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For the most patients with pulmonary tuberculosis, treatment are successful and the 

chemotherapy can be finished within a year. Few patients, though receiving standard 

anti-tuberculous chemotherapy, expectorate tubercle bacilli continuously for more than a 

year. They are named "chronic excretors of mycobacterium tuberculosis bacilli" or 
"intractable tuberculosis patients" . Being suspected that this phenomenon is produced by
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many factors, it is necessary to correspond suitably to these patients for eradication of 

tuberculosis.

This symposium was organized to search for some factors on the bacterium and on the 

host, which caused patients to be the chronic excretors or intractable patients. We hope 

that our discussion may contribute to take the appropriate measures for such hard diseases. 

The main results are summarized as follows.

1) Dr. TSUCHIYA conducted a epidemiologic study by questionaire method to 33 

Japanese national sanatoriums. The total number of tuberculosis patients admitted to these 

hospitals on a optimal day from September to October 1994 were 1,295. Numbers of 

patients who had expectorated bacilli continuously for more than 12 months were 85 (6.6%). 

The male/female ratio was about 3, their avarage age was 64. They had a tendency of 

thin-physique and most of them had past histories of tuberculosis, being the refractory 

cases. The avarage clinico-epidemiologic conditions of the patients came before our eyes.

2) Dr. OGATA analysed the results of drug sensitivity tests of mycobacterium 

tuberculosis bacilli from 2,630 pulmonary tuberculosis patients which contained 179 chronic 

excretors. The only 2.2% of bacilli from the chronic excretors were sensitive to RFP (50ƒÁ). 

The 99.4% of bacilli showed to be resistant to INH (0.1ƒÁ). The 39.1% of bacilli were sensitive 

to streptomycin (20ƒÁ). To EB (2.5ƒÁ) 34.1% of bacilli were sensitive. However, the ratio of 

chronic excretors in tuberculosis patients was not increased in these 17 years, and for many 

cases of these chronic excretors, they are all inexperienced in PZA, multi-sensitive-drug 

chemotherapy including PZA and OFLX were useful. Some of them underwent lobectomy 

combined for effective chemotherapy. The chronic excretors are likely to be affected 

multidrug-resistant bacilli, and it is important for such cases to treat intensively with 

several kinds of sensitive drugs.

3) Dr. FUJIWARA studied Interleukin-10 (IL-10) producing function of monocytes 

stimulated by Mycobacterium tuberculosis (M-TB). The IL-10 usually down-regulates a 

number of different macrophage functions, including microbicidal activity against infra

cellular bacteria such as Mycobacterium species. They found that the mean IL-10 

production by peripheral blood mononuclear cells (PBMC) obtained from a healthy 

tuberculin-reactor stimulated with multidrug-resistant M-TB was greater than that with 

drug-sensitive M-TB. The IL-10 producing cells were monocytes, not T-lymphocytes. They 

moreover found that PBMC from intractable tuberculosis patients secreted greater amounts 

of IL-10 than those of healthy subjects. These data may give a hint for developement of 

new immunotherapeutic methods for multi-drug-resistant tuberculosis patients.

4) Dr. HARA analysed clinical courses of 580 consecutive cases of bacilli positive 

pulmonary tuberculosis admitted in his hospital from a point of underlying diseases. All of 

dead 24 cases had some underlying diseases; diabetes mellitus 3, chronic liver diseases 4, 

others 17 (malignant neoplasms, central nerve vascular diseases, malnutritional condition, 

etc). Nevertheless, 17 cases other than 7 patients died in few weeks were bacilli negative 

when they died. In the 556 living cases, 317 were without underlying diseases (NON), 98 had 

diabetes mellitus (DM), 35 had chronic liver diseases (LD), 106 had other miscellaneous 

diseases (OTH). The 58.7% of NON cases were smear positive in admission. After the 

therapy started, every 40% of cases in this group became bacilli negative monthly and all of 

them became bacilli free in a year. In LD and OTH groups, ratios of smear positivity were 

65.7% and 64.2%, and numbers of bacilli positive patients decreased at a same speed of the 

NON group. In the DM group, 83.7% were smear positive and monthly decrescent ratio was

 28%, though all of them finally became bacilli negative. That is to say, the antituberculous
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chemotherapy is recently so strong that the tuberculosis patients become bacilli negative 

well, regardless of underlying diseases.

5) Dr. YONEDA studied the correlation of malnutrition and immunological condition 
in tuberculosis patients. The 84% cases of 30 intractable patients showed malnutritional 

constitution with bodyweight under 90% of standard. Moreover, in 45% of cases, their 

bodyweight were under 80% of standard. The ratio of uncommonly thin patients with 

bodyweight under 80% of standard was higher in intractable cases than in the fresh cases 

previously untreated. Indicators of malnutrition, such as titers of choline esterase and 
concentrations of serum albumin in blood were low in the intractable patients . In the 

patients who showed negative reaction to delayed type hypersensitivity skin test, body
weight, serum albumin concentrations and choline esterase titers were significantly lower 

than those in skin test positive patients. Serum cytokines such as TNF and IL-1, factors of 
immunodefense mechanisms and also have catabolic function , were detected with high titers 
in intermediately malnutritional patients, but with low titers in highly malnutritional 

patients. It is guessed that a vicious circle of malnutrition and cytokine networks may play 
a great part for intractable condition of tuberculosis patients.

6) Finally, Dr. SATO presented some problems other than medical factors which put 

difficalties in the management of chronic excretors and intractable patients. We can find 
many bachelors of heavy drinker in these patients . They did not live decently, it probably 
causes their malnutritional conditions. In spite of seriouslly ill condition, their compliance 
to anti-tuberculous chemotherapy is poor and the ratio of self-discharged patients is high . 
Because of their diseases, they are apt to be out of occupations . Though there is nothing to 

prove that they are the serious source of tuberculosis infection, it is very important to care
 for these patients with multidisciplinary management, including social welfare , for 

eradication of tuberculosis.

Key words: Chronic excretors, Multidrug

-resistant bacilli, IL-10, Underlying diseases, 

Malnutrition
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肺結核症例 はそのほ とんどが,治 療 によ く反応 し抗結

核化学療法 は1年 以 内に終了 する ことができる。 しか し,

ごくわずかの症例 は,標 準 的な抗結核治療 を受 けている

にもかかわ らず,1年 以上 にわた って結核菌 を喀出 し続

ける。 これ らの症例 は持続排 菌例 あ るいは難治性結核患

者 と呼ばれて いる。い くっ もの因子が関係 して生 じた結

果 と考え られ るが,結 核根絶のために は,こ のよ うな症

例 に適切 に対応す ることが必要であ る。

このシ ンポジウムは,結 核患者を持続排菌例や難治性

患者 に して しまう結核菌側 および宿主側の幾っかの因子

を探 ることを目的 と して企画 され た。対処の難 しいこの

病態 に対 して適切 な対策 を考 える上で,今 回の議論が有

益 な もの となる ことを期待す るところで ある。

報告 ・討論 の主 な内容 は以下 のとお りで ある。

1)　土屋 は,本 邦 の33の 国立療養所 に対 してア ンケー

ト調 査 を行 い,疫 学 的 な検 討 を行 った。1994年 の9月

か ら10月 の問 のあ る一 日に これ らの病 院に入 院 してい

た結 核患 者 の総数 は1,295名 で あ った。 その 中で,12

カ月以上 にわた り結核 菌 を排 出 し続 けてい る患者数 は

85例(6.6%)で あった。男女比 は約3対1で,平 均年

齢 は64歳 で あ る。や せ た体格の傾向があ り,大 部分 の

症例 は過去 にも結核の既往が ある再発例であ る。 これ ら

の症例 の平均的 な臨床疫学的病像が明 らか にされた。

2)　尾形 は,179例 の持続排菌例 を含む2,630例 の肺

結核患者 か ら得 られた結核菌 の薬剤耐性検査結果 を分析

した。持続排菌例 か らの菌 は,僅 か2.2%が リフ ァンピ

シ ン(50γ)に 感 受 性 を示 した の み で あ る。同 じ く

99.4%の 菌がINH(0.1γ)に 対 し耐性 を有 していた。

39%の 菌 だけが ス トレプ トマイ シン(20γ)に 感受性

を保 持 して お り,EB(2.5γ)に 対 して は,34.1%の

菌 が感受 性 を示 したのみであ る。 しか し,こ の17年 間

に排菌持続例の比率が増大 してい る事実 はな く,こ れ ら

の症 例 の大部 分一 全例 がPZA未 使用例一 に対 しPZA

とOFLXを 含 む感受 性 の残 った多剤併用療法が有効で

あ った。持続排菌例 は,多 剤耐性菌 による感染の可能性

が高 く,こ のよ うな例 には感受性 のある多種類の薬剤を

使用 した集 中的な治療 を行 うことが肝要で ある。

3)　藤原 は,結 核菌刺激 による単球 のイ ンターロイキ

ン10(IL-10)産 生 能 を検討 した。IL-10は,マ クロ

ファー ジの さまざまな機能,た とえば抗酸菌等 の細胞 内

寄生細菌 に対す る殺菌能 な ど,を 抑制 す ることが知 られ

て いる。演者 らは,ツ ベル ク リン反応陽性 の健康人 由来

の末梢血単核球を多剤耐性結核菌で刺激す ると,感 受性

菌 刺激 よ り も大量 の1レ10が 産生 され ることを見いだ

した。IL-10産 生 細胞 はTリ ンパ球 で はな く,単 球で

ある。 さ らに,健 康人 よ りも難治性結核患者由来の血液

単核 球 の方 が,よ り大量 のIL-10を 産生 する ことも明

らか になった。 これ らの結果 は,多 剤耐性菌感染患者 に

対す る新 しい免疫療法の開発 にヒン トを提供 す るもの と

思 われる。

4)　原 は,入 院治療 した排菌陽性肺結核患者の580名

の経過 を基 礎疾 患 の観点か ら分析 した。死亡 した24例

は全例基礎疾患 を有 してお り,糖 尿病3例,慢 性肝疾患

4例,悪 性腫瘍 ・脳血管障害 ・低栄養状態 など雑多な合

併 症17例 で あ る。 しか しなが ら,入 院後数週間以内 に

死亡 した7例 を除 いた17例 は,全 例が死亡時 には排菌

陰性化 していた。生存退 院の556例 のなかでは317例 は

基礎疾患がな く,98例 で糖尿病,35例 慢性肝疾患,106

例で はその他の疾患 が認 め られてい る。基礎疾患 のない

例 の58.7%が 入院 時塗抹 陽性例 であ る。 これ らの症例

で は,治 療 開始 後 は毎月40%の 症例 が排菌 陰性化 し,

全例が1年 以内 に排菌陰性 とな った。慢 性肝疾 患あ るい

はその他 の疾患 を有す る症例群で は,塗 抹陽性 例の割 合

はそれぞれ65.7%お よび64.2%で あ り,毎 月の排菌陰

性化す る症例の割合 は基礎疾患の ない群 と同 じであ った。

糖 尿病 群 で は入 院時塗抹陽性例が83.7%と 高 く,結 局

は全例排菌 陰性 となるが,排 菌陰性化す る症例の割合 は

毎 月28%で あ った。最近 の抗結核化学療法 は強力で あ

り,基 礎疾患 の有無 にかかわ らず,肺 結核症例 の治療 に

対す る反応 は一 般的に良好 である と言 える。

5)　米田 は,結 核患者 におけ る低栄養状態 と免疫能 の

関連 につ いて検討 した。30例 の難治性患者 のなかで,

84%の 症例 は体重が標準値の90%以 下 であ った。 さ ら

に,45%の 症例では標準値の80%以 下 の体重 しかなか っ

た。 標準値 の80%以 下 というような非常 にやせた患者

の比率 は,初 回治療例 よりも難治性症例で高い。 低栄養

の指標 となる,血 中のコ リンエステラーゼ値や血清 アル

ブ ミン濃度 は難治性患者で低値 を示 した。 また,遅 延型

皮 内反応 が陰性 の症例群 と陽性 の群 を比較す ると,前 者

で は体重 ・血清 アルブ ミン濃度 やコ リンエステラーゼ値

が有意 に低 か った。TNFやIL-1は,免 疫防御機構 の

一端を担 ってい るとともに代謝面 では異化作用 を持つ サ

イ トカ インであ るが,中 等度 の低栄養状態 の患者血 中で

は高値を示 し,高 度の栄養不良 患者 では低値 を示 した。

難治性結核患者で は,低 栄養状態 とサイ トカイ ン ・ネ ッ

トワークの問 に存在す る悪循環が,そ の病態 に大 きく関

与 して いることが推測 され る所以であ る。

6)　佐藤 は,医 学的 なもの以外で,持 続排菌例および

難治性患者 の管理 を難 しくして いる幾つかの因子 にっい

て言及 した。 これ らの患者群 の中 には飲酒癖の ある独身

男性 が多数含 まれている。 このよ うな症例 はきちん と し

た生活を営 んでお らず,こ れが彼 らの低栄養状態 の原因

とな ってい る可能性 が高い。病態 は軽 い ものではないに
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もかかわず,抗 結核化学療法 に対す るコ ンプライア ンス

が低 く,自 己退院例 の比率 も高 い。 このような病態 ゆえ

に職 を失 うこと もしば しばで ある。彼 らが結核蔓延の主

たる感染源 となって いる確固た る証拠 はないが,こ れ ら

の患者 には社会福祉的側面を含めた多方面 か ら対応 する

ことが,結 核根絶 に重要であ ると思われる。

― 2 9 ―



3 1Kekkaku Vol. 71, No. 1

第70回 総会シンポジウム

II. 持 続 排 菌 患 者 の 集 学 的 研 究

1. 持 続 排 菌 患 者 の 実 態 調 査 成 績

土 屋 俊 晶 ・近 藤 有 好

国立療養所西新潟中央病院

坂 谷 光 則

国立療養所近畿中央病院

受付 平成7年10月4日

1. EPIDEMIOLOGIC STUDY OF THE ACTUAL INVESTIGATION OF 

CHRONIC EXCRETORS OF MYCOBACTERIUM 
TUBERCULOSIS BACILLI

Toshiaki TSUCHIYA*, Ariyoshi KONDO and Mitsunori SAKATANI

(Received 4 October 1995)

Of 1,295 patients with tuberculosis who were admitted in 33 Japanese national 

sanatoriums from Sepember to October, 1994, actual investigation of patients with 

persistent expectorate tubercle bacilli continuously for more than 12 months was carried 
out by questionnaire.

From the result, numbers of patients who had persistently expectorated bacteria were 

85 (6.6% of inpatient).

The rate of male and female was 3:1, and mean age was 63.5 years old.
Many slim type patients (less than 90% of the standard body weight) were observed at 

the rate of 55.8%. The rate of the inpatient whose admission period was for more than 10 

years were found in 22%.
The past history of the tuberculosis and surgical therapy were existent at the rate of 

 83.3% and 18.8% respectively.

The chief complications such as diabetes mellitus (12.4%), pyothorax (10.1%), alcoho

lism (10.1%) and hepatic dysfunction (6.7%) were observed at the respective rate.
As chest X-ray findings on admission, severe cases with cavity of I or II 3 by the 

 classification of the Japanese society for tuberculosis were found in 32.2%, and many cases 

with much amount persistently excreted bacteria such as more than number 7 of Gaffky 

scale (24.7%) or 3+ by culture (55.8%) were detected by sputum-test on admission.

From the result drug-resistance, resistance of the main drugs early found from initial

*From the Division of Pulmonary Disease, National Nishi-Niigata-Chuo Hospital, 1-14-1 

Masago, Niigata-shi, Niigata 950-21 Japan.
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medication, and high degree resistance of isonicotinic acid hydrazide (INH; 80%), 
rifampicin (RFP; 94.4%), ethambutol (EB; 85.6%) and streptomycin (SM; 76.4%) was 

found.

As intractable causes which were indicated by doctor in charge, drug-resistance , drug 
allergy, disorder of life, unfavorable medication-compliance and unsuitable treatment were 

considered.

Key words Intractable tuberculosis, Unfa

vorable medication, Multiple drug-resist

ance tuberculosis bacteria, Disorder of life, 

Address unknown

キーワーズ:難 治結核,服 薬不良,多 剤耐性結核菌,

生活 の乱 れ,住 所不定

は じ め に

肺結核 は減少 の一途 をたど りつっあるが,そ の減少傾

向は鈍化 して きている。 その原 因はいろいろ指摘 され,

多 くの問題 を包含 している1)。その問題 の一つ は,治 療

に もかかわ らず排菌 が持続 し,治 療 に抵抗す る持続排菌

患者 のいる ことである。結核絶滅 のために も,こ う した

治療失敗例,持 続排菌例 の存在 の実態 を把握す ることが

大切 であるが,報 告 は多 くない2) 3 ) 。

そ こで,私 ど もは結核 を扱 う全国 の国立療養所 にア ン

ケー ト調査 を行 い,持 続排菌患者 の病態や,そ こに至 っ

た原因 あるいは誘引 を解明す ることを試み た。

方法 と対象

全国国立療養所 に勤務 し,実 際 に結核を扱 って いる医

師 を対象 と して,平 成6年9-10月 中 に扱 った入院結 核

患 者数並 びに治療 にもかかわ らず12カ 月以上排菌の持

続 して いる患者 につ いて,ア ンケー ト調査を した。

協 力施設 は33施 設,64名 の医師か ら回答を得た。 回

収率 は66%で あった。

成 績

同期 間 の任意 の1日 に入院 して い る肺結核患者数 は

1,295例 で,こ の中で,12ヵ 月以上 の治療 に もかかわ ら

ず,菌 陰性 化 が得 られ ない持続 排 菌患者 は85例(6.6

%)で あ った。

や むな く外来 治療 して い る5例 の報告 もあ り,90例

の持続排菌結 核患者で検討 した(表1)。

患者背景 は,国 籍 は韓 国が1例 で他 は 日本 国籍 であ っ

た。性 別で は男性 が68例,女 性 が22例 とほぼ3:1の

割合で男性が多か った。年齢 は34歳 か ら82歳 に分布 し,

平 均年 齢 は63.5±9.9歳,男 性 患 者 平 均 年 齢63.1±

10.2歳,女 性 患者 平均 年齢65.0±8.9歳 で男女 とも高

齢者 に多か った。体格 は男女 とも痩せ型が多 く,標 準体

重 の90%以 下 の症例が55.8%を 占めた。

入 院期 間 は,最 長49年 で,10年 を越えて入 院 してい

る例 は20例(22%)と 多 く,今 日にあ って も,患 者 の

人 間性,社 会性,QOLな ど多 くの問題 を抱 えてい るこ

とが示唆 され た。 また,結 核の既往 を持 つ例 が多 く,罹

患期 間 は さ らに延 び,最 高63年 間の闘病生活 を送 って

い る症例 もあ り,RFP出 現以前 の発 病例 が15例 以上

含 まれて いた。

結核 の既 往 の設問 で は,男 女 とも8割 以上,全 体 で

83.3%に 結核 の既往 を有 して いた。初 回治療 を失敗 し

表1　 持続排 菌検討症例

表2　 結核既往の内訳
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表3　 粉塵吸入歴

表4　 合併症の内訳

た り,治 療不十分で再発 した例 に持続排菌患者 となりや

す い傾 向が うか がえた。 また,結 核関連手術が行われ た

の は17例(18.8%)で,男 女 と も2割 弱 に手術歴 を有

していた(表2)。

粉塵吸入歴 は,11例12.2%に 認 め られ,喫 煙者 は42

例46.7%い た(表3)。

合併症 は,53例59.6%に 認 め られ,男 性 では45例

67.2%,女 性 は8例36.4%で,男 性患者 に合併症 を有

す る率が高か った。

合併症の内訳 を見 ると,糖 尿病,膿 胸,1日3合 以上

の アル コ ールの過 飲(ア ル コール依存症),肝 疾患,胃

腸疾患を伴 うものが多か った。男性側 に多 か った合併症

は,膿 胸,ア ル コ ール過飲,塵 肺,悪 性腫 瘍 であ った

(表4)。

入 院時 の病型 分類 は,両 側肺 に病 巣 を有す る症例 が

70例80.5%と 圧 倒 的 に多 く,空 洞 を伴 う1型 が9例

表5　 入院時学会分類

表6　 入院時の排菌状態

10.3%,II型 が62例71.3%で,I型+II型 の空洞例

が71例81.6%占 め,病 巣 の広 が りは3が31例36.0%,

2が48例55.8%と 広汎型 が多 く,重 症肺結核例 に持続

排菌症例化す る率が高い ことが改めて示 された(表5)。

入 院時 の排菌 状態 は塗抹陽性 を示 す例 が88.8%を 占

め,Gaffky3号 以上を示す中高度排 菌患者 が67.4%占

めた。培 養で も2+以 上 の多量 排菌例が74.4%認 め ら

れ た(表6)。

INH,RFPの2剤 以上が使用 された平均期間 は20.7

ヵ月 に もかかわ らず,菌 陰性化が得 られてお らず,両 剤

の耐性化,組 織移行 の低下 が考 え られ,一 方,薬 剤 ア レ

ルギー,副 作用 および耐性化 によ りに両剤が使用 され な

い例 や,短 期間で治療 中止 ・中断 した例 がみ られた。

薬剤 耐性 の検討 で は,INH80.0%,RFP94.4%,

EB85.6%と 主要 な抗結 核薬 に高頻度 で耐性化 している

ことが認め られ,多 くはこれ ら主要化学薬 の複数 に耐性

化を示 し,こ れが持続排菌化の大 きな原因 と考 え られた

(表7)。

持続排菌 といった難治化結核 にな った原因について,
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表7　 持続排菌例の薬剤耐性頻度

表8　 主治医が指摘する難治化の原因(医 療側)

表9　 主治医が指摘する難治化の原因(患 者側)

主治 医が考え る医療側の原因 としては,発 症 時RFPな

どの良 い薬がなか った り,治 療の工 夫が足 りなか った り

不適 切 な治療 を指 摘す る例が36.6%あ った。患者側 と

表10　入院時検査成績

表11　 病巣 と各種検査成績等 との相関

して は薬剤耐性 とア レルギーでRFPが 使用で きなか っ

た ことの他,生 活 の乱れ,服 薬 コ ンプライアンスの不良

などがあげ られた(表8,9)。

入 院時 の検査 データとの関連 をみ たが,古 い症例で入

院時 の検査 データが不明で あった り,多 施設調査 による

ため検査方法 の違 いなどで,意 図す るデータ解析 はで き

なか った が,表10に 示す よ うな傾向が うかが えた。す

なわち,白 血球数 はやや多 く,相 対的 に リンパ球%は 低
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表12 5年 以内に発症 した と思 われる持続排菌例 のプロフィール(13例)

か ったが実数 での平均 は1,862/mm3と 著 しい低下 はな

か った。 リンパ球 数 が1,000/mm3以 下 の症例 は14例

18.7%に み られ,中 に336/mm3と エ イズを疑 わ す症

例 もあった。赤血球 は小球性低色素性貧血 を認 める もの

が多か った。 また,血 清総蛋白量やアル ブ ミンの低下 お

よび トランスア ミナーゼ値の低下を示す ものがみ られた。

病巣と各種データとの問で有意の相関がみ られたの は,

病巣 の広が りが大 きいほど痩せて いて,低 色素性貧血が

み られ,白 血球数が多か った。 また,空 洞 を有す る方が,

痩 せていて,血 清 アルブ ミン値 が低下 し,低 色素性貧血

で,LDHが 高値 であ った(表11)。

主治医に対策 を尋 ね ると,感 受性試験 をみて薬剤 の組

合せを変え る,ニ ューキノ ロン剤 やマク ロライ ド剤 の併

用,膿 胸 に対す る開窓術 や時期を逸 しない外科療法,や

る ことがな いのでINH単 独投 与で経 過を見 る等 の回答

が寄せ られ た。 しか し,除 菌で きない症例が入院患者の

6.6%に み られ るのが現状で ある。

結核既往が な く,過 去5年 以内 に治療 を開始 したと思

われ る13例 につ いて検討 した。全例男性で,粉 塵吸入

歴を有する例 や膿胸 など胸膜病変 を合併す る例,お よび,

アル コール過飲,生 活 の乱 れ,住 所不定,自 己退院,服

薬不良例な どが多か った。 こうしたrisk factorを 有

す る例 は,発 見が遅 れた り,重 症結核 であ った り,早 期

耐性 化 す る例 が多か った。 また,RFPの 初 回耐性例 が

7例 あった(表12)。

ま と め

平 成6年9-10月 の 国立療養所33施 設での実態調査

では,1年 以上排菌 の持続す る肺結核患者 は入院患者の

約6.6%に み られた。男 女比 は3:1で 男性 に多 く,平

均年 齢64歳 の高齢者が多 く,56%が 痩せ型であ った。

10年 以上 の長期入院患者が22%あ り,最 長49年 で あっ

た。結核 の既 往 を もっ症例 が83%を 占め,結 核関連手

術歴 は19%に み られた。約60%の 人 に合併症 を認 め,

糖尿病,膿 胸,肝 機能 障害,酒3合 以上 の飲酒者 が多 か っ

た。病 型 はbII2とbII3で57%を 占め,空 洞 を有 す る

大量排菌の重症結 核が多か った。検 出される菌 は多剤耐

性菌 で,主 要薬剤 に対 し70%以 上 の耐性 を獲得 してい

た。

難治 化の医療側の原因 として,治 療時RFPが なか っ

たことを含 めた治療の不適切,診 断治療の遅れが指摘 さ

れ,患 者側 の原因 として,薬 剤 の耐性化 とア レルギー,

生活 の乱 れ,服 薬 コンプ ライア ンスの不良 と合併症が あ

げ られた。対策 として,感 受性検査 を参考 に薬剤 の組合

せを替 え る,ニ ューキ ノロンやニ ューマク ロライ ド剤 の

使用が試み られ,時 期を逸 しない外科療法 が試 み られて

いる。

結核治療がやや もす ると判で押 した ごとく画一的治療

にな りが ちだが,こ う した背景を有す る難治化危険群に

対 し,初 期か らPZAを 加え たり,熱 意を持 って患者を

教育 ・指導す るなど,重 点的管理治療が必要 と思われ る。

稿 を終 えるにあた り,診 療 や研究 に ご多忙 のなか快 く

調査 に ご協力 いただいた,下 記国立療養所 の先生方 に深

謝 します。

宮城 茂(沖 縄),安 東 優,鬼 塚 徹,大 津達也,
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東 正明(西 群馬),本 田一陽,井 田士郎(岩 手),吉 岡

宏泰,町 田和幸(青 森),佐 々木信博(名 寄),南 幸諭

(西札幌)以 上

文 献

1) 日本結 核病 学会 予 防委員 会: 1990年 代の結核対策

および研究 につ いて-新 時代の結核対策-. 結核.

 1991; 66: 323-350.

2) 長沢誠司: 第54回 総 会 シ ンポジウム-今 日の難治

結核 結核. 1979; 54: 583-594.

3) 松宮恒 夫, 安 野 博: 第59回 総会 シンポジウム-

現時点 における慢性排菌患者の要因 と治療. 結核

 1984; 59: 539-559.

― 3 6 ―



3 7Kekkaku Vol. 71, No. 1

第70回 総会シンポジウム

II.　持 続 排 菌 患 者 の 集 学 的 研 究

2.　細 菌学 的立 場 か ら-薬 剤 感 受 性 成 績 を 中心 に

尾 形 英 雄

結核予防会複十字病院

受付 平成7年10月4日

2. FROM THE VIEWS OF BACTERIOLOGY-FOCUSING ON DRUG

SUSCEPTIBILITY TEST

Hideo OGATA**

(Received 4 October 1995)

Totally 2630 culture positive pulmonary tuberculosis cases were admitted in our 

hospital during 17 years from 1976 to 1992. Clinical and bacteriology status of this cases 

were compered retrospectively between 3 groups; 1938 cases with initial treatment, 513 

cases with retreatment excluding chronic tubercle bacilli excreters (CTBEs) and 179 chronic 

tubercle bacilli excreters.

Mean age of the groups of CTBEs is 50.9 years. Sex ratio of it is 4.3: 1. These figures 

are similar to those of the group of the cases with retreatment. Mean age of these groups is 

higher than 45 years in group of cases with initial treatment. Sex ratio in these group is 

higher than 3.1: 1 in group of cases with initial treatment.

Proportion of cases with complication of DM in group of CTBEs is 16.1%, statistically 

significantly higher than 10% in group of cases with initial treatment and 9% in group of 

cases with retreatment. Most CTBEs show resistant to both INH and RFP in drug 

susceptibility test if 0.1ƒÁ is adopted as clinical concentration of resistance to INH. 40% of 

CTBEs show susceptibility to SM and 35% of CTBEs show susceptibility to EB in the test.

However in a large proportion of these cases with susceptibility result in each of these 

drugs, more than 34% in SM and more than  40% in EB, effect of the drugs was not observed 

clinically.

Therefore previous treatment history as well as the result of drug susceptibility test 

should be considered in choice of anti-tuberculosis drug for treatment of CTBEs.

Key words: Chronic tubercle bacilli excre

ters, DM, Drug susceptibility test

キー ワー ズ:慢 性持続排菌者,糖 尿病,薬 剤感受性

試験

*From the JATA, Fukujuji Hospital : Matsuyama 3-1-24 Kiyose city , Tokyo 204 Japan.
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は じ め に

慢性持続排菌患者 を含 めた再治療患者 を内科的 に治療

しよ うとす る時,最 も重要 な情報 は薬剤感受性試験成績

であ り,こ れを基 に薬剤 の選択 が行 われ る。 ところが厚

壁空洞を有す る慢性持続排菌患者 では,感 性 と判定 して

使用 した薬剤 が臨床的に は無 効な場 合があ る1)。今 回,

私 は慢性持続排菌者の薬剤感受性成 績を調 査 して こうし

た臨床的 に無効例が どの程度み られ るか検討 した。また

同時 に慢性持続排菌者の現状を初回治療例や再治療例 と

比較検討す ることで明 らか にす ることに した。

対象 と方法

慢 性持 続排 菌者 の定義 は第59回 総会 シ ンポジウム2)

の 「肺結核患者 で,連 続 して1年 以上排菌 した もの,お

よび この間 に間欠排菌 で も治療開始後1年 以降 になお++

以上の排菌が1年 間に2回 以上 あ った もの」 を もちいた。

母 集 団 は1976年 か ら92年 までの17年 間に結核予防会

複 十字 病 院 に入 院 した排菌 陽性 の肺結核患者2630例 。

これを初 回治療 で入 院 した患者1938例 を初 回治療群 と

し,再 治療 で入院 した患 者 は再 治療群(慢 性持続排菌者

を除 く)513例 と慢性持続排 菌群179例 に分 け,こ の3

群 につ いて比較検討を行 った。

複十 字病 院 の薬剤 感受性試験 はこの17年 間 ほぼ不変

で,小 川培 地 に絶対 濃度法で10薬 剤 にっ いて実施 され

てい た。 塗抹 ガ フキ ー3号 以 上 の場合 は直接耐性検査

(以下直耐),0～2号 の場 合 は間接 耐性(以 下問耐)が

行 われた。原則 と して4週 培養成績 にて判定 し,対 照培

地発育菌量のおおむね1%以 上の菌が薬剤含有培地 に生

え た場合耐性 と判定,1%以 下 は感 性 とし,不 完全 ・完

全耐性 の差 はっ けなか った。 また直耐 と間耐 が ほぼ同時

期 に実施 されて いて,結 果が異な る場合 は問耐 の成績 を

優 先 した3)。3群 間の薬剤感受性成績の比較 は主要4剤

(INH・RFP・SM・EB)に っ いて実施 した。薬剤耐

性 判定 濃度 は,SMは20γ,RFPは50γ と従 来の基

準 に従 ったが,INHに つ いては0.1γ を,EBに つ いて

は2.5γ 以上 を耐性 と して検討 した。

慢性持続排菌者 が,あ る主要薬剤 につ いて臨床的 には

無効 であ ると判定 したのは,(1)入 院時点 の感受性成績が

間耐 で感性 と判定 されてい る,(2)そ の薬剤 を含 む治療 を

6カ 月以上継続 して も排 菌が停止 しない,(3)6カ 月後 の

薬剤感受性成績が耐 性化 せず感性 のままの場合,と した。

成 績

1.　入院年度 ・性 ・年齢分布

慢性持続排菌者 は菌陽性入院患者の6.8%を 占めてい

た。患者 リス トが不 完全な76年 度を除 くと慢性持 続排

菌 群 ・再 治療 群 とも77年 を ピークに徐々 に減少 し,逆

に初 回治療 群 は増加傾 向 が み られ た。各群の年齢分布

(表1)は,再 治療群 の平均年齢が51.9歳,慢 性持続排

菌群 が50.9歳 でいず れ も50代 を ピークにきれ いな正規

分 布 を示 した。 これ に対 して初 回治療 例 の平均年齢 は

45歳 で30歳 未満 の年齢 階級 に ピークが あった°平均年

齢 において初 回治療 群 と再治療群,初 回治療群 と慢性持

続排菌群 との間に危 険率1%で 有意差 を認 めた。各群 の

性比(表2)は,初 回治療群 よ り再治療 群 ・慢性持続排

表1　 症例の年齢階級分布

表2　 症 例 の 性 比

― 3 8 ―



1 9 9 6 年 1 月 3 9

表3　 症例の薬剤別耐性頻度

菌群 に男性の割合が多 く,初 回治療群 と再治療群 の間に

危険率1%の 有意差を認 めた。

2.　糖尿 病合併 率

各群 の糖尿 病 合併率 は,初 回治療群 で10%,再 治療

群で9%,慢 性 持続 排菌群 で16.1%だ った。糖尿病患

者 は,男 性 の高齢者 に多 く,最 近 の入院症例 ほど増加傾

向にあ った。 こうしたバイアスになる年齢 ・男女比 ・入

院年度 を補正 し各群 間の有意差 を検討 したが,そ れで も

初 回治療群 と慢性持続排菌群 に危険率5%で,再 治療群

と慢性持続排菌群に危険率1%で 有意差 を認 めた。 なお,

再治療群 と慢性持続排菌群 を加 えた本来 の意味 の再治療

患 者 の合併 率 を求 めてみると10%と な り,初 回治療患

者 と有意差 を認 めなか った。

3.　入院時薬剤感受性成績(表3)

INH・RFP・SM・EBに 対す る耐性頻度を入院時点

の薬剤 感受性 成績で表 した。薬剤別 にみ るとINHは 初

回 治療 群で5.1%,再 治 療群で38.6%,慢 性持続排菌

群 で99.4%が 耐性 を示 した。RFPは 初 回治 療群で は

0.5%,再 治療 群 で は10.5%と 低 率 だが,慢 性持続排

菌 群で は97.8%が 耐性 だ った。INHO.1γ 耐性例を含

めれ ば,従 来か ら言われて いるように,ほ とん どの慢 性

持続排菌患者がINH.RFP両 剤耐性患者であ った。 一

方,SM耐 性 は初 回治 療群 で6.8%,再 治 療群で20.3

%だ ったが,慢 性持続排菌群 で も60.9%に とどまった。

EBも 同様 で,今 回 の検討 では2.5γ を耐性判定濃度 と

して用 いたが,そ れ で も慢性持続排菌者 の35%は 感性

とい う結果 だ った。

4.　耐性症例 の耐性濃度(表4)

INH耐 性例 を耐性濃度 でみると,初 回治療群で は0.1

γ耐性 が62%を 占め,5γ 耐性 は12.2%と 少数だが,

再 治療 ・慢 性持 続排菌群で は5γ 耐性が50%以 上 とな

る。 しか し依 然,両 群 の30%以 上 は0.1γ 耐性例で あ

り,医 療 基準 に従 って1γ 以上 を耐性 と し0.1γ を感性

とみ れば3分 の1の 慢性持続排菌者 はINHに 感性を示

す ことに なる。EBで は5γ 耐性の割合 は初回治療例よ

り既 治療 例で は増加す るが,そ れで も半分以上 は2.5γ

耐性5γ 感性例だ った。

5.　慢性持続排菌群 にお ける主要薬剤感性例の検 討

慢性 持続 排菌 群 はSM(20γ)に40%が,EB(2.5

γ)に35%,RFP(50γ)に2.2%が 感 性を示 した。

またINHは1例 を除 いて0.1γ 耐 性 だが,1γ には30

%が 感性を示 した。 こうした感性を示す薬剤 をその患者

に使用 した場合,有 効 性があ るのか検討 した。 まず慢性

持続 排菌 群 のSM感 性例70例 とEB感 性 例61例 の過

去 の治療歴 を調査 した。SM感 性70例 の うち58例(81

%)はSM使 用歴 が あ り,未 使用8例 ・不 明4例 だ っ

た。EB感 性例61例 の うち46例(75%)はEB使 用歴

があ り,未 使用9例 ・不 明6例 だ った。未使用例 の多 く

は聴力 障害 や副作用 のため使用 されなかったケースだっ

た。INH・RFPに つ いては不 明例 を除 き全例が一度 は

使用 されていた。 また この治療歴 の調査 の際,前 医が長

期 間継続 してきた薬剤 であるに もかか わ らず,当 院入院

時 の感受性試験 で感性 を示す ケースが散見 され た。次 に

表4　 耐性症例の耐性濃度分布
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表5　 慢性持続排菌群,入 院時感性例の検討

こうした症例 の頻度 を調査す るため,当 院入院時か らの

治療歴 と薬剤感受性成績 の経 時的変化 を追跡 した。

調 査 は当初,直 耐 も間耐 も同等 に扱 ったが,SMと

EBの 耐性 判定 の際,直 耐 では感性 と判定 されたのに,

同一検体を問耐で再検 す ると耐性 を示 す現象 がみ られた。

したが って以後 の検討 に は,間 耐 で耐性 が判 明 している

症例 の みを扱 うこ とに した。SM感 性70例 の入 院時感

受性試験 は直耐での判 定が56例,間 耐 での判定 が14例

だ った。直耐で感性 とされた56例 中52例 にその直後 に

間耐 が実 施 され ていた。 この うち36例 は直耐 と同様感

性 だ ったが,16例 は直 耐結 果 とは異 な りSM耐 性(多

くは不完 全耐 性)と 判定 された。 この16例 と間耐成績

のない4例 はその後の検討か ら除外 した。直耐 ・間耐 と

も感 性 だ った36例 と入院時 に間耐で感性が判明 してい

る14例 を加 えた50例 を確実な感性例 と判断 し,当 院で

の治療開始後 の耐性検査成績 を追跡 した。50例 中,SM

を治療薬 の1つ に選んで6カ 月間以上継続使用 されたの

は38例 だ った。 この38例 の経過 は次 の3通 りに分類 さ

れる。(1)治療 によ り菌陰性化 した4例,(2)排 菌持続 し6

ヵ月後 の薬 剤感受性試験 でSM耐 性化 した10例,(3)排

菌 は持 続 す る もの の,6ヵ 月後 もSM感 性 のままの24

例,だ った。(3)の場合 を薬剤感受性成績 は感性 で も臨床

的には使用 して も無効 な症例 と判断 した。 これは問耐で

も感性であ った50例 の約50%に 相 当する。一方,(1)と

(2)は入 院 時 に はSMに 感 受 性 が あ った可能 性 があ る

(表5)。 同様 の検討 をEB感 性61例 について行 うと,

直 耐 で 感 性,間 耐が耐 性 と結果 が異 な ったのが23例

(38%)だ った。臨床 的無効 例 は17例 存在 した。INH

につ いて は,慢 性持続排菌患者で0.1γ 感性例 は1例 の

みだ ったの で,INHO.1γ 耐 性か っ1γ 感性 の55例 に

つ いて検討 した。間耐 と直耐の成績が異な ったの は2例

のみ だ った。55例 の うち35例 は6ヵ 月間INHを 使用

して も排 菌 は持続 し,耐 性濃度 は0.1γ の まま上昇 しな

か った。INH内 服 により菌陰性化 した症例 はな いが,1

γや5γ に耐性濃度が上昇す るケースが7例 のみ あった。

RFP感 性5例 の うち4例 はRFPを6ヵ 月以上使用 し

て も排菌 は停止 せず,か っ耐性化 もなか ったので,臨 床

的無効例 とした。

6.　慢性持続排菌者の治療失敗の原因

カルテより慢性持続排菌者にな った原因を調査 した。

初 回治療 がSHPやSHEで あ った時期の症例 の多 くは

治療開始時 の耐性や治療経過が不明だ ったので,初 回か

らRFPを 含 む治療 を受 けた54例 を対象 とした。実際

には未治療耐性 を持っ患者が不規則服用を行 って失敗す

るなどのよ うに,失 敗す る原因が一つ とは限 らないが,

できるだけ主要 と思 われ るもの1つ を取 り上 げてみた。

その結 果,未 治療 耐性が原因32%,標 準化療以外の治

療 を受 け失 敗 した19%,不 規則服用で耐性化9%,副

作用対策 中に耐性化 出現6%,原 因不明33%だ った。

失敗 の原 因で最 も多 かったのは未治療耐性 だった。初

回治療 を標準化療 で行 って も,治 療困難が予想 され る耐

性様式 は,RFP耐 性 とSM・INH両 剤耐性 の場合で あ

る。初 回治療 群 を調査 する と,RFP耐 性(ほ とん ど多

剤耐 性)は0.5%,SM・INH耐 性例 は1.7%の 頻度で

未治療耐性 例が存在 した。 したが って初 回治療 で も少 な

くとも2.2%の 慢 性持続排 菌予備群 が含 まれる ことを意

識 して,信 頼で きる薬剤 感受性試験 を実施 する必要 があ

ると思われた。

ま と め

(1)　当院 に入院 した慢性持続排菌者179例 について,同

時期 に入院 した初回治療患者 ・再治療患者 との比較

を行 った。慢性持続排菌者 は母集団の6.8%を 占め,

近年減少傾向 にあった。

(2)　慢性持続排菌群 の年齢構成 は,再 治療群 に近 く平均

50.9歳 。性比 は4.3:1で 男性 に多か った。

(3)　慢性持続排菌群 の糖尿病合併率 は,初 回治療群や再

治療群 よ り高 く16.1%だ った。

(4)　慢 性 持 続 排菌 者 は,RFP50γ に97。8%,SMに

60.9%,EBに65.9%が 耐性 を示 した。INHは 耐

性 基準 を1γ に した場合68.7%が 耐性0.1γ を基

準 に とった場合 は99.4%が 耐性 を示 した ことにな

る。

(5) INH耐 性例 中0.1γ 耐 性 が 占め る割 合 は再治療群

で は31.8%,慢 性持続排 菌群では30.9%で ほぼ同

一で あった。
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(6) SM・EB・RFPの 感性例に は,実 際に は使 用 して

も臨床的 に効 果のでない例 や間接耐性 では耐性 とで

る例 が少 なか らず存 在 す る。 ま たINH0.1γ 耐性

例 の少 な くと も2/3はINHを 使用 して も効果 な く

耐性濃度 も不変 である。

(7)　慢性持続排菌者 においては,INH0.1γ 耐性 を無視

で きない と思 われる。 またSM・EB・RFPは 薬剤

感受性試験 で感性で あ って も,臨 床的 には無効 の場

合 があ り,過 去 の治療歴 を参考 に して薬剤 の選択 を

す る必要が ある。
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3. 免 疫 学 的立 場 か ら-多 剤 耐 性 結 核 菌 で 刺 激 され た

ヒ ト末 梢 血 単 核 球 に よ るinterleukin-10

(IL-10)の 産 生

藤 原 寛 ・ 青 谷 壽 代 ・ 露 口 泉 夫

大阪府立羽曳野病院

受付 平成7年10月4日

3. FROM THE IMMUNOLOGICAL ASPECT—INTERLEUKIN-10 

PRODUCTION BY HUMAN BLOOD MONONUCLEAR CELLS 

STIMULATED WITH MULTIDRUG-RESISTANT

 MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

Hiroshi FUJIWARA*, Toshiyo AOTANI and Izuo TSUYUGUCHI

(Received 4 October 1995)

Interleukin-10 (IL-10) has been shown to down-regulate a number of different 

macrophage functions, including microbicidal activity against intracellular bacteria or 

parasites.

In this study, peripheral blood mononuclear cells (PBMC) obtained from a healthy 

tuberculin-reactor were stimulated in vitro with various strains of multidrug-resistant 

Mycobacterium tuberculosis (MDRTB) or drug-sensitive M. tuberculosis (DSTB) to 

produce IL-10. We obtained one mycobacterial strain from each patient, preparing a total 

of 10 strains of DSTB, 5 strains of MDRTB. PBMC were cultured with LPS or 

mycobacterial preparations for 1, 3 and 5 days. IL-10 concentration in the culture 

supernatants was measured by ELISA using IL-10-specific monoclonal antibodies. The 

mean IL-10 production by PBMC stimulated with MDRTB was greater than that with 

DSTB, statistically significant at day 3 (MDRTB 171.4•}18.2pg/ml, DSTB 106.3•}17.2pg/ 

ml, p<0.05). Cell separation experiments indicated that cells producing IL-10 when 

stimulated with M. tuberculosis or LPS were monocytes, not T lymphocytes. Next, we 

examined PBMC from refractory tuberculosis patient who had continuously excreted 

MDRTB. PBMC from those patients secreted greater, but statistically not significant, 

amounts of IL-10 in response to LPS or TB bacilli than those of healthy subjects.

Increased production of IL-10 by MDRTB-stimulated PBMC might be responsible for 

intractable tuberculosis.

*From the Osaka Prefectural Habikino Hospital, 3-7-1 Habikino, Habikino—shi, Osaka 583 

Japan.
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は じ め に

結核免疫 の中心 は細胞性免疫で あ り,こ れ にはT細 胞

とマク ロ ファー ジが重要 な役 割 を演 じている。 マクロ

ファー ジは結核免疫 のエフェクター細胞 と して働 くほか

に結核 菌抗 原 をT細 胞 に提示 した り,interleukin-10

(IL-10)やIL-12等 のサイ トカイ ンを介 してT細 胞 の

活性化 を調節 した りする機能 も有 している。一方,活 性

化 されたT細 胞 はinterferon-γ 等 のサイ トカイ ンを産

生 しマク ロファー ジを活性化 して殺菌能 を亢進 させ る。

ま た,活 性 化 マ ク ロ フ ァー ジか ら産 生 され るtumor

necrosisfactor-α(TNF-α)は マクロフ ァージの抗

菌能 を増 強させる。 このよ うに,T細 胞 とマクロフ ァー

ジはい くつかのサイ トカイ ンを介 して互 いに影響 し合 っ

てい ることが近年 明 らか とな ってきた。

IL-10は 当初Th1細 胞 のサイ トカイ ン産生 を抑制す

るサイ トカ イ ンとして報告 されたが1),B細 胞 やマクロ

ファージに対 して も多 くの作用をもつ ことが明 らか とな っ

て い る2)3)。特 に,マ ク ロフ ァー ジに対 しては抗原提示

能やサイ トカイ ン産生 の抑制 あるいは抗菌活性 の阻害等

広範 囲 な機 能低下を ひきお こす ことか ら4)即8),結核 や癩

あ るい は非定型抗酸 菌のよ うな細胞 内寄生細菌感染症 に

お ける病因的意義 が注 目されている。多 くの疫学調査 か

ら,持 続排 菌患者 の大部分 は多剤耐性菌 を排菌 している

ことがあ きらかにな ってい るので,わ れわれは ヒ トの末

梢血単核球(PBMC)をin vitroに おいて多剤耐性結

核菌(MDRTB)あ るい は薬剤感受性結核菌(DSTB)

で刺 激 し,1L-10の 産生 を検 討 した。 さ らに,健 常人

と多剤耐性菌を持続 的に排 菌 してい る難治肺結核患者 の

PBMCに よるIL-10産 生能 も比較 した。

材料 と方法

ヒトPBMCの 分離 と培養液

ツ反 陽性 健常人7名(28～55歳,平 均47.7歳)あ る

いは多剤耐性結核菌を2年 以上持続的 に排菌 してい る難

治肺 結核 患者7名(55～82歳,平 均63.4歳)の 静脈血

か ら比重遠沈法 にてPBMCを 分離 し,10%ヒ ト血清 を

含 むRPMI-1640培 養液 に浮遊 した。

結核菌体

患者 の喀痰 か ら分 離 した菌 を加 熱滅菌 した後,PBS

で10mg/mZに 調整 し超 音波 処理 を して用 いた。1人

の患者 か ら1菌 株 を分 離 し,MDRTB5菌 株,DSTB

10菌 株を得た。MDRTBはRFP,INHを 含 む5剤 以

上 の薬剤 に耐 性 を示 し,DSTBは す べての抗結核薬 に

感受性の ある結核菌であ った。

PBMCに よるIL-10の 産生および測定

PBMC(1×106/ml)を,LPS,MDRTB菌 体 または

DSTB菌 体 と ともに培養 し,1,3,5日 目の培養上清

を回収 した。上 清 中のIL-10濃 度 は,市 販 の2種 のモ

ノクロー ン抗体(JES3-9D7とJES3-12G8,Phar-

Mingen)を 用 いたIL-10特 異的ELISAに よ って測

定 した。ELISAの 感度 は35pg/mlで あ った。

T細 胞お よび単球の分離

PBMCを プラスチ ック皿で370C,1時 間イ ンキ ュベ

イ ト後,付 着細胞 を回収 し単球 と した(CD14+細 胞90

%以 上)。 プラスチック非付着細胞 は回収後ナイ ロンウー

ル カ ラ ム を通 過 させ,通 過 した細胞 をT細 胞 と した

(CD3+細 胞95%以 上,CD14+細 胞1%以 下)。

結 果

1人 の健常人か ら得 られたPBMCをMDRTB(5

菌 株)あ るい はDSTB(10菌 株)で 刺激 した ところ,

全培養期間 においてMDRTBはDSTBに 比べて高い

IL-10産 生 を誘導 し(図1),菌 体濃度100μg/m乙,培

図1　 結核 菌体 で刺 激 され たPBMCに よ るIL-10産

生 の経時 的変化 。PBMCは1人 の健常人 か ら得

た。 多 剤 耐 性 菌(100μg/ml)に よ る 刺 激

(●-●),薬 剤 感受性菌(100μg/ml)に よる

刺 激(○-○),非 刺 激(□ □)。 点 線

(…)はELISAの 測定 限界 を表 している。
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図2　 種 々 の濃度 の結核菌体で刺激 されたPBMCに よ

るIL-10産 生。PBMCは 図1と 同一の健常人か

ら得 た。PBMCを 結核 菌体 で刺激後3日 目の培

養上 清 中 にお け るIL-10濃 度 を測定 した。多剤

耐 性菌 に よ る刺激(■),薬 剤 感受性菌 による

刺 激(□)。 点線(…)はELISAの 測定 限

界 を表 して いる。

養3日 目 において統 計 的 に有 意 差が み られ た(MDR

TB171.4±18.2pg/ml,DSTB106.3±17.2pg/ml,p

<0.05)(図1,図2)。 菌体 濃度10μg/ml以 下で は両

菌 体 と も検 出可 能 な濃度 のIL-10を 誘導 しなか った

(図2)。PBMCか らT細 胞 と単球 を分離 し各々をLPS

また は結 核 菌体 で刺 激す ると,IL-10を 産生 したの は

単球 であ り,T細 胞 はほとん ど産生 しなか った(図3)。

す べ ての菌体 サ ンプル(10mg/ml)は リムル ステス ト

陰 性(感 度100pg/ml)で エ ン ドトキ シ ンの混 入 によ

る影響 はなか った。

次 に難治 肺結核患者7名 と健常人7名 のPBMCに よ

るIL-10産 生 を比較 した と ころ,1日 目お よび3日 目

にお いて,LPSあ るいは菌体 刺激 により患者の方が健

常 人 よ りIL-10を 多 く産 生 す る傾向 にあったが,統 計

的 に有意差 はなか った(図4)。

考 察

IL-10はin vitroに お いて マクロフ ァージの抗原提

示能,サ イ トカイ ン産生能 あるいは抗菌活性等多 くの機

能 を抑制 す ることか ら4)～6),一種の マクロフ ァージ不活

性化因子 と考え られて いる。最近,マ ウスのM.avium

感 染症 に おいて,病 状 の進展 とともに脾細胞か らのIL

-10産 生 が増 加 し,抗IL-10抗 体 の投与 により臓器内

の菌数 が減少 す ると報告 された7)8)。これ はIL-10が 結

核菌や非定型抗酸菌の ような細胞内寄生菌 による感染症

の病因 に関与 して いることを示唆す るものであ る。

本研究で は,肺 結核患者の喀痰か ら分離 された結核菌

図3 1L-10産 生 細 胞。PBMC(1×106/ml),T細 胞

(1×106/ml)ま た は単 球(0.4×106/ml)をLPS

(10μg/ml)あ る い は結 核 菌 体(100μg/ml)に

よ って 刺 激 し,1日 後 の 培 養上 清 中 のIL-10濃

度 を 測 定 した。

図4　 多剤耐性菌 を持続 的に排菌 している肺結核患者お

よび健常人PBMCに よるIL-10産 生。PBMC

をLPS(10μg/mZ)あ るい は結核菌体(100μg/

mの とと もに培 養 し,1日 目および3日 目の培

養上清 中におけるIL-10濃 度 を測定 した。

で健常人 のPBMCをin vitroに お いて刺激 した とこ

ろ,多 剤耐 性 菌 の方 が薬 剤感 受性 菌 より多 くのIL-10

を分 泌 させ るこ とを示 した(図1,図2)。 結核 菌が体

内 に侵入す ると通常マ クロファージが菌を貪食 す る。 こ
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の際,種 々のサイ トカイ ンが分泌 される ものと考え られ

る。多剤 耐性 結核 菌 の感染 に よ り比較的多量 のIL-10

が産生 される とマクロフ ァージの抗菌活性 は低下 し菌 に

とって有利 な状態 となる。

また,IL-10はTNF-aやIL-12の ような抗菌活

性 を増強 させ るサイ トカイ ンの産生 を低下 させ,T細 胞

に対 して も抑制 的 に働 く。 特 に細 胞性 免疫 に関与す る

Th1細 胞 を抑制 す るた め菌 の増殖 に はさ らに好都合な

状態 となるであろ う。 このようなことが多剤耐性菌感染

結核 の難治化 の一因 となるか も しれ ない。 ただ,菌 の感

染 によ り産 生 され るサ イ トカイ ンは多種多様で あり,

IL-10以 外 の種 々の サイ トカ イ ンの検 討が今後必要で

あろ う。

難 治肺結核患者 のPBMCは 健常人 のPBMCよ りIL

-10を 多 く産生 す る傾 向にあった(図4)。 しか し,こ

れ は患者PBMC中 のCD14陽 性細胞(単 球)が 健常人

PBMCに 比べ て約2倍 多か ったことによる ものか も し

れな い(患 者20.8±4.0%,健 常人10.2±1.5%)。 患

者 の単 球 が健康 人 の単球 よ り多 くのIL-10を 産生す る

のかど うかは今 のところ明 らかで はない。

結核菌 に対す る生体 の免疫応答 には非常 に複雑 なサイ

トカイ ンネ ッ トワークが関与 して お り,そ れが病態 にも

反映 される と考 え られている。種 々のサイ トカイ ンに関

する知見 を積 み重 ねてい くことによ り,持 続排菌患者 に

対 して,サ イ トカ イ ンを含 めたimmunomodulation

による治療 が将来可能 になることを期待 している。
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Pulmonary tuberculosis is one of the most prevalent infectious diseases in Japan. Host 

 defense mechanisms may play an important role in every aspect of the disease, for example 
in acquiring the disease and/or in progression of the clinical course. Host defense 

mechanisms are constituted from mechanical protection such as cough or sneeze, chemical 

resistance such as complements or lactoferrin, nonspecific cellular defense such as macro

phages or neutrophiles and specific immunological defense mechanisms such as immunoglo
bulins or immunocompetent cells.

If there were any complicated disease other than pulmonary tuberculosis, the disease 

outcome might become different. We examined 44 patients whose sputa culture was 

continuously positive for one year or more, despite of administration of anti-tuberculous 

regimens. And we also analyzed clinical outcome of 556 patients with pulmonary 

tuberculosis (control group) who were discharged after bacteriological negative conversion. 
Diabetes mellitus is one of the most common complications in patients with pulmonary 

tuberculosis, 11/44 in continuously positive patients and 101/580 in control group. There 

was no statistical significance between these two. Next, the control group was divided into

 four subgroups, those were 1. no complication, 2. complicated with diabetes mellitus, 3. 

complicated with liver dysfunction, 4. complicated with the other diseases. Bacteriological 

negative conversion, rate was analyzed in these four subgroups. At the first and the second 

month, there were significant difference in negative conversion rate between subgroup 1 and 

2. But these differences disappeared as the time goes by.

Key words: Mycobacterium tuberculosis, 

Chronic excretors, Complication, Underly

ing diseases, Diabetes mellitus.

キー ワー ズ:結 核菌,持 続排 菌者,合 併症,基 礎疾

患,糖 尿病

*From the Division of Internal Medicine of National Kinki-Chuo Hospital, Nagasone-cho,
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は じ め に

言 うまで もな く結核症 は感染症で あるか ら,そ の病態

の形成 には菌 の性質 と宿主 の抵抗性(反 応性)が 関与 し

経過 を修飾 する。宿主 の抵抗性 には,遺 伝的因子,年 齢

的因子,解 剖生理学的因子,免 疫学的因子,栄 養状態,

結核以外 の合併疾患,等 の因子 を想定 できるが,こ れ ら

はお互 いに重 な りあ った部分が あ り独立 した変数 と して

みる ことは困難 である。

そ こでわれわれは,合 併疾患 の存在 が肺結核 の経過 に

及 ぼす影響 について検討す る ことを試 みた。 当院で診療

を行 っている(あ るいは行 った)難 治性肺結核患者 につ

いて,合 併症 の集積 の有無 を調査 し,さ らに対象 を広 げ

て,難 治性肺結核以外 の肺結核患者 につ いて合併症 の存

在 で経過 に差異 があるか否 かについて検討 した。

対象患者 と調査方法

調査対象 として,2群 を設定 した。す なわち,結 核 の

治癒 が遷延 し慢性 的に排菌 が続 いている難治性肺結核患

者 群(以 下,難 治群),お よび,難 治群以外 の肺結核患

者群(以 下,対 照群)の2群 である。

難 治群 は,当 院にて化学療法 を1年 以上継続 しておこ

な って い るが排 菌 が続 いている者44例 とし,全 例 につ

いて入 院カルテを参照 し,そ の病歴 合併症,治 療歴 な

どについて調査 した。

一 方,対 照群 は合併症 の有無 や臨床経過 などにっ いて

難治群 と比 較検討 す るために設定 した患者集 団であ り,

平 成4年1月 か ら平成5年12月 の2年 間に当院結核病

棟か ら退院 した約900名 の うち,細 菌学 的あるいは組織

学的 に肺結核 と確診 された580名 で構成 されている。初

回治療のみな らず,再 治療例 も含 まれている。 この うち

軽快退院 した肺結核患者556名 を合併症 の有無 によ り,

合併症な し群(以 下(1)群)の317名(男 性219名,女 性

98名),糖 尿病合併群(以 下(2)群)の98名(男 性92名,

女性6名),肝 疾 患合併 群(以 下(3)群)の35名(男 性

30名,女 性5名),そ の他疾患 合併 群(以 下(4)群)の

106名(男 性82名,女 性24名)に グループ分 け し,合

併症が存在す ることで肺 結核の治癒 が遷延 するか否 かに

つ いて検討 した。

対照群の調査 は,近 畿 地区国立療養所抗酸菌症調査用

紙の記載事項お よび必要 に応 じてカルテを参照 し,入 院

時の検疾,化 学療法内容,耐 性検査,排 菌 の経過,合 併

症 などにつ いて集計 した。

結 果

1.　難治群 と対照群 にお ける合併症 の頻度

両群 にお ける合併症の頻度 は表1に 示すよ うである。

合併 症 の内訳 で は,難 治 群 で は合 併症 の うち糖尿病 が

46%を 占め,対 照群で は糖尿病が38%を 占め もっとも

多か った。対照群で は肝疾患合併患者が難治群 に比 して

多 く,一 方難治群で は じん肺,呼 吸不 全の割合 が多か っ

た。 合併疾 患の存在頻度 には統計学 的有意 差 はなか った。

2.　対照群の内訳

対照群 につ いてその内訳を より詳細 に示 したのが表2

で あ る。対 照群580名 の うち女性136名(23%),男 性

444名(77%)で あ り,軽 快退 院556名,死 亡退 院24

表1　 難治群 と対照群 にお ける合併症の頻度

難治性結核患者群 (A) (B) 対照(軽 快)結 核患者群 (C) (D)
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表2　 対照群の内訳

名であ った。 合併症 な し群 で は死亡例 はなか った。死亡

例 は全例が何 らかの合併症 を持 ってお り,こ の うち3名

に糖 尿病 が あ り,4名 に肝 障 害があ り,17名 は悪性腫

瘍,脳 血管障害 によ る麻 痺,著 しい栄 養障害などその他

疾患 の合 併 が認 め られた。死 亡例24例 の うち肺炎 や肺

癌 に よ り早期 に呼 吸不全死 した7例 をのぞ き17例 は死

亡時 には喀痰培養 は陰性化 していた。表3は その他疾患

合併 症例123名(前 述 の ごとくうち17名 は死 亡)に っ

いて合併症の内訳を示 した ものであ る。

3.　肺結核患者の性別でみた合併症の頻 度

これ は表2を 男性 と女性で集計す ると求め られ るが,

紙面 の都合で グラフは割愛す る。男性 に合併症を もっ者

が多 いことが分か る。

4.　各群((1)群 ～(4)群)の 性別 と年齢構成

性別 と年齢構成をみ ると,図1の ように,(1)群 の女 性

で は20～29歳 に好発年齢が あり37名 が集中 しその他の

年齢階層 は20歳 未満か ら80歳 以上 まで分散 していた。

(2)群で は男性 は30歳 未満 はな く,40歳 以上か ら70歳

表3　 その他疾患合併群の合併症の内訳

未満 に集中 し,女 性 は50歳 以上 であ った。(3)群は40歳

以上60歳 未 満で6割 を 占め る。(4)群は高齢者 が多 く60

歳以上で7割 を 占めた。

5.　各群 の病変部位 とXP病 型の頻度

結核病学会分類 の病変部位お よび病型の頻度 は表4に

示 したとおりで ある。糖尿病合併群で は両側 に病巣を も

っ者 が多 く,ま た空洞 を有す る者が多か った。

6.　各群 のツベルク リン反応の強度分布

ツ反 が10mm以 上陽性 の頻度 は,表5に 示す ように,

(1)群で84.1%,(2)群 で76.5%,(3)群 で73.5%,(4)群
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図1　 各群の性別と年齢構成

表4　 各群の病変部位とXP病 型

で82.1%で あ った。症例 により任意 に一般診断用 と強

反応者用が使用 されてお り,製 剤の違 いが陽性率に影響

をもたらす可能性 をみ るために,合 併症な し群 において,

それぞれ一般診断用 および強反応者用を使用 した群での

発赤径 の ヒス トグラムをみると,図2の ようにその陽性

率 には差 がなか った。

7.　各合併症群 における排菌陰性化 の経過

(1)群での喀痰塗抹 陰性化 の過程 を表 に したものを表6

に示す。 これ は,入 院時の喀痰抗酸菌検査3連 検で最 も

大 きか ったガ フキー号数 ごとに,い つ まで塗抹陽性 が続
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表5　 各群のツ反応陽性の頻度

図2　 合併症 な しの群 でみた一般診断用 と強反応者用 の

ツ反 径の度数分布

いたかを示 した ものであ る。合併症 な し群 では186例 が

塗抹陽性 だ ったが,例 えば入 院時ガ フキー2号 だ った人

が35例 あ り,こ の うち24例 は1カ 月まで塗抹 陽性 だ っ

たが2カ 月 目で陰性化 した とい うことを表 している。入

院時検痰で は陰性だ ったが,後 で陽性にな って再 び陰性

化 した人が いるため入院時陰性者の行 に も1カ 月以上 の

陽性期間が ある者が存在す る。入院時ガ フキー1号 か ら

4号 までの67例 で は1カ 月で陰性化す る者が約3分 の

2で あるが,ガ フキー号数が多 いと陰性化が遅 れ るのが

わかる。 これ をグラフにす ると図3の ようにな る。(2)群

について同様 の解析 を したのが表7お よび図4で あ る。

ガフキー4号 までで あって も1カ 月で約半数 しか陰性化

しない。 ガ フキー号数 が大 き くなるとこれが より顕著 に

なる。(3)群および(4)群につ いての表 と図 は紙面の都合で

割愛 した。

塗抹 陽性率 の経過 をグ ラフに した ものが図5で ある。

(1)群で は,186名(58.7%)が 入院時 に塗抹陽性で ある

が,入 院初 期 の数 カ月は毎 月約40%ず つ塗抹陽性者が

減少 してい き1年 以内に全例 が塗抹 陰性化 した。(2)群で

は,82名(83.7%)が 入院 時 に塗抹 陽性 であ り,毎 月

約28%ず つの減 少で あ り陰性化 が遅延 するが全例 が陰

性化 した。(3)群で は,23名(65.7%)が 入 院時塗抹 陽

性で あり,同 様 に全例陰性化 した。 毎月の減少率 は症例

数 が少 な いた めにば らつ きが多 か った。(4)群では,68

名(64.2%)が 入 院 時塗抹 陽性 で入 院初期 は(1)群とほ

ぼ同様 の菌陰性化率を示 したが,菌 陰性化 に6カ 月以上

要す る数例が のこり後半で(1)群と差違がみ られたが遂に

は陰性化 した。

また,同 様 に培養 の陰性化 をみたものが表8で あ る。

培養 の方 が先 に陰性化 してい くが,糖 尿病群で陰性化が

遅 れるのは塗抹 の場合 と同 じで ある。塗抹の場合の図5

に相 当するグ ラフが図6で ある。塗抹培養 ともに2カ 月

までは有意差があるが3カ 月 ではほとん ど差が な くなる。
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表6　 合併症な し群 にお ける入院時喀痰塗抹 ガ フキー号数 と,そ の塗抹陰性化 の経過

図3　 合併症のない肺結核患者の喀痰塗抹陽性持続期間

8.　糖尿病合併群での血糖値 と塗抹 陽性期 間の相 関

糖尿病合併 群で は,他 群 に比 べて初期 の排菌 陰性化 が

遅延す るが,入 院時血糖値 で層別化 し排 菌陰性化 に要 し

た期間をみ ると,図7の よ うに高血糖群 に長期排菌持続

が集積 してい るわけで はなか った。糖尿病 の治療 は食事

療法 のみの症例や,経 口糖尿病薬 あるいはインシュ リン

注射 を用 いている者 などさまざまで あるが,治 療法や,

一 日排 糖量
,HBAlcな どと菌陰性化の過程 との間 に明

らかな相関 はなかった。
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表7　 糖尿病合併群 における入院時喀痰塗抹 ガフキー号数 と,そ の塗抹陰性化の経過

図4　 糖尿病合併肺結核患者の喀痰塗抹陽性持続期間
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表8　 合併症なし群および各合併症群における喀痰培養陰性化の経過
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図5　 合併症の有無と塗抹陽性者率の推移

図6　 合併症の有無と培養陽性者率の推移

図7　 入院時血糖値と塗抹陽性持続期間
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考 察

今回われわれ は,合 併症 の有無 で肺結 核の治癒過程 に

差があ るか否かについて検 討 した。 これまでに糖尿病 と

肺結核について は多 くの報告 があ り,こ れ らの報告 を年

次を追 って参照 す ると,食 生活 や社会 の変化 に伴 って糖

尿病有病者 が増加 し,ま た臨床検査 の普及 も相 ま って糖

尿病 の診 断が容易 にお こなわれるよ うにな った ことなど

ま さに医学 の歴史 をたどるよ うであ り,結 核医療 に注 が

れて きた先達諸兄 の熱意 が感 じられる。現在 は当然 のご

と くRFPが 使 われているが以前 はそ うもいかず,ま た

EBの 使用 は視力障害 や末梢神経障害 とい う副作用 の危

険性 がある ことを重 く受 けとめ禁忌 に近 く考 え られて い

た ことなどか ら,糖 尿病合併肺結核患者 の治療成績 はか

な り悪 い ものであ った。 この頃 の報告で は,空 腹時血糖

が高 い ほど経過 が悪 く,特 に200mg/dlを 超 えるとよ

くない ことが示 され ている。 また,空 腹時血糖が高 いほ

ど,SM,INH,PASに 早期 に高率 に耐性が出現す る傾

向がある ことが示 されて いる。

しか し,最 近 おこなわれて いるINHとRFPの2剤

に加 えてSMま たはEBを 用 いた3剤 による初期強化

化学療法で は,糖 尿病合併例で も菌陰性化 に見劣 りな し

とす る報告が多 い。川幡 らによると,糖 尿病群で は対照

群 に比べ培養陰性化が遅れ るが4ヵ 月 目には全例陰性化

した。 この培養陰性化の遅れ は,糖 尿病群 に治療前排菌

量が多 い者が有意 に多か ったことによると考えてい る。

彼 らの研究対象患者群で は糖尿病群 と対照群の間に病

巣の広が りや有空洞率 に有意差がなか ったが,当 院の対

象患者群で は表4に 示 した ように糖尿病合併 群およびそ

の他疾患合併群で は両側 に病変を持つ者が多 く,空 洞を

有す る者が多か った。一方,表6お よび表7に 示 すよ う

に糖尿病群で はガフキ ー号数が多い者が多か ったのは彼

らの報告 と一致す る。 この ように糖尿 病群で は治療初期

の病状が対照群 より重い と考え られ るに も関わ らず,最

終的 には排菌 は陰性化 した。

感染症 に対す る生体 の防御反応 は,物 理的,化 学的,

免疫学 的にお こなわれ ている。初 めに述べ たように宿主

の抵抗性 を規定す る因子 は種 々あり,糖 尿病の合併があ

れば治 癒 が遷 延 す るわ けで はな く,例 を挙 げれば,35

年 前 か ら糖尿 病 に罹患 し15年 前肺結核の既往のあ る再

治療例で,抗 結核薬 に多剤耐性で3年 間持続排菌の状態

だったが,空 洞切開術 と筋肉充填術で排菌が止ま った例

も経験 されて いる。多面的な対応が必要 とされ る。
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Nutritional assessment was conducted in 30 patients with chronic, intractable pulmo

nary tuberculosis. More prevalent and severer protein-energy malnutrition was found in the 

chronic patients compared with that in newly-diagnosed, drug-sensitive tuberculous 

bacilli-excreting patients. Duration of excreting bacilli in 163 newly-diagnosed patients 

was found to be significantly associated with ChE, hypersensitivity reaction to PPD, 

lymphocytes transformation response to ConA before treatment. The grade of malnutrition 

was significantly associated with the reduction in delayed-type hypersensitivity response, 

ratio of CD4/CD8, IL-2 production by peripheral blood mononuclear cells and NK cell 

activity. Nutritional and immunological spectrum, which was classified with the combina

tion of serum albumin level, hypersensitivity response to DNCB and NK cell activity, was 

significantly associated with clinical course and manifestations in patients with chronic, 

intractable pulmonary tuberculosis. TNF-ƒ¿ production by peripheral blood monocytes was 

significantly higher in moderately to mildly-malnourished tuberculous patients than that 

in healthy controls. TNF-ƒ¿ production in patients with severely-malnourished patients 

was significantly lower than that in healthy controls. Level in TNF-ƒ¿ production was 

inversely related with visceral proteins and the ratio of plasma amino acid BCAA/AAA. In 

conclusion these findings suggested that nutritional support should be taken in considera

tion in combination with conventional chemotherapy in treating chronic, intractable 

pulmonary tuberculosis.

Key words: Chronic intractable pulmonary 

tuberculosis, Nutritional assessment, Malnu

trition, Tumor necrosis factor-ƒ¿, Nutri

tional support

キーワーズ:慢 性難治性肺結核,栄 養評価,栄 養障

害,腫 瘍壊死因子,栄 養管理
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緒 言

著者 ら1)は,栄 養障害 が肺結核 の発病 や進展 に重要 な

リスク ファク ターであるとい う疫学的事実 に注 目 し,肺

結核患者 の包括 的栄養評価 を行 うとと もに,肺 結核 に対

す る生体 防御機構 を担 う細胞性免疫能 と栄養状態 の密接

な関連性 を報告 してきた。

肺結核 の難治化要因 と しては,多 剤耐性菌,老 齢化,

合併症,重 症度 などが関与す るとされ る。従来注 目され

ていなか ったが,こ れ らの要因 の背景 に宿主側要因 と し

て栄 養障害 が関与 する可能性 が推測 される。本 シ ンポジ

ウムでは,持 続排菌患者 の病態 における栄養 の臨床的意

義 と,細 胞性免疫能 との関連性 を検討 し,対 策 としての

栄 養治療 の可能性 について も展望 したい。

今 回は,(1)持 続排菌患者 の栄養障害 の実態,(2)排 菌

持続 期間決定要 因 としての栄養 ・細胞性免疫能障害,(3)

栄 養障害 と細胞性免疫能 ・サイ トカイ ン動態,(4)栄 養治

療 の試 み,に ついて検討 したので報告 する。

対象 および方法

[対 象]

対 象1:当 科 および国立西奈良病院 に入院 した,排 菌

が1年 以上 持続 して明 らかな合併症 を認 めない慢性難治

症例30例 を対象 として栄 養評価 を行 い,初 回診断例50

例 と比較 した。

対象2:1988～93年 に当科 に入 院 した活動性肺結核患

者163例 の うち排 菌持続期 間が8週 間以上 の症例79例

と8週 間 未満 の症例84例 を対象 として排菌持続期 間決

定因子を検討 した。

対象3:未 治療活 動性 肺結 核患者47例 にっ き栄養 障

害 と細胞性免疫能,サ イ トカイ ン動態 の関連性 を検討 し

た。

[方 法]

1)　栄養評価

栄養状態 は身体計測 と生化学 的検査 に基 づいて当科 の

標準的方法2)に 従 つて行 った。 身体計 測 として は,実 測

体 重 の 標 準 体 重 に対 す る百 分率 で あ る%IBW (Ideal

 body weight),生 化 学 的検査 として は血清 アル ブ ミン

(Alb)値,コ リンエステラーゼ(CHE: choline este-

rase)値,お よび血漿 ア ミノ酸 分析 によ る分枝鎖 ア ミ

ノ酸(BCAA: bramched-chain aminoacid)/芳 香

族 ア ミノ酸(AAA: aromatic aminoacid)比 を既

報2)の 方法で測定 した。

2)　細胞性免疫能

PPD, DNCB (2,4-dinitrochrolbenzene)に 対す

る遅延型皮膚反応 は,既 報3)に 従 って行 つた。 リンパ球

幼若化反応 は末梢血単核細胞をPHA,ComAに て刺激

し3H-TdR取 込みで測定 した。NK (natural killer)

細胞 活性 はK562を 標 的細 胞 に して,51Cr遊 離法 で,

%specific51Cr releaseを 算定 した4)。

サイ トカイ ン産生能:IL-2(inter leukin-2)産 生

能 は末梢血単核細胞をConAに て24時 間刺激 し上清

中 のIL-2をRIA法 にて測定 した。TNF-α (tumor

 necrosis factor-α)は 末梢血単球を付着法にて採取 し,

LPS10μg/ml(最 終濃 度)を 添加24時 間培養後上清

をELISA法 にて測定 した。

[成 績]

1)　栄養評価

%標 準体重(%IBW: ideal body weight)が90%

未満 の軽度以上 の栄養障害を示す頻度 は,慢 性難治例で

84%,初 回診 断例で70%で あ った。慢性難治例で は,

%標 準体 重 が80%未 満の中等度以上の栄養障害を示す

頻度が45%で,初 回診断例の28%に 比べて有意 に高率

であ り,慢 性難治例 のほうが栄養障害が高度で,高 頻度

であった(図1)。

血 清 アル ブ ミン値 が3.5g/dl未 満の低 アル ブ ミン血

症 の頻度 を検討す ると,初 回診断例 に比べて,慢 性難治

例 では約75%に 低 アルブ ミン血症が認め られた。

以上 の成績 か ら慢性難治例で は,蛋 白 ・エネルギ ー栄

養障害 が高度 かっ高率で あることが示唆 された。

2)　栄養状態 と排菌持続期間

当科 に入院 した活動性肺結核163例 を対象 と して排菌

持 続期 間規 定因 子 を検討 した(図2)。 排菌期間を8週

間未満 と8週 間以上 の遷延例 に分 けて治療開始前 に栄養

状 態 を検討 した とこ ろ,図2に 示す ように,ChEが 排

菌遷延群 で有意 に低値(p<0.01)を 示 した。 また,血

清 アル ブ ミン(Alb),%IBWも 有 意 で はないが8週 間

図1　 体 重 分 布
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図2　 排菌持続期間 と栄養状態

以上群で低値傾 向を示 し,入 院時の栄養状態 が排菌持続

期間 と関連す ることが示 唆された。 また,体 重(%IBW)

と血清 アル ブ ミン値 で,栄 養状態 を分類 して排菌期 間を

比較 した場合 も,栄 養障害患者群 で排菌持続期 間が長 い

傾向を示 した。

3)　排菌持続 期間 と細胞性 免疫能

排菌持続期間 と治療 前の遅延型皮膚反応 との関連性 を

検討 した(表1)。PPD反 応 と排菌 期間 との関連性 を検

討 す ると,PPD反 応 陰性群 で排 菌持続期 間が有意(p

<0.05)に 遷延 す る ことが示 された。DNCB反 応 に関

して は有意の関連性を認めなか った。

治療前の リンパ球機 能 と排 菌持続 期間 との関連性 を検

討 した。排 菌遷 延群 はCD4/CD8比 が早 期排菌停止群

のそれ に比較 して高値 傾向を示 したが統計 的に有 意でな

か った。 また,リ ンパ球数 に差を認 あなか った。ConA

に対す る リンパ球幼若化反応 は排 菌遷延 群で有意(p<

0.05)に 低 値 を示 した。PHAに 対 して も同様 の傾向を

認 めたが有意で はなか った(図3)。

4)　栄養障害 と細胞性免疫 能の関連性

PPD反 応 陰 性 群 は陽性 群 に比較 して,身 体 計測値

(p<0.01),内 臓 蛋 白(p<0.05),血 漿 ア ミノ酸分析

にお ける分枝 鎖 ア ミノ酸値(p<0.01),分 枝鎖 ア ミノ

酸/芳 香族 ア ミノ酸比(Fischer比)(p<0.05)が いず

れ も有意 に低値を示 し,よ り高度の栄養障害を認 め るこ

とが示唆 され た。

IL-2産 生 能 と栄養 障害の関連性を検討す ると,血 清

表1　 排菌持続期間と細胞性免疫能
-遅延型皮膚反応

PPD反 応

* χ 2test

図3　 排 菌持続 期間 と細胞性免疫能

リンパ球幼若化反応

アル ブ ミン値が3.5g/dl未 満群 は3.5g/dl以 上群 に比

較 してIL-2産 生能が著明(p<0.01)に 低下 していた。

IL-2に よ って活性化 され るNK細 胞活性 も同様 に低 ア

ルブ ミン群で著明(p<0.001)に 低値 を示 した(図4)。

肺結核患者での栄養状 態 と リンパ球 サ ブセ ッ トの関連

性 を検討 した ところ,血 清 アル ブ ミン濃度 が3.5g/dl

未 満 患 者 群 で は以 上 群 に比 べ てCD4/CD8比 が有意

(p<0.05)に 低値 を示 した。

5)　慢性難治例 におけ る免疫 ・栄養 スペク トル分類

NK細 胞活 性 とDNCB遅 延型皮膚反応 を組 み合 わせ

て,持 続排 菌の慢 性難治症例 の臨床病態 の細胞性免疫能

のパ ター ン分類を行 い,栄 養状態 との関連性 を検討 した

と ころ,A群 で は,血 清 ア ル ブ ミン値 の平均 値 が4.1

g/dlと 栄 養状態 が良 好 で あ ったが,細 胞性免疫能が低

下 して い るC群 で は,血 清 アルブ ミン値 が3.3g/dlと

低値を示 し栄養状態 と免疫能 の密接 な関連性が示 され た。

また,A群 はその後 の胸部 レ線像,排 菌状況,全 身状態
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図4　 血清 アルブ ミン値 とIL-2産 生能,NK細 胞活性

など臨床経過 が安定 し,一 方,C群 はその後 の臨床経過

の増悪 を認 める症例 が多数 を占めた。

6)　肺結核 におけるTNF-α と栄 養障害

肺 結核 患者 でTNF-α 活性 を測 定す ると,患 者群全

体 では,刺 激時,非 刺激時 と も健常人 に比較 して,著 明

(p<0.01,p<0.05)に 高値 を示 した。

内臓蛋 白 の血 清 ア ル ブ ミン値 とTNF-α 産生能 との

関連 性 を検 討 した。血清 アルブ ミン値が2.7g/dl以 上

の中 等 度 ～ 軽 度 栄 養 障 害 群 で は健 常人 に比 較 して,

TNF-α 産 生能 が充 進 して いたが(p<0.01),一 方,

2.7g/dl以 下 の高 度栄 養 障害群 ではTNF-α 産生能が

健常 人 や中等 ～軽 度栄 養 障害群 に比 較 して高度(p<

0.05)に 障害 されて いた。 この ように,肺 結核患者 にお

いて,TNF-α 産 生能 は栄 養状 態 と密接 に関 連 し,特

に高度栄養障害を示す重症患者で は産生能が著明 に低下

して いた。

中 等 ～ 軽 度 の栄養 障害 患者 群 で,栄 養 状態 とTNF

-α 産 生能 の 関連性を検討 した。血清 アル ブ ミン (p<

0.01,r=-0.594),プ レアル ブ ミン (p<0.05, r=

-0 .522)ト ラ ンス フェ リン(p<0.01,r=-0.478)

な どの 内臓 蛋 白, BCAA/AAA比 (p<0.01, r=-

0.5793)で 反 映 され る ア ミノ酸 インバ ランスはTNF-

α産 生能 の負 の相 関 を示 し,TNF-α 産 生能 が高値の

症例 ほど,栄 養障害が高度であ った。

7)　栄養治療を行 った症例呈示

栄養治療が奏効 した重症肺結核例を呈示す る。症例 は

75歳 女 性 で,入 院時体 重26kg(%IBW53%)と 高度

栄養 障害 を認 め た。抗結 核化 学療 法 に加えて,普 通食

2,000Calと 栄 養剤400Calの 計2,400Calを 投 与 し栄

養状態 の改善 と,遅 延型皮膚反応改善 に伴 いすみやかな

排菌消失が得 られた と推測 され る。

[考 察]

肺結核の難治化要因 として は,多 剤耐性菌,老 齢化,

糖尿病な どの種々の合併 症,排 菌量 などの細菌学 的重症

度な どが関与す ると報告 されてい る。特 に最近,米 国で

のHIV感 染症 の流行 に ともない,多 剤耐性結核 の増加

が公衆衛生上の問題にな り多剤耐性結核 の病 因 としての

宿主 側 の要因 が注 目され始 めた5)。しか し難治化要因 と

しての,菌 側か らの検討 が中心 で宿主側 か らの検討 が少

ない。

当科6)で は,肺 結核 の発病 の リスクフ ァクターと して

の栄養障害に注 目して,そ の意義 を臨床栄養評価 の手法

を用いて研 究 して きた。肺結核 の発病要因 と しての初感

染 ・再燃例 ともに低体重 や栄養 障害 の意義 が,当 科 の検

討を含めて,従 来 か ら疫学 的報告 に認 め られる。肺結核

難治化の諸要 因の背景,も しくは独立 した宿主側要因 と

して栄養障害が関与 する可能性 が推測 される。従来,難

治化 要因 としては合併症 の検討 が主体 であった。 この問

題での栄養の観点 か らの検討 は少 ない。最近,北 原 ら7)

は,肺 結核死亡群,排 菌遅延群 を含 あた難治群 の各種難

治化 因子 のなかで,低 栄養 が最 も質的 リスク度が高 いと

い う興味あ る報告 を している。

今回のわれわれの検討 では,慢 性難治症例 において,

初 回診 断例 に比較 して中等度以上 の蛋 白 ・エネルギー栄

養障害が高率 である ことが示 された。 この所見 は慢性化

前 か らのプ ロスペクテイブ ・スタディではないので,肺

結核 の慢性化 の結果 としての栄養障害 の高度化 の可能性
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図5　 免 疫 ・栄 養 ・サ イ トカ イ ンネ ッ トワ ー ク

も否定で きないが,肺 結核難治化 に栄養障害が部分 的に

は関与 して いる可能性を推 測 させ る。

また,今 回の検討 で は,耐 性 菌排菌 を認 めない初 回診

断例163例 の排 菌持 続 期間決 定 因子 として,ChE(コ

リンエステ ラーゼ)に 反 映される栄養状態 が有意 の因子

で あ るとい う知 見 を得 た。 また有意 で はない ものの,

%IBW,血 清 アル ブ ミンも関連傾 向を認 めた。化学療法

剤 に感受性 を もつ排菌例 で も,治 療開始前 の栄養状態が

排菌期 間の重要 な決定要因 であることが示唆 され た。北

原 らの報告7)で も,当 科 の成績 と一致 し,栄 養状態が排

菌期間遷延や病態の難治化 と関連す ることが確認 され た。

また,彼 らの報告で は,70歳 以上の老齢者 は69歳 未満

に比べて栄養障害の難治化 リスク度が有意 に高 いことか

ら,高 齢化 による難治化 に栄養障害の因子が関与す る可

能性が示唆 された重要な知見であ ると考え る。

結核菌に対する生体防御機構 は,細 胞性免疫機構 によ っ

て担われ ることは多 くの研究によ って示 されて きた。結

核菌抗原を認識 したT細 胞 が種々のサイ トカイ ン,MAF

 (macrophage activating factor)を 産生 し,活 性化

されたマ クロファー ジによ って細胞 内殺菌 が行 われる と

考 え られ て い るが,ヒ トにお け るMAF活 性 を有 する

サイ トカイ ンが何 であるか,現 在 で も明確 ではない。

著者 ら8)は,in vitroで の単球 による細胞 内殺菌 モ

デル を作製 し,MAF活 性 を有す るサイ トカイ ンの検索

を行 った。 その結果,IL-2とTNF-α が細胞内殺菌

を増強す る作用 を有す る結果 を得 た。結核菌 に対す る細

胞性免疫能 を担 うT細 胞 ・NK細 胞の増殖 ・活性化 には

IL-2が 必 須 で あ る。栄養 状態 とIL-2-NK細 胞系 と

の関連性を検討 した。今回の検討で は,血 清 アル ブ ミン

値3.5g/dlを 境 として3.5g/dl未 満群で はIL-2-NK

細胞系機能 が低下 して いるとの知見 を得 た。 また,結 核

菌 に対す る特異的遅延型皮膚反応であ るPPD反 応 も反

応低下群 で正常反応群 に比較 して有意 に高度の蛋白 ・エ

ネルギー ・ア ミノ酸栄養障害を認めた。以上のよ うに,

肺結核患者 にお いて栄養状態 は細胞性免疫能 と密接 に関

連 して いることが示唆 された。

慢性 難治 症例'chronics'の 中 に は,病 態 が進行性

に悪化す るグル ープと,持 続排 菌であ って も比較 的臨床

病態が安定 して いるグループがあ ることは臨床上経験す

ることであ る。著者 は,こ の臨床 的多様性 の基礎 に宿主

免疫応答の多様性-ス ペ ク トルが存在 する ことを報告3)

して きた。NK細 胞活性 とDNCB遅 延型皮膚反応 を組

み合わせて,持 続排菌 の慢性難治症例 の臨床病態 の細胞

性免疫能 のパ ター ン分類 を行 い,栄 養状態 との関連性を

検討 した ところ,栄 養状態 と細胞性免疫能,臨 床経過の

密接 な関連性 が示 された。 このように栄養 ・免疫 スペ ク

トルは,多 剤耐性菌 の持続排菌 とは独立 した宿主側要因

として,臨 床経過 と密接 な関連性 を認めた。

炎症性 サイ トカイ ンで あるtumor necrosis factor

(TNF-α)は 炎症 反応 に関わ るキ ー メデ ィエー ターで

感染,腫 瘍,組 織損傷な どに対す る生 体防御機構 を担 う

ことが知 られて いる。結核免疫での役 割に関 しては,結

核性 肉芽 腫形 成 に必須の役割を果たす ことが示 され9),

また,上 述のin vitroモ デルを用 いた検討で もTNF

-α が結核菌を貧食 したマ クロファー ジに対 する強力 な

MAFで あ るこ とを明 らか に し,TNF-α は結核菌 に対

す る重要 な生体 防御 のメデ ィエー ターであることが証明

された。
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表2　 栄養治療の提言

(奈良県立医大第2内 科方式)

TNF-α には,免 疫 系以外 に対 して も多様 な生物活

性 が報告 されている。肺結核患者 において,今 回 の検討

で はTNF-α 産生 能 は栄養 状態 と密接 に関連 し,特 に

高度栄養 障害 を示 す重症患者 では産生能が著明 に低下 し

生体 防御機構 の低下,難 治化 の一因 にな っていると推測

され る。 この所見 はTakashimaら10)に よ って も報告

されてい る。TNF-α は当初,カ ケクチ ンとも呼ばれ,

炎症や悪性腫瘍 時に,悪 液質 に至る強力な異化充進作用

を惹起す る原因物質 として発見 された11)経緯が あるが,

肺結核 にお いて もこの本来生体防御 に働 くべ く産生 され

たTNF-α の慢 性的 過剰 産生 によ る異化 亢進作 用が栄

養障害を増悪するという悪循環が存在す ると推 測 され る。

以上 のべて きたように,肺 結核の栄養障害 とサイ トカ

イ ンの関連性 に基づ いた栄養 ・サ イ トカイン ・免疫 ネッ

トワー クを示す(図5)。TNF-α/IL-1/IL-6と い っ

た炎症性 サイ トカイ ンは結核菌 に対す る防御機構 として

活性化 マクロフ ァージなどか ら産生 され多様 な細胞性免

疫能 のメデ ィエーターと して機能す る一方,食 欲低下,

発熱 な どの炎症 にと もな う一般 的な作用 を引 き起 こす だ

けでな く,脂 肪組織 の減少,筋 蛋 白の分解,ア ミノ酸流

出,肝 での血清蛋 白合成抑制 などの異化促進 による栄養

障害 を増 悪12)さ せ,長 期 の慢性 的過剰産生 は高度 の栄

養障害を引 き起 こす一方,逆 に,高 度栄養 障害状態 では

サ イ トカイ ン産生 低下 な どによ る細胞 性免疫 のエ フェ ク

ター細胞の機能低下な どの非特 異的免疫抑制 によ る難治

化重症化が増悪 され る。

難治性肺結核で はサ イ トカインを介 して,栄 養障害に

よる免疫抑制 という一方向性だ けでな く,慢 性的過剰産

生 による悪液質状態 の増悪 といった複雑な免疫 ・栄養状

態 の相互作用,い わば'栄 養 ・免疫 ・サ イ トカインネッ

トワーク'が 形成 されることが示唆 され た。多剤耐性菌

に対 する有効 な抗菌剤 が存在 しない慢性難治症 に対 して

は,構 造 的にお きる栄養障害 の悪循環 に対す る対策 と し

て,将 来 期待 される抗 サイ トカイ ン療法 に先立つ現実的

な治療法 として積極 的な栄養治療 の併用 を提言 したいと

考 え る(表2)。 対象 患者 としては,初 回診断時 にすで

に栄養状態が高度 に障害 されてい る患者,言 い換えれば,

1)%IBWが60%未 満か血清 アル ブ ミン値が2.5g/dl

未満 の高度栄養障害症例,2)適 切な抗結核化学療法に

かかわ らず,排 菌 が2～3カ 月以上遷延 して いる症例,

3)慢 性難治症例,い わゆる'chronics'に 対 して栄養

治療 を併用 すべき と考 える。栄養治療 の方法 と して は,

普通食 に対 す る経 口的補給療法 を原則 と して,エ レメ ン

タール ダイ エ ッ トも しくは半消化態栄養剤 を300-400

Cal投 与 し,可 能 な らばア ミノ酸 イ ンバ ランスを補正す

る目的で 分枝鎖 ア ミノ酸8-16gを 強化す ることが望 ま

しい。

[要 約]

1.　持続排菌例 は初回診断例 に比 べて栄養 障害 の程度

が高度で高頻度であ った。

2.　抗結核剤有効症例 にお ける排菌持続 期間 は治療 開

始 時 の栄 養 状 態 で は,ChE活 性,細 胞性 免疫 能で は

PPD反 応,ConAに 対す る リンパ球幼若化反応 と有意

の相関 を示 した。血清 アルブ ミン値,%IBWと も関連傾

向を認 めた。

3.　栄養障害 は遅延型皮膚反応,リ ンパ球幼若化反応,

リンパ球 サ ブセ ッ ト,IL-2産 生能,NK細 胞活性な ど

の細胞性免疫能 と密接 に関連 した。

4.　慢性難治例 の臨床病態,特 に進展経過 の多様性 は

栄養 ・免疫 スペ ク トル と密接 に関連 した。

5. TNF/IL-1等 の炎症 性 サ イ トカイ ンは,中 等度

～軽度栄養障害患者 で は高値 を示 し,高 度栄養障害患者

で は低値を示 した。 炎症性 サイ トカイ ンの慢性 的過剰産

生が栄養障害を増悪 させ ることが示 唆された。

6.　持続排菌例の病態改善に積極 的栄 養治療 が考慮 さ

れ るべ きで ある。

[結 語]

肺結 核症 において栄養障害 は細胞性免疫能障害 などを

介 して,排 菌遷延 などの病態増悪要因 であ り,一 方,サ

イ トカイ ンネ ッ トワー クを介 して栄養障害 が増悪 される

という悪循環 が存在 す る。 この病態 に対 して積極 的栄養
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治療 が考慮 されるべきであると考 える。
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6. MANEGEMENT AND COUNTERMEASURES AGAINST TUBERCULOUS

 PATIENTS WITH CHRONIC POSITIVE SPUTUM

Koji SATO *

(Received 4 October 19 9 5 )

We studied measures for the prevention and treatment of chronic positive-sputum 

tuberculosis. Most physicians treating chronic intractable pulmonary tuberculosis are 

concerned about treatment and control measures. However, both the medical and social 

aspects of the disease must be dealt with. The study of the medical aspects of tuberculosis 

used data on patients at the Tokyo National Chest Hospital and other sanitoria in Japan. 
The socioeconomic study employed data from a health center in Tokyo.

Recently, new cases of tuberculosis are concentrated in socioeconomically high risk 

groups, such as the homeless and illegal aliens, in a few large cities. Patients in these 

groups often have multidrug-resistant tuberculosis (MDRTB), including many patients 
with relapsing tuberculosis. However, it is dificult to keep such patients under treatment 

because of poor compliance and patient dropout. The results of our study are summarized 

as follows:
1. Prevention and treatment of chronic intractable tuberculosis should involve both the 

medical and socioeconomic aspects of the disease.

2. Surgical treatment offers benefits for patients with chronically positive sputum. There

 fore, surgery should be recommended to patients with chronic intractable MDRTB.

3. If resistance to both isoniazid and rifampin is demonstrated, it is better to replace all 

ineffective drugs with a new effective regimen than to add a single drug to a failing 

regimen.

Key words: Multi-drug resistant tuber

culosis, Chronic positive sputum, Medical 

aspect, Social aspect, Surgical treatment

キーワーズ:多 剤耐性結核,慢 性排菌,医 学的側面,

社会 的側面,外 科療法

* From the Tokyo National Chest Hospital, 3-1-1 Takeoka, Kiyose-shi, Tokyo 204 Japan.
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目的および対象 と方 法

持続排菌患者 は,難 治性肺結核 として 日本各地 に存在

して いて,そ の管理 と対策 に苦慮 してい るの は,結 核 を

扱 う医師 にとって衆 目の一致す るところであ る。 初回治

療患者が,き ちん と した薬物療法 さえ してお けば,ほ ぼ

治癒 して しまうの に比 し,持 続排菌患者 は,医 学的面 だ

けで はな く長期入院 を余儀 な くされ,ま た社会的な面で

も問題 を抱 え こんで いる場合が多 く,単 な る医学的面だ

けではな く,こ の両者へ の対応 に苦慮す ることが多 い。

この両面 につ いて国立療養所東京病院で の経験例 と最

近 の国立療養所化学療法研究会(国 療化研)の データを

中心に しつつ,都 内下町の一保健所 の協力 の下 にそのデー

タも参考 に して,持 続排菌患者 の管理 と対策 の立場 か ら

検討を加 えた。

持続排菌 患者の実態および管理 と対策

結核 菌の持続排菌患者の定義については,半 年以上1),

図　化学療法歴

1年 以上2),2年 以上3)と さまざまであ り,確 固たる も

のはないようで ある。 したが って ここで は,文 字 どお り,

排 菌 の止 ま らない者か ら,少 な くともINHとRFPの

両剤に耐性で難治性 と思 われ る症例 まで含めて検討 した。

この問題 には,大 略,医 学的側面 と社会的側面の2つ

の因子 がある。医学的側面か ら自験例でみ ると,持 続排

菌患者 には,2通 りあ り,大 多数 の多剤耐性患者 と,少

数例 で はあるが,ま だ感受性 を有す る薬剤がか なり残 っ

てい るに もかかわ らず薬剤 ア レルギーや,そ の他の副作

用な どのために抗結核剤 を十分 に投与 できない症例が存

在 していた。

しか し,医 学的にいちばん問題 になるのは,主 軸薬剤

のINH,RFP両 剤 とも耐 性の多剤耐性結核 による持続

排菌で ある。 この ような症例 は,初 回治療 で もみ られ国

療化 研32次 調査 で は,初 回治療入 院時耐性検査1,125

症例 中INH2.0%,RFP1.4%に 完全耐性 がみ られた。

しか し,こ れ らの症例の中 には,受 診 時既に重症例 や,

その後 の治療 中断 とか副作用な どで多剤併用療法が十分

にできず に耐性結核 に陥 り治癒困難 に至 った症例 もあ っ

たが,概 して,か な りの症例 は,初 回治療のため他の感

受性剤 が残 ってお り排菌 の陰性化が得 られて いた。

ま た,国 療化 研33次 調査 の多剤 耐性肺結核患者226

名についての分析 では,再 治療例 が非常 に多 いことも明

らかにな ってい る(図)。 これは,当 該患者構成が60歳

代 にピー クを有 してい ることか らも推測 されるとお り,

RFP出 現 以前 に初 回治療 を受 けた症例 が,か な り含 ま

れ て いることを物語 ってい る。初 回治療時 のRFPを 加

え た強化療法が さけばれ るゆえんの一 つであろ う。 当院

の症例 につ いての川辺の調査で も再治療例 の耐性率 は高

く,INH1μg/mlで19%,RFP50μg/mlで26%

に完全耐性 を認 めて いる。

このように再治療例で は,耐 性菌であ る率が高いのは

表 1 ある地域の り患者率の地区別推移(新 登録 者)
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言 うまで もないが,最 近の結核患者発生届出をみ ると,

患者 の高齢化傾向 とともに,以 前 と異な ってい ることと

して,罹 患率の地域格差が大 きくな って きてい ることと

外国人結核患者が次第 に増加 してい ることがあげ られ る。

この顕著な例 と して,必 ず しも耐性結核で はないが,東

京のある区の新規登録結核患者の地域別罹患率をみ ると,

区全体 と して も日本の結核罹患者率を上回 ってい る上 に

驚 い た ことに は,こ の一地域の1,2,3,5お よび7丁

目の平成5年 度結核罹患率 は,開 発途上国の結核罹患率

より多 い人 口10万 対で287と な ってい る(表1)。 日本

各地 の地 域罹 患率 の格差(山 梨18.1,大 阪68.5)か ら

みて も罹患率287は 異常な高値であ る。 この地 区に は,

絶えず排菌 し感染源 とな ってい る持続排菌患者が存在 し

て も不思議で はな い状況下 にあ る。

また,当 院の坂本が調べた ところによ ると,国 療東京

病院 に入院 した60名 の外国人結 核患者 の うち16名 が再

治療 者 であ った。問 題なの は,こ の再 治療群 の68%が

1剤 以上の薬剤耐性を有 していた事 実であ る。主 力4剤

のいずれか に,か な りの耐性 を有 してい るとい う困 った

事態が生 じてい る。 これ らの ことか ら考 える と,多 剤耐

性持続排菌患者 の管理 と対策 には,医 学 的面 だけでな く,

社会的側面 も重要 な因子 とな っている ことを念頭 に置い

ておかなければな らない。純粋 な医学 的面 だけでは うま

くゆかない ことは明白であ り,保 健婦 や福祉 の仕事 にか

かわ ってお られる方 々 との協力 による社会 医学 的面 か ら

の管理 と対策 も重要 な ことは言 うまで もない。 われわれ

が調査 した国療化研 のデー タによると,多 飲酒者 で しか

も独居男性 に持続排菌者 が多数 み られた ことは,食 事 を

含 めた 日常生活 が大切 な ことを示 している。

ところで,こ れ らの症例 に使用 された薬剤 につ いての

国療化研 の調査 では,実 に雑多 な抗結核剤 が併用 されて

お り,有 効 な統一 した薬剤 の組合せ を見 いだす ことはで

きなか った。裏返 せば,多 剤耐性結核 には,未 だ適格 な

治療薬 が存在 していない ことを示 して いる。

しか し,現 に実在 する持続排菌結核患者 の管理 と対策

は,切 実 な問題 である。 これに関 しては,多 剤耐性結核

をつ くらないよ うに工夫 する ことが第一で あるが,発 見

時重症例 や自己退 院による治療 中断 あるいは副作用 によ

り十分 な薬剤使用不可能 などのため不完全治療 により耐

性菌患者 として残存 する ことがある。減感作療法等 を含

め種 々の工夫 を凝 らして化学療法 の徹底 に努 めるべ きで

あ る。

管 理 につ いて は,結 核予 防法第29条 に準ず るのが基

本 であ るが,種 々の条件下 においては,柔 軟 に考え ざる

をえない場合 もある。 しか し,入 院治療か外来治療 のい

ずれに して も厳重 な管理下 においてお くべ きで あること

には変 わ りはない。活動性結核患者 の外来治療か入院治

療 かについては,そ の功罪 につ いての当学会 のシ ンポジ

ウムの報告 がある 4 ) 。

一方
,多 剤耐性持続排菌患者 は,再 治療例が多 くほと

んどが有空洞症例 であ り,ま た,SM,EBに もすで に

耐性 にな っている場合が多 いので,手 術適応が あれば,

少 な くと も1～2剤 以 上 の抗結核剤 に対す る薬剤感受性

が残 っている うちに,積 極的 に行 った方が よい。当院で

昭 和56年 以降 持続排 菌患者対策の一つ と して手術 した

36症 例(膿 胸症例 は除 く)の 術後 成績で は,わ ずか3

例を除 くと他の症例はすべて排菌を止め得て いる(表2)。

その際 術後 の残存肺機能が ある程度維持で きておれ

ば社会復帰 も可能 となる。 それ ゆえ,多 剤耐性結核患者

にダラダラと化療 を続 け患者が労働意欲を喪失す る前に,

生産年代 の患者 には,積 極的な手術療法 によって,よ り

短期治療 を心が けた方が患者 にとって は,プ ラスにな る

面が多 いと思われ る。特 に自己退院傾向のあ る比 較的若

い多剤耐性持続排菌患者 には有用であ ろう。

表2　 多剤耐性肺結核の手術症例
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実 際 多剤耐性結核 に対す る薬物療法 は,困 難 を極 め

ているが,耐 性菌結核 にな った場合,感 受性剤を一剤ず

つ追加 したのでは,さ らにその薬剤 に も耐性がつ いて し

ま う傾 向があるので,感 受性剤 を一剤ずつ追加す るので

な く,耐 性 となった薬剤 のすべ てを他剤 に切 り替え るの

が賢 明な策 である。

一方
,現 在市販 され ている薬剤 と して,ニ ューキノロ

ン剤 の効果 があげ られて いる。国療化研の平成6年 度研

究 「耐性結核菌症 に対す る化学療法」 のア ンケー ト調査

によると,現 在承認 されて いる抗結核剤以外の一般薬が

結核治療 の目的で使用 され たものと して は,返 答のあ っ

た34施 設 の中 で は,Ofloxacin31施 設,Clarithro-

mycin22施 設,Ciprofloxacin16施 設,Sparfloxa-

cin16施 設 あ り,Clarithromycin以 外 は,一 応 の効

果 をあげていると報告 されて いる。

しか し,い か なる対策 を考慮 して もすべての抗結核剤

に耐性で 内科的 に も外科的 にもいかん とも し難い症例が

ある。 これ らの患者 は,次 第 に呼吸不全 に陥 ることが多

いので最終的 には呼吸不全対策を も考慮 しな ければな ら

ない。

考 察

持続排菌患者 は,蔓 延を予防す るため に,そ の管理 と

対策 は重要で あることは言 うまで もな い。持続排菌患者

の大多数が,多 剤耐性結核で あるので,こ の検討で は,

便宜上,少 な くともRFPとINHの 両者 に完全耐性の

患者 も加 え て検討 した。われわれのデ ータで は,RFP

とINHの 両剤 に耐性の結核菌 は約半数 においてSMと

EBに も耐性で あった。 したが って持続排菌患者対 策 は,

多剤耐性結核対策 と重 なる部分が多 い。

先年米国で,多 剤耐性結核が集団発生 した ことがあ る

が,米 国 にお け る薬物耐性結核 の全 国調査 ではINHと

RFPの 双 方 に耐性 の あ るもの は3.5%で ある5)。した

が って,New Yorkの 多剤耐性結核 の発生率 は異常で

あ る。その後,米 国防疫 セ ンターが出 した耐性結核 に対

す る治療のためのガイ ドライ ンによれば,結 核化学療法

に対す る2番 手 の薬剤 として,現 在 日本 で使用 されて い

る抗結核剤以外として は,Ciprofloxacin, Ofloxacin,

 AmikacinとClofazimineが あげ られてお りニュー

キ ノロンの有用性が示 唆される 6 ) 。

これは国療化研 のア ンケー ト結果 と一致 している上 に,

抗酸菌に対す る抗菌スペ ク トルか らみて も合 目的で ある。

実際 には,こ れ らの薬剤 を直接観察療法で与 えるように

指示 されている。特にINHとRFPの 両剤に耐性であっ

た場合に は,感 受性 の残 っている薬剤 を少 な くとも3剤

は使 用 し,排 菌 陰性化 後 も少 な くと も2剤 で,12ヵ 月

以 上化療 をすすめている 6 ) 。

日本 で も,多 剤耐性結核症 に対す る治療期間 に対す る

一 定の見解 はないよ うだが
,青 柳 は菌陰性化後2年 以上

は必要 と考 え てい る7)。また,手 術可能 な症例 な らば,

外科療法 も考慮 する ことの重要性 を示唆 して いる。平成

2年 度 の療研研究報告書 で も,ほ ぼ同様 の報告が なされ

てい る8)。

日本 では,新 登録結核患者 の高齢化 とともに,新 宿だ

けで も500人 はいる とい う都会 のホーム レスのようなハ

イ リス ク ・グループに集 中す る傾向 が見 られ るようにな

り,ま た外 国人結核 も絡 んで適格 に治療 を受 けさせ るこ

との困難 さがある。住所不定 の結核患者,外 国人結核患

者 の対応 の困難 さについてはすで に報告 されて いる9) 1 0 ) 。

また,似 たよ うな状況下 にある自己退院排菌結核患者の

管理 の難 しさ も報告 されている1 1 ) 。

われわれの施設 において も全 く同様 の事態が生 じつつ

表 3 ある地区 の登録者数-公 費負担 区分,保 険の種類等別

平成5年12月31日 現在

― 6 8 ―



1 9 9 6 年 1 月  6 9

ある。今後 の結核発病 は,ハ イ リスク ・グル ープに集中

す るだ ろ うと第65回 当学会 ワークシ ョップで述べ られ

て いることが現実 の もの とな って きている12)。この中で

山口は,結 核 の発症 には精神的 ス トレスの他 に社会的経

済 的要因が大 きく関与 してい ることを示 している13)。結

核患者の予防法申請状況をみると一 目瞭然で ある(表3)。

森 は,最 近 の 日本 の結核 の疫学的特徴 につ いて,「 低

迷」状態 にある ものの塗抹陽性患者率や重症化例 の増加

を指摘 している14)。これ も最近の発症患者がハ イ リスク ・

グループに偏在す る傾 向にあるためか一端発病す ると,

極端 に重症化 する ことが多 々あるためと述べて いる。劣

悪 な居住状況,薬 剤耐性,合 併症 および服薬 コ ンプライ

ア ンスの不良 など治療抵抗性 の要因 を多 く含んで いるこ

とが考 え られる。 それゆえ,十 分 な患者教育が必要で あ

る。

米国では,AIDSに 合併 した多剤耐性結核が問題 になっ

ているが,幸 い日本 では,未 だそのような症例 は少 ない。

しか し,今 後 ふ え る可能性 もある。「耐性菌の感染性」

につ いて は,動 物 実験 で は,INHの 耐性菌 につ いてお

おむね毒力 は低下 しているとの意見が あるが,人 の慢性

排 菌者 につ い ての感 染率 につ いて の斉藤 の報告やSni-

derの 報告で は,感 染 の リスクは耐性菌 と感受性菌 との

間 に有 意 の差 はないと述べて いる3)。す なわ ち,耐 性菌

だか らとい って感染力が強 いわけで はないが,逆 に感染

性 がないわけではないので,接 触者検診 を含 め,十 分 な

警戒 が必要 である。

なお,慢 性排菌患者 の実態 につ いて は,わ れわれの国

療 化研の報告があ る15)。しか し,そ こで は実態 につ いて

は詳述 しているが,管 理 と対策 は略記 したにとどまって

いる。先進国 のニュー ヨークで の多剤耐性結核菌患者 の

集 団発生 をみるとき,持 続排菌患者 の管理 と対策 には,

わが国 において も十分考慮 して お く必要が ある。
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