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TUBERCULOSISELIMINATIONINTHEUNITEDSTATES;

WHY,HOW,ANDWHATWILLITTAKE?

米国における結核の根絶:そ の根拠 ・方法および条件

KennethG.CASTRO

キーワーズ:結 核の根絶,結 核の再興,軽 視脱却

1.米 国の結核問題と対策の成果

米国は戦後30年 にわたる結核の順調な減少のあと予

期せぬ逆転上昇に見舞われた。これは1960年 代に始ま

る米国の結核軽視の代償であるが,そ の関連要因は何

か,そ れに対 してわれわれは何をしたか,そ の結果は何

をもたらしたかについて,主 として 「軽視からの脱却」

と題 したInstituteofMedicine(10M)*の 報告書"に もと

ついて総括し,そ のうえで根絶のための課題は何か,そ

の任務を果たすために何が必要かを検討する。

*連 邦政府 国会に よ り設置 された科 学ア カデ ミー(Academyof

Sciences)の 下 にあ る非 政蔚 ・非営利 の諮問機 関で,各 分野の

権威 によって構成 される。

(1)結 核軽視の代償:結 核の逆転上昇

Fig.1は1985年 から1992年 の問に起こった予期せぬ結

核逆転による罹患率の過剰を示す2,。従来の傾向が続い

たとしたら実線のようになるはずだったが,実 際には点

線のようになった。われわれの推定ではこの期間内で発

生するはずのなかった患者が52,100人 も過剰に結核を発

病 したのである。この逆転に関連する要因としては;①

対策基盤の欠陥,②HIV流 行,③ 高蔓延国移民の影響,

④感染防止対策を怠った施設内での感染の流行,⑤ 多剤

耐性結核の流行,な どがあげられる。

Fig.2は 米国公衆衛生局が結核対策を担当 していた時

代か ら1998年 に至 るまでの連邦政府の予算額の推移 を

見たものである。1972～82年 はf結 核対策」という費

目が廃止されていた時期である。この時代には多 くの保

健所(DepanmentofHealth)が,目 前の差 し迫った事業

のために結核の予算を振 り当てさせられていたが,こ れ

は結果的には結核逆転を招き,重 大な教訓となったので

ある。もちろん,逆 転上昇後は合衆国議会の予算配分が

増加 し,問 題に対応することができるようになった。

予算以外で結核上昇に対応 したことは,① まず第一に

多剤耐性結核国家行動計画とそれへの予算措置である。

②次に患者発見の改善や実地医師の研修,③ そ して診断

用の検査施設を改善して迅速薬剤感受性検査の促進(主

として結果判明までの時間の短縮)や 結核菌の指紋分析

を普及,④ また沈滞期に低下 した研究能力の再構築 も行

い.⑤ 感染防護や治療に関する勧告の改定 も行い,⑥ そ

して治療完了率向上とDOTの 普及,等 々である。
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Fig.3は1998年JAMAに 発 表 し たPublicHealthTB

GuidelinePane1ConsensusStatementで,27個 の 様 々 な 治

療 方 式 に 関 す る研 究 を総 合 評 価 し,DOTの 可 能 性 を確

認 した もの で あ る3,。 こ の う ち12の 研 究 で は 「強化 した

服 薬 指 導 」 を見 て い る が,治 療 完 了 率 は91%で 最 高 に

なっ て い る。「普 通 のDOT」 で は完 了率 は86%,ま た 「改

編DOT」 で は78.6%,そ して 自己服 薬 で は61%で あ る。

この 研 究 はDOT,と くに外 回 り要 員 を使 っ て 行 う 強化

DOTSの 有 用 性 を確 認 す る う えで 重 要 な 意 味が あ る。

こ の よ うな 努力 の 甲斐 あ って,わ れ わ れ は 傾 向 を 下 向

き に転 換 す る こ とが で き,そ れ は1993年 以 降 ず っ と維

持 され,2006年 に は新 登 録 患 者 数13,767人 に なっ た。

そ の よ うな変 化 の なか で 結 核 の 逆 転 上 昇 に 関 連 した要

因 が ど う変 わ っ たか を見 る と,ま ず 結 核 患 者 のHIV陽

Fig.4PrimaryMDRTBinU.S.-bomvs.Fo顧eign-bom

persons,UnitedStates,1993-2005*

㌔pdatedasofMarch29,2006

MDRTBdefinedasresistancetoatleastisoniazidandrifam幽

性率は,25～44歳 では1993年 の30%か ら2004年 の15%

に半減,全 年齢では15%か ら10%ま で下がった。HIV

合併例が消失の方向にあることは明白である。結核患者

のHIV検 査実施状況の向上も重要な課題であるが,こ れ

もまだ改善の余地は残っているが,1993年46%か ら2004

年67%へ と格段に改善 している。

外国生まれの結核患者は明らかに増大 した。米国生 ま

れの結核患者は1993年17,422人 か ら2005年6,371人 と

減ったが,外 国生 まれの者の数は7,404人 から7,693人 へ

とほとんど変わらない。その結果,2005年 には米国の結

核患者の半数以上が全世界の結核流行を反映するかのよ

うに,外 国生まれとなった。 どの国か ら来るのかを見る

と,25%は メキシコ,つ いで11%が フィリピン.8%が

ベ トナム,7%が インド,5%が 中国,ハ イチ,グ アテ

マラ各3%と なっている。その他のなかには100以 上の

国が含まれているが,一 つの国で米国内の外国人結核患

者の2%以 上を占める国はない。

結核の逆転上昇と関連した多剤耐性結核の増加につい

て見ると,1993年 にはこれらは400人,す べての培養陽
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性 結 核 患 者 の2.5%あ っ た 多 剤 耐 性 結 核 は,そ の後 順 調

に低 下 し,最 近 は 年 間100人 く らい,培 養 陽 性 例 の1%

に な っ た。Fig.4は 米 国 生 ま れ,外 国 生 まれ 別 に新 登 録

患 者 の 多 剤 耐性 の 頻 度 の推 移 を 見 て い るが,興 味 深 い こ

と に逆 転 上 昇 に 引 き続 く時期 に は初 回 治療 患 者 中の 多 剤

耐 性 結 核 の 割 合 は 両 者 間 に差 は な いが,米 国生 まれ で は

そ の 後 順 調 に低 下 して い る の に対 して外 国生 まれ で は そ

の よ う な改 善 は 見 られ ない4)。 お そ ら く生 まれ た 国 の 多

剤 耐性 結核 菌 感 染 を 反 映 して い る もの と考 え られ る。

最 後 に 改 善 の 要 素 と して のDOTの 普 及 と治 療 成 績 の

向 上 に つ い て 見 る。Fig.5はDOT,自 己 服 薬+DOT,

自 己服 薬 の み の 者 の 割 合 の 変 化 を 見 て い る が4),「 自己

服 薬 の み 」 は 着 実 に減 少 して お り,2003年 に は15%と

な っ た。 また治 療 成 績 を治 療 完 了 率 の 変 化 で 見 る と,そ

の 割 合 は 年 々 上 昇 し,最 近 で は 国 の 目標 で あ る90%を

超 え て い る。 た だ し 「1年 以 内 で完 了」 の割 合 も改 善 し

て80%を 超 した もの の,90%に は達 しない(こ れ は 薬剤

感 受 性 結 核 につ いて の み の 観 察)。

(2)「 軽 視 か らの脱 却 」

こ れ ら の 所 見 に も と つ い て,わ れ わ れ はlnstituteof

Medicineに 委 嘱 して,米 国の 結 核 根 絶 へ の努 力 の実 績 を

分 析 し,そ の 結 果 を2000年 に 出 版 した。 そ の タイ トル

は 先鋭 に 「軽 視 か らの 脱 却」 と し,表 紙 に は モ ジ リアー

二 の 自画像 一 結 核 で死 亡 す る1年 前 の憔 惇 した 自分 の姿

一 を掲 げ た(Fig .6)。

この10M報 告 は,結 核 根 絶 を1989年 に米 国結 核 早 期

根 絶 戦 略 計 画5)が 発 表 され た 時 と 同 じ よ う に,「 根 絶 」

を結 核 患 者 発 生 が 人 口100万 対1以 下 に な る こ と と定 義

し,実 践 可 能 な か ぎ り早 期 に これ の達 成 を 目指 す よ う,

強 く勧 め て い る。10Mは,そ の 根 絶 の 定 義 はDahlem

Conference6}の 「人 口 中 患 者 発 生 が ゼ ロ に な る 」 と い う

定 義 と違 う こ と と 断 りなが ら,か つ てKarelStybloの 述

べ た よ う に7,,も し患 者 発 生 が100万 対1以 下 に な れ ば,

Ending

Neglect

TheElimination

of

Tuberculosis

inthe

UnitedStates

Fig.6Coverpageof"EndingNeglect",Reportof

InstituteofMedicine'}

感染伝播はもはや定常状態に留まることはな くな り,こ

れが達成 されれば結核は公衆衛生上の脅威として有意の

ものでなくなるであろうと示唆している。

10Mの 勧告は以下のように5項 目から成っている。

1.米 国は結核罹患率の低下に適合 させながら対策を維

持すること。

2,潜 在結核感染をもった人の治療によって低下を加速

すること。

3.根 絶に必要な新 しい手段の研究開発のための投資を

行 うこと,と くに潜在結核感染の信頼性のある迅速な

診断手段,最 近問題になっているXDRに も使えるよ

うな新薬,結 核ワクチンなどの開発に焦点をあてる。

4.全 世界の状況が米国の現状にその まま反映されてい

ることを認識 して,米 国の結核根絶のためにも,全 世

界的な結核対策に米国が積極的に関与すべ きである。

5.根 絶のための努力への支持 を強化 し,そ の進捗を評

価すること。

これらの勧告にそって対策を進めるうえで米国が以下
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のような課題を達成しなければならない。①結核が減少

傾向にあるときに 「基本的な対策活動」を維持すること,

② 患者が減少していても専門技術 を維持すること,③ 集

団感染に迅速に対応するために,危 機管理や接触者検診

の能力を高めること,④ ハイリスク集団を規定し,介 入

を行うこと,と くに健康格差を重視すること,⑤ 外国生

まれの人々の対策,お よび全世界的結核問題に関与する

こと,⑥ 新ワクチン.診 断技術,新 薬開発のための資金

の確保。

まず低蔓延下での結核対策の課題について考えてみた

い。Fig.7は 全国50州 およびワシントン特別区の結核橿

患率を色分け したものである。白は人口10万 対3.5以 下

を既に達成 した州,黒 は中間的な州,灰 色は全国平均

(2005年 に10万 対4.8)を 上回る州である。われわれが

低蔓延 といっている州の多 くで結核対策のための下部機

構がほとんど存在せず,い つ起こるかもしれない突発的

な集団感染に対応する能力は制限されている。この問題

を認識 してわれわれの結核根絶諮問機関は2002年 にこ

れらの州で行われるべ き最善の方策とそのモデルの模索

のあ り方に関する一連の勧告を出した8)。

同じ地図で,米 国南西部を見ると,こ れら一続 きの諸

州は黒か灰色で,少 なくとも罹患率は中間以上のレベル

にあることを示 している。これらの州の患者はたいてい

米国生まれのアフリカ系米国人(黒 人)で あ り,こ れは

他の州の患者の多 くが外国生まれなのと対照的である。

これら南部諸州の結核疫学を評価した2004年 の報告9)に

よれば,1991年 ～2002年 にはすべての人種および民族

集団で罹患率の低下が起こったことは明らかである。 し

かしながら,非 ヒスパニック黒人は常に非ヒスパニック

白人よりも8倍 も高い水準に留まっていた。これら7州

の患者の56%が 非ヒスパニック黒人であるが,彼 らの

罹患率がHIV感 染,薬 物乱用歴,矯 正施設への収容歴

などが関係 していることは彼 ら以外の人々と同様であ

る。報告書の結論は,人 種 ・民族の格差を埋めることが

今後の米国の縮核根絶のカギになるとしている。

2,今 後の米国の結核対繁

次に結核根絶のための活動の現状を検討する。既にわ

れわれは10M勧 告の枠組みのなかで言明された個々の

優先目標に焦点をあてて,6つ の明確な対策の標的を設

定しているlo)。これに対 して,米 国議会は2007年 の合同

決議によって1億3700万 ドルをCDCの 精核予防対策に

振 り当てた。まだ予算を受け取ったわけではないが,こ

のような予算措置によってい くつかの優先圏標について

は達成可能であろう。以下これら6つ の標的について見

ていく。これ らは先の勧告とほぼ同 じだが,違 っている

のは勧告の5番 目 「支援を強化 し,実 績 を評価する」を

前段,後 段の2つ に細分している点である。 これらはま

さに 「軽視からの脱却」へのCDCと しての応答である。

(1)対 策の維持

第1の 目標は対策の維持で,本 質的に資源を中心的な

活動と下部機構の維持 に割 り当て,全 国68の 地域と連

邦政府との協力協定の様式で行 うものである。これには

検査業務の援助と特定プロジェク トに対する資金供与を

含む。68地 域 には50の 州といくつかの大都市,お よび

太平洋の島襖や ミクロネシア連邦諸州のような自由連合

盟約国などを含む。われわれは39人 のスタッフおよび

10人 の医師を出向させることができる。彼 らの大半は

地域の結核対策の中で主任医官として勤務する。 また

CDCは 集団感染対策支援を州か らの要望に応 じて提供

する課をもち,最 近は新たに対策評価にも重点を置いて

いる。

このような対策の下部機構の能力を示すいい実例が,

2005年8月29日 にアラバマ,ル イジアナ,ミ シシッピ

州を襲ったハリケーンカトリーナの後の結核予防活動で

ある11}。このハリケーンのために何千人もの人が避難を

余儀なくされ,そ の中には結核患者 も含 まれていた。全

国的な結核対策ネットワークを利用 して,わ れわれはそ

'隔

*Casesper100 ,000

[==]<3.5(year2000target)

■3.6-4.8

[=]>4.8(nationalave「age)

Fig.7TBCaserates*,UnitedStates,2005
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のす ぐ後に電話会議を開き,緊 急避難所 との連絡体剃を

確立 し,治 療中の患者の名簿を作 り上げた。9月12日 ま

でにはアラバマ,ミ シシッピ州の全患者が確認された。

ただし,ル イジアナ州の130人 の患者中55人 が未確認で

あった。問題はこれらの患者が抗緒核薬の服用を継続 し

てお らず,し か も被災者用の ヒュース トンのアス トロ

ドームのような集合施設で集団生活をしているのではな

いか,と いうことであった。これも結核対策担蜜餐ネッ

トワークを通 してIO月13日 までにはこれらすべてを確

認することができた。興味深いことは,全 国各州の撹当

者の協力が必要だったということで,そ れはすなわちこ

れらの患者が全国に散らばって発見されたということで

ある。もちろん近隣の州が多いが,そ の他の少なからぬ

患者が親戚や友人を頼って遠方の州に散 らばった。われ

われがもしあのような全国ネットワークという対策基盤

を動員できなかったならば,他 州に避難 していた患者た

ちは確認されず,そ の地域で感染源 となっていたかもし

れない。 この活動は非常事態への警戒態勢として,ま た

そのための考え方 として,下 部機構の重要性 を示すもの

であり,わ れわれの誇 りとすることができる。

さて,こ こ数年間CDCの 結核対策予算は,一 般的に

はかなり禁欲的な水準で安定 しているといえるが,多 少

増加 しているようにも見える。ただ し1990年 の消費者

物価指数で調整すると結核対策予算は確実に侵触 されて

いる。

その侵触された分を埋め合わせるべ く,効 率的な資源

の活用 というものがわれわれにとって重大な課題 となっ

ている。そのため2005年 以来結核対策担 当者 と協議を

し,2008予 算年度か らは連邦予算の各州への再配分の

より合理的な方式を導入する予定にしている。つ まり,

連邦予算が22万 ドルに満たない州は除いて,そ の他の

州にはやや天下 り的ではあるが,連 邦予算 をいったん

プール したあ と再配分する方式 を考 えた。その際65%

は中心的対策活動にあてることを確保し,35%は 州の罹

患率(疾 病負担〉,患者発見 ・治療の質を確保するため

の必要経費として,指 数に応 じて再配分を行う。その重

みは患者数合計に40,外 国生まれ患者数に15,米 国生

まれの人種少数者数15,入 国前の検査で結核疑い所見

のある入国者数10,ホ ームレス5,HIV陽 性患者5,薬

物使用者5,MDR(XDR)患 者5(以 上合計100)と して

いる。

対策の維持のための努力の中で,わ れわれはまた研修 ・

訓練の方式を開発 し,研 修 ・医療 コンサルテーション地

域 セ ン ター(RegionalTrainingandMedicalConsultation

Center)を 全国4カ 所(サ ンフランシスコ市,ニ ュー一

ジャージー州Newark,テ キサス州SanAntonio,フ ロリ

ダ州Gainesville)で 立ち上げた。例えばサンフランシス
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コのセンタi・一.は米国西側の10州 および島峡地域を担当

する。州の対策責任薪には毎年研修を行い,ま たホーム

ペーPt・ジによる幽版も行っている(www.cdc,govln,chstpltbl

rtmcc,htm)eこ れらの例 としては,われわれのパb・…eトナー

や聯門団体(ア メリカ胸部疾患学会,感 染疲学会など)

との共岡で策定された政策のガイ ドラインがある(例,

治療t2,,擾 触齎検診恥,ク ォンティフェロン14),感染制

御粉 。

(2)紹 核減少の加速

結核減少を加速するため,以 下のようないくつかの特

別プロジェクトを開始 した。①先に示 した低蔓延州プロ

ジェク ト,② アフリカ系米国人向けの南東部(サ ウスカ

ロライナ州,ジ ョージア州,シ カゴなど)プ ロジェク ト.

③メキシコとの国境にかかる爾国籍患者の対策,④ 医療

クラス1～IV(検 診で結核,塗 抹陰性の結核があるとさ

れた)の 移民に関する電算モニターを強化する試み,⑤

結核対策評価総合報告E6)(ARPEs,Aggregatereportsfbr

programevaluation,潜 在結核感染者の発見 と治療の強化

のための評価活動),⑥ 全員遺伝子 タイピング。

メキシコ国境の問題についてはその対策の報告が出て

いる17}。これによれば,米 国のメキシコ生 まれ患者の70

%ま でが国境の4州 から報告されている。そしてこの問

題の関連要因としては以下のようなことがあげられる◎

a)メ キシコ本国の結核高蔓延,b)国 境地帯の低い社会

経済状態および低い医療アクセス,c)就 業 ・ビジネス ・

医療 ・レジャーなどのための両国間の激 しい往来,d)

言語や社会文化的なちがい,e)両 国における医療分野

における協調関係の欠如。そしてその対策として必要な

こととして,a)サ ーベイランスの強化,b)患 者支援 と

治療完了率の向上,c)対 策実施の評価,d>研 究の必要

性,な どがあげられている。

(3)新 技術の開発

この目標に関 しては,わ れわれはすべての患者に対す

る迅速結核菌遺伝子タイピングの実施に向けた研究を開

始 した18>。2005年に公表された結核菌迅速遺伝子タイピ

ング計画によれば,全 米50州 と2大 都市(二.k'一 ヨー

クとサ ンディエゴ)は カリフオルニアとミシガンのいず

れかの検査セ ンターと契約し,こ れらのセンターは送ら

れた陽性菌株についてMIRUと スポリゴタイピングの結

果を10日 以内に返すことになった(さ らにIS6〃0も 追

加)。

次に 「結核臨床試験 コンソーシアム」(研 究26～28)

では潜在結核感染に対するリファペンチン治療の可能性

などのような研究,ま たモキシフロキサシンとリファペ

ンチ ンの組み合わせによる治療期間の短縮などを想定 し

た活動性結核に対する第二相治験も行っている。

「結核疫学研究コンソーシアム」では,小 児結核,外
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国 人,ハ イ リス ク集 団 にお け る潜 在 結 核 感 染,新 しい 診

断 技 術 の 野 外 試 験 な ど も助 成 して い る。

さ ら にNIH研 究 費 に よ る ワ クチ ンの 第 …・梢 試 験,と

くに その 野 外 試 験 の部 分 の 援 助 も行 って い る。

(4)世 界 的 対 策 へ の 関与

米 国 の 結 核 患 者 の 出 身 團 と な る 世 界 の16の 國 々 に 技

術 協 力 を 行 うな ど,い くつ かの 事 業 に取 り組 んで い る。

メ キ シ コ,ベ トナ ム,フ ィ リ ピ ン で はWHOと 共 同 で

DOTS戦 略 の 改 善(公 私 提 携DOTSな ど)に つ い て,イ

ン ド,ブ ラ ジ ル,ロ シ ア な どで はDOTS拡 大 に 関 して,

バ ル ト海 諸 国 や ロ シ ア,ベ ルi・・"一一・で はMDR対 策 に つ い て

技 術 援 助 を 行 っ て い る。HIVITBに 関 し て は ボ ツ ワ ナ

お よ び い くつ か のGAPプ ロ ジ ェ ク ト(Global削VIAIDS

Program,CDCに よ る途 上 国HIV/AIDS対 策 鍬 画)が あ

る。 後 者 はPEPFAR(President'sEmergencyPlanforAIDS

Relief,エ イズ 救 援 の た め の 大 統 領 緊急 計 画〉 に基 づ く

もの が あ り,6力 国 に職 員 を 出 向 させ,ま た ア トラ ン タ

の 本 部 に は14人 の 職 員 が 国 際 協 力 を担 当 して い る 。 ま

たTBCAP(TBControlAssistanceProgram,米 国 政 府 援 助

の結 核 分 野 で の 援 助 計 画)に は,日 本 も含 め て い くつ か

の 国 の 団 体 と と も にCDCも 参 加 して い る。 ま た 臼本 な

どの専 門 家 と と もに 「ス トップ 結 核 パ ー トナ ー一シ ップ」

の理 事 会 や そ の ワー キ ン ググ ルー プ に もCDC職 員 が 参

加 して い る。

米 国が,米 国 にや って くる結 核 患 者 の 出身 国 へ の 援 助

を行 い,そ の 投 資 が 自 に見 え る よ うに な る こ と も明 らか

に さ れ て い る19,。こ の論 文 で は メ キ シ コに お け る 患 者 発

見 ・治 療 に米 国が 資 金 援 助 す る こ とに よ って,米 国 に 入

国す る メ キ シ コ人 の 結 核 が 減 り,米 国 の治 療 経 費 の 節 減

に な り,こ れ は全 体 と して 有利 な投 資 と なる と して い る。

公 衆 衛 生 の 分 野 の 介 入 で,そ れ に よる経 費 の 節 減 が 臼

に見 え る よ うな もの は 多 くは な い。Bloomら に よ る 「賢

明 な利 己 主 義 」 と題 した論 文2。}も,こ の メ キ シ コの よ う

な途 上 国 に対 す る治療 の援 助 が 人道 主義 と米 国の 利 益 に

か な う こ と を支 持 して い る。

(5)支 援 の 強 化

対 策 に 関す るわ れ わ れ へ の 支援 の 強化 は,基 本 的 に は

CDC外 部 の パ ー トナ ー シ ッ プの 拡 大 で あ り,こ れ らの

パ ー トナ ー と して は,ALA(米 国 胸 部 疾 患 予 防 会),

Results(リ ザ ル ツ,国 際 的 な ア ドボ カ シー 団体),NTCA

(全 米 結 核 対 策 担 当 者 協 会),ATS(米 国胸 部疾 患 学 会),

IDSA(米 国 感 染 症 学 会),NCET(結 核 根 絶 全 国 連 合),

TBTV.org(結 核 患 者 向 け ネ ッ ト),Amaya-LacsonTB

PhotovoiceProject(同)な どが あ る。

対 策 の 法 制 度 に 関 して は,最 近CDCは 米 国 議 会 の 意

見聴 取 を 受 け,現 在 の 公衆 衛 生 局法 の結 核 予 防 計 画 を改

正 して結 核 対 策へ の財 源 を 強化 す る新 た な法 の 制 定 の 動
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きに対 応 して い る。

そ の な かで 世 界 結 核 デ ー 事 業,対 策 の 各 種 ガ イ ドラ イ

ンの 燃版 等 に 関す る広 報 ・普 及 も行 わ れ て い る。

(6>活 動 成 果 の 追 跡

わ れ わ れ は 世 界 縮核 デ ー を 闘獺 したMMWRを 毎 年 出

して い る21}。ま た 治 療 完 了 率 だ け で な くHealthyPcople

2010(www、healthypeople,gov1>の よ う な他 の 連 邦 政 府 の

llli標に 協 調 した 辮 標,行 政 サ ー ビ ス の 質 的 評 価 指 標

(GovernmentPerformanceResearchAct指 標)の 導 入 も検

討 してい る。

2007年 の 惟 界結 核 デ ー で は,ア トラ ンタ で 第1圃 結核

を考 え る ウ ォー キ ング大会 を開催 した(www!tbcontrollers。

org1tbwalk/〉。 何 百 人 もの 人 々 が 結 核 へ の 意 識 を 高 め よ

うと グ ラ ン ドパ ー クで の ウ ォー キ ン グ に参 加 した。 そ の

他 広 報 資料 を い くつ か 作 成 した(WTBDポ ス タ ー 各種,

パ ン フ レ ッ トr結 核 根 絶:い まが 好 機 」,フ ァ ク トシ ー

ト 「結 核 の 世 界 的 展 望 」,同r人 数 少 数 者 の 結 核 」,同

「黒 人 の 結 核 」 等)が,詳 細 は ホ ー ム ペ ー ジ(www.edc.

gov/nchstp1tb1worldtbday/resources>を ご覧 い た だ きた い 。

3.任 務を全 うするために

ここで重要なことは,こ のような大きな進歩にもかか

わらずまだやるべ きことがたくさん残っているというこ

とである。結核根絶全国統一運動では,根 絶のための

10Mの 勧告 を一つずつ実践 してい くためには毎年4億

2800万 ドルが必要であると推定 している22}。われわれが

米国議会から受けている予算額との間の大きなずれは明

白である。結核根絶 という任務を遂行するために,す で

に計画はできており,そ のためのパー トナーももってい

る。必要なのは資源を効率的に活用するよう仕事を続け

ることだけである。

最後に 「軽視からの脱却」から私の好 きな一節を引用

しておきたい。「米国が直面 している問題は,新 たに始

まる軽視の輪の拡大を許してしまうか,決 然として結核

根絶へ対策を講 じるか,と いうところにある」。これが

この講演の締めくくりである。大阪を訪れ,皆 さんと握

手を交わ し,そ して美しい大阪の町を目にすることが畦

わなかったことは誠に遺憾であ り,近 い将来そのような

機会が来ることを切望している。

(文責:第82回 日本結核病学会会長 坂谷光則)
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The82轟dA"罰"a置MoeIinglnvitodLec重 腿re

TUBERCULOSISELIMINATIONINTHEUNITEDSTATES;

WHY,HOW,ANDWHATWILLITTAKE?

KennethG,CASTRO

Abs重ractThisoverviewoftuberculosiselimi11at'ionin1he

UnitedStatesconsistsofthreeparts.FirstIwillbriefly

overviewtheneglectandrelatedfactorsduringl970為 細d

early80'swhichresuhedin重he1985-1992unprecede撤ed

resurgenceoftuberculosislbHowingthirtyye靹rsofas霊eady

declineintheUnitedS蝋es.Sec◎nd、Iwillrevlewwh飢we

didinresponseandtheresultingt爬nds.Thi1'd,Iwil1{bcu8

0ntheInstituteofMedicine(10M)repor象e櫨itled適 凸E猟11ng

Neglect鱒,andidentifythechalle轟gestoelimi舩tion績ndwhat

willittaketofinishingthejob、

TheIOMreporn・ecommendstheUnitedS輸testopursue

andacce韮eratetheeliminationof紺berculosis,addresslngthe

following;1)main面nco煎01whileadaptingtodeclining

incidenceoftuberculosis,2)speedthedeclinethroughthe

increasedtreatmentofpαsonswithlatentinfection,3)i胴vest

inresearchanddevelopmenuodevelopnewtoolsneeded

fbrultimateelimination,withafocuso貌newre1ねbleand

rapiddiagnostictoolsfbrlatentinfection,newdrugregimens,

especiallyinligh1ofthee搬ergenceofextensivelydrug。

resistanttuberculosis,andasafeandeffectivevaccinefor

tuberculosis,4)increasetheUnitedStatesengagementin

globaleffb貫s,recognizingthattheglobalrealityisdirectly

reflectedintheUnitedStates,5)mobi韮zes叩portandmeasure

pro9馨 ・esstowardselimination.Eachofth¢serecomm¢ 鶴d飢ions

willbelransiated亘ntotheagendafbract垂o纏with山ei翻uslra-

tlonsfor1here農lsituationsoftheUnltedStaI雌,

Itisimp(》rtanttorecognizethati鯵sp鮭eofallthispmgress

muchworkneedstobedone且ndi轟orderto伽ishthejobon

田berculosi鮭eliminationwehav¢theblueprints,weh創ve嶺e

partners,andwemustkeepworki鋒gtomaketheeffective鰯e

ofourresources,
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第82回 総会特別講演

自 然 免 疫 と 結 核

植松 智 審良 静男

要旨:免 疫系は自然免疫と獲得免疫に分けられる。肉然免疫は獲得免疫が誘導される陶に優入 して く

る病原体に対 して第一一線の防御を行う。南然免疫応答は微生物に特有な構造を認識するパター ン認識

受容体によって誘導される。Toll4ikereceptors(TLRs)は パ ター ン認識受容体 ファミリーの1つ で・

細菌,真 菌,寄 生虫,ウ イルスといったあらゆる病原体の認識に関わる。TLRに よって結核菌の成分

が認識されるとシグナル伝達経路が活性化され,樹 状細胞の成熟とサイ トカイン産生が誘導され,最

終的に獲得免疫が活性化される。TLRsは 〃.tuberculosisに対する生体防御に重要な役割を果た してい

る。

キーワーズ:自 然免疫,パ ター ン認識受容体,T◎ll4ikereceptor

は じ め に

自然 免 疫 は,微 生 物 にお い て よ く保 存 され,微 生 物 の

生 存 に 必 須 で あ る特 徴 的 な 分 子 パ タ ー ン を 認 識 す る

パ ター ン認 識 受 容 体 に よ っ て 病 原体 の 侵 入 を感 知 す る

(表1)1)。1996年 に,獲 得 免 疫 が 存 在 しな いDrosophila

melanogasterに お い て,Tollと 呼 ば れ る受 容 体 が 真 菌 を

特 異 的 に認 識 し,そ れ に引 き続 くNFκBの 活性 化 に よっ

て抗 真 菌 ペ プ チ ドを誘 導 し,真 菌 に対 す る感 染 防 御 が 成

立 す る こ とが 報 告 さ れ た2,(図1)。 そ の 翌 年 に は,哺 乳

類 にお い て もTollの 存 在(Toll-likereceptor,TLR)が 明

らか とな り3,,哺 乳 類 のTLRフ ァ ミ リー が細 胞 表 面 や エ

ン ドソ ー ム で様 々 な微 生 物 を認 識 す る こ とが 明 らか に な

っ た1)。最 近,さ らに2つ の 自然 免 疫 受 容 体 群 〔Nucleotide

bindingandoligomerizationdomain(NOD)4ikereceptors

(NLRs)とretinoidacid-induciblegeneI(RIG-1>4ikerecep-

tors(RLRs))が 同 定 さ れ,こ れ らが 細 胞 質 に お い て 微

生 物 の 分 子 パ ター ン を認 識 す る こ とが 分 か っ て き た1)。

自然 免疫 受 容 体 が リガ ン ドを認 識 す る と,シ グ ナ ル伝 達

経路 を活 性 化 し,侵 入 して くる病 原 体 を標 的 と した炎 症

応 答 を誘 導す る。 本稿 で は 自然 免 疫 と結 核 菌 に対 す る感

染 防 御 に 関 し最 新 の 知 見 を 交 え て概 説 す る。

1、TLRの 構 造 と機 能

TLRは,細 胞 外 領域 に タ ンパ ク質 問 の相 互 作 用 に 関 わ

る モ チ ー フで あ る ロ イ シ ン リ ッチ リピ ー・一一一ト(LRR)を も

つ。 また,細 胞 内 領域 に イ ン ター ロ イ キ ン1レ セ プ ター

(IL-1R)の 細 胞 内領 域 と相 同 性 を もつToilllL-1R相 同 領

域(TIRド メ イ ン)を 有 す る(図2)。 哺 乳 類 で は,TLR

は 現 在 まで に13種 類 が デ ー タベ ー ス 上 で 報 告 さ れ,そ

の 大 部 分 は リガ ン ドが 同定 され て い る(表2,図3)。 最

初 に 発 見 さ れ たTLR4が,グ ラ ム 陰 性 細 菌 の リ ポ ポ リ

サ ッカ ラ イ ド(LPS)を 認 識 す る 受 容 体 で あ る こ とが 明

ら か に な っ た の を皮 切 りに4}5},TLRフ ァ ミ リ…一が 細 菌

の 様 々 な構 成 成 分 を認 識 す る こ とが 示 され て きた6}'""9)。

さ らに,細 菌 の ゲ ノ ムDNAの 特 徴 的 な配 列 で あ るCpG

表1自 然免疫 と獲得免疫の違い

自然免疫 獲得免疫

細 胞

マ クロフ ァー ジ

樹状 細胞

NK細 胞

リ ンパ球

(B細 胞,T細 胞)

受 容 体 再構成しない 再構成する

認識機構
病原体に特有な
分子構造の認識

抗原特異的
な認識

大 阪大学 免疫 学 フロ ンテ ィア研究 セ ンター 自然 免疫 学,微 生

物病研 究所 自然免疫学

連絡先:植 松 智,大 阪大学微 生物研 究所 自然免疫学,〒565一

0871大 阪 府 吹 田 市 山 田 丘3-1

(E-mail:uemattsu@biken.osaka-u.ac.jp)

(Received27Dec.2007>
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DNAを 認 識 す る こ とが 分 か っ たlo)。ま た,TLRは 真 菌

や 寄 生 虫 に対 す る生 体 防 御 に も関 わ って い た 。TLRが ウ

イ ル ス の構 成 蛋 白 を 認 識 す る こ と も報 告 さ れ た。 さ ら

に,細 胞 内 の エ ン ドソ ー ム に局 在 す るTLRフ ァ ミ リー

メ ンバ ー は,ウ イ ル ス の核 酸 成 分(RNAウ イ ル スの 複 製

の 際 に 生 じ る 二 本 鎖RNAMや,一 ・一一一本 鎖RNA12)t3},CpG

DNA)を 認識して抗 ウイルス作用を発揮することも明ら

かになった(図3)。 個々のTLRは,哺 乳類には存在せ

ず,病 原体間でよく保存 された構造を特異的に認織する

ことで,限 られた数の受容体であらゆる病原体に対応 し

ていた(表2)。

AspergittusjUmi8atus

ぬ

ソ

ー

■
五
▼

　■
■
▼

kレaPS

噸
蜜

Lemaitreetal.Cell.1996;86=973-983、

十

co/魚

dMyl)xgO ↓

'1'
uhv(=)

↓

P・11・(=)

↓

抗 貞菌ヘフチ トの誘導

GO「 一

図1シ ョウ ジ ョウバ エ のTollの 役 割

獲 得 免疫 が存 在 しない シ ョウ ジ ョウバエ で は感染 早期 に哺 乳類 の 肝臓 に相 当 す るfaIbodyが 抗細

菌ペ プチ ドや 抗真 菌ペ プチ ドを産 生 し,感 染 を防御 す るこ とが 知 られて いた 。1996年 に も とも と

発 生 期 に背腹 軸 の形成 に重 要 なTol1受 容 体が 病原 体の侵 入 を認識 し,特 異 的 な シグナ ル伝達 経 路

を活 性化 し,自 然免疫 応 答 を誘導 す る こ とが 明 らか にな った。Tollに 変 異 のあ る シ ョウ ジ ョウバ

エ は真 菌 のi・tSpergiUusfamigatusに 対 して著 しい感 受性 を示 した。

TLR/IL-1Rフ ァ ミ リ ー

IL-1Rフ ァ ミ リ ー

lL-18R
IL-1RdL .IR,p}Tl/ST2

∩
リ
∩
ワ
∩
口

r

シ ン リ ッ チ
ー ト

糸iil[」包月ヴと

トメイン馴ll

MyDX8TIRAPTRJFTRAM

/Mal

ア ダ プ タ ー 分J'一#'F

図2TLRの 構 造

TLRは 細 胞 外 に ロ イ シ ン リ ッチ リ ピ ー トを もつ 。TLRとIL-1Rの 細 胞 内 領 域 は 相 同 性 を も ちTIR

(TollAL-IR相 同 性)ド メ イ ン と呼 ば れ る 。MyD88,TIRAPIMal,TRIF,TRAMと い っ たTLRの 細

胞 内 の ア ダ プ ター 分 子 もTIRド メ イン を も っ て い る 。
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2.TLRに よ る細 菌 の 認 職

LPSは グ ラム 陰性 細 菌 の 細 胞 壁 成 分 で,マ ク ロ フ ァー

ジ等 の 細 胞 に作 用 して 炎 症性 サ イ トカ イ ンやNO等 の炎

症 性 生 理 活 性 物 質 の 産 生 を 誘 導 す る。TLR4がLPSを 認

識 す る受 容 体 で あ る こ とが 明 らか に な っ た4)s)。LPSは

血 清 中 のLPS結 合 タ ンパ ク質(LBP)と 複 合 体 を形 成 し,

こ の複 合 体 が マ ク ロ フ ァー ジの 細 胞 表 面 のCDI4と 結 合

す る4〕。 そ の 後,LPSはToll-likereceptor4(TLR4)と 結

合 し シ グナ ル が細 胞 質 内 に伝 え られ る。TLR4は 単 独 で

LPSの シ グ ナ ル を伝 え る こ とが で きず,MD-2と1呼 ば れ

る ア クセ サ リー 分 子 を必 要 とす る14〕(図4)。

TLR2は グ ラ ム 陽性 菌 の 細 胞 壁 成 分 に存 在 す る リポ タ

イ コ酸 や ペ プ チ ドグ リ カ ン を認 識す る6)。 グ ラム 陽 性 細

菌 の 菌 体 成 分 に加 えて,TLR2は 様 々 な細 菌 の リポ タ ン

バ ク 質 や リポ ペ プ チ ドの 認 識 に 関 わ る 。TLR1やTLR6

はTLR2と ヘ テ ロ ダ イ マ ー を 形 成 し,TLR1は ト リア シ

ル リポ ペ プチ ドをs}り),TLR6は ジ ア シル リポペ プ チ ドを

認 織 す る7)。こ の よ う に,TLRlやTLR6はTLR2と 協 調

的 に働 き,リ ポペ プチ ドの微 細 な構 造 の 違 い を認 織 して

い る(図3)。

TLR2やTLR4が 細 菌 の 壁 成 分 を 主 に 認 織 す る の に 対

し,TLR5は 細 菌 鞭 毛構 成 タ ンパ ク質 で あ る フ ラ ジ ェ リ

ン を認 織 す る1・s,。他 のTLRと 異 な り,TLR5は マ ウ ス で

は マ ク ロ フ ァー ジやconventionaldendriticcell(cDC)に

は 発 現 して い な か っ た16〕。 細 胞 株 を 用 い た 実 験 か ら,

Gewirtzら はTLR5が 腸 管 上 皮 細 胞 の 筍 腔 側 で は な く,

基底 膜 側 に発 現 して い る こ とを 報 告 した17,。 しか しなが

ら,腸 管 上 皮 に お け るTLR5の 発 現 は,さ ほ ど高 くは な

く,粘 膜 固 有 層 のCDllc+細 胞 に特 異 的 に発 現 してお り,

表2TLRに よる病原体の認識(ま とめ)

TLRs リガ ン ド

TLRl

TLR2

TLR3

TLR4

TLR5

TLR6

TLR7!TLR8

TLR9

TLRI1

トリ ア シ ル リ ポペ プ チ ド(細 菌)(TLR2と ヘ テ ロ ダ イマ ー を 形 成)

リポ ペ プ チ ド,ペ プ チ ドグ リ カ ン,リ ポ タ イ コ酸(細 菌),ザ イ モ ザ ン(真 菌),

T.cruziのGPI蛋 白(寄 生 虫),ヘ マ グ ル チ ニ ン(ウ イ ル ス)

Poly(1:C),二 本 鎖RNA(ウ イ ル ス)

LPS(細 菌),T.cruziのglycoinositolphospholipid(寄 生 虫),RSVの 融 合 蛋 白,

MMTVの 封 入 体 蛋 白(ウ イ ル ス)

フ ラ ジ ェ リ ン(細 菌)

ジ ア シ ル リ ポ ペ プ チ ド(細 菌)(TLR2と ヘ テ ロ ダ イ マ ー を形 成)

イ ミ ダ ゾ キ ノ リ ン誘 導 体 と一 本 鎖RNA(ウ イ ル ス)

CpGDNA(細 菌,ウ イ ル ス),T.cruziの ゲ ノ ムヘ モ ゾ イ ン(寄 生 虫)

尿 路 感 染 細 菌 の 菌 体 成 分(細 菌),T.gondiiのprofilin様 分 子(寄 生 虫)

マ イコ フ ラ スマ フ フ ン

リ ホ ヘ フ チ ト ヘ フ チ ト ツ リ カ ン

細 胞 リホ ・、フ チ ト
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＼ ＼
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図3TLRフ ァ ミリー の 主 な リガ ン ド

TLR2は ペ プチ ドグ リ カ ンや 細 菌 の リポ ペ プチ ドを認 識 す る。TLRIやTLR6はTLR2と 協 調 的 に

働 き,リ ポペ プチ ドの微 細 な構 造 を認 識 しわ け る。TLR3はdsRNAを,TLR4はLPSを,TLR5は

フ ラ ジェ リンを認 識す る。TLR7はssRNAと 抗 ウ イルス薬 の イ ミダ ゾキ ノリンを認 識す る。TLRg

はCpGDNAを 認 識す る。 この よ うに,TLRは 病 原 微生 物 に特 異 的 な構 造 を認 識 してい る。
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フラジェリンに反応 して炎症反応を誘導することが明 ら

かになったゆ。

さらに,細 菌のDNAもTLRの リガンドとして作用 し

ている。CpGDNAは 細菌のゲノムDNAの 特徴的な配列

で,メ チル化されていないCpG配 列がある頻度で繰 り

返されている。哺乳類のゲノムDNAで はCpG配 列の頻

訊 ○㌔/ゆ も
)一・

図4LPSの 認識 機 構

LPSは 血 清 中のLPS結 合 蛋 白質(LBP)と 複 合体 を形 成 し,

こ の複 合体 が マ クロ フ ァー ジの細 胞 表 面 のCD14と 結合

す る。 そ の後,LPSはToll-likereceptor4(TLR4)と 結合

しシグナ ルが細 胞質 内 に伝 え られ る。TLR4は 単独 でLPS

の シグ ナ ル を伝 え る こ とが で きず,MD-2と 呼 ばれ る ア

ダ プ ター 分子 を必要 とす る。

度が少なく高頻度にメチル化されているため,免 疫賦活

作用はない。一方,細 菌のCpGDNAは 宿主の免疫を活

性化させることが以前 より知 られていた。細菌のCpG

DNAを 認職するのがTLR9で あることが明 らかになっ

たlo)。

マウスのTLR11は,TLR5と 類似の構造をしてお り・

腎臓や尿管に発現している。 ノックアウ トマウスの解析

から,TLRnが 尿路感染細菌の構成成分を認織すること

が示唆されたls}。しかしながら,TLR11は ヒ トでは偽遺

伝子である。

3,TLRの シグナル伝遠系路(図5)

TLRフ ァ ミリー が病 原体 の構 成 成 分 を 認識 す る と,マ

ク ロ フ ァー ジ をは じめ とす る 自然 免 疫 系 の 細 胞 は活 性 化

され,TNF.α,IL-6,IL.12と い っ た 炎 症 性 サ イ トカ イ

ンを産 生 し,生 体 防御 反応 の最 初 の 砦 と して 炎 症 反 応 を

惹 起 す る。TLR3を 除 くす ぺ て のTLRは サ イ ト カ イ ン

産 生 を誘 導 す る共 通 な細 胞 内 シ グナ ル伝 達 経 路 を 有 す

る19)20)。TLR321)～2s}やTLR4as,27,は さ ら にIFN一 βを 誘 導

す る特徴 的 な シグ ナ ル伝 達 経 路 を も って い る。 形 質細 胞

様 樹 状 細 胞(plasmacytoidDC;pDC)は ウ イル ス 感染 の際

TLR2

MD2

TLR4

＼ /
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8
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「ILR8

TLR9
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鵜黒 謝 、

工
MyDS8非 依 存11勺経 路 pDC特 異的な経 路

図5TLRの シグ ナ ル伝 達 経 路

TLRは フ ァ ミリー メ ンバ ー ご とに特 異 的 な シグ ナル伝 達経 路 を有 してい る。TLR3を 除 くすべ て のTLRに 共

通 なMyD88依 存 的経路 に加 えて・TLR3,TLR4はTRIF依 存 的 な経 路 を有 して い る。TLR7とTLR9に はpDC

におい て,MyD88依 存 的で転 写 因子IRF7を 介 して1型IFNを 産生す る特徴 的 なシ グナル伝 達経 路が存 在す る。

Ub;ユ ビキチ ン化,P;リ ン酸化
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に大 量 のIFN・ αを 産 生 す る細 胞 と して 同 定 さ れ た。pDC

はTLR7とTLR9を 高発 現 して お り,1型IFNを 誘 導 す る

細 胞 特 異 的 な シ グ ナ ル 伝 達 経 路 を も っ て い た2S)'-32)。こ

の よ うに,TLRフ ァ ミリー メ ンバ ー は 各 々特 異 的 な シ グ

ナ ル伝 達 経 路 を用 い て 異 な る免疫 反応 を誘 導 してい る こ

とが 分 か っ た(図5)。

4.TLRに よる獲得免疫の活性化(図6)

抗 原 提 示 細 胞 は フ ァ ゴサ イ トー シス に よ って 病 原 体 を

貧 食 し,そ の 分 解 産 物 を抗 原 と してMHC分 子 と と もに

細 胞 表 面 上 に提 示 し,ナ イー ブT細 胞 のT細 胞 受 容 体 に

よ って 認 識 され る。 この 過 程 で,病 原体 成 分 で 活 性 化 さ

れ たTLRに よ っ て 誘 導 され たIL-12は,ナ イ ー ブT細 胞

に作 用 してThl細 胞 へ の 分 化 を 誘 導 す る33}。Thl細 胞 の

分 化 に は 一 一12だ け で な く,抗 原 提 示 細 胞 上 に発 現 した

共 刺 激 分 子(CD40,CD80,CD86)が 必 要 で あ る13)。こ

れ らの 分 子 の 発 現 もTLR依 存 的 に 上 昇 す る 。 この よ う

に,TLRは 抗 原 特 異 的 なThl細 胞 の 分 化 増 殖 を誘 導 し,

獲 得 免 疫 の 活性 化 の橋 渡 しの役 割 をす る こ とが 示 され て

い る。

5.Nt-R

TLRは,細 胞表面やエンドソームに発現 してお り,細

胞外の病原体成分や特定の細胞内小器官に取 り込まれた

成分を認識する。一方,NLRやRLRと 呼ばれる自然免

疫受容体ファミリーが細胞質で病原体成分を認識するこ

とが分かってきた。NLRは,細 胞内寄生菌などに対す

る感染防御に重要な役割を果たすことが明らかになって

き た 。

NLRは 中 央 の 核 酸 結 合 ・オ リ ゴ マ ■一・・形 成 ド メ イ ン

(NOD),C末 の ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト(LRR),そ し

てN末 の エ フ ェ ク タ ー 結 合 ド メ イ ン(Pyrindomainや

caspaserecruitmentdomainな ど)の 保 存 さ れ た3つ の ド

メ イ ン 構 造 か ら な る 。LRRは,リ ガ ン ドの 認 識 に 関 わ

る と 考 え ら れ て い る 。NODはATP依 存 的 な 二 量 体 形 成

に 関 わ る 。 エ フ ェ ク タ ー ドメ イ ン は,ア ポ トー シ ス や 炎

症 シ グ ナ ル の 制 御 に 関 わ っ て い る り。

NLRフ ァ ミ リ ー のNOD1とNOD2は,そ れ ぞ れ 細 菌

の ペ プ チ ド グ リ カ ン を 構 成 す る ペ プ チ ドのg-D-glutamyl-

meso-diaminopimelicacid(iE-DAP)とmuramyldipeptide

(MDP)を 認 識 す る こ と が 明 ら か に な っ た1,。NODがLRR

で リ ガ ン ドを 認 識 す る と,CARDを 介 し てRICK(RIP2,

CARDIACK)とCARD9と 結 合 し,NF一 κBとMAPKを

活 性 化 す る り(図7)。

Infiammasomeは,細 胞 質 に あ る タ ン パ ク 質 複 合 体 で,

caspase1と5を 活 性 化 し,IL-1β とIL-18の プ ロ セ ッ シ

ン グ を 誘 導 す る34)。NALP1,ASC,caspase1そ し てcas。

pase5か ら な るNALPIInflammasomeとNALP213,ASC,

caspase1そ し てCardinalか ら な るNALP2131nflamma。

someが あ る 。NALPが 複 合 体 の プ ラ ッ ト フ ォ ー ム で,

ASCは ア ダ プ タ ー と し て 機 能 す る35)。

Inflammasomeは,NALPが リ ガ ン ド を 認 識 す る と,

caspaseを 活 性 化 し てIL-1β とIL-18を 分 泌 型 に す るss,。

Cryopirin/NALP3はMDPで 活 性 化 さ れ る こ とが 報 告 さ れ

て い る37)。 ま た,細 菌 のRNA,ATP,尿 酸 の 結 晶 の 認 識

に 関 わ る こ と が 示 さ れ て い る38,'-40)。NLRフ ァ ミ リ ー の

病 原体

/旧＼ン ◎-itil

液性免疫

寄生 虫感染 の防御

ア レルギー性疾患

補助受容体

》 ㊦ 一凱
IL-12

細胞性免疫

抗腫瘍活性
感染抵抗性の増強
自己免疫性疾患

図6TLRに よ る獲 得 免 疫 の活 性 化

樹 状細 胞 は病原 体 を貧食 して分解 す る。 この分解 産物 は,抗 原 と してMHC分 子 と ともにT細 胞 に提 示 さ

れ る。 またTLRに よ り病 原体 の構 成成 分 を認識 して活性 化 す る と,補 助 受 容体 の発 現 を誘 導 し炎 症性 サ

イ トカ イ ンを産 生 す る。 その 中でIL-12はT細 胞 に作 用 しThl細 胞 分化 を促 す。 この ように,樹 状 細 胞 は

抗 原特 異的 なThl細 胞 の分 化増 殖 を誘導 し獲 得免疫 の 活性化 の橋 渡 しをす る。
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図7NOD1とNOD2の シ グナ ル伝 達 経路

NODIとNOD2は そ れぞ れ,iE-DAPとMDPを 認 識 し,RIP21RICKを 介 してNF一 κBを 活性 化す る。NOD1

とNOD2の シグナ ル伝達 経路 で はMAPKも 活性 化 され る。 この結 果,デ ィフ ェ ンシ ンな どの 感染 防御 に

関わ る遺伝子 が誘 導 され る。

IPAFは,SalmonellaりyphimuriumやLegionellapneu〃iophila

の フ ラ ジ ェ リ ン に よ るcaspase1の 活 性 化 に 必 要 な 分 子

で あ る39〕41)～43)。NAIP5/Bircleは,BIRド メ イ ン を も つ

NLRで,L.pneu〃zophilaに よ るcaspase1の 活 性 化 に 関 わ

る こ と が 報 告 さ れ て い る"}(図8)。

6.自 然免疫と結核

結 核 菌 は体 内 に侵 入 す る と,主 にマ ク ロ フ ァー ジ,樹

状 細 胞,単 球 に感 染 す る。 これ ら の細 胞 へ の 侵入 に は,

補 体 受 容 体,マ ン ノ ー ス 受 容 体,レ ク チ ン.ス カ ベ ン

ジ ャ ー受 容 体 な どが 関 与 す る45)。しか し,こ れ らの受 容

体 は 宿 主 の 細 胞 を活 性 化 せ ず,感 染 防御 に は 関 わ ら な

い46)47}。マ ク ロ フ ァー ジ や樹 状 細 胞 は,TLRを 介 して結

核 菌 の 侵 入 を認 識 す る。TLR2は 結 核 菌 の19kDaリ ポ プ

ロ テ イ ン(TLR2はTLR6と ヘ テ ロ ダ イ マ ー を 形 成 して

認 識)48}や フ ォス フ ァチ ジル イ ノ シ トー ル マ ン ノ シ ドを

認 識 す る49)。19kDaリ ポ プ ロ テ イ ンはTLR2を 介 して 単

球 や 肺 胞 マ ク ロ フ ァー ジ に アポ トー シス を誘 導 す る こ と

が 報 告 され て い る48)。非 病 原性Mycobacteriumの リポ ア

ラ ビ ドマ ン ナ ン(LAM)はTLR2で 認 識 され る が,結 核

菌 のLAMは そ の 先 端 に マ ン ノー ス残 基 が 付 加 され て い

る た め(ManLAM),TLR2の 認 識 を免 れ る こ とが 知 られ

てお り,結 核 菌 の 病 原 性 の 一 要 因 と考 え られ て い る。 易

熱 性 結 核 菌体 抗 原 はTLR4に よ って 認 識 され る49}。オ ー

トフ ァ ジー は,酵 母 か ら ヒ トに い た る まで真 核 生物 に 見

られ る細 胞 内 の タ ンパ ク 質 を分 解 す る仕 組 み の1つ で,

細 胞 内 で の異 常 な タ ンパ ク質 の 蓄積 を防 止 した り,過 剰

な タ ンパ ク質 が合 成 さ れ た と きや 栄 養 環 境 が 悪 化 した と

き に再 利 用 を行 い,ホ メ オ ス ター シ スの 維 持 に関 わ る。

結 核 菌 に 感 染 した マ ク ロ フ ァー ジ をinterferon一γ(IFN一

γ)で 処 理 をす る と,オ ー トフ ァ ジー が 誘 導 され,結 核

菌 を含 む フ ァ ゴ ソー ム と融 合 して殺 菌 処 理 を行 う こ とが

報告 さ れ たso)St)。最 近,ヒ トマ ク ロ フ ァー ジや マ ウ ス マ

ク ロフ ァー ジの細 胞株 で,オ ー トフ ァ ジ ー がTLR4の リ

ガ ン ドのLPSに よっ て 誘 導 され る こ とが 報 告 され た52)。

こ の 誘 導 に は,ア ダ プ タ ー 分 子 のTRIFが 必 須 で,

MyD88に は 非 依 存 的 で あ っ た。 この シ グナ ル 伝 達 経 路

で は・receptor-interactingprotein(RIPI)とP38mitogen-

activatedproteinkinase(MAPK)が 関 わ り,c-Junamino.

temminalkinase(JNK)は 関 与 せ ず,細 胞 の 生 死 に も影 響

を及 ぼ さな か っ た 。す な わ ち,オ ー トフ ァジ ー に よる ア

ポ トー シス の シグ ナ ル とは全 く異 な る もの で あ る こ とが

明 らか に な った 。 宿 主 は,細 胞 内 に 寄 生 す る 結核 菌 に 対

して,TLR4を セ ン サ ー と して オ ー トフ ァジ ー を誘 導 し

感 染 防 御 を行 う こ とが 示 さ れ た。 また,結 核 菌 のCpG

DNAはTLR9に よ っ て 認 識 さ れ る53)。結核 菌 を貧 食 後,
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図8NLRに よ る 細 菌 の 認 識 と シ グ ナ ル 伝 達 経 路

NLRsは 細 胞 質 で 細 菌 の 構 成 成 分 を認 識 し シ グ ナ ル 伝 達 経 路 を活 性 化 す る 。MDP,RNA,ATPそ し て 尿

酸 結 晶 は,NALP3,ASC,Cardinal,そ し てcaspase-1か ら な るinflammosomeに よ っ て 認 識 さ れ る。NALP1

もASC,caspase-1そ し てcaspase-5か ら な るinflammasomeを 形 成 す る 。NALPIinflammasomeの 活 性 化

は は っ き り と分 か っ て い な い 。 活 性 化 し たcaspase-1はpro-IL-1β を 切 断 し活 性 型 のIL-1β に す る。 別 の

NOD-LRRタ ンパ ク 質 のIPAFはS.typhimuriumに よ っ て 活 性 化 さ れ,ASCと 協 調 して 活 性 型 の1レ1β を 誘

導 す る 。NAIP5!BircleはL.pneumophilaに よ っ て 活 性 化 され,IPAF/ASC依 存 的 にcaspase-1を 活 性 化 す る 。

TLRに よ っ て 活 性 化 され た マ ク ロ フ ァー ジ はTNF一 αや

IL-1,IL-18等 を産 生 し感 染 初 期 の 菌 の 増 殖 の 抑 制 や 肉

芽腫 の 形 成 を促 進 す る。 ま た,ケ モ カ イ ンを分 泌 し感染

局 所 に 炎 症 細 胞 を 浸 潤 させ る。 活 性 化 した 樹 状 細 胞 は

IL-12を 産 生 してThelper1(Th1)細 胞 を誘 導 す る。Th1

細 胞 はIFN一 γ を 産 生 し,マ ク ロ フ ァー ジの 貧 食 能 を助

け,よ り強 い 感 染 防 御 が 誘 導 され る。 この よ うに,TLR

に よる 自然免 疫 の活 性 化 を通 して,様 々 な免 疫 応 答 が 誘

導 さ れ全 身 的 な 感染 防御 が成 立 す る。

ま と め

日本では,戦 後,結 核の新規罹患率,有 病率は減少し

続けていたが,近 年増加傾向に転 じ,1999年 には厚生

省(現,厚 生労働省)か ら結核緊急事態宣言が出された。

大都市の一部の結核罹患率は依然群を抜いてお り,集 団

感染事例 も後をたたない。また,開 発途上国では依然と

して公衆衛生上の大問題であ り,交 通手段の発達により,

先進国への患者の流入 も懸念されている。一方,エ イズ

の世界的蔓延 によってHIV感 染者の増加に伴い,結 核

との重感染者の重症化が心配されている。さらに,多 剤

耐性結核菌の出現 も多数報告されている。こうしたこと

から,結 核は 「再興感染症」として再び注 目すべ き疾患

となっている。近年の自然免疫研究の発展により,結 核

菌の病原性や宿主の感染防御機構に関して次々と新しい

知見が加わってきた。これらの研究成果から新しい治療

法の開発が期待 される。
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INNATEIMMUNITYANDTUBERCULOSIS

]・2SatoshiU「EMATSUandl・2ShizロoAKIRA

AbstractTheimmunesystemisdividedintoinnateand

adaptiveimmunity.Theinnateimmunesystemprovidesthe

firstlineofhostdefenseagainstinvadingmicroorganisms

befbrethedevelopmentofadaptiveimmuneresponses.In鷺ate

immuneresponsesareinitiatedbygermline-encodedpa質ern

recognitionreceptors(PRRs),whichrecognizespecificstruc-

turesofmicroorganisms.Toll-likereceptors(TLRs)areone

ofthefamilyofpattern-recognitionreceptorstosenseawide

rangeofmicroorganisms,suchasbacteria,fungi,protozoa

andviruses.Recognitionofル1 .ycobacteriu〃ztuberculosis

componentsbyTLRstriggersactivationofsignaltransduction

pathways,whichtheninducesdendriticcellmaturationand

cytokineproduction,resultingindevelopmentofadaptlve

immunity.TLRsarecriticallyinvolvedintheinductionof

hostdefensetoルt.'ubercuios's.

Keywords:InnateImmunity,Pattemrecognitionreceptor ,

Toll-likereceptor
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1.結 核 の予 防 ・治療 と人権

高橋 滋

要旨:2006年12月,「 感染症の予防及び感染痩の患9・に対する医療に関する法微」が改iEさ れた・こ

の改正は,テ ロ防止のための施策を盛 り込むとともに,患 者の人権を尊癒 し医療の質を高めるE1的 を

もって感染症予防法を改正し,併 せて結核予防法を感染疽予防法に統合するためのものである。改1正

内容は.① 「人権への配慮」から 「人権の尊電」へと理念を変更したこと,② 就業制限,入 院等につ

いて 「必要な最小限度」の原則を明文化 したこと,③ 乎続保障を強化 したこと,④ 結核短策上の特例

措置(公 費負担,入 院の特例)を 設けたこと。等である。この改正は,r被 規制者 一行政 一規制の受

益者間においてバランスのとれた行政活動が展開される必要がある」とする近時の行政法理念に適合

するものである。この見地からは,蔓 延予防の規制は決断力をもって行う視点も大切であって,入 院

勧告,入 院措置の整備は重要な改正 といえる。今回の改正により,感 染症審査協議会には必ず法律家

が加わることとなった。医療関係者 と法律家との間で適切な対話が展開されることが期待 される。

キーワーズ:感 染症予防,結 核予防,患 者の人権,手 続保障の強化

1.は じめに一感染症予防法改正法の成立

2006(平 成18)年12月 「感染症の予防及び感染症の

患者に対する医療 に関する法律等の一部を改正する法

律」が可決され,成 立 した(平 成18年 法律第106号 。以

下,r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」を 「感染症予防法」 といい.同 法等を一部改

正するこの法律 を 「改正法jと いう)注1。この法律は,

細菌等を用いた生物テロを未然に防止するための諸施策

を盛 り込むとともに,患 者の人権を尊重 しつつ医療の質

をさらに高める目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 したうえで感染症予防

法に統合するためのものである。

本講演においては,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。

注1)こ の法律 の紹 介 として,杉 山綾子,病 原体 管理体制の確

立 と結核 予防法 の廃止一感 染症 予防法 一部改正法案(特 集 第

165回 国会 の法 律案 の紹 介(1)),立 法 と調査,Vo1.260(2006),

pp.23--28;三 木 朗f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 の一 部改正j,H本 獣 医師 会雑誌,Vo韮.729

(2007),pp.472-476;厚 生労働 省健 康局結核感染症課,法 令解

説 新 たな規制 を含 む感染症対 策の包括的 な改正 につ いて一病

原体等 の管理体制の確立,感 染症分類の見直 し,結 核予 防法 の

統合,人 権 に関す る手続の改正等一感染症の予防 及び感染症 の

患 者に対す る医療 に関す る法律等の一部 を改正す る法律,時 の

法,Ve1.1787(2007),pp.6-19;厚 生労働省健康 局結核 感染症

課,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

等の一 部を改正す る法律(特 集2第165国 国会主要成立法律),

ジュ リス ト.Vo1.1329(2007),pp.46-51が ある。

巫.成 立までの経緯と法律の概要

①成立までの経緯

まず,同 法が成立するまでの経緯 を紹介す る。2001

(平成13)年9月 の同時多発テロ,同 年10月 の炭疽菌に

よる生物テロの企て等の経験から,感 染性のある細菌等

を用いた生物テロの危険性が指摘され,こ れに対処する

制度を国際的に整備する必要性が認識されるようになっ

た。他方,わ が国においては,感 染性を有する細菌等の

取扱いについては,伝 統的に研究者 ・医療関係者の自律

一橋大学大学院法学研究科 連 絡 先:高 橋 滋,一 橋 大 学 大 学 院 法 学 研 究 科,〒186・-8601

東京 都 国立 市 中2-1(E-mail:cjOO165@svv,cc.hit.u.ac.jp)
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に委ね られてきてお り,法 剃Lの 整備は遅れた現状 に

あった。そこで,各 種のテロ対策 立法の 環 として,感

染症予防法を改正 し,病 原体等の適運な管理を含めた総

合的な施設整備,管 理 ・使用 ・運搬等についての法的な

仕組みを整備することが求められることとなった。

他方,感 染症予防法が鋼定され伝染病 朔坊法が廃止さ

れて以降,結 核の予防 ・治療に関する雄策を規定する結

核予防法についても今日的な観点か ら金般的に見薩す必

要がある点は,関 係者においてはllしい時点か ら共通の認

識 となっていた。結核予防法は2004(平 成16)年6月

にその一一部が改正され,2005(平 戒17)年4月 に施行さ

れた(結 核予防法の一部を改正する法律平成16年 法徹

第133号)も のの,改 正後の剃度についても,同 糾者の

いない者(ホ ームレス,独 居老人等)に は入所命傘がで

きないこと,入 院勧告の仕組みがなく患者の人権を尊重

する手続が十分ではないこと等が指摘されていた泊。

そこで,2005(平 成17)年8月 に,第22圃 厚生科学

審議会感染症分科会において,テ ロ対策に関する諸施策

を感染症予防法 に盛 り込む改正を行 うことを契機 とし

て,結 核予防法を感染症予防法に統合 し,併 せて結核予

防に関する諸施策について今日的な見地か ら見直しを行

うことを骨子 とする改正方針が,事 務局である厚生労働

省 より表明された。

これを受 けて,第23回 分科会(IO月),第24回 分科

会(同 月),第25回 分科会(11月)に おいて厚生労働省

の改正案に関する審議が行われ,い くつかの点に関する

修正が行われたうえで,改 正方針は了承 された。例え

ば,結 核予防に関する特例措置については,当 初は附則

によって対応する方針が提案されていたのに対 し,感 染

症予防法の本則のなかに規定されることとなった等,重

要な修正が加えられている。

その後,政 府における法案準備作業を経て,2006(平

成18)年3月 には改正法律案が提出され,参 議院におい

て予備審査議案が受理 された。6月 には衆議院において

議案が受理され(厚 生労働委員会),衆 議院が解散され

た後 も閉会中審査の手続がとられた。選挙実施後の同年

9月,臨 時国会において法案は再度衆議院に付託され

(厚生労働委員会),衆 議院において可決された後に,参

議院において可決 ・成立した。

法案が可決され成立した後,施 行政令の制定作業が政

府部内において行われ,2007(平 成19年)3月 に閣議

決定が行われた(平 成19年 政令44号)。 同令により,改

正法の一部は同年4月1日 に施行され,改 正法全部が施

行されたのは同年6月1日 である。

注2)ち なみに,個 別の感染症 に対す る特 別立法 は患者 等の差

別や偏 見に繋がった との指摘が一部においてな され,今 回の改

正 の際 に も,結 核感染症を感染症予防法に統合するこ との理由
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として事携局である厚生労働貨か ら提示 された。しか しなが ら,

綴告者 は,個 別の感染症 を対象 に した立法 をす るか否 かについ

ては,あ くまで も法 制度 の整倉性 か ら検 討 され るべ きであ っ

て,対 象 とす る感染癒への対処がk9.独の 立法 を必嬰 とす るほ ど

の重饗 眺を有す るのか,そ の対策が感染疲予防 に関す る ゆ般 法

(具体 的には感染症予 防法)に 位雌づ けるには な じまな い独 肉

の性格 を有す るのか等の観点か ら,科 学的 ・法制的に定 め られ

るべ きものであ ると考 える。社会的蕩別への対処は・その うえ

で,法 制 上の各種の工夫,関 係者の努力,啓 発等に よ り対処 が

され るべ きものであろ う.こ の点,他 のテ ロ対策 疏法 と軌 を ・

に して改IE法 を提 蹴する必要 があ った ことは否定 しない もの

の,飛 沫感染に より伝 播する慢性 感染症 である緒核 の特性 を踏

まえた餓論が,審 識会において畦膨門的兇地か らより時間 をか け

て される ことが耀ま しか ったとい えよう.

②法律の概要(感 染症 ・結核短策と人権にかかわる部

分に限る)

次に,改 正法の概要を感染症 ・結核対策に限って法的

視点から見ていくことにする.ま ず,第 ・・に,結 核を含

めた感染症に対する施策 ・治療等を行うに際して求めら

れる理念として,こ れまではf人 権への配慮」 という表

現が用いられてきたのを改めて,r人 権の尊重」(2条,

9条 等)と いう文言を用いることにした。

第二に,健 康診断,就 業制限,入 院等の規制的な手段

を用いるに際しては 「必要な最小限度」にとどめられる

べきことを実施の原則とする旨の規定を新たに盛 り込ん

でいる(22条 の2・46条)。 国民の権利 ・利益に不利益

に作用する行為を行うに際して,達 成目的との関係にお

いて規制を受ける側の不利益の程度はバランスのとれた

ものでなければならないとする 「比例原則」は,行 政法

上の基本原則であると考えられてきた注3。上記の条項

は,結 核の蔓延対策においてこの趣旨を確認 し,関 係者

に患者等の基本的人権を踏まえて各種の施策を常に行う

ことが求められることを確認する趣旨で盛 り込まれたも

のである。

第三が,各 種の手続保障の強化である。まず,感 染症

審査協議会の関与は強化された。具体的には,就 業制限

についての通知を行うに際 しては協議会の意見を事前に

聴 くものとされ,緊 急その他やむを得ない場合において

も事後的に報告することが求められる(改 正法18条5

項 ・6項)。 また,入 院措置を行うに際しても,協 議会

に対 して事後に報告をするものとされた(同19条7項)。

次に,患 者等に対する説明義務が強化 されている。すな

わち,入 院の勧告又は継続入院の勧告をする前には,患

者又はその保護者に対して適切な説明を行い,そ の理解

を得るよう努めなければならない(同19条1項,同20

条6項)。 新感染症の所見がある者に対 して入院の勧告

をす る場合において も,こ れは同様である(同46条5

項)。 さらに,患 者又は新感染症の所見がある者等に継
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続入院の勧告又は入院の勧告をする場合については,意

見提出の機会を患者等に付与することが義務づけられ

(20条6項 ・46条5項),都 道府県知事に対する苦情の

申出(患 者又はその家族によるもの)の 剃度も整備 され

た(24条)。 かつ,こ れらの患者等の権利の保障につい

ては,結 核を含む2類 感染症患者に対する措置について

も準用されている。

最後に,第 四点 として,結 核の特例に関する規定をあ

げることがで きる。既に述べたように,改 正法は,結 核

予防法を引き継 ぐ形で,公 費負担,定 期健康診断等に関

する特例的規定を置いている。その他にも,改 正法は,

結核の蔓延防止の観点から,急 性である通常の感染症よ

りも継続入院の期間を長期なものとする等の特例が認め

られている(26条 の2)。

注3)参 照,塩 野 宏,行 政 法1〔 第4版 】,有 斐 閣,2005,p.76;

宇 賀 克 也,行 政 法 概 説1〔 第2版],有 斐 閣,2006,p.48;稲

葉 馨 ほ か,行 政 法,有 斐 閣,2007,p、39[稲 葉 馨 執 筆 】。

皿.近 時の人権保障の理念 と今回の改正

①近時の人権保障の理念

近時,行 政法においては,適 切な人権保障の理念とし

て,「3面 関係(被 規制者 一行政一規制の受益者)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」

とする考え方が有力である湘。この考え方からすれば,

らい予防法 ・エイズ予防法における患者の人権軽視や,

社会防衛の見地を過剰に優先させた法執行については徹

底的に反省 し,今 後の感染症対策に生か してい く必要が

ある。 さらに,医 療の現場 ・周囲における差別の問題に

感染症対策に従事する者は敏感 となる必要性がある。既

に述べた ように,「必要最小限度の原則」は,伝 統的な

行政法上の比例原則を感染症対策について確認するもの

であって,こ のような立法態度を貫けばすべての規制分

野の法律に同種の文言を盛 り込む必要すらでてきかねな

い。 しか しながら,こ のような点を踏まえたうえで,あ

えて立法者がこの文言を挿入したのは,過 去の教訓を踏

まえ,感 染症対策の従事者にこの理念を常に踏まえて施

策にあたることを求めたものと理解すべ きである。規制

〃3

を受ける側についてその手続的権利の保障を強化 したこ

とも,そ の意味から評価することができる。

注4)こ の点を揃摘す るもの と して は,宇 賀 ・前掲注3)p,48;

稲葉ほか 麟削掲注3>p.40等 があ るe

②必要な対策実施の観点

他方において,悠 染疲の蔓延予防のためには,必 要な

規鯛は決断力をもって行わなければならないとする視点

も大切である。結核分野について,入 院勧告,入 院措置

について法制度が整備された点は,そ の脈絡において叢

要な改正であるといえよう。さらにいえぱ,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。近時,じ ん肺訴訟,水 俣病関西訴訟において,

規制権限の不行使が最高裁により違法とされた。 さら

に,薬 事行政についても,エ イズウイルス対策,C型 肝

炎ウイルス対策をめぐる諸判決が示すように,感 染症か

ら国民の人権を守るという見地から,果 断かつ迅速に対

策を講ずることが必要であり,こ れに蹟躇って必要な対

策が後手に回った場合には,施 策担当者の重大な怠慢と

して国家賠償の義務を負うことになる。

③今後の結核予防 ・治療への期待

今回の改正により感染症審査協議会には必ず法律家が

加わることとなった(改 正法24条5項)。 そのほかに,

司法制度改革の実施により社会における司法 ・法曹の機

能が強化されるなかで,患 者等の手続的権利が強化され

た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。法律家には医学の専門知識はない。

しかしながら,患 者等の人権保障と公益との間における

バランス感覚に富んだ法曹に対 して,患 者に対する治療

の提供と国民の健康保持の観点から当該人権制限措置の

必要性を説得的な形で示すことができてこそ,透 明性が

高 く国民の信頼を獲得で きる対感染症施策を実施で き

る。今後,感 染症対策関係者と法曹との間において,対

感染症施策の実施をめぐって適切な対話が展開されるこ

とが期待 される。
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第82園 総会シンポジウム

V.肉 芽腫性肺疾患 と病原微生物

座 長1井,1:.義 ・
2菅 守隆

キ ー ワ ・一ズ:肉 芽腫 性 肺 疾 患,病 厭微 猛 物,サ ル コ イ ドー シス,農 炎 肺,Hottubiung

シンポジス ト:

1.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)

2.肉 芽腫性肺疾患の病理所見一感染症との鑑別一

武村民子(日 本赤十字社医療センター病理部)

3。サルコイドーシスとアクネ菌(Propionibacteriumacnes)

江石義信(東 京医科歯科大学大学院人体病理学分野)

4.農 夫肺 と放線菌

毛利 孝(岩 手県立北上病院呼吸器科)

5.HottUblungと ルf.avium

小倉高志(神 奈川県立循環器呼吸器病センター呼

吸器科)

の感染症の概念では説明困難となりつつある(Fig.)。

本シンポジウムは,病 原微生物 との関連が示唆される

ものの非感染性肉芽腫性肺疾患に分類 される疾患を中心

に,病 原微生物と肉芽腫形成の関係について,第 一線で

ご活躍の先生方にシンポジス トとしてご説明いただき,

新しい観点に立った病気の理解と診断治療へのヒントを

得ることを目的として企画された(第82回 日本結核病

学会総会,2007年,大 阪市〉。

最初に,感 染症 との鑑別を含めて,肉 芽腫性肺疾患の

画像を近畿中央胸部疾患センター 審良正則先生,病 理

像についてB本 赤十字社医療センター病理部 武村民子

先生にご講演いただいた。次に,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東京医科歯科

肉芽腫は,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。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

ジ等が活性化され,類 上皮細胞,巨 細胞が形成され肉芽

腫が形成される。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 確定できない場

合も少なくない。診断,治 療に難渋,あ るいは非可逆的

な構造破壊,機 能障害を伴う場合もある。

肉芽腫には,大 きく感染性 と非感染性に分類されると

いわれている。しかしながら,近 年,非 感染性,原 因不

明と考えられる疾患の中にも,病 原微生物の病因論的関

与を示唆する多くの報告がされるようになっている。肉

芽腫は病原微生物側の要因と,宿 主側の要因が複雑に関

与して形成されると考えられるが,さ らに,病 原微生物

にも細胞内寄生性の微生物の存在が明らかにされ,従 来

、
↓

免疫反応

〆!＼

病原微 生物要因

(内因性,外 因性 病原体)

ノ
宿主要因

感染症 ア レルギー性

健常人(過 敏性肺 炎,サ ルコイ ドー シス)

↓
診断
画像検査
細菌学的検査
血清学的検査
病理検査
分子生物学的検査

Fig・Granulomatousdiseasesandpathogenicmicroorganism

1国立病 院機構 近畿 中央胸 部疾患 セ ンター臨床 研究 セ ンター.

2済生会熊 本病院呼吸器セ ンター

連 絡 先:井 上 義 一,国 立 病 院 機 構 近 畿 中央 胸 部 疾 患 セ ン ター,

〒591-8555大 阪 府 堺 市 北 区長 曽根 町1180

(E-mai!:giichi@kch.hosp.go.jp)

(ReceivedlgDec.2007>
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大 学 大 学 院 人 体 病 理 学 分 野 江 石 義 信 先 生 にサ ル コ イ ド

ー シス につ いて
,内 因性微 生 物 としてのPrvpionibacterium

acnesに 関 す る 基 礎 的 研 究 結 果 を 中 心 と して,さ らに そ

れ に基 づ く治 療 へ の 応 川 につ い て こ講 流 い た だ い た 。 次

に,岩 手 県 立 北L病 院 呼 吸 器科 毛利 孝先 生 に農 夫肺 と

放 線 菌 につ い て,神 奈 川 県 立循 環 器 呼吸 器病 セ ン ター 呼

吸 器 科 小 倉 高 志 先 生 にHottublungとM,aviumに つ い て

ご講 演 い た だ い た。 本稿 は シ ンポ ジ ウ ム の 内容 を 簡略 に

ま とめ た もの で あ る。

1、肉芽腫性肺疾患の画像所見一感染症との鑑別 を含めて一

国潟丙院機構近畿中央胸部疾患センター放射線科 審良 正則

1.は じめ に

肉 芽 腫 性 肺 疾 患 の 画 像 診 断 に は,他 の び ま ん性 肺 疾 患

と同 様 にHRCT(high-resolutioncomputedtomography)が

最 も有 用 で あ る。HRCT所 見 か ら特 定 の疾 患 が 疑 わ れ る

場 合 も多 い。HRCT所 見 を 中心 に,代 表 的 な 肉 芽腫 性 肺

疾 患 の 画 像 所 見 の 特 徴 に つ い て解 説す る。

2.肉 芽腫性肺疾患の画像所見

HRCTが きわめて有用な肉芽腫性肺疾患 としてはサル

コイ ドーシス,亜 急性過敏性肺炎,ラ ンゲルハンス細胞

組織球症がある。サルコイドーシスの画像所見の特徴は,

気管支血管束や胸膜下に分布する微細粒状影の存在,肺

門 ・縦隔 リンパ節腫脹,中 ・上肺野に優位に分布する傾

向,後 期の肺の歪みを伴 う塊状影である(Fig.1)。 微細

粒状影,肺 門リンパ節ll創長,中 ・L肺 野に優位に分布す

る傾向,後 期の肺の歪みを伴 う塊状影は胸 部嘩純X線

均:真でも評価可能であるが,気 管支血管束や胸膜 下の分

布,い わゆるリンパ流路に沿う微細粒状影の分布の評価

にはHRCTが 必要であるh。 また,CTは 縦隔 リンパ節腫

脹の評価にも有用である。

亜急性過敏性肺炎の画像所見の特徴は,ス リガラス

影,境 界不鮮明な小葉中心性粒状影およびエア ・トラッ

ピング所見である(Fig,2)。 エア ・トラッピング所見の

評価には呼気でのHRCT撮 影が必要である。亜急性過敏

性肺炎のHRCT所 見はきわめて特徴的であるが,急 性や

慢性の過敏性肺炎では小葉中心性粒状影が不明瞭 となる

こともある2)。蜂窩肺を形成 し,小 葉中心性粒状影が不

7▼

＼
at 穣

潜

.盛 、 瓢7

Fig.1HRCTscanofsarcoidosis。

HRCTscanshowswe且1-definedsmallnodulesalong

withthelymphaticroots.

Fig.2HRCTscanofhypersensitivitypneumonitis.

HRCTscanshowsill-definedcentrilobularnodulesand

ground-glassopacity.
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明瞭となった慢性過敏性肺炎は特発性肺線維症としばし

ば画像上鑑別が困難 となる。慢性過敏性肺炎と特発性肺

線維症の画像所見の違いとしては,① 特発性肺線維症の

線維化は下肺野末梢優位であるが.慢 性過敏性肺炎の線

維化,蜂 窩肺形成は不規則に分布,② スリガラス影は特

発性肺線維症より慢性過敏性肺炎に多 くみられる,c3)汎

小葉性の低吸収域,モ ザイクパターン,呼 気CTで のエ

ア ・トラッピングは慢性過敏性肺炎でよく認められる,

④慢性過敏性肺炎における小葉中心性粒状像の存在,⑤

慢性過敏性肺炎において3～25mm大 の肺嚢胞が多発

性に認められることがある,な どである3)。

ランゲルハ ンス細胞組織球症の画像所見は,い びつな

形の嚢胞,時 に小葉中心性粒状影の存在,h肺 野優位の

分布が特徴である(Fig.3)。 リンパ脈問筋腫症の嚢胞 と

比較 して,ラ ンゲルハンス細胞組織球症の嚢胞は壁が厚

く,い びつな形で,上 肺野に優位に分布する。

肉芽腫性肺疾患の陰影のパ ター ンには,① びまん性微

細結節影 ・粒状影,② 多発結節影 ・腫瘤影,③ 孤立性結

節影 ・腫瘤影,④ 空洞,嚢 胞影,⑤ 限局性浸潤影 ・スリ

ガラス影,⑥ びまん性浸潤影 ・スリガラス影,が あげら

れる。

びまん性微細粒状影を呈する肉芽腫性肺疾患は多く,

サルコイ ドーシス,亜 急性過敏性肺炎,ラ ンゲルハンス

細胞組織球症,粟 粒結核,肺 真菌症などがある。びまん

性微細粒状影を呈する疾患では,HRCTで2次 小葉内で

の粒状影の分布を評価すれば鑑別診断に有用である。亜

急性過敏性肺炎とランゲルハンス細胞組織球症では小葉

中心性に,サ ルコイドーシスでは小葉中心性 と小葉辺縁

Fig.3HRCTscanofLangerhanscellhistiocytosis.

HRCTscanshowsbizarrethin-walledlungcystsand

centrilobularnodules.
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性 に粒 状 影 が み られ る 。 粟粒 結核 で は ラ ン ダム に 粒 状 影

が 分 布 す る。

活 動 性 肺 結核 の 画像 所 見 と して,tree-in・budappearance

と1呼ば れ るHRCT所 見 が あ る。Tree・in-budapPearanceと

は,小 さい が 明 瞭 な境 界 を もつ 高吸 収 の小 葉 中心 性 の粒

状,分 枝状 像 で,い わ ゆ る"木 の 芽"様 にみ え る像 で あ

る。 活 動性 肺結 核 に 高頻 度 に認 め られ,病 理 組 織 学 的 に

細 気 管 支 か ら肺 胞 道 を埋 め る乾 酪 壊 死 物 質 に よ って 形 成

さ れ た 像 で あ る4,。Tree-in-budapPearanceは 活 動 性 の 肺

結 核 に特 徴 的 で あ るが,非 結 核性 抗 酸 菌 症,ぴ まん 性 汎

細 気 管 支 炎,肺 ア スペ ル ギ ル ス症,気 管 支 拡 張 症 な どで

もみ られ る こ とが あ る。

多 発性 結 節 影,腫 瘤 影 を 呈す る 疾患 と して は,サ ル コ

イ ドー シス,ウ ェ ゲナ ー 肉 芽腫 症,肺 結核,肺 真 菌 症 な

どが あ る。 結 節 影 の 周 囲 に微 細粒 状 影 が 多 数 み られ る所

見 は,sarcoidgalaxysignと 呼 ば れ,サ ル コ イ ドー シス や

結 核 腫 な どで 認 め られ る。CThalosignは 結 節 や 腫 瘤 の

周 囲 に ス リガ ラ ス影 が取 り巻 い て い る像 を い う。 侵 襲性

ア スペ ル ギ ル ス症 にお い て最 初 に 記 載 され た。 出血 性 梗

塞 に よ る 陰 影 で あ る。CThalosignは,そ の 他 の 出 血 性

肺 結 節 の他,腫 瘍 の 肺胞 上皮 置換 型 肺 浸 潤,非 出血 性 炎

症 性 変 化 で も生 じる 。

嚢 胞,空 洞 性 陰 影 を呈 す る疾 患 に は,ラ ンゲ ルハ ンス

細 胞 組 織 球 症,サ ル コ イ ドー シス,ウ ェゲ ナ ー 肉 芽腫 症,

肺 結 核,肺 真 菌 症 な どが あ る。 孤 立 性 結 節 ・腫 瘤 影 を呈

す る疾 患 に は,肺 結核,非 結 核 性 抗 酸 菌 症,肺 真 菌 症 な

どが あ る。 び まん性 浸潤 影 ・ス リガ ラ ス影 を呈 す る疾 患

と して は,過 敏性 肺 炎,肺 結 核,肺 真 菌 症 な どが あ げ ら

れ る。 限局 性 浸 潤 影 ・ス リガ ラ ス影 を呈 す る もの は,肺

結 核,肺 真 菌 症 な どで あ る。

サ ル コ イ ドー シス のHRCT所 見 は,気 管 支 血 管 束 に沿

う微 細 粒 状 影 を呈 す る ものが 多 いが,多 発 結 節 影,ス リ

ガ ラ ス影,浸 潤 影,塊 状 影 を呈 す る場 合 もあ る。 多 発 結

節 影 を呈 す る サ ル コ イ ドー シ ス は経 過CTで 治 療 な しに

す べ て 改 善 した 。微 細粒 状 影 の大 部 分 も改 善 したが,ス

リガ ラ ス影,浸 潤 影 を伴 う もの は肺 の線 維 化,蜂 窩 肺 へ

移 行 した。 塊状 影 を呈 す る サ ル コ イ ドー シス は,収 縮 し

て気 管 支 の ね じれ,牽 引性 気 管 支 拡 張 像 を 生 じた。 経 過

CTで,塊 状 影 は サ ル コ イ ドー シ ス の 終 末 像 で は な か っ

た51。

3.肉 芽腫性肺疾患の画像による定量法

肺 病 変 の程 度 の 画 像 に よ る定 量 法 と して は,ILO塵 肺

分 類 変 法 を 用 い た 胸 部 エ ッ クス 線 に よ る視 覚 的 定 量 法,

胸 部X線 像 の テ キ ス チ ャ解 析 な どが あ る。CTを 用 い た

方 法 と して は,視 覚 的 定 量 法,ヒ ス トグ ラ ム を 用 い る方

法(densitymask,meanlungdensity,skewness,kurtosis),
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テキスチャ解析(フ ラクタル解析,AMFM)な どがある。

MRIやRI,PETを 用いて定疑化するノ∫法 もある。われ

われは,過 敏性肺炎の胸部X線 像 とHRCT像 を視覚的

定量法で評価 し,動 脈1儀酸素分圧と比較した、画肋野を

上,中,下 肺野に3分 捌 し,そ れぞれの肺野を癩変の租

度に応 じて4段 階の スコア(0:1】 モ常,1:陰 影はある

が数が少ないもの,2:陰 影が多数存在しll{」1翻嚇皮理が

一部不明瞭,3:陰 影の数はきわめて多く】1三帯肺紋理は

全般に不明瞭)に より割乙価 し,そ れぞれの肺野のスコア

を肺野面積(上 肺野:中 肺野:ド 肺野;LO:1.6:1.3)

で補正して平均 したものを全体のスコアとした。動脈lfil

酸素分圧 と胸部X線 像の視覚的定llヒ法は比較的よく相

関したが,動 脈血酸素分)・・1:・とHRCT像 の視覚的定1辮去は

さらによい相関を示 した2}。HRCT像 の視覚的定最法は

肺野の障害の程度をよく反映 していると孝えられた。

4.ま とめ

肉芽腫性肺疾患のHRCT所 見は疾患により特徴的で

はあるが,特 異的な所見はなく,臨 床,画 像,病 理を総

合 した診断が必要であるeま た,HRCT所 見は鑑別診断

だけでな く,予 後の評価にも有用 と考えられる。
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は じめ に

肺は様 々の肉芽腫が好発する臓器であ り,肉 芽腫性疾

患の鑑別に難渋することが多い。肉芽腫性疾患の鑑別が

難しいのは,異 なる疾患でみられる肉芽腫形態の類似性,

肉芽腫を引き起こす原因の多様性,原 因を明らかにする

ことの困難性にある:}。治療の観点か らは肉芽腫の分類

は感染性 と非感染性に分類するのが妥当であるが,そ れ

らの原因はきわめて多岐にわたる(表)。 今回,両 者の

代表的な病理像の特徴を提示 し,鑑 別の要点 と病理像の

特徴について述べる。

肉芽腫の種類と肺内分布

肉芽腫は生体に侵入 した抗原を貧食するマクロファー

ジによるTリ ンパ球への抗原呈示によって引 き起こされ

るTh1型 免疫反応として,マ クロファージに由来する類

上皮細胞が集籏 したものであ 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。

肉芽腫の壊死は抗酸菌症による乾酪壊死が代表的であ

るが.サ ルコイドーシスでみられる好酸性壊死,ウ ェゲ

ナー肉芽腫症でみる好塩基性壊死などもある。

類上皮細胞肉芽腫のほかには,異 物型巨細胞か らなる

異物肉芽腫,組 織球が特徴的な柵状配列する柵状肉芽腫

(palisadinggranuloma)は リウマチ結節や ウェゲナー肉

芽腫症でみ られ,泡 沫状マクロファージからなる黄色肉

芽腫,ラ ンゲルハンス細胞組織球症などがある。

肉芽腫の分布は鑑別に重要な示唆を与える。すなわち

気管支,細 気管支,肺 胞腔内の分布は経気道的吸入が示

唆され,感 染性や曝露などの原因が考えられ,サ ルコイ

ドーシスやベリリウム症ではリンパ管に沿った肉芽腫分

布がみられる。血管中心性ではリンパ腫様肉芽腫症,

Churg-Strauss症候群などがある。

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 糸状虫症などの寄生虫に

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 酪性ならびに非乾酪

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
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衰 腕の肉芽腫性疾患の原礁と種類

疾患(贋 咽) 肉穿腫の聴徴

感 染 性 細菌 結核(物 ωわ側8廟 鮒 多伽r留'oぶ紛 乾酪壊死性類1洩 細胞

非結核 性抗 酸 菌症(砿 北`㈱ζ4蝋αv'脚,etcJ 乾酪壊死性類1波 細胞
ハ ンセ ン病(M妙 耀) 組織球,類i波 細胞

梅 毒 ゴ ム 腫(7殉,f,解 栩ρρρ〃'`'κηの

猫 ひ っか き病(8擢'槻f〃 α加'75`〃`'の

エ ル シニ ア リ ンパ節 炎Q曾 珈'α郷4躍ん地'加膠〃0廊) 好中球性膿瘍形成
そ け い リ ンパ 肉 芽腫(C触 柵y`〃oか`'酌 θ〃剛 耐

真薦 ヒ ス トプ ラ ズ マ 症(月1'脚 ρ'粥脚f`桝"`溜 〃7) 壊死牲,組 織球

ブ ラ ス ト ミセ ス症(8'ζ 撒 ♪〃欲"〃 ぞ'甥α'〃'`'紛
,

壊死性
ク リ プ トコ ッ カ ス疲(C耀p∫ で,α川 鮒 η瑚 加'微 η5) 巨細胞,類1波 細胞

コ ク シ ジ オ イ デ ス症(Cθ ご{ッ`〃`,'4齪'〃纏'鋤
ご

壊死性,類L皮 細胞,組 織球

寄生虫 住 血 吸 虫 症(5翻 瀬30脚 醒αη30癬,&ノ αρo廊 卿) 壊死性,組 織球性

糸 状 虫 病 個lariasls> 壊死性,紐 織球牲

非感染性 無機性粒子 珪 肺(Silicate) 組織球
ベ リ リ ウ ム 症(Beryllium) 類∫波 細胞

ジ ル コ ニ ウ ム肺(Zirco麺ium)

異物 タル ク,シ リ コン,縫 合 糸 な ど 異物型巨細胞

免疫学的 サ ル コイ ドー シス 類上皮細胞

壊 死性サ ルコイ ド肉芽腫 症(NSG) 類上皮細胞,凝 固壊死

過敏性肺炎 類上皮細胞

Cτohn病,原 発性胆 汁性 肝硬 変 類上皮細胞
Wegenα 肉芽腫 症 壊死性,巨 細胞

巨細胞性血管炎 巨細胞

Churg-Strauss症 候 群 好酸 球,組 織球,リ ンパ球

ラ ンゲルハ ンス細胞 肉 芽腫 ラ ンゲ ルハ ンス細 胞

リンパ球 性 肉芽腫症(LYG) リ ンパ球,形 質細 胞,組 織球

悪性腫瘍 類上皮細胞

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。また非乾酪性

類上皮細胞肉芽腫のみでは抗酸菌症 とサルコイ ドーシス

の肉芽腫 を鑑別することが容易ではない場合がある。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。

葬感染性肉芽腫症

(1)非 壊死性類上皮細胞肉芽腫

サルコイ ドーシス(以 下,サ 症)肺 では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。肉芽腫

にはリンパ球やラングハンス型巨細胞,異 物型巨細胞が

含まれ,CD4+Tリ ンパ球は肉芽腫の中に分布するのに

対 して,CD8+Tリ ンパ球は肉芽腫周縁に分布する。B

リンパ球の関与はほとんどない。腫瘍に対するサルコイ

ド反応の肉芽腫も同様のパターンを示す。

非乾酪性肉芽腫がみ られる場合に,と くに抗酸菌症と

の鑑別においては,江 石らのP.acnesの 菌壁の リポテイ

コ酸に対するモノクローナル抗体を用いた免疫染色によ

る肉芽腫内の穎粒状陽性所見は,今 後サ症の診断に有用

と考えられる2}。なお,サ 症肉芽腫において好酸性壊死

は10～30%に 観察される3}。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問質

に形成され,病 理組織学的にサ症 とべ りリウム症の区別

はできない。夏型や鳥関連過敏性肺炎の肉芽腫はサ症 と

比べると,一般 にそのサイズは小さく疎で,細 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目立ち,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

ウェゲナー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 た中心部壊

死や核片,好 中球浸潤を柵状に囲む組織球か らなる柵状

肉芽腫,壊 死性肉芽腫性血管炎がみ られる。サ症でみら

れる類上皮細胞肉芽腫はまれである。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組織
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球や多核臣細胞が囲む肉芽腫がみられる。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1血管炎の頻度

は高い。

(3)そ の他の肉芽腫

種々の異物肉芽腫(縫 合糸,吸 入異物等),瑳 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 織球疲)な どがある。

鑑別診断方法

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。抗酸菌症では壊死のない類上皮細胞肉芽腫は精核症

の33%に おいて観察されるという報告もあり,組 織像の

みではサ症と鑑別できない。抗酸菌症の同定においては,

喀痕の塗抹,培 養,PCR,組 織切片でのZiehl-Neelsen染

色,そ の変法のFite法,オ ー一ラミンやローダミンによる

蛍光染色のほか,BCG抗 原に対する免疫染色での確認

を行う。また非結核性抗酸菌症において,通 常の培養や

DNA-DNAhybridizationで 区別がで きず,16Sribosomal

RNAsequencingで 同定される場合があるが,検 査のでき

る施設が限られているために,抗 酸菌症疑いあるいは原

因不明の肉芽腫性疾患 として経過観察される場合 も多

い。サ症肉芽腫ではRacnesの 菌壁のリポテイコ酸に対

するモノクローナル抗体を用いた免疫染色で陽性頻度が

高 く,今 後サ症の診断に有用と考えられる。

真菌感染では化膿性壊死を伴 う肉芽腫が多いが,好 酸

性壊死のみや硝子化結節の場合には,起 因菌の伺定に難

渋することがある。診療現場ではとくにクリプ トコツ

カスやヒス トプラズマなどをみることが多いが,PAS・

Grocott,Mucicarmin染 色などで巨細胞内に真菌の胞子

を確認することが必須である。

慢性ベリリウム肺にみられる肉芽腫は,そ の形態と分

布はサ症にきわめて類似 し,鑑 尉は困難である。

お わ り に

肉芽腫性肺疾患では感染性か否かの判定は治療方針を

決めるうえで重要である。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。 とくに肺では

病理組織像で類上皮細胞肉芽腫が確認された場合におい

ては,病 態解明と治療のために現時点で可能な方法で原

因追求,と くに起因体の同定を試みる必要がある。
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サルコイドーシスとは

サルコイ ドーシスは肉芽腫性疾患のなかでもっとも遭

遇する機会の多い病気である。肺,リ ンパ節,皮 膚,眼,

肝,脾,心,骨 格筋,腎,脳 神経など全身諸臓器に乾酪

壊死のない類上皮細胞肉芽腫が形成 され多彩な臨床症状

を呈する。なかでも両側肺門リンパ節腫脹(B肌)や 肺

野病変は患者の9割 以上に認められる。本症患者のなか

には無症状の人もお り,検 診でBHLを 指摘 され内科に

紹介される患者も多い。最近ではブ ドウ膜炎による眼症

状を主訴に眼科初診 となる患者が増加 している。眼,

心,脳 神経など臨床症状がでやすい臓器障害の場合はス

テロイド治療の対象となるが,生 活に支障となる症状が

なければ無治療で経過観察されることも多い。本症に自

然治癒例が存在することも事実である。本症は概 して良

性の経過をたどるが,約3割 の患者では慢性化や再発を

繰 り返し難治化する。難治性患者に対する長期ステロイ

ド投与は副作用も多 く,そ の治療成績に関しても多 くの

問題を抱 えている。原因に対する根本的治療法が切望さ

れている所以である。本邦においては心臓サルコイ ドー

シスによる死亡例が多いことが特徴である。多 くは肉芽

腫形成が刺激伝導系を障害 し不整脈による突然死を起こ

す。監察医務院による統計では,心 臓サルコイ ドーシス

による突然死症例は全国で年間200名 に達すると推定 さ

れている。

原 因不 明

本症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

原因はなお不明である。サルコイドーシスの病因に関 し
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ては,疾 患感受性のある宿主が環境中のなんらかの抗鳳

物質(サ 症起因体)に 曝露されて誘導 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。肺野病変を伴って爾側肺門リンパ節

腫脹をきたすこと,形 成される病変が乾酪壊死の有無を

除けば結核性肉芽腫に類似 しており,病 変部には抗酸性

を呈する小体(HW小 体,後 述〉を認めること,ツ ベル

クリン反応が発症 とともに陰性化することなどか ら,結

核との関連性が欧米諸国を中心に古 くから疑われてきた

が,サ ルコイ ドーシスに伝染性はなく,ま た結核菌が病

変部から培養されることもない。

病変部からアクネ薗を分離

本邦では1970年 代,故 本聞臼臣教授を班長とする難病

研究班により,徹 底 した微生物学的検索が行われた。そ

れはすべての細菌類,ウ イルス類,真 菌類の関与を一つ

一つ除外検索することから始められた。研究初期には病

変部 リンパ節24例 中54%に アクネ菌(Proρionibacteiu〃2

acnes)を 分離 し,さ らに全国施設の40症 例においても

78%に 分離された。 しか し,そ の他の菌はまった く分離

されなかった。 さらに,培 地の改良により分離頻度は

92%と 上昇 し,活 動性患者病巣材料からはほぼ全例に分

離された。一方では本症患者以外の生検 リンパ節からも

150症 例中25%に 分離 されたが,本 症に比べて低率であ

り分離される菌量 も微量であった。これらの培養成績か

ら,本 邦ではアクネ菌がその原因細菌として一時期注目

を集めたが,本 菌の分離結果に疾患特異性が認められな

いことや.本 菌が皮膚の常在菌でもあ りコンタミネーシ

ョンを完全には否定で きないなどの理由から,そ の病因

的因果関係に関しては,そ の後長年にわた り展開がみら

れなかった。

病変部に多盤のアクネ菌DNAを 検出

1999年7月 に定量系PCR法 を用いた日本人サルコイ

ドーシス患者の解析結果がランセットに掲載され,本 症

とアクネ菌の関係は再び注 目を集めた。本症 リンパ節か

らは,ア クネ菌(P.acnes)あ るいは,同 様の皮膚常在菌

であるP.granulosum由 来のDNAが 例外な く検出され,

その検出量は結核症における結核菌DNA量 に匹敵する

ほど多量であった。先の培養結果 と同様,対 照群 リンパ

節でも一部にアクネ菌が検出されたが,そ の検出量は微

量であった。 この報告を受けて,同 年11月 に熊本で開

催された国際サルコイ ドーシス学会では国際共同研究が

企画され,結 核菌原因説が主流である欧米諸国の患者に

おいてもアクネ菌が原因となっている可能性が提唱され
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た。その後,高 感度ISH法 を用いた解析から,ア クネ菌

DNAが 肉芽腫内部に集積 して存在することも明らか と

なった。本菌の病変内局在に関する知見は,こ れが肉芽

腫の形戒に積極的に関与 していることを強 く示唆 してい

る。

病変部に細胞壁欠失L型 アクネ薗を同定

病変部 リンパ節の競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痩起閃体に対 し単クロー ン

抗体が作成された。本抗体は,結 核菌や他の 般 細菌類

とはまったく反応せずアクネ薦と特異的に反応する。サ

ルコイ ドーシス病変部に灰応するアクネ薦 ・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,T夏G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(HW小 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,HW小 体が単一・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 常型細

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。

アクネ菌の内因性活性化現象

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 胞壁を欠失した冬眠状態で潜伏感染 している。お

もに環境要因を契機 として,冬 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・

血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。宿主要因として,本 菌に対するアレルギー素因を

有する個体では,L型 アクネ菌の細胞内増殖を契機に,

過度のTh1型 免疫反応が起 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



122

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 も糊頻

度に認められている。 りンパ ・撤液を介 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 染潴

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 ドーシス発症機構の実体であろうと考えてい

る。

宿 主 要 因

常在性のアクネ菌がサルコイドーシスの原因綱菌であ

るとすれば,病 因論の本質は宿i櫻 因のほうにある。す

なわち,ア クネ菌由来のなんらかの抗原物質に対 して,

アレルギー性免疫反応が存在する.ア クネ菌の細胞内増

殖を契機に,過 度な免疫反応を引き起こす人だけがサル

コイドーシスを発症し,当 該抗原物質(ア レルゲン)に

対 し無反応性の人は,か りに本菌の細胞内増殖が起こっ

たとしても,健 康でいられるのかもしれない。アクネ菌

遺伝子ライブラリーを患者血清で免疫スクリーニングす

ることにより,本 菌由来のアレルゲン物質を探し出すこ

とができた。患者血清と強く反応する本菌由来のリコン

ビナ ント蛋白は,そ のア ミノ酸配列からアクネ菌 トリ

ガーファクターであることが確定された。アクネ菌 トリ

ガーファクターは,そ のC末 端側に他菌種には存在しな

い本菌特有のアミノ酸配列 をもってお りTIG抗 原 と呼

ばれる。TIG抗 原を用いて末梢血リンパ球の刺激試験 を

行うと,約2割 の症例で患者特異的な免疫反応性が認め

られる。

実験モデル

TIG抗 原をアジュバ ントとともにマウスに感作免疫

し,本 抗原に対するアレルギー素因を実験的に誘導する

と,一 部(25～57%)の マウスでは肺に多発性の肉芽腫

形成を認める。TIG抗 原のかわりに菌体そのものを用い

ても結果は同様である。また正常マウスの約3分 の1で

肺か らアクネ菌が培養可能であることから,感 作免疫の

みにて肺肉芽腫を形成するマウスでは,肺 にアクネ菌が

常在性に感染 している可能性がある。庭先で飼育されて

いるウサギで同様の実験を行うと,マ ウス以上に高度で

びまん性の肺肉芽腫症が誘導される。マウスにアジスロ

マイシンを,ウ サギにミノマイシンを実験開始まえから

投与 してお くと,こ れらの肺肉芽腫形成を抑制すること

ができる。ヒ トの末梢肺組織や肺門部リンパ節からも約

半数の症例で本菌が培養可能であ り,他 の細菌類はほと

んど検出されない。肺や肺門リンパ節はサルコイ ドーシ

スの好発部位であり,こ れらの臓器にはアクネ菌が不顕
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性感染している。宿畿の本菌に対する過敏性免疫反応が

素因とな りサル諏イ ドーシスが発痙 しているという考え

方からすれば,本 実験系をサルコイ ドーシスの案験モデ

ルとみなすことができる。抗生荊投与が本実験モデルに

おける肺肉芽腫の形成を防止できることから,サ ルコイ

ドーシス患番においても除菌療法が有効である可能性が

でてきた。

治療法開発への期待

既によく知られている 「帯状瘤疹ウイルスのス トレス

による活性化」や 「結核の内困性再燃」などの現象と同

様に,初 期感染(不 顕性感染)後 に宿主の細胞内で冬眠

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

している可能性がある。疾病素閃として奉菌に対するア

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,

細胞内増殖菌の殺菌作用や内因性活性化の防止効果によ

り肉芽腫形成の抑制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冬眠状態の菌も含めて除菌

する必要がある(Fig.)。

ミノマイシンによる除菌療法

ミノマイシンはニキビ患者の治療に汎用されている抗

生物質である。現在 ミノマイシンによるアクネ菌除菌療

法が 日米で検討 され,そ の効果が確認されつつある。

1999年 アクネ菌病因説がランセ ットに発表されたあと,

2002年 にはフランスか らミノマイシンによる治療効果

が報告された。日本の難病研究班によるアンケー ト調査

では,そ の有効症例は約半数に認められている。米国で

は患者団体が中心 となり,ミ ノマイシンによる除菌治療
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eradicate(incdレwall-deficie巖tform)

Endogenousactivation薩

(intracellularpr・liferati・ 呪

prevent

Antibiotics
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Fig・Strategyofsarcoidosistreatment
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が 検 討 さ れ,約6割 の 患 者 で そ の 効 果 が 認 め ら れ て い

る。米 国 で用 い られて い る マ ー シ ャル プ ロ トコー ル とは,

自身 もサ ル コ イ ドー シス 患 者 で あ るDr.Marshallに よ り

詳細 に記 載 され た細 胞 内細 菌 に対 す る 除菌 プ ロ トコー ル

で あ る。 ミノ マ イ シ ンを 主体 に,ア ジ ス ロマ イ シ ン,ク

リ ン ダマ イ シ ン を加 えた 多 剤 併 用 療 法 を,Herxlleimer反

応(梅 毒 の抗 菌剤 治療 な どで 知 られ る。 死 滅 す る細 胞 内

細 菌 か ら遊 離す る 菌体 成 分 に対 す る 一・種 の ア レルギ ー 反

応)に 注 意 し なが ら長 期 投 与 す る 治 療 法 で あ る。2007

年6月 ロサ ンジ ェ ル スで 行 わ れ た 治 験 検 討 会 で は,患 者

自身 か らそ の 治 療 効 果 が 多 数 報 告 さ れ た。 ま た,同 年

11月 東 京 で 行 わ れ た 日本 サ ル コ イ ドー シ ス 学 会 で も,

ミノマ イ シ ン,ア ジ ス ロマ イ シ ン,ク ラ リス ロマ イ シ ン.

ク リ ンダ マ イ シ ン,バ ク タ ー(ST合 剤)等 の 使 用 に よ

る 治療 成 功 症 例 が 多 数 報 告 され た 。

4.農 夫肺 と放線菌

岩手県立北上病院呼吸器科

岩手医科大学第三内科

盛岡繋温泉病院

毛利

山内

小西

孝

広平,井 上 洋西
一樹

農 夫 肺(F㎜er'slung)は 牧 草1こ生 えた 好 熱 性 放 樋

(Thermoactinomycesvulgaris),あ る いはSaccharopolyspora

rectivirgula〔か つ て ルlicropotysporafaeniと よ ば れ た 〕(カ

ビ)(Fig.la,b,c)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。 わ が 国

で は東 北,北 海 道 に 多 い。 悪 寒,発 熱,咳 漱,呼 吸 困 難

を症状 とす る。 胸 部 エ ッ クス線 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 。 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)(Fig.2)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(Fig.3)。 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一 αを産 生 し,皿11

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一 α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1),IL-1とTNF一 αを実 験 動 物 に

気 管 内投 与 す る と肉 芽 腫 形 成 の 生 ず る こ と21で 確 認 さ れ

てい る。

ま た さ らに わ れ わ れ 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
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Fig.la"Moldyhaジinthecattlebarn

Fig・1b,cMacroscopic(b)andmicroscopic(c)apPearanceofcolonyofThermoactinomycesvul8aris.
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C3HIHe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澗に対する効果を調べた3〕。

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 とマクロファージの

浸潤,血 管と気管支周囲に肉芽腫形成などの炎症範囲が

ノ

IR

R
'T、.

∂

＼ .

(い

Fig.2Precipitinsdetectedin血eserumofafamer'slung

patlenし

SR:Saccんaropolysporarect'virgula

TV=Ther〃Toact'nomycesvulgaris

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

な役割をもつことを示唆 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 ッソン体が特徴
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ノ な ・.隔

粥
,
鯉

ー

,

.へ

"

.

1
プ

(

溜ぺ 誓..

,難,

、講
"

匿レ

こ

薦

覧

σ

`
、
.

魯
、
し

糞

O

●

凸
N

源
'ξ9'～ 〆ら".

・」 、凛
・1』・∴ 聾

夢

砂

も

匹曳
虞

ロ

ケ

.
」

」

レ

毒
.〆

ご

,ジ
働

Fig.3HEstainingoflungbiopsyspecimen,showing

lymphocyteinfiltrationandepithelioidcellgranuloma,

TableBronchoalveolarlavagefluidanalysisoffarmer'slungandcontrols
(mean±SD)

Cellcounts(1031mのLymphocytes(%) CD4+!8+ HLA-DR+

AcuteFL(n=13)

ChronicFL(n=8)

Exposedcontro1(n=5)

Normalcontrol(n=ll)

611±287*

192±120

132±72

125±44

60.1±12.2

37.4±19.5*

11.0±5.9

9.2±3.4

457±4.01*

3.51±2.14

nottested

1.68±O.75

67.8±18.1*

34.7±9.5

nottested

28.3±12.1

FL=famer'slung *p<0 .05

Fig.4ChestX-PandCTatadmissionof

anacutecaseoffarmeガslung,whoneeded

steroidpulsetherapy(case1).

'
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で あ る(Fig.3)。 さ らに 気管 支肺 胞 洗 浄(BAL)液 に細

胞 数 の 増 加,リ ン パ 球 の 増 加 を 認 め る。 リ ン パ 球 の

CD4/8比 は0.3～12.0(平 均 ±標 準 偏 差,4.57±4.01)と

一 定 の 傾 向 を 認 め ない4)・5}(Table)
。 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 り劇

症 型 を発 症 した 例 もあ り注 意 が 必 要で あ る 。 ・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 レ ー2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 ヒ,ス テ ロ イ ド剤 プ レ ドニ ゾ

ロ ン30～60mg(プ レ ドニ ゾ ロ ン05～LOmg/kg)を 投

'♪す る
。 進 行 の 速 い劇 症型,プ レ ドニ ゾ ロ ン30～60mg

に 反 応 しな い場 合 は ス テ ロ イ ドパ ル ス療 法 を施 行 す る。

Fig.4,5に プ レ ドニ ゾ ロ ン4(,mg投'ノ で 改 簿せ ず ・ メ

チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ンIOOOmg31・i間 の パ ル ス療 法 で 改 善

した症 例 を示 す(症 例1),,

r後 に 関 して は,重 症 例 で も抗 原 か ら隔 離 され 軽 快 に
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向かえぱ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。

慢性化 したものは改善 しがた く特発性間質性肺炎との

鑑別が問題 となる6}。Fig.6に 慢性化 した癒例の胸部画

像を示す(症 例2)。

その他:間 質性肺疾患の血清マーカーとしてKレ6,

SP-A,SP・Dが 用いられるようになったが,縫 夫肺に関

してはこれらの指標は病態を蔵接反映するものではない

ようである7)。抗体陽性の無症候者の申に もKL-6の 高

いものがあ り,慢 性型のものにもKレ6の 低い者がある。
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5.HottublungとM.avium

神奈川県立循環器呼吸器病セン外一呼吸器科 小倉 高志

は じ め に

Mycobacteriumaviumcomplex(以 下,MAC)に よ る 肺

疾 患 と して,5つ の グ ルー プ に大 別 され る(Table)1)。 既

存 に 肺疾 患(COPD,肺 結 核 後 遺 症,気 管 支 拡張 症 な ど)

が あ りMACが 感 染 す る群,非 喫 煙 者,肺 に 原疾 患 の な

い40～80歳 の 女 性 で,中 葉 に病 変 を認 め る群,お よ び

免 疫 不 全(AIDSや,IL-2も し くは イ ン ター一フ ェ ロ ン γ

欠 損 症)の 人 で発 症 す る播 種 性 のMAC感 染 が あ る。 し

か しKahanaら2》 に よ り,基 礎 疾 患 が な く,hottubを 利用

して い る 人 に 起 こ ったMACに よ る肺 疾 患 の 報 告 が さ れ

て 以 降,Hottublung(HTL)の 報 告 は増 加 して い る。 本

シ ンポ ジ ウ ム で は,HTLに つ い て紹 介 した。

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 間循環型のため細菌,

藻類,真 菌が温かい湿潤環境で増殖 し,感 染の原因にな

ることも警告されている。

HTLの 発症機序

hottubで は浴槽内の水を長期問交換 しないのでMAC

が増殖 しやすい環境になっている。 さらに,強 カエア

ジェットによりMACが 煙霧化(エ アロゾール化)さ れ

吸入され発症することが推測 されている。屋外で使用す

るタイプのhottubも あるが,こ の場合 はエアロゾール

が大気中に開放されるため危険性 は少な く,KTLは 閉

鎖された室内でのhottubの 使用例のみで報告されてい

る。

HTLは 感染症 なのか過敏性肺炎様の反応なのかは,

まだ議論のあるところである。ステロイ ド使用でも改善

な く,抗 酸菌 に対する化療により治癒 したHTLの 報告

もあり,当 初は感染症とも考えられていた。しかし,現

在は,自 然軽映例やステロイド有効例の報告が多 く,短

期間に多量のMAC菌 体を吸入 したことによる過敏性肺

炎が主病態という説が有力である3}。

HTLの 臨床像

現 在 ま で45例 以 上 のHTLの 報 告 が あ る が,今 回 は

2005年 のMarrasら のreview4)(26例) ,2006年 のHanak

ら の 報 告3)(18例)を も と にHTLの 臨 床 像 に つ き概 説
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TableMACに よ る肺 疾 患 グ ルー プ1}

Group1:肺 に 既 存 疾 患 が あ る

男'性1,1喫 煙 者,40～60歳

Fibrocavitarydisease,COPD,Prevbし 匡smycobaαerialdisease,Cysticfibr()sis・

Alcoholism,Bronchiectasis.Br。nchogeniccan。er,orSilicosis.

Group2:肺 に 既 存 疾 患 が な い

女 ・圏[三,91il喫tw'i者,40～80嚇 ～、

Mitralvalveprolapse,Scoliosis,Pectuscteformity,

LiRgularandmiddleloben◎dularinf}itrateswithcyiindricbronchiectasis、

Group3:HIV感 染 患 者

Miliarydisease,CD4coufits<50--IOO,

Systemicillnes9,withpulmonaryinvolvement,

Group4:1L・211FN。 γ 欠 損 痙

DisseminatedMACdiseasewithpulmonaryinvolvement

Group5:ho重tublung

非 喫 煙 者

Hottubexposurewithhypersensitivitypneumo益itis-likepresentation

COPD:chronicobs乳r鱗ctiv¢pulmonarydisease

HIV:humanimmunodeficiencydisease

した 。

A.臨 床 症 状

症 状 と して は,咳 徽,呼 吸 困 難 イ ン フル エ ンザ 様 の

症状(発 熱,悪 寒,筋 硬 直,頭 痛 な ど),体 重 減 少 な ど

で特 異 的 な もの は あ ま り認 め な い。 咳 漱,呼 吸 困 難 が多

く,初 発 か ら医 療 機 関受 診 ま で の 期 間 が2～6カ 月 と

亜 急 性 発 症 の様 式 を と る例 が 多 くみ られ る。 また,低 酸

素血 症 で 人工 呼 吸 管 理 を要 す る もの か ら,酸 素療 法 を必

要 と しな い もの ま で,重 症 度 も様 々で あ る。

問 診 で,hottubの 使 用 を聴 取 で き る か ど うか と,hot

tilbの使 用 と発 症 と の 時 間 的 関係 を明 確 に す る こ とが 重

要 で あ る。

B,画 像

胸 部X線 で は,両 肺 野 に び ま ん性 の 陰 影 を 認 め る こ

とが 多 い が,Hanakら の 報 告3)で は,18例 中4例(22%)

で 正 常 で あ っ た。 高 分 解 能CT(HRCT)で は,ほ と ん ど

の 症 例 で,ス リガ ラ ス性 陰影,多 発 結 節影(小 葉 中 心性)

を呈 す る。 呼 気CTで は,モ ザ イ クパ ター ン を認 め る こ

とが 多 く,air-trappingが あ る こ とが 示 唆 され る。

C.気 管 支肺 胞 洗 浄(BAL)

夏 型 過 敏 性 肺 炎 に代 表 され る過 敏 性 肺 炎 は,リ ンパ 球

増 多 お よ びCD4/8の 低 下(1以 下)を 認 め る。 一 方,

HTLに お い てBALを 施 行 して あ っ た例 で は,リ ンパ 球

増 多 を伴 い,CD418は 高 い例 が 多 く,CD4優 位 で あ る。

Hanakら の 報 告3)で のBAL施 行5例 で は,細 胞 分画 リンパ

球%58±4(mean±SD),CD4!8median10(range4-97)

で あ っ た。 こ の所 見 は,サ ル コ イ ドー シス や 農 夫 肺 な ど

の 一 部 の 過 敏 性 肺 炎 と類 似 で あ る。

D.呼 吸 機 能 検 査

特 徴 的 な所 見 は な く,拘 束 性 障 害,閉 塞性 障 害,拡 散

能 低 下 な どそ れ ぞ れ で あ る 。Marrasら の 報告4,で は,閉

塞 性 障 害 を12例 中8例(67%),拘 束 性 障 害 をll例 中6

例(55%〉,拡 散 能低 下 を8例 中6例(75%)に 認 め た 。

E.病 理 像

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(well-formed)で あ る4}。 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。 た だ,農 夫肺 で も肉 芽腫 は しっ

か り した形 を示 す こ とが 多 く,こ の所 見 か らは 過敏 性 肺

炎 は 否定 で きない 。 他 に器 質 化 肺 炎,斑 状 の慢 性 間 質性

肺 炎像 が み られ る。 肉 芽 腫,器 質 化 肺 炎 の 分 布 は 気 管 支

周 囲 の こ とが 多 いが,サ ル コ イ ドー シス で 認 め られ る よ

うな胸 膜 や小 葉 間隔 壁 には 分 布 しな い 。壊 死性 肉 芽 腫 の

報 告 もあ る。 抗 酸 菌 染 色 で は,組 織 で 抗 酸 菌 を認 め る 例

は 少 な い。

F。 細 菌 学 的 検 査

患 者検 体 とhottubの 水 か ら同 定 したMACが 同 一 の 株

で あ れ ばHTLの 診 断 は確 定 的 で あ る。 す な わ ち,厳 密

に は 遺伝 子 相 同性 の 確 認 が 必 要 で あ る。 この 方 法 と して

は ・Restrictionfragmentlengthpolymorphismanalysisや

pulsedfieldgelelectrophoresisが あ る。 しか し,実 際 に 同

一 の株 で あ る と証 明 さ れ た報 告 は3例 の み で あ る
。

HTLの 診断

HTLの 診断基準 としてはっきりした もの はないが,

Aksamitら1}の 基準では,亜 急性に進行する呼吸器症状

(呼吸困難 咳噺,発 熱,体 重減少),胸 部X線 やHRCT
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でびまん性のスリガラス状陰影,小 葉巾心性の結節影を

認めること,呼 吸機能障害やガス交換障害がある,喀 痩

とhottubか らMACが 分離培養される,以 上の項 冒を満

たした場合に診断される。

HTLの 治療 と予後

治療 としては,ま ずhottubの 使用を中止することで

ある。hottubの 使用中止のみで改善する報轡も多くみら

れる。また,ス テロイド投与,抗 酸菌に対する化学療法,

もしくは両者の併用が行われている。感染か,過 敏性肺

炎様の反応かの決着がついていない現状では,第 一一に

hottubの 使用を中止,そ のうえで改善のない例や劇症型

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。重症例については,ス テロイ

ドと抗酸菌に有効な化学療法の併用が推奨される。ほと

んどの症例は予後良好であ り,死 亡例の報告はなく,全

例改善している3,4)。

Mycobacterium関 連 過敏 性 肺 炎

Mycobacteriumが 含 ま れ た エ ア ロ ゾ ー ル を吸 入 す る 時

は,5μm未 満 の粒 子 で 肺 胞 まで 到 達 す る。 こ の エ ア ロ

ゾ ー ル の 吸 入 に よ り発 症 す るHTL以 外 の 過 敏 性 肺 炎 と

して は,金 属 研 磨 工 に発 症 す る過 敏 性 肺 炎5),Lifeguard

lung6)が あ り,今 回 は これ に つ い て も紹 介 した。

日本におけるH孔 の症例

日本でhottubは ほとんど使用 されていないため,厳

密 な意味でのHTLは 少ない。HTLの 病態 に類似 した

MAC吸 入による過敏性肺炎に類似の病像を呈 した3例

と,hottubを 実際に使用 していた1例 が報告 されてい

る。今回は,報 告された施設のご好意により,本 シンポ

ジウムで紹介させていただいた。

〔症例1〕(静 岡県立総合病院症例7り

26歳 の男性。発症の5年 前よ り,24時 間循環風呂を

使用 していた。亜急性の経過で,労 作時呼吸困難と咳徽

が出現 した。前医を受診 して,胸 部CTで 全肺にスリガ

ラス状陰影を認めたため過敏性肺炎が疑われた。少量の

ステロイ ドの内服が開始されるも,症 状が再発した。胸

部CTで は,ス リガラス状陰影と小葉中心性の結節影を

認めた。BALで は リンパ球優位(46.1%)で,CD4/8は

3.06で あった。胸腔鏡下肺生検組織標本では,明 瞭な非

乾酪性類上皮細胞性肉芽腫,リ ンパ球浸潤を伴う胞隔炎

を認めた。喀痕,自 宅の24時 間風呂の水よりMACを 検

出した。本例は,浴 槽水を使用したシャワーを使用 して

お り,24時 間循環風 呂で増殖 したMACを 含むエアロ

ゾールを吸入 して過敏性肺炎を発症した可能性が高いと

考えられた。24時 間循環風呂の使用を中止すると共に,
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ステロイ ドと抗生剤(rifampiein:RFP,ethambutol:EB・

clarithromycin:CAM)の 投与を行い改善した。

〔症例2〕(独 立行政法人團立病院機構東京病院症例9})

5g歳,男 性,土 木作業員。肺緒核症にて4者(isonia・

zid:INH,RFP,EB,pyrazinamide:PZA)に よる6カ 月

の化療終了臓後に,サ ウナで酩酊 ・転倒 した。発熱も認

め,近 医に搬送されるも喀疲よりG2母 と判明 して東京

病院に入院した。)蘇ヒ禦に遺残空洞を認め,抗 結核薬を

再開するも改善なく,金肺野にびまん性粒状影が出現 し,

急速にスリガラス陰影へと変化した。経気管支肺生検で

は,明 瞭な非乾酪馳類L皮 細胞性肉芽腫,リ ンパ球浸潤

を伴う胞隔炎,器 質化病変を認めた。BALで はリンパ球

優位(7L4%〉 で,CD4/8は18.6と 上昇していた。入院時

の喀疲か らの検繊菌がMycobacteri"mavi"m(M.avium)

と同定 され,CAMとkanamycinを 追加投与 したが,改

善に乏しくプレドニゾロンの併用にて改善した。本例で

は,泥 酔 して転倒 したサウナでM.avi"mを 含むエアロ

ゾールを吸入して発症 した可能性が高く,臨 床経過,画

像所見,病理所見よりM.avium関 連の過敏性肺炎が疑わ

れた。

〔症例3)(埼 玉医科大学呼吸器病センター呼吸器内科

症例9})

56歳 の男性,土 木作業員(井 戸水 をシャワー状に吹

き掛けて,掃 除 ・清掃を行っていた),喫 煙歴あ り。1

カ月の経過で労作時呼吸困難の増悪を認め,近 医を受

診。胸部CTで 間質性肺炎を疑われた。胸部CTで,両

側びまん性に汎小葉性のスリガラス状陰影と,小 葉中心

性の小粒状陰影 を認めた。また,BALで は リンパ球が

増加(47%),CD4180.9で あった。胸腔鏡下肺生検組織

標本では,細 気管支壁,間 質にリンパ球,形 質細胞浸潤,

肺実質には増殖期の壊死性肉芽腫および気腔内に形成 さ

れた繁殖期の集合性類上皮細胞肉芽腫を認めた。喀痩検

査で3回MAC陽 性,肺 組織のMAC-PCR陽 性であった。

職場で使用 している井戸水の培養検査を行うも陰性で

あったが,HTLに きわめて近い病態を呈 した肺MAC症

と診断。ステロイ ド単独で治療開始し改善を認めるも,

漸減中に再燃。ステロイドと抗生剤(RFP,EB,CAM)

の投与を行い改善 した。

症例1は24時 間徳環風呂お よび浴槽水を使用 した

シャワーを使用しており,症 例2は サウナに入浴後に発

症 していた。症例3は 井戸水をシャワーにして掃除して

いたという環境曝露の可能性があった。環境の違いはあ

るが,臨 床経過,画 像所見,BALF所 見,病 理所見 は

HTLの 病態に類似 している。3例 とも,M 、aviumを含む

エアロゾールを吸入して発症した過敏性肺炎と考えられ

る。症例4(埼 玉県立循環器呼吸器病センター)は ,実

際にジェットバスを使用 してお り,真 の意味でHTLと
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される例である。日本においても,こ の疾患は見落とさ

れている可能性は高 く,原 因不明のびまん性肺疾患を診

たら,患 者の環境についての問診,特 に天然水 とそのエ

アロゾールを吸入する機会がないかを詳しく問診するこ

とが重要である。

辞

本シンポジウムの発表にあたり,症 例を撮供 していた

だいた埼玉県立循環器呼吸器病センター 土屡典子先生,

高柳昇先生,杉 田裕先生,埼 玉医科大学 佐藤長人先生,

金沢實先生,独 立行政法人国立病院機構東京病院 大橋

里奈先生,赤 川志のぶ先生,蛇 澤鹸先生,静 岡県立総合

病院 江藤尚先生,国 立がんセンター東病院 劔持広知先

生に心 より感謝致 します。
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GRANULOMATOUSDISEASESANDPATHOGENICMICROORGANISM

Chairpersons:IYoshikazuINOUEand2MoritakaSUGA

AbstractGra罰ulomafbτmationisachmnicinflammatory

reactionwberemacrophagesystemandoth釘inflammatory

cellsareinvolved.A危e∫someantigenexposureandprocess一

㎞9,Tcells,macrophages,epithelioidceUs,andgiantceU

aτeactivated,andgra鷺ulomasarefbrmed。Granulomais

consideredasadefensemechanismagainstantigens,which

stayintheorga灘swithoutinactivation。Granulomas玉nclud。

ing戴broblastsex漁 一ceUularmatrixsurroundandisolatethe

ゆ

a職t竃gens・

Granulomasareclassi費edtononinf琶cdousgranulomas

a論dinfbctiousgranulomas.Howeverrecentstudiesrevealed

pathogenicmicroorganismaresuspectedtobeacauseof

granulomainnon-inftammatorydiseases,Balancebetween

pathogenicmicroorganismsanddefensemechanismsofthe

hostmightbeimportantinthespecialimmunologicreaction.

Insomecases,itishardtoclearlyclassifyinfectiousandnon-

infectiousgranulomas.Recently,Eishietal.reportedthat

latentinfectionofP7ρ ρ'oη'bacteriumacnesmightbecause

ofsarco童dosis.Severalhypersensitivitypneumoniasare

consideredtobecausedbyexogenousmicroorganisms,The

symposiumwasorganizedto㎞owandclarifythenew

mechanismsofnon-infectiousgra薮u韮omatouslungdiseases

andpathogenicmicroorganis磁s,ThisreportisasummaTy

ofasymposiumentitled"GranulomatousDiseasesand

PathogenicMicroorganism",organizedinthe82ndJapanese

SocietyfbrTuberculosis(presidentDr.Mitsu皿oriSakatani,

MD.).

LImagingofGranulomatousLungDiseases:Masanori

AKIRA(DepartmentofRadiology,NationalHospita10rga-

nizationKinki-chuoChestMedicalCenter)

High-resol凱ioncomputedtomography(HRCT)isauseful

ωolintheeva豆uationofparenchymalchangesinpatientswith

agranulomatouslungdlsease.Insarcoidosis,theHRCT

員ndingsincludesmall,well-de盒nednodulesinrelationto

lymphaticroots,lymphnodeenlargement,andmiddleor

upPerlobepredominance.TheapPearancesofsubacute

hypersensitivitypneumonitisincludeil1-de丘nedcentrilobular

nodules・ground-glassopacity・andairtrapPingespeciallyon

expiratoryCTscan.ThoseofLangerhanscellhistiocytosis

includebizarrethin-walledlungcysts
,cen面lobularnodules

andupPerIobepredominance・Eachofgranulomatouslung
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diseasehassomecharacteristicHRCTappearances,butthey

allarenon-specificfbrdiagnosistHRCTisalsousefulf◎r

gradingofparenchymalchangesingranulomatouslung

diseases.

2.Histop飢hologyofgranulom劉touslungdiseaseswithspecial

referencetodiffもrentialdiagnosisofinfectiousdisease:

TamikoTAKEMURA(Dep飢mentofPathology。Japanesc

RedCrossMedicalCenter)

Thelungiscommonlyinvolvedbyv揃ousgranulomatous

diseasesofvariousetiology.Itisdifficu…ttopatholo9重cally

diffαentiatethesegranuloumatousdiseasestoco銅d縫ct

appropriatetherapy,becauseofmorphologicalsimi1朗tyof

epithelioidcellgranuloma,variableetiology,anddifficUltyo'f

identificationofcausε しtive績gents.Granulolnat◎usdiseε しses

gener訊11yaredividedintoinfectiousandnon-infecti◎usones

fortreatment.

Akhoughinfectiousgranulomasusuallyrevealnecrosisa籍d

abscess,non-infbctiouso無esoccasionallya韮sorevealnecrosis.

Incaseswithgranulomasinthelung,itisnecessarytoexplore

theetiologicagentsincludingenvironmentalones.

3.SarcoidosisandPropionゴ 加cter伽 醜acnes:Yosh垂nobu

EISHI(DepartmentofPathology,TokyoMedicalandDental

University)

P.acnescancauselatentinfbctioninperipherallungtiss犠e

andthemediastinallymphnodesandpersistintracellularly

inacell-wal1-de血cientfbm.ThisdormantformofP.acnes

canbeactivatedendogenously岨de∫certainenvironmental

conditions(hormo薮es,stress,1ivinghabits,etc.)andproliferate

incellsatthesitesoflatentinfection.Granulomatousinnam。

mationoccursinsarcoidosispatientswithhypersensitivityto

intracellularproliferationofthecell-wa11。deficientbacteria,

whichcaninfbctothercellsororganswhenspreadviathe

lymphaticorbloodstτeams。Thetimelyuseofantibioticsmay

notonlykiIlthebacteriaprolif¢ratingatthesiteofd玉sease

activity,butalsopreventendogenousactivationofRacnes.If

longtermadminlstrationofantibioticseradicatesdomant

fbmsofthebact釘iapersistentinoτgans,itmayleadto

completeremissionofsarcoidosis.

4.F捌 ㎜er'slungandthermophilicactinomycetes:Takashi

MOURI(PulmonaryDivision,IwatePrefecturalKitakami
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Hospital),KohoiYAMAUCHI,HiroshlINOUE(Third

DepartmentofIntemalMedicine,Iw鵬MedicalUnive面ty・ の
SchoolofMedicine),Kaz秘kiKONISHI(MoriokaTsunag1

0轟senHospitaD

Farmeゼslungiscausedbytheallergicreactiontoinhalation

ofthermophilicactinomycetes,Ac甑esymptomsa罫echilL
のサ

fヒver参coughanddysp"ea。Finecracklesischaractenst麓c・

P飢hologically,a蓋veolitiswlthlymphocyt¢sinfiltraIio擁andepレ
のジ

IhelioidcellgranulomaandMasson'sbodyarecharacteristics・

Bronc卜oalveolarlavageanalysisshowselevaIedlymphocyIes

anddiverseCD4!8ratio(highinaverage).韮so撤ionfrolmthe

environmentimprovesthesympωms.Sometlmespa霊icnts

needstero韮dtherapy,0,5to1.0翻 晦91kgofpredonisolone・PロIse

therapycanbeappliedfbrseverecases.SLXanaloguecan

preventlymphocytesin行ltrationandgranulomaformation董n

micemodel,Someofacutefarmeゼslungshowpoorlong重em

prognosis,showingemphysematous,負negranularorsma韮

nodulesinchestCT。Thesechro轟icfarme〆sl韓ngmightbe

diagnosedasIIPs、

5.Hottublung:TakashiOGURA(KanagawaCardiovascular

andRespiratαyCe纏ter)

HotTubLung(HTL)isadisordercaロsedbyexposureto

Mycobacter'umavi駕mcomplex(MAC》organ丘smsco灘tamim1-

inghottロbwater.Whetherthisdiseaserepresentstrueinfec-

tionorhypersensitivitypneumo魏itisiscontorovers量aLRece飢

reportssupPortthetheorythatthisdiseasereprese額tsahypcr-

sensitivitypneumonitisratherthaninfection.Thephyslcians

shouldsロspectahypersensitivityp歴eumonitisre翫ctionto

MACintheinvestigationofpatien{swithhypersensit量viry

pneumonit量sofロnknowncause.

Keywords:Granulo田atouslungdiseases,Pathogenicmlcro-

organism,Sarcoidosis,Fa㎜er'slung,Hottublung
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