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 In recent years, the rate of decrease of the number of new patients with tuberculosis has 

slowed down. The aging of the Japanese population partially accounts for the increase in 

the number of patients with tuberculosis. The disease is often transmitted from these aged 

patients to those who were uninfected. Since it is well-known that a poor nutritional 
condition lowers the immunological resistance to tuberculosis, we used Onodera's PNI 

(Prognostic Nutritional Index; 10Xserum albumin concentration+0.005  X peripheral 
lymphocyte count) as a parameter to check the nutritional condition and immunological 
deficiency in patients suffering from tuberculosis.

 We examined a total of 451 patients with tuberculosis who were admitted to our 

hospital from 1987 to 1991. The PNI value decreased with age and was low in patients with 

extensive lesions on chest X-ray as well as in those with complications, PNI was also low in 

patients showing negative tuberculin skin reaction, and increased with the intensification of 
the positive reaction. In patients showing negative conversion of bacilli during treatment, 

PNI value on admission increased significantly immediately before discharge. Patients with 

percent ideal body weight (IBW, calculated by the Broca's method modified by Katsura) on 
admission less than 90% accounted for 48.6% of all patients. There was a positive correla

tion between PNI and an obesity index (P< 0.01,r=0.24). After admission, in patients 
showing negative conversion of bacilli, there was a positive correlation between the increase 

in PNI and the gain of body weight (P<0.01, r=0.30). 

Hence PNI is considered to be useful for estimating nutritional/immunological condi

tions and evaluating the efficacy of treatment in patients with tuberculosis.
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は じ め に

近年,結 核罹 患数 の減少 が鈍化 している。 その原因 と

して,人 口の高齢化 に伴 い高年齢層 の既感染者 の発病頻

度が増加 し,未 感染若年齢層 と接触 して,そ の発病 を増

加 させて いることが指摘 されてい る。結核 の発病 には,

再燃型の多 い高齢者におけ る免疫能 の低下1)や,若 年者

の食 事不 規則 や生 活不摂 生 な どの影 響 が考 え られてい

る2)。一 方,合 併症を有す る患者 の発病率 も高 く,ま た,

在 日外国人 などの劣悪な生活環境 や低栄養状態 における

高 い発病率 も以前か ら指摘 されてい る。 このよ うに,結

核 の発病 には低栄養の関与が示唆 されてい る。栄 養状態

の指標 として血清 アルブ ミン値 は最 も鋭敏なパ ラメー ター

であ り3),さ らに,栄 養障害 により細胞性 免疫能 は低下

す ると指摘 されて いる4)。前川5)ら や三上2)は,結 核患

者 群 で は血 清 アル ブ ミン値 と末梢血 リンパ球数が,2,

4-dinitrochlorbenzene(DNCB)皮 内反応低下群 で

有意 に低 く,こ れ らのパ ラメーターは免疫状態 と相関す

ることを示 している。 また結核死亡例で は,血 清 アル ブ

ミン値 と末梢血 リンパ球数が有意 に低値を とることが報

告 されて い る1)。小野寺6)は,血 清 アルブ ミン値 と末梢

血 リンパ球数 か ら算 出される,栄 養学的予後指数(PNI

;Prognostic Nutritional Index)を 提唱 し,肺 癌の

予後 を検討 して いる。 われわれはこのPNIを 指標 と し

て,結 核患者 の栄 養状態 および免疫能 にっ いて評価 した。

対象 および方法

東邦 大学 医学部 付属 大森 病院結核病棟 に,1987年 か

ら91年 ま で の5年 間 に入 院 した 結 核 患 者451名 を 対 象

と した。 肺 結 核 患 者 は413名,肺 外 結 核 患 者 は38名 で,

こ の う ち リ ンパ 節 結 核 は20名 で あ っ た。 性 別 で は,男

性319名,女 性132名 で,男 性 が2.4倍 で あ った 。 平 均

年 齢 は,男 性50.8±18.3歳,女 性48.1±22.1歳,全 体

で50.0±19.5歳 で,年 齢 分 布 で は50歳 以 上60歳 未 満

が 最 も多 か っ た。 こ の う ち在 日外 国 人 は15名 で,男 性

10名,女 性5名 で あ り,平 均 年 齢 は35.6±20.7歳 で あ っ

た。

これ らの症 例 のPNI[10×Alb(g/dl)+0.005× リ ン

パ 球 数(/μl)](398例),肥 満 度(414例),ツ ベ ル ク リ

ン反 応(250例),日 本 結 核 病 学 会 病 型 分 類 に よ る胸 部

X線 所 見(413例),合 併 症(139例)に っ いて 検 討 した。

標 準 体 重(IBW; Ideal Body Weight)は,Brocaの

桂 変 法7)を 用 い てIBW(kg)=(身 長cm-100)×0.9と

し,標 準 体 重 に対 す る 実 際 の 体 重 の割 合 を%IBWと し

た。 また,肥 満 度(%)=(実 測 体 重kg一 標 準 体 重kg)/

標 準 体 重kg×100を 計 算 した。結 核 菌 培 養 の結 果 は,8

週 間培 養 まで確 認 して 陰性 化 した症 例 を陰 性 化 例 と した。

PNIに つ いて は,15歳 以 上 の健 常 人309名 を対 照 と した。

デ ー タ は平 均 値 ±標 準 偏 差 値 で表 し,2群 間 の平 均 値

の 差 の検 定 は,paired T testお よ びunpaired T test

を 用 い た。

結 果

1. PNIと 年 齢 お よび 性 別 との 関 係

入 院 患 者 全 体 のPNIは41.7±9.9で あ り,健 常 群 の

54.7±4.6と 比 較 して,有 意 に低 値 で あ った(p<0.01,

表1 PNIと 年齢および性別との関係

**p<0.01
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表1)。 入院 患者 の アル ブ ミン値 とリンパ球数 も,そ れ

ぞれ健常群 より低値 であ った(と もにp<0.01,表1)。

年齢 との関係を見 る と,PNIは 加齢 に伴 い低値を示 し,

特に60歳 以上 の症例で低値 であった(表1)。 性別で は,

男性全体では女 性全体より有意に低値で あり(p<0.01),

年齢別にみる と20歳 か ら30歳 代以外 は男性の方が低い

傾向であ った(表1)。

表2病 型分類 によるX線 所見の内訳

在 日外 国人の平均PNIは,45.6±10.6で あ り,同 年

代の 日本人入院患者の平均43.6±8.3と 比較 して有意差

は認め られなか った。

2. PNIとX線 所見 どの関係

X線 所見 で は,病 型分類 の非広汎空洞型 が60.3%と

多 く認 め られ た(表2)。 これ らの症例 の うち345例 に

っ いて病型 分類 別 にPNIを 比較 した。拡 が りに関 して

は,非 広汎 空洞型 および不安定非空洞型 において,拡 が

り3の もの は拡 が り1お よび2の 症例 に比べPNIは 有

意 に低 下 して お り(p<0.01,表3),全 症例中で最低

値 を示 した。 また,非 陰性化例 の割合 は拡が り1の 症例

の9.8%,拡 が り2の 症 例 の11 .9%,拡 が り3の 症例

の27.4%で あ り,病 巣 の拡が りに比例 して非陰性化例

の割合が増加 した。

性状 に関 して は広汎空洞型,非 広汎空洞型および不安

定非 空洞 型 の問 で,そ れぞれPNIに 有意差 は認 め られ

なか った(表3)°

3. PNIと ツベル ク リン反応 との関係

年齢 とッベル ク リン反応(以 下 ッ反)の 強度 は負 の相

関 を示 した(p<0.01,r=-0.20)。 また,ツ 反 とX

表3 PNIとX線 所 見 の 関 係

()内 はn数*p<0.05

上段はPNI**p<0.01

中段 はAlbumin(g/dl)

下段 はLymphocyte Count(μl)を 示す
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表4 PNIと ッベル ク リン反応の関係

図1　 肥 満 度 とPNI値 の 関 係

Y=42.99+0.27X P<0.01 r=0.24

図2　 体 重 増 加 率 とPNI増 加 率 と の関 係

Y=-0.32+1.38XP<0.01r=0.30

線 所見 の病巣 の拡 が り と は負 の相 関 を示 した(p<0.01,

r=-0.41)。 入 院 時 の ツ反 とPNIは 有 意 な正 の相 関 を

示 した(p<0.01,r=0.48,表4)°

4. PNIと 体 重 と の関 係

入 院 時 の%IBWは,平 均92.1±14.2%と 低 下 して お

り,%IBWが90%以 下 の症 例 は,全 体 の48.6%を 占め

て い た 。PNIは,肥 満 度 と 正 の 相 関 を 示 し た(p

<0.01,r=0.24,図1)。 ま た 肥 満 度 は,年 齢 お よ び

X線 所 見 の 拡 が り と負 の 相 関 を 示 した(そ れ ぞ れp

〈0.01,r=-0.23,p<0.01,r=-0.49)。 培 養 陰

性 化 例 で は,入 院 時 か ら退 院 時 まで の 体 重 とPNIの 増

加 率 は正 の相 関 関 係 に あ っ た(p<0.01,r=0.30,図

2)。 しか し,非 陰 性 化 例 に お いて は両 者 間 に相 関 を認

め な か った。

5. PNIと 合併 症 お よ び治 療 経 過 との 関係

合 併 症 の あ る 症 例(合 併 症群)は 全 体 の59.3%を 占

め,そ れ らの 症 例 の う ち 糖 尿 病 が27.2%,胃 腸 障 害

(胃 切 除 例 を 含 む)が24.3%,肝 機 能 障 害 が19.0%と
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表5　 合併症および菌陰性化の有無 とPNI,ア ルブ ミン値,リ ンパ球数 の関係

*p<0.05
**p<0.01

多 く,悪 性腫 瘍 は17.9%,肺 癌症例 は4.5%で あり,

慢性閉塞性肺疾患 は7.1%で あった。

合併症 および培養陰性化 の有無か らPNIを 比較 した。

培養 陰性化 例 の うち,合 併症群 の入院時の平均PNIは

合併症のない群(非 合併症群)に 比べて有意 に低値で あっ

た(p<0.01,表5)。 合併症群の非陰性化例のPNIが,

全 症例 中最 も低値 を示 した(p<0.01,表5)。 合併症

の有 無 に かか わ らず 陰性化 例 の退院 時 のPNIは 平 均

46.0±10.5で あ り,入 院時 と比較 して有意に増加 して

いた が(p<0.01),非 陰性化例 で は,PNIの 増加 はみ

られなか った(表5)。

非合併症群 において,非 陰性化例 の退 院時の リンパ球

数 は,陰 性 化 例 に比 して有 意 に低値 を示 したが(P

<0.05,表5),ア ル ブ ミン値 に有意差 は認 め られなか っ

た。合 併症 群 にお いて,非 陰性化例 の退院時 のPNIお

よび アル ブ ミン値 は陰性 化例 に比 して有意 に低 く(p

<0.01,P<0.05,表5),入 院 時 と比較 して改善 は認

められなか った。

PNIは 糖尿病合併例 で40.4±10.7,肝 機能障害合併例

で39.1±8.8,悪 性腫瘍合併例で34.6±8.9で あ り,合

併症 のない同年代 の症例 と比較す ると,肝 機能障害お よ

び悪 性 腫 瘍 合 併 例 で 有 意 に低 値 を示 した(と もにp

く0,05)。 糖尿病 合併 例 で は非合併症群 との有意 差 はな

か ったが,健 常群 と比較 して,PNI,ア ル ブ ミン値,リ

ンパ球数 にはそれ ぞれ有意 な低下が認め られた(す べて

P<0.01)。 治療 後 は,そ れぞれの症例でPNIの 有意

な増加 が見 られ たが(p<0.01),悪 性腫瘍合併例で は

治療 に関 わ らずPNIの 増加が認 め られ なか った。 また,

悪性腫瘍合併例で は培養陰性化例が少な く,治 療後の ア

ルブ ミン値 は,非 陰性化例 に比 して有意 に低か った(p

<0.01)。

考 案

Daly8)ら は,各 種 のrecall antigenを 用 いた免疫

反応 によ って表現 され る細 胞性 免疫能 が,末 梢血 リンパ

球数や血清アルブ ミン値 のよ うな栄養状態評価 のパ ラメー

ター と相関す るとしてい る。 また,前 川5)ら による と,

結核患者群でアルブミン値 と リンパ球数 が2,4-dinitro-

chlorbenzene (DNCB)皮 内反応低下群 に有意 に低 く,

免疫 との相 関を示唆 してお り,三 上2)も 結核患者群で,

DNCB反 応 とp-phenylenediamine (PPD)反 応 の

低下群 とアルブ ミン値低下 および リンパ球数減少 との間

に,有 意 な相関が見 られ ると報告 して いる。 この リンパ

球数 減少 の機序 と してMcMurrayら9)の モル モ ットを

用 いた実験で は,蛋 白摂取 の低下 によりTリ ンパ球の分

裂増殖能 とインターロイキ ンー2の 産生が有意 に低下 し

た と述 べて い る。以 上 の こ とか ら,PNIは 免疫能 と栄

養状態を簡便 に数 値化 し,肺 結 核患 者の病状 と治療経過

の理解 に役立っ指数 と考 え られた。

本研究 において,病 巣 の拡が りおよび年齢 と,ッ 反 お

よび肥 満 度 との間 に負 の相 関関係を認 めた。PNIは 年

齢,X線 所見の拡 が り,ッ 反,肥 満度 とそれぞれ相 関関
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係 にあり,栄 養状態および免疫能 の低下 とそ の重症度 を

反映 して いると考え られた。高齢者 の免疫能 について岸

本10)は,末 梢血 リンパ球減少,phytohemagglutinin

 (PHA),concanavalin A (Con A)のT mitogenに

対 す る増殖反応 の低下,キ ラーT細 胞活性 の低 下を報告

してい る。倉 澤 ら11)は,末 梢血 の リンパ球 減少症,低

アル ブ ミン血症 が,ツ 反 の陰性化や減弱傾向 に影響す る

と して お り,ま た本 田12)は,ツ 反陰性群 と中等度以上

の陽性群 との問に は,PHA皮 内反応,血 清 アルブ ミン

値,末 梢血 リンパ球数な どに有意差 を認 めたと報告 して

い る。本研 究 の ッ反 とPNIの 関係 は,こ のよ うな背景

に由来す る ものと考え られた。

「やせ」 は,肺 結核発病のrisk factorと されてお り,

やせ型の人 は肥満者 に比 し肺結核発症が3～4倍 多 く,

肥満 度 と発症率 には負 の相関が認 め られ る13)°三上 ら14)

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"(標 準体重 の90%以 下)が 有意 に多 く,

DNCB皮 膚 反応 が有 意 に低下 していた ことか ら,発 症

要因 の一っ 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。病状 と肥満度 の関係 につ いて三上 ら14)

は,胸 部X線 所見 の拡が りの進展 と肥満度低下 に有意な

相関を認 め,や せ の程度が大 きいほど病巣が重 症化 しや

す いと述べてい る。本研究 において,培 養陰性化例で は

入 院時 か ら退 院時 までの体重 の増加率 とPNIの 増加率

が正 の相関を示 し,非 陰性化例 では相関が み られ なか っ

た。 これ らの ことか ら,PNIは,病 状 の改善 による体

重 の増加 を反映す ると考え られた。

X線 所見 の非広汎空洞型お よび不安 定非空洞型 の症例

に おいて,拡 が り3の 症例で は拡が り1,2と 比 べて,

PNIお よび アル ブ ミン値 が有意 に低値であ った。 また

拡が り3の 症例 では,非 陰性化例 の割合が多か った。 こ

れ らの ことか ら,拡 が り3の 症例 は栄養状態お よび免疫

能 が,よ り低下 した重 症例 で あ る可 能性が あり,PNI

が重症度 と密接な関係 にあ ることが示唆 された。

白井 ら1)は,重 症度 と病型分類 との関係 において,結

核 に起因 した死亡群 と性別,年 齢を一致 させた軽快退 院

群 との問で 「病側」,「性状」 に関 して は有意差 を認 めな

か ったが,「 拡 が り」 につ いて は,死 亡群で は生存 群 に

比べ 「拡が り3」 の割合 が有意 に高か った と報告 して い

る。

一方,広 汎,非 広汎空洞型 および不安定非空洞型 の間

でPNIの 有意 差 は認 め られず,性 状 よ り拡 が りに重症

度 との関連性 を認 めた。

合 併症 群 のPNIは,非 合 併症群に比 し有意 に低下 し

て いた。非 陰性化 群 において は治療後の有意 なPNIの

増加 は認め られず,特 に合併症群で は治療後 も低値 であ っ

た。 この ことか ら,合 併症群 および非陰性化群で は栄養

状態お よび免疫能 が低下 してお り,治 療効果が減弱 して

いる可能性が示唆 され た。非合併症群 にお いて退院時 に

おけるアルブ ミン値 の有意 な増加 を認 めたことか ら,こ

の群 での発症要因 と して生活不摂生 などによる栄養状態

の悪化 が挙 げ られた。 また この非合併症群 において,非

陰性化 例の退 院時の リンパ球数 は陰性化例 に比 して有意

に低 く,リ ンパ球数 の増加 に より示唆され る免疫能 の改

善が培養陰性化 に影響 してい ると考え られた。

合 併 症 の有 無 にか か わ らず,陰 性 化例 の退 院時 の

PNIは 平 均46.0で あり,入 院加療経過お よび外来治療

の指標 になると考 え られた。

ま た,合 併症 群 にお いて非 陰性化例 の退院時 のPNI

およびアル ブ ミン値 は陰性化例 に比 して有意 に低 く,合

併 症群 での栄 養および免疫能 の改善 が陰性化 に影響 して

いた。 この群の多 くを占めた肝機能 障害合併例 では,今

回詳細な検討 はしていないが,肝 での蛋白合成能 の低下

によるアルブ ミン値の低下が推察 された。 また肝硬変で

は低 栄 養 と汎 血球 減少がみ られ,DNCB反 応な どで示

され る細胞 性免疫 能 の低下15)に よ り,肺 結核を合併 し

やすい ことが知 られている。悪性腫瘍合併例 のアルブ ミ

ン値 の低下 は腫瘍 による異化作用 に依存 していると考 え

られ た。結核 の重 症化 にっ いて河合 ら16)は低蛋 白,低

ヵロ リー食に より結 核の病状の明 らかな悪化 を認 めた と

報告 してお り,予 後 に対す る影響を指摘 してい る。 また,

糖尿病患者で は末梢血 リンパ球のPHA反 応の低下 が認

め られてお り17),本 研究 において糖尿病合併例で は,健

常群 に比 してPNIお よび リンパ球数 の低下が明 らかで,

栄養状態 の悪化 よ り免疫能 の低下 が結核発症 に関与 して

い ると考 え られた。

本研 究においては細胞性免疫系 の詳細 な検討 は してい

な いが,以 上 の結 果 よ りPNIは,結 核患者 の栄養状態

と免疫能を明 らか に反映 し,発 症の要因 と深 く関わ って

お り,ま た,そ の重症度や予後 との関連が明 らかであ っ

た。現在結核患者 の入院治療 にお いて は,培 養の陰性化

を退院 の 目安 と して い る18)19)が,入 院中 の治療 ・療養

が十分 で ない と慢性 排菌 の可能性が高 くな る20)と指摘

されている。 そのため,治 療効果 に関 して栄養 および免

疫 状 態 の改 善 に っ い て の検 討 を加 え る必 要 があ り,

PNIを その一 っ の指 標 とす るこ とがで きる。 その際の

数値 と して,PNI値46以 上 がその 目安 にな ると考 え ら

れ た。特 にPNIが 低 値 を示す高齢者や合併症を持つ症

例で は,ア ルブ ミン値 と リンパ球数を詳細 に検討す るこ

とが経過観察 において重要で ある。 また,外 来診療 にお

いて もPNIは 退 院後 の結核患者,あ るいは既往者 の病

態 の把握 において簡便 でかっ有用 と考 え られ た。

結 語

1.PNIと 年 齢,X線 所見 の拡 が り,ツ 反,肥 満度

は相関関係 にあ り,栄 養状態お よび免疫能の低下 と重症
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度を反映 していた。

2.　培養陰性化例 では,入 院時か ら退院時 にかけての

体重 とPNIの 増 加率 が正 の相関関係 にあ ったが,非 陰

性化例 においては両者間 に相関を認めなか った。

3.　有合 併症 群 のPNIは 非合併症群に比 し有意 に低

下 してお り,培 養非陰性化群 において は治療後 の有意 な

PNIの 増加 は認 め られ なか った。

4.　肺癌 の予後 指数 であ るPNIは,結 核患者 の栄 養

および免疫状態 の評価,予 後の予 測,治 療効果 の判定 に

も有用で あると考え られた。

本論 文 の要 旨 は,第68回 日本結核病学会総会(平 成

5年4月,東 京)に おいて発表 した。

稿を終え るにあた り御指導御校閲戴 いた,東 邦大学医

学部第二内科学教室,福 島保喜教授 に深謝致 します。 ま

た,直 接御指導 戴いた保坂公夫先生お よび内田 耕 先生

に深 く感謝致 します。
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