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TUBERCULOSIS:THEGLOBALTIMEBOMBABSTRACT

LeeB.Reichman,M.D.,M.P.H.

Intemational1}～TBinfects2billionpeople-onethirdofthe

world'Spopulatl0n,neWlyamicts8.6millionannuallywithactive

TBandkills2million,acc0rdingtotheWbrldHealthOrganization.

TBhasbeentermed``AGlobalHealthEmergencゾbytheWbrld

HealthOrganization.TheonlydiSeaseeverSodesignated.

Althoughtlereasonsfbrthecontinuedepidemichavebeenwe翌1

deScribed:DeterioratlonofinfrastructUre,HIVinfection,fbreign

bomindividuals,neglectandinattention;thereisgoodreasonto

feelthatalydecllneincaSeSduringthepastfewyearsisalmost

certainlyduetothemajorinfUsionofsupp0rttoTBprogramsand

theslowmarchtowarduniversaldirectlyobservedtherapySh0rt

course(DOTS).

A藍藍casesofTBdiseaSearecurableandthediseasebecomes

rapidlynon-infectiouswe11withinafewdaysfromthestart0f

treatment.ThemainproblemintreatmentofTBpa恒entsistomake

suIretheytaketheirmedicationproperly.

Wearealwaysveryeffectiveinblamingourpatientsfbr

non.oomplianceandhavethoughtthauhecurrentTBepidemicisdue

tothisfactor.However,itisbecom孟ngmoreapparentthatphysician

andp01icymakernon-adherencetogoodTBpracti㏄slsincreasingly

responsibleformostongoingproblemsinTBc0ntrol.

ThereasonforthecontinuedprominenceofTBis,inindustrialized

nati0ns=lack0fpublicconcem,lackofattention,1ackofphysician

educati0n,failureofthosetreatingTBtofbllowintematlonal

standards,healthsectorrefbrm,Iackofphamaceuticalmanufacturer

interestandlackofg｡ve㎜ 釧tco㎜itment

Indevelopingnations,besidcstheabove,1imitedtoalmost

non-existentresources,魚iluretoadheretointemationalstandards,

availab孟1ityofleSsef薮cacious,lessexpensiveTBdrugs,

Withtheτecog煎ionofthedangerofMultid則gResis伽t

TuberculoslS(MDRI[B),anincreasedlevelofawareness,often

borde血gonhySteri灸hasbeenengenderedinthehcalthcareworker

communityBalanced,rationalapproacheshaveboenfewandfar

between.

TheWHO小IUArLDDOTSstrategyconsiStsoffivebasic

elements:

・Agovemmentco㎜itmenttoasustainednati0鷺alTBcontrol

pro9「am

●

●

○

Laboratorydiagnosisprimarilyusingsmearmicroscopy

Directobservationofdn」gtaking

Consta簸tdrugsupPly

ProperreportingandreCording-recordkeeping

Inaddition,animportanttmovationisthattheuseoffixeddose

combinatio盤mayenhancepatientadhere益cea益dmayreducetherisk

ofinappropriatemonotherapyanditmaypreventthedevelopmentof

secondarydrugresistallce.】 巳venthough,intUitively,]丘xeddose

combinatio箆swouldbeassumedtobeadvantageousinthat

monotherapy-themostimpo血mtcauseofresistance-canbe

e蓋量minated,suchpreparationShavelongbeenignoredl血theUSA

eventhoughthisappmachhasbeenendorse(lbytheWbrldHealth

OrganizationandtheIntematlonalUnionAgainstTUberculosisand

LungDisease.

MDRTBoccursfbroneoftworeasons:(1)patientsdOnottake

theirmedicationproperlyand小or(2)patientsaren0ttreated

properlybytheirphys量cians.

Inl977Dr.RichardByrdofScottAirForceBase,1111n0is,

publishedhisexperiencewithpatientSreferredfromthroughoutthe

worldbynon-pulmonaryphySicia陰s.Hefbundthat60%0fthe

patientshadseriouserrorsintheircare.

Sixteenyearslater,MahmoudiandIscmanprescntedtheir

pitfallsincareofTBpatientsrefbrredtotheNationalJewiSh

HospitalCenter(atertiaryreferralhoSpitalintheUS).They

foundthesameerrorsin80%oftheirpatientsandtheseerrorswere

verycommonandve】rywellrecognizedbutstillverypreva」lent:

●

●

deliveringproperTBcareglobal1》 ～

deficiencyarebeingnoted,

OneofthemostnotableisPhilTIPS,PhilippineTuberculosis

InitlativeinthePrivateSector.ThisisaUSAIDfUndedp呵cct

thathaSmadeseveralinroadstoimproveprivatesectorTBcarein

thePhilippines.Someoftheseare:APharmacyDOTS

Initiative;TBCareintheWbrkplaceInitiative;Appointingand

SupPo『tlng``TBChampions"ineachmedicalschool;creationofa

AddingonlyasingledrugtoafaiEingdrugregimen

Usinganinadequateorexcessiveregimen

Havinginsufficientpatientfbllow-up

Withtheincreasingrecognitionofproblemsintheprivatesector

inCreaS量ngattentiOntOthiS
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ModelTBCenterofExcellenceandseveralother韮nn0vative

ロ の 　

actlVltles.

V》「ehaverecelltlybeenseeingmanyadvancesinTBb三010gy」

diagnosticmodalities,treatments,andpreventiveStrategies,allof

whichenhanceourbaSic㎞0wledgeofhowtodealWiththese

patientsandthecurrentepidem量c.Wehaveals0seennew

strategiesindevelopingnewTBdrugs,newTBdiagnostics,anda

concertedefforttofindanewTBvaccine.However,there茎sno

waytheglobalepidemicwilltUmarounduntilallthebasictenants

ofTBcontrolaremetandadheredto:

.Thinktubei℃ulosis!

・ 】巳arlycasefinding

・Optimalcontactfbll0w-up

・OptimaluseofapPropriatetreatment0flatentinfヒctionwhere

i魏dicated.

Inanerawhenhealthsectorreformisrapidlybecomingthe

opcrativemodalityindeliveringhealthcare,thesetenantsbecome

の
】moreimportant・

Final1》 ～themostimportantaspectofcontinuingthisdownward

trendofTBcasesispoliticalwilltoensureproperattentlon・ca「e

andresourcesglobally.

ItisalltoocommontoseepolicymakerSinlowerTBburden

countriesshowingl辻tleinterestinglobalTBproblems.Itismost

importantforthemtorecognizethattoc0ntrolTBanywhere・one

mostcontrolTBeverywhere.
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結核 温故知新

島尾忠男(結 核予防会)

まず明治以降の結核蔓延の動向とそれに影響した要因を分

析する｡コ ッホが結核菌の発見を報告した翌年の明治16年の

後半から、日本の人口動態統計に死因として肺病による死亡

数が加えられ、府県、性、年齢階級別の統計がとられている

ことは特筆するに価する｡結 核死亡としての統計は明治32年

以降とられている｡そ の動向は、次のように分析される｡①

日本の近代化とともに結核は増加したが、工業の中心が紡績、

繊維工業であったため、最も強く影響を受けたのは青年層の

特に女性であった｡② 大正8年 のインフルヱンザの大流行に

より、多くの結核患者が死亡し、その結果結核は一時減少傾

向を示した｡③その後準戦時状態になり、重工業が盛んになっ

た結果、結核は再度増加し、青年の特に男子が強い影響を受

けた｡④ 第二次大戦中に多くの青年が死亡し、結核は減少に

転じた｡⑤ ここに治療の進歩と結核対策の強力な実施が加わ

り、結核は急速に減少した｡⑥1970年 代後半から罹患率の減

少が鈍化したが、これは主として人口の急速な高齢化による

ものである｡⑦ 結核の再増加、罹患率減少の鈍化をきたす要

因には、高齢化のほかに、人の移動、HIV感染の蔓延などの要

因もあり、日本でも今後の課題として警戒を要する｡

次に日本の結核病学が世界の結核病学にどのように貢献した

か、また反省するべき点について検討する｡① 岡、隈部、小

林、干葉らによる結核の初感染発病学説は、結核が強く蔓延

し、対策も不十分であった時代の結核の発病状況を明快に説

明した学説であり、これに基づいて日本の結核対策が計画さ

れた｡し かし、感染 発病の様相の変化に対する対応が遅れ

た｡② 日本で古賀によって開発された間接撮影法は、今村ら

によって集団検診として実用化され、結核対策の中軸として、

戦後の結核の急速な減少に貢献した｡そ の成果が顕著であっ

たために、疾病対策を考える際にすぐ検診という風潮をもた

らした｡③BCGワクチンを凍結乾燥し大量生産する技術の開発

は、ワクチンの安全試験を可能にし、コール ドチェインの不

備な途上国でも有効な接種を可能にするなど、世界の結核対

策にも大きく貢献した｡④ 昭和28年に行われ、その後5年 ご

とに5回 繰りかえし行われた結核実態調査は、標本調査法を

結核の調査に応用した世界でも初めての試みであり、その後

世界各地で行われた同様な調査のモデルとなった｡⑤ 岡、隈

部 らによる胸部エックス線写真の讃影法の開発は、エックス

線検査を結核診断の必須の手技としたが、一方ではエックス

線偏重、菌検査軽視の風潮をもたらした｡

続いて結核病学と国際保健医療学との関連について検討す

る｡国 際保健医療学は、健康の水準や保健医療サービスに見

られる格差を、何を指標として測定し、それがどの程度開け

ば受け入れがたい格差と考えるか、さらに格差の生じた要因

を解明し、それを少なくする方法を研究する学問である｡①

結核の蔓延状況については、年鑑結核感染率という指標が客

観的な指標として導入された｡②年間感染率が1%を 超えてい

れば、高度蔓延国、O.05～0｡1%以 下なら、低蔓延国、中間が

中等度蔓延国と考えられている｡③ 格差の生じた要因として

は、経済発展の遅れ、それに伴うヘルス.イ ンフラの弱さが

主因として挙げられている｡④ 途上国を対象に推進されてい

るDOTS戦略は、格差解消の有力な手段として実績をあげつつ

あり、結核病学は国際保健医療学を理解する上でのよいモデ

ルとなっている｡

最後に、次の次代を担う世代への要望を述べる｡結 核病学

は結核患者の願いに応えるものでなければならない｡患 者の

願いは先ず病気が治ること、治るようになれば、できるだけ

短期間で、副作用もなく治ることである｡その前段階として、

結核の正しい診断がある｡新 しい感染の診断法、活動性結核

の診断法、化学療法剤の開発に対する期待は大きい｡内 因性

再燃の機序の解明とその防止法の開発も、残された大きな課

題である｡隈 部が光学顕微鏡で到達した成果を突破する研究

が、新しい手技の応用で実現することを期待したい｡結 核対

策は科学的な根拠に基づいて行われるべきであり、結核病学

会がその責務を果たすことを確信している｡
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特別 講演ll

DiscoveryandapplicationofaTBspecifictesttoreplacetheTuberculinSkinTest

PeterAndersen;StatensSerumInst三tuちCopenhagen

SomeofthemoStimpor伽tchallengesinglobaltubercu10sis

controla!rethediagnosisandtreatm[entoflatenttuberculosisin免cti0n

aswellasfastandsimplepointofcaretechnologiesfbrthedetection

ofcontagiouspulmonaryTB.Thecurrentlyusedmethodfbr

de協cdonof1鋤t加berculosisinfection,血e加berculinskmtestlhas

lowspecificityTheidentificationofa籔tigensspecificfb罫

ル(ycobaeteriu〃2tuberculosistoreplacepurifiedproteinderivativehas

therefbrebeenam句orintemationalresearchpdorityWehave

pe㎡formeda】rigorousassessmentofdlediag織osticpotentialof

antigens血atarelackingfrom止eノ 励ovisbacilleCalmette-Gu6dn

vaccinest田ins,aswellasfrommoStnon-tuberculouSmycobacteria

WbhaveidentifledthreeantigenSwitham勾ordiagn0sticpotentia1:

ESAr6,CFP10andTB7.7.Theseantigenscanbeusedfbrteststhε 眈

measuretheproductionofinterfもron一 γfromsensitizedT

lymphocytes,the憲ebysignallingongoinginfヒction.Recen重datafrom

⑬
一goldtestbasedontheseantige薙stodetectusingtheQuantiFERON

infectionincontactsfromtUberculosisoutbreakswillbesummarized.

AnimprovedSerodiagnostictestwouldcomplementcu鵬ntly

availabled量agnosticmethodsandallowafastdetectionof

pulmonaryTBandinitiationoftherapytherebyreducing

transmissioninthepopulat三 〇n.Wehavepe㎡formedalargeantigen

discoveryprogrammetoidentitシn0velantigensfbruseinfUtUre

serodiagnosisofTB.WeclonedandexpresSed75Mycobacterium

tUberculosisproteinsasrecombina簸tproteinsinE.coliand

analyzedtheirserodiagnosticpotential.Byastep-viseselecti0n

processweidentifiedapaneiofpromisingsero-diagnosticantigens.

Thenovelantigensweretestedonpanel$ofseraobtainedfrom

smearpositiveandSmearnegativeTBpatientsfromboth

TB-endemica血dTBnon-endemicareas.Datawillbepresented

thatdemonstratesthatanoveIserodiagnostictestforactiveTBwith

highspecif呈cityandsensitivity量safeasiblegoa董inthenearfUtUre.



〈緊 急 特 別 講 演〉

結核予防法の改正 と結核対策の展望

(厚生労働省健康局結核感染症課)牛 尾 光宏

座長(国 立病院機構近畿中来胸部疾患センター)坂 谷 光則



〈公 開 講 座 〉

医療機 関にお け る結核 の リス クマネ ー ジメ ン ト

(結核予防会)青 木 正和

座長(化 学療法研究所付属病院)毛 利 昌史
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公開講座

医療機関における結核のリスクマネージメント

青木正和(結 核予防会)

定義 表題から 「結核」を除いた 「医療機関における

危機管理」は、「医療の全過程で生じる可能性のある不測の事

態、つまり医療事故、 医療過誤、ヒヤリ・ハット事故を最小

限に抑える方策を予め立てること」と定義される｡「結核の危

機管理」では、①院内感染、小規模感染を含む結核の感染、

発病の防止、②誤診、見落としの防止、③副作用による事故

の防止、④治療失敗や耐性出現(明らかに患者側に問題がある

例を除く)の 防止などが主な目的となる｡こ れらの事故は何

れも本来避けねばならぬが、①結核患者の減少、②厳格な世

間の目、さらに、③結核予防法改正による厳しい規定などの

ため今後はますます注意が必要である｡こ こでは結核の危機

管理として最も重要な院内感染などの感染防止を中心に述べ

る｡

院内感染の実情 結核の院内感染事例は年間10～20

件、小規模感染がその3～6倍、医療従事者の散発的発病はさら

にその数倍に上る｡感 染.発 病例は見られなかったが、塗抹

陽性患者が発生して対応が必要となる場合はさらに数倍に上

るので、対応策は重要である｡多 剤耐性結核感染、再感染発

病などで問題はさらに難しくなっている｡

結核感染防止策 医療施設での結核感染防止策は、米

国での多剤耐性結核菌による院内感染多発の苦い経験の結果、

1990年代初めにCDCなどによって作成された｡し かし、このガ

イ ドラインは極めて長く、詳しく、その上厳しいので、米国

内でも異論がある(例えばIsemann、mOのAClinician'sGuide

toTuberculosis,p431-448)｡日 本では、結核罹患率は欧米

より数倍高く、結核医療の実施体制が大きく違い、病院 ・診

療所の建築、設備も異なるのでCDCガイドラインの完全な実施

は難しい｡その上｡BCG接 種のためツ反応での感染診断不可能

の問題、毎年のツ反応検査繰り返しの要否、QuantiFERONの現

実的使用法 ツ反応陰陛の看護師などへのBCG接種の要否など

わが国特有の問題もある｡わ が国でもエビデンスに基づき、

実施可能で有効な方策を樹立する必要がある｡

結核の危機管理

1.実 体の把握 医療事故防止委員会または感染防止委

員会の下に 「結核危機管理部会」を設け自己施設の実情を明

らかにする｡① 過去5年 以内の結核集団感染、小規模感染、

および、職員の患者発生の事例の収集と分析｡② 過去3年 以

内の菌陽性結核患者の診断の遅れの実情、問題などの分析｡

③これらの情報の必要な部署への配布、これに基づく職員の

研修｡④ これらに基づき、結核感染防止に必要な改善を提言

など

2.早 期診断の推進 施設内感染防止で最も重要なことは

結核患者の早期診断である｡診 断が遅れ易い事例については

多 くの報告がある｡注 意を呼びかけるだけでなく、全職員が

協力して早期診断に努める方策を進めることが望まれる｡｡

3.換 気、紫外線照射 院内の換気は最近かなり改善した

が、建物の実情から戴応困難な場合も少なくない｡紫 外線殺

菌灯の有効性は米国では確立しており、費用 ・効果からみて

も現実的なので、わが国でも外来などリスクが比較的少ない

所での普及が望まれる｡

4.個 人的感染防止策N95マ スクは普及したが、着脱の

不適切、不完全着用など問題が多い｡感 染のリスクの大小、

換気との関係でN95マスクの効率は大きく変わるので、必要な

時に確実にに着用するなどの注意が必要である｡患 者、とく

に重症の患者への外科マスク着用には反論もある｡

5.患 者発生時の対応策の樹立 騒ぎすぎにならず、しか

も安全を確保し、自分の施設の実情に適合した対策の樹立が

必要である｡と くに同心円方式、外来など不特定多数への対

応策、対策終結時期の決定など、検討すべき問題は多い｡

6.職 員の健康管理BCG接 種政策の変更で、ツ反応陰性

の看護師へのBCG接種の要否は今後議論となろう｡化学予防の

効果は確立しているので米国式の対応は賢明だろう

註 最近10年余、わが国でも結核の危機管理の経験は多 く

蓄積してきている｡こ れらの事実に基づき、今後ますます重

要になる結核の危機管理について出来る限り現実的、具体的

に述べたい｡



〈会 長 講二 演 〉

結核後遺症と呼吸機能障害評価

(国立病院機構東埼玉病院)川 城 丈夫

座長(国 立病院機構茨城東病院名誉院長)柳 内 登
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会長講演

結核後遺症と呼吸機能障害評価

国立病院機構 東埼玉病院 川城丈夫

(第80回日本結核病学会総会会長)

かってわが国において猛威をふるった肺結核症が現在のわ

れわれに遺したものは多い｡そ れらのなかには,そ れに対す

る対策が,新 たな結核症例の発生を抑制し結核を制圧するこ

とに劣らず,重 要な課題であるものもある｡こ れらわれわれ

が取り組むべき課題のなかで,呼 吸器に直接に関係するもの

には,結 核後遺症による呼吸不全,お よび非結核性抗酸菌あ

るいは真菌による二次感染症などがある｡こ れらの肺結核後

遺症例の現在減少しつつある｡現 在進行中の種々の結核に対

する施策が功を奏し,新 規発生の肺結核症例のなかから後遺

症による呼吸不全例が発生しないよう強く期待している｡
一方 現在症例が減少しっつあるといえ,い まだ多くの症

例が肺結核後遺症による呼吸不全により苦しんでいることも

事実である｡わ れわれはこれらの症例の治療 ・予後の改善と

QOL向 上に努力したい｡

QOL低 下の大きな原因要素が呼吸困難である｡こ の呼吸

困難は必ずしも低酸素血症によるとは限らないが,体 動時低

酸素血症がこれに寄与していることが少なくない｡
一方この体動時低酸素血症は,慢 性呼吸機能障害患者の臨

床経過のなかで安静時低酸素血症を呈する以前のかなり長い

期間,存 在していることが少なくないと考えられている｡少

なくともこの期間における酸素吸入の急性効果は明らかであ

るので,こ の様な症例の呼吸障害を適切に評価し,適 切な援

助を行うことが望ましい｡ま た安静時低酸素血症が体動によ

りさらに増悪することは日常臨床でよく遭遇することである｡

体動時の低酸素血症を的確に把握することは重要である｡

しかし現在呼吸器疾患患者の体動時呼吸障害の評価は容易

ではなく,ご く限られた専門施設においてのみ実施可能なト

レッドミルあるいはエルゴメーターを用いた運動負荷試験が

体動時呼吸障害の評価を行う標準的方法である｡こ の方法は

十分には普及していない｡ま た心臓血管系に合併症を有して

いる症例ではこれらの方法による検査を実施することが難し

いという一面を有する｡ま た トレッドミル法で得られた結果

だけでは実際の日常生活がどの程度制限されているかという

全体像を観察することは困難である｡

身体障害者認定基準において体動時における呼吸障害の程

度の測定そのものは評価指標としては取り込まれていない｡

この点については医師による総合的判断に委ねられている｡

6分 間歩行試験が体動時呼吸障害評価の手軽な方法として

普及しつつあるが,被 検者の意識 ・意欲などが介在する点に

おいて,客 観的定量的評価方法としては限界がある｡

ここで生理学的に客観性 ・定量性があり・手軽であり・非

侵襲的であって,あ まねく普及する可能性がある体動時低酸

素血症を検出することができる方法が期待される｡

これらの問題点を解決するために加速度計を内蔵したパル

スオキシメーターを用いて体動時呼吸障害を評価する方法

(以下 加速度計法,高杉知明ほか,日 本呼吸器学会雑誌3

9(2):95-103,2001)を 考案した｡ト レッドミ

ル法の場合は、呼気ガス分析から運動負荷時の消費エネル

ギーを求める方法であるが、加速度計法は加速度計を体に密

着させて体動から直接的に身体活動度と同時に経皮的酸素飽

和度の両者を求める方法である｡こ の方法では、加速度計を

内蔵した携帯用パルスオキシメーターを患者に装着して日常

生活そのもののなかで長時間に身体活動度と酸素飽和度とを

連続的に測定するため、特別に負荷をかけることなしに,安

全.簡 便に長時間にわたる日常生活全体での呼吸障害を観察

することができる｡呼 吸困難あるいは体幹機能障害などのた

め トレッドミルなどによる運動負荷試験のプロトコールを完

遂できない症例でも、加速度計法を用いると体動時呼吸障害

を評価することが可能である｡

肺結核後遺症例における体動時酸素飽和度の安静時酸素飽

和度からの低下を加速度計法とトレッドミル法とで比較検討

した｡同 一の運動負荷量に対して加速度計法による酸素飽和

度の低下がトレッドミル法によるそれに比較して小さい場合

が多いことなどの知見が得られた｡

以上のように加速度計法は安全 ・簡便に、慢性呼吸不全症

例における体動時呼吸障害を定量的に評価することができる

方法である｡こ のように簡便で、かつ体動時の呼吸障害を検

出できる方法が普及し,肺 結核後遺症による呼吸不全症例な

どの呼吸障害のより適切な評価があまねく行われ,か かる患

者により大きな社会的関心および援助が与えられることを切

に期待する｡
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短期化学療法と肝障害

釈田雅子(結核予防会結核研究所研究部)

現在、標準化学療法とて使われている短期化学療法は1970

年後半から1980年前半に開発された治療法である｡結 核の化

学療法は、SMの臨床応用から始まり、その後PAS、INHが迫加

されることにより、再発してもSM耐性菌の発現を低 くできる

ことがわかり、多剤併用治療が結核治療の基本原則となった｡

PZAが臨床応用されたのは1952年であるが、その当時は、再発

例や治療失敗例に使用されたことから、重篤な肝機能障害の

ためにあまり高く評価されなかった｡そ の後Grosseらの動物

実験で、治療初期に短期間、INHとRFPに追加すると、治療期

間を6ヶ月に短縮しても再発率を低 く抑えられることを報告

された｡そ の後全世界に短期化学療法の臨床研究が積み重ね

られ、現在使用されている治療方法が確立された｡最初2ヶ月

間INH,RFP,PZA,EBを使用し、その後INH,RFPを4ヶ月使用する

か(2HRZE141侃)、 または最初は同じ治療で、維持期問6ヶ月

INH,EBを使用する方法(2HRzE/6HE)もwHOは 経済的にRFPを使

用することができない国では標準化学療法として使われてい

る｡この方法は感受性結核に対してほぼ100%の 菌陰性化が達

成され、治療終了後の再発率も数%に 抑えられることがわ

かった｡化 学療法を成功させるためにはいかに副作用に対応

するか、いかにして患者のComplianceを高めるかに尽きる｡

短期化学療法申の肝機能障害については、多くの研究者が報

告しているが、薬剤惹起性肝機能障害の定義が一定しないこ

とから、比較は困難であるが、薬剤を中止しなければならな

い程の肝機能障害という定義が多 く使われている｡こ れまで

の研究では対象例の数3～4%と 報告されている｡ま た肝機能

検査は肝炎の症状がなければする必要はないといわれてきた

が、近年になり、重篤で肝移植でしか究明できないような薬

剤惹起性肝炎が報告され、このような重篤な肝機能障害を避

けるために、治療開始前と定期的な検査が推奨されるように

なった｡ま た薬剤惹起性肝炎のリスクファクターについても

研究されており、これまでの結果で、高齢者、既往肝疾患、

ア ル コール 中毒 、HIV感 染、HCV感 染 な どが報告 され ている｡

またINHの ア セチ ル化 の遺伝 子型 でrapidacetylatorはslow

acetylatorに 比 較 して肝 炎 の頻度 が高 い とい う報 告 もあった

が、この遺伝子 型別 の差異 は現在 あ ま り問題 にされて いない｡

複十 字病 院で は1991年1月 か ら短 期化 学療法 を試 み に行 って

き た｡1991年 か ら2003年12月31日 まで に入 院 した肺 結核初 回

治療例 につ いて肝機能障害 の頻度 と危 険因子 に ついて分析 し、

重篤 な肝 機能 障害を避 け、 化学療 法を成功 させ るための方法

に ついて報 告 す る｡【対 象 と方濁 上 記期 間に入院治療 を行 っ

た初 回治療 例 は2631例 であ った｡肝 機能 障害 を治療 開始時正

常 で開始後ASTま たはALTが150U/L以 上 にな った例 と、100～

150U/Lに 上 昇 し、何 らかの肝炎の症 状 を呈 した例 と した｡ま

た100U/L未 満 に上 昇 しか っ 自覚症状 を強 く訴 え る例 も含め た｡

入 院 時ASTとAI)Tが ともに50U/L以 下 の例 で はPZAを 加 え た4剤

治 療 を開始 され た例 は1,419例 で、この うち薬剤 惹起性肝炎 を

起 こした例 は8.29e、PZAを 加 えな いINHとRFPを 加 えた3剤 以上

の治 療 を行 った667例 中、 薬 剤惹 起 性 肝 炎 を起 こ した例 は

7.2%で あっ た｡ま た治療 開始時何 らか の原 因で、ASTま た は

ALTが50U/L以 上 であった例 は治療 開 始後鯉 また はALTが 悪 化

し肝炎 の 自覚症 状 を伴 うものを薬剤 惹起性 肝 炎 と した｡PZA

を加 えた例 では14.6%、PZAな しのINH,RFPを 含 む3剤 以上使 用

例 では17.2%で あった｡以 上 のこ とか ら、治療 開始時 に患 者

に肝 炎 について の説明 を行 い、肝 炎 の症状が 出現 した場 合 に

は、速や かに医療従事者 に訴 える様 に教育 し、 また 医療従 事

者 に も診察 時には肝炎 の症状 がな いか どうか にっ いて問診 す

る ように指 導す る｡治 療 開始 時は肝機能 検査 を行 い、最初 の

2ヶ 月間は2週 間毎 に肝機 能検査 を行 い、 自覚症 状が あれば 、

全薬 剤中止 し肝 機能が正 常 に近 い値 にな るまで、1週間毎 に肝

機i能検 査 を繰 り返 し行 う｡回 復後 はRFP,IMIの 順 に開始す る｡

またPZAを 加 えた治療 で肝 炎 を起 こした場合 にはPZAの 再投与

は避 け た方 が無 難 であ る｡
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新興呼吸器感染症とその対策

岡部信彦(国 立感染症研究所感染症情報センター)

感染症の変貌

死に至る感染症は少なくなり、「感染症(伝 染病)」に対す

る警戒感が薄らいでしまってきていたのが1970-80年 代で

あった｡し かし医療の進歩は一方では免疫機能低下者の数を

増やし、耐性菌の増加をまねき、その結果として易感染状態

に対する注意、管理は医療現場においてさらに重要になり、

正しい感染症対策が一層求められるようになってきた｡ま た

新興感染症、再興感染症なども明らかになった｡新 興感染症

の多くはウイルス感染症(こ とにRNAウイルス)で ある｡そ の

発生はいわゆる発展途上国に限ったことではなく工業的先進

国にも見られ、アジアに多いことも目立つ｡病 原体は動物由

来、もしくは動物由来が疑われるものが多い｡そ してヘン ド

ラウイルス感染、 トリインフルエンザのヒトでの感染、SARS

などは、呼吸器感染症である｡

感染症対策に必要なこと
一感染症に関する診療感覚の向上一

感染症対策の第1歩 は、感染症の存在を知ることにある｡

感染症に関する診療感覚の向上が重要である｡そ して可能な

限り微生物学的検査、病原診断を行うようにすべきである｡

感染症患者に接するにあたっては、その感染力、感染経路を

知 り、いかに感染の拡大を防止するかを常に考えておく必要

がある｡

一サーベイランスシステムの充実一

感染症の存在を知るために基本的なことは,日 常の感染症

の動向をまず知ることにある｡日 常的な疾患の状況がつかめ

て初めてそこから外れた異常なものの存在を速やかにつかみ

取ることが出来る｡サ ーベイランスは臨床医からの報告に

よって成 り立つ｡そ して報告された情報は速やかに還元され

なくてはいけない｡フ ィー ドバックされてこそ、臨床の現場

に多 くの経験が生かされることになり、受益者である患者に

還元されることになる｡

感染の拡大予防と頬策 ミ個人と集団一

感染拡大予防のために、患者には入院を求め、隔離をし、

その周辺への接触調査などが必要になることがある｡SARSの

ように公衆衛生上の問題になったときには、個人を最大限尊

重し、個人を保護しつつも、私権の制限をせざるを得ないと

きがある｡そ のための法整備、そしてそれに対する社会の理

解が必要である｡

一院内感染対策一

SARSは、潜伏期あるいは無症状期における他へ感染したと

の報告はない｡前 駆期に相当する発熱 ・咳漱期の患者の感染

力は弱いが、警戒が必要となる｡肺 炎期になると感染力は次

第に増加し、肺炎の極期、そして重症者ほど感染力は強くな

る｡し たがってこれらの患者を取り扱う医療機関での院内感

染対策は重要である｡肺 炎患者が市中を俳徊しない限り、通

常市中での感染拡大の可能性はきわめて低い｡感 染の拡大が

見られた地域の医療関係者が一様に言うことは、SARS発生初

期には誰もこの病気の感染性が分からず、通常の肺炎として

取り扱った結果院内感染の拡大が見られた、ということであ

る｡つまり、肺炎という呼吸器疾患患者を診るにあたって 「感

染予防」 ということがほとんどなされていなかったことを機

に、本症は院内で拡大を始めた｡

院内感染予防対策の基本 に 「標準予防策standard

precautionsの 考え方の導入」と 「メリハリの利いた予防対

策」ということがある｡す べての医療機関でこの考え方の理

解と、要に応じて直ちに実施できる体制をとっておくことが

必要である｡そ して特殊なSARSの ような疾患のみを対象にす

るのではなく、日常的に見られる可能性のあるインフルエン

ザ、結核、その他の呼吸器感染症の拡大を早い段階で出来る

だけ少なくし、その他の患者 ・医療関係者も含めた感染暴露

を防ぐことを常に考えるべきである｡呼 吸器感染症患者に関

しては早い段階で適切なトリアージ(問診票などを利用して、

旅行歴などを早く知る、待ち時間を最小とし早 く診察をする、

場所を変えて診察をするなど)を し、肺炎の疑いのある患者

に接するときは早めに外科用マスクをつけ、発熱と咳のある

患者には受診の早い時期からマスクをつけておいて貰 うなど

の、一般外来における診察形態の変化が必要であろう｡こ れ

には、医療関係者の努力だけではなく、受診を求めてこられ

る方々の理解と協力を得ることが必要である｡重 症患者に対

しては、外来レベルとは異なった徹底した感染予防管理が必

要と思われる｡

学会においては新興感染症のうちことに呼吸器感染症を中

心にして、新たな問題点、対策などにっいてまとめる予定で

ある｡
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ツベルクリン判定一世界の常識 ・日本の常識一

石川信克(結 核予防会結核研究所)

ツベ ルク リン反 応(ッ 反 応)は 過 去100年 に亘 って、主に結

核 感染 の診 断 のた めに用 い られて きた皮膚反応 の方法 で、 い

まだ に重要 な検 査法 と して広 く世界 で用 いられ て いる｡結 核

菌 成 分 の 中 か ら 取 り 出 し たPPD(PurifiedProtein

Derivative)を 人 の皮 内 に入 れて、 一定時 間後 に遅延型 反応

を見 るとい う比較 的簡易 な検 査で ある｡BCG接 種 に よって も同

様 の反応 が見 られ るた め、わが国で は、B㏄接種 の効果 ない し

要 否の基準 に も用 いられ て きた｡世 界 的 には様 々なPPDや 違 う

濃 度 が 用 い られ て い るが 、 国 際 的 標 準 のPPD-Sに 安 定 剤

Tween80を 入 れ たRT-23な る製品 がWH0な どの調査 で用 いられ

て きた｡わ が 国で も国際 的 な基準 に合 わせつ つも、独 自のPPD

を開発 し、 独 自な濃度基 準 に基 づい た検 査法が確 立 され てき

た｡方 法 には、皮 内注射 に よるマン トー(Manntoux)法 が最 も

一般 的 であ る｡英 国で は経 皮法 であ る多 針法 ヒープテ ス トが

未 だ広 く用 い られ てい るが、疫学調 査 にはマン トー法 を用 い

る｡ノ ール ウ ェイでは、最 近 ピル ケ ー法 を止め てマン トー法

硬結 測定 に切 り替 えた｡

皮膚 反応 と しては、注射部 位 に硬 結、発赤 、二重発 赤(外

発赤)、 浮腫 、水庖、壊 死、(皮 内)出 血、 リン パ管 炎な どが

観 察 され る｡組 織学 的 には、 硬結部 に マクロフ ァージの集積

やTリ ンパ球 の浸潤 な ど遅延 型過 敏症 に特異 的な像 が見 られ 、

硬 結 がツベル ク リン反 応 の申心で あ る｡従 って世界 的には ッ

反 応検 査は硬 結の測定 を も って してお り、 わが国 を除いて発

赤 の測 定を して いる国は無 い｡世 界 的 には一般 に5ツ ベル ク リ

ン単位(TU)PPDの0.1ml皮 内注射後48～72時 間後 の硬結 の測

定 が な され、横径 を㎜ で表 す｡一 方、 日本 では48時 間後 の発

赤 の測定 がな され、発赤 の長径(二 重 発赤 ある場合は外径)

を測定、 硬結、 二重発赤 、 その他の副 反応 の有 無が記載 され

る｡予 防法施行規 則、審 議会答 申、公 衆衛生局長 通知 など に

よ り、主 に公 的責 任の ため のツ反 応測 定基準 が定 められ て き

た が、 これ らは必 ず しも国際 的に認 め られ た学 問的議論 に基

づ かず よ り簡便 な行政上 の基 準設定 と言 える｡判 定基準 と

しては、国際的 には、厳密 には疫学 調査 に よる分 布 に基 づき、

感染者 ・未感染者両群の分布曲線の交差点を持ってその地域

の陰性.陽 性の境とすべきとされるe簡 便的には、米国ATS

の基準、4㎜以下を陰性、5㎜似上は陽性可能群として被検者

の属性により基準を変える方法が使われることが多い｡即 ち

最近の接触者や胸部X線で異鴬ある人などの高危険群は5㎜以

上、途上国からの最近の移民や臨床上リスクの高い危険群で

は10㎜似上、結核低危険群では15nim以上とする｡ま た再ッ反

で10n㎜以上の反応増加があれば、陽転化したと判断する｡

日本では、発赤10㎜を基準に陽性の判断がなされるが、付

随反応も考慮され、硬結無し、硬結有 り、二重発赤や水庖 ・

壊死等を伴うかにより、それぞれ弱陽性(+)、中等度陽性(++)、

強陽性(+++)とされている｡BCG既 接種者では、30㎜を一つの

基準にしているが、厳密な根拠は必ずしも無い｡わ が国で発

赤が用いられるようになったのは、194e年前後になされた住

民調査により、発赤径の方が測定が容易で、誤差が少ない等

の理由にもとつく｡そ の後も発赤と硬結の高い相関、測定の

簡便性、データの一貫性などを理由に、厳密な検討はされて

こなかった｡

最近本学会主催により、国際基準に基づく硬結測定の講習

会が行われたが、参加者の多くは、硬結判定が国際基準から

ずれていたこと、しかしある程度の研修を行えば技術が向上

することも学んだ｡よ り正確な硬結測定法の習得がなければ

いかなる比較検討も意義は薄れよう｡

結核予防法の改正に伴い、従来の様々な対策手段の改変が

起こされている今、ツ反応も国際的基準にすべきだという意

見がある｡一 方発赤が硬結と相関するなら今更変えても実利

がない、特にQuantiFERON-一[{B開発が、結核感染診断法の革新

的な可能性を生み出している今、ツ反応の方法のこだわるべ

きでないという意見もある｡私 は、ツ反応の持つ実用性は当

分続 くという判断から、国際的基準に照らし、より科学的な

方法を検討すべきと考える｡そ れが結核病学会の役割であろ

う｡
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化学予防

山岸文雄(独 立行政法人国立病院機構千葉束病院呼吸器科)

わが国における化学予防は、結核感染が最近あったと思われ

る者を対象として、INHを6ヶ月間投与する方法で行われてい

る｡そ の対象は年齢を29歳までとし、感染に関する基準は感

染源との接触、BOG接種の既往などを考慮し、ツベルクリン反

応によって定められている｡2003年 に全国で6000人が初感染

結核として登録されているが、地域差が大きく、人口10万対

率の最高は11.35、最低は1.07と、11.6倍の格差が認められて

いる｡

2000年 にA{rsとCDCから結核の化学予防に関し、「選択的ツベ

ルクリン反応検査と潜在結核感染症の治療」というタイトル

で、公式見解が発表されているが、この中で、従来使用され

ていた化学予防という予防的意味合いの強い名称から、「潜

在結核感染症の治療」へと、治療の名称を表面に出し、より

積極的な予防対策を打ち出した｡ツ ベルクリン反応は結核発

病のリスクが高く、診断・治療により利益を受ける者を見つ

けるために行 うとしており、結核発病のリスクの低い者に対

してはツベルクリン反応検査を行わないこと、結核発病のリ

スクが高いと判断された者には、年齢によらず潜在結核感染

症の治療を行うこととしている｡発 病のリスクの最も高い者

としてHIV陽性者、臓器移植やその他の免疫抑制状態、胸部X

線写真で治癒所見や不活動性所見のある者、最近、感染性結

核患者と接触のあった者などをあげ、これらの者ではツベル

クリン反応で、硬結5㎜以上の者には潜在結核感染症の治療を

行うこととしている｡
一方、わが国では30歳以上の成人に対しては、副作用と診断

の信頼性への配慮から化学予防の対象外とされてきた｡し か

し現在の30歳代は大多数が結核未感染者であること、中高齢

者集団での集団感染も散見されることなどより、化学予防対

象年齢の引き上げが議論されてきた｡そ して予防委員会から

「新たな結核対策一2003年一」が報告された｡こ の中で、「日

本の推定結核既感染・者の98%が30歳 以上、また結核発病者の

約90%が30歳 以上であることを考えれば、発病予防の主要な

標的はこれら中高年齢にこそあるべきである｡と くに既感染

であることに加えて何らかの結核発病のリスク要因を持って

いる者を規定できれば、そうした人々に化学予防を行うこと

は罹患率抑制の上でも、さらに次世代への感染伝播の予防の

上でも効果的であろう｡こ れに鑑み、化学予防適応の年齢制

限は廃止すべきである｡」と述べられている｡

近々、予防委員会から 「さらに積極的な化学予防の実施にっ

いて」の報告がなされるが、従来の29歳以下の者に対してと

同様に、年齢制限の枠を越え結核患者と接触して感染を受け

たと判定された者、胸部X線上明らかな陳旧性結核の所見を認

める者、医学的な結核発病リスク要因を持った者などについ

て、結核発病の危険性を低減するために、INHの単独治療を6

または9ヶ月間行うように勧告を行っている｡こ の中で、医学

的な結核発病リスク要因を持った者のうち、免疫抑制作用の

ある薬剤を使用して者に対しては、ツベルクリン反応陽性の

者、あるいはその他結核感染を受けた可能性が大きい者で、

医師が必用と判断した者を化学予防の対象者としている｡こ

れらの対象者に対し、化学予防が行われるよう早急に結核予

防法を改正し、適正医療の対象とすべきであるとしている｡

最近クローン病や関節リウマチで、抗TumorNecrosisFactor-一

α(以 下、抗TNF一α)製 剤を投与した患者からの結核発病の

報告が散見される｡特 に関節リウマチでは、患者の年齢分布

は高齢者に偏っており、しかもわが国では高齢者の結核既感

染率が高いことから、適切な予防対策を講ぜずに、極めて強

い抗炎症作用を持つ抗TNF'一αpa剤を投与した場合、関節リウ

マチ患者からの結核発病が相次ぐことが懸念されている｡

今回の教育講演では、化学予防の歴史と現状について解説す

ると同時に、抗TNF一α製剤投与例からの結核発病の現状、お

よび、これらの患者からの結核発病を抑えるための対策につ

いての報告も行いたい｡



〈シ ン ポ ジ ウ ム 〉

1.医 学教育 にお ける結核

座長(日 本医科大学第四内科)工 藤 翔 二

座長(国 立病院機構東京病院)四 元 秀 毅

II.非 結核 性 抗酸 菌症 の治 療

座長(国 立病院機構近畿中央胸部疾患センター)坂 谷 光則

座長(結 核予防会複十字病院)中 島 由槻

皿.抗 酸菌症研 究 の最前線

座長(国 立病院機構近畿中央胸部疾患センター)岡 田 全 司

座長(京 都大学大学院医学研究科健康増進行動学)白 川 太郎

IV.結 核後遺症一 現 時点 におけ る総括一

座長(国 立病院機構東京病院)町 田 和子

座長(国 立病院機構刀根山病院)前 倉 亮治
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シンポ1

医学教育における結核 座長の言葉

工藤翔二(日 本医科大学第4内 科)

四元秀毅(NHO東 京病院)

本学会の総会では 「医学教育における結核」をめぐって、こ

れまで2回 のシンポジウム行われてきた｡1986年 総会の 「シ

ンポジウム:結核の教育は如何にあるべきか」、1997年総会の

「ラウン ドテーブルディスカッション:医学部と医療現場にお

ける結核の教育をめぐって」である｡

3回 目のシンポジウムとなる今回は、おりしも本年(2005年)

4月から結核予防法の改正が施行された直後に行われる｡わが

国の結核は、第二次大戦後60年間に罹患率で約25分の1、 死

亡率で約100分の1に なったにもかかわらず、世界的にはなお

「中」蔓延国にとどまっており、しかもわが国は結核高度蔓延

地域であるアジア諸国を背景とする｡

今日、わが国の結核医療を担 う人的体制をいかに確保するか

はきわめて重要な課題となっており、昨年、予防法改正を審

議した参議院厚生労働委員会は、「結核専門家や結核病床が

減少している現状にかんがみ、呼吸器系の疾病全体に対する

総合的な治療が行える体制を早急に整備すること」を含む付

帯決議を行った(2004年4月22日)｡言 うまでもなく、結核医

療を担う人材育成は医学教育にとどまらず、医師の生涯教育

としての結核教育、コメディカルの教育と養成、専門的知識

と技量を持つ医師と研究者の養成など、求められている範囲

は広い｡医 学教育の立場からみると、近年、医学教育のカリ

キュラムと教育手法の変革の流れが著しく、さらに卒後教育

では昨年から実施された研修義務化にみられる大きな変化が

ある｡

本年のシンポジウムでは、1)医 学部における学生の結核教

育の実態(長 谷川好規:名 古屋大学医学部呼吸器内科)、2)

初期研修義務化における研修医の結核教育(豊 田恵美子:国

立国際医療センター呼吸器科)、3)大 学病院における厚生労

働省モデル病室の役割(吉 村明修:日 本医科大学第4内 科)、

4)結 核教育における国立病院機構病院の役割(井 上義一:

NHO近畿中央胸部疾患センター臨床研究センター呼吸不全難

治性肺疾患研究部)、4)厚 生労働行政の立場からみた結核教

育(厚生労働省結核感染症課)の5つ の報告を受け、「医学教

育における結核」の今日的課題を浮き彫りにしたい｡
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シ ンポ1-1

医学部における学生の結核教育の実態

長谷川好規(名 古屋大学医学部附属病院呼吸器内科)

かつて結核は、毎年自然に改善してゆく疾患と見なされてい

たが、そのような慢心による結核対策の遅延、ひいては、結

核制圧への歩みの遅れが指摘されている｡WHOの我が国の結核

状況の位置付けは、「中まん延国、結核改善足踏み国」とされ

ており、この状態を打破し、我が国における結核を今世紀中

盤までに公衆衛生の課題から無くするという目標に向かって

進んで行くためには、あらためて医学教育の重要性が間われ

る時代となった｡と くに、患者が多い高齢化層と、結核感染

率の低い環境で育った若年層の混在している我が国の現状で

は、患者発見の遅れ(doctor'sdelay)が 直ちに結核の集団

発生にっながる危険性を含んでおり、あらゆる分野の医師が

結核を念頭に置き診療を進め、速やかな診断に努める必要が

ある｡これまで、「医学部における学生の結核教育の実態」に

ついて、1986年の総会シンポジウム 「結核の教育は如何にあ

るべきか」と1997年の総会ラウンドテーブルディスカッショ

ン 「医学部と医療現場における結核の教育をめぐって」とし

て取り上げられている｡本 シンポジウムでは、1986年 と1997

年のアンケー ト調査を踏襲し、全国80の医育機関に対してア

ジケートを送り、結核病床の有無、内科、外科、整形外科、

泌尿器科、感染症科・1㏄、および公衆衛生の各部門における

結核に関する臨床前教育、臨床実習、結核療養所などの大学

病院以外の医療施設との連携による教育について調査を実施

し、1986年と1997年の調査と比較検討を企画した｡現 在まで

に(2004.12.1現 在)、54施設(67.5%)か らの國答を得た｡病

棟として結核病棟を有する施設は、5施設であった｡一方、結

核病室としてベッドを確保し、専用に使用している施設は3

施設であり、それぞれ5床、6床、11床が確保されていた｡結

核病室ではないが、排菌のある結核患者が院内で発生したと

きに収容できる病室を有する施設は17施設であり、それぞれ1

床から7床ほどのベツドを確保できる体制を有していた｡1986

年と1997年の調査によると、結核病床を有すると回答した施

設は22施設であったが、今回の結果では、8施設と大幅に減少

している｡一 方で、結核患者に対応できる病室を有する施設

は17施設であり、何らかの方法で結核患者に対応できる設備

を確保しながら結核病床を廃止した経緯が伺われると同時に、

新興 ・再興感染症対策の一環として新たに整備を行った施設

があると思われる｡し かし、結核患者を常時収容している教

育機関はこの7年間でさらに減少しており、施設内での結核患

者に触れる機会は、学生ばかりではなく、教育する立場の医

師においても減少している｡今 回のアンケートで大学以外の

医療施設と連携して結核教育を実施していると答えた施設は

20であった｡今 後、さらに結核治療の専門施設との連携を強

化し、プログラムの共通化まで進めば理想的である｡今 回の

調査から、現在の医療情勢と大学病院の現状をふまえ、結核

教育の新たな枠組み作りと制度化への提言が必要であると考

える｡
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シ ンポ1-2

初期研修義務化における研修医の結核教育

豊田恵美子(国 立国際医療センター呼吸器科)

(背景)本 年度より医師の初期研修が義務化され、対象となる

研修施設では新カリキュラムにより臨床教育がなされている｡

このうちにも研修医の結核研修を目的とした特別な教育計画

はなくどこに取り込んでゆくかは問題である｡一 方で結核対

策の今後を担う人材の育感は重要であるが、実際の取り組み

は乏しく若い医師への-貫 した教育カリキュラムはない｡

2005年4月 より新結核予防法が公布されるが、この新法と新た

な医師教育制度のもとでどのように結核を取り入れて人材育

成をするかは重大な使命である｡(研 修医の結核教育の現状

分析)当 センターでも本年度臨床研修医として46名、前年度

51名がカリクラムに従って臨床研修している｡結 核研修もこ

の内に組まれており、結核病棟(80床)に おいては入院患者

の治療を握当している｡結 核のレクチャーに当てられた時間

は総合診療科1時間と呼吸器科講義1時間で、伝達できる結核

の知識は限られている｡研 修の焦点は(1)結核の発見、診断

(2)感染防護(3)治 療の実際であるが、結核の特殊性として

予防法に基づき保健所と協力して行われることである｡結 核

研修プログラムを叩き台として示したい｡ま た研修医が結核

をどのように意識しているかをアンケート調査の結果から示

す｡(研 修医の結核研修プログラム)日本結核病学会教育委員

会 「結核症基礎知識」:よい教材である｡予 防法が改訂された

ら改訂版を期待する｡ホ ームページなどのItem、結核予防会

の出版物 など学習してほしい教材は多くある｡コ ンパクト

に教える努力をしているが、短時間に必要事項を修得しても

らうことは難しい.必 要最小限のポイントの抜粋を試みた｡

(研修医の結核感染)日 本人で、ツ反による結核感染の診断は

実際には難しい｡当センターのHIO年度の内科研修医25人を対

象として採用時の2段階法をもとに2年間研修後のツ反を比較

した｡硬結を基準として10nim以上増大した研修医は2名であっ

た｡こ れを研修中の感染としニューヨーク市ベルビュー病院

の医師と比較非常に高い、研修医を対象とする結核感染防止

対策を検討した｡(失 敗事例の検討)指摘された失敗事例を検

討し、患者のプレイバシーを尊重しつっ学習する機会を(今

後への問題点)1.早 期診断 患者発見をどうするか｡医 師と

してしなければならないこと2.診 断したら行うべきこと3.

治療開始時にすること、治療中にすること、4.治療の目標5.

結核対策の視点、保健所との連携6.院 内感染防止対策 を焦

点に簡便で実践的な医学教育を提唱したい｡
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シンポ1-3

大学病院における厚生労働省モデル病室の役割

○吉村明修、根井貴仁、工藤翔二(日 本医科大学第4内科)

世界結核プログラムの"結 核の制圧と医科大学"YVHOワーク

ショップが報告された｡それによると、結核制圧のためには、

医科大学における結核を管理できる医師の養成が最も重要で

あり、併せて継続した卒後 トレーニングの必要性が示されて

いる｡

日本結核病学会第72回総会(1997年)に おいて 「医学部と

医療現場における結核の"教 育"を めぐって」をテーマとす

るラウンドテーブルディスカッションが企画された｡そ の中

で、佐藤滋樹助教授(名 古屋市立大学第2内科)の アンケー ト

調査結果によると、全国80医科大学および医学部のうち、結

核病床を有するものはわずか22施設(28%)で あったと報告

されている｡付 属病院における結核病床の有無は、医学生あ

るいは研修医に対する結核病学の教育に大きな較差を生じる

ことは容易に推測でき、また必要とされる結核を管理できる

医師を養成するためには不十分といわざるを得ない｡一 方、

付属病院における患者および医療従事者からの結核発病者数

は増加していることが報告されている｡

日本医科大学付属病院は、厚生労働省 「結核患者収容モデ

ル事業」の一環として、一般病棟に結核病室(2床)を 設置し、

1998年4月から稼動している｡モデル病室収容要件を、塗抹陽

性結核患者で、とりわけ合併症が重症あるいは専門的高度医

療または特殊医療を必要とする場合とした｡

同付属病院の1998年度から2003年度までの結核患者総数は

290名(年 平均48名)で あった｡外 来153名(年 平均26名)、入

院122名(年 平均20名)、その他15名、結核菌検査塗抹陽性患

者数105例(年 平均18名)、陽性率36%で あった｡こ れらの症

例の主たる担当科は第4内科(呼 吸器内科)で その割合は約

70%で あった｡1999年 度から2003年度までの結核病室(2床)

利用結核患者総数は75名(年平均15名)、延べ患者数2586名(年

平均517名)、病床利用率は平均71%で あった、主な合併症は、

悪性疾患28%、 糖尿病13%、 糖尿病+肝疾患8%、 肝疾患5%で

あった｡ま た、同付属病院の1998年度から2003年度までの研

修医総数は548名(年 平均91名)、第4内科(呼 吸器内科)の 研

修医総数は40名(年 平均6.7名)で あった｡

シンポジウムでは、全国医科大学および医学部付属病院に

おける結核病床、結核患者数などの結核診療実績等、また、

日本医科大学付属病院および第4内科(呼 吸器内科)に おける

研修医の結核診療状況等について調査し報告する予定である｡
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シン ポ1｡4

結核教育における国立病院機構病院の役割

井上義一(国 立病院機構近畿中央胸部疾患センター)

旧国立病院、国立療養所は、昭和20年に旧陸海軍病院等を引

き継いで発足して以来、国民病と言われた結核の治療や地域

医療の確保に大きな役割を果たし、結核の研究や教育にも大

きな役割を果たしてきた｡そ の後も、がんや循環器病、重症

心身障害等の医療、国際医療協力、臨床研究などの政策医療

を展開し、国民医療の確保、向上に大きな役割を果たしてき

た｡そ の後、中央省庁等改革の大きな流れの中で 「高度かつ

専門的な医療センターやハンセン病療養所等を除き独立行政

法人化を計る事になり、旧国立病院、国立療養所は統廃合の

波を乗り越えた後、2004年から独立行政法人国立病院機購病

院として出発することになった｡し たがって、現在でも国立

病院機構病院は全体で日本最大の結核病床を抱え、日本にお

ける結核医療の最前線として、診療、研究、教育の重要な要

になっている｡ま た再編成計画の中で、国が行うぺき政策医

療について各疾患分野で検討が重ねられ、結核については、

政策医療分野 「呼吸器疾患」に含まれるものとして位置付け

られ、呼吸器疾患高度専門医療施設(近 畿中央胸部疾患セン

ター)、全国を8ブロックに分け基幹施設としてそれぞれに8

施設、そしてそれぞれのブロックに多くの専門医療施設が指

定され、診療、臨床研究、教育研修、情報発信の全国的な政

策医療呼吸器ネットワークが構築された、尚、呼吸器ネット

ワーク以外のネットワークに指定された病院にも多くの結核

病床があり、やはり本邦の結核医療にとって重要な役割を果

たしている｡本 シンポジウムでは(1)2004年前後の国立病院

機構への変革の歴史的流れを紹介し、旧国立療養所、国立病

院から国立病院機構に引き継がれた内容について、結核教育

を中心に紹介、(2)高度専門医療施設や基幹施設で、定期的に

開催されている、医師、コメデイカルを対象とした呼吸器疾

患、特に結核に関する研修会の内容の紹介、(3)医学部学生や

コメデイカル学生の受け入れ状況と教育プログラムの報告、

(4)現在の問題点と今後の課題について説明する｡
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シンポ1-5

厚生労働行政の立場からみた結核教育

佐藤 愛(厚 生労働省健康局結核感染症課)

昨年6月に結核予防法改正案が第156回国会で感立した｡こ

れを受けて、4月から新制度のもと結核対策を進めていくこと

となる｡BCG早 期直接接種の導入、定期健診の対象者 ・実施時

期の見直し、結核の予防の総合的な推進を図るための国の基

本指針.都 道府県の予防指針の策定、DOTSの推進等が改正の

柱であるが、結核教育 ・人材育成に関してもその重要性が明

示されている｡こ れは、具体的には法第2条国及び地方公共団

体の責務として、教育活動、広報活動その他の活動を通じた

結核に関する正しい知識の普及や、結核の予防に係る人材の

養成及び資質の向上を図ること等、第3条国民の責務として、

結核に関する正しい知識を持ち、その予防に必要な注意を払

うよう努めること、第3条の2医療関係者の責務として、結核

の予防に関し国及び地方公共団体が講ずる施策に協力し、そ

の予防に寄与するよう努めるとともに、結核患者が置かれて

いる状況を深 く認識し、適正な医療を行うことがそれぞれ規

定されている｡さ らに、第3条の3に規定する国の策定する基

本指針及び第3条の4に規定する都道府県の策定する予防計画

にも、結核の予防に関する人材の養成に関する事項、結核に

関する啓発及び知識の普及に関する事項について規定するこ

ととされている｡

結核のまん延状況がこれほどまでに改善した現在の日本に

おいて、改めて教育の重要性を強調しているのは、結核が、

診断の遅れにより、患者本人の治療開始が遅れるのみならず、

他者にも感染を及ぼす可能性が増えるという公衆衛生上の影

響が大きい疾患であるからに他ならない｡ま た、結核の感染

が若年者に起こった場合、年余を経て高齢となったときに免

疫力の低下等何らかのきっかけで発症し、未来の感染源とな

るなど、将来にわたって公衆衛生に影響を及ぼしうることを

認識すべきである｡結 核が 「ありふれた病気」ではなくなっ

た現在こそ、確実な診断技術の維持 ・確保に、より意識して

取り組まなければならない｡一 方で、データによれば、結核

診断の契機の8割以上が有症状時の医療機関受診である｡これ

は、多 くのケースにおいて、医療現場で医師が結核を疑い、

診断する能力が、結核感染の連鎖断絶の鍵を握っていること

を如実に示している｡

また、結核治療については、適正な結核医療の普及のため

に、公費負担で治療を行う基準として医療基準が告示されて

いるが、これは、結核が公衆衛生上極めて重要な疾患であり、

適切な治療法により結核患者を確実に治療する必要があるた

めと、適切でない治療によって、公衆衛生上極めてコントロー

ルが困難な多剤耐性結核の発生を防止するためである｡実 際

に、平成12年度の結核緊急実態調査によると、日本における

多剤耐性結核発生の原因のおよそ30%が 、1剤ずつの薬剤の追

加など医原性である｡結 核患者の治療に当たる医師は、適正

な結核治療法に精通し、医原性多剤耐性結核を発生させない

ことを自身の責任と受けとめ、治療に当たることが求められ

ている｡こ の目的においても、結核に携わる医療関係職種の

間での、結核に関する正確な知識の浸透が極めて重要である｡

小児科領域においても、結核感染危険率の低下、BCGの普及

などにより、乳幼児 ・小児結核が著しく減少し、喜ばしい半

面、小児結核を診たことのある医師が少なくなることにより

診断技術の確保がますます困難となっているのが現状である｡

さらに、この4月にBCG直接接種が導入されることに伴い、コッ

ホ現象という日本にとっては未知の現象の発生も予想されて

いる｡今 後経験を積んでいく分野であるが、コッホ現象に対

する適切な対応も医師に求められている｡以 上のような理由

から、結核のまん延状況の改善によって、結核教育の重要性

が低下するということはない｡日 本が結核中まん延から低ま

ん延国へと移行しつつある状況において、教育、人材育成は、

結核対策における重要な要素の一つである｡公 衆衛生行政の

視点から、結核教育について考察する｡
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シンポll

非結核性抗酸菌症の治療一座長のことば

坂谷光則(NHO・ 近畿中央胸部疾患センター)

中島由槻(結 核予防会複十字病院 外科)

非結核性抗酸菌症は単一の疾患ではなく、結核菌以外の抗

酸菌群の中のどれかが原因菌となった、主として気管支 ・肺

を冒す慢性呼吸器感染症の総称である｡一 方、本症と類似の

病態を有する、緑膿菌を起炎菌とする多発性の気管支拡張症

を肺緑膿菌症と呼ぶことはな く、これは本症の原因菌が主要

伝染病のひとつである肺結核の原因菌と同属であることによ

るのであろうか｡

このシンポジウムのテーマである、治療に関しては、本邦

での発生患者数で言えば第二位菌種であるカンサシ菌、ある

いは希少菌種の一種であるスルガイ菌などによる本症は、肺

結核治療と同一のRFP・INH.EB3剤 による化学療法で高率に

排菌停止効果が得られ、症例の予後も良い｡し かし、疫学上

で第 一 菌 種 で あ る マ ッ ク 菌(M.avi㎜ お よ び

M.intracellulareを 併せての呼称)に よる本症は、欧米にお

けるエイズに合併した本症患者を対象とした化学療法の経験

や知見が集積された結果、ニューマクロライド系抗菌剤を主

薬とした多剤併用療法が有用であることなどの進歩は見られ

るものの、その有効性は未だ満足できる状況にない｡その他、

主として迅速発育菌群を原因菌とする例など、希少菌種によ

る本症の治療法に関しては、世界的にも経験知晃に乏しい｡

本シンポジウムでは、まず小橋博士、倉島博士、鈴木博士

により内科的治療の総論から各論について述べていただき、

水谷院長には、第一線の診療現場からの本症の治療および管

理について貴重なご経験とご意見を述べていただくこととす

る｡本 症は伝染病ではないことから、肺結核のように旧来の

療養所で診療されるよりも、最近では一般内科 ・呼吸器科で

診療されている例が多くなっているからである｡

本症に対する外科的治療の役割については、肺結核に対す

る以上に不明確である｡菊 池博士、白石博士からは、この呼

吸器外科的アプローチについて、最新の知見とご経験を発表

していただく予定である｡聴 衆の皆様にとって最新の教育的

内容となりますように、また、フロアーの皆様を交えての、

活発なご討論を期待しております｡
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シ ンポll-1

肺非結核性抗酸菌くMAC)症 に対する治療の現状(内科面から)

小橋吉博Uil崎 医科大学呼吸器内科)

旧 的】肺非結核性抗酸菌症(特 に肺MAC症)に 対する治療ガ

イ ドラインは、1997年にATS、1998年には日本結核病学会が提

唱しており、両者ともRFP、EB、CAMにSMを はじめとしたアミ

ノ配糖体による多剤併用療法を推奨している｡第76回 日本結

核病学会総会ではこうしたガイ ドラインの適した治療法を

行った症例と抗結核薬のみによる症例の治療成績の比較から、

ガイドラインに沿った治療の有用性を報告した｡1998年以後、

中国四国抗酸菌感染症研究会に所属する施設において、肺MAC

症に対してRFP、EB、CAM、SMによる治療法をpr｡spectiveに施

行している｡今回私共は、内科側の立場から最近の肺MAC症に

射する治療成績ならびに問題点に関して検討したので報告す

る｡【対象と方法】対象は、1998年4月から2004年10月迄に川

崎医科大学呼吸器内科および中国四国抗酸菌症研究会に所属

する施設において、ATSの診断基準もしくは日本結核病学会の

診断基準を満たした肺MAC症を選び出し、これらの症例に対し

てガイドラインに沿った治療を少なくとも12ヶ月以上施行で

きた130例とした｡こ れらの症例に対して、背景因子(年 齢、

性別、基礎疾患)、画像所見、細菌学的所見、治療成績、予後

に関して、各施設にアンケート形式で記入していただき、デー

タの集計を行った｡治療効果判定は除菌効果、再排菌の有無、

自覚症状や画像所見を含めた臨床的改善度に重点をおいて、

各施設の担当医による評価をもとに行った｡な お、可能な限

り治療終了後も追跡調査を行うようにし、途中でも治療中止

の判断は担当医にゆだねることにした｡【結剰 対象患者130

例の平均年齢は65.2歳、男性42例に対し、女性88例と女性に

多 くみられた｡喫煙者は57例(44%)、 多飲酒者は16例(12%)

であった｡基 礎疾患は呼吸器疾患53例 く陳旧性肺結核35例)、

非呼吸器疾患30例でステロイ ド剤が6例(5%)に 長期投与さ

れ て いた｡ま た抗結核薬 の前投与 歴 は29例(22%)に み られ

て い た｡治 療 期 間は12～18ヶ 月 間 が96例 と大 半 を 占め てい た

が 、24ヶ 月間以上施 行 しえ た症例 も15例 み られ た｡原 因菌種

は 、M.aviumが65例 に対 し、M.intracellulareは54例 、maC同

定 不能 が9例 、両者 が2例 でみ られ て いた｡画 像 所見 では、 陰

影 が両側性 で小葉 中心 性 の粒状影 を有 す る中t舌 区型 が多 く、

拡 が りは片側 肺 に大半 の症例 が と どま って いた｡ガ イ ドライ

ン に沿 った治 療 によ り、除 菌効果 では78例(66%)で 菌陰性

化 が得 られ て いたものの、 うち26例(33%)で は再排 菌 を生

じて いた｡臨 床的改善 度は、 自覚症状 お よび画像 所見 の改善

が み られ たのが44例(34%)に 離 し、不変 は49例(38%)、 悪

化 は33例(25%)、 死亡 は4例(3%)と 臨床 面か らみ ると効果

は不十 分で あ った｡一 方 、治療 に よる副作用 は29例(22%)

に み られ て いた｡C鋤 投与 量 の比較 では、600mg/日 が400㎎

/日 に比 して菌 陰性化率 、再 排菌率 と もに有意 差 を もって良

好 であ ったが、 臨床的改善 度 には有意 差 はなか った｡菌 種 別

の治療成績 で は差 は見 られ なかった もの の、感 染型 別、画 像

上 におけ る病型 別、病変 の拡 が り別 の検 討で は、一次感 染型 、

3型 、病変 の拡 が りが少 ない症例 ほ ど有 用な治療 成績 が得 られ

て いた｡【考 察】近年 、肺mac症 に対 して は ガイ ドラインに沿 っ

た治療 が普 及 してきてお り、CAM600mg/日 投与 に よ る治療 で

は除菌率 は70%以 上 に まで達 して きて い るが、 肺結核 に対 す

る治療成績 に比較 する と不 十分で あ り、肺MAC症 に対 して有 用

な新 らた抗菌 薬 が開発 され る必要性 が あ ると考 え られ る｡

研究協力者:中 国四国抗酸菌症研究会(藤 田次郎、塩出昌弘、

阿部聖裕、西村一孝、竹山博泰、矢野修一、倉岡敏彦、大串

文隆、松島敏春)



KekkakuVol、80,No .3,2005
205

シン ポll-2

肺MAC症 の治療一再排菌例の検討一

倉島篤行(独立行政法人国立病院機構東京病院)

今日肺MAC症は,あらゆる国々でここ10年間で数倍の増加が認

められている.わが国においても脇 姐C症罹患率は1980年代に

は入口10万対約2.0前後と推定されていたが,今日では人口10

万対約6.7,毎年約8000人の新患者が発生していると考えられ

ている.罹患率の増加とともに,肺崩C症治療が極めて困難な

ため,呼 吸器臨床の場では診療継続症例が蓄積され慢性呼吸

器疾患の中での本症の頻度を高めている.現在肺融(症化学療

法として最良のレジメンは,クラリスロマイシン(CAM)を軸と

してRifamycin系,EB,Aminoglycosidを 併用した多剤併用療

法がエビデンスではないが,事 実上の標準として国際的に認

められ,わ が国の多くの臨床例報告でも承認されている定見

と言える.従 ってほぼ評価の定まったこのレジメン自体につ

いての更なる言及は避け,こ こでは,こ の多剤併用療法を何

時まで行うのかという課題を考究する.ATSガイドラインも肺

mac症化学療法の至適期間は確立されていないとし,専門家の

見解に基づいて,CAMを含んだ多剤併用療法期間は菌陰性化後

約12ヶ月が大多数の患者にとって妥当であろうと表明してい

る.結 核化学療法のように圧倒的に抗菌活性が強い場合は

個々の症例の差を越えて一律標準的なレジメンが可能である

が,肺MAC症のように現有薬剤の抗菌活性が相対的に弱い場合

は個別症例の差を視野に入れた菌陰性化後何ヶ月という決め

方は妥当である.しかし,ATSガ イドライン中の多剤併用12ヶ

月間自体はエビデンスではなく,妥 当な期間かどうか不明で

ある.我 々はこの課題を再排菌例の検討から試みた.再 排菌

は,6ヶ 月 間以上 の菌陰性期 間後,2回 以 上連続 して排菌 を認

め る場合 と定義 した.CAMが 導入 され た1992年 以 降,初 診 か ら

2003年 末 まで の自施設 で連続追跡 可能 な肺MAC症177例 中,上

記 条件 に該当す る例 は51例(28.8%)で あった.全 薬 剤-斉 中

止 あ るいは終了後再排 菌を きたした例は32例(62.7%)で,再

排菌 時期 は平均24.4ヶ 月後で あ り,こ の時 の直前化学療 法期

問は28.7ヶ 月,平 均菌 陰性期間は26.6ヶ 月 であ った.一 部薬

剤 中止後 に起 きた再排 菌例は15例(29.49・)で,平 均16.3ヶ 月

後,こ の時 の直前化学療 法期 間は29.9ヶ 月 であ り,平 均 菌陰

性期 間は22.9ヶ 月で あ った.こ の他 に6例(11.8%)が 化学療 法

継続 中 に もか かわ らず再 排菌 が 見 られ,平 均菌 陰性期 間 は

25.2ヶ 月 で あった.化 学療法 継続群 以外 の群 で,化 学療法期

間 と再排 菌 までの期 間,及 び菌陰性期 間 に正 の相 関関係 は観

察 され なか った.以 上の検討 か らは,肺 甑C症 化学 療法 におい

て,一 度菌 陰性化 が達 成 され てか らの再 排菌 は,全 薬剤一斉

中止 または終了例 に頻 度 が高 いこ とが示 唆 され た.し か し全

薬剤一斉 中止 あるいは一部中止 にか かわ らず,中 止前 化学療

法期 間 の長 短は,再 排 菌 まで の期 間 や菌 陰性期 間その ものに

も影 響が ない と思わ れた.ま た,中 止後 再排薩 までの期間 の

分布 パ ターンか らも,再 排菌 自体 は,肺MAC症 重症度 や直前化

学療 法の期 間,強 力 さ とは無 関係 に起 きてい る可能性 が示唆

され た.従 って肺mac症 化学療法 の至適治療期 間 を検討 す る上

で菌 陰性化期 間をエ ン ドポイ ン トとす るのは妥当 でない と考

え られた.
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シンポH-3

肺カンサシ症の治療

鈴木克洋(国 立病院機構近畿中央胸部疾患センター臨床研究センター)

肺M.kansasii(カ ンサシ)症 は、わが国の肺非結核性抗酸菌

症の第2位の頻度を占める重要疾患である｡近年非結核性抗酸

菌症の相対的かつ絶対的増加が内外で報告されている｡し か

し肺カンサシ症は90年代後半以降わが国での発生頻度は横ば

いで、MAC症の引き続く増加によってその相対的地位が低下し

ている｡従来肺非結核性抗酸菌症の15-20%を 占めると報告さ

れてきたが、2001年の非定型抗酸菌症研究協議会の全国調査

では8.1%ま で低下している｡以前より肺カンサシ症の発生に

は地域格差が大きいことが知られている｡70年 代までは東京

近郊のみで発生し、80年代になり近畿以西にも広がり、90年

代以降は全国的な発生が報告されている｡し かし現在でも、

束束、大阪近郊での発生が多い疾患である｡当 院は全国的に

見ても、肺カンサシ症の症例が最も多い病院の一つであり、

90年代後半以降年間60症例以上を経験している｡従 来肺カン

サシ症は40代以後の喫煙男性に圧倒的に多く、男女比は10:1

と報告されてきた｡しかし当院での最近の症例を検討すると、

男女比は7:3で あり、若年の非喫煙女性や高齢の女性での発

症も決して珍しくなくなっている｡カ ンサシ症は非結核性抗

酸菌症の中では毒力が強く、混入が少なく、無治療では悪化

することが多いので、細菌学的診断基準が緩 くかっ診断した

例は治療するのが原則である｡非 結核性抗酸菌症の中で唯一

化学療法で治せる疾患である｡通常INH/RFP/EBを12-・18か月投

与すれば、ほとんどの症例が再発なく改善する｡一 般に結核

菌用の薬剤感受性検査を非結核性抗酸菌に応用しても臨床的

には無益であることが判明しているが、カンサシのRFP感受性

だけは例外となっている｡ま れに存在するRFP耐性菌の場合、

治療にはアミノグリコシド、CAM、ニューキノロン等も加えて

治療する｡ただし当院で1997-2004年までに検出したカンサシ

567株中Rlrp耐性であったのはわずか4株にすぎない｡本シンポ

ジウムでは、当院の臨床データに内外の文献的考察も加えて、

肺カンサシ症の治療の成績特にCAMやニューキノロン剤の臨

床効果につき報告したい｡また再発の要因、RFP耐性との関係、

またINHの有効性についても考察してみたい｡
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シ ンポll-4

診療所における非結核性抗酸菌症の治療と管理

水谷清二(水 谷内科呼吸器クリニック)

本症での入院の適応は1.手術2.発熱、血疾など有症状の場合

3.副作用のある場合などがあげられ、治療のための入院は不

要と考えられる｡し かしながら、塗抹陽性例ではそのまま入

院を継続して治療しているのが現状あろう｡本 症はかっては

抗酸菌による感染症であるが故に結核入院施設もつ医療機関

が主たる治療の場であったが、昨今の迅速診断法の開発など

の貢献もあり、-般 内科、診療所にも数多く患者さんの集積

をみるようになった｡感 染性が極めて乏しい疾患であれば一

般施設において他の疾患の患者さんと同じ場で治療すべきで

あるが、外来のみの診療施設ならではの治療と管理の悩み、

問題がある｡

今回はいかに円滑に診療所で本症の治療を遂行するかについ

てその問題点と対策を明らかにしてみたい｡

1.外来での喀痩検査

通院中の患者は定期的検疾が必要であり、この場所を確保

されなくてはならない｡一 般患者さんは咳の患者に敏感であ

り、このため患者は排疾努力を制限される｡結 果、検査結果

の信頼性に問題が生じることとなる｡当 院ではこのため人目

に触れない場所にHEPAフィルター付の採疾室を用意し、十分

な排擁を可能ならしめている｡ま たこのスペースは結核患者

疑い例、小児感染性疾患での隔離室にも使用されている｡

2.マイシンの使用について

本症では上記薬剤使用を必要とする例が多いが、遠方にあ

る医療施設に週数回にわたって足を運ぶのは容易ではない｡

徒歩数分以内の近隣医師に紹介状を作成し、注射を代行して

いただくことが実際的であり、患者さんの利益にかなってい

る｡必 ずしも好意的ではない医療機関もあり、確保に苦しむ

ことも多い｡

3.EBの視神経炎対策

副作用の中で最大の注意が必要なものはEBの視神経炎であ

る｡頻 度は少ないものの一旦生じると医療者、患者を苦しめ

ることになる｡こ のためには使用開始前にこの副作用につき

十分な説明が必要である｡眼 科医との協力が必要であるが、

経験深い医師は少ないのが現状である｡時 に症状発現まで受

診不要と説明する医師があるが、毎月一回の定期健診は欠か

せない｡発 症する場合は数日のうちに進展し、視野狭窄、視

力低下、色覚異常にいたる｡徹 底的な指導を行い、早期中止

を徹底したい｡

4.クラリスロマイシンの投薬

ATSはキー ドラッグであるCAMの投薬量に関し、15rng/㎏を推

奨しているが、本邦では健康保険の制約のもと、この勧告量

の投薬は難しい｡各 医療機関の対応を当院での対応もふまえ

検討する｡

5.検査への外注

診療所の検査発注先は多彩である｡各 検査所の抗酸菌検査

の力量は一定ではなく、液体培地であるMGITの採用について

も必ずしも協力的ではない｡軽 症例では核酸増幅法が陰性で

も培養で後に陽性に出ることが経験されており、各検査所に

働きかけMGITの採用を導入すべきである｡検 査所との問でよ

く経験されるトラブルにっき、対処の方法を述べる｡

6.気 管支鏡検査

早期診断に欠かせない検査である｡気 管支鏡を近隣の病院に

依頼することも可能であるが、結核に近似したが画像の場合

は、結核対策の具備された病院が要求され、結局結核診療が

可能な病院に依頼することになろう｡も ちろん診療所での気

管支鏡も人員の確保が可能であれば行いえるが、実際的では

ない｡演 者は近隣の病院で呼吸器専門外来を維持しており、

必要な場合は気管支鏡がここで行いえる利点がある｡

7.画像診断

呼吸器疾患診断の糸口は画像診断であり、ここに正しい診

断への鍵がある｡近 年σr診断装置も廉価のものが現れ、診療

所でも設置が可能になり、他疾患の鑑別に多大な役割をはた

している｡当 院では他院の画像診断の一助にすべくσrを開放

し、地域での抗酸菌診断 治療効果の評価に役立てている｡
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シンポll-指 定発 言

非結核性抗酸菌症に対する標準術式とは

白石裕治(財 団法人結核予防会複十字病院呼吸器外科)

【目的】内科治療に抵抗性の肺非結核性抗酸菌症に対しては、

治療効果を高める目的で肺切除療法が適応となる｡こ の場合

病巣の拡がりによって肺部分切除術から肺全摘除術までの幅

広い術式が選択される｡末 梢の小さな病巣で有れば肺部分切

除術の適応となりうる可能性があるが、当院ではそのような

比較的軽度の肺非結核性抗酸菌症を見る機会が少なく、最低

でも区域切除術を必要とするほど病巣が拡がっている症例が

殆どである｡ま た仮に小さな病巣であっても肺部分切除術で

良いかどうかは結論が出ていない｡こ れとは対極に病巣が肺

全体に多発している場合や一側肺が荒蕪肺になっている場合

には肺全摘除術の対象となる｡こ こまで病巣が進行した症例

でも肺切除療法の適応となるかどうかも議論の余地がある｡

そこで今回は当院で行った肺非結核性抗酸菌症に対する肺全

摘除術の治療成績から肺非結核性抗酸菌症に対する標準術式

とは如何なるものかを検討した｡【方法】1983年から2002年ま

での20年間に53例の肺非結核性抗酸菌症症例に対して計55回

の肺切除術を行なった｡そ のうち肺全摘除術が施行された症

例は11例であった｡症 例の内訳は男性3例、女性8例であり、

年齢の中央値は57歳(43～69歳)で あった｡術 側は右が5例、

左が6例であり、疾患の内訳はMACが10例、M.abscessusが1

例であった｡外 科的切除の適応は内科治療の不成功が10例、

緑膿菌の混合感染が1例であり、肺全摘除術の適応は多発空洞

が6例、荒蕪肺が5例であった｡対 側肺に軽度の病巣があった

としても、術側の病巣が主たる病巣である場合には手術適応

とした｡【成績}手 術時間は142～477分(中 央値360分)、術中

出血量の中央値は555mI(130～1245ml)で あった｡気 管支断

端は広背筋弁で被覆した例が7例、肋間筋弁で被覆した例が2

例であった｡術 死は認めなかった、術後合併症として気管支

断端痩が3例に発症し、いずれも右側であった｡2例 は広背筋

弁使用例で術後2週と2.3ヵ月で発症し、1例は肋間筋弁使用例

で術後3ヵ月で発症した｡いずれの症例も痩孔は小さく膿胸も

併発しておらず、気管支断端の再縫合を行ない3例とも治癒し

た｡気管支断端痩を伴わない膿胸が1例に発症し、洗浄と掻爬

により治癒した｡全 例術後に菌が陰性化した｡遠 隔死亡は2

例に認められた｡1例は呼吸不全により術後11ヶ月で死亡した｡

もう一例は術後4年で呼吸不全により死亡し、この症例は術後

再発した唯一の症例である｡【結論】肺非結核性抗酸菌症に対

する右肺全摘除術は合併症のリスクが高く特に気管支断端痩

が依然として問題である｡筋 弁による気管支断端被覆にもか

かわらず気管支断端痩が発生したが、筋弁で被覆することに

より気管支断端痩に付随する合併症のリスクは軽減できた｡

我々の結果は肺全摘除術を必要とするほど進行した肺非結核

性抗酸菌症の症例であっても充分な化学療法と肺全摘除術を

行なうことにより治癒可能な例が存在することを示している｡

肺切除療法の意味とは外科的に空洞や荒蕪肺といった菌が大

量に存在する部分を切除することであり、この目的が達せら

れるのであれば肺全摘除術まで標準術式となる｡
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シンポ 皿

抗酸菌症研究の最前線 座長のことば

岡田全司(国 立病院機構近畿中央胸部疾患センター臨床研究センター)

白川太郎(京 都大学大学院医学研究科)

「抗酸菌症研究の最前線」のシンポジウムについて、座長 岡

田全司(NHO近畿中央胸部疾患センタ・一一一de床研究センター結核

研究部)、白川太郎(京 都大学大学院社会健康医学系専攻健康

要因学講座)のもとに以下の6名の各研究分野の第一人者にシ

ンポジウムとしてお願いした｡1)「 結核感染症例のSNP解

析」白川太郎(京 都大学)2)「 融C感染症例のSNP解析」慶

長直人(国立国際医療センター研究所呼吸器疾患研究部)3)

「生体の抗酸菌症感受性と結核ワクチン研究」岡田全司(NHO

近畿中央胸部疾患センター結核研究部)4)「 病原微生物の

病原性 ・薬剤耐性機構の分子遺伝子的研究」谷口初美(産 業

医大微生物学)5)「 結核菌薬剤耐性に関与する遺伝子」阿

部千代治(日本ベクトン・ディッキンソン株式会社)6)「Toll

likeレセプターと結核感染」竹田 潔(九 州大学生体防御医

学研究所ゲノム機能制御学)

結核菌を含む抗酸菌に対する宿主側の抵抗性は主としてT細

胞免疫によって担われている｡事 実、HIV感染症やT細胞免疫

不全(生 体の抗酸菌感受性)に 伴 う結核感染合併が大きな問

題となっている｡したがって、T細胞免疫を増強するワクチン

療法や免疫療法が理論的のみでなく、実際的にも開発されつ

つある｡

一方、自然免疫系の作動メカニズムはほとんど理解されてい

なかった｡最 近、Tol1-likereceptor(TLR)フ ァミリーが病

原体の構成成分の認識に関与していることが、明らかになっ

てきた｡結核菌に対する生体防御においても、TIRファミリー

による結核菌の認識が重要な役割を果たす可能性が考えられ

る｡本 シンポジウムでは、竹田が自然免疫系による結核など

の病原体の生体 内への侵入を察知す るメカニズムを

TolI-Iikereceptor(TLR)を 中心とした受容体の解析から明

らかにし、結核感染における免疫系作動の分子機構を包括的

に理解することを目的とし、特に、TLRを介したシグナル伝達

機構を中心に解析する｡

1998年、米国CDC及びACETは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、BOG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B㏄ぱ りも100倍以

上強力な結核予防ワクチン効果を示す新 しいDNAワ クチン

(Hsp65+IL-12DNAワ クチン)や リコンビナントBCGワクチンを

開発した｡し たがって、さらに岡田は結核患者のT細胞免疫低

下解析と丁細胞免疫増強ワクチンの研究成果を申心に、新しい

抗結核ワクチンの臨床応用への動きと課題について検討する｡

さらに、宿主側の多因子疾患の感受性遺伝子を同定する方法

として、多型マーカーとの連鎖不平衡を利用し、大規模な領

域を関連解析でスクリーニングする手法が広 く検討されてい

る｡本研究では、多型性に富むマイクロサテライトをマーカー

として利用し、非結核性抗酸菌症と関連する一塩基多型(SNP)

を同定する研究を慶長直人が発表し、結核菌症と関連するSM)

同定の研究は白川太郎が報告する｡本 解析により、未だ確実

な方法論のない疾患感受性候補領域の絞り込みから感受性遺

伝子の同定に至る戦略を確立し、それをシステム化すること

で、今後、抗酸菌症の疾患感受性遺伝子の同定が可能となる

と期待される｡
一方、抗酸菌側から見た薬剤抵抗性や宿主の免疫力に対する

抵抗性について、阿部千代治は抗酸菌における種々の薬剤感

受性遺伝子の長年にわたる解析をクリアーカットに講演して

くれるものと期待する｡ま た最近、谷口初美は結核菌のmIHF

およびその近傍遺伝子の放線菌の遺伝子との類似性に着目し、

これらの遺伝子が抗酸菌の増殖やphaSevariationに 与える

影響を明らかにしつつある｡こ れにより休眠状態への変換機

序を明らかにする手掛かりを得たことより、今まで不明で

あった、結核菌が宿主の抵抗性をエスケープするメカニズム

解明につながる研究が紹介される｡
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結核感染症のSNP解 析

白川太郎(京 都大学大学院医学研究科健康増進行動学,理 化学研究所遺伝子多型センター)

赤星光輝(理 化学研究所遺伝子多型センター)

ヒ トや マウスの ゲ ノム情報 の整備 に伴 い、 これ まで様 々な 遺

伝 解析 手法 を駆使 して抗酸 菌感染症 の感受性遺 伝子(座)の

同定 が試み られて きた｡代 表 的に用 い られ てき たのは、3つ

の手法 、す なわ ち(1)動 物モ デル を使 った解析 、(2)候 補 遺

伝 子 ア プローチ、(3)全 ゲ ノム連 鎖解 析、 であ る｡マ ウスの

解 析 か ら同定 され た例 と して は、船 緬 ρノが よ く知 られてお り、

そ の後 の患者薄 照研 究で も、 ヒ トに おけ る脚 ワの遺 伝子 多

型 と結 核 との強 い相 関が確 認 されて い る｡ノ ックアウ トマ ウ

ス の解 析か らも宿主 の感染 防御 に関 わ る遺伝要 因 の研 究が進

め られ てお り、例 えばIL-12欠 損 マ ウスはBCGや 結核感 染 に よ

り感受 性が高 いことが知 られ てい る｡関 連解析 を用 いた研究

か らはWW1以 外 の有力 な候補遺 伝子 として、MHCclassII、

vitaminDreceptor(VDR)、mannosebindinglectin(MBL)、

ILIRA小ILIB、IL12RB1な どが報告 され て いる｡ま た全 ゲ ノム

連 鎖解 析 によ って、主 と して2q35(麗 顯 域),15q11-13,

Xq27の3領 域 が結核 と連鎖 の あ る遺伝 子座 と して 同定 され て

い る｡(Bellamyeta1.ProcNatlAcadSciUSA,2000;

Greenw00detal.AmJHumGenet,2000;Alessandraetal.

HumMolGenet,2002)し かし、これまでに見出されたこれ

らの候補遺伝子は結核感染における宿主側の全遺伝要因の一

部を説明しているにすぎず今後さらなる結核感受性遺伝子同

定へ向けての幅広い研究が必要である｡

以上のような状況を踏まえて、結核患者において、結核感受

性 ・抵抗性の遺伝子検索と、最近問題となっている薬剤耐性

結核の原因遺伝子解析について現在解析を行なっている｡薬

剤耐性現象が生じる理由として

(1)結 核菌に対する感受性あるいは耐性が異なると考え

る

(2)結 核菌への感受性は同じであるが、単に薬剤への感受

性が異なる

以上の2っ が考えられる｡こ の2つ の仮説のどちらが正しい

かを解決するには

(1)こ れまでの感受性遺伝子群にっいて解析を行なう

(2)薬 剤感受性については、全ゲノムで解析を行なう

以上2つ の作業を行なうことで解決が可能であると考えられ

る｡
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MAC感 染症例の疾患感受性遺伝子解析

慶長直人(国 立国際医療センター研究所呼吸器疾患研究部)

非結核 性抗 酸菌症(特 にMAC症)の 発症 に関 わ る遺伝因子 を明

らか にす る ことを 目的 に研 究 を実 施 した｡初 めに二施設 共同

研究(国 立 国際 医療 セ ン ター とNHO東 京病 院)に よ り候補 遺伝

子関連 解析 を、ま た、その後、NHO近 畿 中央 胸部 疾患セ ンター

を中心 と した新 たな多施設研 究体 制 によ り、2万マイ クロサテ

ライ トマー カー に よる疾患感 受性 遺伝子 のゲ ノム ワイ ド関連

解析 を施行 した｡

(候補遺 伝 子関連解 析)

対象 は肺泌C症 患者111例 、対 照177例 で、これ まで結 核 などの

抗酸 菌感 染症 との関連 が報告 され てい るNRAM]P1遺 伝子 の4カ

所 の多 型、すなわ ち、5'(GT)n,INT4469+14G/c,D543N,3'wn

(㎜)inslde1に つい て、直 接 シー クエ ンス法、 マイ クロサ

テ ライ トGeneScan、RFLPの 手 法 を用 いて、 タイ ピング を行 っ

た｡こ の結果 、連鎖 不平衡 に ある二つ の多型、D543N,3'UTR

('ICTG)ins/delが 、疾患 との関連 を示 した｡ビ タ ミンDレ セ プ

ター のFokl多 型、Taq1多 型 は、有意 な関連 を示 さなか った｡

(ゲノム ワイ ド関連解 析)

政 策 医療 ネ ッ トワーク を中心 に300症 例 が集 積 され、対 照300

検体 との間 で、100例 ず つ比較 す る、pooled法 による三段 階の

関連解析 を行 い、有意 なマ ーカー のス ク リーニン グを行 った｡

日本人 を対 象 に東 海 大 の猪 子 教授 らによ り100kbに1個 の間

隔 で全 ゲ ノム上 に配置 され た、約2万 個 の マイ クロサテ ラ イ ト

マー カー を用 いて、 ゲ ノム ワイ ド関連解 析 を行 い、P<O.05

を有意 水準 と して、第一次、 二次 スク リーニ ングを施 行 し、

263マ ーカー を得 て、さらに第 三次 スク リー一一一一一`ニン グを実施 中 で

あ る｡

症 例数 の限 られ る呼吸器系 の疾 患感受性 遺伝 子研究 におい て

は、多施 設共 同研究組 織の確立 が大規模 研究 の重要 な ポイ ン

トとな る｡候 補遺伝 子関連解析 では、111例の検体 と、臨床 デー

タを用 いて、症例対 象研究 を実施 した結 果、 マウスの細胞 内

寄 生細菌 に対す る感染 抵抗性遺伝 子 と して発見 され、鉄 イオ

ンの トランスポ ーター として知 られ るNramp1の ヒ ト相 同遺伝

子 であ るNRAMP1が 、 ヒ トの結核症 のみ な らず、非結核 性抗 酸

菌症 に ついて も、疾患 関連 遺伝子 として機 能 してい る可能性

が示 唆 され た｡ま た、上記、2万 マ イクロサテ ライ トマー カー

によ る全 ゲ ノムア プローチは、疾 患感受性 遺伝子 を大規模 ス

ク リーニ ングす る系 と して、多 くの疾患 で試行 され てお り、

三次 ス ク リーニン グまで実施 す る ことによ り、原理 的 に数個

の疾患 感受性遺 伝子領域 が明 らかにな るこ とが期待 され る｡

本研究 は、 国立 国際 医療 セン ター、国立病 院機構近畿 中央胸

部疾患 セ ンター、同 東京病 院、 同 大牟 田病院、 同 西新

潟 中央 病院、 同 天竜病 院、新潟 大学医歯 学総合病 院生命科

学 医療 セ ンター、京都 大学 医学研 究科、理 化学研究所 遺伝子

多型研 究 センター、お よび東海大 学医学部 分子生命科 学 との

共 同研 究で ある｡
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シンポ 皿一3

生体の抗酸菌症感受性と結核ワクチン研究

岡田全司(国 立病院機構近畿中央胸部疾患センター臨床研究センター)

結 核菌 に対す る宿 主側 の抵抗 性 は主 としてT細 胞 免疫 に よ っ

て担 われ てい る｡事 実、HIV感 染症 やT細 胞免疫 不全(生 体 の

抗 酸 菌感受性)に 伴 う結核 感染合 併 が大 きな問題 とな ってい

る｡し たが って、丁細胞 免疫 を増強 す る ワクチン療法 や免疫療

法 が理論的 のみ でな く、実 際 的に も開発 され つ つある｡

1998年 、米国C㏄ 及 びACIcrは新世代 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BOGよ りも100倍 以

上 強力 な結 核 予 防 ワ ク チ ン効 果 を示 す新 しいDNAワ クチ ン

(Hsp65+IL-12DNAワ クチ ン)や リコン ビナ ン トBCGワ クチ ンを

開発 した｡し た が って、結 核患者 の丁細 胞免疫低 下解析 と丁細

胞 免 疫増強 ワ クチンの研究 成果 を中心 に、新 し い抗結 核 ワク

チ ンの臨床応 用 への動 き と課題 にっ いて検討 す る｡

〔A〕生体 の結 核菌抵抗 性

CD8+T細 胞 が 結 核 菌 で 感 染 し たMψ をFas-independent、

granule--dependentの 機 構 で溶 か し、最 終的 には結 核菌 を殺す

こ とが報告 され てい る｡こ の キラ ー一一Tの穎 粒 内の蛋 白で あ る

granulysinは 直 接細胞 外 の結 核菌 を殺 す｡キ ラーTは さ らに

TIA-1等 の細 胞 質 内か分 子蛋 白を分泌 しアポ トー シス を誘 導

す るこ ともいわれ てい る｡こ のTIA-1はFasLに よ るキ ラーT細

胞 障害 活性 に関与す る といわれ てい る｡

我 々は、多 剤耐 性結 核患 者末 梢血 リン パ球 をPPDやP琳 一Pで4

日刺激 して、 リンパ球 のgranulysinmRNAやTIAmRNAをRT-PCR

に て定量 した｡そ の結果 多剤耐性 結核 患者 では健常 人 に比 し

著 明な低下 が認 め られ た｡ま た、糖尿 病合併 の難治性結 核 で

は キ ラー丁細 胞低 下例が認 め られた｡現 在結核 患者 キ ラーT細

胞 内のgranulysin蛋 白 の細 胞 内発 現 に ついて解 析 中であ る｡

〔B〕結核 ワクチ ン

[1]HvJ-1iposome/Hsp65+IL-12DNAワ クチ ン

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 、(1)Hsp65+IL-・12DNA

(HVJ-liposomeベ クター)の ワクチ ンはBCGよ りも100倍 強 力 な

結 核予 防 ワクチンであ るこ とを世 界 に先駆 けて明 らか にした｡

この ワクチ ンはキ ラー・-Tの分化 を増 強 した｡

〔治療 ワクチ ン)さ らに、HSp65+IL-12DNAワ クチ ンは治療 対

策 ワクチン効果 も示 した｡欧 米 では治療 ワクチ ンは未 開発｡

[II]リ コン ビナン ト72fBCGワ クチ ン

Mtb39とMtb32の72f融 合蛋 白DNAを 導入 したr72fBoGワ クチ ン

はマ ウス及 びモル モ ッ トの 系でBOGよ りも強力 な ワクチ ン で

あ ることを示 した｡

[III]モ ル モ ッ ト(結 核 菌 吸入感染系)を 用 いたHsp65+IL-12

DNAワ クチ ンの有効性

Hsp65+IL-12DNAワ クチン はBCGワ クチ ンに比較 して有意差 を

もって肺 の結核 肉芽腫、 病理所見 の改善 を認 め た(granuloma

indexの 改善 効果)｡す なわ ち、 モル モ ッ トの系 で も この ワ ク

チ ンはBCGよ り有 効で あ った｡

[IV]新 しい ヒ ト生体 内抗結核 免 疫解 析 モデルSCID-PBL小hu

〔IL-2レセ プター γ鎖 ノ ックアウ トNOD-sCIDに ヒ トPBLもi.p

投 与 して作 製 した)を 初 め て開 発 し た｡こ れ を用 いて も

HVJ-Iiposome/Hsp65DNA+IL-12DNAワ クチン効 果 を解析 中 で

あ る｡

[V]さ らに、 ヒ ト結核 感染 モデ ル に最 も近 い カニ ク イザ ル

(NatureMed.1996)を 用 い、(1)HSP65DNA÷1]レ12DNAワ ク チ

ン、(2)r72fBOGワ クチ ンの強力な有 効性 を得 た｡カ ニ クイザ

ル に ワクチン接種 後 ヒ ト結 核菌を経 気道投 与 し、1年以上経 過

観 察 した｡リ ンパ球増 殖反応 ・サ イ トカイン産 生の増 強及 び

胸 部X線 所見.血 沈、体重 の改善効 果 が認 め られ たeさ らに生

存 率改善 ・延 命効果 も認 め られた｡

[VI]WHOSTOPTBVACCINEMeeting

2004年4月 にWHO会 議 が開催 され新 し い結核 ワ クチン の報告 が

な され た｡(1)Hsp65DNA+1レ12DNAワ クチンは極 め て高 い評

価 を受 けた｡(2)r72fBCGワ クチン と ともに期 待 されて い る｡

(厚生労 働科学 研究費 岡 田全 司班 の分担研 究者 、研 究協力 者

及 びDr.McMurrayと の共 同研究)
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シンポ 皿一4

抗酸菌の病原性の分子遺伝学的研究

○谷口初美、小川みどり、野本摩利(産 業医科大学医学部微生物学教室)

生体 に侵 入 した多 くの結核菌 は生体 の防御機 構 で排 除 され る｡

この排 除機構 か ら免れ て生 き残 った結核菌 は、肺空洞 内で代

謝 活性 の落 ちた休 眠状 態dormancyで 生 き続 け る｡こ の菌は生

体 の免疫能 が低下 す る と、再 び活性化 し、結核 を発症 させ る｡

日本 にお いては この様 な再 治療 例 の約2割 が多剤耐 性菌 であ

り(1997年)、 日本 にお け る結核 再燃 の感 染源 として大 きな問

題 とな って いる｡結 核 菌特有 の この休 眠状態dormancy、 再 活

性化 の機構 を解明 すべ く、多 くの努力 がな されてい る｡我 々

は この 休 眠 を導 入 す る と思 わ れ る遺 伝 子 をMycobacterium

smegmatisの 系 を用 いて解析 を行 って いるの で紹介 した い｡抗

酸菌 は放線 菌 に極 めて近縁 の菌 で ある｡抗 生物質 カス ガマイ

シ ンを産生 す るStreptemyceskaSugaensisは その抗 生物質産

生 と増 殖 のライ フサイ クル が連動 して い る｡栄 養増殖 期か ら

代謝活 性 の低 下 した静 止期 へ の過 渡期、 ライ フサ イクルの変

化 の時 に抗 生物質 の産 生 がは じま る｡こ の増殖 の調節 に関与

す る0rf3～5遺 伝 子 の塩基 配列 や コー ドす る タンパ クのア ミ

ノ酸 配 列(1)は 、 放 線 菌(Nocardia,Streptomyces)や

C｡rynebacterium属 菌 は もとよ り、結核 菌 の該当す る遺 伝子 と

も高度 に相 同性 が高 い ことが 明 らか とな った｡結 核菌 の遺伝

子 が抗 酸菌 の中で どのよ うな役割 を担 って いるか解 明す るこ

とを目的 に研究 に着手 した｡結 核 菌の これ らの遺伝 子 を我 々

の 開 発 し た シ ャ トル ベ ク タ ー に導 入 し 、Mycobacterium

smegmatisJ15()s株 の 形 質 転 換 体 を作 成 し た｡同 様 にM.

s厩egmatismc2155株 、E.coliK12KP7600株 で も同様 の形質転

換体 を分離 した｡こ れ らの形 質転換体 を マウスマ クロ ファー

ジ 由来 のJ774細 胞 や ヒ ト肺胞 上皮 由来 のA549細 胞に感染 させ、

細胞外 の菌 を抗生物 質 で処理 して、細胞 内 での形質転換体 の

増 殖、形態 変化な どを観察 した｡そ の結果、感染3日 後 にはM.

smegnatisJ15(]IS株 自体 は長 い桿 菌 を呈 す るに もかかわ らず、

形 質転換体 のみ が顕著 に球桿状 を示 した｡し か しこの菌 は死

ぬ ことな く、寒天培地 上での コロニー形 成能 は同 じで、細胞

内菌数 は 減少 して いなか った｡但 しコ ロニ ーサ イズ は小 さ

か った｡こ の現 象はM.smegmatisme2155やE.coliK12KP7600

株 では見 られず、MesmegmatisJ15(潟 株 に特有 であ った｡宿

主 と挿 入 した遺 伝子 の関係 で休 眠状態類 似の状 態が作 られ る

と思 われ る｡詳 細 をご紹介 したい｡(1)Kojima,Ietal.J.

Bacteriology(2002)184(23)6417～6423
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シンポ 皿一5

結核菌の薬剤耐性に関与する遺伝子

○阿部千代治(日 本ベクトン ・ディッキンソン)

平野和重(結 核予防会結核研究所)

1.薬 斉鮒 性結 核 の現 状

1994年 に世 界保 健機 関(WHO)は 国 際 結核 肺 疾 患 予 防連 合

(IUATU))と 協 力 し薬剤耐性 結核 の広 が りを調 べ るこ とを目的

と した プロ ジ ェク トを 開始 した｡そ れ ぞれ4年 間 に得 られ た

サ ー ベ イ ラ ン ス の結 果 を含 ん で い る3報 告 が これ ま で に

WH0小IUA皿Dか ら出 され た｡こ れ らの成 績 は薬 剤耐性 は世界 の

い た るところで起 こってい るこ とを示 してい る｡一 番新 しい

第3報 でみ る とい くつか の国 では治療 が 困難 なMDR讐TB(少 な く

とも1NHとRFPの 両者 に耐性 を獲得 して いる多綱 耐性 結核)の

頻 度 が初 回治療例 で3%以 上 もあ り大 き な間題 とな って い る｡

わ が国 の結核 療法 研究 協 議会 は5年 毎 に薬剤 耐性 結核 のサ ー

ベ イ ランスを行 って い る｡1997年 の報 告 では主要4薬 剤 のいず

れ か1剤 に対 す る耐性 の頻 度 は10.3%で あるが既 治療 例で は

42.4%と 耐性 頻 度は4倍 に上 昇 して いたeMDR-TBに つ いてみ る

と初 回治療例 では0.9%で あ り世界 の 中央値 よ りわず か に低

い頻度 であ ったが既治療 例 では逆転 していた｡こ れ らのこ と

はわ が国で も薬剤耐性 結核 は大 きな問題 であ るこ とを示 して

い る｡2002年 のサ ーベイ ラン スの結 果 は間 もな く報告 され る

も のと思 う｡

2.薬 剤耐性 の 分子機構

INH耐 性 に関与 す る遺 伝 子 と してKatG酵 素 を コー ドして い る

加`0細 胞 壁 ミ コ ー ル 酸 生 合 成 に 関 与 す るNADH-dependent

en0y1ACPreductaseを コ ー ド し て い るiRhalky

hydroperoxidereductase(AhpC)を コー ドして いるahpCが 知

られて いる｡INH耐 性 菌 の約20%は ここ にあげた遺伝子 で説 明

で きな い こと か ら他 の分子 機構 も考 え られ る｡RFPは 細 菌 の

DNA-dependentRNApolymeraseに 結合 しmillNAの合成 を妨害 す

る｡RNApolymeraseの サ ブユ ニ ッ ト(RpoB)の 特定領 域 に変

異 が起 こるこ とで耐 性 を獲 得 す る｡RFP耐 性結核 菌 の93%以 上

は 町ρ08遺伝子 に変異 がみ られ る｡PZA耐 性結核菌 は通常 ビラジ

ナ ミダーゼ(PZase)活 性 を欠 いてお りPZA耐 性 と酵素 活性 の

損 失 の間 に相 関がみ られ る｡PZase陰 性結核 菌 の95%以 上 は

PZaseを コ ー ドして いる2pneA遺伝子 に変異 がみ られ る｡SMは

30Sリ ボソー ムのサ ブユニ ッ トと作 用 し,タ ン パク合成 に影 響

を与 える｡リ ボソームのSM標 的が変 異 す ることで耐性 にな る｡

変 異 の主要 な部位 は リボ ソー ムタン パ クS12を コ ー ドして い

るrpsL,遺伝 子 である｡SM耐 性 の第2の 機構 は〃3(16SrRNA)

の変異 であ る｡EB耐 性 結核 菌の65%は アラ ビノガ ラクタンの

重 合 を仲介 す るarabinosyltrasferaseを コー ドして いる遺

伝 子 餓鰯 こ変異 が認 め られ る｡

3.遺 伝子 を用 い る薬剤 感受性 検査

結 核 菌 の遺 伝 子 変異 の検 出 法 と して ライ ン プ ロ ー一ブ法DNA

チ ップ法分 子 ビーコン法 な どが開発 され てい る｡一 部 の薬 剤

に つ い ては キ ッ トに よ る検 出 も可 能 とな った｡フ ィ ノス

LiPA・Rif'IBは ライン プロー ブ法 を採 用 した結核 菌ノpo韻 伝

子 の変異,す な わちRFP耐 性 結核菌 を検 出す る試薬 であ る｡結

核 菌 の検 出でみ た感度 と特異 性は100%,RFP耐 性 菌の検 出で

み た感度 と特異性 は96.1%と99.6%で ある｡価P耐 性 菌 の80%

以 上 はINHに も耐性,す な わちM)R-IBで ある ことか ら,早 急 に

RFP耐 性菌 を検 出す る意 義 はあ る｡研 究試薬 としてオ リゴア レ

イが開発 され た｡DNAチ ップ法に よ り遺 伝子 変異 を検 出す る方

法 で ある｡

結 核菌 の薬 剤感受性検 査で は結核菌集 団に占め る耐性菌 の割

合 が1%以 上 の場合 に耐 性,1%未 満 を感受性 と判 定 してい る｡

しか し,上 記の キ ッ トでそ の臨界点 の判定 は不可 能で ある｡

さ らに,検 出感度 も臨 床 で用 いるには十分 とは いえ ない｡こ

の ように現 段階 では遺 伝子 に よる感 受性検 査を採 用 した とし

て も同時 に培 養法 によ る検 査 も行 う必 要 があ り,今 後 の研 究

開 発の進展 が望 まれ る｡
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シンポ 皿一6

Tol1-1ikereceptorと 結 核 感 染

竹田 潔(九州大学生体防御医学研究所発生工学分野)

自然 免疫 系がTo11--1ikereceptor(TLR)フ ァ ミリーに よ り病

原体 の構 成成分 を特異 的に認識 す るこ とが明 らかにな った｡

TLR1-TLR11ま での各 フ ァミ リー メンバーが、 それぞれ異 なる

病原 体構 成成分 を認識 す る｡さ らに㎜ に よる病原体 の認識 は、

自然免疫 系 の活性 化 だけでな く、抗原特 異的 な獲得 免疫系 の

誘 導を促 す こと も明 らかにな った｡mRを 介 した細胞 内 シグナ

ル 伝達 は 、 フ ァミ リー 間で保存 され た細胞 質内 のTo11/IL-1

receptor(TIR)ド メインか ら開 始 され る｡そ の下流 で もTIR

ドメイン を有 す るア ダ プター群(MyD88,TIRAP,TRIF,「mUM)

が重要 な役割 を担 って いるこ とが ノックア ウ トマウス の解析

か ら明 らか にな った｡MyD88欠 損 マウスでは、全 てのTLR刺 激

に よる炎症性 サイ トカインの産 生 が認 め られ ず、MyD88が全 て

のTLRを 介 した炎症 性 サ イ トカイ ンの産 生誘 導に必 須で ある｡

しか し、MyD88欠 損 マウスで も'ILR4やTLR3刺 激 では、転写 因子

IRF-3の 活性化 を通 じて1型IFN、IFN誘 導性遺伝子 の発現 を誘

導す る｡こ の ように、TLR3や'HLR4を介 したシ グナルでは、MyD88

非 依存性 のシ グナル伝 達経路 が存 在 す る｡TRIF欠 損 マ ウスで

は、TLR4,TLR3刺 激 に よる1型IFN、1FN誘 導性遺伝 子の発現、

IRF--3の活性 化 が認 め られな い こ とか ら、TRIFがTLR4,TLR3

を介 したMyD88非 依存性 のシ グナル に必須 で あ ることが示 さ

れた｡さ らに、TIRAPはTLR2,TLR4を 介 したMyD88依 存性TR醐

はTLR4を 介 したMyD88非 依存性/TRIF依 存性 の シグナル にそれ

ぞれ特異 的に関与 して いる｡こ の ように、TLRを 介 した 自然免

疫 系の活性 化機構が 明 らかに なって きた｡こ のよ うな中 で、

TljRによる自然免疫系活性 化の、生 体 レベ ルで の結核感 染 防御

におけ る役割 について現在解析 して いる｡こ れ までに、MyD88

欠 損マ ウスで、結核 菌やBCGの 感染 に対 し感 受性 がやや高 ま る

こ とが報告 されて いる｡私 た ちは、TLRを 介 した自然 免疫系 の

活性 化 が消失す るMy[B8/TRIF二 重 欠損 マ ウス を用 いて、結核

感 染にお け る自然免疫 系の関与 にっ いて検 討 した｡正 常 マウ

ス、MyD88欠 損マ ウス、tlERIF欠損 マ ウスではB㏄ 感 染に よる肺

病 変は観察 されな いが、MyD88小「IRIF二重欠損 マウスの肺 では、

BOG菌 数 の増 加を伴 う多数の壊死性 病変 が観 察 され た｡こ の結

果 は、皿Rを 介 した 自然 免疫系 の活 性化 が結 核感染 防御 に も生

体 レベ ル で重要 な役 割 を担 って いるこ とを示 して いる｡BOG

感 染にお いては、Th1応答が感染 防御 に重要 な役割 を担 ってい

る｡MyD88欠 損 マ ウスでは、BOG感 染後 のTh1応 答 が正常 と比べ

て3分 の1程 度 に低下 す るが、MyD88小'IRIF二 重欠損 マ ウスで も

Th1応 答 の障害は同程度 しか認 め られ なか った｡こ の結果 は、

TLRを 介 した 自然免疫 シ グナル以 外 にもTh1誘 導機 構が存在 し、

さ らに自然免 疫系 がTh1誘 導以外 の分子 機構 によ り結 核感染

を制 御 してい ることを示唆 してい る｡
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シンポW

結核後遺症一覗 時点における総括一 座長のことば

町田和子(独 立行政法人国立病院機構東京病院呼吸器科)

前倉亮治(独 立行政法人国立病院機構刀根山病院)

平成7年以降毎年2,000人以上の方が結核後遺症で死亡し、活

動性結核による死亡はこれより3∞人ほど多い｡戦前から昭和

20年台にかけて結核症は本邦では最も恐れられた国民病であ

り、特に青壮年の死亡率が高かった｡有 効な抗結核薬の少な

い昭和30年代までは治療法の主体は人工気胸や外科療法(胸

郭成形術、肺切除術)で あったが、1973年の1㌍Pの登場は結核

の治療を-新 させた｡一 方では若 くて元気だった人も20年以

上の年月を経て息切れを訴えることか多くなった｡結 核症に

よる病変は、肺実質だけでなく、気管支あるいは血管さらに

は胸膜に及ぶ｡そ のため肺結核後遺症では拘束性換気障害が

めだつが、閉塞性障害もさまざまに加わることが多い｡在 宅

酸素療法(H0T)は 慢性呼吸不全の最も有効な治療法であり、

保険適応後の20年間に、C0PDはHO'rの基礎疾患として常に1位

を保ち、さらに増加の勢いである｡結核後遺症はずっと2位を

保 ってきたが漸減傾向である｡慢 性呼吸不全一その歴史的成

り立ちと病態生理については、国立療養所中央共同研究呼吸

不全研究会の経験をふまえて岩永知秋(NHO福 岡東医療セン

ター呼吸器科)が 担当する｡慢 性呼吸不全の治療は、禁煙、

呼吸理学療法(運動療法と気道の浄化)、薬物療法、栄養、酸

素療法などからなる｡治 療は包揺的であり、チーム医療が必

要である｡ま た結核後遺症は高二酸化炭素血症を高頻度に合

併するとされてきた｡結 核後遺症は非侵襲的人工換気療法

(NPPV)の非常によい適応だ飢 適応基準についてはまだ議論

がある｡さ らにNPPVにはまだArtの偲面があり、医療者側の習

熟が必要であろう｡慢 性呼吸不全対策のうち包括的呼吸リハ

ビリテーションについては、前向き研究を実施したHO刀根山

病院呼吸器科 平賀 通が担当する｡非 侵襲的人工呼吸を含

む換気不全戴応策については、NPPVの基礎および臨床共に造

詣の深いNHO南京都病院呼吸器科 坪井知正が担当する｡また

結核後遺症ではしばしば肺高血圧を合併する｡低 酸素血症は

肺高血圧と相関するが、逆は必ずしも正しくない｡む しろ夜

間の睡眠呼吸障害が肺高血圧をきたす｡肺 循環障害と睡眠

障害一その診断と治療一は、千葉大学医学部呼吸器内科 巽

浩一郎が担当する｡と ころで結核後遺症に合併する感染症一

真菌症および非結核性抗酸菌症にはしばしば難治性である｡

また両者共に喀血を合併し、生命の危険に遭遇することもま

れではない｡内 科的治療のみでは限界があることもある｡

内科的介在にっいては、NHO東名古屋病院呼吸器内科 小川賢

二、外科的介在についてはmHo南横浜病院呼吸器外科 大内基

史が担当する｡在 宅酸素療法の保険適応への先鞭をつけられ

た三輪診療所低肺相談室 三輪太郎先生には、結核後遺症の

今後の展望についての発言をお願いした｡

Emailsayaka@t｡kyo.hosp.go.jp
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シ ンポIV-1

慢性呼吸不全一その歴史的成 り立ちと病態生理

○岩永知秋、高田昇平、田尾義昭、宮崎正之(独 立行政法人国立病院機構福岡東医療センター臨床研究部.呼 吸器内科)

岸川禮子(独 立行政法人国立病院機構福岡病院アレルギー科)、池田東吾(北 九州市立門司病院呼吸器科)

鶴谷秀人(東 福岡和仁会病院呼吸器科)

1.肺 結核後遺症による慢性呼吸不全の歴史的成り立ち

肺結核後遺症は、肺結核に罹患し治癒した後に呼吸機能障害

やそれに伴う肺循環障害、さらには肺真菌症などの合併症を

生じたものであり、これに起因する慢性呼吸不全症例は、肺

結核発症後約20～30年で呼吸不全に至るものとされる｡現 在

のRFP、INHを中心とする3～4剤併用の化学療法を遅滞なく施

行すれば、6～12ヶ月の治療完遂により肺結核病変は後遺症を

残すことなくほぼ完治するものと考えられる斌 肺結核後遺

症に基づく慢性呼吸不全の大部分は、これらの有効な抗結核

薬が登場する以前の肺結核治療の歴史にその源を発する｡す

なわち、1950年前後からSMが登場し、次いでPAS、INHなどの

抗結核薬がこれに続いたのち、さらにEB,RFPが出現するにい

たり、結核治療は抗結核薬による化学療法に完全に置き換わ

るが、それまでは外科的、内科的肺虚脱療法や肺葉切除術が

結核治療の主体であった｡戦 前から昭和20年代にかけて肺結

核は日本国内に遍く蔓延し、青壮年の死亡率も高く国民病と

して怖れられたことから、有効な薬剤が登場する以前におい

ては、肺を虚脱させて病変の沈静化を図ることが重要と考え

られ、やむを得ず多数の症例に対してこれらの療法が行われ

たのである｡

1)外 科治療

胸郭成形術は肋骨切除により肺を虚脱させ、病巣に達する換

気や血流を減少させようとするものであり、合成樹脂球充填

術は胸膜あるいは骨膜外に合成樹脂球を充填することにより

同様の目的を目指すものであった｡1950年 代になると虚脱療

法に替わって肺葉切除術が盛んに行われたが、抗結核薬の登

場後は次第に件数の減少をみた｡こ のような外科手術後の肺

結核後遺症は慢性呼吸不全のうち25%程 度を占めるとされる｡

2)内 科治療

人工気胸または気腹術は空気または酸素を胸腔ないし腹腔内

に注入することにより、それぞれ上葉ないし下葉の空洞を虚

脱させようとするものである｡い ずれも間隔をあけながら反

復するため、胸膜の広範な癒着を招来したり、感染を併発す

ると慢性膿胸の原因を作った｡横 隔神経捻除術も補助的に施

行された｡ま た、結核性胸膜炎の後慢性膿胸を生じたり、広

範な肺病変をきたした症例では、強力な抗結核薬が登場した

後も広範な癩痕性治癒により肺結核後遺症となるものもある｡

3)合 併症

肺血管床減少に伴う肺高血圧症、肺性心、気道病変としての

気管支拡張症、気道 ・肺病変としてのCOPD、アスペルギロー

マを中心とする肺真菌症、胸膜病変として慢性膿胸に合併し

た悪性リンパ腫、さらには脊椎カリエスによる後側響症など

が挙げられる｡

2.肺結核後遺症による慢性呼吸不全の病態生理 有効な抗結

核薬に乏しい時代には、種々の肺虚脱療法などにより結核の

活動性病変が治癒しても、肺、胸膜、胸郭などには容量減少、

線維性癒着、癒痕化などを様々に残した治癒であった｡こ れ

らは換気障害としては拘束性障害を惹起するが、長期間の喫

煙に伴 うCOPD、気道感染の反復による気管支拡張症、気管支

喘息の合併などにより種々の程度の閉塞性換気障害、あるい

はまた睡眠呼吸障害が加わるため、呼吸機能障害も単純な拘

束性障害を示すことは少なく複雑な様相を帯びてくる｡慢 性

呼吸不全のタイプとしては2型呼吸不全(換 気不全)を とるこ

とが多い｡肺 循環の面から見ると、肺血管床減少に伴う肺高

血圧症、肺性心を惹起し、その頻度は慢性呼吸不全の中にあっ

てCOPDよ りも多いとされる｡今 回、本疾患の病態生理の一端

を明らかにするため、1998年7月から2001年7月まで行われた、

国立病院 ・国立療養所共同臨床研究の呼吸不全研究を紹介す

る｡登 録症例は1998年が469名、99年81名、2000年107名、01

年88名の合計745名であり、性別は男性513名(70.0%)、 女性

231名(30.0%)、 記入無し1名、平均年齢は72.6+小一8.9歳、男

性73歳、女性72歳であった｡
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シ ンポIV-2

慢性 呼吸不 全対策 その1オ ー ダー一メイ ド呼 吸 リハ ビリテー シ ョン

○平賀 通、北田清悟、前倉亮治(NHO刀 根山病院呼吸器科)

COPDに対する呼吸リハビリテーション(呼吸リハ)の有用性

は、これまでに多くの報告はあるが、肺結核後遺症での検討

は少ない｡し かし近年、肺結核後遺症でもCOPDと変わらない

効果が得られるとの報告もある｡当 院では医師、看護師、理

学療法士、作業療法士、薬剤師、栄養±などからなる院内の

呼吸ケアチームおよび訪問看護ステーションとの連携による

オーダーメイ ド呼吸リハを行っており、肺結核後遺症に対し

ても積極的に取 り組んでいる｡理 学療法としてリラクゼー

ション、全身調整運動、呼吸指導、基本的動作訓練、歩行や

エルゴメータによる下肢 トレーニングを中心とした運動療法、

排疾指導など、作業療法としてADLトレーニングなど応用的動

作訓練を行っている｡

肺結核後遺症をきたす病因は多様であり、病態を個々に評

価するには肺機能検査や安静時の動脈血ガスだけでなく運動

負荷心肺機能検査(CPIsc)が有用である｡当 院のCPE7rによる検

討では肺結核後遺症群は、COPD群に比し最大運動時の呼吸数

(f)が有意に多く、一回換気量(VT)、分時換気量(VE)が有意に

低値であり、換気障害はより強いことを認めた｡ま た、最大

運動時のPaCO2は有意に高値であり、PaO2-Slope(△PaO2/△

VO2)も有意に急峻であり、ガス交換障害もより強いことを認

めた｡最 大運動時の02-pulseも より低値であり、心血管障害

もより強いことが示された｡

肺結核後遺症患者には高齢者や慢性呼吸不全を合併するも

のが多 く、慢性呼吸不全例では、C0PDよ りも肺性心の程度が

強いことも報告されている｡当院では、呼吸リハ実施前にCPET

を施行し個々の患者の障害の内容や程度を明確にし、運動中

の心電図などから安全性を確認した上で呼吸 リハプログラム

を作成している｡過 度の負荷をかけないことは重要であり、

安全許容範囲を設定し、パルスオキシメーターによりSpO2、

脈拍数をモニターしながら運動療法を行っている｡個 々の病

態を的確に評価し、個々に適した呼吸リハを施行していくこ

とが重要である｡

肺結 核後遺症 にお ける呼吸 リハ の効 果 を明 らか にす るため

に、 入院 の上4週 間 の標 準 プロ グラム を施行 した症 例 とcpm

にお け る最高酸 素摂取量(VO2p@ak)を 一致 させ たCOPD症 例 と

の比較検討 を した｡各 々46例 の検討 で 呼吸 リハに よ り6分間歩

行 試験 にお け る歩 行距離 は、肺結 核 後遺症 で235±93(m)か

ら259±84(m)に 有意 に増加 し、COPDと の間 にそ の改善 に差

はなか った｡歩 行 中の △SpO2/100m、 歩行終 了時 のBorgScale

も有意 に改 善 し、 その程度 はいずれ もCQPDと 差 がなか った｡

閉 塞性肺機能 障害 が強 く横 隔膜呼吸 や 口すぼめ呼 吸が有効 な

COPDに 比 し、拘束性肺 機能 障害が高度 で ある肺 結核 後遺症 で

は 呼吸指導 に よる効果 な どは現れ に くいと考 え られ るが、 実

際 には呼吸 リハは肺結核 後遺症 に もCOPDと 変 わ らず 、有用 で

ある ことが示 され た｡

また、我 々は これ までに肺結核 後遺症 では、cpwrに お いて

PaO2-Slopeが 急 峻な症例 、VE/VO2が 大 き い症例 で予後 が不 良

で あ る こ と を 報 告 し て き た｡そ こ で 、Pa02-Sl0peが

一5.o㎜mHg小100m1小minよ り急 峻 な症例 にお いて、 呼吸 リハの予

後 に対 す る効果 を当院 で系 統的 な呼吸 リハ プログ ラムを開始

す る以前 の症例 と比較 したhistoricalcontrolstudyに よ り

検 討 した｡両 群 に肺機 能検 査や安 静時PaO2に 差 がな いにも か

かわ らず生存 曲線 には大 きな改善 を認 め、この 改善はCOPD例

よ り大 きい こと も認めた｡オ ーダー メイ ド呼吸 リハは、特 に

肺 結核後遺症 で予 後を改善 す るとい う観点 か らも有 用で あ る

こ とが明 らか になった｡

近 年、運 動療法 に非 侵襲 的陽圧 換 気療法(NPPV)の 併用 効

果 が報告 されて いる｡重 症例 で運動療 法 中に併用 す ると、 運

動 中の呼吸 困難感 を軽 減 させ、運 動耐 容能 を増 加 させ るこ と

を認 めて いる｡当 院で のNPPV導 入 前 後のCPEr成 績 の検 討 か ら

運動 中のVE/VO2を 改善 させ るこ とを認 めてお り、特 に肺結 核

後遺症 に有用 であ る｡NPPVは 肺結 核後 遺症 のADL、QOLお よび

予後 を改善 させ ることは報告 され て い るが 呼吸 リハ との併

用 はさ らな る効 果 を期待 させ る｡
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シン ポIV-3

慢性呼吸不全対策その2一非侵襲的人工呼吸を含む換気不全対策

坪井知正(国 立病院機構南京都病院呼吸器科)

肺結核後遺症における換気不全対策は、長期酸素療法と非侵

襲 的人 工呼吸(NPPV:N0ninvasivePositivePressure

Ventilation)が 、その中心を担っている｡長 期酸素療法に関

しては、「包括的呼吸リハビリテーション」で解説いただくこ

とになっている｡

肺結核後遺症の呼吸機能障害の特徴は拘束性換気障害であり、

高率に閉塞性換気障害を合併するが軽度なことが多い｡夜 間

睡眠中、特にREMPt眠期に、著しい低換気になり高二酸化炭素

血症を呈するが、徐々に昼間覚醒時にも高二酸化炭素血症を

生じてくる｡肺 結核後遺症、特に外科的治療後の呼吸不全症

例は、胸郭が硬くなっているが肺実質は比較的保たれている

ため、NPPV等の換気補助で容易に高二酸化炭素血症が改善さ

れることが多い｡結 局、肺結核後遺症の長期酸素療法の対象

となる症例の、約3か ら4割が、長期NPPVを併用することにな

る｡

長期NPPVの効果は、肺結核後遺症においては、あまりに明白

なため、エビデンスの評価に必要な比較対照試験さえ倫理的

に行えないくらいである｡長 期NPPVにより夜間睡眠時の低換

気が補正され、昼間覚醒時の血液ガス所見でも高二酸化炭素

血症が改善する(約2伽 旧g低下する)｡そ れにより、起床時の

頭痛や昼間の眠気等の自覚症状が改善し、日常生活活動の増

加 が もた らされ る｡長 期NPPV導 入 後、呼 吸器 系増悪 によ る入

院回数 や入 院 日数 は著減 す る(1か ら8年後 まで導入前 の約2

割 に減少 す る)｡さ らに、生命予後 も改善 す るもの と考 え られ

てい る｡

長期NPPVに おけ る換気 モー ドにお いて、Tモー ドあるい はコン

トロール モー ドの優位性 に関 して報 告す る予定 である｡

COPDで はNPPVは 急性増 悪時の呼吸管 理方法 の第一選択 とな っ

てい るが、肺結 核後遺症 におけ る治療成績 は未 だ十分 に検討

され てい ない｡現 在、我 々の グル ー プ(京 都 大学.国 立病院

機構東 京病院 ・国立病 院機構 南京都病 院)の 症例 を検 討中で

あるが、中 間集計 ではCOPDと ほぼ 同等 の治療 成績が え られ て

いる(7割 以上 が挿 管 を回避 でき る)｡

長期NPPV中 に呼吸 器系増悪 をきた した場 合、肺 結核後遺 症で

は、8割以上の症例 が利尿剤 や抗 生 剤、ステ ロイ ド等 の投 与で

NPPVの ま まで呼吸管 理 が可能 であ った｡不 幸 に して気管 切開

下人工 呼吸 に移行 した症例は2割 程度 しか在宅 に移行 で きず、

多 くの患 者がベ ッ ト上 かベ ッ ト周囲 の生 活 とな った｡ど こま

で呼吸管理 を行 うかは患者 ・家 族 にその決定 を委ね るべきで

あ り、今 後、長期酸素 療法や長期NPPV症 例 に対 して、積極 的

にAdvancedDirective(事 前指 示)を と ることが必要 とな る

もの と思 われ る｡
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シ ン ポIV-4

肺循環障害と睡眠呼吸障害 病態と治療

○巽浩一郎、佐久間哲也、粟山喬之(干 葉大学大学院医学研究院加齢呼吸器病態制御学)

佐々木結花(国 立病院機構千葉東病院呼吸器内科)

山本 司(千 葉労災病院内科)

肺結核後遺症は、拘東性/閉 塞性換気障害がその主因とな

り、睡眠呼吸障害.肺 循環障害 ・労作時呼吸困難を伴う疾患

群である｡一 般的には、睡眠呼吸障害による睡眠時低酸素血

症、また労作時の低酸素血症が肺循環障害の悪化要因となり、

肺高血圧症は心拍出量の低下.組 織低酸素症を招き、労作時

の低酸素血症 ・呼吸困難の増悪に関与してくるという悪循環

が考えられる｡そ こで、肺結核後遺症の病態的特徴を考察し

て、治療が可能かどうかを推測する｡

肺結核後遺症を含む慢性肺疾患において、肺高血圧症を呈す

る症例の生命予後は悪い｡肺高血圧症の進展過程を考えると、

初期は機能的攣縮の関与が大きいが、後期には器質的な変化

が肺高血圧症の成立に関与してくることが推定される｡PaO2

値と平均肺動脈圧との関係は、肺結核後遺症では、COPD症例

と比較して、PaO2値に対する平均肺動脈圧のばらっきが大き

い｡こ れは、肺結核後遺症は症候群的な要素が大きく、種々

の病態の症例が混合しているためと考えられる｡平 均肺動脈

圧の高い(PaO・値が低い)症 例は心拍出量が低下しており、

逆に平均肺動脈圧が低い(PaO・値が高い)症 例は心拍出量が

保たれており、PvO、値、すなわち組織への酸素供給に影響し

ていると考えられる｡

健常人では、運動負荷時に、心拍出量の増加、肺動脈抵抗の

低下、肺動脈圧の増加が起こる｡一 方、肺結核後遺症では、

肺動脈抵抗の増加が生じ、その結果、著明な肺動脈圧の上昇

が生じる｡運 動負荷時の心拍出量と肺動脈圧の変化の関係を

検討すると、肺血管抵抗の動的状態が推定可能である｡COPD

においては、運動時の心係数の変化と肺動脈圧の変化の関係

は、ほぼ直線関係になる｡その直線(PAP-Fslope)の 傾きと、

最大運動時の一回拍出量係数 ・酸素運搬能力の関係には、逆

相関関係がある｡す なわち、肺循環障害の程度を表すPAP-F

slopeの値が低い(肺 循環障害の程度が強い)症 例ほど、運動

能力が低下している｡肺 循環障害の程度が強い症例は、呼吸

機能障害も強い｡

Hσr開始2～5年で、肺循環指標を再検討した結果では、平均肺

動脈圧 ・肺小 動脈抵抗 の低 下 を認 めた｡こ れ は、肺 結核後 遺

症 の肺循 環障害 にお いて も、可逆 的 な部分 が、 おそ ら く機 能

的な肺 血管攣縮 が、一部肺 循環 障害 の成立 に関与 して いる こ

とを示 唆 して い る｡

肺 結核後 遺症 におけ る肺循 環障害 に関 して、1)安 静 時.労 作

時 の肺 循 環 障 害 は 、 生 命 予後.QOLに 関 係 す る の か?一 》

PossiblyYes、2)治 療(酸 素吸入 、NPPVx薬 物療 法)に よる

改 善 は望 め るのか?→PossiblyYes

COPD症 例 と比較 して、肺結 核後遺症 症例 では、 同 じ覚醒 時 の

PaO植 に対 して睡 眠時 の低酸 素紐症 の程 度が重 度 で ある｡睡

眠時低酸素 血症 の程度 が強 い群の方 が、予 後が悪 いとい う報

告 で も、予後 は疾患 の重 症度(FVC、FEVI.・ 、PaO2、PaCO2)、 年

齢 な どの多 因子 によ り規定 されて い る｡覚 醒時 の低 酸素血 症

があ るレベル以下 にな ると、睡眠 時の低酸素 血症 の程度 は予

後 に関係 しな くなると も考 え られ る｡COPDと 比較 して、肺 結

核 後遺症 の方 が、同 じPaO2値 に対 して睡 眠時低 酸素 血症 の程

度 は強 いが、それ 自体 のみ で予後 に影 響す る とはいえな い｡

無 呼吸 によ らな い睡 眠時低 酸素血症 に は、酸素 吸入 が有効 で

あ る｡肺 結核 後遺症 におけ る睡眠時低 酸素血症 に対 して も、

酸素 吸入 は低 酸素血症 の程 度 を改 善 し うる｡HαPは 、低 酸素 血

症 を呈す るCOPD症 例 の生命予 後を改善 す るeた だ し、夜間 の

み のH〔)'rのみ で、生命予後 が改善 す るか どうかは明 らかでは な

い｡1日18時 間以上 のHOTは 、 睡眠時 のみ でな く、覚 醒時の低

酸素 血症 も改善 し うる｡睡 眠時/覚 醒 時双方 の低酸素 血症 の

改善 が重要 であ る可能性 は ある｡

肺結核 後遺症 におけ る睡眠呼 吸障害 に関 して、1)睡 眠時低 酸

素 血症 自体 は、生命予後 ・QOLに関係す るの か?→ProbablyNo、

2)治 療(酸 素 吸入、NPPV.薬 物療法)に よる低 酸素 血症 の改

善 は望 め るのか?→PossiblyYes、3)睡 眠呼 吸障害 は肺循 環

障害 の進展 に関与 して いる のか→PossiblyYes、4)睡 眠呼 吸

障 害 の 治療 は、 肺 循 環 障 害 の進 展 を抑 制 し う るの か?→

POSsiblyYes
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シ ン ポP/-5-(1)

肺真菌症および非結核性抗酸菌症にたいする内科的介入

小川賢二(独立行政法人国立病院機構東名古屋病院臨床研究部/呼吸器科)

肺結核後遺症に合併する感染症コン トロールは今日でも呼

吸器内科医にとって重要な課題である｡第 一に、感染症合併

により慢性呼吸不全の急性増悪を起こし、人工呼吸管理が必

要になることが多い点、第二に、遺残空洞内にアスペルギル

スなどの真菌感染を起こすことにより、血疲、喀血といった

臨床症状が出現し、長期にわたる入院を余儀なくされたり、

治療コン トロールがうまく行かない時には致死的な状況にな

ること、などが挙げられる｡今 回のシンポジウムでは、肺結

核後遺症における二次感染のうち肺真菌症(主 に非侵襲性肺

アスペルギルス症)お よび非結核性抗酸菌症について内科的

介入を検討することになった｡〈 肺真菌症(主 に非侵襲性

肺アスペルギルス症)>1996～2001年 の6年間を対象期間と

し、肺結核後遺症としての肺アスペルギルス症(非 侵性肺ア

スペルギルス症)の 全国的実態調査を、国立病院機構23施設

(班長=倉 島、筆者:共 同研究者)の 協力を得てアンケート調

査方式で行なった｡こ の結果、非侵襲性肺アスペルギルス症

全体の推定罹患率は人口10万対-O.48であり、また入院非侵襲

性肺アスペルギルス症有病率は入院有空洞肺結核症の15.5%

と推定された｡新 規入院非侵襲性肺アスペルギルス症 うち先

行疾患が肺結核症と確認されたのは48.7%で あった｡こ れと

は別に筆者が1995～1998年 の4年間当院で検討した結果では

90.0%に 結核既往歴を認め、自施設と全体とで乖離を認めた｡

最近のデータとして2001～2004年について当院で検討したと

ころ、やはり結核既往歴有が80%以 上と高率であり、本シン

ポジウム発表までに再度アンケー ト調査を施行し、肺結核後

遺症との関連を明らかにしていく予定である｡ま た、非侵襲

性肺アスペルギルス症の臨床的背景および診断治療の詳細に

ついて、最近10年間の変遷を検討し、それを基に今後の内科

的介入のあり方、特に治療戦略について本シンポジウムで討

論したいと考えている｡〈 非結核性抗酸菌症〉 非結核性

抗酸菌症(以 下NTM)は 一次型と二次型に分類され結核後遺症

の場合 には二次型 とな る｡近 年 、抗酸菌 塗抹 陽性 者 におけ る

N'IIMの比率 は増加 傾 向にあ るが、主 に中高年 女性 の一次型 の増

加 が目立 つ と思 われ る｡2002～2004年 の当院 におけ る非結 核

性抗酸 菌症患者 数 は抗 酸菌 陽性患 者全体 の約20.0%と 最近 の

報告 と比 べやや低 い比率 であ った｡臨 床経験 的 には、結核後

遺症性 の二次 型の方 が治療 反応 に乏 しいのではな いか と考 え、

当 院の1995～2003年 におけ るN'IN患者 の 内、1年 以上多 剤併用

治療 が行 われ てい る症例 を一次型 と二 次型 に分けて比 較検討

した｡そ の結果、治療開始6ヶ 月 目の排 菌陰性 化率お よび血沈

の改善 率 にお いては、二次型 の方 が有 意に改善 率が悪 か った｡

これは、 肺既存構造 の破壊部位 で の薬 剤効果 発現 に時 間がか

か る可能性 が あると推 測 され た｡し か し、治療1年 後の排 菌陰

性化 率、 画像改善率 、血沈改善率 には有 意差 はな く、 当初 の

予想 とはやや異な る結 果 とな り、 この結 果か ら、基 本 的な治

療 戦略 は一次型 、二 次型共 に変 わ らない と考 え られ た｡NTM

の 治 療 と し て は 、RFP+EB+CAM、RFP+EB+CAM+SM、

mp+EB+CAM+LVFXな どの多剤併用療 法が行 われ ているが、当院

の検討 で はこの3群 問で治療効果 に有意差 を認 めなか った｡ま

た、CAM投与量12mg/㎏ 以 上 と以下 で2群 間比 較 したが有 意差 は

認 めなか った｡た だ、SM使 用群 で再排菌 の少 ない傾 向が認 め

られ た｡現 在、6ヶ月 以上RFP、CAMを 含 む多 剤併用治療 を継続

中で治 療効果 が判定 できる症 例 に対 し、 内服2時 間後 のRFP、

CAM、 αW代 謝産物 の血 中濃 度を測 定、 また、その症例 の排 出

した菌 を プロス ミックN'1]'MでMIC測定 して お り、臨床 的治療効

果 と薬物 血中濃度 お よびMICと の 関連 を本 シ ンポジ ウム にて

発表 す る予定 であ る｡こ の他 、全 国規模 のア ンケー ト調査 に

よ り、2∞1～2∞4年 の抗酸 菌肺排 菌陽性患 者 におけ る非結 核

性抗酸 菌症患者 数、主 要3菌 種(M.avi㎜ 、M.intracellulare、

M.kansasii)の 比率 や地域 格差、 一次型 と結核後遺 症 と して

の二次 型 の比 率な ども明 らか に してゆ きた いと考 えて いる｡
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シ ンポIV・5-(2)

結核後遺症の肺真菌症及び非結核性抗酸菌症に対する外科的介在

○大内基史、根本悦夫、早川信崇、山里将也、篠澤陽子、大谷すみれ、

川田 博、宮入 守(独 立行政法人国立病院機構南横浜病院)

1.肺 真菌症 結核後遺症に合併する肺真菌症は肺アスペル

ギローマ(以 下、肺ア症)が 形成されやすい｡一 般的に肺ア

疲の手術は癒着が強固で易出血性でもあり、手術時間が長 く

出血量も多い｡ま た術後合併症も多いといわれている｡そ こ

で、当院での1998.1.1か ら2003.12.31まで6年間にアスペル

ギロー・マに対して施行した44手術症例の検討し、結核後遺症

に併発したアスペルギローマの報告をする｡平 均年齢:57.2

歳(28～78歳)男 女比:男 性42例 女性2例 現病歴:結 核治

療中9例 非結核性抗酸菌症治療中5例 気管支拡張症1例

合併症:糖 尿病7例 免疫抑制剤内服中の慢性関節リウマチ2

例 既往歴:肺 結核症37例 術前長期の抗生剤や抗結核薬投

与=18例 平均術前一秒率:70.7%(40.1～123.5%)術 式:

肺葉切除術19例 肺全摘術4例 胸膜肺全摘術20例 開窓術1

例 平均手術時間:242分(163～455分)平 均出血量:794g

(156～2039g)術 後合併症=間 質性肺炎2例(1例 死亡)術

後膿胸6例(6例 治癒)呼 吸不全2例(2例 死亡)乳 ビ胸1例こ

れらの症例の中で結核後遺症に合併したものは約85%程 度で

あった｡2.非 結核性抗酸菌症 結核治療後に非結核性抗酸

菌症を併発する症例をしばしば経験をする｡当院での1998年1

月1日から2003年12月31日 まで非結核性抗酸菌症にたいして

手術を行った56例症例にっいて検討し、結核後遺症に併発し

た非結核性抗酸菌症について報告する｡年 齢;21か ら78歳

まで(平 均56.6歳)男 女比:男 性32例(56.3%)女 性24例

(43.7%)菌 種:M.aviuni47例(87.5%)M.intraeelluare5

例M.kannSasii2例M.gordonae1例 化 学療 法 を施 行 した症

例:40例(75%)RELC20例2000.4月 より原 則 として術直 前

よ りRELC6ヶ 月 間 投 与 を し て い る

(H:INH,R:RFP,E:EB,L:LVFX,C:CAM,T:TH)化 学療 法 な し16

例(25%)術 後再排 菌例:7例(14.6%)年 齢:29～71

歳(平 均58.4歳)男 女比:男 性5例(7■4%)女 性2例(28.69・)

M.avium全 例 全例:2000｡3月 以前 の症 例 再 発例 の術式 肺

葉切 除術2例 肺 全摘 術及 び胸膜肺 全摘術5例 術後再 菌

7例 の再発後 の治療 内容RELC化 学療 法5例6ヶ 月1例12ヶ

月2例24ヶ 月2例 予後 排菌 停止3例 持 続 排菌2例 化

学療 法未施行2例 他 病死1例(左 肺全摘術)術 後6ヶ

月 目に呼吸不 全死1例(左 胸膜 肺全 摘術)排 菌停 止3症 例

ま とめ 術後 の排菌 の停 止 した患 者 の率 は85.4%で あ った｡

再排 菌後 の化 学療法 の除菌率 は3/5例60%で あ った｡6年 間

の排 菌停止 の率 は、化学療 法 ので きな か った2例(死 亡例)を

除 くと46例 中44例95.7%で あ った｡2000.4月 以 降の 症例

(化学療法 例)は 再排菌 を認 め られ な いが、 まだ観察期 間 が

短 くた め明 らか にはでき な いが、術 後再排 菌者 は術 直後 に1

例 以外 化学療 法 を受け てい ない｡術 後 の排菌停 止者 は比 較 的

術後 早期 に排 菌 してお り、術後 の定期 的な検疲 が必要 であ る｡

また、2例 に肺癌 の合 併 が見 られ た｡結 核 後遺 症合 併例 は約

65%程 度で あ った｡
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シンポrv一指定発言

結核後遺症の今後の展望

三輪太郎(三 輪診療所 低肪 相談室)

1.は じめに:ますます増えて くる高齢者はさらに孤老化し後

退がちの行政の介入もウェイ トを増すこととなろう｡そ もそ

も小生が結核治療を始めて教わった1945年～治療の中核は外

科療法であり当時の虚脱療法は一定以上の好成績をあげてい

たが、反面多数の心肺機能障害者を作り出し現状の呼吸困難

の苦しみみを創り出した元凶であった｡現 在70歳を大きく超

えた多くの患者群は"結 核よさよなら"か ら も息切れよ今日

は"と いつまでもつきまとう結核後遺症に老齢化を加えた先

行の不安に泣く日が多いと云う｡当 時、今よりまだ多かった

を結核医も行政も特に打つ手もなかったものの、決して傍観

していた訳ではなく、すでに20回、62回に総会シンポジウム

を持ち各方面から討論を行っている｡しかし、世の形勢は酒々

たる結核軽視の流れの中にあり、諸先輩の警告にもさしたる

反論もないまま、ましてや酸素吸入などを導入する傾向もみ

られなかった｡此 の間、抗結核薬の進歩改良は目をみはるも

のがあり、治療は短期化し、菌陰性化も飛躍的に向上し、結

核は過去の1疾患、もはや何の問題なしとの在宅となり後遺症

も当然軽視 ・無視される時代が続 く｡

2.患者会との出逢い:社会復帰後何年もたった今、急に悪化、

何例もの死亡におびえ患者グループと呼吸管理を始めていた

小生とが改造直後の呼吸集中治療室の入り口で逢ったのは今

に思えばラッキーであったと云えよう｡そ してそのすぐ後、

1983年7月の朝、M{KTVか ら"急 がれる結核後遺症対策"が 放

映され、その後から周辺事請が一変した｡そ して、民放各テ

レビ局やラジオ局もこれに続き、患者群の大きい動員力も活

動して、地方議会からついに国会までエスカレートしてゆく｡

そして、この流れは間もなく1985年の在宅酸素HOT公費負担へ

と行政を巻き込んで行き以後患者団体の厚生省陳済の基本と

なってゆく｡

3.実 情は:呼 吸不全の存在が顕在化してから1年間新患とし

て外来受診し小生が診た肺機能低下者600例、うち350例が結

核外科例で有り、はからずも術後30年余の超遠隔成績を見る

事が出来た｡菌 陰性化率70%と きわめて有効であった反面、

心肺機能障害出現率約60%.｡自 覚症は年と共に加わり、日常

生活の質の低下がでるようになると共に感染症を引き金とし

ての急性悪化のケースが目立ち、特に男性患者は孤立化する

傾向があり、折角認められたHOTにも、又身体障害者福祉法に

よる内部障害者の認定を受ける機会もないままの例が多く、

この面からも取り残されている｡

4.保 健所での取り組み:空 洞治癒 ・菌陰性化 しかし急性

増悪の危険高く、平素のHOTもうまくゆかない、こういう人達

にこそ充分な医療が届けられねばならないのに高齢者はこの

危険領域と生活し、個人差も地域差もある現況の中で、保健

所が拠点となり対応したのが今から20年以前に始められた呼

吸教室である｡昔 治癒とされた結核患者の約20%が 対象と

なった｡内 容は肺機能測定、胸部レン トゲン、飽和度測定、

医師との対話全員懇談会を3H間 行い、前述の患者団体の協力

が発揮される｡現在国内で100を越す保健所が開催していると

聞く｡新 たな話題として、昨秋来の学会の動きに注目｡こ こ

で呼吸器患者とCOPDを中心として"呼 吸器学会患者団体連合

会"が 発足 今後の活動がまたれるところ｡結 核後遺症によ

る該当者も忘れてはならない｡

5.最 後に

1)高 齢患者によい医療を

2)HOT.呼 吸リハ・在宅医療が中心

3)悪 化時の入院 ・ベット確保

4)身 障者福祉法の活用

5)患 者団体と医師団の連携

以上
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1.イ ンター フ ェロ ン γの未来

座長(結 核予防会結核研究所)森 亨

ll.結 核 の外 来性 再感染
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ミニシンポ1

イン ター フェ ロン γの未 来 座長 の ことば

森 亨(結 核予防会結核研究所)

B㏄ 接種 の影 響を受 けな い結 核感 染診断技 術 の開発 は、結核 の

疫学 ・臨床 に携わ る ものの共 通 の強 い願 望で あ り、長年 の夢

であ った｡日 本で も1980年 頃MPB70(永 井 らによ るBCG由 来分

泌蛋 白の非加 熱精製物)の よ うな特異 的抗原 の発見 精製 が

行 われ るな ど、 この方 向での努力 が行 われて きた｡そ のよ う

な流れ の 中で、デ ンマ ークの グル ー プに よる分子遺 伝学 的な

技 術革 新 が まず特異 抗原側 の壁 を突破 した｡一 方、牛 結核対

策(結 核 感 染牛の診 断)に 端 を発す るイン ビ トロでの結 核感染

診断 を追究 して きたオ ース トラ リア のグルー プが、細 胞免疫

学 の進 歩 を背 景 に、ELISA原 理 応用 のイ ンター フェロン(INF)

γ定量 の簡 易キ ッ ト化 に成功 した｡ま ず抗原 としてPPDを 用 い

て 全 血 を 刺 激 し、INFγ を 定 量 す る技 術 が 確 立 さ れ た

(QuantiFERON-T8⑪ 第 一世代、QFT1G)｡姫 丁1Gに ついて もツベル

ク リン反応皮 膚反応 とは異 な る、PPDに対 す るインター フェロ

ンγ応答の特異性が期待されたが、日本人で試験したところ

残念ながら期待はかなえられなかった｡つ いで、これに結核

菌特異を応用したのが第二世代(QFT2G)で ある｡本 シンポジ

ウムでは、この診断技術の目的指標であるINFγの、結核感

染 ・結核症の過程の上での動態についての知見を検討し、そ

の上でそれを硬丁2Gがどのように把握しうるのかについてこ

れまでの経験や成績に基づいた議論を行う.そ してその臨

床 ・疫学への応用に関して知見をまとめることとした｡こ の

方法は結核感染診断の今後の有力な方法となることは間違い

ないが、様々な問題点もある｡そ れらを明らかにし、克服す

る方途を探ること、そしてそのような制約のなかデコの技術

を最大限有効に活用するための方法や考え方を整理すること、

これらもこのシンポジウムの重要な課題としたい｡
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ミニシンポ1-1

QuantiFERON⑪TB第 二世 代の基礎 的特性

○原田登之、樋ロー恵、森 亨(結 核予防会結核研究所)

結核 感染診 断法 は従来 ツベル ク リン反 応(ツ 反)を 用 いて い

た が、 ツ反 に用 い る精製 ツベ ル ク リン(PPD)がBCGや 非結 核

性 抗 酸菌 の抗 原 と高 い類 似性 を持 つた め、BCG接種あ るいは非

結核性 抗酸菌 感染 に よ って も陽性 にな る場合 が あ り、 ツ反 は

特 異性 の点 で重大 な欠点 とな って いた｡こ れ 以外 に もツ反 は、

判定 の ため再受診 、PPD注射 お よび測 定 におけ る施 術者 の誤 差

変 動、PPD投 与 に よるブー ス ター効果 等 の弱 点を持 つ｡こ れ ら

ツ反 の持 つ欠点 を改善 す るには、何 らかのinvit?`eに おけ る

生体 反応 を誘導 しうる結 核菌 特異抗 原 を用 い る方 法が考 え ら

れ る｡こ の よ うな抗原 の存在 が、 デ ンマー ク国立 血清研究 所

のPeterAndersenら の グル ー プによ り明 らか にな った｡彼 ら

は 、 マウス記'齢 細胞 か らInterferon一 γ(IFN一γ)産 生 を強 く

誘 導す る結核菌 抗原ESAT-6を 結核菌 培養 濾液か ら精製 し、 そ

の遺伝子 を ク ローニ ン グ した｡そ の後 の解析 の結 果、ESAT-6

の遺伝 子 は全 てのB㏄ 亜株 と大部 分 の非結核 性抗 酸菌 には存

在 せず 、結核 菌群 とご く一 部 の非結 核性 抗酸菌 にのみ存在 す

る ことが明 らか になっ た｡さ らに、ESAT・-6と同様の活性 を持

っ抗原CFP-10が 同じ遺 伝子 座 に位置 して いるこ とも判 明 した｡

これ らの発見 を基 に、B㏄には存在 しない これ らの抗原 を刺 激

抗 原 と して リンパ球 を刺激 し、誘 導産生 された1酬-γ 量 を簡

便 に測定 す る ことによ り、B㏄接種 の影響 を受け ること無 く結

核 感染 を診断 す る方法QuantiFERON@[IIB第 二 世代(蟹 一2G)が

開 発 され る に至 った｡ま た、QFT-2Gで は、採血 した翌 日にELISA

に よるIFN一γ量 の測定 が でき、 また測定 は機 器 に よりなされ

るた め、 よ り迅速 か っ客 観 的な結果 が得 られ、 さ らに ツ反 の

様 に生体 に と っての異物 を投 与 しな いため、 ブース ター効 果

を考慮 する必要 がな く、 医療 施設 に再受診 して反応 結果 を測

定 す る必 要 もない｡す なわ ち、QFr-2Gは 前述 の ツ反 の持 つ多

くの問題点 を克服 しう る診断 法で あ る｡我 々はQFT-2Gの 治

験 を行 い、そ の有用性 を検 討 した｡治 験 の成 績 よ り、スク リー

ニ ン グと して診 断に適 切 な カツ トオ フ値0.351U(国 際単 位)

/m1が 算 出され、本 カ ッ トオ フ値 におけ る硬丁一2Gの感度 お よび

特 異度 は、それ ぞれ89.0%と98.1%と い う極 めて優れ た数 値

であ り、(躍-2Gは 予想通 りBOG接 種 の影響 を受け ず、結核感 染

を感度 良 く診断 出来 ることが明 らかに なった｡さ らに、我 々

は数多 くの定期外健 診 に際 してQFr-2Gを 試行 し、 接触 の度 合

い と硬丁一2G陽性 率が相 関す る結果 を幾 つか得 て い る｡す なわ

ち これ らの事実 は、解 一2Gが発病前 の潜在 性結核 感染 をも検

出で きるこ とを示 唆 してお り、従 って今後定 期外 健診 にお い

て も威力 を発揮 する と考 え られ る｡ま た、多 くの定期外健 診

にお いて、 従来 のツ反 によ る診断法 で は感染 と診 断 され予 防

内服対象 とな りえる者 の大部 分がQIVIi-2G陰性 で あ ったことか

ら、 これ まで は過剰 な予防 内服を行 っていた可能性 が示 唆 さ

れ て きた｡現 在定期外 健診 におけ る飯丁一2Gの対象者 は、現 行

の化学予 防基準 であ るツ反 発赤30㎜ 以上 の者 が大 部分 であ る

が、今後QFT-2Gを 定期 外健 診に使用 す る際、 潜在性 結核感 染

者 の見 落 と しを 防 ぐた めに考 慮す べ き問題 が少 な くと も2点

あ る｡第1の 問題 は、QFT-2Gの 感度 に由来す る見落 としで あ り、

第2の 問題 は、師丁-2Gの被験者 を絞 り込 む基準 よる感 染者 の見

落 としの可 能性 である｡本 ミニシ ンポ ジウムにお いては、 こ

れ らの点 を 中心 に論議 を進 め、 同 時 にツベ ル ク リン反 応 と

ESAT-6/CFP-10に 対 する反応 の相関性 、高齢者 で の反 応等、こ

れ まで我 々が得 た(麗一2Gに関す る知 見 を紹介 したい｡ま た、

刺 激抗 原 と してPPDを 用 いたQuantiFERON-TB第 一 世代 か ら次

世 代 の(渉丁、さらにQFT-2Gと 同 じ抗原 を使用 した結 核感染診 断

法ELISP㎝(製 品名:TSPOT-TB)と 顛丁一2Gとのパ フ ォーマン ス

の比較 について も述 べてみ たい｡
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ミこシンポ1-2

QuantiFERON-TB第 二 世代 の臨床 ・疫 学的応 用

○鈴木公典(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)

結核予防法の一部が改正され平成17年4月 より施行となり、新

しい結核対策が行われるようになった｡新 しい対策を効果的

に行うためにも技術革新が必要で、なかでも新しい結核感染

診断、すなわち感染診断のための免疫学的診断 特異抗原に

対する全血IFN-γ応答測定法(QuantiFERON-'IB第 二世代、以

下(りTと略)が有望と考えられる｡患者発見対策の中でも接触

者健診がより一層強化されることとなり、Q町は対象者の中か

ら的確に感染者を発見して化学予防に導き、発病予防に有用

とされ、さらに医療関係者の採用時や定期健診への活用が考

えられる｡今 回、今までの発表例と自験例から接触者健診、

定期健診等における呪 の臨床・疫学的応用についてまとめた｡

某高校の接触者健診時、化学予防者を結核定期外健康診断ガ

イドラインに基づいてツベルクリン反応(以 下ツ反)の 結果

及び接触状況から判断した場合と、追加実施した(灘検査の結

果を考慮した場合とで検討した｡高 校は単位制のため、在籍

クラスでの授業は週2回のみで、毎日のホームルームは10分程

度で、同一学年の他クラス生徒と一緒の授業が多く、有症状

時に授業、部活動で接した先生、生徒、親しい友人もおり、

接触者健診の対象者が185名となった｡2ヶ月後にツ反を行い、

接触状況や過去のツ反結果を参考に検討したが、化学予防者

の選定は困難であった｡し かしツ反に基づく50名以上の化学

予防予定者について行ったQFTの結果、陽性者は13名となった｡

化学予防者の選定にあたってはツ反の結果や接触状況のみの

判断だけではなく、硬Tの結果を参考にすることにより適切な

化学予防の実施が可能と考えられる｡

今までの接触者健診事例から集団でみると濃厚接触群ほど

QFrの陽性率は高く、塗抹陽性患者の発生のあった学校でも学

童、生徒のッ反強陽性の95%はBCGの 影響と考えられた｡院 内

感染事例では前回と今回のツ反発赤径の差が2(㎞以上でも

QFTが陰性のこともあり、逆にツ反発赤径が20㎜台のもののな

かにもQFr陽性者がいることもあった｡さらに対象が濃厚接触

群数十名、外来受診者その他接触者群数千名のように対象数

が多い事例では、BOG既接種者でツ反1()iiiiii以上の濃厚接触者群

に全例QF'rを行うことにより、根拠を持って健診範囲を決定で

き、化学予防者の選定に有用であった｡濃 厚接触者群である

がQFT陰性のものでは、発病リスクがある場合に経過をみて

解 を再検査することで陽転を把握し、発病の前段階で発見で

きた症例もあった｡

病院(結 核病床有り)の 職員332名(平 均年齢41歳)にQFTを

行い、陽性率は9.9%(対 象者の年齢構成から推定される既感

染率10.8%と ほぼ一致)で 、外来勤務歴が有るもの、結核病

棟勤務歴が有るもの、年齢が高いものほど陽性率が高かった｡

しかしツ反発赤80㎜以上のものでも陽性率は35%で あった｡

また別の病院(結 核病床有り)の職員129名(同37歳)で は餌丁

陽性率は5.4%、ツ反強陽性者中では10.3%(4/39)で あった｡

二段階ツ反でべ一スライン37㎜から60㎜に増大した例があっ

たが餌丁は陰性であった｡高 齢者施設の職員165名(同37歳)

では陽性率は2.4%で あった｡さ らに高齢者施設(同85歳)の

入所者167名の陽性率は18.6%、 別の施設の入所者68名(同80

歳)では26.5%で 、推定される既感染率よりかなり低かった｡

結核感染危険率が低下し、BOG接種が普及している現在の日本

では、二段階ツ反を含めてツ反の大きさから感染を判断する

のは困難であり、今後は医療関係者、高齢者施設の入所者の

健診時にはQFrを検査し、陽性者にはX線を含めて総合的に判

断して化学予防も考慮し、陰性者には翌年も㎝ 検査を行うこ

とが考えられる｡

その他40～69歳の一般住民1565人の陽性率は7.1%で 、対象者

の年齢構成から推定される既感染率30.6%に 対し低いことか

ら、一般人口の既感染率はこれまでの推定より低い可能性が

ある一方、古い感染ではインターフェロン応答は低下する可

能性も考えなければならない｡ま た結核の治療によって応答

は低下するともいわれるが、その程度や経過についてはまだ

所見は確立されていない｡

QFTは採血後12時間以内に抗原刺激が必要である、感染からど

の程度の期間で陽性になるのか、偽陰性を診断できるのか等

の問題点もあるが、今後接触者健診、医療関係者の採用時や

定期健診だけでなく、高齢者施設の入所時健診にも応用され

ていくと考えられる｡
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ミニシンポ1-3

結核症の病態におけるインターフェロンγの意義

高嶋哲也(大 阪府立呼吸器 ・アレルギー医療センター結核内科)

結 核 は紀 元 前5,000年 頃 の先史 時代 の人骨 にそ の痕跡 が認

め られてお り、 おそ ら くは太古 か ら ヒ トの病原 菌 であ った と

考 え られて い る｡ヒ トは この結核 菌 に感染 して も、大 部分 はT

細 胞 を主体 とす る細胞 性免 疫 が発 揮す る抵抗 力で発病 を免 れ、

雄 生 を終 える ことがで き る
｡本 シン ポ ジウムでは この抗結核

免 疫 の中心 的サ イ トカ イン であ るIFN-γ の意 義 を概括 す る｡

IIM一γは分子 量 が40か ら70kDaの 糖 タンパ クで、種 々の刺激 に

よ ってCD4+T細 胞 、CD8+T細 胞 お よびNK細 胞等 か ら産 生 され る

が、 主 としてCD4+T細 胞 が分 泌す る｡マ ウスではCD4+丁細胞 に

よ って抗結核 免 疫を移植 で き る｡そ して、 この細胞 がIFN-γ

を産 生す る こ と、BCGあるいは結核菌 を感染 させ たIFN-?t遺 伝

子 ノックア ウ トマ ウスで は肉芽腫形 成 や遅 延型過 敏反応 は見

られ るが臓 器 での菌 の増 殖 を制御 で きず早期 に死 亡す るこ と、

マ ク ロフ アー ジ を用 い たinvitroの 感 染実 験 で はIFN-γ と

TNF'一一αが酸化 窒素(NO)産 生系 を介 して結 核菌 の殺菌 に直 接

関与 して いる ことが示 され て いる｡一 方 ヒ トで も、CD4+丁細 胞

が結核性 胸膜 炎 の胸水 中 に集積 して いるこ と、HIV感染 によ っ

て(D4÷T細 胞 数が低下 す る と発病 リス クが高 くな ること、末 梢

血CD4+T細 胞数 と病巣菌 量 が反比例 す る ことな どか ら、CD4+T

細 胞 の重要性 が確認 され てい る｡そ して、結核性 胸膜炎 の胸

水IFN一 γは高値 で あ り、PPD刺激 によ って胸 水細胞 のIFqg-一γ産

生 の充進 が認 め られ る｡さ らに、HIV非 感染 者の肺 結核病巣 洗

浄 液中 の細胞 内IFN一γmRNAレ ベル は上昇 して いるがHIV感 染

者 では低 下 してい るこ とな どか ら、 ヒ トにおい て もIFN一γの

抗 結核免疫 へ の関与は 明 らかであ る｡と ころで、 活動性肺 結

核 患者 の末梢血 液で のIFN一γ産生 に関 する報 告 は様 々で あ る

が 、一般 に重症 な患者 ほ どIFN一γ産 生 は低下 してお り、 おそ

ら く結 核菌抗 原 特異 的(D4+丁細胞 が病 巣局所 に集 積す るため

と想定 されて い る｡そ して、 ヒ トマク ロフ ァー ジを用 いた 小〃

γノかoの感 染 実験 ではIF陣 γによ る結 核 菌殺 菌機序 の確 証 は

得 られ ていな いが、IFN-・'r、IL-12あるいは これ らのサ イ トカ

イン受容体などのIFN・一'rシグナル伝達系の遺伝子に変異が有

る個体はしばしば非結核性抗酸菌症で死亡し、抗結核免疫に

おいてもIFN一γは不可欠であると考えられる｡し かし、肺結

核患者ならびに播種性結核患者での1771V一γRIおよび5鋼7隔1遺

伝子の変異は確認されていない｡IFN-'rの 役割にはヒトとマ

ウスでは違いが有るのかもしれないが、TNF-αと共に抗結核

免疫の中心的サイトカインである｡さ て、IFN-γの臨床芯

用は既に始まっており、IFN-γシグナル伝達系の遺伝子異常

が原因で非結核性抗酸菌症やBCG症を発症した患者にIFN一γ

補充療法を行い、良好な臨床成績が得られている｡IFN一γ吸

入療法によって多剤耐性肺結核患者の喀疲塗抹が一時的では

あったが陰性化した｡そ して、最近ではINH耐性と多剤耐性の

肺結核患者の化学療法にIFN一γの筋肉注射を併用し、全例が

3ヶ月以内に喀疲塗抹培養が陰性化したと報告されている｡抗

結核治療の主体は化学療法であるが、1FN一γ補充療法によっ

て薬剤耐性結核患者や免疫不全患者での結核の治癒率向上と

治療期間短縮が期待される｡診 断面では、結核性胸膜炎患者

の胸水IFN一γは非結核性胸膜炎に比べ優位に高く、胸水IFN一

γ定量はADAや他のサイトカインよりも特異度ならびに感度

の点から優れている｡ま た、最近では結核菌特異抗原である

ESAT-6とCFP-10刺 激による末梢血液でのIFN一γ産生を指標と

した結核菌特異的免疫診断法が開発され、IFN一γの結核感染

診断への臨床応用が行われている｡し かし、宿主の免疫反応

を指標とする場合は、その発現は感染の時期、抗原認識に対

する個人差、病気の重症度、宿主の全身状態や検体を採取す

る部位等によって変動があることを考慮する必用がある｡

結核制圧ためには、IFN一γなどのサイ トカインによる結核感

染の早期診断や多剤耐性結核の治癒率向上など、免疫診断や

免疫制御の観点からの取り組みは重要である｡そ のためには

我々は結核菌に対する急性期と潜伏期の感染制御にどの免疫

機能が重要であるかについてさらに研究を行なう必用がある｡
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ミニシンポll

結核の外来性再感染 座長のことば

土屋俊晶(国 立病院機構西新潟中央病院)

一度結核に感染したことのある人や発病し治癒した人が、再

び初回の感染菌と異なる結核菌の外来性再感染によって結核

を発病するか否かは大変興味ある問題である｡少 なくとも

わが国では 「初感染発病説」が不動のものとして定着し、異

なる菌株による結核の再感染はあっても稀なことと考えられ、

現在でも欧米も含めその大勢は変わっていないように思われ

る｡し かし、HIV感染者での外来性再感染はよく知られた事

実であるし、特別な免疫異常のみられない人々での再感染も、

病理学的検索や薬剤耐性パターンの相似性、結核感染の疫学

的研究あるいは感染菌のphagetypingに よる鑑別や遺伝子学

的同定法の導入、その他と相まって、内外で報告され始めて

いる｡特 に近年開発の著しい分子遺伝学の導入により、結

核菌の鑑別が必ずしも完壁ではないかも知れないがRFLPで可

能とな り、これによって結核の再感染がかなりの頻度で認め

られるとの報告が諸外国でみられている｡結 核の再感染が容

易に起こる普遍的な事実であるか否かは、結核の免疫や再

燃 ・再発の実態、治療効果の判定、薬剤耐性の解析、ワクチ

ンの開発、あるいは結核対策を考えるとき、重要な問題を提

起すると言わざるを得ない｡そ こで、このミニシンポジウム

では1)外 因性再感染の諸外国における現況2)国 内での実

態 次いで3)自 験例について述べて戴き、特別発言では4)

RF!LPによる調査成績をご報告戴 く予定であるe5)以 上は結

核菌感染による場合であるが、最近増加の著しい非結核性抗

酸菌感染症の場合は如何であろうか?最 後にこの問題につい

て取り上げてみたい｡
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ミニ シ ンポll-1

多剤耐性結核の再感染

露ロ雄成(国 立病院機構近畿中央胸部疾患センター臨床研究センター)

わが国の結核医療は長年にわたってそのほとんどを隔離入

院治療により行ってきたにもかかわらず、ごく近年まで結核

病棟は特に他の病棟と異なる感染対策を施していたわけでは

ない｡多 くは大部屋であり、感受性結核患者と耐性結核患者

が同室となることも多かった｡こ れは、結核患者が新たに他

の結核菌の感染を受ける(再 感染)こ とはまれであろうし、

さらに、耐性結核菌は変異菌であるので毒力は弱いであろう

という前提があったからである｡す なわち、感受性結核患者

が耐性結核菌の再感染を受けることなどは想定されていな

かったのである｡

しかし、そのような常識を覆す多剤耐性結核の集団感染事

例が報告された｡当院を含む3病院が関係したこの事例につい

ては、すでに何度も発表されているが、ここで再度簡単に述

べる(事例1)｡感 染源は56歳の男性で2000年3月初診の初回多

剤耐性肺結核であり、発症以後3年間にわたって大量排菌と咳

漱が持続し、その間に接触のあった5名が多剤耐性肺結核を発

症している｡5名の分離菌株はRFLP分析により感染源患者の菌

株と同一であると考えられた｡うち3名は特に基礎疾患のない

若年女性であった｡他の2名は男性でそれぞれ基礎疾患として

糖尿病、肺気腫を有し、感受性肺結核の治療中に感染源患者

と接触し、後に多剤耐性肺結核を発症している｡従 って感受

性結核罹患中に多剤耐性結核菌の再感染を受けたと考えられ

る｡な お、本事例の患者は全員田V陰性であった｡

その後当院でさらに1例の多剤耐性結核菌による再感染発

病事例を経験している(事 例2)｡患 者は特に基礎疾患を持た

ないHIV陰性の若年男性であった｡200ユ年1月に全剤感受性肺

結核にて入院、化学療法を行い治癒に至る｡2004年6月 に再発

しその時の分離菌は多剤耐性となっていた｡本 事例では初発

時の感受性株も保存されておりRFLP分析を行い得たが、再発
小

時の株は異なったRFMパ ターンを示しており再感染であるこ

とが証明された｡

結核の再感染発病はHIV感染者でより高率に生じることが

示されており、宿主側の因子が強 く関与していることが推測

される｡し かし、今回示した事例では明らかに菌側の因子の

関与が考えられる｡問 題は菌の病原性を規定しているものは

何かということであるが、現在のところ不明である｡欧 米諸

国では、集団感染や再感染発病の原因となった多剤耐性結核

菌がBeijingstrainで あったとの報告が相次ぎ、病原性との

関連が示唆されている｡し かし、今回示した事例では事例2

はBeijingstrainで あったが事例1はBeijingstrainで はな

かった｡わ が国ではBeijingStrainが 占める割合が高いこと

も考えると、Beijingstrainイ コール強毒菌と考えることは

困難である｡

以上よりいえることは、多剤耐性結核菌による再感染発病

は起こり得るということと、どのような菌が再感染しうるか

予測することは不可能であるということであり、今後の結核

感染対策はこれを踏まえてなされる必要がある｡感 受性結核

患者と耐性結核患者を同室にしないのは当然として、初回耐

性結核の存在も考えると、感受性不明の排菌陽性結核患者は

全員陰圧個室収容が望ましい｡CDCの結核院内感染防止ガイ ド

ラインでは、薬剤感受性パターンが同一であると判明し有効

な化学療法が行われている場合に限り患者同士を同室にして

よいとしている｡こ れは、わが国での現状ではインフラの面

からもコストの面からもまず不可能である｡し かし、今後結

核患者が減少し在院日数も短縮されていく中で、考慮される

べき課題と考えられる｡多 剤耐性結核はその医療にかかる金

銭的.時 間的コストが膨大なものとなるため、発生防止には

最善の対策が講じられるべきである｡
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ミニシンポn-2

結核の外来性再感染一文献的考察

尾形英雄(結 核予防会複十字病院呼吸器内科)

欧米ではPrimarytubercu1｡sisが 自然治癒 したあと、

vulnerableregionで ある肺尖部に発生するPost-primary

tuberculosisは外来性再感染が原因と考える研究者が多かっ

た｡こ れに対して本邦では、結核に感染すれば強い結核特異

免疫を獲得するので、再度感染しても発病には至らない、も

し発病 したとすれば初感染時に血行性に肺尖部に到達した菌

がdormantな状態で存在して結核免疫の低下したときを狙っ

て再燃するという内因性再燃説が堅く信じられてきた｡こ れ

を裏付け証拠として、剖検肺にみられた陳旧性結核病巣を調

べると、石灰化病巣であっても少なからず結核菌が培養され

た実験結果や、再感染のチャンスの少ない高齢者に結核発病

が急増し、その多 くが陳旧性結核病巣をもっているという日

本の疫学状況が内因性再燃を納得させる根拠の一つとなって

いた｡そ の一方、ほとんどが既感染者と思われる高齢者施設

の入所者に結核集団感染が発生し、DNA分析で同一菌株だった

事実は、高齢既感染者にも外来性再感染のあることを証明す

る事件だった｡た だし老人結核が結核特異免疫の衰えをべ一

スに発症する以上、HIV陽性者と同様に内因性再燃も外来性再

感染も起こりうる特殊な病態と理解できる｡結 局、明らかな

免疫 低下 のない宿主 に どの程度外 来性再 感染 が起 こ りうるの

か、 また再感 染 した結 核菌の毒力 ・菌量 が ど う関係す るかが

焦点 とな る｡こ うした外来性再 感染 と内因性 再燃 を巡 る議

論 は、 か ってはphagetypingや 薬 剤感受性 成績 の違 いな どを

元 に 論 じ ら れ て き た テ ー マ だ っ た｡近 年 はRFLPや

spoligotypingな どの結核 菌のDNA分 析が、 容易 に利 用 でき る

よ うにな ったため以前 にも増 して研究が盛 ん になって きてい

る｡結 核 高慢 国であ る南 アフ リカか ら発表 され た治療 終 了後

の再発結 核 の大半 が外来性再 感染 だ った とす る報告 は、 その

真偽は ともか く内因性 再燃説 が有 力な本邦 では驚 きを もって

迎 え られ た｡今 回のシ ンポ ジ ウム では、 これまで に発 表 され

た外来性 再感染 についての従来 か らの文 献 的考察を整 理 して、

Post-primarytuberculoSisに おけ る内 因性 再燃 と外 来性 再

感 染の 占め る割合 がどの程度 であ るのか推 測 を試み る｡そ も

そ もlatenttuberculousinfectioRに あ るとき、結核 菌が ど

の ような状 態で存在 し内因性再燃 や外来性 際感 染に どの よ う

な影響 を与 え るの かも議論の ある ところな ので この点 につ い

て も言 及 したい｡
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ミニシンポll-3

肺砿∂原α塑症における異なる菌株による再感染、重感染

桑原克弘(国 立病院機構西新潟中央病院呼吸器科)

【背景.目 的】 肺結核では外来性再感染は比較的稀であると

考えられている｡そ の理由として結核菌による再曝露の頻度

が 少 な い こ と も 一 因 と 考 え られ る｡一 方 で

MAC(Maviiva2-intrace〃ularecomplex)は 環境に常在菌とし

て多量に存在することが知られており、結核における再曝露

とは比較にならない頻度で日常的に曝露を受けていることが

推測される｡実 際に甑(旋は肺結核後遺症にしばしば続発し、

活動性結核と同時にMACが検出されることもあり抗酸菌症と

して再感染をおこしているとらえることも可能である｡ま た

同一患者でaviamと 小ntraee〃u/areの両者を検出することも

稀ではなく非結核性抗酸菌症では再感染、重感染が結核より

頻度が高いと考えられる｡また融(淀では異なる菌株による重

感染、再感染を受けている可能性が指摘されてきている｡我々

はMaVitzavの菌株同定に有用な遺伝子多型マー-カーである

IS1245をプローブとした遺伝子多型解析を行いM.aviua症に

おいて複数のクローンが同時感染している例があることを示

してきた｡概3γ伽症では複数クローンによる重感染や再感染

が臨床病態と密接に関連し、治療の側面からも問題となる可

能性があり検討結果を報告する｡【対象と方法】M.ay小ua症

例から分離された培養検体から単一クローンになるようにい

くつかのコロニーを継代培養しサブクローン化した｡DNA抽出

後にIS1245を プローブとしたサザンハイブリダイゼーション

法によるバン ド検出と多型分析を行った｡泥ヨガ㎜症例は病歴

と画像所見から肺結核類似型、肺結核後遺症に伴う気管支拡

張症型、中葉舌区型に分類して検討した｡【結果】 病型ごと

の検討では中葉舌区型の5例中4例では同時期に複数菌株が検

出され、多クローン性感染と考えられた｡特 に増悪傾向の強

い中葉舌区型症例を2年経過後に検討すると全 く異なるク

ローンによる菌交代が起きていることが示された｡一 方、肺

結核類似型や肺結核後遺症に伴う気管支拡張症型では単ク

ローン感染がほとんどであるが-部 の症例は多クローン性感

染であった｡ま た家族内発症例の検討で全く画像所見のな

い撚C症例家族の小児3例の胃液から彪37溜 の異なる菌株が

培養され日常的に高度な曝露を受けている環境が存在するこ

とが示唆された｡【考劉 日常的に菌による暴露を受けてい

る可能性のあるMAC症ではPFGEを使った多型分析で異なる菌

株による重複感染する例があることが報告されている｡今 回

さらに多型性の高いIS1245を用いて検討を行い臨床病型に

よって多クローン感染の頻度が異なり中葉舌区型では多ク

ローンによる重感染、再感染が多いことを示した｡一 方で肺

結核類似型や結核後遺症に伴う気管支拡張症型では単クロー

ン性感染が多いことが示され中葉舌区型とは大きく異なるこ

とが示された｡家 族内発症例の検討でも一部の環境では極め

て頻繁にM.aviLW2の曝露、吸入がおきていることが示唆され

MAC症では重感染、再感染が無視できない要因であることが承

唆される｡特 に中葉舌区型は中高年の基礎疾患のない中高年

の女性に多いといった他の病型と異なる患者背景を有してお

り内因的な要因で再感染を頻回にくり返している可能性が示

唆される｡ま た一時的に抗菌薬で除菌されても容易に再感染

することも考えられ、重感染 ・再感染が治療戦略上も重要に

なる可能性がある｡
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ミニシンポll一指定発言

結核菌分子疫学解析法を用いた大阪における外来性再感染の考察

松本智成(大 阪府立呼吸器 ・アレルギー医療センター)

分 子疫 学解析 法が導 入 され る以前 は、結 核再発 時に薬剤感 受

性 の変 化 か ら再燃 か外来性再 感 染か を判 断す る しか方法 が無

く、それ は多 分に主観 が ともな うもの であ った｡長 ら くの間、

結 核 の再発 は再燃 が主 で再感 染 はHIV感 染 症患者 等 の特殊 な

患 者 以 外 に は起 き な い とい う考 え が主流 であ っ た｡IS6110

RFLP解 析 の導入 によ り、結核 の再 発が、 再燃 か再 感染 かを客

観 的 に判断 す る事 が可能 にな った｡

最 初 にIS6110RFLP解 析 を用 いてvanRie等 が結核 の高蔓延地

域 で あ る南 ア フ リカ共和 国にお け る再感染 率が75%で あると

報 告 した(3)｡さ らにCaminero等 が中蔓延 国で あるスペ インに

て44%(4)、 低蔓延 国で あるイ タ リアで はBandera等 が16%

(5)で あ ると相 次 いで報 告 した｡そ こで大 阪府立呼 吸器 ・ア レ

ルギー 医療 セン ターにお いて も、再 発結核 患者 で再燃 か再感

染 かを検 討 した｡1996年 か ら2003年1月 にかけて、治療 記録 が

あ り培養 陽性 にな った3685結 核患者 の うち、67患 者 に再発 が

認 め られた(再 発 約1.8%)｡初 回、 再発 時 ともに培養 陽性 に

な った のは21患 者 であ り、 その患者 由来 の結核菌株 をIS6110

RFLP解 析 を行 うと、2患者(9.5%,2名121名)の 初回治療 時 と、

再 発治 療 時 の結核菌 株IS6110RFLPバ ン ドパ ター ンが異 な っ

てい るこ とが 明 らか にな った｡(た だ しその うちの1患 者 にお

いては再 発時1コ ロニ ー しか菌株 が得 られて お らず、しか も胸

部 レン トゲ ン上陰 影 の憎 悪が認 め られな い事 よ り、 なん らか

の コン タ ミネーシ ョンの可能性 が ある｡)当 院での再発 患者の

9.5%(コ ン タ ミネー シ ョン とす ると4.2%)が 再感染 であ り、

これ は今 まで の上 記報告 に比 べ低 い値 であ った｡

何故、大 阪で は再発 患者 の約90%が 再燃 で、再感染率 が9.5%

と低 いか とい う理 由 は、 大阪 にお ける行政、保 健所の対 結核

活動 が海外 の他の地 域 よ りも優 れて いるか らと考 えてい る｡

つ ま り薪規排 菌結核 患者 が見 つか って加 療 を受 け、 もはや感

染性 が無 くな り病 院を退 院す る頃 には、保健所 が接触者 検診

を行い該当地域の他の排菌結核患者を見っけ入院させるので、

患者が加療を受け排菌陰性化し退院する頃には、その加療さ

れた患者の周囲にはもはや活動性結核の人はいない｡こ うし

て退院後の患者は他の種類の結核菌の暴露、感染を受けにく

い環境にあると考察している,対 照的に再感染率が高い地域

では、結核菌排菌陰性化し退院しても、結核排菌患者が周囲

に存在し、加療終了により抗結核薬の服薬をやめるや否や新

たな感染の危険にさらされる｡結 核に罹ると免疫力にて新た

な感染を防御出来るという考え方から治療終了後すぐに再感

染は起こりにくいと考えがちであるが南アフリカ共和国の

データによると抗結核薬服用終了直後でも感染するという報

告がある｡

逆に再燃が高い場合｡そ の患者への治療期間、投薬量、なら

びに再燃をもたらす様な合併症がないかの検索が重要になっ

てくる｡分 子疫学解析を用いて個 々の症例を検討する事によ

り、結核治療の妥当性を検討する事ができる｡

多剤耐性結核は不適切な治療が原因で作られるとされていて、

複数の結核薬、特にIMI,RFP,EB,PZAの4剤 による標準化学

療法が推奨されている｡し かしながら多剤耐性結核は不適切

な治療だけではなく、多剤耐性結核自体の感染によっても発

病しうる｡始 めは感受性であり服薬も遵守されているにもか

かわらず多剤耐性結核になった｡も しくは最初の加療時は感

受性結核であったが、再発時多剤耐性結核になったという話

がときに聞かれる｡分 子疫学によりそれらの例のいくつかは

多剤耐性結核の再感染であるということが証明されている｡

またさらなる多剤耐性結核の感染拡大を防ぐためにも分子疫

学解析を用いて感染経路を明確にすべきである｡

治療ならびに結核行政の正確な評価の為にも、多剤耐性結核

の感染経路を監視しさらなる感染を予防する為にも、分子疫

学解析によるサーべ一ランスは必要である｡
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ミニシンポ 皿

DOTSの 効果評価 座長のことば

長谷川直樹(慶 磨義塾大学医学部呼吸器内科)

1994年 からWHO、IUATLDが 提唱 してきたDOTS(Directly

ObservedTherapyandShert-course)は 現在最も効果的に

結核治療を進める戦略である｡我 が国では平成12年に厚生労

働省が発表した`21世 紀型日本版㎜S戦 略"、および"高 齢者

に対する結核予防総合事業および大都市における結核の治療

率向上事業"と して導入が進められ、院内㎜Sを 中心に導入

された｡そ の後は院内㎜Sか ら外来㎜S、 訪問㎜3へ 、つま

り内から外へと少しずつ守備範囲を拡大してながら我が国独

自の発展を遂げてきた｡厚生労働省の提言から約4年間が経過

し、早 くからDOTSの導入に取り組んできた機関では、その結

果を評価する時期にきている｡本 シンポジウムでは実際に

D㏄Sに携わってこられた医療従事者を招きして、それぞれの

お立場で推進された㎜S事 業に関する創意工夫と評価および

今後の展望を御報告いただくことにした｡Doyrsの 実践には

先ず経済的な支援と医療、保健のインフラを整える必要があ

る｡そ の基本は医療従事者相互の理解と良好な情報交換のシ

ステム作 りにある｡充 分な準備の整っていない我が国では、

疾患の理解と服薬指導を最も必要とする排菌陽性患者が集中

し、医療従事者が良好なコミュニケーションをはかりやすい

結核病棟を有する一ケ所の医療施設内で実施する院内DOTSが

導入された｡大 阪市立呼吸器 ・アレルギー医療センターでは

治療中断や脱落防止のために独自の患者連絡体制を構築して

きた｡今 回は同センター結核病棟の山崎克子師長にこのシス

テムを院内㎜Sへ と発展させていった経過、現況、今後の課

題について御紹介いただく｡現 在我が国では結核患者が社

会的弱者に遍在する傾向にある｡そ こで結核罹患率が高値を

示す生活保護者居住地区にDOTSを導入する試みが進められた｡

独立行政法人国立病院機構南横浜病院の大谷すみれ医師には

国立病院 地区診療所、市行政が協力して推進された横浜市

寿地区等結核対策事業についてその経過、成果を含めて御話

しいただく｡ま た本DOTS事業において外来DαTSを担当されな

寿町診療所の佐伯輝子医師に、外来Dαrsの導入の経緯と創恵

工夫にっいて御紹介をいただく｡Dαrsは 社会的弱者への服

薬支援活動にとどまらず、生活基盤、ADLのレベルに関わらず、

そのライフスタイルに応じてすべての患者に供給されなけれ

ばならない医療サービスである｡退 院後に治療終了までDoxrs

を継続するために服薬回数を減らし、的確な服薬指導を行 う

ことは実用的な方策である｡結 核予防会結核研究所の和田雅

子医師には幅広い患者に治療の開始から終了まで㎜Sを 実践

するための方略としてとして、調剤薬局を活かして維持期間

に間歓療法を行う1)OTの御紹介をいただく｡結 核緊急事態寅

言が発表された当時は社会的にも結核が積極的に取り上げら

れたが最近関心が再び低下しているようである｡今 後、医療

をとりまく環境は厳しさを増すが、結核医療をただ縮小する

だけでは最も効果的な結核の治療法である㎜Sを 普及は進ま

ない｡Doyrsの普及には保健活動など様々な職種の医療従事者

の確保、経済的な支援が必須であるが、その基本は様々な医

療従事者相互の理解と良好な情報交換のシステム作りにある｡

困難も伴うが、医療の醍醐昧でもあるe我が国では院内㎜S、

特定の対象に対するDOTS、などTargetedDcrrsとも言える形で

導入が進んでいるが、導入するだけでなく継続し、科学的に

評価しエビデンスを積み重ねながら改良を加えなければなら

ない｡本 シンポジウムを通して我が国のDOTSを振り返りなが

ら、今後我が国においてより充実したWHOの提唱する㎜Sの 普

及をはかる方法について考える機会になれば幸いである｡
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ミニシンポ 皿一1

当院におけるDOTSの 取り組みとその評価

山崎克子(大 阪府立呼吸器 ・アレルギー医療センター看護部)

当センターは、「大阪府立羽曳野病院」の名称で大阪府内の結

核医療に携さわってきた｡現在は「大阪府立呼吸器アレルギー

医療センター」と名称を変更したが、結核病床200床(全 体病

床数640床)を 有し、大阪府内のみならず奈良 ・和歌山からの

紹介も少なくない｡結 核は、短期化学療法の普及により長期

入院から短期入院へと変わり、治療の主体は通院治療になっ

ている｡当 センターでは、1977年から中断脱落防止チェック

のため 「受診調査表」を作成し、来院しなかった患者に対し

ては、電話及び保健師に訪問を依頼し再受診を勧めてきた｡

その結果、当院外来に通院する患者の中断・脱落率は3,6%と

よい成績をあげてきた｡し かし、1996年～1999年に退院後転

医した患者8`4名を調査した結果、中断 ・脱落率は21,1%と 高

かった｡そ こで、結核患者が継続して服薬することの大切さ

を理解し、入院中に確実な服薬習慣を身につけるため、院内

㎜Sを2001年1月 から保健所と連携をとり開始した｡WHOの 結

核対策の戦略である「㎜ 」を開始するきっかけは、「大阪の

結核をなんとかしなければ」という保健所の思いと 「退院後

の服薬支援ができれば中断 ・脱落者は減少する」という思い

が一致し、服薬支援を見直すきっかけとなった｡確 実な服薬

をめざすには、入院中の「院内DOTS」から退院後の「地域DOTS」

へ継続した服薬支援を行うことである｡地 域DOTSの要は保健

所である｡し かし、保健所と医療機関の関係は希薄で、保健

所間の壁も厚 く、伝えたい情報も十分伝わらなかった｡そ こ

で、大阪 の結核 に危機 感を も って いた大阪市 保健所 と連 携 を

図 り患 者 を支援す る 「D㏄S連携 マニ ュアル」 を作成 また、

退 院後の患 者を引 き続 き服薬支援 す るため、 定期的 に 「院 内

DOTSカ ンフ ァレンス(連 携会議)」 を開 き退院 が予測 され る患

者 の情 報提 供 と服薬継 続への課題 を医師 ・保健 師 ・看護 師 ・

ケ ース ワーカー ・薬剤 師 ・臨床検 査技 師等が集 ま り、検 討す

る場 とした｡院 内DOTSは 、患者全 員 を対 象 に入 院か ら開始、

退 院後 は 自己管理 でき るよ う進 め方 を マニ ュアル化、 結核5

病棟統 一 とした(現 在 は4病 棟 であ る)｡院 内DOTSカ ンフ ァレ

ン スは2004年3月 で69回 開催 され 、現在 も月2回 の定例 とな っ

て いる｡㎜ 開始当初 は、看 護師 の 目の前 で の服薬 確認 に患

者か ら、 「ちゃんと飲 めるのに」 「信 用で きへ んのか」 な ど不

満の声 も聞 かれ たが、 その都 度、服 薬の大切 さ ・㎜Sの 意義

を説明 して い くうち、声 は聞かれ な くな った｡ま た、 看護 師

にお いては、 この時間 は情報収 集 の場 で あ り、患者指 導 の場

ともな って いる｡院 内DOTSに 取 り組 んだ こ とで、 医師 ・看護

師の連帯 感 も強 くな り、保健 師 とのコ ミニ ケー シ ョン もよ く

な り身近 な存在 とな った｡ま た、治療 継続 に安心感 が もて る

よ うにな り、菌情報 も得やす くな った、な ど評 価が得 られた｡

2001年 の菌陽性患者 の 中か ら退 院後 に転 医 した患者 の中断 ・

脱 落率 は2,5%と 減 少 して いた｡今 回は、その取 り組み と成果、

今 後の課題 な ど紹介 したい｡
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ミニ シンポM-2

横浜市寿地区結核患者に対するDOTSの 取 り組み、経過と報告

大谷すみれ(独 立行政法人国立病院機構南横浜病院)

D㏄S(DirectlyObservedTreatment、Shortcourse)は 、直接

服薬確認療法と訳され、WHOの結核対策の核心である｡結核感

染、結核死、多剤耐性結核の発生を防 ぐ最も有効かっ実施可

能な戦略である｡それには1.治塗抹陽性患者を最重点にする｡

2.患者の服薬を確認する｡3.患 者の治療成績を確認し報告す

る｡4.適 切な化学療法剤(抗 結核薬)を 必要期間投与する｡

5.政府はD㏄S戦略を指示し責任を持っ、等がその手法として

挙げられている｡結 核は新たな感染を起こさない事が最大の

予防策であり、発見された結核患者を確実に治癒させること

が重要である｡当 院では平成8年 より一部の結核病棟で院内

DerSを 開始し、その功績が評価され平成12年からの横浜市

Dcns事業へと発展した｡横 浜市でのDOYTS事業の目的は寿地区

等特定地域の結核患者の入院中から退院後までの治療脱落、

中断を防止し、治癒率を高め、新規結核感染を防止し、薬剤

耐性結核の出現の防止を防ぐ事である｡平 成11年の寿地区の

罹患率は横浜市における平均の40倍と高く、喀疲塗抹陽性率

も58.6%で あった｡平 成12年より、この地域の治療完了率を

あげ、新規感染を防ぎ横浜市全体の結核罹患率を減少させる

ため、㎜S事 業が開始された｡推 進対策として、医療保健福

祉が連携した取 り組みとなっている｡具体的には、NHO南横浜

病院、横浜市衛生局、寿診療所、中区福祉保健センター・、福

祉局寿福祉プラザがそれぞれの役割をもち、1.入院から外来

治療までの一貫した㎜S(南 横浜病院と寿診療所)2.支 援体

制として衛生局から医療ソーシャルワーカー(MSW)と カウン

セラーの派遣、月2回のDOErsカンファレンス、関係機関(保 健

師、保護担当福祉局寿福祉プラザ職員)と の情報交換を行っ

ている｡関係機関の役割は以下のようである｡1.南横浜病院=

入院後の患者全員に服薬を確認する 「院内DOTS」を全国で始

めて取 り組み、菌の早期陰性化、患者の服薬理解などに大き

な効果がみられている｡ま た医師、看護師を定期的に寿診療

所に派遣し、コンサルテーション、継続看護を行っている｡

2.寿診療所:寿 診療所では、南横浜病院を退院した患者に、

外来DαTSと喀疲検査などの定期的な経過観察を行っている｡

Dors看護師は,患 者を励まし治療継続を促すとともに、来所

しない患者について福祉保健センター ・寿福祉プラザ等に適

宜連絡し、治療を継続できるように支援を行っている｡3.区

福祉保健センター(健康づくり係 ・保護課):区 福祉保健セ

ンター健康づくり係の保健師は,治療中断を予防するため月1

回病院訪問を行い,関 係機関との連絡 ・調整を行う｡同 セン

ター保護課職員は、退院後も治療に専念できる生活環境を整

えるなどの役割を果たしている｡4.福祉局寿福祉プラザ:地区

住民の相談 ・生活支援機関として、中区福祉保健センター職

員と連携し、DOTS開始時の対応や治療継続の支援を行ってい

る｡5.衛 生局:㎜S事 業の円滑な実施に必要な予算や人材の

確保、関係機関の調整、会議等の開催および事業評価等を行っ

ている｡横 浜市DOTSを開始後、コホー ト分析では平成12年1

月から16年1月までの治療症例数は85例、治癒42例(49.4%)、

治療完了24例(2&2%)、 治療失敗9例(10.6%)死 亡4例(4.7%)

治療脱落、中断は6例(7.1%)で あったe治 療完了率は、平成

10年68.9%か ら平成15年には77.6%に 上昇した｡DOTS事 業導

入以前の治療中断率を低下させたこのことが、本事業の大き

な成果である｡ま た寿地区の結核罹患率は人口10万人当たり

㎜S事 業導入以前の平成10年に1700であったが平成15年には

778.2と低下した｡寿地区には、定住者の他に外部から同地区

に移住してくる者も多く存在する｡横 浜市内の他の地域で結

核が発見されたホームレスが治療の場として寿地区に移動す

る事例もあり、同地区の罹患率の減少には限界もある｡今 後

はホームレス結核対策等の他の対策ともリンクさせた事業展

開が重要であろう｡結 核治療の推進のためには服薬確認の位

置づけはとても大きなものである｡
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ミニシンポ 皿一指 定発言

寿町診療所のDOTS治 療の役劉

佐伯輝子(寿 町勤労者福祉協会診療所)

平成11年7月、厚生労働省より 「結核緊急事態宣言」が発令

された｡寿 町勤労者福祉協会診療所(以 後、寿町診療所と記

します)は 開設して20年が経過していた｡内 科を主とした外

傷、ヤケ ドなどの小外科の診療だったが、衛生局から結核に

ついての相談があるということになった｡結 核の緊急事態宣

言の件だった｡日 本の結核が発生が年々減少して来ていた

のに、減少が歩留まりになり、全国的に最高に悪いのが神奈

川県で、その中で横浜市、その中で中区であることがわかっ

た｡中 区を調べたら、寿町に結核が集中している｡横 浜市衛

生局の調べでは、主に結核を扱っている国立療養所南横浜病

院に入院加療している患者さんが40～50名は寿町の住人であ

ることがわかった｡(寿 町とは横浜市の中央に位置し、通称 ド

ヤ街といわれる日雇労働者の街で、 ドヤと呼ばれる簡易宿泊

所が約90軒、住人が約6000名の街で多くが男性の独居生活者)

その寿町の人が退院して寿町の簡易宿泊所に戻り、退院後の

内服治療が不充分であるだろうということで、㎜S事 業をと

り入れたいとの事で、衛生局と、国立療養所南横浜病院と、

寿町勤労者福祉協会診療所とが提携して実現に向けて計画が

進められた｡私 は始め、引き受けることに躊躇した｡そ れ

は、一般患者さんと、排菌してないにしても結核患者さんを

同じ待合室で待たせたくないということ、が理由であった｡

しかし、日本としての重大な問題であるので覚悟を決めて

㎜S事 業に協力することにした｡ス タートしたのが平成12

年2月1日 である｡国 立南横浜病院で退院前に退院後、寿町診

療所でのDαrs治療の練習を行う、それを院内DOTSという｡退

院当日寿町診療所に来所し、初診となり、DOTS治療の開始と

なる｡患者さんの薬を一人一人の分を一週間分つつ作り、ケー

スに個別に収納しておく｡午後2時より4時までの問に時間割

を作り夫 来々所してもらう｡始 めに私が心配した他の患者さ

んとは、なるべく接触を少なくする為に、受付には立寄らず

待合室を通過してDOTS室の前まで来てもらい、室の前に座っ

ているガードマンさん(診 療所内全体の為のガードマン)の

所で、DOTSの受付をする｡決 められた時間に来所しない人も

しばしばあり、その人を未来所として記録する｡街 の中には

横浜市の出張施設生活館があり、未来所の人を連絡し、職員

さんに訪ねてもらう｡部 屋に不在で探してもらうこともよく

ある｡中 には酒に酔って道路上に寝ていて、他の人に診療所

に連れて来られたこともある｡又 、部屋で倒れていて、訪問

した結果、救急車で転送し、結果は、脳梗塞で命をとりとめ

たこともあった｡看 護師監視下の直接内服の治療だが、素直

に薬を呑まず、ふてくされたり、いやみを云い捨てたりする

患者も結構いる｡そ んな時は担当看護師は、おだてたり、す

かしたりして呑ませている｡辛 抱のいる仕事である｡毎 週

水曜日には国立南横浜病院から大谷先生と、看護師長さんが

来所され、診察、指示を頂いている｡毎月第2水曜は寿町診療

所会議室にてDcyrs中間、終了カンファレンスが、毎月第3金曜

には南横浜病院会議室にて㎜S導 入カンファレンスが行われ

る｡現 在の状況、終了者、新しくDOTSに入る患者さんの個々

の説明会があり、連絡を密にしている｡(カ ンファレンスに集

まる人)中 区一保護担当、福祉保健課関係区一保護担当、福

祉保健課寿町診療所、寿生活館衛生局感染症難病対策課南横

浜病院、その他DOTS開 始当初は、衛生局感染症対策課と南

横浜病院の河田兼光先生、平成16年からは交代された大谷す

みれ先生によるご指導と連携をとり乍ら今後も続けられる｡

日本初のDαrs事業を横浜で発進したこと、経過が順調である

ことで、結核対策に貢献していると思っている｡
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ミニシンポ 皿一3

維持期間歓療法を用いた調剤薬局DOTの 試み

○和田雅子(結 核予防会結核研究所研究部)

溝口國弘(結 核予防会複十字病院)

維 持期 間欧療 法 を用 い た調 剤薬局DOTの 試み 世 界的 に結 核

の征圧 に失敗 して い る｡ア フ リカで はHIV感 染 に よ る結核 の増

加 、先進 諸国 で も移民 、HIV感 染者 に よ る結核患 者発 生 によ り

1980年 代 後半 には一 時的 に減少率 の低 下、 あ るいは増 加 を経

験 した｡結 核 対策 を困難 と してい るこ とは、結 核 が慢 性感 染

症 で あ ること と、 い った ん感染 す る と生涯発病 の リス クが あ

る こと、治療 には最低6ヶ 月 もかか るこ とであ る｡そ こで1994

年 か らVVHO,IUATLI)はDOTS(DirectlyObservedTlherapY,

Sh0rt-course)を 結 核対策 と して提 唱 した｡Doyrsで 提 唱 され

て いる治療法 は全 ての塗抹 陽性結 核 は6～8ヶ 月 の短 期化化 学

療 法(2}iRzE/4HRま たは2HRzE/6HE)を 行 い、 少 な くて も初 期

強 化期 間(2ヶ 月)はDOT下 に提供 す るものであ る｡2002年 に

は210ヶ 国 中、180ヶ 国 でDOTSが 導入 され てい る｡初 園塗抹 陽

性 結核 の治療 成績 はDOTSで は82%、non一 ㎜ で は40%と 報 告

され てお り、DOTSで の治療 成績 が明 らか に優 ってい る｡日 本

で は2002年 喀疲塗抹 陽性 初 回治療 例 中、INH,瀞Pが 使 用 され た

例 で、不明 を除外 した78.7%が 治 療成 功 した｡治 療 中断1.8%、

治 療 失敗が5.5%で あ った｡短 期 化学療 法 の普及 率 は喀疲塗抹

陽性初 回治療 例 の59.5%に 過 ぎず、 また治療成 績 の結 果不 明

が20%に も及 ぶ｡日 本 の結核 治療 は古 くか らの入 院隔離政

策 か ら脱 却で きず、現 在 で もなお平均4.82ヶ 月 の入 院治療 が

行 われ て いる｡外 来DOTSが 進 まない理 由の一 つ に長期入 院 が

挙 げ られ るで あ ろ う｡長 期 入院 に よる弊害は経 済的 な面 だ け

で はな く、患者 のQOLを 著 し く低下 させ てい る｡結 核治療 成績

を 改善 するた め と維持期 間漱 療法 の有用性 と安全 性 を調 べ る

こ とを 目的に我 々は2001年6月 か ら2004年8月 まで に、複 十字

病 院で治療 を 開始 した肺 結核 患者 に、維持 期間歌療 法 を用 い、

調剤 薬局DCrrを行 った ので、 その成績 を報 告す る｡【 対象 と方

法 】 対象 は結 核菌培 養 陽性、INH,RFP両 剤感 受性 、PZAを 加 え

た短 期化学療 法 が行 われ た例 とした｡ま た副作用 でINH,RFP、

ま たはPZAが 中止 され た例 、 また3ヶ 月未満 に転 医、死亡 した

例 は対 象か ら除外 した｡DOTを 行 う調剤 薬局 は患者 が選択 した｡

最 初 の2ヶ 月 間INH,1碑,pZA,EBを 服 用、 そ の後INH,mpを 週2

回服用 した｡広 範 囲空洞 型は週3回 服 用 した｡治 療期 間 は初 期

強 化期 間2ヶ 月、維持期 間は4ま たは7ヶ 月 と した｡糖 尿病非 合

併 例 は4ヶ 月、糖 尿病合併 例、広範 囲 空洞型、 再治療 例は7ヶ

月 と した｡INH投 与量 は初 期 強化期 間5mg/kg,維 持期15mg/㎏

と した｡RFPは 全 期間10mg/kg、PZA25mg/kg,EB25mg/kgと した｡.

退 院後 は月1回 外 来受診 し、薬剤 はDOTSを 行 う調 剤薬局 で処 方

され、抗結 核薬 は薬局 で管 理 した｡薬 剤師は服 用 を目の前 で

確 認 し、患 者 の持 参 した㎜NO㎎ にサ イン し、研究所 事務局

へFAXし た｡事 務局 は研究所 控 えに記 入 した｡問 題 があ った場

合 には、主 治 医へ連絡 、迅 速 に対応 した｡治 療終 了後 の観察

は最初 の1年 間は3ヶ 月毎、2年 目は6ヶ 月 毎に喀疲 検査 、胸部X

線 撮影 を行 った｡【 結果 】 初回治療例131例 、再 治療例12例 が

参 加 した｡全 入院初 回治療例 は724例 中対 象例 に合致 した例 は

310例 であ った｡初 回治療131例 中103例(7&6%)は 治療指 示

終 了、23例(17.6%)は 継続治療 中、自己中断 は1例(O.8%)、

転 医1例(O.8%)、 副作用 の ために間歌療 法中止 した例2例 、1

例 は フル症候 群、1例 は末梢 神経障害 であ った｡1例 は穿孔 性

膿胸 を合併 した ために中止 した｡廊 小 板減少 症 が1例 にみ られ

た が終了で きた｡ま た治療 終 了103例 中1例(1.0%)が 治療 終

了3ヶ 月後 に再発 した｡再 治療12例 中10例 は治療 指示終 了 し、

2例 は継続治療 中 である｡【 結 論】維持 期 閥歓 療法 を用 いた薬

局DOTSは 治療成 功率 が高 く、患 者か らも体 への負 担が少 な く、

安心 して治療 が できた と好評 であ ったe服 用 日にFAXで 連絡 を

受 けたので 問題 が ある場 合 には迅速 に対応 で き、 中断 を少 な

くできた｡問 歌 療法は安 全 であ り、1)αrの担 い手 と して調 剤薬

局 は信 頼で きる 団体 であ る｡
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ミニシンポIV

コホート分析による治療評価一情報の精度管理一 座長のことば

小林典子(結 核予防会結核研究所)

はじめに

コホート分析を用いた治療成績の評価にっいては、1995年

(平成7年)か ら1998年(平 成10年)ま での4年間にわたり、結

核研究所研修部(現 対策支援部)と46都 道府県11市の保健所

が結核対策特別促進事業のなかで取り組んだ経過がある｡

1994年(平 成6年)にWHOが 示した 「コホー ト観察による治療

成績の評価」方法を日本の治療方式に適合させた判定基準を

用いて、1991年(平成3年)か ら1996年(平 成8年)の6年 間に登

録された肺結核患者の治療成績を判定した｡1996年(平 成8

年)の 喀疾塗抹陽性患者の治療成功は78%に 留まり、死亡

12.9%、 失敗5.6%、 中断 ・脱落が3.4%を 占めた｡死 亡、失

敗、中断 ・脱落に関しては、その要因分析が各県市で進めら

れ、具体的な対応策の検討が試みられた｡ま た、保健師によ

る患者本人への面接の有無が治療成績に影響していることが

示唆されたことから、本人への初回保健指導率が年々上昇し、

感染症対策専門家として保健師の資質向上の動機付けになっ

た｡1998年(平 成10年)か ら 「結核発生動向調査システム」

にコホー ト情報の入出力機能が付加され、電算化によるコ

ホート分析へ引き継がれることになった｡

2005年(平 成17年)4月1日 から施行される改正結核予防法

では、DOTSと いう言葉の記載はないが、第25条および第26条

において保健所長および主治医には結核患者の治療完遂を見

届ける責任があることが明確になった｡ま た、2003年(平 成

15年)に 厚生労働省が結核対策特別促進事業のメニューとし

て掲げた日本版㎜Sで は、入院中の院内DOTS・退院後の地域

㎜Sの 実施と共に正確に患者の治療成績や患者支援の成果を

評価するために、コホー ト分析を推奨している｡

昨年度、各保健所の㎜S事 業の取り組みについて、125自治

体(47都 道府県、13指定都市、42中核市 ・政令市、23東京都

特別区)583保 健所を対象に行った調査では、地域DOTS事業を

実施していると答えた施設は60保健所10%、 実施に向けて計

画中は16%で 、全体の26%に 留まった｡そ の中でコホー一ト検

討会を定例的に開催している保健所は僅かである｡今 年度の

コホー ト検討会を含めたDOTS事業の現状にっいては、当日報

告予定である｡一 方、コホート検討会を実施するために、毎

月の菌検査結果の確認作業に追われ、患者への服薬支援が十

分に行えないという保健師の声も聞かれる｡菌 検査結果の問

い合わせ方法については、医療機関から苦言を呈されること

も少なくなく、コホート分析の必要性が医療機関と保健所間

で十分協議.検 討されていない状況が伺われる｡

日本版D㏄Sでは、コホート検討会は年に2～4回程開催し、
一定期間内に治療を始めた患者集団(コ ホー ト)が治療終了

になった時点で、医療機関と保健所の職員がその期間の治療

成績を分析.検 討する場としている｡個 々の保健所単位の観

察では患者総数が少ないため、県レベルで複数の保健所が集

まり検討することが望ましく、そうすることで、保健所間で

経験の共有や意見の交換が可能となり、地域の実情に応じた

㎜Sの 方法の検討ができるとされている｡

本シンポジウムでは、正確に患者の治療成績や患者支援の

成果を評価するためのコホー ト分析による治療評価を㎜S事

業の中で推進していくため、新たな知見および情報の精度管

理を含めた現場に役立っ講演をしていただく予定である｡ま

ず、コホー ト分析の評価基準等その方法について、WHOとわが

国の方式を比較 ・整理することから始めたい｡次 に、コホー

ト検討会を定例的に開催している保健所の立場から、開催に

至った経過、その実際 効果 ・活用についてお話いただく｡

さらに、患者と向き合う保健師が治療成功をめざした質の高

い服薬支援看護活動を恒常的に実践するために開発したシス

テムを通して、コホー ト分析による治療評価.服 薬支援の評

価結果を報告いただく｡最 後に、特別発言として、わが国の

コホート分析による治療評価のあり方、精度管理の方法につ

いてお話しいただく予定である｡
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ミニシンポIV-1

コホー ト検討会の効果としての地域連携、結核対策の評価

白井千香(神 戸市保健所)

結核対策を評価するためには、発生動向調査による疫学的推

移、統計的指標(結 核管理図)、結核予防法行政事務指導監査

等の資料を使って、公衆衛生活動としての予防啓発や患者管

理と診断・治療がどのように関連しているかを分析し、地域

の情報を加えて検討する必要がある｡こ れにより対策の効果

や課題を挙げ、さらなる改善へ目標を設定することができる｡

神戸市では2000～2004年 度実施の 「神戸市緊急5か年結核対

策」の一環として定期的なコホート検討会により治療成績の

判定を行い、結核対策の評価の一助としている｡治 療成功率

は年々向上し中断失敗率も減少している｡喀 疲塗抹陽性肺結

核患者について、3年間の推移では治療成功率は76%か ら82%

へ向上、中断+失 敗率が5%か ら2%へ 、死亡率は20%か ら17%

へ減少した｡年 齢階級別に分析すると、2o～30歳代は高い治

癒率だがアルコール依存症や精神疾患による困難事例もあり、

40歳代は中断率が最も高く、50～60歳代では糖尿病合併や住

所不定者、70歳代では悪性腫瘍の合併、80歳以上の高齢者で

は治療中の死亡が多かった｡

コホート検討会は、保健所 ・保健センターが主体となって、

保健師を中心 とした業 務担当者が、PatientOriented

Approachに より一人一人のケースプレゼンテーションを行 う

ものである｡結 核病院や地域の医療機関、結核診査協議会委

員の参加と助言を得て、診断から入退院、外来継続、治療終

了までに、中断脱落が無いよう、服薬支援(Dαrs)や治療状況

(服薬内容や菌所見)にっいて情報交換を行い、患者管理に問

題はないか、問題があればどう対処するか検討を行う｡また、

患者の家族や接触者の把握と検診の実施状況も確認する｡同

じ患者であっても入院中と外来での療養環境が変化すれば服

薬状況も変化し、主治医が変わると治療方針も変わることが

あり、医療機関と保健所 ・保健センターが互いの連携の重要

性を認識するようになった｡ま た、患者の社会的背景や生活

環境を知り、退院後の介護及び福祉サービスの導入や経済的

支援を含む生活面での相談に対応することは治療終了に結び

つけるために必要であり、医療以外の分野を包括した地域連

携に視野を広げることができるようになった｡こ れらはコ

ホート検討会を継続して得られる効果である｡シ ンポジウム

では実例を挙げ積極的な保健師活動が治療成績を向上させ、

病院と保健所との定期連絡会や㎜ カンファレンス、生活保

護や介護福祉担当者との学習会等の実施が、地域で患者を支

える環境つくりにつながっていることを述べる｡

情報の精度管理については、従来実施しているコホー ト検討

会での治療成績が発生動向調査のコホート観察による治療成

績と相違することが課題であったが、本人面接を重視し医療

機関との情報交換を密にし、菌検査を確認して情報を更新す

るよう徹底したところ、2002年新登録者(喀 疾塗抹陽性初回

治療者)に おいて、発生動向調査ではコホー ト情報入力率

100%治 療成功率81%中 断失敗率5%と 、コホート検討会

での成績とほぼ同じ結果を得ることができた｡医 療機関と保

健所が方針を同じくして効果的な治療を統一して提供するこ

とで、支援者は自信を持って患者に対応し、患者は安心して

終了まで治療を継続することができる｡そ のためには正確な

情報を共有することが大切である｡

全国と比し依然、高罹患地区を抱える神戸市であるため、重

点地区や重点対象者への対塔を充実し、罹患率の低下と治療

成功率85%以 上の目標を達成すべく次期5か年計画を策定し

対策を推進する方針である｡
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ミニシンポIV-2

質の高い患者支援をめざして一 服薬支援看護システムの結果から

新垣さと子 く沖縄県福祉保健部健康増進課結核感染症係)

【はじめに】

結核研究所保健看護学科は、日本版21世紀型DOTS戦略の推進

を支援するという視点で、国の結核発生動向調査システムの

外付けソフトとして開発した 「服薬支援看護システム」を試

用しつつ、保健師活動を通して効果的な服薬支援を実践して

きた｡今 回は本システムを用いたコホー ト分析による治療評

価及び服薬支援の評価の結果を報告する｡さらに沖縄県では、

「服薬支援看護システム」を県の結核対策の中に取り入れ、試

用を通して 「コホート検討会」や日々の患者支援の質的向上

に活用を試みてきたので、それについてもあわせて報告する｡

【服薬支援看護システム】
「服薬支援看護システム」は、DOTS情報(個 々の患者の治療経

過中の、受療 ・服薬状況、病状、患者支援状況等の推移に関

する情報)を 入力し、分析するための独立システムとして平

成15年に結核研究所で開発された｡本 システムは 「結核発生

動向調査システム」から一定期間の登録者コホートを取り出

して、これを 「観察対象者情報ファイル」とし、これに保健

師が得た㎜S情 報を治療経過(概 ね毎月)に そって追加入力

していくものである｡

【沖縄県の取 り組み】

沖縄県では、1970年代初期より、結核サーベイランスを中心

とした県の結核対策に関する検討 ・協議の会(県 庁 ・保健所

長および県内外の結核専門家による)を 年2回開催している｡

その中で、患者の治療成功率を高めるための体制づくりの一

環として、治療終了までの支援状況をモニタリングすること

により、現状分析を行い支援の評価を行うことを検討してい

た｡「服薬支援看護システム」は、このような経過の中で平成

15年度に取り入れられ試行が始まった｡ま た、コホー ト検討

会を平成15年から開催し、本システムから出力印字された「コ

ホート検討会資料」を活用している｡入 力のために一定の情

報をもれなく収集することが励行され、またそれが評価成績

となって視覚化されるため、担当者から、「本システムを活用

していくことで服薬支援に対する意識が高まった」との感想

が寄せられた｡治 療終了までの支援状況の評価を行い、患者

の治療成功率を高めるための体制作 りに資することとしてい

る｡

【結果 ・考剰

本 システム を試行 した8県 市、37保健所 にお け る平成15年 新登

録 喀痩 塗抹 陽性肺結 核患 者総数675人 の、登録 時 の化療 内容

コー ドに よる治療評価 は、治癒45.6%.治 療 完了30.4%・ そ

の他1.8%・ 死亡16.1%・ 治療失 敗3.1%・ 脱落 中断1.0%・ 不

明1.9%で あ つた｡そ の中 には、副作用等 で治療 開始後早 い時

点 で使 用抗結 核薬 が変更 され るケ ースが見 られ 、治療 開 始1ヶ

月後 にお ける化療 内容 コー ドによ る治療 評価 を確認 した結果 、

治癒45.3%・ 治療 完 了30.5%・ その他1.8%・ 死亡16.3%.治

療失敗3.0%・ 脱落 中断1.2%・ 不 明1.9%で あ った｡変 更 の内

容 に応 じて、 よ り柔軟 に治療 評価 を行 うよ うシステ ムを改善

す る必要 が ある｡初 回(治 療 開始 時～1ヵ 月 後 まで)の 服薬情

報につ いて、対象 ・方法が 「本人 ・面接」 の割合が48%、 確

認 が 「90%以 上飲 めた」の割合 が85.5%、 ㎜ タイプが最 も

基 本的 な 「入院中:院 内DOTS+外 来治療 中;地 域DOTS」 の割

合が76.1%で あ った｡治 療 中 断率 は 、院 内㎜S実 施 群 で約

0.4%、 未実 施群で約1.9%で あ り、入 院中 の院内DOTSか らま

ず進 めて い くことが治 療中断 防止 に重要 で あ る｡そ れ ぞれ の

報告 に ついては、本総 会にお いてilDC[PS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:V「服

薬支援 看護 システ ム」 におけ る治 療評価 に ついて、VI「 服 薬

支援看 護 システム」を活用 した㎜Sの 普及 について』、発表 予

定 であ る｡

【お わ りに】

「服薬支 援看護 システ ム」 を平成15年 よ り8県市 内にお ける合

計37保 健 所 において試用 した｡こ の システム試行 中の保健所

にお いては、概ね 効果 的で質 の高 い服薬支 援看護 を進 めるた

めの一 つの重要 な手 だ てとな りつつあ る｡ま たさ らに平成16

年 度は、9県 市増 え、現在 合計17県 市.約60余 の保健所 で試行

されて い る｡そ れ ぞれ の保健所 で本 シス テムの活用 の方法 や

程度 は様 々だが、患者 支援 の評価 と向上 とい う目的 の共通認

識 の もとに、多 くの県市 にお いて、 この システ ムを基 礎 とし

て 「コ ホー ト検討会」 や 医療機 関 との連 携 が生 まれ、 育 ちつ

つあ るよ うであ る｡今 後は このシ ステムが 「結核発生 動向調

査 シス テム」 に導入 され、全 国の保健所 に適 切 に普及 し、 日

本版㎜Sの 拡 大に資 す ることが望 まれ る｡
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ミニシンポIV-3

コホー ト分析による治療評価の必要性

森 亨(結 核予防会結核研究所)

「コホー ト分析」は疫学の歴史と共に古い、しかしそれを今の

ような様式で結核治療の評価に応用した、というよりも㎜

という治療方式の必須要素としてそれを取込んだのは、創始

者StybloK(1922--98)の 天才と、いくぶんかは、他の分野に

先駆けてEBMを先導してきた結核治療学のメリットによる｡科

学的に標準化された治療方式の成績を客観的にしかも単純化

されたアルゴリズムで判定し、これにもとづき、同じような

治療を受けた患者群(コ ホート)に っいて治療成績を評価す

る一-この、いわれてみれば当たり前の方式(コロンブスの卵)

が治療プログラムにしっかりとビル トインされているところ

が㎜S成 功の重要な鍵の一つとなっている｡も ちろんこの方

式は基本的には 「集団治療」を前提としており、日本で行っ

ている(と思われている)「個別的治療」とは相容れない部分

があるといった批判も可能であろう｡し かし、1)㏄S以前に、

日本のいくつの病院で結核治療の成績を、治癒した患者の割

合、患者脱落の頻度などを指標にして 「常時」評価していた

だろうか｡精 度や妥当性に多少のきずがあったとしても、こ

れがないのとあるのとではずいぶん仕事の推進計画が変わっ

てくるはずである｡新 しい結核予防法(25条 、26条)は 、地

域の患者の治療完遂に対する支援を行うことを保健所と主治

医の責務、と規定している｡こ の責務の果たし方はコホー-ト

分析によって評価される｡も しその結果治療成績が不良であ

れば、より強い治療支援を両者は行わなければならない｡成

績に問題がなければいまのまま続けよう｡そ うしたプロセス

の全体が 「日本版DOTSJで あると考える｡い うならば、コホー

ト分析はDOTSの入り口であり、出口でもある｡



〈要 望 課 題 〉

演題番号:1～32

1.DOTSに よる治療評価1～2

11.MGITに よる薬剤感受性検査

皿.抗 結核 薬に よる肝障害

IV.Paradoxicalworsening

V.抗 酸菌症の分子疫学1～3

演題番号

1～7

8～10

11～14

15～17

18～32
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演題1 演題2

当院におけるDOTSの 現状 当院における院内DOTSの 評価一特に保健所との連携を通

じて一

佐藤和弘(長 岡赤十字病院呼吸器科) ○太田千晴、西尾昌之、國井英治、朴 将哲、前川晃範、

吉州公章(大 同病院呼吸器科)

目野和子、三代智恵子(大 同病院看護部)

WHOはDcmsを 提 唱 し、直 接服 薬 を確認 し治療 完遂 を支援 す る

ことに より治 癒 を確実 にして、感染 源 を減 らし、罹患 率を

下 げ、多剤耐性 菌 を作 らない ため の管理 システ ムと して い

る｡本 邦で は高齢者 ・単 身者 ・ホ ーム レス ・生活保護 者 ・

零 細企 業者 ・外 国人労働 者等 の治療 中断 の危 険が高 い塗抹

陽性患 者が増 加 してい る｡【 対象 ・方 法】当 院では2003年8

月 よ り全患者 に院 内DOTSを 開始｡患 者 の治療放 棄危 険度を

A,B,C群 に分 類 各群 に応 じて退 院後Dαrsを計画 ・実 施｡特

にA群 に ついては、医療 、福 祉、保健 の連携 目的 に㎜Sカ ン

ファ ランスを実施｡頬 象 は2003年8月 か ら2004年7月 までに

当院 を退院 した42名 の結核患 者｡【 結 果】男性31名 、女性11

名｡平 均年齢62,9歳｡初 回治 療29名 ・再治療13名｡喀 疲 塗

抹2+以 上25名｡基 礎疾 患 は、糖尿病 ・脳梗塞 ・アル コール

依 存症 ・痴 呆｡社 会状況 は、外国人6例 、高齢 者(独 居 ・夫

婦)9例 、施設 入所3例 、生活 保護2例｡治 療 中断危険度 はA

群 が9例｡治 療 は25例 でHRE(S)Zが 実施｡治 療効果 は3ヶ 月以

内 に30例 が排 菌停止｡退 院後DOTSは42例 中39例 に実施｡治

療 経過 は完遂27例.継 続 中4例 ・死亡2例.転 院不 明7例｡治

療 中断 ・脱落0例｡退 院 後㎜Sの 担 い手 は、家族23例 ・転院

先 の施 設7例 ・学 校5例.保 健所4例｡㎜Sカ ンフ ァランスは

42例 中9例 で実 施｡DOTS開 始 後の治療 完遂 率は 現在 まで で

88%で あ る｡4例 が治療継 続 中であ るが、治療 中断 ・脱落例

は ない｡【 考案 】㎜Sは 、治療放 棄高危 険群 において も忍容

性 が高 くか つ、治療完遂 に有 用と考 え られた｡㎜Sカ ン ファ

ラ ンスが不足 して お り、保健所 ・福祉 施設 との連 携が今後

の課題 であ る｡以 上当 院 のDOTSの 現状 を報告す る｡

【目醐 当院では2∞0年より院内DOTSを行っている｡院 内

DOTSのパッケージとして、服薬支援だけではなく、外来治

療への橋渡しや保健所との連携強化も項日の一つに挙げて

いる｡そ の一環として2003年9月より、一部の保健所ととも

に 「結核服薬支援連絡会議」を毎月1回開催し、入院.外 来

患者を問わず、現在の治療状況、問題点や今後の治療方針 ・

Dcrrsの方法などについて話し合っている｡今回、院内㎜S、

特に保健所との連携に対する成果の評価を行ったので報告

する｡

【対象および方法12003年9月 から2004年11月までに結核服

薬支援連絡会議で取り上げられた50名の結核患者のうち、

外来のみで治療を行った7名を除いた43名を評価対象とし

た｡当 院での経過や、保健所からのデーターをもとに治療

成績について評価した｡

【結剰43名 中2名は初回治療を自己中断して再治療であっ

た｡その他は初回治療であり、これら全例に対し、院内DOTS

が行われていた｡H16年11月 末現在治療成功(治癒+完 了)

は31名、中断.脱 落は0名、死亡3名であり、9名は治療中で

ある｡再治療の2名については、退院後会社の上司にも協力

してもらい、服薬の支援を行うことで、治療完了へつなげ

ることができた｡

【考察}今回の調査によって保健所との連携を組み込むこと

の有効性が示された｡入 院時に院内DaTsで服薬の習慣をっ

け、服薬支援連絡会議で入院中の問題点を提起し、院外DOTS

の方法を含め外来での治療支援への体制を作ることにより、

治療の中断 ・脱落を防ぐことができたと考えられる｡平 成

17年4月施行予定の結核予防法の一部改正にあるように、薬

剤の確実な服用に関して関係機関と連携し患者支援を行う

ことが義務づけられた｡現 在、結核服薬支援連絡会議は一

部の保健所と施行しているのみであるが、今後他の保健所

とも行っていく必要があると思われた｡
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演題3 演題4

看護連携に基づく院内DOTSと 地域DOTSに っいての考察
一結核患者に対する服薬に関するアンケート調査から一

山谷に於ける結核外来治療とDOTS治 療の評価

○井爪多津江、広瀬美砂(京 都府山城北保健所)

木下直子(京都府劇建福祉部健康.医療総括室健康対策室)

廣畑生久世(独 立行政法人国立病院機構南京都病院)

○今村昌耕、増山英則((財)結 核予防会渋谷診療所)

片山 透(元 国立東京病院)

【はじめに】平成9年度から京都府南部の拠点病院である南

京都病院と京都府南部3保健所との看護連携を開催し、それ

を基に平成14年3月から院内DOTS、同年4月から地域DOTSと

D㎝Sカンファレンスを実施している｡今画、院内・地域WTS

事業の評価を行うことを目的に、結核治療を受けた患者に

対し、退院後の服薬状況や服薬に対する認識を把握するた

め郵送によるアンケー ト調査を実施したので、その結果を

報告する｡【調査対象】A群:平 成14年度に南京都病院に入

院し院内・地域DOTSを受けた喀疾塗抹陽性患者26名｡B群:

同期間に同病院に入院し院内Dαrsを受けたが、地域㎜Sを

受けていない喀疲塗抹陽性患者113名｡C群:同 期間に同上

以外の病院に入院し、院内 ・地域DOTSを受けていない喀疾

塗抹陽性患、者43名｡【結果及び考察】1抗結核薬の内服が重

要であるとの認識は㎜S実 施の有無に関わらずもたれてい

た｡し かし、実際内服している薬の名前と数の理解はA群に

多く、継続DOTSの効果と思われた｡2退 院後確実に服薬で

きた人はA・B.C群 間に有意差はなかったものの、A群に最

も多くB・C群の順に少なく、飲み忘れの時期も、B・C群に

は退院後1週間と早期から飲み忘れが生じていた｡また薬が

飲めなかった理由に、B・C群に 「薬が多すぎる」「副作用が

心配」 「症状がない」等、結核の治療に対する理解の不十分

さから生じたと考えられるものが多かった｡こ れらの結果

から院内DOTSを前提とした地域DOTSの実施が服薬の脱落 ・

中断を防ぎ確実な服薬継続に有用であると考える｡3院 内

㎜S・ 地域DOTSは双方共に大部分の患者に肯定的に受け止

められていた｡【まとめと課題】1院 内DOTS及び地域DOTS

とDOTSカンファレンスを中心とした取り組みが 「結核患者

を治す」という共通認識を基に有効に機能している｡2今

後、コホー ト分析による治療成績の評価を含む㎜S事 業の

評価を行っていきたい｡

[目的]山 谷㎜S7ヵ 年の治療成績と、それ以前1976年か

ら23年間の外来治療成績を比較検討した｡[方 法]東 京都

の山谷の健康相談室に併置の渋谷診療所城北分室で、委託

事業の週2日の専門外来での上記期間に、特別な症例に限っ

て外来治療を実施した88名[A]1997年 より東京都の特対

事業として国に先駆けて上記施設で開女台した㎜S儲92名

[B]治 療完了、中断脱落、その発生時期、支払区分など医

学的、社会的関連につき分析した｡[結 果][A]は30代

(15.9)40代(31.8)50代 以上(52.3)初 回治療41(46.6)再治

療47(53.4)結 核予防法の外 支払区分は生保44(50.0)国

保37(42.0)日 雇保険7(8.0)治 療完了50(56｡8)中 断脱落

38(36.4)入 院6(6.8)後 者2つ の発生時期は1ヶ 月以内

63.3%2ヶ 月以内に84.2%で あった｡ち なみに88名は、こ

の期間中 健相室発見患者3649人中の2.4%に 相当する人数

で、他は福祉の原則による入院治療該当であった｡[B]は全

てまず入院治療で、菌陰転後本人の外来治療選択が主であ

る｡Dorrs患者は全て生活保護継続、簡易宿所(ドヤ)居住｡

関係の支援態勢のもと生活扶助費で自活出来た｡年 齢は30

代(3.3)40代(13.0)50才 以上(83.7)完 了者は80(87.9)中

断脱落7(7.7)再入院4(4.4)後 者の2つの発生時期は一ヶ

月未満が6(54｡5)で入院はエイズの疑いで後 死亡｡再排菌、

金銭や生活管理が出来ない等この4名は㎜S治 療失敗例で

なく、これを除外すると完了率は92｡02%に なるe中 断脱落

は、アルコール飲酒癖 性格異常者等であった｡[考察][A]

は自活しながら通院治療で、まず生きてゆく為の仕事優先

が投薬期間を夫 考々慮しても脱落は多かった｡年 齢構成は

近年の高齢化傾向による｡[B]はDOTS受け入れに慎重であれ

ば、中断脱落率は減少する｡近年3ヵ年には発生していない｡

このDOTS治療中は、合併症の他疾患受療が別の専門医に受

診も出来,終了者の57.5%が 生活保護受給を継続している｡

[結語コ1)1976年 より23年間の[A]はおそらく日本で最悪

の結核外来治療であろう｡2)こ の外来治療の態勢を利用

した山谷DOTSは患者にはパラダイス的状況変化で、治療成

績は著しく向上した｡3)大 都市のか、る高蔓延地区に㎜S

は欠かせない対策である｡
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演題5 演題6

横浜市DOTS事 業の特徴および機能に関する分析 大阪市結核対策におけるDOTSの 効果

○藤原啓子(横 浜市衛生局感染症.難 病対策課)

大谷すみれ(国 立病院機構南横浜病院)

佐伯輝子(寿 町勤労者福祉協会診療所)

豊澤隆弘(横 浜市中区福祉保健センター)

○下内 昭、小西省三郎(大 阪市保健所)

【目的】横浜市では、特定地域のホームレス等結核対策とし

て平成11年度から横浜市DOTS事業を開始し結核対策として

大きな成果を挙げている｡地 域DOTSを拡大実施するため、

本事業のシステム上の特徴 ・機能を検討したのでここに報

告する｡

【方法】DOTS導入 ・中間カンファレンスおよび横浜市DOTS

ネットワーク会議における検討、本事業を視察した他都

市 ・他機関職員等との討議結果から分析実施｡

【分析結果】横浜市DOTS事業の特徴は保健 ・医療 ・福祉の連

携であるが、次のようなシステムの特徴および関係者が果

たしている機能が認められた｡1)院 内DOTS教育;国 立病院

機構南横浜病院における入院当初からの院内㎜Sに よる

㎜Sの 必要性の教育および服薬継続の動機付け｡2)入 院中

からのDOTS相談体制:横 浜市派遣の本事業専任のMSW・カウ

ンセラーによるDOTS教育 ・脱落防止の相談支援｡3)退 院後

まで連続した患者支援:区 保健師 ・福祉局寿福祉プラザ職

員が毎月DOTSの全患者に病院訪間を行い、患者本人の治療

支援 ・退院後の治療環境整備実施｡4)結 核専門病院のコン

サルテーション:国 立病院機構南横浜病院医師 ・看護師が

毎月外来DOTS実施医療機関(寿 町勤労者福祉協会診療所)

に出向きDOTSおよび治療の助言 ・指導 ・支援を継続｡5)外

来DOTSでの人間的患者支援:㎜S看 護師が毎日の服薬確認

時に人間としての患者支援を実施｡6)治 療継続のサポート

体制=福 祉局寿福祉プラザ職員の日常的支援 ・未来所時の

サポート、区保健師の面接 ・訪問等の患者支援 ・患者管理

の実施 保護担当等関係機関との連携 ・情報共有｡7)関 係

機関が共有した方針決定 ・調整:DOTS導 入 ・中間カンファ

レンスで、患者情報や支援の方針 ・役割分担等を実務者レ

ベルで毎回共有、患者の状況に合わせた修正 ・組織的調整

を実施｡

【考察】本事業により、特定地域のホームレス結核患者の治

療完了率は大きく向上、ホームレス結核対策として大きな

成果を挙げた｡特 定地域以外でも効果的な患者服薬支援を

行うため、教育.患 者サポート.連携において同様の機能

を持たせた地域DOTSのシステム構築が必要である｡

【は じめ に1大 阪市 の2∞3年 の結核罹 患率 は人 口10万 対

68.1で 、全国平均 の約3倍 で全国で最 も罹患 率が高 い｡2001

年 よ り10年 間 で罹患 率 を半 減 させ る 目標を 中心 に結核対 策

基本指針 を作成、実 施 している｡具 体 的戦略 として患者 管

理 の中でDOTSの 推進 が新 しい対 策 の大きな柱 の一 つで あ る｡

今 回、㎜Sの 評価 を行 った｡【 方 法】 資料 はD㎝S事 業実 施

に関す る事 業報告か ら、治療結 果は結核発 生動 向調査 シス

テム か ら得 た｡対 象1.「 あい りんDOTS」 西成 区のあ い り

ん地 域 で登録 された全結 核患者、 ホ ームレス患者 が大半 で

あ る｡退 院患 者であ い りん地域 に居住 する外 来患 者は社 会

医療 セ ンター に月か ら金 の毎 日受 診す る｡2.「 大阪市版

DOTS」 市 内全 域の喀疲塗抹 陽性患 者、治療継 続 が困難 と判

断 され る患者 、及び あい りん地域 外 のホーム レス患者 に対

して、週4-1回 、訪 問す る｡【 結剰2002-3年 登録 「あ い

りんDOTS」 対象者 は529名 であ い りん㎜Sは18.1%、 その他

に入 院㎜Sで 治療 終 了 した者 が25.3%,合 計43.5%に ㎜S

が実施 され た｡2002-3年 度 に 「あい りんDOTS」 を実施 した

103名 中、中断 は1名 であ った｡2002-3年 登録 「大 阪市版DOTS」

対象者 は1261名 中、㎜Sあ るいは実 施者、入 院㎜Sで 治 療

終 了 した者 の合 計は42.0%で あ った｡2002-3年 度 に 「大 阪

市版DOTS」 を実 施 した622名 中、中 断は3名 であ った｡発 生

動 向調 査シ ステムか らの治療結 果 は、評価 された2002年 喀

痩塗抹 陽 性新登録患 者(594名)中 、 治癒61.8%,治 療完 了

16.5%、 その他1.5%,死 亡1L3%,失 敗2.4%、 中断2.5%

で あった｡同 じ くホ ーム レス者(58名)は 治癒75.9%,治 療

完 了10.3%、 その他1.7%,死 亡5.2%,失 敗5.2%、 中断1.7%

で あった｡【 考察】DOTS実施率 は まだ対 象者 の半 分程度 であ

るが、DOTSを 実施す ることに よ り、 失敗 中断が明 らか に

減少 してお り、直接 効果 と間接 効果 があ る｡DOTSを 実施 す

ることに よ り、患者管 理 の重要 性 が強 く認識 され、 コホー

ト検討会 の開催 など も通 して、患者 の早期面 接の徹底 患

者情報 の早期収 集がな され 、ま たDOTSに 同意 しな い患者 管

理 も強化 され ている と考 え られ る｡
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演題7 演題8

大学内における服薬支援の実施についての報告 バクテックMGIT960に よる結核菌の薬剤感受性検査の

評価一wHo/IuATLDのsRLの 成績との比較一

○山本洋美、船山和志、辻本愛子(横 浜市港北福祉保健

センター)

藤原啓子(横 浜市衛生局)

森 正明(慶 磨義塾大学保健管理センター)

○小林郁夫、阿部千代治(日 本ベクトン・ディッキンソ

ン株式会社学術情報部)

御手洗聡(結 核予防会結核研究所レファレンスセン

ター)

【目的】横浜市内大学での結核集団感染事例において、学内

で服薬支援を実施したので報告する｡【対象者1横浜市内大

学に在籍する20代男性が、胸部X線学会分類lII1、喀痩塗抹

α7号にて肺結核の診断で入院した｡接触者検診で胸部X検査、

ツベルクリン反応検査(39歳 以下のみ)、QuantiFIERON-'IB

第2世代R(以下(皿)を実施した｡そ の結果132名が予防内服

を実施した｡【方法】予防内服は学生の通院、服薬状況把握

のしやすさを考え、大学保健管理センターで実施した｡毎

日の管理は、服薬手帳を用い、学生自身が管理する方法と

した｡ま た、服薬手帳を月1回の受診時に保健管理センター

保健師が確認した｡予 防内服者の患者登録を、港北福祉保

健センターで一括して行い、定期的に保健管理センター保

健師に服薬状況を確認した｡服薬状況の目安は、5日以上飲

み忘れた者に、保健管理センター保健師が、飲み忘れの改

善を指導した｡夏 休み中は、保健管理センターでの確認の

他、学生の選択で港北福祉保健センターで、E--Mail等によ

る服薬確認を実施した｡【結果】予防内服者132名のうち、

肝障害を認めた5名が休薬したが、自己中断した者はいな

かったe飲 み忘れにっいても、1か月間に5日以上忘れた者

は9名あり、そのうち10日以上忘れた者は4名であった｡飲

み忘れの理由は、不規則な生活により内服も不規則になっ

た者や、受診予約日に未受診の者がいた｡未 受診者には、

大学保健管理センター保健師が電話等で呼び出し、自己中

断を防止した｡その他の118名は、毎月80%以 上服薬できた｡

【考察】予防内服の支援をする際に、事前に大学保健管理セ

ンターに服薬支援の説明と提案を行った｡確 認頻度や飲み

忘れの回数に応じた個別指導の基準等は、大学保健管理セ

ンターと協議し決定した｡大 学保健管理センターと連携す

ることにより、高い割合で服薬状況の確認 服薬支援がで

きた｡夏 休み中の服薬確認は、大学生の活動時間や活動範

囲が広いため、面接以外の方法で服薬確認が必要であった｡

〔目的)米 国のN(℃LSは,結 核 菌 の薬剤感 受性検 査 に使用す

る培 地 と して寒天培 地 または液体培 地 を推奨 して い る｡バ

クテ ックMGIT960はMiddlebrook7H9を 基 礎 と した液体 培

地 を用 いる全 自動抗 酸菌培養 装置 であ り,わ が国で広 く用

いられ てい る｡今 回,WHO/IUATLDで 結核 菌 の薬 剤感受性 検

査 の精 度管理 に用 いてい る菌 株 を使用 し,結 核菌 の薬 剤感

受性検 査法 であ るバクテ ックMGI'1960ASTミ ジ ッ トシ リー

ズ(MGITAST)の 精度 を評価 した｡〔 材料 と方法〕実 験 には

WHO/IUAM)の コーデ ィネー ターか ら精 度管 理の 目的 で送付

され た結核菌50株 を用 いた｡検 査はINH,RFP,SM,EBに つ

いてMGITASTの 添 付 文 書 に 従 い行 っ た｡接 種 菌 液 は

Middlebrook7H9培 養菌 か ら作成 した｡50株 か ら無作 為 に選

択 した6株 を用 い,1菌 株 につ き合計9回 を3日 に分け て測定、

MGITASTの 再現性 を調べ た｡ま たMGITASTで 得 られ た50株

の 成 績 は 冊0/IUATLDのSupranationa1Reference

Laboratory(SRL)の 成績 お よび 同 時に行 ったMiddlebrook

7H10寒 天培地 の結 果 と比較 す ることに よ り精度 を評価 した｡

〔結 果 と考 察〕無作為 に選択 した6株 を用 い たMGITASTの 再

現性 は95.3%で あ った｡INHとRFPの 再現性 は100%で あ った

が,SMとEBは 若干低 か った｡次 にIVIGITASTで 得 られ た50株

の結 果 をwrlo/1UATIDのSRE.の 成 績 お よび7Hloに よ る比 率 法

の結 果 と比較 したe4薬 剤に おけ る全体 の一 致率 は94%以 上

であ った｡再 現 性試験 と同様 にSMお よびEBの 一致率 は幾分

低 く,こ の傾 向 はWHO小IUATLDのSRL間 で も同様 であ った｡

MGITASTの 結果 判定 まで に要 した平 均 日数 は7日 で あ り,

CDCの 勧 告 を満足 させ得 る検 査 法で ある ことが分か った｡こ

れ らの結果 は,MGITASTは 薬剤 耐性結核 の迅速な診 断 に有

用で あ ることを示 している｡

(会員外共同研究者:高 橋 洋)

E蝉田aiI:ikuo...kobayashi@bd.com
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演題9 演題10

当科において診療した結核患者より検出された結核菌の

PZAに 対する感受性試験の検討

MG工丁による薬剤感受性検査と標準法の比較

○本間光信、伊藤武史(市 立秋田総合病院呼吸器科) ○川辺芳子、鈴木純子、倉島篤行、益田公彦、田村厚久、

永井英明、長山直弘、赤川志のぶ、町田和子、

四元秀毅 α蛇 行政法人国立病院機構東京病院呼吸器科)

[目的]今 日の結核の化学療法として推奨されているのは

INH、RFP、EBま たはSMの3剤に治療開始当初の2カ月間のみ

PZAを併用し、基本的に全治療期間を6カ月とするものであ

る｡事実、本治療法による治療開始2カ月後の菌陰性化率は

高 く、再発率も低率で、優れた治療法であると考えられる

が、近年PZA耐性菌の出現も報告されている.PZA耐性であっ

ても、他の抗結核剤との併用による相乗効果や相加効果が

結果的に本治療法の有用性に繋がっているとも考えられる

が、このような場合には治療期間延長の必要性も否定出来

ないであろう｡従 って、PZAに対する感受性を知ることは、

適正な治療期間設定のために重要と考え、検討することに

した｡[対 象と方法]平成15年から16年にかけて当科におい

て診療した結核患者の一部である42例より検出された結核

菌のPZAに対する感受性を検討した｡PZAに 関する薬剤感受

性試験は本剤のMICが測定に用いる培地のpHに大きく影響

されるため、これまで確立されたものはなかった｡しかし、

PZA耐性菌はピラジナミダーゼ活性を欠くこと、通常ピラジ

ナミダーゼ活性の消失とPZA耐性発現の間に相関が認めら

れることが明らかにされている｡今回、Wayneによって開発

されたピラジナミダーゼ活性の有無を判定する所謂ピラジ

ナミダーゼ試験を用いてPZA感受性を調べると同時に、MGIT

とウエルパック培地法による感受性試験も施行し、比較検

討した｡[結 果]ビラジナミダーゼ試験では42株全てがピラ

ジナミダーゼを産生しており、PZA感性と考えられた｡ウエ

ルパック法では添付文書上不完全耐性であるrを感性とす

ると32株が感性、これを耐性と判定すると25株が感性、MGIT

では39株が感性と判定された｡[考 案]ピラジナミダーゼ試

験にも問題が残されてはいるものの、現段階ではPZA感受性

試験法として推奨されており、本法との一致率はウエル

パック法ではrを感性とすると76.2%、耐性とすると59｡5%

に低下、一方MGITとの一致率は92.9%と 高率であり、ウエ

ルパック法に比べMGITの優越性が示唆される結果が得られ

た｡

【目瑚 薬 剤感受性 に基 づいた治療 が結核治療成 功 の基本 で

ある、 でき るだけ早 く結果 を得 るこ とが求 め られ てお り、

液体培地 に よる感受性 検査 に より可 能 とな った｡当 院 では

2∞3年4月 に液体培地MGITに よる感受性検 査 を導入 した.原

則 と して初 回感受性検 査 はMGIT培 養 陽性 に引 き続 きMGIT法

でSM(S)、INH(H)、RFP(R)、EB(E)の4剤 で施行 し、1剤 以 上

に耐性結果 が 出た場 合は小川培地 よ りウ ェル パ ック法 で再

検 している｡MGIT法 に よる感受性 検査 の評 価 を目的 として

現在 の基準 で ある小川 培地 のウ ェル パ ック法 との比較検討

を行 な った｡【 対 象 と方法1(1)日 常検 査への導 入に先立 っ

て行 なった61検 体 と導入後 同時に両方 法で行 な った54検 体

の計115検 体 で一致 率 を検討 した｡(2)2003年4月 か ら2004

年10月 ま でに行 なわれ たMGITに よ る感受性 検 査610検 体 の

うち1剤 以 上 に薬 剤 耐 性 を認 めた76検 体 に っ い てウ ェ ル

パ ック法 と比較検討 した｡市 販 され てい る培 地 であ り薬剤

濃 度 はMGIT法 はS1.0μg/ml、HO.1μg小m1、R1μg/ml、E5

μg小ml、ウェルパ ック法 はS10μg/m1、HO.2tLg小ml、R40μ

g/fi11、E2.5μg/m1で あ る｡【結剰(1)2つ の方法 で同時に行

なった115検 体 ではSは 一致率94.8%でMGITの み耐性6件 、H

は一致 率97.4%でMGITの み耐性3件 、Rは 一致率100%、Eは

一致 率99
.1%でMGITの み耐性1件 で あった｡い ずれ の薬剤 も

MGIT感 受性 ウ ェルパ ック耐性 の検 体 はなか った｡(2)日 常検

査 でMGITで1剤 以上 に耐性 を認 め た76検 体 で はMGIT耐 性 で

ウェルパ ック感受性 であ った ものはS10/48(20.8%)、H15

/47(319%)、R1/15(6.7%)、E4/9(44.4%)で あ っ

た｡【 考案 お よび結謝MGIT法 で感 受性 の場 合は標 準法で も

感受性 であ る｡MGIT法 で耐性の場 合 は標準 法で はSM、IMI、

EBは20～40%が 感受 性 なので、状 況 によ り安易 に薬剤の 中

止 をしないで結果 を待 つ ことが必要 と考 え る｡こ の差異 は

薬剤濃度 と培地 の違 いに よるもので あるがMGIT感 受性 試験

培 地 の薬 剤濃度 に関 しては検討 を要 す ると考 える｡
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演題11 演題12

抗結核薬投与時の肝機能障害について 高齢者結核に対する標準薬物療法の副作用調査

○佐々木結花、山岸文雄、八木毅典、橋本友博、杉山 玲、

露崎淳一、山中満佳子(独 立行政法人国立病院機構干

葉東病院呼吸器科)

○鈴木真也章(城西大学大学院薬学研究科医療薬学専攻

臨床医学講座)

近藤直樹、濱 敏弘(国 立国際医療センター薬剤部つ

和泉啓司郎(独 立行政法人国立病院機構本部)

放生雅章、豊田恵美子(国 立国際医療センター呼吸器科)

【は じめ に】抗結核 薬投与 に よ って生 じる副 作用 に よる治療

の変 更、特 に、INH、RFPが 使用 で きな い場 合治療 に難渋 す

る場 合 があ る｡今 回、抗 結核薬 投与 時生 じた肝 障害に っい

て検討 したの で報 告す る｡

【対 象 と方 法】2∞1年5月 か ら2002年4月 まで に当 院に入 院 し

た初 回治療 菌陽性肺 結 核症例 か ら、 外 国人 及び入 院時以 下

に述 べ る肝 障害 を有 して いた症 例 を除外 した183例 中、標準

治療 開始後 肝 障害 を生 じた24例(13.7%)を 対象 と した｡肝

障害 はAST、ALTの い ずれかが1501U/L以 上 、あるいは総 ビリ

ル ビン値 が1.5㎎1dl以 上 とな った症 例 と した｡ア ル コール

多飲 は 日本酒換算3合 以 上 と した｡

【結果】対 象24例(男/女=21/3)で 、平均年 齢は57.8±19.6

歳 であ り、HBキ ャ リア+H(W抗 体 陽性1例 、H(;抗 体 陽性4例

で 、ア ル コー ル多 飲 者 は5例 で あ った｡投 与 開始 薬剤 は、

INH,獅P,PZAを 含 ん だ4剤 投与 例19例(79.2%)、INH,RFP

を含 ん だ3剤 投与5例(20.8%)で 、主 要薬剤 の体重 当 りの投

与 量 はiNH6.5±1.3ng/kg,RFP8.8±1.8珊g/kg,PzA22.7±

3.2mg小kgで あ った｡肝 機能障 害 を生 じた時期 の中央値 は27

日で、AST,ALT上 昇21例 、AST,ALT上 昇 および総 ビリル ビン

値 上昇2例 、AST,ALT軽 度上 昇 お よび総 ビ リル ビン値上昇1

例 であ った｡肝 機 能 障害出現後 、抗 結核薬 全剤 中止13例 、

HRZ中 止他 剤 継続11例 、全 剤継 続1例 で あ り、AST、ALTが

1001u/L以 下 に回復 す るまで の期 間 は中央値14日(7～70日)

で、全 例改 善 した｡継 続投与 例 を除 き改善 後IMI,RFP両 者 の

再投与 を試み た症例 は21例 で、両 者 内服 可能 であ ったのは

12例 にす ぎず、INH投 与不能5例 、RFP投 与 不能3例 、両 者不

能 ユ例 で、INH,RFPの いずれ かの投 与 が不可 能 であ った原 因

は、再度 肝 障害を生 じた症例4例 、他副作用 が 生 じ再投与 不

可 能4例 、病状 の進展 か ら内服 不可 能2例 であ った｡予 後 は、

治 療終 了13例 、死亡4例(結 核 死2例 、癌死2例)、 転 院3例 、

中断1例 、再 発1例 と、治療成功 率 は54.2%で あ った｡

【ま とめ】抗結核薬 によ る肝障害 は改 善す る ものの、治療 が

中 断 ・変 更 され、INH,RFP再 投与 不能 とな る症 例が存在 した｡

【目的】結核に対するHREZ(S)による標準療法(A法)は優れた

治療法であるが、多剤併用療法であることなどから、副作

用発現に留意が必要である｡特 に高齢者は老化に伴う諸臓

器の機能低下が一般的に指摘されており、A法実施の際には

細心の注意が必要である｡そ こで、高齢者結核に対する標

準療法の副作用調査を実施することにより、治療上の問題

点や留意点を把握するとともに、安全性確保に向けた対策

を考察する｡【対象】2∞1年6月～2004年6月にA法を実施し、

薬剤管理指導を行った65歳以上の結核患者のうち、A法の薬

剤に感受性があった99例｡な お、65歳以上の高齢者と同様

の期間及び方法により抽出された65歳未満の非高齢者426

例を比較対照群 とする｡【結剰 高齢者の副作用中止率

32.1%(35/99)は 非高齢者15.5%(66/426)に 比べ有意に

高く、両者とも副作用症候の50%が 肝障害であった｡高 齢

者肝障害中止例(19例)は非高齢者中止例(34例)に比較して

自覚症状(皮 膚 ・消化器症状等)を 伴 う頻度が高かった

(84.2%:35.2%)｡A法 実施前の高齢者中止例と完遂例と

の間にAST値に差が認められたが、臨床上問題となる値では

なかった｡高齢者は体重あたりの投与量(mg/kg)が非高齢者

に比較して高用量であったが、中止例と完遂例で差はな

かった｡副 作用により中止した薬剤の内訳は、高齢者では

非高齢者に比較して4剤全て又はRFP、INHを中止する例が多

い傾向であったが、いずれも休薬期間を経て再開が可能で

あり、全ての患者が治療を完遂していた｡再 開した薬剤に

は高齢者と非高齢者との問で差異はなかった｡【考察】高齢

者結核患者に対して病棟薬剤師は、副作用の重篤化を回避

するために、自覚症状を注意深くモニタリングすること、

医師及び看護師との連携を密に行うとともに、適切な服薬

指導を実施することが重要である｡な お、80歳以上の高齢

者に対する標準療法の安全性にっいては、調査例数が少な

く分析できなかった｡

【会員外共同研究者 雲澤井孝夫、鈴木義彦、吉野信次(国 立

国際医療センター薬剤部)、田路章博(国 立病院機構大阪南

医療センター薬剤科)、岩崎愼一(城 西大学大学院臨床医学

講座)1
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演 題13 演題14

当院での抗結核薬による肝機能障害の現状について 当院の結核治療に伴う肝機能障害の検討

○藤山理世、大西 尚、桜井稔泰、多冊公英、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)

坂梨聡子、岩元百合子、大畑佳子、長野淑恵、

楢崎道子(西 神戸医療センター10階西病棟)

山本 剛、阪下哲司(西神戸医療センター中央検査部)

○藤田 薫、松井 隆、中野泰克、白井正浩、早川啓史

(独立行政法人国立病院機構天竜病院)

須田隆文、干田金吾(浜 松医科大学第二内科)

【目的】当院 では2001年6月1日 か ら院内DOTSを 開始 し、2003

年1月 よ り肺結 核 のク リニ カルパ スを導入 し、PZAを 含 む標

準 治療 を行 って いる｡肝 機能 障害 のた め休薬 す るバ リアン

ス例 は約8.4%あ り、その場合 は肝機 能の改善後慎 重 に抗結

核 薬 を再投与 す る｡1997年 の治療委員 会の提言 に準 じた減

感 作療 法を行 うことも多 く、 その妥 当性を評価 す る目的で

抗 結 核薬 に よる肝機能 障害 の現状 を調 べた｡【 方 法】2003

年1月1日 か ら1年 間 に、 排菌病棟 に入 院 し、HRE,HREZ,SHRZ

で治療 した153例 に ついて、肝機能 障害 の有無 ・程度、原 因

薬 剤、再投与 の方法等 を調 べた｡【 結果 】2003年1月1日 か ら

12月31日 の 間 にHRE33例,HREZ81例,SHRZ39例 あ った｡

HRE33例 は78～100歳 、男22例 、女11例｡休 薬を要 しな い肝

障 害は8例 、 食欲 低下 を伴 う休薬 が1例 、G㎝ ・Gpr急上 昇 に

よる休薬 は2例｡食 欲低下 の1例 はRFP再 投 与時発熱 し、25mg

か ら漸増 し服 薬可 能で あ った｡後 の2例 の うち1例 は1種 類1

錠 ずっ再開 し服薬可 能 で、1例 はINH1錠 か ら投与 し、2錠 で

肝 障害 出現、25mgか ら漸増 したが再 度肝 障害を認 め、投薬

を 断念 した｡HREZ81例 は29～83歳 、 男58例 、女23例｡休 薬

を要 しな い肝 障害 は10例 、食欲低 下 を伴 う休薬 が2例 、Gαr.

GP]?が徐 々に上 昇 し休薬 したのが4例 、GOT・GPT急 上昇 に よ

る休薬 は5例｡PZA中 止 で改善 した のが2例 、25mgか ら再 開 し

て成功 した のはINHで2例 、RFPで1例 、1種 類1錠 ず つの再 開

で2例 服 薬可能 で あった｡3日 でGprが19か ら211ま で上昇 し

た例 、7日 でGIYI'が10か ら268に 上昇 し休薬3日 後 さ らに844

ま で上昇 した例 で も1種 類1錠 ずつの再 開で服薬 可能 であ っ

た｡SHRZ39例 は18歳 ～74歳 、男32例 、女7例｡休 薬 を要 しな

い肝障害 は7例 、Gαr.GP'r急上 昇 によ る休薬 は3例｡PZA中 止

が1例 、1種類1錠 ずつの再 開 が1例 、標 準量で再 開が1例 でい

ず れ も服薬可 能 であ った｡PZA中 止 で改 善す る例 、PZA以 外

の 薬剤 は再投 与可能 例 は肝 障害 の原 因がPZAと 考 え られ3例

あ った｡INH,RFP,団3が 原 因 と考 え られ たのが各1例 あ った｡

【考察 】PZAは終了 して もINH,RFPは 再 投与 した いが、そ の際

肝 障害 が再 出現す る例 、発 熱や皮疹 が 出現 す る例 もあ り、

薬 は少 量か ら再開 した い印象で ある｡今 後 さらに検討 した

い｡

目的:抗 結核 薬に よる肝 機能障害 は しば しば経験 され る｡

軽度 の肝 障害 であれば投薬 を続行 しても改善 す るが、一定

以上 の肝 障害 では肝 機能 が改善 す るまで投 薬 を中止 す る必

要が あ る｡ま た、結 核治療 の基準 が改正 され、INH、RFP、

(EBorSM)+PZAの4剤 によ る短期併 用療法 が原 則 となるが、

投薬 中止 に伴 う治療 期 間の延 長 を考 慮 に入れ る必要 があ る｡

今回 当院にお ける結 核治療 中の肝機 能障害 につ いて検討 し

た｡対 象:1984年 ～2004年9月 までに当院 に入 院 した結核 患

者1、142名 に つ い て治 療i記録 、 血 液 検 査 結 果 を もと に

retrospectiveに 検討 した｡血 液検 査は基本 的 に2週毎 に定

期 的 に行 われ てお り、 肝機能 障害 の発症 日は血 液検査が 行

われた 日と した｡肝 機 能障害 はGeTIOOIu/l以 上 、 もし くは

Gpr1001U/1以 上 とした｡結 果:1142名 の内訳 は男性735名 、

女性407名 であ った｡3剤 治療 は385例(33.7%)、4剤 治療 は

423例(37.6%)で あ った｡肝 機能 障害 の発 生頻度 は3剤 治療

で42例(10.9%)、4剤 治療 は70例(16.5%)で あ った｡治 療 開

始 よ り発症 までの期 間は3剤 治療 で21.4日 、4剤 治療 で22.6

日であ った｡肝 機能 改善 まで の期 間 は3剤 治療 で16.7日 、4

剤治療 で22.4日 であ った｡原 因薬 剤 はPZAが15例 、INHが10

例、RFPが11例 、EBが6例 、SMが5例 、不明 が65例 で あ った｡

結論:3剤 治療 に比 べ4剤 治療で の肝 障害発生 率が高 く、 肝

機能改善 に要 す る期 日も長 い傾 向が見 られ た｡一 方、発 生

までの期 間 には差 が認 め られなか った｡
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演題15 演題16

発 現 時 期 の 異 な るparadOxiCalwOrSenin、g 肺結核患者に発症した帯状癒疹の検討

近藤信哉

(東京都多摩老人医療センター(多摩北部医療センター))

○田代尚樹、長山直弘、川辺芳子、大島信治、

下之内康雄、安西史雄、田村厚久、永井英明、

赤川志のぶ、町田和子、倉島篤行、四元秀毅

(独立行政法人国立病院機構東京病院)

【目的】parad0xicalworseningが 治療開始後問もなく生じ

た肺、両側頸部リンパ節結核の1名 と、治療終了後に頭蓋

内に生じた結核性髄膜炎の1名 を経験したので報告する｡

【症例1】11歳 、女児｡月 齢10にBCGI接種｡9歳 に家族内接触、

ツ反硬結13n㎜であっため予防内服を開始したが、脱落した｡

11歳に結核を示唆する発熱、咳などの症状、画像所見があ

り治療のため入院した｡抗 結核eCHRSZを用いて治療を開始

し、発熱は1週間で消失した｡し かしながら、投薬開始して

から約20日後に両頸部リンパ節が増大し始め、約4ヵ月後に

左側リンパ節を切開、約5ヵ月後に右側リンパ節は自壊した｡

リンパ節の血性分泌液、壊死物質結核菌は塗抹、培養陰性、

PCR陽性であった｡両 側切開、自壊創は2,3ヶ 月後に閉鎖し

た｡【症例2】 月齢32、男児｡BOG未 接種｡月 齢12に家族内

感染による粟粒結核、結核性髄膜炎、初期変化群肺結核を

発症したe入 院時のツ反硬結は13mm、 髄液結核菌は塗抹

陰性、培養陽性であった｡抗 結核薬照S、プレドニゾロンで

治療を開始し、18ヶ月間投薬後に右半身不完全麻痺を残し

て治療を終了した｡治療終了約2ヵ月後から進行性の右上眼

瞼下垂を生じた｡頭 部σr検査は橋正中から右側にかけて新

たな肉芽腫が出現し、動眼神経圧迫を生じていることを示

唆した｡抗 結核薬の再投与は行わずに、治療をプレドニゾ

ロン(20mg/日)投 与で開始し、約3ヵ月後に眼瞼下垂は改

善した｡月 齢51の頭部σr検査において、動眼神経を圧迫し

たと考えられた肉芽腫はほぼ消失していた｡【結謝 発現時

期の異なるparadoxicalworsening、 初期悪化1名と晩期悪

化1名を経験した｡症例1はBCGi接種、9歳時の結核菌感染に

よって既に遅延型過敏性が確立しており、症例2は 今回の

感染、発病によって遅延型過敏性を獲得したと考えられる｡

これらの結果は生体の結核菌に対する遅延型過敏性反応が

結核病変形成の重要な因子の一つであることを再認識させ

る｡

謝辞:症 例2に っいて御教示、御加療をいただいた井上眼

科(東 京)、若倉雅登先生に深謝いたします｡

目的=帯状癒疹は水痘・帯状萢疹ウイルスの再活性化によっ

ておこる｡1年 間に人口1,000人にっき3～5人に発症し、悪

性腫瘍患者や免疫抑剃療法施行中の患者など免疫状態の悪

化した患者ではより高率に発症する｡わ れわれは当院で肺

結核に対する化学療法(以後化療)中に帯状庖疹を発症した

患者の臨床的特徴を検討した｡

対象と方法=対象は1994年1月～2004年10月 に当院で入院加

療した肺結核患者(約4,000人)の うち、帯状庖疹を発症した

患者で男性12名、女性10名、年齢(平均±標準偏差)は62.0

±16.8Wh(22～84歳)であった｡こ れらの患者において化療

開始から帯状庖疹発症までの期間、合併症の有無、入院時

および帯状庖疹発症時の血液検査データ、胸部単純X線写真

での学会分類、肺結核の治療経過などを検討した｡

結果:対 象患者は帯状庖疹の発症時期時期により、A:治療

前～治療開始4週(9例)、B:治 療開始後9～17週(10例)、C:

治療開始後29週以降(3例)の3群にわけられた｡A群 およびC

群には免疫状態に悪影響を及ぼすと思われる何らかの合併

症を有する患者(それぞれ4例/9例および2例小3例)、胸部X

線写真において空洞を有する患者(それぞれ8例小9例および

2例/3例)が多く、C群には反対に合併症のある患者(2例小10

例)、画像上空洞のある患者(4例/10例)は 少なかった｡A群

の入院時末梢血 リンパ球数は1352±630小μ1(408～2448/

μ1)であった｡一 方B群の末梢血リンパ球数は入院時882±

525/μ1(210～18∞ 小μ1)で、帯状庖疹発症時には1156±

554/μ1(330～2220小μ1)と有意に増加していた(p〈O.05)｡

考察:Aお よびC群患者は合併症を有し、免疫状態が低下し

ているために帯状萢疹、重症肺結核ともに罹患したと考え

られる｡AIDS患者において抗HIV治療開始後に帯状癒疹、サ

イトメガロウイルス感染症などが発症しやすくなる現象が

知られているが、B群の患者において同様の現象が起こって

いる可能性がある｡

結論:肺 結核化療開始後9～16週後、っまり抗結核化学療法

により排菌が陰性化する頃に帯状癒疹に罹患する患者群が

ある｡
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演題17

抗結核薬またはHAARrr開 始後に悪化、発症したAIDS合 併

結核の二例

演題8

地域の結核対策改善のために結核菌DNA分 析を応用する

ことの有用性に関する検討
一1996年 から2004年一

○高久多希朗、森本耕三、渡部厚一、林原賢治、

斎藤武文

(独立行政法人国立病院機構茨城東病院内科)

○大角晃弘、高橋光良、内村和広、森 亨(結 核予防

会結核研究所)

新垣さと子、仲宗根正(沖縄県福祉保健部健康増進課)

【はじめに】AIDS症例に発症する結核の胸部画像を始めとし

た臨床像は通常とはかなり異なることがよく知られている｡

しか し、結 核の治療 開始後に見 られ るparadoxical

reaction及び抗レトロウィルス治療後に免疫再構築症候群

として発症する結核についてはまだ報告は少ない｡今 回、

最近経験した2例を呈示し、抗結核免疫賦活化に伴い認めら

れる再燃または発症の発現機序について考察を加え報告す

る｡【症例1】46歳、男性 主訴:発 熱、左頚部腫瘤 経過:

生検組織 ・喀疾検査からAIDS合併頚部 リンパ節及び播種性

結核と診断し、抗結核薬を開始6カ月後、一旦、縮小したリ

ンパ節の再腫大及び結核性髄膜炎を発症した｡髄 液から薬

剤感受性の結核菌を検出した｡抗 結核治療のみで生じた

paradoxicalreacti0nと 考えている｡耐 性菌でなかったこ

とから抗結核免疫の活性化が何かしらの炎症性サイトカイ

ンを介し休止菌が活性化したことが示唆される｡【症例2】

44歳、男性 経過:カ リー二肺炎軽快後、HAAR'1'を開始1カ

月後、発熱、胸水貯留が出現、胸水検査所見から結核性胸

膜炎と診断した｡抗 結核薬投与により速やかに改善した｡

免疫再構築による結核潜伏感染の顕性化と考えた｡本 例で

は発症後のツ反は陰性であり、結核菌抗原によるリンパ球

インターフェロンγ産生は認められなかった｡ま た学童期

に接種されたBCGによる発症の可能性は否定できないと考

えている｡【考察】結核治療開始後の抗結核免疫機能賦活化

に伴うparadoxicalreactionは 以前より知られていた現象

であり、一方、AIDS症例にHAART開始後生じる免疫再構築症

候群により発症、再燃する結核は比較的最近、明らかになっ

た病態である｡い ずれも安定化していた病態が免疫機能賦

活化により増悪する現象であることから抗結核薬または

HAART開始後に発症、再燃する結核があることを理解し診断、

治療にあたる必要がある｡

目的 沖縄県における結核菌伝播の疫学的状況を検討し、

保健所による結核患者接触者疫学調査や接触者検診等の質

的向上を図るために、結核菌DNA分析を応用する事の有用性

について検討する｡

方法1996年4月 以降、沖縄県内で新たに登録された結核

患者から分離培養された結核菌にIS6110によるRFLP分析を

実施した｡2人以上の患者から得られた結核菌RFLP型が一致

していることが判明した場合、それらの患者が登録されて

いる保健所で、患者間の疫学的な繋がりの有無.程 度に関

して分析 ・検討を行った｡

結果1996年4月 以降2004年5月 までに登録された菌陽性

結核患者1,645人中、1,152人(菌 収集率:O.70)か ら得ら

れた結核菌についてRFLP分析を実施した｡沖 縄県と保健所

は、RFLP分析の結果に基づいて疫学調査を実施した｡

RFLP型が全く一致した2株以上の菌株の群(ク ラスター)は

計78個で、419人が何らかのクラスターに属していた(ク ラ

スター形成率:0.36)｡年 齢別では30歳未満のクラスター形

成率が全体より高い傾向があったが、有意ではなかった｡

性別、結核治療既往の有無別によるクラスター形成率には

明らかな差はなく、検体採取年次とも明らかな傾向は認め

なかった｡ク ラスター構成員数の分布では、構成員2人のク

ラスターが最も多かった(25件)｡八 重山における地域内感

染型の結核菌が強く疑われるRFLP型では、全ての患者が八

重山在住か過去に滞在していたことがある人であった｡

クラスターを形成した419例の内、患者間の疫学的関連が明

らかとなった例は25人であった(ク ラスター内疫学的関連

判明率:0.06)｡ク ラスター内の疫学的関連が判明した例と

して、初回疫学調査で判明していた感染経路がRFLP分析結

果によって強く支持された例、初國疫学調査では判明して

いなかった感染経路がRFLP分析結果に基づく再調査によっ

て感染伝播経路が推定された例等があった｡職 場や病院内

から複数の結核患者が同時期に発生したために、初回疫学

調査で患者間の感染が疑われたが、RFLP分析の結果RFLP型

が別であったために、患者間での感染は否定された例も

あった｡
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演題19

IS6110RFLP解 析 に基 づ く、大阪 中南部地 域 の結 核感染状

況 【2001～2003】

演題20

IS6Zioが5コ ピー以下の結核菌株における、分子疫学的解

析法の菌株分離能

○阿野裕美、松本智成、永井崇之、団野 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)

森山和郎(国 立感染症研究所感染症情報センター)

○阿野裕美、松本智成、永井崇之、團野 桂、韓 由紀、

河原邦光、高嶋哲也、露ロ泉夫(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)

【目的】結 核 の感染経 路 を把 握 し的確 な疫学対 策 を立 て るた

め には 、従来 の接触 者調査 と同時 に分 子疫学 的解析 が必須

であ る｡現 在 この分 子疫学 解析 には、 その安 定性 と精 度の

高 さか ら主 にIS6110RFLP法 が施行 され て いる｡我 々は過 去

3年 間に 当院培 養 陽性 結核患 者 の 結核菌 株 を用 いてIS6ZfO

RFXP解 析 を行 って きた｡当 院 医療 圏 は大阪 中南 部地域 を広

くカバ ー してお り、 我 々の解 析結 果は 、大 阪の結核蔓 延状

況 を把握 す る上 で重要 な情報 を もた らす｡

【対象 と方 法}2001年1月 ～2003年12月 の間 に培養 陽 性 と

な った全 結核 患者1200名 を対 象 と した｡IS61ZORFLP法 は

VVHO標準法 に従 い、類似 度が90%以 上 の菌株 をクラス ター と

定義 した｡IS5110が5コ ピー以下 の菌株 は16多 型 反復 配 列

を用 い たVNTRを サ ブタイ ピン グ法 として実 施 した｡

【結果 】(1)累積 ク ラス ター数 とクラス ター形 成率 は1年 間49

組30.3%、2年 間87組29.7%、3年 間119組28,1%と な った｡

6名 以上 の クラス ター は1年 間1組 、2年 間4組 、3年 間7組 で

あ ったe(2)治 療歴 別 ク ラスター形成 率は初 回治療27.9%・

再 治療29.8%で 有 意 差 は無か った｡(3)薬 剤 耐性 別 クラ ス

タ ー形 成 率 は全 剤 感 受 性 菌27.3%・1剤 以 上 に耐 性 の菌

34.5%で 有 意差 は無 か った｡④ 性 ・年 齢別 ク ラスター形成

率 は60歳 未 満31.2%・60歳 以上25.3%で 若年 者が有意 に高

か ったe女 性 の40歳 ～79歳 が6～8%と 低 く、 逆に男性 の40

歳 ～69歳 が20%以 上 の高 いク ラス ター形成 率 を示 した｡

【考察】3年 間を通 じて クラス ター数 とクラ スターサイ ズは

増加 してお り、 クラス ター動 向 の概 要 を把 握 するため には

少 な くとも3年 以 上 の継続 調査 が 必要 で あ ることを示 して

いた｡3年 間30%前 後 のクラス ター形成 率は1990年 代後 半 の

NewY0rkに 匹敵 し、 結核 の中程 度蔓延 状況 を示 していた｡

性 ・年 齢別 では 中高 年男性 に高 い クラス ター形成率 がみ ら

れ、近 年大 阪の中高 年男性 の間 に、内 因性再燃 と同時 に新

たな結核 感染 が拡大 している可能 性が示 唆 された｡

【目的】結 核菌遺伝子 タイ ピン グにお いて、IS6110RFLP法

はその安定性 と精度 の高 さか ら世界 的標 準法 とな って いる

が、IS6ZZOが5コ ピー一一v以下 の菌 株(Low-copy菌 株)に ついて

は鑑別 能力 が不十分 であ るといわれ て いる｡そ こで われわ

れは、lo幣copy菌 株 におけ るIS6ZIORFU)法 のサ ブタ イ ビン

グと して、 スポ リゴタイ ピン グ とVNR法 の菌株分離 能 を比

較検討 した｡

【対 象 と方法】 当院で入手 した結核 菌 のIS5ZlOコ ピー数は1

本 か ら23本 で、Low-copy菌 株 の割合 は4%(49株)で あ った｡

IS6ZIOMPはWHO標 準法 に準拠 し、 ス ポ リゴタイ ピン グは

IS0genBioscience社 のマ ニ ュアル に従 った｡VNR法 は16

種類 のETRとMIRU領 域 を増幅 す るプライ マーを用 いてP(Rを

実施 し、 多型 反復配 列数を求 め た｡菌 株分 離能 はHunter等

の提 唱す るSinpson'sIndexを 用 いて計算 した｡

【結果 】各遺伝 子 タイ ピン グ法 の クラス ター数 と内 わ けは、

IS6110RFLP法5組(21人 ・2人 ・3人 ・2人 ・2人 ・)、スポ リ

ゴタイ ピング6組(Osakagenotype23人 ・4人・2人.2人 ・

2人 ・2人)、VNTR法5組(18人 ・3人 ・3人 ・3人 ・3人)で あ っ

た｡Sinpson'sIRdexは1に 近 いほ ど菌株 分離能 が高 くな る

が、IS61ZORFLP法0.82、 スポ リゴタ イ ピン グ0.76、VNM

法().86と な ったe比 較 対照 群 と して算 出 したMulti-copy

410菌 株 のIS6ZiORFM法 の菌 株分離 能 はO.99で あ った｡

【考 察1ス ポ リゴタイ ピン グはLow-・copy菌株 におけ るIS6110

RFLP法 のサブ タイ ピン グと して推奨 され て いるが、 大 阪の

場合 にはLow-copy菌 株 の9割 を占 めるOsakagenotypeの た

めに菌株分離能 が低 くな った｡一 方16多 型反 復領域 を用 い

たVNTR法 の菌 株分 離能 はIS6110RFLP法 に匹敵 し、IS6110

RFLP法 と組 み合 わせ るこ とに よってLow-copy菌 株 の場合 に

も充分 に鑑別能 力が高 いこ とが証明 され た｡
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演 題21 演題22

結核菌検査室内交差汚染の一事例 結核菌遺伝子解析による結核流行状況の分析

○渡部厚一一、高久多希朗、森本耕三、林原賢治、斎藤武

文、西村嘉裕、深井志摩夫(独 立行政法人国立病院機

構茨城東病院)

○築島恵理、三紫 雄、高瀬愛子(札 幌市保健所)

飛世克之(国 立病院機構札幌南病院)

岸不壷彌(北 海道社会保険病院)

【は じめ に】高 い検 出率 、培 養 陽性 までの期間短 縮化 か ら抗

酸菌培 養検査 に使用 され る培地 は、小川 固形培地 か ら液体

培 地 へ切 り替 わ りつつ あ る｡し か し、 この培養 法は感度 の

高 さに加え、 処理手技 の手 順増加及 び複 雑化 に よ り検査室

内 の交差汚染 を引 き起 こす可能性 を 内在 す る｡今 回、検査

室 内交差汚染 をRFLP分 析 か ら証明 し得 た事 例を経 験 したの

で考察 を加 え報告 する｡【 事例】担 当 医か らの問 い合わせ を

契機 に2003年11月5日 、抗酸 菌培養検 査 のため に同時に前処

理 した7検 体(A,B,C,D,E,F,G)中 、5検 体(A,B,C,D,E)か

ら結核 菌が検 出 され 、内、 汚染源 とな った検 体(A)を 除 く3

検 体(B,C,D)が 後 日肌P分 析 か ら検 査室 内交差 汚 染に よる

偽 陽性 であ る ことが判 明 した｡ス プ タザイ ム、NALC-NaOH

に よる前処理 はA,B,C,D,E,F,Gの 順 で行 い、喀疲 塗抹結 果は

A(3十)、B(2十)、C(一)、D(-)、E(1十)、F(1十)、G()、

培 養 陽性検 出週(液 体 培 地/小 川 固形 培地)はA(2.5週/3

週)、B(3週/3週)、C(6週/陰 性)、D(6週/7週)、E(3週/

陰 性)、F、Gは いず れ も培 養陰性、また喀癬(R検 査結果 はC

のみ実施 し、TB、阻Cと もに陰性 であ った｡汚 染 源 とな った

Aは 治療 開始前 の肺結核 で あ り、 偽 陽性 を示 したBは 治療 開

始 間 もない肺結 核、本事 例 の発見 契機 とな ったCは マイコプ

ラ ズ マ 肺 炎 、Dは 肺 結 核 治 療 後 、Eは 肺 結 核 、Fは

M.scrofulaceum症 、Gは 肺結核治 療 中で あった｡【 考察】 処

理 順序(Aを 第一 に処理 を行 った)、 塗抹結果 か らみた菌 量

(A:3+)、RFLPパ ター ン(Bは 共 通パ ターン に別 の パターン

が加 わ ってい た)か らAが 交差汚 染源 であ った可 能が高 い｡

交差 汚染 の原 因 として喀 疾溶解 液、NAI.C-NaOH液 、緩衝液 分

注 の際 にAの 検体 の一部 がB,C,Dへ 持込 まれ た可 能性 を考 え

て い る｡検査 室 内交差 汚染 による偽 陽 性は、小川培 地陰性 、

液体 培地6週 後 陽性 とい った極 め て少 量 の菌量 で おこ るこ

とが他 の報告 で示 されて い る｡交 差 汚 染に よる偽 陽 性は不

必 要 な治療及 び誤 った治療 変更 へ と繋 が る可能性 が あるこ

と か ら検査室 内交差 汚染偽 陽性 が示 唆 され る場合 、偽陽性

検 体 の以前 の検査結果 の検 討 に加 え、 臨床 診断 や経過 を各

担 当 医 と照合 し、最終 結果 を報告 すべ きであ る｡

【目醐 地 域 の結核患者 か ら採取 され た結 核菌 につ いて、制

限酵 素断片長(RFLP)分 析 による遺 伝子 パ ター ンの一致状況

と患 者の特性 とを比較検 討す るこ とによ り、地 域での結核

感染 の状 況 を検 討 した｡【 対象}1998年11月 か ら2003年12

月 までに登録 された結核 患者 で、 結核予 防法 に よる入 所命

令 の対 象 とな り、気道 材料 か ら結核 菌が分離培 養 された633

人 の患者 の うち、本 研 究 に同意 があ りRFLP分 析 が可 能 で

あ った345人(男 性249人 、女性96人 、平均年 齢60.7歳)を

対 象 と した｡【 方法}RFLP分 析 は札幌 市衛生研究 所 で実施 さ

れた｡制 限酵素PvulIを 用 いIS6110を プロー ブ とした解析 を

行い、単一 バ ン ドを示 した株 につ いては制 限酵素Smalを 用

いPGmsを プ ローブとした解析 が実 施 された｡RFLPの 遺伝子

パター ンが一致 しクラス ター を形 成 した群(CL群)と 形成

しなか った群(非CL群)に つ いて、登録 時の患者調 査 によ

り得 られた情報 につ いて、性別 に比較 した｡【 結果】分 析 し

た345人 の うち、 ク ラス ター を形 成 した の は34種 類95人

(27.5%)で 新規感 染率 は17.5%と 推 計 され た｡こ の うち16

人(8種 類)は 明 らか な疫 学的接触 が あった｡男 性 でCLは72

人(28.9%)、 女性 でCLは23人(24.0%)で あ った｡男 性 で

はCL群 の平均年齢 が57.3歳 で非CL群 の64.2ueに 比 べて有意

に低 か ったが 、女性 ではCL群 と非CL群 の間に平均年 齢の差

は認 め られ なか った｡結 核既往 のあ る割合 は、男女 とも(L

群 で低 い傾 向がみ られ た｡感 染危 険度 では、男性 のCL群 で

最重要 レベル が28人(38.9%)と 非(L群 の43人(24.3%)

と比較 して有意 に高率 だ った｡女 性 では、両 群 の間に感染

危険度判 定割合 の差 は認 め られ なか った｡【 考察】CL群で男

性 の平均 年齢 が低 く、結 核既往者 が少 ない傾 向にあ り、従

来 の指摘 と同様 に最 近 の感染 を受 け た患者 が含 まれ ると考

えられ た｡一 方、特 に男 性で感染 危険度 が最重要 レベル の

患者 の割 合 が高 く、周 囲 に感染 を拡 大 させ た者 が クラ ス

ター形成 に一定 の役割 があ ったこ とが示 唆 され た｡
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大阪における多剤耐性結核の分子疫学解析 当院における多剤耐性結核菌のVNTR分 析

○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)

○米丸 亮、諸井文子、塩見哲也、堀場昌英、鈴木恒雄、

川城丈夫(国 立病院機構東埼玉病院呼吸器科)

芳賀孝之(国 立病院機構東埼玉病院研究検査科)

結核菌のタイピング法は疫学、感染源特定等の結核の公衆

衛生学に大きな恩恵を与えている｡大 阪府立呼吸器.ア レ

ルギー医療センターでは2001年 から多剤耐性結核菌株約

140株を含む1300株以上の結核菌を培養で得られしだいタ

イピングを行っている｡そ こから得られた事は、今まで感

染力の低いとされてきた多剤耐性結核も10人からのクラス

ター構成要素をもつ菌株が存在する事、大阪における多剤

耐性結核菌株のクラスター形成率は、対応する感受性結核

菌株とほぼ同等の27%で あることがIS6110RFLPを 用いた

解析で明らかになった｡

またスポリゴタイピングにより、当院で得られた結核菌は

75%が 北京株であること、またIS6110RFLPに て5本バンド

以下の菌株においてはSpoIDBIII未公表の特徴的なスポリ

ゴタイピングパターンを有する大阪株が存在する事を見い

だした｡ま たスポリゴタイピングは大阪の菌株の75%が 北

京型であり、IS6110RFLPバ ン ドが5本以下の菌株において

も大阪型が80%を 占め、期待されたほどには解像度は高く

なかった｡

これらの問題解決法の一つに16多型反復部位を用いたVMR

がある｡16個 の多型反復部位を用いると解像度にてIS6110

RFLPとほぼ同等であることが明らかになった｡結核の感染、

発病は年単位で起こる事が多 く、十年以上たってから発病

する事も報告されている｡従 って結核菌データベース構築

する際、デジタルデータであるVMRの 方が過去の膨大な

データのスクリーンング比較という点でIS6110RFLPよ り

も優れている｡

上記結核菌タイピング法にて明らかになった事は、現在蔓

延中の多剤耐性結核菌株の存在である｡現 に当院において

初回多剤耐性結核菌感染患者の存在は大きな問題の一つで

あり、ある多剤耐性結核菌株の集団感染を確認した｡今後、

この菌の発病の早期発見に努めねばならない｡

【目 的 】 結 核 菌 株 同 定法 と し て用 い ら れ るRestriction

FragmentLengthPolymorphism(RFLP)法 は,手 技 に習熟

を要 し,多 数の検体 間での比 較検討 は容易 で はない｡近 年,

結 核 菌 遺 伝 子 内 のVariableNumberofTanden}RePeats

(㎜)の 検 出に よる簡便な菌 株 同定 法が 可能 とな った｡本

研究 で は,多 剤耐性(Multipledrugresistant:M)R)結 核

菌 が クラスター形成 をす るか否 か を検 討 す る目的で,当 院

のMDR菌 のVNM分 析 を実 施 した｡【 方法 】 国立病院機 構束埼

玉病 院 で得 られ たMDR菌 お よび一部 の リフ ァン ピシン単独

耐性菌 の合計29株 を対 象 とした｡結 核 菌DNAを 抽 出 し,MIRU

12カ 所 お よびE71]!A4カ所 のVMR当 該部位16ヶ 所 でPCRを 実施

した｡P〔R産 物 の大 きさよ りTandeniRepeatSの 反 復 回数 を求

めた｡MIRU番 号 お よび町Aア ル フ ァベ ッ ト順 に反 復 回数 を16

桁 の数 列 と して表 記 し,菌 株 パ ターン と した｡【 結 果】29

菌 株 の 内,A群(4株),B群(4株),C群(3株),D群(2株),E

群(2株)か らな る5っ の クラ ス ターが検 出 され た｡ク ラス

ター を形 成 した菌株 は計15株,分 析 した菌 の約 半数 を占め

た｡A群 は他の菌株 パ ターン との相違 は大 きか った｡B群 と

他 の群 ではVNfrRが16ヶ 所 中1ヶ 所 のみ異 な って いた｡3つ の

クラ スターには初 回治療症例 が含 まれ,2つ の クラス ターで

初 回治療例 の方が多 か った｡家 族 内感 染 の クラス ター も認

め られ た｡【 考$1VNTRに よる菌株分析 は数 値デ ータ と して

蓄積 され るので,デ ー タベ ース化 し比 較検 討す るこ とが容

易 であ った｡本研 究 ではMDR菌 の クラス ター形成 が高 率 に認

め られ,そ の中には初 回治療例 も含 まれ た｡こ の成 績 は,

MDR菌 が接触者 へ感染 し,発症 す る場合 が あ ることを示唆 し

た｡ま た,パ ター ンが類似 して いる菌 株 が多 く認 め られ,

MDR菌 相 互 の遺伝 的連 関は否定 でき ない と思 われた｡
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VNTR法 を用いた結核集団発生事例の感染源調査 非結核性抗酸菌症(砿 ∂吻 紐症)の治療における分子疫学解

析の応用

田丸亜貴(大 阪府立公衆衛生研究所細菌課) ○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】VariablenimiberoftandemDNArepeats(VNTR)

型 別法 はPCRを べ 一ス と した迅速結 核 菌遺伝 子型 別法 であ

る｡本 法に よ る結核集 団発生 事例 の感染源調 査へ の実 用性

を検討 したの で報告す る｡【方 法】1994～2004年 に発生 した

結 核集 団発生 の うち22事 例、122株をVNTR型 別法 とRFLP分 析

法 で遺伝 子型別 し、結果 を比 較 した｡RFLP分 析 法 はIS61/0

を プローブ と してVanSoolingenら の方 法 を基 に実施 した｡

VNTR型 別法 はMazarsら とFrothinghamら の報告 を もとに16

箇 所 の ミニ サ テ ライ ト挿 入部 位 をPCRで 増 幅 し、 マイ クロ

チ ップ電 気泳動装 置 「コス モアイ」(日 立化成)に て測定 し

た増 幅産物 の大 き さか ら各10cusの 挿入 数を計算 した｡減

績】集 団発 生22事 例を事例 ごとに遺 伝子 型別 した場 合、RFLP

分 析 とVMR型 別 の型別結 果は 雄致 した｡す なわ ち、す べて

同 一一RFLPパ ターンで あった8事 例 ではVN盈 型 もす べて 同一、

す べ て異な るRFLPパ ター ンの3事 例 で はVNTR型 も全 て異 な

り、同一遺伝 子型 と異な る遺伝子型 の混在 す る11事 例では、

同 一RFLPパ タ ーンの群 は同一VNTR型 、異 な るRFLPパ ターン

の群 は異 なるVNTR型 を示 した｡し か し、122株 の遺 伝子型 を

ま とめ て比較 した場 合、RFLP分 析 とVNTR型 別で は一部 に不

一致 が見 られ た｡RFLP分 析 では122株 は60種 のパ ターン に型

別 され 、異 な る集 団感 染事 例間 でRFLPパ ターン が一致 す る

群 は見 られ なか った｡一 方、VNTR型 別 では、122株 は56種 に

型 別 され、異 な る集 団感染 事例間 で同一～脳膿 型 を示 した群

が2組 見 られ た｡こ れ ら2組 は いずれ も事例 間の疫学 的関連

は発見 で きな か ったe【 結論】個 々の集 団発生 事例 ではVNTR

型 別結 果 とRFM分 析結果 は 一致 した ことか ら、VNTR型 別法

に よる結 核集 団発生事例 の感 染源調 査 は実用 可能 と考 え ら

れ た｡し か し、 複数 の集 団発 生事例 を まとめて解析 す る場

合 は、RFLP分 析 法に よる確認 が必 要 と考 え られた｡

【は じめ に1肺 非結核性 抗 酸菌症感 染(M.aviue)症)は 時 に治

療 に難渋 す る｡現 在 、RFP,EB,CAMにSMを 加 え た治療 が推

奨 され てお り、特 にCAMの 感受性 が治療 の鍵 をに ぎると言 わ

れて いる｡し か しなが らCAMに 感 受性 があ って も排菌陰性 化

せ ず、排菌 持続 がみ られ、再発 す る場 合が散見 され る｡

旧 的 と方 法}M.ay7Lwi感 染患者 で、CAM感 受性 があ り初 回

加療 時 にRFP,EB,CIW(6∞mg/日)で18ヶ 月 加療 した患者が、

その6ヶ 月 後 レン トゲン上増悪 が認 め られ 、再排菌 が認 め ら

れ た｡再 排菌 時のCAM感 受性 で あった｡こ の ため、この再発

が過 去の菌 の再活性化 か、外来性 再感 染かを明 らかにす る

ために16多 型 反復配列 を用 いたVNTRに よ り初回 時菌株 、再

発 時喀疾 菌株 、再発時 胃液菌株、再 発後 の24時 間風 呂の フィ

ル ターか ら得 られた菌株 より、 その相違 を検 討 した｡VMR

は西森等 の方法 に従 った｡ま た電 気泳動 は 日立化成社 の コ

ス モアイにて おこな った｡

【結剰 多 型反復配列 領域 にお いて 多少の差 はあ るが、初 回

治療 時、再発 時喀痩、再 発 時胃液、24時間風 呂の フィル タ ー一

ともほぼ同様 のタイ ピン グ結果 とな り同 じ種 類 の菌 によ る

感染 が疑 われ たが、 初回治療 時 と再 発時 のタイ ピングは同

様 な が らも明 らかに異な り外来性再 感染 を示 唆す る可能性

があ った｡

【考剰 今 回、この再 発が再 活性 化 なのか再感 染なのか は断

定 出来 な か っ たが 、 屋 内か ら似 た タ イ ピン グを持 つ〃

ヨ〃朋が検 出 され た事 に よ り、外 来性 再感染 も否定出来な い｡

鳥 型結核菌 の タイピン グは牛等 の獣 医領域 で積 極的 に行 わ

れ てい るが ヒ ト感染 の鳥形結核 菌の タイ ピングの報告は血

清型 を除 くと少な いa今 後、M.avitthi症 の加療 の成功率等

の評価 には、CAMの 感受性 のみ だけ ではな く、タイ ピン グに

よる菌の変化 の有無 の評 価 も必要 で あ る｡そ うす る事に よ

り再 発時、再燃 か再感染 か の判 断が つ く｡ま た再感 染の場

合、 その居住 区の菌 の検 索 な らび に駆 除が治療成功 の秘 訣

になる｡



260 結核 第80巻 第3号2005年3月

演題27

Mycabaeten'um編 ㎜c0mp1exのVariableNumbersof

TandemRepeats(VNTR)型 別 に お け るデ ー タ解 析 法 の検 証

演題28

IS6110RFLPとVariableNumbers0fTandem

Repeats(VNTR)型 別のそれぞれ より推定される系統樹の比較

西森 敬(動物衛生研究所北海道支所臨床微生物研究室) ○西森 敬(動物衛生研究所趨海道支所臨床微生物研究室)

松本智成、阿野裕美(大 阪府呼吸器 ・アレルギー医療

センター)

【目的】 我 々は単一 の方法 に よるM.aviLeelcomplexの 分子 疫

学 的手 法 と して15個 所 のVNTRロ ー カス 錨mロ ー カス)を

用 いたVNTR型 別に つ いて昨年 度 の本学 会で報告 したeこ の

中で系統 樹解 析法 の検 証 として血 清型別 や遺伝 子挿入 配列

の保有等 との対 比 を用 いたが、今 回系統樹 で大 きな枝 を形

成 す る4っ のクラ スター にっいて、 代表 的な圏 産 物の シー

クエン スを解析 し、系 統樹解 析法 の検証 を実施 した ので報

告 す る｡【 方法】M8け 岬subsp.paratuhereu/osisとM.

aviuacomplexの 血清 型参照株 に検 出され た4つ の各 クラ ス

ターか ら2株 を選 び、それ ぞれ の15個 、合計120個 のPCR産 物

をPCRPurificationKit(QUAGEN)に て精製 し、 コスモア

イSV1210(カ イノス)に て純度 を確認 した｡P(Rプ ライマー

をシー クエ ンス プライ マーと して、定法 に従 ってABI377DNA

シー クエ ンサ ーを 用 いて シー クエ ンス を決 定 した｡400bp

以 上の産 物 に関 しては新 たな シー クエ ンス プライ マー の利

用 お よび シー クエ ンス条件 の変 更 によ り読 み取 リエ ラーを

補 正 した｡さ らに8株 で は参照 株 の各MA{IRロ ーカスのア リー

ル の変 化 を カバ ーで きな い組 み合 わせ につ いてPCR産 物 の

解 析 を追加 した｡得 られ たデ ー タはGENBrY)←MAC小ATSQに て

アセ ン ブ リし、得 られた シー クエ ン スはGEM㎜ 一MACにて解

析 した｡【 結果 と考察 】1)各MATR1一 カス ごとにア ライ メ

ン トす ることに よ り、TandemRepeat領 域 ば か りな く、近 接

す る共 通 領域 にお いて塩基置換 や欠 失 ・挿入 が観察 され た｡

2)し か し、各 ク ラスタ ーごと にこの置換 や欠失 ・挿入 の大

部 分 は保存 され てい るが、株特異 的 な もの も観察 され た｡3)

近 接 す る共 通領域 の塩基 置換 や欠失 ・挿入 の情報 を用 いた

系統樹 解析 にお いて同様 の4つ の クラス ターに別れ た｡

以 上 の結果 か ら分子 疫学 的解 析 にお いて簡便 なマ ンハ ッタ

ン距離 によ る系統樹 解析 の信 頼性 が確認 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))｡

E-maiLkei@affrc.go.jp

【目的】我 々は第78回 本学会 で結核 菌群用 のVNM型 別 の改良

につ い て報告 した｡今 回IS6110RFLP(RFLP)解 析 した株 に

VMR型 別お よび北京 型型別 を実施 し、VN'IR型別 の解析 方法

とそ の有用性 につ いて検 討 した ので報 告 す る｡

【方法】札幌市 内の 医療機 関か ら提供 され た結核菌 分離株92

株 よ り札幌衛生 研究所 にてDNAを 抽 出 し、RFLP解析 す るとと

もに、 動物衛生 研究所北 海道支 所 にて既報 に従 ってVNTR型

別実施 し、 さ らにWarren,R.M.ら およびHelen,A.ら のプ

ライ マー にて北 京型型別 を実施 した｡RFII)解 析 にて得 られ

たバ ン ドパ ターン をFingerprintingi"IIに て分 析後、UPGMA

法に て系統樹 を推 定 した(札 幌 市衛 研年 報28=53-57、 同

30:47-52)｡VNWt型 別 の系 統樹 解析 は、縦 列配列 の繰返 し数

の差 を累計す るマン ハッタン距離 にて距 離行列 を作成 し、

㎜ 、近隣結合 法、Fitch-MargoliaSh法 で系統樹 を推 測 し

た｡さ らにRFLP解 析 とVNIR型 別 の結 果 を2次 元 に配置 して検

討 した｡

【結 果 と考 察11)RFLP解 析 の結果 、92株 は類似度100%の77

のパ ターンに分 かれ、類似度45%に て7っ の クラス ターに別

れ た｡2)北 京型 型別PCRに て64株 が北 京型 に型 別 され 、RFLP

解析 で得 られた最 大 クラスター を形成 した｡北 京型 以外 の6

株 か らHelen,A、 らの プラ イマ ーで特異 な産物 が得 られ 、

RFLP解 析 とVNTR型 別 のそれ ぞれ で独立 した クラス ターを形

成 した｡3)VN'IR型 別 にお いては64種 類 の ア リル プロ ファイ

ル が得 られ、最 大 ク ラス ターが北京型 を含 んで いた｡RELP

にお いて類似度100%の ク ラス ターの株 はVNM型 別 では 同

一 あ るいは類似 したブロ ファイル を示 した
｡ま たRFLPに お

いてバ ン ド1本 と5本 の2つ の ク ラス ターはVNTR型 別 では 一一

つの ク ラスターを形成 した｡他 方同一 の ア リル プロ ファイ

ルを示 す が、RFLPに おいて類似 度80%以 上 を しめす複数 の

クラス ターに分 散す る例 も見 られた｡

以上 の結果か らまず簡便 なVNTR型 別 にて解析 し、詳 細解析

としてRFLPを 加 え ることに よ り分子疫学 解析 の利便 性 が増

し、さ らに 同時 に2次 元 で解析す ることに よ り、解像 度が増

す ことが示唆 された｡

共同研究者(川 合常明(札 幌市衛研)、田中聖,西 森知子,

内田郁夫(動 衛研 ・北海道))｡



KekkakuVo1.80,No.3,2005 261

演 題29 演題30

VariableNumberofTandemRepeattypingに よ る

結 核 菌 の遺 伝 子 型 別

結核菌の分子疫学的手法としてのMIRU-VNTR法 の

有用性

○横山栄二、岸田一則(干 葉県衛生研究所細菌研究室)
一戸貞人(千 葉県衛生研究所感染疫学研究室)

○和田崇之、長谷 篤(大 阪市立環境科学研究所微生物

保健課)

前田伸司、小林和夫(大 阪市立大学大学院医学研究科

感染防御学分野)

千葉県で は、分 離 され た結核菌 の遺伝 子型別 と疫学調査

によ り感染経 路 を推定 し、結核予 防対 策に利用 して いる｡

従 来、遺伝子 型別 はIS6110を プロー ブ としたRFI.Pに よ り実

施 して いたが、結 果が出 る までに1ケ 月以上 を要す る ことも

多 く、 分子 疫 学 的解 析情 報 を迅 速 に提 供 出来 な い要 因 と

な って いる｡近 年 、結核 菌の新 しい遺伝子 型別法 として、

遺 伝子 中に存 在す るj繰り返 し配列 のrepeat数 を調 査す るこ

とで型別す るVariableN㎜bersof?ande恥Repeat(VN{ITI)

が報告 され、 我が 国にお いて もRFLPと の比較調 査 が報 告 さ

れ てい るが、 そ の報告 数 はまだ少 な い｡そ こで、県 内で分

離 され た結 核 菌 のVNTRとRFLPの 遺 伝 子 型別結 果 の比 較 を

行 った｡

DNAは 、 ガラス ビーズ法 で抽 出 し、RFLPを 既報(第79回 日

本 結 核 病 学 会)の と お り実 施 し た｡VNTRはCowanら の

m;yeohヨeter小a小interspersedrepetitiveurlits(MIRU)、

お よびFrothignhamら のexacttandemrepeat(ETR)の 計16

領 域 につ いて調 査 した｡repeat数 は 、PCR増 幅産 物 をABI

Geneticanalyzer310を 用 いて分 子量 サイズ を計 測 して算

出 した｡RFLPお よび疫学情 報 によ り共 通感 染源 に よる感染

と推定 され る10事 例 由来27株 を含 む55株 を解析対 象 とした｡

解析 の結果 、同一菌に よ る感染 と判断 された10事 例 では、

VNRは それ ぞれ の事例 内で同一 であ った｡PCR増 幅 産物 の分

子量 がrepeat数 に基 づ く理 論値 の中間値 とな る場 合が あっ

た が、 そのよ うな性状 は 関連す る菌 株 間で共 通 して確 認 さ

れ た｡ま た、P(Rの 増 幅 が確認 されな い領域 もあ ったが、そ

の性状 も関連 す る菌株 間 で共通 して いた｡一一方、RFIPが 異

な る場 合で あ って もVNTRが 一致す る場 合 があ った｡

以上 の ことか ら、VNTRはRFLPの ス ク リーニ ン グとして有

効 であ るが、MIRUとEIRの16領 域で はRFLPよ り分解能 が不

足 してい るこ とが示唆 され るため、検 査対象 の領域 を増 や

す ことを検 討 す る必要 があ る と思 われ た｡

【目醐 結 核菌 の分子疫学 的型別 は、現在IS6110を 標的 と し

た制 限酵素 断片長 多型(RFII))法 が主流 とな ってい る｡し

か し、 同手 法 は菌体 の ゲ ノム抽 出や プロ ッテ ィングな どの

実験技術 が煩雑 であ り、 各検査機 関 同士 の標 準化 が難 しい

と い う 問 題 点 が あ る｡Mycobacterialinterspersed

repetitiveunit-variablenumbertandemrepeat

(MIR膨VNm)法 は、結 核菌 ゲ ノム 内に点在す る12箇 所 ある い

は16箇 所 の繰 り返 し配列 をポ リメラーゼ連鎖反 応(㎜)に

よって増幅 し、㎜ の コ ピー数 を解 析 して型別 とす る手 法

で、RFLP法 に比 べて極 め て簡便 であ る｡そ こで我 々は、 大

阪市 で分離iされ た結核 菌株 を用 い てMIRU-VMR法 の有 用 性

につ いて検討 した｡

【方 法1接 触 調査 にお け るMIRU一鞭m法 の信 頼性 を評価す る

ため、2003-4年 にお い て市内 で発 生 した集団 感染事 例(10

事例;25株)に つ いてRFLP法 な らび にMIRU-一一VNtlR法に よる分

子型別 を解析 した｡ま た、2001年 に大 阪市 内患 者か ら単離

され た結核 菌株253株 に つ いて も両手 法 を用 いて型別解 析

し、比較 検討 を行 った｡

【結果1集 団感染 事例 か ら分離 され た結核菌 株 にっいてRFLP

型別 を比 較 した とこ ろ、10事例の うち7事例 にお いて同一 パ

ターンを示す ことが明 らかにな り、 同じ感染 源 による感 染

事例 である ことが疑 われ た｡こ れ らの株でMIRU-VNTR法 を用

いた分子型 別 を行 うと、RFLP法に よ る分類結果 と一致 した｡

ま た 、RFLP分 析 で 異 な る株 と判 定 され た3事 例 で は 、

MIRU-VNTR分 析で も異 な る株 と判定 された｡一 方、市 内よ り

無作 為 に集 め られた253株 につい てMIRV-VNTR法 による型 別

解析 を行 うと、57株(22.5%)が 同一 の型 に収 束 した｡こ れ

ら57株 は、RFLP分 析 を行 うと相 同性 の低 い複 数の パターン

に分類 され た｡

【結謝MIRU-VNTR法 が結 核 の集 団感 染事例 におけ る迅速 さ

が要求 され る接 触調 査 に有効 であ るこ とが明 らかにな った｡

しかし、約20%を 占め るMIRU-VWRパ ターンが存 在す るこ と

か ら、V鵬R法 で疫学 的解析 を行 う際 には、 このVNTRパ ター

ンの 出現 に留意 して結果 を解釈 しな けれ ばな らないこ とを

示唆 してい る｡
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演題31

結核菌VNTR解 析における、キャピラリー電気泳動装置を

用いたDNA鎖 長測定精度の検討

演題32

MyeobacteriumtubereαtostScomplexに お け るVariable

NumbersofTandemRepeats(VNTR)i型 別 用U500プ ラ イ

マ ー セ ッ トの 作 出 の 試 み

○阿野裕美、松本智成、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)

岩本朋忠(神 戸市環境保健研究所)

○西森 敬(動物衛生研究所鵡海道支所臨床微生物研究室)、

阿野裕美、松本智成(大 阪府立呼吸器アレルギー医療

センター)

【目的】VN'IR法 は、PCRを 用 いた迅速 性 とデ ジタル表記 ゆえ

のデー タの互換性 か ら、結核 菌遺伝 子型 デ ータベース構 築

で今 後 おお いに期 待 され る解析 法 であ る｡VNTRに お いて重

要 な点 は、PCR産物 の大 きさを正確 に測定 し、正 しい反復 配

列数 を算 出す るこ とであ る｡コ スモア イSV1210は 、12サ ン

プルを 同時 に6分 で測定 で き るとい う利点 が あるが、100bp

と5000bpの2点 の内部 標準 を用 い るた めに測定誤 差が大 き

くな ると い う問題 点 があ った｡今 回は このキ ャ ピラ リー電

気泳 動装 置の測定 精度 につ いて検討 し、 よ り精度 の高 い方

法 を見 出 した ので報告 す る｡

【方法 】試 料 にはMbev小sBCGtoky0株 を用 いた｡コ ス モア

イsv1210を 使 用 し、i-LDNAキ ッ トの 内部 標 準(100bpと

5000bp)に 、1000bpDNAをO.2ng/μ1と な るよ うに付 け加 えた｡

さ らに100bpラ ダー を㎎ にて1150倍 希釈 し、検量線 作成 と し

て泳 動 した｡

【結 果】 コ スモア イ測定 用試 薬i-LDNAキ ッ ト添付 内部 標 準

(100bp&5000bp)を 用 い た測定 値 で も、1000bpDNA添 加 内部

標 準 を用 い た測定 値 で も、理 論 値 と測 定 値 が40～50bp異

な った｡こ の ずれ の傾 向は500bpを 超 え る長鎖DNAに 大 き

か った｡一 方100bpラ ダー にて検 量線 を作成 し測定 す ると、

理論値 と分析値 の差 は20bp以 内 に収 ま った｡左 記 の再 現性

は 良好 で あ った｡

【考察】我 々が実施 して い るVNTR解 析 は、主 に タンデ ムサ イ

ズ51bpか ら79bp(全 長44bpか ら979bp)の ミニ サテ ライ ト領

域 を ター ゲ ッ トにして いるeこ のた め50bp以 上 の測定誤差

は、誤 った反復 配列数 を算 出す る｡今 回の検討 で添付 内部

標 準 に100bpラ ダー を加 えた検 量線 を作成 す る方法 に よ り、

理 論値 に近 い測定 結果 が得 られ正 確な反復 配列数 を算 出す

るこ とがで きた｡さ らに現在 、臨床検 体 にっ いて も検 討 を

加 えて い る｡(今 回 の検 討内容 に ついて、日立 化成 の井 筒浩

様 に ご協力 いただい たこ とを深 謝 します｡)

【目的】我 々は第78回 本学 会 にお いて結 核菌 群用 のVNTR型 別

としてFrothinghamら とSupPlyら が報 告 した16ヶ 所 の多 型

反 復領 域の利用 と改 良につ いて報告 した｡VNM型 別 は基本

的 にPCRと ア ガ ロー スゲル 電気 泳動 で実 施可 能 であ るが、

9ヶ 所 の多 型反 復領 域 にお いてP(R産 物 が500bpを 越 す こと

が多 く、ア ガロース ゲル電 気泳 動で は測 定精度 が落 ちてい

た｡そ こで、PCR産物 が500bp以 内に収 まる よ うに プライ マー

を改良 したので報告 す る｡

【方 法】M7eobaeteri"um2tubei'eu/osisH37Rv株 のゲ ノムデ ー

タベー スか ら㎜ 一■6,7,8,9,11,12,15,16(そ れ

ぞれE"IR--A,-F,MIRU-2,-10,-16,-23,-39-40)の9ヶ 所 の多型

反復 領域 とその前後1Kbpを 含む領域 の塩基 配列 を切 出 し、

GENErrYX-rmcに て プライ マー候 補 を設 計 した｡am産 物 が よ

り短 くしか も既報 のP(R条 件 に合 うプラ イマ ーセ ッ トを選

び、 「BlaStPCRprimers」 のwebペ ージ にて単一 であ ること

を確 認 した｡プ ライマーを合成 し、H37Rv株 とBCG株 のテン

プレー トにてPCR産 物 を得 た｡こ の産物 をPCRPurification

Kit(QUAGEN)、 コス モアイSV1210(カ イ ノス)、ABI377シ ー

クエ ン スサー(ABI)を 用 いて塩 基配列 を調 べた｡

【結果 と考察】94℃(一 ・98℃)-68℃-72℃ の温 度サ イ クル に

て500bp以 下 の産 物 を増 幅可能 な プライマ ー候 補は少 な く、

H37Rv株 とBCG株 のテ ンプ レー トを用 いたinvitroの 実験 で

シ グナル の弱 い もの は再度 プライマ ーの候補 条件 を変更 し

て検 討 した｡そ の結果、人 型結核 菌 の大 部分 のア リル変化

を500bp以 下 のPCR産 物 として得 られ るこ とが推 測 され る9

組 の プライマh・・一セ ッ トが得 られ た｡H37Rv株 とBOG株 よ り得

られ たPCR産 物 の塩基 配列 はデ ー タベ ー スか ら予想 され た

もの とほぼ一致 し、 プライマー の特異性 が確認 され た｡今

後、 臨床 分離株 を用 いた評緬 が必要 で あ る｡

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))｡

E-mail:kei@affrc.go.jp
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演題33

モルモ ッ ト吸入感染 モデルを用 いた新 しい抗 結核DNAワ ク

チン(HVJ-liposome/HSP65DNA+IL-12DNA)の 開発

演題34

結核菌のミコール酸シクロプロパン環が宿主免疫応答に与

える影響

○田中高生、喜多洋子、井上義一、坂谷光則、岡田全司

(国立病院機構近畿中央胸部疾患センター臨床研究セ

ンター)

○藤原永年、前田伸司、小林和夫(大 阪市立大学大学院

医学研究科感染防御学)

【目的】結 核予防 にお いて現 行 のBCGワ クチ ン よりも強 力な

ワクチ ン開発 が切望 され てい る｡我 々は、マ ウスの系 でBCG

ワクチ ンよ りも約100倍 強 力で あ ったHSP65DNA+IL-12DNA

ワクチ ンを用 い、Dr.McMurray(TexasA&M大)と の共 同研

究 で、 ヒ ト肺 結核 の病態 モデル と して有 用 であ るモル モ ッ

トの吸 入感 染 の系 に よるワクチ ン効果 の検 討 を行 った｡

【方法】HVJ-1iposome/ヒ ト結 核菌 由来HSP65DNA+モ ル モ ッ

トIL-12DNA(9PIL-12DNA)ワ クチン(モ ルモ ッ トには モル

モ ッ ト由来IL-12が 作 用す る こと より)を 新 たに作製 した｡

モル モ ッ ト大腿 筋 に各DNA100μgを3週 お きに3回 投与 し

た｡コ ン トロール はBOGPasteur103CFUを 皮下投 与 した｡

最 終 免 疫5週 後 に ヒ ト型 結 核 菌H37Rvを 吸 入 暴 露 装 置

(UniverSityofWisconsinMachineshop,Madison,WI)

を用 いて20-50個 感染 させた｡結 核菌感 染前 と感染5週 後に

解 剖を行 い、 ワクチ ン効果を判 定 した｡

【結 果】HVJ-liposome小HSP65DNA+gpIL-12DNAワ クチン

投与 モル モ ッ トでは、結 核関連 肺病理 像の改善 が認め られ

た｡さ らに客観 的 に これ らを計測 して定量 したgranuloma

indexに お いて、 コン トロール のBCGワ クチ ン接種 モル モ ッ

トの肺 のgranulomaindexと 比較 して有意 な減少 を認 めた｡

す なわ ち、HSP65DNA+gplL-12DNAワ クチ ンはモルモ ッ ト

でBCGよ りも有効 であ ることが示 された｡さ らにキ ラー丁細

胞 分化 因子 で ある1レ6の 産 生増強 もこのワ クチ ン接種 モル

モ ッ トで認 め られ た｡

【考察】我 々が開発 し、マウスでBCGよ りも100倍 以上有 効 で

あ ったHVJ-liposome/HSP65DNA+IL-12DNAワ クチ ンはモ

ルモ ッ ト吸入 感染 の系で も有 効性 を示 した｡今 後、 この ワ

クチ ンの 臨床店用 を 目指 す｡(本 研究 は厚生 労働科 学研 究

費 の支援 によ る)

【会員 外共 同研究者;桑 山 さち子 、村木 裕美子 、金丸典子 、

橋元 里実 、高井寛子 、岡 田知 佳、福永有可 里、古川 いずみ 、

山 田恭 子、 坂 口弥生 、和泉 谷美和 、橋 本幸早(近 畿中央胸

部疾患 セ ン ター)、 吉田栄人(自 治 医大)、 金 田安 史(大 阪

大)、ChristineMcFarland、ShamonSedberryAllen、David

N.McMurray(TexasA&M大)】

【目醐M.Glic㎞ 、anらは、結核 菌の ミコー一・…ル酸 シ クロプロ

パン合成酵 素遺伝子peaAを クローニ ング し、peazl欠損株 は

シス型 ミコール酸 が欠落 して い るこ と、病 原性抗 酸菌特有

の紐 状発育(cordforming)を 呈 さな いこ と、 マウ ス感染

実験 か ら弱毒化 して いるこ とを報告 した(Mol,('2e11,2000)｡

今 回は、peaA欠 損 株 の感染 初期 におけ る宿 主応答 と、peaA

欠損 株 由来cordfactor(trehalosedimyc01ate,TDM)の

肉芽 腫 炎症 病変 形 成能 をTNF一 αとの関連 か ら検 討 し、 ミ

コール酸 シクロ プロパン環 が宿主免疫 応答 に及ぼす影響 を

考察 した｡【 方法1peaA欠 損株 お よび野性(Erdman)株 をエ

ア ロゾル感染 させた マウス肺 の生菌数 を測定 した｡ま た、

invit2'oで マウス骨 髄性 マク ロファー ジに感 染 させ、菌数

お よびTNF-α 産生量 を比較 した｡次 に菌体 か ら単離 精製 し

たTDM(300μg)を マウス尾静 脈 よ り投与 し、経 時的 な肺

肉芽腫炎 症病変形成 を比較 した｡さ らに、 マウス骨 髄性 マ

ク ロ フ ァー ジをTMVIで 刺激 し、TNF一 α産 生量 を比較 した｡

【結果 お よび考剰 マ ウス感染実 験にお いてpeaA欠 損 株 は野

性株 に比 べ感 染初期 の肺 にお け る生菌数 が有意 に低 か った｡

pea・4欠損株 と野 生株 をTNF-/一マ ウス に感 染 させ た場 合、肺

の生菌 数 や生存 曲線 に差 異が なか った こ と、 マウス骨髄性

マクロ ファージにpea・4欠損 株 を感 染 させ た場合、 その培養

上清 のTNF一α産 生量 が野性 株 に比 べ抑綱 されて いた ことか

ら、 ミコール酸 シ クロプロパ ン環 は感染初 期 にお いて宿主

TNF一αの誘導 を促 進 し、病 原性 を発揮 してい ることが示唆

され た｡peaA欠 損株 由来TDMは 野生株 由来TDMに 比べ て肉芽

腫 炎症病 変形成能 が顕著 に抑 制 され て いた｡ま た、,peaA欠

損 株 由来mMで 刺 激 した マ ウ ス骨髄 性 マ ク ロ ファ ー ジの

TNF一α産生量 も菌体 刺激 と同様 の挙動 を示 した｡以 上 より、

ミコール酸 シ クロプ ロパン環 が細胞表 層糖脂 質に対 する宿

主免 疫応答、 さらに結 核菌 の病 原性 に関与 していた｡TNF一

αは免疫応答 関連物質 と して結 核感染 防御 に重要 で あるが、

TNI?-orの 過度 の誘導 が自然 、獲 得免疫 の相互 関連 を増幅 的

に惹起 し、Th1免 疫応 答、病変形 成、細胞 壊死へ と導 く可能

性が考 え られ た｡

(会 員 外 共 同 研 究 者;S.PorcelIi,M.GIic㎞an,V.Rao)
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演 題35

Mycobacteriumavium-intracellu1arecomplexのNO耐 性

解 析

演題36

結 核菌 の ヒス トン様 蛋 白質MycobacterialDNA-binding

protein1の 抗 原性 にお け るDNA介 在 の意義

○西内由紀子(大 阪市大医学部附属刀根山結核研究所)

松本壮吉(大 阪市立大学大学院医学研究科感染防御学)

○松本壮吉、小林和夫(大阪市立大学大学院医学研究科

感染防御学)

松本 真(大 塚製薬株式会社微生物研究所)

尾関百合子(大 阪国際大学家政学部)

山本三郎(国 立感染症研究所細菌第二部)

山田 毅(長 崎大学)

非 結 核 性 抗 酸 菌 の 主 要 病 原 体 で あ る 〃 ω加 沈εが㎜

θ7伽 一intl'aee〃u/a2'ec｡mplex(MAC)は 、結核 菌 と同様 に

マ ク ロフ ァー-ジに寄生 す る｡マ ク ロフ ァージ はIFN-gamma

刺 激 に よ りNOを 産生 し結核 菌 を殺 傷す る｡し か し、MACの マ

ク ロフ ァー・ジ内増殖 は、誘 導型NO合 成酵 素(NOS2)を 欠 損 さ

せ るこ とで逆 に阻害 され る｡そ こで我 々は今 風MACがNO

を代謝 し細胞 内生存 に利用 してい る可 能性 につ いて検 討 し

た｡大 腸菌(5xIO8cells/ml)に45μMのNO飽 和 溶液 を添

加 す ると呼吸 が 阻害 され て酸素 消費反 応が停 止 し、A笠量 も

減 少 した｡一 方 、MAC(1x109celIS小m1)に ～45幽 の 高濃

度NOを 添加 しても呼吸 阻害作用 は認 め られ ず、AIP量もかわ

らなか った｡大 腸 菌 に対 す るNOの 阻害 作用 は、低酸素 環境

下 で強 くな るが、MACのNOに 対 す る抵抗 性 は酸 素濃度 に依存

しなか った｡ま た、反応 液 中のNOは 自然酸化 され て減 少す

るが、wa(存 在下 でNOは 自然消退 よ りも急速 に減少 した｡NO

の 酸化物 であ るNQ,一お よびNO,一は増加 しな か った｡さ らに

MACはNOを 代 謝 して反応 液 を塩 基性 に した｡次 に、マウス肺

胞 マ クロフ ァージ にGFPを 発現 す るMintr'acθ 〃u7ai'eを 感

染 し、Lysetrackerと の共 存 か ら、融C含 有phagosomeの 成熟

化 を 観 察 し た｡野 生 型 由 来 肺 胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ で は

phag0s0meの 成熟 化が阻 害 され たが、NOS2KOマ ウ ス由来 肺胞

マ ク ロファー ジでは阻害 され なか った｡こ れ らの所見 か ら、

MACが 有す る強 いNO代 謝活 性 がphagosome内 を塩 基性 にす る

こ とでphagos0meの 成 熟 化 を阻害 す る可 能性 を示 唆 して い

る｡

(会員外共同研究者;朴 雅美、平本恵一、佐藤英介、井上正

康 阪市大院 ・医.分 子病態学)

【背景 と目的1MycobacterialDNA-bindingprotein1(岨)P1)

は、結核 菌が産 生す る核 酸お よび リボ ゾーム結 合性蛋 白質

で ある｡我 々はMDP1が 菌 の転写 や翻 訳を抑制 し潜 伏感染 菌

の休 眠を促す キー分 子 で あるこ とを明 らか に しつつあ る｡

この蛋 白質は、定 常期以 降の結核 菌菌体 蛋 白質 の7%以 上 を

占 めるほ どに大量 に産生 され てい る｡一 部 は、葭体 表面 に

存在 し、 細胞表面 の ムコ多糖 に結 合 す ることで接着 分子 と

して も作 用 す る｡本 報 告 では、 感 染 や 宿主 防 御 にお け る

MDP1の 役 割 を抗原性 の観 点か ら解 析 した｡【 方 法 と成 績】結

核菌 が感 染 したマウ スにお いて抗MDP1抗 体 が顕 著 に産 生 さ

れ る｡し か し、精製 したMDP1を 免 疫 した場合 は、抗体 産生

が低 いレベル で しか生 じなか ったe細 菌DNAのOG配 列 は、

免疫賦活作 用 がある｡そ こで、DNAの 共存 が抗体 産生 に及 ぼ

す役割 を検討 したeMDP1-DNA複 合体 の投 与は、 単独投与 に

比べ、抗M)P1抗 体 を顕著 に誘導 した｡エ ピ トー プ解析 の結

果、DNAの 有 無で認識部 位 が異 な り、BOG接 種 の場合 は、DNA

共存免疫 のパ ターン を示 した｡こ れ は、生体 内 に感染 した

菌体 内でMDPIが 実 際 にDNAと 結合 しているこ とを示唆 す る｡

MDP1は 、BCGを 接種 した マ ウス由来 の リンパ球 の幼弱化 、お

よびIFN-ga㎜a産 生 を誘 導 した｡次 に、膿)P1単独、 も し く

はMDP1-DNA複 合体 を マウスに免疫 し、IFN-gamma産 生 レベ

ルを検討 した｡そ の結果 、複合体 を投与 した マ ウス由来 リ

ンパ球 は、MDP1単 独投 与 に比べ、大 量 のIFN-gammaを 産 生 し

た｡実 際 に回)P1の投 与 で結 核予 防が可能 であ るか マウス を

用 いて検討 した結果 、M)P1単 独 では効果 が見 られ ないが、

MDP1-DNA複 合体免疫 は、顕 著 に結 核菌 の肺 内増 殖 を抑制 し

た｡【 結論 】結核菌感 染 お よびBOG免 疫 に よるMDP1の 抗 原性

は、MDP1がDNAに 結合 す るこ とで増 強 され てお り、M)P1-DNA

複 合体 は、 宿主 に結 核防御 免疫 を誘導 す る｡
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演題37 演題38

MAC誘 導免疫抑制性マクロファージのB細胞に対する

サプレッサー活性発現メカニズム(第1報)

制御 性T細 胞(CD4+CD25+RegulatoryT細 胞)の 結核 菌感

染 にお ける役 割

○清水利朗、票 杉杉、佐藤勝昌、佐野千晶、冨岡治明

(島根大学医学部微生物 ・免疫学)

○尾関百合子廓(大阪国際大学短期大学部)

松本壮吉、小林和夫(大 阪市立大学大学院医学研究科

感染防御学り

菅原 勇、宇田川忠(結 核予防会結核研究所抗酸菌レ

ファレンスセンター)

【目 的】 融C感 染 マ ウ スで 誘 導 され る免 疫 抑 制 性 マ ク ロ

フ ァー ジ(融C-MΦ)の 標 的T細 胞 に対 す るサ プ レッサ ー活性

は,種 々の液性 因子 やce11-to-cellcontactを 介 して発現

されて い る.今 回は阻(>MΦ のB細 胞 に対す るサ プレッサ・・一一

活 性の 発現 メカニ ズム にっ いて丁細 胞 に対 す るそれ と の比

較 検 討 を行 った.【 方 法 】1)MAC-MΦ:襟C感 染2週 後 の

BALB/cマ ウ スの脾 細 胞 よ り,常 法 によ り付 着性細 胞 画分

(脾MΦ)を 得 た.2)サ プ レッサー活性測 定:MAC-MΦ と脾

細胞 とを,2μglmlConAま たは10xLglmlu)sを 含む培地

中 で3日 間培養 し,3H-TdRの 取 り込 みを測定 した.ま た実

験 に よっては各種 代謝 阻害剤 を加 えた場 合 のサプレ ッサ ー

活性 を測 定 した.【 結 果 と考 察】MAC-MΦ は,B細 胞 マ イ ト

ジェネ シスに対 して も,強 いサ プ レッサ ー活性 を発現 した.

とこ ろが,T細 胞 マ イ トジェネ シ スに対す るサ プ レッサー

活性発 現 の場 合 とは異 な り,mac-MΦ のB細 胞 マイ トジ ェネ

シ ス に対 す るサ プ レ ッサ ー活性 は,NMMA(NOS阻 害 剤)や

carb0xy-PTIO(NOscavenger)に よ っては解 除 され ない こと

が 明 ら か に な った.こ の理 由 を知 る た め に,NaNO・ や

DErllAINO,NOR4と いったNOdonorを 用 いて の検 討 を行 った と

こ ろ,B細 胞 マイ トジ ェネシスは活 性窒 素酸 化物(RNI)に

よ り,強 く抑制 され ることが分 か った.次 にdualchamber

系 で の検討 を行 った ところ,B細 胞 マ イ トジェ ネシス に対

す るMAC-・M〈1>のサ プレ ッサー活性 の発現 は,MAC-MΦ と標 的

B細 胞 間 とのcellcontactに は あ ま り強 い依 存性 を示 さな

か った.そ こで,RNI以 外の液性 因子 につ いてのB細胞 マイ

トジ ェネシ ス阻害 作用 につい て検討 した ところ,ア ラキ ド

ン 酸に は強 い抑制 作 用 が認 め られ たが,TGF一 β,PGE・,ボ

スファチ ジルセ リン の抑制 作用 は弱 いもの であ った.以 上

の成績 よ り,MAC-・MΦ のB細 胞 マイ トジェネ シスに対 す るサ

プレ ッサ ー活性 の発 現 メカニ ズム は,T細 胞 マ イ トジ ェネ

シ ス に対 す るそれ とは 若干異 な って い る もの と考 え られ

る.

旧 醐 制 御性T細 胞 は ウイル スや原虫感 染 において持続 感

染 を促 すこ とがわ か ってきた が、結核 菌感染 におい ては明

らかで はない｡わ れ われは、制御性T細 胞 が結核菌感 染 を左

右 す るか否 かを知 るため に制 御性丁細胞 を消失 させ たマ ウ

スに結核菌 を感 染 させ病態 の推移 を観 察 した｡【 方法 】6週

齢雌DBA/2、B盆B/cマ ウスに1mg抗CD25抗 体 を感染前 日、感

染3日 お よび10日 後 に腹腔 内投 与 し、制 御性丁細胞 を消 失 さ

せ た｡BOGは 腹腔 感染、結核 菌H37R>、 臨床分 離株Kuronoは

エ アロ ゾル感染 させ た｡消 失マ ウスと正常 マウスに ついて

感染3週 後 と5週後 の肺、脾 、肝 のCFU算 出お よび組 織観察 を

行 った｡BOG感 染 マ ウスに っいては感染2週 後、4週後 の腋窩

リン パ節細 胞 をPPDで 刺 激 し、 培養 上 清 中 のIFN-ga㎜aを

ELISA法 で測定 した｡【成績 と結 謝 抗CD25抗 体投与 による

抹 消血 中の制御 性T細 胞 消失は投与1日 後 か ら見 られ 、96%

以上 の消失 が5日 間持続 した｡脾 臓 中で も5日 めで94%の 消

失 が確認 され た｡BCG感 染 では両群 マ ウスで臓器CFUに は全

く差 が見 られ なか ったが、リンパ細 胞をPPDで 刺激 した培養

上 清 中のIFN-gan㎜aは 消失 マ ウスで高 い傾 向が見 られ た｡

H37Rvエ アロゾル感染3週 後 では顕 著な菌 の増殖は見 られず、

5週後 で肺CFUの 顕著 な上昇 が見 られたが両 群間で差 はな く、

肉芽腫 形成 も軽 微で あ り、 肝、脾 での菌 の増 殖は両群 とも

に見 られ なかった｡一 方、Kuron｡株 では感 染3週 後 に両群 と

も肺 、脾 におけ る顕著な菌 の増 殖 がみ られ、 これ らの臓 器

中(別 は消 失マ ウ スで有 意 に低 く、 肺 肉芽腫 も優位 に小 さ

か った｡5週 後 では両群間 での差 は認 め られ なか った｡両 群

ともに肉芽腫形 成細 胞 に差 はな く(主 として類上皮細 胞か

ら成 る)、肉芽腫 中には結核菌 の存在 が認 め られた｡以 上 の

結果 よ り、Kurono株 はH37Rvよ りも毒性 が強 く、この強い病

原性 に制御性T細 胞 が関わ る ことが 明 らか とな った｡一 部 の

結核菌 は、株特異 的な抗原 に よ り制御 性T細 胞 を活性 化 し宿

主防御 機構か ら逃れ ている可 能性 があ る｡

会員外共同研究者:久枝一(九州大学大学院医学研究院 寄

生虫学)
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演 題39 演題40

抗 酸 菌 の 肺 胞 上 皮 細 胞 侵 入 に お け るMycobacterial

DNA-bindingproteinl(MDP1)と ピア ル ロン酸 の役割

結核未発症の高齢者におけるTh1サ イトカインの検討

○平山幸雄(大 阪社会医療センター)

松本壮吉、小林和夫(大 阪市立大学大学院医学研究科

感染防御学)

和田崇之(大 阪市環境科学研究所)

尾関百合子(大 阪国際大学家政学部)

西内由起子(大阪市立大学医学部付属刀根山結核研究所)

山本三郎(国 立感染症研究所細菌第二部)

○江原尚美、福島喜代康、斎藤 厚(日 本赤十字社長崎

原爆諌早病院)

大野秀明、迎 寛、河野 茂(長 崎大学医学部第二

内科)

【目的】結核気道系に最も多く存在するのは、肺胞上皮細胞

である｡結 核菌は肺胞マクロファージ以外にも非貧食性の

肺胞上皮細胞や繊維芽細胞に接着し侵入する｡こ れらの細

胞は、潜伏感染する結核菌の寄生細胞でもある｡非 貧食性

細胞への接着の際、菌はグリコサミノグリカンを利用する｡

我々は抗酸菌に特異的なヒス トン様蛋白質mycobacterial

DNA-bindingprotein1(MDPI)を 同定し、MDP1が転写や翻

訳を抑制する活性を有することから、結核菌の休眠を誘導

する分子であると考え解析を続けている｡昨年我々は、MDP1

がグリコサミノグリカンの一種であるビアルロン酸と結合

することを示 した｡MDP1は 、結核菌表面にも存在すること

から、宿主細胞表面のビアルロン酸と結合することで菌の

細胞接着/侵 入を促す可能性が示唆された｡本年度は、菌一

宿主細胞相関における剛)P1やピアルロン酸の役割を更に解

析し報告する｡【方法と結果】BCGにpMV261-GFPを 導入し、

GFPを発現する組み換えBCGを作成した｡A549ヒ ト2型肺胞上

皮細胞をRPMI1640培地で培養し、2xlo5細胞/吐に調整した｡

B㏄はA549細胞に接着/侵 入した｡この系にM)P1抗体やビア

ルロン酸を加えることで、菌の接着/侵 入は顕著に抑制さ

れた｡結核菌H37Rv株でも同様の実験を行った結果、撤DP1

抗体やビアルロン酸が菌の感染を阻害した｡こ れらのこと

からMDP1が肺胞上皮細胞への接着/侵 入に関わる分子であ

ることが示唆された｡実 際の感染においてピアルロン酸や

MDP1の役割をマウスモデルで検討した｡BCGを気道から感染

させ、ピアルロン酸の有無で感染効率に変化があるかを検

討した結果、ピアルロン酸が顕著に菌の肺内増殖を抑制す

ることが分かった｡【結論】のP1はA54911型肺胞上皮細胞に

ピアルロン酸を介して接着し、BCGおよび結核菌の細胞侵入

/接 着を促す活性があることが分かった｡ビ アルロン酸の

生体内投与が菌の肺内増殖を抑制することから、この機構

を利用した新規の治療法確立の可能性がある｡

【目醐 近 年、高齢者 結核 が増加 してい る｡肺 結 核は免疫 学

的 にTrh1細胞 が関与 して いる とされ るが、高 齢者 結核 の発 症

メカニズム は十分解 明 され てい ない｡今 回、結 核未発症 の

高齢者 にお いてTh1系 サイ トカイ ンで あるIFN一γ、IL-2の 末

梢血産 生能 お よび血清 中 のIFN-γ 濃 度、IL-18濃度 につ いて

検討 したの で報 告す る.【 対象 と方濁 結核未 発症70歳 以上

の高齢者22例(男 性6例 、女性16例;平 均84.3歳)を 対 象 と

した｡非 高齢健常者20例(男 性10例 、 女 性10例;平 均54.8

歳)を 対照 とした｡血 清中IFN-γ 濃度IL-18濃 度 はサン ド

イ ッチEIA法 で測定 した｡末 梢血IL-2産 生 能は 、末梢血単 核

球 を1x106/mlに 調整 し、Con-Aで 刺 激 してRIA二 抗体法 で測

定 した｡末 梢血IFN-γ 産 生能はヘ パ リン加 末梢 血全血 を用

いPPDあ るい はPHAで 刺 激 した培 養上 清(Quantiferon-TB

キ ッ ト使用)中 のIFN一γをEIA法 で測定 した｡【 結 果】1)末

梢 血 のIFN一γ濃度 は年齢 と関係 なか ったが、IL-18濃度 は70

歳 代以降 に低下 した｡2)末 梢 血 のIL-2産 生能 は60歳 代以 降

に 、PPD刺 激IFN-'r産 生 能 は70歳 代 以 降 に 低 下 し た

(r=-0.76、r=-0.39)e3)ツ ベル ク リン(PPD)反 応の最 大

径 は、末梢血 のIL-2産 生能 およびPPD刺 激IFN一γ産 生能 と正

の相 関 を 示 し た(r=O.58、r=O.65)｡ま た 、 一 般 状 態

(perfornvancestatus:PS)の 進 行 と とも に末梢 血 のIL-2

産生能 お よびPPD刺 激IFN一 γ産 生能 は低下 した(r=-O.52、

r=-O.31)｡【 考察}高 齢者 で は加齢 お よびPSの 進行 と ともに

Th1系 サイ トカインで あ るIFN一γ、Ib2の 末梢 血産生能 が低

下 していた｡こ の ことが、高齢者 におけ る結 核発症 の免疫

学的要 因の一 つ と考 え られ た｡【結 語】高齢者 結核 の発 症 防

御 のためには、PSを良好 に保 つこ とがひいて はTh1細 胞 の機

能維持 ・活性化 につな が り重要 であ る と推察 され た｡

会員外共同研究者:菅 原和行、上平

院臨床検査部)

憲(長 崎大学附属病
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演題41

結 核 化学 治療 時 にお け るQuantiFERON.2Gの 経 時的 変化

に関す る研究

演題42

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(3)

○阿萬久美子、奥村昌夫、横山琢磨、吉山 崇、

尾形英雄(結 核予防会複十字病院呼吸器内科)

御手洗聡、原田登之、樋ロー恵、田川斉之、和田雅子、

森 亨(結 核予防会結核研究所)

○喜多洋子、田中高生、丼上義一、岡田全司(国 立病院

機構近畿中央胸部疾患センター臨床研究センター)

坂谷光則(国 立病院機構近畿中央胸部疾患センター)

[目的]結 核 の診 断は主 に患者検 体 か ら結核菌 を検 出す るこ

と、っ ま り抗 酸菌 染色.培 養、 も しくは核 酸増幅法 に よっ

てな され て いる｡そ の為 、結核 菌排菌 陰性例 や微量排 菌例

では診 断 に苦慮 す る場 合 も多 い｡Cellestis社 は二世 代 型

QuantiFERON(QFT-2G)キ ッ トを開発 してお り、これは結核 菌

固有 の蛋 白抗原 に対 す る患 者丁リンパ球 のIFN一γ産 生反応

を見 た もので、本邦 におけ る治 験 によ り感度89.0%、 特異

度98.1%と い う高感 度 ・高特異性 を持 って、BOG接 種の影響

を受 け るこ とな く結 核感 染を診 断で きる ことが示 され た｡

さらに、飯丁一2Gは潜 在性結核 感 染 をも検 出 できるこ とが報

告 されて い る｡し か しなが ら、 治験 の結果 は いずれ も患者

入院 時(活 動性結核 感染 時)に おけ るもので あ り、結 核 の

化学治 療時 におけ るQliYli-2G検査 の動態 は知 られ てお らず、

反 応 の値 が どう変化 す るのか、 いつ反応 が最大 になるのか

といった経 時的変化 に 関する アセス メン トが望 まれ る｡今

回、Q]冊一2G検査値 の治療 に伴 う経 時的変化 につ いて報 告す

る｡[方 法]複 十字病 院 に入院 した活動性結核 患者50人 にっ

い て、 入 院時 と短 期 化学 療法 施行 中 の6ヶ 月 間毎月採 面 を

行 った｡治 療終 了後1年 間は3ヶ 月毎 に、治療 終了後2年 目以

降は6ヶ 月毎 に採 血 を行 い、2年 間 の経 過 を観 察す る予定 で

あ るe採 取 され た血 液(全 血)は 常温(22±5℃)に て結

核 研究所 へ搬送 し、全血 に対 し結 核菌刺 激抗原物 質(ESAT-6、

CFP-10、 マ イ トジ ェンお よび無 刺激)を 加 え、37℃ で16か

ら24時 間培養後、EIA法を用 いてIFN一γを測定 す る｡[結 果]

現 在 まで の ところ、 結核 治療 後3ヶ 月 を経過 して も硬㍗2G

の値 が持続 高値 を示す例 、速 やか に低 下を きたす例、 ゆる

や かに低 下を きたす例 な ど様 々な パターン を認 めて いる｡

これ らの パ ターンを きたす因子 に ついては現在 解析中 であ

る｡

【目醐 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Hsp65及 びIL-12を 発 現す るDNAワ クチ

ンは マ ウスの系 で㎝ ワクチン に比較 して極 めて強力 な著

明な結核予 防効果 を示 すこ とを明 らか に した｡さ らに、 ヒ

トの結核感染 モデル に最 も近 い折 り紙 っきのカニ クイザル

(NatureMed1996)の 結核 感染 モデル を用 い、 このワ クチ

ンの有 効性及 び免疫反応 の増 強 を得 たの で報 告す る｡

【方 法1HVJ-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ErdRian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 剰 カニクイザル の系 でHVJ-liposome/Hsp65DNA+ヒ ト

1レ12DNAワ クチ ンを投与 した｡こ の群 ではHsp65に 対 す る

サル 末梢血 リンパ球 の増殖 反応 やIL-6、IL-2、IFN一 γ産生

の免 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 や胸部 レ線改 善所 見 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BOG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1レ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 く胸 部 レ線 、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 、和 泉 谷(近 畿 胸 部 疾 患 セ ン タ ー)、

吉 田栄 人(自 治 医 大)、 金 田 安 史(大 阪 大)、 大 原 直 也 、 内

藤 真 理 子 、 山 田 毅(長 崎 大 歯 学 部)、S.Reed、Y.Skeiky、

S.Gillis(Corixa研 究 所)、E.V.Tan、E.C.DelaCruz

(LeonardWoodMemorial研 究 所)]

日一mai1:0kpi@kch.hosp.9o,jp
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演 題43 演題44

結 核 に 対 す る 新 し い ワ ク チ ン(HVJ-liposome/

Hsp65+IL-12DNA)の 開 発 とT細 胞 免疫増 強効 果

多剤耐性結核に対する活性化T細胞輸注療法 第二報

○岡田全司、田中高生、喜多洋子、井上義一(国 立病院

機構近畿中央胸部疾患センター臨床研究センター)

坂谷光則(国 立病院機構近畿中央胸部疾患センター)

○益田公彦、有賀晴之、永井英明、川辺芳子、倉島篤行

(独立行政法人国立病院機構東京病院)

旧 的】 結核予 防 におい て、 現行 のBOG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、B㏄ よ りもは

る かに強力 なHVJ-liposotue小Hsp65+IL-12DNAワ クチ ンを開

発 し、結核菌 に対す るT細 胞 免疫 を解析 したの で報告 する｡

【方 法 】1レ12gene及 び ヒ ト結 核 菌 由来H37RvHsp(heat

Shockprotein)65DNAをHVJ-liposomeベ クターに導入 した｡

これ らをBALB小Cマ ウスに3回 免疫 した後 、 ヒ ト結 核菌H37Rv

5×1051mouseをi・v投 与 した｡肺 臓 ・脾臓.肝 臓 中の結 核

菌 数 を7H11培 地 で培養 し解 析 した｡結 核菌 に対 す るキラー

活 性 はs'Crrelease法 を 用 いた｡増 殖 反 応 は『H-サミジン

uptakeとBrdU法 を用 いた｡サ イ トカ インはELISA法 で測定 し

た｡

【結果】HvJ-1iposome/Hsp65DNA+IL-12DNAワ クチ ンの効果

はB㏄T0kyoワ ク チ ン よ り も約100倍 強 力 で あ っ た｡

HvJ-liposome1HSP65DNAワ ク チ ン 単 独 及 び

HvJ-1iposome/IL-12DNAワ クチン単独 投与効果 と比較 して

有意 に強力 な結核予 防 ワ クチン効 果(肺 ・肝 ・脾 の結 核菌

数 の減少)が 認 め られ た｡こ のワ クチ ン効果 と脾 リンパ球

の 結核菌 に対 す るキ ラ・-丁活性及 び増殖 反応 が相 関 した｡さ

ら に、IFN・…γ及 びIL-2産 生 にお いてHsp65DNAワ クチ ン と

IL-・・12DNAワ クチンの相乗 効果 が認 め られ た｡

【考 察】HvJ-1iposome/Hsp65+IL-12DNAワ クチンはBCG東 京

ワ クチ ンよ りも、は るかに切れ 昧の よ い結核予 防 ワクチン

で あ ることが示 された｡こ の ワクチ ン効 果はキ ラー-丁細胞 及

び ヘルパ ー-Ttw胞によ って発揮 され るこ とが示 され た｡

〔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、和泉谷、橋本(近 畿中央胸部疾

患センター)、吉田栄人(自 治医科大学)(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:o㎞1@kch｡hosp.go.jp

【目醐 活性化自己T細胞輸注療法は丁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みられていた｡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

免疫が担っている｡多 剤耐性結核患者では細胞性免疫機能

の低下が指摘されおり、治療法のない多剤耐性患者に対し、

活性化丁細胞輸注療法の効果が期待される｡【方法】 活性

化自己T細胞輸注療法は国立がんセンター研究所の関根 ら

により開発された方法で、自己血中の丁細胞を固相化抗CD3

抗体とIL-2の存在下で培養し細胞数を1000倍た増殖させた

後、点滴静注する方法である｡過去3ヶ月以上排菌持続して

いる多剤耐性患者で、過去6ヶ月間治療のレジメンに変更が

ないものを対象とした｡プ ロ トコール1としてIO9個の自己

活性化Tリンパ球を2週間おきに計6回輸注｡プ ロトコール2

として109個の自己活性化Tリンパ球を4日おきに計3回輸注

し2週間あけて同様の輸注を3クール行った｡輸注後6ヶ月間

の臨床結果と検査結果を分析した｡た だしこの間は内服治

療の変更を行わなかった｡【結剰 第一報では3例のうち2

症例に対しプロトコール1で塗抹培養の陰性化が確認でき

効果を認めた｡今回は効果のあった2症例に対しプロトコー

ル2の追加治療を行ったが、微量排菌が続き無効であった｡

新しく追加報告する1例は微量排菌の続く73歳男性で、プロ

トコール1に従い輸注した｡輸注中、輸注後とも微量排菌が

続き無効であった｡い ずれも有害事象は見られなかった｡

これまでに治療した4症例のうちプロトコール1で行った2

例が有効であった｡その2例においては治療前後のツベルク

リン反応およびESAT-6に対する末梢血のインターフェ「ロン

γが増強されていた｡【考剰 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る｡自己血

からの分離でもあり副作用は生じなかった｡こ れまでイン

ターフェロンγ吸入療法など有効性にっいて検討されたが、

本治療法では塗抹培養とも陰性化が達成できた｡従 ってよ

り有効で可能性をもつ、安全な治療法と考えている｡
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演題45

モルモットを用いたBCG細 胞壁画分(CW)及 び培養濾液抗

原の組み合わせによる結核感染防御効果

演題46

レミケード投与中の関節リウマチ患者の結核発症とレミ

ケード再投与

○岡本祐子、矢野郁也(目 本BOG製造株式会社.中 央研

究所)

菅原 勇、宇田川忠(財団法人結核予防会結核研究所)

○松 本智成、山 口統彦 、永 井崇之、團野 桂、西 岡克 泰、

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)

【目的】BOGは、結核発病予防を目的として長年世界的に広

く用いられてきた唯一の抗結核ワクチンで副作用も軽度で

あるが、それでもなお生菌ワクチンであるために一層の改

良が求められている｡臨 床的に安全で、強力かつ調製の容

易な抗結核ワクチンを得る目的で、BCG細胞壁(㎝)画分に培

養濾液(CF)を組み合わせたc0叩onentvaccineの 効果をモ

ルモットモデルで検討した｡防 法】ハー トレイ系モルモッ

ト(雌300g)の 脇腹部皮内に、BOG加熱死菌をフレンチプレ

ス破砕及び超遠心分画法により調整した㎝画分(染色、電顕

像及び粒度分布測定により純度を検定)を接種し(O.5～1.O

mg小匹)、3週間後ヒト型結核菌kuron0株(5×105(珊 をエア

ロゾル感染させ、さらに6週間後に肺及び脾臓の生菌数を測

定し、効果を判定した｡一 方、CW投与3週及び6週間後の皮

内反応により[YIIHを測定し、局所 リンパ節及び脾細胞の増殖

反応を行って3H一チミジンの取 り込みにより細胞性免疫の

指標とした｡【結果】BCG-ew(又はCW+CF)投与モルモットは3

週及び6週間後に強いIIYIiH反応を示し、同時にリンパ球の抗

原刺激により顕著な抗原特異的増殖反応を示した｡投 与6

週間後の肺及び脾臓の生菌数は対象として用いたBOG生菌

投与モルモットに匹敵する強力な抗結核効果を示したこと、

結核菌チャレンジ後のモルモット肺及び脾臓の病変は㎝及

びCW+(F投与により顕著に改善されたこと等から、本法は安

全かっ強力な抗結核ワクチン候補となる可能性が示唆され

る｡【謝辞】本研究は厚生労働省新興再興感染症 「岡田班」

及び文部科学省 「RR2002トランスレーショナルリサーチ

谷口班」の共同研究により行われたものであり、関連各位

に深謝する｡

非会員協同研究者:中 崇、鈴木浩之、(日本BCG研究所)

2003年8月より日本において待望の抗TNF一α抗体(レミケー

ド)が投与可能になったが その問題の1っに結核発症があ

り、その中に今後解決していかなければならない問題を含

んでいる｡レ ミケード投与にあたっては、結核を発症しな

いような投与法の検討並びに、結核発症時の対応の検討が

必要となる｡

我々は、レミケード投与により結核発症をした患者の治療

経験から以下の問題点を見いだした｡

#1.結 核感染のスクリーニングにツベルクリン反応はあ

まり有用でない｡

#2.INHに よる予防投与は必要であり、レミケード投与期

間中は出来る限り継続すべきである｡

#3・ レミケー ド投与中の結核は典型的な肺結核像をとら

ず、予防内服がされていない場合には経験的な抗結核薬投

与が必要になる場合がある｡

#4.結 核発症時、結核も加療出来、再燃悪化する関節リ

ウマチにも対応出来る病院の確保が難しい｡

#5.レ ミケード投与患者が結核発症した場合、現状況で

は再投与は出来ないことになっている｡結 核加療中、加療

後を含め今後の関節リウマチの再燃を如何にコントロール

するかが問題になる｡ま た薬剤感受性結核の場合、結核発

症時にレミケード投与中止は本当に必要なのか?適 切な抗

結核薬の投与を行えばレミケー ドを中止しなくても結核の

管理は可能である｡

上記考えから我々は、レミケード投与により結核発症した

患者に対し国内初、そしておそらく世界初のレミケードの

再投与をおこなった｡レミケード投与開始3ヶ月間は少なく

ともINH,RFP投与継続を行い、以後INH投与を出来る限り続

ける予定である｡
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演題47 演題48

経過中に結核症を合併した膠原病患者の検討 膠原病に対し免疫抑制的治療を施行中に発症した肺結核の

臨床的特徴についての検討

○中下珠緒、来栖 博、本島新司(国 立病院機構宇都宮

病院呼吸器科)

○山口統彦、鳥羽宏和(大 阪府立呼吸器 ・アレルギー医

療センターアレルギー内科)

松本智成、永井崇之、高嶋哲也(大 阪府立呼吸器 ・ア

レルギー医療センター結核内科)

【目的】膠原病患者では,経 過中に種々の感染症を合併する

ことがあるが,今 回我々は,結 核症を合併した膠原病患者

について検討した.【方法】対象は,1996年1月 から2004年

10月に当科に結核症で入院した1498名のうち,膠 原病を合

併 した28名.対 象に関し,基 礎疾患名および活動性,膠 原

病発症から結核発症までの期間,膠 原病の治療薬剤,結 核

症の種類 結核治療薬剤,予後をretrOSpectiveに検討した.

【結剰 基礎疾患は合併例を含め関節リウマチ16例,全 身性

エ リテマトーデス3例,全 身性硬化症3例,皮 膚筋炎3例,そ

の他の膠原病4例であった.肺結核は22例に認められ,学 会

分類では非広範空洞型が多 く,肺外結核は9例に認められ,

中でも粟粒結核と脊椎カリエスが多かった.死亡は6例と多

く認められ,死 因としては,膠 原病の活陛化,結 核以外の

感染症,結 核自体の進行であった.{結 論】膠原病患者では

常に結核発症を念頭におき,症例によってはINHの予防投与

を検討する必要があると考える.さ らに結核治療開始に伴

う膠原病の状態変化や他の感染症合併などにも注意が必要

である.

(はじめに)昨年の総会で我々は膠原病のスデロイド治療中

に発症した結核患者にっいての検討結果を報告した｡この1

年間でさらに12症例が追加されたため、その臨床的特徴に

ついてもう一度検討した｡(方 法)過 去6年間に当院で治療

した結核排菌患者28例について、ステロイド内服開始から

結核発症までの期間、結核発症時の画像所見や肺外結核の

有無 抗結核薬投与後のステロイ ドの必要量などについて

調べた｡(結 果)昨年の報告と同じくステロイド開始後早期

に結核発症する例が約半数に見られたe粟粒結核4例、間質

性肺炎以外に病変を認めない例も5例あった｡皮 膚・関節結

核1例、腸結核2例を認めた｡5例 でap開 始後に膠原病の悪

化が見られ、2-3倍 のステロイド量を要した｡(考 察)ス テ

ロイド開始直後は肺外結核も含めて結核発症に注意すべき

である｡RFP投与後は十分なステロイド増量を行う必要があ

る｡
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演題49 演題50

結核の免疫再構築症候群を発症 したAIDS2例 の臨床的

検討

ヌー ドラットを用いた結核菌感染実験

○堀場昌英、塩見哲也、米丸 亮、鈴木恒雄、川城丈夫

(国立病院機構東埼玉病院呼吸器科)

芳賀孝之(国 立病院機構東埼玉病院研究検査科)

○水野 悟、菅原 勇、山田博之、青木俊明、宇田川忠

(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)

【背 景 】HIV感 染 症 に 対 し て 強 力 なhighlyactive

antiretroviraltherapy(HAAM')が 行 われ るよ うにな り、

免疫力 の回復 に伴 って、治療 中も し くは潜伏 す る日和 見感

染症 が増悪 す る免疫 再構築症 候群(invaunereconstitution

syndrome:IRS)が 増 加 し問題 とな って いる｡今 國、異 なっ

た状況 下 で結 核 に対 す るIRSを 発症 した2症 例 を経験 したの

で報告 す る｡【 症例】 症例1は45歳 男性 で肺、縦隔及 び腹腔

内 リン パ節結 核 を発 症 したAIDSで 入 院 とな った｡入 院時

cD4:204/μL、HIvRNA:7.5x105copieslniLで あった.抗 結

核薬治 療 を3カ 月行 った後 に㎜RTを 開始 した ところ、 開始

後3週 目か ら高熱 が出現 し、肺 野 の浸 潤影 と縦 隔 リンパ節の

再 増悪 を認 めた｡結 核 に対す るIRSと 診断 し、プレ ドニ ゾロ

ン30mg1日 にて治療 を行 い、HIv感 染症 の治療 を中断す るこ

とな く改善 した｡症 例2は55歳 男性 で、不明熱 の検査 中にHIV

抗 体陽性 が判 明 し前 医へ入院 とな った｡前 医の入院時検 査

ではCD4:10/μL、HIvRNA:1.1x105copies/mLで 、頚部,縦

隔 及び腹 腔 内 リン パ節 腫脹を認 めた｡前 医で の㎜ 開始 後

よ り頚部 リンパ節 腫脹 の増悪 を認 めたため に同部の生検 を

施 行 し結 核性 リンパ節 炎 と診 断 され た｡肺 内には粟粒陰影

と浸潤影 が新 たに出現 した｡胃 液か ら結核菌 を検 出 したこ

と か ら結 核 に対 す るIRSと 診 断 され、 症 状 が強 いた め に

HAARTは 中止 し当 院 へ転 院 とな った｡当 院 にて抗 結 核薬

(INH、RFP、EB、PZA)を 開始 したが発熱 や リンパ節腫 脹 の

症状 が遷 延 した｡【 考察】HIV感 染症 に合併 した結核 の場合、

CD4が 比 較 的保 たれ て いる場 合 に はで きるだ け長 く結 核 の

治療 を行 った後 にHAARI'を 開始す ることでIRSの 危 険性を減

らす事 が可 能 とされ て いる｡し か し、 この よ うな場 合 にも

IRSを 発 症 す ることは ある｡結 核治療 が十分 に行われ て いれ

ば、症例1の ように一 時的 に副 腎皮質 ホル モン を使用 して症

状 を抑 える事 が可能 と思われ る｡症 例2の よ うに結核 の治療

前 に発症 したIRSで は、症状 が重篤 とな ってHAAnvを 中 止せ

ざ るを得 ない場 合 もあ る｡し たが って、㎜ 開始前 に リン

パ節病 変 を有 す る症例 では抗 酸菌感 染症 の存 在 について十

分 な検索 が必要 で あ る｡

[目的]こ れ までに我 々はラ ッ トを用 い た結 核菌感染実験 を

行 い結 核菌感染実 験用動物 と しての有用性 を報告 してきた｡

昨年 、糖尿病 に結 核 が有意 に合併す ることを報告 した｡ま

た現在 、 ヒ ト結核 に類似 した動物 モデル の確 立 も必要 と さ

れて い る｡し か し、通常 の免疫機能 を もつラ ッ トで は壊 死

を欠 く肉芽腫 が認 め られ る程 度 である｡そ こで今 回我 々は、

ヒ ト結 核に類似 した病変 を誘 導すべ く、 ヌー ドラ 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、丁細胞機能 欠如 ラッ ト(F344小Njc1-rnu)

♀8週齢 と対象 と して、F344/Njclラ ッ トを使用 した｡吸 入

感 染系 の1つ であ るIES(lnhalationExposureSystemMode1

099C-noA4212GlaS-ColInc.,TerreHaute,USA)を 用 い、

Preheat15分 、Nebulizing100分 、CloudDecay30分 、

DecontaminatioR5分 の行程 で強毒 結核菌(Kurono株)を5×

106cfu/5Rl1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、6、8各 週及び3ヶ 月後

に剖検 し、各臓 器の 肉眼観 察及 び病 理組 織学的検索 、肺及

び脾臓 内にお け る生菌数 の算定、肺細 胞 のFA〔Sを用 いて細

胞動 態、肺及 び脾臓 内で の各種サ イ トカインのmRNAの 発現

を調 べた｡[結 果]肺 にお ける肉眼所 見では 、感染後1週 では、

肉芽腫 病変は認 め られな か った が、感 染後3週 では10個 程度

の病変 が認め られ、 その後 、徐 々に拡 大、増加 して いき、

感染後8週 では、肺の約半分 を壊死 と見 られ る病 変を含 む結

節で 占め られ ていた｡感 染後3ヶ 月 まで対 象群 は生存 したが、

ヌー ドラッ トは感染後76日 に最初 の死亡 が認 め られ82日 ま

でに すべての ラ ッ トが死亡 した｡肺 におけ る細胞 動態 は、

ヌー ドラッ トは樹状 細胞、Mφともに対 象 ラッ トよ りも多 く

認 め られた｡臓 器内生菌数 にお いて もヌー ドラ ッ トは有意

に多 い菌数 が認 め られ た｡RIRNAの 発現 にお い て もヌー ド

ラ ッ トは対象 ラ ッ トよりIFN一γ、TNF一α、IL-一一6は強 く発現

して いた｡逆 にIL-2、IL-4の 発現 は弱 か った｡長 期 観察 で

は、 ヌー ドラ ッ トにおいて ヒ ト結核 でみ られ るよ うな膠原

線維 で 囲 まれた 中心 性壊死 を伴 う肉芽腫 も認 め らた｡
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演 題51 演題52

結核菌感染とディーゼル排気粒子曝露がラット肺上皮細胞

に及ぼす影響に関するDNAマ イクロアレイ解析

モルモットに対する2次結核菌感染

○松本亜紀寧、弦間昭彦、工藤翔二(日 本医科大学第四内科)

山田博之、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り

○宇田川忠、山田博之、青木俊明、水野 悟、菅原 勇、

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)

【目的】気道 上皮 細胞 に及 ぼ す、結 核菌感 染、ある いはデ ィー

ゼ ル排気粒子(DEP)曝 露 に よる外 的刺激 の影響 を、DNAマ イ

ク ロア レイ解 析 を用 いて発現 が変動す る遺伝子 の スク リー

ニ ン グを行 い、検討 す る ことを目的 とす る｡防 法】2種 類

の ラッ ト肺上 皮細 胞株L2(adult、 雌)、RFL6(妊 娠8日 目胎

児)(AT㏄)を 用 いた｡そ れ ぞれ、24ウ ェルの シャー レを用意

し、1ウ ェル あ た り1×105個 の細 胞 に、結 核菌(H37Rv)106

個 または、DEP溶 解 液(1mglml,O.05%tween80を 含 む)20μg

を添加 し、24時 間培養 後、PBSで 洗 浄、細胞 を回収 し、total

RNAを 抽 出 し た｡RNATranscriptSureLABEMMCore

Kit(Tai〈aRa)を 用 いて、niRNAの5'末 端 を、Cy3ま た は、Cy5

で ラベル し、IntelliGeneCEMRatToxic010gyCHIP(TaKaRa)

のDNAス ポ ッ ト領域 に、調 整 したcDNAを 展 開 し、ハ イブ リダ

イ ゼー シ ョン を行 った｡Affynietrix428TMArrayScanner

(Affymetrix社)を 用 いて ス キ ャン、ImaGenerlMVer.5.6、

GeneSight'11MVer.4,1(BioDisc0very社)を 用 いて データ解

析 を行 った｡検 出され たシ グナル値 が 、C｡ntrol群 に対 して

2倍 以上発現 変動 した遺伝 子数 を算 定 した｡【 結果 】結核 菌

感 染 に よ り2倍以上 発現増 強 した遺 伝子 は、L2で4個 、RFL6

で は認 めず、2倍以上 発現減 弱 した遺伝 子は、L2で53個 、RFIβ

で113個 認 めた｡L2で は、Bone'morphogeneticprotein6、

Vascu}arendothelialgrowthfactorA188遺 伝子 の発現増

強 が み られ たeDEP群 で は、L2で1、 肌6で23遺 伝 子の発現

増 強 し、Interferoninducibleprotein10、Superoxide

dimutase2遺 伝 子が認 め られた｡発 現減 弱は、L2で74、RFL6

で11遺 伝子 認 めた｡

[目的]前 回、本学会 にお いて我 々は、H37Rvと 黒野株 を同 時

に吸入 暴露 す ると、モルモ ッ ト肺 病 変 か ら2種 の菌株 が検 出

され る ことを報告 した｡今 回、7日 又 は30日 の間隔 で、互 い

に異 な る菌株 を暴露 し、外来性再 感 染の可能 性 を検 討 した｡

[方法]吸 入 暴 露装置(IES)に よ り、暴 露菌 液 濃度 夫 々25

万cfu/5mlで1次 感 染後7日 又 は、30日 で2次 感 染 を行 った｡1

次感染,H37Rv又 は黒野 株、 と2次 感 染、黒野 株又 はH37Rv、

1次 と2次 感染 で互 い に異 な る菌株 を90分 間吸入 暴露 した｡

暴 露菌株 は国 際標準 株H37Rv、 及 び強毒結 核菌 、黒野株 と し

た｡2次 感 染後7週 で剖検 し、肺、 肺 門 リンパ節 、肝、脾 、

の各臓器 か ら結核菌 の還元 培養 を行 った｡還 元 培養用 に各

臓 器か ら摘 出 され た臓 器片 数、肺(左5、 右5)、 肺門 リン パ

節(左1、 右1)、 肝(4)、 脾臓(2)を 小川培地 に接種 後4週 で

観 察 され た コロニ ーか ら無作為 に3個 選 び釣 菌 、それぞれ を

4週 間、ADC添加7H9倍 地 で培養、集菌 した菌 か らDNA抽 出 し、

そ れ を 用 い てRFLP(RestrictionFragmentLength

Polymorphism)法 でパタ ーン解析 を行 った｡ま た還元培 養 で

使用後 、残 った臓器 を用 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 切片標 本 にっいて、

光顕 に よる病 理組織学 的検索 を行 った｡ま たH37Rvと 黒 野株

(各25万cfu)を7H9で 共培 養 し、回収 した結 核 菌 について も

Rlmp法 でパ ターン解 析 を行 った｡[結 果〕2次感 染後7週 で剖

検 した各 臓器 におけ る肉眼観察、 病理組織 学 的検索 と も、

差 は認 め られ なか った｡感 染間隔7日 で、1次感 染H37Rv、 二

次感染黒 野株 の固体 か ら2種 の菌株 が 同定 され た｡逆 に、1

次感染黒野 株、二次感 染H37Rvの 感 染 で、黒 野株 のみが 同定

され た｡ま た、共培 養で 黒野株 のみが 同定 され た｡[考 察]

モルモ ツ トを用 いた、今 回の実 験 条件下 にお いて、感染 間

隔7日 で も異 な った結 核菌株 に よる、2次 感 染 の成 立が示 唆

され た｡
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演題53 演題54

抗酸菌症治療薬とマクロファージの抗MAC殺 菌メカニズ

ムとの相互作用について

当院における肺結核診療の現状

○佐野千晶、佐野啓介、佐藤勝昌、清水利朗、冨岡治明

(島根大学医学部微生物 ・免疫学教室)

○松島秀和、竹沢信治(さ いたま赤十字病院内科)

【目的】Meaviuzncomplex(融C)は 宿主Mφ の殺菌 メカニ ズ

ムに対 して強 い抵 抗性 を有 してお り,この こ とがMACの 感染

部位 で の滞 留性 の主な原 因 とな ってい る｡Mφ のMACに 対す

る殺菌 メカニ ズムに対 して,種 々の抗菌 薬 が どの よ うな作

用 を及 ぼすの かにつ いては不 明な点 が多 い｡先 に我 々は,

リフ ァマ イ シ ン やINHな どの 一 部 の抗 菌 薬 は,活 性 酸 素

(ROI)依 存 性殺菌 系(H20・-Fe2'-NaI系)の抗融C活 性 に対 して,

強 い阻害作 用 を示 す こ とを見 い出 してい るが,今 回は,こ

うした現 象 のメカニ ズムにつ いて検討 した｡【 材料 と方 法】

MACN-444株 お よ びN-260株 を 供 試 菌 と し て(1)ROI

(H凸-Fe2LNaI),活 性 酸化 窒素(RNI),遊 離脂肪 酸(FFA)

殺 菌 系 の 抗MAC活 性(2)ROI殺 菌 系 で のH01生 成(3)

H20・-Fe2LNaCl殺 菌系 に よ るハ ロゲン化反応,お よび(4)M

φのROI産 生能 に及 ぼす各種 薬 剤添加 の影 響 につ いて検討

した.【結果 と考察】(1)RFP,リ フ ァブチ ン(Ri鋤,INH,

クロフ ァジ ミン(CFZ)に はH202--Fe2'-NaI殺菌系 に対す る強

い阻害 作用 が,キ ノロン薬 に は弱 ～中等度 の隠害 作用 が認

め られ たが,他 方,CAM,EB,SM,KM,PZ,A.,(Bに は,そ の

よ うな 阻害 活性 は認 め られ な か った｡(2)RFP,RBT,INH

お よびLVFX,GFLXな どのキ ノロ ン薬 は,主 にH202-Fe2LNaI

系 のHOI生 成 反応 お よびハ ロゲ ン化反 応 に対す る阻害 作用

(特に前者)を 発揮 す るこ とによ り,H・02-Fe2"-NaI殺菌系 に

対す る 阻害 作用 を発 揮 するこ とが明 らかに なった｡こ のよ

うなH202-Fe2'-Nal殺 菌 系 に対 す る阻 害 活性 は一 部 の例 外

(PZA)を 除 いては,共 役二重結 合 を有 す る薬剤 に共通 した

性 質 で ある もの と考 え られ る｡

[背景ユ結核病棟を持たない一般病院においても,肺結核症

例にしばしば遭遇するため,早 期診断 早期治療をするこ

とが患者の予後のみでなく院内感染予防の点からも重要で

ある.

[目的]当 院における肺結核診療の現状を把握すること.

[対象および方法]2003年11月 より2004年10月までの1年間

に当院にて診断された肺結核症28例(肺 結核25例,肺 結

核および結核性胸膜炎2例,結 核性胸膜炎1例)に おい

て基礎疾患,症 状、細菌学的検査結果,病 型などを

retrospectiveに検討した.

[結剰 年齢は18歳～83歳(平 均48歳).男 性15例,女 性14

例.基 礎疾患なしが17例,あ りが11例(悪 性腫瘍が4例,糖

尿病,ス テロイ ド投与中が各々3例).無 症状,有 症状が14

例ずっであった.無 症状例において,基 礎疾患がなく,PCR

を含めた細菌学的検査が陰性で,病変の広がり1が多いのに

対し,有 症状例では基礎疾患があり,細 菌学的検査陽性が

多く、病変の広がり2～3が多く,人 工呼吸器管理を要した

症例が3例もあった.ま た,基 礎疾患のない症例は,無症状

で,細 菌学的検査陰性が多 く,病変の広がりがほとんど1

であるのに対し,基 礎疾患をもつ症例は有症状で,全 例が

F℃R陽性で,病 変の広がりも2～3が多かった.

[結語]基 礎疾患のある症例,有 症状の症例は病変の広がり

が大きく,細菌学的検査の陽性率も高かった.基 礎疾患の

ある症例において新たな肺病変の出現時は肺結核の可能性

を考慮し,PCRを含めた細菌学的検索を積極的にすすめるこ

とが必要であると思われた｡ま た,基 礎疾患のない症例,

無症状の症例は細菌学的診断が難しいことが多いため,胸

部σrを含めた画像診断より総合的に診断し,治 療を導入す

ることが必要であると思われた.
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演 題55 演題56

大学病院における過去10年 間の肺結核症例の臨床的検討 市中病院における最近7年 間の結核症例の検討

○大野秀明、河野仁寿、柳原克紀、東山康仁、宮崎義継、

河野 茂(長 崎大学医学部第二内科)

平潟洋一(長 崎大学医学部歯学部附属病院検査部)

田代隆良(長 崎大学医学部保健学科)

山崎 都(川 崎協同病院)

(目的)過去10年間に長崎大学医学部附属病院第二内科にお

ける肺結核症例について臨床的検討を行い,近 年の第三次

医療機関における結核症の動向を探ることを目的とした.

(対象および方法)1993年から2002年までの間に当科で肺結

核 の診断で入 院加療 を行 った142症 例 の うち)M.

tubereu小osis培養もしくは胸部画像の増悪を伴うPCR陽性

の115症例を対象とし,診 療録をもとに検討した.(結 果)

肺結核症患者数の推移は1996年より増加傾向にあり,1999

年にピークとなり,2000年 以降は再び減少傾向であった.

対象の115症例のうち男性79症例,女 性36症例,平 均年齢61

歳であった.う ち60歳以上の症例は62.6%で あり,30歳 未

満の症例は8.7%で あった.学会分類では病変は両側病変が

全症例の約47%,病 巣の性状はIII型が約57%,病 巣の広が

りは2が約51%と 多く認めた.喀疾塗抹陽性率は約61.7%で

あ り2000年以降増加傾向にあった.ツ ベルクリン反応は

94.5%で 陽性であったが5症例は陰性であった.おもな背景

因子として糖尿病症例が18.3%,悪 性腫瘍治療中の症例が

16.5%に 認めた.平均BMIは20.2で あり,と くに若年者肺結

核症例において痩せ型の割合が高かった.初 回治療群は

83.5%で あり,1997年 以降,ピ ラジナミド投与症例の増加

を認め,キ ノロン系抗菌薬投与症例も散見された.多 剤耐

性菌は6.3%に 認めた.陰 性化期間は3ヶ月以内で92.8%が

陰性化した.副作用は64.3%に 認め,高尿酸血症,肝障害,

過敏症を多く認めた.ま た,肝 障害はピラジナミド投与症

例の増加とともに増加傾向にあった.(考 察)当 院は長崎

県内における第三次医療機関として機能している.当 科に

おいて肺結核症例は以下の傾向を認めた.高 齢者症例を多

く認めた.痩 せ症例を多く認め,と くに若年症例でその傾

向が顕著であった.

(背景)川 崎は、全国でも有数の結核多発地帯である｡な か

でも当院のある川崎区は結核罹患率が全国平均の3倍であ

り、日常診療で結核に遭遇することは少なくない｡当院は、

結核病床を持たない一般病院であるが、最近7年間で115名

の結核症例を経験した｡今 回、これを検討したので報告す

る｡(対 象と方法)1998年～2004年に当院で結核と診断され

た患者様115名(男89名 女26名)に ついて、カルテを用い

て、年齢 ・性甥 ・危険因子.合 併症 ・発見契機 ・自覚症状 ・

罹患部位 ・診断 ・診断に要した期間 ・排菌の有無 ・薬剤耐

性菌の有無・薬剤の副作用等を検討した｡(結 果)危 険因子

では70歳以上の高齢者が約38%と 最も多く、次いでアル

コール多飲者、ステロイド・抗ガン剤使用者であった｡合

併症のないのは12名にすぎず、糖尿病 ・慢性心疾患 ・悪性

腫瘍 ・慢性肝炎肝硬変をはじめとした慢性疾患患者が約

90%を 占めた｡発 見契機では、健診 ・他病で通院中偶然発

見された人より、何らかの症状出現で受診し発見された人

が多かった｡罹 患部位としては、肺結核が約60%、 胸膜炎

が約20%で あったが、肺外結核も少なくなかった｡診 断は

喀疾が55%、胸水が20%、気管支鏡が13%、胃液が8%で あっ

た｡問 題点としては、全体の約半数が喀疾塗沫陽性で、う

ち16名が入院患者であったこと、また7名に薬剤耐性菌が認

められたこと、などがある｡考 察の結果、以下の結論を

得た｡(1)高 齢は結核の最大の危険因子であり、胸部異常陰

影を認めた場合、常に結核を鑑別する必要がある｡(2)糖 尿

病等の慢性疾患患者 ・アルコール多飲者はハイリスクグ

ループとして、積極的に健診を進め、早期に発見し、治療

を開始する必要がある｡(3)非特異的症状で発症する可能性

が少なくないことを考慮し、日常診療のあらゆる場面で結

核の除外診断を念頭におく必要がある｡
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演 題57 演題58

当大学病院における結核患者収容モデル事業の実施状況 全血INF一γ応答測定法を用いて結核集団感染を否定した

事例について～BCG既 接種者のツ反結果と応答測定法結

果との乖離について～

○佐藤長人、金沢 実(埼 玉医科大学呼吸器病センター

呼吸器内科)

○吉岡明彦(広 島県東広島地域保健所)

重藤えり子(国 立病院機構東広島医療センター)

【目的】特定機能病院である当大学病院は,結核患者収容モ

デル事業の実施施設に指定され,平成16年4月に新規結核病

棟(全6床)を 開設した.モ デル事業としての入院基準は,

重篤な合併症を有する結核患者,特 殊医療を必要とする結

核患者,あ るいは精神障害者の結核患者とされた.開 設以

前の大学病院内における肺結核患者の発生状況と開設後の

結核患者の背景を検討し,モ デル事業を適正に実施するた

めの運営改善を図る.【対象と方法】平成13年から平成15

年までの肺結核院内発症状況を検討する.平成16年4月以降,

当大学病院結核病棟へ入院した肺結核患者連続15例(29か

ら89歳)を対象とした.患者背景,基礎疾患,呼吸不全(PaO2

<60Torr)の 有無,入 院期間,治 療薬,転 帰を検討した.

【結果】当大学病院(一 般1,248床,精 神神経237床)に おけ

る肺結核患者の院内発生状況は,平 成13年が24例,平 成14

年が32例,平 成15年が24例であった.精 神障害者の結核発

症はなかった.平 成16年4月から12月の9ヶ月間に15例が結

核患者収容モデル事業の対象となった.70歳 以上が10例で

あった.院 内排菌発症例は4例で,治療導入目的(抗 てんか

ん薬内服中,高 齢者)が2例,他 院からの転院が9例であっ

た.全 例に合併症を認めたが,重 篤な合併症を有する症例

は5例であった(大 動脈弁閉鎖不全に伴う心不全,重症肺炎,

類天庖瘡,肺癌,ク ローン病).精神障害者は1例であった.

入院時3例に呼吸不全を併発しており,1例 が入院12日後に

死亡した.入 院期間は平均49日(11か ら117日)で あった.

重篤な合併症を有する症例で軽快退院できた症例の平均入

院期間は87日であった.駅ZE4剤 で治療導入した症例は1例

のみで,他 はHRE3剤による治療導入となった.【総括】結核

患者収容モデル事業の実施においては,院 内排菌発症例に

限らず,院 外発症結核症例の受け入れおよび治療導入を目

的とする入院も必要と考えられた.他 薬剤内服中あるいは

高齢であることより,標準4剤での治療導入は難しく,入院

期間が長期化した.

事例)広島県内の小学校6年生が肺結核(喀疲塗抹陽性3+、

bII2、INH耐性)と 診断された｡そ の患児は、教育委員会主

催の結核対策委員会において精密検査対象であったが、自

覚症状が乏しく胸部レ線を実施して始めて肺結核と診断さ

れ緊急入院となった｡当 保健所が小学校関係者等の接触調

査を行い、全児童75名及び全教職員11名を結核定期外検診

の対象者と認定した｡児童75名のツ反結果は、陰性7名、陽

性68名(30㎜以上の陽性者は22名)で、全員BOG接種歴があっ

た｡ツ 反陽性68名と教職員11名の胸部レ線は異常を認めな

かった｡児 童75名のツ反分布図を作成すると、30㎜を境界

とする二峰性の分布となった｡ま た、厚生労働省の初感染

結核の適応基準に当てはめると、22名が予防内服該当者と

なった｡当 保健所はこの事例に対して結核対策委員会を立

上げ協議した結果、INH耐性のためRFPを予防内服しなけれ

ばならず、副作用という観点からも予防内服者を少しでも

減らしたいと考え、今回全血INF一γ応答測定法を実施した｡

その結果は、陰性65名、疑陽性2名、陽性1名であった｡陽

性者のツ反は17fiwn、疑陽性者のツ反は35㎜と15㎜であった｡

BOG既接種者のツ反の結果と応答測定法の結果とがかなり

乖離していた｡この3名は全員4年生で6年生に兄姉がいるが、

接触歴(ク ラス、掃除班、登校班など)か ら考えて特定の4

年生だけが感染を受けたとは思えない｡そ の後の再調査に

おいても接触歴は認められなかった｡そ の結果、この3名は

今回の感染ではなく、過去の感染によるものではないかと

判断した｡そ のため、予防内服をせずに定期外検診にて経

過観察することにした｡(考 案)INF一γ応答測定法を行わな

ければ22名が予防内服となった事例であり、保健所が行う

ツ反及び接触調査の限界を痛感させられた｡小 中学校にお

ける集団感染が疑われる場合にも、積極的にこの検査を

行ってみる価値は十分にあると考えられる｡ま た、小児科

外来においても不必要な予防内服者を出さなくて済み、コ

スト面を除き保護者の理解が得やすいのではないかと思わ

れる｡
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演題59 演題60

結核感染例におけるRFLP解 析の有用性 沖縄 県RFLP分 析 を も とに した性 ・年齢 階 級 ・居 住 地 別

Transmission互ndexの 推 定

○高原 誠(国 立病院機構新潟病院内科)

切替照雄(国立国際医療センター感染・熱帯病研究部)

○内村和広、高橋光良、大角晃弘、森 亨(結 核予防

会結核研究所)

新垣さと子、仲宗根正(沖縄県福祉保健部健康増進課)

【目的】我 々は以前、肺 結核親子 感染(父 →息子)が 疑われ

た2事 例 にお いて、父 と息 子双 方の結 核菌 のコ ロニ ーのRFLP

解 析 を行 い、2事例共両者 の バン ドのパ ターンが一 致 したた

め、親子感 染 と診 断 した(p132-133,Jpn.J.Infect.Dis.,

56,2003)｡そ の後 も国立 病院機 構西 甲府病 院にお いて、結

核 感染 が疑 われ た3事 例 を経験 し、両者 の結核 菌 の コロニ ー

のRFLP解 析 を行 った｡【 対 象】 事例1:平 成15年11月 、75歳

女性 が肺結核 にて入院 した が、病 型 ・拡 が りはb23と 進行 し

て お り、呼吸不全 で死亡 した｡3ヶ 月前 よ り同居 してい た45

歳 の娘 は同時期 か ら咳 を認 め、平 成16年2月 、肺結 核(b21)

と判 明 して入 院 した｡事 例2:平 成16年1月 、42歳 男性(独

身)が 原因不 明 の溶 血性貧 血、肝 障害、胸部X線 上 のび慢性

の ス リガラス影 にて某病 院 に入院 し、 パル ス療法 を含む ス

テ ロイ ド大量投 与を受 け、病 態は改善 した｡4月 に胸部X線

上 空洞病 変(r21)が 出現 し、検 疾 で も結核菌 が認 め られ た

た め、西 甲府 病 院 に入 院 した｡接 触者 検診 にお いて、 同居

して い る71歳 の父 も画像 上 空洞病 変(r21)を 認 め、疾 か ら

も結核菌 が陽性 で あった｡事 例3;平 成16年2月 、統 合失調

症 にて精 神病 院入院 中の53歳 男性 が難治性肺 炎 のため、某

病 院 に転 院 した｡し か し、肺 結核(b23)と 判明 し、1ヶ 月

後 に西 甲府病 院に入院 した｡同 年7月 、 同患者 が2月 に入院

した病 院の看 護 師で ある45歳 女性 が肺 結核 と診断 され、西

甲府 病院 に入 院 した｡彼 女は53歳 男性 が入院 して いた時期 、

同 じ病棟 で勤 務 して いた｡防 法】国立 国際 医療 セ ンター感

染 ・熱帯病研 究部 にお いて、各事 例 におけ る双 方 の結核 菌

の コロニー の肌P解 析 を、IS6110等 の方 法で行 った｡【 結果

と考 察】 事例1に お いては母 と娘 でIS6110上 のバ ン ドのパ

タ ーンが一致 し、母→娘 の結 核感染 と診 断 した｡事 例2で は

13個 のバン ドの内3～4箇 所 が異な って お り、変異 が疑 われ

た｡従 って過 去 に同一 の感 染源 か ら両 者へ の結核 感 染 が

あ った、と推 定 され た｡事 例3に お いては、両者 のRFLPパ ター

ン は異 な り、結 核感染 が否定 され た｡

【目醐 沖縄 県 におけ る結 核菌肌P分 析 の クラス ター情 報 と

疫 学情報 を もとに、 数学 モデル を用 いて各患者 の感 染源確

率 を 推定 し、性 ・年齢 階級 ・居 住 地 別 で のTransmission

Index(以 下TI)を 求 め る｡

【方 法】1996年か ら2003年 まで沖縄県 内の新 発生 患者 か ら分

離培 養 され た結核菌 にRF【P分析 を実 施 しクラ ス ター分析 を

行 った｡ま た患者登録保 健所 にお いて患者 の疫 学情報 を調

査 し情 報 の リン クを行 った｡分 析 に用 い た数 学 モデ ル は

M.Borgdorffら によ るク ラス ター 内各患者 に対 し感染 源確

率 を推定 す る方 法で、患 者が潜 在的 感染源 と して発 生す る

罹患率 とクラス ター形成 確率 との積 が感染源確 率 に比 例す

るとす るモデ ルであ る｡こ れ を各 患者 に対 し推 定 し、 クラ

スターサイ ズか ら感 染 を起 こした人数 を計算 して背景 要 因

別TIを 算 出 した｡ま た登録 時期 を考慮 しクラス ター内で最

も早 い登録 患者 か ら1日 遅 れ る ごと にO.77%の 感染 源確 率

の減少 と した(3ヵ 月 で約半 減)｡塗 抹 陰性患 者 は陽性患者 に

比べ感染源 確率比 をα22と したe居 住地 は登録保 健所別 で

分析 を行 った｡バ ン ド数 が5本 以 下 の クラス ター はク ラス

ター群 か ら除外 した｡

【結果】クラス ター分析 と疫 学情 報収 集結果 か ら分析対 象 は

1,023名 であ った｡こ の 内ク ラス ター形成 は353名 で34.5%

であ った｡患 者背景要 因別TIは 性別 で は男0.42、 女O.32で

男 が比で1.3と 高 い｡年 齢階級別 で は30歳 未満 か ら10歳 階級

で80歳 以上 までがそれ ぞれ、0.47、O.23、O.40、O.39、O.61、

O.32、0.29で 、30歳 未 満 の若年 層 と60歳 代 に ピークがみ ら

れ た｡居 住地 別では北部 、 中部 、中央 、南部 、宮古、 八重

山の各 登録保 健所別 でそれ ぞれ0.15、0.40、0.42、0.48、

O.14、0.55と な り、人 口集 中地 域で 高 い｡ま た八重 山で高

い値 がみ られ た｡

【結謝 推 定 されたTIは 男 が女 に比 して高 く、また若年層 と

60歳 代 で高 い値 とな った｡居 住地 別 では人 口集 中地域 で高

い値 とな った｡た だ しクラ スター形成 が必 ず しも最近 の感

染で はない こと も知 られ てお り、 八重 山地 域 でのTIの 高 い

推 定値 はこの影響 と も考 え られ る｡こ れは本方 法論 の制 約

であ り今後 多面 的疫 学情報 を取 り込 むモデル.方 法論 の 開

発 に よ りさらに精度 の高 い推定 を可能 にす るよ う進 めて い

る｡
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演 題61 演題62

都市部小地域における結核の地域集積性の検討 大 学 で の結 核集 団感 染のQuantiFERON-TB第=二 世 代⑪に

よる解析 につ いて

渡瀬博俊(東 京都北区保健所) ○船山和志、山本洋美、辻本愛子(横 浜市港北福祉保健

センター)

藤原啓子(横 浜市衛生局感染症難病対策課)

森 正明(慶 応義塾大学保健管理センター)

西村知泰、長谷川直樹(慶 応義塾大学医学部内科学教室)

森 亨(結 核予防会結核研究所)

【目的】

東京都区部における結核は、依然として罹患率が高い状態

で推移している｡結 核罹患者の集積性について40歳未満の

若年層と、60歳以上の高齢層に分けて都市部小地域におけ

る結核の地域集積性について検討を行った｡

【方法】

1999年1月から2003年12月までの5年間に東京都北区におい

て発生 した肺結核患者にっいて居住地別に分類し、

retrospectiveに検討した｡地域ごとの罹患率の比較は、ベ

イズ推定量による標準化罹患率とモンテカルロシミュレー

ションに基づいた推定罹患率の算出を行い、各々の条件の

下比較を行った｡地 域集積性の検定には空間スキャン統計

量を用いて検討を行った｡

【結剰

5年間の観察期間中、対象群における肺結核患者は、若年層

176例(男性101例,女 性75例)、高齢層273例(男性174例,女

性99例)であった｡結核罹患率の空間的集積は、統計学的な

集積の有意差は認めなかったものの若年層、高齢層とも鉄

道駅の周辺地域の罹患率が高 く、駅から離れた地域では罹

患率が低くなる傾向であった｡

【結論】

結核罹患率の高い都市部小地域において結核の地理的偏在

化を検討したが、居住地別に見た場合では統計的に有意な

偏在化を認めなかった｡し かしながら罹患率は駅から離れ

るにつれて低 くなっていく傾向であった｡こ の結果のみで

は駅近隣部の感染危険度が高いことを直接示すものとはい

えないが、年齢層に関わらずこの傾向が見られることから、

不特定多数の人が利用する地域や、商業施設の集中する地

域では新規の結核感染が起こりやすいことを示唆している

可能性がある｡

【目醐

結核 集 団感染 にお ける接触 者検 診では、主 にツベ ル ク リン

反応 検 査(ツ 反)が 用 い られ て いる｡し か し、 ツ反 はBOG

接 種の影響 を受 け、結核感 染 の正確 な診 断が困難 であ る｡

今 回、我 々は大学 での集団感染 事例 に おいて、 ツ反 ととも

にQuantiFERON-TB第 二世 チや(以 下Q町)を 用い、接触者 検

診 を行 ったので報告 する｡

【対象 と方 渕

2004年2月 登録 の肺結核患 者(大 学生 、喀 痩塗抹G7号 、有症

状期 間約2ヶ 月)の 通 学す る大 学で、 有症 状期 間に接触 の

あった学 生 と教職 員 の全員 に胸部X線 検査 、39歳 以下 の者

220名(濃 厚接触 者)に ツ反 とorを 実施 した｡集 団感 染が

疑わ れたた め、 さらに拡大検 診 として、初 発患者 と有症 状

期 間に接触 の な いものの、学 科 や講 義 に関連性 のあ る242

名 を対 象(非 濃厚 接触者)に 、ツ反及 びQFVIiを追加実施 した｡

研丁はIFN一γ0.351U/ml以 上 を陽性、O.11U/ml以 上O.351U/m1

未満 を擬陽性、().11U小ml未満 を 陰性 とした｡QFrの 実施 に あ

たっては書面 に よる説 明を行 い同意 を得 た｡

【結剰

胸部X線 検査等 か ら、複数 の発病者 が発見 された｡接 触者検

診 の対 象者 で、 ツ反 とQFTを 実施 した濃厚接触者 中QFr陽 性

者 は32.7%、QF'r擬 陽性 は18.6%に 達 した｡ツ 反 成績 は発 赤

長径3()tlM}以上 の者 は57.7%で あ った｡後 者 の うちQFT陽 性 者

は49.6%で あった｡ツ 反発 赤 が0～9㎜ 、10～19n㎜、20～29㎜

中の(皿 陽性率 は6.7%、9.1%、11.1%で あ った｡非 濃厚 接

触者 では、QFT陽 性者0,8%、QFT擬 陽性0.8%、 またツ反発

赤長径3舳 似 上 の者 は18.2%、 その うち劔η陽性は4.5%で

あ った｡

【考察】

集団感 染にお け る感染 の診 断及 び、 感染 の広 が りを確認 す

る際 に、ツ反だ けでな く、QM・を実施 す るこ とで、よ り正確

な判 断が可能 であ ると考 え られ た｡ま た、QFTを 用 いるこ と

に よって、従来 の予防 内服 の判断基準 で あるツ反発赤長径

30㎜1を下 回 る者 の中 にい る既 感染 者 をBCG接 種 の影 響 を排

除 して同定す るこ とが可能 と考 えられ た｡
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演 題63 演題64

路上生活者宿泊提供事業施設の入所者検診で発見された結

核症例の検討

住所不定者の早期発見の一考察

〇八木毅典、山岸文雄、佐々木結花、橋本友博、杉山 玲、

山中満佳子・、露崎淳一(国 立病院機構千葉東病院呼吸

器科)

池上 宏(千 葉市保健所)

○長嶺路子、田村裕子、山田万里、狩野千草、高藤光子、

神楽岡澄、高尾良子、永井 恵(新 宿区保健所予防課)

【目的・対象 ・方法】結核発病のハイリスクグループである

路上生活者を公園などで勧誘し、生活保護を受給させて宿

泊提供を行う非営利活動法人施設が増加している｡路 上生

活者は検診の機会に恵まれないため、自覚することなく結

核を発病していることがあり、施設入所後は集団生活とな

るので同居者への感染の危険性も高い｡千 葉市保健所が

2002年11月 から2004年8月 に検診を行った市内の路上生活

者宿泊捌共事業施設入所者1054人中、全体の1.6%に あたる

17例が活動性肺結核と診断された｡こ れらの症例を臨床的

に検討した｡

【結剰17例 は全例男性で初園治療であった｡年齢は44歳か

ら70歳(平 均54.9±7.2歳)で あった｡喀 痩抗酸菌検査で

は、塗抹陽性が4例(3例 が培養陽性、1例が培養陰性)、塗

抹陰性培養陽性が3例で、培養陽性の6例とも薬剤耐性は認

めなかった｡胸 部エックス線写真病型分類は、II2が5例、

II1が4例、III2÷III1が8例であったe治療はHREZの4剤投与

が14例、HREの3剤投与が3例で、全例で治療による画像所見

の改善を認めた｡合 併症は、C型肝炎が3例、糖尿病が2例、

胃切除の既往が2例であった｡入院治療が13例、外来治療が

4例 で、自己退院の2例を除 く11例の入院日数は146.7±

8&7日 であった｡治 療終了まで入院を継続した症例が11例

中4例あった｡転 帰は、治癒が12例、脱落 ・中断が5例(自

己退院後受診なし2例、外来通院中断3例)で あった｡脱落 ・

中断5例のうち2例は他院で治療を再開されたことが確認さ

れた｡

【結論】路上生活者宿泊提供事業施設の検診では、非常に高

率に結核患者が発見された｡今 後も保健所と医療機関の連

携のもとで、このような施設の検診を積極的に行っていく

必要がある｡施 設が共同生活であるため、あるいは治療脱

落防止のために、比較的長期ないし治療終了までの入院治

療を行う傾向にあった｡に もかかわらず自己退院や外来通

院中断など治療脱落も多く、入院継続支援や保健所などと

連携した退院後の通院 ・服薬支援などが必要であると思わ

れた｡

【はじめに1新宿区の特徴のひとつは住所不定者が多いこと

である｡H14年 の区の調査では、区内2代公園及び新宿駅地

下道で約800人、一方M)0に よる時間帯をずらした目視調査

では1419人と報告されている｡新 宿区の結核の状況は、平

成15年の罹患率は63.9、新登録患者数178名であり、そのう

ち住所不定者が1&5%を 占めている｡新宿区では従来より2

大公園を会場として福祉事務所との協働およびNPOの協力

により年2回路上生活者結核検診を実施しているが、平成11

年から15年までの患者発見率は平均3.5%で あるものの、近

年その受検者数が公園の定住者と比較し、減少傾向にある｡

さらに福祉事務所が住所不定者と簡易宿泊施設等へ入所さ

せる際に随時、結核検診(施設入所前検診)を行っており、

その発見率も高い｡【目的】H11年からH15年までの5年間に

新宿区保健所に登録された住所不定者264人について、その

発見方法と診断時の排菌状況の関係から、効果的な早期発

見の方法を考察した｡【結果}診 断時、塗末0号の数は117

名、G1～10号の数は147名であった｡診 断時塗末O号群の発

見方法の内訳は、新宿区内の2大公園での路上生活者検診

(32.3%)、 施設入所前検診(4.4%)で あり、その合計は

36.7%、 医療機関を受診(1Z9%)と 福祉へ相談(30.79e)

でありその合計は48.6%、路上で倒れて搬送は5.0%で あっ

た｡一 方、G1号から10号群の発見方法の内訳は、路上生活

者検診(6.7%)と 施設入所前検診(2.6%)で その合計は

9.3%、 医療機関を受診(31.9%)と 福祉へ相談(34.3%)

でその合計は66.2%、 路上で倒れて搬送20.8%で あった｡

【考察1住所不定者で、区の提供する公園での路上生活者検

診や施設入所前検診で、撲菌前に見つかった割合は排菌し

ている割合の約4倍であること、また一一方、排菌者で路上で

倒れて搬送された考の割合は、排菌していないで搬送され

た群と比べ、約4倍高値であったことから、住所不定者への

検診の機会を提供することは早期発見に有効であることが

示唆された｡今 後、支援団体、福祉事務所など関係機関と

のさらなる連携体制を築き、より多 くの住所不定者へ検診

の機会を提供する方法を模索し、早期発見、早期治療へつ

なげていきたい｡
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演題65 演題66

野宿生活者に対するするNPOと 研究チーム

協働した結核検診

結核患者の発見の遅れの傾向と背景要因に関する研究

○西森 琢(㈱ 法人釜ケ崎支援機構)

高鳥毛敏雄(大 阪大学大学院医学系研究科社会環境医

学講座)

山本 繁(尼 崎市役所)

逢坂隆子(四 天王寺国際仏教大学)

黒田研二(大 阪府立大学社会福祉学部)

○大森正子、森 亨、和田雅子、内村和広、石川信克、

伊藤邦彦(結 核予防会結核研究所)

小笹晃太郎(京 都府立医科大学)

吉山 崇(結 核予防会複十字病院)

青木正和(結 核予防会本部)

【はじめに】野宿生活者は結核罹患率が高く、検診機会に乏

しく、しかも無保険で、経済的困窮しているため、有症状

時受診を中心とした結核対策が困難である｡そ のため野宿

者の結核対策には結核検診は不可欠な対策である｡平 成15

年、16年、野宿者に対する結核検診をやり方を変えて行い、

野宿生活者に対する結核検診の課題を検討した｡検 診は厚

生科学研究費(主 任研究者大阪府大黒田研二)と して行っ

た｡酎 象と方法】野宿生活者の中高年齢者に対し、公的就

労対策として特別清掃事業が行われている｡こ の雇用者に

対し、血圧、血液検査とあわせて胸部X線検査を実施した｡

平成15年度は検診結果を後日受診者にわたした｡平 成16年

度は結核検診Xpを即日に判定し緊急ケースについては即日

に医療につなげた｡{結 果】平成15年度は、受診者は1246

人に対し、要医療者44人の者の中で医療に結びついた者は5

人のみであった｡これに対し、平成16年度は受診者1238人、

即要医療者の23人(100%)全 員を即日に医療に結びつける

ことができた｡平 成16年度の最終的な要精検者のデータは

現在追跡調査中である｡【考案】野宿生活者の治療成績につ

いてはDσrsをはじめてから多 くの地域で一般の人々と治療

成績が変わらないことが報告されている｡今 回の結核検診

の実践経験からすると、患者中心主義の観点で検診を実施

すれば精検率、医療機関受診率を100%に できる可能性があ

ることが示唆された｡平 成15年度のように後日に検診結果

をわたす方式では検診の目的を達成することは出来ない｡

病気が見っかると就労できなくなる、入院時のテントや荷

物の管理の問題、友人関係、医療機関への信頼関係の問題、

病気についての相談相手がいない、無保険であり経済負担

が困難、身近に患者が受診できる医療機関がない、受診時

間 ・受診条件に制約があることなどなどの問題がある｡こ

れらの問題を、検診実施サイドからではなく患者中心主義

でコーディネーションすることが何よりも重要である｡平

成16年度は、検診機関、生活保護行政、医療機関と十分な

連携体制づくりに時間をかけ、検診時および事後の対応に

NPO、大学等の関係スタッフがマンツマンでサポートを行っ

た｡

【目醐 発見の遅れを縮小させることは、患者を軽症のうち

に発見し治癒させることで患者の生活の質の向上につなが

る｡同時に社会においては結核菌の伝播の危険を低下させ、

結核発病の可能性を有する既感染者の減少につながる｡こ

れまで長期間における発見の遅れの研究は十分には実施さ

れてこなかった｡今 回、受診の遅れ、診断の遅れ、その計

にあたる発見の遅れの年次傾向とその関係、ならびに背景

要因を分析したので報告する｡【資料 ・方法】1987年から

2002年の16年間の結核発生動向調査情報を用いた｡対 象は

有症状塗抹陽性肺結核患者とした｡その中で受診の遅れが2

か月以上、診断の遅れが1か月以上、発見の遅れが3か月以

上を長期遅れと定義し、その割合を性別、年齢別、職業 ・

保険の種類別、社会的状況別にわけて年次推移を観察した｡

なお発見の遅れの情報には様々な制限(患 者の自覚症状の

記億想起への努力、問診する側の情報把握の努力、特に初

診の時期の信頼性)が あることは否めない｡【結果】長期受

診の遅れの割合は1997年あたりまで上昇した｡一 方、長期

診断の遅れの割合は1995年から1999年にかけて大きく低下

した｡長 期発見の遅れは1997年まで上昇し、その後わずか

に減少した｡30～59歳 の男性では長期受診の遅れの割合が

大きく、16年間の観察期間を通して上昇傾向を示した｡こ

の長期受診の遅れの割合がもっとも大きかったのは30～59

歳の日雇い労働者で、観察期間後半(1995-2002年)は46.5%

だった｡な お観察期間中、長期発見の遅れがもっとも拡大

傾向にあったのは、教員 ・医師であった｡【考察】長期発見

の遅れは診断の遅れに比べ、受診の遅れによる影響が大き

く、上昇傾向を示したが、近年の診断の遅れの短縮化傾向

によって、わずかではあるが減少傾向を示している｡診 断

の遅れの縮小は、1995年に結核診断に導入された核酸増幅

法の導入時期以降に起こっており、新しい診断方法が発見

の遅れに影響したことは否定できない｡結 果として塗抹陽

性結核患者として届けられた結核患者の診断へもこの新し

い技術の導入は影響していると考えられるが その関係に

ついては今後の課題として検討していきたい｡

E-mail;o㎞10ri@jata.or.jp
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演 題67 演 題68

国立病院機構における院内DOTSに ついて
一アンケート調査から一

当院における結核患者の退院基準の見直しについて

○佐 木々結花、山岸文雄、八木毅典、橋本友博、杉山 玲、

露崎淳一一、山中満佳子(独 立行政法人国立病院機構千

葉東病院呼吸器科)

○藤川健弥、橋本尚子、北田清悟、平賀

(NHO刀根山病院内科)

通、前倉亮治

【はじめに】院内DOTSは日本版21世紀型DOTS戦略において基

本的役割を担っている｡国 立病院機構(旧 国立療養所)は

わが国の結核病床の大半を有し、治療上重要な役割を担っ

てきた｡院 内㎜Sは 今後も結核入院治療の基本となるが、

今回、国立病院機構内の院内DOTSの現状についてアンケー

トを行ったので報告する｡

【対象と方法】国立病院機構結核拠点病院54施設に対し、院

内DOTS導入時の問題、内容についてアンケートを行った｡

対象54施設中回答があった施設は41施設(76%)で あった｡

【結果】院内Dαrs実施状況では、41施設全てにおいて実施さ

れており、対象患者は、結核病棟に入院した患者全例38施

設、条件を設けて実施3施設であり、喀疾塗抹陽性者のみ対

象、はなかった｡院 内㎜S開 始にあたり患者から不満を訴

えられたのは18施殼で、一施設平均9.2%の 患者が訴えてい

た｡し かし、院内D0TS拒否例は3施設(3症 例)の みであっ

た｡院 内㎜S準 備としては、服薬時間を可能な限り1回にし

た30施設、看護部に協力を求めた25施設、服薬指導を強化

した24施設、薬剤科に協力を求めた19施設、服薬を一包化

した17施設、他であった｡看 護部の反応は、院内DOTS賛成

33施設、業務が煩雑化し大変6施設、症例を選んで欲しい3

施設 できるならやりたくない2施設、などであったが、院

内㎜S開 始後は、患者用の資料、クリニカル ・パスなど工

夫を開始した29施設、協力的27施設、患者教育に熱心になっ

た19施設、など積極的に取 り組んでいた｡医 師の院内DOTS

への認識は、治療中断を防ぐに重要な役割を占める37施設、

入院中は中断がないので安心22施設、実際の効果は疑わし

い1施設であった｡地域との連携目的で㎜S会 議を行ってい

るは24施設、行っていないは17施設と、現在の病院と地域

間の連携は十分とは言えなかった｡

【まとめ】院内D㎝Sは、国立病院機構では結核医療において

普遍的な服薬支援法として定着し、看護部の協力も十分で

ある｡今 後は退院後の治療中断を生じないよう、地域との

連携を強化し、治療完了を目指していく必要があると考え

られた｡

【はじめに】現在、当院における結核患者の退院基準は、「感

受性のある抗結核薬を用いて治療を行った者で、喀疾培養

検査にて2回連続して陰性が確認されること」である｡この

基準に従った場合の、当院における入院期間は平均約3ヶ月

を要しており、長期の入院が患者の社会的および経済的に

影響を及ぼすことも考えられる｡

【目的】結核患者の入院期間を現在より短縮できるような退

院基準を作成すること｡

【対劇 平成16年1月から同年8月までに当院に入院となった

初回塗抹陽性肺結核患者321名.

防 法】当院では平成16年3月 より、喀痩検査について、入

院時3連検ののち、毎週1回実施することとしている｡入 院

および外来カルテの喀疾検査結果を用い、・塗抹検査が陰性

化する時期と培養検査が陰性化する時期を調査することに

よって、塗抹陰性化の確認のみで退院基準を策定できるか

について検討した｡

【結剰 塗抹検査が3回連続で陰性化するまでの期間は、患

者の病状(病 巣の拡がり)や 合併症の有無などにより、大

きく変動していた｡塗抹検査にて3回連続陰性を確認できた

時点で培養検査が陰性となっていた者が多かったが、塗抹

陽性が継続していても培養が陰性化していた者もみられた｡

【考察】喀疲塗抹検査の陰性化を一定期間確認することに

よって退院時期を考慮することについては、ある程度の有

用性があると考えられた｡し かし、塗抹陽性が連続してい

ても、培養陰性となっている症例もあり、症例によっては

塗抹検査の結果から退院可能と判断することが困難であっ

た｡

【結謝 今回の結果から、直ちに退院基準を見直すことは難

しいと考えられた｡今 後は、それぞれの患者の病状につい

ても考慮したうえで、入院期間の短縮にっながる退院基準

の見直しを検討する必要がある｡
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演題69

都内4施設の結核治療の実態について一菌陰性化および

コホー ト検討

演題70

医療機関通院は、肺結核患者の排菌量低下につながってい

るか

○町田和子、川辺芳子(独 立行政法人国立病院機構凍京

病院呼吸器科)

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)

野村悦子(大 阪府八尾保健所)

【目的】大都市 の結核 お よび新 しい結核菌検 査法 の問題 点 を

検 討す るた めに、結核病 棟 を持 っ都 内4施 設 が共同 して 菌陰

性化 状況 お よび治療 コホー トを中心 に入院患 者 の追跡 調査

を行 った｡【 方 法 】対 象は 、2003年5月1日 現在 、都 内4

施設(結 核予 防会複十 字病院(施 設A、81例)、 都立府 中病

院(施 設B、39例)、 国立国際 医療 セン ター(施 設C、73例)、

NHO東 京 病 院(施 設D、138例))の 結核病 棟 の入院患 者331

例｡検 討項 目は、治療別 、菌所 見別、胸 部X線 病型 別お よび

処方別 に見 た菌陰 性化状況 、処 方別 にみた副作用 、入 院期

間、治 療別 お よび処 方別 に見 たコホ ー ト成 績(2004年11月

末状況)で ある｡な お治療開 始後 の菌検査 は施設A、Bで は

小川培 地 で、施設C、Dで は液 体培地 で行 った｡【 結 果】

初回治 療(以 下初 回)263例 、再治療(以 下再)50例 、継続

治療(以 下継続)17例 、不明1例｡喀 疲塗抹 陽性率 は、初 回、

再 、継 続の順 に81.4%、74%、76.5%、 喀疲 培養陽性率 は

90.9%、84%、8&2%、 培養 陰性化 率は98.7%、92.9%、

86.7%で あ った.培 地 法別 にみた、初 回治療 におけ る菌陰

性 化率 は、1ヵ月 後、2ヵ 月後、3ヵ 月後 の順 に、小 川培地76

例 では45%、80%、93%、 液体培地 法160例 で は23%、52%、

78%｡初 回治療塗 抹陽性例 で は、小川培地60例 では45%、

71%、92%、 液体培 地法146例 では19%、47%、76%で あっ

た｡初 回治療 におけ る転 帰 は、治 癒、完 了、治療中、死 亡、

失敗、中 断脱落、転 出の順 に、46.9%、17.2%、0%、9.9%、

O,8%、3.1%、22.1%と な った｡【 考察 お よび結論 】液

体培地 法 に よる菌陰性 化 は、 小川法 よ りほぼ1ヶ 月遅 れた｡

従 って 治療 開始後 の菌検査 は小川培地 法 が適当 だと思 われ

た｡し か し液体培 地 で経過 を追 う場 合 には解釈の仕方 が問

題 とな る｡初 回治 療 の成功率 は64%、 死亡10%、 転院22%

で転 院症 例が多 いの で他院や保 健所 との連携 に よる追跡 が

必要 となる｡中 断 が3%弱 あ り、この対策 も必要で、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｡

高齢者の結核対策に役立てるため若年者、中年者と対比し

た高齢者の実態を調査し公衆衛生学会で発表してきた｡高

齢者群は、他の2群に比較し診断時に呼吸器症状が無い事が

多く、いきなり倒れたりして発見される例が少なからずあ

ることを明らかにしてきた｡こ の事は、高齢者では呼吸器

症状による早期発見が困難である事を示している｡他 方診

断時の排菌量は、高齢になるに従い集菌塗抹2+以 上の高排

菌者の割合が低下している、呼吸器症状による早期発見が

困難であるにもかかわらず、高齢者で高排菌者が少ない理

由は、通院 ・入院中の者が多く医療に近い事が排菌量の低

下に繋がっていると考えられる｡今 回通院 ・入院群と入所

者を除く非通院群の排菌量を比較し通院.入 院が排菌量の

低下に繋がっているかを検証した｡<財 象と方法>Y保 健

所に新規登録された肺結核患者のうち、なんらかの方法で

結核菌が確認された20歳以上の者を対象にビジブルカード

の記載を用い、発見時の通院、往診、入所又入院の有無と

排菌量を調べた｡40歳 以下は通院者が少ないため、90歳以

上は人数が少ないため除外し50歳以上90歳未満の肺結核患

者について解析した｡〈 結果〉 通院者は20歳代からみら

れ、通院割合は50歳代から増し90歳代では、逆に減少する｡

90歳代では、入院 ・往診 ・入所者が増加する｡通 院の理由

は、50歳以代では糖尿病が多いが、高齢になるに従って悪

性新生物術後や脳血管障害後の経過観察、循環器疾患が増

加する｡2+以 上の高排菌者の割合は、50歳代が最も高い｡

診断時の排菌量を通院群と非通院在宅群で比較すると通院

群では高排菌者の割合は低 く、塗抹排菌0が最も多くを占め

る｡肺 結核診断前1年以内の胸部レ線撮影の有無を2群で比

較すると非通院群は撮影なしが半数以上を占めるのに対し、

通院群では半数以上が原疾患の定期検診等病院で撮影を受

けている｡〈 結語〉 通院 ・入院が肺結核患者の排菌量の

低下に繋がっていた｡通 院 ・入院者の排菌量の低下の要因

として通院群で胸部レ線撮影を受ける機会が多い事が関係

していると推測された｡
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演 題71 演 題72

大阪府結核予防計画にっいて 大阪府における学校保健法による結核健診の

実施状況

○田村嘉孝、里中竜夫、土生川洋(大 阪府健康福祉部健

康づくり感染症課)

○里中竜夫、田村嘉孝、土生川洋(大 阪府健康福祉部健

康づくり感染症課)

高松 勇(大 阪府立呼吸器 ・アレルギー医療センター

小児科)

高鳥毛敏雄(大 阪大学大学院医学系研究科社会環境医

学講座)

増田國次((財)結 核予防会大阪府支部)

[はじめに]平成16年6月23日,結 核予防法の一部を改正する

法律が公布され,平成17年4月 より施行される.平成14年に

まとめられた厚生科学審議会報告書 「結核対策の包括的見

直しに関する提言」に基づき,国 会等でも審議された結果

の法改正であり,抜 本的な見直しは,現 行法施行から実に

50年以上を経てことである.近 年の都市部と高齢者に偏在

化の進む結核疫学像や,施 策を提供する保健所等の自治体

行政組織の再編などの実情を鑑み,全 国一律的な対策の提

供の考え方から脱し,必 要なところに効率的な対策を提供

することが,法 改正の大きな柱となっている.[都道府県予

防計画]結核予防計画の策定は,改正結核予防法第3条の四

に規定されており,第3条の三の規定に基づく国の結核予防

基本指針をふまえて,地 域の実情に応じて策定されるもの

であると明記されている.そ の内容にっいては,(1)結核予

防のための施策に関する事項,(2)結核患者に対する適正な

医療の提供に関する事項,③ 結核に関する研究の促進,人

材の養成,知識の普及及びその他の結核予防のための施策

に関する事項,を記載することとなっている.[大 阪府にお

ける取 り組み]平 成16年12月初旬現在では,そ の詳細な内

容は定まっていないが,こ れらの考え方をふまえ,大 阪府

では大阪市を含む結核対策について,国 の示す結核予防基

本指針に基づき予防計画を策定する予定としている.府 内

の保健所の代表,医 師会の代表,結 核対策の専門家(学 識

経験者),結核病床を有する病院の代表,市長会・町村長会,

主管行政室の長などで構成される 「結核対策検討委員会

(案)」を組織し,大 阪府版の結核予防計画を検討する方針

としている.都 市の健康問題として結核が施策の課題と

なっている大阪府において,国 の方針をふまえながら,結

核対策検討委員会の審議を経て策定するプロセスを紹介す

るとともに,策 定された大阪府の予防計画の概要について

報告する予定である.

[目的]結 核 予 防法 に よる結核健 診 が廃止 され たこ とか ら,

小 ・中学校 において は学校 保健 法 に基 づ く問 診 に よ り,児

童 ・生徒 の結核状況 を把 握す るこ ととな って い る.平 成15

年度 か ら導入 された この制度 につ いて,2年 間 の結果 を集 約

し考察 す るこ とで,小 児結 核予防対 策 の改 善 に資す る.[方

法〕小 ・中学校 の健診結果 につ いて,府 内43市 町村(大 阪市

を 除 く)か ら大 阪府教 育委 員会 に報 告 され た ものを用 い,健

診結果 の比較 を行 った、 また,(財)結 核予 防会 大阪府支 部

にて委託実 施 され た もの につ いて,各 問診項 目別 の回答状

況 について分析 を行 った.[結 果 と考察]平 成16年 の小.中

学校別 の精 検者数(ツ 反者 数)は それ ぞれ,小 学校:1,303

人(530人),O.36%(0.15%),中 学校:603人,O.38%で あ っ

た.平 成15年 の小学校:3,582人(811人),1.00%(O.23%),

中学校=1,661人,1.02%で あ り,両 年 とも結 核患 児は認 め

なか った.各 問診項 目別 の結果(平 成16年)で は,治 療 歴 あ

り0.10%,予 防 内服歴 あ りα41%,家 族歴 あ りO.95%,高

まん延 国居住 歴 あ り0.14%,自 覚症 状 あ り2.79%,で あ っ

た.こ の うち既往歴 が2年 以 内の者 または有症 状 で医療 機 関

受 診や他疾 患診断が な い児 のみが精検 の対象 者 と考 え ると

す ると,治 療 歴 あ りO.01%,予 防 内服 歴あ りO.04%,家 族

歴 あ りO.21%,高 まん延 国居住 歴 あ り0.14%,自 覚症状 あ

りO.65%と な って いた.平 成16年 度 は前年 に比 し精検 者数

が減少 していたが,こ れは前年 に精検 を受検 した児 が省略

された こと,治 療歴 ・化学予 防歴 ・家族歴 の有 無 を2年 以 内

に限定す るよ う徹底 され たことな どが要因 と推察 され た.

なお,両 年 で現在 まで に8名 の結核 患児 が保健所 に登録 され

てい るが,制 度変更後 の患者数 の増加 は認 めず,本 健 診制

度 に関連 した発 見の遅れ の事例 も認 めて いない.

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

E・-mvail:SatonakaTa@mbox.pref.osaka.jp

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

E-mail:TaniuraY@揃box.pref.osaka.jp
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演題73 演題74

学校結核健診2年目の精検率 ロンドンと大阪の結核対策の比較研究

○小海 奏子、稲部ゆみ子、植松順子、和田陽子、

村松由味子、大川久美、中園智昭、杉田博宣

(結核予防会第一健康相談所)

○高鳥毛敏雄(大 阪大学大学院医学系研究科社会環境医

学講座)

西森 琢(NPO釜 が崎支援機構)

山本 繁(尼 崎市役所)

逢坂隆子(四 天王寺国際仏教大学)

黒田研二(大 阪府立大学社会福祉学部)

[目的]学 校結核健診が改訂され2年目の精検率がどの程度

減少したのか検討したのでほうこくする｡

[対象]平 成16年度に実施した私立、国立小学校19校、問診

数10,079名 、中学校38校、問診数19,918名｡補 問として

質問1,2で 「はい」と答えた方へ現在治療中か観察中か既

往かを追加し、質問3で 「はい」と答えた方にはツベルクリ

ン反応検査、胸部X線を受けておられるかどうかを間うこと

にした｡質 問4で 「はい」と答えた方には国名と滞在期間を

追加記入してもらうことにし、質問5で 「はい」と答えた方

の補問の文言をより具体的にした｡質問6では母子手帳で確

認してくださいと追加した｡質 問7を新たに設け、このお子

さまは、これまで小、中学校の結核健診(問 診票による調

査)により精密検査をうけたことがありますか?と 問い「は

い」と答えた方へ、いつお受けになりましたか?そ の結果

はいかがでしたか?と 問い前年の精密検査の情報を得て無

駄に検査を繰り返さぬように配慮した｡

[結果]小 学生精検率は平成15年度O.7%か らO.27%に 減少

し、中学生は1.0%か らO.41%に 減少した｡

[考案]我 々の設けた補間でどの程度精検を減らし得たかは

不詳であるが、昨年精検異常なしの生徒が今年は精検から

除外されたために精検率が半減したと思われる｡昨 年も今

年度も健診では発病者は発見されず、昨年健診後に症状が

出現し、結核と診断された中学生が1名いたことなどから有

症状時受診と接触者検診の実施を徹底すれば、学校にとっ

て煩雑なこの健診を省けるのではないかと思われる｡

[結語]1.2年 目の学校結核健診に補間を追加し実施したが

その成果は不詳であった｡2.精 検率は小、中学生ともに大

幅に減少した｡

【は じめに1ロ ン ドン、大 阪(府)は 人 口規模 、面積 ともに似

通 っている｡結 核罹 患率は ロン ドン37.2、 大阪府44(府 下

33.8、 市68.1)(平 成15年)で あ り両都市 の結核罹患 率 も似

た水 準 にあ る｡ロ ン ドンの結核 は増 加傾 向、大 阪は減少傾

向に ある｡こ の ロン ドン と大 阪の結核対策 を比較 し、大阪

地域 の結核対 策 の強 化策 にっ いて検 討 を行 った｡【 方 法】平

成16年6月 にロン ドンの結 核対策 の現 状 を視察 した(結 核研

究所 石川信克研 究班 活動 の一環)｡英 国 では2004年10月 に英

国厚 生省 主席 医官 が10の 結 核 対 策 の行 動指 針 「Stopping

'fUberculosisinEngland:AnActionPlan」 を出 して い る
｡

この指 針 をもとに し、特 にこの中 の5の 行動計画 項 目につい

て 、 両 都 市 の 結 核 対 策 に っ い て 比 較 検 討 を行 っ た｡

1)IncreasedAwareness、2)Strongcommitmentand

leadership、3)WellorganiSedandco-ordinatedpatient

services、4)Highlyeffectivediseasecontr01at

populationleve1、5)Anexpertworkforce｡【 結果】1)、

2)、両 国 とも国、自治体 レベ ルで近年結 核対策 のPolitical

Con㎜it狙entが な され て いる｡3)、 ロン ドン では、結 核 の保

健医療 サー ビスは組 織 としてば 【BClinic、職種 と してはTB

SpecialistNurseに よって一体 的に提供 す るシステム づ く

りに努 力 して きてい る｡ロ ン ドンの結核 患者 の大多 数 を占

め る移民 、ホーム レスの対 策 と しては不可 欠な ことであ り、

すべて の患者 に対 して平等 か つ同 じ水準 のサー ビスを提供

でき るよ うにす ることが英 国 医療 制度の 目標 にな っていた｡

4)、 結核対策 に対す る公衆衛 生 的介入 策 と して、結 核検診

を積 極的 に位置 づけ られ てい る｡特 にCR車 を活用 した検診

の推 進 に注 目を して いる｡5)、 結核対 策 に関わ るチ ーム ケ

アのた めに関係職 種 の確 保 と研修 に力 を注 いで い る｡【 考

案1英 国 の結核 対策 は、治療 の徹底 だけ ではな く、 患者発

見対 策な ど結核 対策全般 の強化 をして きてい る｡英 国の伝

統 のチ ームケアア プローチ、人 々に対 す る格 差の ないサー

ビス提供体制 の強化 に努力 され ていた｡現 在、 ロン ドン と

大 阪で 同レベ ルの結核 が10年 後、 ど う推移 す るか、 今後の

両都 市 の結核対 策の真価 が問われ るこ とにな る｡
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結核対策に関する保健所機能強化に向けた課題 結核患者の服薬支援のためのリスクアセスメント表の評価
一2005年4月 からの新しい結核予防法実施にあたって

阿彦忠之(山 形県村山保健所) ○町田和子、川辺芳子、鈴木純子、益田公彦、田村厚久、

永井英明、長山直弘、赤川志のぶ、倉島篤行、

四元秀毅(義蛇 行政法人国立病院機構東京病院呼吸器科)

【目的】保健所は,わ が国の結核対策の中核を担う行政機関

である｡し かし,地 方分権の推進とともに、保健所の大幅

な統廃合と組織改変が進められ,こ のままでは結核対策に

係る保健所の基本機能を維持できなくなる恐れもある｡そ

こで,結核予防法改正に伴う業務の見直しも視野に入れて,

今後の結核対策に係る保健所機能の強化策を提案するため

に,行 政科学的な検討を行った｡

【方法】平成15年度地域保健総合推進事業 「保健所機能評価

に関する研究」(分担事業者:岡田尚久)の研究班員として,

演者が結核対策部門を担当し作成した資料を用いて,結 核

予防法等に基づく保健所業務を12項目(患 者の登録 サー

ベイランス,定 期外健康診断など)に 分類した｡各 項目に

関する現状の活動を評価し,不 足している取り組みや今後

の課題を整理した｡抽 出された各課題を解決するための条

件を考察し,主 要課題については保健所機能強化の動機付

けとなるような自己評価指標を検討した｡検 討結果を全国

の保健所関係者が参加する結核の研修会(結 核予防会結核

研究所主催の研修等)で 資料提供し,参 加者からの意見を

参考に修正を重ねながら,保 健所機能強化に向けた課題解

決策を考察した｡

【結果】保健所機能強化のための自己評価指標にっいては,

既存のサーベイランス項目に含まれない新たな指標(結 核

に関する当該地域の課題と改善目標を保健所の事業計画等

に明記しているか否か,塗 抹陽性患者に対する早期面接実

施率など)も有用と思われた｡今後解決すべき問題として,

平成16年4月施行の改正結核予防法関連では,定 期外健診

(勧告・措置による健診の対象者に含めるのが難しい者への

対応),適 正医療の普及(診 査協議会の高い専門性と公正性

を確保するための委員構成と運営方法),患 者の治療支援

(地域DOTS推進のための地域資源の育成と調整,高齢者結核

の増加に対応した介護保険関係者との連携強化)な どの課

題が抽出された｡保 健所機能強化の条件として,法 令改正

を含めた制度の見直しが必要と思われた事項としては,

サーベイランスや積極的疫学調査の法定化などがあげられ

た｡

【目醐2005年4月 からの結核予防法改正では、医師の服薬

支援への積極的関与が義務づけられる｡当 院では2002年9

月から毎月一回結核病棟新規入院患者を対象に管轄保健所

と連携して㎜Sカ ンファランスを実施し、その中で要治療

支援患者をあげ支援方法を検討してきた｡し かし要支援理

由はかなり恣意的なものであった｡そ こで今回東京都の感

染症対策課から提起された14項目のアセスメン ト表を用い

て、結核病棟に勤務する医師23名を対象に担当患者の服薬

要支援度実態調査を行った｡さ らに同様な調査を看護師に

も実施した｡【 対象と方法】患者対象は2004年10月13日

現在結核病棟入院中の結核患者126名、調査項目は年齢、性

別、治療の種類、入院時菌所見および胸部XP所見、薬剤耐

性、入院前居住、職業、合併症などの背景と共に、東京都

の感染症対策課から提起された14項目のアセスメント表を

一部変更したものとした｡こ のアセスメント表は服薬中断

リスクを点数化し、服薬中断の危険性を参考に支援頻度、

支援方法を決めるものである｡14項 目の内容と点数は以下

のとおりである｡3点:再 発有、アルコール問題有、治療中

断歴有、精神 ・記憶 ・認知の障害有、住所不定、服薬支援

に影響する経済的問題有、2点:薬剤耐性有、抗結核薬の副

作用有、合併症有、服薬支援者無、通院継続に影響する問

題(医 療機関が遠い、職場の理解が少ない等)有 、1点=登

録時喀疲塗抹陽性、高齢者(80歳 以上)、外国人｡【結果】

塗抹陽性96例、再発15例、耐性9例、中断歴7例、アルコー

ル問題10例、住所不定7例、経済的な問題25例、認知障害25

例であった｡平 均点数は6.2点で、中断リスクの最も高いA

は23例で20例は毎日DCT必要と判定された.一 方訪問要25

例中リスクAは16例に過ぎなかった｡【結論】服薬中断リス

クアセスメン ト表は有用であり、 リスク因子としては経済

的な問題及び認知障害が重要であった｡DOTS会 議および保

健所との退院時連絡にあたって、実際に2004年10月入院例

から上記の調査票を用いており、この評価も行いたい
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徳島大学医学科学生における過去4年間の二段階ツベルク

リン反応の検討

近年の20歳代の結核蔓延状況に関する検討

○鵜飼桃代、西岡安彦、曽根三郎(徳 島大学医学部分子

制御内科学分野)

○星野斉之((財)結 核予防会結核研究所対策支援部企画

医学科)

大森正子、内村和広、山内祐子((財)結 核予防会結核

研究所研究部発生動向調査プロジェクト)

【目的】徳 島大 学病 院 では結核 病棟 を有 してい るため医学生

の実習 配置 や結核 病棟 へ の立 ち入 りの考慮 、 また医学 生が

就 労後 に結核感染 の疑 いが生 じた時のた めに基準値 を得 る

目的で 二段階 ツベル ク リン反 応検査 を実施 して いる｡今 園、

過 去4年 間 のツ反 の結 果 について検討 した ので報告す る｡

【方法】 平 成12年 か ら平成16年 まで の合計461名 の医学科5

年 生 を対 象 に、脱 落者 及び初 回強 陽性 者、 またT1(第 一回

目の発 赤径)40㎜ 以上 の者 を除 いて二段階 ツ反を行 った｡

二 回判 定者 は382名 で脱 落者 、未接種者 は13名 であ った｡

【結果】461名 の検 討 では二段 階接種施 行率 は平均88.7%で

あ り、二 段階接種 施行 者のT1は19.60±14.11でT2(第 二 回

目の発 赤径)は30.76±16.49で あ った｡2段 階接種施 行終

了時で の陰性者 の割合 は平均6.2%で 、ブースター効果 での

陽転化 率は平均67%で あ った｡以 上 の結 果 に経 年的傾 向は

認 め られな かった｡過 去4年 問のT1、T2が30nua以 上の割合 は

各 々32.5%、47.5%で 、平成16年 、97名 の検討 ではT1、T2

が30mm以 上 の割合 は各 々36.1%、67.6%と 過去 に比べT2は

高 率で あ った｡ま たT230nm以 上 でT1に 比 し1011ml以上増 大 し

た学生 は56%で あ った｡ま た30㎜ 以上 での二段 階ツ反実施

者 のT1は33.25±3.11、T2は49.83±15.79で あった｡

【考 察】二 段階 ツ反 検査 の実 施率 は88%と 高率 であ った｡採

用 時の 医師の施行 率は20%と い う報告 もあ り学生 時で の確

実 な基 準値 の作成 が重要 と考 え られ た｡ま たツ反 陰 性者 の

割 合は 経年 的な増 加傾 向はな か ったが平 均6.2%に 認 め ら

れ結核 病棟 の立 ち入 り、実 習 に注 意を要 す ると考 え られ た｡

またT1,T2発 赤 径 は20歳 代 の過 去 の報 告 と差 は認 めな か っ

た｡平 成16年 度の30nmi以上 の二段 階 ツ反実施 者 のT2-T1の 差

は16.6㎜ であ り当大 学 での結 果 か らはT1が3伽 以上40㎜ 未

満 の学 生 に も検査 を勧 めるべ きと考 えられた｡医 学 生 に対

す る二 段階 ツ反検 査 は結核感 染 の危 険性 が生 じたとき には

必 須 であ り院内感 染 対策 にも重要 であ ると考 えられ た｡

目的=20代 の結核 の罹患 率停滞 につ いて疫学的 に検 討す る

こと を目的 とす る｡方 法 と結果:在 日外 国人の影響 を発生

動 向調査結果 を用 いて検 討 した｡20代 の外国人結核 患者数

は、1998年 の300人(同 年 登録結 核患者 の7.6%)か ら、2003

年 には399人(同14.3%)に 達 した｡な おその間 にEl本 国籍

は2,979人 か ら2,109人 に、国籍 未入 力 は649人 か ら290人 に

減少 した｡職 業別 の患者 実数 の推移 を、 日本国籍 と国籍未

入 力の患者 で検 討 したb接 客業 、保 健師等 につ いて1998年

と2003年 の患者 実数 の比 を と ると、接 客業 で は209人 か ら

201人 で0.96で 停 滞 してお り、保 健師等 はO.75(302対229)、

であ った｡患 者 全体 ではO.66(3625対2399)で あ り、接 客

業 と保 健師等 の患者実数 が停滞 して いる｡実 数が停滞 して

いる のは、臨 時 ・日雇 いがO.83(192対161)、 無職 がO.73

(390対286)で あ り、減少 した のは家 事0.38(202対77)と

自営業O.53(118対63)で あ った｡ま た、就業形 態別罹患 率

を総務 省 の就業構 造調査結 果 を母数 に用 いて検討 した｡無

職 その他 が人 口10万 対24.5で 最 も高 いが、 人 口増加(120

万か ら139万 人)し て罹患率 は減少 して い る｡つ い で常用 勤

務が15.3で 全体 の平均14.2よ り若干 高 い｡臨 時雇 いの実 数

は減少 率が小 さいが、臨時雇 いの人 口の増加(155万 人 か ら

182万 人)に 依 り、罹患率 は12.4か ら8.8に 減少 した｡1998

年 と2∞3年 の罹患 率比で見 る と、常用勤 務O.79と 通学O.74、

自営業0.73が 全体O.69よ り高 か った｡考 察:20歳 代結核 が

停滞す る要因 と して、 まず在 日外国人 結核 の増加 が あげ ら

れ、就 業状態別 では、常用勤 務者、通 学者 の罹 患率 の減 少

速度鈍 化、 と接客業 、臨時雇 い、保健 師等、学 生、無職 の

患者実 数の減少鈍化 があ る｡社 会 との接 触 を持 つ就業状 態

の考 に減少の鈍化 が生 じて い ると考 え られ る｡な お 、臨 時.

日雇 い層 と無 職 その他の層 は相 互に 出入 りしてい ると考 え

られ るが、罹 患率 には大き な差 があ り、職業別 人 口の妥 当

性 や患者 の属性 が今 後の検討課 題で あ る｡
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2002年 度療研結核菌薬剤耐性全国調査報告(1) 2002年 度療研結核菌薬剤耐性全国調査報告(2)

御手洗聡樗(結核療法研究協議会)

(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り

大友幸二*(結 核療法研究協議会)

(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つ

[目的]結 核療 法研究協 議 会では1957年 か ら1997年 までに2

～5年 ご とに過 去12回 入 院 時薬剤 耐性 菌 に関す る研 究 を行

い、各 年度 の耐性菌 の頻度 を報告 してい る｡今 回2002年 度

の 日本 にお け る結核菌 の薬 剤耐性 に ついて総合 的 な情報 を

収 集 し、結 核 対策 の一助 とす る事 を目 的 とした｡[方 法]

2002年6月1日 か ら11月3o日 ま での期 間に入院 した抗酸菌 症

(非結核 性抗 酸菌症 も含 む)患 者中 、抗酸菌培養 陽性(喀 疾

以 外 の検 体 も含む)と な った全症例 を対象 とした｡分 離さ

れ た結 核菌 につ いて各施設 で の薬 剤感 受性 試験 あ結果 が判

明次第 、・調査 票 にその成績 と臨床 デ ー タ等必要 事項 を記入

す る｡上 記 の初代分 離株、 または感 受 性試験 の対照培地 に

発 育 した結核 菌 を結 核研究 所 に送付 し、同施設 で1%小 川 培

地 を用 いた比 率法 に よる薬 剤感受性 試 験を行 った｡薬 剤感

受 性試 験 にはINH、R]rp、SMお よびEBを 用 いた｡感 受性 試験

結 果 は患者 の治療歴 に よ って分類 し、 未治療 ・既治療耐性

率 を算 出した｡尚 、 研究 の倫理性 に つ いて は参 加 した各 施

設 にお いて検 討 されて い る｡[結 果 】99施 設 か ら4,647人 の

患者 登録が あ ったが、最 終的 に結 核 と して臨床 デ ータ とと

もに解析可能 であ った のは3,122例(株)で あった｡未 治療 患

者(2,705例)で の耐 性率(anyresistance)は 、INH2.8%、

RFP1.0%、SM7.0%、EB1.2%で あ り、同様 に既治療患者

(417例)で はINH18.9%、RFP11.0%、SM14｡4%、EB10.1%

で あ っ た｡多 剤 耐性 に つ い てみ る と、未 治療 患 者 で19株

O.7%、 既治療 患者 で41株9.8%が 認 め られた｡さ らに脱落

後 再治 療患者59例 では、INH20.3%、RFP15.3%、SM22.0%、

EB15.3%の 耐性 が認 め られ た｡[考 察]1997年 のデー タと

比 較す ると未 治療 ・既 治療 と もに全体 と して耐性 率は低下

してお り、患者 の確実 な治療 と感染 の コン トロールが行 わ

れ っ つあ るもの と考 え られ た｡

[目的]結核 療法研 究協議 会で は2002年 度 に結 核菌 の薬 剤耐

性 等 に関す る情報 を収集 す ること を目的 として研究 を行 っ

てお り、薬 剤耐性 サーベ イ ランス以外 に得 られ た情報 に つ

いて解析検 討 した｡[方 法]2002年6月1日 か ら11月30日 まで

の期 間 に入 院 した抗 酸菌症患 者 中、培養 陽性(喀 疾以外 の

検 体含む)と なった全症例 を対象 とした｡分 離 され た結 核

菌 につ いて、調査票 に薬剤感受 性成 績や臨床 デ ータ等必要

事 項 を記入 して、菌株 と ともに結核 研究所 に送付 し、 同施

設 で1%小 川培 地 を用 いた比率 法 に よ る薬剤 感受 性試 験 を

行 った｡薬 剤感受性 試験 にはINH、mp、SMお よび㊧ を用 い

た｡[結 果]最 終的 に99施 設 か ら4,647人 の患 者登録 があ っ

た｡こ れ らの うち240例(5.1%)は 対象外 であ り、 さらに

検体 未着や患 者重複等 に よ り273例 が対象か ら除外 され た｡

対 象の うち結 核は3,125株(75.6%)で あ り、非 結核性 抗酸

菌 は901株(21.8%)で あった｡結 核 菌 と非結核 性抗酸 菌 の

混在 は26件(0.6%)で 認 め られ 、雑 菌汚 染 が82件(2.0%)

に見 られた｡結 核 についてみ ると、解析対 象患者3,122例(情

報不足 に よ り3例除外)の うち男性 は2,211例(平 均年齢61.1

±18.6)で あ り、女性 は911例(平 均年齢61.0±22.4)で

あ った｡臨 床 診 断 と して は肺 結核 の み の患 者 が2,704例

(86.6%)で あ り、肺外 結核 のみの患 者は93例 で あった｡肺

結核 と肺 外結核 を併 発 して いるもの は325例 であ った｡合 併

症 と しては糖尿病 が最 も多 く497例(15.9%)に 認 められ、

次 いで悪 性腫瘍 が199例(6.4%)に 見 られ た｡使 用 され て

いた検査 法(キ ッ ト)は ビッ トスペ ク トルSRが 最 も多 く

1,090例(34.9%)で 、 次 い で ウエ ル パ ッ クが1,040例

(33.3%)、 小川標準 法 が409例(13.1%)で あ った｡各 施 設

で の薬剤 感受性試験 と結 核研究所 で の試験 結果 の一致率 は

全体 でINH98.0%、RFP9駄5%と 良好 な結 果で あ った｡[ま

とめ]各 施 設 で行 われ てい る薬剤感 受性試 験 につ いて、 そ

の正確 さが示 され た｡さ らにキ ッ ト別 の結 果一致 率等 につ

いて も解析 して報告 す る予 定で あ る｡
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当院における結核菌薬剤耐性率の変化 固定濃度法と比率

法の比較

公費負抵申請書からみた非結核性抗酸菌症の検討

○塩見哲也、米丸 亮、諸井文子、堀場昌英、鈴木恒雄、

川城丈夫(独立行政法人国立病院機構東埼玉病院呼吸

器内科)

芳賀孝之(独立行政法人国立病院機構東埼玉病院研究

検査科)

○佐藤 研(JR仙 台病院健康管理センター)

本田芳宏(仙 台厚生病院内科)

佐藤牧人(仙 台市青葉保健所)

【目的】結核 菌薬剤耐性 率 や多 剤耐 性結核 の増加 が危 惧され

て いる｡当 院では1994年 以 降 の結 核菌耐性 率 を継続 して追

跡 して いるが,2003年 よ り比 率法 を導入 した｡本 研 究 では

比率法 導入 以降の 当院 におけ る入 院時結核 菌薬剤耐性 率 と,

それ 以 前 の固 定 濃度 法 に よ る耐性 率 と を比較 検 討 した｡

【方法】 当 院に1994年1月1日 か ら2004年8月31日 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｡固 定濃 度法 を用 いた2002年 まで と,比 率法 を導 入 し

た2003年 以 降 のINH,RFP,SM,EBの 薬 剤 耐 性 率 お よび

M)R(INHか つRFPに 耐性)率 を結 核化 学療 法治療 歴別 に集 計

した｡耐 性 基準濃度 は,固 定 濃度 法,比 率法 でそれぞれINH

1,0.2,RFP50,40,SM20,10,EB5,2.5(μg/ml)で あ

る｡【 結 果】 固定 濃度 法(1994-2002年)で は計1628例 集計 さ

れ,そ の うち初 回 治療 は1444例(88.7%),既 治療 は184例

(11.3%)で あった｡耐 性 率は初 回治療 既治療症 例で それ

ぞれ,INH1.9%,9.2%,RFPO.97%,12.0%,SM5.7%,

7.6%,EBO.76%,3.3%,MDR率().4290,6.5%で あ った｡

比 率法(2003-2004年9月)で は計456例 が集計 され,そ の うち

初 回治 療 は410例(89.9%),既 治療 は46例(10.1%)で あ っ

たe耐 性 率は初 回治療 既 治療症 例 でそれぞれ,INH4.1%,

19.6%,RFPO.49%,13.0%,SM7.3%,10.9%,EB1.7%,

13.0%,MDR率0.49%,6.5%で あ った｡【 考察】 固定 濃度

法 を用 いた1994-2002年 に比 し,比 率法 を用 いた2003-2004

年8月 で はINHお よびEBで,耐 性率 が増加 して いた｡RFP,SM,

MDRで は耐性 率は 同等 程度 であ った｡固 定濃 度法 による当院

で の薬 剤耐性 率は,経 年 的増 加傾 向を認 めなか ったこ とは

既 に報 告 した｡こ のた め,今 回 の耐 性率 の変化 は,薬 剤感

受性 試 験法 お よび耐 性基準濃 度 の変更の影 響は否定 で きな

い と考 え られ た｡比 率法導入 後 の症例 数 が少な く,今 後の

耐 性率 の変動 を さらに追跡す る必要 があ る と考 えられ た｡

【目的】 非結 核性抗酸菌症(以 下㎜)は 年 々増加 傾 向にあ

るといわれ るが、当市 にお けるNTM申 請 の現況 と推 移 を再 検

討す る とともに、申請数増加 の一因 としてwnな ど簡便 な診

断法 の一般化が 関与 して いるのか検討 す る｡ま た、 申請書

の記 載 事項 よ り未治療MMの 臨床像 を明 らか にす る｡【 方

法1平 成5年 度 ～平成13年 度 に仙 台市結核審 査 協議 会に公費

負 担 申請 された症 例の うち、N'llMとして届 け出 のあ った計

190例(結 核への転症例 を除 く)に っ いて年 度別 に申請 数 を

調査 した｡ま た、初 回申請 書 のデー タを基 に症例 の性 、年

齢分 布、病型 、菌種、既往歴/合 併症 、お よび診断法等 につ

いて検 討 した｡【 結剰 平成5年 度 ～平 成13年 度の全 申請数

に対 す るNTMの 占め る割合 は全体 で9.19・であった｡MMの 申

請数 は年 々増加 してお り、平成5年 度 はO.49eで あ った もの

が平成10年 度 には20%に 達 し、その後 も10～15%で 推移 し

て いた｡診 断 にPCRを 併馬 した症例 も年 々増加 し、P〔Rのみ

での診 断 も3分 の1に のぼ ってい ることか ら、N皿岬 請数 の増

加 に診 断法の進歩 が関与 してい ると考 え られ た｡MMの 性比

では女 性が54.2%を 占め てお り、結核(同34.4%)に おけ

る性比 とは相違 して いた｡ま た年齢層 では65.4±13.8歳 と

結核 に比較 してやや若年で あ った｡申 請時 のレン トゲン写

真 にて病型を検討 す ると、非空 洞型(小 結 節小気管支拡 張型)

は女性 に(61.2%)、 空 洞型(結 核類似 型)は 男性 に(52.89・)

多 い傾 向が認め られ た｡菌 種 に も男女差 を認 めてお り、最

も多 く同定 され たMaviueieonip/exeま 女性 に多 く(63.7%)、

一方blekansasiiは 男性 にのみ見 られ た｡既 往歴お よび合併

症 では抗 酸菌症 の先 行が32%(結 核49例 、非結核10例)に

認 め られ たほか、糖尿病 合併 が8.4%(17例)、 胃潰 瘍、十

二指 腸潰瘍 に よる胃切術 後が5.8%(11例)見 られ た｡さ ら

に平 成14年 度 の 申請症例 を加 えて発表 す る予定 であ る｡
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当院結核病棟に入院した非結核症例の検討 市町村別結核統計の検討

○小林賀奈子、矢野修i-、加藤和宏、池田敏和

(独立行政法人国立病院機構松江病院呼吸器科)

○加藤誠也、内村和広、森

結核研究所)

亨(財 団法人結核予防会

〈目的〉当院は県内の結核症例の70%を 診療している｡

結核を疑われ入院となる患者の中には他疾患も多 く含まれ

るため、その誤診の原因について検討した｡<方 法>2003

年1月から12月の間に、結核の疑いで当院結核病棟に入院と

なった患者のうち結核以外の疾患であったものについて、

結核が疑われた理由、検査方法、最終診断、また紹介者に

っいて検討した｡〈 結果〉患者数は121名(69.6±20.0才)

で、結核が88名(69.2±20.9才)、 非定型抗酸菌症が12名

(74.4±18.5才)、その他の疾患が21名(68.5±18.0才)だ っ

た｡非 結核症例が33名(27.3%)中 、喀疲抗酸菌塗抹陽性

者は15名存在し、そのうち非定型抗酸菌であったものが10

名、残りは偽陽性であった｡そ の他の疾患には肺炎12名、

悪性腫瘍4名、喀血・血疾4名、胸水1名が含まれた｡結 核が

疑われた理由としては偽陽性の他に、血痩 ・喀血があった

ため、空洞性病変があったため、また陳旧性肺結核があっ

たため、等であった｡〈 考察〉結核病棟に入院した非結核

症例の中では、45%が 喀疲抗酸菌塗抹陽性だった｡こ れら

には非定型抗酸菌症の他、検査室レベルでの偽陽性も含ま

れている｡他 は陳旧性肺結核がある例や血痩を主訴とし肺

陰影がある例などでは結核の根拠がなくとも紹介となるこ

とがあり、その場合呼吸器科がない医療機関が多かった｡

〈結論〉各病院での感染対策の面から塗抹陽性者の早急な

転院が望まれるのはやむを得ないが、避けられる転院があ

ると思われ、患者の負担の面からも更なる啓発をすること

が必要と考えた｡

【目醐 今 回改正 され た結 核予防法 において,市 町村 が定 期

健康 診断対 象 ・実施 を決定 す るため ことにな ったが,妥 当

性 を もって 決定す る方 法 を検 討す る｡

【方 法12003年 にお ける市町村別 の結 核統計 を,保 健所 を設

置 して いな い3146市 町村 を中心 に人 口,患 者 数,罹 患率,

さらに15歳 未 満,15歳 以上65歳 未満,65歳 以上 の3区分 に よ

る標準 化罹患 比を算 出 し、全 国値 と有 意差検 定 をおこな っ

た｡な お,人 口は2000年 国勢調 査の ものを用 い た｡

【結 剰3146市 町村 の総 人 口は7929万 人余 りで総 人 口 の

62.5%で あ った｡こ の中 で,人 口5000人 未満:715,5000-1

万人未満:826,1-3万 人=950,5万 人未満:で あ ったeこ れ

ら合計 の罹患率 は人 ロ10万 射21.9と 中核市.政 令市 の23.9,

政令指 定都 市 の33.7よ りも低 か っ た｡年 間結 核患者 数 は0

人 の市町村 数 は644,以 下1人:621,2人:449,3-5人:674,

5-10人:340,U-20人:234,20人 以上:176で あ った｡標

準化罹 患比 が有意 に高 い と判 定 され るに は最 低3人 以上 の

患者 が必要 で,5万 人 以上 の人 口 にな ると1.5程 度す なわ ち,

人 口規模 に よる差が小 さ くな った｡

【考 剰 改正予 防法 に より市 町村 は健 診実施方 法 の決定 を迫

られた｡保 健 所 を設置 していな い市 町村は人 口規模 が小 さ

い ところが多 く,また,都 市部 よ りも罹 患が低 い こともあ っ

て,年 間患者 数が10人 以 下 のとこ ろがほ とん どで ある｡

地域 にお け る定期 健康 診断 にあた って,国 は患者発 見率

を指標 にす るこ とを勧 めて いるが,人 口規 模 と患者罹患 率

か ら見 て も,特 に保 健所 を設置 して いない市 町村で は人 口

規模 か らも無理 があ る｡地 域の技 術 的拠点 で あ る保健所 が

例 えば二 次 医療 圏と いった ある程 度 の人 口規模 の経年 デ ー

タを集積 して,技 術 的支援 を行 う必要 があ る｡
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DOTS拡 大における保健師活動を支援する 「結核発生動向

調査」システムへの提言:統 「服薬支援看護システム」に

おける治療評価について

演題86

DOTS拡 大における保健師活動を支援する「発生動向調査」

システムへの提言:VI.「 服薬支援看護システム」を活用

したDOTSの 普及について

○山内祐子、永田容子、小林典子、山下武子、森 亨

(結核予防会結核研究所)
○永田容子、山内祐子、小林典子 山下武子、森 亨

(結核予防会結核研究所)

【はじめに】

日本版21世紀型DOTS戦略の推進にむけて、平成15年より8

県市内における合計37保健所において、「服薬支援看護シ

ステム」を試用し、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

してきた｡そ の中で、より明確になったコホー ト観察(治

療評価)に ついて提言する｡

【方法】

(1)治療開始1ヶ月以内に化療内容コードが変更されたケー

スにおいて変更理由を調査し、その治療評価結果への影響

を検討する｡(2)本 システムによる治療評価の 「脱落者」

の実態について個別に調査を行いシステムの判定について

検討する｡(3)薬 剤耐性の有無と化療内容コード及び治療

評価との関係を検討する｡

【結果 ・考察】

(1)治療開始1ヶ月以内の化療内容コー ドの変更は総数の約

18%で 発生し、そのうちの約7%(総 数の約1%)は 治療評

価の判断にも影響していた｡変 更の内容に応じて、より柔

軟に治療評価を行 うようシステムを改善する必要がある｡

(2)脱落の要因としては、患者の医学的理由(副 作用、合併

症)、医師側の理由(診 断的治療、標準治療の無視)な どさ

まざまであった｡また、服薬支援看護システムの運営に伴っ

て治療中断が早期に把握され、短期間の中断で服薬が再開

され、結果的には治療完了となったケースもみられた｡③

結核菌陽性の肺結核活動性患者のうち、約6%で 何らかの薬

剤耐性が判明し、そのうち約29%で 治療開始後すぐに化療

内容コー ドが変更されている｡薬 剤耐性有無別の治療評価

は、現時点では耐性例数が少ないが、今後例数が増えれば

可能になるであろう｡

【今後の課題】

治療評価のためには、最終的な治療成績のみでなく、関連

する要因として菌結果のほかに薬剤耐性の有無、使用抗結

核薬および副作用などの情報を把握することと、そしてそ

れらが治療成績の評価に反映されることが必要であると思

われる｡こ のような評価体系を広 く受け入れられるものと

して確立するためには臨床 ・疫学管理方面の関係者の綿密

な検討と合意形成が必要である｡ま た治療成績と服薬情報

やDOTS型 との関連を分析することも地域全体のDOTS実施計

画上重要である｡

【はじめに1

平成17年4月からの結核予防法改正では、治療 ・患者支援活

動を推進する責任が保健所にあることが明確に示された｡

多くの保健所でその実施の計画中であり、またどのように

進めるかという相談も多い｡そ こでDOTSの拡大促進に関連

する要因について、「服薬支援看護システム」の活用を通し

て分析を行った｡

防 法】

(1)8県市37保健所で試用の本システムから治療評価の分析

およびeDOTSタイプ別 ・治療判定期間別に治療や患者支援の

成果を評価した｡(2)本システムを試用の保健所保健師に対

し、患者支援に関連する要因についてアンケー トを行った｡

(3)平成16年度結核研究所保健看護学科研修生に対 し、DoTS

の理解に対するアンケートを行った｡(4)全国の保健所に対

し、地域DOTSの実施状況を把握した｡

【結果 ・考察}

(1)平成14-15年の肺結核活動性喀疲塗抹陽性初回治療の治

療中断率は、院内㎜S実 施群で約O.2%、 未実施群で約3%

であった｡入 院中の院内㎜Sか らまず進めていくことが治

療中断防止に重要である｡(2)「入力項目そのものが服薬支

援内容の把握となり、単なる電算システムとしてだけでな

く、DOTS事業そのものとして意義がある」との声が聞かれ

た｡(3)研 修後のアンケー トで約9割あまりの保健師は、

DOTSを 「無理.難 しい」から 「当たり前の支援」へと意識

が変わった｡院 内DOTSに取り組んでいる看護師では、約8

割余りがDOTSは 「入院中だけの確実な服薬支援」から 「退

院後も引き続き治療終了まで見届ける事が重要」と意識が

変化した｡④ 全国調査では 「都市の一部の患者を対象」か

ら、県市全体で取り組む事業へと変化が見られた｡

【おわりに1

我々は、結核研究所内外の研修等で本システムを紹介し、

保健所による試行を進めてきた｡平 成16年度は9県市増え、

現在合計17県市約60あまりの保健所で試行している｡治 療

終了までの継続した服薬支援と治療評価としてのコホート

検討会の定期的開催や医療機関との円滑な連携の推進を図

るため、全国共通の認識と評価のもと本システムが効果的

に活用され、DCYTS推進に役立つことを期待する｡
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演 題87 演題88

船橋市地域DOTSの 構築に向けて3
～服薬支援看護システムを活用したコホート検討会～

船橋市地域DOTSの 構築に向けて4
～地域DOTS支 援員の設置及び派遣事業の実施について～

○黒木美弥、廣島かおる、数間亜希子(船 橋市保健所)

永田容子、山内祐子、小林典子(結 核研究所)

○廣島かおる串、黒木美弥、数間亜希子(船 橋市保健所)

小林典子(結 核研究所り

【はじめに】患者支援の質向上、コホー ト検討会の充実化の

為、服薬支援看護システムを活用した｡

【方法】H15年登録の活動性肺結核喀疾塗抹陽性初回治療者

の内HRを含む治療を行った者46名を対象とし、1)システム

を活用したデータ作成、2)評 価及び考察、3)コホー ト検討

会を行った｡

【結果】システムは結核発生動向調査のコホート画面に酷似

した画面展開の為抵抗なく着手出来、必須情報は入力不要

の為負担は少ない｡月 単位での支援状況の把握は、顕著に

支援の不徹底が示された｡ま た帳票出力機能は検討会準備

を簡便にし情報の均一化による検討時間の短縮が図れた｡

地域DOTS個別支援計画の内訳はAタ イプ17.5%、Bタ イプ

32.5%、Cタ イプ50%で あった｡計画どおり90%以 上服薬支

援が実施出来たのは全体の62.5%で あった｡タイプ別ではA

タイプ100%、Bタ イプ84.6%、Cタ イプ35,0%実 施出来た｡

菌検査の把握は薬剤感受性試験が10.O%、 同定検査が

71.4%未 確認であった｡治 療成績は治癒76.1%、 治療完了

6.5%、 死亡13.0%、 治療失敗2.2%、 脱落中断2.2%で 、治

療成功は82.6%で あった｡

【考察】地域DC聡の実施率を引き下げる要因はCタイプの不

徹底にあり、リスクが低い患者程、関わり意識の持続が困

難だったり、処遇困難なケースに掛かるしわ寄せが影響す

る｡ケ ースの処遇に左右されない患者全体を捉える体制づ

くりが重要であり、現在は 「地域DOTS支援員派遣事業」を

推進し効果を期待している｡

コホー ト検討は治療成績のみならず地域DOTSの不徹底によ

る再発や多剤耐性患者の増加を肝に命じ、㎜Sの 実施状況

について併せて行うべきである｡現 在服薬情報はビジブル

内の情報に限局され、コホート検討会開催に向けて改めて

読み起こし資料を作成するなどの手間と努力が必要である｡

システムの活用は保健師活動をサポートしながらDOTS実施

状況をデータ化することで評価 ・検討を容易にし、結果、

質向上の一助となる｡平成17年4月の結核予防法改正により

D㏄Sは一層確実な実施と評価が求められる｡今 後全国的な

システムの普及により各自治体の様々な取 り組みが均一化

した形で評価される日も近いと考え、当市の取り組みをよ

り雄層確実にしていきたい｡

【はじめに}地域DOTS支援の推進を目的に地域㎜S支 援員派

遣事業を実施したので報告する｡

【方濁

・登録患者(マ ル初含む)の 支援計画作成 ・見直し,支援員

育成研修会,支援員の派遣 コホー ト検討会等の要綱策定.

実施
・中核市等の地域DOTS状況調査

【結剰
・地域DOyrSカンファレンスでH16.4～10月の間13回,延118

名につき評価票を用いて実施｡転出等を除く109名の支援ラ

ンク(以 下 「ランク」)はA10名(9.2%)B110名(9.2%)B215

名(13.8%)C74名(67.9%)｡Aの 支援は,病状悪化等により院

内で治療継続されたものが殆どであったが,1件自己退院後

行方不明となり支援困難を極めた｡計 画作成後一部は再評

価を実施した｡支 援員事業は保健師等有資格者を対象に研

修会を開催｡計画に基づく服薬確認,副作用,通院状況,主治

医からの指示,検査結果確認等を職務として10月から5行政

区各1名ずつ,計5名の支1援員を派遣｡派遣開始時の地域D0TS

支援対象者は90件、10月1日～31日の派遣実績は14件,延47

件、ランクB15件(36%),B26件(43%),C3件(21%)だ った｡

・中核市等の地域㎜S状 況を調査(H16.10.8～18)し た結果、

当市を除く35市中,32市から回答(回答率91.4%)を 得、同様

に支援員等の訪問実施1市3.1%,他1市3.1%はH17.4か らの

開始と回答｡実施検討中は4市12.5%｡政 令指定都市13都市

中6市が同事業を実施中｡

【考剰

支援員派遣対象は高リスク者に集中した一方,別途服薬支

援看護システム(結核研究所)の結果分析でもCランク支援

の不徹底が明確化した｡支 援員活用による残薬数の確認等

可能な限りの直接的確認方法の推進は,コホート評価の精

度向上に貢献する｡また,処遇困難事例へ支援員を投入し服

薬継続がなされた事例を経験し,当事業は地域DOTSの効果

的手法であると確信する｡

支援員事業は,1核 市の約20%,及 び政令指定都市の約半数

が実施 ・検討中であった｡更 に全国的に導入され地域D㎝S

の担い手としての期待が示唆され,保健所は支援人材の育

成が課題となろう｡

結核予防法令改正により,保健所には地域D0TSの確実な実

施 評価が求められる｡今 後,法第25条に基づく法令事務と

して支援員派遣事業を確立するため,事業評価及び予算獲

得が課題である｡
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演題89 演題90

当院における外来DOTS導 入についての実践と経過 「治 癒」を目指 して個人 に舎わ せたDOTSに よる支援 経過 と

取 り組 み(第一報)～「服薬支援 看護 システ ム」の活閑 か ら～

○藤原江利子、藤田真佐子(市 立秋田総合病院) ○檜垣多希子、土屋三紀、山口鶴子(板 橋区保健所予防

対策課)

永田容子、小林典子(結 核研究所)

[目的]平成16年度より秋田市保健所が始めた地域DOTS事業

に参加、協力するための当院独自の外来DOTSの方法を作成

し、その効果と問題点について検討することを冒的とする｡

[対象と方法]当院において入院治療を受け、平成16年4月1

日以降に外来で治療を継続することになった結核患者を対

象とした｡秋 田市保健所と共同で嚴薬手帳と服薬中断リス

ク判定表を作成し、平成14年度より施行している院内DOTS

の経験を基に、患者個々にあった服薬支援方法を入院中に

看護師間で検討｡退 院決定後、保健師を交えて再検討し最

終的な方法を決定した｡患 者へは退院指導時に服薬継続の

意識付けとして、外来受診時に塵接監視下服薬確認を行う

こと、空シート数 ・残薬数を確認することについて説明｡

また、面接評価シー トを作成し、喀疾検査、体重、食欲、

体調などの項目についての記載欄を設け、患者の状態を把

握できるようにした｡[結 果 ・考察]平成16年12月までに、

外来Dcrrsを行った患者は7名であった｡服薬手帳の記入漏れ

は認められなかった｡ま た、そのメモ欄に体調や体温、保

健師が訪問した事などを記入している例もあり患者の個性

が見えてくることが分かった｡院 内DOTSにより外来受診時

の残薬.空 シート持参の必要性について殆どの患者の理解

が得られているという印象を受けた｡し かし、外来受診時

の朝に自宅で抗結核薬を内服した、残薬 ・空シー トの持参

を忘れた等があり、看護師が指導を行っている｡改 善がな

い場合は担当保健師へ連絡し服薬支援者への協力を依頼し

ている｡服 薬手帳の他、残薬数 ・空シー ト数の確認をする

ことが、より確実な服薬自己管理の評価に有効であり、外

来DOTSを行うことで看護師間の院内DOTSの修正および強化

にもつながると考えられる｡症 例数が少ないため、今後症

例を積み重ねることにより外来㎜Sの 方法を改善していき

たいと考えている｡

【はじめに1東京都板橋区では、平成15年 より結核研究所で

開発された 「服薬支援看護システム」を活用し、服薬支援

を区全体で取り組んでいる｡同 時に、本システムから出力

印字した資料をもとにコホー ト検討会を開催し、支援方法

の妥当性を検討し、5健康福祉センター間相互の情報の共有

化を図ったので報告する｡【方法}毎 月の使用抗結核薬、日

本版DOTS戦略に基づくDOTSタイプ等、各健康福祉センタ・・…一一P

の患者情報を保健所で統括し入力を行った｡コ ホー ト検討

会では、コホー ト分析による治療成績の評価および治療失

敗事例、脱落中断事例、不明事例を中心に検討を行った｡

【結剰 本システムの導入により支援方法が標準化されたこ

とで、支援の視点が明確になり患者に合わせた方法で取り

組めたとの声が聞かれた｡平 成14年及び15年新登録肺結核

喀疾塗抹陽性患者130名のコホート観察による治療成績で

は、治癒 ・完了.そ の他を合わせた治療成功率は81.5%、

死亡は13.8%、 治療失敗2.3%、 脱落中断O.8%、 不明1.5%

であった｡新 登録肺結核喀疾塗抹陽性患者の初回服薬情報

にっいて平成14年と15年の比較を行った｡「本人に面接」は

67%か ら69%へ 、入院中 「院内DOTS」の実施は41.8%か ら

52%と 若干増加した｡規 定の全治療期間内を通して、服薬

支i援(院内DOTS+地 域DOTS)が 行われていた割合は、14.5%

から28%と 増加が見られた｡コ ホート検討会では 「服薬支

援看護システム」から出力印字した資料が有効に活用され、

結果的には治療中断に至らず、治療完了できた事例が報告

された｡【まとめ】「服薬支援看護システム」の導入により

板橋区全体の服薬支援体制が整いっっある｡全 健康福祉セ

ンターが参加するコホー ト検討会で、支援方法を共有化す

ることにより、対応策の選択肢が増え、共通の視点で患者

支援が展開されている｡今 後は医療機関との連携において

も有効に活用し、板橋区での日本版㎜S事 業の展開につな

げていきたい｡
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演題91 演題92

「治癒」を目指して個人に合わせたDOTSに よる支援経過と

取り組み(第2報)

当院における在宅DOTSの 現状

○松浦宏実、渡辺順子、古田さえ子、江原さと子、

千葉祥子(板 橋健康福祉センター)

檜垣多希子、土屋三紀(板 橋区保健所予防対策課)

永田容子、小林典子(結 核研究所)

○今野昌江、鳴海智子、鎌田有珠(国 立病院機構札幌南

病院)

【はじめに】東京都板橋区では、平成13年より 「コホート観

察簿」を使用し、次いで平成15年より 「服薬支援看護シス

テム」を導入した患者服薬支援を行っている｡ま た、年2

回コホート検討会を開催し、治療成績を評価し、治療中断

や失敗事例などについて服薬支援体劔を見直す叡 り組みを

行っている｡今 回、保健所における㎜Sに よる支援の役割

にっいてまとめたので報告する｡【対象と方法】当健康福祉

センターの肺結核喀疲塗抹陽性患者で、生活保護、単身、

路上生活、アルコール依存症、合併症等がある3事例に対し、

コホー ト観察簿をもとに支援経過をまとめ、考察を加えた｡

【結果】眠(53歳 男性、G9号、耐性なし)は 、アルコール

依存症であり、入院治療開始から2カ月目の自己退院で1ヵ

月間服薬中断｡保 健師、医師、生活保護ワーカーによる支

i援、病院スタッフとの連携により再入院となり、院内DOTs

を受けた｡退 院後、当センターでのD〔rrs継続で治療完了し

た｡B氏(56歳 男性、G2号、EB耐性)は 、胃潰瘍で胃切除の

既往あり｡通 院治療開始し、当センターで週2回のDOTSを

行っていたが、嘔気増悪し、治療開始から4カ月目に約2ヵ

月弱、自己中断となった｡保 健師、生活保護ワー-カーの連

携により治療再開しDOTSを行い、服薬終了に至った｡C氏(53

歳男性、G10号、ung・SM耐性)は 、胃潰瘍で胃切除の既往

あり、住所不定者であったが、入院時より院内D0TSを受け

た｡退院後、民間宿泊所入所となり、現在毎日保健所でDcyrs

を行っている｡【まとめ】2事例は最終的には治療中断に至

らず、治療を終えた.対 面で服薬を支援し、面接を繰り返

すことで、薬を飲み続けることの辛さや本人の結核以外の

疾病、生活上の問題に気づき、服薬中断のリスクを早期に

発見することができた｡「服薬支援看護システム」による支

援方法を基本にしながら、個々に合った服薬支援策を模索、

展開して、治癒に導いていくことが今後の結核対策に関す

る保健師の重要な役割であると感じた｡

【目醐 当院は69床の結核病床を有し、札幌二次医療圏の結

核拠点病院として機能している｡年間240名ほどの新入院患

者があり、入院期間は約90日である｡患者は退院後も3ヶ月

から6ヶ月の内服を継続する必要があるが、今までは退院後

の服薬は個人にまかされていた｡し かし、㎜Sの 普及に伴

い、確実な内服継続は結核治療完結のためには極めて重要

である｡退 院後、完全に服薬ができているのか否かは、今

までは外来受診時の時のみであった｡そ こで、平成15年12

月より結核病棟看護師と外来看護師が、服薬の確認と支援

のために在宅訪問し、内服が継続されているか、副作用等

の出現がないかなどを開始した｡そ こで、在宅㎜Sの 現状

とその課題について報告する｡

【方濁 在宅訪問看護対象者の基準は、退院後当院の外来通

院を継続し、自宅での服薬支援を希望された札幌圏内の患

者｡訪 問看護内容は、内服状況の確認(残 数確認)、内服薬

のセット、副作用症状の確認、バイタルサイン測定日常生

活状況等の観察である｡【結果および考察】現在まで、訪問

患者数は24名で、延訪問回数127回であった｡内 訳は、男性

18名、女性6名で年齢は25歳～91歳(平 均年齢68.9歳)、 う

ち70歳以上は14名であった｡訪 問時の状況としては、多 く

は内服カレンダー、ケースなどを利用し自己管理ができて

いた｡また、軽い痴呆のある方などは家族に指導を行った｡

副作用症状としては、発疹や痒みの皮膚症状が多かった｡

生活状況では、喫煙や飲酒を制限している人がほとんどで

あった｡看 護師の訪問時には 「看護師さんが来ると思うの

で飲み忘れをしないように気をつけていた｡入 院の時から

のよく知っている看護師さんなのでとても話しやすい」等

の声が聞かれ、在宅訪問する事で、服薬コンプライアンス

を高めることが出来ていたと考えられた｡【結論】入院時か

らの看護師が関わる事で、服薬支援(院 内DOTS)か ら、ス

ムーズに在宅服薬支援(在 宅㎜S)に 移る事ができ、訪問

により内服の忘れ、間違いなど早期に是正することができ、

継続した看護支援に結びついた,
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演題93 演題94

当院における肺結核クリニカルパスへの取り組み 服薬支援環境が及ぼす服薬に対する理解と服薬行動につい

て一結核治療を終えた患者のアンケート調査からの分析一

○目野和子、三代智恵子(大 同病院看護部)

太田千晴、西尾昌之、國井英治、朴 将哲、前川晃範、

吉川公章(大 同病院呼吸器科)

○神楽岡澄、山田万里、田村裕子、狩野千草、高藤光子、

高尾良子、長嶺路子.永 井 恵(新 宿区新宿区保健所

予防課)

肺結核は標準的治療法が認知されているが、入院時の排菌

の程度、全身状態、副作用の出現、耐性菌の存在など入院

期間に影響を与える要因も多 く、1つのクリニカルパス(CP)

としては導入が困難と思われる｡当 院においてはCP作成に

あたり、まず治療のターニングポイン トの検討を行った｡

その結果、入院期間を前期、中期、後期の3つに分けて別々

のCPを作成することとした｡最初の2週間は治療導入期にあ

たり、入院のオリエンテーション、診断のための検査、薬

の決定、結核予防法の書類申請などを組み込んだ｡中期は2

週間ずつ、退院可能な状態となるまで同じパスを繰り返し

使うこととし、結核治療の継続と副作用の確認、定期的な

採血や胸部X線検査を組み込んだ｡後期は退院準備期とした｡

退院予定日がおおむね決定した時点で後期のCPに移行し、

薬をヒートで処方し、自己管理してもらうなど、退院後も

自己にて治療が継続できるよう準備をしてもらうようにし

た｡

当院では以前より院内㎜Sを 施行しており、診断、治療計

画策定、服薬確認、服薬指導、看護指導、保健所との連携

等をパッケージで行っている｡今 回提示するCPはこの院内

㎜Sを 標準化したものである｡種 々の職種が患者様をサ

ポートしており、CP内では患者様を中心にして各職種が同

じ目線で行うことが可能となっている｡

今回CPを作成、運用することで、治療の方法、観察点、必

要な検査などが再確認でき、各段階において不備を減らす

ことができたと思われる｡患 者様に対しては、今まで口頭

で説明していた㎜Sを 書面の形にして渡すことができるよ

うになったことで、結核治療に対する理解を深めていただ

き、自主的に治療に取 り組んでいただけるようになった｡
一方現時点では、退院基準を必ずしも明確にできないこと、

薬剤の副作用などで治療中断となった場合のバリアンスを

多 く認めることなどが検討課題となっている｡

【目醐 患者の服薬 に対 す る理 解 とDαrs実施 の有 無 が完服

(服薬 を欠 か さず服 用 した)率 に どの よ うに影響 して いるか

調 べ るこ とで、 よ り質の高 い服 薬支援 を 目指す上 で の一助

としたい｡【対 象}平 成14年1月 か ら平成15年11月 まで の新

登録 患者 で、治療終 了 した140名(死 亡 、転 出、住所 不定、

薬局Dαrs実施 者 を除 く)【方渕 無 記名 、自記 式(一 部 自

由記 入 も入 れた選択 回答 方式)に よるアンケー ト調 査｡分

析 内容 は、(1)Dαrs有 無(院 内、外来で 「どちらもな し/院

内のみ あ り/外 来 のみあ り/ど ちらもあ り」)(2)服 薬 に対

す る理解度(「理 解 できた/ど ち らともいえな い/理 解で き

なか った」)(3)完服/未 完服 とのク ロス集 計を行 い、Fisher

の直 接確 率法 と残差分析 で検 定 した｡【 結 果】回収 数 は86

名(回 収率61｡4%)で 、 内84名 を分 析対 象 とした｡D㎝S有

無 に よる理解度 にっ いて有 意差 は認 め られ なか った｡完 服

度 につ いては、DOTS有 無(4分 類)と 完服 ・未完服 について

Fisherの 直接確率 法 で検定 した とこ ろ、1%水 準で有意 差が

認め られた｡残 差 分析 をお こな った結 果、 「どちらもな し」

では未 完服が多 く、 「入院 のみ」 「どち らもあ り」 で完服 が

多 いと いう結果 であ った｡さ らに、 「理 解 できた」と答 えた

人 に限定 して、㎜S有 無 と完 服度 の 関係 を見 ると、 「DCfrs

あ り」 の完服率 が高 い結果 であ った｡こ れ らはすべ て統計

的 に見 て も有意 な結果 といえ る｡【考 察】 理解 度は、Dσrs

の有無 や完服度 に統 計的 には影 響す る とはいえなか った｡

これ は、デー タ数 が集計途 中で あ り少 な いことや個人 の要

因、設 問方法の問題 が大 きい と考 え られ る｡し か し、㎜

が完服 のための有効 な手 段 であ ることが分 かった｡一 方、

入 院中 であ りなが ら飲 み忘れ が あ り、 通院 中の服薬 に自信

があ ると答 えて いて も、実際 には28%の 人 が完服 され てい

なか った｡服 薬 しなか った理 由 に飲み忘 れ が77.3%と 最 も

多 い ことか ら、院 内DσTSの必要 性や 申断 リスクに応 じた地

域DOTSの 推進 が重要 であ ること を再認 識で きた｡
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演 題95 演題96

院内DOTS導 入と地域DOTSと の連携による効果 結核病棟と保健所との連携 第二報

○黒木和弘、新井富士子、藤田 明、樫山鉄矢(都 立府

中病院看護部D-3病棟)

○成瀬里子、林 聖子、小辻由起子、山田真弓、

池田千夏、川澄たか子、奥野元保、齋藤 博

(県立愛知病院3階病棟)

1.はじめに 「日本版21世紀型DOTS戦略」が2000年に日本で

紹介されて以来、院内DOTSを導入する病院が増加している｡

当病棟でも2004年1月より院内DOTSを導入し約1年が経過し

た｡導 入前に当病棟看護師を対象に行ったアンケート調査

では、(1)患者の自尊心を傷つけ信頼関係を損なう(2)依頼

心が増し自立を妨げる(3)時間的、人的労力を要するなど、

他の調査でも上がっているようなデメリットが危惧された｡

しかし、取り組み後の患者 ・薬剤師 ・看護師に対する調査

では全く逆の結果が得られた｡ま た導入前後での患者の平

均在院日数を比較したところ著明な短縮が確認された｡当

病棟での院内㎜S導 入の経過とその効果について報告する｡

2.経過(1)医師・看護師に対する㎜Sに ついての学習会の実

施(2)Dαrs立ち上げ小委員会の設置(3)看護師に対するアン

ケー ト調査(4)院 内DOTS基準 ・D㎝S承諾書・DOTSノー ト・評

価表等の作成(5)医師 ・看護師への説明会の実施(6)新入院

患者から院内DOTSを実施3.院内DOTSの内容(1)入院患者全

員を鮒象とし、入院当日に主治医と受け持ち看護師が㎜S

について説明し承諾を得る(2)第1段階から第3段階まで段

階ごとに評価基準を定め、カンファレンスで評価する(3)

入院初回面接時に担当保健師と看護師が情報交換し退院後

の地域D㏄Sの必要性を早期より検討する(4)退院前に合同

カンファレンスで服薬中断リスクアセスメントを評価し地

域Dcrrsとの連携方法を決定する4.結果く1)確実な内服継続

への支援ができるようになった(2)患者・スタッフ間の信頼

関係が深まった(3)職種間の連携が向上,チームアプローチ

の提供が可能となった④ 早期からの地域連携により早期

退院が可能となり平均在院日数が著明に短縮した

研究目的

当院では結核患者の退院後の支援を保健師が継続し、治療

完了ができるように退院患者連絡票(以 下、連絡票とする)

を作成し使用してきた｡今 回、連絡票の項目を追加 ・修正

し新たな連絡票を作成したので、それが患者情報の病院、

保健所間の共有に有用であったかを検討した｡

連絡票のそれぞれの項目は有効な情報になったか、提出し

ている情報がどんな場面で活用されたか、治療継続に役立

ち、治療完了することができたか知 りたく、調査を行なっ

た｡

研究方法

連絡票には治療内容、治療期間、副作用の有無とその内容、

退院時の排菌状況と感受性検査結果、患者の病気に対する

理解度、入院中の問題行動、退院後の治療中断の可能性、

治療への家族の理解と協力、退院後のキーパーソン、退院

後の受診施設、その他の指示事項を記載した｡平 成16年6

月から10月までに退院した患者を管轄している保健所8カ

所に、連絡票の情報提供の内容に有用であったかにっいで

アンケー ト調査を行なった｡

結果

回答があったのは7つの保健所(88%)で あった｡すべて

の保健所が連絡票の送付は希望した｡

活用された情報としては、連絡票に看護師が記入した内

服方法を退院後も継続している｡ま た、精神的ダメージが

大きいとの情報を退院後の指導に活かしたという回答 も

あった｡そ れ以外のここの項目についての保健所からのコ

メントについては、発表時に述べる｡今 回のアンケート

の結果で連絡票は有用であり、治療継続に必要である事が

わかった｡
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演題97 演題98

地域保健所への看護連絡票の有効性を検証 中耳結核から塵埃によって家族内感染が疑われた事例

○横谷法子、川口園子、石橋多佳子、藤川健弥、

前倉亮治(独 立行政法人国立病院機構刀根山病院)

〇八木原みき、岡田文寿(埼 玉県埼葛南福祉保健総合

センター保健予防推進担当)

小林忠章(小 林内科医院)

川城丈夫(国 立病院機構東埼玉病院)

〔はじめに〕 当院では退院後に患者が治療中断に至らない

ようにする事を目的として看護連絡票を作成し、また平成

興年7月よりは在宅での服薬支援等が必要と思われる患者

を対象に保健所との間で退院前にカンファレンスを実施し

ている｡治 療を確実に終了させるためには保健所との連携

が重要と考えている｡(目 的〕退院時のカンファレンス対象

患者のうち治療中断と判断された患者の看護連絡票につい

て、服薬中断に影響を与える因子について検討を行った｡

〔対象と方法〕1.対 象:H13年8月 ～H15年8月の期間に退院

した結核患者523名2.Aカ ンファレンスして中断しな

かった患者、Bカンファレンスしたが中断した患者、Cカン

ファレンスをしなかったが中断しなかった患者、Dカンファ

レンスをしなかったが中断した患者の4群にわけて看護連

絡票の15項目の比較検討した｡(結 果〕治療中断者は初回治

療で入院前の食事が不規則な例であった｡ま た、ほとんど

の例が無職で飲酒歴と喫煙歴を持っていた｡結 核に対する

理解度は半数で悪 く、しかし、入院中の服薬状況は良好で

あった｡〔考察〕入院中の服薬状況よりは、入院前及び退院

後の生活を中心に評価する必要がある｡特に定職があるか、

食事が規則正しく取られているか等である｡患 者教育にっ

いては、その理解度に応じた退院後の服薬支援が重要と考

えた｡

中耳結核から塵埃によって家族内感染が疑われた事例1は

じめに結核感染は、一般的には飛沫核感染以外は起こりに

くいといわれているが、当所管内で、中耳結核患者から塵

埃感染と思われる家族内感染事例を経験したので報告する｡

2経過 患者A;平成○年5月31日登録 診断:中耳結核81

歳 女性 登録時呼吸器症状(-)、 喀疾塗沫(一)、培養(-)

胸部レントゲン所見は陳旧性結核(+)中 耳内検体から結

核菌塗沫(+)、 培養(+)患 者B:同 年7月3日登録 診断:

初期変化群肺結核mIIH6歳 男児(Aの 孫)同 年6月か

ら激しい咳症状あり 胃液G2号 患者C:同 年9月5日登録

診断:肺 結核lII140歳 女性(Aの 嫁、Bの母)同 年2月

に胸部圧迫痛あるが、胸部レントゲン所見は異常なし 患

者Bの接触者検診で7月の胸部レントゲン撮影で、所見が

あったが、喀痩塗沫(一)のため、治療対象にならず｡8月 の

喀疾塗沫(一)、培養(+)の ため、治療開始 菌株のRFLP分

析結果:Aの 中耳検体、Bの喀疲、Cの喀疾すべて一致3考察

患者Aの耳漏出現から診断治療開始までに、約1年、その間、

耳漏をティッシュペーパーに取り、ビニール袋に密封する

ことなくそのまま家庭用のふた無しゴミ箱に捨てていた｡

患者宅はまめに掃除することもなく、雨戸も閉め切りのこ

とが多い｡患者Aの登録時の胸部レン トゲン所見は陳旧性結

核と判断され、喀疾からは菌も証明されないことから、初

発患者は中耳結核の患者Aで、感染は、ゴミ箱に捨てられた

「結核菌に汚染されたティッシュペーパー」からの塵埃感染

ではないかと考えられた｡4ま とめ結核の感染予防では、飛

沫核感染対策として、N95マスクの着用.部屋の換気が重要

視されているが、塵埃感染対策として、感染性排泄物の処

理にも充分考慮した患者指導が大切と思われた｡
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演題99 演題100

院内看護師の結核に対する意識調査～当院の理念である
「充実した結核医療の提供」を目指して～

結核病棟における集団患者教育の見直し

○岩元百合子、大畑佳子、坂梨聡子、長野淑恵、楢崎道

子、藤山理世、岩崎博信(西 神戸医療センター10階西

病棟)

○堀江成美、山本和美、杉浦克枝、中嶋聖子、友保 香、

鈴 美里、川澄たか子、奥野元保、齋藤 博(県 立愛

知病院3階病棟)

【目的】当院は500床の総合病院で最上階(10階)に100床 の結

核病棟がある｡当 院の看護師が結核に関する正しい知識を

持ち、適切な感染防止対策を実施しているか、現状認識の

ためアンケート調査を実施した｡{対 象と方法】当院の全看

護師402名に結核について正しい内容の32項目からなるア

ンケート調査を実施(回収率90.5%、 有効回答率99.4%)｡

対象を結核病棟勤務経験者(A群46名)と 未経験者(B群318

名)に分け経験年数別に検討した｡アンケート内容を結核の

基礎知識、-般 的な感染防止の実践、当院の感染防止離策

の3分野に分類し、分野別および項目別に集計を行い、両群

間の有意差や経験年数との相関を検討した｡【結果】結核の

感染経路、症状等の知識、マスクに関連した項目はA群、B

群においてズ検定で有意差がなく殆どの看護師が認識で

きていた｡一 方、有意差を認めた項目において知っている

と答えた人の割合を(A群,B群)の順にみると、結核に感染し

てから発病するまでの期間(76%,33%)、 多剤耐性結核菌に

ついて(80%,22%)、 医療器具の消毒方法(83%,41%)、 使

用後の食器や リネンの取り扱い(96%,55%)、 病室や日常の

清掃方法(93%,51%)、 空調の関係上、病棟の窓の開放禁止

(91%,43%)、 排菌病棟の面会者の入棟制限(85%,32%)、

他科受診時の当院の基準(72%,30%)で あった｡更に分野別

に比較するとB群における経験年数と、32項目中知っている

と答えた項目数の相関係数は0.54であり、経験年数が少な

いほど全分野で結核に対する認識度が低い傾向を認めた｡

【考察】正しい感染防止対策の知識と実践は医療従事者、患

者、訪問者などを身体的側面、精神的側面の両面で守るこ

とにっながる｡当 院では20代の若い看護師が65%を 占めて

いるため、早い段階からの教育が必要である｡今 回のアン

ケート結果を踏まえて、感染対策委員会等を通じ、適切な

感染防止対策の周知徹底を働きかけたい｡

[目的]当 病棟では20∞年より結核入院患者を対象に 「勉強

会jと いう名称で集団患者教育を行なっている｡今 回、患

者が興味を持って参加できること、結核についての知識向

上および定例化を図ることを目的に集団教育の検討を行

なった｡[研 究対象.方 法]2003年6月 ～12月まで集団教育

に参加した21～83歳の入院1ヶ月未満の患者(以下「Aグルー

プ」)40名(男 女比1:1)と 入院1ヶ月以上の患者(以 下 ・「B

グループ」)51名(男女比1.4:1)に アンケート調査を行なっ

た｡集 団教育の方法を講義形式にディスカッション形式を

取り入れ、Aグループは、マスクの必要性、疲の検査、抗結

核薬の副作用、保健所との関わり｡Bグループは、外出 ・外

泊時の注意点、退院後の注意点という教育内容のテーマを

決めて集団教育の関心度と、教育内容の理解度を5段階評価

を用いてアンケート調査を行なった｡〔結果]「勉強会には

興味を持って参加されましたか」の問いではA・Bグループ

とも4.4の結果が得られた｡次 に 「勉強会には進んで参加さ

れましたか」の問いではAグループで4.1、Bグループは4.5

が進んで参加できたと結果が得られた｡教 育内容の理解度

に関しては、マスクの必要性4.8、疲の検査4.6、抗結核薬

の副作用4.6、保健所の関わり4.4、外出・外泊時の注意点

4.3、退院後の注意点4.4であり対象患者の年代別や性別を

考慮せずの結果であるが全体的に理解力は良かった｡[考

察]ア ンケー ト結果より集団教育に興昧を持って参加した

ことがわかった｡集 団教育を定例化したことで患者同士が

勉強会へ誘い合う行動がみられた｡集 団教育時、患者より

退院後の結核に対する周囲からの偏見への不安を他の患者

に投げかける場面もあり、集団教育への継続的な参加で仲

間意識が生まれ、ディスカッション形式の効果により患者

しか共有できない思いを引き出すことができたと考える｡

現在は、患者の意向を汲んだ教育内容とし、専門性を加え

ることでより興味を持って参加できる集団教育を目指し、

取り組んでいる｡
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演 題101 演 題102

コホー ト検討会と医療機関連携 服薬中断防止に向けて保健所との連携の効果と一考察

○黒田恵美、永井尚子、二見 孝(和 歌山市保健所)

西山秀樹、南方良章、葭川明義、光定和男

(和歌山市診査協議会委員)

○伊藤菜穂子、久野弥栄、西田佳代、松浦良徳、

青木幸子、加納ひさみ、加藤律子(公立陶生病院5C病棟)

樋口 貴子、加藤景介、西山 理、木村智樹、

近藤康博、谷ロ博之(公立陶生病院呼吸器・アレルギー内科)

金森恭子(瀬 戸愛知保健所)

【はじめに】和歌山市では,H14年 度からコホート検討会を

実施しているが,中 断事例から医療側の治療期間等標準治

療の不徹底が明確になった｡H16年度から治療成績評価を診

査協議会の機能のひとつとして位置づけ,治 療終了の翌月

に実施している｡ま た検討会に主治医の出席をもとめ,検

討会の評価報告を主治医に還元するなど医療機関との連携

強化を図ったので報告する｡

【方法】対象:H16年4月 から11月まで結核治療終了し検討し

た60症例｡検 討内容は,治 療成績評価,菌 検査の実施 ・把

握状況,服 薬支援状況(服 薬確認,服 薬割合),感 受性薬剤

の使用状況と期間等であり,各 症例の評価結果を主治医へ

還元した｡

【結果】治療成績は治癒31人(51.7%)完 了13人(21.7%)で あ

り,中 断7人(11.7%)死 亡8人(13.3%)で あった｡中 断7人の

うち主治医側の治療期間の不徹底によるものは3人であった｡

菌検査の実施率は,75%(45/60)で 治療後半での菌検査未

実施が多く喀疾採取が困難な事例であった｡また,菌検査情

報の把握率は,90%(54/60)で あり,薬 剤感受性判明分の

うち効果ある薬剤での治療であった割合は,80%(32/40)

であった｡一方,処方された薬の服薬割合9割以上は,73.1%

(38/52)であったが,計画どおり服薬確認ができなかったの

は50%(26/52)で あり,そ の内,就 学 ・就労者は11人,ま

た,23人 は一般の医療機関で通院治療していた｡

【考察と結謝 治療終了後、速やかに治療成績評価を行い.

結果を主治医へ還元することで、治療内容や期間の不徹底

など主治医側の問題点について,問 題の共有化を図れた｡

また、診査会の機能の一部として実施することで,診 査委

員が公費負担申請の診査だけでは知り得ない治療実態を把

握することができ,診 査会のより効果的な運営に寄与して

いる｡さ らに、就労就学等で本人に連絡困難な症例などで

服薬支援を効果的に実施するには,主 治医との連携がより

重要であり,コ ホー ト検討会の結果還元により問題を共有

でき今後の服薬支援の連携体制の強化につながるものと思

われる｡

今後さらに,診 査協議会,保 健所,医 療機関の連携を深め

治療成績の向上を目指したい｡

【はじめに1当院のある瀬戸市は、全国に比べ有病率が59.1

と高 く、また高齢者の患者が多いのが現状である｡H14年度

より患者教育・院内DOTSを実施している｡ま た、H15年度よ

り月1回の服薬支援連携会議を行っている｡保健所と連携し

て患者支援を行う中で得られたことを報告する｡【目的】

入院中より患者が結核の知識を身につけ、保健所との連携

により退院後の服薬中断をな くす 【研究期間】H15年8月～

H16年11月 【対象1服 薬支援連携会議にてAランクとなっ

た患者9名、うち内服終了者3名 【方法】1入 院時、患者に

DOTSの内容、その必要性について説明2.薬 剤師より抗結核

薬についての集団教育の実施、服薬指導、看護師によるDcyrs

の実施3.退院決定日、日本版21世紀DOTS戦略推進体系図を

もとにAランク患者選定と患者サマリー作成4.服 薬支援連

携会議で患者情報の共有化を図り、退院後の患者の服薬状

況やその他問題点を検討する 【結果・考察】 粗0は結核対

策成功の鍵は、「発見した菌陽性患者の85%以 上を治癒さ

せること」という目標を掲げている｡退 院後も継続した確

実な服薬が重要である為、日本版21世紀㎜S戦 略体系図を

もとにAランク患者を判断した｡対 象患者は高齢者が多く、

入院時から服薬の重要性を患者教育 ・院内DOTSにて意識付

けし、退院の見込みがついた時点から内服薬自己管理の練

習を開始したことで退院後の服薬中断の減少に繋がった｡

また、入院中から看護師と保健師が服薬支援連携会議で情

報交換をすることで共通の認識を持ち保健師が介入でき、

患者の服薬終了に繋がった｡今後はAランク患者だけではな

く、B・Cランク患者に対し、外来との継続看護の実施、更

に保健師と共に地域へ結核についての教育を行っていくこ

とが今後の課題となる｡

E-mail:emO1750@city.wakayama.wakayama｡jp
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演 題103 演題104

ATACinNaraの 新 しい取 り組 み一 保 健 医療 福祉 教 育 の連

携 を考 えて一

有効な栄養介入を目指して

○畠山雅行(奈 良産業推進センター)

凪 初子(奈 良市保健所)

田村猛夏、塚口勝彦、岡村英生、右田尊史

(国立病院機構奈良医療センター)

○梶田珠美、奥野加奈江、伊部玲子、志立二三子、

加藤律子(公 立陶生病院5C病棟)

加藤景介、西山 理、木村智樹、近藤康博、谷口博之

(公立陶生病院呼吸器 ・アルルギー内科)

【目的】ATAC(AntiTuberculosisAssociati0nConference)

inNara:奈 良 に結核 を広 め ない会 カン ファ レンス を2001

年 に設立 した｡そ の活動 を公 開す るこ とで奈 良 におけ る保

健 ・医療 と福 祉 と教育 の連 携 を推 進す る｡{対 象 と方法 】カ

ン ファレンス会 員数;合 計68名(2004年5月 末現在)内 訳:

保 健分野9名.医 療 分野46名.福 祉 分野4名.教 育 分野9名(学

生8名 含 む)カ ン ファレ ン ス等 開催 回数:合 計32回 開催 場

所:国 立療養 所西 奈良病 院等 【結果】1)結 核診査協 議会

の地 域格差 の解 消:結 核 診査協 議会第3者 評価 表(ATACin

NaraVer.2004.H&N&青 木)の 作 成｡2)結 核 診断 ・治 療 の

技 術向上 の実 施:結 核 の標 準σrフイル ム作成 とCR・DR化 お

よ び 標 準 ㎝ フ イ ル ム の 作 感Hatakeyama&Takayama's

p1euralCheckSheet改 良版(P(SVer.2004)を 作成3)結 核

の 教育 ・啓 発活動 ・研修会 の実 施:結 核 研修 会テキ ス ト(ATAC

inNaraVer.2003)を 用 いて以下の研 修 ・教育 を行 う｡医

療 従 事 者 養成 学 校 計43回 福 祉 従 事者 と福 祉 関係 機 関

計9回 住 民 計1回 医療機 関 計3回 この研 修会 テキス ト

(ATACinNaraVer.2004H&N&青 木)を 改 良中｡・ 結核 対策

シ ステム評価表(ATACinNara)を 用 い て医療 機関 計1回.

集 団検 診 従 事 者 計1回 この シ ス テ ム評 価表(ATACin

NaraVer.2004)を 改良 中4)月 例 会 の 開催基 礎疾患(糖 尿

病 ・高血圧 な ど)を 持 つ事例 検討や結 核 に関す る諸課題 を

総 合的 に検 討す る ことを通 じて保 健 と 医療 と福祉 と教 育 と

そ の他分野 に おけ る人 と組 織 の交流 を行 う｡院 内DOTSを 実

施 して いる病 院 よ り講師 を迎 え㎜Sの 理解 を深 め る研修 を

行 う｡5)ATACで 得 た情報 を積極 的 に学会発表等 に公 開す

る｡【 考察】今 後 の課題 は本 会 の活 動 に対す る精度 向上 と第

三 者 評価実施 を継続 して い くことで あ ると考 える｡

は じめに当院 では、平成13年 度 よ り結 核患者 の低栄養 に着

目し、低 栄養患者 に対 し早期 か ら栄養 介入 を行 ってきた｡

しか し、 どのよ うな患者群 に どの よ うな頻度 で栄養 アセ ス

メン トを行 うのかが課題 として残 った｡そ こで今 年度 よ り、

入院 時か らす べての患者 に対 し、栄 養 アセス メン トを行 い、

血清 アルブ ミン値3.5mg/d1(以 下ALBと す る)以 下の低栄 養

患者 ・食欲 不振 のあ る患者 に対 し栄 養介入 を行 い、定期 的

に栄養評価 を行 った結果、 栄養状態 の改善 を認 めた ため報

告 す る｡1.研 究方法 対象:新 規入 院患者73名(死 亡、入 院

期 間1ヶ 月 未満 は除 く)調 査期 間:平 成16年4月1日 ～10月31

日方法:HarrisBenedictの 式を用 い て全 ての入 院患者 に栄

養アセ ス メン トし、必 要 エネルギ ー を算 出 し、個 々に あ っ

た=補助食 品 で不足 カ ロ リーを補 って い った｡ま た、 ス ケ

ジ ュール表 を作 り、栄 養 アセス メン トを定期 的 に行 った｡

II.結 果 ・考 察 入院 時の血 清アル ブ ミン値3.5mgldl以 下 で

あ った患者 は75名 中17名 であ った｡入 院時 よ り食欲 不振 の

あ った患 者 や、不 足 カ ロ リーの あ る患者 にエ ン シ ュア リ

キ ッ ド、エ ンジ ョイゼ リー、濃 厚流 動食な どの補食 を行 っ

た｡そ の結果17名 の うち13名 に栄養 改善が見 られ た｡す べ

ての患者 は、経 口摂取 が可能 であ り、HarissBenedietの

式 を用 いて、 必要エ ネルギ ー量 を算 出 し、必要 カロ リー を

満 たす よ うに嗜好に あ った ものを、無 理せず患 者 と共 に選

出 した結果、 個別に あ った栄養 介入 を継続 出来 たのでは な

いか と考 える｡早 期 よ り栄養介入 を行 うこ とは 必要 であ り、

定期 的に栄養 評価を行 い、栄養状 態 の経過 を観 て い くこ と

も重要 で ある｡
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演題105 演題106

肺結核クリニカルパスの作成に対する取り組み 結核病棟におけるレクリエーションの活動報告

田口恵美(独 立行政法人国立病院機構刀根山病院) ○原田美奈子、徳門理恵子、加納ひさみ、加藤律子

(公立陶生病院5C病棟)

加藤景介、西山 理、木村智樹、近藤康博、谷[]博之

(公立陶生病院呼吸器 ・アレルギー内科)

【はじめに】当院は5つの結核病棟を有し、毎年約500人の新

規入院患者を受け入れている｡平 成13年から当院独自の肺

結核治療ガイドラインが作成され、治療方針や退院基準が

定められており、それに基づき治療計画が実施されていた

が、主治医により指示の違いがあった｡一 方看護師も、そ

れぞれの病棟で従来のしおりもとに患者教育や指導を実施

していたが、個々の看護師や病棟問でも、指導の時期や指

導内容に差がみられた｡これらのことより、医療の効率化、

均等化、業務の計画的遂行のためにも、またインフォーム

ドコンセントの充実を含め患者サービスのためにも、院内

全体での結核医療(看 護)の 標準化を図る必要があった｡

そこで、肺結核治療ガイドラインに基づき、医師 ・看護師

その他のコメディカルと検討を重ね、肺結核クリニカルパ

ス(以 下パス)を 作成したので、今回その取り組みについ

て報告する｡【経過】平成15年12月よりパス検討会を立ち上

げ、看護師を申心に、肺結核治療ガイドラインに基づき、

治療 ・検査 ・退院基準.DOT・ 服薬指導 ・食事 ・説明と教育

等の項目を設けたパスのスタイルを検討し、医師と話し合

い、フォーマットを作成した｡肺 結核における退院基準は

菌の陰性化であるが、慢性の経過をたどるため、退院時期

としてはっきり明示しにくいこと、バリアンスの捉え方と

して変動と逸脱をどう捉えるかが難しく議論を要した｡さ

らに退院後も服薬継続を徹底するため、保健所との連携を

図りながら、保健師の意見も取り入れ、入院中及び退院後

の連絡欄も設けた｡平 成16年2月より10ヶ月の試行期間中、

医療チーム内の浸透を図り、また使用上の問題点を明確に

し、検討会で話し合いを重ねた｡平 感16年12月 より委員会

で診療録としての承認をうけ、現在に至っている｡パ スを

活用することで入院から退院までの経過が一目でわかり、

退院後外来や保健所との連携にも役立っている｡ま た看護

記録の重複が軽減できたことや、検討過程における医療

チームの共同意識が高まったことは何よりの成果と考えて

いる｡今 後も質の高い医療の提供を目指し、現在のパスを

医療サイ ドだけではなく患者サイドからも評価し患者満足

に繋がるよう努力したい｡

【は じめに}結 核 患者 は培 養検査 陰性が確 認 され るまで,余

儀 な く入院 生活 を送 る ことに なる.突 然 の入院や隔離 状況

にお いて,行 動範囲 が狭 くな り過剰 な ス トレス を抱 く.そ

して、入院期 間が長期化 す ることに より,不 満 や ス トレス

は増 強す る.患 者の余暇活動 の支援 や,日 常生 活 における

気分 転 換 を少 し で も取 る こ とがで き るよ うに と,レ ク リ

エー シ ョン(以 下 レクとす る)活 動 を平 成14年 度 か ら始 め

た.そ の内容 については,前 年 度発表 を行 った.そ の後 の

活動 を振 り返 り,今 後の課題 を検 討 し報告 す る、 【レクの 内

割 平成16年 度 は,毎 月 レク終 了時 に患者 アンケ ー トと,

毎 回オ リジナルの参加賞 に名前 を書 き一人 一人 に手渡 した.

また,レ ク時に写真 を撮 り毎回掲示 す るよ うに した.長 期

入 院患者 にと って,病 棟 内で も季節感 が持 てる ように,草

花や飾 り物等 での演 出や,オ リジナ ルの ク リスマス カー ド,

年賀 状 も作 成 し配 布 して いる.【 結果 ・考察】 昨年 のア ン

ケー トの結果 よ り,参 加の少 なか った若 年層 の意見 や 内容

を取 り入 れ,今 年度 は魚釣 りゲーム,輪 投 げ,し りと り,

職 員 に よる観世流 の舞 沖縄民 謡な どを取 り入れ た.入 院

患者 の うち約60%が 参加,年 代 は70歳 代 が最 も多 か ったが,

若者 の参加 も積極 的にあ った.ポ ス ター,レ ク時の写真 を

掲示 す るこ とに よって,レ ク活 動の内容 が受 け入れ られ た

こ とも,多 くの参加 につなが った と考 え る.ア ンケー トの

結 果 か らは 「気分 転換 が でき たj「 レク は続 けて ほ しい」

「次 が楽 しみ」と いった感 想が あ り,オ リジナルの参加賞 も

効果 的 だったのでは ないか と考 える,先 行 文献に 『笑い』

か ら免疫力増強 とあ るが、 今回 はタイ ミングを逃 し、検 査

を実施 す ることがで きなか った が次年 度 の課 題 とし,ま た,

屋上 を使用 しての レク内容 を考 えていき たい.ま た,更 に

レク内容 の充実 を図 るた めに,院 内の掲示板 を活用 し,特

技 を披 露す る場 として,レ クに参加 して も らえ るよ うなア

プローチ をしてい くことも今後考 えて いきたい.
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演 題107 演題108

肺結核のクリティカルパスの現状と今後の課題 退院時排菌陰性化確認の必要性の検討

○酒巻恵美子、宮崎喜美子(埼 玉県立循環器.呼 吸器病

センター(A4病 棟))

○市木 拓(独 立行政法人国立病院機構愛媛病院内科)

阿部聖裕、加藤亜希、佐藤千賀、西村一孝(独 立行政

法人国立病院機構愛媛病院呼吸器科)

【はじめに】当病棟では、平成14年6月、医療の効率化や質

の保障、インフォーム ドコンセン トの充実を目的に、肺結

核クリティカルパス(以 後パス)作 成に向け検討会を開催

した｡共 通理解を図るため、勉強会を重ね、平成14年8月 か

ら試行段階を経て、平成15年7月にクリティカルパス委員会

にて承認され、現在に至る｡今 回、パスの使用状況からバ

リアンスの内容と今後の課題について考察する｡

【目的1パ スの使用状況からバリアンスの内容を把握し、今

後の課題を明らかする｡

【方法】平成15年度8月から平成16年度8月までに入院した

221人のうち、パスを使用した43人の記録用紙から、パスの

使用状況とバリアンスの内容を調査する｡

【結果】バリアンス総数は累計で28件、バリアンス発生率は

65%だ った｡バ リアンスの内容は、糖尿病4件、肝機能障害

10件、皮膚障害5件、非定型抗酸菌症5件、その他4件であっ

た｡バ リアンス総数の28件(累 計)中 、一時結核の治療を

中断するなどの影響はあったがパスを継続できたのは18件、

結核以外の治療が必要になり、パスの継続ができなかった

のは10件という結果になった｡バリアンス発生時、発熱時、

落痛時、高血圧に対する処置、検査内容の記入漏れがあっ

た｡看 護面の記録をみると目標 ・教育項目等のチェック漏

れが全般にわたり目立った｡

【考察】バリアンスの発生率は高いが、バリアンスの内容の

程度によっては、パスを継続することができることがわ

かった｡し かし、パスの使用率が19%と 低いことから、今

後、パスの使用の促進が重要である｡看 護面でも記録漏れ

があり、記録を用紙に沿って記入することを徹底すること

が重要である｡

【結論】1)パスの使用促進を図る｡

2)パスの知識向上と記録の周知徹底が必要である｡

3)パスの質向上のためバリアンスの分析とアウ トカム評価、

さらにパス使用患者の満足度調査を実施する｡

【目的】近年次第に肺結核症の入院期間は短縮されつつあり,

当院においても従来は退院前に喀疾中の結核菌陰性化を確

認していたが,こ こ数年は病状の好転などのため,排 菌陰

性化を確認できる前に退院する症例も多い｡私 達はそのよ

うな症例を対象に臨床的検討を行い,退 院の条件としての

排菌陰性化確認の必要性について考察した｡

【対象と方法】入院時の喀疾中結核菌陽性の活動性肺結核症

患者のうち,1998年1月から2004年10月の間に当院を退院し

た症例は303例あった｡こ のうち,退 院時の排菌(主 として

培養結果)陰 性化未確認患者は119例あり,これらの症例を

対象に,入 院期間,退 院時の病状,退 院後の経過等につい

てretrospectiveに検討した｡また、そのうち入院期間が2ヶ

月以下の症例についても検討した｡

【結果】入院期間は6～183日で77例(64.7%)が3ヶ 月以下

の入院 また2ヶ月以下の入院は32例(26.9%)で あった｡

これらの症例の大多数は,退院に際して,臨床症状や胸部X

線写真の改善,排 菌量の減少など何らかの病状の改善がみ

られていた｡ま た,後 日判明した培養結果を考慮すると,

結果的に塗抹培養のいずれかあるいは両者が陽性のまま退

院していた症例は19例であったが,治療拒否の2例,他病死

1例,当初より耐性菌の感染で菌陰性化困難と考えられてい

た2例を除く14例にっいては,その後速やかに菌陰性化し治

癒した｡また、2ヶ月以下の入院期間で退院した症例につい

ても同様であった｡

【考案・結謝 排菌陰性化未確認のまま退院した症例の多 く

は,結 果的には排菌陰性化していた｡ま た,排 菌陽性症例

においても,当 初から排菌陰性化困難と判明している症例

を除いては良好な経過をとり,排 菌陰性化の確認が退院の

条件に必ずしも必要とはいえず、個々の症例の事情,病 状

を考慮しての判断が重要と考えられた｡な お、入院期間が

2ヶ月以下の症例も同様であり、さらなる入院期間短縮の可

能性も示唆された｡
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演題109 演 題110

症状別に見た抗結核薬の副作用とDLST検 査の陽性率につ

いての検討

Eth.inamideに よるSIADHを 合併 した肺結核 の一例

○山ロ統彦、岩堀幸太、韓 由紀、鳥羽宏和

(大阪府立呼吸器 ・アレルギー医療センターアレルギー内科)

松本智成、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結核内科)

○中下珠緒、本島新司

(国立病院機構宇都宮病院呼吸器科)

(背景と方法)抗 結核薬の投与時には、皮疹 ・肝機能異常 ・

発熱他の副作用が高率に出現することはよく経験されるこ

とである｡薬剤性と考えられる場合、原因薬剤の検索はチャ

レンジテス トやパッチテス ト等から判断されることが多い｡

DLST検査は特異度は高 く有用な検査ではあるが、陽性率が

低 く臨床的に利用しにくい面も残る｡今回我々は過去5年間

のDLST検査実施患者130人について、副作用の症状別に陽性

率に差があるのか検索したので報告する｡(結 果)皮疹のみ、

または肝機能異常のみの症状では陽性率は2割以下と低

かった｡皮疹と肝機能異常が同時に出現したケースでは約3

分の1に陽性例が認められた.発熱を伴う例では半数以上が

陽性を示し、発熱と肝機能異常が同時に出現した場合3分の

2以上が陽性だった｡(考 察)DLST検 査は発熱を伴う例での

原因薬剤の同定に有用であると考えられる｡

結核 症 では しば しばSIADHの 合 併が報告 されて いるが,多 く

の ものは粟粒 結核 やARDSを 生 じた症例 に合併 した もの であ

る.今 回我 々はethionamide(以 下,盟)が 原 因と考 えられ

るSIADHを 合併 した症例 を経験 したので報 告す る.症 例は76

歳,女 性.2∞4年4月 より湿性 咳漱が 出現 し,近 医受 診.鎮

咳薬 等 を処方 され る も改善せず.や が て体 重減少(3ヶ 月で

約3㎏)も 認め られ るようにな り,7月21日 胸部X線 写 真を撮

影 した ところ,右 上 中肺 野 に浸 潤影が認 め られ た.喀 疾検

査 にて 塗抹1+,TB-Pσ ヒ陽性 よ り,肺 結核 と診断 され,7月

26日 当 院紹 介入院INH,RFP,EBで 治療 を開始 する も,INH

耐性 で あるこ とが判 明 した ため,9月22日 よ り1冊を中止 し,

THに 変更 した ところ9月25日 よ り食欲低下,9月27日 には意

識 レベル が低 下 し,血 清ナ トリウム値 が110nEq小1ま で低下

した.血 清/尿 浸透圧,血 中ADH,コ ル チ ゾール,ア ル ドス

テロ ン値 な どか らSIADHと 診断 した.THを 中止 しSMに 変更 し,

飲水 制 限 ナ トリウム負荷 によ り改善 した.結 核症 で低ナ

トリウム血症 を認 めた場 合,副 腎皮質機 能不全 のみな らず

SIADHも 考 慮 し,ま たSIADHの 原 因 として薬剤 も考 え ること

が必 要 と思 われ た.
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演 題111 演 題112

リファンピシンによると思われる腎障害の3例 抗酸菌症(結核 ・非結核性抗酸菌症)治療中に合併した血小

板減少症と血小板表面凝集lgG(PA-lgG)の 検討

○植山太郎、天野慎也、坂根祥裕、藤田 明(東 京都立

府中病院呼吸器科)

○林原賢治、高久多希朗、森本耕三、渡部厚一、

斎藤武文、橋詰寿律、西村嘉裕、深井志摩夫

(国立病院機構茨城東病院)

【はじめに】リファンピシンは結核治療において最重要薬剤
・の一つである｡肝 障害、過敏症状、血球減少症など多彩な

副作用を認めるが、腎障害は稀とされている｡今回我々は、

2004年の一年間にリファンビシンによる腎障害と考えられ

る3例を経験したので、報告する｡

【症例1】63歳男性 前医での術後癒着性イレウスの手術時、

腹膜に多数の播種性結節を認め、生検で類上皮細胞肉芽腫

の診断となった｡喀疾・胸水培養からも結核菌が検出され、

肺結核 ・結核性胸膜炎・結核性腹膜炎の診断で熊E内服が開

始された｡投与1週間後よりネフローゼ症候群を呈し、急性

腎不全の状態となった｡抗 結核薬による腎障害が疑われ、

薬剤中止の上HDが開始されたが、最終的に維持透析が必要

となり、結核治療目的に当院に転院｡RFPに よる腎障害が疑

われたが、腎機能の改善は見込めないため、HREZでの治療

を開始した｡

【症例2】71歳男性 肺炎の診断で前医に入院｡喀 疲培養で

結核菌が検出され、肺結核の診断で当院に転院となった｡

H1liEZ内服を開始したが、投与開始約1ヵ月後に急性腎不全の

状態を呈した｡RFPに よる急性間質性腎炎を疑い、抗結核薬

を全て中止した上、PSL40mg/日 の投与を開始した｡患 者の

同意が得られず腎生検は行わなかった｡腎 機能は徐々に改

善したが、入院2ヵ月後に突如急性呼吸不全に陥り、カリニ

肺炎と診断された｡各 種治療は奏功せず、入院97日目に死

亡した｡

【症例3】57歳男性 検診で胸部異常影を指摘され、肺結核

の診断で当院に入院となった｡照EZ内 服を開始したが、投

与開始3週間後に腎機能障害を認め、PZAを中止｡そ の後も

腎障害が増悪するため、全ての抗結核薬を中止した｡薬 剤

中止と補液により腎機能障害は改善した｡RPt)による腎障害

を疑い、HEZ÷LVFXにて抗結核薬治療を再開した｡以 後順調

に経過し、治療終了している｡

【考剰 抗結核薬治療中に腎機能障害を認めた場合には、リ

ファンピシンによる薬剤性腎障害を疑う必要がある｡薬 剤

の中止により腎機能の回復が期待できるため、可及的早期

に発見することが重要であると考えられた｡

【は じめ に}結 核,非 結 核抗 酸菌症 の治療 中 に経 験す る副作

用 は,主 と して肝機能 障害,発 疹,胃 腸 障害等 であ るが と

きに血小板減 少 を経験 す るこ とが あ る.そ の主 た る原 因薬

剤 はrifampicin(RFP)と され て い る,今 回,当 院で抗酸菌

症 の治療中 に血小板減 少症 を合 併 し,PA・-lgt3を測定 され た

症例 で検討 を行 った.【 方法 ・対 象】 当院で'01年1月 ～'

04年8月 の 間,抗 酸菌症 の治療 を行 った患者 で並小板 が10.0

×104/μ1以 下 に減少 し,PA--Igeが 測定 され た10例 で検討 し

た.2例 は外来 治療 中 に,8例 は入院 治療 中 であ った.結 核

は6例,非 結核性 抗酸菌症 は4例 で あ った.【 結 果】症例 の年

齢 は71.5±5.5歳(43～90歳),血 小 板 の最 低 値 は5.86±

2.77×104/μ1(2.0～9.2×10`/μ1),治 療 開始 か ら血小 板

が減少 す る までの期 間は148±112.5日(7日 ～3年2月)で

あ っ た.PA-lgGの 値 は129.9±54.9ng小107celis(21～

593.1ng/107ceHS)で1例 を除 き高 値 であ った.い ずれ の症

例 もrifampicin(RFIP)が 投与 され てい た.ま た1例 はRFP

再投与症例 で あ った.血 小 板輸血 を行 った症 例 は2例 で,1

例 は硬膜 下 血腫 を合併 した.治 療 の変更 は,結 核 ではRFP

を含 まない化学療法 に変更 した ものは2例,継 続 した もの は

4例(ス テ ロイ ドを併 用 した症 例 は2例)で あ った.非 結核

抗 酸菌症 で治療 中止 は3例,RFPの 投 与 中止 は1例 であ った.

DLST検 査 が行 われ たのは1例 で陰性 であ った.【 考察】 抗結

核薬投与 中 に血小 板数 が10.0×104小 μ1以 下 に減少 す る頻

度 はmo投 与群 で13.0%と 報告 され,継 続可能 な例 が多 いと

報 告 され てい る.し か し,今 回の検 討では治 療薬剤 の変 更

あ るいは中止が必要 であ った もの が6例 と多 く1例は硬 膜 下

血腫 を合併 した.今 回の検討 ではPA-IgGが 陰 性 であ った も

のは1例 の みで あった ことか ら,RFPに よる血 小板減少 は免

疫 学的機序 に よる例 が多 いことが示 唆 され た.RFP投 与 の 際

は血小板減少 の合併 を念頭 にお いて使用す る必要 があ ると

考 え られ た.
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演 題113 演 題114

HPLCに よるイソニアジドおよびその代謝物アセチル

ヒドラジドの同時測定

マク ロフ ァー一ジ 内MAC菌 に対 す るCAM/RFPの 抗 菌 活性

に及 ぼす諸種漢方薬 、キチ ン ・キ トサ ンの作用

○上野裕和(独立行政法人国立病院機構刀根山病院薬剤科)

横田総一郎(独 立行政法人国立病院機構刀根山病院呼

吸器内科)

前倉亮治(独 立行政法人国立病院機構刀根山病院)

西内由紀子(大阪市立大学医学部付属刀根山結核研究所)

○佐藤勝昌、清水利朗、佐野千晶、山部清子、冨岡治明

(島根大学医学部微生物 ・免疫学教室)

【目的】 結 核治療薬 の イソニア ジ ド 〈INH)の 代謝 には1←ア

セチル 転移 酵素2(NAT-2)が 関与 し、その遺伝子多型 には

代謝 の速 い(rapid)・ 中間(intermediate)・ 遅 い(slow)

の3タ イプに分 かれ る｡通 常量 の投与 ではslowタ イ プは

副作用 が発現 し易 く、rapidタ イ プは十分 な効果 が期 待で

きな い｡こ の こと より血 中濃 度 のモニ タ リン グが投与 量設

定 にお いて必 要で あ ると考 え た｡今 回、我 々は汎用型HPLC

を用 いINHと そ の代謝 物 アセ チル ヒ ドラジ ドを同時 に測

定 で き る簡 便 な 新 しい測 定 法 を 開発 した の で報 告 す る｡

【方法】 汎 用型HPnC(SHIMADZU10シ リー ズ)にODSC-18

カラム(250×4.6mm)を 用 い220nmと265nmの2波

長 を同時測 定 した｡試 料 は血 漿O.25mlに8N次 亜 塩素

酸0.75m1を 加 え除蛋 白遠 心後(13800×g10分)、 そ

の 上 清15μgを 注 入 し た｡移 動 相 に は30醐 リン酸

buffer/メ タノー ル(1:1)(pH2.5)と し、 イオ ンペ アー と

して トリデ カン スルホ ン酸 ナ トリウムを5mMに 調製 した｡

血漿 か らの測定時 間は30分 で あ った｡【 結果】220nmの

吸収帯 で はINHと アセ チル ヒ ドラジ ドの2峰 性のピー ク

を検 出 し、265nmの 吸収帯 ではINHの み を検 出した｡220

nmで は1～100μg/m1で 、265nmで はo.5～100μg/而

で直線 性 を示 す検量線(信 頼 係数R2=O.999)が 作成 できた｡

また、患者血 清を用 いてINH・ アセチル ヒ ドラジ ドの両方

が測定 で きた｡【 考察 】簡便 な方法 でINHと そ の代謝物 ア

セ チル ヒ ドラジ ドを同 時測定 で きた こ とは、患 者個 々に

あ ったINHの 投与量 が設定 でき、より副作 用が少な く効果

が期待 で き るテイ ラー メイ ド医療 に繋が る と考 える｡

Myeobacte2'iua2avitwicomplex(MAC)に よ る感染症 は難治性

であ り、有 効な新規抗菌 薬や既存 の抗菌薬 と免疫調 節剤 と

の併 用 な どに よる治療 レジ メンの 開発 が望 まれ る｡先 に

我 々はrifalazil(RLZ)に よる マク ロフ ァージ(Mφ)内MAC

菌の殺菌作 用は麻黄 附子細 辛湯 との併 用 に よって有意 に増

強され るこ と、 また実験 的マ ウスMAC感 染症 に対す るRLZと

麻黄 附子細辛 湯 との併用投 与 によって、麻黄 附子細辛湯 は

RLZの 治療効果 を有意 に増強 させ ることを報告 して いる｡今

回はそ のよ うな治療 レジ メンの開発 を企図 して、葛根湯 、

補 中益気湯、十 全大補湯 などの漢方薬 やキ チン、キ トサ ン

ある いはキ トサンオ リゴ糖 な どのimmunomodulatoryagent

のMφ 内感染maCに 薄す るCAM(2.3μg/ml)小RFP(6.2μg小m1)

の抗 菌 活性 発現 に及 ぼ す効果 にっ いて検 討 した｡各 々の

immunomodulatoryagent100μglm1を 含有す る培 地 中で、

マウ ス腹腔 細胞 を3日 間培 養 した後 に得 られた腹 腔Mφ に

MACを 感染 させ、その後CAMIRFP含 有培地 中 で7日 間に亘 って

培養 し、細胞 内生菌数 を計測 した｡そ の結 果、麻黄 附子 細

辛湯 の場合 とは異な り、今 回供試 した何れ の漢方薬 にお い

ても、 それ ら単 独 あるいはCAMIRF'Pと の併 用にお いて もMφ

内での殺菌 が充進す るよ うな傾 向は認 め られなか った｡他

方、 キ チンあ るいは キ トサン で処理 した場 合には、 それ ら

単 独 で はMφ 内 生菌 数が増 加 したが 、CAMIRFPと の併用 に

よってMφ 内での殺菌 が有意 に充進 した｡キ トサン オ リゴ糖

は何 らの影響 も及 ぼさなか った｡こ れ らは、MAC感染 に対 し

てキチ ンあるいはキ トサン と抗 菌薬 との併 周 レジ メンは あ

る程 度有効 であ る可能性 を示唆 して いる｡

会員外研究協力者:吉田 紀子、小西 敦子、中田 智子、

松村 なるみ、玉田 太志、鈴木 晴久、石正 英良、田

中 巧、前川 孝史
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Pred0niso10ne・Ciclosporin使 用 患 者 に お け るRFP投 与 の

影 響 の検 討

臨床分離株を対象とした抗酸菌感受性検査法の比較

○松井芳憲、赤川志のぶ、川辺芳子、潤島正裕、

八戸敏史、鈴木純子、益田公彦、田村厚久、永井英明、

長山直弘、町田和子、倉島篤行、四元秀穀

(独立行政法人国立病院機構東京病院)

○日暮芳己、森屋恭爾、小池和彦(東 京大学医学部附属

病院感染制御部)

豊田耕一(極 東製薬工業(株)微生物学術課)

波多宏幸(極 東製薬工業(株)研究開発部)

目的:Prednisolone(PSL)・Ciclosporin(CyA)投 与 患者 に

抗 結核療法 を行 う場合、RFPはチ トク ロームP450111A酵 素 を

誘 導 しPSLやCyAの 代謝 を促進 させ るの で、 それ ら薬 剤 の増

量 を要 する｡PSLは2倍 量 程度 が推 奨 され てい るが、CyAに つ

いて は未 だ定説 がな い｡そ こで最近結 核 で当院 に入 院 した

PSL・CyA併 用 の4症 例 を経 験 したの で、その治療 の実 際 につ

いて検討 した｡

症例1:間 質 性肺 炎(IP)の78歳 男｡PSL20mg+CyA150mg、CyA

ト ラ フ 値(C-T)100で 治 療 中TB(blll2)G(7)発 症｡

PSL40nrg+CyA250mに 増量 し、HREで 化療 開始 した が、途中RFP

減 感作施行｡C-丁測定8回 、12週後PSL40mg+CyA450mgで 安定｡

症例2:IPの51歳 男｡PSL15mg+CyA200mg、C-T100で 治療 中

TB(bIII2)G(1)発 症｡PSL30mg+CyA300mgに 増量 し、HRE開始｡

C-T測 定12回 、27週 後PSL30mg+CyA700mgで 安 定｡

症 例3:強 皮 症、IPの69歳 女｡PSL7.5mg+CyA100mg、C-T100

で 治療 中TB(bII1)G(1)発 症｡PSLI5mg+CyA200mgに 増 量 し、

HRE開 始｡C-丁 測 定8回 、7週 後PSL15mg+CyA30Cmgで 安 定｡

症 例4=SLEの71歳 女｡PSL30mg+〔lyA1∞mg、(;-T40で 治療 中

TB(blII3)G(2)発 症｡PSL60mg十CyA150mgに 増量 し、HREZ開始｡

C-T測 定5回 、6週 後PSL60mg+()yA250rngで 安定｡

結 果:PSLは 全例 で2倍 、CyAは1.5～2倍 に増量 して化療 開始

し、PSLは 量 変 えず、CyAは2.5～3.5(平 均3)倍 量 でC-丁安定

し、(;-丁測定 は5～12(平 均&3)回 、 安定 まで に6～27(平 均

17.3)週 を要 した｡

ま とめ:RFP投 与 時、CyAの 投与量 の決 定には長 期間 に頻 回

のG-丁測定 を要 した｡CyAが3倍 量前 後 で安 定 した ことか ら、

3倍量 よ り開 始す れば効 率 よ くコ ン トロール が得 られ るも

の と思 われ た｡

【目的】抗酸菌 薬剤感受性 検査 は対照培 地 と薬 剤 を含有 す る

小川培地 のコ ロニー数 を比較 す る比率 法が提 唱 され て いる｡

多 く施 設で は比率法 を さらに簡 易的 に行 うキ ッ トがル ー チ

ン検査 に導入 され、MGIT(日 本BD)を 用 いた薬 剤感受性検 査

やMICを 求 め る方 法等 が市 場 に出 てい る｡こ れ らの方法 は

N(USM24--T2に 相関が あ るとの報 告 があ るが 、それ ぞれ の

キ ッ トを横 断 的に評 価 した報告 は少 ない｡私 た ちは比率法 、

MIC法 そ してAgarproportion法 に ついて同一 菌株 を用 い

て測定 を行 い、若 干 の知 見 を得 た ので報告 す る｡【射 象】

2003年4月 か ら12月 に臨床材 料 よ り分離 され、アキ ュプロー

ブにてMtuhereu小osfsと 同定 し た菌 株 の うち、 ウエ ル

パ ック培地S(日 本BOG)を 用い て抗結核薬 に耐性 と判定 さ

れた11株 を用 いた｡精 度管 理菌株 として 涯tuhereu/osis

H37Rv(ATOC27294)を 用 いた｡【 方法】対象菌株 の感受 性検 査

を3種 の方 法(MrB-1(MIC法),ビ ッ トスペ ク トルSR(SR法):

極 東製薬、Agarproportion法(AP法):NCCLSM24-T2)を

それぞれ のprocedureに 従 い接種 、判定 を行 った｡な お、測

定 した薬剤 はSM,IiB,KM,INH,REPの5薬 剤、測定 は2回 同一条

件 にて行 った｡【 結剰 再現性 にっ いては、MIC法 は良好 で

あ った ものの、M法2株(SM)、SR法1株(EB)に 不雄致 があ っ

た｡3種 の検査 法 で5薬剤 ともに結 果 が一致 した ものは4株 で

あ った｡ま た、3株 でAP法 とSR法 の結 果 に不 一致 が生 じ、こ

れ らは再現性 において問題 のあ った菌 株 と同一で あった｡

MIC法 の結 果 は比率法 の 試験濃度 付 近 にお いて判定 に苦 慮

す る株 が存在 した｡【考 察 ・ま とめ1再 現 性 につ いては3種

の方 法 ともに良好で あ った が、3株に不 一致が 生 じた｡ま た、

MIC法 は判定 法に統 一見解 が な く、MIC法 の結果 判定 に苦 慮

す るものが あ った｡MIC値 の判定 は、AP法 との相 関性 か ら求

め られた判定基 準の基 準以外 にブ レー クポ イン トが存在 せ

ず、 ルーチ ン検 査へ の導入 を一層 困難 にす る もの と考 え ら

れ た｡な お、対 象菌 株 は東京 医科 歯科 大学検 査部 よ り分与

され たもの を用 いた｡
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BrothMICNTMを 用いた非結核性抗酸菌の薬剤感受性に

ついての検討
維持期間欧療法の有用性と副作用

○河田典子、高橋秀治、瀧川奈義夫、柴山卓夫、多田敦

彦、高橋 清(国 立病院機構南岡山医療センター呼吸

器科)

河原 伸(河 原内科医院)

○和田雅子、御手洗聡、星野斉之、大森正子、内村和広

(結核予防会結核研究所研究部)

溝口國弘、斉藤ゆき子、奥村昌夫、阿萬加代子.

吉山 崇、尾形英雄(結 核予防会複十字病院)

【目的】 近 年臨床 の場 にお いて非 結核 性抗酸 菌(NTM)に よ

る肺感 染症 の増加 傾向 が注 目 され ているが、 その大半 は治

療抵抗 性 であ るに もか かわ らず、MMを 対 象 とする薬 剤感受

性試験 が未 だ標準化 されてい ないた め、 治療薬 の選択 に苦

慮す る例 が多 い｡今 回 われわれ はBrothMICN'illMを 使用 し、

未治療 患 者 か ら分 離 され たNTMに 対 す る既存 の抗 結核 薬、

CAM、 ニ ューキ ノロン薬 のinv小tro抗 菌活性 に ついて比 較検

討 した｡【 対 象 と方 法}菌 株:当 院 にお いて結核症な らびに

NTM感 染 症 の治療 歴 のな い患者 か ら分 離 され 、AmP1icorPCR

に よ り同定 されたMaviua(ma)24株 、Mintraee〃u/are(MI)

30株 を用 いた｡薬 剤感 受性試 験;SM、EB、KM、INH、RFP、

cAM、LvFx、GFLxの8薬 剤 を試験 薬剤 として、BrothMIc㌶TM

を用 いてMICを 測 定 た｡【 結果】融 に対 す るMICee/MICge(μg

/ml)eまSM8/32、EB128/128、1〈M16/32、INH32/

32、RFPO.25/1、CAM1/2、LVFX4/4、GFLX1/2で あ っ

たのに対 し、MIの それ はSM1/4、EB128/128、KM4/8、

INH32/32、RFPO.06/0.25、CAMO.125/0.25、LVFX1

/2、GFLXO.5/1で あ った｡【 考察】 今 回 の検 討 では、鵬

に対 してRFP、CAM、LVFX、GFLXの 、MIに対 してSM、樹 、RFP、

C踊、LVFX、GFLXのMICg3が 低 く、)v(IA、MIいず れ に対 して もEB、

INHのMIC,oが 高か った｡ま た、概 して今 回検 討 した薬剤 に対

してMIはmaよ りMICが 低 く、GFLXの 抗菌活性 はMA、MIい ずれ

に対 して もLVFXに 比 し優れ て いた｡今 後 は臨床 との相 関を

推 定 す べ く、既 治 療 患者 か ら分 離 され た 菌株 に対 す る1〃

vitro抗 菌活 な らびに治療 に よるその推移等 を検討す る必

要 があ ろ う｡な お現 在Mkafisasi小 を用 いて 同様 の検 討 を

行 って お り,併 せて報 告す る予定 であ る｡

【目醐 間歌療法 は、日本 では まだ医療 基準 に採 用 され てい

な いが、患者 の負 担を軽減 す るた めとDOTを よ り行 い易 くす

るた めに本研究 を行 った｡【 対 象 と方法】2001年6月IHか ら

治療 を開始 され た肺 結核患者 を対象 と した｡結 核 菌培養 陽

性、INH,RFPの 両剤 に感受性、かつ副作用 の ためにINH,ap,

また はPZAが 中止 された例,開 始2ヶ 月以 内 に死亡、ま たは転

医 し た 例 は 対 象 か ら 除 外 し た｡最 初2ヶ 月 は 毎 日

INH,RFP,PZA、EBを 使用 した｡3ヶ 月 目か ら週2～3回INH,RFP

を服 用 した｡INHの 投与量 は毎 日では5ng/kg、 間欧期 間では

15mg/kgと した｡治 療 期間 は糖尿 病合 併 な い初 回治療 では

6ヶ 月 と した｡そ の他 は9ヶ 月 と した｡入 院中は看護 師に よ

り、 また外来 中は調 剤薬局 でDOTを 行 った｡概 ね月1回 の喀

疾抗 酸菌検査 、肝機能検 査、末梢血 液検査 を行 い、必 要に

応 じて追加 した｡【 結剰 上 記期 問中に143例 が参加 した｡

初 回治療131例 、再 治療12例 であ ったe男 女比は、それ ぞれ

2.3:1,5:1,平 均 年齢 は46.5,52.8歳 であ った｡治療 開 始時の

喀疲 塗抹陽性 は111例,9例 であ ったe胸 部X線 学会病経 は初

回治療 と再治療 でそれ ぞれ1の3型,2;1例,2の3型;5,1,2の2

型;69,5例,2の1型;11,3例,3の3;3,0例,3の2;19,1例,3の

1;22,1例 で あった｡現 在 までの治療状 況 は、初回治療 、再

治療例 ではそれ ぞれ、治療指 示終 了103,10例 、継続 治療 中

23,2例,治 療 自己中断は初 回治療 の1例 のみ であ った｡転 医

は初 回治療で1例 、副作用 のため に2例 が 間欧療 法を中止 し

た｡ま た穿孔性膿胸 を合併 したため 中止 した例 が1例 あ った｡

間欧治療 を中止 した2例 中、 フル症候群1例 、他 は末梢神経

障害 だ った｡治 療終 了後再排菌 した例 は初 回治療例 の1例 で

あっ た｡そ の例 は治療終 了後3ヶ 月 目の健 診 で咳疲 発熱な ど

を訴 え、 喀疾 塗抹培 養と もに陽 性で あ った｡薬 剤感 受性試

験 では全剤感 受性 であ った｡外 来で再度 維持期 間欧 療法 を

用 いて再 治療 を終 了 した｡【 結論}維 持期 間歓療法 は安全で

有用 な方法 であ る｡今 後 一層 の普及が望 まれ る｡
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結核の外来治療成績 一般市中病院における肺砿 ∂加1鶴鵬症の解析

○中園智昭、川元有紀子、山中了子、大川久美、

杉田博宣、山口智道(結 核予防会第一健康相談所)

島尾忠男(結 核予防会)

○橋本 徹、石田 直、陣内牧子

(倉敷中央病院呼吸器内科)

【目的】 昭和15年 に開設 され た結核 予 防会第 一健康 相談 所

(以下当所 と略す)は 結核 健診 ・外 来治 療の 中心施設 として

活動 してきた.今 回,当 所 にお け る最近 の結核 外来治療 成績

を検 討 したの で報告 す る.

【方 法】1998年1月 ～2002年5月 に当所 で化学療 法 を開始 した

受診 者 にっい て国籍.病 型 ・排菌 状況 ・感受性.治 療 方式

と治療 の評価 等 を行 った.

【成 績】対 象は509人,男:298(58.5%),女:211(41.5%)人 で

平 均年 齢は36.8±15.8(男38.4±15.7,女34.6±'15.8)歳.

治療 歴 は初 回=490(96.3%),再 治療:19(3.7%)人.国 籍 は 日

本:419(82.3%),中 国:39(7.7%),韓 国:22(4.3%),そ の

他:29(5.7%)人.病 型 はIIL3357(70.1%),III・-

3=57(11.2%),H:85(16｡7%),肺 外:10(2.0%)人.排 菌 状況

は 塗抹 ・培養(十):54(10.6%),塗 抹(十)・培養 ←):10(2.0%),

塗抹 ←)・培 養(+):49(9.6%),PCRの み(+):10(2.0%),排 菌

な し:379(74.4%),そ の他:7(1.4%)人.耐 性検 査 が実施 で

き た77入 の 結 果 は 全 剤 感 性:56(72.79e),INHの み 耐

性:6(7.8%),RFPの み 耐性:1(1.3%),多 剤耐 性:4(5.2%),

そ の 他:10(13.0%)人.化 療 方 式 は

HREZ=169(33.1%),HRE:239(47.0%),HR:63(12.4%),そ の

他:38(7.5%)で あ っ た が,HRは 年 々 減 少 し2002年 に は

O,mEZは 同 年 に は60%に 増 加 し て い た.副 作 用 は な

し:426(83.7%),あ り:83(16.3%)入 で 内容は肝 障害,発 疹

な ど.合併症 はな し:482:(94｡6%),糖 尿 病:13(2.6%),肝 障

害:2(O.4%),そ の他:12(2.4%)人.平 均 化療期 間 は全体 で

7.6±2.8,初 圃:7.5±2.8,再 治療8.8±3.0ヶ 月.化 療 後 の

平 均 観 察 期 間 は13.3±12.7ヶ 月,治 療 成 績 は 治

癒:408(80.1%),治 療 完 了:41(8.1%),脱 落 ・ 中

断:48(9.4%),転 医:12(2.4%)人 で治療 失敗例 はなか った.

ま た 日 本 人 と 外 国 人 の 脱 落 ・ 中 断 は そ れ ぞ れ

34/411(8.3%),14/86(16.3%)人 で有 意 に外 国人 が 多か っ

た(p<O.05,Z2検 定).

【結謝 当所 の患者 は本 邦新 規登録患 者 に比 べ ると女 性が多

く,外来診療 のみ のた めか若 い年 齢層 が多か った.INH耐 性

が13%と 多 く治療 はHRで な く少 な くと も3剤 以上 で 開始す

ぺ きであ ると考 えられ た｡ま た外 国人 に脱 落 ・中断例が多

い ことか ら,DOTSの 必要性 が示 唆 され た.

【目醐 非 定型抗 酸菌 によ る肺感染 症 は近 年、絶対 数、抗酸

菌感染症 全体 におけ る比 率 ともに増加 して い る｡我 が国 で

の非定型 抗酸菌感 染症 にお いて迅速 発育菌 に よる感染 症 は

M.aviumcomplex症 、M.kansasii症 にっ いで3番 目に多 い

とされ てい るが、報 告 の大部分 はMaviLaZTcomplex症 に関

す るもので あ り、迅 速発 育菌 に よる肺感 染症 の報告 は少 な

い｡ま た、従来 、非 定型 抗酸菌症 に っいては結 核専門病 院

か らの報 告が多 く、 一般病 院か らの報告 が少 な い｡迅 速 発

育菌 に よる抗 酸菌症 の 中で最 も頻 度 の多 い肺M.abeessus

症 にっいて一般病 院 におけ る病態 を明 らか にす るた め当院

にお ける症 例 の検討 を行 った｡【 方 法】1997年1月 か ら2003

年12月 までの 間に当院 にて喀疾、 気管支洗 浄、 胃液か ら〃

abeessusが 分離 され胸 部 の画 像 に異 常所見 を認 めた23症 例｡

【成績123例 中12例 にお いて、Maheessutl排 菌 と同時 も し

くは甥 の時期 にM.aviLtm2complex排 菌 を認 めた｡Mavitani

complex非 排菌例 はMeaviLm2complex排 菌例 と比 べ、 咳1漱 ・

喀痩 の症状 に は差が無 か ったが、呼 吸困難 の頻度 が高 く、

血 疾 の頻度 が低 い傾 向 を認 め た｡画 像 所見 で は〃 ヨγノ㎜

complex非 排 菌例はMeaviEthicomplexef菌 例 と比べ、 中葉 の

病 変がや や少 な く気管 支拡 張や空洞 の頻度 が低 い傾 向を認

めた｡【 結謝 肺Mabeessus症 で はMeavitanicomplex排 菌

例 が多 く、病 像が修飾 され てい る可能 性が考 え られ た｡
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演 題121 演 題122

当 院 に お け るMyeobastertumabeessus肺 感 染 症 当 院 に お け るMycohacterium.lfansasi7症 例 の 臨 床 的 検 討

○大谷すみれ、鈴木喜久雄、石川修子、早川信崇、

山里将也、篠澤陽子、大内基史、川田 博、根本悦夫、

宮入 守(独 立行政法人国立病院機構南横浜病院)

○芳賀孝之、諸井文子、塩見哲也、堀場昌英、米丸 亮、

鈴木恒雄、川城丈夫(独 立行政法人国立病院機構束埼

玉病院)

(目 的)Myeobaeteriua7ahseessus肺 感 染 症 は 他 の

Nontuberucu10usmycobacteria(NTM)肺 感染 症 に比べ て比

較 的まれ なた め、 その病 態治療 に ついては あ ま り詳細 な報

告 はな い｡し かし、中 には これ とい った免疫 機能の低 下が

な く重 篤 とな る患者 もみ られ る｡今 園我 々は、2004年1月 か

ら同年10月 までの 間 に当院 で検 出 され たMabseessusに よ

る肺感 染 症7例 か ら分 離 され た菌 につ いて プロス ミック微

量液体 希釈 法 によ る感受性検 査 をお こな い、併 せて本菌 に

よる重 症肺感 染症 の一例 につ いてふれ た｡(結 果)対 照 と し

て試供 したMehe小onaed菌 株Mkansassi3菌 株 のほ とん どは

クラ リスロマ イシン(CAM)に 薄 して感受性(MIC:≦0.125

μg/ml)が あ った が、M.abseessus7株 中6株 まで が、 耐性

(MIC:≧1～4μglml)で あ っ た｡ま たamikacin(AMK)

1evofloxacin(LVFX)に も全例 耐性(MIC:8≧ μg小m1)で あっ

た｡重 症 肺感染症 の1例 を提示 す る｡58歳 男性｡結 核薬 を中

心 とした抗生 剤投与 を行 って きたが、排 菌は持続 し重 症化

してい る｡抗 結核 薬及 びmx、LVFX耐 性 で あ った こと、血 中

ア スペ ルギ ールス抗 原 が陽性 とな った こ とよ り、現在 はす

べ ての抗 生剤 を中止 し経過観 察 を行 ってい る｡(考 察)NCIIM

の治療 は今 も暗申模索 の状態 で あ る｡M.ahseessusは 抗 結核

剤 に対 す る感受 性 が他 のMMに 比 較 して低 く予後 不良 で あ

る と い う 報 告 が 多 数 み ら れ 、 一 般 抗 生 剤

imipenem/cilastatln(IPM)、AMK、CAMの3剤 の組 み合 わせ

が よい とい われて いる｡今 回 我 々の行 った感受性検査 から

はCAMに 感 受性 があ った もの は7株 中1株 にす ぎず、AMKに は

全例 耐性 と考 え られ た｡我 々が最 も注意す べ きことは、効

果 の少 ない抗生剤 の多量 長期投 与 と考 え られ、それ はやが

ては空洞部 分へ のア スペルギ ール スな どに よる真菌症 を併

発 し、 予 後不良 の因子 とな るか らであ る｡今 後新 しい抗菌

物質 の開発 が期待 され る｡

(目的)M.kansas〃 症(以 下MK症 〉は非 結核 性抗酸 菌症(以 下

N'IIM症)の中でnt.aviωe2-intl'aee〃ularecomplexに 次 いで多

く、そ の約2割 を 占め る｡今 回我 々は当 院におけ るMK症 につ

いて臨床 的検 討 を行 ったので報 告す る｡(方 法)当 院に おい

て1996年1月 か ら2003年12月 まで に新 た に診断 され た縦 症

8(洌 において疫学、 臨床 像、一般検 査、画 像検査、 治療 に

ついてretrospectiveに 検討 を行 った｡(成 績)80例 中男性54

例(84%)、 女性13例(16%)で あ った｡女 性 の占め る割 合は

2001年2例(2/9,22.2%)、2002年(5/16,31｡3%)、2003年

(3/16,18.9%)で あ った｡平 均年齢 は51.0±15.0歳 で、20

歳代7例 、30歳 代15例 、40歳 代14例 、50歳 代21例 、60歳 代19

例、70歳 代1例 、80歳 代3例 で あ った｡1996年 ～1999年 まで

は26例 で、2000～2003年 まで は54例 で あった｡臨 床症状 は

咳漱38例 、喀疾19例 、発熱15例 、血疾 ・喀血7例 、体重減 少

3例、寝汗3例 、胸 痛5例 、労 作時 呼吸困難2例 、無症状(胸 部

異常影)18例 であ った｡排 菌状 況 はGaffkyO号22例 、Gaffky1,

2号11例Gaffky3-6号21例 、Gaffky7-10号22例 であ った｡胸

部X線 所 見 は、II型54例 、III型24例 で あった｡薬 剤耐性 は

INH(1μg/ml)に 対 して 完 全耐 性2例RFP(40あ る い は50μ

g/ml)に 対 して2例 、EB(2.5あ るいは5SLg/ml)に 対 して4

例 であ った｡治 療 はHREが71例 で あ ったがRFPア レル ギー、

肝障害 で他剤 に変更 が9例 あ った｡(結 論)肺MK症 は当院 に

お いて増加傾 向であ った｡年 齢 は若年 者 か ら老年 者 まで幅

広 い分 布を示 したが、50歳 代 、60歳 代 お よび30歳 代、40歳

代の順 で多か った｡性 別は従 来の報告通 り男性 が多 か った｡

しか し直近の3年 間は女性 の占め る割合 が多か った｡画 像的

には空 洞病変が多 か ったが、空 洞形成 のな いもの、 胸水貯

留を認 め るもの もあ った｡薬 斉弼 性 はRFPに 完全耐性 を示す

もの が2例 あ った｡治 療 はHREが 主体で あ ったe
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演 題123 演題124

肺外病変(膝関節炎)を合併した肺 砿忽η碑認症の一例
一次感染型MAC症 患者の背景因子の検討

○島田尚登、西尾和三、柳沢直志、青木洋敏、高橋正光

u[1崎市立井田病院呼吸器内科)

○森本耕三、高久多希朗、渡部厚一、林原賢治、

斎藤武文、深井志摩夫(国 立病院機構茨城東病院呼吸

器疾患部内科)

【症例】64歳、男性 【主訴】湿性咳漱 【既往歴】52歳時に胃

癌で胃の部分切除を施行｡【家族歴】父親が胃癌で死亡｡

【嗜好歴】喫煙歴20本/日 ×50年、飲酒歴 焼酎一合/日

【現病歴】2003年8月 に左膝関節痛で前医を受診し、左膝関

節炎で滑膜切除術を施行された｡病 理学的に肉芽腫性滑膜

炎と診断されたが、滑膜の抗酸菌染色では陰性であった｡

同年10月に再燃し、再手術となり、その時の関節液の抗酸

菌検査にて塗抹陽性となった｡同年12月の胸部単純X線写真

で右上肺野に胸部異常陰影を指摘され、喀羨抗酸菌検査で

塗抹陽性となり、肺結核の疑いで翌2004年1月に当院紹介入

院となった｡杁 院後経過】当院での喀疲抗酸菌検査にて

M.kansasiiが 同定され、前医での関節液の同定結果でも同

じ検査成績を認めたことから、肺外病変(膝 関節炎)を 合

併した肺Zkansasii症 と診断した｡当 院入院時より開始し

たINH、REF、EB、P趾の4剤投与を、INH、REF、EBの3剤投与

に変更し、軽快退院となった｡【考察】一般に、膠原病治療

のためにステロイドを全身投与され、免疫抑制状態に有る

場合や関節炎治療のために局所の関節腔にステロイド注射

された場合などに肺外病変(膝 関節炎)を 合併した肺

M.kansasii症 の報告は散見される｡当 院で経験した症例で

はステロイ ドを全身投与されるような既往も、局所の関節

腔にステロイ ド注射をされるような既往歴も認めなかった｡

今回のように明らかな基礎疾患を有さない患者で膝関節炎

を合併した肺M.kansasii:症は非常に珍しい症例であると考

え報告した｡

非結核性抗酸菌症は近年増加傾向にあり、その中でも明ら

かな肺病変や免疫不全を認めない中年以降の女性に多いと

される一次感染型のMJveobaeterieaz?avluzicomplex症(MAC

症)の 占める割合が陳旧性肺結核や慢性閉塞性肺疾患など

基礎疾患や免疫抑制状態にある患者に発症する2次感染型

を超えたことは臨床の場でも良 く認識されるほどになった｡

しかし、一次感染9Smac症を発症する患者の背景因子につい

ては中年以降の女性であること以外はよく調べられていな

い｡副 鼻腔気管支症候群(SBS)は 上気道と下気道が同一の

原因から成 り立つものと考えられており、びまん性汎細気

管支炎はSBSを呈する代表的な疾患である｡今回われわれは、

副鼻腔炎が一次感染型MACfiの発症、進展に関与するのでは

ないかと仮定し、血清、画像学的に検討した｡当 院通院ま

たは入院中の1次感染型MAC症患者30人に対して副鼻腔炎の

有無とHIAB54を含む臨床的特徴を調べた｡副 鼻腔炎の有無

はσrまたはMRIを用いたが、結果は14人(46%)で あった｡

これは一般に5-15%と いう罹患率から見た場合明らかに高

いといえる｡HLAB54はDPBに 関連し、また明らかな成因の

ないSBSにHLAB54が 多いともいわれているが、今回の検討

内では3人(10%)に 認められた｡今 回の検討から副鼻腔炎

が一次感染型肺融C症の発症リスクとなりうることが示唆

された｡



KekkakuVo1 .80,No.3,2005 3〃

演 題125 演 題126

肺掘 ∂ガωη症とM加 舶o認陥 畑症の画像所見の比較検討 非結核性抗酸菌症のMICと 治療効果について

○落合早苗、加治木章、若松謙太郎、永田忍彦、

北原義也、石橋凡雄(独 立行政法人国立病院機構大牟

田病院)

○白井正浩、松井 隆、藤田 薫、中野泰克、早川啓史

(国立病院機構天竜病院内科)

中野 豊、土屋智義、乾 直樹(聖隷三方原病院呼吸器科)

須田隆文、千田金吾(浜 松医科大学第二内科)

【目的】Mavitva7とM.intrace小!u/areは 近 い菌種 で、生物

学的、 生化 学的性状 か らの鑑 別、 同定 は困難 であ ったが、

近年 の診断技 術の進 歩 によ りその同定 は容 易 になった｡今

回我 々は、肺Mヨ ガ㎜症 と肺M.小ntraee〃 〃ヨ畑症 の画 像所

見 を比 較検 討 したの で報告 す る｡【 方法】1994年 か ら2003

年 の10年 間 に当院 に入 院 も し くは外来 を受 診 し、 国立 療養

所 非 定 型 抗 酸 菌 症 共 同 研 究 班 の 診 断 基 準 に 従 っ て肺

M.av小吻症 ま たは肺M.fntraee〃uノ ヨ凋 症 と診 断 された256

例 の検 討を行 な った｡胸 部X線 お よび㏄ 画像所 見か ら、基 礎

疾 患 の ない と思 われ る肺 に発 症 した と考 え られた もの を1

次感染 型、 既存 の肺 病 変に続 発 した と考 え られ るもの を2

次 感染 型に分 類 した｡さ らに、1次感染 型症例 を画像所 見 か

らnodular-bronchiectasis(NB)型 、結 核類似 型、両者 の

特 徴 が認 め られ る 混 合 型 に 分 類 した｡【 成績 】256例 中

M.aviuz7i症が71例(男 性21例 、女性50例)、 平均年齢70.8歳 、

Mintraeθ 〃ulare症 が172例(男 性61例 、女性111例)、 平均

年 齢73.4歳 、両者 が 同時 に検 出 された症例 が13例(男 性1

例 、女 性12例)、 平均年齢75.9歳 で あった｡1次 感 染型 の割

合 は 肺 厩8γ小㎜ 症 が61/71例(85.9%)、 肺

M.intraeθ 〃u小are症は131/172例(76.2%)、 両者 が同時 に

検 出 さ れ た 症 例 は12/13例(92.3%)で あ っ た｡

n0dular-br0nchiectasis(NB)型 、結核 類似型、 混合型 の

割合 は、肺 〃 θγ伽 症 が各 々59.09e、19.7%、21.3%、 肺

〃/ht2'ace〃ulare症 が74.8%、13.0%、12.2%、 両者 が同

時 に検 出 された症例 が66.7%、8.3%、25.0%で あった｡【 ま

とめ】 肺 〃a7伽 症 は肺M小ntrace〃u/are症 よ り1次感染

型の割 合、 お よび結核 類似型 、混合 型の割 合が高 い傾 向で

あ った｡

【目的1BrothMICNTM(極 東)が 発売 され、第79回 結核病

学会総 会 にて既治 療例 を中心 にそのMICと 排菌 状況 を比較

検 討 し、必 ず しもその臨床効 果は反映 しな いこ とを報告 し

た｡今 回新規治療例 につ いて同様の検 討 を行 うこ とを目的

とした｡【 対象 と方法1対 象は2003年1月 から2004年10月

まで の間にCAMを 含 んだ治療 が6ヶ 月以上 行われ、 治療開始

前 にMICを 測定 で きたM.avitsw-intz"aee〃ulare感 染 症23例

(M.avium13M.int小'aee/1u/aノ"e9、 〃6～レr小乙諭十

M.intraee〃u/are1、M:F:5:18平 均年 齢71±13歳 、観

察期 間15±7ヶ 月)で あ った｡肺 合併 症 と して肺結核後 遺症

6例 、気管支拡張 症4例 、COPD1例 であ った｡ま た全 身合併

症 と して糖尿病1例 、C型肝炎2例 、肝臓癌1例 、高血圧4例 で

あ った｡全 例C鋤 を含 ん だ 治療 が行 わ れ 、 その 内 容 は、

CAM/RFP/EB19例 、C翔 小EB3例 、CAMの み1例 で あった｡CAM

は、 平均609mg/日 経 口投 与 され た｡【 結 果】 排菌 は、19例

(83%)に て陰性 化 した｡CAMの 投与 量 と排 菌状況 を比較 し

たが 、相 関は認 め られ なか った｡MICの 結果 を比較 した とこ

ろ、CAMは 、陰性 群:持 続群0.2:0.5p<O.05と 陰性 群が

有意 に低値で あ った｡一 方 、RPP・EBは、有意 差を認 めなか っ

た.MICを 治療 中に2回 測定 でき た症例 のMICの 変化 を治療 期

間 と比較 した が、必 ず しも悪 化傾 向 は認 めなか った｡【 考

察】今 回の検討 では,CAMのMICが 排 菌陰性 群にお いて有 意

に低 か ったが、 臨床的評価 は今後 の検 討 が必 要で ある｡
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演 題127

新規キノロン系抗菌薬,ク ラリスロマイシン,リ ネゾリド

に対する抗酸菌の薬剤感受性の検討

演 題128

Mycobaeteriumavium(MAC)に お けるバ イオ フ ィル ム形

成 の調 節機序

○河野仁寿、大野秀明、柳原克紀、東山康仁、宮崎義継、

河野 茂(長 崎大学医学部第二内科)

平潟洋一(長 崎大学医学部歯学部附属病院検査部)

田代隆良(長 崎大学医学部保健学科)

○山崎善隆宰(信州大学医学部付属病院内視鏡診療部)

(信州大学医学部付属病院臨床検査部つ

久保恵嗣(信 州大学医学部第一内科)

(目的)肺mac感染症の治療薬の選択は現時点では限られた

ものである.一 方,新 規キノロン系抗菌薬,オ キサゾリジ

ノン系抗菌薬は抗酸菌に対する抗菌力が期待されており,

今回,我々はMACの上記抗菌薬に対する薬剤感受性を測定し

その有用性を検討した.(方 法)対象は当院および関連施設

保存臨床分離株のMAC40株,そ の他の非結核性抗酸菌14株,

結核菌15株とし,供 試薬剤は新規キ ノロン系抗菌薬,ク ラ

リスロマイシン,リ ネゾリドならびに従来の抗結核薬とし

た.薬剤感受性試験は微量液体希釈法によりMICの測定によ

り評価した.ま た,新 規キノロン系抗菌薬とクラリスロマ

イシン.お よび新規キノロン系抗菌薬とリネゾリドの組合

わせによる併用効果をチェッカーボー ド法を用いて評価し

た.(結果)MAC40株 に対して単剤ではモキシフロキサシン,

ガチフロキサシン,ク ラリスロマイシン,リ ファンピシン

において比較的良好な抗菌力が認められた.一 方,リ ネゾ

リドではMACに射する抗菌力は弱い結果であった.鵬C以 外

の非結核性抗酸菌14株において,モ キシフロキサシン,ガ

チフロキサシン,リ ネゾリドに対する感受性は,多 くの遅

発育抗酸菌に対して良好な感受性を示したが,ほ とんどの

迅速発育抗酸菌に対して抗菌力は弱い結果であった.結 核

菌に対してモキシフロキサシン,ガ チフロキサシンはイソ

ニアジドやリファンピシンと同等の良好な感受性を示し,

リネゾリドも比較的良好な感受性を示した.新 規キノロン

系抗菌薬とクラリスロマイシンおよび新規キノロン系抗菌

薬とリネゾリドの組み合わせで併用効果を検討したところ,
一部で拮抗を示す株が認められた.(考察)肺漁C感染症にお

いて,単 剤ではモキシフロキサシン,ガ チフロキサシンは

有効な治療薬の一つとなりうる可能性が示唆された.一方,

新規キノロン系抗菌薬とクラリスロマイシンおよびリネゾ

リドの組み合わせでの併用投与に際しては一部に拮抗する

株が存在することを考慮すべきであると考えた.今 後,in

viv0の結果を含め報告する予定である.

【目的}M7eobaeteriLen2aviiw2complex(MAC)は 水 中や

土壌 中に広 く分布 し、AIDS患者 に 日和見感 染 をお こした り、

基礎 に呼吸器疾患 を有す る患者 に肺MAC感 染症 をお こす｡近

年 、macやM.s"7egn2atisが バイオ フ ィル ムを形成 す ることが

明 らかにな り、その主 成分 はMACの 細 胞壁 の最外層 に存在 す

るglyc0peptidolipid(GPL)で あ るといわれて い る｡そ こ

で我 々は、greenfluorescentproteinぐGFP)プ ロモ ー

ター ・プラス ミ ドを作 成 し、阻C遺 伝 子 におけ るバイオ フ ィ

ルム の産 生調節 メカニ ズムを特定 す ることを 目的 として研

究を行 った｡

【方法}MACのGFPプ ロモー ター ・ラ イブラ リー を作 成 し、迅

速 発育抗 酸菌 であるM.smegmat7sに トランス フェク トした｡

これ をPVCプ レー トに接 種 し、5日 間バ イオ フ ィル ム産 生環

境 に静置 し、GFPが2倍 以上上昇 した クローンを シー クエ ン

ス した｡BL,AST検 索 を行 いM.tube2'eu小osisH37Rvゲ ノム に

相 同す る遣伝 子 を検索 した｡次 に、同定 され た遺伝子 がMAC

で発 現 してい ることを確 かめるた めに、甑CをPVCプ レー ト

上 で7日 間培養 してバ イオ フ ィル ム を形 成 させ た後、inRNA

を抽 出 して、 リアル タイムPCRを 行 った｡

【成 績】GFPが2倍 以上 の上 昇 を呈 した17ク ロー ンを シークエ

ンス した とこ ろ、GDP-Mannose生 合成 、GPL生 合成、TC八回

路 、脂 肪酸生 合成な どに関 わる遺 伝子 が同定 された｡リ ア

ル タ イ ムPCRを 用 い て 検 索 し た と こ ろ 、guaB2

(inosine-5-monephosphatedehydrogenase)、8t!

(91ycosyltransferase)な どが有意 に上昇 して いた｡

【結 謝GDP-Mannose生 合 成 を含 むGPL生 合 成 がMACバ イオ

フ ィルム産生 に重要 な役 割す る｡共 同研 究者:IEBern)udez

(オレゴン州立 大学)



KekkakuVol .80,No.3,2005 313

演 題129 演 題130

当院で経験した皮膚、滑膜非結核性抗酸菌症の2例 M.xenOPi'8症 例 の検 討

○比嘉 基、笠原あすか寧、並里 俊象、仲本 敦、

大湾勤子、宮城 茂、久場睦夫(国立病院機構沖縄病院)

(琉球大学医学部第一内科つ

○下之内康雄、長山直弘、川辺芳子、大島信治、

田代尚樹、安西史雄、倉島篤行、四元秀毅(国 立病院

機構東京病院)

今回我々は肺外非結核性抗酸菌症において皮膚病変、滑膜

病変を呈した2例を経験したので若干の文献的考察を加え

報告する｡症 例1は35歳男性｡平 成16年1月自宅風呂場にて

転倒｡左 膝蓋骨を開放骨折｡近 医整形外科にて整復術施行

した｡そ の後創傷治癒が遷延し次第に左鼠径部リンパ節腫

脹を認めリンパ節生検施行した｡リ ンパ節の塗末検査およ

び左膝創部膿から抗酸菌を認め皮膚結核、リンパ節結核の

診断となった｡HRE開 始し当院へ転院｡入 院後HREZの4剤と

し洗浄、消毒を連日施行した｡その後団〕H法にて覗ル1オ〃小伽

が検出｡同 菌による皮膚感染症と診断した｡INH、PZAを 中

止｡CAM、MINOを 追加とした｡洗 浄を連日施行し徐々に創は

改善し三ヶ月後に治癒した｡症 例2は59歳男性｡平 成12年5

月より左第5指、右手背腫張、左手関節痛出現｡RAと してPSL

開始も改善認めなかった｡平 成16年2月眉間、左頬部、四肢

にびらん、排膿を認め抗酸菌が塗沫にて検出された｡ま た

滑膜での生検にて類上皮細胞を伴う肉芽腫を認めた｡し か

しTB、MACいずれのP(Rも陰性であり培養もなんどか行われ

ているがいずれも陰性であった｡さ らに神経障害認めず抗

ライ菌抗体陰性であり皮膚所見からもleprosyも否定的と

考えられた｡他の非結核性抗酸菌症と診断しINH、RFP、LVFX

および創部の洗浄を施行｡徐 々に皮疹、滑膜炎とも改善傾

向にある｡現 在培養方法を工夫し起因菌種の同定を行って

いる｡難 治性の創傷、皮診においては非結核性抗酸菌症も

鑑別に入れる必要があると考えられた｡

旧 醐 当院におけ る〃κθ〃ρρ∫症例 の臨床 的特 徴に ついて検

討 す る｡

【対 象お よび方 法]1996～2003年 に当院 にてM.xenoρi症 と診

断 され た8例 につ いて、基礎疾患 の有無、画 像所 見、薬剤感

受性 検査、 治療 、お よび予 後をretroSpectiveに 検 討 した｡

【結果1症 例 は男性7例 、女性1例｡平 均 年齢56.4±18.3歳

(25～79歳)で あ った｡肺 結 核の既往症例 が5例 、膵臓癌手

術 後症例 が1例 、基礎疾患 を有 しない症例 が2例 であ った｡8

例 中7例 が上肺 野 に陰影 を認 め、 その うち5例 は空 洞性病変

を有 して いた｡薬 剤感受 性検 査(MGIT法)で はINH(1)818

例、RFP(40)7/8例 、SM(10)8/8例 、踊(20)7小8例 、TH

(20)8/8例 、CS(30)8/8例 、EVM(20)7小8例 が感受性 を示

したが、EB(2.5)に 対 しては3/8例 のみ に感受性 を認 めた｡

LVFX(1)に 対 しては2/2例 が感受性 であ った｡CAMに 対 しては

感受性 検査 は行 われ ていなか った｡菌 種 が判明す るまでは

肺結 核 としてHREま たはHREZで 治療 開始 されて いる例が ほ

とん どで あ り、 全例 とも内科 的治療 のみ で経過 して いる｡

画像所 見 にて改善 を認 めた例 が2例 、進 行2例(死 亡1例)、

ほとん ど変化 のな いものが4例 で あった｡最 終 的に菌 の陰性

化 を認 めた例 は1例(画 像所 見 も改善)に 過 ぎず、4例 は菌

の陽性 が続 いてい る｡診 療 の中 断な どによ り菌の陰性化 が

不明 な例が3例 であ った｡CAMを 使用 した例 が3例 であ ったが、

そ の うち2例 は画 像的 に改善 を認 め、1例 は進行 を認 めた｡

【考察1当 院症例 にお いて、内科的治療 のみ で臨床 的 に改善

した例 は乏 し く、試験管 内では薬剤感 受性 があ るに もか か

わ らず、大半 の症例 でゆ っ く りと進行 して い く傾 向が うか

がわれ た｡病 変 が限局 してい るよ うな例 で は積極 的 に外科

的治療 を考慮す る必 要が ある よ うに思 われ る｡

【結語}当 院にお いて経験 した8例 のM.xenoρi症 例 に ついて

臨床 的特徴を検討 した｡内 科 的治療 のみ で菌 の陰性 化 を認

めた例 は少な く、外 科的治療 も含 めた治療法 の確立が望 ま

れ る｡
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演 題131

ア ン プ リア レイNTMを 用 い て喀擁 提 出翌 日にkansasit'と

診 断 された1症 例

演 題132

漢 方治療 が有効 であ った肺ル加o加 あ㎝'tU77fortuitum感 染

症 の一例

○高橋 学(独 立行政法人国立病院機構道北病院細菌検

査室)

山本泰司、武田昭範、西垣 豊、山崎泰宏、藤田結花、

藤内 智、藤兼俊明、清水哲雄(独 立行政法人国立病

院機構道北病院呼吸器科)

○野上達也、三潴忠道(麻 生飯塚病院東洋医学センター

漢方診療科)

関矢信康(富 山医科薬科大学和漢診療学講座)

山口哲生(JR東 京総合病院呼吸器内科)

【は じめに】他 院 で喀疾 のPCR検 査 に よ り〃ヨγ∫⑳症 の疑 いで

紹 介 され てき た患者 が、当院 のアン プ リア レイMM検 査 に よ

り 喀疾提 出翌 日に、M.kansas小小症 と診 断 され た症例 にっ い

て 、報 告す る｡【 事例】72歳 女性｡20歳 ころに肺 結核症 の治

療 歴 あ り｡平 成16年6月 頃 よ り、疲 ・咳が多 くな ってきた た

め、同年7月 に他 医院を受診 した｡喀 疲 の抗 酸菌塗 抹で、ガ

フキー2号 、PCRでM.ayitan7が 検 出 され た｡そ のためMaVium

症 の疑 いで同年9月 、当 院に紹介、入 院 とな った｡即 日、喀

疲 の塗抹、培 養、P(Rの 検 査 を したと ころ、塗抹 で ガフキー

2号 、PCRes'IB、MACと も 陰性 であ った｡そ こでP(Rに は 反

応 しな か った ためア ン プ リアレイMMを 実施 す る と同 時 に

再 度PCRを 実 施 し た｡そ の結 果 ア ン プ リア レ イNTMで

〃 舶 〃細3が を検 出 した｡そ して主 治 医に報告 した ところ、X

線 、σr像で も右 中葉に薄壁 空 洞と浸潤 影を認 めた｡ま たPCR

の再 検結果 で も、B、MACは 陰 性で あ った｡さ らにMGIT液

体 培 養で18日 後 に陽性 、2%工 藤 固形培 養で も25日 目に陽性

に な ったeMGIT液 体 培養 陽性 検体 で、再度P(Rを 行 ったがTB、

MACは 陰性、 ア ンプ リア レイN'1?V[ではM.kansasiiで あった｡

2%工 藤 固形 陽性 検体 でDDHを 行 った とこ ろ、M.kansas小 小

の み検 出され た｡〃 ヨγ伽 は 検 出されな か った｡【 考察】他

院 のPCRの 結果 に ついて は吸光度 が0.5と カ ッ トオ フ値 に近

く、エ ア ロゾル等 のコン タ ミが考 え られ た｡当 院 では 今 ま

でM.kansasiiな どTB、MAC以 外の抗 酸菌 同定 はDDHで 同定

して いたが、検体 提 出後 同定 まで約21～40日 か か って いた｡

しか しアンプ リア レイMMを 使用 す る ことによ り、検体提 出

翌 日には同定 できた｡そ の ため抗 菌薬 を迅速 に選定 でき臨

床上 かな り有益 だ った と言 える｡

我 々は人 参養栄 湯、 および清暑 益気湯 を漢方 医学 的診断 に

基 づ いて随証 的 に使 用 す るこ とに よ り、 肺MyeobaeteriLvai

ん1加 ノ蝕憾 染症 にお いて、排菌 の減少 と自覚症 状 の改善 を

得 るこ とがで きた1症 例 を経 験 した｡症 例 は70歳 男性｡22

年 前 に発症 した肺Myeohaetet・itan2fOI'tuiturP,感染 症 のた め

に慢性的 に咳漱、喀 血、微 熱傾 向、 全 身倦怠 感 があ った｡

抗 結核剤 に よる加療 が反復 され たが、症状 は持続 し、徐 々

に増 悪 傾 向 に あ った｡1999年7月 か らClarithr｡mycin、

Ethambutolhydr0chl0ride、Rifampicin、Kanamycinsulfate

の4剤 併用療 法 を受 け、一 時奏効 した ものの再 増悪 を来 た し、

2001年6月 に抗酸菌塗抹 は ガフキー5号 とな った｡ニ ュ・一キ

ノロン剤 などの投与 も行われ たが、十 分な効 果 が得 られ ず

2001年8月 当科を受診 した｡当 科 で は抗結 核剤 を 中止 し、随

証 的に人参養 栄湯に て加 療 を開 始 した ところ、徐 々に 自覚

症 状 は 改 善 し 、10ヵ 月 後 に は 喀 痩 中 のM7eohaeteritani

fortuitueNま 陰性 にな った｡そ の後 、処方 を清暑 益気湯 に変

更 して漢方治療 を継 続 して いるが、排菌 は ガフキー1号 以 下

を維持 し、倦怠感 も軽減 し良好 に経 過 してい る｡人 参養 栄

湯 の感染 症 に対 する有用性 は、緑膿 菌感染 モデ ル、 カンジ

ダ感染 モデル、 リステ リア感染 モデル にお い て証 明 され て

い る｡清 暑 益気湯 につ いて基 礎的 な研究 は充 分 には進 んで

いな いが、漢方 医学 的 には人参養栄 湯 同様 に 「補 剤」 に分

類 され る処 方 である｡本 症例 では これ らの方 剤 を随証的 に

用 いて加療 に当 たったが、漢方 医学 的な随証 治療 は、感 染

症 の成立 にお いて重要 な宿主 の感染 防御能 を高 める ことが

でき る可能性 が ある｡漢 方治療 を本症 例の よ うな難 治性感

染症 に応用 す ることは、標準 的な感 染症治療 を補完 す る意

味 で価値 のあ る選択肢 で あると考 え る｡

E-maihmassan2@pop17.odn.ne.jp
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演 題133

孤 立性 結 節影 を呈 したerM7eobaeteriumaviumcomplex

症 の臨床 的検討

演題134

肺野孤立結節影を呈した肺非結核性抗酸菌症(NTM)の 検

討

○小橋吉博、福田 実、吉田耕一郎、二木芳人、

松島敏春、岡三喜男(川 崎医科大学呼吸器内科)

○井上祐一(健 康保険諌早総合病院内科)

大野秀明、柳原克紀、東山康仁、宮崎義継、平潟洋一、

田代隆良、河野 茂(長 崎大学第二内科)

【目的】 肺非 結核性 抗酸菌症 の うち肺Yyeobacteriuncayium

complex(MAC)に よ るものは、(1)結 核類似 型、(2)小 結節

と気管 支病 変を主体 とす る病 型 に大き く分 類 され る｡し か

し、最近 私共 は肺野末 梢 に孤 立性結節影 を呈 す る肺融(淀 を

散見す るよ うにな った｡今 回、 これ らの症例 を中心 に過去

の本邦 報告例 も含 めて、臨床 的検 討 を行 ったので報 告す る｡

【対象 と方法】孤 立性 結節影 を呈 した肺舩C症 は当科で3例 、

過 去の報 告 では8例 、全 体で11例 み られ た｡こ れ らの症 例 の

背 景因子 、細 菌学 的所 見、画像 所見、診 断法、治療法 、予

後 な どに関 して検 討 した｡【 結果 】対象症例11例 の年齢 は43

～79歳(平 均64 .6歳)、 性 別は男性7例 と女性4例 で男性 に多

く 、 分 離 さ れ た 非 結 核 性 抗 酸 菌 は 〃ヨガ磁β例 、

M.小ntraee〃u/ar62例 、MAC3例 で あ った｡発 生部位 は上 葉4

例 、中葉 、舌 区3例 、下葉4例 と一定 の傾向 を認めな かった｡

病 変の大 き さは15～60㎜ で、診断法 は4例 が気管支鏡検 査 も

し くは経皮 的肺生検 、他 はすべ て外 科的切 除標 本 で診 断 さ

れ てい た｡治 療 は11例 中7例 にCAMを 含 む抗結 核薬 の投与 が

行 われ ていた｡画 像 所見 は、 結節影 の性状 として境界 の明

瞭 さ、 内部構 造の均 一 さに一 定 の傾 向はみ られず、大半 の

症例 で石灰化 、散布 巣、空洞 、気管支 拡張性変 化がみ られ

な か っ た｡一 定 、 肺 腺 癌 と鑑 別 上 問題 と な るpleural

indentation、notch、spiculationと い った所見 が認め られ

る症例 もあ った｡予 後 にっ いては、外科 的切 除を した症例

は再燃 しな か ったが 、抗結核薬 で治療 して いた症例 は再増

悪 して いた｡【 考 察】孤 立性結節影 で肺癌 との鑑別 で外 科 的

切 除を行 い、肺結 核腫 と診断 されて いる症 例は多数 あ ると

思 われ るが、切 除 した組織 の抗 酸菌培養検 査が行 われ て い

る症例 は少な い｡非 結核性 抗酸菌症 の 中には、抗結核 薬 に

よる治 療 が無効な症 例 も多 い こ とか ら、特 に孤立 性結 節影

を呈す る肺MAC症 に対 して は外科 的切 除 を念 頭 におき なが

ら、摘 出した肺組織 や術後 の喀痩 につ いて も積極的 に抗酸

菌培養 検査 を行 って原因菌 を同定 して い くことが重要 と考

え られ た｡

【目醐2003年,本 学会において肺野孤立結節例に関する肺

N胴の診断基準及びその見解が報告された.肺に孤立性結節

影を呈する肺NTMは比較的稀であり,画像的には,肺癌など

との鑑別が重要である,今 回当院で経験した孤立結節影を

呈した肺NTMの5症例について報告する.【 対象と方法】平

成5年から平成15年の11年間に当院にて経験した5例の肺野

孤立結節影を呈した肺N¶耽 ついて,胸部㏄などの画像的な

特徴,気 管支鏡や経皮的肺生検などの有用性,菌 種,治 療

効果,予 後などについて検討した.【結果】検診例が多く,

4例は〃3競 峨1例 はM.Intraee小ルノa2'eであった.ま た胸部

CT上は1)胸 膜下に多い.2)一 定の分布傾向はない.3)多

結節癒合性のものがある.4)点 状石灰化のみられることも

ある.な どの画像的特徴がみられた｡気 管支鏡を施行した

が菌陰性で組織学的にも特徴的な肉芽腫所見を認めなかっ

たが,全 例経皮的肺吸引生検(透 視下;4例,CTガ イド下;

1例)に て菌を証明し,その時の細胞診においても癌細胞を

認めなかった.治 療にっいては,5例 中1例は改善が遅く本

人の希望にて手術を施行した.そ のほかは化学療法が中心

であったが,全 て治癒した.全 症例において予後はよく再

発は認めていない.【考案】醐畷の肺野孤立結節例は,

M.avianiが多く,気管支鏡検査での診断の推定は困難iであっ

た.喀 痩などから菌が検出されなくとも,経 皮的肺吸引生

検では菌の検出は比較的容易で,診 断に非常に有用である

と思 われ た.肺MMの 診断は,一 時的な気道への

colonizationもあり得るので,診 断には喀疾から頻回に検

出されることを確認する必要がある.ま た,気 管支鏡下の

検査では,気 管支鏡汚染による抗酸菌の混入などの心配も

あるが,結 節に対する経皮的肺穿刺においては,非 結核性

抗酸菌が検出され,細 胞診で異型細胞を認めなければ,ほ

ぼ間違いなく肺N獅であり,肺癌の合併もないと考えられる.

透視下経皮肺生検の診断率は高く,気 管支鏡よりも確実に

診断可能であり,今 後早期診断に試みられても良いのでは

ないかと考えられた.
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演 題135 演題136

M.avium感 染 と慢 性肉芽 腫症 非結核性抗酸菌症における健診発見症例と自覚症状での発

見された症例の臨床的特徴の比較

○藤田昌樹、大内 洋、猪島一朗、中西洋一(九 州大学

大学院胸部疾患研究施設)

○平田 明、桶谷典弘、土屋俊晶(独 立行政法人国立病

院機構西新潟中央病院)

【目的】慢性肉芽腫症(CGD)はNADPHオ キシダーゼ遺伝子異

常のために,殺 菌に必要な活性酸素産生が障害され食細胞

の殺菌能が低下する疾患である｡過 酸化水素を産生しない

細菌や真菌により致命的な感染を生じる｡し かし、抗酸菌

感染に対する感受性 との関連は報告が少ない｡我 々は

Mycohaeteriuwraviullz,neR.染を生じた成人㏄D症例を経験した

のでその症例報告、および、gp91-phoxを欠損したCGDモデ

ルマウスを用いて〃 ヨγ磁憾受性を検討したので、その実

験結果の報告を行う｡【 症例】症例は70才、男性｡左 肺

野の浸潤陰影の精査のため、当科を紹介受診となった｡気

管支洗浄液を含む抗酸菌検査により、M.aviueabSN3回培養陽

性となり、非結核性抗酸菌症の診断が得られた｡抗 結核剤

を含む治療を行う前に、Doxycycline投与により改善が得ら

れ、以降外来にて経過観察を行っている｡空 洞、気管支拡

張症などの基礎疾患を持たず、通常の非結核性抗酸菌症と

は異なる分布を示し、感受性の充進が示唆された｡【 成

績】野生型マウス(c57B1/6)で はMヨy溜 を投与しても病

変は殆ど形成されなかった｡CGDマ ウスに対してM.ヨγ加

を気道感染させたところ、著明な病変形成および致命率上

昇が認められ感受性の充進が示唆された｡【 結謝 臨床

および基礎実験の結果を総合的にみると、Mヨyル 憾 染防

御においてNADPHオキシダーゼが重要な役割を果たしてい

るものと考えられた｡

学会会員外共同研究者:

九州大学大学院細菌学講座 吉田真一

九州大学大学院小児科学講座 大賀正一、原 寿郎

【目醐 非結核性抗酸菌症の大部分を占める〃 ヨγ九捌

eomplex症(以 下MAC症)は 緩除ではあるが難治進行性の疾

患像を呈する｡疾 患の発見動機には自覚症状での発見症例

と検診発見された症例が存在し、結核においてはこの2群で

の臨床像に違いが見られるが、非結核性抗酸菌症(M.aviunl

o碗ρノex)についての報告例は少ない｡こ の2群間について

比較し臨床像に違いがあるのかを検討した｡【対象と方法】

対象は1986年4月 ～2004年10月の18年間に当院でMeaviw71

eon7p/exと診断された433例(自 覚症状発見群254例、検診発

見群179例).他 疾患治療中あるいは経過観察中に発見され

た症例は検診発見群に含めた.平 均観察期間は21.2ヵ月｡

これらの症例の背景因子、検査所見、画像所見、予後等に

つ い てretr0Spectiveに 比較 検 討 した｡統 計 に は

Mann-WhitneyのU検 定、カイ2乗検定を用い、P<O.05以 下を

有意差ありと判定した｡【結剰 症状発見群、検診発見群の

平均年齢はそれぞれ72歳、66歳で症状発見群が年齢が高い

傾向がみられたが、男女比に差はみられなかった｡症 状発

見群は検診発見群に比べると、背景因子では呼吸器疾患合

併例や結核既往歴例が多くみられ、画像所見では、結核病

学会分類で病巣の拡がりが3(一 側の肺野面積を越える範

囲)の 症例の比率が多 く、検査所見では、炎症所見の指標

のav値 、血沈値は有意に高く、Hgb値は低く、アルブミン

値、コレステロール値など栄養状態の指標は有意に低下し

ていた｡転 帰は全死亡率では差が見られないものの、原疾

患に関連した死亡率では症状発見群が高い傾向がみられた｡

【考察】発見動機での症状発見例では、病状の進行した症例

や状態の悪い症例が多い傾向がみられた｡結 核同様に非結

核性抗酸菌症(Meavianieomρ ノer)についても自覚症状発

見群は予後を規定する因子であると推測される｡
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演 題137

当院における最近15年 間の非結核性抗酸菌症による膿胸

例の臨床的検討

演題138

検査室内交差汚染による結核菌偽陽性の検討
一-液体培地導入による影響 一

〇八戸敏史、倉島篤行、鈴木純子、田代尚樹、松井芳憲、

有賀晴之、平間未知大、大島信治、益田公彦、

田村厚久、永井英明、長山直弘、赤川志のぶ、

川辺芳子、町田和子、相良勇三、小松彦三郎、

四元秀毅 色蛇 行政法人国立病院機構東京病院呼吸器科)

○斎藤武文、高久多希朗、森本耕三、渡部厚一、

林原賢治(国 立病院機構茨城東病院呼吸器疾患部内科)

西村嘉裕、深井志摩夫(国 立病院機構茨城東病院呼吸

器疾患部外科)

〈目的〉非結核性抗酸菌症はほとんどが肺野病変を主体と

し、膿胸を合併することは極めて稀である｡我 々は当院で

経験 した非結核性抗酸菌膿胸5例 にっいて臨床的検討を

行った｡<対 象>1990年 から2004年までに当院に入院した

非結核性抗酸菌症による膿胸5例｡〈方法〉各症例における

起因菌、基礎疾患、X線所見、治療、予後について検討した｡

〈結果〉症例は、男性2例、女性3例｡年 齢は平均69.5歳(57

～86歳)で あった ｡起 因菌種はMav小URIが2例 、

M.intraeθ〃ti小ur'e.M.ahseessus及びM.kansassiが 各々1

例であり、いずれの症例も喀疲と胸腔膿の菌種が一致して

いた｡基 礎疾患としては、肺結核後遺症が3例、肺真菌症及

び多種類の非結核性抗酸菌感染症が各々1例で、糖尿病など

の内科的基礎疾患は認めなかった｡肺 野病変は全例拡がり

が2以上の両側性で、空洞型が2例、非空洞型が3例であり、

中葉舌区型の画像所見は認めなかった｡い ずれの症例も抗

結核薬による治療中に肺野病変進展後、膿胸を合併し、最

初の非結核性抗酸菌症診断から膿胸発症までの期間は平均

2.9年(1年 ～10年)で あった｡治 療は、全例抗結核薬投与

に加えて胸膜剥離術及び胸郭形成術が1例、胸腔 ドレナージ

が2例(1例は在宅で胸腔 ドレナージを続行)に実施された｡

非結核性抗酸菌症の病悩期間は平均7.6年間(1～19年 間)

で、4例が有痩性膿胸となり病変の進展とともに呼吸不全を

きたし死亡、1例は胸膜剥離術及び胸郭形成術を行ったが転

帰は不明であったe死亡の4例は膿胸発生から死亡まで平均

4.75年(1～10年)で あった｡〈 考案〉ほとんどの症例で有

痩性膿胸に進展していることから、内科治療だけでは効果

が期待できず、早期の外科治療が望まれた｡ま た、化学療

法が奏効し一時的な胸腔 ドレナージの併用により菌の陰性

化が得られた例や化学療法抵抗性だが長期胸腔 ドレナージ

の施行にて長期生存(7年 ～10年)し た例もあり、有痩性膿

胸をきたした後でも胸腔 ドレナージは有効であった｡〈 結

論〉有痩性膿胸に進展する前に外科治療が望まれた｡有 痩

性膿胸へ進展後も持続的な胸腔 ドレナージが有効であった｡

【はじめに1技術革新が進んだ現在でも、抗酸菌培養検査が

依然、結核診断の要である｡し かしながら、本検査はとき

に偽陽性を示すことがあり、しばしば不必要な、しかも副

作用を起こしかねない抗結核薬治療に繋がることがある｡

この偽陽性は被検者のラベル張り等の検体採取に係わるこ

とから報告までのすべての過程に含まれるエラーから生じ、

本検査の信輯性を維持するためには広い範囲に亘る精度管

理が確保される必要がある、その中でも特に問題なのは検

査室内交差汚染による偽陽性である.こ こ数年、我が国に

おいて感度に優れる液体培地による培養法が普及し、同法

の導入と引き換えに固形培地を全く使わなくなった施設す

らあり、多くは微量菌量による検査室内交差汚染による偽

陽性は液体培養法の大きな問題点と考えられる｡【目的}液

体培養法が及ぼす検査室内交差汚染による偽陽性への影響

を明らかにすること｡【対象及び方法】過去2年間に抗酸菌

培養のため提出された11,241検体中、結核菌と同定された

606検体(5.4%)の 内、検査室内交差汚染による偽陽性の

可能性がある塗抹陰性、単一回培養陽性を示した32検体を

対象とし検討した｡こ の検討による例と別に同定された例

を併せ検討した｡【結果}臨 床経過と照らし合わせ3検体が

検査室内交差汚染による偽陽性と判定された｡こ れらに加

え、DNAfingerprintiBgに より抗結核治療中の2検体が別に

同定された(計5例 一検出結核菌中のO.8%)｡前3検 体中、2

例は液体培地のみ陽性でしかも陽性まで5～6週と培養陽性

まで長期間を要していた｡【考察}抗酸菌検査の多くは胸部

X-P等から結核が疑われた場合や抗結核薬治療に対する効

果を見るために提出されることから偽陽性をそうと正しく

認識できないことがしばしばある｡施設の精度にもよるが、

多かれ少なかれ検査室内交差汚染による偽陽性があること

を認識し診療に当たる必要がある｡【結語}固形培地では検

出できない微量結核菌を検出し得る液体培地は検査室内交

差汚染による偽陽性を起こす可能性がある｡塗 抹陰性、単
一回培養陽性結果(特 に液体培養法による)は 慎重に解釈

する必要がある｡
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結核菌薬剤感受性試験プロスミックMTB｡1法 における

INH判 定保留域株の検討

演題140

検査センターを対象とした結核菌薬剤感受性試験外部精度

アセスメント

○吉多仁子、所知都子、谷川信子、河原邦光

(大阪府立呼吸器.ア レルギー医療センター)

高嶋哲也

(大阪府立呼吸器・アレルギー医療センター結核内科)

露口泉夫

(大阪府立呼吸器・アレルギー医療センターセンター長)

御手洗聡拳(日本結核病学会抗酸菌検査法検討委員会)

(結核予防会結核研究所レファレンスセン

ター細菌検査科り

わ れわれ は、プロス ミックMfllB-・1法(以下 、プロス ミック法)

と小川 比率法(以 下、 小川 法)が 高 い相 関性 を示 す こ とを

報 告 した｡プ ロス ミック法 は、MIC値 に基 づ いて感性 、耐

性 お よび感 性 と耐 性 の 間 の判定 保 留 に判定 す る｡プ ロス

ミ ック法 でINHが 判定 保 留 の場合 は小 川 比率法 を実 施 して

お り、その結 果 を検討 したの で報 告す る｡【対象 】2002年8

月 か ら2004年7月 の2年 間 に臨床検体 か ら結 核菌 を検 出 し、

プ ロス ミック法 で薬剤感 受 性試 験 を行 な った890菌 株 を対

象 と した｡こ の うち、INHの 感受性 が判定保 留 であ ったのは

38症 例 あ り、 うち初 回治療 は29例 、既 治療 は9例 で あった｡

【方法】結核菌 の同定 はキ ャピ リアTBを 用 い た｡プ ロス ミッ

ク法 は、分離 菌株 をマ イコ ブロス液体培地 で前培 養 し、Mc

FarlandのNo.1に 調 整 した菌液 を用 いた｡判 定は5%CO2下 で

約1週 間培 養 後 に行 な った｡【 結 果】 試験890菌 株 中 プ ロス

ミ ック法でINHが 判 定保 留 の菌株 は38例(4.3%)あ り、 う

ち小川 法で の感性 が22例(57.9%)、 耐性 が16例(42、1%)

で あった｡小 川法 でINHが 感 性の22菌 株 には、SMの 耐性が4

例(18.2%)、RFPの 耐性 が3例(13.6%)含 まれ ていた｡

ま た、 プロス ミック法 でINHが 判定保 留 でRFPは 感性 であ る

が、小川 法で はINHとRFPと もに感性 の1例 は、初期 の4剤 治

療 で菌陰性 化 したが、維 持期 のINHとRFPの2剤 を使用 中に再

排 菌が見 られ、RFP耐 性を獲得 した｡【 考察】今 回 の検討 か

ら、 プ ロス ミッ ク法が 判 定保 留 の場 合 は小川 法 が感 性 で

あ って も、小 川法 の耐性基 準濃度 の設 定が高 いた めに一見

感性 と判断 され るINH低 濃度 耐性 菌株 が存 在す ると考 え ら

れ た｡し た が って、プロ ス ミック法 でINHが 判定保 留の菌株

は、小 川法 が感性 であ って も耐性 の可能性 を考 えた治療 を

行 な う必 要 があ る｡

[目的]現 在 日本版DOTSの 拡大を受 け、結核 治療 の信頼性 を

増 す た めに薬 剤感 受性 試 験 の精 度 を確 保す る事 が重要 と

な って いる｡日 本結核 病学 会抗 酸菌 検査法検 討委員 会で は

抗 酸菌検査 の精度保証 に関す る研究 を2001年 度 よ り実 施 し

てお り、2003年 度は検 査 セン ターを対象 と して薬剤感 受性

試験 の外部精 度アセ ス メン トを実施 した.[方 法]毎 月 平均

20件 以上 の薬 剤感受性 試験 を実 施 して いる検 査 センター-23

施設 につ いてパネル テス トを実 施 した｡今 回送付 した菌株

はSupranationalReferenceLaboratoryNetwork(SRLN;研

究実施 時全世 界に20施 設)で1996年 に実施 され た薬剤感 受

性 試験 外部 精度 アセ ス メン トプ ロ グラムに使 用 され た9菌

株 に標 準菌 であ るH37Rvを 加 えた10株 であ り、再 現性 の評 価

の ためそれぞ れ2本 ず つ計20株 と した｡各施 設 が通常実施 し

て いる方 法で薬 剤感 受性 試験 を行 い、結果 をSRLNで の標 準

判定 と比 較 した｡[結 果]結 果 と してINHで は感度 の平均 が

95%(29～100)、 特異 度 の平 均が100%、 一致 率 の平均 が97%

(50～100)で あった｡ま たRFPで は感度 の平 均 が95%(63

～100) 、特 異度 の平均 が99%(67～100)、 一 致率 の平均 が

97%(70～100)で あ ったeSMで は感度 の平 均 が66%(33

～100) 、特異 度 の平均 が94%(64～1∞)、EBで は感 度の平

均 が96%(33～100)、 特 異度 の平均 が74%(57～86)で あ っ

た｡SMに っ いては感度 が66%と 低 く、特 異度 が94%と 高か っ

たこ とか ら、 殆 どはSRLNで の耐性 株 を感受性 と判定 して い

ると解釈 され た｡逆 にEBで はSRLNで の感受性 判定株 を耐 性

と判 定 して い る場合 が殆 どであ った｡[ま とめ]今 回の参加

施設 ではINH及 びRFPに つ いて平均 と してVVHO/IUA皿」)の基 準

を満 た してお り、全 体 と して良好 な結 果で あ ったと言 え る

が、施設 によ って結 果 にば らつきが見 られ た｡外 部精度 ア

セス メン トの繰 返 しと改 善活動 が重要 であ る と考 え られ た｡
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当セ ン ターに於け る9年 間の抗 酸菌培養 同定検 査

一1995年 ～2003年 一

肺疾患患者より分離された珍らしい抗酸菌種

○柳澤 勉、生方幹夫、杉田 裕(埼 玉県立循環器 ・呼

吸器病センター呼吸器内科)

○斎藤 肇(広 島県環境保健協会)

岩本朋忠(神 戸市環境保健研究所)

中永和枝(国 並感染症研究所ハンセン病研究センター)

小川賢二(国 立病院機構東名古屋病院)

座安 清(古 川市立病院)

重藤えり子(国 立病院機構東広島医療センター)

前倉亮治(国 立病院機構刀根山病院)

安斉栄子(東 京保健会病体生理研究所)

【は じめ に】現在抗 酸菌 の培養 法 が小川 固形 培地 か ら液体培

地 に変 わ りつ つあ るが、 それ ぞれで分離培 養 され た菌 にっ

いて検 討 した｡対 象 は、当セン ターで過去9年 間 に臨床 よ り

提 出され た検 体 よ り培養 同定 された菌 と した｡減 績】薪規

抗酸菌 分離 数は1910件 であった｡主 な 内訳 は結核菌1059件

(55.4%)、Mav小umc0mplex(maC)613件(31.9%)で 全体

の87.3%を 占 め た｡2001年4月 に 液 体 培 地MGIT

(MycobacteriaGrow七hIndicatorTube)を 導入 した｡抗 酸

菌 の分 離率 は この導入 前後 で平均 で結 核菌 が64%か ら42%

へ減少 し、MACは27%か ら39%へ 増加 した｡ま た、2003年6

月 まで の約2年 間 の抗 酸菌培 養検 査 の7632件 を対象 とした

検 討で の培養 陽性 率 は、小川法22.0%、MGIT法241%で あっ

た｡結 核 菌 と同定 した373件 中、小川 法陽性279件(74.8%)

に対 し、MGIT法 では362件(97.1%)陽 性 と高 い検 出率 を示

した｡ま た、MACと 同定 した454件 で は小 川 法 陽性288件

(63.4%)に 対 し、MGIT法 陽 性439件(96.7%)と 有意 に陽

性 率が 高 か った｡そ の 他の抗 酸 菌 では、M.90i'do"ael28件

(6.7%)、M.kansasii45件(2.3%)、Mehθ/0fiae20件(1.0%)

M.fortuitum16件(0.8%)な どが検出 され て いる｡MGIT導

入 後 に はMgordonaθ 、M.fOt'tuitufi」、M.ρe2'egi・小fia〃、

M,non(7hromgeRieua.Mteノ'raeな どそれ まで殆 ど同定 され た

ことが無 か った菌 が培 養 され る ようにな った｡【 ま とめ】

MGITの 導入後 、抗酸 菌の培養 陽i生率 が上昇 し種 々の菌 が培

養 同定 され る ようにな り、相 対的 に結 核菌 の占め る割 合が

減 少 して いる｡

わが 国の諸地域 の10病 院 におい て肺疾 患 を有 す る11人 の患

者の喀湊 か ら繰返 して分離 され、DDHマ イコバ クテ リアで

同定 できなか った、1症例 に つき時期 を異 に して分離 された

1～4株 を16SrDNAsequence分 析 並び に従 来法 によ り同定 し

た｡分 離菌 の16SrDNAsequence分 析はKirschner,etaLの

方法(JCIinMicrobiol.1993;31:2882-2889)に 基 づ いて、

16SrDNAの 超 可 変 領域A(大 腸 菌 で の 塩 基 ポ ジ シ ョ ン

130-210bp)とB(塩 基 ポ ジシ ョン430-500bp)を 含 む約450

bpの 塩 基配列 を決定 した｡え られ た塩 基配 列デ ータをRIDOM

で塩基 配列 の相 同性 を検索 し、菌種 を決定 した｡ま た一部

の菌株 については16S-23Sス ペ ーサ ー領域(ITS)全 長 の塩基

配列 を決定 し、亜 分類 を行 った｡11例 中9例 は各菌種 のtype

strain(M.eeノ 認 踊 ま臨床分 離株N224)と99.1～100%の 近

似性 を示 してMtrip/ex(2例),M.ee/attthl(2例),M.

shimo小dθi(2例),nt.ノeRtirlaVLbe7(2例),M.ma!moense(1

例)と 同定 され た｡こ れ らの菌 の発育速度,集 落 ・細胞性 状

お よび生 化 学 テ ス ト(ア リル ス ル フ ァ ター ゼ ・3日 法,

Tween80水 解,硝 酸還元,68℃ カタ ラー ゼ,ピ ラ ジナ ミ

ダー ゼ,MPB64産 生,p-nitrobenzoicacid500μg感 受 性L

ethambutol5μg感 受性)は 各菌 種の一般 性状 と一致 した｡

他 の2株 は ともに非光発 色性遅 発育 抗酸菌 で、 その うちの1

株 はM.skinio/deitypestrainAT㏄27962の16SrDNA

sequenceと の近 似性 が最 も高 か ったが97.5%で 、 集落 は平

滑、 硝酸還元 陽性,Tween80水 解 陰性、68℃ カタ ラーゼ陽

性、∫mitrobenzoicacid5∞ μg感受性 、ethambuto15μg

耐性 で あ った点 にお いてthshimoideiと は異 な った｡ま た

他 の1株 はM,cθ ノattthitypestrainATCC51131と の近似性 が

最 も高 か った が97.8%、68℃ カ タ ラ ー ゼ 陰 性 、 塩 酸

hydroxyIamine500μ9耐 性 の点 にお いてM.celattvaiと は異

なった｡〔 結語)わ が国にお いて、〃`瑚 ρ/ex,Mee/atuni

お よびM,ma/moenseを は じめて分離 し、 また新種 の疑 われ

る2菌 株 を記載 した｡

(非会員共 同研 究者:中 野 泰克、島谷明美 、羽佐 田香代、松

本英伸 、 向田賢一)｡非 定 型抗 酸菌 症研究 協議 会(代 表世話

人:坂 谷光則近畿 中央病 院院長)の ご協力 を深謝 す る｡
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わが国で肺疾患の原因菌として分離された珍しい非結核性

抗酸菌のマウスにおける病原性

演題144

MbovisBCG亜 株間のNO感 受性とNO産 生誘導能の差異

に関する研究

○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)

斎藤 肇(広 島県環境保健協会)

後藤正道(鹿 児島大学大学院医歯学総合研究科人体が

ん病理学)

○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)

山本三郎(国 立感染症研究所細菌第二部)

高橋光良((財)結核予防会結核研究所細菌情報学科)

【目的】先 にわれ われは マイ クロプ レー トハ イブ リダイゼ ー

シ ョン(DDHマ イコバ クテ リア)で 同定 でき なか った抗 酸菌

が従 来法並 び に16SrDNA塩 基配列 の相 同性 よ りM.t2'iρ 小ex,

M.malmoθnse,M.ee/attan7,〃shimo小dei,M小entif/avuve

お よび2種 の 新 種 で あ る こ と を明 らか に した｡今 回 はM.

/entifノヨ㎜ を除 く6菌種 の マウス に対 す る病 原性 につ いて

検 討 した｡【 方法】M.餌 ρ小exUN-41,M.ma/moεnseUN-19,

M.ee/attaniUN-38,〃shimo小{知 ノUN-25,M.sp.UN-22お よ

びM.Sp.UN-79の7H9プ ロス、7日 培 養菌(CFU;2.8×107～

2.0×1061m1)の0.2m1をBALBlc系 雌 マ ウス(6週 齢)へ 静 脈接i

種 、24時 間後 、5お よび10週 後 に剖検 し、肺、脾 の 肉眼的病

変 の有無 の観 察 と7H11寒 天平板 で のCFUの 計 測並 び に病 理

組 織 学 的検 査 を行 った｡【 結果】(1)体 重 の推移:い ず れ の

感 染群 も無処 置薄 照群 と同様 であ った｡(2)肉 眼 的所見:肺

で は感染24時 間後 お よび5週 後に は いずれ の感 染 群 にも変

化 がみ られな か ったが、M-cθ ノヨ伽 で は感染10週 後 に微小

結 節が み られ た｡脾 で は感 染5お よび10週 後 にM.sp.UN-22,

M.sp.UN-79並 びにMece小attamで 腫大 がみ られ 、最 も著 しい

M.ee/attvaの 脾 重量は感 染10週 後O.449で あ った｡(3)還 元

培 養:肺 で は いずれ の感 染群 にお い て も感染5週 後で は24

時 間後 におけ るよ りも減 少 し、 その程 度はM6が ρ/銘M

ma/moefiseお よびMshimoide小 にお いて顕著 であ った｡一 方

脾 では上 記3菌 種 で減少 あ るいは殆 ど増 加 を示 さなか った

の に対 し、M.sp.UN-22,M.sp.UN-79お よびMcθ ノatuvaで

は明 らか に増 加 がみ られ た｡④ 病 理組 織学 的所 見:感 染24

時 間後 で はMecθ ノ∂a楓M.sp.UN-22お よびM.sp.UN-79

感 染群 の肺 にはそ の他 の菌 種 にお け る よりも多数 の肉芽腫

がみ られたが 、5週 後 で はMecθ 小attra1を除いては 消失 した｡

なお 、抗酸菌 はM.eθ1attani,M.sp.UN-79に お いてのみ陽性

で あった｡一 方 脾 には微小 な類上皮 細胞 肉芽腫 のみ られ た

もの があ り、殆 どの感 染群 で抗酸菌 陽性 であ った｡【 考察】

今 回検討 した抗 酸菌 のなか で、 マウス に対 す る病原 性 が一

番 強 いのはM.ee/atUlljで 、未 知の抗 酸菌M,sp.UN-22お よび

M.sp,UN-79の 病原 性 は、M.ee小attW2に 最 も近 いと考 え られ

た｡

【目的】結 核予 防 ワクチ ンBCGの 成 人結 核に対 す る有効性 は

疑問視 されて お り、 よ り有効 なワ クチンの開発 が望 まれて

い る｡本 砺究 では現 在 ワ クチ ン として使 用 され て いる各 亜

株 の宿主応 答 を再検 討す ると共 に、新 たな免疫 原物質 を探

索 す る目的で、当研 究室 が保 有 して いる12種 のBCG亜 株 につ

いて、a)各BCG亜 株 の一酸 化窒素(NO)及 びpHに 対 す る感受 性 、

b)ヒ ト肺胞 上皮細 胞株A549に 対 す るBOG亜 株 間のNO産 生 誘

導能 の差 異、c)ミ コー ル酸 の組成 につ いて検 討 した｡【 方

法】a)各BCG亜 株 を異 な るpH下 及びNO存 在下 で培 養 し、経 時

的 に濁度 を測 定 して各璽株 の増 殖度 を調 べた｡b)各BCG亜 株

をA549細 胞 と共培養 し、培 養液 中に蓄積 され るNO量 を蛍 光

法 で測定 した｡c)各B㏄ 唖 株か ら ミコ ール酸 を抽 出 し、質 量

分 析計 を用 いて構造解 析 を行 った｡【 結果 と考察】a)NO存 在

下 で も増殖 に影響 を及 ぼ さない株(NO耐 性株)と 、増殖 が抑

制 され る 株(NO感 受 性 株)が あ った｡NO耐 性 株 で あ る

Connaught株 、Montria1株 は共 にRD8を 欠損 して いるこ と、

またNO感 受性 株であ るDanish株 、Glaxo株 、Mexic0株 は共 に

RD2を 欠損 して いることが報告 され てい る｡そ こで、これ ら

の欠損 してい る領域 に含 まれ る遺伝子 がNO感 受性 に関与 し

てい る可能性 が考 え られ た｡b)㎜ 亜株 に よってA549細 胞 か

らのNO産 生誘 導能が異 な っていた｡c)ミ コール酸 の組成 が

亜株 間で異 な って いたeBOG中 の ミコー・…ル酸 の組 成 の違 い と、

NO産 生誘導能 の関連 につ いて、現 在、 検討中 で ある｡
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中国河南省におけるエタンブトール耐性1協磁θ卿面 戯5

遺伝子のWAVE解 析

演 題146

PNAプ ロ ー一ブ に よ る選 択 的PCR阻 害 法 とsingletube

nestedPCR法 を組 み合わせ たSN-PMCPC法 に よる喀痩か

らの リファンピシン耐性結核 菌 の直接 検 出

○大友幸二、御手洗聡、菅原 勇(結 核予防会結核研究

所抗酸菌レファレンスセンター)

○岩本朋忠、園部俊明(神戸市環境保健研究所微生物部)

阪下哲司(西 神戸医療センター)

目的:結 核 の治療薬 として エ タン ブ トールは世界 的に広

く用 い ら れ て い る｡そ の 耐 性 菌 で あ る 多 く の

〃tubθノ'eulosisのembB遺 伝 子・306コ ドン にsinglegene

mutati0nが 見 つか って いる｡今 回、 われわ れは中国河 南省

にお いてエ タンブ トール耐性 菌で シーケ ンスに よりembB遺

伝 子306コ ドンに明 か に変異 の あ る菌 につ いてWAVE解 析 を

行 った｡材 料 と方法:中 国河 南省胸科 医 院でWHO基 準 の2

μg小m1以上 のエ タンブ トール耐 性 と判定 され た結核菌37例

を用 いた｡DNAの 抽 出はnucleonll(SCOTLAB)を 用いた｡PCR

の試薬 はAnipliTaqGoldKit(AppliedBi｡systems)で 、

GeneArnpPCRSystem9700(AppliedBiosyStems)で 増 幅 した｡

シ ー ク エ ン ス の 試 薬 はDNASequencingKit(Applied

BioSystemS)を 用 い 、ABIPRISMrM377DNASequencing

System(AppliedBiosystems)で 解 析 した｡WAVE解 析 は、WAVE

遺 伝子 変異検 出システ ム(米 国 トランスゲ ノ ミック社)で

行 った｡結 果 と考察:WAVE解 析法 によ るembB遺 伝 子306

コ ドン の変異 はワ イル ド・タイプ(ATG)か ら明か に鑑別 が可

能 な波形 が見 られ た｡変 異 遺伝子 波形 の(nc:28例 、ATr:4

例 、ATA:3例 、ATC=2例 もそれ ぞれ特徴 の ある波形 が見 ら

れ た｡以 上 か らWAVE解 析法 は結核 菌薬剤耐 性遺伝子 の検索

に有 用 と考 えられ た｡

共同研究者:石 瑞如(中 国河南省結核研究所)、

辰巳泰我(桑 和貿易株式会社)

【目醐 結 核菌の薬 剤耐 性獲得 は,薬 剤 の標 的部 位 を コー ド

する ゲ ノム上の遺伝 子変異 に よるもので あ り,こ れ らの変

異 を検 出す ることで薬剤耐性結 核菌 の迅速検 出が可能 とな

る.我 々 は,選 択 的PCR阻 害 を 利 馬 し たPNAmediated

competitivePCRclamping(PM〔nC)法 を開発 し,結 核菌 臨

床分 離株 を用 い た検討 よ り本法 が リファン ピシン耐 性獲 得

に関与す る切oβ遺伝子上 の変異 の検 出 に有効で あ ることを

報 告 し た(Antimicrob.AgentsChemother.2004:48:

4023-4026).今 回,本 手法 の検 出感 度 を高め るためSingle

tubenestedP(R法 を組み合 わせ たSN-vPMCPC法 を開発 し,喀

疾か らの リファン ピシン耐性 結核菌 の直接検 出 に適 用 した

ので報 告す る.【 方法】PNAプ ローブは先 に報 告 したノpofiの

513,516,526,531番 目の ア ミノ酸 を標 的 と した3種 類 の プ

ロー ブを用いた.SingletubenestedPσRと しては,1stPCR

(熱変性94℃30秒,ア ニー一リン グ ・伸長 反応67℃45秒,

25サ イクル)に 引 き続 き2ndPCRを アニ ー リング温度67℃ か

ら毎 サ イクル0.5℃ ず っ60℃ まで減 少 させ るtouchdownPCR

で行 った.検 体 には,塗 抹,培 養,ア ン プ リコアに供試 し

たNALC処 理 喀擁 よ り抽 出 したDNAを 用 いて,本 手 法の有用性

を評 価 した.【 結果 と考察1SingletubenestedPCR法 に よ

り,ア ンプ リコア とほぼ同感度 で結核菌 群 を特異 的 に検 出

できた.ま た,PNAプ ロー ブを用 い るPMCPC法 とsingletube

nestedPCR法 を組み合 わせ るこ とで,リ ファン ピシ ン耐性

結核 菌 の塗抹 陰性喀痩 か らの検 出が可能 とな った.さ らに,

感受性 菌 の中に少数存在す る耐性 菌の検 出へ の有 効性 が示

され た.本 手 法では従来 のnestedPCR法 とは異 な り,1Stp(R,

と2ndPCRを 同 一チ ュー ブ内で連 続 した反 応系 と して実施

してお り,ne$tedP(R法 の欠点 であ るコン タ ミネー シ ョン

の危 険 性を低 くした.臨 床 検査 の現場 にお いて,効 率 的に

リフ ァンピシン耐性結核菌 をス クリー ニン グでき る手法 と

して有用 であ る.
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不織布核酸精製キットを用いたLAMP法 による喀疲から

の抗酸菌検出

我が国における砿 」蜜η鍛訪'臨床分離株の遺伝子型別

○田丸亜貴(大 阪府立公衆衛生研究所細菌課)

小田直純、深澤 忠(旭 化成(株)先端材料・融合研究所)

鈴木定彦(鳥取大学医学音陛盤病態医学講麟 蜘学i分野)

和田恭直(兵 庫医科大学検体検査部)

○岩本朋忠(神 戸市環境保健研究所)

斎藤 肇(広 島県環境保健協会)

【目的1Loop-MediatedIsothermalAmplification(L醐P)

法 はP(R,に代 わ る安価、迅 速、簡易 な核 酸増幅法 で ある｡今

回、 よ り高感度 な喀疲 か らの抗酸菌 検 出を 目的 として、 喀

疾 か らの核 酸 抽 出 に不 織 布 核酸 精 製 キ ッ トを用 いたLAMP

(不織布-1.AMP)法 を検討 したので報 告 する｡防 法】1.喀 痩

か らの核 酸抽 出:NALC-NaOH処 理喀疾 沈査 懸濁液50μ1を 熱

処 理後 、旭 化成 が開発 中 の不織布核 酸精製 キ ッ トを用 いて

核 酸 を抽 出精製 した｡2.LAMP法:16Sリ ボゾー ムRNA遺 伝子

配 列 の うちMtuhereu小osis,M.avium,Mintraee小 小u小are,

M.Iransasiiの 各菌種 に特 異 的な部位 か らPrimerを 設計 した｡

核 酸増 幅は64℃ で行 い、専 用測定機 によ り反応 液 の濁度 を

60分 間経 時的 に測定 した｡城 績】1.不 織 布-LnP法 の検 出

限界:1小5段 階希釈 した結核 菌添加 喀疲 を作成 し、・不織布

核 酸精 製キ ッ ト、・アン プ リコア用 核酸 抽出キ ッ ト、・凍結

融 解処理3法 にて核酸抽 出を行い、それ ぞれLAMP法 による検

出限界 を比較 した｡不 織 布一IAMP}Rで は、アン プ リコア用核

酸 抽 出 キッ トと凍結 融解 処 理 の検 出限界 よ り1/5薄 い菌添

加 喀疲 か ら結 核菌 を検 出す ることが可能 であ った｡2.臨 床

検 体 での検 討:凍 結保存 喀疲180検 体 を用 いて不織 布一LAMI)

法 に よ るMtuberev小osis,M.ava'utiz,M.小ntraeeノ ノu/are,

Mkansasiiの 検出 を行 った｡180検 体 の うち、従来 の検 査 で

結 核菌 陽 性は61検 体、結 核菌 陰性 は119検 体 であ った｡結 核

菌 陽性喀疾 の うち、塗抹 陽性 であ った29検 体 全 て と塗抹陰

性32検 体 中9検 体 か ら不織 布一LAMP法 で結核菌 を検 出す るこ

とがで きた｡結 核 菌陰性 喀疲 の塗抹 陽性 群26検 体 の うち8

検 体 か らMavftWX6検 体 か らM.小ntraee〃u/arθ を検 出でき

た｡ま た塗 抹 陰 性93検 体 か らも2検 体 ず つ のMav小lua1と

M/ntraee〃u/ai'q1検 体 のM.kansasiiを 検 出す ることがで

き た｡【 結 論】 不織布 一LAMP法 は他 の核 酸抽 出法 を 用 いた

IAMP法 よ り高 感度 で、塗抹 陰性検体 か らも抗酸菌 の検 出が

可 能 であ った｡

[目的]M.kansasiiは,種 内で の遺伝子 多型性 が認 め られ

て お りhsp65遺 伝 子 のPRA(PCR-restrictionfragment

lengthp01ymorphism,P(R産 物制 限酵素 断片 長 多型 解析)

や16S-23SITSの 塩基 配列 に よる亜 分類 が提 案 されて い る.

欧米にお け るこれ までの報告 で は,hsp65PRAに よ り1型に

分 類 され る株 は主 として臨床検 体,II型 は臨床 ・環境 の両

試料 か ら,III哩 型 は環 境試料 か ら分離 され て いる.今 回,

我 が 国の 臨床 分離 株 の遺 伝子 型別 解 析 に よ る亜 型分 類 を

行 ったので報 告す る.【 材料 と方 濁 供試菌:肺 結 核類似

症患者 喀疾 か ら分離 され,M.kansasi1と 同定 され た100株

を用 いた.各 地 域別分離 株 の内訳 は,北 海道30株,東 京10

株 近畿42株,岡 山10株,四 国3株,お よび九州5株 であ る.

遺伝子 型別解析:Telentiら の方 法(」,Clin.Microbio1.

1993;31:175-178)に 従 って,臨 床 分離 菌株1∞ 株 のhsp65

を行 った.供 試 菌株 の ゲ ノムDNAを 抽 出 し,Tb11プ ライマ ー

(5'-A㏄AACGATGGTGTGT㏄AT)とTb12プ ライマ ー(㎝

α1℃GAACCGCATACC(T)を 用 いて得 られ たP(R,増幅産物 を

制限酵素(BstEII,ffaeIII)で 処理 した後,電 気泳動 を

行 い,得 られ た泳動 パ ターン よ り亜 分類 した.ま た,90株

に ついて16S-23SITS全 長 のシー クエ ンス解 析 を,54株 につ

い ては16SrDNAの 前 半部 分約450bpの シー クエ ン ス解 析 を

行 った.[結 果]100株 中1型94株(94%),II型4株(4%),

III型 お よびV型 各1株(1%)に 分類 され た.地 域別 にみ る と,

岡山でH,III,お よびV型 が各1株(10%),大 阪でII型 が1

株(3%),北 海道 でII型 が2株(6.7%)検 出 され たが,そ

の他 の菌株 は全 て1型 に属 した.本 結 果は,こ れ までに欧 米

にお いて報告 されて い る結果 と一致 してお り,我 が国 にお

いて も臨 床分 離株 の主要 な遺伝 子 型 は1型 で ある ことが示

された.16S-23SITSお よび16SrDNA塩 基配列 か らも1型 が

主要 な遺伝子 型であ る ことが支 持 された.今 後,各 亜 型別

の病原性 に関す るデ ー タお よび 環境 分離菌 のデ ータを蓄 積

す るこ とで,M.細 〃5∂5〃の疫学 的 ・臨床的意 義が 明 らか に

な るもの と期待 され る.(共 同研 究者:松 本英伸,安 斉栄 子,

伏脇猛 司,高 嶋哲也,松 島敏春,阿 部 聖裕,田 尾義 昭)
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BCGに おける蛋白の大量発現のための強力な抗酸菌由来

のプロモーターの探索

難治性頸部リンパ節結核の検討

○橋本和治、橋本直樹、谷山忠義(国 立感染症研究所免

疫部第二室)

○岡村英生、田中小百合、芳野詠子、土居昭広、

笠原礼子、右田尊史、塚口勝彦、田村猛夏

(国立病院機構奈良医療センター内科)

玉置伸二、吉川雅則、木村 弘(奈 良県立医科大学第

二内科)

[目的]我 々は、抗 結核 免疫 に重 要 な役割 を果たすサ イ トカ

インで あ るIFNγ の遺伝 子 と、免疫原性 の ある分泌 タンパ ク

を コー ドす るMpt64遺 伝 子 とを 同時 にBCGへ 導入 し、 モル

モ ツ トモ デル にお いて対照 のBCG株 に比 べ高 い抗結 核 ワ ク

チ ン効 果 を示 した こ とを報 告 して きた｡本 研 究 では、BCG

での外 来遺 伝子 の発現 を高め るた めに常 用 されて いる抗 酸

菌 のHSP65やHSP60プ ロモー ターを上 回る有効性 を もつ、新

たな プロモー ターの発見 を 目指 した｡そ こで、 ス メグマ菌

の染色 体DNAか ら、現在遺伝 子組 換 えBCGに 使用 されて いる

HSP60を 上 回 る強力 な プロモー ターを探索 す る｡本実験 では

カテコ ール 分解酵素 を発現 す るxylE遺 伝子 をレポー ターに

用 い、 その上流 にス メグマ菌 の遺 伝子断片 を挿入 し、 カテ

コール が分解 され た際 に発 色 す る性質 を指標 に プ ロモ ー

ターの探索 を行 った｡[方 法]制 限酵 素で500～1500bpに 切断

したス メグマ菌染 色体DNAをxylE遺 伝 子の上 流 に挿入 した

ライブ ラ リー を作成 した｡そ して、 この ライ ブラ リーをス

メグマ菌 に導入 した｡こ れ を7H10プ レー トで培養 した後、

カテ コール をス プレー し、発 色 の濃 い クローン のみを選択

し、その後、クローン よ り回収 したプ ラス ミッ ドをBOG株 へ

導入 した｡ま た、直接BCG株 への導入 も行 った｡以 上 、2通

りの方 法 で作製 した新 規 プ ロモ ー タ ー候補 を組 み込 んだ

BCG株 と、xylE遺 伝子 の上流 にHSP60を 組み込 んだベ ク ター

を導入 したBCG株 の、xylE遺伝子 の カテコー ルア ツセイをス

ペ ク トロ メ トリー法 にて測定 ・比較 し、新規 プ ロモー ター

の有効 性 を検証 した｡[結 果 ・考 察]BCG本 体 への直接導 入

に より、HSP60と ほぼ 同程度 の強 力な プロモ ー ターの特定 に

成功 した｡し か し、ス メグマ菌へ の導入 に よるプロモー ター

探索 にお いては、 ス メグマ菌で は強 いプ ロモー ター活性 を

示 すが、BCGで は強 い プロモー ター活性 が見 られ なか った｡

今後 はHSP60に 代 わ り、 この新 規 プ ロモ ータ ーを組換 えBCG

の作製 に利用 し、 ワ クチ ン効 果 の検 証 を行 ってい く予 定 で

あ る｡

(会員外共同実験者;中 山慶子、並木秀男)

【目瑚 肺外結核症のなかで頸部リンパ節炎など肺門部以外

の 「他のリンパ節結核」が報告により異なるが約15%を 占

め、結核性胸膜炎に次いで第2位となっている｡また特徴的

なことは、このリンパ節結核が男性に比し女性が2倍以上多

い唯一の結核症という点である｡今 回、我々は難治性頸部

リンパ節結核を4症例経験した｡治療中に増悪、自壊した症

例もあり治療期間の検討も含め報告する.【対象】平成14

年4月より平成16年3月までに当院結核病棟に入院、加療し

た頸部 リンパ節結核4例｡【症例1}67歳 女性｡平 成14年6月

左頸部 リンパ節腫大にて発症｡}IREで治療開始し経過良好で

あったが、治療11ヶ月目に増悪｡再 度生検を行い計24ヶ月

の治療を行った｡【症例2]67歳 男性c平 成15年6月他院にて

肺癌との診断で放射線治療を受ける｡同年7月に左頸部リン

パ節腫大し放射線治療の追加を受ける｡同 年10月同リンパ

節自壊しGaffkyII号 相当のため当院紹介入院となる｡HRZE

にて治療開始｡16年2月 に2ヶ所で自壊｡同 年7月まで治療を

行った｡【症例3155歳 女性｡平 成15年7月右頸部リンパ節腫

大にてにて発症｡8月 よりHRZEにて治療i開始｡10月 になり自

壊し平成16年11月現在治療中である｡【症例4】49歳女性｡

平成15年10月前頸部左側のリンパ節腫大にて発症｡HRZEで

治療行うも計3ヶ所で自壊した｡平成16年11月現在治療中で

ある｡【結果】性別は男性1例、女性3例で平均年齢は59.5

歳｡治 療期間は女性例で12ヶ月以上となっている｡自 壊な

どの著明な局所症状を呈した場合、長期間の治療を要した｡

【考察】日本結核病学会治療委員会、WHOやATSなどの推奨す

る標準的治療期間では頸部 リンパ節結核の自壊後の局所症

状に対し十分とは言えない｡本 疾患は局所における菌量が

少なく、詳細は不明であるがアレルギー性機序の関与が考

えられており局所症状への影響は否定できない｡現 在は

個々の症例で治療期間を経験的に設定しているが、進展結

核の減少とともにEvidenceに基づいて治療が行われている

とは言い難い｡局 所症状への対応も含め、今後は症例を積

み重ね標準治療をどの程度延長すれば必要十分な治療とな

るか検討が必要と考えられた｡

'



324 結核 第80巻 第3号2005年3月

演 題151 演 題152

当院におけるリンパ節結核の臨床的検討 当院における骨 ・関節結核の臨床的検討

○生方幹夫、柳澤 勉、杉田 裕(埼 玉県立循環器 ・呼

吸器病センター呼吸器内科)

○成田優子 上村知子.大 下祐一、古賀丈晴、相澤久道

(久留米大学医学部第一内科)

[背景]肺外結核に分類されるリンパ節結核は呼吸器症状を

伴わず 診断 ・治療に苦慮することが多い.[目 的.方 法]

今回我々は当施設で経験したリンパ節結核症例について,

診断,治 療,予 後について臨床的に検討した.[対 象]2002

年4月 から2004年3月までリンパ節結核と診断された7例を

対象とした.[結果]男/女=4/3例,平 均年齢41歳(26～58歳).

内容は頚部リンパ節結核が5例,肺 門リンパ節結核が2例で

あった.診 断根拠はリンパ節から得られた検体にて結核菌

を直接証明した症例;3例,喀 疲にて結核菌を証明した症

例;1例,結 核既往歴あるいは画像所見から診断した症例3

例であった.7例 中2例は再発 再燃を繰り返していた、ツ

反応は実施された4例全て強陽性であった.また胸部σr画像

にて陳旧性と思われる結核病巣を3例,活 動性結核病巣を2

例に認めた.治 療内容はHRE3剤 で化学療法を施行した症

例;6例,HREZS5剤 で化学療法を実施した症例;1例 であっ

た.治療期間は1年以上の長期に及んだ症例が6例であった.

予後は4例が軽快し,2例が増悪なく治療継続中,1例 が治療

終了後再燃し治療継続中であった.[結 語]リンパ節結核は

治療終了とする判断基準が明確でな く,治療期間が長期に

及ぶ傾向にある.

【背景と目的】骨.関 節結核は結核症の約1%に 発症すると

される｡発 生率が低 く症状が非特異的であり、初期病変で

は画像所見として捉える事が困難であるため、診断の遅れ

が問題となってきている｡今回我々は最近3年間に経験した

骨 ・関節結核にっいて臨床的検討を行った｡【対象と方法】

2002年1月 より2004年12月までの3年間、当院にて治療し

骨 ・関節結核症例14例について臨床像、背景因子、病態な

どについて検討した｡【結剰 対象14例は、男性6例、女性8

例で、平均年齢は70.07±1■98歳(34～85歳)で あった｡

骨・関節結核の内訳は、脊椎カリエス9例、膝関節結核2例、

足関節結核1例、胸鎖骨関節1例、股関節結核1例であった｡

骨 ・関節結核以外の結核性病変は重複を含め、活動性肺結

核5例、粟粒結核2例、脳結核腫1例であった｡基 礎疾患で

は、高血圧症4例、虚血性心疾患1例、慢性肝炎2例、糖尿病

1例であった｡主 訴は罹患部位の癒痛であり、初診時から

骨関節結核の診断までの日数は平均74.6±79.96日(2～

293日)であった｡治 療は全例、抗結核剤化学療法に加え、

外科的処置を行った｡【まとめ1今回の検討において骨関節

結核は高齢者に多く認められた｡ま た、57.1%の 症例に肺

病変が認められ、胸部X-pの異常から骨関節結核の診断につ

ながるケースも多いと考えられた｡本 症の早期診断に対す

る治療成績は良好なので、早期診断・早期治療が望まれる｡
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演 題153 演 題154

結核性胸膜炎における胸水中のタンパク分画 当院における結核性腹膜炎12症例の検討

○大島信治、長山直弘、川辺芳子、田代尚樹、

下之内康雄、安西史雄、田村厚久、永井英明、

赤川志のぶ、町田和子、倉島篤行、四元秀毅

(独立行政法人国立病院機構東京病院呼吸器科)

○川島正裕、川辺芳子、倉島篤行、鈴木純子、益田公彦、

田村厚久、永井英明、長山直弘、赤川志のぶ、

町田和子、四元秀毅(独 立行政法人国立病院機構東京

病院呼吸器科)

蛇沢 晶(独 立行政法人国立病院機構東京病院病理科)

旧 的】結核性 胸膜 炎 にお ける胸水 中の タンパ ク分画 と血清

中の タンパ ク分画 が どのよ うな 関係 にあるの かを調 べ た報

告 は あま りない｡我 々は、胸 水一 血清 におけ るタンパ ク分

画 が どの よ うな関係 に あるかを調 べ、結核 性胸膜炎 におけ

る胸水 中の タンパ ク分 画 にどの よ うな特徴 があ るのかを調

べたの で報告 す る｡【対 象お よび方法】 平成10～ 平成16年 、

当院 に入 院 し、結 核性 胸膜炎 と診断 され た20例 を対象 とし

た｡な お、特 に明記 して いな い限 り、 全て のデー タは 、平

均 ±SEMと して表 してい る｡男 性17例 、 女性3例 、年齢 は19

歳 か ら90歳(56.35±4.85歳)で あ った｡ま た、 同時 に測

定 した、胸 水ADA値 は34.9か ら15&4(77.31±7.061U/1)

で あ った｡結 核性胸 膜炎 の診 断根 拠 は、胸 水ADA高 値(ADA

値 が45以 上)の み9例 、喀疾 結核 菌培養 陽 性7例、胸水 結核

菌培養 陽性1例 、胸膜 生検 にお いて類上皮性 肉芽腫 を証 明 し

た もの1例 、気管支 鏡採疾 にてP(nFl・一一TB陽性1例 で あった｡な

お、残 り1例にっ いては胸水ADAは34.9で あ ったが、結 核 の

既 往 があ るこ とお よび抗結核 薬 にて画像 的に改善 した こと

な どか ら臨床 的に判 断 した｡ま た、それ ぞれの患者 か ら血

清 と胸 水を採取 した時間が24時 問以 内の ものは8例 、48時間

以 内の もの は6例 、48時 間以上 の ものは6例 であ った｡こ れ

らの患者 の胸水 申お よび血清 中 のタンパ ク分画 を測定 し、

血 清中 と胸水 中の タンパ ク分画 の 間に、統計学 的 にどの よ

うな 関係 が認 め られ るか調 べ た｡【 結果 】Albは 相 関係 数

O.83(p<O.01)、 α1は相 関係tWO.79(p<O.01)、 α2は相 関

係数0.76(p<0.01)、 γは相 関係 数0.92(p<O.01)と それ ぞ

れ強 い相 関が あると認 め られ た｡し か し、 βに関 して は相

関係数0.47(p=O.47)と 相 関が認 め られ なか った｡【結 論1

胸 水一 血清 におい て相 関 のあ った、Alb、 α1、α2、 γは血

清 中の成 分 が血 管透過 性の充 進 に より、 スムー ズに胸 水 中

へ移行 して いると考 え られ た｡胸 水一 血清 にお いて相 関 の

認 め られなか った βに関 しては、単 に血管 透過性 の充 進 に

よ る血漿 成分 の移 行 だけでな く、別 の メカニ ズム が存 在す

る可 能 性があ ると思 われ る｡

(目的)結核性腹膜炎の診断及び治療の現状を見直し、診断

上の問題点、化学療法の有効性、外科治療の必要性及び予

後にっき検討を行う｡

〔方法)1990年から2004年の間に当院で入院治療を行った結

核性腹膜炎12例を対象とし、診断および治療につき診療記

録より情報を集め検討した｡

〔結果)結 核性腹膜炎患者の内訳は男性6例女性6例で、20

歳代1名、30歳代4名、40歳代1名、50歳代2名、60歳代2名、

80歳代2名であった｡受診の契機となった症状は、腹部膨満

感 ・腹部膨隆が50.0%、 腹痛が50.0%に みられ最も多かっ

た｡結 核性腹膜炎の先行 ・併存病変として、肺結核及び結

核性胸膜炎の合併が3例、結核性胸膜炎のみが1例、粟粒結

核が3例、結核性胸膜炎及び腸結核の合併が1例、肺結核及

び女性性器結核の合併が3例、女性性器結核のみが1例に認

められた｡結核性腹膜炎の診断は、子宮筋腫に伴う水腎症 ・

卵巣腫瘍の破裂 ・虫垂炎といった疾患が疑われた上での開

腹時腹膜生検での診断が3例、腸結核によるイレウスでの開

腹手術標本による診断が1例、腹水抗酸菌培養陽性が2例、

腹腔鏡下腹膜生検が1例、臨床診断例が2例、剖検が3例で

あった｡予後に関し、化学療法のみで改善したのは11例中6

例で、化学療法及び外科的治療を必要としたのは3例であっ

た｡死 亡は3例であり、うち2例は重症結核で早期に結核死

し剖検で粟粒結核と判明したもの、残る1例は肝硬変、食道

静脈瘤破裂で死亡し剖検で粟粒結核が判明したものであっ

た｡

〔考察)結核性腹膜炎の診断確定の方法として開腹による診

断が最も多かったが、開腹例は全例結核性腹膜炎を疑われ

ていなかった｡女 性性器結核4例のうち、2例が腹腔内のう

胞を形成し、1例は外科的治療が必要となり、1例は長期化

学療法が必要であった｡

〔結論)結 核性腹膜炎の診断には、開腹時腹膜生検が最も寄

与していたが、術前には結核性腹膜炎が鑑別に挙げられて

おらず、他の臨床所見から結核性腹膜炎を疑えるか否かが

重要と考えられた｡結 核性腹膜炎患者のうち粟粒結核例は

予後不良であり、腹腔内のう胞形成例は難治と考えられた｡



326 結核 第80巻 第3号2005年3月

演題155 演題156

SLEの 経過中に結核起因性血球貧食症候群を呈した1例 脳結核の10例

○橋本修嗣、奥山さくら、東 光久、郡 義明

(天理ようつ相談所病院総合内科)

○森田 悟、土屋智義、中野 豊(聖 隷三方原病院呼吸

器センター内科)

中村美加栄(み かえ内科クリニック)

須田隆文、千田金吾(浜 松医科大学第二内科)

症例は63歳女性｡57歳 時にSLE、ループス腎炎を発症し、当

科にて加療申であった｡ル ープス腎炎の増悪に対しステロ

イ ド増量及びステロイドパルス療法施行した後に汎血球減

少を来たした｡骨 髄生検にて血球貧食像を認め、血球貧食

症候群と診断した｡ス テロイドパルス及びシクロスポリン

の投与を行ったが、呼吸状態悪化｡胃 液及び骨髄より結核

菌を検出し播種性結核並びに結核起因性血球食食症候群と

診断｡抗 結核剤の投与を行い全身状態は一時改善傾向で

あったが、消化管出血を機にショック状態となり死亡した｡

結核起因性血球貧食症候群は免疫抑制状態にある患者で特

に生じやすいとされるが、実際にはウイルス感染、リンパ

」腫、膠原病に比べ非常に稀で、本例はその診断に非常に苦

慮した｡

【目瑚 粟粒結核に合併した脳結核症例の背景因子ならびに

予後についての検討 【対象と方法}1997年5月 から2003年6

月までの間に、当院において入院治療をした粟粒結核23症

例のうち頭部MRI検査を実施した19症例に対し、脳結核合併

の有無、患者背景ならびに予後について検討した｡【結果】

脳結核合併10例(平 均年齢70.4Wh、男/女:3/7)、 脳結核

非合併9例(平 均年齢71.6歳、男/女:5/4)で あった｡基

礎疾患では、脳結核合併例に統合失調症2例、悪性腫瘍術後

2例を、また脳結核非合併例ではステロイド長期投与症例2

例を認めた｡肺外病変に関しては脳結核合併例では10例中7

例、非合併例では9例中4例に認めた｡粟 粒結核と確定診断

されるまでの遅延は、脳結核合併例で平均2.0ヶ月、非合併

例では平均1.1ヶ月と脳結核合併例に診断の遅延が大きい

傾向にあった｡治 療は両群ともにINH、RFP、EB、PZAの4剤

併用療法を標準とし実施した｡脳 結核合併例のうちで、治

療開始後に脳結核が一時増悪するParadoxicalexpansion

を5例(50%)に 認めたが、その後の治療経過では脳結核は

いずれも縮小傾向を認めた｡【考察】粟粒結核における脳結

核の合併に関しては、Slavinらが剖検にて19/63例(30%)、

佐々木らが頭部MRIにより12/16例(75%)と それぞれ報告

している｡当 院では頭部MRIを用いた診断法で10/19例

(53%)に 認めた｡ま た、当院の脳結核は軽症例での発見が

多く、HREZの4剤による標準治療で良好な治療成績であった｡

【結論】当院での粟粒結核症例では脳結核が約半数に合併し

ていた｡脳 結核合併例では粟粒結核の確定診断が遅延する

傾向が認められた｡HREZの4剤 による標準治療で、脳結核病

変のParadoxicalexpansionを 半数に認めたが、結核性髄膜

炎を合併した1例を除いていずれも治療成績は良好であっ

た｡粟 粒結核症例に対しては、脳結核の合併の早期発見の

ために頭部侃1検査を積極的に実施すべきであると考えら

れた｡
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粟粒結核治療中に脳結核を併発した一例 骨粗霧症性椎体骨折に極めて類似した脊椎カリエスの3例

○山里将也、早川信崇、篠澤陽子、大内基史、

大谷すみれ、川田 博、根本悦夫、宮入 守

(独立行政法人国立病院機構南横浜病院)

○藤田正樹、新納 伸彦(独 立行政法人国立病院機構札

幌南病院整形外科)

今回我々は粟粒結核治療中に頭痛、けいれん発作が出現し

画像検査により脳結核と診断した一例を経験したので報告

する｡【症例】33歳女性.【経過】平成6年よりSLEの診断で

ステロイド剤の定期内服を行っていた｡平成16年3月に発熱、

右胸痛が出現し、胸膜炎の診断で近医総合病院膠原病科に

入院となった｡ス テロイド剤の内服増量で軽快し退院後は

特に問題なく経過していた｡8月 になり発熱、咳漱が出現し

たため同総合病院を受診、粟粒結核の疑いで入院となった｡

胃液検査で結核菌陽性となり当院転院となった｡喀痩検査、

画像検査より粟粒結核と診断し前医より開始されていた抗

結核薬による治療を継続した｡経 過中に薬疹が出現し、減

感作等を行ったがその後の治療経過は良好であった｡し か

し9月末より頭痛、けいれん発作が出現したため脳MRI検査

を施行し、φ10㎜ユ～25㎜mにわたるリング状に増強された多

発する腫瘤性病変を認めた｡経 過、画像所見より脳結核と

診断、脳浮腫のコントロールと抗結核薬の継続治療で症状

は改善を示した｡【考察】脳結核はその発症数は少ないとさ

れ粟粒結核に伴うことが知られており、本症例もステロイ

ド長期投与中の粟粒結核に併発を認めた｡ま た治療中や治

療後に増悪を来たすことがあり、本症例でも他の症状や画

像所見が改善傾向を示しているにも関わらず神経症状が出

現した｡本 症例では明らかな後遺症は認めていないが、予

後不良例や後遺症残存例の報告も多く、今後の治療経過に

おいて症状の再発、増悪等の可能性も念頭に置き注意深い

経過観察と慎重な治療計画が必要であると考える｡

最近骨粗霧症性椎体骨折と極めて類似した脊椎カリエス

を3例経験した｡こ れらの症例を紹介し、その特徴と診断な

どにつき文献的考察を加え報告する｡症例1は77歳の女性で

主訴は右鼠径部の痩孔と腰痛である｡現 病歴は平成15年2

月より腰痛があり、近医受診し通院｡腰 痛は軽快しなかっ

た｡同 年9月鼠径部の腫脹に気づき近医を受診し切開排膿｡

11月初め右鼠径部の膿瘍離開｡12月8日某病院整形外科に入

院｡鼠 径部の痩孔より結核菌が検出され、12月22日当科へ

転入院｡入 院時歩行は困難であったが、神経学的異常所見

は認めなかった｡右鼠径部に2ヶ所の痩孔があった｡当 科初

診時のレ線写真ではT12は骨粗籟症性椎体骨折と同様の所

見を示していたが、T11/12,T12/L1椎間板腔の狭小化を認め

ず｡16年2月 σrにてT12椎体周囲軟部組織の腫脹と石灰化を

認めカリエスと診断｡症例2は75歳の女性で主訴は腰背部痛

である｡平 成15年12月背部痛出現し近医を受診した｡そ の

後発熱などがあり、粟粒結核と判明し、平成16年3月25日当

院に入院した｡入 院時のレ線ではT6flY7椎体の骨折は認める

が椎間板腔の狭小化は認められなかった｡σrでT6とT7椎体

の骨破壊と椎体周囲軟部組織の腫脹を認め、脊椎カリエス

と診断した｡症 例3は73歳の女性で主訴は腰痛｡平 成15年3

月両膝関節痛出現し近医を受診｡同年9月某病院内科にてリ

ウマチ性筋炎の診断でステロイドの投与開始｡平 成16年1

月他の病院で関節リウマチの診断でメソ トレキサー トの投

与が開始される｡同 年4月腰痛出現し某病院整形外科でL2

圧迫骨折の診断｡同 年5月他の病院に入院し、6月よりレミ

ケー ドの投与を開始｡11月 喀痩より結核菌が検出され当院

へ転院となる｡入院時レ線ではL2L3の椎体骨折を認めるが、

椎間板腔の狭小化は認めない｡CTでL2椎 体周囲軟部組織の

右側の腫脹と同部の石灰化を認め、脊椎カリエスと診断し

た｡[考 剰 今回報告した3例のように椎体骨折と極めて類

似した脊椎カリエスが存在し、σrなどでの検索により初め

て診断が可能となる｡
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皮膚抗酸菌症を合併した肺抗酸菌症の4例 RTLV-1関 連疾患に肺抗酸菌感染症を合併した症例

○井端英憲、大本恭裕、金田正徳、坂井 隆

(NHO三重中央医療センター呼吸器科)

田ロ 修(三 重大学医学部呼吸器内科)

柏木秀雄(済 生会明和病院内科)

○宮城 茂、笠原あすか、比嘉 基、並里 俊、仲本 敦、

大湾勤子、久場睦夫(国 立病院機構沖縄病院)

【目的】皮膚抗酸菌症は、抗酸菌感染症の稀な肺外病変であ

る｡今 回、当院で肺抗酸菌症治療中に皮膚病変を合併した4

症例を経験したので報告する｡

【対象】皮膚病変の生検で病理学的に皮膚抗酸菌症と診断し

た4例｡3例 は肺結核症 ・1例は肺非結核性抗酸菌症｡

【症例1】72歳女性｡粟 粒結核症で治療開始したが、内服コ

ンプライアンス不良で難治化していた｡治療開始3年後に後

頚部 ・顔面に皮疹を認め、生検で皮膚結核症と診断した｡

再度抗結核剤の内服を開始し、皮膚病変を改善を認めた｡

【症例2】28歳女性｡健 診で胸部異常陰影を指摘｡画 像所見

で粟粒陰影を認め、気管支鏡下洗浄でM.kansas小iを認めた｡

胸部陰影を指摘される1年前より、両下肢に掻痒感を伴う皮

疹を認めており、生検で皮膚抗酸菌症と診断した｡治 療開

始1年を経て、皮膚病変は改善した｡

【症例3】56歳女性｡多 剤耐性肺結核症とリンパ節結核で入

院｡左 前腕に潰瘍性皮疹を認め、生検で皮膚結核症と診断

した｡肺 病変 ・皮膚病変は改善傾向にあるが、 リンパ節病

変の増悪を認めている｡

【症例4】32歳男性｡慢 性肉芽腫症で小児期より各種感染症

を繰り返していた｡肺 結核 ・頚部 リンパ節結核で当院に紹

介｡受 診時に左下腿に皮疹を認め、生検で皮膚結核症と診

断した｡抗 結核剤投与で病変は速やかに改善した｡

【考察】皮膚抗酸菌症の発症には、抗酸菌感染の全身への拡

大が推定される｡症 例1・症例2は画像的に粟粒陰影を示す

抗酸菌症であり、症例3・症例4は リンパ節結核の合併があ

り、4例とも抗酸菌の全身播種状態であった｡ま た、症例4

は基礎疾患に易感染性疾患があった｡皮 膚病変部からの結

核菌の塗抹 ・培養は症例3のみ陽性で、真性皮膚結核症と考

えたが、他の3例は肉芽腫形成のみで菌陰性であり、結核疹

様反応と考えられた｡

【結語】皮膚抗酸菌症は近年の肺結核症の滅少に伴い、稀な

疾患になりつつあるが、粟粒陰影など全身播種性病変を呈

する場合や免疫低下状態などの特殊病態に伴う抗酸菌感染

症では、治療抵抗性の皮膚病変を認めた場合に、常に本症

を念頭におくことが重要であると考えられた｡

[目的]AIDS合 併肺結 核 の治療 は、 薬剤 ア レル ギーな どの副

作 用 の発現 頻度 が高 く、難 渋す る事 は良 く知 られて い る｡

同 じCD4リ ン パ球 を タ ー ゲ ッ トとす るHnv-1関 連 疾 患

(AIIIL,HAM)に 肺抗酸 菌感染症 を合併 した症例 を経験 したの

で、そ の臨 床像 を報 告す る｡[対 象]平 成11年 か ら平成16年

の 間 に本 院 で入 院 治 療 し た肺 抗 酸 菌 感 染 症 を合 併 した

HTLV-1関 連 疾患症例｡HTLV-1associatedMyelopathy(HAM)2

例｡AdultT-cellLeukemia(ATL)3例｡そ れ らの症例 の発見

動機 、病 型、 治療経過 な どにつ い て検 討 した｡[結 果]HAM

の2例 は と もに女性｡年 令 は57才 と67才｡2例 と も洲 診断後 、

それ ぞれ10年 、12年後 に肺結核 を発症｡そ の中 の1例 は初 回

多剤 耐性肺結 核で、病型 はbII3｡治 療経 過中 に薬 疹 が出現、

中断を繰 りかえ しな が ら治療 を継続 したが-一度 も排菌 が陰

性化 す る事 な く、呼吸 不全 で死亡｡他 の1例 は粟 粒結核 で発

症 し、治療 中に薬剤性肝 機能障 害が繰 りか え し出現 し治療

を中断 最終 的にはDICを 併発 し死 亡｡肌Mの2例 は いず れ も

治療 中に薬剤 に よる副作 用が 出現 し、 頻回 に治 療 を中断せ

ざるを得 な か った｡ATLの3例 は男性1例 、 女性2例｡年 令 は

それ ぞれ61才 、61才 、76才｡慢 性 型 が2例 、他 の1例 は くす

ぶ り型｡い ず れ も他 疾患 治療中 に肺 抗酸菌 感染症 を合併｡

くす ぶ り型の1例 はM.intraee〃u/aノ-θ菌感 染で あ り、慢性 型

の2例 は人 型菌感染｡PPDは 慢性型ATLの1例 は陰性｡く す ぶ

り型 の1例 は陽 性｡全 例 発熱 咳 漱 の症状 を認 めた｡病 型 は

bII2が1例 、bIII2が2例｡慢 性 型ATLの1例 はATL診 断後5年 以

上経過 して肺結核 を発症 し、肺 結核 診断後4ヶ 日目に肺炎 で

死亡｡治 療 を完遂 できた他 の慢 陛型 の1例 は1年 前 にArll.,と診

断 され、VP16内服治療 を受 けATLが 安 定 してい る状 態で肺 結

核 を発症｡薬 剤耐性 も無 く、 軽快退 院 した｡

【会員外共同研究者】

三重中央医療センター皮膚科;稲 葉智子
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活動性肺抗酸菌症と肺癌の合併:特 徴と推移

○田村厚久、小松彦太郎、相良勇三、鈴木純子、

益田公彦、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、四元秀毅

(独立行政法人国立病院機構東京病院呼吸器科)

蛇沢 晶(独 立行政法人国立病院機構東京病院病理)

【目的】活動性 肺抗酸 菌症 と肺 癌 の合併 自験 例 における特徴

と推移 について総括 した｡【方 法】1990年 ～2003年 の14年 間

の 当院 入院 フ ァイル の レビュー か ら見 出 した、排菌 陽性の

活動性 肺抗 酸菌症5794例(結 核症(TB)4975例 、非結 核性

抗酸菌 症(NTM)819例)の うち肺癌 を合併 して いた63例 を

対象 に、 その特徴 を解析 し、 次 いで1990～1996年 の20例 と

1997～2003年 の43例 の2群 にお け る諸 因子 の推移 を検討 し

た｡【 成 績】63例 の内訳はTB47例 、NTM16例(菌 種 はMAC8

例 、〃kansas小 小6例 、M.abseessus2例)、 肺癌合併 率は

TBO.9%、 ㎜2.o%(燃C症1.4%、 〃kansasi1症4.7%)

で、発 見 時期 は同 時発見40例(TB28例 、NTM12例)、 肺 癌先

行14例(TB14例)、 抗 酸菌症 先行9例(TB5例 、N'llM4例)であ っ

た｡背 景 因子 では男性58例 、女性5例 、平均70歳 で、PS3～4

の13例 中11例 がTB例 で あった｡癌 の組織型 では扁平上 皮癌

がTB(22例)、NTM(6例)と も最多 で、病期 ではIII～IV期

が46例(IB35例 、NTM11例)を 占め、特に肺癌 先行TB例 では

14例 中11例 がIV期 であ った｡癌 と抗 酸菌症 の位置 関係 はTB

例 では対側肺 が25例 と同側肺(22例 、同一 葉12例)よ り多

か ったが、NTM例 では同側肺(12例 、同一葉8例)が 多 か っ

た｡TB治 療 では早期死 亡8例 を除 く39例 全例 で菌陰 性化 が得

られ、肺 癌治療 で は切 除はTB、NTI烙5例 、 支持療法 のみは

TB20例 、NTM4例 と、MM例 で よ り積極 的な治療 が行 われ て い

た｡推 移 に ついて 、合併 頻度 は抗 酸菌 症全 体 でO.8%か ら

1.3%、TBで0.7%か ら1,1%と 微 増 、NTMで1.4%か ら2.3%

と増加 して いたが、 背景 因子 や肺 癌の状 態 に変化 な く、1

～II期 例 やPSO～1例 の頻度 もいずれ も20～30%で 変動 して

いな か った｡【 結 謝 抗酸 菌症 と肺癌 の合併 にお いて はTB

例 よ りもNTM例 の方 が条 件 に恵 まれ、よ り積極 的な癌治療 が

な され る傾 向があ る｡当 院の抗 酸菌症 入院例 にお ける肺 癌

合 併率 は1%前 後 で微増 傾向 にあ り、特 にNTMと 肺癌合併 例

の増 加 は注 目に値 す る｡抗 酸菌 症 を合 併す る肺癌 の早期 診

断 は今 なお重要 な課題 であ る｡
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肺結核と肺癌合併症例の臨床的検討

○笠原あすか準、比嘉 基零、並里 俊、仲本 敦、

大湾勤子、宮城 茂、久場睦夫

(国立病院機構沖縄病院内科)

並里 俊(琉 球大学医学部第一内科つ

【対象 ・方法1対 象は1980年1月から2002年12月までの23年

間に経験した肺結核患者のうち化療中もしくは化療後の管

理検診中に肺癌の発見された症例、肺癌診療申肺結核を発

症した症例、肺結核と肺癌が同時に発見された症例を対象

とした｡【結剰 合併例は37例で、これは肺結核患者3728

例中O.99%、 肺癌患者3194例中1.16%の 頻度であった｡年

齢は56歳～90歳(平 均70.4Wh)｡男 性35例、女性2例｡両 疾

患の発見時期は肺結核先行19例、同時発見11例、肺癌先行7

例で結核の先行例が過半数を占めていた｡肺 癌の発見動機

は、肺結核の化療中もしくは管理検診中の陰影出現が18例

と多くその他咳漱、血疾等であった｡肺 結核発見時の病型

はlI型、III型が半数ずつであった｡肺結核発見から肺癌の

陰影出現までの期間は同時発見を除 く18例中6カ月以内が5

例、6カ月から1年以内が9例、1年から2年が5例であった｡

retroSpectiveにみて肺癌の陰影出現から確定診断までの

期間は2週以内が4例で他の15例中9例は3カ月以上遅延して

いた｡両 疾患の病巣部位は同側異肺葉が15例、同一肺葉15

例、対側肺7例と同側肺内発生が30例・81%と圧倒的に多く、

肺癌の組織型は扁平上皮癌21例、腺癌8例、小細胞癌7例と

扁平上皮癌が多かった｡喫 煙は3例を除く34例が喫煙指数

400以上でしかも21例が1000以上の重喫煙者であった｡結核

先行および同時発見30例での肺癌の病期はIA・IB期6例 、

IIA・IIB期4例、III・IV期24例 と多くが発見時進行してい

た｡肺 癌の治療は肺癌先行例を除く30例中10例に手術が施

行されたが、大多数は発見時進行期にあったり高齢等のた

め予後不良であった｡肺 結核発見時は特に重喫煙の男性の

場合、肺癌の潜在あるいは肺癌発生の可能性の高い事を念

頭におき、注意深く観察する事が早期発見早期治療に関連

し重要と考えられた｡
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演 題163 演題164

DOTS進 展後の薬剤耐性の発現と対応に関する研究 ベ トナム ・ハノイ市における結核症の疫学調査

○池田雄史、倉澤卓也、佐藤敦夫、坪井知正、中谷光一

(独立行政法人国立病院機構南京都病院呼吸器科)

鈴木克洋、露ロー成(独 立行政法人国立病院機構近畿

中央胸部疾患センター内科)

堀江 徹掌(東京都多摩府中保健所)、

(前ハノイ市保健局(JICA派遣)り

目的;途 上国の直視下の結核治療(Dcxrs)と プライマリ

ヘルスケア(PHC)の 相互依存、相互寄与につき比較分析を

行った｡㎜S先 進地域である中国河南省において、1)㏄S進

展に関して以下を検討した｡1)現 地のPHC体制2)結 核医療

の現状3)結 核の疫学的事項4)㎜S進 展度5)薬 剤耐性頻度

の推移結果;1)現 地のPHC体制:基 本的に公的医療機関に

依る｡患 者は近隣医療機関から結核防治所(日 本の結核療

養所に相当)に 紹介される｡塗 沫培養検査は都市部の防治

所では可能だが地方では不可で、この場合の菌培養と全て

の薬剤感受性検査は省結核研究所で実施｡2)結 核医療の現

状:公 的保険制度は一般化しておらず医療費の個人負担は

大きいが、DOTS患者の薬剤費は日本政府の提供等で無償｡

ただ入院費は有料で平均在院日数は14日前後｡二 次薬は有

料｡3)結 核の疫学的事項:'00年 から'02年の3年間で新規

登録患者数は増加し塗沫陽性率は'00年37.5%、'02年

45.1%と 増加｡4)㎜ の進展度:'00年 ど02年 のDOTS地域

と非㎜S地 域の患者数の推移は、非㎜ 地域は'00年で

12564例中2707例、02年で13152例中519例と減少｡5)薬 剤

耐性頻度とその推移:現 地の薬剤耐性頻度は高い傾向にあ

り、1996年と'01年の初回例および再治療例における一次薬

(INHRFPEBSM)に 対する薬剤耐性率、および多剤耐性率

は、この間の㎜Sの 普及と時期を同じくして有意に減少｡

特に多剤耐性率は初回例で1996年で16.5%、'01年 に7.8%

へ 再治療例で1996年の37.1%か ら2001年の36.6%へ と減

少｡考 察;現 地の耐性菌の蔓延は1)薬 剤選択2)多 剤併

用3)定 期的服用4)一 定期間治療継続のうち、何れかの不

備が予想されたが、中国政府や国際協力によりDαrs体制の

推進、薬剤無料化等、PHC体制が充実し患者発見率向上や薬

剤耐性率低下に帰結したと考えた｡一 方で二次薬は未だ有

料で多剤耐性結核対策については菌検査体制も含めさらに

充実が必要と考えた｡(本 研究は厚労省国際協力研究委託

費須知班による)

【背尉 ベ トナムでの結核患者発見方法は、長引 く咳など症

状がある住民の自己申告に基づいた喀疲の顕微鏡診断であ

る｡結 核検診は未整備で、患者が発見された際の接触者検

診は充分に実施されていない｡し たがって、結核感染者や

発病者が地域に多く存在すると考えられる｡【目的】通常業

務により受動的に捉えられる患者数と、レン トゲン検診に

より発見される患者数を比較するため有病率調査を行 う｡

また結核患者と一般住民との社会的因子を比較するためア

ンケートを実施する｡【方法】ベ トナムの首都ハノイ市の

228の最小行政単位(コ ミューン:人 口規模は1～4万人)か

ら20コミューンを無作為抽出し、さらに20コミューンの全

世帯名簿から5,000世帯を無作為抽出した｡対 象世帯の15

歳以上の住民に対して、問診、診察、レントゲン撮影、ア

ンケートを実施した｡レ ントゲン有所見者は喀疾検査を後

日実施した｡ア ンケー トは通常業務で把握される新登録結

核患者に対しても実施した｡【成績】2003年10月 から2004

年3月まで11,624名の胸部レントゲン写真を撮影した｡有症

状者やレントゲンで結核が疑われる者に喀疾塗沫検査.培

養検査を実施した｡菌 陽性者は22名で、15歳以上の住民の

結核有病率は10万あたり189であった｡ア ンケートからは、

結核患者では、高齢 ・男性 ・喫煙等の因子が関係すること

が示唆された｡【結論】ベ トナムで最初となる結核有病率調

査を実施した｡レ ン トゲン検診を導入すると肺活動性結核

患者は約3.4倍高く把握されることが確認された｡潜在的な

感染者は地域に多く埋もれており、確実に発掘することが

大切である｡ま た、対象者を絞り費用対効果の高い検診を

行うことが必要である｡
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演題165

QuantiFERONTB(第 二世 代)か ら評 価 した二 段 階ツ ベル

ク リン反応:今 後 の結核検 診(定期 ・定 期外)の あ り方 に関

す る検 討

演 題166

QuantiFERONTB(第 二 世代)を 使 用 した結 核定 期 外検 診

の検 討

○猪狩英俊(千 葉大学医学部附属病院感染症管理治療部)

渡辺正治(千 葉大学医学部附属病院検査部)

鈴木公典(ち ば県民保健予防財団)

○猪狩英俊(千 葉大学医学部附属病院感染症管理治療部)

渡辺正治(千 葉大学医学部附属病院検査部)

鈴木公典(ち ば県民保健予防財団)

【背景】小 中学校 のBCG接 種が廃 止 され、乳幼 児BCG接 種 が直

接 接種 とな り、ツベル クリン反 応(ツ 反 応)検 査の実施機 会

は、 医療 機 関で新 採用 者 に実施 す る二段 階 ツ反 応 と、結 核

定 期外検 診 などに限 られて くる｡ま た、BCGの影 響を排除 し、

結 核菌特 異抗原刺 激 に よるイン ター・一フェ ロン(IFN一γ)産生

を客観 的 に定 量 す るQuantiFERON'][IB(第 二世 代):(躍B2Gの

有 用性 に関す る報 告 がな され てい る｡【 目的】二段 階ツ反応

検 査は何 を評価 した もので、今 後、 どの よ うな位 置づ けに

な るの か検 討 する｡【 方法 】 医学 部6年 生 に対 し二 段階 ツ反

応 検査 を実 施 する際 に、(XIB2Gを 同時 に実 施 した｡い ずれ

もQMB2G用 の採血 後、PPDを皮 内注射 し48時 間後 に判定 した｡

二 段階法 の対象者 は、第1回 ツ反 応の発赤径 が40n㎜未 満で、

硬 結径 が15㎜ 未満 の者 と した｡学 生は97名 で、二段 階法の

頬 象 とな り、㎝B2Gを2回 実 施 した34名 を検 討対象 と した｡

【成績 】1)QFrlB2Gの 第1回 陽 性者 は4名 小97名(4.1%)で あ っ

たが、二段 階対象者 はす べて陰性 であ った｡2)二 段 階法陽

性 者 は4名(す べ て第1回 目の ツ反 応硬 結径 は10㎜m以上)で

あった｡3)QFTB2G(第2回)陽 性者 は、ESAT-6刺 激 でIFN一γ

は一〇.061u/mLか らo.781u/mLへ と有 意な上昇 をみ た｡4)し

か し、QFTB2G(第2回)陰 性 者 の場 合 、ESAT-6に 対 し て も

ap-10に 対 して もIFN一γの有意 な変 動 はな く、 硬結 径 の

ブース ター現 象 と も相 関関係 はな かった｡【 結論 】Q町B2G

の陽性 率は、20歳 代 の結核既感 染率 に沿 う結 果 になった｡

しかし、結核未感 染者 と考 え られ る(澱B2Gの2回 目陰 性者 の

場合、 二段 階法の硬結 変動は結 核菌特 異刺激 に対す るIFN一

γ産生 の増加 を反 映 した もの では ない｡し たが って、 べ一

ス ライン把握 目的で の二段 階 ツ反応 の意味 は再 検討の余地

が ある｡定 期外検 診 では、従来 の ツ反応 で スク リーニ ング

後 、陽 性者 に射象 を絞 り、解B2Gで 潜在性感 染者 をス ク リー

ニン グす ることが実用 的であ る と考 え られ る｡

【背 景}QuantiFERON'IB(第 二世代)(飯TB2G)の 臨床 応用は、

従来 の ツベル ク リン反応(ツ 反応)の 問題点 を解決 す る手段

として期待 され て いる｡invitroで 末梢面 を結核菌 特異的

蛋 白で刺激後、上 清 のIFN一γ産生 を測 定す る方法 は、過去

のBCG接 種 の影響 を排除 でき、定量性 にお いて も客観性 を確

保 でき、期待 され る手段で あ る｡【 目的】結核定 期外診 断で、

ツ反応 強反応者 に対 してQFTB2Gを 実施 した場 合の効果 的運

用方法 を検討す る｡【 方濁 千葉 市保健所 管 内の結 核定期 外

検診 にお いてQFTB2Gを 実施 した｡発 端者 は、咳 漱が1ヶ 月持

続 し、 胸部X線 写真 はbIh、 喀疲 塗抹 は ガフキ ー7号 で あ っ

た｡定 期 外検診対象 者は181名 であ った｡QFTB2G対 象者 は、

ツ反 応 が50㎜ 以上 の者 か ら16名 を選択 したが、 陽 性者 が複

数 い た｡ツ 反 応発赤径 が30B㎜以 上でか っ硬結径 が10㎜ 以上

の者43名 を追加 した結果 、合計59名 で あ る｡【結果】1)定 期

外検 診 の通常 の ツ反応分 布は、 発赤 ・硬 結 ともに一峰性分

布 を示 した｡2)QFTB2G陽 性 は7名(11.9%)で あった｡ツ 反応

別 では、硬結25琵㎜以上の場合 、9名中3名(33.3%)、 発赤50㎜1

以上 の場 合、21名 中5名(23.8%)陽 性 であ った｡3)内 、2名

はNil値 に比 して かな り高 い結 果を示 し、発端者 との接触状

況 か ら結 核感 染 が強 く疑 われ る者 であ った｡4)し か し、

QFH∋2GのNil値 とEsAT-6ま た は㎝ 一10を散 布 図に と った場

合 、Nil値 に近 い陽性 が存 在 した｡【 考察1ツ 反応分 布か ら

潜在 性結核感 染者 を推定 す るには無理 があ る事例 であ った｡

ツ反 応強反応 者か らQFTB2G鮒 象 者を選 び、段階的 に対象者

を広 げ て い く手 段 が有 効 で あ ると考 え られ る｡し か し、

㎝B2Gに 先 行 して ツ反応 を実 施す るた め、invitr0で の

ブー スター現 象が生 じる可 能性 があ る｡今 後、IFN一γ値 の

0.351U小mLと い うカッ トオ フ値 の設 定 は検討 課題 に な ると

考 え られ る｡【結 語lQFIB2Gは 結核定期 外検 診 にお いて有力

な手段 である.
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演 題167 演題168

結 核化学療 法 お よび予 防 内服 終了者 におけ る

QuantiFERON⑪TB-2Gの パフ オー マ ンス

特殊 公衆浴 場 におけ る結 核集 団感 染事例 の

QuantiFERON⑱TB-2Gを 用 いた検 討

○樋ロー恵、原田登之、森 亨(結 核予防会結核研究所)

佐 木々結花、山岸文雄(独 立行政法人国立病院機構千

葉東病院)

○原田 登之、樋ロ ー恵、関谷

(結核予防会結核研究所)

幸江、森 亨

[目的]結 核菌 抗原ESTA-6お よびCFP-10を 刺 激抗原 として用

い る新規 結核感 染診断法(QuantiFERON町P3-2G、 以 下(置)

は、BOG接 種 の影 響 を受 けず、同時 に高感度 で結核 感染 を診

断 出来 る優れ た診断法 で ある｡し か しなが ら、結 核化学療

法 お よび予 防 内服終 了者 にお けるQ珊 検査 の動態 は知 られ

てお らず、今後QFTが 幅 広 く使 用 され る際 には、これ らは極

めて重要 な情報 にな る と考 え られ る｡[対 象 と方法〕対象 と

な った結 核化学 療法終 了者 は50名 、またQliy][,陽性 のため に予

防 内服 を指示 され 、 内服 を終 了 した者 は現 時 点 で26名 で

あ った｡QFT検 査法 は既 に報 告 した ように行 い、そ れぞれ の

結 核 菌 抗原 特 異 的 に産 生 され たIFN一 γ量 が 一方 で もO.35

1u/ml以 上 の場 合、鯉丁陽性 とした｡[結 果]結 核化 学療法終

了者50名 中27名 が解 陽性 であ った(陽 性率54.0%、95%信

頼 区間40～68%)｡先 に行 った、よ り規模 の大き い結核患者

の治療前 の治験 に おけ る年齢 階級別 の 陽性 率か ら予測 され

た陽性 率は90.3%で あ るので、治療 に よって36.3%が 陰性

に なった可能性 が ある｡ま た予防 内服 終 了者26名 につ いて

は、 内服 開始前 のESA{]P-6に対 す るIFN一γ応答 の平均(幾 何

平 均)は1.7391U/m1、 終 了後はO.4021U/ml、 またCFP--10

に ついてはそ れぞれO.2591U小ml、O.0571U/mlと 、 いずれ

も低下 して いた｡QFT陽 性 率 では終 了後 は20名(76.9%、 同

61～93%)が 陽性 に留 ま り、23.1%が 陰転 したこ とにな る｡

[結論]結 核化 学療 法お よび予 防内服 を終了 した者 におけ る

QFT検 査 の結 果、IFN一γ量 は治療 に よ りかな り低 下す るこ と

が 明 らかにな った｡こ れ に は繰 り返 し測定 によ る偶然 変動

(と くに当初 高値 の例を繰 り返 し測 定す ることに よる「母集

団平 均へ の回帰」)によ る部分 もあ ると考 え られ るが、治療

そ の もの の効 果 は否定 で きず、定期 外健診 や ハイ リスクグ

ル ー プ等 にお け るQFT検 査結 果 を考察 す る際 には これ らの

情 報 を得 るこ とが重要 で あ ると考 え られる｡

[目的]特 殊公 衆浴場 を常宿 とす るハ イ リス ク層 にお け る結

核患者 集団発 生のた め定 期外健 診 を実施 した際 に、従来 の

検査 法 と平行 し新規結核 感染診 断法(QuantiFERONaVIB-2G、

以下QFT)を 行 い、両者 を比較 しQ町 の有用性 を検討 した｡

[対象 と方法]対 象 とな った特殊 公衆 浴場 で は、多数 の申高

年者 が常宿 と してお り、平成12年 よ り15年 まで結核患 者が7

名発生 し、 さ らに平 成15年11月 に新規 患者 が登 録 され て以

来、連続 して3名 の患者 が発生 した｡本 事例 におけ る定期 外

健診 の際に、ツベル ク リン反応(ツ 反)検 査、胸部X線 検 査

と平行 して全員 に餌丁検査 を実施 し、それ ぞれ の結果 を比 較

分析 した｡[結 果]対 象 者294名 中、 ツ反検 査対 象 にな る29

歳以 下は51名 であ り、 この内 ツ反 ・解 を実施 したの は36

名 であった｡ツ 反赤 発30㎜ 以上 は19名(強 陽性 率53%)で

あ ったが、餌T検 査 では陽性 者は1名(陽 性率3%)の みで あ っ

た｡胸 部X線 検査 を受 け た全年 齢293人 中、 結核性 所見 を持

っ と判 定 され た者 は42名(14.3%)い た が、 その うちQFT

陽性 者 は13名(4.4%、 有所見 者の31.0%)の みであ った｡

一方
、結核性 所見 が無 い と判定 され た者でQFTwa性 の者 は28

名(9.6%、 無所見者 の11.2%)に 達 した｡QF"r陽 性率 を年

齢 階級別 に見 ると、29歳 以下2.0%、30～39歳10.39・ 、40

～49歳10 .5%、50歳 ～19.9%と な り、一般 人 口の推定値(そ

れ ぞれ1.0%、4.4%、13.5%、61.0%)と 比 較す る と29歳

以 下 と30歳 代 が高 く、それ以上 は逆 に推定 値 よ り低 か った｡

[考察 ・結論〕20歳 代、30歳 代 の集 団にみ られ た高 い(IIT'1・陽

性率 は この環 境での感染 曝露 に よる もので あ る可能性 が あ

る｡し か し、 高齢に なる に従 い、逆 に実際 の感染率 が推定

既感 染率 を下 回 る結 果 は、既感染 で あ って も(皿 反応 が陽性

にな らな い場 合が相 当数 あ る可能 性 が考え られ る｡今 後、

高齢者 にお け る集団感染 事例 の参 考 のため、 一般人 ロに お

け る年齢 別 のQFr陽 性率 を知 る必要 があろ う｡一・一…一方、X線 上

陳 旧性結 核所見 のあ る者 にQFT陰 性 者 が多か っ たことは、X

線所 見の信 頼性 の問題 と同時 に既感 染者 にお けるQ珊 偽 陰

性 を示 して いること も考 え られ、QFrを化学予 防 の適用 に利

用す る うえで今 後の重要 な研究課 題 を提 起 して いる｡
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演題169

活動性 結核 治療経過 中 におけ るQuantiFERON"TB2Gtest

の検討

演 題170

活動 性 結核 にお け るQuantiFERON-TB第2世 代 陰性 例 の

検討

○有賀晴之、川辺芳子、永井英明、松井芳憲、田代尚樹、

鈴木純子、平間未知大、大島信治、益田公彦、

田村厚久、長山直弘、赤川志のぶ、町田和子、

倉島篤行、四元秀毅(独 立行政法i人国立病院機構東束病院)

森 亨(結 核予防会結核研究所)

○用辺芳子、有賀晴之、永井英明、八戸敏史、岡田 徹、

田代尚樹、川島正裕、松井芳憲、下之内康雄、

八木理充、大島信治、鈴木純子、平間未知大、

益田公彦、田村厚久、長山直弘、赤川志のぶ、

町田和子、四元秀毅(独 立行政法人国立病院機構東京

病院呼吸器科)

森 亨(結 核研究所)

【目 的 】 近 年 、 結 核 感 染 の 新 し い 診 断 法 と し て

QuantiFERON-・'IB2Gtest(以 下(脚)が 開発 された｡結 核菌

特 異的抗 原 であるESAT6、CFP10に よ り末梢血 を刺激 し、抗

原 特異 的T細 胞 か ら産生 され るIFN一γをinvitroで 測 定 す

る方法 であ り、その有 用性が報 告 され て いる｡抗 結核薬 治

療 に よ る結核 活動 性 の減弱 とと もに、 生体側 の細 胞性 免疫

応 答 も変 動す るこ とが 予想 され る｡し か し、QFTが 抗結核治

療 に よ りどのよ うな動 態を示 すか不明 であ る｡こ の点 を明

らかに す るために、活 動性結 核 患者 の治療 経過 中にお ける

QFTを 解析 した｡【射 象】2004年5月 以降 に当院 に入 院 し、抗

結核薬 に よる治療iを行 った活動性 結核患者64名(肺 結 核61

名 、結 核性 リンパ節炎2名 、 結 核性 胸膜炎1名)年 齢20-89

歳(平 均59歳)｡抗 結核薬投与 困難 例、免疫 抑制剤、ステ ロ

イ ド投 与 中の患者 は除外 した｡{方 法】対 象者 よ り、入 院時

お よび治療 開始後経 時 的(1ヶ 月毎)に 対象 患者 よ り末 梢血

を採取 しQFTを 行 った｡観 察期 間 は治療開始 後1ヵ 月 か ら4ヶ

月 であ った｡判 定 基準:2抗 原 いずれ か の刺激 に よるIFN一

γ産生 がo.351ulml以 上:陽 性2抗 原 いず れかの値 の大き

い方 がo.11u/ml以 上o.351U/ml未 満:疑 陽 性、2抗 原刺激 に

よるIFN一γ産 生が と もにO.11U/ml未 満:陰 性 【結果】 活動

性 結核 患者64名 中、入 院時 の(凋 陽 性62名(96.9%)、 疑 陽

性2名(3.1%)、 陰性0名(0%)だ った｡以 降1ヶ 月 目64例

中陽性55名(85.9%)、 疑 陽 性8名(12.5%)、 陰 性1名(1.6%)、

2ヶ 月 目43例 中陽 性23名(53.5%)、 疑 陽 性17名(39.5%)、

陰性3名(7%)、3ヶ 月 目35例 中陽性18名(51.4%)、 疑 陽 性

13名(37.1%)、 陰性4名(11.4%)、4ケ 月 目17例 中陽性6

名(35.3%)、 疑 陽性7名 く41.2%)、 陰 性4名(23.5%)で

あ った｡【 結論】結 核治療 開始後 、結核 の改善 とと もにQ町

も低下 す る傾 向が認 め られ 、病 勢 を反映す ると考 え られ た｡

【目的}結 核 菌に含 まれる特 異蛋 白抗原ESAT.6とCFP-10の 刺

激 に対 する末梢血 リンパ球 の イン ター フ ェロン ケ(IMFγ)

産生 を測定 す るQuantiFERON-TB第2世 代(QFT)は 結 核感 染

の特 異度 の高 い検査 法と して評価 され てい る｡ま た菌陰性

結核 や肺外結核 の補助診 断 として期 待 され るが結核 症 でも

QFr陰 性例 はあ る｡今 回確定 診断 され た結核 症の臨床 背景 と

QF"r陰性率 について検討 した｡【 方法1対 象 は2002年9月 か ら

2004年10月 に治療 開始前 ある いは治療 開始14日 以 内に検査

を行 な った例 で、菌 の証明、胸水ADA高 値 、病 理で結核 症 と

診断 された172例 であ る｡検査 は一部 は結核研 究所で一 部は

結核 研 究所の協力 の下に当 院で行な った｡抗 原刺激 に よる

INFγ 産 生がESAT-6と(F,P-10の 値の大 きい ほ うがO.351u/m1

以 上 を 陽性 、O.11U/m1以 上0.351U/m1未 満 を疑 陽性 、共 に

0.11U/mi未 満を陰性 とした｡【 結果}男115例 女57例 、20歳

台22例 、30歳 台24例 、40歳 台23例 、50歳 台25例 、60歳 台20

例 、70歳 台33例 、80歳 台19例 、90歳 台6例 であ った｡喀 疲塗

抹 陽性肺 結核98例 、 喀疾塗抹 陰性培養 陽性肺 結核29例 、そ

の他 の菌陽性肺結核14例 、病理 診断肺 結核2例 、粟粒 結核9

例 、結核性胸膜 炎14例 、その他 の肺 外結核6例 で あった｡免

疫 能 の低 下を きたす合併症 を有 す る34例 で は陽性64.79・ 、

疑 陽性23.5%、 陰1生11.8%で あ った｡疾 患別 では(重 複 あ

り)で は糖尿 病16例 でそれ ぞれ62.5%、12.5%、25%、HIV

陽性8例 では62.5%、25%、12｡5%、 ステ ロイ ド使用9例 で

は66.7%、22.2%、11.1%、 悪性 腫瘍合 併10例 では60%、

30%、10%で あ った｡免 疫 低下合併 症の な い138例 では陽性

87.7%、 疑 陽性6.5%、 陰性5.8%で 、49歳以下 は陽 性95%、

疑 陽性0、 陰性5%、50～69歳 では それぞ れ80%、6.7%、

13.3%、70歳 以上 では83.3%、14.6%、2.1%で あった｡【 結

謝 結 核症 でQFr陰 性 の頻度 は免疫 低下合 併症 のない例 では

5.6%で あ ったが、合併症 のあ る例では118%で あ った｡免

疫低下 合併症 のな い例 では49歳 以 下で は陽性率 は95%と 高

く陰性 率 は5%、70歳 以上 の高 齢者 では 陽性率 は83.3%で

あ ったが陰性 が多 いとい うことはなか った｡
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演 題171 演 題172

AIDS合 併結 核 に おけ るQuantiFERON-TB第2世 代 の有用

性 にっいての検 討

当施設における血清抗TBGL抗 体測定結果についての検討

○永井英明、有賀晴之、川辺芳子、川島正裕、鈴木純子、

益田公彦、田村厚久、長山直弘、赤川志のぶ、

町田和子、倉島篤行、四元秀毅(国 立病院機構東京病

院呼吸器科)

森 亨(結 核研究所)

○猪島一朗、藤田昌樹、大内 洋、中西洋一

(九州大学大学院医学研究院胸部疾患研究施設)

【目的】Quanti]ERON-TB第2世 代(QFT)は 、結 核菌 由来 の特

異 蛋 白抗原ESAT-6とCFP--10の 刺 激 に よる末梢 血 リンパ球 の

イン ターフ ェロン γ(IFN一 γ)産 生 を測定 す る検 査法で、

結 核感染 の診断有 用性 は高 い｡AIDSで はCD4陽 性Tリ ンパ球

(CM)数 が減 少 してい るの で、結 核 を合併 した場合 のQFT

陽性 率 が低 下 す ることが予想 され る｡そ こで、 当院に入院

したAIDS合 併 結核 例 にお いてQFTを 行 い検討 した｡{方 法】

対 象は結核 菌 を確認 できたAIDS合 併 結核 の うち、 結核 の治

療 開始直前 か、 治療 開始 後1週 間以 内 にQ]FiYTを行 えた症 例 で

あ る｡㎝P、CD4数 ツベル ク リン反応(ツ 反)等 につ いて

検 討 した｡QFTは 結核研究 所 の協力 の下 に行 われ た｡QF"rは、

2抗 原刺激 の結果 、 よ り高値 の値がO.351U小m1以 上 を陽性、

0.1以 上O.351Ulm1未 満 を疑 陽性、e.11Ulm1未 満 を陰性 とし

た｡【 結果】 条件 を満 た す症 例は8例 で あ った｡CD4数 は16

～319/μ1で あ ったが
、319/μ1の 症例 以外 の7例 は1∞/μ1

未 満 であ った｡結 核病 変 は粟 粒結核5例 、肺 結核3例 で あっ

た｡Qfi"rの 結 果 は、 陽性:8例 中5例(62.5%)、 疑陽性:8

例 中2例(25%)、 陰性:8例 中1例(12.5%)で あ った｡陽

性 者5例 のcM数 は25、48、63、81、319/μ1、 疑陽性者 では

27、60小μ1、陰性者 では16/μ1で あ った｡ツ 反 陽性者 は(凋

陽 性者5例 の うちの3例(CD4数=48、63、319/μ1)の みで

あ った｡脳 数 と(凋 の相 関 について は、この症例 数 ではは っ

き りしたこ とはいえな か った｡1例 に っ いて は結 核 の治療経

過 にお けるQi町の経 時的変 化 を追 うことがで きた｡結 核 の治

療 開始前 にはQFT陽 性 で あ ったが、結核 の治療 と ともにIFN一

γ産 生は低下 し、4か 月 目には陰性 化 した｡そ の間、抗HIV

療 法 を開始 し、CM数 は48か ら118に 上昇 した｡【 結論】CD4

数 が100/μ1未 満 の低値 例 で もQFT陽 性 例 が見 られ 、予想以

上 に卿 は陽性 を示 した｡経 過 を追 えた1例 では、結 核の治

療 とと もに母ηは陰性化 し、CD4数が上 昇 して もQFTは 陽転 し

な か った｡硬 丁は田V感 染症 におい て も結核 の診断 治療効

果 の判定 に有用 と思 わ れた｡症 例 を さらに蓄積 したい｡

【背尉 結核隔離病床を保有しない施設においては、肺結核

の迅速診断がより重要とされる｡抗BGL抗 体は、結核菌の

細胞膜中に存在す る糖脂 質抗原 であるtuberculous

glycolipidantigenに 反応する血清抗体であり、結核症の

血清学的迅速診断法として応用されている｡【目的】今回

我々は、当施設での血清抗TBGL抗体の測定結果について検

討し、本検査の肺結核の診断における有用性について検討

した｡【方渕 本検査が保険適応となった平成16年4月以降

に当院で測定された100症例の検査結果、最終診断をもとに、

感度、特異度、陽性的中率、陰性的中率を算出した｡【結果】

2.OUlm1を カットオフ値とした場合、100例中27例が㎜L抗

体陽性であった｡陽性27例の最終診断の内訳は、肺結核(結

核性胸膜炎を含む)4例 、非結核性抗酸菌症7例、その他16

例であった｡ま た、TBGL抗体陰性症例中に、肺結核は4例、

非結核性抗酸菌症8例が含まれていた｡肺結核と非結核性抗

酸菌症をあわせた全ての抗酸菌症に対する本検査の感度は

47.8%、 特異度は79.2%、 陽性的中率は40.8%、 陰性的中

率は83.5%で あった｡当 初から非結核性抗酸菌症を疑った

症例を除外した場合、肺結核に対する感度は50.0%、 特異

度は80.2%、 陽性的中率は20.0%、 陰性的中率は94.2%で

あった｡【考察】喀痩塗抹陰性の肺結核症例における抗㎜

抗体検査の感度は50%前 後と報告されている｡今 回の結核

症例8例はすべて塗抹陰性であり、感度50%と いう結果は従

来の報告と矛盾しないものである｡結 核症に対する陽性的

中率は20.0%と 低く、本検査の肺結核の迅速診断における

有用性は限定的であると考えられる｡今 後症例をさらに加

えて検討を続ける予定である｡
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演 題173 演 題174

気管支結核の臨床的検討 結節型肺抗酸菌感染症のFDG.PET画 像についての検討

○倉澤卓也、佐藤敦夫、坪井知正、申谷光一、池田雄史、

三木弘行、竹嶋 好((独)国 立病院機構南京都病院呼

吸器科)

○出村芳樹、上坂太祐、梅田幸寛、森川美羽、

門脇麻衣子、水野史朗、飴嶋慎吾、宮森 勇

(福井大学医学部第3内科)

石崎武志(福 井大学医学部看護学科)

【目的】気管支結核症の臨床像の検討を通して、本症の早期

診断のための要点を探る｡【対象と方法r92年6月 より'04

年5月までの12年間に当院に入院し、気管支鏡検査(BS)に

て活動性の気管 ・気管支結核症と診断された15～86歳の46

例(男 性17例 ・女性29例)の 臨床像をretrospectiveに検討

した｡【結果】年齢は若年者から超高齢者まで各世代に亘る｡

大部分が有症状発見で、主な自覚症状は咳徽、喀疾、発熱

などである｡受 診の遅れ1ヵ月超は19例、診断の遅れ1ヵ月

超は22例で、特に初診時に気管支炎、気管支喘息などと診

断された例に診断の遅れが目立つ｡入 院時の臨床検査では

高い塗抹陽性率、赤沈の充進、ツ反陽性が主な所見である｡

画像上、肺野病変が軽症の例も多く、肺野病変の性状や分

布では空洞は少なく、下肺野結核も稀ではない、など、二

次型肺結核のそれとはかなり異なる｡な お、気道の観察に

はσr像の詳細な読影が有用である｡BSに より確認された主

な病変部位は、気管13例、右主気管支8例、左主気管支16

例などであり、発病から診断に長期間を要した例では、横

断面的拡がりは全周性へそしてより中枢気道へと進展して

いた｡肺結核と同様の化学療法により活動性気道病変は3ヶ

月以内にはほぼ改善した(耐 性菌例は稀)が 、一部に病変

気道の著しい狭窄や完全閉塞が遺残した(症 例提示)｡【考

察及び結語】気管支結核は排菌陽性率が高 く、病態の進展

に伴い、気道病変は深く広 く、より中枢気道へと進展し、

加療後に狭窄などの後遺症を併発する可能性もあり、早期

発見が何より重要な疾患である｡早 期発見の要点は患者の

臨床像から何より本症の可能性を疑うことであり、そのた

めには、本症の病態をよく理解し、細心の画像診断を心掛

け、抗酸菌検査を励行することである｡な お、BSは必要に

応じて実施することが望まれるが、本症が疑われる場合、

十分な感染予防対策を講じた上で、実施することが不可欠

である｡

(背景)FDGを用いるP町検査は悪性腫瘍の診断に広 く利用さ

れるようになり、肺癌診療においても、その有用性は確立

されている｡しかし炎症細胞 肉芽組織や良性腫瘍へのFDG

の集積も報告されており、我々はこれまでに肺抗酸菌感染

症の㎜ 一P班画像について報告してきた(結核学会総会2002

年)｡(目 的)肺 抗酸菌感染症におけるFDG-・PII'1}画像のSU》値

を明らかにし、悪性腫瘍(と りわけ鑑別が重要となる肺野

高分化腺癌)と の鑑別点について検討する｡ま た、結核、

非定型抗酸菌感染症でのSUV値の差異、病変活動性、治療に

よる変化を検討し、治療効果判定への有用性も含めて、肺

抗酸菌感染症におけるFDG-PII7r画像の特徴を明らかにする｡

(方法と対象)・当科にて肺癌との鑑別のため、FDG-PEI'通常

撮影(1時間後)が行われた結節型肺抗酸菌感染症27例のSUV

を計測し、外科的切除にて診断された高分化腺癌30例と比

較検討を行った｡肺 抗酸菌感染症は外科的切除標本もしく

は喀疲、経気管支鏡的献体材料等で培養同定されたもので、

臨床経過と併せて診断を行った｡(結 果)肺抗酸菌感染症の

FI)CトP町のSUV値は平均4.74で77%が3～7に 分布した｡一方高

分化腺癌は87%が3以 下の値をとり、両者には明らかな有意

差が認められたe肺 抗酸菌感染症のsuv値は結核症とMAC症

の間に差異を認めなかった｡肺抗酸菌感染症のSUV値は、画

像的活動性所見を呈するものは高値を示し非活動的所見を

呈するものは低値を示した｡ま た薬物治療経過を観察しえ

た9例(結 核8例、MAC1例)のSUV値 は十分な治療を行うこと

で、全例がほぼ検出不能となった｡(考 察)HR-CTの 形態的

情報および結節型肺抗酸菌感染症のFDG-P町のSUV値は多く

の症例で3～7に分布した｡肺 抗酸菌感染症のSじV値は、疾患

活動性を示しており、治療の適応や治療効果の判定に有用

である可能性が示唆された｡FIXI-PET上、悪性腫瘍では中分

化癌との鑑別が問題となるが、肺抗酸菌感染症では治療に

よる集積低下を認め、鑑別点の一つと考えられた｡
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演 題175 演 題176

結核患者の胸部陰影改善の要因に関する検討 結核性胸膜炎における胸水アデノシンデアミナーゼ2(ADA2)

○矢野修一、小林賀奈子、加藤和宏、池田敏和

(国立病院機構松江病院呼吸器科)

○稲瀬直彦、富永慎一郎、安井牧人、大河内稔、

三浦搏太郎(横 須賀共済病院内科)

[目的]結 核 入 院患者 にお いて治療2ヶ 月後 の胸 部 レ線 改善

の要 因につい て検 討 した｡防 法]2003年1月 か ら2003年12

月 までに当院 に結核治療 の ため入院 した88例 に おいて2ヶ

月 後 の胸部 レ線 の改善 を検討 し改善 の有無 に影 響 を与 える

因子 について検 討 した｡結 果 はmean±SDで 表 し、二 群間 の

比 較 は対 応 のな いt検 定 で行 い、副 作用 の群 間比 較 ではz2

検 定 を行 った｡[結 果]2003年1月 か ら12月 に当院 に入院 し

結 核治療 を した患者が88名 あ り、治療 開始2ヶ 月後 に胸部 レ

線 が改善 した患 者(1)が53名 、改善 しなか った患者 ㈹ が35

名 あった｡年 齢 は1群 が66.1±21.5歳 でN群 の73,4±19.6歳

と比較 して有意 に低 か った｡病 型 や拡 が り、空洞 の有無 に

は差 を認 めず 、塗抹 陽性率 に も差 を認 めなか った｡ま た入

院 時 の体 重、ツ反発赤 お よび硬結径 、入 院時アル ブ ミン値、

総 ビ リル ビン、㎝ 、GPT、 血糖、 白血球数 、%好 中球、%

リンパ球、血 沈 にも差 を認 めなか った｡-方 、LDHは1群 で

196.9±65.olu/LでN群 の240.7±205.41u小Lよ り有 意 に低

値 で、%好 酸球 も1群 で1.5±1.4%とN群 の2.2±2.4%と 比

較 し て 有 意 に 低 か っ た｡治 療 中 の 副 作 用 は1群 が

22小53(41.5%)、N群 では13/35(37.1%)と 差 を認 めず、副作

用 に よ る治 療 中 断 にお いて も1群 で14/22(63.6%)、N群

10小13(76.9%)と 差 を認 めなか った｡[考 案]胸 部 レ線の改

善 が遅 れた群 で は年齢 が高 く病型 や病変 の拡 が りに差が な

くて もLDHが 高 値 で%好 酸球 も高 く入 院 時にお け る病状 の

悪 化 を示 唆す るのか も しれ な い｡副 作 用 の有 無や 治療 中断

の有無 に よ り胸 部 レ線 の改善 に差 を認 めな か った｡[結 論]

高 齢者 で入 院 時のLDHや 好 酸球 が高 い症 例で は胸 部 レ線 の

改 善 が遅 れ る可 能性 が あ る｡

【目醐 結核性胸膜炎の診断において胸水から結核菌を同定

することは困難であり、PCR法を用いても検出感度は十分で

ない｡一般に胸水アデノシンデアミナーゼ(ADA)高 値によ

り結核性胸膜炎と診断される場合も多いが、偽陰性や偽陽

性例もあり診断法として限界がある｡ADAのアイソザイムで

あるアデノシンデアミナーゼ2(ADA2)は 結核性胸膜炎によ

り特異的と報告されているが検査法として普及していない｡

胸水al)A2の有用性について明らかにするため、当科で経験

した胸水貯留症例について検討した｡【対象】対象は2003

年12月から2004年11月までの1年間に当科の外来および病

棟で胸水が採取された100例(男78、 女22例)で あり、年齢

は36-91歳(平 均69歳)で あった｡胸 水の内訳は漏出液が14

例、浸出液が86例であり、浸出液の原疾患は結核性胸膜炎

10例、肺癌24例、胸膜中皮腫8例、肺癌および胸膜中皮腫以

外の悪性腫瘍3例、良性石綿胸水3例、膿胸8例、肺炎随伴性

(細菌性)8例 、SLE1例、不明21例であった｡【結果と考察】

結核性胸膜炎における胸水ADA値は83±31U/1(平 均±標準

偏差)、胸水MA2値 は74±29U/1で あった｡既 報に従いADA

およびADA2のカットオフ値をそれぞれ47U小1と40U小1に設定

した場合、結核性胸膜炎において胸水ADAは検査法として感

度90%・ 特異度89%で あり、ADA2は感度90%・ 特異度92%

であった｡非結核症例において、胸水ADAが高値を示したが

胸水AI)A2が正常であったのは2例(いずれも膿胸)であった｡

触)彪の偽陽性例8例(非 結核症例でADA2が高値を示した例)

の内訳は膿胸4例、肺炎随伴性2例、中皮腫2例であった｡胸

水の性状やpHな どにより比較的診断が容易な膿胸以外の

症例の鑑別が重要であり、特に中皮腫が含まれていること

に注意が必要と考えられた｡【結論】胸水ADA2は結核性胸膜

炎に診断において有用であり、胸水ADAと比較して同様の感

度と若干良好な特異度を示した｡
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血清可溶性IL-2レセプターが著明に高値を示し、診断に

苦慮した結核の2例

当センターにおける耐性肺結核外科治療症例の検討

○小谷凡子、郡 義明(天理ようつ相談所病院総合内科) ○宮崎正之、田尾義昭、二宮 清、岩永知秋、原 信之

(福岡束医療センター呼吸器科)

【症例1】77歳女性｡主 訴は発熱と胸腹水貯留｡家 族歴に悪

性リンパ腫と肺癌がある｡平 成15年6月中旬より排尿困難、

残尿感を自覚｡近 医にて利尿剤で経過観察されたが、7月20

日頃より39度台の発熱を認め、7月22日に他院を受診し、胸

部レン トゲン上胸水と、腹部超音波検査上腹水と水腎症を

認め入院｡発 熱と胸腹水の精査をするも原因不明の為、9

月24日に当院へ転院した｡2ヶ 月間で3kgの体重減少と左腋

窩に径1(㎞大のリンパ節を触知した｡血 清可溶性IL-2レセ

プター値(以 下血清sIL-2R)は78651U/m1で あった｡胸腹水

は滲出性で、ADAが高値を示した｡ガ リウムシンチでは腹腔

全体に強い集積像を認めた｡悪 性 リンパ腫の可能性が高い

と思われたが、胸膜生検にて結核を疑う所見が得られ、ま

た胃液、腹水培養より結核菌を証明した｡抗 結核薬を開始

し症状は改善した｡【症例2】89歳 男性｡主 訴は発熱｡既 往

歴に大動脈弁狭窄症、間質性肺炎がある｡平 成16年1月19

日より悪寒 体熱感があり、39度の発熱を認めた｡盗 汗、

腰痛、頻尿も自覚｡1月22日他院にて感冒薬を投与されたが、

発熱が続く為、1月27日当院を受診し即日入院した｡腰痛と

尿所見から腎孟腎炎を疑い、抗生剤の投与を開始｡し かし

反応はなく消耗が進んだ｡経 過中頚部 リンパ節腫脹と画像

上縦 隔 リンパ節の腫大を認 めた｡血 清slL-2R値 は

143201u/m1であった｡悪 性リンパ腫を疑い頚部リンパ節生

検を施行したが、結核と診断した｡抗 結核薬を開始し症状

の改善をみたe【考案1今回我々は血清sIL-2Rの著明高値を

示した結核の2症例を経験した｡2例 とも肺野には明らかな

結核を疑わす病変はなかった｡症 例1は胸腹水、症例2はリ

ンパ節腫脹を主病変としており血清sIL-2Rの著明高値と合

わせ、悪性 リンパ腫をまず考えた｡明 らかな結核を疑わす

肺病変がなく、血清sIL-2R値が著明高値を示す場合でも結

核を除外する必要があると考える｡

【目醐RFP導 入以来 肺結核 の外科治療 症例 は減 少 している

が,多 剤耐性 結核 をは じめ と して現在 もなお内科的治療 で

は効 果 が得 られ ない症 例 も散 見 され る｡当 セン ター には多

剤耐 性結核病 棟が併設 されて お り,近 隣施設 よ り治療 困難

症例 を依頼 され るこ とも多 い｡最 近2年 間 におけ る当セ ン

ターで外科 治療 を施 行 され た薬 剤耐性肺 結核症例 に っいて

検討 したので報 告す る｡

【症例1153歳 男性｡再 発症 例 で左荒蕪肺,右 肺空 洞 あ り｡

ガフキ ー(G)3号｡INH,RFP,SM,EB,THに 耐性 を認 める｡

11ヶ 月 内科治療 後 に右肺 空洞 は消失 し,左 胸膜肺全 摘術施

行 した｡術 後3週 でGO号 とな った｡【症 例2】60歳 女 性』右上

葉 に病 変は 限局 して いる｡INH,RFP,P踏,EB,CPM,SPFX

に耐性 あ り｡11年 間入退 院を繰返 して いた｡術 前喀痩G3号｡

右上 葉 切除術直 後 よ りGO号 とな った｡【 症 例3】62歳 男性｡

右上葉 に硬壁空 洞を認 める｡INH単 剤 耐性 でDOTS施 行 して い

るに もかかわ らず排菌は止 ま らず11年 間入 院中で あ った｡

右上葉切 除術後 す ぐGO号 にな り退院 とな った｡【 症例4】50

歳 男性｡糖 尿病 あ り｡初 回多剤耐性(INH,RFP,EB)で あ

る｡左 肺 には 巨大 空洞,右 上 葉 には硬 化空 洞あ り｡入 退院

を繰 り返 して いる｡G6号｡左 肺 全摘術施 行後GO号 とな った｡

退 院後 微量排 菌 が確 認 され て いるが,全 身状 態は良好 であ

る｡【症例5】48歳 男 性｡再 発症 例で あ る｡INH,RFP,EB,

SMに 耐性 あ り｡G2号｡右 上葉切 除術施 行後GO号 とな り退 院

とな った｡

【考 察】5症 例 とも術 後合併症 な どな く順調 に経過 し退 院可

能 とな った｡喀 疲 塗沫検 査 は陰性化 した｡今 後 の再発 への

対応 な どの問題点 はあ るが,多 剤耐性症 例や硬壁 空洞症例

などで排菌 陰 性化 が得 られ ない,内 科 的に治療 困難で あ る

症例 に対 しては,手 術適応 を評価 し今後 も積 極的に外科治

療 を施行 してい く予定 であ る｡
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演題179 演題180

外科的治療を行った肺結核症例の検討 当院における80歳以上の高齢者結核患者の死亡要因の

検討

○中山光男、柴 修吾、福田祐樹、堀口速史、山畑 健、

菊池功次(埼 玉医科大学総合医療センター呼吸器外科)

○岡田 徹、jll辺芳子、町田和子、川島正裕、松井芳典、

田代尚樹、八木理充、有賀晴之、平間未知大、

大島信治、鈴木純子、益田公彦、田村厚久、長山直弘、

永井英明、赤川志のぶ、倉島篤行、四元秀毅

(独立行政法人国立病院機構東京病院呼吸器内科)

有効な抗結核剤の登場以来結核に対する外科治療は減少し、

最近では経験する機会が少なくなりっつある｡今回我々は、

結核病棟のない一般病院での肺結核関連疾患の手術症例に

ついて検討した｡

<対 象>1997年4月 以降に当医療センターで外科的治療を

行った肺結核関連疾患は37例あり、年齢は20歳から79歳、

平均59歳、性別は男性18例、女性19例であった｡疾 患別に

は肺結核腫が26例、慢性膿胸が9例、結核性気管支狭窄が2

例であった｡

〈治療方法〉肺結核腫には1例に肺葉切除が、残 り25例に肺

部分切除が行われており、肺癌との鑑別目的が24例、自然

気胸手術時の同時切除が2例であった｡慢性膿胸は人工気胸

術後のものが多数を占めたが、合成樹脂球充填術後の症例

も1例見られた｡慢性膿胸では痩孔の形成や出血などがみら

れた症例に手術が行われており、徳式は胸膜肺全摘術が2

例、肺剥皮術が1例、胸壁合併膿胸嚢切除術が2例、合成樹

脂球摘出および胸郭成形術が1例、開創術後に膿胸腔内の浄

化を行い、その後に胸郭成形術や筋皮弁充填術を行う二期

的手術が3例であったe結核性気管支狭窄に対しては左上葉

管状切除および気管支形成術が行われた｡

〈治療結果〉結核腫症例はいずれも合併症なく経過し、切

除後に結核菌が証明された症例には術後抗結核薬の投与を

行った｡慢 性膿胸症例は輸血を必要としたものの術後経過

は良好で、再手術や再 ドレナージなどを要した症例はな

かった｡結核性気管支狭窄の2例では吻合部の治癒状態を含

め術後経過は良好で、呼吸機能の改善が得られた｡な お、

慢性膿胸や気管支狭窄症例では、原則として術前に4～5ヶ

月以上抗結核薬の内服を行い、術後も6～9ヵ月の間内服を

継続した｡

〈まとめ〉結核病棟を持たない当施設では、肺癌との鑑別

を要する肺結核腫症例、症状を有する慢性膿胸症例、気管

支狭窄症例などが外科的治療の対象となっていた｡術 後経

過は順調で、良好な治療結果が得られた｡

[目的]2003年 の結核 患者 統計 では新 登録 におけ る80歳 以 上

の高齢者 は約20%を 占め,年 々増 加 して い る.高 齢者結核

の治療 阻害要 因を検 討 した.[対 象 ・方 法]2003年1月1日 ～

2004年8月31日 まで80歳 以 上の 当院 入院結 核 患者106名(男

58名,女48名)に っいて基 礎疾患,臨 床病 型,栄 養状 態,治

療,転 帰 を調査 した.[結 果]106名 の合併症 は糖 尿病(12%),

脳 血管障害(18%),悪 性腫 瘍(14%),痴 呆(14%),高 血圧

(21%)等 だ った.自 宅や病 院等 に軽 快退 院 転 院 は73例,

死 亡退院 は33例,死 亡 率 は80歳 代 が27%(22/82),90歳 以 上

は46%(11/24)だ った.学 会病 型分類 別 の死 亡率 はII型38%,

III型29%,拡 が り1,2,3の 死亡 率 は順 に0%,22%,59%

であ り,空 洞 が有 り,病 変 が広 いほ ど高死亡率 だ った.栄

養 状 態 で は 入 院 時 の ア ル ブ ミ ン値 が判 明 した96例1中,

2.5g/dl未 満 では死 亡 率59%(17/29),2.5～3.5g小dlで は

16%(9/55),3.5g/d1以 上 では0%(o小12)と2.59/dl未 満 で

死 亡率 が高 くな った.経 口摂取 状 態 でみ ると経 口摂取 可 小

不可 が判明 した99例 中,経 口摂取 可 では死亡率18%(14/77)

に対 し,不可 では73%(16/22)だ った.治療 薬 としてはINH,

RFP,EBの 開始症例(69例)が 多 く,死 亡率15%だ った.経 口

摂取不 可で はINH,SMの 開始症例(11例)が 多 く,死 亡率64%

だ った.入 院期 間は,軽 快 退院 では治療 が一段 落す る2ヶ 月

以上 の入 院73%(52小71)に 対 し,死 亡退 院(33例)で は7日 以

内 の入 院12%(4例)か ら6ヶ 月以 上 の入院12%(4例)ま で ほ

ぼ均等 だ った.[考 察.結 論]当 院 におけ る80歳 以上 の高齢

者結核患 者の死 亡要 因 を検 討 した.死 亡 の最 大要 因は入 院

時 の病変 の拡 が りと経 口摂 取不可 だ った.こ れは栄養状 態

の低下 と治療薬 の内服不可 に影響 す る と考 え られ る.経 口

摂 取不可 の場合 には治療薬 が制 限 され,難 治要 因 とな って

い る.今 後 経 口以外 の投与 経路 での抗結核 薬 の開発 が望 ま

れ る.
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演 題181 演 題182

国立保健医療科学院における専門課程(保健所長資格要件

研修)・結核対策研修が提供すべき教育要素に関する検討に

ついて

感染源が特定された飼い犬の結核例

橘とも子(国 立保健医療科学院人材育成部) ○山崎利雄、芳賀伸治(国 立感染症研究所細菌第一部)

関谷幸江、鹿住祐子、高橋光良(結核予防会結核研究所)

[目的]SimulationExercise(=SE)は 、近年日本の公衆

衛生教育分野でも応用のみられる手法であり、仮想場面設

定と設問により、論理的判断方法の習得を図ると共に、受

講生個々人の経験則の共有を図ることを目的とする教育手

法である｡国 立保健医療科学院(以 下 「科学院」)では、保

健行政幹部(候 補)職 員等に対する様々な分野の研修教育

プログラムを提供しているが、近年、科学院における教育

手法としてSE応用が試みられるようになってきた｡筆 者は

平成15年度専門課程研修(地 域保健法施行令第4条第3号に

定める保健所長資格要件研修)か ら、SEを一部取り入れた

結核対策研修講座を導入し、結核対策教育の効果的提供方

法を検討している｡本 研究は、提供講座の受講生調査から

講座に必要とされる要素を考察し、開発題材に関する要望

調査を行ったので報告する｡[対 象および方法]15・16年度

基礎講座 「日本の結核流行疫学と対策」の受講生対象質問

紙調査｡「受講生調査」「希望題材調査」は16年度のみの調

査｡[結 果](1)受 講生:医 師56.2%,保 健師31.3%,保 健

行政経験歴1年未va37.5%,1年12.5%,結 核患者管理従事

年数1年 未満46.9%,1年18.8%,結 核医療従事年数0年

87.5%｡(2)結 核対策モデルの希望題材(複 数回答):住 所

不定者(路 上生活者)に 対する回答が最多｡(3)講 座に対

する意見(自 由記載):「ケースメソッド研修の継続を望む」

等、SEを有用とする意見は各年度8名、6名｡[考 察]多 様化

する地域特性に従って、管轄内の住民特性に応じた結核対

策の企画および効果的実施能力が保健所に求められている｡

結核に関して受講生の医学的基礎知識基盤に不足はないと

考えられる一方、今回対象とした講座では、知識教育に加

え、行政組織管理を中心とした保健行政組織の管理的実務

判断教育を重点的に提供すべきと思われた｡今 後、対策ガ

イドラインに沿ったモデル的プロセスや判断能力の教育手

法を提供すべく、一層検討をすすめることとしたい｡

[はじめ に]犬 は、結核 菌に抵抗性 と言 われ ている｡最 近 、

飼 い主 が結核 にな り、入 院治療 後に、犬 が結核 を発病 した

事例 に遭遇 し、 犬の感染源 が、飼 い主 であ ると特定 で きた

ケ ース を経験 したの で報告 す る｡[事 例]患 犬 は、3歳 の雄

の ミニチ ュアダ ックスフン ド｡2003年12月15日1か 月 ほ ど前

か ら咳が出 るとの ことで、某 動物病 院を受 診｡胸 部 レン ト

ゲ ン検 査 で右前胸 部 と心 基底 部 の左 右 に それぞれ径2.0セ

ンチ と3.0セ ンチ のマ ス陰影 を確認｡12月18日 麻 酔下 にて、

前胸 部 マスのFNAを 行 ったが、腫 瘍細胞 は確認 されな か った｡

飼い主 の家族 に結核 で2003年4月 に入院 し、7月 に退院 した

人 が いるとの情 報 を得 てい たので、同 時に、 咽頭部 の ぬ ぐ

い液 を抗酸菌培 養検査 のため採取 し、12月26日 には、麻酔

下 にて気管洗浄 を行 った(と もに直接 塗沫 で抗酸菌 は陰性)｡

そ の後 、両検体 か ら結核菌 が発育、2004年1月23日 、人へ の

感染拡 大 を考慮 して、オ ーナー の希望 によ り安楽死 の処置

が施 された｡そ の犬 の肺、肝 、脾、 リン パ節 の各臓 器の培

養検 査 に よ り、淡黄 白色でR型 の遅発育 抗酸菌 が分離 され た｡

ナイ アシン試験 陽性 、硝酸塩還 元試験 陽性 、キ ャピ リアTB

試験 で結 核菌 と判定 された｡こ れ らの分離 菌 と飼 い主 よ り

分 離 された結 核菌 とのRFLPパ タ ーンが一致 したaま た、 ス

ポ リゴタイ ピン グも、同一 パ ターンで、北京 ファ ミリーの

結核 菌 で、MbovisやM,bevisBOGで は ない ことも確認 し

た｡〔 考察]本 例 では、ヒ トと犬 か ら同一 の結核 菌が 分離 さ

れ たが、 ヒ トか ら犬 、犬か らヒ トへ伝播 したか特 定 は出来

なか った｡犬 の発症 より先 に ヒ トが発症 してい ること、犬

か ら犬 への伝播 は非常 に稀な こ とか ら、 ヒ トか ら犬 へ結核

菌 が感染 した ものと考 え られ た｡近 年 、 ヒ トの犬 との接 し

方 が緊密 にな ってい るこ とか ら、愛犬家 が結核 を発症 した

場合 、愛犬 に結 核菌 が感染 し、 発病 した場合 には、 犬→ ヒ

トへの感染 の危 険性 もあ るので注意す る必要 があ る｡最 近

のペ ッ トブーム によ り犬を飼 う家庭が 多 くな り、 結核 が、

人獣 共通感染症 として問題 とな り得 るであ ろ う｡

共同研究者;宇 根有実(麻 布大獣医)、

内藤晴道(愛 知県開業獣医師)
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演題183 演 題184

昭和26年のBCG論 争の医療史的考察 既存のパネルテストスライド作製法の検証と新規人工喀疲

スライドの可能性

渡部幹夫(順 天堂大学医療看護学部看護学科) ○山田博之 、御手洗聡 、藤木明子

(財団法人結核予防会結核研究所)(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)(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 核予防会結核研究所研究部)

【目的】昭和26年の結核予防法成立施行にあたり、法による

予防接種としてBCGを強制接種することについての論争が

起こった｡そ の論争の論点を検証し、その後の日本の結核

医療史に及ぼした影響を検討することを冒的とする｡【方

法】結核予防法成立前後における政治状況、厚生行政、=社

会状況、学術界、言論界、医学界について衆議院 ・参議院

厚生委員会議事録、結核予防審議会、日本学術会議、社会

保障制度審議会等の記録、日本医事新報、全国紙縮刷版、
一般雑誌論文 ・記事から、論点の整理とその後の経過を考

察した｡【結果】論争の論点を整理すると次の2点に集約さ

れた｡1)BOGワ クチン接種に伴う副反応の頻度が高く必ず

しも無害なものといえないこと｡2)結 核に対する予防効果

が確立していないBCG接種を法による強制接種を行うこと

の是非について｡こ の2点からBCG接種について反対の立場

であったのが、社会保障制度審議会と日本学術会議であり、

接種推進の立場をとったのが、結核予防会及び結核予防審

議会であった｡個 々の医学者の立場と意見は一致しない場

合もあり錯綜している｡当 時の厚生大臣は強制接種に対し

て躊躇する態度にあり、GHQは推進を明言している｡日本医

師会の態度は不明である｡こ の論争は政治的に衆議院厚生

委員会のB㏄接種推進の決議及び厚生大臣の辞任により終

結している｡1年 にわたり、広い範囲での論争がおこなわれ

たこと、その終結が政治的におこなわれたことはその後の

日本の結核対策に大きな影響を及ぼしている｡BCG乾燥ワク

チンの確実性やBCG接種の方法等に対するいくつかの問題

点が明らかになり、昭和27年からBCG接種研究協議会が組織

され、その後のB㏄接種方法の改良に至ったと考えられる｡

日本のBσG接種方法は国際的には必ずしも一般的な方法で

はないが、副反応の少ない方法となった｡【結論}社 会医学

的側面の強い結核対策について、昭和26年の結核予防法成

立施行時に広 く興ったB㏄論争にっいて、今回の結核予防法

の改正の内容と比較すると、多くの興昧深い問題を含んで

いたことがわかった.医 学的論争を社会が共有することが

必要と考え発表する｡

【背劉 パネル テス トは抗 酸菌塗 抹検 査の外部 精度 アセ ス メ

ン トにおいて重要 な役割 を果 た してお り、現 在 まで にい く

つか の作製 方法 が公 表 されて い る｡今 回、我 々はそれ らの

方 法 に したが ってパ ネルテ ス トス ライ ドを作 製 し、 実際 の

喀擾標本 と比較 した｡ま た、既 存法 の欠点 を解消 すべ く、

新 しい人工 喀疾 の作 製 を試み良 好な結 果を得 た ので報告 す

る｡

【材 料 と方法1(1)ExtemalQualityAsSessmentforAFB

SmearMicroscopyに 記述 され たNaOHとNAL)Cを 用 いた既 存 の

作 製法 の検 証:AFB2+以 上 の塗抹 陽 性喀痩 と、抗酸菌 陰性

喀疲 をそれ ぞれ約3ml用 意 し、これ を40%formaldehydeで 殺

菌 す る｡次 い で1m1の4%NaOH、 或 い は2%NAncを 加 え、加

温 処理 な どを行 い、遠 心 して上 清 を捨 て、沈 渣 に0.5-lml

の蒸留水 を加 え、 それぞれ抗 酸菌 陽性、 陰性 の ス トック喀

疲標 本 とした｡3+の 陽性 ス トック標 本 を適 切 な比 で陰性 ス

トック標本 を用 いて希 釈 し、陰性(一)か ら3+の 段 階的 な菌

量 を含む スラ イ ドを作 製 する｡(2)人 工喀疲 とそれを用 いた

パネルテ ス トスライ ド作製 の試み:2週 間培 養 したTHP-1細

胞、 別個 に培 養 したBDG菌 、 或いはM.tubet'eu/osisH37Ra

等 の弱毒菌 を用意す るe菌 を遠 心 に より集菌 し、OD:0.2を

原液 として10倍 希釈 系列 を作製 し、THP-1細 胞 ペレ ッ トに、

抗酸菌 液 と別 個に調整 した合成 基質 を等量加 え混 合 して塗

抹標本 を作製 した｡

【結果 と展 劉 既存 の方法 に よる標 本 は、肉眼 的所見、顕 微

鏡所見 が実際 の喀疲塗抹 標本 と大 き く異 な り、粘性 に も乏

しか った｡ま た、何 よ り、実 際に抗 酸菌陽性 、及 び陰性 の

喀疾 が多 量 に必要 で あ り、実践 に 困難が あ る｡他 方、我 々

の人工喀 疲は、患 者 か らの喀痩 の採取 が不要 で、 種 々の点

で実際 の喀疾 と同等 であ った｡培 養 弱毒抗酸 菌 を用 いるた

め菌量 の設定 が容 易 で再 現性 も高 く、バ イオ ハザー ド上 の

問題 もな く、利用価 値 の高 い優 れ たパ ネル テ ス トス ライ ド

作 製法 と考 え られ る｡
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演題185

結核予防法改正前の社会福祉施設等への胸部健診の現状

○中野静男、星野 豊(結 核予防会結核研究所)

山下武子(結 核予防会)

【目的】

平成17年4月から実施される改正予防法では、従来の画一

的健診から患者発見効率の高い、特に健診の機会に恵まれ

ない在宅や社会福祉施設等の人に力を入れていくことにな

る｡そ こで、予防法の改正を前にし、在宅や施設等への結

核健診について調査し、今後の取組みについて考察する｡

【方法】

結核予防会の全国支部、施設にアンケー トを送り調査を

行った｡ア ンケー ト内容は1)在 宅、障害者施設、老人保

健施設等に対する胸部撮影の取組み2)胸 部撮影の方法

3)在 宅、施設健診を行っていない理由、どのような問題や

課題が解決すれば実施が可能かなどについて行った｡

【結果】

1)ア ンケー ト送付51施設、回答施設50施設、回収率98%

2)施 設等に対する胸部撮影の取組みの現況では、現在実施

している施設82%、 今後積極的にすすめたい18%、 実施し

ていない8%、 予防法改正を見極めて検討する4%

3)施 設等の胸部撮影をどんな方法で実施しているか、健常

者用胸部検診車58%、 身障者用検診車42%、 携帯型ポータ

ブル装置22%、 回診用ポータブル装置10%

4)現 在実施していないが、どのような問題、課題が解決す

れば実施が可能か、採算性など経済的な問題14%、 自治体

との強力体制8%、 健診対象者の確保8%、 スタッフの人員

体制8%、CRな どハード面の整備8%な ど

【考察及びまとめ】

健診機関として労力の割に結果が出ない対象者に重点的

に健診を行うことになることを理解していた｡そ の一つの

表れとして、結核予防会で毎年製作している検診車の形態

を見ても明らかだ｡喀 疾塗抹検査は有症状時には必須であ

るが健診として勧められないことから、胸部写真の必要性

が増している｡し かし、良質の写真を提供するには通常の

撮影システムでは困難が伴うことからCR化への希望が出て

いた｡そ の他、問題としては費用対効果、従事者の被ばく

の問題など今後の課題として検討する必要を感じた｡こ れ

らのことをふまえ結核予防会としての、高齢者に対する結

核健診の指針を明確にすることが急がれる｡




