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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

18



2000年5月 397

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
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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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