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招請講演I

ChallengestotheEliminationofTubercubsisintheUnitedStates:

LessonsforLowIncldenceCountries

KennethG、Castro(CentersforI)lseaseControlandPreventioo)
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招請講演II

The international Standards for Tuberculosis Care  (ISTC): 

        What is the importance for Japan?

Paula I. Fujiwara (Senior  Technical Advisor,  International Union Against Tuberculosis and Lung Disease, 

             Paris  France, Supervisory Medical Officer, Division of TB Elimination, 

              U.S. Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia, USA)

In 2005, the World Health Assembly resolved that 

all Member States should ensure that all persons 

with tuberculosis  (TB)  "have access to the universal 

standard of care based on proper diagnosis, 

treatment and reporting consistent with the  DOTS 

 strategy" The purpose of the International 

Standards for Tuberculosis Care  (ISTC) is to define 

the widely accepted level of care of persons either 

suspected of, or diagnosed with, TB by all health 

practitioners, especially those in the private sector, 

who often lack guidance and systematic evaluation 

of outcomes provided by government programs. 

Since their publication in 2006 on World TB Day, the 

standards have been endorsed by the major 

international health organizations as well as many 

country-level professional societies. 

The intention is to complement local and national 

control polices consistent with those of the World 

Health  Organization; they are not intended to 

replace local guidelines, but are written to 

accommodate local differences in practice. The

 IS'I‘C  comprise seventeen evidence-based standards 

on tuberculosis diagnosis and treatment. as well as 

the responsibility of the public health sector.  These 

are based on the basic principles of TB care: 

prompt and accurate  diagnosis. standardized 

treatment regimens of proven efficacy. appropriate 

treatment support and  supervision, monitoring of 

response to treatment and the carrying out of 

essential public health responsibilities. 

The relevance of the ISTC to the Japanese context 

will be highlighted, in terms of when persons should 

be suspected of TB; the appropriate diagnostic 

modalities, including the use of chest radiographs; 

the advantages of fixed dose  combinations: the 

importance of follow-up laboratory tests to document 

response to treatment, the importance of record-

keeping and reporting to public health authorities. 

the value of HIV testing of TB patients and the use 

of antiretrovirals for those dually infected; and the 

assessment of drug resistance and the appropriate 

treatment of multidrug-resistant tuberculosis.



男

智

子

静

雅

良

宅

田

演〉

 

講別<特

1.自 然免疫と結核

(大阪大学微生物病研究所自然免疫学研究分野)i審

1.本 邦の新 しい結核対 策

(厚生労働省健康局結核感染症課)ご

皿.結 核症 の化学療法

(結核予防会結核研究所)和
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特別講演1

肖然免疫と結核

審良 静男(大 阪大学微生物病研究所慮然免疫学研究分野〉

哺乳動物には2つ のタイプの免疫 システムが存在す

る。1つ が 自然免疫で、下等生物か ら高等生物まで共

通に持つ基本的な免疫機構で、マクロファージ、白血

球、樹状細胞などの食細胞が損当し、体内に侵入して

きた病原体を貧食し分解する役割をもつ。もうひとつ

は、獲 得免疫 で、お もにT細 胞 やB細 胞が関与 し、

DNA再 構成により無数の特異性 をもった受容体が作

られ、あらゆる抗原を認識する、脊椎動物特異的に存

在する高次の免疫 システムである。自然免疫は、従来

まで非特異的な免疫反応 と考えられ、哺乳動物におい

ては獲得免疫の成立までの一時 しのぎと考えられてき

た。そのためこれまでの免疫研究は、獲得免疫に中心

が置かれてきた。 しか し、最近、自然免疫系の細胞も、

To11-iikerecept◎rと呼ばれる受容体を用いて病原体を

特異的に認識して、炎症 一免疫応答をひきおこすこと

が判明 した。12の ファミリ・・・…一メンバーか らなるTLR

のそれぞれのノックアウ トマウス もすべて作成され、

それ らの解析からほとんどのTLRの 認識する病原体

構成成分があきらかとなっている。TLR4は 、LPSシ

グナル伝達に関わる受容体で、TLR2は 、グラム陽性

菌のペプチ ドグリカンやリポプロティンを認識するこ

とが判明 した。TLRIとTLR6は 、TLR2と ヘテロダイ

マーを形成することで異なるリポプロティンを認織す

る。TLR5は 、鞭毛を認識する。TLR7は 抗 ウイルス

剤三midazoquin◎Einesや1本鎖RNAを 、TLR9は 細菌や

ウイルス由来のDNA(CpGDNA>を 、TLR3は2本

RNAを 認識することがあきらか となった。このよう

に、TLRは 、細菌、真菌、原虫、ウイルス由来の成

分によって活性化 され、あらゆる病原体の体内への侵

入を感知する受容体であることが判明 した。さらに重

要なことは、TLRを 介 しての 自然免疫系の活性化が、

獲得免疫の誘導に必須であることがあ きらかになった

ことである。このため、従来の免疫理論の大幅な修正

がせ まられるようにな り、感染症 に対するワクチ ン、

アレルギー疾患、癌免疫に対する考え方も大きく変化

してきている。最近になって、さらにTLR以 外にも

病原体の侵入を感知する細胞質内に存在する受容体の

存在もあ きらかとなった。このように、生体はTLR

依存的と非依存的システムを用いて、病原体の体内へ

の侵入を感知し、それに続 く炎症 ・免疫反応を誘導 し、

病原体に対処している。本講演では、自然免疫系によ

る病原体の認識機構、さらに結核菌のTLRに よる認

識ついて述べてみたい。
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特別講演∬

本邦の新しい紹核対策

薫宅 智(厚 生労働省健康周紹核感染症課)

我が国の結核を取 り巻く状況をみると、昭和26年 の結

核予防法制定以来、官民一体 となった取 り組みにより、

年間の新登録結核患者数は、法捌定当時の約60万 人か

ら平成17年 には3万 人を下囲る等、飛躍的に改善 され

た。しかしながら、結核は依然として我が国における

主要な感染症であるとともに、先進国の中では、罹患

率が高い状況にあ り、引き続 き結核対策の充実強化が

求め られている。特に近年では、結核患者の高齢化、

都市部での高い罹患率及び多剤耐性結核の出現等、新

たな課題が兇られるところである。

平成16年 の改正に引き続ぎ、昨年、結核予防法等の緒

核に関連する法命が感染癌法に続合されたところであ

るが、厚生労働省としては、従来の結核対策の手を緩

めることなく、その成果を着実に継続 してゆくための

取 り組みを進める所存である.そ のためには、言うま

で もなく、国、地方虜治体、保健所に加え、結核予防

会や医療機関、関係団体の連携、協力が重要であると

考える。
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特別講演皿

結核症の化学療法

和珊 雅子(結 核予防会緒核研究所〉

近代の結核化学療法は1946年 に開発されたス トレプ

トマイシン(SM)か ら始まった。1948年 にはSMと パ

ラア ミノサ リチル酸(PAS)を 俳用することで、SM

またはPASへ の耐性菌の発現頻度が低下することがわ

かった。また1952～1955年 にSMとINHを 併用するこ

とでINH耐 性菌の発現 を抑剃することが出来ることが

発見された。またINH単 独療法では、INHの 投与量を

増加すると効果は改善するが、8mg/kg以 上投与 して

も治療成績は改善 しないこと、また1回投与と2回分服

投与を比較 した研究では1回 投与の方が優れているこ

とが示 された。

INH単 独療法の研究で、1回投与は2回投与より優れて

いること、試験管内実験で、一定濃度の抗結核薬に一

定期間以上暴露された菌はある一定期間再増殖ができ

ないことが示されたことにより、間欠療法の研究が展

開された。1970年 に初めて、SM+INH療 法に初期に

RFPま たはPZAを 加えることにより、2ヶ 月目の菌陰

性化率も治療終了後の再発率も改善することが報告さ

れた。1972～1974年 に、初期 にRFP+PZAを

INH÷SMに 追加すると治療期間は6ヵ 月に短縮できる

ことがわか り、短期化学療法の幕開けとなった。初期

強化期間は2ヵ 月必要であること、維持期にPZAを 加

えても再発率は改善しないことが報告された。1977年

か ら始 ま っ た 全 期 間 週3回 療 法 の 研 究 で は

INH+RFP+SM+PZAの4剤6か 月治療で2ヵ 月後の菌陰

性化率90%、 治療終了後の再発率1%と 好成績を報告

された。 また飲み忘れ、患者による薬剤の選択などの

問題を解決するために合剤が開発された。短期化学療

法の研究か ら1)初期強化期間には4剤 、2ヵ 月2)維持期

間にはINH+RFP4ヵ 月が最低必要であること、維持

期間は週3回 で も毎 日でも再発率に差はみられなかっ

たことが明らかにされた。RFPよ りも半減期が長いリ

ファペ ンチィン 〈RPT)の 開発で、維持期週1回投与

法が試み られたが、再発率が高いことから、維持期週

1回INH+RPT治 療は菌陰性の非空洞例に限って使用

するように薦められている。

初期の殺菌的効果に関する研究で、初期殺菌効果が

もっと高いのはINHで あ り、その効果はRFPを しのい

でいるが、RFP、PZAを 使用することで、再発率が

低下することから、Mitchisonは 結核病巣中には代謝

の異なる菌があり、それぞれの菌の殺菌に有効な薬剤

があると考えるとこの現象を合理的に解釈で きると考

えた。つまり治療初期には活発に分裂増殖する菌が主

にINHに よって殺菌され、その後菌の分裂増殖が時折

起こるような菌は治療後期になりRFPに より、INHよ

りも急速に殺菌される。またPZAは 酸性環境にある

菌にのみ殺菌効果があるが、治療が進んでからは,酸

性環境の菌が少なくなるために、治療後期には使用 し

ても再発率を下げることが出来ない。また代謝してな

い菌に対 してはいずれの薬剤も無効である。

結核化学療法の歴史は耐性菌との戦いであると同時に

副作用 との戦いでもあった。米国で行われたINH予 防

投薬の研究の結果、35歳 以上の患者、毎B飲 酒してい

る患者がINHに よる肝障害の危険因子であることが報

告された。 ヨーロッパ諸国で行われた予防投薬の研究

では明 らかな年齢による肝炎 の頻度に違いはなかった

ことが報告 されている。また種 々の報告で、HCV抗

体陽性者、HIV感 染者等が薬剤惹起性肝炎の危険因子

と報告されている。我 々の研究では6ヵ 月標準治療で

は7.8%が 薬剤惹起性肝炎を起こした。また既往肝疾患

のある者はない者に比較して有意に肝炎を起こしてい

た。

化学療法の進歩は必然的に結核対策を向上させた。長

期間のサナ トリウムでの隔離治療から、外来治療へ、

毎 日療法か ら間欠療法へ、自己服用か らDOTへ と変

遷 してきた。 しか し、全世界的には多剤耐性菌とHIV

感染により結核罹患率が毎年1%つ つ増加してきてい

ることが推定されている。多剤耐性結核の治療のため

にDOTSplusが 提唱されたが、不適切な二次抗結核薬

の使用のためにより重大な耐性菌(X-DR)を 発現 さ

せて しまい、さらに治癒困難な結核を作り出している。

多剤耐性結核の治療と治療期間を短縮できる可能性の

ある薬剤の開発が進んでいる。現在PA-824、R207910、

OPC・67683が もっとも有望な新薬として注臼を集めて

いる。 しか し強力な新薬が開発されて も、その用い方

を間違えば耐性菌が発現することを阻止で きない。患

者側 も医療従事者 も化学療法の基本的な使い方 を遵守

することが必須である。作用機序の異なる新薬 ととも

に・治療期間を短縮できる治療方法の開発が渇望され

る。
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講長〈会

(国立病院機構近醗中央胸部疾患センター〉坂

結核院内感染対策とQFT
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会長講演

結核院内感染対策とQFT

坂谷 光則(国 立病院機構近畿申央胸部疾患センター)

多 くの臨床医にとって結核は院内感染対策の問題で

ある。一般病棟で喀疲塗抹陽性患者が出た場合の事後

処理は大変であるし、結核病棟でも職員の結核発病は

切実な問題である。結核の院内感染対策はD制 度的

対策、2)衛 生工学的対策、3)化 学予防等の個人的対

策の3層 構造から成立 している。BCGを 広範に接種 し

てきたわが国では、ツベルクリン反応によって医療従

事者の結核感染の有無を判定することは困難であった。

近年BCG免 疫と交差なく結核特異的な細胞性免疫の有

無を判定できるクオンチフーLロンTB第 二世代(QFT)

が発売され、院内感染対策に応用可能となった。本講

演では近畿中央胸部疾患センターで実施中のQFTと

ツベルクリン反応の比較試験の途中経過と、国立病院

機構職員結核発症アンケー ト調査結果を中心に、結核

の院内感染対策につき述べる。

職員定期健診で胸部レントゲンを撮影し、肺結核発

病者を早期に発見することは、制度的対策の根幹であ

る。 しか し結核感染率が極度に低下 し40歳 未満では

高々数%と 推定される現在、新たな感染者を発見 し発

病前に化学予防するほうがより優れていることは説明

の要 しないことであろう。最近QFTに よりそれが可

能となった。一昨年より近畿中央胸部疾患センター職

員約260名 が参加 したツベルクリン反応とQFTの 有用

性の比較試験が進行中である。その途中経過の概要を

述べる。ツベルクリン反応では、強陽性者が36%、 強

反応者(発 赤30mm以 上と強陽性)が56%に 達 した。

一方QFT陽 性率は12%で あり、一般的な医療従事者の

結核罹患率より推定 した感染率10-20%に よ り近い数

字であった。 またツベルクリン反応が3040代 をピー

クに減弱傾向を示すのに対 して、Q欝Tは 年代が高 く

なるに從い陽性率が上昇 した。紬核の化学予防歴や治

療歴のある職鰻でQFTは 有意に陽性率が高かったが、

ツベルクリン反応の強さには有意藻がなかった。結核

病棟のある病院での勤務年数を5年以上と5年未満に分

けると、QFTは 以上群で有意に陽性率が高かったが・

ツベルクリン反応の強さには有意差がなかった.看 護

職に限り、結核病棟勤務年数で同様の検討を行うと、

やは りQFT陽 性率は有意差があるが、ツベ ルクリン

反応の強さには有意差がなかった。以上途中経過なが

らQFTが ツベルクリン反応 と比べてより正 しく結核

感染を判定 している可能性が高いと考えられる。今後

はツベルクリン反応に代わりQFTを 毎年定期的に実

施し、40歳未満の新たな陽性者には発病を充分除外 し

た後、化学予防を勧奨する事が必要となるであろう。

結核病棟の有無によらず、医療従事者の結核罹患率

が一般人に比べて高いことは周知の事実である。昨年、

全国の国立病院機構病院にアンケー ト調査を行い、結

核病床の有無 ・職員の検診体制 ・職種と結核発症との

関連を調べたのでその概略を述べる。結核病床のある

42病 院と結核病床のない46病 院から回答が得られた。

03-05年の3年 間で総計39人 の結核発症があり、罹患率

は対10万 対45.7となった。年齢も勘案すると一般人の

2-3倍の罹患率と推定 される。結核病棟があ り年に2回

検診をしている施設が最 も罹患率が高かった。職種で

は特に検査技師の罹患率の高 さが 目立った。感受性が

判明している14例 中3例 が多剤耐性結核であったのは

今後の感染対策を考える上で大切な点である。



滋

成

磨

郎

洋

智

琢

次

克

橋

本

阪

田

木

演〉講

 

育<教

結核の予防・治療と人権

 

1

(一橋大学法学部)高

H.結 核 菌の分子疫学

(大阪府立呼吸器 アレルギー医療センター臨床研究部)松

皿.HIV合 併抗酸 菌症

(国立病院機構大阪医療センター)白

.非 結核性抗酸菌症

〈琉球大学医学部感染病態制御学講座(第一内科〉)藤

V.多 剤耐性結核

(国立病院機構近畿中央胸部疾患センター)鈴

σ
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教育講演1

結核の予防 ・治療と人権

高橋 滋(一 橋大学法学部)

1は じめに 感染症予防法改正法の成立

2006(平 成18)年12月 、テロ未然防止のための諸施

策を盛り込むとともに、患者の人権を尊重 し医療の質

をさらに高める呂的をもって感染症予防法 を改正 し、

併せて、結核予防法の諸規定を改正 した上で感染症予

防法に統合する、「感染症の予防及び感染症の患者に

対する医療に関する法律(案)」 が可決され、成立し

た(平 成18年12月8日 法律第106号 〉。

本講演では、患者をはじめとして関係者の人権を尊

重しつつ、どのようにして結核の予防 ・治療を進めて

いくべきかについて、法律に盛 り込まれた新たな規定

を踏まえなが ら、検討 してい くことにしたい。

K成 立 までの経緯と法律の概要

① 成立までの経緯

2005(平 成17)年 第22回 厚生科学審議会感染症分

科会(8月)改 正方針の表明

第23回 分科会(10月)、 第24回 分

科会(同 月)、第25回 分科会(11

月)

2006(平 成18)年 改正法律案提 出(3月)、 参議院

予備審査議案受理(3月 〉、

衆議院議案受理(6月 ・厚生労働)、

解散後閉会中審査

衆議 院付 託(9月 ・厚生 労働)、

衆議 院可決 後、参議 院にて可

決 ・成立

② 法律の概要(感 染症 ・結核対策と人権にかかわ

る部分に限る)

1.「 人権への配慮」から 「人権の尊重」(2条 、9条

等)

2.健 康診断、就業制限、入院等における 「必要な最

小限度」の原則(22条 の2・46条)

3.各 種の手続保障の強化

一感染症審査協議会の関与の強化(18条 、19条 〉

・説明義務の強化(19条 ・46条)、

・意兇提働機会の付与(19条 ・46条)、 苦嫡の申

幽の鋼度(24条 ・46条>

4,結核の特例(公 費負担、定期健康診断等は除 く)

・結核患者に係る入院の特例(26条 の2)

斑 近時の人権保障の理念と今圃の改正

① 近時の人権保障の理念

・近時の人権保障の理念 とは、『3面関係(被 規制

者 ・行政 ・規制の受益者〉におけるバランスのと

れた行政活動が展開される必要がある』というも

のである。

・らい予防法 ・エ イズ予防法の反省や、医療の現

場 ・周囲における差別の問題に敏感となる必要性

がある→ 「必要最小限度の原則」 もその側面をと

らえたものと理解すべ きであろう。

・規制を受ける側の手続保障の強化の観点は、その

意味からも評価することができる。

② 必要な対策実施の観点
・他方において、感染症のまん延予防のためには、

必要な規制は決断力をもって行なわれるという視

点 も大切である。

・結核分野における、入院勧告、入院措置の整備は、

その脈絡からは重要な改正である。

・さらにいえば、相手方に対する手続保障の強化も、

必要な手続、慎重な判断の担保がされれば、国民

の人権予防に必要な措置は迅速 ・確実に行ないえ

ることを明確に したものである、と理解すべきで

ある。

・じん肺訴訟、水俣病関西訴訟では、規制権限の不

行使が最高裁により違法とされた。

③ 今後の結核予防 ・治療への期待

・感染症審査協議会に法律家が加わる。そのほかに

も各種手続の場において法律家が登場する機会は

増加することが予想される。適切な対話が展開さ

れることが期待される。
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結核菌の分子疫学

松本 智成(大 阪府立呼吸器 ・アレルギー医療センター臨廉研究部1

結核菌分子疫学解 析は、比較 したい結核菌どうしが

が同じか否かを判定する方法である。本来ならば、全

結核菌遺伝子配列比較がもっとも確実な方法であるが

実際は不可能である。そこで、現在行われている方法

の多くは結核菌遺伝子上のいくつかの着囲点が捌 じで

あるか否かで、菌が岡 じであるか異なるかで判別する。

従って、ある解析方法で異なれば、検査上の ミスがな

ければ異なる菌種と断言出来るが、同じ場合、別の解

析法では異なる事 もあ り得る。つ まり実際のところは

全結核菌遺伝子配列の比較をしなければ同 じとは言え

ないが、確率論上同 じと見なす事が出来るとしている

ことを常に念頭におかなければならない、また同じ結

核菌から由来した菌株群についても、いつの時点まで

を同じで、いつから異なると判断するのも難 しい問題

ではある。

IS6110RFLPは 、IS6110領 域をプローブとした結核菌

ゲノムのサザンプロット解析である。解像度は今回紹

介する解析法の中で比較的高 く、一回の電気泳動で比

較出来る位のサンプル数であれば威力を発揮する。 し

かしながら施設内、施設間の再現性が乏しい時がある

ことや、バンドの解読に熟練と経験 を要する事があ り

結核菌の広域データベースには残念ながら不向きであ

るが、VNTR等 である程度しぼった集団問の2ndタ イ

ピングには有用な方法である。

スポリゴタイピングは結核菌ゲノム上の同じ配列から

なる くりかえし領域(directrepeat)を 利用 しその間

にあるスペーサー領域の配列の仕方により解析する方

法である。この方法は、北京ファミリーの検出に有用

であ りしばしば多用される。多種人種の入り交 じるヨ

ーロッパ、北米地方での使用の解像度は充分であるが、

あまり変化の無い日本では解像度が劣 り約75%が 北京

ファミリーに含まれ同一パターンになる。

VNTRタ イピングは結核菌遺伝子上の複数の多型反復

配列領域を選び出し、その外側に領域を特異的に増幅

するPCRプ ライマー領域を作成 し、PCRに て増輻、増

幅された遺伝子産物長か らその中に含まれる反復配列

数を求める方法で、得られた反復配列数の組み合わせ

はその菌固有のものであるということからタイピング

する方法である。PCRの 経験があ り、PCRサ ーマルサ

イクラーと曜気泳動装鷹があれば解析崩来、初心者で

も比較的とりかか りやすい解析法である。また得 られ

た結果が数傭なので、保存、他施設との比較に優れる。

従って広域デー・タベース構築には有規なタイピング方

法といえる。理論上VNTRタ イピングの解像度は解析

する領域数が多ければ多いほど高くなる。

最近、海外において高度多剤耐性結核(eXtensively

DrugResistanttuberculosis:XDR・TB)の 感染拡大が

報告されてお り今後日本でも問題になる可能性がある.

多剤耐性結核は、治療の失敗のみならず新たな感染に

よっても拡大 している。特にXDR・TBは 治療に難渋す

る事が多 く、公衆衛生学的に予防すべ き疾患である、

従って、その感染経路を解明し感染防止する為にも全

国規模のVNTRデ ータベース構築が急務であると判断

する。

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.aviumの タイピングにも

ISI245お よびIS1311(状 況によっては1S901)RFLPタ

イピングが知られているが、結核菌のRFLPタ イピン

グと同じ問題点を抱える。M.aviumに おけるVNTRタ

イピングも数施設から発表されてお り、VNTRを 用い

る事によってM.aviumの 感染様式、病態が明らかにな

り治療成績が向上する可能性がある。今後、M.avium

感染症加療時に、正 しい治療評価を行う為にはタイピ

ングを行い、

1。 治療成績、再発の しやすさは、Mavfumの 型 と関

連があるか。

2。 治療抵抗性の慢性持続排菌症例は、実は繰 り返す

再感染発病か。

3.再 発は、内因性再燃か外来性再感染か。

4.外 来性再感染の場合、感染源は何か。

を見極めることが望まれる。

結核菌分子疫学解析は、結核の疫学解析の他に世界に

おける結核菌の分布、系統発生解析、さらには非結核

性抗酸菌症 も含め医療にも応用され始めている。おの

おのの解析法は異なる原理に基づいて開発されている。

使用目的に会った解析法を選択する事が大切である。

連絡先:tom _matsumoto@sutv・za(1・ne・jP
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HIV合 併抗酸爾症

白阪 琢磨(独 立行政法人国立病院機構大阪医療センター)

AIDSの 最初の報告から25年 が経過 しHIV感 染癒は

世界に拡がった。HIV感 染症の本態はmVに よる進行

性の細胞性免疫不全である。治療をしなければHIVに

感染後、5年か らIO年の潜伏期間を経てAIDSを 発症 し、

1ない し2年で死亡する。平成8年 頃に抗KIV薬 の多剤

併用療法が登場 してHIV感 染症の予後は著 しく改善 し、

現在ではHIV感 染症は慢性疾患と捉えられるまでにな

った。厚生労働省のエイズ動向委員会の報告によれば、

HIV感 染者、AIDS患 者数は共に増加を続け、わが国

も深刻な状況にな りつつある。23のAIDS指 標疾患の

中には活動性結核 と非定型抗酸菌症が含まれている。

乎成17年 までにエイズ動向委員会に報告されたAIDS

指標疾患は3644件 あ り、活動性結核が324件 、非定型

抗酸菌症が59件 であった。以下、HIV合 併の抗酸菌症

につき概説する。

1)活 動性結核HIV感 染者では活動性結核の発症

リスクが100倍 高 くなり、3分 の1は初感染(一 次)肺

結核症であるという。結核症の病像は結核菌と宿主の

免疫反応によって形成 されるので、HIV感 染症に伴う

結核症の病像は宿主の免疫能によって大きな差異があ

る。免疫能が保たれている無症候性キャリア期(CD4

値>350/μL)で は、HIV非 感染者と同様に典型的な

肺結核像 く肺尖部に散布性浸潤影を伴う有空洞性病変)

が多いが、進行したAIDS期(CD4値 く50/μL)で は

肺外病変(胸 膜炎、心嚢膜炎、髄膜炎、播種性病変、

リンパ節結核)や 、肺病変でも空洞を伴わない下葉や

中葉の浸潤影、粟粒結核など非典型的である。診断に

は喀痕検査、胃液検査などの通常の結核菌検査が有用

である。HIV感 染合併MAC症 は血行性播種が多 く、

喀疲からの証明は少ないので、喀疾の抗酸菌染色で陽

性の場合は結核菌であることが多い。粟粒結核では血

液培養を加える。AIDS患 者では細胞性免疫能が低下

しているためツベルクリン反応が陰性で も感染を否定

できず、結核菌感染の補助診断とならない。活動性結

核症の治療はHIV非 感染者と同様である。HIV非 感染

者の結核治療と同様にリファマイシン系薬剤(リ ファ

ンピシン:RFP,リ ファブチン:RBT)を 含まない治療

では,効 果 ・予後とも劣るため,耐 性や副作用で使用

できない場合を除いてリファマイシン系薬剤を必ず含

むことが必要である.結 核発症HIV感 染者に対 して抗

結核療法 と抗HIV療 法の同時施行は弊害(薬 剤の副作

用、薬荊の相配作用、服薬遵守、免疫再構築症候群な

ど)が 大きいため、結核の治療を先行する。CD4値 が

200/μL未 満では抗結核療法の2～8週 間後に抗HIV療

法の開始が勧め られている。田V非 感染者でも抗結核

療法中に一・…"過性の奇異増悪(paradoxicaRresponse)

が知 られているが、抗HIV療 法の開始後に有効な抗結

核療法にも関わらず結核症が増悪することが しばしば

観察され、免疫再構築症候群と呼ばれる。以前、HIV

感染者間で多剤耐性結核菌の集団発生が報告 された事

があるが続報は見られない。なお、AIDS患 者では肪

野病変が明らかでなくとも塗抹陽性の場合があるので

注意を要する。

2)非 定型抗酸菌症 非定型抗酸菌は環境に分布す

る菌であり、多 くの菌種か ら成る。AIDS患 者におけ

る非定型抗酸菌としてM.kansasiiな どの報告もあるが、

大半はMAC(M.avium-intracellularecompEex)で あ

る。以下、MACに ついて述べる。MACの 病原性は結

核菌より弱く、HIV非 感染者では陳旧性肺結核、塵肺、

気管支拡張症などの病変があり、局所免疫能の低下に

伴い発症する事が多いとされている。AIDS患 者では

菌血症 として発症する事が多 く、経気道よりも消化管

経由の感染が多いと考えられる。腸管粘膜に生着した

MACが 腸管から局所 リンパ節に拡が り、さらに後腹

膜リンパ節炎か ら菌血症を経て全身の網内系臓器に散

布すると推定される。CD4値 が50/μL未 満のAIDS患

者では播種性MAC症 が20～40%に 出現 し、主症状は

発熱、盗汗、体重減少、下痢である。診断は血液培養

が有用であるが治療的診断も少なくない。喀疲や便の

培養は診断的価値が少ない。治療はクラリスロマイシ

ン内腋(500mgを1日2回)とEB(15mg/kg/日)を 併

用す る。CD4値 が50/μL未 満 では リフ ァブチ ン

300mg/日 を第三剤 目として供用を考慮する。抗HIV

療法は同時あるいは1～2週 間以内の開始が勧められる。

CD4値 が50/μL未 満では一一次予防としてアジスロマ

イシン1200mg週1回 あるいはクラリスロマイシン

500mg2回/日 が有効である。

結核罹病率が依然として高い我が国においてHIVと

結核の合併者が低率に留まっているのは幸いと言えよ

う。今後はHIV感 染の蔓延に伴い合併例の増加が危惧

される。
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非結核性抗酸薩症

藤捌 次郎(琉 球大学縦挙肖1～感染病態酬御挙請座(第 一・内科))

近 年 、呼 吸 器疾 患 の臨 床 現 場 に お い て非 結 核 性 抗 酸

菌 症(特 にMyCOわacte1'iun?aviumcomplex、 以 下

MAC症 〉 の 重 要 性 が 高 ま りつ つ あ る。 本繍 寅で は ま

ずMAC症 の 肺 病 変0)病 型 に つ い て 概 説 した い。 た だ

し留 意 して お くべ き こ とは 、MACに よ る 肉芽 腫 形 成

は 、MACの 病 原 性 と深 く関 連 す るの み な らず 、 生体

の 防 御 反 応 を反 映 して い る現 象 で あ る と も位 置 づ け る

こ と の で きる 点 で あ る。 な お肺MAC症 の病 型 と して 、

i}fibrocavitaryd韮sease、ii》fibronodulardisease、 お よ

びiii)hypersensitivitydiseaseの3つ の 型 が あ る。 これ

らに加 えてAIDSに 合 併 す るMAC症 は 全 く異 な る病 像

を呈 す る。

Fibrocavitarydiseaseは 主 と して 上肺 野 を 主体 に空 洞

形 成 を示 す もの で 、 高 齢 者 、喫 煙 者 、 あ る い は既 存 の

肺 疾 患 を有 す る もの に 多 い。 我 々 も塵 肺 に 合併 した肺

MAC症 にお い て こ の よ う な所 見 を呈 す る こ と を経 験

して い る。 ま た この 病 型 に お い て は肺 結 核 との鑑 別 が

困 難 で あ る。 従 来 、肺MAC症 は 、 こ の 病 型 が 主 体 で

あ っ た が 、最 近 で は この病 型 は減 少 しつつ あ る。

Fibronodulardiseaseは 、 近 年増 加 して い る肺MAC症

の病 型 で あ る。Princeら は1989年 に、 何 ら基礎 疾 患 の

な い 患 者 に発 症 したMAC症21症 桝 を 集 積 し、 これ ら

の患 者 の平 均 年 齢 は66歳 で あ る こ と、21症 例 中17症 例

が 女性 で あ る こ と、 臨 床 症状 と して慢 性 の 咳 、 お よび

膿 性 疲 を 認 め る こ と、 進 行 は きわ め て緩 徐 で あ る こ と、

画 像所 見 は結 節 性 陰 影 が 主 体 で あ り空 洞 形 成 は まれ で

あ る こ と、 お よ び21症 例 中4症 例 が 死 亡 した こ と、 を

報 告 した。 こ れ らの 症 例 は 、 エ イ ズ患 者 に発 症 した34

症 例 のMAC症(平 均 年 齢38歳 、 男性 が94%)、 お よび

慢 性 肺 疾 患 、免 疫 抑 制 剤 を使 用 中 の患 者 な どに発 症 し

たMAC症64症 例(男 性 が50%)と 明 らか に異 な る 臨

床 像 を示 して い た。 こ のPrinceら の報 告 に よ り、 中 年

女性 にお け る 多発 結 節 型 のMAC症 の 存 在 が ク ロ ー ズ

ア ップ され は じめ る こ とに な る。

1993年 にMooreは40症 例(う ちMAC症 は34症 例)の

非 結 核 性 抗 酸 菌症 の 胸 部CT所 見 に 関 す る詳 細 な 報 告

を行った,、Mooreは 非縮核性抗酸菌疵に特徴的な画像

所 兇として、bronchiectasisは80%に 、air-space

diseaseは73%に 、noduEesは7{}%に 、およびcavitiesは

20%に 認められたと報轡 し、さらに画像所兇の経過を

遮うことにより、bronchiectaslsは 非結核性抗酸菌痙

感染の結果である可能性 を示唆 したc]つ いで1994年

Swensenら は胸部CTに て気管支拡張を呈する100症 例

において、小結節性陰影を認める24症 例においては、

92%が 女性であり、MACを 検繊する頻度の高いこと

を示 している。これらの報告により、中隼女性におけ

る中葉、および舌区を病変の場 とするfibronodular

diseaseの臨床像が確立された。

手術材料を用いた解析により、Fujitaら は、気管支拡

張および小結節性陰影に対応する病理所見として、細

気管支か ら細葉まで連続して気管支粘膜下のリンパ球

浸潤、および類上皮細胞浸潤が広汎に認められること

を報告した。 また肺MAC症 に伴って気管支拡張の生

じる要因としては、広汎な肉芽腫形成により、気管支

軟骨の破壊、および気管支平滑筋の断裂など、気管支

の内腔を維持するための構造が破壊 されることによる。

前述した病型 とは異なり、AIDS患 者に合俳するMAC

症は全身播種を示 し、肺病変を形成することは稀であ

る。この病型 と同様な変化はブタのMAC症 に観察 さ

れる。MAC症 は人獣共通感染症であ り、ブタとヒ ト

の関係が指摘されてきた。 しか し、両者の関係やヒト

との疾病特性、病理特性に関しての相違は十分に明ら

かでない。ブタMAC感 染症では、経口感染し、リン

パ節病巣の形成、リンパ行性、血行性 に全身播種 し、

組織学的には若齢で石灰沈着を伴 う増殖性病変を多 く

認める。このことは呼吸器感染で肺に葬乾酪性肉芽腫

を形成 し、リンパ節病巣形成を認めないことが多いヒ

ト肺MAC症 とは明 らかに異なる所見である。 ヒ ト

MAC症 の発症機序に関 しては、まだ課題が残 されて

お り・その意味でもブタMAC症 の病理機序解明は

我々に解決のヒン トを与えてくれるかもしれない。
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多剤耐性結核

鈴木 克洋(国 立病院機構近畿中央胸部疾患センター〉

結核の克服 においてイソニアジド(1NH)と リファ

ンピシン(RFP)の 果たした役割は極めて大きい。従

って両者に耐性以上の結核を多剤耐性結核(MDRTB)

と呼ぶ。MDRTBが 治療 しがたいことは説明するまで

もない。本来畠然界には耐性結核菌は存在せず、単剤

治療が行われて初めて出現する。多剤耐性結核は治療

の失敗により生じる訳である。1990年 代に主要な抗結

核薬に対する耐性遺伝子が相次いで発見された。耐性

結核菌はゲノムDNAの 突然変異により生じる。幸い

各薬剤の耐性遺伝子は独立 しているので、いきな り多

剤耐性結核になることはないeINHは10徊 分裂に1回、

RFPは108回 分裂に1回突然変異で耐性菌が生じること

が知られている。 また空洞のある肺結核患者の体内に

は約108409の 結核菌が存在 している。従って常に極少

量ながら耐性菌が存在する事になるが、単剤治療が行

われなければ大多数の感受性菌にお されて耐性菌だけ

が増殖する事はない。しかし例えばINHの 単剤投与が

行われた場合、INH耐 性菌以外は急速に殺菌されるた

め突然変異で生 じた極少量の耐性菌のみが増殖し、1-

2か 月のうちに耐性菌だけとなってしまう。これが単

剤治療による耐性菌の誘導である。このように治療の

途中で耐性になることを獲得耐性 と呼ぶ。世の中に獲

得耐性による耐性菌が蔓延 してくると、最初から耐性

結核菌の感染を受ける者が出てくる。これを初回耐性

と呼ぶ。実際には初めて結核の治療を受けた際に既に

耐性 の場合初回耐性 と、以前結核の治療歴があ り再

発 ・再治療時に耐性になっていた場合獲得耐性と判断

する。 しか し結核の再感染はまれではなく、再治療例

の一部に再感染による初回耐性がまぎれていることが

現在証明されている。

MDRTBの 診断は培養された結核菌の薬剤感受性結果

による。従来結果凋明 までに1・2か月閥 も要 したため、

治療失敗により耐性薬剤を増加させる危険性があった。

INHと ス トレプ トマ イシン(SM)の 初圓耐性例 に、

INH・RFP・SMの3剤 治療(実 質的なRFP単 剤泊療)

を行い、感受性結果が幽るころにはRFPに も耐性が誘

導されてMDRTBに なっていた、という事例が時に認

められた。現在液体培地 を用いる事で1ヶ 月以内の感

受性結果判明が可能 となり、また4薬 剤で開始するレ

ジメンを出来るだけ選択するため、上記のような事例

は減少 している。

MDRTBの 治療は薬剤感受性結果で有効な薬剤を、ピ

ラジナ ミド、エタンブ トール、ニューキノロン、アミ

ノグリコシド、エチオナミド、サイクロセリン、パス

の順から4・5剤選択 し一気に投入する。最後の治癒の

チャンスと患者 ・主治医ともに覚悟を決め、少々の副

作用では薬剤を中止 しない。空洞が1肺 葉に限局して

いるなど、外科の適応がある場合は積極的に外科治療

を加える。以上 を達成するには初期2-3ケ 月間の入院

治療が必須である。経過が良くて外来治療になっても

決 して治療をゆるめず、出来る限り喀疲培養が陰性化

してから2年以上化学療法を続ける必要がある。

MDRTBは 感染しない、感染 しにくいと従来信 じられ

てきた。 しか しMDRTBの 集団感染事例の報告 も珍 し

くなく、特に病院内で全剤感受性結核治療中の患者に

MDRTBが 重 感 染 した事 例 が報 告 され た現 在 、

MDRTBの 院内感染対 策の手抜 きは許 され ない。

MDRTB患 者は空気管理された個室に収容するのを原

則 とする。薬剤感受性結果が一致 した患者以外は決 し

て同室にしてはならない。MDRTBを 中途半端な治療

で作 らない事はもちろん、MDRTBを 院内でうつさな

い配慮が現在重要な課題となっている。



<シ ン ポ ジ ウ ム>

1.新 しい結 核 対 策 の実 践

座長仙 形県衛生研究所)阿 彦

座長(結核予防会結核研究所)小 林

∬.抗 酸 菌 検 査 法

座長(大阪府立呼吸器・アレルギー医療センター・高 嶋

座長(京都大学医学部附属病院検査音醇)樋 口

皿.抗 酸 菌 症 の外 科 治 療

座長(国立病院機構近畿申央胸部疾患センター)井 内

座長(国立病院機構東京病院呼吸器外科)中 島

IV、抗 酸 菌研 究 の最 前 線

座長(国立病院機構近畿中央胸部疾患センター臨床研究センター〉岡 田

座長(国立感染症研究所免疫部)小 林

V.肉 芽腫 性 肺 疾 患 と病 原 微 生 物

座長(済生会熊本病院呼吸器センター)菅

座長個 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

之

子

忠

典

也

史

哲

武

二

槻

敬

由

司

夫

全

和

隆

一

守

義



KekkakuVo1、82,No。4,2007 3〃

シンポジウム1

新しい結核対策の実践

座畏1珂 彦 患之(山 形県衛生研究所)

座長 小林 典予(緒 核P防 会紬核研究所〉

はじめに

世界全体でみると結核の罹患率は、依然として増加

傾向を示 し(WHO:TBfactsheet2006)、 鱒再興"感

染症 というよりも人類史上 舶最高輔の流行をみせてい

る。その中で日本は、「結核中蔓延国」に位置づけら

れている。 しかも、公衆衛生上問題となる菌陽性肺結

核の罹患率(人 口10万対)は 、四半世紀にわたって横

這い状態(1980年14.6→2005年12.8)で あることから、

目本は 「結核改善足踏み国」とも呼ばれている。

このような状況を打破するため、2004年 に結核予防法

が半世紀ぶりに大幅改正され、2005年 度から施行され

た。この改正は、厚生科学審議会の専門部会が2003年

にまとめた 「結核対策の包括的見直 しに関する提言」

を受けたもので、関連する政省令もこの提言等を参考

に改正 された。 しか し、法令改正にあたっては、定期

健康診断の対象年齢の大幅引き上げやツベルクリン反

応検査を省略 しての直接BCG接 種の導入など、対策の

効率化に関する提言部分が優先的に利用される格好に

なった。結核感染の連鎖 を効果的に断ち切 る施策

(DOTSの 推進)あ るいは罹患率を積極的に下げるた

めの施策(例:発 病予防策の強化)の 提言については、

理念的に法令改正に反映された事項(DOTSに 関する

医師と保健所の役割など)も あるが、これらの施策を

公的関与(財 政的措置を含む)の もとで強力に推進し

ようという新たな制度の創設には至らなかった。

さらに、患者の人権尊重の観点から入院手続きを見直

す必要性があったことなどを背景として、結核予防法

は改正 ・施行後2年 足らずで廃止され、2007年 度か ら

は改正感染症法のもとで結核対策を実施することとな

った。独り暮らしやホームレス等の結核患者にも公費

負担による入院医療が確保され、患者の感染経路や接

触者把握などの疫学調査に関する法的根拠が明確にな

るなど、感染症法へ の統合のメリットは確かにある。

しかし、残念なが ら、改正感染症法の中に結核罹患率

の減少速度を加速 させるための新たな制度や施策が盛

り込まれたわけではない。

このような状況のなか、 日本では若年齢層(20～30歳

代)で 結核罹患率の上昇傾向がみられる。これは、国

内で新たな結核感染の機会 とそれに続 く発病が増えて

いることを示唆 してお り、将来に向けた大きな懸念材

料といえる.旧 本が結核の改善足踏み状態あるいは中

蔓延国から脱却 し、早期に低蔓延鰯の伸間入りをする

ためには、新たな結核感染 ・発病者を確実に減らす必

要がある。そのためには、結核感染の連鎖を断ち切る

施策、及び感染者の発病 を積極的に防ぐ施策を強化 し

なければならない。本シンポジウムでは、これらの施

策の新たな展開を求めて、5名 の演者から、最近の研

究成果や先駆的取 り組みに基づく提言等をいただくこ

ととした。

結核感染の連鎖を断ち切るための施策としては、「患

者の確実な治療が、結核の最大の予防策」 と言われて

いることから、DOTS戦 略の推進が中核となる。そこ

で今回は、改正感染症法のもとで結核患者の入院期間

の更なる短縮化が図られた場合の課題と今度の対応、

及び院内DOTSと 退院後の地域DOTSの 継ぎ目ない連

携を促進するための取 り組み(地 域連携クリティカル

パスの実践)に 関する課題と今後の対策などを討論 し

たい。

また、結核の発病を積極的に防止するための施策とし

ては、新たな感染者を早期発見するための接触者健診

(接触者の把握と健康診断)、 及び結核感染が疑われる

者に対する 「化学予防」がある。前者については、最

近の集団感染事例に基づ く接触者健診の課題、及び全

血インターフェロンγ応答測定法(QFT検 査)の 導

入等を契機に内容が大幅刷新された新しい健診ガイド

ラインの概要を解説 していただ く。一方、後者の化学

予防について最近は、予防というよりも 「潜在的結核

感染症(LatentTuberculosisInfection;LTBI)の 治

療」という概念でとらえ、従来よりも対象範囲を拡大

して適用することが推奨され ているので、その対象年

齢の拡大や発病危険因子を合併するLBTIの 治療、及

び多剤耐性菌感染例の発病予防策などにについて討論

したい。

さらに、日本に先立って中蔓延状態を脱却 し低蔓延国

となった欧米諸国の結核対策の歴史や現在の取 り組み

などを検証 しながら、日本の結核対策の新たな展開の

方向を討論 したいと考えている。
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結核における地城連携パスの取 り組み

○望月 知奈葵(独 立行政法人国立病院機構和歌山病院看護部)

駿田 慮俊(同 呼吸器内科)

【はじめに】2003年2月 、厚生労働省から 「臼本版21

世紀型DOTS戦 略」の推進体系が示され、国立病院機

構の院内DOTS実 施率は94%(厚 生労働省、2004年 度〉

に上る。 しか し、2005年3月 、機構では 「新退院基鵬」

が導入され、院内DOTSの 期聞は短縮 されることにな

った。そこで、地域DOTSが 重要 となるが、院内

DOTSか ら地域DOTSへ 継続で きているのは47%

(2005年 、全国保健所長会結核管理に関する研究班)

である。また、結核病床を有する医療機関と保健所の

連携だけでは、充分な地域DOSTに 結びつかない。診

療所や調剤薬局等支援に関わる全ての職種間での連携

が必要である。そのツールとなるものが、地域連携 ク

リティカルパス(以 下パス)で あると考える。パスは、

各々の医療機関 ・保健所の結核治療 ・支援の格差を是

正し、標準治療の指針ともなり得る。また、パス使用

後のバリアンス分析から、その妥当性の検証を行い、

見直 しを繰 り返すことにより医療の向上が得 られる。

A病 院ではHl5年 よりパスを運用 し、更に改訂を重ね

ている。以下にA病 院における地域連携パス作成に至

るまでの取 り組みを述べる。

【パス運用開始】退院基準を12週 目に設定、週め くり

型とし、1週 間毎に検査や指導項目、安静度等を計画

した。しかし、検査指示日や指導実施 日、バリアンス

評価の実施者が不明確で漏れがあった。また、バリア

ンス発生時は、使用を中止し退院まで使用できていな

かった。

【パス改訂11.日 め くり型とし何 日目に検査や指導を

実施すべ きかを明確に した。2,準 夜勤務者がバ リア

ンスを評価するこどとした。3.「変動j「逸脱」「脱落」

のバリアンス判断基準を用い 「脱落」以外は修正して

パスを継続することとした。Hl6年10月 以降、対象者

全員にパスを使用 し、バリアンス評価が可能となった

が、「新退院基準」の導入で、改訂が必要となった。

【新退院基準導入】1.退 院基準を3週 目にし、服薬 自

己管理や療養指導のシステムを変更 した。2.外 来で

の継続した療養指導ができる外来パスを作成 した。3.

パスをツールとした保健所との連携をシステム化した。

結果、病棟 ・外来 ・保健所の連携パスに繋が り、塗抹

陽性患者の入院日数は平均47日 と約40日 短縮、80歳以

上で も55%が 基準通 りに3週 圏に退院、現在まで服薬

霞己中断の患者は認めていない、 しか し、治療完遂患

者の約7創 が治療終了 までA病 院での治療 を続け、通

院に玉時間以上かかる患者もいる。 また、患者が転院

した場合は、パスが中断され継続 した医療が提供でき

ていない現状がある。患者が早期に安心 して地域へ帰

るには、地域の理解と連携が不可欠である。A病 院で

は2006年 度より、地域の医療福祉関係者に対 し、新退

院基準への理解と連携強化を圏的とした結核研修会を

県下各地で開催 している。f結 核患者は専門病床 を有

する病院で」が当然であったが、必然的に受け入れる

医療機関も増えている。 しかし、診療方針の統一や医

療の継続のための勉強会や意見交換 はできてお らず、

転院先からも連携パスの運用を希望する意見が聞かれ

た。今後は、自己完結型医療から地域完結型医療への

移行に伴い、地域連携パスをッールとした地域DOTS

の強化が課題であることが明らかになった。

【地域連携パ刈 地域連携パス運用にあた り、結核研

修会で地域連携パスの啓発を実施 した。地域連携パス

は、A病 院で医療を受ける患者だけではなく、他医療

機関で治療開始する患者も含め、県下の全患者への使

用を目指した。また調剤薬局や訪問看護等地域DOTLS

を担う全職種の連携ツールとした。従って全患者を把

握している保健所の役割が重要になる。パスに沿った

医療が提供できているか、アウ トカム達成状況やバリ

アンス評価の結果を把握 した指導が求められる。そこ

で、県 ・保健所の担当者との会議を持ち、地域連携パ

スの目的と内容 ・運用方法 を決定 した。1.臼 標:

r脱 落なく結核治療が終了で きる。jと した。2.名

前:「 パスポー ト1と し、治療成功までのパスポー ト

となるという願いを込め、「パス」を掛け合わせてネ

ー ミングした。3 .医 療者用パス:オ ーバービューパ

スにより、共有すべ き重要事項 を統一 した。4.形

態:服 薬手帳に組み込み、患者が携帯することで服薬

支援に関わる全員が状況を把握 し、支援できるように

した。以上を骨組みに作成 し、運用を開始することと

なった。この結果については、シンポジウムにて報告

する。
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鯉
入院治療の新たな展開(法 改正を視野に入れて)

豊田 患美子(国 立国際医療センター呼吸器科)

【目的】今後結核は感染症法のもとに管理されるこ

ととなった。感染症法は急性感染症を主眼としている

ため、慢性感染症の側面が不明確である。退院後を含

め結核対策の視点で適正な入院治療を検討する必要が

ある。

【方法ll)法 改正で変わる事項の確認2)国 立国際

医療センター一結核病棟に2006年1月 ～2006年12月 の1年

間に入院治療 した結核患者の現状分析から、感染症法

下で予想される問題を抽出する。3)残 された問題と

入院治療における対策を検討する。

【結果】1)結 核は2類 感染症に分類され、結核患者は

診断後直ちに届け出、72時 間以内に 「入院勧告」が強

制力をもって可能となり、入院延長は30目 ごとに更新

されることとなる。退院後の治療継続については想定

されておらず、適正医療への法的規定はない。多剤耐

性菌については3種病原体に分類され、所持について

厚生大臣に届け出が必要となる。2)170人 の新規結核

入院患者を対象として、現状分析を実施中である。3)

結核対策の最優先事項は今も「結核患者を治癒させる」

ことである。入院治療 も通院治療も適正な治療が行わ

れ治療が完了することが肝要である。単に蔓延防止の

みならず、治療継続の確傑が入院治療の 鴎的と考える・

法改正下で新たな展開の一歩は、行政、医療機関、国

民の結核への関心を維持することである。

【考察1法 改配は病原体等の管理体制を確立し、最新

の医学的知見に基づ く分類を見直し、結核を感染症法

に統合して総合的な対策を目的としている、蔓延防止、

人権尊重を念頭においた結核発生時の対応として法に

従うべきであるが、結核治療、結核対策についてはそ

の後が重大である。結核患者を治癒させることが結核

対策の要であることは変わらない。ヒ トへの感染性が

減少すれば拘束の必要はないが、治療を完遂させるこ

とが患者の義務であ り結核行政/医療の責任であるこ

とを強調したい。入院治療の適応は決 して感染防止の

みではない。急性感染症 との違いを十分認識 し、安全

で適正な治療が完遂されるように患者中心の医療が行

われる展開を期待する。

【結言部 結核予防法が感染症法に統合され、結核医療

は変化している。入院治療は感染防止や拘束のためば

か りではなく、治療のバックアップのために機能 した

いものである。
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坦
感染 ・発病者の早期発見(接 触者健診等の見直 し)

豊田 誠(高 知f断呆健所)

1.は じめに

結核の感染 ・発病者の早期発見を鍔的とする結核定期

外(接 触者)健 康診断(以 下、接触者健診)に ついて

は、平成11年 度に作成された 「保健所における結核対

策強化の手引き」がガイ ドラインに相当する役翻を撫

ってきた。高知市保健所では平成11年 に中学校で発生

した大規模な結核集団感染を経験 し、ガイドラインに

則って接触者健診を実施した。その課題と成果につい

て報告する。

一方、結核予防法の廃止 と感染症法への統合、QFT

検査を始めとする診断技術の進歩、2005年 にCDCが

米国のガイ ドラインを公表 したことなど、接触者健診

を取 り巻 く状況は変化 している。このような状況を受

けて国内で も新たなガイ ドライ ンが作成 されたので、

その概要について も報告する。

2.高 知市中学校結核集団感染事例から

高知市中学校結核集団感染の初発患者は中学3年 の女

子生徒でbll2、喀疲塗抹G6号 、咳の期間2ヶ 月間(感

染危険度指数12)で 発見された。接触者718人 に健診

を行い、3年 後まで定期外健康診断としてフォロー し

た。接触者の中で化学予防は155入 、フォロー期間中

の発病者は31人であった。フォロー期間後に接触者か

ら5人の患者が発見され、発病者は36人 となった。36

入目の発病者は初発患者の登録90ヶ 月後に喀疾塗抹陽

性で発見され、新たな集団感染のlndexCaseと なった。

この事例を接触者健診の視点から検討すると、以下の

5点が課題や成果として指摘できた。

1)初 発患者が咳を自覚した以前より接触者へ感染が

起こっていた可能性があった。2)ツ ベルクリン反応

検査だけでは潜在的結核感染症の発見が十分ではなか

った。3)30歳 以上の接触者で潜在的結核感染症が疑

われた事例についても積極的な化学予防が必要であっ

た。4)感 染が否定で きない接触者へ半年間隔で胸部

X線 検査による経過観察を実施することは有効であっ

た。5)接 触者健診の優先度を考えて 胴 心円状」に

対象者を拡大する方法は有効であった。

3,結 核の接触者健康診断の手引き

膨生労働科学研究 ・石川班では、平成11年 度に作成さ

れた 「保健所における結核対策強化の手引き」をベー

スに、CDCの ガイ ドライン等を参考に し、専門家の

意見を集約する形で「結核の接触者健康診断の手引き」

を作成 した。主要な点は以下の通りである・

1)初 発患者の感染性の評価:菌 所見の情報を基本に

呼吸器症状や胸部X線 写真等の因子 も考慮し、感染性

の有無を判断する。感染性ありの場合は、さらに 「高

感染性」、「低感染性」の評価 をする。2}初 発患者の

感染性期間:感 染性の始期については、初発患者の特

徴により、症状出現時点もしくは診断日より一定期問

遡及する。3)接 触者の評価:接 触者についてf濃 厚

接触者」、「非濃厚接触者」の評価の他に、感染を受け

た場合に結核発病のリスクの高い「ハイリスク接触者」

の評価を行う。4)接 触者健診の優先度:「 初発患者

の感染性の高さ」と 「接触者の感染 ・発病 リスク」の

2つ を組み合わせて健診の優先度を決定 し、優先度の

高い順にf同 心 円状」に接触者健診を計画する。5)

感染の有無に関する検査:結 核感染の有無の検査法と

してはQFTを 第一優先とし、ツ反はQFTが 実施でき

ない場合の検査、又は集団感染対策でQFTを 効率的

に実施するための補助的検査とする。ただし、5歳 未

満の乳幼児についてはツ反を基本とする。6)発 病の

有無に関する検査:QFT等 で感染が否定された場合

は、その後の経過観察 目的の健診は原則不要 とする。

感染の可能性がありなが ら化学予防を実施 しない接触

者には、2年 間概 ね半年間隔で胸部X線 検査による経

過観察をする。7)接 触者健診の運用について:改 正

感染症法の規定に基づき接触者健診を実施する。保健

所問の連携や適正な外部委託にも努める。
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坐
積極的な発病予防策(潜 在的結核感染疲σ)治療)

佐々木 結花(図 立病院機構千葉東病院呼吸器科)

1は じめに

結核対策を推進する上で、接触者の発病予防対策は重

要な位置を占める。喀痕塗抹陽性患者は全活動性肺結

核患者の50%で あり、喀疾塗抹陽性者発見時には接触

者に十分な対策が必要となる。今圃、潜在的結核感染

症(LatentMycobacteriumtuberculosis

Infecti◎n,LTBI)に 対する積極的な発病予防策として

の予防的治療について報告する。

2LTBIへ の発病予防策(予 防的治療)

現在、LTBIと 診断 された症例に対 しINH投 与が世界

的に行われているが、ヂ予防」ではなく 「治療」とい

う意味づけになっている。今回の報告においても 「化

学 予 防、chemoprophyraxis」 を 「予 防 的治

療,PreventiveTreatmentofLTBI」 と定義する。こ

の対象は、最近の接触者、LTBIに 医原的要因にて内

因性再燃が生 じやすい感染者、線維化巣を有する未治

療感染者に大別される。

1)最 近の接触者に対する予防的治療

喀 疲 塗 抹 陽性 肺 結 核 患 者 の 周 囲 の 接 触 者 が

Quantiferon-2G(QFT-2G)な いしはツベルクリン反

応(ツ 反)に てLTBIと 診断された場合、本邦では29

歳以下の感染者に予防的治療が行われる。当院では、

母親発病後ツ反施行されず播種型結核にて死亡 した30

歳の症例、両親発病後にツ反施行されず発病 し大規模

な定期外健診が行われた37歳 の症例を経験 し、30歳以

上であってもツ反を実施、発病 ・副作用リスクを説明

し予防的治療を行う場合がある。肝障害の発現頻度は

加齢とともに高率となるが、重篤な副作用は血液検査

にて予防可能と考えられ、予防的治療の対象年齢を検

討する必要がある。

2)医 原的要因にて内因性再燃が生 じやすい感染者へ

の予防的治療

LTBIに 医原的理由(HIV感 染、副腎皮質ステロイド

剤 ・その他の免疫抑制剤投与、TNF一 α阻害剤投与、

塵肺、末期的腎不全および血液透析、血液悪性疾患、

糖尿病、他)が 加わり内因性再燃が生 じやすい場合、

予防的治療 を行 う必要がある。エイズ症例について

2002年 に旧国立療養所、エイズ拠点病院にアンケー ト

を行ったが、HIV感 染判明時93%の 施設が患者の結核

発病の辞価を行ってお り、AIDS患 者と喀疲塗抹陽性

肺結核患 者が接触 した場含予防的治療を考慮する状況

は、濃厚な接触時67.7%、 羅なる接触時53.6%、 エイ

ズ患者のCD4リ ンパ球数200/μL未 満27.8%、 薬剤耐

性判明時7.6%、 施行せずL3%(複 数阿答翁Dと 、予

防的治療に薗向きであった。 また、TNF・ σ阻害剤投

与時では投与葡の結核感染の評価が必須であ り、予防

的治療導入により結核発病者は減少傾向となった(山

岸文雄:結 核81,10,631-638,2006)。2005年2月 、

日本結核病学会予防委員会は日本リウマチ学会ととも

にfさ らに積極的な化学予防の実施についてjと いう

勧告を示 しているが、糖尿病、末期腎不全など示され

た全ての疾患に予防的治療は十分施行されていないの

が現状である。今後、関連学会と協力 し検討するとと

もに啓発を続ける必要がある。

3>線 維化巣を有する未治療感染者

LTBIで 再燃する確率が高い群として、「胸部X線 上明

らかな陳旧性結核の所見(胸膜癒着像や石灰化のみの

者を除 く}がある者で、ッベルクリン反応が強陽性を

示す結核未治療者jが あげ られている。本邦では高齢

者でこの条件に合致する頻度は高い と推測され、活動

性肺結核か否かの診断が困難であり、年齢にかかわら

ず一様に予防的治療を行うべきか検討が必要である。

3多 剤耐性結核菌暴露後の対応について

政令指定都市における多剤耐性肺結核患者の接触者の

化学予防の実態についてアンケー トを行った。LTBI

と診断された58例 中予防的治療は41例 に行われ、投与

内容で感受性のない薬剤の組み合わせ20例 、耐性を考

慮した処方7例、感受性を考慮して変更6例 、内容不明

8例で、発病者はなかった。接触者からの結核発病は

13例 で、予防的治療は行われておらず、全接触者の

O.7%、 感染源である発病者の接触者の2.0%と 低率で

はなかった。

4ま とめ

予防的治療のためには精度の高い診断法、確実な治療

の実施、効果判定が前提であ り、対象者の安全が絶対

条件である。次の世代に結核を残さないために今後も

検討を継続する必要がある。
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坐
新たな紬核対策の体制づ くり(低 蔓延國に学ぶ〉

加藤 誠也(財 団法人鞘核予防会結核研究所)

【は じめ に 】 我 が 国の 結 核 罹 患 率 が 人ll10万 対10以

下 の 低 まん 延状 況 に な る に は、 少 な くと も10年 以 上か

か る と推 定 され る が 、 長野 県 を は じめ とす る 地域 で は

低 まん 延 状 況 に な る の も間近 に な って い る。結 核 研 究

所 で は 低 ま ん 延 状 況 に お け る 対 策 を検 討 す る た め に 、

厚 生 科 学 研 究 の 一一環 と して 、 英 国、 米 国 に ス タデ ィツ

アー を行 った の で 、 そ の成 果 を基 に、 新 た な 結核 対 策

の 体 制 づ く りにつ い て 考察 す る。

【疫 学 】 英 国 ・米 国 に 共 通 した以 下 の よ う な特 徴 が あ

る。

①1980年 代 以 降 に 罹 患 率 の 上昇 を経 験 して い る 。② 大

きな地 域 差 が あ り、 大 都 市 に お け る罹 患 率 が 高 い。 ③

新 入 国者(移 民 ・難 民 等 〉 が罹 患 率 を上 昇 させ る 原 因

に な っ て い る。 ④ ホー ム レ ス等 、 薬 物 中毒 、HIV感 染

者 な どが ハ イ リス ク グ ルー プ に な って い る

【体 制 】低 まん 延 状 況 下 で は 、 人 員 ・予 算 にお け る政

府 の 関与 の確 保 及 び技 術 的 適 正性 の維 持 が 大 きな 課 題

に な る もの と考 え られ る。

1)中 央 政 府 の 関 与:英 国 で は 医 療 に つ い て 、

NationalHealthService(NHS)と して 国営 事 業 と し

て提 供 され て い る。2002年 に発 足 した 国 レベ ルで の 健

康 危 機 管 理 体 制 の 確 立 の た め に 設 置 さ れ たHealth

ProtectionAgency(HPA)の 全 国34カ 所 の 出 先 機 関

で あ るHealthProtectionUnit(HPU)が 、 現 場 レベ

ルの 技 術 的 適正 性 の確 保 に責 任 を持 っ て い る。 国 の 機

関 で あ るNationalInstituteofClinicalExcellence

(NICE)が 、 他 の疾 患 と同 様 に 、 結 核 につ い て も ガ イ

ドラ イ ン を 策 定 した 。 米 国 で は 連 邦 政 府 機 関 で あ る

CDCが 政 策 の 決 定 、 ガ イ ドラ イ ンの 策 定 、 技 術 的 支

援 、 研 究 等 々結核 対 策 のあ らゆ る面 に 関 与 して大 きな

力 を発揮 して お り、連 邦 予 算 を確 保 して 州 の対 策予 算

に充 て て い る。

2)専 門 性 ・技 術 的 適 正性 の 確 保:英 国 で は専 門 資 格

制 度 で あ るConsultantforCommunicableDisease

Control(CCDC)及 びTBSpec三alistNurseが 専 門 性

の 確 保 に 大 き な 役 割 を 果 た し て い た 。 米 国 で は 、

CDCが 州 に 公 衆 衛 生 専 門家 や 専 門医 を派 遣 して い る

他 、 接 触 者 健 診 の 際 に も必 要 に応 じて 州 へ の技 術 的支

援 や 専 門 家 の 派 遣 を 行 っ て い る 。Webを 使 っ て研 修

や 情 報 提 供 を積 極 的 に行 っ て い る 他 、 全 国4カ 所 の 地

域 研 修 ・医 療 相 談 セ ン ターRegionalTrainingand

MedicalConsultatienCenters(RTMCC)を 運 営 し

て 研 修 や技 術 的支 援 の セ ン ター と して い る。

3)病 原 体 サ ーベ イ ラ ンス:両 国 と も病 原 体 サ ー ベ ラ

ンス シス テ ム を持 っ て お り、全 国 規 模 で の結 核 菌 遺 伝

子タイピング事業を開始 している。

4)ネ ットワーク化:英 国ロンドンで、元々は対策関

係者の非公式なネットワ"・一,一クであったTBNetworkが

PrimaryCareTrust(PCTIの 予算で運営 されてい

た。米国では州σ)対策官の ネットワークであるT8

ControlEersAssociationが 毎年CI)Cの 予算で開催 され

ている。

5)医 療提供:英 国ではNHS病 院の結核クリニックで

診療を行っている。米国では市あるいは郡の医療セン

ター一が中心になっている、いずれも公的な専門機関で

あ り、医療提供のみならず接触者健診や予防事業 も同

時に行っている。外来医療が中心で、ロンドンでは塗

抹陽性患者で入院期間は2週 間程度であった。英国の

リーズ、米国では患者の状態が不良の場合及び多剤耐

性でない限りは外来治療であった。英国での入院医療

は感染症病棟の陰圧管理が可能な個室で提供 されてい

た。米国では、医療従事者に対する24時 間ホットライ

ンが提供されている他、多剤耐性結核患者は治療セン

ターに集約して治療 されている。

【提言1以 上のことから、今後の我が国の体制づ くり
のあ り方の検討にあたって、以下のようなことを検討

する必要がある。

1)地 方分権が政策の中心課題になっているが、結核

は低まん延状況になると地方のみでは、適正な政策の

実施が困難になることから、健康危機管理の～環とし

て国の関与を高める必要がある。

2)技 術的適正性 を保つためには、奪門性の確保が必

要である。平成4年 か ら厚生労働省事業 として、結核

研究所が受託して実施している結核対策指導者養成研

修修了者をより積極的に活用することを検討する。ま

た、我が国唯一の結核専門の研究 ・対策支援機関であ

る結核研究所の役割は大きくなるものと考えられる

3)病 原体サーベイランス、特に遺伝子 タイピングの

実施体制を確立する必要がある。

4)地 域におけるネットワークと共に、全国レベルで

も専門家のネットワーク構築が望まれる。臨床的な研

究ネットワークについては結核療法研究会があるが、

対策については結核対策指導者養成研修修了者を中心

としてネットワーク化が検討課題と考えられる。

5)医 療提供体制については専門性の確保のためのあ

る程度の集約化とともに、医療従事者のために相談体

制を検討する必要があ る。入院医療施設については、

結核病床を越えて、空気感染を起こす疾患を管理する

病床として整備の検討が必要と考えられる。
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シンポジウム∬

抗酸菌検査法

座畏 高嶋 暫也(大 阪府立呼吸器 ・アレルギー医療センター)

座長 樋11武 史(京 郡大学病院検査部)

はじめに

近年、HIV/AIDS患 者や免疫抑鋼剤の使用ならびに

悪性疾患合併等よる免疫低下患者での結核発病が多く

なった。これら患者の病態は非定型で病状の進行は急

激であるため高感度で迅速な結核菌検査の必要性が高

まり、1990年 代に分子遺伝学的手法を用いた核酸増幅

法、核酸の相伺性を利用した鑑別 ・同定法、液体培地

を用いた迅速培養法など、全く新しい検査法が登場 し

た。日本結核病学会抗酸菌検査法検討委員会は、これ

ら検査法が一般に利用されるようになった状況を受け

て20年 ぶ りに結核菌検査指針を改訂し、新結核菌検査

指針2000を 刊行 した。その後、これら検査の日常臨床

での評価が固まるとともに、感度 ・特異度ならびに迅

速性のさらなる向上を目指 した新 しい検査法の登場や

手技の改良があ り、今も抗酸菌検査は日進月歩である。

そこで、本委員会は7年ぶ りに結核菌検査指針の改訂

を行った。結核菌検査指針2007は 、塗抹検査を24時 間

以内に、結核菌の分離 ・同定を21日以内に、そして薬

剤感受性結果 を30日 以内に報告することを求めた

CDC勧 告に沿った迅速検査体制の構築と抗酸菌検査

の精度管理の普及に主眼を置いて執筆された。本シン

ポジウムは、この結核菌検査指針2007の 改訂の主旨を

広 く知って頂 くことを目的に企画された。

迅速検査体制の柱となる液体培養法や、液体培地を用

いた薬剤感受性検査あるいは遺伝子検査などがどの程

度まで普及 しているのか。また、近年の高度な手技が

要求される抗酸菌検査の精度管理が どの程度まで行わ

れているのか。その現状を知ることは今後の抗酸菌検

査の方向性を議論する上で極めて重要である。これら

の点については結核予防会結核研究所の御手洗聡先生

か ら 「我が国における抗酸菌検査の現状 と精度保証」

と題 してご講演をいただ く。

阿部千代治先生からは、「今回の結核菌検査指針改訂

のポイン ト」と題 して、抗酸菌検査の意義、安全管理、

検査材料、検査の回数等の臨床現場 での留意点や・

CDC勧 告に合致する迅速検査体制など、今回の改訂

ポイン トを総論的にお話 しいただ く。

検査感度の向上のために、本指針では検体の品質管理

にも力点を麗いた。紬核の約8制 を占める肺結核の喀

疾検査の感度向上は治療 ・診断のみならず感染対策上

も重要であり、そのためには検体検査として適切な喀

疲 を採取することが垂要である。この点に関 しては臨

床検査に従事 し、現場の課題を熟知 している京都大学

医学部附属病院の樋口武史先生にf良 質な検体とは一

喀疲採取の方法等について」と題 して、採疲指導の有

用性 を中心にお話をいただく。

抗酸菌検査の迅速性 と感度の向上の観点か ら、培養は

液体培地法が推奨 され、同定は遺伝子検査法か らより

迅速 ・簡便な免疫クロマ トグラフィー法へ と移行 して

いる。広島県環境保健協会の斎藤肇先生には 「抗酸菌

の培養 ・同定に関する最新情報」 と題 して、培養と菌

種同定に関する最新の話題をご提供いただ く。

また、核酸増幅法に代表される遺伝子検査は今や結核

診療において不可欠であり、培養感度に匹敵する新し

い遺伝子検査も登場 している。防衛医科大学校の長沢

光章先生からは 「遺伝子検査の現状と将来展望」と題

して、最新の遺伝子検査とその留意点についてお話を

いただく。

今回の迅速検査体制構築の要である薬剤感受性検査に

ついては、本指針では迅速性に優れる液体培地法を推

奨 した。順天堂大学医学部附属練馬病院の小栗豊子先

生からは 「薬剤感受性成績を30日以内に報告するため

には」 と題 して、液体培地を用いた迅速薬剤感受性検

査の有用性 とその課題についてのお話いただく。

結核菌検査は早期診断 ・早期治療や薬剤感受性結果に

基づいた適正医療の普及などの診療上だけでなく、院

内感染対策や結核対策のツールとして も必須であ り、

その精度向上は重要である。そして、現状の入院期間

短縮への方向性 を鑑みると、我が国において もCDC

勧告に沿った迅速検査体制の構築は急務であ り、今回

の結核菌検査指針2007は 時宜を得た改訂 と言える。結

核菌検査の精度向上と迅速性に向けての本シンポジウ

ムでの議論は我が国の結核医療のさらなる前進に寄与

すると期待する。
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坦
わが国における抗酸菌検査の現状と精度保証

御手洗 聡(結 核予防会結核研究所抗酸菌レファレンスセンター細繭検査科)

【目的】結核を含む抗酸 菌感染痙の診断において、

細菌学的検査が重要であることはよく認識されている

が、その精度に関する臨床的関心は高いとは粛えない。

臨床的な関心の低 さと箋践上の困難から、抗酸菌検査

の精度保証活動はほとんど案施 されていない,,今し園、

日本における抗酸菌検査と精度保証の現状について検

討する。

【方法】2003年 時点で結核病床を有している病院390施

設及び微生物検査実施を届け出ている検査センター

397施 設を対象とし、抗酸菌検査実施状況や精度保証

活動内容を把握するためのアンケー ト調査を実施した。

【結果】291(74.6%)の 病院検査室と288(72。5%)の

検査セ ンターから回答を得た。病院検査室の99.7%が

抗酸菌検査を実施 していたが、塗抹から培養 ・同定 ・

薬剤感受性検査及び核酸増幅法を全て自施設で実施し

ていたのは27.1%で あった。塗抹 ・培養は80%以 上の

施設で実施していたが、同定や薬剤感受性検査を実施

していたのは半数以下であった。検査センタ・一一228施

設では150施設(52.1%)で 抗酸菌検査を実施していな

かった。他の138の 施設では1施 設を除いて塗抹検査を

実施 してお り、培養 も87,0%で 実施されていた。薬剤

感受性検査は65施 設(47。1%)の みで実施されてお り、

核酸増幅検査については47施 設(34.1%)で 実施され

ていた。両者を合計すると、2002年 の全国の検査実施

数は、塗抹検査が143万 件、培養が151万 件、菌種同定

が9.1万件、薬剤感受性検査が7。4万件、核酸増幅法が

約60万件であった。 塗抹検査について、病院と検査

センタ・一でそれぞれ直接法実施が70.8%と81.0%、 集菌

法実施が403%と29.9%あ り、両方実施 もそれぞれ

11.1%と10.9%で あった。塗抹検査の結果は、病院では

97.5%、 検査センターでは80。3%で24時間以内に報告さ

れていた。検体の質を何らかの方法で記録 していたの

は病院で60.2%、 検査センターで66,7%で あった。定期

的な染色液のチェックは病院では33.0%、 検査センタ

ー一では69.3%で 行われていたが、病院では72.8%で 検査

時染色コントロールを実施 しないと回答した。培養検

査については、全施設で固型培地を利用しており、病

院では43.8%、 検査センターでも2&0%で 液体培地 も使

用されていた。塗抹陽性における培養陽性率が90%以

下の施設が病院で49、7%、検査センター・で33.1%あ り、

雑歯混人率が2～5%と なっていたのは約40%で あった。

培養陽熾の結果報告までの単均2週 闘以内であったの

は、病院で15.3%、 検査センター'一一一"'で4.2%であった。病

院の96、6%及び検査センターの724%で 培養コントロ・・-b

ルが実施されていなかったウ薬剤感受牲検査時に標準

株を同時に試験 していた施設は病院で3L8%、 検査セ

ンターで44.6%で あった。感受性検査結果の報告が1ケ

月以内 と回答 したのは、病院では173%、 検査セ ンタ
ーでは1&8%で あった。核酸増幅法についてみると、

陽性 ・陰性の反応 コントロールを毎画実施しているの

は病院で82、3%、検査セ ンター一で96.2%で あったe外 部

精度評価については、病院検査室の6e.0%、 検査セン

ターの46,7%が 未実施 と回答したが、塗抹検査では検

査センターの40.9%が 、核酸増幅法では病院、検査セ

ンターの34.6%と23.4%が 参加経験ありと回答した。検

査室環境についてみると、細菌検査室を分離 ・独立さ

せている施設は病院で92.6%、 検査センターで100%で

あった。安全キャビネットの使用率は病院で80.2%、

検査センターで79。3%であったが、薬剤感受性検査を

実施する際の安全キャビネット使用はそれぞれ93.9%

と90,6%で あった。 しかしなが ら、検査技師の健康診

断を実施 していない施設が病院で13.2%、 検査センタ

ーでも9.0%あ った。 トレーニングについても、定期的

に参加 しているのは病院では0%、 検査セ ンターでも

3.2%で あった。

【結論12003年 調査時点での抗酸菌検査実施状況につ

いて、集菌法の実施が増加してお り、液体培地での培

養実施も進んでいた。精度保証の実態は、内部精度管

理 ・外部精度評緬ともに不十分なものであ り、特に塗

抹、培養、薬剤感受性検査における精度管理用検査コ

ントロールの実施は低率であった。外部精度評価は核

酸増幅法では比較的高率に実施 されていたが、他の検

査については低率であった。これはパネルテス ト等に

関する具体的な方法が確立されていないことや、実施

に必要な経費等の問題によるものと考えられる。抗酸

菌検査は現在も広範に実施されてお り、系統的な精度

保証システムが必要 と考えられる。
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坐
今測の結核歯検査指針改訂のポイント

阿部 千代治(冊 本ベク トン ・ディッキンソン株式会祉)

1.安 全管理

結核菌検査にはエアロゾル発生頻度の高い操作が多い

こともあり、濃厚な検体を毎 目取 り扱う検査技師の結

核発病率は一般の人より数倍高い。結核菌検査はクラ

ス2の安全キャビネッ トを備えたレベル2以上の設備の

もとで行わなければならない。検査室内では専用のガ

ウン、N95マ スク、デ ィスポーザブル手袋を着用する。

作業に当たってはエアロゾル発生の最 も少ない方法を

選ぶのは当然である。またバイオテロを防 ぐために分

離された結核菌は鍵のかかる部屋または保管庫の中で

保存しなければならない.

2.検 査の方法

{1)提出された喀痩が適切なものか どうかは検査の精度

を保持する上で重要である。第2章 検査材料の項に

「採痕指導」が加えられた。幼児や高齢者などで喀痕

の排出が困難な場合に誘導喀疲や胃液の検査をするこ

とは有効である。 また3回 の塗抹検査が陰性の場合に

塗抹および培養検査を行った 日とは別の日に気管支鏡

を用いた検査を行うことができる。{2)新結核菌検査指

針での推奨 もあ り、塗抹検査に蛍光法を取 り入れた施

設が増加 した。これまでのオーラミン ・ロダミン染色

とオーラミン染色に、新たにアクリジンオレンジ染色

法が取 り上げられた。オーラミンは菌体周囲の脂質を

染色するのに対 し、アクリジンオレンジは核酸を染色

する違いがある。(3)前処理の目的は検査材料を消化 ・

均等化 し、含まれる雑菌を殺 し抗酸菌のみを選択的に

培養することにある。NALGNaOH処 理のみでは汚染

が除去できない検体があること、1つ の検体を一般細

菌の培養にも使用する場合があることなどから、セミ

アルカリプロテアーゼによる消化を加えることが推奨

されている。また遠心補助剤 を使用した前処理法など

新たに開発 された前処理法の有効性が証明されており、

この改訂書に加えられた。(4)結核菌と非結核性抗酸菌

の早期の鑑別は適切な患者管理 と治療の上で重要であ

る。結核菌群特異抗原をイムノクロマ トグラフ ィによ

り検出するキャピリアTBは 簡便であ り、液体培地と

併用することにより迅速かつ簡便に結核菌と非結核性

抗酸菌を鑑別でき有用である。液体培地の導入により

非結核性抗酸菌の分離頻度が高まった。現在100種 以

上の抗酸繭種 が報皆されてお り、從来からの培養 ・生

化学酌性状や市販の遺伝子診断キットでそれらを岡定

することは不可能であるe複 数の遺修i多の塩基配列を

決定 し同定する方法が報告されている。検査可能な施

設に同定を依頼する必要がある(第5章 抗酸菌の同定

を参照〉。(5}初回診断時の3日 間の塗抹および培養検査

に加え核酸増幅法による検査を1圓保険診療で行うこ

とができる。喀痕塗抹陽性例では患者管理の上で結核

か非結核性抗酸菌かを早急に鑑騎する必要があり、検

体入手後1～2日 で結果が得られる核酸増幅法による検

=査は有効である。新結核菌検査指針の出版後に体外診

断薬として承認、保険収載されたキットが改訂書に加

えられた。⑥ 日本結核病学会が小川培地を用いる比率

法を承認 し、標準法として使っている。薬剤感受性検

査は最 も精度管理の難 しい検査である。米国のCLSI

は精度を保持するために寒天培地または液体培地の使

用を勧めている。わが国でも検査精度に加え迅速性が

重視され、液体培地が取 り入れられつつある。この改

訂書でもBACTECMGIT960AST、 マイクロプレー

トを用いるMIC測 定法などが取 り上げられた。{7}検査

精度をチェックするために精度管理テス トは必須であ

る。日常行う内部精度管理に加え定期的に外部施設に

よる精度管理も取 り入れる必要がある。実施している

施設と連絡先が記述 された。

3.今 求められている検査

1980年 代の中期から1990年 代の初期にかけて米国の結

核罹患率が急増 した。特にHIV感 染に伴 う結核は診断

が難 しい上病気の進行が早いこ ともあ り、米 国の

CDCは 検査室に迅速な結果報告を求めた。その 目標

は塗抹の結果を24時間以内 ・培養の結果を21日以内 ・

感受性結果を30日以内に担当医に報告するというもの

である。現在入院期間の短縮が求められている。その

ためには感受性結果をできるだけ早 く報告する必要が

ある。検査結果は患者管理や治療に結びつ くことか ら

迅速性に加え高い精度が要求される。精度の善し悪 し

は新たに耐性菌を作ることにもつながる。定期的な内

部精度管理が求められる。
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良質な検体 とは一喀淡採取の方法等について 一

樋口 武史(京 都大学医学部附脚飼院検査部)

【はじめに】本シンポジウムでは、良質な喀疾の採

取方法として採疲指導を取 り上げ、その有用性につい

て解説する。 また結核菌検査指針2007の 第2童 検査材

料、および第3章 塗抹検査の変更点についても併せ

て概説する。

【採疲の原理】細気管支などの末梢付近にある喀疾を

体外に排出するには、その気管支の奥(肺 胞側)に 空

気を送り込み、空気鉄砲の要領で圧縮空気の力を利用

して喀痕 を気管支の方へ押 し上げ体外へ と排出する方

法と、気管支を拡張させて肺胞まで空気を十分に送 り

込み、気管支内壁に付着 した喀疾 を剥 ぎ取るように体

外へと排出する方法がある。いずれの方法も、深呼吸

によって肺全体の容積を拡張させ十分に空気を取 り入

れることがポイントである。肺のすみずみまで十分に

空気が取 り込まれた状態か ら腹筋を一気に収縮 させ咳

徽させる。このとき、約200cmH20に 高められた気道

内圧で気管に生じる気流速度は、約1,000km/hに 達す

ることが知られてお り、これはジェット気流に匹敵す

る速度である。 この気流 を効率 よく利用することで、

喀疾は気道へと押 し上げられ体外に排出される。この

原理に基づいた呼吸運動を行わなければ容易に疲を排

出することはできない。具体的には疲を排出させ る手

段 としてスクイージングなどの理学療法を習得するこ

とがポイントになる。

【採疲指導の有用性】2000年9月1日 から2001年8月31日

の1年 間に呼吸器内科外来を受診 した患者163人(指 導

無群}と2001年9月1日 か ら2002年8月31日 の1年 間に同

外来を受診した患者161人(指 導有群)から採取 した喀疲

について採疲 指導の有用性 を評価 した。その結果、

M1お よびPl喀 疾は、指導無群では21,5%、21,5%、 指

導有群では8.1%と36.6%で あった。M2、P2、P3喀 疲

は両群で大きな差を認めなかった。塗沫陽性率は、指

導無群io、4%、 指導霧群21」%で あった。M2・Pl・

P2の 肉眼的性状別での陽性 率は、指導無群で1Ll%、

lL4%、30、8%で 、指導有群では17.6%、28,8%、

26.3%で あった。これらの塗沫陽性患者{指導無群藍7名、

指導有群34名}で の空洞の祷無s病 巣の拡が りか ら判

定 した胸部X線 所見で、指導無群は指導有群に比べて

空洞型で申～高範閉の病巣を有する重症型を多 く含ん

でいた。この結果から採嬢指導有群で見られた喀疾の

肉眼的性状や塗沫陽性率の向上は、患者重症度の差に

由来する可能性は否定された。つまり採疾指導は、塗

抹陽性率を向上させるのに有用であることが註明され

た。

【第2章 検査材料の変更点1検 体の品質管理が重要で

あることを強調 し、特に喀痩採取の方法として採疲指

導の項 囹を付記 した。検体および菌株の輸送に関する

項目を第8章 精度保証へ移動 した。

【第3章 塗抹検査の変更点】塗抹標本の剥離対策とし

て推奨 していたタンパ ク液 に替え、MASコ ー トや

APS(シ ラン)コ ー トなどの剥離防止処理 したスライ

ドガラスの使用を推奨 した。染色はオーラミン0蛍 光

染色法を推奨 した。ただし、オーラミン0は 発癌性物

質であるため、試薬の安全性、安定性が優れているア

クリジンオレンジ染色法を新たに追加した。塗抹結果

の記載法の一部を訂正 した。

【まとめ】結核の確定診断には、感染病巣から採取 さ

れた検体を用いて細菌学的に結核菌を証明することが

重要である。喀疲は品質管理上最も重要かつ難 しい検

体であり、医療従事者は患者の病態を反映 した検体が

採取できるように最大限努力する必要がある。 したが

って、採疲指導などのいろいろなアプローチを行い、

積極的に喀疲採取に関与することが抗酸菌検査の精度

向上に大きく関与する。
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抗酸菌の培養 ・同定に関する叢新情報

斎膝 肇(広 島県環境保健協会)

A.抗 酸 菌 の培 養

1.分 離培 養 法:喀 疲 を予 め セ ミア ル カ リプ ロ テ ア ー一

ゼ(SAP;ス プ タザ イム 、 プ レ ソル ブ)で 溶解 ・均 質

化 後 、NALGNaOH処 理 を行 うこ とが 推 奨 され る。 集

菌 法 と して は 処 理 喀疲 に 集 菌 剤 くニ チ ビー法)あ るい

は 吸 着 担 体(セ ン トラ ッ プMBニ ッス イ)を 加 え て 、

低 速 、 短 時 間 で 集 菌す る 方法 が 開 発 され て い る。

ll.分 離培 地:L固 形培 地 一卵 培 地(小 川、L・J)と 寒

天培 地(Middlebrook7HlO、7H11)が あ る 。 寒 天 培

地 が 菌検 出 感 度 ・迅 速性 に お い て 、卵 培 地 よ り もす ぐ

れ て い る。 顕 微 鏡弱 拡大 で の ミク ロ コ ロ ニ ーの 観 察 は 、

発 育 の 早期 検 出 、 菌種 の 同定 、異 種 抗 酸 菌 の混 合 発 育

の 検 出 に 役 立つ 。 培 地 の汚 染 率 が 高 く、 選 択 培 地 と し

てPACTを 加 え た7HllS培 地 が あ る。2.液 体 培 地 一(1)

Middiebrook7H9プ ロ ス、{2}発 育 イ ンジ ケ ー ター 付 液

体 培 地 一底 部 に酸 素 感受 性 蛍 光 色 素 が 包 埋 され 、 変 法

Middlebrook7H9プ ロ ス を い れ た 試 験 管 、MGIT

(MycobacteriaGrowthIndicatorTube)、 にOADCと

PANTAを 加 え たMGIT培 地(MGIT用 手 法 用;4ml)

とKRD培 地"ニ チ ビー"が あ る。MGIT培 地 は 菌検 出

感 度 と迅 速 性 に お い て小 川 培 地 よ り もす ぐれ 、 ゴー ル

ドス タ ン ダー ドと さ れ て い るradiometricなBACTEC

460TBシ ス テ ム に ほ ぼ 匹 敵 す る 。KRD培 地 は

Middlebrook7H9プ ロス に 酸 化 還 元 色 素STCと 吸 着 剤

を添 加 した液 体 培 地 で 、 菌 検 出能 はMGIT培 地 に ほ ぼ

匹 敵 す る。{3》自動 培 養 シス テ ム ーBACTECMGIT

960シ ス テ ム は 、 菌 検 出感 度 と迅 速 性 にお い てMGIT

用 手 法 と有 意 差 は な い 、 バ ク テ ア ラ ー ト3Dシ ス テ ム

はBACTEC960シ ス テ ム よ りも菌 検 出迅 速 性 が 若 干

劣 る よ うで あ る 。{4)患 者 診 断 の3連 疲 に 用 い る培 地

の組 合 せ:検 査 施 設 の事 情 に よる が 、 小 川培 地 に少 な

く と も一 回 はMGIT培 地 を併 用 す る こ とが 望 ま しい 。

B.抗 酸 菌 の 同定

抗 酸 菌 の 同定 は患 者 の治 療 方 針 の 決 定 、疫 学 面 か ら極

め て 重 要 で あ る。

1.抗 酸 菌 種;現 在 、120種 近 くに も及 び 、 う ち ヒ ト

に 対 す る 起 病 性 の あ る菌 種 は 約50種 で 、 わが 国 で は次

の よ う な抗 酸 菌 が 分 離 され て い る。1.主 要 抗 酸 菌 一一M.

tuberculosis,M.kansasii,M.scrofUlaceこIM,M.

aviurn,M,int't'ace〃ulare,M、fbrt'uitum,M,abscessus,

M,cheionae.2.稀 な抗 酸 菌 一1群 藺(M.intermedium)、

II群 菌(Mszulgai,Mlentiflavum,M.xenopi,ル1.

heckeshornense,M.sl7inshuense,M.gordonae)、III群

菌(M、shimoidei,M,nonchromogenicum,M.terrae,

M,celatum,M。triplex,M,haemophiium,M.genavense,

M、malmoense,M.branderi}、IV群 菌(M.

peregrinロm,Mmロcogenicu加,MthennoresiStibile,ル1,

mage」ritense,」M.gooditl,M.septicum>e

ll.同 定 法:L留 意 点 一従 来 、抗 酸 菌 の 同 定 は 主 と し

て培 養 ・生 化 学 的 性 状 に基 づ い て な され て きた が 、 近

年 で は 核 酸 の 相 同 性 、 増 幅 法 、DNA塩 基 配 列 決 定 法

な どの遺 伝 子 診 断 が 導 入 され て い る.こ れ らの 方 法 は

正 確 か つ 迅 速 で 極 め て す ぐれ て い る が 、 あ く まで も菌

同定 上 の 一 手 段 で あ り、 分 離 菌 の 集 落性 状 の 観 察 、 必

要 に応 じて各 菌 種 同 定 上 有 用 な培 養 ・生 化 学 的 性 状 検

査 を も併 せ 行 い 、 そ れ らの 結 果 を総 合 判 断 して 分 離 菌

を 同定 す る こ とが 肝 要 で あ る。 遺 伝 子 検 査 法 に つ い て

は別 途 報 告 され るの で 、 そ れ に 譲 る と して 、1、2の 留

意点 を挙 げた い 。 抗 酸 菌 の 同 定 に ひろ く用 い られ て い

るDDHマ イ コバ クテ リ ア 法 は 、 主 要 な18種 の 抗 酸 菌

の 同定 キ ッ トで 、 本 法 で の 同 定 不 能 株 は 、 専 門 施 設 に

同 定 を依 頼 す る こ と が 望 ま し い。 ま た 本 キ ッ トで は

M.heckeshornenseはM.xenopiに 、 ま たM.ulcerans,

M,shinshuenseはM.marinumに 誤 同 定 され る 。2.培

養 ・生 化 学 的 性 状 に よ る同 定 一遺 伝 子 検 査 で 同定 され

た 菌種 に特 徴 的 な 性 状 を選 択 し、検 査 す る。3.結 核 菌

群 と非 結 核 性 抗 酸 菌 の 鑑 別 ・同 定 試 験 一 ナ イ ア シ ン 、

PNB培 地 上 の 発 育 、NAP感 受 性 、DNAプ ロ ー ブ

(AccuProbeM,tuberculosiscomplex)、DDHマ イ コ

バ ク テ リ ア、 脂 肪 酸/ミ コー ル酸 の ク ロマ トグ ラ フ ィ

ー、MPB。ICA(キ ャ ピ リアTB)な ど。

C.抗 酸 菌 検 査 の 流 れ:臨 床 材 料 → 直接 塗抹 ・抗 酸性

染 色;溶 解 ・均 質 化(SAP)→ 汚 染 除 去(NALC-

NaOH法 〉 → 集 菌(高 速 遠 心 法 、 低 速 遠 心 法)→ 集 菌

塗 抹 ・抗 酸 性 染 色;核 酸 増 幅 法;培 養(用 手 法 、 自動

培 養 シ ス テ ム)→ 分 離 菌抗 酸 性 染 色 → 同 定 試 験(分 子

遺 伝 学 ・培 養 ・生 化 学 的 法);薬 剤 感 受 性 試験 。(共

同研 究 者:岩 本 朋 忠 、 中永 和 枝)
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遺伝子検査の現状と将来展豊

長沢 光章(防 衛医科大学校病院検査部〉

現在、抗酸菌用の遺伝子検出試薬には対象菌種や原

理の違いの他に、臨床検体趨接検tts用(核 酸増幅法)

や分離菌同定用など種々の方法がある。 したがって、

新結核菌検査指針2000で は核酸増幅法として扱ってい

たが、本指針では 「第6章 遺伝子検査法」として掲

載することにした。遺伝子検査法には、研究レベルの

ものまで含めると多くの種類や方法があるが、本章で

はわが国で体外診断薬として承認 ・布販され、診療保

険点数が認められているキットについて記述した。

今回、結核菌検査指針2007に おける改定の概要と遺

伝子検査の現状、将来展望について報告する。

【種類 と用途】市販 されている抗酸菌用遺伝子検出キ

ッ トを一覧表で示 した。なお、指針であることから詳

細な原理等は文献および各キットに添付の文書を参照

していただくことにした。核酸増幅法は、コバスアン

プリコア マ イコバ クテリウム(PCR法)、 コバ ス

TaqManMTB(リ アルタイムPCR法)、DNAプ ロ・・一

ブ 「FR」-MTD(TMA法)お よびTRCRapidM.TB

(TRC法)に ついて記載した。また、分離菌株の同定

用であるDDHマ イコバクテリア'極 東'(DNA-DNA

ハイブリダイゼーション法)、 アキュプローブ結核菌

群同定(HPA法)に ついて記載 した。その他に、結

核菌群リファンプシン耐性遺伝子の検出が可能なフィ

ノスLiPA/RifTB(PCR法+LiPA法)も 記載した。

【核酸増幅法検査の依頼 と検体採取 ・保存】現在、遺

伝子検査は大規模病院を除き多くの施設が臨床検査セ

ンターへ外部委託を行っている。これら外部委託時の

注意事項を含む検査の依頼、採取、保存について記載

した。

【測定方法】各測定 ・試薬キッ トの添付文書を熟読 し、

操作マニュアル 〈手順書)を 作成しておくことが必要

である。PCR法(コ バスアンプリコア)とDDH法 の

喀疲検体の一般的な測定法を掲載した。

【施設設備、バイオハザー ド対策】核酸増幅法による

遺伝子検査を行う場合は、試薬調整、前処理および増

幡検出区域を別々にし、使用する器材も区域専用 とす

る。また、紬核菌などを扱う場合は空気感染予防策を

実行 し、クラスII以上の安全キャビネット、安全装置

付きの遠心器は必ず整備する必要があ り、使い捨て手

袋やN95マ スクの装着などをして十分に熟練 した醜床

検査技師が行う必要がある。特に、ピペ ット操作時に

おけるエアロゾルの発生には注意する.検 体や増幅産

物は、0,5%次 亜塩素酸に浸潤後に廃棄する。 また、

実験台や器具の日常清掃や汚染時にも0,5%次 亜塩素

酸で良 く拭き取 り、紫外線照射を十分に行う。

【内部 ・外部精度管理1内 部精度管理として、機器や

器材の点検や核酸増幅法における陽性および陰性 コン

トロール、インターナルコントロール(PCR法 のみ)

の使用など、精度管理の重要性の認識を高める必要が

ある。また、外部精度管理にも積極的に参加すべ きで

ある。

【遺伝子検査による結果の解釈1核 酸増幅法には、反

応系を阻害する物質(ヘ パリン、血液など)の 存在や

不適切な検体などによる偽陰性、コンタミネーション

による偽陽性などの問題がある。また、死菌やBCG株

でも陽性結果になることを念頭に入れ、臨床症状、X

線検査、塗抹 ・培養検査、ツベルクリン反応または

QuantiFERON-TB検 査結果な どを総合的に判断して

確定診断を行うことが重要である。遺伝子検査、塗抹

鏡検および培養検査の結果から考えられる解釈を表に

示 した。

【結語1遺 伝子検査法は、感染症領域における診断 ・

治療に大きく貢献し重要な検査法であるが、様々な課

題があることも認識 し、臨床側との十分な連携の下に

検査を行うことが大切である。そ して、塗抹 ・培養検

査および免疫学的検査法なども含め、それぞれの施設

に合った感染症検査システムを構築 ・運用することが

必要である。
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薬剤感受性検査(案)

小栗 豊子(順 天堂大学医学部附属練馬病院協床検壷科)

抗酸菌の薬剤感受性検査は長期のN数 を要するため、

検査結果を初期治療に役立てることは不可能であった。

1994年 、CDCは 結核菌検査の迅速化を具体的な穗標

で示 し、検査関連施設に改革を勧告 した。薬剤感受性

検査では 「15～30日以内の報告」が園標とされ、これ

を契機に検査法の改良 ・開発はめざましい発展を遂げ、

現在ではこの目標達成に十分対応できる検査法が開発

され普及している。
一方、わが国では2000年 に新結核菌検査指針が出版 さ

れ、臨床検査室に大きな反響を呼び起こし、抗酸菌検

査の刷新 と施設問差の是正が図られた。これに続 く今

回の改訂で最 も重点を置いたことは 「迅速化」である。

初期治療に役立てるためには迅速報告が不可欠である。

また、検査対象の抗酸菌も広 く取 り上げることは見送

り、アウ トブレイクや多剤耐性菌の問題で最も深刻な

「結核菌」に限定 した。薬剤感受性測定法の標準法は

以前の指針に採用 された1%小 川培地を用いる比率法

を踏襲 し、日常検査法としては迅速に成績が得られる

液体培地を用いる方法を推奨することになった。そこ

で、薬剤感受性検査が不可欠とされる所以である耐性

菌の現状に触れたのち、標準法、ならびに日常検査法

として推奨される方法の特徴や注意点について述べる。

1.結 核菌の薬剤耐性菌の現状

結核療法研究協議会の2002年 の調査報告によると、初

回あるいは治療4週 以内(以 下、初回治療)の 患者に

由来する結核菌株での主要4薬剤の耐性率はINH2.8%

RFP1.0%.SM7。0%EBO.9%で あったが、既治療の患

者に由来す る株ではINHl8.9%,RFP11.0%,SM

14.4%,EB8.4%と2～U倍 の高率であった。また、初

回治療例の主要4種の薬剤(INH,RFP,SM,EB)の 何

れかに耐性は8.2%で あったが、既治療例では22.8%と

約3培 の高率であった。 さらに、多剤耐性結核菌は、

初回治療例ではO.7%で あったのが、既治療例では9.8%

の高率であった。これらのことは結核の適切な治療に

は患者分離株を用いた薬剤感受性検査が不可欠である

ことを示 しており、特に既治療例では正確かつ迅速な

薬剤感受性結果の報告が要求 される。

結核の初期治療、特に多剤耐性結核の初期治療では感

受性検査の有用性が極めて高い。

2.薬 剤感受性検査法

標準法:標 準法は種々の簡易法開発の基準として用い

られている。この方法の欠点は判定 までに約4週 間を

要 し、分離培地か らの継代菌株を用いる場合はさらに

2～3週 を要することである。さらに、小川培地は鶏卵

を含むため、 …部の抗結核薬では薬剤の培地への吸着

が起こり、薬剤の添力1膿度と実際の抗菌活性を有する

薬剤濃度とに差を生じるなど、小珊培地に添加する鶏

卵やマラカイ ト緑は培地晶質のバラツキの原因となる。

アメリカ臨床検査標準委員会(NCCLS,現 在はCLSD

の比率法では寒天培地(Middlebrook7H10agar)

が用いられている。 しか し、我が国での寒天培地を用

いた検討は不十分であることから、現在も1%小 川培

地(試 験管)を 用いた方法が標準法である.

液体培地を用いる方法:BACTECMGIT960結 核菌薬

剤感受性検査用 システム(BectonDickinson)は

Midd韮ebrook7H9地 を用い、瘍動検出器を使用する

ので、検査の所要時間が著 しく短縮(4～13日)さ れ

る。この方法は迅速性に優れているが、判定に専用の

機械を必要とし、試薬 も高価である。しかし、薬剤耐

性結核の場合は、治療開始後1ヶ 月以内に薬剤感受性

結果の報告を受けて適切な治療方式へ変更することが

治療成否の要であり、その点で本法の迅速性は極めて

有用である。

マイクロプレー トを用いたMIC測 定法はMiddlebrook

7H9培 地を用いた微量液体希釈法によるMIC測 定法

であ り、市販品(プ ロスミックMTB4、 極東製薬)

が利用で きる。菌を接種後、密閉容器に入れ、7日 間

炭酸ガス培養を行い、判定する。本法は作業に空気感

染の危険性 を伴う工程があるので、取扱いには細心の

注意が必要である。

結核菌群リファンピシン耐性遺伝子検査:RFP耐 性株

の約95%以 上は1つ の遺伝子上の限 られた領域に変異

がみられることから耐性遺伝子検査が耐性菌同定に利

用可能となった。市販品にはフィノスLiPA・RifTB

(ニプロ)が ある。検査の所要時間は、本キットを用

いる前に行われる被検菌株からのDNAの 抽出、およ

びrpoB遺 伝子の増幅に要する時間を含めると約数時

間が必要である。RFP耐 性株の80%以 上は複数の薬剤

に耐性であることから、本キットによりこれらの耐性

菌を迅速に検出し、適切な治療により治療期間の短縮

や治療の成功率の上昇を図ることができる。

その他の方法:従 来からの簡易法であるウエルパ ック

培地S(日 本ビーシー ジー一)、結核菌感受性 ビットス
ペク トルーSR(極 東製薬〉がある。

結核菌の薬剤感受性検査で最 も重要な点は接種菌液を

均一に調製する点である。また、培養は注意深く観察

し、最適の時期に判定すること、耐性菌が検出された

場合のチェックポイン トなどにも注意が必要である。
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シンポジウム皿

抗酸菌痙の外科治療

座長 井内 敬二(国 立病院機構近畿中央胸部疾患センター)

座長 中島 由槻(国 、裏病院機構東京病院呼吸器外科)

は じめに

抗酸菌症には大きく分けて結核症と非結核性の抗酸

菌症がある。前者はその治療方法は既に大略確立して

お り、有効な抗結核薬による多剤併用療法が基本であ

る。 しかしながら薬剤が効かない難治性の結核(特 に

肺結核)、 膿瘍を形成し ドレナー ジ等の処置が必要な

病態、組織を破壊するという結核症の特性により身体

的な機能の維持が困難になった状況等では、外科療法

が求められて くる。いっぼう後者は弱毒菌であるが一

部の菌種を除いて有効な薬剤に乏 しく、また症例数も

少ないので明確な最良の治療手段が確立 していなし㌔

にもかかわらず疾病は慢性的に進行 し、最終的には生

命が脅か される状況に陥ることが しばしば認められる。

この様な状況に対 し、現在外科治療は治癒や進行の鈍

化を求めて手探 りの状態にある。本シンポジウムでは、

結核症においては近年世界的にも問題となっている多

剤耐性肺結核症に対する外科治療や、結核症のある特

殊な病態における外科療法ついて、

非結核性抗酸菌症おいてはその外科治療について、そ

れぞれ有効性 と問題点、外科治療の適応などを豊富な

経験 を有する5人の演者に論 じていただき、今や結核

外科経験医が少なくなったわが国において、抗酸菌症

外科治療の役割を再確認したい。

はじめに今村直人先生には肺結核の外科治療につい

て御発表いただく。肺結核に対する外科治療の適応は、

主として有空洞の多剤耐性結核症例でありその治療成

績も比較的良好なことは、呼吸器外科だけでなく内科

医においてもほぼ周知されつつある。 しか しながら結

核病巣はしばしば広範であ り、その分肺機能上の制限

も認められる。 したがってどの範囲の病巣をターゲッ

トに肺をどのように切除するのかについて、抗結核化

学療法との兼ね合いで判断に苦しむことが しばしばで

ある。さらに抄録にもあるように再発の可能性が高い

と考えられた耐性結核について、切除すべきか化学療

法のみで押すべ きか、切除するならその時期は何時か

等について、外科側からの問題提起が期待される。今

井先生にはこれらの点についても論 じていただきたい。

田中壽一先生には抗酸菌による膿胸の外科治療につ

いてお願いした。近年慢性結核性膿胸症例は減少 しつ

つあり、またその年齢層の高齢化により外科術式の選

択が難しくなっている。いっぽう結核菌や非結核性抗

酸菌による急逝膿胸はそれなりの頻度で発生 し、その

治療に難渋することが しばしばである、田中先生には

病巣穿破等による急性膿胸への対処法、慢性膿胸に対

する術式と成績、その問題点、多剤耐性結核性膿胸へ

の対応、膿胸治療における開窓術の役割などについて

お話いただければと思う。

渡辺真純先生にはリンパ節結核(結 核性 リンパ節炎)

について、特に診断と治療に難渋する深在性 リンパ節

結核の代表である縦隔 リンパ節結核の診断と治療につ

いて論じていただく。深在性リンパ簾結核は表在性の

ものと異なって、必ず しも外科治療の積極的な適応と

なることは多くはない。 しか しながらその分診断に難

渋し、軟化融解 し被膜穿破により流注膿瘍が生 じた場

合など治療に悩むことが多い。ここでは縦隔 リンパ節

結核について、縦隔鏡検査などを含めた診断と治療の

ポイントについてお話 しいただきたい。

井澤一隆先生には骨 ・関節結核についてご発表いた

だ く。骨 ・関節結核は現在整形外科医においても経験

者が限られている。 しか しなが ら通常の結核診療の中

でも時に遭遇 し、整形外科的なアブローチが求められ

ることが多い。いっぽう多 くの結核診療医は内科外科

を含めて骨 ・関節結核の治療経験に乏しい。井澤先生

には骨 ・関節結核の診断と治療の現状をお示 しいただ

き、外科治療の適応、言い換えればどの時点で整形外

科的治療 を受けるべ きかなどについて論 じていただき

たい。

大内基史先生に非結核性抗酸菌症、特に肺MAC症

の外科治療についてご発表いただく。現在わが国で肺

MAC症 外科治療を多数経験 している施設は僅かであ

る。いっぽう肺MAC症 は確実に増えつつあ り、化学

療法が有効でなく外科的切除を求め られる症例も増加

している。 しか しながら感染症としての肺MAC症 に

対 し、外科治療の適応、切除範囲、術式、術前術後の

化学療法など統一 した指針は現在まで作成されていな

い。この様な指針はまず結核病学会で早急に検討する

必要があると思われる。ここでは大内先生に主として

肺MAC症 の術後成績か ら振 り返った外科治療の適応、

術式の選択、問題点等について、今後作成されるであ

ろう指針の基礎データとしての意味も含めて論 じてい

ただきたい。

最後にこの様なシンポジウムを開催する機会を与え

て くださった第82回 日本結核病学会会長坂谷光則先生

に深謝します。
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肺結核症の外科治療

今村 直入(潤 神芦医療センター呼吸器外科)

【はじめに】結核に対する種々の有効な薬剤の開発

に伴い、近年では肺結核症に対する外科治療の機会は

極めて少なくなった。現在では多剤耐性結核を中心と

する化学療法で治癒が困難な肺結核症が外科治療の対

象とされる。平成15年4月 の 「結核医療の基準」の見

直し一第2報 一において も、RFPお よびINHが 投与不

可の場合の治療法(多 剤耐性結核症の治療)の 項で、

「外科治療が可能な患者では治療当初から外科療法を

積極的に考慮する。」 と提言されている。 しか し、実

際の臨床現場では、外科治療に踏み切るタイミングや、

適応などについて悩む状況 も少なくない。そこで、こ

のたび当院においてこれまでに施行された肺結核症の

外科治療例に関して、その臨床的な背景や経過、治療

成績などについて検討を行ったので報告する。

【対象】1994年8月(当 院開院時〉から2006年12月 まで

に当院で行われた肺結核症に対する外科治療症例を対

象 とした。なお、気胸や膿胸、肺癌などの合併症に対

する外科治療症例や肺腫瘤の診断目的で手術を行い、

肺結核症と判明 した症例は除外 した。

【結果】上記期間の肺結核症の外科治療症例は男性18

例、女性8例 で合計26例 であった。二期的に両側手術

を行った症例が1例 あ り、合計27回 の外科治療を行っ

た。年齢は24"66歳(平 均46.7歳)で あった。術前合

併症 は糖尿病9例 、慢性肝炎(B型 またはC型)6例 、

COPD1例 であった。病側は両側(b)12例 、右側(r)

8例 、左側(1)6例 。病巣の性状は1型2例 、II型21例 、

III型2例、IV型1例 。病巣の拡が りは1:8例 、2:16例 、

3:2例 。26例 中にINH、RFPと もに耐性である多剤耐

性結核が16例 を占め、他 は多剤耐性結核の疑い1例 、

INH耐 性5例 、RFP耐 性3例 、耐性 な し1例であった。

手術前化学療法期問は2～92ヶ 月(平 均17.5ヶ 月)。27

回の外科治療症例のうち、術前6ヶ 月以内の喀疲検査

で塗抹 または培養陽性22例 、塗抹培養ともに陰性5例 。

外科治療直前の喀疾検査では塗抹培養ともに陽性2例 、

塗抹陰性培養陽性2例 、塗抹陽性培養陰性4例 、塗抹培

養ともに陰性19例 であったe術 式は全例が肺切除術で、

胸郭成形術や空洞切開術を行った疵例はなかった。肺

切除術のうちわけは肺全摘除3例(遺 残肺全摘1例 、胸

膜肺全摘1例 を含む)、肺葉切除+区 域切除または部分

切除6例、肺葉切除5例、区域切除または部分切除11例 、

両側肺の区域切除、部分切除(1期 的に施行)1例 で

あった。なお、4例 が胸腔鏡補助下の手術であった。

外科治療直前の喀疾検査で塗抹培養ともに陰性であっ

た19例のうち、16例 で切除肺の組織 または膿汁の抗酸

菌検査を行われた。このうち10例 は塗抹培養 とも陰性

であったが、3例が塗抹陽性培養陰性、3例が塗抹培養

ともに陽性であった。術後合併症は肺痩遷延2例 、術

後胸腔内出血1例、胃潰瘍穿孔1例 であった。手術関連

死亡、在院死亡はみとめなかった。外科治療後の在院

日数は22～114日(平 均51.1日 〉であった。外科治療

後に1例が喀疾塗抹陽性 をみとめたが、培養陰性であ

り、退院時には消失した。他には排菌をみとめた症例

はなかった。退院後の経過に関してはカルテ廃棄によ

る経過不明3例、当院退院直後に他院フォローアップ

となった4例、治療中2例 をのぞき、17例 において検討

した。術後化学療法期間は6～33ヶ 月(平 均18.5ヶ 月)

であった。いずれも明らかな再排菌はみとめておらず、

治癒と考えられた。

【まとめ】種々の報告においては外科治療の適応とし

て、化学療法で菌陰性化が困難、限局性の病変、手術

に耐えうる肺機能などが条件として挙げられることが

多い。当院では、このような条件を満たす症例以外に、

化学療法により菌陰性化がみられても、限局する遺残

空洞が存在し、再発の可能性が高いと考えられた耐性

結核の症例に対しても少なからず外科治療を行ってい

た。これらの症例の一部では、切除標本内に結核菌を

みとめてお り、再発の原因にな りうると考えられた。

外科治療症例の全体の予後は良好であり、症例により

積極的に外科治療を検討すべ きと考えられた。
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越
非結核性抗酸薗疲

○大内 越史、根本 悦夫、早川 信累、後藤 毅(図 立病院機構南横浜病院呼吸器外科)

山雛 将 也、篠澤 陽子、大谷 すみれ、山根 章、川田 博、宮入 守(1司 内科)

長谷川 蔽樹(慶 懸義塾大学薩学欝i`呼吸器内寧D

【は じめ に 】 非 結 核 性 抗 酸 菌 症(non-tuberculous

mycobacterosls以 ドNTMと 略 す 〉 は 、一一一一般 的 には い

まだ 治 療 法 が確 立 され た もの が 無 く、 進行 は比 較 的 に

緩 徐 で は あ る が急 速 に進 行 す る と呼 吸 不 全 に 陥 る こ と

が あ り、 難 治性 とな る。 当院 で も喀演 の抗 酸 菌培 養 陽

性 例 の 約30%前 後 に非 結 核 性 抗 酸 菌 が 見 られ 、症 例 数

も増 加 して い る 。

【目的 】 当 院 で は9年 前 か ら化 学 療 法 に 加 え 手術 療 法 を

取 り入 れ て きた 。 手 術 の適 応 は空 洞 や 気 管 支破 壊 性 病

変 を切 除 で き る もの と し、 その 周 囲 や 他肺 葉 の散 布 陰

影 は残 存 肺 機 能 を考 慮 し残 存 させ る こ と もあ っ た。 そ

こ で9年 間 の全 手 術 症 例 の 臨床 的検 討 を した。

【方 法 】1997年11月 ～2006年10月 まで の9年 間 につ いて 、

主病 名 がNTMで 外 科 治 療 を行 な っ た患 者86例 を対 象

に 、 〈1>術 後 再 排 菌 例 〈II>術 後 合 併 症 につ い て そ れ

ぞ れ の病 型 、 菌 種 、 術 式 、 化学 療 法 、 臨 床 経過 につ い

て 検 討 した 。 ま た 〈III>こ の期 間 の 前 半 の5年 問(前

期)と 後 半 の4年 間(後 期)に つ い て比 較 した 。

【成 績 】全 症 例 の86例 の 年 齢21～78歳(平 均56.7歳)、

男性49例 女性37例 、 学 会 の 肺 結 核 症X線 分類 で は患 側

r:51例1:29例b:6例 、 一般 型II:49例III:37例 、病

巣 の 広 が り1:22例2:41例3:26例 でrll2が 最 も 多か

っ た 。 菌 種 は 、M.avium76例Mlntracellulare4例

M.kansasii2例M.gordonae1例M.abscessus3例 で

M.aviumが ほ とん どで あ り、術 式 別 で は、 区域 切 除 ま

た は 肺 葉 切 除 術59例 、 胸 腔 鏡 下 肺 部 分 切 除術1例 、 肺

全 摘 また は胸 膜 肺 全 摘 術23例 、 胸骨 正 中切 開 に よる 両

側 同 時 手 術3例 で 、 化学 療 法 が 術 前 後 を通 じ施 行 され

た例は65例 で治療内容は様々で期間も6～60ヶ 月であ

った。〈1>術 後再排繭は11例 に見られ年齢29～76歳

(平均6().4歳)病 型術式化学療法には統一"・■された もの

はなく、薦種はM.avium9例M.abscessus2例 であった。

再排 繭後の経過は、5例 に追加化学療法を12ケ 月施行

し2例消失(持 続排葭3例、うち明らかな残存病巣の拡

がりがあるもの1例)そ の他追hll治療中2例 、未治療2

例、他病死1例 、術後呼吸不全での手術関連死1例 、再

化学療法できなかった4例 を除 くと除菌された症例は

77例(93.9%)で あった。〈II>術後合併症は、術後間

質性肺炎が5例 に見 られ(ス テロイ ドミニパルス療法

で軽快)呼 吸不全での手術関連死1例 、術後10日 目に

気管支断端痩1例(当 臼に大網充填術施行後肺炎にて

死亡)、術後膿胸4例t全創開離1例(再 縫合)で あった。

〈III>前期5年 間の除菌率は95.7%、 後期4年 間では

89%で あった。前期に比べ後期では病巣の広が りが1

より2が、術式も肺葉切除術が多い傾向にあった。

【結論1術 後再排菌例、合併症のそれぞれの臨床的特

徴は見られなかったがMabscessus例 では膿胸等の局

所の炎症が見られた。また化学療法は個々の症例でこ

となり、副作用や前治療歴などのため統一した化学療

法が されず比較できなかった。9年 間の全除葭率は

93.9%で ありと手術は有効と考えられた。また、前後

期で除菌率の低下が見られ、手術適応や気管支の破壊

性病変、微少な空洞病変の見逃 しについても検討する

必要があると考えられた。当日、更なる検討と難渋し

た症例も報告する。
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坐
抗酸菌性膿胸の外科治療

○田中 轟一、松村 晃秀、井内 敬二(国 立病院機構近畿中央胸部疾患センター呼吸器外科)

【目的】抗酸菌性膿胸の外科治療について検討した。

【対象】2000年 から2005年 までに当院で手衛を行った

抗酸菌性膿胸63例(抗 酸菌性急性膿胸14例 、結核後遺

症としての慢性膿胸例49例)を 対象にした。年齢は37

歳から89歳。性別は男43例、女20例 であった。

【方法11)膿 胸の背景因子、2)外 科治療成績、予後、

3)根 治を目的とした初回手術の成功率を、菌の有無、

菌種別、痩孔(肺 痩、断端痩)の 有無、膿胸の広が り

(全膿胸vs部 分膿胸)、 術式別に、また4)各 因子を組

み合わせて比較 し治療成績に影響を与える因子につい

て検討した。

【結果】1)患 者背景:年 齢は37歳 から89歳。性別は男

43例 、女20例 であった。急性膿胸14例 で空洞穿破等の

病巣穿破によるものIO例 、術後4例で、菌種は結核9例 、

MAC5例(1例 重複〉、無菌1例 であった。結核後遺症

としての慢性膿胸49例 で原因は胸膜炎27例 、外科治療

12例、人工気胸10例 でこの内、結核菌陽性13例(24%)、

真菌7例 を含むその他一般細菌22例 、無菌14例 であっ

た。結核陽性は全体21例 でこの内8例 は多剤耐性菌で

あった。2)全 体の外科治療成績は、治癒52例(83%)、

継続4例(6%)、 死亡7例(11%)で 、失敗例は、全例

開窓術後根治手術に至らなかった症例であった。死亡

原因は、感染症4例 、喀血、呼吸不全、PALが 各1例

であった。晩期呼吸不全3例 、再発3例(内2例 は出血

性膿胸)で あった。3)各 因子別患者数と初回根治手

術の成功率(%):有 菌/無 菌;48例(64.5%)/15

例(93%)、 抗酸菌/一・・一・一・一般細菌;26例(61.5%)/22例

(68%)、 有痩/無 痕;50例(66%)/13例(92%)で

菌、痩の有無で4群 に分けると、有菌有痩/有 菌無

痩/無 菌麿痕/無 菌無痩;41例(61%)/7例

(86%)/9例(88%)/6例(IOO%)で あった。膿胸

の広がりでは、全膿胸/部 分膿胸;36例(67%)/27

例(85%)で 、藺、痩の有無と広が りの組み合わせで

は、有歯有痩全膿胸/有 菌有痩部分膿胸/そ の他;27

例(59%)/14例(79%)/22例(91%)で あった。

術式別では、掻爬/剥 皮/筋 肉充填/肺 切除/開 窓:

11例(82%〉/11例(82%〉/9例(78%)/4例

(75%)/28例(61%)で 、開窓後の根治術の内訳は

筋弁充填4例 、大網充填8例 、肺全摘7例 で開窓継続9例

で内死亡5例 であった。開窓後に根治術可能であった

19症例(死 亡例、開窓継続例を除 く)に かぎると89%

で二期手術 の術式別では筋弁充填50%、 大網充填

100%、 肺全摘100%で あった。4)有 菌有痩全膿胸を

術式別に成功率を検討すると、掻爬/剥 皮/筋 肉充

填/肺 全摘/開 窓;1例(100%)/3例(33%)/5例

(60%〉/2例(100%)/16例(62.5%)で 開窓術後の

根治術は大網充填5例 、肺全摘4例 、筋充1例 で開窓継

続生存2例 、死亡4例 であった。開窓をおかずに1期 的

に根治手術を行った11例 の成功率は54%、 開窓術後2

期的根治術可能であった10例(死 亡例、開窓継続例を

除 く)の 成功率は100%で あった。【結論】1.外 科治

療成績は全体では概ね良好であった。2抗 酸菌性膿胸

の内、有痩有菌の全膿胸の治療成績は、最 も不良であ

るが、開窓術をお くことにより手術成功率を上げるこ

とが可能と考えられる。但 し、開窓術後根治手術に至

らない症例が39%あ り、全身状態、合併疾患、呼吸機

能などを加味 して慎重に術式を検討する必要がある。
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趣
リンパ簾結核の診断と治療 一特に肺野病変を伴わない縦隔リンパ節結核について榊

○渡辺 真純、黒田 浩章、川村 雅文、小林 紘一(慶 慮義塾大学医学部呼吸器外科)

西村 知泰、畏谷川 蹴樹、石坂 彰敏(岡 呼吸羅内科)

【目的】肺野に病変を伴わないリンパ節結核、特に

縦隔 リンパ節結核は診断に難渋することがある。豊院

でのリンパ節結核例の診断 ・治療について検討し臨床

像を明らかにすることを穏的とした。

【患者背景】過去5年 間に当院から結核発生届を提出し

た292症 例中、肺野病変を伴わない リンパ節結核は22

例(7.5%)、 男性12例 、女性10例 、平均年齢は43歳 で

あった。 リンパ節腫脹部位は頚部10例 、縦隔単独7例 、

頚部+縦 隔4例、腋窩1例 であ り、縦隔リンパ節のみに

結核が認められた7例(2.4%)に ついて検討 した。

【診断など】主訴は不明熱4、咳噺2、頚部腫脹1、検診

時縦隔異常影1、体重減少1例で基礎疾患として甲状腺

癌、胃癌術後、結核性髄膜炎、肺結核既往各1例 を認

めた。喀疾申の結核排菌例はなく、血液データ(平 均)

ではWBC5600/μ1、CRPI.05mg/ml、 血沈24mm/hr

であった。全例で ツ反陽性 。病 変の大 きさは5～

35mm、 平均26mmでCT所 見は6例 で中心部の不均一一

な低吸収域 と辺縁部の造影効果を示 した。Gaシ ンチ

では5例中3例が陽性を示した。診断の方法は縦隔鏡生

検2、 胸腔鏡生検2、 甲状腺癌手術時に発見1、 その他

症例は経過などから臨床的に診断 した。

【治療】治療内容はINH+RFP+EB2例 、3剤+PZA4例 、

3剤+SM1例 で治療期間は6～18ヶ 月(平 均11ヶ 月)で

6例が軽快した。服薬コンプライアンス不良の1例でリ

ンパ節の再腫大が生 じたが再度化学療法を行い軽快 し

た。

以下に症例を列記する。

症例1)36歳 女性。密訴は不明熱。胸部CTで 縦隔リン

パ節腫脹 を認め縦隔鏡下リンパ節生検により縦隔リン

パ節結核 と診断した。再化療例。

症例2)71歳 女性。甲状腺痛手術串摘出 した上縦隔リ

ンパ節が偶然 リンパ節緒核 と診断された。症状は認め

なった。

疲例3)30歳 男性。霊訴は咳徽e胸 部CTで 右肺門部 リ

ンパ節腫脹を指摘 された。臨床経過 ・ツ反強陽性から

縦隔リンパ節結核を強 く疑い、抗結核療法で銘床症状

は改善した。

症例4)29歳 男性。不明熱 ・髄膜剃激症状あ り。精査

中のCTで 上縦隔～気管分鮫部にかけてリンパ節腫脹

を認めた。胸腔鏡下 リンパ節生検施行 しリンパ節結核

と診断した。髄膜炎の確定診断は得られなかったが抗

結核療法で軽快 した。

症例5)23歳 男性。主訴は咳徽 ・微熱。胸部X線 で縦

隔 ・右肺門部リンパ節腫脹を指摘された。臨床経過 ・

ツ反強陽性から縦隔リンパ節結核を強 く疑い、抗結核

療法で臨床症状は改善 した。

症例6>37歳 女性。健康診断の胸部X線 、CT上 異常影

を指摘された。前縦隔腫瘍疑いで胸腔鏡下腫瘍切除術

施行し、縦隔リンパ節結核と診断された。

症例7)73歳 男性。主訴は不明熱。胸部CT所 見から上

縦隔リンパ節腫脹 を指摘 された。縦隔鏡生検でリンパ

節結核と診断した。

【まとめ】縦隔の腫瘤性病変でCT上 辺縁部の造影効果

と内部濃度が不均一な所見を認めた場合、ツ反などを

参考に縦隔リンパ節結核を念頭にお く必要がある。有

症状例、画像有所見例では縦隔鏡、胸腔鏡生検が確定

診断に有効であった。化学療法に反応 し経過は良好で

あった。
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坐
骨 ・関節結核

井 澤 一一・一隆(NHO刀 根 山病 院 驚 形 外 科)

骨関節結核は比較的稀な疾患になりつつあり、平成

16年度の結核新規登録患者29、736人中結核性脊椎炎は

e.9%、 他の骨関節結核は0.7%の 発生率であった。治

療としては化学療法を基本とした上で、補助療法とし

ての観血的治療 も適応を限って行われている。手術療

法の絶対適応は:1)著 明な神経脱落症状、特にそれ

が脊椎後轡変形による機械的圧迫で生じたもの;2)

巨大膿瘍による呼吸障害;3)適 切な化学療法にも関

わらず増悪する神経脱落症状;4)脊 椎後轡変形の経

時的進行、等である。相対的適応は:1)巨 大膿瘍;2)

明らかな腐骨の存在;3)他 の手段で生検が不可能な

場合;4)長 期臥床による合併症を生 じる可能性が高

い場合;5)椎 体偽関節による疹痛;6)持 続する痩孔

からの排膿;7)薬 剤耐性菌治療の際の補助療法、等

である。麻痺がある場合の手術適癒については、他の

原因による脊髄性麻痺とは異なる。結核性脊椎炎の場

合化学療法と臥床安静のみで麻痺の回復が得られるこ

とも多く、手術例では麻痺が出現 してから1ヶ月以上

経過 したものについても回復は良好である。手術の方

法としては、脊椎では椎体病巣掻爬 ・前方固定術が最

も一般的である。近年は金属固定材料による補助的な

固定の併用も行われるようになっているが、その是非

については意見が分かれる。また胸腔鏡視下手術 も一

部で行われているが、かな り難易度が高く適応は限ら

れる。関節結核では関節病巣掻爬が一般に行われてお

り、病巣により関節破壊が強い場合は関節固定の適応

となる。化学療法が問題なく行われている限 り、争術

療法の成績は良妊で再燃率は低い。保存療法は臥床安

静であり、背部痛が主訴の場合卜2週 の安静で痙状は

軽快する。保存療法の適応 としては:1)全 身状態が

悪い症例;2)骨 性の支持が比較的保たれてお り、前

述の外科的治療の適応 とならない症例などが挙げ られ

る。我々の施設では病巣の拡が りが比較的広範な場合

でも、骨性の支持が比較的良好である場合、特に高齢

者では保存的治療を第一選択としている。脊椎の場合

後轡変形の進行は程度の差はあれみられることが多い

が、手術によってそれを完壁に防止することもできな

い。近年の問題点 としては、まず高齢患者の増加が挙

げられる。高齢者では若年者に比べてまず初期診断が

難しいことが多く、その理由として:1)腰 椎症や圧

迫骨折などを既に罹患 している患者が多 く、それらの

疾患で一般的に見 られる背部痛や腰痛などの症状だけ

では漫然 と加療 されがちである;2)上 記の変性疾患

の存在下では、レントゲン所見を見落としやすい;3)

患者の訴えを問診しに くいことが少なくない;4)既

に他の合併症により寝たきり状態になってお り、脊椎

の症状が顕在化 していないことがある、等が挙げ られ

る。また骨関節結核症例についての経験のない整形外

科医も増えつつあり、それも診断の遅れの一因となっ

ている。一方肺結核 と同様に骨関節結核でも、多剤耐

性結核が非常に稀ではあるがみられるようになってお

り、これも今後大 きな課題 となる可能性がある。
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シンポジウム】〉

抗酸菌研究の最前線

座長 岡田 全司(NHO近 鰻中央胸部疾患センター臨床研究センター)

座畏 小林 和夫(国 立感染痙研究所免疫部)

は じめ に

全 世 界 で 約20億 人(全 人 口 の1/3)が 結 核 菌

(Mycobacteriumtttberculosis)Oこ 既 感 染 、 毎 年890万

人が 結 核 を発 病 、200万 入(AIDS合 併 を含 む)が 死 亡

して い る。 今 後10年 間 、 少 な く と も、8,000万 人が 結

核 を発 病 、2.000万 人 が 死 亡 す る こ とが 推 定 され て い

る。 結 核 、 ヒ ト免疫 不 全 ウ イ ルス 感 染症/後 天 性 免 疫

不 全 症 候 群(HIV・AIDS)お よび マ ラ リア に よる 患 者

発 生 は 年 間3億 人 以 上 、 ま た 、死 亡 は600万 人以 上 で あ

る こ とか ら、 世 界 保 健機 関 やG8は 結 核 、HIV-AIDSお

よび マ ラ リア を世 界 三大 感 染 症 に 指 定 し、世 界 が 協 調

して 、 制圧 に取 組 む こ と を宣 言 して い る。 日本(2005

年)で は 年 間2.8万 人(罹 患 率 人 口10万 対:22.2)が 結

核 を発 病 し、2.3千 人(死 亡 率:1.8)が 死 亡 し、 臼本

に お い て も結 核 対 策 は 重 要 な 課 題 で あ る 。Robert

Kochが1882年 に 「結 核 菌 」 を発 見 、 爾 来 、120年 余 が

経 過 した現 在 で も、 結核 は 人類 に甚 大 な健 康被 害 を提

供 し続 けて い る 。

第82回 日本 結 核 病 学 会 総 会 に お い て 、 「シ ンポ ジ ゥ

ム:抗 酸 菌 研 究 の 最 前 線 」 を企 画 し、 「発 生 動 向 、 病

態 、診 断、 治 療 、 予 防」 の 視点 か ら、 斯 界 で 活躍 して

い る気 鋭 の結 核 研 究 者 に研 究 成 果や 将 来 展 望 を発 表 し

て 戴 く予 定 であ る。

発 生動 向、 特 に、 分 子 疫 学 に 関 し、結 核 研 究 所 抗 酸 菌

レ フ ァ レ ンス セ ン ター 結 核 菌 情 報 科 前 田 伸 司

博 士 は 「反 復 配列 多型(variablenumberoftandem

repeats:VNTR)を 利 用 した結 核 菌 の 迅 速 遺 伝 子 型

別 法 の 標 準 化 」 に つ い て 、 制 限 酵 素 に よるDNA指 紋

法(restrictionfragmentlengthpolymorphism:

RFLP)と の 比 較 、 さ ら に、 感 染 源 や 経 路 の解 明 に お

け る 有 用性 を評 価 、 解 説 す る。

病 態 に 関 し、大 阪 市 立 大 学 大 学 院 医学 研 究 科 感 染 防 御

学 松本 壮吉 博士と国立感染症研究所免疫部 小

林 和夫 博士は 「結核菌病原因子による病変形成 と

感染防御jに ついて、潜在性結核菌感染(休 眠菌一宿

主関係)も 含め、分子医学から解説、さらに、将来的

に治療や予防標的分子候補の可能性を雷及する。

診断に閲 し、NHO刀 根山病院 北田 清悟 博士と

前倉 亮治 博士は 「血清診断を用いた肺抗酸菌感染

症 の 診 断 」 につ い て 、Mycobacteriumavium

compEex特 異抗原を用いた血清診断およびキッ トの開

発など、臨床応用を具現化している。従来の診断基準

では実現不可能な迅速 ・簡便、斬新で先駆的研究成果

および臨床における有用性を発表する。

治療、特に、抗結核化学療法薬に関し、大塚製薬微生

物研究所 松本 真 博士は世界から注屋、かつ、期

待 されている 「新規抗結核薬の開発」の経緯 と現状を

言及する。多剤耐性結核(超 多剤耐性を含む〉の出現

や台頭など、また、治療期間の短縮など、新規抗結核

薬は喫緊の課題であ り、新規抗結核薬は近未来の抗結

核化学療法に重要な方向性を示唆するであろう。

予防に関し、NHO近 畿中央胸部疾患センター臨床研

究センター 岡田 全司 博士は 「ワクチン開発」に

ついて、BCGワ クチ ンよりもはるかに切れ味の良い

DNAワ クチ ン開発 の進展 と現状について発表する。

ヒ ト結核感染に最 も近いカニクイザルを用いた予防ワ

クチン効果のみならず、多剤耐性結核菌(超 多剤耐性

結核菌:XDR-TB)に 対する治療ワクチ ン効果につい

ても言及する。

「シンポジゥム:抗 酸菌研究の最前線」が会員諸氏に

有用な情報を提供、そして、研究室から臨床に迅速 ・

効率的に"橋 渡し(TransEation)"し 、究極的に入類

に甚大な健康被害を提供し続けている結核の制圧に寄

与することを衷心から祈念している次第である。
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反復配列多型を利用した結核歯の迅速遺麟子型別法の標準化

○前田 伸司、村瀬 良朗(縞 核予防会緒核研究所抗酸歯レファレンスセンター鞘核薗情報科)

【目的11998年 にColeら によって報、告された紬核菌

H37Rv株 の全ゲノム塩基配列解析からゲノム上にミニ

サテライ トが存在することが報告された。次いで発表

された臨床分離株であるCDCI55玉 株 との塩基配列の

比較が行われ、幾つかのlocusで は株間で多様性が存

在することが明らかになった。そして、これら多様性

がある部位の反復配列多型(VNTR)分 析 を行 うこと

によって、結核菌のタイピングが可能であることが報

告されている。結核菌の遺伝子型別法は、制限断片長

多型(RFLP)分 析が"goldstandard"で ある。 しか

し、この分析には、1)精 製 した高分子 ゲノムDNA

(1～2μg)が 必要なので、菌 を培養 しなければなら

ない、2)培 養、DNA精 製のため、生 きた菌を分析施

設に送 らなければならない、3)分 析結果が画像デー

タなので、多施設聞での比較が困難である、等の問題

がある。一方、VNTR分 析は、1)PCRで ゲノムDNAを

増幅するので、培養やDNAを 精製する必要がない、2)

オー トクレープ後の死菌体でも分析可能であ り安全、

3)結 果がデジタルデータとして表記で きるので多施

設問でデータの共有及び比較が容易、という利点があ

る。また、2～3日 で分析結果を得 られるので、迅速な

対応が求められる集団発生及び院内感染疑い例等では

非常に有用な方法である。本研究では、国内株を分析

する場合、どのIOCUSを 何箇所分析すると、挿入配列

(IS)6110RFLP分 析法と同程度の分解能 となるか明

らかにすることによって、VNTR法 の標準分析法の確

立を目指した。

【方法】2002年 度療研研究課題 「結核の入院時薬剤耐

性 に関する研究Jの ために収集された結核菌のうち、

担当委員の承諾を頂いた株について各都道府県別に4

～10株 をランダムに選別 し325株 の分析を行った。 こ

れらの全ての株について、IS6HOプ ローブを用いた

RFLP、 スポリゴタイピング及びVNTR分 析を行った。

VNTR分 析は、Mycobacterialinterspersedrepetitive

unit(MIRU)の12ケ 所 、Exacttandemrepeat

(ETR)の4ケ 所 、Queen'sUniversityofI3elfast

(QUB)の5ケ 所 、Smittipatら が 報 告 した 北 京 型 結 核

菌 を 効 率 良 く タ イ ピ ン グで き るVNTR1895,1955,

2074,2372,2401,3232,3336,3820,4120,4156(IOケ 所)

及 び 国 際 的 なVNTR標 準 法 と してSupplyら が 提 唱 し

たVNTRO424,2347,3171。3690(4ヶ 所1の 合 計35ケ

所 の 分析 を行 っ た。 各 分 析 法 に よ る結 核 菌 の タ イ ピン

グ能 力 は 、Hunter・Gastondiscriminationindex

(HGDDを 用 い て比 較 を行 っ た。

【結 剰325株 のRFLP分 析 の 結 果 、 ク ラ ス タ ー 率 は

15。1%で あ っ た。 また 、 ス ポ リ ゴ タ イ ピ ン グ分 析結 果

か ら74%が 北 京 型 フ ァ ミ リ ー の 結 核 菌 で あ っ た 。

HGDIで 各 分 析 法 を 比 較 す る と、 ス ポ リ ゴ タ イ ピ ン グ

で は 、0.501だ った が 、RFLP分 析 で はO.998と 高 い 値 を

示 した(HGDIは0～1の 値 を と り、 菌 株 を全 く区 分 で

きな い 場 合0、 全 て を 区 分 で きた 場 合1と な る)。 一 方 、

VNTR分 析 で は、 調 べ る10cusに よ って 異 な るHGDIを

示 した 。 一 般 にVNTRプ ロ フ ァ イル は、RFLP分 析 に

お け るバ ン ド変 化 に比 べ て 安 定 で 変 化 が 生 じに くい と

考 え ら れ て い た 。 しか し、 こ れ らの 変 化 の 頻 度 は 、

10CUSに 依 存 し て 異 な る こ と も 明 ら か に な っ た 。

VNTR分 析 でHGDIの 高 い(反 復 配 列 の コ ピ ー 数 の 変

異 が 大 き い)10cusを 組 み 合 わ せ る とRFLP分 析 の

HGDI値 を超 え る 場 合 もあ る。RFLP分 析 以 上 に 分 解

能 が 高 い場 合 、例 え ば、 家 族 内 感 染 で 同 一 感 染 源 と推

定 され る場 合 で も、異 な る株 の 感 染 で あ る と判 定 され

て し ま う可 能 性 が 生 じる 。 そ の ため 、RFLP分 析 と 同

程 度 の分 解 能 を持 つ と同時 に、 疫 学 的 デ ー タ と矛盾 し

な い 適 切 なIOCUSを 選 定 す る必 要 が あ る 。 現 在 、 疫 学

的 リ ン クが あ りRFLP分 析 で 同 一 パ ター ン と な っ た株

に つ い て も、 同様 にVNTR分 析 を行 い、 最 適 化 の た め

の検 討 を 進 め て い る。
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結核菌病原因子による病変形成と感染防御

○松本 壮欝(大 阪市立大学大学院隈学研究科感染防御学〉

小林 和央(國 立感染症研究所免疫部〉

結核は慢性肉芽腫性炎症を惹起するが、緩慢 な病態

推移の主要因は菌の遅発育性である。結核菌の倍加時

間は12・15時間であ り、寒天培地上で肉眼的に集落形

成を確認で きるようになるまで3.5週 闇を要する。多

くの細菌が発育可能な環境下において迅速に分裂 ・増

殖するのに対 し、結核菌は分裂速度を制限して発病や

病気の進行を抑制することで、宿主と菌、双方の生存

を可能にする進化を遂げたといえる。 結核菌はさら

に感染宿主体内で代謝を抑制し分裂することなく生存

することがで きる。この現象は休眠(dormancy)と

呼ばれる。結核菌は現在、人類の1/3に 潜伏感染して

いるが、その多くは休眠菌である。休眠菌は長期の生

存が可能で、且つ化学療法薬に対し抵抗性を示す。宿

主の防御能の低下に伴い菌は再び増殖を開始し(内 因

性再燃)、 病気が発症する。これをこ二次結核 と呼ぶが、

多 くの成人型肺結核はこの機序で発症する。ヒト以外

の生体や自然環境下において結核菌が生育することは

難 しいことから、人類の1/3に 感染する潜伏感染菌を

駆逐することは結核の根本的な解決に繋がる。そのた

めには結核病態の推移や病変形成に密接に関わる菌の

増殖制御機構 を明らかにする必要がある。 本シン

ポジウムでは、mycobacteria韮DNA-bindingprotein1

(MDPI)と いう抗酸菌に特異的なヒス トン様蛋白質

が、結核菌の増殖 を制御する鍵分子で結核病変の形成

と推移に密接に関わるという分子論的証拠を紹介する。

MDP1は 定常期以降に結核菌が最 も大量に発現する蛋

白 質 で あ り、 菌 体 内 外 に 豊 富 に 存 在 し 、 細 胞 内 で は 複

製 、 転 写 、 翻 訳 を 抑 制 す る こ と で 菌 の 増 殖 を 停 止 さ せ

る 一 方 、 細 胞 壁 に お い て は 糖 に 結 合 す る こ と で 細 胞 壁

合 成 に 必 須 な ミ コ ー ル 酸 の 糖 転 移 反 応 を 制 御 し た り 、

宿 霊 細 胞 表 面 の 糖 と 結 合 す る こ と で 結 核 菌 の 主 要 潜 伏

感 染 細 胞 の 一 つ で あ る 肺 胞 上 皮 細 胞 へ の 菌 の 侵 入 を 促

す 。MDP1は 防 御 免 疫 を 惹 起 す る 抗 原 で も あ り 、

MDP1を 標 的 と し た ワ ク チ ン 開 発 の 試 み や 、 特 に 潜 伏

感 染 菌 を ター ゲ ッ トに した 新 し い 抗 結 核 療 法 開 発 の 取

り組 み に つ い て も 紹 介 し た い 、 文 献1、MatsumotoS,

MatsumotoM,UmemoriKOzekiY,FurugenM.

TatsuoT,HirayamaY,YamamotoS,YamadaT,

KobayashiK.DNAaugmentsantigenicityof

mycobacterialDNA-bindingproteinlandconfers

protectionagainstMycobacteriumtuberculosis

InfectioninMice.J.ImmunoL2005:175(IX441-449,2.

AokiK,MatsumotoS,HirayamaY.WadaT.Ozekl

Y,NikiM,DomenechP,UmemoriKYamamotoS.

MinedaA,MatsumotoMKobayashiK.

ExtracelluEarmycobacterialDNA・bindingproteinl

participatesinMycobacterium。lungepithellaicell

interactionthroughhyaluronicacid.JBiol.Chem.

2004;279(38}:39798-39806.電 子 郵 便 ア ド レ ス:

sohkichi@med.osaka-cuac.jp{SM),kobayak@nih.go.jp

(KK}
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MAC特 異的糖蛋白脂質抗原を胴いた肺MAC症 のlllL清診断

○北田 清悟、煎倉 亮治(独 立行政法人国立病院機構刀根山病院)

非結核性抗酸菌(NTM)感 染症は増加傾向にある。

実際、当院のような浸本有数の結核病床を有する病院

で さえ、今 日、抗酸菌感染症外来患者の大蔀分は

NTM患 者が占めるようになってきている。本邦では

そのNTMの 約70%はMycobacteriumaviulllcomplex

(MAC)が 占める。呼吸器科医がMACに よる肺疾患

に接する機会は増えており、その診断、治療、管理に

対する関心が高まっている。 しかし、MAC症 の診断

は煩雑である。MACは 自然界に広 く分布 しており塵

埃、土壌、水などから検出される。そのため喀疲など

に時 に、環境か らのMACが 混 入す ることがあ り、

MACの 検出が診断に直結 しない。また、他の抗酸菌

症との鑑別も、臨床症状、画像所見だけでは決定的な

差異はな く、菌の証明が困難な場合、診断に難渋する

ことがある。特に肺結核 との鑑別は、感染予防措置対

応の観点からも重要である。これらの課題を克服すべ

く、新たな診断法の追加を提案 したい。我々はMAC

表層に存在する糖蛋白脂質(glycopeptidolipid:GPL>

抗 原を用 いたMAC特 異的血清診断を開発 してきた。

本シンポジウムではMAC特 異的血清診断の有用性、

臨床応用について報告する。

【血清GPLcore抗 体】GPLはMAC血 清型を決定する

糖蛋白脂質であり、現時点では31種類のGPLが 報告さ

れている。GPLは 各血清型共通構造であるGPLcore

と血清型特異的oligosaccharideか らなる。MACは 血

清型によってその毒性が異なり臨床経過に影響を与え

ている可能性が示唆されたため(Maekuraetal.2005,

JCM)、 当初、我 々の研究はenzymeimmunoassay

(EIA)に よって患者血清中の抗血清型特異的GPL抗

体を同定することか ら始まった。 しか し、患者血清中

GPL抗 体は各血清型特異的GPL抗 原に対する交差反応

が強 く、血清型の同定は困難であった。 しか し、GPL

抗原に対する抗体価は、多 くのMAC症 患者で上昇 し

ていることが判明 し、これをMAC症 の血清診断の抗

原として利用す ることとした(Kitadaeta1.2002,

CID>。 その後GPLcoreが 叢嬰抗原(epitope)で ある

ことが判明し、GPLcoreを 抗原 としたEIA診 断kitの

開発を行った(Kitadaetal、2CO5,CDLD。

【肺MAC症 の診断、肺結核、M,kansasiilhiと の鑑別】

米国胸部疾患学会(ATS)診 断基準を満たす肺MAC

症106例 、環境中か らのMACの 汚染 と考 えられた

MACcoEonization群11例 、M.kansasiini30例 、肺結

核77例 、健常人126例 の血清中GPLcore抗 体価の測定

を行った。肺MAC症 患者において、血清抗体価は有

意に上昇 していた。血清診断によって、肺MAC症 と

colonization、健常人との鑑別が可能であ り診断に有

用であることが確認された。また、他の主要な抗酸菌

感染症である肺結核、肺M.kansasiil症 との鑑別にも有

用であった。GPLcoreIgA抗 体測定のEIAkit{タ ウ

ンズ株式会社》を用いた多施設での検討においても同

様の結果が得られた。

【化学療法と抗体価の相関1化 学療法を行った15例 の

肺MAC症 患者で、治療前後で抗体価の推移を検討 し

た。化学療法によって排菌が陰性化 した群では抗体価

は有意に低下 したが、排菌が陰性化 しなかった群では

抗体価に変化は認められなかった。このことから抗体

価が疾患の活動性を反映する可能性が示唆された。

【画像所見と抗体価の相関茎47例 のMAC症 患者におい

て、CT画 像 と抗体価の関連を検討 した。抗体価は病

変の広が り、および結節陰影の大 きさと正の相関性を

認めた。すなわち、抗体価が高ければより広範囲に病

変をみとめ、大きな結節を形成する傾向にあった。

【早期診断 に対する有用性】画像的に気管支拡張像

and/or小 結節陰影 を呈する患者で、喀疾検査で診断

がつかず、気管支鏡検査を行った54例 について血清抗

体価とMACの 検出に関する検討 を行った。気管支鏡

検査にてMAC検 出を認めた患者において血清抗体は

70%以 上の患者で陽性 であ り、血清 診断が早期の

MAC症 の診断に有用である可能性が示唆 された。
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遡
新規抗結核薬であるOpG67683の 研究開発

松本 輿(大 塚製薬株式会祉微生物研究所)

結核菌は世界の総人1コの1/3に 当たる約20億 人の人

に感染してお り、近年のHIV/AH)Sの 増加に{半い、再

燃が世界的に大きな問題となってきている。紬核患者

数も増加に転 じており、過去の どの時代よりも多い人

が結核に感染 している状況となっている。また、HIV

と結核の混合感染者が1200万 人にも達しており、結核

感染はHIV感 染者の死亡の主な原因となっている。結

核菌が潜伏感染 している人にHIVが 感染することで、

発病へ致る危険性は30～50倍 に増加するといわれてい

る。更に、多剤耐性結核菌の増加が治療を難治化して

いる。多剤耐性菌の治療には、2次抗結核薬などを使

用することになり、効力が不十分であるばかりでなく、

副作用も強く、長期療養が必要となる。結核は、今や

過去の病気ではなく、このままの状態が続 くと20年年

間で十億人が新規に感染 し、3600万 人が死亡するであ

ろうと考えられている。このような中、新しい治療薬

の開発が切望されていることは必然なことである。新

しい治療薬には、1)短 期化学療法を実現できる薬剤、

2)多 剤耐性結核菌に有効な薬剤、3)薬 物相互作用が

なく抗HIV薬 などと併用服薬可能な薬剤、4)潜 伏感

染している結核菌に有効な薬剤、などのプロファイル

を有する新薬の開発が窒まれている。このような背景

の中、紹核歯にのみ効力を示し、他の細菌には影響を

及ぼさない新規抗緒核薬の探索研究試みた結果、有望

な化合物であるOPC.67683を 見揖すことに成功 した。

本化合物は、新規構造であるニ トロイミダゾオキサゾ

ール誘導体であり、既存の抗結核薬に耐性を示す結核

菌に対しても感受性菌同様の活性を示 し、その効力は

既存薬 との比較 において最 も優 れ た効力で あ り、

MIC90値 でO,024Ptg/mLで あった。作用機作の1つ と

してサブクラスミコール酸の生合成を阻害することが

明らかになってお り、結核菌特異的に作用を示 し、グ

ラム陽性菌や陰生菌、腸内細菌には効力を示さない理

由として説明できる。また、実験的マウス結核症モデ

ルを作製し、既存薬との比較試験 を実施 した結果、in

vitroの効力が反映 され、invivoに おいてもその効力

が反映され、最も強い効力が確認された。また、同モ

デルを用いて標準療法 と比較 した結果、OPC.67683を

含む新しいレジメにおいて、少なくとも2ヶ月以上の

短期化が可能な結果を得ることができた。本シンポジ

ウムではこれらの結果にういて、開発経緯を含めて紹

介したい。
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坐
新 しい結核ワクチン開発

岡田 全司(独 立行政法人国立病院機構近畿申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1万 倍 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・ エ ンベ ロ ー プ/Hsp65+IL・12

DNAワ クチ ン)を 開 発 した 。

【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

プ ラ イ ム ・ブ ー ス タ ー一法 を用 い、Hsp65DNA+IL-12

DNA(HVJ一 エ ン ベ ロ ー プ ベ ク ター)の ワ クチ ン は

BCGワ ク チ ン よ り も五万 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 、 結核 菌 由 来 のHSP65蛋 白抗 原特 異 的 な、CD8陽

性 キ ラーT細 胞 の分 化 を 増 強 し、IFN一 γ産生T細 胞 の

分 化 も増 強 した。 肺 の結 核 病 理 像 の 改 善 効 果 も示 した

【治 療 ワ クチ ン】 さ らに 、 この ワ クチ ンは 治 療 結 核 ワ

クチ ン効 果 も示 した。 す な わ ち結 核 菌 をあ らか じめ 投

与 し た マ ウ ス に お い てHVJ一 エ ン ベ ロ ー プ

/HSP65DNA+IL・12DNAワ ク チ ン を3回 治 療 投 与 す る

と、 コ ン トロ ー ル 群 に 比 較 して 有 意 差 を持 っ て 肺 ・

肝 ・脾 の結 核 菌 数 の 減 少 を 認 め た。 多 剤 耐 性 結 核 菌 や

超 薬 剤 耐性 結核(XDR・TB)に 対 して も治 療 ワ クチ ン

効 果 を示 した。 欧 米 で は治 療 ワ クチ ンは 未 開 発 で あ る。

【モ ルモ ッ ト】 を用 い たHsp65DNA÷IL-12DNAワ

ク チ ンの有 効 性:Hsp65DNA+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 。

【新 し い ヒ ト生 体 内 抗 結 核 免 疫 解 析 モ デ ルSCID-

PBL/hul(IL-2レ セ プ ター γ鎖 ノ ッ ク ア ウ トNOD-

SCIDに ヒ トPBLをi.P投 与 して 作 成 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 を示 した 。

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 、HSP65DNA+IL・12

DNAワ クチ ンの 強 力 な有 効 性 を得 た 。 カ ニ ク イ ザ ル

に3回 ワクチ ン接 種 後4週 間 後 に ヒ ト結 核 菌 を経 気 遭投

与 し、 玉年 以 上 経 過 観 察 した。 リ ンパ 球 増 殖 反 応 ・サ

イ トカ イ ン(IFN・ 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。DNAワ ク チ ン

投 与 群 は50%の 生存 率 で あ り、 コ ン トロー一ル群 は 生 存

率0%で あ っ た。

さ ら に、 サ ル の 系 で プ ラ イ ム ブ ー ス ター 法 を用 い て 、

よ り強 力 な ワ クチ ン開発 を行 っ た。 そ の 結 果 、BCGワ

クチ ン ・プ ラ イムーDNAワ クチ ン ・ブ ー ス ター 法 を用

い た 群 は100%の 生 存 率 を示 した。 一 方 、BCGワ クチ

ン単 独 群 は33%の 生 存 率 で あ っ 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 、BCGワ クチ ンは乳 幼 児 で ほ ぼ 全 員 に 施行 され て い

る こ とよ り我 々 のHSP65DNA+IL42DNAワ クチ ンが

強力 な成 人 ワ クチ ン とな る こ とが 示 唆 され た。

WHOSTOPTBVACCINEMeetingが 開 催 され 新 し

い結 核 ワ クチ ンの 報 告 が な され た。Hsp65DNA+IL-

12DNAワ クチ ンは 極 め て 高 い評 価 を受 け た。

こ れ 以 外 に72f蛋 白 サ ブユ ニ ッ トワ ク チ ン 、rAg85B

BCGワ ク チ ンや 、 我 々 の リ コ ンビ ナ ーM2fBCGワ ク

チ ン 、MVAAg85Aワ ク チ ン、 リ コ ン ビ ナ ン ト

ListerioEysinBCG、85B-ESAT6融 合 蛋 白 ワ クチ ンが 上

げ ら れ る 。 さ ら に 、 我 々 のHVJ一 エ ン ベ ロ ー プ

/HSP65D

NA+IL-12DNAワ ク チ ン をi.m.投 与 で な く、 鼻 粘 膜 ワ

クチ ン又 は 気 道 内 ワク チ ン と して投 与 して 、 よ り強 力

な ワ クチ ン開発 を 行 いつ つ あ 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 、 西 田 、綱 井 、 井 上 、深 水 、 仲 谷 、 山 田 、 浅 井 、 浅

木 、 浪 江 各 研 究 員 、RGelber博 士 、B,Tan博 士 、 中

島 俊 洋博 士 、 長澤 鉄 二 博 士 、 吉 田栄 人 博 士 、 松 本 真 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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シンポジウムV

肉芽麗性肺疾患と病原微生物

座 畏 管 守 隆(済 生 会熊 本病 院呼 吸 器 セ ン タ・一

座 長 井 上 義 …一(NIIO近neili央 胸 部疾 患 セ ンタ・■w-t臨床 研 究 セ ン ター)

はじめに

〔参加対象者〕臨床系医師研究者(内 科医、放射線

科医、研修医等)、 基礎系医師、研究者 く病理医、細

菌学者等)、看護師、検査技師、公衆衛生関係番、他。

〔目的〕(1)葬 感染性肉芽腫性肺疾患について、病

原微生物との関連、感染症 との鑑別を踏まえて代表的

疾患について理解する。(2)肉 芽腫性疾患の新たな考

え方について討議 し、今後の診断治療戦略への一助と

する。

肉芽腫とは、マクロファージ系細胞に加えて他の炎

症細胞が集積 して形成 される慢性炎症性病巣である。

肉芽腫は、何らかの抗原曝露の後、抗原呈示を経てT

細胞やマクロファー一ジ等が活性化 され、類上皮細胞、

巨細胞が形成され形成される。肉芽腫は一般的に、長

期間分解 されない異物に対 して、抗原を囲い込むため

の生体防御機構と考えられるが、しばしば原因(異 物)

が確定出来ない場合 も少なくない。また多臓器に多発

し肉芽腫性疾患 として治療に難渋し臨床的に問題とな

る場合もある。 さらに周囲の線維化や空洞を伴い、非

可逆的な構造破壊から機能障害に至 り問題である。

肺に肉芽腫を生 じる疾患として、抗酸菌症,真 菌症、

過敏性肺炎、サルコイ ドーシス、血管炎、ベ リリゥム

症など多くに疾患が挙げられる。肉芽腫は、大きく感

染性 と非感染性に分類 され、泊療方針 も異なる。 しか

しながら、非感染性、原困不明と考えられる疾患の中

にも、病原微生物の病囲論的関与が示唆される疾患が

あり、従来の感染症の概念だけでは説明園難な場合も

明らかにされつつある。

本シンポジウムは、非感染性の肉芽腫性肺疾患につ

いて、病原微生物との関連を視野に入れなが ら、本領

域の第一線の先生方に、最新の謡題 も交えて臨床的、

基礎的なお話をいただき、肉芽腫性肺疾患について臨

床、画像、病理、細 菌、免疫学的に包括的な理解を深

め、討議を進める。

まずは、感染症との鑑別を含めて、肉芽腫性肺疾患

の画像を審良正則先生、病理像について武村民子先生

にご講演 していただ く。そ して、病原微生物の関与が

示唆されている肉芽腫性肺疾患の代表としてサルコイ

ドーシスとProρionibacteriumacnesの お話を江石義

信先生にお願いする。更に、農夫肺と放線菌を毛利孝

先生、最近の話題 となった、HotTubLungとM.

aviumに ついて小倉高志先生にご講演していただく。

非感染性肉芽腫性肺疾患について感染性疾患との境

界を見据えた上で参加者に理解され、肉芽腫性疾患の

新たな考え方が討議され、今後の診断治療戦絡への一

助になれば幸いと考える。
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坐
肉芽腫性肺疾患の画像所見(感 染症との鑑別を含めて)

審良 正則(国 立病院機構近畿中央胸部疾患センター放射線科)

肉 芽腫性 肺疾 患 の画 像診 断に は高分 解能CT

(HRCT)が 有用である。HRCT所 兇で診断が示唆 さ

れる疾患 も多い。両側肺門リンパ節腫大と気管支血管

束に沿う粒状影はサルコイドーシスに特徴的であるが、

サルコイ ドーシスの画像所見は多彩である。Silicosis

に似た塊状影を呈するものや、粗大結節影、浸潤影を

呈するものもある。亜急性の過敏性肺炎のHRCT所 見

はモザイクパターンのスリガラス影と微細な小葉中心

性粒状影を呈 し特徴的であるが、慢性過敏性肺炎は他

の間質性肺炎との鑑別が画像上難 しい。上中肺野優位

の線維化 ・蜂窩肺形成、モザイクパターン、小葉中心

性粒状影の存在、多数の嚢胞形成などは慢性過敏性肺

炎によくみられるが、すべて非特異的であ り、IIPSと

の鑑別は必ず しも容易ではない。肺結核の診断に

tree-in-budapPearanceと いうHRCT所 見は有用であ

り、 活 動性 の評 価 に も役 立 つ 。tree-in-bud

appearanceは 小葉中心性分枝状影としばしば混同 さ

れて用いられているが、これらは区別 して用いられる

べ きである。ランゲルハ ンス細胞肉芽腫症は比較的壁

の厚い嚢胞と小葉中心性粒状影がみ られる。LAM、

LIP、 シューグレン症候群などの嚢胞形成を示す疾患

との鑑別が必要である。ウェゲナー肉芽腫は空洞を伴

う多発性結節像を呈する。肉芽腫性肺疾患の画像所見

は疾患によって特徴があるが、その画像所見に特異的

なものはなく、臨床、顧像、病理所見を総合して診断

する必要がある。

CTは 診断だけでなく疾患の程度、進行度、適切な生

検部位の決定、治療効果の判定、予後の評価にも利用

される。我々はサルコイド・…一シスの初回のHRCT所 見

を解析 し、微細粒状影型、多発結節型は予後良好で、

ほ とん ど消 失 す るが 、 す りガ ラ ス 影 主 体 型 、

cons◎lidation主体型は予後不良で、難治性の線維化病

変に進行することを認めた。CTを 用いた肺病変の定

量法には、visua蓋score、 肺野のCT値 のヒス トグラム

を用いた方法、フラクタル解析、adaptivemultiple

featuremethod(AMFM>な どがある。胸部X線 像

とHRCT像 を対比 しなが ら解説する。
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鎚
肉芽腫性肺疾患の病理所見・感染症との鑑男ゆ

武村 民子 佃 本赤馳字社医療センター病理部}

【は じめに】肺は肉芽腫の好発する臓器であ り、肉

芽腫性疾患の鑑別には難渋することが多い。肉芽腫の

分類は感染性と非感染性に分類するのが妥嶺であるが、

それらの原因はきわめて多破にわたる。今闘、尚者の

代表的な病理像の特徴を提示 し、鑑別の要点と病変の

転帰について述べたい。

【肉芽腫の種類】肉芽腫とは異物や細胞内消化のされ

にくい物質を貧食するマクロファージや類上皮細胞、

巨細胞の集籏からなり、生体の隔絶防御反応の形態像

である。肉芽腫の代表的なものは類上皮細胞肉芽腫で

あり、壊死性、非壊死性がある。その他、異物型臣細

胞か らなる肉芽腫、組織球が特徴的な柵状配列する柵

状肉芽腫(palisadinggranuloma)、 泡沫状マクロフ

ァージからなる黄色肉芽腫、ランゲルハンス細胞から

なる肉芽腫などがある。

【感染性肉芽腫症】日常診療のなかで頻度の高い感染

性肉芽腫性疾患の原因としては抗酸菌、その他の細菌、

クリプ トコッカスやヒス トプラズマで代表される真菌、

犬糸状虫などの寄生虫によるものがある。感染性肉芽

腫には中心部膿瘍と、その周囲に類上皮化した組織球

の集籏からなる化膿性肉芽腫や、抗酸菌や真菌による

壊死性(乾 酪性、非乾酪性)病 変の周囲に組織球や類

上皮細胞、多核巨細胞が集籏する肉芽腫がある。これ

らの肉芽腫は しばしば空洞化 し、陳旧化すると被包乾

酪結節や硝子化結節を形成する。ときに壊死がなく起

因菌を貧食する多核巨細胞を伴う器質化肺炎像 もみ ら

れる。なお、結核と非結核性抗酸菌症の肉芽腫の形態

的鑑別は困難である。アレルギー性気管支 ・肺アスペ

ルギルス症では気管支中心性肉芽腫症が生じ、肉芽腫

中心部に好酸球の壊死や菌糸がみられ、周囲に類上皮

化した組織球が集籏する。

【非感染性肉芽腫症】1)非 乾酪性類上皮細胞肉芽腫:

サルコイ ドーシス(サ 症)肺 では平均200μm大 の非

乾酪性類上皮細胞肉芽腫が、主にリンパ管に沿って気

管支 ・血管束、小葉間隔壁、胸膜などに分布 し、肺動

脈、肺静脈への肉芽腫侵襲は高頻度にみられる。非乾

酪性肉芽腫がみ られる場合には、抗酸菌症や過敏性肺

炎などとの鑑別に江石らのP.acnesに 対する特異抗体

を用いた免疫染色は、今後サ症の診断に有用 と考えら

れる。なお、サ症肉芽腫 において姓酸性壊死はIO～

30%に 観察される。慢性ベ リリウム症ではサ症に類似

した非乾酪性類上皮細胞肉芽腫が広範に肺の間質に形

成される。夏型や鳥関連過敏性肪炎の肉芽腫はサ症と

比べると、一般にそのサイズは小さく疎で、継気管支

壁、肺胞壁ならびに肺胞腔内に形成され.リ ンパ球性

胞隔炎、細気管支炎の程度はサ症よりも闘立ち、しば

しばポリープ状の腔内線維化がみ られる.い っぼう、

慢性過敏性肺炎では類上皮細胞肉芽腫の出現頻度は低

く、小葉中心性線維化を伴 うUIP類 似パターンを呈

する場合がある。2>壊 死性肉芽腫:ウ ェゲナ)…pt肉芽

腫症では好塩基性地図状の壊死を取 り囲んで組織球や

単核細胞、巨細胞の集籏、また申心部壊死や核片、蜂

中球浸潤を柵状に囲む組織球や類上皮細胞か らなる柵

状 肉芽腫 、壊 死性 肉芽 腫性 血管 炎 が み られ る。

Churg-Strauss症 候群ではアレルギー性血管炎 と中心

部の好酸性壊死を囲む組織球や多核巨細胞か らなる肉

芽腫がみ られる。壊死性サルコイド肉芽腫症ではサ症

と同様の類上皮細胞肉芽腫が肺胞領域に凝固壊死を伴

ってみられ、肉芽腫性血管炎の頻度は高いQ3}そ の

他の肉芽腫:種 々の異物肉芽腫(縫 合糸、吸入異物等)、

珪肺結節、黄色肉芽腫、硝子化肉芽腫,喫 煙が深 く関

与するランゲルハ ンス細胞肉芽腫症(組 織球症)な ど

がある。

【鑑別診断方法1肉 芽腫病変に対 しては、肉芽腫の壊

死の有無にかかわらず、起因菌ならびに原因物質の存

在の確認が必須である。生の検体からの培養やPCR法

による同定、病理学的にはパ ラフィン切片 による

Gram、PA

S・Grocott・Ziehl・Neelsen染 色等、特異抗体を用いた

免疫染色、insituhybridizationな どによる同定が行

われる。

【まとめ】肉芽腫性肺疾患では感染性か否かの判定は

治療方針を決める上で重要である。肺以外の他臓器病

変の有無・起因菌の同定、血清抗体価、ANCA値 、

抗原添加末梢血 リンパ球増殖反応、環境、曝露歴の十

分な把握が総合的診断に重要であることはいうまでも

ない。
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坐
サ ル コ イ ドー シ ス と ア ク ネ 菌(Propionibacteriumaenes)

江石 義信(東 京医科歯科大学大学院人体病理学分野)

サルコイ ドーシスの皮膚病変がロン ドンの皮膚科医

ハッチンソンによって見いだされてから130年 以上が

経過 した今日でもその原因はなお不明である。本症の

病因に関しては、疾患感受性のある宿霊が環境中のな

んらかの抗原物質(サ 症起因体)に 暴露されて誘導さ

れる細胞性免疫型の過敏性免疫反応に起因するらしい

ことはわかっている。これまで数々の感染因子に関し

て検索がなされてきたが、サ症起因体がどのようなも

のであるか最終的には確定されていない。

病変部 リンパ節の組織懸濁液をマウスに免疫すること

で、肉芽腫内部に存在するサ症起因体に対 し単クロー

ン抗体を作成することができる。本抗体は、結核菌や

他の一般細 菌類 とは まった く反応せず、アクネ菌

(Propionibacteriumacnes)と 特異的に反応する。サ

ルコイ ドーシス病変部に反応するアクネ菌 ・単クロー・

ン抗体は、これまでに2種類完成 している。PAB抗 体

はアクネ菌に特異的な抗体で、リポテイコ酸という細

胞膜結合性の糖脂質抗原を認識する。他方、TIG抗 体

もアクネ菌に高い特異性を示 し、 リボゾーム結合性の

シャペロン蛋白である トリガーファクターを認識する。

2つの抗体はいずれも、BCGを 含むマイコバクテリア

には反応せず、他の一般細菌ともまった く反応しない。

サルコイドーシス肉芽腫では、その9割 以上の症例に

PAB抗 体で陽性 となる小型円形小体が観察 される。

結核性肉芽腫に同様の陽性所見は認められない。サル

コイ ドーシスに特徴的とされる抗酸性の大型紡錘形小

体(Hamazaki-Wesenberg!1・ 体)に は、小体外周を取

り巻 くようにPAB抗 体が陽性 とな り、小体内部領域

にはTIG抗 体が ドット状に陽性となることか ら、本小

体そのものが単一のアクネ菌体そのものであることが

証明された。これらの病変部アクネ菌は、通常細菌が

有する細胞壁構造を欠失しており、L型 細菌に特徴的

な出芽様分裂像 を呈することから、細胞壁 を欠失する

L型 アクネ菌であることが判明 した。

アクネ菌特異的な抗体を用いた病変部リンパ節の組織

病理学的な解析か ら、サルコイ ド肉芽腫の形成過程を

推察することができる。細胞内に不顕性感染 したアク

ネ菌は、細胞壁を欠失 した休眠状態で潜伏感染 してい

る。おもに環境要田を契機として、休眠状態のアクネ

菌が内因性に活性化され細胞内増殖する。この小型で

円形のL型 アクネ菌は、いわゆる感染型と呼ばれ るも

ので、リンパ ・盗液を介して全身に拡散し、新たな細

胞内感染を引き起こす。宿空要因として、本菌に対す

るアレルギー一素因を有する個体では、L型 アクネ菌の

細胞内増殖を契機に、過度のThl型 免疫反癒が起こり、

感染型アクネ菌の拡散防止を目的とした肉芽腫形成が

起こる。このようなアクネ菌の細胞内増殖現象は、肺

胞洗浄液のマクロファージで も観察できる。 さらに、

末梢肺組織の肺胞壁に形成 される肉芽腫のなかにもア

クネ菌が証明される。肺でもリンパ節でも、その肉芽

腫形成機構に変わりはない。アクネ菌の細胞内増殖所

見は、肺やリンパ節に限らず他臓器(心 、筋、脾、腎)

のサルコイドーシス病変部でも高頻度に認められてい

る。リンパ ・血液を介して全身諸臓器に拡散 した細胞

壁欠失L型 アクネ菌が、ス トレスなど内因性活性化を

引き起こす環境要因を誘引として、感染諸臓器の細胞

内で同時多発的に異常増殖することが、全身性サルコ

イドーシス発症の契機 となっていると考えている。

既によく知られている 「帯状庖疹ウイルスのス トレス

による活性化」や 「結核の内因性再燃jな どの現象 と

同様に、初期感染(不 顕性感染)後 に宿主の細胞内で

休眠状態にあるアクネ菌が内因性に活性化することが、

サルコイドーシスという全身性肉芽腫疾患の発症をト

リガーしているらしい。疾病素因として本菌に対する

アレルギー素因を有する個体では、内因性に本菌が活

性化する度ごとに増菌局所で肉芽腫反応が生 じて くる

ものと想定され、細胞内細菌に感受性のある抗生物質

の投与は、細胞内増殖菌への抗菌作用や内因性活性化

の防止効果により肉芽腫形成の抑側や予防に効果があ

るか もしれない。また、本症からの完全緩解を目指す

ためには、活性化され細胞内増殖する菌を抑制するだ

けではなく、代謝活性を低下させて生 き残 りを図る休

眠状態の菌も含めて除菌する必要がある。近年では米

国患者団体が中心となり、通常の感染症 とは異なる除

菌療法(マ ーシャルブロ トコール〉が検討 されつつあ

り、約6割 の患者でその効果が認められている。
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趣
農炎肺と放線菌

○毛利 孝(岩 手梨立北上病院呼吸器科)

山内 広平、井L洋 西(岩 予医科大学第憲内科〉

小西 ・・樹(盛 岡{繋温泉病院)

農夫肺(farmer'slung》 は牧草に生えた好熱性放線菌

(ThεrmoactinomycesVulgaris(TV),あ るいは

Saccharopolysporarectivirg'ula(SR){か つ て

Micropolyspor'aFaeni{MF)と よばれた。)(カ ビ)を

吸入することにより経気道的に感作されて発症する過

敏性肺炎の代表疾患である。我が国では東北、北海遭

に多い。悪寒、発熱、咳漱、呼吸困難を症状 とする。

胸部レントゲンではびまん性粒状網状陰影を示 し、低

酸素血症、呼吸機能検査では拘束牲障害を示す。

発症機序としては、皿型、IV型 アレルギー反応が重

要であると考えられる。皿型アレルギーの関与に関し

ては血清沈降抗体(lg-G抗 体)の 検出されること、

吸入誘発試験後3・6時間に症状が発現 し同時に末梢血

中の好中球増加と免疫複合体の増加が見 られ、また

BALFに 好中球、補体の増加が認められることがあげ

られる。 すなわち吸入抗原が肺局所で特異抗体 と抗

原抗体複合体を形成し補体活性化が生じ肺への好中球

の浸潤、浸出性病変が生ずると考えられる。

IV型アレルギー反応の関与としてはTリ ンパ球によ

る肉芽腫形成がある。すなわち抗原刺激により活性化

したマクロファージはIL-1、TNF・aを 産生し、IL.1

はT細 胞を活性化し、活性化T細 胞はIL-2を産生 し、T

細胞が肺局所に増殖する。TNF-aは マクロファージ

を活性化 し肉芽腫を形成する。この仮説は吸入抗原に

対する感作の成立 したヒ トのBAL細 胞 を起因抗原で

刺激するとIL-2を産生すること、IL・1とTNFα を実験

動物に気管内投与することで肉芽腫形成の生ずること

で確認されている。

また更に我々は過敏性肺炎の病変形成におけるセレク

チ ン分子 の役 割 を明 らかにするため、SR抗 原 を

C3H/Heマ ウスに慢性投与 して作成 した過敏性肺炎の

動物モデルに合成されたSLXア ナログを投与し、肺組

織での肉芽腫形成とリンパ球浸潤に対する効果を調べ

た。SRを 投与 したマウスでは肺胞壁、肺胞腔内に多

量のリンパ球 とマクロファージの浸潤、血管 と気管支

周囲に肉芽腫形成が認められた。一一方 、SRに 加 え

SLXア ナログを投与したマウスではTh1リ ンパ球 とマ

クロファ.ジの浸潤、血管と気管支周囲に肉芽腫形成

などの炎症範囲が縮小した。これはSLXア ナログが肺

へのリンパ球浸潤や肉芽腫形成 を抑制することより、

過敏性肺炎の病態においてセレクチンとSLXの 結合は

リンパ球浸潤に重要な役割を持つことを示唆 している。

病理組織はリンパ球浸潤による胞隔炎、類上皮細胞か

らなる壊死傾向のない肉芽腫,およびマ ッソン体の存

在が特徴である。更に気管支肺胞洗浄(BAL}液 に細胞

数の増加、 りンパ球の増加を認める。 リンパ球の

CD4/8比 はO.3.12.0と一定の傾向を認めない。確定診

断の得られないときは誘発テス トも考慮されるが,誘

発試験により戯症型を発症 した例もあり注意が必要で

ある。一方、抗体陽性の無症候者の存在、慢性型の存

在も知られており、予後が注 目されている。

治療に関 しては、急性型、亜急性型とも起因抗原から

隔離すれば通常L2週 で症状の改善を見る。呼吸困難

の強いものには酸素療法の上、ステロイド剤ブレドニ

ソロン30-60mg(プ レ ドニゾロンO.5-1.Omg/Kg}を 投

与する。進行の速い劇症型、プレドニソロン3060mg

に反応 しない場合はステロイ ドパルス療法を施行する。

予後に関しては、重症例でも抗原から隔離され軽快に

向かえば短期的な予後は良好である。問題は同 じ環境

に復帰 したときの再発、慢性化である。吸入抗原量が

多いほど感作されやす く発症 しやすいと考えられるた

め、環境からの抗原の除去、防塵マスク着用等による

抗原吸入の予防が必要である。

その他 間質性肺疾患の血清マーカー としてKL・ ・6,

SP・A,SP-Dが 用いられるようになったが、農夫肺に

関してはこれらの指標は病態を直接反映するものでは

ない ようである。抗体陽性の無症候者の中に もKレ6

の高い ものがあり、慢性型のものにもKL.6の 低い者

がある。
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坐
HotTubLungとM.avium

小倉 高志 く神奈川県立循環器呼吸器病センター呼吸器科)

hottubと は、日本語では、温水浴槽と翻訳される

が、日本のお風呂(バ ス)と 同意語ではない。水面下

のマ ッサージ用に泡を立てた り、強力なジェット噴流

を備えている24時間循環型の浴槽のことである。24時

間循 環型で浴槽 内の水 を長期聞交換 しないので、

MACが 増殖 しやすい環境になっている。

HotTubLung(HTL)と は、1997年 にKahanaら

により最初の報告がされたhottub利 用者に発症する

びまん性肺疾患で、現在まで45例 以上のHTLの 報告

がある。hottubで は、強カエアージェットにより

MACが 煙霧化され吸入され発症することが推測され

ている。 しか し、感染症なのか免疫反応なのかは、ま

だ議論のあるところである。 しか し、現在、HTLは

短期間に多量のMAC菌 体を吸入した事による過敏性

肺炎が主病態という説が有力である。

HTLは 、

1臨 床症状一呼吸困難、咳徽、発熱を主訴とする事

が多い。hottub使 用と呼吸器疾患の発症との時間的

関係が重要である。

2画 像一高分解能CT(HRCT)で は、ほとんどの

症例で、す りガラス性陰影、粒状影(小 葉中心性)を

認める。

3気 管支肺胞洗浄一 リンパ球増多を伴い、CD4/8は

高い傾向を示す。

4病 理像一過敏性肺炎で認められる肉芽腫は境界不

明瞭であるが、HTLで 認められる肉芽腫は境界明瞭

で しっか りした形(wel1-formed)で ある。この所見

が、HTLが 過敏性肺炎よりも感染の病態が主である

という仮説の根拠のひとつにもなっている。

5細 菌学的検査一患者検体とhottubの 水から同定

したMACが 岡一の株であれば確定的である。すなわ

ち、厳密には遺伝子相岡性の確認が必要である。この

方 法 と して は 、Restrictionfragmentlength

polymorphismanalysisやmultilocusenzyme

electrophoresis、pulsedfieldgelelectrophoresisが あ

る。

6HTLの 治療と予後一治療の第1は 、hottubの 使

用を中止する事である。そのうえで改善ない例や劇症

型の例では、ステロイドか抗酸菌に有効な化学療法を

単独あるいは併用で使用する。ほとんどの症例は予後

良好であ り、慢性に移行 したり死亡 した症例はない。

臼本では、hottubは ほとんど使用されていないため、

日本の臨床医は、厳密な意味でのHTLに は遭遇す る

事はないと思う。しかし、日本でもこの疾患をなぜ注

目すべ きかについては以下の事があげられる。第玉に

MACは 天然の水には生息してお り、温度が暖かくな

ると増殖 しやすいということを改めて認識すべ き事。

第2にMACが 含まれたエアロゾルを吸入すると過敏性

肺炎を発症する事あるので、原因が不明の過敏性肺炎

を診たときには、環境にMACが 生息するような水や

液体がないか十分問診する必要があると念頭に置 く事

である。

ここでは、海外の文献を中心にHTLを 紹介 し、 日

本で報告されたHTL類 似のMAC菌 体を吸入 した事に

よる過敏性肺炎の症例を、各施設の御厚意によりお借

りして提示させていただく。又、金属研磨工に発症す

る過敏性肺炎、Lifeguardlung、 浸水 した建物の解体

業者に発症する過敏性肺炎など、MACが 含まれたエ

ァロゾルを吸入することによ り発症す るHTL以 外の

過敏性肺炎もあることも述べたい。
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市民公開シンポジウム

大都市の結核対策

座長 下内 昭(大 阪市保健所〉

座畏 大森 正子(結 核予防会結核研究所)

はじめに

わが国の最近の結核疫学状況の中で罹患率の低下を

困難にしているのが高齢者結核と都市結核問題であろ

う。しかしながら、その多くが既感染発病からなる高

齢者の結核はますます超高齢者に偏 り、診断 ・治療の

困難さ、院内感染問題など重要な問題は多いものの時

代とともにその比重が低下していくのに対 し、都布結

核問題はますますその比重を拡大 してい くであろう。

そのことは、わが国の20年、30年 先を行 く先進諸国の

結核事情 をみれば明 らかである。実際、1998年 から

2005年 にかけてわずか7年 間で、大都市(東 京都、横

浜市、川崎市、名古屋市、京都市、大阪市、神戸市)

に新規 に登録 される結核患者の割合は、26.2%か ら

28.9%に 拡大 した。この期間、人口割合が19.0%か ら

19.8%に 変化 したことを考えると、新登録結核患者の

大都市への偏在化傾向が強いと言える。一方、市別に

みれば大阪市の新登録患者割合が6.6%か ら5。5%へ、神

戸市が2.0%か ら1.9%へやや縮小 したのに対し、東京都

は9.9%か ら13.3%へ 拡大するなど大都市の中でも偏在

化の様相は微妙に変化している。

シンポジウムではメインの報告 として、4名 の演者に

報告 していただく。まず1990年 代後半から、都市結核

問題に率先 して取 り組み、次々と新しい施策を展開し

成果を上げてきた神戸市(藤 山理世)と 大阪市(下 内

昭)か ら、行政の取 り組みを成果と課題という視点で

報告 していただ く。次いで、ホームレスの結核問題の

研究に基づき、民間の立場から都市のホームレスの結

核対策に取 り組んできたNPO(逢 坂隆子〉の活動を

紹介していただき、今後の都市結核対策への提案 をい

ただく。最後に、外国人結核問題は必ず しも大都市だ

けの問題ではないが、不法就労など結核治療の継続を

困難にさせる問題はきわめて大 きい。長年大都市の外

国人結核対策に取 り組んで きた港町診療所(山 村淳平)

から、医療の現場を越えた視点で外国人結核の実情 と

問題を報告 していただ く。

シンポジウムではこの他に、抄録の掲載はないが4名

の方に5分 程の指定発言をお願いしている。結核対策

の最 も重要な要紫はr治 療jで ある。紹核対策を企画

し実施する保健所にとって、結核の治療を行う医療機

関との連携は非常に重要な要素である。この点を保健

師という立場で医療機関との連携強化に取 り組んでき

た大阪市保健所(門 林順 子)か ら発醤をいただく。次

に、最近不特定多数の若者が長時間にわたり空間を共

有する多様な遊興施設が急増 している。仮眠も可能な

場所であるため住所不安定の中高年者の利用 も多い。

このような場所で起こった集団感染事例を経験 した川

崎区保健所(塚 本和秀〉からその時の対応と課題につ

いて発言をいただく。次に、新宿区保健所では管内に

ホームレス ・外国人が多 く、必然的に結核患者 も多い。

保健師による服薬支援活動 も保健所だけでは困難をき

たすことが多 く、福祉 ・NPOと の連携 に取 り組んで

きた。連携のあり方、課題について発言をお願いする

(神楽岡澄)。最後に隅田川医療相談会(池 亀卯女)で

は、特に結核行政との連携はないが、長年野宿生活者

の医療支援に取 り組んできた。その中で医療機関を紹

介 した方が結核 と診断された例、結核の治療を中断 し

た状態で医療相談にやって来た方に遭遇するなどの経

験をしている。結核行政と直接連携のないNPO活 動

の現場を紹介していただくことで、都市結核対策の今

後のあ り方について議論できるのではないか と考える。

最後に特別発言として、大都市の結核対策一今後のあ

り方、ということで社会的弱者の結核問題に取 り組ん

できた石川信克(結 核研究所}か らまとめをいただ く。

以上、本シンポジウムは結核対策という本来行政の立

場の問題を、行政と民間の視点から議論したいと考え

ている。なぜなら都市結核対策は結核のリスクの高い

社会的弱者、フリーター、若者、外国人等一律の結核

対策の網から漏れやすい人々の視点に立って企画され

なければ成功は期待できず、対策も行政だけで実施す

ることには限界があるからである。本シンポジウムは、

多 くの英知を絞 り、資源(民 問の活動なども含め)を

有効に活用 し、協働で大都市の結核問題に対決 してい

く契機になることを期待 している。
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結核対策の動向と騨価一一神芦市の場合

藤山 理世(神 戸市保健所)

1.神 戸 市 の現 状

神 戸 市 は 戦 前 よ り、 結 核 罹 患 率 が 高 く、 昭 和47年

(1972年)ま で は 大 阪 市 以 上 で 全 国1位 を呈 して い た。

平 成17年(2005年 〉、神 戸 市 の罹 患、率 は政 令指 定都 市

の 中 で大 阪 に次 ぐ第2位 、34.5と 全 国22.2の1.4倍 で あ る。

感染 源 と な る喀 痕 塗 抹 陽性 患 者 は新 登 録 患 者(2005年

527人)の 約3分 の1(2005年172入)で あ る。 〈塗抹 陽

性 罹 患 率 は1L3)

また 市 内 で も地域 較 差 が 大 き く、 中 央3区(中 央 区 ・

兵 庫 区 ・長 田 区)に お い て の 罹 患 率 は60以 上 で あ る

(2005年 中央 区46.3,兵 庫 区66.2,長 田 区62.6)。

年 代 別 で は、 高 齢 者(60歳 以 上)は 約60%、70歳 以 上

は約46%、80歳 以 上 は 約17%、

20代 ～40代 は各 々約7.5%で こ の比 率 には 近 年 変化 が な

いo

小児の発病は0～3人/年 で排菌患者はない。感染源が

不明な例 もある。

罹患率の高い要因としては、歴史的に港湾のあること

がいわれている。国内外より仕事を求めて人口が集中

し、換気の悪い船底で過酷な労働を強いられ、住居環

境も劣悪であったという。

近年でも、港湾関係などの労働者は健康を過信する傾

向にあ り、また小規模事業所 も多 く、健診が実施され

ていない、あるいは実施されても医療に結びつかず発

見が遅れ、複数の患者発生につながることがある。ま

た都市部に特徴的な住所不定者等の結核発病、現代の

不特定多数の人が集まる遊技場の多いこと、過去に結

核に感染 している高齢者の発病が多いこと等、が要因

として挙げられる。

区保健福祉部事業の強化、3.情報の精度管理を3本 柱

として① 予防と普及啓発 ②患考の早期発見 ③適正

医療 ④患者管理の充案 ⑤訓査研究の継続を内容 と

した24項 騒の事業についてそれぞれ 図標値を定めて結

核対策を実施している。

3.評 価

緊急5力 年結核対策開始から2005年 度までの実績
・罹患率の低下:57 。9(1999年)新 規患者数858人/年

→34。5(2005年)新 規患者数527人/年

・重点対象者健診

中央区 ・兵庫区では、市立更生センターや簡易宿泊所

等で毎年健診を実施。

長田区では、小規模事業所健診および高齢者福祉乗車

券交付に伴い健診実施。

北区 ・西区では、高齢者介護福祉施設への啓発および

健診を実施。
・DOTS事 業の推進:2001年7月 開始～2006年3月 累計

実施者数98人(治 療完了89人 、継続9人)失 敗申断0人

委託看護師と保健師とまた生活保護受給者には福祉担

当とも連携し、服薬確認を中心に長期療養を包括的に

支援 している。
・治療成功率の向上と脱落中断率の減少

喀疾塗抹陽性肺結核患者における治療成績(全 市平均)

治療 成 功77%(2001年)→81%(2005年)

治療 成 功 率85%以 上

中 断 失敗7%(2001年)→1%(2005年)

中 断 失敗 率5%未 満

目標は

目標は

これらの治療成績は、区毎に実施 しているコホー ト検

討会で評価する。

2.対 策:「 第二次神戸市5か 年結核対策指針」に基

づく取 り組み

1999年 の厚生省の 「結核緊急事態宣言]を 受け、神戸

市は結核罹患率 ・死亡率ともに国内で有数の高い現状

を踏まえ、「神戸市緊急5力 年結核対策指針」を2000年

に策定し、市の果たすべ き責務を具体的に明示 し、計

画的に結核対策に取 り組んできた。

2005年 度より 「第二次神戸市5か 年結核対策指針」に

移行 し、国の指針を盛 り込み、「神戸市保健医療計画

2010」 「"こうべ"の 市民福祉総合計画2010」 の方向性

に沿って、重点的効率的に事業を推進している。基本

目標を 「5年後(2009年)ま でに、神戸市の結核罹患

率を20台に、肺結核喀疲塗抹陽性罹患率を10未満に低

減させる」とし、1.結核二次感染の防止、2.保健所 ・

4.今 後

2007年4月 、結核予防法は感染症法に統合される。

結核は人から人へ空気感染する感染症であ り、感染症

法への統合はやむを得ないが、慢性に経過 し長期に生

活全般に影響する疾病であり、他の感染症 とは異なる

対応が必要である。そのため国の基本指針 を参考に、

地域特性や年齢特性を把握 し、それに応じた神戸市独

自の視点による対策を展開する。市民をはじめ医療関

係者等へ結核に関する最新情報を提供し、認識を改善

することにより、結核患者を早期発見し適正な医療に

つなげ、服薬支援を徹底し中断なく治癒に導 く。また

積極的疫学調査により定期外健診を強化 し、結核二次

感染の防止を図 り、基本目標を達成したい。
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結核対策の動向と評価 一大阪宙の場含

下内 昭(大 阪市保健所)

【は じめに】1950年 頃全国の結核罹患率が人口10万

対約600に 比べて、大阪市では2倍の1200で あった。以

後、その差は縮まることな く1980-90年 代は全国では

減少率は小さいながらも減少 していた時期に大阪市で

は横ばいであ り、全国の3倍 になった。このような状

況を改善するために、2001年 より10年間で罹患率を半

減させて、50以 下とする臼標を中心に結核対策基本指

針を作成 し新たな事業および行動を開始した。具体的

戦略 として適正な治療と患者管理、早期患者発見、予

防及び普及啓発、情報の収集、調査、分析、評価、還

元があるが、患者管理の中のDOTSの 推進が最 も重要

な活動である。

【基本指針の進捗状況lL適 正治療の推進PZAを 含む

標準治療の推進は、結核診査協議会の指導により具体

的にPZA不 使用例に対 し、PZA使 用 を文書で勧める

など適正治療 を推進 した。その結果PZA使 用率は

1999年の69.2%か ら2005年 には79.2%に 改善 した。2.患

者管理の強化(1)院 内DOTS入 院中か らDOTSを 実

施するよう各結核病院に依頼し、2001年 には関係する

8病 院で はすべ て実施 される ようにな った。(2)

DOTSカ ンファレンス病院退院時に処方および治療期

間を決定 し退院後の服薬支援方法も協議する場であり、

2001年 には全結核病院で実施されるようになった。(3)

地域DOTS主 な対象は喀疾塗抹陽性肺結核患者であり、

その他、中断リスクが高い者、また、治療支援が必要

な独居高齢者などである。毎日DOTSと しては、西成

区あい りん地域で発見された患者にはホームレスや従

来治療を中断する患者が多かったため、社会医療セン

ターで毎日午後に看護師が外来DOTSを 実施 している。

その後、自立支援型DOTSやNPOに よる訪問型DOTS

も開始された。週1回 服薬確認としては、委託看護師

の自宅訪問が中心である。その他、大阪府医師会およ

び薬剤師会と契約 し、それぞれ週1回 医療機関外来あ

るいは調剤薬局で、服薬確認を実施している。医療機

関外来DOTSは 、もともとかか りつけ医を持つ患者に

対 して勧め、薬局DOTSは 週末や夜間など利用時間の

幅が広いので、退院後、す ぐに復職 しなければならな

い中年 ・若年の患者に勧めている。(4)DOTSの 拡大

市全体ではDOTSは1999年 から開始 され、2005年 に

はあい りん地域の全肺結核患者の58%、 あいりん地域

外で喀疾塗抹陽性肺納核患者の52%にDOTSが 拡大さ

れ、2006年 の最新のデー・一一一bタではそれぞれ約6割 の患者

がDOTSに よる服薬支援を受けている。3.コ ホー・ト

検討会全24保 健福祉センタ・・…において4ヶ 月に1回 主に

喀疾塗抹陽性肺結核患者の治療および患者管理を評価

する。基本的には治療状況および菌検査結果を確認 し、

治療結果を評価 し、中断例や患者管理不適切例があれ

ば原因の分析、解決法を検討する。4.あ い りん地域に

おける早期発見あいりん地域で発見される患者および

ホー一ムレス患者は全患者の2割 を占めるため、特別対

策を実施することが必要である。特に罹患率が高いあ

い りん地域において従来月1回 であった健診 を2006年

からCR車 を導入 して撮影後直ちに診断 し、医療機関

を紹介するようにして要医療とされた者が未受診のま

まに残ることがないようにしたため、受検者も顕著に

増加した。

【対策の成果lDOTSの 直接の効果は治療中断率を減

少させることである。その結果として中断後の再発率

が減少し、二次感染率が減少するために有病率、罹患

率が減少することが期待される。また中断、治療再開

を繰 り返す症例が減少すれば耐性率も減少する。(1)

治療結果の改善全喀疲塗抹陽性肺結核患者の治療結果

は、治療失敗および中断が1998年 にはそれぞれ6.5%、

7、2%(合 計13.8%〉 であったのが、2004年 には2.8%、

2,1%(合 計4、9%)に 減少した。(2)耐 性率の低下2001

年から2005年 まで、3644名 の喀疲塗抹陽性肺結核患者

が登録された。その中で3262名(89.5%)の 患者につ

いて感受性分析結果が得られた。初回治療 と再治療 を

合わせた多剤耐性率は、2001年 から2005年 の問に2。6%

から0.8%へ 減少し、統計的に有意であった。このよ

うに、治療失敗、中断を減少させることにより、耐性

率が低下する傾向が明らかである。(3>罹 患率の低下

1998年 の人口10万対104.2か ら2005年 の58.8まで低下 し

た。

【今後の課題】ホームレス、若年者、在留外国人への

対策、院内感染対策、不特定多数が集まる施設での対

策を今後とも強化する必要がある。
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ホームレスの結核の現状 と取 り組み

逢坂 隆 子(NPOIIEALTI-ISUPPORTOSAKA、 四 天 王轡 国際 仏 教 大 学)

大阪市内のホームレス数は全国一多く、人口あた り

も最多である。格蓬社会の中で最底辺での生活を余儀

なくされている人々であり、我われの誰もが 「明日は

わが身」か もしれない。地域社会の健康問題を考える

とき、最も深刻な問題をもつ集団にも対応できうるシ

ステムを構築することが、その社会に住む多くの人々

にとってのセーフティ・ネットとなる。このような問

題意識をもつ者が 「ホームレスの生活と健康」に関 し

ての実践的研究をは じめている。

q)大 阪市のホームレス死亡調査(2000年)

大阪府監察医事務所との共伺研究。野宿者または簡

易宿泊施設投宿中の死亡294例(平 均年齢53歳)を 分

析。栄養失調 ・餓死17例 、凍死19例 を含む。死因が結

核である死亡19例 の他、結核以外の死因で死亡時活動

性結核があった死亡が10例 あ り、ホームレスの死亡総

数の1割が結核関連死亡である。

(2)就 労の場での結核検診一大阪市高齢者特別就労事

業従事者の実態調査(03～05年)よ り一

大阪市 ・府が財源を拠出してNPO等 に委託 して営 ま

れている公的就労対策事業で、55歳以上のホームレス

が対象。登録すれば、8～9日 に一度公園 ・道路の掃除

等の仕事が輪番で回ってくる。日当は5700円 。結核検

診の他、生活と健康に関する聞き取 り調査、血圧測定、

血液検査も実施。玉日に1食 も食べられない日のある人

もあ り、炊き出しなどの民間支援グループの支援によ

ってやっと生きながらえている者も多 く、極めて高い

ス トレスを抱えて暮らしている。重症高血圧は一般 と

比較 して4倍 も高く、痩せて低栄養の者が多い。結核

検診結果では要医療とされたものが約2%。 検診結果

の説明、精密検査の受診勧奨、要医療者に対する医療

費の手続 き、入院の手配を迅速かつ患者中心主義でお

こなうよう、関係機関との問で繰 り返 し連絡調整した。

また、結核要医療者が医療開始困難だとしてあげる問

題(犬 猫を飼っている。洗濯物がある。公園やロッカ
ーに荷物がある。友達に連絡 したい等)の 解決をはか

り入院中も支援 した。その結果発見患者を100%治 療

に結びつけることができた。検診後も健康相談を年間

通 じて継続 した結果、高血圧症 も改善してきた。ホー

ムレスの言葉 「わ しらがホンマは一番自分の体のこと

が心配なんやで」。学生ボランティアの言葉fお 父 さ

んや隣のおっちゃん とちっとも変わらん人ばっか り

や◎達(厚生労働科研 ・代表黒田研二による)

(3>生 活の場での結核検診一CR結 核検診車導入によ

る野宿生活者に対する結核対策の試み一一

1)05年9月20臼 、西成区釜ケ崎地域内三角公園横で大

阪で初めてのCR結 核検診車によるホーム レス検診を

実施。炊き出 しをしている支援 グループ ・ふるさとの

家 ・公園横のシェルター管理者 ・西成労働福祉センタ
ー ・大阪市保健所 ・大阪市更生相談所等の他多くのボ

ランティアの協力を得た。受診者94人 中結核要医療者

は3人(3%〉 であ り、日常から支援活動をしているグ

ループの支援で全て医療に結びつ く。

2)05年10月30日 、中ノ島公園 ・淀川河川敷 ・JR大阪

駅前において、「なんで も相談会」とともに結核検診

を実施。結核検診受診者109人 中要医療は4人(3.7%)。

医師 ・歯科医師 ・保健師 ・看護師 ・弁護士 ・社会保険

労務士 ・自立支援センター ・巡回相談員 ・研究者 ・学

生 ・主婦 ・おにぎりや寝袋、衣類などを配って支援し

ているグループ等約250人 が参加。参加者の言葉f日

頃から自分にもなにかできないかと思っていた」(文

部科研 ・代表逢坂隆子による)

(4>ま とめ
・生活実態 ・意識実態にあった結核検診を提供 し、患

者発見から治療終了まで一貫 した支援体制を準備する

ことが必要であり、患者自身が治療終了時生活の見通

しを持てることが治療を最後まで継続するための要件

である。

・行政だけではなく、ホームレスを日常的に支援 して

いる民間支援 グループ ・団体 との協働関係が受診者確

保 ・要医療者治療開始や継続にとって必須であ り、支

援団体の炊 き出し等の日常的活動に溶け込むような協

力関係の中で実施することが重要である。

・厳 しい経済的困窮 ・生活状態のために発病 して くる

ものが多 く、感染機会の多いシェルターなどでの宿泊

を余儀な くされているためにホームレスの結核罹患率

が多 くなっている。

・ 健康で文化的な生活の保障を。ホームレスの結核

問題は社会問題であ り、人権問題である。

(本報告は高鳥毛敏雄 ・山本繁 ・西森琢 ・下内昭他多

くの方々との共同研究によるものである。)
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外國人の結核対策一医療の現場 を越えて

1⊥1村 淳平(港 町診療所)

港町診療所は健康保険に加入することのできない非

正規滞在外国人を対象に診療してお り、結核 も重要課

題に位置づけて取 り組んできている。治療に関しては、

医療費負担の軽減や継続治療の必要性 を患者に十分説

明 したうえで、保健所や病院と連携をとりなが ら、治

療中断をな くす努力をつみか さねてきている。 また、

保健所 ・外国人支援団体 ・外国人葭身の団体 と協力 し

ながら、健康診断などを実施し、早期発見や予防にも

力をそそいできた。その成果はある程度実 りつつある。

現在では治療中断はなくなり、健康診断では結核や他

の疾患が早期に発見され、治療につなげられるように

なり、接触者への化学予防も可能 となってきた。

ところが、こうした治療や予防をはばむ動 きが存在す

る。それは法務省や警察庁による外国人の強制収容と

取 り締まりである。罪を犯しているわけではないのに

多 くの外国人が長期間にわたり入管{法務省の入国管

理局1収容施設に収容されている。 しかも収容施設で

は病気になったとしても十分に治療は受けられない。

入管収容施設では結核が時に発生しているが、その対

策は何もなされていない。

また、一般の生活で も外国人はおびやか されている。

取 り締まりにより駅の構内や歩道で何度も長時間にわ

た り尋問 され、 しか もアパー トにまで押 しかけ られ、

在留資格がなければ捕まえられる。港町診療所ではこ

こ数年間に把握 されているだけで30名 ちか くの外国人

患者が拘束されている。労働災害や交通事故による外

傷の患者であっても強鋼的に収容 され、入管収容施設

での治療は継続 されていない。また、感染症対策の一

環として港町診療所が実施 している外国人健診の受診

者数も減少している。病院に通院しようとして も受診

できず、健康診断を受けた くても行けないのである。

外国人を公共の場で何度 も尋問し、身柄を拘束するの

は、彼/彼 女 らの自由を奪うだけでなく、医療を受け

る権利をも剥奪 している。

このように医療へのつなが りが断たれれば、通院でき

ない患者の病気は悪化 してい く。悪化 した段階では じ

めて病院受診したとしても医療費はかえって大 きくな

る。 ところが患者には医療費を支払える余裕はなく、

最終酌に病院がその負握をかかえこむ。医療費未払い

患者が多くなれば、病院は診療拒否することにな りか

ねない。そのような状況が続けば、病気は泊療 されな

いままさらに悪化 していくという悪循環に陥る.

そうした中で結核予防法は感染症法に統合されること

になった。それは、入院期間を短縮することにな り、

患者の医療費負担を増やすことにつながる。そうなれ

ば、治療中断、耐性菌の形成、結核感染の拡大のおそ

れがでて くる。こうした対応は`未 治療/治 療中断の

悪循環曽に拍車をかけることになるだろう。

法務省や警察庁による入管収容や取 り締まりは、治療

を優先せず、健康障害ひいては人権侵害をもたらして

いる。厚生労働省もまた医療を経済効率の面としかみ

ておらず、社会福祉の視点に欠いている。医療の枠組

みでは解決で きない問題がこのように横たわっている

のである。

それではこうした問題への`処 方箋'は 何だろうか。

まず最低限の医療を保障してい く制度を整えなければ

ならない。非正規滞在外国人であっても、緊急医療費

を補填 し、定期的な健康診断を実施し、医療情報を確

実につたえていくことである。予算的にもそれほど難

しいことではない。それは社会全体を病気から守って

いく上で大切なことである。隣の韓国ではそれらがす

でに実行に移されている。

さらに外国人の劣悪な医療環境を人権の問題としてと

らえ、医療の現場を超えた行動が求められる。結核の

治療 と予防には自治体 と医療機関と外国人支援団体と

の協力が不可欠である。それと同じように外国人支援

団体、弁護士団体、人権団体などのNGOと 協力 しな

がらよりよい環境を推 し進めていくのである。具体的

には、患者や被害者か ら得 られた事実を記録に残 し、

マスメディアを通 して広 く伝え、そして国会議員に法

改正 を働 きかけると同時に、法務雀 ・警察庁 ・厚生労

働省への監視や申し入れ、場合によっては司法の場に

もってい くことが必要 となる。国際社会に訴えてい く

ことも重要である。それは外国人の健康を守 り、ひい

てはわたし達の健全な社会をは ぐくむことになるだろ

う。



〈要 望 課 題 〉

演題番号1～58

1.QFT1～3

11.DOTS1～2

皿.結 核 診 療 クリニカルパス

IV.抗 酸 菌症 の画像 診 断

V.抗 酸 菌 の分 子 疫 学1～4

VI.QFT4～5

演題番号

(1～15)

(16～26)

(27～31)

(32～33)

(34～49)

(50～58)
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L ユ
小児の接触者検診におけるQFT・2G検 査の検討 小児結核患者におけるQFT・2G検 査の検討

○高松勇、亀田誠(大 阪府立呼吸器 ・アレルギー医療

センター)、樋ロー恵、原田登之(結 核予防会結核研

究所)

○高松勇、亀田誠(大 阪府立呼吸器 ・アレルギー医療

センター)、樋ロー恵、原田燈之(結 核予防会結核研

究所)

身近 に結 核 患 者が 発 見 さ れ た際 に実 施 され た 接 触 者 検

診 対 象 小 児 にお い てQFT・2G検 査 を実 施 した の で 報 告

す る。

【対 象 と方 法1対 象 者 は2005年4月 ・2006年12月 に 当科

に お い て実 施 さ れ た接 触 者 検 診 小 児52名 でBCG未 接 種

者8例 、 感 染 源 は 、喀 痕 塗 抹 陽 性 例 が31例 、 培 養 のみ

陽性 例 が12例 、 菌 陰 性 例 が8例 で あ っ た 。 検 査 手 順 や

陽性 基準 は上 記演 題 と同 様 で あ っ た。

【結 果 】<1>陽 性 例 は6例 で あ っ た。 陽 性 例6例 の 内 訳

は 、(1)1歳 男 児 ・BCG歴 有 り、 ツ反3+発 赤65mm/硬

結22mm、 胸 部XPn.P.、 感 染 源 は 母 で 肺 結核 排 菌S⇔

C(÷),(2>3歳 男 児 ・BCG歴 有 り、 ツ 反3+水 庖 壊 死 、

発 赤42mm/硬 結5mm、 胸 部XPn.p.、 感 染 源 は 母 で 肺

結核 排 菌S(2+),(3)11歳 男 児 ・BCG歴 不 明 、 ツ反

3+発 赤56mm/硬 結17mm、 胸 部XP当 初n.P。(QFT陽

性 結 果 判 明 後 に 実 施 した胸 部CTで 右 上 葉 に 小 結 節 影 、

周 囲 に 束 状 陰 影 を 認 め 発 病 例 と判 断 した)、 感 染 源 は

父 で 肺 結 核 排 菌S(3+),(4)ll歳 女 児 ・BCG歴 有 り、

ツ 反3+発 赤54mm/硬 結15mm、 胸 部XPn.P.、 感 染 源

は 父 で 肺 結 核 排 菌S(3+),(5)13歳 女 児 ・BCG歴 有

り、 ツ 反3+発 赤115mm/硬 結20mm、 胸 部XPn.P。 、 感

染 源 は 父 で 肺 結 核 排 菌S(3+),〈6)15歳 女 児 ・BCG

歴 有 り、 ツ 反3÷ 発 赤65mm/硬 結21mm、 胸 部XPn.P.、

感 染 源 は父 で 肺 結 核 排 菌S(3+〉,で あ っ た 。<2>疑

陽性 例1例 、<3>陰 性 例43例 、 う ち1例 は乳 児 で感 染 源

は母 で 空 洞 の あ る肺 結 核 、 濃 厚接 触 が あ リ ツ反が 陽性

に な っ た がQFTは 陰 性 で あ っ た 。<4>判 定 不 可 例 は2

例 で 、 い ず れ も0歳 の 乳 児 で あ った 。 小 児 で も接 触 者

検 診 でQFT検 査 が 陽性 に な る 者 が11.5%に 認 め られ た・

今 後 検体 数 を増 や し さ らに検 討 を重 ね る予 定 で あ る。

QuantlFERON・TBsecondgeneration(QFT-2Gと 略

す)は 、 内 科 領 域 治 験 で は 、結 核 感 染 につ い て 感 度

(89.0%)、 特 異 度(98」%)を 持 つ こ とが 示 され て い る。

しか しなが ら、 免疫 反応 系が 幼 着 と考 え られ る小 児 に

関 して の 反 応 が 同等 か 否 か不 明 で あ り、 世界 的 に見 て

も小 児 で の 報 告 は 少 な い.そ こで 、 当科 にお い て 活 動

性 結 核 と診 断 さ れ た 小 児 に お い てQFT・2Gを 測 定 した

の で 報 告 す る。

【対 象 と方 法12005年4月 ・2006年12月 に 当 科 に お い て

活 動性 結核 と して診 療 した小 児7名(新 規 治療6例 、 治

療 中 の 者1例)。 検 査 手 順 は 、 採 取 さ れ た 血 液(全 血

2ml)を 当 科 にお いて12時 間 以 内 に結 核 菌刺 激抗 原 物

質(ESAT・6、CFP・10、 無 刺 激 、Mitogen)を 加 え、

37℃ で16～24時 間培 養 後 、上 清 を400μ1採 取 し検 体 を

凍 結 保 存 し、 そ の後 凍 結 保 存 した検 体 を結 核 研 究 所 ・

抗 酸 菌 レ フ ァ レ ン ス セ ン タ ーへ 搬 送 し、ELISA法 を

用 い て 上 清 中 に 分 泌 さ れ たIFN一 γを 測 定 した 。 陽性

基 準 は 成 人 で 使 用 さ れ て い る 、1FN一 γ判 定 値 が

O.351U/m1以 上 を 「陽性 」、O.10U/ml-O.35U/mlを 「擬

陽性 」 を用 い た。

【結 果 】(1>陽 性 例 は4例 。1>肺 門 リ ンパ 節結 核2歳 男

児 、排 菌 ⇔ 、BCG(+〉 、感 染 源 は父 、2)肺 結 核 ・8

歳 男 児 、 胃液 塗抹 ⇔ 培 養(+)、BCG(+〉 、 感 染 源

は 叔 父 、3)肺 結核 ・11歳 男 児 、 排 菌無 し、BCG(+)、

感 染 源 は父 、4)肺 結 核 ・12歳 女 児 、排 菌 無 し、BCG

歴 不 明 、感 染 源 も不 明 。(2)疑 陽 性 例 は1例 。 肺 結 核

14歳 男 児(治 療 中)、 排 菌 無 し、BCG(+)、 感 染 源 は

不 明 。(3>陰 性 例 は2例 。1)肺 結 核 ・11歳 男 児 、排 菌

無 し、BCG(+)、 感 染 源 は 母 。2)肺 結 核 ・12歳 女 児 、

排 菌 喀 疾i塗抹(+)培 養(2÷)、BCG(不 明)、 感染 源

は隣 人 、 で あ っ た。

【ま とめ1当 科 の 小 児 結 核 患 者7例 に お い て は4例 が 陽

性 、1例 が 疑 陽 性 、2例 が 陰性 で あ り、 小 児 の お い て も

発 病 者 で は陽 性 例 が 約60%で あ っ たが 、一 方 で 肺 野 病

変 の 拡 が りが 小 さい 例 や 重 症 例 で は 発 病 者 で も陰 性 で

あ っ た ・ 今 後検 体 数 を増 や し さ ら に検 討 を重 ね る予 定

で あ る。
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小児におけるQFT・2Gの 使刑例 小学校における接触者健診でのQFT・2G使 用例

○原田登之、樋ロー恵(結 核予防会結核研究所)

宮期知士(都 立清瀬小児病院)、 森亨(國 立感染症研

究所 ・ハンセン病研究センター)

○樋降 一恵、和田雅子、原田登之(緒 核予防会結核研

究所)、 近藤修泊(川 崎市富前区役所保健所福祉セン

ター)

【目的1昨 年日本結核病学会により出されたクォンテ

イフェロン・2G(QFT-2G)検 査についてのガイ ドラ

インでは、5歳 未満の小児に対する使用は推奨 しない

とされている。その主な理由は、小児においては免疫

応答が未熟なため、QFT・2G応 筈が弱いと考えられる

ことに加え、小児に対するQFT・2G使 用例の報告が少

ないためである。今回我々は、結核症を疑われた0歳

児を含む小児接触者に対 しQFT-2Gを 使用したので報

告する。

【対象および方法】都立清瀬小児病院において結核症

疑い、あるいは接触者 として受診 した小児のうち、

CTあ るいは胸部X線 検査により結核発症を疑われた9

例、および予防内服終了後に胸部X線 検査により異常

陰影が認められた1例 についてQFT-2G検 査を実施 し

た。QFT-2G検 査は、各抗原刺激に血液1miを 用いる

定法に基づき行われた。

【結果】10例 の平均年齢は3.2歳(幅0-13)で あり、男

児4人、女児6人 のうち0歳児が4例 含まれていた。検査

の結果10例 中、6例 がQFT-2G陽 性であり、その年齢

構成は0歳2人 、1歳1人 、2歳2人 、13歳1人 であった。

陽性となった患者は、実際に排菌が確かめられた、あ

るいは排菌は証明されなかったが結核 を示唆する肺病

変を有 し家族内に排菌者が居た例であった。陰性の4

例は、接触者検診例、コッホ現象陽性例、気道異物、

およびエコーで肝門部リンパ節腫脹が認められ先天結

核疑いとなった例であった。

【考察】5歳 未満の小児においても、結核発症例とみな

して良い症例についてはQFT-2Gが 陽性 となることが

示された。CTあ るいは胸部X線 検査による結核発症

が認められる小児においては、結核に対する防御免疫

反応が確立していると考えられるため、このような小

児ではQFT-2Gが 陽性になると考えられる。乳幼児に

おいては誤飲による異常陰影 も少なくないため、5歳

未満の小児における結核症の確認試験 としてのQFT・

2G検 査の有用性が今回強 く示唆された。しか し現時

点では症例数も少ないため、今後もさらに症例数を増

やし今回認められた有用性を確実なものとしていくこ

とが必要であると考えられる。

【欝的1小 学校の接触者健診におけるク才ンティフェ

ロンー2G(QFT-2G)検 査の有効性について検討。

【対象および方法1初 発患者は男性小学校教諭。平成

17年9月 上旬より喉に違和感があ り、IO月 上旬には激

しい咳が幽現 し、近医受診して処方薬で軽減 した。ll

月上旬に咳が再出現したが放置、中旬には疾に血液が

混入 した為近医受診。胸部X線 検査で陰影を認めCT

検査を行い結核の疑いと診断された。同時に呼吸器専

門病院に紹介されて、即 日入院となった。病型はIII2

で、危険度指数はG5x1.7=8。5で あった。ヨ2月中旬、

第1回 穏の接触者健診でQFT-2G検 査も行った。QFT。

2G検 査は翌年2月 下旬に第2園 目、6月 上旬に3回 目を

行なった。

【結剰 第1回 目対象者415人 中、29歳 以下326人 のツ反

結果は、発赤径30mm以 上が21人 。QFT-2G検 査受診

者410人 のうち、陽性者は8人 、疑陽性12人 、判定不可

5人 であった。学童の陽性は6人で、中3人 は初発患者

が担任を持っていたクラスの最濃厚接触群からで、他

の2人 は接触度が低いと思われる引率バスに同乗 した

学童であった。2回 目受診数は395人 で、うち陽性4入 、

疑陽性33人 で判定不可はいなかった。2同 目検査での

陽性者4人 のうち、教員2人 は1回 臼の検査で疑陽性者

であった。残 り2人の陽性者は学童であ り、1人 は最濃

厚接触群であった。3回 目QFT-2G検 査受診者数358人

で、うち陽性1人 、疑陽性9入 、判定不可2人 であった。

陽性1人 は、引率バスに同乗 した学童であった。これ

ら3回に渡るQFT-2G陽 性者には予防内服が指示 され

た。

【考察】ツ反では21名 が予防内服適応となるが、QFT-

2G検 査によ り13人 に絞 り込むことが 出来た。 また、

QFT・2G陽 性者の多 くが最濃厚接触群であったことよ

り、接触感染が有った可能性が示唆 された。さらに、

患者登録後1、3、7ヵ 月後のどのQFT・2G検 査で も小

児か らは陽性者が出た事 か ら、特に小児の場合は

QFT-2G検 査をする時期を1点 に絞 り込まず、ツ反陰

性の場合と同様のフオローアップが必要であることが

示唆された。
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小児結核感染診断におけるQuantiFERON@TB.2Gの

有用性に関する検討

○徳永修、宮野前健(国 立病院機構南京都病院小児科〉、

樋ロー恵、原田登之(財 団法人結核予防会結核研究所)

職員健診におけるQFT-2G検 査の適用

○川辺芳子、有賀晴之、永井英明、赤鋼志のぶ、町照

和子、倉島篤行、中島由槻、四元秀毅(国 立病院機構

東京病院呼吸器科)、 渡邊亜矢子、井上康子(同 臨床

研究部)

結核診断に新たに導入されたQuantiFERON⑪TB.2G

(以下QFT)は 成人例において高い感度 と特異度が報

告されておりその有用性が高く評価されている。しか

し、小児例に関する検討報告例は乏 しく、本検査の妥

当性や判定基準は今後の検討課題とされている。今回

我 々は小児結核診療において本検査 も併せて実施 し、

その有用性に関して検討 した。【対象】2005年8月 以降

当科で診療 した小児結核症例6例(3歳 ～16歳;新 規発

症2例 、治療継続中2例 、治療終了後2例)及 び接触者

検診例35例(2ヶ 月～16歳;塗 沫陽性患者と濃厚接触

歴を有する23例、感染危険度が低い12例)。 結核症例4

例及び感染成立が強 く疑われた接触者検診例12例 につ

いては繰 り返 し測定を行った

【結果】発症例6例 中5例 がQFT陽 性 ・判定保留であっ

たが、発症時ツ反anergyで あった塗沫陽性重症肺結

核学童例はツ反陽転後もQFT陰 性で経過した。塗沫

陽性患者と濃厚接触歴を有し感染危険度の高い検診例

では23例 中9例(39%)がQFT陽 性 または判定保留で

あった。一方、母の塗沫陽性結核判明後ツ反陽転が確

認されたBCG未 接種乳児例においてQFTは 陰性 ・判

定不可で経過 した。感染危険度の低い検診例は全例

QFT陰 性であった。また、Mitogen刺 激に対するINF

γ応答性は乳児例において低い傾向を認めた。

【考察】一部の発症例や接触歴、BCG接 種歴 ・ッ反結

果より感染例 と判断 された乳児でQFT陰 性例を認め

た。小児を対象にした結核診療においてはQFT結 果

のみならず症例背景も考慮 した慎重な感染判断が望ま

れる。

【目 的1本 学 会 予 防 委 員 会 の 「クtン テ ィ フ ェ ロ

ン⑪TB・2Gの 使 用 指 針 」 で は 、 医療 関 係 者 の 結 核 管 理

に お い て 今 後 は ツ 反 検 査 を 廃 止 してQFTを 行 うべ き

で あ る と して い る 。 当 院 で は 職 員 のQFT・2G検 査

(QFT)を 適 時 行 っ て きた が 、2005年4月 よ り、 職 員

健 診 にQFTを 導 入 したeツ ベ ル ク リ ン反 応(ツ 反)

との 比 較 、foElowup、 化 学 予 防 例 よ り有 用 性 と 課 題

を検 討 した。

【対象 と方 法 】(1>日 常 的 に 結 核 患 者 との接 触 の あ る

職 員 、(2)新 規 採 用 者,他 施 設 か ら の 異 動 者 、(3)結

核 病棟 へ の 配 置 換 え、(4>非 結 核 病 棟 で 塗抹 陽性 結核

患 者 発 生 直 後 に行 っ た接 触 者 検 診 の4つ の 状 況 で べ ■・e・・

ス ライ ン と してQFTと2段 階 ツ反 をお こ ない 比 較 検 討

した。(5>日 常 的 に 結 核 患 者 と接触 の あ る 職 員 と接 触

者 でQFTのfoHowupを 行 っ た。

【結 果 】2005年4月 ～2006隼11月 に ベ ー ス ラ イ ン と して

検 査 を行 っ た の は310名 で 、 新 規 採 用,異 動214名 、 結

核 病 棟 へ の 配 置 換 え10名 、 日常 的 に 結核 患 者 と接 触 の

あ る 職 員75名 、 接 触 者11名 で あ っ た。29歳 以 下116名 、

30～39歳91名 、40～49歳58名 、50歳 以 上45名 で 、 年代

ご とのQFT陽 性 率 は29歳 以 下2.6%、30～39歳5。5%、

40～49歳5。2%、50歳 以 上22、2%で あ っ た 。 ツ反 発 赤

9mm以 下15人 で はQFT陽 性 者 な し、10～29mm122人

で は1.6%、30～49mm127人 で は5.5%、50mm以 上46人

で は26.1%がQFT陽 性 で あ っ た。 硬 結4mm以 下25人

で はQFT陽 性 者 な し、5～9mm49人 で は2.0%、IO～

14mm98人 で は5、1%、15mm以 上138人 で は10.9%が

QFT陽 性 で あ っ た。 新 規 採 用,異 動 の214名 中QFT陽

性 者 は8名 で 、XPで 陳 旧性 所 見 有が4名(2名 が 治 療 歴

あ り)、 所 見 な しが4名 で2名 に 化 学 予 防 を 開 始 し た 。

followupで きた116名 で102名 の 結 果 は 不 変 だ っ た が 、

陰性 か ら判 定 保 留 あ る い は陽 性 とな っ た者4名 、 判 定

保 留 か ら陽 性2名 で 、2名 に化 学 予 防 を行 った 。 判 定 保

留 か ら陰性 は4名 、 陽 性 か ら判 定 保 留 あ る い は 陰 性 と

な っ た者 は4名 で あ っ た。

【結 謝 職 員 でベ ー ス ライ ンのQFT検 査 を 行 い 、 新 規

採 用2名 、folEowup1名 、 接 触 者1名 に 化 学 予 防 を お こ

な っ た。 「判 定 保 留 」 は慎 重 なfollowupを 要 す 。 ッ 反

陰 性 者 以 外 はQFT検 査 を要 す と考 え る。
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4 に
当センター一職員のQFT検 査の検討

○柳澤勉、生方幹夫、斉藤大雄、杉田裕(埼 玉県立循

環器呼吸器病セ ンター呼吸器内科)

クll'ンティツェロン⑭TI}2G(QFT)お よび各種結核血清診

断法による職員健康管理の試み

○巾川勝、横田総一郎、前倉亮泊(国 立病院機構刀根

IJyfts院内科)

【圏的 】 ツベ ル ク リ ン反応(以 下 ツ反)は 、BCGや 非

結 核性 抗 酸 菌 に 含 まれ る抗 原 を多 数 含 ん で い る た め特

異 度 が 低 く 結 核 感 染 の 診 断 に は 問 題 が あ る 。

QuantiFERON(QFT-TB2G)(ニ チ レイ株 式 会 社 〉

検 査 が 開 発 され 、BCG接 種 に 影響 され ず に 結核 感染 の

有 無 を診 断 で きる よ うに な っ た。 結 核 病 学 会 の 指針 で

も病 院 職 員の 健 康 管 理 に は ツ反 に 替 え てQFT検 査 を

用 い る こ とが 推 奨 され て い る。 今 画 この検 査 を当 セ ン

ター職 員 に施 行 しそ の結 果 を従 来 の ツ反 の 結 果 と比 較

検 討 した。

【方 法 】 平 成18年10月 よ りQFT検 査 を施 行 し、 年 齢 、

職 種 、 結 核 患 者 と の接 触 暦(看 護 師)、 過 去 に 行 っ た

ツ 反 との 比 較 及 びQFT陽 性 者 の プ ロ フ ィー ル を検 討

した 。QFT検 査 は 仕 様 書 に 従 い 施 行 し判 定 した が 、

第 二段 階 の 過 程 は発 色 試 薬 の 溶解 追 加 以 外 を 自動化 し

た 。 ま た採 血 か ら培 養 開 始 ま で は3時 間 以 内 と した 。

ツ反 は 中等 度 陽 性 以 上 を陽性 、弱 陽性 以 下 を陰性 と し

て扱 っ た。

【結 果 】 職種 別 の 陽 性(率)・ 判 定 保 留(率)は そ れ

ぞ れ 医 師21人 中1人(4,8%)・1人(4.8%)、 看 護 師52

人 中2(3.8)・3(5.8)、 放 射 線 技 師20人 中1(5.0)・0

(0)、 ク ラー ク31人 中1(3.2)・1(3.2>、 検 査 技 師8人

中1(12.5)・0(0)で 全 体 で は132人 中6(4.5)・5

(3,7)で あ っ た。 職 種 に よ る有 意 差 は なか っ た。 判 定

不 可 は 全 体 で2人(L5)だ っ た。 年 齢 別 の 陽 性 率 は20

代1人/20人(0%)、30代1/63(1.5)、40代2/32(6.3)、

50代3/13(23.1)と 年齢 と伴 に 上昇 す る傾 向が うか が

え た。 ッ反 が 判 って い る98入 の検 討 で は、 ッ反 陰性 者

は 全 てQFT陰 性 で あ っ た 。 ツ 反 陽性 者(83人)の う

ちQFT陰 性 が72(86.7%)、 判 定 保 留5(6.0)、 陽性4

(4.8)、 判 定 不 可2(2.4)で あ っ た 。QFTと ツ反 で は

か な り異 な った 結 果 とな り解 釈 が 難 しい と思 わ れた 。

【結 語 】 職 員 のQFT検 査 で は全 体 で45%の 陽性 率 で あ

り、職 種 に よ る有 意 差 は 認 め な っか た。 年 齢 と伴 に 陽

性 率 が 上 昇 す る 傾 向 が あ っ た。

【穏的1縮 核病棟を有する病院の職員の結核に対する

感染管理は重要である。当院でも最近まで数年に1人

ずつ職員の結核発症を経験 している。その対策として

昨年までは新採用職員には二段階法のツベルクリン反

応(ツ 反)を 施行していたが、結核病棟に勤務する職

員に対しては反応が強すぎるため、施行が困難である・

そこで今回我々はBCG接 種やMAC菌 の影響を受けない

QFTを 中心に、従来より当院で施行 しているTBGL

(TuberculousGlycolipi(is>やLAM(Lypoarabinomanma

an>を 抗原とした血清診断法を職員に対して行い、健康

管理の手段 として測定の意義があるか否かを検討した。

【対象1平 成18年4月 に新採用となった職員51名 に対 し

採用時検診でQFTとTBGLを 測定し、約半年後のll月

に前2項 目に加えLAMも 測定した。さらに結核病棟勤

務者43名 に対 してもu月 の定期健診時にQFT、TBGL、

LAMを 測定 した。なお全員より文書による同意 を得

た。

【結剰 新採用職員は全員ツ反陽性であったが、採用

時QFTは 測定50名 申陰性46名 で陽性者はな く、U月

には測定49名 申陰性46名 、陽性1名 であった(呼 吸器

外科医師〉。TBGLは 採用時陰性45名 、陽性6名 であ り

11月には陰性44名 、陽性6名 であった。陰性者より1名

の陽転者を認めたがこれは結核病棟勤務の看護師であ

った。LAMに 関しては陰性39名 、陽性10名 であった。

なおTBGLとLAM両 者とも陽性であった者は2名 であ

り、QFT陽 性者はこれらは陰性であった。既採用結

核病棟勤務者ではQFTは 陰性33名 、陽性4名 であった。

TBGLは 陰性34名 、陽性9名 であ り、LAMは 陰性32名 、

陽性Il名 であった。これらのうちQFTとTBGLが 陽性

の者は2名 であったがQFTとLAMが 陽性 の者は存在

せず、TBGLとLAMと もに陽性の者は2名 であった。

これら陽性者は現在のところ健康であるが今後のより

一層の経過観察が必要であると考えられる
。なお最後

に実際のQFTを 測定 していただいたシオノギ バイオ

メデ ィカル ラボラトリーズ社に謝意を表 します。
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当院におけるQFTに よる職員検診

○池田雄史、佐藤敦夫、坪井知正、倉澤卓也(独 立行

政法人国立病院機構南京都病院呼吸器科)

当 院 紹 核 ハ イ リス ク群 にお け るQuantiFERON⑪TB・

2Gの 検 酎

○小林賀奈子、矢野修一、池田敏和、徳田佳之、竹山

博泰(国 立病院機構松江病院呼吸器科)

【は じめ に】lQFTは 結核 菌に特異的 なESAT.6

CFP-10を 抗原とし,こ れ らを全血に添繍 して放出さ

れるインターフゐロンγを定量することで結核菌に感

染したか否かを調べる新しい方法である。今圓われわ

れは職員を対象としてクオンティフェロン(R)TB・

2Gを 用い、その状況を検討した。

【対象 と方法】:院 内職員のうち、希望者90名(結 核

病棟勤務者36名、非結核病棟勤務者で新規採用者14名 、

外来勤務者9名 、放射線科8名 、研究検査課職員7名 、

医師16名)に 検査をおこなった。

【結果】:陽 性9名 く結核病棟勤務看護職員4名、非結

核病棟勤務者で新規採用者2名 、放射線科職員1名、医

師2名)/陰 性74名(結 核病棟勤務者29名 、非結核病

棟勤務者で新規採用者12名 、外来勤務者7名 、放射線

科6名 、研究検査課職員6名 、医師14名)/疑 陽性7名

(結核病棟勤務者3名 、非結核病棟勤務者で新規採用者

0名、外来勤務者2名、放射線科1名 、研究検査課職員1

名、医師0名)で あった。【考察】:結 核病棟勤務者36

名は全員が採用時ツベルクリン反応が陽性で、35名 は

BCG接 種歴があった。今回陽性となった4名のうち、3

名はBCG歴 があったが、玉名はBCG歴 が不明であった。

今回の検査では32名(89%)はQFT陰 性であり、ツベ

ルクリン反応陽性はおお くがBCGに よると予想された。

また結核病棟勤務者36名 のうち4名 は新規採用者でそ

れ以外の32名(89%)は 一年以上勤務歴があ り、BCG

による感染防止効果も期待できると考えたが、一方で

今回陽性者4名 のうちBCG歴 のあるものが3名 にみられ

ていた。非結核病棟勤務者で新規採用者14名 のうち2

名の陽性者がみられたがいずれも20歳代であった。こ

のほか疑陽性7名 のうち1名は過去に結核の化療歴があ

り治療か ら30年 経過 してお り時間経過の、QFTの 感

度への影響が予想された。結語:QFTは 現時点での

結核菌感染の状況 を把握するのに有用であるとともに

これまでのツベルクリン反応、およびBCG接 種歴 とく

みあわせることで、今後起こりうる真の結核菌感染の

判断に有用であると考える。

【日的1結 核ハイリスク群 と考えられる当院職員に対

しQuantiFERON⑪TB・2G(以 下、QFT)を 施行 し、

その結果から当院の結核感染対策を辞価 した。

【方法1結 核ハイリスク群 と考えられる当院臓員40名

に対しQFTを 施行 した。結核病棟勤務の医師(以 下、

D群)、 結核病棟勤務看護師(以 下、N群)、 およびそ

の他のハイ リスク群(以 下、0群 〉の3群 に分類 し、

各群におけるQFTか らみた結核感染率や二段階ツベ

ルクリン反応等 との関連について検討 した。

【結果1対 象職員におけるQFT陽 性率は4/40(IO.0

%)で 、判定保留を含む感染率は6/40(15.0%)と 高

率であった。N群 での感染率は0%で あったが、D群

および0群 では感染率がそれぞれ25、0%、21.4%と 高

率であった。しかし墨院の感染防止マニュアル施行後

に採用 された全ての対象職員においてQFTは 陰性で

あった。

【考案】当院の結核ハイリスク群におけるQFTか ら求

めた結核感染率は高率であったが、感染防止マニュア

ルを施行してから以後に採用 されたハイリスク群では

全員QFT陰 性であ り感染防止マニュアルが有用であ

った。【結論1感 染防止マニュアル施行後に採用され

たハイリスク群にはQFTか ら判定 した感染はなかっ

たと考えられる。
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神戸市で結核定期外健廉診断1時に実施 したQFT・2G検

査の有用牲 と接触度について

結核患蕾接触者検診の評価 一一・一患者診断後2ケ 月目の

QFTの 紬果分析から一

○藤山理世、細中賀子、樋口純子、河上靖登(神 戸市

保健所}、 白井千香(神 戸市兵庫区保健福祉部)、片1:

祐子(神 戸市西区保健禰枇部)、平岡恭典(神 戸市灘

区保健福祉部)、青山博(神 芦圃∫長田区保健禰祉部)

千原三枝子(神 戸市北区保健楓祉部)、岩本朋忠、園部
俊明(神 戸市環境保健研究所)、 鈴木克洋、岡田全司、

坂谷光則(独 立行政法人国立病院機構近畿巾央胸部疾

患センター)

【目 的 】 神 戸 市 で は 、 平 成17年1111か ら事例 に よ り定

期 外 健 診 に 際 しQFT-2G検 査 を 併用 し、 平成18年11月

まで に13事 例 とな った 。 事 例 毎 に背 景 は 異 な るが 、接

触 度 を考 慮 に入 れ て 定 期 外 健 診 で のQFT-2G検 査 の 有

用 性 を検 討 した 。

【対 象 】特 別 養 護 老 人 ホ ー ム の 従 事 者 等 デ イ ンジ ャー一

グル ー プ、 小 規 模 事 業 所 の 従 業 員等 ハ イ リス ク グ ルー

プ で 、小 学 生 以 上29歳 以 下 を 多 く含 む集 団 に お け る 定

期 外 健 診 の 対 象 者 、 計464名 。

【方 法 】QFT・2G検 査 に は、 ク ォ ンテ ィフ ェ ロ ンTB-2G

(日 本BCGサ プ ラ イ)を 使 用 。 定 期 外 健 診 時 に、 同意

者 か ら血 液5ccを 採 取 し、6時 間 以内 に神 戸 市 環境 保健

研 究 所 で抗 原 刺 激 を開 始 し、18時 間培 養 後 、 数 日以 内

に測 定 した 。 既 往 歴 、 職業 歴 、BCG歴 等 を問 診 し、接

触 状 況 をス コ ア化 し(接 触 度)、 測 定 結 果 との 関 連 を

検 討 し た 。 接 触 度 は[対 象 者 のcaseと の 関 係}×

[caseの 感 染 性]x[暴 露 環 境]x[・ 暴 露期 間(月)]

と した 。[caseと の 関 係 〕 は 同 居 の パ ー トナ ー:3、 同

居 者=2、 同居 で は な い接 触 者:1、[caseの 感 染性]は 喀

疾i塗抹 集 菌 法3+(G6号 以 上):4、2+(G3～5号):3、

1+(G2号):2、 ±(G1号):1、 喀 疲 塗 抹 陰 性 の 肺 結

核:1、[暴 露 環 境 〕 は く部 屋 の 接 触 性)×(caseと い

た 時 間/週)と し、r部 屋 の接 触 性 」 は 室 内 でlm以 内

の 接 触:4、 車 内 ・飛 行 機 等 二3.5、 病 室 ・休 憩 室:3、 一

般 住 居 の 部 屋:2.5、 レス トラ ン ・学 校 ・事 務 所 等:2、

工 場 ・会 議 室 ・映 画 館 ・ガ レ・一ジ等:1.5、 同 じ建 物

の 中:1、 戸 外:0.25、 さ ら に 閉 鎖 循 環 式 空 調 な らx2、

1時 間 に7回 以 上 の換 気 設 備 が あ れ ばxO.5と 設 定 した。

【結 果 】464名 中QFT陽 性 は41名 。 接 触 度 は4～4368に

分 布 した 。1～100:165名(陽 性3)、101～200:69名(0)、

201～300:75名(3)、301～400:10名(2)、401～500:7名

(4)、501～600:10名(1)、601～700:20名(5)、701～

800=55名q5)、801～90e:O、901～1000:0、1001～

2000=42名(6)、2001以 上:11名(2)。

【考 察 】事 例 毎 に背 景が 異 な り、 比 較 が 困 難 で 、 客 観

的指 標 と して 、 接 触 度 を考 案 してQFT-2G検 査 の 陽性

率 を検 討 した。 接 触 度 が 高 い ほ ど陽性 率 は 高 い傾 向 に

あ っ た が 、 接 触 度 が 低 い 対 象 者 に も陽 性 者 は み られ 、

今 後 の検 討 を要 す 。QFT-2G検 査 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 っ た。

○和田雅子、樋ロ…恵、原田登之(結 核予防会結核研

究所研究部)、 中坪薩〔樹、成田友代、佐顧麻里子、中

谷江里(東 京都多摩 立川保健所)

旧 的】接触者検診時にQFTを 用いた結果か ら、接触

者検診の騨描を試みるゆ

【方法12005年10月 から2006年H月 末 までに東京都多

磨立川保健所で接触者検診を受けた喀疾塗抹陽性肺結

核症の接触音で岡意を得た者に対 し、接触状況や既往

接触歴などを調査 し、患者診断後2ケ 月MにQFTの 検

査を行 ったeQFTの カッ ト才フポイン トはIFN・ γ

0。351U/mlと した。診断後2ヵ 月、6ヵ 月、12ヵ 月後に

胸部X線 撮影を行い、発病の有無をみた。結核感染が

疑われた者に対して予防投薬を薦めた.臨 床諸事項と

QFT陽 性率を検討 し、接触者検診の評価を試みた

【結果】上記期間中研究に参加 した者は247例 であった.

過去の治療歴ある者、治癒所見ある者、発病者30例 を

除外 した217例 中、元患者が立}ll保健所管内居住者で

あった者が155例 であった。元患者数は26例 であった。

155例 中2ヶ 月目のQFT陽 性例はll例 であり、QFT陽

性 率は7.1%で あった。接触者検診CDC優 先順位 と

QFT陽 性率は有意の相関がみ られた。接触者検診を

評価するために患者の胸部X線 学会病型別に接触者数

とQFT陽 性率をみた。学会病型広範囲空洞型は1例 で、

接触者検診受診者数は3例 で全例QFT陽 性 であった。

病型広が り3の空洞型は2例 でそれぞれ1例が接触者検

診を受け、2例 ともQFT陰 性であった。広が り2の空

洞例は10例 あり、受診者数は1～30例 であった。3例 の

受診例ではそのうち2例がQFT陽 性、30例 受診 した例

では6例がQFT陽 性であった。広が り3の非空洞型が1

例で接触者検診受診者数は1例 でQFTは 陰性であった。

広が り2の非空洞型は8例 で。受診者数は1～31例 であ

った、全例QFTは 陰性であった。広が り1の非空洞型

は4例 あり、受診数は1～5例 であった。5例 の接触者検

診の内1例 はQFT陽 性であった。上記のQFT陽 性率は

20%～100%で あった。

【考案1こ の研究で、CDCの 接触者検診の優先順位が

高いほど、QFTの 陽性率が高いことが明 らかにされ

たことから、QFTの 陽性率で接触者検診の評価がで

きる可能性がある。2ヶ 月目のQFT陽 性率は20～100%

と幅があり、接触者の選択に偏 りがあることが推測 さ

れた。
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接触者健診事例に対するQuantiFERONTB.2Gの 鞘果

の解析

接触者健診におけるQFT陰 性者に対する経過観察の

必劉生

○河原隆二、田丸亜貴(大 阪府立公衆衛生研究所細菌

課)

O築 島恵理(札 幌市清田区保健禰祉部健康 ・子ども課)

【目的1全 血 イ ン ター フ ェ ロ ン ン(INF・ γ)応 答 測 定

法 で あ るQuantiFERONTB・2G(QFT2G)はBCG接

種 の 影響 を受 け ず 、 従 来 法 で あ る ツベ ル ク リン反 応 よ

りも正 確 な 結核 感 染 診 断 が 可 能 で あ り、結 核 接 触 者 検

診 に お い て 広 く用 い られつ つ あ る。 今 回、 接 触 者 検 診

13事 例 に つ い て のQFT2G結 果 を ま とめ て 解 析 した の

で 報 告 す る。

【対 象 お よ び 方 法 】2005年 か ら2006年 の 間 に 当 所 に

QFT2Gの 依 頼 が あ っ た結 核 接 触 者 検 診13事 例 に つ い

て 解 析 した 。 対 象 者 は238名 、 年齢 分 布 は10歳 未 満43

名 、10代55名 、20代lll名 、30代20名 、40歳 以 上9名 で

あ っ た。QFT2Gの 方 法 及 び判 定 は 添 付 の マ ニ ュ ア ル

に従 っ た。

【結 果 】 全 対 象 者238名 中、QFT2G陽 性 お よ び疑 陽性

者 は28名(11.8%)で 、 こ の う ち ツ 反30mm以 上 は

13/83(15.7%)、30mm未 満 は8/129(6.2%)、 ツ 反 未

実 施 及 び不 明 は7/26(26.9%〉 で あ っ た。 各 事 例 の う

ち初 発 患 者 の 排 菌 状 況 が わ か っ て い る もの に つ い て 、

感 染 危 険 度 指 数 とQFT2Gの 陽 性 ・疑 陽 性 の 結 果 との

関 連 に つ い て 解 析 し た 。 危 険 度 指 数10以 下 で1/35

(2.9%)、20以 下 で6/116(5.2%)、30以 下 で9/48

(18.8%)と な っ た。 ま た 接 触 状 況 別 のQFT2Gの 陽

性 ・疑 陽 性 の 結 果 は 、 接 触 無 ～ 軽 度 で7/58(12.1%)、

濃 厚 で12/148(8.1%)、 最 濃 厚 で は9/32(28.1%)と

な っ た 。

【考 察 お よ び ま とめ 】 従 来 か ら報 告 され て い る とお り、

結 核 接 触 者 検 診 に お い てQFT2Gは ツ反 よ り非 常 に 効

率 よ く感 染 者 を絞 り込 む こ とが で きた 。 またQFT2G

の 結 果 は 菌 へ の暴 露状 況 と も よ く相 関 して い た。 今 回

の結 果 で は 、 ツ反 の み で は 、 無用 な 化学 予 防が 少 なか

らず 行 わ れ て し ま う上 、 見逃 し もあ る こ とが 示 唆 され

た。 接 触 者 検 診 に お い て 効率 よ く的確 に 感染 者 を 見つ

け る た め に は 、 今 後 、QFT2Gの 活 用 を さ らに 広 げ て

い くべ きと思 わ れ た。

【背景 と尉的】全血イ ンターフェロンγ応答測定法

(クォンティフェロン⑭TB,2G。 以下 「QFT」)は 結核

感染の補助診断法として接触鷺健診の一部で活用され、

日本結核病学会の指針では、QFT陰 性者の追跡は原

則 として不要で、所属集団の陽性率が高い場合等に経

過観察をして もよい とされた。今図、異なる集団で

QFT陽 性率による経過観察の要否検討の資料 とする

ため、シミュレーションを実施 した。

【方法と結果1過 去に結核感染を受けていない集団を

想定 して試算 した。(1)QFT陰 性例中の感染者見逃

し率:QFT陽 性率(Px)が 与えられたときの真の感

染率(pi)及 び陰性者中の感染者(偽 陰性)の 割合

(M)を2×2表 か ら算出した。PiはPxに 比例 して高く

なり、MはPx上 昇により増加 した。感度Se・89%、 特

異度Sp=9&1%と 仮定すると、Px=30%の 集団で陰性者

20人 あたり1人の感染者が見逃される計算となる。(2)

QFT陰 性者対象の胸部X線 健診による患者発見率:感

染者からの発病率を10%、 発病者のうち直後健診で発

見される割合を1/2、2年 間の追跡健診での発見割合を

1/4、健診以外の発見を1/4と 仮定して算出した。直後

健診の発見率、追跡健診の年次発見率は、ともにMに

比例 しPx上 昇に伴い上昇する。Px=5%の 集団でそれ

ぞれ0.02%、0.01%、Px=13%で はO.08%、O.04%だ った。

(3)集 団の大 きさによる統計学的妥当性:Microsoft

ExceEに より二項分布確率 を求め、有意水準5%でPxが

5%よ りも有意に低いと判断できる集団の大 きさを求

めた。陽性者0名で59名 以上、陽性者1名で89名 以上で

あった。

【考察】定期健診を検討する基準(発 見率O.02-O.04%)

との整合性を図るならば、Pxが 概ね13%以 上の集団で

はQFT陰 性で定期健診のない人に胸部X線 による経過

観察を積極的に検討すべ きである。Pxが5%よ り明ら

かに低い集団では、陰性者への追跡健診は定期健診よ

りも発見率が低 くな り省略する妥当性があると考えら

れるが、大集団以外では統計学的有意差を指摘するこ

とはできない。QFT陰 性者への事後措置は、QFT陽

性率を参考に しつつ、接触状況や感受性等の状況 を勘

案 し、QFT再 検、1回 の胸部X線 検査、胸部X線 の追

跡健診や有症状時受診の活用等を含めて検討すべ きだ

ろう。
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∠⊥ 逗
ク ウ オ ン テ ィフ ェ ロ ン⑪TB・2Gが 陽性 に な る ま での 期

間 につ い て

○吉山崇(複 十字病院第一診療部)、 原田登之、樋ロ
ー恵(結 核研究所)

出谷に於けるDOTS不 成功例について

○片山透、今村畠耕(東 京都結核予防会城北労働 ・福

祉センター健康相談盛〉

【は じめに】クウォンティフェロ ン8TB.2G(以 下

QFT・2G)検 査の陽転時期の根拠を示す研究報告はな

い。接触者検診において感染者が最終的にQFT・2G検

査で賜性となるのはどの時点であるかの検討が必要で

ある。

【対象】結核予防会複十字病院に喀疾塗抹陽性にて入

院 した結核患者の15歳 から45歳の伺居接触者で、患者

の有症状期間に8時間以上同じ部屋にいた者の内、同

意が得られた者。

【方法】患者発見直後、2、3、4、6ヵ 月後にQFT-2G

検査を行った。

【結果】19名 の対象者は男性6名 、女性13名 、10歳 代1

名、20歳代14名 、30歳代2名 、40歳 代2名であった。感

染源は祖父母3名 、親9名 、兄弟2名、配偶者4名、配偶

関係に近い者1名 であった。感染源は+++が9名 、++

が8名 、±が2名 、1型1名 、II型8名 、III型10名 であっ

た。QFT-2G検 査では直後の検査で19名 中陽性1名 、

判定保留1名 、陰性17名 、2ヵ 月後の検査では直後の陽

性1名 をのぞく18名中陽性3名 く直後はいずれも陰性)、

判定保留1名(直 後は判定保留)、 陰性14名 、3ヶ 月後

の検査では直後と2ヵ月後の陽性4名 をのぞ く15名中陽

性1名(直 後と2ヵ月後は判定保留)、 判定保留3名 、陰

性11名 であった。4ヵ 月後、6ヵ 月後の検査で新たに判

定保留あるいは陽性となった者はなかった。陽性 とな

ったものは20歳代3名 、30歳代2名 、感染源との関係は

親2名 、兄弟1名 、配偶者1名 、感染源の病型は1型1名 、

II型1名、IH型2名 であった。なお、今回の感染以外の

接触の危険については3名があ り、1名 は直後から陽性

であった1名で看護婦、2名は今圃親との接触があった

が以前に祖父が塗抹陽性肺結核であ り3ヵ月後に判定

保留 となった者2名であった。

【議論】同居者の接触者検診では、患者発見直後より

も2-3ヵ月後に陽性 となるものが多 く見 られた。判定

保留を陰性と判定すると、患者発見直後陰性であった

18名中3名が2ケ 月で陽性 となり1名が3ケ 月で陽性 とな

っていた。また判定保留 を陽性 と判定すると、患者発

見直後陰性であった17名 中3名 が2ヵ 月後に陽性、3名

が3ヵ 月後に陽性 となっていた。以上より、接触者検

診でQFT-2Gを 使用する時期 として最終的には3ヵ 月

後が妥当であることが示唆された。

【目的1当 健康相談室は、従来か ら山谷の労働者の有

症状時受診者の診断、発見した患者の指導、治僚のた

めの福祉への情報提供を行ってきた.結 核専門外来で

は、平成9年11月 から1)OTS方 式による外来治療 を実

施 しているが、DOTS治 療を完了できなかった失敗例

もみられる。今回はその失敗例の中断の理由、再発の

原因の解析を試みた。

【対象1平 成18年ll月 までの9隼 間にDOTSを 行った患

者は118名 、延ぺ122症 例であ り、その申の中断者14名

と、再発悪化の1名 を対象 とした。

【結果1中 断者の原因別区分では、L飲 酒癖のゆえに

来室 しな くなったため打ち切 りとなった者3名 、2.金

銭 ・生活管理の トラブルで来な くなった者2名 、3.性

格的破綻の故に病識が欠如 し、中途で来なくなった者

5名 、4.胸膜炎が悪化 し膿胸 とな り再入院 した者1名 、

5.肺結核以外の重大な合併症のために1)OTS中 断 ・転

院した者3名(AIDS死 亡、胃癌及び転移死亡、前』立腺

癌及び転移、夫々1名)で ある。そして再発悪化の1名

は糖尿病合併で、引 き続き他病院の糖尿病専門外来に

通院していたが、自己中止、その後結核乾酪巣が空洞

化し排菌、再治療で癩痕化 して治療を終了した。

【考察】この地区の患者は種々の理由により治療中断

となることが多いのは周知の通 りであり、加えて高齢

化に伴う合併症の問題 もある。1の 飲酒癖のあまりに

も明らかな者は外来治療に適さず、アルコール対策と

並行 して治療すべ きである。 しかし両方の治療を行っ

ている医療機関は少なく、また本人が断酒を姫否する

ことが多い。2.の金銭管理が困難な者、加えて高齢の

場合には外来治療に向かず、3.の性格的破綻の故に病

識の欠如 した者もそのDOTS受 け入れには慎重であら

ねばならない。4.の結核あるいは合俳症の悪化につい

ては他機関との連携で対処するが、2.や3.の ような、

家族 もなく、一般と異なる社会環境下にある患者には、

不可抗力的に中断者が出る可能性がある。

【結語】1)DOTS施 行にあたっては受け入れの段階で

慎重に考慮すべ きである。2>福 祉担 当者 も含め、関

係者夫々がよく注意観察 して、治療中断が起 こらぬよ

うに、未然の対策を取ることが大切である。
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結核における地域医療連携 婁院における院内 ・外来DOTsの 現状

○水野由紀、大谷すみれ巾、鈴木喜久雄、山黒将也、

篠澤陽子、川田博、根本悦夫、宮入守(国 立病院機構

南横浜病院)、(国 立病院機構京都医療センター内分泌

系研究部串)

○藤原江利孔大村泰整(市立秋田総合病院)

【目的】当院では2000年 より結核高蔓延地区である横

浜市申区寿地区で地域DOTSを 展開してきた。これは

寿地区の結核罹患率を大幅に減少させ、医療、福祉、

保健の3つ の柱のネッ トワークを充実 させた。今團

我 々は、寿地区で構築されたネットワークを活か し、

更に発展させ退院後の服薬確認を行った例を報告する。

【症例1。 産業医の活用】57才 男性、患者は単身でやや

病識にかけ、居住地は当院より遠方にあ り頻回の病院

受診は困難であった。当院では入院時より薬剤師、看

護師、栄養士、医師により結核教育を団体個別に行っ

ているが、本人の内服には不安が残った。そこで会社

内にある産業医へ副作用チェックのための採血ととも

に服薬確認を依頼 した。平日は毎目同敷地内にある診

療所の医師を訪問し、土 日は保健師により空袋確認を

月曜日に行った。

【症例2.寿DOTS→ 薬局】58才 、男性、患者は雀荘に

住み込みで働いてお り退院後はアパー トへ住むことを

希望していたが、ギャンブル癖のためアパー ト居住が

認め られず、寿地区に住み寿診療所で服薬確認(寿

DOTS)を 行った。患者は毎日定刻に服薬に来院し生

活態度もよかったため2ヵ 月後薬局での服薬確認に変

更した。

【症例3。看護師の毎 日の訪問】46才 、男性、単身、居

住地区では保健福祉センター契約の訪問看護師により、

患者宅まで毎 日訪問 し服薬確認をおこなった。

【考察】当院では2006年8月 より月に2回 地域DOTカ

ンフアランスを行っている。出席者は医療ソーシャル

ワーカー、当院の結核病棟の担当医師全員と担当の保

険師、生活保護の場合はケースワーカーが一同に会し

1症例のプレゼ ンテーションとDOTの 方法について討

論 し決定する。 これ らにより以前はDOTの 方法が決

定 しないため入院が延長されていた患者も会議をおこ

なうことによ りさまざまな方法のDOTを 知 り服薬が

より確実な状態で退院できることとなったと考えられ

る。

【は じめに】 院内DO'rsか ら退院後の地域 ・外 来

DOTSへ 服薬継続酵価 を行っての現状と、今後の課題

を報告する。

【方法:1院 内DOTS:直 接内月匿確認(以 下1)OTと する)

を3週間行い、退院まで抗結核薬の空シー一ト確認を行

う。退院が検討されれば地域DOTSカ ンファレンスに

て服薬中断リスク判定 し、服薬支援計画を立案する。

外来DOTS:外 来受診時にDOT、 残薬 ・空シー トの

照合、服薬手帳の記載状況の確認を行う。全て継続的

に病棟看護師が行っている。

【結果1平 成16年4月1日 から平成18年10月31Hま で院

内DOTSを 行った患者107名 のうち、DOTが3週 間で

問題な く終 え、退 院に臨 めた患者は56名(52%)、

DOTが3週 間以上要 し、自己管理 までの道程が長かっ

た患者は13名(12%)、 入院か ら退院 までの全期間、

看護師が服薬管理をしていた患者は38名(36%)で あ

った。年齢層は70歳 以上が56%と 半数を占め、脳疾患

や痴呆などにより確実に自己管理できる患者の割合が

少ない現状である。また基礎疾患により結核を併発す

る患者も増え、抗結核薬の自己管理以外の指導 も多い。

院内・外来DOTSの 経過をみると、院内DOTSが 問題な

く終えた患者に服薬手帳の紛失、空シー トを持参 して

こなくなったなどの問題が生じていた。このようなこ

とは仕事を従事している20～50代 の患者に多くみられ

た。高齢でリスク点数の高い患者は、訪問看護師やヘ

ルパーなどに委託し服薬管理を行ってもらうなどの支

援計画をたてているため大きな問題はみられなかった。

【課題】完全看護師管理の患者へ は抗結核薬が開始 し

た早期か ら退院後を予測して、退院調整と共に服薬支

援計画を立案 し、家族や訪問看護師などへDOTSを よ

り深 く理解 してもらうことで問題なく治療終了に繋げ

ていけるように努める必要がある。自己管理できる患

者へは、 リスク点数にとらわれず外来受診時に患者の

問題を見出し、申問リスク判定を行い、問題を解決し

ていく方法を検討する。また症例数を重ねることでリ

スク判定基準の見直 しや、保健師との連携で問題への

早期対応に努めるようにしたい。
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当院における外来DOTSの 現状～服薬巾断を防止でき

た事例を通 して～

○安達ひとみ(国 立病院機構南京都病院5・1病棟〉

外来DOTS導 入による効果

○樋上香織、葉山裕子、岩田京子(大 阪府立呼吸器 ・

アレルギー医療センター)

【は じめに】当院は平成14年3月 に院内DOTS、4月 か

らDOTSカ ンファレンス ・地域DOTSを 開始 した。 し

か し、地域DOTSだ けではマンパワ…一一"や連絡体鯛の問

題があ り、十分な服薬支援が撫来ない状況であった。

そこで平成18年5月 より、外来DOTSを 開始 した、今

回、服薬中断を防止できた と考えられる事例を分析、

外来DOTSの 意義 を検証したので報告する。

【対象】平成18年5月 時点から11月 までの当院外来通院

患者87名。

【方法】事例分析

【実施内容】週2回 病棟看護師が実施。診察前に行い、

医師に記録で報告。未受診者は即 日保健師に連絡 し、

外来受診を促すよう連携。

【結果及び考察】87名 中、服薬中断者2名(治 療途中行

方不明)、 保健所 と連絡 ・連携 した患者4名 であった。

この4事 例について考察する。事例1:男 性20代 後半、

未受診1回、理由は 「失念」。保健師連絡以降は中断な

し。事例2:男 性70代 前半、未受診1回。生活保護受給

中の方で理由は 「経済的問題」。保健所連絡以後中断

なし。事例3:男 性50代 前半、受診7回 中4回 未受診。

生活保護受給中 「経済的問題」 と 「認識の希薄」「失

念」などの理由。その都度保健師へ連絡し、訪問や電

話連絡にて促され継続中。事例4:男 性50代 前半、毎

回未受診。生活保護受給中、受給後す ぐ賭け事等にお

金 を使ってしまい、「経済的問題」や 「認識の希薄」

が理由。保健師による訪問や電話連絡を繰 り返し、生

活状況や服薬状況について連携をとりながら服薬完了。

4事例の未受診の理由は 「失念」「認識の希薄」「経済

的問題」であった。中断防止に繋がったポイントとし

て、1.未受診時、即日患者に対応 した事、2繰 り返 し

その都度対応 した事、3看 護師 ・保健師がよく話を聞

き、根気よく指導 した事、が考えられる。「認識の希

薄」に関しては入院中の指導強化が必要であるが、病

棟看護師が実施したことで生活面や社会面に関するこ

とも相談しやす くな り、その結果、精神的支援に繋が

ったと考える。

【結論】外来DOTSの 意義 として、1.中断の兆しを速や

かに察知 し対応する事で中断防止できる。2看 護師 ・

保健師の双方から継続的に指導 ・精神的支援をする事

で中断防止できる。

【圏的1当 センター一一一.eiは全國に先駆け院内DOTSを 導入

し、DOTSカ ンファレンスにて地域との連携、長期服

薬支援を行っている。しかしこれまで外来における治

療導入患者に対 しては服薬支援が確立されていなかっ

た。H17年 予防法改正により外来で抗結核薬を開始す

る患者が増加し、外来における服薬支援 ・確認の必要

性が高まってきた。結核治療は、感染症としては泊療

期間が長期であ り、患者の症状が軽減 消央 してか ら

も継続される。そのため、内服の必要性を患者 自身が

十分に理解 していないと内服継続は困難である。外来

導入患者は入院患者よりも病識が薄く、脱落するケー

スもこれまで散見された。脱落、不規則治療により多

剤耐性結核は作 られるため、公衆衛生学的にも脱落、

不規則治療 をいかに防止するかが非常に大切である。

そこで平成18年4月 より外来での加療導入患者に対 し

て外来DOTSを 立ち上げ、入院患者と同様DOTSの 充

実を目標に日々努力 している。このたびその成果につ

いて報告する。

【対象および方法】平成18年4月 より外来での結核症加

療導入患者に対 して排菌の有無に関わらず全例で服薬

確認、支援 を行っている。外来DOTSの 流れを以下に

示す。導入時に指導(面 談 ・ビデオ〉、リスク評価を

行う。外来受診毎に内服空袋の確認及び指導の継続。

加療開始2ヶ 月目に服薬確認継続の必要性について検

討し、服薬率90%以 下の症例、副作用出現例は服薬確

認期間を適時延長している。培養陽性例は全例DOTS

カンファレンスに提出 し保健所 との地域連携を図る。

2ヶ月目以降から治療終了までDOTSノ ー トの確認及

び追跡調査 を行っている。

【結果】H1&10月 末までの間で外来にて治療導入した

患者は88症 例。うち非結核性抗酸菌症の診断を得た4

例、転院1例 を除いた83例 は、現時点で全症例脱落す

ること無 く治療が継続できている。詳細については本

学会にて報告する。
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△ ⊥
治療完遂に向けた患者支援における 「DOTS個 人票」

の見直 し

質の高い患者支援をめざして…f服 薬支援看護 シス

テム」の展開;そ の1

○岩元百合子、福吉美絵、坂梨聡子、大畑佳子、多田

公英、岩崎博信(西 神戸医療センター10階西病棟)

○永田容子、山内祐子、小林典子、山下武イ㍉ 森

亨(縮 核 多防会紬核研究所)

【は じめに】神戸市では 「DOTSWU略 」の一環として、

医師 ・保健師 ・看護師間の連携を図るためDOTS個 人

票を使用 し、DOTSカ ンファレンスを行ってきた。そ

の中で看護師の役割として患者の入院時から退院後の

生活環境を整えることが重要と考える。今回、私たち

は保健師と入院中の患者の情報をより共有したいと考

え、平成18年4月 よ り病院側が主体 となって従来の

DOTS個 人票と退院サマリーを統合 した新 しいDOTS

個人票を作成 した。これを半年間運用した時点で、保

健師 ・看護師という役割の違う支援者の意識 と実際に

患者支援に役立てているかを調査し、評価 したので報

告する。

【目的1治 療完遂におけるDOTS個 人票の改訂の有効

性を明らかにする。

【方法】1.研究期間:平 成18年11月 ～12月2.研 究対

象:当 院結核病棟看護師 神戸市11地域の保健所勤務

保健師3調 査方法:直 筆による質問紙調査4.倫 理

的配慮=質 問紙は無記名とし、プライバシーの保護に

努めた。

【結果】DOTS個 人票の改訂における内容 「家族状況」

「病気に対する説明 ・理解」「患者の問題点」などの項

目について、保健師からいずれも継続支援に必要な情

報で、患者像が捉えやすくなったという意見が得られ

た。また、看護師からはDOTS個 人票を記載すること

により入院後早期から患者の退院後の服薬 ・療養生活

を考えるようになったという意見が得られた。

【考察】DOTS個 人票を改訂したことで、保健師 ・看

護師がお互いの役割 ・臼的を理解するひとつのきっか

けとなり、患者にとって必要な情報提供が円滑に行え

るようになった。また、患者の全体像が捉えやす くな

り、入院中の経過か ら治療完遂に向けての継続支援に

対するアセス メン トが考 えやす くなった。 さらに、

DOTSカ ンファレンスでの意見交換が活発にな り、継

続支援の方向性が明確になったと考えられる。

【結語】DOTS個 人票の改訂により、服薬の確認だけ

でなく、保健師 ・看護師問で療養環境も含めた情報の

共有が容易にな り、治療完遂に向けての支援が円滑に

行えるようになった。

【はじめに1

我々は平成15年 に 『結核発生動向調査システム』の外

付 けソフ ト ド服薬 支援看護 システム」 を開 発 し、

DOTS情 報の改善を図ってきた。平成19年 から導入 さ

れる新 『結核発生動向調査システム」でDOTS情 報が

拡充されることか ら、その有効活用について看護の立

場から考察を行った。

【従来の 「服薬支援看護システム」の概要】

『結核発生動向調査 システム」より一定期間の登録者

(コホー ト)を 取 り出 して対象者報告ファイルとし、

これに保健師が得た服薬に関する情報を治療経過にそ

って追加入力 してい くもので、平成17年 度は全国65保

健所で試行 した。

平成14年～16年 の肺結核活動性患者3,968人のDOTS情

報は、治療開始当初1ヵ 月間の服薬情報の入手方法が

「本人への面接」では44,1%か ら59.9%へ 、服薬の確認

の程度は 「飲めた」が76.3%か ら83%へ 、DOTSタ イ

プではf入 院中;院 内DOTS+外 来治療中;地 域

DOTsjが55.1%か ら77.4%と それぞれ望ましい割合が

増えていた。DOTS情 報入力作業 を通 して、患者本人

への具体的な服薬確認の必要性を認識する事がで き、

治療終了までの効果的な服薬支援の実践につながった。

【新 『結核発生動向調査システム』への転換1

DOTS情 報入力画面では、7つ の自由設定項目が設け

られている。この項日の利用法に関 して、過去3年 間

の 「服薬支援看護 システム」の試行を通 して参加自治

体保健師による定期的なワークショップの場や当研究

所研修の場でDOTS情 報の改善と活用について検討 し

た。その結果、毎月の入力項 目:支 援1～3に ついては、

「服薬支援看護システム」のDOTS情 報項 目である服

薬情報のく対象〉〈方法〉〈確認〉を入力することが最

適であり、支援4～7に 関しては、〈患者教育関連〉<副

作用〉〈リスク評価〉〈服薬支援計画〉が妥当と考える。

【おわりに】

「服薬支援看護システム」は、 日本版DOTSの 核心で

ある確実な服薬のための患者指導技術の向上につなが

った。 このことか ら更にシステムの改善を試みたい。

今後、新 『結核発生動向調査システム」の中で活用 し、

DOTS情 報管理活動において服薬支援看護の質の向上

に努め、地域の実情 に応 じた服薬支援体制の構築を図

っていきたい。
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質の高い患者支援 をめざして… 「服薬支援看護シス

テム」の展開;そ の2

紹核医療指定医療機関に対する結核治療及び地域での

納核服薬支援に関するアンケート調査

○ 山内祐子、永田容子 、小林典子 、山 ド武子、森

亨(結 核予防会結核研究所)

○ゆ坪籔樹、成田友代、釜津洋子、佐藤麻理子、中谷

江漿(東 京都多摩立川保健所)

【はじめに】

「服薬支援看護システム」は、現行 「結核発生動向調

査システム]環 境hで 可動するため、平成19年 からの

新システムでは使用ができなくなる。そこで、その次

期システムとして、結核看護を包括する新たなシステ

ムの開発を試みたので報告する。

【IH「服薬支援看護システム」の使用経験の総括l

DOTSタ イプだけではなく、保健師自身が当該患者に

毎月行った服薬支援を入力することにより、服薬支援

自体の質的向上につながっていった。治療失敗 ・脱落

中断の要因を分析 した結果、保健師の指導の範囲を超

えた患者の医学的理由(副 作用、薬剤耐性、合併症)

によるものが、治療失敗の67%、 脱落中断の34%を 占

めることも判明 した。さらに、このシステムを用いて

登録時期、治療評価、医療機関等の対象条件を自由に

組み合わせたコホー ト検討会資料を印刷出力すること

により、コホー ト検討会の開催が容易になった。平成

16年は本 システムを試行した38保健所のうちコホー ト

検討会を実施 したのは16保 健所(42%)だ ったのが、

17年には試行65保健所のうち45保健所(69%)で 実施

された。

【次期 「服薬支援看護システム」(以下 『結核看護シス

テム』)にむけて】

保健所および医療機関で、独立に活用 し情報交換可能

な 『結核看護システム』を開発した。旧 「服薬支援看

護システム」が持つ利点を生かし、ひとりの患者の治

療経過を入院中 ・外来治療中を通し一貫して捉えるも

のとした。治療評価のためには、最終的な菌検出所

見 ・治療成績のみでなく、関連する要因として薬剤感

受性検査成績、使用抗結核薬および副作用、合併症な

どの情報を把握することと、それらが治療成績の判定

に反映 されることが必要である。 また治療成績 と

DOTS情 報との関連を分析することも考慮 しつつ開発

した。一方入力の簡便化についても配慮し、扱う項目

は最小限度にとどめ、かわ りに個人票、集計表、分析

資料等出力の充実を図った。

【おわ りに】

保健所においては保健師が、医療機関においては病

棟 ・外来の看護師が、結核看護における共通の認識の

もとに質の高い患者支援を進めていくための1つ の手

段となるように、『結核看護 システム』が活用 されて

い くことを望む。

鵬 的】平成18年 緒核予防週閥の機会を利用 して、結

核医療指定医療機関に登録 されている多摩立川保健所

管内の全ての病院 ・診療所の管理者{医 師)に 対 して、

結核治療及び地域での結核服薬支援に関するアンケー

ト調査を行い、管内における医療機関の結核に対する

理解状況を把握すると共に、保健所からの情 報提供

(標準治療の普及 ・定期外健診の方法 ・1)OTSな ど)

を行った。

【方法1対 象は平成18年9月IH時 点で保健所の結核医

療指定医療機関に登録されている120の 結核医療指定

医療機関(病 院 ・診療所)で あり、郵送により9月22

日にアンケー ト用紙とDOTSノ ー ト見本を配布 し、記

入を依頼 した。回収期日を1週 間過ぎて、回答がない

場合は1回のみ提出依頼を行った。調査内容はFAXに

より医療機関から回収 した。

【結果 ・考察112e医 療機関のうち回答数は84医療機関、

回答率は70%で あった。「QFT検 査を知っている」の

は29医療機関(35%)、 結核予防法第34条 公費負握制

度の開始時期を知っているのは56医療機関(67%)で

あった。服薬支援については、66医療機関(79%)が

「患者様が薬を飲み忘れた経験がある」 と回答 してお

り、現在、保健所で推進 しているDOTSな どの服薬支

援を更に普及 ・啓発してい く必要性があることが確認

できた。「DOTSと いう言葉をご存知で したか」 とい

う設問では、「知っていた」のが37医 療機関(44%)

であったものの、r服薬支援」を 「すでに行っているj、

r今後行いたいと考えている」と回答 した数が計52医

療機関(62%1と 半数 を超 えていたこと、DOTSノ ー

トを 「活用できる」「今後、ノー トによる服薬支援が

健康保険適応になれば活用できる」 と回答 した数が計

80医療機関(95%)で あったことは、保健所 としても

非常に心強いことである。今回、アンケー トの設問の

下に、その設問に関する情報を記載する調査方法を利

用 したが、回答者か らその有用性が評価された。今後

も結核に関する最新情報 ・法的制度についての普及を

進めるとともに、医療機関と連携を取 り、地域に戻っ

た結核患者の服薬支援体制をより充実させていきたい。



KekkakuVol.82,No.4,2007 365

生 生
和歌山県における新退院暴準導 入後の地域DOTS一 保

健所の役割について一

○橋本容子(和 歌山県田辺保健所)、 鼠中葵文(和 歌

山県福祉保健部健康対策課)

地域資源(調 剤薬局)を 活用 した服薬支援 第2報

○山田万燃、高庵良子、小鵬宙紀、高藤光子、狩野千

草、斎藤礼子.長 嶺路子(新 宿区保健所予防課)、 神

楽瞬澄(西 新宿保健センター保健サービス係)

【は じめに】和歌山県内全保健所と独立行政法人国立

病院機構和歌山病院は2005年3月 の新退院藩準導入に

より、病院は院内DOTS及 び結核外来を、保健所は地

域DOTSを 連携のもと強化 してきたので報告する。

【方法】新退院基準導入後の患者で2006年11月 までに

治療が終了した30人 を対象とした。1回/月 のDOTSカ

ンファレンスでは、すべての患者の支援計画を治療終

了まで検討し、治療成績を評価するコホー ト検討会を

併せて実施するよう充実 させた。また、保健所では早

期から退院後の地域DOTSに 向けた支援者の調整を行

った。

【結果】対象者の年齢は、70歳 以上が21人(70%)と

高齢者の占める割合が高 くなっている。退院後の地域

DOTSの タイプはランクA1人 、B7人 、C22人 である。

治療成績は治癒 ・治療完了が28人 、脱落 ・中断(副 作

用のため)2人 となってお り、 畠己中断者はいない。

保健所以外の服薬支援状況は、家族の支援が14人 、ヘ

ルパー ・DOTSナ ■一一一ス等の支援が8人 であった。保健

所はその支援者に対しても結核やDOTSの 説明を行 う

ことで、服薬確認の声かけか ら直接確認に至るまでさ

まざまな支援が行われた。

【考察】入院期間短縮 に伴い服薬の理解が不十分 とな

ることや、高齢者などでは服薬の自己管理は十分とい

えないことから身近な支援者が必要 となってくる。ま

た、自己管理できない者も以前に比べ早期の退院とな

ってきている。そのため、保健所は入院当初か ら病院

と連携 を図り退院後の支援体制づくりをすることが必

要である。また、副作用等さまざまな問題が退院後に

出現することも考えられる。そのため、定期的な支援

計画の見直しが患者の状態に合わせたよりよい支援 と

な り治療成功に結びつくといえる。

【まとめ1保 健所は、患者に合わせた地域DOTSが 実

施できるよう支援者のコーディネー トを行うことが重

要な役割となる。また、和歌山県は専門病院まで遠距

離となる地域も多 く、通院回数の増加とともに患者負

担が大きくなる。そのため、地域の医療機関でも専門

病院と同 じ質の高い医療が提供できるよう地域連携パ

スを用いた医療のコーディネー トを行っていくことも

必要である。本研究は全県立保健所、和歌山市保健所

との共同研究である。

【尉的1新 宿区保健所では、平成15年1月 より17年3月

にかけて、研究事業として地域の調剤薬局でのDOTS

(薬局DOTS)を 行った。有効性が認められ、17年4月

より新宿区の事業として予算化し、服薬支援の一方法

として継続 している。 ここでは、 これまでの薬局

DOTSの 成果について報告することを目的とする。

【方法1対 象は平成15年1月 からH18年12月 までに薬局

DOTSを 実施 した52名 。対象は60才 以上、あるいは、

個別要注意者(不 規則勤務や無職、高齢者、合併症の

ある人などで、服薬中断リスクが高いと考えられる患

者)で 、リスクアセスメン ト得点(34点 満点中6点 以

上9点以下)、 本人の薬局DOTSの 了承が得られた患者

である。

【結果と考察1薬 局DOTS対 象者は60才 以上24人 、個

別要注意者は28人。このうち、リスクアセスメントを

導入 した17年4月 以降の対象者は24入 で、その平均得

点は6.7点(最 高12点 、最低3点)で あった。薬局

DOTS以 外の服薬支援を行ったものの平均入院期間が

118.4日であるのに対 し、薬局DOTS対 象者の入院期間

は77.3日であった。退院後の服薬支援体制がとれるこ

とで、入院期間が短縮される可能性が示された。また、

退院後の一人あたりの服薬期間は、薬局DOTS以 外の

服薬支援を行ったものでは158.9日 間であるのに対し、

薬局DOTS対 象者では平均163.1日 間(最 長344日 、最

短42日)で 、週あたりの通局は2.6回(最 多3回 、最少

1回)で あった。当区では薬局DOTSをBタ イプの服薬

支援方法(週1回 か ら2回以上の服薬確認)と 位置づけ

ているので、この基準を十分満たしているといえる。

DOTS協 力薬局は区内36店 、区外2店 。薬局DOTSを

完遂 した入は52名(う ち2名 服薬中)中45名 である。

完遂で きなかった5名 は、再入院(4名:い ずれ も再入

院申に服薬終了)、再三説得するも薬局に行かない(1

名:定期訪問と電話支援に変更 し、終了)で 、中断者

は出さなかった。薬局との連携 をとりながら、実施す

る薬局DOTSは 有効な服薬支援方法といえよう。
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地域連携クリニカルパスによる服薬支援体剃の向上

○成田友代、中坪薩樹、佐藤麻理子、中谷江里、谷津

洋子(東 京都多摩立期保健所)、 藤田明(東 京都立府

中病院)

南横浜病院における18日間結核 クリティカルパスの導

入

○山里将也、大谷すみれ、鈴木喜久雄、1篠澤陽子、川

田博、根本悦夫、宮入守(独 立行政法人国立病院機構

南横浜病院)

【目的】現在、結核入院治療を中心にクリニカルパス

(以下、パス)が 活用されているが、退院後、治療終

了まで連続性 ・一貫性のある服薬支援体捌を構築する

ためには、患者本人と患者支援に関与する全関係機関

で共有できるパスの開発が重要である。そこで、地域

関係機関と協働 して、患者自身の主体的な治療参加を

主眼に、地域連携パス 〈以下、連携パス)を 作成した

ので、その概要と今後の課題について報告する。

【方法】立川市医師会 ・薬剤師会 ・在宅看護関係者、

既に結核入院パスを導入している都立府中病院、保健

所から構成される検討会を設置し、各機関の役割を再

確認した上で、DOTS経 験のある患者の意見を求めな

がら連携パスの対象者の選定や使用方法、評価、運営

管理等について協議を行った。連携パス対象 者は

HRZEに よる標準的化学療法の適応となる喀疲塗抹陽

性患者 とし、支援機関用共通パス、患者用パスの二本

立てで連携パスを構成することとした。機関ごとにパ

スを試案、その内容を一覧表に集約 させ支援機関用共

通パス案を作成、検討会の場で使いやすさを追及した

パスの構成、アウ トカム(期 待される成果 ・達成すべ

き日標)・ タスク(目 標達成のための業務)・ バリア

ンス(パ スで想定された標準的な経過からの逸脱)の

妥当性、バ リアンス発生時の介入方法、個人情報の保

護等を中心に検討を重ね、連携パスを作成した。

【結果 ・考察】連携パス作成の過程を通 して、各機関

の役割 を再認識すると共に連携上の課題が明らかとな

った。治療成功に向けては、患者肖身が自らの治療過

程を把握 し、自己管理を促進できるような体制が必要

不可欠である。また、退院後の連携において、地域の

医療機関、薬局等が安心 して服薬支援に取 り組むため

には、患者の感染性の消失を共有すること、バリアン

ス発生時の具体的行動の明記と病院 ・保健所を中心と

する実効性のある支援体制の確保が重要である。まず、

府中病院に入院 した患者を対象に連携パスを試行 し、

評価、改定を経て、本格的な地域導入を予定 している。

今回、先駆的に連携パス導入に取り組んだが、連携パ

スが地域服薬支援システム強化のための薪たなツール

として確立することを凶指したい。

国立病院機構は平成17年2月 、結核医療において新 し

い退院基準を示 した。それまで喀疲塗抹陰性や培養陰

性の確認を待って退院としていたが、この基準により

入院期間は著明に短縮を示すこととなった。同時に各

医療機関が同一の退院基準を用いることで均一で質の

高い医療の提供が可能になった。 しか し短期間の入院

で教育や副作用、治療効果の掘握のすべてを行 うこと

は困難である。実際の医療現場において短期間で効率

よく治療および教育を行 うためにはクリティカルバス

(以下パスと略す)は 必要不可欠である。現在我 々は

塗抹陽性患者に対しては服薬開始後18日 間のパスと塗

抹陰性患者の教育を目的とした10日閥パスを運用 して

いる。

当院では平成17年4月 から塗抹陽性患者に対 して28日

間のパスの導入を行った。その後、指導内容等の見直

しを行い同年9月から25日間、平成18年5月 か ら23日間、

11月から18日間のパスへ と変更を行った。また塗抹陰

性患者に対 しては教育を目的として平成18年2月 より

14日間のパスを導入 した。これは現在10日 間に短縮 し

たパスを運用している。平成17年 の結核入院患者数は

463人 、平成18年(11月 現在)の 結核入院患者数は281

人であった。 このうちパス導入 となったのは143人 、

このうち塗抹陰性パスが16人 に施行された。バリアン

スは計41人 であ り肝機能障害、発熱等の合俳症や重症

結核、気管支結核などの現病の悪化、無断離院等もみ

られた。パスの適応に関しては担当医により決定され

るがバ リアンス等の解析により更に統一された基準の

導入が可能と考える。

当院での結核病棟における平均在院日数は平成16年 が

62日 であ り平成17年 は53.3日 、平成18年 は43日 であ

った。新 しい退院基準とクリティカルパスの導入によ

り在院日数は減少 してお り結核の治療の場が入院から

外来へ と移行 している。このため外来での治療継続の

ために地域の医療機関との連携、保健センター、調剤

薬局との連携が必要 となっている。現在当院でも地域

連携を行っているが更に範囲を広げ強化 している。発

表では更に症例数を追加 して検討の予定である。



KekkakuVo1.82,No,4,2007 367

ユ ∠⊥

クリティカルパスのバリアンスの基準について考える 東京病院の結核 クリティカルパス使用評価

○岩佐亜希子(国 立病院機構東名古麗病院看護諌) ○水田友子、波田野なみ子、加藤久美子(国 立病院機

構東京病院看護部)、 町照和子、川辺芳子(同 呼吸器

科)

クリテイカルパスのバリアンスの基準について考える

岩佐亜希子 田野正夫

【目的】当院の結核病棟では、平成16年 度に国立病院

機構から出された結核の新退院基準を基に、2～4週 間

用のクリティカルパス(以 下パスとする)を 作成 し導

入 した。 しか し、2週 間で抗結核薬の副作用 を見極め、

咳 ・発熱などの症状が改善することは少なく、また患

者の生活背景や合併症があることからユヶ月以上の入

院期閥が必要で、2～4週 問のパスに適応できる患者は

少なかった。また、2～4週 間のパスでは逸脱になるこ

とが多いため平成18年 度から8週間のパスに改定 した。

8週間のパスの使用中においても逸脱する事例があ り、

その原因を明確に し、バリアンスの基準 を設けること

ができたので報告する。

【対象 ・方法】平成18年4月1日 か ら平成18年7月20日 の

間に結核のために入院した患者105名(多 剤耐性結核

と重症患者を除 く)を 対象とした。入院時のパス適応

の有無、バリアンスの有無と逸脱の有無、入院翌 日以

降のバリアンスの有無と逸脱の有無を調査した。パス

を継続して使用するために副作用が出現 してもす ぐに

逸脱とはしないことを使用基準 とした。

【結果 ・考察】入院時のパス不適応は25名(23.8%)、

その理由に結核の再発、糖尿病のコントロール不良が

あった。入院翌日以降のパス逸脱は22名(21.0%)、 そ

の理由に副作用の出現、糖尿病のコン トロール不良、

全身状態の悪化、看護面におけるアウトカムの未達成、

理解力困難があった。 また、副作用の出現により入院

期間が8週 間以上 と長期化することから逸脱する場合

もあった。医師によりバ リアンスの理由が同 じでも、

パスを継続する場合や逸脱にする場合があった。調査

期間終了後、医師 ・看護師問で共通認識を持つために、

入院時不適応の対象 とパス逸脱の対象の基準を設けた。

パス導入前の結核患者の平均在院日数は76.8Hで あっ

た。パス導入後の結核患者の平均在院 日数は70.8日 、

パス継続患者の平均在院日数は37.3日であった。

【結論11バ リアンスの原因が明確になった。2バ リア

ンスの基準 を設定する必要があった。3在 院 日数は減

少傾向にある。

旧 的}現 在迄のパス使用状況を明らかにし、今後の

パス使用について検討する。

【対象と方法】2003年8月 ～2006Pt7月 までに当院の7東

7西病棟に入院 し、パス使用基灘に該当 した患者を対

象とした。パス使用基単は初回治療者で、糖尿病の合

併症がなく、医師が結核標準治療の適応と判断 した患

者である。パス使用期間は、12週 を最長 日として3ケ

月のパスを使用 した。検討項 蔭は性別、年齢別内訳、

バリアンス発生数、バ リアンス発生理由、パス使用者

の反応であった。

【結果】3年 間に入院 した患者1369人 中、パス使用者は

105名 、7.7%で 、パスによる治療が完了患者は67名 、

4.9%で あった。パ ス使 用患者の内訳 は、男78名

(74.2%)、 女27(25,7%〉 で、入院患者の男女比と一致

した。年齢別に見ると、10代2名 、20代38名 、30代19

名、40代ll名 、50代15名 、60代13名 、70代6名 、80歳

以上のパス使用者が1名 であった。20～30代 の使用…率

は54.2%で あった。バリアンス発生人数は、29名 でパ

ス使用者の27.6%で あった。男女別発生率を見ると男

19名(24.3%)、 女10名(37%)で あった。バリアンス

発生理由の内訳は、副作用18名 、期間延長10名 、合俳

症発覚1名 であった。副作用の内訳は、皮疹9名、肝機

能障害4名、糖尿病発覚1名、発熱2名 、喀血1名、薬剤

耐性1名 であった。皮疹50%、 肝機能障害22。2%と、副

作用の7割 強を占めた。期間延長とな りバ リアンアン

スが発生した10名 は、喀痩塗抹陰性化が12週 以内に得

られなかった症例であった。その理由としては病態的

に空洞の存在が大きかった。パス対象 となった患考の

反応は、バリアンスが発生した患者からは、療養生活

の不安不満の声が聞かれ、パス完了者からの不安不満

の声は1例 も発生 しなかった。

【結論】L結 核標準治療が順調に経過する患者は少な

い。2.パス使用は、入院の経過や治療ゴールが明確に

され、長期入院を強いられる患者にとっては有用であ

る。3.パス使用は、患者が納得できる医療 を受けるた

めのものであ り、効率的で効果的な医療の提供を目的

としている。そのためには一人で も多 くの患者にパス

を使用 していく事が重要である。4.今後合併症のある

患者のパスの開発が必要である。
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DOST外 来クリティカルパスのバリアンスの結果と評

価

墨院にて経験 したM.gordonae感 染症におけるCT所 見

の検討

○西尾真希、木下美香、大谷久奨子、田中裕子、鐙月

知奈美、駿田直俊(独 立行政法人国立病院機構和歌山

病院)

○熊副洋宰(国 立病院機構大牟照病院放射線科)、 加

治木章、著松謙太郎、松永和子、古森雅志、永田忍彦、

北原義也(同 呼吸器科〉

【は じめに】A病 院では、結核の入院患者に対 してク

リティカルパス(以 ドパス)を 使用し、チームで統一一

したケアが実践できている。 しかし、退院患者に対 し

ては、継続 した指導 ・支援ができていない現状があっ

た。 またH17.3月 、新退院基準が導入され、入院期間

の短縮により外来での継続した指導や支援が必要とな

った。そこで、外来パスを作成し、結核病棟の看護師

が外来を担=当する 「DOTS外 来」をHl7、4月に開設し

た。

【研究 目的】外来パスのバ リアンス結果を評価 し、今

後の課題を明確にする。

【方法】H17.4月 ～H1&12月 までにDOTS外 来に通院 し

た68名(全 員にパスを使用、のべ通院回数265回)の

バリアンスを分析する。

【結果1バ リアンス有は48名(72%)、 無は20名(28%)

であった。バリアンス件数は265回 の通院回数の中100

件発生していた。主な項目は、指導の理解不足として、

喫煙16件 、服薬手帳の忘れ13件、飲酒ll件。副作用と

して、関節痛14件 、発赤疹11件 、嘔気 ・食欲不振10件

であった。アウ トカムは 「抗結核薬の飲み忘れがない」

「外来受診を忘れない」としている。飲み忘れが2件発

生していたが、1園 のみの飲み忘れであった。受診忘

れは3件 で、連絡をして受診できている。11月 末現在、

治療終了患者は34名 、治療中34名で、服薬自己中断は

認めていない。通院施設の変更は、治療終了患者34名

中10名(29%)で あった。再入院患者は9名(13%)

で、副作用により入院加療が必要となったケースであ

った。

【考察】喫煙については、A病 院で運用 している禁煙

パス等を用いた入院中か らの支援が必要である。また

服薬手帳の必要性についても入院中からの使用を習慣

付けてい く必要がある。副作用については、症状と発

生時の早期受診について理解を得た上で、症状の悪化

防止 に努めてい きたい。通院施設の変更は3割 弱で、

遠方より通院している患者 もあり、スムーズな変更に

は至っていない。患者が地域の医療機関に安心 して通

院できる体制を整えてい く必要がある。

【結論】1.禁煙 ・禁酒 ・服薬手帳の忘れに対する支援

を強化する。2.副作用発生時の早期受診への意識付け

を強化する。3.地域の医療機関との連携を強化する。

旧 的 ・対象】M,gordonae感 染症は非定型抗酸菌のな

かでも病原性が弱いとされ、日常診療で問題となるこ

とは少ない。 しか し、近年AIDS等 の免疫不全状態で

のM.gordonae感 染症での報告が散見されるようにな

ってきている。そこで、当院にて2001年 から2005年 ま

での、喀疲過去5年 閥でM.gordonae感 染症と確定診断

された4症 例(男 性2名 、女性2名)の うち、CTで の

画像所見の評価が可能であった3症 例に関して、その

CT所 見を検討した。

【方法】CT所 見を病変の分布,気 管支拡張,気 管支壁

肥厚、気腫性変化、空洞,"Treeinbud"像,浸 潤影,

淡い肺野濃度上昇域,結 節影,粒 状影～小粒状影,胸

水,リ ンパ節腫大の項臼について検討 した。

【結果】病変の分布はいずれもびまん性に認められた。

全例で気管支拡張および気管支壁肥厚を認めた。気腫

性変化、空洞は1例、"Treeinbud"像,浸 潤影,淡

い肺野濃度上昇域、粒状影～小粒状影はいずれも2例、

結節影、胸水、 リンパ節腫大はそれぞれ1例 で認めら

れた。

【結論】M.gordonae感 染症においても、その画像所見

は一般的な非定型抗酸菌感染症と同様であ り、特徴的

な所見はないもの と思われる。ただ し、今回経験 した

症例のうち、あたかもびまん性汎細気管支炎を疑うか

のようなCT所 見を呈 した症例もあり、過去の症例報

告においても、粒状影～小粒状影のような細気管支領

域での炎症が 目立った画像所見の報告がみられる。従

って、通常の非定型抗酸菌感染症に比 し、粒状影～小

粒状影を呈する頻度が高い可能性 もあるものと思われ

る。ただし、今回の検討は3症 例のみの評価であ り、

M,gordonae感 染症におけるより厳密なCT所 見の評価

には、今後の症例の蓄積が待たれるところである。
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軽症肺結核症の胸部HRCT画 像所」見

○尾形英雄、窪田素子、上山雅子、田所衛司、国東博

之、奥村畠夫、吉山崇(結 核予防会複十字病院呼吸器

内科)

岡一患 者か ら経時 的 に分 離 した緒核 菌株 に よる、

16VNTRと 正S61JORFLPの 安定性の検討

○阿野裕美、松本智成、永井漿之、田村義孝、高嶋哲

也(大 阪府立呼吸器 ・アレルギー医療センター)、 西

森敬(動 物衛生研究所)

【目的】肺結核症の陰影は、鯖核特異免疫が発動 し結

核菌を取 り囲むように形成 された乾酪性肉芽腫がその

本体である。結核特異免疫が落ちた老人結核 ・A皿)S

合併結核患者では、この肉芽腫の形成の悪 く典型的な

画像所見にならないので診断の主体は菌所見となって

いる。逆に無症状検診発見されることの多い軽症肺結

核症は、喀痩から結核菌が検出できないことがあるた

め、しばしば気管支鏡検査が行われてきた。 しかし院

内感染対策の観点からは、可能ならこれは避けたい検

査である。軽症結核症例の画像所見の特徴を明らかに

するため、臨床例のHRCT像 を解析 した。

【方法】2003年10月 から2006年10月 まで3年間に当院外

来で治療 を行った結核病学会分類の病型HIか つ拡が

り1の肺結核患者で喀疲塗抹検査陰性161名 を対象とし

た。男性91名 、女性70名 でその年齢構成は20才代が最

多で約30%を 占めていた。以下30才 代が24%、40才 代

13%と 高齢者になるほど軽症肺結核は少なかった。喀

疲 ・胃液検査 ・気管支鏡検査のいずれかで菌所見が得

られていたのは99例61%だ った。胸部CTは ほぼ全例

撮 られていたので、まず治療前の胸部CTで 病巣の主

体 となった区域 ・分布を検討した。HRCTの 解析方法

は、「結核の病理」で岩崎が明 らかにした肺の基本的

結核病変の大 きさと形態の分類である(1)細 葉性病

巣(2)細 葉性結節性病巣(3)小 葉性病巣の3通 りの

肺病巣 と気管支病変である乾酪性閉鎖性気管支炎の4

種類に分類 した。ついでこれを肉芽腫形成の過程を示

す(A)滲 出性病巣(B)繁 殖性病巣(C)増 殖性病

巣(D)硬 化性に分けた。

【結論】軽症肺結核症 は。肺結核全般 と比べる と女

性 ・若年者の割合が多かった。従来から云われるよう

にS2とS6が 病巣の主体であった。細葉性結節性病巣

を示す症例はほとんどなく、増殖性細葉性病巣と乾酪

性閉鎖性気管支炎像がほとんどであった。若年者に限

れば硬化性病巣はほとんどみられなかった。肺癌 との

鑑別が重要な肺野孤立性結核腫は数症例のみで、多く

は散布影が随伴 した。

【はじめに】近年、結核菌遺伝子型別法の導入により、

結核の疫学は目覚 しい発展を遂げた.た だ し遺伝子型

別法を用いるに当たって、対象とするゲノム領域は疫

学的に関連の無い菌株を分離できる程度の変異速度を

持ちなが ら、関連のある菌株を識別できる程度の安定

性を保持 していることが前提である。既にIS6110の 転

位活性は3～4年 である事が報告されているが、VNTR

については、パス ツール研究所のSavlne等 による

MIRU12領 域が平均445日(0～2185日 〉安定であった

とする1報 のみである。そこで我々は、ETRとMIRU

の合計16領 域を対象とする脆VNTRの 安定性を評価 し

た。

【対象1持 続排菌患者28名 と再治療患者33名 から経時

的に分離された結核菌株を用いて、IS611ひRFLPと

16VNTRを 実施 した。その結果、16VNTRで2領 域以

上かつRFLPで5本 以上異なるパター ンを示 した持続

排菌患者1名 および再治療患者3名 と、16VNTRで1領

域かつRFLPで4本 異なるパターンを示 した再治療患

者2名 は外来性再感染であると籾断し対象か ら除外 し

た。

【結果】(1)持 続排菌患者27名 の16VNTRは 全て一致

しており、RFLPは 完全一致12名 、1本違い11名 、2本

違い4名 であった。 これらの平均分離間隔は1307日

(349～3309日)で あった。(2)再 治療患者28名 の

16VNTRは 全て一致 してお り、RFLPは 完全一致19名 、

1本違い6名 、2本 違い3名 で、平均分離間隔は777日

(112～2755日)で あった。

【考察1一 般に、IS6110-RFLP解 析 のほうがMIRU-

VNTRよ りも菌株分離能が高いと言われている。逆に

これは、MIRU-VNTRの 安定性が高い事を示 してお

り、今回の検討でも16VNTRは 最長9年 以上変化せず、

RFLPよ りも安定性が高い事が判明 した。16VNTRは

迅速 ・簡便で安定性が高いことか ら、結核菌遺伝子の

広域データベース作成には16VNTRを 実施 し、 さらに

詳 しい分析が必要な場合にはIS6110RFLPを 実施する

方向が望ましい。
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逆 上
新 提 案VNTRsetを 用い たMii}imumSpamnillgTreeと

スポリゴタイピングによる結 核 菌伝 播 につ いての 考察

○岩本朋忠、園部俊明(神 戸市環境保健研究所微生物

部)、 和田崇之(大 阪市環境科学研究所)、吉田志緒美、

鈴木克洋(国 立病院機構近畿中央胸部疾患センター)、

藤山理世、田中賀子、河上靖登(神 芦市保健所)、 白

井千香(神 戸市兵庫区保健福祉部)

新たに提案された国際標準1馴oclと2410ciVNTR法 の

納核 繭タイピング能力の騨価 と超可変loci適用の有効

性の検証

ぐ)岩本朋患、園郎俊明(神 卿市環境保健研究所微生物

部〉、潔田志緒美、鈴木克洋(困 立病院機構近畿中央

胸部疾患セ ンター)、 藤山理世、田中賀子、河上靖登

(神欝撫保健所)、白井千香(神 戸市兵庫区保健福祉部♪

1目 的 】我 々 は こ れ まで に 董240ciMIRU.VN'1'Rに よ り

Beijing株 に は ラー ジ ク ラ ス ター を形 成 す る2つ の 典 型

的 な ア リ ル プ ロ フ ァ イ ルが 存 在 す る こ と を 見 幽 した 。

また 、Beijing株 以 外 のcladeの 中 に も高 い ク ロー ナ リ

テ ィを確 認 した。 しか しなが ら、1240ciMIRuは 、 遺

伝 子 型 別 識 別 能が 低 くク ラ ス ター を過 大 に形 成 す る恐

れ が あ る こ とか ら、結 核 菌 伝 播 の 足 跡 を 示す 遺 伝 的 関

連 性 を詳 細 に 検 討 す る に は 限 界 が あ る。 今 画 我 々 は 、

P.SupPlyら(JCM,4498-4510,〈2006))が 提 唱 した

15・loci/2440ciVNTRを 行 い 、MinimumSpanning

Tree(MST)か ら結 核 菌 伝 播 につ い て 考察 した 。

【材 料 と方 法 】2002-2005年 度 に分 離 さ れ た415株 を用

い て ス ポ リ ゴ タ イ ピ ング を行 っ た。235株 に つ い て は

1510ci/24-lociVNTR解 析 を行 い 、得 られ た ア リル プ ロ

フ ァイ ル をcategoricaldataと してMSTを 描 い た 。 北

京 株181株 に つ い て はNTF領 域 の 健 全 性 に 基 づ き

modern株 とancient株 の サ ブ タイ ピ ング を行 っ た。

【結 果 と考 察 】415株 の ス ポ リゴ タイ ピ ン グ結 果 の内 訳

は 、 北 京 株(321株)、T3-Osaka(19)、LAM9(6)、

EAI2.Manitla(5)、Tl(11)、T2〈8)、T3(2)、H3

(6)、LAMI(1)、LAM3(1)、LAM4(1)、U(1)、

X3(1)、NEW(32)で あ っ た 。 北 京 株 以 外 のclade

で はT3-Osaka,EAI2,LAM9お よびNEWパ ター ンの 一

部 で 各clade内 に高 い遺 伝 的 関連 性 がMST解 析 よ り認

め られ 、患 者 間 で の 菌 の 伝 播 が 示 唆 され た 。 北 京 株

181株 のNTF結 果 はancient株(152株 、84%〉 、

modern株(29株 、16%)で あ り、本 邦 で はancient株

が優 占 して い る もの と思 わ れ る。MST解 析 か ら、 北

京株 は4つ の グ ル ー プ(la.Ib,II,III)に 大 別 され た。

Ia、Ib、IIはancient株 、IIIはmodern株 で形 成 され た。

神 戸 市 内 で分 離 され る 結核 菌 の約75%を 占め る北 京株

が い くつ か のsub-lineageに 分 か れ る 可能 性 が 示 され た

の は興 味 深 い 。 今 後 、 他 地域 あ る い は海 外 分 離 株 との

比 較 に よ り各sub-lineageに つ い て の 理解 が 深 ま り,結

核 菌 伝 播 につ い て 新 た な知 見 が 得 られ る もの と期 待 さ

れ る。 現 在 、 大 阪 市 ・海 外 分 離株 との デ ー タ比 較 を行

って い る。

【搬的1Variable・numberTおndemRepeat(VNTR)

タ イピ ング法 はIS6110RFLP法 の 欠点 を補 う 方法 と し

て 世界 的 に 普 及 しつ つ あ るeVNTR法 に よ る遺 伝 子 型

別 織 別 能 力 は使 胴 す るIOCUSの 組 み 合 わせ に 依 存 して

お り、従 来 の1240ciMIRUで は そ の 識 別 能 力 は 不 十分

で あ る こ とが 知 られ て い るeP.Supplyら(∫CM449&

4510,(2006))は 織 別能 力 を改 善 したlocusの 組 み 合 わ

せ と して15.loci/2440ciVNTRを 提 案 し、今 後 の 国 際

標 準 と しての 利 用 が 期 待 さ る。 今 回 、 神 戸 市 内 分 離 結

核 菌 に 対 す る15-loci/24-loclVNTR法 の 識 別 能 力 を評

価 した。

【材 料 と方 法 】 北 京 株(181株)を 含 む235株 の 神 戸 市

分離 結 核 菌 を用 い て、Supplyら の提 案 した2410ciを 含

む 計31-lociの 多 型 性(Polymorphicinformation

content(PIC)〉 を評 価 した。 また 、 新 た に提 案 され

た15-loci、24-kociお よ び15-leci+超 可 変領 域VNTRで の

遺 伝 子 型 別 識 別 能(Hunter-Gastondiscriminatory

index(HGI))をIS6110RFLPお よ び12-lociMIRUと

比 較 した 。 さ ら に慢 性 排 菌 患 者8名 よ り継 続 的 に 分 離

した33株 お よ び 集 団 感 染6事 例 よ り分 離 され た18株 を

用 い て31-loci各 領 域 の 安 定性 を評 価 した。

【結 果 と考 察1北 京 株181株 お よび 全 菌 株235株 に 対 す

る 識 別 能 力(HGI)は12・MIRU(北 京 株O.9411、 全

菌 株O.9634)、1540ciVNTR(0.9905、0.9932)、24Eoci

VNTR(0.9929、O.9950)、IS6110RFLP(0.9978、

O.9984)で あ り、 新 提 案 のVNTRlocussetは 従 来 の

12・MIRUと 比 べ て 型 甥 識 別 能 が 大 き く向 上 し た 。

IS6110RFLPに は若 干 劣 る もの の 、 特 に15.lociVNTR

は 労 力 の 点 か ら も地域 分子 疫 学 で の 使 用 に 有 用 で あ る

と思 わ れ る 。 一 方 、 集 団 感 染 事 例 の 発 見 ・確 認,検 査

室 で の 交 差 汚 染 の 証 明 な ど よ り高 い 解 像 度 で の タイ ピ

ングが 求 め られ る 場 合 に は 追 加IOCUSに よる サ ブ タ イ

ピ ング が必 要 と思 わ れ る 。VNTR3232、3820、4120

は 北 京 株 に 対 し てO.8以 上 のPCI値 を示 し、 超 可 変

VNTREocusと 考 え られ た。 こ れ ら310cusを15.loci

VNTRの2ndtypingと して用 い る こ とで 、 その 識 別 能

は(O.9980、0.9982)と な りほ ぼRFLPと 同 じ値 を示 し

た。 ま た 、今 回 評価 した31Eocus全 て は 疫 学 的 リ ン ク

を追 跡 す る の に充 分 な安 定 性 を持 つ もの と思 われ た 。
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結核菌のVNTR解 析におけるQUBお よびMtub領 域の

利用

北京型緒核菌におけるSUPP韮yら のVNTR型 別の有効

性

○高橋智恵子、岡崎則男(神 奈淵県衛生研究所微生物

部)、 西森敬(独 立法人農業 ・食品産業技術総合研究

機構動物衛生研究所)、 岸田一則(千 葉県衛生研究所

細菌研究室)、 冨岡敏昭(神 奈川県立循環器呼吸器病

センター)

【はじめに】演者 らは第81國 の本学会において、ETR

およびMIRU領 域の16箇 所に加えてQUBお よびMtub

領域の7箇 所を追加解析することにより、VNTR解 析

精度が向上することを報告した。今回は、少数例では

あるが、この解析法の結核感染事例における実際利用

を報告する。併せて、同一患者から数年間にわたって

繰 り返 し分離された結核菌のQUBお よびMtub領 域の

VNTR解 析結果を報告する。

【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 のMIRUお よびETR領 域(TBTR領 域、

西森ら、2003)16箇 所をVNTR解 析 した。同一パター

ンを示 した15株 のQUBお よびMtub領 域7箇 所を追加

解析 し、同時にIS6110-RFLP解 析を行った。また、家

族内感染疑い1事例および遊技場内感染疑い2事例にお

けるそれぞれ2名 の計6名 か ら分離 された結核菌の

QUBお よびMtub領 域を含めたVNTR解 析を実施 した。

更に、県内医療機関において、長期入院患者か ら4年

間にわた り繰 り返 し分離された結核菌3株 を継代培養

後、同様にVNTR解 析をした。

【結果と考察】TBTR領 域の解析により、結核菌50株

の内15株 が6ク ラスターを形成した。これらの15株 に

つ きQUBお よびMtub領 域7箇 所の追加解析をしたと

ころ、9株 が4ク ラスターを形成 したに止まり、6菌 株

は単一パターンとなった。QUBお よびMtub領 域の解

析結果はRFLP解 析結果と一致 した。結核感染事例に

おいてVNTR解 析を利用 した結果、遊技場内感染疑い

の1事 例から分離された結核菌2株のVNTRパ ターンは

不一致であ り、他の事例からの分離株ではそれぞれ一

致 した。これらの結果は各事例における疫学調査の有

用な情報 となった。以上のことか ら、QUBお よび

Mtub領 域 を利用 したVNTR解 析は結核分子疫学調査

において利用価値があるものと思われる。長期入院患

者か ら4年 間にわた り繰 り返 し分離 された結核 菌の

QUBお よびMtub領 域の解析をした結果、VNTRパ タ
ーンは全て一致 した。このように、今回は、少なくと

も同一患者か ら繰 り返 し分離 された菌株においては解

析部位の変異が確認 されなかったが、これについては

今後、更に検討が必要と思われる。

○横山栄二、岸田一則(千 葉県衛生研究所細菌研究室)・

一芦貞人(同 感染疫学研究室〉

Lは じめ に

最 近 、Supplyら に よっ てvariablenumbersoftandem

repeat(VNTR)型Sljの 標 鵬 化(標 撃 化 法)が 提 案 さ

れ た。 標 準 化 法 は全 世 界 的 に 有 効 な型 別 法 とす るた め 、

結 核 菌 の 全 て のgenotypeを 含 む 菌 株 に 対 して 有 効 で

あ っ た15領 域 に よ るVNTR型 別 を世 界 的 共 通 法 と して

提 案 して い る。 しか し、 供 試 菌 株 中 に 含 まれ る 北 京 型

結 核 菌 の 割 合 は 少 な い.北 京 型 結 核 菌 は 他 の

genotypeに 比 べ て 遺 伝 子 の 変 異 が 起 こ りに くい こ と

か ら、我 が 国の よ う に分 離 され る結核 菌 の 多 くが 北 京

型 で あ る よ う な地 域 にお い て 、 この 標 準 化 法 が 有 効 で

あ る か ど うか疑 問が 残 る。 そ こで 、 標 準 化 法 に 含 まれ

るVNTR領 域 お よび 過 去 に北 京 型 結核 菌 の 型 別 に有 効

で あ る と報 告 され たVNTR領 域 の 多様 性 を調 査 した 。

皿.材 料 お よび 方 法

被 検 菌 は20感 染 事 例 由 来53株 を 含 む213株 を使 用 した 。

北 京 型 結核 菌 の 同 定 はWarrenら(AmJRespirCrit

Careed玉69:610)に よ り行 っ た。miru12領 域 、ETR4

領 域 、Mtub7領 域 、QUB9領 域 お よ びVNTR4領 域 の

計36領 域 に お け る リ ピ ー ト数 を、 既 報(第2回 結 核 地

域 分 子疫 学研 究 会)の とお り調査 した。 さ ら に 、 リピ

ー ト数 か らNeiのDiversityIndex(DI)を 算 出 した。

皿.成 績

被 検 菌 の うち 、170株(79。8%)が 北 京 型 結 核 菌 で あ っ

た。DI値 がO.5以 上 で あ っ た 領 域 は、miru26、miru31、

miru40、ETR。F、Mtub4、Mtub21、Mtub24、

QUBIIa、QUBIlb、QUBI5、QUBI8、QUB3232、

QUB3336、QUB4156c、VNTR3820、VNTR4120の 計

16領 域 で あ っ た 。 これ ら領域 の うち 、標 準 化 法 と共 通

して い る の は7領 域 で あ り、標 準 化 法 に含 まれ る残 り

の9領 域 のDI値 は 、0」31～e.469で あ っ た。

IV考 察

今 回の 調 査 で 、 北 京 型 結 核 菌 を多 く含 む菌 株 で 有 効 で

あ っ たVNTR領 域 の 半 分 以 上 は 、 標 準 化 法 に含 ま れ る

領 域 とは異 な って お り、 北 京 型 結 核 菌 が 多 く分 離 され

る地 域 で の標 準 化 法 の 有 効 性 に疑 問が 生 じる結 果 で あ

っ た。 標 準 化 法 で は、 増 幅 しな い菌 株 が 存 在 した 領域

は 除外 され て い るが 。 増 幅 しな い要 因 で あ るVNTR領

域 周 辺 の変 異 は どのVNTR領 域 に も起 こ り うる 。 従 っ

て 、標 準 化 法 で 除外 され て い る 領域 で あ って もVNTR

型 別 に用 い て型 別 能力 を向 上 させ る こ と を検 討 す べ き

と思 わ れ る。
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日本国内の北京型結核菌に見られる遺伝的特興性

○和田崇之、長谷篤(大 阪市立環境科学研究所微生物

保健課)、 前田伸司、ShiRuiru、 菅原鈎(結 核 予防会

結核研究所抗酸菌リファレンスセ ンター)、松本壮 吉

(大阪市立大学医学研究科感染防御学)、 岩本朋忠(神

戸市環境保健研究所微生物部)

菌バンク事業 におけるMIRU.VNTRデ ータベースの活

堀について

o白 井千香(神 μ市兵鷹区保健橿祉 部)、 藤山理世、

田中賀&、1可 上靖M(神 欝市保健所〉、脊山博(神 戸市

畏田区保健描祉部)、 岩本朋忠(神 戸市環境保健研究

所)

【圏 的 】北 京 型 結 核 菌(北 京株)は 東 ア ジア地 域 に 広

く分布 し、 本 邦 で は 分 離 され る結 核 菌 の約70%が これ

に 属 す る こ とが 確 認 され て い る 。 北 京株 は 、NTF領

域 と呼 ば れ る ゲ ノム部 位 に トラ ン スポ ゾ ンIS6110を 含

ま な いancient株 と 、1コ ピ ー 数 以 上 が 含 ま れ る

modern株 に 分 別 され る。 これ まで 中国 ・ロ シア な ど

で 解 析 され た 北 京 株 は 大 部 分 が 後 者 で あ る こ とか ら、

ユ ー ラ シ ア大 陸 部 で はmodern株 の 広 範 な分 布が 示 唆

され て い る。 本研 究 では わが 国 に お け る北 京 株 の 遺 伝

型 別背 景 を 明 らか にす る ため 、 大 阪 市 内 で分 離 され た

結核 菌 株 を モ デ ル菌 株 群 と し、 同領 域 の 解 析 を行 っ た。

【方 法 】 供 試 した結 核 菌株 は 大 阪 市 内 の 結 核 患 者 よ り

分 離 さ れ た 北 京 株(176株)で あ り、P.Supplyら

(JCM,4498-4510,(2006))に よ る15-iociVNTR型 別

解 析 か ら、113の 遺 伝 型 別(単 独 型:86、 ク ラス ター

形 成 型:27)に 分類 され る こ とが 確 認 され た 。 そ こ

で 、NTF領 域 に お け るIS6110挿 入 部 位 の 両 端 に プ ラ

イマ ー を 設 計 し、113型 別 そ れ ぞ れ につ い てPCRに よ

りIS6110挿 入 の有 無 を覇 定 した 。 また 、 大 陸 由 来北 京

株 との 遺 伝 的 関 連性 を明 らか にす るた め 、 中 国 お よ び

モ ンゴ ルで 分 離 され た北 京 株 結 核 菌(27株)を 加 えて

VNTR型 に 基づ くMinimumSpanningTree(MST)

解 析 を行 っ た。

【結 果 】 大 阪 市 由 来 の 北 京 株(ll3型 別)はancient型

88(77.9%)、modern型25(22.1%)に 分 類 され 、 わが

国 で はancient型 北 京 株 が 優 位 に 分 布 して い る こ とが

明 らか と な っ た 。 一 方 大 陸 由 来 株 で は22株(81.5%)

がmodern型 で あ り、 異 な る タ イプ の北 京 株 の 広 が り

が 示 され た 。MST解 析 で は大 部 分 の 株 が 遺 伝 的 関 連

性 の 高 い グ ル ー プla、Ib(ancient>、 グ ル ー プII

(ancient)、 お よびIII(modern)に 分 類 され たが 、 こ

れ に対 して 大 陸 由 来 株 で は グ ルー プlaお よびIIIに 限 局

した 遺 伝 型 の 分布 が 見 られ た。 以 上 の 結 果 は 、 結核 菌

の 伝 播 が 日本 国 内 と大 陸 部 に お いて 互 い に非 依 存 的 で

あ っ た こ と を示 唆 して お り、 本 邦 の結 核 菌 の 生 物 地 理

学 的特 異性 な らび に 土 着 菌株 の存 在 が 予 想 され る 。現

在 、 大 陸 由 来北 京株 の遺 伝 型 別 につ い て 、 解 析 数 を増

加 して 詳細 を検 討 して い る。

鵬 的1神 漸1∫では蔚バンク事業の一・一)環で、登録され

ている薗陽性緒核患蓄について、医療機関の協力を得

て結核繭株を収集 している、それ らの分離株を使って、

RFLP分 析に茄えMIRU・VNTRに よるデータベースを

構築し、分 子疫学的解析を試みている。地域における

感染様式の解明や接触者健診について、分子疫学的手

法は従来の疫学調査を補足 しうるものかどうか検討 し

た。

【対象と方法12000～2005隼 の結核新登録患者のうち

結核菌陽性で、結核菌遺伝子型別解析に際 して、岡意

を得 られた患者からの結核菌分離株について、MIRU-

VNTRに よるクラスター分類を行った(同 意方法につ

いては治療機関での倫理委員会等で了承済)。 クラス

ターに分類 された患者の背景から、結核感染の伝播に

関わる共通点がないか検討 した。特に神戸市内で従来

高罹患率を示す、兵庫区、中央区、長田区の菌株につ

いて、重点的に検討対象とした。

【結果】市内で37ク ラスターが形成 された。そのうち

兵庫区で登録された患者の分離株が関係 しているのが

9ク ラスタ1・・…、中央区は15ク ラスター、長田区はllク

ラスターで各区の重なりも見られた。その背景につい

て、集団感染が関係するもの2件 、居所が比較的近い

もの(同 区内など)8件 、住所不定歴あ りの もの1件 、

というまとまりが想定されたが、従来の登録内容や聞

き取り調査からは菌株由来に共通点が考えられない小

さいクラスターも複数存在した。

【結論1登 録時の情報からは、共通点が考 えられない

複数の患者からのパターンー致が見られたことについ

て、高罹患地区においては、統計史上から蔓延が地域

内で繰り返し起こっていることや、ある目的で人口が

集中する場所を共有する場合(興 行場 ・一時宿泊施設

等〉の構造上の問題なども推測された。菌バンクを継

続することで、新たな患者がいずれかのクラスターに

分類される場合は、接触者健診の経過申で対象設定の

見直 しに役立つことが期待できる。また、長期的にデ
ータベースを観察することで、近隣地域のクラスター

形成の数や規模の変化によっては感染の連鎖が地域の

蔓延状況に関係するかどうかを想定できる。



KokkakuVo1,82,No,4,2007

低
結核集団発生事例および地域集積株のVNTR型 別

田丸亜貴(大 阪府立公衆衛生研究所感染症部細繭課)

【目的]VNTR(Variablenumber・ftandemrepeats)

型別法は多型反復配列を利用 した型別法であり、その

迅速性 ・比較の容易 さか ら王S6110・RFLP分析に換わる

結核菌遺伝子型別法と考えられている。 しか し、大阪

湾岸のように臨床分離株の遺伝的類似の高い地域での

有用性については明らかでない。今回は結核菌集団発

生事例と複数の地域に共通 して存在する同一RFLPパ

ターンのクラスター(地 域集積株)に ついてVNTR型

別を実施 し、同型別法の有用性について検討 し報告す

る。

【方法】結核集団発生58事 例166株 、および1998～2006

年に近畿地方の4都市での結核菌地域分子疫学で発見

された地域集積株187株 について、IS6110--RFLP分

析 とVNTR型 別の結果 を比較 した。VNTR型 別は

MIRUl2EocitETR-A,F,QUBlla,11b,3120 ,4120の18

箇所の多型反復部位を解析対象とした。

【結果1集 団発 生事 例では58事 例中55事 例160株

(96.4%)で 両遺伝子型別結果が一致 した。これ らの

事例には初発患者発生から3～5年 後に続発患者が発生

した4事 例も含まれていた。両遺伝子型別結果の不一

致例は3例 で、いずれもRFLPパ タ・・・…一ンは一致 したが

VNTR型 はQUB3232の 挿入数のみが1～4異 なってい

た。RFLPパ ターンが異なるがVNTR型 別が一致する

事例 は見 られなか った。 地域 集積株 の解析 では、

RFLPパ ターンが同一で患者間の接触歴が明らかでな

い クラス ターで は、MIRU16,23,26,27,ETR-

F,QUBIla,11b,3232,4120の うち1～410ciで挿入数1～6

の相違が見 られた。地域集積株のうち患者接触歴が明

らかになった8組25株 のうち、6組 はVNTR型 が完全に
一致、2組 はQUB3232の 挿入数が1ま たは2異 なってい

た。

【まとめ1今 回VNTR型 別に用いた多型反復部位の う

ち、QUB3232を 除いた1710ciはRFLPパ ターン、患者

接触歴 と高い相関を示し、これらの多型性反復部位を

用いたVNTR型 別が近畿地方での結核菌感染源調査に

有用であることが示唆された。地域集積株のうち疫学

的関連のないクラスターではQUB3232以 外の多型性

反復部位で も多型が見 られたこ とか ら、IS6110-

RFLP分 析で見 られる地域集積株はすべてが集団感染

を示 しているわけではないと考えられた。

(E-mail=tamaru@iph.pre£osaka.jp)
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大阪市内の行旅愚者から分離された結核菌の遺伝型別

解析

○和田禦之、畏谷篤(大 阪市立環境科学研究所微生物

保健課)、平山粥雄(大 阪社会医療セ ンター)、 前田伸

岡(結 核予防会結核研究所抗酸菌リファレンスセンタ

ー紹核菌情報科)

【臼的1大 阪市内の行旅者における結核蔓延は極めて

深刻な状況であり、特に西成区あいりん地区における

罹患率は周辺地域の10倍 以上であることから、住民閥

での結核菌の伝播が強く懸念される。そこで、行旅患

者における結核の蔓延について疫学的背景を把握する

ことを目的として、行旅患者から分離された結核菌を

用いてそれらの遺伝型別を判定 し、分子疫学的解析を

行った。

【方法12002～04年 において大阪市内の行旅患者から

分離された結核菌282株(02年:75株 、03年:IO1株 、

04年:106株 〉よりゲノムDNAを 抽 出し、var韮able

numbertandemrepeats(VNTR)法 を用いて型別解

析を行った。解析領域としては、既存法であるIS6110

による制限酵素断片長多型(RFLP)法 と同等の分解

能 を示 す16領 域(mycobacterialinterspersed

repetitiveunits(MIRU)12領 域 及 びQueen's

UniversityBelfast(QUB>4領 域)を 用いた。

【結論】VNTR解 析により、全282株 は122株 の独立型

及び48ク ラスター一(同 一一の遺伝型Sljを示す菌株により

形成される株群)に 分離された。クラスター形成率は

56,7%と 高 く、行旅者間での結核の伝播が示唆 される。

一方で、最大クラスター一サイズは13株であ り、大阪市

内の行旅患者における結核は特定の菌株による大規模

蔓延ではなく、散発的な感染事例の集積であることが

明らかとなった。年度別解析では、年度ごとにクラス

ター率が減衰 していることが示された(02年:42 .7%、

03年:39.0%、04年:36.8%)。DOTSや 定期健診など

の集中的な蔓延防止対策により、結核の伝播が効果的

に抑えられていると考えられる。また、クラスター・率

の低下は、再燃による結核発症率が高まりつつあるこ

とを意味 している。行旅者は再燃性結核のハイリスク

集団であることから、今後の行旅者における結核対策

にはそれらの抑制が不可欠になることが予想 される。
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2002年 度療研多剤耐性結核菌の分子疫学

○村瀬良朗、前田伸司、大友幸二、山田博之、御手洗

聡(結 核予防会結核研究所抗酸菌 レファレンスセンタ
ー)

多荊耐性結核の伝播 とINH耐 性遺伝子 変異(katG

S315T)の 関連性の検討

○阿野裕美、松本智成、永弁崇之、田村義孝、吉多仁

子、高嶋哲也(大 阪府立呼吸器 ・アレルギー医療セン

ター)

【目的 】2002年 度 結 核 療 法 研 究 協 議 会 に お い て 多 剤耐

性 結 核 菌 と して 報 告 され た 菌株 を用 い、 超 耐性 結核 菌

(ExtensiveiyDrugResistantTubercul◎sis:X◎R)を

含 む 多 剤 耐 性 結 核 菌(MDR)に 分 子 疫 学 的 解 析 を適

用 す る有 用 性 に つ い て検 討 す る。

【方 法 】2002年6月1日 ～11月30日 まで の 期 間 に入 院 し

た結 核 患 者3.122例 中 、MDR・TBと 判 断 され た の は60

株 で あ っ た 。 最 終 的 に こ の う ち55菌 株 を対 象 と した 。

XDRTBはWHOに よ り 多 剤 耐 性+any

fluoroquinolone+atleastoneinjectabledrugs(KM,

CPM,AMKと され て お り、今 回 は 日本 の 現 状 に合 わ

せ てINH+RFP+KM+LVFX耐 性 と した 。 結 果 と して

XDR-TBは17株 く17例)含 ま れて い た 。 これ らの 菌株

に 対 して、IS6110RFLP分 析 をお こ な っ た。

【結 果 】RFLP分 析 の 結 果 、 今 回調 べ た55菌 株 の 中 に、

RFLPパ ター ン完 全 一 致 を示 す6ク ラス タが 含 まれ る

こ とが 判 明 した。 ク ラ ス タサ イ ズは 、4株 が2例 、2株

が4例 で あ り、 ク ラ ス タ形 成 率 は29%で あ った 。 こ れ

らの ク ラ ス タの う ち、2ク ラ ス タは 同 一 医療 施 設 、4ク

ラス タは 同一 県 内 あ るい は 隣 県 の 施 設か らの 菌 株 に よ

り形 成 され て お り、 限 られ た地 域 内 でMDRが 伝 播 し

て い る こ とが 考 え られ た 。XDRは6ク ラス タ 中5ク ラ

ス タ に計9株 含 ま れ て お り、 そ の うち の3ク ラ ス タ は

XDRの み に よ り構 成 されて いた 。

【考 察 】 限 られ た 期 間 内 に 集 め られ た 株 に も関 わ らず 、

約3割 の 菌 株 が ク ラ ス タを形 成 した こ とか ら、XDRを

含 むMDR-TBが 最 近 の 感 染 に よ り発 生 して い る こ と

を 示 して い る と考 え られ 、MDR-TB感 染 拡 大 防 止 の

た め に は 感 染 経 路 の 解 明 と遮 断 が 重 要 と考 え られ る。

MDR.TBの 感 染 対 策 上 、 迅 速 な遺 伝 子 タ イ ピ ン グ法

の適 用 と全 国 レベ ルで の情 報 集約 ・共 有 が 必 要 と考 え

られ る。

鵬 的1従 来INH高 度耐性菌はカタラーゼ ・ペルオキ

シダーゼ活性が減少するために感染牲が低下すると言

われてきたが、結晶構造の解明からkatGS315T変 異

を持つINH耐 性菌はある程度の感染性 を保持 している

事が判明 した。一方で、近年多剤耐性結核の集団感染

事例が国内外で報告され、幾院のIS6116tRFLP解 析で

も、多剤耐性菌は感受性葭同様のクラスター形成率を

示 していた。そこで我々は、多剤耐性結核の伝播 と

katGS315T変 異の関連性に着目し、遺伝子型別によ

るクラスター形成率とこの耐性遺伝子変異保有率を比

較検討した。

【対象 と方法12001年i月 ～2004年12月 にIS6110RFLP

解析を実施 した1629株 の内INH・MIC1μ9/ml以 上の

145株 を対象 とした。初めにMAS・RCR法 でkatG315

変異を検出し、次にPCR-RFLP法 でSer→Thr置 換

を検出した。

【結果1(1)RFLP解 析 によるクラスター形成率 は、

感受性菌(1403株)は355%、INH耐 性菌(80株)は

16.2%で 感受性菌より有意に低 く、多剤耐性菌(65株)

は38。5%で 感受性菌 との問に有意差は無かった。(2》

katGS315T保 有率は、INH耐 性菌23.8%、 多剤耐性

菌44,6%で 多剤耐性菌が有意に高かった。(3)多i剤 耐

性菌のクラスター形成率は、katGS315T耐 性菌55.2%、

その他の耐性菌25.0%で 、katGS315T耐 性菌が有意

に高かった。(4)耐 性薬剤数はkatGS315T耐 性菌は

平均5剤 、その他の耐性菌は2.8剤 であった。 さらに

CDCの 定義によるXDR率 はkatGS315T耐 性菌43.8%、

その他の耐性菌8.2%で 、katGS315T耐 性菌が有意に

高かった。

【考察】katGS315Tを 持つ菌は、耐性薬剤数が多 くな

る傾向が認められた。この遺伝子変異を持つ菌はある

程度の感染性 を保持していることから、ひとたび多剤

耐性化すると難治性で、排菌期間が延長 し感染の機会

が増える。その結果クラスター形成率が高 くなり、多

剤耐性菌に占めるkatGS315Tの 割合が高 くなったと

考えられる。
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当院における多剤耐性結核の分子疫学的検討

○露ロー成、吉田志緒美、鈴木克洋、岡田全司(国 立

病院機構近畿中央胸部疾患センター臨床研究センタ

ー)、坂谷光則(同 内科)

当 院 受 診 歴 の あ るeXtensivelyDrugResistant

Tuberculosis(XDR・TI3:高 度 多剤 耐 性 結 核 〉 の 状 況

○松本智成、阿野裕美、永井禦之、田村嘉孝、高嶋哲

也(大 阪府立呼吸器 ・アレルギー医療センター臨床研

究部〉、薦森敬(動 物衛銚研究所)

【目的 】 多 剤 耐性 結 核 菌 株 に対 して 分 子 タ イ ピ ン グに

よ る ク ラ ス ター 解 析 を行 い 、 多 剤 耐性 結 核 菌 の流 行 株

の 有 無 につ き疫 学 的 検 討 を行 っ た。

【方法 】2001年1月 か ら2005年12月 まで に 当 院 で加 療 を

行 った 結 核 患 者 検 体 か ら検 出 され た 多 剤 耐性 結 核 菌株

109株 を対 象 と して 、IS6110・RFLP法 、Spoligotyping

法 に よ る分 子 タ イ ピ ン グ を実 施 し ク ラス ター解 析 を行

っ た。

【結 果 】109株 の うち 、48株(44.0%)が ク ラス ター を

形 成 して い た 。 ク ラス ター サ イズ は 、13名(a)、12名

(b)、8名(c>か らな る大 き な ク ラ ス ター が あ り、 そ

の 他 は3名 の ク ラ ス タ ーが4組(d-9)、2名 の ク ラス タ

ーが6組(h-m)で あ っ た 。 ク ラ ス ター一(a)の 過 半 数

で 居 住 地 が 近 接 して い た 。 ク ラ ス ター(c)は 集 団 感

染 事 例 を 含 ん で い た。 ク ラス ター(b)は 明 らか な疫

学 的 関 連 は 見 出 せ な か っ た。Spoligotyping法 で は 、

109株 の う ち83株(76.1%)がBeilingstrainで あ り、

ク ラ ス ター(a)、(b)はBeijingstrain、 ク ラス ター

(c)はnon-Beijingstrainで あ っ た。

【考 察 】 多 剤 耐 性 結 核 にお い て も、 大 きな ク ラス ター

を形 成 す る 流 行 株 の 存 在 が 示唆 さ れ た。

XDR・TBと は 、 当 初 はINH,RFP耐 性 以 外 に 、 叢 要な2

次抗 結 核 薬6グ ルー プ(aminoglycosldes,polypeptides,

fEuoroquinolones,thioamides,cycloserine,andpara・

aminosalicyclicacid)の う ち少 な く と も3グ ル ー プ が

耐 性 のMDR・TBと 定 義 さ れ(De最 近 に な っ てINH,

RFP耐 性 以 外 に 、Fluroquinolone耐 性 と注 射 薬 で あ る

capreomycln,kanamycin,amikacinの う ち一 つ 耐性 を

満 たす 耐性 結 核 菌 と定 義 され た(2)。

【目的1当 院 受 診 加 療 歴 が あ り、現 在 菌 株 が 残 っ て い

る 多 剤 耐 性 肺 結 核 患 者172名 の う ち のXDR-Tbの 頻 度

を新 、 旧 の定 義 で 検 討 す る。

【方 法 】 小 川 法 に てINHはO.2(μ9/mD以 上 を耐 性 と

判 断。 他 の薬 剤 はRFP40,SMlO,EB2.5,KM20,EVM

20,TH20,CS30,PASe.S(μ9/mD以 上 を耐 性 と し

fiuoroquinolonesは 、液 体培 地 に て2(μ9/mD以 上 を

耐 性 と し た 。 さ ら にAminoglycosidesお よ び

fluoroquinolonesは 、 グ ルー プ 内 の 一 剤 で も耐 性 で あ

れ ば 耐性 と した。 測 定 され て い ない 薬 剤 は 便 宜 上 感 受

性 と した 。 ま た 薬 剤 感 受 性 が 経 時 的 に 変 化 す る場 合 、

一 度 で も耐 性 と判 断 され た ら耐性 と した。

【結 果 】65名 が 新XDR-TBの 基 準 をみ た し、172人 中89

名(5L7%)が 旧XDR-TBの 基準 をみ た した。

【考 察 】 新 基 準 に てXDR-TB数 が 少 な くな るの は 、 古

い 菌 株 に お い てfiuoroquinoloneの 感 受 性 を行 って い な

い 事 も原 因 で あ る。 多 荊 耐性 肺 結 核 、特 にXDR・TBは 、

感 受性 結核 菌 に比 べ 適切 な 治療 法 が 無 い ば か りで は な

く、現 時 点 で は 治療 法 よ り もい か に 感染 を 防 ぐか とい

う公 衆 衛 生 学 的 手 法 に依 存 す る こ との大 きい疾 患 で あ

る。 全 国 規 模 の 多 剤 耐性 結 核 菌VNTRデ ー タベ ー ス を

構 築 し感 染 様 式 を系 統 的 に解 析把 握 し、 感 染 源 の 検 出 、

感 染 源 と な って い る 客 観 的 な 根拠 を明 らか にす る事 に

よ り、 行 政 的 に 多 剤 耐性 結核 の さ らな る感 染 拡 大 を 防

ぐ事 が で き る。

(1)℃DC,MMWR2006Mar24;55(11):301-5.

(2),WHO.WkEyEpidemiolRec.2006Nov10:81

(45):430-2.
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豚 由 来MycobacteriumaviumのVNTR型 別 に よ る 系

統 発 生 学 的 解 析

Mycobacteriumaviumの 多 型縦 列 反 復 領 域 の 反 復 構

造 の シー クエ ンス解 析

西森敬(動 物衛生研究所ヨーネ病研究チーム) 西森敬(動 物衛生研究所 ヨーネ病研究チーム)

【目的】Mycobacteriumaviun?は 分類学的には鳥類の

結核病、豚の非結核性抗酸薗症、牛のヨーネ病および

人の非結核性抗酸菌症の原因菌を含んでいる。人獣共

通感染症として正確なリスク訴価をするために、16個

所の多型縦列反復領域(VNTR領 域〉を用いたVNTR

型別を開発 し、その有用性 を検討 している。今測、実

験室保存株に加えて、野外発生事例 由来株について

VNTR型 別を実施 し、血清型と合わせて系統発生学的

に解析 したので報告する。

【方法】食肉検査所で摘発 された同一農家か ら出荷 さ

れた豚4頭 由来の8株及びこれらの初代分離培養の小期

培 地上の40コuニ ー一(各10コ ロニー/頭)か ら

BioRad社 のlnstaGeneTMMatrixに てテンプレー ト

DNAを 調整iし、MATR-1か ら16までの16種 類のプラ

イマーセ ットでPCRを 実施 し、コスモアイSV1210

(カイノス)に てPCR産 物のサイズを測定し、それぞ

れの領域における縦列反復の数を推測し、アリルブロ

ファイルを作成した。マンハ ッタン距離により距離行

列を作成 し、フィッチマーゴリアス法にての系統樹を

推定 した。

【結果と考察】1)豚4頭 由来8株 は3株の血清型9と該当

無 しの2種類に分かれた。VNTR型 別により、血清型9

型3株 はそれぞれ異なったアリルプロファイルを示 し、

5株 は2種類のアリルプロファイルに分かれた。2>コ

ロニーから調整 した40検 体について、8株か ら得 られ

たアリルプロファイルを識別するMATR-3,7,11のPCR

反応で大別 し、MATR-4に て確定する方法で型別した

ところ、新たな2つのアリルが検出された。3)各 豚に

おいて2種 類 の血清型あ るいは2種 類か ら4種 類の

VNTR型 の菌株の混合感染が示唆された。4)得 られ

たアリルプロファイルはこれまで豚由来株から得られ

たアリルプロファイルと系統樹発生学的に類似性高い

枝に群別された。

以上の結果か らVNTR型 別の系統樹解析はより詳細な

リスク評価を可能にするとともに、豚の非結核性抗酸

菌症においてコロニー レベルでのより詳しい混合感染

の解析を可能 とすることが示唆された。会員外の共同

研究者(秦 英司、小林秀樹、田中聖、西森知子、内田

郁夫(動 衛研)、市期優、佐久間淳江(栃 木県))。

E・mail:kei@affrc.go.jp

旧 醐Myc・bacteriumaviumは 分 類 学 的 に は 鳥類 の

結 核 病 、 豚 の 非 結核 性 抗 酸 菌症 、牛 の ヨ ー ネ病 お よび

人 の非 結 核 性 抗 酸 菌 症 の 原 田 菌 を 含 ん で い る。 我 々 は

単 一 の 方 法 に よるMaviumcomplexの 分 子 疫 学 的 手

法 と して16個 所 の 多 型縦 列 反 復 領域(VNTR領 域)を

用 い たVNTR型 別 を 開発 して い るが 、 系 統 樹 で 大 きな

枝 を 形 成 す る4つ の ク ラ ス タ …Lにつ い て 、 代 表 的 な

PCR産 物 の シー クエ ンス を解 析 し、 反 復 部 分 の構 造 を

解 析 したの で 報 告 す る。

【方 法lM,aviumsubsp.ρaratuberculosisとMavium

complexの 搬 清 型 参 照 株 に 検 出 され た4つ の 各 ク ラ ス

ターか ら2株 を選 び 、MATR・IOを 除 く、 そ れ ぞ れ の15

個 、 合 計120個 のPCR産 物 をPCRPurificatlonKit

(QUAGEN)に て 精 製 し、 コ ス モ ア イSV1210(カ イ

ノス)に て 純 度 を確 認 した 。PCRブ ライ マ ー を シー ク

エ ンス プ ライ マ ー と して 、 定 法 に従 っ てABI377DNA

シ ー ク エ ンサ ー を用 い て シ ー クエ ン ス を 決 定 し た 。

400bp以 上 の 産 物 に 関 して は 新 た な シー クエ ンス ブ ラ

イマ ー の利 用 お よ び シー クエ ンス 条 件 の 変 更 に よ り読

み 取 りエ ラー を補 正 した 。 さ らに8株 で は 参 照 株 の 各

VNTR領 域 の ア リー ルの 変 化 を カバ ー で きな い組 み 合

わせ につ い てPCR産 物 の解 析 を追 加 した 。 得 られ た デ

ー タ はGENETYX-MAC/ATSQに て ア セ ン ブ リ し 、

得 られ た シー クエ ンス はGENETYX-MACに て 解 析 し

た。

【結 果 と考 察11)大 部 分 の 領 域 がSlippageモ デ ル に 合

致 す る端 数 を 持 っ た繰 返 し構 造 で あ っ た 。2)各 ク ラ

ス タ ー の 代 表 と し て 選 ん だ 株 は 共 通 す るTandem

Repeat単 位 の 一 連 の 繰 返 しで あ る こ と が 示 唆 さ れ 、

同 じ系 統 で あ る こ とが 支 持 さ れ た 。3)MAR-16の 領

域 に 変 則 的 な 変 化 が あ っ た 。4)同 じ ク ラ ス ター に含

まれ てい るが 、 類 似 性 が よ り低 い 株(追 加 検 討PCR産

物 〉 にお いて は独 自の 塩 基 置換 が 見 られ 、株 を増 や す

こ とに よ り独 立 した ク ラ ス ター とな る可 能性 が 示 され

た。

以上 の結 果か ら各VNTR領 域 の構 造 が 明 らか にな る と

と もに 、得 られ る可 能 性 の あ るPCR産 物 の シ リー ズ が

推 測 され 、塩 基置 換 の 頻 度 よ りタ ンデ ム数 の 変 化 の頻

度 が 高 い こ とが示 唆 され た 。 会 員 外 の 共 同研 究 者(秦

英 司 、 小 林 秀 樹 、 田 中 聖,西 森 知 子,内 田郁 夫(動 衛

研))。

E-mail:kei@affrc.gojp
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邑 亙
Maviumに おけるVNTR法 の検討

○鹿住祐子、村瀬良朗、前田伸司、菅原勇 く結核予防

会結核研究所抗酸菌レファレンスセンター)、 後藤葵

江子(東 京大学医科学研究所感染症部)、奥村畠夫(結

核予防会複十字病院呼吸器)

若年者の結核接触者検診におけるツベルクリン反応と

クA一ンティフェロンRT薮2G検 査の有用性の比較

○河野仁寿、平潟洋一、窟崎義継、河野茂(長 崎大学

医学部第二内科〉、大野秀明(地 方職員共済組合長崎

県診療所)、 柳原克紀(長 崎大学医学部 ・歯学部附属

病院検査部)、 田代隆良(畏 崎大学医学部保健学科)

【目的 】M.aviumに お け るVNTR(VariableNumbers

ofTandemRepeats》 法 を1)同 一 患 者 か ら複 数 回採

取 され た 検 体 の 結 果 を 比 較 、2)1検 体 の 中 に 複 数 の

M.aviuniが 混 在 、 あ る い は 別 の 抗 酸 菌 が 混 入 す る 可能

性 、3)VNTRとRFLPの 結 果 の 比 較 に よ っ て検 討 す

る。

【材 料 と方 法 】17例 の 患 者 か ら複 数 回採 取 され た 検 体

の 分 離 株(53株)、 患 者31例(31株)、 豚3例(3株)、

風 呂 場1例(1株),計88株 のM、aviumを 対 象 と した 。

方 法 は 液 体 培 地2週 間 培 養 菌 か らISOPLANTに て

DNAを 抽 出 し、VNTRは 西 森 らの 方 法 に従 い 、PCR

産物 を2.5%寒 天 に て電 気 泳 動 し、 解 析 した 。 そ れ ぞ れ

の プ ラ イ マ ー セ ッ トに て複 数 の バ ン ドが 確 認 され た場

合 、7HIO寒 天 培 地 に て シ ン グ ル 化 し、 再 度VNTRを

行 っ た後 にRFLP(ISI245)を 行 っ た。

【結 果 】1)17例 の 患 者 か ら得 られ た53株 のVNTRの 結

果 、14例 は 同 じパ ター ン 、3例 か らは異 な っ た パ ター

ンが 得 られ た。 こ の3例 の う ち2例 は複 数 のM.aviumが

混 在 して い た 。1例 はMaviumにM.intracellulereが 混

入 して い た 。88株 の う ち複 数 バ ン ドの で き た割 合 は1

カ所 の み が5株(5.7%)、2カ 所 以 上 で は10株(10.3%)

あ っ た。51例 中VNTRパ ター ンが 同 じでRFLPパ ター...一

ンの 異 な った もの が8株4組(15.7%)、VNTRが 同 じで

RFLPが1本 バ ン ド違 い の株 が4株2組(7.8%)あ っ た。

これ ら6組 の うち4組 は 施 設 が 別 の 患 者 、2組 は 同 じ施

設 内 で あ った 。

【ま とめ 】 一 人 の 患 者 か ら常 に 同 じ菌 が 排 菌 され て い

る とは 限 ら ず 、1検 体 の 中 に 複 数 のM.aviumが 混 在 、

あ る い は 他 の 抗 酸 菌 が 混 入 して い る 可 能性 が あ り、 こ

の 証 明 にVNTRは 有 用 で あ るが 、RFLPの 結 果 と相 関

しな い こ とが あ り、VNTRに て 同 じパ ター ンで あ っ て

もRFLPを 行 う必 要 が あ る 。 会 員 外 共 同 研 究 者:常 松

範 子(都 立 大 塚 病 院)、 芦 野 有悟(東 北 大学 医学 部)

E-mail:kazumi@jata.or.jp

【隠的】わが国のようにBCG接 種率の高い地域におい

ては、結核接触者検診としてのツベルクリン皮内反応

(以下ツ反)の 判定が困難である場合も多い。2006年1

月より保険適応となったクォンテ ィフェロンTB・2G

(以下QFT)検 査はBCG接 種には左右 されず、感度、

特異度ともに優れた検査 として有用性が指摘されてい

ることから、ツ反との比較を行った。

【方法1肺 結核患者の接触者検診として若年者(22歳

か ら30歳)82名 を対象 とした。 ツ反、QFTは いずれ

も接触後8週 をおいて測定 した。ツ反は69名 に施行 し、

接触前に施行 された2段 階法と比較 を行った。測定は

QFT検 査を定期的に行っている医師によって測定 し

た。対象集団は病歴、症状、検査所見、年1回 の定期

検診、定期外検診において、活動性肺結核、既感染を

指摘できるものはいなかった。

【結果1QFT検 査はもととなった肺結核患者のみ疑陽

性(ESAT-6:0.284)で あり、接触者検診の対象は全て

陰性であった。 ツ反は2段階法による基礎値 との比較

において、発赤が10mm以 上拡大 していたものが21名 、

陰性か ら陽転化 したものが2名 、発赤径30mm以 上は

32名(接 触前15名)で あった。

【考察1ツ 反の判定は、施行する医師が同一であって

も誤差が生 じるなど、いくつかの間題がある。一方で

QFT検 査は、若年者集団対する接触者検診において

特異度の高い優れた検査と考えられた。

【会員外共著者】永吉洋介 高見陽子 栗原慎太郎

安岡彰
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診断困難例に対するQFTに よる補助診断の有用性の

検討

肺 結 核 の 鑑 別 診 断 に お け るQuantiFERONTB・2G

(QFT・TB)の 有 用 性

○桑原克弘、大平徹郎、土屋俊晶(国 立病院機構西新

潟中央病院呼吸器科)、 渡辺靖(国 同検査科)

○小橋冑臨、福田実、吉田耕一郎、岡三喜男(川 碕医

科大学呼吸器内科〉

【目的lQFTTB-2G(以 下QFT)は 結核症の臨床診

断の補助、特に細菌学的診断が困難な例での有用性が

期待される,当 院で経験 した初期検査で結核症の診断

ができなかった疑い症例に対 し、補助診断として朋い

たQFT検 査結果の妥当性について検討した。

【方法と対象】初期検査によって細菌学的な証明がさ

れていないが結核の疑いがある肺結核疑い34例 、結核

性胸膜炎疑い7例 、その他の肺外結核疑い6例 を対象に

QFT検 査を行い、その後の検査や経過より診断の妥

当性について検討した。年令は0才から83才で5才以下

の5例を含んでいる。

【結果】肺結核疑い34例 中QFT陽 性 ・偽陽性11例 、陰

性23例 であった。陽性のうち10例 はその後の菌検査、

経過から活動性結核 と診断され、1例 のみ陳旧性肺結

核 と診断された.陰 性23例 のうち10例がNTM、9例 が

肺炎、4例 がその他と診断され陰性者からの結核診断

例はなかった。胸膜炎7例 では4例の陽性者のうち3例

が結核と診断され、83才 の1例 のみ陳旧性肺結核+心

不全と診断された.陰 性者3例 は非結核 と診断された。

その他の肺外結核7例 では陽性4例 のうち3例がリンパ

節結核、1例 が結核性腹膜炎と診断され、陰性2例 は

MAC症 、ウイルス性 リンパ節炎と診断された。

【考察】初期検査で菌所見は陰性でも結核症を除外で

きない症例に対し、公衆衛生上からも早期に診断する

必要に迫 られることも多い。特に小児や肺外結核では

細菌学的検査の検体が得られないことも多 く、臨床上

大 きな問題 となる.今 回の検討ではQFTは 菌所見の

得 られにくい胸膜炎やリンパ節結核などの肺外結核で

は肺結核に比べても高値で陽性になる例が多 く、正確

な診断がなされたと考えている。有用性が不明な5才

以下の小児で も今回の5例 の検討はその後の経過か ら

妥当であったと考えられ、特に陽性例は鑑別診断上意

義が極めて高いと考えられた。

旧 的1肺 結核の鑑別を要する所見を有する症例に遭

遇 した場合、疲喀出不能もしくは喀疾抗酸菌塗抹検査

が陰性のため迅速診断に苦慮する症例を照常的に経験

する。こうした症例の肺結核診断におけるツベルクリ

ン反応(TST>と 、QuantiFERON(QFT-TB)の 補

助的診断法としての有用性 を検討した。

【対象 と方法1対 象は2005年4月 から2006年IO月 の問に、

当院で疾喀出不能ないし喀疾抗酸菌塗抹陰性のため臨

床的に肺結核 と鑑別を要 し、入院直後に確定診断が得

られなかった60例 であ る。 これ らの症例にTSTと

QFT・TBを 施行し陽性率の比較検討を行い、QFT-TB

偽陽性、偽陰性、判定保留の症例について臨床的検討

を行った。

【結果1対 象患者60例 の年齢は18～89歳 、男性38例 、

女性22例 であった。最終診断は、結核性18例 、非結核

性42例(肺 炎18例、肺非結核性抗酸菌症14例 、肺化膿

症3例 、肺癌3例 、肺クリプ トコックス症2例 、肺アス

ペルギルス症2例)で あった。結核性に対す るQFT-

TB陽 性率は78%で あり、TST陽 性率の56%に 比 して

有意に高率であった。最終的に、QFT-TBの 結果は陽

性が17例(結 核性14例)、 陰性37例(結 核性2例)、 判

定保留6例(結 核性2例)で あった。陰性2例 の病名は、

結核腫 と病変が小さい肺結核症例であった。一方、判

定保留6例 の病名は、粟粒結核1例 、超高齢者肺結核1

例、重症肺炎4例 、いずれも著明なリンパ球減少を伴

っていた。

【考察】QFT-TBはTSTに 比 して、肺結核 と他の肺疾

患との鑑別に有用な補助的診断法である可能性が示唆

された。しか し重症型や限局性病変を有する肺結核症

例では、陽性 を示さない症例もあり、今後、症例数を

重ねて問題点を検討する。

(共同研究者:川 崎医科大学呼吸器内科:大 植祥弘、

上野史朗、小司久志、矢木真一、毛利圭二、尾長谷靖、

宮下修行)
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=当院での抗酸菌感染症の診断におけるクォンティフェ

ロンの有効性についての検討

肺抗酸菌疲におけるQuantiFB:RONTB(第 二世代)

の臨床的検討

○西堀武明(長 岡赤十字病院感染症科)、 佐藤和弘

(同呼吸器内科)

○江原尚美、福島喜代康、掛麗弘、斎藤厚(旧 本赤十

字社畏崎原爆諌禦病院)、 大野秀明、迎 寛、河野

茂(長 崎大学医掌部第2内 科〉

【目的】クオンティフエロン(以 下QFT)は 、全血と

結核菌特異蛋自との供培養による遊離IFN一 γを測定

する検査法である。新たな抗原は、BCG株 にも存在し

ないことが示され、BCG接 種を行 う日本で も診断価値

が向上 したといわれている。接触者検診での有効性が

取 り上げられている一方で、活動性結核の診断補助と

して も有効である。今回、当院での診断においての

QFTの 有効性について検討 した。

【BCG感 染 との判別】小児外科からの紹介症例。徐々

に増大する左腋窩 リンパ節の腫脹あり。組織学的には

乾酪壊死を伴 う肉芽腫 と多核巨細胞を認め、結核が疑

われた。組織のPCRで も結核菌群が陽性であった。し

かし、QFTが 陰性であり、結核菌による感染症は否

定されBCG感 染症と診断した。新たな第二世代の抗原

は、BCGと は反応しない点が特徴であり、日本の現状

にも合 う検査 と考えられた。

【肺外結核の診断】整形外科か らの紹介症例。徐々に

進行する背部と腰部の痛みがあり、臥床状態となった。

MRIで 下部胸椎 レベルの脊椎炎の所見あ り。胸部所見

は正常であり、喀疲の塗抹検査、PCR検 査とも陰性で

あった。病変部位からの生検は困難であった。QFT

が陽性であり、結核性脊椎炎と診断 した。抗結核薬に

よる治療を行い症状改善した。その他にも結核菌が証

明されない腸結核症や結核性胸膜炎で もQFTは 陽性

となる、といった所見が得られた。

【考察1他 の検査では確定診断がつかない場合に も

QFTを 行 うことにより、診断と治療方針決定を行 う

ことができ、この検査の有効性が示された。また、結

核との鑑別が画像上難 しいと考えられた非結核性抗酸

菌症では陰性となるといった所見 も得 られている。以

前から言われているように免疫不全状態の患者では陰

性となる場合もある。今後さらに症例を集積 して検討

してい く必要があるが、補助診断法としては、有効性

が高いと考えられた。

QuantiFERONTB(QFT・2G)はinvitroで 末梢 血 を

縮 核 菌 特 異 的 蛋 白ESAT・6、CFP・10の2抗 原 で 刺 激 後 ・

上 清 のIFN・ γ塵 生 を測 定 し、 結 核 を診 断 す る 新 しい

免疫 学 的 診 断 法 で あ る。 今側 、肺 抗 酸 菌症(肺 結核 症 、

M.aviumc◎mp塵ex(MAC)症)に お け るQFT・2Gの

特 性 につ い て 臨 床 的 に検 討 した.

【対 象 お よび方 法1対 象 は2005年8月 ～2006年12月 に 診

断 され た未 治 療/治 療1週 間 以 内 の 活 動 性 肺 結 核(TB)

37例(男/女:17/20、 平 均64.8歳)、MAC23例(M.

avium5例 、M.intracellulare18例;男/女:14/9、 平

均74.6歳)お よ び 陳 旧性 肺 結 核(OTB)80例 。 健 常

者(HV)117例 を対 照 と し た。QFTキ ッ ト(ELISA

法)で2抗 原 い ず れ か の 刺 激 に よ る1NF一 γ産 生 が

O.351U/ml以 上 を陽 性 、2抗 原 刺 激 で と もにO.IIU/ml未

満 を陰 性 と した 。TBで は喀 痕PCRも 行 い 比 較 した 。

【結 果1TBで は、37例 中32例 がQF-2G陽 性 で 感 度 は

86%で あ っ た 。OTBで は80例 中31例(39%)陽 性 で 、

MACで は2例(9%)が 陽 性 で あ っ た。HVで は117例

中U例(9%〉 が 陽性 で 特 異 度 は91%で あ っ た 。 ま た 、

TB37例 中結 核 群PCR陽 性 は26例(70%)で あ り、 喀

痕iPCRよ りもQFT・2Gの 感 度が 高か っ た。

【考 案 お よ び結 語 】QFT-2GはMAC症 の ご く一 部 で 偽

陽性 が み られた が 、BCG接 種 の影 響 を受 けず に高 い 感

度 、特 異 度 を有 して お り、 活 動 性 肺 結 核 の 補 助 診 断 に

有 用 で あ る と考 え られ た 。
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生
Immunocompromisedhostに 対 す るQuantiFERON

TB・2G(QFT・TB)検 査

○小橋吉博、福田実、吉田耕一郎、岡三喜男(川 購医

科大学呼吸器内科)

【目 的1結 核 発 症 の リ ス ク が 高 い と さ れ る

Immunocompromisedhostを 対 象 と してQFLT-TBの

検 査 成 績 を ツベ ル ク リ ン反応(TST)と 比 較 す る。

【対 象 と方 法 】 対象 は2005年4月 に 本 邦 でQFT-TBが 商

品 化 され て 以 後 、 当 施 設 な らび に 関 連4施 設 にお い て 、

結 核 感 染 を 疑 ってQFT-TBお よ びTSTを 施 行 し え た

Immunocompromisedhost126例 で あ る。QFT-TB

の 判 定 基 準 はCDCガ イ ドラ イ ンに 従 っ て、TST判 定

はIOmm以 上 を陽性 と した 。

【結 果 】Immunocompromisedh◎stl26例 の 基礎 疾

患 の 内 訳 は悪 性 腫 瘍37例 、 免疫 抑 制剤 投 与 申36例 、糖

尿 病26例 、慢 性 腎 不 全25例 、HIV陽 性 者2例 、 平 均 年

齢 は62歳 、 性 別 は男性78例 、女 性48例 で あ っ た。BCG

接 種 歴 は76例(60%)、 肺 結 核 の 既 往 歴 は12例(10%)

に み られ て い た。QFT-TBの 検 査 成 績 は110例 で 判 定

可 能 で あ っ た が 、16例(13%)で は 陽性 コ ン トu・一一ル

が 低 く判 定 不 可 で あ っ た。 最 終 的 に18例(14%)が

QFT-TB陽 性 で 、 実 際 に 結 核 と診 断 しえ た の は13例 、

結 核 を発 症 した16例 中3例 は 判 定 不 可 に含 ま れ て い た。

一一方
、TSTは 全 例 判 定 可 能 で あ っ た が 、 陽 性 は51例

(40%)で 、 この うち 結核 と診 断 しえ た の は8例 に す ぎ

ず 、 結 核 を発 症 した16例 中8例 は陰 性 で あ っ た。 基 礎

疾 患 の 内訳 で は 、特 に免 疫 抑 制 剤投 与 中 の患 者 にお い

てQFT・TB判 定 不 可 症 例 の比 率 が28%と 最 も多 く、結

核 発症 患 者2例 が この群 に多 く含 まれ て い た。

【考 察 】今 回 の検 討 で 、Immunocompromisedhost

に 対 して も、QFT・TBはTSTに 比 して結 核 感 染 を知 る

有 用 な検 査 法 で あ る こ と を確 認 した。 しか し、 特 に 免

疫 抑 制 剤投 与 中 の患 者 にお い て は 判 定 不 可 を示 す 症 例

が 多 い こ とか ら、臨 床 的 に結 核 が 疑 わ れ る症 例 に対 し

て は 、 積極 的 に喀 疲 抗 酸 菌 検 査 や 気管 支 内視 鏡 を行 う

必 要 が あ る。

(共 同 研 究 者:川 崎 医 科 大 学 呼 吸 器 内 科:大 植 祥 弘 、

上 野 史朗 、 小 司久 志 、 矢 木 真 一 、 毛 利圭 二 、尾 長 谷 靖 、

宮 下 修 行)
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生
HIV感 染者の結核感染診断に対するクオンテ ィフエ

ロンTB.2Gの 有用性に関する検酎一末梢血CD4陽 性

リンパ球数による影響 一

○藤田明、植山太郎、和田暁彦(東 京都立府中病院呼

吸器科)、味澤篤(東 京都立駒込病院感染症科ハ 原田

登之、樋ロー一患((財 〉縮核予防会結核研究所免疫検

査科)、 森寧(国 立感染症研究所ハンセン病研究セン

ター)

【はじめに1HIV感 染は結核発病の高 リス クであ り・

米国等ではツベルクリン反応(TST)の 緒果に基づ

いて結核潜在感染の治療が推奨されている。TSTよ

りも緒核感染の診断精度が高いとされているクオンテ

ィフよロンTB-2G(以 下QFT>に 関して、米国CDC

ガイドラインおよび日本結核病学会のガイドラインで

は、今後の課題 としてr免 疫抑制宿主」をあげてお り、

HIV感 染者におけるQFTの 有用性 に関する検討は不

十分である。

【対象と方法】都立府中病院および駒込病院に入院中

または通院中のHIV感 染者(結 核合併例を含む}に 、

文書によるインフォーム ドコンセントをとり、QFT

検査を実施した。判定には便宜的に非HIV感 染者の基

準を用いた(原 田ら、結核79:725・735,2004}。 一部の

例では、TSTを 行い、硬結5mm以 上を 「陽性]と 判

定 した。とくに、QFTの 結果を末梢血CD4陽 性 リン

パ球数(CD4+)と の関係から解析 した。

【結果ll.症 例数は86例(男 性80例 、女性6例)、 平均

年齢47歳(23～75歳 〉、CD4÷ は236±224(4～934)/

μLであった。47例 に抗HIV療 法が行われてお り、活

動性結核なし78例、活動性結核あり7例、接触者(結

核潜在感染)1例 であった。2.CD4+<50/μLのHIV

感染者においては、22例 中5例 が 「判定不能」で、ま

た活 動性結核2例 と もQFT陰 性 であ った。一 方、

CD4+>50のHIV感 染者においては、活動性結核(治

療開始時であれば〉ではQFT陽 性 または疑陽性であ

った。「判定不能」例は無かった。3.結 核患者と接触

があった1例ではQFT陽 性であ り、QFTは 潜在結核感

染 の治療適施の根拠 とな り得る ものであった。4.

TST(23例 で検討)は 、結核発病者の6例 中2例 のみ

がr陽 性Jだ った。

【結謝CD4+<50/μLのHIV感 染者に対 してはQFTを

結核 感染診 断 に適 用す る ことは不適切 であ るが、

CD4+>50の 例ではQFTは 有用であることが示唆され

た。さらに、活動性結核の症例を増やして検討する必

要がある。
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虹 ユ
体腔液QFTを 用いた結核性漿膜炎の診断

○有賀晴之、川辺芳子、永井英明、倉島篤行、島田愚

裕、久能木真喜子、金子有吾、川島正裕、大島儒治、

鈴木純子、益田公彦、松井弘稔、田村厚久、畏山慮弘、

町田和子、四元秀毅、蛇沢晶、渡邊亜矢子、井上康子

(国立病院機構東京病院)

胸水貯留例におけるQuantiFERONTB(第 二世代)

の検討

○禰島喜代康、江原尚美、掛麗弘(日 本赤十字社長崎

原爆練早病院)、 大野秀明、迎寛、齋藤厚、河野茂

(長崎大学医掌部第2内 科)

【目的】結核性漿膜炎(胸 膜炎、腹膜炎、心膜炎)の

確定診断は、体腔液 または漿膜組織か らの結核菌の同

定によるが、その感度は低 く、また診断に時聞を要す

る。結核性漿膜炎では病巣局所の体腔液に結核菌抗原

特異的リンパ球が集積 している。結核性漿膜炎患者の

体腔液から得 られた細胞を、invitroで 結核菌特異抗

原ESAT・6、CFP・10に より刺激 した場合、IFN一γ産生

が増強することが予想 される。CavityfluidIFN一 γ

assay系 を確立するとともに、非結核性浸出液と比較

し、臨床診断的意義を検討 した。

【対象1体 腔液または漿膜組織より結核菌が同定 され、

確定診断の得られた結核性漿膜炎28名(結 核性胸膜炎、

結核性腹膜炎、結核性心膜炎)(男 性86%、 平均60.5歳)、

非結核性浸出液貯留患者47名(癌 性胸膜炎、細菌性胸

膜炎、石綿胸水、非定型抗酸菌による胸膜炎等)(男

性85%、 平均72、1歳)。

【方法】体腔液細胞を、陰性、陽性 コントロール、特

異抗原とともに、患者の体腔液上清を用いて18時 間培

養後、上清中のIFN一γをELISAに て測定 した。

【結果1陰 性コントロールに比べESAT-6、CFP40刺

激 した場合のIFN一 γは、結核性漿膜炎群において有

意に上昇 したが、非結核性浸出液群では有意な上昇は

認めなかった。 陰性 コン トロールのIFN一 γは、非

結核性浸出液群に比べ、結核性漿膜炎群において有意

に高値を示 した。非結核性浸出液の一部の症例におい

て、陰性コン トロールのIFN一 γは比較的高値を示 し

たが、特異抗原で刺激 して もIFN一γの上昇を認めな

かった。 対象患者の末梢血QFT、 体腔液上清の

ADAと 比較すると、診断上、体腔液QFTが 最も有用

であると考えられた。

【結論】以上の診断方法により、結核性漿膜炎の非侵

襲的、迅速かつ特異的な診断が可能になると考えられ

た。

【昌 醐 結 核 性 胸 膜 炎 の 診 断 に は 胸 水 や 胸 膜 生 検 組 織

を用 い て結 核 菌 の 同 定(塗 抹 、培 饗 やPCRな ど)を 行

な うが 、感 度 が 低 い た め 、 臨 床 的 に 診 断 困 難 な こ とが

多 い。 近 年 、結 核 を診 断 す る 新 しい 免 疫 学 的 診 断 法 で

あ るQuantiFERONTB(QFT・2G)が 開 発 され た 。

こ れ はinvitroで 末 梢 血 を結 核 菌 特 異 的 蛋 白ESAT・6、

CFP・10の2抗 原 で刺 激 後 、上 清 のIFN一 γ産生 を 測 定 す

る 方法 で あ る 。 今 回 、 胸 水 貯 留 例 に お い てQFT・2Gを

用 い て検 討 した 。

【対 象 お よび 方法1対 象 は2006年3月 ～2006年12月 に 日

赤 長崎 原 爆 諌 早 病 院 を受 診 した 胸 水貯 留 例19例 。 臨 床

的 に結 核 性 胸 膜 炎(TBP)と 診 断 した8例 と非 結 核 性

胸 膜 炎(N-TBP)11例(心 不 全7例 、 癌 性 胸 膜 炎3例 、

肺 炎 随 伴性 胸 膜 炎1例 〉 で あ る 。 各 症 例 の 末 梢 血 、 胸

水 原液 、胸 水 濃 縮 液 に つ い てQFT-2Gキ ッ ト(ELISA

法)を 用 い てESAT-6、CFP-10の2抗 原 い ず れ か の 刺

激 に よ るINF一 γ産生 を測 定 した。

【結 果 】 胸 水 濃 縮 液 は 胸 水IOOmlを 遠 心 して 作 成 し、

白 血 球 数 は 約10倍 に 濃 縮 され た。 末 梢 血 、 胸 水 原 液 、

胸 水 濃 縮 液 のINF一 γ産 生 はTBPで は 、 平 均L301U/ml、

3.061U/ml、10281U/mlで あ っ た 。 一 方 、N-TBPで は 、

各 々 平均O.351U/ml、0。241U/ml、O.741U/mlで あ っ

た 。TBPで は 末 梢 血 、 胸 水 濃 縮 液 に お い てN-TBPよ

り有 意 に 高値 で あ っ た(各 々p〈0.05,p<O.001)。

【考 案 お よ び 結 語 】QFT-2Gは 活 動 性 肺 結 核 の 補 助 診

断 の み な らず 、結 核 性 胸 膜 炎 の補 助 診 断 に も有 用 で あ

る と考 え られ た。
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虹 ユ
新生児・産婦人科病棟看護師の肺結核発症と接触者検

診の経験

アンケー ト調査結果からみた繕核院内感染曝露のリス

クアセスメント

○池上裕美子、池田宣昭(医 仁会武田総合病院呼吸器

季})、池田雄史(独 立行政法人国立病院機構南京都病

院呼吸器科)

○飯沼由嗣(京 都大学大学院医学研究科臨床病態検査

学)、 館ロー成(国 立病院機構近畿巾央胸部疾患セン

ター臨床研究センター)、 猪狩英俊(千 葉大学医学部

附属病院感染症管理泊療離)、 鈴木公典(財 閥法人ちば

県民保健予防財団)

当院の新生児 ・産婦人科病棟に勤務する看護師が肺結

核を発症 した。臨時の感染対策委員会を組織 して接触

者検診を実施 した。

【発症看護師の病状経過】平成18年4月 から咳徽を自覚

し近隣の耳鼻咽喉科で加療を受けていた。勤務中はサ

ージカルマスクを着用していたe8月 初旬に気管支結

核を合併 した肺結核 と診断された。喀痩中菌量はG9

号。HREZで 治療開始、PZAを 除いて全剤感受性あり、

8月末には退院 した。

【接触者の内訳】4月 から8月 まで同病棟に入院した患

者468人 中、リスクが最 も大きいと考えられた新生児

109人 、10歳以下の小児28人 、新生児の母親109人 、付

き添い28人 、職員62人 、見舞い人63人 、計399人 を検

査の対象とした。

【対応】新生児と5歳未満の小児にはツ反(BCG既 接種

者の判断は日本結核病学会予防委員会の基準による)、

5歳 以上 の小児、成人、職員 にはQuantiFERON

(QFT)に よる感染診断を8月 と10月 に実施 した。

新生児、5歳 未満の小児には結核感染が否定 されるま

でINHを 予防投与 した。

【検査結果】新生児ツ反陽性0人 、BCG陽 転9人、小児

ツ反陽性2人(陽 性者はBCG既 接種、QFT陰 性)、 小

児QFT陽 性o人 、成人QFT陽 性7人 、職員QFT陽 性

6人。一次検診でQFT判 定保留であった成人1人、職

員2人が二次検診で陽性 となった。

【考案】新生児 ・小児に結核 の二次感染をきたした可

能性は極めて低いと考えられた。発端者が常時マスク

を着用していたこと、新生児室が陽圧換気 になってい

たことなどが幸い したと考えられる。QFTの 陽性率

は一般成人4.4%、 職員9.7%で 、既報のそれと比較し高

くはないが、ツ反の履歴から新規感染を否定 してよい

と考えられた職員を除いてINHを 予防投与 している。

【圏的】結核院内感染に関するアンケー ト調査結果か

ら見た結核院内感染曝露の現状 と問題点について解析

する。

【方法1全 国の大学病院、国立病院機構、その他院内

感染対策が比較的整っている施設を対象にアンケー ト

調=査を行った。今回は院内感染曝露に関する内容につ

いて解析をおこなった。

【成績1174施 設(53%)よ り回答をいただいた。平均

病床数は564床 、結核病床 をもつ施設は55施 設(平 均

病床数53)で あった。感染曝露の基準は、塗抹陽性

(77%〉 および患者 との接触度(86%)が 多かった。

感染者の判定は、ツ反陰性者の陽転(52%)、 ツ反の

べー一スラインからの拡大(53%)お よびQFT・2G(7%)

の順 となった。曝露事例は、施設平均7.3件/年 発生し

てお り、職員10000人 あた りの感染者数は、看護師26

人、医師19人、検査技師14人 、薬剤師12人 、放射線技

師と事務は0で あった。 また結核病床の有無による医

師および看護師の結核発病者の比較では、医 師が

O,37:0」1(人/年/施 設、P=O.030S)、 看護師がO.78:

O.25(人/年/施 設、p=O.OOO2)と 有意に結核病床を持

つ病院での発病者数が多い結果となった。これらの施

設での感染者数については有意差はなく、感染者の過

小評価がその理由と考えられた。

【結論】感染曝露の リスクは、医師と看護師が特に高

く、日常的な曝露 リスクの高い病院あるいは病棟や診

療部門での定期的な感染フォローが必要と考えられた。

【非会員研究協力者(敬 称略珊 小野和代(東 京医科歯

科大学)、 山本剛(西 神戸医療セ ンター)、 長坂裕二

(四日市保健所)
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⊥ ユ
国立病院機構職員の紹核発痩例の臨旅的検融 救急搬送にともなう緒核感染リスクと防御の検討

○倉澤卓也、佐藤敦夫(国 立病院機構南京都病院1呼吸

器科)、 坂谷光則(国 立病院機構近畿中央胸都疾患セ

ンター呼吸器科)

○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 ぱ県民保健予防財団)

【目的】国立病院機構施設職観の結核発癒の実態 を掘

握する

【方法】アンケー トにより平成15～17年 の三年間にお

ける職員の結核発症の有無を調査し、発症ありの施設

にケースカー ドを送付し、必要事項を記入のうえ回収

した。

【対象1一 次アンケー トは全146施 設中88施 設より有効

回答を得た(回 収率60.3%)。 調査期間中に職員の結核

発症ありの施設は26施設、計40例 で、このうち26例の

ケー・スカー ドが回収された(團 収率65.0%)。 この26例

を対象に臨床的検討をおこなった。

【結果茎年次別発症数はHl5::9例 、Hl6:9例 、H17:

8例である。男性9例 、女性17例 、年齢は21～59歳(平

均37.5±11.1歳)で 、職種は医師1例 、看護師17例 、臨

床検査技師6例、その他2例である。発見動機は定期検

診17例 、有症状受診7例 、他疾患 ・定期外検診各1例で

ある。前回の検診受診は3例 の未受診を除 き23例は受

診していた。不明の2例 を除き、21例 は結核患者との

接触歴を有し、接触歴なしは3例 である。なお、胸部

X線 による定期検診は年1回:8例 、年2回;10例 、特

定者のみ年2回:8例 である。診断は、肺結核23例 、肺

結核+肺 外結核1例 〈頸部リンパ節)、 肺外結核2例

(腰椎、腹膜各1例)で ある。肺結核の病型は、2-2:1

例、2-1:2例 、3-2:1例 、3-1:18例(不 明:2例 、0

型:2例)で 、一一部を除き軽症例が大部分を占める。

なお、診断根拠は喀疲培養陽性9例 、胃液培養陽性1例 、

気管支洗浄液培養陽性5例 、組織診3例 、臨床的診断8

例であ り、喀疾塗抹陽性は3例であった。抗結核薬に

対する感受性検査は菌の得 られた15例 中記載なしの1

例を除き、全剤感受性11例 、MDR3例 とMDR率 が高

く(21、4%)、MDRの3例 には全例化学療法と共に外科

的治療 も併用された。

【結論】機構職員の結核発症は年間一定程度認め られ、

看護師 ・臨床検査技師に多い傾向が認められた。画像

上軽症例が多い傾向ではあるが、特筆すべ きはMDR

率の高さ(3/14>で ある。今後も施設の実情を考慮 し

た検診体制の維持 ・構築が望まれる。

【背景】救急搬送結核患者の予後が悪いことが知られ

ている.昨 年の結核病学会シンポジウムにて、我々は

飯場から救急搬送結核患者について同様の報告を行っ

た。背景には、喀疲塗抹が2+ま たは3+の 者、X線 に

て空洞を有 し拡が りが広範である者が相当いることが

分かった。救急隊員が結核患者を搬送する場合、狭い

車内で、重症患者の処置を伴 うことから感染の リスク

が高いと考えられる。

【臼的】結核患者を救急搬送する際、救急隊の結核感

染リスクと感染予防策を検討する。

【方法1千 葉県内の各消防本部に依頼し、救急搬送に

関連するアンケー ト調査を行った。

【結果1約1800件 のアンケー ト回収があったが、集計

終了をした193名 について記載する。平均年齢:

38.6±8.9歳(30か ら34歳が最頻度)。Ql:f結 核患者の

搬送経験があ りますか」に対して、「ある」と画答し

た者は138名(719%)で あった。年齢分布では、35か

ら39歳の隊員では94%が あ りと回答 した。Q2:「搬送

患者が結核であるという情報の入手タイミングは」

(複数回答)に ついては、搬送前120件(50%)、 搬送

直後49件(21%)、 搬送後65件(27%)と 、搬送前に

知 り得ることは半分であ り、病院間搬送がかなりを占

めた。Q3:「結核感染が疑われる際の空気感染対策の

実施状況は」については、73%が 実施されているまた

は、おおむね実施 されていると回答 した。 しかし、

「救急の現場での判断は困難」 という意見が多く寄せ

られた。

【考察1救 急隊の大部分は、結核患者を搬送した経験

を有 しており、結核感染の機会を多いことを再確認し

た。 しかし、結核感染に関する情報は、搬送前に入手

しにくく、現場での判断も困難である。結核患者を搬

送 した場合の病院と救急本部の連絡体制、結核患者を

搬送時の検診システム(QFTへ の期待)、結核感染を

疑う症状や結核患者の頻度の高い集団に関する情報共

有、講習などによって、救急隊員の健康を守ることが

必要 と考えられる。これらの対応は、新型インフルエ

ンザや他の感染症 も含めて、標準予防策 ・感染経路別

予防策という視点か ら実施 されることが効果的である。
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邑 ⊥
自己退院例の要因分析

○藤野忠彦(国 立病院機構神奈川病院呼吸器科)、 布

瀬川久恵、大久保泰之、西海麻依、柿崎徹(国 立病院

機構神奈川病院〉

新退院墓準に関する愛媛県アンケート調査一後方支援医

療機関、サービス機関を巾心に一

○阿部聖総、渡邉彰、衛木拓、西村一孝、加藤亜希

(国立病院機構愛媛病院呼吸器科 ・臨床研究部)

【目的】結核治療の成否は入院、外来治療 を通 して治

療を完遂させることにかかっている。入院治療申に膚

己退院 した症例について、要因を分析して、その対策

について検討する。

【研究対象 ・方法11996年1月1Hか ら2003年12月31M

までに国立療養所神奈川病院(現 国立病院機構神奈州

病院)に 入院 した結核症例のうち、確実診断例1260例

についてretrospectiveに カルテ調査を行った。いずれ

の症例について も退院後2年 間治療の継続、経過につ

いて観察を行った。

【結果】 自己退院例は1260例 中39例(3.1%)あ った。

年齢は44.5±145歳 で対照群と比べ、有意に(P<O.OO1)

若い年齢層であった。過去の治療歴を有する再発例は

14例(35.8%)で 対照群と比べ有意に多かった。入院

時多剤耐性例は7例(20.6%)で 対照群と比べ有意に多

剤耐性例が多かった。自己退院をする時期は入院1ヶ

月以内が最も多 く、半数は3ヶ 月以内であった。自己

退院の理由は飲酒、度重なる喫煙などから注意を受け

たのち、他の患者との トラブル、検査、治療の拒否な

どが半数弱で、のこる症例は明瞭な理由なく無断離院

し自己退院となっていた。離婚単身者、行路者は8症

例、外国入は4症 例あった。退院時に塗抹あるいは培

養陽性例は16例 で半数例は排菌のあるまま退院したこ

とになる。他院 も含めて、再受診 した症例は24例 で、

残る15例 は不明となっている。

【結論ならびに考案】自己退院例の中には飲酒、喫煙、

他患者との トラブルなどが多い。対照群の中にも同様

のエピソー ドは見られるが、自己退院例の症例はさら

に再発例で、過去にも自己退院をしている症例が多か

った。病識の欠如があるが、初画時に無断外出、離院

を行わないように、このような傾向が見られるときに

は注意を払うべ きである。また初回入院時に単に入院

期間の短縮にとらわれるだけではなく、再発の可能性

についても考慮を払いつつ治療を進めることが重要と

考えられる。

【背尉 肺結核患者の新退院基準が示され箋際の運用

が開始されているが、患者 ・家族をはじめ周 りの医療

機関、介護サービスなどに不安が聞かれる。

【目的】愛媛曝の後方支援医療機関、サービス機関に

アンケー ト調査を行 うことで不安や問題点を明 らかに

する。

【方法1愛 媛県内の後方支援医療機関、サービス機関

に郵送によるアンケー ト調査を行い、病院4施 設を含

む80施 設から回答を得た。アンケー ト内容は(1)A

基準で在宅に退院する不安点、(2)B基 準で在宅に退

院する不安点、(3)B基 準で施設に転入することの不

安点、(4)B基 準でデイケアなどのサービスを利用す

ることの不安点、等についてである。

【成績1不 安を感 じる とい う解答 は(1)81%(2)

64%(3)69%(4)75%で あった。不安な点は(1)A

基準に関してはf周 囲への感染」が多 く、(2)に 関 し

てはr周 囲への感染」、「高齢者の支援体制」、(3)に

関しては 「院内感染」、「他の患者から理解を得難い」、

(4)に 関しては 「他の患者から理解を得難い」という

解答が多かった。

【結論】非常に多 くの施設で不安を感 じられてお り、

最も不安な点は他者へ の感染と周囲の理解であった。

これらを解決するためには結核医療の中心的病院によ

る啓蒙や、地域全体でのDOTSを 含めた支援の推進と

ともに、新退院基準の有効性を検証 してい く必要があ

ると考える。



388 糸吉核 第82巻 第4一母2007年4月

⊥ 虹
国立病院機構新退院菱隆準A暴 準患者の入退院状況の検

討

新 しい退院藩鵬施行前後での当院結核病棟入院患者の

上ヒ難交検討と問題点一第3報 一

○駿田直俊、小野英也、大谷久美子、蜷月知奈美(独

立行政法人国立病院機構和歌山病院)

○林原賢治、藤田純一、林宏紀、砂田幸一、斎藤武文

(醐立病院機構茨城東病院li乎吸器疾患部内科)、橋詰寿

徐、深井志摩夫(醐 立病院機構茨城東病院呼吸器疾患

部外科)

【目的】平成17年 国立病院機構の新退院麩準が作成 さ

れ、当院でもそれに準じて入院診療を行っている。今

回、退院後自宅へ帰ることを薗提としたA藩 準対象者

につき、入院期間 ・塞灘どおりの退院を阻害する要困

および退院後の経過につ き検討を行った。

【結果】平成17年3月 より平成18年IO月 まで当院結核病

棟に入退院 した菌陽性初回治療肺結核患者は59例 であ

った。うちA基 準対象は51例(86.4%)、51例 の平均年

齢は72.1歳で70歳 以上が725%、80歳 以上が33.3%を 占

めた。平均入院期間は35.5日(9-128日)、30日 以内が

32例(62.7%)、60日 以内が42例(82.4%)で あった。

死亡例を除 く48例が退院、7例(14.6%)で 再入院を必

要 とした。うち6例(12.5%)が 肝機能障害や皮疹の副

作用、1例(2.1%)が 耐性による薬剤変更 目的の入院

であった。副作用のため再入院を必要 とした6例 とも

抗結核剤の再開が可能で早期に退院可能であった。入

院期間が31日 以上となった19例 の要因は、肝機能障害

や皮疹など副作用によるものが4例(21.1%)、 入院時

低栄養状態など全身状態が不良であり全身状態改善に

時間を要 した例が3例(15.8%)、 気胸や喀血など結核

に関係すると考えられる合併症および粟粒結核による

ものが3例(15.8%)、 退院可能も家族の受け入れ準備

に時間を要 したものが3例(15.8%)、 治療開始後も多

量排菌があり入院延長を判断されたものが3例(15.8%)、

その他入院後脳梗塞合併 ・糖尿病 コントロール不良 ・

他県からの入院であ り退院後のフォローが確立できな

い例が1例 つつであった。今回新退院基準導入にあた

り、県下保健所との協力体制を強め、退院後も患者全

例について、治療終了まで月1回のカンファレンスを

行い、現時点で治療脱落例は認めていない。

【考案】国立病院機構退院基準の導入により、当院で

は明らかに入院期間の短縮がみられ、A基 準患者に限

れば、平均入院期間は35.5日である。退院後に副作用

の出現がみられ再入院が必要となる例 も少なからずみ

られ、退院後も厳重なフォローが必要 と考える。しか

し、保健所との連携強化により、比較的早期での退院

後も確実な治療終了を達成することができる。

【は じめに】2005年4月INの 結核予防法改正の関連 し

「国立病院機構における結核患者の退院基鵬」が打ち

出された。新しい基準施行蘭後における結核治療の変

化と問題点を明らかにするため、嶺院結核菌塗抹陽性

入院患者の治療状況を分析し検討した.

【対象および方法】新しい退院基準施行前に砦院結核

陰圧病棟に入院した患者(2004年1月 ～12月 の1年閲に

入院lm名)と 、施行後(2005年4月 ～2006年8月 入

院:ユ96名)入 院患者のうち結核菌喀痕塗抹陽性患者

(それぞれ51名 、75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した。

【結果】平均入院日数は施行前122日 に対 して施行後80

日と明らかに短縮 し、特に若年者肺結核でその傾向が

うかがえた。一方、30～60日 の入院期間では耐性菌や

喀疲塗抹陽性持続のため入院が長期化 したものがあり、

90日以上の長期入院患者についても寝たきり、統合失

調症など服薬遵守不能例や、再発結核、エイズ合併な

ど治療困難例が一定数含まれていた。また、短期入院

患者の外来受診は現在のところ良好で、脱落例を認め

なかった。

【考察1現 在のところ新 しい退院基準を用いることで

確実性の高い治療が行われている。外来治療の成功に

は確実なDOTSは 不可欠であ り、保健所との連携が重

要な鍵になるが、一定数存在する長期入院例について

は、地域連携の強化等、新たな取 り組みが必要と考え

られる。
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邑 止
2006年 における都内4施 設結核入院患者の断面調査一

2003年 との比較

多剤耐性紹核藺(MDRTB)感 染患者と結核菌感染患者

の特徴の比較とMDRTBの 侵入経路

○町田和子、川辺芳子(国 立病院機構東京病院呼吸器

科)、 尾形英雄、吉山崇(結 核予防会複十字病院)、 藤

田明(都 立府中病院呼吸器科)、 和田雅子(結 核予防

会結核研究所)、 豊田恵美子(国 立国際医療センター

呼吸器科)

【目的】大都市の結核、特に東京都の結核罹患率は依

然として高 く、患者層の高齢化、偏在化などの問題が

集積 している。一方2005年 の結核予防法の一部改正前

後の諸般の動きを受け、結核病床は減少し結核患者の

入院期間は短縮 してきた。私達は、2003年 に結核入院

病棟を持つ都内4施 設が共同して入院患者の実態調査

を行ったが、2007年4月 からの新感染症法の実施を目

前に、3年 後の2006年 に同様な調査を実施し、その実

態と3年間の変動状況を検討することとした。

【方法】2006年5月1日 現在、都内4施 設(結 核予防会複

十字病院(54例)、 都立府中病院(29例)、 国立国際医

療セ ンター(36例)、 国立療養所東京病院(75例)の

結核病棟の入院患者194例 を対象に検討を行った。検

討項目は、性、年齢、胸部X線 病型、排菌状況、薬剤

耐性、治療の種類と内容、合併症、治療要支援例とそ

の理由、入院期間であった。

【結果】男156例 、女38例 で、年齢は、50代42例 、70代

39例、80歳 以上34例 、60代33例 の順であったが、男は

50代(41例)が 、女は80歳 以上(11例)が 最も多かっ

た。肺結核190例 、胸膜炎のみ2例 、肺外結核のみ2例

で、初回治療163例 、再治療21例 、継続治療12例 であ

った。病型は非広汎空洞型118例 、不安定非空洞型64

例、広汎空洞型7例の順で、培養陽性187例 、喀疲塗抹

及び培養陽性例は169例(初 回治療142例)、 薬剤耐性

は初圓治療18/159、 再治療5/19、 継続治療7/9に みら

れた。要支援例は62%を 占め、要支援率は70歳代及び

再治療で最 も高かった。要支援理由は、理解力に問題

あ り、通院困難(含 む高齢)、 住所不定が多かった。

331例 を対象とした2003年 の調査と比べると、性別に

みた最多年齢層は同じだが、70歳 以上の症例がかなり

増加 してきた。

【考察及び結論】高齢者、中高年男性、住所不定者へ

の結核の偏在化、耐性結核など都市結核の問題点が明

らかになった。コホー ト報告はこれからであるが、治

療成功には更なる連携 とi集中的な取 り組みが重要であ

る。

○西崎祐史、小野宏、蝶名林薩彦(聖 路加国際病院)

【背景と目的】近年の世界的な結核患者増加と、多剤

耐性結核繭(以 下MDRTB)の 存在が問題となってい

るが、今圓、当院におけるMDRTB感 染患者と結核菌

(以下non-MDRTB)感 染患者の特徴の比較すること

で、その特徴を明らかにし、今後の診療の糧とする。

【方法12000年9月 か ら2005年9月 の5年 間において聖路

加国際病院を受診し、抗酸菌培養にて結核菌が検出さ

れた104例(MDRTB9例 、nen・MDRTB70例)を 対象

に、診療録を利用 した後ろ向きコホー ト研究を行った。

性別、年齢(65歳 以上、以下〉、既往症(抗 酸菌症治

療歴、2型 糖尿病、担癌、ステロイ ドの使用、ニュー

キノロン系抗菌薬かアミカシンの使用歴)、 検体提出

か ら培養同定までの期間においてMDRTB群 とnon-

MDRTB群 の間でF三sherの直接確率法ならびにt検定

を用いて群間比較を行った。また、各群の侵入経路に

ついても検討 した。

【結果1検 体提出か ら培養同定までのそれぞれの期間

ではMDRTB群 においてnon-MDRTB群 に比べて、現

行の培地に使用 している液体培地を使用 している場合

には有意差は認められなかった。 しか し、2003年11月

まで使用 した小川培地での結果では、MDR群 で平均

26。0±6.7日、non-MDR群 で平均18.6±7.8日 となり、t

検定にてP値0。03と有意差 を認めた。 また、性別 ・年

齢 ・既往症については明 らかな有意差は認められなか

った。侵入経路については、non-MDRTB群 は入院中

が28例(40.0%〉 、次いで呼吸器内科外来が23例

(32.9%〉 と多かったのに対 し、MDRTB群 では呼吸器

内科外来が3例(333%)、 次いで入院中が2例(22.2%)

であった。

【結論1今 回の研究結果では、培養期間を除いての結

果では、両群に明らかな有意差は認められなかったが、

母体数を増やした研究での結果に期待する。
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坦 ⊥
多剤耐性結核診療の現状と問題 一凱験例の検討か

ら一

国立病院機構(NHO}呼 吸器ネットワークにおける2004

年結核死亡調査と死亡推移の検討

○藤田純一、砂田幸一、林宏紀、林原賢治、斎藤武文

(国立病院機構茨城東病院呼吸器疾患部内科)

○町田和子、四元秀毅(国 立病院機樽東京病院呼吸器

科〉、岡田全瑚、坂谷光則(国 立病院機構近畿中央呼

吸器疾患センター)

【目的】多剤耐性結核の治療 ・管理は結核診療の最た

る問題である一方、社会的闘題も多く抱えている。今

回我々は自験多剤耐性結核患音の臨床的問題にカISえて、

背後にある社会的問題も含め調査 ・検討した

【対象1当 院に現時点 く2006年12月)で 通院 ・入院卯

の多剤耐性肺結核6例 について社会的背景を含め検討

をおこなった

【症例1症 例144歳 男性。2004年3月 血疲にて発症 し、

肺結核 と診断されINHRFPSMPZAに よる加療が開

始された。その後加療開始前の結核菌より多剤耐性で

あることが判明(INHRFPの み耐性)。 その後6月 下

旬よりTHCSを 、7月上旬よりPZATHEBを 、10月

よりLVFXを 加えられたが改善 しなかったため当院へ

紹介となった。当院入院時にはINHRFPに 加えてSM

PASEVMEBLVFXに 耐性を示 していた。入院時よ

り手術療法を考慮 していたが両側上葉に空洞が認めら

れたため、まず抗結核薬療法(THKMCSPZAPAS

GFLX)を 行い、左空洞軽快後に右上葉切除を行い排

菌は認められな くなった。またPASの 影響と考えられ

る食欲減退、CSに よる中枢神経症状の出現、長期入

院による拘禁反応が経過中認められた。症例238歳

男性。2005年2月 に職場健診Xpに て空洞影を指摘 され、

精査にて肺結核と診断された(そ の時点では全剤感受

性)。INHRFPSMEBに よる加療が開始されたが副

作用のため2週間でINHは 中止されRFPSMEBに て3

ヶ月治療された後にRFPEBの みにて加療が継続され

た。2006年3月 に勤務地の関係で転医 し(こ の時点で

は排菌はなかったものの空洞が残存 していた)、 その

後からINHRFPEBに よる加療に変更。9月 に喀疾抗

酸菌塗沫陽性であったことより当院へ紹介。当院入院

時にはINHRFPに 耐性 を示 していた。また入院前ま

での内服は不定期であり、外来受診時の内服確認等は

なされていなかったとのことであった。上記2例 にそ

の他4症 例を加え、臨床的検討および患者を取 り巻 く

社会背景について検討を行い報告する。

旧 的11gsgiPtか ら2004年の間に5年毎に実施された全

團国立療養所及びNHO結 核死亡調査における結核死

亡の推移の検討。

【対象と方法12004年 調査対象は、NHO呼 吸器ネット

ワ・一一ク参舶30施 設で、2004年 に活動性緒核で結核病棟

に人院 し死亡 した痙例で、検討項 目は、年齢、性、職

業、死因、治療の種類と治療内容、発病ないし最終入

院から死亡までの期間、入院時及び死亡時の、胸部

XP所 見及び菌所見お よび薬剤鰍性、合併症 と死亡饗

因である。NHO共 同研究施設一道北、札幌南、盛岡、

茨城東、千葉東、中信松本、宇都宮、東埼玉、南横浜、

西群馬、神奈川、西新潟中央、国立国際医療センター、

東京、東名古屋、天竜、和歌山、西奈良、南京都、兵

庫中央、刀根山、近畿中央、南岡山、愛媛、広島、福

岡東、大牟田、沖縄、南九州、西別府

【結剰2004年 症例数640例(男442/女198)で70歳

以上は74%/91%と 女性は高齢者が より多 く、初回治

療77%、 再治療11%、 継続治療11%。 玉959年→2004年

への推移は、症例数3433例 →640例 、胸部XP所 見は、

有空洞例が80%→41%、 広汎空洞型が60%→5%、 非緒

核死9%→46%、 肺結核死1838例 →270例 、肺結核死中

60歳以上の占める割合11%→91%と なった。肺結核死

の原因は、肺機能不全51%→16%、 全身衰弱15%→

52%、 急速進展5%→18%、 喀血死26%→3%と なった。

1994年→2004年 の推移は、発病から死亡までの期間は、

2ケ 月以内32%→50%、4ヶ 月以内38%→68%と なった。

2004年 には最終入院か ら死亡までの期間は、1ケ 月以

内が46%、2ヶ 月以内が66%と なった。1999年 と2004

年の入院時→退院時菌所見を比較すると、1999年 には

喀疾塗抹培養共に陽性55%→32%、 何 らかの耐性有

29%→30%、MDRTB16%→17%で あったが、2004年

には同じ順に74%→47%、16%→16%、4%→4%と なっ

た。

【結論】死亡患者の高齢化 とそれに伴 う治療阻害要因

の高率化、急速な病状悪化の状況が明らかとなった
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止 ⊥
結核患者の栄養実態分析 結核栄養療法の標準化を臼

指して

○杉山真規子(国 立病院機構 東京病院栄養管理窒)、

赤川志のぶ、益田公彦、松艸弘稔、大島信治(同 呼吸

器内科)、 中島由槻(同 副院長)、四元秀毅(同 院長)

緒核患蓄におけるNST介 人例の検討

○赤川志のぶ、松井弘稔、大島儒治、益田公彦、久能

木真喜子、島田愚裕、金子有蕎、塀島正裕、有賀晴之、

鈴木純子、田栂厚久、永井英明、長由直弘、川辺芳子、

町田和子、愈島篤行、巾島山槻、四元秀毅(国 立病院

機構東京病院呼吸器科)、杉由真規子(同 栄養管理察)

【背景】H17年 度の当院褥瘡対策部会のデー一タ解析に

より、褥瘡発生率は結核患者が最 も高 く、低栄養状態

にあると判明 した。これを機にHl8年 度より結核病棟

にてNST活 動を始めるに至った。

【目的】結核低栄養患者においては、治療期閥が遍延

する傾向にある。 しか し、栄養療法に関 しては症例報

告が散見されるのみである。当院ではNST活 動を始

めたばか りであるが、今後、効果的な栄養療法の実践

と結核栄養療法の標準化に繋げる目的で、基礎的研究

として結核患者の栄養実態調査 ・分析を行った。

【方法】H18年 度4月～9月 までの6ヶ 月聞の結核病棟新

規入院患者中、栄養状態等を把握 し得た174名 、うち

NST症 例として抽出 ・検討 した60名 について調査分

析を行った。

【結果1174名 の平均年齢は64(20～94)歳 、うち75歳

以上が37%、85歳 以上が14%を 占めた。Alb値 は3.5

g/dl以 下が66%、3.5～3.lg/dlが19%、3.0～2.6

g/dlが21%、2.5g/dl以 下が27%を 占め、平均Alb

値は3.lg/d1で あった。

【考察】当院結核患者ではAlb値3.5g/dl以 下が約7割 、

栄養療法の適応 とされる3。Og/dl以 下は約5割 と、臼

本では入院患者の約3割 が3.59/dl以 下と言われる中、

栄養障害が高度に進行していた。栄養障害高度な患者

では、高齢 ・著 しいやせ ・寝たきりが高率で見られ、

また栄養補給ルー トとして静脈栄養が選択されること

が多 く、少ない経口摂取例では嚥下障害食が選択され

る傾向が見 られた。以上より(1)結 核患者において

は、入院時に高度栄養障害=者の抽出 ・早期栄養介入が

必要。栄養療法では、静脈栄養内容の改善、経腸栄養

への早期移行と継続、寝たきりに対 しての リハビリテ

ーション、嚥下 ・咀囎障害の改善が必要。(2)NST

症例では、化学療法による食欲不振と入院以前からの

極端な偏食への対応が必要であると判明 した。今後は

これらに対応し、効果ある栄養療法と標準化を目指 し

たい。

【は じめ に1当 院 で は2006年4月 か ら結 核 入 院患 者 を対

象 にNST活 動 を開 始 した の で 、NST介 入 例 につ い て

検 討 した。

【対 象 ・方法12006年4月 旧 ～9月30Hに 結 核 病 棟 に新

規 入 院 した結 核 患 者200例 の 内 、NST介 入 候 補 者 は 中

等 度 以 上 の 栄 養 障 害 を示 した60例 、実 際 に介 入 した の

は38例 で あ った 。 内 、28日 未 満 で死 亡 な い し終 了 した

9例 を除 く29例(男18例 、32～94歳 、 平 均7&2歳)を

対 象 と した 。 介 入 の 終 了 は栄 養法 が 確 立 し栄 養 状 態 が

確 実 な改 善 過 程 に あ る こ とを デ ー タや ラ ウ ン ドで確 認

し、 メ ンバ ー の 合 意 で 決 定 した 。NST介 入 の 転 帰 に

よ り(1)改 善終 了 、(2)転 院 転 棟(改 善 あ る が 未 終

了 〉、(3)継 続 中 、(4)死 亡 の4群 に分 け 、PS、 栄 養

法 、血 清 ア ルブ ミ ン値 等 につ いて 調 査 した 。

【結 果1結 核 病 型 は全 体 で1型2例 、2型15、3型11(粟

粒4)、pl型1。 群 別 の 人 数 、 平 均 年 齢 は(1)10例 、

77.4歳 、(2)9例 、77.8歳 、(3)5例 、85歳 、(4)5例 、

74歳 。 介 入 日数(平 均)は(1)29～155{52.5)日 、{2)

47～148(82.1>日 、(3)12月20臼 現 在70～161(le5)

日、(4)28～81(51.2)H。 介 入 前PS4は(1)6例

(60%)、(2)7例(78%)、(3)5例(IOO%)、(4)3例

(80%)。 介 入 前 栄 養 法 は(1)常 食2例 、 嚥 下 食5、 栄

養 剤1、 胃痩1、TPN(高 カ ロ リ ー輸 液)1、(2》 常 食

3、 嚥 下 食3、TPN3、(3)常 食1、 嚥 下 食1、 胃 管1、

TPN1、 無1、(4)常 食1、 栄 養 剤1、 胃痩1、 無2。 介

入 後 に変 更 さ れ た 栄 養 法(過 渡 的 なTPNは 除 外)は

(1>食 事 に栄 養 剤 追 加3例 、 胃痩4、(2)栄 養 剤 追 加4、

胃痩2、TPN1、(3)栄 養 剤 追 加1、 胃 痩1、 胃 管1、

TPN3、(4)TPN5。 栄 養 改 善 に 必 要 な エ ネ ル ギ ー の

摂 取 率 は 介 入 前 → 後 で 平 均(1)60%→92%、(2)60

→82、(3)66→77、(4)58→98。 介 入 前→ 後 の ア ル ブ

ミン平 均値 は(1)2.39/dl→2.89/dl、(2)2 .6→2.9、(3)

2.6→2.7、(4)2.0→1.60

【ま とめ 】NST介 入 例 は 高 齢 者 が 多 い が 、 転 帰 に 年 齢

差 を 認 め な か っ た 。 死 亡 例 は ア ル ブ ミ ン 値 が 低 く 、

TPNで 十 分 なエ ネ ル ギ ー を投 与 して も さ らに 低 下 し

た 。 改 善 例 で は 消 化 管 を用 い た 栄 養 法 が 多 か った 。
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当院における最近3年 間のヒ ト型結核蘭陽性症例の検

討

嶺院における若年者縞核患者の感染要因に関する臨床

的検討

○森川哲行(横 浜労災病院〉 ○安部崇、山下良、伸健浩、長谷哲成、安藤守秀、進

藤丈、堀場通明(大 垣市民病院呼吸器科)

背景:当 院は650床 ある横浜市北東部の中核病院で

ある。結核病床や感染症用陰圧個室はないが、肺結核

症例にはしばしば遭遇している。今圓甕院における最

近3年 間の ヒト型結核菌陽性症例について検討 した。

対象 と方法=2004年1月 より2006年10月 までの3年 間

(発表時には2006年12月 までを予定)に 当院にてヒ ト

型結核菌が塗沫、PCR、 培養いずれかにて陽性 となっ

た症例につ きretrospectiveに 検討 した。結果:3年 間

でヒ ト型結核菌陽性検体総数は130件 、90症 例に及ん

だ(2004年22例 、2005年36例 、2006年32例)。 男性63

例、女性27例 であり、年齢は24歳～90歳(中 央値67歳)

であった。基礎疾患がある症例は20例(22%)で あっ

た。診断場所は外来52例 、入院38例であった。塗沫陽

性例は44例(48%)で あ り、入院中塗沫陽性例で転院

の適応ある中で3例 は全身状態が悪 く転院ができなか

った。考察:当 院ではヒト型結核菌陽性症例は多数存

在してお り、全身状態が悪い場合は感染性結核であっ

ても結核専門施設への転院が困難な場合も認められた。

現在院内感染対策の面から、外来や救急からの緊急入

院については胸部X線 写真上異常がある場合喀疾塗抹

検査を全例至急で行っている。

【背尉 我々は、昨年度の総会において妾院の入院肺

結核患者について、特に高齢者の死亡要因に関 して臨

床的に検討し報告した。そのなかで肺結核患者の性別

と年齢分布について調べたところ、女性については高

齢者の他に20-30歳 代にもピークをもつ二峰性の分布

となっていた.若 年者においては死亡例がなかったが、

若年者の結核感染は社会的にも影響が大きく、将来の

我が国の結核対策にとっても重要な問題と思われる。

そこで今回我々は、当院における若年者の結核患考に

おいて、その背景や感染経路など感染に関与する要因

についてretrospectiveに検討 したので報告する。

【対象1対 象は、当院において2000年 以降に治療 した

40歳未満の結核患者46例 で、小児科領域といわゆる初

感染結核は除外 した。

【結果1男 性22例 、女性24例 で、結核の全年齢での男

女比に比べ、女性の比率が高かった。若年者では他国

籍の患者が 目立ち、中国5例 、フィリピン4例、韓国1

例の計10例(2L7%)が 他国籍であった。結核感染の

家族歴がある者がH例(23.9%)認 められ、幼少時の

感染が考えられた。職業では、看護師1例 、介護士3例、

医療事務員2例 あり、また家族の介護により感染 した

主婦もいた。接客業8例 、建築土木作業員8例 で、職場

での集団感染が確認 されたのは2例 であった。また、

出産後の発症が2例 あった。

【考察1若 年女性で結核感染が多い理由として、医療

介護従事者や接客業において不特定多数との接触のな

かで感染が生じている可能性が示唆された。
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当センターの一般病棟に入院した結核排菌患者に関す

る検討

○篠原有香、小林信之、豊田患美子、仲剛、泉信有、

吉澤篤人、放生雅章、杉山温人(国 立国際医療センタ

ー呼吸器科)、川名明彦、工藤宏一郎(国 際疾病セン

ター)

【目的】結核の院内感染を防止するには、第一に結核

菌の排菌患者を一般病棟に入院させないことが重要で

あり、そのためには入院時の結核に関するチェックが

必要である。当センターでは一般病棟のほかに結核病

棟を有 しているが、緊急時は夜間休 日で も喀疲塗抹検

査が実施できるようにな り、胸部CT検 査も必要に応

じて施行できるようになった。 しか し、それでも入院

前には結核 と診断されず、一般病棟に入院後に排菌陽

性 と潤明するケースもみられる。今回、我々はそのよ

うな患者の現状を把握 し、その原因と今後の対策につ

いて検討 した。

【方法】過去4年 間に当センターの一般病棟に入院後、

排菌陽性(喀 痩培養陽性)の 肺結核と判明した患者39

例を対象に、担当の診療科、基礎疾患、入院理由、入

院時診断、塗抹検査、入院前に排菌を診断できなかっ

た理由などについて検討した。

【結果】担当診療科別の検討では、呼吸器科(呼 吸器

外科 を含む)の 患者は6例(平 均年齢63.0歳)で その

うち塗抹陽性は1例 のみであった。これに対 し、呼吸

器科以外の診療科担当の結核患者は33例(平 均年齢

65.7歳)と 多 く、 しかもそのうち20例 は塗抹陽性であ

った。入院方法については、半数以上が緊急入院であ

った。基礎疾患は悪性腫瘍が9例 と最も多 く、HIV感

染者が4例 、膠原病が3例 であ り、呼吸器疾患以外の基

礎疾患を持つ例が多 くみられた。入院後に肺結核 と診

断されるまでの期間は1～30日 、平均U.2日 であった。

約3分 の1の 例では、1回 目の喀疾検査では結核菌は検

出されず、2回、3回 と検査を繰 り返すことで診断に至

った。また、ほとんどの例では入院前に胸部レントゲ

ン撮影は行っていたが、抗酸菌検査までは実施されて

いなかった。

【考察】当センターでは結核のインフェクションコン

トロールの一環として、入院時の胸部 レントゲン撮影

の徹底、夜間休日の緊急塗抹検査実施などの対策を強

化してきたが、とくに呼吸器科以外の診療科における

結核患者の見逃しがいまだに減少 していないことが明

らかとなった。医師の胸部レン トゲン写真の読影力の

向上、専門家へのコンサルテーション体制の改善が必

要であると思われる。
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九州地区の高齢者紬核入院患者の臨床的検討

○ 田尾 義 昭 、北 黒 裕 彦 、 岩 永 知 秋 、(NHO福 岡 東 医 療

セ ン ター 呼 吸 器 科)、 加 治 木 章 、 北 原 義 也(NHO大 牟

田 病 院 〉、iil上 健 司(NHO長 崎 神経 医 療 セ ン タi-…)、瀧

Jll修・・…一・■(NHOva別 府 病 院)、 東 賢 次(NHO熊 本 南 病 院)、

伊 井 敏 彦(NHO宮 崎 東 病 院)、 川 畑 政 治(NHO南 九州 病

院)、 宮 城 茂(NHO沖 縄 病 院)

「目的」80歳 以上の高齢者結核の臨床的検討を行った。

「対象と方法」2005年1月 から12月 に国立病院機構九州

呼吸器ネットワーに所属する病院に入院 した結核患者

を対象にアンケー ト調査をおこなった。性、年齢、全

身状態、基礎疾患、症状、診断期間、排菌量、画像 、

血液生化学、菌陰性化期間、死因など検討 した。「結

果」患者は216例 で、男性U5例 、女性IOI例 、年齢は

80歳 か ら103歳 、平均86.0±5。4歳であった。PSは3が

53例 、4が84例 と寝たきりが多かった。呼吸器系基礎

疾患は21例 、非呼吸器系基礎疾患は178例 であ った。

認知症は75例、高血圧38例 、脳梗塞および後遺症33例 、

糖尿病25例 であった。症状は発熱105例 、疲53例 、食

欲不振39例 であった。症状出現から医療機関受診まで

の期間は、1か 月以内ig6例 、受診から診断までは、1

か月以内190例 と短期間であった。喀疲結核菌検査で

は、塗抹陽性142例 、塗抹陰性培養陽性52例 。ツ反は、

記録のある86例中62例(72%)が 陽性であった。画像

所見では両側性が122例 、右側40例 、左側27例 で、病

型は空洞なしが141例 、空洞ありが47例 で、拡が りは1

が37例 、2が113例 、3が38例 であった。血液生化学は、

結核死亡例お よび生存退院例別 では、アルブ ミン

2.45±O.69g/dlお よび3.23±O.57g/dl、 総コレステロ

ール120±34mg/dlお よび157±35 .6mg/dl、 ヘモグ

ロビン11.2±1.7g/dlお よび1L4±1.9g/dl、 リンパ球

数577±328/mm3お よび1,087±560/mm3、CRPlIth

7.3mg/dlお よび3.70±3.97mg/dlで あった。HREの い

ずれかに耐性は10例 で、多剤耐性は1例 あった。1か 月

以内に結核菌の検痕培養陰性化が得られたのは、初回

培養陽性例中114例 であ り、3か 月以内49例 、3か 月以

上6例 であった。死因に関しては、結核死10例(1か 月

以内に8例死亡)、 非結核死46例(肺 炎が主の感染症死

が20例 〉、肺癌など癌死が7例 、心不全死が5例 であっ

た。「結論」九州地区における80歳 以上の高齢者結核

の検討では、寝たきり状態で認知症が多かったが、薬

剤耐性例は少なく、排菌陰性化も短期間であった。死

亡原因は感染症が多かった。結核死症例は入院早期死

亡例が多く、生存退院例に比ベアルブミン低値、リン

パ球数が低下していた。
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剖検肺にて結核が認められた症例の臨床的検討 飯場結核検診の初回受診者と経年受診者の検討

○山本輝人、土屋香代子、草島健二(立 川相互病院

呼吸器内科)、安西史雄(昭 島相互診療所〉、下出久雄

(病態生理研究所)、布村眞季(立 川相互病院病理科〉

○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 ぱ県民保健予防財団)

【目的】ステロイド治療 ・担癌状態やその他免疫抑制

を来す病態の患者が剖検の段階で始めて活動性肺結核

を指摘されることがあるが実態の調査報告は少ない。

今回剖検肺で活動性肺結核と診断された例を臨床的に

検討 した。

【方法】当院1992年 ～2005年 までの剖検肺で病理学的

に活動性結核 と診断された16例(男U、 女5)に つい

て入院診療録 ・画像による後ろ向き調査を行った。

【成績】のべ剖検数は503例(罰 検率11%)で 年齢中央

値は7LO歳 、平均入院期間は57.9日であった。結核の

既往が診療録か ら明 らかであった例は7例で4例 に内服

の治療歴があった。入院時主病名では固形癌7例(内

肺癌5例)が 最 も多かった。既往 ・合併症では糖尿病

が最も多く4例、固形癌が3例、肺アスペルギルス症 ・

肺繊維症および関節リウマチが2例 ずつであった。入

院中のステロイ ド投与は7例 に対 して行われた。抗酸

菌喀疲検査は16例中11例(69%)に 対 して行われてい

た。喀疾検査の未実施例や死亡前1ヶ 月間に喀疲検査

されていない例も見られた一方で、活動性結核を生前

に診断し得た例では全例入院時喀疾の抗酸菌検査がな

されていた。病理所見では明らかな内因性再然が8例 、

粟粒結核が5例 であった。画像所見では結核病変が

consoEidationも しくはGGOを 示す例が多く、分布は非

好発部位に多い。主病変以外の副所見も多いため画像

上retrospectiveに 活動性結核を疑えた症例は半数に満

たなかった。

【結論】剖検時に活動性結核を診断 した例ではステロ

イド内服中、糖尿病 ・担癌患者が多 く、また活動性肺

結核が生前診断されていない事が多い。終末期の患者

では結核の内因性再燃を考慮 し適切な予防投与など検

討が必要である。

【背景】都市の結核対策としてホームレスの結核罹患

率が高いことが指摘されている。厚生労働省の報告に

よれば、彼 らがホームレスに至る前の職業の55%が 建

設労働者であった。飯場の結核については、木村らが

検診結果を報告 し、罹患率が高いことを報告した。

【目的1飯 場検診の初回と経年受診成績について検討

する。

【方法1結 核予防会千葉県支部(現 在、ちば県昆保健

予防財団へ移行)が 、1999年 に開始 した飯場検診受診

者成績をレトロスペクティブに検討。7年 連続検診を

実施した1飯場のデータを解析する。

【結果11:検 診受診者はのべ728名 であった。(受 診回

数別内訳は、1回383名 、2回152名 、3回93名 、4回53名 、

5回25、6回14、7回8名 〉。2:初 回のみの成績は、383

名中4名 の結核患者が発見され、玉0万人対1044で あっ

た。3:受 診回数別の要精検率(結 核 も含む肺疾患)

は、1回II.5%、2回5.9%、3回22%、4画3.8%、5か ら7

回O.O%で あった。4:経 年受診者(2画 以上受診した

者152名)か らは、結核患者が2名(2回 目と4回目に各

1名〉みつかった。

【考察】飯場で生活者の結核罹患率が高 く、初回検診

にて結核患者をスクリーニングすることが重要である。

経年受診者は次第に減少 し、要精検率が下がっていく

ことから、入れ替わりが多 く、呼吸器疾患のない者が

長く滞在するタフさの要求 される職場でもある。しか

し、経年受診者から2名の結核患者がみつかっている。

ホームレスシェルターの事例では、既感染者からの再

燃より、シェルター内での感染拡大が指摘 されている。

飯場においても、潜在性結核感染の診断と治療、毎年

の検診で結核患者を発見治療することで、感染の拡大

を阻止することが必要である。
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一駅周辺において結核の多発がみられた事例一都市結

核の視点より

緒核蔓延地域医療機関の受診者に対する納核検診の意

義

○木下節子へ 塚本和秀、益子まり、藤生遭子軸(川

崎市 川崎保健所)、(現 期崎市幸保健所 痢〉、大森正

子(結 核予防会結核研究所)、 大塚吾郎(川 崎市健康

福祉局保健医療部疾病対策課)、(現 川崎市健康福祉周

こども事業本部軸)

【はじめに】

我々は2005年2月 よりの1年5ケ 月の間に、川崎保健所

管轄の複合カフェ(以 下カフェ)お よびファス トフー

ド店で、結核の発病を9例確認した。都市生活 と結核

感染の密接な関連を考えさせる事例として、報告する。

【結果】カフェAケ ース:症 例1は47歳 男性、住不定。

2004年 初め よ りカフェAで 宿泊を行 う様 になった。

2005年2月 、喀疲G10号 の肺結核 と診断された。川崎

保健所ではカフェAの 接触者健診を行った。結果、発

病者2例(症 例2,3)、 感染者5例 が判明 した。本事例

は集団感染 として、厚生労働省へ報告された。

カフェBケ ー一ス:症 例4は45歳 男性、住不定。2005年7

月よりカフェBを 宿泊利用するようになった。10月 喀

疲G2号 の肺結核 と診断され、入院加療となった。

症例5は53歳 男性、カフェBの 経営者である。2005年

12月喀疲G10号 の肺結核 と診断される。川崎保健所で

はカフェBの 接触者健診を行い、発病者2例(症 例6,7>

と感染者2例 を確認した。

カフェAお よびカフェCケ ース1症 例8は31歳 男性、住

不定。2005年ll月 頃よりカフェAお よびカフェCに 宿

泊 していた。2006年1月 大量喀血の為路上で倒れ、喀

疾G10号 の肺結核 と診断された。 ファス トフー ド店ケ
ース1症 例9は16歳 男子。ファス トフー ド店でアルバ

イ トをしていた。2006年2月 喀疲iG9号の肺結核 と診断

された。

【考察】都市部の結核対策は、わが国の結核課題のひ

とつである。我々は川崎保健所管轄域で結核の多発を

みた。9例 中3例 は住不定者であったが、3例 とも24時

間営業施設を仮眠のために利用 していた。以前より不

特定多数が利用する施設における、結核感染の危険性

は指摘 されていた。都市にはこのような施設が多く存

在し、若年者層 とともに住不定等の社会的経済的弱者

も利用する。結核未接触の若年者層と結核ハイリスク

層 とが、閉鎖された空間を長時間共有する環境は、一

旦結核菌の喀出があれば、感染が容易に起こりえるこ

とを示唆する。大都市への結核偏在化に、このような

社会環境の変化も影響していると考えられた。

○園野桂、高鳥毛敏雄、磯博康(大 阪大掌医学系研究

科社会環境医学講座公衆衛生学)、 中田僑昭、針原重

義(大 阪祉会医療センター付属病院♪

目的 大阪市あい りん地区の結核罹患率は750で あ

り、全国一高い。この地域における結核対策は急務の

課題となっている。同地区にある大阪社会医療センタ
ー付属病院には、毎臼平均約360人 の不定就労者が受

診している。これまでの結核検診の施行か ら、受診患

者全体に対する結核検診の実施が課題として残 されて

いる。そこで、結核外来を設けて新たな結核検診を計

画して実施することになった。同院の結核検診の課題

を検討 し報告する。対象と方法2006年10月 から2007

年4月 までの間に、同病院外来受診患者の中で胸部X

線未検査者(過 去1年 以内)約500人 を対象に結核検

診を行い、そのX線 写真から結核患者をスクリーニン

グする。結果2006年10月 ～ll月 の2か 月間に、結核

検診を161人 に対 して施行 した。高率に活動性肺結核

(約3.1%)を 発見 し、抗結核療法を開始 した。 また、

高率に陳旧性肺結核所見を認めたが(約14.3%)、 その

うち結核既治療者は半分以下だった(約44.7%)。 上

記、有所見者の平均年齢は62.4歳、男性96%、 単身者

100%、 電話不使用率72%、 喫煙者85%で あった。考

察 大阪社会医療センター付属病院受診者に対して結

核検診を行うことで、高率に活動性肺結核患者、陳旧

性肺結核患者を発見することができた。今後、高齢化

や他合併症の悪化から、既感染者の内因性再感染者の

増加が危惧 される。けれども、単身者 ・喫煙者が多く、

住所不定の上に電話使用率 も低 く医療提供者 と患者間

での連絡手段が殆 どない。従って発症時の 「受診の遅

れ」が拡大する危険性がある。今後、関連する地域団

体 ・保健所の支援を得て、同院の結核検診および結核

の診療体制を充実強化 していくことが、この地区の結

核問題解決の第一歩であると考えられる。
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邑 ⊥
大阪市西成区における結核再治療患者の検討 大阪市のおけるホームレス結核死亡の実態

○撫井賀代(大 阪市西成区保健福祉センター)、 下内昭

(大阪市保健所)

○違坂隆子(四 天王寺国際仏教大学大学院人文社会学

研究科〉、黒田研二(大 阪府立大学人聞社会学部)、高

鳥毛敏雄(大阪大学大学院医学系研究科社会環境医学)

【は じめに】平成7年 ・16年の医療基準の改正により、

初期にPZAを 加えた4剤併用による初期強化療法が行

なわれるようになった。この療法により、治療期間の

短縮、再発率の低下をもたらしているが、地域におい

て再発状況を検討した研究は少ない。今回、結核高蔓

延地域である大阪市西成区において、結核再治療患者

の前回治療の状況 と再発率について検討 した。

【方法 と対象】(1)平 成16年4月 ～18年12月 に、治療開

始時の結核医療費公費負担申請のあった771人 のうち、

開始 となった治療が再治療であった もの は175人

(22。7%)。 この中で、結核診査協議会で不合格、治療

不要と判断されたものが60人 、治療経過の中で培養陰

性や非結核が判明したものが21人 あり、これらのもの

を除いた94人 を、今回の分析対象 とした。これらのケ

ースの前回治療内容等 を結核患者登録票か ら把握 し、

検討 した。(2)平 成15年 に新登録された塗抹陽性患者

を追跡 し、「再発(い ったん菌陰性化 し治療終了後、

再排菌もしくは胸部X線 所見上悪化が認められるもの

と定義)」 の有無について結核登録票から把握した。

【結果】(1)1)再 治療患者の前回治療状況は、治療終

了15人(16.0%)、 自己中断11人(11.7%)、 治療期間

が短い等不十分な治療13人(13.8%)、 治療内容の詳

細不明55人(5&5%)。2)前 回が治療終了であった15

人のうち、治療開始時の菌所見は、塗抹陽性5人 、培

養のみ陽性2人 、菌陰性8入 。3)再 治療開始までの期

間は、1年 まで2人、1～2年3人 、5年 まで5人 、5年以上

5人 であった。(2)15年 塗抹陽性新登録患者は96人 、

このうち再発が認められたものは1人 のみで、再発率

は1。0%と計算された。再発者は院内DOTSと ふれあい

DOTSに て治療終了したが、1年 後再発。感受性検査

では耐性なしであった。

【考察】治療終了した者の再発率は1%と 低 く、再治療

が開始されたものの多くは治療中断したものであるこ

とか ら、適切な薬剤を用いた治療とDOTSな どによる

自己中断の防止により、治癒に導 くことができると考

えられる

【は じめに】大阪市内のホームレス結核死亡実態を報

告する。

【方法】大阪府監察医事務所資料を分析。2000年 のホ
ームレス死亡294例(野 宿者213例 と簡易宿泊所投宿中

の死亡81例 を含む)の うち、死因が結核(以 下結核死

亡例>19例 、緒核以外の死因で死亡時活動性結核が確

認された10例(以 下活動性結核例)を 分析対象 とした。

【結果】基杢昼性 結核死亡例申1例のみ女、平均年齢

53.1歳(43～73歳 〉、活動性結核例は全て男、平均年

齢61.7歳(52～75歳)。 ホームレス死亡総数平均年齢

56.2歳(20～82歳)。

異堂遮 結核死亡例中58%、 活動性結核例70%

は西成区で発見。異常通報者は通行人や野宿者、駅員、

簡宿管理人等。異常通報後、医療機関搬送は結核死亡

例中8例、活動性結核例中1例。うち搬送後病院で死亡

したのは結核死亡例5例 。死亡時所持金判明H例 中3例

は500円未満。

塑劃鎧」塁 結核死亡例中13例 、活動性結核例中6例 は

解剖実施。結核死亡例2例(野宿者)は 発見時高度腐敗

状態。活動性結核死亡例の死亡の種類は病死7例(心

臓疾患3例 ・肺炎1例 ・気管支肺炎1例 ・胃潰瘍1例 ・栄

養失調症1例)、 自殺2例 、不慮の外因死1例(凍 死)。

野宿者(男)の 標準化死亡比SMR(全 国男 ・・i)結

核SMRは44,8(Pく0.01)と 極めて高い。総死因SMR

lま3.6(P<O.01)

【まとめ】ホーム レス死亡の1割が結核関連死亡である。

死亡総数の44%は 解部無 しであ り、申でも結核が疑わ

れる事例では解剖実施が少ない現状があ り、 ミイラ

化 ・白骨化 ・高度腐敗状態などにより死因不詳も多 く

含まれていることから、実態はさらに多いと考えうる。

生命 を維持するための食や住 さえ保障 されない中で、

必要な医療を受けられずに死亡してお り、粟粒性肺結

核や新鮮な出血を伴う広範囲乾酪壊死巣を有する肺結

核などの解剖結果からみて恐らくは長期にわたる持続

排菌後に死亡したであろうと推測される。死亡時状況

からみて若年者を含む一般住民との接点を多 く持って

いた可能性が高 く、結核対策上からみても緊急の支援

策が必要である。本報告は大阪府監察医事務所監察医

坂井芳夫氏 ・大阪大学大学院医学系研究科法医学講座

的場梁次教授 ・黒木尚長助教授 との共同研究によるも

のである。
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邑 ⊥
結核発生動向調査データベースをもとにしたコホー ト

法による結核早期死亡の分析

結核検診有所見者の発病リスク訴価と予防に関する研

究

○内村和広(財 団法入結核予防会結核研究所研究部1、

森亨(国 立感染症研究所ハンセン病研究センター)

【目 的 】 日本 の 結 核 に よる 死 亡 は 数 、 率 と もに戦 後 の

減 少 を経 て2005年 に は死 亡 数2,295名 、 人 口10万 対 死

亡 率1.8と な っ た が 、 先 進 国 の 多 くは 同 率1未 満 を 達 成

してお り、 日本 は い まだ結 核 死 亡 が 高 い状 況 とい え る。

本報 告 は 日本 に お け る近 年 の結 核 死 亡 の疫 学 を明 らか

にす る こ とを 目的 と した。

【対 象 と方 法11994年 か ら2004年 まで 各 年 の 結 核 発 生

動 向調 査登 録 患 者 を 対象 と した。 各 年 の 登 録 者 に 対 し

登 録 年 お よ び登 録 次 年 の結 核 発 生 動 向調 査 デ ー タ を リ

ンク し、登 録 次 年 の年 末 時 ま で を観 察 期 間 とす る コホ

ー ト分 析 を行 っ た(観 察 期 間 は1年 以 上2年 未 満)
。 結

核 死 亡 は登 録 除外 理 由が 結 核 死 亡 の者 と した。 死 亡 率

の 分析 はKaplan-Meier法 を用 い た。

【結 果11994年 、i999年 お よ び2004年 の 分 析 対 象 者 は

そ れ ぞ れ44,366人 、43,051人 、29,62

8人 で あ っ た 。 同 対 象 年 の 登 録 か ら12ヵ 月後 の結 核 死

亡(致 命)率 は2。4%、3.8%、5.1%、18ヶ 月後 の 同 率 は

2.8%、4.1%、5.3%で あ っ た。 これ よ り最 近 の10年 問 で

登 録 患 者 の 発 病 後1年 、1年 半 以 内 の 結 核 死 亡 率 は 約2

倍 に増 加 して い る こ とが わか っ た。 上 記 対 象 年 に つ い

て 登 録 か ら12ヶ 月後 の早 期 死 亡 率 を患 者 背 景 別 に 調 べ

た。 性 別 で は男 が2.8%、4.3%、5.4%、 女 がL7%、3.0%、

4.4%で あ っ た。 男 女 と もに増 加 傾 向 にあ るが 女 で は10

年 で2.6倍 を 示 した 。 年 齢 階 級 別 で はO-29歳 がO.2%、

O.1%、O.2%、30.59歳 が1.1%、1.7%、1.8%、60-69歳 が

2.1%、3.3%、3.1%、7e-79歳 が3、8%、5.0%、6.1%、80

歳 以 上 が7.5%、10.9%、13。0%で あ った 。 これ よ り早 期

死 亡 率 の 増 加 は70歳 以 上 で の 高 年 齢 層 で 起 こっ て い る

こ とが わ か っ た 。 菌 陰 性 肺 結 核 患 者 で は1.O%、1.4%、

1、6%、 肺 外 結 核 で はO.8%、2.7%、3。5%、 菌 陽 性 肺 結

核 で は3.7%、6.0%、6。9%で あ った 。 肺 結 核 患 者 空 洞 の

有 無 別 で は空 洞 な し例 が1.6%、2.8%、4.3%、 空 洞 例 が

4.0%、6.0%、7.4%で あ っ た 。 空 洞 例 の 死 亡 率 が 高 い が

空 洞 な し例 もと もに増 加 傾 向 を示 した。

【考 察 】 簡 易 生 命 表 に よ る70歳 、80歳 の1年 後 期待 生 存

率 は最 近10年 で増 加 を 示 して い る 。 高 年 齢 層 の 菌 陽性

割 合 も増 加 して お り(80歳 以 上 で は56%か ら62%)死

亡 率 増 加 の一 要 因 と考 え られ る が 、 本結 果 は 明 らか に

高 齢 層 の 結 核 死 の 危 険 増 加 を示 して い る と考 え られ る。

○高鳥毛敏雄、園野櫨、磯博康(大 阪大学大学院医学

系研究科社会環境医学講座公衆衛生学)、 逢坂隆子

(四天王春国際仏教大学)、 黒田研二(大 阪府立大学人

間社会福祉学部)

【は じめに】わが国の紬核患者発張は背後には2,000万

人の既感染者、結核有所見者が存在 している。結核問

題の克服が難 しいのは、感染当初に発病する者は1割

程度であり、大部分の者においては菌がdormant状 態

で体内に存在 し続け、再燃 ・再発のリスクを一生持ち

続けることにある。平成15年 か ら3年間ホb・ム レス者

約L500人 を対象に結核検診を行なったところ、結核

の安定病型V型 の有所見者約30%を 占めてお り、これ

らの者の発病 リスクが高い状況にあった(「 結核」

Vol.82,No。

12007)。 近年、結核感染免疫診断法、化学予防法に

ついての知見が蓄積されてきていることから、わが国

でも積極的な発症予防対策を考えていく必要がある。

【対象と方法】1>平 成15年 か ら3年間ホームレス者の

結核検診の胸部X線 写真について結核有所見者の状況

について分析する。過去の写真のあった発病者(20人)

の写真の特徴 を検討する。また、結核病学会分類IV

病型について、発病者3人 、非発症者17人 についての

胸部X線 写真 を検討する。2)低 罹患国である英 国、

米国などにおけるLTBI対 策の概要を検討する。

【結果と考察】わが国では高齢者やホームレス者に対

して結核検診を行うと、胸部Xp検 査で結核の治癒所

見や安定病型所見(石 灰化巣、線維化陰影、安定病型、

胸膜肥厚 ・癒着巣)を 有する者が多 く存在し、何らか

の介入が必要と考えられる。欧米では高罹患国か らの

移民、HIV等 のコンプロマイズ ドボスN胸 部X線 検

査の結核未治療の有所見者などに対いし、LTBIと し

て予防的に治療する対策がなされて きている。胸部

Xp検 査による結核検診とあわせてQFTな どの免疫感

染診断検査が併用することで有所見者のリスク評価を

行うことができないか知見が乏しい状況にある。ホー

ムレス者などについては発病 リスクの高い人をスクリ

ーニングし、予防的介入を実施することが結核問題の

解決のために必要であると考えられる。
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邑 且
結核登録者の新 しい治療成績判定について一判定の精

度を高める方法の検討一

集団接触者健診におけるツベルクリン反応検査の有用

柑三

○星野斉之、大森正子、吉山崇、和田雅子、山内祐 ∫・、

内村和広((財)結 核予防会結核研究所)

○下内昭(大 阪市保健所〉、廣田理(同 北区保健福祉

センター)、 馴灘伸一(岡 西区保健福祉センター),撫

井賀代(同 西成区保健福祉センター)

【目的】発生動向調査の新しいコホー ト判定について、

具体的な事例を用いて、精度を高めるための留意点や

評価方法について検討する.

【方法】複十字病院に2004年 中に入院した喀痕塗抹陽

性肺結核患者について、入院外来カルテより情報を入

手 し、新コホー ト判定方式を検討 した。

【結果と考察】対象は計195名 で、初回治療は168名 で、

成績は、「治癒」 と 「治療完了」をあわせて105名

(62.5%}、r死 亡」が27名(16.1%)、 「尖敗jが2名

(1.2%)、 「脱落jが10名(6、0%)、 「転院」が15名

(&9%)、 「12ヶ月以上の治療」が6名(3。6%)、 「判定

不能」が3名(L8%)で あった。再治療27名 は、「治

癒」または 「完了1が14名 、f失 敗jが4名 、「転院」

が5名、「12ヶ月を越える治療」が2名 、「判定不能」が

2名 だった。初回治療例についてみると、「治癒」 と

「治療完了」は全員治療中に退院 してお り、外来治療

中の情報把握が精度向上に必要である。「死亡]の 原

因では、結核死18例 に対 して結核外死が9例(悪 性腫

瘍4例、肺炎3例 、他2例)あ り、50代 と70歳以上の2峰

に分かれた。結核治療の効果を判定するという主旨か

らみれば、結核外死の取 り扱いが、検討課題である。

「失敗」は共に多剤耐性結核であった。「脱落」は、自

己中止5名 、医師の指示による中止4名(末 梢神経障害

で8HREで 終了1名 、肝障害で1ヶ 月のみで中止例1名 、

他2名)、 不明1名 であった。副作用による中止例の取

り扱いが検討課題である。「転院」は15名 あ り、保健

所と紹介先機関の連携の必要性が示唆された。「12ヶ

月以上の治療」の6例 は、Hま たはRの 薬剤耐性例3例 、

副作用による中止例3例 であった。薬剤耐性結核の治

療成績判定方法の開発 も必要 と思われる。なお、「12

ヶ月以上の治療]は 、コホー ト成績を結核治療体制に

早めに還元できる点と、長期治療例個々の検討ができ

る点から、有益な判定区分と考えられる。「判定不能」

の3名 は、12ヶ 月以内に治療を指示完了したが、治療

途中に薬剤耐性や副作用等によりINHやRFPを 中止し

てお り、治療内容(併 用薬剤や治療期間)の 検討が必

要と思われた。

【は じめに1全 国的に結核罹患率が減少する一・・…一方・集

団感染事例が増煽する傾向にある.大 阪市においても

集団感染の定義にあては まる事例の件数は少ないが・

集団接触者健診を饗する事例が多 く、適切な対応が必

要とされている。

旧 的1集 団接触者健診において感染の有無を判定す

るのにツベルクリン反応検査がどのように有用である

かを調査した。

【方法1平 成15年 度大阪市において集団接触者健診を

実施 した330件 について、初発患者情報、疫学調査内

容、健診結果:胸 部X線 検査およびツベルクリン反応

検査(以 後ツ反〉結果および2年 間追跡(前 向 き)調

査を行い、発病の有無を確認 した。大阪市では39歳 以

下をツ反対象として15年度は2215名 に実施された。

【結果】実施集団330件 中、ツ反を実施 した集団は173

件であった。ツ反を実施して化学予防不要、感染なし

と判断された集団106件 か らは発病者はなかった。初

発患者以外に患者が発見された集団は15件 であった。

ただし、1件 はRFLPが 不一致であったため14件 と判

断した。14件 中8件 はすでに直後健診で患者が発見さ

れた。残 り6件中3件にツ反が実施されていた。ツ反が

実施 された集団では化学予防がされ、発病者は全員40

歳以上であった。ツ反が実施されなかった集団のうち

2件 で39歳 以下の者が発病 した。ツ反が実施されなか

ったのは接触が少ないという判断であった。

【考察】ツ反を実施せずに後に発病 した事例は二人と

も初発患者とはほとんど接触がなかったと判断してお

り、調査の限界あるいは感染可能性の判断の限界 と思

われる。今後、40歳 以上にQFTを 実施する案 もある

が、ツ反で40歳以上に実施しないのは既感染率が高い

か らであ り、QFTで も同 じ問題が起 きると考える。

集団接触者健診においてツ反は感染の有無の判断に有

用である。大阪市では個別および集団を合わせると年

間2000名 以上にツ反が実施されてお り、QFT導 入を

検討する際にツ反の有用性および費用効果を分析する

必要がある。
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ユ 且
日本の結核まん延に関する将来予測 外国人結核の外来治療成績

○大森正子、吉山崇、石川信克(結 核予防会結核研究

所)

○新田ともえ、佐藤真出美、滝沢幸江、水上加代子、

大川久麩、鶴1・3園智昭、杉田博寛、山口智道、嶋田寛子、

高瀬昭(結 核予防会第 一健康相談所)、 島屠忠男(結

核予防会)

【目的】結核対策の今後のあ り方を検討する碁礎資料

として、全結核罹患率、喀疲盈抹陽性肺結核罹患率の

将来予測を行った。

【資料と方法】墾狸盗:過 去の性 ・年齢5歳階級別罹患率

の傾向が今後も継続すると仮定 し、将来の結核罹患数

(率)を 推計 した。全体の罹患率は性 ・年齢階級別罹

患数の合計を推計入口で除して求めた。喀疲塗抹陽性

肺結核罹患率は、予測 した性 ・年齢階級別罹患数に肺

結核割合、喀疲塗抹陽性割合を乗 じ人口で除して推計

した。基杢埜 ヒ:年 齢階級別減少速度の計算方法に

より2種類のモデルを設定した。モデルAは5年 前の年

齢階級別罹患率を同じ年齢階級別で比較 し、モデルB

は5年前に5歳 前(出 生コホー ト)の 年齢階級別罹患率

との比較で減少速度を計算 したものである。土 ∠圭ヱ

止:モ デル1は1987～2005年 を、モデル2は1998～2005

年を観察期間 とした。1987年 は電算化サーベイランス

の開始年で、1998年 は新 しい活動性分類が結核の統計

に反映された年である。なお、1999年 は緊急事態宣言

の影響で患者数が増加 したと考えられるため分析から

除外 した。将来の減少傾向:30歳 未満については観察

期間中の年平均減少速度を2010-2030年 の減少速度と

してそのまま外挿 したが、30歳 以上についてはモデル

Aと モデルBで 求めた年平均減少速度を、2005年 の推

計罹患率に乗 じて2010年 を予測 し、2010年 では5歳上

の年齢階級の減少速度とした上で2015年 の罹患率を推

計した。同様に2030年 まで行った。その他、将来の統

計への影響が考えられる要因については減少傾向を緩

和させる等の微調整を行った。

【結果と考察】モデルA4の2020年 、2030年 の全結核

罹患数(10万 対率)は16千 人(12.5)、9.8千 人(8.3)、

モデルB4で は12千 人(9。7)、6.7千 人(5、7)、 モデル

A-2で は12千 人(9,4)、63千 人(5。4)で あった。モデ

ルB-2は 最 も減少傾向が大きかったが、方法の妥当性

に問題が大 きいと考えられた。喀疲塗抹陽性肺結核罹

患率は、モデルA-1で6.8、4.7、 モデルB-1で 、5.1、3.1・

モデルA-2で5.1、3.0で あった。先進職国より20・30年

の遅れは2030年 で も同じであった。本研究は、結核予

防会 「結核の将来展望に関するプロジェク ト」の一環

として行った。

【目的1結 核 予 防 会ec-・・健 康 相 談 所(以 下 当所 と略 す)

は結 核 診 療 を外 来 の み で 行 っ て い る.一 ・昨 年 本学 会 で

そ の成 績 を報 告 し外 国 人 の 治 療 の 中 断 、 脱 落 が 田本 人

に比 し有 意 に多 か っ た た め 、 今 翻我 々 は 外 国 人 の 治療

成 績 を ま とめ 、 中 断 、 脱 落理 幽 の分 析 を試 み た。

【方 法12000年12月 ～2004年12月 に 当所 で 化 学 療 法 を

開 始 し た外 国 人 受 診 者 に つ い て 国籍 ・病 型 ・排 菌 状

況 ・耐 性 ・治療 方 式 と治療 の評 価 等 を行 った 。

【成 績1対 象 は141人 、 男:71(50.4%)、 女:70

(49、6%〉 人 で 平 均 年 齢 は25、0歳 。 治療 歴 は初 回:126

(89、4%)、 再 治療:13(9.2%〉 、不 明2(L4%)人 。 国

籍 は 、 中 国:66(46.8%)、 韓 国:39(27.7%)、 そ の

他:36(25.5%)人 ◎ 病 型IIII:123(82.7%)、III2。3:

9(6.4%)、II:7(5.0%)、 肺 外:2(1.4%)人 。 排 菌

陰 性 は117(83.0%)人 。耐 性 検 査 を実 施 した19人 の結

果 は 全 剤 感性:16(842%)、INHの み 耐 性:1(5.3%)、

そ の 他:2(10,5%)人 。 化 療 方 式 はHREZ:105

(74.5%)、HRE:34(24.1%)、HR:1(O.7%)、 そ の

他:1(0.7%)人 。 副 作 用 は な し:67(47.5%)、 あ

り;74(52、5%)人 で 肝 障 害 、 発 疹 、 高 尿 酸血 症 な ど。

合 併 症 は な し:138:(97.9%)、 肝 障 害:3(2.1%)人 。

治 癒+治 療 完 了107例 の 平 均 の化 療 期 間 は6.7ヶ 月 、観

察 期 間7.0ヶ 月。.治療 成 績 は 治 癒:65(46.1%)、 治 療

完 了:43(30,5%)、 脱 落 ・中 断:20(14.2%)、 転 医:

13(9。2%)人 で 治療 失敗 例 は な か っ た。

【考 案1転 医 を 除 く中 断 ・脱 落 率 は15.6%で 、 前 回 の

16。3%よ りや や 減 少 した。 外 国 人 の 中 断 、 脱 落 が 多 い

理 由は 言 葉 の 問 題 、 住 所 不 定 で 連 絡 困 難 、 経 済 上 の 問

題 な どが あ る,こ れ らの 問 題 に 、 予 防 会 の 外 国 人 相 談

室 か ら外 来 に通 訳 を派 遣 して もらい 、 又 結 核 につ い て

外 国 語 に翻 訳 した 小 冊 子 を活 用 して い る。 近 隣 の 保 健

所 と連 携 を計 り、 経 済 問 題 に は予 防 会 の 思 いや り予 算

を使 い 申断 脱 落 防止 に努 め て い る.
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∠⊥ ユ
当院における外国人結核症患者の傾向について タイ北部における結核分子疫学

○鈴木学、森野英里子、仲剛、吉澤篤人、放生雅章、

川名明彦、杉山温人、豊田恵美子、小林償之、工藤宏
一郎(国 立国際医療センター)

○山冊紀男、野内英樹、(結核予防会結核研究所国際

協力部)

【目的】我国の結核の状況は、緊急事態宣言以降、罹

患率は順調に減少傾向に向かっているにもかかわらず、

外国人結核は近年増加傾向を示 している。在日外国人

登録数は年々増加し、2005年 には200万 人を超 えた状

況であり、今後も就業者 ・留学生を含む外国人の入国

が増加することが予想 される。今回我々は外国人結核

症に注目し、過去の文献的報告を参考に現在の臨床的

傾向を検討した。

【対象と方法】当院で2004年1月 から2006年12月 の間に

結核症にて入院加療を行った46症例の国籍、入国時期、

保険加入の有無、社会的背景、臨床経過、入院日数、

検査デー タなどを過去の病歴を参考にレ トロスペクテ

ィブに疫学的調査を施行 した。

【結果】男性25人 、女性21人 、平均年齢は3L2歳 で、

出身国は東南アジア系が多 く、中国15人 、韓国13人 、

フィリピン3人、ネパール3人、ミャンマー2人 、タイ2

人など。入国時期は平均55.3ヶ 月。1年 以内の発症は

10人。保険区分では国民保険24人 、社会保険4人 、自

費が18入 。社会背景は学生18人 、就業者15人 、無職7

人。基礎疾患 あ り18人 で内、過去治療歴あ り2人 、

HIV陽 性3人 。治療はHREZも しくはHRSZで 開始して

お り、ほぼ全例軽快退院。退院基準は、塗抹陰性例24

人、培養陰性例12人、平均在院日数は60日。治療予後

は治療完遂31人(67。4%)、 現在継続治療6人 、帰国患

者(強 制帰国も含む)6人 、転院1入、逃亡 ・貞己中断

2人。薬剤耐性は、42症 例中4症 例(9.5%)でHIV陽 性

2人 であった。内訳はINH,REP,SMの 多剤耐性2人 、

INHO.2耐 性1人、LVFX耐 性1入 。入院時検査データの

平均値は、塗抹4号,ESR55.2,WBC78

30,CRP4.72,Alb3.8,BMII9.5で あった。

【考察1以 前の文献報告に比べ、耐性率の減少を認め、

WHOの 啓蒙による各国の結核対策により耐性結核患

者が減っている印象があった。治療完遂率の上昇は、

医療費の公費負担や言語の問題を各国言語の対応など、

コメディカルの努力 も関与 している。

【結語】今後更なる結核蔓延国か らの入国が増えるこ

とが予想 されるため、入国の際に外国人登録を行い、

入国前スクリーニングを行 うことで新規結核症を早期

発見し、入国後の健康増進支援に努めることが一つの

対策法として検討の余地がある。

旧 的1ミ ャンマー、ラオスと国境を接 しているタイ

北部県における結核疫学状況理解のためRFLP分 析を

実施する。

【方法1タ イ国チェンライ県の一つの郡において結核

サーベイランスで把握された政府保健施設で登録され

た新塗抹陽性患者か らの分離株に対 してIS6110を 用い

たRFLP分 析を行う。

【成績1以 下、暫定結果を示す。2002年 から2004年 の

間に登録された患者105人(同 地域の塗抹陽性登録患

者170人 の約62%)か らの分離株のRLFPを 分析 した。

RFLPパ ター・ンからBeijing株 と判断されたものは全体

の約36%で あった。Rienthong等 によりおこなわれ

た1997年一1998年 のタイ全国薬i剤耐性サーベイランス

で得られた株に基づく全国調査では、新塗抹陽性患者

中でBeijing株 と判断されたものは約20.8%で あ り、そ

れに比して本調査でこれまで観察された割合は統計的

に有意に高かった。

【結謝 タイ国での代表的サ ンプルを用いた過去の研

究結果と比較すると、Beijing株 と判定される株の割

合が高かった。2つ の調査は時期が異な りBeijing株が

他の地域でも増加している傾向がある可能性があるこ

とや、2つの調査結果の比較可能性 をBeijing株 の定義

や調査方法等から検討する必要があるが、以上得られ

た所見か ら、Beijing株 の頻度が高い地域で結核に感

染 した外国人結核患者の存在、またさらに外国人か ら

調査対象地域の定住住民への感染が起こっている可能

性が示唆される。国境地域の結核対策では、外国人結

核の大 きさだけでなく、国境を介 した結核感染の状況

の把握は重要である。今後、Beijing株 の分布やクラ

スター状況について治療歴の有無、性年齢、国籍等の

分析を行い、さらに経時推移 を観察してい く必要があ

る。
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邑 ユ
ビデオを用いた結核知識の啓発活動

～チームPOTIの 取 り組み～
奈 良 に結 核 を広 め な い会 カ ンフ ァ レ ンス

(ATACinNARA>の 取 り組 み ・5年間 を振 り返 って ・

○木下美香、西尾真希、田中裕子、大谷久奨子、駿田

直俊、望月知奈美(独 立行政法人国立病院機構和歌山

病院)

【研究目的】平成17年3月 、国立病院機構において結核

の新退院基準が導入された。これにより、A病 院塗沫

陽性患者の平均入院期問はこれまでの約半分(6週)

に短縮 された。 しか し、社会的要因により退院後地域

での受け入れが困難な患者 もある。そこで、地域での

正 しい結核知識の普及と新退院基準の理解を図る為、

保健医療福祉関係者を対象に結核研修会を開催してい

る。本研究は、 ビデオを用いた研修会の成果と今後の

課題を明らかにする事を目的に取 り組んだ。

【方法ll.研 究期間:平 成17年3月 ～平成18年11月 に実

施 した結核研修会2研 究対象:結 核研修会参加者

計606名3.研 究方法:1)結 核研修会の実施。内容は

看護師が脚本 ・出演 したビデオ 「結核 についての

Q&A」 を上映、その根拠付けを医師が講義2)研 修

参加者のアンケー ト結果の分析

【結果】参加者は医師89名、看護師382名 、保健師13名 、

介護職12名 、コメディカル72名、その他38名 であった。

ビデオを見ながら質問に対 し、アンケー ト用紙に回答

して もらうよう呼びかけた。問題は6問 あ り、平均正

解率は80.2%(52.5%～91%)で あった。アンケー ト

の結果、結核についての理解が深まった、勉強になっ

たという意見が多かった。今後内容を希望するものと

して、f結 核の基礎知識」41%、r発 生時の対応」38%、

f事例検討」21%で あった。

【考察】研修を開催することで、地域での結核に対す

る認識と新退院基準の理解 を深める事が出来た。また、

ビデオを用い視覚的に訴えたため、理解 しやすい内容

となった。ゆえに、ビデオを用い研修会を実施したこ

とは結核知識の啓発に有用であったと考える。質問に

対する正解率が5割 程度の もの もあ り、結核に対する

理解を深めてもらう必要がある。今後 も希望の内容を

踏まえた研修を継続 し、地域での結核知識の啓発活動

に取 り組みたい。

【結語】結核の研修会を開催する事で、地域医療連携

が図れ、結果結核患者のQOL向 上に繋がる。

○畠出雅行串(奈 良産業保健推進セ ンター)、 田村猛

夏、塚口勝彦、岡村英生、右田尊史(独 立行政法人国

立病院機構奈良医療センター)、(労 働衛生コンサルタ
ント・オフィス畠山癖)

【昌的】
ATAC(AntiTuberculosisAssociat

ionConference>inNara:奈 良に縮核を広めない会

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 と方渕
カンファレンス会員数:合 計123名(2006年ll月 末現

在)内 訳:保 健分野12名 。医療分野70名e福 祉分野4

名。教育分野37名(学 生36名 含む)カ ンファレンス等

開催回数:合 計56圃 開催場所:国 立病院機構奈良医療
センタ・一・奈良産業保健推進センター等。

【結剰
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(PCSVer.2005>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(ATACinNaraVer.2005)を 用いて以

下の研修 ・教育を行 う。
・医療従事者養成学校 計59回

・福祉従事者 ・福祉関係機関 計15回

・住民計4回 ・医療 機 関5回 この研 修会 テキス ト

(ATACinNaraVer.2005.H&N&青 木)を 改良中。
・結核対策システム評価表(ATACinNara>を 用い

て医療機関 計3回
・集団検診従事者計3回 このシステム評価表(ATAC

inNaraVer.2005>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 じて地域保

健 ・産業保健 ・医療 ・福祉 ・教育 ・文化その他分野に

おける人と組織の交流を行う。院内 ・地域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(6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の認定を2005年7月 から取得する。

産業保健推進センターで開催(定 期的年2回)し 産業

保健担当者の参加を受け入れる。

5ATACで 得た情報を積極的に学会発表等 に公開

する。

【考察】

今後の課題は本会の活動に対する精度向上と第三者評

価実施を継続していくことであると考える。

【結謝

HealthyHapPyWorldkeyperson:保 健師
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結核病棟における内服宙己管理支援
一自己管理チェックシー トを導入 して一

○佐藤恵理、吉田ヤヨイ(NHO刀 根山病院看護部)

【は じめに1当 結核病棟では、内服薬の自己管理患者

に対 して、直接対面式服薬確認似 下:DOTと する}のを

1週 間施行する。その後、空シー一・・一一トの確認を行ってい

る。内服薬の誤薬件数をH17年2月 ～9月の期間で調査

した結果、自己管理 している患者の中で誤薬 した経験

のある患者は、45%あ った。誤薬原因も調査 したが

DOT中 や空 シー ト確認移行時の評価基準や看護介入

方法が統一されていない為、原因分析は不可能であっ

た。そこで、誤薬を防止する為、空シー ト確認に移行

時の評価基準や看護介入方法を統一すると共に、内服

薬宮己管理チェックシー ト{以下:チ ェックシー ト)を

作成 した。作成したチェックシー トの有効性が確認で

きたので報告する。

【研究方法】期間:平 成18年2月 ～9月 。対象:チ ェッ

クシー ト導入前の服薬自己管理患者33名(A群)チ ェ

ックシー ト導入後の服薬自己管理患者56名(B群)方

法=A群 は、カルテから情報収集 しチェックシt・・-Lトに

記入。B群 は、統一 した看護介入を行い、DOT開 始

時から終了までチェックシー トに看護師が記入。分析

方法:A群 ・B群 の差を比較分析した。

【結果】1、A群 では誤薬患者は45%、B群 は10%。2、

薬の種類別誤薬発生率は、INHで はA群21%、B群

10%。RFPはA群15%、B群3%。EBはA群21%、B群

1%。PZAはA群9%、B群0。3、 薬の数での誤薬発生

率は、6～8種 類はA群15%、B群5%。9～12種 類はA

群30%、B群10%。4、 年齢別の誤薬発生率は、50代A

群6%、B群1%。60代A群12%、B群1%。70代A群

18%、B群3%。

1考察】チェックシー トの導入で誤薬は35%減 少 した。

薬の種類別では、INHがA群B群 共に多かったが、こ

れは他の結核薬 と服用方法が異なる為と考える。また

薬の数では、多 くなるほど誤薬も多くなってお り、薬

が増えるほど混乱 して しまう為ではないかと考える。

更に、年齢では高齢になるほど誤薬者が増える事 も分

かった。

【結論】A群 ・B群の薬の種類 ・数 ・年齢を比較すると、

全ての分析においてB群 は誤薬が減少し、チェックシ

ー トの導入は有効であったといえる。

納核 嬉82巻 第4帰 ・200フ年4月

⊥
紹 核 菌 糖 脂 質 の 合 成 制 御 に お け るmycobacterial

l)NA・bindingproteinI(MI)P1)の 役 割

○松本壮沓、藤原永年、吉村満美子(大 阪市大院医

感染防御学)、 尾関百合子(園 頒学園家政)、 西内 由紀

子(大 阪欝大医刀根山結核研)、 和田崇之(大 阪市環

科研微生物保健〉、小林和夫(感 染研免疫部)

【目的1抗 酸菌に特異的なピス トン様蛋白質である

mycobacterialDNA-bindingprote董nl(MDPI}は 、菌

体内で遺伝子の発現制御に関わるのみならず、細胞壁

にも存在 して宿主 との相互作用において重要な役割を

果た している(JBiolChem279:39798・806,2004,J

Immunol175441・9,2005}。 今回我々は、MDPIの 細胞

壁での生理活性について検討 し、MDP1が 細胞壁糖脂

質の合成制御に関わることを明 らかにしたので報告す

る。

【方法】MDPIに 対する二種のモノクローナル抗体を

作成(3A,7C)し 、結核菌細胞壁の糖脂質とMDPIの

結合を酵素抗体法や免疫沈降法にて検討 した。 トレハ

ロースモ ノマイコレt・…一ト(TMM》 を結核菌H37Rv株 死

菌より精製した。 ミコール酸転移酵素(MT・Ag85

A,B,c)を 結核菌H37Rv株 およびBCG東 京株の培養

上清より精製して用いた。14C一標識 トレハロ・・一スを反

応させる系にMDPIを 加え、MDPIの ミコール酸転移

反応に対する作用を薄層クロマ トグラフィーにて展開

後解析した。

【結果と考察lMDPIは 精製 した ミコール酸含有糖脂

質(TMM}と 試験管内で結合性 を示 し、BCG細 胞壁 と

抗MDP1抗 体を用いた免疫沈降法によりMDP1と ミコ

ール酸含有糖脂質が実際に細胞壁で結合 していること

が示された。試験管内で再現したミコール酸の糖転移

反応をMDP1は 低濃度(MDP1:MT"1:1㎜)で 増強

しMTと 同等のモル数にて逆に抑制することが分かっ

た。上記の結果より、MDP1が 結核菌の細胞壁合成に

必須なミコール酸の糖転移の制御に関わることが示 さ

れた。会員外共同研究者勝部 智也、奥山 め ぐみ、

高塚 正樹;大 阪市大院 ・医 ・感染防御学内藤 真理

子;長 崎大院 ・医歯薬 ・口腔病原微生物鳥居 本美;

愛媛大学院 ・医学 ・寄生病原体学坪井 敬文;愛 媛大

学無細胞生命科学工学研究センター
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生
抗酸菌の蛋白質発現と薬剤抵抗性におけるMDPIの 役

割

○仁木誠療(大 阪市大病院申検)、 吉村満美子、平山

幸雄鱒 、松本壮吉(大 阪市大院医感染防御学串)、和

田崇之(大 阪市環科研)、(大 阪社会医療センター紳〉、

小林和夫(感 染研免疫部)

【目的1結 核菌は代謝活性の低下 した休眠状態で潜伏

感染することが知られてお り、結核発病の多くは潜伏

感染からの再燃に起因 している。現行の化学療法薬は

潜伏感染中の菌には無効であることから、潜伏感染時

に菌が発現する薬剤耐性機構の解明が有効な結核治療

法の開発につながると考えられる。mycobac

terialDNA・bindingprotein1(MDPI)は 抗酸菌特異

的ヒス トン様蛋白質であ り、これまでの研究により休

眠期の結核菌菌体内で大量に発現することがわかって

いる。我々はMDPIが 蛋白質の転写 ・翻訳抑矧作用を

有することに着目し、休眠期の菌の薬剤耐性機構に与

える影響をしらべた。

【方法】経時的に培養 したMycobacteriumsmεgmatis

について、MDP1発 現量の変化をウエスタンブロット

法により解析 した。また、M.smegmatis野 生株およ

びMDP1欠 損株について薬剤感受性 を比較した。得ら

れた結果か ら、それぞれの薬剤作用機序 における

MDPlの 影響 を検討 した。また、二次元電気泳動法を

用いてM.smegmatis野 生株お よびMDPI欠 損株の蛋

白発現ブロファイルの比較を行った。

【成績】MDP1は 定常期以降から発現 し、培養 日数に

比例 して発現が増加するこ とが確認された。 また、

MDP1欠 損株では定常期以降での急激な生菌数の減少

が認められた。さらに二次元電気泳動による解析によ

りMDP1欠 損によって蛋白の発現に顕著な変化が認め

られたことか ら、これらの蛋白がMDPIに よって制御

されることにより菌の休眠状態への移行に関与 してい

る可能性が示唆された。一方、薬剤感受性の変化を検

討 したところ、休眠期の菌にも有効であるリファンピ

シンについては株間での差は認められなかったが、休

眠期の菌には無効であるス トレプ トマイシン(SM)

については、MDP1欠 損株において顕著な薬剤感受性

の増加が認められた。MDP1はSMと 同様 リボゾーム

結合性 を有することか ら、SMの 結合部位に競合的に

MDP1が 結合する可能性が示唆された。
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逸
ミコール酸 分子種 の異 なるcordfactorの 宿 主応 答

○藤原永年、松本壮吉(大 阪市大院医感染防御)、 前

田伸司(結 核予防会緒核研究所抗酸菌 レファレンスセ

ンター)、矢野郁也(日 本BCG研 究所中央研究所)、 小

林和夫(国 立感染症研究所免疫部》

【目的】 ミコール酸は 砕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遺伝子群がクローニ

ングされ、それら欠損株の病原性や抗酸性への影響が

報告されている。本報告ではミコール酸生合成に重要

な脂肪酸伸長に関与するkasB遺 伝子群の欠損変異株

における合成 ミコール酸分子の構造修飾 とそれらミコ

ール酸含有糖脂質cordfactorの 宿主応答機序を検討 し、

病原性 との関連について考察 した。

【方法】結核菌CDC1551株 のkasB遺 伝子破壊によりA

kasB株 を作製 し、培養後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

ミコール酸サブクラスをMALDI/TOF/MS、NMR分

析 し、構造修飾基を決定した。さらに、cordfactorを

死菌体 より抽出精製 し、マウス尾静脈投与により誘導

される肺肉芽腫炎症病変形成について継時的な肺組織

病変およびサイ トカイン産生を中心に宿主応答を検討

した。

【結果お よび考察】AkasB株 由来 ミコール酸分子は、

炭素鎖長が α;C76-80,methoxy;C81・85,keto:C7&82

であ り、野生株由来 ミコール酸に比べ、炭素鎖長が

a,methoxyミ コー・ル酸では2炭 素分、keto一ミコール

酸では46炭 素分、短鎖 となっていた。また、 トラン

ス型シクロプロパ ン環が検出されず、合成中間体であ

る二重結合が蓄積 されてい ることが判明 した。 △

kasB株 由来cordfactor投 与によるマウス肺肉芽腫炎

症は野生型株由来cordfactor投 与に比べ減弱化 し、毒

性(体 重減少)も 軽減された。肺病変部において炎症

性及びTh1誘 導性の各種サイ トカインの産生量低下が

認め られ、肉芽腫病変と関連 していた。以上より、 ミ

コール酸含有糖脂質分子cordfactorの 肉芽腫炎症誘導

機序か ら、マウス感染実験におけるAkasB株 の病原

性低下はミコール酸の鎖長が短鎖になっていること、

トランス型シクロプロパ ンs修飾基欠損が反映されて

いるこ とが示唆 された。(会 員外共同研究者;S .

PorcellLABhatt,W。Jacobs)
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ユ
ビアルロン酸の抗酸菌増殖に対する作用

○平山幸雄索、吉村満美子、仁木誠、松本壮吉(大 阪

市大院医感染防御学)、(大 阪祉会医療セ ンターゆ)、

尾関百合子(園 田大学人間健康 食物栄養)、 菅原勇、

青木俊明(結 核研究所レファレンスセンタ・一 、和田

崇之(大 阪市環科研微生物保健)、 西内由紀子(大 阪

市大医刀根山結核研)、小林和夫(感 染研免疫)

【目的】我々は以前に、抗酸菌の上皮細胞への接着/侵

入において、glycosam韮noglycan

(GAG)の 一一・Ptであるビアルロン酸(HA)が 重要な

役割 を果たす こ とを報告 した(JBC,279(38):

39798-806,2004)。 今回、結核肺におけるビアルロン

酸(HA)の 局在やHAの 抗酸菌の増殖に及ぼす作用

について検討したので報告する。

【方法】エアロゾルにてマウスに結核菌(Erdman株)

を感染し、感染前 と感染後5週 の肺におけるビアルロ

ン酸の局在をアルシアンブルーとHA結 合性蛋白質を

用いた免疫組織染色で検討 した。また、ヒ ト2型肺胞

上皮細胞(A549)やHA合 成酵素(HAS1、2、3)の

トランスフェクタント細胞を用いて試験管内における、

BCGの 増殖に対するHAの 効果を検討した。

【結果】今回の実験結果か らHAは 健常肺に存在して

お り、さらに結核菌感染後は結核病巣である肉芽腫に

豊富に蓄積することが分かった。またHAの 存在下で、

菌の増殖が著しく増強することが分かった。

【考察】以上の結果から結核の病態形成においてHA

の重要性が示唆された。結核肺でのHA産 生細胞の同

定やHAに よる菌の増殖制御の機構については、現在

解析を行っている。会員外共同研究者木全 弘治;愛

知医科大学 ・分子医科学研究所板野 直樹;信 州大学

大学院医学研究科加齢適応医科学
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ユ
H37Rv感 染により誘導されるモルモ ットの獲得免疫

○字田川忠、鹿住祐子、青木俊明、水野悟、菅原勇

(鞘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)

【臼的190日 の間隔で、互いに異なる菌株 を暴露 し、

異なる結核菌株に対する獲得免疫について検討 した。

【方法1吸 入暴露装置(IES>に より、暴露菌液濃度

夫 々2万cfu/5mlで1次 感染後、90臼 で2次 感染

(夫々25万efu/5mDを 行った。1次 感染,H37Rv又 は

クロノ株、と2次感染、クロノ株又は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。又、

初回感作にBCG(2万cfu皮 下投与〉、H37Rvpks4・ko

(2万、又は20万cfu/5ml.IES)を 使い、同様に90H後 、

クロノ株を吸入暴露 した。2次感染後7週で剖検 し、肺、

肺門リンパ節、肝、脾、の各臓器から結核菌の還元培

養を行った。還元培養用に各臓器から摘出された臓器

片数、肺(左5、 右5)、 肺門リンパ節(左1、 右1)、 肝

(4)、脾臓(2)を 小川培地に接種後4週 で観察 された

コロニーから無作為に3個選び釣菌、それぞれを4週 間、

ADC添 加7H9倍 地で培養、集菌した菌か らDNA抽 出

し、それを用いてRFLP(RestrictionFrag

mentLengthPolymorphism)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 ・工才ジン、チールネルゼ ン、各染織を

行った組織切片標本について、光顕による病理組織学

的検索を行った。

【結果ll次 感染クロノ株、2次 感染H37Rv株 を暴露後

途中死亡した個体に比 し、1次感染H37Rv株 、2次 感染

クロノ株を暴露した個体は肺、肝、脾共に軽度の病変

を示 した。

【考察】クロノ株に比べH37Rv株 は毒力が弱 く、より

毒力の強いクロノ株感染に対する獲得免疫を誘導する

ことが示唆された。
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虹 ⊥
c-Fos欠 損マウスを用いた結核菌感染実験

○水野悟、菅原勇(財 団法人結核予防会結核研究所

抗酸菌 レファレンスセンター病理検査科)、松尾光一

(慶慮義塾大学医学部微生物学 ・免疫学教窺)

HSP65遺 伝子導入マウス及び1レ12遺 伝子導入マウス

を用いた縮核感染防御機構の解析モデルの開発

○深水玲子、喜多洋子、金丸典子、浅木亮子、坂谷光

則、岡田金司(国 立病院機樽近畿中央胸部疾患センタ
ー臨床研究センター)

【目的1転 写因子c・Fos{sellular・EBJgste◎sar

coma)は 、神経系、骨代謝、免疫系、 さらに癌化や

細胞死の制御などに働 く。昨年の本学会で、c.Fosと

同じファミリbUに属するFra1を 強制発現する トラン

スジェニックマウスの結核菌感染実験では対照群に比

べ、病態が有意に悪化す ることを報告 した。今回c-

Fos欠 損マウス(以 下.KOマ ウス)を 用いて同様の

感染実験 を行い、病態の変化を観察 した。

【方法】KOマ ウスと同腹の野生型対照マウスを、吸入

暴露装置を用い、強毒結核菌の一つKuron◎ 株1.5x

107cfu/5mlに 曝露 した。その後バイオハザー ド内のア

イソレーターで飼育観察し、1,3,5,7,12の各週で剖検を

行い、病理組織学的検索及び肺 ・脾臓内の生菌数の算

定、各種サイ トカインのmRNAの 発現を調べた。尚、

KOマ ウスは破骨細胞を欠くため、歯の萌出が起こら

ないので、両群のマウスに固形飼料 を滅菌水にふやか

して与えた。

【成績】両群共に感染後12週 までの死亡は認められな

かったが、各時点での肺の肉眼所見は、KOマ ウスで

は病変の数が有意に少なかった。病変部の病理組織的

所見は、KOマ ウスで感染初期の好中球の浸潤が少な

く、壊死層も小さかった。結核菌染色では、肉芽腫あ

た りの菌数は若干多かった。後期においては、対照と

比してリンパ球に乏しくその分布の違う小さな肉芽腫

を形成していた。 しかし、その肉芽腫を結核菌染色で

見てみると、対照群に比べ肉芽腫あたりの菌数が多 く、

凝集している像が認められた。 しか し、肝臓及び脾臓

においては、病態、菌数共に軽減 していた。そこで、

肺及び脾臓の生菌数を算定 してみると、肺において

KOマ ウスでは、感染後3週 までは有意に少なく、その

後対照群 とほぼ同量まで増えていった。脾臓において

は、病理所見同様、終始KOマ ウスの菌数が下回った。

KOマ ウスでは、LPSな どの刺激に対する炎症性サイ

トカインの産生が充進することが知 られているが、結

核菌感染後のKOマ ウスでは、iNos、IFN・ γで発現の

遅れが認められ、TNF一 αでは、終始発現が弱かった。

【結論1c-Fos欠 損により結核菌排除能がある程度高ま

ることが示唆された。

【目的1我 々の 開 発 したHVJエ ンペ ロー ブ/

HSP65DNA÷IL・12DNAワ クチ ンはマウス、モルモ ッ

ト、及びカニクイザルの系でBCGよ りも強力な結核予

防ワクチン効果を示 した。このワクチ ンの結核防御機

構を詳細に解明する事を臼的として、ヒト緒核菌由来

のHSP65蛋 白とマウスIL42蛋 白を強 く発現する遺伝

子導入(transgenic;Tg)マ ウスの作製を試みた。

【方法 ・結果lTgマ ウス作製には発現効率の高いCAG

プロモーターを用いた。出生 したマウスの尾を用い、

PCR法 にて遺伝子の発現をスクリーニ ングした。その

結果、HSP65の 遺伝子注入胚を移植 したマウス群か ら

92匹 のマウスが出生 し、そのうちHSP65遺 伝子導入マ

ウスが8系 統(#4,#7,#37,#3&#43,#44,

#68,#75>作 製された。子孫への遺伝子伝達について

解析 した結果、Flマ ウスにHSP65遺 伝子の伝達が確

認(#38,#68,#75)さ れている。 また、マウスIL-

12(mlL-12}の 遺伝子導入においては、同様の手法で32

匹のマウスが出生 し、うち1匹 でmlL-12の 遺伝子発現

が認め られた。これらのTgマ ウスを用いて、各組織

の遺伝子発現(特 に免疫担当細胞への発現)の 解析を

行う。 また、結核感染及びその防御機構に関与する

Tgマ ウスの免疫調整機構の解析を計画している。

【考察}HSP65及 びH112Tgマ ウスは、結核感染防御機

構の解明に寄与すると考えられる。

【会員外共同研究者:橋 元里実、西田泰子、綱井良恵、

井上ルリ子、仲谷均、山田順子、高尾京子、浅井律子、

波江由美(近 畿中央胸部疾患センター):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】
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⊥ ⊥
BCG感 染時におけるTh1/Th2バ ランスへのSTAT6の

役割

加齢モルモットにおけるBCGワ クチン再接種の結核防

御効果

○尾関百合子(園 田学園女子大学入間健康学部食物栄

養学科)、 松本壮吉(大 阪市立大学大学院医学研究科

感染防御学分野)、 小林和夫(国 立感染症研究所免疫

部)

【目的】結核菌排除にはTh1/Th2バ ランスでThl優 位

な状態を保つことが有効とされている。われわれは以

前にC57BL/6マ ウスにBCGを 免疫 し、経蒔的に別株

BCGを 感染 させ、防御能について検討 して きた結果、

代表的なThlサ イ トカインであるIFNgamma産 生低

下 とともに防御能が消失することを観察 した。これら

のことより、結核菌排除にTh1免 疫の持続が必要 と考

え、それを証明するために以下の実験を行った。

【方法】Th2へ の経路がブロックされるSTAT6ノ ック

アウトマウス(STAT6KO)と 野生マウス(WT)に

BCGワ クチ ン株(VacBCG)を 腹腔内投与し、菌数の

推 移 を観 察す る と ともに 、 カナ マ イ シ ン耐 性

BCG(KmBCG)を5週 後あるいは26週 後あるいは39週 後

に気管内投与 して肺のCFUを 算出し、感染防御能を

STAT6KO、WTで 比較した。脾臓のCD4T細 胞を採

取 し、PPD刺 激によるサイトカイン産生能およびチミ

ジン取 り込みによるCD4T細 胞の増殖能の比較も行っ

た。

【結果と考察】VacBCG接 種16週 後に肝臓からはBCG

が消失 したが、脾臓では39週 後でもse,000CFU程 度が

残存 していた。5週 後、26週 後のKmBCG投 与では

STAT6KO,WT間 での差は見 られなかったものの、

STAT6KO、WTと もにVacBCG接 種群は非接種群よ

りCFUが 低 く、ワクチン投与による防御効果が見 ら

れた。 しか し、39週 後のKmBCG投 与ではSTAT6KO

群、WT群 ともに、このワクチン投与効果さえ見られ

なくなった。脾臓CD4T細 胞のPPD刺 激によるIFN・

galnmaの 産生はSTAT6KOで26週 後および39週 後で

WTよ りも高 く、増殖能 もSTAT6で 有意に高かった

(39W)。IL・5は26週 後のWTの みに産生がみられた。

以上の結果より、STAT6はIL4の 刺激によりTh2細 胞

への分化を誘導する転写因子として知られており、こ

の欠損マウスではIFN-gamma産 生は高 く保たれるが、

BCG感 染においてはSTAT6の ブロックのみでは有効

な防御効果が期待で きないと考えられる。

○山崎利雄(国 立感染症研究所細菌第一部〉、相滞志保

子、服部真一朗(国 立感染症研究所エイズ研究センタ

ー)、山本三郎(遺 伝子 ・疾患研究所〉

【目的】BCGワ クチ ンの結核免疫効果の持続期間は10

年～15年 といわれている。また幼年期のBCG接 種は結

核防御効果があるが、壮年期、老年期のBCG再 接種の

効果は不明とされている。結核予防に用いられている

現行のBCGワ クチンの加齢にともなう有効性を検討す

るため、BCGを 再接種した壮年期、老年期モルモット

に結核菌を噴霧感染 し、BCGの 結核菌防御能を調べた。

【材料 と方法1あ らか じめBCG-Tokyol72株Gsmgま

たはPBSを 下腹部皮下に注射後、5年 閥または1年 間飼

育 した(そ れぞれ老年期 または壮年期)モ ルモ ット及

び新たに購入した幼年期モルモットを対照群 として用

いた。BCGあ るいはPBSを 再接種(幼 年期モルモット

では初回接種)6週 間後、モルモット1匹当たり10個程

度の結核菌H37Rv株 の単個菌を噴霧感染装置で経気道

的にエアロゾール噴霧感染 した。感染5週 後に剖検 し、

肺臓、脾臓、肝臓、気管リンパ節を摘出した。それぞ

れの臓器をス トマッカー80T型(オ ルガノ)を 用いて

均質化後、それらの滅菌精製水希釈液を1%小 川培地

に接種、37℃ で培養 し、生じたコロニー数から臓器中

の結核菌数を算定し結核菌防御能を検討 した。

【結果と考察】加齢に伴うBCGの 結核菌に対する抑制

効果を幼年期群を対照に比較 したところ、解剖時の肉

眼所見では、壮年期群は、BCGの 再接種の有無に関係

なく結核菌抑制効果が見 られた。 また、老年期群 も

BCG再 接種群で効果が認められた。このことは、老年

期モルモットであってもBCGの 免疫効果が持続 してい

ることを示唆 している。還元培養は、現在進行中なの

でこれらの結果 も合わせて報告する。非学会員共同研

究者:宮 本友司(国 立感染研ハンセン病研究センタ

ー病原微生物部)
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虹 LM

中国武漢大学で行われたサル結核菌感染実験

○菅原勇、宇田川忠(結 核研究所抗酸菌 レファレンス

センター)、谷山忠義(国 立感染症研究所免疫部)

ヒト紹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1)NAワ クチン開発:HSP65DNA+IL・12

DNAワ クチン(の

○喜多洋子、金丸典子、深水玲子、浅木亮子、井上義
一、坂谷光則、岡田全司(国 立病院機構近畿申央胸部

疾患センター臨床研究センター)

【目 的 】 既 に 、 モ ル モ ッ トで 予 防 効 果 の 見 ら れ た

recombinantBCGTokyo(Ag85A)が カニ ク イサ ル

で も予 防効 果 が あ るか を調 べ る。

【方 法 】6-8歳 の 雄 カニ ク イサ ル を3群 に分 け て 実験 を

行 っ た 。1群:recombinantBCGTokyo(Ag85A)

を 皮 内 接 種 した 。2群:BCGTokyoを 皮 内 接 種 した。

3群:生 食 を皮 内 投 与 した 。8週 後 、M.tubercu1◎sis

H37Rv3,000cfuを 気 管 内 投 与 し、6ヶ 月 間 フ ォロb・…bア

ッ プ し た。 期 間 中 、oldtuberculin.ESR,serum

immunodiagnosis、 胸 部X線 撮 影 、 体 温 測 定 を行 い検

査 デ ー タ を得 た。 その 後 、 ケ タ ミンで 安 楽 死 させ た 後 、

解 剖 を行 い 、病 理 組 織 検 査 、 肺 お よ び 脾 内cfuassay

に よ りワ クチ ンの 予 防 効 果 を調 べ た。

【成 績 】3群 で は 、6頭 の う ち4頭 が6ヶ 月 前 に 死 亡 した。

残 っ たサ ルの 肺 は、 粟 粒 結 核 を呈 した 。1,2群 の サ ル

は生 存 した。 ワ クチ ン接 種 サ ルの 肺 は、 明 らか に結 核

結 節 が 減 少 してお り、3群 と有 意 差 が 、 見 られ た。1群

の ほ うが 、2群 よ り、 少 し、 病 変 の 程 度 が 軽 か っ た 。

こ の 病 理 所 見 は 、 肺X線 写 真 と パ ラ レ ル で あ っ た 。

cfuで も、3群 と1,2群 で は 有 意 差 が 、 認 め ら れ 、1群

と2群 問 で も有 意 差 が 見 られ た。oldtuberculin反 癒 は、

感 染 後1ヶ 月 で 陽 性 だ っ た の に 対 し、免 疫 血 清 反 応 は 、

2ヶ 月 か ら陽性 に な り、 ワ クチ ン投 与 群 で は 、 反 応 が

減 弱 した 。ESRは 、3群 で 顕著 で 、1,2群 で低 か った 。

【結 論 】 我 々 の 作 製 したrecombinaRtBCGTokyo

(Ag85A)は 、BCGTokyoよ り良 か った 。 今 後 、 ア カ

ゲサ ル で 、投 与 量 を減 ら して 実験 す る 予 定 で あ る。 会

員 外 共 同 研 究 者:SunLihua教 授(中 国 武 漢 大 学

ABSL3実 験 室)LiZhongmin博 士

(上海H&GBiotechnoly有 限 公 司)

【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1レ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100%の 生 存

率 を得 た の で報 告す る。

【方 法 】HVJ41posome/Hsp65DNA(ヒ ト結 核 菌 由 来)

及 びHVJ・lipos◎me/IL・12DNAを 作 製 した 。 カニ ク イ

ザ ル に プ ラ イム ブー ス ター 法 を用 い3園 生 体 内投 与 し、

最 終 免 疫4週 後 に ヒ ト結 核 菌Erdrnan株 を経 気 道 投 与

した 。 ワ ク チ ン投 与 前 、 中 、 感 染 後 約3週 毎 に 体 重 、

体 温 、 血 沈 、 胸 部X線 、 ッ 反 及 び 生存 率 を解 析 し1年

以 上 経 過 観 察 した。

【結 剰 カ ニ ク イザ ル の 系 でBCGワ クチ ン(プ ラ イム)

HVJ-liposome/Hsp65DNA+ヒ トIL-12DNAワ クチ ン

(ブ ー ス ター)を 投 与 した 。 こ の 群 で は4頭 中4頭100%

の 生 存 率 が 認 め られ た。

一 方 コ ン トロー ル群 のBCGワ クチ ン投 与 群 で は
、33%

の 生 存 率 で あ っ た。 コ ン トロ ・…一一ル生 食投 与 群 は50%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IL・12

DNA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 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1橋 元 、 西 田 、 綱 井 、 井 上 、 仲 谷 、

山 田 、 高 尾 、 浅 井 、 浪 江(近 畿 胸 部 疾 患 セ ン タ ー)、

中 島俊 洋(ジ ェ ノ ミデ ィア 研 究 所)、 吉 田 栄 人(自 治

医 大)、 金 田 安 史(大 阪 大 〉、E.V.Tan、R.Gelber、

EC.DelaCruz(LeonardWoodMem◎rial研 究 所)】

E-mail:okm@kch.hosp,go.jp
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血 止
プ ラ イ ム ・ブ ー ス タ ー 法 を 用 い た 新 し い ワ ク チ ン

(HVJ-liposome/Hsp65+IL42DNA)に よる 肺 繍 核 病

理 像 改 善 作 用

○井上義一、喜多洋子、深水玲子、浅木亮子、坂谷光

則、岡田全司(独 立行政法入国立病院機構近畿中央胸

部疾患センター臨床研究センター)

結 核 に 対 す る 新 し い ワ ク チ ン(HVJ・liposome/

Hsp65+IL・12DNA)の 開発 とT細 胞 分 化 誘 導 作 用

○金丸典子、喜多洋子、深水玲子、浅木亮子、井上義
一、坂谷光則、岡田全司(国 立病院機構近畿中央胸部

疾患センター臨床研究センター)

【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 墓 さ れ て い る。 我 々 は 、

BCGよ り もは る か に 強 力 なHVJ4iposome/Nsp65+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

(heatshockpr◎tein)65DNAをHVJ4ip◎someベ ク タ

ー に導 入 した
。 これ ら をBALB/Cマ ウ ス に プ ラ イム ・

ブ ー ス タ ー3回 免 疫 し た 後 、 ヒ ト結 核 菌H37Rv5x

105/mouse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x、 肝 及 び脾 臓 の組 織 切 片

をHiE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x短 径 を面 積 で 表 示 して計 算 した

(Vaccine2005)

【結 果1HVJ-liposome/Hsp65DNA+IL-12DNAワ ク

チ ン の効 果 はBCGプ ラ イ ム ・DNAワ クチ ンブ ー ス タ

ー 法 を用 い 、BCGTokyoワ クチ ン単 独 よ り も結 核 菌

数 の 抑 制 効 果 は極 め て強 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-

liposome/Hsp65+IL-12DNAワ クチ ンで は有 意 差 を も

って 、 非 ワ クチ ン投 与 群 やBCGワ クチ ン投 与 群 に比 較

して結 核 病 変index(granulomaindex)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、HVJ-

liposome/Hsp65+IL-12DNAワ クチ ン(BCGプ ラ イ

ム ・DNAワ クチ ンブ ーeスター)はBCG東 京 ワク チ ン

よ りも、 強 力 な 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 、 西 田 、 綱 井 、 井 上 、

仲 谷 、 山 田 、 高 尾 、浅 井 、 浪 江(近 畿 中央 胸 部疾 患 セ

ン ター)、 中 島俊 洋 、 長 澤鉄 二(ジ ェ ノ ミデ ィ ア)、 金

田安 史(大 阪 大 学)、 松 本 真(大 塚 製 薬)、 吉 田 栄 人

(自 治 医 科 大 学)(本 研 究 は 厚 生 労 働 科 学 研 究 費:新

興 ・再 興 感染 症 研 究 事 業 の 支援)〕

E-mail:okm@kch.hosp.go,jp

【目醐 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HVJ・Eiposome/Hsp65+1L・

12DNAワ クチ ン を開発 し、 結 核 菌 に 対 す るT細 胞 免

疫 を解 析 したの で 報 告 す る。

【方 法lIL・12gene及 び ヒ ト緒 核 菌 由 来H37RvHsp

(heatshockprotein)65DNAをHVJ・Riposome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H37Rv5×10t/mouseをi・v

投 与 した。 結 核 菌 に対 す るT細 胞 免 疫 はElispotア ッセ

C法Pい た。CarlZeissのKSELISPOTシ ス テ ム で は 測

定 が 全 自 動 化 さ れ よ り正 確 な 測 定 が 可 能 と な っ た 。

IFN・ γ産 生細 胞 数 と 産生 量 の2つ で測 定 した。

【結 果 】 プ ラ イ ム ・ ブ ー ス タ ー 法 に よ るHVJ-

liposome/Hsp65DNA+IL-12DNAワ クチ ンの 効 果 は

BCGTokyoワ クチ ン よ り も極 め て 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T活 性

が 相 関 し た 。 す な わ ち 、BCGワ ク チ ン ブ ラ イ ム ・

DNAワ クチ ン ブ ー ス ター 群 はElispot法 で 、IFN一 γ産

生細 胞 の著 明 な増 加 が 、BCG単 独 群 に比 較 して 認 め ら

れ た。

【考 察 】HVJ・1iposeme/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IFNγ 産生T細 胞 を分 化 誘 導 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1橋 元 、 西 田 、 浪 江 、 綱 井 、 井 上 、

伸 谷 、 山 田、 高 尾 、 浅 井 、(近 畿 中 央 胸 部 疾 患 セ ン タ

ー) 、 吉 田栄 人(自 治 医 科 大 学)、 中 島 俊 洋 、 長 澤 鉄 二

(ジ ェ ノ ミデ ィ ア)、 金 田 安 史(大 阪 大 学)、 松 本 真

(大塚)、(本 研 究 は 厚 生 労 働 科 学 研 究 費:新 興 一再 興

感 染症 研 究事 業 の支 援))

E-mail:okm@kch.hosp.go.jp
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虹 里
気道内投与 ・鼻腔内投与による新規結核 ワクチン効果

解析(エ アゾル吸入感染系を用いた)

○浅木亮子、喜多洋子、金丸典子、深水玲子、井上義
一、坂谷光則、岡田全司(国 立病院機構近畿中央胸部

疾患センター臨床研究センター)

岩院における肺外緒核の検討

○和田晩彦、富本牧、植山太郎、膿田明(東 京都立府

中病院呼吸器科〉

【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 墓 され て い る。 我 々 は 、

BCGよ りもは る か に 強 力 なHVJ/Hsp65+IL42DNAワ

クチ ン(筋 注)を 開発 した。 さら に 、 よ り強 力 な免 疫

方法 を 開 発す る た め に 、 こ の ワ クチ ンの 気 道 内投 与 ま

た は 鼻腔 内投 与 を 行 い 、筋 肉内 投 与 と結 核 予 防 ワ クチ

ン効 果 を比 較 解 析 した 。

【方 法 】IL-12gene及 び ヒ ト結 核 菌 由 来H37RvHsp

(heatshockprotein)65DNAをHVJ・1iposome又 は

HVJ一 エ ンベ ロ ッ プ 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(気 道 内 投 与 又 は

鼻 腔 内投 与)し た 後 、 ヒ ト結 核 菌H37Rvを エ ア ゾ ル

感 染 させ た。 結 核 予 防 ワ クチ ン効 果 は 結 核 感 染 後 、肺

臓 、 肝 臓 、 脾 臓 の結 核 菌(CFU)を7Hll培 地 で 計 測

した 。

【結 果 】 気 道 内投 与 方 法(気 管 内 投 与 方 法)及 び 鼻 腔

内投 与 は 、100μgDNA(Hsp65D

NA+IL-12DNA)を50μ1生 食 に溶 か し ゾ ン デ を 用 い

て 気 管 内 に 注 入 した。 エ ア ゾ ル 吸 入 感 染 はDavidN.

McMurray教 授 が 開 発 したMadisonエ ア ゾ ルチ ャ ンバ

ー を 用 い た。 エ ア ゾル 吸 入 感 染 シス テ ム で結 核 感 染 後 、

1週 、2週 、3週 後 と結 核 菌 の肺 内 で の 増 殖 が 比 例 的 に

認 め られ た。

【考 察 】 気 道 内 投 与 法 を用 い 結 核 予 防 効 果 を解 明 す る

こ とは、 強 力 な結 核 ワ クチ ン開発 に とっ て重 要 な武 器

とな る こ とが 考 え られ る。

〔会 員 外 共 同研 究 者:DavidN。McMurray(Texas

A&M大 学)、 橋 元 、 西 田 、 綱 井 、 井 上 、 仲 谷 、 山 田 、

高 尾 、浅 井 、 浪 江(近 畿 中央 胸 部 疾 患 セ ン ター)、 中

島 俊 洋 、 長 澤 鉄 二(ジ ェ ノ ミデ ィ ア)、 金 田安 史(大

阪 大 学)(本 研 究 は 厚 生 労 働 科 学 研 究 費:新 興 ・再 興

感 染症 研 究事 業 の 支援)〕

E-mai1=okm@kch.hosp.go.jp

当科において最近約5年 間に肺外結核15症 例を経験

した。性別では男性6例 、女性9例 、平均年齢は59歳

(20～88歳)で あった.部 位別では、胸囲膿瘍6例 、脊

椎 カリエス4例 、腸腰筋膿瘍2例 、腹腔内膿瘍2例 、啓

部膿瘍1例 、鼠径部膿瘍1例 、四肢膿瘍1例 、尿路結核1

例、仙腸関節結核1例 であった。一般 に肺外結核は、

肺結核に比べて診断までに長期間を要すると書われて

いる。当科に於いても同様の傾向がみ られ、長いもの

では発症から診断までに1年以上経過 していた。これ

らの症例について、若干の文献的考察 も交えて報告す

る。
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当院における中枢神経系結核24例 の拳!鋪寸 結核性咽後膿瘍の一例

○川崎剛、佐 々木結花、篠崎理、別宮玲、橋本友博、

八木毅典、山岸文雄(国 立病院機構千葉東病院呼吸器

科)

○新妻一一鹿、斉藤葵秘子(福 島県立会津総合病院内科)

【目的】中枢神経系結核 を発症 した症例について検討

したので報告する。

【対象と方法】2000年1月 から2005年 叢2月までの間に、

当院へ入院した脳結核腫または結核性髄膜炎の24例 を

対象とし、患者背景、臨床症状、診断までの期闘およ

び予後について検討 した。

【結果】症例は男性15例(62.5%)、 女性9例(37.5%)、

年齢は19歳 から81歳(平 均49.8歳)で 、全例が初回治

療であった。脳結核腫は13例 、結核性髄膜炎は8例 、

脳結核腫および結核性髄膜炎の症例は3例 であった。

髄液検査で結核菌を証明できた症例は7例(29。2%)で

あった。神経症状は、意識障害9例 、頭痛4例 、運動麻

痺3例 、悪心 ・嘔吐2例 、感覚麻痺1例 、平衡失調1例 、

痙攣1例 であった。粟粒結核合併例は23例(95.8%)で 、

X線 所見はblll3が18例 、bll3が5例 であった。喀疾の

培 養あるいはPCRで 結核 菌が陽性 の症例は17例

(70.8%)で あった。他臓器結核の合併は、脊椎4例 、

頸部 リンパ節3例、咽頭2例、大腸2例 、中耳1例 、大腿

骨1例 であった。基礎疾患は9例 に存在 し、ステロイ ド

使用6例 、人工透析1例 、糖尿病1例 、悪性腫瘍1例 等で

あった。受診の遅れは中央値4、1週、診断の遅れは中

央値5.7週、症状出現から診断までの期間は中央値9.8

週であった。予後は軽快10例(41、7%)、 運動および感

覚麻痺や知能障害などの後遺症7例(29.2%)、 死亡7例

(29.2%)で あった。死亡7例 の年齢は36歳 から81歳

(平均59.6歳)で 、受診の遅れは中央値5.9週、診断の

遅れは中央値6.1週 、症状出現から診断 までの期間は

平均12.0週であった。死因は結核死6例 、腸閉塞1例 で

あった。

【結論】中枢神経系結核は粟粒結核 を伴う頻度が高く、

症状出現から診断までが長期であり、治療開始の遅れ

を認めた。中枢神経系の後遺症を認める頻度および死

亡率が高 く、予後不良であった。

はじめに:納 核性咽後膿瘍は現在では稀な疾患である

が頚椎カリエスから波及することが多い.気 適閉塞や

脹追感などを呈することがあ り注意を要する。今回

我々は、風邪様症状後、窒息感で来院 し結核性咽後膿

瘍と診断された高齢者の1例 を経験 したので報告する。

症例:89歳 女性。主訴:喉 のつまり感、呼吸困難

感、頚部腫脹。既往歴 ・生活歴 ・家族歴:特 記すべき

ことなし。現病歴:2004年12月 か ら風邪様症状が出

現。2005年1月15日 に外来を受診。頚部の腫脹を指摘

された。1月25日 喉のつまり感あ り受診.頚 部腫脹部

の試験穿刺で抗酸菌染色G3の 膿汁を認め、結核性咽

後膿瘍 を疑われて同日入院となった。入院時現症 ・検

査成績:右 咽頭後部から口腔内ば向かって粘膜の突出

あ り。頚部には、右顎下部、左鎖骨上窩にピンポン玉

大の軟、圧痛 ・熱感な しの腫瘤 を触知 した。ESR

67mm/h,WBC7500/mm3,CRP3.2mg/磁 喀疲塗抹

検査(一〉,PPD中 等度陽性 胸部XP:r32。 入院経過:

膿瘍穿刺液がTB-PCR(+〉 と判明。結核性咽後膿蕩

と診断しHRSに て治療開始 したが、窒息感 ・呼吸困難

感が増強してきたため1月31HにCTガ イド下にて頚部

膿瘍穿刺を施行 し、loOmlを 排液 した。経過良好にて

推移するも咽喉頭部の圧迫感が強 くなり、3月8日 にも

2回 目の膿瘍穿刺を行い、80mlを 排液 した。その後症

状は軽減し、膿瘍の再貯留はみられず、5月9日 に退院

となった。10月26日 まで、HRの 服薬管理をしなが ら

経過観察をしたが、再発は認められていない。考察:

結核性咽後膿瘍は気道閉塞や膿瘍の進展によっては致

死的な経過を取ることがあるが初期には無症状のこと

もあり注意を要する。治療は、膿瘍の切開排膿後十分

な化学療法を行うのが原則で、痩孔形成や穿破の合併

を防止することか ら21G穿 刺針 を用いた1回 穿刺が有

用である。早期診断と膿瘍排液が予後を左右するため

稀とは言っても念頭に置 くことが大切であると思われ

た。
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当院で経験 した結核性アジソン病の1例 抗結核薬による治療で治癒した胸囲紹核の2痙例

○金城武士(国 立病院機構沖縄病院) ○河野仁寿、平潟洋…、宮崎義継、河野茂(長 崎大学

医学部第二内科)、 大野秀明(地 方職員共済組合長崎

県診療所)、 田代隆良(畏 晦大学医学部保健学科)、柳

原克紀(長 崎大学医学 部 ・歯学部附属病院検査部)、

道津安正(長 崎市立市昆病院内科)

【症 例 】77歳 、 男性

【主 訴 】 全 身倦 怠 感

【既 往 歴 】27歳 時 に肺 結 核 、 脊 椎 カ リエ ス 【現 病 歴1

胆 摘 一 ヶ月 後 に全 身倦 怠 感 を 主 訴 に 当院 外 科 外 来 受 診 。

Na116と 低 ナ トリ ウム 血 症 を認 め、 精 査 目的 で に 当 院

入 院 と な る。1理 学 所 見 】 眼 球 結 膜;黄 染 な し、 眼瞼

結 膜;貧 血 な し。 口唇 、 口腔 内 異 常 な し。 頚 部;特 に

異常 な し。 肺 音;右 呼 吸 音 低 下 心 音;特 に 異 常 な し。

腹部;肝 脾 を触 れず 。 皮 膚 は明 らか な異 常 は ない 。 四

肢;浮 腫 な し。 手 指;チ ア ノー ゼ あ り。

【検 査 所 見 】TP8.2、ALB4.1、GOT33、GPT28、

LDH198、ALP294、T-bill23、Nal16、K4.9、Cl85、

Ca9.6、BUNIO.6、CreO.73、CRPL54、 血 清Osm248

(276-292)、 尿Osm356、TSH2.41、freeT32.98、

freeT41.53、 血 漿 コル チ ゾ ー ル6.6(4.0.18.3)、ADH

5.0(O.3-35)、ATL抗 体 陽性

【画 像 所 見 】 胸 部CT;右 胸 膜 肥 厚 、 右 肺 尖 部 石 灰 化 、

索 状 影 。 陳 旧 性 肺 結 核 疑 い 。 頭 部MRI;頭 頂 葉 、 前頭

葉 に濃 染 す る 小 結 節 。 脳 転 移 疑 い 。PET;脳 に二 箇所 、

両 側 副 腎 、 右 肺 尖 部 胸 膜 にFDGの 集 積 あ り。

【経過 】 以 上 か ら、 肺 結 核 再 燃 、脳 結 核 に 伴 うSIADH

の診 断 で 治 療 を 開 始 した が 、 そ の 後 、 尿 失 禁 、 嘔 気 、

食 思 低 下 、 血 圧 低 下 、 全 身 脱 力 と次 第 に 全 身 状態 は 悪

化 し た 。 副 腎 不 全 を 疑 い 追 加 検 査 を 行 っ た と こ ろ 、

ACTH737(7.4.55.7)、 ア ル ドス テ ロ ン10以 下(35.7-

240)、 レニ ン活性15以 上(O.3・2.9)で あ り、 副 腎 結核

に よ る結 核性 ア ジ ソ ン病 と診 断 した 。 ハ イ ドロ コル チ

ゾ ンの 大 量投 与 に て次 第 に軽 快 した。

当院で経験 した抗結核薬による治療で治癒 した胸囲

結核の2症 例 を報告する。症例1は87歳 の女性 、発熱、

痔痛を伴う前胸部腫脹を主訴に来院 した。胸部cTお

よびMRIに て前胸盤胸骨前方に膿瘍形成を認め、同部

穿刺液からGaffky5号 、Mtubercuiosis培 養陽性であ

った。イソニアジド、リファンピシン、ス トレプ トマ

イシン、エタンブ トbU・一)iルにより治療 した。症例2は61

歳の女性、前胸部腫脹を主訴に来院 した。胸部CTお

よびMRIに て前胸壁胸骨左方第7肋 間に膿瘍腔成を認

め、同部穿刺液からMintracelluralePCRが 陽性であ

ったためクラリスロマイシン、リファンピシン、エタ

ンブ ト"・一一.一ルによ り治療 を開始 したが、培養にてM.

tubercuiosis陽性であったためイソニアジド、 リファ

ンピシン、エタンブ トール、ピラジナミドによる治療

に変更した。2症 例は ともに冷膿瘍が壁側胸膜外に存

在 したことから竹内分類のII型に分類 した。抗結核薬

による化学療法と病巣管理により外科的掻爬術をせず

に改善を認めた。結核の減少に伴い胸囲結核は日常診

療で目にすることはまれな疾患となった。しかし、日

常診療にあた り胸壁腫瘤の原因として本疾患はかなら

ず考慮されなければならない。会員外共著者 今村圭

文 大井英生
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当院における気管気管支結核症例の臨床的検討 一気

管支鏡所見を中心として一

縞核治療におけるレポフロキサシンの使用状況と有用

性の検討

○砂田幸一、藤田純一、林宏紀、渡部厚一、林原賢治、

斎藤武文(国立病院機構茨城東病院呼吸器疾患部内科)

○久能木真喜子、鈴木純子、珊辺芳子、島田昌裕、金

子有蕎、川島正裕、有賀晴之、大島信治、益田公彦、

松井弘稔、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(国 立病院機構

東京病院)

過去5年 間に経験 した気管気管支結核症例を対象とし、

気管支鏡所見の分析を中心とした検討を行った。2002

年1月 から2006年U月 までに当院で施行した気管支鏡

検査2953例 中、臨床所見と合わせ気管気管支結核と診

断 した症例は22例(0。75%)で あった。荒井の新 しい

気管支鏡所見分類に従うと発赤肥厚型が6例,粘 膜内

結節型が1例 、潰瘍型が3例、肉芽型が5例、搬痕型が5

例、リンパ節穿孔型が3例 であった。このうち、陳旧

性肺結核に伴う明 らかな非活動性気管支結核4例 、非

特異的炎症性変化の可能性のある発赤肥厚型6例 、お

よび特殊型であるリンパ節穿孔型の3例 を除いた活動

性気管気管支結核沁例について検討すると、平均年齢

は5&2歳 であ り、6割が女性であった。9例 は咳 ・嘆声

などの自覚症状を契機に発見 され、また8例 において

喀疾抗酸菌塗抹検査が陽性であった。病型は粘膜内結

節型+潜 在性潰瘍型が1例 、潜在性潰瘍型が1例、隆起

性潰瘍型が1例、結節隆起性肉芽型が4例 、ポリt・・一プ状

肉芽型が1例 、癩痕狭窄型が2例 と、肉芽型と癩痕型の

占める割合が比較的多 く認められたが、結核治療後2

ヶ月以上経過 してから気管支鏡検査を施行した症例が

多く、軽快過程を観察したためと考えられた。病変部

位は気管が2例 、右側気管支5例 、左側気管支5例 と左

右差は認められなかったが、主気管支病変が多 く7例

を占めた。なおリンパ節穿孔型の3例 については、平

均年齢が77.7歳と高 く、また全例が右中葉支に病変が

認められるといった特徴的な病変の局在を有 していた。

全症例を通 じて化学療法の反応は概ね良好であったが、

診断の遅れから高度の気管気管支狭窄を来たした例も

あり、咳蹴等の気道刺激症状を有する例や肺野病変が

軽微な塗抹陽性例など、気管気管支結核が疑われる症

例に対 しては積極的な気管支鏡検査の必要性が示唆 さ

れた。

【尉的1レ ボフロキサシン(LVFX)は 抗結核薬 とし

て承認されていないが しばしば使用されている。今回

LVFXの 使用状況と、結核治療薬 としての有用性につ

いて検討した。

【対象 と方法1(1)2005年 に当院に入院した結核患者

369例 で、LVFXの 使用状況を調べた。(2)標 準治療

で開始 した286例 の うち経過中に治療 を変更 して

LVFXを 使用 した27例 について変更の時期、理由、菌

陰性化時期、副作用について検討 した。

【結果】(1>2005年 の結核入院は369例 で、LVFXの 使

用は入院時か らの使用が24例 、標準治療で開始後に変

更を要 しての使用27例 の計51例 で、全体の13.8%で あ

った。(2)標 準治療で開始例は286例 でPZAを 含む4

剤が169例(45.7±17.4歳 以下PZAあ り群 とする)、

PZAを 含 まない3剤 が117例(75.2±132歳 以下PZA

なし群とする)で あった。標準治療開始後薬剤の変更

を要 したのはPZAあ り群44例(26%)、PZAな し群42

例(36%)、 全体で86例(30%)、 そのうちLVFXを 使

用したものは27例であった。27例 は初回治療24例 、再

治療3例、変更理由は、副作用21例 、薬剤耐性5例 、両

方1例 、その他2例(重 複あ り)で あった。副作用は、

MF障害10例 、皮疹6例 、腎障害2例 、その他3例 であっ

た。LVFXの 使用開始時期は治療開始後1ヶ 月未満13

例、r2ヶ 月6例 、2ヶ 月以上8例 で、副作用の推定原

因薬剤に対する代替薬としての使用が10例 、全ての薬

剤を中止した後に複数の未使用薬とともに開始が11例

であった。薬剤耐性はINHを 含む耐性4例 、RFPを 含

む耐性1例 であったが、両剤耐性はなかった。いずれ

も代替としてLVFXを 使用した。菌陽性例は25例 で陰

性化時期は1ヶ 月目10例、2ヶ 月目5例、3ヶ 月目1例、4

ヶ月目6例、5ヶ 月以降2例、菌陽性のまま転院1例 であ

った。治療終了14例 、死亡2例 、転院8例 、帰国1例 、

治療中2例。LVFXの 副作用のために投与中止になっ

た例はなかった。

【結論】LVFXは 当院結核入院の13.8%で 使用 されて

いた。標準治療開始後の治療変更は30%で あ り、その

うち31%がLVFXを 使用 していた。全例が継続使用で

き、菌陽性のまま転院した1例 を除 き菌陰性化 した。
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DOTS戦 略でのRFP血 中濃度測定の意義

○川島正裕、川辺芳子、島田昌裕、久能木真喜子、金

子有吾、有賀晴之、鈴木純子、大島信治、益田公彦、

松井弘稔、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(独 立行政法人国

立病院機構東京病院呼吸器科)、西村富啓(同 薬剤科)

抗結核化学療法申の剛作用の原因藥剤の特定について

DLST検 査の特異度についての検討

○山口統彦、永井崇之、田村嘉孝、松本智成、高烏哲

也、鳥羽宏和(大 阪府立独立病院機構呼吸器 ・アレル

ギー医療センター)

【目的】RFPは 空腹時投与が推奨されていたが、臨床

上の効果は食前後で差がないとの見解から、当院では

午前9時 よりDOT下 内服を行なっている。入院DOT下

内服にも関わらず排菌陰性化遅延等のためRFP血 中濃

度の測定を行なった肺結核症例に閥して検討 した。

【対象 と方 法】2001年1月 か ら2002年5月 まで に

INH,RFPを 含む治療を開始 した肺結核症例でRFP血

中濃度を測定 した22例 を対象 とした。HPLC法 にて

RFP血 中濃度を内服前、内服後2、4、6時 間で測定 し、

診療録をもとに検討を行なった。

【結果】22例 の平均年齢は4&2歳 で、男性20例 女性2例

であった。X線 所見で、空洞あ りは19例 、空洞なしは

3例であった。初回治療が19例 、再治療が3例 であった。

感受性検査では、耐性な しが18例 、INH耐 性 ・SM耐

性 ・多剤耐性が各1例、耐性不明が1例 であった。治療

内容はHREZが14例 、HREが5例 、HRSZ・HRES・

HRELが 各1例 であった。RFPの 吸収 ・代謝に関連す

る因子は、肝障害3例、膵頭十二指腸切除術後1例、結

核性腹膜炎1例 で、低アルブミン血症(<3.59/d1)は

12例 にみられた。RFP投 与量は平均&47mg/kgで あっ

た。RFP血 中濃度測定理由は、治療開始後2ヶ 月以上

の排菌持続が18例 、初期悪化或いは排菌以外の臨床所

見の改善不良が4例、高度るいそう或いは肥満例が各1

例であった(重 複を含む)。治療開始からRFP血 中濃

度測定までは平均79。2日であった。22例 のうち11例 は

RFP血 中濃度が5μ9/ml未 満であ り、11例 全例RFPを

朝食前内服 に変更 し8例で血 中濃度の再測定を行い、

全例血中濃度は5μ9/m1以 上に上昇 した。RFP血 中濃

度上昇不良例の うち1例 では全測定時間を通 じて測定

感度以下で実質HEの2剤 治療という不適切な治療、他

の1例 ではINH耐 性かつ薬疹にてPZA投 与不可で実質

first・linedrugが入 らない不適切な治療であ り、RFP

の朝食前内服への変更で適切な治療が可能となった。

【結論墨排菌陰性化遅延等で治療困難な肺結核22症 例

の半数で、食後内服ではRFPの 血中濃度上昇は不良で

あり、朝食前内服への変更により.血中濃度の上昇が得

られた。治療困難例ではRFPの 薬効を確保する意味で

RFP血 中濃度測定は有用である。

【はじめに】1昨年我 々は抗結核薬の副作用発現時の原

因薬剤の検索の手段 としてのDLST検 査の有用性につ

いて症状別に検討した。薬剤熱を呈する例、皮疹 ・肝

機能障害 ・発熱などの複数の症状を有する例などで

DLST検 査の感度が高 くなるということを報告 したが、

今回さらに日常の結核診療でこの検査を利用する際に

最も関心が高いと思われる特異度の面か ら検討 したの

で報告する。

【方法】結核感染症 または非定型好酸菌証の化学療法

中に何らかの副作用を生 じDLST検 査を実施された約

200例 について、臨床経過か ら化学療法の副作用であ

ることが確実な症例(あ る薬剤または薬剤群の中止で

症状が消失するか、再投与で症状が再発 した例、INH

による薬剤性肺炎、PZAに よる発熱などもほかの原

因の可能性が低 く、文献的にも過去に多数報告がある

ケースもここに含めた)を 選択 し、起因薬剤であるこ

とが強 く疑 われる ものについてDLST検 査でS.1値

180%以 上になる真の陽性率を計算 した。逆に、同じ

く経過から化学療法による副作用ではなくほかの原因

による症状であることが証明されたケースでも(例 え

ば発熱について薬剤熱ではなく他の感染症によるもの

であった例、肝障害について前後関係から対象とした

抗結核薬以外に原因薬剤 を特定できた例等)、S.1値 が

180%以 上になる偽の陽性率を計算 した。

【結果】現在の集計では、真の陽性が一薬剤でも認め

られた症例は全体の一割前後となっている。偽の要請

もその半数程度認められる。感度を上げるためにS.1

値の下限を150%ま で下げると、真の陽性率は約2割 ま

で増加するが、偽の陽性率もほぼ同程度まで上昇 して

しまい 、特 異 度 が ほ ぼ失 われ る結 果 と なっ た。

INH,RFPに ついては減感作療法により長期間再投与

できる割合もDLST陽 性例と陰性例では有意差なかっ

た。

【考察}DLST検 査は感度が低い反面特異度はきわめ

て高い検査 と考えられているが、抗結核薬に限定した

場合陽性であっても結果的に投与継続 または再投与で

きているケースもかなり多く、この検査だけでは当該

薬剤中止の決定的な要素にはならないと考えられる。
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慢性肝炎を伴う結核患者の化学療法による副作用の検

討

80歳 以上の高齢者結核におけるPZAに よる肝障害の

検討

○金子有吾、長山直弘、有賀晴之、大島儒治、松井弘稔、

益田公彦、田村厚久、町田和子、島田昌裕、久能木真喜

子、川島正裕、鈴木純子、赤川志のぶ、川辺芳子、永井

英明、倉島篤行、四元秀毅(国 立病院機構東京病院)

【臼的】B型 肝炎、C型 駐炎など慢性肝炎を伴 う結核患

者に遭遇する場合が多いが、すでに肝障害を起こして

い る場合 、肝 障害はないが、HCV抗 体陽性 のみ、

HBs抗 原陽性のみの場合など様々である。今回それら

の患者においてINH、RFPを 含む化学療法 もしくは

PZAを 含む標準治療 を行い、懸念 される肝障害を中

心に副作用を検討する。

【対象 と方法】2005年 に当院に入院 した結核患者の

HCV抗 体、HBs抗 原陽性患者の中で少な くともINH、

RFPを 含んだ化学療法がで き、2ヶ 月以上のfollowが

できた35例 を対象とし、同年に入院した結核患者の中

でHBs抗 原陰性、HCV抗 体陰性で性別、化学療法内

容が同じで、生年月ヨが最 も近い患者を対照群 とし、

肝障害の有無、他の副作用の有無などをケースコン ト

ロールスタディとして行った。化学療法は基本的には

同じ組み合わせだが、SM、LVFXな どを含んでる場

合など様々であるため、肝障害が惹起されやすいINH、

RFP、PZAに 関 してはそれ らを共通 して含む患者を

対照とした。AST、ALTを 中心に治療前、1ヵ 月後、

2ヵ 月後の値を測定した。肝障害出現の定義はすでに

肝障害を認めている場合、治療前値 より1.5倍以上の

上昇、正常値の場合当院での正常値の正常上限の1.5

倍以上の上昇とした。

【結果】HBs抗 原陽性、HCV抗 体陽性患者は35人 で平

均年齢は63±15。5歳 で男牲32入 、女性3人 であった。

対照群は63±15.4歳 であった。慢性肝炎患者の治療は

HRを 含み、PZAは 含まない群は24人 、HRを 含み、

PZAも 含む群は11人 であった。肝障害が出現 した患

者は慢性肝炎群が2人、対照群が3人であった。前値で

は平均 のAST、ALTが 慢性肝炎群はAST40.8、

ALT32.5で 対照群AST27.6、ALT21。8で いずれ

も有意差 はあったが、1ヶ 月後 、2ヵ 月後のAST、

ALTは 有意差がなかった。肝障害が出現 した患者は

慢性肝炎患者がHRE1人 、HREZ1人 、対照患者は

HREZ1人 、HRE2人 だった。

【結論】現段階では慢性肝炎患者において標準治療は

肝障害があったとして もPZAも 含めて投与可能と判

断できる。 しか し、対象患者が少ないこと、HBe抗 原

の有無、HBV、HCVウ イルスの量、肝炎の進行度な

ど様々な観点から考えなければならず、今後さらに対

象患者を増や し、検討する予定である。

○瀧塀修一、杉崎勝教、大津達也(国 立病院機構西別

府病院内科)

【目的1結 核の標準治療にPZAが 廓入されて10年 が経

過するが、本邦におけるPZAの 使用率は60%前 後に

す ぎない。その要因として、PZA導 入崇初から80歳

以上の高齢者結核にはPZAを 含まない治療法Bが 推奨

されたこと、80歳 以上の高齢者結核が漸増 しているこ

とが考え られる。今回、当院における最近2年 間の

PZA使 用状況 とPZAに よる肝障害の発生状況につい

て検討 した。

【対象と方法12004年1月1日 か ら2005年12月31日 まで

に当院でPZAを 含む治療を開始 した結核菌陽性肺結

核患者のうち、4週 間以上経過観察が可能であった症

例222例 を対象とした。肝障害は、ASTま たはALTが

1001U/L以 上、もしくは総ビリルビン値が15mg/d1以

上とした。原因薬剤をPZAと 特定する方法は、PZA

のみの中止にて改善した場合、または複数薬剤中止後

PZA以 外の薬剤が再開可能であった場合、としたが、

PZA1剤 に特定できない場合 もPZAを 原因薬剤と考え

て検討 した。

【結果】2004年1月1日 か ら2005年12月31日 までに当院

で治療を開始 した結核菌陽性肺結核患者は270例 であ

り、PZAを 含む治療を開始 した症例は234例(86.7%)

であった。そのうち12例(死 亡9例 、転院3例 》は4週

間以上観察できなかったため除外したが、いずれの症

例も抗結核薬が原因と思われる肝障害は認めなかった。

対象患者222例 の内訳は、男性132例 、女性90例 、80歳

以上59例(男 性31例 、女性28例 〉であった。肝障害を

認めた症例は34例(15.3%)で あったが、そのうち

PZAが 原因と考えられた症例は22例(9.9%)で あっ

た。肝障害は、原因薬剤を含む抗結核薬中止により全

例改善を認めた。PZAに よる肝障害を年齢階層別に

分けると、10-19歳 、30-39歳 、40-49歳 では0例 、20-29

歳1例(7.7%〉 、50-59歳4例(16.7%)、60.69歳4例

(11.4%)、70-79歳4例(6.2%)、80-89歳6例(12.2%)、

90歳 以上3例(30%)と90歳 以上で多い傾向が認めら

れたが、各年齢階層間では肝障害出現頻度に有意差は

認められなかった。

【結論1PZAに よる肝障害は、50歳 以上の各年齢階層

でほぼ同程度に出現してお り、80歳 以上で特に多いと

いう傾向は認められず、十分に注意をすれば、80歳 以

上であってもPZAを 含む治療法Aを 用いることが可能

であると考えられた。
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止 ⊥
短期間に薬剤感受性が変化した肺結核症の一例

O高 橋学(独 立行政法人国立病院機構道北病院細菌検

査室)、 志村通子、山本泰司、武田昭範、西垣豊、山

崎泰宏、藤田結花、藤内智、藤兼俊明(同 呼吸器科)

ラインプローブ法によるピラジナ ミド耐性結核診断 法

の開発

○切替照雄(厨 立國際医療センター研究所感染症制御

研究部)、 末竹寿紀(ニ プロ株式会社総合研究所第三

研究開発部)、加藤誠也(結 核予防会結核研究所)、 森

亨(圃 立感染痙研究所ハ ンセン病研究センター)

【症例】88歳、女性

【主訴】胸部異常陰影

【既往歴】2型糖尿病 ・狭心症 一高血圧症 ・陳旧性心筋

梗塞

【現病歴】2004年5月 、左肺胸部異常陰影のため入院 し

精査を行うが確定診断に至らず、外来経過観察となっ

た。2005年7月 、左肺陰影の増大傾向を認めたため外

来で気管支鏡による再検査を行ったところ検査後の喀

痕か ら抗酸菌塗抹2+(ガ フキー4号)が 検 出 され、

PCR検 査の結果肺結核症と診断。7月24Hに 再入院し8

月3日からINH,RFP,EBに よる3剤で化学療法を開始

した。化学療法開始時に分離された結核菌は全ての抗

結核薬剤に感受性であり、副作用なく排菌も停止 した

ため、同年10月25目 に退院し外来治療継続を行ってい

た。2006年3月 上旬か ら発熱、倦怠感、呼吸困難感が

出現 し胸部X線 写真上両肺野の浸潤影の増強を認め3

月15日 に再入院し臨床的に肺炎 と診断し、化学療法を

継続しながら各種抗菌剤の投与 を行ったが炎症所見は

消失せず、治療に難渋 していた。5月12日 の喀疲検査

で再び抗酸菌塗抹が陽性1+(ガ フキー-2号)と なり、

PCR検 査 も結核。 この際分離 された結核 菌はINH,

SM,EB,KM,THに 対 し耐性であった。このため6月

30日 から薬剤をRFP,LVFXCS,PZAに 変更しその後

さらにPASを 追加 し化学療法を継続 したが炎症は徐々

に拡大 し、10月20日 に呼吸不全により死亡された。

【考察】本症例では感受性の変化期間が10ヶ 月間と非

常に短期間であること。初期化学療法が十分に行えて

いることか ら獲得耐性の可能性は低いと考えられる。

同時期の入院患者には耐性菌患者はお らず、地域の耐

性菌の蔓延状況を考慮すると外来性再感染の可能性 も

極めて低い。以上のことから本症例においては発症時

から、感受性菌と耐性菌の混合感染であった可能性が

示唆された。今後保存菌株をもちいたRFLP解 析を行

う予定である。

従来の薬剤感受性試験に代わる迅速診断法の開発と

臨床応用が急務 となっている。 ピラジナ ミド(PZA)

は結核症に対する第1選択薬の1つ で、懇染部位の深部

にまで浸透 し、多剤併用療法において治療期間の短縮

を可能する優れた抗結核薬である。PZA慮 体は薬綱

前駆物質で、結核菌のρncA遺 伝子の産物であるピラ

ジナミダーゼによってピラジン酸に代謝され、 さらに

水酸化 され、その効果 を発揮する。PZA耐 性結核菌

は ピラジナ ミダーゼ活性 を欠 くために耐性 を示 し、

pncA遺 伝子内の変異がこのピラジナミダーゼ活性消

失 に関与 する ことが 明 らか にな っている。現 在 、

PZA耐 性結核菌の分離報告が増加 しつつあ り、PZA

耐性結核迅速診断法の開発は急務となっている。とこ

ろがPZAは 菌の発育が抑制 されるほ どの酸性培地

(pH55か ら6.0)を 用いなければ感受性試験 を実施す

ることが出来ない。このPZAの 特徴が、培養法によ

る感受性試験確立のさらなる障害となっている。我々

は、これまでにダイレク トシークエンス法による薬剤

耐性結核迅速診断法を開発 し、臨床応用を行ってきた。

本技術によって開発されたPCR法 は、これまでにない

理想的な結核菌の薬剤耐性遺伝子増幅法であるが、本

技術に含まれる遺伝子内変異検出系に用いるシークエ

ンサーのコス トを鑑みると、直ちに検査室へ導入する

ことが難しい。そこで、本技術のPCR法 と、新たな検

出系 としてラインプローブ法を組み合わせ ることで、

短時間でPZA耐 性菌を検出可能な新たなキッ トを開

発 したので報告する。具体的には、PZA耐 性に関与

するρncA遺 伝子全長をPCR増 幅 し、ラインプローブ

法によって変異の有無を解析 した。同時に従来の薬剤

感受性試験を実施 した。調べた臨床分離株255株 中227

株はPZAに 感受性であったが、これらの株すべてで

pncA遺 伝子 内に変異 は認め られなかった。一方、

PZA耐 性株28株 中全て(100%〉 にアミノ酸置換を伴

う耐性遺伝子の変異が認められた。従って、本法が

PZA耐 性結核菌を同定するための優れた方法である

ことが明らかになった。
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虹 ユ
ピラジナミド耐性遺伝子検出キッ トの有用性の検討 PZA薬 剤感受性試験の有用性についての臨床的検討

○吉田志緒美、鈴木克洋、露ロー成、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)、 冨田元久(同 研究検査科)、坂谷光則(同 内科〉、

末竹寿紀(ニ プロ株式会社総合研究所第3研 究開発部)

○本間光儒、伊藤武史(市 立秋田総合病院呼吸器科)

【目的】通常の薬剤感受性試験は培養菌株を用いるた

め、結果報告に時間がかかるという問題点がある。ピ

ラジナミド(PZA)は 結核標準療法の初期2ヶ 月間の

みに用いられる薬剤であるため、特に迅速な感受性結

果の報告が望まれる。現在ピラジナミダーゼ試験が標

準的なPZA感 受性試験 として推奨されているが、判

定には技師の熟練度が必要である。従来繁用されてい

る液体培地による薬剤感受性 試験 に加 えて、近年

PZAの 耐性遺伝子を用いる迅速感受性試験がキット

化された。そこで同キットと従来の方法との比較検討

を実施した。

【対象 と方法】通常の薬剤感受性試験 としてMGIT-

AST(PZA)と ピラジナミダt・・ptゼPZA感受性試験 を

使用 した。両方法の結果に乖離のある菌株を含む耐性

25株 と両方法で感受性 と判定された25株 を対象 とし、

ニプロが開発 したLinePr◎beAssayに よるpncA遺 伝

子変異検出キット(試 作品)に よる迅速薬剤感受性検

査を試みた。

【結果と考察】通常の薬剤感受性試験で感受性 と判定

された25株 はPZA耐 性遺伝子検出キットで も全株感

受性 と判定 された。 しか し薬剤感受性試験MGIT・

ASTと ピラジナ ミダーゼPZA試 験 との間に乖離のあ

る菌株 を含む耐性25株 では、18株 が耐性、7株 が感受

性の結果となった。本キットは迅速性に優れ、MGIT-

AST(PZA)で の発育不良による判定保留やピラジ

ナ ミダーゼPZA試 験での目視判定によるあいまいさ

がなく、明確な判定が可能であった。通常法で耐性か

つ本キットで感受性と判定された7株 に関しては現在

シークエンス解析中であるが、本キッ トが検出する範

囲外に存在する変異、もしくは別の機構による耐性化

の可能性が考えられる。

【目的1今 日の結核医療の課題の一つに確実な治療完

遂とそのための治療期間の短縮化がある。 この問題の

解決にはDOTSの 徹底 と治療開始豪初2カ 月間PZAを

併用する6カ 月短期化学療法の普及が必須 と考える。

我々はこれまでPZase試 験、MGIT抗 酸菌 システム

(以下MGIT>、 ウエルパ ック培地法の3法 のPZA薬 剤

感受性試験について検討 し、MGITと 、問題は残るも

のの現在推奨されているPZase試 験の一致率が高率で

あること、また3法全てでPZA感 性と判定された群 と

1法でも耐性 を示 した群の2群 に分けて6カ 月短期化学

療法の治療成績について検討し、前者が優っていたこ

とを報告した。今回はPZase試 験 とMGITに よるPZA

薬剤感受性試験を施行した菌株を追加し、その結果を

比較するとともに、治療成績か ら見たPZA薬 剤感受

性試験の有用性について再度検討を試みた。

【対象 と方法】平成13年 か ら18年 までに当科おいて診

療 した結核患者より検出された臨床分離株中、PZase

試験とMGITの2法 でPZA薬 剤感受性試験を施行 した

106株についてその結果を比較 し、また平成5年 から18

年までに6カ 月短期化学療法を完了出来たHRE感 性Z

感受性不明の肺結核症例115例(A群)と 、平成13年

か ら18年 まで に6カ 月短期化学療法 を完了出来た

PZase試 験、MGITの2法 でいずれ もPZA感 性 と甥定さ

れたHRZE感 性の肺結核症例35例(B群)の2群 の治療

成績について検討した。なお、2群 間の重症度に大 き

な差異は認められなかった。

【結果lPZA薬 剤感受性試験結果はPZase陽 性菌が104

株、MGITで のPZA感 性菌が99株 で、両者の一致率は

91.5%で あった。また、6カ 月短期化学療法完了肺結

核症例の治療成績は、治療開始2カ 月後の培養陰性化

率がA群 では77.4%、B群 では94.3%、 培養陰性化まで

に要 した平均期間はA群 が1.8カ 月、B群 が1.5カ 月で、

ともにB群 が有意に優 っていた。【考剰MGITに よる

PZA薬 剤感受性試験結果とPZase試 験結果 との一致率

が高率であったことは、現時点でのMGITに よるPZA

薬剤感受性試験の臨床的有用性を示すものであ り、両

検査法で ともに感性 と判定 された症例の治療成績が

PZA感 受性不明の症例 に比べ 良好であったことは、

PZA耐 性菌の存在、PZA薬 剤感受性試験の必要性 を

示唆する結果と考えた。
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Direct・lnvader法 に よる抗 酸 菌 同定 法

○長野誠、伊藤伸子((株)ピ ー ・エム ・エル臨床ゲ

ノム開発部)

アンブリコア⑪マイコバクテリウムのPCR産 物を利用

したPCR・lnvader法 による抗酸菌迅速検出検査

○ 伊 顧 伸 子 、 長 野 鍼((株)ピ ー ・エ ム ・エ ル 臨 床 ゲ

ノム 開 発 部)

【目的 】我 々 は、 核 酸 を増 幅 す る こ とな く一 塩 基 配列

の違 い を特 異 的 に 検 出 で き るInvader法 を抗 酸 菌 同 定

に応 用 し、16SrRNA遺 伝 子(16SrDNA)あ る い は

16S・23SrRNAinternaltranscribedspacer(ITS-1)

領域 の 菌 種特 異 的塩 基 配列 に プ ロ ー ブ を 設定 す る こ と

に よ り抗 酸 菌24菌 種 の 同定 を可 能 に した。 今 回、 新 た

な 臨 床 分 離 株 を用 い 、Invader法 と従 来 法 の 同 定 結 果

を比 較 検 討 した。

【方 法 】2005年11月 ～12月 のDDH法 受 託検 体 で あ る 小

川培 地 菌 株636株 を対 象 と した 。Invader法 は、384.

welLプ レー トを 用 い て 、 そ れ ぞ れ のSignalprobe、

Invaderoligonucleotide、FRETprobeお よ び

Cleavase酵 素 と熱 変 性 した 菌 株DNAを 同 時 に混 和 し

た 後 、 高 温 蛍 光 マ イ ク ロ プ レ ー トリー一ダー(FluoDia

T70/大 塚 電 子)を 使 用 し、64℃ で イ ンキ ュ ベ ー トし

15分 間 隔 で4時 間 まで 蛍 光 を計 測 した 。DDH・ ア ンプ

リコ アPCR・ ア キ ュ プ ロ ー ブ は キ ッ トの 添付 文 書 に 従

っ て 測 定 した。16SrDNAの シ ー ク エ ンス 解 析 は、5'

側 の お よそ500塩 基 の 配 列 をRIDOMあ る い はBLAST

で相 同性 検 索 を行 い菌 種 を 決 定 した 。Invader法 でM.

gordonaeと 同 定 され た株 に つ い て 、 伊 藤 らの 方 法 に

準 じrρoBの タ イ ピ ン グ を行 っ た 。

【結 果 】Invader法 に よ り、636株 中615株(96.7%)が

同定 可 能 で あ っ た。 混 合 感 染 例 を 除 い た628例 の う ち

543例(86.5%)でlnvader法 とDDH法 の 結 果 が 一 致 し

た 。 両 法 の 結 果 の 不 一 致 は 、 主 にM.gordonae、

M.avium、M.intraceilulareあ る い はM.lentiflavumで

認 め られ た。Invader法 でM.gordonaeと 同 定 され た68

株 は 、DDH法 でM.gordonae(34株)、M,gastriな どの

他 の 菌 種(6株)あ るい は 同 定 不 能(28株)で あ っ た。

一 方
、Invader法 でM.lentifiavumと 同定 され た13株 は 、

DDH法 でM.simiaeな どの 他 の 菌種(7株)あ る い は 同

定不 能(7株)で あ っ た 。 こ ら らの 同 定 不 一 致 株 につ

い て は 、16SrDNA解 析 を含 め た 他 法 の 解 析 結 果 と

Invader法 の 結 果 は一 致 してい た。

【結 語 】 我 々 の 開 発 したDirect-lnvader法 に よる 抗 酸

菌 同 定法 は 、 従 来法 に比 べ 正 確 かつ 簡便 に 同 定 を 行 う

こ とが 可 能 で あ る と考 え られ た 。

【圏的1我 々は 、16SrRNA遺 伝 子(16SrDNA)お よ

びi6S・23SrRNAinternaitranscribedsapcer(ITS・1)

を ター ゲ ッ トと した イ ンベ ー ダー 法 に よ り、培 養 菌 株

を 材 料 と した抗 酸 菌24菌 種 の 岡 定 法 を まず 確 立 した 。

今 回 、本 法 を喀 疲 か らの 迅 速 検 査 に応 用 、 非 結 核 性 抗

酸 菌 の検 出法 の 検 討 を行 っ た.

【方 法1材 料 に は 、 ア ン ブ リ コ ア⑭マ イ コバ クテ リ ウ

ム(ロ シ ュ ・ダ イ ア グ ノス テ ィ ッ クス)のPCR産 物 残

漉 を用 い た 。 測 定 は 、384-wellプ レー一トを用 い て 、 そ

れ ぞ れ の シ グ ナ ル ブ ロ ー ブ 、 イ ンベ ー ダ ー オ リ ゴ 、

FRETプ ロー ブ お よびCleavase酵 素 と、O.IN塩 酸 で 中

和 希 釈 したPCR産 物 を同 時 に 混 私 し、 高 温 蛍 光 プ レー

トリー ダ{一一w-(FluoDiaT70/大 塚 電子 〉 で64℃ ・4時 間

イ ン キ ュベ ー ト し、 そ の 間15分 間 隔 でFAMお よ び

RedmondREDの 蛍 光 を 測 定 した 。 判 定 は 、Third

WaveTechnologies社 推 奨 のFOZ法 を用 い 、 抗 酸 菌 腐

「Genus」 プ ロ ー ブ お よ び菌 種特 異 的 ブ ロ ー ブのFOZ

が2以 上 の もの を陽 性 と した 。

【結 果 】 抗 酸 菌 基 準 株24菌 種 のDNAを 用 い て ア ンプ リ

コ ア キ ッ ト のPCRの 特 異 性 を 確 認 し た と こ ろ 、

M,simiaeお よ びM.lentiflavumは 増 幅 され な か っ た 。

ま た、 喀 疾 を用 い た 基 準 株 の 希 釈 試 料 に よる 最 少 検 畠

感 度 は 、103～104cfu/mLで あ っ た 。 結 核 菌 群 、

M.aviumあ る い はM.intraceilutare(sequevarsI,V)

の検 出 は 、 ア ン ブ リ コ アPCR法 とlnvader法 です べ て

一 致 した
。 一 方 、 ア ン プ リ コ アPCR法 で 陰性 で あ っ た

検 体 の 中 に 、Mintracellulare変 異 株(sequevarsII-

IV>、M.kansasii/M.gastri、M.abscessus/M.

chelonaeあ る い はMgordonaeを 検 出(M,kansasiiと

M,gastriお よびMabscessusとM.chelonaeは 、16S

rDNAの 配列 に 違 い が ない ため 群 で の検 出)し た 。 最

終 的 に、 臨 床 的 重 要 性 お よび 出現 頻 度 を考 慮 し、 ア ン

プ リコ アPCR法 で 検 出 で きな いM.intracellulare変 異 株 、

M.kansasii/M.gastri、M.abscessus/Mchelonae、

M.gOrdOnae、.M.xenopi、M.SCrofulaceumあ るい は

M.interme(iiumの9菌 種(7分 類)の 検 出 系 を構 築 した。

【結 語 】 ア ンプ リ コア ②マ イ コ バ ク テ リ ウ ム キ ッ トの

PCR産 物 を利 用 と したInvader法 に よ り、 多 種 類 の 抗

酸 菌 を迅 速 に検 出す る方 法 を確 立 した。
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直
アンプリコアマイコバクテリウムのPCR産 物を利用 し

たPCR-Invader法 による抗酸菌迅速検鐵検査の有用

性について

○大島信治、期辺芳子、倉島篤行、川島正裕、島田贔

裕、久能木真喜子、松井弘稔、赤川志のぶ、町田和子、

田村厚久、永井英明、長山磁弘、四元秀毅(国 立病院

機構東京病院 呼吸器科)、 大嶋秀元、平澤誠、竹田

信邦、瀬下明子 〈同臨床検査科)、 畏野誠、伊藤伸子

(株式会社BML臨 床ゲノム開発部〉

【目的 】 核 酸 増 幅 法 に よ る抗 酸 菌迅 速検 出 法 で あ る ア

ンプ リコ ア⑪マ イrバ ク テ リウ ム(以 下PCR法)で は 、

結 核 菌 群 とM.avium,M.intracellulareの3菌 種 を検 出 で

きる。 しか し、 い ず れ も陰性 の場 合 、 同 定 検 査 で あ る

DDH法 、AccuProbe法 は培 養 検 体 を用 い る た め 時 間

が か か る。 塗 抹 陽性 例 で の 菌種 の 迅 速 診 断 は 治療 上 お

よ び 院 内 感 染 対 策 上 重 要 で あ る。 最 近 開 発 され た

Invader法 に よ る抗 酸 菌検 出 ・同 定 検 査 は 、PCR産 物

を使 用 して検 査 が 可 能 で あ り、 臨 床 的 有 用性 を検 討 し

た。

【対 象 】2005年10月 ～2006年11月 の 間 に、 抗 酸 菌 塗 抹

陽 性 ・PCR陰 性 で 、PCR産 物 を用 い たlnvader法

(PCR-lnvader法)を 行 った23検 体 を対 象 と した 。

【方 法 】 抗 酸 菌 塗 抹 陽 性 で 、PCR法 で 結 核 菌 群 、

Mavfum,Mintracelluiare陰 性 検 体 でPCR産 物 を凍

結 保 存 し、BML社 に 依 頼 してPCR-lnvader法 を行 い 、

当 院 で のDDHに よ る同 定 と比較 した。Invader法 は米

国 で 開 発 さ れ 、特 徴 は 検 体 か ら抽 出 され たDNAを 材

料 と して、 遺 伝 子 増 幅工 程 を経 ず に遺 伝 子 解析 をお こ

な う こ と で あ る 。 抗 酸 菌へ の 応 用 はBMLが 開 発 した

もの で抗 酸 菌16SrRNA遺 伝 子 を検 出対 象 と して24菌

種 を検 出 ・同 定す る。 今 回のPCR-lnvader法 で の検 出

菌種 は 、M.intracellulare変 異 株(sequevarsII-IV:

PCR法 陰 性 株)、M.kansasii/M.gastri、

M.abSCeSSUS/M.Che10刀ae、M90rdO刀ae、M.XenOpi、

M.scrofulaceum、M.intermediumの7種 類 で あ る。

【結 果 】PCR-lnvader法 で 抗 酸 菌 属 を検 出 で きた の は

12検 体 で 、11検 体 は 検 出 で きなか った 。 検 出12検 体 の

内 訳 はM.kansasii/gastriが6例 、M.abscessus

/chelonaeが3例 で 、 菌 種 不 明 が3例 で あ っ た 。培 養 同

定 結 果 との 比 較 で は、M.kansasii/gastriは6検 体 と も

DDHでM.kansasii、M.abscessus/chelonaeは1検 体 が

DDHでM.abscessus、2検 体 は培 養 中 に雑 菌 が 生 えて

同 定 で きな か っ た 。 依 頼 か ら結 果 報 告 まで の 臼数 は2

～4日 で あ った 。

【結 語1抗 酸 菌 塗 抹 陽 性 でPCR法 で 結 核 菌 群 陰 性

M.avium,M.intraceliulare陰 性 例 に お い て、PCR産 物

を 用 い たPCR-lnvader法 が 有 用 で あ っ た 。 特 に

M.kansasiiの 迅 速 診 断 と して 有 用 で あ っ た。

阜露核 第82巻 第4母2007年4月
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TRC法 を用 い た結核 菌群 お よびルlycobacteriumavium

compEex検 鵬 試 薬 の 評価

○藤規康劃(大 阪市立北市民病院中央臨床検査部)、

毒川和彦(岡 院畏兼呼吸器科部長)、伊潭祐一、土屋

滋夫、林俊典(東 ソー(株)バ イオサイエ ンス事業部)

【目的 】 抗 酸 菌症 の 診 断 にお い て 、検 体 か らの 直 接 検

出 を 臼的 と した核 酸 増 幅検 査 法が 広 く利用 され て い る

が 、 近 年 、PCR法 以外 の 迅速 な核 酸 増 幅 方 法 が 開発 さ

れ て い る 。 今 回我 々は 、 一 定 温 度 下 でRNAを 増 幅 す

る こ と を 原 理 とす るTRC(TranscriptionReverse

TranscriptionConcertedReaction)法 を用 い た 結 核

菌 群rRNA検 出 試 薬 とMycobacteriumaγiumcomplex

(MAC>rRNA検 出 試 薬 につ い て 、培 養 法 お よ びPCR

法 との 比 較検 討 を行 った の で 報 告 す る 。

【対 象 お よび 方 法12005年7月 か ら2006年5月 ま で に 提

出 され た結 核 、MAC持 続 排 菌 患 者 お よび 新 規 の呼 吸

器 系疾 患患 者 の 臨床 検 体 中150検 体(喀 疾139件 、 胸 水

4件 、BAL5件 、 そ の 他2件)を 対 象 と し、 こ の うち 喀

疾 は セ ミア ル カ リプ ロ テ アー ゼ にて 前 処 理 を行 な っ た。

さ ら に 、TRC法 お よ びPCR法(コ バ ス ア ンプ リ コ ア。

ロ シュ)で は、 各 検 体 を それ ぞ れ 専 用 の 核 酸 抽 出(溶

菌)試 薬 を用 い て 処 理 して 測 定 した 。 培 養法 はMGIT

(BD>ま た は 小 川培 地 を使 用 した 。

【結 果1培 養 法 を基 準 と した場 合 のTRC法 お よ びPCR

法 に よ る結 核 菌 検 査 の 感 度 ・特 異 度 は そ れ ぞ れ88.0%

(22/25)・94.1%(95/101)お よび72.0%(18/25)・

9&0%(99/101)で あ った 。 また 、MAC検 査 の 感 度 ・

特 異 度 は そ れ ぞ れ93.9%(46/49>・95.0%(96/101)

お よ び95.9%(47/49)・99.O%(100/101)で あ っ た。

なお 、TRC法 とPCR法 の 陽性 ・陰 性 一 致 率 は 、 結 核

菌 検 査 で100%(20/20)・92.5%(98/106)、MAC検

査 で938%(45/48>・94.1%(96/102)で あ っ た。

【考 察 】TRC法 は現 在 ル ー チ ンで 使 用 して い るPCR法

と ほ ぼ 同 等 の 性 能 を示 した 。TRC法 は核 酸 抽 出 を含

め て2～3時 間 で 結 核 菌 群 お よ びMACの 結 果 を得 る こ

とが で き(14検 体 〉、 検 体 提 畠 の 同 日 に結 果 報 告 も可

能 と思 わ れ た。
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邑 坐
パラフィン組織内抗酸菌DNA核 酸増幅による検出 Gaffky1弩 にて当院へ入院となった症例の検討

○大友幸二、御手洗聡、菅原勇((財)結 核予防会

結核研究所抗酸菌レファレンスセンター)

○伸松裕子、金城武士、1・r.江洲香織、仲本敦、大湾勤

子、窟城茂、久場睦夫(独 立行政法人国立病院機構沖

縄病院)

【は じめ に1わ れ わ れ は 、 臨 床 で 抗 酸 菌 感 染 が 疑 わ れ 、

病 理 組 織 学 的 に肉 芽 腫 性 病 変 と診 断 され るが 、細 菌学

的検 査 が 陰 性 で確 定 診 断 が で き ない 症 例 の 組 織標 本 か

ら、核 酸 を抽 出 し、 抗 酸 菌 のDNAの 検 出 ・同 定 を行

っ た。 方 法:症 例:1997年 か ら2006年 まで 、 全 国 か ら

の依 頼 が あ っ た80件 、123ブ ロ ック(標 本)に つ い て

検 査 を 行 な い 、 動 物 組 織 を除 く、77件 、113ブ ロ ック

につ い て 解析 した 。 検 出1組 織 切 片7～8μmを5～6枚

を無 菌的 に採 取 した。 脱 パ ラ フ ィ ン をキ シ ロー ル と純

ア ル コー ル に て 各2回 行 い 、95%、70%ア ル コー一ル を

通 し、 ペ レ ッ トに して 室 温 乾 燥 した 。DNAの 抽 出 は 、

nuculeonll(SCOTLAB)を 改 良 して 用 い た。PCRは

Arr}pliTaqGoldKit(PERKINELMER)を 、 サ ー マ

ル サ イ ク ラ ー はGeneAmpPCRSystem9700

(ApPliedBiosystems)を 用 い た。 ブ ラ イマ ー は結 核

菌(Mycobacteriumtuberculosis)検 出 にTB1-2

(320bp)とIS6110(541bp)。MAC(Mycobacterium

avium-intraceUUIarecomplex)の 検 出 にAVI1-2(275bp)、

多 種 類 の抗 酸 菌 を検 出す る ためRPO3-5(360bp)を 用

い た 。結 果:113検 体 中 、肺 は42例 、 リ ンパ 節 は32例 、

皮 膚 は5例 、 そ の 他 の組 織 は34例 で あ っ た 。 結 核 菌 の

陽性 例 は8例 で 、肺 が2例 、 リ ンパ 節3例 、胸 部 生 検1例 、

大 網1例 、 腹 部 腫瘍1例 で あ っ た。MACの 陽 性 は6例 で 、

肺4例 、 リ ンパ 節2例 で あ っ た。 リ ンパ 節 の1例 は 縦 隔

リ ンパ 節 吸 引 細 胞 診 標 本 か ら得 られ た。 全 体 の 陽性 率

は14/113(12.4%)で あ っ た。 ま とめ:古 い 病 巣 や皮

膚 組 織 で は陰 性 が 多 く、 陽 性 例 の 殆 ん どは 早 期 の病 巣

で 、 固 定 時 間 の 短 い 生 検 例 に見 られ た 。 更 に 、 陽性 率

を上 げ る 検 討 を進 め て ゆ きた い。

結核予防法が改正され、結核予防法に基づ く入所命令

等に関する取 り扱い基準ではf喀 疾結核菌塗抹陽性の

所見が得られた患者」と明確に配載されてお り、検査

の結果、非結核と診断された場合はさかのぼって入所

命令が取 り消されることとなった。Gaffkyl号 では、

非結核性抗酸菌や食物残渣をみている可能性 も高 く,

非結核性 と診断 されることも少な くない。Gaffky1

号で入所 した患者のうち肺結核 と診断された患者と非

結核(非 結核性抗酸菌症含む)と 診断された患者の背

景についてレトロスペクティブに検討を行った。

【対象12005年 玉2月から2006年1月 までの期間に、当院

結核病床へ紹介され入院となったGaffky1号 または集

菌陽性の22症例。

【結果122例 中、肺結核と診断された(以 下、肺結核

群)の は15例(68.2%〉 、非結核性 と診断された(以 下、

非結核群)の は7例(31.8%)で あった。肺結核群と非

結核群でそれぞれ、平均年齢は65.6歳 と80.7歳、他疾

患治療中に指摘 された割合は53.3%(8例/15例 中)と

42.6%(3/7)、 寝たきりの割合は20%(3バ5)と143%

(1/7)で あった。糖尿病、悪性疾患の合併 またはステ

ロイ ド投与の既往 の割合 は肺結核群で20%(3/15)、

非結核群で42。9%(3/7)で あった。有症状の割合は

80%(12/15)と57.1%(4/7)、 肺結核を疑 う画像所見

を呈 した割合は86。7%(13/15)と2&6%(2/7)で あっ

た。非結核性と診断されるまでの期間は5日 間か ら154

日間であ り、平均32.7日 間であった。診断は6例 が喀

疲中結核菌DNA-PCR陰 性、1例 が気管支洗浄液中結

核菌DNA-PCR陰 性にて確認 された。非結核性のうち

1例 は問質性肺炎の増悪にて死亡 した。肺結核群にお

いて3例(2例 は結核死、1例 は他病死)は 入院後1ケ 月

以内に死亡 した。

{結謝 今回の検討ではGl号 の患者のうち約3割 が非

結核と診断された。結核患者入院施設への入所を決め

る前に、喀疾中結核菌DNA-PCR検 査や気管支鏡検査

を行うことで不必要な入院や患者の経済的、身体的負

担を減 らせる可能性があると思われた。
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坐 ⊥
活動性抗酸菌感染症に対して長期非侵襲的陽圧入工呼吸

(NPPV)を 導入した3症例の検討

○角謙介、坪井知正、池田雄史、倉澤卓也(国 立病院

機構南京都病院呼吸器科)、佐藤敦夫(同 内科)

尿検体陽性を示した肺結核症例の検討

○林宏紀、藤田純一、砂田幸一、林原賢治、斎藤武文

(国立病院機構茨城東病院呼吸器疾患部内科)

【背景】活動性の抗酸菌感染症が関与したII型呼吸不

全 ・高炭酸ガス血症に対 し非侵 襲的陽圧人工呼吸

(NPPV)を 使用し、そのまま在宅での長期NPPVへ と

移行した症例を3例経験 したので報告する。

【症例1】68歳 男性、人工気胸術後の慢性膿胸に伴 う肺

結核後遺症有 り。平成16年2月 雰結核性抗酸菌(NTM)

症を契機として急性増悪 し入院。PaCO274.7mmHgと

高値 にてNPPVを 開始 しその後徐 々に改 善 した。

NTM症 に対 してはほぼ無治療で経過観察としていた。

同年4月 退院、他院外来にて経過観察していたが、同

年12月 有痩性膿胸を生じ、呼吸不全急速に悪化して再

入院となるも数日後に永眠した。

【症例2】64歳 男性、肺結核既往有 り。平成18年4月

NTM症 にて入 院。PaCO278.2mmHgと 高値にて

NPPVを 開始 し徐々に改善 した。NTM症 に対 しては

EB・CAM・GFLXに て治療 し改善が見 られた。同年

6月在宅酸素療法(HOT)も 導入し以後外来にて経過

観察したが、同年9月 呼吸不全悪化し再入院。平成18

年12月 現在も入院加療中だがNTM症 と呼吸不全が更

に進行し極めて予後は厳しい状態である。

【症例3】66歳 女性、肺結核 ・胸郭形成術既往有 り。平

成17年1月 粟粒結核 ・脳結核(全 剤感受性)に て当科

入院。PaCO267.OmmHgと 高値にてNPPVを 開始しそ

の後速やかに改善。結核に対 してはHREを 開始 し改

善した。同年5月 退院となりその後外来にて観察 した。

呼吸状態安定に伴い、まずHOTを 中止 し、その後平

成18年10月 にNPPVも 中止した。

【まとめ】3例 とも著明な高炭酸ガス血症をともなって

お り、急性期NPPV使 用の適応であった。抗酸菌感染

による呼吸不全の進展が長期NPPV導 入の契機になっ

た。NPPVに よる呼吸管理は、3例 とも在宅で数 ヶ月

の安定は得られていたが、年単位での良好なコントロ

ールが得られたのは原疾患がコントロール良好であっ

た症例3の みであった。活動性抗酸菌感染症が関与す

る病態のNPPVに よる在宅での長期呼吸管理の成否は、

原疾患のコントロールが最も重要であると考えられた。

【圏的1肺 紹核の診断には喀疲抗酸菌検査が重要であ

るが、粟粒結核、AIDS結 核、さらに喀疾喀出困難な

場合など 結核菌を証明するのが困難な症例が しばし

ば見受けられる。過去7年 閥に尿検体陽性を示 した結

核舵例について分析 し、結核診断における尿検体結核

菌検査の意義について検討 した、

【対射 過去7年 間の間に当院で診断 した結核症例は

604例 であったが、実際に尿検体を調べた58例 を対象

とした。内訳は肺結核36例 、結核性胸膜炎!例 、粟粒

結核21例 であった。

【結果1尿 検体陽性 を示 したのは19症 例であったが、

内1例 の液体培養陽性は検査室内交差汚染ど判明し検

討か ら除外 した。肺結核は3例 、粟粒結核は15例 であ

った。抗酸菌塗抹 陽性が6例 、TB・PCR陽 性が10例 、

培養陽性が13例(重 複含む)で あった。肺結核の感度

&3%に 対し粟粒結核の感度は714%と 高値であった。

【まとめ】非侵襲的で速やかに採取で きる尿検査は、

結核特に粟粒結核の診断に有用と考える。
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軋 ユ
軽症結核における胃液気管支鏡検査の有用性について 道北地区における肺精核患者死亡症例についての検討

○上山雅子、窪田素子、田所衛司、國東博之、奥村愚

夫、吉山崇、尾形英雄(結 核予防会複十字病院)

○志村通子、山本泰司、武田昭範、西垣豊、山崎泰宏、

藤田結花、藤内智、顧兼俊明(国 立病院機構道北病院

呼吸器科)

目的軽症肺結核の確定診断としては、気管支鏡の有用

性が知 られている。今回我々は、菌所見からの診断が

困難であると考えられた軽症肺結核において、ネブラ

イザー下強制排疲法、胃液検査及び気管支鏡検査にお

ける、液体培地による結核菌検出率を検討 した。方法

2003年10月 から2006年10月 まで、当院呼吸器内科外来

受診され、画像上軽症肺結核(学 会分類病型III1)と

判断され、喀挾i塗沫陰性であった肺結核患者における、

診断時の菌検査結果をretrospectiveに検討した。当院

においては、ルーチンに喀疲抗酸菌検査を施行 してい

るが、喀出不可能な場合、高張食塩水での喀疲誘発を

施行している。喀疾検査施行不可能であった場合及び、

同検査で塗沫PCR陰 性であった例の一一部で、胃液また

は気管支鏡検査を施行 した。結果対象症例は、計161

例で、男性91例 、女性70例 であった。年齢分布は、10

代9例(5.5%)、20代48例(29%)、30代39例(24%)、

40代22例(13%)、50代12例(7.4%)、60代ll例(6.8%)、

70代16例(9.9%)、80代4例(2、4%)で あった。161例

のうち2五例は疾 を得ることができなかった。残る140

例 の培 養 検 査 結 果 は 、 陽性73例 、 陰 性65例 、

contamination1例 、MAC合 供1例(Tbで あると判断

できるもの)で あった。喀痕培養陽性ではなかった88

例中31例で胃液検査を行ってお り陽性16例 、同じ88例

中16例で気管支鏡検査を行なってお り、10例 が培養陽

性であった。62例(38%)は 、結核菌が同定されず、

治療開始 となっていた。考察今回の検討においても、

軽症結核では若年者及び女性の比率が高かった。患者

発見様式についての分析を行なう予定である。喀痕培

養陰性結核における、胃液及び気管支鏡検査での培養

陽性率は高かったが、検査件数はそれほど多 くなかっ

た。今後診断手続 きの標準化に胃液検査などを入れる

ことが必要となるであろう。

【目的1近 年の我が国における結核発症率、死亡率に

は減少傾向の鈍化が見られている。これは多剤耐性結

核発生による影響や社会環境の変化、地域の特殊性 な

どによる違いも考えられる.今 回我々は、北海道北部

の結核医療を主に担っている当院での、結核患者の死

亡要因について検討 した。

【対象 ・方法】1997年1月 より2006年12月 まで肺結核

(菌陽性)の 診断で入院 し、死亡した多剤耐性結核を

除 く162例 について、患者背景や臨床像などと主な死

因について検討 した。

【結果】死亡症例のうち結核自体の増悪により死亡 し

たもの(A群)は44例(27%)で 、結核による全身状

態の低下が続発病変を増悪 させたと考えられるもの

(B群)が42例(26%)、 明 らかに結核以外の病因で死

亡したもの(C群)が76例(47%)で あった。A群 は

平均年齢77。9歳、男女比31:13、BMI=18.1で 、B群

の平均年齢82.3歳、男女比30:12、BMI=16.9に 比較

し有意差は認めなかった。平均入院期間はA群84.4日 、

B群104.4日 とB群 で長期の傾向を認めた。死亡時の排

菌量ではA群 に大量 ・持続排菌例を多 く認めたが、治

療薬剤や薬剤感受性の結果には差を認めなかった。主

な死因は、A群 では呼吸不全や全身衰弱、結核病変進

展に伴 う多臓器不全などで、B群 では排菌量などの経

過からは結核 自体は治療に奏功 しているものの、細菌

性肺炎や誤嚥性肺炎の重篤化や敗血症併発で致死的と

なった感染症などであった。さらに両群には、加齢に

よる全身状態の低下に結核を発病 し、老衰に近い病態

で亡 くなる症例 も少なからず認め られた。C群 には悪

性腫瘍26例 、脳血管疾患11例 、腎疾患8例 、心疾患6例

などがみられた。

【考案】結核病棟での死亡症例は、悪性腫瘍など原疾

患による免疫能の低下に起因する結核の発症で入院し、

最終的には原疾患で亡 くなる場合や、発病前からの消

耗状態 と結核発症が相まって全身衰弱で死亡する症例

などがみられた。 しか し、薬剤感受性試験の結果が良

好にも関わらず治療抵抗性で、不幸な転機となった症

例については、終末期にARDS様 病態やMOF・DICな

どを来すことも多 く、適切な化学療法と栄養管理のみ

ならず、免疫能を調節する何 らかの治療法の併用も必

要 と考えられた。
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⊥ 止
塗抹陰性 ・培養陽性肺結核患者の病態像 入院緒核患者における低体重の検討

○布施川久恵、大久保泰之、西海麻依、柿崎徹、藤野

忠彦(独 立行政法人国立病院機構神奈川病院)

○森野英璽子、豊田恵葵子、仲剛、泉信有、放生雅章・

竹田雄一郎、杉山混人、小林信之(国 立国際医療セン

ター呼吸器科)、工藤宏一郎(国 際疾病センター)

【目的】肺結核の診断において、結核菌の排薗量の少

ない塗沫陰性 ・培養陽性肺結核患者は、培養陽性結果

が得られるまでに時間を要 し、 しばしば診断に苦慮す

る。塗沫陰性 ・培養陽性患者の病態像を知るため、塗

沫陰性 ・培養陽性肺結核患者の発見動機、病型、治療

歴 く初回治療、再治療)、 薬剤感受性検査成績につい

て調べた。

【対象】平成18年4月1日 か ら10月31日 までの問に肺結

核の診断にて治療を開始した146例 中、塗沫陰性 ・培

養陽性肺結核患者14例(9.58%)を 対象とした。 うち

わけは、男性6例(平 均年齢44.8±22.7歳)、 女性8例

(平均年齢32.6±16.2歳)で ある。

【結果】治療歴は、初回治療10例(71.4%)再 治療4例

(28.6%)で 、再治療は男性のみであった。発見動機は

学校 ・職場検診7例(50%)、 接触者検診2例(14.3%)、

有症状受診3例(21。4%)、 肺結核治療後の経過観察中2

例(14.3%)で あった。病型はII型1例(7.1%)、m型

12例(85.8%)、 異常なし1例(7」%)で あった。PCR

法施行13例 のうち、結核菌群が検出できたのは9例

(69.2%)で4例(30.8%)検 出できなかった。また、薬

剤感受性検査結果は、初回治療10例 中1例 、再発4例 中

2例 に何らかの耐性菌が検出され、1例 は治療自己中断

例で多剤耐性菌であった。

【まとめ】塗沫陰性 ・培養陽性肺結核患者は、初回治

療例で検診発見が多く、病型はIII型が多かった。再

発4例 中2例 に何らかの耐性菌が検出され、そのうちの

1例は治療自己中断例で多剤耐性菌であった。

【目的】結核治療予後不良(再 発 ・再燃)の 危険因子

として1.空 洞病変、2.治 療開始2ヶ 月後の培養陽性・

a診 断時の低体重が挙げられ、とbわ け治療開始後2

ヶ月後の体重増加が見られなかった症例で再発率が高

いと雷われている。結核治療の主軸は薬物療法である

が、低体重が予後不良因子であることか ら、体重コン

トロールとしての栄養療法が宿主の免疫能を高め、治

療予後を向上すると考えられる。このような背景か ら、

肺結核患者における栄養評価 と治療経過の把握を行い、

治療手段としての栄養補給方法について検討する。

【方法12006年1月 から2006年10月 までに国立国際医療

センター結核病棟 に入院 した肺結核患者144例 うち、

体重測定が可能で糖尿病等を合併症として持たない84

例を対象に、BMI≦18.5kg/m2を 低体重と規定 し、低

体重患者の頻度とその背景、治療経過における体重 と

Alb、 リンパ球数の変化について後ろ向き検討を行っ

た。

【成績1低 体重群は36例(42.9%)、 非低体重群は48例

(57.1%〉 であった。年齢は低体重群で48.2±20.8歳 、

非低体重群で48。9±16.9歳で、性劉、排菌量、病変の

拡が り、耐性、レジメンに有意差 を認めなかったが、

空洞病変や治療歴のある症例は低体重群に多かった。

副作用の出現頻度に有意差はなかったが、非低体重群

の方が多かった。治療中の体重変化を検討可能だった

のは18例 で、治療開始後2ヶ 月間の体重の変化は一5.5～

9、9kg(平 均2.0±3.4)、IBW比 で一9.8～15.6%(平 均

3.31±5.9)で あった。IBW比5%以 上の増加が見られ

たのは7例(3&9%)に とどまり、年齢を問わず初期強

化治療期間の体重増加率が乏しかった。血液学的検査

で も同様の傾向が見られた。

【結論】治療開始時に低体重は36例(42.9%)で あった。

再発のリスクが高いとされる初期強化治療期間の体重

増加率が低 く、感染症治療の視点から、体重コン トロ
ールとしての栄養評価、栄養指導、栄養補給を考慮す

ることが望まれる。
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サーモグラフィによるツベルクリン反応 窺動計測法の

開発

河野伸造(長 野大学社会福祉学部〉

小児ツベルクリン反膳陽性基準作成の試み

○近藤儒哉(東 京都保健医療公社多峰北部医療センタ

ー小児S6sD、割li知 士(都 立濟瀬 小児病院呼吸器科)

【目的】結核の早期診断法には、 ツベルクリン反応

(ツ反応)の ノギス計測法が行われているが、先の本

学会において、同反旛の赤外線サーモグラフィによる

皮膚表面温度(表 皮温)の 広が りは、ノギス法による

径の計測値 とよく相関することを報告 した。そこで、

本研究ではサーモグラフィによリツ反癒の広が り(範

囲)を 自動的に分析するシステムを作成 し計測を試み

た。

【対象 と方法】18歳 から22歳 の学生(75人)を 対象 と

し、ツベルクリン溶液を前腕内側上部に皮下注射 した。

被検者は注射48時 間後に24～26℃ の室温で訓化 し、皮

膚反感をノギスで計測 した。その直後に同反応の表皮

温をサー・・…一・モグラフ(TVS-700、 アビオニックス社)で

撮影 した。なお、皮膚反応部位 とサーモグラフのレン

ズ間の距離は30cmに 設定した状態で撮影 した。ッ反

応の計測は、先の報告に基づ き、ツ反応の計測パロメ

ーター として一定の表皮温レベル(33℃)以 上の径、

面積、外周長 さを用い行った。なお、その範囲の実測

値は、サーモグラフのレンズとツ反応部問の距離補正

をする自動化計測のプログラムを作成し求めた。

【成績】1)サ ーモグラム撮影のツ反応の表皮温画像を

高速インターフェイスでPCに 転送 した。その熱画像

の中から、NationalInstruments社 製のソフトを用い

同反応の表皮温33℃ レベル以上の範囲を抽出 し、その

バロメー ター としての径、面積、外周長さの画素数及

び撮影距離の補正(サ ーモグラフの レンズ前面か ら

30cm距 離の一画素の実測値はO.43mm正 方形であるこ

とに基づ き)を 自動的に計算するプログラムを作成 し

た。そお全処理時間は数秒であった。2)33℃ 以上の

範囲の各計測値は、それぞれの間で相関関係は0.95で、

またノギスによる計測値との相関係数はO.7であった。

【結論】成人のツ反応をサーモグラフ ィで自動的に計

測するシステムを作成 したが、ノギス法による計測値

ともよく相関することを証明した。なお、一人の計測

には撮影を含め僅か数秒で行え、さらに軽便であるの

で臨地において有用なツ反応の計測 ・判定法であると

考える。

【背景 ・陰的1平 成17年4月 に結核予防法が改定 され、

この中でツベルクリン反旛(ツ 反)判 定基準が削除 さ

れた。 しか しながら、ツ反は依然として結核菌感染の

有無を判定するグローバルで、有用な検査法である。

理論的に、ツ反は遅延型過敏性に基づ く硬結で表され

る。この検討は小児におけるツ反甥定基準作成の端緒

を開くために行われた。

【方法】都立清瀬 小児病院を受診 した結核発病小児、

結核患者 との接触小児の診療録 を後方視的に調べ 、

686名(4歳 未満:375名 、4歳 以上:311名)の ツ反硬

結値を得た。AmericanAcademyofPediatricsの 判定

基準に準 じて対象を4歳未満 と4歳以上に分け、結核菌

感染のカット・オフ値を得ることを試みた。

【結果と結論14歳 未満の非感染と考えられた小児の硬

結 は、BCG接 種の有無にかかわ らず79名 において

Ommで あった。感染と考えられた小児の硬結は、214

名において8～18mmに 存在した。非感染 と感染の硬

結分布は分離できなかったが、大雑把な分布曲線の交

叉点は5mmと 考えられた。4歳 以上の非感染 と考えら

れた小児の硬結は、BCG接 種にもかかわらず36名 にお

いてOmmで あった。感染 と考えられた小児の硬結は、

200名 において11～22mmに 存在 した。非感染、感染

の硬結分布は分離 され、大雑把なカット・オフ値は

5mmと 考えられた。より妥当性のあるカット・オフ

値を得るために症例の積み重ねが必要である。この検

討の一部は平成18年 度厚生労働科学研究費補助金

(H18噺 興11)に よって行われた。
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非結核性抗酸菌症(NTM症)に 合併した慢性壊死性

肺アスペルギルス症(CNPA)の 臨床的検討

○藤内智、西垣豊(国 立病院機構遭北病院臨床研究部〉、

山崎泰宏、志村通子、山本泰司、武田昭範、藤田精花、

藤兼俊明(同 呼吸器科)

サルロイ ドーシスにおける結核菌の関与の検討

○重原克則(札 幌鉄遭病院保健管理部感染予防科)・

四十坊典購(岡 呼吸器科〉、西村伸雄(結 核予防会北

海道支部)

【背 景 と 目的】慢 性壊 死牲 肺 アスペ ルギ ルス症

(CNPA)は 従来結核治癒後の遺残空洞に好発すると

されているが、肺気腫、肺のう胞、間質性肺炎、葬結

核性抗酸菌症(NTM症)な どの慢性呼吸器疾患に続

発する報告も見られる。殊に近年のNTM症 例の増加

に伴って、既往にNTM症 を有する症例に遭遇する機

会は少な くない。そこで今回われわれはNTM症 に続

発 したCNPA症 例における臨床像を明らかにする目的

で検討を行った。

【対象】1994年1月 から2006年10月 までの間に当院にお

いて胸部画像診断、臨床症状 ・経過からCNPAが 疑わ

れ、血清アスペルギルス抗原(プ ラテリアアスペルギ

ルス)ま たは抗体(補 体結合反応法または沈降法)が

陽性 となった症例中、NTM症 の既往を有する32例 を

対象 とした。アスペルギルス抗原のカッ トオフ値は

1.0とし、アレルギー性気管支肺アスペルギルス症は

除外した。

【結果】平均年齢は72.1歳 で男性21例 、女性11例 で平

均BMIは1&2kg/m2。32例 中9例(28.1%)で は気道

由来検体からアスペルギルス属真菌が分離され、抗原

陽性は22例(68.8%)、 抗体陽性は14例(4&3%)、(1→

3)一 β一D・グルカンの平均値は16.2P9/m1で あった。

NTM症 診断から血清アスペルギルス検査陽性化 まで

の平均期 間は1114日 であ り、NTM菌 種の内訳は

Avium23,Kansasii5,Intracellulare2,Abscessusl,

同定不能1であった。先行するNTM症 の病型は空洞形

成型(結 核類似型)が14例 、申葉舌区型が18例 であ り、

原因菌種、病型別には血清検査の陽性率に差は認めな

かった。

【考察】今 回の検討の結果CNPA発 症NTM例 では

Kansasii症 例が比較的多 く、他の菌種によるNTM例

よりCNPA発 症のリスクが高いと考えられた。また先

行するNTM症 の病型では空洞形成型(結 核類似型)

が優位 とする報告が散見されるが、中葉舌区型であっ

てもCNPAを 発症 しうることを念頭において診療すべ

きと考えられた。

【目醐 サルコイドーシス(以 下、サ症)の 病因の一

つに結核菌の関与が疑われ、欧米を申心に様々な検討

がされて きたが、一致 した見解はない。今回、我々は

結核菌特異的 タンパク質(ESAT6、CFP40)を 用い、

結核菌のサ症に対する関与について検討したので報告

する。

【方法11)13名 の活動性サ症患者(男 性6名,女 性7名)

と結核感染の既往のない正常対照29名 を対象 とした。

末梢血を採取後、1mEに 各生理食塩水(陰 性 コン トロ
ー一一一.tル〉、ESAT・6,CFP-10,PHA(陽 性 コン トロール)

を加え、16か ら24時 間培養後、血漿成分を採取 し、

IFN-9をELISAで 定量した。(QuantiFERON-TB2G

(QFT)、 日本BCGサ プライ社)2)対 象の1名 から

得られた頚部リンパ節のサルコイ ドーシス肉芽腫組織

を用いて、Ziehl-Neelsen染 色とpAbBCG(polyclonal

rabbitanti-M.bovisBaciEEe-Calmette-Guerinserum)

で潜在性結核菌を含めた菌検出を試みた。

【結果11)サ 症13名 においてQFTは 陰性であった。2)

頚部リンパ節サルコイ ドーシス肉芽腫組織のいずれの

切片でも染色結果は陰性であった。

【考察】今回使用 したQFTの システムは最近の結核感

染を高い特異度で反映するシステムとして注目されて

おり、特に臨床的所見に乏しい潜在感染の診断に有用

である。 しかし、陳旧性結核患者で一部が陽性 を示す

事が知 られていた り、goldstandardが ないためBCG

接種国における潜在性結核感染の精度など、緒核症の

どの段階のものをどの程度診断できるかは今後の課題

であろう。pAbBCGに ついても同様である。今回13名

の活動性サ症患者は本検査において陰性であ り、最近

の結核感染は否定できる可能性が強い。サ症の病因と

しての結核感染の関与は否定的であったが、今後、さ

らに症例を蓄積し検討を進める予定である。
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喀疲検体の品質評価(miller&jones法)に よる抗酸菌培

養検査MGIT法 の陽性率の検討

抗酸菌情報の流れと抗酸葭検査、保存、輸送の状況に関

する臼本とイングランドの比較検討

○上田麻未、吉多仁子、阿野裕葵、所知都子(大 阪府

立呼吸器 ・アレルギー医療センター臨床検査科)、 高

嶋哲也(同 結核内科)

○大角晃弘(結 核予防会結核研究所研究部)、 高橋智

患子(神 奈川県衛生研究所微生物部)、 御手洗聡(結

核予防会結核研究所抗酸薦レファレンスセンター)

【目的】新結核指針では、喀痩検体の品質醇価につい

て、Miller&J◎nes法 を用いた肉眼的なGrade評 価が推

奨されている。今回我 々は、喀疲検体を出所である診

療科別に結核内科と結核内科以外の診療科((内 科 ・

呼吸器外科 ・小児科 ・産婦人科、以下他科)に 分け、

それぞれについてMGIT法 の検体のGrade別 の陽性率

について検討 したので報告する。(対 象 ・方法)期 間

は2005年1月 ～12月 の1年 間。当センターで小川法の依

頼があった喀疲は14338件 、MGIT法 の依頼があった

喀痩は1600件 であった。今回はこのMGIT法 検体1600

件を対象とした。これらを上のGrade別 に分類 し、結

核内科 と他科にわけ、その陽性率を検討 した。なお血

痕及び誘発疲はGrade無 しと分類 した。

【結果】(1)結 核内科 と他科の提出検体数の割合は、

1381件(86.3%)、219件(13.7%)で あった。(2)科 別

毎の提出検体に対するMGIT陽 性率は、35.5%と5.5%

で結核内科は他科に比較 し優位であった。〈3)提出さ

れた喀疲をGrade別 に検討すると、提 出件数はM1>

Pl>M2>P2>P3>Grade無 しで結核内科と他科はほ

ぼ同 じ割合の提出状況であった。(4)結 核内科におけ

るGrade別 のMGIT陽 性率 〈Grade別陽性件数/Grade

別喀疲提 出件数)を 比較すると、P2(60。21%)>P3

(44.08%)>P1(42。09%)>Grade無 し(40,00%)>

M2(24.08%)>Ml(19.18%)の 順であった。他科は

陽性数が14件 と少数であるため省略する。

【考察】MGIT陽 性率は、結核内科が他科に比べ6.5倍

高かった。またGrade別 陽性率は、結核内科ではP2が

圧倒的に高 く、続いてP3、P1で あった。以上か ら、

結核内科では膿性疾が望ましい検体である考えられた。

また、Grade無 しの陽性率はM疾 の2倍近 くあ り、P3、

P1と ほぼ同 じであった。このことは、採疲を誘発す

ることが陽性率の上昇につながることを示唆 していた。

IU的 】イングランドとH本 における抗酸菌情報の流

れ、抗酸菌検査、保存、輸送法等について比較検討す

ることにより、日本における抗酸菌情報サーベ イラン

スシステム構築のために癒用可能な点について明らか

にする。

【方法】2006年11月 に、イングランドの3都市にある抗

酸菌検 査 と菌株 の保存 等 を実 施 して いる5施 設

(HealthProtectionAgency(HPA)Centrefor

Infections、LondonMycobacteriumReferenceUnit、

LeedsGeneralInfirmary、HPARegionalOfficefor

Yorkshire&TheHumber、RegionalCentrefor

MycobacteriologyHPANewcastleLaboratory)を 視

察すると共に関係者から必要な情報を得た。得られた

知見を日本における概況と比較検討した。

【結剰 イングランドでは結核が疑われた患者は、胸

部疾患専門外来に紹介された後に、検体の採取と塗抹

検査及び培養検査が公的病院内の検査室で実施される。

分離培養された全ての抗酸菌は、地域 を担当する抗酸

菌 レファレンスセ ンターにHPAと 契約 した輸送会社

により輸送された後、菌種同定検査、薬剤感受性検査、

VNTR検 査等が実施 され保存 される。抗酸菌情報は、

イングランド、ウェールズ、北アイルラン ド内5つ の

抗酸菌レファレンスセンターからHPA本 部に送付 さ

れてお り、分析結果が年玉回報告されている。抗酸菌

塗抹検査、培養検査、薬剤感受性検査等に関する外部

精度評価 もHPA本 部 を中心に定期的に実施 されてい

る。日本では、公的検査機関等が分離培養された抗酸

菌を収集解析するシステムは無い。そのため抗酸菌に

関する検査は主に病院内検査室か臨床検査センターで

実施され、局所的に患者管理に利用されるのみである。

また、抗酸菌検査に関する外部精度評価についても未

確立である。

【まとめ】イングラン ドでは、抗酸菌検査が限定され

た公的検査機関で実施されてお り、抗酸菌情報の収集

と抗酸菌検査に関する外部精度評価とが比較的容易に

実施できる体制が構築されている。日本における抗酸

菌情報サーベイランスシステムの構築のためには、抗

酸菌検査実施機関の集約化と、公的検査機関による外

部精度評価システムの確立とが必要と考えられた。
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∠⊥ ⊥
抗酸菌症診断法の検討

○板垣信則、菅原勇(財 団法人結核予防会縮核研究所

抗酸菌レファレンスセンター〉、和田雅子(財 団法人

結核予防会結核研究所研究部)

ポリアクリルアミド、培養細胞、培養抗酸菌を用いた

人工痕の長期安定性

○山田博之、御手洗聡(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細菌検査科)、 松本宏

子(財 団法人結核予防会国際部)、藤木明子(財 団法

人結核予防会結核研究所研究部)

1目的】アメリカで開発された抗酸菌測定キット(TB

testCassette)と 中国で開発された抗酸菌測定キ ッ

ト(DIGFA)を 用いて肺結核症および非結核性抗酸

菌症の診断の有効性を検討した。

【方法】結核予防会複十字病院で治療を受けている抗

酸菌症の患者とコントロールとして抗酸菌以外の肺疾

患および他疾患を対象とした。中国武漢大学のサルU

頭についても検討 した。DIGFAは 結核菌由来外膜蛋

白を抗原とし患者血清を加え、さらに金標識抗ヒ ト免

疫グロブリンを加え、発色度によ り判定 した。TB

testCassetteは 結核菌合成抗原に患者血清を加えさ

らに金標識コロイ ドプロテインGを 加え、発色度によ

り判定した。

【結果1患 者141検 体について検討した。疾患の内訳は

肺結核症104例 、非結核性抗酸菌症19例 、その他の肺

感染症6例 、非感染性呼吸器疾患3例 、その他の疾患9

例であった。結核および非結核性抗酸菌症123例 中

DIGFA91例(74%)、TBtestCassette75例(61%〉

が陽性 であっ た。 これに対 しコン トロー ルでは

DIGFA18例 中2例(11%)、TBtestCassette18例

中3例(17%)が 陽性であった。男性97例 、平均年齢

56、7歳 、女性44例 、平均年齢54、3歳 であった。サル

11頭 は感染前 と感染後についてしらべた。感染4週 間

後DIGFA、TBtestCassette共 にll例 陽性であっ

た。

【結論】TBtestCassetteに よる抗酸菌症の診断感

度は61%で コントロールよりも有意に高い陽性率であ

った。DIGFAに よる抗酸菌症の診断感度は74%で コ

ントロールよりも有意に高い陽性率であった。現在の

ところ中国の抗酸菌診断キット(DIGFA)の 方が優

れている。

【図的1我 々は、結核菌塗抹検査の外部精度評価や技

師の トレーニングで使用で きる人工疾パネルテス トス

ライ ドを開発 し、その有屠性 について報告 して きた。

人工疲はポ リアクリルア ミド(PAM)、 培養細胞

(THP.1)と5×107CFU/ml以 上のBCGPasteur株 を材

料 として調製され、最終的な塗抹標本に含まれる葭の

陽性度は一定の割合で希釈 したBCG・Pasteurを 混合す

ることにより、再現性をもって作製される、これまで

の検討では、人工疾ならびにその塗抹標本の安定性に

ついては調製後、比較的短時間で評価 してきたが、よ

り実用的な見地から、保存条件と保存期間について詳

細な検討を行ったので報告する。

【方法1<人 工疲調製>RPMI-1640培 地(10%FCS,

2mML-gEutamine,100U/mlpenicillin,100μ9/ml

streptomycin含 有)150mlで 約3週 間培養 したTHP-1細

胞をリン酸緩衝液(PB)で3回 洗浄 し、ペ レットを約

5分 乾燥する。 これに凍結保存 したi×10℃FU/mlの

BCG・Pasteur株 菌液をPBで50倍 に希釈 した菌液 を200

μ1加えよく撹絆 した(2+陽 性)。 次いで、直前に調製

した4%PAMゲ ル200μ1を 加え、十分撹搾 し、光が当

たる実験室内に放置し、粘性を付与した。<長 期保存

実験〉粘性が付与された上記人工痩を、実験室(室 温)、

冷蔵庫(4℃)、 冷凍庫(-20℃)に 保存 し、3ヶ 月後

に人工疲の性状、塗抹標本のZiehl-Neelsen染 色におけ

る抗酸菌および線維成分の染色性、陽性度の再現性を

検討 した。

【成績1人 工疾の肉眼的性状は、凍結保存 した標本に

おいて細胞成分が散在的に凝集 した様相 を示したが、

冷蔵、室温保存では、調製直後の標本と差がなかった。

また、塗抹標本については、いずれの保存方法で も染

色性、陽性度の再現性に差がなかった。

【結論lPAM、 培養細胞、培養抗酸菌を材料とした人

工疾は、最低数ヶ月間室温保存が可能であり、遠隔地

への送付などを想定 した精度評価にも対応可能である

ことが示された。
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バクテックMGIT960結 核菌薬剤感受性検査用ミジットシリ

ー一ズ(MGITAST)お よび小川標準法によるイソニアジド低

濃度薬剤感受性検査の判定不一致に関する検討

○御手洗聡(結 核予防会結核研究所)、 阿部千代治、

小林郁夫(日 本ベク トン ・ディッキンソン株式会社)、

和田雅子(結 核予防会結核研究所研究部)、鈴木克洋

(独立行政法人国立病院機構近畿中央胸部疾患センタ

ー)、高嶋哲也(大 阪府立病院機構大阪府立呼吸器 ・

アレルギー医療センター)、 瑚辺芳子(独 立行政法人

国立病院機構東京病院呼吸器科)、 羅形英雄(結 核予

防会複十字病院)

【目的1イ ソニアジド(INH)の 薬剤感受性検査につ

いて、BACTECMGIT960結 核菌薬剤感受性検査用

ミジットシリs…一ズ(MGITAST)の 精度を評価 した。

【方法】2002年 療研薬剤耐性調査で全国から収集 され

た結核菌の中から1,109株 を選択 し、MGITAST及 び

1%小 川培地標準法によるイソニアジ ドの薬剤感受性

検査 を実施 した。MGITASTに よる検査結果は、小

川培地による結果を基準として比較 した。耐性を検出

する感度、感受性菌の特異度、全体の一致率、および

κ指数を計算 し、精度を評価した。不一致症例につい

ては、治療経過も解析 した。

【結果】小川標準法に対するMGITASTの 感度、特異

度 、一致 率、 お よび κ指 数は、 それ ぞれ100%、

97.1%、97.3%、 および0.798であった。MGITASTと

小Jll法に違いがみられた株では、全てMGITAST耐

性 ・小川感受性であった。検査に不一致を認めた30症

例のうち11症 例を臨床的に追跡したが、治療法の変更

の有無にかかわらず、再発は認められなかった。

【考察】MGITASTと1%小 川培地比率法による、結

核菌のイソニアジ ド薬剤感受性検査結果の不一致が報

告されている。今園の研究では、日本国内で流行 して

いる結核菌株について、MGITASTの 感度、特異度

および一致率は全て95%を 越えてお り、2.7%の 不一

致が観察 されたものの、抗結核薬感受性検査法として

は十分なものと考えられた。不一致のあった例につい

ても、検査結果は治療予後に影響を与えていなかった。

MGITASTは 小川培地による標準法に匹敵する、信

頼性のある薬剤感受性検査法であることが確認された。

しか しながら、MGITASTが 感受性検査法として主

要な位置を占めるに至った場合、小川法に比べてINH

の耐性が増加する可能性がある。

427

止
BACTECMGIT960ASTで イソニアジ ド耐性 ・小川

法で感受性績核菌の性状

○阿部千代治、小林郁夫(日 本ベク トン ・ディッキ ン

ソン株式会社)、 御手洗聡、和田雅子(結 核予防会結

核研究所)、 川辺芳子(独 立行政法人国立病院機構東

京病院〉、高嶋哲也(大 阪府立呼吸器 ・アレルギー医

療センター)、 鈴木克洋(独 立行政法人国立病院機構

近畿中央胸部疾患センター)、尾形英雄(結 核予防会

複十字病院)

【臼的】適切な患者管理 と治療のために薬剤耐性菌を

早急に同定することが重要である。わが国では小il1培

地による比率法で薬剤感受性検査を行ってお り、結果

の報告までに4週間を要 している。近年2週 間以内に結

果が得られるBACTECMGIT960ASTが 開発された。

このシステムを日常検査に導入するために小川比率法

の結果と比較 したところ、イソニアジ ド(INH)に 対

する検査で不一致の結果を示す株がみられた(御 手洗

他、投稿中)。不一致株はすべてMGIT960ASTで 耐

性、小川比率法で感受性であった。今回、不一致を示

した株についていくつかの性状を調ぺたので報告する。

【材料 と方法】2つ の検査法の間で不一致を示 した30株

の結核菌を研究に用いた。MICはMidd韮ebrook7H10

寒天培地を用いて測定した。カタラーゼ試験は新結核

菌検査指針の記載に従った。またINH耐 性に関与する

katG、inhAお よびahpC遺 伝子の変異を調べた。

【結果 と考察】不一致30株 についてMICを 測定 した。9

株は0。4μ9/ml、19株 は0.8μ9/m}のMIC値 であり、28

株はCLSIで 標準法としている7H10寒 天培地による検

査でINH耐 性であるこ とが分かった。残 りの2株 の

MICはO.2Ptg/mlで あり、7HIO寒 天培地による検査で

感受性であった。産生量は少なかったが、すべての株

はカタラーゼ活性 を有 していた。不一致株の感受性を

さらに確認するためにINH耐 性に関与する遺伝子の塩

基配列を調べた。調べた28株 中15株(53.6%)に 変異

がみられた。残 りの13株 については調べた領域に変異

を検出できなかった。2株 は2つの遺伝子に、13株 は単

一の遺伝子に変異がみられた。3株 はkatG遺 伝子に変

異を示したが、高度耐性に関与すると考えられている

コドン315の 変異あるいはkatG遺 伝子欠失株はみられ

なかった。28株 中13株(46.4%)のinhA遺 伝子のプロ

モーター領域 に変異がみ られた。この結果は低 レベル

耐性にinhA遺 伝子が関与 しているとするこれまでの報

告を支持している。なおMIC値O.2Ptg/mlを 示 した2株

についてはいずれの遺伝子にも変異はみ られなかった。
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⊥ 止
BACTECMGIT960AS're:よ る二次抗結核薬に対する

結核菌の感受性検査

千葉県内の患者から分離された結核菌のMICに よる薬

剤感受性判定について

○小林郁夫、阿部千代治 欄 本ベク トン・ディッキン

ソン株式会社)、 青野昭男、東由佳(結 核予防会複十

字病院検査科)、 御手洗聡(結 核予防会結核研究所抗

酸菌レフ ァレンスセンター細菌検査科)、 尾形英雄

(結核予防会複十字病院呼吸器内科)

【目的1MGIT960ASTシ ス テム(MGIT法)で は既 に

一 次 抗 結 核 薬 につ い て
、 迅 速性 や再 現 性 、 他 法 との 相

関性 につ い て 報 告 され て い るe今 回我 々 はMGIT法 に

よ る 二 次 抗 結 核 薬 感 受 性 検 査 法 の 確 立 を 日的 と して 、

Ethionamide(TH)、Kanamycin(KM)、

Levofioxacin(LVFX)に 対 す る検 査 基 準 濃 度 を 設 定

し、MGIT法 とMiddlebreok7HIO寒 天 培 地 に よ る

CLSIM24・A法(M24-A法)お よび1%小 川 培 地 に よ る

比 率 法 く小 川法)を 比較 した。

【方 法 】 研 究 に は薬 剤 耐 性 臨床 分 離 結 核 菌64株 を用 い

た 。Pfyfferら の報 告 に よるBACTEC460TBシ ス テ ム

で の 濃 度 設 定 を参 照 し、MICを 測 定 す る こ とでMGIT

法 で の 基準 薬剤 濃 度 を決 定 した。 同時 にM24-A法 と小

川 法 で 薬 剤 感受 性 検 査 を行 い、MGIT法 と比 較 した。

【結 果 】MGIT法 で の 薬 剤 濃 度 はTH:2.5μg/mL、

KM;2.5μ9/mL、LVFXl1.0μ9/mLと した 。M24-

A法 との 比 較 で はMGIT法 の 感 度 、 特 異 度 、 一 致 率 は

そ れ ぞ れTH:95.2%、7&9%、84.7%、KM:100%、

94.3%、96.6%、LVFX:92.6%、100%、96.7%で あ

っ た 。KMとLVFXの 一 致 率 は95%以 上 で あ っ た が 、

THで は い く分低 い値 で あ っ た 。 小 川 法 との比 較 で は

感 度 、 特 異 度 、 一 致 率 は そ れ ぞ れTH:83.3%、92.9%、

87.9%、KM:75.8%、IOO%、86.2%、LVFX:86.2%、

100%、93.3%で あ っ た。

【考 察 】MGIT法 に よ るTHの 感 受性 検 査 で はM24-A法

と比 較 して 特 異 度 が 低 く、 濃 度 を5。0μg/mLと した と

こ ろ感 度 が 大 幅 に 低 下 した 。THの 濃 度 は今 後 も更 な

る 検 討 が必 要 と考 え られ た。

○爆田一一則(千 葉県衛生研究所細菌研究室)

【日的1プ ロス ミックMTB4法 で測定 した結核菌の

MICに よる薬剤感受性判定基準が2006年 に更新 された

ため、その妥当性について検討 した。

【方法12002～2006年 に、千葉県内の医療機関か ら搬

入 された結核菌377株 についてプロス ミックMTB4法

を用いて測定 したMICを 、新判定基準により感受性を

判定 した。

【成績1供 試菌株のMICは 、SMで はO.5～2μ9/mlの 範

囲に346株 、EBで はO.5～2μ9/mlの 範囲に371株 、KM

では1～4μ9/mlの 範囲に367株 、INHで はO.06～O.25Pt

9/mlに344株 、RFPで は≦0。03μ9/mlに366株 が分布

した。新判定基準 により感受性 を甥定 したところ、

SMは 耐性16株 、中間域8株 、感受性353株 と判定され、

耐性16株 中8株が他剤にも耐性 を示 した。EBで は耐性

2株、中間域4株 、感受性371株 と判定され、耐性2株 は

他剤にも耐性を示 した。KMで は耐性7株 、感受性370

株 と判定され、耐性7株 はすべて他剤にも耐性 を示 し

た。INHは 耐性23株 、中間域7株 、感受性347株 と判定

され、耐性23株 中15株 が他剤にも耐性を示 した。RFP

は耐性10株 、中間域1株 、感受性366株 と判定され、耐

性10株 はすべて他剤にも耐性を示 した。

新基準で感受性に変更されたEBのMIC2μg/mlを 示

す菌株 、耐性 に変更 されたKMのMIC32μg/ml、

INHのMIC2μ9/m1を 示 した菌株について他剤の耐性、

患者の治療歴等を調査 した。EBでMIC2μ9/mlを 示

した63株 中2株は他剤に耐性を示 し、そのうち1株は治

療歴有患者由来株で1株 は治療歴不明患者由来株であ

った。他剤に耐性を示さない61株 中41株 は治療歴無患

者由来株 、20株 は治療歴不明患者由来株であった。

KMでMIC32μ9/mlを 示 した2株は他剤に耐性を示 し、

治療歴有患者由来株であった。INHでMIC2μ9/mlを

示した7株中1株 は他剤に耐性を保有 し治療歴有患者由

来株であった。他剤に耐性を保有 しない6株中2株 は治

療歴無患者由来株、2株は治療歴有患者由来株、2株 は

治療歴不明患者由来株であった。

【結論】EB、KMは 新基準による判定の妥当性が認め

られた。INHに ついては耐性遺伝子の変異等 と併せて

詳細な検討が必要である。
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プロスミックMTB-1法 による薬剤感受性結核菌の検

討

○吉多仁子、阿野裕美、所知都子、上田麻未(大 阪府

立呼吸器 ・アレルギー医療センター臨床検査科)、 高

嶋哲也(同 結核内科)

【目的 】 当 セ ン ター で 実 施 した プ ロ ス ミ ッ クMTB・1法

に よ る結 核 菌 感 受 性 試 験(以 下 感 受 性 試 験)に つ い て 、

治 療 歴 別 に分 けMICに つ い て 検 討 を行 っ た。

【対 象 ・方 法 】2004年 度 、 感 受性 試験 を 実施 した439株

(複 数 実 施 患 者 は初 回 を カ ウ ン ト)を 対 象 と した。 菌

株 はマ イ コ ブ ロ ス液 体 培 地 を用 い前 培 養 を行 った 。 プ

ロ ス ミ ッ クMTB4法 は 約1週 間CO2培 養 を 行 っ た 。

SM、EB、KMは0.06～128μ9/mlのi2段 階 、INH、

RFP、LVFXは0.03～32μ9/m1の11段 階希 釈 で あ っ た。

そ れ ぞ れ のMICを 求 め 、CLSI法 に 基 づ く カテ ゴ リー

に よ り感 受 性 、 判 定 保 留 域 、 耐性 に 判 定 した。

【結 果 】439株 の 治 療 歴 は、 初 回328株(74.9%)、 再98

株(22.2%)、 不 明13株(29%)で あ った 。 この 試験 法

で 感 受性 株 は 、 初 回治 療293株(89.3%)、 再 治 療65株

(66.3%)、 不 明11株(84.6%)で あ っ た 。 感 受 性 株 の

治療 別MICの 平 均 値 の 結 果 は 、 初 回 治 療SM・ ・O.86μ

g/ml、EB=O.99μg/ml、KM=1.38μg/ml、INHzO.11

μg/ml、RFP=O.03≧ μg/mlで 、LVFX=0.28μg/ml

で あ っ た 。SM・2.Optg/m1、EB=2、Oμg/ml、KM=2.0

μg/ml、INH=0,25μg/m1、RFP・ ・O.03≧ μg/miで 、

LVFXO.5μ9/mlで あ っ た 。 再 治 療SM・ ・O.83μ9/ml、

EB畷.37μg/ml、KMxl.37μg/ml、INH=O.11ptg/ml、

RFP=O.03≧ μg/mlで 、LVFX=O.30μg/mlで あ っ た 。

感受 性 の 菌 株MIC値 は 、 治 療 歴 で 差 は な か っ た。

【考 察 】 わ れ わ れ は、 感 受性 株 のMIC値 を 、統 計 学 的

に95.5%信 頼 度 で あ る 平 均 値+2SD。 の 上 限 で求 め 、 感

受 性 と耐 性 の ブ レー ク ポ イ ン トを計 算 した 。 プ ロス

ミ ック 法 は2倍 希 釈 系 列 で あ る の で最 も近 い値 を ブ レ

イ ク ポ イ ン ト と し た 。 そ の 結 果SM=2.0μ9/ml、

EB=2.0μ9/ml、KM=2.0μ9/ml、INH=0.25μ9/ml・

RFP=0。03≧ μ9/mlで 、LVFXO5μ9/mlで あ っ た 。

感 受 性 株 のMIC値 を 、CLSI法 に 基 づ くカ テ ゴ リー と

比 較 す る と、SM、KM、INHとRFPは1管 低 い 値 で あ

る こ とが 分 か っ た 。 プ ロ ス ミ ッ クMTB・1は 、 山根 等

の 報 告 で 、再 現 性 が ±1管 と して い て 、 本 報 と ほ ぼ 同

じ結 果 が 得 られ た。
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E鵬ergence。fOfl。xacinResistancein

Mycobacter蓋umtubercuiosisC鉦nicalIsolatesfro鵬

China:gyrAMutatlonAnalysisbyDenaturing

HPLCandDNASequencing

○石瑞如、鹿住祐子、菅原勇(財 衝法人結核予防会結

核研究所抗酸菌レファレンスセンター)

Thisworkistodeterminequlnoloneresistance

determingingregions(QRr)Rs)ofgyrAgenein

ofloxacin・resistantisolatesfromChinabyDHPLCand

sequencingmethods,109cEinicalisolates(87showntobe

ofloxacinイesistantand22susceptib藍ebyaroutine

proportionaEmethod)werecollectedfmmdifferent

patientswithpulmonarytuberculosisGyrAmutations

werefbundtooccurpredominantiyatcodons94L90,,and

91,andin4typesofcodon94mutation(94AspiK3韮y,A虹

Tyr,andAsn).Thepreviouslyreportedmutation

involvingcodon88wasnotf()un己A聾ofthe109clinic謡

isolateshadcodon95ACCnaturalpolymorphism.

However,twonew丘ndingswereunexp㏄tedOnewas

that490fthe870fioxacin-resistant韮solates(56%)

carrieddoublepointmutations,andtheotherwasthat

amongthesedouble。mutatedisolates,20%(10/49)

harboredAla74Sermutation.whichhasnotbeen

reportedpreviouslylnM.tuberculosis.Doublepoint

mutationofgyrAisrelativelyrareandisgenerally

thoughttobeuncommoninclinicalisola{esAla74Ser

mutationhasbeenreportedonlyinotherbacteriaAH

thesein(五catedthealreadyemergenceGf烈uoroquinolone

resistanceinChinaDHPLCisarelativelynewteclmique

tr)identifymutationsInthisstudy,byintroducingMtb

H37RvandM.tbErdmantworeferencestrains,the

interferencefromcodon95AGC:ACCnatural

polymorphismwassuccessfullyavoided,theDHPLC

methoddevisedinthisstudycanberegardedasause掘

andpOwe㎡UItooRforclinicalanalysisofgyrAmutationin

tuberculosis(ACKNOWLEDGMENTSDr.石 瑞 如is

arecipientofTheJapan。ChinaMedicalAssociatlon

FellowshipsponsoredbySasagawaMemorial

Foundation・WethankJianyuanZhangandChuanyouLi

inBeijingTuberculosisResearchInsUtuteforagreat

help.)
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MycobacteriumbovisBCGTokyo172株 の抗 縞 核 薬 に

対す る薬 剤感 受 性

薬剤感受性画像解析装置を使用した抗酸菌MIC測 定の

基礎的検討

○宍芦雄一一郎(東 北大学医学部感染痙呼吸器病態学分

野)、 御手洗聡、大友幸二、山田博之(鯖 核予防会納

核研究所抗酸菌 レファレンスセ ンター細菌検査科)、

関昌明、佑藤明正、矢野郁也、小山明(旧 本ビーシー

ジー製造株式会祉)

○山下研也、岡沢難(極 東製薬工業株式会社研究開発

部)、 鳥山武利、横山茂樹(高 電工業株式会社インフ

ォメディカル機器開発部)

【目的 】BacillusCalmetteGuerin〈BCG))は 結 核 の

発 病 予 防 及 び進 展 防 止 に有 効 な 弱毒 生 ワ クチ ンで あ る。

しか し、 まれ に 免 疫 不 全患 者 や 小 児 な ど にお い てBCG

に よる重 篤 な全 身 感 染 が 発 生 す る こ とが あ り、死 亡 例

も報 告 され て い る。 ま た 、BCGに はPasteur研 究 所 か

ら親株 を分 与 され た 国 ご と に様 々 なsubstrainsが 存 在

し、 近 年 オ ラ ン ダで リ ンパ 節 炎 の 小 児 か らO.5Ptg/ml

濃 度 のlsoniazid(INH)に 対 して 耐 性 を もつBCG

Danish株 が 報 告 され て い る。

そ こで 、我 が 国 で 用 い られ て い るBCGTokyo株 の 安

全性 に つ い て薬 剤 感 受 性 の 観 点 か ら評 価 を行 った。

【方 法 】BCGTokyo172株 由来 の シ ー ドロ ッ ト及 び そ

れ を用 い て 製造 され た製 剤 をOADC添 加Milddlebrook

7H11培 地 に て 培 養 し 、INH、Rifampicin(RFP)、

Streptomycin(SM)及 びEthambutol(EB)に 対 す

る99%MinimumlnhibitoryConcentrati◎n(MIC;最

小 発 育 阻 止 濃 度)を 測 定 した 。

【結 果 】INHに 対 す るMICは 、 ワク チ ン製 剤 で0.06μ

9/ml、 シー ドロ ッ トでO.125μ9/mlで あ っ た 。 さ らに

RFP、SM、EBに 対す る製 剤 のMICは そ れ ぞ れO.25-O.5

μg/ml、O.25μg/ml、2・4μ/m1で あ っ た。

【考 察 】BCGに つ い て 適 切 な薬 剤 感 受性 検 査 法 が 確 立

され て い る訳 で は な いが 、結 核 菌 に対 す る比 率 法 や耐

性 比 法 が 有 効 とす れ ば 、Danish株 やConnaught株 は

INH耐 性 で あ る。 耐性 菌 で あ っ て も免疫 原性 は 同等 で

あ り、WHOはINH低 濃 度 耐 性 のBCGワ クチ ン を使 用

す る こ と に問 題 は な い と表 明 して い るが 、 全 身 感 染症

の 治 療 に使 用 可 能 と思 わ れ る薬 剤 を確 保 して お くこ と

は 重 要 で あ る。 これ まで の報 告 との比 較 や 抗 結 核 薬 の

血 中動 態 を 考 慮 す る と、BCGTokyo株 のMICは 治 療

の 際 の 有 効性 を保 証 す る もの と思 わ れ る 。

鵬 醐

我々は96穴 マイクロブレー・一一一一・・トと液体培地を用いて7日

間で判定することが可能な、結核菌感受性検査である

プロスミックMTB4法 、非結核性抗酸菌感受性検査と

してプロス ミックNTM法 を開発 してきた。これら検

査方法の導入で培養時間が短縮され、再現性の高い検

査が可能となった。 しか しながら、大量検体を扱う検

査センターや大手病院検査室においてはより効率的に

判定する方法が求められている。そこで今回我 々は、

目視判定に代わり自動画像解析装置を用いて判定する

ことで、人差なく効率的に判定することが可能かどう

かについて検討を行なった。

【材料と方法1

供試菌株は精度管理用菌株 としてM.tuberculosis

ATCC27294株 、M.aviumATCC25291株 、

M.intraceliulareATCC13950株 を用いた。 またそれぞ

れの菌種における臨床分離株を用いた。試験法はプロ

スミックMTB-1法 、プロス ミックNTM法 を用いて測

定を行ない、目視判定並びに自動画像解析装置(高 電

工業株式会社製IAシ リーズ)に よる測定を実施 し

た。

【結剰

プロスミックMTB-1法 、プロスミックNTM法 ともに、

目視判定と自動画像解析装置におけるMIC判 定は一致

する成績が得られた。一部、微量発育によりMIC終 末

点が目視判定困難な判定像においても一定の判定基準

を設定することで籾定することができた。

拷 察】

自動画像解析装置を用いて判定することで判定時間が

短縮され、判定時の人差も解消される。また、判定結

果を電子データーで長期保管することも可能となり検

査データーの確認 ・保存にも優れている。今回の検討

で、自動画像解析装置を用いた抗酸菌の薬剤感受性試

験法の有用性が非常に高いことが期待で きた。
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結核菌薬剤感受性検査外部精度評価;2003～2005年 で

の実施経験について

○御手洗聡、大友幸二、山田博之(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)

【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200蓋年度より開

始 している。一般検査室を対象とする薬剤感受性検査

外部精度評価(EQA)に ついては2003年 より実施 し

てお り、2005年 までに連続3年 間実施 した。今回、3年

間での実践経験 と有用性 について評価 した。1方 法1

結核菌の薬剤感受性検査を実施 している病院検査室及

び検査センターを対象とし、薬剤耐性既知の結核菌株

10組20株 を送付 した。各検査室では日常実施している

方法に基づいてlsoniazid(INH)、Rifampicin(RFP>、

Streptomycin(SM)及 びEthambuto1(EB)に つい

て感受性検査を実施 し、結果をコントローラーに送付

した。それぞれの結果を標準判定 と比較 し、耐性感度、

感受性特異度、一致率及び再現性を評価した。

【結果】EQA参 加施設は2003年(第1ラ ウンド)は 検

査センターのみ23施 設であり、2004年(第2ラ ウンド)

は病院検査室と検査センターを併せて48施 設、翌2005

年(第3ラ ウ ンド)は66施 設で年々増加 していた。

INHとRFPの 感度は第1ラ ウン ドではそれぞれ平均

95.0%と94.5%で あ り、第2ラ ウン ドではそれぞれ平均

100%と97.7%と なり、第3ラ ウンドで も99。9%と96.8%

で精度は維持されていた。また、SMとEBの 精度も含

めて、精度の低い施設の頻度も年々減少していた。第

2ラ ウン ドでは、検査センターに比べて、病院検査室

で精度の低い施設が多い傾向があったが、第3ラ ウン

ドでは病院検査室での精度が改善し、ほぼ同等 となっ

ていた。評価上の問題点として、ほぼ毎回SMの 判定

に関する過大評価(耐 性過剰)とEBに 関する過小評

価(感 受性過剰)が 認められていた。実践上の問題と

しては、検査にかかる費用を挙げる施設が多かった。

【考察】パネルテス トによる外部精度評価は・技術試

験 としての側面上精度を限定的に しか評価できないが、

経年的実施により検査精度の改善と維持に有効である

ことが示された。
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肘 関 節 部 に み られ たMycobactεriumshinshuense皮 膚

潰 瘍 の 一症 例:主 と して 病 巣 部 の 繭 の 遺 伝 子 検 査 につ

い て

○申永和枝、石井則久(国 立感染痙研究所ハンセン病

研究センター生体防御部〉、斎藤肇 砿 島県環境保健

協会)、岩本朋忠(神 戸市環境保健研究所微生物部)、

後藤正遭(鹿 児島大学大学院医歯学総合研究科人体が

ん病理学〉、児玉朱実(国 立病院機構東広島医擦セン

ター)、飯沼由嗣(京 都大学大学院医学研究科臨床病

態検査学)

【B的1皮 膚 病 巣 部 の 菌 の 遺 伝 子 検 査 に よ りM.

shinshuense潰 瘍 と診 断 しえ た一 症 例 につ い て 報 告 す

る。 【症 例 】20歳 女性 。 平 成17年i2月28日 右 肘 関節 部

に発 赤 、 腫 脹 、 痔 痛 を生 じ、 翌18年1月6HNHO東 広

島 医 療 セ ン タ ー で 受 診 。 初 診 時 、 右 肘 関 節 部 に 発 赤 、

硬 結 を 伴 い 、 痂 皮 を有 す る 径 約lcmの 潰 瘍 をみ とめ 、

8日 入 院 。2月10日 、 皮 膚 ス タ ン プ標 本 で 多 数 の抗 酸

菌 をみ と め 、INH。RFP,EB投 与 を開 始 したが 、 潰瘍

は手 掌 大 まで 拡 大 。PCR検 査 でM.ulceransま た はM、

shinshuenseと 診 断 、4月4H広 範 な皮 膚 と皮 下 組 織 切

除術 、4月26日 分 層 植 皮 術 を施 行 。 経 過 は 良好 で6月12

日退 院 。 【材 料 と方 法1パ ラ フ ィ ン包 埋 病 巣 部 組 織 切

片 、病 巣 部 皮 膚 組 織 、 手 術 時 の 皮 膚 組 織 よ り直 接 、 ま

た は 精 製 菌 よ り抽 出 したDNAを 用 い 、IS2404を 標 的

と したPCR、16SrDNA塩 基 配列 解 析 、病 原性 プ ラ ス

ミ ドpMUMOOI上 の遺 伝 子 を標 的 と したPCRを 行 っ た。

対照 と して 、M.shinshuense2菌 株 お よ びM.ulcerans

5菌 株 か ら抽 出 したDNAを 用 い た。 【結 果 】 い ず れ の

患 者材 料 か ら も、 対 照 菌 と 同様 、IS2404のPCR標 的 バ

ン ド154bpが 検 出 され た 。16SrDNA塩 基 配 列 は 、M.

shinshuense2菌 株 と100%一 致 し た 。 即 ち 、16S

rDNAの 超 可 変 領 域A、Bを 含 む約500bpに つ い て 、

RIDOM解 析 で は 、M.shinshuenseと100%一 致 し、

M.ulceransと は1bp(Ecoliposition492)異 な っ て

い た 。 さ らに 、M。shinshuenseと 同 じ く3'末 端 近 く

のposition1288はG(M.ulceransC)で 、14494451で

はTTTを 欠 い でい た。 病 原 性 プ ラス ミ ドpMUMOO1上

の 遺 伝 子 は 、 マ ー カー8種 の う ち7種 が 検 出 され 、 そ の

パ ター ンはM .shinshuenseと 一 致 した 。 【考 察 】 本 症

例 の 原 因 菌 は 詳 細 な遺 伝 子 検 査 でMshinshuenseと 同

定 さ れ た 。 他 方 、 病 巣 部 膿 を接 種 した2%小 川培 地 の

30℃ 、11週 培 養 後 に約40個 の 黄 色 、R型 集落 が み とめ

られ 、 そ の培 養 ・生 化 学 的性 状 か ら、 ま た16SrDNA

塩 基 配 列 が 研 究 室 保存M.shinshuense2菌 株 並 び に病

巣 精 製 菌 と完 全 に一 致 し、Mshinshuenseと 同 定 さ

れ た。 なお 、 最 近 分 与 を受 け た京 大 株 に つ い て もふ れ

た い 。(会 員 外 共 同 研 究 者:岡 部 勉 、 今 田 英 明 、福 永

政 司、 鈴 木 幸 一 、 谷 川和 也 、松 村 由 美 、 瀧 玲 子 、 宮 地

良樹)



432

生
肺 炎 症 性 肉 芽 腫 病 巣 よ り分 離 され たMycobacterium

heckeshornense、 特 にMycobacteriumxεnopiと の 性

状 の 異 同性 に つ い て

○斎藤肇(広 島県環境保健協会)、 中永和枝(國 立感

染症研究所ハンセン病研究センター生体防御部)、 岩

本朋忠(神 戸市環境保健研究所微生物部)

【目 的 】 肺 炎 症 性 肉 芽 腫 病 巣 よ り 分 離 さ れ たM、

heckeshornenseの 細 菌 学 、特 にMxenopiと の 異 同性

につ い て検 討 す る、

【症 例 】30歳 男性 、 平成15年6月 、健 診 で 胸 部 異轍 陰 影

が 指摘 され 、6月20H広 島 市 立 広 島 市 民 病 院 で 受 診 し、

CTで 右 上 葉Slに 空 洞 を伴 う腫 瘤 影 、近 接 す る 胸 膜 の

肥 厚 、 周 囲 に衛 星 病 巣 と思 わ れ る陰 影 を認 め 、肺 結 核

の 疑 い で 喀疲 検 査、 気 管 支 鏡 検 査 を行 う も確 定 診 断 に

至 らず 、経 過 観 察 と され た。17年8月 、 再検 査 が 行 わ

れ た が 、確 定 診 断 に は至 ら なか っ た 。11月14日 当 院呼

吸 器 外 科 を受 診 、12月4日 入 院 し、12月19日 胸 腔 鏡 下

右 第2区 域 切 除が 行 わ れ た 。 切 除肺 病 巣 は 、 病 理 組 織

学 的 に は 陳 旧 性 乾 酪 化 お よ び非 乾 酪 化 肉 芽 腫 病 巣 で 、

乾 酪 化 病 巣 内 に は孤 立 ・集 籏 した 抗 酸 菌 がみ られ た 。

【方 法 】切 除肺 か らの抗 酸 菌 検 出(塗 抹 培 養)、 分離 菌

の培 養 ・生 化 学 的 ・分 子 遺 伝 学 的 性 状 の 検 討 とDDH

テ ス トでM.xenopiと 同 定 され た菌 の 再確 認。

【結 果 】切 除 肺組 織 の 塗 抹 で は 多 数 の 中 等 大 の 抗 酸 性

桿 菌 を 認 め 、35℃ 、11週 小 川培 養 でS型 、 黄 色 の30コ

ロニ ー を生 じた 。7H11寒 天 平 板 上 の ミク ロ コ ロ ニ ー

で は フ ィ ラ メ ン トの 集 籏 像 が み られ た。37(微 弱)、

42、45℃ で 発 育 し(3週)、25、30℃ で は発 育 不 能 。

e.5%NaCl、5μgEB、500μgPNB、10μgTCH各 培

地 で の発 育 、Fe取 込 み陰 性 。Tween80水 解 、 ウ レア

ー ゼ 、 硝酸 塩 還 元 、 半 定 量 カ タラ ー ゼ 、 ア リルス ル フ

ァ ター ゼ(3日 法)陰 性 、 ピラ ジナ ミ ダー ゼ 、68℃ カ

タ ラ ー ゼ 陽性 。DDHテ ス トで はM。xenopiと 同 定 、

16SrDNA配 列 の 超 可 変 領域A、Bを 含 む前 半500bpは

デ ー一・…タ ベ ー ス 上 のM.xenopi(3株)に 対 して は24～

26bpの 違 い が あ っ た が 、M.heckeshornense

DSM44428Tと は ユ00%の 一 致 。 最 近 わ が 国 の2施 設 で 、

DDHテ ス トでM.xenopiと 同 定 され た7株 の うち3株 は

ア リル ス ル フ ァ ター ゼ陰 性 、5μgEB培 地 上 発 育 陰性 、

16SrDNA塩 基 配 列 がM.heckeshornenseTと100%一 致

し、M.heckeshornenseと 同 定 され た。

【考 察 】 わ が 国 で 抗 酸 菌 の 同 定 に一 般 に用 い られ て い

るDDHテ ス トでM.xenopiと 同 定 さ れ た 場 合 に はM。

heckeshornenseと の 鑑 別 を要 す る。(会 員 外 共 同 研 究

者:沼 岡嘉 子 、 松 浦 博 夫)
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Mycobactεriumcelatum肺 感 染 症 の3例:主 と して そ

の 細 菌 学 に つ い て

○斎藤肇(広 島県環境保健協会)、 岩本朋忠(神 戸市

環境保健研究所微生物部〉、申永和枝(国 立感染症研

究所ハ ンセン病研究センター生体防御部)、 吉友和夫

(愛知県立庵張病院呼吸器内科)、 前倉亮治(国 立病院

機構刀根山病院呼吸器内科〉、後藤正遭(鹿 児島大学

大学院医歯学総合研究科がん病理学)、 飯岡義教(沼

津市立病院呼吸器内科)、佐野克典(同 臨床検査科)

【目 的1Butlerら(1993)に よ り命 名 、 配 載 され た

Mycobacteriumcelatumは 、M.xenopi並 び にM

aviumcomplexに 近 似 した生 化 学 的性 状 を示 す 抗 酸 菌

で あ る。16SrDNA塩 基 配 列 の 違 い に よ って1、2、3

型 に 分 類 さ れ 、1お よ び3型 菌 はM.tuberculosis

complex同 定 用DNAブ ロ ー一ブ と弱 い 交 差 反 応 を示 すe

今 回 、 われ われ はMcelatumに よる肺 感 染 症 の3例 を

経 験 した の で、 主 と して そ の 細 菌 学 的 方 面 につ い て 報

告 す る。 【材 料 と方 渕MGITお よび 、 あ る い は小 川

培 地 に よる 喀疾 か らの抗 酸 菌 の 分 離 状 況 、 分 離 菌 の 集

落性 状 、培 養 ・生 化 学 的 ・分 子 遺 伝 学 的性 状 並 び にマ

ウス に 対 す る病 原性 につ いて 検 討 す る。 供 試 菌 は愛 知

県 立 尾 張 病 院 の60歳 男 性 患 者 か ら分 離 さ れ た3株 、 国

立 病 院 機構 刀根 山病 院の73歳 男 性 患 者 か ら分 離 され た

5株 中3株 、 沼津 市 立 病 院 の63歳 女 性 患 者 か ら分 離 さ れ

た15株 中3株 。 【結 果1供 試 全 菌 株 が 下 記 の よ う な共 通

性 状 を有 した。 集 落 はS型 、非 光 発 色 性 。 古 くな る と

黄 色 とな る株 もあ る。25、30、37、42、45℃ で発 育 、

500μgPNB培 地 に 発 育 、5%NaCl培 地 に 発 育 不 能 。

Tween80水 解 、 ウ レア ー ゼ 、 硝 酸 塩 還 元 お よ び 半 定

量 カ タ ラー ゼ 陰性 、 耐 熱性 カ タラ ー ゼ お よび ア リル ス

ル フ ァター ゼ(3日 法)陽 性 。MPB64産 生 陰 性 。DDH

テス ト陰性 、 全 供 試 菌 株 間の16SrDNAシ ー ク エ ンス

の 相 同 性 は100%一 致 、 ま た こ れ ら とM.celatum

N224(臨 床 分 離 株 、2型 菌 〉 とは99.8%(444bp/445

bp)、M。celatumATCC51131T(1型 菌)と は97.3%

の 一 致 が み られ 、 わ れ わ れ の 分 離 菌 は2型 に近 い もの

と思 わ れ る。 供 試2菌 株 の(UN-38、UN-94)の 菌体 の

ミコ ー ル 酸 のUV-HPLCパ ター ン はM.celatumの"明

らか に 分 離 した ダ ブ ル ピー ク ク ラス タ ー で 、5分 後 に

出現 す る早 期 ク ラ ス タ ー に顕 著 な ピ ー ク を 有 す る"に

一 致 す る も の と思 わ れ た
。 供 試1菌 株(UN-38)の

BALB/c系 雌 マ ウ ス の 尾 静 脈 内 接 種(1.7×106CFU)

で は 、脾 体 重 比 の増 加 、病 理 組 織 学 的 に 肺 、 脾 の 顕 著

な 肉芽 腫 病 変 と多 数 の抗 酸 菌 が み られ た 。 【結 語 】3例

の 肺 疾 患 患 者 喀 疾 か ら繰 り返 し分 離 さ れ た抗 酸 菌 を

Mceiatumと 同 定 し、 わが 国 に も稀 なが ら本 菌 に よ る

感 染 症 の あ る こ と を明 らか に した。(会 員 外 共 同研 究

者:羽 佐 田 香代 、橋 本 尚 子)
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旺
4種 遺 伝子 の 連 結 配 列 に よるMycobacteriumavium-

M.intracellulareclusterX"MAIX"株 の 分 子 遺 伝

学 的系 統 分 類 と血 清 型 ・生 化 学 的性 状 との 関 遮性

○岩本朋忠(神 戸市環境保健研究所微生物部)、 中永

和枝、石井則久(国 立感染症研究所ハンセン病研究セ

ンター生体防御部)、長野誠((株)ピ ー ・エム ・エル

臨床ゲノム開発部)、斎藤肇(広 島県環境保健協会)

【目的】我々は昨年度の本総会において、16SrRNA

選伝子を標的とした種特異的なプローブで鑑別できな

いMAC(MAIX株)が 分子遺伝学的系統解析により

M.aviumとM.intracellulareの 中間的位置にあるMX

グルPtプ とM.intracellulareに 近縁なMICグ ルー一プに

大別で きることを報告した。今回は、これら2つのグ

ループ間での血清型別特徴ならびに生化学的性状につ

いて検討 した。また、既報の3領 域(16SrRNA,ITS,

hsp65遺 伝子)にdnaJ遺 伝子塩基配列を加えた4領域

の連結塩基配列による分子遺伝学的系統解析を行った。

さらに、わが国で分離された臨床分離MAIX株 の分子

系統解析を行い各グループ別の分布についての知見を

得た。【材料 と方法】環境由来株26株 と海外での臨床

分離株13株 の計39株 について血清型別、生化学的性状、

dnaJ遺 伝子の部分配列決定(196bp)を 行った。血清

型はShaeferの 方法に従い血清凝集反応により判定 し

た。dnaノ 遺伝子の塩基配列決定は森 田ら くJ.Med.

Microbiol.813-17(2004))の 方法に従った。昨年度報

告済みの16SrRNA遺 伝子、ITS、hsp65遺 伝子の塩基

配列に今回得られたdnaノ遺伝子の塩基配列を加えた4

領域の連結塩基配列か ら系統樹を作製 した。さらに、

わが国での臨床分離株17株 の16SrRNA、ITS、hsp65

遺伝子、dnaJ遺 伝子の塩基配列 を決定 し系統解析を

行った。【結果と考察】MXグ ループ11株 の血清型は

型別不能株5株 を除いて6株全てが22型 であった。一方、

MICグ ループ28株 は18型(19株)、24型(3株)、15型

(1株)、 型別不能(5株)で あ り、確 グループ別の主

要血清型の存在が示唆された。また、興味深いことに、

両グループは半定量カタラーゼ試験で明瞭に区別され

た(MX:陽 性、MICl陰 性)。 既報の3領域にdnaノ遺

伝子塩基配列を加わえることで供試株39株 の分類は更

に細分化された。特にMXグ ループにおいてその細分

化は顕著に認められた。dna/遺 伝子を加えた連結配

列による系統解析はMAIX株 の疫学解析に有用 と思わ

れる。わが国の臨床材料より分離されたMAIX株17株

はMXグ ループ12株 、MICグ ループ5株 に分類 され、

MXグ ループがやや多い結果 となった。(会 員外共同

研究者 群馬県衛生環境研究所 森田幸雄)
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生
Mycobacteriumtentiflavumの 遺 伝 学 的 多 型性 に 関 す

る検 討

○暑本朋忠(神 芦市環境保健研究所微生物部)、 申永

和枝、贋井則久(国 立感染症研究所ハンセン病研究セ

ンター生体防御部)、斎藤肇(広 島県環境保健協会)

【穏 的1Mycobacteriumlentiflavumは1996年 、

Springerら に よ って ヒ トの 胸 椎 円板 炎 の原 因 菌 と して

分 離 され たII群 菌 で あ る。 わが 国 に お い て も、 主 と し

て 肺 疾 患 患 者 か ら の 分 離 例 が 報 告 さ れ て い る

(lwamoto,et.al.,Clin。MicrobioE.NewsL25:(2003》)。

市 販 の 同 定 キ ッ トで は 鑑 別 で きず 本 菌 の 同定 に は16S

rRNA遺 伝 子 な どの 塩 基 配 列 情 報 が 必 要 とな る 。 海 外

に お け る報 告 例 か ら、16SrRNA遺 伝 子 とITSの 塩 基

配 列 に多 型 性 が 認 め られ て い る 。 今 圃我 々は 。 患 者5

名 よ り分 離 され たM.Ientiflavumの 細 菌学 的 特 徴 につ

い て検 討 し、遺 伝 学 的多 型 性 につ いて の知 見 を 得 た の

で 報 告 す る。

【材 料 と方 法 】 東 京 、 広 島 、 大 阪 の 医療 機 関 に て 計5名

の 患 者 よ り分 離 され たM.1entiflavumを 用 い た 。 各 菌

株 の16SrDNA全 長(約1500bp)、16S-23Sス ペ ー サ

ー一一一領 域(ITS)全 長 、hsp65遺 伝 子 の 部 分 配 列360bp、

rpoB遺 伝 子 の 部 分 配 列306bpに つ い て 塩 基 配 列 を決 定

し、 各 領域 に お け る塩 基 配列 の多 型 性 を調 べ た。 ま た 、

生 化 学 的性 状 につ い て も検 討 した 。

【結 果 と考 察 】 今 回 解 析 した5名 の患 者 由来 株 の遺 伝 子

型 別 を ま とめ る と、16SrDNA(typeL4株;typeII.

1株)、ITS(typeIa,1株;typeIL4株}、hsp65遺 伝 子

(typeL1株:typeII,3株typeIIL1株)、rpoB遺 伝 子

(typeL2株;typeIL3株)で あ り各 領 域 につ い て2か

ら3の 遺 伝 子 型 を 認 め た 。 今 回 の 結 果 か ら 、16S

rDNA、ITSに 加 え てhsp65遺 伝 子 、rpoB遺 伝 子 に お

い て も異 な る 遺 伝 子 型 の 存 在 が 明 らか と な っ た 。5株

の 遺 伝 子 型 の ア リ ル プ ロ フ ァイ ル を16SrDNA-ITS-

hsp65-rpoBの 順 に表 現 す る とUN-106(東 京 株)はL

IHH、UNIO7(広 島株)はIIHb・IIHI、UN.127(大

阪 株 〉 はHHI・1、MK-1(大 阪 株)はm-IH、UN-122

(東 京株 〉 は1・II↓1であ り、3つ の ア リ ル プ ロ フ ァ イ ル

に分 け られ た 。16SrRNA遺 伝 子 とITSの 塩 基 配 列 か

らUN-107を 除 く4株 は フ ラ ン ス で エ イ ズ 患 者 の 播 種 性

感 染 の 原 因 菌 と し て 血 液 か ら 分 離 さ れ たM .

IentiflavumHL1株 と一 致 した 。UN-107は 喀 疾 よ り分

離 され たMlentifiavumATCC51988と 一 致 した 。 今

回 の 我 々 の 検 討 に よ り、 わ が 国 で 分 離 さ れ るM.

1entiflavumの 遺 伝 的多 型 性 が 示 され た 。
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虹 慮
肺疾患患者より分離された1新抗酸菌種の細薗学的性

状

ク ラ リスuマ イ シ ン耐 性 のMaviumcomplex症 の 治 療

とMICの 経 過

○斎藤肇(広 島県環境保健協会)、 岩本朋忠(神 戸市

環境保健研究所微生物部)、 中永和枝(国 立慈染痙研

究所ハ ンセン病研究センター生体防御部)、秋山也寸

史(北 海道社会保険病院呼吸器科)、 佑藤滋樹(名 古

屋市立大学臨床分子内科学)、 田口修(三 重大学医学

部付属病院呼吸器内科)、 末安禎子(筑 後病院呼吸器

内科〉、川辺芳子(国 立病院機構東京病院呼吸器内科)

【目的 】 北 海 道 か ら九 州 の6病 院 に お い て肺 疾 患 を有 す

る6名 の 患 者 か ら分 離 され た 新 種 と思 わ れ る抗 酸 菌 の

諸性 状 につ い て記 載 す る。

【方 法1分 離 菌 の 形 態 学 ・培 養 ・生 化 学 ・分 子 遺 伝 学

的 諸 性 状 並 び に ミコ ー ル酸 のHPLCに つ い て 検 討 す る。

供 試 菌:1.73歳 女 性 患 者 の喀 疾 か ら分 離 の3株(北 海

道 社 会 保 険 病 院)、2.78歳 男 性 患 者 の 喀疲 か ら分 離 の1

株(名 古 屋 市 立大 学 病 院)、3.64歳 女 性 患 者 の 気 管 支

洗 浄液 か ら分 離 の1株(三 重 大 学 病 院)、4.89歳 女 性

患 者 の 喀 疾 か ら分離 の1株(筑 後病 院)、5.57歳 女性 患

者 の 喀疲 か ら分 離 の1株(NHO東 京 病 院)、6。89歳 男

性 患 者 の 喀 疾 か ら分 離 の1株(く ま も と温 石 病 院)。1、

5、6は 患 者 に対 す る病 原 的意 義 あ りと考 え られ る。

【結 果 】 供 試 全 菌 株 が 下 記 の よ うな 共 通性 状 を有 す る。

即 ち 、7H11寒 天 平板 上37℃ 、CO2ふ ら ん器 内2～3週

培 養 で径1～2mm大 のS型 、 非 光 発 色 性 集 落 を 結 ぶ 。

30、37℃ で 発 育 し、25、42、45℃ で 発 育 し な い 。

TCH(1μ9/mD培 地 に発 育 し、PNB(500μ9/m1)、

EB(5μg/ml)、NaC1(50μg/ml)各 含 有 培 地 に発 育

しな い 。 鉄 取 込 み 陰 性 。Tween80水 解(5日 、IO日)、

耐 熱性 カ タラ ーゼ 、 ピ ラ ジナ ミ ダーゼ 陽 性 。 ウ レア ー

ゼ 、 硝 酸塩 還 元 、 ア リル ス ル フ ァ ター ゼ(3日 法)、 半

定 量 カ タ ラー ゼ 陰性 。DDHテ ス ト、 キ ャ ピ リアTBテ

ス ト陰性 。 全 供 試 菌 株 間 の16SrDNA、hsp65遺 伝 子 、

∬poB遺 伝 子 、16S-23SITS各 配列 に は100%の 相 同性

が み られ 、 次 い で最 も高 い 相 同性 を示 した菌 株 はそ れ

ぞ れM。tuberculosisATCC27294T(97。8%)、M,

kansasiiATCC12478T(94.7%)、M、marinum

ATCC927T(91.8%)お よ びMgordonae

ATCC14470T(8L1%)で あ っ た。 上記 の 分 離 菌 の う

ち 、4病 院 で 分 離 され た4菌 株 の鹸 化 した小 川 培 養 菌細

胞 か ら抽 出 され た ミコー ル 酸 のHPLC分 析 で は 、 米 国

CDCのLibrarydatabaseに あ る既 知HPLCパ ター ン に

一 致す る もの は なか っ た。

【考 察 】 上 記 の諸 性 状 か ら、 分 離 菌 はRunyonIII群 所

属 の1新 抗 酸 菌 種 と思 わ れ る 。(会 員 外 共 同研 究 者:

W.RayButler,U.S.PHS,CD(;,Atlanta,Ga;加 藤 宗

博 、 中村 敦 、名 古 屋 市 立 大学;藤 本 久 夫、 くま もと温

石 病 院;小 林 裕 康 、 三 重 大学 病 院;長 野 誠 、 ピー 。 エ

ム。 エ ル。)

○白井正浩、早川啓史、申野泰克、藤田薫(国 立病院

機構天竜病院)、須田隆文、千田金吾(浜 松医科大学

第二内科)

【目的】クラリスロマイシン(CAM)耐 性のMAC症

は、菌が陰性化しにくいこと、またCAM単 荊では効

果がないことが知られている。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。Griffithらの報告で

は、肺手術を行いSMを 投与できた症例は予後良好で

あったことを報告している。しかし実際には病変の拡

が りが大きく手術でとりきれる症例は少ない。手術が

適応にならない症例についてはその治療法は主治医に

任かされているのが実態である。今回われわれは、当

院でCAM耐 性判明後、その治療法とMICの 経過につ

いて検討を行ったので報告する。

【対象および成績】:4症 例の年齢、菌種、治療内容、

耐性判明後の治療内容、治療後の菌量および治療後の

MICを 示す。症例176歳 女性M.intracellurale

CAM中 止LVFX単 独 塗抹+++MIC>32症 例2

83歳 女性M.aviumCAM継 続EBやSM筋 注施

行 塗 抹++MIC>32症 例382歳 女 性

M.intracelluraleCAM中 」とRFP/GFLX塗 抹+++

MIC>32症 例449歳 女性M.aviumCAM中 止

手術施行 塗抹培 養+MICO.25

【結謝CAM耐 性判明後、CAMの 使用状況にかかわ

らず、菌量やCAMのMICに 変化 を認めなかった。唯
・一一・・一一手術をした症例が排菌が減少 しCAMのMICも 改善

した。
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践 ⊥
若 年 肺Mycobacteriumaviumcomplex症 の 臨 床 的 検

討

○西村知泰、長谷川直樹、石坂彰敏(慶 慮義塾大学

医学部呼吸器内科)

蟻院における一次感染型肺MAC疲 男性例の検討

○森本耕三、石川理恵、新井愛子、神宮浩之、安藤常

浩、生島壮一郎、折漆愈(厨 本赤十字社医療センター)

【目的】近年、肺Mycobacteriumaviumcomplex症

(肺MAC症)の 罹患率は上昇 してお り、特に中年以降

の女性や中葉 ・舌区型MAC症 の割合が増加 している。

一方、30歳 未満の若年者に発症する肺MAC症 も報告

されている。当院で経験 した若年肺MAC症 に関して

検討を行った。

【方法】2000年1月 か ら2006年12月 にかけて、当院で米

国胸部学会の診断基準(1997年)を 満たす30歳 未満の

成人肺MAC症 患者4例 に関 して、病歴、検査所見、画

像所見、治療とその効果を検討した。

【結果】平均年齢は25歳 、男性1例 、女性3例 であった。

4例中3例 は呼吸器症状を認めず、胸部異常陰影精査目

的で当科を受診した。全例明らかな免疫異常は認めず、

栄養状態は良好であった。CTで は全例、上葉に病変

を認めた。粒状影を主体 としたが、2例 に空洞を伴 う

結節影を認めた。気管支拡張像が明 らかなものは1例

であった。 リファンピシン、エタンブ トール、クラリ

スロマイシンまたはアジスロマイシンによる3剤併用

化学療法が行われ、全例、排菌の陰性化、画像所見の

改善を認めた。

【考察】若年肺MAC症 は、既存の呼吸器疾患を認めず、

画像では肺結核との鑑別が困難であ り、診断における

細菌学的検査の重要性が示唆された。化学療法の反応

性は良好であった。

【臼的1霊 に中葉香区に小粒状陰影や気管支拡張症を

呈する一次感染型MAC症 は中高年の非喫煙女性に多

いとされ、1990年 以降多くの研究がなされてきた。 し

かし、一次感染型MAC症 男性例について限定 して研

究 されることは少ないため、今回その臨床像を明 らか

とするために検討を行った。

【対象/方法12000年 から2005年 までに診断された15例

についてretrospectiveに解析 したc

【結果1平 均年齢は63.9歳(44～80歳)でBMIは19.7

(16.5～23.2)で あ った。12例(80%)がnever

smokerで あった。血液検査は血沈のわずかな上昇以

外に明らかな所見は認めなかった。6(40%)が 咳歎

を主訴 としていたが、5例(53%)が 無症状で検診発

見 されていた。殆どの症例がマクロライドを含む多剤

治療が導入され、治療失敗例は数例のみであった。多

剤治療が行われなかった4例 のうち3例は観察期間中に

明らかな進行は認めていない。

【結論/考 察】一次感染型MAC症 男性例は進行が緩や

かで、マクロライドを含む多剤治療で充分な臨床効果

が得 られてお り、難渋する症例は認められなかった。
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⊥ ユ
MAC症 の難治化要因について一持続排 菌痙例の検討 Myc・bacteriumaviumc・mplex検 出肺 微 小 病 変 の 進

展 例 と葬 鵜 展 例 の検 討 ¢

○杉崎勝教(国 立病院機構西別府病院内科)、 伊・井敏

彦(国 立病院機構宮崎東病院)、 小江俊行(国 立病院

機構東佐賀病院)、 宮城茂(国 立病院機構沖縄病院)、

川畑政治(国 立病院機構南九州病院)、杉本峯晴(国

立病院機構熊本再春荘病院、瑚上健司(国 立病院機構

長崎神経医療セ ンター)、 牛島里恵(国 立病院機構

南福岡病院)

目的:近 年増加傾向にあるMAC症 のうち次第に増悪

し難治化する要因について検討 した。今回難治化の重

要な要因である持続排菌を伴 う症例について検討を加

えた。方法:九 州地区の国立病院機構9病 院の症例を

中心に、積極的な治療介入にもかかわらず2年 間持続

的に喀疾中に排菌を認めた43症例を集積 した。これら

の症例についてその臨床的な特徴を検討 した。また対

象 として当初喀疲中の排菌が陽性であったが加療また

は自然経過で排菌の陰性化を認め、ここ半年間喀疾中

の排菌を認めない13症例を用い、持続排菌症例との比

較検討を行った。結果:1)持 続排菌群では66%の 症

例で胸部画像が次第に増悪した。対照群では全例改善

した。2)持 続排菌群ではtuberculoustypeが83%と

対象群の42%に 比べ有意に多かった(p<0.01)。3)

持続排菌群ではクラリスロマイシンに対 して44%が 耐

性 であったが、対照群では0%で あった(P<0.02)。

結論:持 続排菌群は画像上増悪する場合が多 く空洞病

変を伴うことが多かった。またクラリスロマイシンに

耐性化している症例が多 くこれが治療を難しくしてい

る可能性が考えられた。

○倉島篤行、鈴木純子、酬島正裕、島田昌裕、九能木

真喜子、金子有蕎、大島儒治、有賀晴之、益 田公彦・

松井弘稔、長山直弘、田村厚久、赤川志のぶ、永井英

明、川辺芳子、町田和子、申島由槻、四元秀毅(国 立

病院機構東京病院坪吸器内科)

【隠的1わ が国のnntMycobacteriumaviumcomplex

(MAC>症 頻度は国際的にも高レベルと推定され、臨

床場面では、微少な胸部異常影からMACが 検出され

る例に多く遭遇する。これらMAC検 出肺微小病変は

進展するのか、しないのか、進展するならどのように

進展するかを検討 した。

【対象 と方法】喀疲または気管支鏡検査でMACが 検出

され、原因と見 られる肺病変が微少(胸 部単純X線 所

見上で病変面積合計が20mm×20mm以 下の もの)で

あった症例について検討を行った。症例を軽快群、不

変群、 悪化群の3群 にわけ各々について化学療法有無

など各種パラメーターの検討を行った。

【結果1第78回 総会にて同様の検討を57例 に行い、軽

快群15例 、不変群28例 、悪化群14例 であり、悪化群で

は有意に複数病巣が多かったほか、高齢者、合併症あ

りが多 く、軽快群に化療ありが多い傾向が認められた。

今回例数の増加と観察期間の延長の基に、改めて微小

病変の転帰を検討 した。一般的に肺MAC症 化学療法

において病変面積が小さい方が化学療法効果は有効で

あるが、MAC検 出肺微小病変においても一定の条件

で化学療法の有用性が推測された。
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邑 坦
ス テ ロ イ ド・ 免疫 抑 剃 剤 中 に 死 亡 した非AIDS合 併 肺

M.aviumcomplex症2例 の 検 討

○佐藤敦夫(国 立病院機構南京都病院内科)、倉澤卓

也、坪井知正、池田雄史、角謙介(同 呼吸器科)

高齢者における肺MAC症 死亡例の検討

○桶谷典弘、斎藤泰晴、土鷹俊晶(国 立病院機構西新

潟申央病院呼吸器科〉、渡辺靖(同 検査科)

【はじめに】近年自己免疫性疾患に対 して、ステロイ

ドと免疫抑制剤が併用 される機会が増え、非AIDS合

併M.aviumcomplex症(以 下肺MAC症)患 者にも、

それらの薬剤が投与される機会があるが、その安全性

については十分な知見が得られていない。今回我々は、

慢性 関節性 リウマチや血管炎症候群に肺MAC症 を合

併し、ステロイドと免疫抑制剤投与中、化学療法にも

かかわらず肺MAC症 が悪化し死亡した2症例を経験し

たので報告する。

【症例】症例1は36歳 男性。19歳 時チャルクス トラウス

症候群に対してサイクロフォスマミド、経ロステロイ

ドを投与され一端緩解したが、その後も難治性喘息の

ためステロイド吸入と間欠的な全身ステロイド投与を

必要としていた。両上葉を中心にブラが多発 し、34歳

時に両側気胸を発症 しブラ切除術を施行。35歳 より喘

息コントロールの悪化とともに血管炎症候群再発と診

断されステロイドとシクロフォスファミド投与が開始

された。症状 コントロールが可能となり徐々にプレド

ニンを漸減 していたが、喀疲 よりM.abscesssusが 培

養される様になった。ガチフロキサシンとクラリスロ

マ イ シ ン 投 与 に てM.abscesssusに 替 りM.

intracellulareが連続 して培養されるようになった。エ

タンブ トール、ス トレプ トマイシンなどを併用 したが、

呼吸不全が進行 し治療開始5ヶ 月で死亡した。症例2は

70歳女性。慢性関節性 リウマチにて非ステロイド性消

炎鎮痛薬投与中に肺MAC症 を発病 した。リファンピ

シン、クラリスロマイシン、エタンブ トール、カナマ

イシンにて肺MAC症 の治療 を開始 したが、慢性関節

性リウマチの悪化とともに、慢性関節性 リウマチによ

る胸膜炎を発症 した。ステロイドとシクロフォスマミ

ドの投与が開始され、胸水の消失とともに胸部陰影の

改善を認め一旦退院となったが、2ヶ 月後に発熱とと

もに肺MAC症 の悪化を認め3週間で死亡した

【考案】肺結核症ではステロイド剤と免疫抑制剤を併

用 しても抗結核剤により治癒可能な場合が多い・肺

MAC症 に対 してはクラリスロマイシンを含んだ多剤

併用療法でも必ず しも十分な治療効果が得られるとは

限らず、ステロイ ドと免疫抑制剤を投与する際には十

分な注意が必要である。

【囲的1肺MAC症 での予後不良因子の1つ として高齢

があげられているが、高齢者発症でも進行が緩やかな

例も多い。高齢発症者で どのような因子が予後に閲連

するのかを検討することを目的とした。

【対象と方法170才 以上で肺MAC症 と診断 され、肺

MAC症 が直接死因、死因の大きな要因となった症例

を対象 とした。比較検討のため、70才 以上で発症、5

年以上経過観察ができ胸部画像所見が不変～改善症例

を比較対照群とし、レトロスペクティブに検討を行っ

た。統討解析にはX2検 定、Mann-WhitneyのU検 定を

使用 し、P値 がO.05未満を有意差有りとした。

【結剰 当科で経験 した肺MAC症537例 中、70才 以上

の症例は317例(58。8%〉 で、対象 となるMAC症 死

あるいはMAC症 関連死は20例 であった。診断時年齢

は80,2才(72～90才)、 男性/女 性は、7/13で あった。

死亡 までの期間は1.7年(26日 ～12年)だ ったが、発

症後半年以内の死亡例は11例 と過半数を占めていた。

対照群19例 との比較では、年齢、PerformanceStatus、

栄養状態、炎症所見、画像上の病変の拡が りなどで有

意差を認めた。

【考案 ・結論1高 齢者における肺MAC症 死亡例の特徴

として、1.診断時に病変が広がった進行例が多い、2.

肺MAC症 の発症を契機に もともと不良だった全身状

態がさらに悪化 し死亡する終末期感染の一面がある、

3溌 症から死亡までの期間が短い例が多いなどがあげ

られると思われた。
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血
肺非結核性抗酸菌症の外科治療成績の検討

○徳島武、矢野修一、池田敏和、小林賀奈子、竹山博

泰(国 立病院機構松江病院)

【目的1当 院での肺非結核性抗酸菌症(NTM)に 対す

る外科治療成績からその適応 と意義などについて検討

した。

【対象】1998年 から2006年11月 までに当院で手術 した

NTM32例 を対象とした。内訳は男14例 、女18例 、年

齢は24～80才(平 均60.1才)、 病型は非広汎空洞型12

例、不安定非空洞型20例 で、菌種はM.avium23例 、

intraceElurare8例 、fortu蓋tum1例であった。確診検査

は喀疲11例 、気管支洗浄液8例 、CT下 生検2例 、切除

標本11例 であった。術前20例 に多剤併用化療が平均

5.2ヶ月行われた。

【成績】手術適応は内科治療の不成功:15例 、診断確

定(肺 癌疑い):9例 、肺癌合併:3例 、化療拒否:3

例、喀血:2例 である。病巣の拡がりや術前NTM診 断

の有無から症例を3群 に分類 した ・A群:比 較的広範

型IO例 、B-1群:限 局確診型13例 、B-2群:限 局未確

診型9例 である。術式は肺葉切除以上:12例 、区域切

除:3例 、部分切除:17例 であった。アプローチは

VATS:24例 、開胸;8例 で、最近では特にVATS例

が多かった。A群 では胸膜 ・リンパ節の癒着が高度

で、手術侵襲の比較的大 きな症例が多かった。術後合

併症はなく、対側肺再発(術 前より対側肺に散布陰影

有 り)の1例 を除いて、全例再発なく経過良好である。

B群 の多 くはVATS部 切が行われ、術後化療を行わな

くて も再発は認めていない。 また32例 中4例 に肺癌

(腺癌3例、小細胞癌1例〉 とNTMの 同一一一一肺葉内の合併

を認めたので、化療無効例には厳重な注意が必要であ

る。

【結語】1)NTMの 外科治療は、一般に6ヶ 月の化療が

奏効 しない病巣限局例に対 して行われているが、今後

は症例を選べば初回治療時に外科治療 を化療に先行 し

て行って も良いと考えられる。2)手 術術式は病巣が

限局していれば、胸腔鏡下の部分切除や区域切除で対

応可能と思われる。ただしその際気管支拡張病変や空

洞性病変を残 さない事が重要である。3)手 術で病巣

が完全切除できれば、術後の化療は不要であると思わ

れた。

締核 第82巻 第4号2007年4月

⊥
肺非鰭核性抗酸菌症の診断における気管支鏡検査の意

義

○田村厚久、島田昌裕、久能木真喜子、金子有蕎・川

島正裕、鈴木純子、有賀晴之、大島僧治、益田公彦、

松井弘稔、永井英明、赤川志のぶ、川辺芳子、長山直

弘、町田和子、倉島篤行、中島由槻、四元秀毅(独 立

行政法人国立病院機構東京病院呼吸器科)、 蛇沢晶

(同病理〉

【IS的1肺 非結核性抗酸菌症(PNTM)の 診断におい

て菌の検出は必要不可欠である。我々はPNTMの 診

断における気管支鏡検査の意義について、当院での経

験をretrospectiveに検討 した。

【方法11996年 ～2004年 の問に当院に入院 し、喀痩 ・

胃液検査の抗酸菌塗抹陰性のため気管支鏡検査が行わ

れ、最終的にPNTMと 診断 された84例 を対象 とし.

気管支鏡検査のPNTMに おける診断能を中心に解析

した。

【成績】PNTMの 内訳は男性36例 、女性48例 、平均64

歳で、M.aviumcomplex(MAC)症64例(う ち中葉

舌区型14例 〉、M.kansasiifi7例 、その他 ・菌種不明13

例であった。X線 所見では肺結核症の分類 に準 じると

IIl20例 、II26例 、III139例 、III219例 であった。各

種検体における非結核性抗酸菌陽性率は、塗抹では気

管支擦過 ・洗浄液で40%(40/84例)、 培養では気管支

鏡検査前の喀疲 ・胃液で56%(47/84例)、 気管支鏡洗

浄液では92%(77/84例)に 達 した。TBLBで の肉芽

腫検出率は50%(25/50例)で あった。菌種問、病型

間に陽性率の違いはなかった。MACのPCR陽 性率は

喀痩 ・胃液の24%(13/54例)に 対し、気管支洗浄液

では80%(44/55例)と 高率であった。なお6例 は気管

支鏡検査直後の喀疲検査で塗抹陽性で、気管支鏡検査

前の喀疾 ・胃液培養陰性37例 中7例 は検査直後の喀疲i

培養で陽性であった。PNTM早 期診断の観点から検

体検 査の組み 合わせ に よる陽性率 を検討 す る と、

MAC症 において喀痕 ・胃液PCR+気 管支擦過 ・洗浄

液塗抹で67%(36/54例)、 喀疲 ・胃液PCR+気 管支擦

過 ・洗浄液塗抹+気 管支擦過 ・洗浄液PCRで84%

(42/50例 〉、喀疲 ・胃液PCR+気 管支擦過 ・洗浄液塗

抹+気 管支擦過 ・洗浄液PCR+TBLBの 肉芽腫で85%

(23/27例 〉と検査項 目が多 くなれば陽性率が向上する

ことが確認 された。

【結論ΣPNTMに 対する気管支鏡検査の診断能は高く、

MAC症 では気管支洗浄液PCRに も評価すべ き有用性

があるものと思われる。PNTMが 疑われる症例にお

いて気管支鏡検査による多項琶の検体検査は有意義で

ある。
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虹 逸
肺 ルfycobacteriumaviumcomplex(MAC)癒 患 者 の

家庭 浴 室 内 に お け るMACの 検 出

マクロファージ内抗MAC抗 薗活性 に及ぼすピコリン

酸の影響

O西 内由紀子(大 阪市立大学医学部附属刀横山結核研

究所)、 田丸亜貴(大 阪府立公衆衛生研究所感染症部)、

北田清悟、田栗貴博、前倉亮治(国 立病院機構刀根山

病院)、 松本壮吉(大 阪 市立大学大学院薩学研究科

感染防御学分野)、 鈴木定彦(北 海道大学人獣共通感

染症リサーチセンター)

【目的 】Mycobacteriumaviumcomplex(MAC)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。 家 庭 内 のMAC分 布 を培

養 法 で 調 査 した とこ ろ 、MACは 肺MAC症 の患 者家 庭

の 浴 室 に 局 在 し、2例 の 浴 室 分 離 株 は患 者喀 疲 分 離 株

と遺 伝 子 型 が 一 致 した 。 そ こで 、 昨 年 に 引 き続 き、患

者 浴 室 のMAC分 布 を検 討 した 。 ま た、 今 後 必 要 性 が

増 大 す る 、 迅 速 で 鋭 敏 な環 境 中MAC検 出 法 を評 価 す

る 目的 で 、polymerasechainreaction(PCR)法 お よ

びloopmediatedisothermalamplification(LAMP)

法 を行 い 、培 養 法 と比 較 した。

【方 法 】 肺MAC症 患 者 の 家 庭 浴 室 の シ ヤ ワー ヘ ッ ド、

浴 槽 風 呂 釜 出 入 水 口 、排 水 口 を綿 棒 で ぬ ぐ っ た もの 、

シ ャ ワー 水 、 及 び浴 槽 水 を採 取 した 。 ア ル カ リ処 理 後

の 試 料 を用 い 、 一 部 を培 養 し、 等 量 の 試 料 をDNA抽

出 に 用 い た。 プ ラ イ マ ・一"一は 、16SrRNA領 域 か ら設 定

したM,aviumま た はM.intracellulareに 特 異 的 な もの で、

PCR法 はZhenら 、LAMP法 は鈴 木 らの 方 法 に従 っ た。

環 境 分 離MACと 患 者 喀 疾 分 離 菌 株 の 相 同 性 は 、

variablenumbertandemrepeats(VNTR)、 血 清 型

同 定 を用 い て 検 討 した 。

【結 果 と考 察 】18人 の肺MAC症 患 者 の 家庭 浴 室か ら78

試 料 を得 てMACを 検 出 した 。 培 養 法 で は7家 庭12試 料

か らMAC(M.aviuml2株 、M.intracellularei株)を

検 出 し た。 この う ちMaviumの 遺 伝 子 型 をVNTR法

で喀 疲 分 離株 と比 較 した と こ ろ、2例 で ほ ぼ 一 致 した。

現 在 さ らに検 討 中 で あ る 。 また 、 浴 槽 の風 呂 釜 出入 水

口か ら高 い頻 度 でMACを 検 出 した こ とか ら、 出 入 水

口内 でバ イ オ フ ィル ム を形 成 して常 在 して い る と思 わ

れ た。PCR法 は 、IO試 料 、LAMP法 は20試 料 でMAC

を検 出 し、特 にLAMP法 にお け るMintraceliulareの

検 出 率 が 高 か っ た。LAMP法 は 迅 速 で 簡 易 な検 出 法 で

あ り、 有 用 性 が 高 い こ とが わか っ た。

○清水利朗、多困納豊、安元剛、由部清子、冨岡泊明

(島根大学医学部微生物 ・免疫掌)

【隠的1こ れまでにピコリン酸(PA♪ には、マクロ

ファー ジ(MΦ)内 局在Mycobacteriumavium

complex(MAC)葭 に対する抗菌活性 を増強する作

用を有 しているが、マウスの骨髄由来MΦ の場合では、

PAのMΦ 殺菌能増強作用はMΦ アポ トーシス誘導作

用に連動したものであることが報告されている。今闘

はPAがMΦ のMAC殺 菌機構に及ぼす作用について検

討 した。

【方法1(D供 試菌:MaviumN-444株 。(2)MΦ:

ヒ トTHP.1MΦ 、およびマウス腹腔MΦ 。(3)MΦ

殺菌エフェクター分子の関与:MAC感 染MΦ に対 し

て、PAと 同時にROIス カベ ンジャーとしてSOD+カ

タラ.ゼを、NOS陪 害剤としてNMMAを 処理 し、7日

間培養後の生残菌数を7H11寒 天平板上で計測 した。

(4)無 細胞殺菌系:活 性酸素分子種(ROD、 活性窒

素酸化物(RND、 または遊離脂肪酸(ア ラキ ドン酸)

依存殺菌系にPAを 添加し、2時間処理後の生残菌数を

計測 した。(5)細 胞外増殖:PA存 在下における7H9

培地中のCFUを 経時的に計測 した。

【結果と考察】(1)PAのMΦ 抗MAC抗 菌活性の増強

作用に対 しては、SOD+カ タラーゼやNMMA添 加に

よるブロッキング作用は認められないこと、(2)無 細

胞殺菌系では、PA添 加により、ROIの 殺菌活性は阻

害されるが、他方RNIの 殺菌活性は逆に増強されるこ

と、またアラキ ドン酸の殺菌活性は影響を受けないこ

と、(3)PA添 加に よりMAC感 染MΦ の9P91ph。x

mRNAの 発現は抑制 されること、iNOSmRNAの 発

現は誘導されないことが分かった。さらに、(4)7H9

培地 中にお けるMAC培 養時 のPAの 処 理 に よ り、

MACの 増殖が抑制された。以上の成績 より、少な く

ともTHP-lMΦ においては、PAに よるMΦ 殺菌能の

増強作用にROI、RNIお よび遊離脂肪酸の関与はない

ように思われる。一方、PA自 体にMAC増 殖抑制作用

が認められ、PAに よるMΦ 内MAC殺 菌活性の増強作

用には、一部はPAの 直接的な抗菌作用が関わってい

る可能性が示唆された。



440 緒核 第82巻 第4母2007年4月

逆 ⊥
小結節 ・気管支拡張型MAC症 の起炎MAC菌 の性状 副腎皮質ステロイド投与申に発症した結核症例の検討

○多田納豊、安元剛、清水利朗、山部滴子、冨岡治明

(島根大学医学部微生物 ・免疫学)

○佑藤和弘(長 圏赤十字病院呼吸器科)

【目的】近年、全身 ・肺局所に基礎疾患を持たない中

高年の女性における、一次感染型の小結節 ・気管支拡

張型(NB型)MAC症 の増掴が問題になってきている。

これまで、このタイプの肺MAC症 の発症要因 ・危険

因子については、シャワー浴の頻度 との関係や、 胸

郭の変形 との関係などが想定されているものの、結論

は出ていない。今回は起炎MAC菌 の性状について、

NB型 と結核類似型(TBL型)と の比較を行った。

【方法】(1>M.aviumNB型 菌7株、M.aviumTBL型 菌

7株 を供試菌とした。(2)供 試細胞株 としてTHP・1、

MonoMac-6(MM6>、U937ヒ トMΦ 細胞株および

A-549ヒ トII型肺胞上皮細胞株。(3)供 試細胞内での

MAC菌 の増殖動態は、MΦ にMAC(MOI=20>を2

時間感染後、またはA-549細 胞に4時 間感染後、細胞

外菌体を洗浄除去 し、7日間培養後に細胞内CFUを 計

測 した。(4)細 胞外増殖について7HSF培 地中のCFU

を経時的に計測した。(5)RNIの 産生は培養上清中の

NO2をGriess法 で 、ROIの 産 生 は

Chemiluminescence法 で測定した。

【結果と考察】NB型 とTBL型MACのMΦ ならびにII

型肺胞上皮細胞内での増殖動態、RNI、ROIの 産生誘

導能について検討 したところ、以下の成績が得 られた。

(1)THP-1MΦ 内での増殖能は、NB型 菌の方がTBL

型菌 よりもやや強い傾向を示 した。他方、MM6や

U937MΦ を用いた検討では、その ような差は認めら

れなかった。(2)A-549細 胞内でのNB型 菌とTBL型

菌の増殖動態には、 ほとんど差は認め られなかった。

(3)7HSF培 地中での増殖能は、NB型 の菌の方がTBL

型菌よりも若干強い傾向が認められた。(4)MAC感

染MΦ のRNIお よびROI産 生能には、NB型 菌あるいは

TBL型 菌の感染による差は認められなかった。以上

の成績より、NB型 菌とTBL型 菌の宿主MΦ 内での増

殖能ならびにMΦ のROI、RNI産 生誘導能には特に差

はないように思われる。現在はMAC菌 のヒ ト気管支

上皮細胞への付着 ・細胞内取 り込みについて検討中で

ある。

【背景1近 年結核は、高齢者や糖尿病 ・副腎皮質ステ

ロイド(以 下ス剤)投 与申の免疫抑綱宿主に集中する

傾向がある。特にス剤投与中に発症 した結核の対策は

重要である。

【儲的1ス 荊投与申に発症 した結核の臨床的特徴 を明

らかにする。

【対象 ・方法11:2000年1月 から2006年11月 までに幾院

を退院 した副腎皮質ステロイ ド投与中に結核を発症 し

た12例。平均年齢は70.6歳(35.89歳)、 男性9例 ・女性

3例。診療録より12例の年齢 ・性別 ・基礎疾患 ・ステ

ロイ ド量 ・臨床症状 ・診断方法 ・発見の遅れ ・栄養状

態 ・肺結核の病型 ・肺外結核 ・治療 ・転帰 を検討した。

【結果】基礎疾患はANCA関 連腎炎2例 ・SLE2例 ・関

節 リウマチ2例 ・特発性問質性肺炎2例。並存疾患は糖

尿病3例。肺結核の既往を有するものは1例。ステロイ

ドの投与開始量はプレ ドニ ン換算で一日平均26mg

(5-60mg)で あった。結核発症時のス剤投与量は、プ

レドニン換算で一 日平均12.5mg(4-30mg)で あった。

結核発症 までの期間は平均42ヶ 月間(5-240ヶ 月間)。

また化学予防実施例はなし。臨床症状は発熱5例 ・食

欲不振8例 。結核の部位は肺結核8例 ・肺外結核が4例 。

肺結核の蚕像所見は空洞形成4例 。確定診断の方法は、

喀疾塗抹陽性9例 。診断までの期間は、平均15日 間

(2・85日間)。 血清 アルブ ミン値は平均3.39/dl(2.6-

4.6g/dD。 転帰は12例中2例が結核死。

【結語】ス剤投与中に発症 した結核は、肺外結核が多

くかつ非特異的な臨床症状を呈 し、診断の遅れが生 じ

やすい。膠原病等の基礎疾患に低栄養状態が加わって

治療に難渋する。化学予防を積極的に考慮する必要が

ある。
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軋 ⊥
生体肝移植後に発症した結核症例の臨床的検討

○今井誠一郎、伊藤穣、平井豊博、大澤真、五 卜棲理

恵、前川晃一、陳和夫、三嶋理晃(京 都大学医学部附

属病院呼吸器内科)

膠原病治療巾に発症 した紬核感染疵 についての検討

(続報〉

○凶口統彦、松本智成、永井崇之、田村嘉孝、高嶋哲

也、鳥羽宏和(大 阪府立病院機構独立行政法人大阪府

立呼吸器 ・アレルギー医療センター)

【目的】当院で経験 した生体肝移植後に発症 した結核

症例の臨床像について検討を行った。1対 象】1990年

から2006年 までに当院で生体肝移植 を受けた後に結核

症 と診断された7例の臨床像を検討 した。症例1:IOケ

月女、胆遭閉鎖症、 ドナーは21歳 の母。術後4ヶ 月の

肝生検で結核菌を検出 した。全剤感受性菌。INH、

RFP、EB、SMで 加療 したが呼吸不全併発 し、術後10

ヶ月で死亡 した。症例2154歳 男、B型 劇症肝炎、 ド

ナーは57歳 の姉。術後1ヶ 月に肺結核 と診断。PZA耐

性株。INH、RFP、EB、PZAを 投与し、12ヶ 月の加

療で治療終了 した。症例3:67歳 男、C型 肝硬変、 ド

ナー一は42歳 の娘。術後5ヵ 月の肝生検で肉芽腫、胸部

X線 、CTで びまん性粒状影を認めた。細菌学的証明

は得られなかったが、粟粒結核としてRFP、SM、EB、

LVFXで 開始、解熱、陰影の改善を認めた。18ヶ 月の

加療で治療終了 した。症例4:55歳 女、C型 肝硬変、

ドナーは57歳 の夫。術後3年9ヵ 月に肺結核と診断 した。

全剤感受性菌。INH、RFP、EBで9ヶ 月加療 し、治療

終了した。症例5:34歳 女、アルコー・一・・一ル性肝硬変、 ド

ナーは63歳 の母。術後8ヵ 月に肺結核と診断した。全

剤感受性菌。EB、SM、LVFXで 開始、排菌は停止 し

たが、肝不全のため、術後12ヶ 月で死亡 した。症例

6:59歳 男、B型 肝硬変、 ドナーは60歳 の妻。術後4ケ

月に肺結核、結核性胸膜炎、腹膜炎と診断した。全剤

感受性菌。EB、SM、LVFXで 開始後、INH、RFP、

EBに 変更 したが、治療開始7ヵ 月後に肝胆道系酵素の

上昇を認め、投薬を中止 し、現在経過観察中。症例

7:48歳 男、原発性胆汁性肝硬変。 ドナーは44歳 の妹。

レシピェン トの摘出肝に肉芽腫を認めた。術後5ヶ 月

に右腋下 リンパ節生検を行い、乾酪壊死を伴 う肉芽腫

とチールニールセン染色陽性の抗酸菌を認めた。 リン

パ節結核 としてINH、RFP、EBで 治療開始 した。

【考察】症例1を 除いた成人例はいずれも2000年以降に

発症 し、1999年 までの罹患率がO.2%に 対 し2000年以降

は1.2%と 増加 していた。これは成人肝硬変症例に対す

る生体肝移植が増加しているためと考えられた。

【背尉 近年抗TNF藁 等桃物学的製荊の使用により結

核感染症の リスクが増擁することが さかんにいわれ、

早期発症や肺外結核の翻合が多いことが指摘 されてい

る。日本国内での同製剤の使用については当初か ら抗

結核薬の予防内服が推奨 され、結核発痙数は少数にと

どめられているが、逆にどこまで予防内服が必要であ

ったかは証明で きていない。今回我々は抗結核薬の予

防内服を受けずに結核を発症 した免疫抑制的治療中の

結核発症のパターンについて検討したので報告する。

【対象】1日 あた りプ レ ドに ゾロ ン(PSL)換 算 で

10mg以 上のステロイドの内服歴、またはMTXな どの

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45例 を関節 リウマチ治療群(RA群)、RA群 以外

の膠原病治療群(CD群)に 分け、RA群 ではステロイ

ド投与量で、CD群 では年齢別に、 さらに細分化して

検討した。

【結果】中高年のCD群 で1年 以内の発症が16人 中IO人

と多く、その群には結核既往歴のある患者が多 く含ま

れていた。逆にこの群では肺外結核は13例 中3例 だけ

であった。若年者のCD群 では1年以内の発症は7人 中3

人だけにとどまり、結核既往の有るものは1例 も無か

った。肺外結核は7人中5人 と多かった。このでは結核

既往や陳旧性陰影は一例 も認められなかった。またこ

の 群 で は 大 阪 市 内 南 部 の 居 住 者 が 多 か っ た。

PSL10mg以 上のRA群 では1年 以内の発症が9人 中5人

と多 いが 、肺 外結 核 は9人 中1人 だけ で あ った 。

PSL10mg未 満のRA群 では1年以内の発症は13人 中1人

のみで、肺外結核は13人 中3人であった。

【考察】各種文献で報告されている生物学的製剤使用

時と比較すると、CD群 の中高年者やPSLIOmg以 上投

与のRA群 では早期発症の割合が高 く内因牲再感染の

関与が疑われるが、CD群 の若年者では新規感染を疑

われたケースが多かった。CD群 の中高年者やRA群 で

は肺外結核は多 くなかった。RA群 でPSLIOmg未 満の

投与では早期発症の傾向 も見られなかった。CD群 の

若年者は粟粒結核の割合が高 く、重症化するケースも

あるため、特に高蔓延地域と言われる大阪では従来の

内因性再感染を標的にした予防内服では不十分である

可能性 も示唆された。
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血液透析を必要とする腎不全に合餅した結核患者の臨

床的検討

レミケー ド投与により結核発症した関節リウマチ患者

へのレミケー ド再投与(そ の理論 と実際)の 経過

○露ロー成、吉田志緒美、鈴木党洋、岡田全司(国 立

病院機構近畿中央胸部疾患 センター臨床研究セ ンタ
ー)、坂谷光則(同 内科)

○松本智成、山鶴統彦、阿野裕美、永井崇之、田村嘉

孝、高嶋哲也(大 阪府立呼吸器 ・アレルギー医療セン

ター臨床研究部)

【目的】結核発症の癒要なリスクツァクターの一つに

腎不全がある。勘院では、平成14年9月 より1薮1液透析

設備を導入 し、慢性透析患者に発癌 した肺結核患番を

受け入れている。その背景と問題点につき臨床的に検

討 した。

【方法】平成14年9月 より平成18年5月 までに肺結核 と

して当院に入院 し血液透析を含む治療を行った患者を

対象とし、その患者背景、転帰、治療上の問題点につ

き検討 した。

【結果】患者は計15名(男 性10名 、女性5名)で あ り、

年齢は67.1±13.5歳 であった。患者 の住所は、大阪府

12名、奈良県1名、京都府1名 、兵庫県1名であり、他

府県からの紹介 も少なくなかった。腎不全の原因疾患

としては、慢性腎炎7例 、糖尿病4例 、その他4例 であ

った。転帰は、軽快10例 、死亡5例(結 核死3例(う ち

2例 は多剤耐性例)、腎不全死2例)で あった。

【考察肇透析患者に合俳した結核症例は高齢者が多く、

予後不良例が多かった。早期診断の重要性が示唆され、

また、症例によっては予防内服を積極的に行うことを

考えるべ きと思われた

レミケー ドにより結核発症 した患者に結核治療後、 レ

ミケー ドの醇投与を行い昨年の臨床 リウマチ学会に報

欝したe20(》6年11月 現在、再投与か ら2年経過するが

結核び)再燃を示唆する症状は出現していない。

関節リウマチの活動性 もACR寛 解基準を充た し、レ

ミケー ドの減量、離脱を検討 している(T.Matsumo{o、

etal,NEngi/Med355:7、740-741)。 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

しに再投与の可能性がある事が明らかになった.

また、新たに結核加療後の関節 リウマチ患者2名 に対

して レミケー ドをINH存 在下にて投与しているが結核

の再燃徴候はない。
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虹 ⊥
多 種 の免 疫 抑 制 剤 中 止 後 にparadoxicalresponseに よ

る多 発 性 皮 下 膿 瘍 を発 症 した結 核 症 の 一・例

O窪 田素子、上山雅子、田所衛司、国東博之、奥村禺

夫、吉山崇、尾形英雄(結 核予防会複 卜掌病院呼吸器

内科)

肺門 ・縦隔 リンパ節関連納核の2例

○辮藤武文、藤田純一、砂田幸一、林宏紀、林原賢泊

(圃立病院機構茨城東病院呼吸器疾患部内科》

今 回我 々は、多種の免疫抑鯛剤に よると思われる

paradoxicalresponseの 一例を経験 したので報告する。

【症例】57歳 男性。

【経過】他院で皮膚筋炎と診断 され、合併する問質性

肺炎に対してHl7年6/25～6/27ま でセミパルス療法を

施行 し、後療法としてPSL40mg/dayか ら行なった。

更に7/1、7/ll、8/9、8/19と エンドキサ ンパルス療法

を施行した。7/20か ら右手関節、左膝の関節症状が出

現 したため関節リウマチの合併と考え8/11～9/16ま で

プログラフを施行したが症状は改善せず、8/18、9/2

にインフリキシマブを併用 した。 しか し9/5よ り発熱

が出現 したため、喀疾検査を施行したところ喀疲塗沫

3+PCR・TB(+)で 肺結核の診断で9/17当 院に転院

した。胸部CT上 両側上葉および舌区に以前なかった

空洞性病変の出現 を認め、HREZの4剤 治療 を開始し

た。その後、右手関節、左膝関節部位の腫脹が増強 し

たため同部位を切開排膿 したところ結核菌培養陽性だ

った。 もともと関節結核があり、免疫抑制剤の使用に

より増悪 し肺に結核菌が血行散布されて短期間に空洞

性病変を形成したと考えられた。その後も抗結核剤を

継続 したが39.0℃ の高熱が持続 し、それと伴に頚部、

気管、両下肢に次々と著明な腫脹が出現 した。10/21

のMRIで は全身の多発性皮下膿瘍を認めたが、菌所見

はいずれもPCR陽 性培養陰性だった。H18年1/10に は

喀疲培養は陰性 となり6/24退 院した。

【考察】AIDSのHAAT治 療中に様 々なparadoxical

responseが 発症することは周知であるが、本症例では、

抗サイ トカイン製剤を含めた多種の免疫抑制剤の中止

によって類似のparadoxicalresponseが 現れた。今後

強力な免疫抑制剤の使用によって発症した結核症の場

合、その中止 に伴って様 々な病態のparadoxical

responseが 起こることを念頭に置き注意深い経過観察

が必要であると考える。

緒核が減 りつつある現在、結核診断の 運れが さらに

問題化する懸念がある.最 近、我 々は診断に手聞取っ

た肺門 ・縦隔 リンパ節関連の結核2例 を経験 したので

診断上の留意点の考察を細え報告する。症例i:78歳 、

女性 入院 目的:胸 部異常影精査 家族歴:兄:肺 癌、

姉:膵 臓癌、既往歴:65歳:う つ病、生活歴:喫 煙

歴:な し 現病歴:8月 の住民検診で胸部異常影を指

摘 され、精査目的に入院となる。自覚症状は特にな く、

胸部X-P上 、エアーブロンコグラムを伴わない右S4の

無気肺 を認 めた。気管 支洗浄 液の抗酸 菌培 養 で

Mtuberculosiscomplex陽 性 となり、 リンパ節結核の

再燃による気管支結核と診断した。胸部X・P上の陰影

は同病変による2次 影 と診断 した。2HREZ+4HREの

化学療法開始 し、2ヶ 月経過時点でのX-P/CTで 、陰

影の改善を認めた。肝機能障害などの明らかな副作用

は認めなかった。潰瘍、びらん型の気管支結核は比較

的知られているが、腫瘤型の本病型は中枢型肺癌と初

期診断されがちである。そのため気管支鏡検体の抗酸

菌培養を提出せず、診断が遅れる例もある。本例のよ

うに炭粉沈着所見が著明であることが多く、同所見は

本疾患を気付 くポイン トであると考えられた。症例

2:47歳 女性 主訴:乾 性咳徽 ・発熱、現病歴:本 年8

月上旬より乾性咳徽持続のため近医を受診。胸部異常

陰影を指摘され、抗生剤治療 を受けたが軽快せず。8

月中旬より上下肢の関節痛が出現 し当院紹介入院 し、

悪性腫瘍が疑われ、胸腔鏡下生検施行 し、抗酸菌症 と

診断され、採取組織検体の抗酸菌液体培養が33日 目に

陽性(M,tuberculosiscomplexと 同定)と なり確診さ

れた。術後ではあるがQuantiFERON陽 性が確認され

た。看護師として感染源と考えられる結核患者との最

近の接触があった。結核初期変化群の初感染巣ならび

に肺門 ・縦隔リンパ節においてマクロファージの増殖

を認めるため、FDG-PETの 所見上、肺癌 との鑑別が

困難 となる可能性がある。FDG-PET上 、肺 ・縦隔 リ

ンパ節に強い取 り込みを認める場合、肺癌だけでなく

肺結核の鑑別を念頭に置き、胸腔鏡下生検を考慮すべ

きである。
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結核性胸膜炎における周所麻酔下胸腔鏡検査の意義 入院粟粒結核例の病態解析

○益田公彦、有賀晴之、川島正裕、鈴木純子、金子有

吾、島田昌裕、田村厚久、永井英明、畏山薩弘、赤川

志のぶ、jl1辺芳 子、町田和子、倉島篤行、四元秀毅

(国立病院機構東京病院呼吸器内科)、 蛇沢晶G司 臨床

検査科)

柏木秀雄(済 生会明和病院呼吸器科)

【緒言】結核性胸膜炎が疑われる胸水貯留例では、胸

水塗抹 ・PCR検 査では陰性の場合が多 く、培養結果を

待ちながら結核の治療を開始することが多い。胸水娩

抹 ・培養陽性率も一一般的に20%程 度と低 く診断におけ

る問題点となっている。今回我々は結核性胸膜炎の診

断における局所麻酔下胸腔鏡検査の意義について検証

した。

【方法】2004年ll月 から2006年10月 まで2年間に当院で

施行した局所麻酔下胸腔鏡検査68例 のうち、胸膜生検

所見や胸水QFT値 より結核性胸膜炎と判断 し、抗結

核療法を行った15例 について検証した。

【結果】対象15例 は男13例 ・女2例 、平均49。5歳。胸水

検査では塗抹陽性1例(7%)、TB-PCR陽 性4例(27%)、

結核菌培養陽性2例(13%)に すぎなかった。胸水中

のADAは42。2～8{.OU/Lで 、50U/L以 上は10例 であっ

た。胸水QFTは 測定された13例 全例でIFNγ の産生が

有意に上昇 していた。胸腔鏡検査では15例 中13例

(87%)で 壁側胸膜にび慢性に白色小粒状隆起がみら

れ、直視下で同部位を生検 した13例全例で類上皮細胞

性肉芽腫 を認めた。生検材料のつぶ し培養を行った6

例中5例(83%)は 培養陽性が得られ、同定感受性検

査が施行できた。なお15例 中6例 は肺結核症を合併 し

ていた。生検結果と胸水QFT値 を治療開始の根拠と

して、入院か ら抗結核療法開始までは平均6.1日であ

った。いずれの症例でも胸腔鏡検査は30分 程度で終了

し、重篤な合併症はなかった。

【結語】胸腔鏡下での壁側胸膜生検により類上皮細胞

性肉芽腫 を証明できれば、培養結果を待ちながら結核

治療開始を支持する所見となる。また結核菌同定や薬

剤感受性検査の結果は治療上 きわめて重要な意味をも

つので、壁側胸膜のつぶ し培養は確定診断を得るため

に有用である。また局所麻酔下胸腔鏡検査は侵襲性 も

低いので、結核性胸膜炎が疑われる場合には積極的に

試みるべ きである。

【闘的}結 核 の中 で も重症 例 の 多 い 粟 粒 結 核 の 病 態 と

治 療 成 績 を検 討 し、 良 好 な 予 後 を得 る要 因 を解 析 した。

【方 法 】 入 院 粟 粒 結 核67例(男47、 女20)で49歳 以

下:13例(19.4%)、50～69歳:18例(26。8%)、70～79

歳:19例(28,4%〉 、80歳 以 上:17例(25.4%〉 の 各 種

臨 床検 査 を検 討 した 。

【成 績11.重 症 度 重症52例(77.6%)う ち 死 亡 例 韮8例

(34.6%〉 、 中 等症12例(17.9%〉 うち死 亡例 韮例(&3%)、

軽 症3例(4、5%)。2、 診 断 まで の 期 間1ヶ 月 以 下24例

(35。8%)、2～3ケ 月14例(20。9%)、4～6ケ 月IO例

(149%〉 、7ケ 月 以 上19例(28.4%)診 断 遅 延 医 療

側38.8%、 患 者 側19,4%、 な し41.8%。3.紹 介 先 初 診 時

診 断 名 肺 結 核30例(44、8%)う ち粟 粒 結 核4例 、 感

冒 ・肺 炎11例(16.4%)、 間 質性 肺 炎6例(9.0%)、 肺 外

結核 症 状11例(16.4%)、 他 疾 患9例(13.4%)。4.合 併

症 脳 卒 中 ・痴 呆14例(20.9%)、 心 肺 不 全 玉4例

(20.9%)、 悪 性 腫 瘍9例(13.4%〉 、糖 尿 病 ・肝 疾 患 各6

例(9.0%)、 ス テ ロ イ ド投 与 中5例(7.5%)、 肺 外 結 核

51例(76.1%)。5.結 核 菌 検 出 疲56例(83.6%)、 便

22.8%、 膿77.7%、 尿7.3%、 骨 髄11」%、BAL429%。6.

結核 組 織TBLB53,3%、 骨 髄29.6%。7.ツ 反 強 陽性

10例(16、1%)、 弱 陽性24(3&7%)、 う ち死 亡4例 、 陰

性28例(45.2%)、 う ち 死 亡10例 。8.末 血 リ ン パ 球 数

500以 下:17例(25.8%)、500～799:17例(25.8%)、

800～999:11例(16.7%)、1000以 上:21例(3i.8%)。

9.転帰 治 癒38例(56.7%)、 軽快8例(11.9%)、 悪 化2

例(3.0%)、 死 亡19例(2&4%)。

【結 論 】L70歳 以 上 の 高齢 者 と重症 例 が 多 い 。2.診 断 の

遅 延 が60%と 多 い 。3.初 診 時 の診 断 名 結 核44%、 肺

炎 ・間 質性 肺 炎25%4.菌 検 出 率 ・組 織 診 疲 、 胃 液 、

膿 汁 、TBLB、 骨 髄材 料 に 高 い 。5.ツ 反 陰性 末 血 リ

ンパ 球800以 下 が 多 い 。



KekkakuVoヨ,82,No。4,2007 445

ユ ⊥
結核治療中に汎発性帯状庖疹を合併した一・例 喀 痕 よりM,gordonaeが 検 繊 され た癒 例 の検 討

○藤井真弓、谷口優子、富永憤一郎、塚田義一、大河

内稔(横 須賀共済病院内科)

○森下宗彦(愛 知医科大学医学部メデ ィカルクリニ ッ

ク)、繍藤晴通、沖良生、鎌澤隆…、徳留葵智子(あ

さい病院)、鹿鳥香織(東 名古屋病院)、 露治宏翔(豊

川市民病院)

症例は58歳 男性。職業は麻雀店の店貝。平成17年 夏よ

り咳漱を自覚 していた。平成18年7月 よ})39度 台の発

熱を認め、全身倦怠感が著明となったため近医を受診、

胸部レン トゲンにて両側肺尖部に空洞を伴う漫潤影を

認め、当院紹介となった。喀痕抗酸菌検査でガフキー

6号、結核菌PCR陽 性であり、肺結核(bl3)と 診断し

た。INH,RFP,SM,PZAに よる4剤併用療法を開始

し、自覚症状はまもなく改善した。薬剤感受性試験に

てSM耐 性であったため、第9週 よりINH、RFP、EB

へと変更した。第12週 の疲でガフキー2号 まで減少 し

たが、第19週 目に肛門周囲の疹痛および皮疹が出現 し

た。翌日より38度台の発熱を認め、皮疹は水庖を伴い、

顔面、体幹、四肢と全身に左右差なく広がった。皮虜

科にて汎発性帯状庖疹と診断され、アシクロビルの投

与にて発熱、皮疹は改善したが膀胱直腸障害は残存 し

ている。本症例は結核治療 を開始し19週経過後に汎発

性帯状庖疹を発症 した。結核治療にて菌が陰性化する

時期に帯状庖疹を発症する症例や、AIDS患 者におけ

る免疫再構築症候群が報告されており、若干の文献的

考察をまじえ本症例を提示する。

【穏的1M.gordonaeは 土壌 、 水 な どの 環 境 に広 く存 在

し、 水 道 水 か ら も検 出 され る こ とが あ る とい わ れ る が 、

非 結核 性 抗 酸 菌症 を起 こす こ とは比 較 的稀 で あ る。 今

回 、我 々 は 喀演iよ りMgordonaeが 検 出 され た症 例 に

つ い て検 討 した。

【対象1最 近 、4年 間 に喀 疾 中 よ りM.gordonaeが 検 出

され た8例 を対 象 と した。

【方 法1喀 疫 中 の 菌 の 同 定 は 、 培 養 陽性 株 でPCR法 で

結 核 菌 あ る い はMACと 同 定 さ れ な か っ た も の に 、

DDH法 を行 い 、M.gordonaeと 同 定 した 。 た だ し、1

例 はDDH法 で も同 定 で き ず 、rRNAの 検 索 に よ り

M.gordonaeと 同 定 した。 こ れ らの 症 例 に つ い て 、 臨

床 的背 景 を検 討 した 。

【結 果 】性 別 は 男6例 、 女2例 で あ っ た 。 年 齢 は54歳 か

ら83歳 まで で 、 中高 年 に偏 って い た。 非 結 核 性 抗 酸 菌

症 の 診 断 基 準 に 該 当 す る もの は2例 で あ っ た。 基 礎 疾

患 の あ る もの は4例 で 、 肺 癌 が2例 、 食 道 癌 が1例 、 下

咽 頭癌 が1例 、 うつ 病が1例 、COPDが1例 で あ っ た。
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当 院 にお け るNon・MAC,Non・kansasii非 結 核1織抗 酸 菌

症 の 検 討

○藤田昌樹、池亀聡、大内洋、原田英治、猫島一朗、

中西洋一(九 州大学大学院胸部疾患研究施設)

当院 にお け る肺M.kansasiirxの 臨 床 的検 討

○宮崎泰斗、小倉高志、劔持広知、篠原岳、田川暁大・

西平隆 占、高橋宏(神 奈川県立循環器呼吸器病センタ

ー呼吸器科)

【目的1非 結 核 性 抗 酸 菌症(NTM)は 、 緩徐 で は あ る

が 進 行 性 の 呼 吸 器 感 染 症 を 羅 す る。Mycobactεrium

avium・intrace〃ularecomplex(MAC)お よ びM.

kansasiiが 大 部 分 を 占 め 、そ れ 以 外 のNTMの 状 況 につ

い て は 、 病 原性 も含 め て 不明 な点 が 多 い 心 当 院 に お け

るNon-MAC,Non・kansasii非 結 核性 抗 酸 菌症 の検 討 を

行 った の で 報 告 す る。

【方法 】2004年4月 か ら2006年3月 まで の2年 間 当 院 中央

検 査 部 に お い て 、 喀 痕 を材 料 と し て 、Non-MAC,

Non・kansasiiNTMがDDH法 で 検 出 され た症 例 につ い

て 、菌 種 の 分 離 頻 度 、臨 床 的 背 景 を検 討 した。

【成 績 】 検 出 さ れ たNTMはM.abscessusが2例 、M,

chelonaeが3例 、.M.fbrtuitumが1例 、M.gordOflaeが9

例 、M.nlarinumが1例 、M。nonchromogenicumが1例 、

M.peregrinロ1η が1例 、Mscrofulaceumが1例 、M.

szulgaiが2例 、M.terraeが2例 で あ っ た。ATSの 診 断

基 準 を 満 た し た 症 例 は 、M.chelonaeが1例 、M.

gordonaeが3例 、M.szulgaiが2例 であ った 。 治療 を 試

み た 症 例 で は、M.chelonae以 外 、 いず れ もあ る 程 度

の 反応 を認 め た。

【結 論 】 菌 種 の 分 離 頻 度 、NTM発 症 症 例 が 明 らか に な

り、 臨床 に お け る検 査 加 療 方 針 に役 立 つ と考 え られ た 。

今 後 も症 例 の 蓄積 を行 い 、Non-MAC,Non-kansasii非

結 核 性 抗 酸 菌 症 につ い て 、検 討 を行 う予 定 で あ る。

【背駅 ・自的1肺M,kansasii症 は中高年の喫煙男性に

多いとされるが、若年者や女性、昨喫煙者の患者に遭

遇する事も少なくない。本疲の近年の臨床像を明らか

にする事を臼的とした。

【対象 ・方法12002・2006の5年 閥に墨院で経験 した肺

M舶 ηsa訪疲患者39例 の年齢、性別、喫煙歴、基礎疾

患 ・合併症、診断検体、喀疲塗沫、治療、転帰を検討

した。肺Mkansasiit症 の診断には2003年 の結核病学会

基準を用いた。

【結果1男 性30例 、女性9例 で、男性では喫煙者が24例

と多いが、女性の喫煙者は1例 のみだった。年齢は40-

69歳 が26例(67%)と 多いが、19-22歳 および80歳 代

の症例も認めた。年齢分布は男女とも大きな差は無い

ものの、年齢中央値は男性56.7歳(22-82歳)、 女性

44。8歳(19-65歳〉と女性で若年の傾向だった。基礎疾

患 ・合併症の主なものは陳旧性肺結核8例 、肺気腫8例 、

胃潰瘍6例 、糖尿病2例 、PSL内 服中1例(大 動脈炎症

候群)で 、肺MAC症 合併を3例に認めた。,基礎疾患の

無い者は14例 であった。診断検体は35例が喀疾で、う

ち27例 は塗抹陽性だった。3例 が気管支洗浄液で診断

され喀疲塗抹陰性例だったが、うち2例 は喀痩培養陽

性(1回)で あった。喀疲塗抹陰性12例 のうち8例は培

養 陽性(2回 〉 にて診断 され た。治療 は37例 が

INH+RFP+EBを 主とした投薬を受け、うち27例 は約

1年間の服薬で軽快 し、4例 は加療中だが排菌は陰性化

している。1例 は排菌が持続 したが肺切除を行 ない術

後1年の服薬で軽快 した。他の1例 は肺切除検体から診

断され術前1ヵ 月+術 後3ヵ 月の化学療法を行ない軽快

した。治療終了後の再発例や副作用で投薬中止となっ

た症例は無かった。

【考察1当 院の検討で もこれまでの報告 と同様に中高

年男性の喫煙者や慢性呼吸器疾患、胃潰瘍、免疫抑制

状態を基礎に持つ症例が多いが、比較的若年の女性 ・

非喫煙者や基礎疾患の無い症例 も少なか らず認めた。

INH+RFP+EBに よる1年間の化学療法で大部分が軽

快 してお り治療法として推奨 され、病巣の限局した症

例や持続排菌例では肺切除も有用と思われた。
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当センターにおける過去3年 閲のMk朋s扮sノ ∫症例の検

討

○齊藤大雄、生方幹夫、柳沢勉、杉田絡(埼k県 立循

環器呼吸器病センター)

Mκ 翻朋s鯛薫における多クロー一ン性感染の検討

○欝川志緒美、鈴木克洋、露Lト 成、岡田金司(国 立

痛院機構近畿中央胸部疾患セ ンター臨旅研究センタ
ー)、坂谷光則(岡 内科)、 署本朋忠(神 戸市環境保健

研究1所)

【は じめに1今 翻、我 々は埼玉県北部に位概する当セ

ンターにおいて平成15年1月 より3年間に診断され、治

療を受けたM舶 ηsas∫漉 例について レトvス ペクティ

プに検討 したので報告する。

【目的及び対象】過去3年 間に惑院にて診断し、治療を

行ったrVI.kansasii症の患者を対象とし、その性別、年

齢、発見動機、症状、基礎疾患、既往歴、治療内容、

薬剤感受性、画像所見、経過、転帰等について調査し

た。

【結果】全体で24名 の症例があ り、その内訳は男性が

21名 、女性が3名 であった。平均年齢は55.2歳 で、20

歳代2名 、30歳代3名 、40歳 代3名 、50歳代4名 、60歳 代

6名、70歳 代6名 と高齢者の割合が高かった。発見動機

は有症状者が14名 で、咳、血痕 を認めることが多かっ

た。症状が無い例では検診発見例が多 く認め られた。

19名で来院時の喀疲検査が排菌陽性であったが、胃液

のみで排菌が認められたのが3名 。その他の検体で排

菌が認められたのが2名 であった。背景肺に基礎疾患

を有 していたのは8名 で、COPDが1名 、膠原病肺が2

名、陳旧性肺結核が1名 、塵肺が玉名、気管支拡張症が

2名 、肺癌が2名 であった。治療はほとんどの症例が

HREで 継続 されたが、3名 は施行 されなかった。未治

療症例中の1名 は基礎疾患の悪化により死亡 してお り、

残 りの2名 は手術後検体か らの検出であった。(1名 は

巨大ブラ、1名 は肺癌で手術施行)治 療終了まで経過

をみることができたのは16名。その他前医で治療継続

されたのが3名 、途中治療を自己中断 した2名 が経過不

明であった。治療終了まで確認できた16症例の平均治

療期間は16.7ヶ 月であったが、うち2名 が基礎疾患の

増悪や他疾患により経過中に死亡していた。初診時の

胸部X線 所見では15名 で空洞陰影が認められた。

【まとめ】今回、3年 間における当院でのM.kansasi7症

例について検討 した。症例の多 くが男性患者であ り、

なかでも高齢者の割合が高かった。基礎疾患での死亡

例 もみられたが、治療終了まで経過をみることができ

た症例ではほぼすべての症例がHREで 治療 された結

果、治癒 していた。 また再発例も認めなかった・

【目的1Mycobacteriunikansasii(M.kansasii)`ま ヒ

トに対 して 比 較 的 強 い 病 原 性 を持 ち、 結核 類 似 の 病 変

を 引 き起 こす 。 近 年 の 分r疫 学 的 手法 の 進 歩 に よ り

M.aviUlllcomplex(MAC)症 の 多 ク ロー ン性 感 染 が

報告 され て い る が 、 ル1、舶 ηs3s/1疲で の 報告 は まだ 無 い 。

そ こ で 当 セ ン ター にお い て 臨 床 検 体 か ら分 離 され た

M,kansasii株 を用 い てhsρ65-PRA、ITsシ ー クエ ンス 、

さ らにPFGEを 行 い 、M。kansasii症 にお け る 同 時 も し

くは経 時 的 な 多 クロ ー ン性 感 染 の 可能 性 を検 討 した 。

【対 象 と方 法12002年6月1日 か ら2005年8月3田 の 期

間、 当 セ ン ター に お い て 日本結 核 病 学 会 の 診 断 基準 に

よ り肺M。kansasii症 と診 断 され た174症 例 の な か で 、

治 療 中 に臨 床 検 体 か らMkansasiiが 複 数 回 分 離 され た

10症 例(す べ て 男性)の24株 を 対 象 と して 同時 多 ク ロ

ー ン性 感 染 の 可 能性 を検 討 した。 また 治療 終 了 後再 排

菌 した8症 例(男 性6名 、 女性2名}由 来 の 初 回排 菌 時

と再排 菌 時 の24株 を 用 い て ク ロ ー ン構 成 の時 間 的 変 化

を検 討 した 。

【結 果 と考 察1同 時 多 ク ロー ン性 感染 の検 討 の結 果24

株 中19株(8患 者 由 来)はhsp65-PRA、ITSシ ー ク エ

ン スで1型 を示 しPFGEで バ ン ド変 化 が 認 め られ な か っ

た た め 単 一 ク ロー ン感 染 と考 え られ た。 しか し残 りの

5株(2患 者 由 来)はhsp65-PRA、ITSシ ー一クエ ンス で

は1型 を示 した が 、PFGEで 多 型性 が 見 られ 、 同 時 多 ク

ロー ン性 感 染 が起 こ っ て い る と考 え られ た。 また24株

にお け る ク ロー ン構 成 の 時 間 的 変 化 の検 討 で は 、19株

(6患 者 由 来 〉 がhsp65-PRA、ITSシ ー ク エ ン ス の 型 、

並 び にPFGEパ ター ンが 一一致 し、 同 一 ク ロ ー ン株 に よ

る再 発 と思 わ れ た。 しか し5株(2患 者 由 来)はPFGE

パ ター ンの 不 一 致 を認 め 、 新 た な ク ロー ン に よ る再 感

染 の 可 能性 が 示 唆 され た 。 現 在 の 分 子 疫 学 的 方 法 で は

高 い ク ロー ナ リテ ィー を持 つ1型 菌 の 判 別 に は 限 界 が

あ るた め 、 実 際 に は さ ら に多 くの 例 で 多 ク ロー ン性 感

染 が 生 じて い る 可 能性 が 推測 され る 。




