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This symposium was carried out to know present status of chemotherapy of tuberculosis 

in Japan,compared with that of several developed country and to discuss the future 

problem.
Main results are as follows:

1)The number of original treatment cases who finished the treatment within the 

standard duration was few(22.4%),and the duration varied from 3.49 to 1.29 years by 

prefecture.

*From the National Sanatorium Sapporo Minami Hospital,1814 Shirakawa,Minami —ku,

 Sapporo 061-22 Japan.
**From the National Sanatorium Higashi Saitama hospital,4147 Kurohama,Hasuda-shi,

Saitama 399-01 Japan.
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It was noted that the districts where the treatment period were longer had higher rate 

of INH single treatment,therefore it is necessary to clarify whether INH single treatment 

in those cases would have beneficial effect or not.
2)The average duration of admission in developed countries was extremely short,

namely 69 days in Netherland and 23 and 18 days in U.K.,U.S.A.respectively compared 

with 182 days in Japan.
It is hoped that the consensus on definite criteria of infectivity of tuberculosis patients 

after treatment could be established.
 3)The prognosis of original treatment cases with far advanced X–Ray findings 

was examined by cooperative study unit on chemotherapy of tuberculosis of the national 

sanatoria(CSUT)and nearly thirty percent of therapeutic failure including the cases whose 

tubercle bacilli in sputum did not convert to negative(3.1%),with bacterial relapse(1.5%),

death by tuberculosis(10.5%)and respiratory failure with more than third degree of H-J 

criteria(11.1%)was observed.This high rate of death by tuberculosis suggested that 

further studies on treatment method for far advanced cases would be nesessary.
4)The follow up study during five years on the duration of treatment for retreatment 

cases was carried out by the Tuberculosis Research Committee in Japan.
The rate of therapeutic failure including cases whose tubercle bacilli did not convert 

to negative(11.1%),with bacteriological relapse(2.4%),death(7.2%)was as high as 18.3 %.

The rate of therapeutic failure was particularly high(62.5%)in cases resistant to 

rifampicin.It is hoped that more cautious treatment for original treatment cases would 

be needed to prevent treatment failure and new anti–tuberculosis drugs without cross 

resistance to existing drugs would urgently be developed.
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結核治療の推移と治療期間の現状

2.森 亨(結 核予防会結核研究所)

諸外国の結核化学療法の現状より見て

3.佐 藤俊二(国 立療養所札幌南病院)

入院時重症初回肺結核患者の追跡調査(国 療

化研第30次A研 究)を 中心に

4.河 合 健(慶 応大学内科)

肺結核症の再治療例の治療方式に関する研究

成績(療 研)を 中心に

国内,外 の多 くの研究成績より結核化学療法の治療期

間は大幅に短縮され得ることが明らかになり,わ が国で

は昭和61年9月 に結核医療基準が改正され初回治療肺

結核の標準治療期間が明示された。

本シンポジウムはわが国における結核治療の現状(治
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療期間,初 回治療,再 治療患者の予後),な らびに諸外

国の現状を知り,こ れからの問題点を討議することを目

的として行われた。

藤岡氏は,結 核 ・感染症サーベイランス年報集計結果

などの成績よ り,初 回治療患者でRま たはRHを 含 む

治療は昭和62年 は92.7%に 行 われ全国的に広く普及

し,治 療期間は年々短縮 してはいるが,全 国平均2.1年

と標準期間に比 して長 く,こ れには地域格差(3.49～

1.29年)の あることが示された。また昭和61年 に登録

された患者の1.5～2年 後になお治療中のものは25%と

高率であり,大 多数は菌陰性のまま治療が行われており,

治療が規定どお り終了した症例は22.4%に 過 ぎず,都

道府県別に有病期間の長い県はINH単 独治療の割合が

高率であることなどを報告された。

森氏は,諸 外国(ド イツ,オ ランダ,イ ギ リス,ア メ

リカ)の 結核化学療法の現状を主として既存の報告より

検索 し,医 療費はどの国も公費医療の制度が行われてい

ること,結 核 と診断されたものの入院治療率は各国で大

差はないが,平 均在院期間はオランダ69日,英,米23

～18日 ,日 本182日 と著明な差が見 られ,日 本の結核

の在院期間は欧米の1950～1960年 に留まっている。化

学療法の内容では英国でもPZAの 使用は数%に 過ぎな

いこと,治 療期間はアメ リカ7.6ヵ 月,イ ギリス11.8

ヵ月,オ ランダ10.3ヵ 月 と,わ が国の25ヵ 月に比 して

短いことが示された。

佐藤氏は,肺 結核患者のうちX線 像が学会分類I型,

bII3型 の菌陽性例と粟粒結核症380例 の近接,遠 隔成

績を調査 した国療化研の成績を紹介 した。合併症として

糖尿が12.9%に 見 られ,重 症化の要因は受診の遅れ,

生活の乱れ,診 断の遅れで,近 接成績では化療失敗例は

6例1.8%と 少 ないが,死 亡例が14.7%と 高率で,そ

のうち結核死亡は9.2%で 結 核死亡の74%は 入院3カ

月以内である。遠隔成績では223例 中結核死1.3%,

H-J3度 以上 の呼吸不全11.1%,か くたん中菌陽性例

4.6%,非 定 型抗酸菌症1.0%,肺 真菌症1.5%で,近

接,遠 隔成績を合わせて30%近 い治療不成功例が見 ら

れた。 この治療不成功例を減少させるためには甲期発見,

早期治療の重要性はいうまでもないが,重 症結核症の初

期治療の方法にも問題が残された。

河合氏は,昭 和59年 か ら4年 間にわたって結核療法

研究協議会(療 研)に より行われた 「肺結核再治療の治

療術式に関する研究」成績よりRHSEに 感性例の治療

不成功例(死 亡,排 菌持続,再 排菌)は13.0～20.0%,

いず れかに耐性例では32.4～40.7%で,耐 性菌症例は

予後が悪 く,こ の対策としては正しい初回治療の実施と

新 しい抗結核薬の出現が待たれることを報告した。

以上結論 として,1)わ が国では基準どおりの治療期

間で治療を終了するものは少なく,こ の要因としてINH

単独 によることが多く,INH単 独の意義を立証するこ

とが必要である。2)諸 外国に比 して入院期間が長い。

治療後,治 療中の感染性の見解の統一が望まれる。3)

重症初回治療患者の治療失敗例,特 に初期死亡例が多 く,

この際の治療法に一考を要する。4)再 治療で耐性例の

予後は極めて悪 く,新 抗結核薬の登場が望まれるととも

に不規則治療例の対策も必要である。

1.結 核 治 療 の 推 移 と治 療 期 間 の 現 状

愛知県教育委員会 藤 岡 正 信

愛知県蒲郡保健所 犬 塚 君 雄

1.は じ め に

わが国の結核治療は,昭 和55年 の結核病学会治療専

門委員会の見解1)お よび61年 の 「結核医療の基準」の

改正(厚 生省告示第219号)に より,リ ファンピシン

(R)と イ ソニコチン酸 ヒドラジ ド(H)を 主軸とする標

準治療が示され,現 在では全国でこの治療方式が広 く普

及 し,実 施されるようになった。 しかしながら,こ の基

準に定められた治療期間は,比 較的順守されることが少

なく,依 然として長過ぎる治療が続けられているのが現

状 と思われる。わが国並びに愛知県(名 古屋市を除く)

の成績を用いて,結 核治療に関する以下の4項 目を調査

した。

なお,調 査にあたっては,全 国は結核登録者に関する

定期報告,結 核 ・感染症サーベイランス年報集計結果お

よび結核登録者調査等の成績を,ま た愛知県については

愛知県結核サーベイランス情報2)の 成績を使用 した。

2.Rま たはRHを 含 む治療の推移

既存の成績からは,標 準治療の正確な実施率が得 られ

ないため,初 回治療患者のうちRま たはRHを 含 む治

療が行われた患者の推移を調べた。

全国の成績 は,51年 の実施率20.4%(昭 和51年 結

核新登録患者追跡調査)か ら始まり,52～53年40.8%

(昭和53年 結 核登録者調査),56年79.6%(昭 和58年

結 核登録者調査),58年85.4%(昭 和62年 結核医療動

向調査),61年92.5%(同 上)お よび62年92.7%

(昭和62年 結核 ・感染症サーベイランス年報集計結果3))
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図1昭 和62年の都道府県別平均有病期間の分布

表1治 療期間の実行率

61年 の対象 は61年7～12月 の登録者

と順調な普及の推移がみられた。都道府県別の実施率を

62年 前半の結核 ・感染症 サーベイランス情報4)よ りみ

ると,最 高は滋賀県の99.1%,最 低 は山梨県の83.0%

とな っていたが,大 多数では90%を 上回る実施率であっ

た。

愛知県の成績もほぼ同様の推移で,49～51年14.5%,

52～54年44.5%,56年73.4%,60年90.8%お よ び

62年93.7%と な っている。 このように60年 以後では

RHを 含む治療 は,全 国で広 く普及 したといえる。

3.治 療期間の推移と問題

肺結核患者の治療期間を定期報告の平均有病期間を用

いて調査 した。全国の平均有病期間は,昭 和50年 に は

4.23年 と4年 を上回 っていたが,期 間の短縮が順調に

すすみ,55年 には3.52年,60年2.58年,さ らに62年

には2.10年 となり,こ の12年 間で半減した。

この期間は都道府県差が大 きく,62年 の成績を図1

に示 したが,最 長 は熊本県3 .49年 か ら最短の沖縄県

1.29年 まで,実 に2.7倍 の期間差がみ られた。また,

この期間の長さと地理的な関係を調べたが,東 京周辺や

山陰に期間の短い県の集積が一部にみられたものの,地

域性は明らかでなかった。

しか し,こ の期間を5年 前の57年 の成績と比較する

と,強 い相関(r=+0.773)が 得 られ,以 前から治療期

問の長い県では相変わらず長い治療が行われていること

が推察された。

4.標 準治療方式の実行率

基準に示された治療期間がどの程度実行されているか

を,昭 和58年 お よび61年 の愛知県の新登録肺結核患者

を用 いて治療状況を調査 した。対象は年齢20歳 以上で

RHを 含む初回治療を受けた患者とした。58年 の成績5)

で は,対 象1,052名 の うち基準どおりの実行率は,塗 抹

(-)また は空洞(+)例(重 症例)で は15.3%,塗 抹(-)か

っ空洞(-)例(軽 症例)で は18 .2%,合 計16.896で あ

った。

この実行率 は治療開始当初のX線 所見の重症度によ

るところが大きく,菌 成績は必ずしも重視されていない

という結果であった。

次に61年 の登録患者の成績であるが,62年 末現在の

情報 を用 いて調査を行 った。62年 以後は国のサーベイ

ランス事業の開始に伴いシステムが変更され,治 療終了

年月が入手できなくなったため,以 下の約束により終了

年月を判断 した。すなわち,サ ーベイランス情報のX

線最終年月を基本に,X線 病型が活動性の患者では,

最終年月が62年5月 以後の場合は治療中,そ れ以前で

は6カ 月後 に治療を終了。X線 病型が不活動性の者で

は,前 月までに治療を終了 したとして治療期間を計算 し
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表2平 均有病期間 ・肺結核(昭 和62年)と の相関

(n=47)

図2昭 和62年平均有病期間とH単 独治療割合との相関

た。 したがって,情 報の入力が不十分な場合には,治 療

期間はやや長 くなることが予想された。

61年1～6月 の登録患者の62年 末現在の受療状況,

す なわち治療開始後1年6ヵ 月～2年 後の受療状況を調

べた。治療中は重症例では318名 中100名31.4%,軽

症 例でも361名 中70名19.4%,合 計25.096と 高率な

割合であった。さらに内訳をみると,1年 以内の排菌患

者は,重 症例11名,軽 症例1名 の合計12名7.196に 過

ぎず,大 多数は菌陰性のまま治療を継続 しており,そ の

半数近くはH単 独の治療が行われていた。

次に61年7～12月 の登録患者で治療期間実行率を調

査 した。表1に 示すとおり,基 準どおりの実行率は重症

例では303名 中69名22.8%,軽 症例では317名 中70

名22.1%,合 計22.4%と,57年 に比べて増加はみら

れるものの,依 然として低い実行率であった。

5.治 療期間長期化要因の分析

治療期間長期化の要因について,昭 和62年 結核 ・感

染症サーベイランス年報集計結果3)を 中心に8指 標を選

び,62年 の肺結核平均有病期間 との相関を調べ表2に

示 した。

表3治 療期間群別治療状況

(愛知県,1987)

上段の3指 標は治療開始時の重症度を示す指標である。

3指 標と平均有病期間との相関係数は,い ずれも負の弱

い関係を示 した。このことは,重 症患者の多い地域では

かえって治療期間が短くなることを示すものであるが,

その原因として,早 期死亡が多く結果として治療期間が

短 くなった,短 期療法の普及が早い地域では菌検査が良

く実施 され重症例が多 く発見される等が推測された。

中段の3指 標は,い わゆる焦げ付き例の多さを示す指

標である。全結核有病率 との問に強い相関(r=+0.557)

を示 したが,こ の関係は長期治療により,む しろ有病率

が高 くなったとする方が妥当と考えられた。
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最後の2指 標は,治 療者の傾向あるいは嗜好を示すと

考え られる指標である。5年 前の平均有病期間,H単 独

治療割合(図2)と もに強い正の関係がみられ,こ のこ

とが最も強い要因と思われた。

次に,愛 知県の62年 末現在の状況について,平 均有

病期間群別に治療中患者の調査を行った。表3に 示す短

期群は平均有病期間が短い方か ら1～5位 の保健所,中

間群は11～15位,長 期群は21～25位 を保健所単位でま

とめたものである。平均有病期間はそれぞれ1 .79年,

2.30年,3.03年 であった。

62年 末現在,治 療中の患者数 は短期群から569名,

664名,863名 で,こ の うち2年 以上治療を継続 してい

ると考えられる割合は,31.1%,42.1%,50.7%で,

長期群ほど有意に2年 以上治療中の患者が多 く含まれて

いた(P<0.005)。 また,最 終排菌時期は,1年 以内排

菌患者の割合が32.3%,24.5%,21.0%で あり,短 期

群では有意に排菌陽性患者が多 くみられた(P<0.005)。

さ らに,患 者の状況か ら,治 療が一般に不必要と考え

てよい2年 以上既治療で排菌陰性の割合を調べると,そ

れぞれ22.0%,33.7%,41.9%で あ り,そ れらの治療

内容 は62～73%がH単 独治療 とい う結果 であった

(表3)。

このように現在治療中の患者には,不 必要 と考えられ

る治療継続例が多 くみられ,そ の大多数はH単 独治療

によるものであった。意味のない治療の延長を防 ぐため

にも,結 核治療にあたる医師に対する啓蒙が今後 も必要

であり,結 核対策特別促進事業の活用や結核審査協議会

の強化が望まれた。

6.ま と め

1)RHを 含 む結核治療は,昭 和60年 以後全国に広

く普及していた。

2)治 療期間(平 均有病期間)は 年々短縮しているが,

昭和62年 で も2.10年 と相変わらず長く,都 道府県差が

大きかった。

3)治 療期間の長い群では排菌陰性のまま治療を継続

している患者が多 く,し かもH単 独治療の占める割合

が高かった。

4)標 準治療期間の順守は十分 とはいえず,今 後 も短

期強化療法の普及を続けていくことが必要である。
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表1結 核の疫学的状況と治療体制
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ととし,必要に応じて関係者に個人的な連絡 ・照会を行っ

た。 このような資料上の制約から,観 察の対象は英国

(主 として1978～79年 の新登録者),オ ランダ(同 じく

1973～84年 の新登録者),ド イツ(バ イエルン州の1974

～76年 の新登録者),お よび米国(1970年 代以降の一般

的状況)に 限られ,時 代的にもやや古いという問題があ

る。 とくに70年 後半から80年 代にかけて世界的に短期

化学療法の普及期であったので,こ の年代の古さは,こ

れらの国相互あるいは対 日本の比較の上で十分注意する

必要がある。

結核の疫学的状況

治療の状況の比較にはいる前にこれらの国々の結核の

疫学的状況は表1の とおりである。結核死亡率は日本が

4.1(人 口10万 対率,以 下同 じ)と いう率だった1984

年当時 ドイツの1.7か らオランダの0.2と,相 当の幅は

あるが,い ずれもかなり低い率に達 している。菌陽性の

罹患率はオランダは日本の5分 の1,英 国が3分 の1と

なっている。 ドイツは時代が古いが,こ のとおりとする

と,日 本よりもやや罹患率が高いことになる。

いずれにせよ,こ れらの国々は多かれ少なかれ日本よ

りも低い蔓延状態に達 していると見ておいていいであろ

う。

結核治療の制度

結核の治療の制度については,西 欧においては結核の

治療はChest Clinicと い う専門診療機関の伝統があり,

とくにドイツやオランダでは入院,外 来ともこれが中心

となっており,英 国,米 国などで も外来治療の施設は日

本に比 して専門性が高い(表1)。 英国,米 国の入院治

療で特筆すべきことは,両 国とも結核患者の一般病院で

の治療を近年強力に押 し進めてきたことである7)～9)。

図1治 療開始時の入院率(*は 菌陰性例を含む)

図2平 均 在 院 期 間
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表2平 均在院期間の推移

図3現 在要医療で入院中の者(%)

米国 には一部にサナ トリウム的な施設 も残っているよう

であるが,主 力は一般病院という姿が定着 して久 しいと

いった状況である。

また,医 療国営の英国では当然のことながら,米 国 も

含めて,医 療費についてはどの国も感染症対策 として,

日本と同様公費医療の制度が行われている。また,ど の

国でも公的医療施設での治療が一般的であり,米 国など

でも外来治療のかなりの部分が,州 のHealth Depart-

mentで 直接治療や患者指導(訪 問なども)が 行われて

いる。

入 院 治 療

まず結核 と診断された者が当初何割くらい入院してい

るかを見たのが図1で ある。 ドイツ,オ ランダ,日 本の

数字は菌陽性の患者にっいての観察に限定 したが,英 国,

米国 は2～3割 程度の菌陰性患者を含んだ数字である。

オランダの56%,米 国の65%は 日本に比べれば低い率

ではあるが,意 外に入院させている。

次に入院患者にっいてその在院期間をみたのが図2で,

これらの国々と日本との差が歴然 としてくる。平均在院

期間はオランダで69日 で比較的長いが,英 米が23日 か

ら18日 と もはや結核のための入院ではないともいえる

程度になっている。英国では学会が結核の患者の感染力

は化学療法開始後2週 間でほぼなくなるという声明を出

しており,そ れがそのまま実践されているようにも見ら

れる。入院の理由としては英国では検査目的が6割 で最

も多 く,次 に一般状態不良,感 染の防止,合 併症の治療

などがあげられている10)。米 国では一般状態不良が最

大の入院の理由になっており,感 染は入院の重要な理由

にはなっていないようである11)。

このような英米の短い入院期間は,一 般の入院治療の

状況とも無関係ではないように思われる(図2下 の数

字)21)。 オ ランダでは病床はかなり多いこと,米 国は在

院期間がやはり短いことが見られる。 しかし英米の結核

入院期間の短さは,こ れらの国々では上述のように結核

患者を一般病院に入院させるという方針が受け入れられ

ていることとの関連がより重要であろう。そこに化学療

法下の患者の感染力に関する60年 代の一連の実験ある

いは臨床的な研究の成果をそのまま実践に取り入れる合

理的な姿勢をみることができるように思われる。
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(注)RH*:RFPとINHを 含む三者併 用

Z*:PZAを 含む短期化学療 法

図4化 療内容と平均治療期間

しか し,こ のような欧米の短い入院治療 も,あ る程度

の時間をかけて達成されたものであることが知 られる。

表2の ように英国でも50年 代には130日,オ ランダで

は70年 代でも150日 であったし,米 国では60年 代でま

だ200日 という状態であった。

日本で も在院期間は徐々に短縮されつつあるものの,

いまのところは欧米の1950年 から60年 代の段階に留まっ

ているということになる。

米国における入院治療に対する実践の変化は,さ らに

現在治療中の患者の何割が入院 しているかをみるといっ

そうはっきりする。図3は それを日本と比較しているが,

60年 代 には日本よりもむ しろ多 くの患者を入院させて

いたのが徐々に減って70年 代に逆転,最 近ではわずか

396が 入院 しているに過ぎない。

化療内容と平均治療期間

化療の内容は図4下 欄のようになっている。オランダ

では70年 代の後半ですでにRFP・INHを 含む三者が

77%の 患 者に用いられ,そ の後 さらに増えてきた。英

国,ド イツでも同様である。米国は,79～80年 で は約半

数がINH+EBを 含 む処方であり,残 りがINH+RFP

を含 む処方であり,短 期化療の普及は遅かった。このよ

うに英国が1976年 に早 くも短期化療の勧告22)を 出 した

のに対 して,米 国では1981年 にCDCとATSが 短 期

化療を認める23)が,実 際の普及は独自の治療実験の成

績を出し,1986年 にATSが 勧 告24)を 出 してから後で

ある。日本では80年 代 に入 るとRFPが ほぼ9割 の患

者に使われ,か なり早い普及をみせている。なお英国で

は化療の初期にPZAを 用 いることが推賞されているが,

実 際には英国では数%に しか用いられていない。 これは

オランダでも同様で,こ れを評 してフォックスなどは医

者の コンプライア ンスが悪 いと嘆いている25)。米国で

はごく最近PZAが か なりの普及の傾向をみせている。

このような,そ れぞれの薬剤方式を用いての治療の期

間の平均的な数字は,図4に 示すとおりである。オラン

ダ,英 国の新 しい方の数字以外は,短 期化学療法が公式

に勧告される以前の時代のものであるが,そ れらを含め

ても日本 と比べるとかなり短いことが知られる。これら

の国の治療期間は,そ の当時の標準化学療法の期間にほ

ぼ近いといえると思われる。

短期化学療法の時代に入ってか らの成績は,オ ランダ,

英 国,米 国のものがあるが,こ こでは平均治療期間はそ

れぞれ10.3カ 月,11.8ヵ 月で,こ れ らは英国胸部協会

の勧告の9ヵ 月にほぼ近い。英国の成績をさらに詳 しく

みると,治 療期間の分布は9カ 月と12ヵ 月 とにピーク

をもっているとのことであり,原 則は勧告どおりの9カ

月で終了し,不 安な場合に1年 まで延長するのであろう。

日本の結核の治療期間 も学会の見解の発表,医 療基準の

改訂を経てかなりの短縮をみせているものの,欧 米の短

期化学療法以前のレベルにあるわけで,ま だ改善の余地
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があるといわなければならない。

治療の規則性

今後の社会経済的な患者の偏在化に関して重要なのが

治療の規則性,あ るいは治療完了率の問題であるが,医

療側の指示どおりに治療を終了する者の割合は英国では

6596と い う低さで,残 りは 「治療中の死亡」が11%で

最 も多く,そ の半数 は結核が原因 とされている10)。オ

ランダでは治療終了は85%,そ して治療開始後2年 間

の死亡者は16%,う ち4%が 結 核死であった4)。 ドイ

ツで も初めの2年 間に4%が 結核で死亡している5)。患

者の高齢化に伴 う一般状態の悪化 ・合併症 ・副作用の増

加,発 見の遅れなどが治療終了率を低 くする原因とされ

る。

また英国ではインド亜大陸か らの移住者の結核罹患率

が白人の実 に20倍 に達 し,数 的にも新発生患者の半数

近 くがこれ らの人々であり28)29),オ ラ ンダでもドイツ

でも同様な問題がある4)5)。また社会的 ドロップアウト

への偏在もこれらの国々では日本以上であり,米 国では

1979年 時 点で24ヵ 月 の治療を終了するものは83%に

留 まっているという12)。た だし,患 者の非協力による

脱落 は英国や ドイツではそれぞれ8%,7%程 度 とされ

ている10)15)ので,医 療サイ ドの患者管理の努力がかな

り行われているものと思われる30)。なお治療終了後の

経過観察についてはオランダや英国ではこれを不必要

(再発で症状が出現 したら早 く受診するよう指導するだ

け)と している。米国でも原則は同様であるが,実 際に

はまだかなり追求しているようである27)。

結核サーベイランス体制

今回の調査を通して意外だったのは,こ れらの先進国

で治療の評価の情報が乏しいということであった。ルチ

ンにこの程度の患者情報が集められ処理されているのは,

ここではオランダ4)20)だけで,英 国31)～34)も米国26)27)

も不定期に調査を行い,こ のような情報を得ている状態

であった。その点日本は1953年 か らの実態調査,そ の

後の登録者調査,そ して1987年 か らの電算化サーベイ

ランス体制の確立と,治 療の評価の情報はきわめて詳細

かっ体系的に収集 ・解析が行われており,こ れは大いに

誇るべき点であると思われる。今後はこのような仕組み

をさらに活か し,欧 米先進国の経験に倣う方向で治療の

改善を進め,こ れを通 して評価の結果が,患 者に還元さ

れるようになることを期待 したい(米 国も似たようなシ

ステムを準備中のようである35))。
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3.入 院時重症初回肺結核患者の追跡調査(国 療化研

第30次A研 究)を 中心に

国立療養所札幌南病院 佐 藤 俊 二

は じめ に

第61回 および第63回 本学会において,国 療化研は重

症肺結核初回治療例にっいての調査結果を報告 したが,

今 回はこの報告をもとに,特 に重症例の化学療法の現状

と問題点を検討 した。

対象と方法

国療35施 設に昭和56～58年 の3年 間に入院 した初回

肺結核患者の うち,X線 像が学会分類1型 とうH3型 の

菌培養陽性例 および粟粒結核(排 菌を条件とせず)を

対象とし,主 治医記入の調査票に基づいた調査を行 った。

集計された380例 について,重 症化の要因,合 併症,治

療成績,転 帰等 にっき検討 した。また同 じ症例の昭和

62年8月 現在における経過を,再 発,呼 吸機能障害等

の後遺症を中心に追跡調査を実施 した。

成 績

第1次 調査380例 の症例構成(表1)は,男 女比 は

3.6:1と 男性が多 く,50歳 以上が過半数を占める高年

齢層か ら成 り,X線 像では粟粒結核7.9%の 他 は1型

と うH3型 で あり,'多 量排菌例が多 く(75.5%),合 併

症は約半数にみられ糖尿病(12.9%)が もっとも多かっ

た。

重症化の要因(表2)は,入 院以前では,受 診の遅れ

(62.9%)が もっとも多 く,生 活の乱れ(浮 浪,飲 酒癖

等)(20.5%),診 断 の遅れ(19.5%)が これに次いだ。

入院後の要因 としては,合 併症,ス テロイドホルモンや

抗腫瘍薬等の薬剤使用が挙げられ,抗 結核薬の副作用に

よる使用不能は4.2%と 少 なかった。

治療成績は,開 始後3ヵ 月以内の脱落と菌陰性の粟粒

結核を除いた336例 の喀痰中菌陰性化率(図)は,3カ

月 目78.8%,6ヵ 月 目95.2%,12ヵ 月 目98.5%で あ

った。再排菌(培 養6ヵ 月間陰性後)は11例3.3%

(11/336)に み られ,そ のうち7例 は再陰性化したが,4

例 は持続排菌例となった。化療失敗例は初回治療失敗2

例,再 治療失敗4例 の計6例1.8%(6/336)で あ った。

X線 像の経過は,基 本病変では中等度改善以上が,3

ヵ月目8.2%,6カ 月 目27.1%,12ヵ 月 目49.2%で あ

り,空 洞病変では,中 等度改善以上は3ヵ 月目4.9%,

6ヵ 月 目16.6%,12ヵ 月 目32.9%で あ った。少数の

悪化例もみられ,と くに3ヵ 月目が596で もっとも多かっ

た。

転帰 は軽快退院76.8%,死 亡14.7%,事 故退院3.4

%,入 院中3.2%,転 医1.8%で あ った。平均入院期間

は11.3ヵ 月 であ った。結核死 は9.2%(35/380)で

あ り,死 亡例中の62.5%(35/56)を 占めていたが,そ

のうちの74.3%(26/35)は 入院後3カ 月以内に死亡 し

ていた。粟粒結核の死亡例はなく,死 亡はすべて有空洞

例であった。死亡時菌陽性例は85.7%(30/35)で あ っ

た。

追 跡 調 査

第1次 調査症例の入院時より3年8ヵ 月以上6年8カ

月未満の時点における追跡調査が行われたが,追 跡し得

た症例 は223例(58.7%)で あ った。調査時の患者の

状況は表3に 示 した。退院後の化療期間は最長68ヵ 月,

平 均13.6ヵ 月であった。結核による死亡は3例1.3%

(3/223),呼 吸不全死は2例0.9%(2/223)で あ った。

表1背 景 因 子
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表2重 症 化 の 要 因

※重複あり

図 喀痰中菌陰性化率

検痰実施例(表4)中,喀 痰中菌陽性例は9例4.6%

(9/196)で あ ったが,こ のうち6例 は第1次 調査時か ら

の持続排菌例であり,1例 はアンケー トの回答(来 院 し

ていない)に よるものであり,経 過の詳細は不明であっ

た。塗抹のみ陽性 は2例1.096あ ったが,い ずれも経過

中に1～2回 のみ陽性であった。なお非定型抗酸菌症2

例(1.0%),肺 真菌症3例(1.5%)の 記載があった。

追跡調査時にもっとも近い時期のX線 写真が中央読

影会に送 られて来たのは132例 で あった。入院時からの

月数はまちまち(平 均約49ヵ 月)で あったが,入 院時

のX線 像と比較 して,基 本病変では著明改善30.3%,

中等度改善44.7%,軽 度改善15.2%,不 変8.396,悪

化1.5%で あ った。空洞病変は送付された断層写真が少

なかったたあ検討 し得なかった。

呼吸機能障害(表5)は,呼 吸困難度では,H-J2度

33.3%,3度6.996,4度 および5度4.2%で あ り,4.2

%が 酸素療法を受けていたが,こ のうち1.6%は 在宅酸

素療法であった。呼吸機能検査の成績を記載 した例は少

なか ったが,%VC70以 下40%,FEV1.0%55以 下

表3患 者 状 況

表4菌 推 移(n=196)

22.2%,PaO270torr以 下24.1%,Paco246torr以

上20.7%で あ った。

考 案

これ らの調査は,今 日においても稀ではない重症ある

いは超重症の肺結核初回治療の現状を明らかにする目的

で行われたものである。化療は95%がRFP,INH両

者 を含む処方で開始 されていたが,PZAの 使用は6.1

%と 少 なかった。菌陰性化率は,最 近の初回化療成績3)

と比べて3ヵ 月目のおくれがみられるものの,比 較的良

い成績であったといえるが,こ れは入院早期の死亡例を

除いた成績であることを考慮に入れて評価すべきであろ
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表5呼 吸 機 能 障 害

※酸素療法中8例(4.2%)在 宅酸素療法中3例(1.6%)

う。

再排菌はX線 像の進展度の高いほど多いとの報告1)

もあるが,今 同の調査では,第1次 調査で3.3%,追 跡

調査では1.5%で あ った。化療失敗による持続排菌例は

追跡調査時6例(3.1%)で あ ったが,6例 はいずれも

第1次 調査時より引き続いた持続排菌例と確認されてい

るので,1.8%(6/336)と す るのが妥当であろう。こ

れ らの発生率はこれまでの報告2)と ほぼ同程度とみなさ

れる。

X線 像の改善は,最 近の報告3)と 比較 して明 らかに

悪いが,追 跡調査時の遠隔成績は予想外に良いのは注目

に価す る。X線 上の悪化 は各時期 にわたってごく少数

の例にみ られた(1～3%)が,入 院後3ヵ 月目に5%

と もっとも多 くみられたのは,い わゆる初期悪化と考え

られる。

後遺症としての呼吸不全は病巣の拡がりの大きいもの

ほど発症率は高いと報告4)さ れているが,今 回の追跡調

査では,H-J2度 以上の呼吸困難を訴える例は44.4%

にの ぼり,3度 以 上をとって も11.1%と な りかなり高

率に呼吸不全の発症がみられることは,少 数ながら換気

機能,血 液ガス測定を実施 した例によっても裏づけられ

る。また5%の 例が酸素療法を受けていることからも,

その背景に存在する呼吸機能障害例の数がうかがえる。

以上述べたように,化 療の成績は良好 とはいえ,少 な

くはない結核死,化 療失敗,再 発,菌 陰性化後の呼吸機

能障害,非 定型抗酸菌症や肺真菌症の発症等を広義の治

療不成功例とすれば,そ の割合は30%に 近い数字 とな

り,こ れが今日の初同重症肺結核治療の現状であり,問

題点であるといえる。その対策は甲期発見,早 期治療に

っきるのではあるが,治 療面より少 しでも多くの患者を

社会復帰させるために個々の問題点を検討 しなければな

らない。

化療失敗と再発は,重 症例のみという条件にもかかわ

らず,予 想に反し通常の初同治療より多 くはなかった。

後遺症は最大の問題ではあるが,残 念なが ら現在のとこ

ろその発症を予防する手段は見当たらない。それよりも

呼吸不全は肺結核発病後10年 以後に発症する例が多い

(59.3%)と の報告4)が あ り,今 後 も次第に増加するこ

とが予想される。

最後に残された課題は,結 核死とくに入院後3ヵ 月以

内の早期死亡例をいかに減少させるかであるが,そ の多

くは入院時すでに超重症であって,十 分な化療を受ける

いとまもなく死亡 したものと思われる。ただ一つ考えら

れることは,い わゆ初期悪化5)6)が 早 期結核死に関与 し

ている可能性である。重症肺結核の強力化学療法中に初

期悪化 によると思われるARDS様 の重篤な呼吸不全に

より死亡 した例 も報告7)さ れている。今後,十 分に検討

を要する問題であろう。

ま と め

国療化研の重症肺結核初回治療例の調査(国 療化研第

28次B,同30次A研 究)に もとづき肺結核化学療法

の現状の一面 と問題点について述べた。

1)重 症化の要因は受診の遅れ(63%)が もっとも

多く,生 活の乱れ(211%),診 断の遅れ(20%)が

これに次いだ。

2)結 核死は9.2%で あ り,そ のうち入院後3ヵ 月以

内の死亡が6.8%を 占めていた。

3)喀 痰中結核菌陰性化率は6ヵ 月目95.2%と 比較

的良好であった。

4)X線 像の改善率は劣り空洞を残す例が多かった。

5)再 排菌は3.396で あ り,再 治療を含めての化療失

敗は1.8%で あ った。

6)後 遺症としての呼吸機能障害は約20%に み られ,

5%が 酸素療法を受けていた。

7)初 期悪化が重症肺結核の早期死亡につながる可能

性は否定できない。

文 献

1) 馬 場治賢他: 最近の化学療法下におけるX線 検査

の意義, 結核, 54: 69, 1979.

2) 山崎正保: 綜合臨床, 今 日の肺結核症の治療 と菌陰

性化失敗例について, 34: 190, 1985.
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4.肺 結核症の再治療例の治療方式に関する研究成績(療 研)を 中心に

慶応大学内科 河 合 健

緒 言

肺結核化学療法は,リ ファンピシン(以 下RFPま た

はR)の 結 核菌 に対する優れた殺菌能が,イ ソニアジ

ド(以 下INHま たはH)と の併用によって相乗的効果

を発揮するので,肺 結核初回治療例では,RFPとINH

を主軸とする短期化学療法の術式が唱道されている。こ

の短期化学療法終了後の予後 も,治 療終了後5年 間の観

察で,再 排菌は数%に とどまっており,初 回治療術式は

RFPとINHを 中心 とす る短期化学療法で確立 したも

のといい得る。

一方,肺 結核再治療例に対する化学療法は,起 炎結核

菌の薬剤耐性が初回治療例よりはるかに高度であること,

既治療以来の副作用による薬剤選択に制限のある症例の

あること,高 齢者が多いために合併症の頻度が高いこと

などから,臨 床的に治療が困難である頻度が高い。 した

がって,肺 結核再治療例の治療術式や治療期間には定まっ

た規準がないのが現状である。そこで現時点における肺

結核再治療例の現状を明らかにし,治 療成績から治療術

式を評価 し,肺 結核再治療に検討を加えるために,結 核

療法研究協議会(療 研)は 昭和59年 か ら4年 間にわたっ

て,肺 結核症再治療例の研究を実施 した。

目 的

肺結核症再治療例の現況すなわち症例の年齢,性,既

往化学療法の有無 病型などを明らかにする。また,菌

の耐性の有無による治療成績および予後,治 療術式によ

る治療成績および予後を明らかにし,肺 結核再治療例の

治療術式と治療期間にっいて論じ,肺 結核再治療術式の

確立をあざす。

方 法

療研では,過 去6ヵ 月以上の治療例のある再治療例を

対象とし,排 菌状況,耐 性の状況により次のA,Bい ず

れかの治療方式を行った(表1)。

結核化学療法が成功とは,治 癒を意味し,治 療が不成

功とは,(1)肺 の炎症が進展 した結果として惹起される

呼吸不全に基づく死亡(呼 吸不全死),(2)化 学療法にも

かかわ らず,排 菌(培 養陽性)が12ヵ 月をこえて持続

する例(持 続排菌),(3)治 療終了後に再び排菌を示 した

例(再 排菌)と 考えた。再治療例を菌の耐性の有無 最

も強力と考え られるRHSEの 治療の有無,治 療の成功

について検討 した。

成 績

対象症例 は208例 で,菌 陽性例は148例,菌 陰性例は

60例 である。菌感性例は84例,菌 耐性例は64例 であ

る。

1.結 核菌薬剤耐性

治療前薬剤耐性頻度 は,図 に示す とお りである。

RFP,INH,SMに 対 する(完 全)耐 性頻度はいずれも

20%台 と高率で,EB,KMに 対す るそれは10%以 下

表1肺 結核症再治療例の治療方式
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図 肺結核再治療前薬剤耐性頻度(%)

表2肺 結核症再治療前耐性薬剤数

であった。

治療前薬剤耐性薬剤数を表2に 示す。すべての薬剤に

感受性を示 した ものは56.8%で,約 半数はいずれかの

1剤 以上に耐性であった。

2.治 療成績

治療成績を表3に 示す。菌の有無,薬 剤感受性の有無,

治 療が規定 どおりのRHSEで あったか,あ るいは異な

るものであったかにより分類 し,治 療が不成功であった

と考えられる呼吸不全死,排 菌持続,再 排菌についてま

とめたものである。

菌陽性 ・感受性 ・治療規定どおりのA群 では治療不成

功例は13.0%で あ り,菌 陽性 ・感受性 ・治療が規定と

異 なるA'群 では治療不成功例 は20.0%で あった。菌

陽性 ・耐性 ・治療規定どおりのB群 では治療不成功例は

32.4%,菌 陽性 ・耐性 ・治療が規定と異なるB'群 では,

治療不成功例は40.7%に およんでいる。

菌の感受性についてみると,感 性群では治療不成功率

は14.3%で あ るのに,耐 性群では35.9%と 有意に高 く

なっている。菌陽性例で治療がRHSEの 規定どおりの

もの106例 で は,治 療不成功例 は21例 で19.8%で あ っ

たが,治 療が規定と異なる42例 では治療不成功例が14

例 で33.3%と 有意に高かった。

RFPとINHに 耐性 を示す症例の治療不成功例を表

4に 示すが,RFP耐 性例 は約60%が 治療不成功 と,

極 めて高率であった。

菌の陽性 ・陰性を問わず,治 療が規定どおりか異なる

かでみると,治 療不成功率は16.3%と23.0%で あ り,

再治療例全体の治療不成功率は18.3%で あった。

治療不成功例38例 の内訳は,持 続排菌30例(治 療不

成功例の78.9%),死 亡15例(39.4%),再 排菌5例

(13.2%)で あ った。

肺結核症再治療例の治療成功例 と不成功例を,背 景因

子や病型で層別化 して検討したものが表5で ある。治療

不成功例は女性に多く,既 往の化学療法が長いものに多

く,基 本病変ではC型 で病巣の広がりが大 きいものに多

く,有 空洞率が高 く,空 洞個数が多く,硬 化壁空洞が多

いことがわかった。合併症についても比較検討したが,

糖尿病を含む合併症の有無,種 類でも,両 者の問に差が

みられなかった。

近年の肺結核初回治療例の治療成功率は10096に 近 く,

表3肺 結核症再治療例の治療成績
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表4肺 結核症再治療例の治療成績

R,H耐 性 菌例

表5肺 結核症の再治療例の背景因子 ・病型

表6肺 結核症再治療例の治療不成功例と対策

治療終了後の5年 間の再排菌が数%に みられるにとどまっ

ているが,今 回の肺結核再治療例では,治 療不成功例が

全体の18.3%で あ った。

結核菌がすべての薬剤に感性で,RHSEと 最 も強力

な治療が行えたにもかかわらず,治 療が不成功であった

9例(菌 感性 ・RHSE治 療群の13.0%)に つ いて検討

したところ,菌 はRHと もに不完全耐性のもの4例,

Rお よびHの みに不完全耐性のものは,そ れぞれ2例 お

よび1例 であり,RHい ず れかあるいは両者に不完全耐

性のものは7例(77.8%)で あった。このうち2例 は,

既往の化療にRFP未 使用であった。

考 案

肺結核症再治療例の治療成績は,初 回治療のそれに比

較すると,著 しく劣 っている。結核化学療法が成功する

とは,治 癒を意味 し,治 療が不成功とは,(1)肺 の炎症

が進展 した結果として惹起される呼吸不全に基づく死亡

(呼吸不全死),(2)化 学 療法にもかかわらず,排 菌(培

養陽性)が12ヵ 月 をこえて持続する例(持 続排菌),(3)

治 療終了後 に再び排菌を示 した例(再 排菌),と 考えた

が,肺 結核再治療例では,治 療不成功例が18.3%に 及

んでいる。

治療不成功例を治療開始前の菌の耐性の有無でみると,

INH,RFPに 対す る耐性頻度が,初 回治療例に比べて

数倍から数十倍高いことが,治 療不成功例の多い要因で

ある。感性例では治療不成功例が14.3%で あ ったのに,

耐 性例では治療不成功例が35.9%と 著 しく高い。感性

例での治療不成功例が14.3%も あ ることは,初 回治療

例では治療の成功がほぼ100%近 く得られるのに対 して,

極 めて高い数値といわざるを得ない。

菌が感性であり,し かもRHSEと 最 も強力な化学療

法を行い得たにもかかわらず治療不成功であった9例 を

みてみると,RHの いずれかまたは両者に不完全耐性の

ものが7例(77.8%)を 占めた。 このことから,RFP

また はINHに 対 する起炎菌の感受性の有無が,肺 結核

再治療例の治療不成功の第1の 要因と考えられた。

第2の 治療不成功の要因は,治 療術式である。RHSE

治療 群の治療不成功例は16.3%で あ り,そ れ以外の治

療法による群のそれは23.0%と,治 療方式による差が

みられた。

肺結核再治療例の治療不成功 と対策を表6に 示 した。

(1)排 菌持続には,起 炎菌側の問題 としての薬剤耐性

があり,宿 主側には薬剤耐容の問題がある。薬剤耐性へ

の対策は,初 回治療を強化し,完 治させて再発例をなく

すことであり,こ れが最も重要である。また治療術式に

よる差 もみ られるので,最 も強力なRHSE治 療 を極力

行うべきである。耐性例に対 しては,従 来の薬剤と交叉

耐性を示さない新しい抗結核薬の開発がまたれるところ

である。薬剤不耐容例では,例 えばRFPに 対する薬剤

アレルギーのために投与ができない例では,少 量か らの

投与による減感作療法を試みるなど,きめ 細かな対応を

して,可 能な限り強力な化学療法を行 うことが望まれる。

(2)呼 吸不全死は,進 展する肺の炎症に基づ く肺構築

の破壊によるものであるから,治 療を強化 し,肺 結核の
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進展を防ぐことにある。肺移植あるいは心肺移植による

呼吸不全死対策も,将 来は検討される方法の1つ であろ

う。

(3)再 排菌は,治 療薬剤の組み合わせと,治 療期間と

が関わっている。今回の成績では,治 療終了後の観察期

間が平均で14.6ヵ 月 と短いこともあるが,再 排菌は

7.7%と 比較的少数例にみられたにすぎない。本研究で

は,RHSE感 性の再治療の治療期間を菌陰性化後12カ

月間の化学療法と定めたが,こ の治療期間は,1つ の目

やすとなるものと考えられる。

結 語

肺結核症再治療例の治療成績は,初 回のそれに比べて

はるかに悪い。その要因の第1は 起炎菌のINHお よび

RFPに 対 する感受性の有無であり,第2は 治療術式と

してRHSEが 用 いられるかにある。

化療期間は,菌 が陰性化してから12ヵ 月間とする方

式は,1つ の基準と考えられた。

―52―



Kekkaku Vol. 64, No. 12 799

第64回 総会シンポジウム

1.肺 結 核 症 病 態 の 変 貌 と そ の 対 策

座長 副 島 林 造(川 崎医科大学呼吸器内科)

弘 雍 正(国 立療養所熊本南病院)

受付 平成 元 年10月30日

The 64 th Annual Meeting Symposium

I. CHANGING CLINICAL FEATURES OF PULMONARY TUBERCULOSIS 

AND ITS MANAGEMENT

Chairmen : Rinzo SOEJIMA *

: Yasumasa HIRO **

Symposists :

1. Changing Clinical Pictures of Tuberculosis in Recent 25 years : Masako WADA 

(The Research Institute of Tuberculosis, Japan Anti-Tuberculosis Association)

2.A Study on Primarily Treated Tuberculosis Cases with Positive Sputum : Hiroaki 

NAOE (National Sanatorium Saishunso Hospital)

3.Treatment of Cor pulmonale as a Sequela of Pulmonary Tuberculosis : Einosuke 

UEDA (Department of Internal Medicine,Toneyama National Hospital)

4. Complications in Tuberculous Patients•\With Special Reference to Secondary

 Mixed Infections : Kotaro OIZUMI (Department of Medicine, The Research 

Institute for Tuberculosis and Cancer, Tohoku University) 

Additional comment : Tuberculous Hilar Lymphadenopathy ; A Survey of Recent

 Cases : Hideo OGATA (Fukujuji Hospital, Japan Anti•\Tuberculosis Association)

(Received for publication October 30, 1989)

The incidence and mortality of tuberculosis in Japan has rapidly reduced because of the 

use of antituberculous drugs, such as streptomycin, isoniazid and rifampicin, a rapid rise in 

the living standard and the outstanding management of tuberculosis. As a result of rapid 

decline, many persons consider tuberculosis as a disease of the past. It has been pointed 

out, however, that the decline of morbidity and mortality rates of tuberculosis has slowed 

down in the past decade and infectious cases of pulmonary tuberculosis has rather been 

increased. Several sporadical mass outbreaks of tuberculosis has been also reported in high 

schools and offices.

On the other hand, there are few tuberculosis wards left in university or medical school

*From the Division of Respiratory Diseases
,Department ofMedicine,Kawasaki Medical

Schoo1,577Matsushima,Kurashiki,Okayama 701-O1Japan.

**From the National Sanatorium Kuamoto SouthHospital
,Toyofuku 2338 Matsubase

-machi,Shimomasiki-gun,Kumamoto869-05Japan.
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hospitals.Medical students and young physicians have little oppotunity to examine patients 

with tuberculosis by themselves.This leads to less interests and a lack of knowledge toward 

tuberculosis,and doctor's delay in diagnosing tuberculosis has been remarkable.

This symposium on Changing clinical features of pulmonary tuberculosis and its 

management' was held at a most oppotune moment.

Dr.Wada made retrospective review on changing clinical features of tuberculosis in the 

last 25 years.She showed a reduction of primary infection type disease and increase of the 

proportion of aged patients,complications,tuberculous pleurisy and miliary tuberculosis in 

the elderly,doctor's delay,misdiagnosis and mass outbreaks.

Dr.Naoe analyzed patients who received initial treatment for tuberculosis and reported 

a rise of the proportion of elderly patients, increase of patients with cavitary disease and 

complications.

Dr.Ueda presented the mechanism of cor pulmonale as a sequela of pulmonary 

tuberculosis and discussed about its treatment.

Dr.Oizumi demonstrated the significance of old tuberculous lesions in the lung as a 

local factor of incidence of intractable respiratory infections and its relationship with 

humoral and cellular immunity.

Dr.Ogata additionally commented on increase of patients with hilar lymphnode 

tuberculosis among the elderly and increase of atypical cases of tuberculosis.

Discussions were focused on the future management problems.It was pointed out that 

it is necessary not only to.improve interests and understanding toward tuberculosis but 

also to bring up clinicians who have a good skill to dignose and treat common diseases 

including tuberculosis.

Finally,this symposium raised the importance of appropriate postgraduate education 

for achieving above targets.

1.肺 結核症の疫学的変貌 と本院入院患者の25年 間の臨床的変貌

和田雅子(結 核予防会結核研究所)

2.肺 結核病態の変貌 とその対策,初 回治療例の検討

直江弘昭(国 立療養所再春荘病院)

3.肺 結核の病態の変貌とその対策,特 に後遺症としての肺性心に対する対策の検討

上田英之助(国 立療養所刀根山病院)

4.肺 結核症の合併症,特 に続発性混合感染症について

大泉耕太郎(東 北大学抗酸菌病研究所内科)

(追加発言)

最近の肺門 リンパ節結核

尾形英雄(結 核予防会複十字病院)

は じめ に

SM,INH,RFPな どすぐれた抗結核薬の開発,普 及

と生活水準の飛躍的向上やすぐれた結核対策の結果,日

本における過去の結核罹患率,死 亡率とも急速に減少 し,

結核はもはや過去の疾患と考えられがちである。 しでし

10年 くらい前から結核罹患率や死亡率減少の鈍化が指

摘 されており,1987年 に はほぼ横這い状態で推移 し,

む しろ感染性肺結核は増加 している。また中学,高 校や

職場での散発的結核集団発生も報告されており,島 尾理

事長の特別講演でも,日 本における結核の根絶は2055

年 と推定されている。

他方,大 学附属病院での結核病棟はほとんど縮小閉鎖

され,学 生や若手医師が実際に結核診療にたずさわる機
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会はきわめて少なくなっているのが現状である。その結

果,結 核に対する関心の低下,結 核に対する認識,特 に

病態の変貌に対する認識不足を招来し,医 師による診断

の遅れなどが目立ってきている。

今回シンポジウムとしてこのような 「肺結核症病態の

変貌 とその対策」が取り上げられたことは,ま ことに時

宜を得たものと考えられる。

和田雅子博士は過去25年 間の臨床的変貌について,

初感染者の減少,患 者の高齢化と合併症の増加な らびに

高齢者における胸膜炎と粟粒結核の増加について述べ,

医療側における正診率の低下,集 団感染例の増加を報告

した。

直江弘昭博士 も初回治療例について検討 した結果,患

者の高齢化 と有空洞例の増加,合 併症の増加を報告 した。

さらに上田英之助博士は肺結核後遺症 としての肺性心

の機序とその対策について報告した。

大泉耕太郎博士は呼吸器感染症難治化の肺局所要因と

しての陳旧性肺結核病巣の意義と血清因子,細 胞性免疫

能 との関連性などについて報告 した。

追加発言 として尾形英雄博士は肺門 リンパ節結核につ

いて高齢者における増加と孤立縦隔 リンパ節型:肺 野の

治癒病巣など非典型例の増加を報告 した。

討論は主 として今後の対策について行われ,結 核に対

する関心 と認識の向上が必要であるが,結 核専門医とい

うよりむしろcommon diseaseと しての結核も含めて

幅広い診療能力を有する臨床医の養成が重要であり,特

に卒後臨床教育の重要性が指摘された。

1.肺 結核症の疫学的変貌と本院入院患者の25年 間の臨床的変貌

結核予防会結核研究所 和 田 雅 子

1.CHANGING CLINICAL PICTURES OF TUBERCULOSIS

 IN RECENT 25 YEARS

Masako WADA

(The Research Institute of Tuberculosis,Japan Anti-Tubercolosis Association)

An analysis was made to find the chronological changes in clinical manifestation 

of tuberculosis,mainly through the restrospective review of clinical records and X-ray 

films of total 625 patients who were hospitalized in 1960,1970 and 1984.It was found that 

there were no significant changes in radiological findings,proportion of pleurisy among 

respiratory tuberculosis and mode of detection during the past 25 years.Changes due to 

the aging of population and decrease in primary infection were;(1)increase of older 

patients over 50 years of age in pulmonary,pleural and miliary type tuberculosis,(2)
increase of diabetes mellitus and other complications increased.Changes due to the 

advancement of chemotherapy were,(3)shortening in the duration of treatment,(4)decrease 

of patients with negative bacteriology among hospitalized cases,(5)shortening of duration 

of hospitalization,(6)marked decrease of patients undergone surgical operation,(7)decrease 

of relapsed pateients,(8)increase of smear positive but culture negative patients,and(9)

increase of open negative cases.Changes related to medical care were,(10)increase of delay 

in diagnosis and(11)increase of patients diagnosed first by post mortem examination.

Above finding were discussed in relation to the analysis of the epidemiological trend of 

tuberculosis during this period.

結核症の変貌を明 らかにするために,ま ず始めにわが

国の結核蔓延状況の推移を見ると(図 略),結 核の変貌

を示す最 も重要な疫学的指標として死亡率がある。死亡

率 は昭和35年 には人口10万 対34.2で あ ったのが昭和

61年 には3.4と この27年 間 に約10分 の1に 減 ってい

る。次に罹患率特に感染性結核罹患率について見ると,

感染性結核の罹患率は昭和36年 には人口10万 対93.0,

昭和62年 には22.3と な っている。数字の上では著明に
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減少 しているが,そ の減少傾向を見ると昭和52年 まで

は毎年11%位 ずつ減少していたが,53年 以 降は約5%

と減少率の鈍化が見られる。特に15歳 から39歳 までの

若年者における結核罹患率は昭和61年 から62年 の問に

僅かながら増加 している。若年者の罹患率減少の鈍化は

感染危険率減少の鈍化をもたらし(あ るいは逆),将 来

に長 く影響を及ぼすので結核対策上憂慮される事である。

次に結核症の変貌を明らかにするために当院の入院患

者の臨床的検討,結 核の統計,日 本病理剖検輯報の分析

を通 して検討を行った。

方 法

附属病院の入院患者について臨床的事項を化学療法前,

つ まり外科療法全盛時代である昭和35年 度 と,SM,

INH,PASの 時代である昭和45年 度,INH,RFPを 主

軸とする時代で経過の観察が してある昭和59年 度を選ん

だ。各年代の入院患者を入院順に無作為に選んで,そ れぞ

れ178例,266例,181例 について臨床事項をretrospec-

tiveに 検討 した。また昭和55年 から59年 までの初回治

療排菌例での観察も参考にした。その結果変貌の見られ

た臨床的指標と,変 貌のない指標があることが分かった。

変動 した事項を大きくグループ分けすると,ま ず第1

に結核蔓延状況の改善に因ってもたらされたもの,第2

に化学療法の進歩に因ってもたらされたもの,第3に 医

療側の対応の変化に因ってもたらされたものと分けられ

た。変化 しなかったことは,ま ず第1にX線 病型,第

2に 男女比,第3に 特発性胸膜炎の頻度,第4に 患者発

見方法があった。蔓延状況の改善による変貌として,第

1に 初感染者の減少と内因性再燃発病の相対的増加の結

果,患 者の高齢化がみられた。化学療法の進歩による変

貌には外科手術実施率の著明な減少,化 学療法の期間の

著明な短縮,再 治療の減少,入 院適応の変化,入 院期間

の短縮,塗 抹陽性培養陰性菌の喀出頻度の増加,菌 陰性

空洞の増加などがあった。次に医療側の対応の変化に因っ

図1肺 結核症の年齢階層別年次推移

図2粟 粒結核患者の年齢階層別構成の年次推移

て起 こった変貌には,ま ず第1に 診断の遅延,第2に 誤

診率の問題,第3に 集団感染事件の増加が挙げられる。

以上に述べてきた変貌について臨床的検討から得られた

結果 と,日 本全体の変貌と対比 しなが ら述べる。

本院肺結核入院患者の年齢構成の年次推移を見 ると

(図1),昭 和35年 に は20歳 代 が最 も多 く全体の40.7

%を 占めているが,59年 には17.7%に 減少 している。

これに対 して昭和35年 にはみられなかった70歳 代が

45年 には3.0%,59年 には13.3%と 増加していた。特

図3糖 尿病合併例の年齢別推移
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図4外 科手術実施率の推移

に59年 には,70歳 以上ばかりではなく50歳 代の増加

も見られた。全体 として結核症患者の老齢化が進んでい

る。全国の活動性結核患者の年齢分布を経時的に見ると,

本院での成績でみたように50歳 以上の年齢層が相対的

に増加 してい,昭 和62年 には50歳 以上が全体の67%

を占めている(図 略)。 胸膜炎患者(特 発性,随 伴性と

もに含む)の 年齢階層別構成を見ると(図 略),昭 和45

年 に は50歳 以上は21.3%だ ったが,59年 には50歳 以

上が47.4%を 占め,胸 膜炎を合併する結核症の年齢構

成 も老齢化が進んでいた。全国的には昭和62年 には結

核性胸膜炎の67.2%が50歳 以上で占められ,年 齢が高

齢になればなるほどその頻度は高くなっている。

次に粟粒結核患者の年齢構成別年次推移を見ると(図

2),昭 和45年 までは50歳 以上の占める割合は5%に 過

ぎないのに対 し,46年 以後は30.4%に 増加していた。

初感染に引き続いて起こる若年者の粟粒結核の比率は減

少 し,晩 期蔓延型として起こる高齢者の粟粒結核は逆に

増加 していることが分か った。全国的にみると,昭 和

62年 度 の粟粒結核 と結核性髄膜炎を合わせてその年齢

構成を見ると,実 に65%が50歳 以上の年齢層で占めら

れている。粟粒結核のみについてみると,結 核性胸膜炎

同様に年齢が高齢になればなるほどその頻度は高 くなっ

ている。

次に糖尿病合併例の頻度を見ると(図3),昭 和45年

までは数%に 過ぎなか ったのが,59年 になると9.9%

に増 加 していた。これを年齢別にみると昭和45年 まで

はどの年代 も合併頻度 は数%以 内だったが,59年 度 に

なると60歳 以上ばかりでなく40歳 から60歳 までにも

合併率が高 くなっている。糖尿病以外の合併症の頻度を

見 ると(図 略),昭 和45年 までは10%以 下 にしか合併

症は見 られなかったのが,59年 には18.2%と 高 くなっ

ている。年齢別推移を見ると昭和45年 までは60歳 未満

の年齢層では合併症の率 は5%以 内だったが,昭 和59

年度 には40歳 未 満の若年者にも合併症が増えているこ

とが分かった。つまり最近では若年層でも合併症の頻度

が高 くなっている傾向がうかがわれた。合併症の種類と

しては精神疾患,胃 十二指腸潰瘍,悪 性新生物など多岐

にわたり特定の合併症が増えたことはない。

次に化学療法の進歩に因ってもたらされた変貌につい

てみると,化 学療法の進歩に因ってもたらされた最大の

変化は,外 科手術実施例が減少したことである。外科手

術率を治療の初再別に見ると(図4),昭 和35年 には初

回治療の31.9%,再 治療例の56.5%が 外科手術を受け

ていたが,59年 に なると初回治療例で外科手術を受け

るのは例外的にな り,再 治療例の11.6%が 受 けている

に過 ぎない。

化学療法の進歩に因 って もたらされた第2の 変化は治

図5平 均治療期間の年次推移
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図6治 療初再別頻度の年次推移

図7初 診時排菌量の年次推移

図8塗 抹陽性培養陰性菌の出現頻度

療期間の著明な短縮である(図5)。 日本全国の平均化

学療法期間と本院の初回治療例の化療期間を経時的にみ

ると,日 本全体の平均では昭和45年 には約4年 間もの

長期間化学療法が行われていたが,59年 になると約2.6

年 に短縮されていた。本院の昭和55年 度から59年 度ま

での治療期間は平均12カ 月であった。

化学療法の進歩によってもたらされた第3の 変化は,

再治療例が減少 したことである(図6)。 昭和35年 には

再治療例が35%,45年 度 には43%を 占めていたが,

59年 度 には24%と 減少 している。全国的 には昭和62

年 には新登録例中の再登録の占める割合は7.2%で あっ

た。入院例では再治療例の頻度が高かった。入院期間も

昭和35年 度には初回治療も再治療も平均約11ヵ 月であっ

たが,昭 和59年 度 には初回治療で平均4ヵ 月,再 治療

で平均5ヵ 月と半分以下に短縮されていた。

化学療法の進歩による第4の 変化は,入 院の適応の変

化である(図7)。 入 院時の菌所見を見ると,入 院時菌

陰性例の占める割合が徐々に少なくなり,こ れに対 し,

塗抹陽性例の頻度が増加 していた。昭和35年 には外来

ですでに治療を受けてから入院した例が多かったことと,

菌陰性例は外来治療で治療 されるようになったことと全

国的にも菌陽性患者が増加 していることによると思われ

た。全国的に見 ると菌検査結果の統計がある昭和50年

か らの新登録患者の菌陽性率は,50年 では17.3%が 菌

陽性 に過 ぎなかったが,そ の後徐々に増えて61年 の

37.4%を 最高とし,62年 には34.7%と なっている。

第5番 目の変化は,RFPが 登場 してか ら増えたと言

われている塗抹陽性培養陰性菌の喀出頻度の増加である

(図8)。 経 過中に塗抹陽性培養陰性菌を一度で も喀出 し

た例の頻度をみると,昭 和45年 までは12%以 下だった

が,59年 度 になると35.4%へ と著明に増加 していた。

化学療法の進歩による変化の最後が菌陰性空洞の増加

である(図9)。 空洞例で外科手術を受けていないもの

について化療開始6ヵ 月後のX線 写真と,菌 所見で判

定 し,菌 陰性空洞の頻度を見た。 これによると菌陰性空

洞は昭和45年 までは約40%以 下 であるが,59年 度で

は約60%に 見 られている。壁の厚い空洞に対 しても強

力な滅菌効果があるRFPの 登場に因ってもたらされた

ことと,そ の登場により菌陰性空洞に対 し外科療法が適

応されなくなったことに因ると考えられた。

次に医療側の対応の変化に因 って起こった変貌を述べ

る。最近,結 核症の診断の遅延が問題となっているが,

これについて受診の遅れと診断の遅れについてみた。い

ずれも初回治療 自覚症状発見例についてみた。2週 間以

上受診が遅れたものを遅れとしたが,受 診の遅れは,だ

化療開始6カ 月後 有空洞OPな し例

図9菌 陰性空洞出現率の年次推移
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いたい30か ら40%に 見 られた。一方,診 断の遅れは昭

和35年 には13.6%で あったのが昭和59年 には39.2%

にみ られ,統 計的にも有意差を持って医師の診断の遅れ

が増加 していた。 日本全体ではどうかと見ると,昭 和

62年 には1ヵ 月以上の受診の遅れは28%見 られ,診 断

の遅れは34.5%に 見 られた。日本全体でも受診の遅れ

よりも診断の遅れの頻度が高 くなっていた。

次に日本病理剖検輯報からみた診断遅延について見る

と,昭 和33年 の全結核の診断率は83%で,54年 には

55%で あ ったのが59年 度 には22%と 減少 していた。

肺外結核についてみると昭和33年 度は71%,54年 は

37%,59年 度 では18%と 著 明に減少 している。次に粟

粒結核について述べると,昭 和54年 にすでに診断率は

26%に 下がってい,59年 にはさらに下がって21%と な っ

ている。剖検輯報の分析なのでその時代の剖検率や,診

断困難な症例だけが剖検に回されているというバイヤス

がはいるために一概に医師の診断能力が下がったと言い

切れない側面もあるが,剖 検例での粟粒結核の正診率は

低下 の一途をたどり,59年 には21%と な った点には注

意が必要 と考え られる。昭和59年 度の結核の統計では

128例 の粟粒結核と結核性髄膜炎が登録されているが,

剖検輯報ではそれより多い197例 の粟粒結核が報告され

ている。このような診断率の低下が今後も続 くようであ

れば,結 核対策の指針となっている結核の統計もあまり

実態を示さないようになるのではないかと懸念される。

感染危険率が下がってくると集団感染事件が起こりや

すくなっていることは先進諸外国に見 られるとおりであ

り日本においても同様である。集団感染事件は,患 者側

の結核に対する関心の薄れ,医 療側の診断の遅れ,患 者

発生の際の対応の不適切などの3つ の要因が絡み合って

起こることは当然のことである。

今までは変化 したことについて述べたが,次 に四半世

紀において変わらなかったことについて述べたい。変わ

らなかったことの第1番 目に挙げられることは入院時の

X線 病型である(図10)。 学会病型の比率はほとんど変

化なく,病 型によって入院の基準が変わっていないこと

図10X線 学会病型年次推移

が分かった。 日本全体の学会病型の統計がないので分か

らないが,広 範囲空洞型の活動性肺結核に対する割合で

みると,昭 和37年 には3.9%で あ り,48年 に1.3%と

最低 となったが,そ の後は徐々に増加 し,60年 には2.1

%と な っている。次に男女比を見ると,こ れも年代によ

る変化はほとんど見られていない(図 略)。

次に,変 化しなかったことの2番 目に特発性胸膜炎の

頻度がある。初回治療例に対する割合で見ると昭和25

年度か ら49年 度 までで一定の傾向がみられなかった。

全国的には昭和62年 には結核性胸膜炎は新登録患者の

9.2%を 占めている。

変化 しなかったことの3番 目は,患 者の発見動機別頻

度である。昭和35年 から59年 まで有症状発見が約55

%を 占めいちばん多く,次 に検診発見例が続 く。 日本全

体では昭和62年 には医療機関受診が79.5%で 最 も多く,

健 康診断発見が16.9%で ある。日本全体からみると,

本院入院患者は検診発見例が多いことが分かる(図 略)。

発見動機別に職業に因る違いがないかと調べてみた。

昭和55年 度から59年 度までの初回治療菌陽性例につい

て分析 した結果から見ると,こ の5年 間で職業による頻

度の年次変化は見 られなかったので,オ ーバーオールで

見た。有症状発見,検 診発見,そ の他に分けた。検診発

見には接触者検診 も含み,そ の他には他病気治療中の発

見などを含む。

発見動機別分布を示すと常勤労働者 ・日雇い労働者と

民間職員はほぼ同じ分布を示 していた。これに対 し,公

官庁職員では,検 診発見率が約62%と 他職種に比する

と多 くなっている。商業従事者 と家事従業者は検診発見

頻度が少な く自覚症状発見が約80%か ら90%を 占めて

いた。このことが初診時の病状に影響を与えていないか

について検討 した。有症状発見例のX線 分類では,学

会分類1型 の頻度は検診発見の多い官庁勤務者には見 ら

れず,こ れに対 し,検 診発見の少ない商業従事者には多

く13.3%に 見 られた。商業従事者は民間職員よりも1

型 の占める割合が多い(p<0.5)。 この結果から,検 診

を定期的に行えば,少 なくとも広範囲に進展しないうち

に患者発見ができるのではないかと考えられた。

ま と め

1)変 化 したこと

A.蔓 延状況の変化によるもの

(1)初 感 染者の減少→ 患者の高齢化,内 因性再

燃発病の相対的増加。

(2)胸 膜炎,粟 粒結核患者の老齢化。

(3)糖 尿病,そ の他の合併症の増加。

B.化 学療法の進歩による変貌

(1)外 科手術実施率の著明な減少。

(2)治 療期間の著明な短縮。
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(3)再 治療の減少。

(4)入 院適応の変化→ 菌陰性例は外来で。

(5)入 院期間の短縮。

(6)塗 抹陽性培養陰性菌の増加。

(7)菌 陰性空洞の増加。

C.医 療側の対応の変化に因って起 こった変貌

(1)診 断の遅れ。

(2)剖 検例の正診率の低下。

(3)集 団感染事件の増加。

2)変 化 しなかったこと。

A.X線 学会病型

B.特 発性胸膜炎の頻度

C.男 女比

D.患 者発見法

考 案

以上に述べてきたことを一言でまとめるならば,結 核

それ自体は全 く変わっていないということ。変わったの

は罹患する患者が高齢になったことと化学療法が進歩 し

たことである。

これまでに述べてきたことを基にその対策について考

えてみると,1)患 者発見に全力を傾けること。国民の

結核に対する関心を高めること。医師の診断能力を高め

ること。若年者でも合併症が増えていることから他疾患

治療中にも結核の発病について考慮すること。重症発見

例を少なくするために有症状時期の検診をすすめ,定 期

検診を奨励すること。2)治 療方法については,現 在の

短期化学療法を推進すること。および若年者にも合併症

が増加 していることか ら今までのような画一的治療だけ

ではなく合併症や抗結核薬の副作用などに対応して多様

性のある化学療法を行 うこと。3)高 齢者の合併症に対

する対応ができるようにすること。

2.肺 結核病態の変貌とその対策,初 回治療例の検討

国立療養所再春荘病院 直 江 弘 昭

2.A STUDY ON PRIMARILY TREATED TUBERCULOSIS

 CASES WITH POSITIVE SPUTUM

Hiroaki NAOE

(National Sanatorium Saishunso Hospital)

A total of 377 cases with primarily treated bacillary tuberculosis selected from 432 

patients admitted to 5 major national sanatoria during 1987 was analysed and compared 
with the same sort of studies done in national sanatoria in 1976 and 1980,and in addition 

21 dead cases were investigated.

The results were as follows.
1.110 cases(29%)were over 60 years of age.

2.New intensive regimens containing INH and RFP has become popular(over about 70%).

3.The duration of chemotherapy has been shortened(65% terminated within 12 month,

while only 9.5% in 1980).

4.The duration of admission has been shortened(65% discharged within 6 month,while

 59% 1980).
5.21 dead cases were in the higher age group(70% were over 60 years of age)and the

 higher rate of complications including diabetes mellitus(28%),cancer(21%)and heart 

failure (19%).
6.At the start of chemotherapy,chest X-ray showed fresh types of GAKKEN A & B in 307

 cases(82%)and cavitary type of GAKKAI I & II in 274 cases(73%)and these proportions 

have not changed since 1980 and the response to chemotherapy was as good as in 1980.

Based on the above findings,the older age patients with various complications might
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be regardes as the most difficult cases to be cured at present in coming years.

肺結核の化学療法は,Foxの 提 唱1)以 来,短 期療法

が施行され,山 本2)に 続 いて,国 療化研の研究3)等 で短

期療法の成果が報告され,化 学療法 も著 しい変貌をとげ

た。今回,私 は,こ の新 しい治療法のもとで,肺 結核初

回治療例の病態がどのように変貌 したかをみるため,初

回治療例について検討 した。

方 法

当院のみでは最近の傾向を知 るには不十分 と考えたの

で,今 回は,全 国の結核療養所で協力の得 られた5施 設

(東京,刀 根山,札 幌南,再 春荘,熊 本南)を 対象に調

査 した。また,最 も最近の動向を知るため,昭 和62年

1月1日 より同年12月31日 までに入院した初回治療,

初回入院,排 菌例を対象とした。さらには,変 貌を知 る

ために,調 査条件の類似 している結核の初回治療例の調

査,す なわち,昭 和45年,51年 お よび55年 の国療化

研3)卍5),さ らには55年 の結核療法研究会の報告6)を 参

考にした。

結 果

表1は 初回治療排菌例の調査施設と対象例である。総

計は432例 で あるが,6ヵ 月未満の転院24例,事 故退

院5例,記 入不備5例 の計34例 を除外例としたので,

調査対象は377例(87%)と な った。また,死 亡例は

21例 あり,こ れは別個に検討 した。表2は 対象377例

の 症例構成 を示 している。類似の調査が45年4)と55

年5)に 国療化研でなされているので,比 較のため右に示

した。性別では68%が 男性であり,こ の男性優位の像

は,国 療化研の55年70%,45年71%の 報告とほぼ同

じであった。年齢で は39歳 以下は37%,40～59歳 は

表1肺 結核初回治療排菌例

34%,60歳 以 上29%と60歳 以上が約1/3を 占めた。

55年 の調査も60歳 以上は31%で,45年 の17%と 比べ

て,高 齢者の増加がみられた。胸部 レ線では学研A型 が

5%,B型 が77%と 滲 出型および浸潤乾酪型を合わせ

て82%で あ った。学会分類では1型3%,II型70%と

空洞を有する例が73%を 占めた。なお,55年 および45

年の国療化研の胸部レ線はNTAで 分類されているので,

今回のdataと は比較できなかった。55年 の結核療法研

究協議会のRFPを 含む化学療法151例 の胸部 レ線をみ

ると6),151例 のうちAとB型 は合計86%で あ り,ま た,

空 洞例 は90%で あ り,初 回治療例においては,新 鮮例

および空洞例が多数を占める傾向には変化なかった。主

な合併症としては,糖 尿病が15%,肝 障害7%で あ り,

特 に糖尿病は45年 の3.1%,55年 の7.1%と 比 べて高

頻度であった。

次に治療開始時の化学療法方式は,表3に みるごとく

INH,RFP,SMの 組合わせが34%,INH,RFP,EB

が34%の 合計68%で あ り,RFPとINHを 除 く2剤

または4剤 併用 はわずかに4%と2%で あ り,INHと

RFPを 含 む化学療法が主体となっているのは明確であ

る。55年 の国療化研の研究5)はINH,RFPを 含む組合

わせが86%を 占めており,55年 か らは抗結核薬の新規

準による治療が主体 となっていると思われた。なお,45

表2入 院時の症例構成

(対象377例)
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表3治 療開始時の化学療法方式

年 の 国 療 化 研 の 報 告4)は,INH,PAS,SMが94%を

占め て いた 。

次 に排 菌 状 況 に つ い て は,表4に み る ごと く,塗 抹 の

み陽 性 は39例,培 養 の み 陽性 は92例 で あ り,塗 抹,培

養 と もに陽 性 は236例 で あ り,ま た,入 院以 前 に菌 陽 性

で あ った もの が10例 あ った 。 した が って,塗 抹 陽性 は

合計275例,培 養 陽 性 は合 計328例 で あ った。 塗 抹 陽性

例 の 菌 陰 性 化 率 は,1ヵ 月 で61%,2ヵ 月 で76%,3

ヵ 月 で85%,6ヵ 月 で94%,9ヵ 月 と12ヵ 月 で96%

と 菌 陰 転 化 率 は良 好 で あ り,こ れ はSM,INH,RFP

に よ る 初 期 強 化 療 法 が施 行 され た 国療 化 研 第19,20次

A研 究3)と 比 べ て,ほ と ん ど 差 は な く,6ヵ 月 以 降 は

95%以 上 と良 好 な陰 転 化 率 で あ った 。

次 に培 養 陰転 化 率 につ いて は図1に 示 す ご と く,1カ

月51%,3ヵ 月95%,6ヵ 月99%,9ヵ 月 と12ヵ 月

で は97%で あ っ た 。RFP,INH,SMの 組 合 わ せ に よ

る 治 療 を 行 っ た51年 の 国 療 化 研3)お よ びRFP,INH

表4排 菌 状 況

主体の治療を行った55年 の国療化研の成績5)も 図にみ

るように同様な傾向を有 し,3ヵ 月以降はいずれも95

%以 上 と,新 規準による初回治療例の菌陰転化率は非常

に良好であった。次に化学療法期間については,3ヵ 月

以内の終 了は,わ ずか6例(2%)と 少 なく,6ヵ 月以

内は61例(16%),12ヵ 月以内終了は244例(65%)

で あ った。55年 の国療化研の研究5)が,12ヵ 月以内の

図1培 養陰性化率(62年,総 計328例)
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表5胸 部 写 真 経 過

(総数377例;化 療終了時)

終 了9.5%と 比 べて,今 回は65%と 治療期間が非常に

短縮 していたが,13ヵ 月以上が133例(35%)も あ っ

たのは注目すべき点 と思われた。

次に入院期間については,3ヵ 月以内は59例(16%),

6ヵ 月以内は250例(66%),9ヵ 月以内は341例(90

%),12ヵ 月以内は370例(98%)と12ヵ 月以内でほ

とんど退院していた。55年 の国療化研第23次A研 究の

報告5)で は,12ヵ 月以内は59%,45年 の14次 研究の

報告4)が23%で あ るので,今 回の入院期間は著明に短

縮 していた。化学療法終了時の胸部写真の基本病変の変

化を表5に 示す。著明改善(1型)は78例(21%)で

あ り,中 等度改善(2a)は159例(42%)で あり,化

学療法終了時の胸部写真の変化は63%が 中等度改善以

上,92%が 軽 度改善以上を示 した。55年 の結核療法研

究会の報告では,9ヵ 月で中等度改善以上がR9群 で69

%,R12群 で64%で あ り,治 療による胸部 レ線の改善

は同程度に良好であった。

次 に初回治療時の耐性検査については,INHO.1γ

耐 性 は2.4%,1γ 耐性 は1.8%で あ り,ま た,RFP

 10γ 耐 性 は4.8%,50γ は3.7%,SM 20γ 耐 性 は

1.5%,200γ 耐 性 は3.4%で あ り,EB 2.5γ 耐 性 は

5.5%,5γ は1.8%と,い ず れ も約5%以 内 で あ った。

55年 の 結 核 療 法 研 究 会 の 報 告6)は,INH 0.1γ 以 上 が

7.9%,RFP 50γ4.6%,SM20γ 以 上 が4.6%で あ

り,い ず れ も初 回 耐 性 の頻 度 は低 か った 。 次 に 副 作 用 に

つ い て は,RFPに よ る 肝 障 害 は5%,ア レ ル ギ ー は

1.9%で あ り,SMに よ る難 聴 は5%,め ま い は0.8%,

ア レル ギ ー は3%で あ っ た。 また,INHに よ る ア レル

ギ ー は2.4%,肝 障 害 は1.1%,EBに よ る視 力 障 害 は

1.1%で あ り,い ず れ も5%以 内 で あ った。51年 の 国療

化 研 の報 告3)もRFP,SMの 副 作 用 は5%以 内 で あ り,

初 回治 療 の副 作 用 は低 頻 度 に と ど ま って いた 。

次 に死 亡21例 の 背 景 因 子 を 対 象377例 と比 較 して み

た。 図2に み る ごと く,性 別 で は死 亡 例 で 男 性90%と,

さ ら に 男 性 優 位 を 示 した。 年 齢 で は死 亡 例 で60歳 以上

が76%で あ り,対 象29%に 比 し,高 齢 者 が よ り多 くを

占 め た。 職 業 に つ い て は,死 亡 例 で は無 職 が61%を 占

め た 。 合 併 症 に 関 して は,死 亡 例 で は糖 尿 病 合 併28%

と対 象 例 の15%に 対 し,さ らに高 頻 度 に認 め られ た。

ま た,死 亡 例 の合 併 症 と して 癌21%,心 不 全19%,呼

吸不 全9.5%と 合 併 症 の頻 度 高 く,死 亡 例 の うち,合 併

症 の な い例 は わ ず か593で あ っ た。 ま た,死 亡例 で は

IVH施 行 が45%と 高 頻 度 にみ られ た 。

考案並びに要約

初回治療,排 菌例432例 の うち調査対象例 は377例

(87%)で あ り,死 亡例は21例(5%)で あ った。377

例 の検討の結果,変 貌 したものとして,1.年 齢の高齢

化(60歳 以上 は29%),2.INH,RFPを 主体とする

化学療法の普及(約70%以 上),3.化 療 期間の短縮

図2死 亡21例 の背景(対 象377例 との比較)
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(12ヵ 月以内65%),4.入 院期間の短縮(6ヵ 月以内

66%),5.死 亡21例 は60歳 以上が76%で あり,糖 尿

病,癌,心 不全など合併症が多 く,合 併症のない例はわ

ずか5%で あり,ま た,IVH施 行例が45%と 手のかか

る例が多くみられた。一方,初 回治療例で大きな変化が

なかったものとしては1.胸 部 レ線では,治 療開始時,

学研AとB型 併せて307例(82%)と 新鮮例が大部分

を占め,学 会分類I,II型 が併せて274例(73%)と

空洞を有する率が高 く,55年 の国療化研の報告と同 じ

傾向であった。化療終了時の胸部 レ線の経過は,著 明改

善(1)が21%,中 等度改善(2a)が42%と 併せて63

%で あ り,55年 の結核療法研究協議会6)の 報告とほぼ

同 じであった。2.菌 陰転化率 も6ヵ 月で塗抹94%,

培 養99%で あ り,国 療化研の報告3)5)と 同 じように良

好であった。3.初 回耐性や副作用の頻度は低 く,国 療

化研の報告3)5)と 同 じような頻度であった。

以上のごとく初回治療は高齢化 したこと,合 併症が増

加 したことなどが主な変化であり,胸 部 レ線の基本病変

と治療に対する改善度は55年 頃とほぼ同様であるが,

病態に対する対処の仕方が速やかであり,短 期化学療法

や短期入院がより確立されたといえる。ただし,高 齢で

合併症を有する例では治療困難例が多く,今 後の問題点

として残された。

文 献

1) Fox, W. and Mitchison, D. A. Short—course

 chemotherapy for Pulmonary tuberculosis,

 Amr Rev Respir Dis, 111: 325-353, 1975.

2) 山本 和男他: 肺 結核の短期化学療法 に関する研究

 (第1報), 結核, 52: 39～45, 1977.

3) 国療化研第19, 第20次A研 究: 肺結核の短期化学

療法の評価 (第1報): 菌陰性化後6ヵ 月治療の試

み, 結 核, 54: 51～61, 1979.

4) 国療 化研第14次 研究, 全入院初回治療肺結核患者

の2力 年の追跡成績 結核, 52: 377～383, 1977.

5) 国療 化研第23次 研究, 入院初回治療肺結核患者の

1力 年の追跡調査, 結核, 60: 617～623, 1985.

6) 結核療法研究株協議会, 新 しい治療方式と期間による

短期療法の研究, 結核, 60: 435～445, 1985.

3.肺 結核の病態の変貌とその対策,特 に後遺症としての

肺性心に対する対策の検討

国立療養所刀根山病院 上 田 英之助

3.TREATMENT OF COR PULMONALE AS A SEQUELA
 OF PULMONARY TUBERCULOSIS

Einosuke UEDA

(Department of Internal Medicine Toneyama National Hospital)

Cor pulmonale is an important cause of death in patients with pulmonary tuberculosis.

However,the treatment of cor pulmonale is  difficult and its result is usually miserable.

Many factors are considered to be responsible for the development of cor pulmonale.We 

intended to clarify the factors promoting progress of cor pulmonale.

Materials and methods:Diagnosis of cor pulmonale was done using echocardiogram and

 ECG.Patients with cor pulmonale who have been examined with right side catheterization 

were analyzed.Patients were devided into two groups according to their survival periods.

a)surviving group:patients who survived more than 18 month after right side catheteri
zation.b)non—surviving group:patients who died within 18 month after right side 

catheterization.Analyzed items were as follows;grade of Hugh—Jones dyspnea criteria,

grade of obesity, arterial blood O2 and CO2,pulmonary function, echocardiogram and right 
side catheterization finding.

Results and discussion:Grade of obesity,Pao2,Stroke volume index were significantly

 higher in surviving group than in non—surviving group.Hugh—Jones grade,RPEP/RET
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and Pcw were significantly higher in non—surviving group than in surviving group.Paco2,

%FVC,FEV 1 .0%,RV th,%FS,P PA and PVR showed no difference between the two groups.

Multifactorial analysis was performed and the following discrimination function was 

obtained:

Z=3.34(H—J•‹)+(-0.44)(obesity %)+(-0.57)(Pao2 torr)+0.04(% VC)+67.95(RPEP

/RET)+(-0.8)(PAP)+0.61(SV1)+0.9(PCW)+0.03(PVR)+(-0.9)(LVDdi)+24.83

Using this formula,all surviving patients showed negative Z score, and all non-

surviving patients showed positive Z score,hence it has become possible to estimate the 

prognosis of patients with chronic respiratory failure.For treating these patients it is 

important to try to increase H items and minimize(+)items in the above formula.

目 的

結核治療の進歩に伴い肺結核そのものによる死亡は減

少 したが,そ れに伴って合併症の増加および死亡原因の

変化がみ られるようになった。私は当院におけるこの7

年間の入院患者の病態の変化を検討した結果,死 因とし

ての肺性心の重要性を改めて強く認識 したので本症に対

する対策について検討した。

対象並びに方法

検討の対象は,1981年11月 のある1日 を選んで調査

した総入院患者721名 中 の結核入院患者517名,1988

年8月 のある1日 を選んで調査 した総入院患者705名 中

の結核入院患者365名 の2群 である。

合併症に関 しては表1に 示すように肺機能の低下 して

いるもの,排 菌 しているものが増加 しており,さ らに糖

尿病の合併の増加が目立 っている。呼吸不全 ・肺性心の

率はこの7年 間でかわっていない。 しかし,7年 前の肺

性心患者は数例 を除いてほとんどが死亡 しており,63

年度 の肺性心は新たに発症 したものであった。また呼吸

不全 ・肺性心入院患者の率は変化 していないが,こ れは

在宅酸素療法(以 下HOT)の 保険適応が認められたた

め入院せずに外来で経過をみている患者も多く,現 在当

院外来に通院中のHOT患 者 が43名 い ることからも,

呼吸不全 ・肺性心患者が減ったわけでないことが分かる。

昭和63年 度の当院の死亡総数は277名 あ り,こ のう

ち結核病棟での死亡数は77名 で,一 般病棟に比 しては

るかに低率であるが,こ の77名 の うち過半数が肺性心 ・

表1入 院患者の病態の比較

呼吸不全を有するものであった。 このように,結 核その

ものによる死亡数が著明に減っているときに,肺 性心の

対策が死亡率を低下させる重要な課題であることが分か

る。

このような背景か ら,肺 性心に対する対策を検討 した。

まず肺性心の診断は,ECG上 笹本の基準を満たしてい

るか,UCGで 当院の肺性心の基準,す なわちRVThd

が6mm以 上 の ものを肺性心 とした。 この中で右心カ

テーテルを行 った例を分析の対象 とし,肺 機能,UCG

などの成績を加味 して検討 した。 このうち癌や消化管出

血など肺性心以外の原因で死亡 したものを除いた24例

を検討 した。右心カテーテルを行 ってか ら1年6月 以上

生存 している12例 を生存群 とし,1年6月 以内に死亡

した12例 を死亡群として両群を比較 し,そ こか ら何か

対策の糸口になるものがないか検討 した。年齢,基 礎疾

患に両群問に差は認めず,基 礎疾患の多 くが陳旧性肺結

図1生 存例,死 亡例の肺機能,血 液ガスの比較
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核 で あ った。

成 績

図1は 肺機能の面か ら両群を比較 したものであるが

Pao2に 有意の差を認めた以外には両群に差は認められ

なかった。 しか し%VCを40%以 下 の例でみると,死

亡群 に圧倒的 に多 いことが分かる。またPao2も50

Torr以 下 の例でみると死亡群に圧倒的に多いことが分

かる。 このように,あ る傾向は見られるが,ば らつきが

大 きいために,1つ の例について肺機能および血液ガス

の成績から予後を予測することは難 しいことが分かった。

そこで肺機能,血 液ガス,心 エコー,右 心カテーテル

などの成績のほかに,自 覚症状なども加えて両群をまと

めて比較 したのが表2で ある。Hugh-Jonesの 呼吸困

難度は死亡群で有意に悪 く,体 重は生存群の方が多い傾

表2死 亡群と生存群の比較

表3各 因子の判別係数

図2判 別 式 に よ る 値

向にあった。これは患者の栄養状態や呼吸筋の筋力など

が関係 していると考えられる。心エコーでは両群とも異

常値を示 しているが,両 群間に有意差があるのは右室の

収縮力を表すとされているRPEP/RVET,左 室拡張

期径LVDdIの2項 目であった。すなわち右室収縮力の

低下と左室径の縮小がある程度予後を示唆すると考えら

れた。右心カテーテルの成績では肺血管抵抗PVRと 肺

契入圧PCWmは 死亡群で大であ り,心 拍出係数SVI

は死亡群で小さい傾向が認められた。

このように個々の因子をみると,少 しはある傾向が認

められるが,そ れぞれの症例では各因子が異なった傾向

を示すことが多 くあり,1つ の因子を取り上げただけで

はとうてい予後を推定することは不可能であった。

そこで,こ れらの因子をまとめて多変量解析を行い,

判別式を幾つか作成 した。表3は その中の1つ であるが,

(一)のものが予後を良 くす る因子である。これで見ると

ある程度栄養状態が良く,Pao2が 高 く,左 室拡張期径

が大きいほど予後が良いことになる。まだ症例数が少な

いことと,各 症例の成績にばらつきが広いことから必ず

しも納得できるものではないが,こ の判別式に当てはめ

てみると次の図2の ように死亡群と生存群とをきれいに

分けることができる。 これはretrospectiveに 作 った式

であるので,こ の式に全例を当てはめることはできない

が,参 考にはなると考える。

考案並びに結論

以上のことから肺性心の対策 として以下の事が考え ら

れる。1)栄 養状態を良くし,で きれば標準体重に近い

体重にもっていく。これは呼吸筋の筋力の問題に関係 し

て くると思われる。2)強 心剤(ジ ギタリス剤)投 与に

より心筋の収縮力を増す。従来から肺性心にはジギタリ

ス剤は無効とされてきたが,私 は少量の長期投与は有効

であると考えている。3)酸 素投与によりPao2を 上 げ

るとともに,肺 血管抵抗を下げる。4)肺 血管抵抗を下

げる可能性のある薬剤,例 えばカルシウム拮抗剤,α プ

ロッカーなどの投与である。

事実HOT開 始前に右心 カテーテルを施行 し,HOT

開始後1年 以上たってか ら再度右心カテーテルを行 った

症例で肺動脈圧が下がる例が多いことを見いだしている。

このことか らも02投 与は肺性心の予後を良くすること
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図3症 例1,33歳,男 性

図4症 例2,56歳,女 性

が うかが われ る。

症 例 を 提 示 す る。 症 例1(図3)は33歳 の 男性 で陳 旧

性肺 結 核 と診断 され て い る。 あ ま り痩 せ て お らずRPEP

/RVETが 延 長 してお らずPVRが 高 くな い こと か ら合

計 は(一)に な って お り,現 在 生 存 中 で あ る が,最 近 調 子

が 悪 く,こ の 値 が(+)に な りか け て きて い る。PVRと

Pcwの 増 加 が そ の 原 因 で あ る 。PVRを 低 下させ る投

薬 を さ ら に試 み る必要 が あ る。

症 例2(図4)は56歳 の女 性 で.陳 旧性 肺 結 核 に ブ ラ

を 伴 っ た 例 で あ る。 る い痩 とPVRの 高 値 が(+)の ほ う

に 引 っ張 って い る。

同 じ点 数 で あ って もそ の内 容 はか な り異 な って お り, 図5肺 結核症における慢性肺性心の成立機序
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個 々の例に応じた治療が必要なことも明らかとなった。

最後に,肺 性心の成立機序からその対策をもう一度考

えてみる。Ferrerに よ ると慢性呼吸不全から肺性心へ

の進展には多血症,肺 高血圧,心 拍出量の増大など右心

への負荷がその原因になっている。 ところが陳旧性肺結

核では,こ れに当てはまらないことが多い。彼の成績は

おそらく慢性閉塞性肺疾患に起因した肺性心の機序であ

ろうと考えられる。

そこでわれわれは,今 回多く経験した肺結核に起因し

た肺性心の成立機序を図5の ように考えた。以前報告 し

たが肺結核による肺性心の場合には多血症よりも貧血を

伴 うことが多い。 したがって心拍出量の増加は起 こらな

い。またこのための肺高血圧も起こり難い。左室径はむ

しろ小さくなっている。このような機序を考えると,強

心剤や利尿剤がなかなか効きが悪いことが理解 される。

右心不全がはっきりと現れ,浮 腫が著明にでた場合は

利尿剤は有効であるが,そ の前段階では利尿剤は無効で

ある。 したがって栄養状態を良 くして呼吸筋の力をつけ

させて少 しでも呼吸不全の程度を軽くするか,O2投 与

により肺高血圧を予防するか,肺 末梢血管抵抗を何とか

下げる薬剤投与の試みが主になる。

今回は症例数の関係で肺結核に起因する肺性心と,閉

塞性肺疾患に起因する肺性心 とを分けて検討することが

できなかったが,そ の病態は異なっていると考えられ,

当然その対策および治療法も異なってくるものと考え ら

れ,今 後さらに検討する必要がある。

今回の成績は肺結核のなれの果ての肺性心について論

じたが,さ らに大切なことは,こ のような状態に立ち至

る前の早期に対策を立てるのが真の意味の対策であると

考える。

共同研究者:前 倉亮治,木 村 亮,川 口義彦,

田中 茂

4.肺 結核症の合併症,特 に続発性混合感染症について

東北大学抗酸菌病研究所内科 大 泉 耕太郎

COMPLICATIONS IN TUBERCULOUS PATIENTS-WITH SPECIAL
 REFERENCE TO SECONDARY MIXED INFECTIONS

Kotaro OIZUMI

(Department of Medicine,The Research Institute 
for Tuberculosis and Cancer,Tohoku University)

An attempt was made to elucidate the mechanism which makes pulmonary tuberculosis 

intractable.

Patients with pulmonary tuberculosis were divided into the following two groups;one 

group consisted of patients(n=37)in which tubercle bacilli converted to negative within 6 
months after the institution of anti-tuberculous chemotherapy and remained negative 

thereafter,and the other group(n=21)in which tubercle bacilli persisted in spite of long-

term chemotherapy.
A comparison was made on serum factors and blood cell components,which were linked 

with humoral and cellular immunity respectively,between the above two groups of 

tuberculosis patients.

As the result,reductions was observed in the ratio of serum albumin to globulin and 

increase in erythrocytes sedimentation rate and in amount of immunosuppressive acidic 

proteins in the chronic bacillary cases as compared with the patients in which negative 
conversion of bacilli had been achieved.

A depressed cellular immunity was also found in the former group of the patients as 

evidenced with the reduction in a ratio of helper/inducer T lymphocytes to supressor/ 

cytotoxic T lymphocytes and in intensity of skin reaction to PPD.
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The depressed humoral and cellular immunity observed in chronic bacillary cases were 

one of possible causes of intractibility of the disease and also the major cause of the 

frequent involvement with pulmonary infections with pathogens other than tubercle bacilli.

At the second part,a problem in treating patients with both lung cancer and pulmonary 

tuberculosis was discussed, since iatrogenic immunosuppression was induced almost 

unavoidably by the use of anticancer agents.
From the analysis of a total of 24 patients, it was found that they could be categorized 

into the following three groups:the first group;patients(n=8)who were definitely 

diagnosed as having both diseases through repeated positive culture for Niacin—positive 

acid—fast bacilli(AFB),the second group;those (n=9)presumably complicated with 

pulmonary tuberculosis or with atypical mycobacteriosis evidenced by single isolation of 

positive culture for Niacin—positive or-negative AFB,and the third group;those(n=7)
doubtfully suspected with single positive smear for AFB.In the patients of the first group,

treatment of tuberculosis itself was found to be difficult.In the second and the third 

groups,suspicion of having tuberculosis or atypical mycobacteriosis is a major obstracle in 
deciding treatment strategy for lung cancer including the use of respirator and admission to 

intensive care unit in the terminal phase.

優れた抗結核薬の臨床導入と治療方式の確立に伴い,

肺結核症の治療に関する臨床的課題の多 くは,す でに解

決された感がある。

一方,肺 結核後遺症としての続発性呼吸器感染症は低

肺機能の問題とともに大きな関心を集めている。また,

肺結核と肺癌を始めとする他呼吸器疾患 との関連 も注目

されるに至っている。

このような趨勢の下,本 学会におけるシンポジウムの

一つとして
,「肺結核症病態の変貌とその対策」が企画

され,肺 結核の合併症,特 に続発性混合感染症について

発表する機会を与えられた。

著者 ら1)は 先に,第61回 本学会総会におけるシンポ

ジウム皿,肺 結核後遺症としての続発性呼吸器感染症の

なかで,化 学療法の項を担当した。 したがって,前 シン

ポジウムでの内容との重複を避けるため,検 討項目の一

つに続発性感染症を招きやすい全身的要件 としての,活

動性肺結核患者における血清因子ならびに細胞性免疫能

を採 りあげ,さ らに,今 日的問題 として,肺 結核と肺癌

の合併に附随する臨床上の問題にっき検討を加えた。

1.肺 結核症例における全身的易感染性

以下に述べる成績は,肺 結核患者における全身的易感

染性について検討 した,既 発表の当教室佐藤の結果2)に

拠った。

すなわち,結 核菌が検出され,肺 結核症の診断を下 し

得た症例で,か っ抗結核薬の投与を少なくとも6ヵ 月以

上行 った患者を検討の対象 とした。これらの患者を,

1)抗 結核薬投与開始後6ヵ 月以内に痰中結核菌が陰性

となり,そ の後 も引 き続 き陰性である症例を菌陰転群

(n=37,男29,女8,平 均年齢49.9歳)と,2)痰 中

結核菌が抗結核薬投与にもかかわらず,塗 抹 ・培養とも

に,2ヵ 月以上連続 して陰性を示すことのない症例を排

菌持続群(n=21,男20,女1,平 均年齢58.1歳)と

して2群 に分けた。 これらの2群 間で,血 清諸因子と細

胞性免疫能の比較を行 った。

その結果,血 清因子のうち,血 清総蛋白およびガンマ

グロブリン値は両群問に差異を認めなかったが,A/G

比 は菌陰転群に比 し排菌持続群で有意に低いことが知 ら

れた。

また,免 疫抑 制蛋 白(Immunosuppressive Acid

 Protein,IAP)は 排菌持続群で有意に高値を示した。

一方
,末 梢血の細胞成分の比較を行った結果では,白

血球総数は排菌持続群で陰転群に比 し有意に多いものの,

分画について比較すると,前 者で リンパ球の割合が低い

ことが知られた。また,モ ノクローナル抗体Leuシ リー

ズを用い,末 梢血Tリ ンパ球亜分画の解析を行 った結

果,総Tリ ンパ球%お よびhelper/inducer Tリ ンパ

球(THI)%に は両群間で差異を認めなかった。 これに

対 し,suppressor/cytotoxic Tリ ンパ球(Tsc)の%

は排菌持続群で有意に高 く,し たがって,THI/Tsc比

は同群で有意に低かった。

さらに,PHA,PPDに 対する皮内反応を発赤平均径

±標準偏差値で比較すると,前 者は両群間に差がなく,

後者では反応の程度は排菌持続群で有意に減弱していた。

以上のように,前 シンポジウム1)で 指摘したような肺

局所における感染防御機構 の破綻に加えて,難 治肺結核

患者では全身性感染防御能の低下も推定され,こ れらの

例における混合感染発症の危険性も大きいことが知 られ

た。
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2.肺 結核症と肺癌の合併例について

冒頭に述べたごとく,近 年わが国における肺癌の急速

な増加に伴い,肺 結核症と肺癌の合併例が相次いで報告

されるようになった。鑑別診断,治 療方式の決定など臨

床面か らも,こ のような昨今の実状をよく理解 しておく

必要があろう。

幸いにして,肺 癌患者で陳旧性肺結核病変を有する患

者は数多 くみられるものの,肺 癌 と活動性肺結核との合

併例は,現 在のところそれほど多くはない。

当教室佐藤の報告3)に よれば,当 施設における総肺癌

患者のなかで,胸 部 レ線上明らかな活動性肺結核病変を

も有する患者の割合は2%で あり,こ れらのうち,排 菌

陽性でしかも抗結核療法に反応 し,治 療的診断の上から

も肺結核症の確定診断を下 し得た患者の割合は1%未 満

であった。

今回,肺 癌 と抗酸菌感染症との関連を知る目的で調査

を行い,以 下の結果を得た。

すなわち,最 近6年 間に当施設で,肺 癌確定診断の目

的で検査施行中に,あ るいは,確 定診断後癌化学療法施

行中に,喀 疾,気 管支擦過物または気管支分泌液などの

検体か ら抗酸菌が検出され,肺 癌と肺抗酸菌症 との合併

が疑われた症例は24症 例である。

これ ら24症 例はいずれも原発性肺癌または転移性肺

癌を有することは確定している。結核菌あるいは非定型

抗酸菌の分離状況の上から次の3群 に分類される。すな

わち,1)検 体か ら少なくとも2回 以上,ナ イアシン・

テス ト陽性の結核菌が分離培養され,活 動性肺結核と肺

癌の合併例と考えられるもの,2)単 回抗酸菌培養陽性

の肺癌例,3)単 回抗酸菌塗抹陽性の肺癌例,と に分け

られる。

I群 の明らかに活動性肺結核 と肺癌の合併症例と考え

られる8症 例の一覧を表1に 示 した。肺結核症の誘因と

考えられる合併症および医原性要因を表の中央に示 した。

また,表 の右側に発病の順序を示 した。この経過の欄の

矢印は次のことを意味している。すなわち,上 から下向

きの矢印は活動性肺結核が先行 し,そ の治療中に肺癌が

発見されたことを示 し,下 か ら上向きの矢印は肺癌が先

に発見され,そ の経過中に肺結核が発症 したことを意味

している。また,両 方向に矢印のついている例では,肺

癌と肺結核症の診断がほぼ同時期に確定したことを表す。

活動性肺結核と肺癌の合併例8例 のうち,肺 結核先行

が2例,逆 に肺癌が先行 し,経 過中に肺結核症の発症を

みた例が3例,残 る3例 では肺癌と肺結核の診断がほぼ

同時期に確定 している。

2症 例を呈示する(表2,図1)。 症例1は18歳 で胸

膜炎に罹患 した既往を有する。関節 リューマチのため,

整形外科医よりプレ ドニ ンの投与を受けていた。約10

ヵ月後から発熱,咳,痰 が出現 し当科を受診 した。胸部

レ線上右上野に結核性病変を認め,喀 疾の塗抹 ・培養と

表1活 動性(排 菌陽性)肺 結核と肺癌の合併例
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表2症 例S.T.71歳 男 関 節 リュ ー マ チ,肺 結 核,肺 癌(大 細 胞 癌),脳 転 移

図1S.T.71歳 男 関節 リュ ー マ チ,肺 結 核,肺 癌(大 細 胞 癌),脳 転 移

もに結核菌陽性であった。肺結核 として治療開始2ヵ 月

後,左 片麻痺が出現し,CTの 結 果,悪 性腫瘍の脳転移

と判明 し全脳照射を行った。この頃より高熱が続き,混

合感染を疑い,種 々の抗菌薬による化学療法を行 うも効

果が得 られなかった。

疾,尿,腹 水,褥 瘡 などか らCandida albicansが

多数検出されたため,抗 真菌薬の投与も行ったが,効 果

なく死亡 した。剖検により,右 上葉肺結核と右下葉原発

肺癌の合併例であることが確定 した。

症例2は64歳 男性で(表3,図2),す でに2回 の入

院で,抗 癌剤およびステロイドの投与を受けている。今

回,閉 塞性肺炎のため3回 目の入院となった。入院後原

因不明の紫斑が出現 し,皮 膚科医および血液学専門医の

診察を受けたが確定診断が得 られず,皮 膚科医の意見に

よりステロイドの投与を開始 した。アレルギー性紫斑の

可能性を否定し得ず,ヒ ドラジドの予防的投与を見合わ

せた。閉塞性肺炎は一般抗菌薬の使用により治癒傾向を

示 したが,右 肺野照射およびステロイ ド使用後に再発熱

をみるに至った。

この時期の喀疾検査で,結 核菌が塗抹 ・培養ともに陽

性と判明した。抗結核剤の使用により,い ったんは解熱,

疾 中結核菌の陰性化も得られ,閉 塞性肺炎および肺結核

の治療には成功 したが,肺 癌発見13ヵ 月後に死の転帰

をとった。
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表3症 例T.E.64歳 男 肺癌(扁 平上皮癌),肺 結核,紫 斑

図2T.E.64歳 男 肺癌(扁 平上皮癌),肺 結核,紫 斑

以上,I群 活動性肺結核と肺癌合併例について述べた。

すでに述べたように,上 記のような明 らかな合併例と

は異なり,た だ一度だけ疾,気 管支分泌物,気 管吸引物,

擦過物などから抗酸菌が培養された例が計9例 みられた

(表4)。 症例1か ら症例7ま での7例 では,コ ロニー数

が1～33コ の微量排菌であり,増 菌後のナイアシン・テ

ストにより,結 核菌と同定された。症例8お よび9の2

症例から分離された抗酸菌はナイアシン・テスト陰性の

非定型抗酸菌であった。これら全例では頻回の喀疾塗抹 ・

培養が試みられたが,爾 後,一 度 も陽性とはならなかっ

た。症例1,2お よ び4で は全 く抗結核療法を施行 して

いないにもかかわらず,明 らかな肺結核症の進展は認め

られなかった。

さらに,表5に 示 した7例 では,全 経過中にただ一度

だけ,塗 抹陽性であった。これ らの例ではGaffky号 数

もII,III号 と低 く,IVで あったのは1例 のみであった。

喀疾塗抹で陽性であったのは3例 で,残 る4例 では,

癌病巣 と同側あるいは他側気管支の擦過物を検体とした

ものであった。

このような単回塗抹陽性例では,検 鏡で確認された抗

酸菌が,結 核菌なのか非定型抗酸菌なのかあるいは偽陽

性なのかを確認できない。 したがって結果的には全例に

抗結核剤の投与がなされている。

このように,経 過中に,た とえ単回であっても抗酸菌

が培養または塗抹で陽性であったという事実は,癌 治療

方針の決定に少なからぬ影響を与える。また,肺 癌末期
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表4単 回 ・抗酸菌培養陽性の肺癌例

表5単 回 ・抗酸菌塗抹陽性の肺癌例

の呼吸不全発現時の レスピレーター使用や集中治療室へ

の収容の際の障害となる。

このような意味も含めて,こ のような症例を注意深 く

集積 し,個 々の例を仔細に検討する必要がある。

む す び

呼吸器感染症難治化の肺局所要因としての陳旧性肺結

核病変の意義についてふれ,次 いで難治性肺結核症例に

おける血清因子と細胞性免疫能の検討結果を述べ,最 後

に,最 近の問題として,医 原的な免疫能低下を避け得な

い治療法を選択せざるを得ない肺癌と肺結核の合併例の

実 態 につ いて 言 及 した。
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追 加発言

最 近 の 肺 門 リ ン パ 節 結 核

結核予防会複十字病院 尾 形 英 雄

 Additional comment

TUBERCULOUS HILAR LYMPHADENOPATHY:

A SURVEY OF RECENT CASES

Hideo OGATA

(Fukujuji Hospital,Japan Anti—Tuberculosis Association)

Forty—eight cases of tuberculous hilar lymphadenopathy were studied.Patient's 

population and their clinical manifestations,especially the modes of onset of the disease 

were found to be different from those of the previous surveys.

Age distribution of cases shifted from younger to elderly groups.

Rentgenologically,the cases of typical primary complex has been declining,while the 

atypical patterns such as solitary mediastinal lymphadenopathy or those associated with 

healed pulmonary lesions have increased.

Since the introduction of RFP to treatment for tuberculosis,the cases diagnosed 

incidentally because of early exacerbation has been increasing.

Ten out of total 48 cases were presumed not peing originated from the primary complex,

but from reactivation.

Relative increase of such cases may partly explain the recent shift of hilar 

lymphadenopathy to elderly group.

昭和62年 度から実施された結核サーベイランスの成

績によれば,か っては初感染結核の代表であり,青 少年

の疾患であるとされた肺門 リンパ節結核が,20歳 以上,

さ らには50歳 以上に も患者の発生がみられた。 この高

齢化の要因として,ひ とつには初感染年齢が中高年に移

行したためと考えられるが,初 感染以外の発病様式が存

在しそれが関与 した可能性はないだろうか。これを検討

するとともに最近の肺門 リンパ節結核の臨床像に,以 前

と異なる点がないか比較研究 した。

対象と方法

昭和22年 から62年 まで当院に入院 した肺門 リンパ節

結核患者44例 に,外 来治療患者4例 を加えた48例 を対

象とした。対象はすべて15歳 以上で男25,女23例 だ っ

た。 これを昭和50年 以前の発病21例 と以後の発病27

例の2群 に分け,過 去 と現在の肺門 リンパ節の臨床像の

比較を行った。

初感染以外の発病例 と考えたのは,1)既 往歴に明ら

かな結核歴がある,2)肺 野 または肺門 ・縦隔に過去の

結核症によると思われる石灰化病巣がある,こ のいずれ

かの条件に合致する症例 とした。

結 果

(1)発 病年齢の変化

50年 以前群で は発病年齢は,15～24歳 の青少年に8

割 近 くが集中 し,45歳 以上の症例はみられなかった。

これに対 し,50年 以後群では15～24歳 の層は2割 未満

と減少 し,替 わって25～34歳 と35～44歳 の層で7割 を

占めるようになり,さ らに45～54歳 ・55～64歳 層にも

数例の患者発生がみられた。50歳 以前群の平均年齢は

22.9歳,以 後群は32.4歳 であった。

(2)リ ンパ節病変の変化

50年 以前 は,こ の疾患に特徴的なUHLが81%を 占

めていた。50年 以後は48%と 減少 し,以 前なかった縦

隔型が見 られるようになった。

(3)肺 野病巣の変化

50年 以前 は初感染巣型が約半分を占めたが,以 後は

これが減 り,治 癒結核型 も見 られるようになった。

(4)治 療 開始時 リンパ節不明例とRFPの 関係

肺結核や結核性胸膜炎治療中に肺門 リンパ節腫大を起

こして,初 めて肺門リンパ節結核と気付かれた4症 例が

あ った。このうち3例 はRFPに よる初期悪化が疑われ
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た。RFPを 含 む治療では50%が 初期悪化 と思われる

リンパ節腫大を起 こしたが,含 まない治療では10%の

み だった。

(5)結 核治療歴または石灰化巣のある例

既往歴または胸部XPの 所見より,初 感染以外の発

病様式が疑われたのは10例 だった。

ま と め

近年,肺 門 リンパ節結核患者に高齢者の占める割合が

増加 している。そのX線 像は,初 期変化群のような典

型例が減って,孤 立縦隔 リンパ節型 ・肺野の治癒病巣な

ど非典型例が増加 した。RFPを 含 む化学療法の導入以

降,結 核症の治療中に初期悪化を起 こして初めて肺門 リ

ンパ節結核に気付く症例が増えている。48例 中10例 に

っいては,初 感染からの発病ではなく,内 因性再燃から

の発病と考えられた。こうした症例の相対的増加が,こ

の疾患の高齢化の一因と思われる。

(注)研 究の詳細な内容については,近 日中に結核誌

に 「最近の肺門 リンパ節結核 第1報 」 として投

稿予定のため割愛させて頂きました。
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