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We investigated the clinical feature of 22 diabetic patients diagnosed as having 

reccurent pulmonary tuberculosis. More than half of the patients relapsed within five years

 after discharge from the hospital. The mean serum albumin concentration of those patients 

who experienced relapses within three years was significantly lower than that of the 

patients who experienced relapses a period of time greater than three years. We recognized a 
significant negative correlation between the reccurent period and body mass index or fasting 

plasma glucose values.
 Among these patients, 50% of them ceased treatment for diabetes mellitus personally 

or had not been diagnosed as having diabetes mellitus before the relapse . All of the patients 
who ceased treatment for diabetes mellitus before readmission were able to obtain good 

plasma glucose control only through diet therapy during their first hospital admission for 

pulmonary tuberculosis.
 From this study, We concluded that strict plasma glucose control is important for the 

prevention of a relapse of the mycobacterial infection in patients with diabetes mellitus.

* From the 2nd Department of Internal Medicine , Hiroshima University, School of Medicine, 

Kasumi 1-2-3, Minami—ku, Hiroshima 734 Japan.
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緒 言

糖尿 病患者 に とり感染症 は,日 常最 も留意 しな くては

な らない疾患 の一 つであ る。糖尿病患者 に肺結核 の合併

が多 いの は周知の事 実であ り,糖 尿病 は抗酸菌感染症 に

お いて,ア ル コール,ス テ ロイ ド剤使用 とともに増悪 因

子 の一つ と考え られて いる。 また再発促進因子 として も

糖尿病 は重要な疾患 と考え られてい る。小坂,坂 本 らの

糖尿病患者死亡例の調査成績 によると,肺 結核 による死

亡 は1.1%と 決 して無視 しえ ない率で あることが報告 さ

れて お り1),ま た亀 田 らは,糖 尿病 を合併 した肺結核症

例 では再発 した場合,再 治療 が困難で そのまま予後不良

に陥る ことが多 い ことを報告 している2)。

そ こで今 回われわれは,糖 尿病 を合併 した再発例 に注

目し,再 発予 防の観点 か らその臨床像 につ いて分析 し,

肺結核症再発 に関与 す る因子 について検討 したので報告

す る。

対象および方法

当科 お よび国 立療 養所 広 島病院,吉 島病院に昭和60

年 より平成2年9月 までの間入院治療を行 った糖尿病合

併再 発肺 結核 症患 者22例 を対象 と した。対象者 は全例

非 イ ンス リン依存性糖尿病患者で あり,イ ンス リン依存

性 糖尿 病(IDDM)患 者 は除外 した。 これ らの対象者

につ いて,性,年 齢 糖尿病罹病期間,再 発 まで の期間,

糖尿病合併症,糖 尿病治療歴,飲 酒歴,血 糖 コ ン トロー

ル,入 院時検査所見,胸 部X線 所見,排 菌状況,薬 剤耐

性,治 療 内容 について検討 を行 った。

結 果

対象者の平均年齢 は60.5±13.4歳 で男性18例,女 性

4例 であ った。平均Body Mass Index (BMI)は19.5

±3.6kg/m2と やせ て いる症例 が多 く認 め られた。糖

尿病 の平 均罹 病期 間 は8.0±7.6年 であ り,ま た再発入

院 時平均 空腹 時血 糖値 は191.0±65.3mg/dlと 血糖 コ

ン トロー ル不 良 で あ った。平 均再 発期間 は7.3±6.2年

であ った(表1)。 再発 前 の治療が初回で あった症例 は

19例 であ り,再 治療 であった症例 は3例 で あった。

再発期 間の分布 を検討 した ところ再発 は初回治療後2

年以内が最 も多 く,その後漸減 する傾 向を認 めた(図1)。

Body Mass Indexの 分布 について検討 した成績 では

標準肥満度 とされる22kg/m2を 下 回 る症例 が多数 を占

めてお り,特 に痩せ と判 定 され る19kg/m2以 下 が約半

表1　 対象者背景

Means•}S. D.

BMI: Body Mass Index FPG: Fasting Plasma Glucose

HbAic: Hemoglobin A1c HbA1: Hemoglobin Al

(I)　 再発期 間の分布

(II)　再発時BMIの 分布

図1　 再発期間お よび再 発時BMIの 分布

数 を占めて いた。

再発期間 を3年 以内 とそれ以上の2群 に分 けて臨床 デ

ータを比較す ると,糖 尿病罹病期間,肺 結核症発症年齢,

1日 のアルコール量 をグラム換算 した飲酒量,1日 の喫

煙 量 お よびBMIに は有意 な差 を認 めなか った。再発期

間が3年 以 内と以上 の群で肺結核症発症年齢が同程度で
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表2　 再発期間別臨床成績の比較

Means•}S. E.

BMI: Body Mass Index

表3　 再発期間別臨床成績の比較

Means•}S. E. FPG: Fasting Plasma Glucose

HbAic: Hemoglobin Aic TC: Serum Total Cholesterol

TG: Serum Triglyceride TP: Serum Total Protein

Alb: Serum Albmin Hb: Hemoglobin

Lym: Peripheral Lymphocyte

あるため,有 意差 はない ものの再発時年齢 は再発期間3

年以上 の群で高 い傾 向を認 めた(表2)。

次 に再発期間別臨床検査成績を再発期間3年 以内 とそ

れ以上 の2群 に分 けて比較検討 してみ ると,再 発入院時

FPG, HbA1c, TC, TG, TP, Alb, Hb,末 梢血 リン

パ球数 にはいずれ も有意な差を認めなか った。血清アル

ブ ミン濃度 は再発期間3年 以内の群でそれ以上の群に比

し低 い傾向を認 めた(表3)。

再発期間 と空腹時血糖値 との相関を検討 した結果,両

者 の間 には相関係数r=0.53(p<0.01)と 有意 の負の

相関関係を認め,血 糖 コン トロールの悪い症例 ほ ど早期

に再発 しやす いと考え られた(図2)。

また,再 発 期間 とBMIと の問 に も相関係数r-0.55

(p<0.01)と 有意の負の相関関係を認めた(図2)。

次 に糖尿病の合併症 と再発期間 との関係 について検討

を行 った。 まず糖尿病性腎症(蛋 白尿)の 程度 と対象症

例の再発期間 について検討 してみ ると蛋白尿+ま での群

で は再 発期間に差は認 め られなか ったが,蛋 白尿3+以

上 の3症 例 は明 らかに再発期 間は短 か った(図3)。 ま

た,糖 尿病 によ る神経 障害 の有無 と再発期 間について検

討 した ところ,神 経 障害 を有 する群 では有意差 はない も

のの神経 障害 を有 しない群 に比 し再発期 間が短 い傾向で

あ った(図4)。

糖尿病合併再発肺結核症患者 の再発入院時 の糖尿病治

療状況 の内訳 について検討す ると,図5に 示す ごと く,

医師の管理 の下 で食事療法 を行 っていた者 は4例 にす ぎ

ず,治 療 を受 けてい ない者が11例 と半数近 くを占あて

いた。 この うち再発時 に新 しく糖尿病 と診断 された症例

は3例 であ り,残 りの8例 は全例糖尿病 と診断 され た後,

しば らく食事療法 を行 ったものの途中で治療を中断 した

症例 であ った。

胸部X線 所見 につ いて の検討で は,再 発時空洞性病変
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(1) BMI

(II)　空腹 時血糖値

図2　 再発期間と入院時BMIお よび空腹時血糖値
との相関

図3　 蛋白尿の程度別再発期間の比較

を対 象症例 の86%に 認 めたが,外 科 的治療 を行 った例,

死亡例,自 己退院例各1例 以外 は全例化学療法 によ り病

変の縮小ない し瘢痕化を認めた。

糖尿病合併再発肺結核症患者の再治療後の経過を排菌

陰性化率 にて検討 した。薬剤耐性を認めた もの は9例 で

あった。排菌陰性化率で は塗抹の陰性化が培養の陰性化

に比 しやや遅れ る傾向 にあったが,前 述 の3例 を除 き培

養および塗抹 と も全例6ヵ 月以内 に陰性化 して いた(図

6)。

図4　 神経障害の有無による再発期間の比較

図5　 治療法別症例数

図6　 排菌陰性化率の推移

考 察

今回われわれ は,糖 尿病合併再発肺結核症患者につい

て その臨床像 を検討 した。その結果,再 発患者の過半数

が初回治療入院後5年 以内 に再発 して いることが明 らか

であ り,そ の後漸減 してい く傾 向にあ った。 当科 および

2病 院においては退 院後約1年 間は抗結核薬 の投与 を行
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って いる こ とか ら,治 療が終了 して も4,5年 は定期的

な経過観察が必要 と考え られ る。亀田 らは糖尿病合併患

者の肺結核の再発 は大部分が3年 前後 まで にお こり,治

療終 了後3年 間 の経過観察 でよいと報告 しているが2),

われわれの成績か らはもう少 し長い期間経過を観察 した

方がよい と思われ る。

対 象を再 発期間3年 以 内およびそれ以上 の2群 に分 け

て検 討 した ところ,3年 以 内に再発 した群では3年 以上

経 て再発 した群 に比 し血清 アル ブ ミン濃度 が低下 の傾向

を認 めた。 また,再 発期 間 と再発入 院時空腹 時血糖値 と

の問には有意 の負 の相 関関係 を認 め,血 糖 コン トロール

が不良であ り,栄 養状態 が不良 の患者 ほど再発 しやす く,

再発期間 が短 くなる ものと考 え られた。

血糖 コン トロール と全身抵抗性 との関係 につ いてはさ

まざ まな検 討 がな されてい る。血 糖値が150mg/dl以

上 になると リンパ球Mitogen幼 若化反応 は抑制 され3),

200mg/dlを 超 え る と顆粒 球 の殺 菌能 が低下す るとい

う報 告 が あ る4)。また糖尿病患者 にお いて は正常者 に比

し,好 中球お よび肺胞 マクロファージの貧食能お よび殺

菌能 の低 下 が認め られ5),末 梢血中の単球の貧食能 も低

下 して お り6),さ らに血清の オプソニン作用の減弱を問

題 とす る報告 もあ る7)。また結核免疫 に関 して原 らは末

梢 白血球のBCG食 菌作用 は糖尿病 に伴 う高血糖お よび

高遊離脂 肪酸血 症によ って障害 され ることを報告 してお

り8),血 糖 コ ン トロールの不 良が抗 酸菌感 染の易再発性

を促 してい るのは明 らか と考 え られた。

糖尿病 の合併症別 に再発期 間を検討 す ると,腎 症 につ

いては蛋 白尿 が3+以 上 出現 している症例 の再発期 間は

明らかに短 い傾 向にあ り,こ れは糖尿病 による易感染性,

全身抵抗性減弱 に加 え,腎 症 が進展 する と,腎 不全時 に

報告 されている リンパ球数 の減少 やPHA反 応 の低下,

リンパ 球混 合培養反応 の抑制 が加 わ り9)10),よ り抗酸菌

感染 の易再発性 を促す ものと考 え られた。

糖尿病性神経障害 を有す る群 において も,有 しない群

に比 し再発期間が短 い傾向で あった。糖尿病性腎症や神

経障害 など糖尿病細小血管合併症を有す る群で は全身の

小血管の障害が進展 して いると考え られ,血 流低下 に伴

う酸素供給の低下,液 性因子の移行低下,食 細胞の遊走

阻害等 も抗酸菌感染の易再発性 に関与 して いるもの と考

え られた。

再発 までの期間の糖尿病の治療 内容を検討 した結果で

は,治 療 を中断 または未治療であ った症 例が約半 数を占

めてお り,ま た中断例 は全例食事療法 のみで良好 な コン

トロールが得 られた患者 であ り,抗 酸菌感染症再発予 防

の点 か らもこのよ うな軽症糖尿病患者 の継続 的な管理 が

重要 と考 え られた。

肺 結核 に対 す る治療 については薬剤耐性 を約40%に

認 め,薬 剤 の選択 に難渋 する症例 もあ ったが,ほ とんど

の症例で6ヵ 月以内 に排菌が塗抹,培 養 とも陰性化 して

お り,治 療経過 は初回治療者 と同様の症例が大 多数 であ

ると考え られた。

菌陰性化率において培養検査 の方が塗抹検査 に比 しよ

り早期に陰性化 してい るのはやは り空洞 性病変 を有 する

症例 が多いため と考 え られ,塗 抹 陽性培 養陰性例 の高 い

ことが注 目された。

今回の検討 において外科手術,死 亡各1例 ずつ認 め ら

れてい るが,こ の2例 はいずれ も血糖 コン トロールは悪

くはな く,再 発期 間 が10年 以上 であ った。 しか し入院

時血沈値,血 清CRP値 が他 の症例 に比 し比較的高 く,

再 発 の発 見 が遅 れた こと,RifampicinやIsoniazid

をは じめとす る各種抗結核薬 に対す る耐性菌 を有 して い

た ことなどによ り重症化 した ものと考 え られ,糖 尿合併

例 の初回入院時 の強化化学療法 の徹底が必要 と思われ,

また結核治療 の既往 のある糖尿病患者 の診療時 には治療

後長期間 を経 ていて も常 に結核再発 の可能性を考慮す る

必要が あると考え られ た。

ま た今 回 は検 討 対 象 よ り除 外 した が,若 年 発症 の

IDDM,特 にbrittle typeに お いて はその血糖 コン ト

ロールが難 しく,抗 酸菌感染症に罹患 した場合,再 発を

繰 り返す症例が少なか らず認め られた。 このよ うな症例

の中に は罹病期間が長 くな るため患者が厭世 的にな り糖

尿病お よび抗酸菌感染の治療 に対 し抵抗 し,難 渋 する症

例 もあ り,今 後抗酸 菌感染症 に罹患 したIDDM患 者 の

医学 的,心 理学 的,社 会学 的な検討 が必要 と思 われる。

ま と め

糖 尿病 合併 再発 肺結核症患者22例 につ いてその臨床

像 を検討 し,以 下 の成績 を得 た。

1.　再発患者 においては治療後5年 以 内に半数以上 の

再発 を認 めた。

2.　初回治療後3年 以内 に再発 した群で は,3年 以上

後 に再発 した群 に比 し血清 アルブ ミン濃度が低下

す る傾向 を認 めた。

3.　再 発期 間 と再発入院時BMIお よび空腹時血糖値

との問 には有意の負の相関関係を認め,短 期間で

再発す る症例で は血糖 コン トロールが不良 であ っ

た。

4.　再 発患 者 の うち11例(50%)は 再発 時DMの

治療 を 中断 また は再 発 時初 めてDMを 指摘 され

てお り,DM中 断例 は全例 食事 療法 の みで良好

に血糖 が コン トロールされていた ことよ り,軽 症

糖尿病患者 の長期 にわたる継続 的な管理が肺結核

症再発予 防に重要 と考 え られた。

なお,本 論文 の要 旨は第66回 日本結核病学会総会,

要 望課 題"全 身抵 抗性 減弱 と抗酸菌感染症"お よび第
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34回 日本糖尿病学 会総会にて報 告 した。

御校閲頂 きま した原 均助教授 に深謝 致 します。
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