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To clarify the clinical features of fatal cases of active pulmonary tuberculosis,

36 patients with sputum positive for tubercle bacilli on admission were examined 

retrospectively.They were divided into two groups,those who died of tuberculosis (Group 

I),and those who died of non-tuberculous diseases(Group II).The mean age of all the 

patients was 74.8 years, and the male : female ratio was 7:3.In Group I(n=26), the 
direct causes of death were respiratory failure (35%),general weakness(27%)and acute 

progression of tuberculosis(31%),and in Group II (n=10),about half of the patients died 
of neoplasms.In addition, a control group (Group III)(n=27)of patients matched for age 

and sex with Group I,was examined.They were tuberculous patients who had improved 
and were subsequently discharged after chemotherapy.Compared with Group III,more 
patients in Group I showed poor oral feeding and had been bedridden on admission.Their 
nutritional status was significantly poorer,based on determination of total serum protein,

alubumin,total serum cholesterol,and hemoglobin.With respect to cell-mediated 

immunity,Group I patients showed significantly lower peripheral lymphocyte counts 

and a reduced PPD skin reaction.However,the disease was more serious in Group I than 

in the control.It was suggested that patients subsequently died of active pulmonary 

tuberculosis showed not only serious illness, but also malnutrition and depressed cell-
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mediated immunity.
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1.目 的

本 邦 の結核死亡率 は,1918年 の人 口10万 対257.1を

最 高 に以後 減少 し続 け,1986年 に は3.4と な り,死 亡

数 は4,171件,死 亡 順位 は第17位 と改善 されて きてい

る1)。 しか し,欧 米諸国 に比べ ると,死 亡率 は未だ高 く,

依然 として感染症 の中で も死因 の第1位 を 占めて いる。

結核の発病 につ いて,わ れわれが 日常経験す る症例 は,

時に外来性再感染(exogenous reinfection)の 存在が

あ るが,ほ とん ど内因性再燃(endogenous reactiva-

tion)で あると考 え られて いる。再燃型結核の宿主側の

要 因 としては,遺 伝,体 型,老 化,腎 透析,代 謝性疾患,

低 栄養 な どが挙 げ られて い る2)3)。特 に,老 化4)5),低

栄 養6)7),腎 透 析8)9)は 細胞 性免 疫能を低下 させ る因子

として考 え られている。著者 らは,活 動性肺結核症 とし

て入 院中死亡 した患者36例 に対 し,そ の実態を調査 し,

死 因 と病態,特 に,栄 養 と細胞性免疫能の側面か ら死亡

要 因につ いて検討 を加 えたので報告す る。

2.対 象お よび方法

対象症例は,昭 和58年1月 か ら昭和63年9月 まで に,

藤枝市立志太総合病院 および国立療養所天竜病院 におい

て,初 診 時結核菌陽性(喀 痰中)の 活動性肺結核症患者

で,入 院 中死亡 した36例 で ある。死因の分類 は,1群:

結核 に起 因する死亡群 と,II群:結 核以外 に起因す る死

亡群,そ して,III群:I群 と性別 ・年齢を一致 させ,活

動 性肺 結核 症 と して入院 治療 後 に軽 快退院 した生存群

27例 とした。各群間 につ いて,性 別,年 齢 背景因子,

全 身状態,栄 養状態,細 胞性免疫能,重 症度 につ いて検

討 を加 えた。

なお,平 均値 の差 の検定 には,t検 定を,独 立性の検

定 には,x2検 定 を用 いた。

3.成 績

(1)直 接死 因

I群,II群 の各 々を直接死因 によ り分類す ると,表1

の ご と く,1群 では,呼 吸不全9例(34.6%),全 身衰

弱7例(26.9%),結 核病状 の急速進展8例(30.8%)

が,ほ ぼ同程度 に見 られた。喀血死 はな く,そ の他 に,

膿胸 と気胸 が各1例 であ った。

表1直 接 死 因

II群 で は,肺 癌2例(20.0%),食 道 癌1例(10.0

%),肝 癌1例(10.0%)の 悪 性 腫 瘍 が 計4例 で,約 半

数 を 占 め て い た。 心 臓 病 は2例(20.0%),脳 梗 塞 が1

例(10.0%),そ の他(窒 息)が2例 で あ っ た。

な お,粟 粒 結 核 は,1群 で3例,II群 で1例 認 め られ

た 。

(2)性 別および年齢(入 院時)

表2に 示 す よ うに,全 死 亡 例36例 中,男 性25例

(69.4%),女 性11例(30.6%)で あ り,男 女比7対3

で男性優位 の性差 を認 めた。全死亡例 の入院時平均年齢

は,74.8歳 で,70歳 以 上 が28例(77.8%)と 高齢 に

偏 って いた。1群 とII群 の平均年齢 は,そ れ ぞれ76.7

表2性 別 および年齢(入 院時)

男性 女性
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表3背 景 因 子

歳 と70.0歳 で あ っ た。

次 に,1群 とIII群 の 比 較 検 討 を 行 った 。

(3)背 景因子

表3に 示す ように,既 往歴 ・基 礎疾患 で は,I群 とIII

群の いずれの群 において も,糖 尿 病,高 血圧,消 化性潰

瘍が多 く認め られたが,心 疾患 や脳梗塞 の頻度 は低 く,

両群問に有意差がなか った。 また,結 核発症前 にステロ

イ ド療法を施行 されていた例 は,I群 で3例(皮 膚筋炎,

再生不 良性貧血,慢 性 関節 リウマチ)の みであ った。

家族歴,家 族 内の結核患者 同居例,あ るいは,喫 煙歴,

飲酒歴 は両群 間に差 を認 めなか った。

職業 では,無 職 が最 も多 く,家 族構成 の3人 以上が約

80%で あ り,1人 あるいは2人 暮 らしは両群 ともに少 な

く,特 に生活様式 に不規則性が窺 われ る ものが なか った。

保 険 区分 で は,老 人医療 の適応が両群 とも80%以 上

に認 め られ,社 会医学的問題 もないようで あった。

(4)全 身状態

結核発症 時の環境実態 の調査 を目的 と して,入 院前の

居住場所 を検討 した。表4に 示す ように,I群 で は,病

院または施設 の ものが半数 あるのに対 し,III群 で は自宅

の ものが約90%に 認 め られ た。

結 核発 症時 の栄 養状態 の評価の ため に,肺 癌のPer

-formanceStatus(PS)に よ り,入 院時 の全 身状態 を

検 討 した と ころ,I群 のPSは,3と4が 約70%に 達

した のに対 し,III群 のPSは,0と1が 約80%で あ っ

た。栄養摂取の内容をみ ると,I群 で は経 口摂取不良 あ

るい は不 能例(経 腸,経 静脈栄養)が 約40%で あるの

に対 し,III群 で は全例が経 口摂取50%以 上 であ った。

入院時の行動形態で は,I群 の半数 が輸送車 であるの

に対 して,III群 の独歩が66.7%で あ った。

以上の全身状態 に関す る項 目はすべて,両 群 間に有意

差(P<0.05)を 認 めた。
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表4全 身 状 態

6.3±1.0 6.8±0.7

総 蛋 白

2.7±0.8 3.5±0.6

ア ル ブ ミ ン

129.2±41.6 154.7±42.5

総 コ レス テ ロー ル

11.2±1.7 12.2±15

ヘ モ グ ロ ビ ン

0.56±0.31 0.74±0.31

コリンエステ ラーゼ

図1栄 養 状 態(入 院時)

(5)栄 養状 態(入 院時)

栄養状態のパ ラメー ターは,図1に 示 すよ うに,血 清

総 蛋 白,ア ル ブ ミン,総 コ レス テ ロー ル,ヘ モ グ ロ ビ ン,

コ リ ンエ ス テ ラ ーゼ につ い て検 討 した。 血 清 総 蛋 白 は,
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773.0±581.6 1489.5±516.1

末 梢 血 リンパ 球 数

ツベル ク リン反応

図2細 胞 性免疫能(入 院時)

排 菌状 況

病 側

病 型 分類 性 状

拡 がり

図3重 症 度(入 院時)

I群 の 平 均6.3±1.0g/dl,III群 の平 均6.8±0.7g/dl,

で あ り,I群 で有 意(p<0.05)に 低 値 を示 した。 ア ル

ブ ミ ン は,I群 の平 均2.7±0.8g/dl,III群 の平 均3.5

±0.6g/dlで あ り,I群 で 有 意(p<0.+001)に 低 値 で

あ った。 同様 に,総 コ レス テ ロ ー ル とヘ モ グ ロ ビ ンに お

い て も,い ず れ もI群 で 有意(p<0.05)に 低 値 を 示 し

た。 しか し,コ リンエ ス テ ラ ー ゼ は,有 意 差 を 認 め な か っ

た。

(6)細 胞 性 免 疫 能(入 院 時)

細 胞 性 免 疫 能 の指 標 は,末 梢 血 リ ンパ 球 数 と ツベ ル ク

リ ン反 応 を 選 ん だ 。 末 梢 血 リ ンパ 球 数 は,図2に 示 す

よ う に,I群 の 平 均773.0±581.6/mm3,III群 の 平 均
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表5症 状および治療

1,489.5±516.1/mm3とI群 で 有 意(p<0.001)に 減

少 して い た。

一 方
,ツ ベ ル ク リ ン反 応 に関 して は,I群 で 陰 性 例 が

36.4%に 認 め られ,III群 の4%と 有 意差(p<0.05)を

認 め た。

(7)重 症度(入 院時)

死因の検索のための結核患者 の重症度 は,排 菌状況 と

病型分類か ら評価 した。図3に 示すよ うに,排 菌状況 に

っ いて,塗 抹,培 養陽性例 と塗抹陰性,培 養陽性 例の比

率 は,I群,III群 間 に有意差を認めなか った。 また,病

型 分類 で は,拡 が り3の 割合が,I群 で34.6%,III群

で8.3%と,I群 で有意(p<0.05)に 高か ったが,両

側性病変 あるいは空洞 の有無 に関 しては,両 群間 に有意

差を認 めなか った。

(8)症 状 および治療

表5の ごとく,入 院時の 自覚症状 では,呼 吸困難 と食

思不振が Ｉ群で有意 に多か った。 しか し,症 状出現 か ら

入 院 まで の期 間に関 しては,1ヵ 月未満が最 も多 く,両

群間に有意差 を認 めなか った。 なお,I群 の死亡群の入

院か ら死 亡 まで の期間 は,4ヵ 月以 内が80%以 上で,

特 に,1ヵ 月未満が38.5%と 高率 に認 め られた。

治療 につ いて は,初 回例 と再発例 の割合,使 用薬剤 の

種類,耐 性,副 作用の有無のいずれ も両群 間に有意差 は

なか った。

(9)病 型 分類"拡 が り2"に つ いての両群間の比 較検

討

前 述 の ご と く,重 症度 の うち,病 型分類の"拡 が り"

についてのみ両群 間の有意差 が認 め られたため,各 群 と

も"拡 が り2"の 症例 に限定 し,重 症度 も一致 させ た場

合の栄養状態 と細胞性免疫能 について,両 群 間で比較検

討 を行 った。

成績 は表6の ごと く,I群 で は,III群 に比 し,ア ル ブ

ミン,総 コ レステロールと リンパ球数が有意 に低値 であ

り,ツ 反陰性率 も有意 に高値 を示 した。
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表6"拡 が り2"に ついての両群 間の比較検討成績

4.考 案

結核死亡の実態 に関す る報 告 として,国 立療養所結核

死亡 調査 班,結 核予 防会結 核 死亡調査班 によ る1959,

64,69,74,79,84年 の6次 にわ た る"全 国国立 療養

所 にお け る結 核死 亡調査"10)11)が 最 も知 られている。

また,活 動性肺 結核患 者におけ る栄 養状態 の評価 と免疫

能 との関連 につ いて の報 告 も散見 される12)｡し か し,

内因性再燃型結 核に焦点 を置いた,死 亡例 における栄養

状態 と免疫能 を も含 めた検討 は見 当た らない。

著者 らは,現 在 の結核死亡 の実態 を,患 者 の社会的背

景 因子,な らびに,reactivationの 宿主側要因 と して,

全 身栄養状態,細 胞性免疫能,重 症度 などの点か ら明 ら

かにする ことを目的 として,活 動性肺結核患者 の死亡例

について調査 し,ま た,性 別,年 齢 を一致 させ た生存例

との比較検討 を行 った。

初めに,活 動性肺結核患者 の死亡例 は直接死因 により,

結核 に起因す る死亡群 と結核以外 に起因す る死亡群 に分

類 できた。 さ らに,結 核 に起因す る死亡群 は,呼 吸不全,

全身衰弱,結 核病状 の急速進展,お よび,そ の他 に細分

類す ることがで きた。

今回 の調査結果で は,呼 吸不全,全 身衰弱,結 核病状

の急速進展が ほぼ同程度 にみ られ たが,前 述の"全 国国

立 療養所 にお ける結核 死亡 調査"10)11)の 結果 に比べ,

呼吸不全 の割合が低 く,ま た,結 核病状の急速進展の割

合が高か った。 この理由 と して,国 療の死亡調査 には,

排菌陰性の陳旧性肺結核患者で,い わゆ る低肺機能の者

が高率 に含 まれて いることと,後 述す るように,今 回の

調査 の対 象患 者 の約40%が 入院後1ヵ 月未満に死亡 し

たということが挙 げられ る。喀血に よる死亡が認 め られ

なか った点 は共通 して いた。一方,結 核 患者の非結核性

疾患死亡の中で悪性腫瘍 によ る死 亡の リス クが高い,と

い う報 告13)14)も あ るように,今 回の調査で も結 核以外

に起因す る死亡群 の約半数 は,悪 性腫瘍であ った。

性 別 で は男性 が 約70%と 大多数を 占めていた。全死

亡 例 の平均年 齢 が74.8歳 で,70歳 以 上が 全体 の77.8

%と 高 齢 に偏 っていた ことは,国 療 の死亡調査10)11)に

おいて,調 査回数 を経 るごとに高齢化す る傾向に一致 し

ていた。

次 に,結 核 に起 因 した死亡群26例 を,性 別,年 齢 と

一致 させ た生存群27例 の比較検討を試 みた。

背景因子で は,既 往歴,基 礎疾患において,死 亡群 に

ステロイ ド療法施行例が3例 認め られた以外 に,両 群問

に有意差 はな く,ま た,家 族歴,喫 煙歴,飲 酒歴,職 業,

家族構成,保 険区分のいずれの項 目も有意差 を認 めず,

生活様式や社会医学的に は,死 亡群 に特記 すべきことが

なか った。全身状態で は,死 亡群 の約半数 は,病 院,施

設 か らの転院例で,Performance Statusに よると,1

日の50%以 上臥床 してい る者 が約70%,ま た,経 口摂

取不 良例 が約40%で,約 半数 が輸送車 によ り入院 して

いた。 これ らは,す べて生存群 と有意差 を認 め,死 亡群

の 日常生 活活動度 の低下 が明 らかであ った。

血清総 蛋白,ア ル ブ ミンの値 は,宿 主 の生体防御 と深

い関 連が あ り15),今 回 の検討 で は,栄 養状態 の指標 と

して,入 院時の血清総 蛋白,ア ルブ ミン,総 コ レステロー

ル,コ リンエステ ラーゼ,ヘ モグロ ビンの5項 目につ い

て比較検討 した。結果 は,コ リンエステラーゼを除 く4

項 目が,死 亡群 で有意 に低値 を示 し,低 栄養状態 にあ る

ことが判 明 した。

低栄養状態 の結核患者 は,経 口摂取不良 に伴 う栄養素

の絶対量不足 のみな らず,慢 性感染症 と しての代謝の異

常亢 進 も推定 される ことか ら,死 亡群 にお いて,特 に低

栄 養 が顕著 であ ったと考 え られ る。Chandra15)は,低

栄養状態 では各種感染症 の罹患率 と死亡率が高 くな ると
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報告 し,栄 養の影響を確実 に受 ける例 として,結 核を挙

げて いる。著者 らの示 した成績 は,こ の報 告 と一 致す る

ものといえよ う。

細胞性免疫能 の指標 と して,ツ ベル ク リン反応 と末梢

血 リンパ球数 を用 い検討 したが,死 亡群で は,末 梢血 リ

ンパ球数 が有意 に低値で あ り,ツ 反陰性率が有意 に高率

であ った。 この結果 か ら,死 亡群 において,細 胞性免疫

能が低下 してい ることが示唆 された。 なお,結 核菌排菌

陽性 例 の ツ反 陽性率 が,60歳 以上 で低下 がみ られるよ

うに16),年 齢 はツ反陰 性化 を きたす 因子 で もあるが,

今回の検討で は,死 亡群 と生存 群の年齢 を一致 させてい

ることか ら,年 齢因子の関与 は除外で きた もの と考 え ら

れる。

再燃型結核 の発症 にお ける,宿 主側の要因 としての細

胞性免疫能 の低下 を示唆す る根拠 と して,若 年時 に結核

に感染 し,数 十年間安定 して いた病巣が,加 齢 に伴 って

再燃 する事象 に対 し,岸 本4)は 老人 における末梢血 リン

パ球減 少,T mitogenに よる増殖反応 の低下,キ ラー

T細 胞活性 の低下 の研究成績 か ら,老 化 によ り細胞性免

疫能 の低下 が 起 こ ると論述 している。三上 ら17)は,活

動性肺結核患者 と健常 者の比較 において,結 核患者群 で,
"やせ"(肥 満度-10%以 下)が 有意 に多 く

,DNCB皮

膚反応低下が高率 にみ られた ことか ら,発 症要 因の一 つ

と しての"や せ"と,細 胞性免疫皮膚反応 との相関を報

告 してい る。 また,稲 本8)9)は,腎 透析患者で は,結 核

発症率,致 命率 が一般 に比 して著 しく高 く,T細 胞の著

明な減 少,DNCB,PHA反 応 の低下 など,細 胞性免疫

能 が明 らかに低下 する ことを示 して いる。

このよ うに,細 胞性免疫能 の低下 が結核発症 の要因で

あ る可能 性 は高 いが,死 亡群 では,生 存群 に比 して有意

に,末 梢血 リンパ球数 の減少 とツ反 の高率 な陰性化 が示

され たことか ら,発 症後の病 状の進展,そ して,死 亡 に

至 る臨床経過 にお いて も,細 胞性免疫能 の変調 が予後 に

関連 して いることが推定 され る。

重症度で は,排 菌状況(喀 疾塗抹,培 養 とも陽性あ る

い は培 養 のみ陽性),病 型分類の"病 側"(一 側性あ るい

は両側 性),"性 状"(空 洞 の有無)に 関 して,有 意差を

認 めなか った。 しか し,"拡 が り"に つ いて,死 亡群で

は"拡 が り3"が 有意 に高率 であ り,重 症化傾向が認 め

られた。

症状出現か ら入 院までの期 間,ま た,初 回治療例 と再

治療例の割合,薬 剤耐性 や副作 用の有無 などの治療 に関

して は,死 亡群 と生存群に有意差 はな く,特 に顕著 な こ

とは,死 亡 群の入院か ら死亡 までの期間で,1ヵ 月未満

が約40%と 高率 に認め られた ことであ る。

以上 よ り,結 核 に起因す る死亡群で は,全 身栄養状態

不良化 と細胞性免疫能低下,さ らに,結 核その ものの重

症化 が死亡 の要因で あることが示唆 され た。

そ こで,重 症度が同等 な死亡群 と生存群 について,栄

養状態 と細胞性免疫能 を比較検討 してみた ところ,死 亡

群 では,ア ル ブ ミン,総 コ レステロールが有意な低値を

示 し,末 梢血 リンパ球数 の減少 とツ反陰性率 の高値が有

意であ った。低栄養 時には,ツ ベルク リン反応 の低下を

始 め と した細胞性免疫能が低下す る6)7)と され,ツ 反陰

性例 において は,血 清総 蛋白,ア ル ブミンは低下 してい

る18)～20)といわ れて い る。死亡 群 で は,結 核 その もの

が重症化 して いた ことの影響 も否定 で きないが,栄 養状

態不良化 と細胞性免疫能低下が活動性肺結核 患者 の死亡

の要因 の一つ と して考え られた。 また,栄 養の評価 は,

アルブ ミンと総 コ レステロ-ル が,良 好なパ ラメー ター

である ことが明 らか となった。

再燃型結核発症 の宿主側要因 の一つで ある,低 栄養 に

伴 う細胞性免疫能 の低下 が死因 と最 も深 い関連性があ る

と推察 され る。入 院後,抗 結核剤 による治療 と栄養補給

を行 ったに もかかわ らず,病 状 と低栄養状態 の改善が な

く,徐 々 に全身の消耗化 が進行 して死亡 した群 には,慢

性排菌例 も含 まれていた。

RFPの 導 入後,結 核 の治療成績 は著 しく向上 し,か

っ患者 の予後を良好な ら しめたが,な お長期 間排菌 の持

続す る例が あり,慢 性排菌例の存在 は結 核の治療 と管理

の今 日的課題 の一つで あろう。

国療化 研 の実態調 査21)に よると,予 後不良例の要 因

は,高 齢,重 症 度,RFP耐 性,低 肺機能が挙 げられて

い る。 これ らの要 因に随伴す る,栄 養 と免疫能か らみた

結核患者 の予後 および死因 に関す る調査 と研究 は,重 要

な視点 と思われ る。今後,再 燃型肺結核 の宿主要因 の研

究 と並行 して,persistersの 病態研究 が待 たれる。

5.結 論

1.入 院活動性肺結核患者の死亡例について,そ の実

態 を調査 し,死 因 と病態 につ いて検討 した。

2.結 核 に起因 した死亡群 と治療 により軽快退院 した

生存群 の比較 では,

i)死 亡群 は,経 口摂取不良で臥床状態 にあった。

i)栄 養状 態(総 蛋 白,ア ル ブ ミ ン,総 コ レス テ ロ-

ル.ヘ モ グ ロ ビ ン)が,不 良 で あ っ た。

iii)細 胞性免疫能 の低下(末 梢血 リンパ球数 の減少,

ツベル ク リン反応陰性化)が 認 め られた。

iv)排 菌お よび病型分類で は,や や重症化傾 向が認 め

られ た。

3.活 動性肺結核症の死亡例で は,結 核その ものが,

重症化傾 向をとるだ けで な く,全 身栄養状態不良化 と細

胞性免疫能低下 が死亡 の要因で あることが示唆 された。

な お,本 論 文 の要 旨 は第64回 日本結核 病学 会総 会

(1989年4月,大 阪)に おいて発表 した。
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