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肺 結 核 治 療 失 敗 とmiss-management

1伊藤 邦彦2吉 山 崇1和 田 雅子2尾 形 英雄

要 旨:〔 目的〕多剤 耐性以外 で の肺 結核 の治療 失敗 の要 因を臨床 お よび結核 対 策の立場 か ら検 討す

る。 〔対象 と方法〕1993～2003年 に複十字病 院に治療 失敗 を理 由に入 院 した患 者のchart review。 〔結

果〕分析可能 な24例 中4例 に穿孔性結核性慢性膿胸 が合併 してお り1例 では治療失敗 の主 因と推測 さ

れた。6例 では不規則内服が確認 ない し疑 われ,う ち2例 ではmiss-managementを 伴 っていた。Miss-

managementの み が認 め られ た例9例 中8例 は これが 治療 失敗 の主因 と考 え られた。明 らかな治療失

敗の要 因が認 め られ ない5例 中2例 では薬剤感受性検査 の無視が強 く疑 われた。全体 では24例 中10

例(41.7%)で 治療 失敗 の主因がmiss-managementに あ るもの と推測 され,不 規則 内服 よ りも大 きな問

題であ ることが示唆 された。 〔考察 と結論〕膿胸,菌 陰性例 での弱い治療,治 療初期 か らのrifampicin

+ethambutolの み の弱 い治療,副 作用へ の対処 の拙 劣 さは治療失敗 のrisk factorと な り得 る ことに注

意が必要 であ る。 また,薬 剤 耐性結核対 策の観点 か らは,DOT以 外 に結核 医療 の質 を確保 す る方策

が必要である と考え られる。
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1. 目 的

治療失敗例の多 くは獲得耐性 を伴う。本稿では多剤耐

性結核以外の肺結核における治療失敗の要因を検討す

る。治療失敗とはここでは排菌停止失敗および治療中の

再排菌を指す。これによって治療失敗阻止のための臨床

上の留意事項を見出す ことが本調査の第一の目的であ

る。また再発結核 における薬剤耐性の調査1)では,獲 得

耐性の主要な原因は医療側のmiss-managementに ある可

能性が示唆されたが,本 調査の第二の目的はこの推測の

妥当性をさらに治療失敗例において検討することにあ

る。

2. 方 法

1993～2003年 の11年 間に複十字病院に入院 した患者

のカルテや紹介状等の後ろ向き調査。

対象は,肺 結核(有 瘻性結核性慢性膿胸に伴 うものを

含める)の 治療失敗 を理由に他院ないし複十字病院外来

から入院した患者 とし,多 剤耐性結核として治療を受け

ていた患者 の治療失敗例 は除外す る。治療 失敗 の定義 は,

治 療 開始後満6カ 月以降 の排 菌(培 養陽性)の 持 続,お

よび菌陰性化後 の複数 回の再排 菌(培 養 陽性)が 認め ら

れた もの とす る。

分析 の対象 となる治療 は,前 医 ない し複十字病院での

治療 開始 か ら,治 療失敗 を理 由 とした複十字病院入院 ま

で とす る。

旧小 川法 での耐性基準濃 度はisoniazidで は0.1μg/ml,

ethambutolで は2.5μ9/mlと す る。

治療失敗 の要 因 として,(1)不 規 則 内服,(2)有 瘻 性結核

性 慢性 膿 胸3),(3)miss-managementの3つ を分 析 対象 と

する。

不規則 内服 は資料上 問診 で不規則 内服が確認 されてい

る例 とす る。 またisoniazid and/or rifampicinを 内 服 中 に

再排 菌 した例 であ りなが ら,再 排菌時 にこれ らの使用薬

剤 に全 く耐性 を示 していない者 を不規則 内服疑 い例 とす

る。

Miss-managementの 類 型 と して は,(1)副 作 用等特 定 の

理 由のない単剤治療,(2)前 治 療歴や薬剤感受性試験 な ど
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から回避可能な実質的単剤治療(=見 かけは多剤併用だ

が感受性剤が1剤 しかない治療),(3)長 期単剤治療や頻

回の投与中止 を含む副作用への対応のミス,(4)失 敗 しつ

つある治療regimenへ の感受剤の1剤 追加,(5)特 に理由

のない非標準的な弱い治療,(6)実 質的単剤治療ではな

いが耐性剤 を耐性判明後 も使用継続,の6つ とした。

これ らのうち獲得耐性 と獲得耐性の直接原因の観点か

ら,(1)と(2)をmajor miss-managementと し,他 をminor

miss-managementと する。

治療失敗の主因を判断する際,「弱い治療が主因とな

った治療失敗」の基準は結核病学会提案の標準医療4)を

参考に し,治 療初期か らPZAを 使用せず 「(isoniazid or

 rifampicin)+他 の1剤 」の2剤 で治療が行われている場

合 とし,初 期にPZAが 使用 されていればこれに含めな

かった。

3. 結 果

本調査の対象に該当する症例は25例 であった(対 象期

間中の結核入院患者は初回治療患者1,912例,再 発 を理

由とした入院患者363例,多 剤耐性治療中または治療失

敗による転院65例)。 うち1例 は重感染によるものであ

ることが確認されてお り2),これを調査対象か ら除外 し

た残 り24例 を分析対象 とした。

24例 のサマリーをTable 1に示す。24例 中18例 は入院

時に多剤耐性 を示 した。3例 では治療開始時の菌所見不

明,3例 は菌陰性,6例 は治療前菌陽性であるが薬剤感

受性試験施行の有無や結果が不明であった。2例 では治

療前全剤感受性で,残 り10例 は治療前すでに薬剤耐性

結核であった。治療前ない し治療途上の薬剤感受性が判

明(Case 9)し ている13例 では12例 で獲得耐性が見 られ

た。すなわちほとんどの治療失敗例は耐性を獲得してい

た。治療前ないし治療中にisoniazid耐性が確認されてい

る例で旧小川法0.1μg/mlに のみ耐性の例 はCase 1の 治

療途上の耐性のみであった。

次に治療失敗要因の分析結果のサマリーをTable 2に

示す。

24例 のうち4例(16.7%)は 有瘻性結核性慢性膿胸に伴

った肺結核 であ り,う ち2例 はminor miss-management

を伴っていた。残 りの膿胸2例 は他の明らかな要因も認

められず,Case 4は 全期間入院 してお り,ま たCase 14

は外来治療中薬剤をカレンダー式の服薬ボックスで管理

していたことが確認されてお り,不 規則内服は考えがた

い。Case 4で は治療前すでに薬剤耐性であった可能性は

あるが,Case14で は膿胸が治療失敗の主原因であった

と推論される。

6例(25.0%)に 不規則内服が確認ないし疑われた。3

例は問診で確認,3例 は疑い例だが,Case 23で は全期

間入院治療 であったに もかかわ らず不規則 内服 が確認 さ

れ てい る。 これ らの うち2例(Case 1,15)で は 同時 に

major miss-managementが 認 め られ,不 規則 内服 とともに

治療 失敗の主要 な原 因の1つ と考 え られた。Case 9は 治

療 途上で再排 菌が認め られた以 降 もそのまま外来治療が

継 続 されている。

13例(54.2%)にmiss-managementが 認 め られ,う ち

major miss-managementは5例 に 認 め ら れ た。miss

managementの み が認 め られ る例 は9例 で あ った。 この

うちCase19,24以 外 の7例 で はmiss-managementが 治

療 失 敗 の 主 要 原 因 と推 測 され た(major miss-manage

ment 3例,副 作用へ の対処 の不手際2例,治 療初期か ら

のpyrazinamideを 使 用 しない弱い治療 とその継続2例)。

Case 24で は初 期 の2カ 月 間実 質上isoniazid単 剤 治療 に

なっているに もかかわ らず,こ れに注意 を払 わず にその

後 の薬剤 が選択 されてお り,や は りmiss-managementが

治療 失敗 の主要要 因である と考 え られた。 この1例 を含

め る とmiss-managementの み が 認 め られ る9例 中8例

(全体 の33.3%)はmiss-managementが 治 療 失敗 の主要 な

原 因 と推 測 され る。Case 19はpyrazinamideが 初 期 か ら

使用 されてはいるが若干弱 い治療 となって しまったこ と

が治療 失敗 の原 因の少 な くとも1つ と推測 されるが,規

定(本 稿2.方 法)に そ ってmiss-managementが 失 敗 の主

因 とは断定 しなかった。

5例 で は3要 因の いず れ も認 め られ な か った。Case

 17の 全 治療 とCase 20の 初 期治療 は比較 的弱 くこれが治

療失敗 の原 因の少 な くとも1つ と推測 され るが,こ れ ら

の 回避 は 困難で あ った と思 われ る。残 りのCase 5,7,

12(い ず れ も初 回治療)で は使 用 されてい るregimenか

ら,isoniazid and/or rifampicinへ の初 回耐性が強 く疑 われ

る。 この うちCase 5は 治 療前 菌 陰性 で 回避不 可能 な治

療失敗 であったが,Case 7,12で は治療前菌 陽性 であ り,

薬 剤感受性試験 を施行 しなか ったかその結果 を無視 ない

し誤解 した可 能性,す なわちmiss-managementが あ った

可能性が きわめて高 い。

上記の2例 もmiss-managementが 主 因 となった治療 失

敗例 としてカウ ン トした場合,最 終的 に全治療失敗例中

15例(62.5%)にmiss-managementが 認 め られ,こ の うち

10例(41.7%)は 主 にmiss-managementに よ る治療 失敗 と

推 測 され る。不 規則 内服 と共 にmajormiss-management

が 認 め られた2例 も考慮 に入れれ ば12例(50%)と な る。

4. 考 察

4.1. 本 調 査 の限界 と妥 当性

本 調査 は標 本数 も少 な くかつretrospectiveな ものであ

り,こ れに随伴す る不確定 さは不可避であ る。特 に不規

則 内服 の把握が不十分 である可能性 は十分 にある。 これ
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Table 1 Summary of the treatment failure cases

らの ことか ら本調査 におけ るmiss-managementの 判 断 に

ついて はかな り「甘 い基準」として,過 大評価 を避 ける

ように した。 た とえば再治療 例 にお ける治療 開始regi

menの 不 適切 さや,漫 然 とした長期治療,不 規則 内服が

疑われるにもかかわ らず何 ら対処を行わない例などは

miss-managementに カウントしてない。また菌陽性であ

りながら薬剤感受性試験結果の不明な例では経験上ほと

んどの場合 に薬剤感受性試験が行われていないか無視 さ
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Table 2 Analysis of factors related to treatment failure

れてい る例が ほとん どであ り,こ れ ら自体 が本 質的には

miss-managementと し てカ ウン トされ るべ き もので ある

と推測 され るが,こ れのみでは本 調査 で はmiss-manage

mentに カ ウ ン トしなか った。従 って,本 調 査 におい て

miss-managementの 過 大評価 はあった として もそれ ほ ど

大 きい ものではない と推測 される。

また,治 療 失敗 の原 因 を確 実 に確 定す る方法 は な く

個 々の例 で推 論に頼 らざる を得 ず,加 えて多 くの例 で治

療 前菌所見 等必要な情報 が欠如 してお り,本 調査 で何 を

治療 失敗 の主因 と考 えるかはある程 度の恣意 が混入せ ざ

るを得 ない。これ も本調査の大 きな短所であ る。しか し,

上 記 した ことか らこの点 にお いて もmiss-managementの

過 大評価 は可及的に回避 し得 ている もの と思 う。

以上か ら,今 回の調査 における個 々のデー タ数値 か ら

厳 密な推 定値 を望 む ことは不可 能ではあるが,お お よそ

の実態の傾向は示 し得ているものと考える。

4.2. 治療失敗例か ら見た臨床上の留意事項 と今後の検

討課題

4.2.1. 有瘻性結核性慢性膿胸

従来結核の教科書ではそれほど明確に取 り上げられて

こなかった感があるが,慢 性膿胸の化学療法が時に失敗

して耐性化 し,そ の要因が膿胸内腔への不十分な薬剤浸

透にあるのではないか という観察はIsemanも 述べてい

る3)。しか しこの観察には特に実証的データは示されて

いない。

今回の治療失敗例では4例(16.7%)に 有瘻性結核性

慢性膿胸が見られ,こ のうち少なくとも1例 では通常の

肺結核では非常に稀な治療失敗のパターンを示 し2),そ

の主要な原因が有瘻性結核性慢性膿胸にあると推論され

る。2002年 の全国統計によれば新規肺結核患者26,472
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人 に対 して膿胸 は152人(0.57%)で あ る5)。 ま た吉 山に

よれば複十字病 院の多剤耐性肺 結核 患者(1990年1月 ～

2003年7月)159例 中 有瘻性結核性慢性膿胸合併症 は10

例(6.3%)で あ った(未 発表)。 発生 の実態 や治療 成功率

等 の正確 な疫学情報 を得 ることが困難 なため,統 計的推

論 を行 うこ とはで きないが,肺 結核 を伴 う有瘻性結核 性

慢性膿 胸 は治療 失敗お よび獲 得耐性 のrisk factorで あ る

可能性 は きわめて高い。

経験上,肺 結核 を伴 う有瘻性結核性慢性膿胸が単 なる

肺結核 として治療 されている例 は少 な くない。膿胸腔 を

有 す る肺 結核 の場合 に はた とえ胸 部X線 写真 上有瘻 性

であ ることが 明 らかでない場合 であって もCT等 で瘻 孔

の有無 を推測 し,有 瘻性 である場合 には外科的治療の必

要性 を考慮す るべ きである と思 われ る。

4.2.2. 薬 剤 感受性試験 と菌 陰性結核

再発結核 で も観 察 され た と同様 に1),菌 陰性 結核 と し

て治療 され,治 療 失敗時 に多剤耐性 となってい た例が1

例 観 察 された。初 回耐性 であった可能性が高 い と考 え ら

れ,化 学療法 に よるさ らなる獲得耐性 の可能性 も否定で

きない。 こう した例 がそれ ほ ど多 い とは思われ ないが,

軽 症 で菌陰性結核 の疑 いが濃厚 な場合 であって も可及的

に菌検 出に努 めるべ きであるこ とは もちろん,菌 陰性で

あ るとい う理 由で薬剤数 の少 ないregimenを 用 い るこ と

の潜在 的危 険性 を認識すべ きである と思 われる。 この点

でisoniazid+rifampicinの み の治療 を廃 し,原 則 的 に全

例でpyrazinamideを 加 えた6ヵ 月治療 を推 奨す る案6)は

妥当 と思われ る。 しか し,初 回isoniazid耐 性 の可能性 を

考慮 した場合,菌 陰性 結核 治療の維持期が果 た してiso

niazid+rifampicinの み で妥当か どうかは今 後の検討課題

であ ろう。 もし菌陰性 結核 に限 り全 治療期 間6ヵ 月にわ

た ってethambutolを 継 続す るとすれ ば,ニ ュー ヨーク公

衆衛 生局 のregimenの よ うに7)軽 症 例 ほ どover-treatment

に傾 くことにな り,副 作 用のriskを 増 す こ とになる。 こ

の 「菌陰性結核 治療のパ ラ ドックス」を解消 す るために

は,米 国胸部疾患学会が菌陰性結核 に対 して推 奨する よ

うな8),耐 性 菌の選択 的増殖の可能性 を低 くす る と思 わ

れ る超 短 期 治療(2HREZ/2HR)や,こ れ をmodifyし た

2HREZ/2HREの よ うなregimenの 妥 当性 も検 討す るべ き

価値が あるもの と思 われ る。

4.2.3. rifampicin+ethambutol

Case 17,18で は,膿 胸 や明 らか な不 規則 内服 も見 ら

れないが,isoniazid耐 性 であったため に治療 開始 時か ら

実 質上rifampicin+ethambutol中 心 のregimenと な ってい

る。 これ らの例か らはこの薬剤の組み合わせが弱い治療

であ り,特 に治療初期 において実質上 これ らのみの治療

となって しまうこ とは可及的 に避 けるべ きであ ることが

推定 される。吉 山 もisoniazid耐 性 結核 の多剤 耐性 化 リス

クの検 討で 同様 の推 論 を得 ている9)。 この意味 で もやは

り原則 的に全例 でpyrazinamideを 含 んだ治療 を推 奨す る

案6)は 妥当であ ると思われ る。

4.2.4. 副 作 用対策

今 回の分析対象 では副作用 に対す る対処の拙劣 さか ら

獲得耐性 を きた した と推論 され る例が2例 見 られた。旧

厚生省 の緊急実態調査 で も慢性排菌の原 因と して副作用

に よる治療 中断が1,234名 中19.4%に 見 られて い る10)。

薬 剤耐性化 阻止 のための結核対策 の観点か ら,結 核病学

会等 か ら副作用 に対す る実際 的な対処方針が提示 され る

ことが望 ましい もの と考 える。

4.3. 治療 失敗 の要 因 と結核対 策

今 回 の調査 で はmiss-managementの 「甘 い」基 準 を採

用 して治療失敗要 因 としての過大評価 を避 けるように し

たが そ れで も33.3～41.7%の 例 で はmiss-managementが

治療 失敗 の主因 と考 え られた。 しか もこれは過小評価 の

可能性 が濃厚 である。 それで もこれは不規則 内服 を伴 う

すべ て の患者 の割合(25%)よ り も高い。 この結 果 は,

治療 失敗 お よびこれに伴 う獲得耐性 の原 因 としては患者

側 の不規則 内服 よ りも医療側 のmiss-managementの ほ う

が大 きな問題である ことを示 唆す る ものであ り,薬 剤耐

性 阻止のための結核対 策 としてはDOT(directly observed

 treatment/直 接 服薬確認 治療)だ けでは十分 ではな くこれ

に加 えて医療 の質 を確保 する ような何 らかの方策 を追加

す るこ とが必 要であ る,と い うわれわれの従来 の主張1)

を補強す るものであ る。

再発 ない し治療 失敗 には理論 的に2つ のパ ター ンが考

え られ る11)。1つ は薬剤 感受 性 のpersisterの 殺 菌不足,

も う1つ は薬剤耐性 クロー ンの増加 すなわち獲得耐性 で

あ る。不 規則 内服 が前者 のrisk factorと な る ことは容易

に理解 され るが,不 規則内服 によって後者 が起 きる場合

には,persisterが 十 分殺 菌 され る程 度 に内服 が行 われか

つ薬剤耐性 クロー ンの増大が起 きる程度 に不 規則 な内服

が行 わ れる必要 が ある。選択 的 内服 が行 われ ないか ぎ

り,獲 得 耐性の発生 には こう した 「ほ どよい」不規則 内

服が 必要 と考 え られ るが,治 療 上のmiss-managementが

な いか ぎりこれがそれ ほど簡単 に起 きる現象 とは考え難

い12)。こ れ らの ことはCase 15や,不 規則 内服6例 中4

例 では治療 開始時 の薬剤耐性が不明であ り,残 り2例 中

1例 でmajor miss-managementが 認 め られ る こ とか らも

十分 に推測 される。 これ は不規則内服が獲得耐性 に関与

す る場 合 には同時 に医療側 のmiss-managementの 関与 が

ある場合 が多い とい う推測1)を 補強す る ものであ る。不

規則 内服が強 く疑 われるに もかか わ らず何 らの対処 も行

わない例(Case 9)ま でmiss-managementに 含 めれば なお

さ らであろ う。

対 象期 間中複十字病 院で は初 回治療患者1,912例,再
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発 を理由とした入院患者363例,多 剤耐性治療中または

治療失敗 による他 院からの転院65例 に対 して治療失敗

はわずかに24例 であったが,こ れは薬剤耐性結核問題

におけるmiss-managementの 重大 さを減 じるものではな

い。再発例においては前回分析 したとお りであるが1),

たとえば多剤耐性の転院65例 では,治 療経過中の菌所

見が不明なものが多 く多剤耐性化に至った経緯の分析が

非常に困難であるが,そ の多 くには本調査に見 られたの

と同様頻繁にmiss-managementが 観察され,こ れが多剤

耐性化の主要原因と推測される。すなわちmiss-manage

mentは 薬剤耐性阻止のための結核対策全体から見ても

規模的にも非常に大 きな問題であることが示唆される。

24例 中2例 は保健所 に無届のまま治療が行われてい

たことが確認されているが,他 では保健所の診査会が承

認 していた治療である可能性が高 く,治 療の質を確保す

る機関としての診査会の機能不全が示唆される。診査会

機能に関する調査は現在われわれのグループによって進

行中である。
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―Original Article―

MISS-MANAGEMENTS IN TREATMENT FAILURE OF

PULMONARY TUBERCULOSIS

1 Kunihiko ITO
,2 Takashi YOSHIYAMA, 1 Masako WADA, and 2 Hideo OGATA

Abstract [Purpose] To investigate the risk factor of treat

ment failure of pulmonary tuberculosis excluding multi-drug 
resistant cases from the standpoint of both clinical manage

ment and tuberculosis control.

[Object and Method] Retrospective chart review of patients 
who admitted to Fukujuji Hospital for treatment failure of pul

monary tuberculosis excluding multi-drug resistant cases from 

Jan. 1993 to Dec. 2003.

[Results] Out of 24 treatment failure cases available for 
analysis, 4 cases were associated with chronic tuberculous 

empyema with broncho-pleural fistula, and among them, 

chronic empyema was considered to be the main cause of 

treatment failure in one case. In 6 cases, poor adherence to 
medication was confirmed or suspected, and 2 of these 6 cases 

was also associated with miss-management. In 9 cases miss

management was found without poor adherence or chronic 

empyema, and in 8 out of these 9 cases, miss-management 

was considered to be the main cause of treatment failure. In 5 

cases no apparent risk factor was found, but in 2 out of these 5 

cases the ignorance of the results of drug sensitivity tests (and, 

therefore, miss-management) was strongly suspected. Sum

ming up, in 10 out of 24 cases (41.7%), the miss-management 

was considered to be the main cause of treatment failure,

 and it was more frequently seen than poor adherence to 

medication.

[Conclusion] Clinicians should be aware of these risk 
factors of treatment failure such as chronic empyema, weak 

regimen in bacteriological negative cases, rifampicin+etham

butol regimen, and miss-management of drug adverse effect. 
From the standpoint of tuberculosis control in Japan we 

considered that, in addition to DOT, strategy to secure the 

quality of tuberculosis treatment is by all means needed.

Key words:Miss-management, Acquired drug resistance, 

Drug sensitivity test, Chronic tuberculous empyema, Poor 

adherence
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