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シンポジウム 1　低蔓延時代の結核医療を考える

座長の言葉

わが国の結核罹患率は 2012 年では人口 10 万対 16.6
と、前年に比較して 1.0（5.7%）減少したものの欧米
先進国に比較して相変わらず高く、結核中蔓延国であ
る。現在の罹患率減少速度から推測すると、結核罹患
率 10 未満の低蔓延状態となるのは 2020 年代であると
言われている。中蔓延時代から低蔓延時代に向かって
いる現在、結核病床の確保や結核医療にかかわる人材
の確保等、医療の確保が緊急の問題となっており、低
蔓延時代になるとその確保が更に厳しい状況になる可
能性があり、低蔓延時代が医療の確保の面からは、必
ずしもバラ色とは言い切れない。そして近い将来に訪
れる結核低蔓延時代に向けて、厚生労働省・都道府県
等の行政機関、日本結核病学会、また国立病院機構を
はじめとする結核病床を提供する医療機関は、医療の
確保等、種々の準備が必要であると思われる。

最近の結核を取り巻く状況の変化より、その変化に
対応した医療を行う必要があるとの考えから、森下会
長は総会のメイン・テーマを「結核医療の進化を目指
して～特別な病気から普通の病気へ～」とし、近い将
来に迎える低蔓延時代に向けて、大いに語ってほしい
との要望をいただき、このシンポジウムを企画した。

本シンポジウムでは、最初に山形県置賜保健所の山
田敬子先生から、結核罹患率が 10 を割って低蔓延地

域となっている山形県の結核医療の実態と保健所の役
割についてお話をいただく。

次いで結核予防会結核研究所の加藤誠也先生から、
すでに低蔓延状態になっている欧米先進国における結
核医療体制についてお話しいただき、わが国との相違
点、今後の結核医療体制の方向性について御検討いた
だく。

厚生労働省結核感染症課の梅木和宣先生からは、結
核に関する特定感染症予防指針が平成 23 年 5 月に改
正された後、地方自治体でこの予防指針に基づいて策
定されている対策の進捗状況についてお話をいただ
く。

大分大学医学部の門田淳一先生からは、日本結核病
学会が行っている認定制度―結核・抗酸菌症認定医・
指導医制度、抗酸菌エキスパート制度―について人材
育成の立場からお話をいただく。

最後に国立病院機構東広島医療センターの重藤えり
子先生には、低蔓延化に移行していく過程での問題点
について、特別発言をいただくことにしている。

本シンポジウムにより、低蔓延化に向けての結核医
療体制の問題点が明らかになり、またその解決策を探
る一助となれば幸いである。

山岸　文雄（NHO　千葉東病院）　　　　　　　　　　　　　　
渡辺　　彰（東北大学加齢医学研究所　抗感染症薬開発研究部門）
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シンポジウム 1　低蔓延時代の結核医療を考える S1-1

低罹患率の地域における結核医療の実態と保健所の役割

【はじめに】平成 24 年の結核管理図によれば、山形県
の新登録患者数は 115 人で罹患率が低蔓延の基準であ
る人口 10 万対 9.99 に達した。当県では、平成 19 年
からほぼ罹患率 11 台が続いており、結核病床につい
ては平成 13 年に山形市内の 1 病院に集約された。医
療計画上の結核病床（基準病床数）も平成 20 年には
108 床から 59 床へ削減、さらに平成 25 年には 34 床
まで削減した。（平成 25 年末現在の実際の結核病床数
は、1 病院 30 床である。）以下、病床削減と、高齢者
の結核医療に伴う課題解決のため、保健所がどのよう
な役割を担っているかを中心に報告する。

【医療の現状と課題】入院対象となる患者は 80 歳以上
の高齢者が圧倒的に多いため、典型的な症状や所見に
乏しく発見が遅れ重症化する。加えて住所地から遠く
離れた病院に隔離されてしまうため、家族との交流が
限定され認知症などを併発してしまい、結核自体は軽
快しても転出先の施設を探す間に入院期間が長くなる
…というのが典型的なパターンである。指標としては、
①入院期間の中央値が 101 日と極めて長いこと②発見
の遅れ（発病～診断 3 ヶ月以上の割合）が 30％と高
いこと（いずれも平成 24 年）の課題があり、③最近
では、合併症を持つ患者の受入れ先の調整を保健所が
担う場面が増加している。

【対応】本県では、病院を集約化した平成 13 年から、
県内唯一の結核病床を有する病院と４保健所が年３
回、院内で「結核医療連絡会」を開催しており、結核
医療に関する情報を共有し意見交換を進めて来た。ま
た、①の課題について当管内では、病状が安定して来
た段階から退院先を早急に検討するだけでなく、培養
陽性の段階でも受入れていただけるよう地域の病院長
に交渉した結果、在院日数の短縮を実現している。さ
らに②については、阿彦が高齢者ほど有症状時の受診
よりも「かかりつけ医が偶然発見する」割合が高いこ
とを報告しており、「結核診断の手引き」を作成し、
平成 24 年 7 月に県内全病院・一般診療所へ配布した。

③については、急性期の大腿骨頚部骨折患者、骨結核
の患者などを最近管内で経験しているが、いずれも患
者の病態を最優先に、感染症法 42 条（緊急時の医療
に係る特例）の適応を行なった。その際に重要なポイ
ントは、医師側の理解に留まらず、患者との接触頻度
が高い看護師が「結核について正しい知識を持つ」こ
とである。そのためには通常年 1 回保健所が実施して
いる病院の立ち入り検査時に、院内感染対策委員会が
開催する研修会の実施状況を確認し、自らが講師とな
ることや関連資料を惜しみなく提供し、院内感染対策
のマニュアル作成にあたり助言する等の対応を進めて
いる。
　また、低蔓延化が進む中では保健所の保健師の経験
不足も危惧される。実際、当保健所管内では、年間
20 ～ 30 人の新登録患者が発生し、担当保健師 3 名（う
ち 1 名が平成 25 年度新規採用者）で対応しているが、
たとえ新人でも、直ちに患者面接・接触者健診をス
ムーズに行えるような「接触者健診のポイント」を平
成 25 年度中に作成する予定である。さらに、平成 25
年度から接触者健診のうち胸部レントゲン撮影と喀痰
検査については、地域の委託医療機関へ県内全ての保
健所が委託することになったため、これらの医療機関
でフイルム読影を担当される医師向けのパワーポイン
ト資料集（接触者健診で発見した早期結核の画像を含
む）を配布した。

【まとめ】結核は、早期で発見されれば入院隔離の必
要がなく、第 89 回総会のテーマである「普通の病気」
として外来での対応が可能になる。そのためには「結
核病院に送って終わり」ではなく、結核医療に多くの
関係者がかかわってもらうことにより、身近にある病
として認識されることが重要である。保健所は自ら実
施する接触者健診を充実させることで早期発見に寄与
するだけでなく、地域全体の結核医療のコーディネー
ターとして、このことを念頭に置き、低蔓延下にあっ
ても積極的に活動してゆきたい。

山田　敬子（山形県置賜保健所）
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シンポジウム 1　低蔓延時代の結核医療を考える S1-2

欧米先進国における結核医療体制

【目的】　わが国の結核罹患率は 2012 年に人口 10 万対
16.7 まで低下しており、在院日数の短縮と相まって必
要病床数は減少しており、結核病床を持つ医療機関の
多くは病棟単位での維持が困難になっていると推定さ
れる。また、結核患者の高齢化等に伴い、複雑かつ重
症な合併症を持つ事例が増加しているが、合併症対応
に問題を持つ地域も多数存在する。このような状況を
踏まえて、「結核に関する特定感染症予防指針」では
医療提供体制の再編成の必要を掲げている。
　本研究は既に低まん延状態になっている欧米先進国
から、今後の日本における結核医療を考える示唆を得
ることを目的として実施した。

【方法】2004 年から 2010 年にかけて英国、米国、ド
イツ、オランダ、ノルウェーの各国に合わせて 9 回視
察を行った。医師、保健師等を含めたチームで医療施
設、保健所、結核菌検査施設、研究機関等を訪問し、
担当者から直接説明を受け、質疑を行った。さらに文
献やインターネットから情報を収集した。

【結果】本調査は現地視察での情報を中心としている
ため、それぞれの国の全体像を示しているとは限らな
いが、調査結果からは次のような所見が得られた。(1)
多くの国では保健事業と医療事業の提供体制の違いか
ら、結核治療や DOTS とともに接触者健診等などの
予防事業が一体的に提供されていた。(2) 直接服薬監
視 (DOT) を原則全例に連日実施しているのは米国の
一部の都市とノルウェーに限られていた。(3) 結核患
者は一般呼吸器病棟の個室あるいは区域を設置して入
院する場合が多かった。(4) 一般に病室はわが国より
広く、長期入院が必要な患者のアメニティに配慮した
施設や活動がある施設もあった。 (5) 入退院基準を持
つ国はなく、同じ国内でも病院によって入院期間に違
いがあった。喀痰塗抹陰性化を退院の目安としている
場合（オランダ、ドイツ、ノルウェー）の入院期間は
6-8 週程度が多かった。(6) 医療・対策の質の維持のた
めには、専門施設の指定・集約化、中央や専門施設か
らの技術支援の強化、資格制度の創設、専門家のネッ

トワーク化等の方策がとられていた。 (7) 勧告に従わ
ない患者への措置：オランダ、ドイツ、米国で感染性
が高いにも関わらず、感染防止の観点から公衆衛生上
の脅威となる患者に対して、強制的に入院隔離するた
めの法的制度と施設が整備されていた。

【考察】今後のわが国の結核医療に対する次のような
示唆が得られた。(1) 結核対策において保健所と医療
の連携の必要性は日本の保健医療体制に起因する独自
の要素と考えられ、今後とも維持する必要がある。(2)
治療成績の向上のためには、直接服薬監視にこだわる
ことなく、患者の状況に応じた服薬支援が必要と考え
られた。(3) ベルリンの病院で結核患者が呼吸器病棟
の個室で管理されていたが、多剤耐性で長期の療養を
必要な患者や外国人等の特別なケアを必要とする患者
が増加したことに対応して、新たに結核病棟（15 床）
を設置した病院があった。これは、結核医療の特殊性
によるもので重要な示唆と思われた。(4) 米国ニュー
ジャージー州では全ての病棟に 1 室は陰圧病室を設置
することになっている。基礎疾患を持ちながら結核に
限らず空気感染する疾患に罹患した場合の対応を想定
すると極めて合理的な規制と思われた。(5) ドイツの
ある病院では入院を必要とする結核患者の減少に対し
て、病棟内の廊下にドアを設置し区域を分ける方法で
対応していたが、陰圧設備が導入されている場合には
区域ごとに独立換気の必要がある。 (6) 米国 CDC は
全米 4 か所に地域研修医療センターを指定して医療機
関からの相談ホットラインを設定しており、24 時間
いつでも電話相談が受けられる体制を取っていた。こ
れは、医療対策の質の維持のためには、研修以上に
on demand の支援のニーズに応えるものであり、わ
が国でも取り入れる必要があると考えられた。(7) 入
院勧告に従わない患者がわが国でもしばしば問題に
なっており、対象患者の人権に対する一定の配慮の下
に、強制的に隔離・入院させるなど、必要な感染予防
を図ることができる制度と施設が必要と考えられた。

加藤　誠也（結核予防会結核研究所）
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シンポジウム 1　低蔓延時代の結核医療を考える S1-3

予防指針改正後の我が国の現状と今後の結核対策

我が国の結核に関する状況は、官民一体となった取
組により、結核患者数は、結核予防法制定当時（1951（昭
和 26）年）には年間約 59 万人であったが、現在では
約 20 分の１へ大幅に減少するなど、飛躍的に改善さ
れている。これは、我が国の医学・医療の進歩や公衆
衛生水準の向上等によるだけでなく、関係者の方々が
日夜、診療や研究、また保健活動などにご尽力されて
きた成果だと考えられる。現在でも結核は主要な感染
症であり、平成 24 年には 1 年間で約 2 万 1 千人の新
規患者が発生するなど未だ結核低まん延国とはなって
いないが、近年鈍化はしつつも罹患率の減少傾向は続
いている。特に小児の結核罹患率は、BCG 接種の実
施等により低まん延国と同様の水準となっている。

一方、近年は、複数の抗結核薬に耐性を有する多剤
耐性結核菌の発生、高齢者の増加に伴う重篤な合併症
を有する結核患者の増加、外国人結核、都市部におけ
る若者の感染など、新たな課題もみられている。ま
た、結核患者の減少と連動するように、結核を診療で
きる医師や医療機関が減少し、結果として医療アクセ
スが悪化する等、地域によっては結核医療提供体制の
確保が難しい状況となるといった問題点も指摘されて
いる。

このような状況を踏まえ、平成 23 年 5 月には、改
正された「結核に関する特定感染症予防指針」の告示
が行われた。改正された内容については、低蔓延化に
むけた施策の重点化、効果的に対策を推進するための
IGRA 検査や耐性遺伝子検査等の新技術の活用、結
核対策における適正技術（医療、DOTS 等）の維持、
医療提供体制の確保などである。平成 25 年には改正
後 2 年を過ぎ、今般、改正後の各地域での進捗状況を
確認した。以下、その具体的な内容について述べる。

１　発生動向調査
結核・感染症サーベイランス委員会については、

140 の自治体（47 都道府県、93 政令指定市・中核市・
保健所設置市・特別区）のうち、43 自治体が定期的
に実施しているものの、97 自治体は定期的に実施し
ていない。

病原体サーベイランスの構築については、集団発生
時等必要に応じて分子疫学的手法を実施できる自治体
が 73.6％である一方、約 15％～ 20％の自治体が、ほ
ぼすべての培養陽性患者に対しての VNTR 実施、デー
タデース化、菌バンクの構築をしている。

VNTR 等のデータベース化、菌バンクを構築して
いる 32 自治体を病原体サーベイランス事業が構築さ
れている自治体として判断し、以下にまとめた。

8 割以上が施策として実施しており、主な検査機関
は地方衛生研究所である。多くの地方衛生研究所では、

遺伝子解析を実施している。VNTR 法は広く普及し
ている。37.5% の事業では多剤耐性結核菌を対象とし
ていない。病原体情報のデータベースを構築できてい
る事業は 18.8% である。87.5% の事業では、少なくと
も患者登録者情報とリンクする患者情報をもって管理
している。菌株の保存は、68.8% の事業で原則すべて
の菌株に実施している。

2　予防指針に基づく予防計画等の策定状況について
予防計画については、43 都道府県で策定されてお

り、その約 8 割には、具体的な目標設定や高齢者・ハ
イリスクグループへの施策、接触者健診の強化・充実
が含まれている。多くの自治体が施策の対象としてい
るグループは高齢者、住所不定者、外国人である。ハ
イリスクグループには、多種多様なグループが設定さ
れ、グループや地域の実情に応じた施策内容となって
いる。

約 27％の市及び特別区においても、独自に予防計
画等を策定し、その多くで都道府県と同様にハイリス
クグループへの施策等を盛り込んでいる。

接触者健診で分子疫学調査手法を活用するにあた
り、約半数の都道府県、約 4 分の１の市および特別区
が何らかの制度上の課題を認識している。

45％の自治体が BCG 接種の目標を設定しており、
実績としては平均値・中央値ともに 95％以上であっ
た。

約８割の都道府県は施設内（院内）感染の防止につ
いての施策を予防計画等に含めており、約９割の都道
府県は人材育成についての施策を含めている。

３　医療の提供（DOTS を中心に記載）
DOTS の実施主体としては、保健所が主要な実施

主体で、続いて病院、診療所、薬局、訪問看護ステー
ションが自治体における DOTS 実施に関わっている。

実施主体ごとにそれぞれの強みを活かした方法で貢
献している。（薬局による外来 DOTS、訪問看護ステー
ションによる訪問 DOTS、等）

保健所による DOTS については、外来 DOTS が訪
問 DOTS、連絡確認 DOTS と比較し進んでいない。

DOTS カンファレンスは 99.3% の自治体で実施さ
れており、コホート検討会は 91.4% の自治体が実施し
ている。

以上、進捗状況等について述べた。我が国の結核対
策においては、地方自治体がそれぞれ地域の実情に応
じた対策を主導的に行っているが、今後の結核部会で
の審議を踏まえ、国では後方支援体制を更に進め、低
まん延化にむけ、今後も一層積極的に結核対策に取り
組んでいただきたいと考える。

梅木　和宣（厚生労働省健康局　結核感染症課）
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シンポジウム 1　低蔓延時代の結核医療を考える S1-4

人材育成－認定制度等を踏まえて－

結核は今なお、わが国の主要な感染症であり、2011
年の統計では、人口 10 万人当たり罹患率 17.7 人（新
登録患者数 22,681 人）、死亡率 1.7 人（死亡数 2,162 人）
と低下傾向を示しているものの先進諸国の中でも高い
水準にあり、いまだ中蔓延国である。

現代の結核の特徴としては、高齢者に多いこと、都
市部に集中していること、働き盛りに受診の遅れが多
いこと、多剤耐性結核の出現、および外国人の結核の
増加などが挙げられている。特に近年では医療の進歩
による易感染性宿主の増加、特に HIV 感染症および
副腎皮質ステロイドや生物学的製剤等の免疫抑制薬の
使用に伴う結核患者の発生、また結核蔓延期に誕生し
た年代である高齢者が患者の過半数を占めるなど、免
疫力の低下による内因性再燃が主となっている。この
ような患者は他の疾患を併存していることも多いた
め、併存疾患の加療目的で一般医療施設や介護施設な
どに入院し、感染源となることもしばしばみられる。
従って、このような施設においては結核を早期に疑う
ことが重要であり、できる限り早期に診断し治療する
ことが重要となる。他方では、2011 年に新登録潜在
性結核感染症治療対象者数が前年と比べて倍増するな
ど、免疫低下宿主あるいは結核を発症するリスクが高
い宿主においては、潜在性結核感染症を診断し治療す
ることも結核の根絶を目指すためには重要な戦略とな
る。しかしながらわが国の現状は、結核病床を持つ病
院数の減少に伴い病棟単位での病床維持が困難で、結
核医療アクセスが悪化しており、また院内感染の発生
や不十分な治療と多剤耐性結核の発生といった問題が
生じている。

これらのことを踏まえると、地域の医療事情に応じ
た各病院間での連携を含めた医療体制の確保や整備、
個別の患者の病態に応じた診療体制の確保や整備、お
よび院内感染予防対策の徹底などが必要となる。厚労
省は、2011 年 5 月に「結核に関する特定感染症予防
指針」を改正し、都道府県の結核医療を担う中核的な
病院を中心として、合併症治療を担うモデル病床を持
つ基幹病院を地域で確保し、地域医療連携体制の構築
を目指している。その中で、「『地域医療連携体制』と
は、中核的な病院を中心として、地域の結核医療の向

上・普及のため研修等の開催、臨機応変な相談体制の
確立、医療機関等の関係者間での患者情報の共有等に
より、一貫した治療の提供を行い、地域の結核医療を
確保することである。」と述べている。

しかし最も深刻な点は、これらの中心的役割を果た
すべき結核を診療できる医師が不足していることであ
ろう。この弱点を補うために、日本結核病学会は学会
主導で、医師向けの結核・抗酸菌症認定医・指導医制
度を 2010 年（平成 22 年）5 月から開始し、講習会等
の研修機会を設けて結核医療を担う医師を養成中であ
る。また、多剤耐性菌治療におけるデラマニドをはじ
めとした新薬の使用に関しても、結核病学会治療委員
会において新薬の使用ができる医療機関の規制の中
に、「多剤耐性結核の治療に関して十分な経験と知識
を有する医師が、施設に常勤もしくは非常勤で勤務し
ていること（日本結核病学会が認定する結核・抗酸菌
症指導医またはそれに準じる資格を持つこと）」と本
学会の認定医・指導医のもとでの使用が義務付けられ
るようになる可能性がある。2013 年 12 月時点で認定
医 522 人、指導医 452 人がすでに認定されているが、
2015 年より第 3 者機関認定による新しい専門医制度
が開始されることになっており、今後結核・抗酸菌症
認定医・指導医制度を新しい専門医制度に絡めてどの
ように発展・整備していくのかが課題である。

また結核医療は、結核の発症から治療終了まで長期
間にわたることから、医師 1 人ではなく、チーム医療
で対応する必要があるため、本学会は今回、看護師、
准看護師、保健師、薬剤師、診療放射線技師、臨床検
査技師、栄養士・管理栄養士、理学療法士などを対象
とした非医師向けの資格制度「抗酸菌エキスパート制
度」を 2014 年より開始することになった。本制度は、
本学会員向けの認定抗酸菌エキスパートと非学会員向
けの登録抗酸菌エキスパートの 2 種類を設けている
が、今後研修会や講習会等への参加を促進し結核ケア
のスキルアップを図って、結核・抗酸菌感染症のチー
ム医療のメンバーを育成していくことになっている。

本シンポジウムでは、このような認定制度を通した
結核医療にかかわる人材育成についての議論を深め、
今後の方向性を探りたい。

門田　淳一（大分大学医学部　呼吸器・感染症内科学講座）
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シンポジウム 1　低蔓延時代の結核医療を考える S1-5

特別発言

日本は高蔓延から急速に結核を減らすことに成功し
たが、その医療体制を低蔓延に合わせたものに移行さ
せることに関しては後手に回っていると言わざるを得
ない。低蔓延に移行する過程では、患者の減少と共に
診療経験の減少および病床の減少が必然である。それ
と共に患者の質の変化（患者背景の偏在）も予想され
る。日本でも、「後手」とはいえ、既に低蔓延に移行
した欧米の経験なども踏まえ、最近はさまざまな試み
や対策が進められている。既にある程度打ち出されて
いる対策についての現実的な問題点を指摘することと
する。

１） 結核医療の専門家の確保
学会の認定医・指導医制度には多くの賛同者があり、

結核医療における一定のレベルアップにはつながって
いると考えられる。しかし、接触者対策や治療困難例
などに関する相談にのれるような専門家の確保には問
題がある。養成の核としては結核研究所および国立病
院機構が挙げられる。しかし、結核病床をもつ施設も
その大半は結核以外の疾患の診療割合が大きくなり、
結核は「業務のごく一部」でしかなくなっている。そ
のため。結核に関する専門性を深める余裕が確保しに
くいことが現実的な問題点の一つである。また、特に
若手医師では人事異動により結核診療から離れる可能
性が高いことが専門性を高める際の障害の一つであろ
う。医師が大学人事で異動するシステムの中では、大
学に「結核の専門家」を作るという考えがなければ高
いレベルの結核専門家は育たない。
２） 一般医療機関における結核診療

合併症の治療の必要性の増大および高齢化に伴い、
地域医療における合併症を中心とした結核医療提供、
また介護システムとも連携した地域における医療提供
の強化が望まれる。学会は「地域連携パスを用いた結

核の地域医療連携のための指針」を発表し、結核専門
家と地域医療との連携・相談体制の強化を進める一助
とした。しかし、各地域において相談の核となれる結
核専門家の不在、減少がある。また、感染性の問題から、
結核と診断すれば即専門家に任せたいという傾向が一
般医療機関に強いことも問題であろう。現在の「結核
モデル病床」に相当する病床は、少なくともそれぞれ
の地域の基幹病院には整備されているべきである。し
かし、病床があっても、結核の診療経験がないための
不安も大きいと思われる。病床の確保だけでは結核診
療は行われるようにならない。数少ない専門家の活用
を全国レベルで検討することも必要であろう。
３） 保健所及び行政の役割

結核は２類感染症として、その治療・管理には保健
所が強く関わることになる。特に地域 DOTS には結
核専門医療機関だけでなく地域の病院・診療所なども
広くかかわる必要が出てくる。保健所と専門医療機関
との連携は確立されている地域は多いであろうが、一
般医療機関で結核治療が行われる場合には専門医療機
関との関わり以上に保健所の負担が大きく、課題があ
る地域が多いように思われる。また、行政機関として
の制約のために患者支援に必要と考えられても一歩踏
み出せない状況もあろう。感染症法の精神を理解し
たうえで様々な規定を弾力的に運用して患者支援を
0. 行ってゆくことが望まれる。また、国としては様々
な規定を状況の変化に応じて適切に変えてゆく必要が
ある。

結核の低蔓延化に伴う以上のような対策は、地域毎
では対応できない部分が多くなっていることを認識す
べきである。上記の問題点の他、治療困難例への対応、
増加している外国人結核対策など、全国レベルで整備
すべき課題であると考える。

重藤　えり子（NHO　東広島医療センター）
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シンポジウム 2　結核のリハビリテーション

座長の言葉

結核のリハビリテーシンといいますと、従来は、肺
結核が進み、呼吸機能が低下した患者に対して、呼吸
リハビリテーションを行うという場合が中心でした。
しかし、結核患者の高齢化が進み、体力や筋力などの
低下が著しく、合併症や認知症があることも多くなっ
てきています。入院治療により、これに一層拍車がか
かるということも少なくありません。このような現状
の中で、結核患者のリハビリテーションは、種々の合
併症の影響を和らげ、体力や筋力の低下を少しでも改
善し、結核治療に欠くことのできないものとなってき
ています。このように、結核のリハビリテーションは、
従来と目的や内容も大きく変わってきておりますが、
結核患者の状況に応じたリハビリテーションを進める
ことが、結核医療に大いに貢献していると考えられま
す。結核のリハビリテーションは、結核患者の高齢化
などによって、従前とは、変化してきております。変
化してきたリハビリテーションの現状を踏まえて、結
核のリハビリテーションという企画として取り上げて
いただいた森下会長に深謝申し上げます。

各演者の発表について述べます。島尾先生は、我が
国の結核患者に対する黎明期リハビリテーションの導
入をされました。まさに画期的な試みであったと思い
ます。胸郭を鍛え、結核に対しても効果があるとされ
るスエーデン体操などを中心に発表していただきま
す。肺外結核として、脊椎カリエスや骨関節結核など
の例もまだまだ多くみられます。このよう例の病態と
リハビリテーションの必要性を中心に森下先生に発表
していただきます。森下先生は、脊椎カリエスや骨関
節結核の例を多く診てこられており、そのような経験

に基づいて、興味深い発表が聞けると思います。結核
の治療といいますと、薬剤による治療を中心に考えま
すが、高齢者の比率が増加し、体力や筋力の低下が
著しかったり、合併症や認知症などがある場合も多
く、薬物治療だけで改善を図ることは困難です。リハ
ビリテーションなどによって、体力や筋力の回復をは
かり、合併症の影響を和らげることは結核の治療を行
う上で、非常に重要なことになります。肺結核の病態
とリハビリテーションの必要性につきまして、玉置先
生に発表していただきます。中林先生は、結核の入院
施設がある国立病院機構の病院に長年勤務されてきま
した。実際に数多くの肺結核患者および脊椎カリエス
や骨関節結核患者に対するリハビリテーションを行っ
てこられました。このような豊富な経験をもとに、肺
及び脊椎カリエスや骨関節結核患者の障害像およびこ
れに基づくリハビリテーションの必要性や実際につい
て、発表していただきます。豊富な経験に基づいて発
表されますので、説得力のある内容となっております。

結核患者の高齢化により、結核治療を完遂するため
には、薬物治療は勿論ですが、体力や筋力の低下を少
しでも改善し、合併症や認知症の影響を少しでも調整
する必要があります。このためには多面的に治療を行
う必要があり、医師、看護師は勿論、理学療法士さら
には栄養士など多方面の職種が協力して、治療を進め
ていく必要があります。各演者の発表を通じて、リハ
ビリテーションが結核の治療を進める上で、重要な役
割を果たしていることについて、より一層認識を深め
ていただき、明日からの医療に少しでも役立つものが
あればと考えております。

 田村　猛夏（NHO　奈良医療センター）
伊藤　浩一（NHO　奈良医療センター　リハビリテーション科）

 中林　健一（ヘルスケアパートナーズ社）
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シンポジウム 2　結核のリハビリテーション S2-1

肺結核の際の理学療法を日本に導入した経緯

　医師になり結核予防会に入職後結核に罹患し、昭和
26 年 1 月から 28 年 10 月まで、結核研究所付属療養
所 ( 現複十字病院 ) で胸郭成形術、肺切除術を含めた
結核の治療を受けたが、当時は理学療法という考え方
は日本には全く存在しなかった。その後昭和 30 年 4
月から 1 年間のスエーデン留学中、結核療養所を訪ね
た際に理学療法の存在を知り、偶々スエーデン結核予
防会から“Sjukgymnastiik vid lung tuberkulos”, 直
訳すれば「肺結核の病人体操」と題する手引書が刊行
されたので、帰国の船中で翻訳し、昭和 32 年に「肺
結核の際の肺機能訓練療法」と題する本として結核予

防会から刊行、本邦に今日の理学療法という考え方を
始めて紹介した。さらに予防会の保生園 ( 現新山手病
院 ) で実地に行った経験を、昭和 34 年に「再起への
道」と題する映画にして、肺結核に対して行われる理
学療法を世に紹介した。「肺結核の際の肺機能訓練療
法」の内容は、肺結核に対する外科療法の際の術前の
指導から、術後の咳の介助、肺機能の損失を少なくす
るための姿勢矯正の指導の外に、人工気胸療法や胸膜
炎の際の介助も含まれており、肺結核罹患による肺機
能の損失をできるだけ少なく留める配慮を紹介した手
引書である。

島尾　忠男（結核予防会）
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シンポジウム 2　結核のリハビリテーション S2-2

結核患者におけるリハビリテーションの必要性について～内科的な立場から

結核患者においては高齢者の占める割合が増加して
おり、多くの合併症・併存疾患を認めるようになって
きている。このため入院時に状態不良となっている症
例も多く、患者の管理に際しては多職種間の連携によ
る包括的な治療が望まれようになっている。

結核患者に対するリハビリテーションについては、
陳旧性肺結核による慢性呼吸不全に対する呼吸リハビ
リテーションが思い起こされるが、結核治療目的で入
院となった患者に対するリハビリテーションの重要性
も増加している。肺結核および COPD、間質性肺炎
合併例に対する呼吸リハビリテーション、脳血管疾患
合併例や廃用症候群を有する症例、また結核性脊椎炎
などに対するリハビリテーションなどが重要となって
いる。高齢者で合併症等を有しているため、結核治療
後も退院困難となることが予想される症例に対しても
リハビリテーションの必要性は高いと考える。

当院は結核病棟を有しているが、重症心身障害、神
経難病、てんかんを含めた神経・筋疾患を扱っており、
リハビリテーションにも積極的に取り組んでいる。平
成 24 年４月より平成 25 年 3 月までの間で、当院に結
核治療目的で入院となった 147 名を対象に、リハビリ
テーションの実施症例について検討を行った。

期間中に結核の治療目的で当院に入院となった症例
は、男性 96 名、女性 51 名で平均年齢は 73.8 ± 17.8
歳であった。入院中にリハビリテーションを行ったの
は男性 41 名、女性 22 名の計 63 名であった。平均年
齢は 80.9 ± 11.4 歳と有意に高齢であった。リハビリ
テーションを行った 63 例中、死亡退院となった症例
は 9 例で、全症例中の死亡退院 14 例に比べて高い割
合にあり、重症例に対してリハビリテーションが実施
されている傾向にあった。リハビリテーション実施症
例で、当院より他院もしくは他施設に転院となった
症例は 18 例であった。結核性脊椎炎の入院治療例は

3 症例であり、全ての症例で保存的治療が選択され、
リハビリテーションが行われていた。日常生活活動

（ADL）が低下し、入院も長期化する傾向にあったが、
2 症例は自宅への退院が可能となっていた。

リハビリテーションの内容としては、理学療法が
60 例、作業療法が 21 例に行われており、多くの症例
は廃用症候群および廃用症候群の予防を目的に施行さ
れていた。理学療法では、関節可動域運動、筋力増強
運動、日常生活操作運動が多く行われており、作業療
法では身体機能・日常生活活動の向上目的のプログラ
ムがおもに行われていた。嚥下訓練を含めた言語聴覚
療法も 10 例に行われていた。呼吸リハビリテーショ
ンは、COPD や間質性肺炎、塵肺などの呼吸器疾患
合併例を中心に 7 例で行われており、2 症例で在宅酸
素療法の導入が行われていた。呼吸不全による死亡症
例を 1 例認めていた。

結核患者の高齢化に伴い、併存疾患や廃用症候群合
併例などに対するリハビリテーションの重要性は今後
さらに増加すると考える。リハビリテーション実施が
結核の経過や、結核治療に及ぼす影響について検討す
る必要がある。またリハビリテーションの効果を確認
するため、ADL について Barthel index（BI）や機能
的自立度評価法（functional independence measure: 
FIM）などで評価することが望ましい。またそれぞれ
の実施症例での quality of life（QOL）の変化を確認し、
リハビリテーションの効果を評価する必要がある。各
症例においてリハビリテーション依頼の判断も主治医
の判断に一任されており、処方内容も含めて、ある程
度の基準の作成は必要と考える。

今後は当院においても、結核患者に対するリハビリ
テーションを、看護師および心理療法士、管理栄養士、
地域医療連携室などのチーム医療の連携を深めた、さ
らに包括的な型へと発展させていきたいと考える。

玉置　伸二、久下　隆、田村　緑、田中　小百合、澤田　宗生、芳野　詠子、田村　猛夏
（NHO　奈良医療センター　内科）



226 結核｠第 89巻｠第 3号｠2014年 3月

招　

請　

講　

演

教　

育　

講　

演

今
村
賞
受
賞

記　

念　

講　

演

シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム

シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム
２

シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム
２

シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム
２

シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム
２

招　

請　

講　

演

シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム
２

シンポジウム 2　結核のリハビリテーション S2-3

一般整形外科医の骨関節結核の経験
診断・治療・機能訓練

近年結核性脊椎炎患者は減少しているが、なお結核
治療中に遭遇することはまれではない。2005 年から
2013 年の間に奈良医療センターでは、28 例の結核性
脊椎炎と 4 例の結核性関節炎を経験した。今回これら
の経験をもとにその臨床像や問題点について考察を加
えてみた。結核性脊椎炎は男性11例、女性17例であっ
た。平均年齢 70.3 歳、中央値は 78 歳で、65 歳以下は
４例であった。日本人以外の症例は 2 例であった。Ｉ
ＮＨ耐性を一例に認めた。罹患部位は胸椎と腰椎で占
められ、頸椎発生例は認めなかった。罹患椎体数は 2
椎体がほとんどで、3 椎体が 6 例、5 椎体以上が 2 例
であった。その他に、足、膝、肘、手の結核性関節炎
症例が各一例ずつであった。結核患者の高齢化が進ん
だためか高齢患者が多く、認知症を併発している症例
もあり、機能訓練などで障害となった。また粟粒結核
を併発しているものが大半を占めた。ほとんどの脊椎
炎症例で知覚異常など何らかの神経症状を認めた。治
療後触覚、痛覚はほぼ回復したが振動覚の回復は遅延
した。麻痺の進行のため手術を行ったのは一例であっ
た。画像診断には造影ＭＲＩ、ＣＴと単純レントゲン
像を用いた。膿瘍の形成を認めた例ではＣＴガイド下
に穿刺、生検を行った。膿瘍の小さいもの、他院での
脊椎手術後の患者、全身状態が悪いものなどで生検が
困難な例で、肺結核が確定できた例では画像診断のみ

で治療を行った。一例は麻痺が進行し著明な筋力低下
を招いたため外科的治療を行った。この症例は他院で
抗結核剤内服を一年間続けたが、その後再発を認めた。
ギプス固定と抗結核剤の再開で治癒した。それ以外で
は保存的治療を行った。抗結核薬の投与期間は手術後
再発例を参考として、一年半から二年とした。保存的
治療は、診断後炎症反応改善を確認するまで安静を
保った後、硬性コルセットを処方し段階的に起立訓練
を行った。訓練開始後はレントゲン・ＣＴを継続的に
撮影し脊柱変形に注意した。当初安静期間を長くとっ
たが、高齢者や認知症症例では廃用性萎縮により起立
獲得できないものや、認知症の進行するものを認めた
ため、徐々に安静期間を短くするよう努めた。

我々の症例では、肺結核患者の高齢化と同様に結核
性脊椎炎患者も高齢化していた。保存的治療は高齢
者に対しても有効であるが、なかには認知症や廃用
性萎縮で起立獲得できないものもあった。高齢者で
認知症を有する症例に対しては早期離床を目指した
instrumentation 手術も適応になるのではないかと考
える。その際、画像による脊柱変形予測が出来れば、
手術適応などが適切に決定できると考えます。また抗
結核薬の投与中止の基準となる画像所見の決定が待た
れる。

森下　亨（大和高田市立病院　整形外科）
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シンポジウム 2　結核のリハビリテーション S2-4

肺結核および脊椎カリエス患者に対するリハビリテーション

先日、宮崎駿監督の「風立ちぬ」を拝見したら結核
療養所が描かれており、「外気浴舎」が現れた。私も
清瀬の旧国立療養所東京病院職員であった先輩療法士
に話を伺ったのみであったが、うら若き女性が結核治
療の目的で雪舞う中、病舎前の外に置かれたベッドに
毛布に包まって横たわっていたのが印象的であった。
あのシーンを肺結核治療のための場面と理解できる人
も、もはや少ないのではないだろうか。

私の肺結核患者との初めての出会いは、第二次世界
大戦終結後、シンガポールで本土への復員船を待ちわ
びる中で罹患した父であった。亡父はその後昭和２２
年に漸く復員を果たし、旧呉海軍病院で左肺全摘術を
受けた後、善通寺の国立療養所で当時希少薬であった
ストレプトマイシンで治療を受け、昭和２５年に幸運
にも大阪で徴兵前の仕事に復帰できた。幾多の経緯が
あって昭和２９年に亡き母と結婚し、６０歳定年まで
働いて二人の息子を育て上げ、更に７０歳まで働いて
７８歳で他界した。その父との生活の中で私は持久力
障害を中心とした肺結核後遺障害、ストレプトマイシ
ンの副作用による難聴と闘いながら生活する患者を知
り、障害を持ちながらも家族との生活を楽しむ人間に
触れた。今振り返ると、当時の肺結核患者としては比
較的幸せな生涯を送れたのではないかと感じている。

今年、私は理学療法士として３７年目を迎えたが、
最近十年の間に国立病院機構の結核病棟を有する病院
に二か所勤務する機会があり、肺結核や脊椎カリエス
患者の廃用症候群の進行防止や回復などの業務に従事
し、そのリハビリテーション（以下リハ）の重要性を
実感した。

肺結核については患者の高齢化が一つの問題であ
る。脳卒中や老化など体力や免疫力が低下して結核を
続発した例が増加している。したがって呼吸器障害に
よる機能低下を治療しつつ、脳障害に対しても治療を
要するという場合がある。廃用症候群も合併しやすい。
また、結核による肺自体の収縮や変形、胸郭の変形・
結合組織性拘縮など、直接、病巣以外に呼吸や運動機
能を低下させる後遺症があることも知った。

一方、すでに指摘されているように、結核性疾患の
罹患および抗結核薬の投与は局所性複合性疼痛症候群
(CRPS) と合併する率が高いといわれており、原疾患
以外の症状として運動痛を伴う患者が多く、理学療法
の対象とした。

脊椎カリエス患者には奈良医療センター勤務中に初

めて遭遇した。その前任地では非常勤整形外科医しか
勤務しておられず、私の任期中に入院されることはな
かったためである。脊椎カリエス患者に見られる一つ
の問題は、正岡子規の写真で知られるように脊椎骨、
主に椎体の腐食（エロージョン）と病的骨折による脊
柱の変形である。亀背、側彎、捻れなど、様々な組み
合わせの脊柱変形が起こり、患者のハンディキャッ
プ（社会的不利）を増大させる。一般的に我国での脊
椎カリエス好発年齢は２０歳頃と言われており、将来
ある若者の脊柱変形によるハンディキャップを極力抑
制し、骨折等による痛みを軽減して順調な回復を導く
責任は重い。当時私が担当した患者は３０歳の独身男
性であった。長期間、昼夜を問わず体幹装具をしっか
りと装着し、治療のためとはいえ体を起こすことも許
されず、もちろんトイレにも行けず、ベッド上安静を
強いられる数か月間は大変な苦痛であろうと想像がつ
く。下肢に軽度の末梢神経性運動麻痺はみられたもの
の、目立った運動障害が見られなかったため、安静に
よる二次障害の予防と長期療養に対する医療チーム全
体による心理的サポートが大きな課題であった。

そのリハビリテーションである。他の領域とまった
く同様、医師・看護師をはじめとする多職種チーム医
療が不可欠であることは言うまでもない。医師による
疾患治療を基礎として、呼吸障害を基本とする臓器レ
ベルの機能回復を、持久力を含む実生活レベルにつな
げてゆくことが一番の課題であり、理学療法士や作業
療法士がこの解決にあたる。肺、脊柱何れにしても疾
患の治療と回復を見極めて頂く医師や看護師と共に、
薬剤師、栄養士、ＭＳＷ、心理療法士等と共同し、多
面的にケアを進めていく必要がある。特に栄養面での
低下が免疫力や総合的な体力回復を阻害して治癒を遅
らせ、リハビリテーションの過程を遅らせる要因とな
るため、栄養士の参画は必須ともいえる。また、栄養
状態の回復を左右するのが脳障害や老化一般に伴う嚥
下障害で、摂食面での障害による栄養障害のみでなく、
誤嚥による肺炎などを併発しても治癒に大きく影を落
とすことになりかねず、言語聴覚士の参加もケースに
よっては不可欠な条件となる。

結核性疾患の診療に当たられる内科医、整形外科医
のみでなく、コメディカル全体がリハビリテーション
の重要性を認識し、後遺的障害の縮減と治療期間の患
者へのストレスを軽減すべく、チーム一丸となっての
診療に寄与できればと考えている。

伊藤　浩一 1）、中林　健一 2）

（NHO　奈良医療センター　リハビリテーション科 1）、ヘルスケアパートナーズ社 2））
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シンポジウム 3　非結核性抗酸菌症基礎研究の最前線

座長の言葉

非結核性抗酸菌（NTM）症は年々増加しており、
徐々に減少している結核にかわり、臨床抗酸菌症にお
ける最重要課題となりつつある。ヒトからヒトへと感
染しないため公衆衛生分野では全く関心を呼ばない。
一方特別な感染対策や病室が不要で結核病棟がない病
院でも対応できるため、一般呼吸器内科医の関心はむ
しろ結核より高い疾患である。

ここ数年で NTM 症に健康保険適応のある薬剤が
5 剤まで増加し、学会が診断の指針と外科治療の指針
に加えて、化学療法の指針を発表できるまでになった。
しかしM.kansasii 症以外の NTM 症では現在の化学
療法の効果は乏しく、結核のように「クスリで治せる」
ほどではない事は周知の事実である。現在増加が著し
い肺 MAC 症と肺M.abscessus 症は特に薬剤に抵抗性
であり、臨床医を日々悩ませている。

感染源、感染様式、感染防御機序、発病リスク
ファクター、治療開始の基準、治療期間、治療反応性
を規定する因子など、菌側・ホスト側ともに、臨床医
が知りたい情報は未確定のままである。臨床研究とと

もに、基礎的な研究の必要性は論を俟たないところで
あろう。

そこで当シンポジウムではわが国の NTM 症基礎
研究の代表的な 4 人の演者に、最新の情報を解説して
いただく事とした。吉田先生には最新の NTM の分類
と同定法について、特に最近話題で臨床的意義も高
いM.abscessus の亜分類を中心に述べていただく。岩
本先生には NTM の遺伝子研究について、分子疫学的
な応用も含めて解説していただく。星野先生には肺
MAC 症を中心に NTM 症の感染防御機序と免疫につ
いて講演していただく。田中先生には肺 MAC 症を中
心に、患者側の遺伝子研究の成果を発表していただく
予定である。

NTM 症の基礎研究の最新情報を得ることは、特
に臨床医にとっては得難い機会と思われる。NTM 症
の治療にブレークスルーがなかなか見いだせない現状
で、基礎研究から NTM 症を見つめ直す良い機会とな
れば幸いである。

鈴木　克洋（NHO　近畿中央胸部疾患センター）　
慶長　直人（結核予防会結核研究所　生体防御部）
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シンポジウム 3　非結核性抗酸菌症基礎研究の最前線 S3-1

抗酸菌、特に非結核性抗酸菌（NTM）の分離と同定－最近のトピックス

結核菌をはじめ抗酸菌の同定検査の結果は患者管理
や治療に直接結びつくことから、迅速性に加え、高い
精度が要求される。結核菌同定はその社会的影響を考
慮されて、早くから核酸増幅法等を応用した各種キッ
トの普及が盛んである。しかし施設内で、検体ベース
の同定を行える環境が整っている検査室を持つかどう
かで対応は分かれる。迅速検査ができない施設では塗
抹・培養に特化して正確な判定を心がける必要がある
が、問題は結核菌と同定されなかった菌種に対して汎
用性のある同定法がほとんどの臨床現場で活用され
ていないため、どうしても同定に絞り込めない菌種
があることである。非結核性抗酸菌（NTM）は現在
約 160 種類以上の菌種が登録されており、多くはヒト
に対する病原性を持たないが、一部ヒトへの病原性が
知られる菌種が存在する。これらは塗抹鏡検では、結
核菌と区別することはできない。特に、NTM は環境
中に広範に存在するため、PCR 法の有用性が感染症
疾患の診断において認められ頻用されるようになった
現在においても、ヒトへの起病性を判断する上で重要
なのは培養株の存在である。日本結核病学会から出さ
れている「肺非結核性抗酸菌症の診断基準」にあるよ
うに、非結核性抗酸菌の診断に関しては、菌の培養
が必須である。NTM の同定にはその発育速度、発育
コロニーの性状及び光照射後の発色 ( 光発色試験 ) を
加味した Runyon 分類 ( Ⅰ～Ⅳ ) によりある程度の菌
種を推定することができるため、その有用性は健在で
ある。しかし迅速性という面では不充分であることは
明らかである。現在、分離培養には固形培地と液体培
地が使われ、いずれの培地でも抗酸菌の増殖が遅い
ため、検体中の他の細菌の増殖を防ぐために、検体
を培養前に雑菌処理（decontamination）されている。
Decontamination は酸処理とアルカリ処理に代表され
るが、その作用の違いから培養される菌種が前処理の
段階で選択されていることを念頭に置いておくとよ
い。アルカリ処理は MGIT 培地をはじめとする液体
培養を行う際に適した処理法であるが、遅発育菌に対
して迅速発育菌 (M. fortuitum) はアルカリ処理により
塗抹・培養結果が減少する傾向がある。

迅速性という点では遺伝子検査は有用である。検体
もしくは培養菌から抽出した DNA を鋳型として菌種
同定するのが現実的である。主要な各種キットは多様
性の高い可変領域を含む 16S rRNA 遺伝子の塩基配
列をターゲットとした相同性の違いでもって菌種同
定を行うが、中にはその領域内での違いがわずかな
NTM も存在し、正確な同定が困難になる。その際、
いくつかのハウスキーピング遺伝子の塩基配列を併用
し総合的に菌種同定を行うこととなる。このようにし
て同定できた NTM は稀な菌種であるため、治療指針
が確立されていないケースが多く、費用対効果の面か
ら見ればすべての NTM に対してこのような遺伝子解
析を行うことは問題である。他方、データーベースの
構築という面ではこれら稀少菌種の情報をコレクショ
ンすることは疫学的に重要である。もし余裕があれば
PCR だけではなく MAC の GPL 抗体測定や、タンパ
ク質やペプチドの質量の最新計測法等を併用し、同定
分類することも有用である。

また、近年話題となっている菌種の情報をフォロー
し新しい知見を得ることは重要である。われわれは
M. abscessus の菌種同定と CAM 感受性、CAM 誘導
耐性能に関わる erm(41) 遺伝子の genotype 鑑別が、
この感染症の診断と治療に重要であることを報告し
てきた。また、TaqmanMIN でM. lentifl avum がM. 
intracellulare と判定されるケースについても検証し
た。稀ではあるが BCG 副反応事例における BCG 鑑
別とゲノム比較から、感染発病機序の推測を行ってい
る。

このように、NTM 感染症診断には、どの菌種をター
ゲットにするのか、得られた遺伝子結果をどう扱うか
は、患者を診断・治療する医療側の裁量に委ねられて
いる。運用面では、別々に行われている喀痰などの検
体から直接菌種を同定する迅速診断検査法と、確定診
断のための培養菌株を用いた菌種同定法の両方に適応
可能な検出法を開発する必要があるだろう。本シンポ
ジウムでは現在の抗酸菌同定と分類における現状とこ
れらのいくつかの報告をトピックスとし、今後の検査
法の羅針盤となるべき話題を提供したい。

吉田　志緒美（NHO　近畿中央胸部疾患センター　臨床研究センター）
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シンポジウム 3　非結核性抗酸菌症基礎研究の最前線 S3-2

Mycobacterium avium の進化・適応からみるヒトとの関わり

Mycobacterium avium は自然環境中に存在し、ヒト
や家畜を含む様々な生物種に感染・抗酸菌症を引き起
こす。菌種レベルでの宿主域の広さと同時に、亜種レ
ベルでは宿主指向性に違いが認められる。すなわち、
主として鳥に感染・起病性を示すM. avium subsp. 
avium (MAA)/M. avium subsp. silvaticum (MAS), 
牛や羊にヨーネ病を引き起こすM. avium subsp. 
paratuberculosis (MAP)、そして、ヒトとブタで顕著
に認められるM. avium subsp. hominissuis (MAH) に
亜種分類される。このような宿主域の違いは、共通祖
先からの系統分岐、すなわち進化・適応と、その結果
生じた、宿主指向性の違いを研究する上で、非常に興
味深い。

M. avium の亜種の中でも、主としてヒトやブタから
分離される MAH は他の亜種と比べて、遺伝的多様
性に富んでいることが、multi locus sequence typing 
(MLST) や、縦列反復配列数多型解析 (VNTR) により
確認されている。また、感染経路に関する研究が世界
的に進められており、米国ではシャワーヘッドを介し
た感染の可能性が示され、欧州においてはブタあるい
はブタと共有する環境を介した感染が示唆されてい
る。わが国では、浴室環境が MAH のリザーバーとし
て重要な役割を果たしていることが報告されている。
さらに、最近の研究により、我が国のヒト臨床分離株
の多くは、欧米諸国とは異なる特有の遺伝的特徴を示
すことが分かった。我々は、このような株は、患者浴
室環境のみならず健常人浴室環境や河川水からも高頻
度で検出されること、ならびに、ブタ分離株からは検
出されないことを確認した。わが国に固有の感染様式
の成立を背景に、菌の適応進化が加速し、特有の遺伝
的背景を有する株が優先的に定着してきたことを反映
しているのかもしれない。世界的にも MAC 患者の多
い我が国の状況を生み出している要因の一つと言える
のではなかろうか？

抗酸菌のみに存在し、明確な機能は未だ大部分が不明
ではあるが、その存在量とバリエーションの高さか
ら、菌の生存戦略（宿主との相互作用など）への関与
が推定されているものに、PE/PPE ファミリーがあ
る。我々は、ゲノム上に多数の近縁遺伝子が存在す
る PE/PPE 遺伝子群の中から、MAH のみに存在し、
他の亜種には存在しない MAC PPE12 遺伝子 ( 全長

1341 base) に着目し、その進化的特徴付けと分離由来
との関連性について 326 株 ( ヒト 219 株、ブタ 70 株、
浴室環境 37 株 ) を用いて検討した。
MAC PPE12 遺伝子は、326 株全てで検出され、そ
のバリエーションは、核酸レベルで 19 の異なるタイ
プ、アミノ酸レベルでは 13 のタイプを示した。核酸
レベルでのバリエーションを示したアミノ酸タイプは
1 タイプのみ (AA02) であり、その他の 12 のアミノ
酸タイプは全て核酸タイプと 1 対 1 で対応していた。
AA02 のみで認められた核酸レベルでのバリエーショ
ンは、このアミノ酸タイプが、出現後ある程度長い時
間を経過したことを示すものであり、このタイプを祖
先型と考えることができる。一方、その他のアミノ酸
タイプは比較的近い過去において出現した新興型のタ
イプと解釈でき、その出現の背景に何らかの選択圧の
存在が推察される。分離由来別に遺伝子型の出現頻度
を調べたところ、祖先型は、ヒト・ブタ・環境の全て
から高い頻度で検出されたのに対して、新興型は、分
離由来をよく反映した出現頻度を示していた。祖先型
のアミノ酸タイプ (AA02) で同義置換が多く認められ
る一方で、特定のアミノ酸タイプが高頻度で検出され
ることから、MAC PPE12 遺伝子は、純化淘汰を示す
ものの、ある程度のアミノ酸置換 ( 弱有毒な変異 ) に
寛容な遺伝子であると思われる。その寛容さゆえに、
通常は弱有毒な変異の受け入れを繰り返す中で ( トラ
イアンドエラー )、ホストに対してより適応的なもの
が出現してきたという歴史を辿ってきたのではなかろ
うか？ 

我々は、MAH に複数の亜系統群が存在している現状
を、近縁の亜種やM. intracellulare、さらには、より
上流の共通祖先から分岐した非病原性の抗酸菌 ( 環境
菌 ) を含めた進化の流れの中で考察することにより、
人に対する病原体としての MAH が辿ってきた、ある
いは、今後辿るであろう進化の方向性を捉えうるもの
と考えている。そのための方法として、次世代シーケ
ンサーを用いた全ゲノム解析を複数の亜系統群に適応
し、全ゲノムレベルでの系統解析を行っている。

本シンポジウムでは、Mycobacterium avium の進化
をヒトとの関わりの視点から捉えた研究成果につい
て、出来る限り最新の知見を含めて概説したい。

岩本　朋忠（神戸市環境保健研究所）
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シンポジウム 3　非結核性抗酸菌症基礎研究の最前線 S3-3

NTM症の免疫学

NTM(非結核性抗酸菌)も抗酸菌の仲間であるから、
宿主（ヒト）は結核菌に対するのと同様の免疫反応を
示すことが予想される。宿主の免疫反応は大きく分け
て自然免疫と獲得免疫が存在する。NTM 症に影響す
る獲得免疫は結核と同様に Th1 型免疫の関与が考え
られるが、我々が行った、結核菌感染者（治療中ある
いは治療後）の末梢血単核球を用いた検討からの類推
から NTM 症においても Th17 型免疫の関与も考えら
れる。

今回のシンポジウムでは NTM 感染防御における
抗酸菌細胞壁抗原のシグナル伝達について焦点をし
ぼって発表する。近年抗酸菌と宿主抗原提示細胞（マ
クロファージや樹状細胞）との自然免疫を介したク
ロストーク（シグナル伝達）の詳細が明らかとなっ
てきた。抗原提示細胞が発現している病原体を認識
する pattern recognition receptors (PRRs) には Toll-
like receptors (TLRs)、RIG-I-like receptors (RLRs) 、
NOD-like receptors (NLRs)、C type Lectin receptors 
(CLRs) などがある。特に TLRs は遺伝子欠損マウス
を使用した解析から抗酸菌感染防御に一定の役割を果
たしていることが示唆されており、抗酸菌細胞壁の
lipomannan を認識すると言われている。

抗酸菌の細胞壁には他にも多数の抗原が認めら
れるが、著名なものとして糖脂質による trehalose 
6,6'-dimycolate (TDM) がある。TDM は古くは東・
山村らによりウサギにおける実験的結核空洞形成に
使用された cord factor そのものであるが、長く宿
主受容体が不明であった。最近九州大学の山崎らに
よって結核菌 TDM の受容体が CLRs の一つである
mincle (macrophage inducible C-type lectin, CLEC4E)
であることが判明した。我々は NTM の一つである
Mycobacterium  avium complex (MAC) や BCG 由来
の TDM も mincle を認識することを見出した。

mincle はもともと LPS 刺激されたマクロファージ

を使用して発見された受容体であるが、炎症のない定
常状態の抗原提示細胞も抗酸菌を認識する受容体は存
在するはずである。我々は mincle に構造が似ている
MCL (macrophage C-type lectin, CLEC4D) に注目し
た。mincele 欠損マウスにおいても TDM は抗原提示
細胞に認識されることが判明し、mincle とは異なり
MCL は定常状態でも発現していることが分かった。
また MCL 欠損マウスにおいても TDM 刺激による肉
芽腫形成が障害され MCL も TDM による自然免疫応
答に必要であった。さらに TDM によって誘導される
自己免疫性脳脊髄炎などの獲得免疫応答が MCL 欠損
マウスでは障害されることから MCL は獲得免疫の活
性化にも必須であることが分かった。

最近我々は真菌感染制御に重要な役割を果たして
いる CLRs である dectin family も抗酸菌細胞壁由
来の抗原を認識していることを見出した。抗酸菌
lipoglycan は dectin family によって認識され、抗酸
菌 TDM の場合とは異なって抗原提示細胞から IL-10
の産生を誘導した。加えて抗酸菌 lipoglycan は dectin 
family からのシグナル伝達によって獲得免疫反応であ
る自己免疫性脳脊髄炎を生じることも判明し、dectin 
family も獲得免疫の活性化に必要であることが分かっ
た。

以上の抗酸菌細胞壁と抗原提示細胞とのシグナル伝
達の研究から明らかとなってきたことは、単にこれら
のクロストークが自然免疫応答に関与するだけでな
く、IL-17 の関係する獲得免疫応答にも関係している
ということである。よって冒頭で述べた患者検体を使
用した Th17 型免疫応答は、遺伝子欠損マウスを使用
した実験的結核モデルにおいてもその関与が認められ
たことになる。今後は Th1 型免疫応答と Th17 型免
疫応答がどのようにして宿主抗酸菌感染制御に関わっ
ていくのかが解析されることであろう。

星野　仁彦（国立感染症研究所　感染制御部）
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シンポジウム 3　非結核性抗酸菌症基礎研究の最前線 S3-4

肺 MAC症に関わる遺伝因子の解析

肺非結核性抗酸菌症（肺 NTM 症）の多くは、緩徐に
進行する難治性の疾患である。詳細な発症機序は不明
であるが、菌が環境中に広く存在すること、一般にヒ
トからヒトへの感染はないとされることから、宿主因
子は重要と考えられる。
肺 NTM 症の家族集積性に関しては、本邦において肺
MAC 症について調査した報告と米国で肺 NTM 症全
体について調査した報告があり、それらによると、一
部の家系内で複数の患者が認められている。また、米
国の疫学研究では、他の集団と比べてアジア系の集団
で肺 NTM 症の有病率が高いことが明らかにされてい
る。ときに家族集積性が認められること、遺伝背景の
異なる集団で罹患リスクが異なることなどから、肺
NTM 症の発症には、遺伝因子の関与が推測される。
複数の遺伝因子と環境因子の関与が考えられる多因子
疾患において、遺伝因子の解析を進めるにあたっては、
機能面から疾患との関連が想定される遺伝子を対象と
し、その領域の多型の解析を行うアプローチと全ゲノ
ム領域に設定された多型マーカーを解析し、領域の絞
り込みを行うアプローチとがある。後者のアプローチ
は、近年の多型データの整備と多型解析のハイスルー
プット化・低コスト化により、様々な疾患で進められ
てきており、これまでに知られていない発症機序に関
わる遺伝子を検出し得る利点がある。

【候補遺伝子解析】
肺 MAC 症を中心とする肺 NTM 症の遺伝因子の
解析では、免疫応答、殺菌、気道炎症などに関わ
る遺伝子が候補として選択されてきた。われわれ
は、SLC11A1 (solute carrier family 11, member 1、
NRAMP1 とも呼ばれる ) などの遺伝子を解析し、こ
れまでに報告してきた。 
Nramp1 (natural resistance-associated macrophage 
protein 1) は、マウスにおいて BCG などの細胞内寄
生菌感染の感受性を決定する遺伝子として同定された
もので、マクロファージ内での殺菌に関与するとされ
る。かつて Bellamy らは、西アフリカの集団を対象
とした結核症研究で、ヒトでの相同遺伝子SLC11A1
の 4 ヶ所の多型 (5'(GT)n, 469+14G/C, D543N, 3'UTR 
TGTG ins/del) と結核発症との関連を報告した。その
後の報告では、再現性が確認されなかったものもあり、
現時点でこれらの多型がヒトの結核症に及ぼす影響は
はっきりしていない。

われわれは、肺 MAC 症 111 例について、Bellamy 
らの報告した 4 ヶ所の多型の解析を行った。その結
果、3'UTR 側に位置する D543N、3'UTR TGTG ins/
del と疾患との関連が示唆された。さらに、遺伝子領
域の連鎖不平衡構造の詳細を検討した上で、関連解析
を追加したところ、先述の 2 ヶ所の多型と比較的強い
連鎖不平衡にある 3'UTR 領域の一塩基多型と CAAA
配列の ins/del 多型で疾患との関連が示唆された。こ
の領域の遺伝子多型と mRNA バリアントの発現の関
連について、real-time PCR を用いた発現量の解析と
SSCP 法を利用したアリル特異的な mRNA の不均衡
についての解析を行っており、その結果についても報
告する予定である。

【全ゲノム領域の解析】
これまでに、全ゲノム領域に分布するマイクロサテラ
イト (MS) 多型をマーカーとして利用し、候補領域の
絞り込みを行った研究についても報告した。多施設共
同研究により集積された肺 MAC 症 300 例の検体を用
いて、約 2 万ヶ所の MS マーカーを解析し、スクリー
ニングを行なったところ、MICA (MHC class I chain-
related A) 遺伝子内に存在する MS マーカーと疾患と
の関連が示唆された。
MICA は、HLA 領域にコードされている遺伝子で、
その産物は、NK 細胞、γ - δ T 細胞、CD8+T 細
胞などに発現するレセプター NKG2D (natural killer 
group 2, member D) のリガンドの一つである。MICA
は、感染、腫瘍形成などにより様々な細胞の表面に発
現し、細胞性免疫に関与するとされる。機能解析に
より、疾患との関連が示唆された MS 多型もしくは
周囲の多型が、MICA 遺伝子の発現量を調節してい
ることが明らかになり、また、肺 MAC 症の病変部位
に MICA タンパクが発現していることも確認された。
他集団での関連解析の再現性や疾患発症における機能
的意義など、さらに検討していく必要があると考えて
いる。

【謝辞】
本研究は、国立病院機構を中心とする多くの施設のご
協力をいただきました共同研究であり、特に遺伝子発
現解析につきましては、国立国際医療センター研究所
所属時からご指導いただいております土方美奈子先
生、松下育美先生、慶長直人先生に深く感謝いたしま
す。

田中　剛（東京大学医学部附属病院　呼吸器内科）
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シンポジウム 4　じん肺結核とその周辺疾患－日本の過去・現在、中国の現状－

座長の言葉

今回の第 89 回日本結核病学会総会のテーマは「結
核医療の進化を目指して」であり、結核患者が減少し
たとはいえ、合併症を有する患者が増加する中で、結
核専門病院だけでは対処できない事例も増加してお
り、一般病院はこれまで以上に結核に関与しなければ
ならないとのことで、副題が「特別な病気から普通の
病気へ」とされています。じん肺は粉じん発生の抑制
対策がなされるとともに軽症化し、それに伴ってじん
肺結核の病態に変化が見られ、じん肺合併肺結核に対
する治療効果がよくなってきています。まさにじん肺
結核自体も特別な病気から普通の病気になってきてい
ます。

まだ日本に重症のじん肺症の患者が多かった頃は、
じん肺と結核は特別の関係でした。じん肺と肺結核の
合併頻度は高率で、治療効果が悪く、臨床的にも病理
学的にもじん肺とも結核とも異なる特異な臨床像を呈
する「結合型結核」といわれる特殊な病態がありまし
た。また、補償制度も旧じん肺法においてはじん肺
に結核が合併した時点で、今でいう「管理４」であ
り、じん肺に肺結核が合併すると結核を合併しない重
症のじん肺とは法律上は同等の扱いであり、じん肺結
核は治癒が難しいという位置づけでした。しかし、昭
和 53 年に改正されたじん肺法では肺結核は合併症と
して扱われるようになり、じん肺に合併した肺結核は
治癒可能な病気としての位置づけがなされました。現
在は、軽症のじん肺に肺結核が合併すると労災補償の
対象となりますが、肺結核が治癒するとじん肺自体の
評価がなされ、画像で PR4C もしくは肺機能検査で
F(++) でなければ労災補償の対象から外れます。

労災病院間の粉じんグループは共同研究として「じ
ん肺合併症の発生状況について」「じん肺における非
結核性抗酸菌症の発生状況について」などの研究テー

マを掲げて、じん肺合併症である原発性肺がん、肺結
核、続発性気胸などのじん肺の合併症の発生状況、じ
ん肺の合併症ではないが最近増加しつつある非結核性
抗酸菌症の発生状況について臨床研究を行っていま
す。その中でじん肺の合併症における肺結核の位置づ
け、また、最近の肺結核、非結核性抗酸菌症の臨床像
を検討しています。

このシンポジウムでは 5 名のシンポジストの先生方
に日本におけるじん肺結核の病理、疫学、剖検例から
見た検討、最近のじん肺に合併した肺結核、非結核性
抗酸菌症の傾向と症例報告をしていただきじん肺合併
肺結核がどのように変遷してきたかを明らかにしてい
きたい。

今回、森下会長の特別のご配慮により、中国人医師
2 名にシンポジストとして中国の現状を発表してもら
う機会をいただきました。中国においてはじん肺症例
が増加しており、その中で肺結核は最も重要な合併症
です。中国 CDC 職業衛生と中毒コントロール所の所
長の李濤先生からは「中国のじん肺合併結核発病分析
および管理現状」について、また、同所の呼吸系統疾
病研究室の王煥強先生からは「1997 ～ 2007 年の中国
炭鉱労働者じん肺結核報告症例の疫学的特徴分析」に
ついて発表してもらいます。中国におけるじん肺と合
併症としての肺結核の発生状況、じん肺の補償につい
て、また、症例の多い炭鉱夫じん肺の状況について発
表をいただきます。

このシンポジウムにおいて、じん肺結核とその周辺
疾患について日本の過去と現在についての発表と、中
国における現状の発表を重ね合わせることにより充実
したシンポジウムになり、実りあるディスカッション
ができることを期待しています。

木村　清延（北海道中央労災病院）
宇佐美郁治（旭労災病院）　　　　
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シンポジウム 4　じん肺結核とその周辺疾患－日本の過去・現在、中国の現状－ S4-1

じん肺結核の疫学

じん肺は鉱物性粉じんの吸入によって生じる肺の不
可逆性線維増殖性変化であるが、結核はじん肺の合併
症として古くから知られるとともに、特に、結核蔓延
国においては、じん肺の診断自体において結核との鑑
別が重要である。じん肺についての教育が十分になさ
れてない国では、じん肺が結核と誤診され、抗結核薬
で治療されていたという例が散見される。

じん肺は多くの合併症が存在するが、中でも古くか
ら知られているのが結核である。じん肺の中でも、特
に、結晶性シリカの吸入によって起こるけい肺は終末
細気管枝周辺の線維化を来し、けい肺結節を生じるが、
結核の合併によって、結核性の変化を併せ持つ特有の
けい肺結核結節をつくり、再燃の元になると考えられ
ている。南アフリカ２４カ所の 90,000 人の金鉱山労
働者野中で、結核と診断された 582 人を対象に行われ
たけい肺に合併した結核とけい肺のない結核について
の抗結核薬による短期化学療法後、5 年間の追跡によ
ると、再燃率が 17％であり、けい肺を合併しない肺
結核の再燃率は 11％であった（Cowie 1995）。けい肺
結核は silicotuberculosis あるいは tuberculo-silicosis
と表現され、けい肺が基礎疾患としてあり、結核を合
併したものであり、感染による炎症によって強い線維
化があること、陳旧性病変からも再燃すること、中心
部が壊死を呈する感染性塊状巣を形成することなどが
古くから指摘されてきた（Miller 1935）。

結核の合併率は、けい肺の重症度、急性けい肺、急
進けい肺などの病態の存在に寄って上昇する。また、
けい肺を発症せずとも、シリカへの曝露によって結
核の罹患リスクが高まることも知られている（Rees 
2007）。

我が国においては、1950 年代の結核が主要死因の
第一位を占めていた時代は、じん肺健診の対象となる
労働者数は６０万人を越えていたが、胸部エックス線
上の有所見率も 20％程度であった。こうした背景も
あり、けい肺症例における死因についても結核が第一
位であり、1980 年に 419 人となるなど、その過半数
を占めていた（千代谷ら 1988）。

その後の報告では、じん肺に合併する結核は合併
症認定者の中で 1980 年代には 45％（相澤ら 1988）、
1990 年代には 16.6％（泊ら 2001）と次第に減少して
きている。その後もじん肺合併症において肺結核及び
結核性胸膜炎の割合は、1999 年には 9.4％、2004 年に
は 3.9％、2009 年には 4.4％と漸減している。

鈴木ら（2006）は、剖検例についての報告として、
45 年間の剖検例 749 例のうち、618 例についての調査
から死亡年代毎に抗酸菌陽性者の割合が 1980 年代の
50.7％から 25.0％へと徐々に低下してきていることを

報告している。
現在、じん肺健診対象者数は 20 万人程度であり、

胸部エックス線上の有所見率も 2％程度と大幅に減少
した。じん肺合併症における肺結核及び結核性胸膜炎
の減少と原発性肺がんの増加は、背景にある主要死因
に占めていた結核と肺がんの相対的な関係とじん肺の
中でのけい肺の減少が寄与していると考えられる。

じん肺の研究は我が国では労災病院を中心に精力
的に行われてきたが、海外では南アフリカ、米国の
NIOSH などからの報告が多い。じん肺、結核ともに
有病率の高い、南アフリカの金鉱山労働者の 520 名の
横断調査（teWaterNaude 2005）では 19.5％に肺結核
の既往があったが、胸部写真において肺結核を指摘さ
れた者を含めると 35％（157 名）に肺結核が合併して
いた。これらの既往あるいは胸部エックス線上の肺結
核の有所見率は、けい肺所見の有無とは独立に、粉じ
んへの曝露の程度に応じて高くなっていた。

一方、結核の有病率の低い国では、やはり、けい
肺結核の有病率は低い。Calvert ら（2003）の米国に
おける 1982 － 1995 年までの死亡診断書の解析から、
死亡診断書に基礎疾患としてけい肺が記載されてい
る 3.9％ (48/1237) が、肺結核が死因として記載されて
いる。それでも、けい肺の無い群における肺結核が
0.1%(7/6185) であることと比較すると死因オッズ比が
39.5 倍と非常に高かった。

こうした世界各国のけい肺結核の現状は、じん肺健
診受診者中のけい肺の有病率低下とともに全国での肺
結核の有病率の低下という疫学的転換によっている。
我が国が経験してきた肺結核とけい肺の有病率の低下
によるけい肺結核の減少は、じん肺法に基づく粉じん
職場での予防策とともに、じん肺の合併症として肺結
核、結核性胸膜炎に対して、適切に対応してきたこと
による。それに加えて、結核対策が大きく寄与してい
ることは議論の余地がない。現在、けい肺結核の有病
率の高い途上国での対策に加えて、結核対策が取り入
れられている。

WHO と ILO の 合 同 プ ロ グ ラ ム で あ る Global 
Program for Elimination of Silicosis (GPES)に基づき、
じん肺の総合的な対策を推進し、けい肺の早期発見、
健康管理のために、ILO 国際じん肺エックス線分類を
活用し、粉じん職場での工学的な職場環境の管理を実
施する、国を挙げた行動計画の実行が重要である。こ
れに追加して、我が国で成功を収めた集団検診方式を、
これも我が国で開発、実用化したデジタル胸部エック
ス線を搭載した健診バスを活用して、実施すれば、世
界中のけい肺結核のさらなる減少を早めることになる
だろう。

菅沼　成文（高知大学　連携医学部門予防医学・地域医療学分野（環境医学））
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シンポジウム 4　じん肺結核とその周辺疾患－日本の過去・現在、中国の現状－ S4-2

塵肺結核の病理

アスベスト肺をふくむアスベスト関連疾患と結核には
特に病因論的関連はなく、もっぱら遊離珪酸との密
接な関係が、疫学的ないし実験的に指摘されてきた。
臨床的には結合型、分離型の２病型が１９３１年に
Husten により提唱されて以来、珪肺結核の考え方の
基本として広く使用されている。
結合型は、結核感染と珪肺結節形成が同時に進行する
ことによって、結核菌を含む乾酪壊死巣が内部に存在
し、珪肺の線維化によって囲まれた特異な珪肺結核結
節が形成される病型であり、珪肺病巣がバリアーと
なって内部への抗結核剤の浸透を阻害することが、治
療抵抗性の理由と考えられてきた。病理学的にも類上
皮肉芽腫の形成が殆ど見られず、抗酸菌も証明されな
いことが多いことから、結核感染を見逃されやすい病
変である。他方、塊状線維化を伴う進行した珪肺では、
空洞形成が見られることがあり、その際結核合併の有
無が問題となる。

珪肺労災病院における塵肺解剖例の四分の一を越える
症例に、抗酸菌感染が病理学的に証明される。これら
の症例の６０％では、生前に抗酸菌が検出されてい
た。遊離珪酸の割合が高い粉塵曝露でおこる古典的珪
肺は、遊離珪酸以外の珪酸塩などの割合が比較的高い
粉塵曝露でおこる mixed dust pneumoconiosis(MDP)
に比べ、結核感染の頻度は高く、活動性結核の頻度も
高い傾向が見られている。一方、塊状線維化の有無と
結核感染との間に相関は見られないことから、塵肺の
重症度ではなく塵肺の種類（古典的珪肺か MDP）が、
結核合併にとってより重要であることが分かる。なお
抗酸菌感染の約１０% は非定型菌が占めている。
南アフリカの鉱山労働者剖検肺ではかつて、５－
１０％に結核感染が見られていた。この低い合併頻度
は、塵肺の程度が日本に比べて格段に軽いことによる。
しかしながら、１９９０年代に入り結核合併が急激に
上昇するが、これは HIV 感染によると考えられる。

本間　浩一（獨協医大病院　腫瘍センター・病理）
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じん肺結核―剖検例の検討から―

当院の平成 20 ～ 22 年の 3 年間におけるじん肺合併症
（管理４を含む）の統計では，肺結核の合併は 11 例で
合併症全体 102 例の 14.0% であり，年々減少傾向にあ
り経験することが少なくなっている．じん肺に合併し
た結核の診断は，結核，じん肺ともに小葉中心性の病
変であるためその鑑別が難しく，さらに結核性組織と

珪肺性組織が入り交じった結合型結核の存在が知られ
る様に鑑別診断に苦慮することが多い．さらに，治療
面においてじん肺結核は治療に抵抗性で難治例が多く
死亡に至ることが多い．今回我々は，結核の診断の後
亡くなったじん肺結核の剖検例 3 例を検討したので，
画像の変化を中心に報告する．

大塚　義紀、五十嵐　毅、佐藤　利佳、板橋　孝一、中野　郁夫、木村　清延
（北海道中央労災病院　内科）
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シンポジウム 4　じん肺結核とその周辺疾患－日本の過去・現在、中国の現状－ S4-4

じん肺に合併した肺結核

【はじめに】じん肺法において肺結核はじん肺の合併
症の一つとされている。じん肺症例は一般に結核に罹
患し易く、いったん罹患した場合には、じん肺非合併
症例に比べ難治化することや治療期間の延長が必要と
いう報告が多い。

【対象および方法】平成 20 年から 22 年までの期間に
労災病院におけるじん肺合併症発生件数は 7 施設で
150 症例であった。その内訳は、肺がん 62 例、気胸
61 例、続発性気管支炎 10 例、肺結核 14 例、結核性
胸膜炎 3 例であった。今回、肺結核 14 例の臨床像に
ついて検討を行った。

【結果】結核 14 例の職歴は、炭坑 9 例、窯業 1 例、隧
道 2 例、鋳物 1 例、石工 1 例であった。胸部レントゲ
ン写真分類は PR1 型 6 例、PR2 型 3 例、PR3 型 2 例、
PR4A4 例、PR4B2 例で、じん肺管理区分は、管理 2 
6 例、管理 3 イ 2 例、管理 3 ロ 6 例、管理 4 3 例であっ
た。13 症例で何らかの自覚症状を有しており、咳嗽、
喀痰、発熱、血痰、体重減少などが認められた。症状
期間は 2 週間 1 例、1 か月 3 例、2 か月 1 例、6 か月 1
例で無症状 1 例、不明 7 例であった。喀痰塗抹陽性は
5 例で管理 2 1 例（ガフキー 2 号）、管理 3 ロ 3 例（ガ
フキー 2 号 2 例、5 号 1 例）管理 4 1 例（ガフキー 5 号）
であった。培養及び結核菌 PCR は 9 例で陽性、クォ
ンティフェロンは、陽性 10 例、保留 1 例、陰性 1 例、
未検2例であった。培養及び結核菌PCRが陰性でクォ
ンティフェロン陽性の症例は 3 例であった。画像所見
では浸潤影、空洞影、粒状影が認められたが、結核病
変の指摘が困難な症例も見られた。

【症例 1】76 歳男性、炭坑、レントゲンは PR4A 型、
管理区分は 3 ロ。外来定期受診日に咳嗽が認められた
ため胸部 CT を施行し、左上葉に浸潤影が認められた。
喀痰検査を行ったところ、抗酸菌塗抹、培養、結核菌
PCR 及びクォンティフェロンが陽性であったため肺
結核と診断された。

【症例 2】88 歳男性、炭坑、レントゲンは PR2 型、管
理区分は 3 イ。喀痰症状があったため、胸部 CT を施
行したところ左 S6 から S10 にかけて粒状影と浸潤影

が認められた。喀痰検査では、抗酸菌塗抹は陰性であっ
たが、培養、結核菌 PCR、クォンティフェロンが陽
性であり肺結核と診断された。レトロスペクティブに
画像を検討したところ、結核診断の約半年前に施行さ
れた胸部 CT で左 S6 に粒状影がわずかに認められた。

【症例3】84歳男性、炭坑、採石、レントゲンはPR4A型、
管理区分は 4。咳嗽・喀痰が出現したため、胸部 CT
を施行したが結核を疑う陰影を指摘できなかった。
しかし、喀痰検査で抗酸菌塗抹陰性、培養、結核菌
PCR、クォンティフェロンが陽性であり肺結核と診断
された。

【症例 4】65 歳男性。レントゲンは PR4B 型、管理区
分 3 ロ。血痰が認められたため胸部 CT 施行。右塊状
影の空洞化が認められた。喀痰検査では、抗酸菌塗抹
陰性、培養、結核菌 PCR 陽性であり肺結核と診断さ
れた。クォンティフェロンは陰性であった。

【考察】肺結核 14 症例のレントゲン写真分類では PR1
型が 6 例と最も多く、管理区分では、管理 2 と管理 3
ロがそれぞれ 6 例で最も多かった。じん肺定期健診で
異常を指摘された症例以外は、結核診断時に何らかの
自覚症状を有しており、結核発症を疑う所見と思われ
た。症状期間は、2週間から6か月と長い傾向にあった。
診断時の画像所見は浸潤影、空洞影、粒状影など多彩
であることや、画像所見に変化がなく、喀痰検査での
み診断される症例もあり、じん肺陰影が肺結核の診断
を困難にしていると思われた。また、じん肺合併肺結
核の診断において喀痰検査の重要性を再認識させられ
た。
喀痰検査が陰性でクォンティフェロンのみ陽性であっ
た症例が 3 例あり、補助診断として有用な検査と思わ
れた。

【結語】じん肺合併症における肺結核は、頻度は減少
してきているものの診断が難しく、注意すべき疾患で
ある。特に咳嗽、喀痰など症状の出現を認める症例に
ついては、結核の合併を念頭におき、喀痰検査やクォ
ンティフェロン、画像の詳細な比較読影を行う必要が
ある。

加藤　宗博（旭労災病院　呼吸器科）



238 結核｠第 89巻｠第 3号｠2014年 3月

招　

請　

講　

演

招　

請　

講　

演

教　

育　

講　

演

今
村
賞
受
賞

記　

念　

講　

演

招　

請　

講　

演

シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム

シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム
４

シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム
４

シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム
４

シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム
４

シンポジウム 4　じん肺結核とその周辺疾患－日本の過去・現在、中国の現状－ S4-5

じん肺に合併した非結核性抗酸菌症 - 最近の症例について

【はじめに】じん肺には結核がしばしば合併し、また
難治であることから、早期から法的にじん肺の合併
症として認められている。一方、近年、一般呼吸器
診療の場に於いて非結核性抗酸菌症（以下 NTM）
を目にする機会が増加した。しかし、じん肺と
NTM の合併症例に関する報告はまだ少ない。本稿
ではじん肺に合併した NTM の最近の症例について
労災病院の症例を呈示し、検討を行ったので報告す
る。

【方法】粉じんによる呼吸器疾患研究を行っている労
災病院に調査用紙を配布し、じん肺でかつ ATS の
NTM 診断基準に合致する症例を収集した。

【結果】結果 16 症例が収集された。それらは、概ね
2003 年 8 月から 2011 年 9 月の間の約 8 年間に診断
された症例であった。その内、詳細データが得られ
たのは 13 症例であり性別は全例男性であった。職
歴は炭坑が 10 人（62.5%）、その他、鋸屋、溶接、
窯業、石材加工、金属鉱山がそれぞれ 1 人 (6.3%) ず
つであった。続発性気管支炎を合併していたのが 8
人（50.0%）で、他 2 人 (12.5%) は続発性気管支拡張
症を合併していた。
収集された症例の中から代表的な症例を呈示する。

症例 1）壁厚空洞が治療にて改善した症例 70 歳男性、
金属鉱山、X-P は 4A 型、管理 3 ロ、続発性気管支
炎合併。2008年3月、新たに血痰が出現し、受診した。
喀痰は Gaff ky5 号であり、胸部画像検査では、じん
肺陰影に加えて、右 S2 に、壁の厚い空洞を認めた。
抗酸菌同定検査では、M.kansasii と判明した。同年
8 月から INH,RFP,EB に加えて SM を加え、治療を
開始した。治療の結開始後約半年目後の CT では、
空洞壁が薄くなり改善が認められた。

症例 2）大陰影の空洞化に治療が奏功した症例 78 歳
男性、炭坑、X-P は 4B 型、管理 3 ロ、続発性気管
支炎合併。2010 年 12 月より連続して M.kansasii
が検出されていた。2012 年 8 月から血痰が出現、
さらに元々あった大陰影が 2012 年 7 月より空洞
化しはじめ、また血痰も出現した。それで直ちに
EB､ INH,RFP で治療を開始しし現在も継続中であ
る。2013 年 07 月の CT では、大陰影の内部の空洞
は消失し、再度充満していた。

症例 3）大陰影が空洞化し、自然経過でわずかに改善
した症例 76 歳、炭坑、X-P は 4C 型、管理 4。以前
に M.avium 陽性の時期があった。元々左上肺野に
内部が充満している大陰影を認めていた。2010 年 8
月、喀痰が増加したため、精査を行ったところ、喀
痰検査では M.kansasii を検出、画像検査では、大
陰影の内部が空洞化していた。無治療で経過を見た
ところ、3 ヶ月後の 11 月には大陰影内の空洞は縮
小した。

症例 4）治療によっても大陰影の空洞化、気管支拡張
が改善しなかった症例 79 歳、炭坑、X-P は 4C 型、

管理4、続発性気管支炎合併。2006年8月発熱を認め、
定期外受診をした。喀痰検査で Gaff ky2 号であり、
胸部画像検査では、従来から認められた陰影に加え
て、両側上葉に、壁の厚いかつ内面不整な空洞を複
数認め認めた。抗酸菌同定検査で、M.avium と判
明した。直ちにCAM,EB,RFPにて、治療を開始した。
しかし、排菌は続き、2007 年 10 月の CT による画
像所見については、一部の空洞は消失したが、気管
支拡張が進行した。

【データ解析】
1. 菌 種 で は、M．avium が10 例（62.5 ％）、M．kansasii

が 3 例（18.8 ％）、その他、M．itracellurare、 M．
chelonae、M．peregr inumが 1 例（6.3％）ずつ
検出されていた。

2. NTM 合併発見のきっかけとしては定期健診が 9 例
（69.2％）、定期健診外が 4 例（30.7％であった。定
期健診の内、発見のきっかけが、陰影変化であった
のが 7 例（77.8％）、血痰出現が 2 例（22.2％）。一方、
発見のきっかけが定期健診以外であった４例の内訳
は、発熱が 1 例、血痰 1 例 , 咳嗽喀痰の増加が 1 例
であった。また、たまたま受けた接触者健診（結核
の定期外健診）で塗抹陽性が判明した症例が１例で
あった。

3. NTM 発症時の陰影の変化としては、空洞の出現
が 4 例（30.1％）、大陰影の空洞化が 3 例（23.1％）、
気管支拡張の出現が3例（23.1％）であった。その他、
小粒状陰影、大陰影の拡大、変化無しがそれぞれ１
例であった。

4. 陰影が変化した部位としては、左右では右が 5 例
（38.5％）、左が 3 例（23.1％）であった。右では S2
が一番多く 4 例、2 番目に右上葉が 2 例であった。
左では S1+2、S6、下葉が 1 例ずつであった。

5. 全症例の内 8 例 (50.0%) で NTM の治療が行われた。
無治療群では、改善が 3 例、不変が４例、悪化が１
例であった。治療群では、改善が 3 例（内 2 例が
M.kansasii）、不変が 4 例、悪化は 1 例であった。

6. 喀痰から NTM と同時に一般細菌が検出された症例
があった。その組み合わせは
kansasii-Staphylococcus aureus が 2 例、kansasii-
Enterococcos spp.avium-Proteus vulgaris,fortuitum-
Staphy lococcus  aureus ,  av ium-Klebs ie l l a 
pneumoniae であった。

7. また主にキャリアの時期であるが、喀痰から検出さ
れる NTM の菌種が変化する症例も認めた。

【まとめ】現代のじん肺に合併した NTM 症例を呈示
した。じん肺は症例により、きわめて多様性に富む
疾患である。それに弱毒菌である NTM が感染した
場合、さらに様々な病状を示し、かつきわめて難治
である。１症例ずつかつ経時的に慎重な診療が望ま
れる。

水橋　啓一（富山労災病院　アスベスト疾患センター）
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シンポジウム 4　じん肺結核とその周辺疾患－日本の過去・現在、中国の現状－ S4-6

中国のじん肺合併結核発病分析および管理現状

中国のじん肺発病形成は深刻で、特に、ここ数年報
告されるじん肺症例は増加しており、社会安全に影響
を及ぼす公共衛生問題になっている。肺結核はじん肺
の最も主な合併症であり、患者の生存に深刻な影響を
及ぼす。本文は、発病規律をより良く理解し、予防対
策を打ち出せるよう、2006 ～ 2012 年中国職業病報告
のうち、じん肺合併肺結核に関する状況を分析したも
のである。
一．じん肺およびじん肺合併肺結核の発病状況分析

中国職業病報告系統が 2006 ～ 2012 年にまとめたじ
ん肺症例数データをもとに、一般的な記述分析のみを
行ったところ、以下のような結果となった。

1．2012 年年末の時点で、全国で報告されたじん肺
症例数は計 727,148 件で、そのうち 2006 年から 2012
年の間に報告されたじん肺症例数は、過去に報告さ
れたじん肺症例総数の 16.41％に当たる 119,327 件で、
毎平均 17,047 件のじん肺新症例が報告されている。

2．じん肺報告症例は年々増加している。この 7
年間のじん肺症例の年間報告数は前年比でそれぞれ
25.09％増、1.21％減、31.82％増、64.54％増、10.89％増、
8.29％減となっている。

3．じん肺報告症例は、炭鉱夫じん肺、珪肺が主で、
7 年間に報告された症例に占める割合は炭鉱夫じん肺
が 49.46％、珪肺が 43.62％、両者でじん肺報告症例全
体の 93.08％を占めた。じん肺類型分析によると、症
例構成割合の上位 6 位は順に、炭鉱夫じん肺、珪肺、
溶接工肺、セメント肺、鉄肺、石綿肺であった。

4．報告されたじん肺症例はⅠ期が主で、Ⅰ期じ
ん肺患者が報告されたじん肺症例に占める割合は
72.46％、Ⅱ期が 19.54％、Ⅲ期が 8.01％であった。Ⅰ
期じん肺構成割合の上位 3 位は順に滑石肺、溶接工肺、
セメント肺、Ⅱ期構成割合の上位 3 位は順に珪肺、炭
鉱夫じん肺、粘土肺、Ⅲ期構成比割合の上位 3 位は順
に珪肺、炭鉱夫じん肺、その他じん肺であった。

5．じん肺合併肺結核患者がじん肺症例全体に占め
る割合は 5.54％であった。2006 年から 2012 年、じん
肺合併肺結核は計 6,605 件報告され、そのうちⅠ期は
5.44％、Ⅱ期は 4.94％、Ⅲ期は 7.84％で、Ⅲ期じん肺
合併肺結核の割合がⅠ期、Ⅱ期よりも著しく高かった。
類型別じん肺分析によると、肺結核を合併している割
合の上位 3 位は順に珪肺、炭鉱夫じん肺、絹雲母肺で
あった。
二．中国のじん肺合併肺結核の管理現状

中国では、じん肺診断は主に胸部正面高電圧 X 線
撮影を用い、ここ数年は DR 技術に発展してきている。
診断時、X 線撮影後の正面胸部レントゲンを主な根拠
とし、じん肺診断基準画像と比べ、じん肺をⅠ期、Ⅱ
期、Ⅲ期に分け、その他健康被害との合併があるかど
うかに応じて、その合併症を確定する。じん肺の病期
および合併症の有無はじん肺患者の労災待遇に大きく
影響する。「労災保険条例」に基づき、従業員が職業
病と診断、鑑定された場合、所在機関は、職業病と診断、
鑑定された日から 30 日以内に、社会保険行政部門に
労災認定申請を提出し、障害が残る場合、労働能力に
影響がある場合は、労働機能障害および生活能力障害
の程度の鑑定を行わなければならない。労働機能障害
は 10 等級に分けられ、１級が最も重く、10 級が最も
軽い。生活能力障害は 3 等級に分けられている。労働
者が職業病に罹患した場合、法に基づいて労災保険待
遇を受けることができ、それには、労災医療待遇、生
活介護費用、1 回限りの障害補助金および障害手当が
含まれる。死亡後、その親族は葬儀補助金、遺族弔慰
金、一度に限って支払われる労災死亡補助金を受け取
ることができ、これらの待遇は、労働機能障害の度合
に関係している。じん肺Ⅰ期で、労働機能障害程度が
7 級と評価された場合、一度に限り支払われる障害補
助金は本人の賃金の 13 か月分のみとなる。じん肺Ⅰ
期で、肺機能の軽度損傷および / または軽度の低酸素
血症を伴う場合は、6 級と評価され、1 回限りの障害
補助金は本人の賃金の 16 か月分となる。毎月障害手
当が支給され、基準は本人の賃金の 60％である。じ
ん肺Ⅰ期で活動性肺結核を伴う場合、1 回限りの障害
補助金および障害手当はそれぞれ本人の賃金の 21 か
月分、本人の賃金の 60％となる。

職業健康監督ケアの面では、活動性肺結核なども重
点監督ケアの対象疾病である。活動性肺結核は、ベリ
リウムおよびその無機化合物、生産性粉じん（遊離二
酸化ケイ素粉じん、炭じん、石綿粉じん分類）および
その他じん肺を引き起こす無機粉じん、綿の粉じん（ア
マ、ヘンプ麻、ジュートを含む）との接触、および高
気圧環境下での作業の職業禁忌症であり、活動性肺結
核に罹患している労働者は、上述の作業に従事させて
はならず、上述の作業に従事している場合は、離任さ
せて、適切にその他作業に配属しなければならない。

これらの措置は患者の健康権益を効果的に保障して
いる。

李　涛、王　煥強
（中国疾病予防コントロールセンター　職業衛生・中毒コントロール所　職業性呼吸器系疾病研究室）
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シンポジウム 4　じん肺結核とその周辺疾患－日本の過去・現在、中国の現状－ S4-7

1997 ～ 2007 年の中国炭鉱労働者じん肺結核
報告症例の疫学的特徴分析

本文は 1997 年～ 2007 年の中国炭鉱労働者じん肺結
核症例の疫学的特徴分析を行ったもので、研究対症は
1997 年から 2007 年の中国職業病報告データベースの
すべての炭鉱労働者じん肺報告症例および石炭業界の
珪肺報告症例である。文中のじん肺病新症例とは、そ
の年度に診断された新症例であり、「進行期」症例とは、
Ⅰ期またはⅡ期じん肺が、病状の悪化により、Ⅱ期ま
たはⅢ期じん肺と診断された症例である。死亡症例は、
年度に報告されたじん肺死亡症例である。
一．結果

（一）炭鉱労働者じん肺結核新症例の疫学的特徴
1．1997 年～ 2007 年、全国では合計 54,288 件の炭

鉱労働者じん肺新症例が報告された。じん肺結
核は 4,528 件で、一年あたり 412 件が報告されて
いる。じん肺結核合併率は 8.34％で下降傾向にあ
るが、その他の人々のじん肺新症例肺結核合併
率（7.14％）よりは高く、このうち炭鉱労働者じ
ん肺Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期の結核合併率はそれぞれ
8.57％、7.94％、15.94％で、平均は 8.57％であっ
た。これと比べ、1986 年全国調査による炭鉱労
働者じん肺結核合併率は 12.49％で、このうちⅠ
期、Ⅱ期、Ⅲ期の炭鉱労働者じん肺結核合併率は
それぞれ 11.69％、11.75％、29.84％であった。

2．じん肺結核新症例報告数が多い地区は、湖南省、
黒竜江省、北京市、湖北省、四川省で、合併率が
高い地区は山西省、黒竜江省、湖北省、江西省、
四川省であった。

3．炭鉱混合労働者および純掘削労働者のⅢ期じん
肺合併結核率は比較的高く、それぞれ 19.83％、
18.02％であった。

4．粉じん接触年代が早いほど、じん肺結核合併率
が高い。1950 年以前に粉じんに接触していた、
および 1950 ～ 1960 年にじん肺に接触し始めた
Ⅲ期じん肺症例結核合併率はそれぞれ 22.58％、
20.74％であった。

5．年齢が高いほど、結核合併率が高い。中でも、
55 ～ 65 歳、65 歳以上のグループの新症例じん肺
結核合併率はそれぞれ 10.14％、13.44％で、35 歳

以下のグループの合併率は 4.83％であった。
（二）炭鉱労働者のじん肺結核進行期症例の疫病学的

特徴
1. 1997 ～ 2007 年は、計 7,300 件の炭鉱労働者じん

肺進行期症例が報告された。中でも結核を合併し
ている症例は 752 件で、合併率は 10.30％であっ
た。

2.「進行期」症例結核合併率が高く地区は、広西省
（36.84％）、黒竜江省（25.38％）、安徽省（24.43％）、
遼寧省（20.24％）、貴州省（13.56％）であった。

3．じん肺進行期が異なれば、進行期後の結核合併
率も異なる。中でもⅠからⅢへの進行が最も高く

（22.35％）、その次はⅡからⅢ（15.63％）、Ⅰか
らⅡを経由してⅢへの進行（14.59％）、ⅠからⅡ

（8.31％）であった。
（三）炭鉱労働者のじん肺結核脂肪症例の疫学的特徴

1．炭鉱労働者のじん肺死亡症例の結核合併率は
平均 20.96％で下降傾向にあり、最高の 1997 年
27.70％から、最低の 2006 年 10.14％にまで下がっ
ている。

2．炭鉱労働者のじん肺結核死亡原因は主に、肺
結核（27.27％）、じん肺（21.50％）、慢性肺性
心（16.48％）、気管と気管支および肺の悪性腫瘍

（4.52％）およびその他腫瘍（4.44％）で、五者合
わせて 72.21％であった。しかし、肺結核で死亡
したじん肺患者のうち、結核が合併していると診
断されたのは 75.95％のみであった。

二．結論
1．炭鉱労働者のじん肺結核合併率は下降傾向にあ

る。
2．炭鉱労働者のじん肺結核報告症例は主に中部地

区に集中し、その次は西部地区である。
3．炭鉱労働者の職種、年齢、粉じん接触開始年代、

じん肺期は、じん肺結核合併率と関係があり、中
でも年齢が高いほど、合併率は高くなり、Ⅲ期じ
ん肺合併率が最も高い。

4．結核合併感染は、じん肺期の診断、進行期の年
限に影響する。

王　煥強、李　涛
（中国疾病予防コントロールセンター　職業衛生・中毒コントロール所　職業性呼吸器系疾病研究室）
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シンポジウム 5　結核外科治療の財産と次世代への継承

座長の言葉

近年、強力な抗結核薬の出現とともに外科治療はその
役割を終えた感はあるものの、多剤耐性結核、非結核
性抗酸菌症、アスペルギルス症、膿胸など、まだまだ
これまで培ってきた特殊な手技、考え方に基づいた外
科治療が必要とされる疾患がある。肺結核に対する外
科治療は胸膜肺全摘から区域切除術まで肺切除術の基
本的な手技を完成させた。この技術は現在の肺癌手術
にそのまま受け継がれ、微小肺癌に多用されている肺
区域切除術式にも応用されている。根治的な肺切除
術が困難な症例には胸郭成形術、筋弁や大網充填術、
空洞切開術、開窓術等の手技が熟成された。これら
の技術は現在の外科治療で考えれば究極の minimally 
invasive technique である。異物を用いた充填術は実
施されなくなって久しいが、多数の手技が肺真菌症を
はじめ種々の炎症性肺疾患、膿胸に対して一定の役割
を担い受けつがれている。新たな展開として、急性膿
胸に対する胸腔鏡下掻把術が積極的に実施されるよう
になった。また、慢性膿胸に対する剥皮手技は正しい
層の選別に熟練を要する。この技術はメスを入れる層
は異なるものの中皮腫に対する胸膜切除術に発展しつ
つある。このように呼吸器外科手術の基礎は結核外科
によって培われてきたと言っても過言ではない。
本シンポジウムでは、はじめに結核予防会結核研究
所外科、国立療養所中野病院、国立国際医療セン
ターにて長く結核の外科治療に携わってこられた

荒井他嘉司先生に結核の外科治療とはどんなものだっ
たのか基調講演をお願いした。国立療養所近畿中央病
院、国立病院機構近畿中央胸部疾患センターにてご活
躍なさった井内敬二先生には多剤耐性結核、膿胸等を
含めた結核外科治療経験をお話いただく。お二人の先
生により、結核外科治療の概念と実際の手技を明らか
にしていただく。以降は結核外科治療の中でその技術
が財産として受け継がれ、発展されていく手技を４名
の先生方にお話しいただく。白石裕治先生には近年外
科治療の対象症例が増えている非結核性抗酸菌症の外
科治療について、菊池功次先生には気管・気管支結核
の外科治療と気管支形成手技の成熟について、遠藤俊
輔先生には肺真菌症の外科治療について、長谷川誠紀
先生には剥皮技術をベースにした中皮腫に対する胸膜
切除術への新たな展開、急性膿胸手術への技術の応用
についてお話しいただく。
これまで蓄えられた結核治療に対する種々の外科手技
を振り返るとすでに採用されなくなった手技と、今後
も残すべき技術がある。本シンポジウムでは財産とし
て記憶に留めておく技術、今後も発展させて次世代へ
継承する技術を明らかにする。結核の外科治療の総括
をすると共に、今後の外科治療に結核外科治療手技が
どの程度貢献できるのかを提示できれば幸いである。

中島　由槻（NHO　東京病院　外科）　　　　　　　　
丹羽　　宏（聖隷三方原病院　呼吸器センター　外科）
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シンポジウム 5　結核外科治療の財産と次世代への継承 S5-1

基調講演　肺結核外科療法をレビューする

　現代の呼吸器外科は肺結核外科から始まったと言っ
ても過言ではない。その手技は肺癌や他の炎症性疾患
の外科療法へと継承されている。肺結核外科療法の変
遷を顧みるとともに現代の肺外科へどのように応用さ
れているかを考察する。
　肺結核の外科治療は古くは虚脱療法から始まり次第
に直達療法が主流な時代へと変遷して行った。虚脱療
法の理論的根拠は肺小葉以上の大きさの結核病巣は空
洞化してさらなる病変進展の原因となると言う病理学
的分析に基づいて始められた。
虚脱療法の作用機序は（1）外圧による空洞の縮小閉鎖、

（2）誘導気管支の屈曲による空洞閉鎖と経気管支進展
防止、（3）酸素供給減による菌の増殖阻止、（4）病巣
部リンパ流停滞などが挙げられる。一方、直達療法は
病巣に直接的にアプローチして病変部除去を目的とし
た治療法である。
　虚脱療法のうち最も古いのは人工気胸術である。本
術式は、1838 年 Stockes らが進行性重症肺結核患者
に自然気胸や胸水貯留が合併すると、肺結核病巣に好
影響を与えることに注目したことに始まる。1882 年
Forlanini が人工気胸療法を考案、1895 年 Murphy の
成功例後に広く普及した。本邦においても 1951 年頃
まで数多く行われた。1910 年 Jacobaeus は気胸不能
例に胸腔鏡を用いて胸腔内胸膜癒着焼灼術を施行し
た。これは、今日の胸腔鏡下手術の始まりと言えよう。
　本格的外科的治療としての胸郭成形術は 1858 年
Freunds の第 1 肋軟骨切除に始まり、次いで肋骨を骨
膜・肋間筋とともに多数全長に亘り切除する弊害の反
省から、骨膜を残して肋骨を切除する方法が推奨され
た。1940 年 Semb は上部肋骨切除に肺尖剥離を加え
る選択的胸郭成形術を推奨し、これが標準的術式と
なった。
胸膜癒着のために人工気胸術が不能の患者に対し
て肋骨を切除せずに胸膜外肺剥離・胸膜外充填術
Extrapleural plombage（1893 年 Tuffi  er）が提案され
たが異物充填の合併症の多発により普及しなかった。
その後 1941 年から肋骨を骨膜から剥す骨膜外充填術
Extraperiostal plombage が普及した。主な充填物は
合成樹脂球であった。本法は胸郭変形が少なく低肺機
能例にも適応し得たが、感染のために充填物を数週間
で除去せざるを得ない症例が少なくなかった。しかし、
一方では術後数十年間充填球を入れたまま健康な生活
を送れた症例も多く見られた。この基本的な理念と手
技は人工的充填物の代わりに筋肉弁や大網など自己生
体弁を用いることで今日でも応用されている。
　虚脱療法が進歩する一方で、空洞性病変に積極的に
手を加える直達療法が試みられた。そのひとつが　空
洞吸引術（Monaldi、1938）であり、1940 年海老名に

より本邦にも紹介された。本法のみで成功することは
少なく単独療法というよりは胸郭成形術の前処置とし
て適応された。この術式は現在では殆ど行われない
が、術式そのものは他の目的にも応用される可能性が
ある。
　同様に直達療法としては Collyros ら（1937）によ
り始められた空洞切開術がある。本邦では 1943 年以
降、青柳・長石らにより研究が続けられ、1949 年に
長石・寺松は空洞を一定期間開放療法した後に二次的
に筋肉弁充填術により閉鎖する方法を考案し、1951
年には空洞切開後これを一期的に閉鎖し選択的胸郭成
形術を加える空洞形成術cavernoplastyへと改良した。
術後の呼吸機能の損失が軽度であることから、低肺機
能の重症患者にも適応されてきた。本法は今日ではア
スペルギルス症などで応用されている。
　最も標準的な直達療法は肺切除術である。肺結核に
対して初めて成功したのは Tuffi  er（1891）とされて
いる。1934 年 Freedlander が成功例を報告するも肺
切除は危険とされ、普及しなかった。1945 年までの
世界中の肺結核切除例の集計では僅か 100 例に満た
ず、死亡率 25% とその成績は悪かった。その後、技
術的改善と各種抗菌薬の出現により肺切除術は飛躍
的に発展した。我が国においては 1922 年関口の部分
切除に始まり、1937 年小沢の 4 例の肺切除成功例の
報告などがあるが、その後も虚脱療法の時代が続い
た。1948 年ごろから肺切除療法が試みられる様にな
り、その成績が 1951 年日本結核病学会総会シンポジ
ウム「肺切除療法」にて卜部、宮本、鈴木らにより報
告され、肺切除術は標準術式として確立された。1950
代に入り集団検診による早期発見例の増加と機能温存
を目指す縮小手術の観点から塩澤は肺区域切除に積極
的にとりくみ、極めて良好な成績を出した。区域切除
の支えになったのは山下・塩澤の共同の肺区域解剖研
究であった。
　肺切除療法は RFP の出現まで肺結核の治療の重要
な役割を果たしたが、その後急激に適応は狭まり、現
在では多剤耐性例など難治性肺結核に限られるように
なった。当然のことながら肺区域切除は次第に忘れら
れて行った。近年、肺癌において縮小手術が再認識さ
れてきているが、その間の肺区域切除の技術の継承は
かならずしも上手く行ったとは言えない。一方、気管
支結核に対する気管支形成術の技術は肺癌の機能温存
のために欠かすことの出来ない手技として継承されて
おり、結核関連膿胸に対する剥皮術や胸膜肺全摘術は
悪性中皮腫の手術に応用されている。
　以上、このシンポジウムにより今日の呼吸器外科の
原点が肺結核外科にあることを顧みる契機となること
を期待する。

荒井　他嘉司（結核予防会複十字病院）
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シンポジウム 5　結核外科治療の財産と次世代への継承 S5-2

結核治療の経験

はじめに
時代とともに結核療養所の撤廃、病床の減少が進み

肺結核の手術の機会も激減し肺結核に習熟した外科医
も数少なくなった。呼吸器関連学会でも結核の外科が
演題に上がることや学会誌で結核の外科療法の記事を
見ることも殆んど無くなった。結核治癒巣の肺アスペ
ルギローマ、過去の人工気胸術や充填術の後遺症とし
ての慢性膿胸などが関心を引いているくらいである。
平成１１年結核緊急事態が提言された頃から難度の高
い多剤耐性結核（以下ＭＤＲＴＢ）が内科から紹介さ
れるようになってきた。ＭＤＲＴＢは不適切な初回治
療－治療の失敗－が原因の大半を占めるとされている
が外科療法有効例が少なからず存在する。幸い我々は
慢性膿胸や肺アスペルギローマなどの治療に一貫して
積極的に関与してきたため躊躇なく内科の要請に答え
ることが出来た。以下結核外科治療の現状と我々の経
験を述べる。

結核外科とのかかわり
結核療養所を母体とする施設に身を置いた経験から

結核外科とのかかわりを振り返ってみると人工気胸術
や充填術の後遺症としての慢性膿胸など結核治療の負
の側面を見ることが圧倒的に多かった。時代は肺がん
の外科が結核外科に代わって呼吸器外科の主役になり
つつあった。しかし病棟では１０人を下らぬ膿胸の開
放療法患者が常時ガーゼ交換を行っていた。“結核恐
るべし”の感が身に染みた現実であった。特に気管支
廔の発生は患者、医師にとって致命的な事態であると
認識した。

平成初期の外科療法の対象
平成初期、関連４施設 ( 国療刀根山病院、国療愛媛

病院、府立羽曳野病院、国療近畿中央病院 ) の１０年
間の外科療法を行った結核関連疾患は４１８例。内訳
は慢性膿胸　２４４（５８．３％）、肺がん疑い　６８

（１６．３％）、ＭＤＲＴＢ４７（１１．２％）、難治結
核（排菌持続、空洞穿破、荒蕪肺など）　２３（５．５％）、
気管支結核　１４（３．３％）、その他であった。ＭＤ
ＲＴＢは平均すると一施設あたり　１/ 年　と非常に
少ない例数であった。自験例では外科治療　５６例中
　３６（６４％）がＭＤＲＴＢで平成１１～１７年に
集中していた。

ＭＤＲＴＢの外科療法
ほとんどが肺切除、特に全摘が多く外国文献では半

数以上を占める。すなわち葉切か全摘かである。本邦
では全摘は療研１２/ ４８、中島班４４/ １５１、自
験１３/ ３６、とやや少なく、区域切除、区域切除を

含む複合切除が目立つ。全摘はまた術後の再発例にな
されることが多く、手術は初回手術より格段困難であ
り合併症の発生も多く特に呼吸不全を来す。外科療法
の排菌陰性化率は療研７５％、中島班７６．８％、単
一施設では中島８８．６％、自験８２％と内科療法単
独では得られない排菌停止率であった。

自験全摘１３例の分析
５/ １３（３８％）が Completion Pneumonectomy。

５例の初回手術は複合切除４、部分切除１例。再発形
式は４例が典型的な肺尖部空洞性病変で１例は肺内空
洞病変の再発を繰り返した特異な例で合計４度の手術
となった。前者の空洞病巣付近に縫合糸やステ－プラ
－が残存し locus minoris　resistentiae の関与も考え
られた。３/ １３（２３％）は全身状態不良のため空
洞切開開窓術後全摘。２例は在院死、１例は気管支断
端廔を生じたが救命し得た。３例とも気管支断端粘膜
下に結核性肉芽腫病変を認めた。他の５例は順調で
あったが１例で術後しばらく微量排菌が続いた。この
症例も肉芽腫病変を有し、気管支断端の結核性肉芽腫
病変は病勢を反映するものと考えられた。

肺切除前の準備手術としての空洞切開
安全な肺切除を目指すための準備手術である。空洞切
開による開放ドレナージで喀痰の減少、解熱、安眠が
得られ、加えて栄養状態の改善、呼吸リハビリテー
ションなどによる筋力強化を図る。術中の麻酔管理に
も有利であり、開窓期間も疾患の性質を考えると左程
長期間ではなく安全の代償と考えられる。肺アスペル
ギローマにも適応がある。
空洞切開

本 術 式 は Monaldi( 伊、 １ ９ ３ ８) が 開 発 し た
Endocavitary Aspiration にルーツをたどることが出
来る。長石、寺松らによって空洞形成術、空洞切開術
として完成された。しかし対象症例が限られ、さらに
手技に熟練を要すること、失敗すれば肺切除以上の機
能損失を来すなどの理由で一部の施設でごく限られた
症例に施行されたと思われる。本法は機能温存上理想
的な外科療法と言いうる。続発性膿胸や肺アスペルギ
ローマの空洞開放ドレナージによる清浄化を経験する
うちに本法施行を考慮するに至った。糖尿病などの合
併症を有する初回治療失敗の硬化性空洞の MDRTB
症例、難治性 NTM 症例に施行し良好な結果を得た。
本法では空洞切開後空洞の縮小と排菌陰性化（空洞内
も）が早期に得られた。末梢にある硬化性空洞には良
い術式であると考える。ただし空洞切開で上記の空洞
縮小、排菌陰性化が確実に得られる指標がまだ不明で
ある。

井内　敬二 1）、鈴木　克洋 2）

（社会福祉法人　寺田万寿病院 1）、NHO　近畿中央胸部疾患センター 2））
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シンポジウム 5　結核外科治療の財産と次世代への継承 S5-3

非結核性抗酸菌症外科治療への技術の伝承

【はじめに】肺結核の患者数が減少する一方、肺非
結核性抗酸菌症の患者数は増加しているといわれる。
非結核性抗酸菌には 120 種類以上の菌が含まれるが、
そのうちヒトに感染して肺疾患を引き起こす菌種は限
られており、わが国では肺非結核性抗酸菌症のうち約
8 割を Mycobacterium avium complex（MAC）によ
るものが占めている。肺非結核性抗酸菌症≒肺 MAC
症といわれる所以である。結核菌と非結核性抗酸菌は
共に抗酸菌であるが、その性質は大きく異なり、それ
が治療効果にも大きな影響を与えている。肺結核に対
する多剤併用の標準化学療法は確立されており、その
効果も確認されている。しかし肺 MAC 症に対する標
準化学療法はいまだ確立されておらず、ATS/IDSA
ガイドラインや日本結核病学会ガイドラインで推奨さ
れているレジメンでも完治が期待できるほどの効果は
得られていない。患者数は増加しているのに切り札と
なる抗菌薬治療がないというのが肺 MAC 症の現状で
ある。【集学的治療】そこで主病巣を切除して体内の
菌負荷を減らし化学治療の効果を高めるという集学的
治療の考え方が生まれた。この集学的治療という発想
は、有効な抗結核薬がない時代に盛んに行われた肺結
核に対する外科治療に着目し、多剤耐性肺結核の治療
成績を向上させるために考案された内科治療に外科治
療を組み合わせる補助的外科治療がもとになってい
る。非結核性抗酸菌も多剤耐性結核菌も共に薬剤耐性
抗酸菌であるという考えに立てば、類似した治療法が
とられるのはごく自然な流れである。したがって肺非
結核性抗酸菌症に対する外科治療は多剤耐性肺結核に
対する外科治療の概念を受け継いでいるといえる。【手
術適応・至適時期】抗菌薬治療にも関わらず排菌が持
続する、排菌が停止しても再発・再燃のリスクが高い
といった場合に手術適応となるのも両疾患で酷似して
いる。ただし肺結核の場合は排菌が停止しない限り社
会復帰ができないため、手術の大義名分が明確である。
一方、肺非結核性抗酸菌症では排菌していても日常生
活が送れるため、手術の目的は病状のコントロールと

なる。病状が緩徐に進行する症例も多く、どの症例を
どのタイミングで手術するかの判断が難しい。日本結
核病学会ガイドラインでは 3 ～ 6 ヶ月程度の化学療法
を行ってから手術するとしているが、実臨床ではより
長期間の化学療法の後ようやく手術に踏み切るという
症例が多い。手術はある程度の周術期合併症を伴うた
め、どの症例が手術により恩恵を受けうるか、それを
どうやって予め見分けるか、最適な手術のタイミング
はいつか、手術する場合どの術式が望ましいか、など
今後解決していかなければならない問題点が多々あ
る。【手術手技】肺非結核性抗酸菌症の手術では、病
巣と胸壁との癒着剥離、肺動静脈とリンパ節との癒着
剥離、炎症性に癒合した葉間の癒着剥離、気管支断端
の処理などにおいて肺結核の手術で培われた技術が用
いられている。安全に手術を行い、周術期合併症率を
軽減するためにはこれら技術の伝承が不可欠である。
とくに肺非結核性抗酸菌症では病巣が経気道的に広が
るため、気管支断端付近にまで炎症が波及している可
能性が高くなる。したがって多剤耐性肺結核に比べて
気管支断端瘻発生のリスクが高く、筋弁による被覆を
含めたより注意深い気管支断端の処理が求められる。

【術後化学療法】手術はあくまでも内科治療の効果を
高めるために補助的に行うものであり、手術後も化学
療法が不可欠である。術後化学療法の至適期間につい
てもいまだ確立されたものはない。ATS/IDSA ガイ
ドラインでは菌陰性化確認後 1 年間としているが、術
摘出組織での菌培養陽性例には術後化学療法期間を 2
年間に延長することを提唱している報告もある。当院
でも多剤耐性肺結核では術後 2 年以内に化学療法を終
了できる症例が殆どであるが、肺非結核性抗酸菌症で
はより長期間化学療法が継続されている症例が多い。
いつまで化学療法を続けるのが最良か、は今後解決し
ていかなければならない問題点である。

本シンポジウムでは肺非結核性抗酸菌症に対する外
科治療の現状と課題について、当院の経験をもとに論
じたい。

白石　裕治（結核予防会複十字病院　呼吸器外科）
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シンポジウム 5　結核外科治療の財産と次世代への継承 S5-4

気管気管支結核に対する治療－気管気管支再建手術の有用性について－

結核病床を持たない埼玉医科大学総合医療センター
で経験した気管気管支結核の診断および治療について
報告する。

平成 22 年 3 月までの 13 年間に診断および治療を
行った気管気管支結核症例は 6 例であった。年齢は
20 歳から 70 歳、平均 57 歳で、性別は男性 1 例、女
性 5 例であった。気管気管支結核の診断時の喀痰検査
は 1 例のみ結核菌陽性でほかの 5 例は陰性であった。
結核の治療歴も 6 例中 1 例のみが INH,EB,PAS の治
療を受けていたが、ほかは結核菌陽性例を含めて未治
療であった。このため全例で INH,EB,RFP による治
療を 6 ヶ月以上行って気管気管支結核が瘢痕化した後
に再度気管支鏡を行って外科的治療の適応を検索し
た。

結核性気管気管支狭窄の狭窄部位は気管 1 例、気管
分岐部 1 例、左主気管支４例である。左主気管支の狭
窄部位の切除を行った後に気管支再建手術を行った症
例は 3 例である。気管分岐部再建手術とともに右中葉

切除術を行った症例が 1 例である。気管の狭窄に対し
ステントチューブを挿入して狭窄部の開大を得た後に
チューブを抜去した症例が 1 例、左主気管支入口部に
狭窄はあるものの日常生活に十分な肺機能があるため
に化学療法を行った後に経過観察している症例が 1 例
である。また手術を行った 4 例中 3 例は術前に著明な
喘鳴があり、喘息と診断されていたが術後は 3 例とも
喘鳴は消失している。手術を行った 4 例のうち残りの
1 例は気管支狭窄で無気肺に陥っていたため、喘鳴は
聴取されなかった。気管気管支再建手術を行った 4 例
では吻合部狭窄や縫合不全など合併症を経験せずに最
長 10 年以上が経過しているが全例健在である。

気管気管支結核症例では気管気管支再建手術を行っ
て可能な限り狭窄部末梢の肺機能を温存すべきである
と思われた。最近は排菌のない結核疾患でさえ診療す
ることをためらう若い先生が多くみられることから、
結核による気管気管支狭窄に対する手術手技を若き外
科医に伝えることが肝要と思われた。

菊池　功次、杉山　亜斗、井上　慶明、青木　耕平、福田　佑樹、儀賀　理暁、泉　陽太郎、中山　光男
（埼玉医科大学総合医療センター　呼吸器外科）
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シンポジウム 5　結核外科治療の財産と次世代への継承 S5-5

剥皮術の伝承（急性膿胸手術、中皮腫手術）

肺剥皮術（decortication of the lung）は Delorme と
Fowler により主として結核性膿胸に対する治療とし
て 19 世紀末に開発された。彼らの手法は VATS 時代
になっても、そして 21 世紀を迎えても脈々として受
け継がれている。
しかし、ここで注意しなければならないことがある。
継承され、進化し、新たな適応を得た肺剥皮術は、名
称は同じでも 19 世紀の肺剥皮術とは全く別の手術に
なっているものもある。
壁側胸膜と臓側胸膜は連続しており、1 つ閉じられた

「袋」を形成している。その「袋」の内部を胸腔と呼
ぶ。胸腔の主な疾患は膿胸に代表される感染症と悪性
胸膜中皮腫（malignant pleural mesothelioma、以下
MPM）に代表される悪性疾患である。これらの疾患
に対する外科治療は、前者では「袋の内側」の郭清・
浄化であり、後者では「袋」そのものの切除である。

（１）急性膿胸
急性膿胸に対する外科治療は胸腔鏡（以下、VATS）
導入により最大の恩恵を得た手術の 1 つである。
VATS 以前は開胸下に鋭匙やガーゼなどによる醸膿
胸膜掻爬と胸腔内洗浄が行われたが、これは急性膿胸
を来すような compromised host にとっては大きな侵
襲であった。そのため、ハイリスク患者では手術を回
避するため長期ドレナージが行われ、結果として慢性
膿胸の段階に移行してしまうケースがあった。
VATS 時代になると手術が非常に低侵襲で施行でき
るようになったため、膿胸が疑われる患者ではドレ
ナージに長期間を費やすことなく、診断と治療を兼ね
て VATS 膿胸廓清術が施行されるようになった。急
性膿胸手術の主目的は debris の除去と多房化した胸
腔の一腔化による肺の完全再膨張であり、ここでは肺
の剥皮は行われない。

（２）MPMに対する胸膜切除/肺剥皮術（pleurectomy/
decortication、以下 P/D）
P/D の目的は、MPM に対するもう一つの術式である
胸膜肺全摘術（extrapleural pneumonectomy: EPP）
と同様に、腫瘍の肉眼的完全切除（macroscopic 
complete resection: MCR）、すなわちR1切除である1,2。
したがって、2 つの術式は共に cytoreductive surgery
と呼ばれ、根治術（radical surgery=R0 切除）とは区
別される。
2011 年に国際肺癌学会病期分類委員会および国際中
皮腫学会から共同でconsensus reportが発表された 3。
この報告による P/D の定義は以下の通りである。
Extended P/D: 壁側臓側胸膜とともに横隔膜および
／または心膜を切除してＭＣＲを達成すること。P/D
は R1 切除手術なので、「radical P/D」という用語は
用いるべきでない。
P/D: 横隔膜・心膜の切除を伴わずに壁側臓側胸膜切
除によってＭＣＲを達成すること。
Partial pleurectomy: 肉眼的な腫瘍残存を伴って壁側
および／または臓側胸膜の一部を切除すること。姑息
術あるいは診断目的に行われる。
悪性疾患に対する壁側胸膜切除術は 1960 年代にまで
遡ることができるが 4、壁側に加えて臓側胸膜の切除
まで行われる術式が確立されたのは 1990 年代と思わ

れる 5。臓側胸膜切除導入が後年になったのは比較的
容易に剥離・切除が出来る壁側胸膜と異なり、臓側胸
膜切除術の難易度が高く、また術後のエアリークなど
合併症が多かったためかと想像される。
極めて重要なことは、前述のように、MPM における
剥皮術が膿胸手術における剥皮術とは全く異なること
である。P/D における「decortication」は実は真の「剥
皮」ではない。なぜなら、膿胸における剥皮術は胸膜
胼胝の切除であって胸膜は温存されるのに対して、胸
膜腫瘍に対する剥皮術は胸膜切除であるからである 6。
悪性腫瘍に対する手術であるため鋭的剥離は基本的に
は不可。臓側胸膜の肺実質からの剥離は、臓側胸膜を
把持しながら（肺実質には極力触れずに）肺実質を押
し出す様にして行う。微妙な力加減を要する上に長時
間の手術となるため、集中力と熟練を要する。壁側臓
側共に 100％切除が基本的であるが、肉眼病変のない
臓側胸膜まで 100％切除が必要か否かについては議論
がある。
我が国では P/D に関する多施設共同臨床試験が 2013
年秋に症例集積を終え、その結果が注目されている 7。

文献
1. Rusch V, Baldini EH, Bueno R, et al. The role of 
surgical cytoreduction in the treatment of malignant 
pleural mesothelioma: Meeting Summary of the 
International Mesothelioma Interest Group Congress, 
September 11-14, 2012, Boston, Mass. J Thorac 
Cardiovasc Surg 2013;145:909-10.
2. Sugarbaker DJ. Macroscopic complete resection: 
the goal of primary surgery in multimodality therapy 
for pleural mesothelioma. J Thorac Oncol 2006;1:175-
6.
3. Rice D, Rusch VW, Pass H, et al. 
Recommendations for Uniform Defi nitions of Surgical 
Techniques for Malignant Pleural Mesothelioma. A 
Consensus Report of the International Association 
for the Study of Lung Cancer International Staging 
Committee and the International Mesothelioma 
Interest Group. J Thorac Oncol 2011;6:1304-12.
4. Jensik R, Cagle JE, Jr., Milloy F, et al. 
Pleurectomy in the Treatment of Pleural Eff usion 
Due to Metastatic Malignancy. J Thorac Cardiovasc 
Surg 1963;46:322-30.
5. Rusch V, Saltz L, Venkatraman E, et al. A 
phase II trial of pleurectomy/decortication followed 
by intrapleural and systemic chemotherapy for 
malignant pleural mesothelioma. J Clin Oncol 
1994;12:1156-63.
6. 現代外科學大系 30A p47-100「胸膜 III 炎症」香
月武人著、木本誠二編　中山書店 1968
7. Shimokawa M, Hasegawa S, Fukuoka K, et al. 
A feasibility study of induction pemetrexed plus 
cisplatin followed by pleurectomy/decortication 
aimed at macroscopic complete resection for 
malignant pleural mesothelioma. Jpn J Clin Oncol 
2013;43:575-8.

長谷川　誠紀（兵庫医科大学　呼吸器外科）
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シンポジウム 5　結核外科治療の財産と次世代への継承 S5-6

肺アスペルギルス症の最新の動向と外科治療の役割
―肺結核外科から伝承すべき手術手技―

【背景】
1970 年代後半からの SM を中心とした抗結核薬療法
の導入により、難治性肺結核症例や手術適応症例が減
少するとともに、肺結核症から二次的に発症した肺
アスペルギルス症は減少した。一方、高齢化に伴う
COPD や間質性肺炎に合併した肺アスペルギルス症
が増加しているばかりでなく、肺癌術後の残存不良肺
や分子標的薬・抗癌薬・放射線治療による荒無肺に二
次的に発生した肺アスペルギルス症も近年多く見られ
るようになった。また造血器腫瘍治療や免疫抑制剤治
療に伴う侵襲性肺アスペルギルス症も登場してきた。
一方、治療の面では 2000 年代から導入された抗真菌
薬の登場により同症に対する外科治療の適応も大きく
変遷しつつある。しかしながら肺アスペルギルス症の
制御がしやすくなったとはいえ、発症する基礎となる
空洞性病変が残存する以上、真菌を完治することが難
しいのが現状である。このような空洞性病巣をベース
に発症する肺アスペルギルス症に対する外科治療戦略
は肺結核外科治療が基本となっている。今回は、2004
年までに当科で外科治療を行った肺アスペルギルス症
と新規抗真菌薬が導入された 2005 年以降の症例とを
対比させながら同症に対する外科治療戦略について論
じる。

【背景】
検診や CT 検査の普及により無症状で発見される症
例が多くなっている。いわゆる空洞性病変内に発生
した無症候性の菌球型症例ばかりでなく、COPD や
IP の嚢胞性病変に無症候性でかつ進行性に経過す
る CNPA 型の肺アスペルギルス症も見られるように
なってきた。また近年では肺癌外科治療成績の向上に
より、肺癌術後の死腔内に発生した肺アスペルギルス
症も増えてきている。さらに造血器悪性腫瘍治療にお
ける骨髄移植への橋渡し治療中に発症する侵襲性の肺
アスペルギルス症に対する外科治療適応症例も増えて
いる。どの病型にせよ早期の診断と抗真菌薬の高い治
療効果により致死的な大量喀血を発症する症例は減少
している一方、慢性化している肺アスペルギルス症例
が増加している。

【手術療法】
患者の心肺機能を含む全身状態と行うべき手術の難度
に応じて姑息手術か根治手
術を行うかを決める。特に CNPA 型肺アスペルギル
ス症を呈する症例は、全身状態が不良であるばかりで
なく、肺門に高度な癒着や血管増生が見られ、根治を
目指せない症例が多い。一方、無症状の菌球型症例や
造血器腫瘍に伴う IPA 症例は基礎肺疾患もなく根治
手術は比較的易しく、場合によっては胸腔鏡手術で低
侵襲に切除できる症例もある。

【根治手術】
区域・肺葉切除以下で切除し得たのが 30 例で 2004
年までは 20 例で、2005 年以降の症例では 10 例で、
VATS で手術を完遂した症例もある。複合肺葉切除
または肺全摘術を要したものは 17 例で 2004 年までは
11 例で 2005 年以降の症例では 6 例あった。この内、
胸壁合併切除を要した症例は 2004 年までは 6 例で、
近年では 4 例であった。

【姑息手術】
全身状態と、病巣の状況から姑息手術となったものは
全期間中 15 例で、内訳は開窓術 8 例。筋肉充填・胸
郭成形術 7 例であった。

【術後合併症】
根治術の 6 例に発症した。術後胸腔内出血にて再開胸
止血 2 例、膿胸 1 例、気管支胸腔瘻 1 例、呼吸不全 3 例、
脳梗塞 1 例であった。姑息術の 15 例中 3 例に呼吸不
全を発症した。

【これからの治療戦略】
菌球型症例や基礎肺疾患を持たない IPA 型症例では
低侵襲な VATS 治療により早急に手術を計画する。
全身状態の良好な CNPA 型症例では、抗真菌薬を併
用しながら根治的な手術を目指す。この際には、病巣
の完全切除と術後の死腔縮小を目指して胸壁合併切除
術も考慮する。全身状態が不良な症例では、抗真菌薬
を併用しながら姑息的な治療を考慮する。術後 QOL
を極度に低下させる開窓術はできる限り回避すべきで
ある。

遠藤　俊輔（自治医科大学　外科学講座　呼吸器外科学部門）
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シンポジウム 6　地域の状況に基づいた結核対策

座長の言葉

日本の活動性結核患者数は徐々に減少を続けてお
り、2012 年の統計でわが国の結核罹患率は人口 10 万
対 16.6 になったが、自治体間で 4 倍以上の差がある。
低い方では長野県、宮城県、福島県、山形県、政令指
定都市で札幌市が、罹患率が人口 10 万対 10 以下の低
まん延状態になった。それに続く多くの都道府県があ
り、これらの地域における罹患率の推移は様々で、対
策を怠っているとは考えられないが、順調に減少しな
い時期を経験することもある。さらに社会経済的弱者
をはじめとするハイリスクグループが集まる大都市等
の罹患率が高い地域が存在している。この罹患率の違
いは、高齢化率の違いに代表される人口構造、既感染
発病が多いと考えられる高齢世代が生き抜いてきた時
代における地域のまん延状況（＝感染危険）、ハイリ
スク集団とされるホームレス、日雇い労務者、高蔓延
国出身者などの動向、不特定多数の人が集まる場所な
ど「感染の場」の存在、対策への取り組みなど多くの
要因が複雑に関わっているものと考えられる。

このようなわが国の状況を踏まえながら、今後の低
まん延状態を迎えるにあたって、2011 年に厚生労働
省が策定した「結核に関する特定感染症予防指針」（以
下「予防指針」）には、これまで提唱されてきた対策
に加えて、新たなポイントとして、薬剤感受性検査及
び分子疫学的手法からなる病原体サーベイランスの構
築、有症状時の早期受診勧奨、ハイリスクグループ対
策、発症のリスクに応じた効率的な健診、接触者健診
の強化、潜在性結核感染症治療の積極的推進、医療提
供体制の再構築、地域連携体制の強化等が掲げられて
いる。このように、それぞれの地域における罹患状況
やその要因等に応じて対策のあり方は異なっていると
考えられる。

以上のようなことを踏まえて、本シンポジウムでは
以下の 5 人のシンポジストにそれぞれの視点から地域
の状況を考察するための発表をお願いした。

結核予防会結核研究所疫学情報センター内村和広先
生には「結核罹患状況の地域差・その要因」として、
全国的な視点から地域による罹患の動向や特徴を俯瞰
し、その違いをもたらす要因を分析・発表していただく。

続いて、結核予防会結核研究所臨床疫学部泉清彦
先生に「GIS を用いた医療提供体制の分析」として

「予防指針」において課題の一つに挙げられた医療提
供体制の再編成に関連して、地域において大きな違
いがある医療提供体制の現状を、近年、医療分野に
おいて応用の検討が行われている地理情報システム

（Geographic Information System: GIS）を用いて分析
することによって、地域の状況や課題を明らかにでき
ることを示していただく。

都市にはそれぞれ特有の結核問題が存在する。東京
都は 1980 年代には日本の中でも罹患率は低い方に属
していたが、徐々に順位を上げて、現在は大阪に次ぐ
罹患率となった。東京都福祉保健局 健康安全部 感染
症対策課　渡瀬博俊先生には「都市における対策の課
題」として、東京の罹患率が高くなった要因と今後の
対策として進めようとしている計画等について発表を
お願いする。

わが国の多くの地域で高齢化が進んだ地方の都道府
県において、罹患率の低下が進まない時期を経験する
場合もある。福井県福井健康福祉センター宮下裕文先
生には「地方における対策の課題」として、既にその
時期を脱した福井県において罹患率の推移やその要
因、さらに高齢化を踏まえた今後の対策等について発
表をお願いする。

最後に阿彦は 2012 年の結核罹患率は人口 10.0 と低
まん延の入り口に立った山形県から「低まん延状況に
おける対策の推進」として結核感染・発病の背景因子
や患者発見方策等に関する課題を明らかにしながら、
今後の対策、全県的に実施している分子疫学調査研究
の成果についてお示しする。

本シンポジウムはそれぞれの地域の罹患状況の違い
を生じさせた原因に迫るとともに、それに応じた結核
対策のあり方・問題点などを様々な角度から考察する
機会としたいと考えており、参加いただく皆様の地域
における課題と対策のあり方を検討するためのお役に
立てれば幸いである。

阿彦　忠之（山形県健康福祉部　衛生研究所）
加藤　誠也（結核予防会結核研究所）　　　　
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シンポジウム 6　地域の状況に基づいた結核対策 S6-1

結核罹患状況の地域差とその要因 －都道府県別罹患率推移より－

はじめに
2012 年の日本の結核罹患率は人口 10 万人対 16.7 であ
り、10 年間で 35.3% 減少した。年間減少率にすると 1
年間で 4.3% の減少である。一方、47 都道府県別に罹
患率をみると、2002 年の最大が 47.2, 最小が 12.5 で格
差は 3.8 倍、2012 年は最大が 28.0, 最小が 8.9 で格差
は 3.1 倍であった。
また、都道府県別の罹患率動向をみると、地域による
特色がみられた。そこで、都道府県別の罹患率動向の
パターンを示し、地域差の要因を検討した。

結核高蔓延時代の影響
戦前の結核罹患状況を信頼性のある数字で把握するの
は難しい。そこで死因統計による都道府県別結核死亡
率により戦前の結核蔓延を推測すると、1935 年の結
核死亡率で最も高かったのは石川県、以下、京都、大阪、
北海道、兵庫であった。1935 年の結核死亡率順位と
現在の結核罹患率順位との間には相関係数で0.5～ 0.6
程度の相関がみられる。過去の結核高蔓延時代の地域
差の影響が現在の結核罹患に及んでいるといえる。

都道府県別の罹患動向のパターン
しかし過去に高結核死亡率地域であった北海道は罹患
率を順調に下げ、罹患率低位県のひとつとなっており、
単純に過去の結核蔓延状況だけが要因でないことも確
かである。青木 (1) は 1962 年から 2004 年までの 47 都
道府県別結核罹患率順位により相対的な変動を調べ、
その動向を大きく 3 群 ( 小分類で 6 群 ) にパターン化
して、要因を検討した。ここでは青木の分類を踏襲し
て、さらに 2012 年までの罹患率順位を追加してパター
ンの再検討を行なった。
A-1: 対象時期全体を通じて罹患率順位低位で推移。
山梨、長野、群馬、新潟が該当。
A-2: 対象時期全体で順位低位化がみられた。北海道、
青森、岩手、宮城、山形、福島、福井。
A-3:1990 年代より順位低位化がみられた。秋田、広島、
香川、高知、宮崎。このうち秋田は特別なパターンで
1962 年は再低位県であったがその後上昇が続き 1989
年に 10 位となったがその後再び低下した。
B:罹患率順位中位を変位、またはパターン化が難しい。
栃木、富山、石川、静岡、滋賀、鳥取、島根、山口、
愛媛。
C-1: 1980 年後期から 90 年代以降、罹患率順位の上昇
( 高位化 ) がみられた。茨城、埼玉、千葉、東京、神奈川、
愛知、奈良。
C-1V: 1980 年後期から 90 年代前半までは順調に低位
化が続いてきたがその後反転し上昇がみられた (V 字
型 )。三重、岡山、佐賀、熊本、大分、沖縄。

C-2: 対象時期全体を通じて罹患率順位高位で推移。岐
阜、京都、大阪、兵庫、和歌山、徳島、福岡、長崎、
鹿児島。

変動、地域差の要因
高齢化
現在、日本人口の高齢化率をさらに上回る高齢化が結
核患者でおこっており、日本の結核の最大の課題の
ひとつである。ただし、1980 年や 1990 年の罹患率と
2012 年の罹患率との間の減少率と各都道府県の高齢
者人口割合との間には高い相関がみられた ( 高齢化割
合の高い地域の罹患率減少が大きい )。これは大きな
罹患率動向としては高齢化割合の大きい非都市部で大
きな罹患率の減少が起ってきたことを示唆している。
しかし、2000 年以降の結核罹患率減少率と高齢化割
合との相関はみられなくなった。
都市化、社会的要因
パターン C-1 に多くの都市化が進んでいる県が含まれ
た。首都圏とその周辺県は特にパターンが相似してお
り、東京を中心とする都市化とその影響の伝播が示唆
された。東京は 1960 年代から 80 年代前半までは罹患
率順位低位県のひとつであった。しかし、1980 年代
後半より順位の上昇が始まり現在は罹患率最上位県の
ひとつとなった。そして時期的にはやや遅れて周辺の
千葉、埼玉、神奈川、茨城の各県も上昇傾向がみられた。
都市化の指標に人口集中地区割合があるが、この人口
集中地区割合と 1980 年や 1990 年の罹患率と 2012 年
の罹患率との間の減少率とは逆相関がみられた。これ
も都市化が罹患状況に及ぼす影響の結果のひとつと考
えられた。
さらに、失業率や生活保護率といった社会、経済的要
因の結核罹患に及ぼす影響も考えられた。これらふた
つの要因は結核罹患率と相関を示すが、失業率と生活
保護率は互いに高い相関を示した。多変量解析の結果
では生活保護率がより強い要因として示された。

さらなる要因
罹患率動向の大きな推移としては、結核高蔓延時代の
影響と都市化の要因が考えられた。しかし、2000 年
以降の推移はさらなる要因の影響が示唆された。特に
傾向が反転した A3 や C-1V の地域を調べることがさ
らなる要因の解明へとつながると考えられる。
日本の結核低蔓延化をひかえ、結核罹患の偏在化と地
域の特性に即した結核対策へと移行していくために、
罹患地域差の要因研究が重要と考える。
(1) 青木正和 : 世界の結核、日本の結核 . 結核 . 2006; 

81: 623-629

内村　和広（結核予防会結核研究所）
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シンポジウム 6　地域の状況に基づいた結核対策 S6-2

GIS を用いた結核医療の地域差とアクセシビリティの検討

【緒言】2012 年の全結核罹患率は人口 10 万対 16.7 で
あったが、大阪市では 42.7、長野県では 9.5 と格差が
あった。結核医療提供についても 5 県で結核病床を有
する医療機関が県内に 1 つしかないなど、結核病床へ
のアクセスには地域差が見られる。国は、結核に関す
る特定感染症予防指針で医療提供体制の再編成の必要
性を示しており、都道府県毎に対応が求められている。
疾病分布の解析や医療資源配分の分野では、近年 GIS

（地理情報システム）の有用性が認識されており、本
研究において結核医療分析への GIS の応用を試みる。

【目的】結核医療に関する需要供給とアクセシビリティ
の地域差を検討するため、GIS の有用性を検証する。

【方法】2011 年の結核医療の需給状況とアクセシビリ
ティについて GIS を用いて情報の視覚化と分析を試
みた。需要分析：2011 年喀痰塗末陽性結核罹患率（以
後、塗抹陽性罹患率）、供給分析：2011 年の結核病床
を有する医療機関を、全国 349 カ所の 2 次医療圏ご
とに分析した。また、DID 人口割合 * に応じて 2 次医
療圏の需給指標を比較した。アクセシビリティ分析：
次の指標を用い都道府県ごとに分析した。１）機会
指標：塗抹陽性患者数対結核許可病床数を都道府県
ごとに算出。２）距離指標：全国市区町村（2,372 カ
所）の面積重心から最も近い結核病床を持つ病院まで
の距離を算出し、都道府県ごとに平均距離を集計。空
間分析には Arc Map10 を、統計分析には STATA10
を使用した。尚、分析ごとに疫学地図を作成した。
*DID(Densely Inhabited District) とは１）基本単位区
で 4000 人 /km² 以上の区が連続している、２）隣接
区との合計人口が 5000 人以上の基準を満たす人口集
中地区。DID 人口割合とは「 地域内の DID に住む人
口」を「地域の全人口」で除して得られる指標値。

【結果】需要分析：2 次医療圏ごとの塗抹陽性罹患率
は、平均値 6.3（最小値 0 －最大値 21.7）、65 歳以上
では平均 17.4(0 － 62.0）であった。全国的には西日本
で高罹患率地域が多く見られた。一方、標準偏差（SD）
を見ていくと、県内の 2 次医療圏ごとの差が大きかっ
たのは徳島県の SD7.5（塗抹陽性罹患率 13.0、4.4 －
21.7）、65 歳以上では更に差が大きく、SD22.9（塗末
陽性罹患率 34.7）、最小値 6.3 と最大値 62.0 の差は 9.8
倍であった。尚、2 次医療圏ごとの集計から算出した
罹患率の為、一般的な統計値との誤差がある。供給分
析：全国の結核許可病床数（以後、結核病床）は 6,998

であり、349 カ所の 2 次医療圏の 51％に当たる 178
カ所で結核病床が無かった。また、DID 人口割合と、
塗抹陽性罹患率及び結核病床数には比例関係が見られ
た。アクセシビリティ分析：機会指標では人口 10 万
対結核病床数の全国都道府県の平均値は 6.69 床、最
大は高知県 22.41、最小は宮城県 0.52 であった。塗抹
陽性患者数対結核病床数の全国平均は 1.13 床となり、
最大は岩手県 3.11、最小は宮崎県 0.16 であった。距
離指標は全国平均 22.5km であり、最小値は大阪府で
7.6km、最大値は北海道の 56.9km であった。

【考察】算出した指標値及び疫学地図により、需給指
標とアクセシビリティには様々な地域差が確認され
た。しかし、本分析では結核許可病床数を使用したた
め、現状を過大評価している可能性がある。また、距
離指標は隣県に最寄りの病院がある場合、県境を越え
て距離を測定しているので解釈に注意が必要である。
首都圏及び近畿圏の都道府県では、距離指標は平均よ
り良いが、機会指標は平均値より低い県が多いく、近
隣に病床は多いが患者対病床数が比較的低い傾向が見
られた。一方、北海道や鹿児島県などでは機会指標は
非常に良いが、広大な県面積や離島の影響を受けて距
離指標が他県に比べて高い結果となった。これらの地
域では県内に患者対病床数の絶対数はあるが、病床保
有病院数やその配置によって距離アクセスが悪くなる
傾向にある。一般に保健医療アクセシビリティは、医
療機関までの距離や病床数などの要因の加え、受療行
動によっても変化する。つまり、医療機関の質や評判、
患者収入、居住地などにより受療行動は決定されてい
る。しかし、結核医療の場合は、法律で定められた入
院勧告に従って、特定の病院に感染性が消失するまで
の期間入院することになる。患者の行動の自由と、医
療機関の選択の自由が制限された上での入院となり、
一層患者負担を減らす努力が必要となる。また、塗抹
陽性患者の 67.7% が 65 歳以上であり、高齢者の入院
期間は長く入院中の精神疾患等が問題視されている。
高齢患者の認知症の進行とそれに伴う ADL 低下を防
ぐためには家族の協力が不可欠であり、患者家族に
とってのアクセスも重要である。本研究では、GIS を
利用することで罹患率及び医療機関の地理的分布、ア
クセスの格差を視覚的、定量的に示すことができた。
今後は地域毎の状況を詳しく分析していくことが必要
である。

泉　清彦（結核予防会結核研究所　臨床疫学部）
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シンポジウム 6　地域の状況に基づいた結核対策 S6-3

東京都の結核罹患状況と「東京都結核対策推進プラン 2012」

はじめに
東京都においては、人口や産業の集積や多様な就労

形態や生活様式が営まれている大都市であることを背
景として、現代型 ･ 都市型の結核罹患状況となってい
る。その特徴として、20 代から 40 代の比較的若い世
代での発病が継続していること、住所不定者や外国人
からの発病等があげられ、課題解決に向けた取組の強
化を図る必要がある。

東京都の結核罹患状況について
平成 24 年の東京都の新規登録結核患者数は 2874 人

( 前年比－ 148 人 ) となり、はじめて年間 3000 人を下
回った。また人口10万人あたりの罹患率21.7(同－1.0)
は、全国と同様の減少トレンドとなっている。しかし
ながら、全国の都道府県別の罹患率では 2 番目に高い
こと、また新規登録喀痰塗抹陽性者数は 1076 人（前
年比－ 14 人）で、減少幅は小さく、集団感染の発生
リスクを含め、患者周囲の者への感染リスクは依然と
して高いと考えられる。また都内の罹患率は、地域に
より大きな差がある。

東京都の結核対策の経緯
平成 17 年 4 月の改正結核予防法施行により、都で

は同年 12 月に「東京都結核予防計画」を策定した。
さらに平成 19 年 3 月には、予防計画実現に向けた行
動計画として、「東京都結核予防推進プラン」を策定し、
同プランに基づいた対策を推進した。「東京都結核予
防計画」では、平成 22 年までに達成すべき 3 つの目
標として、生後 6 ヶ月までの BCG 接種率を 95% 以上
にすること、DOTS の推進により、治療失敗 ･ 脱落
率を 5% 以下にすること、人口 10 万人あたりの結核
罹患率を 27 以下に引き下げることをあげた。これら

の目標値については、各保健所での取組を進めること
で、予定年度までに達成することができた。その後、
平成 23 年 5 月に国の「結核に関する特定感染症予防
指針」の改正と対策の中で出てきた新たな課題への対
応を含め、平成 24 年 7 月に「東京都結核対策推進プ
ラン 2012」として、行動計画を新たに取りまとめた。

東京都結核対策推進プラン 2012
東京都結核対策推進プラン 2012 では、「予防対策の

徹底」、「適切な医療の提供」、「施策を支える基礎的取
組」の 3 つの戦略の下、BCG 接種の徹底、接触者健
診の適切な実施、適切な診断 ･ 検査の徹底、重点対象
者対策の強化、適切な医療の確保 ･ 徹底、治療が困難
な結核患者への対応、サーベイランスの強化、人材育
成の 8 プランの取組を推進することとした。これらの
取組の評価のため、平成 27 年までを対象に具体的な
目標として、以下の 9 つを設定した。
1) BCG 接種対象年齢における接種率を 99% 以上
2) 人口 10 万人あたりの罹患率 19 以下
3) 全結核患者に対する DOTS 実施率 95% 以上
4) 潜在性結核感染症治療対象者の治療完了者 85% 以
上
5) 治療失敗 ･ 脱落率 5% 以下
6) 再治療患者 7% 以下
7) 喀痰塗抹陽性の肺結核患者の判定不能割合 5% 以下
8) 保健所における培養検査結果の把握割合 95% 以上
9) 保健所における培養陽性中の薬剤感受性検査結果
の把握割合 95% 以上

これらの新たな目標値の達成状況について、各保健
所に情報提供を行ない、地域の実情に応じた都 ･ 保健
所の取組みを一層強化し、結核対策の推進に生かすよ
う働きかけ、計画期間内での目標達成を目指している。

渡瀬　博俊（東京都福祉保健局　健康安全部　感染症対策課）
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シンポジウム 6　地域の状況に基づいた結核対策 S6-4

地方における対策の課題

１　福井県の結核
福井県の 2012 年の罹患率は 12.4 で全国 15.9 より

低率である。1962 年からの大まかな罹患率は、全国
を上回る値で推移し、80 年代後半から全国を下回り、
以後勾配を緩やかにしながらも減少傾向にある。しか
しここ 10 年余りの推移は「足踏み」とも言える緩や
かな減少である。

感染源となる喀痰塗抹陽性肺結核罹患率、並びに結
核死亡率も同様の傾向で全国よりわずかに低い。しか
し新規登録患者中65歳以上の割合となると74.75%で、
全国の平均を上回る値を示している。2008 年は全国
56.7％に対して福井県 67. 8% となっており、この傾向
は 1998 年からほぼ一定しており、高齢者割合が高い
特徴がある。統計では、福井県の 65 歳人口割合は全
国とほぼ変わりなく、高齢化率 26.0% で、全国の推移
と軌を同じくしている。

これら高齢患者の中でも喀痰塗沫または培養陽性患
者（以下開放性肺結核）にフォーカスして対策を検討
したい。地方における若年世代の感染対策では重要な
感染源の一つであるからだ。当保健所管内で平成 22
年～平成 24 年の開放性肺結核患者は全年齢で 52 人中
43 人（82.6%）が 65 歳以上の高齢者である。またこ
の高齢者 43 人中 25 人（58.1%）が、昭和 20 年代～昭
和 40 年代前半に本人及び家族に、結核を考えるエピ
ソード（肺病、肋膜、肺尖カタル、慢性肺炎、小児肺
炎、カリエスの病名を含む）があった。こうした高齢
者割合の高い特徴を生み出した背景を、本県の結核史
より考察した。

福井県は、記録が残る明治 27 年以後、比較する指
標は時代により異なるが、結核死亡率、有病率、罹患
率が全国でも高かった。本県で結核が猖獗きわめた要
因については、白崎昭一郎氏の書かれた「福井県を中
心とした結核の消長」に、詳細な資料と論考が残され
ている。この論考の中で、当県の結核発生の趨勢は、
織物業発展の仕方との関連性が高いとしている。

結核史にみる本県の特徴は、昭和初期女子の結核死
亡率は、男子より高かった。全国的にも昭和 6 年まで
女子の結核死亡率は男子よりも優位にあるが、昭和七
年に全国では男女の結核死亡率は逆転した。戦時色が
濃厚になるにつれて、男子の結核死亡率が上昇して女
子を追い抜くのである。しかし本県では、昭和 10 年
時点でも女子の結核死亡率の方が高かった。

いま一つの特徴は、郡部の結核死亡率が市部よりも
高かった点にある。福井県の織物業の地域的な様相を
見ると、大正終わりから、それまで中心であった福井

市の比重が低下し、複数の郡部で発展が著明になった。
郡部における結核死亡率の高さは、こうした機業の拡
散と表裏の関係にあり、県内に結核も広く拡散した。
青少年層の結核死亡率を高めたのは、県内外での織物
工場労働が初感染結核を進展させたためとしている。
終戦前後の社会的混乱と日本産業の潰滅は、こうした
工場での労働を不可能とした。これが青少年層の劇的
な結核死亡率低下につながっているのではないかと考
察している。その後昭和 33 年には、患者は中高年齢
層にピークを移す。

その分布曲線から、当時の潜在性結核感染者の分布
を、縦軸を数倍にしてトレースできるとすれば、現在
の内因性再燃を主とした、高齢者患者の割合の高さの
要因の一部分は説明できる。

２　福井県の結核対策と課題
平成 17 年県は「福井県結核・感染症対策指針」を

定め、以後国の指針に準拠しての改正を 24 年に行っ
ているが、本県の特徴である高齢者に対する更なる対
策の強化が必要である。社会福祉施設に関して定期健
診の実施率は良好であるが、今後は、在宅高齢者の利
用頻度が高い介護保険の在宅サービス、慢性疾患での
通院、入院等の機関に、結核患者発見のゲートキー
パー的な存在になって貰える啓発が必要と考える。当
保健所管内で平成 22 年～平成 24 年までの 65 歳以上
の開放性肺結核患者 43 人中 39 人（90.6%）は、上記
の何れかを、利用している実態に基づき着想している。
特に通所介護事業所の数は 221 施設で、過去 10 年で
約 2 倍強の増加をみている。従前の施設入所者対策の
徹底に加え、在宅サービス利用時の状態変化から受療
を促し、患者発見契機を増やせないかと考える。その
際、患者の既往、家族歴の把握は重要であるが、「結核」
の病名は時期、地域で変遷があることを考慮して問診
すべきである。また医療に関しては doctor's delay は
短く、標準治療の徹底も為されている。これらは県内
6 ヶ所の結核診査会が、平成 17 年に全県一か所に集
約した成果と考えられる。若年の新規 LTBI のほとん
どが、高齢の開放性肺結核患者の接触者健診で発見さ
れている。この現状は看過出来ない。2020 年までの
過渡的な課題であるとしても、地方では今日的課題で
ある。検診発見例は少なく、呼吸器症状に乏しく、画
像でも非好発部位に陰影がみられる等、非典型的な病
像を呈する高齢者結核の早期発見は容易ではないが、

「足踏み」状態から脱却に向け歩みを進めたい。

宮下　裕文（福井県福井健康福祉センター）
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シンポジウム 6　地域の状況に基づいた結核対策 S6-5

低蔓延地域における結核対策の推進

【はじめに】山形県は，結核罹患率（2012 年：人口 10
万対 9.99）が低く，かつ，結核患者全体に占める高齢
患者の割合が非常に高い地域である。わが国が結核の
中蔓延国から低蔓延国への過渡期にあるなかで，全国
の多くの地方都市や地域では近い将来，山形県と同様
の疫学的状況を迎えると推定される。そこで山形県を
国内低蔓延地域のモデルとして，最近の結核感染・発
病の背景因子や患者発見方策等に関する課題を明らか
にしながら，低蔓延地域における効果的な結核対策の
あり方について考察する。

【方法】山形県における 2009 ～ 2011 年（3 年間）の
菌陽性肺結核新登録患者 266 人全員を対象に，保健所
の協力を得て，結核感染・発病の背景因子や結核と診
断されるまでの経緯などについて調査した。上記対象
者のうち，培養結核菌株を入手できた 184 人の 184 株
を対象として VNTR 分析を実施した。VNTR 分析は
JATA(12) 領域を基本としつつ，これに JATA(15) 3
領域や超可変 3 領域などの 12 領域を加えた計 24 領域
で実施した。VNTR パターンを菌株間で比較し，「24
領域中 23 以上一致した場合」をクラスタ形成と定義
し，各クラスタ内の患者間の関連性については，保
健所による実地疫学調査結果と照合しながら検討し
た。また，2010 年 9 月以降の接触者健診において，
結核患者の濃厚接触者等に対しては年齢にかかわらず
IGRA（すべて QFT-3G：以下，QFT）を積極的に実
施し，その検査成績及び QFT 陽性者の事後管理状況
について分析した。

【結果と考察】国内低蔓延地域の山形県では，80 歳以
上の高齢者及び結核発病の危険因子（糖尿病，悪性腫
瘍，免疫抑制剤治療など）を有する者への結核の偏在
化が顕著であった。高齢者では，健診発見や有症状医
療機関受診による発見ではなく，他疾患で受療中に実
施した胸部Ｘ線検査等を契機として結核と診断された
事例，及び病院や介護保険施設に入院・入所中の結核
診断例が目立った。

24 領域 VNTR 分析の結果，184 株中 49 株（26.6％）
が 17 クラスタを形成した。クラスタ形成率は患者の
年齢が若いほど高かった。保健所による実地疫学調査

との組合せにより，明らかな関連性を認めた事例（重
複あり）として，6 クラスタ内に院内感染 3 事例，家
族内感染 3 事例，高齢者施設内感染 1 事例を認めた。
このうち，院内感染及び高齢者施設内感染の各 1 事例
は，実地疫学調査のみでは見逃されていたもので，ク
ラスタ形成が判明後に保健所で実地疫学調査を追加
したことにより患者間の関連性（濃厚接触歴等）が
明らかとなった。また，菌陽性例に対して網羅的に
VNTR 分析を実施することにより，未知の感染伝播
の発見や新たな感染リスク集団の探知，及び集団感染
の追跡にも役立つなど，結核菌分子疫学解析の高い有
用性が確認された。さらに，80 歳以上の高齢患者で
も最近の外来性感染（多くは再感染）による発病が珍
しくなく，特に院内・施設内感染予防策の強化を求め
る結果が得られた。

県内の保健所が実施した接触者健診における QFT
陽性率は 7.3% であった。QFT 陽性率は 60 歳を境に
上昇傾向を認め，30 歳代 5.4%，40 歳代 4.9％，50 歳
代 4.7% に対して，60 歳代 10.6%，70 歳代 15.3%，80
歳以上で 18.6% であった。このように高齢になるほ
ど QFT 陽性率が高くなる傾向を認めたものの，年齢
別の結核推定既感染率よりもかなり低い値であり，過
去の結核感染歴があっても QFT 陽性とならない者が
多いと推定された。事後管理状況をみると，39 歳以
下の QFT 陽性者は全例，潜在性結核感染症（LTBI）
または活動性結核患者として届出がなされていた
が，40 歳以上の QFT 陽性者では，年齢が上がるほど
LTBI 未届出者の割合が高くなる傾向を認めた。「最
近の感染」を反映した QFT 陽性率が高齢者でも 60
歳未満と同程度と仮定すると，60 歳代の QFT 陽性者
の 2 分の 1（70 歳代の陽性者の 3 分の 1，80 歳以上の
陽性者の 4 分の 1）は「最近の感染」と推定された。
高齢者における IGRA 陽性の解釈は結核患者との接
触状況等を踏まえて慎重に行う必要があるものの，低
蔓延地域では，結核患者との濃厚接触者歴のある高齢
者に対して IGRA（QFT 又は T-SPOT）を実施する
意義は大きいと判断された。

阿彦　忠之（山形県健康福祉部　衛生研究所）
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シンポジウム 7　結核サーベイランスの成果と展望

座長の言葉

日本結核病学会用語委員会編「新しい結核用語辞典」
によると、サーベイランスとは、「結核の流行や対策
の状況に関する情報の体系的かつ迅速な収集、解析、
その結果を報道、伝達すること。一般には疾病の流行
についてのこのような情報活動を指すが、結核の場合
は治療結果を含むなど、対策の状況についての情報も
扱うところが特色である」、となっている。すなわち、
結核サーベイランスは結核対策に結びつく重要な情報
であり、かつ結核対策の効果判定の科学的根拠となる
貴重なものである。したがって、結核サーベイランス
の主たる目的は、結核対策のあり方を検討し、その効
果を判定することの２つに集約できる。

わが国における結核患者に関する統計は、1883 年
（明治 16 年）以降、死因統計中に肺病死亡数が報告さ
れ、1899 年（明治 32 年）以降、結核死亡統計で肺結核・
腸結核・髄膜炎・その他に分けて報告されるようになっ
た。第二次世界大戦後間もなく 1947 年（昭和 22 年）
以降、結核患者届出数の報告が開始され、1961 年（昭
和 36 年）の結核患者登録制度開始に伴い、結核患者
に関する詳しい情報が収集されるようになった。また、
1953 年（昭和 28 年）以降 1973 年（昭和 48 年）まで、
5 年ごとに計 5 回、結核実態調査が実施され、全国の
結核患者の実態に関する情報が収集された。その後、
沖縄県（1975 年（昭和 50 年））、愛知県（1980 年（昭
和 55 年））、静岡県（1981 年（昭和 56 年））の 3 県で
コンピュータを用いた結核患者登録が試行され、1987
年（昭和 62 年）には、全国の保健所・地方自治体・
中央政府のコンピュータをオンラインで結んだ電子化
結核患者登録システムが整備された（青木正和．「結
核対策史」；島尾忠男 .「わが国の結核対策」. 財団法
人結核予防会.）。この電子化結核患者登録システムは、
1992 年には治療中の使用薬剤名と検査結果等の入力
項目が追加され、1998 年には、結核患者分類変更に
伴い、非結核性抗酸菌症を除外し、結核の診断と治療
経過において胸部レントゲン写真所見の結果よりも
菌検査所見を重視することが強調されるようになり、
さらに治療開始 6 ヶ月後と 9 ヶ月後における治療成
績を自動判定するシステムが導入された。2007 年に
は、転出結核患者情報を転出元保健所から転入先保健
所に自動転送することが可能となり、また治療成績自
動判定システムにおいて、治療成績判定を主に治療終

了時の菌検査状況によって実施するように改訂された
（Ohmori et al. 2012.）。2012 年には、感染症サーベイ
ランスシステム（NESID: National Epidemiological 
Surveillance of Infectious Disease）の改訂に伴い、保
健所のコンピュータに保存されている結核登録患者情
報が中央のデータベースに統合されて管理されるよう
になり、治療成績判定については、自動判定システム
に追加して保健所の判断による判定が任意入力可能と
なった。

2012 年におけるわが国の人口 10 万対全結核患者登
録率は 16.7 であり、2030 年までには、同率が 10 未満
となることが推定される。第二次世界大戦前後の結核
高蔓延時代から、結核低蔓延時代に移行するこの時期
において、これまで構築されてきたわが国の結核サー
ベイランスシステムの具体的な成果について評価し、
課題を明らかにした上、将来像についてより具体的に
検討することは、非常に重要である。

今回のシンポジウムでは、結核研究所山内祐子先生
と森亨先生からは、これまでの日本における結核サー
ベイランス構築過程とその主な成果、及び今後のより
有益なシステム構築のための具体的課題について提示
して頂く。結核予防会結核研究所大角晃弘は、世界保
健機構（WHO）や欧米諸国における結核サーベイラ
ンスの現状について紹介し、今後のわが国における結
核サーベイランスのあり方について議論するための参
考情報を提供する予定である。沖縄県健康増進課糸数
公先生からは、沖縄県で毎年実施されている、沖縄県・
保健所・医療機関・大学等の関係者からなる「沖縄県
結核サーベイランス委員会」の結核対策への活用につ
いての概要とその成果について紹介して頂く。東京都
健康安全研究センター杉下由行先生からは、東京都に
おける独自の結核患者に関する情報収集・共有システ
ムと、そのシステムにおける結核サーベイランス情報
の活用について紹介して頂く。結核予防会結核研究所
御手洗聡先生からは、2011 年に改正された「結核に
関する特定感染症指針」に記載されている、病原体サー
ベイランス構築の必要性と現状の課題等について話題
を提供して頂く。本シンポジウムが、今後のわが国に
おける結核サーベイランスの更なる充実と結核対策改
善のための十分な活用につながることを願うものであ
る。

大角　晃弘（結核予防会結核研究所　臨床・疫学部／疫学情報センター）
松本　健二（大阪市保健所）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
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シンポジウム 7　結核サーベイランスの成果と展望 S7-1

わが国の結核サーベイランスの成果と課題

【わが国の結核対策の歩み】
結核問題、すなわち結核の流行および対策の実施の

状況を常時把握し、対策政策に反映させるための情報
の収集と分析がサーベイランスである。このために日
本においてはまず 1953 年に第一回全国結核実態調査
が実施された。標本調査により全国の結核のまん延状
況や患者の社会経済的な問題、対策の状況を詳細に調
べたもので、その結果は制定されたばかりの新結核予
防法の実施に反映された。この調査はその後５年おき
に 1973 年まで繰り返された。この間、結核患者登録
制度の導入・充実が進められ、1962 年にはほぼ現在
の様な形の制度が整い、その中で保健所ごとに患者の
情報を数個の集計表の形で都道府県、国に集める年末
定期報告という情報システムが運営されるようになっ
た。しかし当初は実態調査で発見される患者のうち
すでに発見され保健所で管理されている患者の割合
は 21％程度と、登録からの情報には精度の制約も大
きかった。しかしその後の有病率の顕著な低下に伴い
調査の精度維持に必要な標本規模は大きくなり、1973
年以降調査を繰り返すのは困難になった。そこで厚生
省は、登録情報つまり年末報告によるサーベイランス
の信頼性を確認すべく、1978 年、83 年に保健所の登
録者から無作為に 10 分の１を抽出して、個々の患者
に関する情報を「個人票」の様式で国に集め、これを
分析した。この「登録者調査」によって、集計表では
ない、個別患者情報の収集と分析の有用性、信頼性が
確認された。

このような流れの中で、①従来行われてきた保健所
からの集計表による報告（年末定期報告）の精度の向
上とその活用、②登録患者の個別情報の電算データ
ベース化とその都道府県や国レベルでの共有化による
情報利用の精緻化、という２つの方向にむかって検討
が進められた。後者については 1972 年に本土復帰し
た沖縄県と結核研究所の密接な協力関係のもとに試行
が進められた。1976 年に始まる沖縄県のシステムで
は、結核患者発生届けを登録者の基本情報とし、医療
費公費負担申請書、管理健診成績等を更新情報とする
結核登録者データベースが構築された。1981 年には
沖縄県のシステムをモデルに、全県の電算化結核登録
者データシステムが愛知県でも同時に開発・導入され
た。このような県レベルの経験に基づき、1987 年厚
生省は、保健所－都道府県－国という階層構造をもっ
た登録者データベースの全国的ネットワークシステム
の確立を目指すこととなった。以下、このシステムの
導入後の変遷や経験された問題点についてまとめ、今
後への課題について検討する。

【電算化サーベイランスシステムの歩み】
① 黎明期（1987 － 1991 年）：国の原則は、システ

ムの原理とモデルプログラムを提示し、これに
よって作られた保健所のデータベースの中から
所定の個別情報を国に毎月および年末に伝送す
るよう求める、というものであった。

② 定着期Ⅰ（1992 年～ 1997 年）：都道府県・保健
所の電算機の OS が統一され、国で作成したシス
テムが全国一律に使用することができるように
なり、入出力作業・運用において全国が統一さ
れた。個人のデータ長の制限がなくなり、新た
に履歴情報（病状・治療内容）を持ち、情報は
以前の FD からハードディスクに格納することに
なった。

③ 定 着 期 Ⅱ（1998 年 ～ 2006 年 ）： シ ス テ ム は
Windows 版で構築されるようになった。1996 年
の「結核症の活動性分類の改定」を取り込むデー
タベース様式の改定が行われた。さらに初めて、
保健所による任意の入力項目として「コホート
情報」が取り入れられた。

④ 発展期Ⅰ（2007 年～ 2012 年）： Web システムが
導入され（保健所システムは一部ローカルシス
テムを維持）、月報・年報等は、Web システムか
ら自動的に作成される。結核予防法の感染症法
への統合に伴い、「感染症発生動向調査システム」
にも一部結核患者情報の入力が行われるように
なった。

⑤ 発展期Ⅱ（2013 年～現在）：保健所システムも全
て Web システムに移行。「感染症発生動向調査
システム（二類感染症結核）」と結核独自の情報
システムの関連を整理した。

【課題】
① 現場によりフレンドリーなシステムの追求。これ

までは全国一律，網羅的なものを追及し、保健所・
県市の現場のニーズに応える融通のきくものから
乖離してしまった感がある。セキュリティを確保
しつつ、現場独自の入出力ができるシステムの可
能性の検討。システム設計に現場の意見をさらに
積極的に取り入れることも重要。

② mHealth（モバイル端末を入出力に応用する対人
保健サービス）との連結。上記とも関連するが、
たとえば、服薬確認や患者指導にモバイルを用い
る場合など。

③ 主治医（医療機関）と保健所の連携へのシステム
の利用（共有化）の拡大（これまで看護システム
などで一部施行してきた）。

山内　祐子、森　亨（結核研究所）
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シンポジウム 7　結核サーベイランスの成果と展望 S7-2

結核サーベイランスの成果と展望

2. 世界の結核サーベイランスシステムの動向
「結核サーベイランスシステム」は、ある地域にお

ける結核患者の発生状況と患者ケアの状況とをモニタ
リングすることにより、結核患者の治療が完遂され、
かつ、新たな結核菌感染と患者発生が予防されるため
の必要な情報を提供するシステムのことである。結核
のサーベイランスにおいては、患者発生状況だけでは
なく、患者ケアの状況もモニタリングすることが重要
な柱となっており、他の感染症サーベイランスと異
なる点の一つである。わが国が人口 10 万対全結核患
者登録率 10 未満の結核低蔓延状況に近づいている中、
結核研究所臨床 ･ 疫学部では、今後のわが国の結核
サーベイランスシステムのあり方についてより具体的
に検討するために、諸外国における結核サーベイラン
スシステムに関する情報を収集している。

世 界 保 健 機 構（WHO） は、WHO Global Task 
Force on Tuberculosis Impact Measurement が中心
となり、”The checklist of standards and benchmarks 
for TB surveillance and vital registration systems”
を作成している（本チェックリストは、2013 年末時
点では一般公開されていないが、2.4.1 版が関係者間
に資料として配布されており、入手可能である）。そ
の目的は、各国の結核サーベイランスシステムが結核
患者の発生と死亡の状況を正確に把握する能力につい
て評価し、改善されるべき点について明らかにするこ
とである。

European Centre for Disease Prevention and 
Control (ECDC) は、2005 年に欧州 30 カ国からなる
European Community/European Economic Area（欧
州共同体 / 欧州経済領域、EC/EEA）における 49 の
感染症患者の発生状況に関するモニタリングを行い、
欧州における感染症予防に資することを目的として設
立された組織である。そのうち結核サーベイランス
は、”Tuberculosis data to the European Surveillance 
System (TESSy)”として、各参加国から送信される
結核患者情報が収集・管理されている。本システムで
収集 ･ 管理されている情報は、各国における結核サー
ベイランスシステムで保有している情報から抽出され
た 57 項目（2013 年末時点）であり、予め登録された

各国の結核サーベイランス情報管理担当者が、イン
ターネットを介して情報を送信している。精度管理と
して、送信された情報内容の整合性検討は、情報送
信時の自動照合・情報送信後の ECDC 結核サーベイ
ランス情報担当者による照合によって行われている。
2013 年以降は、2010 年から開始された結核菌薬剤感
受性試験結果の情報にさらに追加して、多剤耐性結核
菌の遺伝子型情報（北京型・スポリゴタイピング型・
24MIRU-VNTR 型・IS6110-RFLP 型）の収集を開始
している。

英 国 で は、”Enhanced Tuberculosis Surveillance 
System (ETS)”として、全国の結核クリニック・
NHS 病院・抗酸菌検査センター（全国 6 か所、2013
年末時点）・英国公衆衛生局（Public Health England, 
PHE）を連結した登録結核患者情報管理システムが構
築されており、PHE Colindale が同システムの管理責
任を負っている。全国で分離培養される抗酸菌情報は、
Mycobnet として抗酸菌検査センター間で情報管理さ
れているが、2013 年以降は抗酸菌情報も、ETS に統
合されて随時抗酸菌情報と登録結核患者情報とが照合
さている。この抗酸菌情報と登録結核患者情報との照
合は、ETS への抗酸菌情報入力時にコンピュータに
より自動で行われ、結核クリニックにおける ETS 情
報管理担当者が、患者に該当する菌情報を選択してい
る。ETS で収集 ･ 管理されている情報項目数は 287

（2013 年末時点）であり、患者基本個人情報（含性別・
年齢・職業・出身国・結核発病危険因子等）、結核診
断時臨床情報（含む結核部位・菌情報・薬剤感受性試
験・菌遺伝子型情報・結核の診断と治療既往歴・治療
内容等）、治療開始後 12 ヶ月目・24 ヶ月目・36 ヶ月
目の治療成績等を含む包括的な情報を管理している。

本シンポジウムでは、WHO による結核サーベイラ
ンスシステム評価指標を用いてわが国の結核サーベイ
ランスシステムの評価を試行した結果と、ECDC に
よる欧州の結核サーベイランス構築状況、及び英国等
の欧米諸国における国レベルでの結核サーベイランス
構築状況とから、わが国における今後の結核サーベイ
ランスシステムのあり方について、参加者の皆様と共
に考える機会としたい。

大角　晃弘（結核予防会結核研究所　臨床・疫学部／疫学情報センター）
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シンポジウム 7　結核サーベイランスの成果と展望 S7-3

沖縄県結核サーベイランス委員会について

沖縄県では、結核予防会結核研究所の支援のもと、
毎年沖縄県結核サーベイランス委員会を開催してい
る。同委員会では、県内の結核発生動向調査のデータ
をもとに、効果的かつ効率的な対策を検討し、関連す
る指標の改善等の成果をあげてきた。本シンポジウム
において、同委員会の概要について報告する。

委員会が開かれた経緯としては、沖縄県が 1972 年
5 月に日本復帰し本土の結核予防法に移行するにあた
り、結核研究所に協力を要請して実態把握のための調
査を実施した。また、当時保健所に登録されていた患
者の登録者調査を実施した。これらの調査結果を分析
するため、1976 年に沖縄県結核サーベイランス実施
研究会が設置され、1980 年からは沖縄県結核サーベ
イランス委員会として実施され、今日に至っている。
開催頻度については、当初は年４回であったが、その
後年 2 回となり、平成 20 年以降は年 1 回の開催となっ
ている。

委員の構成は、設置当初より結核研究所より 2 名を
派遣していただき、県内委員としては、結核予防会沖
縄県支部、国立療養所沖縄病院、琉球大学医学部付属
病院、県立病院の各代表、そして県内の全保健所長が
名を連ねている。事務局は県庁健康増進課の結核感染
症班が担当している。各保健所の結核担当職員はオブ
ザーバーとして委員会に参加する。

内容としては、まず報告事項として、結核管理図の
主要指標や、県内新規患者の登録状況（全県）、各保
健所長からの報告（新規患者、集団発生、デインジャー

層等）が行われる。近年は、患者コホートの観察結果
や県内患者の VNTR によるリンクの有無などの報告
も追加されている。委員会で検討される議題は、毎年
課題と思われるテーマについて事務局が現状を報告
し、その後、委員によるディスカッションが行われる。
最近取り上げられたテーマとしては、

• 県内の高齢者における結核
• 県内の肺外結核
• 県内の結核再治療の状況（特に DOTS 事業後

の再治療）
• 潜在性結核感染症患者の現状と課題
• 沖縄県における地域 DOTS の評価
• 昨年から今年にかけて発生した 3 例の結核集団

感染の検証
等がある。委員会で議論された結果は、その後の結核
対策に盛り込まれた。

最後に話題提供として、超多剤耐性結核の動向、
QFT、地域分子疫学、糖尿病合併結核、潜在性結核
感染の治療をめぐって等の話題について、主に結核研
究所の先生方に解説をお願いしている。

結核研究所の支援を受け、委員会を継続して開催す
ることにより、結核に関する課題の共有と対策の評価
が行われ、県内の結核に関連する指標の改善が見られ
た。また、県内の結核に関する診療の標準化や関係職
員の資質向上などに寄与する等の成果も得られてい
る。

糸数　公（沖縄県福祉保健部　健康増進課）
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シンポジウム 7　結核サーベイランスの成果と展望 S7-4

東京都における結核サーベイランスへの取り組みと情報システムの展開

東京都健康安全研究センター（以下「センター」）
では、都民の生命と健康を守る科学的、技術的拠点と
して、食品医薬品、環境分野等の日々の安全確保と感
染症等の健康危機への備えの両面から、試験検査、調
査研究、研修、公衆衛生情報の収集・解析及び監視指
導を行っている。

平成 24 年 4 月にセンターの再編整備を行い、セン
ターに従来からある検査・研究部門、広域監視部門に、
新たに健康危機情報部門が加わり、健康危機管理情報
課が設置された。

健康危機管理情報課では、感染症、食品、医薬品、
花粉症、アレルギー、環境や食品の放射線量等に関し
て、情報の収集、解析を実施し、ホームページや各種
媒体により情報発信を行っている。健康危機管理情報
課の疫学情報係は、国の感染症サーベイランス事業の
地方感染症情報センターとしての役割を担い、感染症
の発生状況や病原体検出情報を把握してきたが、組織
改正を機に新たに結核対策の拡充が図られた。

1.　結核サーベイランスデータの活用
平成 24 年 4 月から国の感染症サーベイランスシス

テム（NESID）の「感染症発生動向調査システム」と「結
核登録者情報システム」がリンクされたことに伴い、
結核サーベイランスデータを疫学情報係にて集約し、
その活用を図った。日々のサーベイランスデータの内
容確認を行い、異常探知時には、保健所への確認作業
を行っている。また、サーベイランス還元データを用
いて分析を行う結核地域分析ツールを開発し、結核対
策指標となるデータを保健所に還元している。

2.　結核相談データベース（結核事例データベース）
の構築
結核のハイリスク事例や対応困難事例、集団発生事

例は毎年繰り返し発生しているが、過去の事例対応の
情報は、ほとんど残されておらず参照することが難し
い。相談を受けた事例を登録しその対応をデータベー
ス化することで、発生事例の対応に生かすことができ
る他、現在進行中の事例についてリアルタイムな把握
が可能となる。疫学情報係では、平成 24 年度よりデー
タベースを構築し、平成 25 年度からデータベースの
運用を開始した。

入力内容は、受理情報（日時、相談機関等）、発生
状況（① 個別事例：年齢、性別、職業等、② 集団事
例：発生日、施設名等）、相談内容（具体的内容、検討・

対応結果等）で、これらの情報を時系列に蓄積するが
可能である。

3.　結核対策システムの導入
結核対策システムは、感染症健康危機管理情報ネッ

トワーク（K-net）システムのサブシステムとして、
結核に関する情報収集、分析機能を強化するとともに、
関係機関の連携を促進する目的で平成 24 年 4 月に導
入された。それぞれの機関に付与された ID、パスワー
ドを入力することによりインターネット上でアクセス
できる。利用者は、東京都内の保健所、感染症対策課（本
庁）、疫学情報係（センター）、医療機関（菌検査情報
提供の医療機関）である。なお、医療機関については、
自施設の菌情報のみ閲覧可能となっている。主な機能
は以下の通りである。

1)　結核指定医療機関等の管理
指定医療機関、指定薬局がデータベース化され、新
規登録、変更入力、辞退入力、登録情報の検索が可
能である。

2)　結核患者の行方不明者情報等の共有
治療中や経過観察中に行方不明となった患者情報を
保健所間で共有し居所の早期確認につなげる。

3)　菌検査情報の提供
エクセルファイルに、患者 ID や性別、検査材料名、
菌情報等が記載される。これらの項目は病院ごとに
設定され、平成 26 年 1 月現在、菌情報提供医療機
関は 4 か所となっている。

4)　QFT 検査の予約
センターでは、一日 100 件を上限として QFT 検査
予約を受けており、保健所はこのシステムを通じて
予約を行う。

5)　結核病床空床情報一覧の提供
都内で結核病床を有する 16 医療機関のうち、11 医
療機関から空床情報の提供を受け、土日祝日以外の
毎日更新し、エクセルファイルで公開している。

6)　結核に関する参考資料の提供
マニュアル類、結核統計資料、講演会や研修会の資
料、各種様式などを掲載している。

今後の展開として、菌情報提供医療機関の数を増や
すこと、服薬中断者情報を共有できる仕組みを構築す
ることを検討している。

杉下　由行（東京都健康安全研究センター　企画調整部　健康危機管理情報課）
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シンポジウム 7　結核サーベイランスの成果と展望 S7-5

病原体サーベイランスの構築

サーベイランスとは、疾病の発生状況の継続的モニタ
リングを基礎としてその疾病の予防と管理をはかる一
連のシステムであると考えられる。病原体サーベイラ
ンスは病原体側の情報を収集・解析して疾病対策に利
用しようとするので、システム上、診断、検査、情報
収集、解析、医学的介入、状況再評価等が必要と思わ
れる。それは最終的に疾病状況の改善として反映され、
システムとして自律的に継続することが期待される。
サーベイランスの構成要素の最重要部分は「正確な診
断」であると言えるであろう。さらに病原体サーベイ
ランスが「病原体情報」に関するモニタリングシステ
ムであることを考えると、正確な細菌学的診断が重要
と考えられる。日本の結核の現状をみると、2012 年
には新規登録結核患者 21,283 人のうち 16,432 人の患
者が肺結核として登録されているが、結核菌が培養陽
性となっているのはそのうち 11,261 人で 68.5% 程度
である。さらに「未実施・不明」も 849 件（4.0%）あ
る。本邦では、基本的に全ての結核患者が「結核登録
者情報システム」に登録されているはずであるが、届
出・登録されないまま診断・治療されている患者が少
なからずあることも知られている。他に 4,451 人存在
する肺外結核も考慮すると、結核菌が分離されていな
い（あるいはわからない）ケースが 50% 程度存在し
うる状況下で、果たして病原体サーベイランスシステ
ムは信頼性のあるものとして機能するのであろうか。
また検出されている菌とされていない菌が同一の特性
であるという保証もない。細菌学的な診断の精度も重
要である。病原体サーベイランス上必要な情報として
は、現時点で薬剤耐性と遺伝子型が挙げられる。必要
とされる最低限の技術は培養及び同定検査であるが、
そのどちらについても現在外部精度評価を含む精度保
証は実施されていない。薬剤感受性検査については日
本結核病学会が数年外部精度評価を行ったが、参加施
設の精度達成率はおよそ 60 ～ 80% であり、参加して
いない施設の精度は知る由もない。遺伝子型の検査
法としては現在 VNTR (Variable Number of Tandem 
Repeat) が良く用いられているものの、その検査精度
も知られていない。少なくともこれらの精度因子を客
観的に評価できる指標を整備する必要もあると思われ
る。分離された結核菌の取扱・保管についても感染症
法上の規定から問題が発生しやすい。すなわち、一般
の感受性結核菌は比較的管理しやすいが、最もサーベ

イランス上の重要性が高いと思われる多剤耐性結核菌
が三種病原体に指定されているため、保管は比較的容
易としても、生菌としての移動が殆ど現実的に実施で
きないという問題である。結核菌の病原体サーベイラ
ンスシステムは分子疫学のみならず薬剤耐性について
もこれを推進すると特定感染症予防指針上謳われてい
るが、診断（菌種及び薬剤耐性の同定）は病院あるい
は検査センターで実施し、分子疫学解析の実施は多く
地方衛生研究所で実施しているという現在の構成は非
効率的であり、バイオセーフティ上の問題もある。病
原体サーベイランス上の情報として何が適切かも議論
される必要がある。現在の特定感染症予防指針が積極
的疫学調査の対象としているのは遺伝子タイピングと
薬剤耐性情報であるが、いわゆる「毒力」についても
情報が得られれば利用価値が高い。結核菌ごとの感
染力や発病確率が示されれば、対策の効率化が図れ
る。現時点でも遺伝子タイピングによる系統情報から
一定の評価は可能であろうが、個々の結核菌について
情報が得られればより効果的であろう。将来的な課題
として考慮しておく必要がある。日本の結核の疫学状
況は結構特殊であり、過去の高蔓延期における既感染
者からの再燃による疾病を主体としつつも、それが急
速に減少し、代わりに特定の社会的弱者や輸入例が増
加して欧米型になりつつある。このような疫学的過渡
期に分子疫学的手法を用いて解析できる環境は歴史上
ユニークであろう。周辺国も急速に同様の状況になり
つつあり、結核菌の病原性や集団的感染動態等の分野
で先進的研究を行う機会は今しかない。サーベイラン
スシステムとして、どのような組織構成が適切である
かも議論が必要である。前述の診断、精度保証、情報
管理、バイオリスク管理等を考え合わせると、Public 
Health Laboratory (PHL) が存在すれば、安全性を確
保しつつ結核を含む抗酸菌の培養以降のラボプロセス
について地域毎にすべての検査を集約し、一つの施設
で同定から遺伝子タイピング、データ入力・解析まで
の過程を完遂できる。さらにここに従来の保健所の機
能を付与し、患者情報を統合することができれば、効
率的なサーベイランスシステムが構築できるものと考
える。今回のシンポジウムでは、上記のような点を踏
まえて、病原体サーベイランスを安全・効率的に実施
するシステムについて考察したいと考える。

御手洗　聡（結核予防会結核研究所　抗酸菌部）
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シンポジウム 8　IGRAをとりまく諸問題

座長の言葉

BCG には含まれない結核菌群に特異的に含まれるタ
ンパク抗原を刺激抗原とする interferon γ release 
assay (IGRA) の普及は結核診断の精度を明らかに向
上させ、ツベルクリン反応時代には不明であった結核
症の疫学や病態の解明に大きく寄与した。IGRA には
QuantiFERON®-TB Gold In-Tube (QFT) と T-SPOT®.
TB (T-SPOT) の２種類があり、後者は 2013 年より我
が国でも保険収載され、本格的に利用可能になった。
利用目的は結核診断、活動性結核の補助診断という
共通項であるが、両者は同じ原理に拠るものの、検
査法は大きく異なるため臨床現場ではいずれの方法
を用いるか判断に迷うこともある。 本学会は２種類
の IGRA が実用化されてから初めての総会であり、
IGRA に関する理解を深め、現場でより適切に IGRA
を利用していただくことを目的とし本シンポジウムを
企画した。
一般社団法人免疫診断研究所の樋口一恵先生には結核
予防会結核研究所勤務時代から受検者にとって結核感
染の有無を判定することの意義を真摯に受け止めな
がら IGRA に関わってこられた豊富な経験も活かし、
QFT と T-SPOT に関する基本的な解説や両方法の共
通点や相違点を含めてお話をいただき、それぞれの特
徴を明らかにしていただく。基本的に IGRA は生体
反応に基づく bioassay であり、ホスト側の要因を含
め様々な因子が影響することは明らかであるが、現在
IGRA の精度管理に関する指針はない。㈱ビー・エ
ム・エル 検査本部の霜島正浩先生には外部委託検査
として IGRA を受託する検査会社の立場も踏まえて、
IGRA の精度管理についてお話を伺う予定である。採
血を含め検査を依頼するサイドが留意すべき注意点に
加え、検査を実施する側の注意点を理解することによ
り IGRA について理解を深めることを期待する。次
いで慶應義塾大学保健管理センターの西村知泰先生よ

り同一検体を用いて両検査法を実施した比較検討を
含め、IGRA の使用経験および報告例を踏まえてお話
をいただく。ツベルクリン反応検査と IGRA のコス
トの違いについては自明であるが、BCG が定期接種
される我が国ではもはや IGRA から 2 段階反応によ
るツベルクリン反応検査に回帰することはないと考え
られる。医療機関における接触者を含む結核検診は結
核対策の重要課題であるが、その意義や有用性には陽
性的中率に直結する結核罹患率が関連する。大田区保
健所調布地域健康課の小和田暁子先生には、費用効果
分析にもとづく様々な視点から医療従事者の結核検診
における IGRA の意義を検証いただく。ツベルクリ
ン反応では不可能な質の高い結核検診への対価とは言
え、全体的には結核罹患率が漸減するものの、患者の
偏在が進む結核管理における IGRA の費用効果分析
は重要である。そもそも IGRA は感染診断法であり、
発病診断を目的とした検査ではないが、活動性結核の
補助診断法としての IGRA の意義は臨床医にとって
は関心があろう。結核予防会複十字病院  呼吸器内科
の吉山崇先生には難治性結核を含め活動性結核が多数
集まる専門病院の臨床医の立場から結核診療や対策に
おける IGRA の意義についてお話を伺う。
IGRA の普及に伴いツベルクリン反応時代の不明点が
明らかにされる一方で、新たな問題点や疑問点も浮上
する。これらをひとつひとつ解決することが結核の病
態のさらなる解明とともに、IGRA の改良や新しい診
断キットの開発のヒントになると考える。本シンポジ
ウムでは扱えない IGRA に関する様々な話題がある
が、各演者の講演とディスカッションを通して参加者
の IGRA に関する理解が深まり、より適切な利用に
資すれば幸いである。

鈴木　公典（ちば県民保健予防財団）　　　　　　　
長谷川直樹（慶應義塾大学病院　感染制御センター）
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シンポジウム 8　IGRAをとりまく諸問題 S8-1

結核の無い未来を実現するために IGRA検査の果たす役割

【IGRA 検査の意義】
我々が治療を必要とする殆どの病気は、数種類の検

査を使用して診断することが可能ですが、結核患者に
接触した人の咳も熱もなくレントゲンにも写らない、
自覚症状が全くない時期の所謂潜在性結核感染を診断
する方法は IGRA 検査しかありません。

新たに結核に感染したことが判明した場合は、発病
を防ぐために抗結核薬（イソニコチン酸ヒドラジド：
ＩＮＨ）を内服し「潜在性結核感染症の治療」を受け
ます。INH の服用は毎日 1 回 5mg/kg（成人では最大
300mg）を最低 6 ヵ月服用します。もし INH 耐性の
場合はリファンピシンが用いられます。これらの服用
で発病は 50％から 70％予防でき、その効果は少なく
とも 10 年以上続くと考えられています。

IGRA 検査結果は結核対策上非常に重要で、その後
の「潜在性結核感染症の治療」開始時期等を左右する
ため、使用説明書通りの正しい技術で実施すべきと考
えます。添付文書に記載の特異度・感度は臨床試験で
得られたもので、検査所のやり易い方法にアレンジし
た検査の特異度・感度は添付文書記載の数値とは乖離
があることを念頭に置かなければなりません。すなわ
ちアレンジした検査法では正確な検査結果は保証され
ないことを認識して結果を使用すべきでしょう。

IGRA 検査の結果は結核対策、換言すれば感染者か
ら患者を出さない国家の取り組みにおける重要な検査
で、感染者にとって良くも悪くもその人生が左右され
るほどの影響力を持つことを真摯に受け止め、IGRA
検査を行う全ての検査所は、精度の高い検査結果を出
す努力をすべきと考えます。

【特異度と感度】
表 1 は QFT-3G 検査及び T スポット検査の添付文

書記載の特異度・感度です。
（表 1）

特異度 感度
QFT-3G 検査 93.8％ 93.7％

T- スポット .TB 検査 99.1％ 97.5％
両検査の特異度感度には若干の乖離が見られます

が、この夫々の集計に使用した結果は対象集団が異
なっており、患者 / 健常者の選定基準は同一ではあり
ません。特異度の決定においてはどこまで感染の可能
性のある人を除く事が出来るかで、その値は変化する
ことが考えられます。ゴールドスタンダードが存在し
ない結核において、検査試薬の能力を正確に決定し、
比較するためには臨床試験対象者中の unknown な感
染者もしくは健常者の除外条件に同一基準のものを作
製して使用すべきではないかと考えます。同じ土俵で
比較して得られたものが最も信頼のおけるものと考え
るべきでしょう。この点を裏付ける様なデータが T

スポット検査の添付文書中に「相関性試験成績」とし
て記載されていますので表 2 にお示しいたします。
　（表 2）

T- スポット .TB 検査
陽性 陰性 合計

QFT-3G 検査
陽性 75 1 76
陰性 0 97 97
合計 75 98 173

この相関性試験は、結核患者も健常者も夫々厳しい
基準で選抜した人を対象として行われたもので、特に
健常者のグループは考えられる限りの厳しい条件を設
定し、結核感染の疑いを徹底的に排除した人達を対象
としています。この表から一致率を計算すると陽性一
致率は 98.7％、陰性一致率は 100％、全体の一致率は
99.4％となり、同一の試験グループにおいては両検査
共にほぼ一致した一致率を叩きだしています。

こうした視点から冷静に両検査を比較すると、どち
らの検査に対しても優劣付け難いことが理解できま
す。

人は知らず知らずのうちに常に何かと比較し、優劣
を付けたがります。また知らないうちに、より最近知っ
た知識が優れたものだと考えがちですが、現段階では
体内で起きている“出来事”を体外で確定するための
原理は同一のものです。細胞性免疫反応はその成立期
間や反応の質には個体差がありますが、原理的に同一
であればその手法が多少異なっていても得られる結果
は同一の結果と考えるべきではないでしょうか。今後
両検査を使用する時、両検査の添付文書の特異度・感
度を見てどちらにすべきか決めるのではなく、使用す
る対象者の規模や質、或いは検体の保管可能期間（同
一検体で再検査が可能か）等の点を熟考して決定し、
検査対象者となる人々が安心できる方法を選択すべき
だと思います。また、検査所は IGRA 検査のガイド
ラインに記載されている手技精度を満たし、結核のな
い未来を実現するための「今」を担っているという自
覚を持って検査を行って戴きたいと切に願います。

科学シンポジウムには相応しくない記述であること
を理解した上で、易者でもない者が敢えて書かせて頂
きますが、本年の干支は甲午（きのえうま）。十干の
第一である甲は、木の若芽を懐く姿から万物萌動を意
味し、十二支の午は時刻で昼、方角は南と暖や陽を象
徴します。本年の穏やかな中に万物を芽吹かせるその

“気”に肖って、両 IGRA 検査の利点を活かしつつ、
相互の弱点を補い合いつつ、協力関係（絆）を結んで
結核の無い未来実現のための扉を開く、本シンポジウ
ムがそのきっかけになる事を念じて結びと致します。

樋口　一恵（免疫診断研究所）
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シンポジウム 8　IGRAをとりまく諸問題 S8-2

IGRA の精度管理について

日 本 で は 2005 年 よ り Interferon-Gamma Release 
Assay（IGRAs）と言う結核感染を診断する新たな方
法が導入された。その検査は結核菌に特異的な抗原を
使用し，Interferon-Gamma（以下 IFN- γ）産生をす
る細胞性免疫のレベル（IFN- γ産生量）を測定し感
染を診断する QFT 検査である。従来の結核感染診断
法であるツベルクリン反応検査の弱点がカバーされた
QFT 検査が開発され約 10 年となる。日本を含む多く
の先進諸国における結核関連のガイドラインにおい
て，その使用が推奨されている。

そして 2011 年 11 月，新たな結核菌感染の検査法
として，日本でも T-SPOT 検査が利用出来るように
なった。この方法は既に，40 以上の国々で用いられ
ている検査法である。これにより日本での IGRAs 検
査は，QFT 検査と T-SPOT 検査の二種類の方法が使
用される事となった。両検査法はツベルクリン反応で
は，PPD を皮内注射した後 48 時間後に必ず医療機関
に行って接種部位の腫れを測定して貰わないと結核の
診断は付けられないが，一度の採血で診断が可能と
なった。このため，多くの施設にてツベルクリン反応
から IGRAs 検査への切り替えが進んでいる。二つの
方法に関しての違いは，QFT 検査は，全血を結核菌
群特異抗原で刺激し，血漿中に産生された IFN- γの
総量を ELISA 法により定量する。T-SPOT 検査は，
全血より末梢血単核球を精製し，これを結核菌群特異
抗原で刺激する。T-SPOT 検査では ELISPOT 法によ
り，IFN- γ産生細胞の個数を測定する。この様に急
速に IGRAs が広まっている一方で，検討されるべき
課題も数多くあるのが現実である。一つ目は，結核の
リスク集団である HIV 感染者，透析患者等の免疫リ

スク集団や小児における診断能力。二つ目は，検査の
精度管理である。この検査の最大の特徴は，白血球が
まだ生きている採血後，8 ～ 30 時間以内に血液検体
を処理しなければならない。生きた血液細胞を扱うた
め，その扱い方により同じ結果にならないことも十分
に考えられる。本来であれば，権威ある機関による外
部精度管理が望まれるが，現行は QFT の CAP 国際
臨床検査成績評価プログラム（CAP サーベイ）のみ
である。実際の検査現場における精度管理を以下に述
べる。

QFT: 検査においては，クオンティフェロン TB ゴー
ルド解析ソフトによる品質管理評価（試薬添付文書記
載）。①ヒト IFN- γ標準液（S1）の吸光度は 0.600 以
上である。②ヒト IFN- γ標準液（S1）と（S2）の吸
光度の変動係数（％ CV）は 15％以下である。③ヒト
IFN- γ標準液（S3）と希釈緩衝液（S4）の吸光度は，
それぞれの吸光度の平均の± 0.040 以内である。④
IFN- γの標準曲線の相関係数（r）は 0.98 以上である。
又希釈緩衝液（S4）の平均吸光度が 0.15 より大きい
場合はプレートの洗浄工程を検証する。標準物質（ヒ
ト IFN- γ標準）は，別途市販品の米国国立衛生研究
所（NIH）の標準品を使用。T-SPOT 検査は，測定結
果の判定基準（添付文書記載）。陰性コントロールウ
エルのスポット数が 10 を超える場合，陽性コントロー
ルウエルのスポット数が 20 未満となる場合は，判定
不可と判定する。標準物質は該当なし。以上はあくま
でアッセイ時の精度管理で有り、採血からの精度管理
に関しては、客観的評価が出来ない現状がある。今回、
両検査方法を経験している現状より、経験による精度
管理の現状を踏まえて報告する。

霜島　正浩（株式会社ビー・エム・エル　検査本部）
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シンポジウム 8　IGRAをとりまく諸問題 S8-3

医療従事者の結核対策における IGRAの意義

医療施設内には、結核症を発病しやすい免疫能が低
下した高齢者や基礎疾患を有する患者がいる。また、
結核菌に曝露したことがなく結核菌に対する免疫を持
たないため、結核症を発病する危険性の高い若年の医
療従事者もいる。そのため、一度、医療施設内で結核
症患者が発生すると感染拡大が起こりやすく、集団感
染事例になりやすい。よって、医療従事者の結核感染
対策は重要であり、定期健康診断や医療施設内で結核
症患者が発生した場合は接触者の健康診断 ( 接触者健
診 ) を適切に行い、結核感染者の早期発見・早期治療
に努めなければならない。

結核感染の診断方法として、ツベルクリン皮内反応
( ツ反 ) が用いられてきたが、近年、インターフェロ
ンγ遊離試験 (IGRA) が開発され、医療従事者におけ
る結核感染の診断、特に潜在性結核感染症 (LTBI) の
診断において IGRA が広く利用されるようになった。
IGRA にはクォンティフェロン ®TB ゴールド (QFT)
と T- スポット ®. TB（T-SPOT）の 2 種類の検査法
がある。日本では、平成 18 年に QFT が保険適用と
なり、平成 24 年には T-SPOT も保険適用となり、現
在は両者が普及している。

IGRA の普及に伴い、医療従事者の LTBI 診断にお
ける IGRAの有用性と問題点が報告されるようになっ
てきた。特に日本のような BCG 接種を行う国では、
ツ反に比べ IGRAの特異度が高いことが確認されてお
り、また、検査のための受診回数がツ反と比べ IGRA
は 1 回で済み、受診者の負担が軽くなった。一方、同

一被験者に連続して IGRA を施行した際、測定値の変
動が認められ、それに伴い結果の判定が変化してしま
うという報告があり、判定結果の再現性が問題になっ
ている。また、現在の推奨されているカットオフ値を
用いて結果判定を行うと偽陽性率が高いという報告も
ある。

QFT と T-SPOT は同じ IGRA であるが、QFT は
結核菌特異抗原で刺激した T リンパ球から産生され
るインターフェロンγを ELISA 法で測定する検査で
あり、T-SPOT は結核菌特異抗原で刺激した際に反
応しインターフェロンγを産生する T リンパ球の数
を ELISPOT 法で測定する検査であるため、検査方
法、結果の判定方法が大きく異なる。よって、結核感
染の診断精度が異なる可能性があり、T-SPOT の方が
QFT よりも LTBI 診断の精度が高く、免疫不全者の
LTBI 診断でも T-SPOT が QFT より診断精度が保た
れるという報告がある。また、当院で医療従事者 313
人に同時に QFT と T-SPOT を施行したところ、両方
陽性が 4 名、QFT のみ陽性が 2 名、T-SPOT のみ陽
性が 8 名、両方陰性が 299 名で QFT と T-SPOT の判
定結果の一致率は決して高いとは言えなかった。し
かし、LTBI の確定診断法自体がないため、QFT と
T-SPOT の LTBI の診断精度を比較することは難し
い。

本シンポジウムでは、具体的な事例を提示しながら、
医療従事者の結核対策における IGRA の意義を更に
検討する。

西村　知泰（慶應義塾大学　保健管理センター）
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シンポジウム 8　IGRAをとりまく諸問題 S8-4

日本の医療従事者の結核管理における
Interferon-gamma release assays（IGRAs）の医療経済学的研究

世界の医療従事者において、その結核感染リスクが
高いことはよく知られている。結核低罹患率の諸国で
は、医療従事者の院内結核感染を予防し、地域社会へ
の結核の蔓延を防ぐためには、現行の胸部 X 線検査
による結核発病の早期発見・早期治療に重点を置いた
結核戦略や BCG 接種の影響を受ける特異度の低いツ
ベルクリン反応検査による結核感染予防戦略に代わっ
て、精度の高い結核感染診断検査である Interferon-
gamma release assays (IGRAs) を積極的に導入した
医療従事者の結核検診を実施することが検討されてい
る。

現 在、IGRAs に は、QuantiFERON®-TB Gold In-
Tube (QFT)とT-SPOT®.TB (T-SPOT)の２つがある。
IGRAs は、過去の BCG 接種の影響を受けないこと、
感度・特異度がより高いこと、ブースター現象がない
こと、検査実施者による測定誤差が生じないこと、検
査のための受診回数が１回で済むことなどの点でツベ
ルクリン反応検査よりも優れている。しかし、IGRAs
の検査単価はツベルクリン反応検査や胸部 X 線検査
よりも高いことから、医療従事者の結核管理において、
IGRAs を重点的に導入するためには、費用効果分析
による医療経済学的評価が必要となってくる。

私は、これまで、日本の様々な場面での結核検診に
おけるツベルクリン反応検査や胸部 X 線検査と比較
した IGRAs の費用効果分析を行ってきた。

ここでは、主に、日本の医療従事者の結核管理にお
ける IGRAs の費用効果分析について紹介したい。

⑴　新規採用医療従事者の結核検診におけるツベ
ルクリン反応検査や胸部 X 線検査と比較した
IGRAs の費用効果分析 1)

⑵　結核リスクの高い職場で働く医療従事者の結核
検診におけるツベルクリン反応検査や胸部 X
線検査と比較した IGRAs の費用効果分析 1)2)

⑶　結核接触者健診における胸部 X 線検査と比較
した IGRA と併用した高分解能 CT（HRCT）
の費用効果分析 3)

⑷　複合的な結核ハイリスク集団の一例として、刑
務所入所時の結核検診におけるツベルクリン反
応検査や胸部 X 線検査と比較した IGRA の費
用効果分析 4)

これまでの研究成果を踏まえて、日本の医療従事者
の結核管理において、現行の胸部 X 線検査やツベル
クリン反応検査に代わって、医療経済学上の科学的根
拠に基づいた費用対効果の高い IGRAs による予防重
視の結核戦略を推進していくことを提言する。

参考文献
1. Kowada A, Takasaki J. Kobayashi N. Cost 
effectiveness of interferon-gamma release assay 
for systematic tuberculosis screening of healthcare 
workers in low incidence countries. Submitted.
2.  Kowada A et al . Cost-effectiveness analysis of 
interferon-γ release assays versus chest X-ray for 
annual tuberculosis screening of healthcare workers. 
J Hosp Infect. 2011 Jun;78(2):152-4. doi: 10.1016/
j.jhin.2011.01.026. Epub 2011 Mar 26. 
3.  Kowada A. Cost eff ectiveness of high resolution 
computed tomography with interferon-gamma 
release assay for tuberculosis contact investigation. 
Eur J Radiol. 2013 Aug;82(8):1353-8. doi: 10.1016/
j.ejrad.2013.02.017. Epub 2013 Mar 11.
4.  Kowada A. Cost-eff ectiveness of interferon-gamma 
release assay for entry tuberculosis screening in 
prisons. Epidemiol Infect. 2013 Oct;141(10):2224-34. 
doi: 10.1017/S0950268812002907. Epub 2013 Jan 3.

小和田　暁子（大田区）
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シンポジウム 8　IGRAをとりまく諸問題 S8-5

結核診療、対策における IGRAの意義

　IGRA(interferon gamma release assay) 検査は、結
核の感染の診断に用いられるが、その目的としては、
接触者における発病の予測と潜在結核感染治療対象
者の決定、そのほか発病しやすい免疫抑制状態の者
などにおける発病の予測と潜在結核感染対象者の決
定、臨床における結核診断の補助があげられる。発病
の予測については、日本の報告では、接触者におけ
る第二世代 QFT(QFT2G) では陽性者発病率は潜在結
核感染治療を中止または行わなかったもので 8%、判
定保留を含む陰性発病率は 0.7% と有用性を示してい
た。QFT3G は保健所に対するアンケート調査を実施
中で中間報告であるが、感染源発見時すでに発病して
いた者を除くため 4 か月以上経過観察できた者につい
て 4 か月目以降の発病の有無を分析したところ、経過
観察中の発病は陽性者で潜在結核感染治療なしの 45
名中 4 名、陽性者で潜在結核感染治療ありの 82 名中
2 名、判定保留 78 名中 2 名、陰性 225 名中 0 名であ
り、接触者検診における QFT3G もその後の発病の予
測に有用と推定された。T spot TB は 2012 年に保険
収載された検査のためまだその後の発病の研究は行わ
れていない。HIV 以外の免疫抑制状態の者について
は、2013 年の結核病学会猪狩の報告、TNF α阻害剤
使用者における台湾の 2012 年の Chen らの報告など、
後の発病を予測するのに有用とする報告が見られるよ
うになった。臨床診断の補助としての IGRA 検査に

ついては、高齢者の場合結核既感染のため陽性となっ
ても非結核性抗酸菌症などのこともあり陽性的中率は
必ずしも高くない。しかしながら、検査自体の陽性率
はそれほど高くないので、陽性であった場合に結核を
疑った精密検査を進める必要性を示唆する臨床的価値
はあると思われる。また陰性であった場合の陰性的中
率は、感度と事前確率に左右されるが結核発病者の
IGRA の変動は QFT2G について Takayanagi が報告
しているが治療開始時陽性者がその後陰性となること
が多い。Takayanagi の研究対象となった者の検討で
は広がり 3 の病変の場合治療開始時陰性の者の割合多
い傾向にあったが有意差はなかった。治療開始時陰性
の者 10 名のうち、1 か月以内に 6 名が陽性となって
いた。治療終了後 2 名の再発者がでているが、いずれ
も、治療開始時もしくは 1 か月以内に QFT2G 陽性で
あったが、その後陰性化した者であり、再発 3 か月前
の時点では QFT2G 陰性、再発時点では 1 名は陽性化、
1 名は判定保留となっており、治療開始とともに再度
陰性化した。陰性もしくは判定保留まで低下の後の治
療終了後の QFT2G 再上昇陽転化は非再発例でも 5 名
で見られていた。再発時には QFT2G の値が上がるこ
とが示されているが、上昇しても非再発例もあり再発
の判断に有用ではあるが決定的ではなかった。また、
予測には役立つかどうかはまだ不明である。

吉山　崇（結核予防会複十字病院　呼吸器内科）
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シンポジウム 9　臨床的に問題となる非結核性抗酸菌症

座長の言葉

座長である倉島は、「肺ＭＡＣ症診療　Up to Date 
－非結核性抗酸菌症のすべて－」（南江堂出版　東京
　2013）の序文で「非結核性抗酸菌症は、結核症が 
Koch 以来の由緒正しい血統書付きの名犬とすれば、
猫のようである。いつのまにか住み着き、長い間何と
もないと思っていると、ある日急に暴れ出し、犬ほど
に力は強くないが、その行動は予測つき難く、ある日
フイといなくなってしまうことすらある。たいがいの
正しいと思ってする対処は殆ど無効であり、退治した
と思っているとひっそりと端っこにいる。捉えどころ
がなく困惑していると、いつのまに野生の虎のような
肉食獣の本性を現す。わが輩は猫である。」と書き、
そして、これは今でも変わらないと続けている。その
意図することは、肺非結核性抗酸菌症の診療に何十年
も携わってきたのに、最も基本的な問題さえ解決され
ていないことであり、具体的に下記の 5 項目の問題を
挙げている。
（1） なぜ増加しているのか？
（2） なぜ中高年女性に多いのか？
（3） なぜ中葉舌区から始まるのか？
（4） なぜ in vitro 抗菌力と in vivo 抗菌力は一致し

ないのか？
（5） 一般成人で約 30% 近くは非結核性抗酸菌に感

染しているらしいのだが、それと発病の関係は
一体どうなっているのか？

本シンポジウムでは、そういった非結核性抗酸菌症
の抱える臨床的課題に対し、様々な立場からアプロー
チし、少しでもその核心に近づけるよう企画した。

１．非結核性抗酸菌症 - 世界と日本の疫学的動向 :
森本耕三（公益財団法人結核予防会複十字病院呼吸器
内科）

結核は感染症法の規定により届け出の義務があり正
確な疫学データが得られているのに対し、非結核性抗
酸菌症にはそういった届け出義務はなく、その中で、
今までは国立療養所非定型抗酸菌症共同研究班にはじ
まる全国調査等から間接的に我が国における同症の増
加が示されてきた。

森本氏は、人口動態統計と国勢調査を基にした死亡
統計調査から本邦における疫学的動向を、さらには
ヨーロッパを中心に 2008 年に実施された菌の分離頻
度調査から諸外国の疫学的動向について述べる。

2. 非結核性抗酸菌の感染源と環境危険因子：伊藤穣
（京都大学医学部附属病院呼吸器内科・感染制御部）

肺 Mycobacterium avium-intracellulare  complex 
(MAC）症発症に関連する宿主因子が比較的数多く報
告されている。一方、MAC の環境からヒトへの感染
源については、いくつかの疫学研究で、鉢植えの土や
患者宅の土壌、浴室などが可能性として報告されてき
ているが、明らかな免疫異常のない肺 MAC 症患者に
おける環境危険因子についての知見は少ない。

伊藤氏は、患者自宅の農地、庭、鉢植えの土壌から
の MAC 分離を試み、さらには、患者由来株と自宅土
壌から分離された土壌由来株を遺伝子型解析した結
果、加えて環境危険因子に関する症例対照研究結果か
ら環境暴露の肺 MAC 症発症意義について述べる。

３. 動物実験モデルから考える肺 MAC 症の難治化
病態：松山政史、石井幸雄、檜澤伸之（筑波大学呼吸
器内科）

肺 MAC 症の免疫正常者における宿主関連危険因子
について、COPD、陳旧性結核などの既存の肺疾患の
存在や、痩せ型体型、脊柱側弯症、漏斗胸、僧帽弁逸
脱、胃食道逆流症等が報告されているが、疾患感受性
遺伝子についての報告は少ない。

松山氏らは、動物実験モデルから Th1 細胞と Th17
細胞の肺 MAC 感染における役割について述べる。

４．菌の遺伝子に関する研究と臨床病態との関連：
中川拓、小川賢二（国立病院機構東名古屋病院臨床研
究部、呼吸器内科）

非結核性抗酸菌症の病態に関与する菌側からの検討
は、宿主因子の研究に比べ非常に少ない。

中川氏らは、肺 MAC 症患者由来の菌株を用いた菌
遺伝子解析の検討から同法による分子疫学解析の有用
性、治療終了後に見られる内因性再燃、外来性再感染
の検討、さらには MAC 菌の病原性について述べる。

５．血清抗体から診た非結核性抗酸菌症：前倉亮治
（国立病院機構刀根山病院）

北田氏、前倉氏らが報告した血清抗体法の肺 MAC
症診断における有用性はその後、追試により妥当化さ
れつつある。

前倉氏は、抗酸菌感染を受けた宿主が産生する血清
抗体を測定することにより肺 MAC 症患者の病態をど
の程度評価できるかについて述べる。

６．難治化する肺 MAC 症に対する治療の現状：小
橋吉博（川崎医科大学呼吸器内科）

近年、リファブチン、 クラリスロマイシン、リファ
ンピシン、 エサンブトールが肺の非結核性抗酸菌症保
険診療としての適応を認められ、また、2012 年に本
学会が非結核性抗酸菌症の治療指針を公表して以降、
治療成績は向上してきているとされる。

小橋氏は、ガイドラインに沿った治療成績の現状を
述べ、難治例と思われる症例への対応をどのように行
うのがよいか検討した結果を述べる。

特別発言：肺 MAC 症以外の難治性非結核性抗酸菌
症：肺M.abscessus 症の治療の現状：角田義弥 ( 国立
病院機構茨城東病院内科診療部呼吸器内科 )

M. abscessus は、 遺 伝 子 同 定 法 の 進 歩 か ら
rpoB、hsp65、secA のシークエンス解析を用いて、
M.abscessus，M.massiliense，M.bolletii の 3 菌腫に細
分類することができるようになった。

角田氏は、自験例の検討から難治な同症の検討結果
及び今後の課題について述べる。

斎藤　武文（NHO　茨城東病院　内科診療部　呼吸器内科）
倉島　篤行（結核予防会複十字病院　呼吸器内科）　　　　　
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シンポジウム 9　臨床的に問題となる非結核性抗酸菌症 S9-1

非結核性抗酸菌症－世界と日本の疫学的動向

―本邦における疫学的動向 - 死亡統計を中心に―

本邦における肺非結核性抗酸菌症の疫学データは、
国立療養所非定型抗酸菌症共同研究班にはじまる全国
調査によって、罹患率の増加傾向が続いていることが
明らかとされている。クラリスロマイシンが肺非結核
性抗酸菌症治療に広く用いられるようになって以来、
内科治療に反応する症例が増えたことは事実である。
しかしそうした中でも投薬による改善が一時的であり
経過中に再排菌、再増悪を示し呼吸不全に至る症例を
少なからず経験する。

我々は本邦における過去40年間（1970年～2010年）
のＮＴＭ症による死亡を、人口動態統計と国勢調査を
基にして死亡統計調査を行った。死亡数は 1970 年に
3 例がはじめて報告されてから、男女ともに増加を示
した（2010 年：1121 例）。この増加は 1990 年代から
顕著となり、その傾向は女性優位であった。死亡率も
同様に男女ともに増加が続いているが、2005 年から
女性が優位となっていた（2010 年：男性 0.656％、女
性 1.803％）。年齢調整死亡率でも女性は増加傾向を示
していたが、男性は 2000 年以後減少へ転じていた。
NTM 症死亡率の約 30％は寿命の延長による影響と考
えられた。また県毎の違いをもとめたところ（標準化
死亡比）、中部以西で高い傾向を示しており、特に太
平洋南沿岸で高かった。

次に 2004 年から 2006 年までに診断された肺 MAC
症 309 例について 5 年間の予後調査を行い、死亡率か
ら本邦の有病率の推定を行った。同定数に占める診断
割合は 2004 年の 30％（88 例 /291 株）から 2006 年の
35％ (108 例 /324 株 ) へとわずかに増加していた。平
均年齢は 67 ± 13 歳、64.7％が女性であった。クラリ
スロマイシンを含む標準 3 剤治療は 131 例（42.8％）
に対して投与されており（153 レジメ）、うち 108 レ
ジメが 6 ヶ月以上継続されていた。5 年間の全死亡率
は 10％（31 例）、肺 MAC 症による死亡率は 1.9/100
人年であった。2005 年の NTM 症総死亡数は 832 例
であったことから、死亡率を 1 ～ 2％とすると総有病
者数は 41600 ～ 83200、有病率は 33 ～ 65（10 万人）
と推定した。

―他国の疫学的動向―

1977 年に発表された故束村の「非定型抗酸菌症の
地理的分布」には“非定型抗酸菌症の菌種分布は、国
によって異なり、また同一国内でも地域によって異な
る。感染症を起こした菌のみならず、全分離株につい
ても、地域による差異があり、非定型抗酸菌症が、抗
酸菌の生態と密接に関係していることが考えられる”
と結論されている。

本邦においては 1970 年代より全国調査が行われて
おりその推移までも知ることができているが、ヨー
ロッパを中心に 2008 年の菌の分離頻度調査が行われ、
束村の結論した菌種分布が国、また同一国内でも地域
によって異なることを 30 カ国 62 施設による大規模調
査によって確認された。91菌種が同定されたがうちM. 
avium complex (47%), M. gordonae (11%)、M. xenopi 
(8%)、M. fortuitum complex (7%)、M. abscessus (3%)、
M. kansasii  (4%) と 6 菌種が 80％以上を占めていた。
菌種ごとに地域差がみられ、MAC ではハンガリーが
16％ともっとも低かったのに対し日本が 79％ともっ
とも高かった。他に 60％以上を占めたのはオースト
ラリア、アルゼンチン、スウェーデンであった。M. 
avium とM. intracellulare を分けた分布では、オース
トラリアと南アフリカがM. intracellulare が優位だっ
た以外はすべてM. avium が優位であった。M. xenopi
はハンガリー (49%)、クロアチアのほかイギリス海峡
地域のベルギー、イギリス南東部、フランスで多かっ
たが、アジア、オーストラリア、南アメリカの施設
からは同定されなかった。M. kansasii はヨーロッパ
全体では 5％程度だったが、スロバキア、ポーランド
で高くそれぞれ 36%、35% を占めていた。また南ア
メリカでは MAC に次いで多い菌種であった (19.8%)。
迅速発育菌はM. abscessus とM. fortuitum が多数を
占めており、アジアが 27％と北アメリカ (17.9%)、南
アメリカ (16%)、 ヨーロッパ (14%) に比して明らかに
高かった。しかしアジアでは台湾 (50%)、 韓国 (28.7%)
であったのに対して日本は 6.6% のみであった。

森本　耕三（結核予防会複十字病院　呼吸器センター）
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シンポジウム 9　臨床的に問題となる非結核性抗酸菌症 S9-2

非結核性抗酸菌の感染源と環境危険因子

Mycobacterium avium complex (MAC) を含む非結
核性抗酸菌（nontuberculous mycobacteria, NTM）は、
高温環境、酸性条件や紫外線等に抵抗性を有し、池・
沼などの湿地帯の水や土壌、動物などの自然環境に広
く生息している。

M. avium は家庭や病院内の生活環境水からも検出
され、米国からの報告では、病院の給湯システムから
検出されたM. avium と HIV 患者由来の M. avium 菌
株が、PFGE 法にてほぼ同一の遺伝子型を有してお
り、給湯水が感染源であった可能性が示されている。
また、NTM 症患者の自宅の飲料水からM. avium、M. 
intracellulare、M. malmoense など種々の非結核性抗
酸菌が分離され、M. avium 症の 1 例で rec-PCR 法で
同一株が分離されている。一方、国内からの報告とし
て西内らが行った検討では、肺 MAC 症患者宅の浴室
のシャワーヘッド、シャワー水、排水よりM. avium、
M. intracellulare が分離され、M. avium の約半数で、
PFGE 遺伝子型が肺 MAC 症患者の感染株と同一また
は関連性を有していた。その後、環境調査研究からも、
米国の病院、アパート、ホテルのシャワーヘッドか
らM. avium を含む種々の NTM の遺伝子が検出され
ており、とくにM. avium では浴室が感染源である可
能性が示唆されている。一方、M. intracellulare 症患
者の家庭水から分離されたM. intracellulare は、ITS 
sequence 解析の結果、患者に感染しているのとは異
なるM. chimaera もしくは他菌種であると判明し、M. 
intracellulare は水環境以外からの感染が考えられて
いる。

MAC は環境土壌検体から高率に分離されており、
農作業や建築作業などの土壌暴露を通じて発生したエ
アロゾルとともに MAC を吸い込むことにより感染し
うると考えられる。米国からの報告では、M. avium
皮内反応陽性者（感染者）は陰性者（非感染者）と比
べ、農業や土壌運搬など土壌に暴露する職業に就業し
ている割合が多く、またM. intracellualre の皮内反応
陽性者においても農業や建築業従事者が有意に多かっ
たとされ、土壌暴露は MAC 感染のリスクを上昇させ
ると考えられた。

私どもは自宅の農地、庭、鉢植えの土壌を回収し、

MAC の分離を試み、全体で 48.9％（66/135 検体）の
土壌サンプルから MAC を分離した。患者の MAC 感
染の有無や回収した土壌の種類に関わらずに MAC は
分離され、MAC は自宅土壌に広く生息していること
が示された。さらに、35 例の肺 MAC 症患者につい
て、患者由来株と自宅土壌から分離された土壌由来
株を VNTR 法による遺伝子型解析をしたところ、M. 
avium5 例、M. intracellulare1 例の計 6 例で同一の遺
伝子型を有する株を分離し、自宅土壌が肺 MAC 症の
感染源となりうることを示した。

また、環境危険因子に関する症例対照研究において、
肺 MAC 症患者は MAC 症のない対照と比べ、農作業
やガーデニングなどによる高頻度土壌暴露者を多く
認め (23.6% vs.9.4%, P=0.032)、基礎疾患等の肺 NTM
症の危険因子で調整してもなお有意であった。また、
自宅土壌中から患者感染菌と同一株を検出した 6 例
はすべて高頻度暴露群に含まれ（37.5% [6/16] vs. 0% 
[0/19], p=0.01）、頻繁に土壌を暴露している者のみが
自宅土壌を感染源としうると考えられた。さらに、肺
MAC 症患者 120 例から採取した 2 回の喀痰培養由来
の MAC 菌の VNTR 解析を行い、同一の遺伝子型を
持つ単クローン感染 78 例と異なる遺伝子型を持つも
しくは他の抗酸菌菌種に交代した多クローン / 複数抗
酸菌感染 42 例において後者に対するリスクを求めた
ところ、気管支喘息の既往、高頻度土壌暴露、シャワー
使用、プールでの水泳が因子として残り、水、土壌の
環境暴露は肺 MAC 症患者での MAC を含む NTM を
再感染する危険因子となりうると考えられた。一方、
Dirac らは年齢、性別をマッチさせランダムに抽出し
た住民を対照として、肺 MAC 症の危険因子を求めた
ところ、COPD、ステロイド使用、胸郭異常、肺炎の
入院歴が残り、環境因子としてはスプレーボトルによ
る水撒きのみで、発症要因としては環境要因より宿主
要因の方が大きいとしている。これらのことから、環
境暴露は健常者を含む MAC 症の発症素因を持たない
者にとっては重大な危険因子とはみなされないが、肺
MAC 症患者もしくは発症素因を有する集団において
は発病もしくは再感染の危険性を上げうると考えられ
る。

伊藤　穣（京都大学医学部附属病院　呼吸器内科・感染制御部）
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シンポジウム 9　臨床的に問題となる非結核性抗酸菌症 S9-3

動物実験モデルから考える肺MAC症の難治化病態

【背景】
近年の肺 MAC 症の罹患率増加の最大要因は、結節・

気管支拡張型肺 MAC 症の増加によるものであり、大
半の症例は、中葉・舌区から病態が進んでいく。環境
常在菌の MAC がなぜ肺感染症を引き起こすのか、そ
の病態の詳細は未だ不明であるが、やせ形の閉経後女
性に好発し、発症進展に個人差があることから、何ら
かの宿主側因子が関与することが推測されている。中
葉・舌区は解剖学的に粘液線毛クリアランスが低下し
ているという事実から、気道の粘液線毛クリアランス
が重要な宿主因子であると考えられる。また、臨床検
体を用いた疾患感受性遺伝子探索研究からは、気道の
粘液線毛クリアランスに関係する遺伝子、免疫細胞の
機能に関わる遺伝子が肺 MAC 症の病態生理に関わっ
ていることが報告されている。

Th1 細胞はインターフェロン r(IFNr) の産生を介し
てマクロファージを活性化するなど、結核などの細胞
内寄生菌の感染防御に重要な役割を演じることが知ら
れている。MAC 感染においても、Th1 細胞が重要な
役割を果たしていることが推測されるが、具体的な
検証は十分ではない。我々は、Th1 細胞が欠損した
マウス、Th1 細胞が過剰に存在するマウスを用いて、
肺 MAC 感染の増悪、難治化における Th1 細胞の役
割について検討した。

【方法】
T-bet は Th1 細胞への分化を制御する転写因子であ

る。Balb/c 野生型マウス、および同系統の T-bet 欠
損 (T-bet-/-) マウス、T-bet 過剰発現 (T-bettg/tg) マウス
に肺 MAC 症患者からの臨床分離株を 1x107 CFU 気
管内投与することで、肺 MAC 感染モデルを作成した。
各マウスから腹腔マクロファージ、樹状細胞、CD4
陽性リンパ球を採取し、細胞レベルの解析を行った。

【結果】T-bet-/- マウスでは、野生型、および T-bettg/
tg マウスに比べ、MAC 感染後の死亡率、および、肺、
脾臓、肝臓など主要臓器の MAC 生菌数が有意に高値
であった。MAC 感染後の野生型マウス肺組織では、
気管支血管周囲に肉芽腫を伴う炎症細胞浸潤を認め、
肺 MAC 症の病理像に類似していた。T-bet-/- マウス
では、野生型マウスに比べ、感染後の炎症所見が高度
で、肺胞領域にまで及んでいた。一方、T-bettg/tg マ
ウスでは、野生型マウスに比べ炎症所見が軽微であっ
た。MAC 感染後の気管支肺胞洗浄液好中球数は、野
生型マウスに比べ T-bet-/- マウスでは顕著に増加し、
一方 T-bettg/tg マウスでは低下していた。これらの
結果から、Th1 細胞は MAC の増殖進展や過剰な肺好
中球性炎症の抑制に一定の役割を果たしている可能性
が示された。

MAC 感染後の IFNr の発現は、肺組織、CD4 陽性
T 細胞ともに T-bet-/- マウスでは野生型マウスに比べ

低下し、逆にT-bettg/tg マウスでは増加していた。一方、
Th17 サイトカインであるインターロイキン (IL)-17、
および IL-6 の各発現は肺組織、CD4 陽性 T 細胞とも
に T-bet-/- マウスでは増加し、逆に T-bettg/tg マウスで
は減少していた。誘導型一酸化窒素合成酵素 (iNOS)
の肺組織における発現は IFNr 同様 T-bet-/- マウスで
低下し、T-bettg/tg マウスでは増加していた。

MAC 感染 T-bet-/- マウスに IFNr を投与すると、非
投与マウスと比べ主要臓器の生菌数が減少したが、気
管支肺胞洗浄液の炎症細胞数には変化を認めなかっ
た。一方、MAC 感染 T-bet-/- マウスに抗 IL-17 抗体
を投与すると、非投与マウスと比べ気管支肺胞洗浄液
の炎症細胞数は減少したが、主要臓器の生菌数には変
化を認めなかった。

各マウスより採取した CD4 陽性 T 細胞と野生型
マウスから採取した樹状細胞を MAC 曝露下に共培
養し、培養上清中の IFNr、IL-17 濃度を比較した。
T-bet-/- マウス由来 CD4 陽性 T 細胞共培養群では、野
生型、および T-bettg/tg 由来 CD4 陽性 T 細胞共培養
群に比べ、IFNr 濃度の低下、IL-17 濃度の増加を認め
た。T-bet-/- マウス由来CD4陽性T細胞共培養群では、
iNOS 発現量も他群に比べ低下していた。T-bet-/- マウ
ス由来 CD4 陽性 T 細胞共培養群に NO 供与体である
SNAP を加えると、同培養上清中の IL-17 濃度は顕著
に低下した。これらの結果から、Th1 細胞は iNOS 発
現誘導を介した樹状細胞からの NO 産生を増強するこ
とで、MAC 感染後の Th17 分化を抑制している可能
性が示された。

【考察・結論】
T-bet-/- マウスでは野生型マウスに比べ好中球集積を
特徴とする肺炎症が高度であり、肺内の菌量も増加
していた。肺組織におけるサイトカイン解析から、
T-bet-/- マウスでは感染後の Th1 抑制とともに、Th17
偏移が生じていることが明らかとなり、このことが好
中球性炎症を惹起する一因と考えられた。T-bet は感
染後の IFNr の産生、NO の産生を中心とした Th1 反
応を亢進するとともに、Th17 反応抑制による過剰炎
症抑制をもたらすことで肺 MAC 症の発症進展、およ
び重症・難治化に関わっている可能性が示された。
　以上から、Th1 細胞と Th17 細胞が、肺 MAC 感染
に重要な役割を果たしており、Th1 細胞の抑制は肺
MAC 感染の増悪につながることが示された。また、
Th1/Th17 のバランスを NO が制御していることが推
測された。NO が肺 MAC 症患者の気道の線毛機能を
亢進させることにより、粘液線毛クリアランスを改善
することが最近報告されている。Th1/Th17 バランス
を調節するだけでなく、粘液線毛クリアランスも改善
することで、NO 誘導剤が肺 MAC 症の新たな治療薬
につながる可能性がある。

松山　政史、石井　幸雄、檜澤　伸之（筑波大学医学医療系　呼吸器内科）
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シンポジウム 9　臨床的に問題となる非結核性抗酸菌症 S9-4

菌の遺伝子に関する研究と臨床病態との関連

肺非結核性抗酸菌症、とくに肺 MAC 症が中高年女
性を中心に本邦で急増しているが、感染源、感染経路
や発病、重症化のメカニズムは不明な点が多い。薬物
療法の効果は不十分であり臨床エビデンスが不足して
いる。患者数が増えているにもかかわらず、疑問点だ
らけの中で日常診療をすすめなければならないのが現
状である。宿主側因子の研究も必要であるが、われわ
れは以前より少しでもこの疾患の病態解明と克服につ
ながることを目標に肺 MAC 症患者由来の菌株を用い
て菌遺伝子解析を行ってきた。まだ緒に就いたばかり
であるが、これまでの研究の成果を紹介する。

分子疫学解析法は結核菌において集団感染事例で
の感染経路や拡散範囲を調べるのに用いられるが、
MAC に対しても応用されている。M. avium に対し
ては従来の IS1245-RFLP 法に代わり簡便な操作で再
現性の高い VNTR 型別解析法が報告され、われわ
れの検討により IS1245-RFLP 法よりも菌株識別能力
が高いことが示された。M. intracellulare に対する
VNTR 型別解析法もわれわれが開発した。

これらの方法の応用としては、まず感染源の解明が
あげられる。臨床分離株と環境由来株との比較により
同一の菌であるか調べることができる。浴室や土壌が
感染源として注目されている。

次にポリクローナル感染や再感染の問題がある。特
に結節・気管支拡張型の肺 MAC 症ではポリクローナ
ル感染が同時性、反復性にしばしば認められると報告
されている。再感染の問題は重要で、治療終了後に経
過観察していると再燃する症例は多いが、体内に残っ
た菌が再燃する内因性再燃と、最初の菌とは異なる環
境菌が新たに感染をおこす外来性再感染と 2 つの考え
方がある。Wallace らは PFGE を用いた解析により培
養陰性化後 6 ヶ月以上 10 ヶ月未満で治療を中止して
その後再発した症例では 7 例中 6 例が内因性再燃で
あったのに培養陰性化後 10 ヶ月以上の治療終了後再
発した症例では 20 例中 17 例で外来性再感染だったと
報告しており (JID. 2002)、この研究が ATS/IDSA ガ
イドラインの培養陰性化後 12 ヶ月という治療期間の
推奨の根拠となっている。本当にそれほど外来性再感
染は多いのか、VNTR 型別解析法を用いて再評価す
る必要があるだろう。

またわれわれは、欧米の株がほとんどもたない新
規挿入配列 ISMav6 を日本の臨床分離株が保有してい
ることを発見した。欧米と日本のM. avium 菌が遺伝
子の違いをもつことは興味深い。ISMav6 の挿入位置

は 7 ヶ所特定されており、その一つは宿主の IFN-r 産
生誘導に関与する遺伝子cfp29 の Shine-Dalgarno 配
列とされる。ここに ISMav6 が挿入されることにより
IFN-r 産生誘導が抑制され細胞性免疫から菌が逃れる
ようになる、という仮説が成り立つ。

臨床との関連でいえば、同じ肺 MAC 症でも無治療
で比較的安定している症例もあれば中には治療抵抗性
に急速に悪化していく症例もある。これは菌の病原性
に差があるからではないかという素朴な疑問につきあ
たる。われわれは全国の国立病院機構 12 病院から治
療抵抗性に悪化した「増悪群」43 例と治療歴のない

「未治療群」46 例のM. avium 臨床分離株と臨床 data
を集め菌遺伝子解析を行った。未治療群においては経
過観察して悪化し治療を要した「未治療悪化群」と不
変であった「未治療不変群」に分けて解析を加えた。
MATR-VNTR 解析による系統樹では増悪群、未治療
不変群、未治療悪化群による固有のクラスター形成は
みられなかった。ISMav6 がcfp29 の SD 領域に挿入
されている比率が未治療群の中で未治療悪化群に有意
に高いことがわかった。早期に治療介入する判断材料
としての臨床応用が期待される。ただ増悪群の菌の遺
伝学的特徴はまだわかっていない。

M. avium の全ゲノムが公開されている基準株M. 
avium104 は HIV 陽性播種性M. avium 症患者由来
株である。HIV 陽性患者の播種性 MAC 症は経腸感
染といわれている。われわれの MATR-VNTR 型別
解析を用いた検討によれば、HIV 陽性患者由来株は
肺M. avium 症由来株よりもむしろ同じ経腸感染する
ブタ由来M. avium subsp. hominissuis に近い。そこ
で重症肺M. avium 症患者由来の臨床分離株 HN135
の全ゲノム解析を行ったところ、同じ亜種であるM. 
avium104 と比較して遺伝学的な差異が大きいことが
わかった。HN135 特異的遺伝子は肺 M. avium 症患者
由来株の保有率が高く、M. avium104 特異的遺伝子は
HIV 陽性患者由来株の保有率が高いことを報告した
(PLoS One. 2013)。また HN135 は環状のプラスミドを
保有することがわかった。一般にプラスミドは菌の病
原性や抗菌薬の耐性獲得にかかわる重要なはたらきを
することが知られており、非常に興味深い。

MAC の菌遺伝子研究はまだまだ未知のことばかり
である。新たな標的を探索することにより感染源や病
態生理の解明、予後予測や創薬、新たな治療戦略の模
索につながることを願っている。

中川　拓、小川　賢二（NHO　東名古屋病院　臨床研究部・呼吸器内科）
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シンポジウム 9　臨床的に問題となる非結核性抗酸菌症 S9-5

血清抗体から診た非結核性抗酸菌症

　抗酸菌の細胞壁は、脂質や多糖体に富み抗原性の
ある多様な成分により構成され、ツベクリン蛋白
などの蛋白抗原を分泌している。この結果、抗酸菌
症の患者血清から多数の血清抗体が報告されてい
る。これらの抗原物質を紹介すると、「A」. 結核菌
をはじめとする多くの抗酸菌に共通する抗原：1）多
糖体抗原 (Lipoarabinomannan:LAM)、2）糖脂質抗
原（TDM (trehalase-6,6’-dimycolate) を 主 に す る 
TBGL）、3）PPD の thermo stable な 構 成 成 分 で、
Antigen 60(A60)、Antigen 85 complex、「B」. 菌 種
に特異的な抗原：1）MAC 菌に特異的な抗原 (GPL-
core: glycopeptidolipid-core)、2) 結核菌に特異的な抗
原（CFP10, ESAT6）、「C」．休眠菌に由来する抗原：
Mycobacterial DNA-binding protein 1 (MDP1)、16-
kDa alpha-crystallin like protein (Acr, Rv2031c) など
がある。　
現在の日常診療の中で肺非結核性抗酸菌症の診断治
療の困難さを考えた時に、多くが HIV 感染陰性の肺
MAC 症である。肺 MAC 症診療で最も難渋するの
は、CAM を含む多剤併用化学療法にても排菌は持続
し、病巣は徐々に進行し混合感染を繰り返し呼吸不全
に陥り死亡する例があるにも関わらず、微量排菌が持
続するも未治療のままで病巣は長期間安定している例
があることである。これに関わる要因として 1）菌病
原性の強さ、2）環境から暴露される菌量と暴露され
る期間の長さ、3）病巣の活動性、4）宿主の免疫力、
5）化学療法の有効性などが考えられる。今回、私に
当てられたテーマは、抗酸菌の感染を受けた宿主が産
生する血清抗体を検出することで、どの程度目前の肺
MAC 症患者の病態を評価出来るかである。
　肺 MAC 症に対する GPL core を抗原とした血清診
断法は、国内6施設の共同研究でカットオフ値を0.7U/
mL とした時、診断的有用性（感度：84%、特異度：
100%）は良好であった。また、肺結核や他の呼吸器
疾患、MAC 菌の混入との鑑別にも有用であった。た
だ、他の抗酸菌抗体が高値を示す例では GPL core に
対する抗体産生が認められない例もあった。以上より、

抗酸菌症に対する血清診断の抗原は、複数抗原を用
いることが勧められる。３種類の抗原（LAM, TBGL, 
A60）を組み合わせることで、塗沫陰性活動性肺結核
に対する IgG 抗体の感度は 89.2％と改善するが、特
異度は 90％（87.5％）を切った。この低下は、結核診
断上の偽陽性が増加したとも判断出来るが、抗酸菌症
では菌に暴露され感染したが、発病に至っていない潜
在感染の可能性も否定できない。むしろ、抗酸菌症に
おける血清診断の役割は、菌を検出する前に抗酸菌感
染状態を正確に診断し、予防治療に繋げることが出
来るかも重要である。GPL core や TBGL 対する抗体
価は、抗酸菌の排菌量や病巣の広がりを反映してお
り、抗体価は疾患の重症度を反映する可能性が示唆さ
れる。しかし、後天性免疫不全症候群 (AIDS) やステ
ロイド使用下などの免疫抑制状態患者では、免疫応答
は低下しており、抗体産生は低下する。多剤併用化学
療法よって排菌が陰性化する例は、治療開始まもなく
GPL core に対する抗体価は低下し治療後では有意に
低下したが、抗体価が正常化する例は少ない。また、
外科切除症例においても切除前後で抗体価が急激に低
下する例も経験している。また、排菌が陰性化しない
化学療法失敗例では抗体価は低下しなかった。自験例
の約 80% の症例では画像所見、細菌学的所見の改善・
悪化と、血清抗体価の推移は相関していた。しかし、
当初から抗体価上昇のない症例は、経過を通じても抗
体価の上昇は認められず、病勢評価には無効であった。
多種類の抗原に対する宿主の抗体応答をみた結核の血
清診断の研究からは、宿主によってその応答には多様
性があることがわかっている。すなわち、宿主によっ
て抗体産生する抗原の種類が異なる。免疫応答の多様
性から GPL core に対する抗体産生を行わない宿主が
存在することが推定される。抗酸菌症に対する血清診
断の抗原は、複数抗原を用いることが勧められる。今
後、これらの抗原物質には各種多様な生物活性が報告
されており、これらの血清抗体が抗酸菌症の病態にど
のように関わっているかについて、さらに研究する必
要がある。

前倉　亮治（刀根山病院）
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シンポジウム 9　臨床的に問題となる非結核性抗酸菌症 S9-6

難治化する肺MAC症に対する治療の現状

【目的】2012 年に日本結核病学会が非結核性抗酸菌症
の治療指針を述べて以降、治療成績は向上してきて
いるが、Mycobacterium avium complex ( 以下 MAC)
に関しては治療に奏効しない難治例がいまだ多数みら
れる。そこで、今回私共はガイドラインに沿った治療
成績の現状を述べ、難治例と思われる症例への対応を
どのように行うのがよいか検討した。

【対象と方法】①治療成績に関しては、当施設を中心
として 2008 年以降にガイドラインに沿った治療を開
始できた 74 例とした。これらの症例の治療成績なら
びに治療不応例に対するその後の対応について検討
した。②難治例として CAM 耐性 MAC(MIC が 32 以
上 ) を原因菌とする症例に対する治療法に関しては複
数の施設からの調査結果をまとめて検討した。③難治
例に対する治療としてニューキノロン系抗菌薬の中
でも MAC に対する MIC が最も優れているとされる
STFX による治療成績を中心に複数の施設からのデー
タをまとめて検討した。④最終的に高齢であったり、
副作用のために従来の治療ができない症例に対して
EM 少量長期投与療法や経口栄養剤を用いた免疫栄養
療法を実施した結果についても文献も含めて少数例で
はあるが検討した。

【結果】副作用の為に中止した 10 例を除いた 64 例に
対してガイドラインに沿った治療が実施でき、菌陰性

化が 80%、臨床症状もしくは陰影の改善は 63% まで
に得られるようになった。しかし、臨床的に不変もし
くは悪化している症例も多数あり、これらの症例には
多くはニューキノロン系抗菌薬 (LVFX、CPFX) を含
む多剤併用療法が行われるもののほとんどが不応性で
あった。また、難治化するリスクファクターとしては、
基礎疾患を有し、栄養状態も不良、臨床病型としての
線維空洞型、病変の拡がりが大きい、過去の治療歴が
ある症例などがあげられた。CAM 耐性肺 MAC 症に
対する治療法およびその成績、また STFX を含む治
療成績については有効であったとるする症例報告が散
見されているので文献も含めながら報告する。その他、
従来のガイドラインに沿った治療が実施できなかった
症例に対しては、EM 少量長期投与や免疫栄養療法を
当施設では最近実施しているが、肺 MAC 症による現
状を維持することはできており、副作用にも問題はな
かった。

【考察】難治化しながら進行していく肺 MAC 症に対
する治療としては、STFX を中心としたニューキノロ
ン系抗菌薬の併用も考慮にいれながら、副作用のない
EM 少量長期療法や免疫栄養療法も併せて、進行させ
ていかないようにすることも重要と思われる。その他、
副作用に関しては問題があるとされる RBT を含めた
治療に関しても文献的考察を加えながら報告したい。

小橋　吉博（川崎医科大学　呼吸器内科）
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シンポジウム 9　臨床的に問題となる非結核性抗酸菌症 S9-7

特別発言　肺MAC症以外のNTM症である難治肺M.abscessus 症の治療

M. abscessus は、1992年まではM. chelonae subspecies 
abscessus と命名され独立した菌種ではなく亜種で
あった。近年遺伝子同定法の進歩から rpoB、hsp65、
secA のシークエンス解析を用いて、M.abscessus、
M.massiliense、M.bolletii の 3 菌腫に細分類すること
ができるようになった。M.abscessus とM.massiliense
の間には薬剤耐性（特に Macrolides 耐性）の点で大
きな違いがあり、治療方針決定の上で細分類は重要
である。細分類後の M.abscessus の治療反応性は不
良であり、3 菌種に細分類される以前にM.abscessus
とされていたものは、あくまでM.abscessus complex
であり、時折報告されていた予後良好なM.abscessus
症例はM.massiliense が含まれていたM.abscessus 
complex であった可能性が高い。

ATS/IDSA Statement 2007 は M.abscessus 
complex は通常の抗結核薬には概して耐性である
としている。そのため肺M.abscessus 症の菌の根
絶は肺 MAC 症よりはるかに困難であり、肺 NTM
症の中では最も難治と言える。一般に治療歴のな
いM.abscessus complex に対して薬剤感受性検査
で は Clarithromycin は 100%、Amikacin は 90%、
Cefoxitin は 70% 感受性を示し、Imipenem に対して
は 50% 程度とされる。皮膚感染症の臨床効果は薬剤
感受性と相関するが、肺M.abscessus complex 症に
おいてはその薬剤感受性と臨床効果が相関しないこと
が知られている。そのため肺感染症では in vitro の感
受性検査に基づく有効な抗菌薬レジメンを選択できな
い。肺M.abscessus 症の治療期間を肺 MAC 症と同様
に 12 か月の喀痰培養陰性とすると、この目標を達成
できるような信頼できる治療戦略は現状なく、現実的
な治療目標は症状の改善、陰影の改善、短期間でも
喀痰の培養を陰性化することにある。Macrolides を
用いた多剤併用療法では Amikacin と Cefoxitin もし
くは Imipenem を、臨床的、細菌学的に改善するまで
2 から 4 カ月投与し、その後 Maclolides を含む長期
の内服治療が必要だが、わが国では保険適応がない。
AzithromycinはClarithromycinに比較しM.abscessus

の Macrolides 誘導耐性を起こしにくいことが報告さ
れている。薬物治療にもかかわらず排菌が継続する肺
M.abscessus 症に対する確実な治療法は病変限局型に
おける切除である。したがって、肺切除手術に耐容能
があり病変が限局する例では、多剤併用の初期治療後
に切除を行われるべきである。

他の肺 NTM 症、特に肺 MAC 症の治療中にあたか
も菌交代症として狭義のM.abscessus 症が発症するこ
とがある。自験例において肺M.abscessus 症の背景肺
を評価する検討を行った。2001 年から 2010 年までの
間に喀痰、気管支洗浄液から培養及び DDH 法により
M.abscessus complex が検出・同定された 11 例を対
象とした。

結果、M.abscessus が検出された症例はすべて背
景肺に気管支拡性変化（BE）を呈していた。11 例
中 6 例がM.abscessus 治療前にほかの NTM 症が認
められており、そのうちの 5 例は肺 MAC 症であっ
た。ほとんどの症例は、慢性的な進行を抑えること
ができず、経過不良であった。 他の NTM 症治療
中に出現したM.abscessus 症は 11 例中 6 例でその
うち 5 例は肺 MAC 症であった。 他 NTM 症治療中
に出現したM.abscessus 症は、治療にも拘わらず悪
化傾向を示していることから、薬物治療に対し抵抗
性であるM.abscessus が菌交代現象として出現して
いる可能性が考えられた。肺 MAC 症の標準治療が
Clarithromycin, Rifampicin, Ethambutol　からなる多
剤併用療法であり、後二者に対し狭義のM.abscessus
が自然耐性であることから、事実上 Clarithromycin
単剤治療となり、そのため Macrolides に対する耐
性が誘導されるため、MAC 症治療後に発症した
M.abscessus 症は通常の肺 M.abscessus 症例と比較し
て予後が不良である可能性がある。

今後の展望としてM.abscessus complex ではなく
M.abscessus、M.massiliense、M.bolletii の 3 菌種別に、
治療反応を評価する研究が必要になる。その研究結果
を元に今後の治療ガイドラインの作成が行われるべき
である。

角田　義弥（茨城東病院　呼吸器内科）
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シンポジウム 10　生物学的製剤と抗酸菌症

座長の言葉

生物学的製剤は、最先端のバイオテクノロジー技術
によって生み出された医薬品であり、TNF- α阻害薬、
抗 IL-6 受容体抗体、T 細胞選択的共刺激調節薬など
がある。本邦では関節リウマチに対して 2003 年から
臨床使用が開始されている。現在、関節リウマチをは
じめとする種々の難治性炎症性疾患の治療において多
大なる貢献をしている。しかしながら、生物学的製剤
の使用に伴い、ニューモシスチス、ウィルスや抗酸菌
などによる感染症の発生頻度は明らかに増加してきて
いる。

抗酸菌感染症においては、結核とともに非結核性抗
酸菌症も増加している。近年、結核菌特異的全血イン
ターフェロンγ遊離測定法 (IGRAs) が結核の新しい
免疫学的診断法として普及し、結核の補助的診断とし
て頻用されてきている。潜在性結核感染症 (LTBI) と
診断した場合は INH 等による治療を３週間先行させ
てから生物学的製剤を使用する。活動性結核の場合は
生物学的製剤の投与は禁忌である。非結核性抗酸菌症
の場合は日本リウマチ学会のガイドラインでは原則と
して投与すべきではないと記載されている。一方、日
本皮膚科学会では患者の利益が大きいと判断される症
例には主治医の判断と患者の同意のもとに治療が考慮
されることを否定するものではないが、その治療にあ

たっては当該感染症に精通した専門医との緊密な連携
が必須であると記載されている。

これらの点について実際の臨床現場では、どのよう
に考え、どのように診療されているのでしょうか。今
回は呼吸器専門医の立場から松本智成先生、赤川志の
ぶ先生に、膠原病専門医の立場から森 俊輔先生、坂
野章吾先生に講演して頂き、議論していきたい。

松本智成先生には生物学的製剤投与前の結核スク
リーニングおよび生物学的製剤投与時の結核発症の早
期発見や paradoxical response とその対応などについ
て、赤川志のぶ先生には東京病院における生物学的製
剤投与中の関節リウマチ患者に発症した結核と非結核
性抗酸菌症について講演して頂きます。森 俊輔先生
には関節リウマチ薬物治療に伴う非結核性抗酸菌症の
マネージメントについて、ご自身の経験を踏まえなが
ら症例を中心に講演して頂き、坂野章吾先生には関節
リウマチにおける潜在性結核のリスク評価としての
IGRAs の有用性に関して、QFT-3G と T-SPOT. TB
の検討結果について講演して頂く予定です。

本シンポジウムを通して、生物学的製剤と抗酸菌症
に関する現状を把握するとともに、その課題を議論す
ることにより少しでも今後の日常診療において役立つ
ことができれば幸いである。

福島喜代康（日本赤十字社　長崎原爆諫早病院）　
山本　善裕（富山大学　感染予防医学・感染症科）
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シンポジウム 10　生物学的製剤と抗酸菌症 S10-1

生物学的製剤投与時の結核の診断と対応

かつては関節リウマチの治療はどのように炎症や疼痛
を治療によって改善させても関節破壊を抑制すること
が出来なかった。しかしながら発症早期の関節リウマ
チ患者に生物学的製剤を使うことにより関節破壊の抑
制のみならず修復までもが夢ではなくなった。この
ために ADL の維持のみならず生命予後の改善が可能
になった。2012 年の世界の全ての薬の売り上げでは、
１位ヒュミラ、２位レミケード、４位エンブレルと関
節リウマチに使用される生物学的製剤がランキングさ
れリウマチ医以外の医師にもその名前、特徴は知って
おかないとすまされない時代になってきた。
では生物学的製剤とステロイドや免疫抑制剤はどのよ
うに違うのであろうか。ポイントは生物学的製剤とス
テロイド、免疫抑制剤ではともに現在の症状は改善す
るが、ステロイドや免疫抑制剤では発症早期に使用し
ても関節破壊の抑制、改善に伴う長期予後の改善が見
られない。それに対し、生物学的製剤では発症早期に
使用すると関節破壊の抑制、修復による長期機能の維
持が認められる。従って生物学的製剤使用の大きなポ
イントは、発症早期の関節リウマチ患者に長期に使用
することである 1)。
生物学的製剤と結核発症
生物学的製剤は、各々のサイトカイン活性を抑制する
ことよりその作用を発揮するが、感染症の発生率を高
めることが知られている。その代表的な感染症は抗
TNF 製剤による結核発病のリスクを高めることであ
る 2)。生物学的製剤で発症する結核の特徴は通常の空
洞や結節を形成するよりも粟粒結核の形態をとりやす
いことが報告されている。そして、その診断の困難さ
より診断の遅れが生じ死亡例も発生した。
つまり、生物学的製剤投与時の結核発症は非典型的な
陰影をとる事が多く、生物学的製剤投与時の発熱は、
胸部レントゲン上結節影、空洞影がなくても結核を念
頭におくことが重要で場合によっては早期の経験的な
治療が必要になる 3),4)。MTX と全ての生物学的製剤
は活動性結核に対して添付文章上禁忌であり、結核診
断とともに中止される。しかしながら抗結核薬導入時
の急な生物学的製剤の中止は paradoxical response と
いう過剰な免疫反応の回復による悪化が認められる
5)。ではいったいどのように対応したら良いのであろ
うか？結核医療の基準には重篤な滲出性病変を主体と
する肺結核、気管支結核、粟粒結核、結核性の胸膜炎、
髄膜炎、腹膜炎又は心膜炎等の治療上必要がある場合
には、抗結核薬と併用して副腎皮質ホルモン剤を投与
する 6) と記載があるように結核治療においてステロ
イド加療は禁忌ではなく必要な場合がある。特に結核

発症して生物学的製剤中止時には生物学的製剤投与中
止に見合うステロイド投与が必要である場合が多い。
また理論的にエンブレルのような製剤は急激な中止に
は注意を要する 7) 。

結核のスクリーニング ( 潜在性結核診断 )
生物学的製剤投与前の潜在性結核診断には、問診、ツ
ベルクリン反応 ( ツ反 ) もしくは QFT や T-spot TB
などの Interferon- γ Releasing Assay (IGRA)、画像
診断を含めて総合的に診断する 8)。ヒュミラ結核安全
性検討委員会の調査では、上記、問診、ツ反、QFT、
胸部レントゲン、胸部 CT でのスクリーニングにて問
題なかったとしても結核発症例があった事を報告して
いる。生物学製剤投与中の発熱、炎症反応の上昇は、
投与前スクリーニングにて問題がなかったとしても常
に結核の発症のリスクを念頭におくべきである 9) 。

1)  松本智成、結核と非結核性抗酸菌症 抗酸菌症と抗
TNF 製剤を中心とするバイオ製剤 Pharma Medica 
2012: Vol. 30 No.6 p53-63
2)  Keane J, Gershon S, Wise RP, Mirabile-Levens E, 
Kasznica J, Schwieterman WD, et al. Tuberculosis 
associated with infliximab, a tumor necrosis factor-
alpha neutralizing agent. N Engl J Med. 2001;345:1098-
104.
3)  松本智成  日本における抗 TNF- α製剤による結
核　多くの側面をもつ問題 臨床リウマチ 18 巻 1 号 
Page24-35 
4)  松本智成  抗TNFα製剤と結核問題 最新医学別冊 
新しい診断と治療の ABC　41/ 呼吸器 6 結核 ･ 非結
核性抗酸菌症　（露口　泉夫　編集） p239-261
5)  Taylor JC, Orkin R, Lanham J. Tuberculosis 
following therapy with infl iximab may be refractory 
to antibiotic therapy.Rheumatology (Oxford) 
2003;42:901-2.
6)  結核医療の基準 /77 ( 平成 16 年 6 月 8 日）厚生労
働省告示第 238 号
7)  松本智成、結核と非結核性抗酸菌症 抗酸菌症と抗
TNF 製剤を中心とするバイオ製剤 Pharma Medica 
2012: Vol. 30 No.6 p53-63
8)  松本智成、感染症の診断と治療、予防 - 最近の進
歩 - 4. IGRA による結核診断　日本内科学会雑誌 Vol. 
102 No. 11 (2013 年 11 月号 ) p2888-2899
9)  猪狩英俊、坂谷光則、松本智成、渡辺 彰 ヒュミ
ラ安全性情報 市販後における結核発現症例の検討 
p5-6 2013 年 4 月

松本　智成（大阪府結核予防会大阪病院）
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シンポジウム 10　生物学的製剤と抗酸菌症 S10-2

東京病院における生物学的製剤投与中の関節リウマチ患者に発症した
結核と非結核性抗酸菌症

関節リウマチ (RA) に対する画期的治療薬である生
物学的製剤 ( 生剤 ) は、2003 年インフリキシマブ (IFX)
の発売に始まり、エタネルセプト (ETA)、アダリムマ
ブ (ADA)、トシリズマブ (TCZ) 等と続き、広く使用
されている。これらは結核防御免疫を強力にブロック
することから、欧米での臨床経験を踏まえ十分な予防
対策を講じたはずであったが、IFX 発売当初予想を
大幅に越えた結核の発症をみた。ガイドラインの見直
しと予防対策の周知徹底を行った結果、発症は減少に
転じたとされている。

当院では生剤投与下に結核を発症した RA 患者を
2007 年度に初めて経験し、2013 年度前半までに 9 例
を数えている。全例他施設からの紹介患者で、男 / 女
比は 1/8、年齢は 39 ～ 78 歳 ( 平均 64 歳 )、RA 罹患
年数は 3 ～ 45 年 ( 平均 20 年 ) で、結核初発は 8 例、
再発 1 例である。投与生剤を年度別にみると 2007
年 IFX1 例、2008 年 IFX3 例、2011 年 ETA1 例 と
ADA1 例、2012 年 IFX1 例と ETA1 例、2013 年は 3
剤 (IFX → TCZ → ADA) 切り替えの 1 例である。導
入前に IGRA 検査施行例はなく、ツ反施行も 3 例のみ、
陳旧性結核陰影を見過ごされていた例もあった。導入
から初発までの期間は 4 ～ 72 か月 ( 平均 28 か月 ) で、
半年以内 1 例、半年～ 1 年 2 例、1 ～ 2 年 3 例、3 年
以上が 3 例であった。初発時の結核病型は、粟粒結核
4 例、頸部リンパ節結核 1 例、結核性胸膜炎 1 例、肺
結核は 3 例で 2 例に胸膜炎 / 胸腹膜炎を伴っていた。
結核発症時 QFT は 8 例で検査され、(+)4 例、判定保
留 2 例、(-)2 例であった。判定保留 1 例、(-)2 例の計 3
例で T-SPOT も検査され、結果は (+)、判定保留、(-)
各 1 例であり、2 例で陽性度のランクが上がった。粟
粒結核は、IFX2 例、ETA、ADA 各 1 例でみられ、
IFX の 2 例はともに入院時 ARDS を伴う重症であっ
たが、mPSL Pulse 療法にて回復した。ADA の 1 例
はツ反 (+) にて 8 か月間 INH を予防内服したにもか
かわらず 2 年後に粟粒結核を発症した。なお IFX の
1 例は導入 8 か月後に結核性胸膜炎を発症、( 副作用
のため不十分な ) 治療で改善したが、初発から 2 年後
に肺結核で再発して当院入院となった。再発例も含め
9 例とも全感受性菌であり、抗結核療法にて改善し、
菌陰性化後紹介元に転院した。

このように、依然として導入前スクリーニングに
不備な例が多いので、さらなる周知徹底が必要と思

われる。RA 長期罹患の高齢者が多いが、導入後の早
期発症が少ないことから、初感染発症が多い可能性
がある。発症時の IGRA は、QFT で判定保留以上が
75%、T-SPOT ではさらに陽性度ランクが上がること
から、生剤投与下であっても結核の感染診断に有用と
思われる。生剤導入後も、新たな結核感染・発症の可
能性があることを考慮して、また INH 予防内服も完
全とはいえないことから、慎重に経過観察すべきであ
る。

肺非結核性抗酸症 (NTM 症 ) では結核類似の免疫機
構が関与しているとされ、また有効な薬剤が乏しいこ
ともあり、NTM 症合併 RA 患者への生剤投与は禁忌
となっている。しかしながら RA は中高年女性に好発
する点で NTM 症のなかでも最も多い中舌区型 MAC
症とオーバーラップしており、気管支拡張など気道病
変も多くみられやすい。したがって MAC 症の存在に
気づかずに生剤を導入したり、投与中に MAC 症の発
症するリスクが高いのではないかと懸念されるが、実
態は明らかではない。

当院では、生剤導入予定者の肺病変の評価や、導入
後に出現した肺病変の診断・治療を依頼されるなか
で、以下のような症例を経験した。(1) ETA 導入前に
画像で肺に異常を認めず、後に MAC 症を発症した 2
例で、1 年後に舌区に浸潤影で発症した 49 歳女性と、
1 年半後に右 S2 と中葉に粒状～小浸潤影で発症した
60 歳女性である。喀痰検査で有意な所見がえられず、
気管支鏡検査で診断した。R・E・CAM の化療で改
善し、その後各々 4 年間と 2 年間、化療を続けながら
ETA 投与も続行している。(2) 導入前評価で中舌区型
MAC 症を疑い、気管支鏡検査で MAC 症と診断した
2 例は、生剤投与を回避した。(3) 導入前評価で中舌区
型 MAC 症を疑うも気管支鏡検査で有意な所見がえら
れなかった 2 例では、生剤導入に踏み切った。61 歳
男性は IFX で 4 年、68 歳女性は ETA で 1 年半治療
しているが、増悪はみられていない。以上、わずか 2
例ではあるが、生剤導入後に好発部位に MAC 症を発
症したが、標準的化療が有効で、ETA の続行も可能
であることが示された。

RA 患者において生剤治療を行う場合には、抗酸菌
感染症の予防・早期発見・適切治療の観点から、導入
前だけでなく投与中においても、呼吸器専門医による
定期的な経過観察が望ましいと思われる。

赤川　志のぶ（NHO　東京病院　呼吸器内科）
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シンポジウム 10　生物学的製剤と抗酸菌症 S10-3

関節リウマチ薬物治療に伴う非結核性抗酸菌症のマネージメントについて

関節リウマチ（RA）に対する薬物治療の目標は
care から cure の時代に入った。寛解の誘導と維持と
いう目標達成のために発症早期からメトトレキサート
治療を開始し、効果が不十分であれば生物学的製剤導
入を行うという T2T 戦略が主流となった。その一方
で生物学的製剤治療は結核を代表とする肉芽腫形成性
感染症の再活性化を促進することが明らかになった。
特に腫瘍壊死因子（TNF）阻害薬治療に関連した結
核の発症については多くの報告がある。生物学的製剤
導入時のガイドラインには潜在性結核症のスクリーニ
ングの徹底、疑わしい患者には抗結核薬を予防投薬す
ることなどが明記され、生物学的製剤使用時の結核の
発症数は減少してきている。非結核性抗酸菌症（NTM
症）についても RA 薬物治療の影響に関して注目が集
まっている。しかし結核のような潜在感染のスクリー
ニング法や予防投薬法は NTM 症では確立していな
い。

一般的に NTM 症の診断・治療は難しい。肺 NTM
症では画像所見がかなり進行していても結核に比べて
臨床症状は軽微で、理学所見や CRP などの炎症マー
カーの異常を示さない場合があり、そのため診断が遅
れやすい。NTM は環境常在菌で健常者からも分離さ
れることがあり、原因菌かどうかの判断が必要である。
薬剤感受性の低さが治療上の問題となり、多剤療法が
主流であるがその組み合わせは経験に基づくことが多
い。さらに抗 NTM 治療では高用量のクラリスロマイ
シン（CAM）を使用することが多く有害事象の発生
も多い。これらに加え、RA 患者では（１）生物学的
製剤治療により NTM 症が急速に進行すること、（２）
気道の構造異常は RA の主要な関節外病変であるが、
ここが肺 NTM 症の好発部位となる可能性があるこ
と、（３）NTM 症により肺の構造異常がさらに悪化
することなどの問題があり、RA 薬物治療中に NTM
を発症した患者のマネージメントを困難にしている。

肺 NTM 症のリスク因子として免疫機能の低下と既
存の肺病変がある。RA 患者では T 細胞の抗原に対
するレパートリーの減少と恒常性の低下が報告されて
いる。さらに罹患歴が長くステージの進んだ RA 患者
は、HRCT 検査で小葉中心性微小結節や気管支拡張
所見を示す場合が多い。この HRCT 所見は結節・気
管支拡張型肺 NTM 症の特徴でもある。すなわち RA
の気道病変は肺のリスク因子であると同時に NTM 症

の診断を遅らせる可能性もある。RA患者に対しては、
生物学的製剤導入前に HRCT 検査を行い気道病変の
有無を詳細に調べることが重要である。治療前から肺
NTM 症をもっていないかをチェックし疑わしければ
精査する。HRCT 検査において小葉中心性微小結節、
結節、気管支拡張、空洞所見を見つけた場合、治療中
にこれらの病変に変化がないかを観察することが重要
である。生物学的製剤が肺 NTM 症の進行を早め、し
かも患者の自覚症状が乏しいことを考慮すれば、２－
３ヶ月おきに胸部 X 線撮影を行い相当する部位の陰
影に変がないかを追跡することが必要である。併せて
喀痰を用いた抗酸菌検査を行うことで肺 NTM 症の早
期発見が可能となる。誘発喀痰からは菌を検出できな
いこともあり、疑わしい症例では気管支鏡検査を行う
ことも推奨される。

肺 NTM 症の既往がある患者に対する RA 治療につ
いては、未だ明確な答えはない。肺 NTM 症既往があ
る患者に対し、再発症のリスクを考えて生物学的製剤
治療は行わないと言うのは簡単である。しかし疾患活
動性が高い状態で RA を放置すれば、関節の疼痛と変
形の進行により著しい日常生活の制限を招く。RA 疾
患活動性をコントロール出来なければ ARDS、消化管
出血、悪性リンパ腫発生、心血管イベントなどを引き
起こす頻度が増大することが報告されており、そのた
めに患者の生命予後を悪くするという現実がある。加
えて、生物学的製剤治療中に肺 NTM 症が起こった患
者に対して、その後の RA 治療をどうするのかという
問題もある。当院では、肺 NTM 症の既往があり RA
疾患活動性が著しく高い患者に対して（１）肺 NTM
症の再発・増悪の可能性に関する十分なインフォー
ムドコンセントを行い、（２）CAM を含めた多剤抗
NTM 療法の安全性を十分確認しながら生物学的製剤
と併用し、（３）患者に服薬遵守についての十分な教
育を行い、（４）定期的な胸部 X 線撮影と抗酸菌検査
で監視しながら、RA 治療を行っている。生物学的製
剤治療中に肺 NTM 症が起こった患者に対しては、原
則としてこの治療を中断して多剤抗 NTM 療法を行っ
ている。しかしながら、生物学的製剤中止により RA
の再燃が起こり苦慮することもある。

この講演では、当院での経験を踏まえながら症例を
中心に RA の生物学的製剤治療と肺 NTM 症のマネー
ジメントについて議論したい。

森　俊輔（NHO　熊本再春荘病院　リウマチ臨床研究センター）
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シンポジウム 10　生物学的製剤と抗酸菌症 S10-4

関節リウマチにおける潜在性結核リスク評価としての IGRAs の有用性
― QFT-3G、 T-SPOT. TB 同時測定による検討―

【目的】関節リウマチ (RA) 治療では生物学的製剤は勿
論、MTX（16mg/ 週まで保険適応）投与時に結核リ
スク評価が必要である。結核既感染者を抽出し、INH
化学予防を行うことが重要である。潜在性結核感染症 
(LTBI) 診断の gold standard はないが、結核既感染者
を抽出するための QFT-3G、 T-SPOT.TB の有用性を
検討した。【対象・方法】MTX、 生物製剤投与中 RA
患者より問診（結核既往歴、 家族歴）、 胸部 HRCT 所
見（肺上葉石灰化結節、縦隔・肺門リンパ節石灰化、  
肺尖胸膜肥厚の陳旧性結核病変）があり陳旧性結核と
診断可能な症例を結核既感染群 (n=33)、 肺 HRCT で
陳旧性結核がなく、既往歴、家族歴もない症例を非結
核感染群 (n=35) として抽出した。RA 68 例を対象に
QFT-3G、 T-SPOT.TB、 CD4 リンパ球数を同時採血し
測定した。結核既感染群、 非結核感染群の年齢はそれ
ぞれ 71.2 歳、 56.6 歳 (P<0.001)、RA 罹病期間は 102 ヶ
月、 76 ヶ月。MTX 平均投与量は 9.2mg/ 週、 11.1mg/
週、 生物製剤投与は結核既感染群 13 例 (39%) でアバ
タセプトが多く、 結核非感染群 20 例 (57%) で TNF 阻
害薬が多かった。結核既感染群は DAS28-ESR、 CRP、 
MMP-3 高値で、RA 活動性が高かった。【結果】結核
既感染群は QFT-3G 陽性（IFN γ≧ 0.35 IU/ml）7 例
(21.2%) のみで、判定保留 (0.1̃0.35 IU/ml) 3 例 (9.1%)、 
陰性 ( ＜ 0. １IU/ml)23 例 (69.7%)。非結核感染群はそ
れぞれ 0 例、 1 例 (3.0%) 、 31 例 (88.6%)。QFT-3G 判定
不能 (PHA: IFN γ＜ 0.5 IU/ml) は 68 例中 3 例 (4.4%)
認めた。QFT-3G 判定保留 （IFN γ≧ 0.1、 疑陽性）
まで含めると感度（陽性率）30.3%、 特異度 96.9%、 陽
性的中率 90.9%。T-SPOT.TB は結核既感染群では陽
性 (SFC ≧ 8spot：検査会社陽性報告基準 ) 6 例 (18.1%)
のみであった。 陽性判定保留 (SFC:6̃7) 2 例 (6.1%)、 
陰性判定保留 (SFC:5) 1 例 (3.0%)、 陰性 (SFC ＜ 4spot) 
23 例 (70.0%)。 判定不能 ( 陰性コントロール増加 ) は
1 例 (3.0%) に認めた。非結核感染群は全て陰性 (SFC
＜ 4) であった。T-SPOT.TB 判定保留 (SFC ≧ 6) 以
上まで陽性に含めると感度（陽性率）21.9%、特異度
100%、 陽性的中率 100% であった。QFT-3G ( ≧ 0.35 
IU/ml)、 T-SPOT.TB(SFC ≧ 8 ) 共に陽性 5 例、共に
陰 性 51 例 で あ っ た。QFT-3G ≧ 0.35 で、 T-SPOT.

TB 陽性保留 (SFC:6̃7) １例、 陰性保留 (SFC:5) １例、 
陰性 (SFC ＜ 4)1 例。QFT-3G (IFN γ : 0.1̃0.35) 判定
保留、 T-SPOT.TB(SFC ≧ 8 ) １例認めた。QFT-3G、 
T-SPOT.TB の一致率は非常に高かった。全 RA 症
例 68 例 (MTX 10mg、 生物製剤 33 例 ) のリンパ球
＜ 1000/ μ l は 29 例 (43%)、 CD4 リンパ球＜ 500/ μ
l は 32 例 (47%) に認めた。CD4 リンパ球＜ 500/ μ l 
の QFT-3G（PHA 刺激）は平均 IFN γ値 5.3 U/ml、 
T-SPOT.TB （PHA 刺激）は 248 SFC で低下はなかっ
た。QFT- ３G 判定不能 3 例ともリンパ球＜ 1000/ μ
l、 CD4 リンパ球＜ 500/ μ l であったが、リンパ球数、 
CD4 陽性細胞数が低値でも判定可能例は多く認めた。
QFT-3G、 T-SPOT.TB の PHA 刺激による IFN γ値、
SFC 数の相関はなかった。【考察】RA をはじめ、強
直性脊椎炎、乾癬、炎症性腸疾患、眼ベーチェット
病で生物学的製剤が使用されている。今回の対象症
例とは異なるが、RA97 例（MTX 投与 78%、 7.5mg/
週、 生物製剤投与なし）で結核既感染群 (48 例 )、非
結核感染群 (49 例 ) について QFT-2G とツ反 (TST) を
同時測定し、報告した (J Infect Chemother 2011、 17: 
842-848)。TST は非結核感染群で陽性が多く、QFT-
2G、 TST 一致率は低く、結核既感染群での QFT-2G
陽性率（感度）は 5.2％（0.35 IU/ml 以上）、20.8% (0.1 
IU/ml 以上 ) 陽性であり、判定不能は 5.2% であった。
患者背景が異なり比較困難であるが QFT-3G が 2G よ
り陽性率はやや高く、判定不能例は変わらないと考え
られた。【結論】RA で MTX 高用量、 生物製剤投与中
でも QFT-3G、 T-SPOT.TB での一致率は高く、特異
度は非常に高く、T-SPOT.TB では PHA 刺激低下に
よる判定不能はなかった。何れも結核既感染群の陽性
率は20～30%と低く、 陽性例もQFT-3GのIFNγ値、 
T-SPOT.TB のスポット数は低値であった。IGRAs 陰
性でも結核既感染は否定できないことを理解して、結
核リスク評価を行うことが重要である。IGRAs は特
異度が非常に高く、陽性であれば RA 治療中もリス
クを絶えず注意喚起することができる。抗 GPL core 
IgA 抗体が RA では感度は多少低いが、特異度が高く
(Mod Rheumatol 2011、 21:144-149)、肺 MAC 症補助
診断に非常に有用であるのと同様である。

坂野　章吾 1)、岩垣津　志穂 2)

（愛知医科大学　腎臓・リウマチ膠原病内科 1)、名古屋市立大学　腫瘍・免疫内科 2)）
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シンポジウム 11　悪性腫瘍と結核の合併に関する諸問題

座長の言葉

結核患者の新登録患者数に占める 65 歳以上の割合
は 62.5%（2012 年）であり、結核は高齢者の病気であ
る側面をもつ。また、高齢になれば悪性腫瘍を発生し
やすくなる。星野らは、結核緊急実態調査の解析から
60 歳以上の結核患者の 6.9% に悪性腫瘍を合併してお
り、非結核死が多い（オッズ比 3.3）ことを報告して
いる。非結核死が多かったことから、悪性腫瘍の合併
は結核対策上の優先課題として取り上げられることは
少なかった。しかしながら、1981 年の時点で、小松
らは肺結核における肺癌発生の頻度は一般人における
肺癌発生の 25 倍にも及ぶと報告している。また、中
塚らは結核性膿胸後に悪性リンパ腫が発生することに
注目し、1985 年から膿胸関連リンパ腫として症例を
集積してきた。

一方、2013 年 3 月の日本結核病学会「潜在性結核
感染症治療指針」では「感染者中の活動性結核発病リ
スク要因」の対象に悪性腫瘍は含まれていないが、リ
スク要因とされる喫煙、胃切除、低体重、（癌治療に
関連した）ステロイド投与、の要素と悪性腫瘍の背景
や経過は交錯しており、悪性腫瘍を他と同列対象とす
るには複雑であるため記載していないものと思われ
る。また、結核合併と診断された患者は転院するなど
の結果、悪性腫瘍の治療に影響が生じていないかとい

う懸念もある。
今回、本総会会長の取り計らいにより、結核を「普

通の病気」として診療するために議論すべき課題の一
つとして、「悪性腫瘍と結核の合併に関する諸問題」
のテーマでシンポジウムを開催することになった。ま
ず、都道府県がん診療連携拠点病院の一つである駒込
病院の岡村先生からは、悪性腫瘍診療の立場から、結
核合併症例について報告していただく。肺癌と結核の
合併に関して豊富な症例経験をお持ちの田村先生から
は、結核後遺症・慢性膿胸と肺癌、活動性肺結核と肺
癌の合併、術後に発症した肺結核についてお聞きする。
さらに、膿胸関連リンパ腫について長年、研究されて
きた病理医の中塚先生を演者としてお招きした。そし
て、今後の課題として、肺癌患者における潜在性結核
感染症への対応をどのように考えたらよいのかについ
て、茨城東病院の林原先生にご発表をいただく。

近年、分子標的治療薬の登場など治療法の進歩に
よって、癌患者の生存期間が延びつつある。今後、悪
性腫瘍と結核を合併した患者に対しては、悪性腫瘍に
も結核にも適切な医療を提供できることが求められ
る。そのためにこのシンポジウムが一助となれば幸い
である。

滝口　裕一（千葉大学大学院医学研究院　先端化学療法学）
藤田　　明（東京都保健医療公社　多摩北部医療センター）
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シンポジウム 11　悪性腫瘍と結核の合併に関する諸問題 S11-1

悪性腫瘍と結核の合併

悪性腫瘍と活動性結核の合併については、白血病、
悪性リンパ腫、頭頸部癌では発病のリスクが高く、ツ
ベルクリン反応が強陽性で胸部 X 線上結核感染の証
拠となる所見のある者は化学予防の適応とされてい
る。また、肺癌と結核の合併については、結核患者は
肺癌発病のリスクが高く、肺癌患者は活動性結核発病
のリスクが高いと報告されている。さらには、大学病
院において、入院後に活動性結核と診断された症例で
は、基礎疾患に悪性腫瘍を有している者が多いとの報
告もある。

当院は病床数 801 床で、結核病床を持たない東京都
がん診療連携拠点病院 ( 総合病院 ) である。当院にお
ける悪性腫瘍と結核合併症例の臨床的検討を報告す
る。

対象は、2005 年 1 月から 2013 年 10 月までの期間
に結核菌培養陽性が確認された悪性腫瘍患者 69 例で
ある。この期間中の結核菌培養陽性の患者総数は 286
例であるので、悪性腫瘍患者が 24.1% を占めた。男
性が 52 例 (75.4%) で、結核診断時の平均年齢は 69.5
歳であった。結核の既往ありが、13 例 (18.9%)。長
期にステロイドホルモンを内服している患者が 14 例
(20.3%)、糖尿病の合併が 12 例 (17.4%) であった。

悪性腫瘍の内訳は、肺癌が最も多く 15 例 (21.7%)、
次いで乳癌 9 例、血液悪性疾患 9 例 ( 骨髄移植後 5 例
を含む )、食道癌 8 例、悪性リンパ腫 5 例、胃癌 4 例、
頭頸部癌 4 例、大腸癌 3 例、膵癌 3 例など 15 種類で
あった。悪性腫瘍と結核の診断時期は、同時期が14例、
悪性腫瘍診断後化学療法中 ( ホルモン療法を含む )19

例、悪性腫瘍診断・治療後経過観察中 10 例、悪性腫
瘍術後化学療法中2例、悪性腫瘍術後経過観察中19例、
骨髄移植後 5 例であった。

結核の診断は、肺結核 64 例 ( 粟粒結核 4 例を含む )、
肺外結核 15 例 ( 胸膜炎 9 例、頸部リンパ節結核 3 例、
慢性膿胸 1 例、喉頭結核 1 例、結核性腹膜炎 1 例で、
10 例は肺結核に合併 ) であった。肺結核の病型 (CT
所見も含む ) は、Ⅰ型 1 例、Ⅱ型 16 例、Ⅲ型 47 例で、
空洞形成の症例は少なかった。

培養陽性が確認された検体は、喀痰が 35 例 (50.7%)、
胃液 10 例、気管支洗浄液 9 例、胸水 5 例、頚部リン
パ節生検検体 3 例などであった。入院時に検体が採取
されたのは 50 例であった。結核菌塗抹陽性は 37 例で
あり、この内 26 例 (70.3%) は入院患者であった。26
例の内、喀痰および胃液の結核菌塗抹陽性は 21 例で
あり、排菌の程度は、± 2 例、1+ 6 例、2+ 7 例、3+ 
6 例で、排菌量の多い患者が多かった。この 21 例の
入院日から塗抹陽性判明までの日数は、3 日以内が 8
例、4 ～ 7 日以内が 9 例、14 日以上が 4 例で、平均日
数は 8.8 日であった。判明までの日数が 36、54 日と
長期であった 2 例は、白血病と悪性リンパ腫の患者で、
いずれも入院化学療法中であった。死亡後に診断が確
定した 5 例の内、1 例は死亡当日に喀痰結核菌塗抹陽
性が判明、1 例は剖検で判明した。

結核診断前に結核が疑われた症例は、26 例 (37.7%)
のみで、その他は肺炎、肺真菌症、転移性肺腫瘍、癌
性胸膜炎などが疑われていた。

岡村　樹（がん・感染症センター都立駒込病院　呼吸器内科）
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シンポジウム 11　悪性腫瘍と結核の合併に関する諸問題 S11-2

結核と肺癌

【背景】結核症と肺癌の合併についてはこれまで幾多
の疫学的、病因論的研究がなされてきた。歴史的な研
究の詳細については言及を控えるが、今日においても
結核既往が肺癌発症や肺癌死亡の危険因子であるこ
と、有名な瘢痕癌説には否定的な見解が多いことにつ
いては十分な理解が必要である。ともあれ現代の我が
国においては「結核患者は肺癌罹患リスクが大きく、
肺癌患者は結核罹患リスクが大きい」ことが重要で、
実際、肺癌は肺結核症患者の 1 ～ 2％に、肺結核症は
肺癌患者の 1 ～ 5％にみられるとされている。肺癌の
著増や結核罹患率減少の鈍化、両疾患における高齢患
者比率の増加、高齢者における結核既往率の高さなど
から結核症と肺癌の合併は今後とも我が国の呼吸器診
療上、重要な病態であり続けるものと思われる。本演
題では「結核と肺癌」の臨床について、当院で行って
きた症例集積研究に沿って概説する。

【結核後遺症に合併する肺癌】当院における 1984 ～
1995 年の結核後遺症死亡 294 例中 15 例（5.1％）で生
前に肺癌診断が得られていた。15 例の内訳は男性 12
例、平均 65 歳、喫煙者 12 例、扁平上皮癌 11 例で、
Ⅲ～ IV期発見9例と診断の遅れる場合が多かったが、
在宅酸素療法中の 4 例はいずれも定期的な X 線検査
によってⅠ期で発見されていた。治療では PS 低下や
呼吸不全のため支持療法に終わることが多かった。結
核病巣と癌病巣との解剖学的位置関係に相関はなかっ
た。

【胸廓成形術後の肺癌】1982 ～ 1998 年に当院で経験
した胸廓成形術後の肺癌は 20 例で、男性 17 例、平均
65 歳、扁平上皮癌 11 例、Ⅲ～ IV 期 12 例と結核後遺
症合併肺癌とほぼ同様の臨床像を呈していた。肺癌は
胸成側発生と健側肺発生が同数で、結核病巣と癌病巣
は離れていた。治療について、胸成側発生の肺癌では
切除など積極的治療がなされていたが、健側発生肺癌
では支持療法のみに終わることが多かった。

【慢性膿胸に合併する肺癌】1977 ～ 2002 年に当院で
経験した慢性膿胸合併胸部悪性腫瘍 15 例のうち肺癌
は 4 例で、膿胸関連リンパ腫 9 例に次いで多かった。
また国立病院機構肺がん研究会の肺癌データベースか
ら見出した慢性膿胸合併肺癌は 12 例で、男性 10 例、
平均 70 歳、扁平上皮癌 6 例、Ⅲ～Ⅳ期 7 例であった。
12 例中 9 例の癌は膿胸壁に接して存在し、切除例で
は全例、癌周囲肺に非特異的慢性炎症像がみられた。

なお肺癌細胞における EBER は検索した 6 例全例陰
性であった。

【肺結核症と肺癌の合併】当院における 1991 ～ 2004
年の活動性肺結核症 4950 例中 56 例（1.1%）に肺癌が、
未治療肺癌 1711 例中 43 例（2.5％、他院肺癌治療例
除く）に活動性肺結核症が合併していた。男性 47 例、
70 歳以上 28 例、大半が喫煙者で、扁平上皮癌 26 例、
腺癌 22 例、Ⅲ～ IV 期 46 例であり、結核症後の肺癌
より若干高齢で、腺癌の比率が高かった。発見時期で
は同時発見が 31 例、肺癌先行 19 例、結核先行 6 例で、
肺癌先行群ではステロイド剤使用例や PS 不良例が多
く、結核先行群は X 線画像のレビューから本質的に
は同時発見群の診断おくれ例に相当するものと思われ
た。結核主病巣と肺癌病巣の位置は同側肺、対側肺ほ
ぼ同数であったが、両病巣が同一葉に共存している症
例もみられた。肺の同一部位に活動性結核病巣と肺癌
病巣が混在する切除例の病理学的検討では両疾患の隣
接像や肺癌内部で癌の浸潤により結核被包乾酪巣の壁
が破壊され、内因性再燃が生じている像がみられたが、
結核病巣内に肺癌が存在する症例はなかった。治療に
ついて、結核死（3 例、いずれも肺癌先行の重症結核）
も散見されたが、結核治療２ヶ月後の菌陰性化率は
94％と良好であった。他方、肺癌治療は積極的治療可
能例では一般的な肺癌症例と同様な治療選択と結果が
得られていた。切除、放射線療法、化学療法はいずれ
も標準的な内容で行われ、治療関連死や結核症の再燃
はみられなかった。

【肺癌術後の肺結核症】1996 ～ 2007 年に当院で経験
した肺癌術後の肺結核症合併は 14 例で、再発、無再
発各 7 例であった。無再発 7 例の患者背景には結核症
や他臓器癌の既往、ステロイド剤使用や糖尿病など一
般的な結核発症危険因子が認められたが、結核治療経
過は順調で全例治癒が得られていた。

【結論】周知の通り「結核と肺癌」の臨床上、診断の
おくれと治療上の制約は時期、病態を問わない共通の
問題点である。この問題点の解消のためには、両疾患
の疫学的な関連性を念頭に常に合併の疑いを持つこ
と、一般的には結核病巣と癌病巣の位置関係には相関
がないことに留意のうえ X 線画像を慎重に評価する
ことなどが肝要で、早期診断を得ることで治療上の制
約をできるだけ回避し、両疾患の治療を独立して行え
るよう努めるべきである。

田村　厚久（NHO　東京病院　呼吸器センター）
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シンポジウム 11　悪性腫瘍と結核の合併に関する諸問題 S11-3

膿胸関連リンパ腫

悪性リンパ腫は感染に関連する悪性腫瘍の最も代表
的なものである。

感染に関連するリンパ腫には胃 MALT リンパ腫の
ように病原体の感染が引き起こす局所の炎症環境がリ
ンパ腫発生の主たる原因になるものと、バーキットリ
ンパ腫のように感染した病原体が宿主リンパ球を形質
転換することによってリンパ腫が発生するものとがあ
る。今回、Epstein-Barr virus(EBV) に感染した B リ
ンパ球が膿胸という外因性の炎症環境を背景にして腫
瘍化するという独特の発生メカニズムを示すリンパ
腫として、膿胸関連リンパ腫（Pyothorax-associated 
lymphoma, PAL）を紹介する。

PAL は 1987 年に大阪大学の青笹によって提唱され
た疾患概念であり、2008 年出版の WHO 腫瘍分類で
は、PAL は「慢性炎症に関連したリンパ腫」のプロ
トタイプとして記載されている。PAL は 20 年以上の
長期にわたる膿胸の後に胸壁に発生する B 細胞性リ
ンパ腫として定義づけられる。大部分の症例は肺結核
あるいは 結核性胸膜炎に対する人工気胸術の合併症
として膿胸の既往を有する。通常型のびまん性大細胞
型 B 細胞性リンパ腫 (diff use large B-cell lymphoma, 
DLBCL) とほぼ同様の年齢分布、性比を示し、病期は I、
II 期が多い。初発症状としては胸背部痛、発熱、胸壁
腫瘤を示すことが多く、臨床診断上は慢性膿胸の増悪、
他の胸壁腫瘍との鑑別が問題となることがある。組織
学的には大部分が DLBCL の像を示し、腫瘍細胞は免
疫芽球様の形態を示すことが多い。

PAL は免疫組織化学、in situ hybridization、PCR
などにより 85％の症例において、腫瘍細胞内での
EBV の潜伏感染状態が確認され、通常型の DLBCL
とは明瞭な対比を為す。腫瘍細胞内の EBV はモノク
ローナルであり、腫瘍発生のごく初期の段階ですで
に B 細胞に感染しているものである。腫瘍細胞での

EBV 潜伏感染遺伝子の発現は EBNA-2(+)、LMP-1(+)
を示し、いわゆる latency III の潜伏感染パターンを
とる。EBNA-2、LMP-1 とも B 細胞の不死化、腫瘍
化において重要な役割を果たす物質と考えられ、細胞
内シグナル伝達の活性化により bcl-2、c-fgr、IL-6 な
どの遺伝子の発現亢進を促している。また、こうした
ウイルス関連蛋白は通常宿主の免疫監視の対象となる
が、PAL 症例の大部分は全身性の免疫抑制状態を伴
わないにもかかわらず、PAL の腫瘍細胞は宿主の免
疫監視から免れる。これは腫瘍細胞の産生する IL-10
などの抑制性サイトカインによる局所の免疫抑制状
態、HLA class I 抗原の発現減弱、ウイルス抗原の変
異などが宿主免疫監視からの回避に作用しているもの
と考えられる。

PAL ではこのように EBV によって不死化された B
リンパ球が、膿胸という炎症環境において IL-6 など
のサイトカインにより増殖が維持されるとともに、活
性酸素種などの DNA 傷害による遺伝子変異の蓄積を
経て、overt な B 細胞性リンパ腫へと転換するものと
考えられる。PAL でしばしば認められるアポトーシ
ス、DNA 修復に関与する遺伝子異常もこの過程で遺
伝子異常の蓄積に寄与すると考えられる。

DNA マイクロアレイによる解析では、PAL は通常
型の DLBCL とは明瞭に異なる遺伝子発現プロファイ
ルを示し、interferon- inducible protein 27 の発現が
特異的に亢進していることが示されている。これは
PAL という臨床病理学的に確立された疾患概念が遺
伝子発現レベルでも独立したプロファイルを示すこと
が証明された結果でもある。PAL は感染と炎症とリ
ンパ腫発生の関係を考察する上でモデルとなる疾患で
あり、今後もこの領域の研究において新たなテーマを
提供し続ける重要な疾患である。

中塚　伸一（関西労災病院　病理科）
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シンポジウム 11　悪性腫瘍と結核の合併に関する諸問題 S11-4

肺癌患者における潜在性結核感染への対応

【はじめに】2011 年当院で肺癌化学療法中に肺結核を
合併し肺癌と肺結核の治療を同時に行った 1 症例を経
験した．田村らは肺癌治療中に肺結核を合併する頻度
は 2.5%（43/1711 例）であるが，肺癌実地診療におい
ては化学予防に消極的な意見が多く，肺癌を合併して
いても診断のタイミングを逸しなければ通常の化学療
法で順調に菌陰性化が得られると報告している．（日
本呼吸学会誌，2007;45：382-393）今回，自験例で肺
癌患者に対する潜在性結核感染症（LTBI）の検討を
行った．

【当院症例の検討】2008 年から 2012 年の 5 年間に当
院で診療した肺癌患者は 849 例（切除例 229 例，非切
除例 620 例）で，平均年齢は 72 歳であった．そのう
ち，当院で肺癌の診断がつき，肺癌化学療法中に肺結
核を合併した症例は 1 例，他院で化学放射線療法後に
肺結核を合併し紹介・転院となった症例が 1 例，当
院で肺癌と肺結核が同時に診断された症例が 1 例と
肺癌診断が先行あるいは同時であった肺結核合併症
例は 3 例に過ぎなかった．当院で肺癌化学療法中に
肺結核を合併した症例は 69 歳男性で 30 本× 50 年の
current smoker，stage IV（cT4N2M1b）の肺腺癌で
3 コース目の CBDCA+PTX+Bev 化学療法終了後に
発熱と左肺に浸潤影が出現，気管支洗浄液より抗酸菌
塗抹 1+，結核菌群 PCR 陽性で肺結核と診断された．
HREZ の化学療法開始の 5 日後に 4 コース目の肺癌
化学療法を再開した．抗酸菌培養は 2 ヶ月で陰性化し
9 ヶ月の抗結核薬治療で略治となった．その後も肺癌
化学療法を継続した．今回の検討では，この 5 年間に
Interferon-gamma releasing assay（IGRA）が行われ
た症例は肺癌と肺結核の鑑別目的で行われた症例のみ
で，LTBI 診断目的で行われた症例はなかった．

【考察】先の報告で田村らは自施設で初回治療から終
末期まで治療を行った肺癌患者で肺結核合併患者は 3
例に過ぎなかったと報告している．当院でも今回検討
の 5 年間で初回肺癌化学療法を開始しその経過中に肺
結核を発病した症例は 1 例であった．その 1 例も抗結
核薬による化学療法で略治できた．
　2013 年 5 月に報告された当学会の「潜在性結核感
染症治療指針」では LTBI 治療の決定に際し，LTBI

の治療決定に際し必要な検討項目が示され，相対危険
度が 4 以上の状態では積極的に LTBI 治療を検討する
と提言された．（結核 2013;88:497-512）しかし，肺癌
等の悪性腫瘍の検討に関しては触れられていない．一
方，2000 年に米国で発行された Targeted Tuberculin 
Testing and Treatment of Latent Tuberculosis 
Infection ではハイリスクグループを対象にツベルク
リン反応（ツ反）を行い，その結果で LTBI 治療を
行うことを推奨している．そのツ反の陽性判定基準
を硬結の径で 5mm 以上，10mm 以上，15mm 以上
の 3 グループに分けている．肺癌は頭頸部腫瘍，造
血器疾患，珪肺，糖尿病等と同じくツ反の径が 10mm
以上で陽性とされている．（Am J Respir Care Med 
2000;161:S221-S247）ただ，頭頸部腫瘍の相対危険
度が 16 と報告されているが肺癌の相対危険度に関
しては触れられていない．2006 年の Kamboj らの
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center 症例の検討
では罹患率が重要で結核の罹患率が 10 万対 200 以上
のハイリスクグループでツ反を行い LTBI 治療の適応
を検討することを提案しているが，Quantiferon-TB 
Gold test の様な新しい LTBI 診断手段が利用可能に
なった現在，担癌患者と LTBI の新たな大規模な調
査が必要と提案している．（Clinical Infection Disease 
2006;42:1592-5）結核中蔓延国であり高齢者の結核既
感染率が高い我が国では IGRA 検査を行うと多数の
肺癌患者が陽性と判定されると推測される．また，高
齢者ほど INH による肝機能障害合併リスクが高く，
LTBI と診断された肺癌患者全例に LTBI 治療を行う
ことには問題があると思われる．

【結語】BCG の影響を受けない結核感染の補助診断
法 IGRA の利用により LTBI の診断が以前より容易と
なった．肺癌は結核既感染の割合が高い高齢者に好発
し IGRA では陽性と判定される症例が多いと予想さ
れる．INH による治療でまれに重篤な肝機能障害を
合併することがあり，その頻度は高齢者に高いと報告
されている．エビデンスの乏しい我が国では，肺癌患
者の LTBI 治療は，画像所見，合併症，肺癌の治療方
針等を総合的に判断しその適応を検討していくのが妥
当と考える．

林原　賢治、橋詰　寿律、斎藤　武文（NHO　茨城東病院）
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シンポジウム 12　抗酸菌症エキスパート　シンポジウム

座長の言葉

抗酸菌症エキスパート制度は、いまだに、結核中蔓
延国のわが国での、結核診療をより効率化するべく、
非医師の結核病学会会員に向けての新制度である。慢
性感染症の抗酸菌症は、長期に渡る患者ケアが必要で、
チーム医療の対象疾患でもある。そこで、最新の抗酸
菌症診療知識と技術とを習得し、抗酸菌感染症患者と
その家族の QOL 向上に向けて、水準の高い医療看護・
保健指導を実践する能力を身に着けることを目的とし
ている。

本シンポジウムでは、当学会総会長の「結核を特別
な病気から普通の病気」へという思いを伏線にして、
多職種の演者から結核診療の中での抗酸菌症エキス
パート制度への期待と問題点を討論してもらう。

最新の結核診療知識と技術を多職種で構成される医
療者にも広く浸透すれば、過剰な反応、隔離、差別な
どが霧消し、「かって特別な病気とされた「癌」が、今や、
当たり前の疾病となったように結核も、当たり前の普
通の病気となるであろう」という井端英憲氏の意見は

的を射ている。
さらに、責任のある一人の医療者が対応するのでは

なく、チーム医療のメンバーとして患者個々の全体像
の認識を共有することによって、疲弊しかねないそ
の 1 人の医療者のストレスを和らげることも可能であ
る。結核患者の押し付け合いも当然減じよう（前田浩
義氏）。
（感染管理）看護師・保健師・臨床検査技師・薬剤

師を含むチーム医療体制は患者ケアにとどまらず、職
場医療関係者や地域社会への適切な抗酸菌症啓発活動
の展開も期待できる（有馬和代氏、大嶋圭子氏、杉崎
薫氏、平岡真理子氏）。

本制度有資格者の活躍により成果が集約すれば、低
く設定されている結核保険診療や結核病床と指定され
たばかりに空床を余儀なくされている状態等の医療行
政の見直し根拠を作る引き金の一つともなろう。

本制度は結核病学会の社会的貢献にも繋がる可能性
を秘めている。

石﨑　武志（福井大学大学院医学系研究科附属看護キャリアアップセンター）
小林　典子（結核予防会結核研究所）　　　　　　　　　　　　　　　　　　
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シンポジウム 12　抗酸菌症エキスパート　シンポジウム S12-1

結核医療の進化を目指して～特別な病気から普通の病気へ～
結核病棟を有する病院医師の立場から

肺結核症は未だ「過去の疾患」ではなく、「医療従
事者として忘れてはならない重要な疾患」であること
は間違いない。しかしながら、昭和 20 年代以前のよ
うに、死亡原因の第１位や入院疾患の第１位ではなく
なったことも事実である。現在、悪性腫瘍が「特別な
疾患」ではなくなりつつあるように、肺結核症も「特
別な病気から普通の病気」になることが、結核診療を
取り巻く多くの区別・差別を排除し、結核診療の進歩
に繋がると考えられる。

今回、「結核病棟を有する病院医師の立場から」と
して、前半では現在の結核医療に関する問題点を提示
し、後半では将来への展望として、結核教育の重点化
や結核病床の運用方法への規制緩和、結核病床を持た
ない地域医療機関との良好な病病連携・病診連携の可
能性について提案したい。そして最後に、本学会の「結
核・抗酸菌症認定医・指導医制度」や「抗酸菌症エキ
スパート制度」は、肺結核症を「特別な病気から普通
の病気」にする上で、重要な制度設計であることに言
及したいと考えている。

我々が三重県内の結核病床を有する３つの病院の医
療従事者及び結核対策に従事している保健師らから集
めた「現在の結核医療の問題点」は以下の４項目に集
約された。

１）肺結核症に対する過剰な診療区別の問題：肺結
核疑いの名目で素行不良な非結核症例を押し付けられ
る、受け入れ側の都合に関係なく肺結核患者を受診さ
せる、結核治療後の外来診療を拒否される、など受け
入れる病院医師の精神的な疲弊が報告された。

２）潜在性肺結核症診断を巡る問題：IGRA の普及
で、潜在性肺結核症患者の診断は進歩したが、IGRA
の適切な評価方法が啓蒙されていないことで、健康な
医療従事者や非結核症例が潜在性肺結核例と誤診され
る事例がある。実際の事例を提示して報告する。

３）病院―保健所連携の問題：医療機関と行政機関
の結核医療に対する評価方法の違いは、双方のストレ
スになっている。当院では、DOTS カンファレンス
を中心とした病院―保健所間の双方向性の情報共有シ
ステムを構築しており、その試みについて報告する。

４）結核病床の空床化による病棟運営の問題：新規
肺結核患者の減少と入院期間の短縮化のために、結核
病棟の入院患者数は激減している。一方で、結核患者
の高齢化で長期寝たきり例や多臓器の合併症を有する
例が増加し、以前よりも医療従事者の負担は増加して
いる。しかし、結核病棟の入院例は、病院収益に貢献

しにくいというハンデがある。
上記の問題点の改善には、日本結核病学会や結核病

棟を有する病院側の努力だけでなく、地域医師会や行
政機関の協力が必須である。しかしながら、現実には
結核病棟を有する病院でも主に結核診療を担っている
医師自体が高齢化しており、次世代に負担を掛けない
結核診療システムを構築しておかないと、「救急医療
の崩壊」に次いで、「結核医療の崩壊」が起きること
は明らかである。

結核医療の将来の展望では、本シンポジウムのタイ
トル通り、「肺結核を特別な病気から普通の病気へ」
とシフトさせることが、結核医療を進化させることに
なると考える。

そのためには、全ての医療従事者の教育課程におけ
る結核診療教育の強化や、日本内科学会・日本外科学
会の専門医試験での結核診療の重点項目化を提案した
い。肺結核に対する過剰な診療区別は、医療従事者の
知識不足による恐怖心が根底にある。同様に、潜在性
肺結核診断を巡る問題も、最新の結核診療への知識不
足が原因である。結核医療は最低限理解しておかない
と医療従事者のライセンスが取れない、または学会認
定医の更新が出来なくなるならば、結核診療への過剰
な診療区別は解消されると考えられる。

結核病棟の空床化による病棟運営の問題は、結核病
床運用の法的制限が緩和されれば、院内感染対策上で
空気感染や飛沫感染が疑われる疾患すべてを結核病棟
に収容することで、一般病棟のリスクマネージメント
にもなる。実際、インフルエンザ・パンデミック時に
は、空いている結核病床に患者を収容することは検討
されており、行政機関の決断次第である。また、感染
性はないものの、肺結核症と同じ薬剤を使用する非結
核性抗酸菌症も、結核病棟での診療を公的に認めても
らえれば、医療者の負担軽減となる。

最後に、「肺結核が普通の病気になる」ならば、本
学会の「結核・抗酸菌症認定医・指導医制度」や「抗
酸菌症エキスパート制度」は、その趣旨に逆行してい
るのではないかとの意見を聞くが、認定施設やエキス
パートのいる施設は、がん診療におけるがん診療拠点
病院やがん専門看護師のいる施設のような感覚で捉え
てみてはどうだろうか。結核・抗酸菌症認定施設は入
院隔離時と耐性結核患者を中心に治療し、外来患者や
潜在性結核患者は、一般医療機関で治療するような、
良好な病病連携や病診連携が構築出来れば、結核診療
は更に進化出来るものと考えられる。

井端　英憲（NHO　三重中央医療センター　呼吸器科）



286 結核｠第 89巻｠第 3号｠2014年 3月

招　

請　

講　

演

教　

育　

講　

演

今
村
賞
受
賞

記　

念　

講　

演

招　

請　

講　

演

シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム 　
12

シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム 　
12

シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム 　
12

招　

請　

講　

演

シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム 　
12

シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム 　
12

シンポジウム 12　抗酸菌症エキスパート　シンポジウム S12-2

結核病床を有さない病院医師の立場から

当院はおよそ 500 床の急性期病院で、第 2 種感染症指
定病院となっている。
救急搬送されてくる患者は高齢者が多く、必然的に結
核再燃症例も一定の数搬送されてくる。年間でおよそ
30 名程度の結核菌陽性患者が発生している。
救急外来では、症状や画像から結核が疑わしい患者が
入院する場合、感染症病棟の陰圧個室に入院するよう
になっており、結核かもしれないと疑う姿勢は比較的
しっかりしているし、入院時における手続きはそれほ
どストレスがない。ただし、現状では結核菌が認めら
れた時点で速やかに結核病棟を持つ病院へ転院搬送す
るため、ほとんどの患者は当院を短期間素通りしてい
くにすぎない。
しかし、結核病棟を持つ病院が減っている中、高齢者
の結核罹患率は年齢層が高いほど、経年減少率が低く、
いずれ現有の結核病棟のみでは対応しきれない事態に
なることが予想される。また高齢者は合併する疾患も
多くその対処のため、さらに寝たきりの患者など、結
核としては本来入院勧告にならないような状態でも入
院治療をせざるを得ないということが今後ますます増
えてくるのではないかと思われる。
そういった状況になった時、結核病床として治療を行
う上での障害は何があるだろうか。
当院は第 2 種感染症指定病院であり、10 床の陰圧室
があるためそれを結核病床として運用することは可能
であり、ある程度ハードの面では対応ができるが、一
般病院ではそれなりの設備投資は必要になるであろ
う。
それ以上に問題となるのは、「結核」についての知識が、
医療スタッフ全体に乏しいことだろうと思われる。
結核の診断、そのために行うべき検査、治療方法につ
いては医者であってもさらには内科医であっても呼吸
器内科医以外はほとんど十分な知識を持っていないと

いうのが現実である。
カリエスであろうと、尿路結核であろうと、腸結核で
あろうと、「治療したことがないから」という理由を
突き付けられ、呼吸器内科医が治療を担当するという
ことはそれほど珍しいことではない、というよりもそ
れがほぼ当り前のようになっているのではないだろう
か。
また、喀痰検査にしても、3 連痰という概念はほとん
ど呼吸器内科医以外には期待できないし、塗抹は提出
してあっても培養は出されていないとか、MGIT の
ことは知らないという医師が多いというのが現状であ
る。
この辺りはおそらく各病院の感染対策委員会などを中
心に啓蒙をしていくしかないように思う。エキスパー
ト制度により、自ら知識を得ていこうという意欲のあ
る人であれば、おおよそのことは今のネット時代であ
れば自ら調べられる範囲のことに、大半の人は興味が
ないことに対して何をしていくかが問題となろう。
看護職は必然的に患者と接することになるので、まだ
比較的自らの問題としてとらえようとする意欲が認め
られるように思う。
しかし、当院のように感染症病棟で対処していると、
他病棟では、結核だとわかったら感染症病棟に転棟さ
せればよいというところまででとどまってしまう部分
もないわけではない。
所詮我が身に降りかからなければ興味は持てぬという
ことなのではあろうが、それでも
抗酸菌症エキスパート制度を通して、一人でも多くの
医療者が、結核に興味を持ち、その知識を一人でも多
くの仲間に広げることができれば、結核病床で結核患
者を診るという文化も定着させることができる可能性
はあると思われる。

前田　浩義（名古屋市立東部医療センター）
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シンポジウム 12　抗酸菌症エキスパート　シンポジウム S12-3

抗酸菌症エキスパート制度発足に当たり感染管理認定看護師の立場から

認定看護師は、日本看護協会にて 1995 年認定看護師
制度が発足され、特定の看護分野において、熟練した
看護技術および知識を用いて、水準の高い看護実践の
できる認定看護師を送り出すことにより、看護現場に
おける看護ケアの広がりと質の向上をはかる事を目的
として活動を行っている。役割は個人、家族および集
団に対して、熟練した看護技術を用いて水準の高い看
護を実践すること、看護実践を通して看護職に対し
指導を行う、さらに看護職に対しコンサルテーショ
ンを行うことである。そして分野は 21 あり、登録者
12534 人（2013 年）でありその中でも感染管理は 2 番
目に認定看護師登録者数（1814 人）が多い分野であ
る。その背景には、平成 24 年 4 月の診療報酬改訂に
より感染防止対策に関する加算が取得できたことが
契機にあり、感染管理認定看護師（Certifi ed Nurse 
Infection Control：CNIC）の分野がさらに注目され
ている。
CNIC は、患者・家族・職員（委託業者含む）・学生・
研修者などを医療関連感染から守るための組織横断的
な感染対策活動を通して、安全で良質な療養環境・職
場環境を整え医療提供に貢献することである。具体的
な活動内容は、医療関連感染サーベイランス・感染防
止技術・職業感染管理・感染管理指導・感染管理相談・
ファシリティマネジメントの 6 項目で、専門的な知識
と技術を用いて感染対策に取り組んでいる。その中で
抗酸菌症対策として主に従事するものは、職業感染管
理の部分で結核患者発生に伴う接触者調査である。認
定看護師課程のなかでも学ぶ内容は限られており、経
路別感染対策や接触者検診の範囲であった。そのた
め最新の結核・抗酸菌症の疫学、病態、検査法、臨
床経過や治療法、直接監視下短期化学療法（Directly 
Observed Treatment, Short-course：DOTS）の意義、
潜在性結核感染症（Latent tuberculosis infection：
LTBI）の概念と治療方針といった内容は不足してい
ると考えられる。 結核対策は、CNIC の役割と認識
していても結核・抗酸菌症の知識不足により十分な対
応や対策が取れていないと感じている CNIC が多いと
考えられる。

現在私は、内科結核病棟に所属し、兼任にて CNIC
として従事している。病床数 9 床、年間 15 名前後の
入院患者であるが、入院時より DOTS を開始し外来
DOTS へ繋げている。毎月 1 回 DOTS カンファレン
スを開催し、地域保健所と連携し患者の治療完了を目
指し取り組んでいる。以前は結核病棟の一スタッフと
して取り組んでいたが、現在は CNIC の立場で活動範
囲を広げている。今日感じることは、DOTS カンファ
レンス対象者の中で、LTBI の予防的治療を行なって
いる患者が増加していることである。それは、DOTS
カンファレンスの拡大に伴い当院で抗結核薬を内服し
ているすべての患者が対象となってきたことや、生物
学的製剤の内服にて LTBI の患者が増加してきたこと
が考えられる。
今後の課題は、当院での入院から外来 DOTS、地域
DOTS を経て治療完了までの流れをより充実したも
のにすること、そして退院後に地域の施設での治療
へ変更される時でも、切れ目のない DOTS が行える
よう情報共有、CNIC が従事する施設の場合には県内
のネットワークを活用し連携を図って行きたいと考え
ている。現在経験はないが、今後医療従事者が予防内
服する事例があった場合には倫理的側面も考慮し、特
に結核病床を有さない施設であれば CNIC が窓口とな
り中心的役割を果たして行くことが重要であると考え
る。その為には今回、抗酸菌症エキスパート発足にあ
たり、この制度を活用し CNIC がさらに抗酸菌症の専
門的知識を高めることで、患者発生時には的確に対応
し各施設で DOTS を行うことで充実した患者指導を
行い、啓発活動にも積極的に取り組んで行ける契機と
なる。抗酸菌症エキスパートの資格は単位制である
が、合わせて日本結核病学会やセミナー等で CNIC と
しての単位も取得でき活動実績となる制度となればさ
らに関心がもてると考える。CNICはもちろんのこと、
結核病床をもつスタッフも抗酸菌症エキスパートを取
得し最新の知識を継続して学んで行くことで結核看護
の質の向上に繋がり、抗酸菌感染症チームの医療メン
バーとして社会貢献・地域貢献をして行けると考える。

大嶋　圭子（群馬大学医学部附属病院　感染管理認定看護師）
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シンポジウム 12　抗酸菌症エキスパート　シンポジウム S12-4

今 現場で求められる保健師の能力とは
－保健師活動指針の改訂から結核の専門性の活かし方－

【はじめに】
保健師活動指針（以下指針）が１０年ぶりに改訂し

た。この改訂は、保健師活動の“原点回帰”の意味が
あり 進むべき方向を示唆している。

今、現場で求められる保健師の能力とは何なのか。
指針の改訂から、「抗酸菌症エキスパート制度」が今
後の活動の後押しになることを、事例を通して伝える。

【指針に沿った結核の専門性での活動】
指針には、活動の際 共通認識しておくべき項目を

整理している。その項目の内・地域担当制・個別課題
から地域課題への視点・予防的介入の活動で、結核の
専門性で活動した事例を紹介する。

患者 病型 l Ⅱ１　３連痰塗抹陰性、培養陽性で通
院治療、妻 妊娠２８週切迫流産傾向、長男 ３歳 BCG
歴あり。政令市大阪では、活動対象は乳児から高齢
者で、地域担当制のため、妊産婦 乳幼児の問題、結
核の問題は、地域担当保健師が対応。治療８週目に G
５号が出たため、長男は早急に２カ月後ツ反を実施。
２０ミリ強陽性で３０ミリ以上でなかったが、患者と
の接触度合は高く、空洞ありで８週目にＧ５号が出た
ので、３歳長男をＬＴＢＩとした。この結果妻にＱＦ
Ｔを実施。結果は１０日後。 呼吸器症状なしのため
胸部Ｘ線はＱＦＴ結果時に実施とした。

ＱＦＴ結果待ち３日目、妻は切迫流産で救急搬送。
専門医療機関へ行くはずが、市内はどこも受入れず。
結局は、里帰り分娩予定の遠方の A 市に搬送され、
市立病院が受入れた。妻は、「陣痛の辛さより、受入
れてくれない不安で涙が止まらなかった。担当保健師
は、自覚症状がないので人にうつさない。普通分娩が
できると言ったのに、なぜ私はどの病院も受入れてく
れなかったのか。この病院が受入れても、隔離され、
関係者は特殊マスクをしている。家族からも面会遮断
され、立会分娩どころか普通の場所で出産ができな
い」と涙ながらに訴えた。保健師は、早急に患者の病
状、排菌状態等を産婦人科の主治医に情報提供し、長
男の検診結果等から感染性は低いと伝えるも、主治医
は、内科医師と相談し、胸部Ｘ線、痰検査は異常なし
だが、ＱＦＴ結果が未把握なため個室でＮ－９５対応
と言う。当区医師から内科医師に連絡するも、３連痰
塗抹陰性だが培養結果判明まで個室対応との回答だっ
た。保健師は、検査部署に連絡しＱＦＴ結果を早急に
と依頼。二日後（検査７日目）ＱＦＴ陰性と出、当
区医師から内科医師に 感染性がないことを再度説明。
二日後（入院７日目）親族から大部屋に移動と連絡が
あった。

このような事例では、専門医師に医師連絡を依頼す
るが、早急対応が必要な時、医師不在の時は保健師が
その役割を担わなくてはいけない。そのため、結核の
専門的知識がなくては、専門外の医師に結核の説明や
本人・家族への説明、検査部署に緊急性の説明等も出
来にくい。この事例は地域担当制であるため、妊婦 
幼児の母子だけの視点ではなく、家族という視点で対
応が行えた事例であるが、産婦人科や専門以外の内科
医師が、妊娠と結核ということで過剰に反応したため
に起こった事象であり、対応には専門性を問われた事
例である。このように辛い思いをする家族、患者を出
さないためにも、医療機関への啓発を関係保健所等に
伝える必要性を感じている。保健師には個の課題を普
遍化し、地域課題として施策に繋げていく力量も求め
られている。

【結核の専門性が必要な時】
保健師は どんな時に結核の専門性を必要と感じる

のか。保健師１３名に聞取りした。新任期保健師は・
患者に結核や服薬の重要性の説明・コホート検討会・
医師連絡。中堅期、保健所保健師は・ＤＯＴＳカンファ
レンスでの情報交換・専門機関や関係職種と患者支援
の討議・一般医療機関へ結核の説明・医療機関への接
触者検診・医療関係者に法改正の説明の時であった。

新任期保健師は、患者教育、家族説明、医師連絡時
に結核の基礎知識の必要性を感じている。市町村保健
師も、新任期保健師のように結核の基礎知識があるこ
とで、近年多い合併症結核、特に高齢者結核への対応
などは的確に判断でき、高齢者支援だけでなく接触者
検診など家族支援へと視点が拡がる。中堅期、保健所
保健師は、関係機関の連携体制づくり、医療機関の接
触者検診、専門機関への法改正の説明の時に結核の専
門知識の必要性を感じ、専門機関や関係職種と共通視
点での活動には、必要不可欠な能力である。

【結語】
保健師は、住民の生活・命を守り より健康な社会

を作るという高い志を持った専門職として、保健師と
しての魂を持ち、情熱を持って活動することが、ある
べき姿と言われている。「結核患者を治癒に導く」と
いう保健師としての魂を持ち、情熱での活動の内には、
能力の高い専門的知識を持っているという自信が、そ
の思い・活動をエンパワーさせていく。まさしく「抗
酸菌エキスパート制度」は、保健師があるべき姿に近
づくための後押しとなる制度であり、今現場で求めら
れる能力である。

有馬　和代（大阪市東住吉区保健福祉センター）
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シンポジウム 12　抗酸菌症エキスパート　シンポジウム S12-5

地域の薬局・薬剤師による結核患者サポートについて
～地域DOTSを中心に～

[入院DOTSから地域DOTSへ ]
現在、病院における入院患者への院内 DOTS は効果
を挙げている。退院後の結核患者ケアのバトンタッチ
として今後は退院後の地域薬局・薬剤師による地域
DOTS の充実が必要である。

[ 地域 DOTSの充実のために ] 
地域薬局は今後、地域住民の健康づくりを担う場所に
していく必要がある。つまり、慢性疾患患者ケアや予
防、セルフメディケーション推進などを行い、地域の
住民の健康拠点となるべく活動していく。この活動の
中に結核患者ケアも組み込んでいきたい。
そこで社団法人小田原薬剤師会で今後の取り組みにつ
いて説明する。

[ 地域薬局・薬剤師は何をすべきなのか？何ができる
のか？ ]
●結核患者へ●
結核患者に対して地域 DOTS を実施する。外来
DOTS、訪問 DOTS、連絡確認 DOTS を行う際に、
服薬状況を確認するといった物理的サポートに加え、
継続的な服薬支援が続かない患者などを支援するため
の精神的サポートも行い、両面から支援していきたい。
支援の際には生活習慣指導として免疫力 UP させるた
めの生活のアドバイス、例えばバランスの良い食事、
うがい手洗いの励行、入浴によるリラックス効果や疲
労回復効果、質の良い睡眠、適度な運動、禁煙指導な
どを行う。継続的な服薬ができない患者に対して、患
者の気持ちを聞き出し、それに対して適切なアドバイ
スを行うことによって、継続的な服薬ができるようサ
ポートしていく。患者にとって身近な存在である地域
薬局・薬剤師だからできること、つまり患者の心によ
りそった DOTS を行っていく。

●予防●
結核菌を保有していてもまだ結核が発症していない患
者や、結核患者の家族、また今は健康な市民に対して
も地域薬局・薬剤師のかかわりが重要である。
例えば、結核菌保有者への生活週間指導は発症予防と
して大切であり、これらの人達に積極的に啓発してい

くことが結核患者を増加させないことになると考え
る。また、薬局に咳止めを購入しに来た患者の長引く
咳に気づき受診勧奨を行う、糖尿病患者へ結核に気を
付けるよう注意を促す、健康フェスティバルなどの地
域イベントで結核について地域住民に広く結核を理解
させ、思っている以上に身近な疾病であるという意識
を持たせるなど、予防や早期発見に地域薬局・薬剤師
が担っていく。

●薬剤師が準備しておくべきこと●
公益社団法人小田原薬剤師会では以前から、慢性疾
患患者に対して服薬支援や患者ケアのために、患者
との上手なコミュニケーションを図るためのワーク
ショップ「患者のこころをつかむコミュニケーショ
ン」「糖尿病劇場」といったエンパワーメントアプ
ローチを用いたコミュニケーションスキルを身につ
けるための研修会を開催してきた。これらは糖尿病
患者に限らず、慢性疾患患者や継続的な服薬を必要
とする結核患者にも効果的なスキルである。

結核患者サポートに関する研修については、最初の
段階として結核についての基礎的な知識（病態や治
療、身近な疾病であるという認識、保険制度等）を
学び、次に継続的な服薬指導を行うために、今まで
学んできたコミュニケーションスキルを用いた服薬
指導ワークショップを行う。またその際に、薬剤師
以外の医療従事者から薬剤師への要望や期待をリ
サーチし、どう対応するべきかを学び業務にフィー
ドバックさせ、地域薬局・薬剤師として結核患者ケ
アを行う。
実際には地域薬局・薬剤師が結核患者ケアを頻繁に
行う機会はまだ少ないといった現状ではあるが、地
域薬局において在宅居宅に対応するべき地域包括ケ
アシステム構築同様、結核患者ケアを行う傾向は、
急激に増加する在宅居宅のスピードの比ではない
が、増加傾向であると考え、研修にとどまらず、実
践の機会を増やすために医学－薬学が連携し、結核
患者に対応するための医薬分業をさらに深めていき
たい。

杉崎　薫（小田原薬剤師会）
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シンポジウム 12　抗酸菌症エキスパート　シンポジウム S12-6

抗酸菌症エキスパートに期待すること
～臨床検査技師の立場から～

川崎市は人口が約１４５万人の都市で、７つの行政
区に保健所（保健福祉センター）が１か所ずつ設置さ
れており、行政職の臨床検査技師は各区保健所、結核
病床を有する病院である川崎市立井田病院、川崎市健
康安全研究所（地方衛生研究所）、及び健康福祉局に
勤務している。

そこで、これまでの保健所での勤務経験を基に、臨
床検査技師としての結核対策への関わりについて私見
を述べる。

行政が行う結核対策業務の中で、臨床検査技師の専
門知識を生かせるのは、①結核菌検査及びＩＧＲＡ②
結核菌情報の収集（診断時、治療中、治療終了時、管
理検診時）③ＮＥＳＩＤ（感染症発生動向調査システ
ム）への情報入力④結核コホート検討会への参加及び
評価資料の作成⑤ＤＯＴＳカンファレンスへの参加、
などが挙げられると思う。

①結核菌検査等は、結核の診断時や治療中は病院で
検査を行っている。感染拡大防止のために保健所で実
施する接触者健診における結核菌検査とＩＧＲＡにつ
いては、川崎市においては、現在、感染防御の観点等
から、保健所では検体採取のみで、川崎市健康安全研
究所で検査を行っている。

次に②結核菌情報の収集であるが、感染拡大防止と
患者支援のために、喀痰塗抹検査や培養検査さらには
薬剤感受性検査などの菌情報を保健所が確認すること
は重要である。川崎市では井田病院の検査科と連携を
図り、定期的に菌情報の提供があり、井田病院以外の
病院においても保健所の臨床検査技師が窓口となっ

て、菌情報を収集している。
次に、③ＮＥＳＩＤへの患者情報入力と、④保健所

で治療評価のために開催されている結核コホート検討
会の評価資料の作成であるが、結核菌の情報収集等を
行っている者が適任と考える。私は、保健所勤務時代
に、菌情報の収集はもちろん、ＮＥＳＩＤへの入力、
結核コホート検討会のデータ集計や解析を行ってい
た。

最後に、⑤ＤＯＴＳカンファレンスへ参加であるが、
現在、臨床検査技師が参加していることは少ないと思
われるが、今後、結核対策に関心を持った臨床検査技
師が増えていくことで、患者支援業務にも関わるなど
業務の幅が広がっていくと思う。

現在、川崎市では医師、保健師、臨床検査技師、事
務職が一同に会して、結核対策事業検討会を年間３回
程度開催している。また、市内保健所を２グループに
分けて年間４回ずつ開催している結核コホート検討会
にも同様の職種が出席している。その際、結核菌の検
査方法や検査結果の見方などの質問も多いことから、
臨床検査技師も多くの職種と共に、結核対策にさらに
参画していく意義があると考える。

今回、行政の立場から述べてきたが、臨床の現場で
活躍する臨床検査技師も行政の仕事に関心を持って、
菌検査情報の提供やＤＯＴＳカンファレンスへの参加
等、結核対策業務に関わっていただきたいと思う。今
後、抗酸菌症エキスパートの資格を多くの方が取得さ
れ、結核対策に尽力されることを願っている。

平岡　真理子（川崎市健康福祉局健康安全部　健康危機管理担当）
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シンポジウム 13　結核治療における障壁―結核標準治療が奏功しない時にどうするか

座長の言葉

結核治療方式は、世界的に標準化されている。イ
ソニコチン酸ヒドラジッド (INH)、リファンピシン

（RFP）、ピラジナミド（PZA）、エタンブトール（EB）
ないしは硫酸ストレプトマイシン (SM) を初期二か月
間、そして INH,RFP,PZA に耐性がなく初期治療期
間に中断がなく、かつ、後に述べるような治療期間
を延長せざるを得ない病状がない限り、INH,RFP を
維持期治療として 4 か月内服し、治療は終了する。
なお、American Thoracic society, CDC,IDSA による
Treatment of tuberculosis(2003) で は、 初 期 2 か 月
について 56 回、維持期 4 か月を 126 回としている。
PZA を用いることができない患者の場合、INH、
RFP、EB ないしは SM を用い、9 から 12 か月継続
するが、ＥＢは視機能等の副作用の点から、SM は
腎障害、聴新駅障害などの点から、初期 2 か月以降
INH,RFP 感受性が判明した時点で終了とすべきであ
る。なお、PZAの可否は、慢性活動性Ｃ型肝炎、肝硬変、
PZA にアレルギーを有する患者、妊婦には投与をし
ないが、副作用として細胞障害性肝障害を有するため、
投与を慎重にならざるを得ない高齢者も存在する。治
療期間の延長を行わねばならない病状とは、本学会治
療委員会が平成 15 年 4 月に示した、「結核医療の基
準」の見直し―第二報―で、粟粒結核や病型分類Ⅰな
どの重症例，治療開始3 カ月後も持続する培養陽性例，
糖尿病や塵肺合併例，全身的な副腎皮質ステロイド薬・
免疫抑制剤の併用例，などはさらに 3 ～ 6 カ月間延
長してもよい、と述べられている。

しかし、入院し標準治療を始めても、菌陰性化が遅
れる場合、陰影の改善が遅れる場合、発熱や咳嗽など
の症状が改善せず、「治療は本当に効いているのだろ
うか」と悩むことも少なくない。合併症の問題、高齢
化による免疫能の低下など、標準治療通りに行い難い
要因を有する患者は多々認められる。また、結核治療
は、現在、入院期間は入院病床を有する指定医療機関、
そして外来治療は、通院の問題や患者の高齢化、合併
症治療の問題等から、地域病院で、という考え方に変

化しつつある。一般病院で結核治療に経験豊富な医師
は多くはなく、紹介された患者の経過について、前医
から治療方針が連絡されてあっても、「この病状となっ
てこのまま同じように続けてよいのだろうか」と悩む
場合も少なくはない。

今回、結核治療を行う上で日常に遭遇しがちな、「う
まく治療が進んでいないのではないか」という疑念を
生じさせるような事態への対処として、本ミニシンポ
ジウムを企画した。目的の一つに、本学会会長森下宗
彦先生の希望として、「治療に不慣れな医師に理解し
やすい、今後日常臨床で役立つ教育的な内容を含むこ
と」があり、加えて結核治療経験豊富な各演者ご自身
の経験を踏まえていただくようお願いした。

　公益財団法人結核予防会複十字病院呼吸器セン
ター呼吸器内科の奥村昌夫先生には、「標準治療時、
標準治療の変更を余儀なくされた場合の対応」として、
自施設の症例を検討していただき、治療中断や薬剤変
更の現状とその予後について、ご講演していただく。

国立病院機構刀根山病院呼吸器内科　北田清悟先生
には、「結核治療時、薬剤耐性が判明した場合の対応」
として、INH,RFP に薬剤耐性判明時、あるいは多剤
耐性結核判明時の対策について、実際の処方例をお示
していただく。

国立病院機構旭川医療センター呼吸器内科　藤内　
智先生から、「再発した症例から考えられる治療上の
問題点」として、再発から考えた初回治療の問題につ
いて検討していただくこと、また、再発症例の治療に
ついてご講演いただく。

最後に、国立病院機構東京病院　呼吸器科　鈴木純
子先生から、「初回治療時、排菌が延長した全感受性
症例への対応」として、自験例をお示しいただき、座
長のまとめも兼ねていただく。

本ミニシンポジウムは、結核治療の基本とその応用、
である。ガイドラインの隙間を埋めるに足る内容であ
る。

佐々木結花（結核予防会複十字病院　呼吸器内科）
鈴木　純子（NHO　東京病院　呼吸器センター）　
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シンポジウム 13　結核治療における障壁―結核標準治療が奏功しない時にどうするか S13-1

標準治療時、標準治療の変更を余儀なくされた場合の対応

【はじめに】結核治療の原則は化学療法が中心であり、
大半の結核は化学療法で治癒させることができる。す
なわち治療開始時、1) 感受性薬剤を 2 剤 ( 治療開始時
は 3 剤 ) 以上使用する、2) 治療中は患者が確実に薬剤
を服用することを確認する、3) 副作用を早期に発見し、
適切な処置をおこなう、ことなどが必要となる。結核
の治療歴がない患者に対しては、標準治療、すなわち
初期2ヵ月間イソニコチン酸ヒドラジド (INH)、リファ
ンピシン (RFP)、ピラジナミド (PZA) にエタンブトー
ル(EB)またはストレプトマイシン(SM)を加えた4剤、
以後の 4 ヶ月間 INH と RFP を併用する治療が原則で
ある。PZA が使用できない場合 (80 歳以上、慢性肝炎、
痛風、妊婦など ) には例外的に INH、RFP、EB また
は SM の 3 剤を初期 2 ヵ月間、以後の 7 ヵ月を INH、
RFP の 2 剤で治療することができる。これらの薬剤
に感受性で、かつ確実に服用できれば、多くの症例に
おいて治癒が可能となった。標準治療をおこなうこと
ができれば、再発率は 1 ～ 2% である。しかし実際に
は治療中断、不規則な服薬、薬剤の副作用、等にて治
療失敗例が後を絶たず、薬剤耐性化の原因となるため、
服薬を徹底せねばならない。また患者が服薬を継続で
きるように支援していくことも重要である。その対策
の一つとして DOT　(directly observed treatment) が
ある。一方で、抗結核薬に対する主な副作用としては、
肝障害、発熱、皮疹、骨髄抑制、腎障害、胃腸障害な
どがある。

【目的と方法】当院では年間に 300 例前後の結核症例
に対して入院治療を、数十例に対して外来治療をおこ
なっている。今回我々は、2011 年度に当院にて入院
治療、外来治療をおこなった結核患者を対象に、標準
治療を開始したものの肝機能障害、腎機能障害、胃部
不快感、薬疹などの副作用にて、治療中断、変更となっ

た症例についての検討をおこなった。
【結果】2011 年度に結核外来治療をおこなったのは、
男性が 51 例で平均年齢 48.7 歳、女性は 33 例で平均
年齢 46.0 歳、合計 84 例 ( 含外国人 5 例 ) であった。
疾患は肺結核が 41 例 ( 含多剤耐性結核 2 例 )、結核性
胸膜炎 6 例、リンパ節結核 3 例、潜在性結核 34 例で
あった。治療内容は INH( 以下 H と略す )、RFP( 以下
R と略す )、PZA( 以下 Z と略す )、EB( 以下 E と略す )
の標準治療で開始した者が肺結核 17 例、結核性胸膜
炎 1 例、リンパ節結核 1 例、HRE の標準治療で開始
した者が肺結核で 1 例であった。潜在性結核について
は 33 例が INH で治療をおこない、1 例が RFP で治
療を開始した。結果は治療完了できたのが 84 例中 69
例 (82.1%)、転院後治療完了できたのが 8 例 (9.5%) で
合計 77 例であった。このなかで治療変更となったの
は、潜在性結核で接触患者が INH 耐性と判明し RFP
に変更した者が 1 例であった。その他は治療内容変更
することなく完了できた。一方で、治療中断脱落が
8 例 (9.5%) であった。脱落は肺結核患者 5 例 (10.0%)、
潜在性結核患者 3 例 (8.8%) であった。脱落要因は抗結
核薬 HRZE 治療中による副作用 ( 肝障害 )3 例、同じ
く HRZE 治療中による胃部不快感にて経口摂取困難
となったのが 1 例で原因薬剤判明することなく中断と
なった。また、他院へ転院してから中断したのが 2 例
( 治療中断の原因は不明 )、自己中断が 2 例であった。

【考察】外来結核患者は、標準治療にて開始したもの
については、比較的容易に治療内容変更することなく
治療完了できた者が多かった。また抗結核薬の副作用
にて治療中断となった者については、原因薬剤の特定
は困難であった。今後入院治療も加えて検討していく。

奥村　昌夫、佐々木　結花、吉山　崇、尾形　英雄
（結核予防会複十字病院　呼吸器センター）
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シンポジウム 13　結核治療における障壁―結核標準治療が奏功しない時にどうするか S13-2

結核治療時、薬剤耐性が判明した場合の対応

結核治療は 1970 年代のリファンピシン (RFP) が使用
可能となって以降、短期化学療法が確立された。標準
治療が完遂できた場合は再発率 1-2% であり大半が治
癒する。治癒を阻む要因は種々あるが、最も大きな要
因は薬剤耐性菌の存在である。結核治療歴のない場合
はイソニアジド (INH)、RFP 両薬剤に耐性の多剤耐性
菌である可能性は 1% 弱、いずれか 1 剤に耐性である
可能性は 3-4% と考えられる。抗結核薬による治療歴
がある場合は、薬剤耐性の可能性はさらに上昇するた
め、過去治療の使用薬剤、菌の情報などをできるだけ
収集するべきである。
治療開始前に薬剤感受性検査結果が得られていること
は稀である。結核菌培養陽性が得られてから薬剤感受
性検査が判明するまでは、BACTEC MGIT960 自動
培養装置を用いると 4-13 日、ブロスミック MTB- Ⅰ
を用いると約 2 週間程度要する。2 次薬を含むすべて
の薬剤感受性結果は、固形培地を用いた検査法が用い
られ、結果判明までには 1 ヶ月以上を要する。近年、
より迅速に薬剤耐性遺伝子を検出する方法が使用可能
となっている。現在、保険診療で使用できる検査法は
RFP 耐性遺伝子検査法 ( ジェノスカラー ®・Rif TB)
があり、この方法によれば数日以内に結果が得られる。
RFP 耐性結核菌の約 95% は結核菌 RNA ポリメラー
ゼのβサブユニットをコードしている rpoB 遺伝子領
域に変異がみられ、ジェノスカラー ®・Rif TB は耐性
遺伝子特異的な DNA プローブを用いて polymerase 
chain reaction 法によって変異を検出する。当院では、
ジェノスカラー ®・Rif TB および、ブロスミック
MTB- Ⅰを用いた感受性検査を日常検査として施行し
ており、以下、結果判明の時系列に沿って耐性が判明
した時の対応について述べる。

1) ropB 遺伝子変異陽性が判明したとき
RFP 耐性を意味する。当院の検討では、ブロスミッ
ク MTB- Ⅰを用いた最小発育阻止濃度 (MIC) の結果
から、遺伝子変異が陽性であれば、85% は RFP 耐性
であった。残りの 15% は中間判定であり、臨床的に
は 100%RFP 耐性として対応する必要がある。逆に、
遺伝子変異陰性であれば MIC 判定で 100% 感受性で
あった。また ropB 遺伝子変異陽性であった場合、約
60% が INH 耐性であり多剤耐性結核の可能性を念頭
におき対応する必要がある。この段階で原則として
陰圧個室への患者の隔離を行う。ブロスミック MTB-
Ⅰの薬剤感受性検査結果には約 2-3 週間、その他 2 次

薬の感受性結果の判明までには 1 ヶ月以上の期間を要
するため、この間の治療をどうするのか頭を悩ませる
ことになる。多剤耐性菌の治癒のチャンスは少なく、
さらなる薬剤耐性化を防ぐことが最重要事項となる。
そのため結核が重症でなければ、全薬剤を休止し他の
薬剤感受性検査を待つことも考える。結核が重症であ
る場合は、忍容性を考慮しながらなるべく多数薬を併
用し、結果として単剤投与にならないようにしながら
薬剤感受性検査結果を待つことになる。

2) ブロスミック MTB- Ⅰで RFP 耐性が判明したとき
すでに rpoB 遺伝子変異で RFP 耐性は判明している
ことが多いが、他の薬剤感受性検査 ( ストレプトマイ
シン (SM)、エサンブトール (EB)、カナマイシン (KM)、
INH、リファブチン (RFB)、レボフロキサシン (LVFX)、
シプロフロキサシン (CPFX)) の MIC も同時に得られ
てくる。INH、PZA、SM、EB の 4 剤が使用できれ
ばこれを第一選択とする。排菌量が多い場合には、こ
れに LVFX などを加えた 5 剤とすることもよい。

3）ブロスミック MTB- Ⅰで INH 耐性が判明したとき
RFP, PZA, SM, EB の 4 剤が使用できればこれを第一
選択とする。排菌量が多い時には、これに LVFX ま
たはエチオナミド (TH) を加えた 5 剤とすることも検
討する。

4）INH、RFP のいずれも耐性の場合 ( 多剤耐性結核 )
PZA、EB、SM、TH、LVFX の 5 剤を使用する。こ
れらのうち使用できない薬剤があればパラアミノサリ
チル酸 (PAS)、サイクロセリン (CS) の順に入れ替える。
2 次薬の薬剤感受性検査結果が判明すれば、それを元
に使用薬剤を再考する。また病巣が限局していれば積
極的に外科切除を検討する。

実際の診療では薬剤感受性の問題だけでなく忍容性の
問題もあり、どの薬剤を選択するかという判断はより
複雑である。2013 年 10 月には INH の耐性遺伝子検
査が保険診療で使用できるようになったため、より迅
速に主要薬剤の感受性が判明することになる。これら
の情報を元に、治療不能の慢性排菌状態へ移行させな
いように対応していく必要がある。また多剤耐性菌の
治療には外科治療を含めた戦略が必要であり、経験の
少ない施設では専門施設への紹介を行うべきである。

北田　清悟（NHO　刀根山病院　呼吸器内科）
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シンポジウム 13　結核治療における障壁―結核標準治療が奏功しない時にどうするか S13-3

再発した症例から考えられる治療上の問題点

【はじめに】
結核研究所疫学情報センターの報告によれば 2011

年に新規登録された活動性結核 22681 人中、治療歴不
明を除く 1687 人（7.4%）が再治療患者であった。こ
れら再治療例の前回治療時期はリファンピシン登場

（1970 年代）以降が大半を占めており 1)、2010 年に治
療開始された患者の再治療例も 180 人に上っている。
これは 2010 年に新規登録・治療開始となった結核の
およそ 0.7％が一年以内に再発したことを意味してお
り、化学療法が終了し数年経過した後に再発した例を
含めるとコホート内での再発率はさらに高くなる。結
核医療の基準に 4 剤併用化学療法が導入されている現
状においても PZA を含む標準化学療法実施後の再排
菌率は 3.2％と報告されており 2)、化学療法終了後の
再発は結核対策上見過ごすことのできない重要な問題
である。

標準治療を施されたにも関わらず、再治療に至った
患者は長期的には標準治療が奏功していないと考える
べきであろう。いかなる症例が再発に至るのか、また
再治療となった症例に対して我々はどのような点に配
慮するべきなのであろうか。本発表では過去の報告に
加え、我々の施設で経験した標準治療終了後の再発例
の前回治療内容、経過を振り返ってその問題点を明ら
かにしてみたい。

【対象と方法】
PZA 導入後の時代に化学療法を受けた患者からの

再発要因を検討するため、1997 年から 2011 年までに
旭川医療センターで新たに化学療法を開始された患者
中、標準治療終了後に再排菌あるいは画像の悪化に
よって再発と診断され、再治療を行った結核症例を抽
出して前回治療時の治療内容、経過、治療中の問題点
を検討した。

【結果】
対象期間に化学療法が開始された結核 1294 例中、

21 例（1.6%）に再発があり、前回治療時のカルテ廃
棄のため治療歴が確認できなかった 1 例を除く 20 例
で検討を行った。男性 14 例、女性 6 名、平均年齢は
67.6 才。前回治療の開始時期は 20 例中 10 例が 1997
年から 2000 年であり対象期間初期 4 年間からの再
発が半数を占めていた。再発までの平均日数は 671.8
日（36-2746 日）。前回治療時の薬剤感受性試験はす
べて INH、RFP 両剤感受性であった。PZA を含む 4
剤による標準治療 A（A 法）で治療開始した 14 例中

うち 2 例は肝障害によって経過中に INH,RFP,EB の
3 剤での治療 B（B 法）に変更されたため、結果的に
A 法実施 12 例、B 法実施 8 例であった。治療法によ
る再発率の差は認めなかった。各薬剤の体重あたり
の平均投与量は INH 6.0mg/kg、RFP 8.5mg/kg、EB 
16.3mg/kg、PZA 22.1mg/kg で RFP、PZA の投与量
がやや低めであったが、A 法、B 法での平均治療期間
はそれぞれ 258 日、322 日であり、薬剤投与量、投与
期間は同時期に治療を受けた非再発患者群との間にい
ずれも有意差は認めなかった。有害事象により休薬・
減感作・薬剤の変更を行ったものは 4 例（A 法 3 例　
B法1例）。その他の16例ではアルコール依存症2例、
ステロイド併用例が 1 例あり、治療開始 2 か月後の塗
抹陽性 4 例と退院後の自己中断例 1 例を加えると治療
経過上何らかの問題を抱える例が過半数を占めてい
た。DOTS 下で治療を受けたにも関わらず再発した
7 例に限定して前回治療を振り返ると 2 例では INH、
RFP投与量が低めであり、治療期間180日以下が1例、
2 か月後塗抹陽性 2 例、PS 低下症例 2 例であった。

【考察】
2003 年に日本版 DOTS 戦略の実施が推奨され、入

院中の対面服薬確認はもちろんのこと退院後の服薬遵
守率の向上に治療の重点が置かれるようになった。今
回の検討から明らかになった点として、DOTS が普
及していない初期からの再発が多いことがあげられ
る。当院において 2003 年以降に治療開始となった患
者からの再発が減少していることはこれらの対策が寄
与していることを示唆するものであり、結核を普通の
病気として再発なく確実に治癒に導くためには日常的
に結核を診療していない病院、診療所においても患者
に応じて十分な量かつ期間の治療が確実に行えるよう
にするための啓発、保健行政上の連携をより高めてい
く必要があると考えられる。当日はこれら 20 症例の
前回治療時の経過を詳細に検討するとともに再治療時
の問題点についても合わせて発表を行う予定である。

1) 結核年報 2011（4）治療・治療成績
結核研究所疫学情報センター　結核　88：677-686；
2013

2）ピラジナミドを含む標準治療後の再発率
結核療法研究協議会内科会　結核　84：617-625；
2009

藤内　智（NHO　旭川医療センター　呼吸器内科）
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シンポジウム 13　結核治療における障壁―結核標準治療が奏功しない時にどうするか S13-4

初回治療時、排菌が延長した全感受性症例への対応

【はじめに】排菌陽性結核において標準治療を行った
場合、治療開始 2 ヵ月後には 80 ～ 90％程度が菌は陰
性化するとされる。また治療開始 2 か月を超えても
培養陰性化が得られない場合は再発率が高くなるた
め INH と RFP2 剤を使用する維持治療期間を 3 カ月
間延長することを結核診療ガイドラインでは薦めてい
る。排菌延長の要因としては、合併症や副作用による
標準治療導入困難、薬剤耐性、不規則内服、投与量不
足など抗結核薬の不適切な処方、抗結核薬の血中濃度
低下などが考えられるほか、これまでの報告ではⅠ型
をはじめとした重症病型、多量排菌例、糖尿病合併結
核などで菌の陰性化の遅れが報告されている。今回標
準治療導入困難例、薬剤耐性例については本シンポジ
ウムで先に検討が行われるため、その他の要因による
と思われる排菌延長症例について、当院結核入院患者
でその特徴を明らかにすると共に、これらの症例への
対応について検討を行った。

【対象と方法】2011 年の 1 年間に当院に結核初回治療
目的に入院した 406 例中、全感受性菌例で治療開始 3
か月目も培養陽性であった 31 例のうち、結核薬開始
後副作用出現のため治療薬調整が必要となり排菌期間
が延長したと考えられる 11 例をのぞいた 20 例を対象
とした。

【結果】20 例の内わけは男性 19 人、女性 1 人。平均
年齢は 64 歳。肺結核 19 例、喉頭結核 1 例。治療前肺
結核の病型はⅠ型 1 例、Ⅱ型 16 例、Ⅲ型 2 例と空洞
を有する例が多く、拡がりは１が 1 名、2 が 8 名、3
が 10 名で、排菌量は 3 ＋が 14 例、2+ が 5 例、１＋
が 1 例で、病変が広範で排菌量が多い症例が多かった。
DM 合併例は 6 例で、うち 2 例は入院時の HbA1c が
10 以上と重症であった。
排菌延長確認後の対応として、12 例で感受性の再検
査が施行され、全例で耐性化のないことが確認されて

いた。治療では標準治療を期間も含め変更なく継続し
終了したのは 4 例で、その他の 16 例では EB の内服
を治療開始 3 か月目以降の維持期も継続し、2 例では
耐性化のないことを確認の上、標準治療薬に加え SM
もしくは LVFX の併用をおこなっていた。また当院
では DOTS 施行のため抗結核薬は食後内服としてい
るが、RFP については食後内服例で食前内服例に比
較し血中濃度の低下の報告もあることから、3 例で
RFP の血中濃度測定がおこなわれ、結果低値であっ
た 2 例と、血中濃度は測定していないものの持続排菌
の原因として RFP 血中濃度の低値を疑った 1 例の計
3 例で RFP を食後内服から起床時内服に変更してい
た。また 1 例で治療開始時体重あたりの RFP 投与量
が少なかったことから治療開始 3 ヶ月目より投与量の
増量が行われていた。以上の対応にてレントゲン所見
の回復は多くの例で遅い傾向が見られたものの、全例
で治療開始 4 ヶ月以内には菌の陰性化を認めた。また
治療終了時まで観察可能であった 12 例は全例維持治
療期間を 3 カ月以上延長していた。

【まとめ】全感受性菌における排菌延長症例は病変が
広範で空洞を有し排菌量が多い重症例が多く、これま
での報告同様に糖尿病合併例が多い傾向を認めた。排
菌延長例への対応として、今回の検討では EB の内服
期間の延長を行っている例が多かったが、多くは標準
治療薬の継続のみにて、全例 4 か月以内に菌の陰性化
が得られていた。しかし中には RFP の血中濃度の上
昇が不十分であることが確認された症例や、体重あた
りの投与量が不適切であった例もあり、排菌延長例で
は感受性検査を再度行い耐性化のないことを確認する
とともに、投与量の再確認と RFP については内服時
間に伴う血中濃度の違いも考慮し、投薬方法の変更も
考慮すべきと考えられた。

鈴木　純子（NHO　東京病院　呼吸器センター）
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シンポジウム 14　結核は一般病院でみる普通の病気になれるか？

座長の言葉

わが国の結核患者数は未だ年間 21,000 人以上であ
り、死亡者数は年間 2000 人を越えている。2012 年の
結核罹患率は人口 10 万対 16.7 と、欧米先進国が 10
万対 5 以下の状況と比べれば極めて高く、わが国は結
核中蔓延国と言わざるを得ない。しかしながら、結核
患者数は着実に減少しており、将来的には欧米並みの
罹患率 10 万対 5 以下に到達すると予想される。

将来の結核患者数減少時代に向けて結核専門病棟は
集約されつつある。しかし、結核専門病棟を持つ施設
が総合病院でない場合が多いので、合併症を伴う結核
患者の治療ができないこともある。また、地域に結核
病棟がない場合は、集約された遠方の結核病棟へ転院
することになり、患者にとっては大きな負担になって
いる。

結核患者が減少した場合、地域の総合病院が結核患
者をみるほうが患者にとってはメリットがあると考え
られる。しかし、結核患者をみる機会が少ない医療機
関では、結核医療の水準を保つことは容易ではない。

結核病学会では結核・抗酸菌症認定医・指導医認定
制度を作り、結核医療の研修機会を広げ、多くの医療
施設で結核患者の診療ができることを目指している。

現在行われている結核病床のユニット化により多く
の病院で結核病床を維持できれば、あるいはモデル病
床において合併症のある患者を一般病院で受け入れる
ことが容易になれば、患者の利便性が増すだけでなく
医師側の結核臨床研修の機会も増えるであろう。

わが国より先に結核患者が減少した欧米では結核の
再興に見舞われた。社会の結核に対する関心が薄れて、
結核に関する保健組織および医療組織が弱体化したこ
とも原因の一つといわれている。

一般病院で結核患者をみるようにするべきか。一般
病院で結核患者をみるためには、何が必要か。施設の
整備、医療者の結核に対する知識の獲得と維持等、種々
の問題点を深く掘り下げたいと考えている。

公益財団法人結核予防会結核研究所の伊藤邦彦先生
には、結核患者数が減少した国として先を行く欧米、
特に米国の病院の結核患者受け入れの歴史について発

表していただく。米国では結核患者が減少し、サナト
リウムから総合病院へ結核患者の受け入れがどのよう
に変わっていったか、再び結核患者が増加した段階で
結核対策はどう変わったかなどを示していただくこと
により、わが国の行く末を予想することが可能と考え
る。

宮城県立循環器・呼吸器病センター呼吸器科の内山
美寧先生は宮城県で唯一の結核病棟を有する病院に勤
務されており、全県 1 カ所であることの利点・欠点を
提示していただく。　　　　

結核病棟を抱えている病院からみて一般病院がこう
いう点を満たせば結核患者をみることができる、結核
患者に透析や精神疾患などの合併症が多くなっている
現状での対応の難しさなど、具体的なお話しをいただ
く予定である。

岩手県立中央病院呼吸器科の武内健一先生には結核
病床をもたない総合病院における結核患者受け入れの
対応について述べていただき、一般病院側の不安およ
びこうすれば結核患者をみることができるなどについ
て発表していただく。

日本医科大学呼吸器内科の藤田和恵先生は結核モデ
ル病床を持つ大学病院に勤務されており、モデル病床
の解説と自施設の紹介、すでにモデル病床をもち結核
患者を受け入れている総合病院での利点・欠点につい
て述べていただく。

最後に、複十字病院の工藤翔二先生に呼吸器内科医
に対する結核教育についての特別発言をいただく。一
般医師だけでなく、呼吸器内科医の中にも結核診療に
詳しくない医師もおり、結核中蔓延国のわが国では好
ましくない状況である。工藤先生は以前よりこの点が
問題であると指摘し、医学教育における結核教育の必
要性を強調されている。

以上の 5 人の先生方にそれぞれの立場で今回のテー
マについての発表をいただき、総会のテーマでもある

「特別な病気から普通の病気へ」について考えてみた
い。

永井　英明（NHO　東京病院　呼吸器センター）
武内　健一（岩手県立中央病院　呼吸器科）　　　
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シンポジウム 14　結核は一般病院でみる普通の病気になれるか？ S14-1

米国における結核医療の総合病院への統合

　米国において、サナトリウムないしは結核病院（病
棟）を廃止し、結核医療と対策の本態を「総合病院
ないし一般病院」（以下一般病院の呼称で統一）へ統
合する過程は 1970 前後に始まり、1980 年初頭までの
約 10 年間をかけて進行しほぼ完了した。1952 年から
10 年毎に行われていた結核病床の平均在院日数・結
核病床数の調査によると、統合の始まる前後の 1972
年においては、結核患者の平均在院日数 87 日でこの
年の全米結核罹患率は 16.1 とされている（Johnston 
RF, Wildrick KH."State of the art" review. The 
impact of chemotherapy on the care of patients with 
tuberculosis. Am Rev Resp Dis.1974；109：636-664）。
また結核医療が結核病院に集中していた時期における
結核医療の問題点として、合併症の治療が結核病院で
は困難な場合があること（当時米国でも結核患者の年
齢層は上昇しつつあった）、結核病院が遠方にあるこ
とが多くアクセスが不良であること、総合病院から結
核医療が締め出されることで医師や看護師の結核医療
に関する教育訓練の機会がなくまた興味をもたれるこ
とも少ないこと、などが挙げられており、数字の面で
も様々な問題点の面でも、現在の日本の状況とあまり
変わらなかったようである。したがってもし米国に範
をとるのであれば、我が国でも今まさに結核医療を一
般病院へ統合する時期に来ていることになる。しかし
米国においても結核医療を一般病院へ統合する動きは
平坦なものではなく、また統合の計画があったとして
もその立案と実行には学会・行政・医療機関によるか
なり長期の準備期間と労力が必要とされている。
　反面米国においても、統合の際には結核診療経験が、
多くの一般病院へ分散してしまい結核医療の質低下す
るのではないかという危惧が多く表明されていた。こ

れに対しては殆どの論者や結核関連学術団体が、統合
後においては程度の差はあれ特定の選択された一般病
院のみで結核診療を行うことを推奨しており、米国各
地域の実例を見てもほとんどの行政府がこの方式を
採用している。たとえば American College of Chest 
Physicians は統合を推進するための文書（American 
College of Chest Physicians. Utilization of general 
hospitals in the treatment of tuberculosis. Report of 
the committee on tuberculosis. Chest.1972;61:405）に
おいて「全ての病院で結核治療を行うべきではなく特
定の病院に集中させるべきである、結核診療には経験
が必要だが全臨床医がこうした経験を持つ事はできな
い」としている。全ての病院ではなく比較的少数の特
定一般病院を結核医療の場として選択する利点とし
ては、経験の集中により医療の質の確保が容易にな
ることの他に、検査実績を集積し質の高い抗酸菌検
査室を維持することができる、職員に対して必要と
される院内感染対策を含む結核教育がより容易であ
る、衛生局と医療側の意思疎通が容易になることで連
携が円滑になり退院後の治療継続態勢を整えやすくな
る（逆に言うと、結核医療を全ての一般病院に分散さ
せると治療中断者が増える可能性がある）、などの利
点も挙げられている（Newman E,Brough FK.Utah's 
solution:Close the san and open one general hospital 
to TB patients(The general hospital is the logical 
place.Bull Natl Tuber Respir Dis Assoc.1969;55:5-9）。
　米国での経験に照らした場合、今後結核は「どこの
一般病院でも診られる病気」になるべきではないが、
特定の体制の整った一般病院（総合病院）で診る「普
通の病気」になるべきであるということになるのかも
しれない。

伊藤　邦彦（結核予防会結核研究所　臨床疫学部）
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シンポジウム 14　結核は一般病院でみる普通の病気になれるか？ S14-2

県内一カ所の結核病棟を持つ病院の現状（宮城県の場合）

宮城県立循環器・呼吸器病センターは 2009 年 9 月
に仙台赤十字病院が結核病棟を廃止したことにより、
県内唯一の結核病床 50 床を持つ医療機関となり、今
日まで肺結核患者（感染症法 37 条患者）の入院・治
療を中心に行っている。感染症法 37 条の２対応の結
核患者は原則的には受け入れていない。2005 年 7 月
新感染症病棟設立時から、当院での肺結核治療は宮城
県の政策医療の一部を担っている。本県には第二種感
染症指定医療機関が 5 病院、結核モデル病床設置医療
機関が 7 病院あり、結核モデル病床は 9 床。そのうち
2病院3床は人工透析合併肺結核患者専用病床である。
その他の 5 病院 6 床には透析患者以外の肺結核患者が
入院可能である。

当院は 2012 年から肺結核患者の入退院基準の改正
とともに結核地域連携パスを作成し、肺結核治療パス
を日本結核病学会の治療ガイドラインに沿って作成し
標準治療を中心に行ってきた。副作用発現や、耐性菌
出現時には個々に検討し、また複十字病院にコンサル
トし対応してきた。2012年以後、現在までに再排菌（塗
抹陽性＋培養陽性）による当院への再入院患者はいな
い。

2010 年宮城県新規登録患者 265 人、喀痰塗抹陽性
患者 101 人、当院への入院患者は 120 人。2011 年新
規登録患者 228 人 [9.8 人／ 10 万人（全国都道府県で
下から 2 番目）、全国：17.75 人／ 10 万人 ]、喀痰塗抹
陽性患者 75 人、当院への入院患者数 86 人。2012 年
新規登録患者 231 人 [9.9 人／ 10 万人（同 2 番目）、全
国：16.69 人／ 10 万人 ]、喀痰塗抹陽性患者 96 人、当
院への入院患者数 79 名。2012 年の結核患者の平均在
院日数は 57.4 日。当県では新規結核登録率は 10 万人
あたり 10 人を切り、結核患者の減少は今後も続くと
予想される。本県では全ての塗抹陽性患者が当院に入
院してくるわけではなく、一部はモデル病床を有する
病院、県南地方の患者の一部は結核病床を持つ近くの
福島県の病院、人工透析合併患者は人工透析可能な病
院に、また重症疾患合併患者はその病院の主治医の判
断で、自施設で対応されてもいる。しかし多くは重症
疾患合併状態でも当院に入院依頼してくる。当院の入
院患者数は 20 人を超える時期もあるが、平均 10 人前
後である。
検討課題：①結核医療においては当該保健所との連携
が必要で、2012 年 1 月より当院と宮城県、仙台市各
保健所が参加した「地域連携カンファレンス」を毎月
1 回開催し、肺結核患者情報の共有化と退院後の服薬

支援の検討を行ってきているが、かかりつけ医も含め
た地域の医療連携は不十分である。当院は患者が退院
した場合、遠方でも当職員が退院後の治療継続引き受
け病院の医師に患者の状態及び連携パスの説明に伺っ
ている。しかしこれにも限界がある。②高齢者結核に
おいては、介護施設を含めた地域連携の構築が必要で
ある。当院へ肺結核治療で入院となったが、退院後は
施設入所を希望する家族もいる。しかし当院から遠隔
の場合、入所受け入れ施設を探す労力と、その施設に
肺結核治療継続しながらの入所を説明する困難が生ず
る。③当院は循環器科、呼吸器科のみの病院である。
小児科、精神科対応の肺結核患者の受け入れは困難で
ある。肺結核入院患者の多くは高齢のため合併症を有
している率が高く、それぞれの病態には対応しきれて
いない。現在まで当院で手術や処置ができない疾患に
対してはその場対応の状態が続いている。どうしてこ
の様な患者を当院に転院させなければならないのだろ
うか疑問を感ずる症例にも時々出会う。緊急時対応と
して、総合病院との連携を要望しているが、未だに取
り決めは成されていない。専門領域外の基礎疾患や合
併症に対応しながら肺結核を治療していくには、総合
病院での結核治療が望まれる。④当院（宮城県栗原市
瀬峰）は県北部に位置し、仙台からは約 60km 離れて
おり、県南部からの入院となると約 100km の移動と
なる。JR の駅は有るが運行本数が限られ、交通アク
セスが不良の為、緊急時には家族が対応できない場合
がある。

宮城県の病院で陰圧機能を持つ病室としては、第二
種感染症病室と結核患者対応感染症病室があり、さら
には前期の届け出はしていないが陰圧室を備えている
病院は存在する。県内では第二種感染症病室は殆ど使
用されていないと思われる。しかし現在の感染症法で
は結核患者をこの病室に入院させることは出来ない。
毎年結核患者が減少している現状では当院の結核病室
も何れ縮小せざるをえず、そのため殆ど稼動していな
い各病院の陰圧室を有効利用することが必要ではない
かと考える。当院も可能な範囲で結核医療の相談には
対応しているが、いずれ県内の総合病院の一つが中心
となり結核医療及びその相談体制が確立され、また東
日本の結核医療の中心である複十字病院の相談窓口も
含めて利用すれば、今後地域の中核病院での肺結核治
療が可能になり入院患者やその家族も安心できると考
える。

内山　美寧 1）、平潟　洋一 1）、菅野　剛 1）、金森　肇 2）、児玉　栄一 3）

（宮城県立循環器・呼吸器病センター 1）、東北大学大学院医学系研究科　感染制御・検査診断学分野 2）、
東北大学大学院医学系研究科　宮城地域医療支援寄附講座 3））
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シンポジウム 14　結核は一般病院でみる普通の病気になれるか？ S14-3

結核病床を持たない総合病院における患者受け入れの現状と問題点

私は結核体験者として結核の治療は原則外来で、結
核の患者さんこそ一般総合病院で、とかねがね言い続
けてきた。もちろん排菌の状況や重症度にもよるし、
大都会と地方での相違もあると思われる。が、感染症
の基本は病原体の管理であり患者の管理ではない。患
者はあくまでも支援の対象である。やむを得ず入院治
療するにしてもせいぜい 2 週間程度とし、以後外来で
のＤＯＴＳを含む支援で対応可能と考える。

さて、私どもの施設にもかつて 45 床の結核病棟が
あった。数年前病院の配管改修工事のためやむを得ず
返上した。岩手の結核事情から妥当な措置でもあった。

しかし、いずれ当院でなければ管理できない結核患
者（透析導入、緊急手術あるいは人工呼吸管理を要す
る患者など）が発生するに違いないと考え、（自称：
地方の勤勉な結核医療関係者？である）私は 2 室 4 床
をいつでも使える病室として残すことを強く主張し
た。そして、かねがね聞いていた『結核患者収容モデ
ル事業』（以下モデル事業）を利用して結核患者を収
容しやすい環境作りを目指した。

モデル事業は平成 3 年から 14 年の間に公衆衛生審
議会や厚生科学審議会から出された「結核患者収容施
設のあり方について」「21 世紀に向けての結核対策」
および「結核対策の包括的見直しに関する提言」を受
けて、結核患者の高齢化に伴って複雑化する高度な合
併症を有する結核患者または入院を要する精神障害を
持つ結核患者を、医療上の必要性から一般病床又は精
神病床で収容治療するための事業としてスタートした
ものである。25 年 4 月現在、全国で 76 医療機関 421
床となっている。ちなみに東北地方はゼロである。

我々も、いずれこの対象となる結核患者は必ず発生
するものとして対応する事とした。元来、結核病棟と
して使用していた施設で陰圧・独立換気であることか
ら容易に許可が下りるであろうと期待した。県の関係
部署から 2 回の視察を受け、概ね問題はないであろう、
という見解をいただいた。ところが県と厚生労働省と
のやり取りの中で 2 点問題となった。モデル区域と他
の病室の間は流出する空気をしゃ断するために自動的
に閉じる引き戸とすること、さらには現在ほとんど使
われていない紫外線殺菌灯を設置すること、これらが
取りざたされた。県に対して、我々は政策医療として
採算を度返しして積極的に結核患者さんを診ようとし
ている、我々が受け入れを拒否したらどこの施設で診
るのか、患者が路頭に迷うだけだ、と自称、地方の勤

勉な心ある（？）結核関係者である私が粘ったがなか
なか色よい返事が聞けなかった。そこで、私の一存で
幕を引く事にした。

そして、2013 年 9 月、ついにその日が来た。40 歳
代男性、粟粒結核 + ＡＲＤＳ、直ちに人工呼吸器を
装着、保健所へ連絡をし、モデル病床の予定であった
病室を使うことを伝えた。保健所は『特例として許可
する』ということであった。喀痰塗抹陰性を確認して
ＩＣＵ入室とした。

これまである意味では行政と対立してきた。診よう
としているのになぜ診せてくれないのか、公的病院の
使命としてあるいは政策医療として当然結核患者を診
るべきである、という私ども地方の心ある結核医療者
の熱い思いがなぜ届かないのか、国が掲げたモデル事
業の目的に反する方向ではないのか、複雑な心境で
あった。

一般病床又は精神病床で結核患者を収容・治療しよ
うという事業の目的を考えた場合、事業実施者の要件、
結核患者の要件、施設の構造及び設備に関する要件等
あまりに現実離れしており、それが心ある地方の結核
関係者の意欲を削ぐことになってはいないか、甚だ問
題である。この状態が続く限りとかく不採算部門と言
われる結核医療に取り組もうとする一般病院は出て来
ないであろうし、ましてや新設する医療機関（公的病
院を除き）で結核医療を担うことは期待のできない事
であろう。

学会では指導医・認定医制度さらにはエキスパート
制度を導入した。結核患者を包括的に温かく診ようと
いうシステムと考える。

しかし、一方では医療者自身が結核は特別な疾患、
という偏見とまでは言わないが最初から逃げ腰になる
風潮が無いとは言えない。きちんと薬さえ服用してい
ただければ治る病気である。ある意味ではパスを用い
た包括的地域連携が容易な疾患ではないかと考える。

外来で十分に治療が可能である患者（排菌の有無に
かかわらず）は外来で、という考え方、モデル事業の
実施要領の見直し（緩和・柔軟な運用）この二つの条
件が整えば一般病院でも一般病床でも診れる普通の病
気になり得ると考える。

もちろんこれに行政からの補助が加わればさらに加
速するのではないか、と期待している。

もう一度、感染症の基本は病原体の管理、患者さん
は支援、これに立ち返るときだ。

武内　健一（岩手県立中央病院　呼吸器科）



300 結核｠第 89巻｠第 3号｠2014年 3月

招　

請　

講　

演

招　

請　

講　

演

教　

育　

講　

演

今
村
賞
受
賞

記　

念　

講　

演

シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム

シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム 　
14

シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム 　
14

シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム 　
14

シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム 　
14

シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム 　
14

シンポジウム 14　結核は一般病院でみる普通の病気になれるか？ S14-4

結核モデル病床をもつ施設の現状と課題

1992 年，厚生労働省による結核患者収容モデル病床
事業が開始されて以来，2013 年 4 月現在，全国で 76
医療機関（421 床）のモデル病床が稼働している．日
本医科大学では，1998年 4月から2床の運用を開始し，
年間 15-20 人の結核患者の入院診療を行っている．本
シンポジウムでは，約 15 年間のモデル病床運用の診
療経験をもとに，モデル病床の現状と課題，期待され
る役割について考える．
患者側からみた一般病院での結核診療の利点として，
①医療機関へのアクセスの良さ，②患者家族からのサ
ポートの受けやすさ，③結核以外の疾患をもつ場合も
同じ病院で適切な処置が受けられる，④入院から外来
診療への連続性が保たれやすいなど，が挙げられる．
多くの結核患者が高齢で，様々な合併症を抱えている
こと，療養に当たり家族のサポートが不可欠であるこ
とから，患者の受けるメリットは大きいと考える．
医療者側からみた一般病院での結核診療の利点とし
て，①合併症治療の容易さ，②医学生や研修医に対す
る結核教育の機会増加が挙げられる．多くの結核治療
を専門とする施設は，大学病院や総合病院などのよう
に各種専門科を網羅しておらず，重篤な合併症を有す
る患者の治療に難渋することがある．そのような症例
では，専門科を有する一般病院で結核治療を行うこと
で，患者が適切な医療を受けられることにとどまらず，
専門外の疾患を診ることに対する医師の負担を軽減で
きるメリットがあるだろう．そして最も重要な点は，
医学生・研修医に対する結核教育の機会の増加である．
結核の発生者数は減少傾向にあるとはいえ，日本では
未だ結核は common な疾患の一つである．また，生
物学的製剤や分子標的薬使用の増加，糖尿病などの生
活習慣病患者の増加により，結核のハイリスク患者は
増加傾向にある．医学生や研修医が，結核の診断・治
療を連続して行うことにより，感染症や結核診療の専
門医でなくとも，早期診断し，適切な治療を行うこと
ができるように教育することは非常に重要であると考
える．
一方で，一般病院での結核診療には課題も多い．患者
側からみた一般病院での結核診療の課題として，最も
大きな問題はモデル病床のアメニティ不足である．多
くのモデル病床は一般病床と同じフロアに病室が同居
しているため，「陰圧化された個室」として整備され，
排菌患者は狭い個室内での療養を余儀なくされてい

る．Performance status のよい患者では，病室からの
出入りの制限がある，孤立しているため話し相手がな
く臥床傾向となるなど，精神的なストレスが多く，患
者の Quality of Life が保たれない場合が多い．外来診
療を含めると，結核治療は半年から 1 年にわたる長い
治療を必要とし，質の高い医療を提供するためには，
患者の治療に対する motivation を失わせないことが
必要である．特に，治療導入時期には患者―医療者間
の意思疎通が重要であり，その間の医療を担うモデル
病床では，療養を円滑にするための環境整備について，
さらに検討する必要があるだろう． 
医療者側からみた一般病院での結核診療の課題とし
て，①病床利用率の低さ，②治療に難渋した場合のコ
ンサルテーションシステムの不足，③病診連携・地域
の包括支援の不備，④コメディカル教育の不十分さ，
などが挙げられる．多くの医療機関にとって，病床稼
働率の低さは重要な問題である．結核発症を強く疑わ
れるが未診断例の確定診断のための一時的な入院先と
してモデル病床を使用可能にするなど，柔軟な対応が
できるような体制が必要と思われる．また，抗結核薬
の副作用などで治療に難渋する場合など，容易にコン
サルテーションできるようなシステム作りも必要であ
る．結核患者の社会的問題やアドヒアランス不良の問
題などの退院後の療養支援も含め，結核治療専門施設，
保健所，結核審査会などと連携し，よりよいシステム
を構築することが，モデル病床の効率的で有効な利用
には不可欠である．多くの結核患者は高齢で，治療中
に ADL が低下し，排菌陰性化後，退院困難な場合が
少なくない．排菌陰性化後の入院療養施設の確保，訪
問診療などの地域病診連携も重要である．
高齢化や高度な医療の進歩とともに結核診療の重要性
は増しており，今後，一般病院での結核診療の必要性
が失われることはないであろう．15 年間にわたるモ
デル病床での結核診療を通じ，日本医科大学では若い
世代の医師を中心に，結核に対する認識は確実に高
まっている．患者に対するメリットは勿論であるが，
結核モデル病床での診療には，医療者への結核教育と
いう役割が最も期待される．本シンポジウムでは，結
核モデル病床の抱える問題を共有し，患者によりよい
医療の提供と，よりよい結核教育の場となるような仕
組み作りを皆様と考えていきたい．

藤田　和恵（日本医科大学　呼吸器内科）
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シンポジウム 14　結核は一般病院でみる普通の病気になれるか？ S14-5

特別発言　感染症病床の有効利用と特定機能病院におけるモデル病床の設置

今、結核医療は低蔓延期を展望して、あるべき姿に
再構築することが求められる重要な局面にある。その
再構築は、3 つの課題を統一的に進めることであろう。
すなわち、結核の低まん延期を視野に入れて、第 1 に
集団隔離医療から患者中心の個別化医療へ脱皮させる
こと、第 2 に二次医療圏における感染症病床の有効利
用とモデル病床設置を推進すること、第 3 に不採算性
是正による結核入院医療の崩壊を回避することであ
る。

近年の動きを振り返ると、50 年ぶりの結核予防法
改正（2005 年）、結核予防法の感染症法への統合（2007
年）、「結核に関する特定感染症予防指針」改正（2011
年）と、大きな変化があった。とくに、2011 年の改
正予防指針では、①病棟単位での病床維持困難、②都
市圏における病床不足、③医療アクセスの悪化、④院
内感染の発生、⑤高齢化とともに重篤な合併症を有す
る結核患者の増加が指摘され、国、都道府県、二次医
療圏、一般医療のレベルに応じた結核医療供給体制
の構築の方向性が示された。現在（2013 年 4 月 1 日）
の第二種感染症指定医療機関は、感染症病床を有する
指定医療機関 332 医療機関（1,713 床）、結核病床を有
する指定医療機関 232 医療機関（6,505 床）、結核患者
収容モデル事業を実施する指定医療機関 76 医療機関

（421 床）であり、127,587 医療機関（病院 8,100、診
療所 67,917、薬局 51,570 が結核指定医療機関として
指定されている。

筆者はこれからの結核医療供給体制については、以
下の二つが重要と考えている。

第 1 は、二次医療圏単位で設けられている感染症病
床（一般病床、陰圧室）を結核医療に利用できること
を医療法上も明確にすることである。感染症病床の利
用によって、都市部の結核病床不足と結核医療のアク
セス悪化の改善だけでなく、感染症病床の「空床」も
緩和されるだろう。すでに、結核病床、モデル病床を
有しない一部の医療機関では、感染症病床の利用が行
われているが、医療法上は結核病床と一般病床は区別
されることから、その運用には不透明さが残っている。
現状を調査分析するとともに、結核入院患者の類型

（1999 年公衆衛生審議会結核予防部会：①薬剤耐性や
合併症がなく順調な菌陰性化が期待できる典型例、②
他の疾患や病態を伴った患者、③集学的治療を必要と
する多剤耐性患者、④対症療法を主体とする長期療養
が必要な慢性排菌患者）に応じた病床利用のあり方を
明確にする必要がある。今日までの経過をみると、結
核患者収容モデル事業の実施（一般病床 1992 年、精
神病床 1999 年）、結核病床医師配置標準の一般病床と

の同数化（40 対 1 → 16 対 1）（2006 年医療法改正）、
結核の二類感染症指定（2007 年感染症法統合による）、
10:1 及び 7:1 の在院日数制限解除によるユニット化推
進と陰圧室加算等（2010 年診療報酬改定）、入院基本
料の一般病床との同額化（2012 年診療報酬改定）など、
結核病床と一般病床との障壁は医療法上も診療報酬面
からも、かつてに比べて格段に低くなっている。

第 2 は、結核医療を支える医師の育成である。結核
病学会は、これまで人材育成に関して幾度となく検討
してきた（1986 年総会：シンポジウム「結核の教育
は如何にあるべきか」、1997(H 9) 年総会：ラウンドテー
ブルディスカッション「医学部と医療現場における結
核の教育をめぐって」、2005(H17) 年総会：シンポジウ
ム「医学教育における結核」、2013(H25) 年総会：シン
ポジウム「明日の結核医療と人材育成への展望」）。ま
た、2008 年には「結核・抗酸菌症診療医・指導医認
定制度」を発足させ、特に呼吸器専門医の結核への関
心と理解を促し、結果的に結核病学会会員の増加をも
たらし、現在、日本結核病学会の会員数は約 3,500 名
を超えた。

1970 年代に始まる大学病院における結核病棟の閉
鎖は、結核教育の著しい低下をもたらし、現在 50 台
以下の医師の大部分は、病院医師、開業医を問わず十
分な結核教育を受けていない。最近の結核見落とし事
例の頻発は、医師が”結核を疑わない”ことによって
いる。結核教育は、医学部学生を対象とした医学教育
から病院医師・開業医の啓発、多剤耐性結核や慢性排
菌者にも対応できる専門医の育成など広範にわたる
が、最も重要なことは会員数 1 万人を超える日本呼吸
器学会、日本感染症学会の会員が、結核医療の診断治
療の基本を理解することだろう。その意味で、「結核・
抗酸菌症診療医・指導医認定制度」の発足は重要なス
テップであった。

次のステップは、特定機能病院をはじめ教育病院に
モデル病床等の結核を診られる病室を数床でも設置す
ることである。それによって、呼吸器内科あるいは感
染症内科の若い医師が、結核診療に接する機会が与え
られることになる。ちなみに、東京都内には結核病床
を有する病院は 11 施設、モデル病床を有する病院は
13 施設あるが、都内 13 大学の特定機能病院のうち結
核病床を有する病院は、日本大学医学部附属板橋病院、
東京医科歯科大学医学部附属病院の 2 病院、モデル病
床を有する病院は日本医科大学付属病院、慶應義塾大
学病院の 2 病院に留まっている。全国 80 医科大学の
特定病院にモデル病床等の結核を診られる病室を設置
することは、結核医療を支える医師育成の要である。

工藤　翔二（結核予防会複十字病院）
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シンポジウム 15　病院保健所連携で各職種のできること・すべきこと

座長の言葉

肺結核症は医療機関と行政機関の双方が関わる重要
な疾患のひとつです。いまだ WHO の定義で結核中蔓
延国である本邦では、今後も結核対策の重要性は増す
ばかりです。例えば、医療機関では、いまだ結核は院
内感染対策の最重要疾患のひとつであり、一方、行政
機関では社会のグローバル化に伴い輸入感染症として
の結核対策も必要になっています。

一方、結核症の治療は、医師だけでなく薬剤師・看
護師などの多職種の関与が重要です。入院患者では看
護師による院内ＤＯＴＳ（直接監視下治療戦略）や病
院薬剤師による服薬指導が重要とされますが、外来移
行後は保健師による外来ＤＯＴＳと保険調剤薬局薬剤
師による服薬指導に移行します。しかしながら、従来
の結核診療は入院―外来での看護師―保健師連携や、
病院薬剤師―保険調剤薬局薬剤師の連携が不十分でし
た。

実際、入院医療機関と外来診療所、更に保健所を窓
口とする行政機関の間には、結核医療に関する評価の
相違や理解の違いがあり、医療機関の持つ患者情報が
保健所に伝達されなかったり、外来での治療経過が医
療機関にフィードバックされるシステムが形成されて

いない地域があると聞きます。このシンポジウムでは、
そのような現実に目を向けて、前向きで建設的な議論
を展開したいと考えています。

今回のシンポジウムでは、「病院―保健所連携で各
職種のできること・すべきこと」と題して、医療機関
側からは、薬剤師と看護師の立場で、自分の職種が結
核診療で出来ることと現在もしくは将来的にすべきこ
とをお話しいただきます。次いで、行政側からは、保
健師と保健所長の立場で、結核診療でできることと今
後にすべきことをお話しいただきます。

もしまだ病院―保健所連携が不十分な地域の方は、
このシンポジウムで双方向性の連携形成のノウハウを
持ち帰って戴ければ幸いです。既に病院―保健所連携
を行っている地域の方も、職種別でのできること・す
べきことの提言を学んで戴き、今後の結核診療に活か
していただければ幸いです。

今回は時間の関係で、職種を４つに限定しましたが、
微生物検査技師やＭＳＷなど多くの医療職種の方や、
行政職・公衆衛生関連職の方々の参加をお待ちしてい
ます。

井端　英憲（NHO　三重中央医療センター　呼吸器科）
坂野　昌志（名古屋セントラル病院　薬剤科）　　　　　
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シンポジウム 15　病院保健所連携で各職種のできること・すべきこと S15-1

結核診療で各職種のすべきこと～病院 - 保健所連携を中心に～　薬剤師の立場で

本シンポジウム発表においては、結核病棟における
薬剤師業務の概要、摂食障害を伴った多剤耐性結核患
者の症例、および薬剤師による臨床研究について報告
する。
（1）結核病棟における薬剤師業務の概要
結核化学療法の標準的治療法は、2008 年 4 月に結

核医療の基準が見直され、一般的な初回治療としてイ
ソニアジド（INH）、リファンピシン（RFP）、エタン
ブトール（EB）、ピラジナミド（PZA）の 4 剤を 2 ヶ
月間併用し、その後、INH と RFP を 4 ヶ月間服用し
治療する。結核病棟担当薬剤師は、この 4 剤併用治療
期間中の薬剤管理を実施するため、抗結核薬による副
作用に注意し、継続して服用するように患者教育をし
なければならない。各々の抗結核薬の副作用は、INH
では末梢神経障害や肝障害、RFP では胃腸障害や肝
障害、および発疹などのアレルギー反応、EB では視
力障害、PZA では高尿酸血症、発疹、胃腸障害、肝
障害がそれぞれ起こりやすい。従って、患者からの訴
えや血液検査値に常に注意し、退院後も定期的に抗結
核薬を服用できるように薬剤管理指導業務を行なう必
要がある。また、退院時には、薬・薬連携として保険
調剤薬局に対して退院時薬剤情報提供書を作成し、入
院中の経過や副作用発現などの詳細を保険調剤薬局に
伝え、情報共有することが有用である。
（2）摂食障害を伴った多剤耐性結核患者の症例
症例：31 歳女性。BMI：15.2。現病歴：肺結核（多

剤耐性結核）、摂食障害。平成 12 年頃より摂食障害が
出現し、近医にて抗精神薬を服用。平成 19 年 8 月 27
日より人間ドックにて胸部異常影あり。9 月 12 日に
肺結核の疑いのため、愛知県がんセンターに入院とな
る。その後、多剤耐性結核と診断され、12 月 5 日に
東名古屋病院に転院となる。入院 3 日目より薬剤師が
介入を開始した。入院 34 日目、薬剤感受性試験の結
果が判明し、ガチフロキサシン（GFLX）400 mg/ 分
1（現在は製造中止）、パラアミノサリチル酸 Ca 製剤
(0.25 g) 36 錠 / 分 3、PZA 1.0 g/ 分 1、カナマイシン
注 750 mg/ 日（週 3 回）へ変更となった。摂食障害
の既往があったことから、抗結核薬を患者の体調に合
わせた時間に服用していたが、飲み忘れ防止や看護師
の負担軽減、および嘔吐対策のため、医師・看護師と
意見交換し、起床後の朝食前に出来る限り全て服用し、
朝食は控えめに摂取し、飲みきれなかった場合には寝
る前に服用するように薬剤管理指導を実施した。その

後、退院基準を満たし退院となった。医師・看護師と
連携して服用方法を変更した後は、抗結核薬の嘔吐は
なく、患者の服薬意識が向上し、看護師についても負
担が軽減されたことから、適切な薬学的管理が行なわ
れた症例であった。
（3）薬剤師による臨床研究
初回肺結核治療中に短期間に多剤耐性結核となった

患者由来の菌株の多剤耐性化前後において、薬剤感受
性試験および菌遺伝子解析 ( 薬剤耐性遺伝子、スポリ
ゴタイピング、VNTR 型別解析、一塩基多型 ) を実
施し、臨床的背景と併せて耐性化の原因を検討した。
薬剤感受性試験の結果、INH と RFP に対して、多剤
耐性化前後で感受性から耐性に変化した。結核菌の遺
伝子解析の結果、多剤耐性化前後での違いは、RFP
耐性に関与する遺伝子のみであった。一方、INH 耐
性遺伝子については、今回検討した全ての領域で変異
は認められず、別の遺伝子領域に変異があると考えら
れた。スポリゴタイピングの結果、薬剤耐性との関連
が高いことが示唆されている北京型株であることが明
らかになった。VNTR 型別解析や一塩基多型の解析
により、再感染やポリクローナル感染ではなく、北京
型株の中でも耐性化が起こりやすい遺伝子系統 (B1・
ST3 サブグループ ) に含まれていた。患者は、合併症
として 2 型糖尿病で血糖コントロール不良の状態であ
り、耐性化が起こりやすい宿主であった。結核におけ
る多剤耐性化は、適切な薬剤管理がなされずに患者側
の不規則な服用や医療従事者側の不適切な治療によっ
て引き起こされるため、統計的に再治療が必要な患者
で耐性結核と診断されるまでに長期間 (30.9 ヵ月 ) 要
すると報告されている。しかし、本症例は、初回肺
結核治療中の短期間 (5.1 ヵ月 ) によるものであり、そ
の原因として宿主側と菌側の両方に耐性化の要因が
あったため、多剤耐性結核になったと考えられた。今
後、RFP 耐性遺伝子迅速検出法を積極的に使用して、
糖尿病患者など多剤耐性化のリスクが高い患者につ
いて定期的に薬剤耐性化をモニタリングすることや
VNTR 型別解析法と一塩基多型の解析が多剤耐性結
核の発現抑制に大きく貢献できると考えられた。また、
これまでの報告では宿主側や菌側のみの耐性化要因の
解析だけがなされており、本研究により患者の臨床的
背景と菌遺伝子解析を併せて検討することが必要不可
欠であると考えられた。

稲垣　孝行 1,2）、小川　賢二 2,3）

（名古屋大学医学部附属病院　薬剤部（前 高山赤十字病院　薬剤部）1）、
NHO　東名古屋病院　臨床研究部 2）、NHO　東名古屋病院　呼吸器内科 3））
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シンポジウム 15　病院保健所連携で各職種のできること・すべきこと S15-2

病院保健所連携で看護師のできること・すべきこと

国立病院機構三重中央医療センター（以下、当院）は、
500 床の中規模病院で三重県の結核医療最終拠点病院
である。わたしたちの呼吸器感染症病棟は、当初は結
核病床 50 床、現在は結核病床 44 床・2 種感染症病床
6 床で運用している。今回のシンポジウムでは、前半
で当院が行っている三重県下における地域保健所との
連携の取り組みを紹介し、後半では当院の結核医療に
おける病棟看護の工夫について報告する予定である。

当院は開院当初から入院患者のDOTS施行率 100％
を目指した看護を展開してきたが、退院後の服薬状況
が把握できず、再入院患者の多くが、正しい服薬や生
活習慣が送れていない実態に直面してきた。そこで、
およそ 8 年前から月 1 回の DOTS カンファレンス及
び年 1 回のコホートカンファレンスを行い、地域保健
所との連携を強める工夫をしている。

最初に行ったのは、退院時の保健所向け看護サマ
リーの作成であった。入院中の患者の行動や家族背
景などを保健所に正しく伝達し、地域保健所の在宅
DOTS に活かしてもらうことを目指した。この取り
組みは多忙な保健師の業務軽減にも有効であると思わ
れる。

次に行ったのは、服薬支援アセスメントシートの作
成である。当院では、入院直後より担当保健師が患者
と面談し、看護師とともに服薬支援アセスメントシー
トに記入している。服薬支援アセスメントシートは中
断リスク要因５項目を含む 20 項目でなるオーディッ
トで、その点数で外来 DOTS の頻度を、連絡確認
DOTS・週１回の訪問 DOTS・毎日確認 DOTS の３
段階に分けて評価し、患者の階層化による業務の適正
化を図っている。同時期には、保健所による訪問記録
票の作成も開始して戴いた。在宅での結核治療への認
識度を７項目で評価し、DOTS カンファレンス時に
病院に情報のフィードバックを依頼した。

このように、服薬支援アセスメントシートで当院と
地域連携保健所が共通の評価を持ち、保健所向けサマ
リーと訪問記録票の作成で、「双方向の情報提供が出
来る病院―保健所連携システム」を構築できた。更に
月 1 回の DOTS カンファレンスで全員が顔を合わせ
ることは、結核病患者を地域全体で支えることになり、
感染拡散の抑制にも有効と思われる。

次に当院の DOTS カンファレンス過去 6 年間の議
事録を再評価し、DOTS カンファレンス参加全職種
のアンケート結果をもとに、現在の問題点を報告す
る。抽出された問題点は、独居高齢者や家族関係が希
薄な例への対応が難しい事、在宅看護介護サービスを
受けている患者への介入が難しい事、在宅で指示に従

わない患者に強制的介入が困難な事、一部の地域医療
機関が結核医療に関して非協力的である事、などで
あった。今後検討すべき事例として、限界集落居住患
者など物理的アクセス困難者への対応、入院中の繰り
返す指導でも退院後に効果が反映しない患者への対応
などが挙げられた。しかしながら、最大の課題は、保
健師不足や日常業務多忙による地域 DOTS の人手不
足など、現場の努力では解決出来ない問題が多く、地
域 DOTS 強化のためには行政からの強力なサポート
が必要である。

後半は、当院呼吸器感染症病棟における看護の工夫
について報告する。

最初に、「わたしは、だぁ～れ？作戦」について紹
介する。N95 マスクの装着は、医療者の表情が分から
ない、皆が同じ顔に見えるなど、患者や家族の不安を
助長していた。N95 マスクの作る「心の壁」を乗り越
える工夫として、看護師の顔写真と自己アピールを添
えた紹介ポスターを食堂に提示した。看護師は業務開
始時と終了時に「わたしは、だぁ～れ？」と質問し、
マスクを外した顔写真を見せて答え合わせを行った。
患者からは「マスク越しでも名前と顔が判別できるよ
うになった」「N95 マスクの独特な恐怖感が薄らいだ」
と評価を得ており、医療者を身近に感じてもらうこと
が出来た。その結果、長期隔離入院に伴うトラブルの
減少など病棟運用にも好影響が表れている。

次に、SM・KM など筋肉注射の痛みを軽減する工
夫として、「深部横断マッサージ法」の導入について
報告する。結核治療では、連日の筋肉注射を要する患
者がいるが、わたしたちは筋肉注射は痛くて当たり前
と思いがちである。しかし、少しでも注射後痛を減ら
すために機能的マッサージ手技のひとつである深部横
断マッサージ法を取り入れることとした。理学療法士
による講習会後に模型を使って看護師個々の手技を確
認し、看護師の知識と手技の統一を行った。また患者
用マッサージ手順書を作成し、患者自身でマッサージ
を覚えてもらうことで、看護師の業務軽減にもなって
いる。「深部横断マッサージ法」の導入で、注射部痛
発現の抑制と、持続疼痛が出現する時期の延長効果が
認められている。

わたしたちは、患者や家族の不安や要求を「仕方な
い」で済まさず、重要な提案と捉えて「患者さんのた
めに」をモットーに更なる看護の工夫に取り組んでい
きたいと思っている。

山本　弥生（NHO　三重中央医療センター　西７階呼吸器感染症病棟）
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シンポジウム 15　病院保健所連携で各職種のできること・すべきこと S15-3

病院－保健所連携における保健師の役割　～和歌山県のＤＯＴＳ対策～

１．はじめに
和歌山県における 2012 年の結核罹患率（人口 10 万

対）は 18.7 となっており、全国の 16.7 と比較すると
高い状況にある。また、結核患者の年齢別割合は、70
歳以上が全体の 66.5％、80 歳以上が 43.8％と高齢者
の占める割合が高くなっている。
２．和歌山県における DOTS 対策

2002 年、和歌山県では、すべての結核患者を対象
に DOTS を導入し、結核病床を有する病院との協同
による DOTS カンファレンスを開始した。独立行政
法人国立病院機構和歌山病院（以下和歌山病院）にお
いては、病棟看護師と保健所保健師が中心になり退院
後の服薬支援に向けたケース検討会を開催したことが
きっかけで、すべての入院患者を対象に服薬支援計画
票を活用したカンファレンスを 1 回／月定例開催する
こととなった。

2005 年、和歌山病院において、NHO が設定した新
退院基準が導入され、従来 2 ～ 3 か月だった入院期間
が、2 週間服薬し条件を満たせば退院が可能となり、
地域における服薬支援がさらに重要となった。そのた
め、病院と保健所のより密接な情報交換および協力
体制が必要であると考え、DOTS カンファレンスを
強化した。開催は従来どおり 1 回／月とし、退院後転
院した患者も含めたすべての患者を対象に治療終了ま
で、服薬状況の確認や副作用などの問題点を検討し、
個別患者支援計画の作成・評価を行うとともに、治療
成績を評価するコホート検討を併せて実施するよう内
容を充実させた。転院した患者については、担当保健
師が地域の医療機関や関係者に、検討内容を伝達する
こととした。その結果、治療中断はほとんどみられず、
死亡を除く約 9 割が治癒と判定された。

また、入院期間短縮に伴い、服薬の理解や管理が不
十分となることなどから、地域における身近な支援者
が必要になると考え、それぞれの保健所が地域の状況
に合わせて関係機関との連携を強化した。田辺保健所
においては、地域の基幹病院と DOTS カンファレン
スを 1 回／月開催し、薬局においても FAX による情
報共有など地域における支援体制づくりを行った。

３．地域連携クリティカルパスへの取り組み
和歌山県は、南北に長いという地理的条件から専門

病院への通院が困難な地域が多く、新退院基準導入後
の入院期間短縮に伴い、自分では交通手段を持たない
高齢者にとってはさらに通院への負担が大きくなっ

た。そこで病院完結型医療から地域完結型医療への転
換が必要と考え、地域連携クリティカルパスを推進す
るため、県主管課が和歌山病院と保健所による協議会
を立ち上げ、内容や導入方法について検討した。

2007 年、患者の服薬手帳に地域連携クリティカル
パスを盛り込んだ手帳型地域連携クリティカルパスを
完成させ、和歌山病院を管轄する御坊保健所及び隣接
する田辺保健所において 2011 年 3 月まで 115 名を対
象にモデル的に活用した。その結果、副作用による治
療中断が 2 名いたものの死亡を除くその他の患者は治
療を完了することができた。地域連携クリティカルパ
スの活用は、専門病院から地域の医療機関へのスムー
ズな転院だけでなく地域における結核医療の推進につ
ながるとともに、薬局等の関係機関との連携による支
援体制づくりのツールとしても有用であった。そのた
め、2011 年から和歌山県全体に手帳型地域連携クリ
ティカルパスを導入した。
４．保健師の役割

保健師は、まず結核患者の届け出がなされてから、
患者に寄り添い信頼関係を築きながら治療が終了する
まで服薬を支援している。また、より効果的な患者支
援を行うために患者に関わるすべての人が服薬におい
ても支援者となるよう調整している。さらに、関係機
関が DOTS カンファレンスや地域連携クリティカル
パス等を活用し、相互連携が図れるような支援体制づ
くりを行っている。

保健師の活動は「みる・つなぐ・動かす」といわれ
ているが、さらにこの「つなぐ」は、個別レベルから
マクロの地域システム化レベルにわたって重層的に行
われている。病院－保健所連携や地域連携における保
健師の役割は、まさにこの「つなぐ」という活動であ
ると考える。
５．まとめ

結核患者を取り巻く医療体制は、大きく変化し、和
歌山県では、2013年3月から結核病床を有する病院（休
床中を除く）は和歌山病院のみとなっている。和歌山
県の地理的条件から医療機関へのアクセスの悪化が大
きな問題となり、より一層の地域医療連携体制が求め
られている。保健師は、変化する環境に柔軟に対応し、
結核患者に最も適した療養環境を提供できるようスペ
シャリスト（縦糸）をつなぐジェネラリスト（横糸）
としての役割を果たしていきたい。

橋本　容子（和歌山県福祉保健部健康局　健康推進課）
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シンポジウム 15　病院保健所連携で各職種のできること・すべきこと S15-4

病院－保健所連携　保健所長の立場で　岩手県の状況について

【はじめに】
　日本版 21 世紀型 DOTS 戦略が平成 12 年に発表さ
れ、院内 DOTS から地域 DOTS へと結核患者に対す
る服薬支援が広く行われるようになった。平成 23 年
には DOTS の対象が潜在性結核感染症を含む医療を
要する全結核患者へと拡大され、さらに退院基準の改
正等により入院治療期間が以前より短くなり、退院後
の外来治療の比重はより高くなった。その結果、治療
完遂のための服薬支援の重要性は以前より増してい
る。
　現在、大都市など一部の先進的な地域では、中核的
な医療機関等を中心に地域連携パスを作成し積極的な
支援体制が構築されている。しかし、人口も罹患率も
低く、患者数が比較的少ない地域においては必ずしも
充実した支援体制がとられてはいない。今回は岩手県
の例を元に地方における服薬支援の現状について報告
し、地方における保健所、医療機関等の連携について
考察する。

【岩手県の現状】
　岩手県の面積は約 15000 ｋ㎡と四国に匹敵し、人口
は約 130 万人。大部分が山林で、内陸部の盆地地帯に
人口が集中している。岩手県大船渡保健所は 2 市 1 町
を管轄し、面積約 900 ｋ㎡　人口 6 万 5 千人弱である。
管内は平成 23 年 3 月 11 日の東日本大震災にて大きな
被害を被った。
　結核罹患率は平成 23 年までは緩やかな減少傾向に
あり、平成 23 年には新登録患者数 117 名、罹患率は 8.9
で全国第一位となった。しかし、平成 24 年は新登録
患者数 166 人　罹患率 12.7 と著しく増加し、平成 25
年は 12 月上旬の現時点で患者数 140 人を超えており
依然高い水準である。震災の影響が考えられるが詳細
は不明である。
　大船渡保健所管内（以下気仙地域）では、新登録患
者数は概ね 10 名前後で推移していたが、平成 24 年は
16 名。平成 25 年は 12 月上旬の時点で 13 名と増加し
ている。
　県内に結核病床を有する病院は 10 箇所あるが、専
門医が不在等の理由のため、入院治療に常時対応して
いる病院は内陸部に5箇所、沿岸部に1箇所のみとなっ
ている。また、結核医は不足しており、結核病学会の
認定医、指導医が常勤している病院は非常に少ない。
合併症治療に対応できる病院も限られており、特に小
児や精神疾患合併患者については課題となっている。
　気仙地域には稼働している結核病床は無く、入院が
必要な患者は内陸部の病院に転院していたが、今年度
から結核診療経験がある常勤の呼吸器科医が管内の施

設に着任し、排菌の無い患者等については管内で対応
できるようになった。
　岩手県内における院内 DOTS 等の服薬支援は、平
成 15 年より一部の病院主催で関係保健所とともに開
始されていたが、保健所など行政側から組織的、定期
的な DOTS カンファレンス等は実施していなかった。

【保健所と医療機関との連携】
　地域における結核対策の推進のためには保健所と医
療機関の連携は必要不可欠である。しかし、結核患者
を診療する機会が少ない一般病院や診療所などの中に
は公衆衛生的、法的な対応、医療基準等についての理
解が不足している施設もあり、保健所が実施する疫学
調査や接触者検診、DOTS などへの連携が不十分と
なることがあった。
　また、保健所側も、結核についての知識や経験が豊
富な職員が不足し、新しい検査、薬剤など臨床に関す
る知識に乏しく、喀痰検査結果や病型分類等は把握す
るものの具体的な臨床経過、治療内容、方針等につい
て医療機関と積極的に情報共有、検討する機会は少な
かった。臨床像を総合的に判断することができないた
め「喀痰塗抹」の結果に偏重し、感染性の過小評価に
つながったり、検査や治療内容についての適切な指導
や協議が困難など、医療機関との連携に問題があった。
その背景には保健所の業務の中で、結核に対して投入
できる時間、予算、人材等が限られているという点も
ある。
　限られた結核医療資源の有効活用のため、岩手県は
医療機関、指導医認定医、結核研究所等との連携体制
を構築した。また、医療機関、福祉介護施設、保健所
等の職員に対して研修を実施し、顔の見える連携を構
築してきた。服薬支援については、県主導で、医療機
関等と協議を行い、岩手県 DOTS ネットワークの構
築に向けて作業中である。しかし、単に連携パスなど
を作成しても、その意義を十分に啓発し、理解してい
ないと、DOTS が治療完遂に向けての手段ではなく
目的と化してしまう危険性がある。気仙地域では研修
や関係者間の調整を経て、平成 25 年 11 月より管内中
核病院にて定期的な DOTS カンファレンスを開催し
ている。今後は参加施設等を広げ、より充実した服薬
支援体制を構築していく予定である。
　服薬支援は保健所と医療機関等の関係者が、その意
義を理解して、お互いの立場、状況を認識した上で、
無理なく実施できるところからスタートし、より充実
した体制の構築に向けて推進していくことが重要と思
われる。

杉江　琢美（岩手県大船渡保健所）



307Kekkaku Vol. 89, No. 3, 2014

招　

請　

講　

演

招　

請　

講　

演

招　

請　

講　

演

今
村
賞
受
賞

記　

念　

講　

演

招　

請　

講　

演

シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム

シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム 　
16

シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム 　
16

シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム 　
16

シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム 　
16

シンポジウム 16　結核と診断されたときにどうするか

座長の言葉

結核症は症状が非特異的な慢性疾患であり、画像検
査上も他の肺感染性及び非感染性病変との鑑別が難し
い場合もあり、受診や診断の遅れにつながる。結核の
中蔓延国であるわが国では、未だ結核は公衆衛生上の
みならず院内感染対策上も重要な疾患である。また、
結核症は大部分が肺、気道に病変をつくる肺または気
管支結核の病型をとるが、約 10％はそれ以外の咽喉
頭、リンパ節、胸膜、髄膜、回盲部、腹腔内、骨・関
節、泌尿生殖器、皮膚などさまざまな臓器に病変を形
成しうる。結核菌の主な感染経路は気道から排出され
る飛沫核による空気感染であるが、肺外結核は全く感
染対策の必要がないというわけではなく、結核症の多
彩な病変及びそれに対する感染対策上の注意点につい

ての理解とそれぞれの場面における適切な対応を行う
ことが重要であると考えられる。医療施設内で患者あ
るいはスタッフが結核と診断された場合には、感染源
対策としての感染患者治療、感染経路対策としての空
気感染対策、感染対策が十分に行われなかった期間に
曝露があった感受性者に対する接触者検診が必要とな
る。今回のシンポジウムでは、外来・入院のそれぞれ
の場面で、肺結核及び肺外結核患者が診断された場合
にどのような対応をとるかについて、シンポジストの
施設での対応事例も含めまとめてみたい。本シンポジ
ウムが、各医療施設における結核患者対応を再考する
機会となれば幸いである。

八木　哲也（名古屋大学大学院医学系研究科　臨床感染統御学）
三鴨　廣繁（愛知医科大学大学院医学研究科　臨床感染症学）　
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シンポジウム 16　結核と診断されたときにどうするか S16-1

外来患者が結核と診断されたときにどうするか

院内感染制御担当者の立場から，外来で結核症例が診
断された場合の対応を概説する．

（１） 院内感染制御の担当者は，まず，「自院の結核
曝露に関する潜在的リスク指標」の把握から始
める．これは，自施設で診断される肺結核，肺
外結核の届出数を数年分把握することである．
併せて，近隣保健所における新規登録患者数の
把握も「病院所在地域における潜在的リスク指
標」と考えられ，これも参考となる．

（２） 次に「外来」という場の結核感染のリスク評価
であるが，大学病院などの総合病院における受
診者数は，施設規模によっては 1 日に 2000 人
を超える症例が受診する．その中には，新生児
や幼小児，免疫抑制症例，血液疾患の症例，抗
癌化学療法を受療中の症例など，結核感染を受
けやすく，かつ感染した場合には発症しやすい

「ハイリスク者」が一般の社会集団よりもはる
かに高い頻度で含まれる．また，逆の観点から
は，総合病院の外来受診者は，高齢者の占める
頻度が高く，呼吸器症状を呈する例も多いなど

「結核発症者」が含まれる頻度自体も高い．
（３） この「外来」という場で，受診者が結核と診断

された場合に最初に確認するのは，排菌する可
能性のある気道系の結核か，肺外結核である．
肺外結核であれば，届出を行い，呼吸器内科あ
るいは担当科における治療開始のみで，接触者
検診の考慮も不要となる．しかし，肺結核，喉

頭結核，気管支結核などの気道系結核であった
場合には，「他者への感染性が高い」と判定さ
れる「塗抹陽性者」か「空洞性結核病変を有す
る者」かが問題となる．

（４） ほかに「発症者が他者への感染拡大リスクを高
める要因」として，咳嗽の有無とその程度，飛
沫発生が高くなるような気道吸引操作を要する
例であったかどうか，気道に内視鏡を挿入する
操作を行ったかどうかなども挙げられる．

（５） 「接触者検診」を検討する場合に，結核患者が
発生した「外来」の部署による因子も考慮が必
要となる．例えば，外来化学療法センターでは
免疫抑制治療や抗癌剤治療を受ける免疫抑制症
例が多く，同センター内での滞在時間も時間単
位で比較的長く，接触者検診の範囲が拡大する
可能性もある．また，結核発症者が胸部単純写
真を確認される前に呼吸機能検査が実施された
事例では，検査直後の呼吸機能検査室内に，怒
責や繰り返し行った最大呼気時に発生した結核
菌を含む飛沫核が大量に浮遊していると考えら
れる．この場合の接触者検診は，結核発症者の
後に検査室で呼吸機能検査を受けた症例のリス
トを確認し，それぞれの基礎疾患や治療内容を
確認することで検診の範囲や内容を検討するこ
とになる．

以上が基本的対応の概要だが，当院で発生した実際の
対応事例を紹介しながら本テーマについて概説する．

宮良　高維（関西医科大学　内科学第一講座（感染制御部））
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シンポジウム 16　結核と診断されたときにどうするか S16-2

入院患者が肺結核と診断された時どうするか

超高齢化時代をむかえ、医療施設はもとより、様々
な介護施設などへ入所する高齢者は増加している。そ
れに伴い、肺結核の院内、あるいは施設内における感
染も増加しており、入所者間のみならず、医療従事者
あるいは介護者が感染する事例が多数、報告されてい
る。

現代においても、結核が空気感染する重要な感染症
であることを示すと同時に、近年の薬剤耐性結核の出
現とも相まって、本感染症が院内、施設内感染の重要
な原因微生物であることが改めて認識されてきてい
る。

院内、施設内感染が発生する最大の理由は、診断の
遅れに他ならない。特に長期療養型の医療施設などで
は、長い間、肺結核と気づかれずに大規模な感染伝播
が起こってしまう。また、呼吸器、感染症専門医が常
在するような病院においても、肺結核が見過ごされて
しまう可能性も少なからずある。長崎大学病院におい
ても、呼吸器または感染症診療科が受け持っていた症
例で肺結核の診断が遅れた症例の経験がある。そのよ
うな症例では、他院で行った単回の呼吸器検体の塗抹
鏡検や PCR が陰性であることや、間質性肺炎の治療
中に、結核の発症と間質性肺炎の増悪とを間違った症
例など、先行するデータや先入観で鑑別すべき疾患と
しての結核が除外されてしまい診断が遅れていた。診
断が遅れれば遅れるほど、感染伝搬の影響は拡大する
ために、ダメージが大きくなる。臨床現場において、
長期にわたる呼吸器症状を有する患者において、「肺

結核を疑う。」といった意識をもつことは強く求めら
れるところである。

一方で、ひとたび、入院患者が結核と診断された場
合、専門的な知識をもつ専門家がいない施設において
は、医療従事者や介護スタッフがパニックに陥ること
もある。実際は、初発患者へ曝露してからその患者ま
たはスタッフが二次的に他者へ感染性を有するように
なるまでには相当期間を有する上、通常エアロゾルを
作るような手技以外の短時間の接触では容易に感染す
るものではないため、慌てずに、しかし適切に対応
する必要がある。すなわち、患者の隔離、接触者健
診、引き続いて、必要であれば、潜在性結核としての
治療、あるいは、肺結核を発症した場合は標準治療を
行うことになる。接触者健診においては、保健所を中
心に行うこととなるが、化学療法や生物学的製剤の開
発に伴い、以前に比較して、様々な免疫学的背景を有
する患者が増えたこともあり、院内、施設内感染にお
ける濃厚接触者と接触者の線引きが困難になる事例も
経験される。また、Interferon-gamma release assays 

（IGRAs）の普及で血液を用いた健診も一般化されて
きたが、検査費用の負担も少なくないなど、課題も残
されている。

本シンポジウムでは、長崎大学病院における実際の
事例を示しながら、入院患者が結核と診断された場合
の実際の院内感染対策、健診、フォローアップ方法な
どについて概説し、会場の皆さんと一緒に考えて見た
い。

泉川　公一
（長崎大学病院感染制御教育センター／長崎大学医歯薬学総合研究科　呼吸器病態制御学（第二内科））
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シンポジウム 16　結核と診断されたときにどうするか S16-3

肺外結核の診断と対応

肺結核はすべての結核症の約 90％を占める．肺結
核は肺または気管支を主要罹患臓器とする結核症であ
り，従来便宜的に肺結核に含めてきた胸膜炎，膿胸，
肺門リンパ節結核および粟粒結核などは肺外結核と定
義される．結核は肺のみならず血行性，リンパ行性に
全身のあらゆる臓器へ進展し，上記のような胸腔内病
変のほか頸部リンパ節や咽喉頭，髄膜・脳などの中枢
神経，大腸や腸間膜・腸間膜リンパ節，骨・関節，泌
尿生殖器などさまざまな臓器に病巣を形成する．

喉頭結核や気管・気管支結核のような気道内病巣を
除く結核症では，飛沫核として結核菌が空気中に排菌
されず感染源になることはないと考えられている．こ
のように飛沫が生じない肺外結核では空気感染予防策
をとる必要はないとされ，定期外健診など積極的疫学
調査実施対象にもなっていない．しかし肺外結核患者
では必ずしも病巣が肺外臓器に限局しておらず肺結核
を合併している場合も少なくない．肺結核と肺外結核
を合併している場合には肺結核に分類されるが，肺結
核の合併が十分否定されていない肺外結核患者では，
ひとまず感染のリスクありと考えて対処することが肝
要である．以下に肺外結核患者への対応を示す．

1． 肺外結核の的確な診断
肺外結核にとどまらず結核症は軽微ないし非特異的

な症状で慢性に経過することが多く，しばしば診断の
遅れを生じる場合がある．呼吸器内科医でも喘息の診
断のもと吸入ステロイドによる治療経過中に無気肺が
顕性化して判明した気管支結核症例や，肺癌による無
気肺を念頭に実施した気管支鏡検査で判明した気管支
結核などを時に経験し，常に結核を念頭に置いた診療
の重要性を再認識させられる．

一方，肺外結核患者は呼吸器内科医以外の，日常診
療で結核患者に遭遇する機会の少ない医師によって診
療を受けている場合が少なくなく，結核に対する注意
喚起がより一層必要となる．自施設でも膵頭部癌ない
し下部胆管癌による閉塞性黄疸と判断を誤った腹腔リ
ンパ節結核症例や悪性リンパ腫の治療中に合併した頸
部リンパ節結核，脳腫瘍と見誤った脳結核などを経験
している．以下におもな肺外結核と鑑別疾患を示す．

・リンパ節結核：悪性リンパ腫，サルコイドーシス，
悪性腫瘍のリンパ節転移

・粟粒結核：転移性肺癌，塵肺
・結核性胸膜炎：癌性胸膜炎などの他の原因による

胸水貯留

・脳結核：脳腫瘍，脳膿瘍
・結核性髄膜炎：ウイルス性髄膜炎，細菌性髄膜炎
・腸結核：大腸癌，リンパ腫，クローン病
・骨結核：骨粗鬆症，転移性骨腫瘍
・泌尿生殖器結核：腫瘍

従来の塗抹・培養検査や PCR 法に加え，近年 LAMP
法や GeneXpert 法など新たな抗酸菌検査法が開発さ
れるとともに，Interferon gamma releasing Assay 
(IGRA）による結核特異的細胞性免疫検査が臨床の場
で活用されるようになってきた．これらを上手に組合
わせて結核の診断が向上することが期待される．

2． 感染リスクのある患者に対する感染予防策
肺外結核の感染リスクは一般に肺結核に比べて低い

が，病巣の発生部位により感染リスクを考慮する必要
がある．気管・気管支と同様に咽喉頭などの気道に発
生した結核は排菌による感染リスクが高いため，空気
予防策をとって対応する必要がある．また気道系以外
の肺外結核と診断した場合でも，積極的に肺結核など
感染性病巣の有無を検索して感染リスクを否定するこ
とが重要である．まず喀痰塗抹検査で気道系病巣から
の結核菌の排菌の有無をチェックし，排菌がみられな
い場合でも胸部 X 線検査や CT 検査を施行して肺内
病巣の有無を確認することが望ましい．検査に当たっ
ては，他の患者への伝搬リスクを避けるため検査の時
間帯を考慮し，患者はサージカルマスクを，スタッフ
は N95 マスクを着用して検査を行う．

感染リスクが否定できない段階で入院治療が必要な
場合には，施設内感染制御の観点から個室（可能であ
れば陰圧空調設備のある個室）に患者を収容するとと
もに，空気予防策をとって対応することが望ましい．
感染リスクが否定されれば速やかに空気予防策を解除
する．

3． 肺外結核の治療
肺外結核の治療について検討した研究は多くない

が，一般的に通常の結核治療と同等の治療，すなわち
INH と RF P を含む６～９カ月の治療でよいとされ
ている．ただし小児の骨・関節結核や結核性髄膜炎，
粟粒結核などの重症例，治療に対する反応が遅い例で
は 9 ～ 12 カ月と治療期間の延長が勧められる．結核
性心嚢炎や髄膜炎ではコルチコステロイド治療が必要
な場合がある．結核性心嚢炎では外科的心膜切開術も
考慮する．

中村　敦（名古屋市立大学　呼吸器内科）
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シンポジウム 16　結核と診断されたときにどうするか S16-4

入院患者が肺外結核と診断された時どうするか

肺外結核には、呼吸器（気管支結核、喉頭結核、胸
膜炎など）、骨感染椎体（脊椎カリエス）、漿膜（胸膜、
腹膜、心膜）、消化管（腸結核）、泌尿生殖器（腎結核、
性器結核）、脳（結核性髄膜炎）などがある。肺結核
は空気感染により伝播する疾患であり、空気予防策が
適用されるが、肺外結核でも空気感染予防策が必要な
場合があり得る。

気管支結核、喉頭結核、画像上で肺に空洞を有する
患者などでは、感染者から飛沫核が発生する可能性が
ある。結核性胸膜炎では、初感染型（一次結核症とし
ての結核性胸膜炎）ではない二次結核症としての肺実
質病変を伴う胸膜炎では、胸部画像上明らかな肺病変
の所見を認めなくとも喀痰の培養検査で結核菌が検出
される場合が臨床上あり得るため、肺結核に準じた感
染性の評価（喀痰培養検査）が必要である。成人の粟
粒結核（播種性結核）においても同様である。特に、
前述の病態や結核菌による感染を否定しえない患者に
おいて、激しい咳嗽や咳を誘発する手技を実施する場
合には空気感染予防策が必要である。具体的には誘発
痰を行う場合や、気管支ファイバー検査を実施する場
合である。気管内挿管が必要な患者においても空気感
染予防策が必要である。

結核菌による感染病巣の外科的処置を実施する場合
には特に注意が必要となる。外科的処置により微細な
組織の飛沫や拡散が起こる可能性がある場合や、ドレ
ナージ術などで結核菌が体外へ排出される場合が該当
する。具体的には、手術室で電気メスを用いて病巣へ
アプローチする場合などには結核菌が乾燥し容易に空
気中へ飛散する。この場合には、陰圧で独立空調シス
テムが可能な部屋（手術室）での処置が必要である。
術者は高性能マスク（N95 マスク）を着用する必要
がある。手圧持続吸引を行っている場合で、接続部が

外れた場合には結核菌が空気中へ飛散する可能性があ
る。閉鎖式ドレナージ中でも同様である。皮膚結核で
は開放創の範囲が広く排膿が多量の場合には、結核菌
飛散の可能性があるため入院患者や医療従事者保護の
ためにも個室隔離が必要となる。

空気感染予防策が必要な肺外結核では、患者の飛沫
の発生を抑制する、空気中の飛沫核を除去する、医療
従事者の飛沫核吸入を防御するという 3 つのステップ
を考慮する必要がある。従って、患者はサージカル
マスクを着用し、空気感染予防策が可能（陰圧個室、
HEPA フィルターの設置、独立空調など）な部屋で
管理し、医療従事者や面会者は高性能マスク（N95 マ
スク）を着用する。外科的処置が必要な肺外結核患者
の摘出標本・検体の取扱いには注意が必要で、結核菌
による感染が疑わしい場合には、あらかじめ病理部門
や細菌検査部門に事前連絡をしておくことが必須であ
る。摘出標本に結核病巣がある可能性が高い場合は、
可能な限りホルマリン固定後に臓器検索を行うように
し、結核菌を含む可能性がある検体を扱う場合は必ず
安全キャビネット内で行うように指導する必要があ
る。

皮膚結核で開放創が広範囲の場合あるいは排膿が多
量の場合には個室隔離が望ましい。また膿が乾燥する
と空気中へ飛散する可能性が高いため被覆材を用い
る。腸結核で下痢症状を有する場合には排泄物の処理
を迅速に実施し、排泄物を乾燥させないことが重要で
ある。

空気感染予防策が不十分であった場合には接触者検
診が必要となるが、空気感染性微生物では病院の経済
的負担が大きくなるため、最終的には積極的な空気感
染予防策を講じた方が経済的負担が低くなる。

山岸　由佳、三鴨　廣繁（愛知医科大学病院　感染症科・感染制御部）



312 結核｠第 89巻｠第 3号｠2014年 3月

招　

請　

講　

演

教　

育　

講　

演

招　

請　

講　

演

招　

請　

講　

演

シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム

招　

請　

講　

演

招　

請　

講　

演

シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム 　
17

シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム 　
17

シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム 　
17

シンポジウム 17　抗酸菌の生物学・感染症学・免疫学の新しい展開を考える

座長の言葉

　2011 年の WHO 統計では、世界の結核新患発生は
870 万人、死亡は 140 万人に及んでおり、結核の世界
レベルでの根絶は極めて困難な課題と言える。こうし
た結核の治療については、（1）DOTS と患者の服薬
遵守を促進するための投薬間隔を長くすることの出来
る薬剤の開発、（2）投薬初期に高い殺菌活性を示す薬
剤の使用による耐性結核菌の出現阻止、（3）新しいタ
イプの抗結核薬を用いての持続生残型の結核菌の殺菌
排除と言った大きな課題が残されている。また、世界
的には全人口の約 1/3 が結核菌の曝露を受けていると
ころから、こうした既感染者の体内に生存している休
眠型の結核菌は、活動性結核発症の潜在的なリスク
となっており、この問題の解決も急がれる。さらに、
Mycobacterium avium complex 症をはじめとする非
結核性抗酸菌症（NTM 症）はその多くが極めて難治
性であり、NTM 症のより有効な化学療法レジメンの

開発もまた重要な課題である。本シンポジウムでは、
こうした結核や NTM 症を取り巻く現状に立脚しつ
つ、近年の結核菌をはじめとする抗酸菌に関する遺伝
子レベルでの分子生物学・免疫学的研究の目覚ましい
展開をベースにして、抗酸菌症に関する基礎研究の今
後の方向性について考察してみたい。そこで今回は、
結核菌を中心とする抗酸菌の生物学・感染症学・免疫
学の今後のブレークスルーに繋がる可能性のある一連
の研究を、独自の視点とユニークな発想で進めつつあ
る 4 つのグループに、最近の研究成果を中心に講演し
て頂き、議論を深めてみたいと考える。このシンポジ
ウムでは、「遺伝子レベルでの抗酸菌の生物学」（星野・
松本博士）と「細胞内情報伝達との関連での抗酸菌の
感染症学・免疫学」（多田納・山本博士）の 2 つのテー
マを主軸として考察する予定である。

冨岡　治明（島根大学医学部）　　　　　
松本　智成（大阪府結核予防会大阪病院）
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シンポジウム 17　抗酸菌の生物学・感染症学・免疫学の新しい展開を考える S17-1

抗酸菌の遺伝子解析分野

抗酸菌の遺伝子解析は 1980 年代に PCR 法による
個々の遺伝子の増幅が行われたのを契機として、1990
年代より主としてサンガー法により標的遺伝子に対す
る塩基配列の解析が個々の遺伝子について行われてき
た。サンガー法は現在でも 0.5 ～ 1kb 程度の塩基配列
解析に適しており、同法を繰り返すことで論理的には
もっと長い塩基配列の解析も可能ではあるが、技術的
に困難を伴っていた。しかしながら結核菌の全ゲノム
が 1998 年に解読されたのを契機に、主として抗酸菌
標準株の全ゲノム解析が開始された。これらのデータ
を基盤として現在は抗酸菌臨床分離株の全ゲノム解析
も多くの菌株で行われ、いわゆる比較ゲノム解析が行
われるようになっている。

これらの全ゲノム解析を可能としたのは、2000 年
代から使用されるようになった次世代ゲノムシークエ
ンサの急速な進歩のおかげである。解析費用も年々改
善され、現在では抗酸菌一株当たり 10 万円程度の材
料費で可能となってきている。

本シンポジウムでは抗酸菌全ゲノム解析の一例とし

て、Mycobacterium  massiliense 標準株の全ゲノム解
析の結果について発表する。M.massiliense は臨床の
場で分離される機会が増えており、また治療効果予測
の点でM.abscessus との鑑別診断を行うことが肝要と
なってきている。現状の DDH 法では両者を区別する
ことは不可能である。そこでM.massiliense 標準株の
全ゲノム解析を行うことで、既に全ゲノム配列が公開
されているM. abscessus の標準株と比較する比較ゲ
ノム解析を行い、両者に特徴的な挿入や欠出を見出し
た。これらの情報をもとに multiplex PCR 法によって
両者を簡便に鑑別する方法を開発した。

また両者のゲノム配列の比較からそれぞれの菌株に
特有の ORF を発見し、実際に培養条件を変えること
によって比較ゲノム解析で明らかとなった genotype
の相違が培養条件の変化によって生じる phenotype
の相違に関連することを見出した。

これらの比較ゲノム解析は他の抗酸菌の遺伝子解析
にも応用することが可能であり今後益々研究が進展し
ていくことが予想される。

星野　仁彦（国立感染症研究所　感染制御部）
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シンポジウム 17　抗酸菌の生物学・感染症学・免疫学の新しい展開を考える S17-2

抗酸菌分子疫学解析

抗酸菌の分子疫学解析は、菌が同じ由来であるかをみ
るためにその比較する菌同士のある特定の遺伝子配
列部位に着目し、それに基づきそれらの菌が同じ菌
株か否かを判断する方法である。代表的な解析法と
してパルスフィールド電気泳動、IS6110 Restriction 
Fragments Length Polymorphorisum (RFLP) 解
析、スポリゴタイピング法、Variable Numbers of 
Tandem Repeats (VNTR) 解析が知られている。現
在においては PCR を利用した VNTR 解析が広く使
われ、また臨床応用も可能になってきている 1),2)。
また結核菌のみならず Mycobacterium Avium and 
Intracellulare Complex (MAC), M. kansasii や M. 
Abscessus 等の菌種に関しても分子疫学解析による成
果が報告されている。
さらに、次世代シークエンサーが利用可能になりシー
クエンサーにて全遺伝子配列全体の塩基配列を比較し
同じか否かを判断することが可能になってきたが、塩
基配列によっては解読しづらい領域があったり、コス
トが高く現段階では実用的ではない。

分子疫学解析の導入により、抗酸菌特に結核菌の感染
伝播解析や再発や外来性再感染の解析に有用な情報を
もたらされた。結核菌分子疫学解析は病院内、数カ所
の複数の病院間の解析においては非常に有用であるが
広域解析になるとその限界も見え始めてきた。その解
決方法として VNTR 解析の導入であったが、それで
も完全に解決したとは言いがたく正確反復配列数を決
定する事や大規模の医療機関から集められたビッグ
データ解析の問題が残る。
そのためには解析の自動化、インターネットを利用し

たシステムが重要になってくる。
我々は VNTR 解析において簡便な汎用自動電気泳動
システムである QIAxcel Advanced を用い、各ローカ
スの出現頻度の高いリピート数が判明している複数の
VNTR-PCR 産物をサイズマーカー（Allelic Ladder）
として用いることにより 、VNTR PCR 産物を直接
におのおののリピート数の判明している PCR 産物と
比較しリピート数を判定する解析法を開発した 3)。
Allelic Ladder を用いた QIAxcel Advanced による
VNTR 解析法は簡便でかつ正確であり地方衛生研究
所レベルの日常業務において有用であると判断する。
また将来的には汎用自動電気泳動システムをインター
ネットに接続しクラウドシステムにて解析ならびに中
央サーバーにデータをおくり端末ユーザーのみならず
中央機関でデータ解析が出来るシステム、法整備が必
要になる。

1). 松本智成【高齢者結核・非結核性抗酸菌症の現状
と問題点】結核菌の分子疫学化学療法の領域 21 巻 2
号 Page185-194
2).  松本智成 , 阿野裕美  結核分子疫学の新展
開 VNTR の臨床応用とその成果 結核 81 巻 11 号
Page700-702
3). Tomoshige Matsumoto, Yuriko Koshii, Kazu 
Sakane, Tomomi Murakawa, Yukio Hirayama, Hisako 
Yoshida, Masashi Kurokawa,Yoshitaka Tamura, 
Takayuki Nagai, Ichiro Kawase A novel approach 
to automated genotyping of Mycobacterium 
tuberculosis using a panel of 15 MIRU VNTRs. 
Journal of microbiological methods 04/2013

松本　智成（大阪府結核予防会大阪病院）
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シンポジウム 17　抗酸菌の生物学・感染症学・免疫学の新しい展開を考える S17-3

MAC感染マクロファージの Th17 分化増強能

非結核性抗酸菌（NTM）症は，AIDS 患者や高齢
者などの易感染性宿主，あるいは肺に基礎疾患を有す
る人などに好んで発症するが，特に近年我が国では， 
Mycobacterium avium complex (MAC) 症が，基礎疾
患を持たない中高年女性を中心に増加しており，問題
になっている。

抗酸菌は典型的な細胞内寄生菌であり，抗酸菌に対
する M Φの殺菌メカニズムの発現においては，特に，
Th1 の活性化とそれにより産生される Th1 系サイト
カインが重要である。さらに，抗酸菌感染時に誘導さ
れる NKT 細胞，γδ T 細胞，CD1 restricted T 細胞
や細胞傷害性 T 細胞もまた IFN- γを産生し，M Φの
活性化にかかわっている。しかしながら，IFN- γを
はじめとする炎症性サイトカインの持続的な発現は組
織障害，ひいては病態の悪化が惹起されてしまうため，
その制御には抗炎症性サイトカインを産生する Th2
細胞や Treg 細胞の誘導が必須である。ところが，抗
炎症性サイトカインの不適切な誘導は，抗酸菌感染に
対する宿主の抵抗性の低下を引き起こす。従って，抗
酸菌の感染宿主における感染抵抗性，または抗酸菌の
感染の成立と進展，および病態形成においては，宿主
M Φを中心としたサイトカインネットワークの形成
とそのバランスが非常に重要となる。

IL-17 の細菌感染防御における重要性は，肺炎桿菌
感染マウスモデルでの報告をはじめとして，数々の病
原菌，特に細胞外増殖性細菌や真菌を中心として明ら
かになってきているが，抗酸菌に対する感染防御にお
いても IL-17 は重要な役割を担っていることが明らか
になりつつある。BCG 菌や結核菌では，感染宿主に
おける TCR γδ T 細胞や Th17 の誘導や，これらの
細胞の産生する IL-17 により好中球の浸潤，Th1 応答
の増強などが惹起されることが報告されている。しか
しながら，これまで MAC 感染と IL-17 との関連性に
ついての報告は殆ど成されていない。

当教室のこれまでの検討では，MAC 感染マウ
スで誘導される脾臓マクロファージ（MAC-M Φ）
が，TCR 刺激誘導性の T 細胞増殖に対する強力な
抑制作用を示すことが明らかになっているが，最
近，MAC-M Φが標的 T 細胞における Th1 系およ

び Th2 系のサイトカインの産生に対して抑制的に働
く一方で，Th17 系のサイトカインの産生を増強する
ことが認められた。また，種々の詳細な検討により，
MAC-M Φは，特に Th17 の成熟化の部分に影響を及
ぼしている可能性が示唆された。

ところで近年，M Φは，様々なシチュエーション
に合わせて，M1-M Φ（Classically activated M Φ）
と M2-M Φ（Alternatively activated M Φ）と呼ばれ
る，それぞれ働きの異なる状態に分極化することが明
らかとなってきている。

M1-M Φは炎症性サイトカインを産生するタイプの
M Φであり，病原菌の感染時において，抗菌活性の
増強に重要な役割を担っている。他方，M2-M Φは，
抗炎症性メディエーターを産生し，組織損傷反応の終
息・組織修復に重要な役割を担っている。また，上記
のサイトカインネットワークと同様に，宿主の感染防
御機構において，これらの M Φの働きにも時間的・
量的なバランスが重要であり，M1-M Φの長期的な誘
導は組織障害を惹起し，病態を悪化させ，M2-M Φの
不適切な誘導は，感染に対する宿主の抵抗性を低下さ
せる。

そこで，Th17 誘導増強能を有する MAC-M Φが
どのような性状の M Φであるのかについて，骨髄
細胞を分化誘導して得た M1-M Φ (BMD-M1) およ
び M2-M Φ (BMD-M2) を対照として，標的 T 細胞の
TCR 刺激による増殖応答に対する抑制活性や，IL-17
の産生誘導について比較検討を行った結果，MAC-M
Φは BMD-M1 に類似した細胞集団であることが認め
られた。しかしながら，M1-M Φまたは M2-M Φの
分極化マーカーとして報告されている遺伝子の発現に
ついて調べてみると，MAC-M Φは，BMD-M1 の遺
伝子発現パターンに類似しているものの，BMD-M1
とは若干異なる遺伝子発現パターンを示しており，
MAC-M Φは，特異に活性化した細胞集団である可能
性が示唆された。

本発表では，当教室でのこれまでの検討の成績を中
心に，MAC 感染によって誘導される M Φの性状と
Th17 分化誘導との関係についてお話させて頂きたい
と思う。

多田納　豊、冨岡　治明（島根大学医学部　微生物・免疫学）
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シンポジウム 17　抗酸菌の生物学・感染症学・免疫学の新しい展開を考える S17-4

生菌抗腫瘍製剤からCpG DNAへ

世界人口の 1/3 が感染し、毎年 300 万人が新たに発
症し、100 万人が死亡する結核は、人類最悪の抗酸菌
感染症である。結核に対する唯一のワクチンである
BCG はほとんど重篤な副作用を持たない安全なワク
チンで、とくに乳幼児や子どもたちの結核性髄膜炎や
粟粒結核など血行性・播種性の重症結核に対し有効で
きわめて高い予防効果が認められるが、成人肺結核に
対する効果は限定的とされる。本稿では、BCG ワク
チンの抗腫瘍生菌製剤からその菌体成分である CpG 
DNA が結核ワクチンアジュバントとして開発される
現状を概説した。

1960 年代後半から 1970 年代にかけ、結核の予防ワ
クチンである BCG を使ったがんの免疫療法が Old や
Zbar らのマウス・モルモットによる研究、Morton ら
のヒトメラノーマに対する治療、Mathe らの小児白
血病への臨床研究を含め幅広く検討された。これは結
核ワクチンとして 1920 年代以来の使用経験から安全
性が確認されている BCG ワクチンをがんの免疫治療
に適用しようと考えたものである。今日までに BCG
生菌による膀胱がん療法はわが国をはじめとして世界
中に定着している。その後、BCG 菌体からの抗腫瘍
活性物質単離が欧米を中心に行われ、わが国において
も Tokunaga らは水溶性の抗腫瘍活性成分を得ること
を試み、BCG 菌体から得られた細胞質画分を精製し
た水溶性画分は 98% が核酸 (70%DNA、28%RNA）で
MY-1 と命名された。MY-1 をモルモット腫瘍 Line-
10 の腫瘤中に頻回投与すると腫瘍増殖は抑制され、
またこの画分はマウス腫瘍（IMC、Meth A、B16、
S1509a、MM46）に対しても増殖を抑制した。MY-1
を DNase 処理すると 98% 以上が RNA となるが、抗
腫瘍活性はほとんど失われる。それに対し RNase 処
理では抗腫瘍活性は増強された。このように MY-1 に
含まれる抗腫瘍活性の本質は DNA であることが明ら
かとなり、さらに BCG をはじめとする細菌 DNA は
その塩基配列中の CpG シトシンが非メチル化で抗腫
瘍活性・NK 細胞増強活性等の免疫活性を示すのに
対し、動物 DNA の CpG はメチル化され、抗腫瘍活
性や NK 細胞増強活性を示さないことが知られ、世
界で初めて細菌由来非メチル化 CpG DNA( 以下 CpG 
DNA と記載 ) の抗腫瘍活性・免疫増強活性が確認さ
れた。

近年自然免疫の研究が進み、哺乳動物では PAMPs 
(pathogen associated molecular patterns) に対応した
Toll-like receptors (TLRs) が存在し、PAMPs 特異的
自然免疫が形成されることが知られるようになった。
審良らは、微生物等が体内に侵入するとき、TLR ファ
ミリーが細胞膜などにおける微生物認識の中心的な

役割を果たしていることを明らかにした。その中で
逸見らは TLR9 をクローニングし、それが CpG DNA
のレセプターとしてその認識に必須であることを明
らかにした。TLR9 は小胞体 (endoplasmic reticulum; 
ER) に存在し、エンドサイトーシスなどによって細
胞に取り込まれた CpG DNA と直接結合して最初は
エンドソームに、その後はライソソームに観察され
る。その結果 MyD88 がリクルートされて下流のシ
グナルが惹起される。CpG DNA による IFN- α産生
は phosphatidylinositol-kinase (PI3K) の阻害剤やエン
ドソームの酸性化阻害剤によって完全に阻害される
ことから、PI3K はエンドソーム内での CpG DNA と
TLR9 との結合に関与し、CpG DNA と TLR9 の結合
体はエンドソームの酸性化によってなんらかの修飾や
分解を受けること、またそのシグナル伝達にはエンド
ソームの成熟化が重要な役割を果たすと考えられる。

現行の結核ワクチン BCG の抗結核防御効果が成人
においては減衰する可能性が指摘されている。この問
題を解決する一環として、結核菌が産生するタンパク
質抗原に免疫賦活 CpG DNA をアジュバントとして
利用し、追加接種する新しいブースターワクチンを企
図し、ワクチン評価系を構築し、さらに構築した実験
系を用いて新規ブースターワクチンの効果を検討し
た。すなわち結核菌タンパク質を CpG DNA と共に
モルモットに投与し、ヒト型結核菌の噴霧感染に対す
る防御効果で評価した。PPD に対する遅延型皮膚反
応（DTH）がみられない極微量の BCG であらかじめ
免疫したモルモットに、ブースターワクチンとして組
換え結核菌タンパク質とアジュバントとして非メチル
化 CpG DNA を 3 回皮内投与しブースター免疫とし
た。最終ブースター接種から 3 週間後にこれらのモ
ルモットを BSL3 内の噴霧装置で微量のヒト型結核菌
(Mycobacterium tuberculosis H37Rv) を気道内感染さ
せ 5 週後に各動物の肺・脾臓を採取、臓器乳剤を希釈
して固形培地上で培養、3̃4 週間後に各臓器の残存菌
数を算定し、ブースターワクチンの結核防御効果の指
標とした。また肺・脾臓および肝臓の一部をホルマリ
ン固定して切りだした切片を HE 染色し病理学的観察
を行った。噴霧感染による結核菌チャレンジに対し、
ブースターワクチン免疫群においては結核菌防御能が
認められ、また組織病理像はそれを支持するもので
あった。CpG DNA をアジュバントとした結核菌タン
パク質抗原は結核免疫を増強するブースターワクチン
として有用である可能性が示唆された。

共同研究者：山本十糸子、林大介、前山順一、山崎利
雄、松本壮吉、伊保澄子、後藤義孝、徳永徹、デービッ
ド・マクマレイ

山本　三郎（日本 BCG 研究所　中央研究所）
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シンポジウム 18　肺結核の画像診断と診断技術の展望

座長の言葉

肺結核の診断は、病歴、身体所見、微生物検査、お
よび画像診断などを用いて総合的に行うべきもので
あることはいうまでもない。もちろん最終診断は微
生物検査、または病理所見であるものの、これを補
助するものが画像診断である。近年、胸部高分解能
CT（high-resolution CT、HRCT）の詳細な解析によ
り、多くの呼吸器疾患において pathologic-radiologic 
correlation が確立し、HRCT 所見から病理所見を推
定することが可能になってきている。また肺結核は人
生を通した慢性の感染症であるため、その病態に関す
る臨床的知識を持っていることが画像所見を理解する
ためにきわめて重要である。さらに肺の正常解剖に基
づいた画像解析を行うことが肺結核を正しく診断する
ための重要なポイントである。

肺結核の病変を理解するには小葉（lobulus）を一
つの単位として、その中の構造を細気管支と関連付け
て理解しておくことが重要である。小葉の大きさは指
頭大である。肺結核の画像診断を行う際には、その病
理所見を知る必要がある。結核の病理所見は肉芽腫で
あり、この肉芽腫形成により結核に特徴的な画像所見
が形成される。特に重要な画像所見は Aschoff が 1924
年に結核に特徴的な病理所見として記載した acinar 
nodule と呼ばれる結節が形成する陰影である。この
病理所見は、肺実質の最小単位である細葉（大きさ
は 5-7 mm）単位で病巣が進展することを示している。
細葉性結節性病変（acinos-nodos）とは Aschoff らが
名付けた名称だが、特に増殖性細葉性病変が前述のよ
うに主として小葉辺縁に配列あるいは亜小葉内に同様
な様相で集まった病巣である。

前述したように HRCT の導入により、肺結核の活
動性の判定がある程度可能である。活動性の肺結核に
特徴的な、画像所見として、細葉単位の病変（特に辺
縁のぼやけたもの）、すりガラス陰影、浸潤影、厚い
壁を持った空洞、tree-in-bud appearance（小葉中心
性分布の集合を木の芽と形容したもの）などがある。

肺結核の画像診断に際して、同じく抗酸菌感染症で
ある肺非結核性抗酸菌症との鑑別も重要である。女性

で、かつ糖尿病などの基礎疾患がないとき、病変の分
布が中葉 ･ 舌区主体であるとき、気管支拡張所見を認
める際、などには肺非結核性抗酸菌症を考慮する。さ
らに結核菌が特有の画像所見を呈するには、その菌と
宿主の生体反応の結果が複合されて画像所見として反
映される。このため宿主の細胞性免疫が低下すると
Th1 型反応が減弱し、肺結核の特有の病変である肉
芽腫（細葉性結節性病変）が形成されないこともしば
しば観察される。すなわち肺の正常解剖に基づく部位
診断、菌の種類と増殖メカニズム、および宿主の生体
反応に基づいた総合的な病態画像診断を考慮すること
が重要である。

本シンポジウムでは、「肺結核の画像診断と診断技
術の展望」をテーマとし、過去に結核蔓延国であった
我が国において広く展開してきた「肺結核の集団検診
の将来展望」に関する話題について、結核予防会診療
所の畠山雅行先生に現状をお話しいただく。次いで「結
核診療における胸部単純Ｘ線検査に関する課題」につ
いて、長良医療センター呼吸器内科の加藤達雄先生か
ら読影のポイントを概説していただく。次いで「肺結
核の胸部 CT/MRI/PET 所見」に関して、名古屋市西
部医療センター放射線科の原　眞咲先生に概説してい
ただく。画像診断で肺結核を疑い、活動性の有無を判
定し、肺非結核性抗酸菌症との鑑別がある程度可能で
あったとしても、確定診断のためには、結核菌を証明
すること、あるいは病理検体を得ることが必須であり、
これを目的に、気管支鏡を実施することになる。肺結
核の診断のための気管支鏡の役割に関して、「肺末梢
孤立性病変に対する気管支鏡検査（EBUS とナビゲー
ション）」というテーマで、岐阜県総合医療センター
の浅野文祐先生に、また「気管支鏡による結核・抗酸
菌症の診断（気管支結核症例を含む）」というテーマで、
国立病院機構沖縄病院の仲本　敦先生にお話ししてい
ただく。

本シンポジウムを通して、結核の画像診断に関する
理解が深まり、また新しい診断技術を学ぶことが可能
になればと願っている。

藤田　次郎（琉球大学大学院　感染症・呼吸器・消化器内科学（第一内科））
坂　　英雄（名古屋医療センター　呼吸器内科） 　　　　　　　　　　　　
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シンポジウム 18　肺結核の画像診断と診断技術の展望 S18-1

集団検診の将来展望
－撮影技術および読影技術を如何に継承すべきか－

【はじめに】 従 来 か ら 集 団 検 診（ 主 に 結 核 検
診 ） で 大 変 な 威 力 を 発 揮 し た 間 接 撮 影（RP：
Radiophotography）は縮小されてきております。そ
の理由は関係者が一丸となって対策に取り組んだ結果
として、結核罹患率の低下による結核集団検診の非効
率化が生じたからと考えられます。そして、情報量が
より多くて被曝量の少ない直接撮影（XP）に集団検
診（肺癌検診を含む）も移行されていきました。ここ
20 年近くは、DR・CR・X 線 CT などのデジタル化に
より情報量のさらなる増大が進みました。現在は従来
のアナログ間接写真とは異なるものをデジタル間接写
真として利用されている施設もあります。また、本邦
におけるヘリカル CT の開発と臨床応用への努力によ
り低線量化が実現されました。その中で、世界に先駆
けて斬新な低線量 X 線 CT 装置を利用した CT 肺癌
検診（結核も発見）が開始され多数の施設に普及して
おります。最近では MRI や PETCT を利用した胸部
検診も開始されています。ただし、X 線 CT・MRI・
PETCT などは人間ドック・個別検診では問題はない
と考えられ実施されています。ただしその前提は受診
者に対する十分なインフォームドコンセントが実施さ
れている事が必要不可欠です。一方、RCT を利用し
た有用性が十分とは言えないために行政が行う対策型
検診では利用されてはいません。しかし、研究的な取
り組みは本邦中心に米国でも行われています。さて、
胸部の集団検診はとっくに曲り角を通り過ぎて将来展
望をはっきりと示す時期となりました。これまでにも
政府をはじめ多数のガイドラインや意見が発表されて
おります。今回シンポジウムの中で次世代に残すべき
技術について提言し、不必要になった歴史的方法につ
いては何時までに本邦では終了するか言及し、新しい
検診の方法も示したいと考えております。第 89 回日
本結核病学会総会のシンポジウムでの講演内容が集団
検診に関係される方々のご参考になれば幸いです。

【歴史と意義】昭和 26 年（1951 年）に結核予防法の
改正が行われ、全国民対象の年 1 回の健診が義務付け
られました。間接撮影 RP 装置は短時間多人数撮影と
移動容易可能であり集団検診の主役となり、間接写真
が結核の早期発見・診断に大きな威力を発揮しました。
その結果罹患率は改善されました。平成4年（1992年）
の改正で翌年から小・中学校 1 年生の一律実施 RP に
よる集団検診は全面廃止されました。その後はハイリ

スクグループに対する XP による精密検査実施となっ
ています。XP・X 線 CT・MRI・PETCT などの意義
については他の演者の方々が言及されます。

次世代に残すべき技術：①撮影技術（短時間多人数撮
影・ポジショニング・呼吸条件・生殖腺防護）②読影
技術（シュカステンの照度・読影室の明るさ・under
　reading・over　reading・二重読影・比較読影）③フィ
ルム評価システム（濃度・コントラスト・鮮鋭度・粒
状性）④精度管理方法（検診装置の定期点検・検診バ
スの定期点検・機器更新・適正撮影技師数・適正読影
医師数・医師診療放射線技師の適切な再教育）

【まとめ】現在の集団検診の目的は肺癌や結核などを
適切に診断する事と考えます。早期発見・早期治療の
結果受診者を助ける事と考えます。医師・診療放射線
技師・機器開発者（メーカー）の三位一体が重要と考
えます。なかでも適切な写真を製作する放射線技師の
役割は近年さらに重要となっています。また、医師に
ついては集団検診の場合は問題があります。絶対的に
読影能力が不足している場合や精密検査との区別がで
きていない場合などがあります。機器開発者（メー
カー）については機器トラブル発生時の迅速な対応が
望まれています。また、より短時間撮影可能で情報量
が多くてその解析量の早い装置の開発や X 線の低被
曝化あるいは新たな被曝のない装置の開発が期待され
ています。

「不必要になった装置・方法については本邦では何時
までに終了するか。」については私見ですので文字に
するとご迷惑のかかる関係者もあると考えられますの
で、講演の中で触れたいと考えております。
おわりに：新しい検診の方法についてですが、①集団
である必要性の再検討と②実施主体の再確認と③受診
者中心の健診の再認識の３つの要素が必要と考えてお
ります。

【謝辞】東京都結核予防会・結核予防会研究所・東京
都予防医学協会・神奈川県予防医学協会・奈良市総合
医療検査センター・奈良産業保健推進連絡事務所・管
工業健康保険組合・聖霊福祉事業団・日本人間ドック
学会・日本 CT 検診学会・日本対がん協会・国立病院
機構奈良医療センター
　故高瀬昭先生

畠山　雅行（東京都結核予防会）
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シンポジウム 18　肺結核の画像診断と診断技術の展望 S18-2

結核診療における胸部単純Ｘ線検査に関する課題

肺結核の診断における胸部レントゲンの歴史は古
く、肺結核の胸部単純Ｘ線検査と病理所見の比較が画
像診断の進歩につながった。近年の胸部ＨＲＣＴによ
る結核画像診断の進歩により、胸部単純Ｘ線写真の意
義は忘れられつつある。しかし、肺結核の診断の第一
歩に胸部単純Ｘ線検査があることには変わりない。高
齢者肺結核と医療施設内感染対策、生物学的製剤使用
と潜在性結核の診断等の最近の課題における胸部単純
Ｘ線検査の意義についても未解決な問題も多い。以下
の日常の臨床において直面する課題・疑問について提
示する。
①潜在性結核の診断における胸部単純Ｘ線検査

ＩＧＲＡ陽性で胸部単純Ｘ線検査で正常の場合に、
ＣＴを実施すると肺野に陰影を指摘でき、これらに対
して標準療法を実施したとの報告がみられる。ＣＴで
のみ指摘可能な初期変化群と考えられる微細な病変に
対して標準治療が必要か、費用対効果、被ばくの面よ
り胸部単純Ｘ線正常者にＣＴを追加すべきか議論があ
る。
②高齢者肺結核診断における胸部単純Ｘ線撮影

院内感染対策として、高齢者の呼吸器疾患以外での
入院時スクリーニングの胸部単純Ｘ線検査、精神科や
高齢者施設等の長期入院・入所患者に対して定期的な
胸部単純Ｘ線検査を勧める意見がある。また実施され
ても、陳旧性病変として評価され、診断が遅れる事例
もみられる。
③高齢者肺炎と結核の鑑別における胸部Ｘ線検査の意

義

陳旧性病変に新たに陰影が加わった場合には、ＣＴ
を追加し活動性結核の所見の有無を確認することが望
ましい。また、高齢者結核では胸部単純Ｘ線検査で空
洞を認めないこと、下肺野に陰影をみるなど、結核を
疑わせる所見が乏しい画像所見の場合がしばしばみら
れる。増加する高齢者肺炎患者に対して、積極的な喀
痰抗酸菌検査の普及とともに、どのタイミングでＣＴ
を実施するべきか検討すべき課題である。
③胸部単純Ｘ線写真で線維性結節影 ( 未治療の陳旧性

病変 ) を認める場合の対処
1950 年台よりわが国では抗結核治療が普及してい

ることより、未治療の陳旧性病変をもつ年代は超高齢
者に偏在している。維性結節影 ( 陳旧性病変 ) を認め
る未治療の者に対するＩＮＨ単剤治療の有効性は確立
しているが、高齢者では副作用発現の問題もある。現
実的には胸部Ｘ線検査での経過観察やＣＴでの活動性
評価を行う場合が多いと考えられる。しかし、これら
の患者に対して免疫抑制を来す治療実施する場合は、
潜在性結核の治療が実施されることが勧められる。
⑤肺結核治療中、治療終了後の胸部単純Ｘ線検査

抗結核薬投与時の胸部単純Ｘ線検査について、「地
域連携パスを用いた結核の地域医療連携のための指
針」においては、治療開始時、1 ヶ月目、治療終了時、
および必要と考えられるときとされる。抗結核薬開始
後に画像所見に悪化がみられる場合もみられるが、画
像所見の悪化にて治療が無効と判断してはならない。
また、治療終了後も（潜在性結核含む）、2 年間の胸
部単純Ｘ線検査による経過観察を要する。

加藤　達雄（NHO　長良医療センター　呼吸器内科）
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画像による診断

結核および非結核性抗酸菌症は現在でも日常臨床で
まれならず遭遇する疾患であり，画像評価の際の鑑別
診断においても恒に念頭に置く必要がある．

単純 X 線写真が診療の端緒となるのは当然ではあ
るが，世界中の保有台数の半分にも迫る CT 装置を有
する本邦では，ほとんど間髪を入れず CT が施行され
ており，CT 画像所見評価の適否が重要な診療の分岐
点になっている．以前，単純 X 線写真と精密検査と
しての CT との間の重要な位置を占めていた断層写真
は，急激かつ全国的に広く普及した CT により，役割
を終えた感があったが，最近，デジタル技術を屈指
した断層撮影である tomosynthesis が登場し，低線量
撮影を武器に再度臨床に復活する気配を見せている．
CT は重なりによる影響がないこと，また薄層像が獲
られることより，単純 X 線写真より空間分解能が劣
るものの，鑑別に有用な特徴をより正確に捉えること
ができる．濃度分解能については石灰化，脂肪，液体
の鑑別は可能であるが，充実成分については造影剤を
用いて初めて情報が得られる．

病変の内部構造を把握し鑑別につなげる点について
は，MRI の有用性が高く，適切な撮像法を使用する
ことにより，軟骨性過誤腫，pneumocytoma，粘液産
生腫瘍などとは異なる画像所見が得られ，日常の臨床
でその価値を感じ取れる機会は決してまれではない．

FDG-PET が臨床応用されてすでに 10 年以上経過
し，肺癌診療には必須の検査として汎用されている．
欧米からの高い診断成績と比較して，本邦を含め，東
アジアを中心とする結核蔓延地域あるいはヒストプラ
ズマ症，コクシジオイデス症、ブラストミセス症といっ
た地域性の肉芽腫性疾患の蔓延地域では背景に存在す
る既感染例がまれでなく特に高齢者においては，マク
ロファージや炎症細胞への集積による偽陽例に悩まさ
れることが多く，正診率低下という大きな pitfall と
なっている．

画像評価の対象となる結核病変としては，１）初感
染結核：免疫が未熟な乳幼児，様々な要因で免疫が低
下した患者，既感染率が低下している成人に生じ，初
感染肺病巣＋肺門リンパ節腫大を呈する，２）二次結
核，気道散布性結核：初感染結核から一定期間経過し
た後，宿主の免疫能低下に乗じて再度活動化する結核
症である．成人結核のほとんどを占め，終末細気管支
を中心として，S1，S2，S1+2，S6 に乾酪性肉芽腫に

よるコントラストの強い，tree-in-bud pattern を特徴
とする分岐像を呈する．肉芽腫が軟化融解すると空
洞を形成する．二次小葉を基本に 1-2mm 大の微細病
変が集簇し，細葉性結節と呼ばれる病変も見られる．
３）粟粒結核：結核菌が様々な臓器に血行性播種を来
し増殖した病態である．初感染に引き続きおこる場合
と 20 年以上を経て発症する晩期播種型がある．全肺
野にランダムな分布を呈する 1-3mm の微細粒状巣で
ある．経過が長い例では上部での密度が高くなる．４）
結核腫：小葉性乾酪巣またはその融合した病変で結核
性肉芽腫が辺縁に，内部が乾酪壊死からなる病巣であ
る．孤立性病変であることも多く，肺癌との鑑別がし
ばしば問題となる．造影 CT や MRI により辺縁のみ
造影される所見や MRI で乾酪壊死巣が T2 強調像で
低信号となる点が鑑別点となり得る．結核菌の証明が
難しいことが多く，画像診断の役割が大きい．５）乾
酪性肺炎：滲出性乾酪性病変が急速に癒合・拡大し大
葉性にまで至る均等な肺胞性病変を形成する．急性に
免疫能正常な患者に発生する場合が典型的であるが高
齢者や免疫低下例でも発症する．コンソリデーション
内に広範な壊死巣を生ずることが特徴である．６）気
管気管支結核：気管・気管支壁が首座であり，単純 X
線写真では異常が捉えにくく，CT の役割が大きい．
早期に治療すれば変形を来さないが，広範囲の病変あ
るいは治療の開始が遅れると，気管・気管支の変形狭
窄が残存することになる．耐性菌の増加や HIV の蔓
延による頻度が増加しているとされる．CT の MPR
冠状断や矢状断により病変範囲の把握が有用と考えら
れる．７）リンパ節結核： 初期感染でおこるリンパ節
病変が治癒せず増大，さらには縦隔に進展する病態で
ある．免疫抑制状態患者や HIV 感染者の増加に伴い
成人では増加傾向，一方，乳幼児では治療の進歩によ
り減少している．画像上は壊死の強いリンパ節腫大の
所見である．８）非結核性抗酸菌症：Mycobacterium 
avium-intracellulare complex (MAC) が増加している．
中葉舌区主体の気管支拡張と気道周囲の小葉中心性粒
状病変が特徴である．ヒト対ヒトへ感染しないこと
が結核との大きな差である．Mycobacterium kansasii
による本症の画像所見は結核と類似することが知られ
ている．

本シンポジウムでは，以上の画像的特徴について，
症例を供覧しつつ解説する．

原　眞咲（名古屋市立西部医療センター　中央放射線部）
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肺末梢孤立性病変に対する気管支鏡検査（EBUSとナビゲーション）

感染対策の点から活動性肺結核に対する気管支鏡検
査は極力避けるべきであるので , 抗酸菌症に対する気
管支鏡検査は , 主に非結核性抗酸菌症に対して行われ
ている . 近年 CT の普及により , 日常臨床で末梢孤立
性病変に遭遇し確定診断を迫られる機会が増えてい
る . 多くは早期の肺癌を拾い上げることが目的で検査
が行われるが , 中には肺結核や非結核性抗酸菌症が診
断されるケースもある . 

末梢孤立性病変の確定診断方法として , 経気管支生
検 , 経皮生検 , 外科的生検がある . 外科的生検の診断
率は最も高いが , 全身麻酔を必要とし患者への侵襲が
最も大きい . 経皮生検の診断率は 90％以上であるが , 
合併症の頻度は高く , 気胸の合併は 15％（ドレナー
ジ必要は 6％）と報告されている . これに対して経気
管支生検の合併症発生率は低く , 日本呼吸器内視鏡学
会が同学会認定および関連施設 538 施設に行ったアン
ケート調査（回収率 89.8％）では , 末梢孤立性病変に
対する合併症率は 1.79％（気胸は 0.63%）であった . 
このため日本では末梢孤立性病変の確定診断方法とし
ては経気管支生検がファーストチョイスされており , 
上述の調査では 1 年間（2010 年）に , 60,275 件の気管
支鏡検査が行われていた . 

一方 , 末梢孤立性病変に対する気管支鏡検査の問
題点は診断率の低さであり , American College of 
Chest Physicians (ACCP) のガイドラインでは 2㎝以
下の病変の診断率は 34% と報告されている . 近年 , 
末梢孤立性病変に対する経気管支生検の診断率向上
の為に , 新しい手技が臨床応用されている . 一つは
Endobronchial ultrasound (EBUS) で , 病変部位から検
体をより正確に採取する目的で使用される . 具体的に

はRadial 型の超音波プローブを病変に誘導し , 病変を
描出後に同部位から生検を行う . この方法は 2010 年
のアンケート調査では 19.6％の施設で行われており , 
2013 年に発表された ACCP ガイドラインでも推奨さ
れている . もう一つは画像等を利用して気管支鏡等を
病変まで誘導する方法で , Navigational bronchoscopy
と称され , 日本ではVirtual Bronchoscopic Navigation

（VBN）が 2008 年から臨床導入されている . VBN は
thin-section CT データを基に , 専用のシステムを使
用して病変までの気管支ルートの仮想画像を作成 , 気
管支鏡検査時に実像と対比表示して気管支鏡を目標
まで誘導する方法である . 同上のアンケート調査では
11.9％の施設で VBN が行われていた . 

我々は VBN の有効性を調べるために 2 つのラン
ドマイズ比較試験を行った . 肺癌を疑う 3cm 以下の
末梢孤立性病変 194 病変に対してガイドシース併用
EBUS を使用して経気管支生検を行う際に , VBN を
併用することにより診断率が 67.4％から 80.8％に向
上し , 検査時間も短縮されることを証明した . 同様に
334 病変に極細径気管支鏡を使用してＸ線透視下に経
気管支生検を行う際には , 右上葉の病変 , CT で肺野
を 3 分割した際の外層の病変 , 正面写真で見えない病
変で VBN 併用により診断率が向上することが分かっ
た . これらのスタディには各々 19 例 , 9 例の抗酸菌症
が含まれており , 気管支鏡による診断は各々 16 例 , 6
例でなされていた . 

本シンポジウムでは , 最近行われている気管支鏡検
査を紹介するとともに , スタディに含まれていた抗酸
菌症に関しても報告する予定である .

浅野　文祐（岐阜県総合医療センター　呼吸器内科）
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気管支鏡による結核・抗酸菌症の診断

肺結核，非結核性抗酸菌症の診断に関し，気管支鏡
検査が特に重要となるのは，①喀痰，胃液検査で菌が
証明できない場合の早期診断の手段，②気管気管支結
核が疑われる場合の確定診断手段，③肺癌など他疾患
の鑑別手段、などが想定される。さらに近年急速に広
まっている超音波気管支鏡下針生検（EBUS-TBNA）
により診断された肺門・縦隔リンパ節結核の報告も増
えている．当院症例の検討を中心に，結核・抗酸菌症
の診断における気管支鏡の有用性について検討した．

まず， 2008 年 6 月から 2012 年 5 月までの 4 年間に
当院で気管支鏡検査を施行した 747 例の内，画像所見
などより肺結核または非結核性抗酸菌症が疑われる
が，喀痰（胃液を含む）抗酸菌塗抹陰性，または喀痰
が採取できなかったため，気管支鏡検査を実施した
51 例について検討した．男性 32 例，女性 19 例．年
齢は 16 ～ 82 歳，平均 56 歳．胸写陰影は，粒状影や
結節例が多く，広がりは1～2の限局的な症例が多かっ
た．細菌学的検査所見や臨床経過を総合した最終診断
は，活動性肺結核が 26 例（51%），非結核性抗酸菌症
7 例（14%），その他が 18 例（35%）．最終診断が肺結
核であった 26 例における気管支鏡検体の陽性率は，
気管支擦過19%（5/26），気管支洗浄液塗抹23%（6/26）．
気管支洗浄液 PCR は，26 例中 22 例で検査されて
おり陽性率は 38%（10/22）．気管支洗浄液培養 65%

（17/26）．TBLB は 10 例で実施され矛盾しない組織所
見が得られたのは 40%（4/10）であった．擦過，気
管支洗浄塗抹，気管支洗浄 PCR の何れかが陽性であっ
た症例は 42%（11/26）で，これらの症例では，気管
支鏡検査が結核の早期診断，早期治療開始に寄与し
た．また塗抹，PCR とも全て陰性であったが TBLB
にて類上皮肉芽腫などの所見が得られ早期診断に有用
であった症例も 3 例あった．可能な限り，擦過，気管
支洗浄液塗抹，PCR，TBLB と全ての検査を実施する
ことが早期診断率の向上につながっていた．また気管
支洗浄液の抗酸菌培養陽性率は，65%（17/26）であっ
たが，この 17 例中， 6 例ではすべての喀痰抗酸菌培
養が陰性であり，気管支洗浄液のみで菌が得られ，薬
剤感受性検査が実施可能であった．続いて最終診断が
NTM 症であった 7 例について検討した．初期の喀痰
抗酸菌検査陰性の NTM 症例における気管支鏡検体の

陽性率は，擦過 14%（1/7），気管支洗浄塗抹 71%（5/7），
気管支洗浄液 PCR43%（3/7），気管支洗浄液培養
71%（5/7）．NTM の菌種の内訳は M.intracellulare57%

（4/7），M.avium29%（2/7），M.kansasii14%（1/7）．
肺非結核性抗酸菌症は近年，症例数の増加が指摘され
ている．しかし非結核性抗酸菌は環境中に広く存在し，
また気道内でのコロニゼーションの状態を呈すること
があることも知られており，その診断には注意が必要
である．このような状況から日本結核病学会・日本呼
吸器学会の肺非結核性抗酸菌症の診断基準（2008 年
改訂基準）でも気管支洗浄での培養陽性や肺生検の組
織所見が重要視されている．

次に当院で気管支鏡にて診断した気管 . 気管支結核
症例に関し検討した．対象は 1986 年 1 月から 2011 年
12 月までの期間に経験した気管気管支結核症，27 例．
年齢は 22 ～ 88 歳，平均 51.8 歳．女性が 20 例（74%）
と多くを占め，激しい咳嗽を呈する症例が多く，従来
からの報告と一致する傾向であった．胸写所見では非
空洞型が多く，また広がり 1，2 の限局性陰影の症例
が多かったが，喀痰抗酸菌検査では 85% で塗抹陽性
であり，G3 以上が 65%，G7 以上の症例も 6 例，23%
あり感染源として重要と考えられた．受診の遅れは 1
～12ヶ月，平均2.8ヶ月，診断の遅れは平均2.3ヶ月で，
診断までに半年以上経過した症例も 3 例あった．気管
支鏡所見では，荒井分類のⅢ b：隆起性潰瘍型が半数
を占めていた．治療に関しては，全例で化学療法によ
り 5 ヶ月以内に菌陰性化していたが，3 例では無気肺
が残存し，また 1 例では気管支狭窄部より末梢の肺炎
を繰り返すため肺葉切除が施行された．

今回の検討にて，肺結核症例，非結核性抗酸菌症例
全体の中では，気管支鏡検査実施例の頻度はそれ程高
くはないが，これらの疾患においては，菌を証明する
ことが極めて重要であり，疾患の予後に影響する場合
もある。早期診断，早期治療のため，どうしても気管
支鏡検査を実施しなければならない場合があることが
改めて確認された．一方，気管支鏡検査は患者にとっ
て侵襲があり，医療従事者への感染のリスクや内視鏡
の汚染のリスクも報告されている．気管支鏡検査の必
要性の程度を考慮し，充分な感染防止対策を講じた上
で検査を実施する必要もある．

仲本　敦（NHO　沖縄病院　呼吸器内科）




