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活動性肺結核の治療中に死亡 した症例の臨床的検討

1小橋 吉博1松 島 敏春2沖 本 二郎3原 義人

要旨:過 去6年 間に3つ の関連施設において活動性肺結核で入院した患者264例 のうち,治 療中に死

亡 した40例(15%)を 対象とした。死亡 した40例 は,55～93歳(平 均75.2歳),男 性29例,女 性11例,

65%は 長期臥床状態であった。基礎疾患は1例 を除いて全例有 してお り,呼 吸器疾患9例 に対 して非

呼吸器疾患34例 で,ス テロイド投与中に5例 に発症がみ られた。喀痰結核菌検査では,塗 抹陽性が

32例(80%)と 大半を占めていたことから,症 状出現から診断までの期間は半数以上が1ヵ 月以内で

あった。検出された結核菌の耐性検査ではRFP完 全耐性が1例 のみで多剤耐性菌は1例 もなかった。

画像所見は,両 側性が30例,病 型は皿型が22例,病 変の拡が りは2が24例 と最 も多 くみられた。死

因に関 しては,結 核死17例 に対 し非結核死23例 で,そ のうち肺炎 を主とした感染症死が15例 と最 も

多かった。抗結核薬に対する耐性化があまりみられず,結 核菌陰性化が得 られた後,菌 交代症で結核

菌以外の一般細菌,特 にMRSAを 中心とした肺炎合併 などの感染症による非結核死が多 くみられた

ことから,こ れらに対する治療法の重要性が示唆 された。

キーワーズ:活 動性肺結核,細 菌感染症,MRSA,抗 結核薬

は じ め に

本邦 における結核の死亡率は1977年 に10万 人あた り

7.8人 であったのが,1996年 には10万 人あたり2.3人 と

減少 してきているものの,こ の減少率 も近年鈍化 してき

ている。活動性肺結核を伴った患者の年齢分布 は高齢 に

傾 き,加 齢に伴う種々の合併症による死亡が増加 してき

ている1)2)。そこで,今 回私どもは活動性肺結核の治療中

に死亡 した患者の死因に重点をおいて臨床的検討 を行っ

たので報告する。

対象 と方法

対象は,1996年1月 か ら2001年12月 までの6年 間に

川崎医科大学呼吸器内科,川 崎医科大学附属川崎病院呼

吸器内科および旭ヶ丘病院内科へ活動性肺結核の治療目

的で入院となった264例 の患者のなかから,治 療中に死

亡 した40例(15%)と した。これらの症例の背景因子(年

齢,性 別,基 礎疾患,全 身状態,喫 煙歴,飲 酒歴 など),

検査所見,画 像所見,治 療法,死 因に関 してretrospective

に検討 した。

結核死の死亡原因の内訳 として重症肺結核,喀 血,呼

吸不全に分類 した。また,結 核 に起因して全身状態が悪

化 し,身 の回 りのことも不能な状態 になり,そ の後改善

がみられず衰弱死 に至った場合は結核死に含めた。呼吸

不全死は結核病変の改善はみられるものの,合 併症の出

現ないし,基 礎疾患の悪化により呼吸不全をきたしたも

のとした。

肺結核に伴 う合併症の1つ として,肺 炎の診断基準は,

①肺結核による陰影を除いて新たな浸潤影が出現するこ

と,② 肺炎発症時に以下にあげる3項 目のうち少なくと

も2項 目以上を満たす こと;38℃ 以上の発熱,10,000/

μl以上の白血球増多,1.00mg/dl以 上のCRP上 昇 とし

た。喀痰一般細菌および抗酸菌に対する培養検査は原則

として入院時および抗菌薬投与開始前に行われ,一 般細

菌に関しては喀痰の性状が膿性でグラム染色 において

100倍,1視 野あたり多核球25個 以上かつ上皮細胞10個

以下の良好な検体がえられた場合のみ施行 した。また,

血清抗体価は入院時 と入院2～3週 後の2つ のポイン ト
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で採取され,イ ンフルエンザA,Bウ イルス,Respiratory

syncytial(RS)ウ イルス,ア デノウイルス,パ ラインフ

ルエンザウイルス1,2,3,サ イ トメガロウイルス,マ

イコプラズマ,ク ラミジアに関してCF法 にて測定した。

血清で4倍 以上上昇していた場合のみ原因微生物 とした。

肺炎の原因微生物 と判定 した基準は,血 液 もしくは胸水

から直接検出された場合,血 清学的にペア血清にて4倍

以上の抗体価の上昇 もしくは単独では256倍 以上に上昇

していた場合,良 好な喀痰培養検査で107CFU/ml以 上

検出された場合 とした。

結 果

肺結核 に対する治療中に死亡 した40例 の背景因子を

Table1に 示 した。年齢 は55～93歳(平 均75.2歳),性 別

は男性29例 に対 し,女 性11例 であった。全身状態は26

例(65%)が 長期臥床状態で,喫 煙歴は23例(58%),飲

酒歴は10例(25%)に 認められていた。次に基礎疾患 に

関 しては,呼 吸器疾患が9例(23%)あ り,内 訳では陳

旧性肺結核,肺 線維症がそれぞれ3例 ずつと多 くみられ

た。一方,非 呼吸器疾患は34例(85%)が 有 してお り,

内訳は脳血管障害8例,悪 性疾患8例 を筆頭に多 く認め

られた。5例(13%)に 対 しては,こ れらの基礎疾患に対

してステロイ ド剤が肺結核治療中もなお投与 されていた。

何 ら基礎疾患を有 しない症例は1例 のみであった。

発見動機は1例 が無症状で検診にて偶然見つか り,悪

性腫瘍のため死亡 していたのに対 し,他 の症例はすべて

自覚症状により発見 されていた。主訴としては発熱が18

例 と最も多 く,食 欲不振 もしくは体重減少が8例,湿 性

咳噺7例,呼 吸困難6例 であった。

入院時の主な検査所見では,血 清総蛋 白:6.5g/dl以

下が68%,ア ルブミン:3.59/dl以 下が88%,グ ロブリ

ン:2.59/dl以 下が30%,コ レステロール:130mg/dl以

下が63%,コ リンエステラーゼ:240mg/dl以 下が98%,

ツベルクリン反応陰性が43%と 栄養状態が不良な患者

が大半を占めていた。

喀痰抗酸菌検査では,40例 中32例(80%)が 塗抹陽性

(うちガフキー3号 以上が17例)・ 培養陽性に対 し,8例

が塗抹陰性 ・培養陽性と塗抹陽性例が高率にみられた。

一方,各 種抗結核薬 に対する耐性検査では,RFP完 全

耐性が1例,RFP不 完全耐性が2例 と耐性化の頻度 は

高くなかった。

活動性肺結核の治療中に死亡 した40例 の画像所見を

Table2に 示 した。肺結核の病巣は両側性が30例 と最 も多

く,右 側7例,左 側3例 であった。日本結核病学会の病

型分類では,空 洞を有 しないIII型が22例 と最 も多 く,

次いでII型13例,1型5例 であった。また病変の拡が り

は,片 側肺の3分 の1以 下が2例,片 側肺にとどまって

い た の が24例,片 側 肺 を越 えて い た の が14例 で あ った 。

活 動 性 肺 結 核 の 治 療 中 に死 亡 した40例 の 直 接 死 因 を

Table3に 示 した 。17例(43%)が 重 症 肺 結 核,2例 は喀 血

で 死 亡 して い た 。こ れ に対 し,23例(57%)は 肺 結 核 以 外

の 合 併 症 で 死 亡 して い た 。 こ の う ち14例 は抗 結 核 薬 で

治 療 中 に肺 炎 を合併 して死 亡 し,原 因 菌 はMRSAが5例,

MRSA十 、Pseudmonas aeruginosa2例,MRSA十Klebsiella

pneumoniae+Seratia marcescecescens1例 で,他 の6例 が不 明

で あ った 。ま た4例 が 悪 性腫 瘍(肝 細 胞癌2例,肺 癌1例,

耳 下 腺 腫 瘍1例),4例 が 呼 吸 不 全(2例 は気 胸,2例 は肺

線維 症 の急 性増 悪)で 死 亡 して い た。さ らに1例 は-Entero-

coccus faecalisに よ る尿 路 感 染 症 か ら の敗 血 症 に よ り死

亡 した。

死 亡40例 の 入 院 か ら死 亡 まで の期 間 をTable4に 示 し

た 。20例 が 入 院 後1ヵ 月 以 内 に死 亡 して お り,こ の う

ち12例 は重 症 肺 結 核 に よ り,5例 は肺 炎 の 合併,2例 が

Tab1 el Clinical charactehstics of40 deceased

 patients with active pulmonary tuberculosis

Table2 Radiological findings of40 deceased patients

 with active pulmonary tuberculosis
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悪性腫瘍,1例 は肺線維症の急性増悪による呼吸不全で

死亡 していた。一方,残 りの20例 は入院1ヵ月 以後に

死亡 してお り,9例 がMRSAな どによる肺炎の合併,5

例が重症肺結核(2例 大量喀血を含む),2例 が悪性腫瘍,

2例 が気胸の合併による呼吸不全,1例 が肺線維症の急

性増悪 による呼吸不全,1例 が尿路感染症に伴 う敗血症

で死亡 していた。

次に,臨 床症状の出現から診断がえられるまでの期間

をFig.に 示 した。死亡40例 中22例 が1ヵ月 以内に診断

されていたのに対 し,17例 が1ヵ月 以後に診断がなさ

れていた。なお,残 り1例 は検診で偶然発見された。死

因と入院か ら死亡までの期間および症状発現から診断に

いたるまでの期間に明らかな関連はみられなかった。

最後に,死 亡 した40例 の治療内容に関 して,抗 結核

Table 3 Causes of death of 40 patients with active

 pulmonary tuberculosis

MRSA: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus

i薬は18例 に対 してINH+RFP+SM,10例 にINH+RFP

+EB,8例 にINH+RFP+EB+PZA,そ して3例 にINH

+RFPが 投与 されてお り,残 りの1例 は多臓器不全 に

より全身状態が非常に不良であったため,抗 結核薬は投

与で きなかった。 しか し,抗 結核薬による副作用のため

死亡 した症例は1例 もなく,肺 結核 に合併 した肺炎に対

する抗菌薬 もMRSAに 対 してはアルベカシン,バ ンコ

マイシン,テ イコプラニン,PseudoMonas aeruginosaに

は第4世 代セフェム系 といったようにほぼ原因菌に見合っ

た適切な抗菌薬が使用 されていた。

考 察

本邦 における結核による死亡率は近年著明に減少 して

きているが,い まだ1年 あたり3000人以上を超えてお り,

最近数年間はその減少率 も鈍化 してきている。そこで,

今回私 どもは過去6年 間で当科関連施設 も含めて,活 動

性肺結核 に対 して治療を行った264例 の中から治療中に

死亡 した40例(15%)を 抽出して臨床的検討を行った。

その結果,死 亡 した40例 の患者の中で17例(43%)が

重症肺結核で死亡 し,対 象期間中に新たに登録された活

Fig.Duration from the appearance of sympt0ms

 to diagnosis

Table4 Duration ffom admission to death

Death of Active Pulmonary Tu1)erculosis/Y. Kobashi et al.
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動性肺結核患者に対する比率は6.4%と,1995年 の久場

らの報告3)での2.7%に 比 して高率であった。残 りの23例

(57%)は,結 核以外の原因で死亡 してお り,こ のうち15

例は結核菌が抗結核薬による治療で陰性化 したにもか

かわらず,新 たに一般細菌を主 とした肺炎を併発 し死亡

していた。こうした原因として,私 どもの検討症例の平

均年齢が75.2歳 と高齢者が多かったことがあげられ,そ

れに伴って全身状態 も65%の 患者が長期臥床状態,栄

養状態 も低アルブミン血症が88%と 大半の症例にみら

れたことがあげられる。このため,誤 飲のエピソー ドも

73%の 患者に認め られ,二 次的に肺炎を引 き起こす契機

となった。肺結核の治療中に合併 した院内肺炎の原因菌

の検索に関 しては,今 回の検討では40例 全例において

微生物学的検査が入院時と肺炎発症時の少なくとも2点

以上で行われていた。その結果,入 院時点ではMRSA

が2例 で喀痰から104CFU/ml以 下で検出され,carrierと

考えられたにすぎず,そ の他の6例 は検出されていなかっ

た。 しか し,肺 炎発症時 には2例 のcarrierを含 めた8

例でMRSAが107CFU/ml以 上分離され,さ らにこのう

ち3例 はMRSAを 含む重複感染が考 えられた。本邦 に

おける以前の報告で結核菌 と一般細菌の混合感染に関 し

た検討は沖本 ら4)によってなされているのみだが,実 際

には多数の症例で存在するものと考えられる。なぜ,肺

結核で治療中の患者にMRSAが 特に多 く分離 されたか

という点に関しては,大 半の患者に入院前後に多数の抗

菌薬の前投与歴があったこと,ま た高齢者は常在菌 とし

て口腔内にMRSAを 保菌 していることが多い5)うえに多

数の誤飲のエピソー ドがみられていたことがあげられる。

過去の報告3)6)では,肺 結核の重症化 を除 くと結核死の

原因としては悪性腫瘍の合併が最も多いと述べられてい

るが,そ の理由は肺結核が肺癌を合併 しやすいところに

ある7)。しか しながら,今 回の検討では活動性肺結核に

合併 した悪性腫瘍で死亡 した症例は4例 と少なかった。

その理由として,個 々の患者の調査期間が限定されてい

たこと,抗 結核薬による治療期 間が他の報告3)6)よりも

短期間であったことがあげられる。4例 はいずれも悪性

疾患の治療中に合併症として肺結核 を発症 しており,肺

結核の治療中に悪性疾患を検出したものではなかった。

われわれは,こ れらの症例に対 しては肺結核の治療自体

は結核菌陰性化が得られ,成 功 したものと考えている。

肺結核の重症化に伴って17例(43%)が 死亡 したが,

この比率は他 の報告 に類似 していた3)8)。これ らの患者

の大半は,肺 結核の悪化に耐えきれず,加 齢に伴う全身

衰弱のために入院後1ヵ 月以内で死亡 していた。今回の

検討では,肺 結核の重症化で死亡 した症例の大半が長期

臥床状態の患者で,過 去の報告3)に比 して低栄養状態の

程度も顕著であった。これらの画像所見 として,病 変が

両側性で,拡 が りが片側肺を越える,空 洞を伴わない浸

潤影が多 く認め られた。

抗結核薬 に対する副作用に関 しては,い くつかの報

告2)9)10)が抗結核薬 による重篤な肝機能障害から肝不全

で死亡 したと述べているが,今 回の検討では2例 におい

て可逆性の軽度の肝機能障害がみられた程度で,幸 いに

も大きな問題 とはならなかった。

今回の検討結果に基づいて,本 邦でも基礎疾患を有 し,

栄養状態が不良な活動性肺結核 を有する高齢患者が,人

口の高齢化に伴って増加 してきている11)。今回の症例に

おいても抗結核薬に対する耐性化があまりみられず,結

核菌陰性化が得られた後,菌 交代症で結核菌以外の一般

細菌,特 にMRSAを 中心 とした肺炎合併などの感染症

による非結核死が多 くみ られた。従って,結 核菌のみで

なく他の一般細菌による重複感染が疑われる場合,微 生

物学的検査を他の一般細菌に対 しても積極的に行い,適

切な抗菌薬が直ちに投与されるべ きである。また,患 者

の栄養状態が中心静脈栄養や経鼻栄養によって改善され

ることも重要と考えられた。
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CLINICAL EVALUATION OF THE CAUSE OF DEATH IN PATIENTS

 WITH ACTIVE PULMONARY TUBERCULOSIS

 1Yoshihiro KOBASHI
, 1Toshiharu MATSUSHIMA, 2Niro OKIMOTO, and 3Yoshihito HARA

Abstract We made a clinical analysis of the cause of death 

of forty deceased patients with active pulmonary tuberculosis 

who were admitted to Kawasaki Medical School Hospital, 

Kawasaki Medical School Kawasaki Hospital, and 

Asahigaoka Hospital during the period from January 1996 to 

December 2001.
 The age of 40 deceased patients (29 males/11 females) 

ranged from 55 to 93 years old, and were mostly bedridden. 

Underlying diseases existed in all except one case, and they 

were respiratory diseases in 9 patients and non-respiratory 

diseases in 34 patients. Laboratory findings revealed poor 

nutritional conditions. The diagnosis of pulmonary tuberculo-

sis was established within one month from the appearance of 

symptoms in over half of these patients because most of them 

were smear positive for Mycobacterium tuberculosis. None of 

the strains of Mycobacterium tuberculosis isolated from these 

patients were multidrug resistant for antituberculous drugs 
and only one strain was completely resistant for Rifampicin. 

Radiological findings of the tuberculosis were bilateral in 30 

patients. Consolidation shadows without cavity were noted in 
22 patients, and extension within the unilateral lung field was 

observed in 24 patients. Regarding the cause of death, 

advanced pulmonary tuberculosis was the cause in 17 patients 

and non-tuberculous diseases were the cause in 23 patients. 

There were 15 patients with bacterial superinfections such as

bacterial pneumonia, 4 with malignancy, and 4 with other 

disease. 

 The number of pulmonary tuberculosis patients in poor 

general and nutritional condition has been increasing with the 
aging of the Japanese population. Treatment for pulmonary 

tuberculosis has been successful in most cases, however, the 

number of the deaths unrelated to tuberculosis including those 

due to bacterial superinfection has been increasing. Therefore, 

treatment should be considered against resistant microorgan-

isms such as MRSA. 

Key words: Active pulmonary tuberculosis, Bacterial 

superinfection, MRSA, Antituberculous drug 
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