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第80回 総会シンポジウム

IV.結 核 後遺症 現 時点 にお け る総括

座長1町 田 和子 2前倉 亮治

キーワーズ:結 核後遺症,慢 性呼・吸不全,呼 吸リハビリテーション,長 期酸素療法(LTOT),非 侵襲

陽圧換気療法(NPPV),肺 高血圧,睡 眠呼吸障害,肺 アスペルギルス症,非 結核性抗酸菌症(NTM),

生活の質,予 後

シンポジス ト:

1.慢 性呼吸不全一その歴史的成 り立ちと病態生理

岩永知秋(国 立病院機構福岡東医療センター呼吸

器内科)

2.慢 性呼吸不全対策その1オ ーダーメイ ド呼吸 リハ

ビリテーション

平賀 通,北 田清悟,前 倉亮治(国 立病院機構刀

根山病院)

3.慢 性呼吸不全対策その2非 侵襲的人工呼吸 を含む

換気不全対策

坪井知正(国 立病院機構南京都病院呼吸器科)

4.肺 循環障害と睡眠呼吸障害 病態と治療

巽浩一郎(千 葉大学医学部呼吸器内科)

5.合 併症とその対策

(1)肺 真菌症および非結核性抗酸菌症に対する内科的

介入

小川賢二(国 立病院機構東名古屋病院呼吸器科)

(2)結 核後遺症の肺真菌症および非結核性抗酸菌症に

対する外科的介入

大内基史(国 立病院機構南横浜病院呼吸器外科)

特別発言 結核後遺症の今後の展望

三輪太郎(三 輪診療所低肺相談窒)

結核後遺症とは,結 核治療後にこれと関連 して種々の

合併を生 じた状態と定義される｡現 時点で結核後遺症の

総括を要する理由は3つ ある｡(1)国 民全体の生活水準

および強力な短期治療の普及により,結 核および結核後

遺症の疾病としての重要性が低下 し,他 方では患者層が

高齢化 し,結 核後遺症が20世 紀の遺産 としての側面を

示 していること,(2)新 しい診断お よび治療法の登場に

より,生 命予後の改善 とQOLの 向上が実現,期 待でき

ること,慢 性呼吸不全対策としては,① 包括的呼吸リハ

ビリテーションおよび②非侵襲的換気療法があ り,一 方

では肺循環障害 と睡眠障害の治療がある｡そ れにもかか

わらず(3)付 随する慢性感染症一肺真菌症および非結核

性抗酸菌症の治療が困難で種々の内科的,外 科的介入が

精力的になされていること,で ある｡

「慢性呼吸不全一 その歴史的成 り立ちと病態生理」に

ついては,国 立病院機構(NHO)福 岡東医療センター呼

吸器内科 ・岩永知秋が担当し,肺 結核後遺症の全体的な

捉え方とこれによる慢性呼吸不全の病態について,長 期

酸素療法(LTOT)導 入 を受けた症例 を対象 に,外 科的

治療を受けた群 と受けなかった群に分けて報告 した｡肺

結核後遺症による慢性呼吸不全患者の予後は過去10年

間で大 きく改善 され,NHO刀 根 山病院でもLTOT患 者

の10年 生存率は70%を 超えて生命予後を改善す る目的

はほぼ達 したと考えている｡そ の結果として平均年齢は

72歳 と高齢化 し,日 常生活に社会か らの援助 を必要 と

する症例が増えてきた｡し かし,肺 結核後遺症患者に対

する身体障害者認定等級は,慢 性閉塞性肺疾患(Chronic

ObstructivePulmonaryDisease:COPD)患 者に比較 し低 く

認定されてお り,ま た,呼 吸器疾患患者の介護保険要介

護度 も他疾患に比べ低 く認定されていることか ら,こ れ

らに対する対策が必要 と考えられる｡

生命予後を改善する方策に関しては,運 動負荷心肺機

能検査結果を基礎 とした患者個々の病態にあったオー
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ダーメイ ド呼吸 リハ ビ リテー ションを実施 してい る

NHO刀 根山病院 ・平賀通が解説を行った｡

さらに,肺 結核後遺症における非侵襲的人工呼吸を含

む換気不全対応策について,特 に急性期導入 と長期生存

の成績に加え,換 気モー ドの選択 についても,NHO南

京都病院 ・坪井知正が報告 した｡本 邦の現状 として,こ

れら生命予後を改善する対策が隅々まで普及 しているわ

けではなく,今 回のシンポジウムを参考にされることを

希望する｡

次に千葉大学医学部呼吸器内科 ・巽浩一郎は,肺 結核

後遺症における肺循環障害 と睡眠呼吸障害について病態

生理学的および治療的側面か ら現段 階での総括 を行 っ

た｡NHO東 名古屋病院呼吸器科 ・小川賢二は,肺 アス

ペルギルス症および二次型感染症としての非結核性抗酸

菌症(NTM)に つ いて内科的立場か ら検討を行 った｡

NHO南 横浜病院呼吸器外科 ・大 内基史は,肺 ア症およ

びNTMの6年 間の外科治療の検討を行った｡

在宅酸素療法の保険適応への先鞭 をつけた三輪診療所

低肺相談室 ・三輪太郎は,結 核後遺症の今後の展望につ

いて特別発言を行った｡

1.慢 性呼吸不全一その歴史的成 り立ちと病態生理

国立病院機構福岡東医療センター呼吸器内科 岩永 知秋

1.肺 結核後遺症による慢性呼吸不全の

歴史的成り立ち

肺結核後遺症は,肺 結核に罹患 し治癒した後に呼吸機

能障害やそれに伴 う肺循環障害,さ らには肺真菌症 な

どの合併症を生 じたものであり,こ れに起因する慢性呼

吸不全症例は,肺 結核発症後約20～30年 で呼吸不全に

至る もの とされる｡現 在のrifampicin(RFP),isoniazid

(INH)を 中心 とす る3～4剤 併用の化学療法 を遅滞な

く施行すれば,6～12カ 月の治療完遂により肺結核病

変は後遺症を残すことなくほぼ完治するものと考えられ

るが,肺 結核後遺症に基づ く慢性呼吸不全の大部分は,

これらの有効な抗結核薬が登場する以前の肺結核治療

の歴史にその源を発す る｡す なわち,1950年 前後から

streptomycin(SM)が 登場 し,次 いでpara..amino-salicylic

acid(PAS),IINHな どの抗結核薬がこれに続いたのち,

さらにethambutol(EB),RFPが 出現す るに至 り,結 核

治療は抗結核薬による化学療法に完全に置 き換わるが,

それまでは外科的,内 科的肺虚脱療法や肺葉切除術が結

核治療の主体であった｡戦 繭か ら昭和20年 代 にかけて

肺結核は日本国内に遍 く蔓延 し,青 壮年の死亡率も高 く

国民病 として怖れられたことから,有 効な薬剤が登場 す

る以前 においては,肺 を虚脱させて病変の沈静化を図る

ことが重要と考えられ,や むを得ず多数の症例に対して

これらの療法が行われたのである｡

①外科治療:胸 郭成形術は肋骨切除により肺を虚脱さ

せ,病 巣に達する換気や血流を減少させ ようとするもの

であ り,合 成樹脂球充填術は胸膜あるいは骨膜外に合成

樹脂球を充填することにより同様の目的を目指すもので

あった｡1950年 代になると虚脱療法に代わって肺葉切

除術が盛んに行われたが,抗 結核薬の登場後は次第に件

数の減少を見た｡こ のような外科手術後の肺結核後遺症

は慢性呼吸不全のうち25%程 度を占めるとされる｡

②内科治療:人 工気胸または気腹術は空気 または酸素

を胸腔ない し腹腔内に注入することにより,そ れぞれ上

葉ない し下葉の空洞を虚脱させ ようとするものである｡

いずれも間隔をあけなが ら反復するため,胸 膜の広範な

癒着を招来した り,感 染を併発すると慢性膿胸の原因を

作った｡横 隔神経捻除術 も補助的に施行された｡ま た,

結核性胸膜炎の後慢性膿胸を生 じたり,広 範な肺病変を

きた した症例では,強 力な抗結核薬が登場 した後も広範

な疲痕性治癒により肺結核後遺症 となるものもある｡

③合併症:肺 血管床減少に伴う肺高血圧症,肺 性心,

気道病変としての気管支拡張症,気 道 ・肺病変としての

COPD,ア スペルギローマを中心とする肺真菌症,胸 膜

病変として慢性膿胸に合併 した悪性 リンパ腫 さらには

脊椎 カリエスによる後側轡症などが挙げられる｡

2.肺 結核後遺症による慢性呼吸不全の病態生理

有効な抗結核薬に乏 しい時代には,種 々の肺虚脱療法

などにより結核の活動性病変が治癒 しても,肺,胸 膜,

胸郭などには容量減少,線 維性癒着,癌 痕化 などを様々

に残 した治癒であった｡こ れ らは換気障害としては拘束

性障害を惹起するが,長 期間の喫煙 に伴うCOPD,気 道

感染の反復による気管支拡張症,気 管支喘息の合併など

によ り種々の程度の閉塞性換気障害,あ るいはまた睡眠

呼吸障害が加わるため,呼 吸機能障害も単純な拘束性障

害を示す ことは少な く複雑な様相を帯びて くる｡慢 性呼

吸不全のタイプとしてはH型 呼吸不全(i換気不全)を と

ることが多い｡肺 循環の面か ら見ると,肺 血管床減少に

伴う肺高血圧症,肺 性心を惹起 し,そ の頻度は慢性呼吸

不全の中にあってCOPDよ りも多いとされる｡
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TablePatientcharacteristicswithorwithoutsurgicaIprocedures

With'surgical

procedures

(n=126)

Withoutsロrgical

procedures

(n=148)

M:F

AgestartingLTOT(year-01d)

AgesufferedfromtubercuIosis(year-old)

DurationpriortoLTOT(years)

82:44

72.3±6.4

28.2±9.7*

(n==111)

43.0±10.9*

97:51

71.6±9.1

45.4±215

(n=133)

25.3±20｡3

*p<0 .05
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今回,本 疾患の病態生理の一端を明 らかにするため,

1998年7月 か ら2001年7月 まで行われた,国 立病院 ・

国立療養所共同臨床研究の呼吸不全研究を紹介する｡協

力をいただいた施設は国立療養所青野原病院,愛媛病院,

大牟田病院,沖 縄病院,神 奈川病院,川 棚病院,近 畿中

央病院,再 春荘病院,山 陽病院,晴 嵐荘病院,高 松病院,

田川新生病院,千 葉東病院,天 竜病院,東 京病院,道 北

病院,国 立沼田病院,国 立療養所東宇都宮病院,東 埼玉

病院,東 徳島病院,福 岡東病院,松 江病院,南 岡山病院,

南福岡病院,南横浜病院,宮綺東病院の各施設であった｡

新規 に在宅で長期酸素療法(LTOT)が 導入 された症例

を1998年7月 か ら2001年7月 までの各年1回,4回 分

登録してもらった｡肺 結核後遺症によるLTOT導 入症例

は計402名(全LTOT登 録症例1760名 中22.8%に 相当)

で,性 別は男性271名(67.4%),女 性131名(32.6%)で

あ り男性患者が約3分 の2を 占めた｡LTOTの 導入年齢

は33歳 ～100歳,全 体平均72.2±8.1歳 で性差はな く,

60歳 以上が94.5%を 占めた｡肺 結核罹患年齢は平均37.7

±19.4歳 であ り,肺 結核罹患か らLTOTを 開始するまで

の 期 間 は33.1±19.1年 で あ っ た｡BMI(BodyMass

Index)は 平均18.8±3.4で あ り,20未 満が68.6%を 占め

呼吸不全 出現時に栄養障害が認め られる症例が多かっ

た｡LTOT導 入 前 後 で 呼 吸機 能 検 査 が 行 わ れ た症 例 で は

%肺 活 量 の平 均 が46.2±15.0%で,80%未 満 の拘 束 性 換

気 障 害 を 示 す 症 例 が97｡4%と 圧 倒 的 に 多 く,60%未 満 が

81,4%,40%未 満 が41.6%と 低 値 を示 す症 例 が 多 か っ た｡

1秒 率 に 関 し て は 平 均685±18.8%で,70%未 満 が

52,2%,55%未 満 が24.39eで あ り,半 数 近 くが 混 合 性 障

害 を示 した｡LTOT導 入 前 の 血 液 ガ ス検 査 に お い て は安

静 時PO2平 均 が60.4±10.7Torrで あ り,60Torr未 満 が

5L4%,55Torr未 満 が27.6%で あ り,ま た 酸 素 飽 和 度 は

平 均89、4±6.4%で あ っ た｡安 静 時pCO2は 平 均50.5±

g.4Torrで あ り,45Torr以 上 が73.2%,60Torr以 上 が

12.2%を 占 め る こ と か ら,換 気 量 減 少 を 示 す 症 例 が 多

か っ た｡安 静 時pHは 平 均7.40±0.04,7.35未 満 は8.5%

で あ った｡LTOTの 吸 入 酸 素 流 量 は 安 静 時 で 平 均0.94±

0.64L/min,労 作 時1.51±O.70L/minで あ っ た｡

胸 郭成 形 術,肺 葉 切 除 術 な どの外 科 治療 あ り群(以 下,

あ り群)(n=126,男 性82名,女 性44名)と 外 科 治 療 な

し群(以 下,な し群)(n=148,男 性97名,女 性51名)

とで 比 較 検 討 を 行 っ た(Table)｡LTOT開 始 年 齢 の 平 均

は あ り群 で72.3±6、4歳,な し群 で7L6±9.1歳 で 差 は な

か っ た｡肺 結核 罹 患 年 齢 の 平 均 はあ り群 で28 .2±9.7歳,

な し群45,4±21、5歳 で あ り,有 意 差 を もっ て あ り群 が 若
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い 年 代 で結 核 に 罹患 して い た｡年 齢 別 構 成 で 見 て も,あ

り群 は20代 に,な し群 は50歳 以 降 に ピー クが 認 め られ,

両 群 問 の 相 違 が 見 られ た(Fig.1)｡ま た,肺 結 核 罹 患 か

らLTOT開 始 まで の 期 間 の 平 均 は あ り群43.0±10.9年,

な し群 で25.3±20.3年 で あ り,有 意 差 を もっ て,あ り群

が 呼 吸 不 全 出現 まで の 期 聞が 長 か っ た｡ピ ー クは あ り群

で40～50年 間 に,な し群 で10年 以 内 に 見 られ た(Fig.

2)｡LTOT導 入 前 後 の 呼吸 機i能検 査 にお い て%肺 活 量 は

あ り群43.1±11.8%,な し群49.0±16、2%で あ り,有 意

差 を も って あ り群 が 低 値 を示 した｡1秒 率 に は 両 群 問 で

差 は な か った｡LTOT導 入 時 の 安 静 空 気 吸 入 下 の 血 液 ガ

ス 検 査 に お い て動 脈 血 二 酸 化 炭 素 分 圧(PCO2)は あ り群

525±9.OTorr,な し群49.8±10.2Torrで あ り,有 意 差

を もっ て あ り群 が 高 か っ た｡動 脈 血 酸 素 分 圧(PO2),酸

素 飽 和 度(SO2),pHに は 両 群 問 で 差 は な か っ た｡BMI

に 関 して 両 群 間 で 差 は なか っ た｡LTOTの 安 静 時 吸 入 酸

素 流 量 の 比 較 で は あ り群0.77±O.43L/min,な し群1.00

±0.44L/minで あ り,有 意 差 を もっ て あ り群 の 酸 素 流 量

が 少 なか っ た｡

2.慢 性 呼吸不全対策 その1オ ーダ ーメイ ド呼吸 リハ ビ リテーシ ョン

国立病院機構刀根山病院 平賀 通,北 田 清悟,前 倉 亮治

COPDに 対す る呼吸リハ ビリテーションの有用性は,

これまでに多 くの報告があるが,結 核後遺症での検討は

少ない｡し かし近年,結 核後遺症でもCOPDと 変わらな

い効果が得 られるとの報告 もあるi)～3)｡

刀根山病院では医師,看 護師,理 学療法士,作 業療法

士,薬 剤師,栄 養士などからなる院内の呼吸ケアチーム

および訪問看護ステーションとの連携による呼吸リハビ

リテーションを行っており,結 核後遺症に対 しても積極

的に取 り組んでいる｡そ の内容としては,① 患者,家 族

への教育,指 導,② 理学療法1リ ラクゼt・・・…一ション,全 身

調整運動,呼 吸指導,基 本的動作訓練,歩 行やエルゴメー

タによる下肢 トレーニングを中心とした運動療法,排 疾

指導な ど,③ 作業療法:ADLト レーニ ングなど応用的

動作訓練 ④栄養指導,⑤ 吸入療法などの薬物療法,⑥

酸素療法および非侵襲的換気療法,⑦ 社会的支援などが

含 まれる｡

1.結 核後遺症における運動負荷心肺機能検査成績

結核後遺症をきたす病困は多様であ り,病 態を個々に

評価するには肺機能検査や安静時の動脈血ガスだけでな

く運動負荷心肺機能検査が有用である｡刀 根山病院で

は,呼 吸リハビリテーションの実施前に運動負荷心肺機

能検査 を施行し,個 々の症例ごとに運動制限因子が検討

され,酸 素吸入の必要性や運動療法時の負荷量などを決

定 している｡結 核後遺症患者には高齢者や慢性呼吸不全

を合併するものも多 く,慢 性呼吸不全例では,COPDよ

りも肺性心の程度が強いことも報告 されている4)｡特 に

運動療法実施前 には,安 全性を確認 したうえで呼吸リハ

プログラムを作成することが必要であり,運 動中の心電

図モニターを確認した り,過 度の負荷をかけないように

SafeRangeを 設定 している｡こ のSafeRangeは 後述の予

後 規 定 因 子 を 考 慮 し た もの で あ り,パ ル ス オ キ シ メ ー

タ ー に よ りSpO2,脈 拍 数 を モ ニ ター し なが ら運 動 療 法

やADL指 導 を行 って い る｡個 々の 病 態 を 的確 に 評価 し,

個 々 に適 した オ ー ダ ー メ イ ド呼 吸 リハ ビ リテ ー シ ョ ンを

施 行 して い る｡

Tableに 結 核 後 遺 症125例 の 運 動 負 荷 心 肺 機i能検 査 成

績 をCOPD258例 と比 較 して 示 す｡結 核 後 遺 症 は,結 核

の 既 往 が あ り,Hugh-Jonesll度 以 上 の 呼 吸 困難 感 を 有 し,

%VCが80%以 下 ま た はFEV,/FVCが70%以 下 の もの と

し,COPDはGOLDの 診 断 基 準 を満 たす もの と した｡結

核 後 遺 症 群 は67±9(years)(mean±SD),VCl.68±O.48

(L),%VC535±185(%),FEV塵0.97±0.42(L),

FEVI/FVC66,9±20.6(%),paO280.6±13.7(mmHg),

paCO243.1±7.3(mmHg),COPDi群 は69±8(years)

(mean±SD),VC2.80±O.70(L),%VC88.2=ヒ18.8(%),

FEV正1｡05±0.48(L),FEV玉/FVC42.8±11.7(%),

paO280・1±12.O(mmHg),paCO238.1±4、9(mmHg)

で あ り,FEV叢 とPaO2に は 両 群 間 に 有 意 な 差 は な か っ

た｡結 核 後 遺 症 群 は,COPD群 に比 し,VO,peakは 有 意

に 低 下 し,運 動 耐 容 能 は低 下 して い た｡最 大 運 動 時 の

呼 吸 数(f)が 有 意 に 多 く,一 回換 気 量(VT),分 時 換 気

量(>E)が 有 意 に低 値 で あ り,換 気 障 害 も よ り強 い こ と

を 認 め た｡ま た,最 大 運 動 時 のPaCO2は 有 意 に 高 値 で

あ り,PaO2-Slope(△PaOノ ムVO2)も 有 意 に急 峻 で あ り,

ガ ス 交 換 障 害 も よ り強 い こ と を 認 め た｡最 大 運 動 時

02-pulseも よ り低 値 で あ り,心 血 管 障 害 も よ り強 い こ と

が 示 さ れ た5)｡

2.結 核後遣症における予後規定因子の検討

2001年 までの非侵襲的換気療法(NPPV)療 法を導入

していない125例 で予後規定因子を検討 した｡運 動負荷
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TableResultsofCardiopulmonaryExerciseTesting

TBSequelae COPD

VO2peak(m〃min)

VO2peak/BW(ml/min/kg)

PeakVO2peak(%predicted)

paO2peak(mmHg)

paO2-Slope(mmHg/L/mi)

paCO2peak(mmHg)

VEpeal((L/min)

VTpeak(ml)

fpeak(/min)

HRpeak(beats/min)

02-pulsepeak(ml)

710±320†

14.3±4.9†

53.9±175†

57.5±12.6†

-70
,1±49.3す

48.7±9.2す

29,0±12.0†

777±288†

38.7±8.6†

129±32

5.6±2.1

867±335

16.4±5,4

60.6±19」

6L7± 正2.9

-39 .4±34.2

42.8±7.1

36.7±13.3

1123±375

335±6.8

127±22

6.8±2.3

すp<0
.05
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Fig.lChangesofDistance,SpO2,andBorgscalein6-MinWalkingTest(withMyPace)

試 験 施 行 日を 起 点 と し,3年 生 存 率 は72.9%,5年 生 存

率 は58.7%で あ っ た｡今 回 の検 討 に は含 まれ て い な いが,

この 生 存 率 は,そ の後 のNPPV導 入 に よ り大 幅 に改 善 さ

れ て い る｡比 例 ハ ザ ー ド法 に よ る検 討 で,VO2peakの 低

下,VE/VO2の 増 大,急 峻 なpaO2-Slopeが 予 後 不 良 因 子

で あ っ た｡ま た,わ れ わ れ の これ まで の 検 討 か ら,運 動

中 早 期 のNorepinephrineの 上 昇,肺 高 血 圧 も予 後 不 良 因

子 で あ る こ と を認 め て い る｡Norepinephrineは,呼 吸 困

難 感 を よ り客 観 的 に 表 す 指標 と考 え られ,以 上 の こ とか

ら わ れ わ れ はSafeRangeの 設 定 を 以 下 の よ う に して い

る｡①PaO2が60mmHgを 切 る 点,② 呼 吸 困 難 感(Borg

scale)が 急 激 に増 加 す る 点(動 脈 血 中 のNorepinephrine

濃 度 は 呼 吸 困 難 感 と強 い 相 関 を も ち,Borgscaleと ほ ぼ

同 じ変 曲点 を もっ て 急 速 に 増 加 す る),③ 右 心 カ テ ー テ

ル 施 行 時 は,平 均 肺 動 脈 圧 が35mmHgを 超 え る点｡呼

吸 リハ ビ リ テ ー シ ョ ンは こ のSafeRange内 で 施 行 して

い る｡

3.肺 結核後遺症における呼吸理学療法の効果の検討

結核後遺症における呼吸理学療法の効果を明らかにす

るために,入 院の上4週 間前述のプログラムを施行 した

結核後遺症例と運動負荷心肺機能検査における最高酸素

摂取量(VO2peak)を 一i致させたCOPD症 例 との比較検

討をした｡各 々46例 の検討で呼吸理学療法により6分

間歩行試験における歩行距離は,肺 結核後遺症で235±

93(m)か ら259±84(m)に 有意に増加 し,COPDと の間

にその改善に差はなかった(Fig・1)｡歩 行終了時のSpo、

には理学療法前後で両群ともに有意な変化はなく,Borg

scaleは両群 ともに有意な低下を認めた｡さ らに詳細な

検討では・歩行中の△Spq坦00m,歩 行終了時のBorg

scaleも有意に改善し,そ の程度 もいずれもCOPDと 差

がなかった｡閉 塞性肺機能障害が強く横隔膜呼吸や口す
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ぼめ呼吸が有効なCOPDに 比 し,拘 束性肺機能障害が高

度である結核後遺症では呼吸指導による効果などは現れ

に くいようにも考えられるが,実 際には呼吸理学療法は

結核後遺症にもCOPDと 変わらず,有 用であることが示

された｡

4.肺 結核後遺症における呼吸リハビリテーションの

予後に対する効果

運動負荷心肺機能検査における急峻なPaO2-Sl｡peは,

結核後遺症のみな らずCOPDに おいて も重要 な予後不

良因子である6)｡そ こで,PaO2-Slopeが 一一50mmHg/L/min

より急峻な,予 後不良であると予測される結核後遺症お

よびCOPD症 例において,呼 吸 リハ ビリテーションの

予後に対する効果 を当院で系統的な呼吸 リハビリテー

シ ョンプ ログラムを開始する以前 の症例 と比較 した

historicalcontrolstudyにより検討 した(Fig｡2)｡結 核後遺

症において呼吸 リハ ビリテーション実施群20例 の生存

曲線は,呼 吸リハビリテーション非実施群17例 に比 し,

肺機能検査や安静時PaO2に 差がないにもかかわ らず

Logrank法 によりP<O,OO1と 有意に良好であった・この

改善はCOPDに おける呼吸 リハ ビリ'テー ション実施群

22例,呼 吸 リハ ビリテーション非実施群22例 における

効果 より大 きいこ とも認めた｡進 行性 の疾患で ある

COPDに 比 し,あ くまでも後遺症である結核後遺症では,

どのくらい適切なCareを 行 うかが予後の改善に大 きな

影響を与えると考えられる｡オ ーダーメイ ド呼吸リハビ

リテーションは,特 に結核後遺症で有用である｡

5.肺 結核後遣症における非侵襲的換気療法の

効果の検討

非侵襲的換気療法(NPPV)は 拘束性肺機i能障害に特

に有用であ り,結 核後遺症例は良い適用となる7)｡近 年,

運動療法に非侵襲的陽圧換気療法(NPPV)の 併用効果

が報告されている8)｡重症例で運動療法中に併用すると,

運動中の呼吸困難感を軽減 させ,運 動耐容能を増加 させ

ることを認めている｡わ れわれは,結 核後遺症6例 にお

いてNPPV導 入前後で運動負荷心肺機能成績を検討 し

た｡平 均63年 のNPPV療 法 にて安静時および最大運動

時のPaO2を 増加させ,PaCO2を 低下させ るだけでなく安

静時および最大運動時のVE/VO2,VE/VCO2を 改善させる

ことを認めた｡こ のことはより少ない換気量で運動が可

能になっていることを示す ものであり,運 動時の呼吸困

難感の低下,運 動耐容能の増加につながるものと考えら

れた｡Nppv療 法は結核後遺症のADL,QOLお よび予

後を改善させるが,運 動療法 との併用はさらなる効果を

期待させるものである｡

ま と め

結核後遺症においては,COPDに 比し,運 動能力は低

下し,運 動中の換気障害,ガ ス交i換障害が強 く,心 機能

の低下が示唆され,予 後不良因子 として,VO,peakの 低

下,高 いVE/VO2peak,急 峻なPaO2-Slopeが あげられる｡

以上を考慮 し,個 々の病態を的確に評価 し,個 々に適

したオーダーメイド呼吸リハビリテーションを実施する

ことは,COPDと 同程度に運動能力 を改善 し,運 動中の

呼吸困難感,酸 素飽和度を改善するだけでな く,予 後 も

改善 しうると考えられた｡
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3.慢 性呼吸不全対策その2非 侵襲的人工呼吸を含む換気不全対策

国立病院機構南京都病院呼吸器科 坪井 知正

は じ め に

1980年 代 半 ば に,鼻 マ ス ク あ る い は フ ェ イ ス マ ス ク

を用 い て 気 管 内 挿 管 や 気 管 切 開 な どで 気 道確 保 す る こ と

な く行 う非 侵 襲 的 陽 圧 人 工 呼 吸(NoninvasivePositive

PressureVentilation:NPPV)が 登 場 し,こ の 十 数 年 間 の

う ち に,慢 性 期,・ 急 性 期2)の 呼 吸 管 理 に ひ ろ く用 い ら

れ る よ う に な って きた｡肺 結 核 後 遺 症 を中 心 とす る拘 束

性 胸 郭 疾 患(RestrictiveThoracicDisease:RTD)に お い て

は,長 期(在 宅)NPPVに 関 して 現 在 まで のす べ て の報

告 で 導 入 後 に臨 床 症 状 ・生 活 の 質 ・生 存 率 の 改 善 が得 ら

れ て い る1)｡一 方,急 性 期 のNPPVに 関 して は,慢 性 閉 塞

性 肺 疾 患(ChronicObstructivepulmonaryDisease:COpD)

で は有 効 性 が 確 立 して い るが3),RTDで は,い ま だ結 論

が 得 られ て い ない｡

肺結核後遺症における高二酸化炭素

血症の成立

RTDの 呼吸機能障害の特徴は拘束性換気障害である｡

肺結核後遺症では,入 工気胸衛 ・横隔神経捻除術 ・胸郭

成形術 ・肺切除術等の外科的治療後40～50年 して拘束

性換気障害(慢 性呼吸不全)を 生 じることが多い｡RTD

は肺胞低換気 による高炭酸ガス血症を特徴 とする｡夜

問,特 にREM睡 眠期 に補助呼吸筋の筋緊張低下 によ

り低換気が助長 され,さ らなる高炭酸ガス血症 にさら

されるため,CO2に 対する呼吸中枢の化学感受性が鈍

化する｡年 余 を経て,長 期酸素療法(Long-termoxygen

therapy:LTOT)下 に,昼 間覚醒時の高炭酸ガス血症が進

行 し,徐 々に,あ るいは,気 道感染などを契機に急速に,

起床時の頭痛 ・昼間の眠気 ・疲労感 ・不眠 ・昼間のイラ

イラ感 ・性格変化 ・知能の低下 ・夜間頻尿等の高二酸化

炭素血症の様々な臨床症状を呈することになる｡

長期(在 宅)NPPVの 成績

われわれは2000年 末までに長期NPPVを145症 例に導

入 してきたが,そ のうちRTDが98症 例あった｡RTDは

長期NPPVの 継続率がす ぐれていた｡ま た,LTOT開 始

後として算出した生存率をLTOT単 独治療症例の生存率

と比較 しFig.1に 示すが,LTOTの 破綻 した肺結核後遺

症において,NPPVが 生命予後を改善するもの と考えら

れる｡NPPVは 導入後5年 間以上は有効に機能しPaCO2

は導入前に比べ約20mmHg低 下した状態で保った(Fig.

2)｡NPPV導 入後に入 院回数 ・日数が減少 し,患 者の

QOLの 改善に寄与 していた(Fig.3)｡特 に,急 性気管支

炎 ・肺炎や肺性心の増悪 といった呼吸器系の急性増悪に

よる入院は激減 していた｡

RTDに おけるTモ ー ドの優位性

使用する換気モー ドは,Sモ ー ドやSTモ ー ドのように

主 として人工呼吸器が患者の呼吸に合わせるタイプの換

気形式 と,Tモ ー ドのように患者が人工呼吸器の送気に

合わせる換気形式がある｡Riceら は呼吸筋の休息のため

にはTモ ー ドのほうが優 れている可能性 を報告 してい

る4)｡最 近,長 期NPPVを 導入した自験例のRTDll3症

例に関してモー ド別の継続率を算出したところ,8年 後

の継続率でTモ ー ド群が58%で あるのに対 してSTモ ー

ド群が21%で あることが判明した｡RTD症 例では,Tモ

ー ドを好む患者群が長生きできるのか
,Tモ ー ドが長期

呼吸管理上す ぐれているのかは明確ではないが,少 なく

とも,長 期NPPV導 入時にはTモ ー ド,STモ ー ドの両

方の換気モー ドを試し,患 者がTモ ー ドを好めばTモ ー

ドを選択すべ きものと思われる｡

急性期NPPVの 成績(長 期NPPV未 施行症例)

急 性期 のNPPVに 関 して は,COPDに お い て,血 液 ガ
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スの改善,挿 管および侵襲的人工呼吸の回避,入 院死亡

率の低下,入 院期間の短縮に有効であるため,今 日では,

COPD急 性増悪に対 して最初に試みるべ き呼吸管理方法

となっているが3),RTDで は,救 急領域(ICU等)で の症

例数が少なく,い まだ有効性に関して結論が得 られてい

ない｡欧 米におけるわずかな症例をまとめると,挿 管お

よび侵襲的人工呼吸を回避できる確率 は50%前 後 と低

い5)｡こ の成績は,わ れわれを含めた本邦での経験 と大

きく異なっている1)｡

今回,長 期NPPVを 施行 されていない肺結核後遺症

50症 例66エ ピソー ドにおける急性期NPPVの 治療成績

を,関 連3施 設で調査 した｡肺 結核後遺症における急性

期NPPVの 成功率は全体として90%を 超え,呼 吸器系感

染を伴わない場合には成功率はさらによく,昏 睡状態の

患者に対 してさえ8エ ピソー ド中7エ ピソー ドで成功し

ていた｡従 って,NPPVは 肺結核後遺症の急性期におい

ても,COPD急 性増悪時 と同様 に,あ る一定以上の呼吸

管理技術を要する施設においては,最 初にまず試みられ

るべ き呼吸管理方法 と結論できる｡欧 米との成功率や死

亡率の差は,本 邦において慢性呼吸不全を呈する肺結核

後遺症患者数が多 く,そ のため医療者がその慢性期 ・急

性期の呼吸管理に精通 しているためと思われる｡

長期NIPPV中 の急性増悪時の対応

RTD症 例は長期NPPVに より病状が安定するが,気

道感染や過労が誘因となり急性憎悪をきたすことは避け

られない｡長 期NPPV中 の急性期の呼吸管理の成績を紹

介する｡長 期NPPV中 のRTD98症 例において,呼 吸器

系急性増悪が99エ ピソー ドあり,NPPVま でで救命でき

たのが80エ ピツ ー ド(89%),NPPVの まま死亡が4エ ピ

ソー ドであった｡残 り15エ ピソー ドは侵襲的人工呼吸

管理を要 し,最 終的に10エ ピソー ド(9症 例)が 気管切
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開下人工呼吸になったが,在 宅に移行できたのは2症 例

のみで,残 りの7症 例は入院治療となリベ ット上かその

周囲の生活となった｡

結局,長 期NPPV中 の患者が急性期に侵襲的人工呼吸

管理に至れば平均的には生命予後やQOLが 著 しく損な

われることになるが,一 方,在 宅で高いQOLを 維持 し

満足度の高い生活が可能となる症例もないわけではない

ため,呼 吸管理に関する最終的判断は患者 ・家族に委ね

られることになる｡た だし希望する呼吸管理方法は,患

者 ・家族 ・主治医で異なってお り,し かも,そ の希望が

経過中に変遷することを知ってお く必要がある｡従 っ

て,患 者や家族の意向:Advanceddirective(事 前指示)

を安定期に繰 り返 し聴取 してお く必要がある｡

ま と め

肺結核後遣症において,NPPVは 急性期 ・慢性期 とも

に有効な呼吸管理手段と考えられる｡最 近の日本の大規

模な調査によれば,現 在,慢 性呼吸不全を呈する肺結核

後遺症患者が2万 人以上生存 していると推計 されてい

る｡こ うした患者の呼吸管理に適切にNPPVが 用いられ

るよう,技 術的な面を中心に全国的な教育 ・啓蒙活動が

急がれている｡
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璽.は じめ に

肺結核後遺症は,拘 束性/閉 塞性換気障害がその主因

とな り,睡 眠呼吸障害 ・肺循環障害 ・労作時呼吸困難を

伴 う疾患群である｡一一般的には,睡 眠呼吸障害による睡

眠時低酸素血症,ま た労作時の低酸素血症が肺循環障害

(肺高血圧症)の 悪化要因とな り,肺 高血圧症は心拍出

量の低下・組織低酸素血症を招き,労 作時の低酸素血症・

呼吸困難の増悪に関与 してくるという悪循環が考えられ

る｡本 稿では,肺 結核後遺症の病態的特徴を考察 して,

治療が可能か どうかを推測する｡

2.肺 結核後遺症における肺循環障害

肺結核後遺症における肺循環障害に関しては,大 きく

わけて以下の2つ の疑問が生 じる｡

①安静時,労 作時,睡 眠時の肺循環障害は,生 命予後・

QOLに 関係するのか?

②治療(酸 素吸入,NPPV,薬 物療法)に よる改善は

望めるのか?

(1)安 静時の肺循環障害は生命予後に関係する

呼吸不全調査研究班の報告によると,肺 結核後遺症を

含む慢性肺疾患において,肺 高血圧症を呈する症例の生

命予後は悪いことが示されている1)｡肺 高血圧症 を呈す

る症例は,大 多数が,混 合静脈血酸素分圧(PVO2)を 指

標 とした組織低酸素(PVO2<35Torr)を 有する症例であ

り,組 織低酸素を呈 している症例は,や は り生命予後が

悪い!)｡肺 高血圧症を呈する症例では,心 拍出量が低下

してお り,組 織への酸素運搬が減少 しているのが,組 織

低酸素の原因になっていると考えられる｡

(2)肺 結核後遺症における肺循環障害の特徴

肺高血圧症の成立には,大 きく肺血管の器質的な変化

と,肺 血管の機能的攣縮が関与 していると考えられる｡

進展過程を考えると,初 期は機能的攣縮の関与が大 きい

が,後 期には,器 質的な変化が肺高血圧症の成立に関与

して くることが推定される｡器 質的な変化としては,肺

血管症の減少,喫 煙による炎症 ・低酸素を契機 とした肺

血管の リモデ リングが考えられる｡

動脈血酸素分圧(PaO2)の 値 とPラO,の 値との関係を検
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討すると,肺 循環障害の程度(心 拍出量減少の程度)が

一部推定可能である｡PaO2値 は肺のガス交換の,PVO2

値は肺のガス交換と肺循環障害を合わせた指標とも考え

られる｡わ れわれの経験 したCOPDと 肺結核後遺症の症

例で比較すると,こ の2つ の指標の関係に差は認め られ

なかった(Fig.1)｡

PaO2値 と平均肺動脈圧 との関係 も,PaO2値 とPVO2値

との関係 と同様の関係 をみているとも考 えられ るが,

COPD症 例 と比較すると,肺 結核後遺症症例のほうが,

PaO2値 に対する平均肺動脈圧のばらつ きが大 きかった

(Fig.2)｡こ れは,肺 結核後遺症例は症候群的な要素が

大きく,種 々の病態の症例が混合 している(拘 束性換気

障害 ・閉塞性換気障害の点か ら考えても)た めと考えら

れる｡平 均肺動脈圧の高い症例は,心 拍出量が低下 して

お り,逆 に平均肺動脈圧が低い症例は心拍出量が保たれ

てお り,P》02値,す なわち組織への酸素供給を決定 し

ていると考えられる｡

(3)肺 結核後遺症における運動負荷時の肺循環動態の

変化

われわれは肺結核後遺症において,運 動負荷時の肺循

環動態の変化 を検討 したまとまった経験がないので,

COPDに おける検討からそれを推定 した2)｡

運動時には酸素消費量が増大 し,そ れに伴い組織への

酸素供給のため心拍出量の増加が起 こる｡そ の時の肺

血管 の緊張度(肺 血管抵 抗)は,肺 循環系 の有す る

Recruitmentお よびDistensionの 程度等により規定 されて

くる｡そ の結果が肺動脈圧に反映されることになる｡運

動負荷時の,心 拍出量の変化と肺動脈圧の変化の関係を

検討すると,肺 血管抵抗の状態が推定可能である｡

健常人では,運 動負荷時に,心 係数(心 拍出量)の 増

加,肺 動脈抵抗の低下,肺 動脈圧の増加が起 こる｡一

方,肺 結核後遺症では,肺 動脈抵抗の増加が生 じ,そ の

結果,著 明な肺動脈圧の上昇が生 じることになる｡

COPDに おいては,運 動時の心係数の変化 と肺動脈圧
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の変化の関係は,ほ ぼ一次回帰(直 線関係)に なる｡そ

の直線(PApressure-Flowslope)の 傾 きと,最 大運動時

の一回拍出量係数 ・酸素運搬能力の関係 には,逆 相関

関係がある｡す なわち,肺 循環障害の程度を表すPA

pressure-Flowslopeの 値が低い(肪 循環障害の程度が強

い)症 例ほど,運 動能力が低下 しているという結果であ

る｡こ れは,COPD症 例の重症度を一秒量で分類 して検

討 しても,同 様のことがいえる｡呼 吸機能障害が強い症

例ほど,肺 循環障害の程度も強いといえる｡

(4)肺 結核後遺症の肺循環障害に対する在宅酸素療法

の効果

在宅酸素療法(HomeOxygenTherapy:HOT)開 始2～

5年 で,肺 循環指標を再検討 した11例 の結果では,平

均肺動脈圧は30.1か ら24.8mmHgへ と有意 な低下 を認

めてい る｡ま た,肺 小 動脈抵抗 も448か ら345dyne・

sec・cm-5へ と有意な低下を認めた3)Qこ れは,肺 結核

後遺症の肺循環障害においても,可 逆的な部分が,お そ

らく機能的な肺血管攣縮が,一 部肺循環障害の成立に関

与 していることを示唆している｡

(5)肺 結核後遺症における肺循環障害(小 括)

肺結核後遺症における肺循環障害に関して,

①安静時,労 作時の肺循環障害は,生 命予後 ・QOL

に関係するのか?PossiblyYes.

②治療(酸 素吸入,NPPV,薬 物療法)に よる改善は

望めるのか?PossiblyYes.

3.肺 結核後遺症における睡眠呼吸障害

肺結核後遺症における睡眠呼吸障害に関しては,大 き

くわけて以下の4つ の疑問が生 じる｡

①睡眠時低酸素血症は,生 命予後 ・QOLに 関係する

のか?

②治療(酸 素吸入,NPPV,薬 物療法)に よる改善は

望めるのか?

③睡眠呼吸障害は肺循環障害の進展に関与 しているの

か?

④睡眠呼吸障害の治療は,肺 循環障害の進展を抑制 し

うるのか?

(1)肺 結核後遺症における睡眠呼吸障害の特徴

COPD症 例と比較 して,肺 結核後遺症症例では,同 じ

覚醒時のPaO2値 に対 して睡眠時の低酸素血症の程度が

重度である(Fig.3)4)｡ま た,COPD,肺 結核後遺症共に,

高炭酸ガス血症 を呈する症例 は,睡 眠時の低酸素血症の

程度が重度である｡

肺循環障害 と睡眠時の低酸素血症の関係を考慮する

時,ま ず,低 酸素血症 ・高炭酸ガス血症 を呈する症例ほ

ど肺循環障害の程度が強いだろう,と いうことが前提と

してある｡実 際,平 均肺動脈圧と睡眠時の低酸素血症の

665

程度との閥には逆相関関係がある｡

睡眠時の肺循環動態の変化を推定すると,健 常人では

低酸素血症は起こらず,酸 素消費量が睡眠に伴い減少す

るので,肺 動脈圧 ・肺動脈抵抗 ・心拍出量はすべて減少

することが予想される｡そ れに対 して,肺 結核後遺症で

は,酸 素消費量は健常人と同様に低下するため,心 拍出

量は低下するであろう｡し か し,睡 眠時の低酸素血症の

ため肺動脈抵抗は上昇 し,肺 動脈圧は上昇することが予

想される｡

(2)肺 結核後遺症における睡眠時低酸素血症と予後

肺結核後遺症における睡眠時低酸素血症が生命予後 と

関係 しているか どうかは必ず しも明 らかで はないの

で5),COPD症 例のデー タか ら推測をする6)7)｡COPDに

おける睡眠時低酸素血症は,そ れ単独では予後に影響 し

ないようである｡睡 眠時低酸素血症の程度が強い群のほ

うが,予 後が悪い という…報告でも,予 後はCOPDの 重症

度(FVC,FEVω,PaO2,PaCO2),年 齢 などの多因子に

より規定されていることを認めている｡覚 醒時の低酸素

血症があるレベル以下になると,睡 眠時の低酸素血症の

程度は予後に関係 しなくなるとも考えられる｡COPDと

比較 して,肺 結核後遺症のほうが,同 じPaO2値 に対 し

て睡眠時低酸素血症の程度は強いが,そ れ自体のみで予

後に影響するとはいえないかもしれない｡

(3)睡 眠時低酸素血症 に対する治療

無呼吸によらない睡眠時低酸素血症には,酸 素吸入が

有効であることが認め られている｡肺 結核後遺症 におけ

る睡眠時低酸素血症に対 しても,酸 素吸入は低酸素血症

の程度を改善 しうることが推定される｡HOTは,低 酸

素血症を呈するCOPD症 例の生命予後を改善す るとい
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うエビデンスが出されている8)9)｡ただ し,夜 間のみの

HOTの みで,生 命予後が改善す るか どうか は明らかで

はない｡1日18時 間以上のHOTは,睡 眠時のみでな く,

覚醒時の低酸素血症も改善しうる｡睡 眠時ノ覚醒時双方

の低酸素血症の改善が重要である可能性 はある｡

(4)肺 結核後遺症における睡眠呼吸障害(小 括)

肺結核後遺症における睡眠呼吸障害に関して,

①睡眠時低酸素血症 自体 は,生 命予後 ・QOLに 関係

するのか?ProbablyN◎.

②治療(酸 素吸入,NPPV,薬 物療法)に よる低酸素

血症の改善は望めるのか?DefinitelyYes.

③睡眠呼吸障害は肺循環障害の進展に関与 しているの

か?PossiblyYes.

④睡眠呼吸障害の治療は,肺 循環障害の進展を抑制 し

うるのか?PossiblyYes.
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5.合 併症 とその対策

(1)肺 真菌症および非結核性抗酸菌症に対する内科的介入

国立病院機構東名古屋病院呼吸器科 小灘 賢二,垂 水

松波総合病院呼吸器科 多賀 収

修

は じ め に

肺結核後遺症に関連が深い感染症 と考えられている肺

真菌症,特 に慢性型の肺アスペルギルス症および二次型

感染症 としての非結核性抗酸菌症について内科的立場か

ら諸種の検討を行った｡慢 性型肺アスペルギルス症に関

しては,当 院にて診断治療 した59症 例の臨床的検討,

非結核性抗酸菌症に関しては,全 国の国立病院機構病院

に対 して疫学的アンケー ト調査を行いその結果をまとめ

た｡さ らに,当 院における肺MAC症 の多剤併用療法症

例について,薬 剤相互作用や治療効果 との関連を調べる

ため,ク ラリスロマイシン(CAM),CAM代 謝産物,リ

ファンピシン(RFP)の 血中濃度,菌 のMIC測 定,ま た

CAMの 投与法,病 型等について検討を加えた｡

慢性型肺アスペルギルス症(非 侵性肺

アスペルギルス症)

対象および方法

2004年4月 から2005年3月(2004年 度)の 期間中,当

院にて非侵襲性肺アスペルギルス症 と診断 した30症 例,

および1996年 度に同症 と診断 した29症 例を対象 とした｡

方法は・年齢,性 別,肺 結核既往歴の有無,合 併症,臨

床症状,画 像所見,菌 種,血 清アスペルギルス沈降抗体 ,

血清アスペルギルス抗鳳 血清 β・-Dグルカン,血 清IgE

抗 体(RIST),血 清 ア スペ ルギ ル ス特 異 的IgE抗 体

(RAST),治 療法,予 後を調査 し,比 較検討 した｡

結果と考察

年齢 ・性別については,1996年 度が64±9歳 男23

名 ・女6名,2004年 度が65±11歳,男22名 ・女8名 で

ほぼ同様の分布であった｡肺 結核既往歴の有無について
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は,1996年 度が90%,2004年 度が77%有 と共 に高率で

あった｡合 併症で最 も多かったのは両年度共に糖尿病で

あった｡こ れは陳旧性肺結核が基礎にあるため肺結核の

合併症 と類似 したものと思われる｡臨 床症状の主なもの

は,咳,疾,血 疾,喀 血,発 熱であった｡本 疾患に比較

的特徴 とされる血疾,喀 血を呈 した症例は1996年 度は

72%,2004年 度は63%で あった｡胸 部レントゲン所見は

菌球型,空 洞壁肥厚型が高率で,1996年 度は合わせて

72%,2004年 度は87%で あった｡培 養にて検出した菌種

は両年度共にA.fumigatusが 約80%を 占めた｡な お,A

fumigatusとA.nigerを 同時に検出した症例が1996年 度は

2例,2004年 度は1例 あった｡血 清検査データの結果

は,両 年度共 に沈降抗体 陽性率が約80%,β 一Dグルカ

ンが基準値を上回った例が約40%,こ れに対 し,抗 原陽

性率は約10%と 低率であった｡ま た,ア レルギーの関

与を示唆するアスペルギルス特異的IgE抗 体(RAST)は

両年度共に基準値を上回った例が約60%と 高率であっ

た｡治 療 法 は,抗 真 菌 剤(AMPH-B,ITCZ,MCFG,

SM26000)の 全身投 与,局 注,吸 入 などの局所投与

(AMPH-B),酵 素阻害剤(Ulinastatin>の 併用療法,手 術,

喀血例に対する気管支動脈塞栓術,ま た,ア レルギー的

要素の関与が疑われた例に対するステロイド併用療法な

どが行われていた｡こ の中で,2002年 末に登場 した

MCFG使 用例13例 について検討 した ところ,使 用量は

ほぼ150mg/日,半 数がITCZ内 服を併用,有 効性につ

いては,症 状改善が69%,画 像改善が31%,炎 症反応改

善が31%,治 療後の検疾で確認できた菌陰性化例は5例

中5例(100%)で あった｡予 後については治癒にて治療

終了できた例が両年度ともio%台 と低 く,継 続治療が

約80%を 占めた｡な お死亡は両年度共に7%で あった｡

今回の検討結果か らは,1996年 度 と2004年 度 との間に

8年 の隔たりがあ りながらも,ほ とんど違いを見出せな

かった｡MCFGの 登場により副作用の少ないアスペルギ

ルス治療が可能となったが,そ の効果については,今 後

の検証が待たれる｡さ らに,Voriconazoleが 日本におい

ても使用可能 となるため,そ の効果の確認 と作用機序の

異なる多剤併用療法などに期待が もたれるのが現状であ

る｡

非結核性抗酸菌症

検討事項

1.ア ンケ■…一ト調査による2002年 ～2004年 の疫学的検討

2.当 院における肺MAC症 治療の検討

①一次型と二次型における多剤併用療法の有効性比較

②CAM,RFPの 薬剤相互作用

③CAMの 血申濃度 とプロス ミックNTMを 用いた菌

のMIC,お よび臨床的治療効果との関係

667

1.ア ンケ ー ト調 査 に よる 疫 学 的 検 討

ア ンケ ー ト調 査 内 容 は,2002年1月 ～12月,2003年

1月 ～12月,2004年1月 ～12月 の3年 間 に お け る 各 年

度 の① 抗 酸 菌 陽 性 症 例 数 ② 新 規 入 院菌 陽性 肺結 核 症 例

数 ③ 非 結核 性 抗 酸 菌 症 例 数 ④ ③ の うち 結核 既 往 歴

を もつ 症 例 数 ⑤ ③ の う ちM.avium,M.intracellulare,

M.kansasiiの 症 例 数 で,全 国 の 国 立病 院 機 構24病 院 に 依

頼 し13病 院 よ り回 答 が 得 られ た｡そ の 結 果 を ま と め る

と,(1)各 年 度 と もに抗 酸 菌 陽 性 症 例 中,新 規 入 院 菌 陽

性 結 核 症 例 数 と継 続 を 含 む 非 結 核 性 抗 酸 菌 症 例 数 は ほ

ぼ1:1の 比 率 で あ っ た(Fig.1)｡(2)各 年 度 と も非 結核

性 抗 酸 菌 症 例 に お け るM.avium,M.intracellulare,M.

kansasiiの 比 率 は ほ ぼ5:2:1で あ っ た｡(3)M.avium,M.

intracellulareの 検 出 率 を 東 日本 と西 日本 に 分 け,3年 分

を合 計 して比 較 した と ころ,両 地域 と も にM.aviumの ほ

うが 高か っ た が,そ の 比 率 は東 日本 が4:1,西 日本 が3:

1で あ っ た｡(4)非 結 核 性 抗 酸 菌 症 例 の う ち肺 結 核 既 往

歴 を 有 す る 症 例 数 は2002年 と2004年 が13%,2003年 が

16%と い ず れ も低 率 で あ った(Fig、2)｡こ れ らの 結 果 か

ら,日 常 臨 床 の場 にお い て抗 酸 菌 陽性 者 の2人 に1人 は

非 結 核 性 抗 酸 菌 症 患 者 で あ り,本 疾 患 の 重 要性 が 増 大 し

て い る と考 え られ た｡ま た,肺 結 核 既 往 歴 を 有 す る症 例

の比 率 は予 想 外 に低 率 で あ り,肺 結 核 後 遺 症 に合 併 す る

感 染 症 と して 特 別 に扱 う必 要 性 は薄 れ て きて い る と考 え

られ た｡
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2.当 院における肺MAC症 治療の検討

①当院で治療 を行った肺MAC症 例 のうち2003年 の

「肺非定型抗酸菌感染症に関する見解」で示 された診断

基準を満たす72症 例 を対象 とし,一 次感染型 と二次感

染型に分け治療効果の比較を行った｡な お,二 次感染型

のうち80%が 結核既往歴 を有 していた｡こ の二群問で

年齢,性 別,治 療薬に有意差は認めなかった｡治 療効果

の指標は血沈値,画 像所見改善率,排 菌陰性化率を用い

た｡そ の結果,治 療開始6カ 月の時点では一次感染型の

ほうが血沈値,お よび排菌陰性化率で有意に改善率が高

かったが,12カ 月琶では有意差 を認めなかった｡二 次

感染型は治療効果をあげるのに一次型に比べ時間を要す

るが,基 本的な治療戦略に違いはないと考えられた｡

②肺MAC症 の初回治療症例6例 に対 し,CAM投 与

前,CAM(200mg)投 与4日 目,RFP(450mg)+EB(750

mg)併 用4日 目の3ポ イントで,内 服2時 間後のCAM,

CAM代 謝産物およびRFPの 血中濃度を測定 した｡CAM

お よびその代謝産物はLC/MS/MS,RFPはHPLCを 用い

て定量分析 した｡そ の結果,CAM単 独時の6例 のCAM

平均濃度は152μg/m1,RFP併 用後は0.23μg/mlで あ り,

実に1/7の 濃度に低下 した｡同 様にCAM+代 謝産物の

血中濃度もRFP併 用前後で有意に低下 していた｡

③当院で6カ 月以上治療 している肺MAC症31症 例を

対象 と し,あ る 日のCAM,RFP,EB内 服2時 間後 に

CAM,CAM代 謝産物,RFPの 血中濃度を測定 した｡ま

た,そ の症例が排出 した菌のMICを プロス ミックNTM

を用い測定した｡さ らにその時点での臨床的治療効果を

調 べ,そ の 関連性 を検討 した｡ま ずCAMのMICと

CAM服 用期間による薬剤耐性の有無を比較 した｡な お,

このMICは 症例 を追加 し44症 例 を対象として調べた｡

CAM8μ9/ml以 上を耐性 として分類する と,CAM未 投

与群は14症 例すべて耐性無12カ 月投与までの12例 中

2例 に耐性有,ま た12カ 月以上投与18例 中6例 が耐性

有であった(Fig｡3)｡次 に改善群(12/31)と 悪化群(6/31)

との問で臨床データ比較を行った｡な お,改 善は 「画像

所見改善かつ排菌量減少 または陰性化」,悪 化 は 「画像

所見悪化かつ排菌量不変 または増加」とした｡そ の結

果,年 齢,男 女比,菌 種,初 回,再 治療,RFP血 中濃度

に差はなかったが,悪 化群は学会分類でll型,拡 が り3

が多 く,MICは 明らかにCAM耐 性が多かった｡ま た,

CAM+代 謝産物の血中濃度は改善群のほうが高い傾向

を示 した｡こ れは600mg一 括投与例が50%を 占めたた

めと考えられた｡

お わ り に

肺アスペルギルス症は結核後遺症に合併する感染症 と

して重要であり,非 結核抗酸菌症は逆にその傾向は薄れ

て きた｡し か しなが らこの2つ の感染症 は現在において

も最も治療に難渋する疾患であ り,今 後さらに新 しい治

療戦略が求め られる状況にある｡今 回の発表が現状を明

らかにすると共に本疾患の臨床に携わる先生方の治療戦

略構築に少 しでもお役に立てれば演者の喜びとするとこ

ろである｡
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5.合 併症とその対策

(2)結 核後遺症の肺真菌症および非結核性抗酸菌症に対する外科的介入

国立病院機構南横浜病院呼吸器外科 大内 基史

は じ め に

結 核 後 遺 症 で の 肺 真 菌 症 お よ び 非 結 核 性 抗 酸 菌 症

(nontuberculousmycobacteriosis:NTM)は 喀 血 や 肺 炎 を

繰 り返 す た め生 命 予 後 に 重大 に 関 わ っ て くる｡

結核 後遺 症 の 肺真 菌症 は,ほ ぼ ア ス ペ ル ギ ロー マ で あ

り治 療 に 難 渋 し て い る｡NTMの 菌 種 の ほ と ん ど は

M.aviumで あ り,化 学 療 法 に抵 抗 性 で や は り治 療 に 難 渋

して い る｡

L肺 真菌症

肺真菌症のうち肺アスペルギルス症では,通 常の病型

は,浸 襲型,菌 球型,ア レルギー型があ りこれらが混在

している｡組 織の石灰化やpHを 酸性 に変化させ,病 変

部位の出血が起 き喀血へ とつながる｡結 核後遺症では空

洞病変があるため菌球型の母体になりやす く,肺 アスペ

ルギローマ(以 下,肺 ア症)を 形成 しやすい｡一 般的に

肺ア症の手術は癒着が強固で易出血性で もあ り,手 術時

間が長く出血量 も多い｡

患者背景

当院での豆998年1月1日 ～2003年12月31日 の6年

間で,肺 ア症44例 の手術例があ り,う ち結核後遺症に

伴 うものは40例(約85%)で あ り二次性のものがほとん

どであった｡そ の他4例 は,肺 のう胞に伴うもの(一 次

性)で あった｡平 均年齢は,57.2歳(28～78歳)で あ り,

男女比は,男 性42例,女 性2例 であった｡既 往歴は肺

結核症40例 であった｡現 病歴では全例血疾,喀 血が認

められた｡肺 ア症以外の呼吸器疾患は,結 核再治療中9

例,非 結核性抗酸菌症治療中4例,気 管支拡張症治療中

1例,そ の他必要のため長期の抗生剤投与中3例 であっ

た｡合 併症 を有するものは,糖 尿病12例,慢 性関節 リ

ウマチ2例(免 疫抑制剤内服中),何 らかの理由で長期

の抗生剤投与施行症例は17例 であった｡術 前平均一秒

率70.7%±25.6%で あった｡

手術適応

手術適応を次の条件 とした｡(i)空 洞が1側 に限局し

ていること,(ii)気 管支拡張性変化が同側にあれば,同

時に切除する(病 理学的にmicrofungusballが 認め られ

るため),(iii)一 秒量が800ml以 上あること,(iv)術 前

にできれば術申喀血予防のために気管支動脈塞栓術を行

う,(v)自 力歩行,自 力食事摂取可能なこと｡

治療

術式別では,肺 葉切除術19例(一 次性4例 含む)(全

例上葉切除),肺 全摘術4例,胸 膜肺全摘術20例,開 窓

術1例 であった｡平 均手術時間は252分 ±73分(開 窓術

を除 く)で,出 血量は825g±325gで あった｡一 次性は

4例 しかなく二次性 との差はみられなかった｡

術後合併症

術後合併症は,間 質性肺炎2例(一 次性1例｡死 亡1

例),術 後膿胸4例(一 次性1例)で ドレナージのみで4

例 とも治癒 した｡ま た乳ビ胸が1例 にみ られた｡な お一

次性のアスペルギローマでは,4例 とも合併症を併発 し

た｡術 後呼吸不全による死亡は2例(一 次性2例)で,

術前低肺機能が1例 で,他 の1例 は喀血持続 リウマチ

および開窓術の症例であった｡出 血死は2例 でいずれも

術後5日 目に出血死 した｡

考察およびまとめ

(i)長 期の抗生剤投与例が17/44例 にみ られ,肺 ア症

発症 と何 らかの関係が疑われた｡(ii)一 次性のものでは,

糖尿病2例,リ ウマチ1例,若 年者1例 であり,免 疫の

低下も疑われた｡

皿.非 結核性抗酸菌症(NTM)

一 次 性NTMに 比 べ
,結 核 後 遺 症 に伴 う二 次 性 のNTM

は 結 核 性 胸 膜 炎 を併 発 して い る た め か,癒 着 が 多 い 印 象

が あ る｡病 型 で はbll2の 病 型 が 多 い が,手 術 例 の 空 洞

は1側 に留 ま っ た もの に 限 っ て行 っ た が,手 術 は空 洞 切

除 を 目的 と してお り,散 布 陰影 は考 慮 し なか った｡

患 者 背 景

観 察期 間 は,1998年1月1日 か ら2003年12月31日 ま

で の6年 間 で症 例 数 は56例(一 次 性20例),年 齢 は21～

78歳(平 均56.6歳)で 一 次 性49.3歳 で あ っ た｡男 女 比 は

男 性32例(57.1%)女 性24例(42.9%)と 男 性 に 多 くみ ら

れ た｡一 次 性 で は男 性2例 女 性18例 と女 性 に 多 くみ

られ た｡病 型 は,rl【2:12例(21.49e)と 最 も 多 く,一

次性 はlI例 で あ った｡菌 種 劉 で は,M.avium48例(85.7

%)ノ 砿intracellttare5修 磁,M.konsasii2修 司,M.gordonael

例(一 次性 は す べ てM.avittm)で あ っ た｡

手術 内 容

手 術 内 容 は,肺 葉 切 除 術38例 は平 均 手 術 時 問105分,

平 均 出 血 量95gで,区 域 切 除 術2例 は226分,157gで

あ っ た｡胸 腔 鏡 下 肺 部 分切 除術 は1例 で,lIO分,329,
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TablelCulturenegativecasesafterretreatmentduetopostoperativerelapse

Pre-

operatlve

therapy

Operation
Postoperative

therapy

Bacterialrelapse
afteroperation

(month)

Newlesiononrelapse

Therapyafter
relapseand

duration(month)

y2

F

3

⑬
M

甥
M

HRELeft

syearspneumonectomy

RECLeftpleur◎-

1yearpneumonectomy

NoLeftpleuro--

pneumonectomy

No

No

No

3

6

8

Rightupperlobe,

smallnodularshadows

No

No

RELC,6

RELC,12

RELC,12

Table2Culturepositivecasesafterretreatmentduetopostoperativerelapse

Pre-

operatlve

therapy

Operation
PostoperativeBacterialrelapse

therapyafteroperation
Newlesiononrelapse

Therapyafter
relapseand

duration(month)

65yRET

M2months

68yNo

M

Rightupper

lobectomy

Rightmiddle

lobectomy

RET

4months

No

2years

1.6years

RightmiddleIobe,

smallnodularshadows

No

RELC,24

RELC,24

肺 全 摘 と胸 膜 肺 全 摘 術 は15例 で,182分,3209で あ っ た｡

化 学 療 法(全 例)

化 学 療 法 を施 行 した も の は44例(78.6%)で あ り,内

容 はRELC28例(2000年4月 よ り標 準 治 療 と し て 術 直

前 よ りRELC6カ 月 間 投 与 を し て い る),HRE6例,

REK4例,REC4例,RLC1例,RETC1例 で あ り,治

療 期 間 は6～60カ 月 と様 々 で あ っ た 〔H:isoniazidINH,

R:rifampicinRFP,E:ethambuto}EB,L:levofloxacin

LVFX,C=clarithromycinCAM,T:ethionamideTHを 示 し

た 〕｡ま た,化 学 療 法 を 行 え な か った もの は12例(2L4%)

で,副 作 用 に よる もの が ほ とん どで あ っ た｡

術 後 結 果

術 後 再 排 菌 例 は全 症 例56例 中7例(125%)で あ った｡

そ の7例 に つ い て は,年 齢 は29～71歳(平 均58、4歳),

男 女 比 は,男 性5例(71.4%)女 性2例 く28,6%)で あ っ

た｡病 型 は,皿2:3例+∬3:2例(7L4%),Ml:1例,

皿2:1例,菌 種 は全 例Maviumで あ った｡ま た,7例 全

例 と も2000年3月 以 前 の 症 例 で 定 期 的 な 化 学 療 法 施 行

以 前 で あ り,一 次 性 は5例,二 次 性2例 で あ った｡

再 排 菌 後 の 治 療

再排菌後の化学療法 は5例(RELC)に 行い,治 療期

間は6カ 月1例,12カ 月2例,24カ 月2例 であった｡

再化学療法の予後は,排 菌停止3例(Tablel),'持 続排

菌2例(Table2)で あった｡再 化学療法後菌が消失 しな

かった2例 はTable2に 示す ように一・次性であった｡化

学療法が行えなかったものは2例 で,理 由は他病死1例

(左肺全摘術)お よび術後6カ 月目に呼吸不全死1例(左

胸膜肺全摘術)で あった｡

考察およびまとめ

全症例のうち,術 後の排菌の停止 した症例の割合は

85.4%で,再 排菌後の化学療法の除菌率は3/5例60%で

あった｡こ の5年 間の排菌停止の率は,再 化学療法ので

きなかった2例(死 亡例)を 除 くと46例 中44例 で95.7%

であった｡

2000年4月 以降の積極的に定期的な化学療法 を行っ

た24症 例(副 作用のため継続的に化学療法が行えなかっ

たのは4例)は,観 察期間が短いため評価できないが,

再排菌を認められないため手術 に合わせ化学療法が必要

と考えられた｡ま た術後の排菌停止者は比較的術後早期

に排菌しており,術 後の定期的な検痕が必要である｡

特別発言 結核後遺症の今後の展望

三輪診療所低肺相談室 三輪 太郎

は じ め に

結核治癒と診断されて以来数十年,社 会人として活躍

中,風 邪様症状の下で数 日間の経過であっけない他界,

医師も分からぬと言い,ま た診察 した医師からは 「結核」

だから仕方ないと匙を投げられて終わるという形での死
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亡事例がふえて くる中で患者組織に渦巻 く不安と疑問が

ふえるばか り｡結 核無視 ・軽視の傾向が強い結核医療の

一端が露呈 された形の結果とな り,こ れらの事例を扱っ

た1983年7月,NHKTV"急 がれる結核後遺症対策"と

して放映されるとその波紋は全国に広が り,小 生のクリ

ニックにも数百の陳旧肺結核患者が来訪 した｡300万 の

結核患者,30万 の同外科療法 を受けた患者からの呼吸

不全の存在はその後20年 余の経過を経て高齢化 と共に

より深刻化をもたらし,さ らにはHOT(在 宅酸素療法)

へと広が りを見せ,日 本の医療の基本を大きくゆるがす

ことともなる｡

その 実 態

慢性呼吸不全の基礎疾患 としては,結 核基因の ものが

高齢化による自然減,逆 に肺気腫によるものの増加の傾

向は不変｡こ の中でかつての国立療養所は依然結核基因

の傾向を示し,外 科療法の推移 と共に胸成か ら切除へ と

術式につれて軽 くなるが,高 齢化の影響は強 く,特 に男

性にその傾向が著明であった｡

急性増悪とその予防のための呼吸教室

近時,呼 吸管理の技術が進み,皿 型呼吸不全を呈する

ことの多い結核後遺症 に対 して,NPPVとHOTは 有力

な治療技術 となった｡現 状の呼吸困難に対応するため

に,全 国にある保健所がもっている機能,す なわち保存

されている古い胸部XPを 再活用 して,呼 吸不全につな

がる所見をもつ症例を拾い出すことが患者層を把握する

ことになると,換 気機能を加味して再読影をこころみ一

定の位置づけを行ってみた｡予 想を超えて呼吸要注意者

を拾 うことができた｡そ こでいわゆる呼吸教室を保健所

を窓口として開設,1980年 以来毎年60例 の参加を得て

今日に及んでお り,悪 化再入院を含めての一定の評価 を

得ている｡こ れに倣って今や全国の保健所100カ 所以上

を基点として広 く呼吸管理が行われてお り,高 齢呼吸不

全者への対策の1つ として定位置を占めている｡

参考のXP所 見 として,呼 吸機能障害有無を加味して

の見方がで きた｡肺 破壊像 ・対側肺の過膨張,ま たは病

巣の萎縮硬化代償性気腫,胸 膜腓脹のため膨張不全肺,

胸成術や充填術などの外科療法に伴 う加療変形などの所

見か ら拘束性障害 と同時に混合性障害の存在を思わせる

所見が得 られた｡こ れらの症例に充分な説明と感染症対

策を指導 し,悪 化予防を図る｡そ こで,す でに治癒群と

され,指 導されている管理検診グループのXPを 調べ直

しその20%を 呼吸要注意者 として,い わゆる 「呼吸教室」

を開設 し年々60例 の参加(Table)と20例 を前後す る悪

化要入院を発見｡こ の中か ら多数の身体障害者も認定さ

せ,さ らにHOTに つながる症例 も発見された｡実 技に

呼吸 リハを加えたこの形の呼吸教窒は今や全国保健所を

中心 として100カ 所以上におよぶ｡名 古屋市A保 健所を

例にあげると,73名(男52・ 女21)が 参加 し,呼 吸教室

の内容は,① 検査(胸 部XP,換 気機能測定,SpO2測 定・

② 日常生活など一般的注意一医師から,③ 呼吸リハビリ

テー ション実技指導一PTま たは保健師から,④ 全員懇

談会,質 疑応答 ⑤個人診断 ⑥呼吸手帳の交付であっ

た｡指 導区分 としては,① 問題な し4名,② 要精検(肺

機能検査を含む)6名,③ 要指導(呼 吸 リハ を含む)6

名,④ 要医療(HOT開 始 を含む)22名,⑤HOTそ のま

ま継続23名,⑥ 現在の指導そのまま継続12名 であった｡

ま と め

肺結核後遺症患者の高齢化 と共に呼吸不全を呈する患

者が増加 した｡そ こで保健所における肺結核治癒後の管

理検診群 より呼吸教室対象者 を選び,1980年 か ら保・健

所で呼吸教室を実施 し成果をあげて きた(Table)｡肺 結

核後遺症の今後の対策 としては,① 合併症を持つ高齢者

対策,② 患者教育を重視 し,機 能低下を呼吸リハビリと

HOTで 予防する,③ そのために呼吸教室などを充実 し,

活用する,④ 行政には身障者の福祉 と治療に力を入れて

もらう,⑤ 一方患者団体 と連携 して共同作業を行う,な

どがあげられる｡以 下に肺結核後遺症の問題点と対応を

あげる｡

肺結核後遺症の問題点と対応

TableParticipantsinpatienteducati◎nprograms(ChigusaHealthCenter1988)

Year 77 79 80 81 82 8384 85 86 870ption

Registeredandhighriskcases

Caseswithdisturbedlungfunction

Extractedrate

Candidatesforpatienteducation

Particjpants

Rateofpresence

Month

1,066

189

17.7

1,087

213

19.6

1,027

213

20.7

106

45

1,025

213

19.8

100

13

1,111

213

19.2

148

67

943

213

22.6

148

44

944

208

22

98

66

1,063

191

18

120

40

1,013

244

24.3

161

67

42.51345.329.767.333.341.6

Nov.JuLNov.Aug.Nov.Oct.Nov.

999

258

25.8

162
Total

59401

Mean

36.438.6%

Nov.
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①高齢者対策:合 併症

②適切な診断と指導:機 能低下を呼吸リハビリとHOT

で予防

③糖尿病を含め今後重症結核をつくらない

④患者教育:呼 吸教室の充実

⑤行政の対応:身 障者への福祉 と治療

①から⑤については,呼 吸リハビリとHOTが 主役

⑥患者団体 と医師の連携 と協同作業:COPDを 中心に呼

吸器病学会発足

 The 80th Annual Meeting Symposium  

STATE OF THE ART : SEQUELAE OF TUBERCULOSIS 

     Chairpersons :  iKazuko MACHIDA and 2Ryoji MAEKURA

Abstract Sequela of tuberculosis (TB sequela) is defined as 

the state with various secondary complications after healing of 

TB, such as chronic respiratory failure (CRF), cor pulmonale 

or chronic pulmonary inflammation. Pathophysiology of TB 

sequelae is consisted of disturbed pulmonary function, CRF, 

sleep disorder and pulmonary hypertention. In addition, 

secondary pulmonary infection with mycosis or nontuberculous 

mycobacteriosis (NTM) is difficult to be controlled. 

 The issue of "chronic respiratory failure in patients with 

post-tuberculosis lung disorder— historical view and clinical" 
was presented by  Dr  Iwanaga. He demonstrated the overview 

of tuberculosis sequelae and compared the clinical course 

between with and without previous surgical intervention 

in patients with domiciliary oxygen therapy. In the NHO 

Toneyama National Hospital, the 10 years survival rate of TB 

sequelae patients with domiciliary oxygen therapy has been 

improving to over  70%. It seemed to be achieved to the goal 

of respiratory care for chronic respiratory failure caused by 

post-tuberculosis lung disorder. The mean age of these patients 
was consequently elevated to 72 years old. Most patients have 

required the health care service in their daily life. However, in 

post-tuberculosis patients, the grading of official respiratory 
disability was acknowledged as a lower level than that in 

COPD patients. Furthermore, there are many cases whose 

long-term care insurance has been unavailable. It could be 

argued that the public health care service for patients with TB 

sequelae should be improved. The strategy to improve the 

prognosis of survival has been shown by Dr Hiraga and Dr 

Tsuboi. 

 Dr Hiraga presented "Order made pulmonary  rehabilitation". 

It is that appropriate pulmonary rehabilitation according to the 

pathophysiology of individual patients based on the results 
of cardiopulmonary exercise testing, improves his or her 

prognosis. Dr  Tsuboi presented "Noninvasive positive pressure 
ventilation" which can improve long-term survival and rescue 

the patients from acute deterioration. However, this strategy 

has not become popular in  Japan. We would argue that the 

pulmonary rehabilitation strategy for patients with tuberculosis 

sequelae should be recommended. 

 Dr Tatsumi presented  "Pathophysiology and therapeutic 

strategies of pulmonary hypertension and sleep disorderd

breathing in TB sequelae". He summarized that oxygen 

desaturation during sleep combines with pulmonary hyperten-

sion, so therapy of sleep oxygen desaturation can improve 

pulmonary hemodynamics and prognosis of patients with TB 
sequelae. 

 Treatment of aspergillosis and NTM, especially MAC has 

remained difficult in spite of various efforts. Dr Ogawa 

presented  "Medical intervention in pulmonary aspergillosis 
and NTM" , especially related to blood level of CAM. 

 Dr Ouchi presented  "Surgical intervention in pulmonary 

aspergillosis and NTM" on his six year's experience. In 

summary, Dr Miwa proposed some important points for the 

management of patients with TB sequelae. These are const-

ructed of management of elderly patients with complications, 

adequate diagnosis of disturbance and education of pulmonary 

rehabilitation to prevent worsening, administrative correspon-

dence to welfare and treatment of the disabled, and cooperation 

with various patient parties. 

1. Chronic respiratory failure in patients with post-tuberculosis 

lung disorder—Historical view and clinical survey : Tomoaki 

IWANAGA (NHO Fukuoka-Higashi Medical Center) 

 Prior to emergence of effective agents, surgical procedures 

including thoracoplasty and lung resection were once popular 

for managing pulmonary tuberculosis. Collapse procedures 

such as artificial pneumothorax were also performed. These 

treatment, though unfortunately, lead to chronic respiratory 

failure because of deterioration of lung function in several 

decades. Clinical survey, underwent from 1998 through 2001 

in national hospital network, of patients with newly-introduced 

domiciliary oxygen for this disorder revealed the different 

clinical course with or without previous surgical intervention . 

2. Order made pulmonary rehabilitation : Toru HIRAGA, 

Ryoji MAEKURA and Seigo KITADA (Department of 

Pulmonary Medicine, NHO Toneyama National Hospital) 

 We have been carried out cardiopulmonary exercise testing 

(CPET) in order to perform pulmonary rehabilitation (PR) 
appropriately and safely. In patients with tuberculosis sequelae 

(TBS),  V02,  VE, VT, and  02-pulse at peak exercise were 
significantly lower,  PaCO2 was significantly higher, and  PaO2-
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の
SloPe(△PaO2/△VO2)wassignificantlysteeperthanthosein 　 の
patientswithCOPDdurifigCPET.LowpeakVO2,highVE/　
VO2,andsteepPaO2-slopeweresigni丘cantpoorprognostic

predictors.

The6-minutewa董kingdistanceandBorgscaleweresignif-

icantlyimprovedbyPR.Theimprovementoftheseparameters

didnotdifferbetweenTBSandCOPDpatientswithasimilar

exercisecapacity.ThesurvivaltimeofpatientswithTBSwas

significantlyprolongedbyPR.Especially,theeffectiveness

ofPRfbrthesurvivalofpatien重swithpoorprognosis(i.e.

patientswithsteeperPaO2-slope)wasclearlyclarified.We

alsodemonstratedthatnon-invasivepositivepressureventilat-

ion(NPPV)improvedn◎tonlyarterialbloodgasesbutalso
　 　
VE/VO2.So,thecombinationofPRandNPPVcouldbe

usefulfbrimprovementofthesurvivalprognosisandQOLin

patientwithtuberculosissequelae.

OrdermadePR,appr◎priatelyprogrammedaccordingto

accurateassessmentfbrpatients'impairments,cangiverelief

fromdyspneaandincreasesexerciseperformanceinpatients

withTBS.Consequently,PRcanimprovehis◎rherprognosis.

3.Noninvasivepositivepressureventilationinpost-tuber-

culosispatients:TomomasaTSUBOI(Departmentof

Respirology,NHOMinami-KyotoNatioinalHospital)

Thereissufficientclinicalevidencetojustifytheuseof

Iong-termNPPVinpatientswithrestrictivethoracicdisease

includingPost-tuberculosis.Inthosepatients,long-termNPPV

canimprovetheirarterialbloodgasesandsymptoms,reduce

theirhospitalstay,andincreasetheirQOLusingTmodein

longtermNPPVcanincreasetheirsurvivalratemorethan

usingSTmode.ForRTDpatients,NPPVcanalsodecrease

ratesofendotrachealintubationandreduceratesofmortality,

intheiracuteexacerbation(NPPVsuccessrateismorethan

90%inourexperience).

4.Pathophysiologyandtherapeuticstrategiesofpulmonary

hypertensionandsleepdisorderedbreathinginsequelae

ofpulmonarytuberculosis:KoichiroTATSUMI,Tetsuya

SAKUMA,TakayukiKURIYAMA(DepartmentofRespiro-

10gy,GraduateSchoolofMedicine,ChibaUniversity)Yuka

SASAKI(】)epartmentofChestMedicine,NHOChiba-East

NationalHospital)TsukasaYAMAMOTO(Departmentof

IntemalMedicine,ChibaRosaiHospital)

Sequelaeofpulmonarytuberculosisareoftenassociated

withsleepdisorderedbreathing,pulmonaryhypertension

anddyspneaonexertion,mainlyduetoconstrictiveand

obstnlctivepu亘monaryimpairements.Generally,pulmonary

hypert費nsionisdeterioratedbyhypoxemiaduetosleep

disorderedbreathingandexercise.Pulmonaryhypertensionis

usuallyassociatedwithadecreaseincardiacoutputandtissue

oxygenation,andasaresult,thedecreasedcardiacoutputand

tissueoxygenationmayf磁herdeterioratethedegreeof

desaturationduringexerciseandincreasethemagnitudeof

dyspneaonexertion,thatissocalledaviciouscycle.Inth董s
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presentation,pathophysiologyandtherapeuticstrategiesare

evaluatedonthebasisofprevioロsstudiesinCOPDand

sequelaeofpulmonarytuberculosis・

Regardingpulmonaryhypertensioninsequelaeofpulmo-

narytuberculosis,thefirstquestioniswhetherpulmonary

hypertensionatrestorduringexerciseisrelatedtothepro9-

nosisorhealthstatus.Thepreviousstudysuggestedthatthe

patientsgroup,whohadpulmonaryhypertension,showed

worseprognosiscomparedwiththose,whohadnot、Then,the

answerispossiblyyes,Thesecondquestioniswhetherany

kindoftherapysロchasoxygeninhalation,NPPVordrug

therapytopulmonaryhypertensioncou董dlmprovethepro9-

nosisorhealthstatus.Wehaveshownthatthepulmonary

hemodynamicshadbeenimprovedbyhomeoxygentherapy

inpatientswithsequelaeofpulmonarytuberculosis.Thenthe

answerisalsopossiblyyes.

Regardingsleepdisorderedbreathinginsequelaeof

pulmonary蝕berculosis,thefirstquestioniswhethersleep

hypoxemiaitself,associatedwithsleepdisorderedbreathing,

isrelatedtotheprognosisorhealthstatus.Thepreviousstudies

abouttheinfiuenceofsleepdesaturationonprognosisin

patientswithCOPDsuggestedthatmultiplefactors,inc豆uding

sleepdesaturation,mayberelatedtoprognosis.Then,the

answerisprobablyno.Thesecondquestioniswhetherany

kindoftherapysuchasoxygeninhalation,NPPVordrug

therapytosleepoxygendesaturationcouldimprovethe

oxygendesaturation.Theanswerisde丘nite隻yyes,because

sleepoxygendesamrationisnotduetosleepapneainpatients

withsequelaeofpulmonarytuberculosis.Thethirdquestionis

whethersleepoxygendesaturationisrelatedtotheprogression

ofpulmonaryhypertensioninsequelaeofpulmonarytubercu-

losis.Theanswerispossiblyyes,becausehypoxicpulmonary

vasoconstrictioncouldbeoneofthefactorsinthedevelopment

ofpu㎞onaryhypertension.Thefo曲questioniswhether

thetherapytosleepoxygendesaturationcouldpreventthe

progressionofpulmonaryhypertension｡Thepreviouss加dy

suggestedthathomeoxygentherapyhadimprovedthedegree

ofpulmonaryhypertension.Then,theanswerispossiblyyes.

5.(1)Pulmonaryaspergillosisandnon-tuberculousmyco-

bacteriosisassequelaeoftuberculosis:Ke【ljiOGAWA,

0samuTARUMI(DepartmentofPulmonaryMedicine,NHO

HigashiNagoyaNationalHospital)ShuTAGA(Department

ofPulmonaryMedicine,MatsunamiGenera田osp虻al)

Asinfbctioussequelaeoftuberculosis,weexaminedthe

resultoftreatmentfornoninvasiveaspergillosis(NIPH)in

ourhosp貢al,andalsostudiednon加berculousmycobacteriosis

(NTM).

520utof59(88%)NIPApatientshadpulmonarytubercu-

Iosishistory・CurerateofNIPAwasbe豆ow20%
,inspiteof

varloustreatmentrecentlyavai夏able .Newtreatmentstrategy

iskeenlyrequired.

InthequestionnairesurveyofNTMinNationalHospital

Organization,halfoftheacidfastbacteriaposi重ivepatien重s
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under the treatment proved to be NTM. Only  14% of these 

patients had pulmonary tuberculosis history. Those secondary 
NTM patients had a tendency to respond slow to the treatment. 

From a relationship between the therapeutic efficacy and the 

classification of disease, MIC, and blood CAM level, it was 

suggested that a good treatment result was obtained in case 

of mild chest roentogen feature, MIC lower value, and higher 

blood CAM level. 

5. (2) Surgical intervention in pulmonary aspergillosis and 

nontuberculous mycobacteriosis as sequelae  of tuberculo-

sis : Motofumi  OUCHI (Department of Thoracic Surgery, 

NHO Minami Yokohama National Hospital) 

  1) Pulmonary mycosis : Pulmonary aspergilloma is a  pul-

monary mycosis that is often formed as a complication to 

tuberculosis sequelae. Forty-four cases of aspergilloma treated 

surgically during the six years in our hospital were investigat-

ed. Cases of aspergilloma that developed as a complication to 

tuberculosis sequelae are reported : about  85  % of these cases 

were complications to the tuberculosis sequelae. 

  2) Non-tuberculous mycobacteriosis : Cases of complication 

with non-tuberculous mycobacteriosis are often experienced 

after treatment of tuberculosis. Fifty-six cases of non-tuber-

culous mycobacteriosis treated surgically in our hospital were 

investigated : the rate of elimination of bacteria in the 6 years 

was 44/46  (95.7%). 

Special comment : Management of tuberculosis sequelae from

now on : Taro MIWA (Miwa Clinic) 

 To prevent worsening, we selected cases in the risk of 

chronic respiratory failure from old chest films of patients 

with healed tuberculosis foci. Anually about sixty patients 

participated in patient education programs in the health center 
since 1980. From these experiences I propose some important 

points for the management of patients with TB sequelae. 
These are constructed of management of elderly patients 

with complications, adequate diagnosis of disturbance and 

education of pulmonary rehabilitation to prevent worsening, 

administrative correspondence to welfare and treatment of the 

disabled, and cooperation with various patient parties. 

Key words : Sequela of tuberculosis, Chronic respiratory 

failure, Pulmonary rehabilitation, Long-term oxygen therapy 

(LTOT), Noninvasive positive pressure ventilation (NPPV), 
Pulmonary hypertension, Sleep disordered breathing, Pulmo-

nary aspergillosis, Nontuberculous  mycobacteriosis (NTM), 

Quality of life, Prognosis 
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