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肺結核死亡症例の臨床的検討

高原 誠

要旨:〔 目的〕肺結核治療中に死亡退院 した患者の死亡原因を検討 した。〔対象 と方法〕対象は平成11

年～14年 の4年 間に当院に入院した結核患者のうち,死 亡退院の40例(男 性32例,女 性8例,平 均

年齢76歳),方 法は患者背景,合 併症,結 核の重症度,治 療成績をコホー ト調査 にて山下の定義で治

療成功の162例 と比較検討 した。〔結果〕結核死17例,非 結核死23例 で,後 者の内訳では肺炎が最 も

多 く9例 を占めた。死亡例は年齢 とパフォーマンス ・ステータス(PS)の 値が有意に高 く,栄 養状態

は悪 く,炎 症反応は亢進 していた。治療開始までの期間も長かったが,有 意ではなかった。合併症は

死亡例全例が有し,肝 疾患,脳 血管障害で対照群 と差を認めた。病変の拡が りも死亡例には進行例

が多かった。治療成績では副作用で薬剤変更する割合が死亡例で有意に高 く,標 準治療可能例が少な

かった。〔考察 と結語〕患者発見の遅れより標準治療が不能だった点が死亡に影響 した。そのため排

菌陰性化が得 られにくく,結核によって直接的または間接的に死亡 した。非結核死の肺炎死の中には,

結核死に含めてもよいと考えられる症例も存在した。

キーワーズ:結 核死,非 結核死,肺 炎,標 準治療

は じ め に

本邦の肺結核罹患率は平成12年 ～14年 の期間順調に

減少し,死 亡率もそれに比例 して低下しつつある。しか

し,死 亡順位では結核が25位 を占め,患 者年齢の高齢

化が指摘 されている1)。今回の報告は肺結核で入院 した

症例のうち,不 幸にして死亡退院した例の臨床的特徴を

探ることを目的とした。

対象 と方法

対象 は平成11年1月 ～平成14年12月 の4年 間に当院

に入院した活動性結核患者225例 のうち死亡退院の40例

(18%)で,男 性32例,女 性8例,平 均年齢76歳(45～

90歳),そ のうち2例 は多剤耐性肺結核のため長期入院

中だった。方法は同症例の患者背景,合 併症,結 核の重

症度,治 療成績を後ろ向きに検討した。比較検討対象は

同期間の患者のうちコホー ト調査2)で治療成功の162例

(男性116例,女 性46例,平 均年齢63歳,18～92歳)と

した。治療成功例 とは,結 核患者の治療成績を判定する

際,山 下ら2)が定義する治癒と治療完了を合わせた例と

した。

死因は肺結核死 と非結核死に分けた。肺結核死は全国

国立療養所結核死亡調査3)に基づ き,急 速進展,全 身衰

弱,慢 性心肺機能不全,喀 血,気 胸の5つ に分類 した。

さらに個々の病態は,井 上 ら4)の定義を引用 した。急速

進展は治療 にかかわらず排菌量ならびに胸部X線 所見

が改善せずに死亡した例とし,短期間の入院例が多いが,

数ヵ月の入院例 も含む。全身衰弱は治療で排菌量,X線

所見のいずれかが改善するも,全 身状態は改善せずに死

亡した例 とした。さらに慢性心肺機能不全は結核の罹病

期 間が長 く,主 としてII型 呼吸不全で永眠した例 とし

た。喀血,気 胸は,そ れらの病態が死亡に大 きく関係 し

た場合 とした。一方,非 結核死は基礎疾患または合併症

が死因の場合だが,肺 炎死に関 しては小橋 ら5)の定義を

引用 し,(1)肺 結核 による陰影を除き新たな浸潤影が出

現,お よび,(2)38℃ 以上の発熱,白 血球1万/mm3以 上,

CRP 1mg/dl以 上の上昇,の3項 目の うち,2項 目以上

を満たす場合とした。上記の定義により,結 核死の中に
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も排菌陰性化例が,ま た,非 結核死の中にも排菌陽性例

が含 まれ ることとなった。統計解析 は,連 続変数 は

Mann-Whitney U検 定,名 目変数はX2検 定にて行い,危

険率5%未 満を有意とした。

結 果

Fig.1に 死亡症例の年齢 ・性別を示す。男女共に80歳

代が一番多 く,70歳 以上が40例 中31例 を占めた。

Table 1に死亡原因および症例数 を示す。結核死の中

では,前 述の定義では全身衰弱が1例 もないことが特徴

だった。非結核死は肺炎死,脳 血管障害,悪 性腫瘍の順

であ り,悪 性腫瘍 は胃癌と肺癌が2例 ずつ,ま た抗結核

薬の副作用の2例 は,胃 管よりの薬剤投与中に消化管出

血をきたして腎不全 となった症例 と薬剤性肺炎例だった。

Table 2で 結核死 と非結核死 を比較する。年齢は平均

値±標準偏差,中 央値(以 下同様)で 示す と,前 者が80

±10歳,中 央値78歳 に対して後者は72±15歳,中 央値

82歳 で,前 者のほうがより高齢の傾向を認めたが,差

はなかった。 日本結核病学会分類の拡が り3,す なわち

病変が一側肺 を越える症例,主 要5剤 に対する薬剤耐性

例(平 成12年 までは古い基準で,不 完全耐性例 も含む),

小川培地上での4+例,す なわち2000コ ロニー以上の

症例,と いう項目では,結 核死例が1%～5%未 満の水

準で多かった。一方合併症では,非 結核死のほうが1%

未満の水準で高血圧が多 く,脳 血管障害も多い傾向だっ

た。ハイリスクグループのホームレスまたは土木作業の

割合は結核死が1%未 満 の水準で多 く,日 本結核病学

会6)またはATS7)が 提唱する標準治療可能例の割合,さ

Fig. 1 Frequency distribution of age and sex (tuberculous patients who 
died in hospital from 1999 to 2002)

Table 1 Causes of death among patients with tuberculosis

Table 2 Comparison between the patients of tuberculous death and non-tuberculous death
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らに入 院 中 の排 菌 陰 性 化 に関 して は,結 核 の 重 症 度 を反

映 して非 結 核 死 の ほ うが 良 い 成 績 だ った 。

以 下 に 死 亡 例40例 と対 照 群162例 の 比 較 を 示 す 。

Table 3に 患 者 背 景 を示 す 。 年 齢 は 死 亡 例76±13歳,中

央 値81歳,対 照群63±19歳,中 央 値68歳 で,前 者 が0.1%

未 満 の 水 準 で 高 く,performance statusす な わ ちPS値8)も

同 様 で,高 齢 で 寝 た き り状 態 の 患 者 が 多 い こ と を示 す 。

有 症 月 数 も前 者 が 長 い 傾 向 だ っ た が,差 を認 め な か っ

た 。 割 合 は少 ない が ホ ー ム レス また は 土 木作 業 に従 事 す

る患 者 の 比 率 も,死 亡 例 が1%未 満 の 水 準 で高 か っ た 。

検 査 デ ー タで は 血 清 ア ル ブ ミ ン値,総 コ レス テ ロー ル値,

ヘ モ グ ロ ビ ン値,リ ンパ 球 数 は死 亡 例 が1%未 満 の水 準

で 有 意 に 低 く,CRPは0.1%未 満 の水 準 で有 意 に 高 か っ

た 。

Fig.2に 両 群 の 合 併 症 を示 す 。 何 らか の 合 併 症 を有 す

る 比 率 は,死 亡 例100%に 対 して 対 照 群 は82%,肝 疾 患

は43%対14%,脳 血 管 障 害 は40%対19%で あ り,死 亡

例 が そ れ ぞ れ5%未 満,0.1%未 満,1%未 満 の 水 準 で 有

意 に高 い比 率 だ っ た。 ま た,悪 性 腫 瘍 の既 往 ま た は入 院

中 の合 併 は23%対11%で,差 が なか っ た。肝疾 患 はB型,

C型 肝炎ウイルスのキャリアーおよび入院時に基準値の

2倍 以上の トランスアミナーゼ値を示 した例,さ らにア

ルコール性肝障害等,肝 疾患の既往を有する例 とした。

脳血管障害は長谷川式痴呆スケール等で診断する単なる

痴呆は含めず,過 去または入院中に画像診断された例と

した。

Table 4に 結核の重症度ならびに治療成績 に関し,両

群の比較を示す。薬剤耐性例は死亡群9%,対 照群14%

で,両 群に差はなく,小 川培地上のコロニー数4+の 割

合 も同様だった。ただ し,病 変が一側肺を越える比率は

65%対16%で0.01%未 満の水準で差を認めた。治療成績

は,副 作用で薬剤変更(p=0.018),標 準治療可能(P<

0.0001),入 院中の排菌陰性化(p<0.0001),い ずれの

項目も差を認めた。最後に入院日数も死亡例のほうが有

意に長い(p<0.0001)と いう結果であった。

考 察

今回の報告では,死 因を結核死 と非結核死に分けたと

ころ,非 結核死が57%と 過半数を占め,原 因疾患は肺炎,

脳血管障害,悪 性腫瘍の順だった。これまでの報告では,

Table 3 Comparison of patients' backgrounds and peripheral blood findings 

between death group and control group

Fig. 2 Comparison of underlying diseases and complications between 

death group and control group
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Table 4 Comparison of extent of pulmonary tuberculosis and outcome of the treatment 

between death group and control group

井 上 ら4),小 橋 ら5)に よ る と,非 結 核 死 が 過 半 数 を 占 め,

そ の 中で も肺 炎 が1位,悪 性 腫 瘍 が2位,と い う結 果 だ っ

た。 平 成11年 度 の 国療 研 究 班 の報 告3)で は,結 核 死 の 例

数 が 非 結核 死 の 症 例 数 を上 回 っ たが,前 者 が 減 少 傾 向,

後 者 が増 加 傾 向 の た め,本 年 は逆 転 す る可 能 性 も あ る。

同報 告 で も非 結 核 死 の要 因 は,肺 炎,悪 性 腫 瘍 の順 だ っ

た。 わ れ わ れ の症 例 で は肺 炎9例,脳 血 管 障 害5例,悪

性 腫 瘍4例 とい う結 果 だ っ たが,今 回 の報 告 に は含 め て

い な い が,悪 性 腫 瘍 の た め に転 院 して転 院先 で死 亡 した

治療 不 成 功 例 が4例 存 在 し,や は り頻 度 は悪 性 腫 瘍 の ほ

うが脳 血 管 障 害 よ り多 い,と 考 え られ る。 ま た,非 結 核

死 例 は 結核 死 例 と比 較 して肺 結 核 の程 度 は軽 症 で,年 齢

の 差 は な く,高 血圧 の合 併 が有 意 に多 か っ た。

わ れ わ れ の 症例 は 結核 死 に全 身 衰弱 が1例 も存 在 しな

か っ た 点 が,も う一 つ の特 徴 だ っ た 。 非結 核 死 で多 数 を

占め る肺 炎 死9例 は 平 均69日(6日 ～119日)で 永 眠 し,

院 内 肺 炎 の定 義9)を 満 たす 。 院 内肺 炎 の 最 も重 要 な発 病

要 因 は誤 嚥 だ が9),明 らか な誤 嚥 の エ ピ ソー ドで発 病 し

た 例 は3例,残 り6例 は抗 結核 薬 で い っ た ん は排 菌 が 陰

性 化 ま た は 減 少,あ る い は 画 像 所 見 が 改 善 し た 後,

Acute respiratory distress syndrome(ARDS)様 の 呼 吸 不 全

で 永 眠 した 。 た だ し,粟 粒 結 核 例 は含 まれ なか った 。全

症 例 がAcute lung injury(ALI)ま た はARDSの 診 断 基

準10)を 満 た す 。新 た な 陰影 を肺 炎 とみ な した の だが,前

述 の定 義 よ りは,結 核 死 の全 身 衰 弱 に も該 当す る。6例

の うち人 工 呼 吸 器 装 着 は4例 で あ っ た。 痰 の 一 般 細 菌 培

養 の結 果 を入 院時 と死 亡 時 で比 較 し,変 化 を認 め た例 は

人 工 呼 吸 器 関 連 肺 炎 の2例 だ っ た。 い ず れ もSerratia

 marcescensが 起 炎 菌 と推 定 さ れ た が,抗 生剤 に伴 う菌 交

代 も否 定 で きな い。

安 藤 ら11)によ る と,排 菌 陰 性 化 後ARDS様 の 陰影 を呈

し た 結 核 例 に お い て,陰 影 の 病 理 像 はDAD(Diffuse

 alveolar damage)に 一 致 し,結 核 菌 が 培 養 さ れ な か っ た

た め,初 期 悪 化 の 機 序 が 考 慮 さ れ る と して い る。 田 中

ら12),Pennerら13)の 報 告 に よ る と,死 ん だ 結 核 菌 の 細 胞

壁 成 分Lipoarabinomannanが サ イ トカ イ ン カ ス ケ ー ドを

活性化 させ,マ クロファージからTNF-α,IL-1β を活

性化することによりARDSが 発症する。すなわち,上 記

のARDS様 の呼吸不全において,血 液や喀痰の一般培養

で結核菌以外の細菌が検出された場合 も,単 なる混合感

染の可能性がある。

井上 ら4)は肺炎死は全例肺結核 による全身衰弱が基盤

にあ り,終 末期に発症 した混合感染であるため結核死 と

してもよい,と 考察している。小橋 ら5)も,肺 炎死 とさ

れた14例 のうち8例 でMRSAが 検出され,3例 は起炎

菌だった,と しているが,原 因は菌交代であるとしてい

る。

以上の点を考慮すると,誤嚥性肺炎以外の6例 は,いっ

たん結核病変が改善 した後,初 期悪化の機序等でARDS

様の呼吸不全となって死亡しているため,前 述の定義か

らは結核死の全身衰弱にも当てはまる。従って結核死と

してもよい,と 考えられた。その場合,結 核死が23例

となり,過 半数を占める。

肺結核死亡症例とコホー ト調査での治療成功例を比較

検討 した報告は,こ れまでにはない。死亡例を排菌陰性

化 して退院しただけの症例と比較するのではなく,真 に

結核治療が成功 した症例 と比較した。山下 ら2)はWHO

のDOTS戦 略の日本版 として,コ ホー ト調査による結核

患者の治療成績の判定基準を提唱 した。観察期間を9ヵ

月とし,同 期間に治療を終了した者で,(1)治 療開始後5

ヵ月までの最終の喀痰塗抹検査が陰性で,か つ,(2)6～

9ヵ 月後に1回 以上同検査が陰性の場合を治癒(1)か(2)

いずれかを満たす者を治療完了,と した。 この両者を合

わせた例 を治療成功 とし,対 照群 とした。死亡例 と対照

群のいずれにも該当しない例は,治 療終了前に他院で死

亡した例,転 出して不明となった例,多 剤耐性結核の治

療中再発例だつた。

患者背景では死亡群の平均年齢は76歳 で,対 照群 と

比較 して有意に高 く,全 身状態,栄 養状態も有意に低下,

していた。これらの点は小橋 ら5)の報告と同様である。

一方,炎 症反応は有意に亢進,拡 が り3の 比率も有意に

高 く,病 変が進行 していた。井上 ら4)は死亡例の受診や
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診断の遅れが1つ の要因と指摘 しているが,わ れわれの

症例は治療成功例 と比較すると,有 症期間すなわち医療

機関受診までの期間が長い傾向だったが,差 は認めな

かった。薬剤耐性の比率 も差を認めなかった。結核急速

進展による短期死亡例を除くと,副 作用のため治療変更

例が有意に多 く,標 準治療可能例が有意に少なくなり,

排菌陰性化が得 られ難い結果となった14)。その間に合併

症(本 来の主病変)で 死亡,ま たは全身衰弱→肺炎,と

いうス トーリーが今回の結果より考察された。

なお,Table 4の 補足 として,対 照群の入院中の排菌

陰性化が99%の 理 由は,精 神疾患で俳徊するために転

院となった1例 およびエイズ合併で転院した1例 の計2

例が,他 院において治療が成功したか らだった。また,

入院 日数 も死亡例が0.01%未 満の水準で有意に長いとい

う結果だったが,前 述のように多剤耐性結核の2例 が数

年間入院していたためで,1例 は心肺機能不全,1例 は

喀血にて永眠した。

最後に治療法,対 策について述べたい。対象期間に人

工呼吸器を装着した結核症例は12例 だったが,生 存は1

例のみだった。その1例 の病型,拡 が りはbII3だ った

が,排 菌陰性化後にやはり原因不明のARDS様 の呼吸不

全になり,レ スピレーターか らの抜管には成功 したもの

の,PSは1→3と 悪化 した。残 りの11例 は今回の死亡

例に含まれ,非 結核死の肺炎例5例,結 核死の急速進展

2例,気 胸1例,慢 性心肺機能不全3例 という結果だっ

た。つまり治療成功率は8%だ った。人工呼吸管理を行

った肺結核例の生存率は,井 上 ら4)は0%,安 藤 ら11)は

14%,田 中 ら12)は11%,一 番成績 の良いPennerら13)も

31%と いう結果だった。これらの結果からは人工呼吸管

理は予後不良であ り,高 齢者の終末期の医療およびケア

という観点15)からも,酸 素投与やステロイ ド投与また

は非侵襲的換気療法に止めるべきである,と考えられた。

他の対策 として,小 橋 ら5)は誤飲 のエ ピソー ドか ら

MRSA保 菌者になりやすい,と 述べているが,口 腔内の

清潔やACE阻 害剤投与によって誤嚥性肺炎 を予防す

る16)ことが重要である。また,田 中ら12)はARDSの 予防

のため重篤な滲出性病変を主体 とする肺結核病変ではス

テロイ ド投与を考慮すべ きである,と している。

ま と め

(1) 肺結核治療中の死亡例を検討 したが,高 齢で全身状

態は不良だった。受診の遅れによる病変の進行も認め ら

れたが,治 療が十分にできない点が死に結びついた。

(2) 肺炎死には,結 核がいったん改善した後に呼吸不全

を呈 した例も存在 し,結核死の全身衰弱に含めてもよい,

と考えられた。

(3) 病変が進行 した高齢患者は,末 期癌 と同様QOLを

重 視 した 医 療 が 必 要 と思 わ れ た 。

本 報 告 の 内 容 は,第44回 日本 呼 吸 器 学 会 総 会(東 京)

な ら び に 第79回 日本 結核 病 学 会 総 会(名 古 屋)に て,発

表 した 。 最 後 に この稿 を終 え るに 当 た り,統 合 とな る 当

院 の コメ デ ィ カル ス タ ッ フの皆 様 に 謝辞 を述 べ た い。
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CLINICAL EVALUATION ON CAUSES OF DEATH IN PATIENTS
 WITH PULMONARY TUBERCULOSIS

Makoto TAKAHARA

Abstract [Purpose] We evaluated the cause of death in 

patients with active tuberculosis.
[Object and Method] 40 patients (male 32, female 8, mean 

age 76 years old), died under treatment for tuberculosis during 

1999 to 2002 in our hospital, were analized. We compared 

patients' backgrounds, complications, extent of pulmonary 
tuberculosis, and outcome of the treatment between 40 died 

cases and 162 patients who were supposed to be successfully 

treated by cohort analysis (control group).

[Results] 17 cases died of tuberculosis and 23 cases died of 
non-tuberculous diseases. Pneumonia occupied the top (9 

cases) in the latter group. Died cases were higher in age and 

showed larger performance status score than the control 

group. Further, laboratory findings revealed poorer nutritional 
conditions and higher inflammatory reactions in the died 

group. The duration of symptoms before admission seemed to 
be longer in the died group, however, the difference with the 

control was not significant. All of the died group had compli

cations and the rate of having liver diseases and cerebrovascu

lar diseases was higher than that of the control group. Further

more, the extent of lung lesions was more extensive in the 

died group. The frequency of changing drugs due to side

 effects was higher in the died group, therefore, the proportion 

of cases completed the standard treatment was lower in the 

died group.

[Discussion and Conclusion] Impossibility of continuing 
the standard treatment gave unfavorable impact in the died 

cases rather than the delay in their admission. Due to the 

above reasons, negative conversion of their sputum culture 

was difficult, and they died of tuberculosis directly or indi

rectly. Some of the patients who died of pneumonia (non

tuberculous death) might be included in cases died of tubercu
losis.

Key words:Tuberculous death, Non-tuberculous death, 

Pneumonia, Standard treatment
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