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難 治 結 核 症 に 関 す る 研 究
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InthepreviousstudiesmadeonpulmonarytuberculouspatientsadmittedtoKanagawa

NationalSanatoriumduringtheyear1963,itwasrevealedthattheextentoflesionsbecame

moreadvancedandtheprevalenceofdrugresistancebecamehigherthanthoseobservedinthe

previousyearsintheauthor'ssanatorium.Thefactsuggeststhatthetreatmentofnewly

admittedpatientsbecamemorediMcultandcomplicated.Inordertoclarifythefactorsin・

fluencingthecurabilityofpatients,theresultsoftreatmentwerefollowedupamongpatients

newlyadmittedtotheauthor'ssanatoriumin1961and1963,andthenumberofcaseswas266

and258,respectively.

Theaverageageofpatientsin1963washigherthanthatin1961.Amongcaseswith

bilateralcavity,theaverageperiodofhospitalizationbecamelongerin1963thanthatin1961.

Theprevalenceofprimarydrugresistancewas15%and23%,respectively,in1961and1963,

andtheprevalenceofresistancetoprimarydrugsamongpreviouslytreatedcaseswas65%and

72%,respectively,in1961and1963.Therateofcasesfailedtorespondtochemotherapyusing

primarydrugsand/orsurgicaltreatmentwashigheramongPreviouslytreatedcases,sputum

positivecasesonadmissionandbilateralcavitarycasesthanamongpreviouslyuntreatedcases,

sputumnegativecasesandnon-cavitaryorunilateralcavitarycases.

Theresultsoftreatmentusingsecondarydrugsandfurthersurgicaltreatmentforcases

failedtorespondtoprimarychemotherapyand/orsurgicaltreatmentwerefollowedup.Itwas

revealedthattheresultswerepooramongcaseswithatleastoneofthefollowingsix

factors;namely,onadmission,faradvancedlesions,bilateralsclerotic-walledcavityand%

VClessthan50,andatthetimeoflastobservation,drugresistancetothreeormoredrugs,

positivesputumandpresenceofcomplication.Themorethenumberofabovementionedfactors

existinginonecase,theworsetheresultsoftreatment.

Thenumberofcaseswithatleastoneoftheabovementionedfactorsincreasedin1963,

andtheresultsoftreatmentincludingsecondarydrugsandpneumonectomybecameworsein

1963.Allthesefactsshowthatthecurabilityofpulmonarytuberculouspatientsadmittedto

theauthor'ssanatoriumhasbecomeworseintherecentyears.

*FromKanagawaNationalSanatorium,Ochiai,Hatano-shi,Kanagawa-ken ,Japan.



72 結 核 第43巻 第2号

緒 言

肺結核管理 の充実,結 核化学療法剤 の進歩 な ど に よ

り,肺 結核 の予 後が著 しく改善 されたのは周知 のとお り

であ る。現在肺結核 について最 も主要な問題点は難治結

核について であろ う。

従 来,重 症難 治肺結核 の報告 は 数 多 く,1960年 には

島村1).赤 倉2),磯 江3)な どの報告があ るが,そ の定義 と

分 類については確定 した も の は なかつた。1961年 にお

いて北本4)を 班長 とす る文部省科学研究班 の 「耐性菌を

中心 とす る難 治結核に関す る基礎的 な らびに 臨 床 的 研

究」(以 下学研難治結核)に よ り難 治結核 の 定 義 が示 さ

れ た。 その後 も島村 ら5).斉 藤 ら6),山 形7),新 海 ら8),

深津9),山 本 ら10),三 井11),大 久保12),岩 崎13),小 村14),

香川15)などのそれぞれの立場か らの報 告がある。 しか し

母集 団 もまちまちで,か つ学研難治結核 の定義,分 類 に

従つた ものは外 科側か らの河合16).浅 井17),関 口18)の報

告が あるが,内 科側か らの報告は あま り見 うけ られ ない。

難 治結核へ の移行については,種 々の要 因が考 え られ る

が,そ の要 因の検討 は難 治結核症 の対策 に資す る ところ

が大 きい と考 え られ る。

わ たくし19)は,さ きに1963年 に国立 神奈川療養所に

入所 した肺結核患者 の病型,薬 剤耐性 と転帰につ き調査

した。そのお り入所時排菌 例は多 く,耐 性頻度は高 く,

厚生省結核療法研究協議会(以 下療研)の 全 国平均20)～23)

な らびに当所の年次推移24)よりも増 加傾向を示 した。 こ

の ことは当所におけ る重症入所 例の増 加 と関連 し,今 後

の化学 療法の困難性が憂慮 された。 こ とに1963年 既 治

療 症例では,硬 化壁空 洞,3剤 耐性が多 く,不 変 例,悪

化例 お よび死亡例が増加 し注 目され た。

そ こで年次推移 か ら観察す ることも,難 治結核移行へ

の要因探求に役立 つので は な い か と考え,1961年 に入

所 した もの と,1963年 に入所 した もの に つ いて,こ と

に難治結核を中心 として比較検討 し,い さ さかの成績を

得 たので ここに報告す る。

Table1.

研 究 方 法

研究対象 としては,1961年 に入所 した266名,1963

年 に入所 した258名 の肺結核患者 を選 んだ。

第1段 階 として,在 所 者は1966年12月31日 の時点

において,ま た,そ れ までに退所 した ものはそれぞれの

退所時点 において,種 々の面 よ り比較検 討 した。 まず,

これ らの患 者を入所前化学 療法(以 下 化療)の 有無,入

所時排菌 の有無に よ り4群 に分けた。各群 ごとに学研難

治結核班 の分類 に従い,非 空 洞性,一 側空 洞性,両 側空

洞性の3群 に分 けた。空洞は療 研分類に準 じ,非 硬 化

壁,非 硬 化壁 十硬化壁(以 下混 合型),硬 化壁 に分けた。

さらに学研難治結核 班の定義 に従 い,通 常 の化学薬(以

下一次薬)お よび通常の外科療 法に よ り目的 を達 しない

ものを難治症例 として選んだ。

第2段 階 として,こ れ らの難治結核 症例につ いて,二

次化学薬(以 下二次薬)お よび外科療 法に よ り目的達成

をみた軽快例,お よび不変例,悪 化 例 と死亡例 に分け比

較検 討 した。なお一次薬 と して はstrePtomycin(以 下

SM),para-aminosalicylate(以 下PAS),isoniazide

(以下INH)を,二 次 薬 と し て はkanamycin(以 下

KM),ethionamide(以 下TH),cycloserin(以 下CS),

pyrazinamide(以 下PZA),sulfadrugs(以 下SF)を

含 ませ た。耐 性基 準 はSM10mcg,PASlmcg,INH

lmcg,KM10mcg,TH25mcg,CS20mcg完 全 以

上 とした。

研 究 成 績

1・ 年度別,病 型別 年齢構成(表1)

1961年 群 の性別は,男144例(54%),女122例(46

%)。1963年 群 の性別 は,男164例(64%),女94例

(36%)で あつた。

年 齢別は両年度 とも20歳 代が ピー クで,1963年 群で

は29歳 以下の若年層 が減少,か わ りに30歳 以上の年

齢層 の増 加がみ られた。

病型 と年 齢別の関係をみ る と,非 空洞性 は10歳 代,
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一側空洞性は20歳 代
,両 側空洞性は30歳 代が多 く,

両年度 とも同 じ傾 向であつた。

2.年 度別,病 型 別在所期間(表2)

在所期 間 との関係は,両 年度 とも非空洞性は1年,一

側空洞性 は2年 以内の退所が多 く同 じ傾 向であつたが,

両側空洞性 は,1961年 群では1年 半,1963年 群 では3

年以 内の退所 が多 く,1963年 群に お い て在所期間が延

長 しているのがみ られた。

3・ 化学 療法の有無お よび病型 と入所時薬剤耐性

a)1961年 度

入所 前に化療を受けた ことのない未治療群の うち,入

所時排 菌は37/80例(46・3%)で あ るのに対 して,入 所

前 化療 を受 けた ことのある既治療群の うち,入 所時排菌

は107/186例(57.5%)に み られた。

入所前 化療 の有無 と入所時薬剤耐性 の関係 についてみ

る と,表3に 示す とお りで,未 治療群 の耐性は4/26例

(15・4%)で,う ち1剤 耐性は2/26例(7・7%),2剤 耐

性は2/26例(7・7%o)で,3剤 耐性はみ られない。既治

療群 の耐性 は52/80例(65%)で,う ち1剤 耐性は18/80

例(22・5%),2剤 耐性は26/80例(32・5%)で,3剤 耐

性は8/80例(10%)で 既治療群に耐性が多 くみ られ た。

病型 と入所時 薬剤耐性の関係についてみ る と,耐 性は

既治療群 に多 く,中 で も非空洞性は3/5例(60%),一 ・

側空洞性は25/43例(58・1%),両 側空洞性 は24!32例

(75%)で 多い。空洞別 にみ る と,既 治 療 群 の一側空洞

性混合型お よび両側空洞性混 合型,つ いで両側空洞性硬

化壁に耐性が 多 くみ られ た。

b)1963年 度
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Table3. NumberofCasesbyX-rayFindingandResistancetoprimary

AntituberculousDrugsin1961
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未 治療群 の うち,入 所時排菌 は52/93例(55・9%o)で

あ るのに対 して,既 治療群 の うち,入 所時排菌は99/165

例(60%)に み られた。1963年 度においては未治療群,

既 治療群 ともに1961年 度に比 し入所 時排菌例は増加を

示 してい る。

入所前化療 の有無 と入所時薬剤耐性 の関係につい てみ

る と,表4に 示 す とお りで,未 治療群 の耐性は12/52例

く23・1%)で,1961年 度15・4%に 比 し増加がみ られた。

うち1剤 耐性は5/52例(9.5%),2剤 耐 性 は3/52例

く5・8%)で,1961年 度 にはみ られ なか つた3剤 耐性4/

52例(7・8%)の 出現を認めた。

既 治療群の耐性は69/96例(71・9%)で1961年 度65

%に 比 し増加がみ られた。 うち1剤 耐性は24/96例(25

、%),2剤 耐性は22/96例(22.9%)で,3剤 耐性 では

1961年 度10%に 比 し増加 がみ られ,23/96例(24%)

を示 した。

病型 と入所時薬 剤耐性の関係 を み る と,1961年 度 同

様に,既 治療群 に耐 性が多 くみ られた。既治療群非空洞

性 では耐性例 な く,一 側空洞性は38/51例(74.5%),

両側空洞性 は31/38例(81・6%)で,1961年 度 と同様 に

両側空洞性 に耐 性が多 くみ られた。空洞別にみ ると,未

治療群 の両側空洞性硬 化壁,既 治療群の一一側空洞性混合

型お よび硬化壁,同 じく両側空 洞性の混合型お よび硬化

壁に耐性が多 くみ られ,空 洞型において も1961年 度 と

同様な傾 向を示 した。

4培 養陰性化 までの期 間

Table4.

a)1961年 度(表5)

入所前化療 の有無 と培養 陰性化の関係 を期 間別にみ る

と,未 治療群は6カ 月までに29/37例(78・4%),2年

までに36/37例(97.3%)が 陰性化をみ た。 既治療群で

は6カ 月までに36/107例(33.6%),2年 までに621107

例(58%),5年 まで に75/107例(70%)が 陰性化をみ

た。既 治療群におい ては陰 性化率は低 い。

病型 と培 養陰性化 との関 係をみ ると,未 治療群は非空

洞性 は100%,空 洞性 でも96・4～100%の 陰 性 化 をみ

た。既 治療群では非空洞性6/7例(85・7%),一 側空洞

性46/54例(85・2%),両 側空洞 性23!46例(50%)の 順

に陰性化率は低下 した。空 洞別でみ る と,既 治療群の一

側空 洞性硬化壁,両 側空洞 性硬 化壁,両 側 空洞性混合型

の順に,陰 性化率は低下 した。

b)1963年 度(表6)

入所 前化療の有無 と培養 陰性化 の関 係を期間別にみる

と,未 治療群 では6カ 月までに45152例(86・5%),2

年 までに50/52例(96・2%)が 陰性化 をみk。 既治療群

では6カ 月までに40/99例(40・4%),2年 までに57199

例(57・5%),4年 までに61/99例(61・6%)が 陰性化を

み たが,1961年 群 の4年 までの73/107例(68・2%)に

比 し低下 を示 した。

病型 と培養 陰性化 の関係 を み る と,未 治療群は1961

年度 に比 し大差 はな く75～100%の 陰性 化をみた。既 治

療群 では非空洞性7/7例(100%),一 側 空洞性39154例

(72・2%),両 側 空洞性15/38例(39.5%)の 順 に陰性化
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率は低下 した。両年度 とも既 治療群 両側空洞性の陰性化

率は低下 し,と くに1963年 群においてはその傾向が強

くみ られた。空洞別 でみ る と,既 治療群の一側空洞性混

合型お よび硬化壁か,そ れぞれ1/2例(50%),13/26例

(50%)で,未 治療群 の両側空洞性硬化壁 お よ び既 治療

群の両側空洞性硬化壁では全 く陰性化 はみ られ な か つ

Table5.PeriodRequiredforCultureNegativeConversionamongPatientsin1961
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Table6.PeriodRequiredforCultureNegativeConversionamongPatientsin1963
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Table7.NumberofHardlyCurablePulmonaryTuberculosis

Year

、＼
Onadmission

畦gviouschemotherapy＼

Negativeculture

Primarychemo-
therapyand/or

surgicaltreatment
>lmproved(%)

Hardly
curable

(%)

1961

Withoutchemotherapy

Withchemotherapy

Total

42/43(97.7)

60/79(75.9)

1(2.3)

19(24.1)

20

・963illl:職響蜘 灘ll:li
3(7.3)

4(6.1)

7

Positiveculture

Primarychemo-
therapyand/or

surgicaltreatment
>Improved(%)

Hardly
curable

(%)

Tota】number

ofhardly

curable

pulmonary
tuberculosis

(%)

33/37(89.1)

38/107(35.5)

4(10.9)

69(64.5)

73 93/266(34.9)

43/52(82.7)

30/99(30.3)

9(17.3)

69(69.7)

78 85/258(32.9)

た。

培養陰性 化 と耐性 との関係を表3,表4お よび表5,

表6と 比較 しなが らみ ると,1961年 未治療群 に お い て

は,耐 性は15・4%で3剤 耐性はな く97.3%の 高い陰

性 化を示 した。1963年 未治療群 では耐性 は23.1%に 増

加,3剤 耐性7・8%の 出現を示 したが,96.2%の 高い

陰 性化を示 した。 しか し両 側空洞 性硬化壁の1例 は2剤

耐 性菌感染で,か つ発見,化 療 開始の遅 れがあつて陰性

化 はみ られず注 目された。 とはい え未 治療群 に お い て

は,か かる特別な症例はあつ ても,病 型,耐 性 には さ し

て かかわ りな く陰性化は高率であつ た。

1961年 既治療群に お い ては,未 治療群 よ り耐性例が

多 く,培 養 陰性化率の低下は当然であつ て病型 の悪いほ

ど,耐 性 の多いほ ど陰性化率は低下 した。 しか し既治療

群一 側空洞性混合型では,全 例耐性であつたが100%の

陰性 化を示 した。 これは3剤 耐性ではな く,ま た外科的

適 応 による ものであつた。

1963年 既治療群 では1961年 既 治療群 に比 し,耐 性例

は71・9%に 増加,そ の うち3剤 耐性 は24%oで 著明増

加を示 し当然陰性化率 も低下 を示 した。す なわ ち1961

年群 と同 じ傾 向で,耐 性 の多い ほ ど,非 空 洞性,一 側空

洞 性,両 側空洞性 の順 に陰性化率 は低下 を示 した。 こと

に1963年 既 治療群 においては(表4),一 側空洞性硬 化

壁 では9/26例(35%),両 側空洞性硬 化壁 では11/19例

(58%)の3剤 耐性をそれぞれ含み,陰 性化率は(表6)

さ らに低 下 し,そ れ ぞれ13/26例(50%),0119例(o%)

を示 した。 しか し1963年 既 治療群の一側空洞性混合型

では(表4)100%の 耐性を示 し他のグル ープよ り高率

で あつたにかかわ らず陰性 化は1/2例(50%)で(表6) ,
一側空洞性硬 化壁 の13/26例(50%)と 同率

,か つ両側

空洞性硬 化壁 のO%よ り陰性 化率が よいのは,3剤 耐性

を含 まないゆえであろ う。要す るに既 治療,両 側空洞性

硬化壁,こ とに3剤 耐性 は難 治化の重要な要因であ る。

5.難 治症 例と化療,排 菌 との関 係

1961年 群,1963年 群 の入所患者 をそれ ぞれ ,入 所前

化 療お よび入所時排菌 の有無別 に4群 に分け各群 ごとに

検 討 した。表7に 示す とお りに一 次薬お よび通常の外科

Table8.NumberofCasesbyX-rayFinding

amongHardlyCurablePulmonaryTuberculosis

YearlX-rayfindingICases「
Hardlycurable

cases(%)

1961

1963

Withoutcavity

Unilateralcavity

Bilateralcavity

Total

Withoutcavity

Unilateralcavity

Bilateralcavity

Tota1

101

113

52

266

13(12.9)

40(35.4)

40(76.9)

93(34.9)

94

114

501
2581

3(3.2)

46(40.4)

36(72.0)

85(32.9)

療法に よ り軽快をみ なかつた難治症 例は,両 年度 とも入

所 前化療あ り,入 所時排 菌 あ り群 に多 く1961年 群は

69/107例(64.5%),1963年 群は69/99例(69・7%)で

1963年 群が多い。新入所者 に対 しては1961年 群は93/

266例(34・9%),1963年 群は85/258例(32.9%)で

1961年 群がやや多い。

6.難 治症例 と病型 との関係(表8)

病 型 との関係をみ る と,両 年度 とも両側空 洞性に難治

症 例が多い。1961年 群 は40/52例(77%),1963年 群は

36150例(72%)で1961年 群が 多い。

7.難 治症例の性,年 齢構成(表9)

軽 症結核 で結核以外 の合併 症のため死亡 した1961年

群3例,1963年 群7例 を死亡 例 よ り除外 した。

1961年 群難 治症例は90例 で,う ち二次薬 お よび外科

療法 による軽快 は51例(57%)。 軽快 がみ られ なかつた

ものは不変16例(18%o),悪 化4例(4%),死 亡19例

(21%)で,あ わ せて39/go例(43%)で あつた。

1963年 群難治症 例は78例 で,う ち二次薬お よび外科

療法に よる軽快 は34例(44%)。 軽快 がみ られ なかつた

ものは不変17例(22%),悪 化7例(9%),死 亡20例

(25%)で,あ わせ て44/78例(56%)で あつた。1963

年 群は1961年 群 に比 し軽快例は少 な く,い わゆ る難治

中の難治が多い。

両年度 とも性別 では男性が多 く,こ とに1963年 では

男女比は2対1で あつた。
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Table9. HardlyCurableCasesbySexandAge
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Table10. OnsetofPulmonaryTuberculosisandtheTreatmentbefore

AdmissionamongHardlyCurableCases
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年齢構成 では両年度 とも30歳 代が多 く,1963年 では

1961年 に比 し30歳 以下の若年層が減少 し,中 ・高 年層

の増 加が 目立つた。 また若年層ほ ど軽快 率は高 く死亡率

は低 い。死 亡例では50歳 以上が1961年 群 では5119例

(26・3%)で あつ たが,1963年 群 では10/20例(50%)

で増 加を示 した。

8・ 難 治症 例の発病時期 と入所前 加療

表10に 示す とお りで,発 病時期 を化療時 代以前すな

わ ち1949年12月 以前,初 期化療時代す なわ ち1950年

1月 よ り1954年6月 まで,お よび現行 化療時 代すなわ

ち1954年7月 以降の3時 期 に分け比較検 討 した。

1954年7月 以降 の発病は1961年 群 で50/90例(56%),

1963年 群 で49/78例(63%)で あつた。発 見,化 療開始

の遅れた と思われ る ものは1961年 群11/90例(12%),

1963年 群13/78例(16・5%)で,入 所 前化療不適当 と思

われ る も の は1961年 群25/90例(28%),1963年 群

24/78例(31・5%)で,1963年 群 では1961年 群に比 し,

いずれ も増加 を示 した。

9・ 難治症例 の病 型,肺 活量,治 療 との関係

a)1961年 度(表11)

排菌 との関係 をみる と,症 例90例 の うち入所前化療

あ りは84/90例(93%),入 所時排菌 あ りは72/90例(80

%)で あつた。

病型 との関係を転帰別にみ ると,軽 快例 は中等度進 展

で一側非硬化壁,不 変例は高度進展 で両側混合型,悪 化

例は 中等 度進 展で空洞な し,死 亡例は高度進展 で両 側硬

化壁 が多 くみ られた。

肺 活量 との関係は軽快例,不 変例,悪 化 例お よび死亡

Table11.
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例 の順 に%VC50以 下の症例が増加 した。

入所後 の化療 との関係 は85/go例(94%)が 二次薬を

併用 した が,転 帰時には53/go例(59%)が 培 養陰性化

を示 し,27/go例(30%)に 合併 症がみ られた。

b)1963年 度(表12)

排 菌 との関係 をみ ると,症 例78例 の うち入所 前化療

あ りは67/78例(86%),入 所時排 菌あ りは71178例(91

%)で あつて1961年 度に比 し増 加を示 した。

病 型 との関係 を転帰 別にみ る と,軽 快例は1961年 度

と同 じ傾向で中等度進展 で一側非硬 化壁,不 変例は1961

年 度に比 し病型は重 症化 し高度進展 で両側硬化壁,悪 化

例 は1961年 度に比 し病型 は重症化 し中等 度進展で一側

硬 化壁,死 亡例は1961年 度 と同 じ傾 向で高度進展で両

側硬 化壁が多 くみ られ た。

肺活量 との関係は,1961年 度 と同様軽 快例 よ り死亡

例の順に,機 能的低下 の傾 向がみ られ た。

入所後 の化療 との関係は1961年 度 に比 し,二 次薬併

用はやや 少な く65/78例(83%)で,転 帰 時 には1961

年度に比 し,や や低 率ではあ るが39/78例(50%)が 培

養陰性化 を示 した。 合併症は31/78例(39%)で1961

年度 に比 し増 加を示 した。

10・ 難 治症例の薬剤耐性 との関係

a)1961年 度(表13)

入所時排 菌例は72/go例(80%)で,耐 性検 査実施例

は その うち57/72例(79%)で あつた。

入所時 におけ る薬剤耐 性 と の 関 係 をみ ると48157例

(84%)が 耐性で,1剤 耐性は17/57例(30%),2剤 耐

性 は25/57例(44%),3剤 耐 性は6/57例(11%)で,
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その うちSM・PAS耐 性 の18例,SM耐 性の13例 が

多い。

転帰時 における薬剤耐性 との関係をみ ると,入 所後排

菌 例 となつ た5例 を加えて,耐 性検査実施例は77/77例

(100%)で,75!77例(97%)が 耐性 を示 した。 うち1

剤耐性は7/77例(9%),2剤 耐性 は31177例(40%),

3剤 以上耐性は37177例(48%)で,4剤,5剤 お よび

6剤 耐性の 出現 をみ た。 こ とに悪化例,死 亡 例では3剤

以上耐性の頻度が高 く,そ れ ぞれ34例(75%),8/16

例(50%)で あつた。

b)1963年 度(表14)

入所時排菌例は71/78例(91%)で 全例に耐性検査 を

実施 した。

入所時に おけ る薬剤耐性 と の 関 係 をみる と64/71例

(90%)が 耐性 で,1961年 度 に比 し増 加を示 した。 うち・

1剤 耐性は17!171例(24%),2剤 耐 性 は22/71例(31

%)で,1961年 度に比 し減少を 示 した が,3剤 耐性 は.

25/71例(35%)で 増 加著明であつた。

転帰時におけ る薬剤耐性 との関係をみ る と,67171例

(94%)が 耐性を示 し,う ち1剤 耐性9/71例(12%),2

剤 耐性15/71例(21%)で,3剤 以 上 耐 性 は43!71例

(61%)で,1961年 度に比 し増加著明 であつ て,こ とに

Table12.MethodofTreatment,LungCapacityandX-rayFindingamong

HardlyCurablePulmonaryTuberculosisin1963
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4剤,5剤,6剤 耐性 は1961年 度14例 に比 し,22例

に増 加 した。 こ とに悪 化例,死 亡例の3剤 以上耐性頻度

は それぞれ516例(88%),14/19例(72%)で 増加 を示

した。 両年度 ともに悪 化例 の耐性進展速度は 注 目 さ れ

た。

11・ 難 治化諸要因 と転 帰 との関 係

1961年 度,1963年 度 の難 治症例を比較検 討 した結果・

入所時 におい て はNationalTuberculosisAssociation

(以下NTA)の 高 度進展,両 側硬 化空洞,%VC50以

下,転 帰時 においては3剤 以上 耐性,排 菌 お よび合併症
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Table15. RelationbetweenResultsofTreatmentandFactorsRelatingto

HardlyCurablePulmonaryTuberculosis

Year

こ＼

＼
＼

'Factors

＼-

Result・Cases＼ ＼

Ontimeofadmissiolltohospita1 Ontimeofevaluation

Faradvanced

(NationalTuberculo-sisAssociation)
Sclerotic
walled

bilateral
cavity

1

%VCl
essthan50

resistantto
30rmore

drugs

Improved 51(100) 6(12) 5(10) 10(20) 16/41(39)

1961
Unchanged 16(100) 11(69) 3(19) 7(44) 5(32)

Deteriorated 4(100) 1(25) 1(25) 2(50) 3(75)

Died 19(100) 14(74) 9(48) 14(74) 8116(50)

Positive
culture

16(100)

4(100)

17(90)

With
complication

4(25)

4(100)

19(100)

1963

Improved

Unchanged

Deteriorated

Died

34(100)

17(100)

7(100)

20(100)

4(12)

13(77)

1(14)

14(70)

10(59)

2(29)

8(40)

6(18)

8(47)

3(43)

14(70)

14/29(48)

10(59)

5/6(88)

14/19(72)

17(100)

6(86)

16(80)

2(9)

2(12)

7(100)

20(100)

Table16. NumberofFactorsRelatingtoHardlyCurableCasesandResultsofTreatment

Year

1961

1963

No.offactors

Results

Improved

Unchanged

Deteriorated

Died

Improved

Unchanged

Deteriorated

Died

Cases

51(100)

16(100)

4(100)

19(100)

34(100)

17(100)

7(100)

20(100)

None

23(45)

16(47)

1factor

19(37)1

1(6)

12(35)

2(12)

1(14)

2factors

1

3factors 4factors 5factors 6factors

9(18)

3(19)

1(25)

3(16)

1

4(12)

3(18)

1(14)

3(15)

5(31)

1(25)

2(10)

2(6)

2(12)

2(29)

3(15)

5(31)

4(21)

1

1

2(13)

2(50)

6(32)

7(40)

4(20)

4(21)

3(18)

3(43)

6(30) 4(20)
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の6指 標が難 治化の主 要要 因 と考 え られた。

これ ら諸要 因 と転帰 との関係をみる と表15に 示す と

お りで,1961年 度 では不変は高 度進展,排 菌の2要 因。

悪 化は3剤 以上耐 性,排 菌,合 併症の3要 因。死亡は高

度進 展,%VC50以 下,排 菌,合 併 症の4要 因の指標

が出現頻 度において 目立つた。

1963年 度では不変は高度進展,両 側 硬 化 空洞,3剤

以上耐性,排 菌の4要 因。悪化は3剤 以上耐性,排 菌,

合併症の3要 因。死亡は高度 進 展,%VC50以 下,3

剤以上 耐性,排 菌,合 併症の5要 因の指煙が出現頻 度に

おいて 目立つた。 ことに1963年 てぽ不 変例お よび死亡

例に要因の増加が認め られ た。

12・ 難 治要 因の重 積度数 と転帰 との関係

表16に 示す とお りで,1961年 度においては2要 因ま

で,1963年 度においては3要 因 ま で は軽快 しえた。両

年度 とも不 変例,悪 化例お よび死亡 例では同 じ傾 向で,

要因の重積度数の増加がみ られ,不 変 例お よび悪 化例 で

は5要 因 まで,死 亡例では6要 因 まで で あ つ て,1963

年度ではその傾向が強 くみ られ た。

考 察

厚生 の指標25)によれば,結 核病床数 は1958年 を ピー

クにして以後減少 している。神奈 川療養所 の1日 平均入

所患者数は1952年737名 を ピー クに して,1956年 ま

では横ばい,そ の後減少 して い る。結核死亡 率 も1946

年,1947年 を ピークに して以後激減,1965年 よりやや

増加 してい る。北本26)は1963年 度結核患者 の3者 併用

初回治療の菌陰性化は90～95%で ある ことを認め てい

る。 近年抗結核剤の発達 と相侯 つて結核 は治る とまでい

われ,患 者 も医師 も一部では軽視す る風潮 さえある。 し

か し一方 では国立療養所 におい ては,難 治結核が堆積 し

ている といわれ てい る。

近 年,性,年 齢,職 業,地 域,所 得階層別に結核患者

の偏在化が指摘 され永坂 ら27),島 尾28),木 村29),山 本30),

日置31)などの報告があ る。当所では1940年 よ り5年 ご

との新入所患者の年齢別調査で,1940年 において20歳

代は92・1%で ピークを示 した。 その後1950年 には20

歳代は44・2%に 半減,20歳 代を中心に両翼に患者数の

増加を7・,20歳 代 の24・7%を 凌駕 し30歳 代 の29.7%

を中心;ご高齢化が進 み,1965年 には20歳 代の24.2%

を ピー クに して,中 ・高年 者の増加が 目立 つてい る。 わ

た くしの調 査 した1961年 では ピー'は10～29歳,1963

年 では20～39歳 で30歳 以下の年齢 層は減少 し,30歳

以上 の年 齢層が増 加を 示 している。

学研難治結核 の分類 に従 つて病型別 と年齢別 の関係を

み ると,非 空洞性は10歳 代,一 側空洞性 は20歳 代,

両側空洞性は30歳 代が ピー クで おつ て,両 年 度とも同

じ傾向を示 した。

81

在 所 期 間 ては 非 空 洞 達,一 側 空 洞 性 で は 両 年 度 と も同

じ傾 向 で 前 者 は1年,後 者 は2年 であ つ た が,両 側 空 洞

性 に お い て は1961年 は1年 半,1963年 で は3年 で 在 所

期 間 の 延 長 が み られ た 。

未 治 療 群 の 入所 時排 菌 例 に つ い て 療 研 の 全 国 平 均 を み

る と,1961年40%o,1963年44%に 比 し当 所 は1961

年46・3%,1963年55・9%で 高 率 を 示 し,か つ 当所 年

次 推 移24)よ りも多 い。

未 治 療 酬 生に 関 す る 諸 賢 の 見 解 ば まち ま ちで 年 次 推 移

に つ い て も と くに増 加 傾 向 な し とす る もの(横 田 ら32),

岡33),大 里34),箴 島 ら35),中 川36),河 盛37)),増 加 傾 向 あ

り とす る もの(安 保 ら38),鹿 内39),内 藤 ら40),近 藤41)),

耐 性 出 現 頻 度 に つ い て も少 な い の は 岡33)の3%よ り,大

里34)の6.8～12.4%,横 田 ら32)の12.3～15.9%,箴i島

ら35)の15%,中 川36)の14%,療 研 の11.9～20.5%と

開 きが あ る。 渡 辺 ら42)は1962年 で24%oで あ る とい5。

当所 で は耐 性 検 査実 施 数 は1961年 ま で は 多 くは ない

の で厳 密 な比 較 は で き な い が,未 治療 耐性 例 の年 度別 推

移 は療 研 の 全 国 平均 に お い て は,1957年11.9%,1959

年15・8%,1961年20・5%,1963年15%で あ つ て1963

年 に は減 少 して い る。 当所 で は1955年20%,1657年

20%,1959年12・5%,1961年15・4%,1963年23.1

%で あ つ て,1959年 ま で 減 少 傾 向 を 示 し,1963年 に は

著 明 に増 加 し療 研 全 国平 均 よ り も未 治療 耐性 例 の頻 度 は

高 い。

未 治療 群 の3剤 耐 性 につ い て は箴 島 ら35)は 少 な い と

し,近 藤41)は1958年 よ り1961年 ま で3・2%か ら1.1%

に 減少,鹿 内39)は4・5%か ら8・5%に 増 加,療 研 全 国 平

均 で は1957年 よ り1961年 ま で は0・9%か ら1・6%に 増

加,1963年 では1・2%に 減 少,当 所 で は1961年 で は

3剤 耐 性 な し,1963年 で は7・8%で 出現 頻 度 が 高 い。

既 治 療 群 耐 性 例 につ い て は 療 研 の全 国 平均 て ば1957

年 よ り1963年 ま では54%か ら65・4%に 漸 増,当 所

で は1961年65%,1963年71・9%で 全 国平 均 に 比 し増

加 を 示 し てい る。

既 治 療 群3剤 耐 性 に つ い て は療 研 の全 国 平 均 で は

1957年 よ り1963年 ま で に10%か ら17・3%に 漸 増,

当所 では1961年10%,1963年24%で 増 加 を示 して い

る。

当所 にlsい て1961年 ま で は全 国平 均 な み で あ るが,

1963年 に い た り未 治 療 群,既 治療 群 と も に 急 激 に耐 窪

例 と くに3剤 耐 性 例が 増 加 を 示 した の は,さ きに 記 した

ご と く療 研 全 国 平 均 に 比 し,既 治療 重 症 入所 例 の 増brに

伴 い 入所 時 排 菌 例 の増 加 を 意 味 す る。 ま た1961年 ま

で は 耐 性 検 査 実 施 件 数 も 少 な い が,1963年 に い た り未

治 療 群 排 菌 例 に 対 し ては100%,既 治療 群 排 菌 例 に対 し

て は98%の 酬 生検 査 件 数 増 加 に も よ る も の ど 思 わ れ

る。
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化療 に よる菌陰性化を病型 な らびに耐性 との関 係につ

いてみ ると,3者 併用初 回治療例の菌陰 性化は90～95%

てあ るといわれ てお り26),当 所 では1961年97%,1963

年96%を 示 し,未 治療群については病型,耐 性にはあ

ま り関係 な く治療効果は よい。しか し既治療群では1961

年70%,1963年61.6%の 菌陰性化であつた。 こ とに

1963年 既 治療群においてば,一 側空洞性硬化壁 は9/26

例(35%),両 側空洞性硬化壁では11/19例(58%)が3

剤耐性を有 し,陰 性化 はそれぞれ13/26例(50%),0/19

例(0%)で あつた。既治療,両 側空洞,耐 性 とくに3剤

耐 生の増加に伴い,明 らか に1963年 度 では難 治傾向は

増大 してい る。つ ま り既 治療群 においては病型,耐 性 と

くに多剤耐性は菌陰性 化に重要 なる意義 を もつ。

1961年 度,1963年 度新入所患者 の難 治症例は両年度

とも入所前化療 あ り,入 所時 排菌あ り群 に多いのは当然

て,そ れぞれ69!107例(64.5%),69/99例(69.7%o)を

占め,病 型 別でみる と両側空洞性に多いの もまた当然で

あつて,そ れ ぞれ40/52例(76.9%),36!50例(72%)

を占めている。

難 治条件が分明 しないので厳密な比較はで きないが,

北 本26)によれば,1963年 東京近郊 の療 養 施 設 の難治結

核 は15・8～51・2%o,平 均35.6%と い う。当所では新入

所 者に対 して1961年34・9%,1963年32・9%で やや少

ない。

ついで二次薬お よび外科療法 によ り軽快をみ ない,い

わゆ る難治 中の難治は,当 所 の1961年 は43%で,北

本26)の50%よ り少 ない が,1963年 では56%で やや 多

いo

島村1)は1959年 の国立清瀬療養所 におけ る結核患者

数は 男性が多いが,そ れぞれ の入院患者 に対す る比率 を

み ると女性が高率 であるこ とを認め てい る。近年 の結核

は性別では 男性が多 くな り,年 齢別では中 ・高年者が増

加 し,死 亡率におい ては高年者が増加 してい る とい わ

れ,そ の偏在化につい て各方面か らの報告 がなされ てい

る27)～31)O

当所においては難治結核症例数では 男性は女性 よ り多

く,こ とに1963年 でば女性 の2倍 であつた。 また それ

ぞれの入院患者に対す る比率 をみ る と1961年 男性51!

144例(35%),女 性39/122例(30%),1963年 男 性

52!164例(32%),女 性26/94例(28%)で 男性がやや高

率であつた。

難 治症例の年齢別では30歳 代が多 く,若 年層ほ ど軽

快 率1ま高 く死亡率は低い。1963年 では この傾 向が強 く,

今後中 ・高年層の増加 とともに老人結核な らびに非結核

合 併の増加が考え られ,今 後の対策が望 ましい。 こ とに

1963年 の年齢別死亡 率では,厚 生省1963年 の年齢別結

核死亡 率 と同 じ傾 向 を 示 し43),50歳 以上では1961年

5/19例(26%),1963年10/20例(50%)を 占めた。 さ

結 核 第43巻 第2号

きに除 外 した軽症結核 で,結 核 以外の合併症 のため死亡

した1961年3例,1963年7例 を加え る と,難 治症例中

の死 亡率は1961年 の19/90例(20%)が22/93例(23・6

%),1963年 の20/78例(25%)が27/85例(31・7%)

とな り格差は大 き くなる。 これに よつ て も年 齢の偏在傾

向は合 併症 とともに難 治化要因 と して重 要であ る。

島村1)は1959年 の調査に よる と,重 症結核において

いわゆる過去の遺産 は71%で ある とい う。古賀")は 国

立 療養所 の重症結核協 同研究班 では90%と いつ ている。

当所今回 の調査 では1961年44%,1963年37%と 減少

して きてい る。

島村45)は難 治化の3大 因子 として発 見,化 療開始の遅

れ,治 療不適 当をあげ,難 治結核 はで きあがれば近代医

学では手 にお えない と指摘 してい る。 また北富46)も同様

な ことを認 め て い る。1966年 の最新 医学の座談会にお

い ても北本26),五 味47),杉 山48)の諸 種の意見は,難 治結

核 に対す る患者,医 師,医 療行政 の点 も含め て今後のあ

り方 を示 し,つ いで 日本結核病学 会1967年 第42回 総

会 シ ンポジ ウムては49),そ れぞれ の立場か らそ の管理方

策 がか な り積極 的に報告 され た。

当所 では1954年7月1ソ 降 において もなお,発 見の遅

れ,化 療開始 の遅れ が1961年11/90例(12%),1963

年13/78例(16・5%)で 注 目され た。 また入所前 の化療

不適 当 と思われ るものが1961年25/90例(28%),1963

年24/78例(31・5%)認 め られ反省 させ られ る。

難 治症例の入所時お よび入所 後の臨床的傾 向 を み る

と,1963年 では1961年 に比 し既治療例はや や 少 な く

86%で あるが,入 所 時排菌例 は91%を 示 し,NTA分

類 に よる高度進展は41%に 増 加,両 側硬化壁 な らびに

一 側硬化壁ではそれぞれ26% ,30%に 増加,肺 活量で

は%VC低 下 症例は40%に 増加,治 療効 果は低下 し・

合 併症は軽症結核 に合併 した非結核死を除 いてあるに も

かかわ らず増加を示 し,明 らかに難治傾 向が強 かつた。

難 治症例の薬剤耐性推 移に お い て も,1961年 に比 し

1963年 でぱ,入 所時耐性は84%が90%に 増加,そ の

うち3剤 耐性は、11%が35%に 増加。 転帰 時には3剤

以上耐性は48%が61%に 増加 している。 なお悪化例

の うち少数 では あるが,不 変例お よび死 亡例に比 し,病

型 は軽症であ るに もかかわ らず耐性進展 速度の速い症例

があ り注 目され た。

入所時難治 化要 因 として,NTA分 類 の高度進展,両

側硬化空洞,%VC50以 下。 転 帰 時難 治化要因 として

3剤 以上耐性,排 菌,合 併症 の合計6指 標を 検 討 し た

が,1963年 では1961年 に比 し,二 次 薬お よび外科療法

に よる軽快 は少ない。 不変例お よび死 亡例では難治化要

因の 出現頻度 お よび重積度数多 く,さ きに記 した両側空

洞性におけ る1963年 の在所期間延 長に も うかがわれ る

が,若 松50)が療養所におい て難治結 核が堆積 され る とい
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わ れる ものであろ う。 悪化例では両年度 とも,入 所時難

治化要 因の少 ないのに比 し,転 帰時 要因の増 加が注 目さ

れた。早期 に難 治化の予測 と治療の強化が望 ましい。 こ

とに死 亡例においては再三述べたが,さ きに除いた軽 症

結核 に合 併 した非結 核死 を加える と格差 は さらに大 きく

な り,療 養所 における難 冶結核の臨床的傾向 と今後の問

題を暗 示する もの と思 う。 入所前の問題についてはあえ

て言及 しないが,難 冶結核を作 らない努力が 必 要 で あ

り,難治結核に対 しては,老 人結核お よび非結核 合併症の

存在を十分考慮の うえで対 処す る必要性を強調 したい。

結 論

国立 神奈 川療養所 に入所 した1961年 度お よび1963年

度肺結核患 者の うち,年 度別 祈入所者 に対す る難 治症例

は1961年 度266名 の うち35%,1963年 度258名 の

うち33%に あた ろ。両年 度 とも既治療群 の入所時排菌

例に難 治結核 が多 く,1961年 度 では既治療排菌症 例107

例の うち65%,1963年 度では既治療排菌症 例99例 の

うち70%に あた る。 また病型別にみ ると,両 年度 とも

両側空 洞性 が多 く,1961年 度では52例 の うち77%,

1963年 度 では50例 の うち72%に あた る。

さらに軽 症結核に合 併 した 非結核死1961年3例,

1963年7例 を除き,か くして得たそれぞれ90例,78

例の難治症例の うち,二 次薬お よび外科療法に も反応 し

ないいわゆる難 治中の難治 は,1961年 では39/90例(43

%),1963年 では44/78例(56%)で あつた。

年 次的推移 の面か ら臨床傾 向を観察 した結果,難 治要

因 としてNTA分 類の高度進展,両 側硬化空洞,%vc

50以 下,3剤 以上耐性,排 菌,合 併症の6指 標を得た。

これ らの指標を中心に分析を したが,中 で も排菌,3剤

以上耐性,高 度進 展,%vc50以 下は難治化 の重要 な

要因であつて,こ れ ら6要 因の重積度数 の多 いほ ど難治

傾向が強 く,入 所時す でに これ ら難 治要 因を もつた もの

の治療効果はそれ ほ ど期 待できなかつた。

ことに1963年 度 では入所前加療不適当な らびに入所

時排菌お よび耐性状況,病 型の悪化症 例多 く,転 帰時多

剤耐性の増加著明で,二 次薬お よび外科療法に よる軽快

も少な く難治傾向が強かつた。

稿を終 わるにのぞみ,ご 指導,ご 校閲を賜わ りました

東邦大学 医学 部教授 阿部達 夫博士に謹んでお礼申 し上げ

ます。 またご教示,ご 鞭漣 いただ きま した国立神奈 川療

養所伊藤忠雄博士 に感謝を ささげ ます。(本 論 文 の要 旨

は第21回 国立病院,療 養所総合医学 会な らひに第42回

日本結核病学会総会 におい て発表 した。)
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和 夫 ・吉 田誠 ・石 川 寿 ・中野 正 心 ・石崎 駐 ・比 嘉

実:日 胸,24:502,昭40.

中 川 英 雄:結 進,30:120,昭36.

河 盛 勇 造:診 療17:197,昭39.

安 保 孝 ・東 村 道 雄 ・医 療,15:849,昭36.

鹿 内健 吉:日 胸,24・437,昭40.

内 藤 益 一 ・前 川 暢 夫 ・吉 田敏 郎 ・津 久 間 俊 次 ・中

西 通 泰 ・清 水 明 ・川 合 満 ・中井 準 ・池 田宣 昭 ・吉

原 宣 方 ・久 世 文 幸 ・田 中健 一 ・小 沢 晃 ・蒲 田迫 子

・柴 田朝 緒:京 大 結 研 ,11:38,昭40.

近 藤 角 五 郎:医 療17:366,昭38.

渡 辺 定 友 ・加 納 保 之 ・菊 地 敬 一:日 胸,24659,

昭40.

石 原 国:日 胸,25:863,昭41.

古 賀 良 平:日 胸,21・214,昭37.

島村 喜 久治:Medicina,1:1002,昭39.

北 富 慎 吾:九 大 胸 部 疾 患 研 究 所 紀 要,8:98,昭40.

五 味 二 郎:最 新 医 学,21:144,昭41.

杉 山浩 太 郎:最 新 医学,21:139,昭41.

磯 江 騨 一 郎 ・島 尾 忠 男 ・木 村 敦 ・中 村 博 見 ・山 本

三 郎 ・岡 崎 正 義 ・梅 村 典 裕 ・日 置 治 男 ・結 核,

42:313,昭42.




