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機械的人工換気を要 した活動性結核症例の検討
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The patients with active tuberculosis in whom respiratory failure requiring mechanical 

ventilation developed were studied retrospectively. Nine patients (M 8, F1) were identi

fied at the National Tokyo Hospital during 5 years from January, 1993 to December, 

1997. Seven of 9 patients were single men, and the duration of symptoms before admis

sion was over 1 month in all patients, while the time from first visit to diagnosis was 

less than 7 days. All patients were identified as malnourished, and 7 patients suffered 

from another underlying diseases. The patients were classified into two groups. Six of 9 

patients had pulmonary tuberculosis and the other three had miliary disease. The propor
tion of cases requiring mechanical ventilation was 0.3% and 8.6%, respectively, in pulmo

nary tuberculosis and miliary tuberculosis. At the start of mechanical ventilation, Pa02/
FI02 was lower than 200 in all 9 patients, and 6 patients were probably ARDS. Steroids 

(methylprednisolone 250 1000 mg/day) were used in all 9 patients. Despite the use of 
mechanical ventilation and antituberculous therapy, 8 out of 9 patients died. Only one 

patient with miliary tuberculosis survived. The establishment of the therapy for acute 
respiratory failure is needed so as to improve prognosis of such cases. At the same time, 

the delay in consulting a doctor led to acute respiratory failure in most cases, so it is 

also important to encourage tuberculosis patients to visit a doctor as soon as possible, 

after the appearance of symptoms.
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緒 言

化学療法が進歩 した現在においてもなお,結 核による

死亡者は,毎 年3000人 程度発生 してお り,依 然 として

結核は最 も注意すべき感染症の1つ といえる。治療困難

な重症結核,中 でも重篤な呼吸不全を来 した症例では,

集 中的治療にもかかわらず予後不良となることが多い。

このような症例の特徴をとらえることを目的とし,わ れ

われは,当 院で機械的人工換気を要 した活動性結核症例

について,臨 床的検討を行ったので報告する。

対象および方法

1993年1月 から1997年12月 までの5年 間に当院に入

院した塗抹陽性症例の1808例 中,初 発結核による急性

呼吸不全のため機械的人工換気 を要した9例 を対象とし,

背景因子,臨 床所見,治 療,経 過,予 後などについて検

討した。

結核 による急性呼吸不全症例について検討することを

目的としたため,排 菌中に合併した他疾患や中枢神経障

害などが主な原因となり人工換気を要した症例および再

発症例は除外した。今回除外した症例には,喘 息 ・一般

細菌性肺炎など他疾患による要因が強いもの3例(1例

死亡),脳 結核 ・結核性髄膜炎 による呼吸停止2例(2

例死亡),結 核再発による慢性呼吸不全増悪3例(2例

死亡),喀 血 による窒息1例(1例 死亡)が あった。

なお,人 工換気を要 した粟粒結核症例は,全 例で排菌

を認めてお り,対 象に含めた。

結 果

対象9例 中,男 性は8例,女 性は1例 で,平 均年齢は

53.1歳 であった。

患者の背景(表1)で は,同 居家族のいない単身生活

の男性が7例 みられ,い ずれも発症1ヵ 月以降に受診 し

ていた。それに対 し,医 療機関受診後,結 核の診断まで

に要 した期間は最長で7日(平 均3.1日)で あった。

合併疾患を持つ症例は7例 で,皮 膚筋炎,ア ルコール

性肝障害,糖 尿病,肝 硬変,AIDS,肺 気腫などを合併

していた。このうち,肺 に基礎疾患 を持つ ものは2例

(膠原病肺,肺 気腫)で,い ずれも結核発症前には,呼

吸不全は認められていなかった。

そのほかに,栄 養状態を表す指標 として入院時のコリ

ンエステラーゼ値,ア ルブミン値を検討 した。肝疾患の

影響が考えられる2症 例 もあったが,9例 全例で低値を

示 していた。身長,体 重などの身体所見は,重 篤な状態

で他院より搬送されてきた症例が多かったため,症 例5

(身長166.8cm,体 重46.4kg,BMI16.6)を 除 き不明

であった。

学会分類による病型(表2)で は,全 例が両側病変で

拡が り3と 広範な病変を認めた。空洞病変のない わ皿3

の3例 は,粟 粒結核であった。結核菌の耐性検査では,

使用薬剤に明らかな耐性を認めた症例はなかった。

入院時の呼吸状態(表3)で は,7例 がすでに1型 呼

表1患 者背景
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吸不全を呈 してお り,5例 で化学療法開始2日 以内に人

工換気が施行されていた。

人工換気開始直後のPaO2/FIO2は 全例200以 下 と著

明な低値を示 していた。当院の症例では心臓カテーテル

検査が行われていないため心原性の要因を完全には否定

できないが,急 性呼吸不全進行の際,6例 において明 ら

かな左心不全の所見なく両側肺野に浸潤影の急速な拡が

りを認め,acute respiratory distress syndrome

 (ARDS)様 の病態が考えられた(図1)。 また,生 存 し

た症例8(図2)で は,人 工換気開始後,一 時的な心電

図変化と心機能低下を認め,心 疾患の合併も考えられた

が,そ の後,心 機能に異常所見を認めず,酸 素化能は結

表2結 核の状態と治療

核 の 治 療 と と も に徐 々 に改 善 して お り,呼 吸 不 全 の 進 行

に 結核 が 強 く関 与 して い る と考 え られ た 。

経 過 中,急 性 呼 吸不 全 の 治療 と して9例 全例 で ス テ ロ

イ ドの投 与(methylprednisolone 250～1000mg/日)

が行 わ れ た 。症 例8で は,ス テ ロ イ ド大 量 療 法 の 後,

prednisolone50mg/日 が 投 与 さ れ,1ヵ 月 以 上 か け

て漸 減 さ れ て い た 。

図1症 例2の 呼吸不全進行時胸部X線 写真。

左肺野に巨大な空洞病変を右肺野に浸潤影

の拡が りを認める。

表3呼 吸不全の経過と治療
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(A)

(B)

図2症 例8の 入院時胸部X線 写真(A),両 側 肺

野に粟粒影 とスリガラス影を認める。5ヵ

月後(B),著 明 な改善を認める。

機械的人工換気を要した9例 中8例 が死亡 し,う ち肺

結核症例では6例 全例が死亡,粟 粒結核症例では3例 中

2例 が死亡した。また,8例 中5例 は人工換気開始後7

日以内に死亡した。長期間の人工換気後に死亡した2例

は,い ずれも不可逆的な意識障害を伴っていた。

死亡 した8例 のうち,肺 結核3例(症 例2,3,5),

粟粒結核1例(症 例7)に 対 し剖検が行われた。肺結核

の症例では,3例 全例で滲出性病変,空 洞性病変のほか,

中下肺野を中心 として広範囲に硝子膜の形成(図3)を

認 め,2例 でdisseminated intravascular coagula

tion (DIC)を 認 めた(表4)。 粟粒結核症例で剖検さ

図3症 例2の 肺病理組織像(対 物×10)。 肺 胞

領域に硝子膜の形成がみ られる。

表4剖 検所見

れたのは,AIDS合 併 症例で,多 数の粟粒結節のほか,

肺水腫の所見を認めた。またサイ トメガロウイルスの封

入体が一部の領域のII型 肺胞上皮 ・血管内皮細胞 にみら

れた。

考 察

急性呼吸不全を来 し人工換気を要 した結核症例に関 し

てまとめられた報告1>～3)は 少 ない。Pennerら1)は,

10年 間に人工換気を要 した症例13例 について報告 して

おり,13例 中9例(69%)が 死亡 したとしている。こ

のうち肺結核(tuberculous pneumonia)に よるもの

は6例 で4例 死亡,粟 粒結核 によるものは7例 で5例 死

亡したとし,ま た,人 工換気を要したのは,肺 結核では

0.8%,粟 粒 結核では18.9%と している。当院5年 間で

の症例では,急 性呼吸不全のため人工換気を要 した症例

9例 中8例 が死亡 し,う ち肺結核によるものが6例 で全

例死亡,粟 粒結核によるものが3例 で2例 死亡と,極 め

て予後不良であった。また,人 工換気を要 したのは,肺

結核で0.3%,粟 粒結核で8,6%で あった。

当院では1例 を除き予後不良の転帰 となったが,急 性
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呼吸不全に至った経過,合 併疾患などを考慮せずに,他

施設での報告 と一概に死亡率のみを比較することはでき

ない。重篤な結核では,一 般細菌による肺炎の合併を完

全に否定することが困難な症例 も少なからず存在 し,他

施設での報告2)で も医原性の ものなどさまざまな経過

により呼吸不全を来 した症例が含まれている。重篤な肺

結核症例で人工換気を行う際,そ の予後を推測するため

には,呼 吸不全進行の原因,関 連する病態を明確にして

おくことが必要 となる。

また,今 回,肺 結核症例 と粟粒結核症例を対象とした

が,そ れぞれ経過,病 態などが異なることもあり,そ の

予後や呼吸不全 との関連を検討する際には,区 別する必

要がある。

肺結核では,近 年,化 学療法が進歩 したことにより,

急性呼吸不全を来すのは受診 もしくは診断の遅れや治療

中止の場合がほとんどとなっている。われわれの症例で

は,粟 粒結核に比べ肺結核症例で,有 症状期間の長い症

例が多 くみられた。これには,同 居家族を持たない単身

生活者で医療機関の受診が遅れるという社会的背景の問

題 も関与 していた。6例 全例で両肺に広範な病変を伴 っ

てお り,さ らに5例 で,呼 吸不全進行の際,画 像上ARDS

様 の陰影の出現を認めていた。6例 全例死亡 し,う ち3

例で剖検が行われたが,3例 とも硝子膜形成性肺炎と

DICが 認 められた。また,1例(症 例5)は 排 菌がほぼ

陰性化 したにもかかわらず急速に呼吸不全が進行 した症

例であった。安藤ら4)は,こ の症例 と同様 に化学療法

早期に呼吸不全を来 した肺結核症例について報告 してい

る。これによると,排 菌がほぼ消失 したにもかかわらず

レントゲン所見の悪化を認めて人工換気を要 した症例が

7例 あり,6例 が死亡 したとしている。このうち,剖 検4

例全例に,わ れわれの症例 と同様にdiffuse alveolar

 damage(DAD)の 所見を認めている。 この ような症

例の呼吸不全進行の原因として,初 期悪化と同様の病態

の関与,す なわち,強 力な化学療法により破壊された結

核菌菌体成分の影響などが考えられている。今回提示 し

た症例5も,他 の感染症や肺疾患の合併を認めず,抗 結

核薬による薬剤性肺炎の可能性は否定できないが極めて

稀とされる5)6)こ とから,安 藤らの症例と同様の病態が

疑われた。重篤 な肺結核症例では,病 変進行 によ り

ARDS様 の呼吸不全を来すほか,化 学療法が奏効 して

いる早期にも呼吸不全を来すことがあ り,人 工換気を要

した場合.い ずれも高率に予後不良の転帰となる。

一方
,粟 粒結核は,頻 度としては少ないが比較的高率

に急性呼吸不全を来すことから重要視されている。当院

で急性呼吸不全のため人工換気を要した粟粒結核症例は

3例 であった。そのうちの生存した1例 では急性呼吸不

全を来 した一 因に心不全の合併が考 えられたため,

ARDSと は診断できないが,硝 子膜形成性肺炎 など

ARDSと 同様の病態が関与 していた可能性 も考 えられ

た。その他の粟粒結核の死亡2例 は,そ れぞれ皮膚筋炎,

AIDS合 併症例で,前 者でARDSの 関与が疑われてい

た。粟粒結核と急性呼吸不全やARDSと の関連 につい

ての報告は,症 例報告も含めこれまでにい くつかなされ

ている7)～16)。河端 ら7)が 複 数施設の報告 をまとめた

ものによると,急 性呼吸不全を来 し人工換気を要 した粟

粒結核症例16例 中11例 が死亡 したとし,ま た剖検され

た粟粒結核高度進展例10例 中8例 にDICを,6例 に硝

子膜形成性肺炎を認めたとしている。このように粟粒結

核で急性呼吸不全を来 した症例においても,硝 子膜形成

性肺炎などARDSの 関与が疑われることが多 く,そ の

救命の困難なことが問題となっている。また粟粒結核で

は,基 礎疾患を持つ症例が多 く,特 に最近では,HIV

感染の可能性を念頭に置 くべきであ り,そ の呼吸不全進

行の際には,結 核以外の呼吸器感染症合併にも注意する

必要がある。

以上で述べたように,肺 結核,粟 粒結核にかかわらず,

人工換気を要 した結核では,ARDS様 の病態の関与が

疑われる症例が多 くみられている。近年,グ ラム陰性菌

感染における敗血症,ARDSの 発症に各種のサイ トカ

インが関与 していることが明らかになりつつあるが17),

サ イ トカインカスケードの活性化にエンドトキシンであ

るlipopolysaccaride(LPS)が 重要 な役割を持つこ

とが知られている。このサイ トカインカスケー ドは,

LPSがCD14を 介 してマクロファージを活性化させ,

TNF-α,IL-1β などを産生,放 出させることか ら始

まるとされるが,結 核菌においても,そ の細胞壁成分の

lipoarabinomannan(LAM)がLPSと 同様の機序

でサイトカインカスケードを活性化させることが明らか

になってきた18)。 この ことから,結 核によるARDS

の発症においても,グ ラム陰性菌感染によるARDSと

同様の機序が関連している可能性が考えられている。

臨床の場においても,結 核による急性呼吸不全に対し

て敗血症によるARDSと 同様の治療を行うことが多く,

本邦では特にステロイドを使用することが多い。しかし,

米国で1980年 代以降に行われた二重盲検試験の結果で

は,敗 血症におけるARDS初 期のステロイド大量療法

はその予後を改善しないとする見解19)～21)が 示 されて

いる。当院の症例では,全 例で急性期にステロイドの投

与が行われていた。ステロイド使用後に酸素化能が一時

的に改善した症例も少なからずみられたが,urinastatin

の投与や人工換気によるPEEPな ど も併せて行われて

お り,ま たほとんどの症例が予後不良となっていたこと

から,急 性期にステロイ ドの効果がどの程度あったのか

を正確 に評価することは困難であった。ARDSを 合 併

―21―
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した粟粒結核での生存症例の報告8)～10)15)では,ス テロ

イドの大量療法が効果的であったとする意見もみられて

お り,急 性期のステロイドの使用に関しては今後さらに

詳細な検討を要すると考えられる。

一方
,ARDS中 後期における肺の線維増殖性病変 に

対しては,ス テロイドの4週 間程度の漸減投与が有効と

する報告22)が あ る。結核医療の基準 においても,重 篤

な滲出性病変を主体とする肺結核,粟 粒結核などで治療

上必要がある場合には,用 量は異なるがステロイ ドの4

週間程度までの漸減投与が認められている。しかしステ

ロイ ドには免疫抑制作用があり,長 期投与により抗菌治

療に悪影響を及ぼす可能性がある。そのため,菌 のせん

滅に長期的な治療を要する結核において,こ のようなス

テロイ ドの投与方法がどの程度有効であるか明らかでな

い。菌量の多い重篤な肺結核 による急性呼吸不全と粟粒

結核によるものとで同様の方法でステロイ ドを投与すべ

きかも含め,今 後検討する必要がある。

また,近 年では,敗 血症によるARDSの 治療 に,各

種の抗サイ トカイン療法などさまざまな治療法が実験段

階にあるが,こ れまでに著効 を示 したものはないとされ

る23)24)。前述したとおり結核における急性呼吸不全の

進行には,グ ラム陰性菌感染症によるARDSと 同様の

機序が関与 している可能性があり,予 後改善のためには,

その病態のさらなる解明と治療法の確立が待たれる。

結核 自体に対する治療 としては,isoniazid(INH),

rifampicin(RFP)に,ethambutol(EB)やstrep-

tomycin(SM)を 加 えた治療が行われていた。pyra-

zinamide(PZA)が 投与 されていたのは症例7の みで

あったが,こ の症例 も化療開始4日 後に肝障害のため

PZAは 中止 されていた。重篤な呼吸不全 を来 した症例

では,入 院時もしくは経過中に急性の肝障害を認めるこ

とが多 く,PZAを 投与するのは困難なことが多い。そ

のため,PZAを 含 めた4剤 での治療が初回標準治療の

1つ として加えられた1996年 以降も,十 分な効果を期待

できる従来どおりのINH,RFPを 中心 とした治療が行

われていた。

以上で結核における急性呼吸不全の病態,治 療 経過,

予後などを中心に述べたが,一 方,今 回,わ れわれが呈

示 した症例の背景で特徴的だったのは,前 述したように,

特 に肺結核症例で患者側の受診の遅れが 目立ったことで

ある。同居家族を持たず不規則な生活を送る男性が多かっ

たことから,も ともと栄養状態が悪かったところに結核

が感染,発 病 し,さ らに低栄養になっていった症例が多

いと考えられる。病型においても,肺 結核症例6例 全例

が拡がり3で あり,5例 が1型 であった。結核 による急

性呼吸不全では,一 般細菌性肺炎によるものとは異なり,

栄養状態などの全身状態が著 しく不良な上,病 変の速や

かな改善が困難なことや,多 くの症例で肺実質に広範な

不可逆的破壊を伴うことなどが,さ らに予後を悪くする

原因となっている。特に肺実質の破壊が広範な症例では,

救命できたとしても,慢 性呼吸不全への移行や慢性呼吸

器感染症,特 に肺アスペルギルス症の発症など相当の後

遺症が予想される。それ故,急 性呼吸不全に対する治療

法の確立のみならず,や はり,重 篤な状態になるまでの

早期発見も重要である。

結 語

急性呼吸不全のため人工換気 を要 した結核症例では,

9例 中8例 死亡(肺 結核6例 全例死亡,粟 粒結核3例 中

2例 死亡)と 極めて予後不良であった。これらの症例の

中にはARDSの 関与が疑われる症例 も多 くみられてお

り,今 後,そ の予後を改善させるためには,ARDSな

ど急性呼吸不全に対する治療法の確立が必要 と考えられ

る。しかし,肺 実質の破壊が著 しい症例では,救 命後に

も後遺症を残す可能性があるため,重 篤な状態になる前

に発見することも重要な課題である。
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