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肺結核再治療例の検討

佐々木結花 山岸 文雄 八木 毅典 板倉 明司

 藤川 文子 久我 明司 石丸 剛

要 旨:〔 目的〕肺結核の再治療 にいたる要因を明らかにすること。〔対象〕2000年1月1日 から2002

年12月31日 までに,当 院を退院した肺結核患者において再治療が行われた47例 。〔方法〕再治療例に

ついて,初 回治療時病状,治 療内容,再 治療 にいたった要因について後ろ向きに検討 した。〔結果〕

47例 中33例 が当院にて初回治療 を行ってお り,33例 中24例 が再発,9例 が治療中断後再治療であっ

た。再発例24例 では再治療要因として,標 準治療にて初期2カ 月で菌陰性化にいたらなかった症例

が11例(45.8%)と 最 も多 く,大 量飲酒者,過 労・ス トルス,糖 尿病は各5例(20.8%)に 認められた。

治療中断例は外来治療移行後自己中断していた。〔考察〕再発の要因として初回治療時の菌陰性化の

遅れが最大の要因であ り,治 療期間の延長を考慮する必要があると考えた。治療中断の対策として,

外来治療後の強力な服薬支援が必要と考えた。〔結論〕再治療要因として再発例では初回治療時の菌

陰性化の遅れが最大の要因であった。中断対策として社会背景に関係なく服薬支援が必要であった。

キーワーズ:再 発,治 療中断,再 治療,服 薬支援,直 接監視下療法

は じ め に

結核の治療は他感染症 と比較 し長期間複数の薬剤を投

与 し続ける必要があり,治 療水準の管理,患 者への服薬

支援に対 し,医 療側は常に最大の効果を上げるため努力

する必要がある。本邦ではPZAを 含む標準治療が初回

治療例に対 し医療の基準1)に加えられて以後 も,治 療期

間を延長した治療が行われる症例が少なくないことが知

られている。最近結核治療の適正化の必要性が指摘 さ

れ2),医 療全体の質が厳 しく問われている現在,結 核治

療の評価を医療従事者が 自ら行 うことは重要と考えられ

る。化学療法の効果を評価するには,菌 陰性化率と再発

率が指標 とされる3)。再発率は治療で菌が陰性化 した患

者の中で治療終了後に再び排菌がみ られるようになるも

のの割合で,治 療期間中に薬剤が どれほど十分に菌を処

理 しえたかをみるものであるとされる。また,治 療が効

果的に行われたかを評価するために,脱 落率,治 癒率な

いしは治療成功率が重要な指標 とされている3)が,脱 落

率は患者管理の指標であり,治 癒率ない しは治療成功率

は治療全体の評価 となりうると考えられる。化学療法に

より100%の 治癒 を図ることは,治 療を受ける患者側の

多様な背景から困難であるが,可 能なかぎり治癒率を上

昇させるために,再 発 し再治療を行った症例 と脱落ない

しは治療失敗 し再治療を行った症例について検討する必

要があると考えられる。

今回当院で経験 した再治療例を検討 し,初 回治療か ら

再治療にいたる背景,治 癒に影響を与える要因を明らか

にすることを目的とし,検 討を行った。

対象と方法

対象は2000年1月1日 から2002年12月31日 までに,

当院を退院 した肺結核患者のうち,過 去20年 間に結核

治療歴があ り再度肺結核 に対する治療が行われた47例

である。なお,過 去20年 以前 に治療が行われ再度 この

時期に治療を行 った症例,過 去20年 以内に継続あるい

は断続的に治療を行っていた症例は除外 した。今回,前

回治療が標準期間で終了し細菌学的あるいは画像による

悪化が認められた症例を再発例(Relapse case),前 回治
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療 内 容 が 不 明 な 症 例,前 回 治 療 を 中 断 した 治 療 中 断 例

(Defaulted case)の 三者 を あ わ せ て 再 治 療 例(Retreatment

 case)と 定 義 し た。 再 治 療 例47例 の 社 会 背 景,今 回発 見

動 機,再 治 療 時 病 状 につ い て 検 討 し,特 に初 回 治療 が 当

院 で行 われ た症 例 につ い て は初 回 治 療 か ら再 治療 に い た

る 要 因 に つ い て 検 討 を加 え た 。 初 回 治 療 方 式 に つ い て

は,平 成8年1月 に 出 さ れ た 結 核 医 療 の 基 準1)に よ り,

標 準 治 療A(初 期2カ 月 にINH,RFP,SMな い し はEB

にPZAを 加 え,そ の 後4カ 月 間INH,RFPを 投 与 す る

がEBを 併 用 して よい),標 準 治 療B(当 初INH,RFPに

SMな い し はEBを 加 え6カ 月 間 継 続 し,そ の 後3～6

カ 月INH,RFPを 投 与 す る),標 準 治 療C(6カ 月 間

INH,RFPを 投 与 す る)と し,こ の 期 間 よ り1カ 月 以 内

の 延 長 で あ れ ば 標 準 期 間 と した 。 な お,菌 陽性 者 に つ い

て は,治 療 開 始2カ 月 終 了 後 直 近 の 喀痰 培 養 成績 を 治療

効 果 の 目安 と した 。 治 療 お よ び 予 後 の 最 終 確 認 日 は

2003年1月1日 と し た。 薬 剤 耐 性 基 準 は,INHO.1μg/

ml,RFP50μg/ml,SM20μg/ml,EB5μg/mlを 用 い,

INH,RFP両 剤 耐 性 の 場 合 を多 剤 耐 性 結 核 と した 。 治

療 成 績 の 評 価 はWHO4)に 従 っ た 。 な お,直 視 下 監 視 治

療(Directly Observed Treatment,Short Course)は す べ て

DOTSと 略 した。

性,年 齢,治 療法,排 菌量を合致させた群の設定は,

検討を行った時期において,年 齢で3歳 以内,排 菌量で

直接塗抹号数2号 以内の症例を対象 とする群の2倍 の人

数を選別し,コ ントロール群とした。統計学的検討にお

いて2群 間の比率の差の検定はカイニ乗検定を行い,危

険率0.05未 満で有意とした。

結 果

(1)再 治療例の特徴

対 象47例 は男 性38例,女 性9例 で,男 性 の比 率 が 約

5倍 と高 か っ た。 平 均 年 齢 は50.5±14.9歳 で あ り(Fig.

1),50歳 代 の 男 性 が15例(32.0%)と 最 も多 か っ た。 国

籍 は 日本 人45例,外 国 人2例 で,外 国 人 の 国籍 は 中 国

人 男 性1例,フ ィ リピ ン人女 性1例 で あ っ た。47例 の再

治 療 時 の 職 業 は,定 時 の 勤 務 につ い て い た症 例 が21例

(44.7%)で,平 均 年 齢 が50歳 代 で あ る に もか か わ らず,

職 業 な し症 例 が18例(38.3%)を 占 め た(Table1)。 再 治

療 時 の 患 者 発 見 動 機 は,有 症 状 受 診27例(57.4%),管

理 検 診16例(34.0%),他 疾 患 受 診 時2例(4.3%),健 診

受 診 時2例(4.3%)で あ っ た。 再 治 療 時 胸 部 単 純 エ ック

ス 線 写 真 所 見 で は,日 本 結 核 病 学 会 病 型 分 類 に て1型4

例,II3型6例,II2型28例,II1型4例,III2型4例,

III1型1例 で,有 空 洞 例 は42例(89.4%)で あ っ た 。 再

治 療 時 排 菌 状 況 は 当 院入 院 時31例 が 喀痰 菌 陽 性 で あ り,

5例 が 前 医 の み に て 喀 痰 菌 陽 性 と,36例(76.6%)が 菌

陽 性 で,11例 が 菌 陰 性 な が ら過 去 の 画 像 所 見 と比 較 し

明 らか な増 悪 を認 め,治 療 に て そ の 部位 が 改 善 した症 例

で あ っ た 。 当 院 に て 菌 陽 性 で あ っ た31例 にお け る再 治

療 時 薬 剤 耐 性 状 況 は,INHの み 耐 性3例(9.7%),SMの

み 耐 性3例(9.7%),INHお よ びSM両 者 耐 性1例(3.2%),

INHお よ びRFP耐 性1例(3.2%)の 計8例(25.8%)で あ っ

た 。 なお,多 剤 耐性 例 は フ ィ リ ピ ン人 女性 で,初 回 の治

療 は フ ィ リ ピ ンで 施 行 され 治療 内容 お よび期 間,患 者 の

コ ン プ ライ ア ンス は 不 明 で あ っ た 。合 併 症 は糖 尿 病8例

(17.0%),肺 癌 手 術 後1例,胃 潰 瘍1例,高 血 圧1例,

Table1 Occupation of 47 retreatment cases

Fig.1 Age and sex distribution of 47 retreatment cases
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(a)Duration from the initial treatment to retreatment in 33 cases,who were treated
 in our hospital at the initial treatment

(b)Duration from the initial treatment to retreatment in 14cases,who were treated
 in another hospital at the first treatment

Fig.2 Duration from the initial treatment to retreatment

虚 血性 心疾 患1例,て ん か ん1例,バ ー ジ ャー病1例 で

あ った 。

初回治療から再治療 までの期間を示す。当院にて初回

治療を行った33例 は病歴から治療経過が明らかであ り,

他院において初回治療 を行った14症 例は月単位での時

期の特定が不明なため分けて示す(Fig.2a,2b)。 当院に

て初回治療 を施行 された33例 中1年 以 内に再治療 を

行った症例は16例(48.5%)で あ り,2年 以内に再治療

を行った症例 は24例(72.7%)と,比 較的早期に再治療

に至った。また他院にて初回治療を行った症例では,1

年以内に再治療を行った症例は4例(28.6%),2年 以内

に再治療 を行 った症例 は5例(35.7%)と,早 期再治療

例の占める率は当院治療例に比較して低率であった。

(2)当 院 にて 初 回 お よび 再 治療 を行 っ た33例 の検 討

(1)再発 例(Relapsecases)

対象は再治療例47症 例中,当 院にて初回治療 を行 っ

た33例 の うち治療終了後再治療を行った24例 であ り,

性別 は,男 性17例,女 性7例 であ った。平均年齢 は

52.0±15.8歳 で,50歳 代男性が最 も多数 を占めた(Fig.

3a)。24例 の初回治療時の性 ・年齢分布および,検 討期

間中の2001年 に当院に入院した初回治療肺結核全患者

の性 ・年齢分布を示す(Fig.3b,3c)。 初回治療から再発

までの期間は2年 以内の短期であった症例が高率であっ

たため,再 発例の初回時年齢分布は再治療時とほぼ同様

な分布 を示 してお り,50歳 代 が最 も高率であ った。

2001年 に当院に入院した初回治療肺結核全患者 と再発

例の初回時の性 ・年齢分布は異なってお り,再 発例 は

50歳 代男性に著 しく偏 っていた。再発例24例 の職業 を

示す(Table2)が,職 業なし症例は12例(50.0%)と 高率

であった。初回および再治療時に合併症を有 した症例は,

糖尿病5例,肺 癌術後1例 であり,初 回治療と再治療の

間に合併症が加わった症例はなかった。

再発例の,初 回治療時の当院入院時喀痰検査成績は塗

抹陽性16例(66.7%),塗 抹陰性培養陽性3例(12.5%),

塗抹培養陰性5例(20.8%)で,塗 抹陽性例の直接塗抹

でのガフキー号数は,3号 以下6例,4～6号5例,7

号以上5例 と,大 量排菌例が認められた。初回 ・再発と
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(a)Age and sex distribution at the retreatment(relapsecases)

(b)Age and sex distribution at the initial treatment(relapsecases)

(c)Initial pulmonary tuberculosis patients treated in ourhospital in 2001

Fig.3 Age and sex distribution of 24 relapse cases and all initial pulmonary tuberculosis

 patients treated in our hospital in 2001

も菌陽性11例,初 回菌陽性 ・再治療時菌陰性8例,初

回治療菌陰性 ・再治療時菌陽性1例,初 回 ・再治療時菌

陰性4例 であった。再発時の当院入院時喀痰検査成績は

塗抹陽性11例(45.8%),塗 抹陰性培養陽性1例(4.2%),

塗抹培養陰性12例(50.0%)で あった。塗抹陽性例の直

接塗抹でのガフキー号数は,3号 以下4例,4～6号5

例,7号 以上2例 であった。初回治療時薬剤感受性検査

が施行可能であった菌陽性例19例 中,薬 剤耐性例は,

SM耐 性1例,INHお よびSM両 者耐性1例 の計2例 で

あったが,再 発時菌陽性例12例 にて薬剤耐性が増 した

症例はなかった。

初回治療の治療方式は,開 始時標準治療法A18例,

標準治療法B6例 であ り,治 療期間は標準治療法A18

例中糖尿病 を合併 した1例 とINH薬 剤耐性を有 した1

例,標 準治療法B6例 中糖尿病を合併し初回治療時菌陰

性であった1例 において治療期間を延長していたが,そ

の他の症例は標準治療期間から1カ 月延長以内に終了し

ていた。初回治療時菌陽性であった症例から薬剤耐性例

を除外 し,初 期2カ 月終了時菌陰性化率を検討した。標

準治療法A施 行例16例 中9例(56.3%),標 準治療法B

施行例3例 中1例(33.3%)で あった。

再発例の初回治療時の特徴 を検討する目的から,再 発
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例の初回治療時病状 と2001年 の当院にて入院加療 した

初回治療肺結核全患者269例 の病状を比較 した。男女比,

喀痰塗抹陽性率においては統計学的有意差を認めなかっ

たが,再 発例で,有 空洞例は有意に多 く,標 準治療法A

を終了した症例での治療開始2カ 月後培養陰性率は有意

に低率であ り,INH耐 性率は再発例で高かった(Table3)。

再 治 療 にい た る 要 因 と してTable4に 項 目 を挙 げ,再

発24例 が 該 当 す る か検 討 した。 年 齢 要 因 と して は80歳

以 上 の 高 齢 の 症 例 は1例(4.2%)の み で あ っ た が,こ の

症 例 は菌 陰性 化 が 遅 れ た症 例 で あ っ た。 職 業 的要 因 と し

て 日雇 い 労 務 者 は1例(4.2%)で あ っ たが,こ の 症 例 は

アル コー ル 多飲,糖 尿 病 合 併 症 で あ っ た。 初 回大 量 排 菌

例 は5例(20.8%)で あ り,標 準 治 療 に て初 期2カ 月 で

菌 陰性 化 に い た らな か っ た 症 例 は11例(45.8%)で あ っ

た 。副作 用 に て 初 回 治療 時RFP使 用 不 能例 は1例(4.2%)

で あ った が,本 症 例 は 初 回 治療 時 菌 陰性 で あ っ た。 初 回

INH耐 性 は1例(4.2%)で あ っ た。 一 日 日本 酒 換 算3合

以 上 を連 日飲 酒 と い う大 量 飲 酒 者 は5例(20.8%)に 認

め られ た。 過 労 ・ス トレス は5例(20.8%)に 認 め られ,

2例 は昼 夜 逆 転 の職 に就 き,1例 は初 回治 療 後42歳 で高

齢 出 産 後 再 発,1例 は初 回 治療 後 失 職 し求 職 中,1例 は

夫 が 要 介 護2に 認 定 され家 庭 内介 護 を行 っ て い た。 合 併

症 と し て,糖 尿 病 は5例(20.8%),悪 性 疾 患 は1例

(4.2%),精 神 障 害 は1例(4.2%)に 認 め られ た 。 ま っ た

くこれ ら の要 因が 認 め られ な か っ た 症 例 は3例(12.5%)

で あ っ た 。Table3に 挙 げ た 再 治 療 要 因 を1要 因 の み 有

して い た症 例 は12例(50.0%),2要 因 で あ っ た症 例 は4

例(16.7%),3要 因 で あ っ た 症 例 は5例(20.8%)で あ っ

た 。

再発要因として指摘 されることが多かった糖尿病合併

例5例 について,同 時に認められた再発要因を示す。5

例中4例 が50歳 代であ り,菌 陰性化の遅れ3例,ア ル

コール多飲2例,高 齢1例,日 雇労務者1例 であり,ま

た5例 中2例 は糖尿病の治療 を中断していた(Table5)。

再発例 中もっとも高率であった50歳 代男性9例 と,

初回治療時の年齢,喀 痰検査成績,治 療法を合致させ,

Table3 Comparison of characteristics between relapse cases at the initial treatment and all

 initial pulmonary tuberculosis patients in 2001

*Cases treated with 6 months treatment

#Cases whose sputum were culture positive and drug susceptibility test were performed

Table4 Factors leading to relapse
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Table 5 Factors leading to relapse found in 5 cases with diabetes mellitus

Table 6 Comparison between the 50s male retreatment cases and 50s male not-retreatment cases

Table 7 Comparison between the 50s male cases and other aged male cases who received 
the first treatment at our hospital (Retreatment cases)
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現在 まで24カ 月間再発 しなか った初 回治療男性例18

例(非 再発群)を 研究対象期間内か ら抽出 し比較 した

(Table6)。 職業分布で差はなく,合 併症として糖尿病症

例が再発例において有意に高率であり,大 量飲酒者はむ

しろ非再発例でやや高率であったが統計学的有意差は認

めなかった。治療開始2カ 月後に菌陰性化 した症例は2

群間でほぼ同率であった。次に初回治療時50歳 代男性

であった再治療例(50歳 代群)と50歳 代を除いた男性の

再治療例(非50歳 代群)の背景の比較を行った(Table7)。

職業分布で差 は認めなかったものの,50歳 代群では,

糖尿病症例,大 量飲酒者が有意に高率であった。治療開

始2カ 月後の菌陰性化率に有意差はなかった。

②治療中断例(Defaulted cases)

初回治療 を中断しその後再治療にいたった9例 につい

て検討 した。9例 は全例男性で,再 治療時平均年齢49.6

±16.4歳 で,20歳 代2例,30歳 代1例,40歳 代1例,

50歳 代2例,60歳 代2例,70歳 代1例 と年齢の偏 りは

認めなかった。職業は民間職員2例,常 用労務者2例,

日雇労務者1例,な し4例 であった。

初回治療時の当院入院時喀疾検査成績は塗抹陽性6

例,塗 抹培養陰性3例 で,塗 抹陽性例の直接塗抹でのガ

フキー号数は,4～6号3例,7号 以上3例 であった。

再治療 時の当院入院時喀疾検査成績は塗抹 陽性6例

(66.7%),塗 抹 陰性培養陽性2例(22.2%),塗 抹培養陰

性1例(11.1%)で,塗 抹陽性例の直接塗抹でのガフキー

号数は全例7号 以上であった。初回治療時菌陽性者中,

INH耐 性2例,SM耐 性2例 を認めたが,さ らに再治療

時にINH耐 性 となった症例が1例 認め られた。初 回治

療時糖尿病患者が1例 含 まれたが再治療時に合併症が増

えた症例はなかった。

初 回治療の治療方式は,標 準治療法A4例,標 準治

療法B4例,標 準治療法C1例 であった。中断 した時

点では全例喀疾菌陰性であ り,標 準治療Aを 行 った4

例では4カ 月時で中断2例,5カ 月時で中断2例,標 準

治療Bで は4カ 月時1例,5カ 月時1例,6カ 月時1例,

8カ 月時1例,標 準治療Cで は4カ 月時1例 と,全 例菌

陰性化 した後外来移行直後ないしはその翌月における中

断であった。再治療時の肺結核発見動機は,有 症状受診

7例(77.8%),管 理検診1例(11.1%),定 期健診1例(11.1

%)で あった。

中断以外の再治療にいたる要因では,職 業的要因とし

て日雇労務者が1例(11.1%)認 められたが,こ の1例

はアルコール多飲者で初回大量排菌者であった。初回大

量排菌例は3例(33.3%)で あ り,標 準治療 にて初期2

カ月で菌陰性化にいたらなかった症例は1例(11.1%),

初 回INH耐 性 は2例(22.2%)で あった。多量飲酒者 は

9例 中5例(55.6%),過 労 ・ス トレスは1例(11.1%)に

認め られた。合併症 として糖尿病 は1例(11.1%)に 認

められた。中断以外の要因が認められなかった症例はな

く,中 断以外の再治療要因を1要 因のみ有 していた症例

は5例(55.6%),2要 因であった症例 は3例(33.3%),

3要 因であった症例は1例(22.2%)で あった。

考 案

今回,再 治療例を検討するにあたり,再 治療例を,前

回治療内容が不明ないしは中断脱落 した症例,お よび再

発例 をあわせた症例 とし,各 々別途に検討 し,継 続ない

しは複数回再発 した症例は除外 した。また初回治療時期

はRFPを 含む化学療法が浸透 したと考えられる過去20

年以内に初回治療がなされた症例 とした。これは再治療

を検討する場合病歴 を可能なかぎり明らかにするべ きで

あるが,INH,PAS,SMの 治療 を受けた症例 は治療内

容や期間を記憶されていないこと,INH,PAS,SMの

治療効果と標準治療期間の関係については不明であるこ

と,INH,PAS,SM投 与は現在では不十分 ともいえる

治療であ り,今 後このような治療を受ける症例はないこ

と,過 去に再治療 を繰 り返した症例については治療の詳

細な分析が不可能であることから対象を限定 した。再治

療例の定義はWHOに よれば,「以前治療 を失敗ない し

は中断した既往のある症例,な いしは再発例,す なわち

以前結核治療を終了 し,そ の後細菌学的菌陽性(塗 抹,

ないしは培養陽性)と なった症例」である4)。本邦では新

結核用語事典において,再 治療は 「結核に対する化学療

法を過去に1カ 月以上受け,か つその治療終了後2カ 月

以上経過 している者に行う治療」とされ,再 発は 「いっ

たん菌陰性化し治療を必要としな くなった結核症が再び

悪化すること」で,「 悪化には結核菌 を再排菌する場合

と胸部X線 所見上の悪化をみる場合があ り,ま たその

両者の場合がある」とされている5)。再発は 「治療終了後

喀疾中結核菌が20コ ロニー以上2回 以上,お よび大量

排菌が1回 生 じた場合を再発として取 り扱い,塗 抹陽性

培養陰性例や20コ ロニー以下の微量菌1回 のみの排菌

は再発 に含めない」とする報告6)もあったが,今 回の検

討では細菌学的あるいは画像所見での増悪例に対し結核

治療を再度行った症例を再治療と定義 し検討した。

今回の検討において,再 発例の初回治療時の病状につ

いて研究期間内の1年 間に当院にて入院加療した初回治

療肺結核患者の病状 と比較 した結果,①50歳 代男性,

②有空洞例,③ 治療開始2カ 月後菌陽性例,④INH耐

性例が,再 発例に有意に多数であった。再発要因として,

過去の検討を考慮 しTable4に 示 したように要因を挙げ

検討したが,最 も多数であった再発要因は,「菌陰性化

の遅れ」であった。また,再 発例が50歳 代の男性に特に

多数であったことから,50歳 代の非再発例 と比較 した
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ところ糖尿病合併例が多数であったこと,他 の年代の再

発例と比較 し糖尿病合併例,飲 酒者が多 く,50歳 代は

他要因も複数有 し患者管理上注意を要する年代と考えら

れる。1983年 に上 田は,① 男性,②60歳 以上,③ 糖尿

病合併かつ飲酒歴あり,④ 菌陰性化の時期の遅延症例が

再発要因7)と報告 しているが,50歳 代男性 と低年齢化 し

た以外は短期化学療法が行われている今 日であっても同

様な傾向であった。

再発要因として,非 再発例 と比較 し50歳 代男性に有

意に高率であった糖尿病合併であるが,今 回は症例数が

少なく,糖 尿病合併のみで再発因子とな りうるか検討は

十分ではない。今回の検討ではいずれの症例 も糖尿病以

外に他要因が認められ,ま た,5例 中2例 で糖尿病の治

療を中断してお り,再 発が,糖 尿病であるという理由の

みで生じたのか,他 要因が加わって生 じたのか,不 明で

あった。過去の報告8)においては糖尿病 という因子のみ

では再発は高率ではないとされ,当 院における糖尿病合

併初回治療菌陽性肺結核患者の治療成績でも標準治療後

2年 間の再発率は3.8%と 高率ではなかったこと9)から,

糖尿病合併に複数の要因が重なり再発にいたった可能性

が高いと考えられた。

再発を予防する目的で病状や合併症,背 景を考慮 し,

初回治療期間の長期化について検討がなされてきた。免

疫抑制宿主であるHIV陽 性肺結核患者の初回治療期間

については,HIV非 感染者 と同様の治療期間でよいとい

う報告10)～12)がなされ,合 併症のみで治療期間を延長す

べ きであるという報告はない。再発予防目的で治療期間

を延長する場合 として,2002年 に米国ATS12)は,治 療

開始2カ 月後,す なわち初期強化相が終了した時点で培

養陽性であった症例は再発率が高 く13),また,間 欠投与

における治療成績ではあるが治療開始時空洞を有する症

例は空洞を有 しない症例に比較 し再発率が高い14)という

報告か ら,こ の2要 因を有す る症例 に対 しPZAを 含ん

だ6カ 月間の初期強化短期化学療法における維持治療期

間を4カ 月から7カ 月と延長すべきであることを提言し

た。今回の検討でも,再 発例は初回治療時菌陰性化の遅

れが認められた症例に多 く,入 院全体からみて有空洞例

は有意に高率であ り,今 後,こ れらの報告を踏まえ,本

邦でも,合 併症,排 菌継続期間による適切な治療期間に

ついても検討し,再 発 を防ぐ必要がある。また,初 期強

化短期化学療法Aの 再発率はシンガポールにおける検

討では2.5%15)と低率であ り,世 界的に評価 されている

にもかかわらず,本 邦では2001年 において喀疾塗抹陽

性初回治療例の55.6%に おいてのみ用いられたにす ぎな

い16)。標準治療法AはPZAが 加わることにより肝機能

障害や高尿酸血症などの副作用が報告され,高 齢者への

投与について注意が促 され投与 を躊躇する場合 もある

が,結 核緊急実態調査17)においてPZAを 含む治療は70

歳代で42.1%,80歳 以上で22.9%に 行われてお り,治 療

成績と病状を考慮 し可能であれば標準治療Aを,不 適

なものには標準治療Bを 用い,確 実に治癒をはかるべき

であろう。

結核治療において,治 療中断例,不 規則治療例 を減少

させ可能なかぎり完了させること,ま た,治 療終了後の

再発を防 ぐため,確 実な患者管理,服 薬支援のもとに標

準治療方式を施行することは,最 も重要な結核対策であ

る。治療 中断を減少 させ るための服薬 支援 として,

WHOな ど欧米の専門機関がDOTSを 開始 し18)19),DOTS

による治癒率の向上,治 療中断率の低下,薬 剤耐性発現

率の低下が報告され,現 在では本邦においても入院施設

内DOTS(院 内DOTS),地 域DOTSに よる服薬の確実な

管理が行われ始めている20)21)。2003年2月 に厚生労働省

健康局結核感染症課により,2000年 の本邦の結核緊急

実態調査17)による現状をふまえ,今 後の結核対策の推

進 ・強化を目的とし,21世 紀型 日本版DOTS対 策が提

言された22)。この提言は,外 来治療中断を起こすリスク

について医療機関と行政が情報交換 し,退 院後の服薬支

援内容を決定 し,行 政が より具体的な取 り組みを行うこ

とを目的としている。外来において医療機関が行いうる

患者管理に限界があり,外 来移行後は行政が主体となっ

て患者管理を行 う必要があること,過 去の本邦における

結核患者の服薬管理を振 り返った時,結 核患者,特 に外

来患者の治療支援が十分でなかったため服薬管理が確実

でなく,脱 落 したり不規則治療にいたった症例が薬剤耐

性を生 じたり慢性排菌に至ったという事例の検討による

と考えられる。本邦の過去の結核治療成績は,1991年

か ら1996年 までの喀疾塗抹陽性初 回治療肺結核症例

57,874例 の検討23)では,治 療成功79.9%,失 敗5.3%,中

断3.4%,死 亡11.4%,2000年 結核緊急実態調査17)では,

治療成功76.4%,失 敗1.4%,治 療失敗疑い0.3%,中 断

5.7%,死 亡12.9%,そ のほか3.2%で,治 療 中断例が稀

ではないことが報告されてきた。WHO24)で は1998年 の

コホー ト分析 の結果,中 断例 はDOTS下 で1 .2%,非

DOTS下 で1.7%に す ぎず,非DOTS例 であって も本邦

の成績 と比較 し中断率は低 く,WHOが 確実な治癒を目

標として患者の服薬支援を結核対策の一つの柱 として強

力に推し進めてきた結果,中 断率が低率 となったと考え

られる。今回の再治療例33例 中,治 療中断例 は9例 と

少数であったが重要な問題と考えられる。年齢,職 業の

分布に偏 りはなかったが,全 例男性であり,中 断時期が

外来に移行した時期に集中していることから,す べての

患者に対し外来患者管理および服薬支援体制の強化が必

要 となる。2000年 の本邦結核緊急実態調査17)において

治療中断率が高かった患者群は,生 活保護申請中,住 所
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不定 ・ホームレス経験者,肺 外結核,生 活保護受給中,

外国人,単 身者,要 精査 を放置,日 雇労働者,定 期健診

長期未受診,15～19歳 の患者,な どであ り,年 齢の項

目を除けば,社 会的弱者で病識に乏しく,治 療への理解

力に乏しいことが推測 される症例であった。現在入院期

間は短縮化の方向へ進んでいるが,こ れら治療中断にい

た りやすい症例については確実な治療支援がないかぎり

早期退院は治療完了に至 らない場合 も少なくないと考え

られる。医療機関における外来管理には限界があり,今

春に勧告された新 しい日本型地域DOTS22)の 早期活用が

望まれるが,入 院を継続 し治療終了した飯場症例の良好

な治療成績25)から,院 外DOTSが 確実に行えない場合,

医療機関に健康保険上特典を与え治療終了まで治療中断

しやすい患者 を収容する施設の設置 も治癒率向上のため

に有用であると考えられる。また,米 国ではDOTS時 イ

ンセンティブとして治療期間中の住居および食事の支給

を行うが,本 邦においては生活保護の支給が該当する。

米国では治療に対 し協力的で服薬を行った患者にインセ

ンティブを支給するが,本 邦では生活保護受給者に治療

中断者が多 く17),保健所のみならず,福 祉行政の関与 も

必須であ り,日 本型DOTSは 行政の多 くの分野の関わり

により運営 されるべ きであると考えられる。

再治療 と薬剤耐性の獲得については,1997年,療 研26)

の報告により再治療時に高率に薬剤耐性を獲得すること

が報告 された。今回の検討では,再 発例,治 療中断例を

あわせ,新 たに薬剤耐性を獲得 した症例は1例 にす ぎな

かった。この症例は,会 社員で大学卒の学歴を有する症

例であったが,入 院中から服薬が複数,多 量であること

を好 まず選択 して内服 し,外 来時は処方された薬剤を家

族 に見せて後廃棄 し,そ のためINHに 耐性 を生 じたと

考えられる。他症例は不規則治療でなくある時点か ら受

診せず内服を中止 しており,そ のような中断例や標準治

療 を確実に終えた症例が再治療時に新たに薬剤耐性を獲

得することは必ず しも高率ではない可能性があるが,今

後さらに検討すべ きであると考えられた。

　再治療例の背景は多様であり,医 療側,患 者側の両者

の要因を検討 し,治 療期間の設定,服 薬支援体制の整備

など検討すべ きであると考えられた。

結 論

①2000年 か ら2002年 までに当院で入院加療を行った

再治療例47例 について検討した。当院で初回治療を行っ

た33例 中,再 発例は24例,脱 落例は9例 であった。

　②再発例は50歳 代男性に多 く,初 回治療時菌陰性化

が遅れた症例が24例 中11例 を占めた。

　③再発 した50歳 代男性は50歳 代の非再発例 と比較 し

糖尿病合併例が有意に高率であった。

④糖尿病合併例は再発例24例 中5例 に認められたが,

再発要因を他に有してお り,糖 尿病合併のみで再発要因

となるか不明であった。

⑤治療中断例は退院後比較的早期に初回治療を中断し

てお り,外 来における服薬支援が重要であると考えられ

た。

なお,本研究は2002年 度厚生科学研究費補助金 新興,

再興感染症研究事業(主 任研究者 森 亨)の 援助を受

けて行われた。
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Original Article

A STUDY ON PULMONARY TUBERCULOSIS RETREATMENT CASES

Yuka SASAKI, Fumio YAMAGISHI, Takenori YAGI, Meiji ITAKURA,

 Ayako FUJIKAWA, Meiji KUGA, and Tsuyoshi ISHIMARU

 Abstract [Objective] To investigate the factors leading to 

 the retreatment for tuberculosis.

 [Materials] Forty-seven retreatment cases with pulmonary 
 tuberculosis, who were discharged from the National Chiba 

 Higashi Hospital from 2000 to 2002.

 [Methods] Data on all retreatment cases were studied as to 
 the condition of the original treatment and factors leading to 

 the retreatment.

 [Results] Of the 47 cases, 33 cases received the original 
 treatment in our hospital. Of the 33 cases, 24 cases were

 relapsed cases and 9 cases were defaulters. Most relapsed 

 cases were male aged  50s and 12 cases  (50%) were jobless. 

 As the factors leading to retreatment, the delay in the negative 

 conversion of sputum culture accounted for  11 cases  (45.8%) 
 out of 24 cases. No specific factors were found in three cases 

 (12.5  %). Among the defaulters, no bias was seen as to age 
 and occupation of cases, but all the cases were male, and they 

 defaulted during the maintenance phase of treatment at the 

 out-patient department. 

   [Consideration] The delay in the negative conversion of 
 sputum culture was the main factor relating to the relapse. 

 Diabetes mellitus (DM) is one of the factors leading to the

relapse, but many factors were observed in DM patients. Male 

cases aged  50s had many factors leading to the relapse. An 

intensive management for out-patients and involvement of 

welfare department aiming at the completion of treatment for 

the socially vulnerable groups might be necessary as the 

measure to prevent defaulting. 

 [Conclusion] The delay in the negative conversion of 

sputum culture was the main factor leading to relapse, and 

intensive management for out-patients aiming at the comple-

tion of treatment is necessary to prevent the defaulting. 

Key words: Relapse, Defaulting, Retreatment, Management 

of regular drug-taking, Directly observed treatment, short 

course 
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