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In this symposium, it was discussed how to treat and/or prevent the development of 

intractable tuberculosis which is resistant to any of main anti-tuberculosis drugs.

The following several intractable cases were analyzed from the therapeutic point of 

view:newly—diagnosed, severely—ill cases which died in spite of intensive treatment;cases 

in which bacilli in sputum converted to negative by chemotherapy but resulted in irreversible 

respiratory failure;and re—treatment cases,especially with long-lasting positive bacilli in 

sputum. Through the analysis of these cases,the following points were emphasized and 

summarized as the conclusion of this symposium.

1.Importance of early case findings.

2.Necessity of oxygen inhalation therapy for the severely—ill tuberculosis cases,to prevent

 the development of chronic respiratory failure.

3.Procedures how to prevent defaulters.

4.Inappropriate change of regimen one after another for multi-drug—resistant cases.

5.Use of four minor drugs including PZA for the intractable cases resistant to both INH

 and RFP.Surgical treatment should be considered for cases with indication for

 surgery.

6.Availability of ofloxacin in the treatment of cases with chronic bacilli excreters.

7.Intensification of training for general physicians on the importance of tuberculosis

 control.

*From the Osaka Prefectural Habikino Hospital
,Habikino City,Osaka 583 Japan.
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8.Intensified leadership of tuberculosis advisory committee of health center in the

 tuberculosis control program.

1.再 治療の検討から

佐藤俊二(国 立療養所札幌南病院)

2.再 治療有耐性例の検討から

佐藤瑞枝(結 核予防会結核研究所)

3.呼 吸不全 とのかかわり

三輪太郎(国 立療養所東名古屋病院)

4.難 治化要因の検討

山口 亘(大 阪府立看護短期大学)

(特別発言)

難治肺結核に対するオフロキサシンの臨床効果

池田宣昭(国 立療養所南京都病院)

治療 困難 な肺結核 とは,終 局 的には主要薬剤 にほ とん

どすべて耐性 を獲得 し,常 時または ときど き排菌 を続 け,

その排菌 を止 める ことがで きな くな った症例 と定義 して

差 支えないであろ う。 しか し本 シンポ ジウムでは,か か

る難治結核 その ものに対 す る対策 ではな く,そ のよ うな

難治結核 を作 らぬよ うにす るにはど うすればよいか,そ

の対策 を討議 する ことに主 眼をおいて進 め られた。

治療 に困難 を きたす要 因は,表1に 示す ごとき種 々な

事柄 が考 え られる。 しか し困難 さの段階 をど こにお くか

で異 な るが,基 本 的 に は現 在 の化学 療法 の主役 をなす

INH,RFPに 耐性 を獲得 して しま っているか否 かが,

治療 を困難 にするか,あ るいは容易 に治療 目的を達成 し

うるかの鍵 をにぎ っている と思 われる。結核治療 の勝負

どころは初 回治療 時 と,今 一 つその患者 に とって最初 の

再治療時 の2回 のチ ャンスにある と考 え られる。 と くに

再 治療 にお ける治療 の進 め方 は重要 であ って,INH,

RFPに 耐性 の あ る症例 に対 し十分 な配慮 な く漫然 と再

治療 を進 め るな らば,そ の結果永久 的な持続排菌例 を作

り出す ことになるであろ う。

表 に掲 げた難治化 の要因 と対策 につ いて,シ ンポジウ

ムで話題 にのぼ った ことが らを述べ る。

1)発 見時重症例

発 見時,す で に学会分類I型,II3型 のごとき進展 し

た重症例 は,化 療 の効果 が発揮 され るまで の早期 に死亡

す る もの があ り,こ れ らはPatient'sdelayも さ るこ

とな が ら,Doctor'sdelayと いわざるをえない症例 も

無視 できない率 にみ られる ことか ら,一 般医療機関 の医

師に対する結核教育の必要性が指摘された(結 研 ・佐藤)。

また発見時広範 な病巣 を もっ例,と くに化療 により肺病

変 の改善度 は良好で あって も,下 肺野 に気腫性変化の出

現す る ものに対 しては,早 目に酸素吸入を実施す ること

が,肺 結核後遺症 と して の呼吸不全の発生を防止す るう

えで大切 な対策で あるとされ た(三 輪)。

いず れにせ よ,予 後不良 とな るごとき状態 まで放置 さ

れる症例 のあることは,結 核対策の患者発見の点で重要

な問題 である。

2)不 適正治療

近年 ほぼ満足 され た使用率 になって はいるが,初 回治

療 当初 にRFPを 使用す ることの徹底が必要であ る。 同

時 に初回例未治療耐性 もわずか なが ら存在す ること,お

よび再治療時 の処方選択 に重要 な資料 とな るので,治 療

開始時 の耐性検査 は必ず実施す ることであ る。 しか し,

せ っか く検査 を実施 して いなが らその情報把握が十分で

ないため,無 効薬剤が継続投与 されて いる例があ ること

が 指摘 され た(山 口,結 研 ・佐藤)。 また1年 以上の継

続治療 あるいは再治療時 に,耐 性検査結果が判明 した時

点で,耐 性薬剤 を1剤 ずつ変更す ることは好 ましくな く,

結局使用薬剤を順 に耐性化 さす ことにな るとの警 告 は,

すべて の演者が共通 して述べた ところであ り,持 続耐性

菌排 出例の発生防止 にきわめて大切な対策 であ る。

また,INHO.1μg/ml,EB2.5μg/mlの 完全耐性 は

臨床的 に有効 と判断 し難 いので,医 療基準(検 査 指針)

を再考すべ きでな いか との意見が出 された(山 口)。

3)INH,RFP両 剤耐性例 に対 す る治療

冒頭 に述べた ごと くINH,RFP両 剤に耐性 のあ る例

は,他 のminor drugを 使用 す る ことにな るが,治 療

困難 となり持続排菌例 にもち込む危険が高い。 この場合,
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表1治 療困難 な症例 となる要 因 とその対策

KM,TH,CSが 使用 され る ことが多 いが,感 性初 回

例 とは異な り,長 期 の菌 陰性期 間の持続 が必要 と思 うが,

それよ りも早 目に外科 的治療 を実施 する ことが望 ま しい

とされ た(札 幌:佐 藤)。 この意 味で,最 近排菌 さえ止

まれば良 とす る考 えか ら,と もすれば軽視 されがちな胸

部X線 診 断 も,minordrug使 用 中の場 合 は,RFP

出現以前 と同様 の考えで,空 洞 の大 きさ,壁 の厚 さ,病

巣の拡が りな ど慎 重に考慮 し,以 後 の患者 の予後 を推 測

せねばな らない(札 幌:佐 藤,山 口)。

INH,RFP両 剤 あ るい はその他 の幾つかの薬剤 に耐

性 のあ る排菌 を続 ける例 に対 して,Ofloxacinを 投与

す る ことに よ り約10～14%の 排 菌陰性化 が期待 で きる

との報告 が あ ったが(池 田),長 期排 菌例 にな る前 の段

階で本剤を使用す ることが治療 困難 な症例 を作 らぬ一 つ

の対策 とな りうるので はないか と思 われた。本剤 の抗結

核薬 として認可 され ることを切 望 したい。

亀田 は,羽 曳野病院 にお いてINH,RFP両 剤耐 性例

に実 際 に行 った治療をretrospectiveに 調べ,菌 陰性期

間,空 洞 の性状 と,処 方 と くにPZAの 使用の有無を関

連 させて予後 をみ た成績を示 した(表2)。

表 中○ 印 は,治 療 終了後2～3年(長 いもので5年)

の追跡で再排菌な く良好に経過 して いるもの,● 印 はまっ

た く菌陰性化 が得 られなか ったもの,お よびいったん表

中に示す期間菌陰性化 したが後 日再排菌が起 こり,そ の

まま停止 しな くな った不良例で ある。

この成 績 は,a)PZAを 使 用 して も一 度 も排菌の停

止 を みな い もの も多 い(1型 が 多 い)が,b)PZAを

含 まぬ処方 では,い ったん3～18カ 月菌陰性持続が得 ら

れて も結局 はほ とんど後 日再排菌 をみるのに対 し,PZA

を含 め た処 方 を使用 し,12カ 月以上菌陰性が持続 した

例 は,そ の後 も再排菌 をみる ことが少 ないことを示 し,

かか る症例 にPZAを 試 みる余地 のあることを物語 って

い る。c)ま た,PZA使 用 の有無 とは別 に,外 科治療を

実施 した ものは,術 直前 まで菌陽性で あった例 も含 めて,

きわめて良好 な結果 が得 られて いることを示 して いる。

今後例数を重ねて検討す る必要が あるが,INH,RFP

耐性例 を永久持続排菌例 に もち込 まないよ うにす るため

の実 際的な治療対策 として,一 つの示唆 を与 えているも

の と思 われ る。詳細 な検討 は不十分 であるが,EVM,

CS,PZAそ れ にOfloxacinを 加 え た4剤 併用 が良 い
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表2H・R耐 性69例 の治療 と予後

のではないか との印象 を抱 いている(亀 田)。

4)非 協力 な患者 に関連 して

従来 か ら治療失敗 ひいては治療 困難 となる原 因のなか

で最 も頻度 の高 いのは,患 者 自身 の治療 か らの脱落 とい

われている。亀 田は,結 研 附属病院,羽 曳野病 院の外来

で実施 している患者 の脱落防止方式 をス ライ ドで紹介 し,

これによ り脱落傾 向にある患者 の約2分 の1は 再 び外来

通 院に戻 しうる とした。結核 の外来治療 の比重 が増 して

い る現在,保 健所 とも連携 を とった脱落 防止 を,そ れぞ

れの施設 で考案 し実施 する ことが必要 であろ う。

山口は,大 阪市 の愛 隣地 区における患者 の受療状況 か

ら,こ れ らの多 くは医学 的な難治 ではな く,社 会 的な理

由で難 治化 してい くことが多い とし,社 会 的弱者 に対 す

る医療側 の努 力な くして難治化 は防 ぎえない と述 べた。

5)合 併症 と副作 用

いかな る合併症 が実 際に結核治療 を進 める うえで困難

を伴 うかは,今 後 よ り厳密 な調査研究 が必要 と思 われる。

合併症 のなかには,結 核発症 の引金 となる ものがある こ

とは否定で きないが,特 殊 な免疫不全症 は別 として,治

療効果にはそれほど影響 はないのではなかろ うか(山 口)。

腎疾患 に対 す る透析可能 な施設,精 神病患者 を受入 れ可

能な施 設が結 核病 院に少 ない ことは問題 であるが,結 核

治療その ものはそれほ ど高度 なテクニ ックは不要 と思 わ

れるので,該 疾患 の治療がで きる施設で結核治療 を積極

的 に行 うよ う,そ の考え方を変換すべ きであ ると思 われ

る。

ただ,ア トピー性,ア レル ギー性素因のあ る患者 は多

剤 に薬疹等 の副作用が多発す るため,こ れ らは治療 が容

易 ではない。患者個人 にとって は不運 とい う以外な く,

主 治医 の裁量で脱感作 などcase by caseの 対 応をせざ

るをえない。 お叱 りを受 けるか も知れぬが,結 核対策 と

して大 きく取上げ るほどの頻 度ではないので,あ ま り時

間を費や して討議す ることは差 し控 えた。

6)免 疫機能低下の患者

重 症 の糖 尿 病合併 例,お よび今後 増加 す るであろ う

AIDS患 者 も含 めcompromisedhostに 対 す る対策 は,

今後重要 な研究課題 となるで あろう。強力化療 によ り結

核菌 を叩 くという攻 めの治療 に対 し,免 疫学的研究を基

盤 と した生体防御 をめざ してのIL2の 投与な どによ る守

りの治療 の進歩 に期待 したい。

7)医 師 の結核 ばなれの問題 につ いて

近年 のごと く結核化学療法が発達 して くると,一 般病

院,開 業医で も患者の治療 は十分実施 しうることも事実

で ある し,患 者発見の段階で も新登録患者の多 くは有症

状時 の医療機関へ の受診 によって発見 されてい る状況 か

ら,地 域一般医療機関 の結核対策 に果たす役割 は,き わ
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めて大 といわ ねば な らない。か くて,結 核対策を一般

Health Serviceにintegrateす る ことが望 ま しいとの

考え方 に立 ってわが国 の結核対策が進 め られて きて いる。

その こと自体正 しい姿 であることに異論 はないが,治 療

困難 な症例 を対象 とした諸演者 の発表内容か らす ると,

integrateし た場 合 の功罪 の罪 の方 が大 き くあ らわれて

いる印象をうける。発見時重症患者のDoctor'sdelay,

治療 を進 め る場合 の不適正 な処方 の変更 が多 いこと,さ

らに持 続排菌例 に持 ち込 まれた患者 の約3分 の2は 最初

の治療 が結核 非専 門医療機 関でなされていた とい う事実

(山 口)は,一 般 医 師 の結核 ばなれ と,結 核教育 の不徹

底 さを物語 ってい るといわねばな らない。

最近のイギ リスのStatement(Drug and Therapeu-

tics Bulletin:Vol.26,No.1,11,Jan.1988)で は,

結核が減少 して きた現在,ま れに しか結核患者 をみない

一般医が効果的 に治療す るの は困難であ るので,結 核治

療 は呼吸器疾患の専門家が行 うべ きであ るとしてい る。

結核事情が イギ リスほどでないに 上て も,薬 剤の副作

用や合併症 を もっ患者 をど う治療 するか といった各論的

な こ とよ りも,わ が国におけるNational Policyと し

て,今 後 も一 般医師,病 院において結核患者 を取扱 って

で も治 しうるとい う方針 を押 し進 めてい くのか,あ るい

は結核患者を発見 した場合は早 く結核専 門病院へ送れ と

いう方針 に変更す るのか,そ のいずれを取 るかを検討す

ることが基本的な問題 と思われ る。前者 の方針 を貫 くの

で あれば,結 核指定医療機関 とくに地域 の一般病院,総

合病院の医師への結核教育を今以上 に徹底 を計 らねばな

らない。 また地域 にお ける指導的立場にあ る結核診査会

その ものの強化 を計 り,一 般医療機関への指導性 を発揮

で きるようにせねばな るまい。

結核 の減少 して い くス ピー ドよりも,医 師の結核 か ら

関心 をな くして い くスピー ドの方が早い現状 は,結 核対

策 に重大 な問題 を投 げか けて いる。治療の困難 な持続耐

性菌排 出例が,医 療を施す医師側の責任に よって生 じる

よ うな ことだけはあって はな らな いと思われ る。

1.再 治 療 の 検 討 か ら

国立療養所札幌南病院 佐 藤 俊 二

は じ め に

最 近 の肺結核初 回治療 の優 れた成績1)2)は,す で に他

の感染症 のそれ と比較 して も何 ら遜色のな い段階 に達 し

ているといえよう。 しか し,発 見時超重症で化療の効果

をまたず に死亡す る例,副 作用や薬剤耐性 のため に薬剤

の使用 が制限 される例 を前 にす るとき,あ るいは不規則

な化療,治 療 中断 などのために初回治療 に失敗 した例,

また,ま れであるにせ よあ り得 るで あろう再感染例を含

めて,再 発例 に,再 治療,再 再治療 を余儀 な くされ ると

き,わ れわれは肺結核治療 の難 しさを改 めて感 じさせ ら

れるのである。 この場合 の難 しさの第一 は,主 要薬剤耐

性,特 にRFP,INH耐 性例 の治療 に関す る もので ある。

初 回治療 のよ うな確立 された標準方式 は用 い得ず,患 者

一一人一人 について個別 的に治療方式 を決 める必要が ある

か らである。

今回,わ れわれの病 院における再治療例 の検討 を行 っ

たので,そ の結果 を報告 する。

対 象

最近5年 間に国療札 幌南病院 に入院 した肺結核患者 の

うち,そ れまで に1回 以上 の化療歴 があ り,菌 陰性期間

が6ヵ 月以上に達 した後再排 菌 した患者 を対象 とした。

したが って初回治療か ら引 き続 いた持続排菌例 は除かれ

て いる。最初の再治療 を第2回 目治療例 とし,第2回 目

治療後 の再排菌例 および第2回 目治療 の失敗例を第3回

目以 降治療例 とした。

症 例 背 景

表1に 示 したよ うに症例数 は78例,性 別 は7.7:1と

男性 が多 く,平 均年齢56.9歳,60歳 以上が39.7%を

占め る高年齢層 であ り,発 病以来月数 は216ヵ 月で あっ

た。 またRFP使 用が一 般化 しない昭和44年 以前 に初

回治 療 を受 けた例 が35.9%を 占めていた。第2回 目治

療例(以 下A群)46例(59.0%),第3回 目以降治療

例(以 下B群)32例(41.0%)で あ った。 レ線像で は

学会 分類I,II型 が83.3%と 大 多数 であ り,空 洞 の性

状 で は硬 化壁 空洞 が57.7%と 過半数 であ った。 喀痰 中

結核 菌 は塗抹 培養 いず れ も陽性73例(93.6%),培 養

のみ陽性(20コ ロニ ー以上)3例(3.8%),塗 抹 のみ

陽性(G2号 以上 連続2回 また はG4号 以上1回)5例

(6.4%)で あ った。入院後比較 的早期(8カ 月以 内)に

手術 にふみ切 った7例(8.9%)を 除いた71例 にっ い

て,化 療の成績を検討 した。

成 績

1.薬 剤耐 性(表2):主 要薬 剤 に耐性のない例 はA

群 で は57.5%,B群 で は29.1%,3剤 以上耐 性 はA

群7.5%,B群29.1%で あり,な かで もRFPとINH

両 者 に耐性 を有す る例 は,A群 で は15.0%,B群 で は
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表1背 景 因 子

45.8%で あ った。

2.治 療薬 剤(表3):RFP・INHを 主体 とした主要

薬のみで終始 した例 はA群 で は64.4%,B群 では24.0

%で あ り,主 要 薬+そ の他 の抗結核薬 で開始 した例 はA

群 で は22.2%,B群 で は32.0%で あ った。 ま た化 療 途

中 で 主 要 薬 か ら そ の 他 の抗 結 核 薬 に変 更 した例 はA群

で は8.9%,B群 で は28.0%で あ り,主 要 薬 以 外 の

minor drugsの み で 終 始 した例 はA群 で は4.496,B

群 で は16.0%で あ っ た 。 な お,PZAの 使 用 例 はA群

で は13.3%,B群 で は44.0%で あ った。

3.菌 経 過:菌 培 養 陰 性 化 率(図1)は 全症 例 で は6

カ 月 目74.6%,12カ 月 目85.1%で あ った が,19カ 月

目 に1例,25カ 月 目 に1例 陰 性 化 した例 が あ り最 終 的

に は88.1%の 陰性 化 率 で あ った。A群 とB群 を比 較 す

る と,6カ 月 目で はA群83.7%,B群58.3%,12カ

月 目 で はA群95.3%,B群70.8%で あ り,い ず れ も

有 意 の差(x2テ ス ト,P<0.05)が み られ た。

レ線像 の学 会I,II型 とIII型 の菌 培 養 陰 性 化 率(図2),

空 洞 型 と菌 培 養 陰 性 化 率(図3)で は6ヵ 月 目,12ヵ 月

目 と もに有 意 の差 はみ られ な か った 。

耐 性 主 要 薬 剤 数 と菌 培 養 陰 性 化 率 との 関係 を 図4に 示

したが,主 要 薬 剤 す べ て に感 受性 の例 で は6ヵ 月 目96,7

%,12ヵ 月 目100%で あ った の に対 し,1剤 耐 性,2剤

耐 性,3剤 以上 耐 性例 で は,そ れ ぞ れ6ヵ 月 目75.0%,

46.4%,20.0%,12ヵ 月 目87.5%,73.3%,40.0%

で あ り,耐 性 の無 い例 と2剤 耐 性 例 と の間 に は6ヵ 月 目

の 成 績 に有 意 の差(P<0.01)が み られ た。 再 治 療 の 成

績 を左 右 す る と考 え られ るRFP・INHの 耐 性 と菌 培 養

陰性 化 率 との関 係 を図5に 示 した。 両 者 と もに 感受 性,

いず れ か一 方 に耐 性,両 者 と も に耐 性 の3群 に 分 け て比

較 す る と,そ れ ぞ れ6ヵ 月 目94.3%,42.9%,23.5%,

表2薬 剤 耐 性

R:RFP50mcg/ml,H:INRlmcg/ml ,S:SM20mcg/ml,E:EB5mcg/ml耐 性

表3治 療 薬 剤
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図1菌 培養陰性化率

図3空 洞の性状と菌陰性化率

図5FRP・INH耐 性 と菌陰性化率

図2空 洞の有無と菌陰性化率

図4耐 性薬剤数と菌陰性化率

図6レ 線基本病変改善率(2a+1)
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12ヵ 月 目100%,64.2%,41.2%で あ り,両 者 感 受 性

群 と 他 の2群 と の 問 に は12ヵ 月 目 の成 績 に 有 意 の差

(P<0.01)が み られ た。

4.レ 線像 経過:基 本病 変 の改善 率(図6),空 洞改

善率(図7)を 学研 経過 判定基準2a(中 等改善)ま た

は1(著 明改善)に 達 した例 の率で示 した。

5.RFP・INH両 者耐性例 の化療(表4):こ の症例

の み は前 述 の症例 数で は不足 なため,対 象 を昭和53年

の入院患者に まで拡 大 した。耐性判 明時 の薬剤変更 に際

して,1剤 ずつの変更 が化療不成功例 に多 く(55.5%),

成功 例 に少 なか った(19.0%)。 これに対 し,3剤 以上

同時変更が成功例に多 く(47.6%),不 成功例 に少 なか っ

た(11.1%)。1剤 ず つ変更 例 の成功率(4/14)と3剤

以上 同時変 更例 の成功率(10/12)の 間 には,有 意 の差

が み られ た(P<0.05)。 不 成功 例 の レ線像所見で は,

全例 が硬化壁空洞 を有 していた。 なおPZAが ほぼ半数

に使用 されていたが,成 功例,不 成功例 の間 に有意差 は

なか った。代表 的な症例 の経過表 を表5,6に 示 した。

6.手 術 成績(表7):7例(9.0%)は,入 院8ヵ 月

以 内に手術 を行 った。 この うち4例 はRFP・INH両 者

耐性であった。術式 は上葉切除術3例,上 葉切除+補 正胸

表4RFPお よびINH両 者耐性患者 の化療
一一

空 洞 処 方 の 同 時 変 更 PZAの 使用

空洞無 非硬化 硬 化 変更無 1剤 2剤 3剤 以上 PZ(一) PZ(+)

不成功例

N=18

例数 0 0 18 2 10 4 2 6 12

% 0 0 100 11.1 55.5 22.2 11.1 33.3 66.7

成 功 例

N=21

例数 1 4 16 2 4 5 10 11 10

% 4.8 19.0 76.1 9.5 19.0 23.8 47.6 52.4 47.6

表5経 過
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表6経 過

治療3回 目■ ♀61歳
6カ 月 12カ 月

1

化

療

薬

剤

ll
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獺SMi吻 彫KM一昭EB一:%TH一

複
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塗 抹 9-2 94一 一 一 一 一 一 一
一 一 一

培 養 惜 一 柵 一 冊 十 一 一 一 一 一 一 一
一_一

耐

性

RFP

INH

諸
腰

㍗

㍗

=

50
1
20

(2,5)

=

藤
像

基本型 わII2 軽度改善 軽度改善

空 洞 Ky1 軽度改善 軽度改善

表7手 術 例

性 年齢 術 式 入院後 結核菌

1 男 54 左 上 葉 切 除 1カ 月 陰性化

2 男 24 右 上 葉 切 除 6カ 年 陰性化

3 男 40 右上葉切除+補 正胸成 6ヵ 月 陰性化

4 男 61 右 上 葉 切 除 1ヵ 月 陰性化

5 男 59 両側合成樹脂球除去 1カ 月 陰性化

6 女 44 左 肺 別 除 8カ 月 陰性化

7 女 52 左 肺 別 除 8カ 月 陰性化

成術1例,全 剥除術2例,両 側合成樹脂球除去術1例 で

あ ったが,全 例が菌陰性化 に成功 した。

考 案

今 回 の調 査症 例 は高年 齢者 が多 く,前 回の治療か ら

10年 以 上 を経 た例 が半数 に近 いため,病 歴か ら既使用

薬剤 等 を明 らか に し得 な か った例 もあ ったが,A群 中

明記 されているものの うち64%がRFP未 使用例 であ っ

た点 に特 色があ り,RFP・INH主 軸の短 期療法以後 の

再発例3)4)と は異 なる点が ある。

これ らの再発 例 は治療終 了後1年 以 内に多 く,滅 菌 的

治療 の不足 によ る生残菌 の排 出 と考 え られているが5),

われわれの症例では,RFP・INHの 治療 を4カ 月 で中断

して12ヵ 月目に再排菌 した1例 を除 いてはlaterelapse

であ り,初 回治療 で十分 な治療 を受 けた後 の臨床的治癒

の状 態か ら起 こった再発 と考 え られる。 いわばA群 は

一 次三 者 といわれ たSM・INH・PASの 時代 の再発例

が主体 をな している と考 え られる。 このためか治療成績

は比 較 的良好 で あ ったが,A群 とB群 の間に は明確 な

差がみ られた。 この点で は 「肺結核 の治療 には2回 チ ャ

ンスがあ る,初 回治療 と第2回 目治療 である」 とい う言

葉の正 しさを裏付 け るものであ った。

しか し,B群 の ほとん どの例 がRFP既 使用者 であ り

RFP・INH耐 性例 も多い(表2)こ と,ま たB群 の う

ちで もRFP・INH両 者 に感受性 の例 は全例(4/4)菌

陰性化 してい ることか ら,既 治療回数以上 に結果 を左右

す る要 因は,主 要薬剤 とくにRFP・INHの 耐性で ある

と考 え られる。

治療薬剤 の選択 は,第2回 目治療で は初回治療 と同様

にRFP・INHを 主軸 とした組合せで開始 されて いたが,

治療途 中で主要薬剤 に多剤耐性であ ることが判明 した時

点で の薬剤変更,あ るいは第3回 以降治療 に際 し多剤耐

性が分かっているか または予想 された ときの薬剤選択 が,

治療 の成功,不 成功 に大 きな影響を及ぼす ことは否定 で

きないようで ある。結果的 にみれば,感 受性薬を1剤 ず

つ逐 次投 入 したときの成績 は悪 く,3剤 以上 同時に変更
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治療4回 目■ ♀56歳
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した場 合 に好成績が得 られて いた。RFP・INH両 者耐

性 に もかか わ らず,菌 陰性化 に成功 した少数例で は後者

の方法 が と られた ものが多か った。 この場合で もINH

のみは耐性 があって も継続す る例が多か ったが,こ れ は

主要 薬 を1剤 で も継 続 した い とい う主治医 の心理 と,

INHの 比較的副作用 の少 なさのためで あろう。

OFLXが 有効 で あ った と思 われ る例が2例 あったの

が注 目され たが,最 近 の報告6)で もある程度 の効果が評

価 されている。1例 の経過表 を表8に 示 した。

RFP・INH両 者耐 性 などで化療 の成功 は期待で きな

いが,呼 吸機 能 が良好(指 数50以 上)で あ り,病 巣が

限局 されている例 では手術 が今 日なお有力 な治療法 であ

る。 われわれの例 で も,手 術 された7例 は全例菌陰性化

し社会復帰 する ことができた。

今 回調 査例 の うち化療 によ って菌陰性化 した60例 中

追 跡 し得 た56例 の うち7例(A群3,B群4)12.5%

が再排 菌 していた。RFP・INH両 者耐性 の化療成功例

21例 か らは4例(19.0%)に 再排菌 がみ られた。

全 症例 の転 帰 は,菌 陰 性化 後退院58例(74.4%),

菌 陽性 の ま ま退 院6例(7.7%),菌 陰性化後死亡2例

(2.6%),菌 陽 性 の まま死亡2例(2.6%),入 院 中10

例,平 均入 院期 間11.2ヵ 月であ った。

ま と め

治療 困難 な肺結核患者 をっ くらないよ うにする対策 と

しては,当 然 の ことなが ら,早 期発見 につ とめ,副 作用

や薬剤耐性に対す る注意 を怠 らず,不 規則 な化療,治 療

中断を しない ことであ るが,不 幸 に して再治療 のやむな

きに至 った ときは,今 回の調査 では,第2回 治療 に限 り

初回治療 と同様の治療法 式で良 い結果 が期待 で きる。 し

か し第2回 目治療であ って も,RFP・INHに 耐性 のあ

る例 や,3回 目以降治療 例では,患 者個 々にっいて治療

方式を慎重 に決め る必要 があ る。 多剤耐性例 の薬剤変更

に際 して は,感 受性薬剤を1剤 ずつ逐次投入 す ることは

避 け るべ きであ り,2剤 以上,で きれば3剤 を同時に変

更 した場合 に菌陰性化 に成功す る確率が高い。 また,必

要 に応 じて手術を考慮す ることも忘れて はな らない。
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ヒ ドラジッ ドと リフ ァンピシ ンが登場 してか ら,肺 結

核症 の治療法 はほぼ確立 した。初回治療 において は,耐

性 の有無 に関 わ らず100%に 近 い治癒率 を示す よ うにな

り,再 治療例 で も有効剤 ことに ヒ ドラジ ッ ド・リフ ァン

ピシ ンが感 性 であ れば90%以 上 の治癒率 を示す ことが

で きるよ うにな った。

ただ し,こ うした好結果 を期待 できるのは,初 回治療

と初 めての再治療 の場合 であ り,副 作用や患者側,医 療

側双方 の原因 か ら起 こる脱落 などによって治療 に失敗す

れば 「治療困難 な肺結核症」 は容易 に作 り出されて しま

う。

また,再 治療 では薬剤耐性 の問題が ある。治療開始時

の薬剤耐性 の頻度 は,初 回治療 の場合 は約6%で あるの

に対 して再治療 では3分 の1強 の症例が耐性 を持 って い

るので,使 用薬剤 の選択 には細心 の注意 を要す る。

今回 の シンポ ジウムの目的 は,「治療困難 な肺結核症」

を作 らないための手段 を捜す ことにあると考 え,治 療失

敗 の最悪 の結果 である死亡例 と,最 も治療 しに くいと思

われる ヒ ドラジ ッ ド・リフ ァンピシ ン2剤 に耐性 を有す

る例 とに焦点 を絞 って検討す ることに した。

早期死亡例の検討

結核研究所付属病院 における昭和58年 か ら60年 の3

年 間の肺結核症入院患者647例 中 の死亡例 は25例(3.9

%)で あ った。男女比 は21:4で60歳 以上が80%を 占

めていた。高齢化す るに したが って合併症 も多 く,全 身

状態 を悪化 させ る要因 もまた多岐 にわ たる。抵抗力の低

下 して いる個体の感染の発 見が遅 れれば治療 も困難 とな

る。25例 の うち,初 め て入 院 して2カ 月以 内に死亡 し

た例すなわ ち早期死亡例 は8例 であ ったが,直 接 の結核

死亡 は6例 であ った。

これ らの例の早期に死の転機 を とった要 因を,診 断 の

遅れ ・治療上の問題に分け,そ れぞれどち ら側 の関与 が

多 いか を見 た(表1)。 第1例 と第7例 は不可抗力 に近

いが,そ の他の6例 は全例診 断の遅 れが関与 している。

中で も,検 診を受 けていて も見落 とされていた例 や,不

用意 なス テ ロイ ド剤 の使用 が 目立 つ。第6例 は,10月

の老 人検 診 で は異 常 な しといわれてお り,12月 に症状

受診 した ときは重症の肺結 核であ った。第5例 の肝硬変

合併例で は,患 者の訴えが肝硬変 の症状 と合致 していた

た め,胸 部の所見 は実際よ りも軽 い もの と見 なされてい

るうちに,粟 粒結核の急速 な悪化 を起 こした。第3例 は

過去1年 の間に2回 症状受診 してお り,そ のつど結核菌

「塗抹 」陰性 で あ った。 今回 もまた検痰 は行 ったが,5

回陰性であ った ことか ら肺 炎 としてステ ロイ ドが使 われ

た。

これ らか ら得 られ る今後 への教訓 は,患 者側 には定期

検診受診 と症状があれば早 期に受診 する ことを勧 め,医

療側 には住民検診 ・老人検診 など検診時 の診断 のツメを

徹底 して行 うことの必要性 および結核 の疑 いある場合 の

ステロイ ド剤使用は,細 心 の注意 を要す る ことを改 めて

周知 させたい。

表1早 期死亡の要因
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図1耐 性あ り ・な し別 にみた経過 の分類

全症例

洞()

非硬化

硬 化

図2学 研病型別にみた菌陰性化状況(耐 性有無別)

再治療で耐性を持つ症例の検討

57年 度 療研 「入 院 時薬剤 耐性 に関する研究」 の症例

827例 中,再 治療例 は286例 であ ったが,耐 性 を もっ症

例 は92例(32.2%),そ のうちSM・INH・RFPの 主

要3剤 に耐性 を有 す るものは87例 であ った。 これ らの

症例 にっ き,同 一施 設内で性 ・年齢を一致 させた耐性の

ない例 とペ アを組み,両 群の比 較を試 みた。該 当す る療

研各施設に調査票記載 を依頼 し,返 送 された症例 に結研

の症例 を加 え検 討 した。耐性例 としては75例 ,ペ アと

しての比較検討 は各55例 である。

有 耐性75例 中,INH・RFP2剤 に耐 性 の もの は30.7

%,SMを 加 え た3剤 に耐 性 の もの が14.7%あ った 。

次 にペアを組んだ症例だが,症 例 は5年 前の ものであ

るため細か い経過を さけ,現 段階 までの最終 的な経過 の

良否 に従 って4段 階 に評価 した。

1)は,比 較的良好に経過 してい る例

H)は,治 療経過中 に苦労 はしたが,何 とか菌 陰性化

に成功 した例

皿)は,副 作用な どで薬剤 が十分 に使 えない,患 者 の

全症例

非硬化

硬 化

図3学 研病型別にみた病状改善率

全 例(55組)

HR耐 性(27組)

その他 の耐性(28組)

図4耐 性内容別にみた病状改善率

病識が低 く治療協力が得 られないな ど経過 中治療 に苦慮

した例で あり

IV)は,死 亡,脱 落 な ど も っ と も悪 い経 過 を と った も

の で あ る。

す な わ ち1・IIは 経 過 の良 か った例,III・IVは 治 療 困

難 を 覚 え た例 で あ る。

経過 の良 否 を耐 性 の有無 別 にみ る と,耐 性 あ り群 の

58.2%に 対 し,な し群 では89%が 症状 の改善 をみて い

る(図1)。

菌 の陰性化 について病型 の関与 をみ たが,硬 化,非 硬

化 の別 によ る差 は認 め られ なか った(図2)。 同様に,

学研病型別 に病状改善率 をみたが(非 空洞型 は非硬 化に

含 む),病 型 の違 い は改善率全般 にも関与 してお らず,

耐性 の有無因子が重要 と考え られ た(図3)。

そ こで,次 に耐性内容別 に病状改善率をみた。 全例 お

よび ヒドラジッド・リフ ァンピシン耐性例にみ るよ うに,
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表2治 療困難な病状 をつ くりだす要因/経 過 の悪 か った12症 例(全 例H・R耐 性)

表3HRに 耐性があ りなが ら経過の よか った例

表4HRに 耐性が あ りなが ら経過の よか った例(続 き)
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耐 性 あ り群 の改善率 は有意 に低 い(図4)。 「H・R2剤

に耐性 のあ るもの」 と 「その他 の耐性」 との比較 では,

有意 に2剤 耐性 の方 が低率 を示 した。

耐性 がないのに治療 困難 であ った例 も6例 あったが,

うち3例 は患者 に病識 がな く,い ったん は菌陰性化 を果

た しているのに治療 を放棄 している。偶然で はあろうが

3例 とも糖尿病 を合併 しており,再 悪化が懸念 され る。

残 り3例 の うち,1例 は治療終了 して順調な経過を とっ

たが,そ の後 白血病 を発症 した。他 は肝炎,肝 硬変を合

併 してお り,薬 剤 の使用が不十分で あった例であ る。

経 過 の悪 か った症 例 は,12例 全 例が ヒ ドラジッ ド・

リフ ァンピシ ン2剤 に耐性であ ったが,治 療困難な状況

を作 り出 したと思われ る要因を,医 療側 ・患者側に分 け

て み た(表2)。 要因 は相 半 ば していたが,医 療側 ・患

者側双方が きちん と対処 していたに も関わ らず悪化 する

例 もわずかだが存在 した。

一方,ヒ ドラジッ ド・リファンピシン2剤 に耐性 を有

しなが ら経過の良か った例 も8例 あ り,う ち5例 は化学

療法のみで菌陰性化に成 功 してい る(表3)。 ガ フキー10

号培 養(冊)の1例 が 陰性化 までに4ヵ 月を要 したほか

は,い ずれ も1～2カ 月 で菌 陰性化 を果 た している。排

菌 量 が100co1以 下 と少 なか った ためか と思 われ る。

排菌量の少 ない ものは全菌量 中に含 まれる耐性菌数 も少

な いので あ ろ うか。使 用薬 剤 は表4の 通 りで あるが,

PZA以 外 あ ま り特別 な薬剤 を使用 して お らず,再 治療

開始時 に多剤併用 で総力 を挙 げることの好結果が示唆 さ

れる。

外科療法 による ものが3例 あったが,こ れ らの例 は耐

性 があるため再治療 に際 して早期 に外科療法 に踏み切 っ

た ものと思 われる。外科療法への時期決定の決断 は,今

後 も重要 なポイ ン トとなる。

INH・RFPの 耐性獲得について

57年 度 療研症例中のSM・INH・RFP3剤 に対 す る

耐性の発現発病頻度を見た。 ヒ ドラジッ ドの高度耐性 菌

感染 発病 は少ない とされてい るが,5年 前 の療研(昭 和

52年)と 比べ ると,1ガ ンマ完 全耐性 菌によ る感染発病

率は5年 前の3%か ら18%に まで増加 していた。 リファ

ンピシ ン50ガ ンマにつ いて も同様比較 したが,発 現頻

度 に差 はなか った。再治療開始に当た っては,既 往歴 の

聞 き取 り(こ とに既使用薬剤 の聞 き取 り)が 治療薬決定

の重要な ポイン トとな ることに改めて留意 したい。 また

再治療例の治療 は,初 回治療 時の短期治療 に準 じた治療

内容 ・治療期間で は不足 である ことも銘記 したい。

ま と め

1)初 回入 院早期死亡 は治療開始 の遅 れによる ものが

多い。

2)再 治療でも耐性がなければ比較的順調 に経過す る。

3)再 治 療例 の30%は 「INH・RFP2剤 に耐性」

の可能性 がある。

4)発 見 ・治療開始 の遅れ と初回治療の不確実 な治療

が治療困難 な状態 を惹起 しやす い。

5)INH・RFP2剤 に耐性の ある群の病状改善率 は,

耐性 のない群 に比 し有意 に低率であ る。

6)再 治療 の開始 に当 たって は,耐 性の存在を考慮 し

多剤併用療法が望 ま しい。

7)有 耐性例 につ いて は,外 科療法への時期決断が重

要 なポイ ントとなる。

結 語

「治療 困難 な肺 結核 症」 を作 らないために,患 者側 に

対 して は治療方針 ・合併症 な どに対 す る教育 の徹底 を,

医療側には住民検診 ・老 人検診 の活用 と合併症 への配慮,

お よび結核医療に携 わ る医師への結核 医療基準教育 の徹

底を望みたい。

終わ りに臨み,療 研委員長青柳 昭雄先生,お よび調査

にご協力下 さった下記各施設 に心 よ り感謝 申 し上 げます。

国療道北病 院 ・国療北海道第一病院 ・埼玉県立小原療

養所 ・国立東京第二病院 ・国療東京病院 ・国療中野病院 ・

社会福祉法人有隣病院 ・国療岐阜病院 ・国療千石荘病院 ・

大 阪府立羽曳野病院 ・国療兵庫中央病院 ・川崎医科大学

病 院 ・国療 山陽荘病院 ・国療熊本南病院 ・結核予防会保

生園病院 ・同大阪支部大阪病院

3.呼 吸 不 全 と の か か わ り

国立療養所東名古屋病院 三 輪 太 郎

は じ め に

X線 上相 当高 度 の病変 を もつ,い わ ゆる重症肺結核

といえ ども,初 回治療 の際,抗 結核剤 によ く反応す るこ

とはすでに周知 の事実で あ り,短 期間 の うちに著明 な改

善 を期待 しうる。一方,菌 陰性化 しえた ものの呼吸循環

不全 におちいり,予 後不良 とな る症例 はまた,こ れ ら重

症肺結核か ら発生す る頻度が高い もの と考 え られている。

したが って,治 療困難な結 核の対策 の一面 は,こ の観

点か らも論 じられねばな らない。

今 回,荒 蕪 肺 を含 めて高度X線 所見 を持 つ初 回治療

例で ともか く菌陰性化 した後,数 年 の経過 の うちに呼吸
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不 全 が顕在化 した10例 と,同 様条件で の非呼吸不全10

例 とを比較 検討 し,考 察 を加 えた。次 いで,胸 成術後

30年 以上 を経 過 した超 遠隔例 といえる200症 例 につ い

て呼吸機能障害 の程度 を同様 な視点か ら検討 し,合 わせ

て,当 院1結 核重 症棟収容 の45例 の1年 後 の転帰を呼

吸不全 との関連 を中心 に分析 し,こ れ らを総括 した。

1.対 象 症 例

A)20例 す べて が初回 治療 例,大 量排菌,X線 上1

型,拡 が り2以 上,う13は 呼 吸不 全群,非 呼吸不全群

とも同 じで10例 中7例 ず つを 占める。追跡期間 は2～

10年,平 均4年,血 液 ガス,換 気機能,ECG,X線 所

見 について検討。

B)胸 成術 後30年 以上 経過 した外来患者200例,同

様 に血液 ガスなどを検討。

C)61年11月,当 院 の1結 核病棟(重 症棟)に 入院

中の結核患者45例 の1年 後 の現状 を検討。

2.結 果 および考察

A)表1の ごとく,呼 吸不全群 の予後 はきわめて悪 く,

死亡7に のぼ り,退 院 しえた2例 も在宅酸素療法 を続 け

てい る。 これに比 し,非 呼吸不全群 では癌死 の1例 を除

表1重 症例 平均4年 後の転帰

表2治 療開始時の年齢

表3治 療 開始時のPo2

きすべてが退院,在 宅酸素 の必要 もない。 この大 きい差

を もた らす因子を以下比較検討 してみた。

表2は 治療開始時の年齢 であ る。 呼吸不全群 での平均

55.9歳 に比 し,非 呼吸不 全群 では46.1歳 と若 い,39歳

以下の全例が非呼吸不 全に属 した結果 であろ う。観察期

間が短 いため に,60歳 以上 は4例 にす ぎない。

血液 ガスの うちPo2を み る と,表3の ごとく平均 で

約10Torrの 差がみ られ る。 非呼吸不 全群 での60Torr

以下,70Torr以 下 は経過中に改善 され,表4で みる ご

と く,平 均80Torrを 超 す の に比 べ,呼 吸不全群 では

4年 後 に50Torr以 下 へ と25%も の低下 を見 せ,治 療

開始時 に くらべて大 きい落差 とな って くる。

換 気 の面 か らは表5の ごと く,%VC,FEV1.0,IN

DEXす べて両 群 の問 に著明な差 はないが,4年 経過後

には,呼 吸不全群でのFEV1.0の 低 下著 しく,し たが っ

て指 数 もまた36%と 大幅 に低下す る。 これ は,後 述 の

X線 変化 とも関連 して いる。

X線 所 見で も表6の ように,治 療 開始 時両群 間にま っ

た く差が見 られず,全 例が重篤広範な病変例 であ る訳 だ

が,表7に 見 る軽快度 と2次 的変化の推移 につれて,や

や差が現れて くる。すなわ ち,呼 吸不全群 で は化療後気

腫化 の傾向が強 く,逆 に気腫化の見 られなか った3例 す

表4Po2値 の変動

表5治 療開始時と4年 経過後換気数値
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表6初 診時X-P所 見 とのか かわ りI

表7X-P所 見 とのかかわ りII

べてに呼吸不全化 も見 られ なか った ことであ る。

以上,呼 吸不全,非 呼吸不全両群の間に は,治 療 開始

時Po2が や や低値 か否 か を除 けば,特 に差 はみ られて

いないが,数 年 の治療経過後で は予後を大 きく左 右する

に至 る差が 出現 して いる。

B)胸 成 術後30年 経過 した200例 を,胸 部X線 上,

肋骨切除 による加療変形のみの もの と,残 存肺 の2次 的

変化 を併せ もっ もの とに分 けて比較 してみ ると,表8の

ご と く,%VC,Po2ECG変 化 の有無 など,す べてに

差が現れてお り,こ こで も2次 的変化 の有無 が呼吸不全

化 とかかわ って いる。

C)さ らに,1病 棟 での肺結 核患 者45例 の1年 後 の

転帰 とこれ にかかわ る因子 とをみ ると表9の ごとく,こ

こで も,Po2,02吸 入,身 障者該 当 など呼吸不全 にか

か わ る もの が,X線 所 見 の重 症度,排 菌 の有無 などと

同様,大 きな ウエー トを 占めてい る。

以上,初 回 治療,重 症肺結核 で2年 か ら10年,平 均

4年 という比較的短期間の うちに,呼 吸不全 を呈す る者

と然 らざる者 とについてその経過 を述 べたが,在 来,結

表830年 以上経過胸成術例の呼吸機能障害

表9重 症結核病棟1年 後の転帰
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核 後遺 症 と しての呼 吸不 全 は,基 礎疾患 の発病以来10

年 以上 が70%,20年 以 上例 で も60%を 占めるといわ

れ1),長 年 月 にわた って徐 々に形作 られて くる ものと理

解 されて い る。今 回 の症例 の よ うに,4年 後で のPo2

低 下-25%,%VC-10%,FEV1.0-39%,指 数

一36%と い う急速 な悪 化 が明 らかであ り,重 症肺結核

での呼吸不 全化 は比較 的短期 間の うちに進行 する ものが

あ ることを予測 してお く必要 があ る。

次 に,血 液 ガ ス値,こ と にPo2に つ い て み る と,呼

吸 不 全 群 で は,化 療後 い った ん上 昇 した4例 を含 め て全

例 が再 び低下,さ らに は急 性増 悪 を来 し,平 均46.4Torr

と著 明 な 悪 化 に至 って い る。 さ らに,Po2>71Torrと

当 初 正 常 値 で あ った2例 と もPo2<60Torrと な り,化

療 早 期 か ら02吸 入 を併 用 す べ きで あ った と反 省 さ せ ら

れ た 。

反面,非 呼 吸不全群での当初60Torr以 下,70Torr

以下例すべてが化療 とともに上昇,改 善 し,平 均80Torr

を超す結果 とな って いる。

ECG所 見 で の右心 負荷 像 は,呼 吸 不全 群で10例 中

4例 に,非 呼 吸不全 群で は10例 中1例 に見 られ,両 群

の間 に差が見 られ る。 しか も,呼 吸不全群か ら2例 の心

不全死 の結果 を招 いた。

次 に,X線 所 見 につ いて は,す で に長 野 ら2)が 指摘

す る 「拡がり3」 か らの呼吸不全化が多 しとす るように,

当然 なが ら広範 な変化か ら呼吸機能低下,呼 吸不全化が

発生 しやす いと して も,今 回の症例で は呼吸不全群,非

呼吸不全群両者 の問 に,治 療開始時X線 所見の差 はまっ

た く見 られて いない。治療経過 につれて両群の間 に差が

出現 している。 それが気腫化で あり,前 述の閉塞性障害

の加重 もこれ を裏付 けて いる。

結 核後 遺症 と気腫化 との関連 については,芳 賀3)4)は

主 に下葉 に発生 し,そ の原因 を局所の換気力学的変化 に

よる ものと し,閉 塞性変化が死亡率,肺 性心 と関連す る

点 に言及 している。実際 に,化 学療法 によ く反応 し,早

期 に病巣 が収縮,硬 化治癒機転が強 く起 こったと見 られ

る症例 では,中 下野 に代償性気腫,過 膨張が現れてお り,

8例 が呼吸不全化 し,そ の4例 が気胸を併発,予 後不良

とな っている。反面,気 腫化が軽度か,ま った く見 られ

な い5例,こ の 中に は軽快度2b,お よび不変3が 含 ま

れるが,呼 吸不全 を起 こす ことな く終わ って いる。

これは,た またまの結果論で もあろう。

重症肺結核 が強力 な化学療法 にどう反応す るのか,病

巣 の収縮,吸 収,さ らには硬化 の進み方,そ して瘢痕化

に伴 う気腫や過膨張 の起 こり方 は予測で きない し,そ の

結果,機 能低下 とど う結 び付 くか もわか らない。 ただ,

病変改善 に伴 う気腫 や胸膜石灰化 や胼胝 の出現 は,在 来

感染症 の治癒 ・安定所見 とされていたところで あ り.そ

れが機能面か らは障害因子の大 な るものである とみな し

て はな らぬ こと,と 位置づ けることはで きる。

しか し,こ のため に急激な化療 の効果 を避 けて呼吸不

全化を防 こうという発想な どはあ りえない。

同様 な傾 向 は結核外科症例 で も見 られる。200例 の胸

成例で は,切 除肋骨数の多寡,す なわち上肺野 の虚脱程

度 よ りも上述 の肺下野の2次 的変化 の有無 が影響 する と

こ ろが大 き く5),単 なる胸成術例で は伝え られ るほどの

機能低下 は もた らさず,気 腫や胼胝の有無 こそが呼吸不

全 を顕在化 させ ているようで ある。

これはまた,重 症結核病棟での1年 間のみの観察 です

ら指摘 できる ことで ある。つ まり,呼 吸不全関連 条件 の

有無 が予後 を大 き く左右 し,持 続排菌や荒蕪肺の存在な

どの因子 と比 べて同一 あるいはそれ以上の影響を与え る

とい ってよい。

3.お わ り に

重症肺結核 の初回治療 に際 して は,強 力な抗結核剤 に

よ って早期 に好転 を期待で きる反面,後 遺症 と しての呼

吸不全 が比較 的短期間 に出現す る例 も少 な くな い。治療

開始時にこれを予測することは困難 であるが,重 症化 させ

ないための方策 として,

1)高 齢者(50歳 以上 も含 む)

2)治 療 開始 時Po2≒70Torr前 後 の軽 い低酸素血症

3)ECGで の右心負荷像

4)病 変 が1型,拡 が り3

の条件 が あ る時は化療 開始 と同時 に02吸 入 を行 うの

が安全であ り,さ らに,

5)化 療 の経 過 中,あ る いは経過 後,X線 所見で軽

快度が高 く,気 腫化傾 向の強い時,さ らに気胸,感 染が

認 め られ る時 には,よ り充分 な02吸 入 が行 われ るべ き

であろ う。
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4,難 治 化 要 因 の 検 討

大阪府立看護短期大学 山 口 亘

は じ め に

結核化学療法のめ ざま しい進歩に もかかわ らず,そ の

恩恵 に浴す ることな く難治化す る事例 は少数 なが ら跡 を

絶 たな い。治療 に失敗す る原因 としては,主 要薬剤 の未

治療耐性や副作用に よる強力な併 用療 法の実施不能 など,

患者 にとって極めて不運 な こともあ る。 また患者 の受療

状況 に問題があ る場 合に も,当 然 の ことなが ら重症化 あ

るい は難治化 が起 ころ う。 かかる事例 の発生 を何 とか阻

止す ることも医療側 の責務 であるが,そ れ以上 に医療側

自身に起 因する治療 の失敗 はあ ってはな らない ことであ

る。 そ こで,難 治化例 のそれに至 った原 因に医療側 がど

の程度 関与 しているかを究 明す べ く,こ れ ら症例 の治療

経過 を分析 したので報告 する。

対象ならびに方法

昭和62年9月1日 現在,大 阪府下全保健所 に登録 さ

れている肺結核患者 の うちで,今 回 の治療期間 の計が2

年以上 にわた り,調 査時現在治療 中の者 では直近6ヵ 月

以 内に,調 査時点で治療 中断 中の者で は中断前6ヵ 月以

内に排菌 を持続 して いた症例 を本調査 の対象 と し,保 健

所 が把握す る情報 を基 に治療 の経過 を検討 した。

成 績

1.対 象例 の背景

大 阪府 下全 保健 所 の調査 時 にお け る持続排菌例 は男

322人(78%),女89人 の計411人 で,こ れ らが昭和61

年 末 の活動 性肺 結核 患者 中 に 占め る割合 は,府 全体で

3.7%,大 阪 市 のみで3.6%,そ の他 の府下で3.9%で

あ り,持 続排菌例 の分布 には地域差 を認 めなか った。今

回 の登録時年齢で は40歳 代が最 も多 く28%を 占め,次

いで50歳 代23%,30歳 代18%の 順であ り,こ の傾向 に

も地域差 を認 めなか った。

表1の ごとく,今 回 の治療 が初回で あった者 は179人

(44%),再 治 療例 は232人 で あ り,全 例 で の初回治療

間始 時期 で は昭 和40年 代 が31%で 最 も多 く,39年 以

前 が31%,50年 以 降 は28%に 過 ぎなか った。再治療

例 の前 回 まで の治療期間で は5年 以上が22%と 最 も多

く,次 いで1年 以 内が18%で あったが,治 療歴あ るも

期 間不 明が31%に の ぼった。 また再治療例での前回の

最 終菌 所見で は,1年 以上菌陰性持続後治療を終了 した

者 が12%,菌 陽性 のま ま治療を中断 して いた者 は7%

で あ ったが,最 終菌所見不明が全例中65%を 占めた。

今回 の治療開始時病型で は,再 治療例が過半数を占め

た こと もあ り,1型 お よ びII型 の拡が り3が 全例の16

%に のぼった。 また,治 療開始時菌陽性率 は62%で あ っ

た。

糖尿病 の合併率 は全例で9%で あ ったが,初 回治療例

のみで は11%,昭 和50年 以降の初回例 のみでは23%

にのぼった。

2.今 回の治療経過

対象例の初回,再 治療別今回の治療 開始後6ヵ 月以 内

の主な処方 は表2の ごとくで,INH,RFP併 用率 は44

%,初 回例のみでは31%,再 治療例 のみでは53%で あ っ

た。治療開始6ヵ 月前後の菌陽性率 は全例で52%,INH,

RFP併 用 例 のみで は61%,開 始 時陽性例 のみでは69

%,開 始時陰性例のみで は2296で あ った。

RFP初 投 与時 の状 況が判 明 している384人 について

の,併 用薬剤別その後の排 菌状況 は表3の ごとくであっ

た。全 例 中未使 用INHと の併 用例 は17%,他 の未使

用薬 剤 との併 用例 も16%に 過 ぎなか ったが,す でに6

ヵ月以上使用 した薬剤 との併用例 が66%に 認 め られた。

初回 治療 例 のみで は未使 用INH併 用例 が31%,他 の

未使用薬剤併 用例 が16%,既 使用薬剤併用例が53%で

表1今 回の治療の初回,再 別,初 回治療 開始時間
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表2初 回および前 回の治療期間別,今 回 の治療開始後6カ 月以内の主な処方

あ り,再 治療例 のみで は未使用INH併 用例が5%,未

使用EB併 用例が13%,他 の未使用薬剤併用例が4%,

既使用薬剤併用例が78%で あった。 これ ら全例でのその

後 の排 菌状 況 をみ ると,排 菌持続が37%,菌 陽性化時

期1年 以 内が26%,1～2年 が20%,2年 以降が18%

であ り,併 用薬剤 によるその後 の排菌状況 に顕著な差を

認 めなか った。

初 回治療 例 にお け るRFP初 投与後,排 菌持続 の場

合 はその6ヵ 月以降,再 排菌をみ た場合 にはその直後の

処方 の変更状況 を調査 した。結果 は表4の ごと くで,処

方 の 「変 更 な し」が 「未使用薬剤な し」12%,「 未使用

薬 剤 あ り」11%の 計23%,「1剤 のみ変更」が63%を

占め,「2剤 変更」 は8%,「3剤 変更」 は7%に 止 まっ

た。昭和50年 以降の初回治療例78人 のみでの再排菌後

の処方の変更状況で も,「1剤 のみ変更」が72%に のぼ っ

た。

今回の治療開始後6ヵ 月前後の菌所見別に,そ の後6

ヵ月～1年 の問の変更薬剤数をみ ると,表5の ごとく,

菌 陽性 で あ るに もかかわ らず212人 中42%が 「変更な

し」,「1剤 変更」が33%,「2剤 変更」 は17%で あ り,

「3剤以上 の変 更」 は7%に 過 ぎなか った。 また治療開

始 後1年 前後 の菌所見別 にそ の後1年 ～1年6ヵ 月の間

の変更薬剤数をみた結果 は,表6の ごと くであ った。菌

陽性の238人 中 「変更 な し」 が42%,「1剤 変更」が33

%で あ り,「2剤 変更」 は18%,「3剤 以上変更」 は5%

であ った。

なお,全 例中初 回治療 開始後1年 以 内に治療 中断 の反

復 が明 らか な症例 は19人,5%に 過 ぎず,ま た今回 の

登録期間 と治療 期間の計 との間にはほとんど差 を認 めな

か った。

考 察

大阪 市 とそれ を除 く府下 の昭和62年 の結核罹患率 は

そ れぞれ 人口10万 対率114.8と63.9で あ り,2倍 近 い

格差が存在す る。 このような結核まん延状況 の差異が あっ

て も,持 続排 菌例 の前年末活動性肺結核患者中 に占める

比率に差が認め られなかった ことは,興 味深 い事実で あっ

た。

今 回 の調査 結果 を みる限 り,持 続排菌例の62%は 昭

和49年 以前 の初 回治療開始例で あ り,初 回時のINH,

RFP併 用例 も全 例 の16%に 過 ぎなか った。 また,ほ

とん ど全例 にRFPは 投与 されているが,初 投与時 にお

ける未使 用薬剤 との併用 は低率 であ り,単 独投与 にも等

しか った ことか ら,不 成功例 が出るの もやむ を得 ないこ
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表3RFP初 投与時の併 用薬剤 別,そ の後 の排菌状況

1)全 例

2)初 回治療例

3)再 治 療 例
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表4初 回治療例 におけるRFP初 投与後の再排菌後 の処方

表5今 回の治療開始後6カ 月前 後の菌所 見別,6カ 月～1年 の変更薬剤数

表6今 回の治 療開始後1年 前後の菌所見別,1～1.5年 の変更薬剤数

とで あった。 しか しRFPの 初回治療への導入が普遍化

した昨今か らは,難 治化例の出現 は著 し く減少す るもの

と思 われ る。

ところで,持 続排菌化の主な る要因が,薬 剤耐性 の出

現 にあるはいうまで もな い。治療を間始 して6ヵ 月 も経

過 しなお菌陽性が持続す る場合 とか,治 療 中に菌 陽性化

を認 め かっX線 所見 の経過 が芳 しくない場合 などは,

まず使用中の薬剤への耐性 を疑 って,検 査結果 を待 つま

で もな く未使用の多剤併用 に処方 を変更 すべ きである。

今同の対象例で はこうした際の処方 の選択 に当た って2

剤変 更 が1096台,3剤 以上 の変 更 に至 っては5%前 後

であ った。 この ことは,か か る事態 に未使用 の多剤併用

に変更 された症例の多 くが,そ の後 菌陰性化 に成功 した

ことを裏付 ける こととなった。結果論で はあ るが,今 回

の対象例 の大半 に,薬 剤耐性発現の機序か ら考えて原則

に もとる治療 が行 われ たといわ ざるをえない。

現 行 の結 核 医 療 の 基準 で は,耐 性 判定 濃度 をINH

1mcg/ml,EB5mcg/mlと して い る。 本調査 では,

耐性検査結果 の不明があ まりにも多 く,検 討 するまでに

は至 らなか ったが,低 濃度 のINHO.1mcg/ml,EB

2.5mcg/ml耐 性 の場合,果 た して主要薬剤 としての効

果が期待で きるか どうか疑 問に思 われ ることが多 く,早

急 に検討すべ き課題であ ることを指摘 したい。

主治医 の治療方針を再検討 し得 る唯一 の場 は結核診査

協議会で ある。申請内容の一方的な修正 は もちろんのこ

と,内 容を再検討す ることす ら越 権行為 か も知 れないが,
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地域 にお ける最 も権威 あ る機 関 として適切 な助言 を行 う

べ きと考え る。 菌陽性 の場合 は耐性検査 の実施 を促す と

と もに,1剤 のみの変更 には保健所 の把握 する資料 を基

に多剤変 更を勧奨 す るな ど,主 治 医に積極 的に協力す る

姿勢がぜひ とも必要 であろ う。

対象例 の今回の登録期 間 とその間 の治療期間 の計 にほ

とん ど差 をみなか った ことは,今 回 の治療 が大部分 の症

例 で規則 的に行 われた ことによると思 われ る。事実,今

回の調査 で,治 療開始後最 も重要 な1年 以内 の中断反復

例 は5%に 過 ぎなかった。不規則例 は重症化 し,今 回の

対象 にす ら止 まれなか ったとも考え られ るが,大 阪市 ・

愛 隣地 区での不規則例か らの多剤耐性例出現頻度 は意外

と少なく,持 続排菌化 の要因 には,不 規則治療 よりもむ し

ろ処方 の選択が よ り重要 との感触を強 く受 けた。

糖尿病 の合併 につ いて は,全 例での比率 に通常のそれ

と差 をみ なか った ものの,昭 和50年 以降の初回例 のみ

で は高率 の合併が認め られた。それ以前の合併 例の多 く

が,そ れが理由で不幸な転帰をた どった とも考 え られ,

糖尿病に起因する難治化の問題 は今後 の検討 を待 ちたい。

ま と め

1.昭 和62年9月1日 現在,今 回の治療期間 が2年

以上 に及ぶ持続排菌患者 は大 阪府下全域 で411人 であっ

た。 これ らの症例の出現にはまん延状況 は関係 な く,活

動性肺結核患者から一定 の比率で生 じる もののよ うで あっ

た。

2.対 象例中初回治療開始時期が昭和50年 以降(RFP

普及 後)の 者 は28%に 過 ぎず,RFPの 初 回治療への

導入 が90%を 上 回 る現状 か らみて,持 続排菌例 の発生

は今後著 しく減少 する もの と思 われ る。

3.菌 陽性 持続 あ るい は再排 菌後 の処方 で2剤 以上

の変更 は極 めて低率 であ ったが,診 査協議会 は指導性を

発揮 すべ きである。

4.排 菌持続 による難治化 には,不 規則治療 より処方

の選択 がよ り関与す ると思われ る。

5.糖 尿病 の合併が持続排菌化の要因 とな るか どうか

については,今 後 とも検討すべ き課題であ る。

特 別発 言

難治肺結核に対するオフロキサ シンの臨床効果

近畿地区国療胸部疾患研究会代表 ・国立療養所南京都病院 池 田 宣 昭

新キ ノロンカルボ ン酸系抗菌物質 の1つ であるオフロ

キサ シンの抗結核作用 に関する報告 が,近 年数多 く見 ら

れ るよ うにな った。 これ らの うち臨床的 な報告 では,難

治肺結 核に もかな りの有効率 を認 めている。

私 ども研究会参加 の各施設 で も,難 治肺結核 に対す る

オ フ ロキサ シ ン使用例 が次第 に多 くなった。RFP以 後

新 しい抗結核薬 が現 れない今 日,こ れ らオフロキサ シ ン

使用症例 の検討 は,絶 対数 は少 な くなったとはいえ,今

なお各施設 で治療 に困難 を来 して いるいわ ゆるクロニク

スの問題解決 のために も,放 置で きない重要な課題であ

る と考 える。

研 究方 法

今回 は持続排菌中 の難治肺結核 に対す るオ フロキサ シ

ン準単独使用症例,す なわ ち今 日存在す る抗結核薬 で喀

痰 中結核菌を陰性化で きなか った症例に,現 在使用 中の

抗結核薬 はその まま使用をつづ けなが ら,オ フロキサ シ

ンを加薬 した症例の成績を報告 した。 また,こ の研究 は

retrospectiveに 行 わ れた もので,投 薬量,期 間などは

各主治医の判断 によるものであ る。 オ フロキサ シンの投

与量 は300～600mg/日 であ るが,投 与期 間は3ヵ 月以

上使用例 に限定 した。

有効 ・無効の判定 は喀痰中結核 菌陰性化 の有無 で行 っ

た。菌陰性化の定義 は,オ フロキサ シン投与開始後3カ

月以内 に陰性化が はじま り,そ の陰性化 が6カ 月以上持

続 した時 と した。また菌陰性化 の判定 は培養成績 のみで

行 った。

研 究 成績

対象 症例63例 中,上 記 の菌陰性化 の基準 を満 た した

症例 は9例(14.3%)で あ った。 なお,昭 和63年5月

現在,上 記 の9症 例 はオ フロキサシ ン投与開始後1年7

ヵ月 ～3年5カ 月を経過 してお り,そ のうち菌陰性持続

例 は7例(11.196)で あ る。す なわ ち,菌 陰性化基準

を満 た した9例 の うち2例 が再陽性化 したことにな る。

結 論

難治肺結核 に対す るオフロキサ シ ン準単独使用の臨床

効 果 は,1年7ヵ 月 ～3年5ヵ 月の経過観察で も,菌 陰

性 化率 は10%以 上 で あり,使 用を試み る価値 がある と

判断す る。今後 はさ らに長期間追跡調査をすすめ るとと

もに,現 在,耐 性検査を含め症例を追加 しなが ら検討 を
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つ づ け て い る。

(注)こ の研究成績 の詳細 は本学会発表後,結 核,63:

469,1988.に 掲 載 さ れ た の で,重 複 を避 け る た め表 ・

図 等 は省 略 した。
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