～25､1

～4ヶ 月 児 正 常値:17～105)mg/dlで あ った 。 先

天性 結 核 が 疑 われ た児3名 中2名 にお いてperiportal

 hypodensityが 認 め られ 、抗 結 核薬 に よ って 改善 した 。

呼 吸 器 に 初 期 変 化 群 が 認 め られ た1名 に お い て

periportal hypodensityは 明 らか でな か った 。2名 に

お い て 行 わ れ た ツ ベ ル ク リ ン反 応 硬 結 は と も に0

mmで あ り、血 清IgMは 各 々21、44、40mg/dlで

あっ た。

[考案 と結 論1先 天 性 結 核3名 全 員 にperiportal

 hypodensityが 認 め られ 、治 療 によ っ て改 善 した 。

先 天 性 結 核 が 疑 わ れ た3名 中2名 にperiportal

 hypodensityが 認 め られ 、 治療 によ っ て 改善 した 。

これ らの 結 果 は 未 治 療 の結 核 の 母 親 か ら生れ た 血 清

IgMが 正 常 高値 、 高 値 で あ る新 生児 にお けるCT検

査 、periportal hypodensityは 先天 性 結 核未 発 症 例

の 補助 診 断 法 とな りう る こ とを示 唆す る。

32

当院における肺外結核の検討

○ 佐藤千賀、阿部聖裕、市木拓、山本利枝、

城戸知子、西村一孝(国 立療養所愛媛病院呼吸器科)

【目的】再興感染症として肺結核は医療者、国民の関

心を集めてきているが、肺外結核に関しては時に診断/

治療に苦慮することも多い。今回私達は当院における

肺外結核症例について臨床的検討を行った。

【対象 、方 法】1998年 か ら2003年6月 ま でに 当院 に

入 院 した肺 外結 核 患者79例 につ い て レ トロスペ クテ

ィブ に検 討 した。

【結果 】年 齢 は25歳 か ら98歳 ま で で、40代 まで が

13例 、50代6例 、60代13例 、70代24例 、80代 以

上23例 で あっ た。男 性46例 、女 性33例 で あった。

基 礎疾 患 と して は糖尿 病6例 、慢性 関節 リウマチ2例 、

腎障 害2例 、 問質 性肺 炎2例 で あっ た(重 複 あ り)。胸

腹 心膜 炎34例 、 リンパ 節結 核11例 、膿胸10例 、粟

粒 結核7例 、咽喉 頭 気管 支結 核10例 、腸 結核4例 、

尿 路 性器 結核3例 、脊椎 結 核2例 、皮膚 結核1例 、 大

腿 骨結 核1例 で あ った(重複 あ り)。胸 膜 炎 は男性22例 、

女性9例 で、 リンパ節 結核 は男性3例 、女性8例 で あ

っ た。そ の 中で活 動性 肺結 核 の合 併 を約 半数 で認 めた。

医療機 関 を最初 に受診 して か ら加 療 開始 ま で時 間 を要

す る 症 例 も散 見 され た 。 加 療 開 始 時 の 使 用 薬 は

HERZ(S)24例 、HER41例 、 そ の他 の3剤10例 、2

剤4例 で あった が副 作用 な どで最終7例 が2剤 で の加

療 とな った。副作 用 は22例 で認 め た。軽 快 は57例 で、

死 亡は6例 であ っ た。 死 亡 例 は全 て69歳 以上 で 、胸

膜炎3例 、膿 胸2例 、粟 粒 結核1例 で あ り、全 例結核

死 で あ った。

【考察、まとめ】胸膜炎、 リンパ節結核、咽喉頭気管

支結核、膿胸、粟粒結核の頻度か高かったが、他の肺

外結核も認められた。胸膜炎は男性に多く、リンパ節

結核は女性に多い傾向が認められた。また診断、治療

に苦慮する例も多く、日常診療に注意が必要と考えら

れた。
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皮膚筋炎治療中に腹壁膿瘍から結核菌を認めた一例

〇山里将也 ・篠沢陽子 ・大内基史 ・大谷すみれ ・川田

博 ・河田兼光 ・根本悦夫 ・宮入守(国 立療養所南横浜

病院)

皮膚筋炎治療中に腹壁膿瘍を併発し、膿瘍から結核菌

を認めた症例を経験したので報告する。[症例]52歳

女性。[既往歴]44歳:子 宮筋腫、その他結核の明ら

かな既往はなし[現 病歴]平 成15年1月 頃より両眼

瞼周囲に発赤が出現,3月 より両手指の発赤疹、関節

痛が出現したため近医皮膚科を受診 した。膠原病が疑

われ経過観察されていたが4月 の転居に伴い横浜労災

病院受診となった。同院皮膚科およびリウマチ膠原病

科の精査により、ヘリオ トロープ疹、Gottron徴 候の

存在を認め、皮膚生検の結果より皮膚筋炎の診断がっ

いた。6.月 よりプレドニゾロン、シクロスポリンの投

与が開始となった。その後、7月 下旬より右下腹部の

痙痛が出現、次第に増悪し、発赤膨隆を認めるように

なった。9月 になり同部位の腹壁膿瘍を認めたため、

同院外科にて切開排膿を行った。膿の抗酸菌検査にて

塗抹1+、 結核菌PCR陽 性であり当院紹介入院とな

った。[入院後経過]胸 部レン トゲンおよびCTで は明

らかな結核の肺病変を認めず、喀疾での抗酸菌塗抹検

査は陰性であった。 しかし当院でも腹壁切開創から結

核菌を認めており抗結核薬内服を開始した。磐部およ

び背側にも熱感、疼痛を伴う皮下膿瘍を認めていたが、

治療開始により背側の膿瘍は消槌 し改善を示した。し

かし轡部膿瘍の改善がみられず、発赤、熱感および疼

痛が持続したため自壊のおそれもあり、当院外科によ

る膿瘍摘出術を行った。現在抗結核薬による治療継続

中であるが経過良好である。[考察]膠 原病等の疾患に

おいてステロイ ド剤の長期投与や免疫抑制剤の投与に

よりその治療中に種々の感染症を併発する可能性があ

る。今回我々は治療開始後短期間の後に結核性膿瘍を

発症した症例を経験した。前述の薬剤を使用する際に

は短期問でも結核等を含めた感染症を併発することを

念頭に置き、注意深い経過観察が必要であると考えら

れた。発表では文献的考察を加えて報告する。

E-mail: yamazatm@syokohama.hosp.go. jp

34

中耳 ・小脳 ・尿路 結核 を併 発 した肺結 核患 者の一例

○ 川 口 俊 ・白石 訓 ・内本 定彦 ・後 藤 武(大 阪 市

立 北 市民 病 院内科)、 阪倉 民浩(同 泌 尿 器科)、 小西

一 夫(同 耳 鼻咽喉 科)

[背景]近 年 、結 核 発 症 の背景 因子 と してHIV感 染

とい った 免疫不 全 状 態が悪 化 要因 の一 つ とな る こ とが

あるが、糖 尿 病、HIV感 染 のな い肺 ・中耳 ・脳 ・尿路

と多 臓器 にわ た り結 核 を発 症 した症 例 を経験 した ため

ここに報告 す る。[症 例]42才 、男性 。職業 は 日雇労

務者。生 来健康 。平成14年 夏 ごろ2か 月で60kgか ら

47kgへ と急 激 に減 少 した。 寝汗 もみ られ た が 咳漱 の

よ うな呼 吸器 症状 は認 めなか った。平成15年3月 頃

両側精 巣 の腫 大 に気 付 き、4月 に近 医 を受診 、徐 々に

大 き くな り鶏 卵大 とな り、6月 よ り大 学病 院 泌尿 器科

に紹介 さ れた 。4月 には左耳 か らの耳 漏 に も気付 いて

いたが放 置 してい た。7月 末 にガ フキ ー5号 のため 当

院 に転 入 院 とな った 。入 院後 の検査 で 糖尿 病 の合併 や

HIV感 染 は否定 的 だった。胸部CTで は右上葉 を 中心

に不整 形 な小 空洞 を伴 ったconsolldatlonを 認 め 、両

側 上葉 、左 下葉 、 右 中葉 に小葉 中心 性 の粒 状、 樹枝 状

影 を認 め た。耳 漏 か らは結 核菌 が検 出 され 、頭 部 は画

像診 断 上、 左耳 小 骨 のび らん性 変化 、左 小脳 半 球 内お

よび 中脳 水 道背 側 に結核 腫 と考 え られ る像 、頭 蓋底 の

骨破 壊像 を認 めた 。 また左 小脳 テ ン トに沿 って結 核性

髄膜 炎 の存 在 も うたが われ た。尿 か らも結核 菌 を認 め

尿 路 結 核 の併 発 と診 断 した 。INH、RFP、EB、PZA

の4剤 併 用抗 結核 化 学療 法 を開始 した ところ 、各 病巣

は緩徐 に改善 し、精 巣 の縮小 傾向 も認 め 、性器 結核 併

発 して いる と判 断 した。 それ ぞれ の病 巣 か らの排 菌 も

認 め られ な くな った 。[考 察]多 発結 核病 巣 を呈 す る

結核 症 の 中で も本 症例 の よ うに広域 か つ多 臓器 にわた

る報告 は 少な い。 本症 例 はそ の病像 形 成 にお いて血 行

性 、尿 路順 行性 、 直接 浸潤 といっ た多 様な 進展 形式 が

混在 して い る と考 え られ た。[結 語]糖 尿病 、HIV感

染 とい っ た免疫 不 全 の背景 の ない患 者 にお いて 、肺 ・

中耳 ・脳 ・尿路 と多臓器 にわ た り結 核 を発症 した症 例

を経 験 した。抗 結核 化学 療 法 によ り排菌 は 陰性化 し、

各病巣 は徐々 に改善 した。

E-mail:tak-kawaguchi@misc.med.osaka- cu.acjp
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過去1年 間における粟粒結核5症 例の検討

〇伊藤 穣 ・五十棲理恵 ・大澤 真 ・平井豊博 ・三嶋

理晃(京 都大学呼吸器内科)高 倉俊二、木本てるみ、

飯沼由嗣、一山 智(京 都大学病態検査学)

【目的 】当院 では2003年 に粟粒 結核5症 例 を経験 し

た が、 新 規 登録 患者 に占 め る割合 は 約8%と 高 率で あ

ったた め、そ の臨床 的検討 を行 った。

【症 例1】30歳 男性 、全 肺 野 にび まん性 粟粒影 、喀疲

のPCR結 核 菌 陽性 にて診 断、HREZの4剤 にて加 療 し

た。

【症 例2】67歳 男性 、C型 肝 硬変 、肝 細胞癌 にて生体

肝 移植 後 に発熱 が持 続 し、各 種抗 菌薬 投 与 にて も改善

しなか った。肝 生検 、骨髄 穿刺 にて 肉芽 腫 を認 めRSE、

LVFXに て 加療 した。 治療 中 に全肺 野 にび まん 性粟 粒

影 も出現 してき た が結核 菌 の証 明は得 られ なか った。

【症例3】83歳 女 性、強 皮症 にて入 院、PSL23mg内 服

中だ っ た。左 胸 水貯 留 あ り胸 部CT施 行 、 両側肺 野 に

多発斑 状 影 を認 めた。 胃液 、尿培 養 で結核 菌 陽 性、 骨

髄穿刺 にて 肉芽 腫 を認 めた。HREの3剤 にて加 療 した。

【症例4】75歳 女性 、特発 性血 小板減 少症 にてPSL 16mg

投与 中 だ った。 他 院加療 中に発熱 と呼 吸困難 が 出現 、

全肺 野 にび まん 性粟 粒影 を認 め、 当院 救急搬 送 され 、

人 工呼 吸管 理 とな った。喀 疾 、尿培 養 で結核 菌 陽性。

HREの3剤 にて加 療 し、人 工呼 吸器か ら離脱 した。

【症 例5】68歳 女 性 、 自己免 疫 性 溶 血 性 貧 血 に て

PSL15mg、 azathioprine 100mg投 与 中、発 熱 と全 肺 野

にびま ん性粟粒 影 を認 め、喀 疾、尿培 養 で結核 菌 陽性 、

HREZの4剤 にて加 療 した。

【結 果 】今 回経験 した5症 例 の うち4症 例 は60歳 以

上の高 齢 者 で、 いず れ も基礎 疾患 を有 し、ス テ ロイ ド

投 与 な どの免 疫抑 制 状態 にあ った。 症例5以 外 では 、

予防投 薬 も含 めた結核 の治療 歴 はなか った。

【考察 】高齢 者 にお いて 免疫 抑制 状態 にあ る ときは結

核 の発 症 に特 に注意 し、 結核 潜在感 染 のあ る症 例で は

積 極的 に予防投 与 を行 う必 要が あ る と思われ た。

36

結核性気胸3症 例の治療経験

国立療養所川棚病院 呼吸器科

〇川上健司

結核性気胸は難治性で,特に膿気胸 となると痩孔

が閉じにくく難治性 となる.

治療は胸腔 ドレーンによる持続吸引や手術があ

るが,ドレーン留置期間が長くなり,手術適応の

時期の判断も難 しい.また,患者の全身状態が悪

く手術は不能な症例もある.

今回3例 の結核性気胸を経験 したので報告す る.

症例1:61歳 男性重 症の肺結核に左膿胸、左

気胸を合併.基礎疾患に糖尿病,アル コール性慢

性膵炎あり.局所麻酔下胸腔鏡によりドレーン挿

入,痩孔閉鎖など施行した.全身状態が悪く,手術

は不可能であった.リークが続いたが,栄養改善,

抗結核薬の投与で結核が軽快するとともに リー

クが消失した.ドレーン挿入の約4ヶ 月後に抜去

できた.

症例2:81歳 男性.肺結核にて入院治療中に左

気胸合併基 礎疾患に脳血管性痴呆糖 尿病あり.

胸腔 ドレーン挿入 したが リークがあり,局所麻酔

下胸腔鏡閉鎖を試みるも改善せず.全身状態が悪

く手術は不可能であった.2本 目の ドレーンを挿

入 して持続 ドレナージにて治療し,約1ヶ 月後に

ドレーン抜去できた.その後再発 し再度持続吸引

ドレナージ施行 し軽快した.

症例3:47歳 男性.重症肺結核に右膿胸,気胸を

合併基 礎疾患に糖尿病あり.胸腔 ドレナージを

長期施行 した後,結核菌が陰性化 したところで右

上葉切除術+筋 肉充填術を施行 して軽快 した.
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当院における血液透析患者の結核治療

〇若山尚士 ・小笠原智彦 ・磯部ゆうか ・加藤栄志 ・

水野晶子 ・鈴木雅之(名 古屋第二赤十字病院呼吸器内

科)

[背景]慢性腎不全に対する血液透析は免疫不全を生じ

て結核発症の基礎状態となりうることが認識されてい

る。一方、血液透析中の結核患者においては抗結核薬

も通常容量では投与できず、治療に難渋することもし

ばしばである.当 院は一般病床805床 、結核病床30

床を有する地域の基幹病院である。腎センターを併設

し、血液透析中の結核患者も収容可能である。

[方法]当院において、1998年1月 から2003年9月 ま

での間に入院 して結核治療を行った血液透析患者を

retrospectiveに 検討 した。

[結果]対象は全て男性、27才 から84才 まで、平均年

齢68.1才 の10例9人 、維持血液透析中8例 、結核治

療開始後まもなく血液透析導入になった例2例 であっ

た。維持血液透析中に結核を発症した8例 の内、5例

が透析導入後1年 半以内に結核を発症 していた。肺結

核7例 、肺外結核6例 、多臓器結核3例 で、多くは発

熱をともなう症状で発症していた。肺結核例では喀痰

塗抹陽性例は3例 であったが、培養あるいはPCRの み

陽性例も4例 あった。培養同定された6例 で感受性試

験が実施 されていたが、耐性菌は1例 もなかった。化

学療法の内容はHR1例 、駅E6例 、HRES1例、HREZ1例、

HREZ+LVFX+CAM1例 で、外科的切除が2例 で施行 されて

いた。全例が軽快して退院しており、入院期間は最短

29日 から最長215日 、平均92.8日 であった。排菌陽

性例で陰性化までにかかった期間は平均3.4週 間であ

った。

[考察]血液透析中の慢性腎不全患者は、特に男性で、

透析導入早期に、結核発症のリスクが高いものと考え

られた。抗結核薬の投与は透析日との関連があり特有

の設定が必要であるが、化学療法が可能であれば治療

自体はそれ程困難ではないと考えられた。抗結核薬の

投与法についてはガイ ドラインの必要性が示唆された。

E-mail:hwaka@nagoya2.jrc.or.jp
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血液透析を要した肺結核患者の検討

〇坂根祥裕 ・天野慎也 ・樫山鉄矢 ・藤田 明

(東京都立府中病院呼吸器科)

〔目的〕血液透析患者は細胞性免疫の低下から肺結核

発症におけるハイ リスクグループと考えられている。

しかしながら結核を発病 した場合、透析 と結核治療の

両方に対応出来る施設が少ないこと、種々の基礎疾患

を合併していることが多いことなど課題が多い。今回

は当院で入院中に、血液透析治療を要した肺結核症例に

おいて臨床的検討を行った。

〔対象 ・方法〕当院入院期間中に血液透析治療を要し

た肺結核患者を対象とした。透析治療については、当

初は結核病棟外の透析室で他の患者と時間をずらすこ

とで対応 していたが、その後に、結核病棟内に透析治

療が可能な病床を設置し施行 した。症例は7例 で男性

5例 、女性2例 、平均年齢71歳(54-82歳)で あっ

た。そのうち5例 は慢性腎不全による透析導入例で、

残 りの2例 は急性腎不全症例で入院直後に透析導入さ

れている。

〔結果〕学会分類ではII型3例 ・III型4例で、7例 中

5例 が喀疾抗酸菌塗抹陽性患者であった。合併症につ

いては糖尿病2例 、悪性腫瘍2例 、脳血管障害2例 、

心疾患1例 、大動脈瘤1例 、ステロイ ド大量投与2例

(血球貧食症候群 とANCA関 連腎炎でともに急性腎

不全症例)で あり、全例でなんらかの合併症を有した。

全例ともに標準的化療(投与量は調整)を開始したが、

RFPに よる黄疸が生じた1例 では治療薬を変更 した。

転帰については3例 が死亡しており、その死因は結核

性心外膜炎、敗血症、透析拒否による腎不全悪化で、

それぞれ入院155、86、252日 目に死亡した。残 りの

4例 は経過良好で急性腎不全の1例 は透析離脱でき、

他の3例 は近医の透析治療施設にて通院治療継続とな

った。しかし、排菌陰性の状態であっても外来透析治

療の問題で入院期間が延長する例があった。

〔結論〕透析治療を要する肺結核患者は結核以外の治

療が問題となることが多く非結核死が多いといわれて

いるが、当院でも7例 中2例 は非結核死であった。ま

た、退院可能な状態 となっても透析治療の問題で入院

が長期化 した例があった。
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サーモグラフィによるツベルクリン反応の客観的計測

〇高良武博・大湾知子(琉球大学保健学科基礎看護学),

河野伸造 ・吉原ゆかり・砂川洋子(同 大学保健学科成

人 ・老年看護学),比 嘉太 ・新里敬 ・健山正男 ・齊藤厚

(同大学附属病院第一内科 ・感染対策室)

【目的 】結 核 のマ ス ス ク リー ニ ング と しての ツベ ル ク

リン反 応(ツ 反 応)は 肉眼的 な ノギ ス計 測法 に よ り行

なわれ て い る。 本 研 究で は精 度 と利便 性 に優 れ てい る

サ ーモ グラ フ ィに よ りツ反応 の 自動計 測 化 を開 発す る

こ とを 目的 として,そ の基礎 的検 討 を試 み た。【対象 及

び方 法 】成 人25名(20～24歳)を 対 象 と した。 ツベ

ル ク リン注射 施行48時 問 後 に肉眼 的 に ノギ スで前 腕

注射 部位 の 発赤 を計 測 した。 その後,一 定 の条 件 の部

屋 で20分 訓化 し,ツ 反 応 部位 中心 に サー モ グ ラフ ィ

(ア ビオ ニ クス社)を 用 い て,皮 膚 表 面 温度(表 皮 温)

を測 定 した。 なお,サ ー モ グ ラフィ に よる ツ反 応 の温

度 分布 は発 赤部 を 中心に縦 軸(長 径)と 横 軸(短 径)

方 向に 分析 した。【結果 】ツ反応 の表 皮 最高 温度 は32℃

か ら35.7℃ で あ った。 なお,ノ ギス径(長 径,短 径)

と表皮 最 高温度 に は,長 径 が0.731,短 径 が0.620の

相 関性 が あ った。 ノギ ス長径 と各 表皮 温径 との相 関性

につ いて は,32.5℃ で(0.613),33.0℃ で(0.724),

33.5℃ で(0.715),34.0℃ で(α765)で 表皮 温 が高 く

な るに した がっ て,相 関性 は 高 くなっ たが,ノ ギス計

測面 か ら見 る とfalse negativeが 多 くな っ た。 ノギ

ス短径 と各 表皮 絶対 温 との 問 におい て も,同 様 な相 関

の傾 向 が見 られ た。 ノギ ス径(長 径 短 径)と 相 対温

差(表 皮 最 高温 とベ ー ス温 間 の差)に お け る相 関係 数

は,長 径 で0.364,短 径 で α370で あ った。 【考察 及び

結論 】 サー モ グ ラ フ ィに よ り計測 され る範 囲(径)は

肉眼的 に計 測す る ノギ ス径 よ り長 く,非 常に 感度 が 良

かった 。 ツ反応 発 赤 部の 肉眼 的 ノギ ス計測 径 は,相 関

係 数 が高 か った こ とよ りサー モ グ ラフ ィで絶 対 温 で計

測 した方 が 良い。 ツ反応 の 自動化 計 測へ の可 能 性 を明

確 に した。

E-mai1:kohra@med.u-ryukyu.ac. jp
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抗酸菌症血清診断の有用性の検討

〇鈴木純子 ・川辺芳子 ・土屋香代子 ・益田公彦 ・

田村厚久 ・永井英明 ・赤川志のぶ ・長山直弘 ・町

田和子 ・倉島篤行 ・四元秀毅(国 立東京病院呼吸

器科)藤 田由希子 ・矢野郁也(日 本BCG研 究所)

【目的】結核の血清診断として近年抗抗酸菌抗体

(マイコ ドット)が 保険適応 となり、塗抹陰性結核

の補助診断としての有用性が期待 されている。今回

我々は、当院抗酸菌症患者におけるマイコドットの

感度を算出してその有用性を検討すると共に、さら

に新しい血清診断法として、現在矢野らにより開発

中の多重脂質抗原キッ トを用いた測定法について、

その有用性を検討した。

【方法】2000年12月 に当院結核病棟入院中にマイ

コ ドッ ト検査を施行 した199例 と、当院に入院また

は通院中の抗酸菌感染が疑われた呼吸器疾患患者

で、2001年12月 から2003年1.月 に同検査を行っ

た413例 の計612例 を対象 とし、判定は+±-の3

段階で行い、その臨床背景を検討 した。また1994

年から1996年 に当院に入院中の結核患者924例 と

健常人85例 について、6種 の各々免疫学的に異な

る特徴を持つ抗原を用いた多重脂質抗原ELISA法

による測定を行い、その感度、特異度を算出 し、検

討を行った。

【結果】マイコドッ ト施行の612例 の内訳は、菌陽

性肺結核299名 、菌陰性肺結核21名 、肺外結核20

名、肺結核後遺症96名 、非定型抗酸菌57名 、その

他の肺疾患119名 。その感度は菌陽性肺結核70.6%、

菌陰性肺結核61.9%、 肺外結核65.0%、 肺結核後遺

症54.2%、 非定型抗酸菌症64.9%、 抗酸菌関連肺疾

患全体では71.5%、 特異度は80.7%で あった。多重

脂質抗原ELISA法 による結核症の感度は91.5%、

特異度は80.0%と より高い感度が得 られた。

【結論】マイコ ドットでの判定は、弱い反応(±)

を陽性 と判定することにより抗酸菌関連疾患での感

度は71.5%と な り、補助診断 としての利用価値が高

くなる。一方、多重脂質抗原を用いた場合の感度は

91.5%と 、より高感度であった。多重脂質抗原法で

は、6種 の抗原のうちMAC症 に特異的である

glycopeptidolipid (GPL)抗 原に対する抗体の利用

により、結核 と非定型抗酸菌の感染を鑑別すること

も可能 とされ、今後検討をさらに加え報告す る。
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HIV感 染危険因子のない結核症例における

抗酸菌血液培養の検討

〇 斎藤武文 ・高久多希朗 ・山本祐介 ・森本耕三 ・

松野洋輔・渡部厚一・林原賢治(晴嵐荘病院内科)、

深井志摩夫(同 外科)

【目的】一般 細菌感染症では敗血症のみならず肺炎等

の臓器感染症であっても血液培養陽性から原因菌を決

定できることがしばしばあり、血液培養の重要性が強

調されている。一方、抗酸菌による感染症ではAIDS

のような免疫機能低下例に合併する以外は血液培養陽

性 となることはあまり知られていなかった。近年、従

来の卵固形培地に比べ検出力の高い液体培地が臨床導

入され、HIV非 感染の結核症例において結核菌血液培

養陽性の報告が散見されることから、HIV感 染危険因

子のない結核症例における結核菌血液培養陽性の頻度

その臨床的意義について検討した。

【対象および方法】血液以外の検体から培養 または

PCRに より結核菌を検出した結核症の内、発熱時に抗

酸菌血液培養を試みた26例(肺 結核21例 、粟粒結核

5例)を 対象とした。抗酸菌血液培養は全自動微生物

培養検査システムMB/BacTALERT3Dに よった。

【結果】3例(12%)が 結核菌血液培養陽性を示 した。

2例 が粟粒結核で、1例 は肺結核であった。血液培養

陽性頻度を病態別に比較すると粟粒結核40%、 肺結核

5%で あった。抗結核薬による副作用のため充分な抗

結核治療ができなかった粟粒結核が入院10カ 月後死

亡されたが、残 り2例 は順調な改善を示した。

【考察および結語】血流感染症といってよい粟粒結核

において血液培養が結核菌陽性を示 したことはそう驚

くことではないが、一般的には一臓器限局型感染症と

考えられる肺結核であっても同様の病態が起き得るこ

とはこれまでの常識では理解できない。 しか し、免疫

機能低下症例がさらに増加する今後、同病態について

さ ら に 理 解 を 深 め る 必 要 が あ る 。

E- mail:saito@seiransou.hosp. go. jp
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肺抗酸菌症における菌球様陰影

〇田村厚久 ・宮本 牧 ・原 弘道 ・鈴木純子 ・益田公

彦 ・馬場基男 ・永井英明 ・長山直弘 ・赤川志のぶ ・川

辺芳子 ・町田和子 ・倉島篤行 ・小松彦太郎 ・四元秀毅

(国立療養所東京病院呼吸器科)・蛇沢 晶(同 病理)

【目的】菌球陰影は腐生性肺アスペルギルス症に典型

的なものであるが、他の感染症や腫瘍性疾患でも菌球

に類似 した陰影が時にみられることが知られている。

今回我々は当院で経験 した、活動性肺抗酸菌症症例に

おける菌球様陰影について臨床的検討を行った。

【対象 ・方法】1995～2002年 に当院で入院治療を行っ

た活動性肺抗酸菌症症例の中から入院時に菌球様陰影

を呈していた6例 を見い出 し、その背景因子、X線 所

見、経過などの臨床像を解析、菌球様陰影についての

考察を加えた。

【結果】6例の内訳は男性5例 、女性1例 、36～78歳

平均53歳 、疾患別では肺結核症4例(う ち再発結核3

例)、肺非結核性抗酸菌症2例(M. avium, M. kansasii

各1例)、 病型ではII2で空洞径5cm以 上の症例が5例

を占めた。結核症例のうち1例 では該当期間中の再発

入院時に菌球様陰影が再出現 していた。この重複1例

を含む7例 は全例喀疲塗抹陽性で、また陰影出現の1

週前から当日までの間に血疲(5例)も しくは小喀血

(2例)を 経験 していた。菌球様陰影は6例 が上葉に、

1例 が下葉に存在 し、いずれも空洞内下面に接する楕

円～類円形の均一濃度の腫瘤としてみられたが、血疲、

喀血の消失とともに全例1～3週 後に消退 していた。喀

疲の真菌培養は陰性であった。以上より今回の菌球様

陰影の本体は空洞内凝血塊であると考えられた。

【考察】空洞内凝血塊による菌球様陰影は結核治療確

立以前の文献では長い罹患経過を有する患者の大喀血

時にみられることが多いと記載されている。しか し今

回の陰影は大きな空洞を有する再発結核患者の血疲後

に出現している場合が多数を占めていた。特徴的な画

像、経過を示す空洞内凝血塊による菌球様陰影につい

ての今日的な認識は、肺抗酸菌症の診療にあたる臨床

医にとって重要であると考えられる。

tamura@tokyo.hosp.go. jp
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非結核性抗酸菌症軽快後に発症した肺結核の2例

○渡部厚一、山本祐介、高久多希朗、森本耕三、

松野洋輔、林原賢治、斎藤武文、

西村嘉裕、深井志摩夫

(国立療養所晴嵐荘病院)

【症例呈示】症例1:45歳 男性。建設業。1999年 の

検診にて左肺尖に空洞病変を指摘され近医受診、喀疾

塗抹陽性(G7号)で4月 ～7月 入院した。喀疾PCR

法 で はTB,MACと もに 陰性 で あ りDNA法 で

M.kansasiiと同定された。HREの 加療が開始 され排菌

は停止 したが、治療は約6ヶ 月で自己中断となった。

その後2002年5月 頃より咳、疾、胸痛、息切れを生

じ10Kgの 体重減少を認めたため、2002.11月 当院受

診、胸部X線 上両肺に散布影を認め、喀疾塗抹陽性

(G3号)の ため入院。PCR-Tb陽 性で肺結核と診断

し、HREZを 開始 して順調に塗抹陰性化した。全剤感

性。症例2:54歳 男性。1989年2月 ～90年5月 当院

に非定型抗酸菌症として右上葉切除後HRSで 加療さ

れ退院。以後外来受診せず、2000年6.月 から嗅声が

出現し近医に入院、胃液より抗酸菌塗抹陽性で本院に

紹介された。当院喀疾塗抹陽性(G8号)、PCR法 陽

性で肺結核と診断されHRE開 始された。全剤感性で

あった。【考察】従来、結核菌による外来性再感染は

稀であるとされてきたが、近年比較的頻度が高く起こ

る可能性が遺伝子学的検討から指摘されている。同様

に結核蔓延度が高かった以前ではみられなかった非定

型抗酸菌症治療後の肺結核発症が示唆される症例の報

告が出始めている。当院でも組織、細菌学的に確定 し

た、非定型抗酸菌症治療軽快後に大量排菌で発症 した

肺結核症2例 を経験 したので報告した。ともに以前使

用された抗結核薬には感受性菌であり治療経過は順調

であった。非定型抗酸菌症軽快後に増悪を認めた場合、

再発を考えると同時に、同定、薬剤感受性検査を必ず

施行 し、肺結核症も考慮に入れた感染対策及び治療を

講じる必要がある。一方で、非結核性抗酸菌症患者の

結核病棟への収容は問題を生じる可能性がある。

44

早期に診断、治療し得た幼児を含む家族内感染事

例の検討

○岡村英生、塚口勝彦、笠原礼子、右田尊史、土居

昭広、芳野詠子、田中小百合、田村猛夏、畠山雅行、

宮崎隆治(国 立療養所西奈良病院 内科)新 家

興(同 小児科)凪 初子(奈 良市保健所)

玉置伸二、吉川雅則、木村 弘(奈 良県立医科大学

第二内科)

[目的]小 児 の結 核 は、初 感染 に 引き続 いて 起 こる

いわ ゆ る一次 結核 症で あ る。 と くに乳幼児 で は感染

後の 発病 が早 いた め、 炎症 反応 に乏 しく、 リンパ行

性 、 血行性 に全 身 に播 種 しやす い。 また診 断 された

時点 では重 症化 して いる こと も多 く、早期 診断 、治

療 が重 要で あ る。今 回 、我 々は比 較 的早期 に肺結 核

と診断 し治療 を開始 し得 た幼 児2例 を 含む4症 例 の

家族 内感染 を経 験 した。 検診 での初 期結核 の 診断 を

中心 に検討 を行 う。

[症例1]26歳 、 男性 。パチ ン コ店勤務 。 平成1

5年7月 よ り咳 、疾 、発熱 、食欲 低 下が 出現。8月

11日 肺 炎を疑 わ れ某病 院入院。 抗生 剤 にて治 療す

る も改善せ ず 、8月19日 肺 結核 疑 い にて 当院 へ転

院となる。喀疾か らGaffkyVII号 を認 め結核菌 と判 明。

同 日か ら治療 開 始 とな る。本症 例 が今 回の 家族 内感

染 の感染源 とな る。

[症例2]26歳 、症 例1の 妻 。無 症状 で8月27

日家 族検 診を 受 ける も明 らかな 異 常影 を指 摘 されな

か った。 ツベル ク リン反応 で強陽性のため当院 受診。

9月5日 の胸 部CTの 結 果 、肺結 核 と診断 。9月1

0日 か ら治療 開始 となる。

[症例3]4歳 、症 例1の 長 男。 無症 状。8月27

日家族 検診 を受 け る も明 らか な異 常影 を指摘 され な

か った 。8月29日 当院 小児科 受 診。胸 部CTか ら

肺結核 と診 断 され9月2日 か ら治療 開始 とな る。

[症例4]1歳 、症例1の 長女 。無症 状。8月27

日、 当院 小児 科 を受診 。胸 部 レン トゲ ン、CTに て

異常 影 を認め 、 ツ反強 陽性 。BCG未 接種 のた め肺

結 核 と診断。9月2日 か ら治療 開始 とな る。

[考察]胸 部CTを 施行 し早 期 に肺結核 と診 断 、治

療 を 開始 し得た 家族 内感 染例 を経 験 した。胸 部CT

は被 曝 線量 も 多 くどの よ うな 時 に施行す るか 明確 な

基準 はな い。 また小 児 に関 しては慎 重 とな る可能性

が強 い。症状 、 ツ反 、感 染源 の排菌 量な どを 参考 と

し臨 床判 断 され てい る。 可能で あれ ばヘ リカルCT

を用 い積 極的 な診 断が 重要 と考 え られ た。 この点 に

関 し文 献的考 察 を加 え報 告する。
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院内感染対策上問題 となる,一 般病棟入院後に肺結核

と診断された症例の検討

○井上祐一,掛 屋 弘(健 康保険諫早総合病院内科),

宮崎義継,河 野 茂(長 崎大学第2内 科)

【目的】入院後に肺結核と診断された症例を検討する

事は,医 療従事者による院内感染の拡大を防止する上

で非常に重要である.当 院の院内感染事例を検討 し報

告する.

【方法】当院において 「他疾患と誤診 され,入 院後に

肺結核と診断された症例,ま たは,他 疾患で入院中に

肺結核の合併を確認 した症例で,喀 疾または胃液より

結核菌が検出された患者」で,平 成14年1月 から平

成15年10月 までに,2日 以上一般病棟に入院 してい

た症例を対象に検討した。

【結果】誤診例は4例 あり,全 例肺炎と診断されてい

た.入 院から結核病棟に移床されるまでの期間は5～

26日(平 均14.3日)で あった.全 例細菌性肺炎と思

われる浸潤影があり,1例 は一部に空洞を伴っていた.

合併確認例は4例 あり,3例 が肺癌,1例 は右第一

趾糖尿病性壊死で入院 した.肺 癌3例 のうち,2例 は

1ヶ 月以内に化学療法を施行 してお り,そ の後発熱が

見られ入院,他 の1例 は肺癌手術前の気管支鏡で洗浄

液より結核菌が培養 された.一 般病棟から結核病棟に

移床 されるまでの期間は4～27日(平 均16.3日)で あ

った.肺癌に合併した3例 は,肺癌と連続する空洞影,

非常に微細な粟粒影,術 前の気管支鏡で見逃 された亜

亜区域枝(右Blb、)の 気管支結核などで,画 像上結核

の診断は困難であった。糖尿病性壊死の症例は空洞が

散在 し,診 断可能であった.

8例 全体のうち検査結果の報告遅延が4例 あった.

また各症例の中に,医 療スタッフの感染と考えられる

ツベルクリン反応の変化を示すケースが2-3例 みら

れ,INH予 防投与を行った.発 病は1例 もなかった.

【考察】細菌性肺炎 と診断されたが,抗 生剤投与にて

改善の遅い症例は,肺 結核を疑って検査を行 うべきで

ある.検 査結果の報告遅延がみられたケースが多く,

検査室の対応 も重要 と考えられた.肺 癌に合併 した症

例は,結 核の診断に苦慮する例が多かった.

46

結核病床を持たない一般市中病院で最近経験した気

管・気管支結核の3例

○今井直幸,阿 部知司,原 徹,渡 辺 篤

(愛知県厚生連安城更生病院呼吸器科)

【目的,方 法】当院は結核病床を持たない692床 の急

性期型の地方中核病院である.2003年 に経験した気

管・気管支結核の3例 について,臨 床経過,所 見等を

報告し,結核に対する認識の重要性と,診断時の対応

策について検討する.

【症例1】15歳女性.2003年5月 下旬より咳漱出現,6月

下旬近医受診,胸 部X線 写真施行するも異常なし.対

症療法を続けたが症状改善しないため,7月 になり別の

医療機関を受診,この時点で胸部X線 異常を指摘され,

当院呼吸器内科紹介.左 上肺野に浸潤影を認め,さら

に胸部CTに て左主気管支の狭窄を認めた.喀 疾よりガ

フキー3号 検出,肺 結核,気 管支結核と診断し,結核療

養施設へ紹介した.

【症例2】24歳 女性2003年5月,検 診にて右下肺野に

浸潤影を指摘され紹介.特 に症状なし,胸部CTで 右S

9に浸潤影を認める.気 管支鏡では右B9入 口部に壊

死物質を認め,擦 過,洗 浄にて抗酸菌を検出した.結

核療養施設へ紹介入院.

【症例3】21歳女性2002年10月 より咳漱,喀 疾あり,12

月当院受診,咽 頭痛などの上気道症状が主体で,内 科

的には問題なしとして耳鼻咽喉科紹介.頚 部リンパ節

腫大あり,咽頭,声 門下に発赤あり,生検にて特異所見

なし,抗酸菌陰性,吸 入等にて対症療法とした.しかし

改善不良のため,某 大学病院にて生検,肉 芽腫を検出,

抗酸菌陽性.結 核療養施設への転院の上治療.そ の

後気管狭窄が進み,ス テントを留置された.症 状あり,

結核と判明するまでの通院,処 置の期間が長く,所轄

保健所と協力し,慎重に定期外検診を行った.

【まとめ,結 論】2003年 のほぼ半年間に3例 の気管、気

管支結核を経験した.これは当院の従来の頻度より多

い.3例 すべて若年の女性であった.1例 は検診発見で,

気管支鏡にて比較的速やかに診断できたが,他 の2例

は,咳 漱の症状があったにもかかわらず,胸 部X線 所見

がなく,診断に時間を要した.若 年女性の原因不明の

持続する咳漱は,稀 ながら結核も鑑別しておくべきであ

る.特に中枢気道の読影には,単純写真での注意を促

すとともに、不十分な場合,さらに精細なCT(中 枢気道

の画像精度の向上)を十分に検討する必要がある.
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当センターにおける気管支結核21症 例の検討

○伊東理子、放生雅章、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]気 管支結核は、画像所見に乏しいわりに激

しい咳漱を伴い排菌量も多いために、doctor's delay

を来 しやす く、あわせて他人への感染性が高いこと

から、早期かっ適切な診断が必要とされる疾患であ

る。同時に治療完遂後も後遺症として気管 ・気管支

狭窄を来 し、時には気管支形成術などの外科的治療

が必要となる症例もあることから、十分かっ効果的

な治療も不可欠である。このような重篤な臨床経過

を呈しうる気管支結核の臨床的な特徴および効果的

な治療法を探る目的で、その病変部位、排菌量、治

療方法、結核後後遺症などにっいて検討した。

[方法]1999年1月 から2003年10.月 までの過去約

5年 間に当センター結核病棟に入院し、気管支結核

と診断された21症 例について診療録をretrospective

に検討 した。尚、病変部位が区域気管支より中枢に

ある症例を気管支結核とした。

[結果]男 性4例 、女性17例 、発病時の平均年齢は

41.8歳 、病変部位 としては気管9例 、右気管支6例 、

左気管支15例(重 複あり)発 症時のgaffky2号 から

10号 、治療で抗結核薬の吸入を用いた症例17例 、気

管 ・気管支狭窄を来 した症例14例(抗 結核薬の吸入

を行った症例9例)、 無気肺を来した症例7例((抗

結核薬の吸入を行った症例5例)、 手術を要した症例

なかった。

[考察]気 管支結核は18歳 ～75歳 の女性で、咳漱が

強く、排菌量が多く、左主気管支に多い印象がある。

結核後の狭窄、無気肺等の結核後後遺症については、

1999年 までの当センターでの経験症例と比較すると、

抗結核薬の吸入を施行 した症例ほど、結核後の後遺

症が少ない印象がある。

[結論]結 核が疑われる患者で画像所見では病変が

大きくないが咳漱が強い患者については気管支結核

を疑い、喀疾の検査を行い、早期に抗結核薬の吸入

を施行する必要がある。

E-mail: rikoru@dl.dion.ne.jp
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当院における活動性肺結核症 と

悪性腫瘍の合併例についての検討

○玉置伸二、友田恒一、福岡篤彦、松澤邦明、

牧之段潔、吉川雅則、木村 弘

(奈良県立医大第二内科)

【目的】今回われわれは当科で経験した活動性肺結核

症 と悪性腫瘍の合併例について、発見時期や予後につ

いて臨床的検討を行ったので報告する。

【対象と方法】1998年4月 から2003年3月 までに当

科で経験 した活動性肺結核 と悪性腫瘍の合併例22例

を対象とし、臨床的検討を行った。

【結果】21例 の平均年齢は69.8±8.4歳 で、入院患者

全体(56.1±19.9歳)に 比べ高齢であった。また1例

を除き全例が男性であった。肺結核の入院加療中の悪

性腫瘍診断例は14例 で、肺結核先行例は10例 、同時

発見例は4例 であった。また手術後1年 以内もしくは

悪性腫瘍の治療経過 中の肺結核発症(悪 性腫瘍先行

例)は8例 であった。合併腫瘍は肺癌が7例 と最も多

く、胃癌6例 、肝細胞癌2例 、前立腺癌2例 、大腸癌

2例 であった。その他腎癌、膀胱癌、中咽頭悪性腫瘍、

顎下腺悪性腫瘍、悪性黒色腫の合併例を認めた。

肺結核先行例は空洞病変を伴 う例が多く、また悪性

腫瘍に対 しては10例 中6例 に根治的手術が施行 され、

肝細胞癌2例 に対 してTAEが 施行 された。悪性腫瘍の

進行により2例 に死亡例を認めた。結核の悪化による

死亡例はなかった。同時発見例4例 の うち2例 は肺癌

の合併で、手術により同一肺葉内に病巣を認めた。悪

性腫瘍先行例では肺結核の病変が広範囲となる傾向

にあり、肺結核による呼吸不全で3例 の死亡を認めた。

肺結核先行例の1例 では、結核に対する治療開始後に

急速に対側肺に肺癌病巣が出現 し、初期悪化との鑑別

を要した。また腎癌肺転移に対 しIFN+IL-2の 免疫療

法施行中に肺結核を発症 し、抗結核治療開始後に腎癌

気管支内転移の出現を認めた興味深い症例を経験 し

た。

【考案】悪性腫瘍の存在は肺結核発症の危険因子と考

えられ、病変も広範囲で重症化する傾向にあった。ま

た免疫療法施行中であったにもかかわらず肺結核の

発症を予防し得なかった症例を経験 した。肺結核先行

例では結核の治療経過は良好であったが、肺癌病巣の

併存や治療開始後に悪性腫瘍の顕在化を認める症例

があり、慎重な対応が必要である。

 stamaki@naramed-u. ac. jp
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肺結核(TB)、 非定型抗酸菌症(AM)に 合併 した

悪性腫瘍例の検討(第2報)

○柏木秀雄(済 生会明和病院内科)

井端英憲 ・大本恭裕(国 立三重中央病院呼吸器科)

〔目的 〕過 去4年 間 に 入院 したTB、AMの うち

悪性 腫 瘍 を合 併 した18例 の病 態 を解 析 した。 先 回

は肺 癌 合 併症 例 を 呈示 したが 、今 回 は消 化 器 癌 合併

例 を呈 示す る。

〔方 法〕悪 性 腫 瘍 合 併 例18例(男15、 女3)。40

～59才2 、60～69才4、70才 以 上12例 で あ

り、 癌 発 見 の き っ か け 、診 断 、 治療 方 法 、 予 後 を解

析 した。

〔結果 〕(1)合 併腫 瘍 。肺 癌8例 、胃癌4例 、大腸

癌2例 、泌尿 器 癌3例 、乳癌1例 。(2)癌 発 見 の き っ

か け。 自覚 症 状 出現10例 、臨 床 検 査3例 、 結核 追

跡検 査4例 、 癌 検診1例 。(3)診 断方 法 。X線 ・CT

所 見11例 、内視 鏡8例 、生 検9例 、腫 瘍 マ ー カー6

例。(4)診 断 の遅 れ 。9例(肺 癌4、 胃癌 ・大 腸 癌5)

(5)治 療 方法(死 亡)。 手 術8例(死 亡2)、 化 学療 法

5例(死 亡3)(6)手 術 例。 ①73才 、 男 、bn2pl、

腹 膜 炎 、糖 尿 病 合 併 、S字 結 腸 癌 。 胃液PCR(+)、

疾C(2+)。PPD-ST(+)、CEA1.3。 残 便 あ り、X線S

字結 腸Apple core(+)。5ケ 月後 手術 、1年4ヶ 月 後

生 存 中。 ②46才 、男 、rII1。 疲S(+)、 胃透 視 ポ

リー プ(+)、 内視 鏡 早期 癌 。2ヶ 月 後 、手 術 、3年

後 生存 。

〔結 論 〕(1)70才 以上 の高 齢者 に は 、肺 癌 、 胃大腸

癌 が 大 で あ る。(2)ル ー チ ンの癌 検 診 が必 要。

50

結核性胸膜炎として治療を受けた悪性胸膜中皮腫の4

例の検討

○富永慎一郎 ・安井牧人 ・石川 節 ・倉澤 聡 ・

大河内 稔 ・三浦薄太郎(横 須賀共済病院内科)

[方法]当 院にて結核性胸膜炎を疑われ、抗結核剤治

療を受けた後に悪性胸膜中皮腫と判明された4例 につ

いて検討した。

[症例1]69歳 男性。主訴は咳漱 ・呼吸困難で、左胸

水貯留にて入院 した。赤沈は55mm(1時 間値)、CRP

4.1mg/dLと 炎症所見を認めた。胸水はリンパ球優位の

滲出液であり、胸水中ADA68.5U/Lと 上昇より結核性

胸膜炎と診断した。胸水細胞診は陰性であった。ツベ

ルクリン反応陰臨 治療をIMH RFP EBの3剤 によって

開始したが改善しなかった。1.5ヶ 月後胸腔鏡を施行

して悪性胸膜中皮腫と診断された。

[症例2]84歳 女性。狭心症で当院循環器科通院中、

左胸水を認め当科紹介。CRPO.1mg/dL。 胸水はリンパ

球優位の滲出液であり、ADA55.2U/Lと 上昇、細胞診

はClassII。 ツベルクリン反応陽性。結核性胸膜炎と

して治療をIMIRFPEBの3剤 によって開始した。胸水

は改善せず、治療5ヶ 月後セルブロックにて悪性胸膜

中皮腫と診断された。

[症例3]73歳 男性。主訴は呼吸困難。近医より右大

量胸水で紹介された。来院時CRP0.3mg/dL。 胸水は滲

出液であり、胸水中ADA41.4U/L、 細胞診はClass II

で反応性中皮、 リンパ球が目立った。胸膜生検では、

反応性中皮を認めたが、悪性所見はなかった。ツベル

クリン反応強陽性。結核性胸膜炎として治療をIMHRFP

EBの3剤 によって開始した。治療4ヶ 月後再度施行し

た胸膜生検で悪性胸膜中皮腫 と診断された。

[症例4]63歳 男性。健診異常影にて前医受診、右結

核性胸膜炎としてINHRFPSMに て治療し、胸水は消失

した。治療終了4ヶ 月後に左胸水貯留し、当科紹介さ

れた。胸水穿刺試みたが胸膜肥厚強く穿刺できず、直

視下にて胸膜生検施行、悪性胸膜中皮腫と診断された。

[結論]結 核性胸膜炎では、胸水より結核菌が必ずし

も検出されるわけではなく、胸水の性状、胸水ADA値 、

ツベルクリン反応などを参考に判断することが多い。

診断的治療目的にて抗結核薬治療をすることもある。

そのような症例の中には今回報告したように悪性胸膜

中皮腫のような悪性疾患も含まれるため、治療後の経

過は注意 して観察しなければならない。
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結核治療成功を意図した医療機関と

保健所の連携に関する一考察

○船橋香緒里 ・杉原孝子 ・北野淑恵

小島修子(知多保健所)

三代智恵子 ・吉川公章(大同病院)

【はじめに】

知多保健所管内は以前から愛知県 ・全国に比し罹患

率 ・菌陽性罹患率が高い傾向にある。平成13年 には

管内の病院から結核病床が廃止された。確実な治療成

功に導くためには、管内一般病院と管外結核専門病院

及び保健所との連携は不可欠である。服薬支援 を目的

として、平成14年 度には「医療機関と保健所の連携の

手引き」を作成し、「コホー ト会議」を開催、平成15年

度からは結核専門病院と「服薬支援連携会議」を開催し、

成果が得られたので報告する。

【対象及び方法】

1)平成14年 登録肺結核喀疾塗抹陽性及びその他の菌

陽性患者51名 を対象とし、平成10年 度に実施 したコ

ホート観察調査(平成9年 登録肺結核喀疾塗抹陽性及

びその他の菌陽性患者53名 、以下前回調査とする)結

果と比較 した。2)コ ホー ト会議及び服薬支援連携会議

の事例検討から分析した。

【結果】

1)平成9年 の治療成績は治療成功(治 癒+完 了)は

62.2%で あったのに対 し、平成14年 の治療成功は

84.3%で 、確実に治療成功率が向上した。同様に治療

中断・脱落は前回調査では7.5%(4名)で あったが、今

回は1.9%(1名)と 中断・脱落も減少した。

2)治療開始時の培養検査把握率は前回調査で64.2%

であったが、今回は100%把 握できた。

3)「医療機関と保健所の連携の手引き」作成 ・活用に

より、結核専門病院・管内一般病院・保健所各々の連携

がスムーズにでき、中断 ・脱落を防ぐことができた。

4)平成15年 度に開始した服薬支援連携会議では事例

検討により、継続的な服薬支援体制が整えられた。

【まとめ】

コホー ト会議や服薬支援連携会議の開催によ り、病

院と保健所が各々の役割を理解し、結核治療成功に対

する共通認識をもつことができた。このことは結核患

者の服薬支援を進める上で大きな成果であり、平成9

年当時に比し、確実に治療成績が向上したことからも

連携が不可欠であることが示唆された。

52

結核病棟と保健所の連携

○山本江理 林聖子 成瀬里子 高比良美香子

川澄たか子(県 立愛知病院看護部)奥 野元保

斎藤博(県 立愛知病院呼吸器内科)

[目的]昨 年の統計では70歳 以上の高齢者結核患

者が40%を 超えている。当院でも高齢者の結核患

者が増え、キーパー ソンの不在や単身者の割合が多

くなっている。当院は看護体制にプライマ リーナー

シングを導入 しているが、患者情報が十分に活用し

きれない事があり、退院後の治療継続に不安の残る

ことがあった。このため情報の共有化 と院外DOT

Sに 向けて退院連絡票の作成をした。今回、退院連

絡票作成前後の看護師、保健師問の関わりを検討す

るためアンケー ト調査した。

[対象及び方法]当 院の結核病棟に勤務する看護師

17名 と岡崎保健所の保健師10名 を対象とした。

方法は平成15年6月 から退院連絡票を開始し、退

院連絡票使用前後の看護師、保健師間の関わり、情

報交換についてアンケー ト方式により意識調査を行

った。

[結果]退 院連絡票使用前のアンケー ト結果は、退

院時の情報提供について、看護師は29%が 提供 し

ていると答えており、保健師は30%の 人が情報を

受けていると答えていた。退院連絡票使用後は看護

師の73%が 情報を提供していると答えてお り、保

健師は75%の 人が情報を受けていると答えた。ま

た、お互いの関わ りについて使用前は看護師が6%、

保健師は30%が 満足と答えていた。使用後につい

ては看護師が13%満 足してお り、保健師は25%

満足と答えていた。

[考察]退 院連絡票使用後、お互いの情報交換の割

合が上昇 し、退院連絡票が情報の共有化に有効であ

ることが分かった。 しかしお互いの関わりについて

は退院連絡票使用後、若干の上昇が見られたものの、

70～80%の 人が満足しておらず、今後の課題と

なった。
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53

コホート観察調査による患者管理の評価

〇加納 梨絵、宇田川ゆかり(小 樽市保健所)

【目的】コホー ト観察調査を行い小樽市における患者

管理の現状と課題を明らかにする。

【対象 と方法 】対 象 は平 成12年 ～14年 に新登 録喀痰

塗抹陽 性初 回治療 患者計34名 の登 録票 及び コホー ト

観 察簿 よ りI治 療 開始時 の菌検査把 握 率(塗 抹 、培養

は3回 分)II初 回面接実施 状況III治療終 了時点 の服薬

確 認状 況VI標 準治 療実施状 況V合 併 症 の有無VI治 療 開

始6ヶ 月又 は9ヶ 月後の治 療成績 につ いて調査 を した。

【結果 】I.治 療 開始時菌検 査把握 率:喀 痰 塗抹 培養両

方把 握44.1%、 同定 検 査61.8%、 薬 剤 感 受 性 検 査

38.2%。II.初 回面 接実施 状況:2週 間以 内の本 人面接

実施85.3%(29人)、 家 族連絡11.8%(4人)、2週 間

以降 の面 接2.9%(1人)。 家 族連絡 の理 由は痴 呆 、長期

入 院者各1人 、市外 の病 院へ入 院2人 。III.服薬 確認状

況:確 認32.4%、 未確 認67.6%。 工V.標準治療実 施状 況:

標 準治療 実施32.4%、 標準以 外の治療67.6%。V.合 併

症 の状況:な し32.4%、 あ り67.6%。W.治 療成績:治

療成 功率82.4%(治 癒32.4%、 完了50.0%)結 核 死亡

5.9%、 結核 外死 亡11.8%。

【考察】登録時菌検査把握は、定期外検診の実施や治

療成績評価においても重要な惰報であり強化が必要で

あった。2週 間以内の本人面接実施85.3%で あり正確

な情報が定期外検診実施上重要となるため強化が必要

であった。治療成功率は82.4%、 治療脱落及び中断ゼ

ロ、結核死2人 であった。しかし服薬状況を確実に把

握していないため、この成功率が当市の状況と考えて

よいのか疑問であり、服薬状況の確認が課題であった。

治療状況は、標準治療薬を標準投薬期間より延長して

いる者が約7割 いた。その大半は合併症をもっていた

が、標準治療普及のためには主治医に投薬期間延長理

由を確認する必要があったと考える。

【結論】当市における患者管理の課題は、①2週 間以

内の本人面接実施率を100%に する②菌検査結果及

び服薬確認を徹底 し、治療成績評価を行う③標準治療

を行わない場合はその理由を確実に把握することであ

る。患者を治癒へ向かわせるための支援を強化してい

きたい。

E-mail : udagawa-yk@city.otaru.hokkaido.jp

54

結核病棟における患者の集団教育(『結核フォーラム』)

の現状

〇山下公子 ・山本啓子 ・鈴田ムツエ ・金子幸弘 ・江原

尚美 ・梶野洋 ・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),河 野 茂(長 崎大学

第二内科)

【目的】肺結核は増加傾向にある感染症で、抗結核剤

の適切な治療の継続により治癒可能な疾患である。当

院では、患者個人指導として結核クリティカルパス、

結核のしおりの配布を2000年7月 より導入し、2001

年4月 より患者集団教育として『結核フォーラム』(フ

ォーラム)を 開催 したので報告する。

【対 象お よび方 法 】対 象 は2001年4月 か ら2003年3

月 ま で結 核 病棟 に入 院 した 患者 と家族 。 毎 月1回(約

45分)呼 吸器 内科 、看護 部 、薬剤 部 、栄養 科 、検 査科 、

リハ ビ リテ ー シ ョン科 の6部 門か ら2部 門づ つ講 義(1

部 門 につ き20～30分;3ヶ 月で1ク ール)を 行 っ た。

フ ォー ラム 開催 前 に聞 きた い ・興 味 が あ る内容 につ い

て ア ンケ ー トを と り、 フ ォ ー ラム に参 加 し終 了後 に 内

容 の理 解 な どにつ いて ア ン ケー ト(無記 名)を 行 った。

【結 果 】 フ ォー ラム の参 加 数 は 、2年 間で延 べ499名

(男性300、 女 性199)で あ っ た。2001年 度 月 平 均21.8

名 、2002年 度20.3名 で入 院 中の参 加 可能 患 者 の70%

以 上 が参 加 して い た。 年 齢 は 、20代 ～40代13%、50

代20%、60代23%、70代29%、80代 以 上13%で あ っ た。

希 望 の 内容 で は 、 医師 ・看護 師 には 、結 核 の感 染力 ・

感 染経 路 、結核 の 治療 、 日常 の運 動 につ いて 、 家族 の

注 意 点 な ど。薬 剤 師 、栄養 士 には 、抗 結 核薬 の作 用 ・

副 作用 、栄養 のバ ラ ンス な ど、検査 技師 ・理 学療 法 士

に は、喀 痰 検査 結 果 の見方 、結 核 菌 の検 査 方法 ・時 間 、

排 痰方 法 な どで あ った。フ ォー ラムの 内容 の 理 解 で は 、

良 くわか った26%、 わか った39%、 少 しわ か った26%、

あ ま りわ か らなか った7%、 わか らなか っ た1%で あ った。

フ ォー ラム の時 間 は短 い ・少 し短 い12%、 ち ょ うど良

い78%で あ った 。次 回 の 参加 で は、是 非 参加 した い29%、

参 加 した い57%で あ った 。

【考察・結語】肺結核の治療において、患者の個人指導

だけでなく、集団教育を行 うことにより、結核に対す

る正しい知識を習得でき、結核治療の継続の動機付け

となる。 さらに、医療スタッフや入院患者同士が交流

することでチーム医療の充実と患者の闘病意欲を高め

ることができたと考えられる。今後 も患者の意識調査

を行いながら集団教育を充実させたい。
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当院における患者教育の現状

〇西田佳代 ・嶋生安紀子 ・佐野純 ・西由佳里 ・伊藤菜

緒子 ・志立二三子 ・山田幸子 ・中屋謁子 ・西山理 ・

木村智樹 ・近藤康博 ・谷口博之(公 立陶生病院)

〔はじめに〕 当院では結核について正しい知識を患者

に教育する事、退院後の服薬中断を防ぐ目的で平成14

年度より患者教育・院内DOTSを 実施 してきた。平成

15年 度からは医師 ・看護師 ・コメディカル(薬 剤師 ・

栄養士 ・理学療法士 ・ケースワーカー)の 協力を得て

各分野からの患者教育を行った。これらの実施内容が

患者の知識を高めているかどうかの評価をし、今後の

教育内容の改善のため検討を行ったので報告する。

〔方法〕 ①平成 婚 年度患者教育を受けた参加人数の

集計を行い患者の関心度を調査。②受講患者を対象に

内容の理解度、意見、感想を記述式アンケー トで実施。

③患者教育を行った医師、看護師、コメディルカルに

対し感想や意見を記述式アンケー トで実施。それらを

もとに患者教育の問題点を検討し今後の課題とする。

〔結果〕 ①対象患者の90%以 上がすべての勉強会に参

加した。②検査項目、薬についての疑問が多く具体的

には 「培養の判定方法」、「培養結果までの日数」、「薬

の副作用についてもっと詳 しく知りたい」などであっ

た。③教育を実施する側の問題点としては 「時間的な

余裕がない」「勉強会終了後の意見や質問がなく本当に

理解してもらえたのか心配」などがあがった。

〔考察〕 勉強会への参加率は高く自分の病気に対して

知識を得ようとする患者は多いものの、参加しない患

者も少数みられた。 しかし平成14年 度までは実施し

ていなかった医師、看護師、コメディカルからの教育

を受けることによって専門的知識は高まったと思われ

る。「内容に対する疑問、質問の少なさ」は各専門家か

ら話を聞く以前に、日常の看護場面での説明が不充分

である可能性もあり、患者の受講する動機付けや理解

度が高まるためには看護師の結核に対する知識の向上

も必要ではないかと考えられる。参加 していない患者

に対しては、病識の欠如から来るものか、興味がない

だけなのか、お任せコーピングによるものか不明であ

る。参加しない患者に対してのコンプライアンスや服

薬中断の可能性などの分析が急務であり参加 しない患

者をどのように教育していくのかが今後の課題である。

 E-mail cex37730@svd.odn.ne.jp
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当院における高齢者結核の現状

-入 院中 ・退院時の問題点-

〇 西田加久美 ・山本岩枝 ・篠籐ゆみ ・新田タエ子

(国立療養所愛媛病院看護部),阿 部聖裕 ・西村一孝

(国立療養所愛媛病院呼吸器科)

【目的]わ が国の結核患者における高齢者の占める割

合は年々高くなっており、入院の長期化・服薬に対する

コンプライアンスの低下 ・退院後の受け入れ先がない

ことなどの問題点が出てきた。そこで、高齢者結核患

者の入院中 ・退院時に抱える問題点を明らかにするた

めに現状を調査した。

【方法】2001年1.月 から2003年5.月 までに当院結核

病棟を退院した75歳 以上の患者83名 を、作成 した調

査票を基に入院期間や転帰に及ぼす要因を、退院サマ

リーから抽出し比較検討 した。

【結果】男45名 、女38名 。年齢75歳 から99歳(平

均82.5歳)。 独居12名 ・夫婦世帯19名 ・被扶養世帯

38名 。入院時喀痰塗抹陽性者52名 中ガフキー5号 以

上は41名 。塗抹陰1生化は36名 が2ヶ 月以内にみられ

た。75名 で併存疾患があり、老人性痴呆が最も多かっ

た。入院時のPSで は3・4の 人が36名 、介護内容は

排泄介助が31名 であったが、入院中ADLが 低下した

人はなかった。入院期間の平均は87日 で30自 以内が

8名 ・90自 以上が33名 でその内17名 が120自 を超

えてお り、独居12名 中9名 が90日 以上の入院であっ

た。男女差や併存疾患の数での入院期間に差はなく、

入院時の病室は、陰圧空調室への入室が必要な52名

中30名 は管理上の問題で個室又は観察室へ入室した。

【考察】併存疾患が多いと入院期間が長いと考えてい

たが有意差は見られなかった。個室又は観察室へ入室

した理由として、75歳以上の高齢者は介助や看護度の

高い症例が多いため、管理上大部屋で対応できないこ

とが原因と考える。ガフキーが陰性化 したにもかかわ

らず退院が延長 している理由として、独居のため退院

後の生活に対する不安、家族や施設 ・病院など受け入

れ先の結核に対する理解が不十分なことによるものが

考えられる。

【まとめ】1.独 居で多量排菌患者は、長期入院の要

因とな りやすく、入院時から地域や福祉との連携が必

要である。2.退 院後の受け入れ先 と、定期的に連絡

をとることで、入院期間の適正化を図る必要がある。

3.高 齢者結核では看護度が高いため、大部屋での対

応は難 しい。
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結核患者の服薬中断を防ぐDOTSの 効果

〇松本弘美(国 立療養所刀根山病院)

[目的]抗結核薬服薬支援としてH15年2月 より、入

院患者に対し、入院時1週 間のDOTSを 実施している。

目的は、抗結核薬の服薬習慣を身につけてもらうこと、

服薬の重要性を理解してもらい、薬剤アレルギーによ

る副作用の出現を観察する事である。しかし、DOTS

を実施しても患者の服薬に対する意識付けがどの程度

行えたのか不明であった。そこで、服薬忘れが減少し、

服薬に対する意識の変化を明らかにするため、この研

究に取 り組んだ。[方法]平成15年5月 ～10,月までの

期間中、DOTS終 了者28名 に終了後約1ヶ 月以内に

記入式アンケー トを実施した。対象者は男15名 、女

13名 、平均年齢は60才 であった。[結果]昨年の服薬

忘れに関する研究で、飲み忘れがあったのは50名 中

15名 であったのに対し、今回の研究では飲み忘れがあ

ったのは28名 中1名 であった。抗結核薬と一般薬の

判別ができる、用法・用量がわかると答えた人は74%

で、副作用や内服中断のリスクに関して知っていると

答えた人は63%あ った。今後忘れずに飲むと答えた人

は85%で あった。[考察]DOTSを 実施していない昨年

と比べ、今回飲み忘れがあったのは1名 であり、看護

師の監視下で行うことで服薬中断につながり、DOTS

の効果はあったと考える。また、中断によって生じる

耐性菌の出現や結核の再発のリスクについての認識と

危機感をもった記載内容があり、服薬の重要性が理解

できたと考える。しかし、飲み忘れた1名 は服薬の重

要性や副作用についての理解が出来ていないため、看

護師の指導の差が、患者への理解不足につながつたの

ではないかと考える。また、40%近 い患者が中断によ

るリスクを認識 していない結果から、当院のDOTS期

間が他施設に比べ一週間と短いことや、看護師の指導

の差が患者の意識の変化や服薬継続に結びつかなかっ

た一因ではないかと考える。今後、DOTSの 期間や看

護師の指導方法についても工夫 ・改善を検討する必要

がある。[結論IDOTSに より、服薬の習慣性と重要性

の理解が高まった。また、服薬中断につながる服薬忘

れはDOTS施 行前と比べ減少した。

 e-mail:romihana@par.ocin.ne.jp
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DOTS継 続による結核の再発防止への有効性

○浅野美保子 ・田中澄代(国 立療養所近畿中央病院)

【目的】当院では平成13年8月 か ら院内DOTSを 実施 し、退

院後は地域保健所 と連携 し在宅 におけるDOTS継 続 を図って

いる。今回DOTS継 続 により、どの程度再発を防止できるかを

明確 にす ると共に、その有効性を検証したので報告す る。

【方法】研究期間:平 成13年4月 ～平成15年3月

1.方 法:調 査研究2.調 査期間:平 成13年8.月1日 ～平成

15年1.月31日3.調 査対象:国 立療養所 近畿中央病院 結

核患者469名(入 院か ら退院までDOTSを 継続 した者)4。

調査内容:1)院 内にお けるDOTS継 続の状況と治療中断およ

び再発の有無2)外 来における継続の状況3)地 域課健所 と

の連携による治療中断および再発 の有無4)退 院後のDOTS同

意率の状況

【結果お よび考察】1.院 内におけるDOTS継 続の状況 と治療

中断および再発 の有無について:平成13年8月1自 か ら平成1

5年1月31日 までの入院患者469名 について院内DOTS

を施行 した結果、入院 中においては内服拒否等のDOTS中 断者

はいなかった。これは院内にお ける内服支援体制の整備 が妥当で

あったことを示唆 していると考える。平成13年8月 以前(DO

TS導 入前)の過去―年 間にお ける当院での再発患者は27名 で

ある。平成13年8月 以降(DOTS導 入後)の 当院での再発患

者 は0名 であるが、治療中断患者 は4名 いた。その4名 はDOT

S導 入初期の平成13年9月 か ら10月 の退院患者である。10

月以降か ら平成15年3月 末までのの退院患者では、治療中断 者

はいない。2.外 来における継続の状況について:退 院後外来受

診予定自に来院せず 連絡 した患者 は、DOTS導 入前では月平均

15人 あったが、導入後 は6.6人 に減少 した。3.地 域保健所

との連携 による治療 中断および再発の有無について:退院後DO

TSを 継続 している保健所 と継続 していない保健所の調査結果

を比較すると、前者は3名 、後者は1名 の治療中断 ・脱落者があ

った。これ らはいずれ も、院内DOTS導 入初期の平成13年9

,月か ら10月 の退院患者であった。また、背景には職 業や経済的

な問題が関係 してい るもの2例 、薬の副作用出現による医療不信

が関係 しているもの1例 、家族関係によるもの1例 だった。4)

退院後のDOTS同 意率は、DOTS導 入前 は48.9%、 導入

後は97.3%に 上昇 している。結核の入院期間が短縮 されてい

く中で、地域での内服継続の支援は重要であるが、それ以上 に入

院中の一貫 した院内DOTSが 、その後の治療継続に大 きく影響

す ると考えられ る。

【ま とめ】今回の調査期間において、治療 中断 ・脱落者の状況か

ら、以下の内服支援の継続は、現時点において結核の完治に有効

であるといえる。1.院 内DOTSを 行 うことにより、内服継続

に対する意識付けができる。2.入 院中か ら対象の社会的背景に

注 目し、受診可能な方法やアプ ローチを行 う。3.退 院後外来で

の定期的支援を行 う。
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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:III「 服薬支援看護システ

ム」を活用したコホー ト検討会について

〇土屋三紀、大井 照(板 橋区保健所)

小林典子、山下武子、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 度より当区独 自

の 「コホー ト観察簿」を使用し、年2回 、治療成績の

評価会議(コ ホー ト検討会議)を 開催 している。今回

は試作の電算ソフ ト 「服薬支援看護システム」からコ

ホー ト検討会資料を出力 して活用を試みたので、その

結果を報告する。

【服薬支援看護システムについて】現行の 「結核発生

動向調査」システムのコホー ト情報から一歩すすめ、

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(面接対象の区分一本人か家族か、接

触方法一訪問か面接かそれ以外か一など)、②月毎の使用

抗結核薬、服薬情報③ 自本版DOTS戦 略推進体系図

に基づくDOTSタ イプ等が入力項 目として追加され、
一貫 した服薬支援看護活動がシステムのなかにより明

確に位置づけられるようにしたものである。

【方法】入力は従来の手書きのコホー ト観察簿の情報

を基に患者支援を行っている5カ 所の健康福祉センタ
ー分をまとめ、保健師1名 で行った。

【結果】メリッ トとして、内容の均一化や検討に要す

る時間の短縮化(以 前は1事 例で最長30分 要したが、

今回の検討会資料では、どの事例も約10分 に短縮)が

図られ、必要な情報や服薬支援の内容がもれなく資料

に出力されることで情報の偏 りがなくなった。保健師

の経験年数や、事例に対する思い入れの程度により生

じた細かな情報量の差も、資料の項 目を順に話すこと

で整理され、軽減できた。デメ リットとして、統一さ

れた紙面で見やすい反面、文字がやや小さいこと、項

目の中に患者の職業が入ると、より背景をつかみやす

いことが、参加者の意見 としてあった。

【まとめ】「服薬支援看護システム」から出力 したコホ
ー ト検討会資料を活用 し、コホー ト検討会を実施した。

必要な情報の均一化、検討時間の短縮化および保健師

による個人差の軽減が図られ、服薬支援情報が充実し

支援の視点がより明確になった。

60

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:IV「 服薬支援看護システム」

を活用した医療機関との連携について

〇内田 史(和歌山県海南保健所)・小林典子・山下武子 ・

森 亨(結核研究所)

【目的】和歌山県では全保健所において日本版DOTS事業

に取 り組んでいる。今回従来の 「結核発生動向調査」に、

.月毎の治療内容と、服薬支援方法の情報等を加えた 「服

薬看護支援システム」を試用した。その出力 リス トを医

療機関との連携に活用したので、その結果を報告する。

【方法】県内(和 歌山市を除く)8保 健所 ・支所それぞ

れで担当の保健師が、平成14年及び15年の新登録結核患

者について入力した。

【結果】①入力に際して、喀痰塗抹陽性で入院し、退院

時DOTSカ ンファレンスにより検討 された患者について

はDOTSタ イプが比較的明確であるが、それ以外の患者

については担当の保健師だけで 自本版DOTSにおける 「D

OTSタ イプ」を決定することにとまどいの声がきかれた。

②服薬確認の頻度について 「最低月1回 確認する」とい

う認識が保健師に徹底していないことも、この試行を通

して明らかになった。

③出力様式については、各医療機関に対して 「医療機関

への連絡文書」が作成されるので、病院でのDOTSカンフ

ァレンスにおいて保健師から退院後の患者の服薬情報

等を提供する際の効果的な資料 として活用することが

できた。

【まとめ】 「服薬支援看護システム」を活用することに

より、結核患者への服薬支援の保健所間格差を解消する

とともに、医療機関と保健所との連携の強化につながっ

た。また、医療機関との連携を通して、退院時のDOTSカ

ンファレンスの重要性の認識が高まり、その際に個々の

患者に対する服薬支援看護計画が、きちんと作成される

必要があると考えられる。
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船橋市在宅DOTSの 構築に向けて1

～当市における登録患者の実態について～

〇廣島かおる・黒木美弥・数間亜希子(船橋市保健所),

鈴木公典(ち ば県民保健予防財団)

【目的】

船橋 市 が中核市 へ移 行 し6ヶ 月余経 過 した段 階 におい

て,H15.1.1か らの患者発生状況等をみたところ,50歳 代新規

登録患者 が特異的 に増加 してい る実態 があ った。この状況を

含めた当市の患者に関する実態について報告する。

【方法】

結核サーベイランス情報の分析 と結核患者登録票から検証 した。

尚,H15は,1。1～10.14の 発生状況に基づいた予測値である。

【結果】

①発生状況:H15年 の新規登録患者数は141.7で あり昨年141

との差異 はない。一方,活動性結核,特 に喀痰塗抹陽性患者 に

ついてはH14が41で あったのがH15は58 .1の 発生 が予測 さ

れた。うち,初回治療 はほぼ横ばいで45.5だ が,再治療の発生

12.6と 予測 され,H143の4倍 以上である。これは塗抹陽性患

者 中21.7%を 占め,H146.3%の3.4倍 である。

②新規登録患者年齢階層:新登録患者の うち50歳 代患者数

40.1で,H11～14推 移 と比 して特異的増加を示 し,新規登録患

者中28.3%で ある。H15.10.14現 在,50歳 代患者34中 、男性

24(70.4%),う ち 日雇 労働 等8(33.3%),住 所不 定 単 身 無職

7(29.1%)で 約2/3が 健康管理の機会に恵まれていない。同群 は

糖尿病 ・胃潰瘍等の合併症併発が14(58.3%)で あり,発見動機

は医療機 関受診12(50%),各 種定期健診6(25%),定 期外健診

5(20.8%)で あった。同群は登録時入院治療15(62.5%)と 重症化

後の発見で,9(37.5%)が 生活保後受給者である。再治 療者3(総

数10中33.3%)で 内2は 前回治療 を中断 し住所不定 であった。

③入院患者 の現状:結 核サーベ イランスから無作為に時期指定検索

すると,常時30名 余が入院 している。H15.10.10現 在 を抽出し

たところ入院患者29,う ち28(96.6%)が 院内DOTSを 受けてい

た。また,同群中退院後の治療継続上何 らかのリスクファクターを有す

る者17(住 所不定10,独 居老人3,高 齢者のみの世帯2,精 神疾

患1,身 障者1)が 入院患者の58.6%,再 治療者4(住 所不定2,独

居老人1,高 齢者世 帯1)20.7%,抗 結核薬耐性3(住 所不定1,高

齢者1,そ の他1)10,3%で あ った。

【考察】

当市 は,H15.4に 千葉県結核対策千葉方式 を継承 した形で結

核対策 を開始 した後 建設土木従業員宿舎3箇 所の定期外健診,

第2種 社会福祉事業団体支援施設等の開設による大都市から

のホールス流入,初 回治療時の患者支援失敗等が,50歳 代男性患

者群の増加へ影響 したと考える。同群は社会経済的弱者が多

く治療脱落へ と陥 り易いリスクファクターを有する。今後は,管理検診

から治療成功 にむけた支援対策へとシフトし,21世 紀型 日本版

DOTSを 同行政機関 内の組織 連携を強化 した在宅DOTSシステムとし

て,当市 の患者特性に沿わせて構築す ることが急務である。

62

船橋市地域DOTSの 構築 に向けて2

～服薬中断リスク評価票を利用した地域DOTSの 展開～

○黒木美弥 ・数間亜希子・廣島かおる(船橋市保健所),

小林典子(結 核研究所)

【目的】

千葉県の結核対策千葉方式を受け県内の結核専門病院では

院内DOTSが100%実 施されている。更に治療完了に導く為に

地域DOTSの 推進が望まれ,一部の明らかなハイリスク者 に限 っ

て支援が始まっている。

しかし結核の治療中断はいつどの患者 に起きるかわからない。

服薬支援は全 患者に対して行なわれるべきであり,その為 には患

者を適 正な時期に,計画的にアセスメントし,服薬 支援計画を策定

することが大切である。また,計画に沿った支援を展開す る為に

は地域DOTS体 制の構築が必須である。

そこで地域DOTS体 制の構築の足がかりとして服薬中断リスク

評価票(以下誇 示 とす る)を利用し患者サー ビスの内容を策定

することを中心 に地域DOTSを 展開することを提案する。

【方法】

1)評価 票を作成(内容:病状,生活,心身 状況などから23項 目)

2)調査 対 を平成14年,15年 登録の喀痰塗抹陽性初回治療、

再治療患者とし評価票にて地域DOTS「ABCラ ンク」を決定

3)症 例検討会にて,更に具体的な支援内容 を検討

4)上 記を受けて船橋市保健所地域DOTS体 制を検討

【結果】(調査対象人数72名)

1)評価票(30点 満 点)による地域DOTS「ABCラ ンク」

A:治 療 中断リスクが高い患者4名(5.6%)

15点 以上(原則毎 日)

B1:服 薬支援が必要な患者13名(18.1%)

10～14点(週1～3回)

B2:〃16名(222%)

5～9点(2週 に1回)

C:AB以 外の患者39名(5生1%)

0～4点(月1回 程度)

2)評 価 票の結果と検討内容の結果は整合 性が高く客 観的な指

針が支援決定を容易にした。

Aラ ンクとなった全員 が住所 不定,再発,治療中断歴 アルコー

ル 問題 支援者 がいない等の問題を抱えていた。またリスク要因

別では支援者がいない44%,経 済困難35%,服 薬継続の精神的

不安33%,高 齢独居26%な どが高率であった。

【考察】

評価票で患者全員を平等で的確かつ客観的にアセスメントし

た結果,当保健所の患者実態が明らかとなり、体制の構築に向け

具体的な検討が可能となった。対象者の50%は 頻回,定期的な

支援を必要としている。計画どおりの支援を実施する為にはマン

パワーの確保が重要であり具体的にはDOTSサ ポーターの雇

用・育成や,中核市メリットを生かした市の福祉,介護健康増進等

の関係機関や在宅支援センター等との連携も検討している。今

後は地域DOTS実 施要領や様式の作成を進める予定である。

e-mail ho-yobo@city.funabashi.chiba.jp
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地域DOTSの 一考察

○加藤勝子、研藤 求(豊 霞市保健所)

【目的】中核市として結核対策をは じめて5年 が経

過 し,羅 患率は28、2か ら12.1に 半減 した.

結核診査協議会の活性化、情報の発信、知識 の普及

啓発等、常に課題 を見据えながら、施 策の推進 を図

ってきた。2年 前から取 り組んだDOTS事 業を振り

返 り、そのプロセスの評価 から今後の課題、保健 所

の役割 を検討する。喀痰 塗抹 賜性愚者を完全治癒に

向けるための方策には、地域に即 したDOTS戦 略

を整備する必要性 から、患者の支援評価 を考察 した

ので、報告する。

裏方法1平 成14年 、15年 の2年 間に渡る地域D

OTSの 分析及び治療終了者へのアンケー ト調査か

ら、ランク付けの検討、空き袋確認やパソコンメー

ル等の支援方法や頻度の検討、患者支援 グッズの検

討、また、保健師 の業務量との関連性等 を検討す る。

評価 としては、内服 終了者の保健指導の効果、連絡

確認DＯTSの 分析、治療失敗事例 のプロセス評価 、

さらに、コホー ト検討会やDOTSカ ンファレンス

を含めたDOTS戦 略全体の見直 しが可能である.

また、地域服 薬支援者は、訪問看護 ステーショ ン始

め、多くの職種、機関の活用を図るが、結核の治療

終了者や普及啓発を行なっている劇団 「乙女座」(現

在は保健師が実施)の 市民劇団員も視野に入れてい

る。互いの役割 を明確に し、さらに、保健所は、チ

ームリーダーとしての連絡 ・調整機能 を果たさなけ

ればならない.

【考察】豊田市版DGTS戦 略を整備、推進す るこ

とで、適切な患者支援体制 の確立だけでなく、入院

患者の早期退院を促 し、大きな経済効果を生み出す

ものと考える。

64

地域資源(調 剤薬局)を 活用した服薬支援

〇神 楽 岡澄 ・狩野 千 草 ・山 田 万里 ・井 口 理 ・松浦 美

紀 ・高 尾 良子 ・長 嶺 路 子 ・永 井 恵(新 宿 区保 健所)

【目的 】新 宿 区保 健 所 で は 、病 院 ・調剤 薬 局(以 降 薬

局)と 連 携 し、服 薬 確 認 を薬 局 の薬 剤 師 が行 う 「薬 局

DOTS」 をH15年1月 か ら開始 したの で報 告 す る。【対 象 】

新 宿 区保 健 所 に登 録 され た結 核 患者 で 、 国立 国際 医療

セ ン ター で入 院治 療(院 内DOTS)を 受 け、引 き続 き通 院

治 療 を受 け る者 で 、①60才 以 上 の者 、② 個 別要 注 意 者

(医療機 関 ・保 健所 が協 議 し必 要 と認 めた者)。 【方法 】

① 病 院 と保健 所 は 、薬 局DOTSの 対象 者 を選 定す る。②

保 健所 は 、 患者 及 び薬 局 の承諾 を得 、退 院 前 に通 局 日

時や情 報 の 共有 、 連 携 方法 を確 認 す る。 また 、薬 局 と

のカ ン フ ァ レンス を 月1回 開催 し、 終 了後 に謝 礼 を 支

払 う。 ③ 患者 は退 院後 週3自 薬 局で服 薬 、他 の 日は 自

宅 で服 用 し空袋 を 来 局 日に持 参 す る。 ④ 薬剤 師 は 当 日

の服薬 と空袋 の確 認 、 チ ェ ック シー トに よる副 作 用 を

確認 の上 、DOTSノ ー トへ の確 認 サ イ ン と保健 所 へ の確

認 シー トの フ ァク シ ミ リ送信 をす る。⑤ 主治 医 は 、DOTS

ノー トを活 用 し治 療 状 況 な どの 情報 交 換 を図 る 。 【結

果 】平成15年1月 か ら10月 ま で の薬局DOTS実 施 者 は

8名(60歳 以 上6名 、個別 要 注 意者2名)で 、継 続 中

6名 、終 了2名 で あ る。 【考 察 】薬 局DOTSの 成否 につ

い ては 、実 施 数が8名 と少 ない た め現 時 点で の評 価 は

難 しいが 、終 了者2名 と薬 局 へ のア ンケ ー トか らは、

薬 局 が相 談 相 手や 心 強 い存 在 とな って い た こ とが うか

が え る。 また薬 局 は、 「患者 との信 頼 関 係 が深 め られ 、

かか りつ け薬 局 と して の役 割 を果 た す ことが で きた 」

「保 健所 との カ ン フ ァ レンス で は、問題 点 が共 有 され 、

早期 対応 を図 る こ とが で きた 」「それ ぞ れ の情報 交 換 の

場 とな り連 携 を深 め る こ とが で きた 」 と答 え てお り、

おお むね 良好 な回 答 が 寄せ られ た。 一 方、 現在 継 続 中

の個別 要 注 意者 は 、 治療 に対す る認識 が低 く通 局 時 間

を守 らな い 、多 量 の飲 酒 習慣 や 仕 事 時 間が 不規 則 で 服

薬 を忘 れ る、 間違 うな どの 問題 が あ る。 しか し、保 健

所 が 中心 的 な役割 とな り、病 院 、薬 局 と連携 し同 じ方

針 で速 や か に対応 す る こ とで服 薬 中断 が予 防で きて い

る。 また 、保 健所 が患 者 に積 極 的 にか か わ る こ とで薬

局 は安 心 して協力 で きて い る と考 え る。 以上 か ら、薬

局 は重 要 な 関係機 関 として期 待 で き る こ と、普 段 か ら

の密 な連 携 の重要 性 を実感 して い る。
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中村区DOTS事 業患者面接を通じて

〇熊田みどり・丸山路代(名 古屋市中村保健所)

小林富士子(名 古屋市南保健所)

【目的】 当区DOTS事 業は住所不定者から始まり

平成13年7月 から区民への取り組みを展開した。当

事業を一言で表現するならば 「患者に会い、治療意欲

を高め、支えることで治療終了を見届ける」と言える。

この2年 間、入院中の医療機関や更生施設、保健所、

区役所、自宅等患者に会える場所に出向き面接を重ね

ており、その結果を報告する。

【対象と方法】平成13年7月 から平成15年2月 まで

に新規登録された肺結核喀痰塗抹陽性患者83例 中、

平成15年11月 現在治療終了を確認した38例 。

① 住所不定者 入院中院内面接 「1週間～1ヶ 月毎」

退院後治療終了まで 「更生施設等で毎週面接」

② 区民 入院中院内面接 「入院時、退院前、必要時」

退院後治療終了まで 「自宅等で毎月面接や電話」

【結果】

① 面接電話回数 住所不定者23回/ケ ース

区民7回/ケ ース

② 医師看護師と支援目標について共通認識が持てた。

③ 住所不定者は、集団生活を苦痛と感じるなど、コ

ミュニケーション上の問題を持つ人が多い。継続

面接により患者の気持ちを支え、院内トラブルに

第三者の立場で患者の話を聴くことができた。

④ 入院中の面接により保健師が支援者と認識され、

患者の同意の下で退院後の服薬支援が可能となる。

⑤ 退院後転院する場合、転院先の医療機関へ上手く

繋るように橋渡しができた。

⑥ 退院後の生活上の問題が明確になり、対処が可能。

⑦ 定期的支援により治療中断が1ヶ 月以内に把握で

きるため、早めの対処が可能。

【考察】 退院後支援に苦慮したのは高齢者、若年者、

独居、無保険者、精神障害の合併、治療期間が長いケ

ースであった。服薬支援は、患者との信頼関係の上に

成り立ち、困難があれば対処を一緒に考える応援者と

認識してもらうことが治療中断の予防に役立つと思う。

【結論】 処遇困難ケースが多い中、「治療終了のため

に何ができるか」を考え悩み動いてきた。ケースを通

じた連携から、病院と保健所の連携会議へと発展した。

高齢結核患者に対する訪問看護師の活用の一考察

〇 石井英子 ・世古留美(藤 田保健衛生大学衛生学部)、

加藤勝子(豊 田市保健所)

【自的】目本の結核罹患率の上昇には高齢者の結核

発病が大きな要因といわれている。 自本版DOTS

戦略の拡大が望まれるなかで、高齢者結核患者の訪

問DOTSの システム化が求められている。 日本版

DOTS援 助システムの構築には、地域保健師の機

能強化がいわれている。病院と保健所の結核患者連

携に加えて、保健所 と訪問看護ステーションとの連

携づくり、すなわち、保健師と看護師が一体になっ

て、完全治癒にむけた指導体系を確立 し、高齢者の

個別性に合わせた指導内容の体系を確立していく必

要がある。今回は、地域の訪問看護ステーションと

のネ ットワーク化の要件を検討する。

【方法】調査対象は愛知県内の訪問看護ステーショ

ン管理者に対する結核患者の訪問看護認識度アンケ

ー ト調査である。調査方法は、愛知県内の50ヶ 所の

訪問看護ステーションにアンケー ト調査を個別に郵

送 し、自記式回収方式である。調査項 目は、①訪問

DOTSの 認識 ②結核患者訪問の受け入れ状況 ③

受け入れ しない理由 ④保健師からの訪問受け入れ

の意向等 とした。

【結果】服薬確認方法は、現在地域DOTS事 業 とし

て全国に広が りつつある中で、保健所の保健師の業

務量を考慮すると、週2回 から3回 の定期的な訪問

指導の実践が可能かどうかとい うことが考えられる。

今回は、愛知県内200箇 所を越える訪問看護ステー

ションが服薬確認指導の参画することにより、高齢

者の生活実態に合わせた服薬方式について、結核患

者アセスメントの構築にも大きく貢献できると考え

る。地域や患者の実情に合わせた訪問看護管理者の

意向調査を分析したものである。
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HIVを 併発 している結核患者の訪問DOTSの 課題

―再発を繰 り返し服薬自己管理が出来ない患者を通

して―

〇近藤重子 ・森野信子 ・久野 りか(社 団法人愛知県

看護協会立訪問看護ステーションたかつ じ)

【目的】日本版21世 紀DOTS戦 略がうちだされた。

当訪問ステーションにおいては、開設から3か 月自

で、訪問DOTSに よる服薬確認指導を保健所保健婦

から依頼 された。HIVと 結核を併発 し、免疫不全症

に対する専門的な看護が要求された。単に結核のま

ん延予防の指導にとどまることなく、生命の尊重を

保ちつつ、服薬支援体制をはかるために、訪問看護

ステーションの果たす役割を考察したので報告する。

【経過及び結果】当事者は入院中には服薬を確実に

行えるが、在宅療養になると服薬の自己管理が行え

ず、症状が悪化 し短期間で再入院 となっていた。今

回退院に際 し服薬がきちんとできるよう訪問看護の

依頼があった。退院時本人と共に病院関係者、保健

師、訪問看護師によるカンファレンスを持ち退院と

同時に訪問看護を開始した。訪問看護の内容 として

は、訪問DOTS、 自常生活指導を実施 した。その事

により服薬が最後まで行 うことが出来在宅療養が維

持できた。この事例を通 し、訪問DOTSの 有用性を

確かめることが出来た。また、訪問DOTSは 蔓延す

る結核への対策の一つとして有効であると考える。

【考察】蔓延する結核を抑えるには、保健師の活動

のみでは背負いきれない現状があり、訪問看護師に

よる訪問DOTSの 必要性は高い。しかし、訪問看護

師による訪問DOTSを 確立させるためには、以下の

ような課題がある。①結核の治療は結核患者を中心

として、各専門職がそれぞれに責任を持って役割を

担 う必要がある。また、患者を取 り巻 く環境や社会

全体としての取り組みが必要である。②保健師はチ

ームリーダーとなり各専門職の連絡、調整を行 う必

要がある。③訪問看護師は訪問DOTSに 関しての知

識の向上を図る必要がある。④訪問看護師の感染予

防対策に関して基準を設ける必要がある。

68

院内DOTSの 評価

〇山田恵子 ・三上博子 ・青木厚子 ・山崎克子

森路芳子 ・辻美恵子 ・高嶋哲也

(大阪府立呼吸器・アレルギー医療センター)

【目的】当院は、平成13年 から院内DOTSを 開始

し、DOTSカ ンファレンスを開催 して地域保健所と

連携 し治癒率向上に努めてきた。今回は、その成果

を評価す るために、平成13年 当院に入院 した菌陽

性患者の治療成績を検討 した。

【方法】平成13年 、当院入院菌陽性患者445名 の

当院での治療成績 と保健所か らのデータをもとに検

討 した。

【結 果 】 初 回 治 療357名 中 、 治癒219名 、 完 了36

名 、死 亡34名 、失 敗4名 、中 断 ・脱 落14名 、転 医42

名 、 そ の 他8名 で 治 療 成 功 率 は83.1%で あ っ た 。 再

治 療85名 中 、治 癒62名 、完 了3名 、 死 亡6名 、失

敗1名 、 中断 ・脱 落6名 、転 医4名 、 そ の他3名 で

治 療 成 功 率 は83.3%で あ っ た 。 又 、 当院 周 辺 地 域在

住 患 者(中 ・南 河 内 地 区)の 治 療 成 功 率 は89.0%、 大

阪市 在 住 患 者 の治 療 成 功 率 は83.1%、 東 大 阪 市 在住

患者 の治 療 成 功 率 は77.1%で あ っ た。 院 内DOTSを

開始 す る動 機 で あ っ た退 院 後 転 医 した 患 者47名 の

治 療 成 績 は治 療 成 功 率85.0%、 中 断 ・脱 落 率 は2.1%

で あ っ た 。

【結論】今回の調査により、①治療成功率は83.3%

で全国水準を超 えてお り、院内DOTS開 始の動機

となった退院後転医患者の治療中断 ・脱落率が20%

から2%に 低下したことは、院外DOTSを 含め保健

所の患者管理の改善による成果である。 しかし、②

WHOが 先進国に求めている治療成功率95%を 達成

するためには、治療継続困難例に対する院外DOTS

の充実が不可欠である。そのためには、③維持期の

間欠療法を導入 し、単に服薬を口頭で確認す るだけ

でなく、本来のDOTS実 施が望まれる。

 Email:keiko-y@gem.hi-ho.ne.jp
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当院におけるDOTS導 入の検討

〇田島美由樹 中島友紀 影山恵美子 原田須美礼

犬塚裕子 川澄たか子(県 立愛知病院看護部)

奥野元保 斎藤博(県 立愛知病院呼吸器内科)

[目的]こ れまで抗結核薬を朝食後(深 夜帯)で 配

薬をしていたが、患者が確実に服薬 していたかは確

認できていない部分があった。そこで服薬を確実に

確認する為に、服薬時間を変更しDOTSを 開始し

た。しかし患者がDOTSと は何か、DOTSの 目的、

服薬継続の必要性をどこまで理解 しているか明確

ではなかった。この為、今回DOTS施 行後の患者

と看護師のDOTSの 理解度(意 味、目的、必要性)

について検討する為にアンケー ト調査を行った。

[対象]平 成15年7月 から結核病棟に入院 し、

DOTSに より抗結核薬を服薬 している患者と結核

病棟に勤務する看護師17名 を対象とした。現在の

ところ患者10名 、看護師8名 にアンケー トを行っ

た。[方法]服 薬時間を深夜帯から日勤帯9時 へ変

更し、看護師は必ず1対1で 服薬確認することとし

た。患者には入院時に、パンフレットを用いDOTS

について説明した。1ヶ 月後に看護師と患者(痴 呆

患者を除く)に アンケー ト調査を行った。[結 果]

看護師のアンケー ト結果から、75%の 看護師は患者

がDOTSの 意味や、目的について50～80%理 解で

きていると答え、残 りの25%の 看護師は患者が80

～100%理 解できていると答えた。与薬 ミスに関し

ては100%の 看護師が減少 したと答えた。今後の

DOTS実 施継続について100%の 看護師が賛成 と

答えた。患者のアンケー ト結果から、DOTSの 意味

が理解できていた患者は70%で あった。DOTSの

自的が理解できていた患者は90%で あった。今後

DOTSを 行 うことに対 し賛成と答えた患者は80%

で、20%の 患者が反対 と答えた。退院後の服薬継続

について100%の 患者が継続 し服薬できると答え

た。[考察]ア ンケー ト結果から、DOTSの 意味、

目的については、大部分の患者が理解 していた。

DOTSの 継続について看護師は100%賛 成であっ

たが、患者は20%が 反対であった。そのため今後

はその理由を検討し、DOTSを 継続していくことを

理解 してもらえるように働 きかけていく必要があ

る。

70

当院における結核患者への栄養介入の取 り組み

〇奥野加奈江 ・青木幸子 ・梶田珠美 ・山田幸子 ・中屋

謁子 ・西山理 ・木村智樹 ・近藤康博 ・谷口博之(公

立陶生病院)

[目的]当 院では平成13年 度より結核患者の低栄養

に着目し、入院時の栄養状態、栄養指標を検討 してき

た。その結果、低栄養状態にある患者に対 し早期から

栄養介入することで患者の栄養状態は改善されADL

の向上に繋がるという結果を得たので報告する。

こ方 法]入 院 時全 患者 に 対す る栄 養 ス ク リー ニ ング を

行 い、 ア ル ブ ミン3.Ogld1以 下、 コ リンエ ステ ラーゼ

3600IU/L以 下、 過 去 よ り体 重減少 の あっ た もの 、現

在食 欲 不振 の患者 に対 しHarris Benedictの 必要 エ ネ

ル ギー 算 定方 法 に よ り患者 個 々 の必 要 エネ ル ギ ー を計

算 し栄養 介 入 して い った。ま た、評 価 項 目と して 体重 、

血清 ア ル ブ ミン値 、リンパ 球 数、コ リンエ ステ ラ ーゼ 、

CRPを 用 い た。

[結果]1例 は重症両側肺炎を合併 した90歳 の女性

であるが経管栄養を併用すると同時に言語訓練、リハ

ビリテーションの開始により栄養状態は改善され人院

時寝たきりの状態から歩行可能となった。2例 目は腸

結核を合併 し初期増悪を経過した21歳 の男性、入院

時アルブミン2.6g/dl,コ リンエステラーゼ1504IU/L,

2ヶ 月間で7キ ロの体重減少のあった事例である。食

欲不振 もあり食事量が充分でないために濃厚流動食、

栄養補助食品を組み合わせ2ヶ 月経過後アルブ ミン

3.99/dl,コリンエステラーゼ4485IU/Lま で改善 し

ADLは 臥床から軽いジョギングをするまでに至った。

3例 目はガフキー8号 の多量排菌者で一ヶ月での体重

減少11kgのpatient delay症 例であった。平成14年

度からの全介入例においてADLの 向上と栄養状態の

改善を図ることができたかを、現在評価している。

[考察]肺 結核は病状発現から入院に至るまでの期間

が7α3自 と長く、その期間が長いほどエネルギー消耗

や低栄養がすすみ病状悪化になるケースが多い。また

70歳 以上の高齢者では低栄養が重症因子となり結核

の難治化因子となりうる。そのために早期に入院時栄

養スクリーニングを行って栄養不良 ・摂取に問題のあ

る患者への効果的迅速な栄養介入をする必要がある。

E-mail cex37730@syd.odn.ne.jp
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当院における糖尿病合併患者の菌陰性化状況

〇外囿 和子 青木 厚子

大阪府立呼吸器 ・アレルギー医療センター

【目的 】 糖 尿 病(以 下 、DMと 略 す)は 結 核 の ハ イ

リス ク因 子 で あ り、DM合 併 結 核 患 者 は 菌 陰性 化 に

時 間 を要 す る とい う報 告 も あ る。 今 後 の 指 導 方 法 を

検 討 す る た め に 、DM合 併 患 者 の菌 陰 性化 状 況 を調

査 した。 【方 法 】1998年1月 か ら2002年12.月 に入

院 中 の排 菌 結 核 患 者 でDM合 併 して い る54名 を対

象 に培 養 結 果 を も と に 、菌 陰 性 化 の 期 間 を調 査 した。

【結 果 】1.DM合 併 患 者 は 、 男 性41名76%、 女 性13

名24%、 年 齢 別 で は 、40歳 代 ～60歳 代 が42名 で78%

を 占め て い た。2.平 均 在 院 日数 は 、DM合 併 群154.

4日 、DM合 併 な しTB群(以 下 、TB群 と略 す)

97.2日 で あ っ た。3.菌 陰 性 化 は 、TB群 で は16週 で 、

91.5%だ っ た がDM不 良群 で は26週 で92.3%、DM

良好 群 で は20週 で93.3%が 陰 性 とな っ た。3.排 菌 量

の 比較 で は 、1十 で は 、12週 で55.1%、14週 で65.5

%が 陰 性 とな っ た が 、2+で は12週 で17.3%、14週

で34.8%で あ っ た 。 【考 察 】 血 糖 コ ン トロー ル が 良

好 で あ る と菌 陰 性 化 ま で の 期 間 が短 くな る と考 え ら

れ 、DM患 者 の 血 糖 コン トロー ル は 結 核 治 療 にお い

て 、 重 要 な 因子 と考 え る。 更 に 、排 菌 量 が多 い と菌

陰 性化 が 困難 で あ る 。 当 院 で は 、 排 菌 が認 め られ る

間 は 、 栄 養 士や 薬 剤 師 の 指 導 を受 け られ な い 為 、 指

導 に お け る看 護 師 の 役 割 は 大 き い。 患 者 はDMと 結

核 の 関 連 に つ い て 理 解 が 浅 く、そ の指 導 は優 先 的 に

行 う必 要 が あ る と考 え る。 今 回 の研 究結 果 に よ り、

菌 陰 性 化 の 期 間 に つ い て指 標 を得 る こ とが で きた 。

指 導 を受 け る患 者 が 、 これ を参 考 に し血 糖 コ ン トロ

ール に励 む 努 力 へ の動 機 づ け とな り、 更 に結 核 の治

療 に も 大 き く影 響 し早 期 の 菌 陰 性 化 を 自指 す こ とが

で き る と考 え る 。 【結 論 】1.DM群 はTB群 に 比較

す る と菌 陰性 化 を 得 るの に期 間 を要 す る。2.DM不

良 群 で は排 菌 量 が 多 い 程 、菌 陰性 化 に 期 間 を要 す る。

3.DM合 併 結核 患 者 の 血 糖 コ ン トロ ール は 重 要 で あ

り、患 者 指 導 に 関 わ る看 護 師の 役 割 は大 き い 。

今 回の デ ー タを 基 に 、指 導 の 時期 や 内 容 を 検 討 しD

M指 導 の 充 実 を は か っ て い く。

72

結核病棟におけるレクレーション活動の現状

〇 樋 口貴子 ・松浦良徳 ・山田幸子 ・中屋謁子 ・西山

理 ・木村智樹 ・近藤康博 ・谷口博之(公 立陶生病

院)

【はじめに】 肺結核患者は排菌があるために培養陰性

が確認されるまで入院生活が余儀なくされる。当院は

18診 療科ある急性期総合病院であり結核病棟は一般

呼吸器内科に併設されるため病棟外へ行くことに制限

がある。内服治療が中心の療養生活を送ることにより、

患者からは 「退屈だ。」「暇だ。」という言葉が聞かれ過

剰な不満やス トレスを抱えた状態であると予測される。

平成14年 度より 「笑 う」と言うことの免疫力増強と

気分転換の有効性を先行文献から得ることによりレク

レーション活動を積極的に行ってきた。そこで当院に

おける平成14年 度から現在に至るレクレーション活

動の現状と今後の課題を検討したので報告する。

[レクレーションの内容]例 年、七夕、クリスマスな

どの病棟内の飾 りつけ、誕生日カー ドの作成などを行

ってきた。平14年 度からは朝のラジオ体操も行って

いる。平成15年 度からは毎月の行事として定着させ

患者参加型のゲーム、クイズ、カラオケ、演奏会、バ

ザーなどを行っている。院内で催されるコンサー トな

どの催し物は、排菌していない患者を対象に参加を促

している。また病棟内における季節感の演出について

は展示物や、絵手紙の掲示などを実施 している。

[結果、考察]病 床数44床 のうち参加できない患者

約10名 がいるが、各催し物につき10～15名 ほどの出

席があり全員が楽 しめたという感想を持っていた。参

加者は70代 以上の高齢者が多く実施されるゲームな

ども高齢者向けとなっているのが現状である。隔離状

況下における 「患者の気分変動の測定」では緊張 ・不

安などの6つ の尺度では若年者のほうに点数が高く、

隔離状況下において高齢者よりも若年者から中高年に

かけて拘束感、疎外感を感 じているということが明ら

かになっている。これらのことから参加に消極的であ

る若年、中高年にこそ気分転換が必要であり、今後の

レクレーション活動の内容の再考をしていく必要があ

ると考えられた。今後は内容の充実化を図り、各世代

に合った活動、患者主体で行えるようなゲーム類の提

供、趣味のサークル活動なども考慮していきたい。

E-mail cex37730@syd.odane.jp
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結核合併妊婦の

分娩、産褥管理チェックリス トを作成 して

○稲葉由美 ・斉藤澄子 ・長尾貞子(大 阪府立呼吸器ア

レルギーセンター)

[目的]結核合併妊婦の出産は感染予防の目的で分娩は

産婦人科病棟で、入院は結核病棟などの一般病棟での

管理 となる。これまで病棟間の申し送 りにメモ的なも

のしかなく、日々変化する産褥の継続看護 に苦慮する

ことがあった。多病棟が連携する産褥に適 した継続看

護が安全かつ母子関係に配慮して行っていけるようチ

ェックリス トを作成 して管理したので報告する。

[方法1平成14年 より平成15年 に当センターで出産し

た結核合併妊婦を対象 として結核合併妊婦用のチェッ

クリス トおよび、結核合併分娩介助、強制換気、器材

管理のマニュアルを新たに作成 して、看護 した。両病

棟にチェックリス トを置き、両方にチェックしていく

ことで産褥の変化および指導内容を両病棟間で把握し

理解を深め看護を行った。

[結果1結核の病状によって妊娠中から結核病棟に入院

していた妊婦1名 、分娩時に入院してきた妊婦3名 で

あった。陣痛発来後は分娩の第一期から産婦人科病棟

の強制換気のできる分娩室に収容して管理 した。産褥

期は産婦人科病棟の助産師が毎日産褥指導に入院病棟

を訪問し、産褥期の観察及び指導を行い、チェックリ

ス トに記入 して指導に漏れがないよう実施できた。新

生児は産婦人科病棟のベビー室の隔離室の保育器に収

容 しているが、新生児の管理、BCG摂 取の時期や、

交換 日記、インスタントカメラの預か り等、直接的で

はない母子接触への援助などもチェックリス トに加え

た。

【考察】一般病棟の看護師の中には日々変化 していく

分娩産褥期の管理に苦手感を持つものも多く、毎 日、

必要時は夜間も訪室して相談に応 じているが、これま

で産褥の経過と課題についてのチェックが十分伝わら

ないことが多かった。今回チェックリス トを作成する

ことで現在の課題が明確になって日々の看護に役立っ

た。結核合併といっても排菌状況や治療の経過によっ

て対応が異なりチェックリス トを含めた個々のファイ

ルを作成 して対応できた。

【結論】多病棟の関連する結核合併妊婦の看護において

チェックリス トの活用は有用だと思われた。

74

出産後の結核の早期発見と対応

○松浦美 紀 ・狩野千草 ・山田万里 ・井 口理 ・神楽岡澄 ・

高尾 良子 ・長嶺 路子 ・永井恵(新 宿区保健所)

【目的】出産後の結核 は、患者本人 のみな らず、児 や発症

の時期に よっては入 院 中の他 の新生児や妊産婦に与 える影

響が極めて大 きいが、その早期発見 のた めの対策は十分に

行われてい るとはい えない。当保健所 に新規登録 された産

後1年 未 満の結核患者11名 の傾 向をまとめ、今後の妊産婦

へ の結核 対策 につ いて考察 したので ここに報告す る。【方

法 】H10年1月 か らH14年12月 までの5年 間に当保健所に

産後一年以内 に結核患者 として新規登録 された11名 につ

い て ビジブルカー ドを元にま とめた。 【結果 】①患者 の状

況:国 籍 は、 日本7名 、外国人4名 、職 業は、専業主婦9

名、看護 師1名 、無職(ホ ー ムレス)1名 。発病前 の検診

歴 は、2年以上受けていない者 が7名(77%)。 排菌状況 は、

塗沫陽 性者3名(G5号2名 、G2号1名)、 塗沫 陰性者8名 、

病型 はII型4名 、III型5名 、脊 椎結核1名 、結核性胸膜炎

1名 。②発見 の契機 と時期:全 員出産直後 か ら6M以 内の

発見 である。塗沫陽 性者3名 は、妊娠以前 よ り出産先 とは

別 の医療機 関にて胸部X-Pの 異常指摘 があ り有症状 にもか

か わ らず放置 し、出産 のため に入 院 した病 院で気づかれず.

産後3W目 に症状 の悪化で受診 しG5の 肺結核 と診 断 され

た者1名 、帝王切 開時 の胸部X-Pで 異常 あるも肺炎 と診断

され経過 を診 る うち出産後2日 間で急速 に悪 化しG5の 肺

結核 と診断 された者1名 、出産後検診 を受 けないまま、産

後5M目 に医療機 関の人間 ドックでG2の 肺結核 と診 断さ

れ た者1名 である。 出産直後 に排菌がわかった うちの1名

は、出産先 の新生児14名 が予防 内服にいたっている。塗沫

陰性者8名 の うち4名(36%)は 、児の3～4ヶ 月児健診 時

に母親 に対 して勧奨実施 してい る胸部X-P撮 影 によ る発 見

である。【考察 】出産 後の結核 の早期発見 のためには 、若 い

世 代や検診 の機会 に恵 まれな い層に対す る結核 の早期発

見 ・普及啓発 を進 めていく必要が ある。 そのためには、児

の健診の機会 を利用 した母親の胸部X-P撮 影は有効 な方法

の一つで ある。ま た、出産時の入院は、通常の入院 目的 と

異 なるた め、胸部X-P撮 影が必須検査になっていない。 し

か し、産後 は急速 に病状が悪化 し排菌状態に陥る こともあ

るので、対象(検 診歴や症状等)に よっては産科 における

妊娠後期 の胸部X-P撮 影の積極的実施、及び産科領 域での

結核 に対す る再認識 と診断技術 の向上が急務である と考え

る。miki.matsuura@city.shin.juku.tokyo.jp
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抗 酸 菌 感 染 に関 連 した肺Aspergillosis症 例

の検 討

○黒石重城 ・中野泰克 ・白井正浩 ・早川啓史(国

立療養所天竜病院呼吸器内科)、須田隆文、千田金

吾(浜 松医科大学医学部付属病院第2内 科)

【目的 】肺Aspergillosisの 臨 床 背 景 を明 らか にす る。

【対 象 】1999年2月 か ら2003年10月 まで の間 に、

当 院 にお い て診 断 され た肺Aspergillosis19例(男 性

12、 女 性5)の うち 、肺 結 核 症 と非 結 核性 抗酸 菌 症

に 罹患 中 も し くは 罹 患歴 の あ る 症例14例(男 性11、

女 性3、 平 均 年齢73.5±5.4歳 、 平均 観 察 期 間10.4

±13.7ヶ 月)を 対 象 と した。 【方 法 】 これ らの 症例

にっ きRetrospectiveに 基 礎 疾 患 、 臨床 検 査所 見 、 治

療 法 、予 後 の検 討 をお こな った 。 【成績 】14例 中13

例 が アスペ ルギ ローマで 、1例 が 慢性 壊 死 性肺 アスペ ルギ ルス症

で あ った 。分 離 菌 種 は んfumigatus11例 、A.niger2例 、

A.terreus1例 で あ っ た。 喀痰 よ りAspergillusを 検 出

出来 た の は10例 で 、4例 は菌 の検 出 に気 管 支鏡 を必

要 と した 。基 礎 疾 患 と して は 、陳 旧性肺 結 核 が7例 、

非 結 核性 抗 酸 菌症 は4例 、陳 旧性肺 結 核 に非結 核 性

酸 菌 症が 合 併 した症 例 が3例 で あっ た。 結 核 に 関 し

て は活動 性 の もの は認 めず 、全 例 が陳 旧性 で あ り、

菌 陰 性化 の平 均18.9年 後 にAspergillosisを 発症 して

いた 。 これ に対 し、 非結 核性 抗 酸 菌症 例 は全例 が排

菌 中で あ っ た。検 査 所 見 で は βDグ ルカンは測 定 さ れ た

12例 中6例 で陽 性 。アスペ ルギ ルス抗 原 は11例 中3例 の

み が 陽 性 で あ っ た 。 治 療 に 関 し て は11例 に

Itraconazoleの 内服 治 療 が行 わ れ11例 中6例(54.5%)

で画 像 的 に 改善 を認 め た。4例 にAmphotericin-Bの

経 気 管 的 空 洞 内注 入 療法 が 行 われ 、2例 で菌 球 の縮

小や 消 失 を認 めた が 、残 り2例 は空 洞 周辺 の浸 潤影

の 増悪 を 認 めて い る。経過 中 に14例 中6例(42.9%)

が死 亡(呼 吸不 全 死5例 、不 明1例)し て い る。死 亡

例 と生 存 例 にお け る比較 で は、 年齢 、 性別 、基 礎 疾

患 の種 類 、performance status、 βDグ ルカン値 、菌 種 に

お いて は 、 有意 差 は認 め られ な か った が 、発 症 時 の

CRPが 高 値 の症 例 ほ ど予後 の 悪 い 傾 向 が 認 め られ

た(P<0.05)。 【結 論 】抗酸 菌 感染 症 は 本 疾患 の基 礎

疾 患 とな る頻 度 が 高 く、肺 結 核 に関 して は遠 隔期 に

お いて も本 症 の発 生 の可 能性 を考 慮す る必 要 が あ り、

また 非結 核 性 抗酸 菌 感 染 症 に お いて は治 療 中 も本 症

に留意 す る必 要 が あ る と考 え られ る。本 症 の予 後 は

不 良で あ り、今後 更 な る治 療 法 の 改善 が 求 め られ る。
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画 像 的 に気 管 支 型肺Mycobacterium avium complex症

を疑 い 、気 管 支 洗 浄液 よ りAspergillus spp.を 検 出 した

症 例 の検 討

○塚本宏壮 ・佐々木信 ・河村哲治 ・中原保治 ・望月吉

郎(国 立姫路病院内科)

[目 的]近 年 、気 管 支 型 肺Mycobacterium ovium complex

(MAC)症 が増 加 傾 向 にあ り、CTに て 中葉 舌 区 病変

や 結節 性 病 変 を認 め た場 合 、 当院 で は積 極 的 に気 管支

鏡検 査 を行 い菌検 出 に努 め て い る。 そ の よ うな 症 例 の

中 にAspergillusを 検 出す る症例 が散 見 さ れ る。 今 回 わ

れ われ は、 画 像 的 に肺MAC症 を疑 い 気 管支 洗 浄 液 よ

りAspergillusを 検 出 した11例 を検 討 した ので 報 告す

る。

[方法]2000年1月 から2003年10月 までの間に当

院で画像的に中葉舌区病変や胸膜直下の小結節 ・気管

支拡張像などからいわゆる気管支型肺MAC症 を疑い

気管支洗浄を行った97例 のうち、As[ergjillusを検出

した11例 について、臨床所見、画像所見などを検討

した。

[結果]①97例 中 、Aspergillusを 検 出 した のは11例

(男性1例 、女 性10例 、 平均 年 齢66才)、 うちMAC

とAspergillus両 方 を検 出 した の は6例(MA群)、

Aspergillusの み を検 出 した の は5例(A群)で あ っ た。

② 基 礎 疾 患 に関 して 、MA群 とA群 で 明 らか な差 は

認 めな か っ た 。

③両群の画像所見は共通点が多く、画像上両者の明ら

かな相違点を指摘することは困難であった。

④11例 中、3例 に抗真菌剤の投与を行い、8例 は無投

薬で経過観察しているがいずれも増悪は認めていな

い。

[結論]肺MAC症 と類 似 の画 像 所見 を呈 す る肺 アス

ペ ルギ ル ス 症 が存 在 す る可能 性 が あ る と考 え る。

E-mail:e9326@hmj-net.hosp.go.jp

―158―



Kekkaku Vol. 79, No.3, 2004 233

77

サルコイ ドーシス患者気管支肺胞洗浄液細胞におけ

るACE阻 害剤ペリンドプリルのTh1サ イ トカイン産

生抑制効果に関する検討

○重原克則 ・片岡賢治 ・西村伸雄 ・上村友也 ・立野太

刀雄(結 核予防会北海道支部),四 十坊典晴(札 幌鉄

道病院呼吸器科)

[目 的]ACE阻 害 剤 は 高 血圧 症 や 心機 能 の 保 護 に 有

用 で あ るが 、 従 来 よ り抗 炎 症 作用 を 持 つ こ とが 知 ら

れ て お り 、Th1型 の 反 応 を 示 すExperimental

 autoimmune encephalomyelitis(Lewis rat)の 改

善 効果 やMurine schistosomiasisの 肉芽 腫 性 反応

の 抑制 が報 告 され てい る。 今 回 、我 々 はTh1型 の 肉

芽 腫性 形 成 をす る疾 患 と考 え られ る サル コイ ドー シ

ス 患 者 を対 象 にACE阻 害 剤perindopril erbumine

のTh1反 応 に お け る影響 につ い て 検討 した 。[方 法]

診 断 の確 定 した未 治療 の活 動性 サル コイ ドー シ ス患

者13名(男 性7名 、 女性6名)を 対象 と した。 気

管支 肺 胞 洗浄(BAL)を 施 行 し、得 られ たBAL細 胞 を

LPS(1μg/ml)と ペ リン ドプ リル0,0.1,1.0μMで48

時 間 培 養 した。 培 養 上 清 を-80℃ で 保 存 し 、IFN-g,

IL-12p70お よびIL-18をELISAで 測 定 した 。 ま た、

活 動 性 の病 変 が 持 続 す る症 例 で 、infomed consent

の得 られ た別 の5名 に 関 して通 常 量 のペ リン ドプ リ

ル を投 与 し、投 与 前後 で の血 清ACE活 性 を検 討 した。

[結 果]1)IL-18は ペ リン ドプ リル に よ る 産 生低 下

を認 め0.1,1.0μMと も有 意 で あ っ た(p<0.05)。

2)IFN-g,IL-12p70は 減 少 傾 向 を認 め る も の の 、有

意 で はな か っ た。3)ペ リン ドプ リル を投 与 した5名

は明 らか な血 清 中ACE活 性 の低 下 を認 めた 。[考 察]

今 回 の検 討 で はペ リン ドプ リル に よ るサ ル コ イ ドー

シ ス患 者 に お け るTh1反 応 の抑 制 は 明か で な っか っ

たが 、IL-18の 産 生減 少 を認 めた。最 近 、IL-18とPGE2

は密接 に 関連す る こ とが報 告 され て い て、ま た 、PGE2

はACE阻 害 剤 で の減 少 が従 来 よ り認 め られ る。 今 後 、

両者 の 関連 の 検 討 が必 要 で あ る。 さ らに、 結 核 患 者

お よび正 常 人 のPPD刺 激 に よるACE阻 害 剤 の影 響 に

つい て も検 討 したい。

E-mail:sigehara@za2.so-net.ne.jp
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新しい学校結核健診の問題点

○滝沢幸江 ・小海奏子 ・稲部ゆみ子 ・植松順子 ・和田

陽子 ・岩渕英子 ・中園智昭 ・杉田博宣(結 核予防会

第一健康相談所)

[目的]平 成15年4月 より学校結核健診が改訂さ

れ公立学校では問診で検討者を絞り、結核対策委員

会で精検者を選定 し精検が実施されるながれが確立

されたが私立、国立の小、中学校では結核予防会や

予防医学協会などの結核健診に慣れた医療機関に運

営を委託し実施する方針が定められた。当所で実施

された私立、国立の小、中学校結核健診の問題点を

整理し若干の考察を加え報告する。

[対 象]結 核 健 診 を実施 した 私 立、 国 立 小学 校16

校 、 問診 数9,277名 、 中 学校38校 、20,6

28名 。

[結果]小 学 生精 検 数65名 、精 検 率0.7%、 中

学 生206名 、精 検 率1.0%。

精検 者 の 内訳 小 学 生 中学 生

結核 罹患 歴 有 り0名(0%) 0名 (0%)

予防 内服 歴 有 り8 (10.4) 36 (16.1)

家族 歴有 り18 (23.4) 64 (28.6)

高蔓延 国 居 住歴20 (26.0) 33 (14.7)

自覚症 状 有 り21 (27.1) 87 (38.8)

BCG未 接種10 (13.0) 4 (1.8)

[考案]問 診票の流れは二通り有 り、学校から一括

して送付された問診票から当所で検討者を絞り学校

へいったん返却した後に校医が検診の際に取捨選択

し再度当所に送付された中から精検対象者を選定す

る二往復パターンと校医が先に検討者を選択しその

後当所で精検対象者を選定する一往復パターンがあ

った。始業翌日に校医の診察 日が予定されてお り問

診が健診の後に行われるなど流れがスムーズでない

学校もあった。問診票には家族歴、既往歴、居住歴

などが含まれてお り最大限プライバシーを守るよう

指摘された。問診票の設問が簡素化されており設問

の意図が伝わりにくい面があった。精検者の中から

発病者は発見されなかった。

[結語]1.質 問票の設問をわかりやすくするため

に文言の変更をする必要がある。2.発 病者を発見

できず、有症状時受診や接触者検診の徹底の方が患

者発見により効果的と思われた。
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新学校結核健診における精密検査からみた問題点

○ 荒井他嘉司 ・星野斉之 ・尾形正方 ・庄司郁子

(結核予防会複十字病院健康管理センター)

[目的]平 成 玉5年度から学校結核健診の制度が改正

され、新 しい方式に基づき精密検査を施行した。精密

検査実施上の問題点を分析して改善点を検討 した。

[方法]新 制度による精密検査施行に当たり、問診

票の質問1～6に ついて内容を再確認した。公立小中

学校生の精密検査192例 について、問診票に書かれた

精検の理由となった項目ごとに内容を分析した。

［結果］ 精 検理 由 は質 問5(自 覚症 状)が68例 で最 も

多か っ た。 うち補 間54、-2で 「は い」 が8例 、 精検

時 に 「いい え」 か ら 「は い」 に変 更 された1例 が あ っ

た。 これ ら9例 と非結核 性 症状3例 を除 く56例 の う

ち 、精検 時 に症状 あ りは11例 、20%に 過 ぎな かっ た。

質問2(本 人 の予 防投 薬歴)は27例(う ちB例 は質

問3も 「は い」)、質 問3(家 族等 の結 核罹 患歴)は50

例 であ った。 質 問2の うちBCGリ ンパ腺 炎 、母 が非

定型 抗酸 菌 の各1例 と、質 問3の うち感 染 が否 定 的な

7例 は 精 査 か ら 除 外 し 得 た 例 で あ っ た 。 質 問6

(BCG歴 な し)は17例 あ り、 うち明 らかに ツ反 陽性

の た め は11例 で 、 不 明 の6例 中1例 は母 子 手帳 で

BCG歴 が確 認 され た。 質 問1(本 人の結 核歴)は4

例 で 、 うちBCGリ ンパ 腺 炎 、親 の勘 違 い が 各1例

あった。 質 問4(海 外 歴)に は問題 点 はな か った。

[考察]質 問5に おいては補問確認の不備が多かった。

また80%に おいて精検時には症状がなく、問診票を

記載 してから精査までの期間の問題 とともに、症状を

再度確認する制度を確立すべきである。質問2と 質問

3に おいては内容の医学的なチェック体制と保健所の

活用も必要である。質問1に ついては結核知識の啓蒙

が大切であるとともに問診票のチェック体制が必要で

ある。質問6は 母子手帳の再確認が必要である。

[結論]新 学校結核検診劇度に基づいた精密検査施行

上の問題点を分析し、改善策を考察した。

E-mail:arait@h8.dion.ne.jp
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当院における5年間のツベルクリン反応検査の推移

○小林賀奈子 ・矢野修一 ・森田正人 ・加藤和宏 ・

龍河敏行 ・池田敏和

(国療松江病院呼吸器科)

[目的]当 院では1999年に全職員に二段階ツベルクリ

ン反応検査(ツ 反)を 施行した。2000年に発生した院

内小規模集団感染事例を経験し、その後新たな感染者

を把握するために5年間ツ反を追跡した。

[方法]1999年 に当院で二段階ツ反を施行した者の中

で強陽性または発赤径30mm以 上の者を除いた弱反応

群11名に対し5年問ツ反を施行し、ツ反の変化を追跡

した。BCG接 種者は除外した。

[結果]1999年 か ら2003年 ま でツ反 を5年 間 追 跡 で き

たの は11人 で あ った。ベ ース ライン となる1999年 の 発

赤径 は11.9±6,7mm、 硬結径は8,8±5.7mmで あ った。

2003年 の 発赤 径は14.

ツ反 が陽転 化 した者が2名 いた が 、明 らかな 結 核

患者 との 接触 が なか ったため 、予防 内服 はせ ず経 過 を

観 察 した 。 ま た 発 赤 径 が30mm以 上 で 前 回 に 比 し

10mm以 上大 き くな った者 はい なか った。

[考案]二 段階ツ反を施行した後のフォローアップ期

間については明らかな指針がない。全職員で毎年ツ反

をする必要はないかもしれないが当院のような結核病

棟を有する医療機関や結核感染のリスクの高い施設で

は弱反応群に対するツ反のフォローアップは必要と考

える。

[結論]今 回、我 々は5年問経過を追えた11名の弱反

応群におけるツ反の変化について検討した。発赤径、

硬結径ともに有意な減弱、増大は認めなかった。

yano@matsue.hosp.go.jp
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2002年 度(平14)の 当院結核病棟入院患者のまとめ

○ 後藤 武、白石 訓、川 口 俊、内本定彦

(大阪市立北市民病院)

[目 的]当 院退 院 時 の結核 患者 は喀痰 塗 抹 ・培養 と

も陰性 な っ てお り、退 院 時 に は一 定 の治 療効 果 は認

め られ て い る。 しか し退 院後 の最 終 の治 療結 果 につ

い て調 査 を行 って い なか っ た。 今 回、 当院 で入 院 し

治療 を行 っ た結核 患 者 の最 終 状 況 につ い て調査 し検

討 を行 っ た。[対 象 と方 法]2002年1月 か ら同年12

月末 ま で に退 院 した 患者138例(男104例 、女34

例)に つ い て追 跡 調 査 を行 った[結 果]退 院状 況 の

内訳 は通 常 退院107例 、他 疾 患 で退院10例(非 結

核性 抗 酸 菌症7例;MAC5例 、Kansasii 1例 、Szulgai

 1例 、肺 ガ ン1例 、肺 化膿 症1例 、不 明1例)で あ

っ た。入 院 中の転 院 は5例(膿 胸 で 手術 の た め1例 、

多剤 耐 性 で手 術 の た め1例 、 精 神症 状 の た め1例 、

脊 椎 カ リエ ス手術 のた め1例 、 透析 の た め1例)で

あ った。 転 院後 、 透 析 患者1例 は死 亡 、脊 椎 カ リエ

ス と多剤 耐性 の2例 は入 院 治 療 中、膿 胸1例 は治 療

終 了 で あ った。 事 故 退 院 は3例(1例 はDOTで 外 来

加 療 中。1例 は治 療 終 了、1例 は 中断 中)で あ った。

死 亡退 院 は12例 、 うち結 核 で 死 亡4例 、他疾 患 で 死

亡8例(心 筋 梗塞2例 、 呼吸 不 全1例 、原 発性 肝 癌

3例 、 悪性 症 候群 疑 い1例)で あった。 そ の他 の理

由 で退 院 は1例(俳 徊 が強 く自宅治 療)で 、現 在 治

療 は終 了 して い る。 通 常退 院 した107例 の うち67

例 が 引 き続 き当院 で外 来治 療 を行 った。 そ の うち治

療 終 了57例 、 死 亡1例(結 核 外)、 中断5例(そ の

後 の調査 で 結核 死 亡1例 、 治 療 終 了1例)、 転 医2

例(す べ て 治療 終 了)、 治療 中2例 で あ った。2002

年 度 の退 院 後 も 当院 で外 来治 療 した結 核 患者 の 治療

成 功 率 は57/67(85%)、 転 医例 を含 め る と60/67

(89.6%)で あっ た。2003年11月 現在 の再排 菌 例

は4例(1例 は治療 終 了、1例 は 中断 、2例 治 療 中)

で あ った。[結 語]WHOの 結 核 治療 の ス ロー ガ ンは

『途 上国85%、 先進 国95%の 治癒 率 を』で あ り、当

院 で の治 療 状況 が そ の基 準 に十 分 達 して い る と言 え

るか ど うか 、今 後 、 中断 例 に対 す る対 策 が必 要 で あ

る と思 われ た。

Email:tgoto@hi-ho.ne.jp
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当院における結核の臨床背景因子

○西村宗胤 ・大下祐一 ・古賀丈晴 ・力丸 徹

・相澤久道(久留米大学第一内科)

【目的】 結核発症に関与する臨床背景因子を検

討する。

【対 象 ・方 法 】2001年1月 か ら2002年12月 に 、

当 院 に 入 院 した 結 核 患 者100例 か ら、retrospective

に そ の 臨床 背 景 の 特徴 を検 討 す る。

【結 果 ・考 察 】 性 差 は 、 男 性70例(70%)、 女性

例30(30%)で あ り、平 均 年 齢 は58.8才(±21.7)で あ

っ た。 ま た 、既 往 歴 にお い て 、糖 尿 病 が20例(20%)

に み られ 、既 往 歴 に 肺 結 核 症 が14例(14%)、 胸 部

ま た は 腹 部 の 手 術 が31例(31%)に み られ た。 生 活

歴 に お い て は 、 喫 煙 歴 が52例(52%)に み られ 、独

居 の症 例 は14例(14%)で あ った。

一 方 、 臨 床 検 査 値 で は 、WBC6402/μl(±2106.2)、

T.pro6.93g/dl(±0.640)、Alb 351g/dl(± の696)で あ り 、

ま た 、 ツ 反 中 等 度 陽 性 以 上 の 症 例 は 、50例(50%)

で あ っ た 。

結核発症 の危険因子には、基礎疾患や栄養状態に

加え、性差や喫煙歴なども重要なファクターと考

えられた。 さらに症例を加えて報告する。
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肺結核長期入院例の検討

○佐々木結花、山岸文雄、八木毅典、板倉明司、藤川

文子、久我明司、石丸 剛(国 立療養所千葉東病院

呼吸器科)

[はじめに]肺 結核患者の入院期間は、標準治療期間

とともに短縮化されつっある。 しかし社会背景、治療

状況から長期の入院を必要とする患者も少なくない。

今回、入院期間が極めて長期となった症例を検討した

ので報告する。

[対象と方法]2001年5月 から2002年4月 までに当

院に入院 し、死亡、転院例を除外した初回治療例139例

中、在院日数が150日 以上であった32例 について、社

会背景、入院時病状、治療成績、合併症等から、在院

日数が長期化した原因を検討 した。

[結果]32例 の男女比は29:3で 、平均年齢55.6±

15.0歳であった。入院時喀痰成績では塗抹陽性23例 、

塗抹陰性培養陽性9例 、胸部X線 所見にて1+II3型

5例 、II2型23型 、III型4例であった。長期入院要因

を、①病状(重 症、合併症の精査・加療、薬剤耐性、他)、

②社会背景(治 療中断の可能性、居宅なし、家族 ・施

設の受け入れなし、他)、③治療(副 作用、悪化、他)

に分類 し、各症例の該当状況を検討 した。32例 中、

①は15例 、②は39例 、③は16例 と、一人当たり平均

2.2要因を有していた。入院延長要因として、②につい

ては、64歳 以下で無職8例 、生活保護受給13例 、家族

なし15例、大量飲酒者(一 日日本酒換算3合 以上)17例

と、服薬中断の可能性が高い要因を有する症例が多数

認められた。③については、開始時治療がHREZ投 与

30例 、HRE投 与2例 と標準治療で開始された後、副作

用が16例(肝 機能障害6例 、関節拘縮4例 、腎機能障

害、好酸球増多各2例 、骨髄抑制、アレルギー、全身皮

疹各1例)で 認められ、INH,RFP両 者使用不能例3例 、

INH,RFPど ちらか一方の使用不能例3例 であった。

治療成績では、長期入院であったにもかかわらず、治

療終了前に退院した31例 中5例 が中断 していた。

[まとめ]長 期入院患者は外来治療移行が困難な要因

を複数有 しており、入院治療を継続せざるを得なかっ

た。在院期間短縮のためには、退院後服薬支援、生活

支援、外来機能向上が必須であると考えられた。

(e-mail address: sasakiy chibae.hosp.go.jp)
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大阪市における接触者集団健診(第1報)

実施状況

○ 撫井賀代 ・石垣千春 ・下内 昭 ・小西省三郎

(大阪市保健所)

【目的】定期健診での患者発見率が極端に低くなって

お り、発見された患者周辺への積極的な健診(接 触者

健診)と 有症状受診時の迅速な診断が早期発見体制の

確立に求められている。大阪市では、接触者健診の一

つである接触者集団健診(以 下 「集団健診」とする。)

の精度向上と効率的な実施を目的として、15年4月 よ

り、各区で実施 していた集団健診を大阪市保健所で集

中化 して実施することとした。集団健診の実態を把握

し、今後の健診体制の見直 しにつなげていきたい。

【方法】15年4～9月 に、健診検討依頼のあった239

件の集団健診について(1)集 団健診の特徴(2)感 染

源患者の状況、健診結果が判明 している92件 につい

て(3)直 後 ・2ヵ月後健診結果を分析 し、平成10・

11年 度の状況とも比較 した。

【結 果 】(1)集 団健 診 の特徴 ①15年 度 の集 団健 診検

討数 は推 計 で478件(6ヵ 月間 で239件)と な り、10

年度 の276件 に比 べて1.7倍 と増加 して い る。 ② 依

頼 元(患 者 居住 地)は 、34%が 大 阪市 外 であ った 。 ③

集 団 と して は、事 業所56%・ 医療 機 関32%・ 高 齢 者

施 設6%で あ り、 医療 機 関の 占める割 合 が増加 して い

た。 ③ 検 討 の結 果 、18%が 健 診 不 要 と判 断 され た°

(2)感 染 源 患者 の状 況 ① 感染 源患 者 は男 で40～70

歳 代、女 で20～30歳 代 が多 か った。(3)健 診 結果

①健 診 対 象者 数(受 診率98,8%)で は5人 まで が44%

と最 も多 く、20人 までの健 診 が88%を 占めて い た。

100人 を超 える健 診(577人/153人)も あ ったが、 中

央値6人 で、10年 度(16人)に 比べ て、 集 団規模 と

しては 小 さ くな ってい る事 が伺 わ れ る。 ② ツ反検 査

は1,158人 に対 して実施 し、 化 学予 防適 用者95人 、

化学 予 防率(化 学 予 防/ツ反 実施 者)8.2%と な り、10

年度14.6%、11年 度11.4%に 比べ低 くなって い る。

③ 胸 部X線 検 査 は803人 に実施 し、要 医療 とされ た者

は1人(要 医療 率0.13%)で あ った。

【考察】集団健診の検討数が5年 前に比べ1.7倍 と増

加 し、また他保健所からの依頼の多い大阪市において

は、健診精度の向上と効率的な実施のため、他都市と

の連携が重要であると考える。

E-mail: kayo m@fd6.so-net.ne.jp
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大阪市における接触者集団健診(第2報)

健診体制の現状と問題点

○ 石垣千春・撫井賀代・下内昭・小西省三郎

(大阪市保健所)

【はじめに】大阪市では、平成13年2月 大阪市結核対

策基本指針「STOP結 核」作戦を策定し、10年 間で結

核罹患率の半減を目指している。平成15年 度より、大

阪市保健所では接触者集団検診の効率的な実施と精

度向上をめざし、各区で実施していた集団健診を大阪

市保健所で集中化して実施することとした。(平成15年

4月 ～9月 検討依頼239件)そ の現状と問題点について

報告する。

【実施方法】

(1)初発患者調査に基づく検診依頼受理

(2)チェックリストを用いた積極的疫学調査の実施

(3)医師・保健師・事務職員でチームによる検討会の実

施(大 阪市を4ブ ロックに分け週3回 定期的に開催)

(4)検診の徹底・勧奨(退 職や転居で他市での検診希

望がある場合は他市に検診依頼)

(5)検診の実施(各 区保健福祉センターにて)

(6)検診結果の検討(集 団感染の有無の判断、化学予

防適用基準に沿って予防内服者を決定・検診計画の

見直し)

【現状と問題点】保健所で集中化したことにより①結核

担当保健師は、疫学調査が効率的に実施でき、情報収

集のレベルアップが図られている。②関係機関との連絡

調整が円滑にできるようになり、早い時期に情報の共有

化が可能 になった。③実施内容、判断基準にばらつき

のあることが明らかになった。実施方法等を見直し、マ

ニュアルを作成するとともに化学予防適応基準を作成し、

統一的な検診の実施を検討している。しかし実施に際し、

ツベルクリン反応検査の実施年齢や化学予防適応者な

どにおいて他都市と対応が異なっている事が明らかに

たった.

集団における感染拡大防止対策としての接触者健診

は集団の所在する保健所が、検診対象となった人に対

して、確実で丁寧な健診や健康教育を実施し、かっ退

職などで集団から外れた場合でもその人たちを集団の

対象者として健診を最後まで確実に実施 ・追跡していく

事が最も重要と考える。今後、他都市との調整を進めて、

行政の枠にとらわれない健診の円滑な実施をすすめて

いきたい。

86

エイズ蔓延地域における結核患者家族接触者の

HIVと 結核のスクリーニングに関する研究

○野内英樹 ・山田紀男 ・吉山 崇 ・石川信克 ・森 亨

(結核予防会結核研究所)

[目的]エ イ ズ蔓 延 地域 にお け る結核 患 者 家族 接 触 者

に対す るHIVと 結核 の 包括 的 ス ク リー ニ ン グの結 果 を

得 、あ り方 に関 して 検 討 した の で報 告す る。[方 法]タ

イ 国 チ ェン ライ 県 にて 喀 痰塗 末 陽 性結核 患者 とそ の家

族 内接 触者 を前 向 き に同 定 し、 面接 調査 とツベ ル ク リ

ン検査 、胸 部 レ ン トゲ ン検 査 、 喀痰 塗末 検 査 を含 む 結

核 ス ク リー ニ ング を実 施 した 。 同意 に基 づ くHIV検 査

も行 った。[結果]結 核 患者526人(HIV陽 性者221人 、

HIV陰 性者305人)と そ の家族 内接触 者1,248人(HIV

陽 性結 核患 者 の 家族557人 、HIV陰 性 結 核 患者 の家 族

723人)が 筆 記 で の 同意 を基 に研 究 に参加 した。家 族 接

触 者 のツベ ル ク リン検 査 陽 性率(10㎜ 以 上)を 高 め る

因 子 として 、結核 患 者 がHIV陰 性 、排菌 量 が 多 い事 、

家族 内接 触 者 で年 齢 が 高 い、 男性 、 結核 患 者 とのi接触

が 多い 、BCG接 種 痕跡 が あ る事 、家族 内接 触者 でHIV

陽性 でな い事 、等 が 多 変量 解 析 を上 、 それ ぞれ 独 立 し

て 関与 してい た。 具 体 的 には 、HIV陽 性結 核患 者 は 家

族 内感染 者 のツベ ル ク リン陽 性 率 が52.2%(256/490)

とHIV陰 性結核 患 者 の65.0%(446/686)と 比較 して低

い(Odds Ratio=0.59,95%信 頼 区間0.45-0.77)こ

れ は、 多変 量 ロジス テ ック分 析 を して も独 立 して 低 か

っ た(Adjusted Odds Ratio=0.5995%信 頼 区間

0.43-0.82)。 参 加 時 に家 族 内接 触 者 ス ク リーニ ン グに

て結 核症 が 新 た に3.8%(47/1,235)認 め られ たが 、特

にHIV感 染 を伴 った家 族 内接 触 者 に多 く(9.5%=7/74)

認 め られ た 。HIV陰 性 結 核患 者 に 比 して 、HIV陽 性 結核

患 者 の家 族 内接 触者 に よ り高 いHIV感 染 率 が認 め られ

た(13.8%=52/376vs.2.5%;13/514,p<0.001)HIV陽

性 結 核患者 の配 偶者 で一 番 高 いHIV感 染 率

(9,5%=7/74)で あ った 。[考 察]こ の地域 にお い て は、

HIV陽 性結 核 患者 の感 染 性 はHIV陰 性 結核 患 者 に 比較

して低 か った。 しか し、HIV陽 性結 核 患者 は家族 内 に

HIV感 染者 を多 く抱 え、 活動 性 結核 が発 生 しやす い環

境 と考 え られ た。HIV感 染蔓 延 地域 で は 、結 核 と同時

にHIV感 染 に関 して の包 括 的 ス ク リー ニ ングが 提供 さ

れ るべ き と考 え られ る。<本 研 究は 結核 研 究所 とタ

イ 保健 省 との国 際共 同研 究"TB/HIV Research Project"

の成 果 で あ る。>E-mail:hyanai@jata.or.jp
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大阪市におけるハイリスクグループとしての

看護師の結核患者の分析

○下内 昭 ・撫井賀代(大 阪市保健所)

[目的]看護師の結核患者の事例を検討し、問題点を考

察する。

[方法]大 阪 市 にお ける平成14年 の新登録 結核 患者 の

情 報か ら、 定期 的 に保 健 所 で分析 ・報 告 してい たデ ン

ジャー グルー プの資 料 にも とづ き、症例 検討 を行 った。

1結果1平 成14年 の女性新 登録 結核 患者 の総数 は504

名 で あった。そ の うち、医療 従事 者は24名 で 、医師が

1名 、他 の23名 は看護 師で あっ た。 以降 、看護 師 だ け

を検討す る と、年齢 は最小22歳 、最 大45歳 で あった。

20代 の看 護 師 の患 者 が全看 護 師 の患者 の半数(12/23)

を 占め、 また、看護 師 の患者 は20代 、30代 、40代 の

全女性 患者 のそれ ぞれ17%(12/76),13%(9/69),6%(2/34)

で あった。 病気 の分類 で は肺 外結核 が5例(頸 部 リン

パ節 炎2例 、胸 膜炎3例 、他 の14例 は肺結核 で あっ た。

肺結核 で喀 痰塗抹 陽性 は2例 、空洞 が認 め られ る者 は4

例(喀 痰塗 抹 陽性か っ空洞 例が1例)で あ った。病 巣

の拡 が りでは 、広 範 囲(3)は な く、中等度(2)が6例 で、

他 は軽度(1)で あっ た。感 染源 の検討 で は、勤務 中の病

院 の入院 患者 と思 われ る者 が9名 、現在 あるいは過 去

に結 核病棟 勤 務が3名 、年 間 に1-2例 結核発 病が あっ

た病棟勤務 経 験者 が1名 、 腎透析室 勤務 が1名 、不明

が9名 で あった。 明確 な症状 が あ り、受診 した者 は5

名 で あ った。 【考 察1看 護 師 は一 般女性 に比 べ て、 特 に

20代 の感 染 ・発病 リスクが高 い と思 われ る。看護 師 は

感 染源 と して のデ ンジ ャー グル ー プ と して 、事例 検討

を実施 して きた。 しか し、実 際 には喀痰 塗抹 陽性 や 空

洞 例 が少 な かった 。 これ は受診 しや す い立場 に あ る こ

と と、接 触者 検診 や 定期検 診 で発 見 され るか ら と考 え

られ る。 従 って 、感 染源 とな る面 よ りも、病 院 に勤務

してい る とい う理 由に よって 、診 断 され て いな い結核

患者 と接 触す る ことに よ り感 染 を受 け、発病 す る とい

うハイ リス ク グル ー プ としての 特質が確 認 され た。 今

後 は、看 護 師 の感 染 リス クを低 くす る とい う観 点 か ら

院 内感染対 策 を推進 す る ことが重要で あ る。

E-mail:ashimouchi@kcc.zaq.nejp
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当院に入院 したホームレス肺結核患者の特徴

座安 清(国 立療養所宮城病院呼吸器科〉

[目的]ホ ームレスの中には自由気ままな人がお

り,ひ とたび肺結核を発症す ると自主退院を繰 り

返 して治療に難渋することがある。駅前や公園で

暮らす場合が多く,不 特定多数の他人 と接する機

会が以外 と多い。そのため集団感染の感染源 とな

ることも否定できない。また長期入院治療ができ

ても受け入れ先がなく,結 局は元居た ところに戻

ることになる。そこで当院におけるホームレス肺

結核患者の現状を調査 した。

[方 法]2000年5月 か ら2002年12月 まで に 当 院

に入 院 した ホ ー ム レス 肺結 核 患 者8例 に つ き検 討

した。

[結果]全 員 男性,平 均 年齢 は55.5歳 で あ った 。

学 会分類12例,II6例 と空 洞 例 ば か りで あ った 。

平 均 ガ フ キー 号数 は7号 と排 菌量 が 多 か った。 平

均 ヘ モ グ ロ ビン9.8g/dlと 貧 血 で あ った 。 平均 総 蛋

白6g/dl,平 均 アル ブ ミン2.8g/dl,総 コ レステ ロー

ル127mg/dlで あ った 。NK細 胞 活性34.6%で あ っ

た 。多剤 耐 性 菌例 が2例,自 主 退院 が2例 あ っ た。

胸 部X線 所 見や 排 菌 量 の割 に は 臨床 的 に 重症 感 が

なか っ た。

[考察]エ イズなどで 丁 細胞が減少した状態では

空洞形成 はない。ホームレスの場合はある程度免

疫力は低下していると思われるが,丁 細胞の機能は

ある程度保たれていると思われるので空洞ができ

るのではないかと考えられる。そのため大量排菌

につながると考えられる。さらに自由気ままな性

格の人が多いため治療を継続するのも困難で耐性

菌の出現が高くなると考えられる。

[結論]ホ ームレス肺結核患者の治療は困難を極

め,行 政の今後の活躍が必要と考えられる。

E-mail:kokyuki@mnh.go.jp
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住所不定結核例の検討

○柏木秀雄(済 生会明和病院内科)

〔目的〕最近3年 間に8例 の入院結核患者例を経

験 した。病態と転帰、諸問題を検討 した。

〔方 法 〕 肺 結核8例(男 子 の み 、48～57才)の

入 院 時 の 病 態 、転 帰 、個 人 的 背 景 因子 を 解 析 した 。

〔結 果 〕(1)重 症 度 、 重 症6例 、 中等 度2。 病 型1

型3例 、II+III型5例 、 胸 膜 炎1例 。(2)痰G7

2例 、8～106例 、MDR2例 。(3)受 診 の 遅 れ6

例。(4)合 併 症 糖 尿 病4例 、 心肺 疾 患3例 、 胃

切 ・肝 疾 患3例 。(5)受 診 動 機 自覚 症 状5例 、

行 き倒 れ2例 、他 病 受診1例 。(6)転 帰 治 癒 軽 快

7例 、 自 己退 院1例 。 うち 通 院 中 断2例 。(7)配 偶

者 離 別2例 、独 身6例 。(8)性 格 問題(頑 固 、短

気 、 組 織 に な じめ な い)、 全 員 に認 め た 。(9)就 労

意 欲 あ り5名 。

〔結論〕(1)中等度以上の重症者が多い。

(2)X線 病型は多彩で、大量排菌例が多い。

(3)合併症 を有する例がある。

(4)転 帰良好だが、通院中断例がある。

(5)問題性格を有 しており、住所不定の原因になっ

たり、治療後の生活の拠点が確保できない。

(6)治療後の生活に対する行政的、社会的な支援が

必要である。

90

野宿生活者自立支援対策の推進と結核対策

○高鳥毛 敏雄・多田羅 浩三

(大阪大学大学院医学系研究科社会環境医学講座)

[はじめに]野宿生活者自立支援対策の推進にあたって

は施設内感染などの結核問題の深刻化の可能性があり、

結核対策をあわせて推進することが必要である。しかし、

これまで難しかった野宿生活者に対する保健福祉行政

と民間団体が力をあわせた結核対策を構築しやすい状

況となっている。今回、野宿生活者に対する結核検診の

実施したことにともない現状と課題について検討した。

[対象と方法]大 阪市ではNPO団 体の発案から1994年

から高齢の日雇い失業労働者に対し公的就労対策とし

て特別清掃事業が行われている。現在事業登録者は

約1800人 いる。この対象者に対し健康調査研究事業の

費用を用いてNPOの 野宿者支援団体、研究協力者を

得て血圧、胸部レントゲン検査、血液検査からなる健康

診断を実施した(主任研究者 大阪府立大黒田研二)。

[結 果]受 診 者 総 数 は1246人 で ある。年 齢 階 層 別 分 布

は 「40-54歳 」0.3%、「55-59」歳41.7%、 「60-64歳 」46。7%、

「65-69歳 」9.3%、「70歳以 上 」2.0%で あった。学 会 病 型

別 で は 「II型」の者 が9人(0.7%)、 「III型」35人(2.8%)、 「IV

型 」58人(4.7%)、 「V型 」326人(26.2%)、 「Pls」35人(2.8%)、

「そ の他 の結 核 以 外 の 有 所 見 者 」23人(1.8%)で あった。

[まとめ]平 成14年 に 「ホ ームレスの 自 立 支援 法(通 称)」

が 成 立 し、野 宿 生 活 者 に対 す る就 労 ・生 活 支 援 対 策 、

保 健 医 療 相 談 体 制 が 進 め られ 、シェル ター 、自立 支 援

施 設や 第 二種 社 会 福 祉 施設 な どが開 設 されてい る。

生 活 保 護 施 設 、冬 季 臨 時 宿 泊 施設 、第 二 種 社 会 福 祉

施 設 の 入 居 者 に結 核 罹患 率 が 高いことはこれ まで報 告

され てい る。野 宿 生 活 者 は 結 核 以 外 の 高 血圧 、糖 尿 病 、

肝 疾 患 な どの健 康 課題 を有 してい る。結 核 につ いて は

患 者発 見後 の事 後 対 策が 特 に重 要 である。発 見 患 者 の

治 療を最 後 まで支 援 してい くた めには 、労働 者 の 支 援N

PO団 体 の 努 力 だ けで は難 しく保 健 所 、福 祉 事 務 所 の

行 政 事 業 として進 め 、これ を労働 者 の 支 援 団 体 が サ ポ

ー トしていく体制 が最 も望ましいと思 われ る。

E-mail: tori@pbhel.med.osaka-u.ac.jp
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事故退院となった活動性肺結核患者の

背景因子についての検討

○冨岡洋海、納谷玲子、藤山理世、大西尚、桜井稔泰、

多田公英、坂本廣子、岩崎博信(西 神戸医療センター

呼吸器科)阪 下哲司(同 臨床検査部)

[目的]活 動性肺結核の治療においては初回治療の成

功が重要である。事故退院は治療中断につながり、耐

性菌の出現や周囲への感染の危険からも避けなくては

ならない。当院で経験した事故退院となった肺結核症

例について、特にその背景因子について検討を行った。

[方法]過 去8年 間 に当院 に初 回入院 した活 動 性肺結

核(粟 粒 結核含 む)患 者の うち、 転院、 転科 、死 亡 と

な った症 例 を除 い た896例(男/女=6451241、 平均

年齢:55±19歳)を 対象 と し、 これ ら を軽 快退 院 群

(n=873)と 事 故退 院 群(n=23)に 分 け、 その背 景 因

子 につ いてretmspectiveに 検 討 した。

[結果]事 故退院 群は 男性22例 、女 性1例 、年 齢16

～73(平 均52±14)歳 で、入 院期 間は3～179日(中

央値77日)、30日 以内の事故 退院 が7例(30%)で あ

っ た。単 因子 分析 において 軽快 退院 群 との間で有 意差

が認 められた ものは、 男性の 割合(軽 快退 院群71%、

事 故退 院群96%、p<0.01)、 精 神疾 患 あ り(軽 快退 院

群2%、 事 故 退院群9%、p<0.05)、 胃潰 瘍あ り(軽 快

退 院群1.8%、 事故 退 院群13%、p・ ⑪01)、 大 量飲 酒(軽

快退 院群14%、 事 故退 院群52%、p<0.001)、 過去 の結

核治療歴(軽 快退 院群20%、 事故退 院群43%、p<0.001)

で あ り、年 齢、肺 外 結核 合併 の有 無、糖 尿病 や肝 硬 変

の有 無な どにつ い て有意 差は み られな か った。 これ ら

につ い て ロ ジス テ ィ ヅク 回 帰 分 析 を 行 い 、 胃 潰 瘍

(p<0.01)、 大量 飲 酒(p<0.001)、 過 去 の結核 治 療 歴

(p<0.05)が 事故 退院 に対 して強 い効果 を持 つ こ とが

示 され た。

[考察 ・結論]こ れらの背景因子(胃 潰瘍、大量飲酒、

過去の結核治療歴)を もって入院してきた肺結核患者

を重点的に指導 教育することによって、事故退院を

防ぎ、肺結核入院治療を成功させることができる可能

性があると思われた。

Email: bitomi-tomy@sme-kobc.org
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山谷地域路上生活者の喀痰採取を実施して

一結核発病の早期発見治療システムの構築にむけて一

○山下真実子 ・阿部亜企子(特 定非営利活動法人訪問看

護ステーションコスモス)

石川信克 ・平山恵(結 核予防会結核研究所)

【目的】山谷地域周辺(台 東区・荒川区・墨田区の一部)

の路上生活者は結核の発病者が日本一多いと言われてい

る。路上生活者の結核発病者は重症化し発見され、死に

いたることも稀ではない。今まで路上生活者の結核発病

早期発見には集団検診のレントゲン車が使用されていた。

新たに路上生活者より喀痰を採取し結核発病の有無を調

べる方法が結核発病早期発見の一手段として有効である

か検討する。

【方 法 】2002年12月 よ り2003年8月 まで、路上 生活者

が居住 す る場 所、炊 き出 し場 所 に行 った。 目的 を説明 し

対象者 のデ ー ターべ ー スを聴 取 し、喀 痰採 取を実施 した。

塗抹検 査 ・培 養検査(8週 まで)を 実施 した。 検 査結果

よ り結核 菌 陽性(PCR同 定検 査後)が 出 た時点で対 象者

を探 した。結 核菌 陽性で あ り治療 が必 要 な ことを説 明 し

治療 に結 びつ けた。

【結果 】喀痰採 取 は132検 体 で あ り、採取 の対象者 は全

員男性 で あ り平均年 齢は57.4歳 で あった。結核 の既往 の

あ る人 は18人 で あった。検査 よ り塗抹 検査 での陽性者 は

いな かった。培養 検 査で3名 の結核菌 陽性 者 が判明 した。

1名 は移 動 中にて住所 不明。1名 は治療 を勧 めたが拒否

し、そ の後行方 不明 となった。 治療 に結 びつ いた1名 は

痰 と咳 が多 く症状 も出現 して いた。治療 の必要性 を説得

しレン トゲ ン検 査 を実施 した。 入院 を拒 否 した為、生活

保護 を受 け在宅 での訪 問看 護のDOTを 実 施 してい る。

【考察】今 回 の喀 痰採 取の調査 か らも路 上生活者 の結核

感染 が多 い ことが実証 され た。132件 の喀痰採取 よ り3

名 の結核発 病者 を発見 したが、 その うち治療 に結 びつ い

たのは1名 で あった。発 病者 を治療 に結 びつ けるの には

路 上生活者 との信 頼関係 が必要 となる。 地域のNPO、 ボ

ランテ ィア団体、 行政 とも連 携 を深 め今 後の取 り組 み を

実施 して ゆ く必要 が ある。

山谷周辺地域隅田川沿いにはまだ多くの路上生活者がい

る。結核発病の早期発見、治療システム構築に向け今後

も地域を拡大し喀痰採取を実施してゆく必要がある。

E-mail: s. cosmos@cronos. ocn. ne. jp
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ベイズ推定を用いた小標本地域での結核統計の推定

○ 内村和広(結 核予防会結核研究所)

[目的]現 在の 日本における結核疫学状況の特徴の

ひとつに結核発生患者の偏在化があげられる。 これ

は発生患者のより高齢層へのシフ トと共に、社会 ・

経済的背景を持った感染のハイリスク ・グループの

顕在化といった面を持ち、またこれにより地域的に

みた結核疫学状況も偏 りが発生する。 このような状

況において疫学分析を行 う際、対象単位においては

結核罹患患者数、塗抹陽性患者数、結核死亡数など

対象となる数が小 さく、年次変化などをみると安定

した推定が得 られないとい う問題がある。今回は統

計的手法のひ とつであるベイズ推定を用いて、小標

本地域への結核統計分析へのアプローチを試みた。

[方法]ベ イズ推定を用いた小地域統計への応用に

ついては美添による死亡率への応用がある(「小地域

における死亡率―ベイズ統計学からのアプローチ」

1990、厚生行政科学研究報告書)。今回はこれをもと

に結核罹患数(全 結核、塗抹陽性肺結核)に 関 して

新たな事前分布の導入による応用を行った。データ

は結核発生動向調査より保健所および上位自治体単

位(都 道府県、政令市)の 罹患数を用いた。方法は

対象小標本地域(保 健所単位)の 性 ・10歳 年齢階級

別結核罹患数に二項分布およびボアソン分布を仮定

し、事前分布にはその自然共役事前分布(ベ ータお

よびガンマ分布)を 導入した。事前分布の母数推定

は上位 自治体のデータより行った。また、全国のデ

ータによる年齢階級別発生数割合を情報として利用

した。

[結果]上 位自治体のデータを事前分布 として用い

ることにより、その情報の寄与する割合が大きくな

るほど(上 位自治体 との差が大きい)よ り安定的な

推定値が得 られ、極端なバラツキは減少 した。

[結論]標 本数が小 さい対象地域での疫学状況の推

定において、上位の地域情報を事前分布として用い

ることは有効と考えられる。

e-mail:uchimura@jata.or.jp
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ロンドンと大阪市における結核対策活動

の比較考察

○大角 晃弘 ・石川 信克(結 核予防会結核研究所)

下内 昭(大 阪市健康福祉局兼大阪市保健所)

【目的】 ロン ドン と大 阪市 にお け る結核 の疫 学 と結核 対

策活 動 の 状況 を比較 検討 して、 大阪 市 にお け る結 核 対

策 改善 の教 訓 を 引 き出す。 【方法】両 市 の結核 対 策活 動

に 関す る過去 約12年 間 にお け る諸 資料 の 検討 と、両

市結 核 対 策 関係 者 か らの 聞 き取 り調 査 とを実 施 した。

得 られ た 情報 に基 づ いて 、 両市 にお け る結核 疫 学状 況

と結 核 対 策活 動 に 関 わ る組 織 の概 略 を記述 し、検 討 し

た,【 結 果]両 市 と も各国 内 の他地 域 と比 べ て年 間新 結

核 登録 率 が高 く、 市内 に於 ける地 域較 差 も認 め られ た,

ロン ドンは大阪 市 に比較 して移 民やHIV感 染者 が年 間

新結 核 登 録 に 占め る割合 が高 く、大 阪 市は ロ ン ドン と

比較 して ホー ム レス の 占め る割合 が 高 い,ロ ン ドンに

お け る結 核 対 策 は 、保 健 医 療 シス テ ム が 行 政 区 単位

(borough)に 地 方 分 権化 した 中 で 、複 数 の行 政 区 を包 含

す るセ ク ター 内 の結 核 ネ ッ トワー クや ロ ン ドン全 体 の

結核 ネ ッ トワー クを 介 して 、様 々な 保 健関係 者 が連携

を取 っ て い る,結 核 の診 断 と治療 及 び患 者 登録 と患 者

管理 は 、 呼 吸器 科 専 門医 と結核 専 門保 健 師(TB Nurse

 Specialist患 者40人 に1名 配置.)が 配置 され てい る各

行政 区 内1-2カ 所 の呼吸 器 科外 来 で集 中 して実 施 さ

れ 、治 療 は原 則 外 来治療 で あ り、薬剤 感 受性 検 査 結 果

もオ ン ライ ンで 入 手 出来 る よ うにな ってい る。 大 阪 市

に おけ る結核 対 策 は 、医療 機 関 が結核 診 断 と治療(菌

陽性 患 者 に対 す る入 院 治療 中心)と を行 い 、 大 阪市 保

健所 が 全 市24行 政 区の 各保 健福 祉 セ ン ター と共 に医

療機 関 に お け る結核 診 断 と治 療 内容 とを確認 し、患 者

登録 と患者 管 理 とを実施 して い る,大 阪市 保 健所 は 患

者 管理 に お いて 中心 的役 割 を果 た して お り、各 保 健所

にお け る 結核 患 者治 療結 果 分析(コ ホー ト検 討 会)と 、

主 な市 中結核治 療 病院 で のDOTSカ ンフ ァ レンス とを

推 進 して い る,大 阪 市 に於 い て は、 ロン ドン に於 ける

結核 専 門 保健 師 は配 置 され て い ない,保 健所 が 登録 患

者 の薬 剤感 受性 検査 結果 を入 手す るた め には 、 医師 連

絡 票の 返 事 を待 っ か 、保 健 師 が 医療機 関 に出 向 いて 情

報収集 を しな けれ ばな らない,【 考察 】ロン ドン にお け

る結 核 対 策活 動 との比較 の結 果 、大 阪 市 にお け る結核

対策 活 動 に関 して 、(1)病 院 で の入 院 によ る結 核 患 者 治

療 を重 点 とす る ものか ら外 来 を 中心 と した結 核 治 療 を

推 進す るこ と、(2)コ ホー ト検討 会やDOTSカ ン ファ レ

ン ス等 に更 に広 範 な分 野 の 人材 を取 り込 む こ と、(3)保

健福 祉 セ ン ター にお ける結 核 患者 管理 機 能強 化 のた め

に 、結核 専門 保 健師 を少 な く と も各 保健 福祉 セ ン ター

に1名 配 置 す る こ と、(4)保 健 所及 び 保健 福祉 セ ン ター

職 員 が 登録 患者 の薬 剤感 受 性 検査 結 果 を容 易 に入 手 出

来 る よ うに 、保 健所 及び 保 健 福祉 セ ン ター と市内 の 主

な臨床 検 査 室 間 の連 絡 を密 に 取れ るよ うにす る こ と、

等の提 言 が考え られ た,E-mail:ohkadoa@jata.or.jp
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結核対策検討委員会による診査困難症例の検討

○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 度は薪登録肺結核

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。14年 度は診査会での継続承認症例

について,保健所での事前確認事項及び診査会での留

意事項を検討 した。

【目的】15年 度は,初回継続を問わず,県内の診査会に

諮問された症例のうち各診査会で特に議論 ・検討が必

要とされた症例について委員会で検討 し,治療継続 終

了の診査基準を検討 したので報告する。

【方法】前年 と同じ方法(結核Vol78:p259,2003)で,和

歌山県と和歌山市が共催で委員会を開催し,15年4～

12月 に県下5診 査会で諮問された症例の うち,さらに

議論 ・検討が必要とされた症例について調査票を作成

し,県内三地域で委員会を開催 し検討することとした。

【結果】北 ・中部地域で開催した2回 の委員会で、総

計20例 について検討 した。全症例のうち継続申請は

11例(55.0%),結 核既往歴のある症例は11例(55.0%),

危険要因となる合併症のある症例は6例(35.0%),INH

ま たはRFPを 含 む薬剤耐性 の ある症例 は4例

(20.0.%)であった(重複あり)。検討した症例の論点は,

結核の診断根拠に関すること,再治療例の治療内容の

適否,在宅治療中の多剤耐性 ・慢性排菌症例の対応,副

作用による治療困難例の対応,ステロイド全身投与や合併

症症例の対応,経口摂取が困難な高齢者の対応等であ

った。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)INHやRFPが 使用できない場合の治療期間

(2)多剤耐性患者の治療と手術適応(3)再治療例の治療内

容(4)副作用出現時の減感作療法等であった。

【考察と結論】再治療例,合併症例,副作用出現例等に

ついては各診査会で診査に苦慮することがしばしばみ

られるため,各症例の診査のポイン トや治療ガイ ドラ

インを県で統一し,医療機関に情報提供することが必

要である。なお南部地域の検討は2004年1月 に予定

されており,併せて報告するつもりである。

E-mail:uchita=f0005@pref.wakayama.lg.jp
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山形県の高齢者結核の実態(早 期発見の視点から)

阿彦 忠之(山 形県村山保健所)

〔目的 〕 わ が 国 の結 核 は,高 齢 者 や 社 会 ・経 済 弱 者

等 へ の偏 在 化 が 進 んで い る 。特 に山 形 県 で は,高 齢

患者 の割 合 が 急 増 してお り,新 登録 中70歳 以 上 の割

合 が1992年 の37.7%(全 国30.0%)か ら2002年 には

55.1%(同41.5%)と な った 。高 齢者 結 核 の 発見 の遅

れ は 、「感 染 の鎖 」 を若 い世 代 へ 引 き継 ぎ、結核 の制

圧 を大 幅 に遅 らせ る要 因 とな る ので 、 そ の早 期 発 見

対 策 の 推 進 は 当面 の重 要 課題 とい え る。 そ こで,高

齢 者 結核 の 早期 発 見 を促 進 す るた め の 提 案 づ く りを

目指 して,山 形 県 に お け る高齢 者 結 核 の背 景 や発 見

の 遅 れ の構 造 分 析 等 に関 す る調 査 を実施 した 。

〔方 法〕調 査 は,山 形県(人 口124万)に お け る2002

年 新 登 録 の 菌 陽性 肺 結 核 患者(結 核 確 診例,非 結 核

性 抗酸 菌 陽性 例 は除 く)102人 全員 を対 象 と した。

各 保 健 所 の 協 力 を得 て,結 核 登録 票 等 か ら患 者 発 見

方 法 や 診 断 ま で の背 景 、 及 び 早期 発 見 に寄 与 す る要

因等 に関 す る情 報 を抽 出 し高齢 者 の特 徴 を 分析 した 。

また,演 者 は1988-1989年 及 び1998年 の新 登 録患

者 につ いて も同様 の調 査 を実 施 して い るの で,こ れ

らと今 回 の調 査 結 果 の比 較 分析 を行 っ た。

〔結 果 〕対 象 者(男65人,女37人)の 平均 年齢 は69

歳 で,70歳 以 上 が56人(57%)、80歳 以上(再 掲)が

36人(35%)を 占め て い た。 患者 の背 景 と して は、結

核 発 病 の 高危 険 因子(悪 性腫 瘍 、糖 尿 病 、胃切 除 歴,

副 腎 皮 質 ホ ル モ ン服 用等)を 有す る者 が45%を 占め,

この割 合 は高 齢 者 で も同様 で あっ た。 対 象 者 全 体 の

発 見 方 法 で は 、有 症 状医 療 機 関受 診 が68%を 占め た。

特 に70歳 以上 で は この割 合 が81%と 高 く,診 断 の

遅 れ(初 診 ～ 診 断)1ヶ 月以 上 の者 が多 か った 。 有

症状 受 診 以 外 で発 見 され た70歳 以 上患 者(11人)

の発 見 方 法 の内 訳 をみ る と,市 町村 の定 期 健 診 が4

人,個 別 健 診(主 治 医 の も とで定 期 的 に胸 部X線 検

査)に よ る発 見 が1人 の ほ か,他 傷 病 で入 院 時 の胸

部X線 検 査 によ り(偶 然)発 見 され た 者 が6人 と目

立 った 。この ほか,1988-89年 及 び1998年 の 調査 結

果 との 比較 で も興 味 あ る知 見 を得 た 。

E-mail:tada.ahiko@nifty.ne.jp
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高 齢 入 院結核 患者 の発 見 の過程 に関 す る研 究

○大 森正 子 ・和 田雅 子 ・御 手 洗聡 ・星 野 斉之 ・野 内英

樹 ・吉 山崇(結 核 予 防会 結核 研 究所)、 尾 形英雄 ・橋 本

健 一 ・奥 村 昌夫 ・阿 萬 久美子 ・早乙 女幹 朗(結 核 予 防

会 複 十字 病 院)

[目的]高 齢 者 の場合 、 医療 機 関で結 核 と診 断 され た

とき にはす で に重 症 で、 治療 を開始 して も治療 の 効果

が現 れ る前 に死亡 に至 る例 が少 な くない 。高齢 者 が結

核 で 重症 化 す る前 に発見 され るため には 、発 見の 過程

を明 らか にす る必要 が ある。[方 法]2002年10月15

日か ら1年 間、複 十 字病 院結核 病棟 に入 院 した(ほ と

ん どが紹 介入 院)65歳 以上 の患 者 を対象 と し調 査 票 を

用 いて 調 査 した 。原 則 的 に 主 治 医 が本 人 あ る い は家

族 ・付 き添 い者 か ら同意 を得 て 問診 し、 後 日分析 担 当

者 がカル テ情 報 との照 合 を行 い 、問診 にて得 られ な か

った情報 について 転 記 した。75例 につい て の分析 結 果

を示 す(発 表 時 は症 例 数 が増 え る予定)。[結 果 ・考 察]

最終 的 に非結核 性 抗 酸菌症 と診 断 され た7例 を除 く結

核 確定 は68例 。性 ・年齢 は、 男49例76.2±7.6歳 、

女23例81.3±8.6歳(年 齢:p=0.026)。 結 核診 断 時(前 医

で の疑い 含 む)には 、他 疾 患入 院 中7例(10,3%)、 肺 炎

あ るいは 診 断不 明で 入 院中15例(22.1%)、 他 疾患 通 院

中24例(353%)、 定 期 訪問 診療 中1例(1.5%)、 高 齢者

施 設 入居 中4例(5.9%)、 入 院 も通 院 もな し17例(25.0%)。

症 状 は63例(92.6%)に み られ たが、初 診 診療 科 は(判

って い る45例 で)、 内科30例(66.7%)、 呼吸 器科7例

(15.6%)、 外科 ・整 形 外科 ・精 神 科 ・他8例 。なお 健 診

発見 は7例(10.3%)あ った。症 状 は呼吸 器 症状 と同程 度

に熱 や全 身症 状 が多 く、 急激 な食 思不 振 や全 身状 態 の

悪化 が少 な くな か った。 咳 ・痰 以外 の症状 だけ とい う

者 が31例(49.2%)あ り、この割合 は75歳 未満 で32.0%、

75歳 以 上 で60.5%と 後 期 高 齢 者 で 大 き か っ た

(p=0.027)。 結核 の診 断 確定 前 に17例(25.0%)が 肺 炎、

3例(4.4%)が 陳 旧性 肺 結核 と診断 され た 。遅 れ を 中央

値 で み る とPatient'sdelayは9日(2か 月 以上23.3%)、

Doctor's delayは18日(1か 月以 上41.7%)、Total delay

は78日(3か 月 以上43.3%)で 発見 の遅 れ の 中で診 断 の

遅れ が大 きか った。[結 論]高 齢 者 では 急 に容態 が 悪化

し呼 吸器 症状 もない ため結 核 菌 の検 査 が遅 れ る例 が多

いの で、担 当医 は胸 部X線 撮 影 を適 宜 実 施 し、肺 炎 を

含 み肺 の 異常 陰影 を認 め た場合 には必 ず 結核 菌 の 検査

を同時 に 実施 す る こ とが求 め られる。

ohmori@jata.or.jp
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結核診査協議会の機能を考える

～治療成績評価からみた課題～

○ 永井尚子 ・黒田恵美 ・二見孝 ・諏訪和宏

(和歌山市保健所)

西山秀樹 ・南方良章 ・葭川明義 ・光定和男

(和歌山市結核診査協議会)

【はじめに】和歌山市では、平成12年 度より県と合

同で結核診査協議会の機能強化に取り組んできた。同

時に市独自で、標準治療の徹底普及を目指し、平成14

年度からは、治療内容 ・治療期間を明確にして、主治

医に承認内容を示 してきた。今回、平成14年 の新規

登録患者全員を対象とした治療成績評価を診査会委員

と合同で実施したところ、標準(適 正)治 療を徹底す

る上での問題点が明らかとなったので報告する。【方

法】平成14年1～6月 の新規登録患者51名 のうち、

転出4名 、転症3名 を除く44名 を対象とし、治療成

績評価を実施 した。治療成績評価においては、4剤6

か月 ・3剤9か 月を基本とし、薬剤耐性や副作用等で

標準治療が困難であった症例では、診査会で適切と判

断し承認 した治療内容、治療期間にそって判定した。

メンバーは保健所の結核担当医師 ・保健師と結核診査

協議会委員。治療成績評価 と同時に、菌情報の実施、

把握、服薬確認等を評価した。【結果】喀痰塗抹陽性(初

回 ・再)17名 のうち、治癒及び完了が8名 、中断1

名、死亡6名 、治療終了後再発1名 、HE耐 性で治療

継続中1名 であった。その他菌陽性9名 では、治癒及

び完了が5名 、中断3名 、死亡1名 であった。菌陰性

その他8名 では、完了3名 、中断3名 、死亡1名 、そ

の他1名 であった。肺外の10名 では、治癒及び完了

が5名 、中断3名 、死亡が1名 、その他1名 であった。

中断10名 の状況は、塗抹陽性の1名 は副作用でINH

中止後の治療が不十分となった事例であった。その他

菌陽性、菌陰性及び肺外では中断が9名33.3%と 多く、

うち8例 はZを 含まない3剤 治療での治療期間の不徹

底であり、とくに副作用発現後の治療の不徹底が4名

であった。他の1名 はZ含 む4剤 治療中副作用のため

5か 月で中断した事例である。副作用発現の影響がみ

られたが、患者側の要因よりも、医療者側の治療期間

等の不徹底であった。これらの事例への対応が今後の

課題のひとつとして浮き彫 りになった。【今後に向け

て】全患者の治療評価を診査会委員と合同で実施 し、

標準治療不徹底の現状が明確になった。今後の診査会

の機能 として、申請事例の診査にとどまらず、全例治

療完遂に向けての取 り組みを検討したい。

100

結 核 患 者 治 療 支 援 事 業一 東 京 病 院保 健 所 結 核 連 携 シ

ステムの効 用 につ い て

○ 町 田和 子 、川 辺 芳 子 、斉 藤 若 菜 、原 弘 道 、宮 本 牧 、

平 間未 知 大 、堀 昭 作 、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 、倉 島篤

行 、小 松 彦 太 郎 、四元秀 毅(国 立東 京 病 院呼 吸 器 科)

【目的 】当院 で は 、情 報 交 換 と治療 支 援 を 目的 として 、

保健 所 との結 核 連 携 会議 を2002年9.月 から毎 月 開催 し、

更 にFAX活 用 により情 報 補 足を図 ってきた。そ の概 要

及 び 治 療 コホー トにつ いて 報 告す る。 【方 法 】東 京 都

15保 健 所 お よび 埼 玉 県4保 健 所 を対 象 として、管 轄保

健 所 の 前 々月 に入 院 した全 結 核 入 院 患者 のリストを作

り、要 支 援 例 を決 める。医 師 は 、病 型 、菌所 見 、治 療 内

容 な どの 医 学情 報 を報 告 し、病 棟 看 護 師 は 、要 支援 患

者 の 個 人 票 を作 り情 報を提 供 、外 来 看 護 師 は 、治 療 中

の 患 者 の 通 院 状 況 を報告 す る。保 健 所 側 か らは 、入 院

患 者 の 補 足情 報 と、退院 後 状 況の 情 報 を提 供 してもらう

こととした。さらに保 健 所 か らの種 々 の質 問を専用FAX

用 紙 で 受 けることにした。 【結 果 】2002年9月 か ら

2003年11月 までの15ヶ 月 で、対象 患 者 数 は437例(男

318、 女119)、 要支 援患 者は150例(男119,女31)と な

った。初 回治 療346例(要 支 援117)、 再治 療63例(要

支援23)で 、全 体 及 び 要支 援 者 共 に、男 では50歳 代 が、

女 では80歳 以 上 が最も多かった。要 支援 理 由は 、独 居

27、住 所 不定25、 糖 尿 病24、 理 解 力 不 足(含 痴 呆)19、

生保18、 高齢17、 飲 酒13、 服 薬 不 安11、 外 国人8、 再

発7、 耐性6、 中 断5、 の順 で あった 。2003年3月 までの

入 院例261(要 支 援93)例 のコホー ト成績 は、治 療完 了

139(40)、治 療 中51(18)転 院外 来19(9)、 転 院 入 院25

(17)、 死 亡22(6)、 中断2(0)事 故退 院(他 院 で治療 継

続 中)2(2)、 帰 国1(1)で あり、要支 援 例 に転 院入 院 例

が 多か った。FAXで 寄 せ られ た対象 例 は102例 で、情

報 照 会97、 情 報 提 供7、 その他2で 、入 院例46、 通 院

例56で あった。質 問 内容 は 、菌塗 抹な いし培 養 所 見45、

耐 性28、 胸 部XP所 見18、 通 院状況15な どで あった。

【考 察 及 び結 論 】病 院 、保 健 所 の情 報 交 換 で相 互 に認

識 を深 め られ 、治 療 中断も1%以 下 に止 まった。また患

者 層 の 偏在 化 、高 齢 化 とい う都 市 結 核 の特 徴 が 明 らか

とな り、治 療 完 了 のた めに 更 に両者 の 協力 強 化 が必 要

である。

sayaka@tokyo.hosp.go.jp
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都内4施 設の結核入院患者の断面調査 と予後の検討
-治療支援と関連 して 第一報

○町田和子、川辺芳子(国 立東京病院)、尾形英雄(結

核予防会複十字病院)、吉山崇、和田雅子(結 核予防

会結核研究所)、藤田明(都 立府中病院)、豊田恵美

子(国 立国際医療センター)

〔目的〕大都市の結核、特に東京都の結核罹患率は

依然として高く、患者層の高齢化、偏在化な どの問

題が集積 している。そこで治療支援を念頭において、

結核入院病棟を持つ都内4施 設が共同して入院患者

の実態調査と予後の検討を行った。 〔方法〕2003

年5月1日 現在、都内4施 設(結 核予防会複十字病

院(81例)、 都立府中病院(39例)、 国立国際医療

センター(73例)、 国立療養所東京病院(138例))

の結核病棟の入院患者331例 を対象に検討を行った。

検討項目は、性、年齢、排菌状況、薬剤耐性、胸部

X線 病型、治療の種類と内容、合併症、副作用、治

療要支援例とその理由(21世 紀の日本版DOTS)、 入

院期間、菌陰性化期間、入院期間、治療コホー ト、

再発の有無であった。 〔結果〕男252例 、女79

例で、年齢は、50代66例 、80歳 以上56例 、60代

54例 、70代52例 の順であったが、男は50代(62

例)が 、女は80歳 以上(21例)が 最も多かった。

管轄保健所は、特別区54%、 都27%。 肺結核319

例、胸膜炎のみ4例 、肺外結核のみ8例 で、初回治

療263例 、再治療50例 、継続治療17例 であった。

病型は豆型193例 、皿型117例 、1型10例 の順で、

糖尿病合併は75例 。培養陽性297例 、喀痰塗抹及び

培養陽性例は257例(初 回治療210例)、 薬剤耐性は

初回治療23/243、 再治療19/41、 継続治療10/15に

み られ、耐性薬剤数は、初回治療で1剤 、再治療で

4剤 、継続治療で5剤 以上が最も多かった。要支援

例は60%を 占め、要支援率は男、40代 、再治療で最

も高かった。要支援理由は、合併症(糖 尿病等)の

管理が重要66例 、住所不定45例 、理解力に問題あ

り43例 、耐性結核33例 、再発 ・再治療28例 が多か

った。施設による差は、年齢構成、管轄保健所、再

治療及び耐性例の比率、初回治療におけるPZAの 使

用率、要支援率でみられた。 〔考察及び結論〕中

高年男性、高齢者、住所不定者への結核の偏在化、

耐性結核など都市結核の問題点が明らかになった。

コホー ト報告はこれからであるが、治療成功には更

なる連 携 と集 中的 な取 り組 みが重要で あ る。

sayaka@tokyo.hosp.go.jp
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神戸市コホー ト検討会による年代別治療成績の評価

○白井千香(神 戸市保健所)

〔目的]神 戸市では定期的なコホー ト検討会により

治療成績の評価を行っている。治療成功率は年々向

上 し中断失敗率も減少しているが、成功率85%以 上

には達成 していない。合併症や高齢化により死亡率

が高いと考えられるので、治療成績を年代別に分析

し成功率を上げるための課題を挙げる。

[対象と方法]神 戸市H12～14年 の新登録喀痰塗抹

陽性肺結核の うち標準治療対象者503例(H12.174

例、H13.188例 、H14.141例:20代 以下38例 、30代

25例 、40代55例 、50代89例 、60代100例 、70代

118例 、80代 以上78例)に ついて、年次、年代に分

け治療成績を示 し、主な合併症(糖尿病・悪性腫瘍等)

や治療困難に関連する社会的背景の有無を調べた。

[結果]3年 間の喀痰塗抹陽性肺結核503例 全体の

治療成績は、治療成功(治癒+完 了)率79.1%、 中断

+失 敗率2.6%、 死亡率18.3%(う ち66%は 結核外

死亡)。3年 間の推移では成功率76%か ら82%へ 向

上、中断+失 敗率が5%か ら1%へ 、死亡率は20%

から17%へ 減少 した。年代別成功率は、20代 以下

97。4%、30代96%、40代83.6%、50代89.9%、60

代78%、70代78.8%、80代 以上51.3%と 高齢者で

成功率が伸びず死亡が多かった。40代 は中断率が

9.1%と 他の年代より高かった°合併症は503例 中、

糖尿病18.3%、 悪性腫瘍11.5%で あった。

[考察]わ が国は高齢者の結核患者が多く他病による

死亡は免れない。結核外の死亡を除 くと全体の治療

成功率は90%で 、60代89.7%、70代93%、80代

75.5%と なった。高齢者の治療困難例では治療開始

に時間がかかったり、入院 しても痴呆や合併症のた

めに治療が遷延 したり、退院後の福祉サービスの受

け入れに抵抗があった り、生活面での支援に問題が

生 じていた。

[結論]WHOで は治療成功率85%以 上、先進国で

は95%以 上と目標設定 しているが、年代別の治療成

績評価からわが国の疾病構造を考慮 して日本版の評

価判定基準を検討 してもよいのではないか。

Email chika shirai@office.city.kobe.jp
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結核新登録患者に対するPZA使 用実態調査

○ 黒田恵美,永井尚子(和歌山市保健所),内 田史(和

歌山県海南保健所),長谷孝夫(和歌山県健康対策

課),駿 田直俊(国立療養所和歌山病院)

【目的 】結核 発 生動 向調査 上,県 内 の新 登 録喀 痰 塗抹

陽性 肺 結 核初 回 治 療 患者 に対 してPZAを 含 む4剤 治

療 が処 方 され て い る のは58.7%で,ほ ぼ 全 国平 均並

で あ る。 喀 痰 塗抹 陽性 肺結 核 患者 以 外 で もPZA処 方

に よ り治 療効 果 の向 上 が期 待 され る こ とか ら,結 核

治療 にお け るPZAの 普 及 を推進 す るた めの方 策 を検

討 す る。

【方 法 】平 成14年 に登録 され た全 県 下 の結 核患 者(3

18人)に つ い て,各 保健 所 で 主 治医 か らの聞 き 取 りや

文書 連 絡 の 方 法 で治 療 内容,治 療期 間,PZA使 用 の有

無 そ の理 由等 を調 査 した 。回 答 の あ った288人(90.

6%)に 対 し検 討 した ので報 告 す る。

【結 果 】PZAを 処 方 された 者 はB6人(47.2%)で あ り,

そ の うち,6か 月 治 療(予 定 者 を含 む)し た者 は69人(5

0.7%),9か 月治 療 の者 は29人(21.3%)で あ った。ま た,

治療 開 始 当初 か らPZAを 処 方 され た 者 は127人(93.

4%),治 療 開始 後1か 月 前 後 か らPZAを 開 始 した者

は9人 そ の うち4人 は 「結核 診 査 会 で勧 め られ た た め」

で あ った 。 「他 の抗 結核 薬 に よる肝 機 能 障 害 の有 無

を確 認 した1か 月 後 か らPZAを 開始 す る」 とい う回

答 もみ られ た。PZAを2か 月間 処方 され た者 は107人

(78,7%)で あ った 。2か 月 未満 の者 は22人(16.2%)

で あ り,そ の うち11人 は肝 障 害 の副 作 用 に よ る もの

で あ った 。PZAを 処方 され な か った 者 は152人(52.

8%)で あ り,そ の うち80歳 以 上 は58人 であ っ た。80

歳未 満94人 のそ の 理 由は,「 排 菌 してい ない た め」が

32人,「 高齢 のた め」 が18人,「 副作 用 が心配 で あ る

た め 」 が12人,「 肺 外 結 核 の た め 」 が10人,「 アルコール

性 以外 の 肝機 能 障 害 が ある た め」が10人,「 外 来治 療

で あ るた め 」が9人 で あっ た(重 複 あ り)。 喀 痰 塗抹

陽性 肺 結 核 初 回 治 療 の患者97人 中PZAを 処方 され て

い る者 は60人(61.9%)で あ り,そ の うち2か 月 間服

薬 で きた 者 は49人(81.7%)で あ った。

【考察 と結論 】県 内 のPZA処 方 の 実態 をみ る と,高 齢

者 や 菌 陰 性 者 に は 消 極 的 で あ るこ と,処 方 され た者

の16%は2か 月 間服 薬 で き て い ない こ と,PZAの 開始

時 期,治 療 期 間 等 に認 識 の誤 りが あ る場 合 もあ る と

い うこ とが わか った。 今 後 医 療機 関 に対 しPZAを 含

む 結核 治 療 につ い て さらに 具体 的 な啓 発 が 必 要 で あ

る。
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初回治療時多剤耐性結核の一家系

○大谷すみれ ・山里将也 ・篠沢陽子 ・大内基史 ・河田

兼光 ・根本悦夫 ・宮入守(国 立療養所南横浜病院)

初 回治療 時 に多 剤 耐性 結核 を認 め、 その 後、妻 、 娘 も

発 症 した一 家 系 を報告 す る。

(症例)

(1)発 端 者59歳 男性:平 成13年10.月 頃 よ

り咳 、痰 を認 め てい た が放 置,11月 に喀血 し、肺 結

核 症 のた め 当院紹 介入 院 とな る。 両側 に空洞 を伴 う浸

潤 影 を認 め 、塗抹3+、 に て加療 開 始 した。1ヶ 月 半

後 感 受性検 査 にてINH完 全 耐性 、RFP完 全耐性 を認

め 、INH0.6g、EB0.75g、PZA1.2g、SM0.75g、

LVFX0.4gに 変更 し、4月 よ り更 にSM中 止 、TH0.3g

追加 し、計2年 間加 療 し治癒 した。

(2)娘19歳 女 性;平 成13年12月 父 の接 触者

検診 に て胸 部異 常影 をみ とめ結 核予 防 会受 診 し、12

.月よ りHREに て加 療 開始 され て いた。 平 成14年5

月にな り、 胸部 レン トゲ ンの悪 化 を認 め紹 介 とな る。

喀痰 の培 養 で多剤 耐 性結核 菌 を認 め、HETKZで 加 療

し3ヶ 月後 、左 上 大 区お よびS6区 域 切 除術 を施 行 し

た。 そ の後1年 内服 加 療 し治癒 した。

(3)妻42歳 女性:平 成14年11月 娘 の 接触者

検診 にて胸 部異 常影 を認 め紹介 とな る。 娘同様 に喀痰

よ り多剤 耐 性菌 を認 め、HETKZに て、 平成15年1

月 よ り加 療 し、2ヶ 月 後左 上 大 区切 除 術 を施行 した。

1年 間 の予 定 で内服 中 であ る。

(考察)

3症 例 と もに、感 受性 検査 で同様 のパ ター ン を示 し、

同 じ菌 株 と考 え られ た。RFLP現 在依 頼 中 であ る。

発 端者 の 周 囲に は同様 な多剤 耐性 結核 患 者 は認 め られ

ず 、感 染 経路 は不 明 で あ る。1997年 療研 調 査 に よ

る と、既 治療 例 で は、 いずれ か の薬剤 に耐性 を認 め る

もの は42.2%、 多剤 耐 性19.7%と 高頻 度 に認 め られ る。

初回治 療 耐性 頻度 はINH単 独4.4%、RFP単 独1.4%

いずれ か の薬 剤耐 性10.2%、 多 剤耐性0.8%で あ る。

そ のた め、初 回治 療 例 に対 して も多剤 耐 性 菌 の可 能性

も念頭 にいれ 、 治療 にあた るべ きで ある。 ま た現 在 当

院 では ウエ ルパ ック法 を用 い てい るが 、 よ り迅 速 な感

受性 検査 が 初期治 療 に必要 と考 え られ た。

e-mail ootanis@syokohama.hosp.go.jp
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当院で経験した多剤耐性肺結核症例

○ 宮城 茂 ・砂川詩子 ・新垣紀子 ・仲本 敦 ・

大湾勤子 ・久場睦夫(国 立療養所沖縄病院)

[目的IINH,RFPに 耐性を示す多剤耐性肺結核の治療

は、日常診療で最も苦慮するものである。現在でもそ

の治療法には確立されたものはな く、個々の症例の病

型、菌感受性検査結果、年齢、体力、社会背景などに

より、その治療法が決定されている。がその治療成績

はまだ満足すべきものではない。今回、われわれの施

設で経験 した多剤耐性肺結核患者についての臨床的特

徴、治療内容、予後について検討 し、報告する。

[対象119801年 から2003年 の間に当院結核病棟に入

院し、治療した多剤耐性結核症例9例 。男性6例 。女

性3例 。年齢は26-69歳 、平均48.8歳 。

[結果]初回耐性例が1例 、初回治療中および治療終了

直後に耐性化をきたしたのが2例 、残 りの6例 は再治

療例であった。病型は1例 がbIV1型 で、他は全て空

洞病変を有していた。初回例を除く8例 には、治療中

及び以前の治療歴での中断を認めた。合併症は、糖尿

病2例 、HAM1例 、非定型躁病1例 。治療内容は、内

服薬のみが7例 であり、その内の3例 は排菌の陰性化

がみられ、4例 は排菌が持続した。外科的処置は2例

に行われ、1例 は左上葉部切+S6区 切。他の1例 は左

胸郭成形術である。外科的処置を受けた2例 は手術後

から現在まで排菌が陰性化している。死亡例は3例 。

転院1例 。軽快退院 したが追跡不可能で予後不明が1

例。初回治療失敗後に再入院の上、DOTを 施行し排菌

の陰性化が得 られ、治療が終了できたのが1例 あった。

[考案]多剤耐性結核症例の殆 どに過去の不規則服用や

中断歴を認めた。新たな内服薬治療により、7例 中の

3例 に排菌の陰性化がみられ、外科的処置を受けた2

例は排菌の陰性化が得られた。以上より、多剤耐性肺

結核症例では、薬剤感受性試験結果に基づいた多剤併

用による再療法により、排菌の陰性化が得られる可能

性がある。、その治療継続には、DOTに よる治療管理、

患者教育による病識の向上に努める事が重要であると

思われた。外科的処置を受けた1例 は、初回の治療か

ら約40年 経過 した症例であり、持続排菌例に対して

は、常に外科的処置も考慮すべきであると思われる。
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当院における若年者結核の薬剤耐性率

○米丸 亮 ・塩見哲也 ・鈴木恒雄 ・芳賀孝之*

川城丈夫(国 立療養所東埼玉病院内科*研 究検査科)

【目的 】近年,結 核菌薬剤 耐性 率が増 加傾向 に ある と

危 惧 されて お り,若 年者結 核 において は薬剤耐 性 率が

さ らに高 い との報 告が なされ た。本研 究で は当院 に入

院 した患 者 の結 核 菌薬剤耐 性率 を集 計 し,若 年者結 核

の耐 性率 を検 討す る ことを 目的 とした 。 【方 法】 国立

療養 所東 埼 玉病院 に1994年1月1日 か ら2002年12月

31日 の9年 間 に入 院 し結核 菌培養陽性 で薬 剤感受 性検

査 を実施 した症例 を対象 とした。若年 群(29歳 以下),

壮年群(30歳 ～69歳),老 年 群(70歳 以 上)に分類 した。

結核 化学 療法 治療 歴別,完 全耐 性 ・不 完全耐 性別 に集

計 した 。調査 薬剤 お よび濃 度 は,イ ソニア ジ ド(INH)

1μg/ml,リ フ ァン ピシ ン(RFP)50μg/ml,ス ト

レプ トマイ シ ン(SM)20μg/ml,エ タ ンブ トール

(EB)5μg/mlと し,多 剤耐 性結核 菌(INH1μg/ml

か つRFP 50μg/mlに 耐性)も 集 計 した。 【結果 】 調

査 しえ た症例 は合 計1628例,若 年 群192例(初 回治療

183例,95.3%,再 治療9例,4.7%),壮 年群1035例(初

回治療928例,89.7%,再 治療107例,10.3%),老 年 群

401例(初 回治療333例,83.0%,再 治療68例,17.0%)

であ った。若 年群,壮 年群,老 年群 の順 で初 回治 療例

の比率 は高 かった 。初 回治 療例 におけ るINHお よび

EBの 完 全耐 性は,1.6～2.1%お よび0.7～1.1%で あ り

若年 群,壮 年 群,老 年群で 同程度 であ った。RFPお よ

びSMの 初 回治 療完全 耐性 はそれぞ れ若年 者群2.7%,

9.3%,壮 年者 群0.7%,5.6%,老 年者 群0.9%,4.2%と

若 年者群 で高 い傾 向 を認 めた。多剤 耐性 結核 菌(INH

か つRFPに 耐 性)の 症例数 は 少なか ったが,若 年 群で

そ の比率 が高 か った。不完 全耐 性,再 治療例 で の耐 性

にお ける3群 の順 列 も初回 治療完全耐 性 のそれ と類似

した傾 向 にあった 。 【考察 】本 調査 は 当院 のみ の結 核

菌耐性結 果 を集計 したものであ り,既 報告 と比較 して,

全 般的 に耐性 率 は低値で あっ た。若 年 群で は,他2群

と比較 して,初 回治療例 のINH,EB耐 性 率 の上昇 を認

めなか ったが,RFP,SM耐 性 率やMDRは 高値 で あり,

一 部 には統 計学 的有 意差 を認め た。若年 群は他 の年 代

層 と比較 して最 近 に結核感 染 を受 けて いるの で,新 た

に感 染す る結核 菌 の耐性率 が増加 して いる可能 性 があ

る。特 にRFPの 耐性 率変化 には注意 が必 要 と考 え られ

た。
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Mycobacterium avium-intracellulare complex血 清 型 別

4、8、16型 の 臨 床 分 離 株 に 対 す る既 存 の 抗 結 核 薬 と

ニ ュー キ ノ ロ ン 系 抗 菌 薬 の 最 小 発 育 阻 止 濃 度

○ 土 井 教 生*、 水 野 悟*、 井 上 邦 雄**、 佐 藤 明 正***

(結 核 予 防 会 結 核 研 究 所*、 微 生 物 化 学 研 究 セ ン ター**、

日本BCG中 央 研 究 所***)

[目 的]M.avium-intracellulare complex (MAC) 感 染

症 は 多 剤 耐 性 結 核 と同 様 の 難 治 性 の 抗 酸 菌 症 で 、 予 後

不 良 なMAC感 染 症 か ら高 頻 度 に分 離 され る菌 株 は血

清 型 別 で 明 らか な 偏 り を示 す こ と が 知 られ て い る。 我

が 国 で 検 出 頻 度 の 高 い 血 清 型4、8、16型 の 臨 床 分 離 株

を用 い て 、MAC血 清 型 別 の 違 い に よ る薬 剤 感 受 性 の

系 統 的 な 差 異 を 、 既 存 の 抗 酸 菌 治 療 薬 お よび 各 種 ニ ュ

ー キ ノ ロ ン 系 抗 菌 薬 を 対 象 に 試 験 管 内 で 検 討 した 。

[方 法](1)MAC臨 床 分 離 株;血 清 型4型(M.avium):

10株 、8型(M.avium):23株 、16型(M.intracellulare):

17株 、計50株 。(2)7H9液 体 培 地 に よ るMIC値 測 定:

SM、EB、KM、INH、RFP、LVFX、SPFX、CPFXの

MIC測 定 は 市 販 の 結 核 菌 感 受 性 測 定 キ ッ ト 「ブ ロ ス ミ

ッ クMTB-I｣(極 東 製 薬 工 業)を 使 用 して 実 施 し た。(3)

7H10寒 天 平 板 希 釈 法 に よ るMIC値 測 定:MFLX、GFLX、

SPFX、STFX、LVFX、CPFXお よびCAM、RFP。

[結 果](1)7H9 brothで のMIC90S:EBとRFPで は16

型 のM.intracellulareが4お よび8型 のM.aviumよ り

も明 らか に感 受 性 が 高 く、 逆 に キ ノ ロ ン 系 抗 菌 薬 に対

して は4お よび8型 のM.aviumの ほ うが16型 のM.

intracellulareよ り も感 受 性 が 高 か っ た 。SM、KMお よ

びINH:16型 のMIC90Sは4型 と同 等 、8型 対 比 で ≦1/2。

(2)7H10 agarで のMIC90S:各 種 キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 で は 、

4型ISPFX<STFX<MFLX≦GFLX<LVFX≦CPFX、

8型:MFLX≒SPFX≦GFLX≦STFX<LVFX≦CPFX、

16型:MFLX≦STFX<SPFX≒GFLX<LVFX≦CPFX。

CAMとRFPで は16型 のM.intracellulareの ほ うが4、

8型 のM.aviumよ り も感 受 性 が 高 く、CAM:4型 、8

型 、16型 のMIC90(MIC50)は 、25(12.5)、50(12.5)、

6.25(3.13)μ9/ml、RFP:4型 、8型 、16型 のMIC90

(MIC50)は 、>100(50)、100(50)、25(6.25)μg/ml。

[考 察]1)CAM、RFPとEBで は血 清 型 の 違 い に よ

り薬 剤 感 受 性 に 明 確 な違 い が 認 め られ た 。2)EBに 対

す る16型 のM.intracellulare(MIC90:8μg/ml)のMIC

分 布 を 除 き 、 い ず れ の 薬 剤 で も 同 一 菌 種 内 に お け る

MIC分 布 の 幅 が 広 く、MAC感 染 症 に 対 す る 今 日の 化

学 療 法 の 難 し さ を そ の ま ま 反 映 す る成 績 とな っ た 。

E-mail:ndoi@jata.or.jp,a-sato@bcg.gr.jp
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非 定 型抗 酸 菌 症 のMICと 治 療効 果 につ いて

○ 白井 正浩 ・早 川 啓史 ・黒 石重 城 ・中野泰 克(国

立 療 養 所 天竜 病 院 呼吸 器 内 科)、須 田隆 文 、千 田金

吾(浜 松 医科 大 学 医学 部 付 属病 院 第2内 科)

[目的]わ れ わ れ は 、治 療 開 始時 の画 像 上 の 空洞 や 気

管 支 拡 張 が 、 非 結核 性 抗酸 菌 症(NTM)の 菌 陰性 化 や

画 像 上 の 改善 に影 響 を 及 ぼす 因子 として 報 告 して き

た。 一 方 、MICに つ い て は、今 までNTMに 適 した

方 法 が な く、 必ず しもそ の臨 床効 果 を反 映 しな い と

考 え られ て き た 。2002年 、NCCLSよ りSusceptibility

 Testing of Mycobacteriun avium comlexが 報 告 され 、

そ の 条件 を満 た したBroth MIC NTM(極 東)が 発 売 さ

れ た 。そ こで 、そ のMICと 排 菌 状 況 を 比較 す る こ と

を 目的 と した 。

[対象 と方 法]対 象 は1983年1月 か ら2003年2月

まで の 間 に治 療 を開始 し、6ケ 月 以 上治 療 しえた25

例(M.avium 13 M.intracellulare 10、 M.avium +

M.intracellulare 2、 M:F=7:18平 均 年齢72.4±8.4y、

観 察 期 間34.2±48.3ヶ 月)で あっ た 。肺 合 併 症 は、肺

結 核5例 、COPD 1例 、 間質性 肺 炎1例 、 肺 ア スペ

ル ギル ス 症1例 で あ る。 全 身合 併 症 と して 糖尿 病2

例 関節 リウマ チ が2例 で あ った 。 全例CAMを 含 ん

だ治 療 が行 わ れ 、 そ の 内容 は、CAM/RFP/EB 14例

CAM/RFP/EB/SM 4例 、CAM/RFP 4例 、そ の他3例

で あ っ た。CAMは 、 平均561.9mg/日 経 口投 与 され

た 。MICは 、 治療 開 始 後 に測 定 さ れ た症 例14例,治

療 開 始 前 に測 定 で き た症 例 が11例 で あ っ た 。

[結果]排 菌 は、10例(40%)に て 陰 性化 した。MIC

を治 療 開始 後 に 測定 した の は、 排 菌 陰性 群 は2例

(20%)に 対 し、排菌 持 続 群 は12例(80%)で あ っ

た。MICの 結 果 を比較 した と ころ 、CAMは 、 陰性

群:持 続 群0.26±0.29:4.39±11.21P<0.0001、EBは

7.13±9.90:13.80±32.66 p=0.0006と 陰 性群 が 有意 に

低値 で あ り、排 菌 状 況 と関連 して い る こ とが 示 唆 さ

れ た。一 方 、RFPは 、陰性 群:持 続 群0.61±0.79:0.15

±0.14p<0.0001と 陰 性群 が高 値 で あ った 。

[考察]今 回 の検 討 で は'CAMとEBのMICは 、排菌

陰性 群 に有 意 に低 く排 菌 状況 と関 連 して い る こ とが

示 唆 され た 。しか しな が ら排 菌 陰 性群 のMIC測 定 時

期 は 、既 治 療 例 が 多 く、結 果 を みて い る だ けか も知

れ ず 、今 後 症 例 を増や し、 さ らな る検 討 が 必要 で あ

る と考 え られ た 。
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当 院 の 結 核 治 療 に お け る 肝 機 能 障 害 の

検 討

○ 田尾 義 昭 ・井 上孝 治 ・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 】 日 本 結 核 病 学 会 治 療 委 員 会 の 見

解 で は 、INH,RFPの 併 用 投 与 に て 約10%

の 肝 機 能 障 害 す る が 、大 部 分 は 一 過 性 で 、

継 続 投 与 に て も 正 常 値 に 復 す る こ と が 多

く 、GOT,GPT≦100の 場 合 は 、 治 療 を 継

続 し て よ い と さ れ て い る 。 今 回 我 々 は 、

当 院 に お け る 結 核 治 療 中 の 肝 機 能 障 害 を

検 討 し た 。

【対 象 ・方 法 】2002年3月 ～2003年9月

ま で に 当 院 結 核 病 棟 に 入 院 し 、 結 核 の 診

断 に て 抗 結 核 薬(HRE/Sま た はZHRE/S)

を 処 方 さ れ2か 月 以 上 観 察 さ れ た114例

を 対 象 と し 肝 機 能 障 害 の 検 討 を 行 っ た 。

肝 機 能 の 値 は 治 療 開 始2週 、4週 、8週

後 に 最 も 近 い 値 で 検 討 し た 。

【結 果 】 当 院 に お け る3剤 治 療 の 実 施 率

は47/122(39%)、4剤 治 療 の 実 施 率 は

67/122(55%)で あ っ た 。HRE/S投 与 群

で は 、2週 、4週 、8週 後 の 肝 機 能 障 害

発 生 頻 度 は6/47(22%)、8/47(17%)、8/47

(17%)で 薬 剤 減 量 ま た は 中 止 例 は1例

で あ っ た 。ZHRE/S投 与 群 で は 、15/67

(22%)11/67(16%)、H/67(16%)で

薬 剤 減 量 ま た は 中 止 例 は2例 で あ っ た 。

性 別 比 較 す る と 、3剤 投 与 群 男 性7/25

(28%)、 女 性4/22(18%)、4剤 投 与 群

男 性18/44(41%)、 女 性3/23(13%)で

あ っ た 。 総 蛋 白 の 正 常 例 と 低 下 例 で 比 較

す る と 、3剤 投 与 群 正 常 例5/30(17%)、

低 下 例4/17(23%)、4剤 投 与 群 正 常 例16/45

(36%)、 低 下 例7/22(32%)で あ っ た 。

【考 察 ・結 論 】PZAを 含 む4例 の 初 期 強

化 療 法 が 推 奨 さ れ て い る が 臨 床 状 態 に よ

り 当 院 で は55%に 施 行 さ れ て い た 。 肝 機

能 障 害 発 生 頻 度 は 約20%に み ら れ 、HRE/S

群 ま た はZHRE/S群 に 差 は み ら れ な か っ

た 。 さ ら に 、 肝 機 能 障 害 は 男 性 、3剤 投

与 群 で は 低 蛋 白 症 例 に 多 い 傾 向 が み ら れ

た 。

E-mailaddress: taoy@fukuokae2.hosp.go.jp
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80才 以上高齢者結核患者における肝障害の検討

○奥野元保 ・斉藤 博(県 立愛知病院呼吸器内科)

[目的 】 抗 結核 剤 に よる 多 剤 併用 化 学 療法 で 最 も問題

とな る毒 性 は肝 障 害 で あ る が 、 高齢 者 は 肝 障 害 をお

こしや す く、 か つ 重 篤 化 し や す い とい わ れ て い る。

今 回、 当院 にお ける80才 以 上 の高齢 者 結核 入 院患 者

治療 中の肝 障 害 につ いて 検 討 す る。

[方法11999年1月 よ り2003年8月 まで、 当院 で入

院 治療 をお こな い2ヶ 月以 上肝 機 能 の経 過 が 追 跡 で

き た80才 以上 の 結核 患 者 につ いて 、肝 障害 の重 症 度 、

症 状 の 有 無 、 薬 剤 中 断 の 有 無 、 再 投 与 ・転 帰 に つ い

てretrospectiveに 検 討 した 。

[結果]同 時 期 に 当 院で 入 院 治療 をお こな った80才

以 上 の結 核 患者 は全 員で96人 であ っ た。 う ち16人

(17%)は2ヶ 月以 内 に 肝 障 害 を発 症 す る 前 に死 亡

され 、8人(8%)は 発 熱 、 発疹 等 肝 障 害 以外 の毒 性

が 原 因 で 抗 結核 剤 を 中止 され た 。72人(75%)が 治

療 開始2ヶ 月以 上 の肝機 能 の 経過 が追 跡可 能 だ った 。

使 用薬 剤 はHREが63人 、HRSが4人 、HREZが4

人 、HRE+LVFXが1人 で あ った。

72人 中13人(18%)に お いて 肝障 害 を併 発 し、 抗

結核 剤 が全 剤 中止 された 。慢 性肝 障害 を認 めな いHCV

陰性 者 に限 る と63人 の う ち10人(16%)に 肝 障 害

を認 め た。HCV陽 性 者 では9人 中3人 に肝 障害 を認

めた。GOT 96IU/mlで 強 い食欲 不振 をきた した1例

を除 き、12例 でGOTかGPTが100IU/ml以 上 に上昇

し、 この うち2例 がGOTかGPTが200～300IU/ml

とな り、4例 がGOTかGPTが301IU/ml以 上 で あ っ

た。9例 が 有症 状 で 、2例 に黄疸 を認 めた。 肝 毒 性が

直 接 死 因 とな っ た例 はな か った が、 薬 剤 中止 した13

例 中5例 は再 投 与 不 可 能 で 全 身状 態 が悪 化 して 死 亡

した。 残 りの8例 中6例 にHREの 再 投 与 を試 み た と

ころ、3例 にお いてHREの 投 与が 継続 で きた 。

[考察]80才 以 上 の結 核 患 者 にお け る肝 障 害 の 頻 度

は、 以 前 当院 で検 討 した79才 以下 の患 者 の肝 障 害 の

頻 度 よ り多 い傾 向 に あ った。
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当院におけるイソニアジド誘発肝障害におけるN-ア

セチル トランスフェラーゼ2遺 伝子多型の関与

○浅野俊明 ・堀場通明 ・進藤 丈 ・安藤守秀 ・安部

崇 ・白木 晶 ・牧野 靖 ・中島治典(大 垣市民病院

呼吸器科)

【目的】N-ア セ チル トラ ンス フェ ラー ゼ2(NAT2)

は イ ソ ニ アジ ド(INH)の 主 要 な代 謝酵 素 で ある が 、

NAT2の 遺 伝 子 多 型 に よ る代謝 速 度 の違 いがINHに

よ る 薬剤 性 肝 障 害 の発 生 に関 与す る こ とが 報 告 さ れ

て い る 。 この遺 伝 子 を解 析 す る こ とによ り肝 障 害 の

出 現 が 予測 で き れ ば,臨 床 上 有用 と思 わ れ る。 そ こ

で 、INH投 与 患 者 に対 しNAT2の 一 塩基 多 型(single

 nucleotide polymorphism:SNP)解 析 を行 い、 肝 障 害

との 関連 につ いてretrospectiveに 検 討 した 。

【方 法 】本 研 究 は 当 院倫 理 委 員 会 の承 認 の 下 、 書 面

にて 同意 が 得 られ た 患者 に対 して行 っ た。NAT2の 遺

伝 子 型 はPCR-RFLP法 に よ り判 定 した 。す なわ ち 、

EDTA加 末 梢 血5mLよ りDNAを 抽 出 、 当該 遺 伝 子

を増 幅 し、 制 限酵 素 で処 理 した 後 、 アガ ロー ス ゲ ル

電 気泳 動 を行 いDNA fragmentパ ター ン に よ り遺 伝

子 型 を 決 定 し た 。 野 生 型NAT2*4の ホ モ 接 合 体 を

rapid acetylator (RA)、 変 異 型NAT2*5、NAT2*6、

NAT2*7と 野 生 型 の ヘ テ ロ 接 合 体 をintermediate

 acetylator(IA)、 変 異 型 の ホモ 接合 体 をslow acetylator

(SA)と した 。

【結 果 】肝 障 害 群19例 、肝 機 能 異常 を示 さ なか った

control群28例 の 計47例 に対 しSNP解 析 を行 い、19

例 がRA、22例 がIA、6例 がSAで あ った 。飴 群 で

は肝 障 害 例 は26.3%で あ っ た の に対 し 、IAで は

40.9%、SAで は83.3%で 有 意 に高頻 度 で あ っ た。 ま

た 、ASTあ る い はAuTが100IU/L以 上 とな っ た著 明

な 肝 機 能異 常 は、RA群 で は105%で あ っ た の に対 し、

IAで は31.8%、SAで は50.0%で あっ た。

【考 察 】SAで は肝 障 害 の 発 生率 が 高 く、特 にSA患

者 にINHを 投 与 す る 場合 は薬 剤 の減 量等 の注 意 が 必

要 で あ る と考 え られ た 。INH投 与 前 にNAT2のSNP

解 析 を行 う こ とは副 作 用 の発 現 回 避 を 中心 と した 医

薬 品 の適 正 使 用 の 点 か らも有 用 で あ る と考 え る。

112

70歳以上の高齢者におけるPZA併 用化学療法の薬剤中

止を要する副作用発現率の検討

○佐藤敦夫 ・倉澤卓也 ・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〕結 核病 学会 治 療委 員会 よ り結核 医療基 準 の見

直 しが発表 され 、病 型 、排菌 の いか ん にかかわ らず 、

投 与 可 能で あ る 限 りPZAを 含 ん だ4剤 に よ る化学 療 法

をお こな う事が 推 奨 され て いる 。一 方 、Daphneら は

60歳 以上で あ る こと、 アジア で生 まれ であ る ことが 薬

剤 投 与 中止 を必 要 とす るPZAに 関連す る副 作用 発 現の

危 険 因子 で ある こと を報告 した 。我 が国 の結核 罹患 患

者 は70歳 以 上 の患者 が約40%を 占めてお り、70歳 以 上

の高 齢者 にお いてPZA併 用化 学療 法 によ り薬剤 中止 を

必 要 とす る副 作用発 現 率 が上昇 す るか ど うか につ いて

検 討 した。

〔方 法〕2002年3月 よ り2003年4月 の1年 間 に排 菌陽 性

肺 結核 にて 入院治 療 を受 けた99例 につ いて薬剤 中止 を

必 要 とした副 作用 発現 につ いてカ ルテ を元 に後 ろ向 き

に検 討 した 。

〔結果 〕男 性75例 、女 性24例 。平 均年齢58.5歳 で あ

り、 年齢分布 は20歳 代9名 、30歳 代10名 、40歳 代9

名、50歳 代24名 、60歳 代14名 、70歳 代17名 、80歳 代

15名 、90歳 代1名 と70歳 以 上の症 例が34%を 占めて い

た。70歳 未満 の症 例 では12例 がPZAな しで治療 開始 さ

れて お り、54例 がPZA併 用 にて治療 開始 されて いた。

一方70歳 以 上 の症 例 では21例 がPZAな しで治療 開始 さ

れ、12例 がPZA併 用 にて治療 開始 されて いた。そ れぞ

れ の副作用 による薬剤 中止率 は70歳 未満PZAな しの群

で17%、70歳 未満PZA併 用 の群 で26%、70歳 以上PZA

な しの群で19%、70歳 以 上PZA併 用の群 で42%で あ っ

た。 また 、70歳 未満 のPZA併 用群14例 で は薬 剤中止 に

至 った原 因は肝機 能 障害8例 、重度 の薬疹3例 、重度 の

消化 器症状1例 、そ の他2例 で あったが 、70歳 以上 では

重度 の消 化器症状4例 、 肝障害1例 で あった。

〔考 案〕少 な い症 例数 で あ り、有 意差 は見 られ なか っ

た ものの70歳 以 上の症 例で はPZAを 併用す る4剤 投 与

によ り42%と い う高 い副作 用 による治療 中断率 が認 め

られ た。 また 、70歳 以 上 の高齢者 で は和 田 らの報告 と

異な り重度 の 胃腸 症状 による薬剤 中止例 が多 く認 め ら

れた 。70歳 以上 の高齢 者 に対 してはPZA併 用 によ り治

療 中断率が 上昇す る可 能性 が示唆 された 。

E-mail:satoa@skyoto.hosp.go.jp
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結 核 治 療 中 に 発 症 し たDrug-induced hypersensitivity

 syndromeの1例

○安部 崇 ・堀場通明 ・進藤 丈 ・安藤守秀 ・白木

晶 ・牧野 靖 ・浅野俊明 ・中島治典(大 垣市民病院呼

吸器科)、清島眞理子 ・山中新也(大 垣市民病院皮膚

科)

[背景 】結 核 治 療 にお いて 、PZAの 副 作 用 で あ る高 尿

酸 血 症 ・痛 風 に 対 して ア ロ プ リ ノー ル が 投 与 され る

こ とが あ る 。今 回 我 々 は 、 結 核 治 療 中 にア ロプ リ ノ

ー ル に よ るDnlg -induced hypersensitivity

 syndrome(DIHS)を き た した1例 を 経 験 した の で報 告

す る。

[症例】症例は39歳 女性でフィリピン人。空洞を伴

うGaffky5号 の肺結核症に対 して、INH,RFP,SM,PZA+

アロプリノールが他院で投与開始された。内服開始

2週 間後より皮疹が出現 し、3週 間後には皮疹の増

悪と肝機能障害が出現し、内服が中止された。しか

し、中止後にも症状が増悪し、全身リンパ節腫脹が

出現したため、当院へ転院となった。全身検索によ

りアロプリノール によるDIHSと 診断 した。PSL

50mg/dayよ り開始したところ症状は徐々に軽快し、

経過良好である。この症例では、血清中の抗HHV-6

抗体価がペア血清での上昇を認め、DIHSに 特徴的な

HHV-6の 再活性化が認められた。

【考察】DIHSは 重症薬疹の一種であり、原因薬剤は限

られている。アロプリノールは中でも主要なものの

ひとつであり、結核治療においても使われる頻度が

増加しているため、慎重に投与する必要があると思

われた。特に結核治療中においては、抗結核薬によ

る薬剤性の肝機能障害が生じやすいため、臨床上、

その原因薬剤の鑑別が重要であると思われる。

[結論】結核治療において副作用の出現時には、この

症例のようにDIHSを 念頭におく必要があると思わ

れた。

114

糖誘導体から出発した抗結核薬の探索

○ 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)、阿部千代治((財)結 核予防会)

【目的】多剤耐性結核 菌の出現 により、既存 の抗結核薬 と

作用機序の異なる医薬品が求 められている。 当教室が所有

す る糖誘 導体約400種 類 の うち、210種類 について結核菌の

増 殖 阻 害 活 性 を 調 べ 、活 性 を 示 す2種 類 の 誘 導 体

(Nα313,359)を 見出 した。これ らの糖誘導体を リー ド化合

物 とし、化学修飾 し、よ り活性が高 く、毒性 の少ない抗結

核薬 を開発す るこ とを 目的 と して研究を始 めた。今回は、

誘導体No.359に つい て報告す る。

【材 料 、 お よび方 法 】糖 誘 導 体:単 糖 か ら三糖 ま で の 中性

糖 、ア ミノ糖 、含 硫 糖 、デ オ キ シ糖 、ハ ロ ゲ ノ糖 な ど。 菌

株:M.tuberculosis H37RV,M.avium724S方 法:Middlebrook

 7H9 Broth/0.05%Tween80/10%ADC培 地 を用 い て薬 剤 の2

倍 希 釈 系列 を作 成 し、96穴 プ レー トに100μ1ず つ添 加 した。

次 に100μ1あ た り1×105個 含 む 懸 濁液 を調製 し、 各wellに

100μl加 えて37℃ で2週 間培養 した。薬 剤 の 抗 菌活 性 の 評価

は視認 に よ り確認 した。

【結果】No.359は 多剤耐性結核 を含む46の 臨床分離株に

有 効 であ った。 ま た 、 メシチ リン耐性 黄 色ブ ドウ球 菌

(MRSA)5種 類 とその野生株3種 についても、数 慮 ㎡【で有

効であった。構成二糖 のア リル ト メル ビオシ ドのパーアセ

テイ トは活性が無 く、構成単糖のア リル β―D― グル コシ ド

のパーアセテイ トは活性が低 かった。

【考察】今回調製 した化合物No.359の 誘導体には抗菌活性

の上昇 は認 められず、その構成単糖のア リル βグル コシ ド

の活性 も低かった。No.359の 元素分析値が一致せず、合成

過程での金属塩 を構造特異的に取 り込んで あることが予想

された。NMRの 異核 種測定でジメチル水銀 を標品 とす る測

定で水銀 が測定 され なかったが、裁判科学 における予試験

の ラインシュ反応が陽 性であ り、銅片が銀 白色になったた

め、水銀化合物 の存在が確認 された。 よって、No.359の 活

性は微 量に混入 してい る水銀塩 に よるもの と考え られ た。

No.359は 、アグ リコンをいろいろ変えると活性が消失する

ことか ら、水銀塩 を取 り込む性 質は、 この化合物独特 のも

の と思われ る。本研究は名古屋 市立大学大学院薬学研 究科

小野嵜菊夫 、千葉拓両博士、西村健二、山本桂 史、石黒寿

司、近藤真紀各氏 との共同研究である。
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Caprazamycin誘 導 体 の抗 結核 薬 と して の可能 性

第1報Caprazene誘 導 体 の合 成 とそ の抗 結核 菌 活性

三宅俊昭 ・高橋良昭 ・五月女洋美

(微生物化学研究センター ・日吉創薬化学研究所)

五十嵐雅之 ・増田 徹(微 生物化学研究センター)

○ 土井教生(結 核予防会 結核研究所)

[目的]放 線 菌の培 養液 か ら得 られ たcaprazamycinB

(CPZ-B)は 低 毒性 で、結核 菌 に対 し抗菌 力 を示 し、既

存薬 とは異 な る作用 機序 を有す るもの と考 え られ る。

しか しなが ら、CPZ-Bは 構造 が類似 したcaprazamycin-

類(CPZs)の1成 分 で あ り、HPLCを 用 いて単離す る

必要 があ る。 そ こで、HPLCを 用いず にCPZsの 混 合

物 か ら母核構 造で あ るcaprazene(CPZEN)を 定量 的 に

得 る手法 を見 出 し、合 成 した 各種誘 導体化合 物の抗 結

核薬 としての可能 性 について検 討 した。

[方 法]CPZsを 酸 性 条 件 下 で 処 理 し て 得 ら れ た

CPZENの5"-amimo基 をt-butoxycarbonyl(Boc)基 で 保

護 した 後 、 種 々 のalkylamineと 反 応 させ 、 脱 保 護 して

CPZEN-1"'-alnideを 得 た。 ま た 、5"-N-Boc体 を種 々 の

alcoholと 反 応 させ た 後 、 脱 保 護 してCPZEN-1"'-ester

を 得 た 。 合 成 した 各 種 誘 導 体 化 合 物 のM.tuberculosis

(n=21)、M.kansasii(n=20)、M.avium2(n=33)、M

.intracellulare(n=17)、M.fortuitum(n=10)に 対 す る抗-

抗 酸 菌 活 性 は7H10寒 天 培 地 を用 い 、 ま たS.aureus

209P、E.coliK-12等 の 一 般 細 菌 に 対 す る 抗 菌 力 はHeart

　Infusion寒 天 培 地 を用 い て 平 板 希 釈 法 に よ り測 定 し た 。

[結 果]CPZsの 混 合 物 を80%酢 酸 で処 理 す る こ とに

よ り、7員 環 部 分 に2重 結 合 を有 す る母 核 構 造CPZEN

が 定 量 的 に得 られ る こ とを 見 出 した 。CPZENは 抗 菌 力

を 示 さな い が 、そ の1"'-carboxyl基 に種 々 のalkyl鎖 を

amideあ る い はesterと して 導 入 した と こ ろ結 核 菌 に対

し て 強 い 抗 菌 力 を 有 す る 化 合 物 群 が 得 ら れ た 。

1"'-hexylamide、1"'-nonadecyl amide、CPZENお よび

CPZ-Bの 結 核 菌 に 対 す るMICgos(range)は 、そ れ ぞ れ

6.25(1.56～125)、3.13(0.78～3.13)、>100(100～>

100)、3.13(0.78～3.13)μg/ml;他 方 、S.aureus209P

株 に 対 す るMICは 、そ れ ぞ れ>100、6.25、>100、0.78

μg/mlだ っ た。 こ の 結 果 、1'"-hexylamideはCPZ-Bを

上 回 る特 異 性 の 高 い 抗 結 核 菌 活 性 を 示 し た。

[結論]CPZsの 母核 構造CPZENは 抗結核 薬候補化 合

物 の前駆 体 と して有用 であ る。

E-mail:miyake@bikaken.or.jp,ndoi@jata.or.jp
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Caprazamycin誘 導 体 の抗 結核 薬 と して の可 能 性

第2報Caprazol誘 導 体 の合 成 とそ の抗 結核 菌 活 性

○ 高橋良昭 ・三宅俊昭 ・五月女洋美

(微生物化学研究センター ・日吉創薬化学研究所)

五十嵐雅之 ・増 田 徹(微 生物化学研究センター)

土井教生(結 核予防会 結核研究所)

[目的]第1報 のcaprazeneの 合成 お よび誘導 体展 開

と同様 に 、構造 の類似 したcaprazamycin類(CPZs)の

混合 物か ら、母 核構 造で あ るcaprazol(CPZOL)を 定量

的 に得 る手法 を見 出 した。 これ を原料 に用い て各種 の

誘 導体 を合成 し、得 られ たcaprazol誘 導体 の抗結核 薬

として の可能性 に つい て検 討 した。

[方 法]CPZsを 塩 基 性 条 件 下 で 処 理 し て 得 られ た

CPZOLを 第1報 のCPZENの 場 合 と 同 様 に 種 々 の

alkylamineと 反 応 させ てCPZOL-1"'-amideを 得 た 。 ま

た 、 他 の 水 酸 基 を 選 択 的 に 保 護 した 後 、 酸 塩 化 物 を用

い てCPZOL-3'"-ester体 を合 成 し た。 ま た 、1'"位 と3""

位 の 両 者 に 側 鎖 が 導 入 され た 化 合 物 も合 成 し た 。 合 成

した 各 種 誘 導 体 のM.tuberculosis(n=21)に 対 す る抗-

抗 酸 菌 活 性 は7H10寒 天 培 地 を用 い 、 ま たS.aureus

209P、E.ooliK-12等 の 一 般 細 菌 に 対 す る 抗 菌 力 はHe韻

Infusion寒 天 培 地 を 用 い て 平 板 希 釈 法 に よ り測 定 した 。

[結 果]CPZsの 混 合 物 を ア ン モ ニ ア 水 で 処 理 す る こ

とに よ り、3'"位 に 水 酸 基 を有 す る母 核 構 造CPZOLが

定 量 的 に 得 られ る こ とを 見 出 した 。CPZOLは 抗 菌 力 を

示 さ な い が 、そ の1'"-carboxyl基 ま た は3"'-水 酸 基 、あ

るい は そ の 両 者 に 種 々 のalkyl鎖 をamideあ るい はester

と して 導 入 し た と こ ろ 結 核 菌 に 対 し抗 菌 力 を有 す る化

合 物 群 が 得 ら れ た 。3"'-dodecanoylester、

3""-O-dodecanoyl-1'"'-dodecylamide、CPZOLお よ び

CPZ-Bの 結 核 菌 に 対 す るMICgos(range)は 、そ れ ぞ れ

3.13(0.78～3.13)、25(625～50)、100(50～100)、3.13

(0.78～3.13)μg/ml;他 方 、Samus209P株 に 対 す

るMICは 、 そ れ ぞ れ0.78、125、>100、0.78μg/ml

だ った 。3'"-dodecanoyl esterはCPZ-Bと 同 等 の 抗 結 核

菌 活 性 を 示 した が 、 そ の1"'-methylester体 は 抗 菌 活 性

を示 さな か っ た 。 ま たCPZOLの1,4-diazepinone環 の

開 環 体 に 長 鎖 を導 入 した 化 合 物 も抗 菌 力 を 示 した 。

[結論]CPZsの 母 核構 造CPZOLは 抗結 核薬候 補化合

物 の前駆 体 と して有 用で あ る。

E-mail:takashow@bikaken.or.jp,ndoi@lata.or.jp
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√117
肺結核後遺症患者における外来呼吸リハビリテーションの

有効性

○小川智也(公立陶生病院 中央リハビリテーション部),谷口博

之・近藤康博・木村智樹・西山理(公立陶生病院 呼吸器・アレ

ルギー内科)

[目的]

肺結核 後遺症患者 を対象に呼吸リハビリテーション(以下,呼

吸リハ)の有効性を検討した.

[対象と方 法]

対象は当院通院中の肺結核後遺症患者25例 内,HOT4例)

である.背景 は男性22例 ・女 性3例,平 均年令69.3歳,VC

1.68L,%VC56.0%,FEV1%62.8%で あった.

方法はトレッドミルや エアロバ イクによる持久力トレー ニング

と上下肢筋カトレーニングやThresholdに よる呼吸筋トレーニン

グの運動療法1を主軸 とし,呼吸訓練 ・胸郭 可 動域訓練 ・呼吸筋 ス

トレッチ体操(本間ら)を併用した.以 上の呼吸リハプログラムを

週2回 ・10週 間の頻度で実施した.評 価 項目は,肺 機能検査 ・

呼吸困難(BDI),呼吸筋力(PImax,PEmax),6MD・ADL(千 住 ら),健

康関連QOL(HRQOL)評 価は 木田らによるVASス ケールを用

い,呼 吸リハ プログラム前後にて効果判定を行った 統計学的

解 析はWilcoxon検 定を用い,危険率5%未 満を有意 とした.

[結果]

呼吸リハ プログラム前後で,BDI:6.6±0.3(平 均 値±標準誤

差)→7.5±0.3(P=0.0012),6MD:396.6±18.0→452.8±15.6m

(P=0.0002),PImax:57.0±48→69.8±5.3cmH20(P=0.0003),

PEmax:85.7±8.3→92.9±7.5cmH20(P=0.0347),ADL:78.6

±2.3→85.2±1.7(P<0.0001),HRQOL:VAS(Total Scope):45.2

±3.3→52.7±3.2(P=0.0004)と 各項 目で有意 に改善した.肺機

能は有意な変化はなかった.

[考察]

COPD患 者 に対す る呼吸リハ プログラムの効果にお いて運

動耐容能や 呼吸困難 の改善は科学的根拠をもって証明されて

おり,推奨 される構成 要素が提示 されている.今回,肺 結核後遺

症患者を対象とし,COPD患 者と同一の運 動療法を主軸とした

呼吸リハプ ログラムを施行した ところ,呼吸困難 運動耐 容能 ・

HRQOLの 指標が改 善しハDL・呼吸筋力の改善も認 めた.

[結語]

肺結核後遺 症患者に対する呼吸リハ の有効性が示唆 され た。

共同研究 者:渡 邉文子 ・有薗信―(公立陶生病院 中央リハビリ

テーション部

√118
多剤耐性結核に対する活性化T細 胞輸注療法の3例

○益田公彦,永 井英明,川 辺芳子,倉 島篤行(国 立療

養所東京病院)中 田 光(国 立国際医療センター)

[目的]活 性化自己T細 胞輸注療法はT細 胞機能不全

を呈する原発性免疫不全症候群の患者で試み られ,

CMV感 染症や単純ヘルペス感染症などに対し効果が

認められていた.結 核感染に対する生体側の防御機構

はT細 胞を中心とする細胞性免疫が担っており,多 剤

耐性結核患者では細胞性免疫機能の低下が指摘されて

いた.こ れまでに活性化T細 胞によるin vitroでのマ

クロファージ感染BCG菌 の殺菌効果が確認され,我々

は多剤耐性結核患者に対し本邦で初めての活性化T細

胞輸注療法を行った.そ の3症 例について報告する.

[方法]活 性化自己T細 胞輸注療法は,本 人の細胞を

体外で活性化 し,細 胞数を増やして体内に点滴輸注す

る方法である。はじめの2例 は治療の安全性を重視し,

ADLの 自立した微量排菌の続く38歳 男性と48歳 男

性を選択した。隔週で計6回,活 性化自己T細 胞109

個を輸注した、第3例 目は多量排菌の続く71歳 男性

を選択した.4日 間隔3回 を1ク ールとし計5ク ール

予定で,同 様に輸注した.以 上3症 例について輸注後

6ヶ 月間,臨 床症状と検査結果を分析した.た だしこ

の期間中は内服治療に変更をしないこととした.

[結果]第1例 目は輸注期間中,塗 抹および培養陰性

となったが,そ の後塗抹陰性で培養陽性となった.輸

注前後で画像に変化はなかった.第2例 目も第1例 目

同様に輸注期間中、塗抹および培養陰性であったが,

その後塗抹陰性で培養陽性となった.第3例 目は多量

排菌は輸注後も変化が見られず無効であった.3例 と

も大量の活性化T細 胞を輸注したが,副 作用や病変の

悪化はみられなかった.ま たツベルクリン反応の増強

およびESAT-6抗 原に対する末梢血からのインター

フェロンγ産生亢進がみられた.

[結論および考察]本 試験治療は結核菌に対するT細

胞防御免疫機能の強化を目的とするものであったが、

自己血からの分離でもあ り副作用は生じなかった.微

量排菌していた2例 は輸注期間中排菌が止まり、一時

的であったが効果はあったと考えられた.結 果分析か

ら活性化T細 胞輸注は4日 間隔で3回 輸注を1ク ール

とし、各クール間隔を2週 間とすることが勘案された.

今後も本治療の有効性について症例を重ねたい.
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√119
調剤薬局DOTを 用いた維持期間欠療法の試み

○ 和田雅子・吉山 崇・田川剤之・御手洗聡・大森 正子・

内村和広(結 核予防会結核研究所)

溝口國弘・剤藤ゆき子・林 テイ子・橋本健一

奥村唱夫・阿萬久美子・尾形英雄(結 核予防会複十字

病院)

〔目的〕治療成績の向上と完全なDOTの 実施 〔方法〕

2001年6月1日 から2003年8月31日 までに複十字病

院に入院治療開始した肺結核症患者を対象に書面による

同意を得た患者に対し維持期間欠療法を行った。対象は

INH,RFPPZA,EBで 治療開始され、薬剤感受性試験の

結果INH,RFPと もに感受性例 とした。副作用によ

り,INH,RFPま たはPZAが 中止された例は対象から除

外した。治療方法は2HRZE/4H2R2、2HRZE/7H2R2、

または2HRZE/7H3R3と した。初回治療で糖尿病非合併,

I型 以外は6ヶ 月、糖尿病合併例.I型,再 治療例は9ヶ

月とした。ただしI型 の間欠療法は週3回 とした。薬剤

投与量 はINH5mg/kg,RFP10mg/kg,PZA25mg/kg,

EB25mg/kg(最 初 の2ヶ 月 間),維 持 期 は

INH15mg/kg,RFP10mg/kgと した。間欠療法に参加希

望した患者は退院前に都合のよい調剤薬局を選択し､退

院前に病院で薬剤師への説明を行い実際服用する曜日と

時間を決めた。退院後は患者が選択 した調剤薬局でDOT

を行った。〔結果〕上記研究期間に入院した肺結核症初

回治療例は477例 で、培養陽性例は428例 、INH,RFP

と、もに感受性例は398例 、PZAを 加えた治療が開始され

たのは313例.こ のうち副作用がなく,対象症例の条件に

合致する症例は262例 、このうち転医または死亡した35

例を除外した227例 が実際に対象 となった。227例 中、

70例30.8%が 間欠療法を用いたDOTに 参加 した。治療

成績を間欠療法の対象とならなかった例をコントロール

として比較すると、DOTS対 象となった70例 中54例 は

治療終了、16例 は現在治療継続中、自己中断は見られな

かった。これに対しコントロール157例 では113例 が治

療終了.40例 が治療継続中、再治療中1例 、治療自己中

断が3例(1.9%)に 見られた。間欠療法期間中に副作用が

起こったのは2例 であった。1例は軽度の肝機能障害、1

例はフル症候群であった2例 とも間欠療法は継続できた。

また治療終了した54例 中1例 は治療終了3ヵ 月後に再

発したが、薬剤感受性は保たれており、再治療を開始 し、

再び間欠療法も用い、9ヶ 月の治療を終了した。〔結論〕

維持期間欠療法は適切なDOT下 に行えば.有 効で安全

な方法であり.治 療自己中断を防 ぐことができ、抗結核

薬の投与量も少なくて経済的である。また調剤薬局にお

けるDOTは 既存の薬局で行うために新たな人件費を必

要としないことから結核対策に有用であると思われた。

√120
調剤薬局DOTを 用いた維持期間欠療法の試み

―患者アンケー トから―

〇 斉藤ゆき子・林 テイ子・溝口國弘・橋本健一・

尾形英雄(結 核予防会複十字病院)

御手洗聡・大森正子・内村和広・和田雅子

(結核予防会結核研究所)

〔目的〕治療成績の向上と完全なDOTの 実施

〔方法〕2001年6月1日 から2003年8月31日 まで

に複十字病院に入院治療開始 した肺結核症患者を対象

に,DOTS説 明会を2週 間に一度開催 し,その終了後ア

ンケー トを取 り、DOTS参 加希望を募った。参加希

望 した患者は退院前に都合のよい調剤薬局(自 宅の近

く,ま たは勤務先の近 く)を 選択した。希望された調

剤薬局へ電話で簡単に説明し,DOT参 加をお願いした。

承諾 した調剤薬局薬剤師は退院前に病院訪問した。そ

のときに薬剤師への結核疫学、治療方法、などについ

て説明を行い,その後患者、調剤薬局薬剤師病 院薬剤

師,主治医 担当病棟看護師長または副看護師長、およ

び研究医師が面談 し,実際服用する曜日と時間を決め

た。調剤薬局薬剤師が病院訪問できない場合には,こ

ちらから出かけて同様の説明を行った。退院後は患者

が選択 した調剤薬局でDOTを 行った。今回、調剤薬

局でのDOTに 対する患者からの評価の為に、治療終

了時にDOTSに ついてのアンケー トを行ったので,集

計し報告する。

〔結果〕平成15年9月8日 までに55名 が治療終了

した。参加されて良かったですかという質問に対し、

94%の 患者が良かったと報告 した。良かった理由とし

て医師と薬剤師に管理されることにより,薬の飲み忘

れが無かったと答え,週2回 と毎日法を比較 してどち

らが良かったかと言う質問に対し,96%が 週2回 の方

がよかったと回答 した。その理由とし、服薬量が少な

い,副作用が少ない,薬代が安い,安心できて精神的に楽

だったと回答した。調剤薬局の薬剤師の対応に関する

質問では薬剤師の理解度が高 く親 切であったと答

え,98%の 患者は問題がなかったと回答 した。また調

剤薬局DOTに 参加 した患者では自己中断例は1例 も

なかった。

〔考案〕間欠療法を用いた調剤薬局におけるDOTは 、

治療成績を向上させることができ,また薬代の節約が

できることに加え患 者から喜ばれている治療方法と

思われた。今後さらに参加施設 患者数を増や して有

効性を確かめたい。発表までに症例数は増える予定で

ある。
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√121

調剤薬局における維持期間欠DOT療 法の試み
―薬局アンケートから一

〇溝口國弘 ・斉藤ゆき子 ・林 テイ子 ・橋本健一 ・奥村唱

夫 ・阿萬久美子 ・尾形英雄(結 核予防会複十字病院)

和田雅子 ・吉山 崇 ・田川斉之 ・御手洗聡 ・大森正子 ・

内山和広(結 核予防会結核研究所)

〔目的〕維持期間欠療法での調剤薬局DOTシ ステムの確

立と治療成績の向上 〔方法〕2001年6月1日 から2003年

8月31日 までに複十字病院に入院し治療を行った肺結核

症患者の内、調剤薬局における維持期間欠DOTに 書面に

て同意した70名 について調剤薬局における維持期間欠D

OTを 行い、終了時に患者および調剤薬局に対しアンケー

トを実施した。対象患者はINH,RFP,PZA,EB

で治療が開始され、薬剤感受性試験の結果INH,RFP

ともに感受性例とし、副作用によりINH,RFPま たは

PZAが 中止された例は対象外とした。調剤薬局に対して

は(1)参加した感想(2)困ったことがあったか(3)他の業務に影

響があったか(4)事務局との服薬確認について(5)病院と研究

所の対応で問題点はあったか(6)今後もこの研究に参加した

いと思うか(7)研究協力金は妥当であったかの7項 目につい

てアンケートに協力いただいた。〔結果〕調剤薬局に対し当

研究への協力を依頼した際すべての薬局が積極的に受け入

れを快諾し、患者へのDOTに 責任を持ってあたってくれ

た。アンケートでの回答でも当研究に参加したことについ

て 「結核の勉強ができた」、「治療効果を実感できた」、「医

療担当者としての自覚が増した」などの当本研究に肯定的

な意見が98%を 占めた。困ったことについては、30%の 薬

局があったと回答しており「患者の来局時間について」「外

国人との対応」についての回答が寄せられています。薬局

の他の業務への影響については13%の 薬局が「他の仕事に

遅れが出た」「患者宅訪問で時間を取られた」などの回答が

あった。服薬確認の方法については、ほとんどの薬局が

FAXに よる方法を選んだせいかFAXに よる質問などもで

きたのでよかったという評価がでた。残りの質問に対して

も薬局側からはよい評価をいただけた。〔考察〕維持期間欠

療法のDOTを 調剤薬局に任せる当研究は、薬剤師による

薬の適正な管理、治療中断率の減少、副作用の早期発見な

どの効果も生んでおり、保健師が実施しているDOTを 補

完する選択肢としても充分貢献できるシステムだと思われ

ます。しかし､維持期間欠療法を成功させるためには1。

短期化学療法のさらなる普及。2.病 棟DOTの 実施。3。

患者.病院 調剤薬局を調整するDOTS事 務局の設置する

ことがポイントとなります。今後も研究を継続し当システ

ムを全国に広めて行きたい

√122
結 核治療 にお けるTherapeutic Drug Monitoringの 試 み

○御 手洗 聡 ・星 野剤 之 ・和 田雅 子(結 核 予 防会 結核 研

究所),阿 萬 久 美子 ・奥 村 唱夫 ・橋本 健 一 ・尾 形 英 雄

(結核 予 防 会複 十 字 病 院),塩 見 真理 ・緒 方宏 泰(明

治 薬科 大学 薬剤 学)

[目的]結 核 の治 療 はIsoniazid(INH)及 びRifampicin

(RFP)を 中心 に行 わ れ るが 、 これ らの薬 剤 が有 効 でな

い場 合治 療 効果 が 不十 分 とな る。十 分 な 臨床効 果 を得

る為 に薬 剤 が一 定 の血 中濃 度 に達 して い る事 が重 要で

あ るが 、 通 常 血 中 濃 度 の モ ニ タ ー は行 っ てい な い。

DOTSの 拡 大やEvidence based Medicineの 進 展 、 さ ら

に は個 々 の患者 に合 わせ たオ ー ダー メー ド医療 の観 点

か らもINH、RFPの 血 中濃 度 のモ ニ ター は 重要 と思

われ る。今 回INHとRFPを 同 時投 与 した 際の血 中動

態 につ いて 検討 し、 い くつ か の知 見 を得 たの で報 告す

る。[方 法]結 核 予 防 会複十 字 病院 に入 院 中の 患者10

名 を対象 に して、INHお よびRFPの 血 中濃度 を測定

した。投 与 量 はINH5mg/kg、RFP10mg/kgと し、一

回 で内服 とした。5例 につ い て は両薬剤 を食前30分

に 内服 させ 、5例 は食 後30分 投 与 と し、食事 の影 響

を観 察 した。採 血 は 内服 後1、2、4、6、8時 間後 のポ

イ ン トで行 い 、採 取 した血 液 は酸化 防 止 のた めア ス コ

ル ビン酸30mgを 添加 し、血 清 を分 離 した のち遮 光 し

て測 定 ま で-20℃ に保 存 した 。測 定 はHPLCを 用 いて

標 準 曲線 か ら血 中濃 度 を算 出 した。[結 果]食 前 ・食

後投 与群 の平 均年 齢 はそれ ぞれ41.2±85と51.2±6.4

歳 、体 重 は48.5±4.2と53.1±7.1kgで あっ た。INH

につ いて は食 前投 与群 でCmax(μg/ml)1.30±0.49、Tmax

(h)1.20±0.45で あ り、食 後 投 与 群 で はCmax(μg/ml)

0.51±0.11、Tmax(h)2.00±1.41で あ った 。 また 、食後

投 与 群 で は1例 で 全 て 定 量限 界 以 下 で あ っ た。RFP

で は食 前 投 与群 でCmax(μg/ml)4.68±0.70、Tmax(h)

2.02±0.84で あ り 、 食 後 投 与 群 で はCmax(μg/ml)

432±1.28、Tmax(h)5.62±3.48で あった。[考 察]INH

血 中濃 度 に食 事 の影 響 が見 られ 、食 後投 与 で低 下す る

傾 向が あ った。RFPで は血 中濃 度 に は殆 ど差 違 が な

か った ものの 、食 後 投与 でTmaxがINHに3―4時 間遅

れ る事 が 観 察 され た。 同時 作用 を期待 す るので あれ ば

食 前投 与 が 有効 と考 え られ た。 今後 とも症例 を増や し

て検討す る必要 が あ るもの と考 え られ た。

E-mail:mitarai@jata.or.jp
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√123
病院間共通データベースによる標準治療

A法 実施上の問題点の検討

○藤 兼俊 明 、 山本 泰 司 、武 田昭 範 、藤 内 智、藤 田結

花 、 山崎 泰宏 、 清水 哲 雄(国 立療養 所道 北 病院 呼 吸器

科)、 鎌 田有珠 、飛 世克 之(国 立療養 所札 幌 南病 院 呼吸

器 科)

【目的】結 核 医療 の 基準 で標 準 治療 法 が示 され 、 とく

にPZA.を 加 えた4剤 に よる短 期 強化療 法 が推奨 され

てい るが 、そ の実 施 率 、遂行 率 は必 ず しも高 くな い。

本 研 究で は北 海道 内 の2施 設 で共通 のデ ー タベ ー ス を

作 成 し、A法 実施 上 の問題 点 を検討 した 。

【方 法】2002年1月 か ら国立 療養 所道 北病 院 お よび

同札幌 南病 院 の肺 結核 患者(粟 粒結 核 を含む)を 対 象

に、治 療 開始 時 、退 院時 、治 療 終 了時 に患者 情報 を収

集 ・デ ー タベ ー ス化 し、定期 的 に情 報 を報告 した。 排

菌 期 間、入 院 期 間、 治療期 間 はKaplan-Meier法 で計

算 した。

【結果 】2002年12.月 まで に193名(男116名 、女

77名 、平 均年 齢63.0才)が 登録 され た。A法 の実 施

率 は全例36.3%、 排 菌陽 性例36.1%、80才 未 満例49.3%、

80才 未満 の塗抹 陽 性例542%で 、80才 以上 で の実施

例 は なか っ た。発 見動 機別 で は、 自覚症 状 例47.0%、

他疾 患診 療 例18.8%、 検診 例43.2%で あ った。A法 以

外 を選択 した 理 由は発 見動 機 別 に学 自覚 症状 例、 他疾

患 診療 例 で は 高齢(56.8%、64.3%)が 、検 診 例 で は

病状 が軽 微(66,7%)で あっ た。A法 の副作 用 は21.4%

に出現 し、12.9%が 中止 ・変 更 され た。50%排 菌 期 間

はA法:57日 、他 法:42日 で有 意差 な く(P=0.6478)、

50%入 院期 間 もA法106日 、他 法117日 で有意 差 は な

か った(p=0.2249)。A法 の50%治 療期 間 は192日 で

あった。 なお 、A法 実施 率 は2002年1-6月32.6%、

7-12月39.3%、2003年1-6月45.2%と 上昇 してい る。

【考察 とま とめ】A法 の実施 率 は低 く、80才 未 満 塗抹

陽性 例 で も約50%で あった。60才 台 後 半 よ り高齢(お

よび全身 状 態 か ら漠 然 と した 副作 用へ の警 戒)を 理 由

にA法 を躊躇 す る傾 向 が あ る。 また 、検 診発 見 例(と

くに若年 にお いて も)で 病 状 が軽微 であ る こ とを理 由

にA法 を実施 しな い例 が多 い こ とは再発 予防 の観 点 か

らも問題 と思 われ る。 一方 、A法 実施 率 は上昇 して き

てお り、 病 院 間の共 通 デー タベ ー ス は身 近 な 臨床 指標

と しての 有用 性 が期 待 され る。

√124
当院における最近の結核再発例の検討

○林原賢治,山 本祐介,高 久多希朗,森 本耕三,

松野洋輔,渡 部厚一,斎 藤武文,西 村嘉裕,

深井志摩夫(国 立療養所晴嵐荘病院)

[背景 ・目的]結 核 対策 上,活 動性結 核 を発見 し,完

治 させ る ことが 重要 で あるが,こ の 目標 を完全 に実現

させ る こ とは困難 で あ る.特 に最近 の結核 症例 は治 療

の継続 を阻害す る要 因 を多 く有 す る例 が多 く,治 療完

遂上 の問題 点で あ る,こ の課題 に対 し,最 近の 自験例

を もと に初 回治療 不 成功例 の要 因 を検 討 した.

[対象 ・方 法]当 院 で2001年10月 か ら2年 間 に治 療

を行 った120例 の うち,以 前 抗結核化 学療 法 をが行 わ

れた再 発例12例 を対 象に再 発の要 因 につ いて検 証 し

た.

[結果]症 例 は男10名,女2名 で平 均年齢 は56.8歳

(22歳 ～84歳)で あった.内 服 自己 中断例 は2例,副

作用 によ る中断例 は3例,治 療期 間が 不十分 で あ った

ものが7例,薬 剤耐 性例 が1例 で あった.初 回治療 で

INH,RFPを 含 む標準治 療例 は1例 の みで あ った.

[考察]初 回治 療 で,INH,RFPを 含 む標 準化 学 療法

を適 切 な期間実 施 され た と考 え られ る症 例 は12例 中1

例 のみ であ った.つ ま り,ほ とん どの再 発症例 は何 ら

か の治療 阻害 因子 を持 って いた ことに なる.

[結語](1)治 療 阻害因子 を有す る肺 結核 の初 回治 療

にお いて は,各 症例 ごとにそ の評価 を行 い,治 療期 間

の延長 等 を含 めた適 切な治 療 プ ログラム を考慮 すべ き

で ある.(2)抗 結核 薬の 明 らか な 自己中断 に加 えて,

現状 で は医療者 側か らの把 握 が困難 な不規則 服 薬 によ

り,肺 結核 の再 発 を来す可 能性 があ る.外 来で の 内服

治療 を継続 す るに あた り,地 域DOTS(Direct

 Observation Treatnment Short course

 chemotherapy)の 普 及が 望 まれ る.
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√125
当院入院患者における結核の治療評価(第2報)

○藤川健弥、北田清悟、橋本尚子、橋本章司、平賀通、

前倉亮治(国 立療養所刀根山病院内科)

[目的]結 核 の確 実 な治 療 の ため に は、入 院 中だ けで

な く退 院後 も一 定期 間の確 実 な内服 が不可 欠 で あ る。

当院 で は 平成14年 度 よ り、退 院後 に服薬 等 に関 して

問題 点 が あ る患者 につ い て保 健 所 と連 絡会 を実施 して

い る。 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 い、連 絡 会 を実施 す

る こ との効 果 につ いて 検討 を行 った 。[方 法]平 成14

年4月1日 ～ 平成15年3月31日 の 間の初 回 入 院治 療

の結核 菌 陽性(塗 沫 また は培 養)の 患者 を対 象 と した。

前 回 と同様 に退 院 時 サ マ リー 、看 護 連絡 票 お よび 外 来

カルテ を も とに治 療 開始 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246名(男

性171名 、女性75名)で あ った。PZAを 使 用 した も

の は193名(78.5%)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194名

(78.9%)、 「治療 完 了 」 と され た者 は25名(10.2%)、

「その他 完 了 」 と され た 者 は10名(4.0%)で あ った。

ま た 「中断 ・脱 落」 は8名(3.2%)、 「失敗 」 は4名

(1.6%)で あ っ た。[考 察]治 療 評 価 で治 療 成 功 と さ

れ る 「治癒 」 「治 療 完了 」 「そ の他 完 了」 と され た者 の

割 合 は93.1%で あ り、 前 回 の報 告(84.1%)よ りも高

率 で あ った。 一 方 で 中 断や 脱 落 の 割 合 も4.8%で あっ

た。そ の 背景 と して は、病 識 不足 に よ る服薬 の 不徹 底 、

経 済 的理 由等 で退 院 後 に居 所 不 明 とな る、 な どで あっ

た。[結 論]当 院 で は入 院 時 に1週 間程 度 の 内服 確認

を行 っ て い るが 、 そ の 後 は 一 部 の 患 者 を除 きDOTS

を行 っ てい な い。 しか し、 治療 成 功 率 は高 率 で あ り、

入 院 中 の適 切 な療 養 指導 と 中断 リス ク が高 い患 者 に対

して保 健 所 と連 携 して治 療 を完 了 させ る こ とが重 要 で

ある と考 え られ た。

E-mail:tabo.f@dream.com

√126
膠原病患者の結核感染症における治療成績

○山口統彦 ・松本智成 ・韓由紀 ・鳥羽和宏 ・

永井崇 之 ・團野桂 ・高嶋哲也(大 阪府立呼

吸器 ・アレルギー医療センター)

[目的]近 年関節 リウマチな どの自己免疫

疾患 に対 し副 腎皮質 ステ ロイ ドホル モ ン

(以下ステロイ ド)や 免疫抑制剤に加えて、

生物学的製剤 も用いられ るようになった。

それ らの薬剤は強力な効果を示すが、結核

感染症 を有意に増加 させることも報告 され

ている。今回我々は各種膠原病 の治療 中に

発症 した結核排菌患者ついてその治療成績

をまとめたので報告する。[方 法]過 去5年

間に当院に紹介 された膠原病治療中の結核

排菌患者16例 について検討 した。発症 ま

での薬剤投与量、期間、結核の治療経過、

膠原 病 の活 動性 な どにつ いて検討 した。

[結果]16例 中9例 はステロイ ド治療 開

始か ら10ヶ 月以内に結核を発症 した。粟

粒結核3例(う ち1例 はARDS合 併により

死亡)、腸結核1例 、MDR1例 が含まれてい

た。14例 ではRFPを 含む抗結核治療がな

された。RFP投 与時のステロイ ド量は同量

か ら2倍 量 とした。膠原病の活動性再燃は

2例 に認めた。14例 中13例 は標準療法

または標準化学療法+3ヶ 月で排菌陰性化

し、再発は1年 以上認めていない。[考 察]

膠原病 をステロイ ドや免疫抑制剤 によ り治

療開始する場合、治療開始直後が結核発症

のハイ リスクな時期と考 えられ る。免疫抑

制的薬剤 を継続 していても、標準化学療法

の3ヶ 月程度の延長によ りほぼ全例治癒 さ

せ られ ることが示唆 された。

E-mai1:fwnz4879@mb.infoweb.nejp
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√127
化学 予防 の機会 を逃 し発症 した肺結核 症の1例

○安 井牧 人 ・富 永慎一郎 ・石川節 ・倉澤 聡 ・

大 河内稔 ・三浦薄 太郎(横 須賀共済 病院 内科)

[症例]28歳 女性(妊 娠37週)。 夫が2002年5月 肺 結核 と

診 断 され(ガ フキ ー8号)、 抗 結核薬 によ る治療 が開始 さ

れ た。 出産 のた め5月 よ り実 家 に近 い当院産婦 人科 に通

院 とな り、当科 には5月15日 紹介初診。 患者 に 自覚症状

は認めず 、胸部 レン トゲ ン上異常 を認 め なかった。 ツベ

ル クリン反 応 は陽 性(24×20mm)で あ った。本人 の希望 も

あ り、化 学予防 は施行 しなか った。5月30日 、 自然 分娩

出産。再度 化学予 防 を勧め たが希望せ ず、経過観 察 とな

った。6月 の胸部CTは 異常 を認め なか った。7月 下旬、義

父(4月 ま で同居)も 肺結核 と診 断(ガ フキ ー6号)さ れ た。

9月 に再 度施行 され たツベル ク リン反 応 は二重発赤 ・水

泡を認め 強陽性 となったが、 自覚症状 は無 く、胸部 レン

トゲ ン上 異常 を認め なか った。10月1日 の喀痰検 査では

ガフキ ー0号 、結 核菌PCR陰 性で あった。念の ため施行 し

た11月 の胸部CTに て、右中葉 に散布性 の淡い陰 影 を認 め

た。気管 支鏡検査 を行 った ところ、 中葉支 に気 管支粘膜

の 肉芽様 盛 り上が りを認め、生検 にて壊 死性 肉芽腫性変

化 を認 めた。同部 の気管支洗 浄液検査 では ガフキ ー1号 、

結核菌PCR陽 性 であ った。そ の後培養 にて2コ ロニ ーの耐

性の無 い結核菌 が 同定 され た。夫お よび義 父の結核菌 も

耐性 を認め なか った。INH、RFP、EBの3剤 に よる治療が

行われ 、経過 順調 で9ヶ 月で治療 は終了 した。

[考案]本 症例 は、初診時 患者 は妊 娠中 で、本人 の希望

もあ り、化 学予防 を行 わず 慎重 な経過 観察 を して い くと

い う方 針 とな ったが、経過 中 に肺結 核 を発症 した。RFLP

法 での検討 は していないが 、感受性結 果 よ り夫 と義父 と

同一菌 と予想 され た。出産 を控 えてお り、感染危 険度最

重 要者2人 との接 触歴 があ る ことを考え る と、 積極 的に

INHの 予 防投 与 につい て勧め るべ きであ った と反 省 させ

られ た。 一方、本症例 におけ る肺結核 感染 の成立 お よび

発症 に関 して は興 味深 い症 例 と考 え られ、経過 について

気管 支鏡 ・画像所 見 も検討 し報告す る。

√128
I NHに よる化学予防例の治療経過と予後について

○土屋香代子 ・町田和子 ・剤藤若菜 ・原弘道 ・宮本牧 ・

堀昭作 ・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 ・川辺芳子 ・倉島

篤行 ・四元秀毅(国 立東京病院呼吸器科)

【目的 】米 国で は潜 在 性結 核 感 染 に対 して9ヶ 月 のI

 NH投 与 と共 に 、そ の治療 コホ ー ト追 跡 が活 動性 結 核

に 準 じて行 われ て い る。 しか し、我 が 国 で は化 学 予防

に つい て は実 態解 明及 び 予後 追 跡 が十 分 で あ る とは い

え ない 。今 回 当院 で の最 近 の化 学 予防 の 実態 を検討 し

た ので 報告 す る。

【方法 】 対象 は2001年4.月 か ら2002年12月

ま で に、INHの 化 学 予 防 を開 始 した49例 。性 、年

齢､感 染源 患者 とそ の感 染危 険 度指 数 、 ツ反 、 治 療継

続 状況 、 副 作用 、結 核 発 病 な どについ て 検討 した 。

【結果 】 男性29例 、女 性20例 。年 齢 は0～14歳

4例 、15～19歳18例 、20～29歳27例 で あ

った。 感 染源 は家族13例 、学 校 内19例 、社 会 的活

動 の場5例 、 医療機 関3例 、老 人 福祉 施 設1例 、 友 人

2例 、同居者2例 、同僚3例 、不 明1例(採 用 時健 診)

で あった 。感 染 源 の感 染 危 険度 指 数 は10以 上 が16

例 、0.1～9.9が24例 、0が4例 、不 明5例 で

あ った。 ツ反 は発 赤径(mm)20～29が4例 、3

0～39が5例 、40～49が13例 、50～59が

18例 、60～ が9例 で あ った。 一方 硬 結径(mm)

10～19が28例 、20～29が17例 、30～3

9が2例 、40～49が2例 で あ った。

内服完 了 が35例 、指 示 に よる 中止5例(肝 障 害4

例 、 関節 痛1例)、 自己 中断9例 で あ った 。

副 作用 は 、AST又 はALTが 施 設基 準3倍 以 上 の

肝 障害4例 で あ っ た。肝 障害 はINH内 服 後42日 、

53日 、70日 、71日 目に出 現 した 。 そ の他 の 副作

用 は一過 性 食欲 低 下、 嘔 吐、 心 窩部 痛 、 倦怠感 、 しび

れ と倦怠 感 、 酔 いや す くな った 、両 足 掻 痒感 、 関節 痛

が 各1例 で あっ た。

2003年11月 現 在36例 調 査 で は発 病 者 は い

な か った。

【結 論 】 内服 完 了 が71.4%と 低 か った。 副 作 用 に

よる 中止 が10.2%で 、 自己 中断が18.4%と 高

率 のた め 、今 後 の経 過 観 察 が重 要 で あ る。今 回 の 調査

で肝 障 害 は8.2%と 比較 的高 率 に 出現 し、化 学 予 防

にあた っ て留 意す べ き こ と と思 われ た 。
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√129
結核 患者 の予 後 因子

○ 多 田敦 彦,高 橋 秀治,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】 結核患 者 にお ける予 後 に関 連す る 因子 を 明

らか にす る ことを 目的 とした.

【対象 と方 法】2002年1月 か ら12月 まで に国立療 養

所南 岡 山病 院 に入 院 した排 菌陽 性結核 患 者 は133例

で あ り,肺 結核114例,肺 結 核+肺 外結 核15例,粟

粒結核2例,気 管 ・気 管 支結 核1例,喉 頭結核1例 で

あ った.死 亡 退院19例,生 存退 院114例 で あ った.

死 亡例 と 生存例 の入 院 時 の臨 床所見 を比較 し検 討 を

行 った.

【結 果】 死 亡例 の結核 は,肺 結核16例,肺 結核+肺

外結 核1例,粟 粒結核2例 であ った.死 亡 例で は,悪

性腫 瘍2例,糖 尿 病4例,脳 梗 塞後 遺症2例 な ど合 併

症が 多 く合併 症が なか ったもの は2例 のみで あった.

人工 呼 吸器 装着1例,酸 素 吸 入10例.入 院か ら死 亡

まで の平均期 間は9.1±9.0週(3日 ～33.6週).死 因

は,結 核 死12例,二 次感染 症4例,脳 梗 塞1例,急 性

心筋梗塞1例,出 血 性 胃潰 瘍1例 で あった.11例 に 排

菌停止 を認め たが8例 は排菌状態 で死 亡 した.

死亡例 で は性存 例 に比 して有 意 に,年 齢 高値,PS

不 良"CRP高 値"Hgb低 値,albumin低 値,CHE低

値,T-cho低 値,レ ン トゲ ンで の病巣 の拡 が りが 広

い とい う結 果で あった.

単変量 比 例ハ ザー ドモデル による 解析 で は,有 意

な予後因子 はハザ ー ド比 の大 きい順 に,PS3,4,

拡 が り3,albumin<2.5g/dL,年 齢 ≧75歳,

CHE<150IU/L,Hgb<10g/(L,CRP≧5㎎/dL,

T-ch(刈30㎎/dLで あ った.

多 変 量 比 例ハ ザ ー ドモ デ ル に よ る解 析 で は,

Hgbく10g/dL,PS3,4,拡 が り3,の3項 目が有意 な

予後 因子 で あ り,そ のハ ザ ー ド比 はそれ ぞれ,6.13

(p<0.001),6.02(p<0.01),4.76(p<0.01)で あ っ

た.

【結論 】Hgb109/dL未 満 の貧血,PS3,PS4の 全 身

状態不良,お よび,胸 部 レン トゲ ン撮影 上1側 肺 を越

える結核 病 巣の 広範 な 拡が りは結核 患者 の 予後 不 良

因子であ る ことが 示唆 された.

√130
非定型抗酸菌感染防御とTNF-alpha

大内 洋、○藤田昌樹、中西洋一

(九州大学大学院胸部疾患研究施設)

[目的]肺 非定型抗酸菌感染は、多 くの抗結核薬に耐 性を

示 し、緩徐ではあるが、難治性進行性の疾患像を呈す る。

この細胞内寄生菌 に対する感染防御において、TNF-alpha

が重要な役割 を果た していると考えられている。我 々は、

In vivoモ デル として、Mycobacterium aviumをTNF遺 伝

子改変マウスに感染 させ、TNF-alphaの 感染防御に対する

関与について検討 したので報告する。

[方法]臨 床分離殊のM.aviumを5x106cfu/body気 管内

投与 して、病 理組織 を検討 した。動物 はC57B1/6を

backgroundに 持つ、TNF receptor(TNFR)-1、TNFR-2ノ ッ

クアウ トマウス、および肺にTNF-alphaを 過剰発現させた

TNFト ランスジェニ ックマウス(tg)を使用 した。対象は

C57Bl/6wlld type(Wt)マ ウスとした。

[結果および考i察]Wtマ ウスおよびTNFR-2ノ ックアウ ト

マウスでは、M.ayiumに よる肺病変はごく軽微であった。

一方TNFR-1ノ ックアウ トマウスでは重篤な肺病変を示 し、

今 までの報 告通 りに非定 型抗酸菌 感染 防御 に対す る

TNFR-1の 関与が示された。 ところがTNF-tgマ ウスは中間

の病態を示した。慢性的にTNFを 過剰発現すると逆に個体

の感受性が高まる ことが示唆された。今後In vitroで も

実験を進めていく予定である。

E-mail:fujita@kokyu.med.kyushu-u.ac.jp
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√131
Myoobac terium avium complex感 染II型 肺 胞 上 皮

細 胞 の 産 生 す る液 性 因 子 のT細 胞 の 増 殖 性 応 答

に 及 ぼ す 作 用

○ 佐 藤 勝 唱 、 佐 野 千 晶 、 冨 岡 治 明

(島 根 大 学 医 学 部 微 性 物 ・免 疫 学)

[目 的]我 々 の 先 の 検 討 で 結 核 菌 やM.avium

complex(MAC)は 性 体 内 に お い てII型 肺 胞 上 皮 細

胞 内 へ 侵 入 し増 殖 す る こ と 、 こ れ らの 菌 に 感 染

したA-549II型 肺 胞 上 皮 細 胞 株 は マ ク ロ フ ァ ー ジ

(Mφ)の 抗 菌 活 性 を 増 強 さ せ る こ と、 さ らにA-549

細 胞 は 結 核 菌 抗 原(PPD)刺 激 に 対 す るT細 胞 増 殖

性 応 答 の 阻 害 因 子 を 産 生 し て い る こ と が 明 ら か

に な っ て い る が 、 今 回 はA-549細 胞 にMACを 感

染 させ た 場 合 の 上 記 阻 害 因 子 の 産 生 プ ロ フ ィ ル

に つ い て 検 討 し た 。[材 料 と方 法](1)菌 株:MAC

N-444株 。(2)細 胞:ヒ トA-549II型 肺 胞 上 皮 細 胞

株 と ツ ベ ル ク リ ン 反 応 陽 性 の 健 常 人 よ り の 末 梢

血 単 核 球(PBMC)。(3)T細 胞 の 増 殖 性 応 答 能:A-549

細 胞 にMAC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PPD(10μg/ml)

の 存 在 下 で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]A-549細 胞 の 存 在 下 で のPPD刺 激 に よ

るPBMCの 増 殖 性 応 答 は 、PBMC単 独 時 に 比 べ て 大

き く 阻 害 され た が 、 こ の 阻 害 作 用 はA-549細 胞

にMACを 感 染 させ た 場 合 も 同 程 度 に 認 め られ 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 に 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 、 同 様 な 成 績 が 得 られ た 。[考 察]上 述 の 阻

害 現 象 はA-549細 胞 の 遊 離 す る 可 溶 性 のT細 胞

機 能 抑 制 因 子 に よ っ てmediateさ れ た も の で あ

る も の と 考 え ら れ る 。 こ う した 成 績 か ら し て 、

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 る可 能 性 が 考 え られ る。

√132
当院における肺MAC症 の病理学的、細菌学的検討

―空洞例 ・非空洞例の比較検討

○奥村昌夫、阿萬久美子、吉森浩三、尾形英雄、(結

核予防会複十字病院呼吸器内科),中島由槻(同呼吸器

外科),高橋光良、岩井和郎(結核予防会結核研究所)

(目的と方法)非結核性抗酸菌症の症例数は、国立療

養所入院患者での統計では1980年 代以降増加傾向

を示し、1997年 では結核患者総数に対する割合は、

18,8%に なった とされ る。な かで も最 も多 い肺

Mycobacterium avium complex(MAC)症 は、かつて画

像上肺結核症との鑑別の難しい空洞型を伴い、内科

的治療に難渋し、外科的切除の対象となる症例もみ

られた。しかし最近では、中高年女性に多くみられ

る中下肺野を主体 とする小結節影の集ぞくと気管支

拡張を中心とする病型(気 管支型)も多くみられるよ

うになった。そ こで今回我々は、最近10年 間の肺

MAC症 患者の肺切除術例の病理所見について、空

洞型16例 、気管支型4例 における気管支病変を多

剤耐性肺結核症例の切除肺病理も加えて、気管支壁

における細胞浸潤 と肉芽腫形成の程度、上皮剥離 ・

潰瘍形成、線維化形成等を数量化 し、多剤耐性肺結

核症例の切除肺病理所見 も加えて、比較検討をおこ

なった。また保存されていた初診時の培養陽性の菌

株(空洞型16例 、気管支型25例)に ついて、IS1245

によるRFLPパ ターンを調べ、それらの結果がMAC

病型と関連するかを検討した。

(結果)肺切除例では気管支型は空洞型、多剤耐性肺

結核症、に比較して気管支壁に類上皮細胞肉芽腫の

形成が強い傾向にあると思われた。またRFLPに よ

るクラスター分析では気管支型、空洞型では差がみ

られなかった。

(考察)気管支型では空洞型に比べて気管支壁の特異

性病変の形成が強い傾向にあると思われた。今後さ

らに症例を加えて比較検討する。
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√133
DPBと の鑑別を要するびまん型MAC症 の検討

○森本耕三、山本祐介、高久多希朗、松野洋輔、

渡部厚一、林原賢治、斎藤武文、

西村嘉裕、深井志摩夫、

(国立療養所晴嵐荘病院)

【目的】結核が減少を示す 中、非結核性抗酸菌症、

特にM.avium complex症(MAC症)の 増加が明らか

であ り、その臨床的重要性は増 しつつある。同菌は

好んで細気管支に病変を作ることが知られ、最終的

に気管支拡張性変化を示す。こういった変化は時間

経過 とともに多葉へ広が り、最終的にびまん性汎細

気管支炎(DPB)ま たはびまん性気管支拡張症類似

の病像を呈する。このようなびまん型MAC症 の治療

反応は必ず しも良好ではないことから今後の問題と

考えている。本検討の目的はびまん型MAC症 の臨床

的特徴を明らかに し適切な診断、治療に資すること

である。 【対象及び検討方法】全5葉 に病変を有す

るMAC症 を対象に背景因子(性 、年齢、喫煙歴、罹

患期間、副鼻腔病変の合併等)、細菌学的検査結果、

血液検査結果、呼吸器機能、胸部画像所見、治療効

果等について検討 した。 【結果】症例1:82歳 男性。

右前胸部痛を主訴に当院外来を受診した。胸部X線

で過膨張所見とびまん性粒状影を認めた。喀痰培養

はM.intracellulareが 陽性であったため、クラリスロマイシン

600mg/日 を開始 し陰影、症状ともに軽快傾向にある。

症例2:41歳 男性。平成15年 より労作時の呼吸苦を

自覚するようになったため、当院を紹介受診となっ

た。胸部X線 で肺野にびまん性粒状影 と拡張像を認

めた。喀痰よりM.avium陽 性であったため、現在MAC

症として加療中である。 【考察】前述2症 例は喀痰

よりMACが 検出され、胸部CT上 びまん性気管支拡

張像、またはびまん性粒状影を呈 し、呼吸機能検査

では閉塞性障害を認めた。症状として喀痰、咳嗽や

呼吸困難が当初あったが治療により学改善を得た。

もしDPBと して治療 していたら不完全なものとなり

予後を悪化させる可能性が考えられた。DPB様 陰影

を示すMAC症 、DPBに 合併したMAC症 どちらも呼

吸細気管支領域の炎症、破壊の進行により病変が形

成され、鑑別は困難である。HRCT上 、びまん性粒状

影、気管支拡張像 を示 し、閉塞性換気障害を認める

例では鑑別としてMAC症 を疑い抗酸菌検索を行う

必要がある。

√134
非定型抗酸菌症33例 の臨床的検討

○山根喜男(い わき市立総合磐城共立病院呼吸器科)

[目 的]非 定型 抗酸 菌症 は 近年 増 加 してき て い る

が 、そ の 治 療 に関 して は未だ 意見 の一致 はみ られ て

いない 。 い くつ か あ る診 断基 準 も必 ず しも実 用 的 と

は言 い難 い。 非定 型抗 酸菌 症 と診 断 した33例 に つ き

検討 した ので 報告 す る。[方 法]1990年 よ り2003

年 まで に臨 床的 に 非定 型抗 酸 菌症 と診 断 し治 療 した

患者33名 を対 象に、発見動機 ・病変 部位 ・画像 所見 ・

菌 の検 出 方 法 ・菌 の種 類 ・耐 性検 査 ・治 療方 法 ・効

果 な どにつ き検 討 し た。[結 果]33名 の内訳は 、男

9名(平 均69歳)、 女24名(平 均64歳 〉 であ り、

1997年 以 後増加 して いた。 発見動 機 は、血 痕5例 、

咳 ・痰11例 、胸 痛な ど5例 、発 熱3例 、全 身倦 怠 感

1例 、 胸部 異常陰影7例 、そ の他1例 で あった。 病 変

部位 は、 両側25例 、右 のみ6例 、 左 の み2例 で あ っ

た 。病変 の性 状は 、 浸潤影14例 、 結 節影9例 、 粒 状

影10例 であ った 。菌 が検 出 され た もの は、24例 で

あ り、9例 は画像 所見 で診断 した。菌 の検 出は、 喀 痰

培 養13例 、気 管 支鏡 下 吸 引物 の培 養10例 、 胃液 培

養1例 であ った。検 出 された菌 は、M.avium17例 、

そ の 他6例 、 不 明1例 で あ っ た 。 治 療 は

HRE+NQ+CAM16例 、HRE+NQ2例 、

HRE+CAM1例 、HRE2例 、RE+NQ+CAM1例 、

NQ+CAMI1例 で あった。 治療 効果 は、 改善20例 、

不 変7例 、 悪化7例 で あ り、そ の うち2例 が 死 亡 し

た。治療終 了後、再燃 し再治 療 した症例 が10例 で あっ

た。[結 論]過 去12年 問 に治療 を した非定 型抗 酸 菌

症33例 につ き、検 討 し以下 の結果 を得 た。(1)非

定 型抗 酸 菌 症 は近 年増 加 して きて お り、血 痰 ・咳 ・

痰 ・発 熱 な ど有症 状例 が8割 近 くで あ り、病 変 部 位

は、75%が 両側 に あった。(2)非 定 型抗酸 菌が 喀 痰

の塗抹 で証 明 され る例 は少な く、 喀痰 の 培養 によ る

ものが4割 、気管支 鏡下 吸引物 の培養 によ る ものが3

割 であ り、検 出 され た 菌の7割 は、M.aviumで あ っ

た。(3)抗 結核 剤 とニューキノロン・クラリ知 マイシンで 治 療 を

し、6割 が改 善 したが 、2割 は悪 化 し、治療 終 了後3

割 が再燃 し、2例 が数年 で死 亡 した。

E-rmailyyamane-ths@umnin.ac.jp
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√135
肺 に粒 状 影 を認 め喀 痰 よ りM.fortuitumが 培 養 され

た猛fortuitum皮 下膿 瘍 の1例

○ 高野 智 子 ・佐 藤 信 英(大 田病 院 呼吸 器 内 科)

[症例]69歳 、男 性 、 無職 。 〔既 往歴]昭 和54

年 慢 性 関節 リウマ チ 、平 成9年 よ りPSLI5mg内 服 開始 。

平成12年 右 肩 腱 板 断裂 、平 成13年 頸 髄症 、頸 椎椎 弓

形 成 衛 、糖 尿 病,平 成14年 右 恥 骨骨 折 、腰 椎 圧迫 骨

折 。 〔現 病 歴]腰 椎 圧 迫 骨 折後 の リハ ビ リテ ー シ ョ

ン 目的 に て 平成14年12月24日 当院 整 形 外 科 人 院。

[入院後 経 過]平 成15年1月6日 胸 部 レン トゲ ン上 両

側 下肺 中心 に小 粒 状 陰影 。 聴診 上fine

crackles,wheezingを 聴 取。 喀 痰 培 養Ps.

aeruginosa Klebsiella pneumoniae抗 酸 菌 塗 抹 培

養 陰性 。SBT/CPZ、MINO開 始 、軽快傾 向あ り1月17日

抗 生 剤 中止。2月13日 胸 部 レ ン トゲ ン上 両側 粒 状 陰

影増 悪、 呼 吸状 態 悪 化 、NPPV開 始 、喀 痰 培 養

Ps,aeruginosa Klebsiella pneumoniae抗 酸 菌 、

塗抹 ガ フキ ー1号 の た め、CAZ

AMK、INH、RFP、EB開 始 す るが 、胸 部 レン トゲ ン所

見 、炎 症 反 応 改 善せ ず 。2月27目 右 大 転子 部 皮 下膿

瘍 、右 足 関節 外 果 部 褥創 、膿 瘍 穿刺 液 培 養 よ りIV群

Mycobacterium発 育 、M.fortuitumと 同定 。3月4日 よ

りCPFX、CAM開 始 、胸部 陰 影 、炎 症 反 応 、皮 下膿 瘍

とも改 善 した 。[考 察]喀 痰 培養 は2月13日 塗抹 チー

ル ニ ール セ ンG1号 培養 陰+性 、2月17日 塗 抹 陰性 培 養

MGIT150目 陽 性 、M.fortuitumと 同 定 した。 皮 下膿

瘍 穿刺 液 は、2月27日 塗抹 蛍 光 法2+、 小 川 法 培 養3

週 目100コ ロニ ー 、3月3日 塗 抹 陰性 培 養MGIT4日 目陽

性 。M.fortuitumと 同 定。 喀 痰 よ りの菌 は 、 発 育が

悪 い もの の経 過 よ り、M.fortuitumの 肺感 染 と皮 下

膿 瘍 と考 え られ た 。 皮 下膿 瘍 の感 染 経 路 と して は 、

褥 創 よ りの経 皮 感 染 も 考 え られ る もの の 、培 養 か ら

はM。fortuitumの み分 離 、 一般 細 菌 は塗 抹培 養 とも 、

認 め ない た め、 血 行感 染 を強 く うた が っ た。

√136
Mycobacterium simiaeに よる肺感 染症 の一例

○ 吉村 光太 郎 ・後藤 英子 ・長瀬 清亮

小牧 千人 ・加 藤 達雄

(国立療養 所岐阜 病院 内科)

松本 清(国 立療養所 岐阜病 院 研 究検 査科)

(症例)61歳 女 性。 主訴 は 咳。既 往 歴:特 記 す べ き

こ とな し。 海外 渡航 歴:イ ン ド,ネ パー ル,ス リラン

カ,イ ン ドネ シ アへ の旅行 歴 あ り。現 病歴:平 成10

年12月 よ り咳 出現 し近 医受診 。胸 部 レン トゲ ン にて

異 常影 を認 め,喀 痰抗 酸菌 塗沫 検査 に てガ フキー2号

検 出,喀 痰 抗酸 菌 培養 検 査 にてMycobacterium simiae

が繰 り返 し分離 され非 結核 性 抗酸菌 症 と診 断 され 治 療

開始(INH:400mg/day+RFP:450mg/dayに て6ヶ 月,INH:

400mg/day+RFP:450mg/day十SM:19×3/weekに て6ケ

月)さ れ る も改善 せず 。患者 本人 の希望 に よ り平 成11

年11月8日 当院受診 となった。初診 時身体所 見,血

液 検査 で は特記 す べ き異 常 を認 めず 。 喀痰抗 酸 菌塗 沫

検 査 にて ガ フキー5号 検 出,培 養検 査 にて数 コ ロニ ー

形 成 。 繰 り 返 し 分 離 さ れ た 菌 はDDH法 に て

Mycobacterium simiaeと 同定 され た。 胸部 レン トゲ ン

で は右 上肺 野 に空 洞 を伴 う結節 影 と不整 形 陰影 を,左

中肺野 に は空洞 を伴 う結節 影 を認 めた。胸部crで は

右 肺上 葉 に空洞 形 成 を伴 う結節 影 を認 め,舌 区に は気

管 支拡 張 を伴 う浸 潤影 と空洞 形成 を伴 う結節 影 を認 め

た。以 上 よ り非結 核性 抗酸 菌 症 の診 断 基準(臨 床 的基

準,画 像 的基 準,細 菌 学的基準)を 満 た しMycobacterium

 simiaeに よる肺感 染症 と診 断 した。

RFP:450mg/day+EB:750mg/day+Clarithromycin:600mg/d

ayに て 治療 再開 した が持 続排 菌 してお り現在 も外 来

にて治 療継続 中で ある。

(考察)Mycobacterium simia8は 抗酸 菌 の1種 であ り

非結核 性 抗 酸菌症 の原 因菌 と して分離 され るこ とは稀

な 菌で あ る。 同菌 に よる肺感 染症 と診断す る場 合 は非

結核性 抗 酸 菌症 の診 断基 準 を参 考 に して慎 重 に行 う必

要 があ る。 また近 年 は後 天性 免疫 不全 症候 群 に合 併 し

たMycobacterium simiaeに よ る播種性 感染症 も報 告 さ

れ てい る。 治療 法 は抗結 核薬 の内服 が有 効で あ った報

告 もされ て い るが本 症例 で は治療 後 も悪化 傾 向 にあ り

治療 に難渋 してい る。

(結語)Mycobacterium simiaeに よる肺 感 染症 の 一例

を経 験 したの で報 告 す る。
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√137
粉塵吸入歴を有する非喫煙者 ・女性の

M.Scrofulaceumの1例

○ 中山雅之、高久多希朗、山本祐介、森本耕三、

松野洋輔、渡部厚一、林原賢治、齋藤武文

(晴嵐荘病院内科)、深井志摩夫(同 外科)

(症例)生 来健 康 な76歳 の女 性。 鉄 工場 経 営を

45年 間行 って お り、粉 塵 吸入歴 が あ る。 平成15

年10月 血 痰 を認 め 当院 を受 診 され た。 胸 部X線

に て右 上肺 野 に空洞 を伴 う浸潤 影 を認 めた。 喀 痰

抗 酸 菌塗 沫 、喀 痰PCR法 はTB、PCRと もに陰

性 。 ツベ ル ク リン反応 は陰性 。 血清 マイ コ ドッ ト

(+)、 抗TBGL抗 体0.7U/ml(<2)。 胸部CT

で は右S2領 域 に空 洞 を伴 うconsolidationを 認

め、 その周 囲 には小 結節 影 も散 見 され た。 気 管支

鏡 検査 を施 行 した と ころ気管 支洗 浄液 か ら抗 酸菌

塗 抹 陽 性 で あ っ た 。 同 検 体 のPCR法 で

M.tuberculosis、avium、intracellulare全 て 陰性

で あ っ た が 、DNA-DNA-hybridizationで

M.Scrofulaceumが 検 出 され た。 現在HREに よ

る治療継 続 中で ある。

(考察)M.ScrofulaceumはRunyon分 類 のII群

に 分 類 さ れ 、 非 結 核 抗 酸 菌 症 の 中 で も 頻 度 は

2～3%と 非 常 に稀 な 菌種 で あ る。 棲 息環 境 は 水 、

土壌 、生 乳 、牡蠣 等 が 知 られ て い る。 菌 の特 徴 と

して は、 リンパ 節 に病 巣 を作 る こ とが 多い 。 下顎、

咽 頭 、鎖骨 下 リンパ 節 を侵 襲 す る こ とが あ り、小

児 に リンパ節 炎 を起 こす こ ともあ る。 肺 に病 巣 を

作 る ことは稀 で あ るが 、過 去 に粉 塵吸入 歴 の あ る

方 に発 症す る こ とが 多 い と言 われ て い る。 現在 、

確 立 さ れ た 治 療 法 は な い °

E-mail:mmi-5150@vill.nanakai.ibaraki.jP

√138
喀痰中に複数種の非結核性抗酸菌を認め,CD4低 値に

もかかわらず空洞 を形成 し,化 学療法4ヶ 月後に

HAARTを 開始 したところ再増悪を認めた非結核性肺

抗酸菌症合併AIDSの ―症例

○小河原光正1,鈴 木克洋2,坂 谷光則3(国 立療養所近

畿中央病院1呼 吸器科,2臨 床研究センター,3内 科)

[目的]全 身 性のM.avium complex感 染 症 のAIDSへ の

合 併 は しば しば経験 され てい るが,非 結核 性肺 抗 酸症

は これ まで の ところ本 邦 での報 告 は比 較 的少 ない.今

回,CD4低 値 に もかか わ らず空 洞 を形 成 し,化 学療 法4

ヶ月後 にHAARTを 開始 した とこ ろ再増 悪 を認 め,喀 痰

にM.kansasii,M.terrae,そ の他 の抗 酸菌III群を認 め

た 非 結核 性 肺 抗 酸 菌症 合 併AIDS症 例 を経 験 した の で

報 告 す る.

[症 例]29才 男性.2003年3月 に交通 事故 の た め救 急入

院 した際 にHIV陽 性 と判 明 した.CD423/μl,HIV-1

RNA1.7x106/mlで あ った.体 重 減少,慢 性 下痢等HIV

消耗 性症候 群 を認 めAIDSと 診 断 した.胸 部 レン トゲ ン

上空 洞 と結節 陰影 を認 め た。 そ の後,発 熱 が 出現 し,

胸 部 レン トゲ ン上増 悪,喀 痰抗酸 菌 塗抹 陽 性(Gaffky7

号)と なっ た た め当院 に紹 介 され,入 院 とな った.喀

痰 のPCRでM.tuberculosis,M.avium,

M.intracellurareい ず れ も陰 性 の た めM.kansasiiと 考

え られ,INH,RFP,EBの3剤 で治療 開始.レ ン トゲ

ン上徐 々 に改 善 し,排 菌 も陰性化 した.前 医で の 同定

で はM.kansasiiで あ っ た が,当 院 入 院 時 の 分 で は

M.terraeで あ った.当 院 の そ の 後 の 分 の 同 定 で は

M.kansasiiで あ った.抗 酸 菌 治療 開始4ヶ 月 目に入 り

HAART(d4T+3TC+EFV)を 開始 した とこ ろ(開始 前

CD418/μl),15日 後 の胸 部 レン トゲ ン上 空洞影 が再

出現 し,喀 痰 抗酸 菌塗 抹 も陽 性(Gaffky10号)と な っ

た.CD4増 加(84/μ1)を 認 め,免 疫 再 構築 に よる非

結 核 性肺 抗酸 菌 症 の増 悪 と考 え られた.こ の とき の 同

定 で は その他 の抗酸 菌III群で あ った.自 覚 症状 に は著

変 な く,抗 酸菌 治療,HAARTと もに継 続 し,そ の後 胸

部 レン トゲ ン上 改善 を認 め,排 菌 も減少 したた め退 院

とな った.

【考 察】CD4低 値 での 空洞 形成,喀 痰か らの複 数 の種類

の 非結核 性抗 酸 菌の 検 出,HAART開 始後 の免 疫再 構築

症候 群 と して の肺抗 酸 菌 症 の再増 悪 な どにつ いて 検討

が 必 要 で あ る と考 え られ た.

E-mail:m-ogawara@kch.hosp.go .jp
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√139
当科における非定型抗酸菌症死亡例の検討

○権田秀雄 ・大石尚史 ・竹本正興 ・山本景三

・池ノ内紀祐

(豊橋市民病院 呼吸器 ・ア レルギ ー内科、

感染症管理センター)

[目 的]肺Mycobacterium avimcomplex症(以

下 、 肺MAC症 と略 す)は 全 国 的 に 最 近 増 加 傾 向

に あ る が 、 治 療 に も か か わ らず 不 幸 な 転 帰 を と る

例 が あ る 。 当 院 で も 、 喀 痰 な ど か らMACが 検 出

さ れ る 例 は 増 加 し て お り、 肺MAC症 と し て 治 療

さ れ る も 、 死 亡 例 が み ら れ る 。 今 回 我 々 は 、 喀 痰

お よ び 気 管 支 鏡 吸 引 痰 か ら、MACが 検 出 され て 、

経 過 観 察 さ れ た 後 の 死 亡 例 に つ い て 生 存 例 と の 臨

床 的 違 い を 比 較検 討 を し た の で 報 告 す る 。

[対 象 と方 法]2000年 に 当 科 で 、 喀 痰 お よ び 気 管

支 鏡 吸 引 痰 か ら、MACが 検 出 され て 、 肺MAC症

と して 治 療 、経 過 観 察 され た53例 を対 象 と した 。

平 均 年 齢 は67.1±12.8歳 。 そ の な か で 、2003年10

月 まで に 死 亡 し た7例(13%)を 生 存 例 と比 較 し た。

[結 果]生 存 例46例 の 平 均 年 齢 は67.3±13.2歳 、

死 亡 例 は66.1±9.2歳(2000年 時)で 差 は な か った.

結 核 の既 往 が あ る の が 、 生 存 例14例(14/46,30%)、

死 亡 例3例(3/7,43%)で あ っ た 。MAC検 出 か ら の年

数 は 生 存 例 が3.0±1.7年 、 死 亡 例 が5.3±4.3年 で

あ っ た 。 病 変 範 囲 は 、 肺 結 核 の 学 会 分 類 を 当 て は

め て 比 較 す る と、生 存 例 の 平 均 が2.2、 死 亡 例 も2.2

で 差 が な か っ た 。 な お 、 死 亡 時 に 、 喀 痰 で の 塗 抹

も培 養 も 陰 性 で あ っ た 例 が2例 あ っ た 。 死 亡 時 に

明 らか な 胸 部 レ ン トゲ ン 所 見 の悪 化 を5例 に 認 め

た 。そ の 内1例 は 、難 治 性 気 胸 、膿 胸 を合 併 し た 。

1例 は 全 身 衰 弱 、1例 は ネ フ ロー ゼ な ど悪 化 で 死 亡

した 。 具 体 例 も提 示 す る 予 定 で あ る 。

[考 察]:死 亡 例 は 少 数 で あ っ た た め 明 らか な 傾 向

は 見 出 せ な か っ た 。 肺MAC症 自 体 の 悪 化 が 死 因

へ 結 び つ い て い る 考 え ら れ る が 、 直 接 死 因 で は 一一

般 的肺 炎 な ど の合 併 症 で の 死 亡 が み られ た 。

√140
国立三重中央病院における肺非結核性

抗酸菌症の死亡例の臨床的検討

○井端英憲(国 立三重中央病院 呼吸器科)

金田正徳、坂井 隆(同 呼吸器外科)

田口 修(三 重大学医学部付属病院第三内科)

柏木秀雄(済 生会明和病院内科)

【目的】肺 非結核 性抗 酸菌 症 には 、何 年 間 も安定 し

て経 過す る症 例 と、 治療抵 抗性 で予 後不 良な症例 が

存在 す る。今回我 々は 、当院 にお ける肺 非 結核性 抗

酸菌 症の 死 亡例 につ い て、臨床 的背 景を検 討 した。

【対象 ・方法 】対 象 は1997年7.月 か ら2003年10

月 の間 に、国立三 重 中央病 院 に入院 した肺 非結核性

抗酸 菌症 の中で、 原疾 患 に関連 す る病 態 で死亡 した

と推 定 した症 例。 検討 方法 で は、死 亡例 の患者背 景

・検査 所 見 ・抗酸 菌 の菌種 ・画 像所 見 ・治療 内容 ・

直接 死因 な どにつ い てretrospectiveに 検討 した。

【結果 】採 用基準 に合 致す る症 例は11例 で、平均

年齢61歳(26歳 ～82歳)、 男性3例 ・女性8例 、

既往歴 で8例 に肺 炎 ・気道感 染 の入院歴 が あった。

家族歴 で3例 に2親 等 内に気 管支 拡張症 を認 めた。

検査所 見で は、Alb・Ch-E・Hb値 な どの低 下 を認 め、

入院 治療 開始 後 も栄養 の指標 の 低下傾 向 を認 めた 。

抗酸 菌の菌種 は、M.avium7例 、M.intracellulare

4例 で、MAC以 外 の抗酸菌 種で の死 亡例 はなか っ た。

画像所 見で は、基 礎疾 患 にCOPD1例 ・肺 結核後 遺症

1例 を認 めた。 また10例 で 気管支 拡張 所見 を認 め、

うち8例 はび まん 性進 展 を呈 し、気管支 拡 張の形 態

は 、円柱状2例 ・念珠 状2例 ・嚢胞状4例 で あった。

治療 内容 では、 当院 受診 まで にCAM・ キノ ロン剤

投与例 は2例 のみ でKM投 与例 は1例 もなかった 。

直接死 因 は、原 病 変 の進行 に よる呼吸 不全 が6例 ・

重複肺 感染症 が4例 ・喀血 に よる死 亡1例 であ った。

【結語 】肺 非結核性 抗 酸菌症 の 予後不 良因 子 と して 、

1)栄 養状態 が高 カ ロ リー食 治療 で も改善 しない 例

2)分 離菌種 が、M.avium complex(MAC)で あ る例

3)基 礎 疾患 また は 非結核性 抗酸 菌症 の進展 の結果 、

画像 的 に気管 支拡 張性 変化 が広範 に進行 した例

4)CAM・ キ ノロ ン剤 ・KMの 投与 開始 の遅 い 例

5)重 複 肺感 染症 ・重複 気道 感染症 を繰 り返す症 例

が考え られ た。 今後 は上記 の因子 を有す る肺非 結核

性抗 酸菌 症 の症 例群 では、 早期か ら栄養 療法 の介入

と適切 な薬物療 法 の継続 が重 要で あ る と考 え られ た 。

E-mail:ibatah@miechuo-m.hosp.go.jp
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√141
肺非定型抗酸菌症に対するセビメリン

の治療効果について

○ 田口 修、藤本 源(三 重大学医学部付属病

院第三内科)

畑地 治(松 阪市民病院呼吸器科)

肺 非定 型抗酸 菌症で 中年女性基礎 疾患 のない非

結核 性抗 酸菌Mycobacterium avium complex

(以下MAC症)に おいて は中年以降 の女性 に好発

する こ とが知 られ、 その原因 は不 明で あるが、前

回総 会 にて病態 の一部 にシ ェー グ レン症候群 の関

与 が示 唆され る事 を報告 した。今 回 シェー グ レン

症候 群 の治療 としてセ ビメ リンを投 与 し、Mac症

に対 す る効 果 を検討 した。

【症 例1】 患者 は69歳 、 女性。既往 歴 に慢性 関

節 リウマチが あ り高血圧 にて通院 中であ ったが、

持続 す る湿性 咳 嗽にて呼 吸器科受診 。 シェー グレ

ン症 候群 の診断後 セ ビメ リンを投与 、咳、 喀痰 の

減 少 と共 に午後 か ら出現 の微熱 も消 失、Saxon

testに て唾液分 微量の増加 を認 める と共 に喀痰 の

培養 にてM.aviumが 検 出されな くな った。 【症

例2】64歳 、女性 。健診胸 部X線 異常陰影 にて

受診 。数年 前 よ り湿性 咳 嗽が続 い て、最近1年 間

は寝 汗 を しば しば経験 していた。 シ ェー グレ ン症

候群 と診断後 セ ビメ リンを投与 、咳 ・痰 の軽 快 と

同時 に寝汗 の消失、 喀痰検査 にて続 いてい た培養

陽性 が陰性 とな った。胸部CTに て も小結節病 変

の軽 度の改善 が認 め られ た。

【結 論】 シェー グ レン症候群 に関連 した肺非定 型

抗酸 菌症 に対 して、 セ ビメ リン投与 によ り臨床効

果が 得 られ る可能性 が示唆 された。 同時に血痰 ・

喀血 を繰 り返 す重症例 に対 する効果や投 与例 全体

に対 す る効果 や副作用 につ いても検討 す る。

taguchio@clin.medic.mie-u.ac.jp

√142
MAC症 におけるクラリスロマイシン感受性と治療歴の

関連についての検討

○桑原克弘、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】ATSの 非結核 性抗 酸 菌の薬剤 感 受性 に対 す る

見解 で は通常 の感 受性検 査 は治療 の参考 にな らず 、特

にMAC症 で は有用 性 が低 い と してい る。唯一 ク ラ リス

ロマイ シ ン(CAM)に つい て はinvitroの 感 受性 と臨

床効 果 の関連 が認 め られ る として米 国NCCLSは ブレー

クポイ ン トMICを 定 めてい る。 そ こでMACに 対 す る

CAMの 感 受性分 布 とCAM治 療 歴 との関連 につ いて推

奨 され るpH7.4で 検 討可 能 な ブロス ミッ クNTM(極

東)を 用 いて検 討 した。

【対 象 と方法 】当 院で2002年 か ら2003年 に分 離 され

たMAC63株 の感受 性 をブロス ミックNTMを 用 い て検

討 した。判 定 はNCCLSの 基 準 に従 って4μg/ml以 下 を

感性 、32μg/ml以 上 を耐性 とした。 また その うちATS

の診 断基 準 を満 た すMAC症 症 例 の治 療歴 を検討 し

CAMを 含 めた治 療 とMICの 変化 につ い て検討 した。

【結果 】MIC分 布 で はM.avium46株 で は42株 が 感性、

4株 が耐 性で 中間 は認 めなか っ た。M.intracellulareも

17株 中15株 が感 性、2株 が 耐性 で同 じ く中間 はな く二

峰性 の分布 を示 しあわせ て6株 が耐性 で あった。

M.avium症44例 で はCAMの 前治療 の あ る例 が9例 あ り

3例 が耐 性 を示 した。M.intracellulare症15例 で も1例

に前治療 歴 が あ り耐 性化 して いた。CAM耐 性例6例 の

治療歴 を検 討す る と無 治療 が2例 で結核 病棟 入院 歴 が

あ った。前 治療 の あ る4例 で は3例 がCAM単 剤 治療 で2

年 か ら9年 の長期 治療 で耐性 化 してい る と考 え られ

た。残 りの1例 も多剤併用 治 療 か らCAM単 剤 に変 更後1

年 の検体 で や は り治療 が耐 性化 に関与 してい る と考 え

られ た。一 方CAM治 療歴 の あ る例 で も6例 で耐性 化 が

認 め られ なか った。

【考察 】CAMの 薬剤 感受性 は 日本 の株 におい て も4以

下 と32以 上 の二 峰性 を示 す こ とが示 された。CAMの 単

剤 長期 投与例 で耐 性化 が認 め られた。 一方 で、 多剤併

用 例で は耐性 化 を認 めな い例 が多 く、 単剤 投与 は耐 性

化 を誘導 す る可能 性 が ある と考 え られ る。 また無 治療

であ りなが ら耐性 例 もあ り結 核病棟 入 院歴 か ら ヒ ト由

来 の菌株 が直 接、 間接 の リザ ーバ ー にな ってい る可能

性 が示 唆 され た。 また長 期 治療 で も耐 性化 して い ない

例 が あ り耐性化 を さけ るメ カニ ズムの 一つ として多 ク

ロー ン性 感染 を証 明で きた例 が あ りあわせ て報 告 す

る。
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√143
当院 にお け る非 結 核性 抗 酸 菌症(NTM)治 療 の境 状

～RFREB ,CAM(A)、RFP,EB,CAM,NQ(B)、

RFP,EB,CAM,AG(C)の3群 の臨床 的 比較 ～

○多賀 収 、山 田憲 隆 、伊藤 祐 子 、後 藤 邦彦 、須藤 幸

雄 、小川 賢 二、田野 正 夫(国 立 療養所 東 名 古屋 病 院)

[目的]近 年 、世 界 的 にNTMが 問題 とな って い るが 、

標 準 的治 療 法 に関 す るエ ビデ ンス に 乏 しい。当院 で

は数 年来 、NTMに 関 しRFP、EB、CAMの み な ら

ず ニ ュー キ ノ ロ ン(NQ)、 ア ミ ノグ リコシ ド(AG)を

併 用 して治 療 に 当 たっ て きた が、今 回 、NTM患 者

の臨床 経 過 に 関 して3群 の比 較検 討 、考 察 を試 み た。

【方 法】1995年 以 降 の 当院 で のNTM患 者262名 の

うち 、A,8,Cの いず れ か に よっ て6ヶ 月 以上 治療 さ

れ た72名 を対象 とし、retrospectiveに 検 討 した。

なお診 断基 準 は、2003年 に発 表 され たNTMに 関

す る見解 に従 った 。

【結果 】72例 は男 性30名 女性42名 、 治療 開 始時 平

均 年齢68歳 、 治 療 目数688目 、BMI18.5な どで

22例(30.6%)は 二次 型 、起 炎 菌 は68例(94.4%)が

MACで あ った。 副 作用 にて35例(48.6%)が 治療 薬

中断 、 変 更 を必 要 と した。 治 療 はA20例(27.8%〉 、

838例(52。8%)、C14例(19.4%)で 行 わ れた。A,B,C

3群 の比 較 で は、Aに て年 齢 、BMIが 他 の2群 に比

べ てや や 高 か った 以外 、性 別 、治療 日数 、既 往 歴 、

治療 開 始 時 の症 状 、WBC、CRP、 治 療 変更 な どに

有意 差 を認 めな か った。 また 菌陰性 化 率(塗 抹 、培

養)や 血 沈、胸部 レン トゲ ン画像 、症 状 の経 過 に 関

して も3群 間 に 有意 差 を認 めな か った。 治 療 開始

12ヵ 月 後 にお け る菌 陰性化 率 は 平均70%以 上 、 画

像や症 状 の改 善率 は50%～70%で あっ た。

【考察】我 が国 や欧 米 で はRFP、EBに 加 え 、CAM、

NQ、AGの 併用 がNTM治 療 に有 効 で あ る点 が指

摘 され て い る。 しか し今 回 の検 討 で はA,B,Cに 臨

床 経過 上 の有 意差 を認 めず 、菌 陰性化 率 、画 像や 症

状 の 改善 率 は どの群 も高 い とい う結 果 とな った 、当

院 のCAMの 使用 量が ほぼ12mg/kgと 従 来 の わ が

国の報 告 と比べ て 多 か った 点 を考慮 す る と、NQや

AGの 上 乗 せ よ りもむ しろCAMの 使用 量 の方 が

NTM治 療 に とって重 要 で あ る ことを示 唆 す る と考

え られ た 。今 後 更 な る精密 な検 討 を加 え て本 学会 で

発表 す る。

Mailaddress ogawak@toumei.go.jp

√144
ジ ェ ノパ タ ー ン 法 遺 伝 子 波 形 解 析

装 置 を 用 い た 抗 酸 菌 分 類 の 検討

○ 鹿 住 祐 子1)、 水 野 悟3)、 大 友 幸 二2)、

高 橋 光 良1)、 御 手 洗 聡2)、 菅 原 勇3)

(財)結 核 予 防 会 結 核 研 究 所

抗 酸 菌 レフ ァ レン ス セ ン ター 結 核 菌 情 報 科1)、

細 菌 検 査 科2)、 病 理 検 査 科3)

[目 的]抗 酸 菌 の 分類 は 、 一般 的 な細 菌 学 的 分 類

同 定 や 遺 伝 子(核 酸)に よ る分 類 同 定 が 行 われ て

い る。 後 者 の 核 酸 に よ る 同 定 法 に は 、様 々 な方 法

の キ ッ トが 市 販 され 用 い られ て い る。 ま た 近 年 、

WAVE核 酸 フ ラ グ メ ン ト解 析 に よ る変 異 や 多 型

の 検 出 な ど遺 伝 子 を 波 形 と して 解 析 す る 方 法 が 考

案 され 実 用 化 され て き て い る。 わ れ われ は 、 ジ ェ

ノパ ター ン 法 遺 伝 子 波 形 解 析 装 置 を用 い て,抗 酸

菌 の 分 類 同 定 を 試 み た の で 報 告 す る。

[材 料 と 方 法]M.tuberculosis-Kurono、

M.tuberculosisH37Rv、M.tuberculosis-H37Ra,

M.avium,BCG-pasteur,中 国 臨 床 株10種 類 、 日

本 臨 床 株6(M.tuberculosis:3,M.avium:3)種 類

を用 い た 。 リア ル タイ ムPCRジ ェ ノパ タ ー ンア

ナ ラ イ ザ ーGP1000(ヤ マ ト科 学 ・ア ドジー ン(株))

とOpticonTMSystem(エ ム ジ ェイ ジ ャ パ ン(株))

を用 い た 。各 、精 製DNAを300ng/5μ1を ジ ェ ノ

パ ター ン 法 細 菌 遺 伝 子 研 究 用 試 薬 キ ッ ト1と3

(adgene(株))の 試 薬50μ1に 混 合 して リア ル タ

イ ムPCRに98℃-1秒 、25℃-10秒 の2ス テ ツプ

方 で50サ イ ク ル 反 応 後 、0.2℃/秒 の 条 件 で 、

60-90℃ ま で加 熱 解 離 させ て 、 イ ン タ ー カ レー タ

の 蛍 光 減 衰 を計 測 し、ジ ェ ノパ タ ー ン を解 析 した 。

[結 果 と 考 察]試 薬3で は､

M.tuberculosis-Kuromo、M.tuberculosis-H37Rv、

M.tuberculosis- H37Ra,BCG-pasteurの 株

で は ほ ぼ 同 様 の91℃ と93℃ に2双 性 の ピー ク が

あ った 。 中 国 の 臨床 株 の10例 と 日本 臨床 株3例

もほ ぼ 同様 の 波 形 で あ っ た 。M.aviumは94℃ に1

本 の ピー ク が 見 られ た。 日本 臨 床 株 の3例 も 同様

の波 形 で あ っ た 。 これ らは 上 記 の 結 核 菌 群 と の鑑

別 が 可 能 で あ っ た。 更 に 、 臨 床 検 体 株 を増 や し検

討 し、 他 の抗 酸 菌 との鑑 別 が 可 能 か ど うか 検 討 し

て行 き た い と考 え て い る 。

今 回 の 研 究 に ご協 力 頂 い た 、(株)ア ドジ ー ンの

根 本 健 様 とヤ マ ト科 学(株)の 土屋 正 年 様 に深

謝 致 しま す 。E-mail:kazumi@jata.or.jp
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√145
トリ結核菌におけるVanable Numbers of Tandem

 RepeatS(VNTR)の データ処理法の検討と野外分離

株の系統発生学的解析

○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、多くの病原細

菌ゲノムの塩基配列が決定されている。Mycobacterium

aviumに おいても菌株104とK-10の 解析が完成 しつつあ

る。第78回 本学会において、公開された未完成のM.

aviumゲ ノムデーターベースを検索し、PCRに よるM.

aviumのVNTR型 別法の検討を報告した。今回各VNTR

遺伝子座の相同性 と分布を検討するともに得られるアリ

ルプロファイル処理法の検討 し、野外分離株を解析した

ので報告する。 【方法】M.avium complexの 血清型参

照株および我が国で豚、鳥、人から分離されたM.avium

からBioRad社 のInstaGeneTM Matrixにて調整 し、-20℃

に保存したものをテンプレートDNAと した。VNTR型 別

は既報に従い、17種 類のプライマーセットでのPCR

産物のサイズからそれぞれの領域における縦列反復の数

を推測し、アリルプロファイルを作成した。詳細なサイ

ズの測定にはコスモアイSV1210(日 立化成)を用いた。

3種 類の距離計算法と4種 類の系統樹推定法を検討した。

【結果と考察】菌株104に 存在する16個のVNTR遺 伝子

座はその繰 り返し単位の相同性から3つ に群別された。

15個のVNTR遺 伝子座のアリルプロファイルからマンハ

ッタン距離にて距離行列を求め、Fitchand Margohash

法にて推定した系統樹がもっとも安定 し、既報の性状と

矛盾が見られなかった。豚、鳥類、人由来株を含んだM.

aviumは69種 類のアリルプロファイルに別れ、大 きく5

つのクラスター(A,B,C,D,E)と その他(X)に群別

さ れ た 。IS900を 保 有 す るM.avium subsp.

paratuberculosisとIS901を保有するM.aviumは それぞ

れ独立したクラスターAとBを 形成した。その他のクラ

スターにおいて優位な血清型の存在が示唆された。69%

の豚の抗酸菌症由来株は23種類のアリルプロファイルに

別れてCク ラスターに含まれ、残りはD,Eク ラスター

とXに 含まれた。鳥結核由来株は全てIS901を持つAク

ラスターに含まれた。人由来株はA,CとXに 含まれた。

以上の結果からVNTR型 別の有用性が確認されるとと

もに同定への利用の可能性も示唆された。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),

高橋康弘(北 海道))。E-mail:kei@affrc.go.jp

√146
VNTR法 を用いた結核菌群の亜分類 と疫学的

解析

○高橋 光良、鹿住 祐子、関谷 幸江

(財)結 核予防会結核研究所

抗酸菌 レファレンスセンター 結核菌情報科

[目 的]国 際 レベ ル の結 核 の伝 播 を検 討 す る た め

には 結 核 菌 の 遺 伝 子 型 の 特 定 が必 須 で あ る。 これ

ま で の 研 究 か ら、 結 核 菌 のIS6110を 用 い た 方 法

は 国別 に類 似 性 の 高 いパ ター ン を保 有 す る こ と を

報 告 した 。 しか し、 時 間 の 浪 費 や 煩 雑 さか ら 日常

的 な 分 析 法 で は な い 。今 回 我 々 は 、PCRを 基 に し

たVNTR法 を 併 用 させ た 解 析 か ら結核 菌 群 の 分

別 と疫 学 的 な遺 伝 子 型 別 を 検 討 した の で 報 告 す る。

[材料 と方 法]1998年 度 か ら2002年 度 ま で に 複 十

字 病 院 で 分 離 さ れ た 臨床 分 離 株 お よび 韓 国 、 中 国

モ ン ゴ ル 、 カ ン ボ ジ ア、 フ ィ リ ピン株 お よび 各 種

M.bovis BCG菌 、M.microti、M.africanumお よ

び 患 者 喀 痰 を 用 い た 。 遺 伝 子 マ ー カ ー は

Spoligotyping(spoIDB3:デ ー タベ ー ス との 比 較 、

http://www.rivm.nl/enemti)、VNTR法 を用 い た 。

Spoligotypingは43のDRbox間 のspacer領 域

の20merを 共 有 結 合 させPCR産 物 との ハ イ ブ リ

ダイ ズ に よ り判 定 した。VNTRは 結 核 菌精 製DNA

の500Pgを 全 量50μlに 調 整 した 。PCRは98℃

-10分 熱 変 性
、94℃-30秒 、60℃-1分 、72℃-2

分 で35サ イ クル 反 応 後 、3%agaroseに て 電 気 泳

動 して 解 析 した 。

[結果 と考 察]日 本 、モ ン ゴル 、韓 国 、 中 国 、 カ ン

ボ ジ ア の 結 核 菌 はIS6110を 用 い た 解 析 で は 国 別

の パ ター ン を示 し、Spolygotypingで は 北 京 遺 伝

子型 が 優 性 で あ った 。VNTR法 で はexact tandem

repeat(ETR)A～FはIS6110で 同 一 パ ター ン の 株

は 同 一 の 遺 伝 子 タイ プ で あ っ た。IS6110で 類 似 性

の 高 い 結 核 菌 間 の 分 析 で の 分 解 能 は1/2程 度 で あ

っ た が 、他 法 との 組 み合 わ せ で 分 別 可 能 で あ っ た。

M.bovis BCG Tokyo株 で は 、VNTRの6つ の

の 内ETR-D領 域 が3でIS6110と の 併 用 で 他 の

BCG株 と 分 別 可 能 で あ っ た 。 こ の 知 見 は

Frothinghamら と一 致 して い た。一 方 、結 核 菌 群

の 菌 の 鑑 別 に も有 効 で あ っ た 。 こ れ ら の 結 果 、

VNTR法 は 他 の 型 別 法 と の組 み 合 わ せ に よ り感 染

源 追 跡 が 可 能 で あ り、疫 学 的 な ス ク リー ニ ン グ に

利 用 可 能 で あ る と考 え られ た。tak@jata.or.jp
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√147
千葉県における結核患者由来菌株のRFLP分 析パター

ンによるデータベース構築のための実験条件検討につ

いて

○岸田一則 ・横山栄二 ・三瓶憲一 ・一戸貞人(千 葉県

衛生研究所)

[目 的]現 在 、 千葉 県 内で 発 生 した 結核 感 染 事 例 にお

い て 患 者 か ら分 離 さ れ た 結 核 菌 株 のRestriction

 fragment Length polymorphism(RFLP)分 析 を行 い

疫 学 調査 と合 わせ て感 染 源 お よび感 染 経 路等 を検 討 し

てい る。結 核 は感 染 か ら発 症 まで数 年 か か る例 も あ り、

関 連 者 の 調 査 も長 期 に わ た る 例 が 多 い こ と か ら、

RFLP分 析 パ ター ン をデ ー タベ ー ス と して 蓄積 し、 新

規 分 離株 の 成績 と比較 検 討 す る こ とは 、迅 速 に患 者 間

の感 染 関係 を把 握 す る上 で 重 要 で あ るめ しか しRFIP

パ ター ン の デ ー タベ ー ス化 には 、 ゲル の歪 み や バ ッ ク

グ ラ ン ドの 不均 一 に よ りパ ター ンが 正確 に認 識 され ず

再 現性 が 低 い た め 、技 術 的 に検 討 が 必 要 で あ っ た。 県

内 の 患者 由 来株 に つ いてRFLPに よ るデ ー タベ ー ス を

構 築 し他 の 事例 と関連 性 を明 らか にす る た め実 験 条 件

を検 討 した。

[方 法]ガ ラ ス ビー ズ法 に よっ て菌 か らDNAを 抽 出

後Pvu IIに よ り切 断 し、IS6110を 指 標 と したサ ザ ンハ

イ ブ リダ イ ゼ ー シ ョン法(JAND.A van EMBDENら)

に よ りRFIPパ タ ー ン測定 した。解 析 とデ ー タベ ー ス

作 成 はFingerpmnting II(バ イオラッド)を 使 用 した。 分

子 量 マ ー カ ー の種 類 、配 置 、 数 、 ア ガ ロー ス濃 度 を変

更 して実 験 条件 を検 討 した。

[結果 お よび考 察]ゲ ル 濃 度 と分子 量 マー カー とを検

討 した と ころ、1%ゲ ル を使 用 し分子 量 マ ー カー は21.2

か ら0.12kbpの 間 に13断 片 を有 す る分 子 量マ ーカ ー

を使 用す る とデ ー タ処 理 が容 易 にな っ た 。

2003年 分 離 菌株 のRFIPパ ター ンに つ い て 現在 解 析

中で あ る。(なお 本 研 究 は結 核 予 防 千 葉 基金 医 学 研 究 助

成 に よる。)

k.kshd2@mb.pref.chiba.jp

√148
当院で培養陽性となった結核菌株のスポリゴタイピング解析

○ 阿野裕美、松本智成、谷川信子、永井崇之、團野桂、

韓由紀、河原邦光、高嶋哲也、露口泉夫

(大阪府立呼吸器・アレルギー医療センター)

【目的】当院では、2001年1月 から培養陽 性となったすべ ての

,結核菌株 のRFLP解 析を実施している(計1071菌 株)。今 回

われわれ は、スポリゴタイピングを用いて、RFLPに て5本 バ

ンド以下の菌 を解析 するとともに、多剤 耐 性結核 菌とその他

の結核菌でRFLP解 析結果と比較検討 した。さらに、感染 力

が強く薬剤耐 性化しや すいといわれているBeijing Famly結

核 菌の、大阪中南 部地 域にお ける感染状況を検討した。

【対象】2002年1月 か ら4月 に新たに培養陽 性となった結核

菌116株 を対象とした(以下、新規群とす る)。 同時 に、1998

年か ら2003年 まで に培養陽 性となった多剤耐 性結 核菌132

株 を対象 とした(以下、MDR-TB群 とする)。

【方法】2%小 川培地 に生育した結核菌株か ら、ガラスビーズ

法とフェノールクロロホルム法でDNAを 抽 出した。スポリゴタ

イピングはIsogen Bioscience B.V.のspoligotypingmanualに 従

い､DVR領 域 パターンを検 出した。同時 にV.Soolingen等 が

提唱 している方法に従ってRFLP解 析を実施した。

【結果 】パ ター ン数 で比較す ると、RFLP解 析で は新規 群は

112パ ターン、MDR-TB群 は108パ ター ンであった。一方ス

ポリゴタイピングでは新規群21パ ターン、MDR-TB群20パ タ

ー ンであった。そのうちBeijingFamily結 核菌株 の 占める割合

は、新規 群では74.1%、MDR-TB群 では75.0%で あっ鳥 ク

ラスター形成率で比較すると、RFLP解 析では新規群10ク ラス

ター(19.0%)、MDR-TB群11ク ラスター(24.2%)で あった。

一方スポリゴタイピングでは、新規群6ク ラスター(84.5%)で 、

MDR-TB群4ク ラスター(87.9%)で あった。またRFLP解 析の

1本 バンド結核 菌はスポリゴタイピングによって5種 類 の菌株

に分けられた。

【考察 】大阪府 中南部地域で はBeijingFamily結 核菌が74%

以上の高 率を占めたため、スポ リゴタイピングで は菌株 分離

能が低 いことが判 明した。BeijingFamily結 核菌は、RFLP解

析では多型性が認 められるが､ス ポリゴタイピングで は、それ

ぞれ1名 の3種 類の 亜型を除いてす べて同一パター ンであ

った(98.4%)。Beijingfamily以 外の株は大阪ではほとんどクラ

スター を形成していないことが、RFLPと スポリゴタイピングの

解析結果 からわか った。例外 としてスポリゴタイピングによっ

てRFLP 1本 バンドの結核菌 は5タイプ に分けられ たが、そ

の 中の1株 が12名 のクラスター 形成をしていた。

E-mail:ano@zeus.eonet.ne.jp
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√149
VNTR(Variable Number of Tandem Repeats)解 析 によ

る結 核 菌 株 の喀 痰 か らの 直接 迅 速genotyping

○ 松 本 智 成 ・阿 野 裕 美 ・永 井 崇 之 ・團 野 桂 ・韓 由 紀 ・

高 嶋 哲 也 ・露 口泉 夫(大 阪 府 立 呼 吸 器 ・アレル ギ ー 医

療 センター)、 西 森 敬(動 物 衛 生 研 究 所 北 海 道 支 所)

【目的 】多剤 耐 性結 核 患 者 に接 触 歴 の ある患 者 が排 菌

した時 、多 剤 耐 性 菌 に よる感 染 か､感 受 性 菌 に よる感

染 かが 問題 にな る。迅 速 に判 別 し新 規 感 染 防 止 す るこ

とが 公 衆 衛 性 上 急 務 で ある。多剤 耐 性 結 核 接 触 者 排

菌 時 の 結 核 菌 株 を 迅 速 判 別 す るた め 、ETR(Exact

 Tandem Repeat)とMIRU(Mycobacterium Interspersed

 Repeat Unit)のLocusを 増 幅 す るプライマー を用 いた

VNTR解 析 を行 いgenotypingの 解 像 度 をIS6110RFLP

と比較 した。さらに迅 速化 す るた め喀 痰 結 核 菌PCR陽

性 喀 痰 検 体 か ら直 接 解 析 を試 み た。

【方 法 】当 院 に お い て 菌 株 が 得 られ た結 核 菌 患 者 を対

象 としてIS6110RFLP解 析 とETR-MIRU VNTR解 析 を

行 った 。IS6110RFLP解 析 は 、V.Soolingen等 が提 唱 し

ている方 法 に則 って 行 い 、VNTRはETR-A,B,C,F及

びMIRU-2,4,10,16,20,23,24,26,27,31,39,40

に対 す る計16プ ライマ ー に てPCRを 行 い電 気 泳 動 に

て 反 復 配 列 数 を求 め た。また喀 痰 結 核 菌PCR陽 性 と

判 明 した検 体か らVNTR解 析 を試 み た。

【結 果 】IS6110RFLPとVNTR解 析 の 結 果 を比 較 す ると、

解 像 度 に ほ とん ど差 が な く全 体 として の 系 統 樹 もほ ぼ

同じで あった。また 喀 痰 結 核 菌PCR陽 性 検 体 か らも解

析 す ることが 出 来 た 。

【考 察 】今 回 我 々 の 報 告 により喀 痰 か ら直 接解 析 出 来 、

分 別 能 も16プ ライマ ー 使 用 す れ ばIS6110RFLPほ ぼ

同 等 となることが わ か っ た。この ことより多 剤 耐 性 結 核

菌 患 者 に接 触 歴 のあ る者 が 喀 痰 結 核 菌PCR陽 性 とな

った場 合 、薬 剤 感 受 性 結 果 が 判 明 す る前 に接 触 歴 の

ある多 剤 耐 性 結 核 菌 発 症 か 否 か を数 日で 明 らか にす

ることが 出 来 る。また デ ジタル デ ータなの でVNTR解 析

による結 核 菌 の 全 国 的 な デ ー タベ ー ス化 も可 能 にな り、

喀 痰 結 核 菌 塗 沫 お よびPCR陽 性 検 体 を全 てVNTR解

析 す ることによりリアル タイム の集 団発 生 の モニ タリング

が 可 能 となる。

E-mail:tom-matsumoto@sutv.zaq.ne.jp

√150
迅速 ・簡易なTRC法 による抗酸菌のリアルタイム検出

○土屋滋夫 ・保川清(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)、鈴木克洋(国

立療養所近畿中央病院臨床研究センター)

【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 を行 う方 法(TRC法)の 開発 を進

めて いる1,2)。今回、結核 菌16SrRNA、 ア ビウム ・イ ン

トラセル ラー16SrRNA、 カ ンザ シー16SrRNAに つ いて、

それぞれ 内部標準 と同時増 幅 を行 う試薬 を構築 したの

で報告す る。

【方法】(1)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。(2)結

核 非感染者 の喀痰 のNALC処 理物 に各種抗酸菌(1～106

菌/ml)を それぞれ 添加 し、溶菌処 理 によ り抽出物 を

得 た。(3)一定 温度(43℃)で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.470nm,Em520nm & 610nm)で 経時 的 に測定 した 。

【結果 】(1)いずれ の 試薬 も、 対応 す る抗酸 菌 の標 準

16SrRNA(初 期 コ ピー 数100コ ピー)か ら反応 時間20

分で蛍光 強度が顕 著 に増加 した。 また、 一定 の蛍光 強

度比 に達 す るまでの時 間(検 出時間)は 、初期 コ ピー

数 に依存 した。 さ らに、喀痰か ら数菌相 当の対応す る

抗酸菌 を特 異的 に検 出 した。(2)結核 菌rRNA試 薬 は、結

核 患者お よび結核 の疑 いのあ る患 者喀痰 を用 いた プ レ

リミナ リーな試験 で、培養検 査 と96%の 一 致率を示 し

た。

【結論】RNA増 幅反応 を同時 に蛍光検 知で きる迅速 ・

簡 易な均一測 定法で あ るTRC法 を抗 酸菌 に応 用 した 。

【引用文献 】1) Ishiguro, T. , Saitoh, J., Horie, k,

 Hayashi T., Ishizuka, T. , Tsuchiya S. , Yasukawa, K. ,

 Kido, T. , Nakaguchi, Y. , Nishibuchi M, and Ueda K. ,

Anal. Biochem, 314, 77-86 (2003).2) 保川 清、

 医学 のあゆみ 、 206巻 、 p479、 2003年

E-mail:s -tutiya@tosoh.co.jp
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√151

結核喀痰前処理法 ―"ニチビー法"とNALC-NaOH法 ―

の評価に関する共同研究

○斎藤 肇(広島県環境保健協会),大谷すみれ(国立南横浜

病院内科),長谷川直樹(慶磨義塾大学病院内科)樋 口武史

(結核予防会大阪病院診断検査)酒村一孝(国立療養所愛

媛病院内科)清野昭男(結核予防会複十字病院臨床検査)

[目的]「 新結核菌 検査指針2000」 に推奨 され て いる

結核喀痰前 処理剤NALC-NaOHを 改良 し、また前処理

した喀 痰 中の菌 を低速 かつ短 時間で集 める よ うに考案 さ

れ たCC-E液 とK-8液(日 本 ビー シー ジー)を組 み合 わせ

た 喀 痰 前 処 理 法 、 い わ ゆ る ニ チ ビ ー 法(N法)と

NALC-NaOH法(NALC法)の 比較評価 を行 った。[方 法]

スプタザイ ムで均質 化 した喀 痰(220検 体)を2等 分 し、N

法 とNALC法 で前処 理、希釈後遠 心 し、え られた沈 渣の

塗抹鏡検 と、MGIT(960)お よび2%小 川 培 地での培養 を

行 った。[結 果](1)塗 抹:220検 体中Nお よびNALC両

法 にお ける陰性 ・陽性成績 の一致例 は206例(93.6%)、 不

一致例 は14例(6 .4%)― うちN法(+)・NALC法(-)11例;

N法(-)・NALC法(+)3例 で あった。(2)培養:MGIT培 養

(214例)で は陰性 ・陽性一 致例 は208例(97.2%)、 不一 致例

は6例(2.8%)-N法(+)・NALC法(-)2例 、N法(-)・NAIC

法(+)4例 で あった。他 方、小川培 養(211例)で は陰性 ・陽

性一致例 は197例(93.4%)、 不一致例は14例(6.6%)-N

法(+)・NAIC法(-)10例 、N法(-)・NALC法(+)4例 で あっ

た。(3)平均培養 日数:MGIT培 養(145株)で は結核 菌群

(115株)はN法12.4日､NALC法12.0日､M.avium(20

株)はN法7.4日 、NALC法6.9日 、M.intracellulare(7

株)はN法5.6日 、NAIC法5.5日 、M.kansasii(2株)

はN法11.5日 、NALC法110日 、またM.fortuitum(1

株)はN法3日 、NALC法3日 で あった。他 方、小川培

養(120株)で は結核菌 群(92株)はN法18.0日 、NAIC法

17.4日､M.avium(18株)はN法15.3日 、NALC法14.3

日、M.intraceiiulare(7株)はN法14.6日 、NALC法

14.6日､M.kansasii(2株)はN法20.5日,NAIC法20

日､ま たM.fortuitum(1株)はN法5日 、NALC法5日

で あった。(4)培地汚染 率:MGIT培 養(222例)で はN法5

例(2.2%)、NAIC法4例(1.8%)、 小川培養(222例)で はN

法4例(1.8%)、NALC法6例(2.7%)で あった。[考察 と結

論]新 た に開発 され た喀痰前処理 法、い わ ゆるニチ ビー

法 は 、低速 か っ短 時 間 で集菌 で き、 そ の効 率 は現行 の

NAIC-NaOH法 に優 る とも劣 らない もの と思われ 、今後

こころみ られ るべ き方法 と思 われ る。

(非会員共 同研究者:上遠野保裕 、裕村 昌男)

E-mail:hajime.saito@kanhokyo.or.jp

√152
PNAプ ローブによる選択的PCR阻 害を利用 した迅

速 ・簡便なリファンピシン耐性結核菌検出法の開発

○ 岩本 朋忠 ・園部 俊明

(神戸市環境保健研究所)

[目的]結 核 菌 の薬 剤 耐 性獲 得 は,ゲ ノム 上 の遺伝 子変

異 に よる もの で あ る.し たが っ て,こ れ らの変 異 を検

出す るこ とに よ り,迅 速 な薬 剤感受 性 試 験が 可能 とな

る.今 回,ペ プ チ ド核酸(PNA)を 用 い た点 変異 検 出法,

PNA mediated multiplex PCR clamp法,を 閾発 し,リ フ

ァン ピシ ン耐性 結 核 菌検 出 に適 用 した ので報 告 す る.

[方法]本 法 で は,3本 のプ ライマ ー と1本 のPNAプ ロ

ー ブ を用 い る.Muldplex PCRに よ り,rpo B遺 伝 子 の

変 異 が集 中す るホ ッ トスポ ッ ト領 域 を含 むamplicon 1

と含 まな いamplicon 2が 得 られ る.こ の時,wild type

(感受 性 株)に 相補 的 なPNAプ ロー ブ を用 い る こと

で,感 受 性 菌 で はamplicon 1の 増 幅 を 阻 害 す る

PNA/DNAハ イ ブ リッ ドが形 成 されamplicon2の みが

得 られ る 。一方,点 変異 を持 つ 耐性菌 で は,PNA/DNA

が形 成 され ず,amplicon 1と2の 両方 が得 られ る.今

回,PNAプ ロー ブ としてrpoBの513,516,526,531番

目のア ミノ酸 を標 的 と した3本 のプ ロー ブ を設 計 した.

手法 の有 効 性評 価 には,変 異株 としてSer-531-Leu11

株,Ser-531-Trp2株,His-526-Arg4株,His-526-Tyr2

株,His-526-Asp 1株,His-526-Gly 1株,Asp-516-Tyr 1

株,Gln-513-Arg 1株 お よび感 受性 菌10株 を用 い た.

ま た,感 受 性 菌 の 中 に 少 数 存 在 す る 耐 性 菌

(sub-population)の 検 出感 度 を求 め た.

[結 果 と 考 察]感 受 性 株 は 全 て のPNA存 在 下 で

amplicon 1の 増幅 が阻害 されamplicon 2の みが 得 られ

た.変 異 株 で は,各 変 異 に対応 したPNA存 在 下 にお

いて のみamplicon 1,2両 方 の増 幅が 認 め られ,そ の他

のPNA存 在 下 で はamplicon 2の み が得 られ た.こ れ ら

の結 果 は,― 塩 基 変異 によ りPNA/DNAハ イ ブ リッ ド

が形成 され な か った こ とを反 映 した もの で あ り,本 手

法 の有効 性 を示 す もので あ る.ま た'本 法 を用 い るこ

とで,感 受 性 菌 の 中に2-4%の 割合 で 存在 す る耐 性菌

を検 出す る こ とが で きた.

[ま とめ]本 手 法 は,PCRと 通 常 のア ガ ロース ゲル 電気

泳動 の み か らな る.手 技 が極 め て簡便 で,な お かつ,

sub-populationを 高 感 度 に検 出 し うる もので あ る.

kx2t-iwmt@asahi-net.or.jp
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√153
バクテック(R)MG I TTM960ミ ジットシリーズによる

結核菌の薬剤感受性検査の基礎的検討

○富田元久 ・鈴木克洋 ・坂谷光則(国 立療養所近畿中

央病院)・木下幸保(国 立大阪南病院)・小林郁夫(日 本

ベク トン・ディッキンソン株式会社)

【目的 】結 核菌 の 迅速 薬剤 感 受性 試験 であ る ミジ ッ ト

シ リー ズ では分 離 用MGITが 陽性 に な ってか ら、1～2

日後 は そ のま ま、3～5日 後 は5倍 希釈 液 を接 種菌 液

とす る こ とに な って お り、菌 量が 安 定せ ず 、薬 剤感 受

性検 査 の結 果が 変動 す る危 険 性が 考 え られ た。 今回 わ

れ われ は分 離培 養 用MGITが 陽性 に な って か ら1日 後

3目 後 、5日 後 のMGIT培 養 液 を用 い て、主 要5薬 剤

(SM、INH、RFP、EB、PZA)の 感 受性 結 果 を比 較

した。【材 料 ・方 法 】当院 で結 核 の経過 観 察 のた め に依

頼 され た19例(う ち薬 剤 耐 性結核9例)の 検体 を用い た。

1)喀 痰 をCCE液(BCGサ プ ライ)で 雑 菌処 理 し、分 離

用MGITで 培 養 した。ミ ジ ッ トシ リー ズの能 書 に従 っ

て分 離 用MGITが 陽性 を示 した 日か ら1日 後 、3日後 、

5日 後 の菌液 を用 いた。 菌 液 はお のお の3本 の 分離 用

MGITに 接 種 した。2)他 の方 法 に よる検 査 は陽 性にな

っ た分離 用MGITの 菌 液 をマ イ コブ ロ ス(極東 製薬)で

マ ックフ ァー ラ ン ド0.5に 達 す るま で さらに培養 ・調

整 した 菌液 を用 い た。 ピラ ジナ ミダ ーゼ試 験 は 噺 結

核 検 査指 針2000」 に従 って 実施 した 。 【結 果 ・考察 】

ミジ ッ トシ リー ズで は5薬 剤 とも1日 後、3日 後 、5

日後 の全 て の結 果 が一 致 した。平 均菌 量 は1日 後3.7

×106、3日 後1.5×106、5日 後3.1×106で あ った。

次 に平均 日数 は ミジ ッ トシ リー ズSIRE(SM、INH、

RFP、EB薬 剤 感 受 性)で は1日 後5.5目 、3日 後6.7

日、5日後6.5日 で あ った。ミジ ッ トシ リー ズPZA(PZA

薬 剤感 受 性)の 平 均 日数 は1日 後6.4日 、3日後7.9日 、

5日 後7.7日 で あっ た。 次 に ミジ ッ トシ リー ズ と従 来

使 用 され てい る小川 培 地 に よ る比 較 はSM、INH、RFP、

EBに お い て、 ミジ ッ トシ リー ズ と小 川培 地 に よる比

率法 は100%一 致 した。 ミジ ッ トシ リー ズ と極 東結 核

菌感受 性 ビッ トスペ ク トル ―SRで はSMが93.3%、

INH、RFP、EBで は100%一 致 した 。PZAの 薬剤感

受性 で は、極 東 結核 菌感 受 性PZA液 体培 地 、 ピラ ジ

ナ ミダー ゼ試 験 の結 果 と100%一 致 した。 以 上 の結 果

か らミジ ッ トシ リー ズは従 来 法の 結果 と良 く一 致 し、

かつ迅 速 性 に優 れ た有用 な薬剤 感 受性 検査 法 で あ る。

E-mailmhtomita@kchhosp.go.jp

√154
プロスミックNTM法 を用いたクラリスロマイシンの

MACに 対する感受性試験の検討

○ 吉多仁子 ・浅田薫 ・谷川信子 ・

河原邦光 ・高嶋哲也 ・露口泉夫

(大阪府立呼吸器 ・アレルギー医療センター)

【目 的 】 非 結 核 性 抗 酸 菌 症 で あ るMycobacterium

avium complex(MAC)症 の 治 療 に は 、ニ ュ ー マ ク ロ ラ

イ ド系 で あ る ク ラ リス ロ マ イ シ ン(CAM)が 使 用 さ れ

て い る 。 し か し、 本 邦 で はCAM感 受 性 試 験 に つ い て

の 検 討 は 殆 ど さ れ て い な い 。今 回 我 々 はCAMの 感 受

性 試 験 を 微 量 液 体 希 釈 法 に よ り 、定 量 的 に 最 小 発 育 阻

止 濃 度(MIC)の 測 定 を 行 い 、M.aviumと

M.intracellulareの そ れ ぞ れ に つ い て 検 討 を 行 っ た の

で 報 告 す る 。

【対 象 ・方 法 】2002年7月 ～2003年6月 の 期 間 中 に

臨 床 分 離 さ れ たM.avium188株 と

M.intracellulare74株 を 対 称 と し た 。 プ ロ ス ミ ッ ク

NTMを 用 い てMIC値 を 測 定 し、そ の 判 定 と して 、2

μ/mlを 感 性 、4～16μ/mlを 判 定 保 留 域 、32μ/ml以

上 を 耐 性 と した 。使 用 菌 液 は マ イ コ ブ ロ ス 培 地 を 用 い

McFarland No.0.5に 前 培 養 を 行 っ た 。な お 、M.avium

とM.intracellulareのMIC値 に つ い て は 、Student's

t-testを 用 い て 有 意 差 検 定 を行 っ た 。

【結 果 】M.avium188株 のMIC値 は 、0.03μg/ml≧

が1株(0.5%)、0.06μ/mlが9株(4.8%)、0.125μ

/mlが39株(20.7%)、0.25μ/mlが45株(24.0%)、

0.5μ/mlが38株(20.2%)、1μ/mlが17株(9.0%)、

2μ/mlが6株(3.2%)、4μ/mlが4株(2.1%)、8μ

/mlが0株(0%)、16μ/mlが0株(0%)、32μ/ml

≦ が29株(15.4%)0.5%で あ っ た 。M.intracellulare74

株 のMIC値 は 、0.03μg/ml≧ が6株(8.1%)、0.06

μ/mlが33株(44.6%)、0.125μ/mlが15株(20.3%)、

0.25μ/mlが6株(8.1%)、0.5μ/mlが3株(4.1%)、

1μ/mlが1株(1.4%)、2μ/mlが0株(0%)、4μ/ml0

株(0%)、8μ/ml3株(4.1%)、16μ/ml0株(0%)、

32μ/m≦ が7株(9.5%)で あ っ た 。MIC値 の 平 均 値

は 、M.aviumが5.4μ/mlで 、M.intracellulareが3.46

μ/mlで あ っ た 。MIC値 の 中 央 値 はM.aviumが0.38

μ/ml、M.intracellulareが0.06μ/mlで あ っ た 。統 計

学 的 検 定 で は 、2種 の 菌 のMIC値 に は 有 意 差 は な か

っ た(p<0.05)。

プ ロ ス ミ ッ ク 法 の 判 定 で 耐 性 で あ っ たM.avium29

株 とM.intracellulare7株 に はCAMの 長 期 の 投 与 が

認 め られ た 。

【ま と め 】M.aviumとM.intracellulareのMIC値 の

平 均 値 と 中 央 値 を 比 較 す る とM.aviumの 方 が 高 値 で

は あ る が 、統 計 学 的 検 定 に お い て は 有 意 な 差 は な か っ

た 。

―197―



272 結核 第79巻 第3号2004年3月

√155
ブ ロス ミッ ク法 を用 い た 小川 比 率 法INH0.2μ/ml

耐性 株 の検 討

○ 吉 多 仁 子 ・浅 田薫 ・谷 川 信 子 ・

河 原 邦 光 ・高嶋 哲 也 ・露 口泉 夫

(大阪 府 立 呼 吸器 ・ア レル ギー 医療 セ ン ター)

【目的 】 結核 菌感 受性 試 験 で 従 来法 は 、INHの 濃 度

が0.1、1、5μ/mlで あ った 。当院 で は新 指針 に よ り、

2000年4月 か ら小川 比 率(普 通)法 を 実施 してい る。

比 率 法 で は 、濃度 が0.2、1μ/mlに 変 更 され た。2002

年`Kekkaku'にINHO.1μ/ml耐 性 株 につ いて 、 小

川 法 とプ ロ ス ミッ ク法 を併 用 し、両 方 の 比較 検 討 を行

い 報告 した。 今 回 我 々 は、INH濃 度 の0.2μ/mlへ の

変 更 がMICの 測 定値 に与 え た影 響 につ いて 検 討 した

の で報 告 す る。

【対象 ・方 法 】2002年9月 か ら2003年8月 の1年

間 で 小 川 比 率 法 を 行 っ た 結 核 菌 群336株 の うち

INHO.2μ/ml耐 性 、INH1μ1ml感 性 で あ っ た15株 を

対象 と した 。15株 の治 療歴 は初 回3例 、再治 療12例

で あ った 。小川 比 率 法 とプ ロス ミック法 の感 受性 試 験

に は 、マイ コブ ロス 培 地 を用 い てMc.FarlandのNo.1

の菌 液 を用 い た。

【結 果 】 小川 比率 法INHO.2μ/ml耐 性15株 のMIC

値 分 布 は 、 ブ ロス ミッ ク法 で判 定保 留 域 の1μ/mlが

2株(13.3%)、2μ/mlが4株(26.7%)、 判 定 が耐 性

の4μ/mlが5株(33.3%)、8μ/mlが1株(6.7%)、

16μ/mlが0株(0%)、32μ/ml≦ が3株(20.0%)

で あ った。ブ ロス ミック法 で感 性 にな る株 は な か った。

しか し、判 定保 留 域 のMIC値 か ら32μ/ml≦ の耐 性

を示 す株 ま で幅 広 く分布 して い た。

15株 の うちINH単 剤耐 性 株 は3株 あ り、そ のMIC

値 は1μ/mlが1株 、2μ/mlが1株 、4μ/ml1が 株 で

あ った。4μ/mlの み再 治 療 で 、他 の2株 は初 回治 療

で あ っ た。12株 は す べ て多 剤 耐性 株 で、2剤 耐 性 が1

株 、4剤 耐 性 が2株 、5剤 耐性 が2株 、6剤 耐1性が1

株 、7剤 耐 性 が1株 、8剤 耐性 が2株 、9剤 耐 性 が3

株 で あ っ た。2剤 耐 性 の1株 のみ 初 回治 療 で あ っ た が、

残 り11株 はす べ て 多剤 耐性 株 に よ る持続 排 菌 患 者 の

株 で あ っ た。

【考 察 】2002年 に報 告 の ブ ロ ス ミ ック 法 を用 い た小

川 法INHO.1μ/ml耐 性 の 検 討 で は 、36株 中2株

(5.6%)が ブ ロ ス ミック法 のMIC値0.5μ/mlの 感

性 で 、判 定保 留 域 は13株(36.1%)、 耐 性 は13株

(36.1%)で あ った 。INH0.1μ/ml耐 性 株 で は 、INH

感 受性 株 も含 ま れ て い た。 小川 比 率 法INH0.2μ/ml

耐性 株 は ブ ロス ミ ック法 で 、 耐性 のMIC値 には 広 く

分布 がみ られ た が 、ブ ロス ミ ック法 に よ る感 受 性 株 が

な くな る こ ととな っ た。 新 指針 に よ るINH濃 度 の変

更 は 、 よ り適 切 な耐 性 の 判 定 基 準濃 度 と考 え られ た 。

√156
結核 菌 のATP測 定 によ る多剤 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 第一 、2極 東製 薬工 業、3兵 庫 医大 細菌)

【目的】 結核 の治 療 は、抗結 核薬 を2か ら3剤 を組 み

合 わせ る 、多剤 併 用療 法が 行わ れて い る。 ところが 、

現 行 の薬剤 感 受性 試験 法 は、 いずれ の 方法 も、 一剤 毎

につ いて検 査 され 、 単剤 での薬 剤感 受性 試 験結 果 が、

そ の まま臨 床結果 に反映 しな い場合が あ る。結核 菌 は、

多 剤併 用 す る と、 一剤 に耐 性菌 で あっ て も、他 の薬 剤

に感性 菌 で あれ ば、菌 は死 滅 させ られ 、治 療 は成 功す

る。そ こで 、実際 の 治療 に則 した新 しい薬 剤感 受性 試

験 法の確 立 を目的 と した。

【方法 】 主要5薬 剤 が分注 され、乾 燥 ・固着 され てい

る ブ ロス ミ ックMTB-1(極 東 製 薬)プ レー トを用 い

て 、併 用効 果 の ある薬 剤濃度 の検 討 を行 い、RFPO.01

μg/ml、INH0,10μg/ml、SM1.0μg/ml(ま た はEB1.0

μg/ml)の 混 合薬剤 液 を用い た。結核 菌 をMiddlebrook

7H9broth(以 下7Hgbroth)に て前 培養 した新鮮 な培

養菌 浮 遊 菌液 をMcFarland#0.5濁 度 に調整 し、 混合

薬剤 含有7H9 brothに て100倍 に希釈 した菌 懸濁 液の

0.2m1づ つ を 、 ブ ロス ミ ックMTB-1プ レー トに接 種

し、最 低 発 育 阻止 濃 度(MIC)を 測 定 し、 単剤 使用 時

のMICと 比較 した 。ATP法:単 剤お よび 多剤含 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 した 。薬剤 含 有培地 菌液 のRLU値 を薬 剤 不含

培 地菌液 のRLU値 で割 った値(RLU ratio)を 算 出 し、

0.5以 下 を感性 と判 定 した。

【結果 と考 察 】 各薬 剤 に耐 性 を もつATCC標 準 菌5

株 と単 剤 耐 性臨床 分 離結 核菌 株 は、方 法 に記載 した濃

度 のRFP、INH、SM(ま た はEB)の 混 合薬剤 液 では、

単剤 いず れ か に高 濃 度 耐性 菌 であ っ て も 、MICは 劇

的 に低 下 した 。 また 、 これ らの株 は 、ATP法 で も感

性 と判定 され た。 しか し、RFP、INH、SM、EBの 全

て に耐 性 を持 つ菌株 のMICの 低 下は見 られな か った。

これ らの 株 は 、ATP法 で も耐 性 菌 と判 定 され た 。単

剤 の薬 剤 感 受 性試 験 に、RFP・INH・SM(ま た はEB)の

混 合薬 剤 系 の追加 した検 査 は、主 治医 に、 よ り正 確な

情 報 を提 供 す る結 核 菌薬剤 感 受性 試験 法 にな る と期待

され る。

Email:toshiyam@nih.go.jp
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Reactive nitrogen intermediates(RNI)の 結 核 菌

遺 伝 子 発 現 に 及 ぼ す 影 響

○大野秀明、柳原克紀、東山康仁、宮崎義継、

平潟洋一、河野 茂

(長崎大学大学院医歯薬学総合研究科 病態解析

制御学講座(第 二内科))

(目的)結 核に対する感染防御機構の一つに、活性化

マクロファージ内におけるnitric oxide(NO)な どRNI

の放出による初期免疫がヒトにおいても示唆されてい

る。しかしながら結核菌はこの防御機構に抵抗し、生

存し続けることで持続感染を成立させ、やがて宿主免

疫能が低下したときに発病すると考えられる。一方、

この結核菌の細胞内防御機構 に対する抵抗性の機序に

ついては不明な点も多く、今回RNI抵 抗性を焦点に結

核菌の遺伝子発現の観点から検討した。

(方法)供 試 菌 と してM.tuberculosis Erdman株 を、

NO供 与体 と してNOR-3、SPER/NO(Alexis)の2

薬 剤 を用 いた 。 また 、 各 々の 対 照 薬 と してDMSO、

spermine tetrahydrochlorideを 設定 した。Suaton培

地 で37℃ 、8日 間 結核 菌 を培 養 し、遠 心 、洗 浄後 再 び

培 地 に懸濁 した。そ の後上 記NO供 与 体 、対 照薬 を終

濃度 が100μMと な る よ うに加 え、さ らに4時 間 培養

後 結核菌RNAを 抽 出 した。得 られ たRNAよ りcDNA

を合 成 し、microarrayを 用 いた ハイ ブ リダイゼ ー シ ョ

ンを行 い 、最 終的 に2つ のNO供 与 体 の両 者 で発 現 が

誘導 な らび に抑 制 され た遺 伝 子 をRNIに よ り誘 導 、抑

制 され た遺 伝子 と同定 した。

(結果)NO暴 露前ならびに暴露4時 間後の生菌数の

比較では有意な変化は認められなかった。解析可能な

遺伝子のうち、RNIに より誘導されたと考えられた遺

伝子は計36遺 伝子で、fdxA、hspX遺 伝子などが高い

発現を示 した。また、23遺 伝子についてはその機能が

不明な遺伝子であった。さらに、これら誘導された遺

伝子の75%は 、低酸素状態でも誘導される遺伝子であ

った。一方、発現が抑制されたと考えられた遺伝子は

計17遺 伝子であった。

(考案)わ れわ れ の検 討か ら結核 菌 はRNIに 暴 露 され

た 状態 と低酸 素 下状 態 に置 か れ た状態 で は、 ほ ぼ同 じ

遺 伝子 発 現 を示す ことが伺 われ た 。す な わ ち、 結核 菌

はRNIに 暴 露 され る と嫌気 呼 吸 状態 に代謝 を変化 さ

せ る こ とで抵 抗性 を示 す こ とが 考 え られ た 。

E-mai:ohIlo-ngs@umin.ac.ip

会 員外 共 同研 究者:G.Zhu,VPMohan,D.Chu,

W.R.JacobsJr,J.Chan
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MALDI/TOF MASSに よる抗酸菌ミコール酸含有糖脂

質(TDM及 びTMの の網羅的解析 と免疫学的性質

○藤田由希子 ・矢男郁也(日 本BCG中 央研究所)

【 目 的 】 コ ー ド フ ァ ク タ ー(trehalose

6,6'-dimycolate)は 、結 核 菌 表 層 のvirulence

factorと して発 見 され た 高 分 子糖 脂 質 で あ るが 、

非 病 原 性 抗 酸 菌 に も広 く分 布 し、 免 疫 ア ジ ュバ ン

ト活 性 分 子 と して の一 面 も有 す る`双 刃 の剣'的

な性 質 を有 す る。 これ らの 両性 質 の 乖 離 が 可 能 か

ど う か を 明 ら か に す る 目 的 で 、 ミ コ ー ル 酸

subclass及 び 分 子 種 組 成 の 異 な る14種 の

mycobacteriaか らTDM及 びTMMを 単 離 し 、

MALDI/TOFMASS分 析 に よ り詳 細 な 構 造 を解 析 す る

とと も に、 結 核 患 者IgG抗 体 との 反 応 性 や マ ウス

肉芽 腫 形 成 能 を 比 較 した 。

【方 法 】 脂 質 は 、 抗 酸 菌 加 熱 死 菌 体 よ り溶 媒 抽 出

し、溶 媒 分 画 法 とTLCを 組 合 わせ て精 製 単 離 した。

純 度 をTLCで 確 認 後 、 マ トリ ッ ク ス 存 在 下 で

MALDI/TOFMASS(Voyager DE、Applied Biosystems

製)に よ り(擬 似)分 子 イ オ ンを 測 定 し、質 量数

を同 定 した。

【結 果 及 び 考 察 】14種 のmycobacteriaか ら単離

した ミ コー ル 酸含 有 糖 脂 質 の 中 、TW(trehalose

6-monomycolate)はm/e1500～1800領 域 に 明確 な

分 子 イ オ ンを示 し、ミコー ル 酸subclass(α 、α'、

メ トキ シ 、 ケ ト、 ジ エ ス テ ル 等)や 炭 素 数 の異 な

る多数 の 分子 種 か らな る こ とが 明 らか に な っ た。

この うち 、炭 素数 はM.tuberculosisが 最 も 多 く

C90以 上 の分 子 種 が存 在 す るの が特 徴 で 、M.bovis

BCGと は 明 らか な 差 が あ っ た 。また 同 じBCGで も、

BCGTokyo172とBCG Connaught株iで はsubclass

レベ ル で 差 が あ っ た。TDMは2分 子 の ミコー ル 酸

か らな る 点 、組 成 は 更 に 複 雑 で分 子 イ オ ン はm/e

2500～3000領 域 に わた り、炭 素数 の 異 な る分 子 種

が2峰 性 を示 す もの が 多 か っ た。 患者 血 清IgG抗

体 との反 応 性 及 び マ ウス 肉 芽腫 形 成 能 は、 各TDM

及 び各TWに よ り顕著 な 差 が あ っ た。

(非会 員 共 同研 究者:前 田美 紀 ・岡本 祐 子 ・中 崇)
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実験 的マウスBuruli潰 瘍 に対するRifalazilと

Rifampicinの 間欠 的治療効 果の比較

〇斎藤 肇(広島県環境保健協会)、中永和枝・石井則久(国

立感染症研究所ハンセン病研究センター生体防御)

[目的]Mycobacterium ulceransわ∂oオθ幅ωηωbθ盟∬ によるBuruli潰 瘍 は世界

に広 く分 布 しているが、近 年なか んずく西 アフリカで流 行 し、

新 興 感 染 症 の一 つ として 注 目され てい る。先 に 我 々 は

ri飴mycin誘 導 体rifaiazi1(RLZ;KRM-1648)が 実験的 マウス

Buruli潰 瘍 に対 してす ぐれた治療 効果を有することについて

報告 した(ASM,2003)が 、今回 はその 間欠 的治療効果 にっ い

てRFPと の比 較検 討 を行 った。[方法]肱 眈%η5U-4の

Middlebrook7H9プ ロス中32℃ 、2週間培養液を新鮮 同種プ

ロスで 希 釈 してOD54。=0。2に 調 整 した 菌 液(CFU-4.1×

105/m1)の25plあ てをBALB/c系 雌 マウス(5週 齢)の両後 肢足

蹟皮 下に接種 した。そ して、感 染 局所に明 らかな発赤 が見ら

れるようになった39日 目から14週 問、RLZあ るいはRFP治

療群 では25%ア ラビアゴムー0.01%Tween80液 に懸 濁した各

薬剤の5mg/kg/マ ウスを、また感 染対照群では薬剤を含 まな

い上記懸濁 液を、週5回 、2回 および1回 、それぞれ10匹

宛のマウスに経 ロゾンデで与えた。そして投 薬開始時 並び に

その後毎 日マウスの一般状態 と生死の観察を、また週1回 感

染局所 の発赤 ・廉燗 の観察 と厚 さの測 定を行った。なお、感

染足蹟 からの菌の還 元培養 は現在 進行 中である。[結果]①

マウス死 亡 日数;RFP投 与群 では薬剤 投与 回数の別 なく供

試 動物の50%は20～22日 、90～100%は22～25日 に死 亡し、

感 染対照群 各19日 および22日 にお けると殆んど変わりはな

か ったが、RLZ投 与群 では週1回 投 与の10匹 中2匹 の死 亡

マウスを除 いては全動物 が生存し、一般 状態も良好 であった。

② 感染局所 病変:発 赤並 びに魔 燗はRLZ群 では治 療 開始

後3～4週 から投与 回数依存性 に軽減傾 向がみられ たのに

対 して、RFP投 与群では むしろ増 強傾 向にあり、感 染対照群

におけると同程度の病変 を呈した。一方腫脹 はRFP投 与群―

では投 与回数 の別 なくその増 強がみ られたのに対して、RLZ

投 与群で は投 与回数 依存性 に 日時と共 に軽 減し、なかでも

週5回 投 与群において2回 および1回 投与群 におけるよりも

有意 な軽減 がみられた。[考察 と結 論]実験 的マウスBuruh潰

瘍 に対す るRLZの 間欠的治療 効果はRFPよ りも明らかに優

っており、なかでも週5回 投与法 が最もすぐれていることが分

かった。

(非 会 員 共 同 研 究 者;鹿 児 島大 学 医 学 部 病 理 学 後 藤 正 道>

E-mail:haj㎞e.saito@kanhokyo.orjp
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モルモットを用いた遺伝子組換えBCG(rBCG)の 抗結

核防御効果の検討

〇谷 山忠 義1、 中 山慶 子1、 菅原 勇2、 橋 本 直樹1、

橋本 和 治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 お り現 在使 用 され

て い るBCGに か わ る よ り有 効 な抗結 核 ワ クチ ン が求

め られ て い る。 そ こでBCGを 遺伝 子 組 換 え に よ り改

良 し、 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Mpt64

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、マ ウスモ デル にお いて 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 トを用 い た ワ クチ ン効 果 の検 証 を行 っ た。

[方法]結 核 菌 よ り精製 した染 色 体DNAか らMpt64

遺伝 子 の ク ロー ニ ン グを 行 い 、 発 現 を確 認 した プ

ラス ミ ドよ りイ ン サ ー トを切 りだ し、 大腸 菌 一 抗

酸菌 シ ャ トルベ ク ター(pHIP)内 に遺 伝 子 を導入 し、

BCGパ ス ツール株 に電 気穿 孔 法 で遺伝 子 を導入 し、

この遺 伝 子 産 物 を大 量 に発 現 す る組 換 えBCG株 を

樹 立 した 。 ま た 、抗 結核 免 疫 に重 要 な役 割 を 果 た

してい るモ ル モ ッ トIFN一 γの遺 伝 子 を脾 臓 細 胞 よ

り回 収 したRNAを もとにRT―PCRに て クロー ニ ング

しBCGパ ス ツー ル 株 に遺伝 子 導入 し、モ ル モ ッ ト

IFN―γ を大 量 に 分 泌 す る組 換 えBCGも 作 成 した。

さ らに、Mpt64抗 原 とモ ル モ ッ トIFN一 γの 両 方 を

発 現 す る組 換 えBCG株 も作成 した 。 そ して 、 作成

した3種 類 の組 換 えBCG株 とBCGパ ス ツール 株 を

モ ル モ ッ トに 投 与 し、7～9週 後モ ル モ ッ トを 結核

菌Kurono株 に感 染 させ 、7～9週 後 の 肺 と脾 臓 の

生菌 数 お よび 組 織 切 片 の解 析 を行 い 、 ワ クチ ン 効

果 を検 討 した。

[結果 ・考 察 」マ ウス モデ ル 同様 、モ ル モ ッ トに お

いて も対 照 のBCGパ スツ ー ル株 に比 べ 、Mpt64抗

原 とモル モ ッ トIFN一 γの 両遺伝 子組 換 えBCG株 が

最 も 高 い 抗 結 核 ワ ク チ ン効 果 を示 し、 非 常 に 有 用

で あ る こ とが 示 され た。 今 後 、 ヒ トIFNγ 遺 伝 子

と結核 菌Mpt64抗 原遺 伝 子 を組み 込 ん だ組換 えBCG

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、並木秀

男)
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BCGの 抗結核効果に及ぼすCpGDNAの 修飾作用

山本 十糸子1・2・〇山 本三郎1(1感 染研細 菌二 ・2テキサ

スA&M大)

[目的1細 菌DNAやCpGDNAが 感染症 ・癌 ・ア レルギ

ー に対 し治 療効果 を有 す る ことが報 告 され て いる
。CpG

DNAが マ ク ロフ ァー ジ ・樹状 細胞 ・B細 胞 ・NK細 胞 を

活 性化 して 、サ イ トカイ ン ・ケモ カイ ンの産 生 を もた ら

し、これ らを介 したTh1免 疫応 答 の増 強が 機序 と考 え ら

れ る○ またCpGDNAを ワクチ ンアジュバ ン トと して用

いる試み も ある。今 回はBCGの 結核免疫 免疫 誘導効 果 に

CpGDNAが アジ ュバ ン ト活性 を示す 可能性 につ いて モ

ル モ ッ トを用 いて検 討 した。

[方法】 有 効配 列 と してAACGTTを 含 む30塩 基CpG

DNA(オ リゴB)をBCGと 経 鼻投 与 した 。免疫8週 後 に

PPDを 皮 内接 種 し24時 間後 の硬 結を測 定 した。細 胞性

反 応 と してPPDで 刺 激 した脾細 胞増 殖反 応 と培養 上清

中サイ トカ イ ン(TNF-α 及びIFN-γ)量 を測 定 した。

モ ルモ ッ トを噴霧装 置 内 にお き肺 内菌数 が5-10CFUと

な るよ うM.tuberculosis H37Rvを 感染 させ た。5週 後

にモル モ ッ トか ら肺 ・脾 をと りだ し乳 化後7H10培 地 に

培 養 しコロニー 数か ら臓器 内菌数 を算定 した。

[結果 と考察]モ ル モ ッ トのPPD皮 内反応 、脾細胞 増殖

反応 、培養 上清 中のTNF・ α量 、IFN-γ 量 は いずれ もBCG

+オ リゴBを 経鼻 投与 した場合 、BCGの み で経鼻免 疫 し

た 場合 に比 べ、有 意 な反応 の増 大 、産 生 の増加 が認 め ら

れ た 。結 核 菌 噴 霧感 染 モル モ ッ トの肺 ・脾 の 菌数 は 、

BCG+オ リゴBを 経 鼻免 疫 した場合 、BCGの みで経 鼻免

疫 した場合 に比 べ、臓器 内菌数 の減 少が認 め られ た。

[結論]BCGに よ る結 核免疫 誘導 にお けるCpG DNAの

ア ジュバ ン ト効果 が示 唆 され た。

会 員外 共同研 究者:前 山順一 、後藤紀久 、DavidN.

McMurray

E-mail:saburo@nih.go.jp
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結核 に対 す る新 しい ワクチ ン(AAVベ クターDNA-、

rBCG-ワ クチ ン)の 開発

○ 岡田全司、田中高生、喜多洋子、井上義一、坂谷

光則、(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 ンの開発 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BA51

BCGワ クチ ンや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 、新 た にAAVベ ク

ターDNAワ クチ ンや 種 々のfhsion蛋 白DNAを 導入

した リコ ン ビナ ン トBCGを 作製 した ので報 告す る。

[方法]Antigen 85B、85A、 お よびMPB51抗 原 の

遺伝 子 を導入 した リコ ンビナ ン トBCG(rBA51 BCG)

を作製 した。 さ らに種 々のfusion蛋 白(5種 類)DNA

を導入 した リコン ビナ ン トBCGを 作製 した。 これ ら

をBALB/cマ ウス に皮 下投 与免 疫 を行 った後 に結核 菌

H37Rv株 を尾 静脈 投 与 した。10週 後 の、肺 、 脾 、肝

の結核 菌数 を7H11培 地を用 い て算 出 した。 さ らに脾

リンパ 球 の増 殖反 応 とキ ラーT細 胞 活性 を解 析 した。

又、 モル モ ッ トの結 核感 染 系 も用い た。

[結果]rBA51 BCGワ クチ ン と同様 に、強 力 な ワ ク

チ ン効果 及 びT細 胞 免疫 増 強効 果 が リコ ン ビナ ン ト

血sion蛋 白BCGワ クチ ンで認 め られ た。(マ ウス及 び

モ ルモ ッ トの結核 感 染 の系 で)

[考察]こ れ らの結 果 よ りrBA51 BCGや リコ ンビナ

ン トfusion蛋 白BCGワ クチ ン(特 にモ ルモ ッ トの肺

病 理組 織 で)は 結 核 ワクチ ン と して有 用 で あ る ことが

示 唆 され た。 さ らに、我 々 は今 まで の よ り1000倍 発

現 効率 が 良い アデ ノ随伴 ウイ ル スベ ク ター(AAV)を

開発 し、 この画期 的 なAAyベ クター や アデ ノ ウイル

スベ クタ ー を用い た新 しい抗 結核 ワクチ ンの 作製 に成

功 し た 。 現 在 、 こ れ ら の ワ ク チ ン を 用 い

priming-booster効 果 につ いて解 析 し、 よ り強 力 な抗

結核 ワク チ ンの開 発 を試み て い る。

(会員外 共 同研 究 者:桑 山 、村 木、金 丸 、橋 元、高井、

岡 田、福 永、坂 口、古川 、 山 田(近 畿 中央病 院)、 吉 田

栄人(自 治 医科 大 学)、Muligan、Lee、Zhang各 博

士(ハ ー バー ド大 学)、Reed、Skeiky各 博 士(Corixa

研 究所)、Tan、Cruz各 博 士(Leonard Wood研 究 所)

(本研究は厚生労働科学研究費:新 興 ・再興感染症研

究事業の支援)

E-mail:okm@kinchu.hosp.go.jp
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結核に対する新しい弱毒化リステリアワクチンの開発

〇 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 ンの開発 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

ワクチ ンや アデ ノ ウイル スベ クター及 びplasmid DNA

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、 新 たに弱 毒組 み換 え リス

テ リア をキ ャ リア とした抗結 核DNAワ クチ ンを開発

し結核 に対 す るワ クチ ン効果 の検 討 を行 っ た。

[方法]α 抗 原で あ るAntigen 85Bお よび その類 縁結

核 蛋 白抗原85A、 お よびMPB51抗 原 の遺伝 子 を真核

細 胞発 現プ ラス ミ ドに導 入 し、それ らのプ ラス ミ ドを

保持 す る弱 毒組 み換 え リステ リア(ActA遺 伝 子欠 損)

株 を作製 した。 これ らをBALB/cマ ウス に尾静脈 投 与

に よる免疫 を行 った後 に結 核 菌H37Rv株 を尾 静 脈 投

与 した。 これ らのマ ウス の10週 後 の 、肺 、脾臓 、 肝

臓 の結核 菌数 を7H11培 地 を用 いて算 出 した。 さ らに

脾 臓細胞 の増殖 反応 とキ ラーT細 胞活性 を解 析 した。

[結果]弱 毒化 リステ リアワクチンにより肺におけ

る著明な結核菌数の減少と結核死菌に特異的なキラー

T細 胞の活性増強が認められた。

[考 察]こ れ らの結 果 よ り弱 毒 化 リス テ リア ワ クチ

ンは結 核 ワ クチ ン と して 有用 で あ るこ とが示唆 され た 。

さ らに、我 々 は アデ ノ随 伴 ウイ ル スベ ク ター(AAV)

や アデ ノ ウイル スベ ク ター を用 いた新 しい抗結 核 ワク

チ ンの作製 に成功 した。 現在 、 これ らと弱毒化 リステ

リア ワクチ ンを組 み合 わせ て 相 乗的 なpriming-booster

効 果につ い て解析 し、 よ り強 力 な抗結 核 ワクチ ンの 開

発 を試 み てい る。

(会員外共同研究者:小 出幸夫、永田 年、内嶋雅人

(浜松 医 科 大学)、 桑 山 さち子 、村木 裕 美子 、金 丸 典

子 、橋 元里 実、 高井 寛子 、 岡 田知佳 、福 永有 可里 、 坂

口弥生 、古 川い ずみ 、 山 田恭 子 、森 、松 本 、黒川(近

畿 中央病 院)大 原 直也 、 山 田毅(長 崎 大 学 歯 学部)、

吉 田栄人(自 治 医科大 学)Richard C.MuUigan、Jeng-Shin

Lee、Helen Li Zhang (Harvard Gene Therapy Initiative)

本 研究 は厚 生 労働省 ・厚 生 労働 科 学研 究費:新 興 ・再

興 感染症研 究 事業 の支援 に よ る)

Email:okm@kch.hosp.go.jp
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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-12 DNAワ ク チ ン(2)

○ 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、 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 Med

1996)の 結 核感染 モデ ル を用 い 、この ワ クチ ンの 有効

性 を得 た ので報告 す る。

[方法]HVJ-liposome/Hsp65DNA(ヒ ト結核 菌 由来)

及びHVJ.liposome/IL-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1年 以上 経過観 察 した。 抗原 特異

的 な末梢 血 リンパ 球 増殖反 応及 びサ イ トカイ ン産 生 を

解析 した 。

[結果]Hsp65 DNA+IL-12 DNAワ クチ ンの 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-liposome/Hsp65 DNA+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。 また 、結核 ワクチ ン効 果 の指標

の重要 な 一つ の体 重減 少の 阻止効果 が 認 め られ た。 さ

らに、延 命 効果 も認 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 のみ でな く血 沈 、体重 、生存 率で改 善 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 、金丸 、橋

元 、高井 、 岡 田、 福永 、坂 口、古川 、 山 田(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、

YSkeiky、S.Gillis(Corixa研 究所)、E.VTan、E.C.

DelaCruz(LeonardWoodMemoria1研 究 所)]

E-mail:okm@kinchu.hosp.go.jp
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結核 菌感 染 ヒ トマ ク ロフ ァー ジ にお け るNRAMP1の

発現 とMAPカ イ ネー スの活性 化 につ いて

○ 赤 川 清子1、 山 崎 利雄2、 芳賀 伸 治2

(国立 感 染症 研 究 所 、1免 疫 、2細 菌第 一)

【目的】昨年までに、ヒト単球をM-CSFに より誘

導 したM型Mφ は結核菌を殺傷するが、GM-CSF

により誘導したGM型Mφ は逆に結核菌の増殖を促

す ことを報告した。今回、結核菌感染に対するこれ

らのMφ の感受性の相違が、NRAMP1蛋 白の発現

及びMAPキ ナーゼの活性化と関連するか否か検討

を行った。

【方 法 】 健 常 人 の 末 梢 血 単 球 よ りCDI4ビ ー ズ抗

体 を用 いた 磁気 分 離 法(MACS,LS+type;Miltenyi

Biotec社)に て 単 球 を得 た 。 この単 球 をM-CSF(森

永 乳 業 よ り供与)お よびGM-CSF(Schering-plough

社 よ り供 与)存 在 下 に10%FCSを 含 むRPMI1640

培 地 で1週 間 培 養 し、M型Mφ 及 びGM型Mφ

を作 製 した 。 これ らMφ にM.tuberculosis H37Rvを

moi1-2で 感 染 さ せ た 。NRAMP-1及 び 活 性 化

MAPキ ナ ー ゼ の 検 出 は 、 結 核 菌 を 経 時 的 に感 染 さ

せ たMφ をサ ンプ ルバ ッ フ ァー で溶 解 し、SDS電

気 泳 動 後Western blotに よ りNRAMP-1特 異 的

抗 体 及 び 抗 リ ン 酸 化p38 MAPK、 抗 リ ン 酸 化

ERK1/2、 抗 リン酸 化JNK抗 体 を用 いて検 出 した 。

結 核 菌 の 生 菌数 は、OADC添 加Middle brook7H10

寒 天 平 板 培地 に接 種 しCFU数 を数 え 測 定 した。

【結果と考察】結核菌感染時のMφ 内のMA.Pキ ナ

ーゼの活性化は、M型Mφ においてp38MAPK、

ERK1/2、JNKの いずれ も活性化が強く認められ

たが、GM型Mφ ではほとんど認められなかった。

ヒトの結核感染感受性と関連することが報告されて

いるNRAMP1の 蛋白発現は、殺菌活性を示すM型

Mφ でのみ感染後強く認められた。今後は、結核感

染による、MAPカ イネースの活性化 とNRAMP1

の発現、及びサイ トカイン産生応答との関連を更に

検討し、ヒトMφ における結核菌の殺菌活性及び増

殖刺激活性の機構を解明する。

会員外共同研究者:金 沢裕子(感 染研 ・免疫)

岸 文雄(鹿 児島大学 ・歯学部)
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糖尿病マウスにおけるTh1反 応低下の分子機構:

腹腔マクロファージのBCG応 答性の解析

○ 山城 信,川 上和義,上 江 洲 香織,

金 城武 士,宮 城 一也,斎 藤 厚

(琉球 大 ・院 医 ・感 染病態 制御)

【目的 】 結核 感 染 防 御 にお い てIFN-γ 誘 導 性 サ イ ト

カイ ンで あ るIL-12は 重 要 な サイ トカイ ンで あ る。

IL-12はTh1細 胞 の分化誘 導 に も中心 的な役割 を果 た

して い る。 これ ま で に我 々 は,結 核感 染 糖尿 病 マ ウス

におい てIL-12産 生 が低 下 し、Th1免 疫応 答 が減 弱 し

てい る こ とを明 らか に して きた。 今 回はIL-12産 生低

下の機 序 を解 明す る一端 と して,ス トレプ トゾ トシ ン

誘 導 性 糖 尿 病 マ ウス を用 いて,そ の 腹 腔 滲 出細 胞 の

BCGに 対 す る応 答 性 につい て解析 を行 った。

【方法 】8～12週 齢 の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 腹 腔 的 にBCG5×106CFUを 投 与

し,3日 後 の腹 腔 洗 浄液及 び 腹 腔 内滲 出細 胞(PEC)

を採 取 した。 得 られ た細胞 をin vitroでBCGと ともに

刺 激培 養 した。 そ の際,培 養 液 中の グル コース 濃度 を

通 常 濃度(11.1mM)の 群 と高濃 度(333mM)の 群 に

分 けて検 討 した。 これ らの 検体 に対 して,サ イ トカイ

ン(IL-12P40,TNF-α)濃 度 をEHSA法 にて 、 そ し

てNO産 生 量 をGriess試 薬 を用 い て経 時 的 に測 定 した。

【結果 及 び 考察 】腹 腔洗 浄 液 中のサ イ トカ イ ン濃 度 は

糖 尿病群,コ ン トロール群 の いずれ にお いて もELISA

キ ッ トの検 出限界 以 下で あ った。 培 養 上 清 中 のTNF-

α濃度 は 培養 開始 後12時 間 が ピー クで あ り、 コ ン ト

ロール マ ウス に比 較 して糖 尿病 マ ウス で有 意 に減 少 し

ていた 。481寺 間後 の培養 上 清 中L12P40濃 度 も同様

に糖尿 病 マ ウス で有 意 に低 下 して いた 。 これ らサイ ト

カイ ン の培養 液 中 グル コー ス濃 度 に よ る影 響 は 明 らか

では なか った。 一方,培 養 上清 中のNO濃 度 は経 時 的

に増加 し,全 て の ポイ ン トで糖 尿病 マ ウスが コン トロ

ールマ ウスに比較 して産生 の低 下が認 め られ た。また 、

高 グル コー ス濃度 におい ては,糖 尿病 マ ウス でNO産

生が有 意 に低 下 し、 コン トロー ルマ ウスで は若 干 増加

す る傾 向が認 め られ た。 これ らの結 果 か ら、糖 尿 病状

態 で はマ ク ロフ ァー ジか らのIL-12,TNF-α 産 生 が減

弱 し、そ の ため にTh1反 応及 びNO依 存性 殺 菌機 構1

の障害 が 惹起 され 結 核感 染 防御 が低 下 す る可能 性 が推

察 され た。
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糖尿病モデルマウスにおける結核易感染性の機序

について:Th1及 びTh2サ イ トカインの検討

○ 上 江洲香 織,川 上 和義,金 城 武 士,

山城 信,宮 城一 也,斎 藤 厚

(琉球 大 ・院 医 ・感染 病態 制御)

【目的 】糖 尿病 は 結核 発症 の重要 な リス ク フ ァクター

で あ る.し か し,そ の機序 につ いて は未 だ不 明 な点 も

多 い。 今 回 の研 究 で は,昨 年 の本 学会 で 報告 した マ ウ

ス モデ ル を用 い て,糖 尿病 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ICRマ ウス にス トレプ トゾ トシ

ンを腹 腔 内投 与 し糖 尿病 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H37Rv1-5×

105CFU/マ ウ ス を投 与 し,感 染 後 の生 存 率,感 染12

日後 の脾 臓 内生菌 数,感 染7,12日 後 の肺,肝,脾 臓

中のサ イ トカイ ン産 生量 を測 定 した。 ま た,感 染8日

目の脾細 胞 を精製 しin vitroに てPPD再 刺激試 験 を行

った。 そ の 際,培 養 液 中の グル コー ス濃 度 を通 常濃 度

(11.1mM)と 高 濃度(33.3mM)の 両 群 を設 定 しIFN-γ 産

生 能 に及 ぼす グル コー ス濃度 の影 響 を比 較検 討 した。

感 染7日 後 の各臓 器 にお けるiNOSの 発 現 をreal-timc

PCRを 用 いて測 定 した。

【結果 及 び 考察 】糖 尿病 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7日 の臓 器 内サ イ トカ イ ンの検 討 では,糖 尿病 群

でIFN-γ,TNF-α,IL-12P40の 産 生が 低下 して いた。

Th2サ イ トカ イ ンは 両群 間で 顕著 な差 を認 めなか った。

各臓 器 に お けるiNOSの 発 現 も糖尿病 群 で低 下 してい

た。 また,感 染後 の脾細 胞 再 刺激試 験 で は,糖 尿病 群

で コ ン トロール 群 と比較 して有 意 にTh1細 胞 の誘 導

が減 弱 してい た。IFN-γ 産 生 に対す るグル コー ス 濃度

の影響 の検 討で は,糖 尿 病 マ ウス にお い て高 グル コー

ス条 件 下 でIFN-γ の 産生 が 有 意 に低 下 して い た の に

対 し,逆 に コン トロール マ ウス脾細 胞 で はそ の増 強 が

認 め られ 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反 応が 低 下 し,NOを 介 した殺 菌機

構 が 障害 され るた め に結 核感 染防御 能 が低 下 してい る

と考 え られ た。 さ らには,長 期 的 な糖 尿病 状態 が持続

した マ ウス にお い て は高 グル コー ス状 態 に よ り,更 に

特 異 的 な細 胞性 免疫 の誘 導 が低 下す る可能 性が示 唆 さ

れ た。

k008731@eve.u-ryukyu.ac.jp
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肺 結核 にお け る末 梢 血IFN-γ 産 生能 と血 清 中IFN-γ 、

IL-18濃 度 の検 討

○江原尚美 ・福島喜代康 ・金子幸弘 ・梶野洋 ・奥野一

裕(長 崎県立成人病センター多良見病院),宮 崎義

継 ・迎 寛 ・河野 茂(長 崎大学 第二内科)

【目的 】肺 結核 は免 疫 学 的 にTh1細 胞 が 関 与 して い

る とされ て い る。肺 結 核 患者 にお い てThl系 サ イ ト

カ イ ン で あ る末 梢 血IFN-γ の 産 生 能 と血 清 中 の

IFN-γ お よびIL-18(IFN-γ 誘 導 性 サイ トカイ ン)

の 関連 性 を検 討 した。

【対 象 お よび方 法 】 対 象 は2000年4月 か ら2002年5

.月ま で肺 結核 の診 断 で 入院 した46症 例(男 性29例 、

女 性17例;平 均69.2歳)でX線 学 的拡 が りは軽 度(Min)、

中 等度(MA)、 高度(FA)が 各 々14例 、17例 、15例 。

健 常者19例(男 性10例 、女 性9例;平 均56,4歳)を

対 照 と した 。末 梢 血IFN-γ 産 生 能(IFNγP)は 、ヘ パ

リン加 末 梢 血 全血 を用 いPPDあ るい はpmで 刺激 した

培 養 上清(Quantiferor-TBキ ッ ト使 用)中 のIFN-γ を

EIA法 で測 定 した。 血 清 中IFN-γ(IFNγ)とIL-18

(IL18)は 、 サ ン ドイ ッチEIA法 で 測 定 した。

【結 果 】健 常 人 にお け る末梢 血IFNγPは 、PPD刺 激 で

平 均633pg/ml、PHA刺 激 で は 、 平均1311pg/mlで あ っ

た 。 結核 で は 、X線 学 的 拡 が りがMin、MA、FAと 進展

す る と とも にPPD刺 激 で末梢 血IFNγPは980、740、

213pg/mlと 低 下 した。PHA刺 激 で も同様 で あっ た 。血

清 中IFNγ は 、健 常 者 は 平均0.3pg/mlで 陰影 の 進 展

と と もに各 々平 均0.5、1.3、12.3pg/mlと 有 意 に 増加

した 。末梢 血IFNγPと 血清 中IFNγ 濃 度 は 、相 関 が な

か った 。血 清 中IL18は 、健 常者 は 平均67pg/mlで 陰影

の 進 展 と とも に各 々 平 均233、358、1369pg/mlと 有 意

に増 加 が み られ た。 ま た 、血 清 中IL18濃 度 と血 清 中

IFNγ 濃 度 は 有意 な正 の 相 関 がみ られ た(r=0.486)。

【考 察 ・結 語 】 肺結 核 で は 、 末梢 血IFNγPは 陰影 の進

展 と関連 し低 下 して い た。血 清 中IFNγ とIL18は 陰 影

の進 展 と と もに増 加 して い た。 肺 局所 で 結 核 菌 に対 し

てTh1細 胞 が生 体 防御 と して働 き増 加 したIFNγ お よ

びIL18が 肺 局 所 の血 管 か ら滲 出 した と考 え られ る。高

度 に進 展 した肺 結 核 で は 末梢 血IFNγPが 著 し く低 下

して お り、肺 結 核 の発 症 、進 展 の防御 の た めに は 、Th1

細 胞 の機 能維 持 ・活 性 化 が重 要 で あ る と推 察 され る。

会 員外 共 同 研 究者1菅 原 和行 、上 平 憲(長 崎大 学 中

央 検査 部)
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モ ル モ ットにお け るサ イトカイン等mRNA検 出 用 の

Reverse transcription PCR primer setの 設 計

○山田 博之、宇田川 忠、青木 俊明、水野 悟、

菅原 勇

財団法人結核予防会結核研究所

抗酸菌レファレンスセンター 病理検査科

【目的 】実 験動 物 を用 いた結核 の感染 実 験 は 、分 子 生物

学 的 に検 索 可 能 な項 目が多 いため 、ほとん どが マウスを

用 いて行 われ ている。一 方、ヒトの結核 の病 態 との類 似性

に関 して は齧 歯 類 ではモル モ ットがより適 してい ると考 え

られているが、モル モ ットでは 、分 子生 物 学的 に検 索 可能

な項 目が極 めて少 ないのが現 状 である。そこで、モル モッ

トを用 いた 実験 で組 織 ・細 胞 内 にお けるサイトカイン等 の

mRNA発 現 をReverse transcription PCRで 検 索可能 にす

るためのprimersetの 設計を試 みた。

【方 法 】《mRNA調 製 》当研究 所のBio Safety Level 3領 域

で結 核 菌 感 染 実験 などに用 いたモル モット(Hartley)の肺 、

脾臓 組織 を解剖 時 に摘 出後 、液 体 窒素 内 で凍結 し、deep

 freezer内 で保存 した。total RNAの 抽 出 はTRIzol reagent

 (lnvitrogen)を 用 い て 行 い 、OligotexTM-dT30〈Super〉

mRNA Purification kit(Takara)を 用いてtotal RNAか ら

genomic DNAを 除き、mRNAの み を精製 した。《primer設

計》internal controlの β-actin用のprimerはAm.J.Respir.

Cell Mol. Biol., vol.20,189-198,1999か ら引用 した。そ の

他 のprimerは 、モル モットの サイトカイン等 の遺伝 子 情報

をDDBJ等 か ら取 得 し、当検 査科 で用 いているマ ウスまた

は ラット用 のprimerと の類 似 性 を利 用 、又 はPrimer 3

(http://wwwgenome.wi.mit.edu/cgibin/primer/primer3_www.

cgi)を 用 いて設計した。genomic DNAの 混入 が無いことは、

逆転写前 のmRNAを 鋳型として用いたPCRで 確認した。

【結 果 と展 望 】現 時 点 まで に 、GAPDH、IFN-γ 、TNF-α 、

iNOS、IL-1β 、IL-2、IL-10、TGF-β のprimer setを設 計 し

た。このうちGAPDH、iNOS、IL-1β 、TGF-β につ いては常

に安定 したシグナルが得 られてい るが、他 のpnmersetで

は、シグナ ル が弱 いものや サ ンプ ル により一 定 した結 果

が得 られ ないものもあ り、最適 なprimerの 設計 を試 み たい。

また 、上記 以外 のサイトカイン等 につ いても設計 可能 かど

うか検 討す る予 定である。

170

抗酸菌の肺胞上皮細胞接着/侵入における

グリコサミノグリカンの役割

○ 平 山 幸 雄1、2、松 本 壮 吉2、 西 内 由起 子3、小 林 和

夫2(1大 阪社 会 医療 セ ン ター 、2大 阪市 大 院 ・医 ・感

染 防御学 、3大 阪市 大院 ・医 ・刀 根 山結 核研)

【目的 】肺 胞 上皮 細胞 は結 核 菌が最初 に遭 遇す る宿 主

細 胞 であ る こ とか ら、肺胞 上皮 細胞応 答 は結 核菌 一 宿

主 応 答 に お い て 重 要 で あ る。 肺 胞 上 皮 細 胞 表 面

glycosaminoglycan(GAG)は 抗 酸菌 の 上皮 細胞 へ の接 着

/侵 入 に 関 与 す る こ とが 示唆 され て い る。 今 回 、GAG

結 合 性 蛋 白 質 で あ るmycobacterial DNA-binding

proteinl(MDP1)とGAGの 結 合やbacmus Calmette

Gu6rin(BCG)の 細胞 接着/侵 入 にお けるGAGの 役 割 を解

析 したので 報告す る。

【方法 】 ヒトII型肺 胞 上皮細胞(A549)をRPMI1640培

地 で培養 し、2x105細 胞/mLに 調整 した。BCGをA549

細胞 に対 してMOI=10で 感 染 させ た。MDP1と ヘ パ リ

ンや ビアル ロン酸 の結合 を調 べ るた め にMDP1を あ ら

か じめヘパ リンや ビアル ロ ン酸 と37℃ で10分 間 混和

し、A549細 胞 と37℃ で1時 間反 応 させ た。 また 、BCG

とA549細 胞 の接 着 にお けるヘ パ リンや ビアル ロ ン酸

の役割 を調 べ るた めにBCGを あ らか じめヘパ リンや ピ

アル ロン酸 で処理 し、前処理BCGをA549細 胞 と反応

させ た。培 養上 清 に含 まれ るMDP1や 非接 着BCGを 洗

浄 ・除去後 、flow cytometryで 接着/侵 入 を評価 した。

【結 果】MDP1をA549細 胞 と1時 間反応 させ る と42.7%

の 接着 が 見 られ た が 、ヘ パ リン処 理 で は5、50、125

μg/mLの 濃 度 にお い て 約1%に 抑制 した。 山方 、 ピ

アル ロン酸処理 は 、5μg/mLでA549細 胞 に対す るMDP1

の接着 を約10%に 、125μg/託 で約2%に 低 下 させ た。

また、BCGをA549細 胞 と4時 間反応 させ る と7.2%の

接 着/侵 入 が 見 られ た が 、ヘ パ リン処 理 は250μg/mL

で約3.8%、500μg/証 で約3.3%、1000μg/就 で約

2.4%に そ れ ぞれ 抑 制 した。 一方 、 ヒアル ロン酸 処理

は250、500、1000μg/mLの 濃 度で約1%に 抑制 して

いた。

【考 察 】MDP1は 肺 胞 上皮 細 胞 にGAGを 介 して結 合

す る と考 え られ る。GAGは 細菌 の宿 主細 胞接 着 に 関与

す る こ とが指 摘 され てお り、MDP1が 接 着 分子 と して

作用 す る 可能性 が示 され た。(非 会員 共同研 究 者;稲

田 嵩之 、大 阪市環 科 研 ・微 生 物保健 。 尾 関 百 合子.

大阪国 際 ・家 政)
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イエメンにおける結核対策の形成と

それに果たした日本の役割

○ 須知雅史(結 核予防会結核研究所)

[目的]1970年 代に入 り本格的な近代化が始まった

アラビア半島南西端に位置す るイエメンでは、保健

医療基盤の整備や結核対策の展開も他の途上国と比

しても立ち遅れていた。そのイエメンにおける国家

結核対策の形成過程と、1983年 から開始された日本

による結核対策に対する協力を概観 し、今後の日本

の国際協力に資する。[方 法]WHOを 除いて唯一

イエメンの結核対策に協力 してきた 日本による技術

協力ならびに無償資金協力に関する資料を整理し、

最新の患者発見や治療の成績の解析を加えた。[結

果]1983年 に日本による結核対策に対する技術協力

が開始 された(当 時の北イエメン)。 その後、首都

サナア、主要地方都市のタイズ、ホデイダに結核セ

ンターが建設され、それを核 として結核対策の全国

展開が試み られ た。 しか し、Primary Health Care

 (PHC)の 進展の遅れか ら地方からのセンターへの

患者の集中を招き、充分な患者管理ができない状態

が続いた。1990年 の南北統一、1994年の内戦を経て、

1996年 以降DOTS戦 略が全国に普及 していった。そ

の間、各センターの充実はもとより結核対策中央組

織の確立、州結核担当官、さらには郡結核担当官の

配置といった国家結核対策組織の拡充が行われた。

2002年 には、全国で11,677名 の患者が発見 され、

その内、新 ・塗抹陽性肺結核患者は4,259名(人 口

10万 対22.6、 患者発見率48.1%)で あり、90.9%が

DOTSに より治療された。2001年 の新 ・塗抹陽性肺

結核患者の治療成功率は81.4%(DOTS)で あった。

[考察]DOTS戦 略は、郡 レベルでは全国に普及 し

たと言えるが、より末端のPHC Unitま で展開 してい

るのは未だ一部であり、各州間の患者発見 ・治療成

績もバラツキが大きい。また、過去には対策の核 と

して活躍 した結核センターも、現在では過剰な患者

の集中を招きその患者管理が問題 となっている。[結

論]今 後は、PHCシ ステムとの連携の強化、中央な

らびに州 レベルのMonitoring能 力の向上、結核セン

ターの患者紹介システムの構築、検査精度管理の向

上など、より対策の質に重点をおいた協力が必要で

ある。<E-mail:suchi@jata.orjp>
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カ トマンズ市結核対策における私的医療機関との連携の必

要性の検討

○加藤仁―(結核予防会本部)、吉山崇(結核研究所)、大菅克

知(結核研究所)

目的:途 上国における都市部における結核対策改善の方法

論を有効性を検討する。

対象:ネ パール国はDOTS戦 略が公的医療機}関では、国全

体で行われており、すべての初期強化治療期間の患者は2

ヶ月間のDOTを 行っている。その結果、治療成功率は全

国で89%で ある。農村部においては、私的医療機関の占め

る割合は小さい。一方、首都カトマンズにおいては、公的

医療機関へのアクセスは地方よりもよいはずであるが、患

者の頻繁な移動と私的医療機関の存在のためDOSの 普及

が悪く、公的医療機関でもその治療成功率は84%で あり、

また、私的医療機関の結核治療状況はわかっていない。よ

って、首都カ トマンズにおける私的医療機関の治療状況を

訪問調査し、その重要性を検討することは意義があると考

えられる。

方法:カ トマンズ市内のうち、別団体が私的機関の調査と

介入を行っている東北部、西北部をのぞく私的医療機関、

薬局を訪問し、質問票に沿ったインタビュー調査を行った。

調査期間:2002年7月

結果:私 的医療機関199箇 所、検査室117箇 所、薬局387

箇所が対象となった。すべてのところで返答がえられたが、

私的医療機関で医師の返答を得られたのは199ヶ 所のうち

196ヶ所267医 師であった。返答によればこれらの医療機

関では517名 の結核患者が過去1ヶ 月に診断され、うち、

290例 の治療を私的医療機関で開始していた。のこりは、

公的医療機関に紹介されていた。しかし、私的医療機関の

記録では平均毎月115名 しが胎療を開始していないので、

私的医療機関の返答には誤記憶があるかもしれないが、か

なりの数の結核患者が私的医療機関で治療を開始していた。

また、薬局の調査では1300-14001人 月分の抗結核薬

(INH/RFP)が販売されていた脚 人づつ治療を開始し

ているのであれば6ヶ 月分相当、290人であれば4-5ヵ月分

相当の抗結核薬となる)。私的医療機関においては治療経過

の記録がないため、治療成績を知ることはできなかった。

結論:カ トマンズ市においては、結核治療において私的医

療機関の占める割合はに大きかった。私的医療機関の結核

治療への介入による治療成績1の改善が必要であり、現在私

的医療機関を国のDOTSに 巻き込むための活動を行ってい

る。email:katqjin@mail.com.npまたはyoshiyama@ata.or.jp
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カンボジアの結核疫学状況:カンボジア全国結核実態調

査と塗抹陽性肺結核罹患率の推定(第一報)

○小野崎郁史(ちば県民保健予防財団、JICAカンボジア

結核対策プロジェクト)、山田紀男(結核予防会結核研究

所)

【目的】アジア最悪のまん延状態と推測されているカンボ

ジアの結核の疫学状況をあきらかにする。

1方法】カンボジア保健省はJICAプ ロジェクト、結核研究

所、世銀の支援により2002年 に全国結核実態調査を実

施した。42クラスター、3万人を対象に、聴き取り、X線 直

接撮影、喀痰結核菌検査、ツベルクリン検査などを実施し

た。同調査の第1次 分析結果(確定値は後日報告予定)と、

ほぼ同時期に実施した結核菌薬剤耐性全国調査、治療

の遅れの調査、結核患者HIV抗 体保有率調査などの結

果を用いて、有病率=罹 患率x罹病期間のモデルに基づ

き塗抹陽性肺結核罹患率を推定した。

【結果】結核有病率(10万 対;10歳 以上、全年齢換算)は、

塗抹陽性365、270、菌陽性1223、902で 、X線 上の活動

性結核は2716(10歳 以上)であった。菌陽性者より多剤耐

性菌の分離はなかった。2002年 の全国塗抹陽性結核登

録率は125で あったが、さらに20%ほ どが未登録で治療

を受けていると推測された。登録塗抹陽性患者が症状自

覚から治療にいたる期間の平均は7.0ヶ.月であった。また

同7.2%がHIV陽 性であった。発病から症状自覚までの

期間や治療開始後の塗抹陽性期間、治療失敗率などを

考慮した結果、塗抹陽性肺結核の罹患率は10万 対200

前後と推定された。

【考察】WHOは 旧来の調査などに基づき、2001年 に同有

病率548、罹患率256と 推定した。今回得られた有病率は

その半数であり、この数年のDOTSの 拡大・浸透の効果で

あると考えられる。しかし推定罹患率の減少は2割 程度で

あり、エイズに並んで、ポルポト時代に遡る感染のプール

よりの発病の影響も大きいと思われ、息の長い対策の強

化の必要性が示唆された。より正確な罹患率の算出には、

HIV感 染者における結核の状況や最近増加も示唆されて

いる再発例の存在もさらに考慮した疫学モデルを開発し

たい。

【結論】カンボジアは塗抹陽性肺結核の有病率270、 推定

罹患率200と いう結核のまん延状況にある。昨今のDOTS

の進展により改善傾向にあると考えられたが、HIV感 染の

増加など憂慮すべき事態もあり今後もその疫学状況の推

移に着目したい。

Email:ikushi@aol.com
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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2報)

○ 中野静男 ・星野 豊(結 核予防会結核研究所)

【目的】今回、結核実態調査のスター トとなったコン

ポンスプー省アオラル郡で健診の場に立ち会い、携帯

型X線 装置等を使用したシステムが支障なく遂行でき

るか、カンボジア国立結核センター(CENAT)の 放射線

部門に技術指導を行ったので報告する。

【方法】1)10歳 以上の人は問診と胸部X線 撮影、

2)結 核性の有所見者 と有症状者は喀疾検査、3)電

気.水道のない村での健診、電源確保は発電機を使用、

4)高 床式家屋の一階に携帯型X線 装置、簡易暗室、

現像機をセット、5)放 射線漏洩線量計で散乱線線量

分布を測定する。

【結果】前回問題となった暗室内の高温、多湿、現像

液の臭いについては現像機から発生する熱部分を暗室

の外に出すことで改善、暗室の暗幕の遮光能力不足は

暗幕を2枚 重ね解決、携帯型X線 装置の1時 間あたり

の撮影処理能力は30枚 程度と分かる。今回、健診初

日、フイルム画質の劣化が早い段階で出始めた。原因

は現像液が指定以外のものが輸入されていたためであ

った。放射線防護では衝立が一枚のみであるため漏洩

線量計で測定した。結果はX線 管の陰極側が陽極側よ

り少し多く、被写体から2rnの 距離で0.2μSv、 従事

者の被ばくの影響を考え暗室の配置を変えた。健診結

果(仮 集計)、健診対象者が726名 、受診率15才 未

満96%、15才 以上92%、 胸部写真での有所見者

10%、 喀痰検査を行った人18%(胸 部有所見+有

症状)、塗抹陽性者は2人 何れも有症状者であった。

【考察及びまとめ】X線撮影部門が大きな問題もなく

運営できたことは、前回の技術指導の成果であると言

える。そもそも検診車が入れないような村で発電機を

廻し携帯型X線 装置、簡易自動現像機を使い健診をし

たことは、日本でも前例のない事である。実は、カン

ボジアでの実態調査の話が持ち上がった時、電気や水

道もない村でどうやって胸部写真を撮影し現像するの

かと危惧 したものである。ヒントは意外なところにあ

った。先の阪神淡路大震災を教訓に某業者が考えた「災

害時緊急時現像処理セット」だった。それがこうして

カンボジアの結核実態調査の胸部撮影システムとして

現実に威力を発揮するとは思っていなかった。
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マニラ市におけるDOTS実 施状況

―都市における結核対策の問題点について―

○ 加藤 誠 也 ・大菅 克知 ・須知 雅史 ・藤木 明子 ・遠 藤

昌一 ・石川 信克 ・森 亨(結 核予 防会結核 研究 所),

宍 戸 眞司 ・白濱 智宏(JICAフ ィ リピ ン結核 対策 向

上 プ ロ ジェク ト)

【目制 マ ニ ラ市 にお け る結核 対 策 の問 題 点 を都 市結

核 対策 の観 点か ら検討 す る。

【方法12003年6月 に マニラ市 にあ る6地 区49保 健所

の 中か ら各 地 区4カ 所 合計24カ 所 の保健 所 を訪 問 し、

結核対策 の記録 のチ ェ ヅク及 び職 員に面 接 を行 った結

果か ら都市 に特徴 的な問題 を抽 出 し分析 した。

【結果】調査 対象 地域 の総 人 口は974,618、 その36%が

貧困者 居住 地域 に属 して いた。(1)ほとん どの保 健所 に

医師 ・保健 師 ・臨床検 査技 師 ・助 産師 が配置 され てい

たが 、助産 師 は母子 保健業務 が 主で結核 対策 には余 り

関わ って い なか っ た。(2)有 症状 者 中塗抹 陽性 割合 は

平均11%と 同国他 地域 に較 べて 低 く、特 に9保 健所 で

は10%以 下 で あった 。全登 録患 者中の 塗抹陽性 割合 は

31%と 非 常 に低 く(目 標60%以 上)、 郡 部 に比べ て多

い 開業医 がX線 診 断に頼 ってお り、 また塗抹 陰性例 の

治 療 の 要 否 を 診 査 し て い るTB　 Diagnostic

　Committeeの 機 能 が不十 分 なため と考 え られ た。(3)

治癒 率は 平均63%(目 標85%以 上)と 低 か った 。 こ

れ はボ ラ ンテ ィア ヘル スワー カーの数 が郡部 に較 べて

少 ない こ とがDOTの 適正 な実施 の障害 に なって お り、

また、地 方か らの 出稼 ぎに来 た患者の脱 落時 の追跡 が

困難 で あ るこ とも原 因 とな って いた。 一 方で貧困 者居

住地 区 の 中にあ って も高 い治癒 率 を達 成 してい る保健

所 も った。(4)郡部 に比較 す る と多 くのNGOが 保 健分

野 のみ な らず様 々 な分野 にお いて活動 を行 ってい た。

【考 察】都 市 は郡 部 に 比較 して行政 機構 にお ける人 的資

源 に恵 まれ てい るが、 結核 対策 をは じめ とす る公 衆衛

生 活動 に振 り当て られない こ とが しば しばあ る。 同国

では、患者発 見率 の 向上の ため に、public-privatemix

の推 進 が課題 とな ってい るが、同時 にprivate　 sector

にお ける喀痰 塗抹 検査 を含 めた診断精 度管理 が極 めて

重要で あ り、 これ に 問題 が生 ず ると不 必 要な治療 が増

加 す る懸念 があ る。低 い治癒 率はボ ラ ンテ ィア が少 な

い ことが 問題で あ るが、NGOの 活用 が その解決 に な

る可能性 が あ る。

【結論】マニ ラ市 の結核 対策 の課 題 には都 市 に特 徴 的 な

問題 が関係 してお り、今後、 これ らの問 題に対 す る有

効な対 策 の確立が 望 まれ る。E-mail:kato@jata.or.jp
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最近の在日外国人の結核の状況と対応

○星 野 斉之 ・石 川信 克(結 核 予防会結 核研 究所)、

沢 田 貴 志 ・山村 淳平(港 町診 療所)

[目 的]在 日外 国 人結 核 患 者数 は近 年増 加 傾 向 にあ り、

特 に青 年 層 にお い て結 核 患者 に 占め る割 合が 大 きい。

在 日外 国 人結 核 へ の保 健 医療 の対 応 に関 す る情報 収 集

を行 い、 対 策策 の課 題 を検討 す る。

[方法]結 核 の統 計(2001年)よ り、在 日外 国 人結 核

患 者 の新 登録 者 数 が 多 い上 位20カ 所 の 保健 所 に対 し

て、 自記 式 ア ンケ ー トを行 い 、外 国 人 の結核 対 策 の状

況に 関す る情報 を得 て 検討 した。

[結果]上 位20保 健 所 中18保 健 所(回 答90%)よ り

回答 が得 られ た。 以 下 に対 策 上の 課題 を経験 した保 健

所 数(%)を 示す 。 患者 対 応 上の 困難 につ いて は 、 日

本語 がわ か らない16(89%)、 既 往歴 が把握 で きな い

16(89%)、 患者 本 人の 住所 が 特定 で きない11(61%)、

接触 者 が特 定 で きな い15(83%)、 接 触 者健 診 が 十分

で きない11(61%)で あ っ た。医療 費 に つい て は、診

断 までの 費 用 の課 題10(56%)、 外来 診 療7(39%)、

入院 中5(28%)で あ った。治療 途 中 の帰 国が12(71%)

と多 か っ たが、 帰 国後 の治療 機 関 が7保 健 所(41%)

で 判明 した経 験 を も ち、治 療 成功 の確 認の 経験 を持 つ

保健 所 が3(24%)あ った。 治療 中断 の経 験 を持 つ保

健所 が7(39%)あ った 。患 者へ の 対応 方 法で は 、全

て の保健 所 で 通訳 を活 用 して い た。 内 容は 、患 者 友 人

14(78%)、 患者 所 属施 設 の担 当者10(56%)、 自治体

の外 国 人相 談5(28%)、NGO4(22%)で あ っ た。服 薬 支

援 では 、DOTを 行 え た保 健所 は6(33%)に と どま った 。

[考 察]上 記 の調 査 か ら、1)言 葉 の 問題 に拠 る意 思

疎 通の 難 しさ、2)患 者 本人 や接 触 者の 流 動性 に よ る、

中断後 の 追跡 や接 触 者 健 診 の難 しさ、3)治 療 途 中脱

落 や帰 国 が あ り、 治療 成 功 の確 認 が難 しい、4)外 来

診 療 や診 断 まで の 治療 費 に 関 す る経 済 的 な問題 、5)

都 市部 は 医療 機 関 と保 健 所 が複 数 に また が り、 連 携 が

複 雑 。6)DOT実 施 施 設 が 少な く、 服薬 支援 体 制 に

改 善 の余 地 があ る。 な どの課 題 が 示 され た。 な お、 上

記 の調 査 結果 をも と に、服 薬支 援 の強 化 を 目的 と して、

外 国語 の 服 薬手 帳 の 開発 を進 めて お り、学 会総 会 にて

報 告 す る予 定で あ る。 なお 、本 研 究は 、厚 生労 働 科 学

研 究(都 市 部 にお け る一 般 対策 の及 び に くい特 定 集 団

に対 す る効 果的 な 感 染症 対 策 に関 す る研究)の 補 助 の

一環で 実施 した。hhoshino@jata.or.jp
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新規結核感染診断法を用いた外国人就労者における

結核集団感染の解析

○原田登之 ・樋口一恵 ・関谷幸江 ・宍戸眞司 ・森 亨

(結核予防会結核研究所)内 野英幸(新 潟県小出保

健所)

【目的 】 近 年 外 国 人 、 特 に 開発 途 上 国 か らの 留 学 生

あ るい は就 労 者 の 増 加 に伴 い 、 結核 を 発 病 す る ケ ー

ス も増 え て きて お り、今 後 本 邦 にお け る結 核 対 策 上

極 め て 重 要 な 課 題 に な る と考 え られ る。 今 回 、 外 国

人 留 学 生 お よび 就 労 者 にお け る 結核 集 団 感 染 事 例 に

対 しQuanti―FERON(R)-TB第 二 世 代(QFT-2G)を 用 い

た解 析 を行 っ た ので 報 告 す る。 【対 象 と方 法 】事 例―

1:中 国人男 性 、年齢20歳(留 学生)。 患 者 は平 成15

年5月 頃 よ り咳 、痰 、発 熱 、胸 痛 、体重 減 少 が あ り、6

月 に肺 結核 と診 断(後 に多 剤 耐 性菌 と判 明)。 接 触 者

検 診 の対 象 は学 校 で 同 じクラス に居 た22名 の外 国人

(中国人 男性17名 、女 性4名 、カナ ダ人 女性1名)。

事 例-2:中 国人 女 性 、 年 齢29歳(製 造 業研 修 生)。

接 触 者 検 診 対象 者 を 接 触 度 に よ り、濃 厚 群(中 国 人

18名 、 日本 人1名)、 中間群(日 本 人2名)お よび

軽 度 群(日 本 人3名)に 分 けた 。 結核 感 染 診 断 法:

全 血1m1を そ れぞ れ 生理 食塩 水 、ESAT-6、CFP-10お

よびマ イ トー ジ ェ ン に よ り刺激 し37℃ で 一晩培 養 後 、

産 生 され たIFNマ をELISA(QuantiFERON(R)-CMI、 ニ チ

レイ)に よ り測定 し、0.35IU/ml以 上 を 陽性 と した 。

【結果 】事 例-1に お いてQFT―2G陽 性 者 は 、22名 中

3名(中 国人)(13.6%)で あ った。22名 中1名 が

患 者 と 同 じ宿 舎 隣 室 に 住 ん で い た が 陰 性 で あ っ た 。

事 例-2のQFT-2G陽 性 者 は、濃 厚群 か らのみ7名(中

国 人)(36.8%)検 出 され た が 、 濃厚 群 の 中で も更

に最 濃厚 者4名(中 国 人3名 、 日本人1名)は 陰性

で あ っ た。 【考 察 】 事 例-1のQFr-2G陽 性者 は 、 今

回 の感 染 に よ る も の か 否 か 不 明 で あ るが 、 最 濃 厚 接

触 者 が 陰 性 で また 中 国 の結 核 感 染 率 を 考 慮 す る と、

陽性 者 は 今 回 の 事 例 に よる感 染 で な い 可 能性 が 考 え

られ た。 また 、事 例-2に お い て も最濃 厚 者4名 が 陰

性 で あ っ た こ と よ り、 これ ら陽性 者 も集 団感 染 で は

な く、す で に 中国 国 内 で の既 感 染 で あ る可 能 性 が推

察 され た。 今 回 の 事 例 よ り、 今 後益 々 増 え るで あ ろ

う開発 途 上 国か らの就 労者 につ い て、 予 めQFT-2Gを

行 うこ とは結 核 発 病 の 予 防 に繋 が り、外 国 人 結 核 に

つ い て の対 策 上 極 め て 重 要 な 示 唆 を与 え る もの と考

え られ る。E-mail:harada@jata,or.jp
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糖尿病と実験結核

○水野 悟・宇 田川 忠・山田 博之・青木 俊明 ・菅原

勇(結 核研究所・抗酸菌レファレンスセンター・病理検査

科)

[目的]

近 年 、結 核 と様 々 な疾 患 との合 併 症 が 増 加 してい る。そ

の 一 つ に 、日本 人 の 「国 民 病 」とまで 言 わ れ る糖 尿 病 と

の 合 併 症 が あり、治 療 をより困 難 なもの に して いる。

そ こで 今 回 我 々 は 、そ の 糖 尿 病 の 中 で も、イン スリン分

泌 の 相 対 的 な低 下 とインスリン抵 抗 性 の増 大 を示 す2型

糖 尿 病 に お いて の 結 核 菌 感 染 との 合 併 症 のメカニ ズム

を解 析 す るた めに 、2型 糖 尿 病 モデ ル ラットで あるGKラ

ットを用 いて 、強 毒 結 核 菌 感 染 実 験 を行 ったの で 、報 告

す る。

[材料 ・方 法]

使 用 動 物 は 、2型 糖 尿 病 モ デ ル ラットで あるGK/Jcl、 ♂ 、

8週 齢 と対 象 として 、そ の 由 来 である、Wistarラ ットを使

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 、Preheat 15分 、Nebulizing100分 、

Cloud Decay 30分 、Decontamination 5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ヶ 月 後 に剖 検 し、剖 検 時 の尿

中糖 濃 度 、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、両 群 共 に 、

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 き、GKラ ットで は 、病 巣 の拡 大 が 見 られ た。

対 応 す る鏡 顕 像 は 、GKラ ットでは 、病 巣 の 拡 大 、融 合 が

強 く認 め られ た。

臓 器 内 生 菌数 の 算 定 で は 、肺 にお い て 、Wistarラ ットに

比 べ て 、GKラ ットで は 、有 意 に多 い 生 菌 数 が 認 め られ

た。
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好中球増加症が結核感染抵抗性に及ぼす影響

○宇田川 忠 ・山田 博之

青木 俊明 ・水野 悟 ・菅原 勇

財団法人結核予防会結核研究所

(抗酸菌 レファレンスセンター病理検査科)

[目的]一 般的に、好中球に機能的異常が認めら

れる個体では細菌感染を起 しやすいと云われてい

るが、結核菌感染に対 して好中球の役割は不明確

である。そこで、ラッ ト肺における好 中球増加症

を作出 し、宿主の結核菌感染抵抗性に及ぼす影響

について検討 を行った。[方 法]ラ ットF344、 ♀、

7週 令を用い、A群:結 核菌感染前24時 間でLPS

投与、B群:結 核菌感染後10日 でLPS投 与、C

群:結 核菌感染のみの3群 で、各郡5匹 とした。

LPS投 与は気管内挿管により行い、1匹 当た り

LPS(50μg)を 注入 した。結核菌感染は吸入暴

露装置(Glas-Col社 製)を 用い、生理食塩水で懸

濁液 とした強毒結核菌、黒野株1×106cfuの 菌

液5mlを90分 間ラッ トに暴露 した。暴露後、7

週で剖検を行い、肺、脾臓における結核菌の還元

培養を行い、各臓器毎の生菌数 を算定した。又、

各臓器 の肉眼観察及びH-E、 チール ・ネルゼン、

ギムザ各染色を行った組織切片標本について光顕

による病理組織学的検索を行った。又、これ らの

実験 と別に同量のLPS投 与後、肺胞洗浄液で回収

された細胞を用い、総細胞数 と細胞分画を算定 し

た後、RT-PCR法 で各サイ トカインのmRNA発

現を観察 し、更に、結核菌 と共に培養後作成 した

細胞標本について、光顕、及び電顕による観察を

行った。[結 果]LPS投 与後、肺洗瀞で回収 され

た総細胞数は2.8×107、 その うち好中球率は9

5%を 示 した。又IL-1β 、TNF-α 、IL-12、 各サ

イ トカインmRNAの 強い発現を認 めた。結核菌

と共培養 した細胞を電顕及び光顕で観察 した結果、

好中球による結核菌の貪食像を確認 した。感染の

みの対照群に比べ、感染後10日 めにLPSを 投与

した群 では、同程度の病変を示 した。感染前hPS

投与群は肉眼、光顕による観察で病変が著明に減

少 し、又、肺 における結核菌臓器内生菌数も著減

した。[考 察]以 上の結果から、生体防御上、好中

球は結核感染 の初期に重要であ り、また結核菌に

対 し強い殺菌力を有す ることが示唆 された。
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モルモッ トに対する2種 の結核菌同時感染

○菅原 勇 ・宇田川 忠

水野 悟 ・*高 橋 光良

財団法人結核予防会結核研究所

(抗酸菌レファレンスセンター病理検査科)

(*抗 酸菌レファレンスセンター結核菌情報科)

[目的]ヒ ト結核は単一の結核菌感染によ り発症

す ると思われてきたが、一方で、一人の結核症患

者か ら複数の結核菌株が検出されたとする報告も

少数ながら存在する。今回我々は、遺伝子配列解

析によ り識別できる2つ の結核菌株(H37Rvと 黒

野株)を 同時に吸入暴露することにより、ポリク

ローナルな同時感染の可能性について動物実験を

行った。

[方法]動 物はモルモ ット(ハー トレイ系)、♀、7

週令 を用いた。感染方法は吸入暴露装置(IES)

に よ り強 毒 結 核 菌 黒 野 株 及 び 国 際 標 準株

H37Rv(各 々5×105cfu)の 混合菌液5mlを モ

ルモッ トに吸入暴露した。吸入暴露時間は90分

とした。感染後7週 で剖検 し、肺、肺門リンパ節、

肝、脾の各臓器から小川培地を用いて結核菌を還

元培養 した。還元培養に用いた各臓器は1匹 当た

り、肺(4箇 所)、肺門 リンパ節(二 箇所)、肝(4

箇所)、脾臓(2箇 所）とした。小川培地で増殖 し

たコロニーか ら3個 、無作為に釣菌 し、各々をA

DC添 加7H9液 体培地で増菌 した。その後、集

菌 した結核菌から抽出したDNAを 用いてRFLP

(Restriction Fragment-Length Polymorphism)の パター

ンを解析 した。 また、還元培養に使用 した以外の

残 りの各臓器(肺 ・肺門 リンパ節 ・肝 ・腎 ・脾)に

ついてヘマ トキシリン ・エオジン、チールネルゼ

ン、各染色を行った組織標本切片を作成 し、光顕

による病理組織学的検索を行った。結果:肉 眼観

察及び光顕による各臓器の病理組織学的検索の結

果、各菌株単独感染に比べ混合感染において、腎

結核 も認められ、各臓器における病変の強 さが認

められた。RFLPパ ターンの解析で、検体52の

内7(い ずれ も肺)がH37Rvで 残 り45は 全て

黒野株 と同定 された。考察:以 上の結果から、今

回の実験条件下では、モルモッ トに対 し、異なる

結核菌株による同時感染が起こり得 ることが示さ

れた。今後、感染後、更に長期観察 した際、混合

感染がどの様に変化するかについて検討 したい。
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結 核 患 者 に お け るCytotoxic T lymphocyte antigen

4(CTLA―4)遺 伝 子 多 型 の 検 討

○服部典子,新美 岳,佐藤滋樹,阿知和宏行,前 田浩

義,村松秀樹 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)

[目的]:抗 原提 示 細胞 とT細 胞 の免 疫 反応 にお け る

co-stimulatory moleculeの 役 割 が注 目され て い る。

Cytotoxic T lymphocyte antigen 4(CTLA-4)は 活 性

化T細 胞 の表 面 に 出現 し抗原 提示 細 胞上 のB7分 子

群 と結 合 しCD28と 対照 的 にT細 胞 活性化 に抑 制的

に働 く分子 で あ り、T細 胞 の機能 の 制御 に重 要 な役

割 を果 た して い る と考 え られ て い る。結核 の免 疫 に

お い て もT細 胞 の 果 た す 役 割 は 重 要 で あ る が 、

CTLA―4発 現 が結 核 菌 に対 す るT細 胞 の免 疫反 応 に対

して負 の影 響 を 与 え るこ とが報告 され てい る。 最近

CTLA―4遺 伝子 の 多型 の よ りT細 胞 の 活性化 に差 を生

じ、 この 多型 がGraves病 、糖尿 病 、SLE、 多 発 性硬

化症 な どの疾 患 に影 響 を与 え るこ とが報 告 され て い

る。今 回我 々 は結核 患者 で のCTLA―4遺 伝子 多 型 の影

響 につ い て検討 す るた め本研 究 を行 っ た。

[方法]:結 核 患者 と正常 対照 者 の末 梢血 よ り採 取 し

たDNAをPCR増 幅 後 ダイ レク トシー クエ ンス に て

promoter領 域-318(T/C)お よびexon1+49(A/G)の 多

型 を検 討 した。

[結果]:現 在 ま で の検討 で 、-318(T/C)多 型 は結 核

患者40例 でTTO例,TC9例,CC31例 で 正常 対 照者97

例 でTT2例,TC13例,CC82例 で あっ た。+49(A/G)多

型 は結 核 患者 でAA6例,AG16例,GG18例 で 正常 対 照者

は 飴9例,AG45,GG43例 で あ った。両 多型 とも結核 患

者 と正 常対 照者 の問 に差 は認 め てい な い。

[考案 ・結 論]現 在 まで の検討 におい て はCTLA-4遺

伝子 多 型 が結核 の発症 に影 響 してい る結 果 は得 られ

て い ない。 今後 さらに症 例 を追加 して検討 す る と と

もに、 臨床 病態 の指標 との 関連 につ い て も検 討 す る

予定 で ある。

E-mail(新 美 岳):tnii血i@ed.nagoya-cu.ac.jp
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ピ コ リン酸 の マ ク ロ フ ァー ジ 内局 在Mycobaoteriu m

avium complexに 対 す る抗 菌 薬 の 抗 菌 活性 発 現 に及

ぼ す 作 用

○佐野啓介、清水利朗、佐藤勝 昌、山部清子、佐野

千晶、冨岡治明(島 根大学医学部微生物 ・免疫学)

[目 的]ピ コ リン 酸(PA)は 生 体 内 で ト リプ トフ ァ ン よ

り生 合 成 され る 生 理 活 性 物 質 で 、 ニ コチ ン酸 関連 化

合 物 の1つ(抗 結 核 薬 のINHも そ の1つ で あ る)で あ

る。 これ は 各 種 の が ん 細 胞 に ア ポ トー シス を誘 導 し

た り、 マ ク ロ フ ァ ー ジ(Mφ)に 作 用 して ア ポ トー シ

ス に連 動 し た形 でM.avium complex(MAC)に 対 す る

殺 菌 能 を誘 導す る こ とな ど が報 告 され て い る。今 回 、

Mφ内MAC菌 に 対 す る抗 菌 薬 の 抗 菌 活 性 発 現 に及 ぼ

すPAの 作 用 につ い て検 討 した。[材 料 と方 法](1)菌

株=MACN-444株 。(2)細 胞 株:ヒ トTHP-1Mφ 様 細胞

株 。 場 合 に よ っ て は ヒ トA-549II型 肺 胞 上皮 細 胞 株

も供 試 した 。(3)Mφ 内 局 在MAC菌 に 対 す る抗 菌 薬 と

PAの 作 用:細 胞 にMACを 感 染 させ 、CAM/RFP(2.3、6.2

μ9/ml)あ るい はPA存 在 下 で5～7日 培 養 した後 、

細 胞 内 生 菌 数 を7H11寒 天 平板 上 で 計 測 した 。 場 合

に よ っ て は7HSF培 地 を 用 い た 無 細 胞 系 で も行 った 。

[結 果](1)Mφ 内 局 在MACに 対 す るPAの 作 用:PA(0.02、

0.2、2、20mM)各 濃 度 存 在 下 で の 細 胞 内 感 染 菌 の 推

移 をみ た と こ ろ 、20mM濃 度 のPAはMφ の抗 菌 活 性

を増 強 させ た が 、2mMで は逆 の効 果 を 認 め た 。 同様

な 現 象 はA-549細 胞 で も認 め られ た 。 さ らに 、無 細

胞 系 で は20mMで 抗 菌 作 用 が認 め られ た が 、 他 の濃

度 で は何 らの 影 響 も及 ぼ さ な か っ た。 この こ とは 、

PA自 体 が 抗 菌 活 性 も有 して い る こ とを示 して い る。

(2)Mφ内 局在MACに 対 す るPAと 抗 菌薬 の 作 用:MAC

感 染Mφ にPA(2、20mM)とCAM/RFPを 併 用 添 加 して

感 染 菌 の 推 移 を 検 討 し た 。Mφの 抗 菌 活 性 の 増 強 に

働 い た20mMPAの み な らず 、逆 にそ れ を低 下 させ る

2mMPAに お い て も抗 菌 薬 との 併 用 添 加 に よ っ て は

Mφ抗 菌 活 性 の 相 加 的 な 増 強 が 認 め られ た。 こ の 増

強 作 用 はSOD+catalaseで は 影 響 を 受 け な か っ た が 、

NMMAやquinacrineな どの 代 謝 阻 害 剤 の 添 加 に よ っ

て 却 っ て助 長 さ れ た。[結 論]PAは それ 自体 の 抗 菌

活 性 と共 にMφ の 何 らか の 細 胞 機 能 を修 飾 す る こ と

に よ り、 抗 菌 薬 の抗 菌 活 性 発 現 を増 強 させ る 作 用 を

有 して い る も の と考 え られ る。
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当院における超高齢結核患者の特徴

○矢野修 一・小林賀奈子 ・森田正人 ・加藤和宏 ・

龍河敏行 ・池田敏和

(国療松江病院呼吸器科)

[目的]結 核治療 の ため当院 に入院 した85歳 以 上の 超

高齢患 者 にお いてその 特徴 を検討 した。

[方法]19%年1月 か ら20℃3年5月 までに当院 に結 核 治

療の ため 入院 した85歳 以上の 超高齢 患者 を対象 とし、

その 病態 、合併 症 、予後等 につ いて検討 した。

1結果11勢6年1月 か ら2℃03年5月 までに 当院に結 核 治

療のため 入院 した85歳 以上の 超高齢 結核患者 が84名 あ っ

た。その うち入院 時喀痰 塗沫陽 性が43例 、塗沫陰 性 ・

培養陽性が28例 、塗沫 ・培養 ともに陰性が13例 あった 。

駒 部X線 所 見 にての病 型分 類はI型3例 、II型14例 、III型

61例 で有 空洞 例が20%で あ った。入 院時 合併症 を有 す

る者が45例(53.6%)あ り、 なか で も脳 血管 障害 が圧 倒

的に多 く28例 あ った。 その うち寝た き りも17例 と高 率

であ った。 また担 癌状 態が6例 、 その他 が11例 あ っ た。

死亡例 が25例(30,0%)と 高率で あ り、死因 は心不全6例 、

肺炎2例 、結 核死2例 、呼 吸不全2例 、 腎不全 が2例 で 、

そ の 他 が7例 、 不 明 が3例 で あ っ た 。 入 院 日 数 は

116.3±93.7日 で あ り、診 断の 遅れ は34,3±927.9日 で あ

り、症例 に よる格差 が大 きか った。

[考案]超 高齢 結核 患者 では脳血管 障害 によ る寝 た き

りが合併 症 と して高 率で あ り、心肺 疾患 に伴 う死 亡 が

高率 で あった 。長期 に診断 が遅れ た者 もあ り有空 洞 例

も高 率 であ った。感 染対策 と して超高齢 者結核 の早 期

診断 と早 期治療 が必 要 と考 え られた。

[結論]超 高 齢者 結核 は死亡率 が高 く、感染対 策の 対

象 として も重 要 と考 え られ る。

yano@matsue.hosp.go.jp
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肺結核死亡症例の臨床的検討

○高原誠(国 立療養所西甲府病院内科)

[目的]日 本 の肺 結 核 の罹 患 率 は平成12年 、13年 と順

調 に減少 して い るが 、同期 間 も含 めて 死 亡率 の減 少 は

鈍化傾 向 であ り、結核 患者 の 高齢化 も要 因 の1つ と して

考慮 され る。 今 回 の報 告 は、 肺 結核 入 院患者 の内 、 死

亡症例 の臨床 的特 徴 を探 るこ とを 目的 と した。

[対象 と方 法]対 象 は平成11年1月 か ら平成14年12月 の

4年 間に 当院結核 病棟 に入 院 した結 核患 者 の内、 不幸 に

して死 亡退 院 され た37例 で あ る。方 法 と して はそ れ ら

の 症例 の 臨床 デ ー タ の内 で 、有 症期 間 、合 併症 、 全 身

状 態、肺 結核 の重 症度 、 治療 成 績 、死 因 とい う項 目を

後 ろ向きに検討 した。

[結果]以 下 、数 値 は平均 値 ±標準 編 差 で示す 。 症 例

37例 中男性 は30例 、 女性 は7例 で 、年齢 は76±13歳 と高

齢 で あっ た。 有症 月数 は6.0±9.8ヶ 月 で あ り、受 診及

び診 断 の遅 れ を認 め た。何 らか の合 併 症 は全例 が 有 し

て お り、個 々 の疾 患で は、 肺 炎20例 、肝 疾 患15例 、脳

血 管 障害15例 、腹 部 手 術後11例 、何 らか の悪 性 腫 瘍9

例 、糖尿病4例 とい う順番 だ った。 全身 状態 に関 して は

performance status(PS)は3.5±0.9、 血清アル ブ ミン

は2.3±0.5g/d1と 状 態 の悪 化 を認 めた 。肺 結核 の重症

度 とい う点 で は、有 空洞例 は86%、 拡 が り3は62%と 、

画像 上は進 行 してい たが 、排菌 量4+の 症例 は31%に 留

まった。 治療方 法 は抗結核 薬3剤 に よる標準治 療 可能例

は46%の みで あっ た が、排 菌 陰性 化 は44%で 認 め られ

て いた。 死因 は結 核死35%、 非結核 死65%で あ った。

[考察及 び 結語]上 記 の 臨床 結 果 を軽 快退 院例 と比較

検討 す る予 定 であ る。 死 因 で非 結核 死 と され た症 例 の

原 因疾 患 は肺炎12例 、悪性 腫 瘍4例 、脳 血 管障 害3例 、

そ の他5例 とい う結果 で あっ た。死 因 を肺炎 とした 中に

は結核菌 の排 菌 が 陰性 化 した 後 、急速 にARDS様 の 呼吸

不 全 を呈 して永 眠 され る症 例 が 存在 し、排 菌陽 性 例 で

も同様 な例 が認 め られ る。 これ らの病 態 には、 肺 結核

の初期悪 化 の機序 も考 慮 され 、そ の点 も検討 した い。

E-maii:takahara@wkoufu.hosp.go.jp
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健康診断で発見された肺結核症例の臨床的検討

○小橋吉博 ・吉田耕一郎 ・宮下修行 ・二木芳人 ・松

島敏春(川 崎医科大学呼吸器内科),沖 本二郎(川

崎医科大学附属川崎病院呼吸器内科),原 義人

(旭ヶ丘病院内科)

【目的】結核健診の意義は,結 核患者を早期発見 し

て患者の治癒を容易にするとともに,感 染の機会を

減少させることである。臨床的に肺結核が疑われた

症例に対 しては,半 数以上の症例で結核菌の排菌が

確認されなくとも,抗 結核薬投与が行われているの

が現状である。今回私共は,逆 に結核菌が培養され

肺結核の確定診断が得 られた症例の中から健診にお

いて発見された症例について,retrospectiveに ど

ういった特徴があり,診 断をいかにしてえたかに重

点をおいて検討した。 【対象と方法】対象は,1992

年4月 か ら2002年3月 迄の10年 間に川崎医科大学呼

吸器内科,川 崎医科大学附属川崎病院呼吸・器内科,

旭ヶ丘病院内科にて肺結核と診断された521例 の中

か ら健康診断で発見された43例(8.3%)と した。

これらの症例の背景因子,検 査所見,画 像所見,診

断法,治 療法,予 後に関して検討した。 【結果】平

均年齢は54.8歳,男 性22例 に対 し,女 性21例 で,職

業は無職が15例 と最 も多かった。全例,全 身状態は

良好であったが,基 礎疾患は18例にみられ,消 化器

疾患,糖 尿病の順に多 くみられていた。発見動機は,

大半の症例が市町村 もしくは事業主が行 う定期健康

診断で偶然に発見されていたが,7例 は定期外健康

診断において接触者検診で発見されていた。診断は

18例で喀痰が検出されなかったため,気 管支鏡検査

を行い,そ の検体から同定 していた。画像的には分

布は片側性,病 型分類は皿型,拡 が りは1が 最も多

くみられた。治療は,PZAを 含む4剤 併用療法が半

数以上の症例に行われ,予 後は結核死は1例 もな く

良好で,治 療効果もみられていた。 【考察】結核健

診が普及するにつれ,健 診に要するコス トは増大 し,

限られた医療資源の中で結核健診を継続させること

が困難になってきている。今回の検討で,少 な くと

も有症状者には積極的に早期に医療機関を受診させ,

頻回にわたる喀痰結核菌検査,さ らには気管支鏡検

査 も考慮する必要があると考えられた。
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他疾患にて経過観察中に発見された肺結核に関する

臨床的検討

○小橋吉博 ・吉田耕一郎 ・宮下修行 ・二木芳人 ・松

島敏春(川 崎医科大学呼吸器内科),沖 本二郎(川

崎医科大学附属川崎病院呼吸器 内科),原 義人

(旭ヶ丘病院内科)

【目的】他疾患で他院の外来もしくは入院経過観察

中に肺結核と診断 しえた症例を臨床的に検討 し,過

去の問題点と今後の課題を検討する。 【対象】対象

は,過 去10年間に川崎医科大学呼吸器内科,川 崎医

科大学附属川崎病院呼吸器内科,旭 ヶ丘病院内科で

経験 した肺結核508例 の中から,他 院の外来 もしく

は入院経過観察中に肺結核と診断 し得た65例を対象

とした。 【結果】外来で経過観察中は43例に対し,

入院中は22例 であった。基礎疾患の内訳は,呼 吸器

疾患以外では悪性疾患が最 も多 く,次 いで糖尿病,

消化器疾患,精 神神経疾患の順に多 くみられた。発

見動機としては,自 覚症状がな く,定 期的にとった

胸部X線 で的確に診断し得た症例も21例あり,肺 結

核全体に比して有意に高率であった。しか し,一 方

では悪性疾患や精神神経疾患で他院へ入院経過観察

中に結核に対する注意が欠けていたために肺結核を

合併 し,診 断の遅れから結核菌塗抹陽性を来たし,

予後不良となった症例も多 く含まれていた。 【考察】

呼吸器専門医以外の医師も肺結核の合併に注意する

傾向がみられてきていたが,一 部では院内感染上問

題となる塗抹陽性例が悪性疾患や精神神経疾患を診

療 している特定病院では不充分なところもあり,今

後もなお肺結核に対する教育指導が必要と考えられ

た。
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