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高齢者肺結核患者において治療完遂不能を予測する

因子についての検討

布施 閲 竹田雄一郎

小林 信之 工藤宏 一郎

豊田恵美子 三上 礼子

要 旨:〔 目的〕高齢者肺結核患者において,治 療完遂不能 を予測す る因子を解 明するこ と。 〔対象 と方

法〕2000年6月 か ら2002年2月 の間に国立国際医療セ ンターに入院 した65歳 以上の肺結核患 者86人

を対象 とし,臨 床的因子を調査 し,多 変量解析 を用いて治療完遂 を妨げ る因子について検討 した。 〔結

果〕 単変 量解 析 で12項 日が 選択 され,相 互 に独 立 した5項目:EasternCooperativeOncologyGroup

(ECOG)のperformancestatus(PS),薬 剤 耐性,低 酸素 血症,睡 眠時間・糖尿 病でモ デル を構 築 し,

多 変量解析 を実施 した。 その結果,高 齢者で治療完遂 を妨げ る要因は,治 療前のPSが 高 いことであっ

た(oddsratio:0.41,95%信 頼 区間:017-0.98,P=0.04)。 治 療完遂で きなかった10人 につ いてその

原因を調べ ると,1人 は治療 自己中断で,9人 は治療 中の死亡であった。 〔考察〕高齢者で治療前 の結

核 に関連 した全 身状態 が悪 いほ ど患 者は治療 が完遂で きない こ とが わかった。PSは 高齢者肺結核患

者管理において重要 な指標 となる可能性がある。

キーワーズ:肺 結核,高 齢,治 療完遂,Perfomancestatus

は じ め に

新登録結核患者数(罹 患率)は 平成H年 の結核緊急

事態宣言から6年 連続 して減少している。 しかし,そ の

一方で新登録結核患者における70歳 以上の高齢者の割

合は約4割 を占め,増 加傾向にある%喀 疲塗抹陽性肺

結核患者については65～74歳 では1987年 以降増加から

減少に転 じたが,75～79歳 では横ばい.80歳 以上では

増加 している。この理由としては,80歳 以上の人口増

加が背景 と考えられるが,超 高齢者の生活する環境下

で,感 染の危険の高い結核患者の発生が増加している可

能性がある。また,高 齢者肺結核患者が必ず しも典型的

な症状を示さないために診断が遅れたり,加 齢による影

響で治療開始後に副作用のために治療継続が困難となる

症例が多 くみられ,治 療完遂できない場合が多いことも

報告されている2)。世界的には2006年1月 結核対策の新

10力年世界戦略 「ス トップ結核世界計画(2006-2015)j

が発表され3),そ の中に2015年 までに有病率と死亡率を

それぞれ1990年 のそれらの半分に減少させ るという目

標が掲げ られている。そこで今回,わ れわれは65歳 以

上の肺結核患者を対象として,治 療完遂を妨げる要因に

ついて検討 した。

対象と方法

2000年6月 から2002年2月 の間に国立国際医療セ ン

ターに入院し,喀 疾,胃 液,あ るいは気管支鏡の検体か

らMycobacteriumGrowthlndicatorTube(MGIT)法 を用

いて分離培養検査 を行い,キ ャピリアTB(日 本BD),

必要に応じて結核菌群核酸増幅同定検査(AmplicorMTB

PCR,微 研)か ら結核菌陽性 と診断された65歳 以上の

肺結核患者を対象 とした。ただし,こ れに該当する患者

のうちで当院入院前 より長期間治療 されていた継続治療

例やHIV陽 性例は今回の調査対象か ら除外 した。患者

背景,各 種の検査結果については診療録の記載をもとに

調査 した。

検討項 目は年齢,性 別,社 会的因子 として,一 人暮 ら
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しか どうか,睡 眠時閥,喫 煙の有無,smokingindexを 調

査 し,既 往歴 ・含併症 として,結 核症の有無とその治療

回数,糖 尿病,脳 血管障害,整 形外科的疾患,認 知癩,

悪性疾患の有無を調べた。治療前の状況として,症 状繊

現か ら受診 までの日数,受 診か ら治療開始までの1三i数,

performancestatus(PS>,bodymassindex(BMI),脚gnos逸ic

nutritionalindex(PNI>,食 事摂取の有無,中 心静脈栄養

の有無,低 酸素血症の有無,画 像解見として,胸 部単純

写真で空洞性病変,両 側牲病変,気 胸の有無を調べた。

肺外結核性病変の有無,結 核繭の細菌学1的性状として,

直接塗抹検査でのガフキー号数 薬剤耐性,1血1液学的所

見,血 清生化学的所見,治 療状況として4剤 レジメンで

の治療実施状況,副 作用の有無,治 療期閥,入 院期聞,

治療中死亡,治 療完遂できたかどうかを検討 した。

全身状態はEasternCooperativeOncologyGroup(ECOG)

のPS4)を 用いて評価 した。つ まり,結 核 に関連 した全

身状態をTablelの ように分類 した。smokingindexは(1

臼の喫煙本数)×(喫 煙年数)と して計算 した。BMIは

体重(kg)/(身 長 くm)×身長(m))と して計算した。栄

養学的指標 としてPNI(10× 血清アルブ ミン(g/dl)+

0.005× 末梢血総リンパ球数)を 用いた。食思不振は入

院時に食事摂取が困難であった症例を,低 酸素血症は室

内気吸入時の経皮的酸素飽和度(SpO2)が90%以 下で,

酸素吸入を要 した症例を,中 心静脈栄養は食事摂取が困

難のために高カロリー輸液を要した症例を意味する。塗

抹検査はガフキー号数で表し,耐 性結核は1%小 川培地

を用いた比率法を用いて対照培地とのコロニー数を比較

する薬剤感受性試験によって,耐 性菌の割合が1%未 満

を感受性,1%以 上を耐性 と判定した。抗結核薬による

副作用については肝機能障害,腎 機 能障害,皮 疹,白 血

球減少が治療中に出現 した症例をすべて副作用あ りとし

Tab且elECOG*performancestatus

Grade Performancestatus

0

1

2

3

4

5

Fu韮lyactive,abletocarryonaUpre-diseasepe㎡or-

manCeWithOUtτeStriCtiO羽

Restrictedinphysicallystrenuousactivitybut

ambulatoryandabletocarryoutworkofalightor

sedentarynature,e,g.,lighthousework,officework

Ambulatoryandcapableofallselfcarebutunable

tocarryoutanyworkactivities.Upandaboutmore

than50%ofwakinghours

Capableofonlylimitedselfcare,confinedtobedor

chairmorethan50%ofwakinghours

Completelydisabled.Canmotcarryonanyselfcare.

Totallyconfinedtobedorchair

Dead

*ECOG:EasternCooperativeOncologyGroup
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て分類した。

続計学的分析

患 驚 背 景 に 関 してPearson'sカ イ2乗 検 定 とMann・

VVhiney'sU検 定 を用 いた。 泊療完 遂 を妨 げる要 因に関

しては 鷹ジステ ィック側帰 分析 を用いて単変量お よび多

変 簸解析 で分析 した。相 関 閃子 はSpearman検 定 で分 析

し,梢 菰 に独 立 した閃子でモデル を樽 築 して,多 変量解

析 を爽施 して,…2x対 数 尤度で 最適 なモ デル を選択 し

たo欝 卜算 に1まStatisticalPackageforSocialSciences(SPSS)

Ver,6、OJを 用 いた。 画側検定 でp傭 が0.05未 満 の もの を

統 計単的 に麿 意蓬 あ りと剃断 した、

結 果

2000年6麹1田 か ら2002年2月6田 の閥に国 疏嗣際

医療センターに入院 した全紹核患者は359人 であった.

その うち,65歳 以上の高齢者は86人(24.0%)で あっ

た。その内訳は。65歳 以上70歳 未満が16人,70歳 以上

80歳 未満が45人,80歳 以上90歳 未満が23人,90歳 以

上が2人 であった。治療完遂できなかった患者は10人

で,死 亡が9人,治 療を自己中断 したものは1人 であっ

た。死亡原因としては結核死が4人 で,結 核以外の合併

症の悪化による死亡が5人 であった。さらに,合 併症の

悪化による死亡原因の内訳は,誤 嚥性肺炎が2人,悪 性

疾患が2人(形 質細胞腫が1人,結 腸癌が1人),心 筋

梗塞が1人 であった。

患者背景をTable2に 示 した。性別は男性62人,女 性

24人 で,年 齢中央値は75歳 であった◎社会的因子とし

て,一 人暮 らしであったのは29人,睡 眠時間中央値は

8時 間,57人 が 喫煙 者 で,smokingindexの 中央 値 は

1030で あった。既往歴 ・合併症に関しては結核症が28

人,糖 尿病は22人,脳 血管障害は11人,整 形外科的疾

患は15人,悪 性疾患はll人,認 知症は10人 のそれぞれ

が認められた。治療前状況をいずれ も中央値で示すと,

症状出現から受診までの期間は15.5日,受 診か ら治療開

始 までの期 間はllH,PSは1,BMIは20,PMは39で

あった。食事が取れなかった症例は5人,低 酸素血症は

9人,中 心静脈栄養を必要 としたのは6人 であった。胸

部エ ックス線写真を中心とした画像所見では,空 洞性病

変を示 したものは11人,両 側性病変は28人,気 胸は1

人であった。肺外結核性病変は董6人で,部 位は結核性

胸膜炎,孤 立性気管支結核,リ ンパ節結核,粟 粒結核,

骨 ・関節結核,そ の他であった。結核菌の細菌学的性状

としては抗酸菌塗抹 をガフキー号数で示 した中央値は3

号,初 期治療薬に耐性を認めたのは11人 であった。血

清学的所見 を各々中央値で示す と,血 清蛋 白値は6 .7

9/dl,血清アルブ ミン値3、4gldl,血清コリンエステラーゼ
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Table2C難 了罐ca1characteri呂tics

CharacteTistics POS重tive

(No.ofpatients>

Malesex

Age,yearsold

Socialhistory

Livealone

Duration。fsleep(h。urs)

Smoker

Smokingindex

Pastmedlcalhlstory,Complication

Tuberculosis

Numberoftreatmentfbrtuberculosis

Diabetesmellitus

Cerebrovasculc}rdiseases

Orthopedicdiseε しses

Malignantdiseases

Dementね

Clinicalst鼠tusbefbretre翁tment

Durationofsymptoms(days)

Intelvaltodiagnosisoftuberculosis(days)

Pe㎡brm鍵ncestatus

Bodymassindex

Prognosticnutritionalindex

Anorexia

Hypoxemia

Centralparenteralnutrition

Chestradiographfindings

Cavitaryfomlation

Bi正ateraldisease

pneumothorax

Extrapulmonarytub釘culosis

Microbiologicalfe飢ure

Directsmearexamination(Gaffi(ysnumber)

Drugresistantstrain

LaboraIoryfindings

Serumtotalproteinvalue(9/dJ)

Serumalbuminvalue(9/dハ

Serumcholinesterasetiter(U!L)

Semmtotalcholesterolvalue(mg/d1)

Serumtriglyceddevalue(mgldJ)

Leukocytecount(!)al)

Lymphocytecount(/,al)

Redbloodcellcount(×104ろal)

Hemoglobinvalue(g/dの

HbAlc(%)

Greactiveμotein(mg/d1)

Erythrocytesedimentationrate(m磁/hour)

Treatmen重status

FourdmgsregimenincludingPyrazi琵amide

Adversedrugreaction

Durationoftreatment(months)

Durationofhospitalization(days)

Declinedtreatment

Deathduringtreatment

Treatmentcompletion

62

29

57

28

22

11

15

11

10

ξ」

0
ノ

1
0

11

28

1

16

11

つ
3

《
」

4

3

-
菰

◎
ノ

!◎7

75(65-109)*

8(4-16)*

1030(111-3500)*

0(O-2)*

155(0-360)*

11(0-957)*

正(1-4)*

20(15-39)*

39(23-・63)*

3(O-10)*

6.7(5-8。8)*

3.4(2.3-4.3)*

200(40-543)*

170(104-276)*

925(44-279)*

6500(3100-17100)*

817(81-5192)*

398(248-515)*

IL8(7.4-15.6)*

5,9(4,1-14,1)*

2.2(0。0-17。6)*

64(2一 正41)*

10(1-20)*

101(25-248)*

*Dataarepresentedasmedian(minimumtomaximum) .
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(No,ofpatients)
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57

29

58

4

5

・韮

5

6

6

7
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7

1

7

0
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00

5

0
0
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7
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5

8
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値200U/L,血 清 総 コ レステ ロー ル値170mg/dl,血 漕 中

性 脂肪値92.5mg!dl,白 血 球 数6500ノ μ',リ ンパ球数817

!μ',赤 血 球 数398×104/μ',ヘ モ グ ロ ビ ンLM'11・89/di・

HbAlc5.9%,血 清CRP徳2,2mgld∬,Ita沈64mmで あ っ

た。 治療 後状況 と してはPZAを 含 む4荊 レジ メンで 治

療 を行 ったの は43入,抗 結核 藥の醐作 用 を認 めたの は

35人,治 療 期閥中央値 はIOカ 月,入 院期 間中央個 は101

日で あった。

Table2に 示 した患、者 背 鍛 につ い て,Pearson'sカ イ2

乗 検 定 とMann-Whitney'sU検 定 を用 い て,治 療 完遂 と

関係 する要因 を調べ た(Table3)。 徽 要 な因 影を児逃 さ

ない ようにす るためP値 が0.韮 米 満の もの を選択 した。

その結果,Table3に 示 す ように12項li,…1が選択 され,こ

の12項 目をロジステ ィック圓帰分析で,嘩 変 鰍解析 した

ところP値 がO、1以 下 の ものは9項 翻であった(Table4)。

こ れ ら9項 目の 中で,Speannan検 定 を用 いて,棚:猛 に

独立な因子 でモデルを構築 して,多 変量解析 を し,尤 度

値 で最 適 な モデ ル を選 択 した、 その モ デル は糖 尿 病,

PS,低 酸 粛 血疲,睡 眠時間,薬 剤耐 性の5項 闘で構 成

され,最 終的 に多変量解析 を行 った ところ,治 療完 遂に

対 してPSの みが 有意蓬(P〈O,05)を も って 選択 されf

治 療 完 遷 に 対す る オ ッズ比 はPSが1上 が る と0.4輩 僑

〔odd£ratio(OR);0.41,95%confidenceiAterval(CI>:O,17-一 ・

0.98,pr・ ・O.04〕と な るこ とか ら,PSが1上 昇 す る と治

療が 不完傘 になる危険性 は2、4僑 に上昇す るこ とが この

モデルか ら計算 されたの

考 察

65歳 駄Lの 結核患著86人 巾で泊療完了で きなかった

のはIO人qL6%)で あった。そのうち,死 亡 した患者

はg人 で,そ の内駅を示す と,緒 核死が4人,結 核以外

の禽併疲の悪化による死亡が5人 であったeさ らに合併

癌の悪化による死心源困の内訳は,誤 膿性肺炎は2人,

悪性疾患は2人,心 筋梗塞は1人,そ れぞれ認められた。

Table3 Factorsinassociationwithtreatmentcompletioninhigh-agedpatientswith蝕berculosis

Factors
Treatment

Completion 1"completio擁
pvalue

Diabetesmellitus

PS

PNI

Hypoxemia

Dur段 £ionofsleep(hours)

Drugresistantstrain

Fourdrugsregimen

Semmalbuminvalue

Serumcholinesterasetiter

Dec藍inedtτeatment

Durat韮o簸ofhospitalization

Durationoftτeatment

Negative56/Posi重ive笠7

1(1・-4),72*当

39(23-63),73*I

Negative66/Positive6

8(4-16),67*」

Negative63/Positive8

Negative33/Positive40

35(2.3-4.3),73*1

211(66-543),65*茎

Negative73/PositiveO

102(27-248),73*1

10(6-20),71*1

Negative5/Positive5

3(1-4),10*匡

32(23-45),10*董

Negative7/Positive3

7(5-10),7*塞

Negative5!Positive3

Negative8!Positive2

2,9(2.3-一 一3.6),10判

135(40-282>,9*隆

Negative9/Positive1

82(25-122),10*韮

4(1-17),9*葦

0.07率2

0.001*3

0.007勢

e.04*z

O,09紹

0.04*2

0.04*2

0.003*3

0,02*3

α007*2

0.03喰3

0。0001*3

*lMed壼an(minimu組tomaximum)
,Aumbersofpatients

*2chi-squa撤est .*3Mann-Whi伽eゾsUtest

Abbreviations:PS;pe㎡bmancestatusbyEastemCooperativeO獄cologyGro叩scale,PM;patie織In面tlo臓i黙dex

Table4Theassociationbetweenclinicalfactorsandtreatmentcompletioninhigh-agedpatie轟ts

withtUb釘cu璽osisbylogisticregression

Univariateana'lysis Multivariateanalysis

Factors
N
Od(isratiofortreatment

completion(95%Clss) P-value N
Oddsratiefbrtreatment

completion(95%Cls) P-value

Diabetesmellitus

PS

PNI

Hypoxemia

Durationofsleep(hours)
の ウ

Drugreslstantstrain

Fourdrugsregimen

Serumalbuminvalue

Serumcholinesterasetiter

3

2

3

2

4

9

3

3

4

8

8

8

8

7

7

8

8

7

0、3(O、08-L17)

0.34(0。18-0.65)

1.17(1.04-1.30)

0.21(0.04-1.04)

L60(0.91-2.83)

4.72(0.95-23.6)

4.85(0,96-24.4)

9.9(2.0-47.9)

1.01(1.00-1.02>

0.08

0.OO12

0,007

0,06

0。IO

O.06

0.06

0.005

0,03

AU

ハU

辱ノ

樽ノ

0

0

(U

7
～

僧1

弓ノ

NE*

O.41(0.17-0.98)

ホ

醸
醐
醐

0.04

参95%confident圭alintervals
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一方,こ の期間中に当院に入院した65歳 未満の結核患

者273人 のうち,死 亡は3人(L1%)で,い ずれ も結核

死であった。今回の最終結果 として,い ずれの合併症 も

治療完遂との相関が認められなかったのは,合 併疾患の

診断とその治療を並行して行うことで治療完遂に良い影

響をきたしたことが示唆される。65歳 以上の高齢者肺

結核患者の場合には,合 併疾患の診断とその治療を並行

して行うことが必要であると思われた。

今回の検討で治療完遂で きない要因はPSが 高いこと

で,PSが1上 昇すると治療が不完全になる危険性は2,4

倍に上昇することがわかった。黒田らは入院時PS不 良

の高齢者肺結核患者に関 して検討を行ってお り,予 後不

良の因子としてPS不 良が重要であることを報告 してい

るs)。Barkerらは来院時のPSが 高いと死亡する危険性が

高いこ とを6},VaUiereら はPSOの 場合 は6%,PS4の

場合は5董%の 患者が治療開始から2カ 月以内に死亡し,

PSが 高いことが早期死亡 と関連することを報告 してい

る7)。今回のわれわれの検討からは高齢者肺結核患者で

は結果的にPSを 改善 させる治療が必要で,そ れには,

結核の薬物療法の徹底だけでなく,そ れに加え,栄 養状

態の改善,生 活習慣の改善,服 薬指導が考えられ,そ れ

がPSの 改善に結びつかなかった場合は治療完遂に至 ら

ないことがわかった。

今回の検討から,PSを 用いてハイリスクグループを

同定することは,実 臨床において重要である可能性が示

唆された。入院時にPSを 調査して,PSの 高い患者につ

いてはその原因を同定 して,早 くから栄養状態の改善,

生活習慣の改善,服 薬指導に注意を払うことが高齢者結

核の治療上,重 要であると考えられる。現在,わ れわれ

は肺結核症の重症度を評価するスコアリングシステムを
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もっていないが,市 申肺炎におけるA-DROP分 類s♪のよ

うなシステムを構築することは,結 核治療の標準化や治

療成績の向上にとって,必 要な時代となっていると思わ

れる。

以上か ら,PSは 判断す るのに特珊な機器を要するこ

ともなく,時 間,費 用ともす ぐれた評価法であるため,

高齢者肺緒核患者管理において有用な臨床的指標にな り

うると考えられた。
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PREDICTIVE FACTORS FOR TREATMENT INCOMPLETION IN ELDERLY 

PATIENTS WITH NEWLY DIAGNOSED PULMONARY TUBERCULOSIS

Etsu  Tsuzuki FUSE,  Yuichiro TAKEDA, Emiko TOYODA, Ayako  MIKAMI, 

         Nobuyuki KOBAYASHI, and Koichiro KUDO

Abstract [Background] To identify predictive factors of 

treatment incompletion in elderly patients with newly  diag-

nosed pulmonary tuberculosis. 

 [Materials and Methods] In elderly patients of more than 
65-years old and with newly diagnosed pulmonary tubercu-

losis, a retrospective study was conducted. A total of 88 

patients were admitted in International Medical Center of 
Japan with pulmonary tuberculosis between June 2000 and 

February 2002. The relationships between several clinical 

parameters, including patients' performance status (PS) scale 

proposed by the Eastern Cooperative Oncology Group, 
laboratory data, or, radiological findings on admission and 

treatment incomeletion were assessed by univariate and 

multivariate logistic regression analyses. 

 [Results1 Ten patients could not complete their  treatment  ; 
including nine patients who died during hospitalization and 

one who refused tuberculosis treatment. Preliminary analysis 

indicated that the treatment incompletion was related with 

twelve factors including PS. On univariate analyses, 9 factors 

were associated with incomplete treatment. The best model

was built up by using 5 independent factors, that is, diabetes 

mellitus, PS, hypoxemia, duration of sleep, drug resistant 
strain. On multivariate analysis, only the PS  was significantly 

related to treatment incompletion in elderly patients with 

pulmonary tuberculosis (odds ratio : 0.41, 95% confidence 
interval :  0.17-0.98,  p  =  0.04) 

 [Conclusions] High PS showed a strong association with 
treatment incompletion in elderly patients with pulmonary 

tuberculosis. The PS is considered to be a useful clinical 

indicator. 

Key words : Pulmonary tuberculosis, Elderly patients,  Com-

plete treatment, Performance status 
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