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招請講演∬

人獣共通感染症としての結核

吉川 泰弘(東 京大学大学院農学生命科学研究科)

はじめに:人 獣共通感染症は人 と動物が同じ病原体により罹る疾病である。しかし謁歯類の腎症候性出血熱、ハンタ

ウイルス肺症候群、ラッサ熱 ウイルスなどでは、人には致命的であるのに自然宿主は病気にならない。他方、人獣共

通感染症には動物に由来するものの他に再帰感染症のように人から動物に感染し、また人が罹るものがある。サル類

の細菌性赤痢、結核、 ウイルス性肝炎がこの例である。 この場合はヒ トと類似の感受性を持つサル類が主要なリスク

動物となる。

動物由来感染症としての結核:動 物由来感染症としての結核で重要なものには人型及び牛型結核菌がある。人型結核

菌は人以外にも多くの動物が感受性を持っている。国内外の動物園などでは類人猿、サル類以外にも、反鰐類、食肉

類、象、摸などの感染例が知られている。

サル類では類人猿は感受性が高 く、次いで旧世界ザルが高い。新世界ザルや原猿類は比較的感受性が低い。サル類

が再帰感染症の原因として問題視されるのは、ヒトと同様に排菌する可能性が高いからである。米国では実験用に輸

入されたサル類での結核感染が、しばしば問題 とされている。また動物園で類人猿が結核に巻き込まれた場合はヒト

と同様に治療するが、その他のサル類では、特別な場合以外は殺処分することが多い。動物の国際移動(貿 易)に 関

しては国際獣疫事務局(OIE)が 責任を負っており、霊長類の人型結核に関する診断基準が記載されているe通 常オー・

ル ドツベルクリンを眼瞼あるいは腹部皮内に接種 し、遅延型過敏反応により診断する。サル類での病巣はヒ トに類似

する。

牛型結核は反稠動物、野生動物(キ リン、オポッサム、アナグマ、アライグマ)、食肉動物などで感染例が報告さ

れている。海外では野生動物 と家畜の問での牛型結核菌の伝播があり、制御が困難になっている。我が国では1901年

から乳牛を対象にツベルクリン検査と陽性牛の淘汰(家 畜伝染病予防法)が 行われてきた。現在では乳牛の結核発生

例はほとんどないが、家畜伝染病予防法の対象となっていない肉牛ではまれに集団感染例が報告されている。我が国

では人が牛型結核菌に感染することは極めてまれである。 しか し、海外では獣医や動物飼育者などのハイ リスク者、

及び汚染食品(特 に乳製品)を 介 した感染が報告されている。牛型結核は世界各地に広く分布している、アジアでは

韓国、台湾での発生が多い。

動物由来感染症への対応 とリスク管理:感 染症法の見直 しで、動物由来感染症対策が強化された。翼手目とヤワゲネ

ズミ科の動物は平成15年11月 から輸入禁止。すでに輸入禁止のプレーリー ドッグ、ハクビシン等、及び法定検疫対象

のサル類は別として、その他の動物に関しては輸入時に届出、健康証明書の添付などの対応が求められた。 さらに侵

入動物、国内動物に由来する感染症を防止するための法改正がなされた。主要項目は①獣医師等の責務。②感染症の

類型見直 し。動物由来感染症の追加(4類:レ プ トスピラ症、野兎病、リッサウイルス感染症、ニパ ウイルス感染症、

サル痘、高病原性鳥インフルエンザ、E型 肝炎)③ 獣医師の届出義務。イヌのエキノコックス症、サルの赤痢、 トリ

のウエス トナイル熱。④動物由来感染症の原因調査、アクティブサーベイランス。⑤輸入動物の届出。このように動

物由来感染症の原因究明のための調査を行 うことが法的に可能となった。また輸入動物届出制は、検疫に代わ りリス

クを回避する有効な措置 と考えられた。

国内の動物由来感染症の届出 としてサル類の結核が検討会では最後まで問題となった。 しか し、感染症法と結核予

防法の調整ができないまま、今回の対策強化の対象からははずす結果となった。他方、サル類の輸入に関 してはOI

Eの 基準に従い、結核 フリーの証明書を要求することとなった。今後、国内では動物の結核に関する疫学調査等を進

め、リスクが高いと判断された時には管理対応を考える必要がある。

おわりに:厚 生労働省の審議会では感染症法と結核予防法の統合に関して議論が進められた。歴史的なリスク管理対

応の違いを考慮すれば、人の感染症制御の点からは軽々に統合するには問題があるかもしれない。 しかし、動物由来

の感染症 としては統一的対応が とられる必要があると考える。
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結核対策の現状と課題
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座長(前 ・国立病院機構東埼玉病院呼吸器科)川城 丈夫
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結核対策の現状と課題

塚原 太郎(厚 生労働省結核感染症課長)



〈特 別 講 演>

1.世 界の結核 、 日本 の結核

((財)結核予防会)青 木 正和

座長(大 阪府立呼吸器 ・アレルギー医療センター)露 ロ 泉夫

1[.免 疫抑制宿主における結核の臨床像とその苅策

(国立病院機構千葉東病院)山 岸 文雄

座長(結 核予防会結核研究所)森 亨
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世界の結核 日本の結核

青木 正和((財)結 核予防会)

1.世 界の結核まん延状況

世界211力 国の結核罹患率を見ると、最高は貧困とHIV

感染に悩むサブサハラのレソト、ナミビアなどで欧米先

進国の100倍 に近 く、社会 ・経済的混乱が残るロシア、

ルーマニアなどの東欧諸国では結核が増加の一途を

辿っている。欧米先進国の多くは罹患率が10万 対10を

割ったが移民難 民の増加などで減少が著 しく鈍化して

いる。結核症は、感染は空気感染、発病 ・進展は比較的

慢性に経過するため、感染、発病 ・進展のどの段階にも

社会・経済的、身体的因子が大きく影響 している。

また、感染から長年月を経ても発病するため、まん延

には過去の歴史の影響が強くでる、40～50年 前までの著

しいまん延の影響を強く受けている日本や東アジアの
一部では、結核減少の鈍化、患者の高齢化が著 しい。

こうして世界で年間880万 人と推定される新発生患者

の様相を地域、国別に見ると、頻度、分布、推移には目

を見張るばか りの大きな較差が生 じている。その上、化

学療法や疫学など結核病学の発展にもかかわらず、世界

の新発生患者数は毎年L7%増 え続けているのである。

2.世 界の結核対策

X線 診断、療養所治療を中心とする古典的結核対策は

1964年 のWHO結 核専門委員会報告の発表以後大きく変

わ り、1991年 の古知新の新結核戦略の発表、1995年 の

DOTS戦 略の採用で再び大きく進展した。2002年 には世

界211力 国のうち180力 国でDOTSプ ログラムが実施され、

140万人の塗抹陽性患者がDOTSで 治療を受けている。そ

の普及は著 しいが、実施には基本的下部構造の不備、予

算不足などさまざまな障害がありいっそ うの努力が求

められている。

3.わ が国の結核まん延状況

1977年 以後減少が鈍化 しているわが国の結核はその

まま年率3,4%と い う比較的遅い速度の減少を続けてお

り、先進国では最下位グループに留まっている。欧米諸

国でもほぼ同様の速度で減少 している国が少なくない

が、移民・難民、HIV感 染者、外国人の結核などの影響が

減少鈍化の主要要因で、これらの影響が比較的少ないわ

が国とは様相を異にしている。
一方、国内で見ても、身体的、社会経済的弱者への結

核の偏在や地域格差など結核という病気の特徴に基づ

くまん延状況の変貌がより明瞭になっている。最近の小

児結核 の減少 は著明で、小児での結核感染危険率は

0.03%以 下と推定される。 しかし、20～39歳 の感染危険

率は小児に較べるとずっと高く、8倍以上と考えられる。

現在のわが国の結核まん延状況は、20歳以上の人口の大

都市への集中、社会生活,就 業形態の変貌などさまざま

な社会 ・経済的影響を、考えるよりずっと強く大きく受

けているのである。

4.わ が国の結核対策

2005年 の改正結核予防法の施行、これに続 く感染症法

への統合への動きによって、結核対策の現場では混乱が

見 られている。疾病対策の法令は、あくまで疾病の疫学

的まん延状況と、医学的、公衆衛生学的基本に基づいた

ものでなければならない。これを法的に具現化 したもの

が対策を規定する法令のはずである。
一方
、法令は制定されると、強い教育効果を生む。こ

のためわが国では、1951年以来50年 余にわたって基本と

されてきた旧結核予防法の 「いわば古典的結核対策」の

考え方が広ぐ残存し、これから脱却できない場合 もしば

しば見られる。世界的視野で見ると、わが国の対策は世

界から乖離 している点も少なくないのである。現在の結

核疫学、進歩した結核対策に根ざした対策を強 く進める
べき時が来ていると考えられる。

5.今 後の展望

発展途上国の工業化、都市化の進行、結核既感染人口

の増加などを考えると、途上国の結核はまだ当分増え続

けるだろう。先進工業国でも、途上国からの人口流入、

都市への人口集中、HIV感 染などのため結核問題の解決

は簡単ではない。

わが国も例外ではない、世界の結核まん延状況、世界

の結核対策の実情をよく理解し、学ぶべきは学び、先進

国で最下位グループといわれる現状から1目も早く脱却

し、結核が制圧 されることを願っている。
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免疫抑制宿主における結核の臨床像とその対策

山岸 文雄(国 立病院機構千葉東病院)

結核の蔓延状況の改善された今 日、わが国における結

核発病は、人 口の急激な高齢化に伴 う高齢者結核の増加

とともに、特別な弱みを持った人々、ハイ リスク集団に

集中する傾向がある。最近結核感染 を受けた者、胸部X

線写真で治癒所見を認める者、結核の治療歴のある者な

どの既感染者は結核発病のリスクが高い。また糖尿病、
エイズ、胃切除、悪性腫瘍、腎透析、副腎皮質ステロイ

ド剤投与例などの免疫抑制宿主、住所不定者や 日雇い労

働者などの社会 ・経済的弱者などもハイ リスク集団であ

る。以下の免疫抑制宿主からの結核発病の現状について

の解説 し、またその対策について述べる。

1)糖 尿病

肺結核の合併症の中で糖尿病は最 も頻度が高い。当院

で入院治療を行った肺結核患者における糖尿病合併頻

度は、1987年 か ら1998年 までの12年 間で14.1%で あった

が、1999年か ら2004年 までの6年間では17.2%と 、最近は

増加が著 しい。1999年 か ら6年 間に当院で入院治療を

行った肺結核症例では、50歳代男性の糖尿病合併頻度は

31.1%で あり、女性では50歳 代から70歳代ですべて20%

以上であった。糖尿病を合併している肺結核患者での結

核は重症であることが多く、また治療成績は良好とは言

いがたい。

2)エ イズ

1992年 ～2002年 にエイズ拠点病院 と旧国立療養所(現

国立病院機構)の 結核拠点病院で診療されたエイズ合併

結核患者のアンケー ト調査では、エイズ合併結核患者は

168例(日 本人116、 外国i籍51、不明1)で 、男性148例 、

女性18例 、不明2例 、年齢は日本人では40歳代に、外国

籍では30歳代にピークがあった。HIV陽 性判明と結核発

病が同時であった症例は113例(68%)と 多く、肺結核

96例 、播種型結核50例 、肺外j結核21例 であり、死亡例は

29例(17%)と 予後不良であった。

3)胃 切除

胃切除を受 けた患者は、結核発病のハイ リスク集団で

あるといわれている。1999年1月 から3年間に当院を退院

した初回治療排菌陽性の結核患者654例 の うち、胃切除

症例は55例 ・8.4%であった。胃切除の原因は、胃癌が31

例、胃 ・十二指腸潰瘍が21例 、その他3例 であり、転帰

は治癒が52例 、結核死3例であった。胃切除症例はやせ

て栄養状態の悪い症例が多かった。

4)悪'b生月重瘍

悪性腫瘍患者は結核発病のハイ リスク集団である。

2001年1月 から2005年10.月までに当院で入院加療 した悪

性腫瘍合併肺結核症例51例 について検討 した。男性38例 、

女性13例 で、悪性腫瘍は肺癌14例 、胃癌10例 、大腸癌6

例、肝細胞癌6例 、悪性 リンパ腫5例 、その他10例 であっ

た。転帰は悪性腫瘍による死亡15例 、肺結核死4例 、多

病死5例 と予後不良であった。

5)抗TNF一 α製剤投与例

最近 クローン病や関節 リウマチに対す る治療薬 とし

て抗TNF一α製剤が開発され、画期的な効果が得 られてお

り、更に広く使用されることが予想される。その一方で、

結核を含む感染症の多発も問題 となっている。特に関節

リウマチでは年齢分布は高齢者に偏ってお り、また高齢

者ほど結核既感染率が高いことより、結核発病が相次 ぐ

ことが懸念 されている。抗TNF一 α製剤であるインフリキ

シマブ投与例からの結核発病の現状について報告する。

上記の免疫抑制宿主に対する対策として、結核発病の

早期発見 と化学予防があげられ る。免疫抑制宿主の診療

を行 う医師は、これ ら免疫抑制宿主は結核発病のハイ リ

スク集団であることを理解 し、定期的な胸部X線 検査を

行 うと同時に、咳 ・疾 ・発熱などの有症状時には積極的

に胸部X線 検査を行い、結核の早期発見に努めなければ

ならない。免疫抑制宿主における化学予防に関しては、

平成17年3月 に 「さらに積極的な化学予防の実施につい

て」のタイ トルで、日本結核病学会予防委員会 と日本 リ

ウマチ学会から合同で報告された。ATS/CDCの 公式見

解と対比 しながら、その解説を行いたい。



〈会 長 講 演〉

細胞内寄生菌の臨床～結核とQ熱

(東北大学加齢医学研究所呼吸器腫瘍研究分野)渡 辺 彰

座長(仙 台逓信病院郵政健康管理センター)本宮 雅吉
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会長講演

細胞内寄生菌の臨床～結核とQ熱

渡辺 彰(東 北大学加齢医学研究所呼吸器腫瘍研究分野)

近年、細胞内寄生菌の重要性が再認識されている。筆

者・も作成に参加 した2000年 発行の日本呼吸器学会市中

肺炎ガイ ドラインが細菌性肺炎 と非定型肺炎を鑑別す

る姿勢を打ち出してからであるが、Q熱 を含む非定型肺

炎の原因病原体の多くが細胞内寄生菌である。しか しな

がら結核菌も代表的な細胞内寄生菌であり、同 じ範疇と

も考えられる。ところが、主に世代時間の大きな相違に

よって結核は慢性症、Q熱 は典型的な急性症となって病

像には大きな差異がある。以下、Q熱 の臨床像 を要約 し

て理解を助けたい。

Q熱 は、 リケ ッチアや レジオネラなどに近いコクシエ

ラ属の(iOxiellabumetii(以 下、Q熱 コクシエラ)が 、保

菌宿主の野生動物や家畜、ペットなどからヒトの気道系
へ感染 ・発症する人畜共通感染症である。病名 は、豪州

ブリスベーンの屠畜場で集団発生 した原因不明(Query)

の熱性疾患がfQfever」 と報告されたことに拠るが、世

界中に分布している。また、菌名は疾患概念を確立した

米国のCoxと オース トラリアのBurnetに 由来する。

Q熱 コクシエラは結核菌や リケッチア、クラミジアな

どと同じ細胞内寄生菌であるが、リケッチアやクラミジ

アがほぼ単一の宿主に寄生するの と異なって感染宿主

域が広く、熱や乾燥、消毒剤、紫外線などに強いことも

あって感染力が強い。本邦でも様々な野生動物、家畜や
ペ ット、鳥類におけるコクシエラ抗体陽性率や保菌率が

高いが、動物 自体はほぼ無症状である。通常、動物の妊

娠時に胎盤で増殖 し、流産 ・出産時に周囲に散布される。

流産の原因にもなるが、放置され乾燥 した排泄物や分泌

物が崩壊 して生ずるエアゾルをヒ トが吸入すると呼吸

器感染症の形でQ熱 が発症する。エアゾルは風に乗って

飛散す るため動物 との接触がなくとも容易に感染する

が、結核と異なってヒ トーヒト間の感染は稀である。

Q熱 の大部分を占める急性Q熱 は肺炎や気管支炎等の

病型を示し、欧米では市中肺炎の第4～5位 を占める。市

中肺炎原因菌に関する海外の成績の多くで肺炎球菌が

第1位 であり、次いでインフルエンザ菌や肺炎マイコプ

ラズマ、肺炎クラミジアが多いが、その後に本菌や レジ

オネラが数%の 頻度で続く。しかるに本邦では、肺炎球

菌からレジオネラまでは同様の頻度を示すものの、Q熱

の報告は殆んどないe1950年 代前半に実験室内感染の報

告があったものの臨床例の報告は全くなく、f本邦にQ

熱は存在 しない」と多くの教科書が記載 してきた。本邦

の自然感染第1例 は海外留学より帰国 した医師がQ熱 を

発症 した1989年 の例であり、これが契機 となって動物お

よびヒ トにおける疫学的な調査が始まった。近年の成績

を総合すると欧米 と同様に市中肺炎原因菌の4～6位 に

位置する可能性が強い。私どもは宮城県内で本邦初の

prospectiveなサーベイランスを行ったが、市中肺炎120

例中5例(4。2%)がQ熱 であった。これは多くの海外の

報告と同程度の頻度である。

Q熱 には少数ながら予後不良な慢性型もあるので、確

定診断例や疑いの強い例は積極的に治療する。確定診断

はペア血清抗体価の4倍以上上昇の確認 によるが、抗体

価が上昇するまで数ヶ月を要する例も多い。これが問題

点の第一であり、治癒後も長期聞、頻回に測定する。通

常は間接蛍光抗体法(IFA法)で 、急性Q熱 ではコクシエ

ラll相菌に対するIgG及 びlgM抗 体価を測定する。しか し、

海外製のキットを用いた場合、国内発症例の多くはlgM

抗体価上昇が鈍いが、海外発症例ではその上昇が極めて

強く、主要な流行株が内外で若干異なる可能性が考えら

れる。これが問題点の第二である。その他、抗体価測定

に保険適応がまだない点や、国内で測定が可能な施設や

検査会社が少ない点 も問題である。なお、慢性Q熱 では

抗原性の異なるコクシエラ1相 菌に対す る抗体価の高

値が持続する。

Q熱 は細胞内移行の良い薬剤で治療する。β一一ラクタム

系薬は細胞内移行が不良のため原則的に無効であり、第

1選択薬はテ トラサイクリン薬である。マクロライ ド薬

やキノロン薬も有効であるが、他の非定型肺炎と同様に

2～3週 間の投与期間を考える。なお、自然治癒の傾向が

強い本症では、β一ラクタム薬が投与されても見かけ上は

奏効したように見える例も多い。他方、慢性Q熱 の予後

は不良であり、長期の経過を示 して死亡率は50%を 越え

るとされる。抗菌薬療法の有効性 も低く、可能な例では

外科的切除も考慮す る。



〈今村賞受賞記 念講演〉

全血インターフェロンγアッセイによる結核感染診断技術の特性

(結核予防会結核研究所)原 田 登之

座長(東 北大学加齢医学研究所呼吸器腫瘍研究分野)渡辺 彰
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今村賞受賞記念講演

全搬インターフェロンγアッセイによる結核感染診断技術の特性

原田 登之(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免疫検査科)

オース トラ リアでは牧畜が主産業 であるため、牛結核

については大変神経 を使 っている。通常、牛の結核感 染

を診断する方法 は人間 と間 じツベル ク リン反応(ツ 反)

で あ るが、牛の肛門付近 にPPDを 投 与 し反応 を測定す る

とい う、前近代的な方法 である。そ こで、オース トラ リ

アのCSL社 が 、牛の全血をPPDで 刺 激 し産生され るイン

ター フェロンーγ(IFN一 γ)を 測定す る ことに よ り結核感

染 を診断す る方法 を開発 した。 「牛で診断可能な らば人

間 で も可能 だ ろ う」 とい う発想 で 開発 され た の が、

QuantiFERON⑪TB第 一 世代(QFT-1G)で あ る。 我 々は

過 去 にQFT-1Gの 治 験 を行 ったが 、 刺激抗原 がPPDで

あ ったためBCG既 接 種者 が殆 どで あ る 日本 にお いて は

特異度 の点か ら満足す る ものでは なか った。 しか し、

BCGi接 種 を行っていない米 国では、QFT-1GはFDAに よ

り診断試薬 としての承認 が得 られてい る。

こ うした中、我 々は共同研 究者であ るデンマー ク国立

血清研 究所 のPeterAndersenの 研 究室を訪 問 した。その

際 に 、彼 らが 同 定 した 結 核 菌 抗 原 で あ るESAT-6と

CFP-10を 刺 激 抗原 と して用 いた結核 感染診断 法の結果

を見て、fこ れ は使 える」 と思い帰 国後直ちにア ッセイ

系 の 確 立 を 考 え て い た 矢 先 、 現 在 の

QuantiFERON⑳TB-2G(QFT-2G)の 治 験の話が再び持 ち

込 まれ た。QFT-2Gは 、第一世代 の刺激抗原PPDをESAT-6

とCFP.10に 変 えているため特異性 の点では問題 は無 く、

なによ りも既 にPeterAndersenの 結 果 を知 ってい るため

自信 を持 って治験を実施す ることがで きた。治験の結果、

診 断に適切なIFN一 γ量のカ ッ トオ フ{9LO.351U(国 際 単位)

/mlを 決 定 し、本カ ッ トオフ値 にお けるQFT-2Gの 感 度 お

よび特異度 はそれぞれ89.0%と98。1%と な り、BCG接 種 の

影 響 を受 けず 結核感染 を感 度良 く診断 出来る こ とを示

した。さらにQFT-2Gは 、採 血の翌 日にELISAでIFN一 γ量

の測定が機器 に よりなされ るため、ツ反 よ り迅速かつ客

観的な結果 が得 られ る。また、ツ反 と異な り生体にPPD

を投 与 しないため、ブー スター効果 は考慮す る必要がな

く、さらにツ反のように医療機関を再訪 して反応結果を

測定する必要も無い、 このようにQFT-2Gは ツ反の低特

異性の欠点のみならず、他の全ての問題点を克服 しうる

結核感染診断法である。

QFT-2Gの 治験において得 られた感度は、活動性結核

患者を対象 として得 られた数値であ り、QFT-2Gが 潜在

性結核感染を検出することが可能であるか否かとい う

ことはこの時点では不明であった。しかし、多くの接触

者健診にQFT-2Gを 試行する中、接触の度合いとQFT-2G

陽性率 が相関す る とい う結果 を得 る よ うにな り、

QFT-2Gが 潜在性結核感染をも検出可能であることが明

らかになって来た。また、多 くの接触者健診において、

従来の ツ反による診断法で感染 と診断された予防内服

対象となった者の大部分がQFT-2Gで 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。逆にツ反30mm以 下の者においても少

なからずQFT-2G陽 性者は存在 しており、今後接触者健

診に際 しツ反に代わ りQFT-2G検 査が広 く使われるよう

になると、過剰な予防内服を防ぎ、さらにより正確に感

染者を見出すことができるため効率の良い結核対策が

できると考えられる。

しか し一方では、QFT。2Gは 開発されて間もないため、

今後解決されるべき幾っかの疑問点を持っている。例え

ば、感染源への曝露の時期から反応が陽性になるまでの

期間、感染後長期間における応答の消長、化学予防や化

学療法の影響など、まだその診断特性について知見は十

分ではない。また小児 ・幼児における特性についても同

様である。我々はこれらの点を明らかにすべく、現在も

QFT-2Gに 関 して精力的に研究を行っている。 さらに

QFT-2G以 外にも、QFT-2Gよ り感度が高いと期待される

ELISPOT法 を用いたTSPOT-TBの 検討等も行ってお り、

今後得 られた知見を基にQFT-2Gの より適切な使用法、

あるいは他の診断法を提供す ることによ り結核対策に

貢献ができるものと考えている。



〈教 育 講 演>

1.結 核症 にお ける感 染防御機序

(京都大学大学院医学研究科微生物感染症学)光 山 正雄

座長(京 都予防医学センター)佐藤 篤彦

∬.新 しい抗結核 ワクチ ン

(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)岡 田 全 司

座長(日 本BCG中 央研究所)矢 野 郁也

皿.DOTSの 成果 と問題点、対策

(山形県村山保健所)阿 彦 忠之

座長(千 葉大学総合安全衛生管理機構)長 尾 啓一一

IV.大 都市 ・特定集 団の結核対策

(結核予防会結核研究所)石 川 信克

座長(名 古屋市社会福祉協議会)青 木 國雄

V.非 結核性 抗酸菌症治療 の展望

(国立病院機構東京病院呼吸器科)倉 島 篤行

座長(国 立病院機構近畿中央胸部疾患センター)坂谷 光則

VI結 核 を含 む院内感染対策 をどうす るか

(東北大学大学院感染制御 ・検査診断学)賀 来 満夫

座長(大 分中村病院)那 須 勝
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結核症における感染防御機序

光山 正雄(京 都大学大学院医学研究科微生物感染症学)

宿主に侵入 した結核菌はマ クロファージのファゴ

ソームに取り込まれるが、ファゴソームの成熟過程を阻

害 してファゴリソソーム形成を妨げ、細胞内で生存増殖

することができる。一方、結核菌の感染は宿主の自然免

疫応答を刺激 して初期防御反応を誘導するのみならず、

TH1依 存性の獲得防御免疫 も誘導され、菌の病原性 と宿

主応答のバランスによって結核症 としてのアウ トカム

が決定される。獲得免疫が成立しても最終的に結核菌の

完全排除は容易ではなく、菌は長期間にわたり宿主体内

で生存 し続けるための巧妙なメカニズムを有している。

結核菌が宿主体内に侵入すると、マクロファージや樹

状細胞など食細胞に貧食 される。その細胞表面には菌の

食食あるいはその識別に関与する多様なレセプターが

存在するが、Toll-likereceptor2(TLR2)やTLR4は 結核菌

表層の1ipoarabinomannan、phosphatidylinosytolmannoside、

19kDaリ ポタンパク質や、易熱性菌体抗原などの認識に

関与し、マクロファージからの炎症性サイ トカインやケ

モカイン産生を誘導する。また、結核菌を含むファゴ

ソーム膜はその透過性が充進 してお り、菌体成分が細胞

質に放出されることが示 されている。細胞質内に存在す

る異物識別 に関与するNODフ ァミリータンパク質がこ

れ らを認識 し、初期防御反応に関与する可能性 も十分に

あるものと考えられる。さらに、病原性の強い結核菌株

は、マクロファージのアポ トーシス誘導を抑制すること

が報告されている。最近我々は、結核菌感染細胞ではカ

スパーゼ活性化を介 してネクローシスの誘導が抑制 さ

れていることを見いだした。これらの結果から、マクロ

ファージが結核菌 を殺菌処理できない場合 にはアポ

トーシスあるいはネクローシスに陥るが、結核菌はこれ

ら細胞死を抑制 し、増殖の場を確保するメカニズムを有

す ることが考えられ る。 このように、結核菌 とマクロ

ファージや樹状細胞との間の相互作用は、その後の感染

防御免疫を誘導するための重要な反応であるが、結核菌

は これ ら食細胞機能を抑制する様々なメカニズムを有

している。今後、結核菌による抑制メカニズムを明らか

にしていくことが重要な課題である。

結核菌に感染 したマクロファージや樹状細胞が産生

する炎症性サイ トカインやケモカインは、マクロファー

ジ、NK細 胞やγδT細胞を感染局所に動員 し活性化する。

また、IL-12およびIL-18はNK細 胞からのIFN・・γ産生を誘

導 し、産生されたIFN・・γはマクロファージの殺菌能を増

強するとともに、感染抵抗性TH1細 胞の分化誘導因子と

して働 く。このような機序により、初期防御反応は特異

的防御免疫が成立するまでの期問、菌の増殖を最小限に

抑えると考えられる。

結核菌に対する特異的感染防御には様々なT細 胞が関

与することが示されている。その主体はCD4+T細 胞で、

抗原刺激を受けた後大量 のIFN一γを産生 してマ クロ

ファージを活性化し、菌を殺菌処理する。最近、IFN一γ

によ り活性化 したマクロファージのファゴソームは

オー トファゴソームと融合することが示唆されてお り、

この過程が菌を含む ファゴソームとリソソームの融合

を促進するために必要なのではないかと考えられる。ま

た、IFN・・γ産生能を有するCD8+キ ラーT細 胞が結核菌

に対する防御免疫に関与することが示されている。この

細胞は菌が感染した非食食細胞や、多量の菌を貧食 して

殺菌能の低下したマクロファージを破壊 し、新たに動員

されてくる活性化マクロファージに菌を処理 させ ると

いう機序で感染防御に関与するものと考えられている。

また、ヒト由来CD8+キ ラーT細 胞クローンを用いた研

究から、細胞質穎粒に含まれるgranulysinが結核菌を殺菌

できることも示されている。また最近、結核に対する早

期の防御免疫にはCD4+T細 胞が重要であるが、感染後

時間経過 とともにCD8+T細 胞の重要性が増加すること

が報告 されている。結核菌は感染後その代謝系を変化さ

せ細胞内環境に適応することが知 られているが、この菌

の変化が感染後期の防御免疫発現におけるCD8+キ ラー

T細 胞の必要性に関係することも示唆されている。以上

の知見と中心に、結核防御免疫機構の現在的理解を{府瞼

してみたい。
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新しい抗結核ワクチン

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)

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、BCGワ クチンに

代 わる結核 ワクチ ンは欧米 で も臨床応 用 には至 ってい

ない。我 々はBCGワ ク チ ンをはるかに凌 駕す る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(HVJ・ ・liposome/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。 【1】結核 ワクチン

は大別 して4つ に分類 され る。(1)サ ブユ ニ ッ トワクチ ン

(2)DNAワ クチン(3)リ コン ビナ ン トBCGワ クチン(4)弱 毒

化結核 ワクチン[2】 マ ウスの結 核感染系で 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Hsp65DNA+IL-12DNA(HVJ4iposome

ベ ク ター)の ワクチ ンはBCGワ ク チ ンよ 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 ンは長期 にわた り、結核菌由来の

HSP65蛋 白抗原及び結核菌抗原 に対 して特異的な、CD8

陽性 キ ラーT細 胞 の分化 を増強 した。一方 、BCGワ ク チ

ンはキ ラ・一一TVII胞の 分化 をほ とん ど誘導 しなかった。 さ

らにIFN・一γ産生T細 胞 の分化 を増強 した。HSP65DNA+

IL-12DNAワ ク チ ン はHSP65DNA単 独 ワ ク チ ン や

IL-12DNA単 独 ワクチ ンよ りも、強力 な結核 菌減 少効果

を示 したのみでな く、IFN一 γ産生細胞数やIFN一 γ産生細

胞の活性化 に対 しては相乗的な増強効果 を示 した。また、

T細 胞 の増殖増強効 果 も示 した。 〔治療 ワクチン}さ らに、

Hsp65+IL12DNAワ ク チンは 治療結核 ワクチン効果 も

示 した。欧米 では治療 ワクチ ンは未開発。[3】 モルモ ッ

トを 用 い たHsp65+IL-12DNA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(granulomaindexの 改 善効果)。 すなわち、モルモ ッ

ト(結 核菌吸入感 染系)の 系で もこの ワクチ ンはBCGよ

り有効であった。[4】 新 しい ヒ ト生体 内抗結核免疫 解析

モデルSCID-PBL/hu〔IL-2レ セ プターy鎖 ノックア ウ ト

NOD-SCIDに ヒ トPBLを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Hsp65DNA+IL-12DNAワ ク

チ ン効果 を解析 中である。紛 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+IL-12DNA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(IFN一 γ、IL-2等)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。 さらに生

存率改善 ・延命効果 も認 め られた。 生食投与 コン トロー

ル群は4頭 中4頭 死亡 した。一方、このDNAワ ク チ ン投与

群は50%の 生 存率を示 した。 ヒ トの結核感染 に最 も近い

カニ クイザル を用いた実験 系で、有効 な新 しい結核 ワク

チ ンを我 々は世界に先駆 けて開発 した。【6]WHOSTOP

TBVACCINEMeeting2004年 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 。Hsp65

DNA+IL-12DNAワ クチ ンは極めて高い評価を受 けた。

成 人 に対 して切れ味 の鋭 い強力 な新 しい結核 ワクチン

が 切 望 され て い る が 、 我 々 は こ のHSP65DNA+

IL-12DNAワ ク チ ンが強力 な成人 ワクチン とな る可能性

を示す結果 を動物実験で最近得た。[7]世 界 的 に高い評

価 を受 けてい る ワクチ ン、又 は第1相 臨床試験 に入 って

い る ワクチ ンと して 、(1)我 々 のHsp65DNA十IL-12DNA

ワ クチ ン(2)72fサ ブ ユニ ッ トワクチ ン(3)リ コ ン ビナン ト

Ag85BBCG、 リコン ビナン ト72fBCG、 リコン ビナン ト

ListeriolysinBCGワ ク チ ン(4)MVAAg85Aワ ク チ ン

(5)85B-ESAT6fUsion蛋 白 ワクチ ンが上 げ られ る。

(共 同研究者 当臨床研究セ ンター 喜 多、井上、坂谷 各

博士 、金丸、橋元 、高井、福 永、坂 口、田中、 古川 、和

泉谷、高谷 各研 究員、RGelber博 士 、B.Tan博 士 、中島

俊洋博 士、吉 田栄人博士 、松本博 士 、金 田安 史博 士、

D・McMurray博 士 、厚生労働科学研 究費の支援 による)
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DOTSの 成果と問題点,対策

阿彦 忠之(山 形県村山保健所)

世界保健機関(WHO)が 結核制圧のために世界規模で

の 「DOTS戦 略」に着手 してから,10年 を経過 した。DOTS

戦略の採用国は,1995年 の66力 国か ら2003年 には182力

国に増加 した。WHOの2003年 末推計では,世 界人 口の

77%がDOTS戦 略の採用地域(DOTS地 域)で 生活してい

る。WHOは,2005年 末までにfDOTS戦 略のもとで塗抹

陽性結核患者の70%を 発見 し,そ の85%を 治療成功に導

く」という目標を掲げて推進 してきた。最近の評価(2002

年コホー ト)で は,DOTS地 域全体の塗抹陽性患者の治

療成功率は82%で あり.目 標値に近づいている。一方,

DOTS患 者発見率は2003年 でも45%で あり,2005年 の目

標達成は困難な情勢である。

日本は,2000年 からDOTS戦 略採用国と位置づけられ,

WHO(GlobalTuberculosisControl)の 年報に治療成績等

が掲載されている。最初は,横 浜市等の一部の先進地域

や病院の取 り組みに限定されたものであったが,2000年

に本学会に保健 ・看護委員会が発足 して以来,年 次総会

ではDOTS関 連のシンポジウム等が恒例となり,DOTS

の実践に関する保健師 ・看護師等の発表も増加 した。国

内の先進的取 り組み事例等を参考に,2003年2月 には厚

生労働省か ら 「日本版21世 紀型DOTS戦 略」の推進体系

が示 された。服薬支援体制 として3段階の服薬確認方法

(DOTSタ イプ)を 示 した上で,医 療機関と保健所の連携

を基盤として,地 域特性や患者の利便性,治 療中断のリ

スク等に応 じてDOTSタ イプを選択 して実施するという

推進体系である。但し,わ が国の塗抹陽性結核患者の治

療は,基 本的に入院治療を起点とするので,日本版DOTS

戦略は 「院内DOTSjの 普及が前提 となっている。そこ

で,本 学会の保健 ・看護委員会では 「院内DOTSガ イ ド

ライン」を作成 し,2004年10月 に公表 した。退院後の地

域(通 院 ・訪問)DOTSを 視野に入れ,入 院中から保健

所 との協働を重視 した内容となっており,そ の活用が望

まれる。

さらに2005年4月 施行の改正結核予防法では,保 健所

によるDOTS(第25条),及 び主治医によるDOTS(第26

条)に 関する規定が整備された、総合戦略 としての位置

づけは不十分であるが,DOTSの 推進に関する保健所や

医師の責務が法的に明確化された意義は大きい。

しか し,わ が国のDOTS戦 略には今後解決すべき課題

が非常に多い。例えば,DOTS戦 略の柱の一っである 「評

価 の取 り組みが遅れている。結核サーベイランス統計

(2003年新登録者の評価)を みても,全 国60の 都道府県 ・

指定都市の中で,DOTSに 関す るコホー ト情報の入力率

が8割未満の自治体は23(38%)を 数える。「政府の積極

的関与」もDOTS戦 略の重要な柱であるが,結 核の入院

期間短縮に伴い地域DOTSの 重要性が高まる中で,こ れ

を促進するための公的支援制度は未整備である。例えば

医療費については,結 核予防法第35条 による公費負担を

入院中の期問に限定 して適用するのではなく,一 定の基

準(省 令等で対象や方法を規定)を 満た した地域DOTS

事例には,退 院後も35条公費負担が適用 されるような制

度の構築に向けて,政 府の積極的な関与が望まれる。

地域によっては,院 内DOTSを 実施 している病院の医

師から,「保健所が地域DOTSの 推進役になれるのか?」

といった疑問の声が聞かれる。確かに2004年 度の全国調

査では,DOTS事 業を実施 している保健所は全体の4割弱

に過ぎない。 しかし,行 政機関として地域のDOTS戦 略

の中核を担えるのは保健所だけであろう。保健師等が直

接服薬を支援できる範囲は限られているので,保 健所は

DOTS推 進役として,地 域資源(特 に人材)の 育成 と連

絡調整に努力すべきである。例えば治療中断のリスクが

高い住民層(ホ ームレスや社会経済的弱者)の 結核が多

い地域では、彼 らの生活面を理解している福祉機 関や

NPOと の協働を念頭に置いた人材育成が重要である。ま

た,高 齢の結核患者が多い地域では,在 宅介護の現場に

おける服薬支援の重要性が高いので,保 健所は訪問看護

ステーションや介護支援事業者などの職員にも服薬支

援者として活動してもらえるよ うに,関 係者の研修を進

めるべきである。
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大都衛司特定集遡の結教対策

写 後乏 渚 夢子防会稀夢肝究「所

麿夢ボ 〆〃 と一慢 窪繊 纏 て 数乃選で叛少 ノ続"で ～,

窪夢ズ定屡等の婁難穫 外翼かちの移隻考な{ゴー般保庭

ウー イ7ジ 数つr,こノ詞特超≦集長の瓢づ残ケ続1アる,そ れ

ちに知マ}る特葬銃知策ゴκ 十分であると、そ 二が久種 ζ

㌃るてセ会生体に疲及でる.こ れはユ%確 三代の米露をは

し逸 難屠凄嫉 乃'+万Ptr.、tt'1".:レ抵まん匡こなった多
/の 残歎先進蓬で務拶乃霧舞'存 続か起 二って。る要匪

であう 。・か㌃る蓬ちヌす策を疲当期鶴継號 ノ続 、アねばな

らなゼ こζが糎募耽乙経験ぢれで老たて私 ま都衛㌶の特

に影定集黛 に対する効架的 な儲核対策 の闘髪を残毒 し

て 敏薫諺護の勝 の 考i察、社会掌 ・疫学分杉、行厳分

新 タブ.該彩等,こよる班多讐㌫雪動*を ・行っヒ診二、その破

集を艇グ・・アろ《イちに・今後 の舞覆こついて参菰考 と一

緒ζ考えてみ哲 、

纏 穿 穿 究「墜による髭霰よ勿 特定集毬に対する

効昂勢な対第 二は、行政 仲 二央政府 、地方禦治イ菊 、医

夢'纏 祉驚傷機撲 「その闘孫者ノ,蔓 闘組織等ジ、レ下

の纂本理念を理解 し,協 力体嗣を構築する.
/墓 本理念/1瀦 核拶社会 と個入の安全保障 ・危機響

理の諜麺 で広域的な致策が必要である、2♪結核の特異的

穆雑な性絡から.専 糊釣 、福祉的紛会的な対応が必要で

多.るe-3ノ銘 ま濡 繕老くの鶴碧の蓬供等、保健 ・医衡 ・福

祉の強い塵携を促進 し、地域内の社会資源を積極的に動

葬する.鰯 鱒は特定集麺に紺する結核対策の積極的な推

遊 、雰定柱考八の寿策費などの財源の確保 、対策専稽家

ク.育域.地 方r始 捗くの該衛猪導 、f結核対策特区」制

度の設獲等を行 う必饗がある、
/ジ スク及 び寿策の評緬 ン 住所不定者等の結核発生

の規舷.紹 核琢染拡力くの影響、慈染の大 きさの推定 、

蕎1遵府鼻お 才び区霧町村{二あたえる健康および財政的

な郵荷の大考冬と将来予測など、グ7ク を測定・公表 し、

それぞれの多フク螢理ル責任爺在を明硅 こする.ユ)ジ ス

クの摂足・葬伍の指標設定21憲 期象な魯策評価を行 う。

イ髪考癸身ノ 特定集髭,二εける高い穫霧率に対 し、そ

れ らを獲 える堪方公共遜体およびそ の斬薦す る組織で

ば 結綾慈考を登冤甘 るため以下の万策を強化す るD1)

症款受診の梶進 のために、橿祉霧§孫者、薩縁主、黄P◎、

支援考等、特窟集団こ麗わ る人淫に対 して、結核に蘭す

る馨癸釣研修を実施するとともに、言藷バ ジアや医療費

など受診の障壁の解湾に努めるゆ2>住所不定考やまん憂

国出身者での健診発見率が高いので、様々な機会を捉え

て定期健康診断を実施する(入 居施設、議業 させている

事業萩、逓掌 している掌校、支援考等 との連糞による〉。

3涯 療機琵ζの擦力を深める(惰 報の蓬供や診断 ・治療

マニュアル蓬供や指導)、

〈治療〉 治療継続 ・完了を演指 した支援のために、医

療 ・保健 ・橿祉闘係者および入居施設、事業所、学校、

支援者等との連携 ・協力体制を構築する。1)都市部の特

定集団を意識 したDOTSの 蓬進を行 う、2>退院後の申断

回避のため生活保障 と地域DOTSの 確保、3)外来DO聡

の促進 と地域社会資源の活用(NP◎ 、調剤薬局、シェル

ター等の発観、ガイ ドライン作成)、4)保健医療及び福祉

関係考の合同研修な ど蘭係者スタッフ闘の教育システ

ムの構築、5ノ医療 ・保健 ・携祉闘係者 の参加による定期

的治療評価会(コ ホー ト検討会〉の蘭催。

〈試行錯誤 〉地域の背景や特性による異なる対応や方

式があり得る前提で様々な試行錯誤を継続する。*漂 生

労働省による新興 ・再興感染症対策研究 く平成照年～16

年度♪ 聯 市部における一般封策の及びにくい特定集姻

に対する効果的な感染症対策に関す る研究」(略 称:都

市結核研究石州班)」
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非結核性抗酸菌症治療の展望

倉島 篶行(国 立病院機構東京病院)

現在 わが国での本症 の罹患率は人 口10万 対約6,年 聞

8000人 以上の新規患者が発生していると推定され,国 際

的に見ても高い罹患率と考えられる.中 でも中高年女性

での中葉舌区を中心とした結節影,気 管支拡張所見が見

られる肺MAC症 の増加が注 目されている.結核化学療法

ではINH,RFP,PZAが 治療に欠かせないキー ドラッグで

あるが,非 結核性抗酸菌症化学療法では大きく異なる.

非結核性抗酸菌症の化学療法で留意すべきは,第1に 一

部の菌種を除いて現行のいかなる薬剤やその組合せで

も,本 菌に対 して殺菌的な薬効を有するものは無いこと

である.第2に 多剤併用時の薬剤選択に関して,現 行の結

核菌用薬剤感受性検査は本症治療の臨床効果 とパラレ

ルではなく,薬 剤選択は菌種ごとに蓄積 した臨床経験に

基づくしかないということである.本 症化学療法の確立

は主としてAIDS合 併MAC感 染症治療を通 じて行われて

きた.AIDSの 末期には高頻度に全身散布性MAC感 染症

が成立するが,こ れらに対する化学療法の効果は血液中

のMAC定 量培養で正確に評価可能であり,多 くの無作

為 対 照 比 較 試 験 を 通 じて ク ラ リス ロマ イ シ ン

(clarithromycin=CAM)の 有用性が浮かび上がってきた

のである.今 日肺MAC感 染症に対す る化学療法ガイ ド

ラインの内容はこれ らのAIDS合 併MACの 治験成績に基

づいたものであり,肺 の非結核性抗酸菌症化学療法の無

作為対照比較試験は国際的にも未だ一つしかなく,そ の

意味で十分なエ ビデンスはなく,ほ とんどがエキスパー

トオ ピニオンである.1997年か ら99年 にかけて,米 国胸

部学会(ATS),日 本結核病学会,英 国胸部学会(BTS)か ら

相次いで非結核性抗酸菌症治療ガイ ドラインが発表 さ

れたが,肺MAC症 の場合,そ の内容の骨子は,CAMを 主

軸 としてRFP,EBを 併用,重 症例にはaminoglycosidを加

えるというものである.CAMは 血中濃度よりも細胞内濃

度がが概ね10倍 以上という特異な薬物代謝を示す薬剤

で,結 核菌にはあま り有効でないがMACに 対 しては主

軸薬剤である.一 般的に副作用は比較的少ないがRFP,

EBな どと併用すると白血球数が2500/mm,血 小板数が

15万加m程 度に低下することが しばしば見られるが,通

常は服薬を継続 してもこれ以下に低下することはない.

EBは 単独では非結核性抗酸菌に対 して強い抗菌力はな

いが,CAMと 併用 した場合CAM耐 性の発現を抑制す る

ことが明かであ り,併 用薬 として有用である。副作用で

比較的多いのは視力障害で,低 容量で早期ならば可逆性

である.EBに よる末梢神経障害は非可逆性である.EBは

また意外に皮疹を来すが微量から漸増する,い わゆる減

感作療法でかなり克服可能である.RFPは 結核症では最

も有力な薬剤の一つではあるがMACに 対 しては単剤で

は殺菌的な効果を発揮 しない.併 用薬として有用である

がRFPの 大きな問題 はP450酵 素作用を介 して他の薬剤

の血中濃度を下げることである.し かし臨床的なRFP併

用の有用性は血中濃度のみでは説明 しきれない.アミノ

グリコシ ド系薬剤は注射剤で長期投与は無理であるが.

重症化 した場合有用な薬剤である非 結核性抗酸菌症の

化学療法は既述 したように一部の菌種以外には根治的

な化学療法はないので化学療法を6カ月以上継続しても

菌量減少や軽快が見 られない場合,病 変が片側一葉に限

局 していれば早 くか ら外科療法適応 を検討すべきであ

る,当院での92例の肺MAC症 外科摘除例の検討では残存

肺に気道破壊性病変が無ければ再排菌率は低く,現 段階

では非結核性抗酸菌症治療は外科摘除を含んだ集学的

治療が最 も有効と考えられた.な お,近 年MAC症 よりさ

らに治療が困難iなMabscessus症 も増加 しており,新 た

な薬剤の登場が期待されている.
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教育講演VI

結核を含む院内感染対策をどうするか

賀来 満夫(東 北大学大学院感染制御 ・検査診断学)

公衆衛生の普及や優れた抗菌薬の登場などによ り一

見制圧できたかに見えた感染症は再び私たちの前に大

きな脅威 として蘇ってきた。すなわち、MRSAな どの薬

剤耐性菌による感染事例や結核菌による集団感染事例、

炭疽菌を利用したバイオテロの発生、さらには世界的な

アウ トブレイクへと発展 したSARS、 加えて鳥インフル

エンザ ウイルスの ヒ トへの感染伝播事例の急増など、

次々と新たな問題が出現してきてお り、今や感染症対策

は世界中の医療関連施設における最重要課題 となって

いる。なかでも、病院感染はさまざまな易感染性要因を

有する患者に発生す ることが多く、感染発症が患者の原

疾患に悪影響をもたらすばか りか、原因微生物が他の患

者や医療従事者へ伝播 し感染が拡大したり、感染の治療

や予防に伴い入院 日数の長期化や医療費が増大 してく

るなど、極めて多くの問題を抱えている。

このため、現在、多くの医療施設において感染症対策

に専門的に取 り組む感染対策チーム(lnfectionControl

Team:ICT)が 組織化 され、活発な活動が実践されっっ

あるが、院内感染対策をより効果的に実践 していくため

には、感染症の原因 となる病原微生物の特徴を十分に理

解 し、対処 していくことが必要であり、感染源対策であ

る標準予防策(ス タンダー ドプ レコーション)を 遵守す

るとともに、原因微生物の感染伝播経路の遮断、さらに

は感受性対策を徹底 していくことが重要 とされている。

感染症の原因微生物の感染伝播経路はf接 触伝播」、「飛

沫伝播」、「空気伝播」に大別 され るが、このうち、「飛

沫 ・空気伝播」する微生物の感染症対策は感染伝播が広

範囲に及ぶこと、感染伝播経路の遮断が比較的困難であ

ることなど、感染対策上でさまざまな問題があることが

指摘されている。

特に、結核は我が国で年間3万 人以上の新規患者が発

生すること、全人口に占める結核既感染率は15%以 上と

推定され、欧米と比較 してもいまだ高いこと、さらに空

気感染により広範囲に感染が拡大することなどから、医

療関連施設における感染事例が多数報告 されてお り、現

在、感染症対策が最も難しい疾患とみなされている。結

核の感染症対策のポイン トとしては、施設における 「レ
スピラ トリーエチケット」の確実な実施、陰圧個室の整

備や トリアージ体制の確立を含めた 「環境 ・診療体制」

の整備、「抗酸菌検査jの 積極的な実施と 「安全な検査

体制」の整備、確実かっ リスクを考慮 した 「事後対応 ・

トレースシステム」の構築などが挙げられる。また、加

えて、薬剤耐性結核菌の地域への伝播蔓延防止や患者

サーベイランスシステムを含めた 「地域全体における結

核感染症対策」のより一層の充実が必要となる。

このような背景をふまえ、ここでは院内感染対策の重

要性についてあらためて触れるとともに、結核を含めた

院内感染対策をより効果的に実践 していくには どうす
べきか、最近の知見をもとに、そのポイン トや実践して
いく上での問題点や課題などについて概説 したい。
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シンポジウム1座 長のことば

結核分子疫学の新展開

座長 高嶋 哲也(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微生物部)

はじめに

我が国では平成16年 に全国で29,736人 の薪登録結核患

者があり、そして2,328人 が死亡 し、依然として結核は我

が国最大の感染症である。この20年間に全結核の罹患率

(10万対)は48.4か ら23.3に半減 したが、結核対策で最 も

重要な塗抹陽性肺結核の罹患率は11.4から9.0の約2割 の

低下に止まってお り、我が国の結核状況が改善 したとは

言い難い。

結核の感染対策が他の感染症に比べ困難な理由は、伝

播経路の特定が困難な空気感染であり、感染から発病ま

での潜伏期間が数ヶ月から数十年 と幅広 く、そして感染

しても発病は約10%で ある事などから、感染源や感染経

路を特定することが難 しい点にある。近年、結核菌由来

の挿入配列IS6110を 用いたRestrictionfragmentlength

polymorphism(RFLP)分 析、いわゆるDNA指 紋検査が

登場 し、集団感染事例などの疫学解析の質的向上に大き

く貢献 してきた。そして、米国における1990年代初頭の

HIV感 染者とその医療従事者間で起こった多剤耐性結核

の集団感染を証明 し、感染経路を解明したことは記憶に

新 しい.さ らに、検査室内交差汚染の発見や、再発例に

おける再燃 と外来性再感染 との鑑別などにも利用され、

今や分子疫学は結核対策や結核診療において不可欠な

手段となっている。ところで、従来のDNA指 紋検査は集

団感染などの特定症例を対象 としていたが(Targeting

genotyping)、地域で検出した全菌株を対象 として前向き

に行えば(Universalgenotyping)、 面接調査等による接

触者疫学調査を補足する事ができる。そ して、同一の遺

伝子型(ク ラスター)を 近年の伝播 と仮定すれば、クラ

スター形成率の推移は結核対策プログラムの評価手段

としても利用可能である。さらに、未知の集団感染事例

への早期介入や、多剤耐性結核菌株の流行監視などへの

応用も可能である。

米国では1996年 から全米7ヶ所の検査室をネ ッ トワー・

クとしたIS6110DNA指 紋法によるDNA指 紋型情報サー

ベイランスを立ち上げた。我が国においても1996年から

沖縄において本法を用いた接触者疫学調査と結核サー
ベイランスが実施されている。本シンポジウムでは結核

予防会結核研究所 ・抗酸菌 レファレンスセンター ・結核

菌情報科の前田伸司先生から、沖縄県で行われたRFLP

分析が現場の結核対策に どのように活用されたかをご

報告いただき、Universalgenotypingを 実践す る上での

IS6110DNA指 紋法の課題にっいて検証 していただく。次

に、動物衛生研究所 ・疫学研 究部 ・臨床疫学研究室の西

森 敬先生には、IS6110DNA指 紋法の欠点を補 う新しい

方法 として期待されているVariableNumbersofTandem

Repeats(VNTR)法 の基礎 と、結核菌 どM.avium菌 への

応用についてのご講演をいただく。大阪府立呼吸器 ・ア

レルギー医療センターの松本智成先生からは、喀疾から

直接VNTR検 査を行 うことによって早期に薬剤耐性状況

を推測できた事例や、非結核性抗酸菌症(M.avi"m症)

での再燃と再感染の病態解明など、VNTRの 臨床利用に

ついてのご発表をいただく。最後に、神戸市環境保健研

究所 ・微生物部の岩本朋忠先生には、結核対策における

Universalgenotypingの 導入意義 と分子疫学データの活

用方法についてご発表をいただく予定である。

以上の基礎、臨床、行政の各分野の先生方々からのご

発表を基に、結核分子疫学の利用方法を会員の皆さまと

活発に議論 し、本シンポジウムが我が国の分子疫学ネッ

トワーク構築の一助となることを期待 したい。
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シ ンポ1-1

沖i縄県での長期にわたるRFLP分 析の成果と課題

前田 伸司(結 核予防会結核研究所抗酸菌 レファレンスセンター結核菌情報科)

1996年4月 から結核研究所では、沖縄県で行われている

接触者疫学調査や結核サーベイランスの質的向上を目

的として、県福祉保健部、保健所及び県内医療機関等の

協力を受けて、結核菌のDNA指 紋分析、つまり挿入配列

(IS)6110一プローブを用いた制限断片長多型(RFLP)分

析を行い、その有用性や問題点を検討 した。

【方法】沖縄県内で新たに登録された結核患者で培養陽

性である患者の内、約7割 の患者か ら得 られた菌株につ

いてIS6110-RFLP分 析を行った。分析結果、2人以上の患

者から得られたRFLPバ ン ド型が一致 した場合、沖縄県

で一般に行われている接触者疫学調査内容を再検討 し、

必要なら再調査を行うこととした。また、分析 した全て

の結核菌RFLPバ ン ドパターンをデータベース化し、新

規の患者か ら分離 された株が過去の例 と一致するかど

うか調べた。更にクラスター率を算出して沖縄県内の結

核菌の分布状況を解析 した。

【結果 ・考察】沖縄県でRFLP分 析を行い得られた成果と

して、次のようものが挙げられる。(1)結 核菌の分子疫

学解析結果か ら異なった場所で同一株と疑われる菌が

分離された場合 、それが複数の保健所管内に渡って広

がっていても、区域を越えた疫学調査や情報の交換等を

行 うのに充分な根拠を与えることが示 された。(2)同 一

患者で再び結核を発症 した場合、過去の結核菌の再燃な

のか別株の再感染なのか判定することが可能であった。

(3)特 定の地域内流行型の結核菌が疑われる例が存在す

ることが明らかになった。特に(3)は、長期にわたって多

くの分離株をRFLP分 析し、データベース化を行ってい

たからこそ、その存在が明らかになった例で本研究プロ

ジェク トの成果である。結核菌の分子疫学的タイピング

結果で、菌の遺伝子型が同一であった場合、同じ感染源

から感染した可能性が高いと考 えられている。そのため、

このよ うな場合では結核患者の把握に必要な接触者疫

学調査等で、より積極的な調査が必要であることを示唆

している。 しかし、接触者疫学調査を行っても感染場所

等の推定が不可能な例が多い。RFLP分 析に必要な量の

DNAを 得るためには、菌の培養が必要 となる。培養陽性

から実際に結核研究所で分析を行い、結果を病院または

保健所等に返すのには早くて1ヶ 月、通常はそれ以上の

時間がかかっている。時間の経過によって、調査対象の

記憶が不鮮明とな り詳細な調査が行えないということ

も疫学的関係を証明できない理由の一つであると考え

られる。接触者疫学調査や結核サーベイランスなど結核

対策の質的向上には、菌の遺伝子タイピング結果を迅速

に保健所等に報告することが不可欠であると考えられ

る。そのために、素早い対応が可能となる体制の構築が

急務である。さらに、今後の課題 として、RFLP分 析 と

同等のタイピング能を持ち、より迅速に結核菌の遺伝子

タイピングが可能な方法の開発が必要であると考えら

れる。
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シ ンポ1-2

VNTRの 基礎iとその応用

西森 敬(動 物衛生研究所疫学研究部臨床疫学研究室)

TandemRepeat(縦 列反復)配 列の反復数の多形を利用

したVariableNumberSofTandemRepeat§(VNTR)型 別

は基本的にPCRと 電気泳動で実行可能であ り、一般の検

査室での実施を考えた時、有望な分子疫学的解析法であ

る。本演題では結核菌のVNTR型 別を参考に トリ型結核

菌のVNTR型 別を開発 している経験から 「VNTRの 基礎

とその応用」について述べたい。

IS・RFLP,SpoligotypingとVNTR:分 子生物学的手法の

発展により、結核菌においてIS6ZIO-RFLP、 トリ型結核

菌においてはIS1245-RFLPや ヨーネ菌亜種に特化 した

IS900-RFLPが 疫学的解析手段として確立 されている。し

かし、この手法は特殊な機器や熟練を要し、異なる施設

間のデータ比較の問題点が指摘され、しかもIS6110を少

数 しか保有 しない結核菌群の菌株の解析においては有

効な手段 となりがたい。これ らの問題を解決する手段と

して、デ ジタルデーター として施設問の比較が可能な

Spoligotypingが開発 されているが、北京型の比率の高い

地域 で は その能 力 が十 分 に発 揮 で きてい ない。

FrothinghamらETR及 びSupplyら のMIRUに よるVNTR型

別がそれぞれ独 自に縦列反復領域の研究から開発 され

てきた。さらに、結核菌2株 とウシ型結核菌1株の全ゲノ

ム配列を比較することにより、新たな多形縦列反復領域

が報告されている。

縦列反復と多形縦列反復:一 定の長さの配列を一つの単

位 として隣り合って2個以上が存在する配列を縦列反復

とい う。その単位が1か ら13bpぐ らいの物をマイクロサ

テライ ト、10か ら100bpを ミニサテライ ト、1メガbpぐ ら

いの大きいものをメガサテライ トと言っている。結核菌

のような原核生物においては、株によってその繰返 し配

列数が異なる領域が多形縦列反復領域と呼ばれている。

各多形縦列反復領域は独立に変化すると考えられてお

り、変化の巾が大きく、測定領域の数が多い程、識別能

力が高 くる。結核菌群ではミニサテライ トが主に検討さ

れているが、トリ型結核菌ではマイクロサテライ トの検

討 も開始 されている。

多形縦列反復領域の検出:初 期はSupPlyらのMIRUやBull

らの トリ型結核菌におけるMIRU類 似領域はデータベー

スのホモロジー検索によって検出されてきた。その後、

全ゲ ノムシークエンス情報が利用可能になり、容易に縦

列反復構造の網羅的な検索が可能なWebサ ービスが提供

されている。同じ菌種で複数の株のゲノム情報が公開さ

れると、株間の比較で、容易に多型縦列反復領域が特定

できるようになった。しかし、この構造検索は高性能で

あるが、ゲノム情報の比較において変化のない領域は優

位度は低く、縦列構造を形成 していない領域は候補にも

上が らない欠点を持っている。

反復数の増減 と変則的な領域:各MIRU領 域の縦列反復

単位は互いにホモロジーが高く、構造においても2つの

構成単位か らな り、片方が1個 多く、反復数として端数

が生 じる。この構成単位 に注 目すると直接反復 となる。

その他の領域では反復単位が整数値の縦列反復領域も

存在する。これ ら縦列反復の増減のメカニズムとしては

大腸菌でい くっかのslipageerrorが 提案 されている。

BCGに お け る12ヶ 所 のMIRUの 解 析 では30年 間で

MIRU-4の みに増減の変化が見 られ、臨床株での検討で

も1か ら2年間ほとんど変化はなかった。 さらにBCGや

H37Rvに おいてはMIRU-4の 領域の端にある55bpの 構成

単位が欠失 し、1%未 満の臨床分離株にこの変則的な構

造が見られ ると書われている。また、ETR。Fは55bpと

77bpの2種 類の縦列反復単位が1部 重複 して隣接してい

る。

データベースと系統樹解析:統 一した基準で反復数を求

め、統一した書式で記述す る事により、施設問のデータ

の比較やデータベースとしての蓄積が容易になる事か

ら、早期にコンセンサスを形成することが必要となって

きている。 トリ型結核菌のVNTR型 別の数値データから

距離行列を求め、距離法で推測 した系統樹はPCR増 幅産

物のシークエンスから推測した系統樹 と類似 した。また、

PCRに て推測 した北京型の株は高い類似度 を持ったク

ラスターを形成した。データベースと系統樹解析を組み

合わせることにより、迅速な岡定および詳細な疫学解析

に寄与することが期待される。

この ように抗酸菌の分野 では結核 菌群か ら利用が始

まったが、報告のある癩菌や我々も検討 している トリ型

結核菌での例の様にゲノムのシークエンス情報が利用

できれば他の菌種でも応用可能である。
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シンポ ト3

VNTRの 臨床応用とその成果

松本 智成、阿野 裕美(大 阪府立呼吸器 ・ア レルギー医療センター)

IS6110RFLPは 、操作が煩雑で、施設内、施設外再現

性が乏しく、さらに結果が出るまでに時間がかかる。そ

こで我 々が着 目した結核 菌 タイ ピング法はvariable

NumbersofTandemRepeats(VNTR)解 析である。VNTR

はIS6110RFLPの 上記問題点を解決 している。また解像

度の問題であるがETRお よびMIRUの16領 域(2領域重複)

を使用す る事 によ りVNTR(16VNTR)の 解像度はほぼ

IS6110RFLPと ほぼ同じぐらいの解像度になった。

今まで議論 されてきた結核菌の分子疫学解析法は主

に公衆衛生の問題点を解決する手段 として用い られて

お り、臨床応用はされてこなかった。臨床現場において

応用可能な分子疫学解析法は、迅速性、施設内、施設間

の再現性が求め られる。これ らを考慮 し我々はVNTRを

臨床場に使用できるのではないか と考えた。臨床応用例

としては、

L院 内感染の迅速検出

2.結 核再発時の内因性再燃および外来性再感染の迅

速判定

3.薬 剤耐性結核菌排菌患者と接触歴がある場合に、当

該薬剤i耐性菌の発病か否かの迅速判断

が挙げられる。

薬剤耐性結核菌排菌患者と接触歴がある場合の、当該薬

剤耐性菌の発病か否かの迅速検出。

喀疾から直接VNTRタ イ ピングが出来れば、薬剤耐性

結核菌 と接触歴のあるヒ トが胸に陰影があり喀疲結核

菌PCR陽 性時、数日以内にその薬剤耐性菌の感染発病か

否かがすぐに判明する。IS6110RFLPの 結果は画像デー

タであり、VNTRは 、数値データである。VNTRデ ータ

ベースを作成する事により、喀疾か らの直接VNTR解 析

によりリアルタイムの結核菌発生のモニターが将来的

に可能になる。データベースと発生 したVNTR型 を比較

する事により毒性の強い、もしくは感染力の強い結核菌

を見いだす事が出来る。VNTRデ ー タベースと,薬 剤耐

性責任遺伝子SNPデ ータベ・一一・スおよびMICデ ータベース

を組み合わせて構築する事により、将来的にはVNTRと

薬剤耐性遺伝子変異によ りある程度 の薬剤感受性を数

目で予想する事が出来るであろう。さらに公衆衛生の道

具としてVNTRと 薬剤耐性遺伝子変異データを利用する

と、結核菌感染経路をより精細に解析する事が可能 とな

る。

臨床現場における非結核性抗酸菌症(Meβ 輔鯉7)への分

子疫学解析の応用

非結核性抗酸菌症の加療にも分子疫学解析の結果 が

応用される可能性がある。M.Aviesmは 、現在 リファンピ

シン、エブ トール、クラリスによる加療が推奨されてい

る。薬剤感受性の結果は治療成績と一致 しないと言われ

ている。唯一クラリスの感受性が治療成績に影響を与え

ると言われているが、クラリス感受性株であっても排菌

陰性化 しない場合がある。気管支拡張症等の宿主側の因

子 も関与するであろうが菌側の因子 も関与するはずで

ある。また、環境菌でもある非結核性抗酸菌症の再発 は、

必ずしも同じタイプの菌であるとは限らず。一旦は排除

出来ても外来性再感染にて再発する場合 もあり得 る。

従って、今後、砿 α癩 〃憾 染症加療時に、正 しい治療評

価を行 う為には菌のタイピングを行い、

1.治 療成績、再発の しやす さは、M.avinmの 型と関連

があるか。

2.再 発は、内因性再燃か外来性再感染か。

3.外 来性再感染の場合、感染源は何か。

を見極めなければならない。

M.aviumの タイピングにもRFLP法 が知 られているが、

結核菌のRFLP解 析と同 じ問題点を抱える。動物衛生研

究所の西森敬等bSM.aviumのVNTR解 析を発表 してお り、

VNTRを 用いる事によってM.aviumの 感染症式が明らか

になり治療成績が向上する可能性がある。

残念ながら現時点ではVNTR解 析が出来る抗酸菌は、

mycobacteriumtuberculosisとaviumの み で あ る 。M,

intracellulareはVNTRタ イピングする事が出来ない。今後、

非結核性抗酸菌の遺伝子配列の決定並びに、VNTR解 析

用のプライマーの開発ならびにその臨床応用が望まれ

る。

臨床応用のみを考えた場合、VNTRは 診療ならびに院

内感染対策において有用な道具 となりうる。しかしなが

らIS6110RFLP、 スポリゴタイ ピング、VNTRは それぞれ

利点、欠点がある。 目的に応 じた使い分けが望まれ る。
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シ ンポ1-4

結核対策行政での分子疫学データの活用

岩本 朋忠(神 戸市環境保健研究所微生物部)

地方自治体による結核対策は、近年の革新的科学技術

を取り入れ、より効果的かつ科学的アプローチへと変貌

しつつある。接触者検診の強化を感染者特定の面からサ

ポー トするQFT-2Gの 導入、結核菌遺伝子 タイピングに

よる感染伝播の科学的証明 ・否定および予期 しなかった

感染伝播の発見、さらにはDOTS事 業による服薬の支援

などは新たな結核対策の代表といえる。科学的技術に裏

付けられた結核対策新時代においては、その中核となる

保健所 と科学的データ提供機関である地方衛生研究所

などの分析機関との連携強化は益々重要 となる。

神戸市では、平成12年 度より取り組んできたf神 戸市

緊急5ヶ年結核対策指針」により罹患率の低減(60台 か

ら36.1)を 達成した。また、平成17年 度より、「第二次神

戸市5ヶ年結核対策指針」が実施 されている。両指針に

おいて、結核患者の発生要因を研究 ・調査 ・解析し、効

果的な結核対策の推進に資することを目的とした調査

研究事業は、重点施策の1つ として位置付けられてお り、

これまでに厚生科学研究 「再興感染症としての結核対策

のための研究」、f有用な結核対策に関する研究」に参加

してきた。

神戸市における調査 ・研究の中核的事業の1っ として、

結核菌分子疫学的研究を殺階的に導入 ・発展させてきた

のでその経緯と今後の方向性についてまとめる。

結核菌遺伝子型別解析法の導入:

第一段階:疫 学的接点からあらかじめ疑いのもたれて

いる症例間の菌の伝播を確認 ・否定す るためのIS6110

RFLP分 析法の適用(平 成12年度)

平成12、13年 度の2年 間に、医療機関での集団感染疑

い1事例(疫 学的 リンクの否定)と 地域における集団感

染疑い2例(疫 学的リンクの証明)にIS61ZORFLPを 適用

し、その有用性が認識された。その後も、家族内感染や

検査室内汚染の証明などに適用 しており、行政にとって

必要不可欠な技術 として定着 した。

第二段階1結 核蔓延状況の精査 ・二次感染源として重

視すべき トレン ド把握を目指 した地域分子疫学サーベ

イランス開始(平 成15年 度)

神戸市緊急5ヶ年結核対策指針(平 成12～16年 度)の

重点施策の一っとして、市内分離株の収集 ・保存 ・菌検

査精度管理 ・遺伝子型別解析を目的とした結核菌バンク

事業を立ち上げ、菌株収集のためのシステムが構築され

た。具体的には、保健所からの菌株分与依頼文 と患者リ

ス トに基づき、医療機関は分与可能菌株を保健所に分与

する。得られた菌株は、遺伝子型別解析依頼文とともに

保健所より環境保健研究所に搬送され、分析が実施され

るとい うものである。現在、市内結核患者が集 中する2

医療機関との連携がとれている。今後、連携医療機関の

拡大を目指 したい。これまでに、罹患率の高い地域およ

び若年層でクラスター形成率が高くなる傾向が認めら

れている。また、過去の集団感染事例株や地域DOTS患

者株 と同一パターンの菌株によるクラスター形成を認

めている。なお、多剤耐性結核菌については、蔓延を疑

わせるスーパースプレッダーの出現は認められていな

い。

第三段階:リ アルタイムモニタリングを目指 した遺伝

子型別解析システムの構築(検 討中)

従来の地域分子疫学サーベイランスに"要 監視株の迅

速検知システム"を 組み合わせることで、保健所一研究

所間の双方向情報交換 に基づくプ ロスペクテ ィブな

データ解析の実現を目指す ものである。要監視株 として

結核対策上の潜在的 リスクとなりうる株(定 期外検診事

例初発患者株、地域DOTS患 者株、集団感染事例株、多

剤耐性結核菌株など)を 常時監視することで、保健所一

研究所間の連携を密に保ち、感染拡大防止のための初動

をはやめるものと考えられる。また、菌株受け取 りから

データ返送までの時間を短縮することで、予期されてい

ない伝播関係の発見を促すなど、従来からの同心円方式

による接触者検診の限界を補うものと期待される。

技術的進展:結 核菌遺伝子型別解析の迅速化、データ

管理の簡素化、解析結果の信頼性 ・施設間互換性の確保

を目的として、MIRU-VNTR法 の評価を行ってきた。255

株 について行った解析結果か ら、MIRU1210cusで は

IS6110RFLPに 比べて明らかに分離能が低いのに対 して、

QUB710cusを 加 えた1910cusを 対象 とした解析では、

RFLPと 同程度の分離能が得られ ることを確認 した。

RFLPの 抱える問題(デ ータの曖昧さ、労力、時間)を

解決する方法であり、リアルタイムモニタリング実現の

可能性を技術的に示している。
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シンポジウム1座 長の ことば

抗結核薬開発の現況と展望

座長 冨岡 治明(島 根大学医学部微生物 ・免疫学教室)

難波 憲司(第 一製薬創薬第一研究所)

1999年 のわが国での 「結核緊急事態宣言」はまだ記億

に新しいが,2002年 の厚労省の調査では,結 核登録患

者数は約8万 人,年 間の新登録患者数は3万人,死 亡者

数は2千人であ り,わ が国での結核根絶への道はまだま

だ険 しいものがある。他方,地 球規模で見てみると,現

在,新 患者数は1,000万人以上,死 亡者数は約200万 人と

推定 されてお り,年間1,000万人 もの人が結核治療iを受け

ているが,多 剤耐性結核の増加とHIV感 染者での難治性

結核の増加が,結 核治療をますます困難なものに してい

る。ところが困ったことに,今 以上の治療期聞の短縮 と

多剤耐性結核への対応に欠かせない新 しい抗結核薬,特

に休眠型の結核菌に有効な薬剤の開発が遅々として進

まないのである。リファンピシンが導入されてから35年

以上が経つが,そ の間に開発された抗結核薬は リファブ

チンとリファペンチンの2つ に過ぎないp

WHOの 調査では,製薬企業が抗結核薬の開発に消極的

な理由は,(1)開 発に要する費用(米 国で1薬剤につき3
～5億 ドル)と時間(米 国での臨床試験で約10年) ,(2)開

発研究そのものの困難さ(研 究施設や動物感染モデルな

どの研究手法の問題),(3)患 者の95%以 上は発展途上国

で発生 しているために開発費に見合 うだけの収益が望

めないことの3点 に尽きるようである。然 しながら,欧

米ではTBIUlianceの イニシアチブの下に新 しい潮流が

生まれ,結 核根絶を見据えた取 り組みが本格化 して来て

いるようであり,こ うしたプロジェク ト活動の今後の成

果が期待 されている。実際に欧米では,bioinformaticsや

genomicsを ベースにしての抗結核薬の開発,特 に休眠型

結核菌を標的 としてのdrugtargetの 探索 ・評価に関わる

先端的な研究が始められてお り,か な りの成果が挙げら

れつつある。

このような民間,特 に製薬企業を巻き込んでの産学官

共同による熱心な取 り組みは,わ が国では未だに始動 し

ていないようにみえるが,今 後の動向が注冒される。

こうした現状に鑑みて,本 シンポジウムでは以下のよ

うな講演を行い議論を深めたい と考えている。

まず,難 波博士が 「新規抗酸菌症治療薬開発の現状お

よび企業戦略との関連からの展望」と題 して,現 在開発

中の新規抗結核薬の中で特に有望そ うなものの紹介 を

織 りまぜっっ,企 業的な観点からみた抗結核薬開発の現

状分析を行い,将 来展望を述べる。次に,諏 訪博士がfケ

ミカルゲノミクスによる新規創薬 ターゲッ ト検索 とそ

の抗結核病治療薬開発における可能性jと 題 して,ケ ミ

カルゲノミクス,バ イオインフォマティクス手法をべ一

スにした新規薬剤の開発戦略について概説 し,そ うした

先端手法による抗結核薬開発のための新 しいdrugtarget

の検索に関連した最近の国内外の試みについて考察す

る。次いで,大野博士が 「抗酸菌症治療薬と(irugdelivery」

と題 して,リ ボソーム や ミクロスフェア技術を応用し

た抗結核薬の新 しいdrugdeliverysystemに より,何 処ま

で抗結核薬の体内動態を制御出来るのか,そ れがどの程

度実際の患者の治療効果に結びついてい くのかと言っ

た問題について概説 し考察を加 える。最後に,清 水博士

が 「抗酸菌感染症の免疫補助療法」と題 して,難 治性結

核やMAC症 などの抗菌化学療法に,特 に安価で安全な免

疫修飾剤を併用投与することにより,患 者の免疫防御

能 ・感染抵抗性を出来れば温和な形で増強させ,ひ いて

は抗菌化学療法の効果の増強や患者の一般状態の改善

に結び付けて行 こうとする試みや,こ れ に関連 したin

vitroおよびinvivoで の実験成績などについて紹介 し考察

する。

以上,本 シンポジウムでは,「 企業戦略」,「最先端研

究手法」,「薬剤動態制御」,「免疫補助療法」の4つ の

キー ワー ドから新規抗結核薬開発の将来展望について

考察するが,こ のシンポジウムでの議論がわが国での抗

結核薬開発のこれまで以上の進展のための一つの契機

になることを期待 したい。



KekkakuVol.81,No.3,2006 193

シ ンポ ∬-1

新規抗酸菌症治療薬開発の現状および企業戦略との関連からの展望

難波 憲司(第 一製薬(株)創 薬第一研究所)

【新規抗酸菌症治療薬開発の現状】1998年 に結核菌の全

ゲノム配列が公表 されて以降、新 しい分子標的を模索し

ながら従来の抗結核薬とは作用機序の異なる抗結核薬

の探索 ・開発研究に関する報告が増加 している。例 とし

て、ニ トロイミダゾピラン誘導体PA-824、 ジアリルキノ

リン誘 導 体R-207910、 ピ ロー ル誘 導 体LL-3858、

non-fiuorinatedquin◎1◎ne、エタンブ トール誘導体SQ-109

等が挙げられ、いずれも多剤耐性結核菌に対 して高い抗

菌力を示す。中でもPA-824は 結核菌の蛋白合成や細胞壁

脂質合成を阻害 し、休眠期の結核菌にまで殺菌的に作用

し、R-207910は 結核菌のATP合 成によるエネルギー産生

経路を阻害する新規機序と、その作用が抗酸菌属に対 し

て選択性が高いとい う特徴がそれぞれ注 目される。既に

結核症以外 の細菌感染症 に適応承認済のMoxifioxacin

(MFLX)とGatifloxacinの 抗結核薬 としての臨床治験も海

外で開始 されている。このように、世界的規模で新規抗

結核薬の開発が活発になってきた背景の一っにGlobal

AllianceforTBDrugDevelopment(以 下、GATB)の 果た

してきた役割は大きいと言えるだろう。

GATBは2000年 沖縄サ ミッ トでの調印に基づきWHOの

後援(メ ガ製薬企業からの資金援助)で 設立された非営

利組織である。GATBは2010年 までに結核の治療期間短

縮、多剤耐性結核菌あるいは不顕性感染に対する治療法

改善を可能にする新 しい結核治療薬の発見と開発を促

進することを目的としている。民間の製薬会社や研究団

体から研究費の補助 申請があれば、新規抗結核薬開発

(非臨床か ら臨床開発を含む)の ための資金援助を審査

の上提供 している。GATBが 単独あるいは製薬企業 と事

業参画 してきた成 果 としてPA-824(Chiron)、MFLX

(Bayer)お よびR-207910(Johnson&Johnson)の 海外臨

床治験が進行中であり、結核標準療法による6ヶ月の治

療期間を例えばMFLXは3か ら4ゲ月聞に、R-207910で は

2ヶ 月間に短縮できる可能性があると推測している。本

シンポジウムでは、これらの薬剤や新規化合物に関する

情報を提示 し抗酸菌症治療薬 としての可能性 を議論 し

たい。

【企業戦略か らの展望1企 業戦略というと抗結核薬の低

薬価や企業の利潤面が議論される傾向にあるが、本シン

ポジウムでは、信頼性(質)の高い抗結核薬の臨床試験を

いかに策案 し、その開発コス トの低減化をいかに図るの

か?と いう視点からMFLXの 臨床第II相試験計画を参考

に考察 してみたい。当該試験は、結核治療の標準薬であ

るエタンブ トールやイソニアジ ドの一つをMFLXに 置i換

えて治療した場合と従来の結核治療標準薬による結核

治療を実施 した場合の除菌に要す る治療期間の比較と

い うエン ドポイン トを設定している。 この試験成績が、

今後の新規抗結核薬の第Hお よびlil相試験計画策案の上

で貴重な情報になると考えられる。また、GATBの 報告

によると第1から第III相までの臨床試験(約7～10年)に

必要な開発コス トは約30億 円、当該試験を開発途上国で

実施 した場合は約10億 円と1/3のコス ト低減が可能と試

算 されている。但し、開発途上国での臨床試験を企業単

独で進めていくには限界があり、やはりGATBあ るいは

WHOの 強力な支援や事業参画がきわめて有効な手段の
一っとなろ う。事実、MFLXの 臨床第II相試験は、GATB

の支援下で米国、ブラジル、カナダ、南アフリカ、スペ

イン、タンザニア、ウガンダおよびザンビアで計2,500

人の結核患者を対象に実施 される計画である。

現在、臨床試験が開始されている新規抗結核薬(候 補化

合物)が 、海外のみならず本邦の結核症患者への福音と

なるためには、 日本も官民間わずもっとGATB等 による

国際的な抗結核薬の臨床治験に参画 し、資本人患者にお

ける新規抗結核薬の有効性 と安全性に関するデータの

蓄積 を図っていく必要があるのではなかろうか。
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シ ン ポ1-2

ケミカルゲノミクスによる新規創薬ターゲソト検索と

その結核病治療薬開発における可能性

諏訪 頼正(株 式会社 リバース ・プロテオ ミクス研究所)

鈴木 洋二(帝 人株式会社)

1990年 代半ば以降、多くの動植物種についてゲノム解析

が進み、2003年 にはヒ トの全ゲノム情報の解析が達成さ

れた。これに伴い、ゲ ノム情報に基づく新 しい創薬研究

(ゲノム創薬)が 模索されてきたが、最近になって特に

注 目されているのが、ケミカルゲノミクスと呼ばれる研

究方法である。米国では、2004年 からNIHを 中心として

ケ ミカルゲノミクスプロジェク トが開始され、莫大な研

究費の投入が行われてお り1)、また、我が国でも2006年

度以降の公的研究プロジェク トの主要テーマのひとっ

にケミカルゲノミクスが掲げられている。ケミカルゲノ

ミクスは、やは り1990年 代半ばにShreiberに よって提唱

されたケミカルバイオ ロジーから派生 したものではあ

るが、単にそれを大規模化 したものではない。Brede1ら

はその総説2)のなかで、ケミカルゲノミクス(ケ モゲノ

ミクス)を 次のように定義 している。すなわち、ゲノム

解析 によって明 らかになったあるタンパク質 ファミ

リーの、ひとつのタンパク質に対して結合する低分子化

合物をまず見出 し、これを リー ドとして合成展開するこ

とにより、それ ら新規合成化合物をプローブとして、同

じファミリーに属する他の機能未知なタンパク質の機

能を網羅的に明らかにしようというものである。ここで

キーワー ドとなるのは、遺伝子ファミリー、低分子化合

物および、相互作用の3つ である。

私が所属する リバース ・プロテオ ミクス研究所は、製

薬企業を中心とする11社 からの拠出金と、NEDO(新 エ

ネルギー・技術総合開発機構)か らの委託研究費により、

2002年 初めから、上記のよ うな世界的な動向に先駆けて、

ケ ミカルゲノミクスを指向 した研究に取り組んできた。

我々の研究の特徴は、研究資源として、日本で構築され

たヒ ト完全長cDNAラ イブラリーの数万におよぶクロー

ンから発現させたタンパク質と、これまで世界で医薬品

として使用 されてきた2千種におよぶ低分子化合物をで

きる限り収集 し、それらの相互作用を網羅的に解析 しよ

うとしたところにある。 これまで約4年 間のプロジェク

ト実施 中に、約1,000種 類 の タンパク質 と350～1,200種 の

医薬 晶の相互作用デー タの網羅 的な取得 を行った。 これ

らのデ ータのなかか ら抽出 され 、再 現性 の確認 され た相

互作用 ポジティブペアについては、タンパ ク質、医薬 品

それぞれ につい ての各種情 報 を併せ た統 合デー タベ ー

スを作成 し、さらには種 々のバ イオイ ンフォマテ ィクス

手法によ り、相互 作用 するタンパク質お よび医薬品の特

徴 を解析 し、その結果 を集約 した新規創薬 ター ゲッ ト探

索のた めの知識べ 一ス構築 を 目指 してい る。

さて、周知のよ うに結核菌について も1998年 に全ゲ ノ

ム配列が決定 され3)、 約4,000種 の遺伝子 が存在する こと

が明 らかに なってい る。Duncanら 、お よびKantardjieff

らの総説葡によれ ば、 これ まで細胞壁合成 、必須ア ミノ

酸合成、あるいはDNA代 謝 等に関与する約40種 の タンパ

ク質を標的 とした創薬研究が行 われ、 さらにinhA,lysA,

def等 数 種 の遺伝子に 由来す るタンパ ク質 に対 しては 、立

体構造 に基 づ く化 合物 との ドッキング解 析 も行われ て

きた。 これ らの多大な努力 にも関わ らず 、新規の結核病

治療薬がなかなか創出 され ない状況のなかで、上記 のよ

うなケ ミカル ゲ ノ ミクス的手法 に よる標 的 タンパ ク質

探索を検討する ことは意義 ある ことでは ないだろ うか。

我々が取得 したデー タにおいて も、抗菌薬 とヒ トタンパ

ク質 との新規相互作用が多数 見出 され ている。抗菌薬 は

本来 ヒ トタンパ ク質 を標 的 と して開発 された もので は

ないが 、これ らの相互作用は、 ヒ トへ の投 与時に惹起 さ

れ る副作用の原 因に関わるかも しれ ない し、さらには ヒ

トタンパ ク質のオル ソログであ る結 核菌 タンパク質 と

の結合 を示唆する ものかも しれ ない。本 シンポジウム で

は、以上 のよ うな観点か ら、新規結核病治療薬開発の可

能性について考察 してみたい。

1)http:/!nihroadmap.nih.gov/,2)NatureReviews(2004)5,

262,3)Nature(1998)393,537,4)CurrentPharmDesign

(2004)10,3185,5)CurrentPharmDesign(2004)10,3195
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シ ンポ1-3

抗酸菌症治療薬とdrugdelivery

大野 秀明、河野 茂(長 崎大学医学部第二内科)

WHOの 報告では、結核に対する対策を強化 しない限 り、

全世界的に2002年 から2020年 までの間に、3600万人が結

核死するであろうと警告 している。一方、わが国におけ

る2003年度の統計では、全結核の新登録患者数は31,638

人(罹 患率24.8)と 報告 されており、結核 はわが国を含

め依然 として重要な感染症である。その対策の一つであ

る化学療法の進歩は残念なが らわれわれを満足させ る

ものではない。過去30数 年以上も新規の化学構造と作用

機序を併せ持っ抗結核薬が1剤 も開発 ・臨床応用されて

いないことはその一例である。また、抗酸菌症の化学療

法をめぐっては、多剤耐性結核に対し現時点では有効な

抗菌薬が存在 しないこと、わが国でも患者数の増加傾向

が認められるMycobacteriumaviumcomplex(MAC)感 染

症に対 し有用な抗菌薬があまりにも少なすぎるなど、多

くの問題点が認められる。

このような問題点に対 しどの ようにアプローチすれ

ばよいのであろうか?単 純に考えれば新規抗結核薬を

開発することが最善の方法である。すでにその動きは世

界 的 に 見 受 け られ 、diarylquinoline(R207910)、

nitroimidazopyran(PA-824)やrifalazil(KRM-1648)な どの

現 在 開発 申の抗 菌 薬や 、す で に臨床 使用 可能 な

8-methoxyquinolone、oxazolizinoneな どが新たな抗抗酸菌

薬 として期待されている。しか しながら、抗抗酸菌薬に

求められる要件として、長期間投与による毒性が少ない

こと、比較的抗酸菌のみに対し抗菌活性 を持つこと、体

内動態において細胞内移行性、肺内移行性に優れている

こと、既存の薬剤 と交叉耐性がないこと、などを考慮す

るとこれ らの薬剤 も未知数な部分が多いと考えられる。
一方、この様な背景をもとに既存の薬剤を修飾 し、薬剤

輸送システム(drugdeliverysystem:DDS)を 応用 して標

的臓器(主 に肺)に 抗菌薬を効率的に作用 させようとす

る試みも行われている。

Liposome技 術は前述 したDDSの 中でも広く検討が行

われているものの一つである。抗結核薬についても現在

まで晦osomeを 応用したDDSが 多 く報告 され、対象とな

る抗結核薬 もisoniazidをは じめrifampicin、アミノグリコ

シ ド系薬、さらにはキノロン系薬、マクロライ ド系薬な

ど多岐にわたっている。これらの検討では各薬剤の非修

飾薬の単剤投与と比較 し、投与回数の減少、投与量の減

量、標的臓器における生菌数の減少、毒性の軽減などが

認められ、有用性が高いことを支持する報告が多く見受

けられる。われわれの1iposome封 入したstreptomycinを 用

いた検討でも同様な結果が認められ、結核化学療法にお

ける抗結核活性の強化ならびに副作用の軽減 という観

点か らこれ らDDSに 期待が持たれた。一方、1iposome

DDSの 問題点を指摘する報告も散見される。すなわち体

内動態の関係より、逆に非修飾薬剤 より効果が劣るとす

る報告 も認められる。また、多くの報告がliposome製剤

の投与経路が経静脈的投与であることから、より一層苦

痛を軽減し、さらに標的臓器への効率的な集積を狙った

噴霧吸入による投与法 も検討 され てお り、抗結核薬

1iposome化製剤の早期の実用化が期待 される。

さらに、microsphere技術を用いたDDSに ついても検討

が行われている。この技術の大きな利点の一っ として、

1回の薬剤投与で菌に対する有効な薬剤血中濃度が長期

間維持できることであり、isoniazid、rifampicinをはじめ

とする抗結核薬についても動物実験をはじめとする有

用な成績が多 く報告されている。

DDS技 術は既存の薬剤の効果を十二分に引き出す技

術でもあり、抗結核薬開発の現状を考慮すると、臨床的

に早期応用が期待されるものであろ うと考えられる。本

シンポジウムでは、前述 した抗結核薬のDDSに ついて、

現在までの報告を中心に、われわれの検討 も一部紹介 し

ながらその展望、問題点について考えてみたい。
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シ ン ポU-4

抗酸菌感染症の免疫補助療法

清水 利朗、佐藤 勝昌、冨岡 治明(島 根大学医学部微生物・免疫学)

近年.多 剤耐性結核やAIDSな どでの宿主免疫能の低下

に起因する結核やMAC症 の増加,難 治化に対処するため

に,既 存のものよりも強力かつ交差耐 性のない新規抗結

核 薬,抗MAC薬 の開発 が急務 とな っている。現在,

nitroimidazopyranPA.-824やdiarylquinolineR207910に 代

表されるような多剤耐性結核菌あるいはMACに 強い抗

菌活性を持っ新規抗菌薬の開発に加えて,oxazolidinone

の抗結核薬としての適用,さ らに新ketolideや抗マラリア

薬であるmefioquineのMAC症 への適用 といった試みも進

められているが,副 作用の問題等を考えた場合,こ れ ら

の薬剤の開発の将来展望は開かれた ものとは書い難い

状況に有る。また最近,特 に欧米を中心にbioinformatics

やproteomicsの 手法をべ一スにしての新しいdrugtarget

の探索と新規抗菌薬の開発が進められているが,こ うし

た試みが結実するにはまだかなりの時間がかかるもの

と予想される。従って,こ うした現状においては,新 規

抗菌薬の開発に期待することより,む しろ現時点で利用

し得 る抗菌薬 による治療効果を何 らかの補助剤 を用い

て増強 させ るようなstrategyの方が,よ り現実的である

ように思われる。そのような取 り組みの1つ として,既

存の抗菌薬による化学療法に何 らかのimmunomodulator

を併用 して,宿 主の抗酸菌に対する免疫能を増強 させる

か,あ るいは組織傷害に結びつくような過度の免疫 ・炎

症反応を抑えることにより,抗 菌薬の治療効果を高めよ

うとするいわゆる免疫補助療法の試みが進められてい

る。この免疫補助療法の現状とその将来展望について,

教室の取 り組みを含めて紹介したい。

種々のTh1(Th1様)お よびThl誘 導サイ トカイン(CK)

は,抗 酸菌感染宿主における感染防御免疫の成立 ・発現

に重要な役割 を演 じているが,こ れ らのCKを 用いての

免疫補助療法の試みが進められている。特に,IL-2,IL-12,

IL18,IFN一 α,IFN一 γ,GM-CSFは,結 核を中心とした

抗酸菌症の抗菌薬による化学療法の治療効果 をある程

度増強できることが知 られている。しかし,こ れ らのCK

製剤は非常に高価であることや,し ば しば重い副作用を

伴 うことなどの問題点が残 されている。他方,CK阻 害

剤を用いての免疫補助療法の試みも進められてお り,特

に,IL-10やTGF・ βな どの免疫抑制性CKに 対す る阻害剤

な らび にTNF・ αや工L・・1などを中心 とした強 い組織傷 害

性 を有 す る炎症性CKに 対す る阻害剤 の開発 が進 め られ

てい る。前者 の免疫抑 制性CK阻 害剤 としては,TGF一 β

阻害剤で あるdecorinやTGRβ1atency関 連 ペプチ ドが有

用 で,一 部 の結核患者 で問題 とな るT細 胞やMΦ の細 胞

機能の低下 を解 除す るよ うな作用が認め られている。そ

の他,抗IL-10受 容 体抗体の有用性 も報告 されている。ま

た,後 者 の組織障害性 ・炎症性CKに 対す る阻害剤 とし

ては,corticosteroidやthalidomideが 実 際 に臨床 の場 で使

用 され,あ るいは治験が進 め られ ている。また これ らと

は別に新 しいタイ プのimmunomodulatorの 開発 も進 め ら

れ てい る.特 に,ATP,ピ コ リン酸,imidazoquinoline

S28463,1α,25-dihydrovitaminD3,麻 黄 附子細辛湯,結

核菌HSP65/IL-12発 現DNAワ ク チン,M.vaccaeの 加 熱死菌

製剤SRL72,非 ステ ロイ ド系抗炎 症剤(diclofenacsodium),

poloxamerCRL-1072,α 一gaiactosylceramideな どは何 れ

も強弱の差 こそあれ,抗 酸菌感 染宿主のTh1細 胞,NK細

胞,MΦ の活性化作用,あ るいはMΦ の免疫抑制CK産 生

能の阻害活性 な どを有 してい ることか ら,比 較的有望 と

思われ る。

抗酸菌感 染症の治療にあっては,以 上 の ような免疫補

助剤 の投与 は必然 的 に長期 に及 ぶ もの と考 え られ るた

め,な るべ く安価 で副作用の少 ないものが望ま しい。加

えて,宿 主免疫 系の過度 な活性 化に起 因 した免疫 抑 制

CK・ 免疫 抑制性因子 の発現 が起 こ らない よ うな程度 の

マイル ドな細胞性 免疫系のup-regulationを 可 能にす るよ

うな薬剤 が求められ る。現時点で は,そ うした条件 をク

リアー 出来 そ うな もの と しては,強 い て挙 げれ ばATP

(Tomioka,Sano,eta1.,JImlnuno1,2005)と ピ コリン酸

(Cai,Tomioka,etaL,JAntimicrobChemother,2005)が 該

当す るが,実 際 にMAC感 染 マ ウスのclarithromycin・

rifamycin併 用 抗 菌薬 療法 に免 疫 補助剤 と して用 いた 場

合の薬効 は,今 の ところは特 に満 足のいく レベルの もの

ではな く,さ らに優れた薬効を示すimmunomodulatorや,

そ の投与 レジメンの開発 が望 まれ る。
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シンポジウム皿 座長のことば

肺結核患者の新退院基準一実際の運用と問題点について一一

座長 豊田恵美子(国 立国際医療センター呼吸器科)

小川 賢二(国 立病院機構東名古屋病院臨床研究部/呼吸器科)

肺結核患者は周囲への感染性 を有するため、一定期間

の隔離入院を行い、退院の時期は排菌の陰性化が一応の

基準とされてきた。しかしながら、塗抹陰性化を重視す

るのか、もしくは培養陰性化を必要とするのか、さらに

陰性化の回数をどうするのかで判断が分かれ、主治医や

病院によって入院期間の較差を生じていた。一昨年の本

学会総会で退院基準に関する要望課題で討論を行い、そ

のまとめでは、多剤耐性菌でなく標準治療が継続されて

いれば、2週間に一度の菌検査で塗抹が2回連続陰性、も

しくは培養陰性(SPCNに 対応)で 退院可とするのが妥

当であろうとの結論であった。さらにその後、本学会治

療 ・予防 ・社会保険合同委員会で検討が重ねられ平成17

年1月 に 「結核の入院 と退院の基準に関す る見解jが 提

言 され、退院基準については、"感染性の消失と退院後

の治療継続性"と い う内容にな り、従来最も重視してい

た菌陰性化が必須事項ではな くなった。これに呼応する

内容で国立病院機構の新退院基準も策定されその検証

データも集積しつつある。本シンポジウムではまず、結

核大規模施設として国立病院機構東京病院(町 田和子)

が独自の退院基準(菌 陰性化を必須とする)を 用いた場

合の運用状況、国立病院機構近畿中央胸部疾患センター

(露ロー成)か らは菌陰性化を必須 としない国立病院機

構の退院基準を用いた多数施設での運用状況のまとめ

と問題点、国立国際医療センター(小 林信之)は 、培養

陰性基準か ら塗抹陰性もしくは菌量減少に変更した際

に生 じる問題点など、について発表 していただく。後半

は結核予防会渋谷診療所(増 山英則)か ら欧米における

結核の感染性についての考え方と患者の取 り扱いにつ

いて日本との相違を明らかにしていただき、日本結核病

学会(重 藤え り子)か ら示 された感染性、人権、医療費

を考慮 したわが国の退院基準の提言 とを比較 しながら

今後わが国の進むべき方向性について議論を深めてい

きたい。さらにまた、治療完遂のためには不可欠とされ

る退院後DOTSの 現状を新宿保健所(前 田秀雄)か ら発

表 していただき、患者、医療機関、行政機関の連携の重

要性 と、行政機関の果たし得る役割について提言 してい

ただく予定である。感染性結核に対 し従来の考え方であ

る隔離が何より重要という考え方から、周囲への感染は

治療以前に生 じたものであるため、いかにして早く治療

を開始するか、また完遂させるかを重視するという考え

方へ大きく変化 しており、理解力実行力のある患者およ

び家族であれば、結核治療は入院でなく在宅で可能とな

り外来治療が当たり前であるとい う時代が近づきつつ

あるように思われる。今回の本シンポジウムが退院基準

の具体的内容 として結核 医療に携わる多くの医療関係

者のお役に立てることを祈願している。
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シ ンポ 皿一1

結核大規模施設における退院基準の実際と問題点

町田 和子(国 立病院機構東京病院呼吸器科)

【目的】 当院で は、下記 に示 した菌の感受性 を踏 まえた

退 院基 準を作成 し2005年3月 以降に適用す るこ とに した。

そ こで2005年3月 以降結核病棟 に入 院 した患者 を対象に

この基準の妥 当性 と運用状況 について検討す る。さらに

同 時期前 半の 圏立病院機 構 本部の調 査 とも比 較検 討す

る。

【対象 と方法 】対象 は、1、2005.3.1～8.31に 結核 病棟に入

院 した結核患者及 び、2、2005.3。1～531に 入院 した喀疾

塗抹陽性患者で ある。方法 は、年齢 、性、入院時菌所見

(塗抹 、培養 、同定、感受性)、 菌陰性化状況、学会病型 、

治療の種類、合併症、治療 薬剤、治療 の変更の有無、副

作用 、退院 時転帰、入院2ヶ 月及び3ヶ 月後状況(退 院 基

準 の充足状況、条件 を満た しても退院できない理 由また

は満た さな くて も退院 した理 由)で あ る。

【結果 】1:本 年の入院例は、245例(以 下例省略;男192、

女53)で 、治療歴 は、初回208、 再22、 継 続12、 不 明3で

あ った。菌陰性 化 を伴わ ない2ヶ 月以 内の死亡または転

入 院を早期 死亡、早期転院入院 と定義す ると、治療せず

1、 早期死亡35、 早期転入院2、1群130、2群77と な った。

2群 となった理 由は、MGIT法 で 耐性 有22、 再治療22、 副

作 用や 合併症 で標 準治療 がで きず33で あった。入院時喀

疾 の塗抹成績 は陽性 、陰性 、不明の順 に、1群 は86、42、

2、2群 は56、20、1で あった。2ヶ 月後の入院状況 は、退

院 、転入院、自己退院 、入院 中の順 に、1群全体130で は 、

57、5、0、68、1群 塗抹陽性86で は27、3、0、56、1群 塗

抹 陰性42で は、28、2、0、12と な った。 一方2群 全体77

で は 、18、3、1、55、2群 塗抹陽性56で は、7、0、1、48、

2群 塗抹陰性20で は、10、3、0、7、 となった。 入院3ヶ

月後状況は退院、転入院、 自己退院 、入院中、死亡の順

に 、1群 全体130で は79、8、0、42、1、1群 塗抹陽性86で

は 、46、5、O、34、1、1群 塗抹陰性42で は、31、3、0、

8、0と なった。 一方2群 全体77で は 、26、3、1、46、1、

2群 塗抹陽性56で は、15、0、1、39、1、2群 塗抹陰性20

で は、10、3、0、7、0と なった。3ヶ 月以上の入 院理 由

は、菌陰性化期間3ヶ 月以上、多剤耐性、副作用、中断

の可能性、認知症や誤嚥及び脳血管障害などの合併症、

悪性腫瘍の順に(ダ ブルチェック)、1群42で は14、0、9、

1、6、3、2群46で は16、4、20、5、3、3と なった。更に

要支援例数及び要支援理由一中断の可能性、多剤耐性、

住所不定、合併症、高齢、独居、その他は順に、1群42

では11、1、0、1、5、2、2、0、2群46で は27、5、4、4、

11、0、0、3と なった。2:1群 一免疫不全者 と同居有54、

2群一同居無22、3群 一多剤耐性2、 死亡14例 の うち、3ヶ

月以上の入院理由としては、1群23で は、連携無14、 塗

抹陽性持続が10で あり、2群14で は連携無9、 菌所見不満

足7と なった。

【考察及び結論1喀 疲塗抹陰性例では、この基準は有効

に作用 し、入院期間短縮に非常に有効である。また喀疾

塗抹陽性例でも1群 では3ヶ月後の入院率減少に有効で

ある。地域保健所 との連携が重要である。当院の基準の

有効性を見るには更に、前年度 との比較及びコホー ト分

析が必要だと思われる。 退院基準(結 核病棟隔離除外

基準も同 じ)1群:標 準化学療法ができ、かっ感受性菌

患者の場合(1～6の すべてを満足)1.MGIT法 感受性検査

を行い、PZA以 外の投与薬剤全てに感受性であること、

2.標準化学療法が副作用なしに実施できていること、3.

咳や発熱などの症状が改善していること、4.喀疾検査で

日を違えた連続2回の塗抹検査陰性、または1回の培養検

査陰性であること(結 核病棟以外への転棟、他の病院へ

の転院、あるいは老人ホームなど集団的施設へ行 く場合

などは、連続2回の塗抹検査陰性、または連続2回 の培養

検査陰性 とする)、5.新生児やBCG未 接種の乳幼児、また

は免疫能低下のある人と同居 しないこと、6.服薬継続が

確実にできること。2群:標 準化学療法ができない患者

または耐性菌患者の場合:1.3剤 以上の有効な化学療法が

副作用なしに実施できていること、2.喀疾検査で、日を

違えた連続2回 の塗抹検査陰性、または連続2回 の培養検

査陰性であること;1群 の2、5、6は 同じ
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シ ン ポ111。2

国立病院機構退院基準の実際と運用上における問題点

露ロ ー成、鈴木 克洋、坂谷 光則(国 立病院機構近畿中央胸部疾患センター)

世界的にみて もきわめて長いわが国の結核入院期間を

短縮するために、さきに日本結核病学会は 「結核の入院

と退院の基準に関する見解」(学 会基準)を 出した。こ

れを受けて国立病院機構(NHO)は 、わが国の結核入院

医療の中心的存在 として、学会基準をより具体的でわか

りやす くしたNHOと しての統一退院基準 を作成 した

(NHO基 準)。

NHO基 準は、学会基準の退院条件である、1)感染性が消

失 したと考えられる、2)退院後の治療の継続性が確保で

きる、の2点 を具体的に敷術 したものであ り、退院後自

宅で療養する場合の基準(A基 準)と 、別の病院や療養

施設へ移る場合の基準(B基 準)に 分かれている。A基 準

は、1)標準化学療法が副作用なく2週間以上実施されてい

る、2)臨床症状が改善 している、3)多剤耐性が否定的で

ある、4)退院後の服薬継続が保障されている、5)易感染

者 と新たに同居しない、の5項 目であ り、B基 準は、1)有

効な化学療法が副作用なく実施 されている、2)臨床症状

が改善 している、3)薬剤感受性検査で多剤耐性が否定さ

れる、4)塗抹または培養の連続2回陰性、5)退院後の服薬

継続が保障されている、の5項 目である。

NHO基 準は、平成17年2月7日 に各NHO病 院に通知され、

平成17年3月1日 からこの基準を使用するよう伝達がな

された。この結果、全国の結核病棟を有するNHO病 院で

の結核患者平均在院 日数は、平成16年4月 から8月までの

聞は90.8日であったが、平成17年4月 か ら8月までの間は

80.1日と短縮 しており、また、52のNHO病 院中39病院で

短縮 していた。もとより全国的に平均在院日数は短 くな

る傾向にあったが、新たな退院基準の寄与するところも

あったと考えられる。

現在、NHO本 部主導により、各病院でのNHO基 準の適

用状況に対する検証作業が行われている。本シンポジウ

ムでは、この結果の解析から得られたデータ及び当院で

の経験をふまえて、運用にあたっての問題点を検討 した

い。
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シ ンポ 皿一3

退院基準の変更とその影響

小林 信之(国 立国際医療センター呼吸器科)

わが国における結核医療は、感染性結核患者を隔離 し、

適正な治療 を確実に行 うことを鼠的とした入院治療が

基本 となってきた。 しか し、近年における化学療法の進

歩 とその感染性に対する効果の認識、さらに外来におけ

るDOTSの 普及により、入院治療の意義についての認識

が大きく変わりつつある。そして、長期間の入院治療は

他人への感染の点から不必要であるだけでなく、医療費

の増大や患者の人権やQOLの 問題を引き起 こしている。

退院基準に関する国際的な取 り決めはないが、一般的な

隔離解除基準 としては、1)有 効な治療の実施、2)臨 床

的改善、3)塗 抹陰性3回 の3項 目を満たすことが挙げ ら

れている。当センター結核病棟では、培養陰性2回 連続

とい う退院基準を用いていたが、2003年1月 より上記の

国際的 「スタンダー ド」に準 じて退院基準を変更した。

すなわち、「新退院基準」 とは1)2週 間以上の有効な治

療の実施、2)臨 床症状の改善、3)細 菌学的な改善 とし

てa)連続3回 塗抹陰性、またはb)塗抹陽性が持続するが(1)

連続2回 培養陰性、あるいは(2)塗抹菌量の減少および感

受性のある薬剤で治療の各項 目を満たすことである。た

だし、多剤耐性結核でないこと、家庭内 ・職場内に小児

や免疫抑制者 との接触がないこと、退院後の治療が継続

できることが条件である。この退院基準改訂のポイン ト

は培養陰性化から塗抹陰性化に変えた点にあり、入院期

間の短縮を目的とした。その結果として退院時期が早く

なれば、治療完遂とい う最終目標達成のためには、その

分だけ退院後の外来治療の重要性が増大すると考えら

れる。そこで、今回の退院基準改訂に伴い、退院後の治

療を確実に実施するために地域の保健所や医療機関の

協力を得て退院後のDOTSを 強化 した。今回の研究では、

退院基準の変更が結核患者の入院期間に及ぼす影響に

っいて、また、早期退院および退院後のDOTSの 強化 と

いう診療体制の改善が、治療完遂率、再発率などの治療

効果に与える影響について検討 した。対象は2000年1月

から2002年12月 に改訂前のr旧 基準」(培養陰性2回 連

続)に よ り退院 した469名(A群)、 と2003年1月 から12

月までに入院 し、「新退院基準」によ り退院した245名(B

群)で ある。入院 日数中央値はA群83日 、B群70日であり、

退院基準の改訂により入院期間は短縮傾向となった。し

かし、両群で有意差は認めず、その理由として、B群 で

はA群 と比べて年齢が有意に高く、排菌量が有意に多

かったことが考えられる。年齢別の比較では20歳代、30

歳代、70歳代で入院 日数の短縮がみられたが、その他の

年代では変わらなかった。入院時の排菌量別の比較では、

排菌量がG6以 下では入院期間の短縮がみ られたが、それ

以上の排菌量では差がみ られなかった。新基準を適用し

たB群 において、退院の際に用いた細菌学的基準に関し

ては、「塗抹陰性」が44.1%で あったのに対 し、「塗抹菌

量減少、耐性なし」は1.2%に すぎず、さらに 「培養陰性」

とい う旧基準 と同 じ基準を使用 したのは37.6%に もの

ぼった。多量排菌者では、塗抹陰性化の時期はしばしば

培養陰性化よ りも遅れてSPCNと なることが多いが、B

群では多量排菌のために 「培養陰性」とい う基準を使用

せざるを得ない患者が多かったため と思われる。 「塗抹

菌量減少、耐性なし」とい う基準がほとんど使用 されな

かったのは、塗抹がまだ陽性であるとい う理由で保健所

が退院を認めなかったのが大きな理由である。治療完遂

率は、死亡例(A群30名 、B群28名)を 対象から除いた場

合、A群 で83.0%、B群 で86.6%で あった。脱落率につい

ては、同様に計算 した場合、A群 で6.3%、B群 で3.9%で

あり、B群 で減少する傾向がみ られた。DOTS施 行率はA

群で6.1%、B群 で45.0%で あった。治療終了1年後におけ

る再発率はA群 で2.75%、B群 で2.81%で あり両群に差は

みられなかった。結論としては、退院基準の改訂 と退院

後の治療強化により、入院期間の短縮だけでなく、治療

完遂率の向上、脱落率の低下する傾向が認められた。し

かし、それでもなお多量排菌や社会的な理由により長期

の入院を継続せ ざるを得ない患者の存在すること、退院

基準に関する管轄保健所の考え方に差があること、さら

に、治療強化にもかかわらず脱落者の存在することに問

題があると思われる。
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諸外国一特に欧米における排菌患者フォローの考え方

増山 英則(結 核予防会渋谷診療所〉

【霞的】、【方法】米、英、仏、独、加における排菌陽性

者フォローの考え方を文献的に解析した。

【結果1英:結 核は、治療を開始すれば排菌の有無、入

院の有無に関わらず、2週 間で感染性は消失 し、外来治

療 となる。HIV陰 性、塗沫陽性患者が感染性の理由で入

院する期間は2週間。入院治療中心から、selectiveDOT

を含めた外来中心の結核患者管理の推進。排菌患者を含

めた結核患者の入院治療は、DOTを 含めた外来中心の患

者管 理に比し経費がかかるため、結核患者の入院治療は

例外的なものであり、殆どが外来治療により患者管理が

なされている。公衆衛生(疾 病対策)法1984の 第37項 及

び第38項 では、各地方自治体が他の人に感染させる可能

性の高い結核患者を病院等に強制隔離する権限を規定

しているが、患者が適切な結核治療を受ける義務に関し

ては規定されていない。英国における結核の診断と患者

管理、HIV合 併結核の患者管理、日和見抗酸菌感染症の

患者管理、及び結核の予防等に関しては、英国胸部疾患

協会(BritishThoracicSociety、BTS)が 指針を出 している。

結核を疑い入院させる際には、外気に排気できる個室に

収容 し、既入院患者の免疫状態 も考慮 し、感染性 と

MDR-TBのRiskassessmentsを 行 う。仏:結 核は、入院の

有無に関わらず10か ら15日の治療で感染性は消失。通常

の入院期間は2週 間。退院の決定は解熱、臨床症状の改

善、塗沫陰性化で判断。独:Richtlinezurmedikamentosen

BehandlungderTuberkloseimErwachsenenund

Kindesalster(成人および小児における結核治療のガイ ド

ライン)に は、全般的に結核患者は外来治療するという

原則がある。治療を開始してしまえば、入院、隔離は問

題に しないと推測される。 加 二結核は外来治療が原則

だが、全結核患者の25%を 占める高齢者については、治

療上のtoleranceや、結核以外のmedicalservicesの ため入

院 とな る。入 院の適応1)熱 等、症状の診断 と治療

2)Non-adherentや 、耐性またはその疑い例への治療完遂

3)ホームレスなどの社会的理由4)HIV、 呼吸不全、心不

全等の合併症を伴う5)外 来治療では服薬困難と推測6)

治療に抵抗する患者への公衆衛生法の発動。米:ニ ュー

ヨー ク市結 核 対策 局 の基準 を述べ る。 塗沫 陽性 患者

Non-isolation病 床 転科基準1感 性 と考え られ る処方 に

よる治療 の実施,2.熱 の消失、咳の概ね消失 または消失,

3異 なる連続 した三 日間の塗抹陰性(入 院中は二週間毎

塗抹検査)。 塗沫陽性患者退院基 準1MDR』TBで な いこ と

確認,2.感 性 と考え られ る処方 による治療 の実施,3.患

者 の治療 へのア ドヘ レンスを医療 スタ ッフが確儒 で き

る(特 に退院後DOTへ の ア ドヘ レンス),4.住 所 が確定 し

た住 まいがあ る,5.一 人 住まいか、免疫 が正常で患者 と

住む ことを希望す る人た ちと同居,6.咳 の とき、 口を覆

うまたはそ うしよ うとす る,7,乳 幼 児 、小児 、免疫不全

の人 との接触 な し、また は一 目数時間毎 の介護等社 会

サー ビスを必要 としない。塗沫陽性MDR-TB患 者 退院基

準L異 な る連続 した三 日間の塗抹 陰性,2適 切な治療 が

用意 され 、開始 した,3.DOT等 、 外来で継続治療 とモニ

タ リングができる体 制がある。塗沫陽性患者退院 とでき

ない基準1,退 院先 がshelter,nursinghome,jail,prison,

grouphome,anotherhospita12.乳 幼 児、小 児、免疫 不全患

者(HIV、 癌治療 中)が 同居,3.本 人 また は同居家族が
一 日数 時間 の介護等社会サー ビスを必要

,Cf塗 抹 陽性培

養陰性例 は、退院後月 に一回菌検査 を して塗抹陰性 を確

認。 感 染性患者へ の感染防止行動教育内容(退 院 に向

かって)1.自 宅 への来客 、他の家へ の訪問 を しない,2.

主 治 医の許可な く、小児の世話 、自宅外 の仕事、公共 交

通機 関使用 を しない,3咳 、 く しゃみの際は、 口や鼻 を

手で覆 う,4暖 かい飲み物や キャンデー で咳を防 ぐ,5.

家 の共用部分(風 呂場、台所)を 長 く使用 しない,6.室

は ドアを必 ず閉める,7.自 室 の換気 を充分行 な う,8.他

人 が使用す る空間で は外科用マスクを装着す る。

【結論h.結 核は外 来治療が大前提。2.結 核 は2週 間治

療すれば、入院や排菌の有無に関わ らず感染性は消失す

る とい うのが ドグマ。3.退 院基準 を重要視す るのは、

日米のみ、英 は重要視せず、他 の ヨーロ ッパ先進国は無

視 に近 い。4,MDR-TBに つ い ては入院期 間の延長や 管

理基準 を明記 してい るが、塗沫 陽性 を問題 と認識 してい

ない。
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退院基準に対する日本結核病学会からの提言

重藤えり子(国 立病院機構東広島医療センター)

日本結核病学会では、今後の結核患者の入院および外来

治療の実施に関 してその基礎になる考え方を治療 ・予

防 ・社会保険合同委員会において協議 し、f結核の入院

と退院の基準に関する見解」として平成17年1月 に発表

した。化学療法の進歩とその効果の認識の深まりによっ

て、感染性結核患者の隔離を目的とした入院治療につい

ては世界的に考え方が大きく改められている。結核病床

への入院は、患者本人への医療の提供だけでなく、家族、

職場、その他社会への感染防止をも目的としてお り、患

者 自身に対 しては入院の場の選択権や行動の 自由を大

きく制限するものである。感染性がなくなれば退院する

ことは当然である。一方、医学的に治療困難な結核患者

や治療を規則的に継続することが困難な患者が増加 し、

全般的に治療成績が悪化 しつつあることが憂慮 されて

いる。このような患者では現場の判断で、適切な医療提

供のために長期入院も行われてきた。このような状況を

勘案 し、見解をまとめるにあたってはA周 囲への感染の

可能性、B適 切な医療の提供、特に治療完遂、の2点 を重

視 した。

学会では、結核病床に入院が必要な状況として1.結

核 としての感染性が高い状態、2.現 時点での感染性は

特に高くはないが、入院治療でなければ、近い将来感染

性、とくに薬剤耐性結核 となる可能性が高い場合、3。

結核治療のための適切かつ確実な医療提供が外来では

困難な場合、のいずれかに該当する場合とした。退院の

基準は入院の基準 と表裏をなすものであ り、1、2、3の

条件すべてが解決 されることである。

1の感染性の条件については、菌検査の結果などの固定

的な条件の詳細を明示することは避け、基本的な考え方

を示すに止めることとした。感染性は、喀疾検査におけ

る菌の消失が指標 となるが、菌検査の精度、検査頻度な

どによりその意義は一定でない。また、治療開始後の家

族等への感染の可能性は非常に低いとされている。感染

性を考える上でも、有効な治療が開始 されていることが

最 も重要である。病院や施設などへの移動する場合等以

外は、喀疾抗酸菌塗抹陰性確認を必須の条件 とはせず、

有効な治療が行われ臨床的改善が見 られるとい う総合

的判断を認めた。

2の 条件は治療継続が困難である患者を想定し、治療の

失敗か ら将来治療困難な状態に陥ることを予防しなけ

ればならないとい う考えに因っている、退院後の治療継

続性を確保するためにはDOTSが 必要であ り、改正予防

法でもDOTSの 提供が義務付けられたが、現状では 日本

のすべての結核患者に必要なDOTSが 提供できるとはい

えない。退院の基準に沿って早期退院を促進する一方で、

退院後のDOTSが 十分に行われなければ、治療脱落を増

や し多剤耐性結核の増加につながる危険性がある。また、

服薬確認が行われ得るとしても、退院後の住環境、食生

活等に問題がある場合には、問題が解決されるまで入院

治療継続が望ましい。結核を確実に治癒させることを最

優先課題とし、そのために最良と考えられ る治療の場を

提供するべきである。

3の条件については、感染性は高くはないが一般病床入

院は容認できない場合、結核の専門医療が必要な場合を

想定 している。一般病棟、療養型病床な どへの移動は、

初期治療 による病状改善と感染性消失が確認できれば

可能であることも多いが、その時期は各地域の病床利用

状況等にも左右されるであろう。感染性の消失条件を満

足することで 「結核病棟から退院しなければならない1

のではなく、「結核病棟からは退院できる」と考えるべ

きである。

以上のように退院の基準において強調すべ きは、感染性

の消失の条件と共に、退院後の治療継続 と治療成功がほ

ぼ確信できる状態が整っていなければならないとい う

ことである。

なお、治療が長期にわたり必要であること、治療の失敗

は薬剤耐性菌の増加 につなが り公衆衛生上も大きな問

題 となる可能性が高いという結核の特殊性から、全治療

期間にわたる医療費の公費負担制度は堅持すべきであ

る。さらに医学的要因以外での治療困難者の増加を考え

れば、今後は感染性消失や退院のみを要件とせず、全期

間において本人負担のない形での治療を確保すべきで

ある。退院の基準が入院期間の短縮 と医療費の節減を目

的 として利用されてはならない。
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行政サイドからみた退院基準の考え方

前田 秀雄(新 宿区保健所予防課)
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シンポジウムIV座 長の ことば

職場・事業所における結核予防対策

座長 鈴木公典(ち ば県民保健予防財 団)

佐 藤 研qR仙 台 病院健 康管理セ ンターp-・・…)

明治以来、一途に工業化の道を突き進んだわが国では、

その担い手の多くが若年の、とりわけ女子の労働者で

あった。当時の過酷な労働条件と劣悪な労働環境は 「女

工哀史」等に詳 しいが、多くの労働者が 自らの健康と引

き換えに近代国家建設の礎 となったのである。そ して、

なかでも 「国民病」「亡国病」と呼ばれ最も恐れ られた

のが結核であった。結核は常に死亡原因の首座を占め

(昭和18年 には17万人強が死亡)、 トップの座を脳卒中に

明け渡したのはつい半世紀前でしかない。現在では年間

死亡者』約2,500人 にまで減少 しているが、その陰には医学

の進歩 と相まって、結核予防法(昭 和26年制定)、労働

基準法(昭 和22年 制定)、 労働安全衛生法(昭 和47年 制

定)に 支えられた労働衛生思想の普及があった。

当初、労働衛生の専 らの関心は、結核患者の早期発

見 ・隔離により集団内での蔓延を防ぎ、健康な労働力を

確保する 「防疫」にあった。わが国の労働衛生活動は結

核対策そのものから生まれたといっても過言ではない。

実際、結核予防法 と連動して行われる胸部健診は、現在

でも事業所で行 う一般健康診断のなかで重要な位置を

占めており、結核発病の恐れがあると診断 された労働者

に対し、本人の保護 と職域への感染拡大防止の観点から

就業に制限を加えることができるとされている。

さて、このような管理方法は、企業の体制と労働者の

企業への帰属意識がゆるぎないものであることが前提

であろう。しかし、現代では労働者の価値観が多様化し、

それに伴って旧来の形式にこだわらないパー ト、アルバ

イ ト、フリーターといった就労形態も出現している。さ

らに、第三次産業(夜 間営業や風俗営業の業種が含まれ

る)の 比重の上昇など、産業構造の変化にも著 しいもの

がある。労働のあり方自体が複雑化した時代、果た して

従来型の企業主導である結核管理は十分機能するので

あろ うか。本シンポジウム 「職場 ・事業所における結核

予防対策」は、このような背景をもとに企画された。演

者には日頃より労働者の健康管理に深く関わってこら

れた諸氏をお迎えしている。

先ずシンポジウムの導入として、大森正子先生(結 核

研究所)に 「結核サーベイランスから見た職場の結核の

疫学的動向」と題 して職場における結核検診の過去 と現

状をレビューしていただく。続いて、事業所の規模に応

じた結核検診の実状を把握すべく、仲岡裕右先生(大 阪

鉄道病院)に は 「大規模職場における管理の実態と課題」

と題 してJR西 日本における取 り組みを、また中島 修先

生(東 京都台東保健所)に は 「大都市の小規模事業所に

おける結核問題 と対策の課題」と題して従業員10人 以下

の事業所における実態をご報告いただく。さらに、猪狩

英俊先生(千 葉大学医学部)に は 「結核患者が偏在する

集団 と不特定多数者 と接す る職場における結核管理 の

実態と課題」と題 し、飯場や路上生活者、および救急隊

員を対象とした調査をもとに、特異な環境での結核管理

の抱える問題点を発表 していただく。一方、安全衛生則

に基づ く胸部健診が結核管理以外の部分で果たす役割

を考慮することは、結核検診 自体の評価に欠かせない。

そこで最後に、手島建夫先生(結 核予防会宮城県支部)

には 「肺がん検診に果たす事業所検診の役割」と題 して、

結核検診のもう一つの側面である"肺 がんのスクリーニ

ング"に 焦点を宛て、その効果を含めた現状についてお

話いただくことにした。

わが国の結核罹患率は先進国のなかでは依然高く、世

界保健機構(WHO)に より 「中蔓延国」に指定されてい

る。また、平成11年 には38年ぶ りに結核新規登録患者数

が前年を上回 り、当時の厚生省が結核の 「緊急事態宣言」

を出したばか りだが、昨今は従来の結核対策が大幅に変

更されっつある。平成17年 には結核予防法の一部が改訂

され、さらに最近になって結核予防法を感染症法へ統合

する動きが具体化 し始めたのもその流れであろう。本シ

ンポジウムでは、職場 ・事業所健診の観点から、改めて

結核管理の実態を把握するとともに、今後の結核対策の

あり方についても議論 したいと考えている。
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シ ンポ 】V-1

結核サーベイランスから見た職場の結核の疫学的動向

大森 正子(結 核予防会結核研究所研究部)

【はじめに】

かつて戦後の早い時期に結核対策の先陣を切って成

果を上げたのは、大企業の結核管理で、独 自に結核管理

室を設置し、専門職員を雇用し、委託病棟をつくり、年

2回の健康診断を行い、発見された職員の休業に対して

は3年 間身分を保証 し、患者の治療を強力に行ったとい

う(島 尾)。 結核予防法の大改正のあった1951年 、まだ

結核検診受診者は多 くはなかったが、それでも226万人

が職場健診を受診 した。その後、職場健診受診者数は増

え続け、1980年代からは年700～800万 人の規模で今 目に

至っている。

【職場からの患者発生数】

1987年 から全国サーベイランスシステムが稼働 し、職

業と発見方法に関す る情報が得 られるようになった。現

在、2004年まで18年 間の経年変化を追 うことが可能であ

る。"有 職者"と 考え られる職業分類には、「接客業]、
「看護師等」、f教員 ・医師等」、これ らを除く 「常用勤労

者」、「臨時 ・田雇い」、「自営 ・自由業」がある。"有職

者"の うち、一般に"職 場"と 呼ばれる環境下で就労し、

事業主による何 らかの健康管理を受けているものはf自

営 ・自由業」を除く者 と考えられるが、この"職 場"か

らの新規登録結核患者は、1987年 の17,288人(全 新登録

者の30.6%)か ら2004年 は、8,191人(全 新登録患者の

27.5%)と 半数以下になった。いずれも、結核患者の高

齢化の影響で全新登録患者に占める割合 も低下 してい

る。

しか しながら、18年 の中で 「看護師等」だけは、新規

に登録され る結核患者数が増加 した。1987年 と2004年で

比べても、490人 と574人である。特に結核緊急事態宣言

が発令された1999年 は、前年の667人 から一気に805人 ま

で増加 した。増加割合は全結核患者6、4%に 対し18.9%と

きわめて大きかった。

【職業と職場健診発見】
"職場"か らの新規登録結核患者の発見方法は

、『医

療機関受診』が最 も多く、次いで定期の 『職場健診』で

あった。『職場健診』からの発見割合は18年 間を通 して

増加傾向を示し、特に1990年 代は顕著であった。2004年

に最も 『職場健診』発見割合が大きかったのは、「看護

師等」の40.4%で あり、それに 「教員 ・医師等」35.0%、

「常用勤労者」27.5%、 「接客業」130%、 「臨時 ・日雇い」

10.1%と 続いた。『職場健診』発見割合が18年間で最 も増

加 したのもf看 護師等」で、単純に1987年 に対する2004

年の比(以 下同様)で みれば、1.9倍の増加である。次い

でこの比が大きかったのは 「臨時 ・日雇い」のL8倍 であ

り、「接客業」の1.7倍、「常用勤労者1の1.5倍 、f教員 ・

医師等」の13倍 と続く。一方、「看護i師等」の 『医療機

関受診』発見割合は年々低下 し、2004年には43.9%に なっ

た。「看護師等」の 『職場健診』発見の拡大傾向がこの

まま続けば、あと数年で 「看護師等」の結核患者発見方

法は 『職場健診』が トップになるであろう。

【職業 と接触者検診発見、個別健診発見】

『職場健診』に次ぐ"職 場"か らの結核患者の発見方

法は、『接触者検診』、『個別健診』である。『接触者検

診』による発見は、1990年代後半に急激な拡大を示した。

特に 「看護師等」で顕著な増加を示 し、1990年代半ばま

で1～2%で あった新規登録に占める割合は、2000年以降

は6～9%と なった。次いでこの割合の増加が目立ったの

は 「臨時・日雇い」で、それまで1～2%で あった割合が、

2000年 以降は3～5%と なった。
一方、『個別健診』による発見は、18年 間大きくは変

わっていない。この発見割合の最も大きいのは 「教員 ・

医師等」の3～6%で あるが、「教員 ・医師等」の 『個別

健診』発見割合は、『i接触者検診』より大きかった。な

お、「常用勤労者」も、『個別健診』発見割合は 『接触者

検診』よりは大きかった。

【さいごに1
"有職者"の うち

、一般に"職 場"と 呼ばれる環廃下

で就労 し、事業主による何らかの健康管理を受けている

と考えられる新規登録結核患者の発見方法を検討 した。

その結果、『職場健診』発見割合が順調に拡大し、その

裏返しとして 『医療機関受診避発見割合が低下していた。

これらの結果は、事業所の健康管理が充実してきたこと

を示すものと考えられる。一方、『接触者検診』発見割

合は、1990年代後半から拡大 したが、特に 「看護師等」、

「臨時 ・日雇い」など、感染ならびに発病 リスクの高い

職業で拡大したことは、結核対策における定期外健康診

断が効果的に働いた結果の現れ と理解される。
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シ ン ポIV-2

大規模職場における管理の実態と課題

仲岡 裕右(西 日本旅客鉄道株式会社大阪鉄道病院保健管理部)

職場での業務内容の違 いや職場の存在場所や地域的

な広が りなどの違いにより、結核予防対策も、その特殊

性に沿った対策を取らなければならないと思われる。

鉄道事業は地域的に広範囲に渡って事業所が点在 し

ている広域分散型の事業形態を取っており、その点で他

の企業とは少 し事業形態が違っている。すなわち路線に

沿って駅が散在 し、さらに一定の管理区間毎に線路や架

線 の補修を担 当す る事業所や車両を修理する工場が点

在 している。また列車運転士や車掌が深夜や早朝の列車

運行に備え、待機宿泊する乗務員区所などの施設も存在

している。

広域分散型 の職場環境なので業務内容 も種々に分類

され、本社や支社ではデスクワークが主体になるが、駅

では不特定多数の人と接する接客業務が主とな り、さら

に工場では体を使 う労働が比較的多くなる。また列車の

運行を支える保線や電気を担当する部署では夜間列車

の運行が止まった時間帯に補修作業する深夜勤務があ

る。

このような職場環境であるので感染症の予防管理の

点で種々の課題がある。しかも公共大量交通輸送機関と

言 う役割を担っており、不特定多数の人々が利用し、互

いに接する機会が多いので、一旦感染症が発生すると感

染症を拡大蔓延させる危険性もある。その意味で当社は

結核 を含め呼吸器感染症の予防管理 に特に重点を置か

なければならない状況下にある。事実、昨年はSARS患

者が海外から気付かれないまま国内に入 り、当社の列車

に乗 り、広範囲に移動された事例があ り、接触者の把握

と情報収集、車両の消毒等の対策のため奔走した経緯が

ある。

結核の感染予防、管理に対 しても、このような企業の

特性が反映 されてお り、以前から当社独自に継承 されて

いる結核管理対策がある。

以下にその具体的な対応 の実態と課題について列記

する。

1.健 康診断

雇入れ時健康診断、定期健康診断の際、労働安全衛生

規則に基づき胸部X線 撮影の実施 と呼吸症状の問診の実

施。健診後の事後措置として陳旧性 または新発を問わず

少 しでも結核の可能性が否定出来ない場合は喀疲検査

を実施 している。しか し最近では早期の予防治療の必要

性考慮 し、直営の医療機関や近在の医療機関に精査を依

頼する事が多くなっている。

2.患 者発生の情報収集

社員が結核を発病した場合、職場の安全衛生管理者を

通じて、主管部の支社または本社の人事厚生担当に報告

されると同時に、職場の担当産業医に連絡され対策が協

議 される。しかし排菌がなく外来治療され る結核につい

ては職場に報告されない場合もあり、結核治療者全体の

実数把握が困難な課題 も残されている。

3.復 職の判定

結核の治療のため休職 していた社員は職場復帰に際

して、治療経過が判る胸部X線 と当社で決めた書式と内

容に沿った治療経過書を主治医に記載 してもらい職場

の安全衛生管理者 を通 じて保健管理部に提出する事に

なっている。その資料を基に直轄の医療機関の呼吸器専

門医、複数の産業医からなる結核判定委員会で復職の可

否及び業務軽減措置の必要性な どを決定す る事になっ

ている。

4.社 員に対する健康教育

結核発生頻度が高い地区にある駅や事業所では、担 当

産業医や保健師が衛生講話などの形で結核などの感染

症について社員教育、啓蒙に努めている。 しかし職場単

位の教育 となる事が多く多数の分散 した職場まで情報

が行き届かないという課題が存在 している。

5.職 場環境の整備

5S活 動や安全衛生委員会などを通 じて駅などでは職

場の自主的な衛生管理の取 り組みが行われているが、所

属社員が50人 未満の小規模職場ではその取 り組みに温

度差がある。

6.所 轄保健センター ・保健所 との連携

社員に結核が発生 した場合、所轄の保健所 とその職場

の担当産業医が連携 し、職場での接触状況、他の社員の

健康状況など調査し、保健所か ら指示があれば定期外健

康診断に協力する手続きになっている。また対象者外で

も健康 に不安がある者にたい して臨時の社内での結核

健診を実施 している。
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シ ン ポ 】V-3

大都市の小規模事業所における結核問題と対策の課題

中島 修(台 東区台東保健所)

【目的】この数年の間に東京都の結核罹患率は全国的に

みて急速に悪化し、2003年 には全国ワース ト2位になっ

た。この傾向の重要な要因として社会経済的弱者への患

者発生集中が考えられる。本シンポジウムではこの問題

について全国的また都内、台東区内の状況を概観し、続

いて台東区内において住所不定者 とならんで発生患者

の多くを占める小規模事業所従業員に関 して、その発

病 ・管理に関連する要因の分析を行 う。台東区内の小規

模事業所(10人 以下)に 勤務す る者で台東区に薪規登録

された結核患者(症例)と、同一事業所の結核に罹患 して

いない従業員(対照)を比較し、質問票により調査を行い、

関連要因としての生活環境や既往歴の意義について検

討する。

【方法】H.17年度に台東区に薪規登録された結核患者で、

台東区内にある小規模 事業所に勤務する者を調査対象

とした。結核患者 とは培養またはPCRで 結核菌が検出さ

れた者、ないしは塗抹 ・培養 ・PCRい ずれ も陰性である

が結核の診査に関す る協議会で結核 と認定された者 と

定義する。小規模事業所とは業に従事する者が10人以下

の事業所と定義する。

調査方法は無記名 自記式を採用 した。質問内容は職場環

境に関するもの14項 目、生活環境に関す るもの18項 目

(以上患者、対照に共通の項 目)、発病前の健康状態に関

するもの16項 目(患 者のみの項 目)と した。

【結果】「台東区卸売業実態調査および卸売企業IT化 事

例調査報告書」によると、H.13年 度の台東区の総事業所

数 に占める割合は卸 ・小売 ・飲食業が約5割 と最多で、

サー ビス業が約2割 、製造業 が約2割 で あった。従業員分

布 を見 ると、それ ぞれ約5割 、約3割 、約1割 と同様の傾

向が見 られた。 事業所 ・従業員数 ともに最多である卸 ・

小売 ・飲食業の事業所に注 目する と(nm1247)、 従 業員

10人 未 満の事業所が約5割 を占めた。

台東 区の新規 登録患者はH.11年 か らH.15年 は210～180

人 で推 移 していたが、H.16年 は142名 と減少をみた。 こ

の うち、小規模 事業所 の多 くが属す ると思われ る 自営

業 ・自由業 ・接 客業に従事す る患者 は、H.11年 か らH.15

年 は8～14%で 推 移 してい る。 ちなみにH.15年 の 新規登

録 患者 の うち、住所不定者 の占める割 合は49.2%で あ っ

た。

その病状をみる と、H.15年 で は肺結核塗抹 陽性66.7%(全

体54.2%)、 ま た平均年齢 は60.6ue(全 体57.1歳)で あっ

た。H.15年 度 新規登録患者 の コホー ト分析でみた治療成

績 は 「治療成功」が38.1%と な っていた(全 体38.3%)。

質 問票 に関してはH.17年11月1日 の時点の集計 で、生活

環境 については 「主な居室 の向きが北」 に症例 が多 く、

「南」に対照が多かった。 「欠食がある者」は症例 に多 く、

「欠食がない者」は対照に多か った。 「飲酒 ・喫煙 あ り」

に関 しても症例 に多 く見 られた。事 業所 内の症例 ・対照

の比較 では、「疲 労の度合いが高い と訴える者Jが 症例

に多いのに対 し、「月の休 日が少ない者(4日 以下)」 が

対照 に多 く見 られた。 「定期健診 受診 」や 「既 往歴 」に

関 しては、症例 ・対照間 に著 しい差は 見られなか った。
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シ ンポ 】V-4

結核患者が偏在する集団と不特定多数者と接する
職場における結核管理の実態と課題

○猪狩 英俊(千 葉大学医学部附属病院感染症管理治療部)

鈴木 公典(ち ば県民保健予防財団)

【背景】平成16年 結核発生動向調査年報によれば、新登

録患者数は29,736人 、人 口10万人あた りの新登録患者数

は23.3となり、5年続けて減少する結果になった。しかし、

減少の程度が鈍化 していること、国内地域間格差が依然

大 きいことが指摘 されている。大阪市の結核罹患率は

61.8、東京都特別区は34.7とい う数字に現れているよう

に、大都市部で罹患率が高 くなっている。これは、地域

に結核高蔓延地域があることが一因である。

国内の結核患者は、「遍在」から 「偏在」の時代になっ

ている。特定地域の偏在は、高齢者への偏在、糖尿病等

の基礎疾患による偏在 と同様に、結核患者数を欧米並に

もっていくためには、克服 しなければならない課題であ

る。本発表では、結核患者が偏在する集団と不特定多数

者 と接する機会が多い職場での結核管理について取 り

上げる。

【方法】1:結 核患者が偏在 している集団として1)寄 宿舎

(飯場)生活をお くる建築労働者、および2)路上生活者を

対象 とした結核検診を行った。3)平成5年 以降、保健所に

結核登録があった飯場生活者の治療状況について検討

をお こなった。2:不 特定多数の人間と接触する集団と

して、救急隊のLTBI(LatentTuberculosisInfectionl潜 在

性結核感染)を 調べる目的で、クウォンテ ィフェロン

TB-2G(QFTB-2G)を 実施した。また、アンケー ト調査を

元に、結核を含む感染性疾患の取 り扱い状況を調べた。

【結果】1-1)飯場検診では、1223名(平 均年齢49歳 ±9,7)

を対象に胸部X線 撮影を実施 した結果、72名が要精検(内

訳、結核36名 、肺癌20名 、他15名)と なった。精検の結果、

12名(10万 人対981)が 結核要治療対象者 となった。

1-2):路 上生活者検診(定期外検診)平 成13年 より、千葉

県 ・千葉市では特定非営利活動法人(NPO)に よる、路上

生活者の収容 と社会復帰 をめざす、第2種 社会福祉事

業 ・宿泊提供事業施設が増加 した結果、平成14年 末、施

設数は21、定員は1,170人 となった。平成14年 度は、3施

設から3名の結核患者の届出があり、結核ハイ リスク者

対象の検診が行われた。431名 が検診対象となり、胸部X

線検査を実施 した結果、8名(1.9%)が 結核(II型15名 、III

型:3名)と 診断された。平均年齢は56歳 、7名に飯場生活

歴があった。

1-3)結 核患者として登録 された飯場生活者82名 の治療

成績は、68名(82.go/。)が成功であった。初回治療 と再治

療では差がなかった。年齢層で分類すると60歳以上では

成功率が70%と 悪かった。治療失敗例の検討では、死亡

が3例、中断 ・脱落が11名 であった。治療失敗の背景に

は、経済的要因と、結核に対する認識不足による医療中

断があった。

2:救 急隊を対象にQFTB-2Gを 実施 した結果、247名 中、

6名(2.4%)が 陽性 となった。アンケー一卜調査は、千葉県

内の消防本部単位で実施 した。過去5年 間に救急搬送後

に感染症が判明した事例は、827件 あり、結核は187件 で

あった。家族等から結核であることが知 らされていた事

例は77例 であった。救急車内のPPE(PersonalProtective

Equipment)と して、すべての本部でN95マ スクを装備 し

ており、定期健康診断はすべての本部で実施 されている。

しかし、結核研修についても、半数以上の消防本部にお

いて、実施 されていた。

【結論まとめ11:飯 場、路上生活者を対象にした、結核

検診では、結核患者の発見率は高く、結核患者の偏在を

強く裏付ける結果になった。このような集団に対象とし

た結核検診を充実させる必要がある。これ らの結核患者

の治療を成功させるためには、初診(検診)時の保健 福祉

医療の連携、退院の際の連絡、治療開始後の指導及び外

来DOTS体 制の整備が必要 と考えられた。学会発表時に

は、成功率が低くなる要因について検討した結果につい

ても報告する。

2:救 急隊に実施 したQFTB-2Gの 結果、LTBIは 、2.4%

と比較的少ない結果になった。結核患者を搬送する機会

は多いが、講習やPPEの 装備によって呼吸器症状を有す

る患者に対する対応がなされている結果 と考えられ る。

しかし、救急隊員は、背景の異なる不特定多数の患者 と

接触する機会が多く、たえず結核感染の危険にさらされ

た職種であり、今後も注意が必要である。
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シ ンポIV-5

肺がん検診に果たす事業所健診の役割

手島 建夫(結 核予防会宮城県支部健康相談所興生館)

はじめに

事業所の定期健康診断の胸部写真撮影に関しては労

働安全衛生規鋼と結核予防法に基づき、就労者を対象 と

しておこなわれてきた。他方、一般住民健診については

40歳以上の受診者は老人保健法 と結核予防法に基づき、

それよりも若年の受診者に対 しては結核予防法が適用

されて平成16年 度まで実施されていた。

結核の発病、死亡率が減少するに従い、現在、死因第
一位の悪性新生物の約20%を 占める肺がんの発見が重

要な課題である。結核予防会宮城県支部では昭和57年 よ

り肺がん対策協議会 とともに住民健診時の胸部写真よ

り結核 と肺がん検診 を包括的におこない疫学的な調査

研究に取 り組んできた。一方で事業所健診に関しても同

様の視点で、結核 と肺がんの発見を中心に胸部検診をお

こなってきたが、必ず しも精度管理の上で良好であると

は言えないのが現状である。

本講演では胸部写真による事業所健診 と住民健診に

おける肺がん発見率を対比させ、事業所健診の問題点に

っいて考察を加え、また、肺結核に関しても言及するこ

とにした。

対象および方法

事業所健診の胸部写真は宮城県、仙台市の公的機関を

中心とする10事 業所の出張事業所健診と結核予防会宮

城県支部の施設を個別に受診す る所内事業所健診に分

類 している。平成11年 より16年度末までに出張事業所健

診は総計265,620人 、所内事業所健診は138,987人 に実施

された。

他方、一般住民を対象とした結核 ・肺がん検診は宮城

県肺 がん対策 協議会 の支援 の も とに同 じ6年 間 で

1,861,962人が受診 して集計されている。就労年齢を20歳

より60歳未満 と仮定 して、住民健診での60歳未満の受診

者、973,802人を抽出し、肺がん発見率を求めて比較をお

こなった。

住民健診と比較して、出張事業所健診に関してはある

程度の結果は把握できたものの、追跡調査が不十分であ

り、さらに所内事業所健診に至っては外来の紹介状を検

索する以外に方法がなく集計は不可能であった。また、

肺がんとあわせて結核検診に関 しても解析 をおこな う

ことにした。

結果

平成11年 より16年度までの出張事業所健診において

追跡可能であった肺がん発見数は男4人、女2人 、総数6

人で受診者10万 対2.3人に相当する。各年度末の時点 での

集計で肺がん疑いと判定されたのは総数7人 でありs10

万対2.6人であった。他方、精度管理が整っている住民健

診においては60歳未満の肺がん発見率は10万対8.4、肺が

ん疑いは7。3人であった。

出張事業所健診での肺結核要医療は10万対3.0、要観察

は4.5人であるのに対し、60歳未満の住民健診ではそれぞ

れ6。3人、10.7人であった。肺がん疑い、肺結核要観察を

含めた合計で両者を比較すると、60歳未満の集団では出

張事業所健診 と住民健診のいずれにおいても肺がんよ

り肺結核の発見率が高値であった。

肺がんと肺結核の発見率に関して、住民健診 と比較す

ると出張事業所健診の発見率はいずれの項 目でも劣っ

ていた。結果を表1に要約 した。

表1出 張事業所健診と住民健診における肺がんと肺結

核の発見率(受 診者10万 対)
平成1146年度

総受診者(入)

肺がん 肺結核

肺がん 肺がん疑 合計 要医療 要観察…合計

出張事業所健診 265,620 2.3 2.6 4.9 3.0 4.5 7.5

住民健診(<60歳) 973,802 &4 7.3 15.7 6.3 10.7 16.9

住民健診全体 1β61,962 453 34.9 80.2 13.1 29.7 42.8

考察

肺がん疑いの人数は集計年度末の値であり、その後に

報告された確定診断の結果は集計には含まれていない

が、その3-4分 の1は後 日に肺がんと診断されている。

60歳 未満の住民健診の肺がん発見率は出張事業所健診

と比較 して3.7倍、肺がん疑いについては2.8倍と良好な

結果であるが、言い換えれば出張事業所健診の精度が低

いとも見なすことができる。追跡調査が不完全なこと、

要精検者が当所 を経由せずに医療機 関を受診 してしま

うこと、事業所健診では精密検査、事後指導の流れが明

確でなく個人に委ねられていること、未検者が多いこと

などが原因として推察される。

おわ りに

事業所健診に関しては住民健診ほ ど精度管理の体制

が確立されていず、一方で個人情報保護法の制定により、

追跡調査が益々困難になってきているのも事実である。

しか し、これまでの住民健診の結果より推定して、事業

所健診においても予想以上の肺がん罹患者が存在する

ものと考えられ、胸部写真の読影には細心の注意を払 う

必要がある。また、肺結核が減少して結核予防法が改正

された現在、住民健診の結果から推測すると、事業所に

おいてもかなりの肺結核発病者の出現が予想 され、これ

まで以上に肺結核の集団感染対策が重要な課題である

と考える。
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シンポジウムV座 長のことば

抗酸菌検査の工夫と精度管理

座長 鈴木克洋(国 立病院機構近畿中央胸部疾患センター)

樋口武史(京 都大学附属病院検査部)

抗酸菌症の診断治療において、細菌検査が重要であるこ

とは論をまたない。臨床検体からの結核菌の検出は結核

の確定診断となるし、薬剤感受性検査は治療薬剤決定に

重要情報を提供するだけではなく、多剤耐性結核 と判明

した場合その後の患者の扱いにも変化が生 じることに

なる。非結核性抗酸菌の検出も、同症診断の必要条件で

ある。

1990年 代より新 しい抗酸菌検査が次々と導入された。特

にPCRを 筆頭 とする核酸増幅法は、感度 ・特異度が優れ

ていた事だけではなく、細菌検査室に分子生物学的手法

を導入するという画期的な意義があった。さらに前処理

にNALC-NaOH法 を用いたことは、引き続 く液体培地の

導入などを容易にした。現在迅速検出、同定、薬剤感受

性検査に分子生物学的手法が応用されている。

仕事量は増加の一途をたどっている。先にも述べたとお

り抗酸菌検査結果は診断 と治療に決定的な影響を与 え

るため、多忙な中での精度管理が極めて重要となる。

本シンポジウムでは、抗酸菌検査の最前線で活躍 されて

いる4人の検査技師の方に、それぞれの得意分野での創

意工夫と精度管理につき御講演いただく事 とした。渡辺

先生には液体培地を用いた際の結核菌 と非結核性抗酸

菌混合感染の問題点 とその解決法をご教示いただく。青

野先生には、液体培地、薬剤感受性検査、核酸増幅法検

査における臼常的な精度管理の方法を述べていただ く。

富田先生には抗酸菌検査の基本である、塗抹 と培養検査

の感度を高め精度 をよくす る各種工夫につき述べてい

ただく。樋口先生には究極の精度管理として、採疾指導

の方法論 と実際の経験につき講義いただく。

しか しながら、抗酸菌検査の基本が塗抹と培養であるこ

とに変化はない。結核患者の感染性の有無の判定、また

検出菌の確定と分子疫学への応用などに、両検査は現在

も必須である。このように新 しい検査法がつぎつぎ導入

されながら従来の方法も必須であるため、細菌検査室の

本シンポジウムが 日常の検査業務の改善に結びつき、ひ

いては正 しい臨床の実践につながるならば幸いである。

多数の検査技師の方、また抗酸菌症に携わる医師、看護

師などの参加と積極的な質疑応答を期待している。
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シ ンポV-1

液体培養時における混合感染の問題点

渡辺 靖(国 立病院機構西新潟中央病院臨床検査科)

はじめに

抗酸菌培養検査において、本邦では小川培地を用いた

方法がスタンダー ドな方法として広く用い られている。

しかしながら、抗酸菌が陽性と確認されるには最短でも

2～3週 間(RapidGrowersを 除く)の 期間を要する。培養

陽性判定期間の短縮こそ迅速な抗酸菌症の診断、治療方

針の決定、公衆衛生上の対策において必要不可欠な問題

であった。近年MGIT(BD)に 代表される液体培地の普

及により、早ければ3日程度で培養陽性の結果を得 られ

るに至った。液体培地の普及が先に述べた問題の解決に

大きく貢献したことは事実である。しか し、液体培地は

その性質上、固形培地の様にコロニーという肉眼的所見

が得られないため、何菌種の抗酸菌により培養が陽性に

なったのかの判別が付かないとい う欠点がある。液体培

地発育菌から菌の同定を行った場合、複数菌種の混在す

るケースでは菌種の確定に苦慮する場合がある。結核菌

と非結核性抗酸菌の混在例で判定に苦慮 した結果、結核

菌を見逃すことも十分に可能性がある。このことは診

断 ・治療 ・公衆衛生において非常に問題であると言わざ

るを得ない。今回、Mycobacteriumtubeicalosis(以下MTB)

とMycobacteriumaviumcomplex(以 下MAC)の 混在例中

MGIT陽 性時の同定でMACと 同定 された事例を示すと共

に実験データを用い問題点を検証する。

MGIT陽 性 時MACと 同 定された事例の提示

当院の抗酸菌同定の手順であ るが、MGIT陽 性 時に菌

のcord形 成 の有無 を確認後 、キャ ピリアTB(BD)ま た

はAccuProbe結 核 菌 群(極 東)を 実施 し、陰性 の際 は

COBASAMPLICORMycobacterium(Roche・ 以 下PCR法 〉

でMACの 鑑 別 を行 っている。 また、培養でMGITを 実施

す る際、 同時 に小翔培 地 も併用 してい る。

事例1)喀 疾MTB-PCR陽 性、小川 培地:MTBの み 、混在

判明経緯:検 体PCRと の 不一致

事例2)喀 疾MTB-PCR陽 性 、小州培地:MTB+MAC、

混 在判明経緯:検 体PCRと の 不一 致

事例3)喀 疾MTB-PCR陰 性、小川 培地:MTBの み 、混在

判明経緯:MGITと 小 川 との不一 致

事例4)喀 疾MTB-PCR陰 性 、小川培地:MACの み 、混在

判 明経緯:日 別喀疾よ りMTB検 出(小 川培 地:MTBの

み)

事 例5)喀 疲MTB-PCR陰 性 ・胃液MTB・ ・PCRWa性 、小川

培地:MACの み 、混在判明経緯1検 体PCRと の 不一致

尚、事例3を 除いて混在判 明時(MGIT陽 性 時点 よ りも更

に数 日経過)に 再度MGITか らMTBの 同 定を行 った結果、

陽性 と判定 された。

MTB・MAC混 在 例 のMGIT陽 性 時にお ける同定の実験的

検証

MTB、Mycobacteriumaviecm(以 下MAV)そ れ ぞれで

102お よび105cfU!ml相 当 の菌液 を作成 し、2菌 種 を両系列

で9:1、7:3、5:5、3:7、1:9の 割 合で混合後培養 し

た。MGIT陽 性 になった時点でキャ ピリアTBお よびPCR

法 を用 いsMTB・MAVの 同 定を行 った。102の 系 は7～8

日で培養 陽性 とな り、MTB:MAV=9:1は 、キャ ピリア

TB陽 性 ・PCR法MTB陽 性 ・PCR法MAV陽 性 となったが、

それ 以 外 の混 合比 で はす べ てPCR法MAVの み 陽性 と

な った。105の 系 で は3～4日 で培養陽性 とな り、MTB=

MAV=1:9以 外 はキャピリアTB陽 性 ・PCR法MTB陽 性 ・

PCR法MAV陽 性 となったが、MTB:MAV=1:9は 、PCR

法MTBが 陰性 とな り、キャ ピリアTBも 判 定に苦慮 する

程度 の弱い陽性 であった。

結 語

MGITに おいてMTBとMACが 混在 した場合、MGITの

MTBよ りもMAVの 方が発育しやすい というMGITの 発

育特性によりMTBがMACに マスキングされてしま う。

検査材料中の菌数が少ない場合(特 にMTBが 菌数的に十

分な割合に含まれていない場合)、容易にMTBが 陰性 と

判定されてしま う。これはキャピリアTBの みならず遺伝

子増幅を行 うPCR法 でも同様である。MGITの 培養陽性

時培養菌を同定に用いる場合、混在例を念頭に置き、喀

疲等の直接核酸同定の結果やMGITと 併用 した固形培地

の集落性状に注意する必要があると思われる。
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シ ンポV-2

検査結果を活用した精度管理

青野 昭男(結 核予防会複十字病院臨床検査科)

当院において、細菌検査に携わるスタッフが細菌室専

属だけではなく、他の部屋の業務を兼任しなが ら、より

多 くのスタッフが細菌検査の業務を行 うようになった。

日常業務を行っている中で 嘱いっもと違うな"と 感 じた

際にいち早く異常に気づけるように、また異常に気づか

ずに経過 して しま うことを防止し検査精度が一定のレ
ベルを保てるように、次の項 目について集計 しその値を

スタッフ全員が把握できるようにしている。MGIT雑 菌

汚染率による検体処理方法のチェック、MGIT(ベ ク ト

ン ・ディッキンソン)雑 菌汚染率のチェックは毎週月曜

Hに2週 間前の月曜繭 か ら土曜 日までの1週 問分を集計

して記録しているe値 としては2～13%と 比較的大きく

変動 しますが平均 としては6～7%で ある。高い値が継続

した場合には水酸化ナ トリウムや リン酸bufferを作製 し

た 日付との関係 を確認、また各スタッフの手技の確認を

行 う。MGIT薬 剤感受性試験のチェック、MGIT薬 剤感受

性試験のチェックは各薬剤の耐性数を1ヶ月ごとに集計

し記録 している。1ヶ 月で30～35件 程度の薬剤感受性試

験 を実施 し、各薬剤の耐性数はINHが1～4例 、RFPが0
～1例 、SMが0～4例 、EBが0～1例 、PZAが0～1例 である。

これ らの数か らずれてくるようであれば薬剤を調整 し

た日付 との関係や各スタッフの手技の確認を行 う。NTM

(非結核性抗酸菌)が 混在 している場合、薬剤感受性試

験の結果を誤って耐性 と判定 してしまう可能性がある。

多 くの場合NTMは 薬剤感受性用MGITに 白濁 して均一

に発育 して くるため、見た 黛で容易に判別することが可

能である。しか し結核菌と同様に菌塊を作って発育 して

くるものもあ り、判断に迷 う場合がある。結核菌に混在

す るNTMに つ いてみ て み ると2005年 にMACが4例

(1.25%)、2004年 にMACが1例(O.33%)、2003年 にMAC

が5例(0.85%)と 全 てMACで あ った。MACの 標 準菌 株

と幾つ かの臨床分離株 、またM.kansasii、M.fortuitum、

M.abscess"sの 標 準菌株 についてMGIT薬 剤 感 受性 を実施

してみ ると全ての株 でPZAが 耐 性を示 していた。結核菌

でPZA耐 性 を示す例 は稀 であるこ とか ら、PZA耐 性 と判

定 され た場 合にはNTM混 在 の可能性 も含 めて判 定す る

と共に、MNT混 在 に よる誤判 定を回避す る指標の一つ と

な り得 る と思われ る。PCR再 検 方法の検 討PCR(ロ

シ ュ ・ダイ アグノスティクス)を 実施 した際にIC(イ ン

ターナル ・コン トロール)が 低値 を示 した場合や結核菌、

M.avium、M.intracelleslareの 測 定結果 がcutof植 近辺 の場

合 、必 要に応 じて再 検査 を実施 す る。 再検査 が必要 と

な った場合 、測定結果 に応 じて どの よ うな再検方法が最

も好 ま しいか比較検討を行った。 再検 方法 としては1.同

様 に測定す る、2.サ ンプ リング量を2倍 に して測定す る、

3検 体 をスピンダ ウン(500G)し て か ら測 定す る、4.初

回測定で前処理 済の ものを10倍 希釈 して測定する、これ

ら4通 りの方法につい て実施 した。結果 はIC低 値の もの

では3,ス ピンダウンが最 も効率 良 く反応阻害 を回避す る

こ とが可能であった。測定値がcutoff値 近 辺 のもので は

1.同 様に測定 も しくは3.ス ピンダ ウンが 良好 であったが、

ス ピン ダウンで陰性化 した もの があ り注 意が必要 で あ

ると思われ た。さらに症例数 を増や して解説す る予定で

ある。 以上、当院で 日常検査 の中か ら得 られた検査結

果 を活 用 した精度管理、ち ょっ とした検査 の工夫につ い

て、また検査 コス トにおける工夫 について も解説す る予

定である。
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シ ン ポV-3

塗抹、培養検査の問題点に関する工夫

富田 元久(国 立病院機構近畿中央胸部疾患センター研究検査科)

1999(H11)年 の結核緊急宣言発令を機に、結核検査にも

新しい検査法が導入されるようになり、従来の検査法よ

り感度、迅速性に優れた集菌塗抹検査、PCR検 査、液体

培養検査が主流になった。当院では、1998(H10)年10月

よ り喀 疾 を濃 縮 した集 菌 塗 抹検 査 とPCR検 査 、

2000(H12)年10月 より液体培養検査を導入 した。われわ

れはこれ らの新しい検査法を導入 して、PCR検 査、液体

培養検査の性能を十分に活かすには技師の熟練度が必

要であり、さらに、その熟練度によって結果が大きく左

右 される検査であることを実感 した。しかし、これらの

高価な検査を再検することは、検査コス トだけでなく、

時間と労力をも無駄に費やすことになる。そこで、われ

われは抗酸菌検査の熟練度に関係なく精度の良い結果

が得られる方法の改良に目的をおき、試行錯誤 しながら

さまざまな工夫と改良を重ねてきた。今回、われわれが

行っている方法を紹介する。1.喀 疾容器の改良検体(喀

療)の前処理はPCR検 査の阻害物質の影響、液体培養検査

の雑菌率に深く関わる工程である。また熟練度も影響す

る。喀疾は口腔内常在菌を多数含み、奨液性から膿性ま

でいろいろな性状のものがあり、喀出量も各個人不均一

に提出される。そのため、15分 間処理のNALC-NaOH

液を喀疾すべてに十分に作用させるには、相当な熟練と

技術が必要とされる。われわれの解決策は、喀疾容器の

内側に突起物を付けて物理的に喀疾を潰し、セミアルカ

リプロテアーゼを用いて液状化することである。液状化

した喀疾はNALC-NaOH処 理時に喀疾全体をアルカリに

暴露することができる。この効果はPCRの 阻害を抑え、

液体培養時の雑菌率を下げることになる。また、液状化

した喀疾は容易に濃縮できるため、感度の高い集菌塗抹

材料が作成できる。 当細菌室は外来至急塗抹検査にも・

この集菌塗抹法で対応 している。2.小 川培地の改良現

在、疫学調査においてRFLP検 査は不可欠である。また・

耐 性遺伝子検査も進歩 して遺伝子 レベルの検査が増え

てきたため、菌株保存も重要になった。菌株保存は一80

度の保存 と分離培養で陽性になった小川培地を冷蔵保

存 している。小川培地を冷蔵保存するにはゴムキャップ

を密栓 しないと培地が乾燥して保存ができない。当施設

では、月間約140件 が抗酸菌陽性になるため、1本ずつ密

栓するには非常に労費を費やし、また作業時には小川培

地を破損する危険性もある。その解決策 として、小川培

地のゴムキャップをネジ栓のスクリューキャップに変

更した。また、培養期間中培地への空気を供給できるよ

うに、キャップのパッキンにV字 の切れ込みを入れるこ

とで、発育を良くするのに成功 した。培養期問が終了す

ると、スクリューキャップを閉めればそのまま冷蔵にて

保存ができる。さらに、培地容器を破損 しにくい形状の

ガラス試験管にすることで、-80度 の冷凍保存も可能に

した。3.液 体培地陽性時の確認(複 数菌種混在の確認)

液体培地においての抗酸菌陽性確認は、塗抹標本作成、

雑菌確認のためのチョコレー ト寒天培地への接種を行

い、抗酸菌のみの発育の確認を行わなければならない。

しかし、これらの検査では抗酸菌が複数存在した場合は

その違いを確認することができず、見逃される可能性が

ある。特に、結核菌と非結核性抗酸菌が混在した場合で

は、結核菌の薬剤感受性試験結果が間違った結果報告を

引き起こす。そこで、われわれはMiddlebrook7Hll寒 天

平板培地にパラニ トロ安息香酸(PNB)を 約0,5mg!lnlの割

合に含有するように調整 したPNB加7H11寒 天平板培地

(PNB培 地)を考案、作製した。結核菌 はこのPNB培 地に

は発育せず、ほとんどの非結核性抗酸菌は発育すること

が知 られている。MGIT陽 性判定時に、チョコレー ト寒

天培地への雑菌確認作業に加えて7H11培 地とPNB培 地

にも画線培養 し、発育の有無を判定 している。結核菌で

は7H11培 地に7日 、非結核性抗酸菌では両培地に早いと3

日で発育が見られ、迅速に目視観察でき、結核菌との混

在例では薬剤感受性検査に移行する前にその確認がで

きる。当院では半年間にTBと 同定された820例 の うち6

例の2菌種混在例を経験 しており、いずれ もこのPNB培

地を利用したことで、結核菌の薬剤感受性試験結果を、

迅速でかつ正確に報告することができた。
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シ ンポV-4

究極の精度管理
一採疾指導一

樋口 武史(京 都大学医学部附属病院検査部)

2000年4月 、本学会抗酸菌検査法検討委員会より結核菌

検査指針が改訂されたことを受け、われわれ検査技師は

従来の方法か ら新 しい検査法へと大 きな変革を求めら

れた。その中でも特に重視 しなければならない点として、

検査における精度管理が挙げられる。結核菌検査の役割

とは、患者の早期発見、早期治療、治療経過、予後など

に関 して、その時点での患者病態を正確に反映 したデー

タを臨床医に情報提供することである。そのためには、

近年急速に進歩 した検査技術を導入することは必然の

ことではあるが、ここで見落とされやすい重要な問題が

ある。それは、検体 として多くは喀疾を用いているが、

その特徴として不均質で再現性に乏 しく、精度管理が困

難な点である。結核菌検査を実施する上で、患者病態を

反映 した喀疾 をいかにサンプリングできるか とい うこ

とが重要なキーポイン トであることを再確認す る必要

がある。つまり、結核菌検査は患者の理解 と協力なくし

ては意味をなさないとい うことである。喀疾は患者の意

思が重要な要素であるにもかかわらず、ほとん どの場合

は十分な説明もなされず、患者まかせで採疾させている

現状がある。そのような場合には、しばしば唾液などが

提出されることがあり、実際の患者病態を反映するどこ

ろか逆に臨床側に不正確な情報を提供することになる。

これでは、たとえ瓢しい迅速検査法を駆使 して も、その

検査成績が必ず しも患者病態を反映 した情報 とはいえ

ない。さらに臨床医が薪 しい迅速検査に対する信頼性に

関 して疑問や誤解 を生 じる可能性がある。そこで結核菌

検査の精度向上を目的として、喀疲の品質管理 と検査の

精度管理に対する一つの試みとして採疾指導を紹介す

る。

【採疾指導】呼吸器疾患を疑 う患者で、臨床医から喀疾

細菌検査が依頼された時点で、看護師より検査室にTEL

で採疲指導の要請がある。その時点で、検査スタッフの

中か ら一人が採疲 ブースに患者を引率 し、専用の ソ

ファー一に座 らせて患者 とコミュニケーシ ョンを取 りな

がら説明を行う。基本的な説明内容は、1。喀疾とは何か。

2.なぜ、喀疾を出さなければならないのかe3.ど のよう

にすれば喀疾が出やすいのか。4感 染予防対策などの説

明を行 う。次に、実際にソファーに寝かせて採疾運動を

指導する。その後、採疾ブースに入室させ、必要に応 じ

てネブライザーも併用 し喀出させ る。入院患者に関 して

は、入院時に患者ベッ トサイ ドで外来と同様に説明後、

喀出させる。また、定期的に入院患者を集め、まず集団

で説明を行い、数名の患者に協力を要請 し、実際に採疾

運動を実施 させ必要に応 じて指導を行 う。 この結果、良

質の喀疲が得られ、それを検査に用いることにより高い

検査精度が保持できるようになる。また、患者自身で喀

出できるようになれば呼吸運動が容易にな り、その影響

で患者自身のQualityoflife(QOL)の 向上がみられ、自

発的に採疾運動を継続するようになるため、採疾指導は

患者 自身 と検査側 の両面において大きな効果 をもた ら

すことになる。当日は、データを基にその効果について

解説する。



〈公 開 シ ン ポ ジ ウ ム〉

Let'sDOTS一
"治 したい"看 護の思 いをDOTSに 込 めて 一

座長(岩 手県立中央病院)武 内 健一

座長(福 井県立大学看護福祉学部)國 分 恵子
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公開シンポ 司会のことば

「Let'sDots"治 したい"看 護の思いをDOTSに 込めて」座長の言葉

武内 健一(岩 手県立中央病院)

國分 恵子(福 井県立大学看護福祉学部)

DOTSがWHOで 提唱されたのは1994年 で、その6年 後

の2000年 に厚生労働省から"21世 紀型H本 版DOTS戦 略"

が発表された。

2000年 以降のDOTS戦 略に関する本学会のシンポジウ

ムのテーマを見ると、2000年 には「結核対策における保

健所 と病院の連携」をテーマに、結核患者の完全治療を

目標に、医療機関と保健所が双方向性に連携することの

重要性が確認 された。2001年 には「結核患者の治療支援」

をテーマに、地域で生活 している結核患者の治療を地域

で支援するために、保健 ・医療 ・福祉の連携が展開され、

その結果として、結核患者の治療成績が向上することが

確認 された。2002年 には「結核治療の成功のために」を

テーマに、「院内DOTS」 、「あい りんDOTS・ ふれあい

DOTS」 、「コホー ト観察簿を使用 した患者管理の評価」

が紹介され、更にDOTSの 推進によって費用対効果が良

くなる事が確認 された。2003年 には「DOTS戦 略の成果」

をテーマに、「院内DOTSと 地域DOTSの 国際比較」、「調

剤薬局 との連携」、「治療脱落 ・中断に関わる因子]が紹

介 され、治療の質の確保の重要性が確認された。2004年

にはf結核の看護」と題 して、入院治療、外来治療、保健

所 ・行政のそれぞれの立場から服薬支援活動の現状 と課

題および服薬支援の評価方法について発表を行い、結核

患者の治癒を共通 目的 とした質の高い服薬支援看護活

動の展開の必要性が確認された。2005年 には2つ のミニ

シンポジウム「DOTSの 成果 ・効果]、「コホ・一ト分析によ

る治療評価」が出され、ここでは、DOTSの 成果がここ数

年の継続性を経て、立派な成果を上げていることが確認

された。DOTS戦 略は、医療機関と保健所の連携から始

まって、今では、医療機関内においても地域においても

多職種の連携によってその成果が確認 されるところま

で来た。

しかし、これが全国津々浦々、同じレベルの治療支援

活動が展開されているかというと、必ず しもそ うとは言

えず、この数々の成果が報告されている学会の中だけに

留めずに、広く地域の実務者にもその情報を提供すべき

ではないかと考え、本学会では、この成果をもっと現場

の実務担当者に普及 させてDOTSを 広めようというね ら

いで、公開シンポジウムを開催することとした。

このシンポジウムでは、「DOTSの 必要性 と具体的展開

方法を理解 していただく」ことを最大のねらいとして、

1)DOTSが 全国でどれ くらい進展 しているかを、全国の

地域DOTSの 実態調査を踏まえて、結核予防会結核研究

所の小林典子保健師から報告 していただく。2)DOTS戦

略 を都道府県 レベルの結核予防計画の中でどのように

推進 しようとしているのか、そ して、何故、宮城県で

DOTSを 推進 させることが必要なのかとい うことについ

て、宮城県健康福祉部健康対策課の松田佑子保健師に報

告 していただく。3)地 域DOTS推 進の要 とも言える保健

所の立場か ら、DOTS推 進に果たす保健所の役割と地域

資源の発掘にっいて、山形県村山保健所の近野睦子保健

師に報告 していただく。4)医 療機関におけるDOTSの 方

法については、結核病棟を持っ公立病院が実施 している

院内DOTSと 外来DOTSの 取 り組み と、医療施設でDOTS

を推進 していく意義、そして、DOTS開 始のきっかけと

円滑に推進できた要因について、公立藤田総合病院の阿

部智子看護師から報告していただく。さらに特別発言と

して、結核研究所の森所長から、国際的な見地からの

DOTS戦 略の現状 と課題、そして 日本が取るべき今後の

方向性について提言をいただき、東京大学大学院医学系

研究科村嶋幸代教授からは、DOTS推 進の要である看護

職の連携促進を如何に図るか、そして、そのための看護

教育と保健師の育成について、現状や課題を提言してい

ただく。

フロアからの活発な発言と情報交換を期待 し、今後の

DOTS推 進のための具体策が提示できる、実 り多い会 と

なることを願っている。
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公開シンポジウム1

日本版DOTSの 取り組み

小林 典子(結 核予防会結核研究所)

1.は じめに

「患者 さんを治 したい。服薬の中断をな くしたい。」

結核にかかわる看護師 ・保健師の思いである。治療完遂

を共通の目標に定め、病院 と保健所が連携しながら最後

まで患者を支援する日本版DOTSは 、この看護の思いを

集結させ る事業といえる。今回、H本 版DOTSの 進展状

況を報告する。

2.日 本版DOTSと は何か

目本版DOTSはWHOの5要 素を取 り入れながら、日本

の特性を生かして先進 国でのモデルを目標 に作成 され

た。諸外国のDOTSを そのまま 日本に持ち込むのではな

く、入院中は看護師等による直接服薬確認 を行い、退院

後は患者や地域の状況に応 じた服薬支援を柔軟に実現

しようとい うものである。 しか し、当研究所保健看護学

科の研修参加者か らrDOTS=直 接服薬確認、と考えて

いた。受講 して、DOTSに 対する認識が変わった。」とい

う声を聞くことも多いことから、退院後の服薬支援方法

にっいて、病院 ・保健所問で合意が得 られない地域 も少

なくないのではないかと思われる。

日本版DOTSで は、退院後の地域DOTSを 実施する際、

DOTSカ ンファレンスにおいて、主治医 ・看護師、保健

所職員、患者、場合によっては福祉等の関係者が具体的

な服薬支援方法を検討協議することを勧めている。支援

方法のモデル として、診療所や保健所等に通 う「外来

DOTS」 、保健師等が訪問する「訪問DOTS」 、本人と合意

した方法(面 接、電話、電子メール等)で 服薬状況を確

認する 「連絡確認DOTS」 が示されている。支援頻度は、

毎 日確認が必要な強力なDOTSか ら、具体的な服薬方法

や継続できなくなった ときの対応等について事前に取

り決め月1～2回 確認するDOTSま で、患者の中断のリス

クに応 じて様々である。患者の生活の変化に応 じて柔軟

に対応することが原則 とされている。そして、保健所は
一人一人の患者の治療結果を集積 してコホー ト検討会

で分析 し、地域にあった効果的 ・効率的な支援体制を整

えていく最終責任を持つことになる。

3.日 本版DOTSの 進展状況

全国127自 治体(47都道府県、13指 定都市、44中核 ・政

令市、23特別区)の結核担当課に対 し、平成16年 度の地域

DOTS実 施状況についてアンケー トを実施した。全自治

体から回答をいただき、全国575保 健所の地域DOTS事 業

の取 り組みについて現状を把握することができた。

地域DOTS事 業を実施中 と答えた保健所は210施 設

37%、 計画中の保健所は117施 設20%、 事業未実施(治療

中断の恐れのある患者に対 して個々に対応 している保

健所を含む)と 答えた保健所は248施 設43%で あった。

計画中を合わせ ると全国の約6割 弱 の保健所 が地域

DOTS事 業に取 り組んでいた。地域ブロック(B)別実施割

合(指定都市を除く)では、近畿Bは6府 県中全府県で地域

DOTS事 業が実施されていた。東北・北海道Bは7県 中6県

86%、 東海Bは4県 中3県75%、 九州B8県 中6県75%、 関

東B7都 県中4都県57%、 甲信越・北陸B6県 中3県50%、 中

四国B9県 中4県44%で あり、いずれのBも 前年度に比べ実

施割合が上昇した。13指 定都市の実施割合も昨年の7市

54%を 上回る9市70%を 示 した。

575保 健所中、コホー ト検討会を開催 しているのは182

保健所32%で あった。地域DOTS事 業実施有無別にみる

と、事業を実施 している210保健所では121保 健所58%が

コホー ト検討会を開催 していた。事業計画中117保 健所

では23保健所20%、 事業未実施248保 健所では38保 健所

15%だ った。

4.ま とめ

平成16年 度、地域DOTS事 業に取 り組む保健所は前年

の約3倍 に増加 した。「院内DOTSの 勢いが地域DOTSを

後押 ししている」看護師と保健師が共に学ぶ研修現場で、

そ う感 じる場面に出会 うことが多いeDOTSカ ンファレ

ンスの充実を図り、コホー ト検討会の場で患者支援の評

価を行 うことが質の高い患者サービスの提供へ繋がる

と考える。今後、DOTSが 「全ての結核患者が退院後も引

き続き安心 して療養でき、確実に結核 を治癒させる」手

段となる為には、治療開始から終了までの期間に患者に

関わる全ての保健看護職が患者の服薬を見守る役割を

担い、具体的な支援方法を共有することが必要であろう。
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公開シンポジウム 皿

医療施設におけるDOTSの 取り組み

阿部 智子(公 立藤囲総合病院)

1.は じめに

当院では、平成13年3月 より入院中の結核患者の服薬

支援を目的とした院内DOTSを 開始 し、平成15年10月 か

らは病棟を退院 した患者の結核治療の完遂を目指 した

外来DOTSを 行っている。

1.当院のDOTSへ の歩み
・平成13年3月 入院中の結核患者、全員を対象にし

た院内DOTSを 開始。
・平成14年3月 保健所医療機関結核対策連絡会を開

催。年4回 実施。
・平成15年3月 一般内科外来において外来DOTSを

開始。
・平成15年3月 薬剤師が院内DOTSに 参加

・平成15年10月 県北保健所とのDOTSカ ンファラン

スを開始。月1回 実施

2.入 院DOTSの 方法と手順

1)目 的

対面与薬により、患者が服薬の重要性を認識でき、

確実な般薬習慣を身につける。

2)方 法

(1)患 者入院時 よ り「入院療養計画書」の中に院内

DOTSを 行 うことを明記 し、患者の同意を得る。

(2)時 間は、13:30よ り看護i師と薬剤師が抗結核薬を患

者のベッドサイ ドへ持参 し、服薬確認。

(3)1週間に1回 、DOTS評 価表に沿って評価し全てクリ

アすれば自己管理とする。

(4)患 者の外出泊時には、帰室時に服薬状況(空袋、服

薬手帳)を確認。

当院では、平成15年10月 より薬剤師が院内DOTSに 参

加 している。薬剤師のDOTSへ の参加は、患者の服薬意

識を向上させ、退院後の服薬継続へと繋がっている。ま

た抗結核薬の1包 化や、飲み残しの多いPZAの アズノー

ルの混合は、薬剤師のアイデアで、患者からは飲み易 く

なったと好評である。

3.外 来DOTSの 方法 と手順

1)目 的

退院後の患者の服薬支援を行い、結核治療を完了す る。

2)方 法

(1)退 院の決定した患者の外来カルテに、赤カー ドを

っけ、外来へ退院が決まったことを報皆。

(2)外 来DOTS担 当看護師が病室を訪問し、服薬継続ア

セスメン ト表に沿って情報を収集 し、退院後の服薬支

援の方法を患者と共に話し合い、同意を得る。

(3)ア セスメン ト結果をもとに、病棟看護師 と患者 に

合わせた服薬支援の方法を確認する。

(4)患 者が外来受診時は、診察前に胸部X-P、 検疾,

赤沈を行 う。

診察室で外来DOTS看 護師が服薬確認を行い、カル

テに服薬状況を記入する。(服 用時間,飲 み忘れの有

無,空 袋の確認,服 薬手帳、副作用の有無、生活状況

等)

(5)DOTSカ ンファランスで患者の服薬状況を報告。問

題のあった患者には服薬支援方法を変更する。

(6)コ ホー ト検討後、治療終了の患者は外来カルテ よ

り、DOTSカ ー ドを外 し外来DOTS終 了となる。

4.DOTSを 円滑に推進できた要因

1)DOTSを 実施するにあた り、患者の同意を得たこと

2)院 内DOTSへ の薬剤師の参加 と入院中からの抗結核

薬の1包 化は、患者の服薬意識を向上させ、確実な服薬

習慣を身に付けることが出来た。

(1)外 来DOTSチ ームスタッフが退院前の患者を訪問

し、自宅での服薬支援者の協力が得られ、患者 との信

頼関係を作ったこと。

(2)DOTSカ ンファランスを行 うことによ り、各分野の

責任の所在が明確になり情報の伝達、情報の共有化が

早くなり、保健所との連携が強化された。
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公開シンポジウム皿

DOTS推 進に果たす保健所の役割

近野 睦子(山 形県村山保健所)

はじめに

結核予防法改正に伴いDOTSに ついての法的根拠が整

備 され、公衆衛生サー ビスとして治療支援を行うという

保健所の責任が明確になった。保健所はこの法改正を受

け、患者の人権尊重と関係機関との連携で、服薬支援体

制の充実や服薬支援者の育成 ・拡大に向けた取り組みを

行わなければならない。

1.山 形県の結核の現状

山形県は結核の低まん延地域である(平成16年 の罹患

率は、全国第2位)。 しかし、新登録患者 に占める70歳

以上の割合が約6割 と、高齢者への偏在が見られ、初診

から登録まで1ヵ 月以上かかっている者の割合が全国

値より高いことな どを反映 して、高齢者の重症結核が増

加 している。

また、治療失敗事例 も毎年発生してお り、結核の早期

発見と診断された患者の治療完遂に向け、病院や高齢者

施設、介護支援事業者等と連携 した支援体制の構築が必

要 となっている。

2.結 核病床を有する病院(以下、結核病院)や一般病院

等との連携

患者院 内面接な どを通 じて結核病院との連携が進む

にっれ、円滑な医療推進を目指 した連絡会の必要性が叫

ばれ、平成13年 度に結核病院が県内1ヵ 所になったこと

を機に、「山形県結核医療連絡会議」が立ち上がった。

構成メンバーは、結核病院、県庁主管課、県内全保健所

担当者等で、以後定期的に開催 されている。平成14年 度

に院内DOTSが 導入 されてか らは、病院か ら地域への

DOTS推 進のための検討や、DOTS評 価研修会等も医療連

絡会議を基盤として行い、服薬継続や治療中断防止のた

めの連携強 化に努めている。
一般病院等との連携 としては、定期的な情報誌の発行

や医療従事者対象の研修会の開催等を通 して、結核にっ

いての知識や情報の提供、患者発生時の速やかな届出、

積極的疫学調査への協力等を依頼 してきた。今回の法改

正にあたっては、管内の地区医師会や市町村に対 して説

明会を開催 した。また、過去5年 間に結核の届出実績の

ある病院には保健所職員が直接出向き、院内感染対策担

当や呼吸器科医師、看護師等に対 して制度改正やDOTS

についての説明を直接行い理解と協力を求めた。保健所

側からの積極的なアプローチの継続により、服薬支援の

連i携協力体制が整備 されつつあり、一般病院の主治医等

から、結核患者発生時の対応や服薬支援が必要な事例に

ついて相談が入るようになっている。

3.服 薬支援者の育成 ・拡大

山形県では高齢患者の割合が高く、診断された患者が

高齢者施設に入所 していた り、在宅でホームヘルプやデ

イサービスなどの介護保険を利用 している場合が多い。

また、入院期間の短縮により、退院後地域での服薬支援

期間が長くなっている。

村山保健所では、平成12年 度に管内高齢者施設に対し

て、結核を始めとする施設内感染予防実態調査を実施 し

た。その結果、著しい施設問格差が認められたため、(1)

施設内感染対策マニュアル作成(見直 し)支援、(2)結核 ・

感染症予防出前講座、(3)施設や訪問看護Sの 職員に対す

る研修会等を継続的に実施 した。平成17年 度は在宅ケア

を提供している介護保険関係者に対して、患者発生時の

早期対応や感染拡大防止、及び地域の服薬支援者育成の

ための研修を行った。

保健所は平常時から予防に重点を置いた対策支援に

加え、患者が自宅や施設でDOTSを 継続できるように、

地域特性に応 じた人材に積極的に働きかけて、服薬支援

者の育成 ・拡大に努めるべきである。また、患者発生時

は、本人に対する服薬の適切な動機づけを図ることが第
一であるが、家族や関係者を含めた服薬継続のためのア

セスメン トを当初より行い、服薬環境の整備に努めるこ

とが重要である。

4.DOTSの さらなる推進のために

事例検討やコホー ト検討会を保健所業務と位置づけ、

DOTSが 治療成績の向上や治療中断の早期発見 ・早期介

入に繋がっているかを評価 し、効果的で質の高い服薬支

援を目指したい。また、保健所は結核対策の中核的機関

として、結核情報の発信拠点 としての役割を果た してい

くことが重要と考える。
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公開シンポジウム】V

結核予防計画の中におけるDOTSの 位置づけ

松田 祐子(宮 城県保健福祉部健康対策課)

1本 県における結核の現状

本県における結核の罹患率、有病率とも全国平均より

低いもののその低下率は鈍化してお り、新登録患者の6

割以上が60歳以上の高齢者であり、本県の老年人口が増

加傾向を示 していることから、この傾向は今後 も続 くも

のと予想される。また、新登録患者の約6割 が喀疾塗抹

陽性肺結核患者であり、毎年140人程度発生 しているが、

その数はこの5年 間全く変化がない。 また、最近感染 し

たと思われる20歳代の結核患者数も減少 していない。

2保 健所における患者支援

これまでは、新発生時の初回面接 しか行っていなかっ

たものが、訪問を継続することによ り、支援の必要性が

あまりないと思われた方でも 「飲んでいなかった」と保

健師に薬の入った袋を見せたり、副作用で苦 しんでいる

人が多いことに驚き、薬を飲み続けることの大変さが見

えてきているところである。そ ういった実態を反映 し、

本県における喀疾塗末陽性肺結核初回治療者 の治療成

績は治療失敗 ・脱落中断の割合が多い傾向にあ り、1年

以上も菌が陰性化 しない肺結核患者 も毎年10入 を超え

る。また、平成16年6月 には結核予防法が一部改正さ

れ、医師の 「処方 した薬剤を確実に服用することその他

厚生労働省令で定める患者の治療に必要な事項」の指示

を得て、保健所長は保健師等に家庭を訪問させf処 方さ

れた薬剤を確実に服用することその他必要な指導を行

わせるものとする」こととなったが、行政の責任として

結核のまん延防止のみな らず難治性の多剤耐性結核を

防止するための服薬完遂に向けた支援を行い、治療を成

功させていく責任を痛感 しているところである。

1)結 核病床を有する医療機関と保健所との連携につい

て

DOTSに ついては少 しずつではあるものの結核病床を

有する医療機関や保健所がそれぞれに取 り組んでいる

状況にあ り、医療機関と保健所との連携体制についても

検討されているところもある。しかし、医療機関には保

健所が 「どこまで関わってくれるのかわからない」とい

う思いがあるし、保健所には医療機関と 「どのように連

絡を取 り合ったら良いのか分か らない」とい う思いがあ

り、連携体制がシステムになっていないのが実情である。

また、地域DOTSを 推進するために保健所担当者で支援

計画作成のアセスメン トを行ったが、その際に病気に対

する知識や受容状況を把握する必要があるものの、それ

を判断するための情報が不足 してお り、何を持って判断

するのか という議論になった。これ らのことから、医療

機 関の医師 は元 よ り看護師等 と保健所 が退院時カン

ファレンス等を開催 し、支援については医療機関と保健

所が共通認識の下に地域DOTSを 推進していく必要があ

る。

2)県 内における統一した取組み

DOTSへ の取組みについては、保健所がバラバラに実

施するのではなく、県内で統一 した対応が必要であ り、

県内の結核病床を有する医療機関 と行政で構成する結

核医療連絡会において検討をお願い したいと考えてい

る。

3)支 援内容を評価するためのコホー ト検討会の開催

結核医療連絡会等で医療機関や保健所等が支援 した

内容を評価するための事例検討を行い、関係者が服薬 し

続けることの大変さを共有 し、支援方法の見直しを図っ

ていくことが最も重要と考える。

3本 県における今後のDOTSへ の取組み
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PZA投 与を阻害するもの
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結核の保健看護活動
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経口摂取困難であった肺結核患者の検討 当院における結核入院患者の死亡例に関する臨床的検討

1国立病院機構南京都病院内科

2国立病院機構南京都病院呼吸器科

○佐藤 敦夫1、倉澤 卓也2、坪井 知正2

池田 雄史2

財団法人日産厚生会佐倉厚生園

○高田 美里、遠山 正博

結核患者の高齢化に伴い経 口摂取困難な結核患者を診療

する機会が増えている。これ らの患者は抗結核剤の投与も

困難であり、低栄養による合併症から治療に難渋する事が

少なくないが、その実態について検討 した報告は乏しい。

今回我々は肺結核治療時に経口摂取が困難であった患者

の頻度、病態、予後について検討したので報告する。【対

象】平成16年4月 から平成17年3月 に入院 した結核患者』278

名のカルテを検索し、経口摂取困難例21例 を対象 として後

ろ向きに検討 した。i結果】21名の性別は男性11名 女性9

名。平均年齢は80.2±11.41tであった。治療内容は初回治

療4名 、再治療17名 であった。薬剤感受性試験ではINH、

RFP両 剤耐性が1名 に、INH耐 性が1名 に認められた。

PerformancestatUs(PS)は 、2が1名、3が4名、4が16名であ

り、寝たきり状態の患者が大多数を占めた。経口摂取困難

となった原因は、脳血管障害7例、認知症5例、衰弱5例で

ほとんどを占め、頭部外傷、結核性髄膜炎、喉頭癌、胃穿

孔がそれぞれ1例に認められた。胸部Xpで の結核病巣の広

がりは、1が3例 、2が11例 、3が6例、病型はII型が6例、Ill

型が14例と非空洞型が多く認められた。血清アルブミンは

2.59±0.549姐 、末梢血 リンパ球は801±473/μ1と 低下

していた。21名中10例が入院治療中に死亡してお り予後不

良であった。リハ ビリなどにより経口摂取が可能となった

症例では2例中死亡例がなく、胃痩などによる経管栄養が

可能であった8例では1例の死亡であったのに対し、中心静

脈栄養のみであった9例では7例が、末梢輸液のみの2例で

は2例が死亡していた。菰まとめ】経口摂取困難であった肺

結核患者は全結核入院患者の75%に 見られた。これらの

患者は高齢で、PSが悪く、栄養状態不良であり、死亡率が

48%と 極めて高かった。特に末梢輸液や中心静脈栄養のみ

で治療された症例の死亡率が高く、栄養状態の管理方法や

RFPが 投与出来ていないことが予後に関与する可能性が

示唆された。

【は じめに1当 院は、定床47床 の結核病棟を有す る。年間

100～120名 の入院があるが、これ までの多 くの症例につい

て臨床的検討を行 った ことがなかった。今回、最近約5年

間に入院 した結核症例 について若干 の検討 を試みたので

発表する。【対象】2001年1月 よ り2005年9月 までの約5・年間

に肺結核で入院 した446名 を対象 と した。【方法1入 院症例、

死 亡症例 を性別、年代別に分類 し、死亡症例の基礎疾患、

直接死因、入院から死亡までの期間などの患者背景の統計

を取った。【結果1全 入院(446名)に 占める70歳 以上の入院

(194名)は 、435%だ った。全入院(446名)に 占める全死亡(91

名)は 、20.4%だ った。全死亡(91名)に 占める70歳 以上の死

亡(70名)は 、76.9%だ っ た。70歳 以 上の入院(194名)に 占め

る70歳 以上の死亡(70名)は 、36.1%だ った。入院から死 亡

までの期間は、30日 以内が約半数 、31日 以上が約半数で、

70才 以上 と70才 以下の症例に有意差はなかった。入院か ら

死亡までの期間が10日 以内の結核死症例は、年齢を問わず

入院時血清 アルブ ミン値(Ave.2.26gtmi)が 有 意に低か った

が 、11日 ～30日 の 症例(Ave.2.819tml)と31日 以 上の症 例

(Ave.2!77gtmi)と で は有意差は認めなかった。70才 以上の死

亡症例における直接死因は、結核 が57.1%で 最 も多 く、肺

炎 が17.1%、 悪性腫瘍が10%、 心 疾患が8.6%だ った。70

才以 上の死亡症例 における基礎疾 患は、悪性腫瘍が21.4%、

糖 尿病が17.1%、 脳 血管障害が17.1%、 心 疾患が1L4%だ っ

た。【考察】70歳 以上の高齢者入院数が半数近 くを占め高

率だった。70歳 以上の高齢結核入院患者の死亡退院率は高

率で、入院後30目 以上生存 しても基礎疾患の増悪や結核治

療 に伴い返って全身状態が低下 し死に至っている症例 が

多 く、高齢結核患者 に対する治療、栄養などには特別な配

慮 を要す ると思われ た。
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当院における高齢者肺結核の死亡要因に関する臨床的検

討

70歳以上の結核患者での治療成績に関わる問題点

大垣市民病院呼吸器科

○安部 崇、堀場 通明、進藤 丈、安藤 守秀

中島 治典、長谷 哲成、伸 健浩、山下 良

1神戸市兵庫区保健福祉部

2神戸市北区保健福祉部

3神戸市保健所

○白井 千香1、千原三枝子2、藤山 理世3

河上 靖登3

【背景】最近人口の高齢化などを背景として、高齢者の肺

結核患者が増加 している。しかも、若年者に比べて、死亡

率が高く、問題となっている。今回我々は、当院における

高齢者肺結核患者について、その死亡要因を明らかにする

ために、結核の病態のほか合併症、発症した場所(市中!施

設1院内)栄 養状態などについて臨床的に検討 したので報

告する。【対象】最近5年聞において当院結核病棟で入院加

療を要した203例のうち、75歳以上の98例(48.2%)を 対象と

した。【結果】死亡率は74歳以下の14.3%(15/105)に対 して、

75-84歳では32.8%(22/67)、85歳 以上では45.20/o(14∠31)で

あった。合併症では、肺癌7例 、COPD5例 、間質性肺炎3

例で、いずれ も死亡率が高く、その他の肺疾患は11例で

あった。全身性の重篤な合併症は37例で、高齢であるほど

頻度が高く、予後に関連していた。施設入所中および他病

での入院中の発病は、脳血管障害、痴呆、誤嚥性肺炎など

の合併により、栄養状態が悪く、治療が困難な症例が多い

ため、予後不良であった。【考察】高齢者の結核患者では、

副作用など結核治療の問題の他に、合併症や栄養状態など

の全身的な問題により死亡率が高く、将来のさらなる患者

増加が予測されてお り、臨床上重要であると思われた。ま

た、施設入所中あるいは他病での入院中の発病が認められ、

診断の遅れによる院内感染の可能性が示唆された。

【目的1神 戸市では2002年から70歳以上の結核患者の割合

が40%を 超えている。高齢者で各種の合併症(悪 性腫瘍 ・

脳血管障害 ・骨折 ・糖尿病 ・認知症等)が ある場合は、標

準治療を適応できない例があり、治療成功率が低いことが

考えられる。また、介護や家庭環境など医療以外の要因に

ついても治療継続の阻害となりうるため、事例を通して課

題 を挙げ、治癒完了に導く条件を考察する。【対象と方法】

神戸市兵庫区において2002～2004年 に登録 された結核患

者237人 のうちコホー ト検討会 により判定した喀疾塗抹陽

性肺結核患者において治療成績を70歳 以上と70歳未満の

年齢層 とを比較し、治療継続に苦慮した事例を提示する。

【結果】3年問の肺結核患者(喀 疾塗抹陽性83例)に おける

治療成績は、70歳以上(33例)治 癒+完 了76%、 失敗+中

断3%、 死亡21%、70歳 未満(50例)治 癒+完 了90%、 失

敗+中 断2%、 死亡8%で あった。(事例1)G1号 空洞な

し74歳 女性 大腸がん術後、大腿骨頚部骨折で入退院を

繰 り返す。排菌が確認されるも医療不信あり結核の病識に

欠ける。退院後は訪問DOTSに よりほぼ毎H関 わ り、治療

完了となる。(事例2)G5号 空洞あり81歳 男性 以前、

培養陽性で6か 月治療終了後申請なしでINH単 剤1年 以上

服薬。再発時HRS耐 性。高齢の妻と2人暮 らしで排菌が止

まってもヘルパー等在宅介護サー ビス不可とされ、結核病

院に34条で入院継続していたが、治療開始から7か月後に

衰弱死。(事例3)90歳 男性 再治療G3号pl空 洞なし

H耐 生、心筋梗塞、胃切、るいそ う、認知症あり。菌陰性

化後、結核病院から一般病院へ転院 し1年3か月治療で治癒。

【考察】高齢者では死亡率が高く、治癒率が低い。上記事

例以外にも介護従事者の理解不足、入院中の包括的看護、

家族の介護力に課題があり、高齢者の結核治療を成功させ

るためには、医療以外の要因にも配慮 し環境条件を整える

必要がある。特に、結核病院から一般および療養型病床群
へ、医療から介護への連携が重要で、在宅療養を可能とす

るには、地域DOTSと 介護サービスの整備が必須条件であ

る。
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80才以上高齢者結核患者における肝障害の検討 高齢者肺結核症例の問題点

愛知県がんセンター愛知病院呼吸器内科

○奥野 元保、斉藤 博

国立病院機構千葉東病院呼吸器科

○佐々木結花、山岸 文雄、八木 毅典、橋本 友博、

別宮 玲、山中満佳子、露崎 淳一

【目的】 抗結核剤による多剤併用化学療法で最も問題 と

なる毒性は肝障害であるが、高齢者は肝障害をおこしやす

く、かつ重篤化しやすいといわれている。今回、当院にお

ける80才以上の高齢者結核入院患者治療中の肝障害につ

いて検討する。

【方法】1999年1月 より2005・年9月まで、当院で入院治

療をおこない2ヶA以 上肝機能の経過が追跡できた80才以

上の結核患者にっいて、肝障害の重症度、症状の有無、薬

剤中断の有無、再投与 ・転帰についてRetrospectiveに検討

した。

【結果】 同時期に当院で入院治療をおこなった80才以

上の結核患者は153人であった。うち25人は2ヶ月以内に肝

障害を発症する前に死亡され、12人は発熱、発疹等肝障害

以外の毒性が原因で抗結核剤を中止 された。111人(73%)

が治療開始2ケ月以上肝機能の経過が追跡可能だった。使

用 薬剤 はHREが94人 、HRSが4人 、HREZが11人 、

HRE+LVFX、HREZ+LVFXが 各1人であった。

111人中18人(16%)に おいて肝障害を発症 し、抗結

核剤は全剤中止された。HRE(orS)で 治療された98人では

15人(15%)に 肝障害を認めた。この98人のうち肝硬変 ・慢

性肝障害合併、HCV陽 性者を除いた82人 に限っても10人

(12%)の 患者が(1)GOT/GPTが 正常上限値の5倍以上か、(2)

食欲不振、全身倦怠、悪心、嘔吐などの症状が出現 し、

GOTIGPTが 正常上限値の3倍以上になるか、(3)ビリルビン

が投与前値の2倍以上になり、抗結核剤の投与が全剤中止

された。以前当院で検討 した79才以下の患者における肝障

害の頻度は3.60/・で、80才以上の患者では肝障害は多い傾

向にあった。10人のうち6人が有症状で、有症状の6人は全

例投与開始2週間以内に発症 していた。5人はGOTIGPTが

2001Ulml以 上に上昇した。肝障害を発症 したのは、全例身

の回 りのことでしばしば介助を要するPS3以 上の全身状態

が良好でない患者で、常に介助がい り終日就床 している

PS4の 患者では25人中6人(24%)、 寝たきりの患者では14人

中5人(36%)と 肝障害を高頻度に認めた。

肝障害が死因となった例はなかった。HRを 含めた再

投与は全例に試みられ、肝硬変合併の3人のうち1人はHRE

で治療終了できた。その他の15人のうち7人で再投与後投

与が継続でき、再々投与 を試みた6人 中2人 でHRE(or

LVFX)で 治療終了できた。

【はじめに】2004年の本邦における満65歳以上の活動性肺結核患者の

割合は全体の50%を 占め、高齢者結核対策は重要と考えられる。今

回、高齢者肺結核症例における発見時の問題、病状、予後について、

当院に入院した臼本人初回治療肺結核症例を対象とし検討したので

報告する。【対象と方法1対 象は、2001年5月から2003年4月までに当

院に入院した初回治療菌陽性肺結核患者4(遅例中、入院時65歳以上で

あった145例(359%、 勢1生106例、女性i39例)について、病状、発見の

遅れ、治療成績について検討した。なお、65歳以上74歳以下を前期

高齢者、75歳以上を後期高齢者とし鶴 また、年齢は平均±標準偏

差で表示した。【結果】対象145例 中、前期高齢者は67例(男性58例 、

女腔9例)、後期高齢者は78例(男性48例 、女性30例)であった 胸部画』

像所見にて有空洞例は前期高齢者46例 、後期高齢者37例 で、喀疾塗

抹陽性例は前期高齢者40例 、後期高齢者63例 であった。入院時

PerforrrunceStatus(PSと略)にて、常に介助を要し終嚇 している

PS4は 、前期高齢者で12例(17.9%)、後期高齢者では28例(35,9%)であ

り、PSOあ るいは1は前期高齢者で45例(67.2%)、 後期高齢者では38

例(4&7%)で あった。入院当初から内服不能であった症例は前期高齢

者で1例(1.5%)、後期高齢者では10例(12.8%)であった。入院時合併症

は、前期高齢者は、糖尿病17例 、循環器疾患10例 、消化器疾患9例、

ウイルス性肝炎9例、悪性疾患(固形癌}7例、呼吸器疾患6例、腎疾患4

例、膠原病4例、肝硬変4例、肝 ・胆 ・膵疾患3例、脳血管障害 ・神経

難病例2例、悪性疾患(血液)1例、その他5例で、後期高齢者は、悪性

疾患(固形癌》19例、循環器疾患17例、脳血管障害・神経難病10例、消

化器疾患9例、呼吸器疾患6例、糖尿病6例、ウイルス性肝炎6例、腎

疾患4例、膠原病4例、悪性疾患(血液}2例、肝 ・胆 ・膵疾患1例、その

他7例であった。入院時喀疾からMRSAの 検出がなされた症例は、前

期高齢者5例、後期高齢者10例であった。肺結核発見動機は、有症状

受診66例(うち老人保健施設入所中発見11例)、他疾患受診中発見67

例、健診12例 であった。入所中例を除外した有症状受診例の受診の

遅れは6.0±7,0va(中央値4週)、診断の遅れは2.5±4.7週(中央値1週)、

発見の遅れは8,6±72週(中央値6週)であり、他疾患受診中発見例の発

見の遅れは5.1±4,7週(中央値5週)であった。治療内容は、前期高齢者

では、PZA・INH・RFPを 含む4者にて開始44例、INH・RFPを 含む3

者にて開始19例 、その他1例、治療不能3例で、後期高齢者はPZA・

INH・RFPを 含む4者にて開始23例、INH,RFPを 含む3者にて開始45

例、INHま たはRFPを 含む治療2例、治療不能8例であった。死亡例

を除外した2ヶ月治療後菌陰性化率は、前期高齢者88ユ%、 後期高齢

者87.0%で あっ鶴 当院における治療成績は、前期高齢者では、治療

成功46例(68,7%)、転院11例(16,4%)、中断2例(3.0%)、死亡8例(119%)

で、後期高齢者では、治療成功31例(39.7%)、 転院21例(26.9%)、 中

断2例(2.6%)、死亡24例(30.8%)であった。死亡例の死因は、前期高齢

者では結核死7例、非結核死1例で、後期高齢者では結核死14例 、非

結核死10例であった。【考劉 本邦の結核患者において高齢者は半数

をしめるが、加齢、合併症から、全身状態が不良となり結核を発病

する症例が多数存在する。結核発病時内服不能、経口摂取不能など

から抗結核薬投与に難渋し、INH,RFP,PZAを 含む初期強化短期化学

療法が施行された症例が高齢者ほど低率である。高齢者の結核対策

として、軽症での発見、経口不能例における治療を検討する必要が

あると考えられた。【結語】α)高齢者肺結核症例について検討した。

(2)入院時すでにPetformanceStatUsが 悪化していた症例が後期高齢

者に多く、また、喀疾MRSA陽 性例、脳血管障害 ・神糸i灘病を合併

した症例も後期高齢者に多く認められた。(3溌 見の遅れの期問は比

較的短期であった。(4)死亡例が高率であり、後期高齢者では非結核

死の割合が前期高齢者より高く、全身状態の悪化が推測された。
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地域市中病院における肺結核の予後

特に高齢者死亡例について

短期化学療法中の肝障害とPZA

東京勤医会東葛病院呼吸器科

○川村 光夫

!結核予防会結核研究所研究部

2結核予防会複十字病院

○和田 雅子1、伊藤 邦彦1、御手洗 聡1

吉山 崇2、奥村 昌夫2、尾形 英雄2

【はじめに】当院は308床(う ち1床が陰圧個室)、外来一 日

800人の一一般市中病院である。救急、一般外来にて肺結核

と診断された例は年間640例 あり、陰圧佃室は喀疾塗抹陽

性が判明 した場合の緊急対応に利用 している。今回、最近

7年間の当院における肺結核患者の発症状況、特に死亡症

例の背景因子について検討 した。【方法】1999年9月 より

2005年9月 まで当院において細菌学的に肺結核または結核

性胸腹膜炎と診断された例は51例あり、その発症状況、予

後を検討 した。対象例の年齢は21-96歳(平 均68.9歳)、

80歳以上が18例(35%)で 、性別は男31、女20で あった。

【成績】初診時に症状があった例は37(発 熱、咳漱27、食

思不振5、他5)、症状なく胸部異常影のみが14で あった。

基礎疾患には脳梗塞後遺症8、糖尿病8、認知症3、癌3、腎

不全3な どがあった。胸部 レン トゲン病型は、学会分類2

型18、3型27、P15、 他1(腹 水のみ)、菌検査所見は、

塗抹培養共に陽性20、 塗抹陰性培養のみ陽性31、 検体材

料は、喀疾37、 胸水7、 気管支鏡採疾2、 胃液など2、

ほか4であった。治療は、HRE15、HREZ8、 他6、

他院にて治療11、 なし14で あった。予後は、生存30、

死亡18、 転院後不明3と 約1/3の例が死亡していた。死亡

群の年齢は60-96歳(平 均79.6)で 、生存群と比べ、平均

年齢が17歳高く、80歳以上の高齢者の割合、発熱、食思不

振などの症状、脳卒中後遺症などの基礎疾患を有する例が

有意に多かった。また死亡後or直 前に菌陽性と判明し治

療にのらなかった例が15例(全 体の29%)も みられた。一

方、胸部異常影にて発見され治療 された14例は全例軽快 し

た。死亡例には、当初肺炎として治療されていた往診の寝

たきり高齢者や、発熱、肝機能障害で発症 した粟粒結核、

喀血によるDOAに て剖検時の採疲で塗抹(3+)が 判明 し

た例などがあった。【結論】高齢者で基礎疾患があり、治

療が間に合わずに死亡した例が約3割 もあり、地域医療の

最前線における高齢者の肺結核は、予後不良な疾患である

といえる。

【目的1:PZA使 用 を阻害す る因子 として肝障害の程度 と頻

度 を明 らかにする。【方法1:1991年1月 から2004年12月 末

までに入院治療 を受けた初回治療肺結核症患者 について

臨床諸事事項を検討 し、肝障害時のPZAの 使 用状態 をしら

べ、今後の治療に役立てる。【結果1:上 記期間中の入院患

者 数 は2,832例 で その うちPZAの 使 用 を開始 され た例 は

1,797例(63.5%)で あ った。その うち肝機能障害 がみ られ

た例 は158例(8.8%)で あ った。158例 中llNH,RFP両 剤 感受性

で治療 を終了 させていたのは93例 であった。その93例 につ

いて、治療状況を詳細に検討 した。男女比は3.2:1、 平 均

年齢 は505歳 、治療開始時の胸部)蘇 上62.40/。は空洞例、

37.6%は 非空洞例 であった。18。3%は 治 療開始時ASTま た

はALrが501UL以 上 であった。93例 中71例(76.3%)は 肝 機

能 障害出現時にPZAが 一一時的に中止 された。PZAが 中止 さ

れ た71例 中62例 がINH,RFP共 に中止 された。またPZAが 中

止 され なか った22例 中14例 はINH,RFP共 に 中止 され な

かった。3剤 中止 された群(62例)と3剤 ともに中止 されな

かった群(14例)に ついて治療開始か ら異常出現までの期

間、最 高ASTま た はALT値 の 中央値、肝機能正常に戻 るま

での期間はそれぞれ、15日 、24.5日 、222.5ま た は318.5、

107.5ま た は158.5、37日 、32日 であった。PZAの 再 投与を

試みた例は63例 中10例 で あったが、3例 は最終的に中止 さ

れ た。またINHは58例 に ついて再投与 が試み られ たが、5

例 は最終的に中止 された。RFPで は61例 で再投与が試み ら

れたが、最終的に6例 が中止 された。 【結論 】:肝 機能障害

出現時にPZAは76.3%で 中止 されていたが、その うち10例

(16、1%)で 再 投与が試み られていたに過 ぎない。また62

例 中5例 はINHが 原 因薬剤 と して、6例 が原 因薬剤 として

RFPが 中止 されていた。肝障害時に原因薬剤 を特定す る努

力がなされれば、PZAの 中止例の頻度は減ず るこ とが可能

か もしれない。
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初回治療においてPZAが 使用できなかった要因の検討

1国立病院機構東京病院呼吸器 内科

2同院呼吸器外科

〇八戸 敏史1、 川辺 芳子1、 松井 芳憲1

島 田 昌裕1、 川島 正裕1、 有賀 晴之1

鈴木 純子1、 益 田 公彦1、 田村 厚久1

永井 英明1、 長 山 直弘1、 赤川志のぶ1

町 田 和子1、 倉島 篤行1、 中島 由槻2

四元 秀毅1

【目的】当院での新規結核初回治療例でPZAを 使 用で きな

か った要因を検討する。【対象】2004年1月1日 よ り同年12

月31日 までに当院に入院 し、新規初回治療を行った結核患

者343例 。 【方法】PZAを 含 んだHRZE(S)4剤 によ る標準治

療Aに て治療開始例をA群 、PZAを 含 まないHRE(S)3剤 に よ

る標 準治療Bに て治療開始例 をB群 、標準治療で治療開始

で きなか った例をC群 、抗結核薬 を有効に投与できずに早

期死亡 した例をD群 として年齢、性別 、病型、合併症、入

院時アルブ ミン値 を検討 した。また、A群 で処方変更の有

無、理 由、転帰 を検討 した。 【結果】A群 、B群 、C群 、D

群 はそれぞれ159例(46.4%)、135例(39.4%)、22例(6.4%)、

27例(7.8%)で あ った。平均年齢は、それぞれ45.5歳 、71.2

歳 、81.2歳 、74.6歳 、男1女 は121/38、91/44、1V8、18/9、

入院時Alb平 均 値はそれぞれ3.59tdl、3.19tdl、2.89Zdl、2.49tdl

で あ った。A群 で予定通 り治療できたのは115例(72.3%)

処 方 変更を要 した例は44例(27.7%)で あ った。処方変更

理 由は、副作用が38例 、INH耐 性5例 、MDR1例 で あった。

副作用 は肝機 能障害18例 、皮疹10例 、発熱2例 、 関節痛2

例 、他 に痛風発作、白血球減少、ショックなどで 、全例が

PZAを 含 む薬剤 が一時中止 された。その後9例 はPZAの 再使

用可能であった。副作用のため使用 しなかったのは29例 で

あった。耐性に よる処方変更例 ではPZAは 継 続投与 された。

以上 より、A群159例 でPZA使 用可能 であったのは130例 で

あった。転帰はA群 で処方変更があり薬剤耐性のない38例

では治療完了29例(76.3%)、 脱落0例 、死亡1例 、転院等

に よる不明8例 で 、治療完 了例の平均治療期間は10.6ヶ 月

で あ っ た。 処 方変 更 な しの115例 で は治 療完 了100例

(S7.O・/.)、治療 中1例 、脱落1例 、死亡1例 、転院等 による

不明12例 で、治療完 了例の平均治療期 間は7.2ヶ 月 であっ

た。 【結論】新規初回治療343例 の うちPZAを 含む治療 で開

始 した例は159例(46%)で 、予定通 りPZAの 使 用ができ

たのは130例(82%)で あった。治療 開始時にPZAを 使 用

しなかった理 由は高齢、低栄養、内服不能が主であ り、開

始 したが副作用で使用継続で きなかったのは29例(18%)

で 、肝 障害、皮疹が多かった。
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PZA投 与中断および投与されなかった初回治療肺結核症

例の検討

国立病院機構千葉東病院呼吸器科

○佐々木結花、山岸 文雄、八木 毅典、橋本 友博

別宮 玲、露崎 淳一、山中満佳子

【はじめに1結 核治療においてPZAは 治療期間短縮に寄与した重要

な薬剤であるが、本邦では使用率が他国と比較し低率であるとさ

れている。今回、当院で入院治療した菌陽性初回治療肺結核症例

について、初期2ヶ月間にPZAが 投与中止あるいは最初から投与さ

れなかった症例について検討し、PZA投 与がなされなかった原因、

病状、治療成績を検討したので報告する。【対象と方法】対象は、

2001年5月 から2003年4月 までに当院に入院し院内DOTSを 施行さ

れた日本人初回治療菌陽性肺結核患者404例 中、入院時8週間の初

期強化期間にPZAの 投与が中断された(中断群)、ないしは投与され

なかった(未投与群)127例(31.4%)に ついて検討した。なお、中

断群は37例(9,20/・)、未投与群90例(223%)で あった。年齢は平

均±標準偏差で示した。【結果1(1)中 断群:対 象は37例(男性29例 、

女性8例)で 、年齢は男性57.7±15.5歳、女性54.5±22.6ueであった。

中断理由は、肝障害例27例(う ち総 ビリルビン値上昇4例)、 食思

不振 ・胃部不快4例、発熱などのアレルギー症状3例 、しびれ、痛

風発作、腸閉塞による経口投与中止各1例で、投与中断までの期間

は25.0±14.8目(14日以内11例)であった。PZA中 断後再投与した症

例は3例で、再投与成功例は2例であった。中断群のその後の治療

は、PZA+INH+RFPと 他薬剤投与2例 、INH+RFPと 他1剤投与25

例、INH,RFPの いずれか1剤 と他薬剤投与6例、他薬剤投与4例 で

あった。治i療成繍 ま、治療完了30例 、中断1例、転院3例、死亡3例

であった。(2)未投与群 二対象は90例(男 性64例 、女性26例)で 、

年齢は男性71.6±13.e歳、女me83.3±5.5歳で、64歳以下12例、65-74

歳21例 、75歳 以上57例 と、高齢ほど多数であ った。入院時

PerformanceStatus3あ るいは4の症例は47例(52.2%)で 、入院時から

内服治療が不可能であった症例は8例であった。合併症}よ 循環器

痴患24例、肝 ・胆 ・膵痴患21例、悪性腫瘍(固形癌)17例、呼吸器疾

患14例 、糖尿病11例 、認知症11例 、消化器疾患7例 、腎疾患6例 、

脳血管障害 ・神経難病6例、自己免疫疾患4例、貧血4例、悪性疾患

(血液)3例、内分泌痴患2例であった。PZAを 投与しなかった原因(重

複あり)は、全身状態の悪化からPZAの 投与をせず35例 、高齢であっ

たため29例 、肝硬変ないしは肝硬変疑い20例 、経口不能18例 、食

欲不振 ・嘔気 ・嘔吐10例 、腎障害3例 、前医処方の継続2例 、不明2

例であった。未投与群の初期治療は、INH+RFP+他 薬剤77例 、INH

あるいはRFPに 他薬剤7例 、他治療6例 であった。治療成績は、治療

完了26例(289%)、 中断3例(33%)、 転院27例(30%)、死亡34例(37.8%)

であった。死亡例を除外した未投与群56例 の菌陰性化までの期間

は、1ヶ月以内78.6%、2ヶ 月以内91,1%、3ヶ 月以内100%で あった。

死亡例の年齢は753±12.1歳 で(74歳 以下13例)、 平均在院日数は

59,4±56。1日、在院30日 未満で死亡した症例は16例 で、入院時入院

時PerformanceStatus3あ るいは4の症例は30例 であった。【考察】

PZAは 、初期強化短期化学療法において治癒率、再発率の向上に重

要な位置を占めているが、副作用として肝機能障害、尿酸値上昇

等があり、投与を慎重に検討する場合がある。副作用を生じる際

複数の薬剤を同時に中止せざるをえず、原因薬剤の特定は不可能

である場合も多い。副作用を考慮し高齢者や重症例で投与を避け

る場合があるが、海外の指針では年齢はPZAを 制限する原因ではな

い。治療の短期化、治癒率の向上、再発率の低下を考慮し、PZA

の再投与、高齢者におけるPZA投 与の現状を検詞すべきであると考

えられた。【結語】(1)PZA投 与中断群と未投与群について検討した。

(2)投与申断群の中断の主たる原因は肝機能障害であった。INH、

RFPの 再投与は行われていたがPZAの 再投与例は稀であった。

(3>PZA未 投与群の未投与に至った主たる原因は重症と高齢であり、

これ らの症例にPZA投 与が真に不可能であるか検討する必要があ

ると考えられた。
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HIV感 染者にみられた肺物coわ鰯碗鋤29㎜ 纈sθ感染症
一本邦初の症例一

HIV感 染結核31例 の臨床的検討:治 療戦略に関する考察

1奈良県立医科大学感染症センター-

2奈良県立医科大学総合医療学

3結核予防会結核研究所細菌検査科

○古西 満1、善本英一郎1、宇野 健司1、

笠原 敬1、前田 光一2、 大友 幸二3、

御手洗 聡3、 三笠 桂一1

東京都立府中病院呼吸器科

○藤田 明、植山 太郎、坂根 祥裕、和田 暁彦

樫山 鉄矢

【は じめに】HIV感 染者 では、しば しばMycobactonecmavium

complex(MAC)以 外 の非結核 性抗酸菌による感染症が報

告 され てい る。今回我 々は、わが 国で初めて診 断 しえた

HIV感 染 者での肺1吻 ω伽 勧 襯 望初襯s8感 染症を経験 し

たので、報告す る。 【症例 】43歳 ・男性。2003年8月 上旬か

ら発熱があ り、全身倦怠感 ・盗汗 も認めた。9月1日 に近医

を受診 し、右肺野に空洞影を認めたので、9月9日 に結核専

門病院に入院 した。喀疾塗沫検査 ・PCR検 査 で結核菌 を認

めず、抗HIV抗 体 が陽性であったので、当科 に紹介 となっ

た。外来で経過をみたが、症状 ・胸部画像所見の改善がな

く、11月11日 に入院 となった。入院時、CD4陽 性 細胞7/

μ1、HIV-RNA量30万 コピー/ml、CRPO.7mgldlで あ っ

た。胸部CTで は、右 上葉に4.5cm大 の 空洞 と周囲の散布影

を認めた。腹部エコーでは脾腫のみで、腹腔内 リンパ節腫

大 はなか った。経気管支的に空洞壁の擦過 と生検を行なっ

た。擦過物塗沫検査でガフキー8号 を認 めたが、培養は陰

性であ り、PCR検 査 も結核菌 ・MACと も陰性 であった。生

検組織では、壊死 性肉芽組織像 とziehl-Neelsen染 色 に染 ま

る桿菌を認 めた。11月18日 か らINH・RFP・EBを 投 与 した

が、解熱せず、2004年1A7日 か らCAMを 追加 した。また、

2月2日 か らd4T・3TC・ATVで 抗HIV治 療 を開始 し、2月 中

旬か ら解熱 した。 【抗酸菌同定 】凍結保存 していた擦過 物

を液体培 地(Middlebrook7H9)で 培 養 し、分離 した抗酸菌

か ら遺伝子 を抽出 した。16SrRNAcodinggeneの 一部を増

幅 してプラス ミ ドにク ローニングし、シー クエンス解析 し

た ところ、M.genavenseに99%以 上 のホモロジーを示 した。

【考察】Mgenavenseは1990年 にHW感 染 者か ら見出された

新規の抗酸菌 で、固形培 地では培養が困難であ り、診断上

注意が必要である。また、HIV感 染 者での本菌感染症は播

種型 が一般的で、本例 のよ うに肺野に空洞病変を形成す る

ことはまれであ り、興味深い症例 と考える。

【はじめに】かつて結核合併AIDS患 者の予後はきわめて不

良であった。しか し多剤併用抗ウイルス療法の登場によっ

てHIV感 染症の治療は著 しく進歩 し、HIV感 染症 「治療の

手引き」第9版(HW感 染症治療研究会、2005年)に おい

て、治療に注意すべき患者層として 「結核合併例 」が初め

て独立 して取り上げられた。 この中で、抗HIV療 法未開始

の患者に対しては 「抗結核薬開始後4～8週 後に抗HIV療 法

を開始することを推奨する意見が多い」とややあいまいに

記載されている。今回、HIV感 染結核に対する治療戦略を

より明瞭化するために、当院で経験したHIV感 染結核患者

の臨床経過について、後ろ向き検討を行った。【対象】当

院に入院 した31例のHIV感 染結核患者(1993～2005年)で 、

年齢は23～67歳 、平均43歳。CD4陽 性 リンパ球数は21例が

50未満と高度の免疫機能低下を認め、28例は結核 とHIV感

染がほぼ同時期に診断された。【結果】1.多 剤耐性結核は

2例で、当初は感受性があったが不十分な結核治療により

耐性化 した可能性が考えられた。2.結核治療開始から抗

HIV療 法開始までの時期は30～214日 と幅があった。3.1997

年以降は、早期死亡 ・帰国の一部の例を除き、抗HIV療 法

が開始された。抗HIV療 法開始が遅れた理由としては、抗

結核薬の副作用、ア ドビアランスなどで、経過中ニューモ

システィス肺炎やサイ トメガロウイルス感染症を併発 し

た例も少なくなかった。4.1997年以前 と以後の例の予後を

比べると、前期では8例中7例が死亡した(1例 は不明)の

に対して、後期では23例中死亡は現在まで2例のみ(5例 は

帰国等で不明)。【考察lHIV感 染結核に対する抗HIV療 法

の開始時期はしばしば議論 となってお り、より早期に抗

HIV療 法開始を勧める意見もある。早めの導入は、他の周

和見合併症を防止 し得るが、薬剤の副作用の増加や免疫再

構築症候群が懸念され、一方遅めの導入では、他の日和見

合併症の リスクが高まるe【まとめ1ま ず確実な結核治療

が重要である。また、抗HIV療 法を開始すれば開始時期が

必ず しも早期でなくとも生命予後は期待出来る。
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粟粒結核治療中に増大した結核性腸腰筋膿瘍の1手術例 肺MAC症 の集学的治療としての外科適応と予後の検討

結核予防会複十字病院呼吸器外科

○葛城 直哉、白石 裕治

1国立病院機構東京病院呼吸器内科

2国立病院機構東京病院呼吸器外科

○松井 芳憲1、 倉島 篤行1、 川島 正裕1、

鈴木 純子1、 益 田 公彦 ユ、田村 厚久1、

永井 英明1、 長山 直弘1、 赤川志のぶ1、

川辺 芳子1、 町田 和子1、 四元 秀毅1、

中島 由槻2

【はじめに】結核性腸腰筋膿瘍は近年比較的まれな疾患と

なっている.粟粒結核の治療中に発症して化学療法に抵抗

した結核性腸腰筋膿瘍に対 して手術を行い治癒 した症例

を経験 したので報告する.【症例】20才男性.1999年3月 か

ら39度の発熱を繰返すため6月に前医を受診した.胸 部X

線で両肺全体に粟粒結節と頭部CTで 脳多発結節と腹部CT

で大動脈周囲 リンパ節腫大と脾臓結節を認めた.経 気管支

肺生検で肉芽腫 と大動脈周囲リンパ節生検で壊死組織を

認めたが結核菌は検出されなかった.臨 床経過と画像所見

か ら粟粒結核 と診断 して7月 からINH+RFP+PZA+SMに

よる化学療法を開始した.8月 からINH+RFP+EB+SMに

変更して10月からINH+RFP+EBを 継続 した.化 学療法に

より画像所見は軽快消失 して解熱 した。2000年3月 の

follow-upCTで 腸腰筋膿瘍を認めたため穿刺を行い抗酸菌

塗沫陽性培養陰性TB-PCR陽 性 であったため4月 か ら

PZA+SMを 追加 したが腸腰筋膿瘍は消失せず,新 たに左腎

門と右横隔膜脚の後腹膜リンパ節が出現した.化 学療法の

限界と考え9月に右腸腰筋膿瘍に対して切開排膿掻爬術を

施行した,膿 瘍内に粘稠淡黄色の液体が貯留して内部に乾

酪壊死物質が散在 していた.術中術後の膿瘍内の抗酸菌塗

沫培養はともに陰性.術 後34日 目に退院して,術 後1年問

INH+RFP+EBを 内服した.2001年8月 の腹部CTで 腸腰筋

膿瘍と左腎門と右横隔膜脚の後腹膜 リンパ節は完全に消

失 していて,2003年3月 の腹部CTで も病変を認めないため

治癒と考え経過観察を終了 した。【まとめ】化学療法に抵

抗する結核性腸腰筋膿瘍に対 して外科的治療 は有用で

あった.

目的:肺MAC症 の外科適応と予後を明らかにするために、

検討を行った。

対象及び方法:最 近30年間で当院で肺MAC症 の治療の為

に手術を行った症例の内、経過観察可能であった症例を対

象とした。これらの症例に対して、病型、発症より手術ま

での期間、排菌状態、残存病変・気道の破壊性病変の有無、

術前 ・術後の化学療法、再発の有無等について検討を加え

た。

結果:対 象は91例(男 性38例 、女性53例)術 前3ヵ月以内

の排菌が確認できたものを対象 とした。平均年齢は、47

歳(20～69歳)平 均観察期間86.2ヶ月であった。病型は、

広範空洞型1例、非広範空洞型52例 、不安定非空洞型37例 、

安定非空洞型1例 であった。術式は、肺葉切除79例、肺全

摘術5例、肺区域切除3例、肺部分切除1例、胸郭成形3例で

あった。初診時当院における重症度分類では、軽症38例、

中等症51例 、重症2例であった。発症から手術が行われる

までの期間は27ヶ月(2～180ヶ 月)で あった。排菌陰性症

例は23例 、培養陽性症例は18例 、塗抹陽性症例は51例で

あった。術前化学療法期間は、平均17ヶ月(0～180ヶ 月)

術後化学療法期間は、平均20ヶ月(0～180ヶ 月)であった。

術後再発を認めた症例は15例、再発が疑われた症例は2例、

術後再発を認めなかった症例は74例(81%)で あった。再

発が考えられた17例(18%)の 内、残存病変が存在した症

例は14例 あり気道の破壊性病変を伴 うものは、12例(約

85%)で あった。術後再発したものは、気道破壊性病変が

残存するもの、副作用のため十分な化学療法が行えなかっ

たもの、CAMが 使用される以前のものがほとんどであった。

考察 ・結論:以 前の当院の報告にさらに症例を重ね検討を

行った。今回の検討結果より、残存気道破壊性病変が残存

せず、術後CAMを 用いた化学療法を十分な期間投与するこ

とにより高率に再発を防ぐことが推測された。現段階では、

非結核性抗酸菌症には外科療法を含めた集学的な治療が

必要と考えられた。
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結核の新退院基準を軌道に乗せるための保健所との地域 病院における新退院基準導入に伴 う服薬支援 と連携の強

連携体制の強化一拠点病院の立場から一 化一保健所の取 り組み一

国立病院機構和歌山病院

○嶽出真由美、望月知奈美、駿田 直俊

1和歌山県田辺保健所

2和歌山県御坊保健所

3和歌山県福祉保健部健康対策課

○橋本 容子1、 中尾 恵里2、畠中 美文3

【目的】新退院基準導入により結核患者の入院日数が短縮

される中で、有効な地域連携体制を確立する。【研究方法】

1.期 間及び対象:平 成17年3月 以降に入院 し、11月以前に

退院した結核予防法35条 の患者21名 。2.方 法:1)入 院中

のクリティカルパス(以 下パス)の 退院基準を3週目に設

定、外来で継続看護ができるよう地域連携パスを運用。2)

DOTSカ ンファレンスでコホー ト検討を実施。3)DOTS外

来を開催、結核病=棟看護師が担当。4)県 内の医療保健機

関へ 「結核の新 しい退院基準」の啓蒙活動。以上4点を実

施し評価する。【結果】連携パスの活用やDOTS外 来の開催

により、家庭での状況を把握し、外来での療養指導ができ

るようになった。入院中に実施 していた療養指導や、薬剤

師や栄養士の指導も外来で継続 して実施できている。また、
コホー ト検討により、治療成績の評価 ・DOTS事 業の振り

返りを保健所とともに実施できるようになった。現在、服

薬中断の患者は認めていない。啓蒙活動では、研修会を各

地域で開催 し、270名の参加を得ている。対象患者21名中、

退院基準を満たし3週目に退院した患者は9名(42.8%)で

あり、平均入院日数は80.5日から40日に短縮 した。しか し、

基準通りに退院できない患者もあ り、入院日数120日以上

が3名(143%)あ った。理由として抗結核薬による副作

用のため治療を一時中断 した事、退院後抗結核薬の自己中

断の可能性がある事、ガフキー号数が高い事があげられる。

塗抹陽性患者の地域での受け入れが消極的なことによる

入院の延長は、1例のみであった。【考察】入院期間が短い

事で内服薬の畠己管理の習慣化が困難になるという問題

が予測された。しかし、入院中から退院後、治療終了まで

の病院と保健所の連携体制を整えた事で、継続して服薬指

導や療養指導ができるようにな り問題に対応できたと考

える。地域での受け入れ体制を確立していくためには、更

に啓蒙活動を続けてい く必要がある。【結論】連携体制を

整えたことで効果的な療養指導ができる。他施設や地域の

受け入れには、啓蒙活動を続けていく事が必要である。

【はじめに】和歌山県では2002年 から結核病床を有する3

病院すべてにおいて院内DOTSを 導入 し、DOTSカ ンファ
レンスを実施している。独立行政法人国立病院機構和歌山

病院(以 下、和歌山病院)のDOTSカ ンファレンスは、県

内全保健所担当者が出席 し、治療終了まですべての患者に

対 して、院内から地域DOTSへ の連i携を行った。2005年3

月の新退院基準導入に伴って、服薬支援計画票を用いた定

期的な患者支援方法の見直しを行い、看護 ・医療連携の充

実を図った。その効果と地域DOTSに ついて報告する。【方

法】和歌山病院に2005年3月 以降に入院 し、2005年11月 以

前に退院した結核予防法35条 の患者21人(和 歌山病院を転

院 した患者も含む)を 対象とした。月1回のDOTSカ ンファ
レンスでは、1)治療状況にっいて、病院からは入院及び外

来受診時の状況 ・菌検査結果を、保健所からは地域での療

養状況について情報交換2)個 別患者支援計画の検討およ

び評価3)コ ホー ト検討会、を実施した。【結果】患者の年

齢では70歳 以上は15人(71.4%)、 うち80歳以上は10人

(47.6%)と 高齢者の占める割合が大きくなっている。地

域DOTSの 状況として、退院時の個別患者支援計画では、

ランクAO人 、B5人 、C15人 であった。DOTSカ ンファレン

スの平均検討回数は一人当たり入院中1。5回、退院後3.6回

となっている。2005年11月i現在、治療が終了した患者は治

癒となってお り、継続中の患者についても中断者はみられ

ない。【考察】今回、DOTSカ ンファレンスの充実を図 り、

患者の情報交=換を密に行 うことで患者の問題点を早期に

発見し、地域DOTSに 結びつけられたと考えられる。また、

治療終了まで個別患者支援計画を検討 し、治療成績の評価

を行ったことで保健所 と医療機関が一体となった患者支

援にっながったと考える。しかし、新退院基準については、

地域への浸透がまだ不十分で早期退院に対する不安も聞

かれたため、今後とも結核についての啓発を行っていく必

要がある。また、地域の支援体制としては、結核患者に関

わるすべての人が服薬支援者となるよ う関係職種 と連携

を深めていくことが必要だと考える。本研究は和歌山県内

における全保健所との共同研究である。
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服薬中断防止にむけての保健所との連携効果 NHO南 横浜病院における退院後転帰調査による結核治療

の問題点

1公立 陶生病院5C病 棟

2公立陶生病院呼吸器 ・ア レルギー内科

○樋 口 貴子1、 西川 美紀 ユ、志立二三子1、

加藤 律子1、 加藤 景介2、 西山 理2、

木村 智樹2、 近藤 康博2、 谷 口 博之2

1国立病院機構南横浜病院看護部

2横浜市衛生局

3国立病院機構南横浜病院診療部

○櫻井 千絵1、水野 由紀2、 大谷すみれ3、

宮入 守3

【は じめに】平成12年7月 に 「H本版21世紀型DOTS戦 略」

が提言され、当病棟でもH14年 度より患者教育・院内DOTS

を実施、H15年8月 より毎月1回の服薬支援連携会議を行っ

ている。昨年度まではAラ ンク患者に対してのみ介入対象

としていたが、平成17年度4月 からは全入院患者を対象と

してA,B,Cラ ンク基準、個人情報提供書を作成、それら

を使用 して服薬支援連携会議を実施した。今回、保健所、

外来看護師との連携にて得 られたことを報告する。【対

象 ・方法】対象はH17年4月 から9月までに当院結核病棟を

退院 した患者の うち当院外来通院 となった患者59名 。

DOTSチ ームを病棟スタッフ内で結成 し 「日本版21世 紀型

DOTS戦 略」を参考に治療中断リスクの高いものからA,B,

Cラ ンクに分類し、それをもとに個人情報提供書を作成、

月1回 の服薬支援連携会議ではそれ らを活用して入院中の

状況や退院患者の情報交換をした。また受診 日前 日には患

者に電話連絡をし、受診当日には外来に受診確認 とともに

次回受診予定 日の確認もおこなった。【結果 ・考察】対象

患者59名 のうちAラ ンク11名、Bラ ンク8名、Cラ ンク40名

であった。また59名 中、治療終了は26名(う ちAラ ンク5

名、Bランク3名、Cランク18名)、治療中断1名(Aラ ンク)、

治療継続中は32名であった。病棟看護師による受診日前 日

の電話連絡では、内服状況を確認すると患者から 「きちん

と飲めています。いつもありがとう」といった声も聞かれ、

保健師の定期的な訪問と外来 ・病棟看護師との関わりで内

服終了患者は27名 中26名(96.8%)で あった。治療中断と

なった1例は担当保健師の頻回な自宅訪問や病棟看護師の

電話連絡にも応 じない治療拒否例であった。「日本版21世

紀DOTS戦 略」でも述べられているように、「結核患者が確

実に治療を完遂するためには、入院中は院内DOTS、 退院

後は引き続き適切な服薬支援のもと、地域DOTSを 行って

いく必要があるjと いわれている。今回、保健所と当院の

連携により高い治療完遂率が得られたと考えられるが、

DOTS継 続には現時点でマンパワー不足 もあるとも考えら

れ、より効率的で有効なDOTS教 育、保健所との連携を目

指していきたい。

【目的】結核の治療は、結核に対する正しい知識と情報の

提供が必要である。当院では平成11年 より院内DOTSを 、

平成13年から集団指導を実施 している。今回国立病院機構

の退院基準の見直しにより、入院期間が短縮され在宅治療

が長期化し、退院後の内服継続が重要になる。今回我々は

平成12年 より現在までの結核患者の転帰を調査した。【結

果】この期間の当院結核退院患者は平成14～16年1273名 、

平成17年308名 であった。このうち軽快の転帰をとり自宅

に帰った患者は平成14～16年978名(77%)、 平成17年233名

(17.6%)で あった。生活保護受給者は平成14～16年169名

(17%)、 平成17年47名(20%)で あった。そのうち横浜市中

区生活保護受給者は平成14～16年85名(50%)、 平成17年28

名(60%)で あった。その他の内訳は中区以外の神奈川県内

生活保護受給者は平成14～16年67名(40%)、 平成17年19名

(40%)、東京都内生活保護受給者は平成14～16年15名(8%)、

平成17年0名 、千葉、熱海の生活保護受給者は平成14～16

年2名(1%)、 平成17年0名 だった。また自費入院は平成14
～16年9名(0 .9%)、平成17年1名(0.4%)、 住所不定者は平成

14～16年10名(0.1%)、 平成17年1名(O.4%)で あった。転院

患者は平成14～16年119名(9%)、 平成17年32名(10%)で

あった。【考察】転院患者に関しては、医療機関、施設へ

の入所であり内服は完遂されたと考えられる。当院では平

成12年 より結核高蔓延地区である中区寿地区居住患者に

対 して地区内の寿診療所と地域機関の連携の元に院外の

DOTSを 行っており内服完遂している。しかし中区以外で

地域DOTSを 行っているのは、東京都大田区、川崎市川崎

区の一部と少ない。今回の転帰調査で、在宅に帰るものが

77%と 最も多い割合を占めていた。今後、生浩保護受給者

はもちろんだが、自宅に帰る単身者、外国人、独居老人な

どに対する地域でのDOTSの 支援が不可欠だと思われる。

これには院内DOTSと 患者教育で得・られた患者の状況と評

価を地域DOTS関 係機関に適切に伝達することで、院内外

のDOTSが より一貫した治療となると考えられた。
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山谷の結核 都の施設での30年の動向 住所不定者の薬剤感受性

1元(財)結核予防会渋谷診療所

1元(財)結核予防会渋谷診療所

2元国立東京病院

○今村 昌耕1、 片山 透2

2元国立東京病院

3洗足池病院

4清瀬上宮病院

○今村 昌耕1、片山

石原 啓男4

透2、 佐藤 春喜3、

〔目的〕城北福祉センター 健康相談室発見患者の疫学的

動向の分析。〔方法〕1975年 より専門外来を中心に症状受

診者の胸部XPを 同一・…i人がダブル リーディングし記録した。

3年間毎を1節に区分。〔結果〕(1)1節の要医療者873名 で、5

節は470名(53.3%)10節 は136名(15。6%)に減少 した。(2)

活動性肺結核症の有空洞率は70～50%程 度にみられた。(3)

新発見と既往医療ありは、4節目前者122名(32.7%)後 者251

名(67.3%)で あったが、徐々に前者が増え、10節は61.8%が

新発見であった。(4)悪化は既往受診のXPの 比較読影で既

往医療ありを母数にした。多い時は28.1%大 概20%台 み

られた(5)年 令構成は、1飾 目40>30以 下>50>60以 上で

あったが逐次高齢化。10節目は50>60以 上>40>30以 下と

なった。〔考察〕第62回本学会でこの調査の10年を報告 し

た。活動性肺結核症の減少傾向は、概当年の国と、大阪の

愛隣地区の西成保健所の傾向との比較では、中間の5節 目

は57.2%、53.8%と 山谷の533%と 略々半減、10節目は夫々

28.3%、34.2%で 山谷の15.6%が 最も少ない。5節 目に1年

間に入院治療をした山谷地域の患者の動態調査を台東区

より依頼され、第72回本学会に報告した。初回治療と概往

医療ありは略々同数であり、有空洞率は64.4%、 年齢構成

は50>40>60以 上>30以 下、この成績と類似、この調査

で出せなかった菌所見は塗沫陽性49.4%培 養i陽性13.3%、

計62.70/eが菌陽性であった。初回治療129名 中、自己退院、

強制退院が70名(54.3%)が 治療中断、既治療も含めた事故

退院の発生時期は1ヶ月未満12.2%3ヶ 月までに59.9%の

中断が起こり、従って、健相室で不完全治療者の悪化も多

くみ られた。一昔前は山谷の住人の労働市場が、治療を左

右 させた背景が考えられるが、近年は変化した。入院拒否、

入院治療中の落ちこぼれの出る中で、ようや く今 日程度に

到達 し得たのは、現場、入院施設 福祉、保健所の協力で、

抗結核薬の近代化治療、DOTSの 態勢の立ち上げもプラス

要素である。〔結語〕台東保健所2004年 の罹患率86.4は都

の28倍 で、底上げしている住所不定者の対策の更なる強

化が望まれる。

〔目的〕悪 い社会環境で、結核 の高慢延 の地域 で表題の調

査を した。 〔方法〕山谷地域の外来患者 の菌株 、及び入院

先の共 同研 究者の協力に よる菌株 を結核予防会複十宇病

院 に依」頼、1997年 以 来の療研 と同一薬剤、濃度、判定方法

による検査 を、2001年 よ り4年 間実施 した。 〔結果〕検体177

の 内、MAC2、 雑 菌汚染3を 除外 した、172の うち初回治療

145でINH3SM131NH,SM5計21症 例14。5%に 耐 性が見

られた。既 治療27の うちINH1,RFP1,SM4,INHSM

1,INHRFPSM1,計8症 例29.6%が 耐 性であった。薬剤別で

は、前 者 はINH(55%)SM(12。4%)後 者 はINH(11.1%)

RFP(7.90/e)SM(22.0%)で 、MDRは 既治療に1例 で入院後間

もなく死 亡。172の 病 型は空洞型が74.4%で 、性別は男性

のみ、年齢構成は50代83(48。3%)60才 以 上58(33.7%)40代

26(15.1%)30才 以下5(2.9%)で あ った。 〔考察〕近い時点の

2002年 の 療研 の成績 は、初回治療8.2%既 治 療22.8%で

MDRは 前者O.7%後 者9.8%で あ った。前の1997年 の療研

成績は初回治療10.3%、 既 治療42.9%でMDRに 関 しては前

者O.8%後 者19.7%で あ った。 両者の比較で、2002年 は 初

回治療で耐性率 もMDRも 少 しず つ改善、既治療は夫々 に

著 しく改善 してい る。我々の今回 の成績は初 回治fi14.5%

既 治fi29.6%で2002年 の療研の成績 より悪 く、同一基準で

比較 できるものがない。以前、第73回 本学会に報告 したが、

1975年 か ら15年 間 山谷の健相室か らの菌株308を 当時の療

研に合 わせ た検査 を結核研 究所 で実施 した。 当時の療研

1977、1982、1987年 の3回 の傾 向 との比較が参考になる。

1975年 よ り5年 毎に区切 ると、いつれ も耐 性率は療研を上

回ってはいたが、療研の初回耐性の横這い傾 向と、班治療

の低減傾 向は全く類似 していた。15年 間を一 まとめす ると

初回治療8.6%、 既 治療30.6%で あ った。山谷の人たちは男

性社会で年齢構成 も特別である。山谷に流入 してか らは特

に厳 しい社会環境で、発病 も再発 も起こ りやす く、且つ治

療上はComp!ianceに 問題 もあ り、耐性率に違いも見 られた。

〔結語〕初回耐性 を作 らない公衆衛生の向上 と、獲得耐 性

を作 らない治療に、万全を期す ことが今後望 まれ る。
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青年不安定雇用者の結核状況 日雇い労働者 ・野宿生活者対象の無料低額診療施設におけ

る結核検診の試み

(財)結核予防会結核研究所

○星野 斉之、内村 和宏、山内 祐子、大森 正子

1大阪社会医療センター整形外科

2大阪社会医療センター内科

3大阪市健康福祉局

○中田 信昭1、針原 重義2、下内 昭3

目的 近年フリーターの増加が、社会的問題 として指摘 さ

れている。フリーターの結核状況の検討を目指した。

方法 発生動向調査の結果を用いて、登録時年齢が15～34

歳の不安定雇用状態(日 雇い、臨時雇用または無職)の 結

核患者(外 国人、職業不明を除く)に ついて検討 した。ま

た、労働力調査を用いて、常雇、不安定雇用者(臨 時雇い、

日雇い、無職)、家事従事者の推定人口を用いて罹愚率を

推定した。

結果 常勤は2157名 、不安定雇用は687名、家事従事は165

名であった。発見方法では、男性の常勤対不安定雇用では、

医療機関受診(574%対73.0%)、 職場健診(33.5%対7.3%)

だった。女性も同様であった。受診の遅れでは、医療機関

受診発見例にっいて比較すると、男性では1ヶ月未満が常

勤にやや多く(56.5%対52.1%)、6ヶ 月以上が不安定雇用

にやや多かった(18.9%対21.2%)。 女性では差はなかった。

学会分類では、有空洞例が不安定雇用に多く、逆に常勤に

無空洞例が多かった。保険では、男性では常勤の多 く

(78.9%)が 社保に対 し、不安定雇用者は国保(58.3%)、

生保(9.2%)が 多 く、女性も同様の傾向だった。2003年

登録患者にっいて治療成績を検討 し、治療成功率に差はな

かったが、男性では不安定雇用者に死亡(1。9%対0.2%)

と治療失敗(2.9%対O.go/・)が 多い傾向があった。罹患率

を推定し、常勤の罹患率(20～34歳)は 人口10万対13～16

の範囲だったが、不安定雇用者では10～30で 、家事従事者

は5～8であった。

考察 不安定雇用者に、受診の遅れと重症化の傾向が認め

られ、健康診断を受ける機会の有無、雇用状況や経済的状

況の受療行動への影響が考えられた。また、死亡率や治療

失敗率が高い傾向があり、重症化 して発見されていること

が示された。罹患率の違いの要因としては、結核罹患率の

高い中高年の不安定雇用者との接触、低経済状態による発

病 リスク、受診の遅れや重症化による周囲への感染が挙げ

られる。

[昌的1大阪市西成区のあい りんでは約2万 人の日雇い労働

男性が主に簡易宿泊所を生活拠点にして現場重作業に就

労している。当院は生活基盤が脆弱な目雇い労働者や野宿

生活者を主な対象とする無料低額診療施設である。今回、

地域の結核蔓延状況の改善および院内感染防止を目的と

して整形外科単科外来初診患者の胸部X線撮影による結核

検診を行なったので報告する。【対象および方法1過去1年間

にX線 撮影を受けていない437例 のうち、検診に同意した

192例(全 例男性)を 対象とした。実施期間は平成17年3

月31日から8、月24日までとした。また同時期に内科受診 し、

X線撮影を行なった患者585例(男 性569例 、女性16例)に

ついても分析 した。[結果]1.検診192例 における病型分類お

よび要医療判定結果:日 本結核病学会分類により要医療と

判定された2型および3型はそれぞれ1、5例 の計6例、3.1%

であった。また結核有所見例は26例、13.5%で あった。2.

検診期間に内科を受診し、X線撮影を行なった585例におけ

る病型分類および要医療判定果:結 核有所見例は63例

(10.80/e)で、そのうち保健所分室において要医療と判断さ

れたのは1、2、3な らびに4型がそれぞれ3、14、13お よび2

例、胸膜炎型ならびにリンパ節結核がそれぞれ3、1例の計

36例、6.10/・と検診に比して高率であった。[考察]平成15お

よび16年度のあいりんにおける各結核検診(大阪市高齢者

特別就労事業検診、あいりん(住民)検診、大阪市保健所分

室検診)によれば結核要医療例の占める割合はO.S-4.30/.で

あ り、検診のそれが3ユ%で あったことはそれ らに匹敵す

る結果であった。平成16年度総初診患者6664名 の うち整形

外科における初診患者は2146名 であり、当院での要治療患

者発見はあいりんにおける結核対策を推 し進めていく上

で重要 と考えられた。また、要医療群6例の うち治療開始

不能であった2例(と もに3型)はX線 結果が後H判 明した

ためであり、高鳥毛らの報告の如く、住所不定な対象の検

診にさいして、当日における診断を含めた即時対応が必要

であると考えられた。
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野宿生活者に対する結核対策の強化策
一CR結 核検診車導入の経験から一一

工四天王寺国際仏教大学大学院人文社会学研究科
、2NPOHESO、

3大阪大学大学院医学系研究科社会環=境医学 ・公衆衛生学
、

4大阪府立大学人間社会学部
、5国立病院機構刀根山病院内科、

6大阪府立呼吸器アレルギー疾患センター
、7尼ケ崎市役所、

8大阪市保健所、9西淀病院竹島診療所東大阪生協病院、10黒川

診療所関電病院神戸西市民病院

野宿生活者に対する結核対策の強化策
一一3年連続検診の実績から一

工大阪大学大学院医学系研究科予防環境医学専攻社会環境
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【はじめに】今回、CR結 核検診車を導入 した結核検診を大

阪で初めて実施し、移動型野宿生活者を含めた結核検診に

おける課題について実践的検討をおこなった。本研究は日

本学術振興会科学研究費(研 究代表者 四天王寺国際仏教

大学 逢坂隆子)補 助を得て実施した。【対象と方法】平

成17年9月 ～10月にかけて、大阪市内4ケ所において、野宿

生活者に対する結核検診をCR結 核検診車導入によって実

施 した。CR結 核検診車は兵庫県健康財団の協力を得た。

【結果】結核検診受診者203人 中、要治療者は5人(2.5%)

いた。 うち、治療にっながったのは、3人(シ ェルター職

員、生活保護受給者、キリス ト教関係施設利用者)で ある。

治療につながらなかった2人 は移動型野宿生活者であり、

入院を拒否し、通院治療には結びつけることができなかっ

た。その他7人 の喀疲検査を実施 した結果 トマツ陽性2人

(いつれも非定型抗酸菌)で あった。検診実施にあたって

は、普段から野宿生活者とのっながりの深い支援グループ

の協力を得た。一部検診にっいては、結核検診や健康相談

の他、歯科相談、法律相談(弁 護士による)を 同時に実施

した。【考察】CR結 核検診車は検査後即結果が判定できる

ため、移動型野宿生活者の結核対策には極めて有効であり、

受診者本人にも即結果を説明できて喜ばれた。しかし、検

診車をとめる場所の確保、受診者確保(検 診受診者におに

ぎりを準備 し、医師 ・保健師などをふくむボランティア巡

回班により受診勧奨してまわった。)の他、福祉事務所や

保健所との連携、入院できない結核患者の治療開始方法

(画像上要治療と判定されたら即服薬治療を開始するなど

も必要か。)、通院治療体制の確保、要精密検査者への対応

問題など多くの課題があることがわかった。【結論】移動

型野宿者の場合には入院できない人が多いことを前提と

した結核検診体制を準備することが必要である。その場限

りの野宿生活者に対し有効な結核検診を実施するために

は、野宿生活者を支援している団体の炊き出しなど日常的

活動の中に溶け込むような協力関係を作 り上げながら実

施することが受診者確保 ・要医療者治療開始継続にとって

重要である。

【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、健康保険がない者も多い。しかも経済的困窮し

ているため、有症状時受診を中心とした結核対策だけでは

結核 問題は解決できない。つま り、DOTSと あわせて

Active-Case-Findingは重要な対策の柱であると考えられる。

平成15～17年 の間、野宿者に対し、結核検診を行ってきた。

その実績に基づき野宿生活者に対する結核対策の強化策

を検討した。本研究は厚生科学労働研究費(主任研究者 大

阪府立大 ・黒田研二)の 補助を得て実施 した。【対象 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 してきた。撮影 し

たXp写 真は即日に判定し、要医療ケースはその口に医療に

っなげた。【結果】各年度とも要医療ケs-・一・一一スの者は約2%い

た。結核有所見者の割合が高く、平成16年度の実績では、

結核有所見者34.6%、 この中で今回要治療者と判定された

者25人(1.6%〉 、要フォu-一者13人(O.8%)、 結核治療 ・

登録歴者73人(4.7%)、 しかも治療歴がない結核有所見者

は413人(26.7e/。)い た。平成17年 度の結核検診で、要医

療と判断された者が30人いた。このうち3年連続受検者は

玉2(2)人(A群)、2年の者8(3)人(B群)、1年(本 年)の み10(2)

人(C群)で あった。()内 の数は菌陽性者数である。最

大ガフキー9号の者も連続受診のA群 の者であった。 【考

案】本研究の対象の野宿生活者は特別清掃事業の登録者で

あり、この登録事業は毎年更新制であるが、連続登録者が

多い集団であった。3年 間連続結核検診を実施し、本年の

要医療者について過去の受検歴、レン トゲン写真を確認し

たところ、活動性結核 と考えられない有所見者から多 くの

発症者が発生していた。このことは、わが国ではまだ一般

的に行われていないが、低蔓延国の米国で行われている

LTBI(1atentTBinfection)に対する治療を、野宿生活者の検

診の際に実施することを検討 していく必要性があると考

えられた。胸部レン トゲン所見とあわせてQFT検 査を使う

と効果的な治療対象の選定を行 う研究をすすめていくこ

とが必要であると考えられる。
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野宿生活者 に対す る結核 対策の強化策一処遇困難事例 を
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【目的1大 阪市における処遇困難事例を通 して、当該の行

政機関とprivateSector等 との協力関係によって行われた

Dotsに よる治療を、これからの大都市における住所不定者

の結核対策のあり方として検討する

【方法】入院治療に該当するが諸所の事情から入院不可能

なケースを、行政サイ ドでない民間DotsWorkerが 身元を

引き受け、訪問型Dotsを 生活の場飯を確保 し生活支援をし

ながら同時に展開する。担当するDotsWorkerは 当事者、

担当保健師、主治医の中間に位置 して情報の伸介をしっっ、

さらに必要に応 じて福祉行政担当者とも連携をとり、当事

者の治療完了までの担保となる形で、行政サイ ドのみから

では対応が難しい部分をカバーする。

【結果】2名のケースが存在し、そのうち1名には、アパー

トを見つけ直ちにそこに移 り、生活 してもらった。その後

当初予想されていた大きな トラブルも無く、精神的にも安

定、体力も回復 してきたので、治療を大阪市のあい りん

Dotsに引継ぎ治療を終了。同様にもう1名も本人が自由に

使える生活空間を用意 し、生活を支援 しながらDotsによる

治療開始。アルコールの問題があるが、病院でない本人の

自由な活動が大幅に認められた場所による治療は本人に

とっても最適で安定した治療に移行。その後場所を変えあ

いりんDotsに つなぎ現在も治療継続。

【考察及びまとめ】現在までの結果を見てみると、病院 と

いう場所が当事者にとって著しく自由を制限されている

と感じている場合、入院治療が成立しづらく結果的に入退

院をくりかえしていた。今回住所のない排菌 している患者

に生活の=場所を与え、自由に生活できる保障を与えた上で、

そこを訪問 しなが らのDotsは 彼らにとっては望ましい治

療方法の一っであると考えられる。今後もこの様な治療方

法の可能性を用意 しておくことは、大都市の住所不定者等

の結核治療対策として有効と思われる。

喀疾塗沫陽性で入院 した肺結核患者の退院時期の決定

法は、各施設毎に採用する菌検査法の違いや喀疲検査を行

う頻度が異なるためさまざまであると思われる。当科では

2週毎に喀疾を採取し、集菌法による塗沫検査、液体培地

(MGIT)と 小川培地による結核菌培養検査を行っている。

最近の入院期間短縮の流れは結核病棟にも及んでおり、さ

らに当院では結核病床を46床か ら10床に縮小したことも

あり、結核患者の排菌陰性化を迅速に判断し阜期退院を目

指すことが重要になっている。このような観点から平成13

年から14年の入院患者について喀疾検査結果を検討 した

ところ 「喀疾塗沫検査陰性」と 「液体培地の培養2週 目陰

性jが 化学療法による排菌減少の判断に有用であった。特

に前者は早期退院に有用だが、時に早すぎる退院の原因と

なることがあ り、逆に死菌が長期間排菌されるときには入

院の長期化にっながることがみられ、「液体培地の培養2

週目陰性」の条件を組み合わせることでさらに正確な判断

が可能になると思われた。

総会では平成15年以降の症例 も追加 して検討 した結果

を報告する予定である。
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【目的】結核症の入院期間と治療の成否を決定するのは排

菌停止である。排菌停止に関与する要因として、入院時喀

疲の塗抹ならびに培養検査における排菌量、胸部X線 像、

薬剤感受性試験そ して基礎疾患にっいて検討した。

【対象と方法】1996年1月1貝 から2003年12月31日 までに旧

国立療養所神奈川病院結核病棟に入院した1,615症例より、

結核症と確実診断された1,268例についてretrospeCtiveな

カルテ調査を行った。治療は医療基準に定めるPZAを 含む

標準治療に従った。培養検査は小川培地により8週後判定

結果を用いた。

【結果】排菌停止までの期間は入院時の塗抹並びに培養排

菌量、胸部X線 上の病巣の性状、とりわけ空洞病変ならび

に空洞の大きさ、薬剤感受性試験結果に相関していた。塗

抹排菌量がG9-10の 時には平均排菌停止期間は3.0±1.6ヶ

.月、培養排菌量が3+の 時には2.5±1.2ヶ月を要した。空洞

病変の場合には広範空洞型の時には23±1.5ヶ 月であった。

多剤耐性例では3.3±2.5ヶ月であった。入院期間の長期化

の要因には年齢、過去の治療歴並びに糖尿病の合併は、有

意の関係はなかった。

【考察と結論】結核症の入院 目的は治療 と感染性の回避に

あり、特に感染性の回避のためには排菌停止 していること

が条件となる。排菌停止までの期間は入院時排菌量、空洞

病変ならびに病巣の大きさ、薬剤感受性試験で多剤耐性で

あることが関与している。入院期間の長期化の要因として、

結核症 自体の病状のほかに社会的な要因の関与が考えら

れる。結核の入院期間すなわち退院の決定に当たっては単

に在院日数の短縮を目標 とするのではなく、結核治療の本

来の目的に従って排菌停止を基準とすべきである。

【はじめに】結核患者の入院期間の短縮を目指して、平成

17年3月 に国立病院機構から結核患者に対する退院基準が

示 された。当院では、この基準を元にして策定した新退院

基準を同7月より導入 している。

【目的】新退院基準により退院 となった結核患者の治療状

況を確認し、従来の退院基準における治療状況と比較する

こと。

【対象】平成17年7.月～9月に当院に入院となった感染性肺

結核患者102名。

【方法】入院カルテ及び外来カルテを用い、入院中および

退院後の治療経過(治 療中の患者を含む)を 調査した。退

院後に他院へ通院している患者については、保健所等から

の情報を元に経過を調査した。またこれらの結果をこれま

での当院での治療結果と比較 した。

【結果】新退院基準導入後における肺結核患者の平均入院

期間は715日 であった。新しい退院基準に含まれる喀疾塗

抹の連続陰性化時期は、治療開始後平均7.8週であった。

退院後の治療状況にっいては、調査時点では全患者が治療

中であったが、すでに治療中断となっていた患者が3名み

られた。中断理由としては、副作用による中断(減 量を含

む)が2名 、自己中断が1名であった。

【考察】入院期間については従来よりも短縮傾向がみ られ

た。また、塗抹検査の陰性化と入院期間に差が認められた。

これは、当院の新退院基準では喀疾塗抹陰性化を条件 とし

ているが、入院中の副作用の出現等によって、塗抹陰性化

が直ちに退院に結びついていないことが考えられる。また、

退院後の転院に際 し、従来の基準でのみ受け入れ可能とさ

れる場合もあるためと考えられる。また、退院後に治療を

自己中断した症例が見られたが、以前の当院での報告と比

較し、特に高い状況ではなかった。しかし、今後も、治療

中断や治療失敗を防ぐために、入院中における服薬を含め

た療養指導や、保健所 ・地域医療機関との連携をよりすす

めていく必要がある。
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【目的】肺結核患者の新退院基準が示され実際の運用が開

始されているが、当院の医師、結核病棟の看護師をはじめ、

患者 ・家族、および医療機関、看護 ・介護のサービスなど

含めて不安は多い。高齢者結核患者が多い現状を考えると

退院基準に合致しないもしくは合致しても早期退院が困

難な症例が多く存在する。今回私たちは新退院基準導入後

の当院結核病棟入院患者の現状を検討 し問題点を明 らか

にする。【方法】平成17年4月 から10月までに当院結核病棟

に入院した患者および、その中で薪規入院の35条適応症例

(塗沫陽性)に ついて年齢、在院 日数、退院先などを検討

した。また平成16年1月 ～12月 に入院した新規入院の35条

適応症例と比較検討 した。茎成績 ・考案】平成17年4月 から

10月まで93人が入院 し、肺結核症42例 、結核性胸膜炎5例、

その他の肺外結核6例 、非結核性抗酸菌症19例 、その他の

肺疾患21例 であった。薪規入院塗沫陽性は31例で死亡例の

5例 と多剤耐性の1例除いた25例(男15、女10)、年齢44～89

歳(中 央値76)、在院 日数は20～144日(中 央値65)で あっ

た。自宅退院は17例、施設 ・病院へは8例であった。一方、

平成16年の19例では年齢40～94歳(中 央値76)、 在院日数

41～153日(中 央値90日)、 自宅17例 、転院2例であった。

新退院基準がスター トし、在院 日数は短縮 しているが、依

然60日を超える状況である。クリニカルパスの活用および

退院前の保健師を交えたカンファレンス、退院後のDOTS

についても検討 ・実行 し、今後の更なる効果が期待される

が、高齢者 ・合併症を有する症例が多く、また在宅での介

護者の負担や転院先 ・施設の受け入れの問題 も残される。

【結論】新退院基準の導入で在院 日数は短縮 したが、患者

の高齢化とともに医療スタッフ、患者 ・家族、地域での不

安は強く、これらを解決するためにも結核医療の中心的病

院が啓蒙活動、情報の提供、地域全体での支援をDOTS含

めてさらに勧めていく必要があると考える。

【はじめに】2002年の厚生科学審議会の答申における結核

対策の包括的見直しの提言に関連 して、1961年に施行され

て以来50年ぶりに結核予防法が改正され、2005年4月1日よ

り適用されるに至った。また、これに関連して国立病院機

構病 院群が日本の結核入院医療の中心的存在であること

より、合理的な退院基準と入院期間の短縮をめざし、病院

間での統一性 を保つために 「国立病院機構における結核患

者の退院基準」が打ち出された。縮 醐 当院における結

核菌喀疾塗抹陽性入院患者の治療の現状を分析し、新しい

退院基準の利点及び問題点を明らかにすること。【方法】

新しい退院基準施行前に当院結核陰圧病棟に入院 した患

者(2004年1月 ～12月の1年間に入院:111名)と 、施行後

(2005年4月～8.月入院:51名)入 院患者のうち結核菌喀疲

塗抹陽性患者(それぞれ51名、27名)について、入院期間、

患者背景、治療経過の推移などを比較検討した。【結果】

施行前後 とも入院患者の約半数強が喀疾塗抹陽性患者で

あった。入院期間が2週間以内のものは施行前後で4例認め

たが全例死亡退院患者であった。15日～60日以内の入院期

間患者は施行前の5名から12名と増加 してお り、ほぼ治療

経過は良好であった。【考察】30～60H以 内の入院患者で

は、喀疾塗抹陽性のために長期化 した要素のある患者が多

く含まれていた。新基準が施行されたばかりで今後の検討

も必要だが、現在のところは確実性の高い結核治療が期待

される。外来治療の成功には確実なDOTSは 不可欠であり、

保健所との連携がより一層重要な鍵になるもの と考えら

れる。
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磐田市立総合病院における過去5年問の結核発生動向と感

染症用陰圧個室の有用性にっいて

肺結核院内集団感染が疑われた精神病院の一事例

1磐田市立総合病院呼吸器科

2浜松医科大学第二内科

○内山 啓1、妹川 史朗1、安田 和雅1、

須田 隆文2、 千田 金吾2

1国立病院機構新潟病院内科

2国立国際医療センター感染症制御研究部

○高原 誠1、切替 照雄2

【目的 ・方法 ・対象】当院:磐 田布立総合病院は静岡県西

部における約17万4千 人の医療圏をもつ地域の中核病院で

ある。病床数は500床で、うち感染症法に定める2類感染症

までの症例に対応すべく、陰圧個室を2床有してお り、結

核などの空気感染に伴う感染症を疑った際には、これらの

感染症個室へ隔離し、検索を行 うことにしている。今回は

2001年 から2005年までの5年 間に当院で抗酸菌が検出され

た395症 例につき、年次毎の発生率、結核陽性率、検体種

類毎の結核陽性率等について調査すると共に、感染症個室

の利用率、有用性についても検討したので報告する。【成

績 ・結果】年度別の抗酸菌検出者は、2001年から2005年ま

で順 に、88,75,63,114,55例であった。結核菌は、106例

26.8%で 確認され、M.avium140例35.4%、M.intracelleclare

119例30.1%に 次 ぐ例数であった。抗酸菌の検出検体は、

喀疲が63.5%と 最も多く、胃液16、5%、 気管支鏡関連検体

11.4%のjl頂であった。画像検査などから臨床的に抗酸菌感

染の疑いで感染症個室に入室した症例は、5年間で116例 で

あり、そのうち抗酸菌が確認された症例は72例で、喀疾や

吸引疲などから抗酸菌が検出された全症例の18.9%で

あった。入室者のうち結核は46例39.7%で あり、残 りの70

例中26例は何 らかの非結核性抗酸菌症であったが、菌陰性

の症例も46例39!7%あ った。結核の46例中30例65.20/・は結

核専門施設へ転院となり、14例が塗抹陰性で隔離解除の上、

外来加療とされていた。2名 は結核以外の原疾患の増悪に

て死亡していた。【考察】当院における結核の診断数は年

平均21.2人であり、静岡県全体の罹患率23.0(2004年)と

比べ少ない数字であった。MAC症 では当地域はちょうど

H本 列島のほぼ真ん中に当たるためかM.intracellula7eと

M.aviumと がほぼ半々であった。当院で、抗酸菌が検出さ

れた症例のうち感染症個室に収容された割合は18,20/eと

まだまだ少なく、また実際に抗酸菌感染を疑って感染症個

室に入室したにも関わらず抗酸菌が検出されなかった例

も40%近 くに上っており、今後更に感染症個室の利用方法

と症例の見極めに、呼吸器科医師が中心となって研鎖 ・努

力を重ねていく必要があるものと考えられた。

【目的1あ る精神病院において結核患者が5年間に4例発生

し、院内感染の有無を検索 した。【対象と方法】平成12年2

月、精神病院であるA病院に躁欝病で入院中の50歳女性(症

例1)が 肺結核を発病 した。病識がなく自己退院 しようと

したが、隔離病室にて排菌陰性化 し、軽快退院した。平成

13年6月 には、A病院の同一病棟(計60名)に 入院中の46

歳女性(症 例2)と78歳 男性(症 例3)が 肺結核に罹患した。

いずれ も統合失調症で、症例1と症例2は、同室だった時期

もあった。症例2は病気を受け入れたが、症例3は俳徊傾向

を認め隔離を要した。いずれも軽快退院 した。その後、平

成16年2月 、統合失調症にてA病院の同一病棟に入院中だっ

た53歳男性(症 例4)が 難治性肺炎にて他院に転院 したが、

結局肺結核 と判明した。症例4はA病 院に38年間入院してい

た。結核の治療に関しては、RFPに よる白血球減少を認め

たため同薬剤を中止したが、排菌陰性化 して軽快退院 した。

呼吸不全と全身衰弱が改善したため、病気は受け入れられ

た。以上より症例1か ら症例2、3、4に 感染した、と推定さ

れたが、症例1の結核菌は存在せず、残 り3例の菌のRFLP

解析を行った。【結果】平成14年 の時点で、IS6110法 では

症例2、3の パターンが一致 したが、バンドは2つ しか存在

しなかった。平成17年 には症例4も正S6110法で同一と判明

したため、更に3つの菌を(CGG)5法G.Clin.Microbiol.42:

3538-3548,2004)で 解析したところ、バン ド数が17であ り、

3例のパターンが一致 した。【考察 と結副 期間は5年で厳

密には集団感染とは言えないが、RFLP解 析にて院内感染

が推定 された。IS6110法 でバ ン ド数が少ない場合は 、

(CGG)5法 も考慮すべきである、と考えられた。
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政策医療呼吸器ネ ットワークシステムの分析による抗酸

菌症入院症例菌種の検討

学校結核健診3年間の推移

1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
、2同近

畿中央胸部疾患センター、3同札幌南病院、4同道北病院、5同富山病

院、6同天竜病院、7同愛媛病院、8同和歌山病院9同 東徳島病院

○沖塩 協一1、 坂谷 光則2、 岡田 全司1

鎌 田 有珠3、 藤内 智4、 大場 泰良5

中野 泰克6、 阿部 聖裕7、 駿 田 直俊8

森 健一9、 鈴木 克洋1

結核予防会第一健康相談所

○稲部ゆみ子、小海 奏子、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

【目的】政策医療呼吸器ネ ッ トワー クシステムよ り抗酸菌

症入院症例にお ける、菌種の分布 を検討す る。【方法 灘政

策医療呼 吸器 ネ ッ トワー クシステムの統計用システムか

ら2004年8.月 か ら2005年9月 末までの抗酸菌 症例統計表 示

機能 をもちいて、症例 の菌種毎の分布を表 示す る。全国

デー タおよび、各施設のデー タの一一tcを比較検討する。1結

果 】全国8施 設 よ り、全症例792例 を解析 した。施設の内訳

は、国立病院機構の札幌南病院、道 北病院、富山病院、天

竜病院、近畿中央胸部疾患センター、東徳島病院、愛媛病

院 、和 歌 山病 院 で あ った。 菌 種 の内訳 は 全施 設 で 、

砿tmberonlosis587,M.aviecm56,M.intracelluiare37,MAC5,

M.leamsa5ii35,M.abscessas4,Mル 吻 鋤勉1,M.szuigai1,

M.scrofalaceaml,M.gcrdonae1で あ った。 【結論】抗酸菌入

院症例 の うち肺結核 の 占め る割 合は全国平均で80!7%で

あ っ た 。 そ の 他 抗 酸 菌 症 はM.avium,M.intracellulare,

M.leamsαsiiの順 に多かったが、中でもM.aviumは7.7%と 非

結核性抗酸菌症の中で ももっとも多 くを占めた。今後症例

を追加 し、地域毎の菌種分布等 の検討 を加 える

〔目的〕平成15年4月 より学校結核健診が改訂され、3年が

経過 した。当所で実施された私立、国立の小、中学校での

結核健診の結果の推移を検討したので若干の考察を加え

報告する。

〔対象〕平成17年度に結核健診を実施 した私立、国立小学

校16校 、問診数8,972件 、中学校36校 、問診数19,438件 。

〔方法〕二通りの問診票の流れを用いて健診を実施 した。1)

校医が先に検討者を選択し、その後当所で精検対象者を選

定する一往復パターン。2)学 校から一括 して送付された

問診票から当所で検討者を絞 り学校へいったん返却した

後に、校医が診察の際に飾にかけ、再度妾所に返送された

中から精検対象者を選定する二往復パターン。

〔結果)

私立、国立小学校

校 数

問診数

精検数

精検率

私立、国立中学校

校 数

問診数

精検数

精検率

平 成15年

16

9,277

65

0.7%

平 成15年

38

20,628

206

1.0%

16

19

10,079

27

0.27

16

38

19,918

82

0.41

17

16

8,972

16

0.18

17

36

19,438

70

0.36

〔考案〕平成15年度から16年度にかけての精検率の減少は

健診の慣れや質問の文言をより具体的にしたり、補間を加

えたことなどに因ると思われたが17年度は設問をほとん

ど変更してお らず、健診の慣れが主な原因ではないかと思

われた。この3年間の健診では発病者は発見されておらず、

有用性が乏しく、有症状時受診や接触者健診に委ねる方が

妥当ではないかと思われた。

〔結語〕1)精 検率が徐々に減少している。

2)健 診から結核患者は発見されていない。
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東京近県の年齢階級別結核罹患率の年次推移からみた結

核疫学像の分析

我が国におけるア ドボカシー戦略について

財団法人結核予防会結核研究所

○内村 和広、加藤 誠也、山田 紀男

財団法人結核予防会結核研究所

○加藤 誠也、小原 尚美、森 亨

【目的】東京都を中心とした関東近県6都県の年齢階級別結

核罹患率の年次推移を分析することで日本での結核疫学

像のパターンと東京都にみ られる都市化の影響を調べる

ことを目的とした。

【方法】東京都と周辺近県の千葉県、埼玉県、神奈川県、

山梨県、長野県の10歳年齢階級別罹患率を1973年 から2004

年までの32年間調べた。人口は総務省統計局の人口推計を

用い、結核罹患数は結核の統計1974か ら2005を用いた。

【結果】年齢階級別罹患率推移のパター一ンからA:山 梨県、

長野県、B:埼 玉県、千葉県、神奈川県、C:東 京都のグ

ループに大きく分けられた。A、Bで は50代以上の階級で

は罹患率減少鈍化はみられなかった。 しかしAでの減少速

度はBに 比して大きく1973年 と比較 して2004年罹患率はA

では5%程 度にまで減少しているがBで は10%強 であった。

20代 以降30代、40代ではA、Bと もに罹患率減少鈍化がみ

られるが30代、40代でAで は鈍化開始が1980年代前中盤に

対しBは後半から1990年代と遅れて始まっていた。特に40

代では鈍化開始時期の遅れが顕著であった。20代の罹患率

減少鈍化傾向は変わらないがAで は罹患率10程度まで下

がっているがBは15以 上で推移している。Cの 東京は全年

齢階級で減少鈍化がみられた。70代では1970年代まではA

とほぼ同じ減少を示 していたがその後の減少鈍化がA,B

に比べ顕著であった。50代は早い時期から減少鈍化がみら

れている。20代は外国人結核の影響も加わり1980年中盤以

降増加に転じている。

【結論】東京を中心とする大都市とその近隣県、さらに罹

患率減少の順調な低罹患率県とで年齢階級別罹患率推移

のパターンがみられた。今後結核問題の偏在化傾向に伴い

都市型結核疫学像の分析が必要と考えられるが、これらの
パターン間での高齢層の減少速度の差、鈍化開始の時期の

差、鈍化後の罹患率推移レベルなどの差から都市結核に固

有な要因を探ることが課題である。

【はじめに】ア ドボカシーとは、政策と支出に影響を与え、

社会に変化を引き起こすために鍵 となる後援者の支援を

得ることを目的とする啓発普及活動であるが、我が国では

経験に乏しく、十分な検討は行われていない。今後、我が

国における結核対策向上のための有効なア ドボカシー活

動のあり方を検討するために、意識調査を行った。【方法1

結核研究所指導者養成研修コース修了者69名 を対象に平

成17年5月 ア ドボカシー活動方法の有効性、自らの参加の

可能性などに関する無記名アンケー ト調査を実施 した。

【結果1有 効回答数36(53%)。 回答者の背景は臨床11、行政

18、予防 ・研究7であった。ア ドボカシーの活動方法の有

効性(カ ッコ内は参加の可肯旨性)に っいては 「ジャーナ リ

ス ト(新聞、雑誌など)にi接触 し、記事にしてもらう」97.2%、

(30.6%)、 「専門学会(日 本結核病学会等)が 声明を出す」

88.9%、(41.7%)、 「関係団体(医 師会、患者団体、NGOな

ど)と連携する」83.3%(36.1%)、f政 治家(国 会議員など)

に陳情する」75.0%(27.8%)、 「新聞に投稿する。(論説、

論壇など)」75.0%(19.4%)、 「学会・専門団体が協力して、

新聞に意見広告を出すJ72.2%(27.8%)「 専門誌(医 学雑

誌など)に 投稿する」55.6%(19.4%)、 「多くの一般の人に

政治家に手紙を書いてもらうj36.o%(8.3%)で あった。参

加できない理由として、「立場上、行動が取れない」「ター

ゲット(マ スコミや政治家)と っながりがないlrや り方

がわからない」などが多かった。【考察】ア ドボカシーは

WHOのDOTS戦 略の推進に重要な役割を果た しており、米

国では学会やNGOが 活発な活動を行っている。我が国にお

いても結核への関心 ・予算が低下 し、地方への権限委譲の

中でア ドボカシーの重要性が大きくなるものと考えられ

る。今回の結果はマスコミの影響力の期待が大きかった。

また、回答者が自ら参加する可能性は半数以下であり、今

後、活動方法、活動に必要な技術、活動実施主体、専門家

の参加のあり方、関係団体の連合など我が国の状況に適合

した戦略を検詞す る必要がある。そのために、対策専門家

意外の同様の調査も必要と考えられた。
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抗酸菌のヒトマクロファージ様細胞(THP1)感 染における

グリコサミノグリカンの役割

ピコリン酸によるマクmフ ァージの抗MAC漕 性増強作用

の発現メカニズムにおける遊離脂肪酸の役割

1大阪社会医療センター付属病院、2大阪市立大学大学院医

学研究科感染防御学、3大阪国際大学家政学部、4大阪市立

大学医学部付属刀根山結核研究所

○平山 幸雄1、 松本 壮吉2、仁木 誠2、

尾関百合子3、西内由紀子4、小林 和夫2

島根大学医学部微生物 ・免疫学教室

○清水 利朗、佐藤i勝 昌、冨岡 治明

【目的】前回 、抗酸菌 の上皮細胞 への接着/侵 入 におけ る

giycosaminoglycan(GAG)結 合 蛋 白質 で あ るmycoba(Serial

DNA-bindingprotein1(MDP1)とGAGと の結合 の役割 を報

告 した。 人に感染 した結核菌はマ クロファー ジに寄生 し、

生存できることか ら今 回、抗酸菌のマクロファージ様細胞

(THP1)へ の感染におけ るグリコサ ミノグ リカ ンの役割 に

っいて検討 したので報告する。 【方法】ヒ トマクロファー

ジ様細胞(THP1)をRPMI1640培 地 で培養 し、2x105細 胞

IMLに 調 整 した。BCGをTHP1に 対 してMOI10で 感 染 させ

た。BCGを あ らか じめヘパ リンや ピアルロン酸 と37℃ で10

分 間混和 し、THP1と37℃ で4時 間反応 させた。結果はfiow

cytometryで 評 価 した。 【結果】BCGをTHP1と4時 聞反応 さ

せ ると7.6%の 接 着1侵 入が見 られ たが、ヘパ リンや ビアル

ロン酸 を加 えるこ とに より接着1侵 入 の抑制 がみ られ た。

(ヘパ リン50、200ptgtwellの 濃 度においてTHP1に 対 す る

BCGのi接 着1侵 入を2。6%,1.4%ま で に抑制 、ピアルロン

酸50,200μ 疹weUの 濃度 でTHP1に 対 するBCGの 接 着/侵

入 を約23%、2ユ%ま でに抑制)【 考察】今回 の実験結果か

らGAGは 抗 酸菌の ヒ トマクロファージ様細胞(THP1)へ の

接着1侵入 に関与 している可能 性が示された。

【目的】これまでの検討で,マ ク ロファージ(MΦ)内 局在

MAC菌 に対す るピ1リ ン酸(PA)の 抗 菌活性発現 には,

PAのFeイ オ ンに対す るキ レー ト作用が部分 的に関与 して

い ることが明 らかになっている,他 方,PAはMAC感 染M

Φの細胞機能に も,何 らかの影響を及ぼ している ものと考

え られているが,MAC感 染MΦ の活性酸素分子種 と活性窒

素酸化物 といった殺菌エ フェクターの産生能に対 しては,

PAは 特 に影響 を及ぼさない ことが確かめ られている.そ こ

で今回 は,PAに よるMΦ の抗MAC活 性 増強作用の発現 メ

カニズ ムにおけ る遊離脂 肪酸の役割 について検討 した.

【方法1(1)供 試 菌:M.aviumN-339,N-444,N-361株.(2)MΦ:

マ ウス腹腔MΦ,ヒ トTHP-1MΦ(3)PAに よ るMΦ の抗

MAC活 性発現±曽強 と各種phospholipaseA2(PLA,)阻 害剤 の

影 響:MΦ 単 層 培 養 にMACを 感 染 させ た 後,5%

FBS-RPMI培 地 中,PA単 独 あるいは供試PLA2阻 害剤 との併

用添加 の系で7日 間培養 した.所 定 日にMΦcelllysate中

のCFUを7H11寒 天 平板上で計測 した.【 結果 と考察】PA

に よるMΦ の抗MAC活 性 発現増 強 に対 しては,何 れ の

PLA2阻 害剤 も,ブ ロッキング作用を示 さなかった.こ の こ

とか ら,PAに よ るMΦ の抗MAC活 性 発現増強には,遊 離

脂肪酸の関与は無いように思われ る,他 方,こ れ とは別に,

供 試PLA2阻 害剤 の うち,qUinacrineとa-TFMKに は,PAに

よ るMΦ の抗MAC活 性発現 増強 をさらに助長する作用が

あるとい う興味深い成績が得 られた.こ のことにつ いて さ

らに検討 を行 った ところ,MΦ 内局在MAC菌 に 対す る

CAM/RFPの 抗 菌活性発現 にquinac血eと の併 用効果 が認

め られた.さ らに この系にPAを 加 えた場 合の併用効果 もみ

られ た.そ こでinViVOに お ける効果について も検討 してみ

た ところ,MAC感 染 マ ウスの感 染9週 後の肺内生菌数 が

PA+quinacrine投 与 群で有意 に減少 した.以 上の成績 よ り,

MAC症 に対す る多剤併用 レジメンにPAやquinacrineが 有

用である可能性 が示唆され た.
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ル砂co6αc云爾%甥 δo痂BCG亜 株間の生化学的特徴と宿主細

胞内での生存率の違いについて

結核菌KasB遺 伝子欠損株のミコール酸生合成 と宿主応答

1名古屋市立大学大学院薬学研究科生体防御機能学

2日本ビーシージー製造(株)中 央研究所

3国立感染症研究所細菌第二部

○瀧井 猛将1、 矢野 郁也2、 山本 三郎3、

小野嵜菊夫1

1大阪市立大学大学院医学研究科感染防御学分野

2財団法人結核予防会結核研究所抗酸菌 レフアレンスセン

ター

○藤原 永年1、前田 伸司2、小林 和夫1

【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。本研究では現在 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 るために、生化学的特徴 と宿主

細胞内での生存 率の違いにつ いて検討 した。【方法】当研

究室が保有 してい るBCG亜 株 について、a)硝 酸塩還元試験

ナイアシン試験、カタラーゼ試験、ウレアーゼ試験な どの

生化学試験、b)ヒ ト肺胞上皮細胞株A549に お ける宿主内生

存能、c)ミ コール酸の組成 にっいて検討 した。【結果 と考

察 】硝 酸 塩 還 元 能 に つ い て 、 強 毒株 のMycobacteriscm

tubePtculostsH37RvとMycobacten'umavium724Sは 陽 性であ

るが、病原 性の無い吻 ω伽 擁 纏 ε瑚 卿伽 も陽性であっ

た。 強毒株のMろo伽 は陰性であった。 しか し、病原性 と

の関連は低い ことから、病原性 とは別の形質であることが

示唆 された。Phipps株 は硝酸塩還元試験ではM.bovdSや 他 の

BCG株 と異な り陽性であったことから、独 自な変異 により

獲得 した形質であることが類推 され る。ナイアシン試験の

結果 では、M.tubercztlostsH37RvとM.bevdSが 陽 性、微陽性

であ り、Pasteurか らの初期分与株(Australian,Connaught,

PhipPs,Russia,Tokyo)に 多 くこの形質が保持 され てい るこ

とか ら、ナイアシンの代謝経路は遺伝的 に保持 されている

傾 向が認 められ た。BCG亜 株 間のA549細 胞 内への取 り込

まれ方はAustralian,Connaught,Russia株 で 高い傾 向が見 ら

れ、それ以外の株では低い傾 向が見 られた。宿主細胞内で

の生存能 についてはGlaxo株 で 高 く、Austratian、Mexico、

Tice株 で は10分 の1前 後 まで に菌数 が 減少 して い た。

P2steur、Russia、Tokyo株 は60～80%の 生存率であった。

【目的】 ミコール酸 はα一側鎖を持つ天然では希な長鎖分岐

脂肪酸であ り、抗酸菌に多量に含 まれる特徴 的な細胞表層

脂質成分である。近年、結核菌遺伝子解析か らミコール酸

の生合 成 に 関与す る2…種類 の脂 肪 酸合 成経 路fattyaCid

synthase(EAS)system(FASI,FASrDが 明 らかにされ、特

些こFASII}こ 畜まβ一ketoacy1-acylcarrierproteinsy塾thase(KAS)

で ある σ々詔,々α詔 遺伝子群が含 まれる。本報告では脂肪酸

の伸長に関与する燃 β遺伝子群 の欠損 による ミコール 酸

分子 の構造修 飾、kasB欠 損 株へ の宿主応答 を考察 した。

【方法】結核菌CDC1551株 か らkasB欠 損株 を作製 し、死菌

体をアルカ リ水解 した。ミコール酸画分を薄層 クロマ トグ

ラフィー(TLC)で 展 開 し各種 ミコール酸サブ クラスを検

出 した。精製 ミコール酸をMA]LDI-TOFソMS、NMR分 析 し、

構造修飾を決定 した。さらに、マ ウス感染実験、cordfactor

を 用 いた宿主応答 を検討 した。 【結果および考察】んαεβ欠

損株 お よび 野生株 由 来の ミコール 酸画 分 をTLCで α一,

methoxy-,keto一 ミ コ ー ル 酸 サ ブ ク ラ ス に 精 製 し 、

MALDI1TOF/MS解 析 した。kasB欠 損 株 由来 ミコール酸 の

炭素鎖長 は α;C76-80,methoxy;C81-85,keto;C78-82で あ

り、keto一ミコー・…一ル酸は野生株 由来に比べ46短 鎖であった。

硝酸銀添加2次 元TLCに お いて、kasB欠 損 株 由来 ミコール

酸はα。,methoxy-,keto一 ミコール酸に加 え、Rf値 の小 さい

未知のmethoxy-,keto一 ミコール酸 が確認 された。 これ らは

質量数が本来のmethoxy-,keto一 ミコール酸 と不変であ り、

シクロプロパン環が二重結合に変化 した と考 えられた。さ

らにmethoxy-,keto一 ミ コール酸 のiH・・NMRの 結 果、 トラン

ス型を示す0.15,0.45ppmの ピー クが消失 していた。以上 よ

り、kasB欠 損 によ りミコール酸の生合成はketo一ミコール酸

が4-6短 鎖 になること、シクロプ ロパン環が二重結合に一

部変化す ること、トランス型異性体が合成 されないことが

判 明した。また、kasB欠 損 株の表現型 として病原性抗酸菌

特有の紐状発育(cordforming)を 呈 さない こと、マ ウス

感染実験 、肉芽腫炎症病変形成実験の結果 も併せて報告す

る。(会 員外共同研 究者;中 崇,S.Porcelli,A.Bhatt,W

Jacobs)
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vitamineA経 口投与ラットにおける結核菌感染抵抗性 rBCGで 免疫 したモルモットの抗結核免疫長期持続性

財団法人結核予防会結核研究所抗酸菌レフアレンス

センター病理検査科

○山田 博之、水野

菅原 勇

悟、青木 俊明、宇田川 忠

1国立感染症研究所細菌第二部

2テキサスA&M大 学ヘルスサイエンスセンター

3長崎大学歯学部

○山本 三郎1、 山本十糸子12、山田 毅3

【目的】VitaminA(VA)は 血液 中のT細 胞やNK細 胞 数に影

響 を与え、様 々な感染症 に対す る抵抗性 との関連が示唆 さ

れ ている。今回、通 常飼料で飼育 したラッ トにVAを 経 口

投与 して、結核に対す る抵抗性 に変化があるかどうかを検

討 した。

1方 法】8週 齢雌Lewisratに1×107CFUIm1のH37Rvを 経 気

道感染 した。経 口投与用VltamineAは12mgのretinoicacid

(RA)を0.12mlの 純 エ タ ノール に懸濁 し、 これ にTween80

1.29と 食 用植物油(cornoil)2.29を 加 えて作製 した。感染翌

日か ら6日 間100μgRA/100gbodyweightの 用 量で投与 し、

1週 目以降は隔 日で同量 を継続投与 した。対照群はRAを 含

まないエ タノール、Tween80、 植 物油の混合液を同用量投

与 した。感染後1週 、3週、5週 目に3匹 ずつ解剖 して肺 、脾、

肝臓組織 を採取 した。肺 と脾臓 にお ける生菌数計数 し、各

…種サイ トカイ ンmRNAの 発i現をRT及 びrea1-timePCR(ABI

Assayondemand)で 検 討す るとともに、病理組織 学的検討

を行 った。

【結果】肺 における結核 菌生菌数は1週 目、3週 目は対照群

と比較 してRA群 が少ない傾向があ り、3週 貝では有意差 が

見 られ たが(4.65±0.19vs.5、19±0.13(LogloCFU/

wholeorgan),p<O.005)、5週 目は差がなかった。脾臓では、

RA群 が肺 と同様に少ない傾 向を示 したが、有意差は見 ら

れ なかった。病理組織学的観察では、病変の大きさには差

はなかったが、3週 目、5週 目の肺病変内のZieh1-Neelsen染

色 陽性 の抗酸 菌はRA投 与群 で少 ない傾向 が見 られ た。

Rea1-timePCRに よる各種サイ トカイン等mRNAの 発 現の

検討では、両群間でiNOS,Interleu㎞(肌)-1β,IL-2,IL-10,

II!12P40,】interferon一 γ・・inducibie10kDprotein(1】 ≧10),

TGF一 βmRNAの 相 対発 現量(RQ)が 検 索 したいずれかの

時点で対照群 よ り2倍 以上の増加 していた。 特に3週 目の

iNOSmRNAは 対 照群 と比較 して5.5倍 のRQを 示 した。IFN一

γ とTNEα のRQは2倍 以上の差 は見 られなかった。

【結論】vitamineAは ラ ッ ト結核感染抵抗 性を増強する働 き

があることが示唆 された。

【目的】α抗原ファミリーを過剰発現する各種rBCGで 免疫

したモルモットに結核菌を噴霧感染 したときの結核防御

能は、5週後の臓器内結核菌数を算定するとき、親株BCG

で免疫 した場合に比べ高く、さらにAg85A、Ag85Bお よび

MPB51の3種 類の抗原を同時発現させたrBCG-BA51で 免

疫 したモルモ ッ トは、それぞれ単独の抗原を発現する

rBCGよ りも強い結核抵抗性を示した。今回はこれ らrBCG

で免疫 したモルモ ットの長期間の結核抵抗性を検討する

ため結核感染後の体重変化及び生存期間を比較した。【方

法】日本株BCGに α抗原ファミリー(Ag85A、Ag85B、

MPB51)遺 伝子を組み込んだ各種rBCGを1群6頭 の雌ハー

トレー系モルモットの皮内に接種 して免疫 し8週後に微量

の結核菌H37Rvを 噴霧装置内で気道感染 させた。感染後、

モルモットは1ケージに1頭ずつ飼育し、96週にわたって体

重 変化 を測定 し、生 存期 間を比 較 した。 【成績 】

rBCG.Ag85Aで 免疫 したモ ルモ ッ トは4頭 が 生残 し

rBCG-Ag85Bで 免疫 したモルモ ッ トは2頭 が生残 した。

rBCG-MPB51で 免疫 したモルモッ トは37週 までに全頭死

亡 した。3種 類 の抗原遺 伝子す べ て を組 み 込ん だ

rBCG-BA51で 免疫 したモルモットは35-40週 に2頭が、さ

らに残る4頭も86週までに死亡した。pNN2-BCGで 免疫 し

たモルモソトでは6頭中4頭が生残し、BCGTokyoで 免疫 し

たモルモットでは6頭中2頭が生残した。生理食塩水のみ投

与した群では6頭 中5頭が35週以内に死亡 し、96週までの生

存はなかった。【結謝rBCG接 種によりモルモットに惹起

された結核免疫の長期持続性を体重変化及び生存期間で

比較する方法を検討したところ、rBCGに より種々の結核

抵抗性が示された。会員外共同研究者 大原直也(長 崎大

学大学院医歯薬総合研究科)、DavidN.McMurray(テ キサ

スA&M大 学)、LisaBrandt、TOddLasco、AngeloIzzo、Ian

Orme(コ ロラ ド州立大学)

【会 員 外 共 同 研 究 者 】A.CatherineRoss(ThePensylvenia

StateUhiversity)
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コッホ現象7例の検討 MycobacterialDNA-bindingprotein1の 機 能 解 析

大阪府立呼吸器 ・アレルギー医療センター小児科

○高松 勇

大阪市立大学大学院医学研究科感染防御学

○仁木 誠、松本 壮吉、平山 幸雄、尾関百合子

西内由起子、小林 和夫

2005年 から導入されたBCG直 接接種に伴い当科にコッホ

現象として紹介された症例の検討を行ったので報告する。

対象は2005年4月 から11月にかけて当科にコッホ現象とし

て紹介された症例のうちコッホ現象の定義(接 種後10日以

内にi接種局所の発赤、腫脹及び針痕部位の化膿等を来たし、

通常2-4週聞後に消炎、癒痕化し、治癒する一一連の反応)

に該当した7例。居住地は大阪府下の4市。月齢は3ヵ月児1

例、4ヵ月児4例 、7ヵ月児と10ヵ月児が各々1例(平 均5.1

±2.5ヵ、月)。接種から初診までの日数は平均9.6±2.7日。

結核患者 との接触歴は認めず。ツベルクリン反応(以 下ツ

反と略す)は 灘 が1例、他6例は駐 溌 赤径は4㎜ から

31mrnで 平均19。4±9.2mm、硬結径はOmmか ら15mmで 平均

5.9±4.9mm。 接種局所の反応は、発赤と化膿を認めた者が

5例、さらに浸出液 と痂皮形成を認めた者が2例であった。

胸部レン トゲンは全員異鴬なし。経過は、接種直後の局所

反応が強く、接種1ヵ月頃に認める通常の局所反応を認め

なかったか弱かった者を直後型とすると、直後型が3例。

この3例 は局所反応が浸出液 と痂皮形成を認めた者2例 と

局所反応が発赤 と化膿 を認 めたツ反が発赤31mm硬 結

15mmの1例 であった。一方、直後の局所反応が発赤と化膿

を認めた者4例 では、直後の局所反応は一旦減弱 しその後

に通常の局所反応を認めており、反応は二峰性であった。

対応はツ反が陽性であった6例にはINHの 化学予防を実施

し、ツ反が陰性であった1例では胸部レン トゲンの経過観

察を実施 した。現在発病者は認めていない。考察:コ ッホ

現象の発生…頻度を平成13年 の大阪府の出生数86,002人か

ら概算すると(観 察期間が7ヵ月/12ヵ月として)発 生頻度

はO.0140/,となる。感染危険率O,03e/o-O.OS%から考えた数字

0.018%.0.03%とi類 似 していた。また、経過には直後型と

二峰性型があり、直後型の方がより強い反応を反映してい

ると考えられた。今後症例の予後を経過観察すると同時に、

症例数を増やし検討を重ねる予定である。

【目的】MycobactedalDNA-bindingprotein1(MDP1)は 抗

酸菌特異的 ピス トン様蛋白質であり核酸に非特異的に結

合 し、菌体内では50Sリ ボゾームサブユニットにも結合し

ている。DNA、RNAや 蛋白質合成を阻害 し、また、MDP1

は休眠状態の結核菌体内に大量に存在することより、定常

期以降の抗酸菌の増殖停止に関わる分子と推定されてい

る。今回、抗酸菌の増殖におけるMDP1の 役割や薬剤感受

性におけるMDP1の 関与について新たな知見を得たので

報告する。【方法】M.smegmattsgei生 株、MDP1欠 失株、

MDP1入 れ戻 し株を作成 し液体培地にて培養 し生菌数を

経時的に測定した。ビーズ粉砕法にて各菌体を破壊し得ら

れた菌体蛋白質をサンプルとして、蛋白質二次元電気泳動

を行い、MDP1の 欠失による蛋白質発現の変化を解析 した。

野生株 とMDP1欠 失株の薬剤感受性を通法に従い検討 し

た。【結果】野生株及び、入れ戻 し株は定常期以降、生菌

数が一定であるのに対 し、MDP1欠 失株では減少した。 し

たがいMDP1は 定常期以降の菌の生存に必須な分子であ

ることが判明した。MDP1依 存的な遺伝子発現の変化を観

察するため、各菌株の菌体蛋白質を二次元電気泳動にて比

較検討した。MDP1の 欠失により発現量の異なる蛋白質ス

ポットが多数認められた。抗菌薬感受性試験において、

MDP1欠 失株は野生株に比べ、一部の抗菌薬に対する感受

性が増強した。【考察】MDP1は 定常期以降の菌生存に必

須な分子であることが判明した。このことからMDP1の 発

現制御下にある蛋白質群が菌の生死に直接関わる分子群

と想定される。現在、各蛋白質スポットの分子同定を時間

飛行型質量分析装置を用いて遂行 している。また、MDP1

が一部の抗菌薬に対する菌の感受性に作用することが分

かった。これは、代謝抑制活性によると考えられ、MDP1

が休眠期結核菌の薬剤感受性低下に関わることが示唆 さ

れた。
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当センターにおけるDOTSの 長期評価と中断 ・脱落要因の

検討

結核病患者の外来DOTS継 続の試み
～病院 ・保健所間のサマ リー連携の有用性の検討～

大阪府立呼吸器 ・アレルギー医療センター看護部

○岡田 知子、山崎 克子、岩田 京子、森路 芳子、

古田久美子、野坂 忍

1国立病院機構三重中央医療センター西7階呼吸器感染症病棟

2国立病院機構三重中央医療センター呼吸器科

3国立病院機構三重中央医療センター呼吸器外科

4三重大学医学部呼吸器内科

○村田 裕俊1、 久保 達代1、井端 英憲2、

大本 恭裕2、 坂井 隆3、 田口 修4

臨 的】当センターでは2001年 より院内DOTS及 びDOTSカ

ンファレンスを行っている。当センターの取 り組みの妥当

性と今後の課題を明らかにするために、DOTS開 始時より

の長期評価を行 うと共に中断・脱落要因に対し分析を加え

た。【方法】(対象)2001.3.1よ り2003.12.31にDOTSを 開始

した1331名(方 法)保 健所よりのデータを基に転帰や詳細

が不明な患者に対してはカルテより追跡調査を加えた。

2005年9月 の調査時点において2ゲ 月以上の中断が確認で

きたものを 「中断 ・脱落」とした。酷 果】治療終了1072

名(80.5%)、 結核死亡84名(6.3%)、 結核外死亡106名

(8.0%)、 失敗1名(0.1%)、 中断 ・脱落12名(0.9%)、 治

療中25名(1.9%)、 不明31名(2.3%)。 「喀疾塗沫陽性患者

とその他]「 当センター外来通院 と転院患者」で中断 ・脱

落率に有意差はなかった。中断 ・脱落者の12名中6名は独

居者であった。中断 ・脱落理由(重 複あり)は 「行方不明」

6名、「経済困難i」4名、「理解不足]3名 、「副作用」3名、

f飲酒」1名、「不明」1名であり、60歳以上の高齢者では 「副

作用]「理解不足】、30～50歳 代の壮年期では 「経済困難」
「行方不明」が主な要因となっていた。中断後連絡がとれ

た4名に関しては管理検診や近医への支援を依頼すること

ができた。【考察 結論】今回の調査で中断・脱落率がO.go/,

と低かったことは、当センターでの取 り組の妥当性を示す

と共に、再治療により治療を終了した患者が 「治療終了」

に含まれたことが要因として上げられる。一度は中断 ・脱

落した患者でも、保健所と医療機関が連携を行い、継続的

な支援を続けたことが今回の結果につながったと考える。

当センターでも中断・脱落リスクを持つ患者は少なくない。

しかし今回の調査から、独居などの家族背景や高齢者にお

ける理解不足が治療継続を妨げる最終的な要因になって

いることが示唆された。結核予防法が改正され、入院期間

の短縮が予測される中、今後は年齢や患者背景を考慮 した

効果的な指導の見直しや、福祉との連携強化が重要な課題

である。

【目的1当院では入院中の結核病患者は全例でDOTS施 行中

であるが、退院後に外来DOTSを 担当する地域の保健所と

の連携は十分でなく、在宅での服薬コンプライアンス不良

による再入院の原因のひとつになっていると考えられる。

そこで今回我々は、退院時に病院から地域の保健所に入院

中の患者情報を含む 『保健所向けサマ リー』を作成し、そ

の有用性にっいて検討 した。

【対象 ・方法1対 象は、当院西7階呼吸器感染症病棟に入院

した肺結核病患者の内、2005年1月 以降に退院し、保健所

向けサマリーを地域の保健所に提出した20例。保健所向け

サマリーを作成していない2004年以前の退院患者の内、20

名を対象群に設定し比較検討した。方法は、肺結核病患者

の退院時に担当看護師を中心に地域保健所と担当保健婦

に向けたサマリーを作成し、患者の入院中のDOTSへ の協

力性や服薬拒否の有無、入院中の療養態度や本疾患に対す

る受け止め方などの情報と、退院後の家族の協力体制や1

人暮 らしの状況などを記載 した。また、退院時に持参する

抗結核剤の総数を記載し、自宅訪問した保健師による残薬

確認により外来での服薬状況を確認 した。更に各担当保健

師による保健所向けサマ リーの有用性の評価を電話等に

よる聞き取りで調査した。

【結果1病 院から地域の保健所にサマ リーを提出 した病院

保健所連携群では、サマ リーのない対象群に比較 して、保

健師が患者の疾患の捉え方や患者の置かれた社会的状況

などを把握し、人間関係を形成することに有用であったと

評価された。しかしながら、サマリーの有無による外来服

薬状況は様々であり、一定の有用性は確認 されなかった。

【結論】入院中の結核病患者へのDOTSは 病棟システムとし

て有効に機能しているが、その効果を外来治療に継続する

には病院と保健所の間の密な連携が必須であり、今回の保

健所向けサマ リーの作成は有用な手段のひとつであると

考えられた。今後は、情報の双方向性を確保する工夫と、

在宅での抗結核剤の服薬コンプライアンスを確実にする

ために必要なサマ リーの内容について検討する必要性が

あると考えられた。

【会員外研究協力者1板 床仁美、山口裕美子、工門順子
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リスクアセスメン トと服薬支援について 船橋市地域DOTS体 制の構築に向けて5
～DOTS未 実施者の分析と考察～

新宿区保健所予防課

○山田 万里、神楽岡 澄、田村 裕子、斉藤 礼子、

狩野 千草、高藤 光子、高尾 良子、長嶺 路子、

前田 秀雄

船橋市保健所
○黒木 美弥

【目的】服薬支援を行 うにあた り、担 当する保健師 の経験

や勘に頼るのではなく、中断 リスクの客観的な評価 を行い、

その リスクの程度 によって 、服薬支援の方法や頻度 などを

選定す ることを 目的 として、リスクアセスメン ト票を作成

したので、その結果を報告する。

【方法】対象 は、平成17年4月1目 か ら6月 末 日までに新規登

録 された結核患者50名 中、リスクアセスメン トが可能な49

名。評価は、原則 として服薬支援導入前 と、導入後の2回

実施 した。 リスクの経時的変化を検討 するため、リスクア

セスメン ト得点(17項 目、34点 満 点)に ついて、導入前(平

均5,8点)と 導入後(平 均5.9点)と で対応 のあるt検定 を行 っ

た ところ、有意差はみ られず(t=一.398、pm.692)、2時

点の相 関係数 はr=939(p<.OO1)と 、 高い相関がみ られ

た。これ よ り、リスクアセスメン ト得点の経時的変化 は少

ないことが示 されたので、服薬支援導入前のリスクアセス

メン ト得点を用 いて検討を行った。

【結果 と考察】 リスクアセスメン ト得点 を、 リスク高(10点

以 上、9人)、 リスク中(6～9点 、15人)、 リスク低(5点 以下、

25人)の3レ ベルに分類 し、服薬支援の頻度、方法 とでクロ

スさせ たところ、リスク高では、頻度高(原 貝晦 日、88.9%)、

保 健所DOTS(77.8%)が も っとも多 く、 リスク中では、

頻度中(週1～2回 以上、53.3%)、 薬局DOTS(40.Oo/・)、 保

健師定期面接(20.oe/,)が 、 リスク低では、頻度低(月1

～2回 以上、88.0%)、 文 書連絡(72.0%)な どが多かった。

さらに、リスクアセ スメン ト得点 との連関係数を算出 した

ところ、支i援頻度 とでは φ=.98、 方法 とでは φ=1.06で あ

り、リスクアセスメン ト得点の高い人 ほど、支i援頻度がよ

り高 く、保健所DOTSや 薬 局DOTSの よ うな強固な方法を

選定 していることが示 された。 したが って、リスクアセス

メン ト票 とい う共通の指標 を用いることで、保健師による

服薬 支援頻度や方法の偏 りが少な くなる可能性 があるこ

とが示唆されよ う。

【目的】DOTS未 実施者の実態分析 から、確実な支援体制 の

確保及び新たな方策を導 く。

【方法1平 成16年 新 登録149名 の 内、活動性肺結核108名 に

ついて コホー ト分析を行い、更にDOTSが2ヶ 月以上連続で

未実施 となった患者 の実態 とその支援状況について分析

した。

【結果nos名 の治療成績 は、治癒54.6%、 治療完了13.9%、

そ の他20。4%、 治療失敗O.9%、 中断 ・脱落2.8%、 死 亡7.4%

で治療成功は88.9%で あ った。内、2ヶ 月以上DOTS未 実 施

者 は34名 で、性別は男31名 、女13名 で、年齢は20～78歳(平

均48,6歳)と 均等に分布 していた。職業別では常用勤務者

23名(67.6%)、 無 職10名(29.4%)、 学 生1名(290/o)で 、

登録時入院者が8名(235%)、 通 院者26名(76.5%)で 、

活動性分類では、喀疾塗抹陽性7名(205%)、 そ の他の菌

陽性10名(29.4%)、 菌 陰性その他17名(50.0%)で あ った。

治療成績は治癒12名(35.3%)、 治療完了7名(20.6%)、 そ

の他12名(353%)、 治 療失敗0名 、中断 ・脱落2名(5.9%)、

死 亡1名(2.9%)で あ り、中断2名 は地域DOTS開 始前 に行

方不明になっていた。DOTSタ イ プではBタ イプ2名(5.9%)、

Cタ イプ32名(94.1%)で 、未実施時期は、治療開始後1・

2ヶ 月が45%、3・4ヶ 月が42%、5ヶ 月以降12%で 、未実施

期間は2ヶ 月50%、3ヶ 月17.6%、4ヶ 月17.6%で あ った。

【結論】

1)DOTS未 実 施者は、通院治療の常用勤務者、Cタ イプが

多かった。

2)Cタ イ プDOTSが 徹 底 されない理由は、Cタ イプDOTS

の 実施 しにくさが推察 され る。なぜなら、頻回な関わ りが

不要な群 の為、患者 との関係性保持が困難で、また、他の

処遇困難 な事例の対応 に追 われ 関わ り機会 を失 うことも

ある。当然、常用勤務者であることから保健所の通常業務

内で支援 しようとすれ ば実施出来 ない ことも多い。Cタ イ

プDOTSの 在 り方を しっか り捉えることが重要であり自治

体格差 の発生や最終的には実施 されない ことも懸念 され

る為、実施基準を作成することが望まれる。

3)こ の よ うな群へ支援提供を可能 とす るには、支援 メ

ニューの拡大や新たな仕組みづく りが必要である。患者 の

受診行動 に併せた支援が有効 と考 え、外来や調剤薬局を利

用 したDOTSの 推進 に着手 し始め、現在一部協力機関で、

服薬手帳 と残薬を持参 し服薬指導 をす る方法で取 り組 み

始めている。
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船橋市地域DOTS体 制の構築に向けて6
～学校等組織間協働によるDOTSの 取り組み～

日本版DOTS推 進における 「服薬支援看護システム」の活

用1:保 健所における本システムの活用 と 『医療機関服薬

支援看護システム』の概要について

船橋市保健所

○廣島かおる、黒木 美弥、数間亜希子

結核予防会結核研究所

○山内 祐子、永田

森 亨

容子、小林 典子、山下 武子

【要旨】小児結核患者等に対し,教育委員会,小中学校等との

協働により治療完遂 した事例を通し,当市の地域DOTSの

体制整備について考察した。【昌的】事例から学校等組織

間の連携協働によるDOTSの 体制基盤の確立に向け課題を

明らかにする。【方法】事例を分析し,次項 目によりまとめ

考察を加える。1)事 例の概要,2)調 整会議開催,3)個 別支

i援計画策定と船橋市地域DOTS支 援員の導入,4)服 薬経過

と保健所の調整 【結果11)事 例:平成16年登録肺結核 ・喉

頭結核患者(G10号,咳6ヶ 月)の家族健診により,2歳児が肺

結核発病(入院)他 小中学生3名が化学予防となった。家族

による服薬管理は期待できず,当初より脱落中断が危惧 さ

れたe2)関 係機関は,小中学校,教育委員会,保健センター,

療育医療担当等と多岐に渡り,情報の共有と協働支援の要

請を目的に調整会議を開催。当初,結核の知識不足や児童

等のプライバシー保護の理由で校内での支援は開始され

ず。3)学 校等の協働を視野に入れ,地域DOTS支 援員を派

遣 し支援を開始し瀾 係者への状況報告を継続。4)服 薬率

は低迷 し主治医から服薬延長の指示が出され,学校等との

協働で学校DOTSが 開始。前後 して入院していた2歳児病児

についても保育園内DOTSの 導入が可能となった。【考察】

1)登 録直後に調整会議を実施 して情報共有 し関係者へ

DOTSの 協働を問いかけた。即支援にはっながらなかった

が,後に教育委員会や各学校等の協力を得るに当り会議は

組織連携上有効だった。2)支 援を重ねながら観察した服

薬等の情報は適宜主治医へ戻 し指 示確認すると同時に患

者,保護者,教育委員会,学校等へ情報還元し綿密な関わりの

維持に努めた。保健所の介入 ・調整により,各機関のモチ
ベーションが維持 され,危機的状況の際は即保健所に情報

が集約される体制が構築される結果を導いた。3)様 々な

職種とかかわる中,結核について教育する機会が多々有 り,

潜在的支援者の発掘と育成の場となった。地域の有機的な

体制構築上,重要な保健所の役割であり,更に強化が求めら

れる。4)同 様の事例が発生時,個別支援に終始せず組織連

携による協働DOTS体 制を構築すべ く,今後関係機関を召

集 しDOTS支 援のシステム化について検討の機会が必要で

ある。

【はじめにl

H本 版DOTSの 推進にむけて我々が開発 した 「服薬支援

看護システム」を用い、保健所における保健師活動を通し

て効果的な服薬支援に応用する試みを実践 してきた。その

評価について報告する。また本システムから出力した資料

を用いてコホー ト検討会や院内DOTSカ ンファレンスを

行っていく中で、医療機関側の視点における検討 も大切で

あると考え、『医療機関服薬支援看護システム』を開発し

たので報告する。

【「服薬支援看護システムjに ついて1

保健所において日本版DOTSに 示されたDOTS情 報と、

保健師が得た服薬に関する情報を治療経過にそって入力

し活用するための、発生動向調査システムとは独立したシ

ステムとして開発 した。医療機関をコー ド化して登録する

ことで、医療機関別に資料の出力 ・集計が可能である。

【服薬支援の評価1

平成15年 よりこの 「服薬支援看護システム」を試行 した

8自治体、48保健所における平成14年 から16年の新登録肺

結核患者総数3,238人の治療評価は、「治癒」372%・ 「治療

完了j28.5%・ 「その他」15.4%・ 「死亡」12.9%・ 「治療失

敗」1,9%・ 「脱落中断12.2%・ 「不明」2.0%で あった。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50.4%、 確認がf90%

以上飲めたjの 割合が79.8%、DOTS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69,1%で あった。

【『医療機関服薬支援看護システム』について】

医療機関側のマシン上で運用されるもので、主な入力項

目は、r服薬支援看護システム」の画面に準 じて、治療開

始時期から月毎の 「菌検査結果」、「治療継続情報」、「使用

抗結核薬」、「服薬晴報:対 象、方法、確認」および 「DOTS

タイプ」から成 り立っている。入院治療から退院後の外来

治療と継続して検討し、医療機関の治療評価及び 「治療失

敗」や 「脱落中断」等の分析がおこなえるようになってい

る。

【おわりに1

よりよい服薬支援が展開されるように、病棟と外来と保

健所が看護iの視点で連携を保ちながら、「服薬支援看護 シ

ステムj、『医療機関服薬支援看護システム』双方を活用し

ていきたいと考える。
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目本版DOTS推 進における 「服薬支援看護システム」の活

用II:『医療機関服薬支援看護システム』の活用について

日本版DOTS推 進における 「服薬支援看護システムjの 活

用III:県としての取り組み(1)コホー ト検討会開催について

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

1静岡県健康福祉部疾病対策室

2結核予防会結核研究所

○土屋 厚子ユ、小林 典子2、 森 亨2

【はじめに】

あらたに我々が開発した 『医療機関服薬支援看護システ

ム(以 下 『本システム』と記す)』を外来結核診療機関で

ある結核予防会渋谷診療所において試行した。そのなかで
「入院 ・外来」における患者支援連携において、外来看護

ワークショップを開催し外来看護におけるDOTSの あり方

について検討したのであわせて報告する。

【『本システム』の活用】

渋谷診療所における平成14年 ～16年 の新登録肺結核患

者110人(大 半が菌陰性で全経過外来治療のみ)に 対 して

『本 システム』に入力を行った。治療評価は、 「治癒」

79.1%・ 「治療完了」8.2%・ 「その他」O.9%・ 「死亡」0%・

「治療失敗」0%・f脱 落中断j11.8%・ 「不明」0%で あっ

た。「脱落中断」11.8%(13人)の 内訳は 「副作用による指示

中止」7人(減感作により治療完了6人)、 「医師側の理由(診

断的治療含む)13人 であり、これらを除いた 「脱落中断」

は4人 であった。 これらの症例については出力印字 した

「DOTSカ ンファレンス資料」を用いて検討を行った。外国

人、ホームレス、アルコール問題、副作用による不安など

の要因が分析できた。

【外来看護ワークショップの開催】

結核診療における外来看護の充実を図るため、結核病床

を持つ医療機関や専門機関診療所の看護師が一同に会し、

平成17年 に開催 した。 目的は、地域DOTSの 中核をなす外

来部門における服薬支援のあり方を探る、外来DOTSの 現

状 と問題を明らかにし、外来DOTSガ イ ドライン作成のた

めの基礎資料 とする、外来看護師の役割と責務について協

議する、とした。外来DOTSの 円滑な実施の要因としては、

外来及び病棟看護師長の意思決定、退院前に患者は外来ス

タッフとの面識を深める、病棟からの応援体制、外来クリ
ニカルパスの整備、服薬手帳の活用、DOTSカ ンファレン

スの実施などが出された。討議事項 ・課題では、未受診者

の把握と対応方法、中断時の対応として保健所への連絡方

法や役割分担などが出された。外来治療は、特に初期の副

作用対策が中断防止の1要因でもあり、外来受診時のきめ

細かな服薬支援が重要である。

【おわ りに】

今後、専門機関の役割として他の結核予防会病院等で活

用を試みたい。

【はじめに1

本県では、平成15年 よりr服 薬支援看護システム」を活

用 してきたのでその評価と、本システムから出力印字した

用紙をコホー ト検討会において試用するなど、システムの

有用性を評価検討 したので報告する。

【概要 ・方法】

静岡県下9保健所のうち、3保健所(以 下:モ デル保健所)

において平成15年 より本システムを導入し試行した。この

モデル保健所と平成16年 度よ り試行を開始 した6保健所

(以下:そ の他保健所)の 治療成績 ・服薬支援状況を比較

し、分析を行った。

【結果 ・考劉

平成16年 の新登録肺結核喀疲塗抹陽性患者総数186人

(内訳:モ デル保健所33人、その他保健所153人)の 治療評

価は、モデル保健所(カ ッコ内はその他保健所)で は、「治

癒」45.40/・(32。7%)・「治療完了」27.3%(35.3%)・fそ の

他」3%(2。6%)・ 「死亡j24.2%(22,2%)・ 「治療失敗」o%

(3.3%)・ 「脱落中断」0%(1.3%)・ 「不明」0%(2.6%)

であった。初回(治 療開始時～1ヵ 月後まで)の 服薬情報

について、モデル保健所(カ ッコ内はその他保健所)では、

対象 ・方法が 「本人 ・面接i」の割合が57.6%(45.8%)、 確

認が 「90%以上飲めた」の割合が879%(77.1%)、DOTS

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81,8%(62.1%)で あった。以上の通

り、モデル保健所では、全ての項 目において望ましい割合

が高かった。

モデル保健所では、診査会後に診査会委員や専門医療機

関の看護師の参加を得て、コホー ト検討会を開催 している。

本システムから出力印字したコホー ト検討会資料につい

ては、参加医師より 「統一された紙面で見やすい」と評価

され、同時に治療期間や治療内容の把握、同定検査や薬剤

感受性検査を含んだ菌検査情報の必要性などの共通理解

が得やすいことが感じられた。また、患者に対する保健所

の支援活動の内容を医療機関へ還元するためにも有効で

あった。

【おわりに】

今後、県全体として、本システムを活用してコホー ト検

討会などを実施し、静岡県結核対策実施計画の結核対策の

目標値 ・治療成功率80%を めざしていきたい。
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日本版DOTS推 進における 「服薬支援看護システム」の活

用IV:県 としての取 り組み(2)医療機関との連携

日本版DOTS推 進における 「服薬支援看護システム」の活

用V:県 としての取り組み(3)DOTS推 進事業に組み込んだ

本システムの活用について

1石川県健康福祉部

2結核予防会結核研究所

○竹島 ゆり1、林

森 亨2

正男1、 小林 典子2、

!茨城県保健福祉部

2結核予防会結核研究所

○今 明美1、小林 典子2、森 亨2

【はじめに】

本県では平成14年度より、「石川県における結核患者治

療成功のための支援事業実施要領」を作成し、患者支援活

動を行っている。また、保健所の結核担当者会議を開催 し、

医療機関と保健所の連携強化を図っている。平成15年度よ

り 「服薬支援看護システム」を活用 し、DOTSカ ンファレ

ンス等の服薬支援活動を実施しており、本事業をさらに強

化するために、課題 と今後のあ り方について検討を行った。

【方法1

服薬支援看護システムの活用は全県下4保健所(政 令市

除く)に おいて、新登録結核患者を対象としている。この

システムを活用した治療成績とDOTSの 実施率について検

討 した。

【結果 ・考察】

石川県の平成14～16年 の新登録結核患者396名(マ ル初、

非定型抗酸菌陽性を除く)の 治療成績は、「治癒」39.6%、
「治療完了」17.4%、 「その他」17.4%、 「死亡」174%、 「治

療失敗」0.50/e、f脱落中断」2.5%、 「不明」5.1%で あった。

fその他」は菌検査結果未把握もしくは未入力であった。

院内DOTSと 地域DOTSを 合わせた日本版DOTSの 実施状

況は平成14,15年19.3%か ら平成16年57.9%に 増加した。石

川県における中心的役割を担っている4医療機関での院内

DOTSの 実施状況は93.3%～519%と 病院問の幅が見られ、

退院に引き続いた地域DOTSの 実施にも同様の傾向が見ら

れた。このような状況を改善するために、今後、結核担当

者会議等に結核病床を持つ医療機関の外来看護師や医師

の参加を一層促し、(1)本会議やDOTSカ ンファレンスで形

成された人的ネットワークを活用 して相互啓発を強め、(2)

数値目標を示してこれ らの情報を保健所と医療機関に還

元すること、を通 して県全体の服薬支援活動の質を高めて

いく必要がある。

【おわりに】

高齢者 も多く、広域かつ人的資源も豊富でない地域では

医療機関との連携は必須である。今後も本システムを活用

し、医療機関と保健所との連携強化を図っていきたい。

【はじめに】

本県では、平成15年度より全県あげての地域DOTS事 業

に取り組むにあたって 「服薬支援看護システムjを導入し、

全保健所(12保 健所)で の展開を試みたので報告する。

【概要 ・方渕

本県のDOTS事 業は、(1)患者訪問面接指導(2)DOTSカ

ンファレンス(3)地 域DOTS(4)コ ホー ト検討会を柱 と

し、その実施内容は 「茨城県地域DOTS事 業実施要項」に

定めている。コホー ト検討会は、県内を6ブ ロックに分け、

各保健所が事務局を順次持ち回りしながら年1回 以上開

催することとした。保健所は、コホー ト検討会の開催にあ

たり、(1)結核発生動向調査システムへの患者情報のデータ

入力及び管理を行 うと共に、本システムを導入し、(2)対象

患者のDOTS情 報入力及び管理、(3)コホー ト検討会対象者

の選定、(4)コホー ト情報の出力及び「コホー ト検討会資料」

の作成を行っている。また、本システムを用い、コホー ト

分析の結果をとりまとめ、各病院へ還元する方法について

検討 している。

【結果 ・考劉

平成15年16年 の新登録活動性結核患者1,185名の治療成

績は、「治癒」22.6%、 「完了」33.2%、 「その他」28.0%、
「死亡」9。0%、「失敗」1.7%、 「脱落中断j2.3%、 「不明」

3.2%で あった。保健所別の治療成功率は、90.9%か ら

74.50/。とぱらつきが見られた。服薬支援状況について、平

成15年16年 を比較 してみると、初回(治 療開始時～1ヵ 月

後まで)の 服薬情報にっいて、対象 ・方法が 「本人 ・面接」

の割合が31.0%か ら49,0%へ 、確認が 「90%以上飲めた」

の割合が68.8%か ら77.8%へ 、DOTSタ イプが基本的な 「入

院中:院内DOTS+外 来治療中:地域DOTS」 の割合が49。8%

から682%へ 増加 した。本システムを活用する事で、服薬

支援を意識した共通の視点での取り組みが行えつつある。

【おわりに1

本システムの導入により、患者の情報管理の必要性を認

識すると共に、服薬支援の評価を客観的にとらえることで、

結核対策における医療スタッフと保健所スタッフが共通

した意識のもとで、具体的な検討を行 うことができた。
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肺結核患者の食生活状況と栄養状態の関連について 肺結核患者のストレス症状の緩和を図る
一みんなの体操を実施して一

東京都立府中病院看護部D3病 棟

○雨宮裕美子、松本結実子、新井富士子

埼玉県立循環器 ・呼吸器病センター一

〇酒巻恵美子、柳沢 勉

〈は じめに〉過去の研究では、肺結核患者は入院前 に不規

則な食生活を している人が多 く、栄養不良者は結核菌が陰

性化 しにくい と報告 されている。また、結核患者 は栄養 に

対 しての知識が不足 しているとの報告 もある。そこで、肺

結核患者の栄養状態 と食生活 を知 り、今後の指導 に生かそ

うと考え、実態調査 を行 った。〈方法 〉対象:2003年4A

～2004年3月 にA病 棟に入院 した肺結核患者106名
。 調査方

法:次 の項 目についてカルテ より情報を収集 し分析 した。

(1)基本情報(年 齢 ・性別 ・家族構成 ・職業 ・生活習慣)(2)

疾 患 の状態(排 菌量 ・既往歴)(3)栄 養 状態(身 長 ・体重 ・

BMI・ 血 液検査値:WBC、Hb、 総 リンパ球%、TP、Nb)

(4)嗜好(喫 煙歴 ・飲酒歴)<結 果>1)年 齢 構…成:19～93

歳 ・平均年齢55.3歳 ・男55.41t・ 女55.0歳 、2)男 女 比:男78

名(73.6%)、 女28名(26.4%)3)単 身 者割合:23/106(21.7%)男

22/78(28.0%)女1!28(3.5%)、4)生 活 不 規 則 者 割 合:

18/106(17,0%)男16/78(20.5%)女2/28(7.1%)、5)栄 養 状態:

BMI値 の平均は男18。8(13.0～26.5)・ 女192(13.2～30.1)で あ

り、18.5以 下(や せ)の 割合 は、男44.30/,・女50.0%で あ っ

た。又、血液検査値では、Hb基 準値(男13.59姐 ・女11.5g/d1)

以 下 の割合は男71.4%・ 女36.4%、Albが 基準値(3.8g酒dD

以 下 の割合は、男40.9%・ 女57.1%で 栄 養状態の低下 して

い る患者の割合が多か った。6)食 習慣:入 院前の食習慣で

は、欠食者の割合が、男20.0%・ 女7.1%、 偏食者の割合は、

男2&3%・ 女21.4%で 食 習慣 に問題の ある人 の割 合が多

かった。7)嗜 好:喫 煙者 は男594%、 女19%、 飲 酒習慣の

あ る人は、男45.3%、 女13.2%で あ った。8)入 院前の食習

慣 と入院時の各デー ター間の関係についてt検 定を行なっ

た結果、「食習慣に問題あ り」 と 「問題な し」では、Nb値

とBMIに 有意差を認めた。〈おわ りに 〉青壮年期肺結核患

者 の栄養状態 と食生活 の実態を知 り、肺結核 の治療 には服

薬 だけではな く、個人の生活指導 にも関わった看護 が重要

であることを再認識す ることができた。

【目的1肺 結核患者は隔離された環境で長期の療養生活を

送り、様々な行動制限を余儀iなくされる.患 者のストレス

は大きく、身体的症状を訴える患者は多い.生 活行動制限

や人間関係がス トレスの要因になるという報告はあるが、

ス トレスの緩和の具体的方法についての研究は少ない。そ

こで、NHKの みんなの体操を取り入れ、体操前後のス トレ

ス症状 と人間関係の変化について調査したので報告する。

【研究方法】1。調査期聞;2004年11月 ～12月2.調 査対

象:抗 結核薬を1週間以上内服 し、医師より体操の許可の

ある肺結核患者13名(男 性11名 女性2名)3.調 査方法:

質闘紙調査法及び聞き取り調査4。 倫理的配慮=ア ンケー一

トは対象者の自由意志で行い、この研究以外アンケー トは

使用しないこと、プライバシーは厳守することを対象者に

通知 し、承諾を得た人から回答を得た。5.実 施方法:み

んなの体操の ビデオを使用し、10日間実施。体操後、談話

室にて看護師も一緒に患者同士の交流に参加 した。体操前

後に質問紙調査を実施。【結果】体操に参加 した11名は運

動不足を解消したい、他の患者とコミュニケーションを図

りたいことが主な理由で、参加回数は平均6.2回だった。

体操後、効果があったと回答した5名の参加回数の平均は

82日 だった。他の6名 は効果が無く、参加回数は平均4.6

回だった。効果として、体が楽になった、いい生活習慣が

できた、コミュニケーションが取れた等があげられた。効

果を感 じない理由としては入院期間が浅いためとい うこ

とがあげられた。今後 も体操を続けたいと答えた人は10

名であった。体操前後のストレス症状を比較すると、身体

的ス トレス症状の9項 目では、ス トレス症状を持つ患者は

23,2%か ら21.2%に 減少 した。精神的ス トレス症状の8項 目

では、36.4%か ら30.6%に 減少した。人間関係の8項 目では

人間関係の改善に効果があった と答えた患者は73.8%か

ら80。6%に上昇した。【まとめ】1.体 操は肺結核患者のス

トレス症状の緩和にっながる可能性が示唆された。2.体

操は患者同士や看護師 との人間関係の改善においても効

果があった。
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ATACinNaraの 取り組み
一地域保健と産業保健の連携を考えて一

結核予防啓発活動のあり方を考える

ふれあい健康祭 りでの市民意識調査を通 して

1奈良産業保健推進センター

2国立病院機構奈良医療センター

○畠山 雅行1、 田村 猛夏2、 塚口 勝彦2、

岡村 英生2、右田 尊史2

大阪府立呼吸器 ・アレルギー医療センター

○森路 芳子、出本 摂子、野坂 忍

【目自勺】ATAC(AntiTubercUlosisAssociationConference)in

Nara:奈 良に結核を広めない会カンファレンスを2001年に

設立。その活動を公開することで奈良における地域保健 ・

産業保健 ・医療 ・福祉 ・教育 と文化の連携を推進する。

【対象 と方法】カンファレンス会員数:合 計103名(2005

年10月末現在)内 訳:保 健分野12名.医 療分野61名.福 祉

分野4名.教 育分野26名(学 生25名含む)カ ンファレンス

等開催回数:合 計47回開催場所:国 立病院機構奈良医療セ

ンター ・奈良産業保健推進センター等

【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(ATACinNaraVer.2005.H&N&青 木&山

下)の 作成。2結 核診断 ・治療の技術向上の実施:結 核

の標準フイルム作成とCR・DR化 および標準CTフ イルムの

作成Hatakeyama&Takayama'spleuralCheckSheet改 良版

(PCSVer2005)の 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(Ver.2004)を用いて以下の研

修 ・教育を行 う。・医療従事者養成学校 計53回 ・福祉従事

者 ・福祉関係機関 計12回 ・住民 計4回 ・医療機関 計

4回この研修会テキス ト(Ver.2005H&N&青 木)を 改良中。

結核対策システム評価表を用いて医療機関 計2回集団検

診従事者 計2回 このシステム評価表を改良中4.月 例

会の開催 基礎疾患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 ・医療 ・福祉 ・教

育 ・文化 と産業保健分野における人と組織の交流を行 う。

病院 ・保健所より講師を迎えDOTSの 理解を深める研修を

行 う。義務化された卒後臨床研修 中の研修医(5名)の積極的

参加を受け入れる。奈良県医師会生涯研修制度認定を7月

から取得。5地 域保健におけるエイズ文化フォーラムに

参加 し教育 ・啓発活動。6ATACで 得た情報を積極的に学

会発表等に公開。

【考察】今後の課題は産業保健 ・地域保健の連携と活動に

対する第三者評価実施の継紘

【結'talkeypoint:地 域保健・産業保健の連携keyperson:

保健師

【目的肇当センターは、「結核予防に関する啓発活動」とし

てH10年 から羽曳野市主催の 「市民健康祭り」に参加しパ

ンフレットの配布等を行ってきた。今回、一般市民の結核

に対する意識調査を実施 し今後の啓発活動の方向性を検

討 した。【方渕f市 民健康祭 り」参加者100名 に結核の症

状 ・治療 ・感染経路 ・イメージ ・結核について知 りたいこ

と・啓発活動で実施して欲 しいことを質問紙法によるアン

ケー トで実施。【結果 ・考察1回 答者は20～30歳33人 、40
～50歳20人 、60歳以上47人 であった。症状に対する理解は

f長引く咳」70%「 息苦しい」46%「 微熱」40%で あった。

どの年代も正答が多く結核の症状は比較的理解できてい

る。治療については、「薬」77%「 空気のきれいな ところ」

51%「 長い間入院」31%で 、どの年代も昔の治療イメージ

があることが伺える。感染経路にっいて 「栄養状態の悪化」

70%「 患者の咳 ・疾」50%が 誘因との回答であった。しか

し、「家族との会話で感染」30%「 輸血」「遺伝」で感染は

それぞれ16%あ り誤った認識の答えもあり、年代別の有意

差は少なかった。結核のイメージでは、「就職仕事に影響」

がどの年代も多く72%「 人に嫌われる」31%「結婚に影響」

24%で 高齢層の回答者が多い。「特になし」の答えは全体

の10%と 少なかった。結核は感染症との認識はあるが、感

染経路についての理解は不十分であり、誤った感染意識が

結核のマイナスイメージへと繋がっている。また、結核に

っいて知りたいことは、「感染経路」59%「 症状」45%で

あった。実施 して欲 しいことは、「検診」62%「 相談」23%

であった。予防法の改正により検診対象が限定されたため、

どの年代でも症状出現時早めの受診を自己で判断できる

よう、今後も継続的な啓発活動をしていくことが必要であ

る。【まとめ】1.結 核の症状は比較的理解できているが、

感染経路については不十分で、誤った知識が結核へのマイ

ナスイメージを強めていることが考えられる。2.感染経路

等正しい知識を理解できる具体的な説明を加えたパンフ

レットや相談窓口の設置等を検討する。3.早期発見のため

症状出現時は検診等をうける意識付けが必要で、保健所又

は地域と連携 していく効果的な方法を検討する。
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直接監視下服薬(DOT)の 一失敗事例 不安定就労 ・生活者にとってのDOTSの 意味

国立病院機構茨城東病院呼吸器疾患部

○木村 透、小川 良子、林 宏紀、渡部 厚一

林原 賢治、斎藤 武文、西村 嘉裕、深井志摩夫

1東京大学大学院医学系研究科地域看護学分野

2財団法人寿町勤労者福祉協会診療所

3国立病院機構南横浜病院

4横浜市中区福祉保健センター

○長弘 佳恵ユ、村嶋 幸代1、 佐伯 輝子2、

大谷すみれ3、豊澤 隆弘4

統合失調症患者の肺結核症における直接監視下服薬

(DOT)の 失敗例を経験 したので報告する.症 例は53歳女

性.1977年 より統合失調症にて精神病院入院中に2003年肺

結核を発症(喀 疾塗沫陰性,培 養陰性,気 管支洗浄液培養

陽性).2003年3月30日 より近隣の総合病院呼吸器科に通院

しながら,入 院中の精神病院で化学療法(HRZE)開 始と

なった.気 管支洗浄液から培養分離された結核菌は全剤感

受性 で あっ た.治 療 開 始後 喀疲 は出ず.治 療 は

2HRZE7HREに て2∞4年12月 終了したが,2005年4月 下旬

か ら発熱,喀 疾あ り,5月7日 喀疾検査にてGaf依y2号,

TB-PCR陽 性であった.肺 結核再発 として当院紹介,転 入

院となった.耐 性菌の可能性を考えて,INH,RFP,EB,PZA,

GFLX,SMの6剤 で,入 院 ・直接監視下にて化学療法開始.

入院時の喀疾検査は培養3週陽性,全 剤感受性であった.

入院後は喀疾出ず.そ の後,内 服は直接監視下で行ってい

たが,実 は前回治療時,今 回入院中ともに,ま ったく内服

できていなかったことが判明した.本症例のDOT失 敗につ

き考察する.

【背景 ・目的12005年4月 の結核予防法改正にあたり、新た

にDOTS推 進などが盛 り込まれ、その成果が多数報告され

ている。今回、これらに積極的に取り組む自治体の1つで

ある横浜市中区寿地区における不安定就労 ・生活者 の

DOTS経 験 を記述することで、彼 らにとってのDOTSの 意

味を明らかにすることを目的とした。【方法】2005年6.月～

8月の期間、横浜市等が協同実施する寿地区DOTSに 導入 と

なった患者26名を研究協力の対象とし、半構造化面接を実

施、その内容を質的に分析した。【結果1平 均年齢:553

歳、平均面接時間:39.1分 。対象者らの背景 として、居所

や職業が無い、自他への関心に乏 しく、重症の状態で保護

され、入院により生活が一変するという経験をした者が多

数であった。退院後は、役所や病院などからの 「決ま りj

である地域DOTSに 対し、「決まりだからしょうがない」と

従い、遂行 していた。その中で、DOTSス タッフ側の 「病

気を治す」という意向が徐々に伝わ り、DOTSが 一日の主

要な時間帯にはめ込まれることで、それが自身の生活習慣

の一部となり、継続されていた。また、生活保護という身

の上から感 じる 「情けなさ1と 、DOTS期 間中は生活保護

が支給されるという「生きる保障」との間に葛藤があった。
一方で、療養生活への不満から生じる怒 りや不安があるも

のの、自分のことを気にかけて応援 してくれる場の 「心地

良さ」により鎮められるという状態を経験 していた。そ し

て、これ らDOTSを 継続する行動 と同時に、これまでの生

活を反省 し、食事や飲酒面を改善しようと努力する姿が見

られた。 しかしながら、今後への不安や孤独感を募らせ、

再び大量飲酒をしたり、生活を乱したりするという状況が

あった。このような一連のDOTS経 験の中で、不安定就労 ・

生活者は、常に 「誰かが自分のことを心配してくれる」と

感 じ、次第に、「自分も自分のことを心配してあげる」べ

きだと考えるようになっていた。【考劉 生活者自身の生

活の中に組み込まれるDOTSは 、結核治療完遂のみならず、

不安定就労・生活状態に在る者の生活を立て直すきっかけ

をも与えうることが示唆された。
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結核治療におけるDOTの 重要性
一国立病院機構南=横浜病院と寿DOTS

当院結核病棟患者の現状調査

1国立病院機構南横浜病院診療部、2南横浜病院看護部、
3南横浜病院研究検査科、4横浜市衛生局、5慶磨義塾大学

呼吸器科、6川崎社会保険病院

○大谷すみれ1、桜井 千絵2、 鈴木喜久雄3

石川 修子3、水野 由紀4、 山里 将也1

篠沢 陽子1、川田 博1、 根本 悦夫1

宮入 守1、長谷川直樹5、 河田 兼光6

西神戸医療センター-10vaL西病棟

○福吉 美絵、阿黒 靖枝、岩元百合子、大畑 佳子

坂梨 聡子、長野 淑恵、富岡 洋海、岩崎 博信

(目的)結 核治療の完遂のためには以前より数々のテク

ニックが用いられてきた。一般的には,服薬の重要性,中断

による耐性の出現など説明すれば治療完遂が可能であろ

うと考えられる。 しか し実際には,内服中断による耐性結

核の出現が見られる。内服続行が困難であろうと推察され

る中断ハイリスク患者には,完遂治療を旨的とした治療終

了までの入院治療をおこなってお り,在院 日数に大きな影

響を与える。平成17年4月 より結核予防法改正に伴 う国立

病院機構(NHO)の 退院基準の見直しが行われ,在院日数の

短縮が求められた。今回我々はNHO南 横浜病院の在院日数

の経過を調査し,その背景等とともに報告する。(結果)平

成10年 から平成17年 までの平均在院日数はそれぞれ199.8

日,196.6臼,195.5日,91.1日,105.6日,89.3日,68日,52.1日 で

あった。平成14年 より16年の退院患者の動向は,全結核病

棟入院数1273人 のうち,平成14年 から16年の間は在宅978

人(77%),転 院119人(9%),寿DOTS85人(7%)で あ

る。予防法変更の17年度以降入院患者は584人で,退院患者

は308人,在宅233人(76%),転 院32人(13%),寿DOTS28人

(9%)と なっている。寿DOTSと は精神疾患,アルコール依

存症合併等の問題を多く持つ結核中断ハイ リスクな中区

寿地区生活保護受給者を対象にした院外DOTで,平 成珍年

2月 より当院横 浜市,寿診療所の医療,保健,福 祉が一体と

なって行われ,平成17年7月 までに188例,終了150例,中断16

例(居所不明4例,拒否3例,死亡3例,入院中4例,歩行困難2例),

服薬中22人 であった。再導入の内訳は,中断 した症例の再

開が4例1例 は再発であった。横浜市寿地区において結核治

療中断率を68.9から97.3と著 しく改善し、罹患率も1700か

ら778.2に低下させた。(結語)結核治療には入院初期の教育

が重要で医師,栄養士,看護師,薬剤師の患者教育が行われ,

院内DOTと ともに退院後の在宅の内服続行に重要である。
一方寿DOTSを はじめとする地域DOTSも 治療中断ハイ リ

スク者の多い当院においては,治療完遂のために重要であ

る。平成17年4月 より退院基準の見直しが行われ、在院 日

数が低下したが,結核教育,院内DOTS,更 には院外でのDOT

システムの確立の貢献が高いと推測された。

【はじめに】当院の結核病棟は総合病院内にあることから、

様々な基礎疾患を持った患者を受け入れてお り、その中で

肺結核の治療 と看護の標準化を目的 とした肺結核クリニ

カルパス(以 下CPと 称す)を 導入 している。CPの 運用と

多様な疾患の治療を並行 して行う中で、CPの 通 りに看護

の展開が困難な症例や他疾患の治療と看護を求められ、看

護必要度も高くなっていることが予測される。以上のこと

から、当病棟における結核入院患者のCPの 運用状況と年

齢やCP逸 脱、他疾患の関連を検討し、患者の看護必要度

の現状調査を行った。【対象と方法1200S年4月 ～10月に入

院した結核患者133名(比 較対象として、2000年4月 ～10

月に入院した結核患者76名 を用いた〉入院診療録より情報

収集し、年齢、CP逸 脱の有無、基礎疾患、看護必要度(日

本看護協会で検討されている)などについて相関およびT

検定を用い検討 した。【結果1入 院患・者の構成で多い順は、

70～79歳(24%)、80～89歳(18%)、60～69歳(17%)で

ある。2000年 と比較すると、年齢構成では有意差は認めら

れないが、看護必要度の増加は有意差が得られた。CP使

用患者の逸脱有りは、39%で ある。CPを 使用 している患

者で他の疾患の治療を行なっている割合は48%で ある。基

礎疾患の多い順は、悪性疾患(13%)、 脳血管障害(10%)

精神疾患(8%)で 、複数疾患を有する割合は17%で ある。

CPの 適応でない(除 外基準に該当する)患 者の看護必要

度は高い。【考察】 当病棟は、高齢者、悪性疾患や脳血管

障害などの様々な基礎疾患を持っ患者が多く、それに必要

な治療及び看護 を提供 していかなければ全身状態を悪化

させることに繋が り、確実な結核治療を行うことが困難と

なる。そのため、多様な疾患に対応できる治療と看護が求

められ看護必要度も高くなってきている。結核病棟は一般

病棟に比べ診療報酬が少ない現状があり、多様化 している

結核患者に充実した医療と看護を提供するためには体制

の見直しが必要と考える。
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結核新退院基準実施後の患者状況調査～クリニカルパス

使用のためのアセスメン トシー トを作成 して～

当院における院内DOTSの 有用性の検討

国立病院機構東名古屋病院

○光石 淳、吉田 有希、園田 武子、大島 幹子

垂水 修、中川 拓、斉藤 裕子、山田 憲隆

須藤 幸雄、小川 賢二、田野 正夫

国立病院機構大牟田病院

○松永 和子、永田 忍彦、岩田 安弘、古森 雅志

若松謙太郎、加治木 章、北原 義也

【目的】国立病院機構では、平成17年3月 より新退院基準が

導入 され、入院期間が大幅に短縮 されることとなった。新

退院基準はA基準、B基準、A・B基 準以外の3つに患者を分

類する必要がある。特にA基 準では入院期間が2週聞～1ヶ

月となり、早い段階での服薬 ・生活指導を短期間で行う事

となる。そのため、当院ではA基 準適応患者用のクリニカ

ルパス(以 下パス)を 作成した。治療継続のためには、入

院中はもとよりA基準退院後の療養生活も重要であり、退

院基準判断に患者の生活背景は欠かせない。確実かつ迅速

に退院基準にあてはめて分類するために患者の生活背景

を情報源 とした入院時アセスメン トシー トを作成するこ

ととした。【方法】入院時に患者にどの退院基準が適応さ

れるかを分類するためのアセスメン トシー トを作成 ・使用

をした。A基準適応 となった患者に対してパスを使用 した。

A基 準適応患者数 ・A基準不適応患者数 と原因の分類をし、

新退院基準実施後の結核病棟の入退院状況などを調査し

アセスメン トシー トの評価を行った。【結果 ・考察】合併

症 ・重症などの理由でA基 準不適応となる患者が多く、A

基準の適応数は2割程度と少なかった。また、当院では入

院患者の高齢者の割合が半数以上であ り全国値と比べて

高い結果 となった。高齢者という単独の理由で不適応とな

ることもあった。パス適応後はバ リアンスが少なかったこ

とから、入院時のアセスメン トシー トの選択項 目は妥当で

あったと考える。アセスメン トシー トを用いることで、入

院時に迅速に退院基準を判断できるため、効果的なパスの

使用開始につながったと考える。また、統一した見解でA

基準のパスを使用でき、すぐに患者の問題点を把握し計画

的に入院後の指導へつなげることができる。しかし、更に

多くのA基 準適応者がいると予測される。今後このアセス

メン トシー トをより効果的に運用 し、スタッフ問で大きく

異なる判断を統一していくために、A基 準の内容を周知徹

底していく必要があり、各項 目の判断基準をわか りやすく

詳細に改善し、退院基準がより確実に判断できるようにす

ることが課題である。

順 的1当 院におけるDOTS導 入以後と以前の従来の服薬

管理を行 う群において院内DOTSの 有用性を評価する。[対

象 と方淘 当院では平成12年7月 から肺結核患者に院内

DOTSを 施行 している。平成15年6.月 までの約4年 間に

DOTSを 施行した133名 と平成9年から平成12年 のDOTS導

入以前に当院で入院加療をした肺結核患者100人 を対象に

喀疾塗沫陰性、培養陰性までの期間、入院期間、治療期間、

再発率、副作用の出現頻度について比較検討 した。【結果]

入院期間はDOTS群 で182.9日、非DOTS群 で216.4日、治療

期間は前者で330.1日、後者で458.5Hで あった。また塗沫

陰性までの期間はDOTS群 、非DOTS群 でそれぞれL84ヶ 月

と1、82ヶ月であり、培養陰性までの期間は1.6ヶ月と1.8ヶ

月であった。再発例はDOTS群 で133例 中6例(4.5%)、 非

DOTS群 では100例中3例(33%)に 認めた。副作用の出現

頻度はDOTS群 では133例 中47例(35.3%)、 非DOTS群 では

100例 中49例(49%)で あった。PZAを 含む抗結核薬4剤

(HREZ/SHRZ)に よる治療が行われた症例数はDOTS群

で57例、非DOTS群 で45例 であった。[結論1入 院期間、

治療期間にっいてDOTS群 の方が対照群に対 して短い傾向

が見られたが、排菌陰性化までの期間、再発率については

両者に差はみられなかった。
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南横浜病院における院内DOTSと 患者教育システムの現状

退院基準見直しによる入院期問短縮への対応

結核患者の退院基準改正後における抗結核薬の服薬状況
の実態調査

国立病院機構南横浜病院

○山崎 一美、塘 祐樹、松本キサ子、宮入 守

国立病院機構刀根山病院

○一階加世子、袋河 幸子、大原 啓子、佐藤 幸子

藤川 健弥、前倉 亮治

結核を発症 した患者は、抗結核薬の服薬治療を中断するこ

とで多剤耐性になる可能性が高くなる。当院では確実な内

服治療を目指 し院内DOTSを 実施するとともに、内服治療

継続の重要性を理解 していただ く為の患者教育を行なっ

ている。

国立病院機構における結核患者の退院基準見直しを受け

て、A基 準においては結核クリニカルパスを導入 して入院

期間の短縮を図ると共に、B基 準、その他の患者について

も、入院期間短縮を念頭においた対応をしている。実際に

塗沫陽性患者でもクリニカルパス適用となれば28日で退

院となってお り、塗沫陰性患者に至っては、結核薬治療導

入後の副作用追跡と患者教育が済めば10日前後で退院 と

なる場合 もある。このように入院期間の短縮 と退院後の内

服治療が長期化するなかで結核治療完遂を目指すために

は、入院期間中の患者教育の充実が必要不可欠である。

当院は平成11年2月 より現在に至るまで約2800名 に対し院

内DOTSを 実施している。患者教育は専門的な立場から行

うことで、結核に対する正しい知識と規則的な服薬の習慣

づけを目指 し、医師、看護師、薬剤師、栄養士の集合教育

を平成13年 より順次開始するに至っている。平成15年か ら

は2週間以内に、各専門スタッフからの患者教育が実施で

きるシステムを確立している。

院内DOTSに よる確実な内服治療と、専門スタッフによる

患者教育は、退院後の服薬継続に大きく寄与できていると

確信している。今回、当院における院内DOTSと 患者教育

システムの現状を、今後の課題も含めて報告する。

【目的】新退院基準で退院 した患者は在宅での自己管理に

よる服薬期間が長期化する。そこで入院中の服薬指導方法

が適切であるかを知るため、服薬状況の実態調査を行なう。

【方法h期 間:平 成17年7.月～平成17年11月2。 対象:新

退院基準で退院となった初回通院時の患者で調査に同意

を得た患者16名3方 法:ア ンケー ト調査

【結果 ・考察】薬について、「理解ができた」と答えた人は
「薬の種類」15名、「薬の副作用」14名 、「薬の腺用方法」

14名、「薬の耐性」12名であった。このことは入院中に主

治医、薬剤師による服薬指導が行われているとともに、看

護師もクリニカルパスを用いた説明を行っている結果と
いえる。退院後服薬継続の上で気になることや困ることが

あると答えた中で、最も多かった理由は、1.「食事を抜い

た時の飲み忘れ」3名、2.「薬の副作用」2名であった。1.
「食事を抜いた時の飲み忘れ」については、実際には薬の

飲み忘れはなかったが、服薬指導において副作用出現時の

適切な対応や、食事が取れなかった時の内服の仕方につい

て、具体的な説明が不足していたと考えられた。2,「薬の

副作用」については副作用に不安を抱きながら、薬を服用

している。次に、退院後に副作用が出現 した患者は6名で、

その内1名は自己判断で減量し、5名はそのまま飲み続けて

いた。自己判断で薬を減量することやそのまま飲み続ける

ことは、副作用の増悪につながり重篤な合併症を引き起こ

す可龍性がある。次に、薬を飲み忘れた時の対処方法とし

ては、1。「気付いた時に飲む」が7名、2.「忘れた分は飲ま

ない」が3名であった。気付いた時の時間が問題であり、

気付いた時間と服用方法とを関連 させた説明が必要と考

える。

【まとめ】1)新退院基準で退院した患者は、減量した人が1

名いたが、全員中断することなく服薬できていた。2)「薬

の飲み忘れJや 「副作用」が出現 した時の対処方法に不安

がみられ、さらに副作用出現時は間違った飲み方の認識を

持っていることが解った。入院中の服薬指導に個別性を加

えた指導の再検討が必要である。
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結核乳幼児epitubercuiosisの 再評価 気道結核の実態

1東京都保健医療公社多摩北部医療センター小児科

2都立清瀬小児病院呼吸器科

○近藤 信哉12、宮川 知士2

国立病院機構東京病院呼吸器科

○田村 厚久、斎藤 朗、八木 理充、大島 信治

川辺 芳子、長山 直弘、永井 英明、赤川志のぶ

町田 和子、倉島 篤行、四元 秀毅

[目的]結 核乳幼児 におけるepitUberculosisを 胃液結核菌検

査、画像検査、気管支 ファイバースコピーの結果 と関連 さ

せ て再検討す る。[対 象 と方法】対象 を1996～2005年 に

epitUbercUlosisを 生 じた初期 変化群肺結核 の乳児(2歳 未

満)14名 、幼児(2歳 以上、6歳 未満)5名 、計19名 と した。

男女比は9:10で あ った。対象児においてepitUberculosisの

発 現時期、好発肺葉(区 域肺の虚脱であっても所属の肺葉

とした)、 持続 、結核菌検査 、気道内腫瘤の有無について

検討 した。[結 果】結核診断時にepitubercul◎sisを7名 に認

めたが、右上葉に生 じていた1名 において治療開始3ヵ 月後

に右 中葉にも重複 して生 じた。治療開始後3ヵ 月以内に生

じたのは11名(前 述1名 を含む)、 治療開始後6ヵ 月までが2

名 であった。虚脱肺は3名 において2葉 に生 じた。発現肺葉

は左右上葉(左 舌葉 を含 む)が12名 、 右中葉が8名 、左右

下葉が2名 で あった。持続は3ヵ 月間以 下が12名 、4～9ヵ 月

間が4名 、10ヵ 月間以上が4名 であった(2葉 に生 じた1名 に

おいて3、5ヵ 月間であったた め重複がある)。 胃液結核 菌

検査は19名 中15名(79%)、 乳 児に限る と14名 中13名(93%)

にお いて陽性であった。親権者に許可 を得て16名 に行われ

た気管支ファイバースコピーでは、13名(81%)に お いて

該 当気道内に突出する腫瘤 を認めた。[結 論】今回の結果

はepituberculosisが 気 管支の絶対径 が狭 く、脆弱 であ り、

主病巣 が縦隔 ・肺 門 リンパ節 とな る初期変化群結核乳児に

生 じやすいことを追認する。そ して、半数以上の児で治療

開始後に生 じる事 はparadoxicalworseningが リンパ節病巣

増大に関与す る可能 性を示唆する。しか し、epituberculosis

は 必ず しも上葉肺 に生 じるわけではなく、短期間で消失す

るわけではない。また、高頻度に排菌が認め られ、気道内

病変が示唆 され る ことは リンパ節病変 に加 えて気道内病

変のepitUberculosisへ の 関与が示唆 され る。

【目的】結核診療への寄与を 目的 に、当院で経験 してきた

気管 ・気管支結核診断の実態について総括 した。【方法1

1993年 ～2004年 に おけ る当院の菌陽性新規結核入院4467

例 の うち、気管支鏡検査 で結核性気道病変 が確認 され た

103例(23%)を 対 象 とし、背景因子、気管支鏡所見、臨

床所見な どを比較検討 した。 【成績1103例 の 内訳は男性41

例 、女性62例 と女性 が多 く、年齢 では40～69歳42例 、39

歳 以 下40例 、70歳 以上21例 で 、39歳 以 下の40例 中28例 、29

歳 以下の26例 中19例 が 女性例であった。主な症状(重=複 あ

り)は 咳漱 が70例 と最 も多 く、他 には発熱18例 、嗅声13

例 などで、X線 所見ではm1(39例)～ 皿(40例)が 大半

を占め、81例 は喀疾塗抹陽性例であった。初回気管支鏡検

査時の時期 は治療開始前～開始後2週 以内が48例 、2週 ～

1ヶ 月16例 、1～3ヶ 月27例 な どで、所見は1相(粘 膜内結節)

1例 、II相(潰 瘍)60例 、IH相(ポ リープ)11例 、IV相C廠

痕)26例 ほ か、病変の部位(重 複 あ り)で は左主気管支が

35例 と最 も多く、気管29例 、右主気管支25例 と続いた。 こ

れ らの 臨床 所見や気管 支鏡 所 見に明 らか な男女差 はな

か ったが、女性例 に広汎な中枢気道病変を有する例が 目

立った。1993～1998年 の症例(50例,2.3%)と1999～2004

年 の症例(53例,2.3%)の2群 の比較では背景因子、臨床

所見に差異はなく、最近、検査時期が治療開始後2週 以降

に行われ ることが多 くなっている ものの、気管支鏡所見 に

は違いがなかった。また症状の出現から当院紹介入院 まで

の期間では1～3ヶ 月が44例 、3～6ヶ 月が25例 、6ヶ 月以上

が5例 で、この74例 中52例(1～3ヶ 月25例 、3～6ヶ 月22例 、

6ヶ 月以上5例)に は複数の医療機 関での診療歴があり、気

管支炎(34例 〉、気管支喘息(8例)、 喉頭ポ リープ(5例)

な どの診断での治療、観察が行われていた。 【結論】気道

結核 は気管～左主気管支 を好発部位 とす る潰瘍病 変を主

体 とし、女性 に多 くみ られる とされて きたが、この特徴 は

今 日において も変貌 していない。臨床医は咳や喘鳴、嗅 声

の鑑別診断 に気道結核 を忘れることなく、doCtor'sdelayを

起 こさぬよ う努めるべ きである。
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ABPAと 肺結核の合併した2症例 粟粒結核症例の予後

埼玉県立循環器・呼吸器病センター呼吸器内科

○柳澤 勉、生方 幹夫、斉藤 大雄、杉田 裕

公立陶生病院呼吸器 ・アレルギー内科

○西山 理、谷口 博之、近藤 康博、木村 智樹

加藤 景介

【はじめに】ABPAは アスペルギールスに対する1型及び3

型ア レルギー反応により引きお こされる疾患でアスペル

ギールス抗原に対するTh2反 応 と考えられている。一一方抗

酸菌感染はTh1免 疫反応を誘導する。Th1及びTh2反 応は互

いに他を抑制ことが知られている。今回我々はABPAの 経

過中に肺結核 を合併 した症例を経験 したので報告する。

【症例1】51歳 男、市職員。主訴は胸部異常影の精査。数年

前より気管支喘息の診断で吸入ステロイ ドで治療中に定

期的に撮った胸部X線 で右下肺野の浸潤影を指摘され紹介

される。嗜好は既喫煙31歳 まで20本14年 間。理学的には軽

い乾性ラ音聴取。胸部画像で右の中葉の粘液栓による拡張

と同部の部分的無気肺を認めた。初診時検査成績では

WBC7600、Eol.6%、IgE2231U/1、MAST3.4、AspAg-、

Asp.Ab(CF)<4、 気管支鏡では粘調な疾がやや大量で右

中葉気管支は疾で閉塞、この培養で鋤.fecmigatus,niger極

少陽性、また結核菌塗抹陰性、培養50コ ロニー。ABPAと

結核の合併と考えフルチカゾン800μ/日と9HREで 治療を

した。結核治療終了時では画像的な改善が乏しく、その後

も継続 したステロイ ド吸入で現在はほぼ消失 している。

【症例2】64歳 女、事務員。主訴は茶色の疾の喀出。既往歴

に大腸癌の手粥。32歳より気管支喘息で近医でフルチカゾ

ン200μ/日の吸入中に茶色の喀療、呼吸困難あり性差のた

め入院。入院時理学的には高調の乾性ラ音聴取。検査では

WBC7000、Eo32、4%、IgE18509、MAST41,2、AspAb(CF)4

x、胸部画像で右中肺野に浸潤影と粘液栓による気管支の

拡張を認めた。気管鏡では茶色の粘調な疾を認め、BALで

はEo92%、TBLBで はEP所 見。アスペルギールスは培養で

も検出されなかった。ABPAと 診断しPSL30mgで 治療を開

始し、漸減2.5mgの 維持量とICTZIOOmgで 治療中に浸潤影

の出現あり、喀疾検査で塗抹陰性、培養2+の 結核菌を認

め肺結核 として9HREで 治療 し軽快 した。

【霞的1粟 粒結核症例の予後因子を明らかにすること。【方

法】当院にて平成12年8.月より平成17年8月 までの5年間に

治療を行なった粟粒結核症例を対象に、その臨床背景およ

び予後を調査 し、治療成功例と死亡例を比較した。【成績】

粟粒結核患者数は35名(男 性15例、女性20例)で 、治療開

始時の平均年齢は71±14歳 であった。主な基礎疾患は、膠

原病5例、悪性疾患5例、慢性腎不全4例 、珪肺3例 、糖尿病

2例。ステロイ ド使用者を5例認めた。当院にて粟粒結核と

診断された症例は20例(57.1%)で 、初診から診断までの

期間は平均7.7±6.9日であった。治療完了までに死亡 した

症例は12例(34.3%)で あったが、そのうち3例(8.6%)

のみが結核が原因の死亡であり、他はほとんどが既存の合

併症による死亡と考えられた。生存23例 と全死亡例12例 の

治療開始時の背景因子の比較では死亡例で有意に高齢で

(79.4歳vs67.2歳 、P=O.01)、血清Cr値 が有意に高値であっ

た(2.6vsO.9、p=0、02)。 生存例23例 と結核死3例を比較す

ると、血清Cr値 のみが死亡例において有意に高値であった

(7.1vsO.9、p<O.OO1)。 【結論】粟粒結核全体においては、

年齢および血清Cr値 が有意な予後予測因子であったが、主

に既存の合併症による死亡が多い。結核による死亡に関し

ては、血清Cr値のみが有意な予後予測因子であった。
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肝硬変を合併した結核症例の検討 慢性腎不全に合併する結核の臨床的検討

国立病院機構東京病院

○齋藤 朗、八木 理充、大島 信治、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、倉島 篤行、四元 秀毅

長岡赤十字病院呼吸器科

○佐藤 和弘

[目的]肝 硬変は結核発症の リスクとな りうるが、肝硬変

を合併 した結核患者治療についての報告は少なく、抗結核

薬の選択に際しての明確な基準もない。また肝硬変患者で

は肝機能障害や血球減少などの抗結核薬の副作用の出現

頻度が高い可能性がある。〔対象と方法](1)1991年 ～2005

年に当院に入院した結核合併肝硬変患者44例を対象 とし、

年齢、性別、糖尿病の有無、肝硬変の原因、抗結核薬の副

作用の種類、転帰、死亡率、死亡原因などを後ろ向きに検

討 した。(2)44例のうち、当院にて治療開始され3ヶ月以上

化療可能であった25名の経過をより詳細に検討し、喀疾の

菌陰性化や抗結核薬副作用の出現状況などについて調べ

た。[結果】(1)肝硬変合併結核患者は中年男性に多 く(平 均

年齢60±13歳 、男性/女性=39/5)、 糖尿病の合併頻度が高

かった(14∠44例)。肝硬変の原因としてはHCV感 染(17/44

例)だ けでなく、アルコール性(13/"例)、 両者の併存(4〆44

例)の 頻度も高かった。死亡率は41%(18〆44例)に上 り、結

核死(5例)よ りも肝不全死(10例)が 多かった。(2)25例

の うち、化学療法の内容はINH、RFP、EBを 含む処方が最

も多く(22例)、投与量は減量されることが多かった。PZA

を投与された例はなかった。25例のうち20例で何らかの副

作用が観察され、白血球減少10例、血小板減少9例、ビリ

ル ビン上昇3例、AST/A]LT上 昇は1例であった。血球減少や

肝障害などの副作用ではRFPやINHを 中止 してLVFXな ど

を代替的に投与することで治療継続が可能であり、RFPに

ついては減感作療法で再投与可能 となることも多かった

(3例)。女性患者5人の うち白血球減少を示 したのは4人に

上った。全44例の うち薬剤起因性 と思われるT.Bil値の上昇

を示したのは6人で、TBil>3.Omgtdlと なれば抗結核薬を

中止することによって可逆的に回復可能であった。[考察

および結論】肝硬変合併結核患者の特徴として、死亡率や

糖尿病合併率、アルコール性肝硬変の頻度の高さが挙げら

れる。治療にあたってはHREを 含む化学療法に充分耐えう

ると考えられる。血球減少や肝障害などの副作用頻度が高

いが、薬剤中止により回復可能であり予後に深刻な影響を

与えなかった。

【目的】慢性腎不全に合併する結核の臨床的特徴を明 らか

にする。 【対象11995年 か ら2005年 の 間に 当院 に入院 した

慢性腎不全の経過 中に合併 した結核18例e【 方法】入院及

び外来診療録 ・画像(胸 部X線 ・CT)を 後 ろ向きに検討 し

た。年齢 、性別、透析歴 、基礎疾患、画像所見、診断まで

の期間、結核の病変部位、ツベル ク リン反応、末梢血 リン

パ球数、総蛋白、アル ブミン値 、診断方法、治療法、副作

用 、転帰等について検討 した。 【結果1年 齢:70.3±15.7

歳 。男女比:17対1。 基礎疾患:糖 尿病7例 、心不全3例 、

脳梗塞3例 、維持透析6例(透 析導入後6ヶ 月以内5例)。 臨

床症状:3週 間以上持続す る発熱12例 。結核 の病型1肺 結

核のみ6例 、肺及び肺外結核12例(粟 粒結核2例)。 肺外結

核の部位:胸 膜6例 、骨3例 、 リンパ節2例 。肺結核病型:

空洞形成7例 、非空洞形成11例 。検査所見:末 梢血 リンパ

球数767.9±601.8/Ul、 生化学BUN:58.1±273mg姐 、

Cr;4.22±2.29mg石dI、TP;6.18±O.77mg凶dl、Alb;3.13±

0.58mg/d1。 診 断方法:喀 疾12例(塗 抹 陽性11例)、 胃液3

例 、生検3例 。ツベル クリン反応:実 施8例 中3例 陰性。診

断までの期間:4.2±4.8週 間。治療:抗 結核剤18例(4剤 治

療6例 、3剤 治療12例)、 関節手術1例 、新規透析導入2例 。

転帰:死 亡6例(結 核死4例 、腎不全死1例 、腫瘍死1例)。

軽快12例 。在院 日数:112.3±62.1日 。 【結語 】慢性腎不全

に合併 した結核の特徴は、1)肺 外結核 の頻度が高い。2)

全 身状態 ・栄養状態が不良。3)ツ ベルク リン反応が陽性

化 しにくい。4)結 核の確 定診断が困難かつ遅れやすい。5)

予 後不良例が多い。
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当センターにおける結核性心膜炎に対するステロイ ド投

与の検討

脳結核腫の4例

神奈川県立循環器呼吸器病センター呼吸器科

○劔持 広知、綿貫 祐司、篠原 岳、田川 暁大

小澤 聡子、西平 隆一、小倉 高志、高橋 宏

1国立病院機構沖縄病院
、2琉 球大学医学部附属病院第一内

科、3南 岡山医療 センター、4国 立病院機構東京病院

○藤 田 豪1、 比嘉 基12、 上江洲香uei・2

仲 本 敦1、 大湾 勤子1、 宮城 茂1

久 場 睦夫1、 平野 淳3、 田村 厚久4

【背景】 結核性心膜炎はまれな疾患であるが,高 率に収

縮性心膜炎を続発する.ま た,ス テロイ ド投与は収縮性心

膜炎の発症率を低下させるという報告があるが,そ の有効

性に関しては現在のところ議論がわかれている.【対象】

2000年 から2005年の6年間に当センターで診断された結核

性心膜炎7症例にっいて検討 した.【結果】 全例男性で,

年齢は21-71歳であった.結 核性心膜炎の診断はRooneyら

の基準において,心 膜生検で乾酪壊死を伴 う肉芽腫を認め

たのは1例,喀 疾 ・胃液培養で結核菌陽性の肺結核症(1

例は結核性胸膜炎)に 心嚢水を認め,他 の心外膜炎の原因

となる疾患が除外されたのが6例,心 嚢水の培養で結核菌

が 証 明 され た 症 例 は な か っ た 。BNPは 平均 で

61.2pgtML(19.9-156),縦隔 リンパ節は全例で腫大していた.

治療は抗結核剤4剤(HREZ,HRSZも しくはHRSE)の 併

用で開始され,最 終的に全例でステロイ ド(プ レドニゾロ

ンで30-50m91日)の 併用が行われた.抗 結核剤投与開始か

らステロイ ド投与までに時間のかかった2例(37,70日)

は,収 縮性心膜炎を合併し外科的治療(心 膜切除術)を 要

した.治 療後,全 例で改善を得た.【結論1現 在のとこ

ろ,結 核性心膜炎に対するステロイ ド投与の有効性に関し

てのエビデンスはない.し かし,今 回の検討においては,

抗結核剤投与早期からのステロイ ド投与が収縮性心膜炎

の予防に有効であると考えられた.

脳結核腫は比較的希である。今回、我々は最近経験した

脳結核腫の4例にっいて臨床的検討を行ったので報告する。

【症例1144歳 、男性。平成13年10月 、発熱、頭痛にて発症。

胸部X腺 にて粟粒陰影を認め、髄液検査より結核性髄膜炎

と診断。MRIに て左小脳半球に15×15㎜ の リング状影を

認めた。HRSZの 化療にて臨床症状、胸部陰影は徐々に改

善したが、化療2ヶ月後、小脳の結節影は増大、5ヶ月後に

は左前頭葉に新たな結節影も出現した。しか しその後は化

療の継続にて徐々に縮小した。

【症例2127歳 、女性。平成15年1月 より発熱あるも放置。5

月、発熱、上腹部痛にて前医入院。低酸素血症も認め、胸

部CTに て両側肺野にびまん性粒状影を認めた。他部位の

検索で、胸腹水の他、頭部MRIに て左前頭部に6×5mmの

結節影を認めた。粟粒結核および脳結核の診断にてHRSZ

開始。各病変 とも徐々に軽快。化療4ヶ 月後、脳病変も消

退 した。

【症例3126歳,男 性。平成15年10月 より発熱。胸写陰影と

骨髄生検等より粟粒結核と診断しHRES開 始。化療4ヶ月後

の定期検査時に両側大脳半球に数個のリング状～均一の

結節影が認められた。化療6ヶ月後、右側頭葉の結節(28x

20㎜)の 増大が認められ、7月には35×29mmと さらに増大

した。外科的切除も考慮されたが化療継続にてその後は縮

小。

【症例4140歳 、男性。平成16年5月 下旬、意識レベルの低

下あり。発熱を伴い前医受診。画像、髄液所見等から粟粒

結核および結核性髄膜炎、脊椎カリエスの診断の下HRSZ

開始。病状は徐々に改善したが12月の頭部MRIに て右中小

脳脚に6×5mm大 の結節を認めた。この結節はその後縮小

傾向をみている。

以上、自験4症例の脳結核腫は化療にて全例縮小したが、

うち2例では経過中いわゆるparadoXicalexpansionをみた。

この現象は脳結核腫で比較的多くみられるが、増大の時点

では切除か化療継続か判断に難渋する事がある。文献的考

察を加えて報告する。
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膀胱癌に対するBCG腔 内注入により脊椎カリエスをきた

した1例

当院における骨関節結核35例の検討

福島県立医科大学医学部呼吸器科

○関根 聡子、石田 卓、大島 謙吾、棟方 充

国立病院機構東京病院

〇八木 理充、鈴木 純子、川辺 芳子、島田 昌裕

八戸 敏史、松井 芳憲、川島 正裕、田村 厚久

永井 英明、長山 直弘、赤川志のぶ、町田 和子

倉島 篤行、四元 秀毅

症例は86歳男性.結 核感染の既往はない.腰 痛を主訴に

当院整形外科を受診 した.腰 痛は以前から自覚していたが、

受診時かなり痛みが強 く歩行も困難であったため入院と

なった.本 例は3年前に左尿管腫瘍、膀胱腫瘍の診断で左

腎尿管全摘出衛および経尿道内視鏡的膀胱腫瘍切除術を

施行されていた.そ の後膀胱腫瘍の再発により2年前には

膀胱内に乾燥BCG(Co㎜aught株)製 剤の局所注入が行わ

れ、さらに全身化学療法と骨盤部放射線療法を施行された.

その後UFT内 服を続けてお り、膀胱腫瘍の再発は認めてい

なかった.入 院時、脊椎のCTお よびMRIで は第十二胸椎

と第一腰椎の椎体における破壊性変化が著明であった.同

部位から穿刺を施行し、膿汁を採取したところ抗酸菌塗抹

が陽性、さらにナイアシンテストも陽性であったため結核

菌と当初報告された.同 時に採取された椎骨の組織診では

壊死組織のみが確認され、肉芽腫は認められなかった.肺

をはじめとする他臓器には感染巣は認めず、ツベルクリン

反応は陰性であった.結 核菌による脊椎カリエスと診断し、

痙痛治療とともにINH,RFP,EBに よる治療を開始したと

ころ症状の軽快がみられた.そ の後、16SrDNAsequence

分析およびmultiplexPCRを 用いた診断にて局所から分離

した抗酸菌がBCGで あることが判明した.

BCGが 諸臓器に播種する例はすでに報告されているが、

今回の症例のように使用から発症までの時間が長 く、重篤

な局所症状をみる例は少なく文献的考察を加えて報告す

る.

本症例につき御教授いただいた、福島県立医科大学微生

物学講座 森修一先生、大橋一孝先生、錫谷達男先生、同

整形外科 五十嵐環先生、大谷晃司先生、菊地臣一先生に

深謝いたします.

【昌的】骨関節結核は近年では比較的まれな疾患となって

いる。また症状が非特異的であるため診断の遅れが少なか

らずみ られ る。その背景と今後の対策につき検討 した。

【対象と方法】1981年から2005年の間に当院に入院した肋

骨を除く骨関節結核35例 を対象とし、患者背景、臨床像、

診断までの経過と治療にっいて検討 した。【結果】男性23

例、女性12例で、平均年齢は54.4才であった。罹患部位は

脊椎が19例(54.3%)と 最も多く、膝関節4例、足関節3例 、

肘関節3例 、股関節2例、手関節2例 、骨盤1例 、下顎骨1例

であった。結核の既往があるものは、11例(3L4%)、 活

動性肺結核合併例は27例(77.1%)、 空洞有が14例 、空洞無

が13例 であった。粟粒結核10例(28,6%)、 その他の臓器

では胸膜と精巣が各3例、腎尿路と頚部リンパ節が各2例、

脳 と中耳が各1例であった。21例(60%)で 基礎疾患を有

し、糖尿病6例、高血圧5例、呼吸器疾患4例、ステロイ ド

使用4例等であった。骨関節症状は、落痛23例 、腫張8例、

流注膿瘍5例、痩孔形成排膿3例 、神経症状が4例であった。

症状出現から受診までの期間は1ヶ月以内20例(57.1%)、1
～3ケ月が1例、3～6ケ月が2例、6～12ケ月が4例、1年以上

が7例、症状出現時期不明が1例であった。受診から診断ま

では、1ヶ月以内21例(60%〉、1～3ヶ月が6例、3～6ヶ月が6

例、6～12ヶ月が1例、1年以上が1例であった。症状出現か

ら診断までは1ヶ月以内6例、1～3ヶ月が8例、3～6ヶ月が7

例、6～12ケHが5例 、1年以上が8例で、中央値4ケ月であっ

た。肺結核合併例27例 中で、骨関節結核が先に診断された

のは5例であった。治療はPZAを 含むもの15例、PZAを含ま

ないもの20例であった。手術のため転院となった症例は25

例であった。【結論】活動性肺結核を有する症例は27例

(75%)で 、粟粒結核は10例(27.8%〉 であった。症状の出

現から診断までの期間は中央値で4ヶ月であった。特に結

核の既往のある患者や肺結核患者に、関節の疹痛、腫張、

神経症状などが生 じた場合は、骨関節結核を念頭におく必

要があると考えられた。
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レミケー ド投与により結核発症 した関節リウマチ患者へ

の世界初のレミケー ド再投与

その後の経過(その理論 と実際)

時間外受診・救急搬入を契機に発見された結核症例に関す

る臨床的検討

大阪府立呼吸器 ・アレルギー医療センター

○松本 智成、永井 崇之、田村 嘉孝、山口 統彦

高嶋 哲也、露口 泉夫

1坂総合病院呼吸器科、2東北大学遺伝子 ・呼吸器内科

○高橋 洋1、佐藤 忍1、五味 和紀2

菊地 利明2、渡辺 彰2

本邦におけるレミケー ド投与には今でも種々の結核問題

が未解決であり、

1.RA患 者の結核感染スクリーニングが難しい 旦

2.レ ミケー ド投与中のINH予 防内服の問題

3.必 ず しも画像上典型的な結核像をとらず レミケー ド投

与中の結核発病診断が難iしい!

4.結 核発症時のRAと 結核両方を診療できる医療機関の確

保が難しい!

5.専 門施設においてもレミケー ド投与後結核発症した場

合のRAお よび結核治療が難 しい!結 核治療後のRA治 療を

いかにするか、レミケー ドの再投与は可能か?

という問題が挙げられる。

これらの中でも特に、レミケー ドで結核発症 した患者へ

のレミケー ド再投与は、一度 レミケー ド投与下の激烈な結

核の症状を体験 した医師からは結核のコン トロールがっ

かなくなるかもしれないので行 うべきではないという考

え方が主流であり、世界でも報告が無い。 しか し演者は、

再投与は以下の点で安全であると考えた。

L既 に結核を発病した事がわかっている。

2.結 核菌の抗結核薬に対する感受性判明し、さらにその

抗結核薬にて結核のコントロールが出来る。

3.抗 結核薬の投与時の副作用の有無が判明 している。

4.レ ミケー ドの結核以外の副作用が判明している。

患者から再投与を求める希望が強く、予想される有害事

象も含め充分な説明と同意を得て、感受性のある抗結核薬

を投与 しながら2004年11月1日 からレミケー ドの再投与を

行い昨年の結核病学会総会で発表 した。2005年11月現在50

週を経過 したが結核の再燃を示唆する症状は出現してい

ない。この事より感受性のある抗結核薬の元ではレミケー

ドが結核の再燃な しに再投与が可能である事が明らかに

なった。

また適切な抗結核薬投与下にてレミケー ドを安全に投

与出来た事より、結核治療中にレミケー ドを投与して休止

期の結核菌を活性化 させ抗結核薬をさらに効果的に効か

せられ治療期間の短縮につなげられる可能性がある。

結核患者が医療機関を受診 して診断に至る契機としては、

通常は検診発見や有症状による日中の外来受診例が多数

を占めているが、一部には時間外の救急外来受診あるいは

救急車搬入を契機 として最終的に結核の診断に至る症例

が存在する。今回私たちは、当院において結核の診断に

至った症例のなかで時間外受診あるいは救急搬入がその

発見契機 となったケースに関して、背景疾患、受診動機、

診断状況などをretrospectiveに検討 した.当 院における過

去20年 間の外来受診例、入院例のなかで、約250例 の結核

症例に関して評価可能な臨床情報が確認された。 この250

例のなかで時間外受診例および救急搬入例は全体の1割弱

(23例)を 占めており、病型は肺結核 ・結核性胸膜炎が18

例、肺外結核症例が5例となっていた。受診動機に関して

は、まず原病の結核に由来 した愁訴による救急受診例は13

例(湿 性咳　軟7、喀血2、胸痛1、高度倦怠感3)見 いだされ

たが、湿性咳徽例のうち大部分は細菌性肺炎の併発例と考

えられた。残る10例に関しては他疾患に起因する救急受診

時に偶発的に結核が発見されたものと判断された。こちら

の10例の原疾患としては虫垂炎、胃潰瘍穿孔、骨折、交通

外傷、失神発作、喘息発作、気道異物、腎孟腎炎などが確

認 された。診断面に関しては、呼吸器系の症状が前面に出

た症例は概ね早い段階で肺結核の診断に至っていたが、倦

怠感主体の症例および他疾患に伴 う偶発受診例において

は診断までに時間を要するケースが冒立っていた。とくに

救急外来を経由して緊急的に呼吸器科以外の当該科に入

院、そのまま継続管理となったような症例に関しては、入

院後比較的長期間が経過してから喀疲検査がはじめて施

行 されて開放性肺結核と診断されるようなケースも散見

され、感染管理上は十分な注意が必要と考えられる。
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胸部CTお よび気管支鏡下観察で無ないし軽度所見であっ

た喀疾抗酸菌塗抹陽性結核の2例,及 び胸部所見から喀疲

抗酸菌塗抹陽性を予想 し得なかった粟粒結核の1例

結節影を呈し審査開胸により診断された抗酸菌感染症の

検討

国立病院機構茨城東病院

○林原 賢治、林 宏紀、小川 良子、木村 透

渡部 厚一、橋詰 寿律、斎藤 武文、西村 嘉弘

深井志摩夫

黒部市民病院呼吸器科

○辻 博、高桜 英輔

【はじめに】喀疾抗酸菌検査は,基 本的には(1)胸部画像か

ら肺結核が疑われる,(2)胸部画像が無所見ないしは軽度の

所見であっても咳漱等から気管支結核が疑われる場合適

応 となる.最 近,胸 部画像,気 管支鏡検査から予想し得な

い喀疾抗酸菌塗抹陽性症例を経験 したことから,そ の3症

例を呈示するとともに院内感染対策上の喀疾抗酸菌検査

適応について考察した.【症例】症例1:44歳 男性.主 訴は

発熱と左頚部腫瘤。2003年2月 より主訴が出現,近 医の検

査でHIV抗 体陽性を指摘,リ ンパ飾生検および喀疾抗酸菌

塗抹陽性(結 核菌PCR陽 性)で 紹介され入院となった.胸

部 レン トゲン,CTで 所見なし,気 管支鏡検査で可視範囲

に異常所見を認めず 症例2:36歳 男性.主 訴は3ヶ月以上

持続する咳漱.近 医を受診,胸 部レン トゲン上異常所見を

指摘されず,喀 疾抗酸菌塗抹検査で陽性となり当院を紹介

された.胸部CTで 右S2に小結節影および小葉中心性の粒状

陰影の散布をわずかに認めた.気 管支鏡検査では異常所見

を認めなかった.症 例3.801t女性.主 訴は発熱 発熱,食

欲が低下し近医に入院,種 々の抗菌剤の投与を受けたが改

善 しないため,膠 原病による発熱と診断されステロイ ドを

投与された.一 時解熱したが再び発熱し,胸 部レン トゲン

で陰影が出現,喀 疾抗酸菌塗抹陽性と判明し当院へ紹介さ

れた.胸 部レン トゲンで両肺野に浸潤影を認め,胸 部CT

では両肺野に気管支透亮像をともなうコンソリデーショ

ンを認めた.喀 疾と尿より抗酸菌塗抹陽性となりARDS合

併粟粒結核と診断した.【考察】症例1:AIDS合 併結核で

は画像所見 ・気管支鏡で無所見の報告があり,無 所見で

あっても結核除外のため喀疾抗酸菌検査を行 う必要があ

るt症 例2:気 管支鏡可視範囲外の気管支結核の合併が疑

われる.長期にわたる強い咳漱を訴える患者に対する喀疾

抗酸菌検査の重要性を示唆する症例と考えられた。症例

3=肺 に明らかな散布源のない粟粒結核の場合,喀 疾抗酸

菌塗抹陽性を示すことは自験例ではまれである.極度に免

疫が低下した場合,AIDSと 同様の機序で喀疲抗酸菌塗抹

陽性を示すのではないかと考えられた.

【目的】私たちは、結節影を呈し診断確定に審査開胸術を

要 した抗酸菌感染症につきその臨床像を検討 した。【方

法】対象は1993年から2005年までに、結節性病変の診断確

定のために審査開胸術を受けた155例。これ らは喀疾検査、

気管支鏡検査、経皮的肺生検等で診断の確定に至らず、肺

癌との鑑別のため審査開胸術を行った。抗酸菌感染症の診

断にはZieh1-Neelsen染色あるいはAuramine染 色を用いた。

抗酸菌菌種の同定にはナイアシン試験、PCR法 、DDH法 を

用いた。【成繍 審査開胸術を受けた155例の病理組織診断

の内訳は肺癌90例、類上皮細胞肉芽腫21例、その他44例で

あった。このうち類上皮細胞肉芽腫21例中抗酸菌陽性は16

例であった。これら16例中結核菌は2例、M.intraceaulare

が2例、M,chelOnaeが1例 で、11例 は菌種不明であった。病

理組織学的に類上皮細胞肉芽腫と診断した21例の臨床像

について検討を 加 えた。病巣の分布は右上葉がIY21

(52%)と 過半を占め、次いで中葉と左上葉がそれぞれ3/21

(14%)、 下葉は左右それぞれ2/21(10%)と 少なかった。

病巣の長径は類上皮細胞肉芽腫が16±10mmで 、肺癌症例

の18±10mmよ り僅かに小さかった。CT画像所見では石灰

化が4!21(19%)、 周辺病巣が5〆21(24%)、 結節辺縁のボ

ケ像が9/21(43%)、 血管の巻込み像が剣21(19%)、 胸膜

陥入像が4/21(19%)の 頻度でみられた。造影検査がなさ

れた3例全例で増強効果が認められた。8例 で3～13か 月間

の経過観察が行われ、うち13か月間経過観察された症例で

は結節の増大が認められた。【結論1審 査開胸術症例の

14%に 類上皮細胞肉芽腫をみとめ、その76%で 抗酸菌感染

が確認された。一般に肺結核に特徴的とされる石灰化と周

辺病巣の頻度はCT所 見上20%前 後の低値に留まり、逆に

肺癌に特徴的とされる辺縁のボケ像や血管巻込み、胸膜陥

入像は同等もしくはそれ以上の頻度で認められた。胸部結

節影の診断に際しては、抗酸菌感染症を常に考慮する必要

があると考えられた。
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当 院 に お け る肺Mycobacteriecmavium-intracellularecomψlexMethodfbrethcientstoringandtransportofsputum

(MAC)症 のPETICT施 行 例 の 検 討speCimensformoleculartestingoftuberculesis

済生会山形済生病院呼吸器科

○鈴木 博貴、武田 博明

1東北 大学大学院医学研 究科 内科病態学講座感染症呼吸器

病態学分野
2仙台赤十字病院

OGUioHeinnerユ 、岡山 博2、 芦野 有悟1

斎藤 博1、三木 誠2、中野渡 進2、)qaoPengi

服 部 俊夫1

〔背景 ・目的]PETアCTは 主 に悪性腫瘍の診断,病 期診断,

follow-upな どに使用 されているが,最 近,感 染症の活動 性

の評価 に関 しても有用であること,抗 酸菌感染症でFDG高

集 積 を呈す ることな どが報告 されて きている。一方,肺

MAC症 に 関 しては,進 展の遅速 や予後,治 療に対す る反

応な ど未だ予測不能 な点が非常 に多い。今 回我々は,当 院

での肺MAC症 のPET/CT施 行 例の検討をお こなった。

〔対象]2004年7月 か ら2005年12月 まで当院でPETICTを 施

行 した肺MAC症9例 。

[患者背景]年 齢 中央 値68歳(49歳 一94歳),男 女 比2:7。 菌

種 はM.avium7例,M.intracelleclare1例,両 者 とも検出が1例 。

喀疾塗抹陽性1例 のみ,4例 は気管支鏡のみでの検出。中葉

舌区型 は5例 であった。

[方 法〕各症例のSUVmaxの 最 高値 を,① 抗酸菌感染症 を除

く炎症性変化,肺 癌 と比較 し,② 臨床所見 画像所見な ど

との関係 について検討 した。

[結果]① 肺MAC症 のSUVm.axの 最 高値の中央値は早期相

6.49(2.14-18.1),後 期 相937(3.03-21.78)で,い ずれ も抗酸

菌感染症 を除 く炎症性変化(中 央値はそれぞれ3.19,4.66)

よ り有意に高値であった。また肺癌 とは早期相のSUVmax

(中央値11.3)に 有意差をみ とめなかった。②有症状4例 と無

症状5例 でSUVmaxに 有 意差 はな く,CRPは2.Omgldlが1例

で,他 は正常範囲であったが,CRPとSUVmaxに 有 意な相

関関係はみ られなかった。 各症例のSUVmaxの 最 高値を示

した病変は7例 が結節影 で,2例 が浸潤影であった。その病

変サイズの中=央値 は16.93mm(10.42-21.44)で,病 変サイ ズ

とSUVmaxに 有意な相 関関係 はみ られなかった。 また,学

会分類の病巣の広が りとSUVmaxに 一一定の傾 向はみ られな

かった。

〔まとめ]肺MAC症 のFDG集 積 は病変の活動 性を何 らかの

形 で反映 していると予想されるが,高 集積群 と低集積群で

それが どのような差が生 じて くるか,fo皿ow-upが 重 要であ

ると考え られる。

Setdng。PCRisahighlysensitivemet血Odf()rthedetectionof

Mycobacteriumt犠berculosis(MTB)andavailableinmost

countriesbutrestrictedhlruralareas.Objective.TbamplifY

MTBDNAsequencesofsputumspottedonFTA@cardsand

comparewiththemicroscopicexam董nationresultsamong

positiveculturesamp玉es.Design.Atotalof102sputum

specimensofTBpatients血treatmentwerespottedonFTA@

cardsandstoredatroomtemperatureuntilDNAanalysis.We

assessedtheIS6110regionofMTB.Theef丘cacyofthePCR

assayforthedirectdetectionofMTBwasevaluatedand

comparedWithtWoconventionalcultures,Lowenstein-Jensen

(LJ)and7Hgliquidmedia(7H9),andsmearsoffreshsputum

speCimens.Results.Wewe肥abletodetect10fglulof

MycobacterialDNAafterlyearinstorage.PCRanalysis

highersensitivityandspeci丘City,82and96%,respeCtively.

Microscopicexaminationshowed41%sensitivityand95%

speCifiCity.Conclusion.TheFTA@cardsystemforthestorage

ofbacteriaIDNAfromsputUmsamplesshouldbeconsidered

fbrthemoleculardiagnosisoftuberculosis.Samplescanbe

easilyobtainedfromgeographicallyisolatedpopulationsand

shippedbymailforaccuratemoleculardiagnosis.
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喀疾抗酸菌塗抹陽性、PCRTB偽 陰性を示した肺結核の1

例

ステロイ ド治療中に発症 した肺結核の4例

国立病院機構茨城東病院呼吸器疾患部内科

○林 宏紀、小川 良子、木村 透、渡部 厚一

林原 賢治、斎藤 武文

1国立病院機構沖縄病院内科

2琉球大学医学部附属病院第一内科

○大湾 勤子1、 藤田 豪1,2、比嘉 基1・2

上 江洲香織1・2、仲本 敦1、 宮城 茂1

久場 睦夫1

症例は41歳、女性。1ヶ月程続く乾性咳漱を主訴に他院受

診、胸部X線 で空洞を伴う陰影を認め当院紹介となった。

画像上、感染性肺結核を考え結核病棟入院。3日連続喀疾

検査、2日黛の抗酸菌塗抹検査2+(集 菌法)で あったが、

同 検 体 のPCR検 査 で はMtmbeiemlOsts、1匠 傭 襯 、

M.intracellulareのいつれ も陰性 であ った。そ の為 、

M.kamsasiiを始めとした他の非結核性抗酸菌症を考えた。

しかし、3日目の塗抹陽性検体に対 しPCRを 再施行 した処、

TB陽 性 となった為、改めて前検体に対 し前処理をし直し

PCR再 検しTB陽 性を得ている。PCR陰 性になった理由と

して当検体は喀疾性状M2で あり粘液を多量に含む検体で

あり、前処置が不十分であった可能性を考えている。当院

では2000年 か ら2005年の間、塗抹陽性PCR陰 性検体が49

例あり、 うち6件が1瞬幼επ泓o諮であった。PCR法 は抗酸

菌塗抹陽性患者の隔離と治療方針を決定する上で、感度 ・

特異度が高く有用な検査とされているが、抗酸菌塗抹陽性

の場合、PCR陰 性でも臨床症状、画像所見から総合的に判

断し、また状況に応じPCRを 再検することも重要だと思わ

れた。

【目的】今回、われわれはステロイ ド(ス 剤)治 療中に発

症 した肺結核症例で診断が困難であった4症例について

retrospe(加eに検討 した。(症例1)68歳 女性。20歳時に

肺結核の就往あり。間質性肺炎でス剤が投与され、ス剤開

始時にINHの 予防内服 も併用e内 服開始18ヶ月後ごろより

発熱が出現するようになり、抗生剤に対する反応が乏しく、

画像上明らかな病変を指摘できなかったが胃液の抗酸菌

塗沫検査にて陽性と判明。PCRに て肺結核と診断。薬剤感

受性検査にてINHは 耐性であった。(症例2)67歳 、女性。

間質性肺炎に対してス剤治療を開始。治療開始後症状およ

び画像上改善したが、内服開始3ヶ月後、ス剤減量ととも

に新たな陰影が出現。原疾患の増悪も疑われたが念のため

施行 した喀疾の抗酸菌塗沫検査にて陽性と判明。PCRに て

肺結核と診断。(症例3)77歳 、女性。71歳時に関節リウマ

チ、シェーグレン症候群の診断を受けス剤少量内服

(PSL:5mg)を 約6年間継続 していた。心の う液、胸水貯

留が出現 し原疾患の増悪を考えス剤増量した。 しかし約

1ヵ月以上発熱が続いたため、結核も疑い気管支鏡を施行

するが発熱の原因は不明であった。発熱出現から約2ヶ月

目に両肺野に多発結節陰影が出現。同時に喀疾の抗酸菌塗

沫検査にて陽性と判明。PCRに て肺結核と診断。皮膚結核

も合併 していた。(症例4)71歳 、男性。好酸球性肺炎に対

してス剤を開始。約3ヶ月後右上葉に粒状影をみとめる以

外画像上著明な改善をみとめた。しかしス剤の減量ととも

に喘息用の症状が出現 したため、吸入ス剤を併用し症状を
コントロールした。さらに5ヶ月経過 したころ右上葉の粒

状影がわずかに拡大してお り肺結核が疑われ検疾 したと

ころ抗酸菌塗沫が陽性 となり、PCRに て肺結核と診断。

【まとめ】症例1はINHの 予防内服を行っていたにもかかわ

らず結核発症をきたしたが、培養にてINH耐 性菌であった。

症例2、症例4はス剤減量中に新たな陰影の出現をみとめ原

疾患の増悪も疑われたため診断が困難であった。症例3は

肺結核を疑ったが当初菌の証明が得られず非典型的な画

像所見を呈していた。ス剤内服中の症例は常に結核を念頭

において治療をすることが肝要であると考えられた。
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地域医療支援病院での肺結核症例の検討 結核病床を持たない一般病院における結核診療の現状と

問題点

1浦添総合病院

2国立病院機構沖縄病院

○兼島 洋1、仲本 敦2、 大湾 勤子2

久場 睦夫2

JA愛知厚生連加茂病院呼吸器 ・アレルギー内科

○谷川 吉政、青山 昌広、本多 康希

地域医療支援病院は紹介率が80%以 上であり浦添総合

病院は2001年6月 よりその資格を有して今 日までとなって

いる。当院へは地域の診療所や病院、老健施設から入院依

頼を含めて呼吸器内科医や他科に紹介となる。肺結核は他

の患者に感染する可能性がある疾患であり、また症状も乏

しい。今回、当院で呼吸器材料から人型結核菌が培養され

肺結核 と診断 された患者の検討を行ってみた。【方法】

1999年1月 から2005年10月 まで喀疾、胸水等から人型結核

菌が培養陽性となった症例をカルテから検討 した。鑑結果】

培養陽性となった症例は69例で、年齢は19歳から92歳で平

均年齢は67.1歳。男性45例 、女性24例 であった。年毎の症

例数は2001年 の16例 が最も多く5例の年もあり、年毎の傾

向はなかった。肺結核の診断時場所は外来が45例、入院時

が24例であった。その内Gafiky陽性は外来例15例 で入院例

では6例であった。診断手段は喀疲47例(69%)、 気管支洗

浄液18例(26%)、 胸水3例(4%)、 胃液1例であった。受

診機会は紹介で個人診療所から22例(34%)、 検診施設よ

り12例(18%)、 他病院7例(11%)、 近隣の老健施設7例

(11%)で あった。紹介でない症例は院内経過で9例(14%)、

救急外来受診8例(12%)で あった。【結論】結節陰影など

での検診発見例は培養のみが陽性で診断に気管支鏡検査

が有用であった。地域連携で発熱や肺炎様陰影で紹介され

る高齢者症例では来院時に患者背景をみて結核菌に対す

るチェックが院内感染対策の上からも必要 と考えられた。

【目的1結 核病床を持たない当院における最近の結核診療

状況について明らかにする。【対象および方法】2003年 か

ら2005年の3年間に当院にて診断 した結核患者53例 につい

て後方視的に検討を行った。【結果】発生頻度は2003年 度

14例,2004年 度20例,2005年 度19例 であり,男 性30例,女

性23例,年 齢は22歳から93歳 平均61歳 であった。重複を

含めて,肺 結核50例,粟 粒結核3例,結 核性胸膜炎6例,結

核性髄膜炎3例,腸 結核1例であった。受診動機は 自覚症状

によるものが39例 と多く,胸部異常影指摘によるものが14

例であった。初診時に結核が疑われたものは42例で,結 核

が考慮されず診断までに長期間を要 したものが2例,死 亡

後培養陽性にて診断されたものが2例あった。診断時喀疾

塗抹陽性例は26例 で,そ のうち診断当日に結核専門病院へ

入院した症例は20例であり,6例 で即 日の転送が受け入れ

られなかった。特にその傾向は2005年3月 以降に顕著であ

り,外来で感染性結核と診断しながら結核病床を持たない

当院で入院せ ざるを得ない症例が認められた。初診から診

断確定までの期間は3日以内の早期診断例が23例で,1ヶ 月

以上が8例であった。【考察】概ね結核を念頭に入れた診療

がなされていたが,長 期間正 しく診断されなかった症例も

認められ,肺 外結核も少なからず認められた。結核患者は
～般診療において減少傾向を示してお らず,感染性結核患

者はその約半数を占めていた。感染性結核患者であっても

結核専門病院への受け入れが難しいことがあり,排菌患者

の一般病棟への入院が回避できない点は問題があると考

えられた。
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多剤耐性肺結核全国調査 小川比率法のINH耐 性菌株のMIC値 分布についての検討

1結核予防会結核研究所研究部

2大阪府立呼吸器 ・アレルギー医療センター

3国立病院機構東京病院

4国立病院機構広島病院

5国立病院機構東埼玉病院

○和田 雅子1、高嶋 哲也2、町田 湘子3、

重藤えり子4、川城 丈夫5、結核療法研究協議会

1大阪府立呼吸器 ・アレルギー医療センター臨床病理検査科

2大阪府立呼吸器 ・アレルギー医療センター結核内科

○吉多 仁子1、阿野 裕美1、所 知都子1

河原 邦光1、高嶋 哲也2

【目的】日本全国の多剤耐性結核患者数 と患者の臨床諸事

項を検討し、多剤耐性結核患者の実態を明らかにする。【方

法】療研傘下施設で2004年10月1Hか ら2005年9月30日 まで

に診療 した多剤耐性結核患者を対象として臨床諸症状と

現在の治療状況などを調査 した。1結果】対象となった例

は136例 であった。男女比は2、8;1、平均年齢は59.0歳であっ

た。非H本 人は12例(8.8%)。74例(52.2%)が 何 らかの

合併症を有 していた。そのうち36例(26.5%)は 糖尿病合

併例であった。85例(62.5%)は 治療失敗によるもの、2

例は再感染疑い、40例(29.4%)は 初回多剤耐性結核であっ

た。初回耐性は全例1990年 以降に発病 していたが、治療失

敗による例は85例中38例(44.7%)は1980年 代以前に発病 し

ていた。多剤耐性となってから肺外科手術を受けた例は30

例(22.1%)で あった。最終観察時の治療状況は74例

(54.40/・)が治療終了、23例(16.9%)は 菌陰性化後治療終了

し経過観察中、1例 は治癒後観察終了、6例(4.4%)は 治

療自己中断したが、その うち2例は経過観察中であった。3

例(22%)は 医師の指示で中止された。10例(7、4%)は転医、

10例(7.4%)は 死亡した。死因の内訳では、結核関連死は4

例、他病死4例、不明2例であった。最終観察時の排菌状況

では39例(28!7%)は 持続排菌、56例(41.2%)は 菌陰性

化後12ヶ 月以上、36例(26.5%)は 菌陰性化後12ヶ 月未満

であった。菌陰性化後1年以上経過観察 した例を治療成功

とすると136例中56例(41.2%)が 成功、菌陰性化後1年未

満と持続排菌を治療不成功例とすると75例(55.1%)が 不

成功であった。最終排菌時の薬剤感受性試験の結果、治療

成功群では使用 した感受性二次抗結核薬の数が2剤以上の

割合は治療不成功群に比較すると有意に高かった(RR2.18,

950/.CI1.30-3.63,P<O.OO1)。 【結論 と考案】多剤耐性結核の

29.4%が 初回耐性例であった。28,7%は 持続i排菌 していた。

持続排菌例を作らないために、二次抗結核薬に耐性を獲得

しないうちに治療成功させる必要があると思われる。

(目的)2000年4月 より結核菌感受性試験は、小川培地を用

いた小川比率法を施行 してきた。2003年4月 か らは微量液

体希釈法を用いたプロス ミソクMTB-1法(以 下プロス ミッ

ク法)を 併用 した。 この5年 間に、当センターで2489の 結

核 菌分離 した。小川比率法INH低 濃 度 と高濃度耐性の菌株

で、MIC値 の分布について比較検討を行 ったので報告す る。

(対象)結 核菌感受性試験は、小川比率法が2000年 度 に553

件 、2001年 度583件 、2002年4月 度 に524の 計1634件 に行わ

れ た。 プロス ミック法は、2003年4月 度に363件 、2004年4

.月度 に493件 の計855件 行 われた。5年 間の結核菌感受性試

験 は、2489件 に行 った。 この うちの、INH耐 性 菌株181症

例 を対象 とした。(方 法)小 川比率法は、発育対照の1!100

の濃度である陰性対照に比べ、1%以 上の発育を認める も

のを耐 性とした。 プ ロス ミック法はMIC値 が 、0.Sμ9tml

以 下 を感受性、1Ptgtmiを 判 定保留域、2μ ガm1以 上を耐性

と判定 した。(結 果)小 川法INHO2μ ≦伽1耐 性菌株は66症

例で、INH1μg加1耐 性菌株は115症 例 であった。治療歴の

内訳は、INHO.2μ 彩血1耐1生菌株が、初回21症 例、再治療40

症例。INH1μg屈 耐 性菌株は、初回37症 例、再治療78症 例。

MIC値 分 布、小川法O.2ptglml、1μglmi耐 性菌株のMDR・

nonMDRの4グ ルー一プにおける結果:(1)小 川 法1μg姐1耐 性

菌株 は、MDRとnonMDRは ほ ぼ同 じ分布を示 し、プ ロス

ミック法で も4Ptgtmi以 上 の高濃度 の耐性で あった。(2)小

川 法02μg屈 耐 性菌株 は、MDRで プ ロス ミック法耐性

77。6%が で あったが、nohMDRで 耐 性45%、 判 定保留域50%、

感 受性5%で あ った。(考 察)小 川法O.2`Lgtmi耐 性 菌株

nonMDRの 分 布は1μgイml耐 性菌株の分布 とは異な り、広い

MIC値 分 布が得 られた。 プロス ミック法の判定保留域は、

細菌学的なintemediateで は ないか と考えられた。われ わ

れは、小川法02μg〆m1耐 性菌株nonMDRの なかには、MIC

値 を十分超える血中濃度のlNHで 、臨床上効果があるので

はないか と考えてい る,プ ロス ミック法判 定保留域 は、

INHの 低濃度耐性遺伝子inhaが 約 半数に認め られたが、検

出不能な耐性遺伝子 もあ り、今後 も検討を続 ける必要性が

あると考 えられる。
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INH判 定保留域結核菌における,薬 剤i耐性遺伝子変異の検

討

多剤耐性結核菌の他薬剤に関する感受性

大阪府立呼吸器 ・アレルギー医療センター

○阿野 裕美、松本 智成、吉多 仁子、永井 崇之

田村 嘉孝、河原 邦光、高嶋 哲也、露口 泉夫

1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

2結核療法研究協議会(療 研)

○大友 幸二12、御手洗 聡12

【目的】Isoniazide(INH)は,一 次薬や予防内服薬 として広

範に使用 され る重要な抗結核薬である.し か し,MIC値 測

定法に よる耐性 基準については明確な指標 は無いのが現

状である.そ こで我 々は,MIC値 、小川比率法OligoArray

に て検出 した薬剤耐性遺伝 子変異の有無を検討 し、MIC値

測 定法 に於ける耐性基準濃度の有用性につい て検討 した,

【対象 と方法】INH耐 性 について判定保留域 とされている

MIC値1μ 多m1の30株(A群),MIC値2μg姐1の11株(B群),

さ らにM[C値4μ9〆m1以 上 の耐性菌30株(C群)を 対象 とし

た.各 群 を小川培地比率法にて測 定 し,さ らに小川培地上

の結核菌をガラス ビー ズで破砕 した後 フェノール ・クロロ

ホルム ・エタ ノール沈殿法でDNAを 抽 出 し,OligoArray(旧

清 紡)を 用いて薬剤耐 性遺伝子変異を検出 した.

【結果 】(1)A群;小 川比率法感受性67%,耐 性は33%で,

inhA1023遺 伝子変異が53%,katG1778遺 伝子変異が10%に

認 め られた.(2)B群:全 例小川比率法耐 性で,inhA1023遺

伝 子変異が55%,katG1778遺 伝 子変異が55%に 認 められた.

(3)C群 二全例 小川比 率法耐性 で,inhA1023遺 伝 子変異が

17%,hatG1778遺 伝 子 変異 が6.7%,katG944が83%,

katG419が10%に 認 め られた.

【考察 】MIC値1μg姻 菌株の63%,MIC値2μg匠m1菌 株 の

91%に 遺 伝子変異 が認 められ,MIC値4μ9/mi以 上 の耐 性

菌株 では全 例遺伝子変異が認め られた.文 献ではinんvl,

katG以 外 に もINH耐 性 に関与す る遺伝子変異が報告 され

てお り,上 記2者 以外 の王NH耐 性遺伝子変異にっいても今

後検討す る必要がある.し か し今回,MIC値 判 定保留域菌

株の半数以上に耐 性遺 伝子変異 が認 められた事実か ら,

INHがMIC値 判 定保留域 にある菌株については、小川比率

法感受性 であって も低濃度耐 性菌 を見逃 している可能性

がある.

[9的 ⊃多剤i耐性結核は治療 困難な疾患 であ り、化学療 法

以外に外科的処置等も考慮する必要が ある。 しか し、効果

的 な治療 には化学療法が必須であ り、有効な薬剤 の種類 は

予後に直接影響する。今回2002年 度 に耐性結核菌全国サー

ベイランス(療 研)に より収集 された多剤耐性菌について、

Isoniazid(INH)・Rifampicin(RFP)以 外 の抗結核薬 に対す る

耐 性を調査 した。[方 法]療 研2002年 度 薬剤耐 性サーベイ

ランスにて全国 より収集 され た3,122株 の うち、多剤耐 性

菌 と判定され た60株 について薬剤感受性試験 を実施 した。

使用薬剤はrNH、RIF、Streptomycin(SM)、Ethambutol(EB)、

Ethionamide(ETH)、Kanamycin(KM)、Cycloserin(CS)、

Para-aminosaIycilicacid(PAS)、Levofloxacin(LVFX)、

Sparfloxadn(SPFX)、Ciprofioxacin(CPFX)で あ る。尚、SPFX

お よびCPFX以 外 の薬剤 に関 しては1%小 川培地に よる比

率法を用い、SPFXとCPFXに っ いてはBrothMICMTB-1に

よ り最小発育阻止濃度(MIC)を 測 定 した。MICに よ る耐

性 の半1淀には山根 らの基準 を用い、indeterminateの 場 合は

便宜的 に耐性として頻度 を計算 した。[結 果]最 終的に評

価可能であった株は57株 であ った。それぞれの薬剤 に対す

る耐性頻度は以下の様になった;INHお よびRFP:100%、

SM:73.7%、EB:80.7%、ETH:56.1%、KM:49.1%、CS:

21.1%、PAS:98.2%、DVFX:45.6%、SPFX:45.6%、CPFX:

45.6%。INHO.2pt9匠ml対 す る耐 性は100%で あ るが、1.O

Ptg/mlに 対す る耐性は84.2%で あ った。 また、全ての一次

薬(PZAを 除 く)に 耐性を有す る割合 は6L4%で あった。

〔ま とめ]結 果 として、既 に他の薬剤へ も耐性であ る頻度

が高 く、約60%はHRESに 耐 性であ り、ニュー キ ノロン薬

について もお よそ半分が耐性 であった。
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当院における結核菌薬剤耐性率の推移について 病変の小 さい喀疾 塗抹陰性 肺結核 の診 断におけ る

QuantiFERON」TB第2世 代の評価

大阪府立呼吸器 ・アレルギー医療センター

○永井 崇之、田村 嘉孝、松本 智成、山口 紀彦

高嶋 哲也、露口 泉夫

国立病院機構東京病院呼吸器科

○川辺 芳子、有賀 晴之、鈴木 順子、八戸 敏史

川島 正裕、松井 芳憲、八木 理充、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、町田 和子、倉島 篤行、四元 秀毅

【目的】当院では1994年 か ら結核菌薬剤耐性率を年次的に

追跡 している。今回、過去11年 間の薬剤耐性状況を調査 し、

そ の推移 に関 して検討 したので報告す る。 【対象 及び方

法 】1994年 か ら2004年 までの11年 間に、当院にて菌株の得

られた結核患者 を対象 とした。薬剤感受性試験は1994年1

.月か ら2000年3月 までは小川絶対濃度 法を用い、耐性基準

濃度はINHO.1γ 、RFP50γ 、SM20γ 、EB2.5γ 完 全耐性と

した。2000年4月 か らは小川比率法で行い、耐性基準濃度

はINHO2γ 、RFP40y、SMlOγ 、EB2.5γ とした。そ して、

2003年4月 か らは液体感受 性試験(BrothMIC-MTB1法)を

行っている。 【結果】11年 間 に当院にて菌株の得 られた結

核患者 の内訳は初回治療3,320例 、再治療913例 で あった。

結核患者数には他病院の結核病床の閉鎖や2003年4月 から

の液体培地使用等の影響は考え られ が、1994以 後 の年次別

の菌陽性患者数は、初回治療では231例 、260例 、273例 、

290例 、253例 、353例 、312例 、357例 、339例 、306例 、346

例 と増加 していた。これに比べ再治療は減少傾向を認 めた。

結核対策状況 を反映す ると考 えられ る初回治療でのINH

而十性三率垂ま、8.230/e、8.460/o、7.69%、&28%、7.11%、6.SOo/,、

3.53%、4.760/。 、354%、5.23%、4.62%と 順 調に低下 して

いた。しか し、RFP耐 性及びMDRに 関 してはほぼ横ばいの

状況であった。一方、再治療 は症例数が少なく紹介状況に

よる変動はあるが、この数年間のINH耐 性率の低下は著 し

く、1994年 の38.6%か ら2004年 に は11.0%ま で低下 してい

た。 【考察】当院では2001年1月 より院内DOTSを 開始 し、

保健所 との連携 による服薬支援を行 っている。また、1992

年 か らPZAを 含 む4剤 治療 を積極的に導入 してい る。薬剤

耐性率の変動には試験方法の影響 も考え られるが、DOTS

普 及 による患者管理の改善や初期強化短期化学療法の普

及 に よってllNH耐 性 率は良好な経過 をた どってい るもの

と考 えられる。

【目的】胸部XP上 軽微な所見を有す喀疲抗酸菌塗抹陰性結

核におけるQuantiFERON-TB第 二世代(QFT)の 役割につ

いて検討する。 【対象と方法】2002年8月 から2005年8

月の問に当院で診断治療した胸部XP拡 が り1の所見を認

めた免疫抑制の基礎疾患のない喀疾塗抹陰性初回治療例

で、治療開始前あるいは7日以内にQFT検 査を行った56例

を対象とし、診断根拠 とQFTに ついて検討した。診断根拠

として、何 らかの検体で結核菌培養が証明されたものを1

群、塗抹陽性培養陰性 ・組織 ・胸水による診断を2群、画

像 と臨床経過によるものを3群とした。 【結果】拡がり1

の肺結核初回治療例114例 中QFT検 査を行ったのは79例で、

そのうち喀疾塗抹陰性は56例であった。男性32例 女性24

例、29歳以下20例、30歳台12例、40歳台7例、50歳台4例、

60歳代5例 、70歳以上8例であった。胸膜炎合併は11例、頚

部 リンパ節結核合併は2例であった。発見動機は自覚症状

による受診27例、検診25例(う ちi接触者検診6例)、他疾患

治療中3例 、手術後診断1例であった。喀疾培養が陽性 と

なったものは21例であった。4例 を除いて喀疾以外で菌検

出のための検査が行われた。胃液検査は28例 中塗抹陽性1

例培養陽性7例、気管支鏡は37例中塗抹陽性11例培養陽性

20例、胸水は培養陽性2例 であった。何らかの検体で結核

菌の培養が証明されたもの(1群)は36例 、塗抹陽性培養

陰性 ・組織 ・胸水による診断(2群)は8例 であった。画像

と臨床経過によるもの(3群)は12例 であり、そのうち患

者家族は4例、39歳以下が11例であった。QFTは 、1群36

例中陽性32例(89%)判 定保留2例 陰性2例で、2群8例 中

陽性4例(50%)陰 性4例、3群12例中陽性8例(67%)陰 性

4例であった。全体では陽性78%、 判定保留4%、 陰性18%

であった。 【結論】喀疾塗抹陰性小病変肺結核の診断に

おいて、QFT検 査は何らかの検体で培養陽性の証明された

例では陽性率89%で あったが、菌の証明されなかった例で

は60%で あった。QFTは 結核感染の診断法として特異性 と

迅速1生に優れた検査であるが、陽性 とならないことも少な

くないと思われる。
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結核診断 におけるQuantiFERON-TB㊤ 第2世 代の有用性 の

検討

活 動 性 結 核 お よび 非 結 核 性 抗 酸 菌 症 に 対 す る

QuantiFERONTB-2Gの 臨床評価

1慶慮義塾大学医学部呼吸器内科

2慶慮義塾保健管理センター

○西村 知泰ユ、長谷川直樹1、森 正明2

石坂 彰敏1

川崎医科大学呼吸器内科

○小橋 吉博、福田 実、吉田耕一郎、二木 芳人

岡 三喜男

背景:近 年、結核菌群特異抗原ESAT-6、CFP10刺 激によ

る末梢血単核球のインターフェロンγ産生応答を結核菌

感染の診断に応用 したQuantiFERON-TB② 第2世 代(以 下

QFT)が 開発された。BCG接 種が広く行われているわが国

において、ツベルクリン検査よりも特異性の高い診断方法

として期待されている。

目的1当 院で の結 核診 断 にお け るQFTの 有用性 を

prospeCtiveに検討した。

対象:当 科を受診した複数の当科医師が結核症を鑑別診断

に挙げた50例(男性30名 、女性20名)

方法:ヘ パ リン採血後直ちに結核予防会結核研究所免疫検

査部に移送し、同研究所免疫検査部にてQFTを 実施 した。

同時にprospectiveに臨床診断を進めた。

結果:臨 床的に結核症と判断された30名の内22名がQFT陽

性であった。結核症が否定された20名 の内19名がQFT陰 性

であった。感度73%、 特異度95%で あった。

考察:QFTは ツベルクリン検査に比べ、特異性が高く、培

養陰性の結核症の診断にも有用であると考えられた。

結語:今 後、結核診断の有用な検査に成り得ることが示唆

された。

【目的】活動性結核および非結核性抗酸菌症の補助的診断

と して 、新 たに 商品化 され たQuantiFERONTB-2G

(QFTTB)の 臨床評価をツベルクリン反応(ツ反)と対比し

施行 した。

【対象と方法】対象は2005年4月 以降、当院で確定診断が=得

られた活動性結核15例および非結核性抗酸菌症30例(原 因

菌はM,avium15例 、1匠戯駕8〃漁 惣13例 、Mleansasii1例 、

M.morinum1例)と した。これら全例にツ反とQFT-TB(日

本BCGサ プライ社)を施行した。判定はツ反が最大発赤長

径、QFT-TBは 森 らによる判定に準 じて行った。

【結果}活 動性結核15例の内訳は、肺結核11例 、結核性胸

膜炎2例、結核性腹膜炎1例 、頸部リンパ節結核1例で、肺

結核11例 中7例は気管支洗浄液で塗抹陽性、喀疾塗抹陽性

は2例、培養のみ陽性2例であった。ツ反は15例中9例(60%)

が陽性であったのに対して、QFT-TBは15例 中13例(87%)

が陽性、残 り2例は判定保留であった。一方、非結核性抗

酸菌症については、ツ反が30例中18例(60%)陽 性に対して、

QFTTBはM.kansasiiお よびM㎜ 漉 π〃3による2例 および

MACに よる2例が陽性(結核の既往は1例 あり)、4例は判定

保留、他の22例は陰性であった。

【考察1QFT-TBは ツ反に比べ結核 と非結核性抗酸菌症を鑑

別する補助的診断法として有用と考えられた。しかし、陽

性の判定基準をO.351U/m1以上とした場合、判定保留となる

症例が両者ともに散見されており、今後、症例数を増や し

て判定基準を再検討する必要があると思われる。
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結核性胸膜炎の新しい診断法 新しい結核診断法QuantiFERONTB(第 二世代)の検討

国立病院機構東京病院

○有賀 晴之、川辺 芳子、永井 英明、倉島 篤行

鈴木 純子、益田 公彦、八戸 敏史、川島 正裕

松井 芳憲、大島 信治、八木 理充、田村 厚久

赤川志のぶ、長山 直弘、町田 和子、蛇沢 晶

四元 秀毅

1日本赤十字社長崎原爆諌早病院

2長崎大学医学部第二内科

○江原 尚美1、福島喜代康i、 掛屋 弘1

斎藤 厚1、大野 秀明2、迎 寛2

河野 茂2

【目的】結核性胸膜炎の確定診断は、胸水または胸膜生検

組 織か らの結核菌の同定によるが、その感度は低 く、他の

原 因による胸水貯留疾患との鑑別 が問題 となる。活動性結

核性胸膜炎は、胸腔内病巣において結核菌抗原に対する特

異的細胞性免疫応答が成立 している。そこで、結核性胸膜

炎患者の胸水か ら得 られた細胞を、invitroで結核菌特異的

抗原earlysecretoryantigenictarget・b6(ESAT-6)、 αUture

filtrateprotein-10(CFP-10)に よ り刺激 し、interferon-・ソ

(IFN一γ)応答 を測定 した。非結核性胸水での応答 と比較 し、

臨床診断的意義 を検討 した。【対象】胸腔穿刺または胸膜

生検を施行 し、確定診断が得 られた胸水貯留患者45名 につ

いて検討 した。結核菌が胸水 または胸膜生検組織 か ら同定

された活動性結核性胸膜炎15名 、非結核性胸水30名 。 【方

法 】胸水細胞 を、陰性、陽性 コン トロール 、または抗原

(ESAT-6、CFP-10)と と もに胸水上清 を用いて18時 間培養

後、上清中のIFN一 γをELISAに て測定 した。 【結果】陰性

コン トロ・・一・・一一ルに比べESAr-6、CFP10刺 激 した場合のIFN一

γ は 、結核 性 胸膜炎 群 にお いて有意 に上昇 した(p=

0.0018)が 、非結核性胸膜炎では有意な上昇は認 めなかっ

た(p=O.88)。 陰 性コン トロールのIFN一 γは、非結核性胸

水群 に比べ、結核性胸膜炎群において有意に高値 を示 した

(p<O.OOOI)。 非結核性胸水の一部の症例において、陰性

コン トロ・一一ル のIFN一 γは比較的高値を示 した。このような

症 例 では特異抗原 で刺 激 して もIFN一 γの上昇 を認 めな

かった。【結論 】活動性結核性胸膜炎では陰性 コン トロー

ル のIFN一γが高 く、抗原刺激でさらIFN一γが上昇 した。一

方 、非結桝 生胸水 では陰 性コン トロール のIFN一γが低 くて

も、比較的高値であっても、陰性コン トロール と比較 し抗

原刺激 でIFN一 γは有意に上昇 しなかった。 この ようなパ

ター ンを解析す ることよ り活動性結核性胸膜炎 の特異的

診断が可能になる と考えられた。

【目的 】QuantiFERONTB(第 二世代)(QFTL2G)は 、lnvitro

で末梢血 を結核菌特異蛋白ESAr-6お よびCFP・・10で刺 激後、

上清のIFN一 γ産生を測定する方法 である。これは、過去の

BCG接 種の影響を排除でき、従来のツベルク リン反応の問

題点を解決す る手段 として期待 されている。今回我々は、

当院の結核患者について検討 したので報告す る。

【対象お よび方渕 対象は活動性結核26例(肺 結核22例 、

脊 椎炎2例 、胸膜 炎2例)、 陳 旧性 結核23例 で 、healthy

vo1㎜teer(HV)102例 を対照 と した。QF"17-2Gキ ッ トを用

いてELISA法 で 測定 し、INRγ 産 生がO.351Ulm1以 上 を陽

性 、0.11ru/m1未満 を陰性 とした。

【結果 】活動性結核では陽性15例 、疑陽性7例 、陰性4例 で

あった。陳 旧性結核では陽 性8例 、疑陽性3例 、陰性12例 で、

HVで は陽性14例 、疑陽性5例 、陰性83例 であった。

【考案および結語】従来 の報告では、QFT-2Gの 感 度89.0%、

特 異度98.1%と され て いる。今 回 の結果 は感 度57.7%

(15{26例)、 特異度81.4%(83/102例)で あったが、今回の

活動性結核 には治療後1・-3ヶ 月 の症例 も含 んでいたた め

疑陽性例が多 く感度が低かった ものと考え られた。また、

陳 旧性結核での陽性例 もあ り今後 さらなる検討 が必要で

ある。
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QuantiFERON-TB第 二世代による結核院内感染対策の試 医療従事者における結核既感染率の検討

み 一ツ反とELISPOT-TBの 比較一

1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

2同 内科

○鈴木 克洋12、 露 ロ ー成1、 吉田志緒美1

林 清二2、 岡田 全司1、 坂谷 光則2

国立病院機構茨城東病院呼吸器疾患部

○斎藤 武文、小川 良子、渡部 厚一、林原 賢治

西村 嘉裕、深井志摩夫

結核病棟を持っ病院での結核院内感染対策において、感染

早期の未発病職員を見つけて化学予防をすることが求め

られている。しかしBCG接 種を広範に行ってきた我が国で

ツベルク リン反応を用いて感染者を選別することは極め

て困難である。近年BCG接 種に影響されず結核感染を判定

できるQuantiFERON--TB第 二世代(QFT2G)が 発売され、

その有用性に関する報告がな されている。われわれは

QFT2Gを 用いると感染未発病者を正確に選別可能で結核

院内感染対策上有用 と考え、検証のための研究を実施中で

ある。今回その結果の一部を報告する。〈方法〉当院職員

中文書で同意を得 られた259人 を対象とした。QFT2Gの 採

血後、ツベルクリン反応を実施。ツベルクリン反応が強陽

性または発赤30㎜ 以上の醗(強 反応者〉以外のものは、

再度ツベルクリン反応を実施する(2段 階法)。1年 後に再

度QFT2Gと ツベル クリン反応 を実施予定。〈結果>

QFT2G陽 性者は34人(13%)、 擬陽性者24人(9.4%)で あっ

た。20代 は6.1%、30代 は6.6%、40代 は15%、50歳 以上は

24%の 陽性率。職種別では、医師1α3%、 看護師14.1%、

検査技師14.3%、 事務0%、 薬剤師0%の 陽性率であった。

現在ツベルクリン反応 との比較などを実施中である。〈考

案>QFT2G陽 性率は年齢と共に上昇してお り、一般の2倍

程度との当初の予想にほぼ合致する数字であった。検査技

師、看護師、医師で陽性率が高く、～方比較的感染の機会

が少ないと思われる薬剤師や事務職では陽性者がいない

など、QFT2Gが 結核の感染を正確に反映 している可能性

が示唆された。

(当研究は厚生科研費 「有用な結核対策に関する研究」(坂

谷班)の 一環として実施されている。学会員外共同研究者、

富田睦美、北川智子、河原正明)

【は じめに】医療従事者の結核既感染率は、結核診療を行っ

ていない診療所、病院 を含 め、一般人 ロよ り高率であるこ

とは広 く知 られている。 しか し、この既感染率は ツベルク

リン反応(以 下、ツ反)か ら算出 され た数値 であ り、BCG

が 広 く実施 され てきた我 が国では必ず しも正確 とは考え

られていない。最近、結核菌特異抗原刺激によるインター・

フェロンγ産生量か ら結核感染または発病の有無を評価

し得 るT㏄U-basedtestの 臨床応用が可能 とな り、BCGの 影

響を受 けない検査法として注 目されている。自施設の職員

を対象に同検査法の一つで あるELISPOTTBを 試 みに測定

したので、結核病棟を有す る施設の成績 として報告する。

【対象及び方法 】看護及 び介助職 員34名(結 核病棟)、17

名(外 科病棟)、12名(外 来)、 医師15名 、医事科11名 、検

査科9名 、放射線科7名 、薬剤科5名 、理 学療法科3名 の113

名 を 対象 に、ELISPOT法 に よるCLINISPOT-TB(Oxford

㎞munitecLtd)、 以 下ELISPOT-TBの 結 果 と二段階法によ

るツ反結果の関連 について検討 した。 尚、ELISPOT-TBの

判 定 はOXtord㎞unitecLtdに 依 頼 した 。 【結 果 】

ELISPOT-TBの 全 体の陽性率 は37/113(33%)で あ り、所

属別の陽性率は医師67%、 理 学療法科67%、 検 査科44%、

薬 剤科40%、 看護及び介助職員(外 科病棟)29%、 同(結

核病棟)26%、 医事科18%、 外来0%で あ った。それに対

し、ツ反から強 く感染が疑われる とされるツ反30mm以 上

は68/96:71%で あ った。ELISPOT-TB陽 性 群は陰性 群に比

較 して年齢はやや高 く(陽 性群43.3±11.4歳 、陰性群39.1

±9.6歳 、P<O.05)、 ツ反30mm以 上 が 占める割合 では陽性

群の間には有意差 を認 めなかった。(陽 性群83%、 陰 性群

65%、P=0ユ2)ま た ツ反陰性2例 はいずれ もELISPOT-TB

陰 性であったが、水庖 あり8例 中、ELISPOT=TB陽 性 が4例 、

陰 性4例 で あ り、 さ らに 明 らか な結 核 既 往 例2例 は

ELISPOT-TB陽 性1例 、 陰 性1例 で あ っ た。 【結 語 】

ELISPOT・ ・TB陽 性率は一部、所属部署 により異なっていた。

また陽性例は陰性例に比べ、若干、高齢 であったが、ツ反

結果 については明確な差異は認め られなかった。
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結核 化学治療 時におけ るQuantiFERON-TB2Gの 経 時的変

化

抗TNF一 α阻害剤使用 に よる関節 リウマチ 患者にお ける

QuantiFERON-TBGoldを 用 いた結核感染の診断

1結核予防会複十字病院呼吸器内科

2結核予防会結核研究所

○青木美砂子1、 阿萬久美子1、御1手洗 聡2

原田 登之2、樋 ロ ー恵2、吉山 崇1

尾形 英雄1、奥村 昌夫1、鞠田 雅子2

星野 斉之2、森 亨2

1札幌医科大学医学部病理学第一講座

2国立病院機構札幌南病院

○重原 克則1、鎌田 有珠2

旧 的】QuantiFERON-TB2Gの 治療に伴 う経時的変化にっ

いて平成16年4月 より調査を開始 しており、昨年の経過発

表後1年を経たため、これまでの経過を報告する。【方法】

活動性結核と診断されて入院 した患者50人 について、最初

の6ヶ月は毎月、その後1年間は3ヶ月毎、さらに1年間は6ヶ

月毎に、計2年半に及び採血を行 う。採血された血液(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、

肌A法 を用いてIFN一γを測定する。【結果】入院時のQFT

陽性率は89.6%で あり、4週潤90.9%ま でわずかに増加が認

められた。以後は徐々に低下し、6ヶ月で75.6%、15ヶ 月

で46.2%と なった。それぞれのQFT値 は時間経過とともに

減少する傾向が見られたが、陰性化するもの、一度陰性化

した後再陽性化するもの、15ヶ月を過 ぎても陽性を維持す

るものなど様々なパターンが見られている。治療後の累積

陰転化率は6ヶ月で35.6%、12ヶ 月で41!7%で あった。経過

中2例に再発が認められた。1例は治療終了後4ヶ月で再発

したが、その1ヶ月前にはQFT値 は陰性を示してお り、再

発2ヵ月後に再陽転化が確認 された。もう1例は治療終了後

11ヶ月で再発 し、QFT値 は約3ヶ月前まで陰性が持続 して

お り、再発1ヵ月後に再陽転化が確認された。【結論】活動

性結核患者のQFT陽 性率は入院時にほぼ9割であったが、

入院後1ヶ月以内に陽性化する例も認められたため、陰性

例に関しては再検も考慮 される。陽性率は治療に伴い1ヵ

月後より減少し始めるが、治療開始から15ヶ月を経ても陰

性化する例は約半数であった。また再発例では、少なくと

も再発1ヶ月前まで陽性化は確認されていない。 これは、

陽転化が再発のきわめて近傍でしか起こらない、あるいは

再発後になることを示唆していると思われる。また再発後

に陽転化する場合でも、2ヶ月以内には陽転するものと考

えられた.

【目的】抗TNF一 α阻害剤使用によ り関節 リウマチ(RA)患 者

の関節症状や所見の改善が認め られ るが、結核の高頻度 の

発症が報告 され ている。TNF一 αの阻害 による結核の潜在

性感染の顕在化や再発が原因 と考 えられる。従来 より結核

感染の診 断には ツベル ク リン皮内反応 が用 い られてきた

が、我が国ではBCG接 種 の影響等で不正確で あった。最近、

結核菌特異的なESAT-6とCFP-10が 同定 され 、BCG菌 に は

存在 しない ことか ら、患者末梢血(PB)を 同 蛋白で刺激 し、

産生 され るIFN一 γを測定す るシステムQuantil;ERON-TB

Goldが 開発 され、結核の(潜 在性)感 染診断に非常に有用 で

ある。同法を用いRA患 者の(潜在性)結 核感染 に適応可能 か

検討 した。【方法11nfliximab使 用 中RA患 者16名 と正常対照

者29名 を対象 とした。 うち、lnfliximab使 用 前に5名 測定 し

た。方法 は1m1のPBに 生理食塩水 、ESAT-6、CFP-10、PHA

を 添加 し、16か ら24時 間培養後に血漿を回収 し、IFN一γを

ELISAで 測定 した。 【成績】RA患 者 と正常対照者では生理

食塩水(陰 性 コン トロール)とPHA(陽 性 コン トロール)に 対

す るIFN一 γ産生は有為差はなか ったが、PHAに 対す るRA

患 者 のIFN一 γ産生は低下傾向を認 めた。今回の検討で3名

の陽性患者 を確認 した。 うち2名 は過去の結核罹患歴を認

めた。 【結果】RA患 者のPHA束 轍 によるIFN一γ産生の低下

傾向を認 めた ことより、今後カ ッ トオフ値の検討が必要で

ある。結核患者のPBを 用いた濃度 依存性のinfliXimab投 与

における、invitroで のIFN・・γ産生能の検討 が必要である。

また、陽性 を示 したPBに 関 してマーカー分析により分化

段階(effectormemory、centralmemorycell等)の 検討 も行 う

予定である。

(今回の研 究に際 し、貴重なRA患 者の検体を同意のもとに

供与 していただいた、札幌医科大学 内科学第一講座 の高橋

裕樹講師 と膠原病 グループの諸先生に深謝 します。)
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結核発病 リスクとクウォンティフェuン ー2G反応性の関連 接触者検診におけるクウォンティフェロンー2G反応の推移

結核予防会結核研究所

○樋ロ ー恵、原田 登之、森 亨

結核予防会結核研究所

○原田 登之、樋ロ ー恵、森 亨

【窺的】結核感 染診 断 法であ る クォンテ ィフェロンー2G

(QFT-2G)検 査は、結核菌抗原で全血を刺激 し産生され る

イ ンターフェロンーγ(IFN一 γ)量 を指標 に して診断す る

方法であ り、BCGワ ク チン接種の影響は受 けない。結核 菌

に感染す ると、IFN一γ産生量が上昇するが、このIFN一 γ産

生量 と感染発症 リスク との関連性 はこれ まで知 られ てい

ない。今回 、接触者』検診 として行 ったQFT-2G陽 性者の う

ち、結核発症者のIFN-y産 生 量を解析 し発症 との関連性 を

検討 した。 【対象および方法】某集団感染事例に対 し平成

17年6月 に行 った接触者検診 にお けるQFT-2G検 査対象者

の うち、検査時点で発症 していた者のIFN一 γ産生量の解析

を行った。【結果】QFT-2G検 査対象者135人 の平均年齢は

16.2歳(標 準偏差3.9歳)で あ り、この うち陽性者(ESAT-6

ま たはCFP-10へ の応答がO.351U/mL以 上)90人 、疑陽性者

(同0,11UIML以 上 でO.351UIML未 満)10人 とな り疑陽性者 も

既 感染 と して扱 うと、全 体の74.1%が 感 染 していた。

QFT-2G検 査 時点において、胸部X線 上活i動性結核あ りと判

定 され た者が19人 いた。 この19人 は全員QFT-2G陽 性 であ

り、そのESAT-6あ る いはCFP10刺 激 に対す るIFN一γ産生

量の平均値は、6.53±7.261U〆miで あ った。一方、QFT-2G

陽 性 で未発症者のそれ は421±4.811U!mlで あ り、両者間に

有意差は認 め られ なか った。 しか し、陽性者 を便宜的 に

IFN・・γre生 量51U/mi以 上の高応答性群 とそれ未満の低応

答性群に分 け、各群における発症率 を見た結果、高応答性

群では33.3%が 発 症 して いたの に対 し、低応答性群では

15.9%で あ った(差 のP・O.063)。 と くにESAT-6に お いては

42.1%対15.5%(p=0.012)、CFP-10で は27。3%対2e.3%

(P=O.593)で あ り、ESAT-6に お いて発病 リスクが強 く反

映 されている可能 性が示唆 され る。【考察】QFT-2G陽 性者

は、ESAT-6あ るいはCFP-10刺 激 に対するIFN一 γ産生量が

高いほ ど発病する可能 性が高い ことが示唆 された。今後 さ

らに同様のデータを集積 し、今回得 られ た知見の正当性 を

確認 したい。

【目的】クォンティフェロンー2G(QFT-2G)検 査は、全血

を結核菌抗原により刺激し産生されるインターフェロンー

γ(IIFN-y)量 を指標にして、BCGワ クチン接種の影響

を受けることなく結核感染を診断する方法であ り、高い特

異度と感度を持つ。これまで、QFTL2G検 査は多くの場合、

通常の接触者検診においてツベルクリン反応(ツ 反)強 陽

性者を対象に行っていた。すなわち、QFT-2G検 査は結核

患者登録2ヶ月後に行うことが多いが、この時期が適切か

否かについては必ずしも明らかではない。今回、接触者検

診のフォローを行いこの問題に関する興味ある知見を得

たので報告する。【対象および方法】某病院における集団

感染事例に対 し平成17年1月 に初回のQFT-2G検 査を行い、
一部のQFT -2G陰 性者に対しQFT-2G検 査を再度9月 に行っ

た。両検査におけるQFT-2G応 答値の推移を調べた。【結

果】平成17年1月 に行った初回QFT-2G検 査対象者557人 の

うち陽性者86人(15.4%)、 疑陽性者51人(9.2%)と なり

疑陽性者も陽性と見なすと、全体の24.6%が 感染 していた。

QFT-2G検 査陰性者の71人について再度9月 にQFT-2G検 査

を行った結果、2人(2.8%)の 陽性者 と7人(9.9%)の 疑

陽性者が認められた。なお、この間に当該病院において排

菌する結核患者の発生は見られなかった。【考察】結核菌

感染後QFT-2Gの 反応が陽転するまでの期間に関 しては、

通常ツ反が陽転する時期にはQFT-2G反 応も陽転するであ

ろうという仮定の下に、結核患者登録2ヶ月後に行 う場合

が多い。今回、8ヶ月間の時間範囲で行 った2度のQFT-2G

検査において、初回陰性者から2人の陽性者と7人の疑陽性

者が出現した。この事実は、個人によっては感染後QFT-2G

反応陽転まである程度時間が掛かる場合があることを示

唆 していると考えられる。本事例のように初回のQFT-2G

陽性率が高い場合はQFT-2G陰 性者について複数回の検査

をすることが望ましいと考えられる。今後、多くの集団感

染事例をQFT-2Gに より追跡 し、データを蓄積することが

重要であろう,
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神戸市において、結核定期外健診時に施行したQFT-2G検

査について

i接触者検診 でのQuantiFERONTB-2Gの 有用性

1神戸市保健所、2神戸市長田区保健福祉部、3神戸市兵庫区保

健福祉部、4神戸市須磨区保健福祉部、5神戸市西区保健福祉部、
6神戸市灘区保健福祉部、7神戸市北区保健福祉部、8神戸市環

境保健研究所、9国立病院機構近畿中央胸部疾患センター

○藤山 理世1、河上 靖登1、 青山 博2

白井 千香3、樋口 純子4、片上 祐子5

平岡 恭典6、 千原三枝子7、岩本 朋忠8

園部 俊明8、鈴木 克洋9、岡田 全司9

坂谷 光則9

川崎医科大学呼吸器内科

○小橋 吉博、福田 実、吉田耕一郎、二木 芳人

岡 三喜男

[目的]BCGを 接 種 してい る本邦では、 ツベルク リン反応検

査(ツ 反)で 結核感染の正確 な診断 は不可能で、結核菌特異

蛋白を用いたQFTL2G検 査 の普及が望まれ る。神戸市では、

結核罹患率が高 く、ハイ リスクグループ ・デイ ンジャーグ

ループでの定期外健診事例が多数発生する。それ らグルー

プでQFT-2G陽 性 率を調べ、定期外健診でのQFT-2G検 査の

有用性を検討す る。[対 象】特別養護老人ホーム入所中の83

歳男性(G漁y2号x2ヶ 月=4)の 接触者で施設の従業員、56

名。[方法]QFT-2G検 査 には、クォンテ ィフェロンTB-2G(体

外診断用医薬品、 日本BCGサ プライ)を 用いた。 定期外健

診 時に、同意を得 た方か らQFT-2G検 査 用血液を採取。採

血後6時 間以 内に血液の抗原刺激を開始 し、37℃ ・加湿条

件下で約18時 間培養後、血漿を回収、2～8℃ で保存、1週

間以内にELISAに よ る]]N[F一γ値測定を行った。結果判定は、

クォンテ ィフェロンTB-2Gの 判 定基準に従った。一方、接

触状況、既往歴、職業歴、BCG歴 等 を問診 し、採血 当日ま

たは3週 間以内にツ反、胸部)(-Pを 行 った。個人情報保護 に

配慮 し、書類や検体は番号で扱 った。[結 果}対 象56名 、男8

名 、女48名 。20代28名 、30代10名 、40代5名 、50代12名 、

60代1名 。 ツ反結果 は0～9mm9名(20代1名)、10～19mm15

名(6名)、20～29mm15名(13名)、30～39mm11名(4名)、40

～49mm2名(2名)
、50～59mm2名(0名)、60～69mm1名(1名)。

(20代1名 施行 中)QFT-2G結 果 は陽性3名 、疑陽性1名 、陰性

51名 、 リンパ球不足による判定不能1名 。陽性は30歳 ツ反

34mm結 核治療歴 あ り、58歳 ツ反54mm結 核 病棟 勤務歴あ

り、28歳 ツ反60㎜ の3名 で、28歳 の1名 のみ、他 に職業歴

家族歴等な く、胸部異常影及 び症状なく、接触状況 も考え、

予防内服を適応 した。【考察】従来 の基準(ツ 反30mm以 上)

で は、29歳 以 下28名 の予防内服適応 は6名 で、5名 に無用な

内服をさせた可能性がある。また、QFT陰 性 者は以降の健

診 も、不必要 と考える。30歳 以上は、今回は感染 な しと考

え、職場健診 の徹底 とした。次の排菌患者発生時 に今回の

QFT検 査結果は有用である。さらに事例を集積 し検討 を加

えたい。

この研 究は厚 生科学研究 「有用な結核対策に関す る研究」

(坂谷班)の 一環 として行われた。

【目的】結核の接触者検診としてツベルクリン反応(ツ反)

が頻用されてきた。これに代わる潜在性結核の診断法とし

てQuantiFERONTB-2G(QFT-TB)を 、当院においても2005

年4月か ら結核患者が院内で発症 した場合、ツ反と並行 し

て実施 している。今回、私共は接触者検診でQF"r-TBの 有

用性について検討したので報告する。

【対象と方法】対象は当院で入院後肺結核と判明した2例と、

他施設で他の結核患者 と接触した医療従事者計71名 とし

た。すべての対象に年齢、性別、職種、自覚症状の有無、

結核の既往歴、ツ反歴、接触期間、接触の程度、BCG接 種

歴を聴取し、接触2～3ヵ 月後にツ反と局時にQFT-TBを 実

施した。ツ反は48時間後の発赤最大長径で判定し、QFT-TB

は結核菌感染診断用D{Fγ 測定試薬(日本BCGサ プライ社)

を用い、森らが報告した判定基準に準じて行った。

【結果1対 象の年齢は22～56歳(平均30歳、男性17名 、女性

54名)、職種は医師26名、看護婦42名 、その他3名 であった。

結核既往歴は1例、自覚症状は咳が2例にみ られていた。

BCG接 種歴は有56名(79%)、 無6名 、9名は不明であった。

ツ反歴は陰性37名 、陽性18名 、不明16名、陰性37名 中18

名が陽転化していた。QFT-TBは2名 で陽性(1例は結核の既

往歴あり)、5名(ツ反が陽転化 した2名、元来ツ反陽性であっ

た3名)は0。10～0.351U1血1の判定保留、他は全例0.101UI血1

の陰性であった。現在、QFT陽 性の2例にINH予 防内服、

判定保留者はQFT」TBを2ヵ 月ごとに施行 しながら経過観

察 しており、INHの 予防内服なしで結核の発症は認められ

ていない。

【考察】今回の研究から、QFT-TBがBCG接 種に左右されず、

ツ反に代わる潜在性結核の補助的診断法として有用であ

ることが確かめられた。しかし、一部では判定保留の症例

がみられてお り、これらの症例には十分な経過観察が必要

と思われる。

(共同研究者:川 崎医科大学保健医療部、藤井昌史)
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接触者検診におけるクウォンティフェロンー2G陽性者、

陰性者からの結核発病率の検討

集団感染が懸念された結核事案におけるQFT検 査の有用

性について

ユ複十字病院第一診療部

2結核研究所

○吉山 崇1、原田 登之2、樋口

星野 斉之2、森 亨2

一 恵2

1兵庫県東播磨県民局県民生活部明石健康福祉事務所

(明石保健所長)
2結核予防会結核研究所

○増田 宗義i、森

原田 登之2

亨2、 宍戸 眞司2

はじめに:ク ウォンテイフェロンー2G(QFT-2G)検 査は、

結核感染を知る指標 としてツ反検査よりも特異度が優れ

ているが、QFT」2G検 査結果別の発病率にっいては報告 さ

れていない。 目的:接 触者検診として行ったQFT-2G検 査

の陽性者、陰性者からの発病率を報告する。対象:結 核予

防会結核研究所で2002年 から2003年9月 までにQFT-2G検

査を接触者検診 として行った者の内経過が判明している

者。方法:結核研究所より、接触者検診を実施 した保健所、

病院に対して、発病の有無についてアンケー ト調査を行い、

QFT-2G陽 性者、陰性者からの発病率を計算した。結果:

対象となったQFr-2G陽 性者48名 中、32名で化学予防がな

された者の内27名 が平均16.0ヶ 月追跡 され発病者はな

かった。化学予防がなされなかった16名のうち13名が平均

17.9ヶ月追跡され発病者は1名であった(8%,O.051/人 年)。

QFT-2G疑 陽性者28名 中、2名で化学予防がなされ平均19ヶ

月追跡されており発病者はなかった。化学予防がなされな

かった26名 中22名が平均15.1ヶ 月追跡 され発病者は1名

(4%,0.036/人 年)でこの者は発病時でのQFT-2G検 査の再検

査は擬陽性であった。QFT-2G陰 性者373名の うち、29名の

化学予防がなされた者の内17名 が平均15.5ヶ月追跡され

発病者はなかった。化学予防がなされなかった344名 中94

名が平均14.1ヶ月追跡され発病者は1名(1%,0.009ゾ人年)で

あり、この者は発病時にはQFT-2G検 査陽性であった。考

察:QFT-2G陽 性者か らの発病率は、化学予防が行われて

いなかった者では8%で あった。化学予防者では発病者は

無く予防効果があったと推定された。擬陽性者からの発病

者は、発病時も擬陽性であり、擬陽性も感染の危険が高い

集団では、陽性 と同等に扱 う必要があると考えられた。陰

性者からの発病者はQIMr-2G検 査を行った時期が早すぎた

ために陰性 となった可能性があるため、QFT-2G検 査を行

う時期について、現行の結核患者登録2ケ月後で良いか否

か検討する余地があると考えられる。

目的 結核接触者検診において結核感染診断および化

学予防内服者選定の目的のために、結核特異抗原を用いた

全血インターフェロンγ応答検査(QuantiFERONTB-2G、

以下QFT検 査)を 行いその有用性を検討した。

対象 と方法 ある大学の定期健康診断で発見された最重

要(ガ フキー・6号、暴露期間8ゲ月)の 結核事案において、

集団感染が懸念されたため、従来のツベルクリン反応検査

に加えQFT検 査を実施 し、その結果を比較分析 した。 大

学には約2500名 が在籍 しているが、接触状況からQFT検 査

対象者は、毎 日同じ教室で授業を受けている同級生105名

と、同じく毎 日顔を会わせている教職員12名 と同居人1名

の計118名 とした。第2の輪として週1回のみ同じ授業を受

けているクラスメー ト約500名 を次の検診候補 とした。

今回は8ヶ月という長い曝露期間を考慮 して、結核判明直

後にQFT検 査を実施 し、以降初発患者が入院するまでの間

の再接触者を2回 目のQFT検 査で調査 した。

結果 従来のツベル クリン反応検査法では発赤径が

30mm以 上の陽性者は結核感染の可能性が高く、化学予防

内服を考慮する対象となり得、今回その数は58名 と集団感

染事案に該当し、接触者検診の輪を拡大する必要があった。

しかるに2回のQFT検 査法の陽性者は5名(ツ 反30mm以 上

の陽性者3名、30mm未 満の陽性者2名)と なり、今回の感

染か、既感染かは不明であるがこの5名を化学予防内服対

象者 とし接触者検診を終了 した。なお結核発病者はいな

かった。

結語1。QFT検 査を接触者検診に用いることにより、化

学予防内服の対象者を58名から5名に減じる事ができ、接

触者検診の輪を拡大する必要が無くなった。

2.従 来のツ反法では予防内服対象者に該当しない

30mm未 満者の中にもQFT陽 性者が2名存在した。

以上、QFT検 査は結核接触者検診における化学予防内服者

選定に有用であることが示唆された。
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結核ユニット化病棟における結核菌暴露に対するQFT-・

2Gの 使用経験

VNTR法 に よる病態別M.aviumの 分 類

国立病院機構長崎神経医療センター呼吸器科

○川上 健司

1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
2東京大学医科学研究所感染症分野

3結核予防会複十字病院呼吸器科

○鹿住 祐子1、村瀬 良朗1、前田 伸司1

菅原 勇1、後藤美江子2、奥村 昌夫3

QuantiFERONTB-2G(QFT≒2G)は 、結核菌の特異蛋白を

ヒト全血と共に培養 して、結核菌による曝露を受けたT細

胞から分泌されるIFN・・yを測定する体外診断用検査キッ

トである。結核菌感染の検出に有用で、刺激抗原(ESAT-6、

CFP-10)が 、ツベルクリン反応検査で使用するPPDと 比較

してBCGの 影響を受けないので、より正確な判定が可能で

あるとされている。当院は結核病棟をユニット化 してお り、

同じ看護師が一般病棟と結核病棟の両方に勤務 している。

今回、肺炎で入院 し一般病棟側の個室に入院していた患者

が死亡退院となったあとで、入院時の喀疲抗酸菌培養検査

から結核菌が検出された。入院時喀疾のガフキーは陰性で

あり、TB-PCR検 査は施行 していなかった。死亡直前に
一般細菌培養に提出した吸引疾が細菌検査室に保存され

ており、確認 したところガフキー5号であった。看護師は

結核 と知らずに頻回に喀疾吸引操作を行ってお り、濃厚な

結核菌暴露が推定された。そこで、結核菌暴露後約2ヶ月

で病棟勤務の30歳 未満の看護師を対象 としてツベルクリ

ン反応検査を施行したところ、日頃結核病棟側でも勤務 し

ている影響があるのかINH予 防投与の適応が多数 となる

結果であった。感染の有無をより明らかにするため、結核

菌暴露後約4ヶ 月で病棟の看護師全員にQFT-2Gキ ット

を用いて検査を施行 したところ、全員陰性 という結果で

あった。QFT-2Gの 検査結果の意義はまだ不明の点はあ

るものの、陰性であれば結核感染の可能性はかなり低いと

されている。この結果からINH予 防投与は施行せずに胸部

レントゲン検査での検診を行ない経過観察中である。

〔目的]RFLP法 が結核菌(IS6110)とM.am吻maS1245)の 分

子疫学的調査に広く使われるが、特殊な技術と器材を要す

る。今回、我々はVNTR(～ ㎞ableNumbersofTandem

Repeats)法 を用いてM.avinmを 病態別にパターンを比較し

た。[材料と方法]Mα 鋤 〃2標準菌株(ATCC25291)、 呼吸

器外来1例(同 じ患者から蘇)、 関節リウマチ6例(う ち1

例は4株)、Hrv4例(う ち1例は6株、1例は3株、1例は6株)

ステロイ ド使用1例、喀血1例、結核1例、肺癌1例、全身性

紅斑性狼そ う(SLE)1例 、肺炎1例、癌切除1例、病態不

明3例、結核類似空洞型Mα勘 初感染症3例、結節型気管支

拡張型M.avium感 染症3例、ブタM.avi"m感 染症3例の計31

例(49株)の 検討を行った。方法は1%小 川培地発育菌か

らISOPLANTに てDNAを 抽出し、17種類のプライマーを用

いてPCRを 行った。そのPCR産 物を2.5%寒 天にて電気泳動

し、バン ドの位置を比較 した。[結果と考察]5名 の患者か

ら複数株Mα癩 〃3が分離され、4名は同じパターンであった

が、リウマチ患者1名 から分離された4株の うちVNTRは3

パターンを示した。(RFLP法 では4パターンあった)リ ウ

マチ患者1例、病態不明1例、結節型気管支拡張型M.avium1

例、ブタ1例 の4株に1種類のプライマーで複数バンドを

作ったものが17種 類のうち数カ所見られ、この原因が

砿α吻 魏の重感染なのか、他の抗酸菌がコロニーに混在 し

ているのか解明中である。病態別にまとめた結果では一定

の方向性がなく、更に症例数を増や して検討する予定であ

る。[ま とめ]比 較数の少ない場合、目視で判定可能であ

るためこの方法は非常に有用であるが、17種類のプライ

マーを用いるため大量のデータを分析する疫学的調査 に

VNTR法 を用いるにはさらなる解析法の開発が望まれ、モ

ルモットを用いた毒力評価試験では、予後の悪い患者由来

の臨床株で、病変の程度が大きいので、毒力とVNTRの 結

果との関係を解析する必要がある。

会員外共同研究者:常 松範子(都 立大塚病院)、芦野存悟

(東北大学医学部)
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同時期に菌陽性となったM.avium症 家族内発生例のVNTR

分析

結核分離株のVNTR法 による遺伝子型別

1国立病院機構東埼玉病院呼吸器科

2同院研究検査科、3同院呼吸器外科

○米丸 亮1、 白井 哲1、諸井 文子1

芳賀 孝之2、堀場 昌英1、青山 克彦3

川城 丈夫1

1神奈川県衛生研究所微生物部、2動物衛生研究所
3神奈川県立循環器呼吸器病センター

○高橋智恵子1、 西森 敬2、冨岡 敏昭3

綿貫 祐司3、岡崎 則男1

【目的】M.aaumに 対 してもRestri(加nFragmentLength

Polymoirphism(RFLP)法 に 加 え,VariableNumberof

TandemRepeats(VNTR)法 に よる簡便な菌株 分析が可能 と

なった。今回我々は,同 時期に排 菌陽性 となった家族内発

生ル〔α翻 甥症症例 を経験 し,個 々の症例 よ り複数回 の

VNTR分 析 実施 したので,そ の知見を報告す る。 【方法 】

当院呼吸器科に通院 中であった平成15年11月 初 旬に夫,同

月下旬に妻 よりM.aviumが 陽性 となった。夫のM.aviumは

5株,妻 の菌は7株 分析 した。M.aviumのDNAを 抽 出 し,

VNTR当 該部位16ヶ 所 でPCRを 実 施 した。PCR産 物 の大き

さよ りTandemRepeatsの 反復 回数を求 めた。反復回数 を

レーダー一チャー ト上 にプ ロッ トし菌株パ ターンとした。そ

の他に25例 か ら得 られたM.aviumの 菌株パ ターンを分析

した。 【結果】平成15年11月 のMaviumは 夫 婦間で同一の

パ ター ンを示 した。 夫の菌5株 で は菌パ ターンは同一 も し

くは類似 していた。妻 の菌7株 で は明 らかに異なるパ ター

ンを示す菌が2株 確認 された。他 の25症 例か らの菌株には

夫婦菌株 と同一パ タ・一・・一・ンを示 したM.aviumが 一 株検出 さ

れたが,他 の菌株 はパター ンが異な っていた。また,同 一

症例か ら複数の菌を分析す ると,過 半数の症例か ら異なる

菌株パ ター ンを検 出 した。 【考察 】1.各 症 例聞で菌株パ

ター ンがほぼ異なる結果か ら,砿 σ吻 〃菌 感 染の多様性が

示唆 された。2伺 一時期に発症 した夫婦症例 で同一パター

ンを示す菌株 の感 染から始まってお り,共 通 の感染源があ

る可能 性が考えられた。3.夫 婦症例 と同一菌株パターンを

示す症例 を認 めたこ とより,ヒ トに感染するM.aivumiZljが

ク ラスター を形成す る可能性が考 えられた。4.RFLP分 析

法でM.aviumの 多 クロー ン性感 染が報告 されているが,

VNTR法 に よる成績 もMIavium症 に おける多 クローン性感

染 を示唆 した。

【は じめに1結 核感染経路の解明には結核菌分離株の遺伝

子型別が有用であり、その方法として、最近、VNTR法 が

注目されている。この方法は迅速 ・簡便なPCRを べ一スと

しており、数値化 された結果より施設問および患者間の比

較が容易とされている。演者 らは、再燃、検査室内交差汚

染および家族内感染と推定される事例における分離株を

含む50株の結核菌につきVNTR解 析を実施し、その有用性

を調べたので報告する。

【材料と方法】神奈川県内医療機関において分離 された結

核菌50株を使用した。VNTR解 析法は西森ら(動 物衛生研

究所報告、2003)に 準拠 し、TBTR1～16(MIRU領 域10

箇所およびETR領 域6箇所)の16箇 所を解析 した。これら

の領域では型別できなかった菌株についてはQUB領 域5箇

所およびMtub領 域2箇所の計7箇所を解析した。また、数

値化 したVNTRパ ターンを、ユーグリッド距離によるクラ
スター解析を行った。

【結果 と考察】TBTR1～16で 解析した50株 の内、クラス

ターを形成したのは6組15株で、41パタ・一一ンに型別された。

また、TBTR16箇 所 の内、TBTR7(MIRU2)、TBTR

10(MIRU20)、TBTR14(MIRU27)は 多変性に乏しかった。

クラスターを形成 した15株の内訳は、再燃2例4株 、家族内

感染例2株および検査室内交差汚染例3株であり、他の3組6

株についての疫学情報は不明であった。これ らの菌株につ

きQUBお よびMtub領 域の7箇所を追加解析した ところ、

疫学情報不明6株の内2組4株は型別ができた。このように、

追加解析により新たに型別される菌株があり、型別精度の

向上が認められた。しかし、残る1組2株は追加解析におい

ても同一パターンを示したことから、何らかの疫学的関連

性 も考えられた。また、今回のVNTR解 析により、再燃お

よび家族内感染が確認され、さらに、検査茎内交差汚染の

解明から検査手技の改善にもつながった。これらの結果は

TBTR法 の有用性を示すものであり、多変性に乏しい解析

部位に代えて新たな部位を加えることにより、結核集団感

染発生時等の疫学調査においても威力を発揮するものと

考える。

会員外共同研究者;新 川隆康(神 奈川県衛生研究所)
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結核菌のVNTR型 別における樹形図作成法の比較 結核性髄膜炎患者6例の髄液から検出された結核菌の遺伝

子型別解析について
一神戸市結核菌バンク事業の一環として一

1千葉県衛生研究所細菌研究室

2千葉県衛生研究所感染疫学研究室

○横山 栄二1、岸田 一唄肝、一戸 貞人2

1神戸市保健所
、2神戸市兵庫区保健福祉部、3神戸市環境保健研究所、

4西神戸医療センター呼吸器科
、5西神戸医療センター中央検査部

○藤山 理世1、 河上 靖登1、 白井 千香2

岩 本 朋忠3、 園部 俊明3、 大西 尚4

桜 井 稔康4、 多 田 公英4、 冨岡 洋海4

坂 本 廣子4、 岩崎 博信4、 山本 剛5

阪 下 哲司5

1.は じめに:結 核菌をVNTR型 別 しクラスター解析するこ

とで、結核感染の潜在的リスクファクターを把握すること

が可能になるが、VNTR型 別に基づくクラスター解析で有

効な樹形図作成法については検討 されていない。そこで、

疫学的関連性のある株および関連性が確認出来ない株を

併せてVNTR型 別 し、樹形図作成法について比較検討した。

II.材 料 および方法:被 検菌は9感 染事例由来20株 を含む54

株 を使用 した。VNTR型 別 は、既報(第2回 結核地域分子疫

学研究会)の とお り実施 した。菌株聞の類似性は、ユーク

リッ ドお よびマ ンハ ッタン距離 による遺伝距離 、お よび

ユー ク リッ ド距離 およびPearsonの 積 率相 関係数(Pearson

法)に よる類似度で算出 した。クラスター解析は、UPGMA

法 お よびFitch-Margoliash法 を 比較 した。

IIL成績:感 染事例由来株は、いかなる類似性算出法およ

び樹形図作成法を用いても高い類似性でクラスターを形

成 した。疫学的関連性不明株の中にも高い類似性で感染事

例由来株と同一クラスターを形成する株が存在したが、そ

のクラスター形成は類似性算出および樹形図作成法に

よって違いは認められなかった。

IV考 察=VNTR型 別に基づ くクラスター解析では、我々は

疫学的関連性に係わらず高い類似性を有する菌株群を摘

発することを目的として、Pearson法により類似度を算出

しUPGMA法 でクラスタリングする方法を採用している。

UPGMA法 は進化速度が一定でない場合には樹形および枝

長に誤差を生じることが知 られているが、類似性の高いク

ラスターを形成 している菌株群は同一クローン由来であ

ることが想定されるため、当該クラスター内においては進

化速度の違いによる誤差は生じないと思われる。UPGMA

法は元来、類似性のみを対象として作成される樹形図であ

る類似度関係図を作成するために開発されてお り、我々の

VNTR型 別の目的である高い類似性を有する菌株群の摘

発に適 していると思われる。また、今回比較のために行っ

たFitch-Margoliash法 は進化速度が一定でない場合に

UPGMA法 より正確な樹形が得られるとされているが、高

い類似性でクラスターを形成する菌株群の違いは認めら

れず、我々の用いている樹形図作成法の有効性が確認され

た。

【目的}神戸市では平成12年度より「神戸市緊急6ヵ年結核対

策指針」のもと、罹患率を60台から36。1へ逓減、効果的な

結核対策推進目的に調査研究事業も行い、平成17年度から

は 「第二次神戸市5ヵ年結核対策指針」で菌株の収集 ・遺

伝子型.別解析等を継続 している。平成17年1月 ～2月、西神

戸医療センターに重症の結核性髄膜炎が3例入院 した。接

点はなかったが、髄液塗抹 ・培養 ・PCR法 で結核菌を検出

し、過去の髄液培養株 も含め6株で、共通点有無の検討の

ため、遺伝子型別解析を試みた。【対象]対象は平成13年～

17年に西神戸医療センターで髄液から培養 された6株の結

核菌。6症例に地域特性や接点は認めず。男性は1例18歳 、

重症粟粒結核で転院翌 日死亡。女性は5例、40歳例は脊髄

炎も著明で、ステロイ ドと髄液 ドレナー・…一ジ、INH髄 注で一一

時回復も10ヶ月後死亡。51歳例は多発性硬化症でPSL内 服

中発症 し回復も、1年後再燃、ADL低 下も1年は生存。65

歳例は大量ステロイ ド投与あり、重症粟粒結核で転院16

日目死亡。67歳は2例で1例は脳幹梗塞を合併、意識不明も

結核症は安定し生存、1例は意識不明も改善、後遺症なく

生存。全て感受性菌。【方法]小川培地培養菌6株 よりゲノム

DNAを 抽出し、19か所の多型反復部位(MIRU12か 所+

QUB7か 所;QUBl1A,11B,3336,3232,1451,1895,4156)

を利用 したVNTR(variablenumberoftandemrepeats)型 別

を行った。得 られたVNTR型 を神戸市内分離株VNTRデ ー

タベース(平 成14-16年度新規登録肺結核患者由来株 と過

去の集団感染事例株をあわせた249株)と 比較 した。〔結果1

対象の6株間で遺伝子型の一致は認めなかった。また、過

去のVNTR解 析株 ともパターンが一致するものはなかっ

た。[考劉 全例重症で、短期に3例続発し、伝播しやす く

重症化 しやすい菌株の存在を疑ったが、VNrR型 から、6

例とも異なる菌株であった。しかし、これら菌株の感染力

及び重症化の可能性は追跡調査が必要でまた、同一遺伝子

型株の出現については注意深いモニタリングが必要であ

る。結核菌は多彩で、遺伝子型別解析は始動後間がない。

今後、近隣都市とも連携 し、疫学調査結果を臨床の場へも

還元したい。
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宮城県における結核菌遺伝子データ還元に関する試み 東京都内で分離された結核菌を用いた遺伝子タイピング

法の比較

宮城県保健環境センター微生物部

○畠山 敬

結核予防会結核研究所

○村瀬 良朗、大角 晃弘、前田 伸司

【目的】宮城県では、保健所での疫学調査の一環として過

去7年 間にわたりRFLP法 による結核菌遺伝子パターンの

集積 と還元を行っている。 しか し、RFLP法 は感染経路の

推定や同一感染原因の特定としては有用であるが、時間的

な問題から積極的に治療方針へ応用することは困難であ

る。そこで、疫学および臨床の双方に有益な情報を提供す

るため、既存のRFLP法 にVNTR法 を併用 して遺伝子を比

較しその有効性を確認すること。及び、これ らの結果を用

いて結核菌遺伝子情報の迅速な還元方法を確立すること

を目的とした。

【方法】検体は過去に疫学調査のため保健所から提供され

た結核菌株、及び管理家族検診等で陽性となった喀疾など

合計122検体を使用し、RFLP法 およびVNTR法 によるクラ

スター形成の相違を確認 した。さらに、臨床応用を可能に

するためVNTRに 使用 した20組 のプライマ・…一で得られた

結果をそれぞれHGDI法 により解析し、菌株の比較判別に

効果的なプライマーを選別した。

【結果】122検 体のうち、RFLP法 とVNTR法 双方で共通の
パターンを示したのは43株(19組)で あった。また、VNTR

法ではHGDIス コアが高い12組(≧O.34)の プライマー

(MIRU-10,16,23,26,31,39,40ETR-A,FQUB-11a,11b,

18)で 解析すると全20組 のプライマーを使用 した場合と同

様の結果が得られることから、これらのプライマーをfurst

choiceとすることが有効であると考えられた。 しかし、

VNTRパ ターンー致株問でもRFLPパ ターンにマイナーな

変化が認められるほか、疫学的に由来が一致しRFLPも 共

通する株の中にも一部のプライマー一に反応せずVNTR法

でのパターン化が不能となる株の存在が明らかとなった。

【考察】今回の結果、VNTR法 とRFLP法 での不一致など問

題も提起されたが、VNTR法 の迅速性と両者を併用するこ

との正確性が示された。現在、宮城県ではVNTR法 を治療

にも反映させられる迅速な結核菌の遺伝子比較手段 とし

て確立するため一部の病院 と共同研究を進めている。

【目的】これまで結核菌の遺伝子タイピング法としては主

にIS6ZIO-RFLPが 利用されてきたが、菌の培養のため数週

間を要することもあり、近年、より迅速性に優れるVNTR

法が注目されている。VNTR法 はゲノム中に存在する繰 り

返 し配列数の多型を利用したタイピング法であり、スポリ
ゴタイピングと併用することでRFLPに 匹敵する分解能が

得られるとの報告が欧米からなされている。我が国では関

西地区を中心にVNTR法 の評価がおこなわれてきたが、さ

らに広域での評価が必要と考えられた。そこで我々はまず

東京都内で分離された結核菌を用いてVNTR法 の有用性

について検討 した。

【方法】都内において2004年～2005年 に分離 された結核菌

100株からDNAを 抽出しIS6110-RFLP分 析とスポリゴタイ

ピングをおこなった。vNTR法 はsupplyらのMIRU12領 域、

FrothingらのETR4領 域の計16領域にっいて解析 した。

【結果と考察】(1)VNTRと スポリゴタイ ピングを併用 した

場合とRFLPを 比較したところ、RFLPが より高い分解能を

示 した。VNTRの 分解能 が低い原 因の一つ と して、

12MIRU-VNTRで は21%、16VNTRで は13%の 菌株が同一

クラスターに収束したことが考えられ る。これらの菌株は

すべて北京型であり、そのプロファイルは関西地区の北京

株から高頻度で報告されるプロファイルと一致していた。

これ らのことから、北京株には主要なプロファイルが存在

することが示唆された。今回解析した菌株の81%は 北京株

であったが、このように北京株が高度に蔓延 している我が

国においてVNTR法 を実施するためには、北京株を効率よ

くタイ ピングできる領域の追加 が必要 と考えられる。

(2)RFLP分 析 で同一 と判断 されたクラスターの中には

VNTRプ ロファイルが一致しない場合があった。これまで

の報告によると、RFLPパ ターンが一致すればVNTRも 一

致する例がほとんどであった。しかし、今回のように両者

で異なる例も存在するため、VNTR法 を一次スクリーニン

グとして用いた際の結果の解釈には一定の注意が必要で

あると考えられる。今後、さらに対象地域を広げ、症例数

を増や して検討したい。
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大阪南部地域の結核地域分子疫学 大阪における多剤耐性結核菌のVNTR解 析

ETRとMIRUの 領域の他にQUB領 域は必要か?

大阪府立公衆衛生研究所感染症部細菌課

○田丸 亜貴

1大阪府立呼吸器 ・ア レル ギー医療セ ンター

2動物衛生研究所

○松本 智成1、 阿野 裕美1、 西森 敬2

永井 崇之 ユ、田村 嘉孝1、 河原 邦光1

高嶋 哲也1、 露 口 泉夫1

【はじめに1平 成16年9月 から大阪府泉佐野保健所(以 下、

保健所)に おいて遺伝子型別法を用いた結核感染経路調査

事業を開始した。本調査は患者調査の強化と菌分離後早期

の遺伝子型別により、管内の結核感染経路を把握し結核対

策の更なる充実を図ることを目的としている。今回は遺伝

子型別の結果を中心に、本事業のこれまでの成果を報告す

る。【対象株 と方法】平成17年8月 までに保健所管内で登録

された結核菌培養陽性患者 由来69株 を対象株 として、

IS6110-RFLP分 析法とVNTR型 別法により遺伝子型別を実

施した。RFLP分 析はVanSoolingenらの方法をもとに実施 し

た。VNTR型 別法はMazarsら の報告をもとにVNTR挿 入部

位20箇 所をPCRで 増幅し、増幅産物の大きさから各1◎cus

の挿入数を算出した。菰結果】69株 は、RFLP分 析では51

パターンに型別 され、14組32株(46。4%)が 同一RFLPパ

ター ンあるいはバン ド1本違いのパターンを示 した。

VNTR型 別では69株は53型に型別され、13組29株(42.0%)

が同一VNTR型 であった。RFLPパ ター・一一ンとVNTR型 のい

ずれも同一であったクラスタv・…一は11組23株(33.3%)で 、

これらは保健所管内での感染に由来すると考えられた。こ

のうち、患者間の疫学的関連が明らかになったのは6組12

株であった。2組6株(S.79/c)の 同一遺伝子型クラスター

では、RFLPパ ターンでバンド2本以上の相違があったにも

かかわらず、VNTR型 では同一遺伝子型を示 した。このう

ち1組は患者間に疫学的関連があった。この2組のRFLP分

析とVNTR型 別の不一致は、RFLPパ ターンの類似が高い

ことから、RFLPパ ターンとVNTR型 の変化速度の相違に

より起こったと推察され、同一感染源由来である可能性が

高いと考えられた。は とめ】泉佐野保健所結核感染経路

調査i事業において、患者由来株69株をIS6110-RFLP分 析 と

VNTR型 別 によ り遺伝 子型別 した ところ、11組23株

(33.3e/.)が保健所管内での感染由来と示された。RFLPパ

ターンとVNTR型 の不一致例が2組6株(8,7%)見 られたが、

これらは同一感染源由来の可能性が高いと考えられた。

(本研究では、大阪府泉佐野保健所 岡澤昭子所長と、同

保健所地域保健課の方々に、非会員共同研究者としてこ協

力いただきました)

【はじめに11S6110RFLPが 発表されて以来、結核菌の分子

疫学解析は感染経路解明のための接触者検診、疫学解析に

多大な貢献をしてきた。現在、IS6110RFLPか らPCRを 利

用した解析法であるMIRU-VNTR、 スポリゴタイピングが

中心となりっつある。VNTRは 、結核菌遺伝子に存在する

多型反復配列を利用 した解析法である。現在、ETR領 域と

MIRU領 域を利用した解析法が行われているが、最近QUB

領域やMtub領 域が発表された。

【目的】QUB領 域を付加することによりETR領 域とMIRU

領域をあわせた16卿7Rの 解像度が上がるか否か、実際の

接触者同士の関係を反映するか否かを検討 し結核菌デー

タベース構築に有用か否か検討 した。

【方法】ETR,MIRU領 域からなる161>7VTRは西森等が発表

した条件で行った[動 物衛生研究所報告書、109,pp25-32,

2003]。QUB領 域のVNTRは 、Roring等の方法に従った[JCM,

voL40,No.6,pp2126-2133,2002]。

【結果1QUB領 域を付加する事により16VIVTRよ りもVNTR

の解像度は上昇した。しかしなが ら家族内感染の場合でも

QUB領 域により一致しなくなる組があった。 さらにQUB

領域はRoring等の条件では、PCRで 単一のバンドが得られ

ない場合があ りPCR産 物長の解読が困難な場合があった。

【考察】QUB付 加により解像度が上昇 しても実際の感染経

路を反映 しない場合があること、およびPCR産 物長の解読

の難 しさか ら付随す る再現性の低 さより結核菌データ

ベース構築には現時点ではETRお よびMIRUか らなる

161,7VTRが有用である。
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砿.加欝α躍が検出された女性例の検討 厩αδε㈱麟 肺感染症例の検討

日本赤十字社医療センター呼吸器科

○神宮 浩之、生島壮一郎、坂本 徹、森本 耕三

安藤 常浩、折津 愈

国立病院機構東京病院呼吸器科

○鈴木 純子、倉島 篤行、田村 厚久、永井 英明

赤川志のぶ、長山 直弘、川辺 芳子、町田 和子

四元 秀毅

目的:M.kansαsii症 は 男性 に多い とされているが、少数な

が ら女性例 も存在す る。今回、M.kansasiiが 検 出された女

性例における臨床像 を明 らかにす るためにretrospectiveに

調 査を行 った。対象 と方法:当 院 において1998年6月 か ら

2005年10月 までの過 去8年 間に喀疾 にて1回 以上抗酸菌培

養 が陽性 とな り、DNA-DNA-hybridizati◎nに てM.kansasii

と同定 され た女性15例 の うち、経過不明の1例 を除く14例

にっいて検討 を行 った。結果:平 均年齢68.8歳 、 喫煙者3

名 、非喫煙者11名 、基礎疾患は、肺疾患1例 、消化器疾患2

例 、悪性腫瘍2例 、慢性 関節 リウマチ1例 、神 経性食欲不振

症1例 であった。診断は、全例喀疾培養にて行われ、1例 は

胃液で も培養 された。塗沫は陽性6例 、陰性7例 、不明1例

であった。画像は、陳 旧性肺結核1例 、空洞性 陰影1例 、腫

瘤影1例 、び漫性陰影1例 、中葉 ・舌区型10例 であった。中

葉 ・舌区型10例 の うち経過 中にM.kansasii以 外 の抗酸菌が

検 出 され た例が5例 あ り、ISttaviumcomplex(MAC)4例 、

M.gαrdonae1例 で あった。その うち複数回M.kansasiiと 同 定

された例は2例 であった。一方、中葉 ・舌区型の残 り5例 は

M.leamsasiiの み しか検出 されなかったが、その うち2回 以上

培養が陽性 となったのは3例 で、複数 回M.kansasiiと 同定 さ

れた例 はわずか1例 のみ であった。他 の2例 はPCRでMAC

は 陰 性であったが、同定検査が一度 しか行われていなかっ

た。結論 と考察:女 性 におけるM.kansasiiitdi例 の多 くは

非喫煙者 で、中葉 ・舌区型を呈 していたが、他の抗酸菌合

併例が半数存在 し、coloniZationが 多数 と考え られた。 しか

し、中葉 ・舌区型の中にはM加 郷α躍感染症 と考 えられ る

症例 も存在 し、今後更なる検討が必要 と考え られた。

【目的1M.abscessus肺 感染症の臨床像を検討する 【方法】

1988年から2005年に、当院で経験したM.abscessus感染症例

21例 を対象とし、臨床背景、画像所見、治療効果等を検討

した。【結果】内訳は肺内病変20例、膿胸1例。男性9例、

女性12例。平均発症年齢は男性64.1歳、女性59.9歳。基礎

疾患は糖尿病7例、ステロイ ド内服中2例であった。肺結核

の既往のある症例は5例で、2例は肺結核治療中に発症 して

いた。またMAC治 療中のM.abscessusへの菌交代を2例で認

め、3例はMACと の並存例であった。症状では無症状の1

例を除き咳 ・疾はほぼ全例で認め、血疾を9例、発熱を5

例に認めた。画像所見では、肺内病変20例 中15例は両側性、

5例は片側性であった。CTで 散布性陰影を18例に、空洞性

病変を11例に、consolidationと気管支拡張像を各々14例 に

認めた。治療は経過観察のみの1例を除き全例で施行され

ており、内服ではEM単 剤1例 、HREで 治療2例、RE+CAM

で治療5例の他は、ニューキノロン、CAM、KM、SM、 カ

ルバペネム、AMKを 抗結核薬と組み合わせて使用してい

た。感受性検査は施行された例のほとんどですべての抗結

核薬に耐性であったが、治療効果は耐性検査の結果を反映

しなかった。膿胸例1例、散布源となる病変が比較的限局

していた1例、内科的治療では発熱がコントu・一ルできな

かった2例の計4例 は手術が施行され、膿胸例を含めた3例

は症状、レン トゲン、喀疲検査いずれ も改善を認めたが、

1例は術後5ヶ月にて原病悪化のため死亡 した。外科的治療

を行わなかった17例中治療効果判定可能な14例は、症状は

いずれも改善認めるものの、レン トゲン所見は改善3例、

不変10例、悪化1例 であり、検疾評価可能な12例中、菌が

陰性化 したのは3例 のみで、9例 は排菌が継続 していた。

【結論1M,abscessusの 肺病変については比較的軽 く抗結核

薬のみにてコントロール可能な症例から、内科的治療では

病勢のコン トロール困難なものまで様々であり、基礎疾患

の有無や薬剤感受性検査の結果を必ず しも反映 しなかっ

た。
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食道 アカ ラシア ・食道ヘルニアに合併 した非結核性抗酸菌MycobaCteriumuiCeransの 着 色並び に非着色株 のマイ コラ

肺感染症の3例 ク トン産生能 とマ ウスに対する病原性

1国立病院機構沖縄病院
、2琉球大学医学部第一内科

○宮城 茂1、 藤田

比嘉 基1・2、仲本

久場 睦夫1

豪1・2、 上 江 洲 香wal,2

敦1、 大 湾 勤 子1

1国立感染症研究所ハンセン病研究センター生体防御部

2広島県環境保健協会

3神戸市環境保健研究所微生物部

漉 児島大学大学院医歯学総合研究科がん病理学

○中永 和枝1、斎藤 肇2、 石井 則久1

岩本 朋忠3、後藤 正道4

慢性的な逆流 ・嘔吐を伴う食道胃疾患は、非結核性特に迅

速発育抗酸菌による肺感染症のリスクの一つとされてい

る。今回我々の施設で経験 した食道アカラシア ・食道ヘル
ニアに非結核性迅速発育抗酸菌による肺感染症の3例を報

告する。[症例1】57才男性。平成7年に食道アカラシアの手

術を受けたが、その後も食道の通過障害が残存。平成17

年1月初旬より咳徽、微熱が出現。2月4日 の喀疾検査にて

抗酸菌塗抹陽性、肺結核の治療が開始された。しかし同検

体の培養は陰性。その後3月23臼 に気管支鏡検査を施行。

TBLBの 病理所見は多核巨細胞を含む類上皮肉芽腫を認め、

気管支洗浄液の塗抹も抗酸菌陽性であったが、やはり培養

は陰性であった。HRの2剤 で治療経過は比較的順調であっ

た。後日保存洗浄液検体を新しい核酸増幅同定法のlnvader

法による同定をBMLに 依頼、MabscessusIMchelonaeと 同

定された。[症例2】57才女性。平成15年 頃から食思低下、平

成16年 からは食後に嘔吐を認めるようになった。平成16

年秋から咳噺が出現、胸写にて両側性の広範囲の浸潤影を

指摘された。平成17年2月 、気管支鏡検査で抗酸菌塗抹陽

性となり紹介 となった。入院時に胸部CTで 食道アカラシ

アの合併が判 明。入院時の喀疾培養株のDDH法 で

M.fOrtuitumと判明。治療はINH、SMで 開始 されたがミノ

サイクリンとイミペネムに変更、その後 ミノサイクリン、

クラリスロマイシン、レボフロキサシン、ファロペネムで

治療を継続、排菌は陰性化 し、胸写所見も改善を認めた。

[症例3]83才女性。平成7年 に気管支拡張症、肺炎の既往が

ある。平成12年3月 頃から胸やけで前医受診。食道ヘルニ

アと逆流性食道炎の診断を受ける。平成12年4月 下旬発熱、

咳噺、喀疾が出現。肺炎として入院したが入院時の喀疾塗

抹で抗酸菌陽性(G-2号)と判明、紹介入院 となった。INH、

RFP、EBで 治療開始。入院時喀疲培養株の同定検査で

M.Peregn'numと 判明。INH、RFP、EBで 治療を継続。症状 ・

胸写所見ともに改善した。[結語】慢性的な逆流 ・嘔吐を来

す食道アカラシア、食道ヘルニア、胃切除後などを合併す

る症例の肺感染症においては、抗酸菌特に非結核性抗酸菌

肺感染症も念頭において検索をする必要があると思われ

る。

【目的】先にわれわれは"Mycobαcteriumshinshuense"基 準

株ATCC33728並 びに臨床分離株753が ブルー リ潰瘍の原 因

菌であるMuiceransと 同様,毒 性脂質マイ コラク トンを塵

生す ること,さ らに集落色調 が黄色か ら白色へ と変異 した

株 はマイ コラク トン産生遺伝子 をコー ドす るプラス ミ ド

が脱落 し,マ イコラク トン産生能を喪失 して いることを明

らかに した。今回は"M.shimshuense"お よびM.uiceransの

マ イ コラク トン産生お よび非産 生株 のマウス対す る病原

性 を比較検討 した。 【方法】CCM.shinshuense"ATCC33728

のpigmentedvariant(ShT-P;マ イ コラク トン産生+)と

nonpigmentedvariant(ShTLN;マ イ コラク トン産生一),臨

床分離株753(Sh-753;マ イ コラク トン産生+),Muicerans

97-107(MU-4;ア フ リカ株マイ コラク トン産生+),同5143

(MU-8;メ キ シコ株 マイ コラク トン産生一)を7H9プ ロスで

CO2環 境 下30℃,8-14日 間培養 した。発育菌はODMo≒O.2

(CFU:2.2～3.4×106/mDに 調 整 し,そ の25μ1ず つを各群

6匹 宛の6週 齢 のBALB/c系 雌 マ ウスの両後足蹴 にi接種後,

生存率,足 蹟厚の測定,並 びに局所 の肉眼的病変の有無 を

観察 した。他方菌接種マ ウスは24時 間および60日 後に屠殺

また死亡マ ウスはその都度剖検 して両後足蹟お よび脾 の

CFUを 計 測す るとともに病理組織学的検査を行 った。 【結

果1マ イ コラク トン産生陽性ShTPお よびSh-753を 接 種 し

たマ ウス群では菌接種2週 後には足蹴の発赤,腫 脹が認 め

られ,3週 後 には壊死 ・潰瘍が出現 し,4週 後 には両後足に

壊死を起 こした1匹 以外全例死亡。 またMU4群 で は4週 後

に足蹟の発赤,腫 脹が認められ,5週 後には潰瘍が出現 し,

7週 後には全例死亡 した。 これ に対 して,マ イ コラク トン

産生陰性のShT-Nお よびMU-8を 接 種 したマ ウス群では観

察期間中に肉眼的病変はみられず,全 例生残 した。なお,

培 養 ・生化学的性状(17項 目)は 両variants間 に差異はな

かった。 【考察1"M.shinshuense"お よびM.uiCeransの うち

マイコラク トン産生株 ではマ ウスに対す る病原性 が認 め

られたが,マ イ コラク トン産生能を喪失することにより病

原性が失 われることが明 らか となった。

(非会員共同研究音:Dr.P.Small,Univ.Tennessee)
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砿 ∫認忽厩症の臨床的検討 Mycobacteriumszulgai肺 感 染 症 の7例

日本赤十字社医療センター呼吸器内科

○森本 耕三、坂本 徹、神宮 浩之、安藤 常浩
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、4広島県環境保健協会

○山里 将也1、鈴木喜久雄2、石川 修子2

篠沢 陽子1、 大内 基史1、大谷すみれ1

川田 博1、根本 悦夫1、宮入 守1

長谷川直樹3、斎藤 肇4

【目的】近年増加が指摘されている非結核性抗酸菌症は、

MAC症 、1臓伽sα躍症について臨床的によく検討がされて

いるが、砿∫駕ゆ漉 のような比較的稀な疾患については症

例報告が散見されるのみでまとまった報告は少ない。今回、

M.szulgai症の自験3例 の報告とともに本邦報告例も含めて

臨床的検討を行 うこととした。【対象と方法】当院で経験

したMε鰯如漉3例 及び過去の本邦の報告22例 と併せ、計

25例を対象に、これら症例の患者背景、画像所見、治療内

容、予後などについて検討した。記載不十分なものもあっ

たが出来る限り取り入れ検討 した。1結果】年齢は15-77歳、

平均55.2ueで24例 が男性であった。喫煙歴は12例、非喫煙

者5例(1名 は粉塵暴露あり)と喫煙歴が多い傾向を認めた。

飲酒歴は記述が乏しく検討できなかった。既往歴として肺

結核10例、肺気腫2例 、放射線肺炎1例、気胸3例 と肺基礎

疾患を有する者が多かった。診断は気管支鏡が3例に行わ

れていたが、多くは喀疾より排菌を確認し診断していた。

病変は上葉に14例と多く、次いで下葉に3例、うち2例はS6

に認められ、結核と類似 した分布であった。空洞症例を12

例認めた。治療は抗結核薬3剤以上により行われている例

が多く、半年以内に良好な治療反応を得た症例が大半であ

る一方、自験例も含め4例に再排菌を認め難治化した症例

を認めた。また手術を併用し奏功する症例も認めた。【結

論と考察】砿 ε劒忽勿肺感染症は中年男性で喫煙歴、肺基礎

疾患を有する者に多い.分 布は上葉を中心として、空洞形

成例が多い。抗結核薬に治療反応性は良好であるが一部難

治化例もあり、外科的切除の併用が奏功 した症例も認めら

れた。

近年検査技術の向上により種々の抗酸菌の同定が可能と

なっている。このため多くの非結核性抗酸菌症が臨床の場

に姿を現しているが、その治療に関しては確立されたもの

がなく逆に症例数が少ないことから治療法の選択に難渋

する例も多い。1998年1月から2005年6月 までの間に当院で

抗酸菌の同定が行われた7499検体中10検体(8人)がDDH

法によりMycobacteriumszulgaiと同定され、うち7症例が結

核病学会基準によりM.scuigaiA市感染症 と診断されたe患 者

は男性5人、女性2人であり、25歳から83歳、平均52.7歳で

あった。結核症の既往歴が2例にみ られたが、明らかな基

礎疾患のない20～30代 の症例が3例あった事は注目に値す

る。抗結核薬による治療は、1例が脱落、4例が12ヶ月間、

1例 が18ヶ 月間行われた。継続治療 を行いえた全例 に

rifampidn、ethambllto1が投与されており、5例全例に排菌

の陰性化を認められている。一一..一方1例が肺アスペルギルス

症を合併しており、この症例は抗結核薬による治療が行え

ず、呼吸不全で死亡した。M.scaigaiの報告は諸外国のみな

らず我が国にも散見される希な抗酸菌症であるといえる。

内服加療で排菌の陰性化が得られた報告は多く、また他種

の抗酸菌との混合感染の報告や手術症例の報告もある。自

験例でも継続治療を行った全例において排菌が陰性化 し

てお り、比較的治療に対する反応性がよいと考えられた。

個々の症例での薬剤の選択に関してはisoniazid、rifampicin、

ethambutolを中心として各菌株の薬剤感受性検査を参考に

決定 したが、検査の結果と臨床効果の乖離の問題 もあり、

今後の症例の蓄積による治療の確立が待たれる。
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わ が 国 に お け るMycobacteriumgenavenseお よ び

Mycobacteriummageritenseに よ る ヒ ト感 染 症 第 一 例

浸 潤 陰 影 を 呈 した 非 結 核 性 抗 酸 菌 症(Mycobacterium

magen'tense)の 一症例:肉 芽腫 性疾患の鑑別診断の課題

1広島県環境保健協会
、2神戸市環境保健研究所微生物部、

3国立感染症研究所ハンセン病研究センター生体防御部、
4北海道社会保険病院呼吸器科、5北海道社会保険病院検査

部、6鹿児島大学大学院医歯学総合研究科がん病理学

○斎藤 肇i、 岩本 朋忠2、中永 掬枝3

秋山也寸史4、松本 英伸5、後藤 正道6

1仙台赤十字病院呼吸器科

2東北大学加齢医学研究所呼吸器腫瘍研究分野

〇三木 誠工、清水川 稔1、岡山 博1・2

渡辺 彰2

【目的】北海道社会保険病院で頚部 リンパ腺炎患者並びに

膿胸患者よ り分離 された抗酸菌を同定 し,そ の臨床的意義

について検討す る。1.リ ンパ腺炎患者:【 症例 】45歳 男

性,低 免疫 グロブ リン血症。平成16年12月 下旬,38℃ 台の

発熱があ り,近 医で肝腫大,肝 障害,腹 腔内 リンパ腺の腫

大が指摘 され,更 に左頚部 ・顎下 リンパ腺の腫大が認めら

れるよ うにな り,平 成17年1月28日 入院。1月31日 頚 部 リン

パ腺 の生検でサル コイ ドー シスが疑われ,プ レドニゾロン

投与をは じめたが,5月18N再 度 生検 した頚部 リンパ腺の

組織 のマクロファージ内に無数の抗酸性小桿菌 を認 め,

RFP+EB,そ の後RFP+EB+SM+CAM投 与 で多少 とも症

状の改善傾向がみ られてい る。【分離菌の細菌学】 リンパ

腺 の生検組織 のMGIT培 養 で37℃,2週 間後に抗酸菌が検出

され,液 体培地では継代可能 であったが,数 種 固形培地上,

30,35お よび37℃ 培 養で発育はみ られなかった。分離菌は

ウレアーゼ,Tween水 解,硝 酸塩還元,ア リル スル ファター

ゼ陰性,68℃ カ タラーゼ,ピ ラジナ ミダーゼ陽性,16SrRNA

遺 伝 子の砿8醐 〃伽56WueO268/96株 との類似度 は100%

で あ った。2.膿 胸患者:【 症例】77歳 女性。50年 ほど前

に肺結核で右肺の人工気胸術を受け,慢 性被包化膿胸 をお

こ した。平成17年1月6日,従 来か らの咳漱,喀 疾の増強,

発 熱のため緊急入院。右肺 は胸膜全体が石灰化 して卵殻様

にな り,中 に壊死物質 を含む貯留液がニボーを形成。喀疲

か ら数回に亘って抗酸菌が検 出され,rNH+RFP+SM投 与

をは じめたが,肝 障害のため中止。 【分離菌の細菌学】平

成17年1月7日 か ら3月19日 の 喀疾検査8回 中塗抹5回,培 養7

回抗酸菌陽性。分離菌はS型,白 色 非光発色性 の迅速発

育菌で,25,30,37,42℃ で発育可能,45℃ で発育不能。

PNB,HA,EB,PAS,TCH,ピ ク リン酸,NaCl各 培 地で

発育可能。PAS分 解 ウレアーゼ,硝 酸還元,ピ ラジナ ミ

ダーゼ陽性,Tween水 解,半 定量および68℃ カタラーゼ陰

性。16SrRNA遺 伝 子の類似度 は分離菌株(4株)間 で100%,

分 離 菌 どM.magentenseCIPIO4973丁 間 でIOOo/・ で あ った。

【結語】上記2症 例患者 か らの分離菌は表現型 ・遺伝子型性

状か らM.genavenseお よびM.mageritenseと 同定 された。

【症例】36歳女性

【主訴】胸部異常陰影

【家族歴】長男が8月下旬にマイコプラズマ肺炎

【既往歴126歳 肺炎

【現病歴および経過】健康診断胸部X線 写真で両側びまん性

の浸潤陰影を指摘され、当科受診。自覚症状は全く見られ

ず、呼吸状態、全身状態 とも良好。精査目的にて気管支鏡

を施行 した。擦過細胞診CLASSII。BALF:マ クロファー

ジ89%、 リンパ球1%、 好中球10%.経 気管支肺生検の病

理所見では、多核巨細胞を含む非乾酪性肉芽腫を多数認め

た。外来で行った誘発喀疾抗酸菌培養検査が陽性となった

が、DD且法では同定できず、結核研究所抗酸菌レファレン

スセンターに依頼 し、16SrRNA法 によりMPtcobacten'um

魏噸厩競 ∫εが同定された。すべての抗結核薬に対 して耐性

であったが、本症例は無治療で自然寛解し、現在も経過観

察中である。

【考察】M〃 ㎎師伽sεはRunyon分 類IV群(迅 速発育菌)で

あるが、系統発生学的にはMsmegmattsgroup.(特 にM.

wolinskyi、M.goαdii、M.smegmatisに 類似)に 属する。本

菌よる肺感染症の報告ははっきりとしたものがなく、本症

例が第一例と考えられた。非結核性抗酸菌症には不明な点

が多く、非特異的な肉芽腫症という病理所見よりサルコイ

ドーシスと(仮)診断がなされている症例の中には、M.

magentenseに よる肉芽腫症が存在する可能性が示唆され

た。
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肺結核として当科入院 した肺MAC症 の検討 非高齢者での肺MAC症 死亡例の検討

国立病院機構松江病院呼吸器科

○小林賀奈子、矢野 修一、加藤 和宏、池田 敏和

竹山 博泰

1国立病院機構西新潟中央病院呼吸器科

2国立病院機構西新潟中央病院検査科

○桶谷 典弘1、斎藤 泰晴1、平田 明1

渡辺 靖2、 土屋 俊晶1

〈目的〉肺結核として当科に入院 した肺MAC症 例にどん

な特徴があるのかを検討した。〈方法〉平成16年1月 から

平成17年9月 までの間に当院結核病棟に肺結核と診断され

入院 し、明 らかに非結核性 抗酸菌症 を疑 う画像や

colo並ationを疑われた例を除外 した16名を対象とした。こ

れらの症例について年齢、性別、菌種、病型、病変部位、

空洞や気管支拡張の有無、合併症、血液検査等を、また結

核と診断された原因を検討 した。〈結果〉対象は16名(男

性9名、女性7名)、平均年齢73.5±14.0歳であった。原因菌

はM.aviumが11名 、M、intracellulareが5名であった。平均ガ

フキー号数は3、4号であった。主病変は両上葉に多く認め

られ、空洞病変を有するものが10名でその うち薄壁空洞は

3名あった。気管支拡張所見を認めるものが14名で、その

うち中葉舌区に存在 したのは6名 であった。 この16名のう

ち薄壁空洞や中葉舌区に気管支拡張所見を呈する5名につ

いて最初か ら肺MAC症 を疑って も良かったかもしれな

かった。〈考案〉非結核性抗酸菌症と結核 との鑑別にっい

ては、性別や基礎疾患の他、画像上病変の場所が上肺野優

位か中葉舌区主体か、多発性の薄壁空洞の存在や小粒状影

の分布、気管支拡張病変を認めるか否か、等が参考になる

といわれている。しかしながら、それらを考慮しても鑑別

不可能な症例があった。それは気管支拡張所見や空洞性病

変が上葉に存在 したことが理由ではないかと考えた。

【目的】肺MAC症 は、難治性であるものの診断からの生存

中央値は10年といわれ、比較的進行が緩徐である症例が多

い.し かし時に急速に進行する死亡例も経験する.死 亡例

のリスクファクターの1っとして高齢者発症があげられて

いるが、高齢者は、種々の合併症などで全身状態が不良な

ことも多く、終末期感染症の側面も持ち合わせている.今

回、終末期感染の要因が少ないと思われる非高齢者発症で

の死亡要因を検討することを目的とした.【対象 と方法】

70才未満で肺MAC症 と診断され、直接死因がMAC症 の症

例を対象とした。比較検討のため、70才未満で発症、5年

以上経過観察ができ胸部画像所見が不変～改善症例を対

照群とした.【結果1当 科で経験 した肺MAC症460例 中、

対象例は12例で、診断時年齢は57.1才(34～66才)、 男性

/女 性は、5/7で あった.胸 部画像所見では、診断時全例

両側に病変を認め、空洞も認めた.死 亡までの期間は、9.8

年(1.4～14年)で 、治療への反応性が始めから悪く悪化

する例もあったが、半数の症例では1年以内にはいったん

改善するものの、2年目以後悪化をきたしていた.1例 は喀

血死であったが、大部分の症例は診断時、あるいは経過中

出現 した空洞が5cm以 上 と拡大し、塗抹2+以 上の排菌が持

続 し病変が全肺野に拡がり呼吸不全で死亡した.対 照群32

例 との比較では、年齢、男女比、クラリスロマイシンの治

療歴で有意差はなかったが、両側に陰影、有空洞例は死亡

例で有意に多 く(共 にp<O.002)、 対照群では手術を受け

た例(11例 、34%)が 有意に多かった(p・O.017).【 考案1

肺MAC症 では、薬物療法で根治が難iしく、特に菌量が多

い空洞を薬物療法で治すことは極めて困難である.今 回の

死亡例の検討からは、いったん改善 しても、残存 した空洞

が排菌源となり、気道散布で病変が拡がり、一方で空洞も

さらに拡大して排菌量も増え、MAC症 の進行がより早ま

る機序が推定された,対 照群では、手術を受けられた例が

多かったが、空洞病変に対 して積極的に手術を考慮しても

手術が可能な症例は限られていると思われる.【結語】空

洞病変は、肺MAC症 予後悪化の危険因子と考えられる.
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MAC症 におけるクラリスロマイシン耐性 と治療歴 ・臨床

像との関連

クラ リスロマイシン耐性のM.avinmcomplex症 の 背景因子

について

1国立病院機構西新潟中央病院呼吸器科

2国立病院機構西新潟中央病院検査科

○桑原 克弘1、土屋 俊晶1、渡辺 靖2

i国立病院機構天竜病院、2国立病院機構東埼玉病院呼吸器

科、3国立病院機構東名古屋病院呼吸器科

○白井 正浩1、早川 啓史1、 中野 泰克1

中村祐太朗1、藤田 薫1、 米丸 亮2

中川 拓3、小川 賢二3

【目的】MAC症 の薬剤感受性は有用性が低いとされている

がクラリスロマイシン(CAM)に ついては臨床効果との関

連が認められている。感受性検査でCAM耐 性例を経験 して

いるが、単剤投与例に多いこと以外は耐性化の要因ははっ

きりしていない。そこで治療歴 ・画像所見などの臨床像と

CAM耐 性化との関連にっいて検討 した。【対象と方法】当

院で2002年 から2004年にプロスミックNTM(極 東)で 薬

剤感受性検査を行ったMAC症 例について前治療、画像所

見などを検討 した。感受性の判定は4m9{ml以 下を感性、

32mgtml以 上を附性 とした。【結果】CAMを 含む治療歴の

ある.Mα1吻〃2症例37例 では14例 に耐性化が認め られた。

CAMの 単剤投与歴は24例 に認められ耐性化の見られた14

例はすべて単剤投与歴があった。耐性例のうち3例のみが

200mgの 少量投与で9例は400～800mgの 治療量であった。

CAM単 剤投与歴のある非耐性化例10例 では8例が200mgの

少量投与で残る4例 も400mgま でで標準治療量の例はな

かった。病型で見ると耐性化例は結核後遺症型が6例、残

りの8例のうち1例を除き空洞を形成する重症型で、いわゆ

る中葉舌区型は1例のみであった。一方非耐性化例では中

葉舌区型が16例、結核後遺症型が4例であった。特にCAM

単剤投与非耐性化例では10例 中8例が中葉舌区型であった。

M.intracelleclare症3例では2例が耐性化 して同じくCAM単 剤

投与歴があった。MAC症 治療歴のない128例 では1例を除

きCAM感 受性であった。【考察】RFPやEBを 含む多剤併用

例では耐性化を認めず、CAMの 単剤投与例では耐性化が高

頻度で認められた。一方で同じように長期投与しても耐性

化 していない例があることが示された。400mg以 上の治療

量の単剤投与が耐性例で多く、少量長期投与例では耐性化

しにくい可能性もある。さらに単剤投与非耐性化例ではい

わゆる中葉舌区型症例が多いことが注目される。我々が以

前か ら指摘してきたように結核後遺症型や結核類似型と

異なり、中葉舌区型では多クローンによる重感染 ・再感染

をおこすことが稀ではなく、クローンの交代が耐性化をま

ぬがれるメカニズムの一つである可能性が考えられる。

【目的1ク ラリスロマイシン耐性のMAC症 は、菌が陰性化

しにくいこと、またCAM単 剤では効果がないことが知られ

ている。一方、薬剤感受性試験の有用性にっいては、臨床

試験のエビデンスがなく、積極的には推奨されていない。

我々は、CAMのMICが32以 上の症例は、長期の治療歴があ

り、画像上空洞や気管支拡張を認め、さらに排菌は持続 し

ており予後不良であることを報告 してきた。しか しながら

小数例であるため、その頻度や背景因子さらに薬の投与方

法は明 らかにされていない。そこで今回CAMのMICが32

以上のM.aviumcomplex症 の患者についてアンケー トを行

い、その頻度 ・治療内容や背景因子さらに結果について明

らかにすることを昌的とした。【対象】BrothmicNTMの

MICでCAMのMICが32以 上のM.aviumcomplex症 の患者

【方法】アンケー ト調査 【成績および結論】CAMのMICが

32以 上の症例は、BrothmicNTMを 施行 した砿α吻 初

complex症 の患者205例 中16例(7.8%)(天 竜病院5/112、

東埼玉病院5/48、東名古屋病院6/45)で あった。治療内容

や背景因子 さらに結果について文献的考察も含め報告す

る。
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M.aviumcomplex排 菌 全症例 のCTを 中心 とした胸部画像 肺Mycobtncteriumaviumcomplex(MAC)症 患 者の家庭環境

所 見 内におけるMACの 分布

倉敷中央病院呼吸器内科

○橋本 徹、石田 直

1大阪市立大学医学部附属刀根山結核研究所

2国立病院機構刀根由病院、3大阪府立公衆衛生研究所

○西内由紀子1、前倉 亮治2、北田 清悟2

田丸 亜貴3、平賀 通2、田栗 貴博2

伊藤 正巳2

【目的】M.aviumcomplex(以 下MAC)に よる呼吸器感染

症は、近年罹患率の相対的、絶対的増加が顕著である。従

来の肺結核に類似 した病型に代わり、基礎疾患の特にない

中高年の女性に発症 し、画像的にも中葉、舌区を中心に多

発性の小結節や気管支拡張を示す症例が急増 している。多

発性の小結節や気管支拡張所見は、典型的画像所見として

診断基準にも取り入れられている。以前は、診断基準を満

たさないMAC排 菌症例は、MAC感 染症とい うよりは、コ

ロナイゼーションもしくはコンタミネーシ ョンと考えら

れることが多かった。MAC排 菌量や排菌回数が少ないた

め診断基準を満た さない症例で同様の画像所見を認める

例があり、これらが早期のMAC感 染症である可能性も考

えられる。また、多発性の小結節や気管支拡張所見は病変

部が小さい場合は胸部単純X線 写真で検出困難で、CTで し

か検出できないことが多い。早期のMAC症 の臨床像を把

握するためには、わずかでもMACを 排菌 した全症例を対

象 とし、CTを 中心とした画像所見を含めた検討を行 う必

要がある。今回我々は、MAC排 菌全症例を対象に、CTを

中心とした画像所見を検討し、診断基準とあわせて検討を

行った。【方法】2003年1月 から2005年6月 までの問に当院

にて呼吸器検体(喀 疾、気管支洗浄液、胃液)か らMAC

を検出した全症例182例(男 性54例 、女性128例)を 対象と

し、それらの胸部画像所見をレトロスペクティブに検討 し

た。非定型抗酸菌症の診断基準には2003年の結核病学会診

断基準を用いた。【結果】検討全症例182例 中、165例で胸

部CTが 撮影 されていた。多発性の小結節もしくは気管支

拡張の所見を認めた症例は、CT撮 影165例 中155例で、胸

部単純Xi線写真のみ撮影された17例 中8例であった。診断基

準を満たせない症例は全182例 中115例あり、多発性の小結

節もしくは気管支拡張所見を認 めた163例 中では99例 で

あった。【結語】MAC排 菌症例では多発性の小結飾や気管

支拡張所見を呈する例が圧倒的に多く、診断基準を満たさ

ない症例の中に早期のMAC感 染症が含まれている可能性

が示唆された。

【目的】非結核性抗酸菌は環境中に広 く分布 し、 ヒ トーヒ

ト感染せず、環境 から感染す ると考え られている。なかで

も肺Mycobacteriesmaviamc◎mplex(MAC)感 染 症は、近年

増加傾 向にある難治性の疾 患で、しば しば再排菌すること

が知 られている。再排菌を防 ぐことは本疾患の治療におい

て重要であるが、いまだ感染源や感染経路は解明 されてい

ない。そこで、MACの 感 染源お よび感 染経路を特定する

ことを目的 と して肺MAC症 患 者の家庭 内非結核 性抗酸菌

の分布 を検討 した。【方法】肺MAC症 患 者(49例)と 健常

人(43例)の 家庭か ら台所水道水 、シャワー水、浴槽水、

シャワーヘ ッ ド、エアコンのフィル ターの埃、台所、洗面

所や風 呂の排水 口の汚泥など8箇 所か ら試料を採取 し、培

養法で菌を分離 した。分離菌の同定は16S-23Sス ペ ーサー

領域の塩基配列決 定によ り実施 した。環境分離MACと 患

者 喀疾 分離菌株 の相 同性 は 、restrictionfragmentlength

polymorphism(RFLP)、variablenumbertandemrepeats

(VNTR)、 血 清型 同定、お よび薬剤感受性試験を用いて検

討 した。【結果 と考察】非結核性抗酸菌 は台所、洗面所 、

浴室か ら満遍 なく分離 した。ル【伽 伽 銘 砿 加 吻 伽鵬 砿

90ifdonae,M.mucogenimmの 分 離頻度が高か った。MACは 、

11サ ンプルか ら分離 した。 シャワー水 、シャワーヘ ッ ド、

浴槽水、浴室排水 口など、患者家庭 の浴室に局在 し(9家

庭10サ ンプル)、 台所、洗面所、エ アコンのフィルターか

らは検出 しなか った。浴室分離株 の一部は患者喀疾分離株

とRFLP、VNTR、 お よび血清型 におい て高い相 同性 を示

した。このことか ら患者家庭浴室 は感染源のひとつである

と考えた。
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新規キノロン系抗菌薬,ク ラリスロマイシンの実験的マウ

スを用いた非結核性抗酸菌症に対する併用効果の検討

マクロファージ内局在MAC菌 に対する抗菌薬の抗菌活性

発現に及ぼす漢方薬あるいはキチン ・キ トサンの効果

1長崎大学医学部第こ二内科、2長崎大学医学部 ・歯学部附属

病院検査部、3長崎大学医学部保健学科

○河野 仁寿1、大野 秀明1、柳原 克紀1

東山 康仁1、宮崎 義継1、平潟 洋一2

田代 隆良3、河野 茂1

島根大学医学部微生物 ・免疫学講座

○佐藤 勝昌、清水 利朗、佐野 千晶、山部 清子

冨岡 治明

(目的)非 結核性抗酸菌症,と くにMycobacteriumavium

complex(MAC)感 染症に対する化学療法薬の選択は現時

点では限られたものである.一 方,新 規キノロン系抗菌薬

は抗酸菌に対 して比較的良好な抗菌力をもつとの報告が

みられる.今 回,我 々は新規キノロン系抗菌薬とクラリス
ロマイシンのMACに 対するinvitro,ならびに実験的マウス

MAC感 染症モデルを用いたinvivoで の単剤ならびに併用

効果を検討した.(方 法)当 院および関連施設保存のMAC

臨床分離株を対象に,新 規キノロン系抗菌薬,ク ラリスロ

マイシンならびに従来の抗結核薬の薬剤感受性を微量液

体希釈法にて,ま た薪規キノロン系抗菌薬とクラ リスロマ

イシンの併用効果についてcheckerboard法を用いて検討し

た.次 に,MAC臨 床分離株を経静脈的に感染させたマウ

ス(C57/BL6)モ デルを作成 し,新 規キノuン 系抗菌薬,

クラリスロマイシンの単剤 もしくは両薬剤を感染21日 後

より28日間連日経口投与し,治 療効果にっいて肺,肝,脾

における生菌数 病瑠組織学的所見をもとに検討 した.(結

果)MAC臨 床分離株に対 しinvitreではモキシフu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

シンが比較的良好な抗菌力を示した.新 規キノロン系抗菌

薬 とクラリスロマイシンの勿 毎加での併用効果の検討で

は,大 部分は不関であったが,一 部で拮抗を示す株が認め

られた.MAC臨 床分離株のマウス感染モデルでの新規キ

ノロン系抗菌薬 とクラリスロマイシンの単剤および併用

投与の検討では,拮 抗株感染マウスにおいて単剤投与群と

併用投与群の間に有意な生菌数の差は認めなかった。(考

察)MAC感 染症においては勿〃伽 の併用効果が必ずしもin

vivoと相関しない可能性が新規キノロン系抗菌薬 とクラリ

スロマイシンの併用でも示唆された.

【目的lMAC感 染症は,起 炎菌であるMAC菌 の薬剤耐性が

強く極めて難治性であり,現 時点では既存の抗菌薬によ

る多剤併用化学療法に加えて,何 らかの免疫修飾剤を用

いての免疫補助療法を施行することが最も現実的且つ有

効な手段である。今回は,MAC症 の化学療法に併用する免

疫補助剤としての種々の漢方薬やキチン・キ トサンの有用

性を検討した。【材料と方法1(1)供試菌:MACN444株 を供

試 した。(2)細胞:ZymosanA,各 種漢方薬あるいはペプ トン

誘導マウス(BALB〆c系雌)腹腔細胞あるいはマクロファー一

ジ(MΦ)を 用いた。(3)薬剤:計46種の漢方薬,キ チン,キ ト

サン,clarithromyCin(CAM)及 びhfampicin(RFP)を 用いた。

(4)MΦ 内局在MAC菌 の細胞内増殖能:MΦ にMACを 感染さ

せた後,各 種薬剤を含有する培地中で7目間に亘って培養

してCFU測 定を行い判定した。【結果と考察】(1)ペプ トン

誘導腹腔細胞を計46種 の漢方薬で3日間処理 した後に得 ら

れたMΦ にMACを 感染させ,CAMIRFPの みの存在下で培

養 した。供試いずれの漢方薬にも抗菌薬の抗菌潜性を有意

に増強させる薬効は見いだせなかった。(2)麻杏甘石湯,麻

杏 ヨク甘湯あるいは麻黄附子細辛湯で誘導 した腹腔MΦ

にMACを 感染させ,CAMIRFPに 漢方薬を併用添加 した培

地中で培養した場合でも同様な成績であった。(3)麻黄附子

細辛湯で2日間処理したZymosanA誘 導腹腔MΦ にMACを

感染させ,次 いで上記(2)と同様な処理を行ったところ,麻

黄附子細辛湯は抗菌薬の抗菌活性を有意に増強させた。(4)

キチン・キ トサンについて,上記(1)と同様なプロ トコール

で検討したところ,キ チン・キトサンにはCAMZRFPの 抗菌

活性を増強させる効果が認められた。以上より,漢方薬の

中では,現 時点では,麻 黄附子細辛湯の増強作用が強いこ

とが分かったが,そ のassay系のさらなる改良の余地があ

ることが明らかになった。また,キ チン ・キ トサンには漢

方薬よりも強い増強作用が認められることが分かった。
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結核に対す る新 しい ワクチン(HVJ-liposome/Hsp65+

IL-12DNA)に よ るキラーT細 胞分化誘導作用

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

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

○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

○喜多 洋子

【目的】結核予防にお いて、現行 のBCGワ ク チンよ りも強

力なワクチンの開発が切望されている。我々は、BCGよ り

もはるか に強力なHV:1-tiposome/Hsp65+IL-12DNAワ ク チ

ンを開発 し、結核菌 に対するキラーT細 胞免疫 を解析 した

の で報告 す る。1方 法 】IL-12gene及 び ヒ ト結核 菌 由来

H37RvHsp(heatshockprotein)65DNAをHVJ-liposomeベ

ク ターに導入 した。 これ らをBALB/Cマ ウス(H-2d)に3回 免

疫 した後、ヒ ト結核菌H37Rv5×1051mouseをi・v投 与 した。

結核菌 に対 す るキラー活性 は5iCrrelease法 を用 いた。

J774.1Mφcellline(H-2d)に 結 核死菌(H37Ra死 菌)貧 食 させ

た標準細胞、及びHsp65DNAをP815肥 満 細胞腫(H-2d)に 導

入 し、Hsp65発 現標的細胞を51Crラ ベ ル として用いた。 【結

果】HVJ-liposome/Hsp65DNA+IL-12DNAワ クチンの効果

はBCGTokyoワ クチ ンよりも約100倍 強力であった。 この

ワクチン効果 と脾 リンパ球の結核菌 に対す るキラーT活 性

が相関 した。 さらに、Hsp65に 対 するキラー活性が誘導 さ

れた。 このキラー活性はinvivoで 最 終抗原刺激よ り8週 後

に も約10%認 め られ た。 さらに、IFN一 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-liposome/Hsp65+IL-12DNA

ワ クチンはBCG東 京 ワクチンよりも、はるかに切れ味のよ

い結核予防 ワクチンであ ることが示 され た。この ワクチン

効果はキラ・一一一T細胞 を分化誘導 させ 、かつ長 期間キラー-T

活 性を持続 させ るこ とによって発揮 され ることが示唆 さ

れ た。

〔会員外共同研究者:金 丸、橋元 、高井 、岡田、福永、坂

口、古川、山田、和泉谷 、高谷、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)〕

【目的1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BCG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 り紙つ 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1生の再現性 を得たので報告す る。【方

法 】HVIJ・・lip◎some/Hsp65DNA(ヒ ト結核 菌 由来)及 び

HVJ-lip◎som瓠L-12DNAを 作 製 した。カニクイザルに3回

生体内投与 し、最終免疫4週 後にヒ ト結核菌Erdman株 を経

気道投与 した。 ワクチン投与前、中、感 染後約3週 毎に体

重、体温、血沈、胸部)線 、ツ反及び生存率 を解析 し1年 以

上 経 過 観 察 した 。 今 回 は コ ン ト ロー ル 群 と して

HV[F-liposome!GFPDNAを 用 いた。 【結果1カ ニクイザルの

系でHVJ-liposome/Hsp65DNA+ヒ トIL-12DNAワ ク チン

を投与 した。この群では4頭 中3頭75%の 生存率が認 められ

た。一方コン トロール群のGFPDNA投 与 群では、4頭 中2

頭50%の 生 存率であった。コン トロール生食投与群は50%

の生 存率で、BCG投 与群は33%の 生 存率であった。【考察】

マ ウスの系でBCGワ クチ ンよ りもはるかに切れ味 のよい

ワクチ ン効果 を示 したHsp65DNAとrL-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BCGワ クチ ンや コン トロー一ルのGFPDNAよ

りも明確に生存 率を高める新 しい結核 ワクチ ンであるこ

とを明 らかにした。(厚 生労働科学研究費の支援に よる)

[会員外共同研 究者:金 丸、橋元、高井、福永、坂 口、古

川、山田、和泉谷、高谷(近 畿胸部疾患センター)、 中島

俊洋(ジ ェノ ミデ イア研究所)、 吉田栄人(自 治医大)、 金

田安 史(大 阪大)、E.VTan、RGelber、E.C.DelaCruz

(LeonardWb◎dMemohal研 究所)〕
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結核に対する新 しい ワクチン(HVJ-liposome/Hsp65+IL-12

DNA)の 開発 と肺結核病理像改善作用

TNF一⑳ha投 与 によるMycobacteriumα 吻 〃2感染症治療への

試み

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

○井上 義一

九州大学大学院胸部疾患研究施設

○藤田 昌樹、原田 英治、大内 洋、猪島 一朗

中西 洋一

【目的】結核予防 において、現行のBCGワ クチンよ りも強

力なワクチンの開発が切望 されている。我々は、BCGよ り

もはるかに強力なHVJ4iposom(ソHsp65+IL-12DNAワ ク チ

ンを開発 し、肺結核病理像改善作用を解析 したので報告す

る。 【方法 】IL-12gene及 び ヒ ト結核 菌 由来H37RvHsp

(heatshockprotein)65DNAをHVJ-liposomeベ ク ターに導

入 した。これ らをBALBICマ ウスに3回 免疫 した後、ヒ ト結

核菌H37Rv5×1051mouseをi・v投 与 した。結核菌 に対す る

肺結核病理像 はホルマ リン固定 した肺 、肝及び脾臓の組織

切片をH・E染 色 し、肺結核病理像 を解析 した。結核病変

イ ンデ ックスは長径 ×短径 を面積 で表示 して計算 した

(VacCine2005)【 結果 】HVJ-liposomelHsp65DNA+IL-12

DNAワ クチンの効果はBCGTokyoワ クチンよ りも結核 菌

数の抑制効果 は約100倍 強力 であった。 このワクチン効果

と肺結核病 理組 織改善効果 は相関 した。HVJ-1iposome/

Hsp65+IL-12DNAワ ク チンでは有意差(P<0.05)を もっ

て、非 ワクチ ン投与群、 コン トロールベ クター投与群や

BCGワ クチ ン投与群に比較 して結核病変index(granuloma

index)の 改 善が認め られた。肝結核病理組織で もこのワク

チ ンで改善効果が認 められ た。【考察】肺及び肝結核病理

組織改善効果 よ り、HVJdiposome/Hsp65+IL-12DNAワ

クチンはBCG東 京 ワクチンよ りも、切れ味のよい結核予防

ワクチンであることが示 され た。

〔会員外共同研究者:金 丸、橋元、高井 、福永 、坂 口、古

川 、山田、和泉谷、高谷、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)〕

【目的】肺非結核性抗酸菌感染は、多くの抗結核薬に耐性

であ り、緩徐ではあるが進行性 の呼吸器感 染症を呈す る。

この細胞内増殖菌に対す る感染防御において、TNF-alpha

が重 要な役割を果た している と考 えられている。我々は、

TNF-alpha投 与がMPtcobacterinmavium感 染症治療へ役立つ

か、検討 したので報告す る、 【方法】臨床分離株のMavium

を1xlo7cfUlbody気 管 内投与す る動物モデルを用いた。

RecombinantTNF-alphaを 感染後dO、d7に 投 与 したマ ウスお

よび肺 にTNF-alphaを 持 続的 に過剰発 現 させ たTNF-alpha

トラン スジ ェニ ックマ ウス を使 用 した。 また 、マ ク ロ

ファージを用 いて、inVitroで の 菌量について も検討 した。

【成績 】肺組織および菌量の結果 より、RecombinantTNF

投 与 群では、TNF-alphaの 感 染防御効果を認 めなかった。

TNF-alphaト ランスジェニ ックマ ウスでは、 リンパ濾胞の

過形成 を来た した。肺内菌量は野 生型マウス と比較 して、

同等であ った。Invitmの 検討では、TNF-alpha添 加 によ り

day3ま で の菌量は抑制 され るが、その後は増加に転 じ、

day7で は無添加群 と差異 を認 めなかった。 【結論 】TNF投

与 ではM.σ 伽 〃感 染症治療効果 は期待 しに くい事が示 さ

れた。
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結核 とfira1の役割 低栄養とモルモッ ト結核

1(財)結核研究所抗酸菌レファレンスセンター

2慶磨義塾大学医学部微生物教室

○菅原 勇1、 松尾 光一2、 山田 博之ユ

水野 悟1

財団法人結核予防会結核研究所抗酸菌 レフアレンスセン

ター・

○水野 悟、山田 博之、菅原 勇

「目的」我々は、転写困子であ るfra1の 結核発病における役

割 を調べ た。

「実験方法」fra1ト ラ ンスジェニ・ック マ ウス(丘alTg)に 結

核菌を、hlhaladonexposuresystem(IES)を 用 いてエアロソ

ル感染 させ 、結核病変を誘導 した。野生マウス と、生存率 、

肺 、脾 内結核菌 コロニー数、感染肺組織中のサイ トカイ ン

mRNA発 現 、病理像を経時的に調べた。

「結果 と考察」野生マ ウスに比較 して、fralTgで は 、肉芽

腫病変の進行が早 く、最終的に進行 性結核 、呼吸不全で死

んだ。肺、脾内結核菌 コロニーは、著明に増加 し、感染後

3、5週 で有意差が認 め られた。死ぬ前のfralTgか ら肺組織

を摘 出 し、サイ トカイ ンmRNAの 変 化 を調べた ところ、

IFNgamlna,TNF-alpha,IL-12mRNAの 発 …現が、野生マ ウス

のそれに比 して、著減 していた。 このTgか ら肺胞マ クロ

ファージを採取 し、結核菌を加えて培養 し、貧食能を調べ

た。いずれ も有意差 は認め られなかった。以上の実験結果

か ら、マ クロファージにおける丘a1は 、結核 の進展におい

て重要な役 割を果たす炎症性 サイ トカイ ン(IFN-ganrma,

IL-12,TNF-alpha)の 産 生抑制に、深 く関与 してお り、結核

菌の排除に拮抗することが示唆 され た。

会員外共同研究者:高 田康成、丸山健太、山口徹(慶 応 大

医学部)

【目的】低栄養状態での結核の増悪は知られているが、そ

のメカニズムについては良くわかっていない。そこで今回

我々は、主要な栄養源の一つであるタンパク含有量の少な

い飼料を与えたモルモットを用いて、結核菌感染実験を行

い、その病態と生体内での反応の違いを調べたので報告す

る。【方法1モ ルモット、HartJey、3週齢、♀に、通常飼料

(粗たんぱく質19.1%、 粗脂肪6。1%、粗線維8。6%、粗灰分

3.3%、 可溶無窒素物57.2%)と タンパク含有量が通常飼料

の約1!3の低タンパク飼料(粗 たんぱく質6.2%%、 粗脂肪

6.2%、 粗線維17.0%、 粗灰分32%、 可溶無窒素物62.8%)

を不断給餌で与え、給餌開始後2週間目にBCG(200μ9〆100

μY匹)とコン トm一 ルとして生食(100μ1)をs.c.で投与した。

BCG投 与後3週 目にツベルク リン反応を検査し、強毒結核

菌(Kurono>を5×105(血/5m1生食にけんだくし、吸入感染系

の一つであるlnhalationExposureSystemを 用いて吸入感

染を行い、感染後7週までバイオハザー ド内で経過観察し、

解剖 した。給餌開始直後より各週の体重、感染後7週 での

各臓器の病理学的検索、肺及び脾臓内の生菌数の算定、

mRNAの 発現の検索、EACSを 用いて肺内の細胞状態を検

索比較した。【結果】体重の推移は、通常飼料投与群 ・低

タンパク飼料投与群の違いは給餌開始後1週 目から現れ、

低タンパク飼料投与群では平均で約1/5く らいの体重の増

加 しか見られなかった。また、BCG投 与による体重の変化

は両飼料群ともに感染後2～3週 目で認められ、その後その

差は徐々に拡大していった。ツベルク リン反応は通常飼料

群に比べ低タンパク飼料投与群で発赤の程度は軽かった。

両飼料投与群においてBCG非 接種群は感染後7週 までに

75%の 動物が死亡した。BCG非 接種群間では、通常飼料投

与群に比べ低タンパク飼料投与群では、IFN一γ、IL-12の

発現は強く、TNF一α、iNosの発現は減弱していた。また、

構成細胞の割合は、Mac、CD4陽 性細胞は低く、CD8陽 性

細胞は多かった。
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モルモットに対する2株結核菌感染(第3報) 膠原病治療中の結核発症のリスクについて
一一関節 リウマチの治療に抗結核薬の予防投与は必要か否か一

財団法人結核予防会結核研究所抗酸菌 レフアレンス

センター病理検査科

○宇田川 忠、鹿住 祐子、山田 博之、青木 俊明

水野 悟、菅原 勇

1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

2大阪府立呼吸器 ・ア レルギー医療センター結核内科

○山 口 統彦1、 松本 智成2、 永井 崇 之2

田村 嘉孝2、 高嶋 哲也2、 鳥羽 宏和1

【目的]前回まで、本学会において我々は、H37Rvと 黒野株

を同時、又は7日間隔で吸入暴露すると、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、30

日又は90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。防 法】吸入暴露装置(ms)に

より、暴露菌液濃度夫々25万c釦!5m1で1次感染後30日又は、

90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)、肺門リンパ飾(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一

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(RestrictionFragmentLengthPolymorphism)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

染織を行った組織切片標本について、光顕による病瑠組織

学的検索を行った。[結果】感染間隔30N、2次 感染後7週で

剖検した各個体における各臓器の肉眼観察で1次感黒野、2

次感H37Rv暴 露に比べ、1次感染H37Rv、2次 感染黒野を暴

露 した個体の肺病変は軽度であった。1次感染H37Rv、 二

次感染黒野株の固体の肺から黒野株のみ、他の臓器から

H37Rvの みが同定された。逆に、1次感染黒野株、二次感

染H37Rvの 感染で、全ての臓器で黒野株のみが同定された。

[考察]感 染間隔30日 でも2株暴露順序に依存した外来性再

感染の可能性が示唆された。

(背景)近 年MTXや 少量のステロイ ドで加療されていた関

節 リウマチ(RA)等 の自己免疫疾患(CD)加 療中の結核

排菌患者数も増加傾向にある印象を受ける。結核の"中 蔓

延国"と される我が国、その中でも高蔓延地域である大阪

でのRA等 の治療時にどの程度結核を意識すべきか、当院

で経験されたCD患 者の結核発症形態 ・結核の治療成績に

ついて検討 し、予防内服について考えてみた。(対象)1

日あた りPSL換 算で10mg以 上のステロイ ドの内服歴があ

るか、MTXの 少量間欠投与を含む免疫抑制剤の投与歴が

あり、結核菌が直接証明された症例について、RAと それ

以外のCDと にわけて発症形態を比較検討した。またこれ

らに結核発症が先行して後にCDが 判明しステロイ ド薬等

を追加 した症例を加えて免疫抑制的治療下での結核感染

症の治療成績にっいて検討した。なお多剤耐性結核は除外

した。(結果)M患 者では通常の抗 リウマチ薬(DMARDS)

使用では空洞病変など"結核 らしい"病 態をとることが多

く、肺外結核は大半が胸膜炎で粟粒結核はほとんどなかっ

た。RA以 外のCDで は肺外結核は半数以上にあり、粟粒結

核、深部皮膚結核膿瘍、腸結核、関節結核と多彩な病態が

みられた。若年者はすべてR,A,以外の自己免疫疾患の群に

含まれ、半数が粟粒結核であった。RA以 外のCDで は中年

以上に限ると大半がステロイ ドや免疫抑制剤開始から1年

以内に結核発症したが、RAで は約4割にとどまり、若年者

では期間が一定しなかった。治療成績は、結核による死亡

は2例あり、いずれも結核発症から長期間を経て診断され

重症化したケースであった。結核以外で死亡された2例も

あるが、ほぼ全例で排菌陰性化が得られ、治療終了後1年

以上を経て追跡できている症例はいずれも再発を認めて

いない。(考察)ス テロイ ドや免疫抑制剤使用中の結核発

症は、治療開始早期の リスクの高さや肺外結核の多さなど

生物学的製剤使用時と似た傾向を示 した。逆に従来の

DMARDS使 用での結核発症形態は一般の結核と大差ない

印象だった。結核の治療成績 自体は良好で、十分な化学療

法が施行 されれば免疫抑制的治療中でもほぼ全例で排菌

陰性化がみられた
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関節 リウマチ患者で抗酸菌塗沫陽性のため入院 となった

肺結核21例 の検討

塗抹陽性培養陰性(SPCN)症 例の臨床的検討

埼玉県立循環器呼吸器病センター呼吸器内科

○齊藤 大雄、杉田 裕、柳沢 勉、生方 幹夫

工国立病院機構神奈川病院呼吸器科

2同外科、3聖マリアンナ医科大学予防医学教室

○布施川久恵1、 大久保泰之1、柿崎 徹2

西海 麻依1、藤野 忠彦2、杉森 裕樹3

吉田 勝美3

過去10年 間に関節 リウマチと診断され、抗酸菌塗沫陽性

のため当院紹介となり、肺結核 と診断された21例の症例背

景について検討した。21例中、男性が10例、女性が11例で

あり、平均年齢はそれぞれ64.4才、65.2才であった。基礎

疾患として2例に糖尿病が認められた。喫煙者は5例で、男

性4例、女性1例 であった。21例のうち、関節 リウマチ治療

のためにステロイ ド製剤の導入がなされていたのは14例。

うち、DMARDと 併用されていたのが1例、メ トトレキセー

トと併用されていたのが1例、DMARD、 メトトレキセー ト

ともに使用されていたのが1例であった。そのほかの7例中

では、DMARDの み使用されていたのが2例で、NSAIDの み

が3例。インフリキシマブ製剤投与中が1例。未治療が1例

であった。背景に関節 リウマチをもつ患者で、特にステロ

イ ド製剤や免疫抑制剤を使用されている場合には、易感染

性の点などから結核等の感染症がより多く発生すると思

われる。今回は、内服のコンプライアンスが得られたこれ

らのケースにおける病型、入院期間及び治療期間、副作用

などの点にっき検討をおこなった。

【目的茎肺結核の化学療法中に、培養検査が先に陰性とな

り塗抹検査の陽性が持続 す るSmearPositiveCulture

Negative(SPCN)症 例がみられる。SPCNは 、塗抹陽性が

続くため治療効果の判定に影響を及ぼしたり、退院時期が

遷延する原因にもなる,そ こで我々は、SPCN症 例に関与

する要因について調べた。

【対象および方法1旧 国立療養所神奈川病院結核病棟に

2000年1月1日 から2003年12月31日 まで入院した肺結核確

定診断例で化学療法を行った710例 について、retrospective

にカルテ調査を行った。SPCNは 、蛍光法のG1号 を除外 し、

G2号 以上で塗抹陽性・培養陰性が2ヶ月以上続くものとし

た。SPCN例 と年齢、性をマッチ させ1:3のMatchedpair

samplingをした対照例を比較 して、1治療歴(初 回治療、再

治療)、2治 療前の塗沫検査、3治療前の培養検査成績、4

培養陰性となるまでの期間、5空洞の有無、6空洞の大きさ、

7空洞の性質(非 硬化空洞または硬化空洞)と 大きさ、8

薬剤感受性検査、9合併症の有無などの要因の関与につい

てMcNemar法 により検定をおこなった。

【結果】SPCNは98例(13.8%)で あった。検討 した要因の う

ち、SPCN症 例は、治療前の培養検査成績、培養陰性とな

るまでの期間、空洞病変の存在、非硬化壁空洞の大きさ、

再治療例などの要因において、対照群 と比較 して有意差が

みられ、Odds比もこれらの要因の順で関与が強かった。し

かし、薬剤耐性や合併症などの要因の関与はみられなかっ

た。

【考案ならびに結謝 治療開始時に大量排菌例、非硬化空

洞があり、培養陰性化に長時間を要する例は、SPCNと な

る可能性があり治療を続けるうえで適切な判断を要する

とものと考えられる。
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ARDSを 呈し急変 した空洞性肺結核の2例 Isoniazid(INH)内 服 中の当院入院結核患者に集団発生 した

ヒスタミン中毒症の解析

国立病院機構茨城東病院

○小川 良子、林 宏紀、木村 透、渡部 厚一

林原 賢治、斉藤 武文、深井志摩夫

1仙台赤十字病院呼吸器科

2坂総合病院呼吸器科 ・感染症科

3東北大学加齢医学研究所呼吸器腫瘍研究分野

〇三木 誠1、高橋 洋2、 岡山 博1

清水川 稔1、渡辺 彰3

抗結核化学療法の確立,全 身管理の進歩にもかかわらず,

結核による死亡(結 核死)は1990年 代以降横ばい状態が続

いている.(1994年:約3000人 一新発生結核の0.1%)

1994年 の結核死亡調査(結 核病棟全患者対象)に よると,

結核死の中では95%以 上が肺結核死であり,そ の内,急 速

な肺病変の進展を死因とする症例は21.1%で あった.そ の

急速進展型の大半は3ヶ月以内の早期死亡であった.最 近

当院で肺結核からARDSに 進展 した症例を2例経験 したた

め報告すると共に急速進展型の肺結核死亡に関し,過 去7

年間の自験結核死亡例を検討 し考察した.

症例1:68歳 男性.発 熱 ・咳嚇にて発症.発 症して約1ケ月

で当院受診.左 下葉に空洞を伴う結節影を中心に多発結節

影を認め,喀 疾塗沫にて陽性であった.抗 結核化学療法を

HREZで 開始 したが,初 期にシュー一プを契機としARDSに

進展 し,急 変した.薬 剤感受性では全剤感受性の結核菌で

あった.

症例2:53歳 男性.発 熱 ・咳漱にて発症.発 症して約2ヶ月

で当院受診 右上葉に空洞と伴 う浸潤影を認め入院となっ

た.入 院後7病 日に気管支鏡を施行 し,塗 抹陽性であり,

肺結核と診断された.8病 日よりINH+CPFX+SMの3剤 で

抗結核化学療法を開始 したが,同 日よりARDSに 進展 し,

急変した.

粟粒結核ではなく,肺結核でありながら発症から早期に呼

吸不全を呈する結核は致死率が高く,今 後解決すべき結核

治療の課題である.

【目的】INHは 結核菌の脂質に特有なミコー一ル酸の生合成

を阻害するが、同時にヒスタミン分解酵素(MAOやDAO)

も阻害するため、鮮度が落ちてヒスタミンを多く含有する

ようになった魚を摂食 した場合、中毒症状の出現が懸念さ

れる。実際に当院結核患者に集団発生したヒスタミン中毒

症の解析を試みた。【対象と方法1平 成15年10.月2日夕食後、

当院結核病棟入院患者29名 中8名(男 性4名、女性4名、平

均53.8歳)に 、ヒスタミン中毒症状(顔 面などの発赤や熱

感(8名)、掻痒感(2名)、頭重感(3名)、動悸(3名)、喘鳴およ

び呼吸苦(2名)、下痢(1名))が 出現 したeス テロイ ド剤 と

抗 ヒスタミン剤投与により、全員の症状は軽快した。結核

病棟以外の入院患者357名 には症状を認めなかった。仙台

市太白区保健所に依頼し、夕食に出された食品中の中毒物

質の検査を行った。また、患者血清中のMAO濃 度 を測定

した。【結果1食 品中のヒスタミン含量を調べた結果、さ

んまのす り身から32m91試料100gが 検出された。食中毒で

検出される可能性のある、putrescine、cadave血e、tyramine

は、すべて正常値であった。患者のMAOを 検査したとこ

ろ、8人 とも低下(O.1-O.41U/L、 平均O.225)し ていた。ま

た、その他のINH内 服患者でも同様に低下していたが、さ

んまのす り身を摂食 していなかった。【考察】ヒスタミン

による食中毒は、魚介類中の遊離 ヒスチジンが、魚の体表

面に付着するヒスチジン脱炭酸酵素産生菌により、経時的

にヒスタミンへと変化 し、それを摂食することにより発生

する。通常、ヒスタミン5e-100mg!食 品1009で 中毒症状が

現れるが、ヒスタミン分解酵素阻害状態のため閾値が低下

していたと推測された。多くの結核患者はllNHを内服 して

いるため、少量のヒスタミン摂取でも中毒の危険性があ り、

食品中の含有量に注意する必要がある。
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抗結核薬治療中に重篤な皮膚症状を認めた4症例 抗結核薬の副作用としての皮疹についての検討

1国立病院機構沖縄病院

2琉球大学大学院医学研究科感染病態制御学講座分子病態感染症分野

○比嘉 基1、藤田 豪1・2、上江洲香vai・2

仲本 敦1、大湾 勤子1、 宮城 茂1

久場 睦夫i

国立病院機構東京病院呼吸器内科

○島田 昌裕、川島 正裕、川辺 芳子、八戸

松井 芳憲、齋藤 朗、八木 理充、有賀

鈴木 純子、大島 信治、益田 公彦、田村

永井 英明、長山 直弘、赤川志のぶ、町田

倉島 篤行、四元 秀毅

文

之

久

子

敏

晴

厚

和

今回、我々は抗結核薬治療中に重篤な薬剤性の皮疹が出現

し治療に難渋 した4例を経験したので報告する。症例1は80

歳男性。COPD急 性増悪のため近医入院中に、結核菌陽性

となり当院へ紹介入院 となった。イ ソニアジ ドとリファン

ピシン、エタンブ トールの抗結核薬での治療後2ヶ月冒頃

より体幹から四肢にかけて発赤皮疹出現し、休薬、抗アレ

ルギー薬の内服とステロイ ドの外用で症状軽快した。再度

イソニアジドとリファンピシン、エタンブ トールの減感作

療法を行ったが、再度全身発赤皮疹出現し、すべての抗結

核薬中止 し皮膚症状改善 した。しかし、心不全の増悪によ

り永眠となった。症例2は53歳 男性。肺結核再発にてリファ

ンピシン、エタンブ トール、エチオナミド、ピラジナミド

で治療 していたが、皮疹出現し、抗結核薬中止、減感作療

法などを行い最終的にリファンピシン、レボフロキサシン、

ス トレプ トマイシン、エチオナミドにサイクロセリンを加

え5剤で治療を行っていた。その二週間後に足低や手掌の

角化を伴 う全身の乾燥性発赤皮疹を認め、皮膚科受診し紅

皮症 と診断され、ステロイ ド療法により症状軽快した。症

例3は90歳 男性。肺結核に対しイ ソニアジ ドとリファンピ

シン、レボフロキサシンでの治療中に治療前から認めてい

た紅皮症の皮膚症状増悪し、抗結核薬と抗菌薬すべて中止

し、抗アレルギー薬と外用ステロイ ド療法により症状軽快

した。症例4は41歳 男性。近医受診し結核性胸膜炎の診断

で当院へ紹介入院となりイソニアジ ドとリファンピシン、

エブ トール、ピラジナ ミドでの治療中に頚部と背部に熱感

を伴 う経度の発赤皮疹出現。抗アレルギー薬で経過観察し

ていたが、体幹、四肢など全身の落屑を伴 う紫紅色の湿疹

も出現した。抗結核薬を休薬 したが症状軽快認めなかった

ため皮膚科受診し紅皮症と診断されステロイ ドの外用を

追加され症状軽快 した。皮膚症状の原因薬剤は症例1と症

例3では不明であったが、症例2はサイクロセリン、症例4

はリファンピシンが疑われた。

【目的】肺結核の治療において、医療者の頭を悩ませる頻

度の高い合併症 として皮疹が存在する。疑わしい薬剤を再

投与 してよいものか、減感作すべきか、抗結核薬以外の内

服薬によるものか、その他の偶発的事象によるものか、な

ど常にいろいろなことを考えさせ るが他の副作用に比べ

ると、科学的根拠を提示できず、臨床医の経験的判断に依

存することが多い。今回われわれは治療を開始したものの

皮疹が出現した症例を検討した。【対象と方法】当院にお

いて2004年1.月1日から12月31日 までの間に発生 した抗結

核薬投与に伴い皮疹が出現した例のうち、抗結核薬の一時

休薬を含む処方変更を要 した27例 にっいての臨床的検討

を行った。【結果肇年齢は34歳から89歳まで分布に偏 りな

く、男性22例、女性5例であった。皮疹の出現時期は投薬

第1日 目から33日までであった。全例にて減感作療法によ

る再使用が行われたが、22例 は投与可能、5例にて投与不

能であった。投与不能例で明らかとなった原因薬剤には重

複を含みRFP4例 、INH2例 、EBが2例 、LVFX1例 であった。

白血球数は3500か ら12400ゾμ1、好酸球数は0-1380/mm3

であった。その中で700以上の好酸球増多を認めたものは5

例であった。抗アレルギー剤はほとんど全ての症例でもち

いられていた。【考劉 抗結核薬における薬疹は多剤 ・多

量にてアレルギー反応により一時的に出現する場合とあ

る種の薬剤に対 しての中毒疹の場合 とが存在するといわ

れている。前者では減感作療法が有用であり、後者であれ

ばより重症化するため使用 されるべきではない。早期にこ

の鑑別を行いよりよい医療を提供 していくことが望まし

い。現時点では明らかな傾向を見出せていないが、今後も

集積を重ねて検討 していく予定である。
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当院における抗結核薬による肝障害患者の検討 当院の抗結核剤の薬剤性肝障害について
一DLSTの 役割について一

国立病院機構東京病院呼吸器科

○川島 正裕、川辺 芳子、島田 昌裕、八戸 敏史

八木 理充、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

倉島 篤行、四元 秀毅

横須賀共済病院内科

○大河内 稔、稲瀬 直彦、塚田 義一、富永慎一郎

佃 的】抗結核薬による肝障害は治療の障壁となり、その
マネージメン トは重要である。治療中に肝障害が出現した

症例の経過および肝障害出現後の薬剤使用の方法につき

検討 した。【対象と方法】2004年1月 から2005年4月までに

当院でHREを 含む化学療法を開始した結核症例のうち、治

療開始後 トランスアミナーゼ値が施設基準上限の3倍以上、

あるいはビリルビンの上昇を伴う肝障害が出現 した35例

を対象とし、臨床資料をもとに検討を行った。 【結果】

35例 の平均年齢は59.8歳(21歳～84歳)であり、男性27例 女

性8例 であった。HCV抗 体陽性3例、HBs抗 原陽性1例、常

用飲酒者15例認めた。26例がPZAを 含む レジメ、9例がPZA

を含まないレジメで治療開始されていた。前者では、AST

の最高値が200U/L以 上となったのは26例中10例で、治療

開始から肝障害出現までは平均19.9日(7～35日)、 治療前

値まで回復するのに要した期間は平均43.3日(6～110日)

であった。好酸球数増加(7001nm3以 上)は4例 に認めた。

後者では、ASTの 最高値が200以 上となったのは9例中4例

であり、治療開始から肝障害出現までは平均14日(4～30

日)、回復までの期間は平均29.7日(7～157日)で あった。

好酸球増多は1例に認めた。原因薬剤は前者では、14例が

PZA、3例 がINH、1例 がRFPと 考えられ、原因薬剤の特定

困難あるいは複数の薬剤が原因と考えられたのは8例 で

あった。後者では、2例がINH、2例 がRFPに よると考えら

れ、原因薬剤の特定困難あるいは複数の薬剤が原因と考え

られたのは5例であった。肝障害のためすべての抗結核薬

が一時中止されたのは、前者では19例、後者では7例であ

り、前者でPZAが 原因と考えられた症例ではPZAの 再投与

は行われず、後者において9例 中5例で減感作療法等を行う

ことにより原因薬剤の再使用が可能 となった。【結論】

PZAに よる肝障害は、INHあ るいはRFPの 肝障害に比べ遷

延 しやすい。INHあ るいはRFPに よる肝障害は、それに対

する減感作療法により内服可能な場合があり試みるべき

である。

【はじめに】結核治療において副作用が認められると治療

が中断され、治療期間が延長され、患者はもとより、治療

側にとっても残念な結果となる。肝障害は皮疹、発熱とと

もに頻度の高い副作用である、皮疹、発熱は自覚症状が

はっきりしているのに対し、肝障害は自覚症状がでると重

症化 している可能性もある。肝障害の機序として、アレル

ギ・一性 によるものだけではなく、薬剤のtoxiceffectsに

よっても起きる可能性もあり、薬剤によるリンパ球刺激試

験(DLST)で の評価は困難である。今回当院での結核治

療患者における肝障害発生について検討し、DLSTを 行っ

たのでその有用性について考察 した、【対象12004年1月 よ

り2005年10月まで当院に入院し結核治療を行った96名。そ

の内、発熱、湿疹、肝障害等の副作用を認めたのは31名

(32%)。 その内で肝障害を呈した8名(全 体の8%、 副作用

者の26%)を 対象とした。【結果】治療開始2週 間以内に肝

障害を呈 したもの3名。治療開始4週 目2名、6週 目1名、8

週目2名。いずれも肝機能障害型で、胆汁うったい型はな

かった。当院のDLSTはBrdUを 用いたFlowcytometoryに

てリンパ球芽球化反応を測定している。1薬剤について、4

種類の濃度で検討 している。そのいずれかで、St㎞Ulating

index2.0以上を陽性薬剤 とした。薬劫性障害が疑われる症

例には全例、薬剤 リンパ球刺激試験を行っている。今回陽

性者は4週 目1人 、8週 目1人 しかいなかった。4週未満

の肝障害は、薬剤のtoXiceffeCtsに よるものと考えられた

が、いずれもIHMS、RFPを 減感作にて使用 して以後は順

調に治療を終了した。4週以降については、アレルギー機

序の可能性があり、陽性の薬剤に注意して使用 した結果、

無事に治療を終了した。また、DLSTで 低反応を示した薬

剤は安全と考えられ、使用を中止 しないか、再投与の際に、

通常量から開始しても問題はなかった。【まとめ】当院入

院の結核患者の肝障害の発症は8%で 、重症例はなかった。

DLSTの 陽性率は低いものの、当院のDLSTで は低反応の薬

剤については薬剤再開時に安心に使える可能性があ り今

後症例を重ねて検討をする。
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抗結核薬による肝障害及び薬疹の原因薬剤と再投与に

関する検討

副作用による抗結核薬休薬後の減感作プロトコールの

検討

1国立病院機構天竜病院

2浜松医科大学第二内科

○藤田 薫1、中村 祐太郎1、 中野 泰克1

白井 正浩1、 早川 啓史1、須田 隆文2

千田 金吾2

ユ公立陶生病院医療技術局薬剤部

2公立陶生病院呼吸器 ・アレルギー内科

○太田 由衣1、深津 昌弘1、勝野 晋哉1

江尻 春樹1、加藤 景介2、西山 理2

木村 智樹2、近藤 康博2、谷m博 之2

背景:結 核治療において、薬剤による副作用は休薬、薬剤

の変更、標準治療からの逸脱などにより、治療期間の延長

の原因となる。特に肝障害と、薬疹はしばしば認められる。

前回、当院に入院 した結核患者1142名 に対する薬剤性肝障

害を検討 し、肝障害に関しての検討を行った。原因と推測

された薬剤はPZAが 最も多かったが、再投与が行われてい

ないため、肝障害の原因とは特定できなかった。目的:薬

剤性肝障害及び薬疹を生 じた患者に薬剤の再投与と使用

薬剤のDLST検 査を行い、原因薬の特定を行った。対象:

2004年6月 から2005年8月 までに当院に入院、治療を受けた

結核患者152名 について検討を行った。方法:肺 結核治療

は基本的に標準治療の}IREZ4剤 で治療を行った。肝障害発

症者はRFP、INH、PZAを 中止 し、EB、WFX、SMの3剤

治療に変更 した。肝障害改善後、RFP、INH、PZAの 順で、

通常投与量での再投与を行い、再投与後の血液検査で肝機

能の上昇が認められた場合はその薬剤を肝障害の原因薬

剤と定義 した。皮疹が見られた場合は抗結核薬を中止 し、

皮疹が改善した場合、抗結核薬による薬疹とした。皮疹の

改善後、一剤ずつ再投与を行い、皮疹の再燃が生じればそ

の薬剤を原因薬剤 と定義した。原因薬剤がRFP、INHで あ

れば他剤の投与後に減感作を行った。副作用発症時の抗結

核薬についてDLSTを 測定した。結果:薬 斉牲 肝障害を生

じた患者は16例、薬疹が11例であった。再投与により特定

した原因薬剤は、肝障害はRFPが2例 、RFP+INHが1例 、

EBが1例 、PZAが1例 であった。4例 は肝障害の再燃を認め

なかった。7例は一部の薬剤の再投与を行わなかったため、

原因薬剤の特定はできなか った。薬疹はRFPが2例 、

RFP+INHが1例 、EBが3例 、PZAが1例 であった。DLSTを

行った患者は肝障害で9例、薬疹で11例であった。肝障害

では2例がINH陽 性、1例がREP、EB共 に陽性となった。6

例はすべての薬剤が陰性であった。薬疹ではINHが4例 、7

例はすべての薬剤が陰性であった。再投与とDLSTと で結

果が一致 した症例は無かった。

【はじめに1結 核の治療において、抗結核薬による発熱 ・

発疹 ・肝機能障害などの副作用の発現頻度は高く、投与継

続が困難となり長期にわた り内服を中止する場合がある。

当院では副作用が発現 した際の治療 中止から再開にあ

たって減感作療法を行ってきたが、医師によって減感作療

法の開始薬剤の選択や薬剤の増量間隔が異なること、また

血液検査日の設定がわか りづらいなどの治療法が標準化

されていないことが問題であるとも考えられた。【目的】

再開薬剤 ・投与量 ・投与間隔 ・血液検査時期を標準化 した

減感作プロ トコールを作成 し、その有効性を検討する。

【方法】2003年10.月から2005年8Aの23ヶ 月間の結核病棟入

院患者377例 のうち、抗結核剤による肝機能障害にて治療

を一時中断し減感作療法を行った30症 例について減感作

プロ トコールの使用群と非使用群の2群に分けて比較検討

した。減感作プロトコール使用群の薬剤中止及び減感作の

適用基準は、症状がありAST/ALTが1001U1以 上となった場

合、または症状がなくともAST/ALTが2001UA以 上で内服を

中止し、AST/ALTが601UA以 下となった時点で1剤ずつ少量

より再開し、2-3日毎に増量 した。【結果130症 例(男17例:

女性13例)の 平均年齢は71.41tで、プロ トコール使用群は

15例、非使用群は13例であった。2群 間において年齢、入

院時肝機能などの背景因子に差は認めなかった。再開から

減感作までの終了期間(32,1=±5.36VS43.3±56.0,p=O.539)、

減感作終了 か ら退院 までの期 間(29.1±26.6VS49.9±

50.9,p・O.258)、 入 院 目 数(106.1±32.1VS134.2±

572,p=0.171)に ついて統計学的に有意差は認めず、また減

感作成功率についても有意差は認めなかった。【考察】2

群間において有意差はなかったが、減感作プロ トコールの

使用は医療の標準化を行 うことの観点から有用である可

能性があり、また休薬期間、治療期間の短縮化に関 しては、

今後更なる検討が必要であると考えられた。また病棟の服

薬指導においては患者に減感作の意義や投与スケジュー一

ルが説明しやすくなったこと、調剤業務においても誤薬の

防止など医療 ミスの軽減に繋がると考えられた.
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喀疾塗抹検査結果と結核症状持続期間の関連についての

検討

新規人工喀疾の塗抹検査の精度管理における有効性の

検討

1東京都江東区深川保健相談所

2東京都江東区保健所

○渡瀬 博俊1、 中西 好子2

1財団法人結核予防会結核研究所抗酸菌 レフアレンスセン

ター病理検査科
2同細菌検査科

3同研究部

○山田 博之1、御手洗 聡2、藤木 明子3

【目的】活動性肺結核においては、病状の進行に伴い、結

核による症状が出現するとともに、喀疾塗抹検査における

陽性度合いが高くなることが予想される。今回喀疾塗抹検

査による陽性度の程度と有症状期間の関連について、レト

ロスペクティブに検討を行った。【対象と方法】平成8年か

ら16年 の深川保・健相談所における新登録結核患者247名

(男性176名 、女性71名)を 対象とした。塗抹検査結果は

初回検査時を参照し、何回か施行されている場合は最も陽

性度の高かった検査結果を採用した。症状の発現時期は保

健師の聞き取り調査に基づいて推定した。有症状期間の算

出には、nonparametricbootstrapmeth(》dを使用した。また

分析にはProportionaloddsmodelを 用い、性 ・年齢の各因子

を従属変数に取り入れた場合と比較した。【結果】塗抹検

査でO,±,1÷,2+,3+の 場合の診断前有症状期間は各1.4

±O.2,1.0±0.1,2.1±O.3,2.5±O.4,2.7±O.3 .月で

あった。本モデルにおいては年齢 ・性別の各変数は採用さ

れなかった。【結論】2因子の関連の検討にあたって、誤差

となる要因が多数存在 しているものの、有症状持続期間と

塗抹検査の陽性度合いには正の相関を認めた。また症状が

出現してから早期の段階での診断でも発見時に排菌量が

多い人が含まれる確率が比較的高くなっていることが示

された。一般的に塗抹検査で菌量が多かった人は咳など症

状の持続期間が長くなると考えられ、感染危険度指数が上

昇すること、また症状持続期間が長期になることに応 じて

接触範囲の増大および濃厚接触者に対する感染 リスクが

高 くなることが示された。

【目的】パネルテス トは抗酸菌塗抹検査の外部精度管理 の
一つの手法であり

、既 に、いくつかのパネルテス トスライ

ド(PTS)作 製 法が考案 されている。今回、合成材料 と抗酸

菌、培養細胞 を用いた人 工喀疾で作製 したPTSの 有効性に

ついて検討 したので報告する。

【方法lA。 人 工喀 疾 調製:i新 規 人工 喀疲 は、約3週 間

RPMI-1640で 培養 したTHP-1細 胞 を リンi駿緩衝液(PB)で

洗 浄後、乾燥 させ、これ に7H9培 地 で約2週 間培養 し、pore

size5.0μmのAcro(liskfiter(#4650、 日本ジェネティックス

社)で 濾過 して大きな菌塊を取 り除いたBCG-Pateur(B・P)

菌 液 とポ リア クリル ア ミ ドゲル(PAM)を 等 量混合 して作

製 した。B-Pの 菌量は、3+塗 抹ス ライ ドには5×107CFUImi

のB・・Pを原液 として用い、2+、1+、 ± の塗抹標 本は この

原液 をそれ ぞれPBに て10倍 ず つ希釈 した菌液を用いた。

陰性スライ ドは菌 を含 まないPBで 代用 した。PAMは22.2%

ポ リアク リルアミ ドゲル、蒸留水 、5×TBE、10%過 硫 酸

アンモニ ウムを所定の割合で混合 して作製 した。B塗 抹標

本のconsisten(y、 有i効性の検討:作 製 され た人工喀疾 を も

とに、陰 性5枚 、±2枚 、3+、2+、1+各1枚(計10枚)か らな

るPTSセ ッ トを作製 し、各グ レー ドの油浸100視 野 当た り

の検出菌数 の均一性を検証する とともに、日本国内お よび

途上国のフィール ドで これ らのセ ッ トと実 際の喀疾で作

製 したPTSと の 有効性 を試 し、比較検討を行 った。

【結果1各 グ レー ド内の観察菌数 のconsistencyは 平均値で

±:4.5、+:42、2+:515、3+:>1000AFB1100視 野 であっ

た。染色性、細胞成分 など塗抹標 本自体の特徴 として は実

際の喀疲標本 と比較 して遜色がなかった。また、検査技師

トレーニ ングで使用 した結果 、sco肥 は実際の喀疾 と同 じ

90以 上を示 した。

【結論】今回著者 らが作製 した人工喀疾はパネルテス トお

よび検査技師の トレーニ ングに有用であることが示 され

た。
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抗酸菌検査施設に対する結核菌薬剤感受性試験外部精度Africa南 部からの技術研修員にみられた後天性免疫不全症

アセスメン ト 候群合併肺結核の一例

1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

2日本結核病学会抗酸菌検査法検討委員会

○御手洗 聡1・2

北海道社会保険病院呼吸器科

○秋山也寸史、藤野 通宏、小笠原 英紀

岸 不蓋彌

[目的]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、2004年度は検査センターおよび一般検査室(病院等)

に対象を拡大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〕結核菌薬剤感受性試験を実施 して

いる検査センター-23施設および一般検査室25施 設につい

て 、 耐 性 既 知 の 結 核 菌10組20株(WHO/IUATLD

Supra-NationalReferenceLaboratoryNetwork:SRLNで 標準

化された菌株)を 送付し、各施設が通常実施 している方法

で薬剤感受性試験を実施 し、結果を標準判定 と比較した。

結果については 「感度」、「特異度」、「一致率」および 「再

現性」を計算し評価 した。〔結果]今 回参加 した検査セン

ターおよび一般検査室での感受性試験のパフォーマンス

は総体的 ・平均的には十分であった。しかしながら、検査

センターではINHに ついて全施設で感度 ・特異度 ・一致

率 ・再現性の全てについて100%で あったのに対し、一般

検査室では感受性90%以 下の施設が2施設(8%)認 められ

た。同様iにRFPに 関しては感度が90%を 下回る施設が検査

センター一で1施設(4.3%)、 一般検査室で3施設(12%)認

められている。施設種別での差異はEBで 最も大きく、検

査センター・…一では感度 ・特異度ともに90%を 下回る施設はな

かったが、一般検査室では感度90%以 下の施設が1施設

(4%)、 特異度90%以 下の施設が3施設(12%)あ り、特に

再現性は6施設(24%)が90%以 下であった。2003年 に現

地にて担当者 と問題点を討議した2施設については、いず

れ も精度の改善が認められた。〔まとめ]結 果を総合する

と、一般検査室聞の検査結果のばらつきは検査センターに

比べて大きく、さらに同じ範囲内であっても一般検査室の

成績は検査センターに比べて低い傾向であった。また、ア

セスメン トに基づく改善活動は精度の向上に有効であっ

た。

症例は39歳 男性.Africa南 部 にあるMalaWi国 の鉱 山技師.

独 立行政法人国際協力機構91CA)主 催 の技術研修 コース

に参加す る目的で2005年8月3日 に来 日,札 幌での語学研修

後の健康診断で左胸部異常陰影を指摘 され,紹 介にて当科

を8月17日 初 診 左上肺野に濃淡のあ る浸潤陰影 が認 めら

れ,肺 結核疑 いにて翌8月18日 入 院 となった.自 覚症状は

無か った。入院時の肺℃Tで は粒状影 と浸潤影が主 と して

左上葉 に認 められ,CRPは 陰性 喀疾抗酸菌塗抹 は連続で

陰性 、Amplicorで も結核 菌群 陰性,M.aviamお よびM.

intraceUulare陰 性 であった.入 院時スク リーニングHIV抗 体

検査 が陽性であったため,Westernblottingに よる確認を行

い,HrV-1抗 体 陽性,HIV・ ・2抗体陰性.CD4+lymphocytel$(

は362cells/μ1と 中等度低下 してお り,HIV-1感 染 による後

天性免疫不全症候群と診断 した.HIV-1RNA定 量 では2,4x

104copie》 血1で あった.活 動性 の肺結核 が疑われ るた め

㎜,RFP,PZAお よ びEBに て 治療 を 開 始.喀 疾 培 養

(MGIT)は1匠 励 ε膨 ムo廊陽性 であった.患 者は抗HIV薬 は

開始せず,抗 結核化学療法下に9月9日 退院JICAの 方針 に

従 い,9月11日 帰 国 した.Malawi国 で は一般成人のHIV抗

体 陽 性率が142%(2003年 末)と 報告 されているが,本 症

例 では 日本への入 国前に胸 部平面写真等 の健康診断 を施

行 していなか った.
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中国河南省における薬剤耐性成績 タイ北部での結核患者登録の推移

1国立病院機構南京都病院呼吸器科

2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

○倉澤 卓也1、佐藤 敦夫1、坪井 知正1

池田 雄史1、竹嶋 好1、鈴木 克洋2

露ロ ー成2

財団法人結核予防会結核研究所

○山田 紀男、野内 英樹

[目的]発 展途上国の二次薬 に対す る耐性に関する資料は

ない。結核の高度蔓延地域である中国河南省 の一次薬の耐

性率については既 に報告 したが、今回二次薬 を含 む抗結核

薬の耐性検査を実施 したので、報告す る。[方 法}2004年9

月1日 より連続 して、喀疾塗抹陽性患者の喀疾を収集 し、

河南省結核防治 研究所にお いて感受性検査を実施 した。選

択 された薬剤 と感受性判定濃度(μ ガm1)は 、1NHO.2,RFP

40,SM4,EB2,AMK8,CPM40,pTH40,PASO.5,0FLX2

で あ る。[結果甥 性147例 、女性73例 を 対象 とした。初回治

療(149例)の 耐性率は、INH17.4%,RFP8.40/・,SM18.80/・,

EB5.5%,AMK7.4%,CPM8.10/o,pTH6.7%,PAS6.Oo/,,

OFLX12.8%、 再 治療(71例)の 耐 性率は][NH22.3%,RFP

13.6%,SM23.2%,EB7.3%,AMK13.6%,CPM11.4%,

pT正{9.5%,PAS8.2%,OFLX15.5%で あった。 また、非

MDR(193例)とMDR(27例)に おける二次薬に対する耐性

率は、各々、AMK7.3%,57.3%、CPM7.2%,40.7%、pTH

2.6%,59.3%、PAS3.1%,44。4%、OFLX&2%,66!7%で あ っ

た。[考 察および結論】今回の感受性検査 における一次薬に

対す る耐性率は、2001年 次 の成績 とほぼ一致 してお り、検

査技術の面での問題 はない、と考 えられ る。但 し、一次薬

のみな らず、二次薬に対 して も高い耐性 率を示 し、特に再

治療例では多 くの薬剤に対 し、高頻度に而獺 三が認 められ た。

中国河南省で もAMKやOFLXは 一般 抗菌薬 として頻用 さ

れてお り、初回治療例においても比較的高い耐性率であっ

た ことの要因 と考 えられ る。

【目的】タイ北部チェンライ県では、1990年 初頭のHIV流

行の影響で、1990年を通 じて結核登録患者の増加が観察さ

れた。今回年齢別推移等のより詳細な分析を行った。

【方法】当研究所が協力し運営している結核サーベイラン

スデータベースを利用 し、結核登録台帳の住所がチェンラ

イ県のタイ人患者で、期間は1996年 度より2004年度(タ イ

国の年度区分は10月 より翌年9.月)ま で対象 とした。HIV

感染に関しては、HIV陽 性例とHrv陰 性または感染不明例

に分けて分析した。

【成績】以下、暫定結果を示す。新登録結核患者数は、1999

年度に一度ピーク(1314例)が あ り2002年度まで減少傾向

が見られたが2003年度から再び増加 し、2004年 度は1411

例と1999年度よりも増加した。HIV陽 性結核は1998年度の

ピーク後減少 し同様に2003年度からはやや増加傾向にあ

るが、2004年度の患者数はピーク時よりも低く、2000年度

以降ほぼ横ばい傾向であった。HIV陰 性結核及びHIV感 染

不明結核の推移は全登録数と同様であるが、2003年以降の

増加が大きく1999年度の684例に対 し2004年度は838例 で

あった。年齢層別に見ると、25歳から34歳の層は1998年度

のピークの後減少し2003年度以降もほぼ横ばいであった。

HIV陽 性結核もこの推移をとっているが、H【V陰性結核は

緩やかな増加を続けている。これより上の年齢層では、

55-64歳を除き登録数は全体として増加 していた。35-54歳

の層ではHIV合 併結核も増加が継続 していた。

【結論】HIV陽 性結核発生は若年成人ではピークが過ぎ年

齢が高い方向に移っていると考えられる。今後、抗エイズ

ウイルス薬の影響を分析する必要がある。2003年度からの

増加は1990年 代のHIV合 併結核の増加による結核感染危

険率の増加等疫学的な要因の可能性はある。またHIV陰 性

または不明結核がHIV陽 性結核 よりもより増加 している

ことから一般住民への結核医療へのアクセスの改善の影

響を評価する必要がある。今後患者の受診行動や結核対策

の変化等非疫学的影響について検討する必要がある。
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イエメン結核対策へのJICAに よる技術支援の課題と展望 悪性腫瘍を合併した活動性肺結核症例の検討

1結核予防会結核研究所

2結核予防会複十字病院

○大角 晃弘1、須知 雅史1、藤木 明子1

鹿住 祐子1、吉山 崇2、 森 亨1

国立病院機構千葉東病院呼吸器科

〇八木 毅典、山岸 文雄、佐々木結花、橋本 友博

別宮 玲、山中満佳子、露晴 淳一

【目的】約20年間のイエメン結核対策へのJICAに よる技術

支援を概観し、結核対策分野の国際協力におけるより効率

的な技術支援法の確立に寄与することを目的とする。

【方法】1983年 から2005年までに作成された、イエメン結

核対策に関するJICAの 技術支援に関する活動報告書及び

イエメン保健省結核対策課年次報告書等の文献内容を検

討 し、JICAにより実施された技術支援について記述 し、具

体的な課題について概説する。

【結果】1983年 から1992年頃までの時期に、イエメン政府

保健省内における結核対策課の設置、全国結核対策指針の

編集、結核センターの建設等、中央政府と州を中心とする

結核対策の枠組みが構築された。1993年から1997年頃まで

のDOTS導 入時期には、旧南イエメン地域に対する結核対

策の基盤整備、郡より末端へのDOTSを 柱とする結核対策

が開始された。1998年頃以降はDOTSの 地理的拡大時期で、

DOTSが 郡以下へ拡大 した。また世界薬剤基金等による財

政支援が開始されて、財政面における保障が当面確保され

た。DOTS導 入前には、結核センターへの愚者の集中とそ

の結果としての高い治療中断率、抗結核薬の枯渇に伴う結

核対策活動の障害等があり、DOTS導 入 ・拡大時期には、

内戦勃発による技術支援の中断、イエメン政府による結核

対策への予算配分の不足が継続 した。全期間を通 して要員

(医師、検査技師、放射線技師等)の 訓練を重視 し、同国

結核対策の向上に重要な役割を果たしている。

【まとめ】予想できない緊急事態に対して臨機応変に対応

すること、更にそのような機会を問題点の改善に繋げるこ

とは、JICAの技術支援において大変重要な点と考えられた。

国家結核対策プログラムが構築され、人材が育成されて、

DOTSと い う比較的単純な対策指針があれば、DOTSを 自

前で導入することが可能であることが示唆された。JICA専

門家が 日頃から保健省結核対策課職員や州結核対策担当

官と会合を持ち、職員の士気を高めるように働きかけたこ

とは、DOTSの 質の維持に重要な役割を果たしたと考えら

れた。

【目的】活動性肺結核に悪性腫瘍=を合併する症例は少なく

ない。これらの症例を臨床的に検討 した。

【対象 ・方法】2001年1月から2005年10月 までに当院で入院

加療 した活動性結核患者で、

(A)悪 性腫瘍先行例(悪 性腫瘍診断ないし治療後1年以内

に結核を発病 した24症例)、

一(結 核と悪性腫瘍がほぼ同時に発見された
15症例)、

一(結 核の治療開始後に悪性腫瘍が発見され

た12症例)の 計51例 を対象とし検討 した。

【結果】性別は男性38例女性13例で、年齢は45歳 から98歳

(平均68.3歳)で あった。喀疾抗酸菌検査では、塗抹陽性

が31例、塗抹陰性培養陽性が14例、塗抹培養 とも陰性6例

であった。病型分類は、bl3が1例、bIl3が2例、II2が21例、

II1が3例、M3が3例 、IH2が12例、II【1が9例であった。合併

症は、糖尿病が7例、肝硬変が4例などであった。悪性腫瘍

の内訳は、肺癌が14例 と最も多く、胃癌10例、大腸癌6例、

肝細胞癌6例、悪性 リンパ腫5例 、食道癌2例、前立腺癌2

例などであった。転帰は、治癒17例(う ち肝細胞癌4例 、

大腸癌3例)、 治療中2例、悪性腫瘍による死亡15例(う ち

肺癌5例、悪性リンパ腫3例)、肺結核による死亡4例(肺 癌

2例 、胃癌2例)、他病死5例、治療脱落1例、転院7例であっ

た。

(A)悪 性腫瘍先行例:先 行する悪性腫瘍の治療は、手術後

7例(う ち胃癌4例)、 化学療法中3例、化学療法後6例(う

ち悪性 リンパ腫3例)、 放射線治療後など4例、無治療で経

過観察中4例であった。

一:悪 性腫瘍の内訳は、胃癌4例、大腸癌3例、
肝細胞癌1例、胆嚢癌1例と、消化器癌の全身検索で結核が

発見される症例と、肺癌5例 、悪性リンパ腫1例であった。

(C)結 核先行例:悪 性腫瘍の内訳は肺癌が5例 と最も多

かった。12例中7例が治癒し、結核の治療経過は比較的良

好であった。

【結論】悪性腫瘍患者は結核発病のハイ リスクグループで

ある。定期的に胸部X線や喀疾検査を行い、結核の発病に

注意する必要がある。結核患者では、常に悪性腫瘍の合併

も念頭に置き、慎重に対応 していく必要があると思われた。
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肺癌患者に合併した結核症例の検討 結核患者の栄養状態が予後に及ぼす影響に関する検討

1国立病院機構沖縄病院

2琉球大学第一内科

○上江洲香織1、 藤 田 豪1・2、比嘉 基1・2

仲 本 敦1、 大湾 勤子1、 宮城 茂1

久 場 睦夫1

国立病院機構大牟田病院呼吸器科

○永田 忍彦、松永 和子、加治木 章、北原 義也

若松謙太郎、古森 雅志、岩田 安弘

【目的】過去25年余に当院における肺癌患者に合併した肺

結核症例について検討を行 う.【対象】1980年1月から2005

年6月までの肺癌診療中の患者において,肺 結核を発症し

た症例7症例を対象とし,レ トロスペクティブに検討した.

肺癌患者で外科的治療が奏効 し,術後diseasefreeとなった

症例は除外しており,担癌状態における肺結核合併例につ

いて検討した.菰結果】合併例は7例であり,対象期間中の

全肺癌患者3284例 においてO.21%の 頻度であった.年 齢は

59～90歳(平均74.2歳).男性5例,女i'il1E2例.肺癌罹患時から

結核発症までの期間は5ヶ 月～26ヶ 月(平均12.5ヶ 月)で

あった.病 変部位は同側肺6例(同一葉5例),不 明1例であっ

た.組 織型は扁平上皮癌3例,線 癌2例 であった、肺癌の部

位は肺野型が5例,肺 門型が2例であった.肺 癌の病期はnB

期1例,IB期3例,IV期4例 であった.Brinkmanindex400

以上が5人であり,そ のうち3例はB.1.1000以上の重度喫煙

者であった.全 例抗結核化学療法施行 したが,菌 陰性化に

至ったのは4例(菌陰性化まで平均3.3ヶ月)であった.肺 癌

肺結核合併後の予後は全例1年 以内に死亡してお り,平 均

4.3ヶ月であった.【結論】肺癌先行患者への肺結核の合併

は従来の報告 と同じく男性喫煙者に多 く扁平上皮癌が多

かった.肺 癌と肺結核の病巣は同側部位の肺葉に多く,肺

癌発見時に進行癌であることが多かった.そ のため予後不

良であり,半数では排菌が陰性化したものの,全 例一年以

内に死亡していた.肺 癌の治療中は結核合併にも留意し,

抗酸菌喀疾検査を繰り返す ことが必要であると思われた.

【背景】結核患者にはやせが多く、健常者 と比べ栄養状態

が低下していることや、結核入院患者で死亡する人は軽快

退院する人 と比べ栄養状態が悪いことが報告されている

が、入院時の栄養状態が予後に及ぼす影響について検討 し

た報告は少ない。【目的1結 核入院患者の栄養状態を定量

評価し、栄養状態が結核の予後に及ぼす影響および低栄養

患者における㎜ の効果について検討した。【対象 ・方法】

平成12年か ら平成14年 の3年間に当院に入院 した全結核患

者を対象に、入院時のBMI、末血 リンパ球数、アルブミン、

ツ反応をそれぞれ高度栄養低下0点、中等度栄養低下1点、

軽度栄養低下2点、正常3点に分類しそれらの平均点をその

患者の栄養指数とし、予後との関係について レトロスペク

ティブに検討 した。またIVHの 使用についても検討した。

【結果肇栄養指数0～0.49(高 度栄養低下群)、O.5～2.0(中

等度栄養低下群)、2.1～3(軽 度栄養低下～正常群)の 各

群の患者数、患者平均年齢、死亡退院数、死亡退院率はそ

れぞれ26例 、78.4歳、18例、69.2%、89例 、70.5歳、15例、

16.9%、59例 、64.6歳、0例、0%で あった。中等度栄養低

下群の死亡退院者15名 中、13名は80歳以上であった。]VH

は高度栄養低下群26例中17例に施行され14例が死亡、中等

度栄養低下群89例 中6例 に施行 され全例死亡していた。

【考察}今 回使用した栄養指数は結核患者の予後を推測す

るのに有用であり、0,49以下の高度栄養低下患者の予後は

きわめて不良であり、低下した栄養状態に対し施行された

IVHの 予後改善効果は見られなかった。高度栄養低下結核

患者には超高齢者が多く、栄養法を含めた全身管理の方法

について再検討が必要である。また栄養状態がそれ程悪 く

ない場合でも80歳以上の高齢者には注意が必要である。
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MycobaCten'umaviecm。M,intraceUulareclusterXMAIX株 の

分 子 遺 伝 学 的 系 統 解 析 に よ る 分 類

MycobaCten'ecmshinsuenselこ 関 す る 分 子 遺 伝 学 的 研 究

1神戸市環境保健研究所微生物部

2広島県環境保健協会

○岩本 朋忠1、斎藤 肇2

1神戸市環境保健研究所微生物部

2国立感染症研究所ハンセン病研究センター

3広島県環境保健協会

○岩本 朋忠1、 中永 和枝2、石井 則久2

斎藤 肇i3

【闘的1MycobacteriumaViumcomplex(MAC)は,M.avium,

M.intracellulareと そ のい ず れ に も属 さ な いnonspeci五c

MAC(MA【X)で 構 成 され るt多 様 な菌株か らなるMAIXは

環 境 ・臨床 両材料 よ り分離 され ているが,そ の分類につ い

ては十分 に整理 され ているとはいえない.我 々は,M萬X

39株 について16SrDNA,16S-23SITS,勧65遺 伝 子の塩基

配列に基づき系統分類を行 ったので報告する.

【材料 と方法】AccuProbeM.aviumお よaSM.intracellalare

特 異 的なプローブに陰性 でMACプ ロー ブ陽性を示 した39

株 を用 いた.内 訳は,土 壌由来株(大 阪1株,島 根9株,

愛 知13株),ハ ウスダス ト由来株(愛 知3株),臨 床 分離

株(オbuス トラ リア9株,USA4株)で ある.MAIX39株

の16SrDNA前 半部約450bp,16S-23Sス ペ ーサー一領域(ITS)

全 長,お よび勧65遺 伝子 の部分配列360bpの 塩基配列を決

定 し,既 報 のMACを 加 えて系統 樹 を作製 し系統解析 を

行った.

【結果 】MAIX39株 はM.intracellulare近 似 グループ とM.

avium,M.intracelleslareの 両菌種 の中間的位置に分類 され

るグループに大別 された.従 来,多 様な菌株 の一群 として

扱われ てきたMAIXは,少 なくとも2つ のグループに大別す

るのが 妥 当で ある と思 われ る.前 者 をM.intraceUulare

complex(MIC),後 者 をMXgroupと 提 唱 したい.MAIX39

株 を詳細に分類す ると,MICと してMICtypela(愛 知 一土壌

13株,愛 知一ハ ウスダス ト3株,オ ース トラ リアー臨床3株),

typeIb(オ ー ス トラ リアー臨床1株),typeIc(USA一 臨床1株),

typell(USA一 臨床3株,オ ース トラ リアー臨床1株),typem

(オー ス トラ リアー臨床1株),typeIV(島 根,大 阪一土壌各1株)

の6タ イプに,MXと してMXtypeIa(島 根 一土壌4株),typeib

(島根 一土壌1株),typeIc(島 根 一土壌2株),typeH(島 根 一土壌1

株),typem(オ ー ス トラ リアー臨床2株),typeIV(オ ー ス ト

ラ リアー臨床1株)の6タ イプに分類 された.ま とめると,臨

床分離株 の多 くと愛知 県分離株はMICに,一 部の臨床分離

株 と島根 県分離株の大部分はMXに 分類 され た。MADX全 容

解明のためには,今 後,こ れ らのグループ内の菌株 の毒力

と臨床的意義を検討す る必要があ る.

【目的】M.shinsuenseは,1982年 に皮膚潰瘍か ら分離 され

たM.ecleerans類 似 菌である.2004年 に 本邦2例 目として皮

膚潰瘍 より分離 されたM.shinsuensestrain753の 分 子遺伝

学的特徴を基準株 と比較検討 したので報告す る.

【材料 と方法1砿shinsuense基 準 株(ATCC33728),同753

株,お よひMuiCerans97-107株(ア フ リカ株)を 用 いて,

毒性脂質マイコラク トンの産生能,マ イ コラク トン産生遺

伝子 をコー ドするプラス ミ ド(pMUM)上 の8遺 伝子 の検出,

ESAT-6遺 伝 子(esxA)とCFP-10遺 伝 子(esxB)の 検 出,

お よびVNTR法 に よる遺伝子型別解析 を行った.な お,M.

shinsuense基ue株 と しては,7H11寒 天 平板培地を用 いた培

養 に よ り得 られ たpigmentedとnonpigmentedの2variatnts

を用 いた.

【結果 と考察】M.shinsutmεe基 準株のnonpigmentedvariant

はpMUMが 脱 落 し,マ イコラク トン産生能を喪失 していた。

VNTRプ ロファイルおよび8ε溺,esxB遺 伝 子はマイ コラク

トン産生株であるpigmentedvadantと 一 致 したこ とか ら,

nonpigmentedvariantは,親 株Φigmented)のpMUM欠 落株 と

考え られる.Mshinsuense753株 ぱ82年 に分離された基準

株(pigmented)と マ イコラク トン産生能,pMUM遺 伝子,

esxA/esxB遺 伝 子が一致 した,両 株のVNTRパ ター ン比較

では,910d中110cusで1リ ピー トの変異 を認めた.753株 は,
唖82年に 分離 された基準株 の遺伝学的性 状をよ く保持 した

も ので あ る とい え るが,VNrRで の 変 異 がcoldshock

protein産 生に関与するORF上 で の変異であるため,何 らか

の表現型的違 いが示唆 され る。M.uiCerans97-107株 で は

pMUM上 の8遺 伝子全てが検出 されたが,M.shinsuenseで

はMUPO11遺 伝 子の欠失が認め られた。一方,es"1/esxB

遺 伝 子は,Mve-Obiangら の 報告通 り(lnfect.Immun.73,

3307-3312),ア フ リカ株 で ある97-107株 で は検 出 され な

かったが,M.shinsuenseで はM,uiCeransEAST-Asia株 や メ

キシコ株 などと同様 に検 出された.そ れぞれ,マ イコラク

トン の構 造 お よ びIFN一 γ産 生 リ ン パ 球 の 刺 激 抗 原

(ESAT-6,CFPL10)産 生 に関与す ることから,両 菌種間の

毒力の違 いが示唆 される.

(非会員共同研究者:Dr.PSman,Univ.Tennessee)
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当院M.kansσsiieこ対 する分子疫学の試み 検査センターにて同定不明とされた抗酸菌の遺伝子学的

同定検査とモルモットに対する感受性

1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

2国立病院機構近畿中央胸部疾患センター内科

3神戸市環境保健研究所

○吉田志緒美1、露ロ ー成1、鈴木 克洋1

岡田 全司1、坂谷 光則2、岩本 朋忠3

1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

2東京保健会病体生理研究所

3東京大学医科学研究所感染分野

○鹿住 祐子!、菅原 勇ユ、安齋 栄子2

後藤美江子3

[目 的]Mkansαsiiitまhsp-65遺 伝 子のPRA(PCR-resUiCtion

fragmentlengthpolymorphism)分 類 から、多型性が報告 され

ているが、欧米では臨床検体か らは1型 が主に分離 されて

いる。今回、当院臨床分離菌株 を用いてhsP65-PRAの 解 析

結果を元に、さらに巨大分子のDNAを で きるだけ核内に存

在 していた ときに近い無傷な状態で型別解析で きるPFGE

電 気 泳動法(PulsedFieldGelElectrophoresis)の 解 析結果 と

16S-23SITSか ら得 られた結 果か ら詳細な遺伝子型別解析

を行 ったので報告する。[材 料 と方法]2002年5月 か ら2005

年5月 までの期 間 、当院 に入院 された 患者 の検 体 か ら

M.kamsasiiと 分離 同定された菌株167株 を用いた。遺伝子型

別解析はTelentiら の 方法9.C.M.1993;175-178)に 従 って

hsp65-PRAを 行 った。 まずM.加%5偽 露菌株か らゲノムDNA

を抽 出 し、TbllPrimerとTb12Pdmerを 用 いて得 られた

PCR増 幅産物を2種 類の制限酵素(BstEII、Haelfi)で 処 理

した。次にアガロース電気泳動を行い、泳動パター ンか ら

分類 を した。PFGE電 気 泳動法は、1血umaら の方法G.C.M.

1997;596-599)に 基 づいて実施 した。 は じめに2週 間かけ

て7H9液 体培地 で増菌 したM.kansasiiX株 を用いて、アガ

ロースゲル内に菌体を包埋 した状態に した。この操作によ

り、物理的な損傷無 くintaCtな高分子DNAを 回収す ること

が可能 となる。 次にゲルプ ラグのまま リゾチーム溶菌 し、

タンパ ク分解後除 タンパク、洗浄の過程を経て特定の制限

酵素処理 し断片化 したDNAを 抽 出 し、交互に電場を変化さ

せる特殊なPFGE電 気 泳動装置 を使用 して、PFGE電 気 泳

動を行った。得 られた泳動パ ターンを画像解析 し、デ ン ド

ログラムを作成 した。また、1型 の亜型分類 を16S-23SITS

シー クエ ンス解析並びに勧65シ ー クエ ンス解析か ら行 っ

た。[結果]鋤65-PRA解 析 では167株 中163株 が1型(97b%)II

型2株(1.20/。)、Ilb株及 びW型 は各1株(0.6%)だ った。16S-23S

ITS及 びhsp65シ ー クエ ンス解析か らもPRAtypeと シーク

ェ ンス結果のパ ター ンに相 関が認 められ1型 が主要な遺伝

子型であった。またPFGE解 析 の結果、1砂65-PRAI型 の 中

にもsubtypeが 認 め られた。

〔目的]新 しい検査指針では集菌法 が推奨 され、種々の喀

疾前処理液が開発 され るな ど、検査技術の向上 と共に抗酸

菌 の検 出率 も上昇 し、中でも非結核性抗酸菌 の分離が増 え

てきている。その同定方法は 日本では多 くの場合、DDH

(DNA-DNAhybridization法)が 用 いられ るが、DDH法 で は

主な18菌 種が同定され るだけで、それ以外の抗酸菌(抗 酸

菌は約100種 類 ある〉、あるいはM.gcrdonaeの よ うに判定困

難な例があ り、同定できない菌種が数多 くある。そ してそ

れ らの中には病原性が明 らかになっていない菌種がある。

〔材料と方法]今 回、ある検 査セ ンターで1999年9月 か ら

2004年12.月 までに集、められた従来法 ・DDHに よって も不

明 だ っ た 抗 酸 菌50株 を用 い て塩 基 配 列 を検 索 す る

16SrRNA法 とrpoB法(い ずれ もシークエ ンス)に て同定を

試みた。さらに主な10菌 種を用いて生化学的性状、rpoB-

PCR-RFLP法 、 モルモ ッ トによる動物感受性 と薬剤感 受

性試験(MIC測 定)を 行 った。[結 果 と考察〕 シークエン

スによって分類可能だ ったのは32株 。それで も不明 とされ

た の は18株 で あ っ た。 同 定 され た32株 の 内訳 はM.

imttJhavum14株 、ル〔騨 伽 αθ3株 、M.senigai2株 、M.

intematzalium2株 、Mte2rae2株 、M.engbaeckiiorM.lactts

orM.hibernine(こ の3菌 種を分けることはできない)1株 、

砿 〃mgeritense1株 、M.励 ηcε伽 伽1株 、M.av伽z1

株 、M.kansasiiType2-一 一1株、M.kansasiiType3-1株 、M.

celatumtype2--1株 、M.xenopi1株 、M〃 φ伽1株 であっ

た。不明 とされた18株 の うち1匠伽'吻 捌〃3とM.simiaeの 両

方に非常に近い菌が3株 あった。更に詳 しく検査 したこれ

らの うちの10菌 種(M.intermαdium,M.kansαsiitype2・3,M.

celatumtype2な ど)の16SrRNA法 とrpoB法 の結果とrpoB-

PCR-RFLP法 の結果は一致 していた。モルモ ッ ト皮下に

菌 を接種 して7週 後に検査 した とき、肺に微小な肉芽腫 が

認 められた。[ま とめ〕以上の結果から、16SrRNA法 とrpoB

法 だ けでは同定に限界がある。今後同定には、別 の工夫 ・

方法の開発が必要であ る。モルモ ッ トの実験結果か ら、程

度 は小 さいなが らも病原性 を持っ と考え られ これ らの抗

酸菌の同定は必要であ る。
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サルと人から同一結核菌が分離された症例 入浴施設の浴槽水における抗酸菌の検出

1国立病院機構南横浜病院

○篠沢 陽子、鈴木喜久雄、石川 修子、山里 将也、

大谷すみれ、大内 基史、川田 博、根本 悦夫、

宮入 守

国立感染症研究所細菌第一部

○山崎 利雄

[目 的]今 回、サル結核の集団発生に続 き、人が肺結核 と

診断 され、RFLP解 析 を行った ところ同一菌だった。人獣

共通感染症 と考えられる事例を経験 したので、その概要 と

今後 の課題 について報告す る。

〔事例]患 者 は、20代 。職場のサルに結核の集団感染があっ

た。接触者検診、QuantiFERONTB-2Gを 実 施 した結果 、

平成16年5月 より、INHの 予 防内服 を開始 した。平成16年6

月東南アジアへ渡航 した。帰国後 より、39度 の発熱、7月、

血液生化 学検査にて、AST798兀U/μ1,ALT13071Uノ μ1,

T-Bi12.4ml/d1,翌 週 にAST7271U!μ1,A工,T14561U/pt1,T-

Bil5.77mYdlと 最 高 値 に 達 し低 下 した 。HAAb92.5%,

HAIgM(+)に て急性A型 肝炎 と診 断。肝機能障害、黄疽の

遷延化を認め、予防内服 は、中断 とした。肝機能正常 とな

るも、10月 より再び、AST1791UI"1,ALT6591Ulptl,ま で

上昇 し、再発litEA型肝 炎 の診断のもとに入院 した。平成17

年7月 南米へ渡航 し、帰 国後 より微熱を認め、8月 下旬当院

受診 した。胸部X線 、CTに て右肺 尖部に散布巣を認 め、BF

施 行 し肺結核 と診断 した。尚RFLP分 析 の結果、サルか ら

の分離菌 と患者か らの分離菌は、同一菌株であることが判

明 した。

[考察]本 例 は、 ヒ トとサルか ら同一の結核菌が分離 され

た。発病の時間的関連、病状の経 過、RFLP分 析 等から、

患者はサルか ら感染 を受けた と推 定され るが、感染ルー ト

は不明で ある。感染か ら発病までの間、数回 の海外渡航 、

やせ、A型 肝炎の罹患 と再発 を認め、生体の防御能の低下

を認 め、発病 リスクの増加 をきた していたと考え られ る。

しか しいずれに して も、結核が人獣共通感染症 とな りうる

ことも念頭 に入れ、健診 を進めることが重要 と考えた。

[はじめに]非結核性抗酸菌は、自然界に広く分布するが、

かつて、家庭用の24時間風呂の浴槽水から感染したと考え

られる 砿 α卿 甥による皮膚感染症例が新聞で話題になり、

家庭用の24時間風呂の浴槽水には、レジオネラ菌と共に非

結核性抗酸菌の存在が先人の調査で明らかとなっている。

今回、入浴施設の浴場より採取された浴槽水における抗酸

菌の存在を調査する機会を得たので報告する。

[材料 と方法]平 成16年6月 から11.月に東日本のホテル、旅

館または公衆浴場44施設の浴槽水計60検 体について抗酸

菌の汚染状況を調査した、浴槽水100mlを9,000回 転30分間

遠心分離 した沈渣に、1皿 の滅菌水を加え再懸濁後、4%

NaOHを1ml加 え室温で20分間放置後、2%小 川培地に0.1m1

ずつ2本 に接種して8週間まで培養を行った。毎週観察し、

検出された菌を、チール ・ネルゼン染色法で抗酸菌である

事を確認後、純化 し増菌後、生化学検査法、DDH法 、シー

クエンス法等により菌種の同定を行った。

[結果と考察〕浴槽水60検体中14検体から抗酸菌20株 が検

出された。浴槽源水別の抗酸菌の検出状況は、水道水6検

体、井戸水5検体、温泉水3検体であった。抗酸菌20株 の同

定試験の内訳は、M.9αraonae6株 、M.scrOfulacenm1株 、

M.avium7株 、M.intracellulare1株、M.noncromogenionm

1株 、M.fO7tπitUM3株 、M.助 観1株 であった。M.

tuberculostsは、検出されなかった。斉藤 らの家庭用の24時

間風呂の報告では、浴槽水からは15,6%の 培養陽性率で

あったが、浴場より採取された浴槽水からは、23.3%で 、

若干高い陽性率であった。現在、更に、平成17年5月 ～10

月にかけ別の浴槽水64検体についても、検討中であるので、

それ らの成績についても合わせて報告する。

共同研究者:遠 藤卓郎(国 立感染研 ・寄生動物部)、杉山

寛治(静 岡県環境衛生研究所)、黒木俊郎(神 奈川県衛生

研究所)
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肺結核患者の治療開始時に結核菌と同時時期に検出され
た一般細菌の検討

国立病院機構刀根山病院内科

○中川 勝、横田 総一郎、前倉 亮治

【は じめに1肺 結核患者においては結核病巣が気道 の局所

粘膜 防御機構を破 壊 し上気道 のみな らず下気道 において

も一般細菌の定着 ・増殖が起 こると考 えられる。また逆に
一般細菌の増殖がおこることにより

、さらに下気道 の抵抗

力が低下 し結核菌の侵入増殖を助けることも考え られ る。

そ こで今回我々は、肺結核 で入院治療 を行った症例 に関 し

て治療開始時に どのような菌種が見られるか、それ に対す

る抗菌治療を行ったか否かを検討 した。 【対象】平成16年1

月 よ り平成17年6月 までの1年 半の間に当院で入院 治療 を

開始 した結核患者486例 中診断治療開始 時の喀疾 よ り一般

細菌が検出 された患者 を対象 とした。なお真菌類 は除外 し

た。 【結 果 】同時 期 の486名 の 結核 患 者 中49名 の患 者

(10.1%)よ り一般 細菌の検出を同時に得た。検 出菌61株

(重複集計)を 頻度順 に示す と、MRSA14株 、H.influenzae12

株 、S.pmeumoniae9株 、MSSA6株 、S.agalachae4株 、

KPneumαniae4株 、M.αatarrhalts2株 、Ps、aeraginosa2株 、

X.meltoPhilin2株 、Enterobactersp.2株 、8.marcescens1株 、

Enterococcussp.1株 、C群 ・G群 溶連菌各1株 であった。複数

菌感染は3菌 種検 出は3名 、2菌種検出は6名 であった。使用

抗生剤 としては結核菌 に対 して も抗菌 力を有す るニュー

キノロンを使用 した症例は10名 、CAMを 使 用 した症例は2

名 であった。抗菌力の強い注射用 βラクタム剤を使用 した

症例は3名 であったが、 これ らの症例は肺炎あるいは重篤

な下気道感染の合併が示唆 され る。 【考 察】一般細菌の検

出 され た症例 で も一般の抗生物質 を使用せず症 状が改善

してい る理由は、以前の当院の検討で も抗結核薬 のRFPが

一 般細菌 とりわけH
.influencaeお よ びS.pmeumonlaeに 対 し

良好な抗菌力を示すことが証明 されてお り、このRFPが 効

いているのではないか と演者は考 えている。




