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Object

By the introduction of antituberculous chemotherapy, the mortality from tuber

culosis has been remarkably reduced in our country after the World War II. The 

reduction rate of the mortality from tuberculosis in Japan, however, began to slow 

down recently, and moreover the rate is considerably higher as compered with that in 

U.S.A. and Europe.

From the stand point of a internist, I tried to find a countermeasure for pro

moting more rapid decrease of tuberculosis mortality in our country by analyzing the 

research data of the cases recently died of pulmonary tuberculosis.

Method

Investigation was done on pulmonary tuberculosis cases who had died either in the 

hospital or shortly after leaving the hospital during the last 10 years. The hospitals 

participated in the study were the hospital of the institute of medical science, Tokyo 

Univ., Fuchu metropolitan hospital, Ohara Saitama prefectural sanatorium, Sakuramachi 

catholic hospital, and the Yokohama hospital for sailormen. The data obtained from 

these cases were analyzed in relation to the factors of deterioration, the number of 

resistant drugs and the regimen of chemotherapy used before admission, the regimen 

of chemotherapy after becoming severe pulmonary tuberculosis, the causes of death in 

the cases who died of non-tuberculous diseases, and the factors causing worsening and 

leading to death.

Results and Discussion

The total number of pulmonary tuberculosis cases is shown in table I according to

*From the Institute of Medical Science, University of Tokyo, Minato-ku, Tokyo 108 Japan.
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the year of their addmission and the factors of deterioration which led them to 

severe status. The deficient chemotherapy occupied the first place of these factors 

constantly, but the fact must also be noticed that the rate of cases with delay in 
detection and that with delay in starting chemotherapy have been increasing recently . 
Therefore the elevation of public interest for tuberculosis and the training of the 

doctors in reading chest X-ray films must be emphasized . It is also shown in table 2.
Table 3 shows that the increase of anti-tuberculous drugs after 1960 has brought 

about the increase of already-used drugs before admission . At the same time, the 
number of resistant drugs has been increasing as shown in table 4 . The incidence of 
deterioration was higher among cases treated only by the drugs used -already as shown 
in table 5, while a number of cases improved when they were treat ed by previously 
unused drugs as shown in table 6.

As we have no effective anti-tuberculous drugs after Rifampicin
, we have to devise 

the methods of chemotherapy which enable the maximum effects by currentl
y available drugs and inhibit the emergence of drug resistant . As same of the trials, twice 

weekly administration (Fig . 2), multiple drug therapy (the cocktail therapy) , etc. are 
adopted nowadays. Same effects are expected even by resistant drugs (i .e. INH) as 
shown in the experiment of Fig . 3, if they are administered with other sensitive 
drugs. By applying the above experiences , the effective chemotherapy for severe cases 
is expected. Out of 59 cases died of non-tuberculous causes

, 33 had far advanced 
lesions. Main causes were cancer , bleeding in central nervous system and heart diseases 
similar to not-tuberculous persons in the same age. Some of these diseases were 
deferiorated by the presence of pulmonary tuberculosis , while pulmonary tuberculosis 
showed worsening by the presence of complications in some other cases. It was often 
difficult to decide the real causes of death in the cases combined with 

pulmonary t
uberculosis and other respiratory diseases . Also among the cases died of typical 

pulmonary tuberculosis, many had complications recently in accordance with the 

prolongation of their courses and lives. Among them, the use of steroid hormons for 
bronchial asthma (5 cases) or rheumatic diseases (4 cases) and the complicati on of 
diabetes mellitus were noticable as the factors of deterioration . The use of effective 
antituberculous chemotherapy is necessary for cases using steroid hormons

, and the 
contol of diabetes mellitus is also very important . Common cold, influenza , and short l
eave from the hospital are often considered as motive for their death in the severe 

cases.

Therefore I believe that the tuberculosis mortality rate in Japan could be reduced
,
 we take the preventive measures for common cold and influenza in our patients 

and if we take more care about their conditions when deciding short leave from the 
hospital.

は じ め に

欧米先進国の結核死亡率はすでに第二 次世界大戦前 よ

り漸減 の傾向にあつたが,わ が国の結核死 亡率は大戦後

抗 結核 薬の導入 とともに,先 進 国の死 亡率 とほぼ平行 し

て著 しく減 少 してきた。 しか るに欧米諸 国にこお いて も最

近その傾向がみ られ るが,近 年のわが国結核死亡率の低

下 もやや鈍麻の傾向にあ り,今 日なお欧 米先進国の結核

死亡率に比 し,その数倍を保持 している。私は昭和46年

結 核病学 会総 会のシ ンポジウム 「英米等 の数 倍あるわ が

国結核死 亡率 の減 少対策」 の分担 であつ た内科 医の立場

か ら,い かにすれ ば結核死亡率 をなお減少せ しめ うるか
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Fig. 1. Pattern of Various Courses of Disease Progression Until Death

Factors of deterioration

1. Delay in detection
2. Delay in starting treatment
3. Deficient or inadequate chemotherapy 

and primary drug resistance
4. Failure of surgical treatment
5. Carelessness of patients on their health 

conditions

6. Complications or use of
 steroid hormones, etc.

1. Irregular
 chemothera p y

2. Ineffective 
chemotherapeutic

3. Multiple drug 
resistance

4. Inhibiting factors 
of therapeutic effects 
(age, side effects, etc.)

5. Failure of surgical 
treatment

6. Complications
 etc.

について若干の検討を加 えた ものをここに報告 した い。

方 法

東大医科学研究所付属病院 お よび関連施設(東 京都立

府 中病院 ・埼玉 県立小原療養所 ・東 京都小 金井 市桜町病

院 お よび横浜船員保険病 院)の 最近10年 間の結 核入院

患者 の死 亡例(結 核死202例,、 非結核死59例)に つい

て分析 した。なお この中には昭和38年 北本が特別講演

「難治結核の成立要因」を報告 した さ い 集め られた症例

の一部 も含 まれてい る。

図1は 肺結核に発病 し,難 治化 し,死 亡に至 るまでの

経 過 の概要で ある。 もち ろん例外 も存在す る と思わ れる

が,大 多数 の例 はこの ような経過 を辿 る もの と 思 わ れ

る。す なわ ち難治結核 は,結 核発病後 図に掲 げた ごとき

諸要 因に よつて難 治化するわ けであ る が,(1)の コース

は化学療法 お よび外科 手術等 に よ り脱 難治(無 排菌 お よ

び空 洞消失)の 状態 とな り,他 疾患(循 環器系疾患や悪

性 腫瘍な ど)に て死亡す るか,ま たは難治肺結核の後遺

症 として心肺機能不全状態 とな り,そ れに若干の呼吸器

疾患(イ ンフルエ ンザ な ど)な どの侵襲が加わつ て死亡

す る場合 であ り,後 者 の場合に死 因を肺結核 とす るか,

他疾患 とす るかにつ いて問題 となる場合 が 多 い。(2)の

コースは難治化 の状態が長 く続 くうち非結核性疾患が合

併 して死亡す る場合 である。最近 は化学療法 が発達 し,

か な りの重症肺結核にこもか かわ らず長期 の生存 が可能 と

な り,そ の間に癌 な どの他 疾患が合併 して死亡す る例が

ふ えて きた。.本来な らば結核死 とな るべ きものが,化 学

療法 のお蔭 で非結核死 に編 入 しえた もので,い わ ばわ が

家 の塵 を他人 の庭へ と払 つた ような ものであるが,結 核

死亡率 の低下 には役立 つたわけである。 しか しこの よう

な場合 で も合併症 がイ ンフルエ ンザや肺炎 といつた呼 吸

器 疾患である場 合は先程 と同様に死因をいずれにす るか

問題 となつて くる。肺結核が重症であ る場 合は特別結核

病巣の悪化をみな くとも,ま た特別の誘因がな くとも,

一寸 した きつゆけに よ り急激に心肺機能の パランスが く

ずれて心肺機寵 の不全状態,す なわち肺性心 の状態に陥

つた り,喀 血 した り,ま たは食欲が 消 失 し て 全身衰弱

(カヘ キシー)ゐ 状態に なつ て死亡す るこ とが 多 い。最

近 は化学療法 の発達 のみな らず,止 血法 や栄養学 の発達

に より,結 核死 の大半 が心肺機能 の不全 に よるものが多

くなつてきた。 このため肺性心患者 に陥 ることをいかに

して防 ぐか,ま た肺性心に陥つた患者をいかに して生長

らえ させるか とい うことが重 要な問題 となつて きた。

(3)の コースは難 治化後 も 「不規則治療」「治療の 中だ

るみ」「結核菌の多剤耐性化」「老齢や薬剤の副作用な ど

の薬効阻害 因子」「手術 の失敗」「喘息 ・糖尿病 な どの合併

症」な どに よ り,急激に,あ るいは徐 々に再悪化 を繰返 し,

さらに なんらか の死亡に つながる因子 が加わ るこ ともあ

るが,心 肺機能不全等に より死 亡す るに至 る ものである。

肺結核死 亡の減 少対 策はい うまで もな くBCGに よる

結核免疫 の確立 と,抗 結 核薬の発 達がそのほ とん どであ

ると言つて も過 言ではない。 しか し差 当つての対 策 とし

ては どの よ うな ことが考 え られ るかを,図1の シェーマ

に従い,以 下の成績を分析 して考察を加 えたい。
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Table 1. Factors of Deterioration in the Dead Cases with Pulmonary Tuberculosis

Factors Relating to Becoming Severe Status

() : %

成 績

表1は 結核死亡例の入院年度別に難治化要因を分析し

た ものである。「化療 の不十分」が難治化 の主役 を 占め

てはい るが,最 近は 「発見時すでに重症」や 「治療開始

のお くれ」の例数が多 くなつて きている。か りに昭和39

年 までの例 と昭和40年 以降の例 とを比較 して も 「発見

時 すでに重 症例」 と 「治療開始のお くれ」が そ れ ぞ れ

20.2%対26.7%,7.4%対13.3%と ふ え,そ の他 の要

因 の割合が減少 している。か よ うな現象 の原 因は1つ に

は化療不十分例 といえ ども多少は化療効果が あ り,入 院

後間 もな く死亡す るとい う例が少な くなつたため もあ ろ

うが,ま た他方には結核治療の発達に よ り結核治癒率が

高 ま り,結 核に対 する安易感がふえた結果,結 核に対 し

て医師を含 めて社会一般 が結核 に対 し無 警戒 ,無 関心 と

な り 「発見時す でに重症例」や 「治療開始 のお くれ」 の

増加す る一因 となつた こ とも考 えられ る。

表2は 「発見時す でに重症」であつた症例中,最 近 の

例で多少事情が判明 してい るものを列挙 した も の で あ

る。 これ らの症 例の大部 分は発病後 長期 間無 自覚であつ

た のち,悪 化 して症状 の発現 をみた もの と考 え ら れ る

が,中 には医師 の診察 を受 けなが ら結核 と気 付かれず,

他疾患 の診断 の もとに治療 を受 け,結 核 と診断 される ま

で数 カ月以上を空費 した症例 もみ うけ られ る。 さらにい

わ ゆ る喘息 として片づけ られ,も つば らこの方面の治療

のみ で30年 間を経過 した症例 もあつた。健 康診断で発
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Table 2. Analysis of Cases with Delay in Detection

見 された症例は2例 のみ で,健 康診断 がまだ まだ徹底 し

て行われ ていないことを示 している。

表3は 難治肺結核患者 の入院 までの既 往の抗結核 薬の

使用状況 で あ る。 エチオナ ミ ド(TH),カ ナマイシ ソ

(KM)等 のいわゆ る二次抗結核 薬が普及す る以前の昭和

34～35年 ころまではSM,INH,PASを 中心 として2剤

ない し3剤 が使 用されたにす ぎないが,昭 和36年 ころ

か らは急激 に既使用薬剤の数が増加 してい る。最近はむ

しろ多少減 少の傾向が うかがえるが,こ れは抗 結核薬の

種類がふえた結果,薬 効が少な く,か つ副作用の多い薬

剤(た とえばサイ クロセ リンや チ ピオンな ど)が 淘汰 さ

れ てきた のではないか と推定 され る。

表4は 難 治肺結核患者 の入院時 の結核菌 の薬剤耐性検

査 成績 である。いわ ゆる二 次薬の耐 性検査法 は施設 に よ

つて実施 の時期 が一様 ではないが,そ れに もかかわ らず

耐性薬剤 の数 の増加傾向は表3の 入院前既使用薬剤の増

加 とほぼ平行 してい る。すなわち昭和35年 ころ よりい

わ ゆ る多剤耐性例が増加 してい る。表に示 された ごと く

菌 陰性化例は耐性薬剤 の少ない ものの縁 うが多い。

この よ うに入院時におけ る既使用薬の増加な らびに耐
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Table 3. Yearly Number of Hospitalized Severe Patients according to the 

Number of Antituberculous Drugs Used before their Admission

●:One case
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Table 4. Results of the Drug Sensitivity Tests on Admission among Severe Patients

r.: Resistance •œ: One positive case •›: One case converted to negative thereafter

性 薬剤 の増加 が,入 院後 における患者 の治療 をいつそ う

困難 に している。

次に表5は 難 治死亡例で,入 院後再 悪化をみた さい,

投 与 されていた化学療法 を病 型(学 研)別 にご分類 して列

挙 した ものである。C2型 お よびF型 で両 側 に 硬 化壁 空

洞 の認め られ る症例に多 く増悪がみ られる よ うで あ る

が,こ れは難 治型その もので斯様 な病 型が多い ことも一

因であ るが,治 療条件が悪かつた ことがその主な原因で

あろ うと思わ れる。す なわ ち表5の 例 と,表6の 菌陰 性

脱難 治例 と対比 してみる と,前 者 は増悪時 の化学療法 は

多 くは既使用薬のみで,し か もINHと 弱小抗結核 薬の

2者 併用 が主 として行わ れ,い わ ゆ る 「治療 の 中 だ る

み」状態 であつた ことがわ かる。 おそ らくそれになん ら

かの増 悪因子が加わ る ことにこよ り,悪 化(死 亡)し た も

の と考 え られる。

表6にご示 され るごとく,各 病型 ともに改善 例がみ られ
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Table 6-1. Factors Relating to Negative Conversion of Sputum among Severe Cases



3 9 6 結 核 第 4 8 巻 第 9 号

Table 6-2.

S: SM, H: INH, P: PAS, C: CS, K: KM, V: VM, Z: PZA, T: TH, E: EB, F: SF, 
R: RFP, Th: Thoracoplasty, a thick letter indicates previously unused drug.

(): X-ray findings improved while TB bacilli remained (+) in sputa.

Fig. 2. Comparison of Therapeutic Effects of Daily

 Regimen and Twice Weekly Regimen of 

 Rifampicin at Several Dosages

 One mouse died of tuberculosis

るが,喀 痰 中結核菌 の陰 性化には何 といつて も強力な未

使 用抗結 核薬の投与が必要であ ることがわかる。 また同

時 に外 科的処置の施 されている例が多 く,手 術 困難 と考

え られたF型 で も手術が意外 と成功 している例がみ られ

る。 しか し後 に肺機能の低下す る例 もあ り,ま た化学 療

法 と同様,手 術の不成功例 も多い。

数年前 よ りリファンピシン(RFP)が 予防法に採用 さ

れ,い つそ う結核の治療が向上 し,さ らに リビ ドマイ シ

ン,ツ ベ ラクチ ノマ イシンもほぼ実用の域に達 したが,

今後 も引続 き斯様 な新抗結核薬が続 々と開発 され るとは

限 らない。 また注射抗結核薬 の交叉耐性 の問題 も重大で

ある。そ こで現存す る抗結核薬につ いていかな る投与方

法や併用方式が最 も効率が よ く,副 作用 も少な く,か つ

耐性菌 の出現率 をできるだけ低 くし うるか とい うことに

ついて,さ らにこいつそ う深刻に考慮 してみなければな ら

ない。RFPに ついては療研で週2日 法 の 間欠投与法が

Fig. 3. Combination Effect of Ethionamide with 
INH or / and SM for Murine Tuberculosis

 Infected with Highly Resistant 
Strain to INH and SM

試み られ,毎 日法 の成績 とほぼ匹敵す る好成 績 を あ げ

た。 また教 室の鈴木 は図2の ごとく,マ ウスの実験結核

症 でRFPの20,10,5mg/kgで それぞれ毎 日法 と週2

日法 の投与実験 を行 い,5mg/kg群 を除 き,両 投 与 法

ともほぼ同様 の治療 成績 をお さめた。 この週2日 法 は耐

性上昇の防止,治 療費の節減お よび肝機 能障害,食 欲 不

振 な どの副作 用軽 減等に役立 ち,大 いに期 待 されたので

あるが,一 面 ア レルギー反 応,シ ョック現象(発 熱 血

小板減少症)を 促す危険 性が多 く,今 日では毎 日法 が主

に採 用 されている。

次に耐 性化 した薬剤 がなお治療上使 用価値 があるか否

かについて検討 したのが図3の 実験 である。 す な わ ち

INHお よびSM高 度完全耐性,人 型結核菌Schacht株

で感染 させたマ ウスにTHとINHお よびSMを 図の

よ うな方式で併用 す ると,THの 単独 投与 よりも著 しく

治療効果があが ることが判明 した。鈴木 も同 じ菌 株 で

RFPとINH2者 併 用がRFP単 独投与 よりもす ぐれた

効果のあ ることを示 した。すなわち耐 性薬剤 といえ ども

感受性のあ る薬剤 と併用す る場 合は感受性薬剤のみの治

療効果 よ りも強力 とな ることが期 待 される。ただ し耐 性

薬剤のみの併用や,治 療効果のない薬剤 と併用 して も治
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Table 7. Analysis of Cases Died of Non-tuberculous Causes among
 Tuberculosis Patients (59 cases)

Influence of tuberculosis on the complicated diseases

Course of tuberculosis

Causes of death

( ): Severe cases

療効果 はあが らない。

次に表7は 合併症に よ り死亡 した症例59例 中,難 治

例33例 につ ぎ分析 を試みた もので ある。結核が合併症

の症状 を増悪 させ る場合(た とえば肺癌,気 管支喘息な

ど)や,逆 に合併症が結核を増悪 させた と思われ る疾患

もあ り,この分析では 胃癌,骨 癌お よび糖尿病 の場 合がそ

うであつた。 アスペルギルス症に よるものは本症の合併

に よ り空洞が拡大 された ものをか りに悪化の項 に入れた

にす ぎない。死因を下欄に列挙 してあるが,老 人 が多い

ため,癌(12例),中 枢神経系(10例)お よび循環器系

(7例)の 疾患が多い。

表8は 北本 の昭和38年 の結核病学 会総会特別講 演 「難

治結核の成立要因」中の難治化 を助長 し悪化に関与 して

い る因子(合 併症)の 表であ り,表9は 今回の難 治結核

の死亡例の合併症の集計であ る。死亡例のみの集計で表

8と の比較 は不適 当であ るが,当 時 と比べて結核 患者 が

老齢化 したため合併症 の増加 が著 しい。太字 は結核 の悪

化に特に関与 している と思わ れる疾 患の症 例数 である。
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Table 8. Factors which Promote the Progression of Disease and Affecting the Worsening

( ): % By Kitamoto(1963)

Table 9. Complications

Death of TB: 202 cases, death of not-TB: 59 cases.

**: Other complications than causes in not-TB cases
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Table 10. Factors Considered as Motive for Deterioration among Severe Cases

糖 尿病の合併率は約5%で あつたが,今 後は さらに増加

す るであ ろ う。糖尿病合併肺結核の場合は血糖値の調節

に成功すれば糖尿病非合併例 と同程度に化学 療法が奏効

す るといわれ,ま た逆に図4の ごと く血糖値が高 くな る

ほ ど結核の悪化率は上昇す る。 しか し結核 も糖尿病 もと

もにこその経過が長 く,そ の間完全に血糖値を良好な調節

下に保つ ことは きわめて困難であ る。糖 尿病 合併肺結核

例が増加 しつつある今 日,糖 尿病 専門医の協 力の もとに

両 者の治療 と指導にあた るのが適 切であろ うと考 え られ

る。

また短期 間に発症 し,結 核 の悪化 にご直接 関与 した と思

わ れる因子につ いて集計 した のが表10で ある。副腎皮

質 ホルモンの投与が結核 の悪化 を促す ことは以前 よ り知

られているが,最 近気管支瑞息や関節 リウマチ等 の合併

症 もふ え,副 腎皮質 ホル モンの使用 の機会 もふ えて きた

の で,こ の方面 の管理に も厳重 な注意が必要であ る。反

面,副 腎皮質 ホルモ ンを用いた場 合,抗 結核薬の細胞膜

滲 透性が増加 し,抗 結核薬の効果がふえ るのではないか

とい う期待 ももたれ るが,図5の ごと く,大 量の副腎皮

質 ホル モンとRFPを 併用 したマ ウス実験結核症の成績

は,RFPが その薬効を表わすには少な くと も 通常投与

量 の10mg/k霧 以上 を要 し,RFP単 独投与では多少の効

果が認め られ る5mg/kgで は副腎皮質ホルモ ンにごよる

生体防御機構の弱体化がRFPの 抗結核 作用を上回 るた

めか,薬 剤無投与群 よ りもむ しろ早期 に結核 が進展 し死

亡 してい る。 したがつて副腎皮質ホルモ ンの長期 かつ大

量投与が必要であ る場 合は強力な抗結核 薬の併用が望 ま

しい。

表11は 直接死 亡の きつかけ となつ た諸 因子 である。

表10と 共通 して 目立 つ因子 は 「かぜ」 お よび 「インフ

ルエ ンザ」 である。 これ らは しば しば結核 の 悪 化 を 招

き,と くに低肺機能者 ではいつそ う肺機能が低下 して時

に致命 的な もの となる。 インフル エンザ の防止に は予防

注射が有効で あるが,超 重症例 ではか えつ て症状 の増悪

す る例 もみ られ る。図6は インフルエ ンザの伝播が同室

患者に対 して はきわめて早いが,他 室患者への伝播には

多少の時間が要す ることを示 してい る。 したがつて イン

フルエ ンザ流行時に患者を感染か ら守 るためには インフ
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Fig. 4. Relation between the Course of Pulmonary 

Tuberculosis and the Levels of Blood Suger

At fasting Maximum

Fig. 5. Combination of Rifampicin with 

Steroid Hormone Mortality Curve

Days after infection with Schacht strain high resistant to INH & SM

Mice: dd-YS

ルエ ンザが発生 した部屋 の患者 を一 定期 間他の部屋 の患

者 か ら隔離するのが望 ましく,療 養所 に今なお存在す る

大部屋 方式 の病 室はイ ンフルエ ンザ まん延 防止の点か ら

は好 ましくない。 また重症者 に接 する機 会のある者 には

あ らか じめ予防注射を して患者 まで インフルエ ソザ ウイ

ルスが到達 しない ようにす る必要があ る。 な おABOB

の使用には,あ る程度患者の発症をお くらせ るのに役立

つが完全 ではない。

そのほか外出,外 泊等の後で悪化死亡す る症例 も少な

くない。寒期 や 「かぜ 」の流行期 の外 出には とくに十 分

Table 11. Factors Relating to Their Death among 

Severe Pulmonary Tuberculosis Patients

Fig. 6. Outbreak of Influenza in the 
Tuberculosis Ward of S-hospital (1970)

No. : TB-patients get influenza, and figure indicates days from 

the appearance of index case to the onset of influenza.

Empty:  TB-patients who died not set influenza.

注意 しなければな らない。

考 案

先述の ごと く,戦 後化学療法が導入 されて以来,結 核

発病率 も死亡率 も著 し く減少 した。 しか し,こ こ数年間

についてその推移をみ ると,そ の減少ぶ りがやや鈍化の

傾向がみ られ る。 この現象 はわ が国に限つた ことではな
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く,た とえば英 国につ いてもそ の傾 向が云 々され ている

が,そ の結核死亡率はす でにわが 国に比べは るか に低 く

なつ ている。

私 どもは 内科医の立場か らわが国 の結核死亡例につい

て分析を行い,な お結核死亡数を減少 させ うる余地があ

るか否かにつ き検討を加えた。

表1の 肺結核死亡例の難治化要因の表 よ り推察 され る

ことは化学療法(化 療)不 十分例の減少であ る。いわゆ

る二次薬の出現以前は抗結核薬の種類の少ない こととわ

が 国の経済状況の貧困か ら患者に十分な化療 を 施 し え

ず,こ のためやむ をえず 化療 不十 分 となつた症 例が多か

つた。 しか し現在 では抗結核 薬の種類 も豊 富 とな り,ま

たその併用方式 も確立 され た結果,化 療不十分が原 因 と

なつ て死亡す る症例は減少 してきた し,ま た将来 も減少

す る ことが期待 され る。 この表か らは,む しろ 「発見時

す でに重症」例が多 く,こ のよ うな患者を重症化す る以

前に早期発見す ることが重要な問題で ある。最近は肺癌

患者の急速な増加のため,と くに老人の場合,肺 の異常

陰影を結核 としてみ るよ りもむ しろ肺癌を疑 う傾向が強

い。 このため肺結 核の診断お よび治療開始のお くれが生

ず る機会がふえて きた。肺諸疾患の適確 簡便迅 速な鑑別

診断 法の確立 が望 ま しいが,胸 部 レン トゲ ン写真読 影に

関 し,さ らにいつそ うの適切 な医学教 育 と胸部疾患専攻

の医師 の養成 の必要 性が痛感 され る。

難治肺結核 の大半は多房空洞 を有 し,し たがつて病巣

内の結核菌数 も多 く,いかに抗結核薬が増 加 しても,あた

か も耐性菌製造所 のよ うな感を与 える症例が多 い。 これ

らの症例 の中には病巣の変化 もな く,長 年月の入院生活

にご耐え られず,諸 般の事情に よ りやむな く社会に復帰 し

た症例 も少数なが ら存在す るが,こ れ らの患者 よ りどの

くらい被感染(初 回耐性)例 が出現す るかが問題であ る。

幸 いに現在 まで初回治療例 の結核 菌の耐性出現率の上昇

は報告 されていない。

多剤耐性例 は多 く重 症で,今 日の常識か らすれば不治

療例 であ り,現 在 これ らの症例 を どうこうす るとい うよ

りも,む しろ これか ら多剤耐 性 とな りうる可能 性のあ る

症例 をいか にこして耐性化以前 に治療 して しま うかが今後

の問題で ある。今 日,抗 結核薬 は往年 にご比べ て著 しく増

加 したが,決 して無尽蔵では ない。む しろ新抗結核薬 の

開発に関 しては不安を いだか ざるを えない。す なわち,

われわれは現在 まだ臨床試験中の1～2の 新抗結核薬を

有 してはい るが,今 日まで常に華 々し く登場 して きた よ

うな強力 な新抗結核薬はRFP以 後遭遇 しない し,ま た

基礎実験段 階にあ るとい うことも聞かない。 したがつて

われわ れは現 存の薬剤 で効率 よく治療 す ることを考えな

けれ ばな らない。 また難治結核 は長期 の化療 が必要 な こ

とか ら,難 治結核 の成立要 因をみても,ま た難 治化後 の

悪 化要因をみても,い わゆ る 「治療 の中だるみ」がか な

りの率 を占めるに至つ ている。INH耐 性菌 は 毒 力が低

下 している とい う実験的根拠か ら多剤耐性例 にお いては

INHを 加 えた2～3者 併用が多 く用 い られ るが,表5に

み るごと く,INHを 加 えた化療 にお いて も 必ず しも悪

化を防いではいない。む しろ表7の ごと く,少 な くとも

1～2剤 の未使用の強力化療薬 のある場合 に 好転がみ ら

れてお り,い かに未使用抗結核薬の存在が大 きいかがわ

か る。 したがつては じめか ら長期の治療を見込 まれ る症

例 に対 してはいたず らに未使用薬を濫用す ることな く,

す でにご耐 性 となつた薬剤 について も,な お使用価値の存

在す るものは,こ れ らと未使 用薬 を併用 して用い るべ き

で ある。 図3は 先 年著者が行つたin vivoの 成 績 で あ

る。す なわ ちマウス実験結核症 に 対 し,INH(50～100

mcg),SM(>2,000mcg)完 全耐性 を示 す 人型結核菌

Schacht株 に対 し,も ち ろ んINH,SM単 独 ま た は

INH・SM併 用投与 ではなん らの効果 もなかつ たが,TH

にINHお よびSMを 加え ることに より,THの 効 力

を著 しく増強 しえた。THとINHの 併用に関 しては以

前か らin vitro,SSAAT法 お よび臨床実験が行われ,

TH単 独 治療に比 して良好な成績 が得 られていた。 しか

しこの機序 の説明に関 しては結核菌の耐性が 一 様 で な

く,病 巣中に残 存す るINH感 受性菌に働 くのであろ う

とか,INH耐 性菌は毒力を減ず るため,INH投 与に よ

りいつそ う耐性 が上昇 し,毒 力の回復を防止す るのであ

ろ うと推論 され て きた。 しか し,こ の 実 験 に 用 い た

Schacht株 は単個菌 よ り増殖 した均一 の耐性菌 であ り,

本実験に よつ てINH(ま たはSM)は 他 の感受性薬剤 と

併用す ることに よ り直接耐性菌に作用す ることが判 明 し

た。INHはTHと は とくに強い併用効果を表わすが,

KM,CPM,EB,Isoxyl等 と用 いても併用効果のあ ること

が判明 した。 また後に吉 田,鈴 木は同様の実 験 条 件 で

RFPとINHを 併用 させ,RFPの 抗結核作用 を助長す

ることを確 かめた。 したがつて既 使用薬 といえ ども用い

ように よつては無価 値ではないか ら,こ の ような実験を

通 して,そ の使用価 値の判明 したものは使 用す べ きであ

ろ う。 ま してや低耐性 のものは再投 与す る価値 は十 分に

ある。 またいわゆ るクル クル療法や間欠投与法 な どは耐

性上昇 をい くらか でも遅延 させ よ うとす る方策 であ り,

これ らは いずれ も 「治療 の中だ るみ」防止策 として,ま

た治療効果を い くらかで も延長 させ よ うとす る方法で あ

る。

次に結核経過中に他疾患に て死亡 した症例(表7)は

59例 中33例 が難 治例 で,本 来はその大部分が肺結核に

て死亡す る危険性があつた ものである。前述 の ごと く両

疾患 とも重 症である場 合,と くにそれが肺疾患 の 場 合

は,死 因がいずれ にあ るかを決めがたい。大 半は死 亡直

前 の疾患 の推移 とその印象か ら診断す る場合 が多いが,

判定 に客観性 をもたせ るため,な ん らか の標準を定 める
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ことが望 ましい。

また他疾患で死亡す るに至 らな くても結核罹病期間の

長期化,老 人化に伴つて,そ の合併症は著 しく多 くなつ

てきた。そ の合併症 の中にはた とえば糖尿病 のごと く,

結核を悪化 させ る因子 とな りうるものが あ り,近 年一般

成人 の糖尿病 の増加 にご伴 い,最 近糖尿病合併肺結核症例

が増 加 しつつ ある。 また気管支喘息 のご とく,そ の治療

(ステ ロイ ド療法)に より結 核を悪化させ るものもあ る。

公害にごよる肺結核 への直接的な影 響にこついては,今 回の

調査 では不明であつた。糖尿病 合併例 は印象 としては胸

部 レ線 上空洞壁が厚 肉の感を与え るが,こ れは乾酪 物質

が多いためであろ うか。今後免疫力低下 とも結びつけて

研究す る余地 のあ る問題であ ろ う。 しか し,か な りの重

症例で も血糖値の調節に よ り,よ く回復 し うることは 日

常われわれが よ く経験す るところであ る。なお この血糖

調節にご関 し,化 療の進歩 した今 日,食 事量を非結核例 と

同様厳重 にご制 限すべ しとい う意見 も存在す るが,化 療が

進歩 した とは いつ ても,回 復は宿主側 の抗体 を 含 む 抵

抗力に 負 うところ大 であ り,さ らに修復力や化療 の副作

用防止 な どを考 えれ ば,や は り許せ る限 り,高 カロ リー

食 を与 え るべ きであろ う。む しろ現在 は化療 の発達に よ

りか な りの高血糖例 でも結核 の好転 例がみ られ るよ うにこ

なつた。糖尿病患者 の場合,結 核 の発病 しやす さや悪化

の速 さが非糖尿病 例 よりも激 しいので,血 糖測定 のみ で

な く,ハ イ リス クの点か ら胸部 レソ トゲン検査 を厳重 に

行 うことが望 ましい。なお成績 の項 に も述 べた ごとく,

食 事療法は長期を要 し,た とえ食 事制限をゆ るやかに し

た として も,他 の患者 と混 じつて,そ の制限に耐え るこ

とは至難であ る。 また管理 医 として も1～2の 患者を特

別にご治療す るのは手数がかか り,常 に最新の知識を もつ

て監督 しきれない。 このためで きるだけ この よ うな患者

を特定 の施設に集め,糖 尿病専門医の協力を得て集団的

に指導 し,治 療 した ほ うが よいのではないか と 思 わ れ

る。

結核悪化 の原 因の大部分は,治 療法 の不完全 さや喀血

に よるが,か ぜ,イ ンフルエ ンザお よび ステロイ ドの使

用 による悪化 も見逃せ ない。 ステロイ ドは近年気管支瑞

息 や関節 リウマチ等に ます ます使 用され るようにこな り,

感 冒症状 においてさえ安直 に使 用され,い ささか行過 ぎ

の感な しとしない。 しか し消炎 に よる 自覚症状 の消失 に

は役立 つて も,一 方 宿主側の免疫 力を低下 させ るため,

しば しぼ,結 核 をは じめ として感染症の増加が起つてい

る。ただ し抗結核薬 と併用す る場 合は薬剤の細胞への透

過 性を高めて,抗 結核作用を増強 し うることも期待 され

る。図5は その ような期待の もとにステ ロイ ドの大量に

RFPの 各量を投与 した動物実験 であるが,結 局RFPは

単独投与で も確実に有効な10mg/kg/日 以上 も投与 しな

い限 り有効 でな く,そ れ以下 の不十分な投与量にこてはか

えつて無治療群 よ りも早 期に死 亡 した。 これ は宿 主側 の

抵抗力の著 しい減弱のためにご悪化の促進が起つた と考え

られ,ス テロイ ド投与中はいつそ う強力な化療を施す必

要 のあることが痛感 された。 また弱少抗結核薬や耐性薬

剤 の投与中は ステロイ ドの投与はひか えるべ き で あ ろ

う。 さ らに非 ステロイ ド性消炎剤にこおい てもステロイ ド

ほ どでは ないにこしても同様の現象がみ られ る。

重症患者 もある程度環境 と釣合が とれ ていれば なかな

か死亡す るに至 らない。 そ こになん らか の因子 が 加 わ

り,釣 合 が失わ れた ときに死 亡に至る ようで ある。それ

をか りに 「死亡の きつかけ」 と称 した。表11に 羅 列 し

た各項 目は必ず しもそれにこふさわ しい もののみではない

が,こ の うち,目 立 つ ものは感冒症候群 と外出であ る。

重症肺結核で肺活量が少な く,か つ抵抗力のない患者は

「かぜ」症候群,と くにイ ンフルエ ンザに よる症状 は 普

通健康人のかぜ症状に比べ てきわめて激 し く,患 者は し

ば しぼ苦悶状態にこ陥 り,こ れを転機 として頻脈 とな り,

肺性心 の状態に至 ることもあ る。 また外泊,外 出はそれ

自身 の荷重負担に よる肉体の消耗のほかに,長 期の入院

に よ り感染を まぬがれていた ものが,外 出に よ り,多 数

の入 と接触す ることに よ り,「かぜ」をは じめ とす る 細

菌 または ウイル ス等に感染 し,症 状を悪化 させ るもの と

推論 され る。外 出は患者 の長期入院に よる精神症状を改

善 させ る うえに大 いに意義 があるが,不 幸な転帰を 防止

す るためには十分 な配慮が必要で ある。 インフルエ ンザ

の療養所 にこおける流行 の1例 を示 した が,ほ かに も昭和

33年 東京都立府中病院 の流行 が報告 され ている。 流 行

形 式はいず れも似通 つてお り,大 部屋 にこおけ る流行は凄

じい。 しか し小部屋方 式の病 院では大流行をみない。大

気 安静療法の意義が低下 した今 日,療 養所において も小

部屋形式の病室に移行すべ きであ ろ う。

以上述べた結核死亡減少対策は姑息な方法の感を免れ

ないが,そ れ でもこれ らのことを念頭にお いて治療に 当

たれば少 しは結核死亡率 の低下に役立つ であろ う。

結 論

結核死亡例 につ いて死 因の分析 とそ の個 々の要 因に 関

す る防止対策 につ いて触れ たが,以 上を要約す る と,

1.　 健康診断:中 高年齢層 で普段健康診断 の機会 に恵

まれ ないものに まで健康 診断の対 象をひろげ,「発 見 時

す でに重 症例」をで きるだけ少な くす る。 また肺陰影 出

現 のさいは結核 を まず 考慮に入れ,治 療開始のお くれの

ない ように医学教 育を徹 底させ,か つ結 核専門医の養成

につ とめ る。

2.　 化療にあたつては将来の ことも考え,最 も効果的

で副作用の少ない方法を選ぶ。有効な未使用抗結核薬 と

ともに,す でに耐性 となつた薬剤をで きるだけ利用で き

る方法を検討 し,い わゆ る 「治療 の中だ るみ」を でき る
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だけ さけ る。

3.　 糖尿病患者お よび副腎皮質 ホル モン使用者に対 し

ては健康人以上 に胸部 レン トゲン検査を厳重 にす る。

4.　 重症者は できるだけ 「かぜ」や インフルエ ンザ感

染 の機会を遠 ざけ る。

以上 の対策を実施す る ことに より,若 干 にせ よ結核死

亡率 が減 少す るもの と思われ る。

本論文 の大半 は第46回 結核病学会総会 で述べ た。恩

師北 本治東大名誉教授 の ご高閲を感謝 いた します。 また

ご協 力をいただいた 各関連施設 の皆様 にお礼 申 しあげ ま

す。
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