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論文内容の要旨

【目的】

肺結核の診断は、その肺病変の形態が様々であることから排菌陰性例では診断及び治療の開始が遅延することも多

い。しかし結核血清診断は 1898 年にはすでに血球凝集反応を用いたものが報告されているにもかかわらずその実用

化は遅れた。ようやくここ 10年、新しい抗原を用いた ELISA法による迅速血清診断法がいくつか報告されてきたが、

いずれも特に塗沫陰性例ではその感受性に限界がある。これは個々の患者における結核菌の細胞壁抗原の構成が異な

り、同一患者群であっても各血清診断法で陽性率は異なるからと考えられる。そこで我々は 3 つの方法を用いること

で活動性肺結核の診断率を向上させ得ると考えた。

【方法ならびに成績】

2000 年 4 月から 2001 年 3 月に初めて活動性肺結核と診断された 117 例と 12 ヶ月以上塗沫陽性が続く持続排菌例

14 例を対象とした。塗沫培養陰性例では、臨床症状・ツ反陽性・ 3剤または 4剤での化学療法開始後 3 ヶ月で X 線

の改善をみることで診断した。 111 例の他の呼吸器疾患症例と健常人 120 例を対照とした。抗原はこれまで報告が数

多くなされ、また感受性に優れる glycolipid antigen (TBGL) 、 lypoarabinomannan (LAM) 、 antigen60 (A60) 

の 3 抗原による方法で、行った。また活動性肺結核各症例の X 線所見と陽'性率についても検討した。各血清診断法単独

での活動性肺結核全体 (117 例)の陽性率は、 70.1% (TBGL) 、 67.5% (LAM) 、 70.9% (A60) と有意差は認め

なかった。その中で塗沫・培養とも陰性症例 (57 例)では 63.2% (TBGL) 、 66.7% (LAM) 、 63.2% (A60) であ

った。一方この 3 つの方法のいずれかで陽性を示した症例は活動性肺結核全体で 9 1.5%、塗沫・培養とも陰性症例に

おいても 86.0%に達した。偽陽性率は他の呼吸器疾患では 16.2%、健常人で 12.5%で、あった。 X 線所見との関係は、

空洞を伴う症例 (48 例)で 91.7%、空洞のない限局性の症例でも 86.7%で 3 法いずれかで陽性を示した。

【総括】

現在臨床における肺結核症診断は、塗沫・培養・核酸増幅法陰性であれば気管支鏡検査まで行う症例も多く経験す

る。しかしこの場合診断にいたるまでの日数、費用と患者に対する侵襲という多くの問題が存在するρ 血清診断法は、

単独では今回の 3 つの方法で、も塗沫・培養陰性例でいずれも陽性率は 63.2'"'-'66.7% と高くはない。これは結核菌細胞

壁にある抗原構成が個々の培養集落により異なり、宿主側もすべての呈示抗原に対しての抗体を産生するわけではな
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し、からである。そこでこれまでも複数の血清診断法を組み合わせて検討した報告はなされているが、感受性が低いあ

るいは特異度が 55% と満足いくものではなかった。しかし今回 TBGL、 LAM、 A60 の 3 つの方法を選択することに

より、塗沫・培養陰性例でも 86% と感受性を高めるとともに特異度も 87.5% と高値であった。従ってこの 3 つの抗

原を用いた血清診断がキット化されることにより、結核症診断における血清診断法がより有用となることが期待され

る。

論文審査の結果の要旨

肺結核症の診断は、実際臨床の場において略疾検査で結核菌が証明されない症例も多く存在する。このような症例

に気管支鏡検査も多く施行されているが、検査により肺病変が悪化する症例もあり、また費用や術者に対する感染と

いう意味でも問題が多い。また一方では確定診断を得ずに治療を開始することも重大な誤診となる可能性も否定でき

ない。

このような症例の迅速診断のため古くは 1898 年から血清診断が研究されてきた。ようやくここ 10 年で TBGL キ

ットと LAM 抗原に対する Mycodot キットが本邦でも保健適応となった。しかしいまだ単独ではその感受性は高くは

なく、補助診断にとどまるようである。

本研究は、特に以前より結核菌細胞壁糖脂質抗原に対する血清診断 (TBGL) の研究に臨床面から携わってきた著

者が、 LAM と A60 の二つの方法を選択して組み合わせることにより、特異度を低下させることなく感受性を高める

ことが可能であることを報告した。それは十分臨床の現場でも有用と考えられるレベルのものであり高く評価されて

よい。そして今後さらに有用な迅速血清診断法確立の方向性をも示唆するものである。

以上より、本研究は学位に値するものと考えられる。
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