
KekkakuVol.64,No.8 5M9

原 著

化 学 療 法早 期 に重 症 呼吸 不 全 とな った肺 結 核症 例 の検 討
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In seven patients with tuberculosis required ventilatory assistance,in our IRCU at the 

Habikino Hospital,we found worsening of the findings on chest X-ray film and clinical 

status during initial phase of chemotherapy,although their sputum became negative for 

acid—fast bacilli.On admission,six of them had large infiltration with cavities and 

discharged a large number of bacilli with elevation of ESR and hypoalbuminemia.

We could get four patents off ventirator after start of PEEP therapy and high dose 

corcicosteroid therapy.But three of them died at last,because they developed severe 

respiratory failure again.Pulmonary histology was available in five patients.We found 

interstitial and intra—alveolar pulmonary edema,intra—alveolar organization,hyperplasia 

of alveolar wall,and hyaline membrane formation.These findings were compatible with 

diffuse alveolar dammage.

Key words:Pulmonary tuberculosis,Tran

sient worsening,ARDS,Acute respiratory 
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呼吸促迫症候群,急 性呼吸不全,び まん性肺胞損傷

は じめ に

結核に対する強力化学療法が普及 して以来,治 療開始

後1～3ヵ 月に喀痰中の結核菌は減少または消失 してい

るにもかかわ らず,レ ントゲン上かえって陰影の増大が

見 られ る症例のあることが指摘されている1)～5)。これ

らは 「初期悪化」または 「一時悪化」と呼ばれていて,

多 くは処方の変更なく再び快方に向 くことから,予 後良

好を示す現象と考えられているのが一般的である。

大阪府立羽曳野病院IRCU(呼 吸集中治療棟)に て,

過去10年 間に人工呼吸した患者の約45%は 結 核関連疾

患であ り,そ の28%が 活動性の結核症である。 これら

*From the Osaka Prefectual Habikino Hospital,Habikino City,Osaka 583 Japan .
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の中に,化 学療法に反応 し排菌はほぼ消失 したにもかか

わらず,早 期に臨床症状およびレントゲン所見が悪化 し

人工呼吸を必要 とした症例が見 られた。そして,こ れ ら

の多くは死亡するに至った。今回われわれは,こ のよう

な経過をたどる重症呼吸不全の臨床的病理学的検討を行っ

たので報告する。

対象および検討事項

1978年1月 より1987年12月 までの10年 間 に,当 院

IRCUに て人工呼吸管理を行った肺結核患者のうち,

化学療法開始後早期に排菌はほぼ消失 したにもかかわら

ず,臨 床症状およびレントゲン所見が悪化し人工呼吸を

必要 とした7例 を対象とした。これ らの症例に対して,

(1)臨床 的背景(入 院時の性,年 齢,体 格,レ ントゲン

所見,喀 痰中の結核菌所見,血 液ガス所見,血 沈,CRP,

末 梢血液像,生 化学データ),(2)呼 吸不全の経過,治 療

(PEEP療 法,超 大量ステロイ ド療法)と 予後,(3)病 理

(4例 の剖検例および1例 の生検例)に ついて検討 した。

そして,「初期悪化」の形で発症 しそれが致命的となる

われわれの症例と従来の 「初期悪化」 との関係を考案す

るとともに,類 似の経過および病理学的所見を示すいわ

ゆる 「ARDS」 合併例についても検討 し,悪 化の本態

について考案 した。

結 果

(1)入 院時所見

全例男性で,平 均年齢 は49.6歳,平 均身長(6例)

は161.7cm,平 均 体重(6例)は44.7kg(予 測体重

の80%)で あ った。 レン トゲン所見は全例一側肺野を

越 えて広がり,1例 を除き空洞を有していた。喀痰中の

結核菌所見では1例 を除き塗抹陽性で,培 養+++以 上 の

大量排菌を認めた。(表1)

Roomairで の血液ガス所見 は平均Pao2は61.2

表1入 院 時 所 見1.

表2入 院 時 所 見2.

表3入 院 時 所 見3.
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表4IRCU入 室 ま で の 経 過

Torr,Paco2は28.8Torrで あ り,6例 が 厚 生 省 特 定

疾 患 呼 吸 不 全 調 査 研 究 班 に よ る呼 吸不 全 診 断 基 準 の呼 吸

不 全 あ る い は準 呼 吸 不 全 の領 域 に あ り,Typeは す べ て

I型 で あ った 。 また,血 沈 は平 均76.3mm/hr(5例 が

70mm/hr以 上)と 著 明 に充 進 し,CRPは 測 定 しえ た

5例 全 例 が6+で あ った。 末 梢 血 液 像 で は 白血 球 数 は平

均10,400/mm3,血 小 板 数 は39.4万/mm3と 増 加,Hb

は9.9g/dlと 減 少 して い た。(表2)

生 化 学 デ ー タで は,平 均 値 は,GOT32.7U/l,GPT

21.1U/l,Alp7.9K.A.U,TP6.0g/dl,BUN16.4

mg/dl,Cr0.5mg/dl,FBS103mg/dl(最 高120mg/

dl)と ほ ぼ 正 常 範 囲 に あ っ た。 しか し,Albは2.0g/

dl(最 高2.5g/dl),ChEは0.24△pH(最 高0.31△pH)

と低 下 して い た。(表3)

(2)IRCU入 室 まで の 経 過

全 例RFP,INH,SMを 基 本 に し,時 にPZAま た は

EBを 加 え て 治 療 し た。 熱型 は,入 院時 全 例38。Cを 超

え る 弛 張 熱 が 続 い て お り,こ の う ち 症 例1,2,4は

IRCU入 室 時 ま で そ の ま ま高 熱 が続 き,症 例5は37℃

台 に解 熱 しつ つ あ る時 に入 室 とな った。 これ に対 して 症

例3,6,7は 治 療 開始 後 一 時 解 熱(症 例3は5日 間,症

例6は25日 間,症 例7は7日 間 平 熱)し た 後 再 び上 昇

し,い ず れ もIRCU入 室 時 は 高 熱 状 態 にあ った 。 レ ン

トゲ ン上 の悪 化 の開 始 は,化 療 開 始 後 数 日か ら1ヵ 月以

上 とさ ま ざ ま で あ っ た。

悪 化 のパ タ ー ンは,病 巣 領 域 に隣 接 して 陰影 が増 強 し

て くる も の(症 例1,3,4,5,6)が 多 い が,離 れ た領

域 に散 布 性 に 結 節 影 が 出 現 して く る もの(症 例2),む

しろ改 善 傾 向 にあ った の が数 日に して突 然 両 側 に び まん

性 陰 影 を 呈 す る もの(症 例7)も あ っ た。 しか し,結 局

入室 時 に はほ とん どの症 例 で陰 影 は全 肺 野 に及 ん で いた。

化 療 開 始 か ら人 工 呼吸 開 始 まで の期 間 は平 均37日(12

～67日)で あ っ た。 入 室 時 に は 全 例 塗 抹 陰 性 で,培 養

も順 調 に 陰 性 化(1例5コ ロ ニ ー,1例1コ ロニ ー,他

は陰 性)し つ つ あ った。 入 院 時 に比 し,白 血 球 数 は全 例

増 加,血 小 板 数 は5例 減 少(1例 増 加,1例 不 明)し て

い た。(表4)

(3)IRCU入 室 後 の経 過

PaO2/FlO2を 指 標 と して ガ ス交換 機 能 の動 き を見 る

と,人 工 呼 吸 開 始 時 の 平 均 は102.8Torrで あ っ た。 レ

ン トゲ ン上 急 速 に現 れ るび ま ん性 陰影 は,心 臓 カ テ ー テ

ル 検 査 実 施 例 で は心 拍 出 量 の低 下 やwedge圧 の 上 昇 が

見 られ なか っ た こ と,お よ び,著 明 な低 酸 素 血 症 の 存 在

か ら,non-cardiogenic pulmonary edemaと 診 断

し,全 例 にPEEP療 法(5～10cmH2O)を,そ の後5

例 に 超 大 量 ス テ ロ イ ド療 法(メ チ ル プ レ ドニ ソ ロ ン30

mg/kgを6時 間 毎 に2～3日 間 投 与),1例 に ステ ロイ

ド大 量 療 法(プ レ ドニ ソロ ン計270mg)を 試 み た。

PEEP療 法 施 行 直 後 のPaO2/FlO2の 平 均 は152.1

Torr,で そ の 効 果 の う ち わ け は,著 効(50Torr以 上

改 善)3例,有 効(20Torr以 上50Torr未 満 改 善)2

表5IRCU入 室 後 の 経 過

人工呼吸期間はWeaning完 了までの 日数,た だ しWeaning

不可例は死亡までの 日数,生 存 日数 は人工呼吸開始 日か ら死

亡 までの日数,症 例5は 生存中
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図1PaO2/FlO2の 推 移

表6新 陰影出現部位の組織所見

例,無 効(20Torr未 満改善)2例 であった。超大量ス

テロイ ド療法を試みた5例 に関 して前値と療法終了翌 日

の値を比較すると,そ の平均は前値172.0Torr,後 値

304.6Torrで あ り,最 低で も40Torr以 上の上昇をみ

た。プレドニソロンにて治療 した1例 と,ス テロイド非

投与例は改善せず,2週 間以内に死亡 した(表5)(図1)。

(4)病 理学的所見

死亡6例 のうち4例 剖検を,1例 生前にTBLBを 施

行 した。表6は,剖 検4例 に関 して,経 過中レントゲン

上新 しく陰影の出現 した部位の所見をまとめたものであ

る。全例に肺胞腔内水腫,肺 胞腔内器質化,間 質性水腫,

肺胞壁の肥厚が見られ,1例 を除き硝子膜形成も見 られ

た。臨床的,病 理解剖学的において左心不全の所見は認

め られず,DAD(Diffuse alveolar damage)6)の 像

と一致すると考えられた。

図2は 症例6の 右肺断面の肉眼所見像である。断面の

上方部は乾酪壊死を主とした結核性の病変が中心である

のに対 して,下 方部は含気の乏 しい堅い部分からなって

おり,こ の領域が新陰影出現部位に一致していると考え

られた。この部分の光顕所見は,気 腔内の硝子膜形成,

肺 胞壁の肥厚の像(図3)や,肺 胞腔内の器質化の像

(図4)を 示 し,他 の3例 もほぼ同様の所見であった。

また,症 例6に は,図5の ごとく胸膜下2～3mmの 所

にやや古い線維化,器 質化の像や,図6の ごとく典型的

な結核性 とは考えにくい類上皮細胞性の病変 もあった。

症例3に は図7の ごとく気管支肺炎の像も見られた。症

例7はTBLBを 行 いDADの 所見が得 られた。
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考 察

浦上 ら1)2)に よれば,「結核のいわゆる 「初期悪化』

とは.化 療開始1～3ヵ 月後の胸部 レントゲンの悪化を

言い,RFPを 含 む初回強化療法施行例で,治 療前菌陽

性,使 用薬に感性で,結 核治療に悪影響を及ぼす合併症

(糖尿病,じ ん肺など)が 無 く,同 じ化療を続けると,

菌 は順調に減少するか消失 し,レ ントゲン所見も3～6

ヵ月後に改善するもの」とし,ま た 「RFPを 含まない

例でも,再 治療例,排 菌陰性例でも見られることがある」

としている。

ほぼ同様の定義のもとにいわゆる 「初期悪化」に関す

る臨床報告例は多くあるが,そ の病理組織学的所見に関

する報告は少ない。木野,岩 井ら3)は,肺 癌を疑 って切

除 した2例 に関 して報告し,島 村4}は,大 井 らの2例 の

生検例についての検討に触れているが.い ずれ も,類 上

皮細胞性肉芽腫,リ ンパ球の浸潤を中心とした結核性の

病像を記載している。

われわれの症例の特徴は,「 入院時広範な結核病巣を

有し,既 に呼吸不全状態にあり,治 療途中からレントゲ

ン所見および呼吸不全の悪化により人工呼吸が必要とな

り,多 くは死に至る」というものである。 しかし,入 院

時に見られた大量排菌は,強 化療法により著減または消

失しており,病 理像 も,新 陰影出現部位には結核性の病

変はなく,肺 胞性,間 質性水腫や硝子膜形成,非 特異的

肉芽腫が主で,剖 検時の結核病巣および新陰影出現部位

図2症 例6の 肉眼像。 上方の部分は黄色調が強く,

乾酪壊死を中心とした結核の病巣が肺胞腔をう

めている。下方は暗赤色で,含 気量が乏しく堅

く触れる。下部の部分がレントゲン上新 しく陰

影が出現 した部位に一致する。

図3症 例6の 右S8の 光顕像。肺胞道を中心にeosin

に均質に染まるいわゆる硝子膜が見 られる。気

腔内部には,蛋 白濃度の低い液の貯留が見られ

るが細胞浸潤は見 られない。右上部に一部 無気

肺化している像が見 られる。肺胞壁は浮腫状の

肥厚が軽度～中等度に見 られる.
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図4症 例6の 右S9の 肺胞腔内器質化の像。肺胞壁

の破壊はない。

図5症 例6の 光顕像。胸膜か ら2～3mmの 所 に

やや古い線維化,器 質化の像が見られる。

の培養か らも結核菌は培養されず,結 核病巣はむしろ基

本的に治癒への過程をたどっていることから考えると,

「初期悪化」の範疇に入れてもよいのではないかと考え

られる。

亀田5)は 「初期悪化 は,(1)治 療 当初,排 菌量の多い

もの,(2)病 巣 の広が りの広範なもの,(3)大 きい空洞を

有するもの,に 高頻度に見られる」 としているが,わ れ

われの症例もこれらの条件を満たし,発 見当初より超重

症であったため,「初期悪化」の中でも比較的早期に悪

化を起こし,そ れが致命的に働いたと考えられる。

一方
,肺 結核症に合併 した 「ARDS」 あ るいは急性

呼吸不全 として多 くの報告例が見られる7)～14)。これら

の臨床症状を見ると,粟 粒結核で入院時すでに人工呼吸

を必要とするような呼吸不全7)～10)であ ることが多いが,

気 管支散布性肺結核例11)～14)や,化 療開始後数週間を

経て悪化するようなわれわれの症例と類似の経過をたど

るもの7)IDも あ る。これらの報告は病理所見にも触れ

ていて,そ の特徴に肺胞性,間 質性水腫および硝子膜形

成をあげているが,わ れわれの症例の所見もこれとほぼ

一致する。このことよりわれわれの症例 も,こ れらの症

例と同様の機序で起こっている可能性が強い。

Permeability　 edemaの 機 序に関 してはさまざまな
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図6症 例6の 光顕像。図2の 上 方の黄色調の強い

部分と下方の暗赤色の部分の境界付近にこのよ

うな病変が散在 していた。病変は肺胞から小気

管支腔内に存在 し,肺 の基本構造は破壊してい

ない.組 織球が集合 して結節状となる部分と孤

立性に存在する部分とがあり,こ れが肺胞腔内

を うめている。一部にラ氏型巨細胞が少数見ら

れるが,乾 酪壊死巣は見られず,抗 酸菌染色に

よって抗酸菌も染色されなかった。

図7症 例3の 右S8の 光顕像。肺胞腔内にはfibrin

の凝集像や組織球が見られる。右方の小気管支

内には好中球の浸潤が見られる。これは気管支

肺炎の像である。
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説があるが,J.K.Onwubaliliら は,気 管支散布性肺

結核の治療早期に 「ARDS」 様 の症状を起こした2例

にっき,免 疫機能の側面から検討を行っている。2例 と

も悪化に際 して,末 梢 リンパ球の増加,血 沈の充進,

PPDに 対 する皮膚反応およびinvitroで の細胞性の反

応の増加を示 したとしている。そして,強 力なregimen

によって,急 速に大量の細菌が壊されfreeのtuberculo-

proteinやcell wall productが 血 中に放 出されて

「ARDS」 様 の反応が起きたのではないだろうかとして

いる。

また,「 初期悪化」の原因にっいても,(1)RFPを 中

心 とした強化療法により大量の結核菌が破壊されて遊離

した菌体成分によりアレルギー反応が起 きる1)4),(2)

RFPの 免疫抑制作用15),(3)化 療 の副作用あるいは病巣

刺激,な どの諸説があるが,(1)の 説 が有力と解される。

前述の(1)の 機 序,あ るいはOnwubaliliの 説 のごとく

大 量 の菌体 の破壊 が 「初 期悪化」に も,い わゆる

「ARDS」 に もっながるとしたら,わ れわれの症例のよ

うに超重症例 は,「初期悪化」の出現によって死に至る

経過をたどることも考えられる。

以上から,わ れわれの症例のような特徴を有する重症

者 に対 して治療を行う時,「 初期悪化」 も致命的になり

うることを念頭におく必要があろう。強力化療による急

速な大量の菌の死滅が原因であるとしても,重 症例に処

方を弱めることは結核の 「真の悪化」にっながるであろ

う。結核の治療はその初期に可及的強力に行 うことが原

則であるが,か かる症例に対する適切な治療のすすめ方

は,今 後の難 しい問題の一っとなると思われる。また,

このような症例の呼吸管理中,わ れわれの経験からは

PEEP療 法 および超大量 ステロイ ド療法が有効であっ

た。特に後者は全例有効であり,5例 中4例 がWeaning

に成功 した。 しかし,こ のうち1例 は1週 間後に再悪化,

1例 は再悪化および,DIC,1例 は二次感染や多臓器不

全を起こして死亡(Weaning後42日 以 内)し,今 後

に課題を残した。

ま と め

(1)1978年1月 より1987年12月 までの10年 間に大

阪府立羽曳野病 院IRCUに て人工呼吸を行 った結核

患者のうち,化 療開始早期に排菌はほぼ消失 したにもか

かわ らず,臨 床症状やレントゲン所見は悪化 し,人 工呼

吸を必要とした7例 について臨床的,病 理学的に検討 し

た。

(2)入 院時の検査所見は,大 多数で,レ ントゲン所見

は空洞を有 し広がりは一側肺野を超え,喀 痰培養は 帯

以上の大量排菌を認め,1型 の呼吸不全状態にあり,

CRP,血 沈 の高値,Alb,ChEの 低下が見 られた。

(3)化 療(SM,INH,RFPを 軸)開 始後12～67日

後 呼吸不全悪化のため人工呼吸を要 した。PEEP療 法

および超大量ステロイ ド療法が有効で,4例Weaning

に成功 した。 このうち3例 は再悪化あるいは二次感染,

多臓器不全にて死亡 した。

(4)剖 検4例 について,入 院後レントゲン上新 しく陰

影が出現 した部位に関 して病理学的に検討 したところ,

肺胞腔内 ・間質性水腫,肺 胞腔内器質化,肺 胞壁の肥厚

および硝子膜形成が主体で,生 検例でも,DADの 病理

像を示 した。

(5)文 献 的には,結 核のいわゆる 「初期悪化」や肺結

核に合併 した 「ARDS」 例 の発表の中に,わ れわれの

症例とほぼ同様の経過をたどるものが含まれている。既

報告例では強化療法による大量の死菌が原因と推定され

ているが,わ れわれの症例も同様の機序で起 きている可

能性が考えられた。'

(6)発 見時超重症肺結核に対する化学療法のすすめ方

に問題を提起 した。
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