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原 著

長期入 院結核患者 の実態 と遠 隔成績 の推移

結核療法研究協議会(療 研)

(委員長 青柳昭雄)

PROBLEMS AND THEIR TRANSITION OF LONG-TERM HOSPITALIZED 

PATIENTS WITH TUBERCULOSIS

*Tuberculosis Research Committee (Ryoken)

(Chair: Teruo AOYAGI)

In 1975, the Tuberculosis Research Committee (Ryoken) conducted its first study on

 long-term hospitalized TB patients who had been staying in a hospital for more than

 five years. Similar studies were repeated in 1981 (hospitalized for more than three years) , 
1988 (hospitalized for more than two years), 1993 and 1998 (hospitalized for more than 

one year). The same patient cohorts in each study were followed up, each after a differ

-ent time period, i. e., after 68 months for the 1975 study cohort, 36 months for the 1981 

study cohort, 26 months for the 1988 study cohort, and 74 months for the 1993 study cohort. 

Based on the results of these series of studies, changes in the patients' characteristics and 

factors related to long-term hospitalization during the last 23 years were analyzed. The 

main findings are summarized below.

1) The proportion of patients who stayed in a hospital for more than one year in the 

study decreased from 41.6% in 1975 to 9.5% in 1998.

2) The long-term hospitalized patients have become older, are more likely to be previously 

untreated cases, and initially bacillary cases.
3) The major cause of the treatment failure among the long-term hospitalized cases 

as reported by the attending doctors was "too chronic disease" in the earlier years, but 

the causes have changed to adverse reactions to anti-TB drugs, initial drug-resistance, 

and patient's poor compliance or non-adherence to treatment in recent years.

4) The cause of the long-term hospital stay after bacteriological negative conversion 

was chronic respiratory failure in more than one third of the patients in every study. Among 

these patients, an increasing proportion of cases has non-medical problems, such as poor 

family acceptance and reluctance to be discharged.

5) The mortality of the long-term hospitalized cases was generally high. Among 

bacteriologically positive cases in the study, it was 14% to 19% annually, and tuberculosis 

deaths occupied 60% to 80% of all the deaths.

6) The outcomes of those patients who were eventually discharged has become less
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favorable. Only 3% of them were returned to light work in the 2000 study, while 15% 

did in the 1981 study.
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は じ め に

結核療 法研 究協 議会(療 研)で は1975年 か ら肺結 核患

者の入院期間な らびにその実態について1988年 までに5

回調査 を行 った。 これは,こ の間入院期 間が短縮 されつ

つあ るなかで,長 期入院 を余儀な くされている症例の実

態 を検討 して,そ の要因 を分析 してその対応 を模 索する

ことを目的 と して行 って きた ものであ る。 また,各 調査

時点で長期 に入院 してい る症例 についての遠隔成績 を過

去4回 調査 して,慢 性排菌者 を含む長期入院患者の予後

を検討 した。本稿で は長期入院患者の5次 にわた る調査

の年次 的な変遷 と,過 去4回 の遠隔成績の推移 を比較検

討 した成績 を報告す る。

対象 および研究方法

1.長 期入 院患者 の実態(断 面調査)

各調査 とも,結 核病棟 に入 院中の結核患者全員 の入 院

期 間を断面的に調査 した。1975年 調査 では 「5年以上 」,

1981年 では 「3年以上 」,1988年 では 「2年以上」,1993

年 と1998年 では ともに 「1年以上」の入院例 を 「長期入

院」 と定義 し,そ れ らの患者について個 人調査 票に より

入院時 ならび に調査時点の状 況 を調査 した。 また菌陽性

例 については菌陰性化が得 られなかった原因,菌 陰性例

で は入院長期化の原因 について,主 治医の意見 を求めた。

本報で はこれ らの所見の推移 について検討 した。

2.遠 隔成績の推移

各調査時期 に長期入院 していた患者 について当該症例

個 々の個人票 のコピーと今 回の調査票 を各施設に送付 し,

Table 1に 示 した期間 にお ける遠隔成績 を調査 した。 内

容 は対象患者 の調査時点 の状況 を 「現在入院 中」,「退院

して生存」,「死亡」 に分 け,い ずれ に対 して も排菌状況,

「退 院 して生存」例で は調査時点の医療状 況,生 活状 況

を,「死亡」例 では肺結核死 か非結核 死か な どにつ いて

調査 した。

これ らの断面調 査,遠 隔調 査 の時期 をTable 1に 示

した。 これ らの成績 はすで に原著 として報 告 され た も

の1)～4)6)8)9),あ るい は療研報告書5)7)10)～12)より引用

した。

3.統 計的処理

遠隔調査 における年平均 死 亡率dは 全 期 間の死 亡率

をD,観 察期 間をy年 とした場合,式d=1-(1-D)1/y

によ り求めた。 また入院期間や年齢等の平均値 は区間別

の分布 にもとづ き区間中央値 を代表値 として算術 平均 を

計算 し,ま たその比較 の有 意性 はStudent's t testに

よって検定 した。割合の比較 にはカイ自乗法,時 系列の

割合 の傾 向について は拡張 カイ自乗法 を用いて検定 した。

これ らの検定 にはEpi Info 2000を 用いた13)。

成 績

1.長 期入 院患者 の実態

各調査 時期,参 加施設数,対 象患者数などをTable 1,

Table 2に 示 す。参加施設 は1975年 の73施 設 よ り1993

年の31施 設に減少,対 象 数 もそれぞれ14,503よ り2,740

に減少 した。1998年 は療研 傘下 以外 の施 設 に も参 加 を

求めたので,参 加 施設,対 象 数は多 くなっている。

1.1 1年 以上入院症例 数

Table 1 Studies on long-term hospitalized patients and their follow-up studies
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Table 2 No. of in-patients who had been hospitalized for more than 1 year

Table 3 Distributions of duration of hospital stay by study year

Table 4 Distribution of long-term patient's age by study year

Table 2の ごとく1975年 で は1年 以上 入 院例 が結核

病棟 入院患者 の41.6%を 占めて いた が,漸 次 そ の割合

は低 下 し,23年 後 の1998年 では9.5%で ある(傾 向 の

x2検 定のp<0.001,高 度有意)。

1.2 1年 以上入 院例 の入 院期 間

1975年,1981年 で は最初の断 面調査 よ り,1988年 か

らは調査 票 に よ り求 めた入 院期 間別 症例 数 をTable 3

に示す。1988年 か らは調 査票 が送付 され ない症 例が存

す るため1年 以上入院例の母数が異なっている。

いずれの調査 時期 において も1～2年 未満 が最 も高率

であ り,長 期 になるにつ れてその率 は低下 してい る。 し

か しなが ら5年 以上 の長期入院患者が1975年 で13.4%,

1998年 で2.2%が み られ た。

1.3長 期入院患者の年齢

Table 4の ごと く,1975年 の5年 以 上,1981年 の3

年以上入院患者の年齢は50～59歳 が最 も多か っ たが,

1988年 の2年 以上,1993年,1998年 の1年 以上 入院患

者では60～69歳 が最 も多かった。平均年齢は順次,57.6

歳,61.7歳,65.2歳,65.2歳,66.2歳 で あっ た。 長期

入 院患者 も入 院患者全体 と同 じく高齢化 していることが
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Table 5 Chemotherapy history before hospitalization

Table 6 Bacteriology of patients at admission

Table 7 Frequency of drug resistance (%)

% indicates proportion of cases whose strain is 
resistant at least to any of SM at 20mcg, INH at

 1.0mcg, RFP at 50mcg, and EB at 5mcg per ml.

認 め られ た 。

1.4長 期 入 院患 者 の入 院前 化 療 状 況

入 院 前化 療 歴 の な い患 者 の割 合 は,Table 5の ご と く

1975年17.8%,1981年17.3%,1988年19.3%で あ るが,

1998年 で は37.2%と 明 らか に 増 大 して い る(75年 ～88

年 平 均 と98年 の 比 較 のx2検 定p=0.004,高 度 有 意)。

1.5排 菌 状 況

調査 時期 において結核菌 陽性 の率 は,Table 6の ごと

く1975年34.3%で あ り,そ の後 も40%前 後であったが,

1998年 では64.4%と 高率 になっている(75年 ～88年 平

均 と98年 の比較 のx2検 定p<0.001,高 度有意)。

1.6薬 剤 耐性

Table 7の ご と く3回 の調査 時期 におい て主要4剤

(SM,INH,RFP,EB)に 対 す る薬剤 耐性 の 成績 が

報告 された。 どの調査 で も,い ずれの薬剤 に対 して も70

%前 後の耐性がみ られたが,SM,EBの 耐性 が 年次 的

に高率 となる傾向が認め られた。多剤耐性結核(少 な く

ともINHお よびRFPに 耐性)は1988年 におい て,入

院前初 回治療 で35例 中24例(68.6%,95%信 頼 区 間

53.2%～84.0%),入 院時再治療84例 中64例(76.2%,

同67.1%～85.3%)で あった(差 のx2検 定p=0.388,

非有意)。 このように初 回,再 治療 と も長期 入 院の 菌陽

性例 では多剤耐性 の ものの割合 は非常 に高 い。

1.7菌 陰性化 が得 られなかった原 因

主治医の判 断に よる調査 時菌 陽性例 の排菌 陰性化が得
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Table 8 Causes of bacteriological failure

られなかった原因はTable 8の ごと くであ る。1981年 よ

り調査 票に掲 げる回答 の選択 項 目を新 た に したの で,

1975年 の 「発見 の遅 れ」 は,こ の表 で は新 しい版 によ

る 「発見 時すでに重症」 に,ま た 「初回治療失敗,悪 化 ・

再発」 は同様 に 「その他」 に含 めた。

菌 陰性化が得 られ なか った原 因 を経 年 的 にみ る と,

1975年 では 「発見年代 が古 い」が最 も高率 で あっ たが,

この比率 は漸次減少 している(傾 向のx2検 定p<0.001,

高度有意)。 また 「発見 時既 に重症」 も1981年 には36.8

%と 多 かったが,1998年 では14.8%と 低 率 にな って い

る。

一方経年的 に増加 している傾向 を示す 項 目は
,「 患 者

の無理解 ・非協力」,「化学療 法の副作用 」,「初 回耐性」で

ある。特 に初 回耐性 を原 因とす る率 は1981年6.5%よ り

1998年28.4%に 増加 してい る(傾 向のx2検 定p<0.001,

高度有意)。

1.8菌 陰性化の まま長期入院 となった原 因

Table 9に み るように,い ずれの調査時期 におい て も

「呼吸不全(含 む肺性心)」 が最 も多 く,全 体の1/3以 上

を占めてい る。 また 「退院後の病状 に対す る不安」は経

時 的に低率 となっている。一方社会的理 由の うち 「本人

が退 院を望 まない」 はわずか だが有意 に増加 し(傾 向の

x2検 定p=0.001,高 度有意),ま た 「家庭 の 受 け入 れ

不能」 の増加傾 向がみ られ る。

なお,1998年 調査で は,当 初 か ら慢 性 呼吸不 全 のた

め に入 院 した例 は別 に集計 されてい るが,こ れ を他の年

次 の調査 と同様 に観察対象 に含め ると,呼 吸不全 を原因

とされ るもの は109例 中40例(36.7%)と な り,や は り

以前 と同様 になる。

2.長 期入院患者の遠隔成績

1975年 に5年 以上長期 入 院例 の5年8カ 月後 の観 察

(1981年 調査)2),1981年 に3年 以 上入 院 して いた症 例

の3年 後の観察(1984年 調査)3),1988年 に2年 以上 入

院 していた例の2年2カ 月後の観察(1991年 調査)4),

がそれぞれ行われてお り,さ らに1993年 に1年 以上 入

院 していた例の6年2カ 月後の遠隔成績(2000年 調 査)

が調査 されてい る。 これ らの調査 における菌所 見の遠 隔

成績はTable 10の ごとくである。 この表 で は 「退院後

死亡例」は 「死亡」に含め,「 再入院」は 「入 院 中」 に

含めてある。
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Table 9 Reasons for long-term hospitalization with negative bacteriology

2.1死 亡例

各調査時期 にお ける死亡率 は,(1)1981年 調査39.0%,

(2)1984年 調査30.1%,(3)1991年 調査29.3%,(4)2000年

調査59.6%で ある。これ らは異 な る観 察期 間での死 亡

率 であるか ら,年 平均 に換算す ると,そ れぞ れ8.4%,

11.2%,14.8%,13.7%と なる(Table 10)。

菌 陽性例 につ いて年 間平 均死 亡率 をみ る と,(1)14.2

%,(2)17.6%,(3)19.2%,(4)19.1%と な る。 当初調 査

か ら遠 隔調査 までの期 間(死 亡の 観察期 間)は(1)68カ

月,(2)36カ 月,(3)26カ 月,(4)74カ 月で あるので,(2),

(3)のようにその期 間が短 い調査 で観察 された死亡率が高

い。これは観察期 間の初期 に死亡率が特 に高い ことを示

唆す る。これにつ いては1981年 調査 にお い て,1975年

に5年 以上入 院 してい た例 の68カ 月後 までの 年 ご とに

みた死亡率が,結 核死,非 結核死 とも4年 以降急激 に低

下 しているこ とが報告 されてい る。

死亡例の結核死,非 結核死 の割合 はTable 11の ごと

く60～80%が 結核死で ある。ここで は遠 隔調査 までの

期間が短い ほど非結核死が多 くを占めている。菌所 見別

に結核死の割合の変化 をみ る と,Table 12の よ うに陽

性例 は陰性例 に比 して結核死が多いが,近 年は陰性 例に

おいて も結核死が多 くなる傾向がみ られる。

2.2退 院例

Table 10の 退院生存例 と再入 院例,退 院後死 亡例 を

まとめて集計 した ものがTable 13で あ る。 退 院後死 亡

は1981年 調査の14.7%に 比 し,2000年 調査 で は35.6%

と多 くなってお り,再 入 院 もそ れぞ れ4.9%,8.5%と

近年やや増加 してい る。退 院後軽業 に復帰 した例 は1981

年調査で は15.3%に み られたが,経 年 的に減 少 し2000

年調査で は3.4%に す ぎない。 この ように1981年 に比 し

近年長期入院患者の退院後の予後は より不良 となってい

ることが認め られ る。

退院時の排菌状況 をみ るとTable 14の よ うにいず れ

の時期で も10%前 後の患者が排菌陽性で退院 してい る。

ただ し,1991年 の調査では原因 はは っ き りしないが37

%と 高率 になってい る。
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Table 10 Follow-up findings of the long-term hospitalization cases

2.3引 き続 き入 院例

排菌状況 はTable 15の ご とく各調 査時 期 とも常 時排

菌 している例 が30%前 後,時 々排 菌す る例 が5～10%

み られるが,近 年常 時排菌が高率 となっている傾 向がみ

られる(傾 向のx2検 定p=0.066)。

考 察

療研で は1975年 に長期入 院患者 の 実態 の調査 をは じ

めて行 い,ま た5年8カ 月 にその遠隔成績 を調査 した。

これ は,こ の時代RFPの 登場 によ り,い か に治療期 間

や入院期 間を短縮で きるかの研 究が主流 とな り,慢 性排
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Table 11 Causes of death

Table 12 Causes of death according to bacteriology
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Table 13 Outcomes of discharged cases including dead cases after discharge

Table 14 Bacteriological findings at discharge

菌者 を含む長期 入院患 者の対 策がおろそかになっている

傾 向があったか らである。

事 実,1975年 の調査 では5年 以上 の長期 入 院患者 は

13.4%に み られ,そ の うち34.3%は 菌が 陰性 化 しな い

ために入 院を余儀 な くされていた。また菌 陽性者 は5年

8カ 月の問に58.1%が 死亡 してお り,年 間平均14%も

が死亡 するほ ど予後不 良であるこ とが認 め られた。

その後3次 にわたる同様 の断面調査お よび附帯す る遠

隔調査が繰 り返 されてきたが,今 回,1975年 初 め ての

調査 よ り23年 を経過 し,こ れ ら長期入 院患 者 の実態 な
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Table 15 Bacteriological status of cases still hospitalized

らび に予後がいか に変遷 したか を知 ることを目的 として

比較検討 を行 った ものであ る。 もちろん長期入院症例 と

して観察 された者の定義 は年次 によって異 なるので,調

査年次 を異 にす る患者群の正確 な比較 は不可能であ る。

しか し,こ れらの者 をそ れぞれ の時代の標準的 な入院期

間を超 えて入 院 してい た問題 のある入 院患者 と して捉 え

て,そ れらの群 間の比較 をす るこ とには一定 の意義があ

る と考 え られる。

1年 以 上入 院症 例数 の割 合 が1975年 の41.6%よ り

1998年 の9.5%へ と大幅 に小 さ くなったこ とは,こ の 間

の結核 の入院期 間が短期化 した ことを反 映 して い る。

平均在 院 日数でみる と1975年318日,1998年109日 で あ

る14)。しか し現在で も在 院患者 中1年 以上入 院 して い

る者 の割合 が10%近 くに達す る こ とは考慮 すべ きで あ

る。

これ ら長期入院患者 の年齢 は,そ の モ ー ドで み る と

1975年 の50歳 代か ら1988年 以降の60歳 代 へ と変化 して

いる。 これは患者全般の高齢化(新 登 録患 者の平均 年齢

は1975年48.6歳,1998年58.2歳14))と ほぼ平行する。

この ような患者の入院前 の化 療状 況 は1981年 までは

再治療が80%以 上 占めていたが,1998年 に は62.8%ま

で減少 し,初 回治療の比率が高 くなってい る。 この こと

は80年 代以降のRFPを 含 む短期化学療法の普及 によっ

て化療終了後 の再発が少 な くなったとい われてい ること

と一致す る。さ らに論 じるな らば,後 の時代 ほど 「再治

療例」 が長期入 院に陥る リスクが小 さ くなった というこ

ともあ り得 る。

一方
,長 期 入院 となる原因に関 しては,「 菌 陰性 化 が

得 られない」 とい う割合 が1975年 の34.3%よ り1998年

の64.4%と 高率 とな り,菌 所見 を中心 と した医学 上 の

根拠 に基 づ くものが より重要な もの となっている。断面

調査時点で菌陽性 の者についての薬剤 感受性 成績 をみる

と,多 剤耐性ではない者 も30%程 度ある ことに なるが,

副作用 などのため残 ってい る感受性のある薬剤 が使 用で

きない問題があ るもの と考 えられ る。

排菌陰性化が得 られ なか った原因 については,調 査方

法の ちがい(1981年 以後 は調 査項 目<原 因>が 変更 さ

れ た,1998年 の調査で は常 時排 菌 のみ を対象 と した,

など)の ため正確 には比較 しえないが,年 代的 には 「発

見年代が古い」,「発見時既 に重症」が少 な くな り,反 対

に 「化学療法 の副作用」,「初 回耐性」 「患者 の無 理解 ・

非協力」が高率 となる傾向が認め られた。菌陰性化不成

功 の理 由 としてこの3項 目に留意す る必要のあ ることを

示唆 している。また,菌 陰性 で長期入 院している理由は,

いずれの調査 時期 で も呼吸不全が圧倒的 に高率であるが,

「家庭 の受 け入 れ不 能」,「本 人が退 院を望 まず」 な どの

社会 的要因が高率 になる傾 向がみ られるこ とに も留意す

べ きであろ う。

長期 入院患 者の遠隔調査 までの死亡率 は年 間平均8%

～15%で あ り予後は きわめて不 良で あ る。 と くに断 面

調査時点で菌陽性の者では,す べてが多剤耐性例 ではな

い ことが感受性検査に よ り示 されている ものの,そ の死

亡率 は14%～19%と 高 く,こ れは加藤 らに よる慢 性排

菌例(治 療開始後1年 時点で菌陽性の者)の 観察 におけ

る5年 間の累積死亡率(50%)に 近い15)。 ちなみ に米

国では1973～1983年 に入 院 した多剤耐性(INHお よび

RFP耐 性)の 再治療 例 は51ヵ 月で46%が 結核死 し,

年 間で10.8%の 死亡率 であるこ とが報告 されている16)。
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吉 山は多剤耐性例 の5年 間の死亡率 は21.6%で あ るが,

治療 開始後1年 でなお菌陽性 の者 ではそ の後5年 間の累

積死亡率 は34%と した17)。

長期入 院となった後,生 存 して退院 した患者のその後

の経過 は近年不良 になってい ることが示唆 された。 これ

には患者全体の高齢化が関 わってい ると考 えられ るが,

合併症 などの影響 も考 えられ る。

結 論

結核 療法研 究協 議会(療 研)で は1975年 に5年 以上

長期 入院患 者の実態 を調査 し,そ の後1981年 に3年 以

上,1988年 に2年 以上,1993年,1998年 に1年 以上 の入

院患者 について調 査 を行 った 。 また1975年 入 院例 の5

年8ヵ 月後,1981年 の3年 後,1988年 の2年2ヵ 月 後,

1993年 の6年2ヵ 月後 の遠隔 成績 が調査 され た。最 初

の調査 よ り23年 が経過 し,経 時 的 にいか に変化 したか

につ いて検討 した。

(1)1年 以上入院患者 は1975年 に41.6%存 した が経 時的

に減少 し1998年 では9.5%で あ った。5年 以上 入 院患

者 も1975年 で は13.4%で あ ったが,1998年 に は2.2

%に 減少 した。

(2)長期 入院患者の年齢 も経 時的に高齢化 し,入 院前化療

な し,排 菌陽性例 が高率 となっていた。

(3)菌陰性化 が得 られなかった原因は,「発見年代 が古 い」

が経 時的に減少 し,「化学療法 の副作用」,「初回耐性」,

「患者 の無理解 ・非協力」が高率 となっている。

(4)菌陰性 で長期入 院 している理 由はいずれ の調査時期で

も呼吸不全が高率で1/3以 上 を占め てい る。一方家庭

の受 け入 れ不能,本 人が退院 を望 まない などの社会的

理 由が高率 になってい る傾向がみ られた。

(5)長期入院患者の遠隔成績が調査 され,菌 陽性例の年間

平均 死亡 率 は1975年 調査14.2%,1981年17.6%,

1988年19.2%,1993年 調査19.1%で あ り,死 亡原 因

は60～80%が 結核死 であった。

(6)退院後軽 業に復 帰 した ものは1981年 調査 で は15%に

み られたが,そ の後経 時的に低率 とな り2000年 では

3.4%に す ぎない。
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