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招請講演1

Findingsandongoingresearchinthemolecularepidemioiogyoftuberculosis

DickvanSoolingenandKristinKremer (NationalInstituteforPublic】i{ealthandtheEnvironment

Netherlands)

(RIVM),The

WhileinTheNetherlandstheorganizationoftubercu-

10sis(TB)controlintheeraofeliminationisbeingdis-

cussed,worldwideTBisstillamalorproblem.

Ob葺ectives:Tohighlightf㎞dingsandong◎ingresearch

inthemolecularepidemiologyoftubercuiosis.

Findings:Inthepastdecade,manystudieshave

pointed◎utthesignificanceoftheBeijingstrainsinthe

worldwidetuberculosisepidemic.InSouth-EastAsia,

aswellastheformerUSSRRepublics,theBalticStates

andSouthAfrica,Beijingstrainsareemergingandas-

sociatedwith(multi-drug)resistance.

Recentresearch諭Chinahaspointedoutthattheaver-

ageproportionofBeijinggenotypestrainsin10prov一

㎞cesamo㎜ts73%,butvariessignificantlybyregion.

ThehighestdensitywasobservedintheBeilingre。

gion;93%.Currently,researchisfocusedontheevo-

lutionarydevelopmentofBe坦ngstrains.Twoevolu。

る り
tionarylineagesweredistinguishedan、dthemodern

lineageseemsassociatedwithspread,despiteBCGvac-

cinadoninVietnam.AprojectoftheEuropeanUnion

withllinternationalpartnersistryingtodisclosethe

evolutionaryadaptationofM。tuberculosisinresponse

tovaccinationandexposuretoanti-tuberculosis

drugs.

AlsoinEuropetheinterestintheBeijinggenotypehas

recentlybeenstronglyawakened。While6-7%ofthe

susceptibleisolatesareofthisgenotype,85%ofthe

MDR-TBtransmissioninEuropecanbeattributedto

thespreadofBeijingstrains.Moreover,oneclusterof

174MDR-TBcaseshasbeendetectedandthisre-em-

phasizesthatparticulargenotypesarecapableofgain-

ingpoly-resistancewithoutlosingfitness.

Itseems,therefbre,importanttohavemorestudies

onthedynamicsinthepopulationstructureofM.tuber-

culosisworldwide.Inthepresentationexamplesof

suchstudieswillbediscussed。

Since1993,IS6110restrictionfragmentlengthpolymor-

phismtyp血ghasgainedrecognitionasthegoldstan-

dardinthemolecularepidemiologyoftuberculosis.

However,althoughtheapplication◎fthismetbodhas

broughtsignificantnewinsightsintothetransmission

oftuberculosis,itremainstechnicaliydemandingand

timeconsuming.Therefbre,recentlyanewstandard

typingmethod,thevariablenumberoftandemrepeat

(VNTR)typing,hasbeenproposedinapublication孟n

theJ,Clin,Microbio1.IntheNetherlands,alargepa就

ofthecollectionofnearly15,000M.tuberculosisisolates

arecurrentlybeingretypedwithVNTRtyping.Thisis

notonlymeanttoevaluatetheutilityofthenew2410ci

VNTRtyping。butalsotoconservetheepidemiological

traceoftuberculosistransmission童nthepast.Thef三rst

resultswillbediscussed.

Theroleofnon-tuberculousmycobacteria(NTM)in

thediagnosisandtreatmentoftuberculosis-1ikedis-

easesbecomesincreasinglyimportantintheeraofthe

HIV/AIDSpandemic.InZambiaitwasrecentlyshown

thatonlyin50%ofthecasesdiagnosedbyZieh1-

NeelsenmicroscopyandX-ray,M。tuberculosiswas

isolatedinaliquidculturesystem.Intheothercases

oftenonlyNTMcanbecultured.InTheNetherlands,

particularNTMlikeM.avium,frequentlycauselym-

phadenitisinchildren.ThisinfectionisnormaHy三ndi-

catedas'birdtuberculosis'.However,withIS1245

RFLPtypingitwaspointedoutthattheM.aviumis(>

1atesfromlymphadenitiscasesdonotrepresentthe

birdtypeM.avi.urr～strains,buttheルt.avi'㎜strains

typical玉yfoundinhumansandslaughterpigs .
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招請講演π

GlobalperspectivesofnewtuberculosisvaccinedevelopmentG

GeraldC.Sadoff(AerasGlobalTBVaccineFoundation,USA>

AerasGlobalTBVaccineF◎un、dation,aninternati◎naln◎n-・

profitProductDevelopme1ltPartnershipfundedbytheBilland

MelindaGatesFoundationandseveralgovernmentsources,works

withmanypartnersinindustry,academia,governmentand韮nter・

nationalorga【 盛zatlonstodevelopnewTBvaccinesthatwillhelp

controltheg1obalTBepidemic.Thesclentificapproachtakenby

AerasistodevelopimprovementsinBCGvaccinesusedforin、itial

immunizationofnewborninfants,whichisrecommendedby

WHO,andtodevelopseveraldifferentcandidatesforsubsequent

boostingtostrengthenandprolo!1gprotectionagainstTB.These

candidateswillbeused盆heterologousprime-boostcombinations

toprovidebetterprotectionthanprovidedbycurrentBCGs.

The五rstnewTBvaccineimprovementaimstoreplacecurrent

BCGvaccineswitharecombinantmodifiedBCG(rBCG)which

over-expressesselectedMtわantigensandescapestheintracellu-

larendosometoimproveimmunogenicity.Aerashasinitiallyse-

lectedclassicalMtbantigensforincorporationi㎞toltsrBCGvac-

cir[ecand三dates.Furtherselect三 〇nusedabioinformaticsap-

proachstartingwithantigensidentifiedintheGatesFoundation

GrandChallengeprojectsworkingoncorrelatesofvaccineprotec-

tionandvacc諭esagainstlatentTBinfection.Aerasthenpro-

ceededtolookatalltheprote加sexpressedbythe3989⊃penreading

frames(ORFs)intheMtbgenome.Thesetwoapproachesiden・

tifiedover40antigensthatlookedmostpromising,basedonamulti

-criteriascoringsystem
,forincorporationinrBCGsandinvaccine

candidatesintendedf〈)rb◎osting.

Forboosting,AeraswithCrucellNVintheNetherlandsisde・

ve叢opingareplication-limitedadenovirus(Ad35)vaccinecandi-

datethatexpressesseveralselectedTBantigensandhasparticu・

larlystrongimmunogenicityforCD8+cytolyticTcells,This

vaccinecandidate,AERAS-402,enteredPhaseIclinicaldeve1-

opmentinhealthyadultsintheUSin2006andinSouthAfricain

2007.Intheseinitialtrialsthereweresatisfactorysafetyprofiles

andpromisingimmunogenicityresultsassociatedwiththeinvesti-

gationalvaccine.AdditionalPhaseItrialsarescheduledfor2008.

AerasisworkingwithOxfordUniversityscientistsintheUnited

KingdomwhohaveconductedseveralPhaseItrialsintheUK,The

GambiaandSouthAfrica◎fanotherpromisingvira1-vectoredcan-

didatethatusesmodifiedvacciniaAnkara(MVA85A)toexpress

Ag85A,one◎ftheclassicalMtbantlgens、Thi8vaccinealsohas

agoodsafetyprofileandinducesstrongCD4÷Tcellimmunere

sponses.

Aerasiscurrent垂ysupportingc駈nicaldevelopmentoftwore

combinant血si◎nproteinsinadjuvantvaccinecan{鮎dates重brboosし

ingTBl!nmuneresponses:onehasbeendevelopedわyGla灘o-

Smith-KlineinBelgiumandtheotherh、asbee擁d・evdope己bythe

StatensSerumInstitute血DenmarkandinterceHAGinViema

ThesevaccinecandidatesenteredPhaseIc㎞icaldevdopment㎞

healthyadUltSin2005and2007,respectively。'rodate,theirsa艶ty

and童mmunogenicityper長)rmancecharacter董sticsaree籍 ㎜9-

ing,Aerasisalsodevelopingadouble-strandedRNAca鋼d

basedTBvaccinevectorwhichhaspote磁alfbroralad面stra-

tion.ThiscandidatelsinprecHnicaldeveLopmentfbrinitialc㎞i-

caltestingin2008.

Toprepareforthelargec血ricalfieldtrialsthatwillberequired

t◎testthesevacc血ecandidates,Aerasissponso血gepide血o塾09藍c

cohortstudiesinSouthAfficaand]【ndiato蓋earnabOutepidemiol・

ogyoftubercuEosisinneonatesandadolescents血 糠co㎜ 血 ・

tiesandtobuiIdcapacitytoconductd血icaltria蓋ssuitablefbτsub庸

missiontoregulatoryauthor厄es.SeveraiyearsagoAerassup

P◎rtedalarged㎞ca豊trial血SouthAfricacomparing血1tradermal

andpecutaneousroutesofBCGad面stration.TheJapanBCG

LaboratorycontributedtheTokyoBCGstra血 」forthisstUdy .

Thistrialprovidedextremelyvaiuable血formationontheorgani-

zation、andperformanceofa正argeTBvaccinefieldtrialAerasis

alsos犠pportingsitedevelopmentjeintiywiththeEuropeanand

DevelopingCountriesClir疲calTrialsPa血ership(EDCTP)in

KenyaandUgandaandanticipatesdevdopingano廿lersitein

SoutheastAsia(Cambodia),TheepidemiologicstUdiesarees-

sentialtodeterminetheincidenceofexpectedTBeventsinsite

p◎pulati◎nsinordertoestimatethesarnplesizefbrlarge丘eldtri・

alsofvaccineef丘cacy.Aerasp正anstoinitiatePhaseIIBsma皿 ,

proof-of-conceptef昼cacytrialsatfieldsltesin2009,withcandi.

dateselectionbasedonanumberofprec㎞ 、icalandearlyclinical

performancecriteriaaswellaspracticalmanufacturingandaSiford。

abilitycriteriathatwillensurethatanysuccessfulvaccinescanbe

supPIiedtothedevelopingworldwheretheneedforbetterTBvac-

cmeSlsurgent.
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克信川(結核予防会結核研究所)石
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会長講演

社会的弱者の結核
一人聞の安全保障の視点から一

石川 信克(結 核予防会結核研究所)

わが国の結核は、この数年間、数、率ともに減少 し

つつあるが、地理的には都市部に、社会経済的には、

路上生活者を含む生活困窮者、外国人、独居高齢者な

どの社会的弱者、生理的には高齢者、免疫低下をきた

す諸疾患有病者、労働環境的には看護師や都市部のワ
ーキング ・プアなどのハイリスク群に集中する傾向が

見られて きている。社会の様 々な制度や疾病像に対応

する保健 ・福祉制度の大 きな転換の中で、効果的な結

核対策には、きめの細かい分析や対応が必要であるが、

「社会的弱者」 という視点が重要になって きている。

先進諸国の殆んどでも、罹患率が10万 対10前後になっ

てから、減少鈍化や逆転上昇が観察されているが、そ

の大きな要因は、外国人やホームレス等生活困窮者な

どの社会的弱者への対応不足による。

路上生活者 ・生活困窮者の結核の実態

東京都が最近行なった路上生活者に住居を提供する

生活移行支援事業では、1200人 の健診で60人 余の結核

疑い、12人 の結核患者が発見されている(有 病率:10

万対1000)。また都内のある保健所での路上生活者への

宿所入所時の健診でも、受診者77人 中、異常所見者6

人、結核患者1人 であった(有 病率10万 対13CO)。 類似

の情報は、大阪市や川崎市などでも見られてお り、 こ

れらから推測すると、都市部の路上生活の結核有病率

は著 しく高いこと、健診の機会があれば高率で発見 さ

れることが判 る。これらの患者は治療の継続 ・完了が

困難で、特別な対応が必要である。 また彼等か ら地域
一般住民への感染が少なからずあることも、分子疫学

的に判明 している。

人閲の安全保障の概念 とス トップ結核新戦略

一方最近の人間の安全保障の概念は、国とい う枠組

みから、人間に焦点が移行 してきている。また最低限

のことを確保するだけでなく、その確保 したことが将

来失われない ようにすること、自らのためだけでなく、

他の人々のために行動する力も重視する。その視点で

は、社会的弱者を、単に 「リスク ・グループ」という

静的なものでな く、「脆弱性(vulnerability>」 という動

的な概念で捉えなおそ うとする。即ち、ある個人が「リ

スクに晒されてお り」、「そのリスクを回避 ・軽減する

能力が低い」 という状態 と捉え、その改善をサービス

の提供 とともに解決能力向上を企図する動的な視点で

ある。

その達成のために、国連ミレニアム開発 臼標(MDGs

2000)が 採択され、これに沿って、世界的な連携組織

「ス トップ結核パー トナーシップjの 結成(2001年)、

「ス トップ結核世界新戦略2006-2015」 が打ち出された。

その新戦略の目指す中身は、従来の医学や医療の概念

を超え、広 く人間の尊厳や人権を意識 し、患者や地域

社会の参加、すべての保健医療の連携、これか らの市

民社会のあ り方に迫るものである。要約すれば、質の

高いサービスの提供 と、人間社会の中で人々自身の生

きる力を強化 しようとするものといえる。

結核対策は患者や地域のエンパワメン トに寄与 してい

るか

結核医療特にDOTSの 患者へのプラスのインパク ト

は、ヒトのきずなによる人間性の回復である。ホーム

レスのひとが結核治療の中で、DOTSに より社会的復

帰のキッカケができている。DOTSは 単に服薬監視で

はなく、人間社会のエンパワメントに寄与 している。

ホームレスの人たちの顔が、服薬支援の中で、生き生

きしていく。従来必ず しも重視 されていなかった社会

的弱者当事者の視点の重要性 も指摘 されるようになっ

た。一方世界的に見れば、結核患者の9割 以上が途上

国で発生 してお り、結核は基本的には貧困に根ざして

いるといえるが、DOTSの 推進が行なわれる中で、患

者を始め、保健 ワーカーやボランテ ィアのエンパワメ

ントが観察されている。筆者が関与 したバングラデシュ

の農村の貧 しい保健ボランティア達が、DOTS事 業 を

通 して村会議員に選ばれるようにさえなってきている。

社会的弱者の結核の課題は、静的なハイリスク集団

に留まらず、結核 という不幸への取 り組みを通 して、

患者や社会のエンパワメントを起こし、近代的な市民

社会のあ り方に迫る動的な可能性 を示 していると考え

られる。



演〉

宏明田(WHO東 地中海地域事務局〉清
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特別講演

世界の結核戦略と日本への期待

清田 明宏(WHO策 地中悔地域事務局)

世界の結核対策は今、大 きな変換 を遂げようとして

いる。超多剤耐性結核菌をめぐる世界的な騒動 もあり、

結核に対する注 目が増 した。結核対策に従事する様々

な機関 ・団体が増加し、WHO本 部に事務所をおくス トッ

プ結核パー トナーシップには500を超える機関 ・団体が

所属 している。結核対策への資金援助も増加 し、世界

エイズ ・結核 ・マラリア対策基金からはすでに2500億

米 ドルを超える資金が結核対策に向けられている。

戦略的にも、2006年 に形成 されたス トップ結核戦略

が多 くの国で実行されている。この戦略はDOTSを 元

に、様々な問題を包括的に対処 しようとして作成され、

高品質のDOTS、 エイズと結核及び多剤耐性結核、保

健システム改善への寄与、医療従事者の取 り込み、患

者 ・社会の取 り込み、研究の6点 から成っている。同

戦略を基に世界活動計画 も作成され、結核に関連する

ミレニアム開発 目標 を2015年 までに達成するための活

動および資金が規定されている。

各国の結核対策も改善を見せている。患者治癒率は

目標の85%に ほぼ達 している。患者発見率 も6割 に達

し、目標の7割 に近づいた。パー トナー間の協力も進

んでお り、WHOの 協力のもとで迅速に行われた超多剤

耐性菌への対応が よい例である。WHO東 地中海地域で

も対策は改善を続けている。課題であった低い患者発

見率 も5割 を越 し、地域内の患者の半数を占めるパキ

スタンでは7割 の発見率を達成 したと報告されている。

もちろん、課題はまだまだ多い。結核は依然世界的

な流行にあ り、毎年160万 人の命 を奪っている。エイズ

まん延国、特にサハ ラ以南のアフリカの諸国では、結

核罹患率が急増 している。多剤耐 性結核の増加 も心配

される。現在世界では推定42万 人の多剤耐性結核患者

がいるが、二次薬による適正な治療が受けられる患者

はまだ少ない。これ ら患者が超多剤耐性結核になった

場合、特にそれがエイズ高まん延国であれば、集団感

染がおこる可能性 もある。

DOTSの 品質 も課題である。DOTSは 多 くの国で広

く実行 されているが、その質、特に結核菌検査の精度

は必ず しも高 くない。検査の外部精度管理が充実 して

いる国は少ない。また、私的医療機関が世界各国で増

加 しているが、DOTSを 実施 している例はまだ少ない。

治安 ・政情が不安定な国でのDOTS実 施も課題である。

WHO東 地中海地域で もアフガニスタン、イラク、スー

ダン、ソマリア等の紛争地域が多 くある。

保健システムと結核対策との関連も重要な課題となっ

ている。結核対策拡充上の障害は、その根本を保健シ

ステムの不備にあることが多い。結核対策の拡充 と保

健システムの改善をいかに結びつけ、実効するかは大

きな課題である◎

日本が果たすべき役割は大 きい。日本には長年培わ

れた結核対策の歴史がある。第2次 大戦後の日本では

結核罹患率が人口10万 対500で 、今の殆 どの途上国より

はるかに高く、日本が結核をr国 民病」 として対処 し

た歴史には学ぶ点がある。 日本はまた結核対策の国際

協力に長 く寄与 して きた。結核研究所では45年 に渡 り

国際研修が行われ、世界各国から2000人 以上が参加 し

ている。国際協力機構(JICA)が 支援 した結核対策プ

ロジェク トも多い。 日本が築 き上げた人的 ・技術的資

源及びネットワークは、世界の結核対策の大きな財産

である。

日本がその財産を強化 してい くには以下の点が重要

と思われる。一つは更なる人材の育成である。現在、

WHOの エイズ ・結核 ・マラリア対策部長である中谷先

生をはじめ世界の結核対策で働 く日本人はいるが、絶

対数は少ない。世界第二の援助国である日本への期待

も強い。日本の世界エイズ ・結核 ・マラリア対策基金

への拠出金は全体として663億 米 ドルと巨額である。し

か しそれは、2000億ドルを超える米国や1000億 ドルを超

えるフランスと比べると依然少ない。国際協力は人材

と資金がその国の活動の効果や影響 を左右する。ス トッ

プ結核 日本の寄与 も期待 される。

日本の科学技術への期待もある。結核対策用の診断

技術及び薬剤は どれ も数十年以上古いものである。多

剤及び超多剤耐性結核が世界的な焦点となった現在、

新 しい診断治療技術が必要である。



〈平成19年度学会賞〉

今村賞受賞記念講演

多剤 耐性結核(MDR-TB)、 特 に超 多剤耐性結核(XDR-・-TB)の まん延防止 をめ ざした

VNTR分 子疫学 データベー スの構築 と臨床応用

(大阪府立呼吸器 アレルギー医療センター臨床研究部)松 本 智 成 、 阿 野 裕 美
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今村眼賞鵬撒

多剤耐性結核(MDR-TB)、 特に超多剤耐性結核(XDR--TB)の まん延防止をめ ざしたVNTR分 子疫学t7"・ntタベー

スの構築 と臨床応用

松本 智成、阿野 裕奨(大 阪府立呼吸器 ・アレルギー医療セ ンター臨床研究部)

座長 石川 信克(結 核予防会結核研究所)

結核 菌分子 疫学解 析 は、比較対象の結核菌が同 じ菌株 か否か

を判別する方法であ る。IS6110RFLPは 結核菌の分子疫学解析

において有用で中心的 な解析法の一つ であ り、結核 集団発生事

例の解析や外来性再感染 と内因性再燃 の判別 ならびに感染状況

の調査等 に本手法が用い られ てきた。松 本と阿野は大 阪府南東

部を中心 とした結核菌の分子疫学解析をIS6110RFLPに よ り行 っ

て きた[AnoH,MatsumotoT,eta1.結 核.2002Dec;77(12):

783-&AnoH,MatsumoteT,etal。 結核.2006Apr;81(4):

321-8.]。 このIS6110RFLPタ イ ピングは解像度が極めて高 く、

分子疫 学的解析 手法 と して有用で ある。しか し、本法 には増殖

の遅い結核 菌 を培養す る必要が あるこ と、解析 に設備 と熟練 を

要する こと、その上 に再現性が低 く施 設問のデー タの比較が難

しい とい った欠点があ る。実際 にBraden等 は、IS6110RFLP

のバ ン ド数が増 える程、施設 問での再現性が低 くなる と報告 し

ている。我 々はIS6110RFLPは 広域結核 菌データベース構築 に

は不向 きであ ることを第79回 日本結核病学会総会(名 古屋)に

おけるシ ンポ ジウム ならびに一一般演題 にて発表 した。

臨床菌株 を個々のコロニー に分離 してIS6110RFLP解 析 を行

うと、少 しずつ異 なったRFLPパ ター ンを もつ結核 菌が存在 し

てお り、菌株全体のIS6110RFLPパ タ・一ンは個々のIS611GRFLP

パ ター ンの合 成像であ ることが判 明 した。言 い換えれば臨床菌

株 のIS6110RFLPパ ター ンは、その中に含 まれ る個々の結核菌

のRFLPパ ター ンの重 な りであ る。従 って、IS6110RFLPパ タ

ー ンの再現性 は、その時 に解析 した結核菌株内の幾種類かのIS

6110RFLPバ ン ドパ ター ンを持つ 菌の割合 の変化 に依 存す る

[MatsumotoT,AnoH,et.al.Tubercul◎sis2005Ju1;85(4);

207-12.]。 この理 由によ り結核菌 広域 デー タベース構 築 には

IS6110RFLPは 不向 きで ある。

VNTR解 析 はRFLP解 析 と同等の解像度があ り、本法は再

現性 も良 く、広域 デー タベー ス構築 に有用 である。しか も、迅

速性 を利用 して臨床応 用が可能であ るこ とが判明 し、第79回 日

本結核病学会総会(名 古屋)に てシンポジウムな らびに一般演

題 にて発表 した。また同総会 にて当 院で得 られた結核 菌は、ス

ポ リゴ タイピングで は75%が 北京株 である こと、 またIS6110

RFLPに て5本 バ ンド以下の菌株 には特徴的 なスポ リゴタイピ

ングパ ター ンを有す る大 阪株(T3-Osaka(ST627))が 存在

す る事 を発表 した。 このT3-Osaka株 は、Spo1DB4に 掲載

された[BrudeyK.etal.BMCMicrobioL2006Mar6;61

23,]。 また、スポ リゴ タイ ピングの解像度 は大 阪の菌株 の75%

が北京型であること、ならびにIS6110RFLPバ ンドが5本 以下

の菌株においても大阪型が80%を 占めるなど、期待ほどにはIS

6110RFLPに 比べ解像度は高くないことも第79回日本結核病学

会総会(名古屋)にてシンポジウムならびに一般演題にて発表

した。

さらに上記結核菌タイピング法を進めていく上で明らかに

なった事は、多剤耐性結核菌のまん延株の存在である。多剤耐

性結核は治療の失敗だけではなく伝染していることが判明した。

今回のVNTR解 析にて、3種 類の系統的に近い菌株で10人以

上のクラスター形成が確認された。これは、多剤耐性菌の感染

性とそのまん延を示している。当院にてタイピングした多剤耐

性結核菌167株は、16のクラスターを形成していた。仮に一つ

のクラスターの中の一人がクラスター内の他の患者の感染源と

し残りが初回多剤耐性結核と仮定すると、再治療多剤耐性結核

の95名に対して、初回多剤耐性結核は72名となる。ちなみに、

2001-2004年 における高度多剤耐性結核(XDR--TB)29名 中、

20名(69%)が クラスターを形成していた。これらより多剤耐

性結核のまん延は無視出来ない問題であることを、第82回日本

結核病学会総会(大阪)にて教育講演ならびに一般演題にて発

表した。また我々はVNTRを 用いた喀痩からの迅速VNTR

を発表し耐性結核菌患者と接触歴がありVNTRパ ターンが等

しければ同じ感受性である可能性が高く、迅速感受性予想にも

有用であると第79回日本結核病学会総会(名古屋)にて発表し

た。

多剤耐性肺結核は、感受性結核菌に比べ適切な治療法が無い

ばかりではなく治療費が高く、さらに入院日数も長い。また、

治療終了後も社会復帰が難しくので、患者本人だけではなく社

会的にも経済的損失が大きい。従って、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大切さが明ら

かになった◎

これら一連の発表により日本の結核菌分子疫学解析法の主流

がIS6110RFLP法 からVNTR法 に変えるべきである事、さら

に多剤耐性結核、特にXDR-TBが 加療の失敗で作られるのみ

ならず伝染により拡大している事が明らかにした。迅速タイピ

ングが出来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、その隔

離が容易になり多剤耐性結核のさらなる感染拡大を防ぐ事がで

きる。
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疫学の課題

森 亨(国 立感染症研究所ハンセン病研究センター)

一つの定義によれば
、疫学とは 「人間集団の中の病

気の姿を分析 ・記述する科学」 とされる。数学モデル

はそのための最も重要な手段の一つである。本講演で

は結核の疫学像を数学モデルで記述 しながら、以下の

ような観点から最近の結核問題 と対策の課題を探るこ

ととする。

1.線形回帰モデルによる傾向の解析 と将来推計

2.伝 播モデルの構築 とその精緻化

1)自 然史の記述(感 染、発病、予後およびその関

連要因)

2)対 策の記述(患 者発見、治療、隔離、予防接種、

潜在性結核感染治療、HIV/AIDS、 薬剤耐性、社会経済

要因)
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結核サーベイランスを用いた対策評侮

大森 正子(結 核予防会結核研究所)

【はじめに1

サーベイランスという言葉を文字どお りに訳せば監

視 となるが、公衆衛生の分野では情報の収集から分析、

結果の還元 までを含む広い意味での監視システムをさ

す。感染症サーベイランスは週報単位で疾病の発生を

報告 してお り、流行の監視システムとしての機能が高

い。これに対 し、同 じ感染症ではあるが、結核の場合

は感染から発病 までの期間が長い者が多 く、流行を監

視するというより登録システムとしての機能が高い。

実際、2007年 から開始された結核サーベイランスシス

テムは、結核発生動向調査システムに替わり 「結核登

録者情報システム」と呼ばれている。

【結核サーベイランス】

1961年 か ら結核患者を保健所で登録 し管理する制度

が始まり、1962年 からは 「結核登録者に関する定期報

告」が毎年保健所から報告 されるようになった。そし

て、その分析結果は 「資料 と展望jや 「結核の統計」

を通 して還元 されてきた。従って、わが国のサーベイ

ランスシステムは、定期的な情報収集が始まったとい

う点で、1962年か ら開始されたと言ってもいいだろう。

この全国的な登録制度 ・報告制度を基に、わが国では

1987年 、世界に先駆 けて、保健所に電算化結核サーベ

イランスシステムが導入された。その後、1992年 に履

歴情報の追加、1998年 に活動性分類の変更に伴う総合

患者分類の導入 とコホー ト情報が加わった。2007年 か

らは日本版DOTSへ も対応可能 となり、オプションで

はあるが接触者健診システムも取 り込んだ包括的なサ

ーベイランスシステムになっている。

【対策評価】

結核対策事業に限らずすべての事業では、多かれ少

なかれPlarrDσSee(計 画、実行、評価)が 実施されて

いる。しかし、一般にPlanは 素晴 らしく、Doも 行われ

るが、Seeはあまり重要視されていないのではないだろ

うか。立てっぱなしの計画、や りっぱなしの事業は税

金の無駄遣いであるが、結核対策ではPlaIrDo次 第で後

世に残す結核菌の量が大 きく異なって しまう。そのた

めSeeに あたる結核対策評価はなににもまして重要で

ある。 しか し、簡単に評価 と言っても評価ほど難 しい

ものはない。評価法 もまた評価 されなければならない

し、そのため多くの分野で、評価法の確立は大きな課

題となっている。

結核対策を評価する場合、 まず評価 に用いる評価指

標の選択をする必要がある。評価指標 には数値化でき

るものと数値化できないものがあるが、数値化できな

いものに重要なものが含まれていることが多い。例え

ば、結核対策システムの組織力 ・挑戦力 ・柔軟性 ・協

働性や職員の資質 一熱意は結果に大 きく影響する。 し

か し、これらは時に情報ネッ トを常に張 り、有益な情

報を得ようとするリーダーの存在 と、り一ダーのチャ

レンジ性と安定性に大 きく影響される。これらを評価

する方法があれば、評価の内容はさらに向上す るであ

ろう。地域の結核対策評価の実際では、数値化できな

い項 目でも数値化可能なように加工 し評価することが、

評価の鍵となる。残念ながら、現行の結核サーベイラ

ンスシステムでは、予算や人員配分など数値化で きる

ものでも、情報 として保有 していない ものが多い。総

会では結核対策評価のあ り方 ・方法についても議論す

るが、サーベイランスを通 して蓄積 されてきた膨大な

情報 を活用 し、サーベイランスの大 きな3つ の要素「定

期的な情報収集 ・分析 ・還元」のうち、分析 ・還元に

重 きを置いて報告する。まず、精度管理はいかにある

べ きかに始まり、どの情報をいかに効果的に使うか、

その結果、国 レベル ・県 レベル ・保健所 レベルの結核

対策をどのように評価することがで きるか、評価結果

を次の施策にどのように反映できるか、等 を議論 した

い。 これには、結核研究所で古 くか ら作成されてきた

結核管理図、2001年 から姉妹編として作成されている

結核対策活動評価図からも検討する。

【おわ りに】

2007年 か ら始 まった登録者情報システムと呼ぶサー

ベイランスシステムは、罹患率の精緻化等さらに統計

の信頼性を高めるシステムになっている。残念なが ら、

新 しいシステムによる統計の分析は感染症法対応シス

テムへの変更があ り、そこから計上 される統計による

対策評価は総会には間に合わないが、新 しいシステム

の紹介とそこから期待される対策評価についても報告

予定である。
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次世代の抗酸菌化学療法の展豊

土井 教生(結 核予防会結核研究所〉

〔世界の動向〕

新抗 結 核 薬 開発 の 領域 で は 、米 国BillandMelindaGates

財 団(BMGFと 略)とRockefeller財 団 そ の他 の 資 金援 助

とCDC(CentersforDiseaseControlandPrevention)の

支援 を背 景 に2000年 に設立 され た"GlobalAllianceforTB

DrugDevelopment(GATBま た はTB-AUianceと 略)"

とい う国際 組 織 が 指導 的役 割 を果 た して きた 。現 在 、世

界各 国37の 研 究機 関 ・大学 ・企業 がTB-Allianceの 活動

を支 え てお り、 日本 か らは 「結 核 研 究所 」が 唯 一 の協 力

研 究機 関 と して 参 画 し支 援 活 動 を続 け て い る。他 方 、本

年7月 に はMDR-TBに 対 す る対 策 と医療 体 制確 立 を主

旨に新 組 織"Lilly"が 発 足 して い る。Lillyは 新 薬 の探 索

・研 究 開発 プ ロジ ェ ク トの 推 進 と米 国NIH(NationalIn-

stituteofHealth;米 国)の 組 織 力 を背 景 とす る臨床 試 験

の支 援 を公 約 して い る。 ま た、次 世 代 の3～4ヶ 月 間結

核 標 準 化 学 療 法 の 新時 代 の 到 来 を前 提 に、治療 経過 の診

断 お よ び 治 療 終 了 後 の 再 発 監 視 の 診 断 ッ ー ル と して

Biomarker研 究 プ ロ ジ ェ ク トも同 時 に 進 行 して い る。

Biomarkerプ ロ ジ ェ ク トは こ れ ま でGlaxoSmithKline

(GSK)が 主導 し展 開 して きた経 緯 が あ るが 、近年BMGF

の経 済 支援 とProf.Kaufmannの 提 唱 に基 づ き、ヨー ロ ッ

パ ・ア フ リカ諸 国 と米 国 の研 究機 関が 連携 して大 規模 な

Biomarker研 究(特 異 抗 原 と各種 サ イ トカ イ ンの組 み 合

わせ による有望 なBiomarker探 索 ス ク リーニ ング)のCon-

sortiumを 組 織 し、 徐 々 に成 果 を上 げつ つ あ る。

Johnson祉)、moxifioxacin(MFLX:Bayer社)、gatifiox・

acin(GFLX;WHO/杏 林 製薬 〉、diamineSQ-109(EB

耐 性 菌 に有効 な新ethambutol誘 導体:Sequella社)、pyr-

roleLL-3858(Lupin社)で あ る。Capreomycin(CPM)

とtranslocaseIinhibitor(Sequella/Sankyo)の 噴 霧 吸 入

薬 開 発 プ ロ ジ ェ ク トは それ ぞ れ 臨床 試 験 第1相 と前 臨 床

試 験段 階 に あ る。 また 、 肺 移行 性 と初 期 殺 菌 能 に優 れ 、

キ ノ ロ ン耐 性 結核 菌 に有 効 な 新世 代 レス ピラ トリー キ ノ

ロ ンDC-159a(Daiichi-Sankyo社)と ニ ュー キ ノ ロ ン

KRQ-10018(韓 国KRICT/TB-Aniance/TAACF)も

有 望 視 されて お り、 さ らに はriminophenazine誘 導 体 の

開発 プロジェ ク ト(中国 ・北京instituteofMateriaMedica

IMM/TB-Alliance)も 始 動 して い る。2007年9月 の47

thICAAC(新 規 抗 生物 質 と化 学療 法 の 国際 学 会;ASM、

米 国)で は、 特 異 な活 性 を示 すhybrid-antibioticCBR

-2092化 合物(rifamycinとfluoroquinoloneの 組 み合 わせ)

が 抗 菌薬 の新 た な 可能 性 を示 して注 目を浴 び て い る 。

〔非結核性抗酸菌症の治療薬〕

TMC-207は 結核菌のみならずMaviumcomplex(MAC)

を含む幅広い非結核性抗酸菌(NTM)に 対 し強力な殺菌

活性 を示す有望な候補化合物である。他にEDP-420化

合物(S-0134201BridgedBicyclicKetolide)もMAC

に有効な候補化合物 として報告がある。しかし、現時点

で抗MAC薬 として臨床試験段階に達した薬剤はない。

〔開発中の新抗結核薬〕 〔結び)

StopTBPartnership/WorkingGrouponNewTBDrugs

(WHO)は 、2007年10月 現 在 、世 界 で は新 薬 開発 の 基礎

研 究 プ ロ ジ ェ ク ト:9、 新 規 化 合 物探 索 プ ロ ジ ェ ク ト1

32、前 臨 床試 験段 階 にあ る新 規候 補 化 合物 プロジ ェ ク ト:

8、 臨床 試 験段 階 を継 続 中 の新 抗 結核 薬 プ ロ ジ ェ ク ト:

13が そ れ ぞ れ進 展 中で あ る こ と を示 して い る。なか で も

注 目 を集 め て い る の は 臨床 試 験phase-1～IU段 階 に達 し

て い る7種 類 の候 補 化 合 物:nitroimidazopyran(PA-

824;Novartis社)、nitroimidazo-oxazole(OPC-67683;

大 塚 製 薬)、diarylquinoline(TMC-207;Johnson&

新抗結核薬の研究開発は近年7～8年 の間に長足の進展

を遂げた。結果、世界的な克服課題として憂慮 されてき

たM(X)DR-TBは5～7年 以内に確実に治療可能な射

程距離圏内に捉えることができるに至った。TB-Aliiance、

StopTBPartnershipは 「2剤以上の新薬の同時臨床導入」

を基本に、2015年までに結核の標準治療期間を3～4ヶ

月に短縮するための戦略プログラムを提起している。治

療期間の大幅短縮・M(X)DR-TBとTB/HIVの 治療、

「次世代の結核標準併用化学療法レジメンの定式化」を目

指 して世界の組織は着実に歩みを進めている。
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教育講測v

医掌教育の場における結核

長尾 啓一(千 葉大掌総合安全衛生管理機構)

結核病学会では、過去およそ10年 の聞にラウンドテ
ーブルディスカッションおよびシンポジウムのテーマ

として 「医学教育の中での結核」が計4圓 取 り上げら

れた。最初のそれは1997年 のラウン ドテlww・…ブルディス

カッションであったが、それまで減少を続けていた結

核罹患率が偶然にもその年に上昇に転 じ、さらに翌年

ig98年 にも上昇 を示 した。かような状況を受け、結核

病学会は翌年1999年 の総会で結核教育に関するシンポ

ジウムを組み、厚生雀は厚生大臣名で結核緊急事態宣

言を発出した。この当時、結核病床を有する大学 ・医

科大学の附属病院はおよそ3割 であ り、内科臨床講義、

さらには各論で取 り上げられる機会が減ったことが大

きく危惧 されていた。そのさらに10年 前の1986年 のシ

ンポジウム時の調査に比 し、外科、整形外科、泌尿器

科等で も講義回数は明 らかに減ったという。 しかし、
一方で一般病棟内に結核患者を収容できるような結核

モデル病室事業 も試みられてお り努力はなされていた。

結核緊急事態宣言のインパク トは大きく、一般国民、

医療関係者、そして医学教育界 も結核予防対策への認

識を新たにした。このE的 の1つ は結核診療でのTo-

taldelay(Patient'sdelay+Doctor'sdelay)を 改善

することにある。宣言文には 「関係学会にて も、結核

の診断、治療等 に関する研究 と研修のより一層の推進

を図る」 よう強い要望が記載 され、20C2年 には結核病

学会により3回 目のシンポジウムが持たれた。医師を

養成する医学部附属病院では結核病床または感染症病

床 を設け、適切 な結核医療の知識を有する医師を育て

るべきであるとの意見が出された。そ してさらに医学

教育のコアカリキュラムに結核の教育と実習を取 り入

れるべ きであるとも謳われ、医師国家試験 には必ず結

核に関する問題が出されるようになった。この頃から

医学教育は大 きく変わ り始め、ユニット講義(系 統講

義、各論)の 他にチュー トリアル教育が重視され、臨

床実習前には客観的臨床能力試験(OSCE)が 科される

ようになった。

行政面では2005年4月 に結核予防法の一部が改正さ

れ、結核教育に関連 して第二条に教育活動 ・人材育成

の重要性が明記された。 また、厚生労働省からの告示
"結核の予防の総合的な推進を図るための基本的な指針"

の中にも、大学医学部等における結核教育の推進が記

載されている。2005年 の結核病学会総会では4回Mの

医学教育に関するシンポジウムが もたれた。結核病棟

という概念の結核病床を有する大学病院はさらに減少

したが、高度医療における結核合併患者を診るための

病室を先のモデル事業の中で設置する施設 も徐 々に増

え始めた。臨床実習ではベッドサイ ドチーチングの他、

クリニカルクラークシップが導入 され、大学病院に結

核病床がなくとも学生が結核診療の実際を知る機会が

大いに増 した。
一方、年齢的に医学部学生の結核既感染率は1%内

外であることから、幼児期にBCGが 接種 されていると

はいえ臨床実習にて結核菌に曝されると感染発病の リ

スクが高い。その対策として、実習前の二段階ツベル

クリン反応検査 と曝露後のツ反比較、そ して感染が疑

われた場合の化学予防という方策 をとってきた。ツ反

検査 についてはその確実性に難があると指摘 されてき

たが、クウォンティフェロンTB-2Gが 登場 して普及

するに至 り、学会の予防委員会から"医 学生に対 して

も結核感染有無の指標 として クウォンティフェロンの

利用を勧める"と 読み取れる提言が出された。2005年

の結核予防法改正で法的に大学生の胸部X線 検診は1

年生だけが対象になったが、リスクに応 じた予防措置

として医療関係学部学生は毎年胸部X線 検査を受けて

いる。

医学生への結核教育は整ってきはしたが、2007年4

月に結核予防法が廃止され感染症法に統合された。結

核は、現在でも世界 ・日本で最大の感染症であること、

日本はまだ中まん延国であること、感染症 としては特

異なものであることなど、医学教育の中で結核は今後

も一定の位置を占め続けねばならない。 さらに結核教

育の現状を調査 し、教育委員会 としてそのあ り方につ

いての指針発出を検討すべきである。
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シンポジウム1

低まん延に向けた結核対策のあり方

座長 高鳥毛 敏雄1)、加藤 誠也z}〈大阪大学大学院医学系研究科健康政策学1}、結核予防会結核研究所2り

わが国の結核罹患率は1980年 以後低下速度が鈍化 し、

一一時期増加に転 じ、厚生省、日本医師会、結核予防会

が合同で1999年 に結核緊急事態宣書が発令されたが、

その後は順調に減少 してきている。一部の都道府県で

はすでに罹患率は11台 にまで低下 している(2006年)。

今後、10以 下になる地域が多 くな り、概ね10年 先には

わが国も低まん延国の仲問入 りするものと推測 されて

いる。

ところで、わが国より先に低 まん延状況になった欧米

諸国はいずれ も結核の再興に見舞われている。それは

結核に対する関心が急速に低下 し、保健、医療組織 も

弱体化 して きたためである。米国ニューヨーク市、英

国ロンドン市で再興 したことは有名なことである。そ

のため両国とも結核対策の再構築を行い、制圧に努力

してきている。結核対策は、公衆衛生、保健医療制度

の土台の上に成 り立っているものであ り、その再構築

のかたちは異なっているように見える。 しか し各国に

共通 している点 も多い◎まず基盤となる保健組織、医

療組織 を再構築 していることである。また、結核菌検

査体制やサーベイランス体制など感染症としての結核

対策を強化 していた。 そ してDOTSの 強化であった。

ニューヨークやロンドンでは、ホームレス者や移民に

おける結核問題が大 きな課題 となっていた。そのため

これ らのハイ リスク者に対する健診 を重視 していた。

また接触者健診にも力が注がれていた◎ロン ドンにお

いてはオランダからCR車 を借 りた結核の早期発見対策

にも力を注いでいた。

本 シンポジウムではこれまで英国(ロ ン ドン、リーズ)、

米国(ニ ューヨーク、サ ンフランシスコ)、 ドイツ(ベ

ルリン)に おける結核対策の現状を視察し、分析 して

こられた方々から、停まん延国における結核対策の現

状についてご報告いただき、低 まん延下に向かってき

ているわが国の結核対策の方向性についてお示 しいた

だきたいと考えている。具体的には、座長の結核研究

所の加藤誠也から 「低まん延状況下における課題」に

っいて、また同じく座長の大阪大学の高鳥毛敏雄から

「低 まん延国における結核対策の保健医療組織」につい

て基調報告させていただくことから始めたい。その後

に、結核研究所の田中慶司先生から健康危機管理 して

の結核対策の意味合いについて、結核研究所の伊藤邦

彦先生には低 まん延下における医療の技術 レベルの維

持などに関わる問題をご報告いただ く。 さらに東京都

立川保健所の成田知代先生からは結核ハイリスク者に

対する対策の現状について、結核研究所の御手洗聡先

生には結核菌サーベイランス体制の構築の現状につい

てお話 ししていただ くことを予定 している。その後に

フロアの皆様との活発な討論を したい。

わが国の課題 として考えられる点としては、結核対策

の技術 レベルをどう維持 していけるのか、また現在保

健所が接触者健診や患者管理を行っているが専門性の

維持ができるのか、さらに、わが国では結核の医療は

元結核療養所で担われてきているが、将来、結核医療

はどこが担 うのかなど、考えていかなければならない

課題は多 くある。
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SI・1

低まん延状況下の課題

加藤 賊也(結 核予防会結核研究所)

低まん延状況になっている欧米先進国では罹患状況

やそれぞれの保健医療剃度に応 じた新たな対策を講 じ

ている。これらとわが国の現状 を対比 しなが ら、低 ま

ん延下に向けた今後の対策の課題を検討 した。

【罹患構造の変化1欧 米の多くの先進国において、ホー

ム レス、HIV感 染者、薬物やアルコール依存者がハイ

リスク集団で、外国人(高 まん延国からの入国者)は

結核患者の半分以上を占めてお り、これ らが罹患率 を

大 きく左右する要因になっている。わが国では高齢者

が圧倒的に多 く、都市部ではホームレス、 日雇い労務

者などの社会経済的弱者が問題になっている。外国人

結核患者はまだ結核患者の3%程 度と少ないが漸増傾

向にあり、今後少子高齢化が進み、外国人労働者の受

け入れが必要になると大 きな問題となる可能性がある。

【政府の関与】政府の関与(governmentalcommitment)

はWHOのDOTS戦 略の要素の一つであ り、具体的に

は政策を策定し、予算 ・人員を確保 して実行 していく

ことを示す。これは低まん延状況下において根絶をめ

ざした対策 を進めるために重要な要素と考えられる。

80年 代に結核の再興を経験 した米国では、連邦政府機

関であるCDCが 大 きな予算を配分されており、その約

7割 は全米各州の結核対策に使われている。CDCは 結

核対策のガイドライン等の策定にあたっても中心的な

役割を担っている。英国では元来保健医療はNational

HealthServiceと して政府の事業であり、2002年感染症、

化学物質、放射性物質による健康危機管理を担うHealth

ProtectionAgencyが 設立 され、結核対策においても技

術的な中心になっている。また、2006年 には国の機関

であるNationa11nstituteofClinicalExcellence(NICE)

が結核対策のガイ ドラインを策定 した。

わが国では地方分権の推進の流れの中で、結核予防法

が感染症法に統合 され、政府の関与が後退する懸念が

あったが、平成19年 度の結核対策特別推進事業予算は

前年よ り5000万 円増額 となった。また、平成19年11月 官

民一体 となって結核対策の推進を後押 しするために、

StopTBPartnershipJapanが 設立された。

【技術的な適正性の確保】罹患の減少とともに結核対策
・医療に関する専門性や経験の減少による技術的適正

性の確保が問題になる。英国では上述のようにHealth

ProtectionAgency及 びその娼先機関であるHealthPr(》

tectionUnit(HPU>が 技術的な中心になってお り、そ

こで業務を担っているConsultantfbrCommunicabEe

DiseaseContro1(CCDC)と 呼ばれる感染症対策専門家

及びTBSpecialistNurse、 結核専門看護師が、専門制

度として技術的なレベルの確保に役立っている。米国

ではCDCがWebsiteに 様々な情報や研修材料を提供 し

ているほか、研修のための人材確保、全国4カ 所の地

域医療相談センターの運営、 さらに大規模な集団感染

事件には地方へ専門家の派遣を行っているΦ ドイツの

ベルリン市では8カ 所の保健所の中で結核を扱 う保健

所 を3カ 所に集約することによって、専門性を維持 し

ている。

【医療提供】英国や ドイッでは入院治療 を行 う結核患者

は呼吸器病棟あるいは感染症病棟で治療されている。

米国、オランダでは多剤耐性結核などの高度な治療を

必要とする患者は専門医療機関に集約 されている。い

ずれの国においても必要に応 じて拘束下の治療 を行う

制度及び施設を有 している。わが国では病棟患者数の

減少及び入院期間の短縮のために、必要病床数が減少、

合併症を持った患者のために総合的な医療 を必要とす

る患者の割合の増加などから、医療提供体制を再編す

る必要があるもの と考えられる。 また、拘束下治療に

ついては、人権的な観点についても十分検討の上、制

度及び施設整備を行 う必要がある。

【病原体サーベ イランス】英国、オランダ、 ドイツでは

結核患者のサーベイランスとは独立 した病原体サーベ

イランスを持って、薬剤耐性あるいは遺伝子解析を行

う体制になっている。米国では、全米の結核菌の遺伝

子解析 を行う体制を整備中である。現在、わが国には

結核菌サーベイランスという考え方はなかったが、改

正感染症法によって病原体管理が強化 され、菌バンク

が結核研究所に設置され、検討が始 まった。
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SI・2

低まん延国における結核対策の保健医療組織

一米国、英国、独 一

高鳥毛 敏雄(大 阪大学大学院医学系研究科健康政策学)

〈はじめに〉 わが国では保健組織として行政組織として厚

生労働省、都道府県、保健組織として保健所、民聞団体とし

て結核予防会が設けられている。医療組織としては全国に療

養所が整備され、多数の結核病床が設けられてきた。国昆皆

保険制度が成立する前に公費負担制度が導入され、国民皆保

険制度も達成し、保険優先の体制になっている。現在の結核

対策の基本的なフレームワークは高まん延時代につくられた

ものである。近年このフレームワークの維持が難しくなりつ

つある。低まん延時代に対応した保健医療組織のあり方を検

討しなければならない状況になっている。そこで、すでに低

まん延状況にある国における結核対策の保健医療組織の現状

を調査し、わが国の今後の結核対策に関わる保健医療組織の

あり方のめざすべき方向性について検討し報告する。

〈調査方法〉 平成12年米国・ニューヨーク、平成15年 ドイ

ッ・ブレーメン、平成16年英国・ロンドン、平成17年英国 ・

リーズ、平成19年 ドイツ・ベルリンの結核対策に関わる保健
・医療 ・行政組織を訪問し、結核対策の保健医療組織の現状

を把握した。この調査研究は結核研究所森亨前所長、および

石川信克現所長の研究事業の一環として行った。

〈米国、英国、ドイッの結核対策に関わる保健医療組織>1.

米国 ・ニューヨーク:連 邦政府レベルではCDCが 専門的、

技術的中核であった。現実の結核対策の主体は州政府にあっ

た。ニューヨーク市などの大都市は州政府と同等の権限を有

し、独自のプログラムで結核対策を進めていた。ニューヨー

ク市における結核対策の中心となる保健組織はTBク リニック

であった。その財源は公費で、業務として検診、患者登録、

患者管理、診療を行っていた。またアウトリーチワーカーを

配置して、DOT事 業を行っていた。入院が必要な患者には総

合病院に陰圧病室が設けて対応していた。すでに単科の結核

療養所はなくなっていた。米国の結核対策に関わる保健医療

組織の特長はその可塑性にある。多剤耐性結核流行により予

算が10倍に増やされ、劇的な組織の構築がなされた。その反

面、このような組織がどこまで継続されるのかについては不

安定な状況であった。2.英国 ・ロンドンおよびリーズ:英

国ではブレア政権下で「公jと 「民」の利点を取り入れたPri-

maryCareTrust(PCT)と 称する保健医療組織が新たに設け

られて基本的保健医療サービスが提供されていた。結核患者

に対する保健医療サービスもこの中で行われていた。一方、

近年感染症対策を強化するためにHealthProtectionAgent

(HPA)と 称する組織が設けられ、感染症としての結核問題に

対応していた。結核医療を担当しているのはNationaiHealth

Service(NHS)病 院の一角にある胸部疾患診療所(ChestClinic)

であった。また同じくNHS病 院の中にTBオ フィスが設けら

れていた。TBオ フィスにはTBナ ースが配置され、患者登録、

患者管理、接触者検診を行っていた。TBナースはChestC㎞ic

の医師と連携して業務を行っていた。TBナースの専門性はわ

が国と比べて高く、継続処方も業務として行うことが認めら

れていた。新たに設置されたHPAに は感染症専門の公衆衛生

医師が配置されていた。HPAは 結核菌のサーベイランスを行っ

たり専門技術的な指導を行っていた。今日の英国の大きな結

核問題は移民の結核となっていた。国内の結核対策のために

世界の結核対策の制圧が重要な課題とされていた。3.ドイッ
・ブレーメンおよびベルリン:ド イツにおいては結核対策

などの保健施策に関する権限は連邦政府にはなく、州政府が

すべて担っていた。ブレーメン、ベルリンは都市州であるた

めに結核対策のほとんどを州独自ですすめていた。 ドイツの

結核対策の統一性を保つために結核対策に関わる専門組織と

してドイツ中央結核センター(ZDK)が 設立されて、医療機

関や州政府の結核対策を支援していた。 ドイツの結核対策の

保健医療組織の中核にf保 健所」を据えていた。患者発見、

診断は地域の開業医と呼吸器専門病院の連携体制の中で行わ

れていた。確定診断は病院の重要な業務であり、結核治療の

主体は開業医が担っていた。わが国とは医療保険制度、保健

所制度と表面上の制度の共通点が多いが、実際には保健医療

組織の業務分担、機能分担の状況はわが国と比べて整然と分

けられ、異なった体制にあるようにもみえた。

〈おわりに〉 各国の結核対策の組織を理解するためには、

その国の保健医療制度や社会体制の違いを理解しておく必要

がある・これは医療者には容易な作業ではない。国と地方と

の関係、病院と診療所の関係、保健所の有無、保険体制の違

いなど、各国の状況は異なっている。しかし、共通している

点もあった。地域レベルに保健医療の専門組織を設け、専門

職の自律的な活動を中核に据えていること、国外移民の結核

問題の比重が高まっていることなどである。わが国は、ドイ

ツに見られた保健所、開業医と専門病院との関係をベースに、

保健師職を有する英国の保健医療組織のあり方を組み合わせ

た独自の将来像を描くことが現実的な方向性ではないかと思

われた。
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SI・3

低まん延下の医療について

伊藤 邦彦(結 核予防会縮核研究所研究都)

低まん延状態であれ高 まん延状態であれ、結核対策

において最 も基本的かつ重要な対策コンポーネントは

結核患者 を耐性化させずに確実に治癒せ しめることで

ある。 したがって結核対策上、特に治療を主軸 とする

結核医療において一定水準の質を確保することは、結

核対策の有効性が発動するための絶対的前提条件であ

る。結核の治療においては"Notreatmentisbetterthan

badtreatment"と 言われる所以であ り、この条件の絶

対性は世界的規模でのMDR/XDR-TB問 題の深刻さか

らも明らかである。

結核医療 はそれほど長期の経験 を要するものではな

いが、それでも一定水準の質を維持するためにはやは

りある程度の臨床経験を要する。医療体制が不変であ

る限り低 まん延状態では、「結核患者数」を 「結核 を診

療するかもしれない臨床医の数」で除 した指数は低下

するだろう。また結核が稀な疾患になれば、結核 を疑

う閾値 も当然上昇する。 したがって診断治療の両面に

おいて平均的臨床経験は減少し、それ故なんらかの介

入がない限 り結核医療の質の低下が観察 されるのはむ

しろ自然の事態であり、198e年 以前の米国で も実際に

見 られた事実でもあろう。2006年 の結核罹患率が人口

10万 あた り20を切る直前まで減少した現在、本邦にお

いても結核対策の有効性を維持するためには、医療の

質を確保するためのなんらかの介入を必要 とするであ

ろう。

欧米の例 を見てみると、例えばアメリカにおいては

多 くの場合保健行政組織が他の病院組織等 と連携 し接

触者検診や他の対策のみならず結核医療その ものを担

う態勢が、必然的にその地域における結核患者診療を

集約化 し、それによって結核診療経験 と結核医療水準

が維持 されている。 ドイツ(ベ ルリン州)で は開業医

にいたるまで専門性が保持 されてお り加えて結核が 日

本 に比 してより専門性の高い疾患 とされていることか

ら、結核の診断と肺外結核を含めた結核化学療法のほ

とんどを呼吸器科専門医が行っていることにより、一

定の質が確保 されている◎

わが国での今後の低 まん延時代を見据えた結核医療

の質確保のための介入を考察する際、これを診断 と治

療に分けて考えることができる。

肺結核の初期診療における結核医療の質確保 とは診

断の遅れを可及的に回避することに他ならない。臨床

医のawareneSS向 上のためには、今後より低 まん延状

況に合致 した 「結核 を疑う指針」 を考えるべ きであろ

う。

治療における医療の質確保のための介入には、治療

の質をコントロールする方向、と、治療の場 を集約化

する方向、とを考えることができる。 しか し医療の質

をコン トロールする場合にはそのコントロールの質自

体が問題になり、結局は他の多少の 「治療の場の集約

化」の一部 として機能せ ざるを得ない ものと思われる。

治療の場を集約化する場合、第 一に何処へ集約化する

かが問題である。 また集約化の結果患者の結核医療機

関へのアクセスが悪化する可能性 も考慮 しなければな

らない。加えて集約化の場合、現状の日本のように基

本的に患者の医療へのフリーアクセスが保証 されまた

医師に自由裁量権が認められている状況下では、集約

化への圧力を何処に求めるか という問題 もある。

ヒ ト間感染症である結核の診療は同時にもっとも重

要な結核対策の要素でもある。今後の低 まん延状態下

においても有効な結核対策を維持するために、結核医

療の質確保を確実に しなければならない。その意味で

結核診療能力は医師個人の技量の問題 というよりは一

種の公共財 として捉えられるべ きものであ り、また皆

でその質を維持 し共有 していかなければならないもの

である。そしてそのためには多かれ少なかれ結核医療

を集約化 してい く必要性は避けて通れないもの と思わ

れる。
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SI・4

結核ハイリスク者への対策

○成田 友代i)、吉田 道彦2,〈東京都多摩立川保健所"、 横浜市健康福祉局健康安全部健康安全課2り

【はじめに】厚生科学研究(新 興 ・再興感染症事業)「効

果的な結核対策に関する研究」の一環として、アメリ

カ ・カリフォルニア州サンフランシスコ市(以 下、SFC)

における結核対策の現状を視察する機会に恵 まれた。

SFCは 人口約75万 、国内第2位 の密集都市であり、人

口の37%は 海外からの移民である。新規登録結核患者

は132人 、罹患率は16.6(2005年)で あ り、患者は外国

人(高 まん延国からの移民難民)、薬物中毒やHIV等 の

リスクを有する米国出身者に集中 している。ヘルスケ

アワーカーや刑務所職員などからの患者発生は見 られ

るものの、接触歴のない通常の集団からの患者発生は

ほとんどない。低 まん延状態下においてはハイリスク

集団から発生する結核をいかに早 く発見するかが鍵で

あり、SFCで は積極的な健診 ・潜在性結核感染症の治

療が行われている。今回、接触者 ・入国者健診を中心

にハイリスク者対策について報告する。

【接触者健診1SFCの 結核対策は公衆衛生と結核医療の

両方を所管するTBク リニック(サンフランシスコ市公

衆衛生局結核対策課)と いう機関1カ 所に集中化 され

ていて、そこは結核治療 も行 う結核対策に特化 した保

健所の ような組織である。接触者健診はDCI(Disease

ControlInvestigator)と 呼ばれる接触者健診担当の職員

が専任 し、カリフォルニア州のガイドラインに沿って、

肺結核 ・喉頭結核 と診断された(疑 い含む)患 者の接

触者の把握、検査、医学的評価、潜在性結核感染症の

治療、最終評価までの全過程が徹底 して行われていた。

感染の有無の診断はQFT検 査が主体であり、結核感染

のリスクのあるすべての人を最大限特定 し、QFT検 査

の結果に基づ き潜在性結核感染症の治療が奨励されて

いる。発生届から結核患者への初回面接 までの平均期

間は1日 であり、喀疾塗抹陽性結核患者1人 当たりに

把握 される平均接触者数は12人 である(2005)。TB

クリニックでの保健医療サービスは通院交通費 も含め

すべて無料で提供 される。

【入国者健診1外 国人が患者の約75%を 占め、中国から

の移民が過半数を占めてお り、16,2%が 入国1隼 以内

の発症である。入国者はクラス分類(A/Bn◎tification)

され永住 を希望する入国者の情報 は国際空港、CDC

より州を経由あるいは直接、SFCのTBク リニックに

連絡が入る。同様の入国者情報はCDCに も送付される。

この情報をもとにTBク リニックは対象者へ手紙 ・電話

による結核健診の受診勧告 を行う。原則入国後1か 月

以内にTST/QFT検 査が実施され結果はCDCに も報告

される。2005年 の統計では塗抹及び培養陰性非活動性

結核疑いに相当するClassBに 分類されたものは247例

あった。健診までの期間は平均11日 で87%は14日 以内、

92%は30日 以内に評価が終了 している。 このうち潜在

性結核感染症と診断された移民は128名 であった。

【まとめ】SFCで は、徹底 したサーベイランスによる現

状分析、分析結果に基づ く目標設定 と対策、評価 とい

う一連の流れで対策が進められ、また、着実な対策の

実施を支える詳細なガイ ドラインが整備 されており戦

略的 ・組織的な結核対策が展開されている。また、専

門性維持のため、結核対策実施機関は1か 所に集中さ

れ、DOTSは アウ トリーチワーカー、接触者対策はDCI

と各分野において専任者が設置され完全分業化がなさ

れていた。我が国においても、今後、結核患者のハイ

リスク者への偏在化が予想 され、サーベイランスの強

化、医療費 ・通院及びDOTSの ための交通費等経済的

支援、高まん延国からの入国者への健診、多言語対応、

福祉 と連動 した結核対策の他、我々対策者の専門性の

確保等抜本的な対策が必要となって くるであろう。ハ

イリスク者対策では、ハイリスク者へのアプローチ、

健診、結核 ・潜在性結核感染症の治療が円滑に進め ら

れるような法的整備 も含めた実効性のある体制構築が

重要である。
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SI・5

結核薗サーベイランス体制の構築

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)

日本における結核の罹患率は2006年 に20,6まで低下して

いるが、全体としてはいまだに中まん延状態である。

また地域によっても罹患状況が異なり、特に都市部の

社会的弱者に集中している◎耐性結核の問題もあ り、

特に社会的活動性の高い20-40歳 代に耐性が多 く認め

られる傾向があることや、多剤/超 多剤耐性結核菌の

初感染患者か らの分離など、治療お よび感染対策上の

問題 も指摘されている。 これ らの情報は中まん延 一

低 まん延状態における結核対策上重要 と思われるが、

日本には体系的に結核菌情報を収集、解析、利用する

システムが存在 しない。もちろん結核発生動向調査に

おいて一部の結核菌検査情報を得ることはで きるが、

薬剤耐性やタイピングの情報は含 まれていない。結核

菌薬剤耐性に関しては結核療法研究協議会がほぼ5年

に一度全国サーベイを実施 しているものの、以前から

検体収集の方法(任意参加施設からの一定期間全収集)

の代表性について問題が指摘 されている。 結核菌サ

ーベイランス体制にはいくつかの利点がある。第一に

薬剤耐性の動向を全国あるいは地域 レベルで定期的に

把握することが可能となる。 また、階層構造的に検査

室のネットワークを作ることにより、各施設での抗酸

菌検査の実施内容を把握することが可能 となり、検査

精度保証活動の実施が容易になる。さらに集団感染事

例や多剤耐性結核などで分離された菌株を集積 し、分

子疫学的情報(RFLP,VNTR,SNPs等)を 付与 して

臨床情報 との関連を解析す ることにより、感染ルー ト

の解明や耐性の早期診断につながる可能性がある。さ

らに蓄えられた臨床分離菌のコレクションは将来的な

細菌学的研究にも利用可能である。 例えば英国では

抗酸菌検査清報に関するサーベイランスであるMycob-

Net(MycobacterialSurveillanceNetworkl994年 開始)

が、全国の抗酸菌 レファレンス検査機関から収集され

た抗酸菌に関する情報を蓄積 し、収集 した抗酸菌の同

定検査結果、結核菌の薬剤感受性結果、VNTR法 によ

る結核菌DNAfingerprinting等 の情報を収集解析 して

お り、HPA本 部に全国の情報が収集解析され、1年 に

1回 抗酸菌情報 としてまとめられている。インターネッ

トで情報を閲覧することも可能である。 では日本の

現状どのような体制が可能であろうか。 日本では少な

くとも病院検査窒、検査センター、衛生研究所・保健

所などを含めておよそ500程 度の施設が何らかの抗酸菌

検査を実施 していると推定される。 しかし菌種同定 ・

薬剤感受性検査までを実施する施設は病院でも100施設・

検査センターでは50施設程度と思われる。 また衛生研

究所 と保健所に対 して2006年 に実施 したアンケー ト調

査では、回答のあった73衛 生研究所の うちの28施 設

(38。4%〉、138保 健所のうちの55施 設(39.9%)が 結核

菌を取 り扱ってはいなかった。また施設の整備状況に

も問題が指摘されている。 疫学調査 としてのサーベ

イランス体制には、疫学調査倫理指針や個人情報保護

の問題も関連する。システムを効率的に運用するには、

少な くとも国あるいは自治体の保健行政活動 として実

施する必要がある。 さらには結核予防法の廃止と感染

症法への統合により、結核菌が四種あるいは三種(多

剤耐性菌のみ)病 原体に分類 されて取 り扱いの基準が

変更されたため、結核菌の検査や保持を中止 した施設

もあ り、疫学的調査研究に与える影響も危惧 されてい

る。特に細菌学的情報が必要な多剤耐性結核菌の保管、

輸送について簡便 ・安全な輸送体制を確立することも

重要である。 これらの要素 を勘案 してサーベイラン

ス体制を構築する場合、病院/検 査センターを一次抗

酸菌分離施設 として、一部の高度な抗酸菌検査実施可

能な結核診療ユニット(病 院)と 衛生研究所を二次施

設とし、さらに三次 レファレンス施設を設定 して、現

状を再組織するのが現実的と考えられる。検査精度保

証や施設整備は必要 と思われるが、将来の低 まん延状

況を見据えた検査ネットワーク整備が重要である。
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シンポジウム皿

結核感染の実態に追る

座長 豊田 誠,、 吉山 崇鋤(高 知市保健所"、 結核予防会結核研究所z}、結核予防会複十字病院3り

結核の発病者は、新たに感染 しその後おおむね2年

以内に発病する新感染発病者 と、前にすでに感染 して

お りその中か ら発病する内因性再燃と二通 りに分かれ

ます。今回のシンポジウムは、新たな感染発病者の原

因となる、新たな感染の発生について議論するもので

す。 まず、 日本全体ではどの程度の頻度で感染が起

こっているか、感染危険率(未 感染の人が1年 聞に何

パーセン ト感染するか)の 推定を行いました。産業革

命期、多 くの国での感染危険率は、毎年数パーセ ント、

あるいは、それ以上で した。結核 に弱い人の淘汰、住

環境の改善、その後は隔離やここ60年 ほどは結核薬の

使用により、年間感染危険率は減少を続けてきました。

感染は、今後の発病 を規定すると同時に、現在菌を排

出している者の数によって規定されます。よって、結

核の感染危険率が減少するといっても、急速に減少す

ることはな く、徐々に、年率数パーセン トずつ減少し

てきています。現在の日本の年間感染危険率は、かつ

ての結核のまん延状況とそれに対する対策の結果 とも

いえます。結核の根絶の定義は、年間感染危険率O.01%

ですが、0.05%程 度の日本か らはまだ程遠いといえま

しょう。日本人の8割 は結核に感染 していませんので、

感染 していない人の0.05%、 つまり、毎年約5万 人の

新たな結核感染者が発生 していることにな ります。そ

れらの感染はどのようなところでおこっているので しょ

うか。地域格差は大 きく見られます。大都市部では外

国人を除いても若年者の結核発病の頻度は高 くなって

います。若年者の多 くは、内因性再燃ではなく新たな

感染に伴う発病ですから、大都市部では現在の結核の

感染の危険が高い、 ということとなり、将来、結核に

感染 しているものの割合が高 くなるで しょう◎すると、

先々の内因性再燃 も多 く見 られることにな ります。 も

う少 しミクロ的に見ましょう。結核の感染は結核患者

からおこりますから、結核患者 と接触がある人が結核

を発病 した場合、その接触に伴 う感染の可能性が高い

と考えられます。 しか し、接触があっても、実は別の

感染源とも同時に接触があ り両者 ともその別の感染源

から感染を受けた、という場合 もあ ります。接触があ

る場合、その感染被感染の関係を検討 し、感染源とな

る患者はどのような属性の者が多いか、年齢、画像所

見、菌検査所見より議論いた します。また、これまで

集団感染は、学校、職場、病院など長時間の接触があ

りかつ対象者を岡定できる者で判明されて きました。

しかし、結核の感染は、濃厚な接触の場のみで起 こる

わけではあ りません。一圓一回の時間は長 くな くても、

あるいは、誰と接触 しているかわからないような接触

でも結核の感染は起こります。そのような感染の場 を

同定するためには、RFLPやVNTRな ど指紋法による

菌の比較が有効です。培養陽性でなければ菌の比較が

で きないという一面はありますが、これまで感染の場

としてわからなかった場所が菌の比較で可能となりま

した。菌の比較によって得 られた、感染の場 について

の知見を議論いた します。日本ではBCGの ため新たな

感染をツベルクリン反応で知ることは困難で した。 ク

ウオンティフェロン検査はBCGの 影響を受けず新たな

感染を知る手法として確立 しました。 しか し、古い感

染の影響 を除いてあらたな感染の頻度を知るためには、

2回 のクウォンティフェロン検査の比較で陰性か ら陽

性となった割合を計算 しなければなりません。結核患

者の接触者では以前の情報はほとんどないため、2回

の比較の情報がえられている病院職員に対する検討に

より、結核感染ハイリスクである者での感染の頻度に

ついて議論を行います。 また、感染について検討す る

場合、感染の起こる場所など環境要因の検討が必要で

す。これまでも結核感染に、狭い部屋が感染の拡大 に

関与 しているなどの報告 もあ り、部屋の状況と、換気

が感染に及ぼす影響について議論いたします。最後に、

このような感染の頻度、感染源、感染の場、環境要因

などをまとめて、コメントおよび議論 を行います。
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S五 一1

日本における結核感染の頻度

吉山 崇(結 核予防会複十字病院,精 核予防会結核研究所)

結核感染の頻度については、未感染者100人 中何人が1

年間に感染するかという数値で年問感染危険率という

定義があります。感染の有無を知る検査方法としては、

クォンティフェロン検査 とBCGが 行われていない地域

でのツベルクリン反応検査があ ります。1968年 、沖縄

県でツベルクリン反応による結核感染実態調査が行わ

れ、その年齢別既感染率データがえられ、その値 をも

とに森は年間感染危険率の推移を推測 し1969年 の時点

における年間感染危険率をO、36%と 推定 しています。

第二世代 クォンティフェロン検査による結核感染実態

調査 も森が2003年 に群馬県で行っています。一度感染

した人は未感染の状態には戻 らないので、沖縄県と群

馬県での感染の頻度が同じと仮定 した場合、1968年 の

沖縄県の沖縄の年齢別既感染率で35年 年齢 をずらした

値 よりも群馬県の年齢別既感染率が高 くなるはずです

が、群馬県の年齢別感染率はその値 よりも低 くなって

います。罹患率から推定される地域差を勘案 してもQFT

結果による年齢別既感染率は低 くなっています。ツベ

ルクリン反応検査でも年齢があがると陽性率が下がっ

ており50歳以上は分析から除外 しているのと同様、第

二世代 クォンティフェロン検査で も古い感染では必ず

しも陽性 を示 していないようです。 よって、第二世代

クォンティフェロン検査によって、既感染率から毎年

の感染の危険を推定することは困難です。一方、新た

な感染 を毎年調査することについては、年間感染危険

率0.1%と 仮定し、95%信 頼区間をO.1%の1/4の 誤差

範囲で収めようとすると6万 以上の被験者が必要 とな

り、現実的ではありません◎よって1968年 までの年間

感染危険率の推定値 をベースに結核患者発見状況の変

化から変化率を推定 し、年間感染危険率 を推定するこ

ととします。成人の結核発病には、新たな感染に伴 う

発病 と既感染者の中での内因性再燃、再感染発病があ

りますが、今 日における発病者の中に占める頻度の小

ささから、再感染発病は無視 して議論を進めます。1960

年代 と70年代は、年齢別人口当たり結核発見数はほぼ

同 じ比率で減少 しています。よって、198C年 までの年

間感染危険率の推移は1960年 代と同 じであったと維定

してよいと思います。1980年の年間感染危険率が0.1%

となります。1980年代以降の20歳 代、1990年代以降の30

歳代はほとんど新たな感染による発病 と思われますの

で年齢別人口当た り結核発見数の推移は、感染危険率

の推移 と平行 していると推定できます。1980年 以降の

患者発見変化率を全結核 と塗抹陽性結核の二者につい

て、それぞれ外国人を無視 した場合 とすべて除外 した

場合をもとに計算すると、20歳 代では人口当たり結核

患者数の累積減少率は59%、36%で 、年間減少率は3.5%、

1.8%と なります。30歳代で1990年 以降の数で計算する

と、年間減少率は3。2%、2.7%と なります。1980年以降

3.5%あ るいは1.8%で 年間感染危険率減少 してきたと

推定すると、2006年の年間感染危険率は0.OS%、0。07%

と推定 されます。1980年 に外国人がいなかったと仮定

し、2005年 の外国人結核患者 を除外 して、人mo万 当

た り結核患者の減少の年間減少率を計算すると、1980

年か らの20歳 代で、全結核3.7%、 塗抹陽性2.6%、1990

年からの30歳 代で、全結核3.2%、 塗抹陽性3.3%と なり

ます。いずれにして も、2005年 の全国の年間感染危険

率は、O.05--0.07%程 度と推定されます。感染危険率の

地域格差について、年齢別の人口当た り患者発見数の

違いより、感染の危険の差を推定すると、20-29才 の

人口10万あた り患者発見率は2005年 に15.4で すが、外国

人を除 くと12.9と なりますが、都道府県の うち少ない

ほうから10パーセンタイルの県で人口io万 あた り4.5、

中央値が8.8、90パ ーセ ンタイルで13.9、20を 越えるの

は大阪25.9と 東京23.2と な りますが、平均値の2倍 です。

よって、大都市で結核感染の危険が高 く、東京や大阪

などの感染危険率は、日本の平均の2倍 程度 と推定さ

れます。
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いかなる人が感染源 となるか(地 域結核登録をベースとした研究より)

井上 武央(愛 知県師勝保健所)

有 効 な結 核 対 策 に は感 染 の 実 態 解 明 が 不 可 欠 で あ る。

結 核 発 病 者 は全 て 二 次 患 者 だが 新 た な感 染 源 とな る こ

とは稀 で あ り、解 析 に必 要 なサ ン プ ル 数 は 膨 大 と な る。

1989年 か らの15年 間 に愛知 県西 部30市 町 村 で新 登 録 され

た患 者10,088名 を対 象 に、 互 い に接 触 機 会 の あ る結 核

患 者2名 以 上 が10年 以 内 に登 録 され た 場 合 を クラ ス タ

ー と捉 え 、 そ の初 発 患 者 を感 染 源 と見 な して特 徴 を解

析 した 。

肺 結 核 患 者8,629名 の うち 、 喀 疲 塗 抹 陽性(塗 抹 陽性

と略 す)は3,332名 、 喀 痩 塗 抹 陰 性 ・そ の 他 菌 陽性 く他

陽 性 と略 す)は2,139名 、菌 陰 性 は3,158名 で 、そ れ ぞ れ

の初 発 患 者 は239名 、44名 、38名 で あ り、初 発 患 者 割 合

は7.2%、2.1%、1.2%で あ っ た 。 ま た、肺 外 結 核 患 者

1,459名 の 初 発 患 者 は16名 で 、 初 発 患 者 割 合 は1.1%で

あ っ た。 初 発 患 者 割 合 は 、 塗 抹 陽性 は 他 陽 性 よ り極 め

て 高 く(p〈0.∞1)、 他 陽 性 は菌 陰性 お よ び肺 外 結 核 よ

り高 か っ た(そ れ ぞ れp〈0。05)。

塗 抹 陽 性 患 者 を10歳 ご と に分 け た 感 染 源 率 は 、10歳

未 満100%、10代11.1%、20代14.6%、30代13。4%、40

代14.7%、50代7.4%、60代5.2%、70代4.5%、80代3.6%、

90代1.8%で あ り、40代 と50代 と の 問 に 有 意 差 を認 め た

(p<O.OO1)。3名 以 上 ク ラ ス ター の 感 、染源 率(3+感

染 源 率 と略 す)は 、10歳未満0%、10代11.1%、20代4.6%、

30代3.7%、40代4.7%、5C代2。1%、60郵 こ0.6%、70イざ0.6%、

80代0.4%、90代0%で あ り、40代 と50代 と の 間 に 、お

よ び50代 と60代 との 間 に 有 意 差 を認 め た(そ れ ぞ れP

〈0.05)。60歳 未 満 と60歳 以 上 の 感 染 源 率 は11.7%と

4,4%、3+感 染 源 率 は3.7%と0.5%で あ っ た(P<

0.OO1)。

60歳 未 満 空 洞 型 、 同 非 空 洞 型 、60歳 以 上 空 洞 型 、 同

非 空 洞 型 の 感 染 源 率 は 、14.1%、5.2%、5.7%、2.9%、

3+感 染 源 率 は そ れ ぞ れ4.7%、0.9%、O.8%、0.2%で

あ り、60歳 未 満 空 洞 型 は他 の3群 よ り高 か っ た(P〈

0.001)。

ガ フ キ ー4号 以 下 の60歳 未 満 空 洞 型 、 同非 空 洞 型 、

60歳 以 上 空 洞 型 、同 非 空洞 型 の 感 染源 率 は、9.0%、3.9%、

4.3%、2.5%、3+感 染 源 率 は そ れ ぞ れ2.5%、0.4%、

0.4%、0.3%で あ り、ガ フ キ ー5号 以 上 の60歳 未 満 空 洞

型 、 同 非 空 洞 型 、60歳 以 上 空 洞 型 、 同 非 空 洞 型 の 感 染

源率は、18.6%、8.4%、6。9%、4,0%、3+感 染源率

はそれぞれ6.5%、2.1%、1.2%、0%で あ り、60歳来

満空洞型の感染源率は他の3群 より高かった(P〈0.05

～p<O .OO1)。

<結 論>

60歳未満の塗抹陽性肺結核患者のうち、ガフキー5

号以上の空洞型および非空洞型、ガフキー4号 以下の

空洞型の3群 は、感染源率が8%以 上、3+感 染源率

は2%以 上 と高 く、定期外健診 を最も厳重に行うべ き

である。

〈追加〉

平成15年 ～17年 に厚労省へ報告された集団感染109事

例の初発患者について開示があり、全国集計の患者数

に占める初発患者割合を解析 し、発表の予定です。
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分子疫学手法による新たな感染の分析:

結核菌DNA指 紋分析調査から見た沖縄県と酋都圏における結核菌の伝播状況

大角 晃弘(締 核予防会結核研究所)

沖縄県では1996年4月 以降、結核菌DNA指 紋分析法を

用いた結核対策改善事業を実施 している。期聞中に菌

陽性患者として登録 された患者の内、約6割 の患者か

ら得られた結核菌株 を結核研究所に送付 してIS6110-

RFLPを 実施 した。クラスターと同定された結核患者の

集団は合計134個(514人)あ り、クラスター形成率は

43.5%(5i4/i183)で あった。「各クラスターの1名 が

そのクラスター内の他の構成員に対する直接 ・間接の

感染源になった」と仮定 した場合、(514-134)/1,183

=32 .1%の 結核登録患者が最近の感染によって発病 し

た(二 次感染発病者発生率)こ とになる。性別や結核

治療既往歴の有無によるクラスター形成率には、明ら

かな差は無かった。年齢階級別によるクラスター形成

率では、年齢階級が上がる毎にクラスター形成率が下

がる傾向が認め られた(p=O.004)。 保健所別では、中

央保健所(39.7%)と 北部保健所(41.8%)及 び宮古保

健所(40.7%)と が低 い傾 向 が あ り、南 部保 健所

(47.4%)、 八重山保健所(46.9%)と が比較的高い傾向

があるが、統計的な有意には達 しなかった(P=O.535)。

罹患率モデルによる結核菌伝播指数(TransmissionIn-

dex:TI)を 性別、年齢階級別、登録保健所別に推定 し

たところ、性別では大 きな差は無 く、30歳 から64歳 ま

での年齢階級に所属する層が二次発生患者を生 じる危

険性が、65歳 以上の高齢者層の危険性 よりも約2倍 高

かった。保健所管轄地域別では中部〈TI-O.55>、 中央

(同0.48)、 南部(同0。65)、 八重山(同O.61>が 比較的

高 くなっていた。新宿区では、2002年9月 以降区内で

登録される全ての菌陽性結核患者から分離培養 された

結核菌を対象 として、IS6110-RFLP分 析を実施してい

る。2006年8月 までの4年 間に菌陽性結核患者 として

=登録された445人 の内388人(107人 の住所不定者含む)

か ら分離培養 された結核菌 を分析対象とした(RFLP

分析実施率:87。2%)。152人 を構成員(62人 の住所不定

者を含む)と する45個 のクラスターが同定され、クラ

スター形成率は39.2%(152/388)、 二次感染発病者発

生率は27,6%((152-45)/388)で あった。一般住民に

おけるクラスター形成率は32.0%(90/281)、 住所不定

者におけるそれは57.9%(62/107)で 住所不定者のク

ラスター一形成率が有意に高かった(P=0.000)。45個 の

クラスターi-一の内、35人 の構成員から成る12個 のクラス

ター・一一一一・一が一般佳民のみ、15人 の構成員か ら成る7個 のク

ラスターが住所不定者のみ、残 りの102人 の構成員から

成る26個のクラスターが一般住民と住所不定者の両方

で構成されてお り、この中の7人 の構成員からなる1

つのクラスターには生後8ヶ 月の乳児が含 まれていた。

2004年1月 から2006年3月 までに、結核研究所等におい

てス トレプ トマイシン耐性結核菌(M株)と 同定 され

た結核菌情報 と、その患者情報とを関連保健所及び医

療機関等の協力を得て情報 を収集 し、患者間の疫学的

関連の有無について検討 した。M株 の定義は、1)IS

6110--RFLP分 析により類似する14本のバンド型を示す、

2)ス トレプ トマイシン耐性、3>12MIRU4ETRVNTR

分析で2233-2517-3533-4243ま たは2233-2517-3533
-4253の 型 を示す結核菌株 とした。のべ41人 か らM

株 と同定された菌株が分離培養 され、明 らかな疫学的

関連が認められたのは、大学内の集田感染事例を含む

21人 であった。家庭での接触、教室内での接触、学生

寮内での接触、友人関係、若年層が多 く集まる場所等

での接触例を認めた。また明 らかな接触歴は認められ

なかったが接触の可能性が疑われたのは12人 であった。

複合カフェ等首都圏の若年層が多 く集 まる場所で、勤

務又は利用 ・宿泊していた者が8人 いたことが判明 し、

首都圏におけるス トレプ トマイシン耐性結核菌の特殊

株が複雑かつ広範囲に伝播 していることが示唆された。
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感染の頻繁に起こる場の状況、結核病床のある病院
一一ma員健診におけるQFT・ ・-2G検 査の適用について一

Jll辺 芳子撒(国 立病院機構東京病院D、 川辺内科クリニック2り

本学会予防委員会の 「クォンテ ィフェロンTB-2G

の使用指針」(2006年5月)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

あるとしており、2007年 に発行された 「結核の接触者

健康診断の手引きとその解説」では結核感染の検査法

としてQFTを 第一優先の検査と位置づけている。当院

では2004年 にQFT-2G検 査(QFT)を 導入 し、職員

については適時検査を行ってきたが、2005年4月 より、

職員健診にQFTを 導入 した。ベースラインとしての検

査は(1)2005年6月 断面で 日常的に結核患者 との接

触のある職員全員、(2)新 規採用者および他施設から

の異動者全員、(3)結 核病棟への院内配置換え時 を対

象 とした。followupは(4>結 核患者あるいは結核菌

との接触のある職場では6ヶ 月～1年 ごと、(5)非 結

核病棟で塗抹陵性結核患者発生時の接触者検診、とい

う5つ の状況で職員検診としてQFT検 査を行っている。

今回は2005年 以降にベースライン値があ りその後follow

upを 行った職員についてQFT検 査より感染の状況を

検討 した。(1)、(2)、(3)で はツベルクリン反応を

同時におこなった。(4)は 原則 として結核病棟勤務者、

結核患者 と接触する医師、検査技師、放射線技師、 リ

ハビリ、薬剤師、栄養士 を対象とした。2005年 以降に

2回 以上QFT検 査を行ったのは201名 であった。ベー

スラインは陰性が171名 、判定保留18名 、陽性12名 であっ

た。検査回数は2回 が111名 、3回43名 、4回22名 、5

回25名 で、平均観察期間は14.8ヶ 月であった。 ベー

スラインとfoUow中 の判定が変わらなかったのは、べ

・一スライン陰性群は95% 、判定保留群は22%、 陽性群

は58%で 、最初に判定保留だった者がfollowup中 に判

定保留のまま推移する例は少なく.陽 性化が17%、 陰

性化が61%で あった。新たな感染の検討はベースライ

ン判定陰性者171名 を対象 とした。判定陰性から陽性に

なった者を確実、陰性から判定保留になった者を疑い

として分析 した。ベースライン陰性者171人 のうち陽性

になったのは2名(結 核病棟看護助手、放射線技師)、

判定保留 になったのは6名(結 核病棟看護師2名 、非

結核病棟看護師1名 、外来看護師1名 、検査技師1名 、

リハビリ1名)で あった。観察期間は14.3ヶ 月であり、

年間感染危険率はO.98%、 疑いを含めると3.9%と いう

高率であった。2005年 以降、結核発病は20歳 代の結核

病棟看護師1名 で、QFTの ベースラインがなく、ツ反

の増大をみとめ発病時のQFTは 陽性であった。潜在性

結核感染治療は5名 で、QFTのfbllowup中 に陰性から

陽性になった50歳 代結核病棟看護助手1名 、QFTの ベ

ースラインがなくツ反の増大と健診時QFT陽 性であっ

た30歳代結核病棟看護師1名 、非結核病棟での接触者

健診でQFTが 判定保留から陽性になった20歳代看護師

1名 、新規採用時にQFT陽 性だった30歳代看護師1名 、

20歳代医師1名 であった。なお、QFTの ベースライン

のない2名 については今圃の感染危険率はQFTの ベー

スライン値のあるものを検討対象 としたため含まれて

いない。結論 ・感染危険職場である医療機関におい

ては、ベースラインのQFT検 査を行ってお くことが望

ましい。 ・年間感染危険率は0、98%、 疑いを含めると

3,9%と 高率であった。・QFT判 定保留者は慎重に経過

観察を要す。
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臨床抗酸菌学の最前線

座畏 畏谷用 薗樹1>、御手洗 聡Z)

(慶応義塾大学病院呼吸器内科1}、結核予防会結核研究所抗酸菌 レファレンスセンター細菌検査科2り

本邦における結核感染症は、平成12年 の結核非常事

態宣言前後の一時期を除いて蔚輿に減少 している。 し

か しなが ら、その減少速度は低下傾向にあり、2006

年の罹患率20、6(10万 対)は 、我が国が世界的にはい

まだ結核中まん延の状態にあることを示 している。こ

れとは対照的に非結核性抗酸菌感染症は増加 している

と思われ、地域 による差はあるものの、抗酸菌感染症

全体に占める割合はおよそ30%程 度と考えられる。近

年では検査方法の改善 もあり、これまで検出されたこ

とのない希少な非結核性抗酸菌の分離報告 も相次いで

いる。 本邦における抗酸菌感染症学は、基本的に結

核病学を中心に発展を遂げてきたが、特に社会構造の

変化に伴 うハイリスクグループ(高齢者や社会的弱者)

の増加や、HIV/AIDS患 者、免疫抑制剤の使用、悪性

疾患の合併等の宿主側の感染や発病に関与する要因も

変化 してお り、抗酸菌感染症の実情は日々変化 してい

る。また最近では耐性結核菌の問題 もクロースアップ

されてお り、特 に多剤耐性/超 多剤耐性結核菌の拡大

に関 しては世界保健機関 も重点的な対策をもとめてお

り、その診断 ・治療にはこれまでの 「集団」的な結核

治療対策に加えて、オーダーメー ド的医療が求められ

ている。そのためには個々の症例 を 「個別」に理解す

ることが必要になる。そのような視点は一般細菌の多

剤耐性対策にも求められているが、多剤耐性結核菌で

も感染制御の意味からます ます重要となりつつある。

そこで、本シンポジウムでは、一般細菌による感染

症学的な観点から抗酸菌(結 核)感 染症を見直す機会

に したいと考え、テーマとシンポジス トを決定 した。

京都大学大学院医学硬究科微生物感染症学教室の河

村伊久雄先生には、結核菌の病原性 について最新の知

見をご報告頂 く。特 に抗酸菌の細胞内寄生戦略を中心

にお話 しいただき、潜在感染を含む抗酸菌の感染や発

病のメカニズムを臨床的な観点を含めて、感染症の本

質である細菌側の因子と宿主側の免疫防御機構の相互

関係から理解 したいと考える。 岐阜大学大学院医学

系研究科病原体制御学分野の大楠清文先生には、近年

特に発展の著 しい遺伝子検査による抗酸菌感染症の迅

速診断についてご報告頂 く。希少菌種 も含めた非結核

性抗酸菌の分離が増加 している今日、同教室の豊富な

細菌学的コレクションを背景 とした系統的な遺伝子診

断技術 とその臨床的応用の現状 ・将来に関して解説 し

て頂 く.琉 球大学医学部附属病院検査部の仲宗根勇

先生には、感染症治療にとって最 も重要な薬剤の選択

におけるキーポイン トの一つである、非結核性抗酸菌

を含めた抗酸菌の感受性検査の現状について、臨床的

な意味を重視 した発表をお願いし、問題点や今後の感

受性検査のあるべ き方向についてもご意見 を頂 く予定

である。 明治薬科大学薬剤学教室の花田和彦先生に

は、結核治療 とTherapeuticDrugMonitoring(TDM)

について解説 して頂 く。オーダーメー ド医療や治療精

度の保証の観点か らTDMの 概念は重要であ り、すでに
一般細菌感染症分野ではPharmacokinetics/Phama -

codynamics(PK/PD>の 概念に基づ く抗菌薬の使用法

がより効率的な治療 を可能にしつつある。抗酸菌に対

する化学療法にこのような臨床薬理学的な視点を適用

する意義と課題についてお話頂 く予定である。 日本

BCG研 究所の関昌明先生には、BCGワ クチンの分子特

性 と今後の課題 として、これまでに解明されているM

bovisBcGの 遺伝的詳細やBcGの 分子特性解明の必要

性、BCG亜 株間/内 での遺伝的な違いが明らかになっ

てきたことを踏まえて、今後のBCGの 課題についてお

話を頂 く予定である。 各々のテーマは基本的に独立

しているものの、臨床細菌学的には相互に密接に連関

してお り、対感染症(患 者)戦 略を考える上では重要

な内容と考える。本シンポジウムが臨床家にとって抗

酸菌学のさらなる理解の助けになることを期待 したい。
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結核治療とTDM

○花田 和彦、緒方 宏泰(明 治薬科大学藥剤学教窒〉

薬物治療において、使用 される薬物の投与量や投与

方法と効果 ・副作用の関係 を密接に関連づけて合理的

な治療 を行うことが望まれる。薬物治療モニタリング

(TherapeuticDrugMonitoring:TDM)は 、薬物治療を

適正に遂行するための方法の一つであり、血中薬物濃

度をモニタリング して現在の投与設計の妥当性の確認

やその後の投与設計を変更する上での情報 として使用

されている。

結核治療の目標は、耐性菌の発現 を最小限にとどめ、

標準治療を完了させ、再発 ・再感染を抑劒することに

あると考える。そのためには、その結核菌に感受性の

ある薬剤を適正な投与量で投与 し、服薬を完全に行い、

副作用を最小限に抑え、服薬の中断なしに治療を完了

させることが必要である。

治療の成功 を担保す るために、患者のadherence

を向上 させるDOTに よる介入が行われは じめ、抗結核

薬の服薬率を向上 させる試みが全国的に行われてお り、

さらに尿申の薬物濃度を測定することで服薬の確認を

行 う試みもなされてきている。このように服薬率の向

上を確立 した上で治癒率や再発率の問題に対 してその

患者にあった薬剤の投与量設定を考えていく必要があ

る。

結核治療 は多剤併用療法が原則であ り、耐性菌発現

抑制のため、投与 されている全ての薬剤が十分な抗菌

活性を示すことが必要である。そのため、ひとつの薬

剤で も抗菌活性を示す体内濃度が維持で きていない場

合 には耐性菌の発現などが懸念 される。これを克服す

るため諸外国で種々の検討がなされ始めている。ルー

チンにDOTが 行われているが、効果の反応が遅い患者

に対 して、TDMを 実施 し、 これらの患者においてri-

fampicinの 血中濃度が治療域以下であることを示 し・

投与量 を増量することで治療のアウ トカムが改善され

ている(Chest,120:1520,2001)。USPHSstudy22の

週1回 投与の治療群において、治療失敗 ・再発に疾患

の重症度とともにisoniazid(INH)の 低濃度が リスク因

子 となることが示 されている(AmJRespirCritCare

Med,167:1341,2003)。 日本とは投与方法が異なるた

め、これらの結果を直接適用することはできないが、

標準治療において治療中に反応性が不良の患者を早期

に見いだし、血中薬物濃度モニタリングによ り確認す

ることは意義があると考えられる。

さらに多剤耐性結核菌患者に対 して、セカンドライ

ンの薬剤についてTDMを 施行 している報告では、副作

用が疑われる場合、投与量が低す ぎる理由で治療が失

敗 したと考えられる場合、推奨濃度域に到達 させ るた

めの情報として使用する場合に有用であることが示唆

されている(Chest,26:1770,2eO4)。 多剤耐性結核

菌に対 しては、再治療の選択肢がほとんどないため、

さらなる耐性菌を発生 させることは治療の失敗を意味

することから、モニタリングの有用性を検証するため

の前向き試験が必要 とされる。

副作用による服薬の中断も適切な治療 を遂行する上

で障害 となる問題である。INHを 代謝する酵素である

arylamineN--acetyltransferase2(NAT2)の 遺伝子

多型が肝障害の予測因子の一つとして報告され、特に

代謝活性の低いslowacetylator(SA)に おいて肝障害

の頻度が高いことが示 されている(lntJTubercLung

Dis,4:256,2000)。 他の報告ではacetylhyraz元nを 更

に代謝するcytochromeP450分 子種のひとつであるCYP

2E1の 遺伝子多型が関与するという報告(EurJC㎞

Pharmacol,62:423,2006)も み られ、遺伝子多型を

投与前に判断 し、個々人における投与量の設定 を行う

ところまでは到達 していないのが現状である。遺伝子

多型に関 しては確かに大きな代謝能の分類はできるが、

同じ群内においても個体差がみ られるため、原因とし

ての血中薬物濃度を確認することは有用と考える。

以上、結核治療において も血中薬物濃度をモニタリ

ングす る意義はある状況の下で必要と考えられるが、

その介入の有用性をシステマティックに評価する研究

が必要であ り、今後の課題 と思われる。 またモニ タリ

ングをする場合においても、採血時間により、その血

中濃度の意味するものが異なる場合があ り解釈に注意

する必要があるため、それに関 しても考察を加 えたい。
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遺伝予検査による抗酸菌感染癒の迅速診断

大楠 清文(岐 阜大学大学院医学系研究科病原体制御学分野)

感染症の原因微生物検索における遺伝子学的診断法に

は,① 臨床材料か ら直接,病 原体に特徴的な遺伝子領域

や病原因子に関わる遺伝子を検出する,②培養にて分離

された菌株の菌種同定もしくは病原因子や耐性遺伝子を

検索する,の2つ に大別される,本 発表では狭義の遺伝

子診断としての前者,臨 床検体から分離培養を経ること

な く感染症の病原体を検出する系を中心に,現状の遺伝

子解析技術を整理 しながら,その適応について実際に経

験 した臨床検体の解析事例をもとに概説 してみたい

【broad-rangePCR法 とシークエンス解析】

通常のPCR法 が菌種あるいは病原因子の特異的な塩基

配列領域 を増幅するのに対して。broad-rangePCRで は

細菌に共通な16SrRNAを 増幅する.1組のプライマーで

多種類の細菌をユニバーサルに検出できることが最大の

利点である.増 幅された16SrRNAに は特定の細菌にお

いて特徴的な可変領域DNAを 含むため,塩 基配列を決

定 し(シー一クエ ンス),そ の配列をGenBankな どのデー

タベースと比較することによって菌種 を特定できる.高

速な自動DNAシ ークエンサーの普及に伴い,DNA塩 基

配列解析による微生物の同定が数時間で実施可能である.

抗酸菌の検出 ・同定では,16SrRNAの みならずrpoB

やhsp65遺 伝子を増幅するPCRも 行い,増 幅産物のシ
ークエンス解析によって起炎菌を特定する.broad-range

PCRは 培養が困難あるいは培養できない病原体の検出,

新菌種の検出 ・同定においてもきわめて重要な役割を果

た している.

【臨床検体の解析症例】

演者らは,全 国の病院から培養法や抗原検出法ほかの

日常検査法で診断できなかった症例の検体解析を依頼さ

れている.2007年11月 末までに,約200症 例の臨床検体を

遺伝子解析法にて精査 してきた.こ れらの症例の多 くは

起炎微生物が特定された.15症例が抗酸菌感染症の診断に

結びついてお り,以下にその数症例を簡単に紹介 したい.

1)化 膿性リンパ節炎:皮 膚組織およぶ頚部 リンパ節の

病理組織学的検査にて抗酸菌が観察されたが,抗 酸菌用

液体培地で2週 間培養するも検出できないとのことで凍

結 していた組織の精査を依頼された.抗酸菌の16SrRNA,

rρoBお よびhsp65遺 伝子領域を増幅するPCRと そのシ

ークエ ンス解析を実施 した.そ の結果,Mycobacterium

haemophilumで あるこが判咀 本菌種は至適発育温度が

30℃前後で,さ らにヘ ミン(鉄 〉要求性の抗酸菌である

ため汎用されている抗酸菌用液体培地や小川培地には発

育 しない、血液寒天培地やX因 子添加の抗酸菌培地を用

いて培養 した結果,本 菌が分離 された.

2)皮 膚潰癖:右 耳介部の結節から採取 された膿汁の抗

酸染色で菌体が観察され,7H11培 地,小 川培地,血 液

寒天培地を用いて培養を開始2週 間経過後も集落形成を

認めなかったため,膿 汁の遺伝子解析依頼があった.膿

汁から直接抗酸菌DNAの 検出と岡定を試みたところ"M

ulceranssubsp。shinshuensθ"で あることが判明。培養

の温度を27℃ に変更 してもらい再度培養を開始。9週 目

に数コロニーが得 られた。分離菌の遺伝子解析でも本菌

種 と同定 された。

以上の2症 例は検体の遺伝子解析結果が分離培養条件

の変更をも示唆する有益な情報を提供 し,さ らには生化

学的検査や薬剤感受性試験のための生菌そのものを得る

ことに結びついた貴重な事例である。

3)尋 常性狼瘡:皮 膚組織の病理組織学的検査にて抗酸

菌が観察されたが外注検査所に依頼した抗酸菌検出の

PCRが 陰性であったとのことで,皮膚組織の精査を依頼

された,上 述の症例 と同じ解析手法にてM.tUbercαlo

sisの 遺伝子を検出できた.

4)腸 結核:剖 検の回盲部組織の病理組織学的検査にて

抗酸菌が観察されたが,培 養のための組織自体は保存さ

れていなかった.そ こで,パ ラフィン切片を入手 してキ

シレンで溶解 した後DNAを 回収PCR法 にて抗酸菌の

検出を試みた結果,MtubercUtosis遺 伝子の同定に成功

した.

5)骨 髄炎1小 児の3症 例において,骨 髄あるいは腫瘤

部膿汁から直接抗酸菌の遺伝子 を検出し,M.tubercUlo

sisで はなくM.bovisBCG株 であることを証明 した。

以上,実 際に経験 した臨床検体の解析症例を紹介 しな

が ら抗酸菌感染症診断における遺伝子解析技術の適応に

ついて述べた、塗抹,培 養検査,抗 原検出法を主体 とし

た日常検査の結果を中心として診断を行いなが ら,遺伝

検査を活用するのはどのような症例 もしくは臨床経過で

あるかを適切に判断 したうえで,外 注ラボや しかるべ き

研究室を利用すれば診断率の向上につながるであろう.
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抗酸菌の感受性検査

仲宗根 勇(琉 球大学医学部附属病院検査部,岡 臨床検査医掌分野)

【はじめに】我が国における抗酸菌の薬剤感受性試験方

法の標準法 として「新結核菌検査指針2000」が2007年 に

改訂され 「結核菌検査指針2007」 が発行 された。r結核

菌検査指針2007」 で大 きな変更点は迅速性に優れた液

体培地を用いた試験法を推奨するとしたことである。

しか し 「結核菌検=査指針2007」 では1%小 川培地によ

る比率法が標準法 と記載され,日 常検査に推奨 してい

る方法や米国における抗酸菌感受性試験方法の標準法

であるNationalCommitteeforClinicalLaboratory

StandardsM27-T(NCCLS,:現CLSI)の 測定条件

とは異なる方法が記載されている◎このことは感受性

試験 を測定する検査室での混乱原因ともなっている◎

また,結 核菌以外の抗酸菌につては試験方法が記載 さ

れてお らず,更 に追加,改 訂が必要と考える。抗酸菌

感受性試験の 目的は1)初 回の化学療法剤の選択ガイ

ド,2)患 者の化学治療 に対する反応,そ れによる薬

剤の変更 と耐性出現の確認3)地 域での耐性パ ター

ンの把握である。このことか らも標準法は諸外国の方

法と一致 させる必要があろう。【抗酸菌検査の問題点と

今後の課題】 抗酸菌感受性試験には諸外国 と異なる

測定方法 自体の問題 もあるが,重 要な細菌学的な問題

も残 されている。「結核菌検査指針2007jま たはCLSI

法の測定条件は異なるものの,い ずれも液体培地 また

は固形培地で培養検出された菌集落を使用 して感受性

試験 を実施する。特に結核菌培養陽性の場合には感受

性試験 に必要な菌濃度を確保する目的で複数の集落や

菌濃縮の操作が実施 されているのが現状である。結核

菌感染症では,結 核菌単一クローンにより感染が成立

するとされ,治 療後の患者では新たな結核菌(他 の結

核クローン)に よる再感染はないものと考えられてい

た。 しか し近年,異 なる結核菌クローンに再感染 した

事例や複数のクロー ンで感染 した事例の報告がある。

このことは結核感染症が単一クローンにより感染が成

立 し,培 養菌株は単一であるとの考えに基づいた結核

菌の感受性試験や遺伝学的タイピングなどの疫学解析

に重要な問題を提起 している。我々は結核患者の検体

に含 まれる結核菌細胞は,感 受性試験IS6110RFLP

解析,薬剤耐性に関与する遺伝子変異およびspoligotyp-

ingに おいて多様な細胞集団から構成されていることを

確認 している。表現形 と遺伝子型 との聞には必ず しも

普遍性をもって相関は認めなかったが,感 受性試験に

おいて不均一な検体では遺伝子型においても多様な結

核菌細胞から構成されていることが確認 された。 もう
一つの問題は薬剤耐性菌の検出方法が確立されていな

いことである。臨床検査における耐性菌の検出は治療

と疫学的解析に直結する問題であるが,抗 酸菌検査に

おいては菌の特性か ら初代培養に用いる培地に制限が

あ り,菌 検出に重きがおかれ培養検査による耐性菌を

検出する方法が確立されていないことも問題である。

また,自 動機器による培養ボ トルでは培養陽性と判定

された後は延長培養されないため,迅 速に発育する菌

種のみ検査対象となり,一 般的に遅発育 とされる耐性

菌株は見落とされる可能性がある。今後 抗酸菌検査

においても一般細菌検査 と同様にStrainの 考え方を取

り入れる検査法の確立が必要 と考える。
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結核菌の病原性機序
一細胞内寄生戦略一

河村 伽久雄(京 都大学大学院医掌研究科微生物感染症掌)

結核菌は感染後、主にマクロファージに貧食される。

しか し、この菌はマクロファージの殺菌機構に抵抗 し

て、細胞内で生存 し続けることができる。マクロファ

ージに侵入 した菌はファゴソーム内で生存増殖する◎

通常、ファゴソームの成熟が進むと、ファゴソームは

リソソームと融合 してファゴリソソームが形成される。

このファゴリソソーム内の環境は結核菌にとって殺菌

的である。 しか し、結核菌はファゴリソソーム融合を

阻害することで、細胞内寄生 を可能にしている。最近、

この機序に、結核菌細胞壁に豊富に存在するリボ多糖

体成分であるlipoarabinomannan(LAM)やlipidphos-

phataseで あるSapM、 あるいはプロテインキナーゼG

(P㎞G)が 関与することが明らかにされている。また、

マクロファージに存在するcoronin1が 結核菌を含むファ

ゴソームに集積 し、calcineurinを 活性化することで、

ファゴリソソーム融合が阻害されることも示されてい

る。さらに、結核菌の分泌装置であるESX一 王を介 し

て分泌 される因子がファゴリソソーム融合阻害に関与

することも示唆されている。このように、結核菌はファ

ゴリソソーム融合を様 々なメカニズムで阻害 し、マク

ロファージ内での生存を可能にするものと考えられる。

マクロファージに結核菌弱毒株を感染 させるとアポ

トーシスが誘導されるが、このアポ トーシスの誘導を

阻害すると菌の細胞内増殖が改善 される。また、結核

菌由来19kDaリ ポタンパク質のToll-likereceptor2

(TLR2)を 介 した認識が感染細胞のアポ トーシスを誘

導することから、感染後に誘導 されるアポ トーシスは

結核菌に対するひとつの初期防御反応 と捉えることが

で きる。しか し、結核菌強毒株は抗アポ トーシス因子

であるMcl1の 発現を誘導することで感染細胞のアポ ト

ーシスを抑制することがで きる。一方、結核菌の活発

な増殖が認められる組織では、ネクローシスに陥った

細胞が多数認め られる。このネクローシス誘導には結

核菌ゲノム上のRD1領 域が重要な役割を果たしており、

この領域に存在する遺伝子産物が ミトコンドリア膜障

害に関与 し、その結果として細胞がネクローシスに陥

ることが示 されている。 また、結核菌感染初期には増

殖 に必要な細胞内環境を維持するため、菌はカスパー

ゼ9の 活性化を誘導 してネクローシスを抑制すること

が示唆されている。これら結核菌による細胞死制御機

序は、菌にとって増殖の場 を確保するという意味で重

要であ り、細胞内寄生を可能にするために必須である

と考えられる。また最近、結核菌の排除に才一 トファ

ジーが関与することが示 されている。 しか し、結核菌

感染細胞にオー トファジーを誘導するためにはIFN-

y刺 激が必要になることから、結核菌はオー一トファジー

の誘導を柳制する能力があ り、この抑制機序を解除す

るためにIFN-Yに よる刺激が必要となることが示唆 さ

れる。TLRに よる異物識別機構は初期防御反応だけで

なく、結核菌に対する獲得免疫の誘導 においても重要

である。しか し最近、結核菌のESAT-6がTLR2を

介 してAktキ ナーゼを活性化 し、TLRか らのシグナル

を抑制することが示 されてお り、結核菌はTLR経 路を

修飾する能力があることが明 らかとなってきた。また、

結核菌由来熱ショックタンパク質hsp70が 樹状細胞(DC)

の分化を阻害するとともに、IL-IO産 生を充進させる

ことも報告されている。この ように、結核菌はマ クロ

ファージやDCの 機能を修飾することで宿主防御反応に

抵抗する機序を有す るもの と考えられる。 以上のよ

うに、結核菌は宿主感染防御反応を抑制する強い活性

を有 してお り、その機序を解明することが結核の撲滅

に必要となることを認識 しなければならない。
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BCGワ クチンの分予特性と今後の課題

○ 関 昌 明1)、本 田 育 郎1)、 藤 田 勲1>、 矢 野 郁 也V、 山 本 三 郎2》、 小 山 明t♪

(日 本BCG研 究所1)、 テ キ サ スA&M大 学 ヘ ル ス サ イエ ンス セ ン タi・・・・…医 学 部2))

BCGは 結核予防の唯一のワクチンとして用いられてき

た。乳児や小児に対する結核予防効果は、これまで数

多く行われてきた臨床試験の結果から証明されている

が、成人結核 に対する効果は一定ではない。このため、

成人結核 に対 しても効果のある新規結核ワクチンの開

発が必要とされ、い くつかの先進的な研究が行われつ

つあるが、その評価 ・検証には長期間を要する。

WHOは 現在用い られているBCGワ クチ ンの果たす役

割は今後も大 きいことに鑑み、"WHOConsultationon

thecharacterizationofBCGvaccines"と 題する会議を

2003年 と2004年 に開催 した。この会議では、BCG亜 株

の種類や製造所の数に関する調査、これまでに行われ

てきた臨床試験のまとめ、最近の分子生物学的な知見、

現行のBCGワ クチ ン製造法や品質管理法に関する見直

しの必要性、BCGワ クチンの分子特性の更なる解明、

生菌数算定のための迅速法(ATP法)を 評価するため

の共同研究および国際参照品の再選定を行うことが議

論された。2005年 には、BCGワ クチンの分子特性 とし

て亜株間でのVNTRs、RD領 域のパ ターン、IS6110の

コピー数の違い、BCG亜 株間で異なって存在するtan-

demduplicationの 継代数による変動について報告され、

この変動がワクチ ンに与 える影響が討議された。

BCG亜 株間にはコロニーの形態的な差異があることが

以前か ら知 られていたが、パスツール研究所から早期

(1924年 から1926年 〉に分与を受けたもの と後期(1931

年以降)に 分与を受けた ものでは、IS6110のコピー数や

抗原性のあるMPB70とMPB83タ ンパ ク質の発現量等

に違いがあることは分っていた。更に、M.tuberculo-

sisの 全ゲノム配列が解読 されたことと、DNAマ イク

ロアレイ法が開発されたことにより、ゲノムレベルで

の研究が可能 とな り、BCG亜 株問に遺伝的な違いが多

く存在す ることが明らかになって きている。BCG亜 株

間での違いに加えて、BCG亜 株内にも、tandemdupli-

cationと 呼ばれる変異があ り、Pasteur株 お よびDan-

ish株 には、この変異が2重 のものと3重 のものが存在

している。また、Japanese株 にはRv3405cの 一部(22

bp)が 欠損 しているもの(1型)と 欠損 していないもの

(II型)が 存在 している。即ち、BCGワ クチンは、BCG

亜株間で遺伝的な違いがあるが、同一の亜株内でも遺

伝子が異なるサブポピェ レーションが存在することが

明らかになってきた。このような事実から、BCG亜 株

の違いを明確に区別する方法の確立 とワクチン製造過

程中の遺伝的な変異 を検査する簡便な方法の開発、こ

れらの変異がワクチンの品質に与える可能性の検討が

課題 となっている。 また、新規結核 ワクチ ンの効果を

調べる際には、どのBCG亜 株を対照とすべ きか、即ち、

BCGの 国際標準品を選定することも今後の重要な課題

の一つである。

2007年 にパスツール研究所のBroschら(PNAS,104

(13),5596-5601,2007>は 、"BCGワ クチンの適応性

とワクチン効果に与えるインパク ト"と 題する論文を

発表 し、パスツbu…ル研究所から早期に分与された株Gapa-

nese株 、Russia株 およびMoreau株)の 方が、後期 に

分与 された株(Pasteur株 、Danish株 等)よ りも、ワ

クチ ンとしての効果は高いのではないかと推察 し、早

期に分与 された株では後期に分与された株 よりも遺伝

的な変異が少ないことをその理由に挙げている。 この

仮説を証明するためにはさらに詳細な解析が必要であ

ろう。
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分子疫学研究の進歩と対策への癒用

座長 長谷 鱒}、 前田 秀雄2)(大 阪市環境科学研究所D、 東京都健康安全研究センタ・・…z})

日本における結核の疫学的状況は、全体的には中まん

延から低まん延に移行 しつつあり、結核対策自体 も新

たな展開が必要 となっている。一方で、大都市部では

以前として、特定集団 ・地域において高まん延状態を

呈 し、より積極的な対応が求められている。 しか し

ながら、罹患率の低下 と共に健康政策全体のおける結

核対策のプライオリティも低下 し、対策を実施する保

健所 ・地方衛生研究所ではその予算及び業務量も減少

している。また、行財政改革の中で、各 自治体はより

効率的効果的な結核対策への転換が求められている。

こうした状況にあって、近年、結核対策の強化に促

進 し、疫学的状況の改善に資する様々な新技術が開発

されている。中で もRFLP法 、VNTR法 等の結核菌の

分子疫学的解析は、これまで、実地疫学のみに頼 らざ

るを得なかった患者接触状況等に対する積極的疫学調

査において、実証的な分析を進めることが可能 となっ

た。そ して、試験研究機関においては、その技術の精

査及び標準化が図られ、また、保健所においても実務

的に結核対策に実用され疫学的状況の改善のために実

用化されつつある。これによって、接触者健診等の実

務を効率化が可能 となると共に、各自治体が連携 して

取 り組むことにより広域的な疫学状況の解明する効果

も期待できる。 しかしながら、こうした新たな技術

を基盤に、対策全体をパラダイムシフトするためには、

対策に関わる様々な分野の人々が新技術 とその応用に

よる対策の推進についての理解 と認識 を一致させ、共

同して新たなシステムの構築に取 り組むことが必要 と

なる。 本シンポジウムでは、結核菌の分子疫学解析

を基盤に結核対策のリニューアルを果たすことを目標

に、研究の進歩の状況とその対策への応用の可能性に

っいて基本的理解 を深め、更に、結核対策の政策的推

進に資するための具体的戦略を検討 したい。
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分子疫学先進国の状況

・一オランダの結核菌情報システムを中心に一一

内村 和広(結 核予防会結核研究所〉

【はじめに】結核菌分子疫学研究は釧限酵素断片長多型

(RFLP)分 析から反復配列多型(VNTR)分 析へ と遺

伝子型別分析法研究の進歩によりさらに発展がみ られ

ている分野である。 しか し、広域住民規模の分子疫学

調査をルーチンとして実施 している国はまだ多 くなく、

分子疫学手法 を実際の結核対策へと応用するためのシ

ステム構築には各国に固有の課題が多 くあることも事

実である。現在これらの研究 ・事業 を実行 している「分

子疫学先進国」としてはアメリカ、 イギリスなどの国

があげられるが、その中で最 も歴史を持ち、国家結核

対策から地域保健行政をも含 む分子疫学システムを構

築しているのがオランダである。ここではオランダの

結核菌情報システムを紹介する。

【オランダの結核疫学状況】オランダは国土面積約4万

平方キロメー トル、人口約1,600万 人の国で、結核の状

況は2004年 の新登録患者数は1,344名(人 口10万 対8.3)

となっている。 また登録患者の66%は 移民などの外国

出生者、7%が 移民第二世代、そ して27%が オランダ

人となっている。

【オランダの結核登録システム】オランダでは感染症法

に基づき、結核患者 を診断 した医師は24時 間以内に自

治体の保健セ ンターに届け出な くてはならない。さら

に各保健センターからオランダ結核予防財団(KNCV)

に患者の登録時および約1年 後に治療成績等を含めた

追跡報告が行われ、KNCVは その報告を国の結核患者

登録データベースとして管理および分析を行い定期的

に報告を行なっている。

【オランダ国の結核菌情報システム】オランダには約45

の結核菌分離培養を行 う検査施設があ り年間の平均検

査検体数の施設平均は約1,700で ある(100未 満から

10,000近 い施設 まで)。1993年 か ら、これらの各施設で

培養陽性となった全ての検体 はオランダ国立環境公衆

衛生研究所(RIVM)に ある抗酸菌 レファレンスラボに

送 られ、同定検査、薬剤耐性検査の後IS6110-RFLP

分析が行われている。各地方の検査施設は塗抹検査お

よび分離培養までである。RIVMで はRFLP分 析での

クラスタ分析結果 を結核菌データベースとして運用 し

ている。RIVMの 結核菌デー一タベースには一切の患者

個人情報は含まれない。またRIVMの データベースを

申央サーバ としてヨーロッパ各国の レファレンスラボ

との結核菌データベース共有が進められてお り、特に

多剤耐性菌を中心 としたデータベースおよびクラスタ

番号付けが進んでいる。分離培養薗の到着からクラス

タ分析結果のデータベース化 までの期間は平均約1か

月である。

【結核菌DNAフ ィンガープリンティングサーペイラン

スプロジェク ト】1995年 より国家結核対策の一環とし

てRFLPサ ーベ イランスプロジェク トが始 まった。目

的は同一菌株による感染患者群の同定結果の各地域保

健センター現場へのフィー ドバックとその評価である。

専任のRFLPプ ロジェク トナースがKNCVの 結核患者

登録データとRIVMの 結核菌情報(ク ラスタ情報)を

照合 し(照合できるのはプロジェク トナースのみ)、 判

明した全ての患者クラスタ情報を各保健セ ンターの保

健師にフィー ドバ ックを行い、これを基に接触者健診

が行われる。健診に際 しては調査票が整備 されてお り

これをもとに行なわれる。調査票はオランダの結核疫

学状況を反映 し外国人、薬物中毒者などのハイリスク

者を想定 した項 目も多い。さらに年に4回 専任RFLP

プロジェク トナースを申心としてRFLPプ ロジェク ト

のミーティングが行われ情報の共有、接触者検診、プ

ロジェクトの評価、調査票の改訂が行 われる。

【まとめ】オランダと日本との間では人口規模、結核患

者数、保健行政組織などでの相違 も多 く、現時点で 日

本にオランダの分子疫学と結核菌情報システムをその

まま導入することはできない。 しか し、オランダのシ

ステムを支えているのは各地方保健セ ンターを中心 と

した保健行政と国立環境公衆衛生研究所および結核予

防財団との問の効率的に役割分担 された組織作 りであ

り、またこれらの組織を有機的につなげてい くコーディ

ネーターおよびその人的ネットワークであるといえる。

これは日本におけるシステム構築においても変わらな

いものと考える。
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共通化した反復配列多型(VNTR)分 析法による結核菌の型別

○前田 伸司、村瀬 良朗(結 核予防会結核研究所抗酸歯レファレンスセンター一結核菌情報科)

昨年の総会において、日本国内で集めた結核菌を使い

35箇 所の反復配列多型(VNTR)分 析を行い、12箇 所の

分析 で制 限酵素断片長多型(RFLP)分 析やSuppiy

らが提唱している15-10cusVNTRよ りも分解能が高い、

12-locus(JATA)VNTR分 析 システムについて報告

した。時間と手間が必要で、分析結果が画像(ア ナロ

グ)デ ータとして得られるRFLP分 析では、多施設間

での結果比較が難 しレ㌔ しかし、型別結果がデジタル

データとして得 られるVNTRシ ステムでは容易に比較

可能となる。そのため、このVNTR法 を利用 し共通の

方法で結核菌の型別を行うと、型別結果を全国的なデ

ータベース として蓄積することができる。この結果、

保健所の所管区域 を越えた病原性の高い結核菌の広が

りや地域内にまん延 した株などの広域サーベイランス

が可能となる。

型別結果を共通化するために、実際の手法や判断基

準など以下の点について検討 した。すなわち、(1)分

析のためのプライマーの設定、(2)結 核菌H37Rv株 を

鋳型として得たPCR産 物の分子量とゲ ノムデータベー

スの塩基配列から各ローカスにおけるコピー数を定義、

(3)PCR産 物の分子量からコピー数へ変換するための

換算表の作成、(4)神 戸市環境保健研究所の岩本先生

のご協力 を頂き、VNTR分 析精度管理用のコントロー

ル結核菌 を設定、(5)実 際に臨床分離株を分析する際

のDNA調 製法、等である。

(1)か ら(3)ま でについては、何人かの先生方

の意見を参考として、1つ の案 として今回、提案 した

いと考えている。(4)に ついては、結核菌型別にVNTR

法 を取 り入れ、実際に分析を行っている施設に協力を

頂 き、精度管理用株(4株)の い くつかのローカスに

ついて実際に分析 してもらい、比較を行った。複数の

論文で、VNTR(QUB)3232は 、北京型結核菌を型別

する能力が高い、つまり反復配列のコピー数の分布が

広いことが報告されている。国内株325株 を解析 した結

果では、PCR産 物の分子量が1kbpを 超える15コ ピー

以上の株が86株(26.5%)含 まれていた。高分子のPCR

産物では、分析技術上の問題から1コ ピーの反復配列

(56bp)の 違いを判別することは難 しい。実際に精度管

理株 を使ったVNTR3232の 分析では、分析に慣れた施

設においても4株 中3株 で、不一致例がみられた。他

方、その他のローカスについては、参加 した施設間で

不一致例は無かった。

効率良 く結核菌を型別するためには、型別能力の高

いローカスの選択が必要となる。 しか し、施設間での

不一致例が多くなる可能性が高く、その結果に基づい

てデータベースを構築 した場合、儒頼度が低 くなる危

険性がある。VNTR3232は 、SupPlyら の15-locusVNTR

や12-10cus(JATA>VNTRで 除かれたロー一カスであ

り、問題は生 じなかった。 しか し、今後の分析データ

の蓄積によって、12-locus(JATA)VNTRシ ステム

で選択 されているローカスであっても入れ換えや追加

などの修正をはかってい く必要がある。
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大阪府の結核対策における結核菌分子疫掌の有常性

田丸 亜貴(大 阪府立公衆衛生研究所)

【大阪府での結核対策への結核菌遺伝子型別の導入】大

阪府は全国で最 も早 く結核対策に結核菌遺伝子型別を

導入した自治体の一つであり、1995年からIS6110-RFLP

分析による集団発生感染源調査を実施 してきた。これ

により、単一の集団感染 と思われた事例に複数の感染

源が存在 したケースや、散発と思われていた患者発生

が病院を介 した大きな集団感染であった事例など、従

来の疫学調査では判別できなかった集団感染の範囲を

的確に把握できるようになった。このような事例を重

ねることで遺伝子型別の有用性が認識 されるとともに

依頼件数が増加 し、2006年 には82件 に達 している。ま

た、初発患者発生から数年後に当時の接触者が発症す

るような事例での感染源調査の必要性から、塗抹陽性

患者由来菌株の保存も積極的に依頼されるようになっ

た。【地域分子疫学の導入】新規登録結核患者のうち感

染源が明らかになる事例はごく一部である。結核感染

経路を調査するためには、地域内の全結核菌株 を遺伝

子型別 し、地域分子疫学を実施する必要がある。当所

では1996年 から和歌山県御坊市、1999年から堺市内、2005

年か ら泉佐野保健所管内の地域分子疫学を実施 してき

た。特に泉佐野保健所管内では、患者聞 き取 り調査に

は従来のビジブルカー ドの項 冒に加 え、通勤経路 ・利

用施設等 も調査する行動調査票 を追加 し、疫学調査の

強化も実施 した。これらの地域分子疫学の結果、○発

生当時は患者の疫学的関連が不明であった事例の感染

の場の特定、○全ての対象地域に共通 して存在 し大き

なクラスターを形成する結核菌株(地 域 まん延株)が

3種 類存在することの発見、などの成果が得 られてい

る。 【VNTR型 別法の導入】IS6110-RFLP分 析は結核

感染源調査 に非常に有用なツールであるが、分析に長

期間を要 し、結果の比較が困難などの欠点があること

は知られているとお りである。当所でもIS6110-RFLP

分析 を用いるうえで、○地域分子疫学で遺伝子型の一

致する菌株 を発見 しても、患者への再聞き取 り調査が

不能で、接触歴を確認できないケースが多い、○他施

設問の比較が不能、○被検株が多量になった場合は解

析が困難なうえ、結果に齪酷をきたす場合がある、な

どの実用上の限界を感 じていた。そこで、これらの欠

点を補う迅速遺伝子型別法としてVariablenumberof

tandemrepeats(VNTR)型 別を導入 した。現在・当所

では、SUPPlyら 、前田らの提唱するVNTR挿 入部位の

組合せに他の挿入部位を加えた24箇 所のVNTR挿 入部

位を用いたVNTR型 別を実施 している。本法により、

IS6110・-RFLP分 析で感染源が同一と同定された結核集

団感染81事 例218株 の型別を実施 したところ、95%の 事

例でVNTR型 別でも同一感染源由来と同定できた。ま

た、IS6110-RFLP分 析では同一・一・…遺伝子型を示 した地域

まん延株は、VNTR型 別でい くつかのサブグループに

分けることがで きた。【大阪府でのVNTR型 別の活刷

VNTR型 別はPCR法 を用いた型別法であるので、塗抹

陽性喀疲や液体培地に発育 した少量の結核菌株からの

型別も可能で、検体搬入から1日 で型別が終了す る。

現在、当所では感染源調査依頼の検体は搬入後速やか

にVNTR型 別を実施 し、結果を保健所に通知 している。

保健所ではその結果 を接触者健診実施の是非や健診範

囲決定の材料としている。また、初発患者が 】〔NH耐 性

株であった場合、続発患者由来株 とのVNTR型 別結果

を潜在性結核感染症の治療薬の選択材料にしている。

このような感染源調査結果の利用は従来の遺伝子型で

は実施できなかった。すなわち、VNTR型 別による感

染源調査は、単に感染源の確認だけにとどまらず、感

染拡大の防止に有効な情報を保健所に提供 しうるので

ある。地域分子疫学調査にもVNTR型 別を導入 した結

果、迅速な結果報告による患者聞 き取 りの強化や、異

なる保健所管轄由来株の迅速かつ容易な比較が可能 と

なった。大阪府では2007年 度か ら新規登録患者由来株

全株の保管 を目指 している。これ らの菌株 をVNTR

型別で解析 し、年齢 ・住居地域や薬剤感受性などの患

者情報 と併せてサーベイランス体制を整えることで、

遺伝子型別がこれまで以上に府内の結核減少 に寄与す

るものと期待 している。
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低まん延地域の結核対策における分子疫学的解析

横山 栄二(千 葉県衛生研究所)

結核の低まん延地域というと、欧米先進諸国のような

罹患率が10以 下の状態が思い起 こされるが、我が国で

それを達成 している自治体はない。千葉県は、2006年

の罹患率は全国で26番 目の高 さである。そのことから

考えると決して低まん延地域 とは言えないが、他の低

まん延の自治体と同様に特定の高まん延地域 を有 しな

いことから、千葉県における結核対策が低まん延推進

の参考になれば幸いである。

千葉県の結核対策は、他の自治体に比べて罹患率の減

少ペースが落ちている、という問題 を抱えている。1999

年には全国で45位 であった罹患率は、この8年 間で26

位 と上昇 した。一方、有病率は2006年 で37位 と比較的

低 く、登録患者の治療がある程度上手 く行われている

ことが示唆される。千葉県では2001年 にDOTSを 主体

とした 「結核対策千葉方式」を策定 したが、それに基

づ く結核対策がある程度機能 していると思われる。そ

の一方、現在の結核対策だけでは今後の減少ペースの

上昇は期待出来ないことが予想 される。そこで、分子

疫学的解析を結核対策の推進に有効利用することが求

められる。

千葉県では1998年 からRFLPを 使用 した分子疫学的解

析 に取 り組んできた。 しか しその利用は、結核感染発

生時の患者間の感染の裏付けに限られていた。その理

由としては、RFLPが 結果判明までに長時間を要する、

といったRFLP解 析固有の問題にあった。その後、結

核の分子疫学はVNTRの 登場によって大きく進展 し、

現在ではSupPlyら によってoptimizedmiruに よる910bal

standardが 提唱され、我が国でも結核研究所がJATA

12という共通法 を提案 している。これらの方法によっ

て、自治体間で分子疫学データを早い時期に比較する

ことが可能 とな り、結核対策に有用な情報が提供され

る条件が整いつつある。VNTRの メリットを生かすた

めには、衛生研究所、保健所、医療機関の連携が必要

であるが、医療機関は直接のメリットがないため、協

力 を得るためには努力が必要な場合があるか もしれな

いo

結核感染は社会生活と非常に密接な関係があるが、千

葉県では東京都 との関連性が重要な要因である。千葉

県の新規登録患者における30～59歳 の割合は2006年で全

国3位 である。しかも、5位 の大阪市以外は上位10位

以内を首都圏の自治体が占めている。首都圏の自治体

は東京都のベ ッドタウンとして発展 してお りs30～59

歳の働 き盛 りの住民は東京都に通勤 している割合が圧

倒的に多い。千葉県北西部地域は東京都の通勤圏であ

り、限定的な菌株の解析であるが、この地域ではクラ

スター率が高い傾向にある。このことは、東京都にお

ける社会活動に伴い新たな感染が発生 していることを

示唆 している。また、疫学的関連性が不明な患者のク

ラスターの出現が認められる。これは、ベッ ドタウン

では人間関係が希薄であることから接触者調査が十分

に行えないことが影響 していると思われる。東京通勤

圏では今後 も東京都との関連性が強いことが予想され

るため、千葉県の分子疫学データを東京都と比較する

ことで、潜在的感染を発見す ることが可能になると思

われる。 また、この地域の結核対策は千葉県単独では

十分な効果が上がらないと予想されることから、周辺

自治体 と連携 した結核対策を調整する場が必要となる

が、八都県市感染症対策連絡会議の充実を望みたい。
一方、東京の通勤圏外の地域では、クラスター率が低

い傾向にある。この地域では高齢化が進んでお り、高

齢者の再燃中心の発生であることが示唆 される。 さら

に今後、団塊の世代のリタイア層の流入や老入施設の

建設によって高齢化が進展することが予想 される。従っ

て、高齢者の結核対策を重点的に行 うことが必要であ

り、その科学的裏付けとして分子疫学データが役立つ

ことが期待 される。

千葉県では、平成20年 度から県内の全結核菌株の収集

とVNTRに よる情報提供 を行う予定である。調査する

VNTR領 域 としては、JATA12の 他にglobalstandard

であるoptimizedmiruを 併せて調査 し、海外 との分子

疫学データの比較が必要な事態に備える予定である。

今後の課題 としては、VNTRの 比較を行 うためには施

設問での精度管理が必要であり、首都圏の自治体間で

精度管理 を行わなければならない。
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SIV・5

結核菌の反復配列多型(VNTR)解 析におけるローカライジングと国際標準化

和田 崇之(大 阪市立環境科掌研究所微生物保健)

反復配列多型(VariableNumbersofTandemRepeat,

VNTR)は 結核菌のゲノム上に多数存在 し,遺伝型別の

ターゲッ トとして精力的な解析が行なわれて きた.

VNTR解 析 はPCRを 基礎 としているため,遺伝型別の

標準法として使用されている制限酵素断片長多型(Re-

strictedFragmentsLengthPolymorphism,RFLP)解

析 と比べて簡便かつ迅速であり,デ ータの互換性が高

いといった利点から,今 後発展が望まれる広域的分子

疫学調査や国際的比較研究への適用が期待 される.

日本は東アジアに位置 し,臨 床分離結核菌のおよそ8

割が 「北京型ファミリー」 と呼ばれる特定のグループ

に属す ることがわかっている◎ このような結核菌の地

域的偏在性 は,わ が国における結核対策,と りわけ菌

の型別同定において重要な意味 を持つ.す なわち,北

京型ファミリーの遺伝的特徴を充分に把握 して適切な

解析法 を選択あるいは構築 しな くてはならない.具 体

的な例 を挙げると,2001年 に報告されたMycobacterium

IntersρersedReρetitiveUni'ts(MIRU)(12)-VNTR

法は世界的には分解能が高 く,米 国疾病予防管理セン

ター(CDC)な どにおいて標準型別法として採用され

ているが,日 本の臨床分離株では多 くの場合において

同一パ ターンを呈 し,実 用に耐えない。これはMIRU

(12)-VNTRで 解析部位 として選択された多型領域が,

北京型結核菌では充分な多型を与えない(変 化に乏 し

い)こ とと対応 している.

それでは,わ が国ではどのようにしてVNTR型 別法を

適用すればよいのだろうか?結 核菌の分子疫学的解

析に求め られることは,「異なる菌株 を異なる型別とし

て可能な限 り正確 に識別 しうる分解能を持つ型別法を

用いる」ことであるか ら,最 も妥当な解決法は 「北京

型ファミリーにおいて多型性の高い領域 を型別法に選

択する」ことである,多 数の臨床分離株によるこれま

での解析から,Queen'sUniversityBelfast(QUB)や

Mtubと 呼ばれるVNTR領 域群 などに高い多型性が確

認されている.こ れらを解析部位として選択すること

で,VNTR法 はRFLP法 に匹敵する分解能を持った型

別手法 として北京株 にも適用可能となることが明 らか

となってきた.昨 年の第82回 総会において報告された

JATA(12)-VNTRは 各都道府県から分離 された臨床

分離株 による分析結果に基づいて選択 された領域セ ッ

トであ り,国 内での分子疫学的用途において充分 な分

解能を保証する.こ のようなVNTR法 のロー一カライジ

ングは,日 本に限らず様 々な疫学的背景を持つ国々に

おいても有効であると考 えられる.

他方では,結 核菌のグローバルな伝播 ・定着様式の解

明 を目的として,VNTR法 の国際標準化 も進んでいる.

国際標準法としては,2006年 にSupplyら によって提案

された15(24)領 域か らなるVNTR型 別法が現在最も

有望視 されている.同 手法はMIRU(12)-VNTRと 同

様に,必 ず しも北京株の分離に主眼を置いた領域セッ

トではな く,全徴界的な汎用性 を目指 したものである.

したがって,地 域的には上述 したようなローカライジ

ング化 された型別法が合理的である一方で,国 際的に

は標準法に基づいたデータの蓄積が求められるという

状況に陥っている.

このような事態を整理することを目的とし,本 シンポ

ジウムでは特に日本で問題 となる北京型結核菌にスポッ

トを当て,国 内外で分離 される結核菌の遺伝的特徴 に

ついて解説する。詳細な系統分類比較から,わ が国に

おいて分離 される北京株は他国と異なる遺伝的背景を

持つことがわかってきてお り,独特なVNTR型 別の多

型パ ターンが浮かび上が っている.国 際的比較によっ

てこそ見出されてきた日本の臨床分離株 における特異

性 と,そ の特異性ゆえに求められる型別法のローカラ

イジングは,今 後の我が国における結核分子疫学 を傭

鰍する上で重要な意味 を持つものであると言えるだろ

う.
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SIV・6

新宿区住民における結核菌分子疫学分析を用いた結核感染モニタリングと接触者健診への活用

○ 長 嶺 路 子P、 深 澤 啓 治1'、永 艸 憲2)、前 田 秀 雄3,、神 楽 岡 澄4♪、大 森 正 子5,、大 角 晃 弘5'、村 瀬 良 朗5'・

和 田 雅 ヂ1、 内村 和 広S>、 山 田 紀 窮5}、 前 肥 伸 司「')、石 川 儒 克5'

(新宿 区 保 健 所1)、豊 島 区 池 袋 保 健 所21、東 京 都 健 康 安 全研 究 セ ン タ ・・-3}、西 新 宿 保 健 セ ン ター ・♪、結核 予 防 会結 核研 究 所5))

〔目的)RFLP分 析結果か ら結核菌の感染状況を推定し、

より効率的な接触者健診への有効活用の可能性につい

て検討する。〔方法〕2002年9月 から2006年8月 に、新

宿区に新たに登録された結核患者か ら分離培養された

結核菌402人 分389株 についてRFLP分 析を実施 した。

〔結果〕形成されたクラスター数は46、患者は155人(1

クラスター平均3.4人 〉であった(ク ラスター形成率:

38.6%)。 患者を一般、住所不定者、外国籍に分けると、

一般患者のクラスター形成率34 .5%に 対 し、住所不定

者のクラスター形成は57.8%と 高かった(オ ッズ比:

2.6,95%CI;1.6-4.1,p<0。001)。 一方、外国籍の

クラスター形成率は19.4%と 低 かった(オ ッズ比:

O,5,95%CI;0.2-1.2,p=0.090)。46ク ラスターの

うち28ク ラスター(60.9%)は 一般、住所不定者、外

国籍のいずれかが混在 していた。RFLP分 析により患者

調査からは分からなかった感染経路が判明し、接触者

健診拡大に繋がった例 もあった。〔考察〕接触者健診の

対象の選定は、「改正感染症法に基づ く結核の接触者健

康診断の手引き」に基づく、届出患者の発生届情報と

患者調査に基づ く疫学情報から評価 した 「初発患者の

感染性の高さ」及び 「接触者の感染 ・発病 リスク」の

組み合わせで必要性 と優先度 を判断し実施 しているが、

大都市の複雑な感染状況の下では限界がある。例えば、

近年の集団事例の特徴 として、不特定多数の人々が集

まる場所例 えばネットカフェやサウナなどでの感染事

例、限られた地域あるいは広い地域で感染が生 じた事

例が報告 されている。近年、不安定な雇用が増えたこ

とにより、住所不定者の低年齢化も見受けられる。RFLP

分析の導入は、感染源や感染経路等の究明に有効であ

り、接触者疫学調査の質的向上につながると言われて

いる。即ち、患者調査だけでは分からなかった感染経

路 を見出し、感染状況の疫学的解明に資することから、

接触者健診の対象の拡大が出来る等、結果として結核

の感染連鎖を絶つ一端になる。また、学生や就労者で

は居住地 と日中の所在地が別の場合 も多いと考えられ

るので、広域的なデータの蓄積が感染の状況を正確に

把握するためには重要である。今後の課題として、①

分析結果の迅速化、②広域的な実施 とその為の経費 ・

マ ンパ ワー ・菌株分与に関する保健所 と結核指定医療

機関等 との連携等、③接触者健診における関係保健所

聞での情報の交換 ・共有システムの強化、④広域的な

データを集積 ・分析する機関の存在、などがあげられ

る。このような課題が克服できれば、緒核罹患率の変

化と同時に分子疫学によるクラスター形成率の経年変

化が結核対策を評価する指標の一つとなり得るかもし

れない。【まとめ)1.ク ラスター形成率は全体では39.8%

であったが、属性別では一般の患者では34.5%、 住所

不定者は57。8%、外国籍は19。4%で あった。一般に比べ

住所不定者では有意に高 く、外国籍では有意に低かっ

た。2.一 般住民と住所不定者の混在するクラスターに

おいて、必ず しも初発患者が住所不定者 というわけで

はないことが分かった。結核感染は地域で継続的に起

こってお り、クラスター形成が必ず しも最近の感染だ

けとは限らないと考えられた。3.RFLP分 析によ り、患

者調査だけでは分からなかった感染経路 を見出し接触

者健診の対象を選定で きる。結果 として結核の感染連

鎖を絶つことに貢献で きる。
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SIV・7

自治体の結核対策における分子疫学研究の位置づけ

○白井 千香1)、岩本 朋忠2}、藤山 理世3}(神 買市兵魔区保健福祉部D、神芦市環境保健研究所2)、神戸市保健所3り

[はじめに]

神戸市ではr神 戸市緊急5ヵ 年結核対策指針」(2000年

策定)に基づ く研究 ・調査事業として、2003年よりRFLP

分析の導入 を行 った。2005年 度か らの 「第2次5か 年

結核対策指針」では、菌バンク事業 として主に神戸市

内の患者か らの結核菌分離株を収集 し、RFLP分 析 とと

もにMIRU-VNTR分 析 を進 めてい る。このVNTR

分析 を用いて、結核菌の遺伝子型別データベースを構

築することで、新規患者の発生に際しその分離株が過

去にも検出されている菌かどうかの検索が可能となる。

現在、2006年 までに得られた730株 について、概要をま

とめている。データベースの情報は神戸市における結

核対策の推進に役立つ ものとして、いわゆる施策に位

置づけられている。

[対策の企画と立案の経緯]

結核菌の情報は、感染症対策として診断、治療経過、

患者管理に必須であるが、必ず しも日常業務において

確実な情報を得ていなかった。医療機関での菌検査の

取 り扱いも多様で、委託検査機関の違いもあ り精度が

保たれているとはいいがたかった。地域における菌情

報を確実にするため、菌株の収集を計画 した。神戸市

の結核患者 に対 して、治療機関は集中していたので、

医療機関の了解を得るための話 し合いを繰 り返 した。

同時に院内DOTSと 地域DOTSの 推進も交渉した。自

治体内では、検査機器の予算確保や研究員の技術確保

や業務の維持に努めた。保健所の統合 によって、危機

管理の視点で環境保健研究所(衛 研)と 保健所 との間

で円滑な疫学情報管理に努め、全市の結核事情の問題

意識に注 目が集 まったことも総合的な5か 年対策指針

を得た促進要因と考える。

[神戸市のVNTR分 析3

2002年 か ら2006年 までに、神戸市で届出、登録された菌

陽性患者について、同意を得た患者お よび接触者健診

で関係 し収集 した730株 について、MIRU-VNTR(KOBE

VNTRDATABASEに よる新国際標準15-loci+Hyper

variable5-loci)で 遺伝子型を解析 した。なお、研究

に提供する菌情報の提供に関する同意方法については

治療機関における倫理委員会等で了承を得ている。分

析の結果、730株のうち260株 で70の クラスター形成が見

られた。明らかな家族内感染や集団感染以外に、同 じ

簡易宿泊所からの患者や近隣の生活圏内の患者に共通

するものを認めた。また、数年においてクラスターサ

イズが拡大 している菌株Expandingclusterが 、215株

で53ク ラスター・一一一v形成されていた◎繰 り返し感染が起こっ

ていると思われる地域 も想定 される。

[結核対策における分子疫学の意翻

RFLP分 析によって、二次感染の証明が可能とな り、さ

らにVNTR分 析はRFLP分 析より簡便な方法でデジタ

ル化 した情報が記録される。再現性や互換性があるた

め、過去や遠隔地との菌情報の比較も可能である。こ

の疫学の方法論 を利用 して、個に留まらない公衆衛生

の実践ができると考えている。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数や規模の

変化によっては未知感染ルー トの検出や感染の連鎖が

地域のまん延状況 と関連するかなど、考察が可能とな

る。

[今後の方向性]

神戸市は2006年 現在においても罹患率32.3と 全国(20.6)

に比 し高い。VNTRは 感染様式 を探るため有用であ り、

患者調査の際には「積極的疫学調査」の視点で強化 し、

発病前の行動範囲をより掘 り下げて情報収集すべきで

ある。また、結核病棟 を有さない病院や民間検査機関

からの菌株 も収集 し、菌情報のデータベースをより確

立するよう、病院、検査機関(衛 生研究所等を含む)、

保健所の連携を進める。地域の医療機関へ菌バンク事

業への理解を求めるとともに、分析結果について適時、

還元 してい く。研究所には、疫学情報の解析について、

これからよりマクロな視点でのデータ活用 を介 して、

行政に貢献 してゆく姿勢を望む。
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シンポジウムV

地域DOTSの 展關

座長 成田 友代i)、小林 典子z,(東 京都多鷹立川保健所;〉、結核予防会結核研究所2り

日本版DOTSは 、医療機関と保健所の綿密な連携の

もとで、入院中は看護師等による直接観察下の服薬確

認(院 内DOTS)を 行い、退院後は患者や地域の爽情

に応 じた服薬の確認方法(地 域DOTS)を 取 り入れ治

療完遂 をめざそうというものである。2000年 に 「日本

版DOTS戦 略」が提示されて以後、各地で院内DOTS

が積極的に導入され、その勢いは地域DOTSを 大いに

促進する結果 となった。

2004年 、厚生労働省は全国の自治体を通 して、DOTS

体制の実態を調査 した。その結果、国立病院機構の94%

が院内DOTSを 導入 し、79%の 保健所が地域DOTS

を実施 していた。しか し、2005年 の保健所長会による

調査では、43%の 保健所が 「院内DOTSを 実施 してい

た患者を地域DOTSに つなげることができていない」

と回答 した。入院期間の短縮化に伴い、地域での服薬

期 間が延長される中、外来 ・地域での日本版DOTS

はいよいよその真価を問われることになる。

その様な中で、退院後 も引き続 き外来通院する患者

の服薬支援 「外来DOTS」 に取 り組み、看護師 ・保健

師の双方から継続的に支援 し中断を予防する試みが始

まった。 また、退院後地元の医療機関に転院した患者

では、外来での服薬確認を依頼 して も断 られる場合が

多いため地域連携パスを作成し、医療の継続 を図って

いる地域 もある。

これまで、「日本版DOTsjは 患者の服薬支援 を強化

する具体的な方策 として取 り組まれ、規則的な治療の

確保のための支援方法の開発、技衛の向上などに成果

をあげてきた。日本版DOTSを 今後さらに拡大 し、質

的向上を目指すためには、日本版DOTS戦 略パッケー

ジの要素(① 強い行政の関与、②確実な活動性結核の

診断、③規則的な治療の確保、④薬剤 ・病床の確保、

⑤ コホー ト分析とDOTS会 議の体系的な実施)に 基づ

いた総合的な結核対策 として位置づけることが必要と

なる。

地域DOTSの 効果的な展開のためには、関わる者お

よび組織が目的を共有 し、各 々が役割を担 うことが重

要である。そこで、立ち上げたにもかかわらず、形骸

化 し機能していない地域 も少な くないことから、日本

版DOTSの 重要な鍵となる 「DOTSカ ンファレンス」

と 「コホi…ト検討会Jに 先駆的に取 り組みまれた2施

設から報告をいただくこととした。さらに、E本版DOTS

のゴールとして注 目される地域連携バスを協働 して開

発 された病院と保健所それぞれの立場から、その試行

状況についてお話いただ く。最後に、今後地域DOTS

を推進する上で重要な診療所 との連携について、外国

人患者を対象とした外来DOTSカ ンファレンスの試み

を通して紹介いただく。臨床的に対応困難な患者に対

する技術的にレベルの高いDOTS(DOTS-Plus)に つ

いて考 える機会 とし、本 シンポジウムが地域DOTS

の新たな展開に寄与することを期待する。
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DOTSカ ンファレンスの取 り組み、成果と課題

齊藩 ゆき子(結 核予防会複十字病院)

複十字病院では、平成12年11月 から院内DOTSを 開始

し入院から退院まで全員DOTSを 行っている。入院中

はDOTSで 確実な内服ができているが、DOTS導 入初

期に退院後、外来治療中脱落の症例があった。保健所

との連携の重要性を痛感 し、平成14年5月 に 「DOTS

カンファレンス」を開始 した◎月1圓 開催 し12～18カ

所の保健所 と病院スタッフが症例検討を行っている。

目的は①複十字病院と関係保健所 との連携に関わる議

題を討議し、保健所 との連携を強化。②入院患者の情

報交換 と中断 リスク要因の評価、退院後の服薬支援(地

域DOTS)の 検討 である。検討症例 は、入 院1ヶ 月

(カンファレンス開催月の1ヶ 月前の月に入院した患者)
・3ヶ 月 ・7ヶ 月の症例を行い、入院1ヶ 月の症例で

は平成16年1月 よりタイプ別(日 本版21世 紀型DOTS

戦略推進体系図AB・C)支 援検討を開始 し保健所と支援

の共有 をしている。 地域DOTS支 援をどうするかは、

退院予定時期に、必要時個別にカンファレンスを設定

し担当保健師と患者が同席 し服薬支援の検討をしてい

る。入院3ヶ 月目の症例では、外来看護師が退院後の

通院状況 ・次回受診 日を報告、保健所側は退院後の支

援と服薬状況を報告。退院後の支援状況が病院側に伝

わることで退院後の服薬状況が分か り、お互いの役割

を理解 し中断を防 ぐ意識が高められ刺激になっている。

入院7ヶ 月の症例では、外来看護師が服薬終了か治療

継続中であるかを報告。近年の入院1ヶ 月の症例報告

数(参 加保健所のみ)は 、平成17年178例 ・平成18年2i3

例 ・平成19年11月 迄178例 である。症例数が増えている

のは、保健所の参加数が増 しDOTSカ ンファレンスが

浸透 した成果 といえる。タイプ別では平成17年Cタ イ

プ(服 薬確認:月1～2回)40%(71例)・Bタ イプ

(服薬確認:週1～2回)30%(53例)で あるが、平成

18年にはCタ イプ31%(67例)・Bタ イプ42%(89例)

であり独居高齢者 ・介護 を要する在宅高齢者が増え逆

転 している。高齢者の退院時は課題 も多 くカンファレ

ンス時の情報を元に社会資源を活用 し保健所 と共に服

薬終了に向け、退院後の援助計画が立てられる。計画

実行にあた り保健所からの働 きかけは重要かつ有効で

ある。介護施設は結核への理解不足があるのか拒否的

傾向が見られる時もあ り、地域への結核教育を広める

ことが今後の課題であろう。平成18年3月 からコホー

ト検討 を開始 し、平成17年2月 ～平成18年10月 迄のコ

ホー ト分析数は290例 で、治癒134例(46%)、 治療完了

66例(23%)、 死亡54例(19%)、 中断5例(2%)、 治

療中22例(7%)、 転出9例(3%)で あった。当院で

の平成18年 の中断率は3%で あった。 コホー ト報告時

に思いもよらぬ患者が中断し、驚 きであり残念でなら

なかった。入院中には問題 もないケース(Cタ イプ)で

も飲酒により肝障害 ・化療中止、再開するが長期にな

り脱落や転居により不明での脱落 もあった。未受診時

の対応マニュアルはチェックが漏れることもあ り改善

の必要がある。中断の一人は再燃 し現在入院治療中で

ある。DOTSカ ンファレンスは結核を治癒に導 くこと

が 目標である。それには医療 ・保健 ・福祉の連携はも

ちろん、DOTSカ ンファレンスの中で中断ケースの問

題を洗い直 し検討する事、各地域で起こりうる症例の

把握 と受け止め検討をすることが今後の複十字病院に

おける課題である。「院内DOTS」 と「DOTSカ ンファ

レンス」を充実する事で患者支援が完成されてい く。

「継続 は力なりJで す。
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神芦帯結核対策におけるコホート検酎会の成果と課題

田申 賀子(神 芦市保健所)

[は じめに]

神戸市における結核対策は、政令指定都市ワース ト2

という状況から脱するために、平成17年 「第二次神戸

市5か 年結核対策指針」に基づき、基本 冒標 を 「5年

後までに神戸市の結核罹患率を20台 に、肺結核喀疾塗

抹陽性罹患率を10未満に低減させる」とし、指針 に計

画 した24事 業について、目標値を定め推進 している。

平成15年 に国が通知 した「日本版21世 紀型DOTS戦 略

推進体系図」を受け、本市において も、平成17年 度に

「神戸市版DOTS事 業体系」を構築 した。患者支援の評

価 ・見直 しを行い、地域DOTSの 推進を図る目的で実

施 しているコホー ト検討会について、成果をまとめた

ので報告する。

[開催回数と経過]

コホー ト検討会は、神戸市保健所が実施主体 とな り、

平成10年 度から4区 において合同検討会 として開始 し

た。平成11年 度は、3区 で区別に実施、平成12年 度は

8区13回 、平成13年 度は全9区16回 、平成14年 度からは

全9区23回 、平成18年 度も23回実施 した。各区で、年

間2～4回(3～6か 月毎)、1回 につ き2～3時 間、

20～30件 程度を定期的に開催 し、治療成績の評価を行

う。

[対象者]

新登録喀疲塗抹陽性肺結核のうち標準治療者

[参加者]

保健所予防衛生課(医 師、保健師)、 区保健福祉部職員

(医師、保健師、結核事務担当)DOTS看 護師、 医療

機関(医 師、看護師)、結核診査会委員等

[検討内容]

患者本人の状況として、菌検査確認状況 ・服薬状況 ・

本人面接時期 ・治療継続支援の状況等 と接触者健診実

施状況、医療機関との連携状況、その他本人への支援

に関すること等と問題点について検討する。

[実施方法]

区毎に結核サーベイランスシステムか ら対象者名簿を

抽出 し、各患者について、担当保健師が検討内容記載

のコホー ト観察票を作成する。当日は、1ケ ースにつ

き2～3分 程度で担当保健師が患者の状況 を説明 し、

ケース毎に内容 を検討する。治療成績の評価 を参加者

全員で行い問題点を確認する,合 併症 ・副作用等によ

り治療期間が延長 した例については、治療終了時に成

績を判定する。

[検討会の成果]

平成14年 度から平成17年 度に全区で標準治療を行った

者(H14,157例 、H15.170例 、H16。171例 、H17.158例)

について評価 した。

治療成績(全 市平均)に ついて、平成14年 と平成17年

のコホー ト成績を示す。平成14年 治療成功(治 癒+完

了)83%、 平成17年86%、 中断+失 敗については、平

成14年2%、 平成17年1%、 死亡については、平成14

年15%、 平成17年13%で あった。4年 間の推移は治療

成功率、中断+失 敗率、死亡率ともに改善 し、目標値

を達成 した。

[考察]

コホー ト検討会を実施することで、結核対策における

保健師活動の認識が高 まるとともに、治療完遂に向け

た包括的患者支援の充実につなが り、患者のかかえる

問題の早期解決や服薬中断を防ぐ効果が得られている。

さらに、医療機関関係者の参加を得ることで、患者支

援における役割分担の確認や、治療評価の結果を還元

することが可能 とな り、治療成績の向上や、地域連携

の強化につながっている。

[おわ りに]

DOTS事 業の推進をさらに効率的 ・効果的に実施する

ため、結核対策を担 う行政の柔軟性や地域、患者の特

性に適合 した事業の展開が課題になる。患考の治療完

遂に向け、関係機関の連携 ・協力を得て、罹患率低下

の目標 を達成 していきたい、

E-mailnoriko _tanaka@office.city.kobe.jp
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地域連携クリニカルパスの開発(保 健所の立場から)

○阿蘇 由比、成田 友代(東 京都多鷹立鮒保健所〉

【はじめに】肺結核に対するクリニカルパス 似 下、パ

ス)は 、主に結核入院治療の場で活用がなされてきた。

しか し、退院後も治療終了まで連続性 ・一貫性のある

服薬支援体制を構築す 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、都立府中病院 ・東京都保健所が中

心となり、地域DOTSに 参画 している関係機関の協力

を得て、患者自身の主体的な治療参加を主眼に、入院

中の院内DOTSか ら退院後の地域DOTSへ とより一層

円滑に進めるためのツール として地域連携パス(以下、

連携パス)を 開発 した。開発は2年 計画とし、平成18

年度に試案作成、試行計画の立案、平成19年 度に関係

機関への周知、試行及び評価 ・改訂 を経て、連携パス

を完成させ、平成20年 度以降の本格的な地域導入を目

指 している。現在、都立府中病院での入院患者を対象

に連携パス試行段階中であ り、今回、保健所の役割 を

含めその開発過程について報告する。

【連携パスの開発】平成18年 度は立川市医師会 ・薬剤師

会 ・在宅看護関係者、都立府中病院、保健所から構成

される検討会(事 務局1保 健所)を 設置 した。DOTS

経験のある患者の意見を求めながら連携パスの対象及

び方向性、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 となる喀疾塗抹陽性患者とし、開発にあたっ

ては、①患者の自主管理促進、②地域特性を生かす、

③バリアンス(パ スで想定された標準的な経過からの

逸脱)発 生時の対応を明確化、④逸脱 して も戻 りやす

いパスを基本概念 とした。また、連携パスは、「服薬パ

スノー ト(患 者本人用パス)」、「結核地域連携パス(各

支援機関別)」、「地域連携パス概要版(各 支援機関別パ

スを一覧表にしたもの)」の三部構成 とし、まずは支援

機関ごとにパスを試案 し、保健所はその内容をとりま

とめ概要版、バ リアンス対応表を作成 した。検討会の

場では、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 き目標)・ タスク(目

標達成のための業務)・ バ リアンスの妥当性、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協

議 し、試行段階での連携パスが完成 した。

【周知及び試行1平 成19年6月 、都立府中病院において

地域の医療機関、薬局、在宅看護関係機関等 を対象に

説明会を開催 し、連携パスへの参加 を呼びかけた。以

降、地域での様々な機会を利用 して周知を図ると共に

定期的にパス通信 を発行 し関係機関に情報提供 を行っ

ている。また、同時期から都立府中病院入院中の東京

都保健所管内在住者 を対象に試行を開始 し、患者本人

が持参する服薬パスノー ト、バ リアンス発生時の電話

連絡、支援機関からの定期的なFAX連 絡など連携パス

を通 じて確実な情報共有がなされるようになった。保

健所は連携パスの進行管理を担当し、患者 ・支援機関

の全情報を集約 したFAX送 信票による定期的な情報発

信を行っている。

【まとめ】開発過程を通 して関係機関相互の役割を再認

識すると共に連携上の課題が明らかとなった。具体的

には、治療成功に向けては患者 自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

可欠であること、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、情報共有、バ リアンス

発生時の具体的行動の明確化、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必要であることな

どである。 また、連携パスが円滑に運営 されるために

は、全体調整 ・進行管理の役割を保健所が担 うことも

重要である。連携パスは、退院に向けた患者本人及び

支援機関との詳細な調整、定期的な電話やFAXに よる

情報共有が求められ、各機関の業務量の増大 は否めな

い。 しかし、連携パスの人と人をつなぐツールとして

の意義は大 きく、自己管理の促進、確実な菌情報等の

把握、服薬支援に関する情報共有、副作用 ・服薬中断

・未受診等 リスクの早期発見などそのメリットも大 き

い。また、地域の医療機関でも活用でき、結核治療の

標準化にもつながる。多 くの保健所、病院での導入を

期待すると共に、最終的には大腿骨頚部骨折、脳卒中

(平成20年 度予定)に 次いでの診療報酬化を目指 してま

い りたい。
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地域逮携クリニカルパスの開発(病 院の立場から〉

藤田 明(東 京都立府申病院呼吸器科)

【はじめに】近年、各種疾患の入院患者に対 してクリニ

カルパスを用いた診療 ・看護が普及 している。さらに、

退院後の病診連携 を促進する意図から、大腿骨頸部骨

折に対する地域連携パスが健康保険適応となり、他の

疾患に も適応が拡大する方向にある。結核患者の入院

期間短縮化 と入院DOTSの 普及を背景に、退院後 も円

滑に外来治療に移行 しDOTSに より確実に治療完了さ

せ るため、複数の関係機関にまたがる共通の服薬支援

ツールの開発が必要となった。今園、都立府中病院と

東京都保健所が中心 となり作成 した結核地域連携クル

ニカルパス(連 携パス)に ついて、病院の立場か ら開

発の経緯お よび試行状況について報告する。【パス開発

の経緯】2005年 度の開発段階から府中病院側では医

師、結核病棟看護師、外来看護師の3者 が参加 した。

連携パス対象はHREZに よる標準的治療の適応例とし、

パスは原則 として2HREZ÷4HR(E)に よる治療の期

間と経過観察期間から構成 されている。医療機関にお

けるパスのアウトカムとして、①定期的に外来受診が

できる、②副作用がない(あ ってもコン トロールでき

る)③ 喀疾塗抹陽性 ・培養陰性が継続する、④抗結核

薬を確実に内服する、等を設定した。タスクは、① 自

他覚症状および副作用の確認、②服薬確認、③検査(採

血、胸部X線 撮影、喀疾検査)、④処方せん発行、等で

ある。バ リアンス対応については具体的に例示 し、連

携パスは結核治療完了を目的としていることから、例

えば薬剤の変更を要さないような軽微なバ リアンスは

パスか ら逸脱 させないようにした。なお、タスクやバ

リアンス対応については、ガイ ドラインや勧告等を参

照 し、出来るだけエビデンスに基づき標準化 した。例

えば、胸部X線 撮影は毎月必須 とせずに、喀疾検査を

重視 した。 【入院パスとの関係】当院結核病棟ではすで

に結核入院患者に対 して、病棟DOTSの 第1段 階から

第3段 階に連動 した6週 問の肺結核入院パスを、電子

カルテを用いて運用 している。また患者には院内DOTS

ノー トを渡 している。入院パスの適応基準は、①HREZ

による標準化学療法例、②治療に影響 を与えるような

合併症がない例、であるが、合併症をもつ入院患者が

多いことから適用率は30%(2007年6月 か ら8月)で 、

適用患者の平均在院日数は40日 であった。連携パスは、

合併症があってもコン トロール不能な場合以外は適応

となるので、入院パス使用の有無 を問わず連携パスの

適用は可能である。【連携パスの試行状況】患者には入

院時に保健師が連携パスの概要をあらか じめ説明 して、

病棟 カンファレンスでの医師による適応決定を経て、

病棟看護師が保健師に連絡する。患者同意 を得て退院

前に保健師 と看護師が説明を行い、退院時に病棟から

外来に連絡、そして正式に連携パス開始 となる手順に

より試行を始めている。当院では外来専用の電子パス

機能はないため、電子カルテのカルテセ ット展開機能

を利用 した。受診時には、服薬パスノー ト(患 者用パ

スに相当)を 確認、担当医はサインし、診察後にアウ

トカム入力シー トとFAX送 信票にチェックする。FAX

送信票については、一部の例において試験的に東京都

健康危機管理情報ネッ トワークシステムのネット掲示

板上で保健所にファイルを送信 している。2007年11月

現在、12例 が連携パスに登録 された。院内の運用手順

は試行期間を経て確定 していく予定であ り、院内DOTS

ノー トと服薬パスノー トの使用方法について も統合も

含めて検討中である。【まとめ】連携パスの医療機関に

おけるメリットとして以下があげ られる。①服薬パス

ノー トを使用することで医療従事者による患者説明や

情報提供が標準化 し、より確実性が増す。②要介入項

臼発生時の電話連絡や進行管理票により各機関で情報

を共有で きる。③患者の薬剤 自己管理の促進や服薬状

況を確認することで治療成功率向上 を期待できる。④

副作用チェックを標準化できる。⑤バリアンス対応を

標準化で きる。⑥不要な検査を省略することで、医療

費削減 と患者負担軽減ができる。⑦今回、地域の診療

所と連携例が1例 あったが、地域の他医療機関で も同
一の診療ができることを目指す

。
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外来DOTSカ ンファレンスの試み

永田 容子1)、滝沢 幸江2)、水上加代子2♪、大川 里葵2}、深水 理子z)

(結核予防会結核研究所1,、結核予防会第一健康相談所2り

【は じめに】

外来通院患者を診療する結核予防会第一健康相談所

(以下、一健)に おいては、外国人結核患者の治療中断

率が(2005年4月 中園らの報告;外 国人16.3%、 日本人

8.3%)高 い状況であ りDOTSの 必要性が示唆 された。

また保健所側からも外国人治療中断患者の対応につい

て検討 したい と要望が出されたことか ら、保健所と診

療所 との看護連携会(外 来DOTSカ ンファレンス)を

試行することとなった。一健での試みを通して、今後

地域DOTSを 推進する上で貴重な鍵 となる外来DOTS

カンファレンスのあ り方について検討 した。

【試行対象 ・方法】

対象は、2006(平 成18>年4月 以降の外来に通院す

る外国人結核患者全員 とした。同年5月 から奇数月に

開催 している。参加者は、一健呼吸器科外来看護師3

名 と保健所保健師、県担当者などであった。開催場所

は一健会議室、診療が終わった午後3時 以降に行って

いる。1例 ごとに保健所 と診療所からそれぞれの関わ

りを提示 し、服薬継続のための支援方法について検討

した。

【結果】

参加保健所は、特別区保健所14、 都保健所2、 近隣

県市保健所6で あった。2006年4月 から2007年4月 まで

の外国人患者は49名 であった。男29名 、女20名 、20代が

一・番多 く38名、次に30代7名 、10代 は2名 であった。

国籍別では中国が18名 、韓国が17名 、他にミャンマー、

ベ トナム、モ ンゴル、タイ、スリランカ、台湾などの

アジアの国々がほとん どであった。職業では学生(日

本語学校、専門学校、大学)が86%を 占め、自覚症状

もなく軽症である。49名 の治療成績は、治療成功(治

癒+完 了)85.7%、 中断12.2%、 帰国2%で あった。中

断 した6名 はカンファレンスを通 して早期に対応 し、

4名 が治療 を再開 し終了 した。中断後連絡がつかなかっ

た2名 はカンファレンス開始当初から中断となってい

た。

【考察】

2007年4月 新田 らの報告によると一健の外国人患者

の治療中断率は14.2%で あ り、その後の支援方法の変

更やフオローで治療終了できたのはその内の15%で あっ

た。看護連携会開始前後の治療成績を比較 してみると、

中断率が14.2%か ら12,2%と 若干減少 した。今圃見直し

た具体的な対応策は、① 日本語学校の教員や大学の保

健室看護師との連携、②未受診時にすぐに本人へ連絡

+保 健所へも連絡、③薬局との調整、④外国人相談室

との連携、⑤ 自費の場合 と保険診療の場合の実際に支

払 う医療費の説明、⑥外国語版パ ンフレットの整備、

⑦保健所等で作成されたDOTS手 帳を外来受診時に出

してもらい日付と印を押すなどである。

6ヵ 月治療の事例では当カンファレンスで3回(初

期 ・中期 ・後期)の 検討 を行い、中断の早期発見と早

期対応が鍵 となった◎初期(1～2ヵ 月)に は結核の

診断 ・治療の理解の必要性 ・副作用対応、中期(3～

4ヵ 月)に は副作用対応 ・飲み忘れや中断の早期対応、

後期(5～6ヵ 月〉にはいつまで飲み続けるのかを説

明し、治療終了確認の機会とした。結核治療継続 を阻

むものとして、生活 ・就労不安定、経済的な問題、言

葉の問題 ・結核の治療の理解、転居、医療機関変更、

若年 ・学生、一時帰国、早期発見の場合は無症状、副

作用、合併症などが抽出された。外国人患者はこれら

の複数の要因を抱えてお り、若年患者の治療継続の難

しさと併せて外来治療中のカンファレンスの重要性 を

改めて認識することができた。

【おわりに1

平成12年 の 「大都市における(DOTS)治 癒率向上事

業(厚 生省課長通知)」を契機 として入院患者への院内

DOTSが 促進 され、現在では外来患者への支援へ広がっ

ている・ しかし最初から外来に通う塗抹陰性患者の服

薬支援 にまで至っているとは言いきれない。一健の試

行 を通 し、保健所 ・診療所双方で服薬支援や治療に関

す る情報を共有することによって、保健所間の対応の

差が是正 され、中断防止や早期対応につながった。地

域DOTSで の服薬支援は関係機関と保健所がお互いに

協働 して行 うものであ り、様々な方法が考えられる。

併せて各地域の実情に応 じた外来DOTSカ ンファレン

スも整備 してい く必要がある。
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ミニシンポジウム1

ワクチ ン研究の現在 と将来一座長の雷葉

座長 小林 和夫1》、菅原 勇2)(国 立感染症研究所免疫部1>、結核予防会結核研究所抗酸菌 レファレンスセ ンタ・一..2)〉

全世界で約20億 人(全 人口の1/3)が 結核菌(My-

cobacteriumtuberculasi's)に 既感染、すなわち、無症

候性潜伏感染 し、毎年890万 人が結核を発病、200万 人

(AIDS合 併を含む)が 死亡 している。今後10年 間に、

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。

日本(2006年)で は年間2.6万 人(罹 患率人口10万対:

20.6)が 結核 を発病 し、2。3千人(死 亡率:1.8)が 死亡

し、日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、国内外を問わず、結核は人類に甚

大な健康被害を提供 し続けている。

結核対策における世界的課題 として、1)薬 剤耐性

結核菌の出現やまん延および2)HIV一 結核菌の重複感

染が極めて重要である。これらの課題を克服する科学

的戦略は 「安全で有効な結核 ワクチン1で ある。現行

BCGは 乳幼児結核に有効であるが、潜在性結核菌感染

を基盤 とした多 くの成人肺結核や内因性再燃結核 に対

するBCG接 種の有効性は疑問視されている。

世界 保健機 関(WHO)は2015年 までに現 行BCG

を凌駕する新規結核ワクチンの開発を目指 している。

新規結核 ワクチンの開発戦略は 「感染 ・治療:感 染曝

露前や感染曝露後(治 療的)ワ クチ ン」、「ワクチン製

剤:改 良型BCG、 弱毒結核菌、成分ワクチ ンやDNA

など遺伝子 ワクチ ン」、「接種 方法 二PrimeやPrime-

boostワ クチン」などの視点から進捗 してお り、前臨床

試験、さらに、第1相 など臨床試験で評価 され、有望

なワクチン候補が開発されつつある。

第83回 日本結核病学会総会(石 川 信克 会長)に

おいて、「ミニシンポジウム:ワ クチ ン研究の現在 と将

来」を企画 し、世界の第一線で活躍 されている気鋭の

結核ワクチン研究者に結核 ワクチ ン開発の現況や将来

展望を発表して戴 く予定である。

「ミニシンポジウム:ワ クチン研究の現在と将来」

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(Translation)"し ・究

極的に人類に甚大な健康被害を提供 し続けている結核

の制圧 に寄与することを祈念 している。
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新 しい結核DNAワ クチ ン

岡田 全司(國 立病院機構近畿中央胸部疾患センター)

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。結核ワクチンは、DNAワ クチ ン、リコンビ

ナントBCGワ クチ ン、サブユニットワクチンに大別さ

れる。DNAワ クチンは予防ワクチン効果の切れ味では

ほかより優れていることが多 く、安定性 ・経済的にも

優れている。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一 エンベロープ/Hsp65+IL-12DNA

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 ・ブースター法を用い、

Hsp65DNA+IL-12DNA(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1万 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 胞及びFN-y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。さらに生体内において、CD8陽 性T細 胞とCD

4陽 性T細 胞の両者がこの結核予防ワクチンに必要で

あることを明 らかにした。〔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(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/hu〕 を

用いてもワクチ 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-12DNA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道投与 し、1年 以上経過観察

した・ リンパ球増殖反応 ・サイ トカイン(IFN-Y、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■・一一一一,ル群は生存率0%で あった。さら

に、サルの系でプライムー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実施されているこ

とよりHSP65DNA+IL-12DNA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。WHOSTOPTB

VACCINEMeetingで このワクチンは極めて高い評価を

受けた。 さらに、このワクチンを鼻粘膜又は気道内ワ

クチンとして投与を試みつつある◎さらに、カニクイ

ザルの系で治療 ワクチ ン効果及びプライムとブースタ

ーの期間を長期間とって、プライムーブースター法 を

研究中である。(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、仲谷、高尾、

栖原、岸上 各研究員、R.Gelber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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BCGVaccineTrialsinS◎uthAfrica

GregoryHussey,SouthAfrlcanTuberculosisVaccineInitiative,UniversltyofCapeTown,SouthAfrica

TheSouthAfricanTuberculoslsVaccineInitiative。locatedwithin

theUniversityofCapeTown,hasbeeninvolvedinanumberofBCG

vaccinetrialsoverthelastfewyearsandhlthispresentationIwill

high践ghtresultsf!romso!neofourstudies.

A㎜ ㎞ 囲 囲oo聯 血9廿鳩血 岬(f聯 ㎝㎞ 魍 ㎜

血触 ㎞ 囲BCG血 伽P㎜ ㎞ 《rf加㎞ 舳 轍in血ts

an的ou㎎d國ren、

intradermalBCGvaccineiscurrentlyrecommendedbytheWorld

HealthOrgan、ization.Priortothisstudy,norandomlzedtrialcom-

paiingtherelativeincidenceoftuberculosisfollowingintradermal

asopposedtopercu乾meousBCGvaccinationhadbeencon-

ducted.11680SouthAfricannewbornswererandomizedtoreceive

Tokyo172BCGvacc溢eviaeitherthepercutaneous(n=5775>or

dleintradermal(n=5905)routewith血24hoursofbirthandthen

fo皿ewedupfor2yearstodocumentandinvestigateadverseevents

andsuspectedtuberculosis(TB)disease,Thecumulativeincidence

of加berculosisovertwoyearsoffbHowupwas6.13%[95.5%CI:

5.52%-6.79%]痴theintrader1nalgroupand6.49%[5.86%-

7.18%]inthepercutaneousgroup。Nosignificantd三fferenceswere

foundbetweentheroutesiLthecumulativeincidenceofadverse

events,OurresUltssuggestthattheWHOshoUldcensiderrevising

itSpolicyofpreferentialintradermalvaccinationtoallownational

㎞mmizationprogramstochoosepercutaneousvaccinationifthat

ismorepraCtiCaI.

De面㎝ 血動㎎ ㎞ 加eoαロ甑es《ゴ蝋 ㏄6㎝麟

d血曲oodt山㎝oubdsd㎞e.

develeptuberculosisdiseasedespiteexposuretoadUltSwithtuber・

culosisintheh◎useholds(i,e、,protecもedbyBCG>.Weare脇ow鋤

theprocessofretrievingbloodproductSstOredatlOweeksofage。

tocompareBCG-inducedimmunityinthe2groups.Ourcompre・

hensiveapProachtoa血a蓋ys藍s㎞cludes:deter曲gcyto㎞elevels

inplasma,evaluatingcyto㎞eexpressionandthememoryphe・

notypeofspecificTcells,determiningspeci丘cTce皿proliferative

andcytokine-producingcapacity,assess血gthepattemofmRNA

expression,anddeterm血ingwhetherBCG-bducedantlbody

productionpatternsmaycorrelatewithprotection.ResUltSwMbe

presented.

Thee血SαfB(G舳andreOfab血 ㎞ 就㎞ ㎝ 血e㎞

respmsescausedbybevac血e血i血 臨

Atpresent,wedonotknowwhetherBCGstrainorrouteofadmini-

strationdetermineef丘cacy,Weevaluatedantlgen-spe面cirnmu-

n玉tyafterpercuta聡eousorintradermaladm血istrationofJapanese

BCGorintradermalad面nistrationofDanishBCG.Tenweeksafter

vaccinationofneonates,percutaneousJapaneseBCGhad蛾duced

significantlyhigherfrequenclesofBCG-spec証1cIFN-(-produc・

㎞gCD4+andCD8+TcellsinBCG-stimUlatedwholeb且ood;sig

nificantlygreatersecretioneftheThelper1-typecyt。 ㎞esIFN

-(
,TNF-(,andIL-2;andsign澁cantlylowersecredonof

theThelper2-typecyto㎞eIレ4:andgreaterCD4+andCD

8+Tcellproliferationthandid血tradermε 旺DanishBCG.Th"s,

BCGstrainandrouteofvaccinationconferdifferentlevelsof㎞.

muneactivation,whichmayaffecttheef五cacyofthevaccine.

㎞une㎏ ㎜ 勧o㎜V蹴 舳 鼎 」㎞ 漉w㎞

Thisstudyaimstodeterminewhatwecanmeasureinthebloodof

aBCG-・vaccinatedbabytotelluswhetherthatinfanthaseither

beenprotected,ornotprotected,againstfuturetuberculosisdis-

ease.De血gthese"immunecorrelates"iscriticalforstudiesef

newtuberculosisvaccines.5,675血fants,routklelyvaccinatedwith

BCGatbirthwereenroUed.Bloodwascollected.,processedand

cryopreservedat10weeksofage,andthek】fantswerefo盤owedfor

atleast2years.45infantsdevelopedcUlture-positivelungtubercu-

losisoverthisperiod(i.e.notprotectedbyBCG>.91i皿fantsdidnot

Wehaveevaluatedtherisksandbene丘tsofBCGvaccinationinHIV

-infectedinfants
・However,wedonotknowwhetherBCGdoespro-

tectHIV-infectedchildrenagainstthedisease;ratherBCGmayit-

seifcausediseaseinthispopulation.SequentialBCG-inducedim-

muneresponsesweredeterminedin22HIV-positiveinfantscom。

paredwiththatin25healthyinfantsbomtomothersnoti]㎡ected

withHIVandir25HIV-negative血fantsborntoHIV-positivemoth.

ers,Resultswillbepresented,
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Presentandfuture◎fTBVaccinedeve互opmentresearch

PeterAndersen」(StatensSerumInst韮tut,Denmark>

Tuberculosis(「rB)kiUs2-3millionpeopleeveryyear.

Thecurrenttuberculosis(TB)vaccineMyco-bacte・

riumbovisbacillusCalmette-Gu6rin(BCG)isthem◎st

widelyusedvaccineworldwide,butitdoesnotprevent

theestablishmen、toflatentTBorreactivati◎nofpulm◎-

narydiseaseinadults、Thedevelopmentofsubunitvac-

cineshasnowreachedthepointwheresingleantigens

aswenaspo1yっroteinfusionmoleculeshavebeen

eva三uatedinan、imalmodelsandfoundtoprovideeffi・

cientprotectionagainsttuberculosis。Them◎stad-

vancedofthesevaccinessuchasthefusionbetween

ESAT6/TB10.4andAg85Barenowinclinicaltrials.

Currentlythefocusisonevaluatingtheinflu-enceof

differentadjuvants,livedeliverysystems,routesand

prime-boostregimesforoptimalex-pressionofimmu-

nityinthelung,boostingofBCGandmaintenance◎f

immunologicalmemory.Subunitvaccinescanbeused

toboostBCGimmunityeitherad面nisteredtogether

(Tandemadmin卜stration),shortlyafterBCG(early

boost)orinadolescencewhenBCGimmunitystartsto

wane(Lateboost).AlateBCGboostwouldfrequently

beadministratedpost-exposuretolatentlyinfected

indi-vidualsandongoingeffortsarefocusedonunder-

standingtheimpactthiswouldhaveonexistingvac.

cinesandforthedesignofefficientboostervaccines。
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ミニシンポジウム1

新しい感染診断法を便った研究の展開

座長 有賀 晴之1)、原田 登之2,(国 立病院機構東京病院1}、結核予防会結核研究所2り

結核の感染診断法ッベルクリン反応は、結核菌を発見

したRobertKoch博 士の調整 したOldtuberculinか ら始

まり、途中、より精製 されたPPDに 変更 されたものの、

過去100年 近 くにわたり全世界で行われてきた。しか し、

ツベルクリン反応に使用するPPDは 、結核菌の培養ろ

液を部分精製 したものであ り、多数の結核菌抗原が混

在している。これらのほとんどのものは、BCGや 非結

核性抗酸菌の持つ抗原 と高い類似性を有するため、ッ

ベルクリン反応はBCG接 種や非結核性抗酸菌感染によっ

ても陽性反応を示すことは周知の事実である。日本に

おいてはBCG接 種が広範に実施されており、従ってツ

ベルクリン反応に基づいた結核感染の判定は困難であっ

た。このような状況の中、長年ツベルクリン反応より

特異度の高い結核感染診断法の開発が望 まれていた。

1995年 にデンマーク国立血清研究所のAndersen博 士ら

のグループにより発表 された結核 菌特異抗原ESAT

-6と 、その後に発見されたCFP-10を 刺激抗原とし

て全血 を刺激 ・培養後、産生 されるインターフェロン

ー-Y(IFN-y)を 定量 し、その産生量から結核菌感染を

診断する方法クォンティフェロン②TB-2G(QFT-2

G)が 開発された。ESAT-6とCFP-10は 、全てのBCG

亜株 と大多数の非結核性抗酸菌には存在 しないため、

BCG接 種やほとん どの非結核性抗酸菌感染の影響を受

けない診断法である。QFT-2Gは 日本においていち

早 く臨床試験が行われ、その診断法としての高い性能

が証明された。その結果、QFT-2Gは 診断試薬 とし

て認可され、さらに保険収載されるに至った。このよ

うにQFT-2Gは 、ツベルクリン反応 に代わる優れた

診断法 として認識 され、昨年の接触者健診の新ガイ ド

ラインにも取 り入れられ、現在では特に接触者健診に

おいて無 くてはならない検査法となりつつある◎また、

英国ではELISPOT法 を基盤に した、ESAT-6とCFP

-10を やは り刺激抗原 に用いる結核感染診断法T-

SPOT.TBが 開発 されている。本診断法は、ESAT-6

あるいはCFP-10刺 激によりIFN-yを 産生するT細 胞

の個数を測定する方法であ り、日本には未だ導入され

ていないが、感度がQFT-2Gよ り高いこと、さらに

HIV感 染者や乳幼児のような免疫的に脆弱な集団にお

いて も高感度を維持 していることが報告されている。

これらの検査法は、総 じてIGRA(lnterferon-Gamma

ReleaseAssay>と 呼ばれてお り、臨床的研究が現在 も

精力的に行われてあ り、多数の論文が発表されている。

しか し一方ではIGRA検 査の歴史が浅いため、今後改

善すべきいくつかの問題点も見えてきているのも事実

である。本シンポジウムでは、Andersen博 士を含め3

人の先生方に、このようなIGRA検 査の問題点 と新た

な展開についてご発表して頂 くこととした。本シンポ

ジウムを通 して現行のQFT-2Gの 弱点、ならびによ

り充実 した検査法の確立について考える機会になれば

幸いである。
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結核感染免疫診断法が有するいくつかの問題点

樋1コ ー恵(結 核予防会結核研究所)

結核菌特異抗原ESAT-6とCFP-10を 用いた結核感

染診断法クォンティフェロンOOTB-2G(QFT-2G)

は、BCG接 種やほとんどの非結核性抗酸菌感染の影響

を受けないため、従来のツベルクリン反応(ツ 反)よ

り正確な感染診断が可能である。QFT-2Gは 平成17

年4月 に診断薬としての認可を受け、また平成18年1

月に保険収載されている。さらに、昨年度に改訂 され

た接触者健診の新ガイ ドラインにおいて、QFT-2G

検査の使用を最優先 させることが推奨されるに至った。

しかし、本法が確立されてから6年 の問に幾つかの問

題点が明らかになった。例えば、接触者健診新ガイド

ラインではQFT-2Gは 年齢により適応範囲が規定さ

れてお り、特に5歳 以下には推奨されていない。これ

は乳幼児では免疫系が未熟なため、QFT-2G検 査の

反応が低いことが予想されるためであるが、実際0歳

児 における潜在性結核感染についての診断感度は低い

傾向が見 られている。さらに、新生児では必要血液量

が4mlと いう多さも問題である。また、HIV感 染等の

ため免疫能が脆弱になっている集団について も、QFT

-2Gの 感度は低下することが報告されている。従って、

このような集団の接触者健診においては、T-SPOT@.

TBの ようなより感度の高い検査法の導入が望 まれる。

また最近、QFT-2Gに 対するPPD投 与のブースター

効果の報告や、あるいは血液採取か ら培養 までの時間

についてもより短時間を推奨する報告 もされている。

採取 された血液は、搬送から培養までの間は室温 と規

定されているが、この点もより厳密に行われるような

体制が望 まれる。これらの問題点は、検査精度に関わ

る重大なものであり早急に検討する必要があると思わ

れる。QFT-2Gの 陽性の意味は、現在体内に免疫

系に提示されうる結核菌数、あるいは少な くとも抗原

提示可能なESAT-6とCFP-1Cの 抗原量が存在 して

いることを示 していると考えられるが、これが最近の

感染によるものか、あるいは過去の感染によるものか、

また感染者が活動性結核に移行するか等についての判

断は出来ない。これらの点が判断出来れば、よりきめ

細かい対策が可能になるであろう。 また、結核菌はほ

とんど活動をしない休眠状態になることがあると考え

られてお り、この状態では抗原産生 もほとんど無 くな

るためQFT-2Gは 陰性化する可能性があるが・休眠

状態か ら活動期に入るとQFT-2G反 応は陽転すると

予想される。このような潜在性感染におけるQFT-2

G反 応の変動推移については、今後長期的な観察が必要

であろう。一方、予防内服、あるいは化学治療に伴う

QFT-2G反 応の低下 を観察することによる治療効果

モニターの可能性を示唆する報告が幾つかされている

が、我々の研究においては治療終了後においても陰性

化率は高くはなかった。 これは先に述べた内容 とも関

連するが、治療終了後 も結核菌が体内に残存 している

可能性 を示唆 している。今後この ような集団からの発

病率 を観察 してい くことは、効果的な結核対策を考え

る上で非常に重要であろう。また、結核感染からQFT

-2G反 応が陽性 になるまでの時間については、最終接

触後約2ヶ 月でほとんどの接触者が陽転 していること

から、接触者健診の新ガイ ドラインで提唱 されている

ように、最終接触後約2ヶ 月でのQFT-2G検 査は妥

当だと思われる。 しか し判定保留の扱いについて、現

時点では2～3ヶ 月後に再度QFT検 査を行 うことを勧

めているが、これが適当な方法であるか否かの結論は

出ていない。QFT-2G検 査の大 きな問題点は、先

に述べた採血から血液培養(抗 原刺激)ま での温度と

時間制限があ り、更に検査の自動化が困難なところに

あると思われる。これに対 して、次世代のQFTで は血

液培養 までの時間制限と検査自動化の問題点において

格段の進歩が見 られ、さらに感度も上昇 していること

が示 されている。QFT-2Gは 改良 されるべ きいくつ

かの問題点を有するが、従来のツ反では観察できなかっ

た様 々なことが、QFT-2G検 査により明 らかになり

つつあるため、今後日本における結核対策を効果的に

推進するためは、これらの問題を早急 に改善する必要

があると考えられる。
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結核菌抗原特異的細胞性免疫応答
～末梢血と炎症局所

有賀 晴之(国 立病院機構東京病院)

ヒ トが結核菌に感染すると、ます 自然免疫系の抗原

提示細胞に認識され貧食される。貧食された結核菌の

蛋白抗原は細胞内でペプチ ドに分断 され、MHCclass

IIと共に細胞表面に提示 される。特異的なT細 胞受容

体を持つ未分化T細 胞がこれを認識 し、 活性化する。

これらの活性化T細 胞はInterleukin-12等 のTh1誘 導

サイ トカインの存在下で、Th1細 胞へ分化 し、Inter-

feren-Y(IFN-y)な どのサイ トカインを分泌 し、結核

菌に対する殺菌作用を増強する◎ 近年、BCGお よび

大多数の非結核性抗酸菌genomeに は存在しない結核菌

特異的分泌蛋白抗原earlysecretoryantigenictarget

6(ESAT-6)、culturefiltrateprotein-10(CFP
-10)を 用いてinvitroで 末梢血を刺激 し、結核菌抗原

特異的Th1細 胞から放出されるIFNrvを 測定 し、結核

感染を特異的に診断する方法が開発 され、ツベルクリ

ン皮内反応に代わる結核感染検査法 として広 まりつつ

ある。 一方、胸膜炎や心膜炎、腹膜炎などの活動性

結核性漿膜炎の確定診断は、体腔液または漿膜生検組

織からの結核菌の同定によるが、その感度は低い。ま

た体腔液の抗酸菌培養が陽性 となるまで長期間を要 し、

確定診断を得ることな く臨床的診断により抗結核薬に

よる治療 を開始せ ざるをえない場合がある。 日本では

体腔液上清中のadenosinedeaminase(ADA)の 測定が

日常臨床上用いられているが、非結核の胸膜疾患でも

上昇することがあり、不必要な抗結核治療が開始 され

て しまう可能性 もある。胸腔鏡検査は結核性胸膜炎の

診断に有用であるが、侵襲的なため高齢者などには不

向きであ り、また可能な施設も限られる。 活動性結

核性胸膜炎は、胸腔内炎症局所において結核菌抗原に

対する特異的細胞性獲得免疫応答が成立 し、抗原特異

的T細 胞が集積 している。この抗原特異的T細 胞の炎

症局所での存在証明が胸膜炎の特異的診断となる可能

性がある。そこで、結核性漿膜炎患者の体腔液か ら得

られた細胞 をESAT-6、CFP-10に より、invitro

で刺激 した場合、末梢血 と同等かそれ以上にIFN-Y

産生応答が増強するとの仮説 をたて、assay系の確立を

試みた。東京病院において体腔穿刺または胸腔鏡を施

行 し、確定診断が得 られた体腔液貯留患者75名 を対象

とした。結核菌が体腔液または漿膜組織から同定され

た活動性結核性胸膜炎、結核性腹膜炎、結核性心膜炎、

計28名(平 均年齢60。5歳)、 非結核性胸水計47名(平 均

年齢72.1歳)。 体腔液中の細胞を、陰性、陽性 コン トロ
ール、抗原 とともに本人の体腔液上清を用いて1-5

×106/mlに 調整 し18時 聞培養後、上清 中のIFN-y

を測定 した。結果、陰性バ ックグラウン ドに比べ抗原

刺激 した場合のIFN-Yは 、結核性胸膜炎群において統

計学的に有意に上昇 していたが(p〈O.CO1)、 非結核性

胸膜炎では有意な上昇は認めなかった(p=O.07)。 対

象患者に対 し全血QFT、ADAを 同時に測定 し、体腔

液抗原応答(抗 原刺激値 一陰性バ ックグラウンド)と

ROC曲 線のAUCを 比較 したところ、体腔液抗原店答

が最 も大きく、 また診断能において最 も優れていた。

陰性バックグラウンドのIFN-Yは 、非結核群 と比較 し、

結核性漿膜炎群において有意に高値を示 していたが、

陰性バ ックグラウンドと体腔液抗原応答の多変量解析

による比較では、体腔液抗原応答が診断上有意であっ

た(p<O.005、OR=1,21、95%CI=1.03-1.42)。

本法は炎症局所の検体 を用い、特異的かつ非侵襲的、

迅速に診断することが可能であ り、結核性漿膜炎が臨

床的に疑われるが、細菌学的確証が得 られない症例に

おける補助的診断法 として、日常実地臨床に有用であ

ると考えられる。



252 績核 第83粉 第3号2008年3月

MS皿 一3

Evolution◎fIGRAresearch

PeterAndersen(StatensSerumInstitut,Denmark)

Oneofthemostimportantchallengesing1◎baltubercu償

losiscontrolisth、ediagnosisandtreatmentoflatenttu-

berculosisinfection.Thecurrentlyusedmethodforde-

tection、oflatenttuberculosisinfection,thetuberculin

skintest,hasl◎wspecificity.Theidentificationofan、-

tigensspecificforル 〔プcoわ9cterゴumご 乙めθt℃ulosistore幽

Placepurifiedproteinderivativehastheref◎rebeena

malorinternationalre-searchpriority.Wehaveper-

formedarigorousassessmentofthediagnosticpoten-

tialofantigensthatarelackingfromtheM.bovisba-

ciUeCalmette-Gu益rinvaccinestrains,asweUasfrom

mostnon-tuberculousmycobacteria.Wehaveidenti-

fiedthreeantigen、swithamajordiagnosticpotential:

ESAT6,CFP10andTB7.7.Theseantigensarecur-

rentlyusedinIGRAtestssuchastheQuantiFERON-

TBGoldthatmeasuretheproductionofinterferon-

gamma丘omsensitizedTlymphocytes,therebysig-

nallingongoingi㎡ection.IntheEU,USandJapan,

wherethesetestshaveenteredthemarket,thevalue

ofthisapproachincontacttracinghasrapidlybecome

apparent.Iwillsuggestthatsuchtestscanbemodified

toidentifytheindividualsamongthelatently-infected,

atmostriskofdevelopingactivec◎ntagiousTB.Tar-

getedtreatmentofthispartofthepopuladonoffersthe

possibilityofpre-ventingTBbeforeitbecomesinfec-

tious,whichwouldgreatlycontributetotheeventual

controlofthisglobalepidemic.
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ミニシン求ジウム置

TB/HIV(結 核/HIVの 二重感染)の 現在 と将来

座長 永井 英明1}、山田 紀男2)(国 立病院機構東京病院1}、結核予防会結核研究所2り

世界全体で見ると2005年 の新発生結核患者 中7.1%が

HIV感 染 を合併 してお り、特にアフリカ地域ではHIV

合併率は約20%と 推定されてお り(WHO,2007)、TB

/KIVは 重要な問題 となっている。日本はf結核中まん

延国(intermediate-burdencountries)」 と位置づけら

れているが、日本を含むアジアの中まん延国の結核疫

学状況は、「結核減少足踏み状態(StagnationofTB>」

として特徴付 けられ、減少速度が低いことが憂慮 され

ていることはご周知の通 りである。一方、HIV感 染の

状況は、依然低まん延ではあるがHIV感 染者 ・AIDS

患者報告数が増加 している。このように結核減少足踏

み状態で、依然低まん延とはいえ結核の リスクである

HIV感 染が増加 していることから、本邦においてもTB

/HIVは 無視できない と考 えられ、本 ミニシンポジウム

「TB/HIV(結 核/HIVの 二重感染)の 現在 と将来」が

企画された。

TB/HIVは 、結核症におけるHIV合 併、HIV感 染症に

おける結核の合併という2つ の側面をもっている。結

核症におけるHIV合 併状況については、首都圏の限ら

れた5施 設であるが 日本国籍の塗抹陽性入院患者中で

HIV陽 性が判明 している割合は0.9%(外 国籍患者を含

めると1%)で あったという報告がある。よって、数

の問題 として捉えるとまだ大 きな問題では無い といえ

る。 しか し、HIV合 併結核は、免疫能が低下 した時期

では非典型例(肺 結核での非典型像や肺外結核の頻度

の増加)の 増加、強力な抗HIV薬 治療(HAART)施

行時の副作用、免疫再構築症候群の発生等、HIV非 合

併例 よりも臨床的に留意すべ き点を伴 うため、結核治

療において無視で きない問題である。

HIV感 染症 における合併症 と しての結核 とい うHIV

感染症の側から結核を見ると、結核 は他の日和見感染

症を引き起 こす病原体の中では強毒性のため、どの時

期にでも起 こりうる合併症であり頻度の高い初発疾患

のひとつであることから、HAART時 代において も無

視のできない合併感染症であると考えられる。よって・

HIV感 染症に合併する結核 という観点か らは、どのよ

うに結核を早期発見すべ きか・結核既感染者にたい し

て発病予防の方針はどうすべ きか を検討する必要があ

る。さらに以上のようなTB/HIVの 推移 ・対策の必要

性 ・対策の効果を評価するためには、TB/HIV発 生状

況を定期的に把握するシステムを構築 していくことが

必要 となる。以上のようなTB/HIVの 臨床的課題 と対

策 ・疫学課題との両面を考慮 して、本 ミニシンポジウ

ムでは今後必要な方策の討議に有用 と思われる以下の

内容で構成することになった。

1.HIV合 併感染症の動向と抗酸菌症の位置づけ

2.HIV感 染症合併結核の臨床像

3,HIV合 併結核における早期発見 ・予防 ・治療の状況

とその課題

4.TB/HIVの 疫学状況の推定 とその課題

本シンポジウムが、日本におけるTB/HIVに 関する臨

床的 ・対策的課題の認識 と、今後の対策討議への一助

になれば幸いと考える。
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削V合 併感染症の動向と抗酸菌症の位置づけ

安岡 彰(長 崎大学医学部 ・歯学部附属病院感染制御教育センター)

日本においてはHIV感 染症は増加の一途にあ り、さ

らに問題はAIDSを 発症する患者、すなわち合併感染

症を生 じる患者 も増加 している点にある。 これらの患

者はHIV感 染者であることが判明していない場合が多

く、一般医療施設を受診 し診断治療を受ける場合が多

い。このため以前 と比べてHIV合 併感染症は市中病院

に拡散 して診療されてきてお り、必ず しもHIV診 療 に

精通 していない医療者による診療が行われる点も考慮

しなければならな くなった。 初発の疾患 としてはニュ

ーモシスチス肺炎が最 も多いが、結核症は3番 目の頻

度であ りまた非結核抗酸菌症が5番 目に多い疾患であ

り、重要な疾患群である。特に非結核抗酸菌症はHIV

診断か らしばらくして発症 している傾向があり、特に

免疫不全が進行 した患者で本症への対応をどうするか

は重要な課題である。 また、HIV薬 による治療(Highly

ActiveAnti-RetrovirayTherapy;HAART)開 始後に

免疫が回復することで起こる日和見病原体に対する過

剰な免疫応答である免疫再構築症候群(lmmuno-Re-

constitutionlnflammatorySyndrome;IRIS)を 起こし

やすい疾患 として結核や非結核抗酸菌症などの肉芽腫

形成性疾患があげられ、集計データでもそれが類推さ

れる。抗酸菌症治療ではHIV治 療 との関連も重要となっ

てきた。 本報告では厚生労働科学概究による日本の

HIV合 併感染症の動向を報告 し、その中で抗酸菌症が

どの ような位置づけにあるのかについて、全国HIV

診療拠点病院の協力による12年 にのぼるデータの集積

結果をもとに述べていきたい。
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HIV合 併結核における早期発見 ・予防 ・治療の状況 とその課題

佐々木 結花(圃 立病院機構千葉東病院呼吸器科)

[はじめに]本 邦ではヒ ト免疫不全ウイルス(Kuman

Immunodeficiencyvirus,HIV)感 染者数、後天性免疫

不全症候群(Acquiredimmunodeficiencysyndrome,

AIDS)患 者数は増加が続いている。エイズ動向委員会

発表による2007年9月30日 までの報告として、本邦の

累積HIV感 染者は9,115名 、累積AIDS患 者 は4,355例

である。同委員会の 「サ ーベイランスのためのHIV

感染症 ・AIDS診 断基準」における指標疾患のうち、HIV

感染の有無 を問わず感染が拡大する疾患は活動性結核

のみである。安岡らによる本邦におけるAIDS指 標疾

患の動向に よれば1995年 か ら2005年 までの11年 間の

AIDS指 標疾患の頻度において活動性結核は9.5%を 占

め、4番 目に高率であるが、調査対象が全国HIV拠 点

病院であり、旧国立療養所を中心 とした結核専門施設

における患者数を加えるとさらに多数である可能性が

ある。本邦におけるHIV合 併活動性結核の現状を報告

する。

[AIDS患 者における結核感染症の実態]1992年 から2002

年の11年 間に、本邦のエイズ拠点病院および国立療養

所(現1国 立病院機構)に て経験 されたAIDS合 併結

核症例について各施設にアンケー トを行 った。AIDS

合併結核症例は168例 で、日本人116例 、外国人51例 、

不明1例 で、不明1例 は他情報に乏 しく、167例を母集

団とした。HIV・ 結核同時診断例は日本人66例 、外国籍

47例 の計113例 、HIV感 染診断先行例は日本人41例 、外

国籍…1例の計42例(25。1%)、 結核診断先行例は日本人

4例 、外国籍1例 の計5例 、不明7例 であった。結核

発症時のCD4値(測 定143例)100/μL未 満の症例は

99例、結核発症時HIVRNAcopy数(測 定117例)に て

105copy以 上は100例 と進行例が多数であった。結核の

治療は、PZAを 含んだ4剤 治療 ない しはINH,RFP

を含 んだ3剤 治療 という標準治療が137例(82.0%)で

開始されていた。抗HIV治 療は、日本人で75例(64.7%),

外国籍の患者では、20例(39.2%)で 施行 されていた。

アンケー ト回答時予後では、 日本人は生存54%、 転院

14%、 死亡22%、 不明4%で 、外国籍患者は、生存33%、

転院14%、 帰国37%、 死亡6%、 不明10%で あった。

[潜在性結核感染治療(化 学予防)3エ イズ拠点病院お

よび全国国立療養所結核拠点病院に対 し、HIV感 染判

明時の結核感染についての評価についてアンケー トを

行った(回 答施設は180施 設)。 喀疲菌陽性結核患者と

接触があったと考えられるAIDS症 例への潜在性結核

感染治療については、r接触が濃厚(同 居者、友人、同

僚など)で あった場合行 う」130施 設、f接 触 した結核

患者が喀疲塗抹陽性の場合行 う」98施設、「結核の耐性

検査が判明 していれば行 う」13施設、「CD4が200以 下

のAIDS患 者であれば行 う」52施設、「いかなる場合に

も行わない」4施 設であった。HIV陽 性判明時の結核

発病のリスク評価実施については174施 設が評価 し、そ

の評価方法としては(複 数回答可〉、問診134施 設、胸

部単純X線 撮影161施 設、胸部CT撮 影78施 設、ツベル

クリン検査66施 設、血清検査24施 設であった。

[まとめ3活 動性結核発病者は免疫抑制宿主に偏在 し発

病する傾向があ り、世界規模でこの2疾 患は人類に多

大な損失をもたらしている。本邦はHIV/AIDS患 者数

が増加傾向にあ り、結核罹患率は未だ低 くない状況か

ら、HIV/AIDS患 者における結核発病が今後問題 とな

ることが予想 される。活動性結核患者におけるHIV/

AIDS症 例の早期発見、HIV/AIDS患 者における結核発

病予防対策の実践が重要 と考えられることか ら、mv

合併結核対策を本学会において継続 してい く必要があ

ると考えられた。
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珊V感 染症合併結核の臨床像

永艸 英明(国 立病院機構東京病院)

HIV感 染症では、結核はCD4数 が比較的高値(400/

回前後)の 時期か ら合併 しやすい といわれているが、

結核菌はHIV感 染症に合併する日和見感染症 を引き起

こす病原体の中では強毒性のため、どの時期にで も起

こりうることを忘れてはならない。症状は、発熱、倦

怠感、体重減少、盗汗、咳漱、喀疾 な どで、非HIV

感染者の結核と同様であるが、これらは他の日和見感

染症にもみ られる症状であ り、結核の合併を念頭に置

かないと診断が遅れる場合があるので注意が必要であ

る。進行が速い例 もあ り、早期診断が重要である。

胸部X線 写真では、免疫能が比較的保たれている時期

(CD4数350/μ1以 上〉では、肺尖部に空洞形成を伴 う

典型的な像を呈する。 しかし、免疫能が低下 した時期

(CD4数50/μ1以 下)で は、下葉の病変、非空洞形成、

肺門 ・縦隔のリンパ節腫脹、粟粒影など非典型像を認

めるようになる。また、肺外結核の合併頻度 も高い。

当院では2006年 末までに61例 の両者合併例を経験 した

が、CD4数 が200/μ1以 下の症例が82%を 占め、粟粒

結核などの重症例が多 く、肺門 ・縦隔の リンパ節腫脹

を高率に認めた。HIV感 染症合併結核は感受性菌で

あれば、非HIV感 染者における結核と同様に抗結核薬

によく反応する。治療法 としては、INH、RFP、PZA、

EB(あ るいはSM)の4剤 を2ヵ 月間投与 し、その後

INH、RFPを4カ 月継続 して、全治療期間を6カ 月と

する、いわゆる短期標準療法でよい とされている。 し

か し、臨床的に効果の遅い症例や3カ 月以上結核菌の

喀疲培養が陽性の症例では治療期間を延長すべ きであ

る。最近、結核の治療期間が長いほうが再発率が低い

という報告があ り、結核の治療期間については議論が

ある。多剤耐性結核菌の場合はきわめて予後不良であ

る。当院の症例では、結核の治療効果を判定できた51

例 中44例(862%〉 が治癒、7例 が死亡であった。細

胞性免疫機能が著 しく低下するHIV感 染症では、新 し

い結核感染診断法であるQFT-2Gの 判定不可例の増

加、感度の低下等が予想される。 しか し、当院のHIV

感染症合併結核例13例 では、QFT-2Gの 感度は76.9%

であ り、ツ反応の感度:発 赤38.5%(硬 結15.4%)に 比

べ有意に高かった。CD4数 が16/μ1の 症例では判定不

可であった。QFT-2GはCD4数 の著減例では判定不

可 となる可能性があるが、削V感 染症合併結核 におい

ても感度は高 く、十分有用であると考えられた。HIV

感染症合併結核の治療 を行う場合、以下の3点 に注意

すべ きである。1.HIV感 染症では薬剤の副反応が起こ

りやすい。抗結核薬と抗HIV薬 を同時に内服 し副反応

が起 こった場合、原因薬剤の同定が難 しいだけでな く、

すべての治療を中断せざるを得ない状況に追い込 まれ

ることがある。2、抗HIV薬 のプロテア ーゼ阻害薬(PI)

と非核酸系逆転写酵素阻害薬(NNRTI)は 、一一部を除

いてRFPと の併用は禁忌である。RFPは 肝臓のcyto-

chromeP-450(CYP)を 強力に誘導 し併用薬剤の代謝

を充進させ、その血中濃度を著 しく低下 させ るからで

あ る。RFPと 同 じrifamycin系 薬剤で あ るrifabutin

はRFPに 比較 し、CYPの 誘導が弱いので、PIあ るい

はNNRTIと の併用が可能である。3.結核治療早期に強

力な抗HIV薬 による治療(HAART>を 開始 した場合、

結核の一時的悪化をみることがある。 この反応は細胞

性免疫機能が回復 し、生体側の反応が強 くなったため

に引き起こされるといわれ、免疫再構築症候群(ms)

といわれている。IRSに 対 しては、症状が強い場合では

抗炎症剤や副腎皮質ステロイドの投与、重症例では抗

HIV薬 の中止が必要になることがある。結核の治療開

始後、HAARTを いつから始めるかとい う点について

はevidenceの ある指針はない。上記のようなことがあ

るため、結核 とHIV感 染症の治療 を同時に始めること

は困難である。筆者はできるだけHAARTを 遅 らせる

という方針 をとっている。WHOの 基準であるCD4数

が200/μ1以 下であれば4～8週 後、200～350/plで は

2カ 月以後で症例毎 に考慮、350/μ1以上であれば結核

の治療終了後、としている。ところが、抗結核薬の副

作用やその他の合併症のため に、予定通 りHAART

を開始できない例が多いのが実情であ り、症例毎の配

慮が必要である。HAARTに より、HIV感 染症の予

後は著明に改善 しており、結核合併例の予後 も改善し

ている。しか し、結核の適切な治療期間およびHAART

の開始時期については議論があり、今後の研究成果を

待 ちたい。hnagai-in@tokyo--hosp.jp
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TB/HIVの 疫学状況の推定 とその課題

山田 紀男(結 核予防会結核研究所)

HIV感 染は結核発病率を増加 させ、予後にも影響 をき

たすため、HIV合 併結核の動向を把握 し推定すること

は、結核対策において重要である。 しか しなが ら、現

在のところTB/HIV合 併例の全国的な状況を把握する

情報はない。本 ミニシンポジウムでは、HIV/TBに つ

いて現在得 られる情報 と、結核対策に有用な疫学状況

把握 ・将来予測に必要な情報とそれを得るために必要

な調査について検討 を行いたい。HIV流 行と自然史か

らHIV合 併結核の発症を推測するためには、理論的に

は対象 となる集団(例 えば日本在住者)で のHIV既 感

染者をコホー トとして、その数、その集団での結核感

染率、発病率から推定できる。 しかし、前者2つ は正

確な情報を得 ることが困難なだけでな く経時的に変化

し、発病率 も免疫不全の進行、他のリスクファクター

の存在の有無、発病率 を下げる医療の有無が関与する

ため複雑である。例えば結核 に感染からの発病率は免

疫不全が進行するに従い上昇するため、HIV流 行の結

核罹患率への影響はHIVの 流行から数年の遅れをもっ

て顕著になっていくことが世界各地で観察されている。

以上のように、疫学的推定には困難な点が多いが、基

本的な問題の動向の把握には、TB/HIV合 併例の経時

的推移のモニタリングを行 うべ きであると考えられる。

TB/HIV合 併例推移のモニタリングには、日常的な疾

患発生報告システムに基づ くものと、積極的な調査に

よるものがある。前者に関しては、結核患者からの報

告については、2007年 より結核発生動向調査 にHIV

感染状況が含まれることになった。後者は、HIV診 断

時期にかかわらずHIV合 併結核患者数の動向を把握で

きるという長所がある。 しかしながら、結核患者への

HIV検 査が 日常的な検査でな く臨床的に疑われた例に

のみ行われた場合は、特にHIV流 行の初期の場合は過

小評価 される度合いが大 きい と考 えられる。このため、

臨床症状の有無にかかわらずHIV検 査を実施する調査

を実施する必要がある。また、正確なHIV感 染合併率

データは日常診療で基本的に全例行 うべ きかどうかの

半吋断材料 にもなるため有用と考えられる。調査方法と

しては、医療機関を固定 した定点観測と結核患者を代

表するようなサンプリングに基づ く全国調査を一定間

隔で実施する方法が考えられる。HIV合 併割合が低い

段階では、調査の効率という点では劣るが、国全体の

状況を把握するためには代表性 をもったサ ンプルによ

る後者が優れている。WHOのTB/HIV対 策連携のガ

イ ドラインは、主として途上国を対象としたものでは

あるが、HIVが 低 まん延状況の場合は、結核患者を対

象としたHIV陽 性率調査を定期的に実施することを推

奨 している。一方、代表性のあるサンプリングを行っ

ても、調査への参加が特定の医療施設や結核症例に限

られる場合は、やは り偏 りのある結果になる可能性が

あるため正確なデータが必ず得 られるとは限らない。

得られたデータの分析だけでなく調査実施方法 ・状況

の検討 も重要な課題と考えられる。現在全国の結核入

院患者を対象 としたHIV感 染率調査を計画中で、調査

実施上の課題を含めて調査実施状況について触れる予

定である。
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ミニシンボジウムN

肺外結核の診断と治療
一袈在性リンパ節炎と胸膜結核の診療ガイドライン提案に向けて一

座長 伊繍 邦彦(結 核予防会緒核研究所研究部)

肺結核 と比 して肺外結核では診断治療両面での臨床

データは比較的限られてお り、それ故各施設各医師で

それぞれ診断治療の方針 はかなりの差異があるもの と

推測される。広 く認められた一般的指針が存在 しない

ため、あまり経験のない施設で診療方針に迷 う場合や、

保健所等における結核に関する診査会などで判断に迷

うケース も多いものと推測される。事実財団法人結核

研究所への相談事項 として肺外結核に関する問い合わ

せは比較的多いのが現状である。よってある程度の診

療指針があれば、肺外結核の診療にとっても保健所に

とって も有益なものと思われる。

本ミニシンポジウムは、肺外結核の中で頻度の高い

表在性 リンパ節炎と胸膜結核に的を絞 り、今後の診療

ガイ ドライン提案に向けた議論の第一歩 とすることを

目的とする。

本ミニシンポジウムはけして日本結核病学会治療委

員会等の活動 と連動するものではなく、また短い時間

でこうしたガイ ドラインの提案を行なうことは不適切

との見方 も一部にあるかもしれないが、本ミニシンポ

ジウムが 目指すのはガイドラインの提案そのものにあ

るのではなく、あ くまでもガイ ドライン提案に向けた

議論のたた き台 を提供することにあり、け して本 ミニ

シンポジウムの提案 を皆に強要するものではない。 し

かし、本 ミニシンポジウムがきっかけとな り議論が開

始 されることにより、将来的に例えば日本結核病学会

治療委員会等による正式な診療ガイ ドライン提案に結

びつ くことを希望するものである。

シンポジウム当日にはフロアーからも積極的な提案

や意見 をお願い したい。
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表在性リンパ節緒核診断ガイドラインの提案

永井 崇之(大 阪府立呼吸器 ・アレルギー医療センター)

リンパ節結核は肺外結核のなかでは胸膜炎,膿 胸につ

いで多 く、2005年度の報告は全国で1151例 、肺外結核の

14.3%を 占めている。肺結核の男女比はおよそ2:1

であるがリンパ節結核では1:2と 女性の比率が高 く

なっている。90%は 頸部に出現 し、悪性腫瘍の転移や

リンパ腫 との鑑別が困難な場合 も少なくない。多 くの

症例は慢性の経過 をたどり、局所の痔痛、熱感、発熱

などは稀である。リンパ節腫脹は片側性のことも両側

性のこともあり、内頚静脈 リンパ節鎖に加え後頚三角

で認められることが多い。初期の段階では弾性硬の腫

瘤で癒着はなく,単 純性リンパ節炎と区別 しにくい。

進行す ると周囲炎が著明になり,リ ンパ節相互あるい

は周囲阻織 と癒着 をおこす。さらに進行すると中心部

の壊死がみられ、節内外に膿瘍 を形成 して急激に増大

する。やがて自壊 して痩孔や皮下膿瘍も形成 される。

さらに慢性期になると線維化や石灰化が起る。CT所 見

は初期には均一な濃度および増強効果を示すことが多

い。最 もよく見 られる画像所見は周囲にリング状の造

影効果 を伴い中心部の造影効果 をもたない乾酪 または

融解壊死からなるリンパ節である。線維化 し石灰化 し

た リンパ節 は結核治療 を受けた患者によくみ られる。

診断の最終的な決め手になるのは結核菌の証明であり、

感受性検査の為にも抗酸菌の培養検査はするものの、

実際の臨床 においては容易に原因菌が検出されるわけ

ではない。 まずは穿刺吸引検体による細胞診、塗抹、

TB-PCRの 検査を行い、診断が困難である場合は確定

診断のためのリンパ節生検あるいはリンパ節摘出術 を

考慮すべ きと考える。 ツベルクリン反応あるいは結核

感染特異的免疫診断キット(QuantiFERON-TBll-G)

は肺結核同様、補助診断としては有用であろう。生検

や穿刺後に難治性の痩孔を作 り、軽快するまでに数カ

月から数年 も自壊 した状態になる場合 もあるため注意

が必要である。 これを考慮 し、肺結核合併例などの結

核性 リンパ節炎が非常に疑わしいケースでは抗結核薬

に対する反応を見ることも診断の一助 となる。 しかし

なが らリンパ腫は経過の中で一時的に縮小する例 もあ

り注意が必要である。病理学的には乾酪壊死巣を伴 う

類上皮肉芽腫とラングハンス巨細胞が認められること

が特徴である.ziehl-Neelsen染 色による結核菌の確認

も有用な診断法であるが感度は比較的低い。非定型抗

酸菌性頚部リンパ節炎は小児に多 く報告がされている

が,成 人では肺病変を伴わない例は極めてまれである。

非定型抗酸菌性頚部 リンパ節炎との病理学的な鑑別は

で きないものの現時点では成人で上記病理所見を認め

れば結核性リンパ節炎と考えて差 し支えないと考える。

また初期悪化(paradoxicalresponse>の 症状として肺

結核等治療中に一時的なリンパ節腫脹を経験すること

もある。現状では表在 リンパ節結核の確定診断はリン

パ節の病理組織学的診断でなされている場合が多い。

当院では平成18年1月 より現時点で36例 の表在性 リン

パ節結核を経験 している。これらにつ き検討 し、本総

会にて報告する予定である。
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MSY-2

頚部リンパ節結核の外科治療

○葛城 直哉、白石 裕治、喜多 秀文(緒 核予防会複十字病院呼吸器外科)

【はじめに】抗結核薬の進歩で 日本の結核病患者数は減

り、2006年 の活動性結核の新登録患者数は26,384人 で

あった。肺外結核患者5,528人 のうちリンパ節結核患者

は1,270人 で新登録患者数全体の約4.8%と 少ない。リン

パ節結核の多 くが頚部リンパ節結核 とされるが、症例

数が少 ないため、臨床現場では診断治療 に苦慮するこ

とがある。

【目的】頚部 リンパ節結核 に対する外科治療の臨床像を

検討する。

【方法】1997年1月 から2007年9月 までに頚部リンパ節

結核 と診断され、当科で外科治療を行った27症 例を検

討の対象とした。このなかには診断目的でリンパ節生

検 を行 った頚部 リンパ節結核の症例は含 まなかった。

【結果】男性11例 、女性16例 。年齢は22か ら67才で平均

38才 。頚部 リンパ節結核の既往が10例 。他部位に結核

病変 を合併 していたのは18例(肺 結核17例 、縦隔リン

パ節3例 、肺門リンパ節2例 、気管支1例 、胸膜炎1

例、脳1例;重 複あり)。基礎疾患 を3例(高 血圧、糖

尿病、アルコール性肝障害、それぞれ1例)に 認めた。

自他覚症状 は頚部腫瘤 を全例に認め、発熱を3例 に認

めた。発症時期は抗結核薬治療歴のない初発が9例 、

抗結核薬治療中が7例 、抗結核薬治療後が11例 。病変

部位は左13例 、右13例 、両側1例 、正中2例 。リンパ

節内容物で結核菌PCR検 査をした15例(発 症時期は初

発6例 、治療中2例 、治療後7例)の うち11例(発 症

時期は初発6例 、治療中1例 、治療後4例)が 陽性。

リンパ節内容物で抗酸菌塗沫培養検査の結果が判明 し

ている22例 のうち、塗沫陽性培養陽性が2例(発 症時

期は初発2例)、 塗沫陽性培養陰性が5例(発 症時期は

初発3例 、治療中1例 、治療後1例)、 塗沫陰性培養陽

性が4例(発 症時期は初発2例 、治療 中1例 、治療後

1例)、塗沫陰性培養陰性が11例(発 症時期は初発2例 、

治療中3例 、治療後6例)で あった。痩またはリンパ

節内容物で薬剤感受性試験が判明している12例 のうち

10例は全剤感受性で、INHとSM耐 性がそれぞれ1例 。

局所所見は自壊排膿 または皮膚痩が15例 、発赤 して自

壊寸前が9例 。麻酔の方法は全身麻酔22例 、静脈麻酔

2例 、局所麻酔8例 。術式は切開排膿掻爬22例 、リン

パ節摘出郭清10例 で、27症 例に合計32回(掻 爬+郭 清

が2例 、掻爬2回+郭 清が1例 、郭清+掻 爬が1例)

の手術を行った。全例、手術の前後に肺結核に準 じた

化学療法を行っていた。経過観察期間(2か ら106ヵ 月)

の中央値は41ヵ 月でほぼ全例が治癒 した。切開排膿掻

爬 した症例では1か ら3ヵ 月で創が閉鎖 して治癒 した。

明らかな再発症例は、リンパ節郭清3年 後に同一部位

が腫大 して掻爬 した1例 のみであった。

【結論】頚部リンパ節結核は肺結核に準 じた化学療法を

行い、もしリンパ節が軟化融解腫大 した り難治性皮膚

痕が形成されたら、切開排膿掻爬やリンパ節摘出郭清

など外科治療を追加すれば治癒すると思われた。
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胸膜結核診断ガイドラインの提案

竃木 誠(仙 台赤十字病院)

結核性胸膜炎は、登録肺外結核患者の54,0%(4338人

/7822人)を 占めてお り、最も頻度が高い(2005年 統計)。

しか し、明確 な基準が提示されていないため、診断 ・

治療の方針には各施設各医師の間で差異が生 じてしまっ

ているのが現状である。

結核性胸膜炎で認められる胸水貯留は、片側性が多

く、両側性は約5～10%程 度である。また、胸水量は

さまざまで、1/3未 満が34%、1/3以 上2/3未

満が47%、2/3以 上が18%と の報告がある。肺内病

変に関 しては、胸部X線 では約20～50%の 症例に認め、

胸部CTで は約39～80%に 認める。これは、①post-

primaryinfectionpleuritis(結 核菌感染に引 き続 き初期

変化群の初感染原発巣から菌あるいは炎症が リンパ行

性 もしくは連続性に波及 して発症する特発性(原 発性〉

胸膜炎)、②reactivationpleuritis(二 次結核症による随

伴性(続 発性)胸 膜炎)、 ③hematogenousdissemina-

tionpleuritis(結核菌が血行性に散布 して両側胸膜 心

膜 などをおかす多漿膜炎の一部 としての胸膜炎)の 三

種類の病態が存在 し、①では肺内病変を認めることが

少ないことが理由として考 えられる。

胸水の性状は、淡黄色で、滲出性(Lightの 基準)で

ある。白血球分画は、初期(約2週 間)は 好中球が優

位であるが、その後はリンパ球が優位 とな り、ADA

も高値(cutoff値 にもよるが8割 以上の患者で陽性 と

なり感度は高い)を 示 し、診断の 目安 となる。保険適

応はないが胸水中IFNyも 有用な補助的検査である。

結核性胸膜炎の診断を確定するには、胸膜炎の存在

と炎症が結核菌によって生 じていることを証明するの

が必要条件であり、抗酸菌塗抹検査、抗酸菌培養検査

(および同定検査)、結核菌核酸増幅検査(PCR法 、LCR

法、MTD法)に よって行われる。しか し、胸水を用い

たこれ らの検査で陽性 に出ないことも少な くない。こ

れは、胸膜炎発生メカニズムに、caseousgranuloma

が胸膜に存在して生 じる場合と、hypersensitivityによっ

て生 じている場合があ り、後者では結核菌が胸腔内に

存在 していな くとも炎症を生 じることを示唆 している。

実際、胸水抗酸菌塗抹検査はnon-HIV患 者ではほとん

ど(9割 以上)陰 性であ り、抗酸菌培養検査の感度は

約2～4割 程度で、結核菌PCR検 査 も約2～9割 と報

告 されている。胸水検査だけは診断確定に至らない症

例に対 して(経 皮的)胸 膜生検を行 うが、胸膜抗酸菌

培養の感度は(生 検個数により〉約5割 ～8割 程度で

あ り、診断能の限界がある、前記の胸水検査 と組みあ

わせても診断が確定 しない場合には(特 に専門病院で

は〉、積極的に胸腔鏡検査 を適応すべ きである。

胸腔鏡を適応できない症例に関 しては、①胸水が滲

出性で、白血球分画が単核球優位で、ADAが501U/L

以上、②喀疲 または胃液を用いた抗酸菌塗抹 ・培養、

結核菌核酸増幅検査のいずれかが陽性、③(経 皮的)

胸膜生検検体で病理学的に肉芽腫 を認め、その他の肉

芽腫性疾患(真 菌症、非結核性抗酸菌症、サルコイ ド
ーシスなど)が 否定的、のいずれかが陽性であ り、胸

膜炎を惹起するその他の原因(悪性疾患、感染症、うっ

血性心不全、膠原病、外傷など)を 否定できる場合に

は結核を強く疑い、治療的診断を試みるべきであろう。

シンポジウムでは、各検査法の感度、特異度の文献

的考察を示 し、ガイ ドライン案 を提案 したい。



262 紹核 第83巻 第3号2008年3月

MSIV-4

胸膜結核治療ガイドラインの提案

益田 公彦(圏 立病院機構東京病院呼吸器科)

結核性胸膜炎は従来わが国の疫学分類では肺結核中

に含 まれていたが、1997年 より国際的な分類に一一v--db致す

る肺外結核 に含 まれるようになった。結核性胸膜炎は

肺外結核のなかでは最 も頻度が高 く2005年 の登録数は

4338名 で全結核の約15%で あった。

抗結核薬登場以前の結核性胸膜炎自然治癒例観察で

は、5～6年 以内に約半数が肺結核発病をきた したと

される。 したがって排菌が確認されない結核性胸膜炎

であっても化学療法は必須であり、肺結核治療に準ず

ると考えてよい。すなわち2HREZ/4HREな い し9

HREで ある。免疫能低下例などではさらに3ヶ 月の化

学療法延長が必要である。ここで重要な点は旧r結 核

医療の基準」にあったHR2薬 剤での3～9ヶ 月治療は

2004年7月1日 以降廃止されたことであ り、結核はど

のように軽症であっても3薬 剤～4薬 剤併用治療が原

則になった とい う点である。

ところで結核性胸膜炎は大きく分けて、胸水貯留で

発症する 「胸膜炎のみ」群と、「随伴性胸膜炎」群に分

類 される。「胸膜炎のみ」群は、胸膜直下に形成された

結核初感染病巣、または肺内微小病変が、臓側胸膜に

破綻す ることにより生ずると考えられる。この群の胸

水は炎症の単純な波及ではなく、結核の遅延型過敏反

応が胸膜腔に起 きることにより急速に大量の胸水が貯

留すると考えられている。この病態が若年者にみられ

る結核初感染に引 き続 くものか、内因性再燃によるも

のなのか区別は難 しい。当科で経験 した局所麻酔下に

おける胸腔鏡検査では、「胸膜炎のみ」群 と「随伴性胸

膜炎」群では胸腔の所見が異なることが指摘できる。

「胸膜炎のみ」群は壁側胸膜に微細粒状の隆起 を多数び

慢性にみとめ、病理組織学的にはすべてが類上皮細胞

性肉芽腫であった◎一方 「随伴性胸膜炎」群は臓側お

よび壁側胸膜の強度な線維性癒着を呈 していることが

多 く、び慢性の粒状隆起を確認することは少なく、壁

側の線維性肥厚 に埋 もれた類上皮細胞性肉芽腫を見る

ことが少なくなかった。この二つの胸腔内の所見はそ

れぞれの異なった病態をあらわ していると推察できる。

結核性胸膜炎治療の大 きな問題点は治療後の胸膜肥

厚性癒着の存否であ り、厚壁の全周性胸膜癒着は拘束

性換気障害の原因となる。結核性胸膜炎発症時におい

て将来の胸膜肥厚を予測することは困難であるが、初

期炎症反応が強い群に胸膜絶厚を来た しやすいとの報

告が見られる。胸水 ドレナージが胸膜癒着を減少させ

るという結果は得 られていないが、臨床家 としては初

画のみ胸水全排除を行う心理になるところである。盛

科過去5年 での結核性胸膜炎180例 を検討 すると、r胸

膜炎のみ」群の多 くは中等量～多量胸水貯留で発見さ

れ、胸腔鏡検査による診断の有馬性を考慮 して、初期

治療においてほとんどが ドレナージされ、結果 として

胸膜癒着は残 していなか軽度であった。一方、「随伴性

胸膜炎」群は中等量～少量胸水貯留であった。中等量

であればドレナージを行うことで隔壁形成を減少させ、

結果 として厚壁の胸膜肥厚に至ることを防いでいる印

象であった。積極的に ドレナージが行われない少量貯

留の場合は胸膜肥厚を残 している傾向にあった。この

180症例をさらに検討 しガイ ドライン提案の一助として

いきたい。
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ミニシンポジウムV

潜在性結核感染症治療のあり方

座長 鈴木 公典(ち ぱ県民保健予防財団)

はじめに

日本における2006年 の結核罹患率は人口10万対20.6と

前年より7,2%の 減少で、やや減少のスピー一ドが速くなっ

たといえる。 しかし世界のなかでは依然中まん延国で

あ り、患者の年齢はますます高齢に偏 り、若年層(20

～30歳 代)の 罹患率の上昇程度はほぼ変わらず、ほと

んどは最近の感染によるもの と考えられている。結核

根絶には、新たな結核感染 ・発病者を確実に減 らす対

策が極めて重要である。結核感染の疑われる者に対す

る潜在性結核感染症の治療は結核の発病を積極的に防

止するものであ り、 また接触者健診の活用は新たな感

染者を早期に発見 し潜在性結核感染症の治療に繋げて

い く。

この潜在性結核感染症の治療については、20∞ 年に

ATS/CDCに より 「選択的ツベルクリン反応検査 と潜

在結核感染症の治療」(Targetedtuberculintestingand

treatmentoflatenttuberculosisinfection)の 勧告が出さ

れ、「いつか病気になるか もしれない人への予防策」と

いう意味であった化学予防から 「潜在的な病気である

結核感染状態を治療する」 という、より積極的な姿勢

で活動性結核の予防に臨んでいる。

一方、我が国において も2005年 に本学会予防委員会

・有限責任中間法人日本 リウマチ学会により 「さらに

積極的な化学予防の実施について」の共同声明が行わ

れ、従来の初感染結核のみならず、結核感染発病のリ

スクに応 じた対象の拡大 を勧告 している。

また最近結核感染の新 しい診断技術である全血イン

ターフエロン ツ 測定法(QFT検 査)が 導入 されて診

断精度が高 くな り、潜在性結核感染の発病予防をより

効率的に実施できるようになった。

このような状況のなか2007年4月 の改正感染症法の

施行後、結核の届出基準が一部改正 されて同年6月 よ

り適用 された。治療が必要な潜在性結核感染症は年齢

にかかわらず、無症状病原体保有者として届け出るこ

とにな り、従来は初感染結核に対 しては化学予防を行っ

てきたが、今後は潜在性結核感染症という疾患の治療

との認識である。我 々はより早期の低まん延国への仲

間入 りを目指 し、この潜在性結核感染症の治療 を徹底

して実施 してい くことになる。

しかし、特にこの数年の急激な結核対策の変化のな

かで、はたして今後潜在性結核感染症治療が広 く実施

されていくことがで きるのであろうか。そこで本 ミニ

シンポジウムではまず化学予防の歴史、潜在性結核感

染症の意義について導入 とし、続いて3人 の演者から

それぞれの現場における潜在性結核感染症の現状およ

び課題を報告 していだだ く。佐々木結花先生には各分

野のそれこそ結核対策の熟知度 も異なる医師へのアン

ケー ト調査を通して我が国における本治療の現状につ

いて、徳永 修先生には本治療を行 うより前に診断そ

のものに悩む場合 も多い、特に小児について、白井千

香先生には改正 されたr結 核の接触=者健康診断の手引

き」の活用を通 して行政の立場か ら診断、治療、服薬

支援の状況についてお話いただく。

各演者からの現状、課題をまとめ、さらにその解決

策について討論 し、潜在性結核感染症治療のさらなる

前進 を図っていきたい。
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MSV-1

潜在性結核繊染症治療の今田的意義

鈴木 公典(ち ぱ県民保健予防財団)

潜在性結核感染に対する予防的治療は世界に先駆け

日本において1951年 からPASを 用いて開始 された。同

じ頃米国では1NHを 発病予防に使用する可能性が提案

され、50～60年 代には米国で患者家族などを対象とし

たINHに よる大規模な比較対照隻験が相次いだ。欧州

でも国際結核連合などが比較対照実験 を行い、これ ら

の研究により化学予防の効果は確立 された。

しか し、INHに よる肝障害の発生が問題 とな り、そ

の後INHの 副作用に関する研究および化学予防の適応

について議論が長 く行われた。その検討の結果、ATS

/CDCが2000年 に新たな勧告「選択的ッベルクリン反慈

検査 と潜在結核感染症の治療」(Targetedtuberculin

testingandtreatmentoflatenttuberculosisinfection)

を発表 し、新たに感染 を受けた人および既感染で発病

リスクが特に高い人からの発病の予防を、結核の治療

とならんで結核予防の優先施策 とし、その対象発見の

ためのツ反癒検査 とともに具体的なあり方を記述 した。

「潜在的な病気である結核感染状態を治療する」という、

より積極的な姿勢で活動性結核の予防に臨んでいる。
一方、 日本では57年 から乳幼児に対する本治療の公

費負担が適用にな り、75年 か ら小中学生、89年 からは

29歳 以下の成人まで拡大された。2005年 に日本結核病

学会予防委員会 ・有限責任中間法人日本 リウマチ学会

は 「さらに積極的な化学予防の実施について」の共同

声明を行い、結核の発病者が中 ・高年者に偏在 してい

ること、過去に感染 を受けた中 ・高年者に対する化学

予防効果は広 く認められていること、近年中 ・高年者

の結核発病は糖尿病 をは じめい くつかの免疫抑制要因

を持った者に集中する傾向があることを受けて、従来

の29歳 以下の者のみならず、結核感染発病のリスクに

応 じて対象の拡大を勧告 した。

初感染結核(マ ル初)の 届出は、2005年4月 の改正

結核予防法の施行後、活動性分類から削除され、届出

の対象でないとされた。2007年4月 の改正感染症法の

施行後、届出に関し一部の地域に考えに相違がみられ、

感染症法の取扱いを明確にする必要があ り、結核の届

出基準が一部改正され同年6月15日 より適用された。

それは治療が必要な潜在性結核感染症は年齢にかかわ

らず、無症状病原体保有者 として届け出る。この潜在

性結核感染症(LatenttubercuEosisinfection)は 、明ら

かな臨床的症状 も細菌学的陽性所見 も画像上の結核を

示唆する所見 もないが、結核 に感染 している疾患 とい

う概念である。従来の初感染結核のみならず、広 く発

病 リスクの大きい既感染者を治療の対象とするもので、

従来は初感染結核に対 しては発病を予防するために化

学予防を行ってきたが、今後は潜在性結核感染症 とい

う疾患の治療との認識である。

この治療 を必要とする潜在性結核感染症を届出の対

象 とする理由は、以下があげられている。①乳幼児や

若年の潜在性結核感染症の患者は新たに結核に感染 し

た可能性が高 く、周囲に感染源となった排菌患者がい

る可能性があることから、感染源探索のための接触者

健診を行 う必要がある。②潜在性結核感染症の治療は

脱落が多いので、可能であれば服薬支援DOPTの 対象

とするべ きである。③潜在性結核感染症 に対する治療

を行っても発病する可能性があ り、対象者に対 して有

症状時の早期受診をすすめるなど、適切な健康教育等

が必要である。クォンティフェロンTB第 二世代の普及

により潜在性結核感染症の診断精度が高 くなったため、

治療対象者からの発病は従来よりも増加するものと推

定 される。④潜在性結核感染症の治療は、今後の結核

の根絶に向けての重要な戦略である。
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MSV-2

潜 在 性 結 核 感 染(LatentMycobacteriumtubθrculosisinfection)治 療 の 現 状

佐々木 結花(國 立病院機構千葉東病院呼吸器科)

1は じめに

昨年本学会において、結核予防法廃止 ・感染症法統合

後の、潜在性結核感染対策における問題点を報告 した。

2007年 度の結核対策において 「結核の新たな接触者健

康診断の手引き」が示 され、現場で活用され始めたこ

と、他者への感染の危険を考慮 した入院 ・退院基準の

明確化、が大 きな話題 とな り、実施 されている。 しか

し、一般臨床の現場では、それ ら結核対策の変化を実

感できず、本学会予防委員会が有限責任中間法人 日本

リウマチ学会 とともに2005年2月 に 「さらに積極的な

化学予防の実施について」という勧告を出 したにもか

かわらず、活用の現状は不明である。今回、潜在的結

核感染症(LatentMycobacteriumtuberculosisinfec-

tion,LTBI)に 対する発病予防策の現状について検討

したので報告す る◎

2政 策医療腎ネッ トワーク協議会アンケー ト

政策医療腎ネットワーク協議会参加施設31施 設にアン

ケー ト調査を行った。回答施設は17施 設(回収率54.8%)

であった。血液透析(以 下HDと 略)前 に結核感染有

無の評価(以 下LTBI評 価 と略)を 行 う施設は17施 設申

2施 設であった。HD導 入前胸部画像検査検索を行 うか

については、行 うが16施 設で、16施 設中胸部単純エッ

クス線撮影のみの検索が15例 、胸部CT撮 影による検索

が1例 であった。HD導 入前にLTBIが 疑われる患者に

対するINHに よるLTBI治 療の有無は、回答があった

11施設中7施 設で投与 を行わず、投与を行 う4施 設の

投与時期は、HD導 入の可能性が生 じた時点2施 設、HD

導入時1施 設、HD導 入後病状安定してから1施 設であっ

た。

3政 策医療呼吸器ネットワークアンケー ト

政策医療呼吸器ネ ットワーク参加施設52施 設にアンケ

ー ト調査 を行った。回答施設は29施 設(回収率55 .8%)

であった。本学会予防委員会勧告におけるLTBI治 療の

実施について回答 をいただいた。勧告の対象2(陳 旧

性病変 を有 しツベルクリン反応が陽性で治療歴がない

もの)に 実施するは10.3%、 実施 しないは89.7%で あっ

た。勧告の対象3-1のHIV感 染者については、実施

するは34.5%、 実施 しないは17.2%、 対象なしは48.3%

であった。勧告の対象3-2の 免疫抑欄剤 を使用中の

患者については、実施するは72.4%、 実施 しないは

13,8%、 対象なしは13,8%で あった。勧告の対象3-3

の結核発病 リスクの高い患者については、実施するは

20,7%、 実施 しないは62,1%、 対象 なしは17.2%で あっ

た。免疫抑制宿主ない しは免疫抑制を生 じる治療の際

LTBI評 価を全例行う施設は69.0%、 対象を選んで行う

施設は24.1%、 行わない施設は6.9%で あった。LTBI

評価の方法 としては胸部単純エ ックス線撮影を行い異

常があればCTを 追加する施設が55.2%、 胸部単純エッ

クス線撮影とCT撮 影を両者行う施設が44.8%で あった。

LTBI治 療の年齢制 限については、29歳 以下 までが

10。3%、 濃厚接触者であれば30歳 以上でも治療するが

48.3%、 免疫抑制者で濃厚接触であれば30歳 以上でも

行うが6.9%、 上限なし27.6%、 その他6.9%で あった。

多剤耐性結核菌曝露時LTBIへ の治療については、感受

性薬剤が判明 しているなら施行するが13.8%、 感受性

が判明 している場合免疫抑制者に行い健常者には行 わ

ないが37.9%、 経過観察が27.6%、 その他が20.7%で あっ

た。

4LTBI治 療の課題

LTBIか ら周囲に感染を生 じる危険性を有する肺結核に

進展 しないためにLTBIの 確実な診断、治療 を行うこと

は重要であ り、結核患者数を減少 させ るために最 も強

力な対策である。 しかし、日々診療を行 っている現場

のさまざまな分野の医師に、啓発を行 ない実施 してい

ただかなければ対策として功を奏 しない。この勧告自

体を知らないという臨床医が非常に多数であること、

またアンケー トの結果、結核対策 を熟知されている専

門医の意見 も一致 していない部分があった。今後これ

らの問題を本学会で検討 し、LTBI治 療の問題点を明ら

かにしてい く必要があると考えられた。
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小児漕在性結核感染の診断と治療:現 状と課題

○徳永 修、富野葡 健(国 立病院機構南京都病院小児科)

はじめに小児結核罹患率は近年順調に低下を続け、2006

年には年間新登録小児結核患者数は85例 まで減少 した。
一一方でその親の年代にあたる20～30歳 代の罹患数減少

傾向は緩やかであ り未だ抽断できる状況にはない。感

染源 となり得る活動性結核患者と接触歴を有した小児

や発病に至るハイリスク因子 を有する小児に対する的

確な感染診断と潜在感染例への予防的治療実施は感染

成立後、活動性結核症例へ と進展する頻度が高い小児

結核症例の制圧のために非常 に重要であり、また、将

来にわたって期待される発病予防効果は成人例 を含む

結核感染対策としても意義が大きいと考える。小児潜

在性結核感染の診断 ・治療の現状とその課題について

報告する。1)小 児潜在性結核感染例の診断1.健 診対

象 とその課題以下に挙げる潜在性結核感染が疑われる

リスクファクターを持った小児を対象 として選択的な

健診が実施されている。①周囲に感染源とな りうる結

核患者が発生 し接触歴 を有 した小児、②学校結核健診

問診内容に基づ く要精検例(結 核高まん延地域での最

近の居住歴や家族内の結核既往歴)、③基礎疾患や治療

の影響 により潜在性結核感染から発病に至るリスクが

高 くなる小児(抗TNF一 α療法や大量ステロイド治療

の対象例等)近 年、大都市部を中心に結核高まん延地

域から転入 した小児が活動性結核を発症するケースが

増えている。現在は年1回 の学校結核健診問診票によっ

てのみ対象例が選定 されてお り、また学齢未満の乳幼

児については有効な健診システムが存在 しない。今後

は転入 した時点で速やかにもれなく健診が実施される

体制の構築が必要 と考える。2.感 染診断の現状 とその

課題以下の項 目に関して評価 ・検査 し感染の判断を行

う。①感染成立を疑わせるリスクファクターの評価(接

触のあ った感染源の状況や接触頻度、対象児のBCG

歴や基礎疾患 ・治療内容等)、②ツベルクリン反応、③

QFT、 ④発病例を除外する為の画像検査(胸 部単純写

真、CT)ツ 反結果の解釈については本学会"今 後のツ

ベルクリン反応検査の暫定的技術的基準"に 従って判

断するが、同基準に"小 児 とくに乳幼児においてはこ

れよりも小 さい値を基準 として用いることが有用であ

る"と 記述 されてお り小児例での判定基準が不明瞭で

ある。QFTに ついても本学会"ク オンティフェロン②TB

一2Gの 使用指針"で接触者健診や結核発病リスク者に

対する化学予防適応決定への使用が推奨される一方で、
"小児におけるQFT検 査の妥当性や診断基準の設定は

今後の課題"と されている。高松 らを中心 とした小児

結核感染例におけるQFTの パフt一 マンスに関する検

討で発病を前提とした感染診断では小児例でも有用で

あることが明らかになったが、乳幼児の潜在性感染例

診断ではその感度が低い可能性が示唆 された。小児に

対する潜在性結核感染の診断においてはQFT結 果のみ

ならず、従来から行われてきた総合的評価、即 ち感染

源の状況や接触頻度、ッ反結果、周囲の発病者 ・感染

者の出現状況などを勘案 して感染状況 を推定、対象小

児の発病 リスクも総合的に評価 して判断することが重

要である。また、小児期発病例スクリーニ ングにおけ

る胸部単純写真の限界 も指摘 されてお り、年齢や発病

リスクに応 じて造影検査を含む胸部CTに よる精査実施

が望 まれる。2>小 児潜在性結核感染例の治療我が国

ではINH(10～15mg/kg/日)6ヵ 月間治療が一般的

であり、接触のあった感染源の耐性等でINHが 使用で

きない例ではRFP(10～20mg/kg/H)6ヵ 月間治療

が実施 されている。成人例に比 して肝機能障害の発現

頻度は非常に低い とされている。服薬コンプライアン

スや副作用症状、活動性症例への進展を確認するため

概ね1ヵ 月毎の受診が必要である。まとめ以上に挙げ

た種々の課題を検討 ・整理 した上で、小児の特殊性に

配慮 した潜在性結核感染診断 ・治療に関す るガイ ドラ

インの作成が望 まれる。
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改正接触者健診ガイドラインの活粥と課題

～潜在性結核感染症への対応～

白井 千香(神 戸市兵庫区保健福祉部〉

[はじめに】

平成19年4月 より改正感染症法が施行され、感染症法

に統合 された結核対策はその枠組みの変化に直面 して

いる。改正当初は各 自治体では新たな体制つ くりを急

ぐとともに、様々な対応への困惑 も生 じていた。潜在

性結核感染症の取 り扱いにおいては、法改正後(平 成

19年6月 、8月)に 厚生労働省結核感染症課長より通

知 された。医療の必要がある潜在性結核感染症 を 「無

症状病原体保有者」として届出(法 第12条 第1項)の

対象 とし、予防内服の公費負担の年齢制限(29歳 以下)

が廃止 され、対象者からの申請(法 第37条 の2)に よっ

て、化学予防が必要な場合(法 第24条)は 年齢を限定

せず公費負担の規定が適用 となったのである。

[接触者健康診断の手引 き]

結核の接触者健診については、積極的疫学調査(法 第

15条)と して法的根拠が確実 となったことも新 しい。

接触者健診の技術指針として活用 されて きた 「保健所

における結核対策強化の手引 き」(平成11年 作成:森 亨

編)に 変わるものとして、 『結核の接触者健康診断の手

引き』が厚生労働科学研究による 「効果的な患者発見

方策に関す る研究(分 担研究者:阿 彦忠之)」から初版

を経て改訂2版 が作成 され、現在の指針(い わゆる改

訂接触者健診 ガイ ドライン)と して活用 されている。

この手引 きによれば、結核患者の 「感染性の高さ」を

評価 し、接触者の発病 リスクや接触の程度と年齢等 を

考慮 し、接触者の優先度に応 じて検査の時期 と内容 を

決める。ツベルクリン反応検査 と胸部XP検 査のみなら

ず、むしろQFT検 査を優先 した接触者健診が行われる

ので、潜在性感染の根拠はより明確にな り、過剰な化

学予防を避けることが可能となった。効率かつ質の高

い接触者健診の普及が期待 される。

[潜在性結核感染の治療】

接触者健診の事後措置として潜在性結核感染症の治療

が行われるが、健診により潜在性結核感染症 と診断さ

れた者の治療支援は、法第53条 の家庭訪問指導の対象

になってお り、確定例の患者に対するDOTSに 準 じた

服薬支援が重要である。

[改正接触者健診ガイ ドラインの活用について]

神戸市では、法改正後(平 成19年4～11月 末現在)に

35件が潜在性結核感染症 として届出があ り、その うち

30歳 以上の化学予防について公費負担適用者は5人 で

あった。改正前は、30歳 以上の年齢に化学予防の必要

性を認めてもサーベイランスの情報には入 らなかった。

過去の実態は把握 しがたいが、接触者においては2年

間の経過観察の中で、公費負担以外の化学予防対象者

の服薬状況 を確かめることが可能であったが、医学的

ハイリスクのある患者は申請なし治療や、場合によっ

てはH単 独療法として結核患者に含めた対応がとられ

ていたことも考えられる。

【課題〕

潜在性結核感染症について医療の必要性は 「感染症の

診査に関する協議会」に諮 られるが、診断を行 うのは

医療機関である。化学予防を十分に行ったにもかかわ

らず発病 した り、発病時にINH耐 性であった りする症

例報告をみると、診断時に必要十分な検査が行われて

いたか どうかの議論 もある。 また、年齢が高い対象者

では副作用等で、必ず しも化学予防を完遂することに

はならないことも考慮すべ きである。今後、潜在性結

核感染の登録 と公費負担の状況 を分析することで、接

触者健診によって把握された感染者への化学予防なの

か、医学的ハイリスクに対する予防的治療なのか、自

的別に分類することがで きるであろう。いずれの 目的

にせよ確実な診断と適切な予防薬の選択、服薬の支援 、

日常生活上の諸相談を丁寧に行うことで確実な発病予

防を行 う必要がある。医療機関、薬局、保健所等の連

携で本人お よび家族の支援にお互いが協力することを

望む。

潜在性結核感染症の治療状況 について、自治体単位や

全国 レベルでの事例を継続 して積み上げ、検討を重ね

ることにより、効果的な発病予防につながるか評価が

必要である。



〈公開シンポジウム〉

今 結核対策がおもしろい 世 界へ の 日本の貢献

座長(WHO/東 地中地域海二事務所)清 田 明 宏

座長(WHO本 部)小野崎 郁 史

1.ザ ン ビア:TB/HIV,専 門家 と して ・生 活 者 と して

(前ザンビァJICA専 門家)座 間 智 子

2.カ ンボ ジ ア 復興期か らの包括 的 なプログラム支援

(ヵンポジァ結核対策 ∫ATA)杉 山 達 朗

3.ミ ャンマ ー 結核実態調査,疫 学者 の立場か ら

(結核予防会結核研究所)山 田 紀 男

4.国 内の外 国人結核 も含 めてNGOの 立場 か ら

(SHARE国 際協力市民の会)澤 田 貴 志

5。ヘ ル ス シス テ ム ・母 子 保 健 の経 験 か ら

(WHOパ キスタン・国立国際医療センター〉江 上 由里 子

6.WHO地 域 ア ドバ イザ ーの経験

(WHO/東 地中海地域事務所)清 田 明 宏

7.指 定発言

(結核予防会結核研究所)石 川 信 克
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公開シンポジウム

今 結核対策がおもしろい:世 界への暇本の質献

座長 清田 明宏1)、小野崎郁史2}(WHO/東 地中地域悔事務所D、WHO本 部2り

世界の結核対策は、DOTSの 質の向上 ・拡大に加え、

多剤耐性結核 ・エイズ合併結核 ・小児結核への対応や、

新薬 ・新診断法の開発や有病率調査などの調査 ・研究

の促進など急速に動いています。結核の分野では多 く

の専門家を抱える日本が、その経験を活かしてさまざ

まな分野で世界の結核対策に貢献する機会が拡がって

いるばか りでなく、国際保健や社会学 ・開発 に興味を

持つ若い世代の活躍で きるチャンス も多 くでてきてい

ます。また、JICA専 門家を経て、国 レベルから地域オ

フィス、ジュネーブ本部など世界保健機関のスタッフ

として働いているスタッフも多 く、開発途上国に貢献

しながら経験を積む場 としても、国際機関への登竜門

としても結核対策は注 圏される場です◎結核研究所で

の45年 の歴史を持つ国際研修に参加 した2000人 以上の

卒業生のネットワークにより多 くの国に協力の素地が

あることも利点になっています。2007年11月には、STOP

TBPartnershipJapanも 発足 し、学会後にはアフリカ開

発会議、洞爺湖サミッ トの日本開催 も控え、日本の国

際協力への期待は高まっています。本シンポジウムで

は、 さまざまな結核対策の国際協力の現場で活躍する

6人 の日本人専門家 にその経験 をお話いただき、世界

の結核対策への 日本の貢献について皆さんと考えてみ

たいと思います。今回は、公開シンポジウムとしての

開催ですので、国際協力 ・開発 をキャリアとして考え

ている学生や若手の皆さん、またこれか ら世界的な貢

献をと考えてお られるスペシャリス トの方にも多 く参

加 していただきいと思います。

シンポジウムでは、カンボジアから杉山達朗氏に包

括的な国家結核対策プログラム支援について、ザ ンビ

アでJICAの 専門家として結核 ・エイズ対策に関わった

座間智子氏には、現地で子育てもされた在住者 として

の視点も含めて、エイズによって大打撃を受けたアフ

リカの報告をいただ きます。またNGOの 視点からシェ

アの澤田貴志氏には、海外での活動だけでなく国内の

外国人結核患者 さんへの支援 も含めたお話をお願いし

ました。また国立医療センターか らパキスタンWHO

事務所の結核対策担当医務官 として出向されている江

上由里子氏には、バングラデシュなどで母子保健やヘ

ルスシステムの向上 など他の分野で も活躍 された経験

からみた結核対策を語っていただきます。国内に拠点

を置く専門家を代表 して結核研究所の山田紀男氏には、

疫学研究者 として関わった結核実態調査などの経験 を

とくに人権抑圧や国際援助の低下が問題となっている

ミャンマーでの結核の増加について最近の調査結果も

含めてお話いただく予定です。また、本シンポジウム

のハイライ トとしてWHO地 中海中東地域の結核対策

ア ドバイザーの清田明宏氏にアフガン ・イラク ・スー

ダンなどを抱える地域での10年 以上の経験 を特別講演

としてお話いただきます。

この後、お話いただいた皆 さんに登壇いただき、結

核対策の面白さ、また今後の日本の貢献への期待につ

いてパネルディスカッシ ョンを行います。バングラデ

シュで長年活躍された石川信克学会長には追加発言 を

お願いする予定ですが、多 くの皆さんのフロアからの

積極的な参加も期待 しています。

地域的にも分野的にもより広い展開が期待されてい

る結核対策の国際協力の現場 を知っていただくととも

に、日本 ・日本人のこの分野での国際貢献が、よ り多

くの皆 さんの参加により強化されるきっかけとなるよ

うなシンポジウムにしていきたい と思います。



〈要 望 課 題〉

演題番号:1～11

1.潜 在性結核 感染 の治療

1・発病 に関係す る宿主、菌の要 因

皿.在 日外 国人結核 、国際

演題番号

(1～3)

(4～6)

(7～11)
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L L

接触者と結核医療従事者の結核感染者に対する胸部CT

を活用した対策

潜在性結核感染の治療後に発症した結核症例の検討

○ 平 間 崇1)、 長谷 川 直 樹2)、 前 崎 繁 文3)、金 沢 実1♪ ○ 露 口・・一一成"、 吉 田 志 緒 葵P、 鈴 木 克洋P、 井 上 義 …..1)、

岡 田全 司"、 林 清 二2)、坂 谷 光 則2》

埼玉医科大学病院呼吸器内科1}、慶慮義塾大学病院呼吸

器内科2)、埼玉医科大学病院感染制御科3〕

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D、国立病院機構近畿中央胸部疾患センター内科z,

改正感染症新法に基づ く結核の接触者健診の手引き

が改定 され(2007年7月)、 感染の有無に関する検査 と

してクォンティフェロンTB-2G検 査(以 下QFT)

が導入 された。 しか し健診の事後措置で、発病の有無

については未だ胸部X線 による判断が主流であると思

われる。またINHを 用いた予防投与が施行されている

が、予防投与をしたQFT判 定保留/陽 性者から結核発

病者が発生する報告 も少なくない。またQFT陰 性者か

らも発病者が発生する問題 もある。 この状況を踏まえ

当院において接触者 と結核医療従事者への接触者健診

では、まずQFTを 施行 し、判定保留/陽 性者には全例

胸部CTを 施行することとした。胸部X線 に代わり胸

部CTを 用いて潜在性/顕 性結核の判別をするようにし

て、予防投与群 と治療導入群とに振 り分けをした。 ま

たQFT陰 性者に対 しても、未発病者へのQFTの 感度

はエビデンスが不十分であることから、2年 間は胸部

X線 を用いた経過観察する方針を打ち立てた。2006年

からこの健診を開始 し、同年12月 に結核医療従事者に

健診を実施 した。また以降も院内で塗抹陽性患者発生

を4件 認め、その都度接触者健診を実施した。総対象

者は297名 であ り、この うちQFT判 定保留/陽 性者25

名であった。判定保留/陽 性者全例に胸部CTを 実施 し

たところ、3名 では胸部 レントゲンでは指摘が困難な

肺結核所見を認め治療導入をした。胸部CTで 異常所見

を認めなかった潜在性結核感染者にはINH予 防投与を

実施 した。治療終了後1年 まで経過観察 し、現時点で

治療または予防投与された者から結核発病者は認めず、

またQFT陰 性・者か ら発病=者を認 めて いない◎QFT

とCTを 活用 して潜在性/顕 性肺結核を判別し予防投与

群と治療導入群 とに振 り分けるこの新たな試みは、こ

れまで胸部X線 では指摘が困難であった活動性肺結核

の早期発見に寄与するだけではなく、健診におけるQFT

の利点を向上 させることがで きると考えられる。また

QFT陰 性者への経過観察は院内感染の観点か らみた重

要な二次予防対策となりえる。

【目的1潜 在性結核感染(LTI)に 対 して治療 を行 う際

に懸念されるのは、INHの 単剤投与によりINH耐 性が

誘導されないかということである。最近我々は、全剤

感受性結核患者との接触時にINHに よる6ヶ 月の化学

予防を行い、2年 後にINH耐 性肺結核 を発症 し、二

人の菌株のRFLPパ ター ンの一致 を確認 しえた例を経

験 した。そこで、当院でLTI治 療後に発症 した結核症

例について臨床的に検討 した。【方法】2004年1月 から

2007年10月 までの間で、以前結核患者 との接触があ り

INHに よるLTI治 療を受け、その後に活動性結核 を発

症 した患者は9人 いた。この9人 について、薬剤感受

性、INHの 服薬コンプライアンス、LTI治 療から活動

性結核発症 までの期間等につ き調べた。【結剰 】NH

服用から活動性結核発症までの期間は、1年 一2年;

6人 、2年 以上:3人 であった。INH感 受性について

は、MGIT感 受性:6人 、MGIT耐 性 だが 小川O.2y

感受性:2人 、MGIT・ 小川O.2yい ずれも耐性:1人 、

であった。INHの 服薬状況については、6人 は良好で

あったが、1人 は肝機能障害、1人 は自己中断でいず

れも3ヶ 月で中断となっていた。元患者の菌株 と患者

本人の菌株 とのRFLPに ついては小川0,2yで のINH

耐性が誘導された例、全剤感受性であった例について

施行 しいずれも一一致 した。【考察11NHに よるLTI治 療

は結核対策 として重要であるが、INH耐 性誘導の リス

クは存在する。投薬前にCTも 含めて画像診断を行い、

発病 していないことを確認することが重要である。ま

た、LTI治 療後に発症 した結核では、INH耐 性の可能

性 も念頭に置 きながら治療を行 うことが必要である。
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L 一
Quan、tiFERON⑬TB-2Gを 用いた潜在性結核感染の診

断 と治療の経験

感染増悪を契機に複数の結核病巣が再燃した肺結核後

遺症の1例

○ 福 島 喜 代 康1)、 江 原 尚 美1>、掛 屋 弘1)、 大 野 秀 明2)、

迎 寛2)、 斎 藤 厚21、 河 野mes)

○松山政史、林 宏紀、守屋 任、林原賢治、斉藤武文

日赤長崎原爆諌早病院1)、長晦大学第二内科2) 国立病院機構茨城東病院

【目的】Quan、tiFERON⑪TB-2G(以 下QFT>は 、in

vitroで 末梢血を結核菌特異的蛋白のESAT-6、CFP

-10で 刺激後、上清のIFN-y産 生を測定 し、結核 を診

断する新 しい免疫学的診断方法である。今園、結核接

触者検診でQFT検 査を施行 し、潜在性結核感染の診断

と治療の経験 したので報告する。

【対象および方法】発端者は気管支喘息にて2006年7月

1日 より近医に通院治療中の72歳 男性で保育園経営者。

同年10月12日 喀疾塗抹検査でガフキー9号 検出し当院

へ紹介 され入院 した。接触があった職員31人 を対象に

長崎県央保健所の協力にてQFT検 査を施行 した。

【結果】QFT陽 性は4人(13%)で 濃厚接触者であった。

4人 ともツ反発赤最大径は50mm以 上で強陽性。うち1

人は胸部CT上 、左S6に 小結節の集族があり、画像的

に結核発病 と診断 し抗結核薬3剤(HRE)で 治療を行

ない陰影は改善 した。残 りの3例 中1例 に胸部CTに て

微小結節 を認めたが3例 とも潜在性結核 としてINH

予防投与 し、微小結節影 も消失した。発端者は気管支

結核 を合併 してお り、QFT陽 性者は濃厚接触歴があっ

た。

【考案 ・結語】結核の接触者検診においてQFTは 潜在

性結核感染者の早期発見に有用であった。

症例:82歳 、男性。28歳時に左肺結核 と診断され、SM、

INH、PASが 投与 され、30歳 時に左胸郭成形術を施行

された。80歳 時(2005年)に 肺結核が再然 し、6HRE

+3HR施 行された。服薬支援はされていなかったが、

最終外来受診時の喀疲培養は陰性であった(薬 剤感受

性は全薬剤感受性であった)。

2007年3月 ごろから37℃の微熱、咳、疲、食欲不振

が出現 し、喀疾抗酸菌集菌塗抹 は2+、TB-PCR陽 性

から肺結核の再然の可能性があ り2007年5月 入院となっ

た。入院当初の抗酸菌塗抹は陽性であったが、複数回

培養陰性が確認 され、死菌と考えた。発熱、咳、疾iは、
一般細菌の感染増悪によると考え、抗菌剤により加療

したが、誤嚥性肺炎の合併 もあり、徐々に呼吸状態は

悪化 していった。胃痩造設 し経管栄養を開始後、ミニ

トラックを挿入 した上で、NPPVを 開始 したが、呼吸

状態の改善なく第104病 日に永眠された。

状態悪化後の第41病 日の喀疲培養(液 体培地:37週

で陽性、小川培地:陰 性)及 びGaシ ンチの集積 を認め

た後腹膜膿瘍穿莉液は結核菌陽性(液 体培地:陰 性、

小川培地;10週 で陽性、5コ ロニー)を 示 し、結核の

再燃 と考えたが、死因ではないと判断 した。

考察:宿 主に潜在感染 し冬眠状態となっている結核

菌が、再然するメカニズムは明らかにされていないが、
一般的には菌因子 と宿主因子の2つ によると考えられ

ている。入院当初、排出されていた菌は、培養陰性で

はあったが冬眠状態にあった結核菌であった可能性が

ある。その結核菌が途中から活性化 した原因としては、

高齢 による臓器機能低下を背景に合併 した感染、及び

そのためによる栄養状態の悪化が考えられた。院内感

染対策上、本例のような終末期感染症 としての肺結核

の再燃に注意する必要がある。
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L 止
海外フイールドでの結核の遺伝疫学研究 入院期間申に薬剤感受性が変化した肺結核症の1症 例

における分子遺伝子掌的検討

○ 野 内 英樹 ・2)、慶 長 直 人3)、 山 田 紀 男Z)、 石 川 信 克2, ○ 嘗 田 志 緒 美"、 鈴 木 寛 洋1}、 暑 本 朋 忠2♪、和 田 紫 之:i}、

露 ロ ー 成i}、 岡 田 全 司 η、 坂 谷 光 則4」

長崎大学国際連携研究戦略本部1)、結核予防会結核研究

所2)、国立国際医療セ ンタ・-3》

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b、神芦市環境保健研究所z}、大阪市立環境科学研

究所3}、国立病院機構近畿申央胸部疾患センター内科"

目的:結 核症の「感染 して発病する10%と 、発病 しない

90%を 決めている要因」で考えらている結核症の感受性

遺伝子の探索 を進めるべ く、遺伝疫学研究を実施した。

方法:疫 学研究に適したタイ国最北端のチェンライ県で、

県保健局の監視下で緊密な協力をして、1987年からの2

万人以上の結核患者登録を活用 し、遺伝学疫学研究に重

要な家族を同定するシステムを作成 した。まず、連鎖解

析法により探索的に感受性遺伝子座を同定するべく、ASP:

atifectedsib--pairとARP:atifectedrelativepair検 体を収

集 した。同時に、候補遺伝子研究のTDT(transmission

/diseqUilibriumtest)解 析の為のTrio。in-complete

Trio検 体 も収集 した。

結果:家 庭訪問等のフィ・一ルド活動により、ASPを113

家 族、ARPを168家 族、Trioを378家 族、Incomplete

Trioを201家 族同定 し、採血を完了 した。HIVは 結核の

危険因子 として遺伝因子よりも強いと考えられるので、

結核患者とその家族に対 してインフォームド・コンセン

トにもとつ く自発的HIVカ ウンセリングと検査を実施

した。結核患者 に関 してHIV検 査率は663人 中634人

(95.6%)と 高率であった。HIV陰 性(一 部不明)のASP

は103家 族が同定された。同一家族での2人 例が73家 族、

3人 例が13家 族、4人 例が5家 族、5人 以上が2家 族あ

り、同一家族で10人 の結核患者が発生(う ち5人 が兄弟)

している家族内多発事例 も認められた。倫理面で、血液

検体の国際的な移動が問題とならない事を検討 し、Ma-

terialTransferAgreement(MTA)を2003年8月 に結

んだ。更に、知的財産権に関して細か く記載 したMem()一一

randumofAgreementを 研究者間で結んだ。Biosafety、

出入国上の正規の手続 きを踏むよう検討 し日本への検体

移動 した◎ASPを 活用 して、ノン ・パ ラメ トリックな全

ゲノム連鎖解析 を実施 した◎

考察:ASPで 同定された感受性遺伝子座は、研究チーム

がHIV陰 性Trio215家 族、IncompleteTrio115家 族を活

用 して、候補遺伝子をTDT解 析にて検索するのに活用

されて、結核の感受性遺伝子の同定が期待 される。〈本

研究はタイNIH、 東京大学人類遺伝学教室等の非結核病

学会員が主研究者の国際共同研究の成果である。〉

[要旨]肺結核症の入院治療中に薬剤感受性試験結果が

全剤感受性からSM、INH耐 性に変化 した1症 例を経験

した。今圃分離された菌株に対 し分子遺伝学的に検討

を行った結果を報告する。〔方法]患 者は67歳 男性、過

去に呼吸器疾患の既往がない初発例であり、今回疲、

熱発の自覚症状から入院された。入院時1日 圏に提出

された検体からはMtcrberculosisが 分離 され全剤感受

性であった。同時にHREZの 標準治療を行い44日 目に

排菌陰性 となった。 しかし排菌停止か ら76日後、SM、

INHに 耐性の菌が再分離 された。そこで提出された検

体25検 体(全 て喀疫〉の うち培養できた7株 について

薬剤感受性試験とMIC測 定を実施 し、さらにSpoligo

type、NTF解 析、RFLP、VNTR(1510ci-VNTR、11

a、3336、3232、1451、1895、3820、4120)の 遺伝子型

についてタイピングを実施 した。genotypeに は分離培

養によってシングルコロニー化 した21菌 株から抽出し

たゲノムDNAを 用いた。〔結果]薬 剤感受性試験結果

において入院時3連 疲からの3株 と28日後に分離 され

た1株 は全剤感受性であった。再排菌時の菌株のINH

は32μ9/ml、SMは128P9/mlとMIC値 が上昇、耐性に

変化 した。その後分離された2株 のINHは16と4pg/

ml、SMは32と16μ9/m1と 変動を示 し、それ以降は排菌

停止 した。全ての株は北京型 くAncienttype)と 判定 さ

れ、RFLP、VNTRに おいてもパターンの変化は認めら

れなかった。[考 察]適切な服薬を中断することな く遂

行 されたにもかかわらず短期的に薬剤感受性が変化 し

た珍 しい症例ではあるが、薬剤耐性を引き起こす要因

の解明につながる可能性があると思われる。変異誘導

試験、薬剤耐性遺伝子についても現在解析中である。
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L 一
アフガニスタン ・カンダハールの地方クリニックにお

けるDOTSの 現状 とBCG接 種の活動婁態

当院における外国人の紹核症患者について

○ レシ ャー ドカ レ ッ ド ○ 箪 ケ谷 英 樹}、 横 村 光 司 蔑)、大 山吉 幸"、 松 井 隆"・

中 野 農P、 須 田 隆 文2♪、 千 田金 唇2》

NGOカ レーズの会 聖隷三方原病院呼吸器センター内科9、浜松医科大学呼

吸器内科2)

目的=抗 結核の短期科学療法 としてDOTSは 標準療法

となっている◎ しか し、紛争後の不安な状況の中で患

者への定期 フォローおよび的確なサービス提供は容易

なことではない。今回アフガニスタン ・カンダハール

州において医療と教育活動を行っているカレーズの会

のクリニックにおける抗結核の治療 としてDOTsを 開

始 し、約1年 間の問題点を中心に実態を検討 し報告す

る。 また、過去約1年 間にクリニ ック内および家庭訪

問によって実施されたBCG等 の予防接種 も合わせて報

告する。

対象 ・方法:過 去約1年 間に当クリニックで結核と診

断された患者 とBCG接 種年齢の小児が対象であった。

肺結核の疑われた対象患者は41名であり、クリニ ック

内BCG接 種者992名 、家庭訪問による接種者690名であっ

た。

成績=過 去1年 間にBCGを クリニック内で行った患者

は1歳 未満905名 、1歳 以上2歳 未満87名 、男子528名 、

女子464名 であった。一方、家庭訪問による接種は1歳

未=満474名、1歳 以上2歳 未満216名 で男子331名 、女子

359名 であった。

結核の治療センターとして活動を開始 した昨年9月 以

降、肺結核の疑われた患者は41名 で、喀疲陽性患者は

5名 で、男性2名 、女性3名 で年齢分布は10歳 代か ら

50歳 代までに及んだ。四半期別の治療成績を中心に報

告する。 しかし、治安の悪化や貧困がまん延 している

地域での活動において地域活動には制限があ り、時に

は患者の通院も命がけであることもある。このような

地域での活動の限界 と可能性を申心に報告する。

結論:紛 争地域での結核対策活動は様々に嗣限を受け、

標準的な家庭訪問および定期的な通院は不可能なとき

も稀ではない。このような地域で医療関係者以外のス

タッフの活用 も重要であ り、安定 した受診体制構築が

結核対策を成功 させるために必須の条件 となる。

【背景 ・目的】

日本における結核の罹患率は減少傾向を呈 している一

方で,外 国人の結核症患者は近年増加傾向を呈 してい

る。かねてより浜松市では外国人居住者が多 く,当 院

でも外国人の結核症患者 と接する頻度が多い。今回我々

は当院における外国人の結核患者の臨床的傾向を検討

した。

【対象 ・方法】

2000年 から2007年の間に当院にて結核症と診断 した外国

人42症例の国籍 年齢.職 業,受 診の契機 検査所見

などを過去のカルテから集計 し,レ トロスペクティブ

に検討 を行った。

【結剰

外国人結核症は42症 例であった。内訳はブラジル人15

人,フ ィリピン人9人,ベ トナム人7人,イ ンドネシ

ア人4人,中 国人2人,そ の他5人 であった。男性は

30人,女 性は12人,平 均年齢は34歳(20歳 ～56歳)で あっ

た。職業は工場勤務者が多数を占めた。

受診の契機として有症状での受診は27人,検 診での発

見は12人,そ の他は3人 であ り,有 症状の患者の うち

排菌陽性患者は15人,検 診発見の患者の うち排菌陽性

は2人 であった。

【結謝

当院で診断 した外国人の結核患者は若年で労働者が多

く,ま た有症状患者のうち,排 菌 している患者が多数

認められたため,他 への感染性が高い患者が多いと思

われた。患者の早期発見,早 期の治療介入が極めて重

要であると考えられた。
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当センターにおける在日外国人の多剤耐性結核 在日外團人が抱える縮核医療の問題
～結核予防会外國人結核相談室14年の経験より

○ 鈴 木 学1)、 小 林 信 之1)、 森 野 英 里 子 黎}、高 崎 仁i)、

吉 澤 篤 人D、 放 生 雅 章1)、 杉 山温 人})、 豊 田 恵 葵 子3,、

工 藤 宏 一 郎 ユ)

国 際 医療 セ ン ター一呼 吸 器 科1)、自治 医 科 大 学 付 属 病 院2}、

国 立 病 院機 構 東 京 病 院3)

○ 須 小 み ど り1}、石 川 典 子D、 畏 澤 誠 司t」、星 野 斉 之2,、

山 下 武 子澱

結核予防会t}、結核予防会結核研究所2♪、結核予防会本

部3)

【目的】近年 、わが国における在 日外国人結核は増加 してお り、

結核対策を進めるにあた り重要な課題 と思われる。とくに、コミュ

ニケーション不足 などを要 因とした治療完遂率の低下、その結果

としての薬剤 耐性菌の出現、さらに、外国からのわが国への耐性

結核菌(と くに多剤耐性菌)の 持 ち込みは新たな脅威 として認識

されている。今回、我々は当セ ンターで経験 した在日外国人結核

のなかで も、とくに多剤耐性結核の症例について検討 し、解決す

べ き問題点について考察 した。 【方法 と対象】2000年 以降に当セ

ンターにて入院加療 を行った外国人結核患者の うち、多剤耐性結

核の3例 について報告する。 【結果】多剤耐性結核 は外国人結核

108例 中3例 で2.8%で あった。獲得耐性 は症例1、 初回耐性 は症

例2と3で あった。症例1)二30歳 、女性、中国出身。3年 前に

学生 として来 日したが、その後は不法滞在。飲食店でアルバ イ ト。

bM2、Gaf〔ky10号 。入院後 よりHREZに よ り治療開始 したが、

治療7H目 に逃亡。金銭及び言語の問題 、不法滞在 とい うことか

ら逃亡 した ものと考え られた。後 日、多剤耐性 と判明。5年 前に

肺結核で申国にて1年 間の内服治療歴あ り。症例2>:37歳 、男

性、ミャンマt・一・出身。7年 前 に来 日、不法入国。新宿区の飲食店

でアルバイ ト生活。HIV陽 性患者。2003年9月 か ら2004年1月 ま

で結核治療歴 あ り。その際INH,SM完 全耐性 のためRFP,EB,

LVFX,PZAに て治療。排 菌陰性化後はHIV治 療 目的に転院す

る も途 中で逃亡。その間 は自国(ミ ャンマ ー〉 よ りINH/RFP

合剤 を自己服用。逃亡よ り約3ヵ 月後に全身状態の悪化か ら当院

救急搬送 とな りGaffky8号 検出され再排菌を認め入院加療。HREZ

2ヶ 月使用後 に多剤耐性 と判明 し、 その後EB,LVFX,PZA,

AMKに よ り治療。2ヵ 月半の加療後、菌陰性化後 に自国へ強制

送還。症例3):25歳 、女性、中国出身。3年 前に来日。美術学

校の学生。1皿2、Gaflky2号 、結核性 ブ ドウ膜炎、気管支結核

(喘鳴あ り)の 合併あ り。HREZに よる加療を行 ったが治療開始

2ヵ 月後 に多剤 耐性 が判 明 し、EB,PZA,SM,TH,LVFX

に変更。初回多剤耐性例。12ヶ月の治療で治療完了。治療 開始後

3ヵ 月で菌陰性化 を得ている。 【考察】薬剤耐性の獲得は、感染

を受 けた国 ・地域、過去の治療歴 などが影響 し、外国か らの多剤

耐性菌の国内への持ち込みはわが国の結核 医療において重要な問

題であ る。在 日外 国人結核の診療では、早期発見 とDOTSに よる

治療完遂が とくに重要であ り、その実現のために有効な対策を構

築す る必要がある。

[背景]当相談室は平成6年 より在 日外国人を対象とし

た結核に関する電話相談を実施 してきた。相談日は週

1回 でスタッフの構成は医師、保健師、ソーシャルワ

ーカー、通訳(中 国語 ・ハ ングル〉である。相談件数

は平成18年 末で1132件 となった◎

[自的3相 談事例の分析により、外国人や外国人結核患

者、関わる保健医療従事者が抱える問題を明 らかに し、

当相談室が担ってきた役割を整理するとともに、今後

の課題を探る。

[方法3こ れまでの相談事例記録について相談者の内訳

や対象者の国籍、特に相談内容 を中心に、その推移 も

含め分析する。

[結果]相 談者の内訳は対象者本人や家族が67%を 占め、

保健所、医療機関と続 く。対象者の国籍は中国と韓国

が大半である。相談内容 として保健所、医療機関等か

らは資料の要望や、電話通訳の依頼等、患者 とのコミュ

ニケーション不足 を補お うというものが多い。対象者

本人からは自覚症状の訴えや検診の希望が多いが、近

年、電話相談に加え、同会第一健康相談所 を受診する

外国人の通訳 ・診療補助を行 う機会 も増えている。

[考察3わ が国の新登録結核患者に占める外国人の割合

は増加傾向にある。その中で当相談室が主に担ってい

る役割は、外国人への結核や結核医療に関する情報提

供、診断された外国人結核患者と保健医療従事者 との

橋渡 しをすることと考えられる。当相談室では、第一

健康相談所 を受診 した患者には、通訳 と、保健師また

はソーシャルワーカーの2名 で対応す ることにしてい

る。それにより、患者が困っていることや心配 してい

ることを詳 しく聞 き、医師や看護師、場合によっては

保健所等の関係機関に伝 えることができる。 また、健

康診断等で精密検査が必要になった外国人や治療を開

始 した患者の不安を解消する目的で、平成16年 にパ ン

フレット 「ひょっとして結核?11を 作成 した。



280 紹核 第83巻 第3号2008年3月

一
当院における最近の外国人結核の傾向

○天野寛之、宮本 牧、村田研蕎、和田晩彦、高森幹雄、

藤田 明

東京都立府中病院

背景:近 年、発展途上国を中心 とした外国か らの就労

者数の増加に伴い、在日外国人が結核 を発病するケー

スは増加 している。特にその傾向は大都市で顕著であ

り、在日外国人に対する結核対策は重要な課題になっ

ている。 目的:在 日外国人の結核の特徴を知る目的で

臨床的検討 を行った。方法:2003年 から2006年 までの4

年間に当院を受診 もしくは入院した外国人結核33例(男

性14例 、女性19例 、平均年齢33.3歳)を 対象に、患者背

景、臨床所見、画像所見、治療経過について検討 した◎

結果:国 籍は中国人8例(24%)、 フィリピン人7例

(21%)、 タイ人3例(9%)の 順に多 く、基礎疾患 と

してはHIV感 染症を3例(9%)、 糖尿病を3例(9%)

に認めた。画像所見は学会分類で病変の拡が りが2以

上 と考えられた症例が15例(45%)、]1型 を12例(36%)

に認めた。薬剤感受性は多剤耐性結核が3例(9%)。

肺外結核は6例(18%)に 認めた。治療経過について

は治癒 ・完了14例(42%)、 帰国5例(15%)、 治療中断

4例(12%)、 転院5例(13%)で あった。結論:今 回

の結果はHIV感 染の流行、多剤耐性結核の増加など発

展途上国での結核の現状を反映したものと考えられた。

また、社会的背景から治療継続姻難 となる症例も少な

くないことか ら支援対策の強化が必要であると思われ

た。
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演題番号12～148

診 断1-1～3

非結核性抗酸菌症 一1

BCG、 ワクチ ンー1～2

院内感染 一1～2

患者発見

耐性結核

非結核性抗 酸菌症 一2～3

患者管理、DOTS-1～2

診断1-4

分子疫学 一1～3

新薬

患者管理 、DOTS-3～4

結核 の臨床(化 学療法以外)-1～2

免疫抑制宿主

疫学 、教育

肺外、特殊 な結核 一1～2

細菌 一1～2

バ イオセ イフテ イ

免疫

診 断2

化学療法 、副作用

演題番弩

(12～24)

(25～28)

(29～36)

(37～42)

(43～45)

(46～50)

(51～60)

(61～68)

(69～72)

(73～84)

(85～88)

(89～97)

(98～105)

(106～109)

(110～113)

(114～122)

(123～131)

(132～136)

(137～139)

(140～144)

(145～148)
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小児におけるQFT検 査使用指針作成の試み カンボジア小児接触者におけるツベルクリン反応 とイ

ンターフxロ ンY誘 導試験の比較検討

○高松 勇 ○ 岡 田 耕 輔D、 森 亨2》、 吉 山 崇 り、 御 手 洗 聡"、

小 野 崎 郁 史"、 原 田 登 之"、 山 田紀 男 隻)

大阪府立呼吸器 ・アレルギー医療セ ンター小児科 結核予防会結核研究所塞)、国立感染症研究所ハ ンセン病

研究センター2)

徳永の報告によると、府立呼吸器 ・アレルギー医療セ

ンター、清瀬小児病院、南京都病院の3施 設において

活動性結核 と診断し治療開始時にQFTを 実施 した28例

のうち22例(79%)が 陽性であった◎このことは、わ

が国においても小児を対象 とした発病を前提 とした結

核感染診断においてQFT検 査は有用な検査法であるこ

とを意味 している。一方、結核患者 との接触者におい

ては、とりわけ乳幼児において成績はぱらつき、感度

は低い可能性が示唆されている◎具体的には、感染危

険度の高い症例,塗 抹陽性患者との同居者:ハ イリス

ク群では、1)陽 性率が26%-36%、2)陽 性者から

発病者が25%-40%に 確認、3)7歳 以上の年齢群で

陽性率が高 く、4)乳 児では全例が陰性、とりわけ、

ツ反陽転BCG未 接種児、ツ反強陽性BCG既 接種者を

含んでいた。5)幼 児では陽性率が、陽性0%か ら40%

とばらついた。そこで、(1)乳 幼児について、a.発 病

を前提として結核感染を診断する場合は、QFT陽 性で

あれば対象者の発病 リスクが高いと評価 し、発病チェッ

ク、特 に慎重な画像評価が求められる。b.化 学予防適

応判断についてはQFT陽 性のみに頼らず、従来から行

なわれてきた総合的評価法、すなわち感染源の排菌の

強さ、感染源からの暴露の強さ一接触度、ツベルクリ

ン反応の大きさ、周囲の発病者、感染者の出現状況等

を勘案 して感染状況を推定 し、個体の発病 リスク(年

齢やBCG接 種状況、免疫状態等)を 総合的に評価 して

化学予防の適応(潜 在性結核感染診断)を 行 うことが

重要である。(2)中 学生では、BCG既 接種が多数を占

め、ツベルクリン反応陽性の感染的中率が低 く、QFT

陽性が化学予防適応例の判断に役に立つ可能性が考え

られる。いずれにおいても、小児ではQFTと ツベルク

リン反応の両検査の特徴 を理解 し、相補的に診断に利

用 していくことが重要 と考えられる。また、当日は、

米国や英国での小児のQFT検 査の位置づけも報告予定

である。

【目的】5歳 以下の接触小児 におけるQuantiFERON

TB-2G(QFT)の 結果をツベルクリン反応検査(TST)

と比較 し、その有用性を検討する。【方法12005年9月

～11月 にかけてカンボジアの二地区で登録 された肺結

核患者 との接触小児(5歳 以下)を 対象に、2006年1

月に接触者検診を実施 した◎その際、保護者同意の得

られた児からQFT用 に5m1を 採血 し、資料 に供 した。

【結果】TSTとQFT両 方の検査結果が得られた児195

名では、結果の一致率はO,89、K係 数はO.63で あった。

全体 のTST陽 性 率24%(硬 結10mm以 上)はQFT

陽性率(0.351U/m1以 上>17%に 比べて有意に高かっ

た。患者の排菌量に応 じて共に陽性率は漸増 したが、

いずれの塗抹グレー ドでもTST陽 性率がQFTを 上回っ

ていた◎ロジスティックモデルでは、BCG搬 痕有のオッ

ズ比 は、TST1.05(95%CI:0.33-3.30)、QFT1.18

(O.30-4.68)で あった。結核患者登録か ら検診 までの

期間(検 査のウィンドウ期〉の検討では、9-11週 に

対する16-20週 のオッズ比は、TSTO.67(0.25-1.83)、

QFT3.23(O.80--12.96>で あった。【考察】5歳 以下

の小児に対する大規模なQFT研 究は少ないが、本研究

ではその有用性が示された。小児のTSTはBCG接 種

とその後の非結核性抗酸菌の感染によって影響 を受け

るので、TSTの 陽性率がQFTよ りも高かった理由に

は、TSTが その両者の影響をより強 く受けていること

が考えられる。カンボジアのように新生児期に一回の

みBCGが 接種されているところでは、TSTも 接触小児

では比較的有用と思われる。QFTの ウィン ドウ期は一一

般にはTSTと 同程度 と考えられているが、より慎重な

判断が必要であるか もしれない◎
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ヘパリン採血管がQFT検 査に影響を及ぼした集団健診

事例

小児期活動性結核症例におけるクtン テイフェロンTB

-2G反 応性の検討

○矢野公一 、高橋恭子2}、築島恵理 ○ 徳 永 修t}、 宮 野 葡 健P、 高 松

樋 ロー 恵4)、原 田登 之4♪

勇2}、 宮 川 知 士3♪、

札幌市衛生研究所i)、札幌市保健所Z) 国立病院機構南京都病院小児科P、大阪府立呼吸器 ・アレル

ギー医療センター小児科Z'、東京都立清瀬小児病院呼吸器

科3>、結核予防会結核研究所抗酸歯レファレンスセンターo

【は じめに1QuantiFERONTB-2G(以 下QFT)は 、全血 を結

核 菌特異抗原で刺激後にIFN-yを 測定す ることによ り、結核菌

感染 の有無 を判定する体外診断薬 であ る。今 回、ヘパ リン採血

管がQFT検 査に影響 を及ぼ した集団健診事例 を経験 した。

【症例118歳 女性。高校3年 生。2◎06年7月 か ら時 々咳 、発熱あ

り。同年12月 初 め に咳、38℃ 台 の発熱で近 医受診 時 に胸 部X

線で空洞病変認め入院。病型bll3、 喀疲G10号 、PCR-TB(+)。

感染危険度 区分:最 重要。

【集団健診】同級生および授業を一緒 に受けた生徒、授業 を行っ

た教職員 を濃厚接 触者 と し、1回 日(直 後)健 診 として、29歳

以下 の ツ反、QFT(Y社 製 ヘパ リ ン採血 管 を使 用)、胸 部X

線撮影を行 った。160人に施行 したッ反の ヒス トグラムでは右方

偏移はみ られず、QFTも 陽性1名 、判定保留2名 で、集団感染

は無い と判断 した。ところが、2回 目(2ヶ 月後)健 診で159名

に施行 したQFT(X社 製ヘパ リン採血管 を使用)で 陽性16名 、

判定保留31名 であった。なお、陽性者16名 中14名 のNil値 がo,7

1U/mlを 上 回っていた。陽性 ・判定保留が47名(29,5%)と 増

加 したことか ら、非濃厚接触者である学内の同一階の生徒(162

名)と 教職員全員(71名)に 健診を拡大 した。拡大健診でのツ

反 ヒス トグラムの右 方偏移は無 かったが、X社 製ヘパ リン採血

管 を使用 したQFTで78名 申陽性20名(26%〉 、判定保 留15名

(19%)で あ り、78名中29名(37%)のNi1値 が0.71U/m1を 上回っ

ていた。 このことか ら、X社 製ヘパ リン採血管に問題があるた

めに陽性 ・判定保留が多 くなっている可能性 を考 え、78名 でY

社 製ヘパ リン採血管 を使用 して再採血 を行った。その結果、陽

性5名(6%)、 判 定 保 留6名(8%)で 、Nil値 がe.71U/ml

を上 回っていたのは3名(4%〉 のみであ った。拡大対象者に

Y社 製ヘパ リン採血管を用いたQFTの 最終的な結果は、生徒162

名 中陽性6名(3.7%〉 、判定保留8名(4。9%〉 であ り、非濃厚

接触者での集団感染 は無い と判断 した。2007年11月 現在 、新た

な発病者は出ていない。

【考察】X社 製ヘパ リン採血管にエ ン ドトキシ ン様物質が混入 し

たために、非特異的 にIFN-YがTリ ンパ球か ら放 出され、Nil

値、ESAT-6値 、CFP-10値 が上昇 し、偽陽性 ・判定保留 となっ

た と推定 される事例 を経験 した。わが国のQFTの 結果判定基準

に、CDCと 同様にNil値 も加えるべ きであ る。また、QFT検 査

に適合 した採血管 をQFT製 造販売業者 は選定すべ きである。

新たに導入 された結核感染診断法クォンティフェロン

TB-2G(QFT)は 成人例において高い感度と特異度

が示され、接触者検診等への使馬が推奨されている。
一方で小児を対象とした検討例は乏 しく、小児への本

検査適応の妥当性は今後の検討課題とされているの今

回、小児期活動性結核症例 を対象にQFTを 実施 しその

反応性について検討 した。1対 象茎20es年4月 ～07年7

月に府立呼吸器 ・アレルギー医療センター、清瀬小児

病院、南京都病院で活動性結核症例と診断し治療を開

始した小児例31例(3ヵ 月～16才)。 診断根拠により(D

菌陽性例15例 、②感染源 ・ッ反 ・画像所見 ・治療への

反応 より診断(臨 床診断例)12例 、③発症が否定で き

ず治療開始(疑 い例)4例 に分類 した。1結 果1治 療開

始時にQFTを 実施 した28例のうち乳児例や肺外結核例

を含む22例(79%)が 陽性、疑い例4例 を含む5例 が

陰性。菌陽性例、臨床診断例に限ると24例 中22例(92%)

が陽性。一方で診断時ツ反アネルギーを呈 し広範な気

道内散布性病巣を認めた塗沫陽性2症 例は陰性～判定

保留であった。初期変化群症例 と狂 ・皿型肺結核症例

との間で反応性の差異は認めなかった。繰 り返 しQFT

を実施 した症例では治療継続に伴 う反応性減弱を認め

た。【考察】小児期活動性結核症例におけるQFTの 感

度は成人例 と同様に良好であ り、菌陰性例の多い小児

症例診断にも有用と考える。一方で重症例における感

度不良 も示唆 された。
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邑 ⊥
結核患者におけるQuantiFERONTB-2Gの 刺激抗原

別免疫応答の差異に関する検討

QuantiFERONTB・-2Gの 治療前後における追跡調査

○本間光信、伊藤武史 ○小橋吉博、岡三喜男

市立秋田総合病院呼吸器科 規崎医科大学呼吸器内科

[目的]QuantiFERONTB-2G(以 下QFT)は 、新結

核感染診断法 として浸透 してきたが、その結果の解釈

には未だ問題が残 されている。我々はこれまで(1)

治療前結核患者のQFT陽 性率が高値を示 し、発病の補

助診断法として有用であるが、免疫抑制 ・低下状態に

ある例等では陽性 を示さない場合があること、(2)治

療終了後の患者でも半数近 くが陽性となり、かつ経時

的に陽性率 と、刺激抗原別の陽性率、IFN-y産 生量の

上昇を認め、この現象が残存結核菌の時間経過に伴う

再増殖を示唆す る所見 と推測 したこと、(3)同 一症例

での治療前 と終了直後の比較では陽性率の低下は同様

であるが、刺激抗原別にみた個々の症例のIFN-y産 生

量は殆どの例で明らかに減少 し、治療効果判定の指標

にな り得ると考えたこと(4)ESAT-6とCFP-10

に対するIFNrv産 生応答に差異があることを報告 した。

今回は本検査法の刺激抗原別の免疫応答の差異に注目

し、症例を追加 して検討 した。[対象 と方法]対 象は当

科において診療 した治療前患者105例 、治療終了後患者

133例で、結核菌特異抗原ESAT-6、CFP-10を 用い、

QFT陽 性率並びに刺激抗原別の陽性率とIFNrv産 生量

の治療前後および治療終了後の経時的変化について検

討 した。また同一患者24例 の治療前 ・終了直後の比較

を行った。[結 果]治 療終了後患者の刺激抗原別陽性率

とIFN-y産 生量は治療前患者に比べ低下 し、いずれも

ESAT-6が より顕著であった。また治療終了後のQFT

陽性率は3年 以上経過群で上昇傾向を示 し、ESAT-6

ではそれ以前 より経時的に陽性率 とIFN-y産 生量の上

昇を認めた。同一症例の治療前 ・直後の比較ではQFT

陽性率の低下の程度は同様で、刺激抗原別の陽性率の

低下はESAT-6がCFP-10よ り大 きく、IFN-Y産 生

量はいずれも殆 どの例で低下 した。[考案]結 核患者の

ESAT-6、CFP-10に 対する免疫応答には差異があり、

ESAT-6が より鋭敏に病勢を反映する印象を受けた。

【團的】活動性結核 に対する補助的診断法 として有用な

結核感染診断 法(QuantiFERONTB-2G;QFT-2

G)が 結核の治療前後 において治癒や再燃の指標として

有用か検討 した。【対象 と方法】対象は2005年1月 以降、

当施設および関連施設で結核の確定診断が得られため、

抗結核薬による治療開始後、QFT-2Gを 少な くとも

1年 以上経過 しえた36例 とした。 これらの症例に可能

な限 り、治療開始前、開始3ヵ 月後、6ヵ 月後、12カ

月後にQFT-2Gを 施行 し、治療効果との関連性の有

無、さらに治療終了後の長期にわた り経時的推移につ

いても1検討 した。なお、QFT-2GはCDCの ガイ ドラ

インに従って行った。【結果】対象36例 の平均年齢は61.2

歳(男 性26例 、女性10例)、 疾患は肺結核25例 、結核性

胸膜炎6例 、リンパ節結核4例 、結核性腹膜炎1例 で

あった。治療開始前にはQFT-2Gは29例(81%)が

陽性、4例 が判定保留、3例 が陰性であった。治療 開

始3ヵ 月の時点ではQFT-2Gは83%が 陽性を示 して

お り、6カ 月後でも60%、12ヵ 月後においても42%が

陽性反応を示 していた。治療終了後も36例 中16例 につ

いてQFT-2Gの 追跡調査を可能な限り行っているが、

3ヵ 月から2年 の期間内に6例 が終了後 もなお低下 し

ていたのに対 して、残 り10例は軽度ではあるが再上昇

をきたしてきていた。 しかしながら、現時点で結核性

疾患が再燃 した症例は1例 もみられていない。【考察】

QFT-TBは 結核に対する治療終了後 も陽性を持続して

いる症例 も多いことか ら、結核の治療効果判定には有

用性は乏 しいと思われる。 また、治療終了後の再燃の

指標としては、現時点では数値の再上昇がみられる症

例 も多いことから、慎重 な経過観察が必要 と思われる。

(共同研究者:杉 生忠昭、清水大樹、大藤 貴、大植祥

弘、矢木真一、毛利圭二、尾長谷靖、宮下修行)
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⊥ ユ
QFT-2Gと 次世代のQFTの 性能比較 QFT-2Gとtr--sPOT② 、TBの 性 能 比 較

○原田登之1)、樋 ロー恵1)、御手洗聡へ石川信克へ吉 由 崇2}、羅形英雄2,、

川辺芳子3}、有賀晴之3}、倉島篤行3)、藤 田 明4}、和顧唖彦il}、高森幹雄4}、

佐 々木結花S}、山岸文雄5'、堀場昌英δ)、米丸 亮?}、鈴木公典S)、森 亨9}

結核予防会結核研究所1)、結核予防会複十字病院2)、劉立病院機構東京病院3}、都

立府中病院')、国立病院機構千葉東病院5}、國立病院機構東埼玉病院9」、伊勢原協

同病院了}、ちば県罠保健予防財団s'、国立感染症研究所ハ ンセン病研究センター・9)

○ 樋 ロ ー一一一nei>、 原 田 登 之P、 御 手 洗 聡i》、Jll辺 芳 子2}.

畜 山 娯3♪、 森 寧4]

結核予防会結核研究所1)、国立病院機構東京病院2,、絡

核予防会複十字病院3♪、国立感染症研究所ハンセン病研

究センター ♪

【目的】現状のクォンテイフェロン⑪TB-2G(QFT
-2G)検 査は採血か ら抗原刺激開始までの時聞と温度

が規定 されてお り、検体搬送面で改善が望 まれている◎

製造元では既にこの点を解決するべ く次世代のシステ

ム(以 下QFT-3G)を 開発 し、欧州では主にQFT

-3Gが 使用されている。今後 日本においても導入され

ると考えられるが、QFT-2GとQFT-3Gの 性能を

比較 した研究は数少なく目本においては皆無である。

今回我々は、結核患者 と健常者 を対象とし両者の性能

を比較 したので報告する。 【対象お よび方法】各施設で

培養、あるいはPCRに より確定された100名 の結核患者、

および168名 の健常者を登録 し、各対象者についてQFT

-2GとQFT-3G検 査を実施 し検査結果の比較検討

を行った。【結果】結核患者のおけるそれぞれの感度は、

QFT-2Gが81.4%(95%CI:72.6%-87.9%)、QFT
-3Gが92 .6%(95%CI:86.4%-96.3%)で あ り、有

意にQFT--3Gが 高かった(ztest;P=0.023)。 一方、

特異度は、共に98,8%(95%CI:95.1-99.8%)と 一

致 していた。両検査において有効であった結核患者の

結果の比較では、中等度の一致(83/94,88.3%,k

=O .466(95%CI:O.286-O.648))で あった。【考察】

QFT-3Gは1mlの 採血管の予め抗原がコー一トされて

お り、また抗原もESAT-6とCFP-10に 加え新たに

TB7.7が 追加されている。QFT-3Gで は採血後直ち

に抗原刺激が可能になることや、新たな抗原の追加に

より感度が上昇 したと考えられる。このように、QFT

-3Gを 用いることにより採血から培養までの過程が大

幅に改善され、さらに高特異度に加え感度が上昇 して

いることか ら、今後QFT-3Gへ の切 り替えが待たれ

る。

【團的】クォンテイフェロンooTB・…2G(QFT-2G)

検査は、HIV感 染等による免疫不全状態や小児におい

ては感度が低い可能性が報告 されている。一方、欧州

ではQFT-2Gと 同じ刺激抗原 を用いる結核診断法T

-SPOTq} ,TB(T-SPOT)が 使用 されており、感度は

QFT-2Gよ り高 く、さらに免疫不全状態においても

高感度は保たれると報告 されている。今園我々は、結

核患者 と健常者 を対象 として両者の性能を比較 したの

で報告する。【対象および方法1登 録基準を満たした各

施設における41人 の結核患者、および77人 の明 らかな

結核患者 との接触が ない健常者についてQFT-2G

とT-SPOT検 査 を実施 し、結果の比較検討 を行ったe

【結果】結核患者での両検査の感度は、QFT-2Gが87.8%

(95%CI;74.5--94。7%)、T-SPOTが100%(95%

CI,93.O-・100%〉 であ り、T-SPOTが 高かった。一方、

特異度はそれぞれ、QFT-2Gが9&7%(95%CI:93.0

-99 .8%)、T-SPOTが81.8%(95%CI;71.8-88.8)

であ り、QFT-2Gの 方が有意に高かった(P=O.0006)。

両者の一致率は、k羅O.652(95%CI:0.824-O.48i)

であった。【考察】T--SPOTの 感度はQFT-2Gよ り

高いことが報告 されてお り、我々の結果 も同様であっ

た。一方、T-SPOTの 特異度は多 くの報告では90%以

上 とされているが、今回の検討ではQFT-2Gよ り低

いという結果であった。この相違の原因 としては、T

-SPOTの 感度が高いためQFT-2Gの 偽陰性者 を検

出 しているのか、あるいは両者において異なった細胞

の反応性を見ているのかという2つ の可能性が考えら

れる。この点を明 らかにすることは、これら診断法を

評価する上で重要な情報 を提供するであろう。
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虹 ⊥
小児におけるクォンティフェロン⑬TB-2G(QFT・-2

G)検 査の反応値に及ぼす予防内服の影響

膠原病患者におけるQFT-2Gの 有用性の検討

○ 樋 ロ ー 恵!)、 原 田登 之1)、 岡 田 賢 司 齢、 森 事31 ○ 飯 沼 由 嗣v、 高 倉 俊 ご}、thh・…山 智D、 伊 藤 穣LZ♪ 、

樋 口 武 史3}、 野 島 崇 樹4♪

結核予防会結核研究所1}、国立病院機構福岡病院2)、團

立感染症研究所ハンセン病研究セ ンター調

京都大学医学部附属病院検査部 ・感染制御部り、同呼吸

器内科2♪、京都大学医学部附属病院検査部3♪、京都大学

医学部附属病院免疫 ・膠原病内科4」

【目的】クオンテイフェロン⑪TB-2G(QFT-2G)

検査反応値に及ぼす予防内服の影響 を検討 した。【方法】

中学校での接触者健診にQFT-2G検 査を行い、QFT
-2G陽 性者および判定保留者に予防内服を指示 し、予

防内服終了約1カ 月後に再度QFT-2G検 査 を実施し

た。さらに一一部の内服終了者に対 し終了約8か ら11カ

月後にQFT-2G検 査を実施 し、各時点のQFT-2G

検査反応値 を比較 した。江結果】QFT-2G陽 性28人 ・

判定保留15人 の計43人 に予防内服が指示され、このう

ち41人が6カ 月間の内服を終了した。これら全員が内

服終了約1カ 月後に再度QFT-2Gを 受け、内服前に

陽性であった28人 中、内服直後には陽性19人 、判定保

留6人 、陰性3人 となった。内服前判定保留の13人 中、

内服直後には陽性1人 、判定保留5人 、陰性7人 となっ

た。反応値は予防内服前後で有意の低下傾向が見 られ

た(幾 何平均1内 服前ESAT-60.3021U/m1、CFP-

100.0921U/ml、 内服終了後ESAT-60.1841U/ml、CFP

-100 .0531U/ml;対 応のある比較のt検 定:ESAT-6

p=O.020、CFP-IOp=O.005)。 さらに、約8か ら11カ

月後に無作為に行った30人 のQFT-2G検 査では、終

了直後陽性であった19人 中、陽性14人 、判定保留4人 、

陰性1人 となり、終了直後判定保留の8人 中、陽性4

人、判定保留3人 、陰性1人 となり、全体的な反応値

の低下傾向は見 られなかった。 また、終了直後に陰性

であった3人 は、陰性のままであった。【考察】予防内

服に伴いQFT-2G反 応値は開始時と内服終了時の問

では低下が認め られたが、その後の陰性化率は低いこ

とが示 された。今後、予防内服終了後 におけるQFT

-2G陽 性者への対応策を考慮することが必要であろう。

【背景および自的】膠原病患者の多 くはステロイ ドをは

じめとする免疫抑制剤の投与 を受けている。さらに最

近ではりウマチ治療薬として開発されたTNF一 α阻害

剤のように結核発病 リスクを高める薬剤 も使用される

ようになってお り、従来にもまして膠原病患者におけ

る結核の早期診断は重要になってきている。quantiF-

ERONTB-2G(QFT-2G)は 、結核感染診断の新

しい検査キットであ り、感度特異度ともに優れている

と報告されているが、免疫抑制患者における評価は十

分ではない◎本研究では、膠原病患者におけるQFT
-2Gの 有用性を評価 したので報告する。【方法】対象

は、京都大学病院通院中の膠原病患者のうち、結核感

染のスクリ・一ニング臼的でQFT-2Gを 実施 された患

者。年齢、性、免疫抑制剤使用状況、等の基本状況の

他、ッベルクリン反応(TST)、 リンパ球数などの検査

も実施 した。QFT-2Gは 、採血後2時 間以内に特異

抗原との反応 を開始 し、規定時間incubation後 上清の

IFN--Yの 測定を行った。【結果】慢性関節 リウマチ患者

(n・48;年 齢21～82才 、中央値62才)で は、7例(14.6%)

がQFT-2G陽 性 とな り、1例(2.1%)が 判定不可 と

なった。6名 の患者でTNF一 α阻害剤が使用されてい

たが、判定不能はいなかった。SLE患 者(n=21;年 齢

19～81才 、中央値41才)で は、2例 が(9.5%)がQFT

-2G陽 性となり、7例(33.3%)が 判定不能 となった。

判定不能例は1例 がステロイドパルス直後以外はプレ

ドニン50mg/日 以下であり、免疫抑制剤が用いられて

いない患者も2名 いた。 また、活動性が高い患者が多

かった。その他の膠原病患者(n=42)で は5例(il.9%)

がQFT-2G陽 性 となり、1例(2.3%)が 判定不可 と

なった。結核患者は3名 発見されたがすべてQFT-2

G陽 性であった。【結論】QFT-2Gは 、免疫抑制剤 を

用いている膠原病患者においても、結核感染の診断に

おいて有力な検査法 と考えられる。ただ し、SLE患 者

においては免疫掬制剤に依存 しない免疫機構の異常 に

より判定不能となる例が多 く、注意が必要である。(会

員外協力者:京 都大学免疫 ・膠原病内科 三森経世、

武田菜穂)
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生 色
Immunocompromisedhostに お け るQFTの 有 用 性 QuantiFERONTB・-2G東 京病院における6029件 の解

析

○鈴 木純一・・1)、有賀晴之1)、永一#Pt明1)、露艸 愛1)、飯塚泰子l」、大島儒治"、

益田公彦}、 松井弘稔1)、田村環久1}、長山薩弘9、 赤川志 のぶi)、

川辺芳子1)、豊 田恵美子1}、町珊和子1>、倉島篤行」),蛇沢 贔翌1、四元秀毅1

○飯塚泰子1}、有賀購之E♪、鈴 木純一"、島田愚裕ii,松#芳 憲i}、Jll島正裕葦㌔

鈴木純子1♪、田村厚久i}、永井英明i♪、赤川志のぶi)、長山直弘P、

lll辺勢子け、豊 田恵葵子1}、町田和 子輩♪、倉 島篤行t」、蛇沢 晶Z)、四元秀毅'

国立病院機構東京病院呼吸器科1)、国立病院機構東京病

院臨床検査秤'

国立病院機構東京病院呼吸器科ρ、国立病院機構東京病

院臨床検査科2,

〔目的〕結核感染の診断におけるQFTの 麿用性につい

ては近年多数報告されている。 しかし我 々は経験的に

immunocompromisedhostに おける感度が低い印象を抱

いていた。そこで当院でのimmunoc◎mpromisedhost

におけるQFTの 有用性を検討 した。〔対象と方法〕対

象は2004年 から2007年8月 まで当院でQFTを 施行 した

5170例 のうち、免疫能低下状態 と考えられ、細菌学的

に活動性結核感染を証明 し得た症例におけるQFTの 感

度を検討 した◎ 〔結果〕活動性結核は118例 、男性81例 、

女性37例 で、平均年齢は67.0歳(う ち男性65.2歳 、女性

70.9歳)で あった。118例 全体では陽性率54。1%、 半掟

保留25.7%、 陰性率16.5%、 判定不可3.7%で あ り、免

疫能低下状態の内容別にステロイ ド・免疫抑剃剤投与

下37例(陽 性率51.5%、 判定保留30.3%、 陰性率15,2%、

判定不可3.0%)、 糖尿病罹患39例(59.5%、24.3%、

15.5%、2.7%)、 担癌状態7例(42.9%、42.9%、14.2%、

0%)、 高齢者(75歳 以上)・ 寝たきり・全身衰弱状態

36例(52.9%、23.5%、17.6%、5.9%)、HIV感 染者

13例(76.9%、15.4%、7.7%、0%)で あった。〔結論〕

免疫能低下状態にある症例では陽性率は約60%弱 と、

これまで免疫正常例で報告 されている陽性率(89%)

に比 し低値であった。immunocompromisedhostで はリ

ンパ球の減少 ・機能的低下が推測され、結核菌特異抗

原による刺激を受けてもIFN-y産 生が減弱すると推測

される。判定基準は通常免疫状態の症例dataを 基に構

成されたものであ り、免疫能低下状態では数値は全体

的に下方偏移することが考えられる。よって本検討で

は陽性率が低下し、判定保留率が上昇 したものと予測

される。今後更にdataを 集積 し、immunocompromised

hostに おける至適判定基準の構築が検証される事が期

待 され、またそれを基にしてQFTの 有用性が高まるも

のであると思われる。

【蔚的】QuantiFERON-TB2G(以 下QFT)はBCG

接種歴に関わらず結核菌感染を評価できることから.

奉邦で広 く馬いられつつある。当院では保険収載され

る以前 よりQFTを 測定してお り、QFT診 断能につい

ての再評価 を呂的に、当院で施行 したQFT症 例につき

解析 した。【対象 ・方法1対 象は2004年03月 ～2007年11

月の3年8ヶ 月に当院でQFTを 測定 した6029件 の内、

他院からの紹介 ・フォローアップ例 を除 く初回QFT

測定者1726例 。未治療及び結核治療開始2週 間以内の

結核症例553例 、非結核症例676例 、明確な暴露歴のな

い初圓職員497例 を検討 した。【結果1細 菌学的に結核

と確定 した症例、非結核症例、初回職員で各々、男女

比(男 性比率)は73%/60%/26.8%、 平均年齢(歳)

59.1(15-100)/65.1(16-97)/33.1(19--62)。 非

結核症例の内訳は肺非結核性抗酸菌症22.5%、 肺癌15%、

肺炎11.6%、 間質性肺炎5%、 肺アスペルギルス症5%

だった。QFTは 各群で陽性率(%)が73.2/19.4/4.4、

判定保留率(%>14,2/11.1/5.4、 陰性率(%)9.2/

67。2/89.7、 判定不可率(%)3.0/2.4/0.4。 結核症

例でQFT陽 性を示さなかった者は145例(26.2%)。QFT

陰性を示 さなかった非結核症例は222例(32.8%)、 初回

職員例で79例(102%)だ った。【結論】非結核例での

QFT陰 性率は、これまで報告されたQFT特 異度や当

院職員群での陰性率に比 し有意に低かった。当院は結

核病棟100床 を有し、受診者の中の感染既往者が多いた

めに特異度が低い可能性が考えられた。本邦は結核感

染既往者が多いことから、その診断と治療開始の判断

には注意が必要であ り、QFTを 用いる際には患者背景

の考慮 を要する。QFTの 今後の課題 として、既感染や

潜在性感染と活動性結核 との鑑別が挙げられる。
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止 色
当院における活動性結核患者のQuantiFERON-TB2G

の臨床的検討

肺Mycobacteriumaviumcomplex(MAC)症 患者の

家鷹浴蜜に常在するMACと 喀疲分離株の多型解析

○伊藤明広、櫻井稔泰、多田公英、坂本廣子、岩騎博僧 ○ 西 内 由紀 子"、 田 丸 亜 貴2)、 北 田清 悟3}、 田 粟 貴 博3,、

松 本壮 古4}、 立 石 善 隆3}、 前 倉 亮 治3,

西神戸医療セ ンター 大阪市立大学医学部附属刀根山結核研究所暑,、大阪府立

公衆衛生研究所感染症部細菌課2♪、国立病院機構刀根山

病院[S}、大阪市立大学院感染防御学4'

[目的]近 年、QuantiFERON-TB2G(QFT)が 臨

床現場で広 く使用されるようにな り、様々な臨床デー

タが蓄積されその有用性 と限界が明らかにされてきた。

今後の課題として、免疫抑制宿主におけるQFT応 答の

関係や結核治療によるQFT応 答の影響などは不明な点

も多い。今 回、我々は当院における活動性結核患者の

背景 とQFT応 答の関係を中心に解析 を行った。[方法]

2006年7月 以降に当科で活動性結核と診断され、QFT

を施行 した症例について検討 した。[結 果】 患者は64

名で男性44人 、女性20人 ◎年齢は14歳 ～92歳 で平均年齢

は63.0歳 。肺結核:58人 、気管支結核:2人 、結核性

胸膜炎:2人 、粟粒結核:3人 。(重 複あ り)基 礎疾

患 として、糖尿病:14人 、悪性腫瘍:10人 、ステロイ

ド内服:3人 、慢性腎不全:2人(い ずれ も血液透析

施行中)、AIDS:1人 。(重複あ り)全 患者のQFT

陽性率は、47/64=73。4%で あった(陽性:47人 、判定

保留:10人 、陰性:6人 、判定不可=1人)。 判定保留

あるいは陰性のうち、11人(11/16=68。8%)に 何 らか

の免疫抑制状態を認めた(糖 尿病14人 、悪性腫瘍;

5人 、ステロイ ド内服=1人 、AIDS;1人)。 基礎疾

患別のQFT陽 性率は、糖尿病:10/14・71.4%、 悪性

腫瘍:5/10=50%、 ステロイド内服:2/3=66.7%、

慢性腎不全:2/2=100%、AIDS:0/1瓢O%で

あった。[考察]Moriら の報告によるとQFT陽 性率

は89.0%と なっているが、活動性結核を対象 とした臨

床研究ではQFT陽 性率は80～90%と いわれてお り、そ

れ と比較 し我々の結果は若干陽性率が低い。その影響

として免疫抑制状態の患者が29人 含まれていたことも

関係すると考えられる。今回の結果より、何 らかの免

疫抑制状態にある患者はQFT陽 性率が低い傾向にあり、

これまでの報告 と一致すると考えられる。 しか し、症

例数が少ないため今後さらに症例の蓄積を行い検討を

加える予定である。

近年増加 している肺Mycobacteirumaviumcomplex

(MAC)症 の感染源や感染経路の解明は重要課題のひと

つである。我々は、患者家庭浴室にMACが 局在 してい

ることを示 してきた。 しか し、分離頻度が低かったこ

と、患者から浴室に移行 した可能性があるため、感染

源として特定できなかった。今圃、試料採取箇所を増

や して検討 したところ、高頻度に多クローン性のMAC

を検出し、一部は患者喀疾分離株 と相同性を示 したの

で報告する。【方法1肺MAC症 患者(29例)の 家庭浴

室の6箇 所(シ ヤワー水、浴槽水、シヤワーヘッ ドの

表面および内側、浴槽内注水口、浴室排水口)か ら試

料を採取 し、菌を分離培養 し、PCR法 で同定 した。浴

室と喀疲から分離 したMACに ついて遺伝子型および表

現型を比較解析 した。遺伝子型は、variablenumbertan.

demrepeats(VNTR)お よびpUlsedfieldgelelectre

phoresis(PFGE>を 行い、表現型はLC/MS法 で血清

型を分析 した。 【結果 と考察129例 中15家 庭の浴室の各

箇所からMACを 分離 した。そのうち14家庭の浴槽内注

水口からMACを 分離 し、半数の7例 では分離培養で100

コロニー以上検出した。浴槽内注水口に菌は常在 して

いると思われる。菌は自然循環型(2穴)の 風呂釜を

使用 している家庭、浴槽水を翌 日までためている家庭

で多 く検出した。また、10家 庭の浴室では複数の試料

採取箇所か らMACを 検出し、VNTR及 びPFGEで 多

クロー ン性の菌が常在 している浴窒があった。15例 中

7例 の浴室分離株は喀疲分離株 と遺伝子型および表現

型が一一致 した。これ らの ことか ら、MACは 肺MAC

症患者の家庭浴室に常在 し、肺MAC感 染 と深 く関わっ

ていることが示唆された。
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虹 ユ
肺非結核性抗酸菌症を疑う画像所見を量する症例での

菌検出に関する検討

小結節 ・気管支拡張型および結核類似型MAC症 起炎菌

の細胞内動態の検討

○ 市 木 拓D、 阿 部 聖 裕1)、 渡 邊 彰Z)、 佐 藤 千 賀2)、

植 田 聖 也z〕、 西 村 一 孝 鋤

○安発 剛、清水利朗、多田納農、冨岡治明

国立病院機構愛媛病院臨床研究部 ・呼吸器科1}、国立病
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島根大学医学部微生物 ・免疫学

【目的】肺非結核性抗酸菌症のうち,小 結節,気 管支拡

張 などの画像所見を呈する病型は,臼 常臨床で遭遇の

機会が多いが,そ の所見は疾患特異的ではないために,

非結核性抗酸菌と無関係な症例も含まれている。 この

ような画像所見を呈す症例での非結核性抗酸菌が検出

される割合 とその病状について検討 した。

【対象と方法】2002年5月 から2007年7月 までの間に当

院を受診 した症例のうち,胸部CTで 小結節,気 管支拡

張型の所見を呈 し,放 射線科医,呼 吸器科医によって

肺非結核性抗酸菌症が鑑別診断としてあげられた102例

を対象 とし,そ の検査結果についてretrospectiveに 検

討 した。

【結果】結核病学会基準を満たす症例は19例にすぎなかっ

たが,こ れらの症例を含めて非結核性抗酸菌が1回 以

上検出された症例は,102例 中61例(59.8%)で,平 均

年齢68.1歳,男 性9例,女 性52例 であった。発見動機

としては,検 診や他疾患観察中に偶然発見されたもの

が32例,症 状発見は29例 で,症 状に乏 しい症例が多かっ

たため,菌 検査回数が1回 のみの症例が22例 あった。

それらでは非結核性抗酸菌の検出率は27.2%と 低かっ

たが,2回 以上菌検査されている症例では68.8%で あっ

た。菌 種 はMACが48例 と多数 を占め,.M左 伽5ヨ訪

は検出されなかった。中葉舌区に病変を認めた症例は,61

症例中56症 例(91.8%)あ った。

【考察】小結節,気 管支拡張型のCT所 見を示す症例で

はその60%近 くで非結核性抗酸菌を検出し,そ のうち

2回 以上の菌検査がなされている症例では,68.8%の

検出率であった。菌種としてはMACの 検出が多かった。

これらの多 くは学会基準を満た してはいないが,MAC

症の特徴 とされる中高年女性での中葉舌区の病変を高

率に認めた。

【團的】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 が増加 して きている。しか し。このタ

イプの肺MAC症 における感染菌側の発症要因 ・危険因

子は未解明である。今園は、このNB型MAC症 と結核

類似型(TBL型)MAC症 の起炎菌間での異差の有無

を調べる目的で、両型MAC症 起炎菌に対 し、マクロファ
ージ(MΦ) ,肺 胞上皮細胞.ヒ ト気管支上皮細胞内で

の増殖能,MAC感 染MΦ のROIな らびにRNI産 生誘

導能 薬剤感受性の比較検討 を行った。

【方渕 細胞内増殖能の検討は,供 試細胞株(THP-1,

MonoMac-6(MM6>tU-937ヒ トMΦ 細胞株,A

-549ヒ トII型肺胞上皮細胞株 ,NL20ヒ ト気管支上皮

細胞)にNB型 あるいはTBL型MAC菌 各5株 を2時

間感染後 細胞外菌体を洗浄除去 し,所 定の 日に細胞

内CFUを7H11寒 天平板上で計測 した。

【結果 と考察1NB型 とTBL型MAC菌 の宿主MΦ 内に

おける増殖能は,僅かにNB型MAC菌 の方が高かった。

肺および気管支上皮細胞内における増殖能ついても同

様にfNB型MAC菌 が高い傾向が認め られた。MAC

感染MΦ のROI,RNI産 生誘導能および薬剤感受性で

は、各菌株間での差は認め られたものの,NB型 とTBL

型MAC菌 間での差は認められなかった。今回の成績か

らは,NB型 とTBL型MAC症 の起炎菌間での性質に

大 きな差はない と考えられる。
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虹 虹
肺MAC症 において細菌学的基準を満たさない例の検討 アカゲサルに対する組み換えBCGワ クチンの感染予防

効果

○桶谷典弘、斎藤泰晴、渡辺 靖、土屋俊晶 ○ 菅 原 勇E}、 宇 田 川 忠1)、水 野 悟Sk谷 山忠 義2,

国立病院機構西新潟中央病院 結核予防会結核研究所抗酸菌 レファレンスセンター"、

国立感染症研究所Z}

目的:近 年、肺Mycobacteriumaviumcomplex(MAC)

症の増加は顕著で、基礎疾患のない中高年の女性での、

中葉 ・舌区を中心に多発性の小結節や気管支拡張を示

す症例の増加、HRCTや 気管支鏡の普及および菌の分

離 ・同定法の進歩などを背景に 「肺非結核性抗酸菌症

診断に関する見解 一2003」 が提案 され、現在、診断基

準に用いられている。 しか し、臨床的,画 像的に非結

核性抗酸菌症と考えられて も,喀疲の喀出困難や喀疲、

気管支鏡検査で十分な菌量が検出されず、診断基準 を

満たさない例 も経験する。今回、排菌を認め肺MAC

症と考えられたが、細菌学的基準を満たさない例(以

下疑い例)の 検討を行った。

対象、方法:2002年 か ら2006年6月 まで新たに排菌を認

めた例か ら 「肺非結核性抗酸菌症診断に関する見解 一

2003」 に基づ き、疑い例 を検討、また細菌学的基準を

満たす例 と比較 を行った。非結核性抗酸菌症の診断に

おける胃液検査の意義については検討 されてお らず、

診断基準にも記載されていないため、胃液からの菌検

出例は除外 した。統計解析にはx2検 定を使用 した。

結果:疑 い例は、107例。検出検体の内訳は、喀疲88例 、

気管支鏡17例 、喀疲と気管支鏡2例 、菌検出回数は、

1回79例 、培養陽性のみ2回28例 。細菌学的基準を満

たす例(167例)と の比較では、肺結核症のX-P分 類

による病変の拡が り1(疑 い例/満 たす例):58。9%

/24.8%、 空洞なし;80.4%/50.9%、 診断後の治療有

り;46。7%/68.9%(全 てp<0。OO1)で 、 疑い例では、

病変が軽微 な例、空洞な し例、経過観察例が多かった。

考案、結論:2007年 のATSオ フィシャル ・ステイ トメ

ントでは、気管支 ・肺胞洗浄液で1回 、MACが 検出さ

れれば診断してよいと記載されてお り、 これに基づ く

と今回の疑い例で も一部、肺MAC症 と診断される。病

変が軽微な例、空洞な し例では、喀疾喀出困難、菌が

検出されにくいなどで、細菌学的基準を満たさない例

が多かった。

「隠的」組み換 えBCGワ クチン(Ag85A)の アカゲ

サルに対する感染予防効果を調ぺるため 「材料 と方

法」雄アカゲサル を3群 に分け、1群 組み換 えBCG

ワクチ ン皮内投与、2群BCGワ クチン皮内投与、3群

PBS皮 内投与に分けた。50万CFUを 投与 した。8週後、

3,000CFUのH37Rv結 核菌を気管内投与 した。その

後一ヶ月ごとに、01dtuberculintest,血 清診断、血沈、

胸部X線 写真 を行い、6ヶ 月経過観察 した。死亡 した

場合には、速やかに凍結保存 した。6ヶ 月後、生存 し

ているアカゲサル、凍結保存アカゲサルを解剖 し、肺

内、脾内結核菌数を還元培養により求めた。肉眼解剖、

組織標本を作って、病変の程度を評価 した。r結 果」1

群、2群 では、結核病変が乏 しいのに対 し、3群 では、

肺炎様病巣を呈 した。L2群 の肺内結核菌数は、3

群より有意に減少してお り、1群 は2群 よりわずかに

減少 していた。胸部X線 写真では、1,2群 で肺炎様

病変が、わずかであったが、3群 で顕著であった。「議

論」 昨年、カニクイサルを用いた感染予防実験 を行

い、組み換えBCG(Ag85A)が 、予防効果があったこ

とを報告 した。今回、アカゲサルを用いても、同様な

感染予防効果が認められた。カニクイサルでは、ワク

チン非投与群で、肺 に粟粒結核が認められたが、アカ

ゲサルでは、肺炎様症状が見 られ、組織像が異なって

いた。 どうも旧世界サルでも、種が違 うと病像が異な

るらしい◎会員外共同研究者1中 国武漢大学SunLihua

教授
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生 邑
ヒト結核感染モデルに最 も近いカニクイザルを用いた結核に対する

新 しいDNAワ クチン開発:HSP65DNA+IL・-12DNAワ クチン(5)

○喜多洋子、金丸典子、井上義一、坂谷光則、岡田全司

新 しい結核 ワクチ ン(HVJ・・一エンベロープ/Hsp65+IL

-12DNA)の 開発 とCD8陽 性T細 胞分化誘導作用

○金丸典子、喜多洋子、井上義一、坂谷光則,岡 田全司

国立病院機構近畿中央胸部疾患センター臨床研究セン

ター

国立病院機携近畿中央胸部疾患センター臨床研究セン

ター

【目的】成人結核の予防に有効な新 しい結核 ワクチ ンの

開発が必要である。Hsp65DNA+IL-12DNA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

結核予防効果を示 した。さらに、ヒトの結核感染モデ

ルに最 も近い折 り紙つ きのカニクイザル(NatureMed

1996)の 結核感染モデルを用い、このワクチンには100%

の生存率効果を得、このワクチンの血沈や免疫能につ

いて解析 した。

【方渕HVJ-liposome/Hsp65DNA(ヒ ト結核菌由来)

÷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回 生体内投与 し、最終免疫4週 後

にヒト結核菌Erdman株 を経気道投与 した。ワクチン

投与前、中、感染後約3週 毎に体重、体温、血沈、胸

部X線 、ツ反及び生存率を解析 し1年 以上経過観察 し

た。

【結果】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。このDNA

ワクチン投与群では末梢血T細 胞の増殖増強反応、血

沈改善効果、体重増加、サイトカイン産生増強が認め

られた。

【考察】Hsp65DNA+IL-12DNAワ クチ ンは最 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

もBCGワ クチ ンよりも生存率を高め、又免疫能増強や

血沈改善効果を示す新 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、仲谷、高尾、(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、E.C.DelaCruz(LeonardWoodMemorial

研究所)]E-mail:okm@kch.hosp.go.jp

脳 的】結核予防において、現行のBCGワ クチンより

も強力なワクチンの開発が切望 されている。我々は・

BCG東 京ワクチ ンよりもはるかに強力なHVJ一 エンベ

ロープ/Hsp65+IL・ ・-12DNAワ クチンを開発 し、結核

菌に対するCD8陽 性T細 胞免疫を㎞viv◎ 及びinvi・

troで 解析 したので報告する。

【方法lIL-12gene及 びヒト結核菌由来H37RvK鋤

(heatshockprotein)65DNAをHVJ一 エンペローブペ

クターに導入した。これらをBALB/Cマ ウスに3回 免

疫 した後、ヒ ト結 核 菌H37Rv5×105/mouseをirv

投与 した。結核菌に対するT細 胞免疫はEfispotア ッセ

イ法、5℃r一遊離法を用いた。

【結剰 プライム ・ブースター法によるHVJ-・一エンペロ
ープ/Hsp65DNA+IL-12DNAワ クチンの効果はBCG

Tokyoワ クチンよりも極めて強力であった。inVivo

で抗CD8抗 体及び抗CD4抗 体をワクチ ン投与マウス

にすると予防ワクチン効果は著明に抑制 された。さら

にこのワクチ 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 クチンプライム ・

DNAワ クチ ンブース ター群はElispot法 で、IFN--9

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。またこのワクチ ン投与群では生体内の結核菌

抗原特異的キラーT細 胞の分化誘導が認められた。

【考察】このワクチ ンはBCGよ りも強力な結核予防ワ

クチンであ り、このワクチ ン効果は生体内CD8陽 性 丁

細胞 とCD4陽 性 丁細胞よ り発揮 された。さらにCD

8陽 性キラーTとIFN-9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、仲谷、高尾、(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 噺 興 再興感染症研究事業の支援)〕E-mai1:0㎞

@kch.hosp.go.jp
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生 竺
BCGTokyo172株 のシtuド ロット、20代継代、製晶BCG

による有毒結核菌感染に対する防御能比較試験

BCG載 株の脂質生化学的比較研究

○ 宇 田 川 忠1)、 青 木 俊 明1)、水 野 悟1)、 菅 原igl}、

関 昌 明2}、 矢 野 郁 也2)、藤 田 勲2}

○ 藤 原 永 年P、 瀧 丼 猛 将2)、 藤 田 由希 子3》、 矢 野 郁 也3♪、

前 田 伸 司4)、 松 本 壮 吉D、 山本 三 郎5}

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1)、日本BCG研 究所2)

大 阪 帯 大 院 ・医 ・感 染 防 御 学i)、名 古屋 市 大 院 ・薬 ・生

体 防 御 機 能2}、日本BCG研 究 所3,、結 核 研 究 所 レ フ ァ レ

ンス セ ン タ ー4)、テ キ サ スA&M大 学HSC6♪

目的:BCGは 継代 を重ねると変異が生 じ、ワクチン効

果が低下することが懸念 されている。我々は、継代を

20代 重ねて もワクチン効果が低下 しないかどうか検討

した。方法1モ ルモ ット(SPF、 ハー トレー、♀、3週

令)を 購入 し、4週 令でBCGTokyo172株 のシー ドロッ

トBCG投 与群、20代継代BCG投 与群、製品BCG投 与

群(各 群5頭)に 各ワクチン約1万cfuを モルモッ ト背

側部皮内に投与 した。ワクチン接種後8週 で、有毒結

核菌H37Rv,200万cfuを モルモットに吸入暴露 した。

ワクチン接種後7週 、感染後4週 で其々ツベルクリン

による皮内反応試験 を行った。感染後7週 で剖検 し、

肉眼観察、組織切片標本の光顕 による観察を行い、更

に肺、脾臓 から結核菌の還元培養を行うことで、シー

ドロット、20代継代、製品BCGに よる有毒結核菌感染

に対す る防御能を比較 した。結果:ツ ベルクリンによ

る皮内反応試験について、ワクチンを投与 しない対照

群は全て陰性、ワクチン投与群は、ワクチン接種後7

週(対 照群、ワクチン接種群共に、感染前1週)で 全

て陽転 した◎又、結核菌暴露後4週 の時点で、対照群

も陽転 した。ワクチンを投与 しない感染のみの対照群

に比べワクチン投与群では、肉眼観察、及び光顕によ

る病理組織学的観察で結核病巣が著減 した。又、肺及

び脾臓 内生菌数(cfu対 数表示),(対 照群:肺5.4,脾

臓3.9)、(シー ドロットBCG投 与群:肺3.9,脾 臓2.3)、

(20代継代BCG投 与群;肺3。7,脾 臓2.8)、(製 品BCG

投与群:肺3.9,脾 臓2.7)に ついてもワクチ ン投与群

で有意に減少 した。以上の結果から、シー ドロット、

20代継代、製品BCG各 々の抗結核予防ワクチン効果に

差が無 く、有効であった。通常のワクチン製造では、

シー ドロッ トか ら継代数はio代 を超えないことになっ

てお り、今回の20代 での防御効果に差が無かったこと

は、通常行 っている継代数に問題がないことを証明し

たと考える。

【目的 】 唯 一 の 結 核 ワ クチ ン株 で あ るBCG株 は多 数 の

亜 株(娘 株)が 存 在 す る 。 亜 株 に よ りワ クチ ンの 有 効

性 が 異 な る と考 え られ 、WHOはRussian,Japanese,

Danish株 を標 準株 と して提 案 して い る。抗 酸 菌 に特 徴

的 な ミコー ル酸分 子 はmma3遺 伝 子 の脱 落 に よ り・…一一部

BCG亜 株 で の メ トキ シ ミコー ル 酸 の 欠損 が あ り、ま た、

ミコ ー ル 酸 の構 造 修 飾 が 宿 主 免 疫 応 答 の制 御 因 子 と し

て重 要 で あ る こ とが 報 告 され て い る。本 研 究 で は 、BCG

亜 株 の ミ コー ル 酸 の 構 造 や含 量 を系 統 的 に 比 較 し、脂

質 生 化 学 的 に検 討 した。

【方 法 】13種 類 のBCG亜 株 と そ の 親 株B10株 お よ び

Ravene1株 の菌 体 をア ル カ リ水 解 して ヘ キサ ンで ミ コー

ル酸 画 分 を抽 出 し、 ジ ア ゾ メ タ ンで メチ ル エ ス テ ル誘

導 体 と した 。 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー を行 い 、 そ の 移

動 度 か ら ミ コー ル酸 サ ブク ラス を同定 し、MALDI/TOF

-MSで 質量 分 析 して 分 子 種 を確 定 した 。さ らに デ ンシ

トメ ー ター で サ ブ ク ラ ス の組 成 比 を検 討 した 。

【結 果 お よ び考 察 】ミコ ー ル酸 組 成 は、B10株 、Ravenel

株 、 亜 株4株(Russian,Brazilian,Japanese,Swed-

ish株)が α、 メ トキ シ、 ケ トミ コー ル酸 を 産 生 し、 亜

株9株(Mexican,Glaxo,Danish,Tice,Montreal,

Connaught,Phipps,Australian,Pasteur株)が α、

ケ トミ コー ル 酸 を産 生 した。 メ トキ シ 、 ケ ト ミコ ー ル

酸 は そ れ ぞ れC85:1,87:1、C84:1,86=1,87:

1を 中心 と した ク ラ ス タ ー を 形 成 し、 菌 株 間 で 大 差 が

な か っ た。 α ミ コ ー ル 酸 はC78:2,80:2とC85:

1,87;L88:1を 中心 とす る2種 類 の ク ラス ター

が 確 認 され 、 菌 種 に よ り偏 りが あ っ た 。 後 者 の ク ラ ス

ター は メ トキ シ、 ケ トミ コー ル 酸 合 成 の 中 間 体 で は な

い か と考 え られ た 。 サ ブ ク ラス の 組 成 比 は 、 結 核 菌 が

多 量 の α ミ コー ル酸 を 産 生 し、α〉 メ トキ シ〉>ケ トで

あ るの に対 し、BCG亜 株 は α≒メ トキ シ く くケ トとな っ

た 。結 核 菌 と組 成 比 が 全 く異 な り、BCG亜 株 間 で も偏

りが あ っ た 。以上 よ り・ミ コー ル酸 はBCG亜 株 間 で 構

成 サ ブ ク ラ ス ・ 組 成 比 に偏 在 性 が あ り、 宿 主 免 疫 応 答

と直 接 的 に 関 連 す る可 能 性が 高 く、BCG株 の 系 統 分 類 、

ワ クチ ン効 果 ・免 疫 原 性 との 関 連 が興 味 深 い 。
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⊥ 生
MycobacteriumbovisBCG亜 株聞の生化学的、物理化

学的性質と生物学的活性の比較研究

Koch現 象が発見動機になった肺門リンパ節結核の5カ

月乳児例

○ 瀧 井 猛 将1)、 藤 原 永 年2}、 矢 野 郁 也3}、 山 本 欝 郎4} ○ 高 松 勇i)、 亀 田 誠)、 樋 ロー 恵2♪、 原 田 登 之2)

名古 屋 市 立 大 学 ・院 ・薬 ・生 体 防 御1}、大 阪市 立 大 学 ・

院 ・医 ・感 染 防 御2)、 日本 ビ ー シ ー ジー 製 造3)、 テ キサ

スA&M大 学 ヘ ル ス サ イエ ン ス セ ン タ・一,4)

大阪府立呼吸器 ・アレルギー医療センター小児科へ結

核予防会結核研究所Z♪

【目的】世界各国で継代培養されているBCGの 株間に、

遺伝子欠損 ・変異があることが報告 されているが、各

亜株間で細菌学的性質や免疫学的性質に差異について

詳細に比較 した研究はまだない。世界保健機構は世界

標準株 を選定することを決め、科学的にワクチ ン株の

性質を実証することを求めている。本研究では各亜株

の細菌学的、生物学的な性質について比較を行った。

【方法】生化学性質として硝酸塩還元、ナイアシン、ウ

レアーゼ、カタラーゼ、耐熱カタラーゼの試験を行っ

た。菌体の大 きさについては粒度計を用いて測定 した◎

細胞壁に含まれるミコール酸をヘキサンで抽出し、薄

層クロマ トグラフィーにて解析 した。菌とヒ ト培養細

胞株との共培養上清中に含 まれるNO、 及び、サイ トカ

インについて、グリース法、ELISA法 により測定を行っ

た。【結果および考察】ウレアーゼはすべて陽性、硝酸

塩還元、耐熱カタラーゼ試験はすべて陰性であった。

BCG-Russia,-Toyo株 のカタラーゼ試験では10mm

以上であった。ナイアシン試験では亜株間で差が見ら

れた。菌体の粒度については、Pasteur研 究所からの分

与時期の早いBCG-Russia,-Tokyo株 が小さい粒度で

あ るの に対 し、後期分与株 であるBCG-Connaught

は倍近い大 きさであった。宿主細胞か らのNO産 生誘

導、サイ トカイン誘導活性についても、BCG-Russia,
-Tokyo株 の方が、後期分与株 より高い傾向が見られ

た。細胞壁成分の重要な構成要素であるミコール酸の

サブクラスを調べたところ、初期分与株では3つ のサ

ブクラス(α、メ トキシ、ケ ト)が存在 したが、後期分

与株では2つ のサブクラス(α、ケ ト)し かな く、これ

らをビーズにコー トし培養細胞 を刺激 したところ、3

つのサブクラスを持つ ミコール酸に高いNO誘 導活性

が認め られた。このように、Pasteur研 究所 より分与時

期の早い株の方が高い生物活性 を有 していることが示

された。本研究は藤田由希子氏(日 本 ビーシージー製

造)、小野嵜菊夫博士、林大介氏、堀田康弘氏(名 古屋

市立大学)と の共同研究である。

今圃、Koch現 象が母の肺結核 と乳児の肺門リンパ節結

核の発見動機になった症例を経験 した。Koch現 象を医

療者、ならびにBCG接 種を受ける保護者に周知 してい

く上で示唆に富む問題を含んでおり報告する。 症例

は5ヵ 月 ・女児。児は生後5ヵ 月でBCGを 直接接種 さ

れた。接種当日、接種数時間後に、BCG接 種部位が全

体 として発赤、腫脹 した。母は接種前に市町村か ら配

布された資料でKoch現 象に関しては知識があった。翌

日、局所はさらに強 く発赤、腫脹 した。接種後8日 目

に近医を受診 しKoch現 象 と言われ、す ぐにA病 院を

紹介された。A病 院ではr心 配ない」と言われ放置。

その後、近医でツベルクリン反応 を受け20x19/36x

34(中 等度陽性 ・接種後10日 目)で あった。次 にB

病院を受診 し「Koch現 象」と診断され当科に紹介 され

た。同時に、出産時から咳が持続 していた母(鈎 歳)

が胸部XPで 肺結核が判明 した(非広範空洞型 ・喀疾抗

酸菌塗抹3+)。 当科に転院紹介時(接 種後15B目)、

児は胸部XPで は、既に肺門リンパ節結核 を発病 してい

た(左 肺門リンパ節腫大)。髄液検査は異常なし。QFT

検査は陽性(Ni1-O.09,E-N-18.58,C-N--11.7,

M-N-20.17>で あった。 【考察】1)BCGが 直接接種

に移行後、Koch現 象 を示 した乳児の結核発病例が現実

に確認 された。2>本 症例においては、Koch現 象が無

症状の乳児の肺門リンパ節結核、ならびに未発見の感

染源であった母の肺結核の発見動機になっていた。こ

のことは、Koch現 象が、従来のツベルクリン反応の自

然陽転 と同様に、乳児結核、ならびに未発見の成人結

核の有効な発見動機 になりえることを示 している。3)

BCG直 接接種を受ける保護者へのKoch現 象の周知の

重要性 と、一方で、現場医療機関への周知徹底は十分

でない面が確認 された。一層の啓発 ・徹底が必要であ

る。
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生 よ
BCG接 種後に骨関節結核を発症した4幼 児例 透析病院で発生 した多剤耐性結核について

○ 高 松 勇1)、 亀 田 誠D、 御 手 洗 聡2〕 ○ 小 池 梨 花D、 渡 瀬 博 俊2'、 井 口 ち よ3)、星 野 斉 之4,

大阪府立呼吸器 ・アレルギー医療セ ンター小児科1)、結

核予防会結核研究所Z'}

東京都江東区城東保健相談所"、東京都江東区深川保健

相談所z}、東京都江東区保健所3'、結核予防会結核研究

所対策支援部4'

我々は、BCG接 種後5ヵ 月一一17ヵ月に骨関節結核を発

症 した4例 の1歳 児を経験 した。うち3例 は生検材料

か ら抗酸菌が培養され、M.bovis,BCGTokyoと 同定 さ

れBCG骨 炎と診断された。残 りの1例 は培養陰性であ

るが、経過からBCG骨 炎が疑われた。2007年 に2例 経

験 してお り考察 を含め報告する。 症例1は1歳 女児

(1997年)、 生後6ヵ 月で接種、その5ヵ 月後に右上腕

骨遠位端に骨髄炎を認め、生検病理所見は乾酪壊死を

伴 う類上皮細胞肉芽腫でZieh1-Neelsen染 色(+)。 症

例2は1歳 女児(2003年 〉、生後4ヵ 月で接種、その13ヵ

月後に左下肢爬行、左大腿骨遠位端の骨髄炎、内側広

筋内に膿瘍。膝関節穿刺液のTB・PCR陽 性、病理所見

は類上皮細胞肉芽腫、Z-N染 色(一)。 症例3は1歳 男

児(2007年)、 生後3ヵ 月で直接接種、その10ヵ 月後に

左足部の腫脹 ・局所熱感、発熱を認め左足立方骨 ・左

足底部膿瘍。左立方骨生検の病理所見は類上皮細胞肉

芽腫で、Z-N染 色(一)。 症例4は1歳 男児(2007年)、

生後3ヵ 月で直接接種、その17ヵ 月後に右前腕骨(尺

骨)骨 髄炎、生検で乾酪壊死を伴 う類上皮細胞肉芽腫

でZ-N染 色(一)。 症例1か ら症例3は 、後 日抗酸菌

培養が陽性でM.bovis,BCGTokyoと 同定 された。4

症例はいずれも胸部XP所 見は異常な く、身近に感染源

となる結核患者を認めていない。また、HRZ/HR加 療

にて軽快 している。 拷 察】小児の骨関節結核はまれで

あるが、BCG接 種後2年 以内に発症 し、胸部XP所 見

に異常がなく、家族周辺に結核患者が発見 されないな

症例ではBCG骨 炎を積極的に考える必要がある。発表

に際し、元結核予防会結核研究所 ・阿部千代冶先生、

ならびに非会員共同研究者である大阪府立母子保健総

合医療センター一整形外科 ・川端秀彦先生、田村大誠先

生、星 ヶ丘厚生年金病院整形外科 ・中瀬尚長先生に深

謝いたします。

[は じめに]腎透析病院に定期的に通院している患者に、

多剤耐性結核が発症 した。透析患者 という免疫の低下

したハイリスク者の集団内で、多剤耐性結核が発生 し

た際の対応について、報告する。

[症例]42歳 男性。単身の会社員。週に3回 、透析 を続

けていた。平成18年11月 に咳と熱で発症 し、12月 に喀

疲検査 を行った ところ、田12、TB-PCR陽 性、G(9)

の肺結核 と診断され、培養検査によりINH、RFP、EB、

SMに 耐性をもつ多剤耐性結核 と判明 した。

〔保健所の対応3病 院内で患者と接触があった者は、職

員84名 と透析患者42名 の計126名 であった。接触者検診

対象者を、患者と接触時間が濃厚な職員62名 と透析患

者36名 に絞 り、QFTは 、うち40歳未満の職員22名 と透

析患者11名 の計33名 に行 った。多剤耐性のためQFT

陽性者に予防内服は行わず、経過観察は、発病 リスク

の高い透析患者は病院で実施している毎月撮影の写真、

QFT陽 性者は3ヶ 月に1回 、陰性者は半年に1團 のレ

ントゲン撮影の読影を行 うことにした。また、有症状

受診を徹底することと病院に助言 した。

[結果]QFTの 結果は看護師が陽性1名 、判定保留1名

であった。その2名 を含めて接触者全員の胸部 レン ト

ゲン撮影で、接触後約1年 間を経過 した現段階におい

て結核 を疑わせる所見はなかった。

[考察3多 剤耐性のため感染が疑われても予防内服が難

しいため、厳重な経過観察と有症状時の早期の医療機

関受診により、早期診断と早期治療 を行うことを主な

対策とした。ツ反の分布から透析患者のQFT陰 性率が

高い可能性 もあるが、対象群の陽性率は一般集団 と同

じ程度であ り、多剤耐性結核の透析施設内大規模感染

は否定的と考えられた。 しか し、多剤耐性結核 に接触

したハイリスク集団であることから、今後最低2年 間

は胸部レン トゲンを毎月行い、厳密に管理 してい く予

定である。
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⊥ ユ
当院におけるクオンティフェロンTB-2Gと ツベルク

リン反応の比較検討

幽院縮核病棟に勤務歴 を有する看護師におけるQuane

tiFERON⑪TB-2Gの 検討

○河野仁寿、大野秀明、河野 茂 ○小林賀奈子、矢野修一、池田敏和、徳田佳之・

若林規良、石川成範、竹出博泰

長崎大学医学部 ・歯学部附罵病院呼吸器内科(二 内〉 国立病院機構松江病院

2006年1月27日 から2007年5月29日 の間に実施 したクオ

ンティフェロンTB-2G(QFT)の 結果を示す。対象

は結核感染症が疑われた患者70名 、医療従事者37名(研

修医5名 、呼吸器科医師24名 、結核病棟看護師8名)

であった。患者症例においてQFT陽 性者は17名 、疑陽

性者は11名 、陰性者42名 であった。医療従事者では陽

性者は2名(呼 吸器医師1名 、看護師1名)、 疑陽性社

は2名(研 修医1名 、呼吸器医師1名)、 陰性者33名 で

あった。対象者のツベルクリン反応(ツ 反)とQFT

検査の結果を比較検討 した◎患者症例のうちQFT陰 性

者では平均 ッ反長径は、平均年齢はそれぞれ13.5mm、

58.7歳 、QFT疑 陽性者 で は20.6mm、65.5歳 、QFT

陽性者では25.1mm、69.2歳 であった。また、医療従事

者では36.3mm、 平均年齢35.2歳 であった。これらのこ

とからQFT陽 性者では陰性者よりツ反は強反応を示す

傾向があ り、高齢である傾向があった。 しか し、医療

従事者では若年であるにもかかわ らず、ツ反はQFT

陰性者でも強反応を示す傾向があったが、QFT陽 性率

は必ずしも高 くなかった。これ らのことから医療従事

者では結核に感染 していてもQFT陽 性までならないの

か、もしくはツ反を陽転化させる結核以外の抗酸菌に

感染 している可能性が示唆された。 また、患者症例の

疾患背景や医療従事者の実働期間を含め報告する。

[圏的]豪院の結核ハイリスク医療従事者におけるQuan・

tiFERONOOTB-2G(QFT)を 施行 した結果.結 核感

染予防対策要綱(感 染防止マニュアル)施 行後に採用

された職員では全員QFT陰 性であった。そこで今臥

過去に当院の結核病棟に勤務歴があり現在も在職中の

看護師に対 しQFTを 施行 し、その結果から当院の感染

防止マニュァル施行前後の結核病棟勤務看護師におけ

る結核感染状況を検討 した。【方法]過 去に当院の結核

病棟に勤務歴を有 し、現在 も当院在職中の看護師50名

に対 しQFTを 施行 した。感染防止マニュアル施行前に

勤務歴のある看護師(前 群)と 施行後から勤務歴のあ

る看護師(後 群)に おけるQFTか らみた結核感染状況

について検討 した。 また二段階ッ反径や結核病棟勤務

月数 との関連をあわせて検討 した。。[結 果]全 対象看

護師におけるQFT陽 性率は3/50(6.0%)、 判定保留

を含む感染率は6/50(12.0%)と 高率であった。特

に前群の感染率は17.6%と 高率であったが、後群では

感染率は0%で あった。QFT値 と二段階ツ反の発赤径
・硬結径、また結核病棟勤務月数 との間には相関関係

は認めなかった。〔考案]結 核感染率は前群においては

高率であったが、後群では0%で あ り、当院の感染防

止マニュアルの施行が結核感染防止に有用であったと

考えられた。
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邑 比
高齢者結核の早期発見 ・感染予防のためのアンケー ト

調査結果より

結核ハイリスク医療従事考におけるQuantiferonTB-

2Gの 経時的変化による当院の結核感染対策の現状

○保田優子 O森 野莫黒子L2>

千葉県安房健康福祉センター 国 立 国 際 医 療 セ ンタ,一..1>、現 歯 治 医 科 大 学2,

【目的】老齢人口30%と いう高齢化地域で、多くの高齢

者が喀疾塗抹陽性で発見 されるため高齢者結核の早期

発見 ・感染予防のためその対策の検討を蟄的とする。

【方法】保健所管内の高齢者入所施設(特 別養護老人ホ
ーム ・養護老人ホーム ・介護老人保健施設)20施 設お

よび介護保険事業所(居 宅介護支援事業所 ・居宅訪問

介護事業所)63事 業所に対 して聞き取 りまたは郵送で

結核の早期発見や感染管理等に関するアンケー ト調査

を実施 し、その結果か ら対策の方向性を検討 した。

【結果】

1、 全体的に結核対策に関する研修体制は不十分で、

特に介護保険事業所では結核に関する初任者研修 を受

けてから高齢者に対応 している事業所は46%だ った。

また施設 ・事業所共に結核の定期的研修の未実施が多

かった。

2、 高齢者入所施設で感染症対策委員会の未設置施設

があり、既設置でも委員会の開催回数にばらつ きが大

きく、多 くの施設では予算を持たずに活動 していた。

3、 介護保険事業所では日常的な感染管理の責任者が

未設置の事業所が多かった。

4、N95マ スクの設置や咳エチケッ トの周知徹底、介護

老人保健施設における長期入所者の定期健診実施など

予防措置についてもい くつかの間題 を有 していた。

5、 保健所に期待することは研修会の開催、施設内マ

ニュアルの作成、関係機関との連絡体制の確立等があ

げられた。

【考察】この結果から今後保健所としては関係者が参加

しやすい形での研修会や講習会の開催に加えて、感染

対策委員会の機能強化に関して も支援が必要である。

また介護老人保健施設の長期入所者には定期健診の実

施を勧奨することが求め られる。最後に高齢者結核を

早期発見するためには老人介護担当部門と医療機関 ・

保健所など関係機関の連携が タイム リーかつ効果的に

実施されることが重要である。このため安房地域にお

ける早期発見のための地域連携 クリティカルパスを検

討することが必要 と思われる。

【囹的】当院における結核ハイリスク医療従事者の潜在

性結核染の現状と結核感染予防策の評価 ・検討を行 う。

【方法】当院の結核病棟および呼吸器外来に従事する医

療従事者73名(医 師29名 、看護師43名 、助手や清掃担

当者などその他の職種3名)を 対象にQuantiferonTB

-2G(以 下QFT)を 施行 した。そのうち同意が得 ら

れた者に10ヵ 月後の再検査を行い、QFTの 経時的変化

を検討 した。同時に、アンケー ト形式でN95マ スクの

フィットテス トの経験の有無 と、もっとも使いやすい

N95マ スクの種類 を質問 した。【結果】初回QFT施 行者

の うち、陽性 者 は医 師3名(10.3%)、 看 護 師7名

(16.2%)、 その他2名(66.6%)で 、医師 ・看護師に比

べてその他の業種で陽性率が高かった。再検査 を受け

たのは医師22名 、看護師35名 、その他1名 で、10ヶ 月

の経過で新たに陽性 となった者はいなかった。初回時

に判定保留であった3名 のうち2名 は再検査で陰性 と

なり、1名 は判定保留のままであった。初回陽性であっ

た11名 のうち、再検査で判定保留 となった者が4名 、

陰性となった者が3名 いた。アンケー トは73名 中70名

(95,6%)か ら回答 され、フィッ トテス トの有経験者は、

医師28名 中14名(50.0%)、 看護師41名 中37名(90.2%)、

その他の業種では3名 中0名(0%)で あった。使い

やすいマスクに一定の傾向はなかった。 【考案】観察期

間内における新たな感染者はおらず、有効な感染対策

が実施 されていることを支持する結果であった。QFT

値がカットオフ値に近い症例では、経過観察中に陰性

化することもあった。医師 ・看護師以外の職種では、

QFT陽 性率が高 くフィットテス ト施行率が低いことか

ら、感染対策に対する意識 と対応の再評価が必要 と考

えられた。 また客観的なフィッ ト検査の評価が必要と

考えられた。【結謝 医療従事者の新たな感染は認めな

かったが、結核病棟に関わる職種すべてに、感染対策

方法の再確認が必要である。
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⊥ 逸
開発途上国の医療施設における結核感染対策の輿態 簡易宿泊所における結核検診

○ 猪 狩 英 俊}、 渡 辺Pt1)、 杉 山達 朗2}、 剣 陽 子2)、

岡 田 耕 輔3)、 小 野 崎 郁 史3)

○ 渡 瀬 博 俊})、 小 池 梨 花2》、井 口 ち よ3}

千葉大学医学部附属病院感染症管理治療部i}、CENAT

/JICA結 核対策プロジェク ト2)、結核研究所国際協力部3♪

東京都江東区深川保健相談所"、東京都江東区城東保健

相談所2)、東京都江東区保健所3}

【背景】開発途上国においても、DOTS拡 充による結核

医療とHIV/AIDSの 抗 ウイルス療法の普及と、両者の

コラボレーションが推進されている。このような状況

下、多剤耐性結核菌の出現によっては、結核院内感染

対策の重要性が増 してきた。WHOか らは医療資源の限

られた国における結核院内感染対策ガイ ドラインが作

成されている。【目的】カンボジアの医療機関における

感染対策を、WHOガ イ ドライン要件(管 理体制、環境

整備、個人防御)に 沿って調べる。1方法】カンボジァ

国内のReferra1Hospita1(47施 設)と ある地区のHealth

Center(12施 設)に 働 く医療従事者へのアンケー ト調

査 【結果1ReferralHospitalに おいては、咳症状のある

患者の隔離、咳エチケットの指導などは概ねできてい

た。 しかし、隔離のスペースや採疾場所は、屋外であ

るのが実情であった。系統だった感染制御に関する講

習を受けた者は少なかった。環境においては、オープ

ンスペースの医療機関が大多数であ り、診察室 ・X線

検査室 ・細菌検査室 ・患者待合室は自然換気 となって

いた。HealthCenterで も同様の結果であった。Health

Centerに おいては12施 設中3施 設において、医療従事

者からの結核発症があった。{考察】管理体制は、概ね

良好であるが、感染制御教育の拡充による理論的裏付

けが必要 と考える。環境整備はカンボジアの気候や標

準的住居環境が幸い している部分がポジティブに寄与

していた。 しか し、医療従事者数限られ、相対的に患

者が増えた状況下においても、継続的に実施され保証

はなく、HIV/AIDSの 診療拠点がヘルスセ ンターレベ

ルにお りてきた場合、結核診療 と接点が増えてくるこ

とが予想される。医療従事者は重要な人的資源である

ことも考慮 し、個人防御のあり方について検討が必要

である。

【目的】簡易宿泊所に対する結核検診を通 じ、生活環境

が結核罹患 リスクに与えている影響について検討 した。

【対象と方法11997年 から2007年 まで、年1回 行 った胸

部 レン トゲン検査による簡易宿泊所の結核検診受診者

を対象 とした。受診者には宿泊所の常在者 と従業員が

含まれる。11年間の受診者実数は208名(男 性160名 、女

性48名)で 、受診者の年齢分布は23～88歳 であった。

各々の胸部 レントゲン検査の結果について、陳旧性を

含む結核性陰影の有無、合併症について性、年齢別に

調査 した。【結果】結核性陰影を有する者の割合は、年

齢とともに上昇 し、同年齢の住昆検診受診者 と比較 し

た場合、有所見者の占める割合は男女とも高 くなって

いた。この傾向は宿泊者のほか、宿泊所従業員におい

ても認められた。 また合併症 として、肝疾患を有する

男性が高率に認められた。【まとめ】本地域の簡易宿泊

所宿泊者の検診の結果から、感染 リスクの高いハイリ

スク群を形成 していると考えられた。その理由として、

これまでに結核発病者との接触の機会が多かった可能

性があ り、既感染者の占める割合が高 く、さらに高齢

化の進展や合併症などの医学的リスクが高いものが集

積 し、内因性再燃の危険性が増加 している可能性が考

えられた。また従業員における結核性陰影の有所見率

も高 くなっていたことか ら、生活環境 として日照や通

風が限られている中、人口が密集 していることで感染

をきたしやすい環境が形成 されている可能性などが考

えられた。
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新入生と新入生以外の活勤性肺結核患者の発生状況か

ら見た、学校保健法施行規則改定の間題点について

山谷地域にて結核健康相談を箋施して
～結核愚者の早期発見 ・累期治療のために～

○ 藤 平 和 弘i・2)、木 村 純 子1)、 馬 場 久 光ll2, ○武笠亜企子

神戸大学保健管理センター1)、神戸大学大学院医学系研

究科病態情報学2》

特定非営利活動法人 訪問看護ステーションコスモス

【昌的と方法】2007(平 成19)年4月 に 「結核予防法」

が 「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」に統合された。これに先立つ結核予防法の

改正等を踏まえた2005(平 成17)年4月 の 「学校保健

法施行規則」の改定により、学生定期健康診断におけ

る結核の検査(胸 部X線 検査)の 実施学年が、従来の

「大学の全学年」から「大学の第一学年」に変更された。

これにより、活動性肺結核患者の多 くが早期発見の機

会を逸することになるのではないかと懸念され、全国

の国立大学法人87校 における活動性肺結核患者の発生

状況について調査 した。【結果】調査への協力が得 られ

た85大 学(調 査票回収率99.7%)に おいて、平成14～17

年度の4年 間に183名 の活動性肺結核患者の発生があっ

た。この内、116名(63.4%)は 定期健康診断で発見さ

れ、新入生はその内42名 のみ 〔学部生14名 、大学院生

17名、研究生11名;留 学生(内 数)20名;排 菌者(内

数)7名 〕で、他の74名 は新入生以外であった。 また、

定期健康診断以外で発見された67名(36.6%)に つい

ても、新入生は23名 のみ〔学部生7名 、大学院生10名 、

研究生6名;留 学生(内 数)12名;排 菌者(内 数)13

名〕で、他の44名 は新入生以外であった。また、患者

は関東 一甲信越(学 生10万 対12.00人)や 近畿(9.93人)

地区に多 く、東北(1、95人)、 四国(1.66人)、 北海道

(1.48人)地 区では少なかった。【考察】大学生の活動

性肺結核患者の約2/3が 定期健康診断において発見

され、新入生よりも新入生以外の患者の方がむしろ多

いことから、結核の検査(胸 部X線 撮影検査)を 「大

学の第一学年」のみとすると、早期発見の機会 を逸 し

て排菌 まで至る患者や、大学における集団感染の機会

が激増することになるもの と考えられ、少なくとも全

国一律に 「大学の第一学年」のみとすることには問題

があると考えられた。我が国における将来に渡る結核

対策に禍根 を残さないためにも、地域性や、学部生に

比して発生頻度の高い大学院生 ・研究生 ・留学生の多

寡などにも配慮 した慎重な対応が望 まれる。

【目的】山谷地域周辺(台 東区 ・荒川区 ・墨田区)の 結

核発病率は国内でも高率と言われている。特に路上生

活者の結核発病者は重症化 して発見される事が多 く、

死に至ることも稀ではない。山谷地域に居住する労働

者への統括機関である、財団法人城北労働 ・福祉セン

ターと協力 し、健康相談を実施 し、結核罹患者の早期

発見 ・早期治療につなげる働 きかけを行ったので報告

する。【方法1200S年4月 より2007年9月 まで、城北労

働 ・福祉センター1階 よせば部分 を使用 し、健康相談

を実施 した。また、山谷地域一帯178件 の簡易宿所 に巡

回健康相談を実施 した。そこで、結核の症状 を疑 う人

は、城北労働 ・福祉センター2階 健康相談室に依頼 し、

レン トゲン撮影 を実施 し罹患者は病院につなげる働 き

かけを実施 した。【結果】簡易宿所での巡回健康相談は、

相談のべ数1815件 内結核罹患者は0人 であった。よせ

ば健康相談は、相談のべ数3347件 すべて男性であ り、

平均年齢は59.6歳 、大部分の相談者は路上生活者であっ

た。3347件 の相談の内、結核疑いのある29人 は、城北

労働 ・福祉センター一一2階健康相談室にて、レン トゲン

検査を実施 した。5人 が結核陽性 と診断 され入院治療

につながった。5人 申2人 は入院後1週 間程で自己退

院 してお り、その足で、よせば健康相談に再来所 した

ため説得 し、再入院へつなげた。【結論】今回の活動の

中で、結核発病者を5人 発見 した。路上生活者にとっ

て、入院生活は、制限を受ける事が多 く、かなりの抵

抗を感じている人が多い。そこで、健康相談 という活

動を通 して人間関係を構築 し、治療の必要性を説明で

きることは、入院生活の支えになる事 を実感 した。城

北労働 ・福祉センターと協力 し、結核疑いのある人を

レントゲン検査できる環境があるため、今後 も健康相

談 を通 じ、結核発病者の早期発見、早期治療 に結びつ

ける事ができる。今後も健康相談等の活動 を継続 し、

結核患者の発見 ・治療への取 り組みを強化 していきた

いo
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当院における多剤耐性結核患者の状況 大阪市における多剤耐性結核の患者管理の現状と課題

○藤川健弥、前倉亮治 ○ 下 内 昭1>、 甲 田伸 一:♪、 廣 田 理3)

国立病院機構刀根山病院 大 阪 市 保 健 所i♪、 西 区保 健 福 祉 セ ン タ・,..z}、淀 川 区 保 健

福 祉 セ ン タ ー詞

【はじめに】感染性結核患者の退院基準については、人

権上の観点から、入院期間を短縮する方向での検討が

なされている。しか し、菌の陰性化がきわめて困難 と

される多剤耐性結核患者については、入院期間の短縮

化や外来での治療は困難である。

【目的】多剤耐性結核患者の現状 を明らかにし、その問

題点や対策等を検討すること。

【対象】平成16年 から平成18年 の問に当院に入院してい

た多剤耐性結核患者。

【方法】カルテを参照 し、以下の情報 を収集 した。性別、

既往歴、治療期間、合併症、耐性薬剤、菌陰性化の有

無、転帰。

【結果】対象者数は44名 で、男性31名 、女性13名 であっ

た。以前に治療歴のある者は28名 く64%)、治療期間は、

10年以上が10名(23%)で あった。合併症では、糖尿

病が10名(23%)、 悪性腫瘍が4名(9%)で あった。

薬剤耐性 については、INH、RFP以 外ではSM、EB、

KM、THに 多 く認められたが、全耐性の者 も5名(11%)

みられた。菌の陰性化については、11名(25%)で み

られた。転帰は、死亡が16名(36%)、 入院中10名(23%)、

治療終了1名 であった。

【考察】過去に治療歴がある患者が結核を再発 し、多剤

耐性 となっている者が多 くみられた。また、治療期間

が長期化 している患者には、治療中断歴 を持つ者や、

過去の治療が不十分であったと思われる者 もみられた。

複数の2次 抗結核薬に耐性を示 し、菌の陰性化を含め

た治療がきわめて困難である患者 も多 くみられた。ま

た、治療期間が長期にわたった患者では、高齢化や病

状が徐 々に悪化 し、死亡する者 も多 くみられた。一方

で、治療が奏効 し、菌の陰性化や治療終了となった患

者 もみられた。

【まとめ】感染性のある多剤耐性結核患者は、きわめて

長期間の入院を強いられていた。感染性結核患者の退

院については、感染性の消失が条件 となっているが、

感染性の消失が困難な多剤耐性結核患者に対する入院

以外の療養方法についても検討する必要があると思わ

れる。

は じめに大阪市においては結核対策基本指針に沿って

2001年 より薩接監視下治療法(DOTS)な どを導入 し,

患者管理を強化 した結果,結 核患者の耐性率は年々減

少 している。 しかし,な お,多 剤耐性患者は最近では

年平均7名 程度新規に診断されてお り,ま た,改 正感

染症法では多剤耐性結核を重視 しているため,患 者管

理の現状を調査 した。方法2007年7月 現在,市 内24区

の保健福祉センターで管理 している多剤耐性患者の中

で,治 療中の者および治療中断の者について,患 者管

理票(ビ ジブルカー ド)を 調査 した。結果対象患者は

21名 であった。特性 として男性20名,女 性1名,年 齢

は40代3名,50代6名,60代7名,70代4名,80代1名

であ り,治 療歴は初回治療5名,再 治療16名 であった。

登録年は1980年 代2名,1990年 代4名,2001-04年2

名、2005年3名,2006年7名,2007年 半年で3名 であっ

た。ホームレスは3名 であった。排菌状況は塗抹陽性

6名,塗 抹陰性培養陽性3名,培 養陰性9名 であった。

特に2006年7名 のうち,塗 抹陰性培養陽性2名.培 養

陰性5名 であった。治療状況は入院中7名.外 来DOTS

実施中5名,DOTSで はないが外来に定期的受診中4

名,外 来受診中であるが不定期である1名,治 療拒否

・未受診が3名 ,治 療中断後 菌が陰性化 しているた

め管理健診だけが1名 であった。外来治療は結核専門

病院受診者が20名 であった。考察2006年 登録7名 のう

ち5名(71.4%〉 が培養 も陰性化 し,他 の2名 も塗抹

陰性培養陽性であることは,多 剤耐性患者の治療およ

び管理が成功 していると判断できる。即ち,標 準治療

の拡大,病 院 と保健行政の連携,入 院中から外来での

DOTSの 実施の効果があった。 しか し,個 別的にはIO

年以上の長期治療例や,治 療拒否や未受診例があ り,

またホームレスの割合が特に高いわけではない。患者

が治療に熱心でない場合は,法 的には治療継続の強制

力はないため,健 康教育や福祉 との連携だけでは解決

できない問題が残されている。
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当院におけるINH耐 性結核患者頻度の推移とその臨床

的検討

イエメンにおける薬剤耐性結核藺の発生状況;

2004年全国抗結核薬剤耐性繕核菌実態調査結果から

○村上一生、江田良輔、前田忠士、青江啓介、近森研一、

上岡 博

○ 大 角 晃 弘P、 藤 木 明 子D、 御 手 洗 聡i}、 山 田 紀 男1)、

山 田博 之 量}、森 亨2)

国立病院機構山陽病院 結核予防会結核研究所"、国立感染症研究所ハ ンセン病

研究セ ンタ・-2,

1目的】結核症の化学療法は素晴 らしい成果を挙げてき

たが、一方で薬剤耐性菌の出現が問題 となってきてい

る。そうした中で、結核 まん延予防の観点から薬剤耐

性の頻度を知ることは重要である。特にINH耐 性結核

が多剤耐性化する危険が高いとされており、INH耐 性

結核の適切な治療は、多剤耐性結核の予防のために重

要であるとされている◎そこで、われわれは当院に入

院 した結核患者について、INH耐 性患者数の年次的推

移とその臨床経過を調=査した。1対 象および方法】1999

年、2002年、2006年に当院に入院 した結核患者 について

薬剤耐性率の推移 とINH耐 性患者の臨床的検討を行っ

た。薬剤感受性試験は1999年 、2002年は微量液体希釈法

(プロスミックMTB-1)を 、2006年はBACTECMIGIT

960結 核菌薬剤感受性検査用 ミジットシリーズ(MGIT

AST)を 用いた。【結果】当院に入院 した結核患者はそ

れぞれ1999年:総 数119名(男 性81名 、女性38名 、平均

年齢67±16.2歳)、2002年:総 数129名(男 性86名 、女性

43名 、平均年齢66±19.2歳)、2006年1総 数130名(男 性

88名 、女性42名 、平均年齢72±15.7歳)で あった。1999

年、2002年 、2006年 に当院に入院 した結核患者のうち

INH耐 性率はそれぞれ、7.6%、7.0%、6.2%で あった。

また、RFP耐 性率は、0%、3。1%、0%で あった。

【考察】薬剤感受性試験方法が異なっている影響 もある

と思われるがINH耐 性率は順調に減少 している。当院

では2001年1月 より院内DOTSを 開始 し、また2006年

か ら行政との連携による退院後の服薬支援を行ってい

る。今回の結果はDOTSの 普及による患者管理の改善

も関係 していると考えられるが、個々のINH耐 性患者

の臨床経過 も含め報告する。

[目的]イエメンにおける主要抗結核薬4剤(INH,RIF,

STR,EMB)に 関する薬剤耐性結核菌の発生状況につ

いて記述 し、同国における結核対策に関する評価 を行

う。[方法]保 健センターを標本単位 として確率比例標

本抽出法によるクラスター標本抽出を行 った。結核菌

収集対象者は、2004年 に登録 された喀疾塗抹陽性結核

患者 とした。主要抗結核薬4剤 についての薬剤感受性

試験 を小川培地による比率法で、イエメンのSupra-

nationalReferenceLaboratoryで ある結核研究所で実施

した。[結果3イ エメン国立結核研究所において、計790

人から分離培養されて結核菌と同定された菌株が結核

研究所に送付 された。内227株 が汚染又は非結核性抗酸

菌 と判明したため、計563人 の結核患者から分離培養 さ

れた結核菌を分析対象 とした。内510人 は新結核患者で

残 りの53人 が治療歴を有する患者であった。主要抗結

核薬4剤 中のいずれかに耐性 を示 した結核菌が検出さ

れ た割 合 は、新 結 核 患 者 で9.8%(95%CI7.0%-

12.5%)、 治療歴を有する患者で17.4%(95%CI12.0%

一一33.5%)で あった。INHとRIFと の両方に耐性を示

した結核菌(多 剤耐性結核菌)が 検出された割合は、

新結核患者で3.0%(95%CI1.5%-4.5%)、 治療歴 を

有する患者で9.4%(95%CIO.2%-18.7%)で あった。

[まとめ1イ エメンにおける今回の調査によって、新結

核患者における薬剤耐性結核菌発生頻度は比較的低かっ

たが、多剤耐性結核菌の発生頻度は比較的高い傾向が

あることが判明 した。(本研究は、イエメン公衆衛生人

口省AdnanAL-AkhaliとAminNomanAL-Absi、 愛

知県衛生研究所増井恒夫、WHO東 地中海地域事務局清

田明宏諸先生方 との共同研究で実施 した。)
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多剤および超多剤耐性結核の全國調査
一新規入院例と持続排菌例一

肺疾患患者より分離されたMyeobacteriumtrp必exの 細

歯学的検附

○ 豊 田恵 美 子1)、川 辺 芳 子i・2)、四 元 秀 毅1}、小 川 賢二3,、

吉 山 崇4)、 高 嶋 哲 也S)、 前ts亮 二ts}、坂 谷 光 則7〕

○ 斎 藤 肇i,、 岩 本 朋 忠2}、 中永 和 枝3♪、 重 籐 え り子4》・

児 玉 朱1箋5}、安 斎 栄 ヂ)

国立病院機構東京病院1)、川辺内科・クリニック2)、国立病院機構東名宵麗病

院3}、結核予防会複十字病院}、大阪府立呼吸器 ・アレルギ・一一・ee療センタ…§)、

国立病院機構刀根山病院6}、国立病院機構近畿中央胸部疾患センター7}

広島県環境保健協会健康クリニッグ),神戸市環境保健研究所微生物部へ国立感染症研

究所ハンセン病研究センタ1・・…生体防御部31、国立病院機構東広島医療センター呼吸器科4j、

国立病院機構策広島医療センタ・一研究検査部5',東京保健会病態生理研究所綱菌室6'

(背景)2002年 療研で実施 された薬剤感受性試験では、

多剤耐性(MDR)菌 は1.9%(初 圃0.7%、 再治療9.8%)

であったが、そのうち30%が 超多剤耐性(XDR>と の

報告であった。(目 的)MDR、XDR患 者の実数の把握

(対象と方法)結 核病床 を有する270施 設を対象として、

アンケー ト調査を実施 した。内容は1)2006年 に新規

入院したMDR症 例 とその耐性薬剤の内容、治療内容、

菌陰性化の有無 および2)回 答時に排菌が持続 して

いる症例と治療状況である。得 られた情報から、MDR

お よびXDR件 数と、年令分布、地域分布、治療状況と

予後等 を検討 した◎(結 果)回 答は166施 設(61.5%)か

ら得 られた。該当する総病床数は5091床 である。2006年

の新規入院のMDRは85例(初 回;27例 、再 ・継続:58

例)で そのうちXDRは11例(12.9%)で あった。年令

は50才 以上に多いが、初回治療に限れば30才 にピーク

がある。地域別には関東信越、近畿、東海に多 く分布

している。手術は5例 に実施されてお り、43例(50.6%)

が菌陰性化 していた。2006年 新規入院以外の持続排菌

MDRは97例 でXDRが42例(43.3%)を 占めていた◎

年令はより高齢で発症後10年 以上が30例(32%)、 治療

状況、在宅治療 をしている19例 についても検討 した。

総合するとMDR中 のXDRは29.1%と なり療研の結果

と同様であった。(考察)療 研の薬剤感受性検=査では概

ね耐性は5年 前 より増加 してお らず、DOTSを 採用 し

た結核対策の効果 と考えられている。今回の調査で も

トータルではXDRはMDRの29.1%を 占めていた。い

ずれも高齢者、罹患率の高い地域に多 く死亡率も高い

が、50%以 上が菌陰性化 してお り、手術療法や新薬も

含めて治療法の進展に期待 したい。調査票の回収を促

進 して正確 を計 りたい。

Mycobacteriumutlexは 米 国 内 の臨 床 検 体 よ り分 離 さ

れ 、Floydら(1966年)に よ り初 め て 配 載 さ れ た1抗 酸

菌種 で あ る。今 回 わ れ わ れ は 、M.triplex肺 感 染 症 の2

例 を経 験 し、 以 下 に 主 と して そ の 細 菌 学 的 方 面 に つ い

て報 告 す る。 【症例1】 平 成15年65歳 、 男 性 。 塵 肺 に 合

併 した肺 炎 か ら、 同定 不 能 抗 酸 菌 が 分 離 さ れ た ⇔ 化 学

療 法 は行 わ れ なか っ た が 、19ヶ 月後 に は 病 状 の改 善 が

み られ た 。 【症 例2】 平 成2年63歳 、女 性 。 肺 結 核 の 既

往 歴 あ り。平 成16年8月 に肺MAC症 と診 断 され 、RFP,

EB,CAMの 投 与 に よ り病 状 は や や 改 善 し、排 菌 も と

まっ た が 、 平 成18年3月 か ら同 定 不 能抗 酸 菌 の排 菌 が

は じま っ た 。 【細 菌 学 】1、喀 疾 検 査 二症 例1は 全 検 疾

(4回)で 塗 抹 陰性 、 小 川 培 養 陽 性(1+)。 症 例2は

検 疾10回(平 成16年8月 ～ 同17年12月)中 、 塗 抹3回 陽

性(2+～1+)、 小 川培 養7回 陽性(1+～2+)で

MACと 同 定 さ れ た が 、そ の 後 の 検 疲10回(平 成18年3

月 ～ 同12月)中 、 塗 抹4回 陽性(1+～2+)、 小 川 培

養9回 陽 性(1+〉 で 、 分 離 菌 は 同 定 不 能 で あ った 。

2.同 定 検 査:供 試 した 症 例1の4菌 株 、 症 例2の3菌

株 は い ず れ も25、30、37℃ で 発 育 し、 集 落 はS型 、 類

円形 、非 光 発色 性 、遅 発 育 性 で 、PNB(500pg/ml)、TCH

(1,10μg/ml>お よ びEB(5μg/mi)各 含 有小 川 培 地

に は 発 育 し、NaCl(5%)培 地 に は 発 育 しな い 。 鉄 取

込 み 陰性 。 ウ レア ー ゼ 、 半 定 量 カ タ ラ ー ゼ 、68℃ カ タ

ラ ー ゼ 、硝 酸 塩 還 元 、 ピ ラ ジ ナ ミ ダ ー ゼ 陽 性 、Tween

80水 解(5,10日)、 ア リ ルス ル フ ァ タ ー ゼ(3日 法)、

キ ャ ピ リ アTB陰 性 。 ミコ ー ル 酸 のHPLCパ タ ー ンは

Ms加 」ヨθ に近 似 。 供 試 全 菌 株 の16SrDNA配 列(po-

sitions54-510>の 相 同 性 はM,triplexATCC700071T

と100%一 致 。 如 上 の 諸 性 状 よ り分 離 菌 はM.trPlex

と同 定 さ れ た 。 平 成18年5月18日 分 離 菌 はSM(10p9

/m1)、INH(O.2、1,0pg/m1)、RFP(40μg/ml)、EB

(2,5pg/ml)、KM(20μg/ml)、EVM(20μg/rnl)、TH

(20μg/ml>、PAS(O.5μg/ml)、LVFX(1μg/ml)に

耐 性 、CS(30μg/mD感 受 性で あ っ た 。
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生 生
ルlycobacteriummarinumに よる 肺 感 染 疲 肺疾患患轡より分離された新抗酸薗(続)新 たに分離

された6繭 株の細繭学的性状

○ 斎 藤 肇 ユ}、中永 和 枝2)、 岩 本 朋 忠3}、 石 艸 則 久2)

広島県環境保健協会健康 クリニック1)、国立感染症研究

所ハ ンセン病研究センタi・・生体防御部2}、神戸市環境保

健研究所微生物部3)

○ 斎 藤 肇v、 岩 本 朋 忠2)、 中永 和 枝3♪、秋 山 也 寸 志4♪、

原 冊 敬 之4>、 松 本 英 伸4)、 早 川啓 史S,、鹿住 裕 子 ω、

前 田 伸 司 窃〉、 長 野 誠7)

広 島県環境保 健協 会1>、神戸帯環境保健研究所2J、国立感染研ハ

ンセ ン病研 究セ ンタ…-3)、北海道社会保険病 院4,、国立病院機構

天竜病 院5)、結核予防会結核研究所6,、(株〉ピー一一一・エ ム ・エ ル7}

MycObaCteriUnmarinunはSwim、mingPo◎lgranu・

lomaあ る いはfishtankgranu1◎maと よば れ る ヒ トの皮

膚 感 染 症 の 原 因菌 で 、 わ が 国 に お け る第 一 症 例 は 演 者

の1人 斎 藤 ら(1970年)に よ っ て 報 告 さ れ た 。 従 来 、

本 菌 は ヒ トの 肺 感 染 症 は お こ さな い と さ れ て きた が 、

2005年 明 らか に本 症 と思 われ る 第 一 例 がLaic-Cら

(台 湾)に よ って は じめ て 報 告 され た 。 最 近 新 沼 ・中 田

(市 立 函 館 病 院)に よ り更 な る1例 が 報 告 さ れ た 。 演 者

らは本 症 例 原 因菌 の細 菌 学 的 諸性 状 につ い て 詳細 な検

討 を行 っ た 。 【症 例 】平 成18年46歳 、女 性 。平 成14年 来 、

ス トレス に よ る神 経 性食 思 不 振 症 で 栄 養 失 調 症 とな り、

平 成18年4月25日 市 立 函 館 病 院 精 神 科 へ 入 院 した 。 入

院 時 発 熱 が あ り、胸 部X線 検 査 で 両 上 肺 野 に 空 洞 を伴

う浸 潤 影 を認 め た。INH,RFP,EBの3剤 併 用 療 法6ヶ

月 で 肺 病 変 は 消 失 した 。 【喀疾 検 査14月26～5月7日

の 採 取4喀 疾 の 塗 抹 は2+(3喀 疲)、 ±(1喀 疾)、

培 養(37℃)は1喀 疲(1コ ロ ニ ー)陽 性 で あ っ た 。

【細 菌 学 的 検 査 】分 離 抗 酸 菌 は30℃ で 発 育 し、37℃ で は

微 弱 発 育 。 集 落 はS型 、 光 発 色 性 、 遅 発 育 性 で 、TCH

(1,10Ptg/ml)培 地 に は豊 富 に 発 育 し、PNB培 地 、EB

培 地 、NaC1培 地 に は発 育 し ない 。鉄 取 込 み 陰 性 。 ウ レ

ア ー ゼ 、Tween80水 解 、 ア リル ス ル フ ァ ターゼ 、68℃

カ タ ラ ーゼ 、 ピ ラ ジ ナ ミ ダー ゼ 陽性 、 半 定 量 カ タ ラー

ゼ 、硝 酸 塩 還 元 陰性 。 キ ャ ピ リ アTBは 疑 陽 性 。DDH

テ ス トはM.marinum陽 性 。 分 離 菌 の16SrDNA塩 基

配 列(positions54～510)はM.marinumATCC927T

とiOO%、 ま たDDHテ ス トでM.marinum陽 性 の慢 性

皮 膚 潰 瘍 原 因 菌"M.ulceranssubsp.shinshuense"

ATCC33728と は99.7%の 相 同性 を示 した 。更 に分 離 菌

のpositions492,1247,お よび1288はM:marinumATCC

927Tと 同 様Aで あ った の に対 して."Mulcθranssubsp、

shinshuensθ"ATcc33728で はG、 ま た分 離 菌 のposi-

tions1449～1451は"M.ulceranssubsp.shinshuense"と

同 様(C--TTT)で 、M.marinumATCC927T(一 一

一 一TTT)よ り もCが ひ とつ 多 か っ た。 如 上 の 諸 成 績

よ り本 症 例 分 離 菌 はM.marinumと 同 定 され た 。(会員

外 共 同硬 究 者:新 沼 ゆ か り、 中 田 尚 志)

旧 醐 先の本学会総会(大 阪)に おいて、北海道から

九州に亘る6病 院における肺疾患患者6名 の喀疲 また

はBALFよ り分離 され、表現型並びに分子遺伝学的性

状において、これ迄記載 をみない一群の抗酸菌につい

て報告した。その後、新たに上記分離菌に近似 した集

落性状 を有 し、DDHテ ス ト陰性の抗酸菌6株 を6病 院

より入手しえたので、それらの同定を行った。【方法」

培養 ・生化学的並びに分子遺伝学性状 を検討する。1症

例】(1)75歳 女性(東 京都)、(2)69歳 女性(静 岡県)、

(3)不 明、(4>91歳 女性(北 海道)、(5)34歳 男性

(北海道)、(6)不 明(京 都府)。 【同定】供試6全 菌株

が以下のような同一性状 を示 した。集落は37℃ 、2～

3週 培養で初発 し、S型(1株 はR型)、 非光発色性で

ある。30および37℃で発育 し、25、42および45℃ で発育

しない。TCH(1,10pg/ml)培 地 に発 育 し、PNB

(500μg/m1)、EB(5μg/mDお よびNaCl(5%)各 培

地に発育しない。鉄取込みは陰性。Tween80水 解(5,10

日)、68℃ カタラーゼ、硝酸塩還元およびピラジナミダ

ー・・・・…ゼは陽性、ウレアーゼ、アリルスルファターゼ(3

日法)お よび半定量 カタラーゼは陰性。キャピリアTB

陰性。DDHテ ス ト陰性。 全供試菌株間の16SrDNA、

16S-23SITS、 加ρ65遺伝子およびrpoB遺 伝子各配列

の相同性は100%で 、次に最 も高い相同性 を示 したのは、

それぞれM.tuberucaiosisNCTC7416T(99.1%)、M.

gordonaeDSM44160T(87.5%),M.kansasiiCIP

10458gT(95.0%)お よ びMkansasiiCIPiO4589'

(9L8%)、 であった。これら6株 中3株(う ち1株 は

既報告株)のBrothMICNTM(極 東製薬工業)に よる

薬剤のMIC値 はRFP並 びにCAMで 最も低 く、ともに

0.03μ9/m1で あった。上記の諸性状から今回入手 した

6菌 株は先に報告 したと同一の新抗酸菌群に属するも

の と思われた。なお、前回報告 した6株 中4株 はマウ

ス接種実験 において、接種動物の一般状態、剖検時の

肺、脾の肉眼所見、還元CFU、 病理組織学的所見から

極めて弱毒であると思われた。(会員外共同研究者:岐

阜大学院医学部;江 崎孝行、大楠清文)



304 納核 第83巻 第3帰2008年3月

⊥ 竺
先天性IL-12受 容体欠損症患者から長期にわたっで分

離された ルlycobacteriumporcintimの 細菌学的検査

肺MAC症 の菌交替現象として発症 した肺 ノカルジア症

の一例

○ 鹿 住 祐 子1)、 宇 田 川 忠1}、 前 田伸 司1)、菅 原 勇 ユ,、

長 野 誠2)

○ 林 原 賢 治"、 松 山 政 史P、 林 宏 紀i」、 斎 藤 武 文 ユ,、

守 麗 任z}

結 核 予 防 会 結 核 研 究 所 抗 酸 菌 レ フ ァ レ ンス セ ン ターの 、

(株)ピ ー ・エ ム ・エ ル臨 床 ゲ ノム 部2}

国立病院機構茨城東病院呼吸器疾患部内科V、

国立病院機構茨城策病院研究検査科Z》

【目的 】 非 結 核 性 抗 酸 菌 は 薗然 界 に も多 く分 布 し、

中 で もM.fortuitumは 病 院検 査 室 な どで 分 離 され る頻

度 の 高 い 抗 酸 菌 で あ る。M,fortuitumに は 多 くの 近 似

の抗 酸 菌 が あ り、 そ の ひ とつ で あ るM.porcinumは 、

1973年 に 東村 らがM.fbrtuitumと は異 な る迅 速 菌 と し

て 、 結 核 の よ うな リ ンパ 節 炎 を引 き起 こ した ブ タか ら

分 離 した 。こ のM.porcinumが1996年 か ら2007年 にか

け て7回 、IL-12受 容 体 欠損 症 患 者 か ら分 離 され 、 現

在 も各 種 抗 菌 剤 に て 治療 中 で あ る。

【結果 】こ れ ら7株 は16SrRNA法 に よって 同率でMρor-

cinum/M,nεworleanseseと 同定 され た。Invader法 で

`まMporcinumノ ルf.boenickei/Mneworleansense、

rpoB遺 伝子 解析 法 で は99.7%Mporcinumと 同定 され 、

M.neworteansense97.4%、M.fortuitum94.2%の 一 致

で 別種 と判 定 さ れ た 。M.boenickeiは 分 析 中で あ る 。

被 検 株 のDDH法 の 結 果 はM.fortuitumとM.pere-

grinum両 方 に発 色 し、判 定 不 能 で あ っ た 。こ の 被 検7

株 はipoB遺 伝 子 解析 法 に よっ て そ れぞ れ が100%同 じ

塩 基 配 列 で あ っ た。 対 照 と して 別 の病 院 の 内視 鏡 か ら

分 離 され たM.porcinum2株 と比 較 した結 果 は1塩 基

違 い で あ っ た。 こ れ ら9株 の 従 来 法 に よ る性 状 と薬 剤

感 受 性 試験 につ い て は検 査 中 で あ る。

対 照2株 と被 検 株 の うち96年 株 と07年 株 、ATCC33776

(M.ρorcinum),ATCC6841(M.fbrtuitum)を 用 い て

モ ル モ ッ トの 感 染 実 験 を 行 った 。 こ れ らに 差 は な か っ

た もの の 、 全 て の 株 で肺 に小 さ な腫 瘍 を作 っ た 。

【考察1Mporcinumは 病 原 性 の考 え に くい 菌 で あ るが 、

同 定 困難 で あ り、 注 意 が 必 要 で あ る。

検 体 を供 与 して 頂 い た 国立 病 院機 構 三 重 病 院 の 神谷 齊

先 生 に感 謝 致 し ます 。

【はじめに】肺ノカルジア症は漁清診断法が確立してお

らず,早 期診断が困難な疾患の一つである.今 回,当

院で気管支拡張症を伴うMAC症 の治療経過中に喀疲グ

ラム染色により診断できた肺ノカルジア症の一例を経

験 したので報告する.【症例 ・経過170歳 女性2002年7

月血疲 を主訴に来院 胸部CTで 中葉香区の粒状陰影。

気管支拡張像を認め,喀疾より複数回MACが 証明され

MAC症 と診断 した,化学療法によりMACは 検出され

なくなったが2005年7月 からM.abscessusが 培」養で

認められvその後比較的早い発育のM.abscessusに 類

似 した抗酸性 を示す菌種が検出されていた.2006年6月

頃より微熱 ・湿性咳噺が続 き同年7月 入院となった。

体温は37.8度 で両肺野に湿性 ラ音を聴取 した.検 査所

見はWBC8200pt/1,CRP4.Omg/dl,ESR47mm/hで あっ

た.画 像で以前より存在 していた左舌区の陰影の悪化

所見が認められた.BIPMとGM投 与 したが 喀痩のグ

ラム染色で分枝を有する菌糸状のグラム陽性球菌 を認

めf千 葉大学真菌医学センターでNocardia伽c血 たa

と同定 された.こ の結果 より今回の増悪は本菌が原因

と考えfST合 剤の内服を開始 した.ST合 剤の投与後,

症状,画 像所見,検 査所見が改善 し退院となった.【考

察】肺ノカルジア症は免疫低下を来す疾患や免疫抑制

剤使用症例での報告が多いが,近 年COPD,気 管支拡

張症などの慢性肺疾患を基礎疾患 とす る報告例が増加

しつつある.ま た,Nocardiaは グラム陽性で繊維状の

構造を作るが,容 易に断裂 しやす く桿状菌や球状菌の

構造を呈 し,抗 酸菌染色には弱陽性から陽性 となる.

培養検査では小川培地で発育 し迅速発育群の抗酸菌 と

の鑑別を要する.今 回の症例はグラム染色の所見より

Nocardiaを 疑い,早 期に診断と治療が可能であった.
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亙 亙
最近経験した,稀 な非結核性抗酸菌症 非結核性抗酸菌症、特にMAC症 に対するGFLXの 有

効性と安全性の検酎

○ 林 宏 紐 ・2》、松 山 政 史i)、林 原 賢 治1)、斎 藤 武 文1) ○ 藤 田 贔 樹12,、 田 尾 義 昭3}、 加 治 木 章4}、 猪 島 一 朗2,、

大 内 洋2)、 渡 辺 憲 太 朗i)、 中 西i*一 一一2♪

国立病院機構茨城東病院呼吸 器疾患部内科1)、

日本医科大学呼吸器内科2)

福岡大学医学部呼吸器内科D、九州大学大学院胸部疾患

研究施設2'、国立病院機構福岡東医療セ ンター3♪、国立

病院機構大牟田病院4}

【始めに】:本 邦では,非 結核性抗酸菌症のうちMAC

症が80%以 上 を占めるとされる.一 方でその他の菌腫

は数多 く報告 されているが,実 際に肺病変を来たす症

例は少なく,そ の標準治療 も確立されていない.今 回

我々は,当 院で最近経験 した稀 な非結核性抗酸菌症を

3例 提示 しその治療 と経過について述べる、【症例】1.68

歳男性。高脂血症 慢性心不全で近医通院中,検 診で

右肺尖部の異常陰影指摘され当院紹介.症 状 として明

け方の咳噺があった.喀 疾ならびに気管支洗浄液の培

養で抗酸菌を認めた.各PCR陰 性であった.結 核予防

研究所 にてM.shimoideiと 同定 された。外科的に切除

も考慮されたが,ご 本人の希望 もあ り無加療で経過観

察中である.2.61歳 男性.検 診異常で当院受診されt胸

部CTで 右肺尖部に空洞性病変を認め入院となったt喀

疾抗酸菌塗抹陽性 も各PCR陰 性.気 管支洗浄液でも抗

酸菌塗抹陽性を確認 し,最終的にDDH法 でM.xenopi

と診断に至った.限 局 した病変であ り外科的切除も検

討 したが,ご 本人の希望 もあり化学療法を先行する事

となった.RFP,EB,CAMに て治療 を開始.2年 服用し

現在喀疲での抗酸菌塗抹 ・培養陰性 を得ている.3.76

歳女性.血 疾を契機に前医受診され,胸 部X線 で空洞

性病変 を指摘。気管支鏡洗浄液ならびにその後の喀疾

検査で抗酸菌塗抹陽性を認めた.各PCRは 陰性M.kan-

sa訪 が疑われた,HREを 開始 としたが後 日DDH法 に

てM.scrofiaceumと 判明.HREを 継続内服とし1年 間

治療を行い終了としている.

背景:A4ycobacteriumaviumcomplex(MAC)症 には・

クラリスロマイシン(以下CAM)を 含む加療が導入さ

れているが、満足すべ き成績は得られていない。ガチ

フロキサシン(以 下GFLX)は 、MICか ら判断すると

MAC症 への効果が期待できる。しか し、系統的な臨床

成績は報告 されていない。本研究では、MAC症 に対す

るGFLXの 有効性 と安全性の検討を目的に、多施設臨

床研究 を行った。方法:ATSの 基準 を満たすMAC

症成人患者で、前治療の既往がな く、かつ糖尿病の既

往がない症例 を対象とした。同意書取得後、リファン

ピシン(RFP)+エ サンブ トール(EB)に 加えて、CAM

もしくはGFLXを1年 間投与 した。喀疫所見、画像所

見、臨床症状改善度についてそれぞれ検討を行った。

成績:3施 設より、29例が登録 され、CAMを 含むレジ

メ(CAM群 〉により15例、GFLXを 含むレジメ(GFLLX

群)に より14例が治療 された。明 らかな有害事象はCAM

群に不整脈1例 、GFLX群 に高血糖1例 を認め、投与

を中止 した。喀疲所見ではCAM群10例(71.4%)、GFLX

群i1例(84.6%)が 改善した。画像所見ではCAM群11

例(78.6%)、GFLX群11例(84.6%)が 改善した、臨

床症状ではCAM群12例(85.7%)、GFLX群12例(92.3%)

が改善 した。MAC症 治療に関 しては、CAM群 と比較

しGFLX群 の成績 も良好 と考えられた。結論:前 治療

がなく、糖尿病を基礎疾患に持たないMAC症 患者では、

CAM+RFP+EB療 法のみならず、GFLX+RFP+EB

療法 も選択肢 として有効である事が証明された。
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生 生
クラリスロマイシンに耐性化 した肺MAC症 例の治療 ・

予後に関する検討

当院における難治性肺MAC症 の検討

○桑原克弘、渡辺 靖、大平徹郎、土麗俊晶 ○森本耕三、石川理惑、守鷹敦子、新井愛子、神宮浩之、

安藤常弘、盈島壮一郎、折津 愈

国立病院機構西新潟中央病院 田本赤十字社医療センター

1圏的1私 たちはM、avium-intracellulare(MAC)症 の

keydrugで あるクラリスロマイシン(CAM)の 耐性化

の要因を報告 してきた.CAM耐 性化で治療が困難にな

ると報告されているが,本 邦では感受性が普及 してか

ら5年 程度 しか経過 しておらず予後は明らかではない.

そこでCAM耐 性化がMAC症 例の治療や予後に与える

影響について検討 した.【対象 と方法】当院で2002年 か

ら2007年 にCAM感 受性32μg/ml以 上の耐性化症例25例

(M.avium20例,M.intracellulare5例)の 臨床背景,

耐性化後の治療と反応性,予 後について検討 した.【結

果】MAC症 診断時の画像では12例がnodular/bronchiec-

tatic型,13例 がfibro-・cavitary型であったが最終観察

時には空洞や高度な気管支拡張などの破壊性病変を20

例が有 していた.ま た3例 を除きCAM単 剤投与がなさ

れていた.MAC症 での死亡は9例 であったが耐性判明

後に多剤併用がで きた例は4例 のみと少なく治療効果

は認め られなかった.経 過のわかっている11例 の治療

例はすべて持続排菌で積極的治療が7例 に行われてい

るが改善 もしくは不変は2例 のみで他症例は進行 して

いた.ア ミノグリコシ ドやニューキノロンの併用の効

果 も明確ではなかった。重篤な合併症としてはアスペ

ルギルス症が7例 に認め られた。【考察】死亡例では全

経過平均8.5年 で高齢者が多 く積極的治療が行われた3

例を除 き,自 然経過と考えられた.治 療例で も1年 程

度のアミノグリコシドやニュー・キ ノロン併用は無効で

あった。生存例の耐性判明後の治療期間は0.5か ら4年

であるがアミノグリコシ ドを含む多剤併用を行ってい

る7例 でも改善,不変は2例 のみで治療効果は乏 しい。20

才代 と50才代の2例 については若年者であるにもかか

わらずアスペルギルス症の合併などでQOLが 低 く,適

切な手術 を含む初期治療がなされていれば増悪しなかっ

た可能性が高い.耐 性化 させないための手術を含む治

療戦略のガイ ドライン化 と耐性化後の治療法の開発が

望まれる.

背景:肺MAC症 は治療に難渋することが多いe化学療

法により一時排菌陰性化を得られても効果不十分とな

り、再排菌を繰 り返 し肺病変の進展により呼吸不全に

至る症例 をしば しば経験する。初期治療による治療反

応評価は検討されているが,治療難渋例の臨床像とCAM

感受性試験の意義を明 らかとするデータは少ない。方

法:2006/1～2007/2ま で培養陽性 となった当院肺

MAC症 例のうち治療難渋例 を2回 以上の化学療法を施

行 している症例もしくは1回 呂の化学療法で陰性化 を

得られず長期に及んでいる症例:中 葉舌区型(NB)15

例、結核類似型(FC)9例 として、 レトロスペクティ

ブに検討 し、CAM感 受性検査の意義についても考察し

た。結果1症 例数NB;15(M.avium/12:M.intra-

ceZlulare/3>、FC;9(8;1)、 観察期間NB;8.2

年、FC;5年 。平均年齢NB57歳 、FC64歳 。体重は観

察期間中にNB3.Okg,FC6.1kg減 っていた。血液デー

タ上は血沈がNB群 で時間経過とともに上昇 していた

(33→60>。いっぽうFCで は当初より高値でFCに 比 し

て上昇は少なかった(61→71)。 化学療法はNB;32、

FC;11回 施行されていた。FC群 は1回 目の治療反応が

不十分で長期に及んでいるものが殆どであった。副作

用で1剤 を中止、または化学療法を予期せず中止 した

のはNB;12,FC;4例 あった。耐性菌はNB1例 、FC

2例 に認め られた。病変の進行は化学療法施行中で感

受性があれば、陰性化は困難であるが病変の進行は緩

やかであった。一方FC群 は感受性があっても排菌は持

続 し破壊性に進行 している症例認め られた。結論:多

剤併用が副作用などで充分に行えていない状況が明ら

かなとなった。難渋症例は体重減少が明らかであ り、

治療戦略に影響 を与える可能性が示唆 された。FC群 の

治療難渋例では感受性があってもNB群 と比較 して早 く

進行する症例が多かった。
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邑 ⊥
ガ イ ドラ イ ン に 沿 っ た 治 療 が 行 わ れ た肺MAC(Myco-

bacteriumaviumcemplex)症 の 長期 追 跡 調 査

結核入院治療患者の推移

○小橋吉博、岡三喜男 ○ 農 田 恵 美 予1}、森 野 英 黒 子2)、吉 潔 篤 人3}、小 林 信 之3)、

工 藤 宏 一 郎3♪

川崎医科大学呼吸器内科 国立病院機構東京病院1}、虜治医科大学2》、国立国際医

療センター3)

【目的】肺MAC症 に対する治療 としては、ガイドライ

ンで提唱されたRFP、EB、CAMに アミノ配糖体を加

えた併用療法を原則 として行 うようにしている。今回

我々は、ガイ ドラインに沿った治療開始後長期にわた

り経過観察をしえた肺MAC症 の症例 をまとめ、治療の

終了のタイミングについて も検討 したので報告す る。

【対象と方法】対象は、1998年4月 以降、当施設および

関連4施 設において1年 以上のガイ ドラインに沿った

治療ができて、治療終了後 も少なくとも1年 以上は経

過観察 しえた90例 とした。これ らの症例の背景因子、

治療成績、治療終了後の長期にわたる経過観察所見に

関して検討 した。【結果】対象90例(男 性34例 、女性56

例)の 平均年齢は63歳 であった。原因菌は、M.aVium

47例、.M.intraceliulare43例 であった。治療成績は、菌

陰性化が54例(60%)に みられていたが、臨床的改善

は35例(39%)に とどまっていた。菌陰性化がみ られ

た54例 のうち30例 は一旦治療 を中止 して経過観察をし

ていたが、 うち18例(60%)は その後再排菌を認めた

のに対 して、同 じ治療 を1～4.8年 問継続 していた24例

では9例(38%〉 の再排菌にとどまっていた◎再排菌

をきた した症例の大半は男性で空洞を有 した結核類似

型であった。一方、臨床的に改善がみ られた35例 中18

例は一旦治療を中止 して経過観察をしていたが、この

うち10例(56%)は その後再悪化 を認めたのに対 して、

同じ治療を1～4.8年 問継続 していた17例 では悪化は6

例(35%)に とどまり、女性の中葉舌区型において再

悪化がみられにくい傾向があった。【考察】今回の検討

からは、肺MAC症 に対する治療をいつ中止するかにつ

いて、たとえ菌陰性化が得られても、中止後再排菌を

きたす比率の方が高いことから、長期にわた りガイ ド

ラインに沿った治療は継続 した方が良いと思われた。

(共同研究者:杉 生忠昭、清水大樹、大藤 貴、大植祥

弘、矢木真一、毛利圭二、尾長谷靖、宮下修行)

緊急事態宣言以降、結核医療体鋼の変動する中で、結

核病床数、入院日数の減少が顕著である。関係分野の

尽力の成果 として年間新規結核発生数も7%ず つ減少

しているが、結核入院患者の状況に変化がみられるか

を検討 した。(目的)結 核対策による結核入院患者の質

の変化の検討(対 象と方法)国 立国際医療センター結

核病棟入院患者のデータベースを用いて、2001年、2004

年、2006年 の結核入院患者の特徴、結核の重症度、治

療内容、入院期間等 を比較 した。対象は新規活動性結

核患者202人(2001年)、259人(2004年)お よび185人

(2006年)計646人 で、既存のデータベースを用いて検討

した。(結果)国 立国際医療セ ンター結核病棟では2003

年より退院基準が変更、2006年より病床数が80か ら40床

に減少 している。患者数/病 床数は、2.5→3.2→4.6と

上昇 し、平均入院日数は89.8日 →77、5日→68.0日 と有意

に短縮 した。患者の平均年令は51.4才 →53.2才 →55.3才

と有意に高齢になっていた。入院患者の特徴 として男

女比、再治療、重大な合併症、外国人、大量排菌、重

症結核、多剤耐性、PZAを 含む標準治療、副作用の出

現頻度、入院中の死亡を3群 で比較 したが、有意差は

認めなかった。(考 察)結核予防法の改正につづ き、感

染症法への移行 とともに結核治療の場が入院か ら外来

へ と移行 しつつある。過去5年 間に全国的に結核病床

が減 り、入院 日数が短縮する中で、入院する患者の状

況はより高齢 となったが、重症度や副作用の出現など

に大きな差は見 られなかった。現時点では感染防止、

潜在性結核治療、早期発見の効果が反映されていると

はいえない。このまま結核病床やスタッフが さらに減

少の一途をたどるなら、結核医療の成 り行 きが懸念さ

れる。(結論)全 国の結核患者数、結核病床の減少、入

院日数の減少が見 られる。しか し塗抹陽性結核患者数、

重症結核、副作用や耐性 などにより順調な治療ができ

ない症例、死亡例などは減少 していない。
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生 虹
結核医療指定医療機関に対する結核治療及び地域での

結核服薬支援に関するアンケ・・一一ト調査(第2報)

最近3年 間の新結核入院患者の治療コホート分析と・

中断例の検討

○中坪直樹、成田友代、翻藤絢子、池永 泉、

佐藤麻理子、阿蘇由比

東京都多摩立川保健所

○町田和予k、III辺芳子1)、豊田恵美子P、島田昌裕1㌧松井芳鯉'、有賀晴之'、大鳥儒治毒㌔鈴木純ヂ～

益田公彦i,,lll島正裕lli松弄弘稔匡,、濁村厚久i)、永#英明1,、長出直弘lk赤馴志のぶ匹㌔倉島篤行k"

四元秀毅1'、水田洋子袋、波田野なみi:;21、翻藤久美子b、高木美香3,蓉原美保子㌔遼藤卓3

国 立 病 院 機 構 東 京 病 院 呼 吸 器 科 露♪、 同 看 護 部2,、 同

医 療 福 祉 相 談 窒3)

【目的】昨年に引き続 き、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 ・QFT検 査 ・DOTSな ど)を行っ

た。

【方法】対象は平成19年9月1日 時点で管内の結核医療

指定医療機関に登録されている110の 病院 ・診療所であ

り、郵送により9月21日 にアンケー ト用紙 と地域連携

パス説明資料を配布 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圃 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】110医 療機関のうち回答数は91、 回答率

は83%で あった。治療が必要な潜在性結核感染症は患

者の年齢によらず届出の対象 となったことを知ってい

たのは45医療機関(49%)、 患者の年齢によらず公費負

担の対象 も対象となったことを知っていたのは27医療

機関(30%)で あった。QFT検 査 を知っているのは57

医療機関(63%)と 昨年度(35%)よ り増えていた。

服薬支援については、DOTSと いう言葉を知っていた

のが54医 療機関(59%〉 と昨年度(44%)よ り増えて

いた。現在当保健所では服薬パスノー トを活用 した地

域連携パスの普及に力を入れてお り、服薬パスノー ト

を 「活用で きるj「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 した数は計65医

療機関(71%)で あった。今後 も結核に関する最新晴

報等についての普及を進めると共に、医療機関と連携

を取 り、地域 に戻った結核患者の入院 ・退院 ・地域へ

と連続性一貫性のある服薬支援体剃をより充実 させて

いきたい。

【目的12004-2006年 の3年 間の治療コホー トと治療中

断例についての検討を行った。【対象と方法灘対象は2004
-・2006年に結核病棟に入院した新規結核患者。方法は

外来カルテ(オーダーリングも参照)、主治医およびMSW

問い合わせ、転院症例については、管轄(含 連携)保

健所への協力依頼によりコホー ト転帰を調査 した。入

院症例の検討項目は、性、年齢、要支援の有無、排菌

状況、病型、治療の種類、今囮の治療内容、入院時転

帰、合併症、副作用などであった。【結果】症例数は、

2004年 、2005年、2006年の順に、415(男:女297:118)、

416(303:113)、368(272:96)で あった。年齢分布で

は、全体 としては、70代 、30代 にピー クがあ り、男で

は70代 、50代、30代の3峰 性、女では80代 、20代の2峰

性であった。初回治療は、296例 、348例 、275例 、再治

療は、39例、40例、47例 となった。治療成功率は68%、

65%、57%、 死亡率は17%、23%、23%で あった。転出

例は37例 、18例、21例、治療中は10例 、29例、42例となっ

た。初回治療の成功率は、75%、70%、63%、 死亡率

は14%、22%、21%で あった。外来中断例(含 む転院

例)は 、10例 、1例 、8例 で、自己退院後不明例は5

例、1例 、1例 であった。自施設の外来中断例は、8

例、1例、3例で、自己退院を含む中断率は2.9%、O.5%、

1.O%と なる。外来中断例は、男11例 、女1例 で、治療

は初回治療9例 、再治療3例 で、中断の時期は退院後

早期に多かった。中断後まもなく治療を再開 したのは

1例 であった。【考察および結論】中断脱落を防ぐには、

予約による受診のチェックと、非受診時のその場での

追跡と受診 うなが しが必要である。これには、医師、

病棟および外来看護師、保健所との連携が不可欠であ

る。
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邑 逸
結核患者の禁煙支援を考える
～禁煙教室のあり方について～

新感染症法の結核入院に及ぼす影饗に関する検討

○横山邦子、小島葵佐子、福島直美、藤原由子、

西川百合子

○町田和子1㌔弼辺芳子匡㌔豊田恵美予1㌔松弁弘thll、照村厚久1㌔永井英卿㌔

長山直弘1}、赤jll志のぶ1}、倉島篤行P、四元秀毅o、水田洋子へ

波田野なみ子z}、加藤久美子2}、高木美香3♪、菅原美保子3,、遠藤卓3♪

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

国立病院機構東京病院呼吸器科D、国立病院機構東京病院

看護部z)、国立病院機構東京病院呼吸器科医療福祉相談窺3,

[研究 目的]退 院後に再喫煙の問題解決に向け、再喫煙

に至るきっかけや環境要因を明 らかにす る事を冒的と

し、今後の禁煙支援の援助内容について考察する。[研

究方法]半 構成的インタビューによる探索的記述研究

である。禁煙活動 として敷地内禁煙 ・禁煙外来 ・禁煙

教室を行っている一病院において通院中の患者より退

院後の禁煙 ・喫煙状況 を聞いた。対象は禁煙教室受講

後、退院 した6名 の結核患者である。[倫 理的配慮]研

究参加者に研究の主旨及びプライバシー保護、データ

の匿名化について説明 し文書で同意を得る。[結果 ・考

察]① ニコチン依存:生 活の一部として 「口寂 しい」

「手持ちぶさた」「起床時に吸いた くなる」「スーとして

安心する」等の心理的 ・身体的な欲求を満たす言葉と

して表現された。②健康管理の指標:「 咳 ・血疾」「体

調の良いときはたばこがおい しい」 という健康バロメ

ーターとして用いていた。③時間の経過=「 日にちが

経つ と色々あって吸いたくなった」「仕事や日課があれ

ば吸わないと思 う」時間の経過 と共に気のゆるみが生

ずる。④意志の弱 さ:「 周囲の人が吸っているのを見

てほしくなった」fタバコ道具は捨ててなかったj等 の

言葉で表出 している。④健康意識の高まり:「 禁煙 し

身体が軽 くなった」「規則的な生活になった」等禁煙の

メリットを身体で体験 している。以上の ように再喫煙

に至ったきっかけ ・環境要因を抽出することができた。

結核患者だからこそ病気の経過 とともに肺の状態 をよ

り感知 し易 く、いっそうの健康意識の高まりに効果的

であ り、身体で体験する、体得する事を援助 してい く

という方向性が望ましい。

【目的】新感染症法の施行に伴い、結核入院治療は新段

階を迎えた。当院では、2002年 からDOTS事 業の一一環

として、毎月東京病院保健所結核連携会議(DOTS

会議)を 開催 し、保健所 との連携 を進めてきた。2002

年8月 ～2006年12月 入院患者 までは、患者数の多い20保

健所を対象に前々月入院患者の情報交換を行い、2007

年1月 から全入院患者の管轄保健所を対象 とし、新感

染症法の施行された4月 から前月入院患者を連携会議

の対象 とした。今圃は、新感染症法の影響をみるため

に、1)2006年 と2007年 の新入院患者の入院期間を中心

とした比較検討、2)同 時期の入院医療費の比較検討、

3>保 健所のDOTS会 議参加状況の検討を行った。な

お当院では、菌情報、治療状況についての質問には随

時MSW室 宛FAXで 対応 している。 【対象と方法】

対象は、1)2006年 および2007年 の4月 ～9月 新入院患

者それぞれ186名 、201名 と、その検討 を行 うDOTS

会議2)レ セプト内容の追跡できた2006年 および2007年

の8～9月 の新入院患者であった。検討項 目は、年齢、

性別、治療の種類、排菌状況、要支援度、入院期間、

入院医療費の内容、連携保健所のDOTS会 議への参加

状況 とした。 【結果12006年 および2007年 の要支援患

者は、それぞれ、87名(男651女22)、95名(男76女19)

であり、塗抹陽性患者は132名 、143名 で、初回治療患

者は143名 、162名 となった。DOTS会 議への平均出席

保健所数はそれぞれ11.8で 、13.7で、入院患者の54%、

60%を カバー した。 【考察および結論】2007年9月

7日 の新入退院基準の影響 を考えると、入院期間の比

較は4月 ～7月 新入院患者 とする方が妥当かもしれな

い。新感染症法の影響を評価するにはコホー トを含め

た解析が必要である。
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△ ユ
当院における初回治療肺結核症例の菌検査経過
一 「退院の取扱い」の検討一

結核とDOTse:関 する調剤薬局薬剤師の認識綱査

○駿田直俊、小野英也 ○藤本和利、水野晦紀、大谷すみれ,川 田 博、宮入 守

国立病院機構和歌山病院 国立病院機構南横浜病院

(目的)平 成19年9月 に厚生労働省健康局感染症課畏より

「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

における結核患者の入退院及び就業制限の取扱いについて」

の通知がされた。国立病院機構における平成17年からの退院

基準に比べると厳格であり、特に入院期間が延びること・就

業制限期間がのびることより、患者本人だけではなく、家族

・病院 ・行政それぞれに大きな影響がでることが予想される。

そこで当院における初回治療肺結核治療患者について結核菌

塗抹 ・培養の経過につき検討を行った。(結果)平成18年4

月より治療を開始 し、治療終了まで当院外来にてフォローを

行った(死亡例は除く)菌陽性初回治療肺結核患者3◎例を対

象とした。男性21例、女性9例 、平均年齢61,8歳、塗抹陽性

18例、培養のみ陽性12例、H耐性2例 で他28例は全剤感受性

であった。塗抹陽性例における平均入院期問は、42.7日(15

-166日)で あった。喀疫菌検査については、入院時は2週

間毎に退院後は4週 問毎の外来受診時に定期的に行った。塗

抹陽性例での、初回塗抹陰性化までの平均期間は37.8日(14
-97日)で あり、14日まで5.6%、21日 まで33.3%、28日 ま

で44.4%、42日 まで72.2%、56日 まで88.9%で あった。初回

培養陰性化までの平均期間は42.6日 く8-99)で 、14日まで

10%、21Bま で26.7%、28日33.3%ま で、42日まで56.7%、

56日まで73.3%で あった。塗抹がi度 陰性化した次の検査

で陽性となった例が4例22.4%で 、それらのうち培養が陰性

であるものは1例 であった。2回陰性の後、次の検査で陽性

となる例は1例 もみられなかった。培養が1度 陰性化した次

の検査で陽性となる例は1例 もなかった。(考案)塗抹の3

回連続陰性化を基準とした新しい「退院の取り扱いに」準じ、

従来の検査間隔で行うと明らかに入院期間が延長となる。早

期の連続した陰性化確認のためには、より短い間隔で、より

頻回の検査が必要となる。入院期間の延長を含め検査の増加

など医療費負担も増えること、また入院期間延長および就業

制限期間延長により患者本人の経済的負担も増えることが予

想される。退院基準としての結核感染の危険性 ・危険度の評

価およびこの通知の正当性についての議論は別に必要ではあ

るが、当院での検討では初回治療患者および多剤耐性でない

症例については、塗抹は2回 続けて陰性、培養は1回 陰性で

あれば引き続きの陰性の確認は必要ないと考えられる。

【臼的】これからの結核治療が日指す地域DOT、 薬局

DOTSへ の課題を探るため、横浜市内の調剤薬局薬剤

師の結核治療及びDOTに 対する認識状況を評価 した。

【方法】横浜市内のr結 核治療指定医療機関薬局」に対

し質問紙の郵送留置によるアンケー ト調査を行い、結

核治療に対する知識DOTの 意味、横浜市薬局DOTS

事業への認識 と参加意思等、を調査 した。【結果1対 象

714施 設の内306施 設より回答を得た。圃収率は43%だ っ

た。標準治療法については、8割 が知識を持っていた

が感染の恐れがな くなる時期については理解不足が 臼

立った。DOTSに ついては、65%が 知識を持っていた

が具体的な確認手段となると十分に理解されていなかっ

た。薬局がDOTSに 関わることには肯定的な意見が多

数を占めたが、実際の来店に際 しては抵抗感を持つ回

答が 目立ち、知識を持っていることと現実の行動や心

理的受け止めには乖離があった。横浜市薬局DOTS

事業については半数が知っていたが、実際の登録はこ

の うち3割 に過 ぎなかった。その理由としては知識不

足や経験不足が半数を占めた。今後の登録意思につい

ては、登録数の増加が示唆された。事業への要望とし

ては、説明を希望する旨の要望が多 く、啓蒙活動の必

要性 を再確認する結果となった。 【考察】調剤薬局薬剤

師は、結核治療についての知識を十分に持ってお り、

服薬確認の必要性 を認識 していた。 しか し、結核の感

染機序の詳細や薬局DOTS事 業については、その認識

度は不十分な状況にあり、この事が参加意欲の低下原

因になっていると思われる。今後は、幅広い啓蒙活動

を通 して支援薬局数の増加 を促進することが必要であ

ると考えられた。 しかし、一人薬剤師のため対応が物

理的に難 しい薬局 も見られ、その対策が今後の課題 と

して残 された。
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虹 亀
結核指定薬局に対する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

QFT-TB2Gの 有用性の検酎
一細薗学的検査等との比較 一

○加藤絢子、成田友代、中坪薗樹、池永 泉、

佐藤麻理子、阿蘇由比

○柳澤 勉、生方幹夫、斉藤大雄、杉田 裕

東京都多摩立川保健所 埼玉県立循環器 ・呼吸器病セ ンター

【目的】平成19年 結核予防週間の機会 を利用 し、結核指

定医療機関である薬局(以 下、指定薬局)に 登録 され

ている多摩立川保健所管内の全ての薬局の管理者(薬

剤師)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、管内における薬局の

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(潜 在性結核感染症の治療、DOTSな どに

ついて)を 行った。

【方法】対象は平成19年9月1日 時点で保健所の結核指

定医療機関に登録されている133の 指定薬局であ り、郵

送により9月21日 にアンケー ト用紙 と地域連携パス説

明資料を配布 し、記入を依頼 した◎調査内容はFAX

により薬局から回収 し、回収期 日を1週 間過ぎて回答

がない場合には、1圃 のみ提出依頼 を行 った。

【結果 ・考察】133薬局のうち回答数は122薬 局、回答率

は92%で あった。法改正に伴い、結核が感染症法に位

置づけられたことは、73薬 局(60%)がf知 っている」

と回答。潜在性結核感染症の治療が、年齢に関わらず

公費負担の対象になっていることを 「知っていた」の

は31薬 局(25%)で あった。服薬支援 について、「DOTS

という言葉を知っている」が70薬 局(57%)、 薬局での

服薬支援の可否については 「すでに行なっている」 と

「今後行ないたい」が計75薬 局(62%)で あった。現在、

当保健所では服薬パスノー トを活用 した地域連携パス

の普及に力を入れてお り、服薬パスノー トを 「活用で

きる」と回答 したのは102薬 局(84%)で あった。今後

も結核に関する最新情報 等についての普及を進めると

ともに、薬局 との連携を図 り、入院 ・退院 ・地域へ と、

連続性一貫性のある結核患者への服薬支援体制をより

充実させていきたい。

旧 的1結 核症の診断は結核菌の読明がgoldstandard

であるが、日常臨床においてはしばしば困難なことが

ある。これ まで、菌が証明できない場合、臨床症状や

画像所見に加えて、ツベルクリン反応検査や胸水中の

リンパ球比率やADA値 などが参考所見として利用され

ている。QFT-TB2G検 査が最近臨床応用されてきた

が、その有用性をこれらの項目と比較 し検討 した。【対

象】2007年1月 から10月 までに、当センターに入院ま

たは外来通院 した肺結核(疑 いを含む)患 者及び胸水

のある患者を対象 とした。【方法】入院または初診時に

行 った3連 続検疲の塗抹培養検査による 「塗抹または

培養検査での結核菌の証明」とQFT-TB2G検 査の診

断一致率。「治療的診断が有効」 とQFT-TB2G検 査

の診断一致率。胸水のある患者で結核の根拠 とした「胸

水中の菌の証明」、「QFT-TB2G検 査陽性」、「胸水中

のADA高 値(>50)」 の有用性 を結核の治療が有効だっ

た患者で比較検討 した。 【結果】対象者は48人。「塗抹

または培養検査での結核菌の証明」をgoldstandard

としてQFT-TB2Gの 感度は78%、 特異度は86%だ っ

た。「治療的診断が有効(菌 の証明ありを含む)」をgold

standardと してQFT-TB2Gの 感度は79%、特異度は

86%だ った。結核性胸膜炎疑いで結核の治療 を開始 し、

有効だった患者で喀疾塗抹培養陰性症例でに、胸水中

の結核菌培養陽性は5/9、QFT-TB2G陽 性は6/

8、ADA高 値は4/5で いずれ も高い陽性率を示 した。

【まとめ1QFT-TB2Gは 感度、特異度とも高 く十分臨

床で利用で きると思われた。結核性胸膜炎の患者で も

QFT-TB2Gは 診断の根拠として使用できる可能性が

示唆された。更に症例を重ねて検討 したい。
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神戸市で平成17年 か ら結核接触音健康診断時に爽施 し

たQFT-2G検 査と接触度について

活動性肺結核患者におけるESR,CRP,SAA測 定の意

義

○ 藤 山理世1}、田 中賀 子D、 樋 口純 子D、 白艸千 香l」、

片 上祐 子;)、青 山 博ll、千 原 蕊枝 子1)、河 上靖 登D、

岩 本朋 忠2)、園 部俊 明L}、鈴 木克 洋:1)、岡 田金 司3〕、坂 谷 光則 」}

神 戸 市 保 健 所 】}、神 戸 市 環 境 保 健 研 究 所 翠}、国 立 病 院 機

構 近 畿 中 央 胸 部 疾 患 セ ン ター:1}

○ 古 橋 一 樹D、 須 田 隆 文P、 千 田 金 吾9、 池 田 政輝2).

鈴 木 研 一 郎Z♪、 臼井 敏 博2♪

浜松医科大学呼吸器内科D、薩岡県立総合病院呼吸科2♪

[目的】神戸市では、平成17年11月よわ接触者健診にQFT-2G検 査を適宜

併用し、これまでに23事例、計687名に実施した。事例ごとに背景が異なり

比較は困難であるため、接触度を考慮に入れてQFT-2G検 査の有用性を

検討した。[対象]平成18年度までは主にディンジャーグループで小学生以

上29歳以下の集団を対象とし、15事例517名に実施。平成19年度は改定され

た接触者健診の手引きを考慮し、接触度の高い発病者の家族も対象に加え、

年齢は制限せず10月末までに8事例170名に実施した。計23事例のうち6事

例については既感染者が多いと考えられ除外し、17事例522名を対象とした。

[方法]QFT-2G検 査は、接触者健診時に、同意の得られた者から血液5

mlを 採取し、6時間以内に神戸市環境保健研究所でクォンティフェロンTB

-2G(日 本BCGサ プライ)を用いて測定した。既往歴、職業歴、BCG

歴等を問診し、また接触状況のスコア化を試み(接触度〉、検査結果との関

連を検討 した。接触度は[対象者のcaseと の関係lx[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12、 同居ではない接触者:1、[caseの 感染性]は喀疲

塗抹集菌法3+(G6号 以上):4、2+(G3～5号):3、1+(G

2号):2、 ±(G1号)=1、 喀疲塗抹陰性の肺結核11、[暴 露環境]

は(部屋の接触性)x(caseと いた時問/週)と し、「部屋の接触性」は室

内で1m以 内の接触:4、 車内・飛行機等;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

館等=1.5、同じ建物の中:1、 戸外lO.25、さらに閉鎖媚環式空調ならx

2、 換気良好であれば×0、5と設定した。17事例522名について接触度と、

QFTの 陽性率及びツ反30mm以 上者の率とを比較した。〔結果]QFT陽 性

は28名、ツ反30mm以 上の者は115名。接触度は4～4368に分布した。1～

100=242名(QFT陽 性7,ツ 反30mm以 上80)、101～200:113名(3,24)、

201～300=88名(5,27)、301～400127名く4,0)401～500;7名(4,4)、

601～700=3名(3,3)、1001～2000:31名(4,8)、2001～3000:10名

(1,3)、4001～500G=1名(1,1)。 接触度が400境界に、QFT陽 性率

の離 差がみられた。またツ反30㎜ 以上では、鰍 度400以下で予防内服

の対象者を過剰に選定している可能性が示唆された。2年経過した事例で

QFT陰 性者からの発病はない。〔考察]事 例ごとに背景が異なり、比較が

困難であるため、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

度が低いと思われる例にも陽性者がみられた。罹患率の高い地域であるた

め既感染者も含まれ、評価は困難であるが、接触者健診の検討の際に接触

度を考慮に入れることは有用であると考えられた。QFT-2G検 査は厚生

科学研究 「有用な結核対策に関する研究」(坂谷斑)の一環として行った。

【目的1赤 搬球沈降速度(ESR)、C反 応性蛋白(CRP)

や血清ア ミロイ ドA蛋 白(SAA)は 日常汎用 されるが,

各種炎症性疾患における使い分けに関 しては十分理解

されていない。今画、活動性肺結核における各バラメ
ーターの測定意義について検討を潴えた。1方 法】対象

は2005年4月 から2006年3月 の1年 間に静岡県立総合病

院呼吸器科に入院 した活動性肺結核患者106例(男 性63

例、女性43例 、平均年齢68(ig-95)歳)。 入院時およ

び退院時のESR、CRP、SAAと 喀疲Gaf藍ky号 数、結

核病学会病型分類との関連について検討 した。【結果】

ESR、CRP、SAAの 各パラメータ間には有意な正の相

関を認め、特にCRPとSAAの 間に強い相関を示 した。

いずれも胸膜病変と有意な相関を示したが、CRPとSAA

はGaffky号 数に、またCRPは 病変の拡が りに有意な相

関を認めた。CRP、SAAの 退院時陽性率はそれぞれ

5L9%、53.8%で あり、ESRの80.2%と 比較 し低率で

あった。【考察】活動性肺結核患者においてCRP、SAA

は急性期や入院時の病勢 を反映 し、ESRは 退院後の経

過観察に適 していることが示唆された。
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ユ ⊥
肺結核における全血QuantiFERONoPTB・-2Gと 喀疲

PCRの 比較検討

当所における多剤耐性結核菌の分子疫学

○ 江 原 尚美1)、 福 島喜 代 康1)、掛 麗 弘i)、 大 野 秀 明2)、

迎 寛2)、 斎 藤 厚2)、 河 野 茂1}

○田丸亜貴

日赤長崎原爆諌早病院1,、長崎大学第二内科21 大阪府立公衆衛生研究所感染症部細菌課

【目的】近年、高齢者結核が増加 している。QuantiF-

ERON⑪TB-2G(QFT--2G)は 、invitroで 末梢血を

結核菌特異的蛋白ESAT-6お よびCFP-10で 刺激後、

上清のIFN-y産 生を測定 し、結核 を診断する免疫学的

診断法である。今回、未治療結核患者での全血QFT

-2Gと 喀疾PCRに ついて比較検討した。【対象 ・方法】

対象は2005年8月 から2007年9月 までに培養にて診断さ

れた未治療活動性肺結核患者54例(男 性30例 、女性24

例、平均66.6歳)で ある。QFTキ ットを用いてELISA

法で測定 し、ESAT-6お よびCFP-10の2抗 原いず

れかの刺激によるINFrv産 生がO.351U/ml以 上を陽性、

2抗 原刺激によるIINFr産 生が ともに0.11U/m1未 満

を陰性 とした。喀疲PCRは 抗酸菌核酸キット(コパス

アンプリコア⑬マイコバクテリウム)を用いて行なった。

【結果】未治療の活動性肺結核患者54例 では45例がQFT

陽性で感度は83.3%で あった。一方、喀疲採取不能で

あった2例 を除いて喀疲PCR陽 性は52例 中38例であり、

感度は73.1%で あった。全血QFT-2Gと 喀疾PCR

を併用すると、54例 中53例(98.1%)で あ り、低アルブ

ミン血症の1例 のみがQFT-2Gが0.1731U/mlと 判定

保留で喀疲PCRも 陰性(喀 疲G2号)で あった。 【考案

・結語】全血QFT-2Gと 喀疾PCRは 共に98%の 高い

特異性が報告 されている。QFT-2Gは 喀疲採取不能

な場合で も検査可能であるが、全身状態不良例、免疫

抑制状態や超高齢者で感度が低下する可能性がある。

しかし、全血QFT-2Gは 喀疾PCRよ り高い感度を有

してお り、活動性肺結核の診断において両者の併用は

有用であると考えられた◎

【欝的】大阪府 を含む大阪湾岸地域は本邦で最 も結核 ま

ん延率の高い地域である。この地域での多剤耐性結核

菌(MDR-TB)の 感染経路の一端 を調査するため、大

阪府立公衆衛生研究所に搬入 されたMDR-TBの 分子

疫学調査を実施 した。【対象と方法12000年 から2007年

11月 までに、種々の検査依頼のために大阪府内 と近隣

市町村か ら当所に搬入された多剤耐性結核菌29株 を対

象とした。対象株はSupllyら の15-10ciとJATA(12)
-VNTRお よびQUB3232とQUB4120を 組み合わせて

変更を加えた24-10ciのvNTR型 別(2410d-vNTR)

で解析 し、遺伝子型を比較 した。MDR-TBと 当所で実

施している地域分子疫学対象株のVNTR型 も比較 した。

【結果12410ci-VNTRの 結果、MDR-一一TB問 で遺伝子型

の一致 した株が13株 、4ク ラスター発見された◎4ク

ラスターの内訳は2株 のクラスターが2個(ク ラスタ
ーA

,B>、3株 のクラス ターが1個(ク ラスターC)、

6株 のクラスターが1個(ク ラスターD)で あった。

クラスターA,Bで は2株 のクラスター形成株はいず

れも初発患者由来で、患者住居地域が一致 した。クラ

スターA,C,Dの 遺伝子型は地域分子疫学対象株には

見られなかったが、クラスターBの 遺伝子型は地域分

子疫学株で感受性の株 とも一致 した。 クラスターを形

成 しなかったMDR-TB16株 の うち、4株 は地域分子疫

学株 とクラスターを形成 した。これ ら4株 のうち1株

は持続排菌患者由来株、3株 は再発患者由来株であっ

た。残る12株 と遺伝子型が一一致する株は今回の被験株

のなかではみられなかった。【まとめ】MDR-TB株 で

4ク ラスターが形成 され、そのうちの2ク ラスターは

初発患者由来株からなり、各々の患者住居地が一致 し

ていた。これらMDR-TB株 の感染経路について更に

詳 しい調査が必要である。
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止 生
北京型結核菌のサブグループにおける遺伝的特徴:

VNTR多 型解析を中心として

大阪市内の接触者調査における北京型結核菌サブグル
ープ分布状況

○ 和 田 崇 之t)、 岩 本 朋 忠Z}、 吉 田志 緒 葵3)、 長 谷 篤1} ○ 長 谷 篤1♪、和 田 崇 之t}、 下 内 昭2♪

大阪市立環境科学研究所微生物保健1)、神戸市環境保健

研究所微生物部2)、国立病院機構近畿中央胸部疾患セン

タ・・…3}

大阪市立環境科学研究所微生物保健}、大阪市保健所幻

【目的】結核菌の遺伝型 グループの1つ である北京型ファ

ミリーは、東アジア地域を中心に世界的にまん延 して

お り、その高病原性が懸念されている。第82回 本総会

において報告 したように、これまでに我々は縦列反復

配列多型(Variablenumbersoftandemrepeat,VNTR)

解析に基づ く分子系統樹構築、SNP解 析およびゲノム

欠失領域の同定により、北京型ファミリーにおけるグ

ループ内進化の過程を推察 しえた。本年度は同ファミ

リー内に確認された6つ のサブグループに着 目し,各々

の遺伝的特徴の抽出分析に着手 した.と りわけVNTR

多型に関 して各サブグループに特異的な型別傾向を把

握 し,分 子疫学的応用を圏的とした領域定義を行なっ

た.

【方法】2001-04年 において大阪市 ・神戸布で分離され

た北京型結核菌355株 をモデル集団とし,Supply's15領

域 によるVNTR型 別に基づ く分子系統樹 を構築 した.

ソフ トウェアBionumericsに よって提供される分子系

統樹アルゴリズムMinimumSpanningTreeか ら,これ

らの株群は6つ の遺伝学的サブグループに分類 される.

各々のサブグループに属する株ごとにVNTR型 別を再

分析 し,特 徴的な遺伝的挙動を示す領域 を抽出した。

【結果と考察】各サブグループには,Supply's15領 域の

うち1～2領 域 について特異的な繰 り返 し数を示す

VNTR型 別が存在 していた.逆 に,サ ブグループ分類

とは関連 を認めない反復数変化 を示す領域の存在 も認

められた.こ のような多型領域におけるVNTR型 別変

異の挙動の差は菌株間の遺伝的連関を推定する上で重

要な情報 とな り,結 核の分子疫学において伝播ルー ト

を推察する手がか りとなり得るものである.現 在,わ

が国における標準法として提案 されているJATA(12)

-VNTRや 他の遺伝的特徴についても同様の分析を続

けてお り,本 発表ではそれらを合わせた結果 を発表予

定である.

【團的】我が国で分離 される結核菌は北京型ファミリー

株が約70～80%を 占め、集団感染事例における分子疫

学的解析では、これらの正確な型別分離が必須である。

我々は、北京型結核菌がVNTR型 別に基づ く遺伝的関

連性により、6つ のサブグループに分類可能であるこ

とに着 目している。このような分類が結核の接触者調

査に寄与 しうることを確認するため、大阪市で実施 し

ている結核菌遺伝型別の結果について詳細 な分析 を行

なった。

【方法】OS年7月 から07年9月 において保健所か ら本研

究所に型別解析依頼 された事例は42事例(95株)で あっ

た,RFLP型 別解析 による検査結果は一致例:21事 例

(63株)お よび不一致例:21事 例(32株)で あった。こ

れらすべての菌株について北京型/非 北京型分類 を行

い、JATA(12)-VNTR型 珊解析 を実施 した。さら

に、北京型結核菌についてはVNTR型 別に基づ くサブ

グルーブ分類を行い、事例ごとにおける各サブグルー

プの分布状況を確認 した,

【結果1一 致例では、16事 例(76.2%)が 北京型結核菌

による集団感染が疑われる事例であった。これらの事

例では6サ ブグループがすべて確認された。この うち

特定のサブグループにおいて、JATA(12)-VNTR

型別が完全に一一致し(14株 〉、未知の経路による伝播が

懸念された。一方、不一致例では20事 例(95.2%)に

おいて北京型結核菌が含 まれていた。北京株のみから

構成された解析事例は16事例(76.2%)で あったが、

サブグループ分類まで同一であった事例は1事 例のみ

であった。

【考察】北京型結核菌のサブグループ分類はVNTR型 別

の特徴により容易に判定され、特に型別不一致事例に

おける分子疫学的解析において、明確 に 「不一致」を

判定する上で重要な指標となりうるものと考えられた。

また、JATA(12)-VNTR型 別が完全に一致 した事

例について追加疫学調査を実施 し感染機会を検討する

必要がある。
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12VNTR(JATA)を 用いた同一一感染源疑い事例の解析 岡一患者から経時的に分離 した結核菌株 による,VNTR

の安定性

○ 村 瀬 良 朗1)、 大 角 晃 弘2}、 内村 和 広2,、 前 田伸 司D ○ 阿 野 裕 美1}、 松 本 智 成1)、 西 森 敬2}、 高嶋 哲 也1)

結核予防会結核研究所抗酸菌 レファレンスセンター 》、

結核予防会結核研究所研究部2)

大阪府立呼吸器 ・アレルギー医療センター1}、動物衛生

研究所諺)

【目的】

接触者検診を迅速に実施するために迅速な遺伝子型別

法の導入が望まれている。従来のVNTR法(12MIRU,4

ETR)の 識別力はIS6110-RFLPと 比較 して劣ってお

り、その代替法として導入する際の問題点の一つであっ

た。昨年度、我 々は日本全国から収集 された臨床分離

株 を用いて3510cusの 評価をおこない、locusの組合せを

最適化 して識別力を向上 させた12VNTR(JATA)を 報

告 した。本年度は、12VNTR(JATA>を 実際の同一感

染源疑い事例の識別に用いる有用性について検討 した。

【対象 と方渕

1999年 ～2007年 の結核登録患者のうち、菌培養陽性で、

保健所等より同一感染源を識別する目的で遺伝子型別

解析依頼のなされた44事 例、119株を用いた◎遺伝子型

別法として、IS6110-RFLP法 および12VNTR(JATA)

を用いた。また、比較対象と して、Classica116VNTR

(12MIRU、4ETR)と15VNTR(SupPly)(JCM.4498
-4510 ,(2006))を 用いた。

【結果】

44事例についてRFLP分 析 を実施 したところ、そのう

ちの33事 例は同一感染源事例であ り、残 りの11事 例は

同時多発事例 であると判断 された。同様 に12VNTR

(JATA)お よび、Classica116VNTR、15VNTR(Sup-

Ply)を 用いて解析 したところ、その識別結果はすべて

の事例においてRFLPの 結果 と一致 していた。

【考察】

VNTR法 の識別力 をRFLP分 析以上に高めることによ

り、例えば職場内感染事例などを異 なる株による同時

多発事例 と判断する可能性が高まる。今回の解析では、

12VNTR(JATA)お よび15VNTR(SupPly)、Classi-

cal16VNTRを 用いた同一感染源疑い事例の識別結果は

RFLPの 結果 とよ く相 関 してお り、これ らのVNTR

法がRFLP法 の代替法 として適切であることを示唆 し

ていた。 しかしなが ら、解析数が未だ限られているた

め、今後 も継続 して識別結果を蓄積 してい くことが必

要であると考えられる。

【はじめに】結核の疫学は,遺 伝子型別法の導入によっ

て目覚 しい発展を遂げ,現 在ではIS6UO-一 一RFLP法 に

代わ りVNTR法 が世界の主流となった。VNTRを 用い

る場合,菌 株分離能の高さと同時に,各 領域の安定性

は重大な要素である。すで に我々は,IS6110-RFLP

の生存分析 に基づ く転位活性が持続排菌症例5年,再

治療症例4年 であり,これに対 してETRとMIRUの16

VNTRは 最長9年 まで安定である事 を報告 している。

昨年末にSupply等 が24領 域のoptimized-VNTRを 提

唱 した。(P.SupPlyeta1.JCM.2006;44:4498-4510)

しかし,こ の中で安定性は検討 しているが.期 間に関

す る検討は無い。そ こで今回は,optimized-VNTR

を加えた各領域の長期的な安定性 について報告する。

【対象】持続排菌患者28名,再 治療患者33名 から経時的

に分離 された結核菌(計138株)を 対象 とした。

【結果】(1)持 続排菌患者:分 離間隔が10年 を超す2

名を含む27名 が全領域一致 し,平 均分離間隔は1450日

であった。この内4名 が4領 域 にdouble-peakを 示 し

た。外来性再感染と考えられる1名 は,6領 域異なっ

ていた。(2)再 治療患者:30名 が全領域一致 し,平 均

分離間隔は770日であった。1名が2領 域にdouble-peak

を示 した。外来性再感染 と考えられる3名 は,8領 域

以上異なっていた。

【考察1結核症では感染から発病まで数十年を要する場

合 もある事 を考慮すると,同 一感染源から感染 した集

団を把握する前提条件 として,進 化速度が十年程度の

適切な領域 を用いる必要がある。我々の検討により,16

VNTR,optimizid-VNTR共 に最長10年 以上安・定である

事が判明 したQ
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IS6110RFLP-lowcopyM.tuberculosisに お け るVNTR

法 の菌 株 分 離 能

大阪における多剤耐性紹核の分子疫学解析

ETR・・andMIRV・-VNTRとoptimizedMIRUVNTRと のクラスタ…Iv形成率での比較

○ 阿 野 裕 美1)、 松 本 智 成9、 西 森 敬2,、 高蝸 哲 也1) ○ 松 本 智 成;》、 阿 野 総 美P、 永 井 紫 之2,、 田村 嘉 孝2'、

鉄 本 訓 史21、 久 原 蕪 子z'、 山 口 徹z}、 高嶋 哲 也2)、

西 森 敬 幻

大阪府立呼吸器 ・アレルギー医療センタ」 、動物衛生

研究所2}

大 阪府 立呼 吸器 ・ア レルギ ー医 療セ ンター臨床研 究 部三,、大

阪府 立呼吸 器 ・ア レルギー・me療セ ンタ・..2i、動 物衛生研 究所3'

【圏的 】IS6110-RFLPは,IS6110が5copy以 下 の結 核

菌(Low-copyTB)の 菌 株 分 離 能 が 不 十 分 で あ る。 そ

れ を補 う為 にspoligotypingがIS6110-RFLPの サ ブ タ

イ ピ ング と して 推 奨 さ れ て い る が,大 阪 の 場 合 に はT

3-Osakaの 割 合が 高 く(H.Anoetal.Kekkaku.2005;

80:256),spoligotypingの 分 離 能 はIS6110-RFLP

よ り さ らに低 くな っ て しま う◎2006年 末 にSupp蓋y等 が

24領 域 のoptimized-VNTRを 世 界標 準 法 と して提 唱 し

た の で(P.SupPlyetal.JCM.2006;44:4498-4510),

今 回我 々は,菌 株 分 離 能 を基 に,大 阪 のLow-c◎pyTB

に最 も適 した 方 法 を検 討 した 。

【対 象 】当 院 で 得 られ たLow-copyTB:51株 を対 象 と

した。 そ のspoligotypingiineageは,T3-Osaka:25

株(49.0%),T3-Osakavariant:21株(41.2%),そ

の他:5株(LAMO1:1株EAI:1株T1:1株

undesignated:2株)(9.8%)で あ っ た。

【結 果 】菌株 分 離 能(HGDI)は,IS6110-RFLP:0.8118,

spoligotyping:O.7568,IS6110-RFLP+spoligotyp。

ing:0.9168,12MIRUlO.7890,12MIRU+speligotyp-

ing:O.9388,16VNTR:0.8415,150ptimized-VNTR:

0.9882,240ptimized-VNTR:O.9890で あ っ た。

【考 察1今 回 の 検 討 に よ り,150ptimized-VNTRと240p-

timized-VNTRの 菌 株 分離 能 はIS6110-RFLP+spoligo-

typingよ り高 く,日 本 のLow-copyTBに も適 用 で きる

事 が証 明 さ れ た。

近年、高度多剤耐性結核(eXtensivelyDrugResistance--Tilberculosis:

XDR-TB>が 報告され世界的に問題になっている。結核菌分子疫学解析

は、多剤耐性結核菌まん延防比の為のサーベーランスに重要な道具の一つ

である。我々はETRお よびMIRUを 会わせた16領域のVNTR(16VNTR)

が多剤耐性結核の分子疫学解析に有馬であると発表しているが、近年舗か

ply等により15/24-optimizedMIRUVNTRが 発表されたe近年、高度

多剤耐性結核(eXtensiveEyDrugResistance--Tuberculosis:XDR-TB)

が報告され世界的に問題になっている。結核菌分子疫学解析は、多剤耐性

結核菌まん延防止の為のサーベーランスに重要な道具の一つである。我々

はETRお よびMIRUを 会わせた16領域のVNTR(16VNTR>が 多剤耐性

結核の分子疫学解析に有用であると発表しているが、近年Supply等 によ

り15/24-◎ptimizedMIRUVNTRが 発表された。

【目的loptimizedMIRUVNTRの 解像度をETR-andMIRU-V]NTR(16

VNTR)、IS6110RFLPと 比較する。

【方法1当院で得られた多剤耐性結核菌株に対して15/24-optimizedMIRU

領域でVNTRを 行い既に得 られている16VNTRな らびにIS6110RFLP

の結果とクラスター形成率にて比較する。

【結果112MIRU-VNTR55,2%、16VNTR49.1%,IS611020.33%,E5-

optimizedVNTR26.5%、24-optimizedVNTR26.0%で あった。

【考察1ク ラスター形成率で比較すると,optimizedM【RUVNTRは 、16

VNTRを 凌ぎ,IS6110RFLPに 近づいて来た。しかしながらどの程度の解

像度が実際に必要かは不明で、さらなる評価は今後の疫学解析との比較を

要する。多剤耐性肺結核は、薬剤感受性結核菌に比べ適切な治療法が無い

ばかりではなく治療費が高 く、さらに入院日数も長い。また、治療終了後

も社会復帰が難しく、患者本人だけではなく社会的にも経済的損失が大き

い。従って、現時点では治療法よむ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。多剤耐性結核は不適切な治

療にて作 らない事が大繭提の一つであるが、四剤による標準化学療法の提

唱ならびに啓蒙にて新たな耐性化は減少 している。それよりも今後は多剤

耐性結核そのものの感染による初回多綱耐性結核が問題になってくると予

想される。不適切な加療による多剤耐性結核菌は耐性度も低い事が多く、

まだ加療が成功する可能性があるが、初回多剤耐性金は、多剤耐性結核と

判明した時点で耐性度が高く使用出来る薬剤がほとんどない場合が多い。

さらに中国、ロシア、東ヨーロッパ、東南アジアにおける多剤耐性結核の

広がりと国際化を考慮すると多剤耐性結核菌の外国株の国内流入も予想さ

れ、今後ますます増えてくると判断する。今後多剤耐性結核感染ならびに

その発病サーベーランスが今までに増 して要求されると考える。
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虹 ⊥
Mycobacteriumaviumsubsp,paratuberculosisの 型 別

に お け る ミニサ テ ラ イ トとマ イ ク ロサ テ ラ イ トの 比 較

北京型結核菌の遺伝系統別分類とサブグループ間での

多剤耐性結核菌働現頻度の比較

○西森 敬 ○ 岩 本 朋 忠D、 古 田 志 緒 美2}、 鈴 木 克洋2}、 和 田 崇 之3}

動物衛生研究所 ヨーネ病研究チーム 神戸市環境保健研究所微生物部垂}、国立病院機構近畿中

央胸部疾患センター2}、大阪市立環境科学研究所f5,

【目的】Mycobacteriumaviumは 分類学的には入の葬結核性抗

酸菌症の原因菌のみな らず、鳥類 の結核病、豚 の非結核性抗酸

菌症、および反鋤家畜の法定伝染病である ヨーネ病の療因菌を

含んでいる。われわれは ヨーネ病の原因菌であるMIaviumsubsp.

paratubercUlaSl's(ヨ ー ネ菌)を 型別する ミニサ テライ トの多型

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。他方Amonsinら はマ イクロサテ ライ

トの中で、 ヨー ネ菌 にお いて11ケ 所 の多型 を示 す1か ら3bp

の反復(SSR)領 域 を用いたMLSSR型 別 を報告 している。今 回、

加曲bo検 索 と新た なプ ライマーセッ トの開発に加 えて、野外発

生事例由来株 を検討 し、両型別法の有用性 につ いて検討 したの

で報告す る。

【方法】jhs伽o解 析 は ヨーネ菌K10株 およびM,avium104株 の

それぞれのゲ ノムデータベ ース、GPMS(Genomes,Polymor-

phismandMinisatellites)webpageの 各 ツールおよびGenetyx

-Macを 利用 した。ヨー ネ病が発生 した4農 家由来の ヨーネ菌株

6株 か らBioRad社 のInstaGeneT瓢Matrixに てテ ンプレ・一トDNA

を調整 し、MATR-0か ら16までの17種 類 のプライマーセ ッ ト

でミニサテ ライ ト、SSRの11種 類のプ ライマ ーセ ッ トでマイク

ロサ テライ トを検討 した。PCR産 物のサイズ測定は コスモアイ

SV1210(カ イノス)を 用いた。SSRのPCR産 物の ダイレク トシ

ークエンスは定法 に従 ってABのDNAシ ークエンサーを用いて

決定 した。

【結果 と考察】1)11ヶ 所 のsSRのinsilico解 析 においてK10株

と104株 は1ヶ 所 を除いて異な り、3ヶ 所にSNPが 存在 した。

MLSSR型 別 の解析精度 を上げるためにPCR産 物 が150bpか ら

350bpの11種 類のプ ライマーセッ トを設計 した。2)コ スモアイ

での解析=VNTR型 別 において ヨーネ菌6株 はMap-2型5株

とMap-8型1株 に分かれた。MLSSR型 別において2種 類以上

の型 の存在が示唆 されたが、解析誤差 によ り明瞭な判 断は出来

なかった。3)農 家別 に選んだ4株 よ りの11ヶ 所SSRのPCR

産物 のシー クエ ンスを解析 した。9ヶ 所の2bp以 上の繰返 しで

5ヶ 所の相違があるが、VNTR型 別 と同 じであ った。これに対

して2ヶ 所の1bpの 繰返 しは多型性が示唆 されたが、同一株 に

複数の型の混在が示 唆され、明確 な解析が不能であ り、シー ク

ェ ンサーに代わる方法の検討が望 まれた。会員外 の共 同研究者

(羽生英樹(北 海道)、 田中聖,西 森知子,内 田郁 夫(動衛研))。

【目的】結核菌北京型ファミリーはグローバルに伝播 し

ており、なかで も、わが国を含む東アジア地域におい

て高いまん延状態にあることが知られている。これま

でに我 々は、SNP解 析、ゲノム欠失解析、挿入配列検

出、および縦列反復配列多型(Variablenumbersoftan-

demrepeat,VNTR)解 析により、わが国の北京型ファ

ミリーを複数の遺伝系統に分類するとともにその進化

学的関係を報告 した(第82回 本総会)。 本研究では、各

遺伝系統別での多剤耐性(MDR)/超 多剤耐性(XDR)

結核菌の出現頻度を薬剤感受性結核菌と比較 し、北京

型ファミリーのグループ内進化にともなう薬剤耐性獲

得能力の変化について検証することを臼的 とした。【方

法】近畿中央胸部疾患セ ンターで分離された北京型結

核菌285株(感 受性株188株 、MDR株97株(内47株 は

XDR))をSNP解 析(14領 域)、 ゲノム欠失解析(3領

域)、 挿入配列検出により5つ の遺伝系統(サ ブグルー

プ1-5)に 分類 し、各サブグループ間での感受性株

とMDR/XDR株 の出現頻度 を比較 した。またSUPP1ゾ

s15領域によるVNTR解 析を行い、サブグループ内での

菌株伝播様式並 びに遺伝子型の多様性を検討 した。【結

果】感受性株の各サブグループ別分離株数の分布とMDR

/XDR・-TBの 分離株数の分布の比較から、遺伝的に古

いグループ(サ ブグループ1,2)と 新 しいグループ

(サブグループ5)で 高頻度にMDR/XDR-TBの 出現

が認められた。また、VNTR-MinimumSpa㎜ingTree

(MST)解 析から、今回認められたMDR/XDR結 核菌

株の出現頻度の違いは、特定の菌株のまん延のみなら

ず、散発的な耐性菌の出現(複 数クロー ンか らの派生)

が大 きく関与 していることが示された。【考察】本研究

か ら、北京型ファミリーは、その進化過程において薬

剤耐性獲得能力に違いが生 じたものと思われる。サブ

グループ間での遺伝子変異(蓄 積)能 力の違いが推察

される。
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ユ 血
ヨ ー ネ病(家 畜 法 定 伝 染 病)宙 来Mycobacteriumavium

subsp.paratubθrculosisのVNTR型 別

沖縄県結核菌遺伝子型同定分析絡果による結核菌伝播

状況の分析

○西森 敬 ○ 内 村 和 広P、 譜 久 由民 子2》、 大 角 晃 弘i)、村 瀬 良 郎D、

前 田伸 司P、 石 川 僧 克 藍♪、 森 亨3)

動物衛生研究所 結核予防会結核研究所套}、沖縄県福祉保健部健康増進

雲果2)、国立感染症研究所ハ ンセン病研究センター3)

【目的】Mycobacteriumaviumは 分類学的には人の非

結核性抗酸菌症の原因菌のみならず、鳥類の結核病、

豚の非結核性抗酸菌症、および反鯛家畜の法定伝染病

であるヨーネ病の原因菌を含んでいる。この中でヨー

ネ病は慢性の下痢を特徴 とするM,aviumsubsp.para一

加わe蛸cα10s冶よる感染症で近年摘発頭数が増大 している。

この疾病の疫学的解析をするために、我々は17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。今圃、実験室

保存株に加 えて、野外発生事例由来株に対 して実施 し

たVNTR型 別を報告する◎

【方法】ヨーネ病と診断された反笏家畜及び同居家畜か

らマイコバクチン加変法ハロル ド培地を用いて分離さ

れた初代分離培養株或はそれらの継代株771株 からBio-

Rad社 のInstaGeneTMMatrixに てテンプレー トDNA

を調整 した。MATR-0か ら16までの17種 類のプライ

マーセットでPCRを 実施 し、アガロース電気泳動或は

コスモアイSV1210(カ イノス)に てPCR産 物のサイ

ズを測定した。それぞれの領域における縦列反復の数

を推測 し、アリルプロファイルを作成 した。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)Map-1か ら一15と名付けた15種 類

のVNTR型 のアリルプロファイルが検出された。17領

域の縦列反復の数の差の累計において、それらは互い

に最大4の 範囲の クレー ドを形成 し、他のM.avium

の亜種 とは異なる枝を形成 した。2)Map-1とMap

-2が それぞれ31 .6%と52.0%を 締めたが、地域的な偏

りお よび農家での偏 りが見られた。3)そ の他のアリ

ルプロファイルも農家 ごとに偏っていた。以上の結果

からVNTR型 別が農家ごとの伝播の解析に寄与するこ

とが示唆された。

会員外の共同研究者(中 岡祐司、立花智、高橋弘康、

斉藤真理子、大野 治、羽生英樹(北 海道)、 田中

聖,

西森知子,内 田郁夫(動 衛研)、 衛藤真理子(動 検))。

【圏醐 結核菌遺伝子型同定分析結果より地域の結核菌伝播の大きさお

よび疫学的特性を推定 し、結核感染疫学を明らかにするための情報を提

示する。

【方法11996年 から2006年まで沖縄県において登録された結核患者から

分離培養された結核菌にIS6110-KFLP分 析を実施し、得られたバンド

型が完全一致した群を同一結核菌により感染および発病が起った群(ク

ラスタ)と定義 した。バ ンド数5本 以下の場合はスポリゴタイビングを

行ないクラスタを決定した。結核菌伝播の大 きさを推定するため、クラ

スタ分析結果に対して伝播指数(1人 の感染源より何人の患者が発生 し

たかを示す指数)の推定をBorgdorffのincidenceratemodelに より行っ

た。また結核菌伝播の疫学的特性を調べるため感染源と二次発生患者と

の関係の推定を行った。

【結剰 分離培養され分析が行われた菌株数は1190であった(期 聞中の

結核菌陽性登録患者の61%)。 このうち543株(46%)が138の クラスタ

を形成した。伝播指数を患者の性、年齢階級、居住地(登録保健所)別

に推定した。結果は男0.54、女0,46、30歳未満0.27、30-49歳e.71、50

-64歳O .76、65-79歳O.SS、80歳 以上0.38、北部0、33、中部0.55、中央

O,n9、南部O.65、宮古O.26、八重山O.61であった。30歳から64歳で感染

を起すリスクが高齢者層に比べ約2倍 であった。感染源と2次 発生患者

の関係では、男から男へが70%、女から男へが60%で どちらも男への盛

染の傾向が強かった。30歳から64歳では半数以上が同年齢層への感染で

あった。一方、65-79歳および80歳以上から30歳から64歳への感染はそ

れぞれ47%、32%で あった。30歳未満でも同年齢への感染が53%を 占め

た。居住地では宮古、八重山では同地域内での感染が多かった。一方で

北部登録者感染源のうち中央登録者への感染は30%、逆の中央から北部

へは7%と いったように地域間の伝播に非対称性がみられた。

【考察】結核感染疫学の分析には年齢階層間の感染関係の解明が必要で

ある。沖縄県での結果は30歳から64歳までの年齢層での高い感染伝播リ

スクおよび同階層間での感染を示 し、今後の罹患率推移に影響を与える

と考えられる。また地域間での感染伝播の非対称性は感染の場の偏在を

示唆し低まん延化におけるより効率的な結核対策のための基礎的情報に

なると期待される。ただしこの研究では分析 されたのは全県下で発生す

る患者の61%に 止まっていること、そのなかで偏った患者が分析されて

いる可能性があること、さらに遺伝子タイピングがRFLPの みで行われ、

パターンの一致が必ずしも真の感染を意味 しない可能性があること、な

どの創約があり、今後はこれらの問題をできるだけ克服する方法で分析

を進める必要がある。
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止 虹
沖縄県における結核菌DNA指 紋分析法を用いた結核対策改善事業

の課題と今後の展望一1996年から2006年までの10年間のまとめ一

新規抗結核薬候補化合物OPC-67683とPA-824に 特

徴的な抗一p一抗酸菌活性スペクトル:第1報

○大角晃弘1》、譜久山民子2}、村瀬良朗)、 内村和広"、

山田紀男a}、前 田伸司i}、加藤誠也1}、石川信克"、

森 亨3)

結核予防会結核研究所D、 沖縄県福祉保健部健康増進

課2)、国立感染症研究所ハンセン病研究センター3}

ODisratthakit--Areeya、 土 井 教 生

結核予防会結核研究所

[目的]沖 縄県における結核菌DNA指 紋分析法を用い

た結核対策改善事業で得 られた知見と課題とを概観 し、

同様な事業を推進するための参考資料を提供する。[方

法]1996年4月 以降、新たに沖縄県内で登録 された結

核患者か ら分離培養 された結核菌に対 してIS6110-

RFLP分 析を実施 した。2人 以上の患者から得 られた

IS6110-RFLPバ ンド型が一致 していることが判明した

場合、それらの患者が登録 されている保健所で、通常

実施されている接触者疫学調査内容とRFLP分 析結果

が得られた後に実施 した再調査内容について検討 し、

患者間の疫学的な繋が りの有無 ・程度に関して分析 ・

検討 を行った。[結 果]2006年9月 までに沖縄県内で登

録 された結核菌陽性結核患者1,956人 の内1,183人

(60.5%)に ついてIS6110-RFLP分 析 を実施 した。IS

6110に よるRFLPバ ン ド型が全 く一一致 した2株 以上の

菌株の群は合計134個 で、患者数は514人(43.5%)で あっ

た。年齢階級別によるクラスター形成率は、年齢階級

が上がる毎に下がる傾向が認められた(pmO.004)。 保

健所別でのクラスター形成率は、南部保健所(47.4%)

と八重山保健所(46.9%)と が比較的高い傾向があっ

た。クラスターを構成する514人 の内、患者間における

疫学的接触状況が判明 したのは31名 で、疫学的接触状

況判明率は6.0%で あった。患者登録時疫学調査等で同

じ菌株であることが疑われ、結核菌DNA指 紋分析の結

果そのことが支持 されたのは13事例、別の菌株である

ことが判明したのは4事 例、同分析によって新たに疫

学的接触状況が明 らかとなったのが2事 例あった。[ま

とめ]本 事業により、保健所による患者登録時疫学調

査内容の検討や、それまで明らか とされなかった疫学

的接触状況 を新たに確認することが出来た。一方、沖

縄県のような地域における結核菌の伝播状況を記述す

るために必要な調査期間は4-5年 で十分であること

や、菌検査率を高 く維持 しつつ長期間に渡って本事業

を実施するためには、調査期間を限定 し、関係各機関

で複数名の担当者を配置することが必要であることが

示唆 された。

【目的 】国 内 で 分 離 され た 結 核 菌 お よ び非 結 核 性 抗 酸 菌

(NTM)を 対 象 に 、OPC-67683(OPC:6--Nitro-2,3

-Dihydroimidazo1;大 塚 製 薬)とPA-824(PA:ni・

troimidazopyran)の 抗 菌 活 活 性 ス ペ ク トル を 、既 存 の

第1次 抗 結 核 薬 剤 を対 照 と して比 較 評 価 した。 【方 法 】

rifampicin(RFP)、isoniazid(INH)、ethambuto1(EMB)、

pyrazinamide(PZA)、streptomycin(SM>を 対 照 薬

剤 と して、OPCとPAのMICsを 寒 天 平 板 希 釈 法 で 測

定 した。被 検 菌:計31株 のM.tuberculosisお よ び計106

株 のNTMの 臨 床 分 離 株:薬 剤 感 受性 結 核 菌(DS-TB:

n=21)、 多 剤 耐 性 結 核 菌(M(X)DR-TB:n=10)、

M.kansasfi(n=20)、M2血m(n謹23)、M.intra-

ceUulare(n=17)、M,fbrtuitum(n=14)、M.chelo・

nae(n=10>、M.abscessus(nni2>。 【結 果1(1)各

薬 剤 のDS-TBとM(X>DR-TBに 対 す るMIC90s

測 定 の 結 果 は10PC:O.05=0.05、PA:0.39;0.20、

RFP:0.20;>100、INH:0.10;>100、EMB:1.56;

6.25、PZA:>100;>100、SM:0.78;>100mcg/

ml。(2)OPCとPAのNTMに 対 す るMIC90sは:M.

kansasfi:0.10;12.5、M.avitnn:>100;>100、M.

intrace〃Ulai「e;>100;>100、M.fortutum:>100;

>100、M.chelonae:>100;>100、M.abscessus:

>100;>100mcg/ml。(3>DS-TBの 中 で1株 、OPC

とPAの 双 方 に高 度(交 叉 〉耐 性 を示 す 臨 床 分 離 株 が 認

め られ た 。この 自然 耐性 株 の 各薬i剤に対 す るMICsは:

OPC:>100、PA:>100、RFP:O.eS、INH:0.1、SM:

O.78、EB:1.56mcg/m1だ っ た 。 【結 論 】(i)OPC

は 結 核 菌 とMkansasiiに 対 して強 力 な抗 菌 活 性 を示 し

た が(2)PAは 結 核 菌 に対 して の み 特 異 的 な 抗 菌 活 性

を示 した。(3>OPCとPAと も に、M.avium、M.in-

tracellulareを 含 む 臨床 上重 要 なNTMに 対 す る抗 菌 活

性 は認 め られ な か っ た。
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△ ⊥
新規抗結核薬候補化合物OPC-67683とPA-824の 爽験的マ

ウス結核菌感染モデルにおけるinvivo活 性の特徴:第2報

新 世 代 レ ス ピラ トリー-epノ ロ ンDC-159aのinvitro

抗 一抗 酸 菌 活 性:第1報

○ 土 井 教 生 、Disratthakit-Areeya ODisratthakit-Areeya、 土 井教 生

結核予防会結核研究所 結核予防会結核研究所

【目的 】薬 剤 感 受 性 の 結 核 菌(DS-TB)お よび超 多 剤 耐

性 結 核 菌(XDR-TB)の マ ウス 感 染 モ デ ル を用 い て 、

OPC-67683(OPC;大 塚 製 薬)、PA-824(PA)、isoni-

azid(INH)、rifampicin(RFP)の 各 薬 剤 に特 徴 的 な 加

vivo活 性 パ タ ー ンを検 討 した 。 【方 法 】(1)XDR-TB

(QR-9株)経 気 道 感 染 モ デ ル を用 い た 「平 均 生 存 日数

(MSD)」 の比 較:♀BALB/cマ ウス(n=10/group>

に感 染 後8日 目か ら10日 間経 口 投 与 で 治 療;投 薬 用量

はOPC(0.156、0.313、0.625、1、25、2。5、5。Omg/

kg/d)、INH(1.25、2.5、5.0、10mg/kg/d)、PAと

RFP(5.0、10、20mg/kg/d)。(2)OPC、PA、INH、

RFPに 特 徴 的 なinvivo活 性 パ タ ー ン はDS-TBの

Kurono株 ・感 染 モ デ ル を用 い て(1>と 同一 の 治療 を

行 い 、 経 気 道 感 染 モ デ ル の肺 くIT-lung)、 尾 静脈 感 染

モ デ ル の 肺(IV-1ung)・ 肝 臓(IV-liver)・ 脾臓(IV

-spleen)に お け る 「Reduction〈 減 少)Log,cCFU/臓

器 」で 評 価 した 。 【結 果 】(1)治 療 後MSDs:無 治 療 対

照 群:2.8d、1)OPC:0.156mg;4.25d、O.313mg;

56.1d、0.625mg:97.9d、1.25mg:>83.7d、2.5mg:

>80.4d、5mg;>134.2d◎2)PAl5mg:42.8、10

mg:88.4d、20mg:58.6d。3)RFP:5mg:3.3d、

10mg:2.9d、20mg:3.2d◎4)INH:2.5mg:3。2d、

5mg;3.3d、10mg:3.6d。(2)OPC;IT-1ung>=IV

ニー 、一

>>IT-iung>IV-lung、RFP:IV-spleen>IT-1ung

>IV-liver>IV-lung、INH:IT-lung>=IV-spleen

>IV-lung>>IV-liver。 【結 論 】(1)XDR--TB感 染

モ デ ル系 の生 存 日数 の比 較 で は、OPCとPAと もにXDR

-TBに 対 す る治 療 効 果 を示 したが 、OPC治 療 群 は他 を

凌 駕 す る優 れ た 延 命 効 果 を 示 した。(2)OPCとINH

は 相 互 に類 似 した 「肺 重 点 型 のinvivo活 性 パ タ ー ン」

を示 した の に対 し、PAは 「肺 よ りも肝 臓 と脾 臓 重 点 型

のinvivo活 性 パ タ ー ン」を示 した 。各 薬 剤 の 治療 効 果

パ ター ンは投 薬 用 量 に 関係 な く同 一 の 傾 向 を示 した 。

旧 的 】 わ が 国 の多 剤 耐 性 結 核 茜(MDR-TB)の 大 多

数 は キ ノロ ン耐性 ・多 剤 耐 性 結 核 菌(QR-MDR-TB)

で あ る。 今 画 、 新 世 代 の レス ピ ラ トリー キ ノ ロ ンDC

-159a(第 一 三 共(株))のQR・-MDR-TBを 含 む 各 種

抗 酸 菌 に対 す るinvitro抗 菌 活性 を検 討 した 。1方 法 コ

寒 天平 板 希釈 法 に よ りDC-159aの 抗 菌 活性 ・最 小 発 育

阻 止 濃 度(MICgo)を 測 定 した 。 対 照 薬 剤 はr血mpic㎞

(RFP)、moxifloxacin(MFLX)、gatMoxacin(GFLX)、

levofioxacin(LVFX)。 使 用 菌 株:国 内 の 臨 床 分 離 株:

結 核 菌 と非 結 核 性 抗 酸 菌(NTM)、 計135株=薬 剤 感 受

性 結 核 菌(DS-TB;n=21)、QR-MDR-TB(n=12)、

M,avium(serovar4,8;nx33)、M.intracellutare

(serovar16;n=17)、M.kansasfi(n=22)、 」砿fortui'-

tum(n・ ・10)、M.cheionae(n=10)、M.abscessus

(n=10)。 【結 果1DC-159aお よび対 照 薬 剤 のDS-TB

とQR-MDR-TBに 対 す るMIC,。s:DC-159a:

0.06,0.5,RFP:O.13,>128,MFLX:O.25,4,

GFLX:0.25,2,LVFX:0。5,16mcg/ml。DS--TB

に対 し、DC-159aは 最 も低 いMICg。(0.06mcg/ml)を

示 しRFPも 上 回 っ た 。QR--MDR-TBに 対 す るDC

--159aの 活 性 はLVFXよ り32倍 優 れ て い た
。DC-159

aを 含 む キ ノロ ン系 抗 菌 薬 のNTM臨 床分 離 株 に対 す る

活性 は 同一 の傾 向 を示 した:Mkansasii>MfortUtttrm

>M.avium>M.intracellalare>M.(rhelonae>M.ab-

scθssus:DC-159aのNTMに 対 す るMICg。sは 検 討 し

た キ ノロ ン系 抗 菌 薬 の 中 で最 も低 値 を 示 した。 【結 論 】

(1)DC-159aはDS-TBお よ びQR-MDR-TBに 対

して 各 種 キ ノ ロ ン系抗 菌薬 やRFPを 凌 ぐ抗 菌 活 性 を示

し、(2)検 討 薬 剤 中DC-159aは 唯 一QR-MDR-TB

に有 効 な 化 合 物 だ っ た 。
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且 虹
新世 代 レス ピラ トリー キ ノロ ンDC--159aの 爽験 的 マ ウス

XDR-TB感 染 モ デ ル に対す るinvivo治 療効 果:第2報

病棟 と外来における結核連携 クリニカルパスの導入

○ 土 井 教 生 、Disratthakit-Areeya ○福古葵絵、岩元百合子、大畑佳子、坂梨聡子、

多田公英、岩晦博僧

結核予防会結核研究所 西神芦医療センター

【目的 】DC--159a(第 一 三 共(株))の キ ノ ロ ン耐 性 ・

超 多 剤 耐性 結 核 菌(QR-XDR-TB:QR-9株)を 用 い

た実 験 的 マ ウ スXDR-TB感 染 モ デ ル に対 す るinvivo

治 療 効 果 を検 証 す る。 【方 渕 感 染 モ デ ル;♀BALB/

cマ ウス(日 本 チ ャ ー ル ズ リバ ー)にQR-9株(10℃FU

/マ ウ ス)を 経 気 道 感染 させ た 。DC-159a,1evoflox.

acin(LVFX)、gatifloxacin(GFLX)rifampicin(RFP)、

isoniazid(INH)のQR-9株 に 対 す るMICsは:

O.25,6.25,1.56,>100,3.13mcg/mle投 薬 治 療:

感 染 後8日 目か ら150mg/kgを1日1圓14日 間連 続 で経

口投 与 。 治 療 終 了2日 後 に マ ウ ス を解 剖 し、 肺 内生 菌

単 位 数CFUの 還 元 培 養 を実 施 。同時 に 、同 一 系 統 ・週

令 の 非 感 染 マ ウス を用 いてDC--159aの 体 内動 態(PK)

を追 究 した 。 【結 果 】陽性 対 照 群 マ ウ ス は 感 染 後4週 後

に重 度 の肺 結核 を発病;治 療 開始 時の 肺 内菌 数logCFU

=5 .6(感 染 後8日 目)は 、 治 療 終 了 時 に は10gCFU

=8 .7(感 染 後23日 目)ま で 増 加 。 各 治 療 群 マ ウ ス(n

=6)の 平 均 体 重 は 、 治療 開 始 時 の 陽性 対 照 群21 .2,

治療 終 了 時 の 陽性 対 照 群14.4だ った の に対 し、DC--159

a:21.3、LVFX:15.4、GFLX:15.8grmだ っ た 。 治

療 終 了 後 、DC--159a(AUCl29μg・h/ml)投 与 群 で は

陽 性 対 照 群 に 比 べ て 肺 内CFUが 著 明 に 減 少 して い た

(logCFU=6。2;P<0.001)。 一 方 、LVFXとGFLX

治 療 群 マ ウ ス(logt)FU=8.4)は と もに 治療 終 了 時 の 陽

性 対 照 群 と 同等 で 治 療 効 果 は 認 め られ な か った 。 体 内

動 態 で は 、マ ウス の 肺 内DC-159a濃 度 は血 清 中濃 度 の

4倍 に 達 し、DC-159aの 高 速 な細 胞 内へ の取 り込 み と

効 果 的 な 肺 移 行 性 が 確 認 さ れ た 。 【結 論 】DC-159a

は一 般 の結 核 症 の み な らず 、MDR-TB、 キ ノ ロ ン耐 性

のXDR-TBの 治療 に際 して 、有 効 に機 能 し うる候 補 化

合 物 で あ る 。

【はじめに】

神戸市は2004年 に 「第二次5力 年結核対策指針」 を発

表 し結核対策に取 り組んでお り、当院では2005年 より

看護サマリー一・DOTS個 人票やDOTSカ ンファレンス

を通 じて、地域 と医療機関との連携を図 り結核対策に

効果をあげている。今回、当院の病棟 と外来問におけ

る結核患者の継続看護のあ り方を見直 し、結核患者の

治療完遂を圏的に結核連携クリニカルパス(以 下CP)

を作成 し、運用を行った。その結果継続医療の充実 と

連携システムの確立に繋がったので報告する。

旧 的】

治療中断を防 ぐシステムを確立 し、治療完遂に繋げる。

【経過 ・結果】

CPの 作成 ・運用により、病棟 ・外来看護師 ・医師達が

治療完遂という同じ目標 を持ち、結核医療の充実を図

るため話 し合 う機会 となった。また、病棟 ・外来の連

携 システムの確立により、外来での医師 ・看護師の役

割が明確 となりチーム医療の推進を図ることができた。

CPを 使用することで継続医療が標準化 され、治療の継

続状況や検査所見の把握が容易となり、治療中断の予

防に繋がった。また、患者を中心にCPを 運用すること

で、病棟、外来看護師、保健師間の患者支援のシステ

ムが確立で きた。

【考劉

CPを 作成 ・導入することで、医師、外来 ・病棟看護師

がより結核患者について理解を深めることが出来た。

また、支援体制のシステム化により、患者の治療継続

の意思を支え、治療の妨げとなる生活面の問題 を見出

し関わることで、治療脱落や中断を早期に発見 し対処

でき、治療完遂に繋がったと考える。さらに地域 にお

いても同様のシステム化を図ることは必要であ り、CP

を用いて地域 との結核患者の継続医療の理解 と地域の

医療機関と連i携を深め、患者の支援者 を広げることで、

安心 して治療完遂できる環境が整えられると考える。

【結副

CPの 導入は病棟 ・外来双方間において治療完遂に有効

であると考える。
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⊥ 邑
地域DOTSカ ンファレンスの効果 肺紹核患者の服薬継続のための看護師と保健師の連携方法

一一DOTSカ ンファレンス時の「服薬継続のためのアセスメント票」の効果・一

○大村泰子 ○林照裕奨、奥村千紘、轡田ヤヨイ

市立秋田総合病院 国立病院機樽刀根山病院

【は じめに】当院は、「DOTS戦 略」の一環として平成

16年4月 から外来DOTSを 開始 し、平成17年4月 から

は地域DOTSカ ンファレンス(以 下地域カンファ)を

定期開催 している。5箇 所ある入院患者 管轄保健所問

に患者服薬支援による取 り組みに格差がある印象を受

けたため、その是正が必要と考えた。今回、平成19年

9月 までの30回 の地域 カンファを振 り返 り、構成メン

バーの参加状況、討議内容を検討 し、今後の定期開催

継続のための意義、問題点を見出したいと考え検討 し

た。【方法】地域カンファの定期開催始めた平成17年4

月から平成19年9月 までの30回 の内容の記録を検証 し

た。【結果】参加延べ人数288名 、(平 均9。6名/回)で 、

保健師平均5.0名/回 、その他医師、看護師、薬剤師が

参加 した。また、カンファレンス対象延べ患者数964名

(平均32.2名/回)、 りスク判定患者数は、54名(平均1.8

名/回)で あった。患者状況報告 と事例検討、リスク

判定が主な内容であった。【考察】院内DOTSガ イドラ

インか ら、地域 カンファは、重要不可欠であることは

明らかである。平成17年 からの地域カンフア定期開催

は、看護師 ・保健師との情報交換からそれぞれの役割

認識を高める機会となり、 院内DOTS、 外来DOTS、

地域DOTS遂 行のための機会 となった。また、保健師

間の連携 も円滑 となり格差是正の効果が得 られた。【ま

とめ1地 域カンファの定期開催は、患者支援継続のた

めに重要な意義を持つ。病棟看護師が外来DOTSを 行

う当院の体制は、保健師との間で、入院時からの情報

を共有する一貫 した治療完遂に向けた支援にな り、地

域 カンファによる事例検討は、保健師問の共通課題を

認識する機会になると考えた。また、結核病床の減少、

入院患者の高齢化、退院基準に伴う入院期間の短縮化

という今 日のわが国の結核医療の状況に鑑み、地域カ

ンファのメンバー検討が課題 となった。

【隠的】DOTSカ ンファレンス(以 下DOTSカ ンファ)

で便用中の 「服薬継続のためのアセスメント票」(以下

アセスメント票)の 効果を調べ、退院後の服薬継続支

援のための効果的な看護師と保健師の連携方法を検討

する。

【研究方法】期間:平 成19年4月 から10月 まで。対象者:

病棟看護師11名 、結核担当保健師25名 、入院患者89名 ②

方法:保 健師 ・看護師に対する質問紙法、看護記録か

らDOTSカ ンファ後の患者の反応抽出。

【結果 ・考察】アセスメント票の使用は看護師、保健師

共に100%。 目的は両者共に患者の退院後の服薬継続支

援を行 う為で両者共逓の目的で使用 してお り、患者の

情報共有は しやすいと考える。使用時期は 「退院決定

時」が看護師100%、 保健師はr面 接時」28%、[退 院

決定時」72%で 、この差は、保健師は患者 と接する機

会が少な く、面接時に評価する為と考える。患者の服

薬継続のために重要 と感 じる項 目で、1位 に看護師は

「治療中断歴の有無」、保健師は 「病気の理解」であっ

た。 これは、看護師は患者の社会面に着目し退院後を

見据えた関わりをしたい と考えており、保健師は身体

面 ・精神面に着 臼し入院中の情報を今後に生か したい

為 と考えている。全ての人にDOTSカ ンファは必要か

で、「はい」は看護師73、3%、保健師60%。 両者共DOTS

カンファが必要 と判断 した患者に実施 したいと考えて

いる為であり、両者に差が出たのは保健師の業務量が

関連すると考える。DOTSカ ンファ後の患者の反応を

記録か ら見ると、「安心」「必ず飲む」が殆どだった。

患者の反応からDOTSカ ンファは、患者が多 くの人の

支援を感 じる場 となり、服薬継続の意志 を強 くできる

と考える。

【結論h、DOTSカ ンファは患者にとって多 くの人の

支援を感 じ、服薬継続の意志 を強 くしている。2、 ア

セスメント票は、看護師 と保健師が情報共有する客観

的指標であ り、この票を用いてDOTSカ ンファをする

ことが効果的であ り今後 も継続 し連携 してい く必要が

ある。
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ユ 生
東京病院保健所結核連携会議で討議した要支援患者の

検討

リスクアセスメントに基づ く服薬支援の有効性

○ 高 木 美 香1)、 菅 原 美 保 子9、 遠 藤 卓"、 水 田友 子2,、

波 田 野 な み 子2)、加 藤 久 美 子2)、 町 田和 子3)、

豊 田 恵 美 子3)、 川 辺 芳 子3)、 四 元 秀 毅3)

○山田万塁、斉藤礼子、高尾良子、小嶋由紀、佐藤和央、

高藤光子、長嶺路子、深澤啓治

国立病院機構東京病院医療福祉相談室1)、国立病院機構

東京病院看護部2)、国立病院機構東京病院呼吸器内科3)

新宿区保健所予防課

【目的】当院では,2002年 か らDOTS事 業の一環として,

毎月東京病院保健所結核連携会議を開催 し,前 々月入

院患者の情報交換を行ってきた.今 回連携会議で討議

した,治 療要支援者の検討を行った。 【対象と方

法】対象は,2006年4月1日 ～2007年3月31日 の入院患

者371名(男266女41)中,連 携会議に出席 した保健所管

轄の要支援者119名(男89女30)で,検 討項目は,年 齢,

性別,病 名,職 業,入 院前の生活状況 リスク項 目,

リスク項 目数であった、なお要支援度評価表は入院結

核病棟で作成 した.【 結果】入院患者中要支援者

は181名(男140女41)で,今 回の対象はその66%で あっ

た.平 均年齢は男女共61歳 で,年 齢 としては,80代30

名,50代22名,30代21名 の順 となり,男 は80代 が,女 は

30代,80代 が最多であった.職 業は,無 職30名,常 勤

19名,臨 時雇用15名,家 事従事8名,自 営業5名 など

であった.入 院前の状況は,家 族と同居49名,独 居43

名,施 設13名,路 上生活7名 などであった.リ スク項

目として多かったのは塗抹陽性85%,合 併症有 り71%,

通院継続困難50%,服 薬支援者無47%.経 済的問題33%,

高齢28%,認 知理解の困難19%,再 発およびアルコー

ル問題13%,住 所不定11%な ど.平 均 リスク項 目は3.7

で,3項 目26名,4項 目24名,5項 目20名,2項 目19名,6

項 目14名が多かった.【 考察お よび結論】入院2ヵ

月後に検討 した要支援患者は66%で あ り,よ り迅速 よ

り広汎な検討が必要である.80代,50代,30代 が多いこ

と,リ スク項 目 「支援者がいない⊥ 「通院継続困難」

が多 く項 目数 も3～4が 多いことから,治 療完了がで

きる支援体制の確立には,当 院や管轄保健所間の連携

だけでな く,他 の関係機関 との連携 も重要である.

【目的】服薬支援を行うにあたり新宿区保健所では、独

自に作成 した服薬中断リスクを評価するアセスメント

票(17項 目、34点 満点)に 基づ き、服薬中断の リスク

評価 と、実際の服薬支援の方法や頻度、治療成績の関

連を分析 し、有効性が示されたので報告する。

【方法】対象は、平成17年4月1日 から平成18年11月30

日までに新規登録 された結核患者282名 の うち、服薬支

援を行った221名(潜 在性結核感染者を含む)。

【結果と考劉 服薬中断リスクをその程度によって、高

リスク群(10点 以上)、 中リスク群(6～9点)、 低 リ

スク群(5点 以下)の3群 に分け、服薬支援方法、頻

度についてクロス集計した。3群 において多 くとられ

ていた方法は、 高 リスク群42名 中保健所DOTS33名 、

中リスク群50名 中薬局DOTS17名 および保健師による

定期面接10名、低 リスク群129名 中家族DOTS58名 であっ

た。服薬支援の頻度については、高 リスク群では原則

毎日が78.6%、 中リスク群では週1回 から2回 以上が

52.0%、 低 リスク群では月1回 から2回 以上が93.8%で

あった。これにより、中断リスクが高い人には服薬支

援は厳密で頻度も高 く、低い人には緩やかな方法や頻

度をとる傾向が示 された。リスクアセスメン トに基づ

く服薬支援の有効 陛について検討するため、3群 にお

ける治療成績をクロス集計 したところ、各群の治療完

遂率は、高 リスク群(38名 、90.5%)、 中リスク群(41

名、82.0%)、 低リスク群(78名 、60.5%。 ただし、潜

在性結核感染者40名 を除いた治療完遂率は89名 中78名 、

87.6%。)で あった。以上か ら、服薬中断の リスクの程

度に応 じた服薬支援は、限られた社会資源の活用と高

い治療完遂につながることが示 された。
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質の高い患者支援をめざして(そ の1)

… 「服薬支援看護システム」5年 闇のまとめ
質の高い患者支援をめざして(そ の2)
…r結 核看護システムJの 活屠

○永田容子、山内祐子、小林典子、画下武子、加藤誠也、

森 亨

○山内祐子、永田容子、小林典子、山下武子、加藤誠也、

森 寧

結核予防会結核研究所 結核予防会結核研究所

【はじめに】

平成15年 に開発 した 「服薬支援看護システム」の試行を通 し、患

者支援技術の量的 ・質的向上の方策について検討 した。本システム

の入力またはワークショップにおける検討 を通 して、確実な服薬の

ための患者支援の5年 間のまとめを行った。

【服薬支援看護システムの試行1

本システムは旧「結核発生動向調査システム」から抽出 した患者

コホー トについて、保健師が得た情報を治療の進行にそって追加入

力 してい くものである。初年度の平成15年度は、8自治体37保 健所

(3県 は全部)、平成18年 は18自治体(11都県市2指 定都市4中 核市

1特 別区)63保健jiEで試行 した。この経過中に塗抹陽性患者のみで

なく菌陰性患者 も対象 に含める保健所 も7ヵ 所になった。平成19年

は7県 が県下の全保健所で実施 を試みた。

【治療成績および考察】

上記試行に参加 した全保健所の平成14年～18年「肺結核喀疲塗抹

陽性初回治療 ・再治療、その他の菌陽性」コホー ト患者総数5172人

の治療成績は、「治癒」42.3%、「治療完了]27.4%、 「その他」7.6%、

以上を合計 してf治 療成功」77、3%、 他に 「死亡」15.2%、 「治療

失敗」2.7%、 「脱落中断」2.0%、f不 明」2。8%であった。薬剤耐

性の頻度は 「INH・RFP(多 剤耐性)」0.6%、 「INHの み」3.1%、

「RFPの み」0.2%、 「その他のみ」5。1%、「耐性 なしj62.2%、 「不

明」2&8%で あった。「不明」の治療成績では約4分 の1は 死亡で

あった。薬剤耐性別の治療成功 は、f耐性なしj83.6%、 「INHの み」

8L5%、 「RFPの みj66.6%、 「多剤耐性」50%で あった。規定の全

治療期間内をとお した服薬支援f院 内DOTS+地 域DOTS」 の実施

について平成14～18年 で比較すると、20.8%か ら55,6%と 割合が増

えた。本システムの入力 またはワークショップにおける検討を通 し

て、確実な服薬のための患者支援技術の向上や地域服薬支援体制の

整備を進める手だて となった。

ほ とめ】

DOTS情 報(患 者の菌所見、服薬 ・受療状況に関する情…報)だけ

でな く、保健師 自らが患者 に毎月おこなった服薬支援を入力 しその

集計結果を把握することにより、DOTS情 報の精度が増 し脹薬支援

自体の質的向上につながっている。結核入院期間の短縮化 により今

後 ますます外来 魑地域での支援の必要性が強 くなって くる。本シス

テムの試行を通 して向上 した殿薬支援技術、医療機関 と保健所の協

力体制と共通認識の もとに結核看護の充実 を図 りたい。

【はじめに1

「服薬支援看護システムjは、旧1結核発生動向講査システムj環境上でのみ作動する

ため、平成19年からの新システムでは使用ができなくなったeそこで結核看護を包括す

る新たなシステムr結核看護システムjを開発した。本研究はこれを活用し、医療機関

・保健所における服薬支援を効果的にし、とくに看護の観点からその評価方法を検討し、

主治医(医療機関)と保健所相互の連携の強化に資することを目的とするの

【「結核看護システムjの概要1

このシステムは保健所・医療機関の双方がそれぞれのモー醗こ切り替えて独立に使用で

き、必要に応じて相互の情報の交換が可能なシステムである,ひとりの患者の治療経過

を入院中・外来治療中を通し一画面で一貰して捉えることができるようになっている,

【入力(DOTS情 報入力画面)についd

治療開始時期から月毎の「菌検査情報」、f使用抗結核薬1、「副作用j、「服薬情報:対象、

方法、確認」および「DOTSタイプjを入力していく、また、関連項Hとして「薬剤耐

性の有無」、f培養同定検査j、「核酸増幅法j、「合併症j等のほかに、新たに、「DOTS

Pamersj「服薬支援計画jfリスク評価jを加え、看護の視点からのサ求一トシステム

の特性を強化した。

【出力(DOTS関 連印励1について1

コホート検討会資料やDOTSカ ンファレンス資料等の駕人票や、患者分類コード劉・

初回服薬情報罰・服薬情報割合別コホート観察の3種類の集計表とそれにあわせた図表

(Excelファイル出力)が出力される。これらは、さらに「治療開始時期j、「医療機関]、

「保健所」などの対象を限定して集計・鐵力することができる。

【結剰

試用に関わった現場職員が集まってf結核看護ワークショップ」を開催し、「服薬支援

看護システムj・「結核看護システムjの活用について検討した。その結果、システム

の活用(入力、コi*'・一ト検討会やDOTSカ ンファレンス資料の活用、集計表による評

価の検討)を通して、担当職員(看護師、保健晦1や医療施設(医療機関、保健所)の

ちがいなく、様 な々問題をもった患者に同じように効果的な患者支援が行いやすい、問

題が共通の視点で判断できるという利点があげられた。

【お籾 に1

昨年度まで「服薬支援看護システム(旧>」を試行し、共同して研究開発をしてきた保

健所に加え、これらの保健所の連携医療機関や新たに研究に加わった保健所とともに、

「結核看護システム(新)jの活用を開始した。これは、患者側・医療側の多様な要因を

踏まえたうえで、それぞれが行った服薬支援の評価を「コホート観察」の自動判定を通

して行うシステムである。また、必要に応じて、治療期間の延長や治療失敗・中断後の

再治療のようなケースについても情報の入力や治療評価ができるようになっている。こ

のように、このシステムは情報処理を通して、多様なニーズをもった患者支援とDOTS

の質的向上を巳指している。
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止 亙
結核病棟で行う服薬支援の充実
一患者に適した内服自己管理指導一

結核患蓄の退院後の服薬管理状況について一「寿DOTS(direetlyobservedtreat・

mentshortcourselj服 薬支援における看護サマリーの活用状況と今後の課題一

○川井田和紀 ○ 櫻 井千 絵P、水 野 由紀P、鈴 木 喜 久 雄P、大 谷 す み れ1・2).

佑 伯 輝 子3}、 宮 入 守D

国立病院機構東名古屋病院西6階 病棟 国立病院機構南横浜病院P、国立病院機構京都医療セン

ター内分泌研究部z}、寿町勤労者福祉協会診療所3J

【は じめに】当院ではDOTSを 導入 して服薬管理を行っ

ているが、退院後の服薬状況は不明のため調査を行っ

た。その結果、当院の 「内服薬自己管理チェック表」

に基づいた自己管理能カテス トの結果 とは関係なく、

各レベルの患者で服薬忘れがあること、および、飲み

忘れに影響する原因がアンケー トの分析から明らかに

なった。結果を踏まえて抗結核薬の服薬 を確実に行う

ために、入院中から患者の生活 ・社会背景などに合わ

せた服薬支援 を病棟全体で実施 し、看護師個人によっ

て指導内容に差が出ないように統一 した指導ができる

ことを目標 とし、「内服薬 自己管理フローチャー・ト」〈以

下フローチャー トとする)の 修正 ・追加 を行い、各 レ

ベルの患者に適 した服薬支援方法を実施 し指導を行っ

た。今回の取 り組みに対 しアンケー ト調査 を行い、指

導方法を検証することができたので報告する。【研究方

法】結核病棟に入院 し、改正後のフローチャー トを使

用 した患者またはその家族に対 し、退院後の服薬状況

についてのアンケー ト調査 を行 った。【結果と考察】フ

ローチャー トは、アンケー ト結果だけではなく、入院

期間内の自己管理患者の服薬 ミスも分析をして修正を

行った。患者の社会背景の理解や、飲み忘れ予防とそ

の対策に重点を置いて内容を充実させたこと、また、

入院期間から飲み忘れを予防する対策を取ったことで

患者に合った指導ができた と考えられる。服薬支援方

法は、 フローチャー トを改善 した事で退院後 を見据え

た個別性を取 り入れた支援計画を病棟スタッフが統一

して立てることができるようになったと考える。アン

ケー ト調査結果についても併せて報告 をする。【まとめ】

①患者が服薬の重要性を理解で きるように支援 してい

く必要がある。②統一 した指導を行 うためには、個別

性 を取 り入れたフローチ ャー ト・計画が有効である。

【圏的】国立病院機構南横浜病院(以 下、南横浜病院)

は、横浜市申区寿地区居住生活保護受給者に対 し、服

薬支援 『寿DOTS』 を財団法人寿町勤労者福祉協会診

療所(以 下、寿診療所)と 連携 して行っている。今回

我々は南横浜病院退院時看護サマリーの活用状況を把

握 し、看護サマリーを有効活用するための今後の課題

について検討 した。【方法】寿診療所看護師 ・南横浜病

院MSWへ 半構造化面接を行い、退院時看護サマリー

の活用状況の現状を把握 した。【結果】寿診療所看護師

・南横浜病院MSWは 、対象者の入院 ・治療 ・DOT

に対する姿勢や疾患の理解度、入院生活の問題点を把

握 し、情報提供として看護サマリーが必要であると認

識 している。寿診療所内で看護師と医師サマ リーは別々

に保管 されているため、寿診療所看護師は対象者の治

療経過 と入院生活の経過を一度に把握することが難 し

い。また、南横浜病院では看護師 ・医師 ・MSWが それ

ぞれ別のサマリーを記載 しているため、寿診療所看護

師は治療経過を把握するためにも看護サマ リーに服薬

内容や検査結果の記載について要望があった。 【考察】

南横浜病院退院時看護サマリーは、寿診療所看護師に

とって必要な情報源になっているが十分ではない。こ

のため、寿診療所看護師はカンファランスによって患

者の情報を把握 している。対象者への入院から継続 し

た対応をするために も、寿診療所 との連携が必要であ

り、寿診療所での看護サマリーの保管方法の変更依頼

などが検討 される。そ して、南横浜病院看護師は医師

などが活用することがで きるような看護サマリーの充

実が望 まれる。【結語】『寿DOTS』 服薬支援 における

看護サマリーの位置づけが明確になり、今後の効果的

な活用が期待できた。対象者が服薬完了できるように

支援者がそれぞれの立場からの働きかけを今後 も継続

する。
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血 ユ
死亡退院した肺結核症例52例の検酎 政策医療ネットワーク九州ブロック病院における若年

者結核入院患者の臨床的検討

○川崎 剛、佐々木結花、團 理、別宮 玲、

橋本友博 、玉置正勝、山岸文雄

○ 磁罵 義 昭D、 北 黒 裕 彦1}、 猪 島 尚子P、 小 江 俊 行2)、

JiLヒ健 司3>、窟 城 茂4♪、 規 畑 せ い じ5)、瀧 川 修 ・・….6}、

俘 井 敏 彦7)

国立病院機構千葉東病院呼吸器科 国立病院機構福岡東医療センター蓑}、国立病院機構東佐

賀病院2}、国立病院機構長崎神経医療セ ンター-3)、国立

病院機構沖縄病 院4♪、国立病院機構南九州病院5'、国立

病院機構西別府病院6}、国立病院機構宮崎東病院"

【はじめに】肺結核にて死亡退院 した症例について、患

者背景、病状、死因等を検討 したので報告する。

【対象と方法】対象は、2005年4月 か ら2007年3月 まで

に、当院の結核病棟へ入院後、死亡退院 した52例 を対

象 とし、患者背景、病状、診断までの期間、治療内容

および死因等について検討 した。

【結果】対象52例 中、男性は42例(80.8%)、 女性はle例

(19.2%)で あった。入院時の平均年齢は72.3±10.6歳 、

再治療例は9例(17.3%)で あった。喀疾抗酸菌検査

では、塗抹陽性46例(88.4%)、 塗抹陰性培養陽性3例

(5.8%)、 塗抹培養陰性3例(5.8%)で あった。入院時

有 空洞 例17例(32.7%)、 学 会 分類 拡 が り3が23例

(44.2%)で あった。入院時PerformanceStatus(PS

と略)に て、常に介助 を要 し終β就床 しているPS4は

34例(65.3%)で あり、PSOあ るいは1の 症例はなかっ

た。入院時合併症は糖尿病10例 、悪性疾患(固 形癌)

10例 、呼吸器疾患7例 、肝胆疾患(悪 性疾患 を除 く)

6例 、循環器疾患5例 、認知症5例 、精神疾患5例 、

脳血管疾患4例 、血液疾患3例 、人工透析2例 、神経

変性疾患1例 、膠原病1例 、AIDS1例 等であった。発

見の遅れは、有症状受診例8.4±8.7週 、他疾患受診 ・

入院中発見例4.2±5.9週 であった。開始時治療内容は

INH・RFP・PZAを 含 む 治療15例(28.8%)、INKRFP

を含む治療14例(26.9%)、 その他の治療6例(30.8%)、

治療不能7例(13.4%)で あった。死因は結核死35例

(67.3%)、 非結核死17例(32.7%)で あった。

【結論】死亡症例は、多 くの症例において入院時すでに

PSが 不良で、重篤な合併症 を認めた。結核治療が困難

な例が多 く、死因では結核死が高率であったが、合併

症の増悪による死亡 も認めた。

「臼的」活動性の高い若年者結核の動向をみるために、

若年者結核入院患者の臨床的検討をおこなった。r対象

と方法」2006年1月 か ら12月に、九州地区の7病 院に

入院治療 した若年者結核患者 を対象 としたφ性、年齢、

全身状態、基礎疾患、職業、症状、診断期間、排菌量、

学会分類、治療、副作用、感受性検査、菌陰性化期間

など検討 した。r結 果」患者は男性21例 、女性18例 、年

齢は13歳 から29歳、平均22±3歳 であった。臨床病型

は肺結核が97%で 、PSは1、2が95%と 良好であった。

学会分類では両側性が15例(40%)、 左側12例(31%)、

右側11例(29%)、 病型は巫型19例(50%)、II型19例

(50%)、 拡がり1は18例(47%)、2が17例(45%)、3

が3例(8%)で あった。基礎疾患は肝障害と統合失

調症が1例 ずつであった。職業では学生9例 、医療職

5例 が多 く、来日2年 以内の外国人が4例 、結核接触

者は6例 であった。症状は、咳 ・痩23例(59%)、 発熱

15例(38%)、 血疲5例(13%)、 胸痛5例(13%)、 症

状無 し9例(23%)で あった。症状出現から医療機関

受診までの期間は1ヶ 月以内26例(67%)、 受診から診

断までの期間は全例1ヶ 月以内であった。喀疾塗抹検

査で中等量以上排菌は11例(28%)で 少量排菌は18例

(46%)、 塗抹陰性培養陽性9例(23%)で あった。治

療はHREZの 治療が33例(85%〉 で開始された。感受

性検査では、耐性なしが35例(95%)、LVFX耐 性が2

例(5%)、SM耐 性が1例(2,5%)で あった。排菌培

養陰性化は1ヶ 月以内に25例(72%)、1-2ヶ 月以内

に8例(23%)で あった。副作用で結核薬の変更が必

要であったのは4例(10%〉 で肝障害であった。「結論」

学生、医療職、接触者、外国人が目立った。受診遅れ

が15%で 、中等量以上排菌は28%を 占めた。薬剤耐性

例は少なく、排菌陰性化は短期で、副作用による薬剤

変更は10%で あった。
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匹 ⊥
当院における90歳以上の超高齢者結核に関する臨床的

検討

服CT上 明らかな肺気腫を認めた肺結核の検討

○瀧川修一、杉崎勝教、大津達也 ○ 高 崎 仁i}、 花 田 豪 郎1)、 竹 田雄 一 郎i}、 鈴 木 学l」、

仲 剛1}、 平 野 聡D、 泉 信 有 匪》、 吉 繹 篤 人P、

放 生 雅 章D、 杉 山 混 人;}、小 林 僧 之P、 工 藤 宏 ・・…P郎i・2)

国立病院機構西別府病院内科 國 立 国際 医療 セ ン ター 呼 吸 器科v、 國際 疾 病 セ ンタ ー・・2,

【目的】高齢者結核は全国的に毎年増加 してお り、結核

対策の一一つ として重要な課題である。今圃、90歳 以上

の超高齢者を対象とし、臨床的特徴を検討 した。

【対象 と方法】2004年1月 から2006年12月 までの3年 間

に当院で治療 を開始 した90歳 以上の結核菌陽性肺結核

患者を対象 とした。性別、年齢、一般状態、排菌量、

病型、生化学的所見、治療成績、副作用、死亡症例な

どについて調査 を行った。

【結果】対象患 者 は調査 期 間の全 症 例396例 中21例

(5.3%)、 男性9例 、女性12例 、年齢は90～97歳(92.3

±2.2歳)、 一…t般状態はPS2が9例 、3が7例 、4が5

例であった。排菌量はガフキー7号1例 、ガフキー1

～3号16例 、塗抹陰性4例 であ り、病型はII型7例 、

nl型14例 であった。生化学的所見は総蛋白6.29±0.87

9∠dl、アルブミン2.99±O.4291dl、総コレステロール159.8

±33.4mg/dlで あった。治療は、標準治療17例 、HRZ

+EVM3例 、HR1例 、で開始 されてお り、PZAは16

例(76.2%)に 投与されていた。治療成績は、治癒12

例、死亡8例 、転出1例 で、死亡率は38.1%で あった。

副作用は、肝障害が7例 に認められ、原因薬剤はPZA

4例 、】NH2例 、RFP1例 であったが、全例原因薬剤の

中止や肝庇護剤投与 により改善 した。薬剤中止を要 し

たその他の副作用はINHに よる間質性肺 炎と血小板減

少各1例 であったが致死的な副作用は認められなかっ

た。死亡症例は、結核関連死1例 、非結核死7例(肺

炎5例 、脳梗塞1例 、心不全1例)で 、PS2が1例 、

3が3例 、4が4例 であった。アルブミン値で治癒症

例と死亡症例の間に有意差を認めた◎

【結論】90歳以上の超高齢者結核では、非空洞例が多かっ

たが、塗抹陽性率は高値であった。死亡症例は一般状

態PS3以 上、アルブミン低値の症例に多い傾向が認め

られた。

【團的】肺気腫に合併 した肺結核は診断に苦慮すること

があ り,今 翻の検討ではその画像および臨床像につい

て考察 した。【方法】2005年8月 ～2007年7月 に当セン

ターで入院加療を行った肺結核356例 の うち,HRCT

上明らかな肺気腫を認めた肺結核患者44例 について,

レトロスペクティブに検討 した.画 像による肺気腫の

重症度は,Goddard分 類に基づき,左 右x上 申下肺野

の計6ヶ 所のHRCT水 平断における各断面に占める気

腫病変の割合を,気 腫病変な し(0点)か ら25%刻 み

で75%以 上(4点)ま での0～4点 で得点化 し,総 和

24点 満点とした.結 核病巣の評価に関 しては,CTに て

空洞(有 無,気 管支拡張性空洞,薄 壁空洞),浸 潤影

スリガラス状陰影 気管支拡張 粒状影 肺尖胸膜肥

厚,リ ンパ節腫脹,胸 水などについて検討 した.【結果馨

該当症例は全例 日本人で,平 均年齢66.2±10.6歳,男 性

42例 であった.肺 気腫の重症度はf軽 症(8点 未満)

27例,中 等症(8～16点 未満>12例,重 症(16点 以上)

5例 であった、有空洞が36例(81.8%),1区 域以上の

拡が りで浸潤影を呈 したものが34例,浸 潤影の内部に

気管支拡張 気管支拡張性空洞を認めたものがそれぞ

れ28例,20例 であった.空 洞壁の厚みが6mm未 満の薄

壁空洞を呈する症例が8例 に認め られた.粒 状影は25

例に指摘されたが,多 くは範囲が狭 く境界が不鮮明で

あったeス リガラス状陰影は14例 に認められた.胸 水

貯留例が18例(右 のみ7例,左 のみ6例,両 側5例)

で,ド レナージを要 した結核性胸膜炎8例,胸 膜に広

範に接する濃い均一な浸潤影を有する病側への少量胸

水貯留が6例 に認められた.【 考察】肺気腫に合併 した

肺結核は,浸 潤影の頻度が高 く,そ の内部に気管支拡

張 ・空洞化をきたしやす く,散 布巣としての小葉中心

性の粒状影は不鮮明で,典 型像 と異なる傾向が示唆 さ

れた。
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ユ ユ
抗結核薬の筋肉内注射に伴 う痔痛 ・碩結予防の取り組み

～機能的マ ッサージ法を導入 して～
結核病棟における栄養管理状況の報告

○ 神 戸 久信1}、高 橋 祐 華 子1)、中 林 沙 耶 加D、村 田 裕 俊1)、

佐 々 木 由 紀 美1)、 権 野 さお りi)、井端 英 憲2)、

大 本 恭 裕2)、 坂 井 隆3)

○秋本厚子、東

齊藤ゆき子

陽子、加藤信息、井上恵美子.

国立病院機構三重中央医療センタt・・一西7階 呼吸器感染

症病棟D、 国立病院機構三重中央医療セ ンター一呼吸器

科2)、国立病院機構三重巾央医療セ ンター呼吸器外秤 〕

結核予防会複十字病院

【背景 ・日的1結 核症の治療目的で、ストレプトマイシン(以

下SM)や カナマイシン(以下KM)の 筋肉内注射を繰り返し

施行する患者では、注射部位の局所痔痛や硬結形成を伴うこと

があり、治療に伴う苦痛の原因のひとつになっている。今回、

我々は注射後癒痛と硬結形成の予防に機能的筋肉マッサージ手

技を導入し、その臨床的有用性について検討した。今回検討し

た深部横断マッサージ法は、機能的マッサージ手技のひとつで、

筋肉の外傷などによる筋緊張充進や疹痛緩和に対して施行され

る技術で、注射後部位を圧迫しながら、筋肉線維に平行に同一

方向のみにマッサージを施行する方法である。

【対象 ・方法】対象は、当院呼吸器感染症病棟に入院したSM

またはKMを 使用した肺結核症患者20名。男性12名・女性8名 、

平均年齢64.1歳、疹痛 ・硬結以外の副反応で筋肉内注射を中止

した症例は除外した。研究方法は、封筒法を用いて患者を深部

横断マッサージ施行群と通常療法群に分類し、マッサージ群で

は手順書を使用して患者自身で確実に手技が施行出来るまで指

導を施行した。疹痛レベルは、安静時の注射部位の疹痛をVAS

スケールを用いて、最大VAS値 ・平均VAS値 で客観的に評価

した。硬結形成の評価には、硬結部位を触知し、その範囲の計

測を施行した。また、患者への直接面談方式による聞き取り調

査を施行し、深部横断マッサージ法に対する評価を収集・解析

した。

【結果】深部横断マッサージ施行群と通常療法群との間の最大

VAS値 と平均VAS値 の各々の比較では、両群間に明らかな痙

痛レベルの差を認めなかったが、注射後部位の治療開始から疹

痛出現までの期間の検討では、深部横断マッサージ群で、疹痛

出現までの日数が1週 問以上遅くなる傾向が認められた。今回

の検討例では、両群とも硬結形成例を認めなかった。患者聞き

取り調査結果では、自分自身で痛みの残りにくい処置が可能に

なったことが高く評価されていた。

【考察】今回検討した深部横断マッサージ法は、筋肉内注射部

位の疹痛緩和に対して有効であることが確認された。今後は、

更に症例数を蓄積して、今回導入したマッサージ法が、どのよ

うな症例で有効であるのか、患者背景について検討を加えてい

く予定である。

【会員外共同研究者】稲吉隆行(三重中央医療センター薬剤科)

横地雅和(三 重中央医療センターリハビリテーション科〉

国 的】結核で入院 している患者のNST導 入後の栄養

状態を把握 し、栄養改善に必要な因子を検討する。【対

象 と方法】結核での入院患者 を平成18年4月 ～11月 ま

での200名(A群)と 平成18年12月 ～19年7月 までの205

名(B群 〉に分け、NST回 診前後の血清アルブミン値

変化を比較した。【経過IA群 は入院時血清 アルブミン

値2.8mg/d1未 満が59名 、2.8-・・3.5mg/dl未 満が45名 で

あった。入院時血清アルブ ミン値3.5mg/d1未 満104名 中、

死亡 したのは30名 であ り、1ヶ 月後の評価可能者は71

名で、内1ヶ 月後に血清アルブ ミン値が上昇 したのは

49名 、22名 が下降 した。2ヵ 月後の評価可能者は42名

で、33名が上昇 し9名 が下降していた。B群 は入院時血

清アルブミン値2.8mg/dl未 満が45名 、2.8～3.5mg/dl

未満は73名 であった。入院時血清アルブミン値3.5mg

/dl未 満の118名 中死亡 したのは29名 で、1ヵ 月後の評

価可能者は81名 、内上昇 したのが51名 、22名 が下降 し

1名 は変化が無かった。2ヵ 月後の評価可能者は55名

であり、40名 が上昇 し15名が下降 していた。入院時血

清アルブミン値が3.5mg/dl未 満で、2ヵ 月後の評価可

能者の糖尿病合併が無か った患者 は、A群 で39名B

群は42名 であった。食事摂取量 ・輸液管理 ・経腸栄養

の有無に分け、血清アルブミン値の変化を比較 した。

A群 は食事摂取良好者9名 中7名 が血清アルブミン値

3。5mg/d1以 上となり、摂取量不足のi1名中2名 が3.5mg

/d1以 上になった。輸液管理を行った11名 では1名 が3.5

mg/dl以 上となり、経腸栄養者は5名 中1名 死亡、入院

継続者4名 は3.5mg/dl未 満であった。B群 は食事摂取

良好な患者12名 中7名 が血清 アルブ ミン値3.5mg/dl

以上となり、摂取量不足の9名 中3名 が3.5mg/dl以 上

となった。輸液管理の9名 は3.5mg/dl未 満であ り、経

腸栄養者は12名 中5名 死亡、入院継続者7名 は3.5mg

/d1未 満であった。【結論】経口摂取量が少ない、経腸

栄養では開始後に下痢が続 く、誤嚥による中断等の ト

ラブルが多いため、NST回 診前後での血清アルブミン

値変化はみられなかった。さらに長期の視察及びプロ

セス評価が必要 と考える。
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止 坐
結核病床の無い三次教育医療機関における結核診断例

の検討
結核患者におけるNST介 入離後の検討

○宮良高維 ○赤川志のぶ、松井芳憲、垂井 愛、松井弘稔、大島信治、

益田公彦、島田昌裕、有賀晴之、川島正裕、田村厚久、

永艸英明、長山直弘、町田和子、倉島篤行、中島由槻、四元秀毅

近畿大学医学部附属病院安全管理部感染対策室 国立病院機構東京病院呼吸器科

目的=結 核病床の無い当大学病院における気管支内視

鏡検査により結核 と診断 された症例を集計する.対象:

当院において2000年1月 より2007年9月 までに当院で結

核 と診断された症例.結 果:① 検討期間中,当 院では

年間22例～39例(平 均28.4例)の 結核症例が診断された.

合計229例 中,56例(24.4%)が,肺 外結核であった.

同一期間に本邦で登録された肺外結核症例の比率が結

核症例全体 における19.3%で あり,本 邦の平均 よりも

肺外結核の診断比率が高かった.② 受診契機が集計で

きた91例の肺結核症例のうち39.1%に 相当する36例が無

症状で検診などで胸部画像で異常 を指摘 されて受診 し

ていた.有 症状の症例で最 も多かったのは咳漱で25例

(45.5%),次 に発熱15例(27.3%)で あった.一 方,肺

外結核症例はほとんどの症例が症状 を伴い受診 してい

た.③ 気管支内視鏡検査で診断された症例は,23例 で,

検査理由は無症状で肺野異常影を指摘 された症例が10

例,こ の うち検診発見例が3例 であった.内 視鏡検査

施行時点で肺癌 などが疑われ,結 核が想定されていな

かった症例は23例 中io例 で7年 間に施行 された気管支

内視鏡検査例数2958例 の0.338%で あったが,平 均 して

年間1例 以上存在 した.④ また,透 析症例に発生 した

結核性多発性漿膜炎の症例では,近 隣に透析 を施行可

能で結核病床を有する施設に余裕が無 く,当 院で透析

を施行 しなが ら治療 を行なった。考察:当 院では肺外

結核症例が多い結果であったが,三 次医療教育機関で

は,肺 外結核症例が 慢性 に経過する局所症状などで紹

介を受ける例が多 く,肺 外結核の比率が高 くなると考

えられた.ま た,肺 結核症例で全 く無症状の例の比率

が高いの も紹介例が多いことによると考えられ,三 次

教育医療機関の特徴 と考 えられた.

【は じめに】当院ではH18年4月 より結核入院患者を対

象 としたNST活 動 を開始 した。その1年 間のNST

介入患者についてまとめ、NST活 動前のH17年 度の状

況との比較を試みた。

【H18年度】H18年 度に結核病棟に新規入院 した結核患

者は389例(死 亡退院61例 、うち29日 以上生存31例)で 、

NST介 入候補となる中等度以上の栄養障害を100例 に認

めた。実際に介入 したのは61例 で、28B未 満で死亡な

い し終了した12例 を除 く49例(男/女30/19、32-94歳 、

平均77。6歳)を 、介入後 の転帰で生存退院 したA群

(31例)と 死亡 したB群(18例)と に分けて調査 した。

平均年齢はA群77.6歳 、B群77.5歳 、平均介入日数は

A群90日 、B群82日 。介入前PSはA群 のPS1の1例

を除いて全例PS2以 上で、PS4はA群77.4%、B群

83.3%。 介入前Alb値 はA群B群 とも1.6・一・3.1(平均

2.3)g/dl。 介入前の必要エネルギー量摂取率は、A

群30-94(平 均59)%、B群26-106(平 均63)%で 、

介入による栄養法の変化は、胃撰はA群1→13例(42%)、

B群0→6例(33%)、 栄養剤補充はA群1→10例(33%)、

B群1→2例(11%)、 高カロリー輸液はA群10→2例

(6%)、B群9→10例(56%)。 入院期間はA群55-352

(平均157>日 、B群42-335(平 均129)日 。

【H17年度】H17年 度新規入院結核患者390例(死 亡退院

65例 、うち29日 以上生存31例)に ついてH18年 度 と同

等の栄養評価は困難であるが・PS2-4、Alb.3.19/

dl以 下がNST介 入候補に近いと判断され、100例であっ

た。うち29日 以上入院 していた87例(男/女67/20、25

-95歳 、平均74.1歳)を 、生存退院 したa群59例 と死亡

したb群30例 とに分けて調査 した。平均年齢はa群70.6

歳、b群81.O歳 、平均Alb値 はa群2.49/dl、b群 とも

平均2.39/d1。 胃痩栄養はa群0→3例 、b群0→4例 。

入 院期 間 はa群31-424(平 均145)日 、b群29-182

(平均79)日 。

【まとめ】NST活 動開始後、入院期間の延長傾向はみら

れるが、生存退院がやや高齢にシフ トしてお り、NST

の介入により栄養状態不良な高齢者結核の予後改善が

示唆された。
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坐 ユ
INH,EB,SM耐 性結核 を罹患 した関節 リウマチ患音

への レミケー ド投与
肺癌術後患轡における肺抗酸菌症

○ 松 本 智 成1}、 永 井 崇 之2》、 田 村 嘉 孝2)、 阿 野 裕 爽2)、

山 口統 彦2)、鉄 本 訓 史2}、 久 原 華 子Z)、 山 口 徹2)、

高 嶋 哲 也2)

○田村厚久、錘弁 愛、鈴木純一、宥賀購之、大島信治、益田公彦、

松艸弘稔、永井英明、赤耀志のぶ、長山直弘、豊田恵美子、

町田和子、倉島篤行、申島由槻、四元秀毅、蛇沢 晶

大 阪 府 立 呼吸 器 ・ア レル ギ ー 医 療 セ ン タ ー 臨 床 研 究

93i)、 大 阪 府 立 呼 吸 器 ・ア レル ギ ー 医 療 セ ン タ…-2}

国立病院機構東京病院

レミケー ドで結核発症 した患者へのレミケー ド再投与

は、一度 レミケー ド投与下の激烈な結核の症状を体験

した医師か らは結核のコン トロールがつかなくなるか

もしれないので行うべきではないという考え方が主流

であ り、世界でも報告が無かったが、

1.既 に結核を発病 した事がわかっている。

2.結 核菌の抗結核薬に対する感受性判明 し、さらにそ

の抗結核薬にて結核のコン トロールが出来る。

3.抗 結核薬の投与時の副作用の有無が判明 している。

4.レ ミケー ドの結核以外の副作用が判明 している。

上記の理由でレミケー ドの再投与を行った(Mat8い

m㈱,etal.N」 鯉 ノ、Mled,2006Ang17;355(7):740

-1)。2006年11月 現在3年 を経過したが結核の再燃を

示唆する症状は出現 していない。この事より感受性の

ある抗結核薬の元ではレミケー ドが結核の再燃なしに

再投与が可能である事が明らかになった。上記理由よ

りINH,EB,SM耐 性結核罹患関節リウマチ患者に対

して、RFP,PZA,LVFX投 与下でレミケー ド投与を

行った。結核結核加療を終了にてRFP,PZA,LVFX

終了 して6ヶ 月になるが結核の再燃は認められない。

【臼的】我々はこれまで肺癌 と肺抗酸菌症の共存に関わ

る種々の病態について研究 してきたが、今回は肺癌切

除後の患者にみられた肺抗酸菌症についての検討を行っ

た。【方法】最近10年 間に当院で経験 した、肺癌術後に

肺抗酸菌症を合併 した21例 を対象 として、臨床資料の

解析 を行った。 【成績】対象21例 の内訳は男性16例 、女

性5例 で、15例 が70歳 以上、肺結核症(PTB)13例 、

肺非結核性抗酸菌症(PNTM)8例(う ち7例 はMa幅 槻2

complex症)で あった。肺癌は腺癌(13例)、1期(9

例)が 、部位では右肺(15例)、 上葉(13例)が 多 く、

術式では葉切が18例 を占めていた。なおPTB群 の12/

13例、PNTM群 の4/8例 が他院での切除例であった。

手術から抗酸菌症発症までの期間が5年 以上の症例は

7例(PTB群3例 、PNTM群4例)で 、肺癌再発は7

例(PTB群6例 、PNTM群i例)に 認めた。PS2以 上

の症例は5例(PTB群 のみ)、基礎疾患では他臓器癌 の

既往6例(PTB群5例 、PNTM群1例)、PTB治 療歴

6例(PTB群 のみ)、糖尿病、ステロイド剤投与中各2

例(い ずれ もPTB群 のみ)な どがみられ、PNTM群6

/8例 には他の合併症を認めなかった。抗酸菌症の部

位は術側肺が16例 と多数を占め、特にPNTM群 は8例

全例術側肺の発症であった。 さらに当院で肺癌切除が

行われたPNTM群4例 全例で、手術材料 もしくは術前

検査で術側肺にPNTM病 変の存在が確認されていた。

抗酸菌症への治療は全例で行われ、大半の症例で奏効

していたが、PTB死 を2例 、PNTM死 も1例 認めた。

またPNTM2例 では後にアスペルギルス症の併発をみ

た。【結謝 肺癌術後の肺抗酸菌症は右肺癌術後の術側

肺 に起こることが多い。PNTMの 発症、進展には元々

存在する微小病変と肺の局所環境悪化の関与が大きく、
一方PTBの 発症には他臓器癌や肺癌再発、糖尿病、PS

低下などに伴 う全身的な免疫力低下の影響が加わって

いるものと思われる。こうした状況は一般的な肺癌 と

肺抗酸菌症の共存の場合 に相通ずるものである。
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坐 ⊥
免疫抑制的治療中の結核治療成績 悪性腫瘍を含併 した肺結核症の臨床的検肘

○山口統彦、永井崇之、田村嘉孝、松本智成、高嶋哲也、

鳥羽宏和

○多田公英、俘藤明広、桜井稔泰、坂本廣子、岩崎博信

大阪府立呼吸器 ・アレルギー医療センター 西神戸医療センター呼吸器科

(背景)当 院アレルギー内科は大規模な結核病床を持つ

病院での リウマチ ・膠原病診療を過去に行っていた経

緯から、膠原病の免疫抑綱的治療中に発症 した結核に

ついて多 くの症例を経験 してきた。それらの症例の結

核発症時期や形態については過去の この学会で報告 し

てきたが、今回それ らの症例についての結核治療成績

について検討 したので報告する。(結 果)す べて培養陽

性例を選び、INH,RFPい ずれかに耐性のある症例は

除外 した。現在56例 まで集計で きている。治療失敗は

4例 あ り。排菌陰性化せずに死亡が2例 、排菌陰性化

したがARDSに より死亡 した例が一例、排菌陰性化 し

たが半年後に再発 した例が1例 あった。それ以外はす

べて排菌陰性化 し隔離解除により退院し再発の報告は

ない。紹介もとへの再紹介は退院直後で治療中が11例 、

治療終了直後が16例 、治療終了後6カ 月から3年 の経

過観察後が13例 あ り、積極的な追跡はしていないが再

受入れの陽性な く治療成功 した可能性が高い群となっ

ている。当院で経過観察中に他疾患で死亡された例が

3例 あるが、長期間抗結核薬な しで再発は認めず、当

院で現在 も加療 している9例 も抗結核薬なしで免疫抑

制的治療を継続 しなが らも再発は認められていない。

(考察)唯 一再発 した症例はPZAを 含 まない6か 月治

療であ り不十分であったと考えられ、標準治療以上の

結核治療 を行った場合ある程度の免疫抑制的治療を用

いても抗結核薬の予防的な内服は必要ない可能性が高

い と考えられた。

【目的】当院は結核病床 を有する総合病院のため、悪性

腫瘍を合併 した結核患者の治療に対する需要 も多い。

そこで、悪性腫瘍を合併 した肺結核症例の発症要因や

治療の現状について検討 した◎

【対象12002年 から2006年 までの5年 間に当院に入院し、

悪性腫瘍を合併 した肺結核症65例(男 性52例 、女性13

例)。A)悪 性腫瘍先行例 担癌状態あるいは手術後1

年以内の経過中に肺結核 を発症 した36例。B)同 時期

発症例 肺結核 と悪性腫瘍がほほ同時期に診断された

29例(内10例 は入院後診断)。

【結果】A)悪 性腫瘍先行例1)性 別 男性28例 、女

性8例 。2>年 齢18～97歳 、平均70.3歳 。3)悪 性腫

瘍の種類 胃癌6例 、悪性 リンパ腫4例 、肺癌4例 、

肝細胞癌4例 、膀胱癌4例 、血液悪性腫瘍4例(ALL

2例 、CML、 骨髄腫)、食道癌3例 、前立腺癌3例 など。

4)結 核入院までの悪性腫瘍治療内容(重 複あ り)

32例(89%)に 治療歴あ り。手術13例 、放射線治療5

例、化学療法23例 、TAE4例 。5>結 核入院中の悪性

腫瘍治療14例(39%)に 治療。手術2例 、放射線治

療1例 、化学療法10例 。5)予 後 死亡7例(癌 死3

例、肝不全2例 、呼吸不全2例 〉。死亡例以外は全例結

核菌排菌停止。B)同 時期発症例1)性 別 男性24例 、

女性5例 。2)年 齢39～88歳 、平均67.6歳 。3)悪 性

腫瘍の種類 胃癌8例 、肺癌6例 、肝細胞癌4例 、咽

頭癌4例 、大腸癌3例 など。3)結 核入院中の悪性腫

瘍治療(重 複あ り)23例(79%〉 に治療。手術6例 、

EMRorESD5例 、放射線治療6例 、化学療法7例 、TAE

3例 。4>予 後 死亡4例(癌 死3例 、肺炎1例)。 死

亡例以外は全例結核菌排菌停止。

【まとめ】L肺 結核発症は胃癌、肺癌、肝細胞癌が多 く、

悪性腫瘍先行例、同時期発症例 とも同程度の頻度であっ

た。2.血 液悪性腫瘍や泌尿器癌では腫瘍の治療経過中

に、咽頭癌では同時に結核発症す る傾向があった。3 .

排菌のある肺結核 を合併 しても、悪性腫瘍同時期発症

例では79%、 先行例でも39%腫 瘍治療可能であった。

3.重 症死亡例を除き、結核に対する治療は良好で全例

排菌陰性に至った。
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地域特異的重症化因子の解析
一高齢化地域における結核対策

看護系大学における 「結核」教育プログラムに関する
一考察

○久保秀一 ○船橋香鰭里D、 石井英子2}

千葉県安房健康福祉センター 藤田保健衛生大学衛生学部衛生看護学科菰,、中部大学生

命健康科学部保健看護学科2)

【圏的】地域の中で、どの様なリスクを持った人が喀疾

塗抹陽性で発見されるのか、さらには排菌量が高い状

態で発見されるのかを解析することで、地域のリスク

を把握 し地域の実情にあった結核対策を行えるように

す ることを目指 した。

【方法12004年 ～2006年 の当保健所管内の新規結核登録

者103名 のうち、肺結核86名 で菌所見がある77件 を対象

とした。対象者全員のアルコール依存、ステロイ ド使

用、寝た きり、独居など結核の リスク因子25を 解析 し、

ガフキー5号 以上の重症化因子については多重ロジス

テ ィック解析 によりリスクを解析 した。

【結果】菌所見のある肺結核は肺結核全体の84.5%で あ

り、年齢的には60歳 以上が64.9%を 占めていた。 とく

に年齢による塗抹陽性の割合の差は認められなかった。

次に結核の発病のリスク因子について調べると、発症

者が全て喀疲塗抹陽性で発見された人の リスク因子と

して、「寝たきり(肺結核の10.6%〉 」、「介護保険の使用

(17.1%)」 が認められた。次に、排菌量が高いガフキ
ー5号 以上のケースとガフキー4号 以下のケースにつ

いて、リスク因子を多重ロジスティックモデルにより

明 らかに した。ガフキー5号 以上の リスク要因として

は、寝たきり(オ ッズ比6.6,(95%信 頼区間1.3-33)

P=O.024)、 糖尿病(3.9,(1.1-14)P・=0.034)、 独居

(3.3,(0.97-11)P=O.56)が あった◎

【考察】地域で結核対策を進める上では、罹患率や診断

の遅れ等 を参考にしている。本調査では、地域特性を

より分か りやす くするために結核発病の リスク因子を

喀疲塗抹陽性、ガフキー5号 以上ということで発病者

との関係 を解析 したものである。高齢化率が30%を 越

している、管内では、塗抹陽性という視点では、高齢

化に伴 う介護との関連因子が、さらに、ガフキー5号

以上 ということでは、寝たきり、糖尿病 という因子が

上がってきた。糖尿病を合併 して発病する人は60歳 以

下で もおり、地域での集団感染を防 ぐ、あるいは発病

者からの感染を防 ぐためには、寝た きりなど介護伴う

高齢者対策、糖尿病を合併 している人の発病の喀疾塗

抹陰性の段階での発見が大 きな課題 となる。

【はじめに】近年看護系大学の増加に伴い、従来の看護師

課程に積み上げる形の保健師教育ではなく、保健師 ・看

護師同時にカリキュラムが進む形での保健師が多数卒業

するようになった。このことは 「結核」に関 して時間を

割く割合 も減少傾向にあると考えられる。一方 「結核」

は登録数が減少したとはいえ、わが国においてはまだま

だ保健師の活動によるところが大きし㌔ そこで今画少な

い時間数で効果的なプログラムを遂行するために検討 し

たので報告する。

【調査対象】平成17～19年 度F大 学看護学科3年 生「保健

指導論(結 核)」を受講 した計138名 及びF大 学シラバス

【調査方法】質問紙による調査。なお倫理的配慮から、授

業終了後直接 アンケー トの趣旨を説明し同意を得て実施

した。

【結果及び考察】①保健師課程及び看護師課程合わせて講

義の内容は「病態生理に関すること」「患者の指導に関す

ること」「結核対策に関すること」の大 きく3つ に分けら

れた。②学生にとって理解 しやすい項臼は「抗生剤使駕」

「患者指導」「結核の歴史的推移」であった。③逆に理解

が難しい項 目は「感染 と発病の違い」「集団感染及びその

対策」「接触者検診」f結核対策」であった。④今後卒業

後も必要な知識 ・技術 として必要または重要と感 じた項

目は「院内感染対策」「症状を含む患者の既往歴の聞き取

り」「継続的な服薬支援」であった。⑤事例による演習は

学生にとって理解 しやすい。⑥結核予防会発行の 「結核

マンガ」は現代の学生気質からテキストとして有効。

【まとめ】看護系大学4年 間の教育カリキュラムによる保

健師、看護師同時課程には実際限界が来ている。保健師

活動を展開する上で「結核対策」は重要にもかかわらず、

短い時間で理解することには大変厳 しいものがある。今

回 「結核の講義演習」を通 してより明確になった。また

「結核」に関 しては保健所実習においてもごく一部の学生

しか体験することができず、さらに病院実習において

「結核患者」に出会 うことはほとんどない。卒業後の現任

教育にも期待するところである。今後は 「結核」につい

て、短い時間で も最低限の知識 ・技術が身につ くよう創

意工夫が必要である。
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邑 ⊥
男性青中年期の結核罹患率の地域差に関する研究 カンボジアにおける結核対策改善が家族内懲染に与え

る影響の検酎

○星野斉之、内村和広、山内祐子 ○山田紀男、小野崎郁史、岡田耕輔

結核予防会結核概究所 結核予防会結核研究所

欝的:男 性青中年期の結核程患率の地域差の検討。方

法:国 勢調査 と発生動向調査の結果 を用いて、都道府

県別の25-59歳 男性の結核罹患率について、年齢階級

間や生年コホー トを用いた罹患率の相関を検討する。

また、県別の罹患率 と経済的指標(失 業率、生活保護

率、パー トタイム比率、平均県民所得〉との関係を検

討する。結果:1990、1995、2000、2005年 の男性につい

て、都道府県別の隣接する年齢階級別結核罹患率の相

関係数の平均 を算出すると、25-29歳 群と30-34歳 群の

相関の平均はO.55で あ り、年齢の上昇 とともに相関係

数は上昇 し、50-54歳群と55-59歳 群の相関の平均は0.81

であった。また、生年コホー一トとして1990年 の25-29歳

群と5年 後(1995年)の30-34歳 群の罹患率の相関係数

は0.36で あったが、その集団の1995-2000間 の相関係数

は0、39であり、200Cトー2005年の相関係数は0.58に 上昇 し

た。また、1990年 の30-・34歳群、35-39歳 群、40-44歳

群の5年 経過ごとの罹患率 との相関係数は、それぞれ、

(0.68、0.81、O.66)、(0.74、0.76、0。68)、(0.72、0.81、

0.81)で あった。なお、経済的指標 と罹患率では、有

意な相関は見 られなかった。考察:年 齢階級間に相関

が見 られるので、地域差の要因の一つ として、地域内

における隣接する世代間の結核の波及の可能性が示唆

された。なお、青年層で比較的低い値を示す要因とし

ては、人ロの流動性の高さが考えられる。生年コホー

トでも同様の傾向が認め られるので、1ggor2005年 を通

じて、それ以前の結核 まん延状況の地域差が、世代間

の結核の波及により、現在の地域差 に至っている可能

性が示唆 された。今後は、患者の特性 などの因子の影

響について検討予定である。

目的:結 核高 まん延国であるカ ンボジアで、DOTS

へのアクセスが小児への結核の家族内感染減少に貢献

しているか どうかを検討する。方法:2002年 に行われ

た有病率調査とッベルクン調査に基づ く。村からDOTS

施設へのアクセス度合い(10km以 内vs10㎞ 以上)が 、

小児(14歳 以下)の ツベルクリン陽性率 と相関するか、

同一住居内結核有病者の有無、年齢、性別、BCG搬 痕

有無、農村部 ・都市部の別を考慮 した多変量解析(Stata

v10を 使用)を行った。ツベルクリン反応分布は明確な

Antimodeを 認めないため、本分析では暫定的に16mm

(結核患者でのメディアン)以上を陽性 と定義 した。結

果:以 下暫定的分析結果 を示す。ツベルクリン検査を

受けた12,083名 中(結核 と診断された者を除 く)、16mm

以上の反応 を示 したものは6i8(5.11%〉 であった。上

記要因を考慮 したアクセスとツベルクリン反応との相

関の修正ORは 、同一住居内に結核患者がいる445名 で

は0。17(95%信 頼区間O.05-O.59)と 相関を認めが、家

族内患者の無い11037名 では、0.82(95%信 頼区間O.49
-1 .37>で あ り有意な相関を認めなかった。考察;カ

ンボジアではDOTS導 入により結核患者の治療の遅れ

が改善 している研究があり、本結果で も小児期の家族

内感染 リスク減少に関与 していることが示唆された。

方法論上の課題として、ツベルクリン分布が明確なカッ

トオフを決めることが困難な分布のため陽性率は過剰

又は過小評価されていることになる。今後y-interferon

アッセイを活用 した調査 を検討する意義があると考え

られる。まとめ:有 病率調査 と同時に実施 したツベル

クリン調査の分析か ら、DOTSが 結核患者と同一住居

内の小児の結核感染 リスクを減少させている可能性が

示唆 された。
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∠⊥ 止
当院で加療した胸囲結核の3症 例 気管支喘息として加療されていた気管支結核の検討

○ 西 堀 武 明1}、佐 藤 和 弘Z} ○山田憲隆、鹿島香織、鑑水

小川賢二、田野正央

修 、刺ll拓 、齋 藤 裕 子 、

長岡赤十字病院感染症=稗,、畏岡赤十字病院呼吸器内科2> 東名古屋病院呼吸器科

【は じめに】胸壁に発症 した腫瘤病変をみた場合、結核

性である可能性を考える必要がある。当院で加療 した

胸囲結核の3症 例について報告する。

【症例1症例1は 、80歳代女性。陳旧性の肺結核の既往

あり。胸囲膿瘍 を主訴に紹介受診。膿瘍の穿刺液のPCR

にて、結核菌が陽性であった。抗結核薬の内服を開始

した。増大 した膿瘍の表層から少量の排膿があったた

め、切開排膿術を施行 した。その後は改善がみられた。

症例2は 、60歳 代男性。胸膜肥厚を伴 う陳旧性肺結核

の既往あ り。増大する胸囲膿瘍を主訴に紹介受診。膿

瘍の穿刺液で抗酸菌塗沫陽性、PCRで 結核菌が陽性で

あった。抗結核薬の内服を開始 し、自壊 したことによ

る排膿で、膿瘍 自体も縮小 した。症例3は 、70歳 代男

性。陳旧性肺結核の既往あり。右背部痛のため、前医

受診。肩甲骨下の膿瘍で、皮膚からの排膿 もみられて

いた。膿の培養で結核菌が検出され、紹介入院した。

抗結核薬の内服 を2ヶ 月行ったが、膿瘍が残存 したた

め、呼吸器外科に依頼 して、外科的掻爬術を施行 し改

善 した。

【考察】3症 例とも、陳旧性の胸膜病変を有 しており、

穿刺液や膿の検査で、胸囲結核の診断 となった。胸膜

病変のある症例に発症 した胸囲膿瘍では、積極的に結

核を疑 う必要があると考えられた。治療は、1症 例は、

治療後も膿瘍が残存 し外科的掻爬術まで必要となった。

他の2症 例は、経皮的な排膿と抗結核薬の内服で改善

してお り、外科的手術 を施行 しなくても良い場合 もあ

ると考えられた。

【は じめに】気管支結核は治癒過程において線維性癩痕

化、狭窄を来た し、哨鳴 を生 じるため、気管支喘息と

診断されることがある。今圓入院前に気管支喘息 とし

て加療 されていた気管支結核 について臨床的に検討 し

た。【対象】2001年4月 ～2007年9月 の聞に当科で入院

治療を行い、気管支鏡検査で気管支結核の存在が確認

された44例 のうち、入院前に気管支瑞息として加療 さ

れていた気管支結核7例(16%)の 特徴や問題点を分

析 した。男性1例 、女性6例 、年齢21～81歳(平 均年

齢56、9±26、9歳)で ある。 【結剰 症状出現から受診ま

での期間(patienゼsdelay)は 平均16日 、受診から診

断までの期間(doctor'sdelay)は 平均111日 、症状出

現から診断までの期間(totaldelay)は 平均126Bで あっ

た。気管支結核7例 のうち6例 が喘鳴を認め1例 が咳、

疾などの気管支炎症状、1例 が嘆声 を呈 していた。12

年前から気管支喘息で治療を受けていた患者はコント

ロール不良にてprednisoloneの 内服をされ気管支結核

を併発されたものと考えられる。またア トピー性皮膚

炎の合併やIgEの 高値を認めたもの もあった。呼吸機

能検査を行った症例では正常パターンで、気道の可逆

性は見 られなかったが、瑞鳴のため気管支喘息 と診断

されていた。6例 は今回初めて気管支瑞息と診断され

ていた。治療はmethylprednisolone(mPSL)の 全身投

与 と抗結核剤の併用療法 を行った。mPSLは2～3mg

/kg/dayを1週 間～最大で4週 間投与 した。TypeIII

～IVの 気道狭窄はほとんど改善 し、TypeVの 高度疲痕

狭窄例では治療により悪化傾向は認めなかった。菌陰

性化には平均59日 要 した。【考案】気管支結核 は女性に

多 く喘鳴、咳徽、嗅声などを主症状 とし排菌陽性率が

高い。慢性咳徽、喘鳴を有する症例に対 して気管支結

核 を常に念頭に入れ、胸部単純X線 、スパイロ、喀疲

抗酸菌検査を考慮する必要があると考え られた。
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止 ⊥
当院で経験した脳結核腫5例 の臨床的検討 気 管 支結 核 にお け るvirtualbronchoscopyお よ び3-D

CTの 有 用 性 の検 討

○金城武士、仲松裕子、藤田香織、仲本 敦、大湾勤予、

宮城 茂、久場睦夫

○量井 愛、大島信治、田村厚久、鈴木純一、島田昌裕、

有賀晴之、益田公彦、松井弘稔、赤川志のぶ、永井英明、

豊田恵美子、長山魔弘、町田和子、倉島篤行、四元秀毅

国立病院機構沖縄病院 国立病院機構東京病院呼吸器科

【はじめに】脳結核種は比較的稀である。今画、当院で

経験 した脳結核腫5例 について臨床的検討を行った。

【症例呈示】症例1は44歳 、男性。主訴は発熱、頭痛で

胸写上、粟粒陰影を認め、髄液検査にて結核性髄膜炎

と診断 した。頭部MRIに て左小脳半球に15×15mm

のリング状陰影を認めた。HRSZで 治療を開始 し、一旦

は結節影の増大が見られたが、その後次第に縮小 した。

症例2は27歳 、女性。主訴は発熱、上腹部痛。低酸素

血症が認め られ、胸部CTに て両肺野のびまん性粒状影

を認めた。 また頭部MRIに て左前頭葉に6×5mm

の結節影が認め られた。HRSZで 治療が開始され、4ヶ

月後には脳病変は消退 した。症例3は26歳 、男性。主

訴は発熱。胸写陰影 と骨髄生検等から粟粒結核 と診断

しHRESを 開始。化療4ヶ 月後の定期検査時に大脳半

球に数個のリング状結節影が認められた。その後、結

節影の増大が見られたが化療継続にて次第に縮小 した。

症例4は40歳 、男性。発熱 と意識レベルの低下があ り、

粟粒結核、結核性髄膜炎、脊椎 カリエスと診断された。

頭部MRIで は右中小脳脚に6x5mmの 結節影が認め

られた。HRSZに よる治療で軽快 した。症例5は77歳 、

男性。全身倦怠感 と頭重感を主訴に来院。血清Na値 が

116mEq/Lと 低ナ トリウム血症が認められ、精査の結果、

結核性 アジソン病と診断された。頭部MRIで は右前頭

葉、左頭頂葉に数mm大 の結節影が認め られた。HREZ

で治療開始 し、脳病変は消失した。【考察】自験5症 例

の脳結核腫は化療にて縮小あるいは安定化 しているが、

うち2例 では経過中にいわゆるparadoxica1expansion

をみた。この現象は脳結核腫で比較的多 く見られるが、

増大の時点では外科的切除すべ きか判断に難渋するこ

とがある。文献的考察 を加えて報告する。

【目的1気 管支結核(BrTB)症 例の診療においては気

管支鏡検査(BFS>に よる病変の評価が重要である。 し

か し未治療塗抹陽性例でのBFSに は院内感染対策上の

問題も多く、非侵襲的なMukidetector-rr◎wCT(MDCT)

の診断能向上が期待 されている。今回我々はMDCT

とBFSを 施行 したBrTB症 例について検討 した。「対象

と方法」2007年3月 ～8月 の半年間に当院で入院治療

を行った結核症例254例 中、BFS上BrTBが 存在 し、か

つ同時期にMDCT(64列 、TOSHIBA)が 施行 された

4例 を対象に、BFS所 見 とMDCT所 見(virtualbron-

choscopy:VBお よび3-DCT)を 比較、解析 した。な

お個々の症例における経時的な変化 も解析 に加えた。

【結果14例 のBFS施 行時期は入院時塗抹陰性1例 陽性

1例 、塗抹陰性化後2例 であった。症例1)24才 女性。

入院時BFSで は右中間幹に粘膜内結節を認めたが、

MDCTで は有意な所見は得 られなかった。BFSで も

MDCTで も、同部位に後の狭窄を認めなかった。症例

2)23才 女性。入院時BFSで 気管ほぼ全周性に潰瘍 を

認めた。VBで も同部位に一致 して粘膜の陥凹、隆起を

認め、3Dで も気管壁の凹凸が描出されていた。本例

では治療後 も気管に狭窄が残存 したが、狭窄の程度の

把握には3-DがBFSよ り有用であった。症例3、4)

16才女性、59才男性。ともに塗抹陰性化後BFSに て左

主幹に潰瘍 ・肉芽 ・癩痕の混在、狭窄があ り、呼気時

には閉塞を認めた。VBで もBFSに 一致するように粘

膜の凹凸、狭窄が存在 したが、潰瘍 ・肉芽 ・癩痕 の区

別は困難であった。 また吸気、呼気の2相 撮影により

呼気時の閉塞が明瞭に描出された。3-Dは 特に吸気

呼気時の狭窄程度相違の描出に有用であった。 【結論】

VBは 気管支粘膜面の凹凸や狭窄の描出には有用である

が、粘膜内結節の描出および潰瘍 ・肉芽 ・癩痕等の区

別は困難であった。3-Dは 、BFSやVBで 困難な狭

窄度合いの全体的な把握に有用であった。VB、3-DCT

の気管支粘膜に対す る所見はまだ気管支鏡に及ばない

が、今後、狭窄残存の予測に重要 な位置を占めること

が予想される。
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止 止
急性腹症を呈した結核性腹膜炎症例の検討 嶺院における腸結核18症例の検討

○佐藤和弘 ○村木慶子、農田恵葵子、島田愚裕、松井芳憲、川島正裕、

鈴木純子、長山鷹弘、田村厚久、赤川志のぶ、永井英明、

川辺芳子、町田和子、倉島篤行、四元秀毅

長岡赤十字病院 国立病院機構策京病院

【背景 ・目的】結核性腹膜炎は全結核症例の0.1%の 頻

度で起 こる稀な肺外結核である。多くの場合肺結核を

有するとされるが、診断に難渋することが多いとされ

る。今回急性腹症で開腹術を実施 して診断された結核

性腹膜炎2症 例 を提示 して検討する。【症例1】28歳 、

女性、会社員◎高熱 ・全身倦怠感 ・下腹部痛で発症。

入院時身体所見は、腹膜刺激兆候 ・下腹部腫瘤であっ

た。CRP21.Omg/dl・ 赤沈125mm/時 と著明な炎症反応

の充進及びCA125が1312U/m蓋 が著増 していた。CT

上左肺上区に高濃度結節及び大量腹水 ・右卵巣腫瘍の

所見であった。緊急手術を実施 し、腹膜と癒着 した大

網及び大量の腹水 さらに小腸の癒着も著明であった。

両側卵管の腫脹 も著明でこれが感染源と考えられ、切

除された。腹水 ・切除組織 ・喀疲検査では、菌を検出

できなかったが、切除された卵管は、乾酪壊死を伴 う

肉芽腫 を認め、抗酸菌を検出した。中心静脈輸液 と抗

結核剤:HREZで 軽快 した。【症例2】55歳 、女性、薬

剤師。甲状腺機能充進症で治療中、高熱 ・全身倦怠感
・腹痛で発症。入院時身体所見は、腹膜刺激兆候 一左

下腹部腫瘤であった。検査所見は、CRP14.55mg/dl

・赤沈86mm/時 と炎症反癒が著明でCA125が693 .IU

/m1と 上昇。画像所見は骨盤腔左側に7cm大 の腫瘤、

腹水大量、腹膜播種の所見を認めた。卵巣癌 ・癌性腹

膜炎を考えて開腹術 を実施。腹水 ・喀疲検査では結核

菌 を検出 しなかった。腹膜の組織検査は、左卵巣腫瘍

はThecomaで 腹膜は多数の乾酪壊死を伴 う肉芽腫であ

り、抗酸菌陽性であった。術後HREZを 投与 して軽快

した。 【考案】子宮附属器炎に伴 う結核性腹膜炎は、基

礎疾患のない成人女性に発症 しかつCA125高 値が特徴

である。喀疾 ・腹水には結核菌を検出するのが困難で

組織学的検討が有用である。

【暦的】腸結核は以薗は生命予後に大きく影響する疾患

であったが、現在は結核の約O、8%に す ぎないといわれ

ている。今個 我 々は当院で経験 した腸結核症例につい

て臨床的検討を行った。【方'ta12004年1月 から2007年

10月 に当院で入院加療を行った腸緒核患者 を対象とし

診断、治療、肺病変の合併、予後などについて診療録

から臨床的に検討 した。【結剰 対象18例 は男性14例.

女性4例 であり平均年齢は54.6歳(26～85歳)で あった。

主訴は腹痛11例 、発熱4例 、下血3例 、下痢1例 であっ

た。診断方法としては、大腸内視鏡時の生検によるも

のが10例 、手術検体によるものが3例 、画像によるも

のが2例 、CF所 見によるものが1例 であった。病変部

位は回盲部に限局するものが最 も多 く7例 、回腸から

上行結腸に認めるものが4例 、圓盲部から横行結腸に

広範に認めるものが1例 、不明が4例 であった。肺結

核の合併は9例 にみられ、肺外結核の合併に関 しては

粟粒結核2例 、結核性胸膜炎2例 、結核性腹膜炎1例 、

結核性髄膜炎1例 、結核性腹壁膿瘍1例 であった。手

術 を必要とした症例は6例 であった。手術理由として

はイレウスが最 も多 く4例 、腸管穿孔が2例 であった。

手術時期としては2例 が手術により腸結核 と診断 され

てお り、その他の4例 は治療開始後約68.5H(18～110

日)で 手術を行った。治療 としては初回治療が14例 、

再治療が3例 、治療継続中の発症が1例 であ り、内容

はHREZ9例 、HRE4例 、HRSZ3例 、HREZL1例 で

あった。転帰は軽快が14例 、不変1例 、転院3例 であ

り、死亡例はなかった。 【考察】化学療法の発達により

腸結核による死亡は著 しく減少 してきている。 しか し

経過中手術を必要とする症例 も3割 と多 く、治療開始

後イレウスや穿孔をおこす症例 も手術症例の約半数あ

り治療中も十分な注意が必要であるといえる。
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ユ ⊥
開腹手術を要 した腸結核の3例 上部消化管緒核症例の検討

○仲松裕子 ○鈴 木純子1},飯塚 泰子1}、村木慶子s}、島田昌裕1}、松井芳憲 ㌔川島正裕P,

田村厚 久ll、永艸英明l」、赤川志のぶ1}、長1.k直弘1)、川辺 芳子i,、

豊田恵美子i}、町田和子i♪、倉 島篤行1}、蛇沢 耀,、 四元秀毅i'

国立病院機構沖縄病院 国立病院機構東京病院呼吸器科1}、国立病院機構東京病

院臨床検査科2♪

腸結核は,ご く軽微な消化器症状の症例から,開 腹手

術を要する重症な例まで多彩で診断 ・治療に苦憲する

こともある。我々が最近経験 した手術を要 した腸結核

の3例 を報告する。症例1:37歳 男性。平成15年8

月に強い腹痛にて近医受診。腹部エコー検査 にて腸間

膜リンパ節腫大を指摘。同時に胸部単純XPに て両上肺

野の粒状,線 状 影を認め,肺 結核が強 く疑われ当院紹

介入院。腹部単純XPで 小腸の著明なガス像 と鏡面形成

確認。喀疲はG4号,便 はG3号 相当の抗酸菌塗抹陽性。

肺結核および腸閉塞と診断。抗結核薬を開始するとと

もに,イ レウス管を留置 して経過みたが改善せず,開

腹手術施行。小腸には合計17カ 所の狭窄部を認めた。

5カ 所の腸管切除と3カ 所の狭窄形成術が施行され,

腸結核および結核性腹膜炎の病理診断であった。術後

経過は良好で腸閉塞の再発はな く,抗 結核薬継続中で

ある。症例2:37歳,男 性。体重減少,咳 噺 を主訴に

近医受診。胸写,胸 部CTに て肺結核が疑われ,当 院紹

介入院。胸部単純XPで は両側上肺野に小空洞を伴う浸

潤影有 り。喀疾検査ではG2号 の抗酸菌塗抹陽性。肺結

核 と診断 し抗結核薬開始。この時点では消化器症状無

し。入院第72病 日冒に強い腹痛 を自覚,腹 部筋性防御

も陽性で,急性腹症の診断にて開腹手術が施行された。

回腸末端部の3カ 所の狭窄 と1カ 所の腸管穿孔が確認

された。回盲部切除術が施行 され,腸 結核の病理診断

であ り,組 織中に多数の抗酸菌 も確認された。徳後経

過は良好で,抗 結核薬継続中である。 症例3:77歳

男性。咳疾 を主訴に肺結核発症副作用にて長期治療中

であった.次 第に食欲低下,嘔 吐が頻回出現 腹部レ

ントゲンにて小腸ガスniveau像 を認め,腹 部CT。 上

下部内視鏡 小腸造影行 うも明 らかな所見認め られた

かった.イ レウス症状増悪 しイレウスチューブにて改

善認めないことより開腹手術 を行った.に 輪状狭

窄が認められ,病 理学的には典型的ではなかったが腸

結核が考えられた.以 上の症例を含め考察を含め報告

する.

【目的1上 部消化管結核は非常に稀 な疾患で、その感染

および発症経路については種 々の説がある。その臨床

像 を明らかにするため上部消化管結核について検討を

行った。【対象 と方法11988年 から2007年 までに当院に

入院した結核症のうち、上部消化管結核を認めた6例

について、臨床病理学的に解析 した。【結剰6例 は全

例男性で、年齢 は20代か ら50代 まで各年代1例 、70代

2例 。罹患臓器は食道2例 、胃4例 。粟粒結核2例 を

含む5例 で肺病変を認めたが、1例 は認めなかった。

食道結核は、1例 は縦隔腫瘍疑われ、誤嚥性肺炎を繰

り返 したのち病理解剖で発見 され、もう1例 は粟粒結

核、縦隔リンパ節結核の治療中、嚥下困難をきた し胃

カメラにて発見された。胃結核4例 中3例 は手術で発

見 されてお り、術前診断は各々慢性膵炎 ・十二指腸狭

窄、出血性 胃潰瘍、腹部腫瘤 ・胃潰瘍であった。胃結

核の1例 は腹痛をきたし胃カメラにて隆起性病変認め、

同部の膿 より結核菌を検出した。自覚症状は全例で病

変部付近に腹痛を認めた。食道結核2例 の病変部位は

ともに気管分岐部近傍、胃結核4例 は前庭部1例 、胃

体部2例 、噴門部1例 であった。病変部か ら類上皮細

胞性肉芽腫が確認されたのは食道結核2例 、胃結核2

例であった。発病経路 として食道結核の2例 はそれぞ

れ縦隔 リンパ節結核 と脊椎カリエス病変からの直接進

展、胃結核4例 中2例 は腹部 リンパ節結核病変か らの

直接進展が疑われたが、2例 の発病経路は不明であっ

た。外科的に病変が切除 されなかった食道結核1例 ・

胃結核2例 はいずれ も抗結核剤内服のみで改善 した。

【結論】上部消化管結核はリンパ節病変からの連続進展

による場合が多い。肺結核例 においては、食道 ・胃症

状があり、接するリンパ節に腫脹を認める場合は上部

消化管結核の可能性を考慮し、内視鏡検査、生検、培

養を行 うべ きである。
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生 止
ショック症状をきたした結核性心膜炎の一例 イソニアジド耐性繕核菌の耐性に関与する遺伝子の変

異

○ 河 野 仁 寿1)、 朝 永 七 枝1)、 北 崎Pt})、 神 田 哲 良89、

大 野 秀 明2)、 河 野 茂3)

○阿部千代治、小林郁炎"、 御手洗聡2♪、和田雅子礼

川辺芳子3}、高嶋哲也4)、鈴木克洋匹,、尾形英雄6,

長崎県離島医療圏組合五島中央病院へ長崎県総務部職

員厚生課地方職員共済組合長崎県診療所2)、長崎大学大

学院医歯薬学総合研究科感染免疫学講座3)

日本ベクトン ・ディッキンソン(株)"、結核予防会結核

研究騨)、 国立病院機構東京病院3♪、大阪府立病院機構

大阪府立呼吸器 ・アレルギー一セ ンター4♪、国立病院機構

近畿中央胸部疾患センター"・}、結核予防会複十字病院6♪

73歳 女性。多発性筋炎のため当科通院中であったが、

平成18年11月21日 、発熱、前胸部痛にて来院。心電図

上V2-4に てST上 昇、胸部X線 上、心胸郭比拡大、

胸部CT上 、心嚢水、両側胸水、左舌区の漫潤影を認め、

心膜炎、肺炎を疑われ入院となった。抗菌薬加療 にて

も改善な く、第7病 日には収縮期血圧低下、心嚢水増

加を認め、心嚢 ドレナージ術 を実施。心嚢水は結核菌

PCR陽 性であ り、抗結核薬投与にて症状は改善 した。

喀疲はGaftky陰 性であった。抗結核薬普及後、本邦で

は結核性心膜炎の報告は減少 しているが、致命率は3

-4%と されており、早期診断、適切な治療が必要と

される。心膜炎の原因として本疾患を鑑別することは

重要であると考えられた。

〔囹的)BACTECMGIT960シ ステム(MGITAST)を

日常の薬剤感受性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ることを昨年報告

した。今回はMGITASTでINH耐 性 を示 した株につ

いてkatGとinhA遺 伝子の変異を調べ、その結果を比

較 したので報告する。

〔材料と方法〕2002年結核療法研究協議会薬剤耐性調査

で全国から収集された結核菌1,109株 の中でMGITAST

でINH耐 性を示 した94株 の結核菌を用いた。小川培地

に発育した菌をTris-EDTAbutiferに 懸濁、95℃ で10

分 間処 理、PCRの ターゲ ッ トと してkatGと 血血A

遺伝子の塩基配列を調べた。

〔結 果 と考 察〕63株(67.0%)のkatGま た はinh,il

遺伝子あるいは両者に変異がみられた。38株(40。4%)

はkatG遺 伝子に変異を持っていた。コ ドン315の 変異

が27株(28.7%)で 最大であ り、katG遺 伝子欠失が5

株に認められた。25株(26.6%)は 励 み 遺伝子のプロ

モーター領域に変異 を持 っていた。また、inhA遺 伝子

のORFコ ドン94の変異が4株 に認められた。INH耐 性

菌 を小川比率法O.2μg/mlの 検査で感受性(SS、28株)、

0。2μg/mlで 耐性 ・1.0μg/mユで感受性(RS、19株)、1.0

μg/mlで 耐性(RR、47株 〉に分けたとき、katGコ ド

ン315の 変異はRR(24株)とRS(3株)に み られ、SS

では認められなかった。katG遺 伝子欠失株はすべてRR

であった。一方、inhAプ ロモーターの変異はSSの13

株、RSのIO株 にみ られ、RRで は2株 のみであった。

これらのことはkatGコ ドン315の変異は高レベル耐性、

inhAプ ロモーターの変異は低レベル耐性に関与してい

ることを示唆 している。
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姓 盗
抗酸菌由来DNA抽 出の自動化 結核菌のATP測 定による迅速薬剤感受性試験法一一2次

抗結核薬についての検討

○板垣信則、菅原 勇、鹿住祐子 ○ 山崎 利 雄E)、 山本 三 郎2}

結核予防会結核研究所抗酸菌 レファレンスセンター 国立感染症研究所バイオセイフテイ管理室"、テキサス

A&M大 学ヘルスサイエンスセンター医学部z)

目的:抗 酸 菌 由来DNAをDNAロ ボ ッ トが 、高 純 度 で

抽 出 で き るか を調 べ る 。 材 料 と方 法1様 々 の抗 酸 菌 を

培 養 し、 そ れ をDNAロ ボ ッ ト(AbbotLabs.)を 使 用

してDNAを 抽 出 した。純 度 、終 了 をIsoplant(NipP◎n

Gene)を 用 い たmanualと 比 較 検 討 した。 結 果:DNA

ロ ボ ッ トを用 い た方 が 、lsoplant法 に比 べDNA収 量 が 、

1.5-2倍 多 か っ た。 純 度 も、 両 方 で 差 が な く、PCR,

RFLPを 行 う こ とが で きた 。1検 体 あ た りの コ ス トは 、

DNAロ ボ ッ トの 方 が 、1、5倍高 か った。議論:こ のDNA

ロ ボ ッ トは、 実 用 的 で 、 日常 の 検 査 の1つ に加 え られ

る と考 え る◎48検 体 を 、2時 間 強 で 、処 理 で き るの で 、

便 利 で あ る。 結 核 菌 は 、 セ氏95度10分 煮 沸 して 用 い て

い る の 安 全 で あ る 。

【図醐 わ れわ れ は 、生 菌 の指 標 と して 、緒 核 菌 のATP

量 の測 定 に よ り、5日 間で 判 定 可 能 な薬 剤 感 受性 試験 法

(以下ATP法 と略す 〉を主要5薬 剤 につ いて報告 して きた。

今 回 は、二 次 抗結 核薬 で あ るCapreomycin(CPM)、Cy-

closerine(CS)、Ethionamide(TH)、para-Aminosalicylic

acid(PAS)、Emviomycin(EVM>に つ いて 、ATP法 と

参照 法 の結 果 を比 較 し、ATP法 の信 頼 性 を検 討 した。【方

法 】菌 株 は、結 核 菌参 照 菌ATCC27294株 と臨床 分 離 結核

菌109株 を用 い た。1%小 川 培 地 培 養 菌 をMiddlebrook

7Hgbroth(以 下7H9brothと 略 す)に て3か ら7日 間

培 養 し、均 一 な培 養菌 液(McFarlandNo.O.5濁 度 〉 を・作

製 した。ATP法 は、CPM、CS、TH、PAS、EVMを そ れ

ぞ れ含 有 す る7H9broth5ml、 お よび 、薬剤 未 含有 の7H

gbrothsmlに 、菌懸 濁 液O.1m1を 接 種 し、37℃ にて5日

間培 養 した。その 培養 液100Ptlを 測 定用 チ ュー ブに採取 し、

filamentouscelltreatment(FCT)50μ1を 添 加 、 室温30分

間放 置後 、抽 出試 薬50Ptlを 加 え、65℃ 、5分 間 加 熱 して

ATPを 抽 出 した 。窒 温 まで冷 却後 、 ル シフ ェ リ ン ・ルシ

フ ェラ ーゼ100Ptlを 加 え 、直 ち にル ミテス ター にて発 光量

(Relativelightunits;RLU>を 測 定 した。判 定 は、薬 剤 含

有培養 液のRLU値 と薬剤 未含有培養液 のRLU値 の比(RLU

ratio)で 表 し、RLUratioがO.5以 下 を感性 、そ れ 以上 を耐

性 と した。参 照法 と して寒 天比 率法 とビ ッ トスペ ク トル法

を同 時 に行 い、各法 判定 結 果 とATP法 判 定結 果 を比 較 し

た。薬剤 濃 度 は、ATP法 は、CPM5、CS50、TH5、PAS

4、EVM5μ9/ml、 寒 天 比 率 法 は、CPM10、CS30、TH

5、PAS2、EVMsP9/ml、 ビ ッ トス ペ ク トル法 は 、CS

30、TH20、PASO.5、EVM20μ9/mlを 用 い た。 【結 果 と考

察 】結 核 菌ATCC27294株 を用 い た3回 の再 現性 試 験 の判

定 結 果 は、完 全 に一致 した 。臨床 分離 菌109株 につ い て 寒

天 比 率法 とATP法 との 一致 率 は、CPM92.7%、CS95.4%、

TH81。7%、PAS86.2%、EVM96.3%で あ り、ビ ッ トス ペ

ク トル法 との一 致率 は 、CS92.7%、TH78.0%、PAS78.9%、

EVM94.5%で あ っ た。ATP法 は、二 次 抗 結核 薬 に つ いて

も、結核 菌 薬剤 感受性 試 験 法 と して 、5日 間 で判 定 可能 な

迅 速 な検 査 法 で あ るが 、TH、PASのATP法 の濃 度 につ

い て も検 討 中な ので合 わせ て報 告 す る 。
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止 ⊥
リアルタイムPCR法 による結核薗遺伝子検査 コバス

TaqManMTB法 と

LineProbeAssayを 用いた抗酸箇同定キ ットの有用性

の検酎

○吉多仁子、所知都子、高1鴨哲也 ○ 音 田志 鰭 葵P、 鈴 木 克 洋P、 露 ロ ー 成;)、 岩 本 朋 忠2)、

斎 藤 肇3♪、 冨 田 元 久4}、 岡 田全 司P、 坂 谷 光 則5)

大阪府立呼吸器 ・アレルギー医療センター 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"、神戸市環

境保健研究所2》、広島県環境保健協会3」、国立病院機構近畿中央胸部疾

患センター研究検査科4}、国立病院機構近畿中央胸部疾患センター内科窃

目的)今 回,我 々 は リアル タイムPCR法 を用 い たTaqMan

MTB法 と従 来 法 で あ る ア ン プ リコ ア 法 を比 較 し,塗 抹

・培 養 法 との 感 度 をみ た の で 報 告 す る
。 〈対 象 ・方 法>

2007年4～7月 の3ヶ 月 問 で 、結 核 と診 断 さ れ治 療 を

受 け,ア ンプ リ コア法 とTaqMan法 を実施 した87症 例,92

検 体 。 治 療 歴 の 内 訳 は初 回69例,再16例,不 明2例 。

92検 体 の 内 訳 は 喀 疲76件,喀 疲 以 外16件 。TaqMan

法Invalidの 検 討 を行 っ た。 結 果)ア ン プ リコ ア法 陽性

58件,TaqMan法 は 陽 性55件,陰 性1件,lnvalid2件 。

2法 の 一致 率 は94、8%。 結 核 菌 陽 性 率 は 塗抹41,3%(38

件),培 養68。5%(63件),ア ン プ リ コア法63.0%(58件),

TaqMan法 の60.7%(55件)。 培 養 陽性 に対 す るPCR

法 の感 度 ア ン プ リ コ ア法90.5%,TaqMan法87.3%。

TaqMan法 はInvalidが2件(2.2%)含 ま れ て い た 。

当 セ ン ター の2006年 ア ンプ リコ ア法 のInvalid率 は0.3%

で あ り,本 報 は や や 高 い結 果 とな った 。そ こでInvalid

の検 討 を行 っ た。結 果 ① 検 体 の サ ンプ リ ン グ時 の 撹 搾,

②3種 類 の 試 薬(マ ス タ ー ミ ッ クス,Mg2+,イ ン タ

ー ナ ル 試 薬)の 撹 絆
,③ 試 薬 調 製 か らの 時 間経 過 に つ

い て み た 。 ① サ ンプ リ ン グ時(24件)で 撹 絆 あ りはIn-

validが な く,撹 拝 な しは1件 がInvalid,3件 が 内 部 コ

ン トロー ル の 明 らか な 減 少 が あ った 。 ②3種 類 の 試 薬

の撹 搾(12件)に よる 影響 は な くInvalidが な か っ た 。

③ 試 薬 調 製(12件)で2時 間 後 まで は撹 搾 を行 え ばIn-

validは な く,3時 間 後 で は4件(33,3%)lnvalidを 認

め た。(考 察)TaqMan法 の 試 薬 は,ア ンプ リ コア 法 に

比 較 し粘 性 が 高 い こ とか ら,サ ン プ リ ング に 際 し撹 拝

が 必 要 で あ り,撹 搾 が 不 十 分 で あ る と本 来 の 阻 害 物 質

に よるInvalidで は な く不 反 応 に よる こ とが 考 え られた 。

ま た,試 薬 は 調 整 か ら2時 間 以 内 の 使 用 が 必 要 で あ っ

た 。2法 の 一 致 率 は非 常 に 高 く,結 核 菌 の培 養 陽 性 に

対 す る 感 度 に も優 れ 臨床 検 査 に 極 め て有 用 で あ る こ と

が 解 っ た 。

[要旨]抗 酸菌同定の従来法はDNA抽 出に大量の菌量

が必要であ り、手技と判定に熟練 を要する、我々は迅

速かつ簡便な測定が可能なLineProbeAssayを 癒用 し

た抗酸菌同定キットの有用性について検討 した。〔方法】

当センターで分離された抗酸菌124株 を対象とした。従

来法としてアンプリコアPCR法 により結核菌群と判定

されたサ ンプルに対 してキャピリアーTBを 、結核菌群

陰性サ ンプルに対 してはコバス アンプリコア(ル 〔

avium,M.intraceii血tare)と アキュプローブマイコバ

クテリウムアビウムコンプレックス、同カンサシ研究

用、同ゴル ドネ研究用、DDHマ イコバクテリア極東を

用いた。LineProbeAssayと してINNO-LiPAMyc(》

bacteriav2(INNO-LiPA法 〉を実施 し比較 した。hsp

65PRA解 析で判定結果の確認を行い、判定に乖離が認

められた株に対 してシークエンス解析(16SrRNA、ITS)

を行った。 さらに、昨年の本学会総会にて岩本らが報

告 したMAIX22株 についてもINNO-LiPA法 を実施 し

た。[結 果]11株[ア ンブリコア法(32株)お よびアキュ

プローブ法(27株)で 結果が得られた菌株から各1株

とDDH法 を実施 した58株 か ら9株]は1NNO-LiPA

法との結果に乖離が認め られた。シークエンス解析結

果から2株 はいずれの方法の覇定結果 とも異なり、2

株はシークエンス解析結果と従来法の結果が一致、7

株はINNO-LiPA法 と一致 した。今圃124株 中120株 の

INNO-LiPA法 とシークエ ンス解析 の結果が一致 し

(96.8%)、MAIX22株 に対 して もAccuProbeと 同様に

INNO-LiPA法 ではMACと 判定で きた。[考察]INNO

-LiPA法 は正確性、迅速性に優れ、高い特異度をもっ

た判定が可能であると考えられた。
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急速凍結置換固定法を用いた緒核菌体の透過竃子顕微

鏡観察

MycobacterialDNA-・bindingProtein1(MDP1)に よ

る増 殖 と細 胞 壁 合成 の 同 調 メ カ ニ ズ ム

○山田博之、水野和重、角 泰人、御手洗聡 ○ 松 本 壮 吉"、尾 関百 合 子1・z)、西 内 由紀 子tS,、藤 原 永 年1)、

吉 村 満 美 子D、 小 林 和 夫4♪

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

大阪市立大学大学院医学研究科医学部感染防御学P、園

田学園女子大学家政科へ大阪市立大学医学部附属刀根

山結核研:1}、国立感染症研究セ ンター免疫部4》

【目的】結核菌の透過電顕観察は主にグルタールアルデ

ヒ ドと四酸化オス ミウム(OsO4)で 二重固定 し、脱水

後、エポキシ樹脂に包埋 された標本の超薄切片を電子

染色 して行われている。この化学固定(CF)は 固定液

の浸透に時間を要するため、最終的に観察される電顕

像が生存時の菌体の構造をそのまま反映 していない可

能性がある。今回、我々は急速凍結固定置換(RFS)法

により、液体培地で培養 した結核菌の透過電顕像を得

て、従来のCFで 得られた電顕像 との比較を行った。

【材料 と方法】ADC添 加7H9培 地(0.05%Tween80含

有)で結核菌H37Rv株 を約2週 間培養 した。 この菌液

を1ml分 取 し、遠心 して得た沈渣2μ1を 親水化処理 し

た2枚 の単孔メッシュで挟み(サ ンドイッチ法)、 液体

窒素で冷却 した液体プロパ ンのスラッシュに漬け込み

急速凍結 した。2枚 の単孔メッシュを剥離 し、液体窒

素で冷却 した2%OsO4ア セ トン溶液に投入 し置換固定

した。上記の工程は全てP3実 験室内の安全キャビネッ

ト内で行った。RFSし た標本は一85℃で数 日放置した

後、-20℃ 、4℃ を経て、室温にて純アセ トンで洗浄

後、Spurr樹 脂に包埋 し、70℃で重合 した。超薄切片 を

ウランと鉛で電子染色 し、JEOLJEM1230透 過電顕で観

察 した。

【結果と考察】CF標 本では細胞膜直下に電子密度の高

い極めて微細な網状構造があり、中心付近は低電子密

度のより粗い線維状構造を呈 し、直径20-30nmの 電子

密度が高い穎粒と管状構造物が観察 された。一方、RFS

標本では、概 して菌体内の電子密度は一様で、直径約

10nmの 穎粒が多数散在 し、DNAの 明瞭な線維状構造

が凝集あるいは分散 した状態で観察 された。細胞膜 ・

細胞壁の構造はCF像 より単純であった。以前に、寒天

包埋 した抗酸菌のRFSに よる電顕像が報告されている

が、今回のサ ンドイッチ法は試料作製工程の短縮によ

り、更に生 きた菌に近い電顕像を与えることが示唆 さ

れた。

(会員外共同研究者:千 葉大学真菌医学砺究センター

山口正視)

【目的】抗酸菌に特異的なピス トン様蛋白質であるmy・

cobacteria1DNA-bindingProtein1(MDP1)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重要な役割を果た し

ている(JBiolChem279:39798-806,2004,」 ㎞mu-

no1175441-9、2005)。 昨年我々は、MDP1にAg85に

よるミコール酸の糖転移を調節する活性があることを

報告 したが、今回、本調節活性の実際の抗酸菌細胞壁

合成おける意義 を解析 したので報告する。【方法1MDP

1を 欠失 したMycobacteriumsmεgnatisと 、M.smeg-

matsis野 生株およびMDP1入 れ戻 し株との差異を、走

査型電子顕微鏡による菌体表層構造観察とアイソ トー

プを用いたミコール酸転移量の解析により比較 した。

【結果と考察】電子顕微鏡観察によって、MDP1欠 失株

の表層構造は増殖期において野生株や入れ戻 し株 と違

いは認められないが、定常期後期において顕著な凹凸

が観察 された。同様に定常期後期において野生株や入

れ戻 し株に比べ、MDP1欠 失株ではミコール酸転移の

終息が生 じないことが判明 した。 これらの結果から、

定常期以降のミコール酸転移の終息、すなわち抗酸菌

細胞壁の合成停止にMDP1が 関与 していることが明ら

かとなった。潜伏感染結核菌の細胞壁合成の停止や抗

酸性の消失にMDP1の ミコール酸転移調節が関与 して

いる可能性がある。(文献;JBacterio1,18918241-

9,2007)会 員外共同研究者勝部 智也、高塚 正樹;

大阪市大院 ・医 ・感染防御学奥山 め ぐみ;大 阪大学

院 ・医 ・免疫制御学内藤 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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ユ ⊥
ピアルロン酸の結核病巣における産生と局在 抗酸菌の薬剤感受性におけるMDP1の 調節機構の解析

○ 平 山 幸 雄E・2)、吉 村 満 葵 子Z).ng関 百 合 子3)、菅 原 勇4)、

青 木 俊 明4)、 西 内 由紀 子S)、 小 林 和 夫6)

○ 仁 木ani・2)、 吉 村 満 葵 子Z♪、和 田崇 之3}、小 林 和 夫4㍉

松 本 壮 畜21

大阪社会医療センターユ}、大阪市立大学大学院医学研究科医学

部感染防御学2}、園田学園女子大学人聞健康食物栄養3)、結核

予防会結核研究所抗酸菌レファレンスセンタ・一・4}、大阪市立大

学医学部附属刀根山結核研)、国立感染症研究センター免疫音即

大阪市大附属病院中央臨床検査部E)、大阪市立大学大学

院医学研究科医学部感染防御学2,、大阪市環科研3,、國

立感染症研究センタb.一一一一,免疫部4》

1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、glycosaminoglycan、(GAG)の 一種である

ピアルロン酸が重要な役割 を果たす ことを報告 した

(JBC,279(38):39798-806,2004)。 また昨年の本

会にてピアルロン酸の存在下で結核菌やBCGの 増殖が

増強することを報告 した。ビアルロン酸は細胞外マ ト

リックスの主要成分であるが、結核病巣における発現

や局在は明らかでないので、本研究にて検討 した。【方

法】マウスに結核菌Erdman株 をエアロゾルにて経気

道的に感染 させ、経時的に肺のRNAを 抽出 した。ほ乳

類には3種 類のビアルロン酸合成酵素(HAS1,2,3)

が存在する。それぞれに特異的なDNAプ ライマーによっ

てRT-PCRを 行い、いずれのビアルロン酸合成酵素が

産生 されているのかを検討 した◎さらに肺におけるピ

アルロン酸をビオチン標識ビアルロン酸結合性蛋白質

にて免疫染色を行い、感染前後における産生 と局在を

観察 した。【結果と考察】今回の実験結果から、肺にお

ける主要なビアルロン酸合成酵素はHAS1で あること、

またピアルロン酸は健常肺に存在 してお り、 さらに結

核菌感染後の病巣(肉 芽腫)に は多量の ビアルロン酸

が蓄積することが分かった。HAS1に よって合成 され

たビアルロン酸が結核菌の増殖を増強することから、

結核菌の生体内増殖にビアルロン酸が関わる可能性が

ある。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

【圏的】結核菌は休眠状態で潜伏感染することが知られ

ている。休眠時の結核菌における代謝活性は増殖期の

ものと大きく異なり、代謝の変化に伴い薬剤感受性 も

変化することから、現行の化学療法では休眠菌への対

応が困難である。我々は休眠時結核菌の代謝を調節す

る分子の一つであると考 えられているMycobacteriaE

DNA-bindingprotein1(MDP1>に 焦点を当て、増

殖期、定常期および休眠時の抗酸菌の薬剤感受性にお

ける影響をしらべた。

【方法】経時的に培養 した抗酸菌Mycobacteriumsmeg-

matis野 生株およびMDP1欠 損株について、マイクロ

アレイを用いて増殖期から定常期における遺伝子の発

現変化を比較 した。加えて増殖期、定常期および休眠

時(Wayneの 休眠モデルによる)の 薬剤感受性の変化

を野性株およびMDP1欠 損株闘で比較 した。

【結果】これまでの研究より、MDP1は 定常期以降から

発現が増加 し、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ることがわかっている。マイクロ

アレイを用いた遺伝子発現解析では、MDP1欠 損によ

り定常期以降での代謝の充進が観察された。以上か ら

MDP1が 菌の代謝を抑制的に調節することで休眠状態

への移行を促 している可能性が示唆された。薬剤感受

性の変化を検討 したところ、蛋白合成阻害剤であるス

トレプ トマイシンについては、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が、クラリスロ

マイシンおよびエリスロマイシンについては逆に感受

性が減少することが明らかになった。以上からMDP

1の 代謝調節機構の解明を行 うことにより、休眠時特

異的に働 く代謝経路をターゲ ットとした新規抗結核薬

の開発の可能性が示唆 された。
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逆 逆
酸性電解水(次 亜塩素酸水)の 殺菌力とその基盤 強酸性電解水の抗酸薗に対する殺菌効果

一(第 一報)ヒ ト型結核菌に対する殺菌効果の検討一一

○堀田国元 ○ 広 中伸 治b、 大 山欣 伸P、 土 井 教 生2♪

機能水研究振興財囲 興研株式会社D、 結核予防会結核研究所2'

[圏的]希 薄な食塩水や塩酸の電気分解によって生戒

する酸性電解水(次 亜塩素酸水)の 殺菌効果とその殺

菌因子 ・機構について評価検討 した。[方 法]強 酸性

電解水(pH2.5～2.6、 有効塩素濃度40ppm)お よび微

酸性電解水(pH5、0～6.5)に 、薬剤耐性菌を含む各種

のグラム陽性およびグラム陰性の細菌(106cfu)を いろ

いろな比率 ・条件で接触 させ、経時的に殺菌率を調べ

た。MRSA(医 療施設分離50株)な どの実験はP2施 設

で行った。殺菌因子は、スペクトロフォトメトリー、

イオンクロマ トグラフィー、ESRに より解析 した。[結

果]栄 養型細菌はすべて、O.1mlの 強酸 性電解水ある

いは微酸性電解水にIO秒 間混合すると死滅したが、強

アルカリ性電解水ではほとんど効果が認められなかっ

た。内生胞子(芽 胞〉をもつ細菌や真菌、抗酸菌は抵

抗性で、殺菌に30秒 ～3分 を要 した。機器分析により、

殺菌因子として次亜塩素酸、過酸化水素、ヒドロキシ

ラジカルの存在が認め られた。[考 察]酸 性電解水に

は強い殺菌力を発揮する殺菌因子の存在が明らかとな

り、それらは好中球における殺菌因子 と同じであるこ

とが浮かび上がった。酸性電解水の殺菌ポテンシャル

は医療施設等における衛生管理に有効 と考えられたが、

有機物が存在すると非特異的に反応 して殺菌力が低下

するので、現場において酸性電解水の有効性 を発揮さ

せるためには、有機物汚染の少ない対象か有機物汚染

を取 り除いてか ら使用することがキーポイントになる

と判断 された。この点で、有機物除去能をもつ強アル

カリ性電解水と併用するならば、手指洗浄や内視鏡洗

浄における消毒効果を高めることが期待 される。

臨 醐 強酸性電解水(SAD>は 結核菌に対する殺菌

効果が弱い と報告 されている。そこで「SADの 結核菌

に対する殺菌効果」 を再度検討すると共に、セラ ミッ

ク製のキャリアを用いた新 しいキャリアテス ト法 を開

発 した。さらに殺菌に要する時間の大幅短縮を冨的に

「強アルカリ性電解水とSADの 併用効果」についても

検証 したので、その結果 を報告する。【方渕 ①被検菌

株:M.tuberculosisH37Rv株(ATCC27294)、 ②被検

液:SAD(pH2.5,残 留塩素濃度30PPm)と 強アルカリ

性電解水(pH11.0)、 ③セラミック製キャリア(Fischer

CatalogNo.07--907)、 ④実験系一一(1):2.41×10ts・-

2.41×10`cfu/mlに 調製 した結核菌懸濁液を用いて、菌

液200μ1に 対 して1800μ1のSADを 添加 ・混和 し、30

秒,1,2,5.15分 間作用 させた。⑤実験系一(2):

セラミック製のキャリアを被検菌液中に15分 間浸漬後、

40分間乾燥させて被検キャリア(105cfu付 着/キ ャリア)

を調製。その後、被検キャリアを強アルカリ性電解水

お よびSADに 浸漬 し、所定の時間作用 させた。これら

の洗い出 し液を7H10寒 天平板培地に接種 し、生菌単位

数を算定 ・比較ことにより、殺菌効果の判定を行った。

【結果】 ①実験系 一(1):SADは10bcfu/ml濃 度の

結核菌浮遊液を殺菌するには5分 間を要 したが、105cfu

/ml濃 度の菌液では30秒 で十分な殺菌効果を示 した。②

実」験系 一(2):被 検キャリアに対 しSAD単 独で作用

させた静置条件下での殺菌は5分 間を要 したが、強ア

ルカリ性電解水とSADの 併用による静置条件のキャリ

ァ試験では、殺菌時間が顕著に短縮 され、1分 間で結

核菌を殺菌できた。転倒混和条件下のキャリア試験で

は、SAD単 独で も被検キャリアに付着させた結核菌を

1分 間で殺菌できた。また、強アルカリ性電解水 とSAD

の併用による転倒混和条件下のキャリア試験では、30

秒以内に結核菌を殺菌することができた。
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虹 生
強酸性電解水の抗酸菌に対する殺菌効果一(第二報)強アルカリ性篭

解水との併用効果および非結核性抗酸菌に対する殺菌効果の検討一

電解水による衛生学的手指洗浄消毒効果

○ 広 中伸 治1)、 大 山 欣 伸1)、 土 艸 教 生2} ○ 中 藤 誉 子1}、 堀 田 国元z♪

興研株式会社1)、結核予防会結核研究所2} 興研株式会社1}、機能水研究振興財団2)

【目的】 第一報では強酸性電解水(SAD)の 結核菌に

対する殺菌効果 を検証 し、fSADに よる殺菌効果」 と

「強アルカリ性電解水の洗浄効果」の併用により相乗効

果が得 られること、特に転倒混和の条件下では殺菌時

間が大幅に短縮できることを確認 した。今圃、日和見

感染症の起炎菌種であ り、しばしば内視鏡等の医療器

具から検出されて臨床診断上で問題となってきた各種

の非結核性抗酸菌を対象にSADの 殺菌効果を検証した。

【方法】①被検菌株:Mavium(ATCC25291),M.in-

trace仇幽』質e・(ATCC13950),M.kansasfi(ATCC

12478),M.fortuitum(ATCC6481),Mchelonae(ATCC

35752),M.abscessus(ATCC19977)。 ②被検液:SAD

(pH2.5,残 留塩素濃度30ppm)と 強アルカリ性電解水

(pHl1.0)。 ③セラミック製キャリア(FischerCatalog

No.07-907)。 ④実験系:被 検菌で調製済みのキャリア

(105cfu付着/キ ャリア)を強アルカリ性電解水に浸漬:

接触時間30秒 に固定、接触方法は静置または転倒混和。

次いでキャリアをSADに 浸漬:接 触時間は30。60秒 、

接触方法は静置または転倒混和。これらの洗い出 し液

を7HlO寒 天平板培地に接種 し、生菌単位数を算定 一比

較することにより殺菌効果の判定を行った。【結果】

全ての実験系 において、強アルカリ性電解水 とSAD

を併用すると相乗効果が認め られ、殺菌時間を短縮す

ることができた。強アルカリ性電解水単独ではわずか

な殺菌効果 しか示さなかった。M.fbrtuitum,M。che-

Ionaeで はSADを 単独で30秒 間作用 させただけで完全

な殺菌効果が得 られた。ただし、遅育抗酸菌群のM.in-

tracellulareは 強アルカリ性電解水 とSADを 併用 して

も1分 以内では容易に殺菌することができなかった。

[目的1低 有効塩素濃度で高殺菌活性 を示 し、安全性

の高いことを特徴 とする強酸性電解水が、医療分野に

おける衛生管理や機器洗浄消毒に使用 され、広が りつ

つある。その一つが手指の洗浄消毒である。これまで

手術時手洗い法(2分 間)が 確立 されているが、本研

究では効果的な衛生学的手洗い法の確立を目指 し、強

アルカリ性電解水と強酸性電解水の併用による方法に

ついて、異なる3施 設にて検証を行った。[方 法]強

アルカリ性電解水(pH11～11.5:強 酸性電解水生成の

際に陰極から生成 し、有機物除去能をもつ)で15秒 間

流水洗浄後、強酸性電解水(pH2.5;有 効塩素濃度40ppm)

で15秒 間流水洗浄するプロ トコルで、一般細菌 と有機

物性汚れ(ATPレ ベル)の 減少を指標 として、病院、

看護学校、女子大学の3施 設で有効性を検証 した。比

較対象に速乾性擦式消毒薬(ウ ェルパス)と 石鹸(抗

菌剤無添加)を 用いた。[結 果]3施 設で同様な結果

が得 られた。すなわち、電解水による手指洗浄(流 速

毎分1L)で は、一般細菌数およびATPレ ベルの顕著

な減少 を認めた。一方、ウェルパスでは顕著な細菌数

の減少 を認めたが、ATPレ ベルの明瞭な減少は認めら

れなかった。石鹸洗浄では、ATPレ ベルの減少が顕著

であったが細菌の減少は明瞭ではなかった。また、手

荒れに関しては電解水洗浄と石鹸洗浄では認められな

かったが、ウェルパスで認め られた。[考 剰30秒 間

が必要とされる洗い残 しのない衛生学的手洗いで、電

解水による流水洗浄は細菌と汚れの除去に十分効果的

であり、被験者背景に影響されないバランスのとれた

衛生学的手洗い方法であることが明らか となった。強

アルカリ性および強酸性の電解水 ともに幅広い抗菌 ・

抗ウイルス効果(ノ ロウイルスを含む〉を示すので、

電解水 による流水洗浄は予防的感染症対策にも有用 と

判断された。
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姓 ⊥
感染防止対策用マスク(N95ク ラス)に おける立体接顔

クッションの有効性

加齢モルモ ット結核菌感染に対する病態の変化とBCG

効果について

○久保公平 ○水野 悟、菅原 勇

興研株式会社 結核予防会結核研究所

[目的]CDC(米 国疾病対策センター)は 、結核感染の

防止に 「使い捨て式N95ク ラスの防塵マスクの着用」

を勧告 している。また、近年のSARSや 鳥インフルエ

ンザの発生に対 して、WHO(世 界保健機構)は 「N

95ク ラスまたは同等以上の性能を有するマスクの使用」

を推奨 している。 この使い捨て式防 じんマスクによる

感染防御で重要な要件は 「フィルタ性能jと 「使用者

の顔とマスクのフィッ トが良好でく漏れ込み〉が少な

いこと」である:こ の2つ の要件で防 じんマスク本来

の性能が発揮で きる。今園、接顔クッションの有無に

よるく漏れ込み〉やフィルタ面積の有効利用について

測定 を行い、フィット性について検討を行ったので報

告する。

[方法]N95に 合格 している立体形状の接顔クッション

を持つ 「ハイラック350型 」と同 じフィルタ構成にした

平面の接顔 クッション、接顔クッシ ョンの無いマスク

を試作 し、国家検定規格に基づいた条件でく漏れ率〉

の比較試験 を行った。また、フィルタ部を各部に分割

し、そこに捕集 した各部の粉 じんをイオンクロマ トグ

ラフにより定量分析 した◎

[結果]〈 漏れ率〉に関 しては立体形状の接顔クッショ

ンのく漏れ率〉が一・番低 く、次いで平面の接顔、接顔

な しの順でく漏れ率〉が増加することが確認された。

また、接顔 クッションはフィルタ面積 を有効に利用 し

ていることも確認された。

[考察]立 体接顔 クッションはく漏れ率〉を低減 し、ま

た、フィルタ面積 を有効に利用で きることにより、実

使用における吸排気抵抗を軽減する、と考えられる。

以上のことか ら、立体接顔クッションのマスクはフィツ

ト性を向上させるうえで有効であることが示唆された。

「目的」近年、高齢者結核は、増加の してお り、高齢化

社会を迎えた本邦で多 くの問題が生 じている。そこで

今圓我々は、その高齢者結核のメカニズムを調べるた

めモルモットを用いて結核菌感染実験 を行い、病態の

変化を観察した。「方法」使用動物は、モルモット、Hartley

の若齢群は3週 齢、高齢群は12ヶ 月齢の♀を使用 した。

各群にBCG(100μ9/100PA,1/匹)も しくはコントロー

ルとして生食(100μ1/匹)をi.d.で 接種 した。接種後

4週 間 目に強毒結核菌(Kurono)を5×105cfu/5ml

生食にけんだくし、吸入感染系の一一つであるInhalation

ExposureSystemを 用いて吸入感染 を行い、バイオハ

ザー ド内で観察、感染後4、7各 週で解剖 し、各時期

でのツベルクリン反応、各臓器の病理学的検索、肺及

び脾臓内の生菌数の算定、感染7週 圏はFACSを 用い

て肺内の細胞状態 も検索比較 した。「結果」12ヶ月齢の

生食群でのみ感染後7週 までの間に約60%の 死亡が認

められた。感染後4、7週 でのツベルクリン反応は、

各齢 ・BCG接 種の有無に関係な くほぼ同様のサイズが

認められた。肺の臓器内生菌数は、感染後4週 でのBCG

効果は両齢群間で差は認められなかった。7週 後では、

生食群問はわずかに3週 齢の方が少ない程度であった

か、BCG群 間では明らかに12M齢 の方が多 く認められ、

BCGの 効果が弱い事が認められた。FACSに よる肺内

の細胞状態は、総 リンパ球 ・CD4陽 性細胞 ・CD8陽 性

細胞では一定の違いは認められなかったが、MφがBCG

接種の有無に関わらず12M齢 で有意に多く認められた。

病理学的検索結果は、両齢群共BCG接 種により病変の

数は少なくなり壊死は認められるものの小 さい ものだっ

た。齢による違いは、12M齢 ではリンパ球の集ぞ くが

認められず、壊死の進行が進んでお り広範な壊死層が

認められた。
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ヒ ト末梢 血 単 球 由来 マ ク ロ フ ァi・・・…ジ にお け るosteopontin

産生 に対 す るBCG感 染 とcolony-stimulatingiactorの 作用

ピ コ リ ン酸 お よ びATPに よる マ ク ロ フ ァ■・・・…Pジ抗MAC

抗 菌 橋 性 増 強 作 用 と ア ポ トー シ ス の 連 動 性

○ 櫻 田 紳 策 菰)、赤 川 清 子2}、 山崎 利 雄'3)、慶 長 慮 人1) ○多田納豊、清水利朗、安元 剛、冨岡治明

国立国際医療センター研究所呼吸器疾患研究部1)、国立

感染症研究所免疫部2)、国立感染症研究所バイオセイフ

テイ管理室31

島根大学医学離微生物 ・免疫学教室

【背景】osteopontin(OPN)は 、肉芽腫性炎症性疾患 を

含む様々な病態 との関連が指摘 されている細胞外マ ト

リクス様の構造を持つ リンタンパク質であり、食細胞

の運動や貧食にも関与 していると考えられている。旧

的】ヒト単球由来マクロファー一ジ(Mφ)の 分化とOPN

産生の関係ならびに抗酸菌殺菌活性との関係を明らか

にする。 【方法】ヒ ト単球をM-CSFとGM-CSF存 在

下に7日 間培養 し作製 したM型MfとGM型Mφ にBCG

生菌(Tokyo株)を 感染 させた。細胞溶解液 と培養上

清を用いて、RT-PCR、ELISAな らびにウエスタンブ

ロットによりOPN発 現の検出を試みた。またMφ の殺

菌活性はCFUア ッセイにて検討 した。【結果】M型 及

びGM型Mφ においてOPNのmRNAと タンパク質は

高発現 していたが、未刺激の単球においては両者とも

検出不能であった。M型Mφ においてはOPNの 発現に

は継続するM-CSFの 存在が不可欠であ り、またBCG

感染によって発現は著 しく増強 した。一方、GM型Mφ

においてはBCG感 染による増強は見られたが、GM-

CSF非 依存的であった。M型Mφ はGM型Mφ より高

い効率でBCGを 殺菌 していることが確認された。M

型Mφ 、GM型Mφ 双方にhumanrecombinant-OPN

(hr-OPN)を 外部から加えても、何れのMφ の殺菌活

性には影響 を与えなかった。【考察 ・結論】単球からMφ

への分化過程でOPNが 産生 されるこ とより、OPN

がMφ の分化に何 らかの役割を果たしている可能性が示

唆 された。M型Mφ とGM型Mφ とではCSFに 対する

依存性が異なった。BCG感 染と同時に外部からhr-OPN

をGM型Mφ に加えて も、M型Mφ 優位の殺菌効率に

変化が起きなかったことから、細胞外に比較的大量の

OPNが 存在することはBCGの 殺菌に直接関与しないこ

とが示唆された。

【目瑚 我 々の これ まで の検 討で,ピ コ リン酸(PA)に は,

マ クロフ ァー ジ(Mφ)内 局在Mycobacteriumaviumcom・

plex(MAC)菌 に対 する抗薦活 性 を増 強す る作 用 を有 して い

るが,マ ウス骨髄 由来Mφ の場 合で は,PAに よるMφ の殺

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。 また,Mφ の細胞 内局在 菌 に対

する殺菌能の誘導 とアポ トーシスとの連動性については,ATP

によ りMACや 結核菌 を感染 させたMφ を刺激 した場合 につ

いて も報告 され ているが,ATPに よるシグナルの下流で は分

岐 している と考 え られ る報告 もあ り,こ れ らの連 動性 につ い

て は明 らか になってい ない。そ こで今 回は,PAやATPに よ

り誘導 され るMφ の殺 菌能増強作用 とアポ トーシス との 関係

につ いて知見 を得 る ことを 目的 と した。【方法1(1)供 試 菌:

M.aviumN-444株(2)Mφ:THP-1ヒ トMφ 細胞株 お よ

びマ ウス腹 腔Mφ(3>PAま た はATPの アポ トー シス誘導

能:PAま たはATPの 添加 あ るいは非添 加 の系で 培養 した

MAC感 染Mφ についてAnnexinV法 お よびDNAladdering

法 によ り分析 した。【結果 と考察】(1)PAで 処理 したTHP

-1Mφ のAnnexinV法 に よる検討 で は
,MACの 感染 また

は非感 染の有無 にかか わ らず,AnnexinV反 応性 の増 強 す

なわちinnerleafletに 局在 す るフ ォス フ ァチジルセ リ ンの細

胞表面 への移行 と言 う早期 アポ トーシスに特徴的 な現 象が誘

導 される ことが 明 らか にな った。DNAIaddering法 に よる検

討で はfMAC感 染 または非感染 の何れ の場 合 におい て も,

PA処 理 によって中 ・後期アポ トーシスに特徴的 なDNA分 解

・ヌ クレオソームへの断片化 が強 く誘導 されるよ うな傾向は

認 め られ なかった。(2)ATPで 処理 したMAC感 染 マ ウス

腹腔Mφ につい てのDNAladdering法 に よる検討で は,ATP

添加 後4時 間です でに顕著 なDNAの 断 片化 が観 察 され た。

しか しなが ら,1日 間ATP存 在下 で培養 を行 なって も,MAC

感染 マ ウス腹 腔Mφ の細 胞内MAC菌 に対 する顕著 な抗菌活

性増 強作用 は認め られ なか った。以 上の成績 よ り,THP-1

Mφ におい ては.PAのMφ の抗MAC抗 菌 活性増 強作用 は,

PAに よ り誘導 され るMφ ア ポ トー シスの早期 プ ロセスに何

らかの形 で 関係 して いる可 能性 が考 え られ る。 他方,ATP

の処 理 に より誘導 され るマ ウス腹 腔Mφ アポ トーシス と殺菌

能増 強作 用は連動 して いない可 能性が示 唆 された。
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Auto-LiPAを 使 った結核菌RFP耐 性遺伝子検査のル

ーチ ン導入に向けて
キャピリアT8に 反応 しない臨床分離結核菌のMPB

64遺伝子解析

○ 富 田元 久))、 竹 野 華1、 吉 田 志 緒 美 輩}、鈴 木 党 澤}、

坂 谷 光 則3}、 末 竹 寿 紀tt)

○ 角 泰 人i}、 水 野 和 重D、 山 田博 之P、 御 手 洗 聡"、

石 原 照 夫U}、 大 島 謙 吾31、 長 谷 川 慮 樹 ♪

国立病院機構近畿中央胸部疾患センター研究検査科1)、

国立病院機構近畿中央胸部疾患センター臨床研究セン

ター2)、国立病院機構近畿中央胸部疾患センター内科"、

ニプロ株式会社総合研究所4)

結核予防会結核研究所抗酸菌レファレンスセンター細

繭検査科へNTT東 臼本関東病院呼吸器科 ・肺外科2'、

福島県立医科大学1呼吸器内科3}、慶応義塾大学病院呼吸

器稗}

[目的]今 日、微生物の多剤耐性化が広がっている中で、

結核菌 も多剤耐性結核菌(MDRTB,XDRTB)が 問題

となっている。また、最近の事例では多剤耐性結核菌

による院内感染発生が報告 された。当院は、結核病棟

と多剤耐性結核病棟があるが、結核菌の薬剤感受性試

験結果は検体提出か ら1～2ヶ 月必要である。この薬

剤感受性結果を待つ問、多剤耐性結核患者が結核病棟

(多剤耐性結核患者以外)に 入院することにな り、多剤

耐性結核菌による院内感染が危惧される。われわれは、

感染管理対策として、喀疾材料からPCRを 用いてrρoB

遺伝子中のリファンピシン耐性に関与する変異を検出

するジェノスカラー ・RifTB(ニ プロ:以 下RifTB)

をルーチンに導入 したので報告する。[対 象 ・方法]対

象は結核症で入院 した塗抹陽性検体を対象とした。方

法は喀疾等の材料をCCE液 処理(BCGサ プライ)で前

処理後、コバスアンプリコア(ロ ッシュ ・ダイアグノ

スティックス)でPCR検 査 をするために溶菌処理を行

う。次に溶菌処理をした一部を分取 り、RifTBの 別売

りである増幅キッ トで増幅する。増幅 した産物をAuto

-LiPA(ニ プロ)を 用いて検出を行 う。[結 果 ・考察]

Auto-LiPAを 用いてRifTBを 実施した結果、ハイブリ

ダイズか ら発色 までの工程が自動でできることで、技

師の熟練度に関係なくできるためルーチ ン導入に非常

に有用であった。リファンピシン耐性遺伝子を検査す

る場合、喀疾等 の材料か ら結核菌を同定する方法は、

遺伝子検査法 しかないため、2度 溶菌操作 をしなけれ

ばいけない。この操作は非常に時間 と労力が必要とな

る。 しか し、われわれが検討 した方法でジェノスカラ

ー ・RifTBを 用いることがで きたことは有用である。

免疫薄層クロマ トグラフィー法を用いたキャピリア

TBは 、簡便で効率の高い結核菌群同定方法と認識 され

ており、広 く一般に利用 されている。 しか しながら、

稀にキャピリアTBに て同定できない結核菌群が存在 し

ており、精度上の問題となっている。2004年から2005年

までに東京都 ・福島県 ・神奈川県で、キ ャピリアTB

陰性 となる結核菌群が3株 報告 されてお り(そ れぞれ

をAB℃ 株 とする)、今回これらの菌株を解析 した。

山口らが報告 したMycobacteriumbovisBCGのMPB

64コ ー ド遺伝子配列を元に、ダイレクトシークエンス

法による遺伝子解析を行った。M.bovisBCGの 転写開

始点をposition1と した場合、A株 とB株 でposition

196か ら63bpsの 欠損が認められた。また、C株 では266

でシ トシンの欠損があ り、フレームシフ トを起 こして

いた。 これらの変異はアミノ酸配列の大 きな変化を起

こしていることから、抗原性の変異によりキャピリア

TB陰 性 となると考えられた。平野 らは12個のキャピリ

アTB陰 性結核菌株を報告 してお り、これ らには5種 類

の突然変異が見られている。今回AB株 で見られた突

然変異は平野らの報告では3株 に見られ、C株で見 られ

た突然変異は平野らの報告では1株 に見 られたもので

あることから、これらの変異はMPB64領 域で一般的で

あると考えられる。今後は、それぞれの変異にも対応

しうるよう改良される事が望まれる。謝辞:こ の研究

に当た り、NTT東 日本関東病院臨床検査部田澤庸子先

生、福島県立医科大学附属病院微生物検査室今福裕司

先生、国立病院機構神奈川病院研究検査科阿部桂子先

生に大変お世話になりました。謹んでお礼申し上げま

す。
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喀疲からキャピリアTB陰 性結核菌が検幽された肺結核

の1症 例

塗抹標本を試料にしたPCR(結 核菌、MAC)の 検討

○ 佐 藤 修 子1}、 村 田 研 吾2)、和 田 麗 彦2}、 藤 田 野}、

御 手 洗 聡3)、 水 野 和 重3'、 山 田博 之3}

○ 斎 藤 武 文1'、松 山 政 史P、 林

守 麗 任z}

宏 紐,、 林 原 賢 治1,、

東 京 都 立 府 申病 院検 査科1}、 同 呼 吸 器 秤 〕、 結 核 研 究 所

抗 酸 菌 レ フ ァ レ ンス セ ン タ・・-m・一一細 歯 検 査 科'a}

國立病院機構茨城東病院呼吸器疾患部内科"、国立病院

機構茨城東病院研究検査秤}

【はじめに】キャピリア〕憎Bは 、結核菌が特異的に薩生

するMPB64蛋 白を免疫クロマ トグラフィt…一一一法で認識す

るキットであり、結核菌の同定に用いられている。今

回、キャピリア融陰性 を示 した結核菌を検出 した症例を

経験 したので報告する。

【症例】23歳、韓国人女性。結核治療歴な し。某年12月

に来日した。2007年6月 検診にて胸部異常陰影を指摘

され、近医受診。喀疾抗酸菌塗抹陽性、PCR法 で結核

菌群陽性にて肺結核と診断され、当院呼吸器科に紹介

入院 となった。

【細菌学的検査】PCR法 はコバスアンプリコア(ロ シュ

社)で 測定 し、培養法はMGIT(日 本BD社)を 用いた。

抗酸菌培養陽性の菌液を用いて、キャピリア縦 日本BD

社)を 実施 した。キャピリアむ検査が陰性を示 したが、

結核菌群PCR検 査は陽性であったため、MPB64遺 伝子

変異の結核菌を疑い、結核研究所でMPB64コ ー ド遺伝

子配列の解析を行った。その結果、MPB64の 遺伝子領

域に63bpsの 欠損が認められる結核菌 と確認 された。

【考察】今回解析 した結核菌は、MPB64の 遺伝子領域に

63bpsの 欠損が認められた。これと同様の変異は平野ら

の報告でも認められてお り、アミノ酸配列が大 きな変

化を起 こしていることから、抗原性の変異によりキャ

ピリア⑭陰性 となった と考えられた。キャピリア匁は特

異度 も高 く、生化学的手法や遺伝子プローブ法に比 し

簡便、迅速である。しか し、変異型MPB64を 有する結

核菌では偽陰性 となることもあることか ら、陰性の場

合には他の方法を用いて慎重に確認する必要があると

考えられた。

【会員外共同研究者】新藤純子、内田和枝、坂本芳子、

水野裕之、神白和正(東 京都立府中病院検査科)

HIV感 染痕、免疫抑制宿叢に発症する結核、非結核抗

酸菌症は璽篤かつ進行が速いことが知 られ、発症早期

に結核か非結核抗酸菌、特にM。avium、 ルf.intracel-

lulareか を同定する必要があるe迅 速に抗酸菌同定が

可能な核酸増幅法は塗抹強陽性検体については高い感

度を示すことが知られているが、塗抹弱陽性検体につ

いては感度が低下することが知 られている。前処理検

体の分別時にPCR検 体に検出感度以下の抗酸菌しか含

まれないための偽陰性 と考えられる。この場合、塗抹

陽性スライ ド上の塗抹材料を削 り取った試料(塗 抹標

本試料)をPCR検 体として使用 し、抗酸菌を同定で き

る可能性がある。本研究の 目的は、ル1.tuberculosis、

M.avium、M.intracellulareに 対する塗抹標本試料

PCR法 の信頼性 を検討することである。2005年11月 か

ら2007年7月 までに提出された104呼 吸器臨床検体(塗

抹陽性56検 体、塗抹陰性48検 体)を 対象に通常検体PCR

結果と比較することから検討 した。核酸増幅法はCO-

BASAMPLICOR(RocheMolecularSystems.Inc.)に

よった。この2種 類の検体のPCR結 果は102例 、96.1%

が 一 致 し た。(内 訳M.tuberculosisl27例 、M.

avium:9例 、M.intracellulare=8例 、陰性152例 、

PCR阻 害による判定不能:6例)こ の結果は塗抹陽性

検体試料のPCR法 の妥当性を示すと考えられる。この

方法は塗抹弱陽性、PCR陰 性 を示 したときや塗抹陽性

だがPCRは 実施 されず、前処理検体を破棄 した場合に

有用な方法と考えられる。
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邑 吐
RFLP分 析により異なる菌株 と判明 した、家族内結核感

染の2例

抗結核薬中止は治療自己中断率を高める

○ 池 田政 輝1)、 鈴 木 研一 郎1)、 白 井 敏 博}}、 須 田隆 文2)、

千 田金 吾2}

○ 和 田 雅 子1>、伊 藤 邦 彦"、 御 手 洗 聡E)、奥 村 昌 夫2,、

吉 山 崇21、尾 形 英 雄2}

静岡県立総合病院呼吸器科1)、浜松医科大学呼吸器内科2) 結核予防会結核研究所1}、結核予防会複十字病院2}

夫は、57歳 男性。2007年3月 頃より湿性咳徽あ り。4

月上旬発熱 ・意識障害を主訴に近医緊急入院となり、

肺炎球菌性髄膜炎と診断された。入院時胸部レン トゲ

ン、CTで 、左上葉空洞性病変 を指摘 された。肺結核

(11E1)と 診断され、4月 下旬加療 臼的で当院入院と

なった。妻は、43歳 女性で結核加療歴のある母親がい

る。自己免疫性肝炎治療のため、プレドニン4mg/日

内服中であった。5月 上旬 より乾性咳徽が出現 し、一

般抗生剤の効果がないために精査を行い、右上葉空洞

性病変を指摘 された。肺結核(rU2)と 診断され、5

月下旬に加療 目的で当院入院となった。当初、家族内

発症であ り、同一菌株と考えてHRZEで 治療 を開始 し

たが、薬剤感受性試験の結果で、夫はSM耐 性であり、

妻はINH耐 性であることが判明 した。感受性が異って

いたため、結核菌遺伝子解析(RFLP)を 依頼 し、夫婦

の結核菌株は異なるものであることが確認 された。夫

はHRZEで 治療 を継続 し、妻はRZSEへ 変更 した。両

者 とも現在外来治療中で、経過は良好である。家族内

発症であ りなが ら、異なる菌株の感染であることが判

明 した症例は稀であるため、若干の文献的考察を加え

報告す る。

【圏醐 主要 抗 結 核 薬 の 中 止 が 治 療 成績 に与 え る 影響 を

調 べ,今 後 の 治療 成 績 の 向 上 に役 立 た せ る 【方 法 】199玉

年1月1日 か ら2004年12月31日 まで 入 院 し,治 療 を開 始

さ れ た初 回 治療 肺 結 核 症 を対 象 と し,後 ろ 向 きに調 査

した。 【結 剰 上 記期 間 申 に入 院 した初 回 治 療 肺 結 核 症

は2,832例 で あ った 。開始 され た治療 方 法別患 者 数 はINH

+RFP+PZAを 加 え た4剤 治療1,797例(63.5%),INH

+RFPを 加 え た3剤 以 上 の 治 療827例(29.2%),INH

+RFPの2剤 治 療78例(2.8%),そ の 他 の 治 療118例

(4.2%),治 療 開 始 で きな か っ た 例 は12例(0.04%)で

あ った。全 例 の 治療 成 績 は治療 成功 が2,073例(73.2%),

治 療 失 敗 は ヱ0例(O.4%),治 療 中断 は157例(5.5%),

転 医 は272例(9.6%),死 亡 は319例(11.3%)で あ った 。

治 療 終 了 後 の再 排 菌 は42例(2.0%〉 にみ られ た。INH,

RFP,PZASM,ま た はEBの 主 要 抗 結 核 薬 の い ず れ か

が 中止 さ れ た例 は378例 で あ り,治 療 開 始 され た2,820

例 中の13.4%で あ っ た 。 主 要 抗 結 核 薬 を中 止 さ れ た 例

の 治 療 成 績 はt治 養 成 功259例(68.5%),治 療 失 敗2例

(0.5%),治 療 中断32%(8.5%),転 医43例(11.4%),

死 亡42例(11.1%)で あ り、 一 方 、 中止 薬 な し例2,379

例 の 治 療 成 績 で は 、治 療 成 功1,768例(74.3%),治 療 失

敗8例(O.3%),治 療 中 断122例(5.1%),転 医212例

(8.9%),死 亡258例(10.8%)で あ っ た 。 抗 結 核 薬 中 止

あ り例 で は な し例 に 比 較 して 有 意 に 治 療 成 功 率 は低 く

(RR,O.92:95%CI,O.86-O.99:P〈0.05)、 また 治

療 自己 中 断 の割 合 は 高 か っ た(RR,L65:95%CI,L14

-2
.40;P<O.Ol)○
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坐 ⊥
当院において抗結核薬による捌作用に対 しステロイ ド

併用 し治療可能となった疲例の検討

結核櫻準治療における副作用と在院日数に与える影響

○若林規良、矢野修一、小林賀奈子、徳田佳之、

池田敏和、石川成範、竹山博泰

○渡避 彰、附部聖裕、佐藤 千賀、植田聖也、市木 拓、

西村一孝

国立病院機構松江病院呼吸器内科 團立病院機構愛媛病院臨床研究部 ・呼吸器科

抗結核薬使用中に薬剤性と思われる熱発,肝 機能障

害,皮 疹などの出現 によって治療に難渋することがあ

る。減感作療法 を施行することで解決することもある

が,副 作用のためにINH,RFPと いった重要な薬剤が

使用で きなくなった場合,治 療期問が長期に及ぱざる

を得ない。アメリカ胸部疾患学会の結核治療に関する

公式見解では髄膜炎や心膜炎のような肺外結核の治療

にのみコルチコステロイ ドの付加的意義を提唱 してお

り,副 作用出現時あるいは減感作に難渋する場合の対

応に関 しては現在もガイ ドラインが存在 しない。

今回,我 々は1997-2007年 の間に当院において経験 し

た抗結核薬による副作用に対 して,ス テロイ ドを併用

することで治療完遂可能 となった9症 例について報告

する。症例は平均年齢66.3±19.9歳 男性6名,女 性3

名であった。ステロイ ドを併用するに至った副作用 と

しては,肝 機能障害6例,熱 発3例,皮 疹1例,紫 斑

1例 であ り,減 感作にもかかわらず副作用の再燃をみ

た症例が5例 あった。ステロイド併用により全例が当

初の治療 レジメンで治療完遂できた。開始時のステロ

イ ド用量 としては10mg/dayが7例 と最も多く,このう

ち6例 でステロイ ドの増量な しで副作用のコントn一

ルが可能となった。

抗結核薬使用中に熱発,肝 機能障害,皮 疹などの薬

剤性 と思われる副作用が出現 した場合,減 感作に難渋

する症例あるいは初回減感作の際に少量のプレドニン

を併用することは有効 と考えられた。

【はじめに】平成7年 に結核の標準治療法 としてINH,

RFP,SM(EB>+PZAの 投与が推奨されるようになっ

た.近 年当院では,在 院日数短縮の妨げとなる副作用

を多く経験するようになったため,副 作用の頻度,在

院日数などを検討 した,【方法1平 成16年4月 から19年

10月 までに結核病棟から退院 した結核患者のうち標準

治療法を行った223例 についてカルテベースで調査したe

【結果1年齢分布は平均7L4±15.9歳 男性が63.4%、PZA

を含む4剤 で治療開始 された もの(A群)は107例,平

均年齢62,7±15.0歳 男性が72.9%。PZAを 含 まない

3剤 で治療開始 されたもの(B群)は116例,平 均年齢

79。4±12、4,男性が54.7%で あった◎何 らかの副作用は

223例 中75例(34.1%)に 見られた。副作用では、肝障

害が最も多 く33例、皮疹27例 、発熱13例 が多 く見られ

た。A群 での副作用は107例 中24例(22%)で あ り、B

群(23%)と 比較 して大きな差はなかった。抗結核薬

を中止あるいは変更する必要のあった51例 のうち、減

感作が行われたのはINH30例 、RFP32例 、EB4例 で、

最終的に3剤 以上の標準治療法に戻せなかったものは

23例であった。副作用のあった症例の平均在院日数は

84日であ り,無 かった群(57日)に 比べ長い傾向にあっ

た.排 菌陽性患者の平均在院日数は73日,70歳 以上は

68日,で あることと比較すると,副 作用の有無は,よ

り長期の入院を必要 とする重要な因子であると考えら

れた,【結論】3な い し4剤 での標準治療法では35%に

なんらかの副作用が見 られた。約23%で 投薬内容の変

更や減感作が必要となったが、90%は 最終的に3剤 以

上の標準治療が行えた。PZAの 有無では、副作用の発

現率に差はみられなかった。抗結核薬の副作用は在院

日数長期化の要因の一つと考えられた.
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吐
HIV合 併 結 核 患 者 に お け るIsoniazid及 びRifampicin

の 血 中 動 態

○ 水 野 和 重1)、 御 手 洗 聡1)、 花 田 和 謬}、 山 田 紀 男・"、

山 田 博 之1)、 角 泰 人1)、緒 方 宏 泰2}

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1)、明治薬科大学薬剤学9、 結核予防会結核研

究所国際協力部3'

【目的】抗結核薬は一般的に濃度依存性に作用するもの

が多く、Isoniazid(INH)及 びRifampicin(RFP)は そ

の代表的薬剤であ り、抗結核化学療法の主体である。

しかし、…一・一・般の細菌感染の化学療法が最小発育懸1止濃

度や最小殺菌濃度 と薬物動態との関連で決定されるの

に対 し、結核は結核菌側の感受性のみで判断されてい

る。エイズ患者では薬剤の吸収不全による抗結核薬血

中濃度の低下も報告 されているため、エイズ患者での

INH及 びRFPの 血中動態及び濃度を確認 し、さらに抗

HIV療 法(Anti-RetroviralTreatment:ART)の 併用

による、INH及 びRFPの 血中動態に及ぼす影響を検討

した。【方法】HPLCを 用い、INH、AcetylIsoniazid

(Ac-INH)及 びRFPに ついて、100μ1の血漿からそれ

ぞれ測定限界0.2μg/ml、0.5μg/m1及 び0.5μg/mlで 測

定 した。血漿検体からの抽出過程でエタノールを最初

に混合することによってHIVを 不活化 し、安全な測定

を可能とした。【結果】内服2時 間後での抗結核薬の濃

度をART併 用時 と非併用時で比較すると、統計学的有

意差はないものの、INH/Ac-INHに おいてARTの 併

用によって血中濃度が低下する傾向があ り、逆にRIF

では上昇する傾向がみられた。INH、Ac-INH及 びRFP

について、Nevirapineの 投与量(400mg/600mg)に よ

り群分けし、各採血時間での薬剤血中濃度を2群 問で

比較 したが、どの時間でもNevirapine400mg併 用群 と

600mg併 用群にて濃度に有意差はなかった。抗結核薬

の血中濃度をモニターした32名 のうち、少な くとも27

名治療成功であった。【結論】抗HIV療 法(ART>実

施によって もこれらの抗結核薬の血中濃度は有意な影

響を受けないことが示された。抗結核薬の血中濃度を

モニターした32名 のうち、少なくとも84。4%が 治療成

功 してお り、有効な血中濃度が治療精度の事前保証に

もなったものと考えられた。謝辞:こ の研究はタイ赤

十字HIV-NATの 協力により実施された。




