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Among the patients diagnosed as having pulmonary tuberculosis who were newly 

admitted to six major tuberculosis centers in Aichi Prefecture during the period from 

January 1, 1982 to December 31, 1986, 73 patients were chronic excretors of Mycobacterium 

bacilli (chronics), whose sputum cultures tested positive at both 11 and 12 months after 
admission. In this study, those 73 patients were analyzed in March 1988. If the patient was 

still hospitalized at that time, the patient was re—evaluated six months later.

The life table method was used for analysis of clinical procedures. For the analysis of 

risk factors for chornics, 37 patients who were treated after 1971 when RFP was available 

for treatment were used.

The results in this study are as follows:

1 A total of 49.3% of the patients were determined chronics (those who had initial 

 chemotherapy before 1970 when RFP was not available). This result suggests that the 

 use of RFP may contribute to the reduction of chronics.
2 Patient delay in diagnosis, as well as irregular chemotherapy, was one of the factors 

 for the development of chronics.

3 In the chronics, many patients showed severe findings in their chest X-rays, high bacil-
lary counts in the sputum, and low drug—sensitivity bacilli when treated with the major

 anti-tuberculosis drugs.

4 The rate of chronics from newly admitted patients with positive sputum cultures

 following the initial chemotherapy treatment was 1.3%. This rate could increase 

following longer observation periods.

5 Chronics were more prevalent in patients with Type I (extensive cavitary type) findings

 in the chest X-rays, and positive sputum smears for Mycobacterium bacilli in the 

clinical findings when compared with all newly registered active tuberculosis patients

*From the Daidou Hospital, 9 Hakusui-cho, Minami-ku, Nagoya 457 Japan.
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during the same period in Aichi Prefecture.

6 Concerning the outcome, 55 patients were discharged (17 improved 13 personally 

 released 25 deceased) while 18 remain hospitalized. Among those discharged patients, 

17 patients were released as a result in improved health while 25 died. These results

 indicate poor prognosis. Using the life table method, the estimated mortality rate is 

49.7%, and the negative sputum rate is 30.5% five years later.

7 Using a multivariate analysis on the prognosis, the risk factor was greatest for poor

 prognosis for those patients who had Type I findings in their chest X-rays, initial

 chemotherapy before 1970, complications, and that were male.

8 The patients with improved health, were more sensitive to the drugs applied when 

compared to the fatal patients.

9 Careful chemotherapy during the first two years may contribute to the reduction of

 chronics.

Key words: Chronics, Life table method, 

Multivariate analysis
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緒 言

RFPの 導入以後,結 核の治療成績は向上 し,初 回排

菌患者の治療成功率はおおむね95%1)に 達 しており,

新登録患者の中に占める再登録患者の割合2)は,1978

年 に は12.9%で あ ったのが,1988年 には7.3%と 減少

している。 しか しなが ら,今 日なお長期間にわたり結核

菌を持続排菌 し,長 期間の入院を余儀なくされ時には死

に至る,い わゆる慢性排菌例 もあとを絶たず,こ れ らの

予後は極めて不良である3)。

われわれは今回,愛 知県 の主要6結 核病院に昭和57

年以後に入院 した最近の慢性排菌例を調査 し,若 干の成

績を得たので報告する。

1.　研 究 対 象

研究対象は愛知県で結核病棟を有する主要6病 院(大

同病院,国 立療養所中部病院,国 立療養所東名古屋病院,

県立愛知病院,県 立尾張病院,名 古屋第二赤十字病院)

に昭和57年1月1日 から昭和61年12月31日 までに入

院した結核患者のうち,入 院時排菌の有無にかかわらず

入院後11ヵ 月目と12ヵ 月目のいずれも,喀 痰中の結核

菌陽性であった慢性排菌例73例 であり,非 定型抗酸菌

症 と考えられる症例はすべて除外 した。

慢性排菌となった要因の分析は主にRFPの 出現以後,

すなわち昭和46年 以後結核化学療法を開始 した37例 に

ついて行 った。

調査時期は昭和63年3月 であり,そ の時点で入院中

の症例については6ヵ 月後に再調査 した。

2.　研 究 方 法

慢性排菌例について,(1)性,(2)年 齢,(3)入 院までの経

過(初 発時期,初 発症状,症 状出現から受診までの経過,

受診から結核の診断までの期間,毎 年検診を受けていた

か,化 学療法期間と使用薬剤,初 回化学療法方式,初 回

治療が入院で行われたか外来で行われたか,治 療の中断

または不規則治療があったか),(4)入 院時の状態(胸 部

X線 所見の学会分類,入 院時の菌成績 耐性検査),(5)

合併症,(6)薬 剤副作用,(7)入 院後の経過,(8)転 帰を調査

した。

化学療法開始時期はSM,PAS,INHが 治療の中心

で あった昭和39年 以前(I期),KM,EB,TH,な

ど いわゆる二次抗結核薬が使用 された昭和40～45年

(II期),RFPが 使 用されるようになった昭和46年 以

後(III期)に 分けて検討 した4)。

薬剤耐性基準は,INH 1μg/ml, RFP 50μg/ml,

 SM 20μg/ml, EB 5μg/ml, KM 100μg/ml, CPM

 100μg/ml, TH 25μg/ml, EVM 100μg/ml, PAS

 1μg/ml, CS 40μg/mlの それぞれの完全耐性または

1濃 度上の不完全耐性とした。一部の病院では昭和60

年 ・61年 についてはINHの 耐性基準を0.1μg/mlと

していたが,こ れらについては当該病院の判断によった。

慢性排菌例の発生率については,昭 和60年 ・61年 の

2年 間に上記6病 院に入院 した初回治療排菌陽性例1)で

慢性排菌例 となった率より計算 した。

背景による慢性排菌例の相対的な発生率については,

前 述の73例 の うち,RFPの 出現以後,す なわち昭和

46年 以後結核化学療法を開始 したにもかかわ らず慢性
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排菌例 となった37例 の背景をコンピュータ化が行われ

た以後の愛知県5)に おける昭和56～61年 の間の全新規

登録活動性肺結核の背景 と比較 して算出した。

転帰については,慢 性排菌例73例 について退院(菌

陰性化 して退院,菌 陽性のまま自己退院,死 亡退院),

入 院中(菌 陰性化 したが入院中,菌 陽性のまま入院中)

にわけ,菌 陰性化 して改善退院した例と死亡例について

はそれぞれの背景 との関連を比較 した。

経過については,観 察期間に従 って累積死亡率および

累積菌陰性化率を算出したが,累 積死亡率の計算には

life table法6)を 用い,累 積菌陰性化率の計算にもこの

方法を準用した。

統計処理 は,χ2検 定,wilcoxon検 定 および,一 部

多変量解析の林の数量化理論II類7)8)を 使用 し,危 険率

5%以 下(一 部では196以 下)を 有意とした。

3.　研 究 結 果

1)　慢性排菌例の背景因子の分析

a)　性別年齢分布(表1)

昭和56年 以後より昭和61年 までの6年 間に6病 院に

入院 した患者のうち1年 以上菌陰性化をみない症例は

73例 であ り,男 性57例 女 性16例 と男性が多かった

(男女比3.6:1)。

予後別では軽快退院例17例,死 亡例25例,自 己退院

13例,入 院中18例 であった。表1で これらの年齢分布

を性別で示 した。73例 の平均年齢±標準差は57.8±13.6

歳 で あり,こ れは6病 院の昭和60年 ・61年 の初回治療

排菌陽性入院患者1)の53.9±10.0歳 よ り約4歳 高齢であ

った。男女の平均年齢 は男性59.1±13.4歳,女 性53.3

±13.3歳 であり,男 性が5.8歳 高齢であった。年齢別で

は,30歳 未満5例(6.8%),30～39歳0例(0%),40

～49歳14例(19 .2%),50～59歳20例(27.4%),60

～69歳17例(23 .3%),70～79歳15例(20.5%),80

歳 以上2例(2.7%)で あ り,ま た60歳 以 上の高齢者

が34例(46.6%)と 昭和60年 ・61年 の初回治療排菌

陽性入院患者の40.996よ りやや高齢者が多い傾向であ

ったが有意な差ではなかった。

b)　初回治療時期および症状(表2初 回治療時期,

表3症 状)

慢 性排菌例73例 を藤岡らの分類4)に したがって,初

回治療の時期を1次 薬による治療が中心であった昭和

39年 以前(I期),2次 薬 の併用が行われた昭和40年

～45年(II期),RFPが 使 用されるようになった昭和

46年 以後(皿 期)に 分 けると,今 回の調査では1期29

例(39.7%),II期7例(9.6%),皿 期37例(50.7%)

で あ り,昭 和45年 以 前に治療を開始 して慢性排菌例と

なったものが約半数を占めており,や はり慢性排菌化に

RFPの 使用の有無が影響 していると考えられた。

表1　 性別・年齢別慢性排菌患者数

表2　 初回治療時期

表3　 今回入院時の初発症状
(重複あり)

初 発 症 状 は56例(76.7%)に 認 め て お り,そ の 内訳

は,咳 嗽24例(32.9%),喀 痰17例(23.3%6),血 痰 ・

喀 血 が14例(19.2%6),発 熱11例(15.1%)で あ り,

有 症 状 例 が 多 く,呼 吸器 症 状 も重 篤 な もの が多 か った。

c)　 症 状 出 現 か ら受診 ま で の 期 間(patient's delay)

お よび受 診か ら診 断 ま で の 期 間(docter's delay)

(表4)

症 状 出 現 か ら受診 ま で の 期 間(patient's delay)は

経 過 の 判 明 し て い る41例 の う ち3ヵ 月 未 満 が32例

(78.0%)で あ った が,6ヵ 月 以 上 も7例(17.1%)見

られ 一 部 の 症 例 にお い て は患 者 遅 延(patient's delay)

が 問 題 と考 え ら れ た 。 受 診 か ら診 断 まで の 期 間(doc-

ter's delay)は 経 過 の 判 明 して い る41例 中3カ 月未 満

が40例(97.6%)で あ り,6ヵ 月 以 上 の 症 例 はな く比

較 的 短 期 間 で あ つ た。 全 経 過 の 判 明 して い る症 例40例

で み る と,症 状 出現 か ら診 断 まで の 遅 れ(total delay)

の平 均 は2.52±3.51ヵ 月 で あ っ た。
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表4　 今回入院時の patient's delay,docter's

 delayお よ びtotal delay(N=73)

表5　 入院までの前治療状況(初 発時期別の検討)
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表6　 入院時の状況(性,年 齢 胸部X線 病型,排 菌状況,薬 剤感受性)

d)　入院までの治療状況(表5)

入院 前の治療が行われた症例は,73例 中59例(80.8

%)で あ った。昭和45年 以前に初発の36例 は全例再発

例であった。昭和46年 以後に初発の37例 は,再 発例が

17例,外 来での治療に継続 して入院し慢性排菌例 とな

った継続治療例6例,今 回初回入院治療で慢性排菌例と

なった初回治療例13例 であった。

入院前の治療期間の平均では昭和45年 以前初発例は

19.8±12.8ヵ 月,昭 和46年 以 後初発例は27.4±21.1カ

月 であり,全 症例73例 で は23.9±18.2カ 月であった。

昭和45年 以前に初発の36例 においては,前 治療期間不

明例が24例 あり,こ れ ら不明例は長期治療例の可能性

が高 く,し たがってこれらを含めた全体の治療期間の平

均は実際にはさらに長いものと思われた。

初回治療での使用薬剤の検討では,前 治療があり経過

の判明している症例22例 中,INHは17例(77.3%),

SM13例(59.1%),RFP11例(50.0%),PAS9例

(40.9%),EB7例(31.8%)の 使用であった。昭和45

年 以前の初発例ではSMとPASの2剤 を含む薬剤組合

せが経過の判明している10例 中6例(60.0%)と 多 く

使用され,昭 和46年 以後のものではINHとRFPの2

剤を含む薬剤組合せが経過の判明している12例 中10例

(83.3%)と 多かった。

初回治療場所の検討では昭和45年 以前は入院治療が
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18例 と多 く,逆 に昭和46年 以後では外来治療が15例

と多 くみ られた。

経過 の判明 している初回外来治療例15例 のうち不規

則治療および治療中断が13例(86.7%)で あり,規 則

治療は2例(13.3%)と 少数であった。

e)　入院時の状態(表6)

今 回 の入 院 時 の胸 部X線 所 見 で は,学 会 分 類 のI型 が

20例(27.4%),II3型 が14例(19.2%),II1・2型

が30例(41.1%),III型 が9例(12.3%)で あ り,重

症 例 と考 え られ るI型 とII3型 は46.6%を しめ て い た。

喀 痰 塗 抹 検 査 で はGaffky0号 が6例(8.2%)み ら

れ た。 これ は今 回慢 性 排 菌例 の定 義 で入 院 時 の排 菌 の有

無 は問 わ ず に入 院後11ヵ 月 目 と12ヵ 月 目の排 菌 陽 性 と

し た た め で あ る。 ま たGaffky1～2号 が16例(21.9

%),Gaffky3～6号 が35例(47.9%),Gaffky7～

10号 が16例(21.9%)と 多 量 排 菌 例 が 多 い傾 向 で あ っ

た。

同 様 に,菌 培 養 に お い て も3+が25例(34.2%),

2+が22例(30.1%)と 排 菌 量 の多 い症 例 が 高 率 で あ

っ た。

入院時の薬剤感受性検査では,感 受性 ありが全症例

73例 中INHが8例(11.0%),RFPが25例(34.2%),

SMが35例(47.9%),EBが30例(41.1%)と 主要

薬剤 とくにINHの 感受性は低率であった。RFPの 使

用されなかった昭和45年 以前に初発の36例 においても

RFP感 受性ありは10例(27.8%)と 少数であった。

これ は,こ れ ら症例においても昭和46年 以後の今回

の入院以前までの間にRFPを 含 む治療が行われた影響

表7　 合 併 症

(有 り例:40例54.8%)

が考えられた。

また,昭 和46年 以後 に初発である症例に比較 して昭

和45年 以前の初発例は感受性のある薬剤が少ない傾向

であった。全症例73例 ではINH・RFPの2剤 ともに

感性ありは7例(9.6%)と 少 なく,逆 に,INH・RFP

の2剤 ともに感性なしが46例(63.0%)と 過半数を超

していた。

感 受 性 の あ る 薬 剤 数 は3剤 以 下 が9例(12.3%)で

あ り,4～6剤28例(38.4%),7剤 以 上35例(47.9

%)で あ った。

昭和45年 以前 と昭和46年 以後の比較では昭和45年

以前初発例でやや高齢者が多いことと,薬 剤感受性が低

いこと以外に著 しい差はなかった。

f)　合併症(表7)

入 院 時および入院経過中に合併症を伴った症例は40

例(54.8%)で あ った。

そ の 内 訳 は 糖 尿 病5例(6.896),塵 肺 ・硅 肺4例

(5.5%),胃 切 除 例4例(5.5%),胃 十 二 指 腸 潰 瘍3例

表8　 慢性排菌例の入院時の患者背景別の相対的発生率

(RFP使 用可能の昭和46年 以後発症 した37例 の慢性排菌例と

愛知県における昭和56～61年 の全新規登録活動性肺結核との比較)
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表9　 慢性排菌化の要因(初 回治療時の状況)

(4.1%)を 認 酸,そ の 他 肝 炎 ・肝 硬 変2例(2.7%),

ア ル コ ー ル依 存 症 が2例(2.7%)な どで あ っ た。

2)　初回治療排菌陽性入院患者中の慢性排菌例の発生

率

慢性排菌例の発生率の試算を試みた。今回調査 した愛

知県の6病 院に昭和60年 と61年 に入院した初回治療排

菌陽性結核患者1)は547例 であり,う ち7例 が慢性排菌

となった。 これは再発例や外来治療例より生 じた慢性排

菌例は含まれていない。 したがって,排 菌陽性で発症 し

入院にて初回治療を行った症例の慢性排菌例の発生率は

1.3%で あ った。今後もこれら547例 の内から悪化,再

発により慢性排菌となる例が見込まれるので,長 期間で

の発生率はこの率を上回るものと考えられる。

3)　患者背景別の慢性排菌例の相対的発生率(表8)

愛知県では昭和55年 度より結核登録がコンピュータ

化され詳細な報告が行われている。

その結果,昭 和56年 か ら61年 の間に愛知県に登録さ

れた全新規登録活動性結核患者5)は10,746名 で あった。

この全新規登録活動性結核患者の10,746名 を母集団と

してRFPが 使 用されるようになった昭和46年 以後に

慢性排菌例となった37例 にっいて,今 回入院時の年齢

胸部X線 所見の学会分類,菌 塗抹検査の結果を比較 して,

患者背景別の慢性排菌例の相対的発生率を算出したのが

表8で ある。

その結果,年 齢では差がみられなかったが,胸 部X線

所見 の学会分類の1型 は17.7倍 と高い発生率が見られ

た。 さらに塗抹陽性例は3.9倍 の発生率9)で あったが,

反対に塗抹陰性か ら慢性排菌になった例が1例 もみられ

なかったことが注目された。

4)　慢性排菌例の発生の要因(表9)

慢 性排菌例 となった73例 について,主 にその治療に

関する発生要因を分析 したのが表9で ある。前化療の有

無不明1例,初 回治療の場所が入院か外来か不明の8例

を除いた64例 についてまとめた。

それによれば,(1)初 回入院治療が失敗 して,引 き続き

慢性排菌例 となったものは13例 で,全 例RFP出 現後

の昭和46年 以後の症例であり,う ち8例 はINH10)・

RFP2剤 と も無効(INH・RFPと もに耐性7例,

INH耐 性 で肝硬変のためRFP使 用 せず1例),INH

有 効 ・RFP無 効1例(耐 性),RFP有 効 ・INH無 効

1例(耐 性)で あり,INH・RFPと もに有効 と思われ

たものは3例 のみであり,う ち1例 は塵肺合併例であっ

た。

(2)　初回外来治療に引き続き入院治療し慢性排菌化 した

継続治療例は6例 みられ,全 例が昭和46年 以後に初発

の症例であった。この6例 のうち,規 則治療が2例,不

規則治療が2例 であり,治 療内容としてINH・RFP2

剤 を含む治療例が4例 と多かった。

一方
,初 回治療終了(中 止)後 の再排菌で慢性排菌と

なった症例は53例 であった。
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表10　 薬剤の使用推移(感 受性別比較)

これらの初回治療時の薬剤耐性 は不明の症例が多かっ

た。

(3)　この うち初回が入院治療で始められたものは25例

であり,う ち昭和45年 以前に初発は18例 であり,治 療

内容の判明 している4例 全例でPASが 使用されていた。

昭和46年 以後の初発の7例 のうち治療内容の判明して

いる2例 ともINHとRFPの2剤 が使用されていたが

慢性排菌化 した。

(4)　再 排菌例で初回治療が外来治療であったものは20

例 であり,昭 和45年 以 前が11例,昭 和46年 以後は9

例 み られた。 これ ら20例 のうち治療状態の判明 してい

る11例 についてみ ると,不 規則治療6例,治 療中断例

5例 であり,規 則治療例が0例 であったことが注目され

た。

5)　慢性排菌例の薬剤治療について

a)　使用薬剤(表10)

全 症例73例 と菌陰性化例19例(う ち17例 が軽快退

院例)の 今回入院時 と最終観察時に使用された薬剤を薬

剤感受性の有無別にみた。また菌陰性化例において最終

観察時の薬剤使用頻度が全症例73例 と比較 して差があ

るかを検討するために,菌 陰性化例での薬剤使用率を全

症例73例 での薬剤使用率で除 した相対使用率を求めた。

そ の 結 果,ま ず 全 症 例73例 の入 院 時 の使 用 薬 剤 で は

INH61例(83.6%),RFP37例(50.7%),EB27例

(37.0%),SM18例(24.7%)と 主 要 薬 剤 の 使 用 頻 度

が 高 く,そ の他EVM12例(16.4%),TH11例(15.1

%)と 初 回治 療 例 と異 な った薬 剤 の使 用 もみ られ た。 こ

れ らの 薬 剤 の全 症 例 で の 使 用 頻 度 は最 終 観 察 時 まで,

SMの 使 用数 の減 少 を み た以 外 は大 き な変 化 が な か っ た。

ま た 菌 陰 性 化 例19例 に お いて も入 院 時 で はINH18例

(94.7%),RFP13例(68.4%),EB6例(31.6%),

SM5例(26.3%)と ほ ぼ同 様 な使 用 状 況 で あ った。

全症例73例 の入院時の使用薬剤の感受性の有無をみ

ると,使 用例のうち感受性なしでの薬剤の使用率は主要

薬剤であるINH88.5%,RFP62.2%,SM66.7%,

EB74.1%と 高 率であった。これは慢性排菌例では薬

剤耐性例が多いため,主 要薬剤を感受性なしでも使用さ

れる頻度が高いことを示していた。菌陰性化例でも入院

時の感受性な しでの薬剤の使用率はINH 88.9%, RFP

 61.5%, SM 80.0%, EB 66.7%と 同様 に高率であっ

た。

菌陰性化例における最終観察時の薬剤の相対使用率を
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表11　予 後 別 耐 性 薬 剤 数 推 移

(*:P<0.05)

み る と薬剤感受性ありでのINH,RFP,EB,KM,

TH,PZAの 使 用頻度が高かった。またTH,EVM,

CSは 薬剤感受性と治療効果が必ず しも平行 しないとい

う報告11)が あ り,今 回,菌 陰性化例で薬剤感受性なし

でのTHの 相対使用率が高 く注目された。

感受性のある薬剤の入院時の使用状況を死亡例,軽 快

退院例でみると,平 均の使用数は全症例73例 で1.44±

1.57,死 亡 例25例 で1.29±1.57,軽 快 退院例17例 で

1.95±1.54で あり,例 数が少なく有意差はないが,軽 快

退院例で感受性のある薬剤の使用が多い傾向であった。

b)　薬剤耐性(表11)

全 症 例73例 と予 後 別 の 改 善 退 院 例17例 と死 亡 例25

例 の 各 薬 剤 耐 性 を み た もの が 表11で あ る。 全 症 例73例

で 入 院 時 の 薬 剤 耐 性 率 の 高 値 の もの はINH65例(89.0

%),RFP48例(65.8%),EB43例(58.9%),SM

38例(52.1%),PAS27例(37.0%),KM18例(24.7

%),TH16例(21.996)で あ り,使 用 頻度 の 多 い主 要

薬 剤 に耐 性 率 が 高 い こ とが 示 され た。

入院時の各薬剤耐性を予後別でみると,KM,EVM

で軽快退院例の方が死亡例より耐性率が高値であったが,

それ以外の薬剤では大きな差を認めなかった。

これらの薬剤耐性は昭和60年 ・61年 に入院した初回

治療排菌陽性結核患者547例1)に 比較 して全薬剤で入院

時 ・最終観察時とも有意に高率であった。

最終観察時の耐性率をみると,軽 快退院例 と死亡例の

間で大 きな耐性 の差 を認めなかったが,EB,KM,

CPM,TH,EVM,PASの 耐 性率が軽快退院例よ り

死亡例でやや高かった。

入院時より最終観察時の耐性の増加率をみると,KM,

CPM,TH,EVM,PASは 全症例 と死亡例で高値で

あるのに比較 し,軽 快退院例でこれら薬剤の耐性の増加

率が低いことが注目された。

主要薬剤の うちINH,RFP,SM,EBに 関 しては

予後別にみて耐性の増加率に著 しい差はなかった。

薬剤耐性か らみてINH,RFP,SM,EB以 外 の薬

剤の耐性率は50%以 下 であり,交 叉耐性と耐性増加を

考慮してこれら非耐性薬剤を複数使用することにより,

慢性排菌例においても既使用薬剤数の少ない例では軽快

退院例 となる可能性が考えられた。

c)　薬剤副作用

薬 剤 副 作 用 は全 体 で32例(43.8%)み られ,軽 快 退

院 例17例 中5例(29.5%),死 亡 退 院25例 中14例

(56.0%)と 死 亡 退 院 に副 作 用 あ りが多 い傾 向 で あ っ た。

副 作 用 薬 剤 の 判 明 して い る症 例 は21例 で あ り,こ れ

を も と に し た 各 薬 剤 の 副 作 用 率 はINH 3.2%, RFP

 38.1%, SM 38.1%, EB 9.5%で あ った。

副作用症状 は症状の判明している21例 のうちで消化

器症状7例,第8脳 神経障害7例,肝 障害4例 等であっ

た。

6)　慢性排菌例の転帰

全 症 例73例 の 転 帰 につ いて は,退 院55例(75.3%)

〔菌 陰 性 化 して 軽 快 退 院17例(23.3%),菌 陽 性 の まま

自 己 退 院13例(17.8%),死 亡 退 院25例(34.2%)〕,

入 院 中18例(24.7%)〔 菌 陰 性 化 した が 入 院 中2例

(2.7%),菌 陽 性 の ま ま入 院16例(21.9%)〕 で あ った。

軽 快退 院が17例 で あ っ たの に対 して 死 亡 は25例 で あ り,

そ の転 帰 はか な り厳 しい もの で あ る とい え る。

7)　慢性排菌例の背景因子と転帰の関連

a)　予後要因の分析(表12)

慢性 排菌の予後に関係する要因を慢性排菌例全例73

例,軽 快退院例17例,死 亡例25例 で みると表12の ご

とくである。死亡例は男性が有意に多かった。年齢につ
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表12　慢性排菌例の予後要因

*:P<0.05,**:P<0.01
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表13　 慢性排菌例の予後要因の分析(数 量化理論II類)

各群の重心 群(1)軽 快退院群:0.864

群(2)死 亡 退 院 群:-0.588

いてみると,60歳 以 上の症例34例 のうち14例(41.2

%)が 死亡例であり,高 齢者に死亡例が多い傾向であっ

た。

また,前 治療歴ありは死亡例で多い傾向であったが,

外来治療か入院治療かでは予後に差を認めなかった。入

院前治療期間は経過が判明している症例で軽快退院例 と

死亡例では差を認めなかった。

初発時期では死亡例で昭和45年 以前初発例がやや多

い傾向であった。

入院時の胸部X線 所見では軽快退院例で学会分類のI

型1例,II3型3例 と重症が少なく,II1・2型 が9例,

その他の空洞のない例は4例 と軽症が多かった。逆に死

亡例25例 ではI型 が14例 と有意に多 く,II3型5例 で

あり重症と考えられるI型 とII3型 の合計が19例(76.0

%),有 空洞例23例(92.0%)と 高率なのに対 し,II

1・2が4例,そ の他の非空洞例は2例 と軽症は少ない

傾向であった。

入院時排菌量の比較では,Gaffky4号 以下が軽快退

院例17例 中12例(70.696),死 亡 例25例 中16例

(64。0%)と 大 きな差 を認めなかった。同様に,入 院時

培養,入 院時耐性薬剤数でも予後別で一定の傾向は示さ

なかった。

入院後1年 間経過 し,慢 性排菌例となった入院13カ

月か ら18ヵ 月の6ヵ 月間の毎月の排菌状況をみると,

死 亡例 は排菌継続例が12例(48.0%)で あ り,軽 快退

院例で は排菌継続例は4例(23.5%)と 少ない傾向で

あった。合併症あり,副 作用ありは死亡例で多い傾向で

あった。

以上,予 後要因についてみる3)と,今 回慢性排菌例 は

全体で73例 であり,統 計的に有意な予後要因は少なか

ったが,予 後に影響を与えると考えられる要因は男性例,

高齢者,前 治療歴あり,昭 和45年 以 前初発例,胸 部写

真の重症例,入 院後の排菌回数の多いもの,合 併症あり,

副作用ありと考えられた。

b)　予後要因の多変量解析(数 量化理論II類 にて)

(表13)
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前項で述べたように,慢 性例の予後要因なりえるもの

は多数存在する。そこでこの要因の影響の程度を調べる

ため多変量解析7)で 分析を試みた。予後を基準関数とし,

これと関連する要因を説明関数とみなすと,基 準関数は

軽快退院群(1),死 亡例群(2)と した質的変数とみなせる。

説明関数である予後要因も同様に質的関数として区分す

ると,林 の数量化理論II類 にて解析ができる。要因(ア

イテム)と そのカテゴリーを初発時期(昭 和45年 以前/

昭和46年 以後),治 療前歴(有/無),胸 部XP(I/II/

III),入 院 時排菌数(Gaffky5以 上/Gaffky5未 満),

入 院時培養(+/2+/3+),性(男/女),年 齢(60歳

以上/60歳 未満),入 院時耐性薬剤数(4以 上/4未 満),

合 併症(有/無),副 作 用(有/無),入 院後13ヵ 月～18

ヵ月 の排菌回数(6回/6回 未満)に 分けて分析を試み

た。

分 析 結 果 を 表13に 示 す 。 各 要 因 の カ テ ゴ リー の数 量

(ス コ ア 値)を 棒 グ ラ フで 図 示 し た。 各 要 因 の影 響 度6)

を 示 す 尺度 と して カ テ ゴ リー に付 加 さ れ た数 量(ス コア

値)の 差で あ る範 囲(レ ン ジ)が 用 い られ る。 そ の結 果,

影 響 度 の 高 い 要 因 は胸 部XP(1.506),性 差(1.072),

合 併 症(0.637),治 療 前 歴(0.591),初 発 時期(0.449)

の 順 で あ った 。

(1)群の軽快退院例の重心は0.864と 正 の値を,(2)群

の死亡例の重心は-0.588と 負の値を示す。したがって,

数量(ス コア値)の 正の値をとるものが改善に寄与し,

負 の値をとるものが死亡に寄与 していることを示す。

表13の 棒 グラフで図示されているように,改 善に寄

与 しているものは女性例,胸 部XPのII型 ・III型,治

療前歴のないもの,合 併症のないものの順であり,逆 に

胸部XPのI型 が最 も悪化に関与 し,以 下昭和45年 以

前初発例,合 併症有 り,男 性の順で死亡に関与 している

ことが示された。

8)　菌陰性化に寄与 した動機

表14　 菌陰性化に有効であった要因

(重複あり,N=19)

表15　 死亡原因

慢性排菌例73例 中菌陰性化 した例は19例(26.0%)

で あったが,個 々の症例について菌陰性化に寄与 した要

因3)を 調べると表14の ように,抗 結核薬有効14例(EB

5例,INH5例,TH4例,RFP3例,PZA3例,KM

2例,ニ ューキノロン製剤2例,EVM1例),外 科手

術2例(以 上はダブルチェック)で あり要因の見当たら

なかったものは4例 であった。またこれらの要因が2個

以上あるものは8例,要 因が1個 のものは7例 であった。

主要薬剤以外 の抗結核剤,ニ ューキノロン製剤12)の使

用が注目された。

9)　 死 亡 原 因13)(表15)

慢性排菌例73例 のうち25例(34.2%)が 死亡した。

死亡原因の内訳 は,結 核死15例,呼 吸不全4例,喀 血

死3例,膿 胸1例 であり,心 不全1例 と肝硬変1例 を除

いた23例(31.5%)は すべて結核死と考えられた。

10)　入 院経過(図)

全 体 の 平 均 入 院 期 間 は41.5±11.6ヵ 月,軽 快 退 院 例

40.1±16.8ヵ 月,死 亡 例40.0±21.7ヵ 月,自 己 退 院 例

31.7±14.2ヵ 月 で あ った。 観 察 時 に入 院 中 で あ りそ の時

点 で 観 察 中 止 の 症例 は18例 で あ り,こ の入 院 期 間 は25

～91ヵ 月 ,平 均55.4±24.8ヵ 月 で あ った。

入院後の経過については症例の慢性排菌 となった時期,

観察期間がさまざまなためlife table法,い わゆる生

命保険数理法6)を 用いて半年ごとに累積死亡率を計算 し

た。累積菌陰性化率もこの方法に準用して算出した。

全症例73例 は,今 回入院が初回治療のもの,入 院前

より治療継続のもの,初 回治療中止後の再治療例が含ま

れる。治療継続例6例 は,入 院前の治療を含めると入院

1年 目終了の時点で1年 以上の治療が行われていること

になり今回の経過の検討より除いた。 したがって,対 象

として今回の入院時に治療が開始された初回治療例と再

治療例の計67例 を使用 した。

そ の結 果,図 に示 さ れ る よ うに,累 積 死 亡 率 は慢 性 化

後1年 後10.9%,2年 後24.9%,3年 後27.6%,4

年 後45.1%,5年 後49.7%と,そ の予 後 は相 当 厳 しい

もの で あ った。

累 積 菌 陰 性 化 率 は,慢 性 化 後1年 後19.4%,2年 後

22.9%,3年 後26.5%,4年 後30.5%,5年 後30.5

%で あ り,5年 後 の 累 積 菌 陰 性 化 率 は累 積 死 亡 率 の約
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図　 慢 性 排 菌 例 の経 過(life table法,N=67)

60%で あ った。

また,慢 性化後 の1年 後 の菌陰性化率が19.4%と 高

いことが注目された。

自己退院は13例 であり,全 例慢性排菌化後4年 以内

に全例退院 しており,慢 性例の長期治療の困難さが推測

された。

予後の判明 している死亡退院25例,軽 快退院17例 に

つ いて着 目す ると,長 期的には死亡 と改善の比率は

3:2に 近 いと考え られる。 しか しながら長期の予後を

さらに詳 しく検討するためには,こ れら残 った入院例,

自己退院例をさらに追跡調査 し検討する必要があると考

えられた。

4.　 考 案

1)　慢性排菌例の定義について

慢性排菌例の定義としては,種 々の考えがあるが,一

般には,排 菌1年 以上もしくは2年 以上を慢性排菌例と

定義14)す る ことが多い。

今回の調査では,1年 以上入院した結核患者のうち,

入院時の排菌の有無に関わらず入院後11ヵ 月目と12カ

月目のいずれも喀痰中の結核菌陽性であった症例を慢性

排菌例とした。 これは対象症例の検索上の問題から決め

られた。国療化研27次A研 究の調査3)で は,間 欠微量

排菌者 も含めて2年 以上の排菌例を慢性排菌例としてい

る。また,藤 岡 ら4)は,1年 以上の入院治療歴をもち,

なお菌陰性化 のみ られないものとしている。第59回 日

本結核病学会総会シンポジウムで山口ら14)も,ほ ぼ同

様に1年 以上の排菌例を慢性排菌例と定義としている。

本調査の対象は入院治療1年 目終了時の排菌を問題に

しているが,こ れは1年 以上の入院治療歴をもち,な お

菌陰性化のみ られないものという定義より菌陽性の期間

が短いものである。 しかし,本 調査の症例では実際には

入院15ヵ 月後 まで排菌陰性化を示 した症例はなく,1

年以上の排菌例を慢性排菌例 とした定義 とほぼ同様の結

果を示すと考えられた。

また,本 調査は入院症例における慢性排菌例となった

要因と経過および予後を調査する目的で行われた。 した

がって,経 過の判明している1年 以上の入院治療例を調

査研究の対象としており,外 来治療で慢性排菌例となっ

たもの,入 院以前に慢性排菌例となり1年 以内に退院し

たものは対象としておらず,こ れらについては今後の検

討課題といえる。

2)　慢性化の要因について

慢性化の要因の検討では,診 断までの遅れ,前 化療歴

とその内容,初 発時期,入 院時の病型 ・排菌量 ・薬剤感

受性,使 用薬剤と副作用,合 併症等について検討 した。

症状出現より治療までの遅れが慢性排菌化をきたす原

因の一つ と考え られるが,佐 藤15)は慢性排菌化の原因

として患者の受診までの遅れ(63%),診 断 までの遅れ

(20%),生 活 のみだれ(21%)を あげている。

今 回 の調 査 で は診 断 の遅 れ(docter'sdelay)は0.37

±0.90ヵ 月 と ご くわ ず か で あ っ た 。 受 診 の遅 れ(pa-

tient'sdelay)は2.32±3.62ヵ 月 で あ っ たが,一 部 の

症 例 で6ヵ 月 以 上 の遅 れ が 見 られ,や は り慢 性 排 菌 化 の

要 因 の一 つ と考 え られ た 。

また前化療歴の検討では,本 報告の慢性排菌例では再

治療例が53例(72.6%)と 多数を占めており,や はり

再発が慢性排菌化の要因として重要 と考えられた。 この

再治療例のうち初回治療が外来治療であり,経 過の判明

している15例 では,不 規則治療例 ・治療中断例は13例

(86.7%)と 多 く,外 来での不規則治療 ・治療中断 も慢

性排菌化の要因と考えられた。
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山口14)は慢性排菌化の理由として,RFP使 用可能と

なる以前の不適切な治療,不 規則化療,重 症例,副 作用,

糖尿病合併等をあげている。

愛知県では昭和55年 度より結核登録がコンピュータ

化され,よ り詳細な結核患者の動向が報告されるように

なった5)。この報告を利用 して,愛 知県に登録された全

新規登録活動性結核症例 とRFP使 用可能な昭和46年

以後の慢性排菌例とで患者背景別の相対的発生率の比較

を試みた。その結果,胸 部X線 所見の学会分類の1型 と

塗抹陽性例で高い発生率が見 られた。

入院時状況では全症例73例 で有空洞率が87.7%,ま

たGaffky3号 以上が69.9%,培 養2+以 上 が64.4%

であ り,胸 部X線 所見の重症例,多 量排菌も慢性排菌化

の 要因と考えられた。薬剤の面から慢性例となった症例

をみ ると,初 回入院治療失敗例13例 中では,INH,

RFPの 使 用 に関 して は,耐 性 も しくは副作用 にて

INH,RFP両 者 と も使用 されないか,使 用 して も

INHとRFPと も無効 が8例(61.5%)と や は り

INH,RFPの 使用状況が問題であった。

同様に,全 症例73例 の今回入院時の主要薬剤に対す

る感受性でみてもINH11.0%,RFP34.2%,SM47.9

%,EB41.1%で あ り昭和60年 と61年 に入院した初回

治療排菌陽性結核患者1)よ り有意に低かった。また薬剤

の組合せでみた場合,INH・RFPの2剤 ともに感受性

ありは9.6%と 少 なく,逆 にINH・RFPの2剤 ともに

感受性ないものは63.0%と 過半数を超えていた。 した

がって,主 要薬剤に対する感受性の低さも難治化,慢 性

排菌化の重要な要因16)17)と考 えられた。

山崎16)は,初 回治療失敗例 と再治療失敗例を合わせ

て2%内 外の持続排菌例の出現を想定しているが,昭 和

60年 と61年 に入院 した初回治療排菌陽性結核患者中,

入 院中の慢性排菌例の発生率は1.3%1)で あ り,ほ ぼ妥

当な値と思われた。 しかし今後の再排菌例の出現を考慮

すると,排 菌陽性入院患者の初回治療失敗の率は実際に

はこれよりさらに高 くなる可能性が考えられた。

また今回,外 来治療例 は検討の対象 としなかったが,

外来治療例は排菌陰性例が多く,外 来治療例を含めた初

回治療失敗例の率では実際にはこの1.3%よ りさらに低

い可能性が考え られる。

しかし外来治療では,規 則治療か不規則治療かという

別の要因15)を 考慮する必要がある。入院治療では比較

的に規則治療が行いやすいが,外 来治療では不規則治療,

治療中断から慢性排菌例 となる可能性 もあるといえる。

これは今回調査の慢性排菌例の初回外来治療例の86.7

%が 不規則治療 ・治療中断であったことに示されていた。

したがって,外 来での結核治療では耐性を考慮 した適

切な抗結核剤の選択と投与方法のみでなく,患 者の生活

状況を把握 した服薬指導と脱落防止を図ることが大切と

い え る。

以上の慢性化の要因の面か らみて,慢 性排菌化防止の

ためには重症発見例対策,耐 性菌対策,再 排菌の防止,

不規則治療 ・治療中断の防止等の対策が重要 と考えられ

た。

3)　予後について

予後を決める要因の検討では,死 亡例と軽快退院例で

その要因の差を調べた。

1変 量解析にての検討では有意なものは性別,胸 部写

真の重症度であった。

臨床上,実 際には予後要因として多数の要因が考えら

れ,こ のため今回,各 々の要因の影響度の程度を多変量

解析の林の数量化理論II類7)に て検討を試みた。その結

果,慢 性排菌症例の予後不良の要因のカテゴリーで数量

(スコア値)の 高いものは胸部写真のI型,昭 和45年 以

前初発例,合 併症あり,男 性例の順であり,逆 に予後良

好の要因のカテゴリーは女性例,胸 部写真のII・III型,

治療前歴のないもの,合 併症のないものの順であった。

慢性排菌例は難治肺結核症であり,そ の予後は不良と

いわれている。慢性排菌化以後の経過の検討を行 ったが,

調査対象期間が5年 間であり,得 られた症例の慢性排菌

となった時期,観 察期間,治 療前歴等さまざまであった。

life table法6)(い わゆる生命保険数理法)を 使用する

ことによって症例により観察期間が異なっていても,す

べての症例のすべての観察期間の結果を使うことが可能

であり,今 回,累 積死亡率,累 積菌陰性化率の算出に使

用 した。本研究では,入 院1年 終了の時点で慢性排菌化

を判定 し,そ の後の累積死亡率 と累積菌陰性化率をlife

 table法 を使用 して求あた。 これは,慢 性排菌例 となっ

た症例の予後を予測するのに有用と考えられた。

この 場 合,累 積 死 亡 率 は図 に 示 す よ うに慢 性排 菌化 後

1年 後10.9%,3年 後27.6%,5年 後49.7%,累 積

菌 陰 性 化 率 は慢 性 化 後1年 後19.4%,3年 後26.5%,

5年 後30.5%で あ っ た。

慢性排菌化後の累積死亡率より逆算 した各年 ごとの死

亡率は,慢 性排菌化後1年 後10.996,2年 後14.096,

3年 後2.7%,4年 後17.5%,5年 後4.6%で あ り,

年平均で9.9%の 死亡率であった。同様に累積菌陰性化

率より逆算した各年ごとの菌陰性化率は,慢 性排菌化後

1年 後19.4%,2年 後3.5%,3年 後3.6%,4年 後

4.0%,5年 後0%で あり,慢 性排菌化後1年 後の菌陰

性化率が著 しく高いことが注目された。これは,入 院1

年 目終了時の排菌陽性例を慢性排菌例とした場合でも,

慢性排菌化後の1年 後(入 院後2年 間)ま では適切な薬

剤の使用等の治療方法の改善を行えば菌陰性化の可能性

があるといえる。

そこで,慢 性排菌例の定義を変えて入院2年 終 了時の

排菌陽性例を慢性排菌例とした場合の経過を試算してみ
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た。 この場合,対 象症例は59例 であり,Iife table法

にて累積死亡率を計算 してみると,慢 性排菌化後1年 後

15.6%,3年 後38.4%,5年 後51.3%と 著変はない

が,累 積菌陰性化率は慢性化後1年 後4.4%,3年 後

13.7%,5年 後25.2%で あ り,こ の場合の菌陰性化率

はさらに低値であった。

国療化研27次A研 究3)の 昭和59年 までの調査では,

2年 以上の慢性排菌例を対象として5年 間の総結核死は

42.3%,年 平均死亡率8.9%で あ り,総 排菌陰性化7.4

%と 報告 された。 したがって,年 平均の菌陰性化率は

1.5%と 計算される。

同様 に,北 本18)は1962年 において難治肺結核症であ

った症例の10年 後の観察で結核死 となったのは43 .1%,

菌陰性持続 となったのは17.4%で あると報告 しており,

年 平均の死亡率4.3%,菌 陰性化率は1.7%と 計算され

る。

療研の1975年 度 の時点で5年 間以上入院 していた結

核患者の調査19)で,5年8ヵ 月の累積死亡率は36.2%

で あ り,1975年 の時点で菌陽性であったものの5年8

ヵ月後菌陰性化 したのは10.1%と 報告 しており,年 平

均の死亡率6.4%,菌 陰性化率は1.8%と 計算される。

以上の報告では最低2年 以上の長期の排菌例を対象と

しているため年平均菌陰性化率は1%台 と低値であった。

これらは長期間経過 した慢性排菌例における治療の困難

さを示すものと考えられる。

藤岡 ら4)に より行われた昭和52・53年 の愛知県にお

ける慢性排菌例の報告では昭和52年9月30日 の時点で

の一次調査で入院期間1年 以上でなお排菌のものを慢性

排菌例 としている。1年 後の昭和53年9月30日 の時点

の二次調査および三次調査での排菌状況では死亡は1年

間に12.4%で あ り,菌 陰性化 は8.2%,微 量排菌また

は間欠排菌5.3%と 報告 している。

藤岡 らの報告では,対 象症例として数年にわたる長期

の慢性排菌例ととも慢性排菌化後1年 以内の比較的短期

間のものも含まれるため菌陰性化率が高いものと思われ

る。

本調査でも全体に菌陰性化率が高 く示されているが,

これはlife table法 を使用 した入院1年 後の慢性排菌

化直後からの経過の観察のため,菌 陰性化率が高 くなっ

ている可能性を考慮すべきと思われる。 しかし,適 切な

治療にて菌陰性化率が高 くなった可能性 もあり注目され

る。

以上より,治 療開始何年後で慢性排菌例と定義 したか

によって,そ の菌陰性化率は異なって くると考えられる

が,長 期間経過 した慢性排菌例の予後 は悪 く,今 回の

1ife table法 での検討で示されるように,慢 性排菌例と

しないためには治療開始2年 以内の早期の適切な治療が

大切であると考えられた。

5.　結 語

愛知県の主要6結 核病院に昭和57年 以後に入院した

最近の慢性排菌例を調査し,そ の背景因子,経 過,予 後

等を検討 した。

1)　初回治療時期がRFPが 使用可能 となった昭和45

年 以 前 の症例 が49.3%を 占 め,慢 性排菌例成立 に

RFPの 使用の有無が影響 していると考えられた。

2)　患者の受診遅延(patient's delay),不 規則治療

も慢性排菌化の要因と考えられた。

3)　慢性排菌例には入院時に,胸 部X線 所見での重症

例,多 量排菌例が多 く,主 要薬剤に対する感受性は低い

例が多 くみられた。

4)　初回治療排菌陽性入院患者よりの慢性排菌例の発

生率は1.3%で あったが,長 期観察ではさらに増加する

ものと考え られた。

5)　同時期において愛知県に登録された全新規登録活

動性結核患者との背景の比較では,慢 性排菌例は胸部X

線所見で学会分類の1型 と塗抹陽性が高率であった。

6)　転帰は退院55例(軽 快退院17例,自 己退院13

例,死 亡退院25例),入 院 中18例 であり,軽 快退院が

17例 に対 して死亡は25例 とその転帰はかなり厳 しいも

のであった。また,life table法 による5年 後の累積死

亡率は49.7%,累 積菌陰性化率は30.5%と 計算された。

7)　数量化理論II類 を用いた予後の分析では,予 後不

良の要因は胸部X線 所見で学会分類の1型,昭 和45年

以前初発例,合 併症あり,男 性例であった。

8)　軽快退院例では死亡例に比較 して感受性薬剤の使

用が多い傾向がみられた。

9)　治療開始2年 以内の適切な治療が慢性排菌化防止

に大切であると考えられた。
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