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第88回総会シンポジウム

Ⅱ. 結核重症例，合併症重症例における治療，管理の進歩

座長　1木村　　弘　　2今泉　和良

シンポジスト：

1. 粟粒結核症例の治療と管理

　 　 大島信治（国立病院機構東京病院喘息・アレルギ

ーセンター）

2. 重症肺結核症例の治療と管理

　 　 林　悠太（国立病院機構東名古屋病院呼吸器内科）

3. 真菌感染症合併症の治療と管理

　 　 渡辺　哲（千葉大学医学部附属病院感染症管理治

療部，千葉大学真菌医学研究センター臨床感染症

分野）

4. COPD，間質性肺炎合併結核の治療と管理

　 　 玉置伸二（国立病院機構奈良医療センター内科）

　近年，わが国の結核治療の現場では，重症結核や重い

合併症で治療に難渋する症例が増加し大きな問題になっ

ている。新たに発生する結核患者の約 5%が 1年以内に

死亡するという統計もあり，もはや結核は診断さえすれ

ば治る病気とは言えない（結核診療ガイドライン改訂第

2版）。最近の結核の新規登録症例の約40%が菌塗抹陽

性であり，重症になるまで診断されない症例の増加も懸

念されている。

　こうした結核重症例や治療難渋症例の増加の背景には

いくつかのわが国の医療社会事情が関与している。ひと

つは高齢結核患者の増加である。高齢結核患者は，虚血

性心疾患など循環器疾患，慢性呼吸器疾患，慢性腎臓病

（CKD）などの腎疾患等，様々な合併症を有しているこ

とが多く，重症化しやすい。呼吸器の合併症のみを考慮

しても，高齢者にはCOPD，間質性肺炎など慢性の呼吸

不全をきたす疾患が多く，呼吸機能の悪化，気道クリア

ランスの低下など，結核を含めた呼吸器感染症難治化の

大きな要因となる。また高齢者結核は，気管支拡張症や

結核後遺症などの既存の胸部異常影を有することが多

く，抗酸菌感染のみでなく，慢性肺アスペルギルス症な

どの真菌感染の合併や鑑別が問題となることがあり対応

に難渋する。

　もう一つは，免疫不全を生じうる疾患の合併や強力な

免疫抑制治療により結核発症あるいは重症化のリスクが

高い患者群が形成されていることである。結核患者の

20%近くに合併するとされる糖尿病をはじめ，近年増加

する慢性透析療法も，結核発症，難治化の大きなリスク

である。また，関節リウマチなどで導入されたTNFα

阻害剤をはじめとする生物学的製剤は，これまでにない

非典型的かつ重症の結核の発症をきたすことがある。

　最後にあげられるのは，生活困窮者，外国人労働者な

どいわゆる社会経済的弱者といわれる集団からの結核発

症である。これらの人たちは，定期的な健康診断の機会

が乏しく，しばしば重症化した状態で発見される。栄養

状態が悪いことも多く，治療も不規則になりがちで，難

治化，耐性結核菌出現の要因ともなる。

　以上の背景の中，現代の結核医療は従来とは事情の異

なる新たな重症例，合併症重症例の治療管理の諸問題に

直面していると考えられる。本シンポジウムでは，4名

の結核治療エキスパートから結核重症例および重症合併

症をもつ結核の治療，管理に関する最新の知見と今後の

課題についてお話しいただいた。最初に東京病院の大島

先生から粟粒結核の治療と管理についてご講演いただ

き，豊富な症例経験から粟粒結核の診断，治療および予

後規定因子に関する知見を中心にまとめていただいた。

東名古屋病院の林先生からは，非高齢者での重症結核症

例の治療と管理について最新の知見を発表いただき，結
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Table 1　Symptoms in patients with miliary tuberculosis

Symptom Nagai1), 1998 Maartens2), 1990 Kim3), 1990
Fever and/or night sweats
Anorexia
Weight loss
Weakness or malaise
Respiratory (cough, dyspnea, etc.)
GI (abdominal pain, nausea, etc.)
Headache or central nervous system

97
26
14
26
53
  6
19

96
92
92
92
72
21
25

89
78
66

55

  5
All of the numbers recorded are percentages.
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は じ め に

　粟粒結核とは血行性播種性結核症で，細菌学的あるい

は病理学的に，少なくとも 2臓器以上に活動性結核病巣

を認め，びまん性の粟粒大あるいはこれに近い大きさの

結節性散布巣を有する。初感染に引き続きリンパ血行性

に播種する早期蔓延型と，初感染の後，時間がたってか

ら再燃し血行性に播種する晩期蔓延型に分けられる。な

お，最近は既感染者が再度結核菌に感染し発病する外来

性再感染発病の存在も指摘されている。侵される臓器は，

肺，肝臓，脾臓が最も多いが，腎臓，骨髄，脳など全身

にわたる。このように多くの臓器が侵されるため，診断

の遅れが致命的ともなりかねない。つまり，早期発見が

大切であるが，侵された臓器により症状が多彩であるた

め早期診断が困難であることも事実である。2010年の統

計では，598例の粟粒結核症例が登録された。これは人

口10万人に対して0.47であり，肺外結核症の13.6%にあ

たる。結核罹患率が低下傾向であるわが国において肺外

結核の占める割合は相対的に増加しているが，なかでも

粟粒結核の割合はここ数年をみても上昇している。今後

ますます進むと予測される高齢化社会，抗リウマチ薬や

抗癌剤など新規薬剤による治療に伴う免疫抑制状態，

HIV感染者の増加などが影響している可能性がある。

粟粒結核の症状および治療について

　粟粒結核における症状は，過去の報告をみると発熱や

呼吸器症状が多い。その他では食欲不振，倦怠感，体重

減少等があげられるが，特徴的というよりもむしろ，一

般的な症状が多く診断に難渋するケースがある（Table 

1）1)～3)。

　検査所見としては肝機能障害，特にALP高値例が多

く，特徴的といえる（Table 2）1) 2)。

　粟粒結核の治療は，他の結核と特に大きな違いはない。

感受性菌であれば肺結核と同様の治療でよい 4)。報告に

よると中枢神経病変を合併する場合，治療期間延長が推

奨される5)。

当院での経験に基づく予後規定因子について

　粟粒結核を管理するうえで，予後を規定する因子が何

かを把握することは非常に重要である。当院に入院した

粟粒結核患者について予後規定因子を調べた。

　過去に当院に入院した粟粒結核患者51例を対象に解

析したところ，平均年齢64歳，死亡率25%，呼吸不全患

者72%，免疫不全状態患者31%，血液培養による結核菌

証明例25%であった（Table 3）。

　年齢，性別，Performance Status Grade 4，呼吸不全，低

栄養状態，免疫抑制患者にて多変量解析を行ったとこ

1. 粟粒結核症例の治療と管理

国立病院機構東京病院喘息・アレルギーセンター　大島　信治

核死のリスクファクター，なかでも栄養状態との関連に

ついて興味深いご講演をいただいた。また，重症合併症

をもつ結核の管理という観点からは，千葉大学の渡辺先

生から真菌感染合併結核の治療管理についてお話しいた

だき，特に慢性肺アスペルギルス症の合併について発症

機序から診断治療の要諦まで幅広くご講演いただいた。

さらに，奈良医療センターの玉置先生から，高齢者に特

に多く認められるCOPD，間質性肺炎合併結核の治療管

理についてご講演いただき，画像診断の難しさや呼吸不

全管理の重要性についてご教示いただいた。いずれのご

講演も結核専門医ならではの示唆に富む内容であり，本

シンポジウムでの議論が，今後ますます増加する重症結

核や合併症を有する結核の治療管理の進歩への一助とな

ることを期待する。



Fig. 1　Kaplan-Meier survival curve regarding positive 
blood culture in miliary TB (n＝51)
*calculated by log-rank test

Table 2　Laboratory findings in patients with 
miliary tuberculosis

Table 4　Multivariate analysis of the factors associated 
with worse prognosis in miliary TB (n＝51)

Fig. 2　The incidence rate of miliary TB in 2011

Laboratory finding Nagai1), 1998 Maartens2), 1990
Anemia
Hyponatremia
Elevated ALP
Elevated ESR＞50
Alb＜3.0

68

48

52
78
83
68

Variables Odds　(95％±CI) P-value
Age
Male gender
Hypoxia
Blood culture positive

  1.1　(1.0_1.2)
25.6　(3.9_166.7)
15.6　(1.3_200.0)
  8.8　(2.1_37.0)

0.02
0.0007
0.03
0.003

Numbers are percentages.

**Data were calculated by Cox regression analysis, and adjusted 
with age, sex, PS grade≧4, and hypoxia, alb＜2.2 g/dl, immuno-
suppressive state (steroid, CyA, anti-TNF, HIV-infection).

Table 3　Clinical values in miliary TB patients (n＝51)

          Characteristics (n＝51) Values
Age, year
Male/Female, n/n
Mortality, n (％)
PS, grades
Hypoxia, n (％)
Immunosuppressive state, n (％)
　[steroid, Cy-A, anti-TNF, HIV]
Diabetes mellitus, n (％)
Alb, g/dl
Peripheral lymphocyte counts, /mL
ALP, IU/L
CRP, mg/dL
Positive blood culture for TB, n (％)

64.1±18.8
29/ 22
13　(25.5)
3±1
37　(72.5)
16　(31.3)

12　(23.5)
2.5±0.7
502.7±300.4
516.2±417.6
8.9±5.8
13　(25.5)
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ろ，年齢，男性，呼吸不全，血液培養にて有意差が得ら

れた（Table 4）。

　血液培養陽性群と陰性群に分け生存曲線を描いたとこ

ろ，血液培養陽性例の予後が有意に不良であり，入院

20日以内に約半数が死亡していることがわかった（Fig. 

1）。

　粟粒結核患者においてはこれらの予後不良因子を参考

に厳重な管理が必要と思われる。

お わ り に

　粟粒結核患者は高齢者ほど多いことが報告されている

（Fig. 2）。結核罹患率は今後も低下していくことが予想

されるが，高齢化社会が進むわが国においては相対的に

粟粒結核患者の増加が懸念される。前述のように粟粒結

核は特徴的な症状に乏しく，早期発見が難しいとも言わ

れているが，高齢者疾患の鑑別に粟粒結核を念頭に置く

ことは全ての臨床医に要求される。
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Table 1　Comparison of clinical features between TB death group and survival group

TB death
(n＝13)

Survival
(n＝31) P value

Age mean, yr±SD
Gender (M/F)
Body mass index (kg/m2)
Underlying diseases
Patient’s delay
(＜1 month/1_3 month/＞3 month/unknown)
Doctor’s delay
(＜1 week/1_2 weeks/＞2 weeks）
Homeless
Live-alone 
Inoccupation
Body temparature (℃)
Disturbed consciousness
Respiratory failure
Movement (walk/wheelchair/bed)
Dietary intake (impossible/＜50％/≧50％)
Decubitus ulcer 

55.7±5.9
9/4
17.3±2.2
9 (69.2％)
3/3/3/4

9/3/1

4 (30.8％)
7 (53.8％)
8 (61.5％)
38.8±1.4
6 (46.2％)
10 (76.9％)
0/5/8
6/6/1
4 (30.8％)

50.9±9.8
25/6
17.4±2.4
22 (71.0％)
8/8/13/2

27/1/3

3 (9.7％)
15 (48.4％)
9 (29.0％)
38.6±1.0
2 (6.5％)
9 (29.0％)
21/7/3
2/4/25
1 (3.2％)

　0.047a)

　0.667b)

　0.805a)

　0.909b)

　0.595c)

　0.228c)

　0.081b)

　1b)

　0.043b)

　0.603a)

　0.007b)

　0.010b)

＜0.001c)

＜0.001c)

　0.009b)
a)Unpaired t test with Welch’s correction,  b)Fischer’s exact test,  c)Mann Whitney U test
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は じ め に

　日本において結核罹患率は減少傾向であるが，高齢者

結核が際立って多く死亡率が高いことが特徴である。当

院においても結核病棟に入院する患者数は年々減少傾向

にあるが，高齢者の入院患者数は横ばいであり，全体数

の減少は65歳未満の非高齢者数の減少によると考えら

れる。一方で死亡患者数は増加傾向にあり，主として高

齢者の死亡が増えているためであるが，65歳未満の非高

齢者でも毎年 2名以上の死亡がみられる。日本において

高齢者結核が問題であることは論を俟たないが，高齢者

では様々な要素が交絡してしまうこと，臨床現場で非高

齢者の死亡は患者家族，医療スタッフともに心理的，社

会的負担が大きいことより，今回重症肺結核症の治療と

管理について非高齢者に対象を絞り，死亡例と生存退院

例を比較検討した。また，実際の重症肺結核症例の死亡

例，生存退院例を 1例ずつ紹介した。

対象と方法

　肺結核病巣を有し結核死に至った症例，日本結核病学

会病型分類（学会分類）の広汎空洞型（第Ⅰ型）や病巣

の拡がり3（一側肺野面積を超えるもの）の症例，肺結

核による呼吸不全，敗血症性ショックを合併した症例を

重症肺結核症と定義した。当院結核病棟に入院し，非高

齢者（65歳未満），重症肺結核症例で2006年 4月 1日か

ら2012年 3月31日までに結核死により死亡退院した13

例（結核死群）と2009年 4月 1日から2012年 3月31日

までに生存退院した31例（生存退院群）を対象に患者背

景，入院時全身状態，画像所見（学会分類），血液・生化

学検査，排菌量，薬剤感受性，治療薬剤，呼吸不全治療

法，栄養管理法を診療録から後方視的に比較検討した。

統計学的解析は，StatMate IV（アトムス，東京）を用い

て行い，p＜0.05を有意と判断した。

結　　　果

　結核死群の入院から死亡までの期間は24.2±22.2日（1

～72日）であり，同時期の非高齢者で結核外死 6例の

54.5±28.1日（13～95日）と比較して，より短期間で死

亡した。結核死の死因は，急速進展による呼吸不全が 9

例（69.2%），衰弱が 2例（15.4%），気胸 1例（7.7%），心

不全 1例（7.7%）で，喀血死はみられなかった。患者背

景のうち両群間で有意差がみられたのは，平均年齢が結

核死群55.7±5.9歳，生存退院群50.9±9.8歳で結核死群

のほうが非高齢者のなかでもより高齢であった。職業の

ない症例が結核死 8例（61.5%）と生存退院 9例（29.0%）

であり，結核死群のほうが無職の割合が高かった。性

別，Body mass index（BMI），基礎疾患の有無，症状出現

から受診までの期間（patient’s delay），受診から入院ま

での期間（doctor’s delay），住居の有無，同居者の有無に

有意差はみられなかった（Table 1）。

2. 重症肺結核症例の治療と管理

国立病院機構東名古屋病院呼吸器内科　林　　悠太，小川　賢二



Fig. 1　Comparison of the radiological classification of  pulmonary tuberculosis between 
TB death group and survival group.
*NS: not signficant　**Japanese Society for Tuberculosis

Table 2　Comparison of labortory data between TB death group and survival group

*Unpaired t test with Welch’s correction

TB death
(n＝13)

Survival
(n＝31) P value*

WBC (/mm3)
Neut (/mm3）
Lym (/mm3）
CD4 (％)
RBC (×104/mm3)
PLT (×104/mm3)
CRP (mg/dl)
LDH (U/l)
T-chol (mg/dl)
ChE (U/l)
TP (g/dl)
ALB (g/dl)

9615±4761
8898±4580
  498±357
 54.2±15.0
  365±3.5
 22.2±13.1
 17.3±6.8
  383±226
 98.0±41.3
 54.5±37.8
   5.3±0.6
   1.7±0.4

10194±4307
  8596±3798
    983±641
   45.4±13.8
    417±57
   41.4±17.9
   13.0±7.7
    278±126
 129.2±36.0
 127.5±64.6
     6.7±0.9
     2.4±0.5

　0.696
　0.834
　0.001
　0.087
　0.035
　0.001
　0.092
　0.113
　0.017
＜0.001
＜0.001
＜0.001

TB death Survival TB death Survival 

Radiological type (JST** Classification) Radiological extent (JST** Classification)

NS* NS*

3

2

1

1 4

11

15

5

Ⅲ

Ⅱ

Ⅰ

12 27

6

2

5
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　入院時の全身状態で有意差がみられたものは，意識障

害が結核死群の 6例（46.2%）に対して生存退院群は 2

例（6.5%），呼吸不全を呈した症例が結核死群10例（76.9

%）に対して生存退院群 9例（29.0%），褥瘡を有する症

例が結核死群 4例（30.8%）に対して生存退院群 1例（3.2

%）であった。また，入院時の移動能力に関して，歩行

できる状態で入院した症例は全例生存退院することがで

きたが，車椅子，ベッド上レベルとADL（activities of 

dailyliving）が落ちるにつれて死亡退院する割合が増え

た。食事摂取量に関しても同様に食事を経口摂取できな

くなるにつれて死亡退院する症例の割合が増え，5割以

上の摂取ができた症例26例中25例（96.2%）が生存退院

できた（Table 1）。

　画像所見の比較では，胸部X線による学会分類でみる

と，病巣の性状でⅠ，Ⅱ型の有空洞例の割合は有意差を

認めないが，結核死群の13例中 8例（61.5%）より，生

存退院群31例中26例（83.9%）にやや多くみられた。病

巣の拡がりに関しては，両群とも拡がり 3が約 9割を占

めており，両群間に差はみられなかった（Fig. 1）。

　血液・生化学検査所見では，末梢血リンパ球数，赤血

球数，血小板数，総コレステロール，コリンエステラー

ゼ，総蛋白，アルブミンが結核死群において生存退院群

と比べて有意に低値であった。白血球数，好中球数，

CD4陽性リンパ球比率，CRP，LDHに関して両群間に有

意差はみられなかった（Table 2）。

　排菌状況，薬剤感受性は両群間に有意差を認めなかっ

たが，標準治療を開始できた症例の割合は，結核死群が

46.2%，生存退院群が87.1%と結核死群のほうが標準治

療を行うことのできない症例割合が多くみられた。

　入院時に呼吸不全を呈した症例は結核死群10例，生

存退院群 9例であった。入院時の酸素使用量はやや結核

死群で多かったが，生存退院群に比し有意差はみられな

かった。ステロイド使用についても両群間で差を認め

ず，使用した 8例中 5例が死亡した。食事摂取不能もし

くは摂取量が 5割未満の症例19例に行われた栄養管理

法をみると，経管栄養が行われた 2例中 1例が死亡，高
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カロリー輸液が行われた 8例中 6例が死亡，末梢点滴の

みが行われた症例は 6例全例が死亡した。

考　　　察

　国内外の報告より，結核による死亡のリスクファクタ

ーとして，年齢，HIV感染，多剤耐性結核，栄養不良，

ADL低下，併存疾患，貧困，薬物使用などが知られてい

る。本邦においては，HIVや多剤耐性結核，薬物使用症

例の絶対数は多くないため，年齢，栄養状態，ADL，生

活レベルが検討された報告が多い 1)～3)

　当院における肺結核診療において，65歳未満の非高齢

者で入院中に死に至る症例が毎年数名みられ，そのうち

約 7割が重症肺結核による結核死であった。結核死の内

訳は急速進展による呼吸不全が主な原因であり，従来の

報告 1) 2)と同様に同時期の結核外死と比べてより入院早

期に死亡した。

　患者背景で有意差がみられたのは，年齢，職業の有無

のみであった。両群共に入院時のbody mass index（BMI）

は17台であり，著明なるい痩を認めたが有意差はみら

れなかった。結核死群は生存退院群より約 5歳高齢であ

り，本検討は非高齢者のみの解析であるが，そのなかで

も年齢がリスクファクターになりうると考えられた。症

状出現から受診までの期間が判明している症例の 3カ月

以上の受診の遅れは結核死群が 9例中 3例（33.3%），生

存退院群が29例中13例（44.8%）と両群とも高率にみら

れ有意差を認めなかった。受診から診断までの期間は両

群ともに 9割以上が受診後 2週間以内に診断がついてお

り，従来の報告 4)と同様に，本検討は重症結核を対象と

しているので診断は比較的容易であったと考えられた。

社会的背景では，両群共に住所不定，無職，独居者の割

合が多くみられ，これらは重症化のリスクと考えられる

が，有意差を認めたのは非雇用者の割合のみで，結核死

群のほうが生存退院群より多くみられた。なぜ死亡例に

非雇用者が多いのかは不明だが，全身状態悪化により働

くことができなくなった症例も含まれるためと考えられ

る。

　入院時の身体所見，全身状態をみると，両群とも体温

が38℃台で差がなかったが，意識障害，呼吸不全，褥

瘡を有する症例の割合が有意に結核死群に多くみられ

た。入院時歩行可能であった21例は全例生存退院する

ことができ，食事を 5割以上経口摂取することができた

症例は，26例中25例で生存退院することができた。これ

は日常臨床でわれわれがもっている印象（自分で歩くこ

と，食べることができる症例は無事退院できる）を裏付

ける結果であった。今回の検討で重症肺結核症の定義に

画像所見を含めたため，両群ともに病巣の拡がり 3の症

例が 9割を占めており画像所見では有意差を認めず，画

像所見による学会分類では死亡予測できないものと考え

られた。

　血液検査をみると重症肺結核症例を対象としており，

栄養の指標とされるリンパ球数，総コレステロール数，

コリンエステラーゼ，総蛋白，アルブミンが生存退院群

においても正常値よりかなり低下していたにもかかわら

ず，結核死群ではさらに有意差をもって低値であった。

今回の検討は後ろ向きで多変量解析を行っておらず，生

命予後予測は出せていないが，これらのパラメータを用

いて，入院時点における死亡予測がある程度可能と考え

られた。

　入院時に呼吸不全を呈した症例は死亡率が高く，呼吸

不全に対してコルチコステロイドを使用した 8例中 5例

が死亡したが，より状態の悪い症例に使われており，ス

テロイドの効果については不明であった。しかし，コル

チコステロイド使用により全結核死亡リスクを17%軽

減したとするメタアナリシス結果も報告されており5)，

呼吸不全を伴う重症肺結核に対するステロイド使用の是

非はさらなる検討を要する。

　食事を経口摂取可能であった症例はほとんどが生存退

院したが，食事摂取不良の症例に対して行われた栄養投

与経路をみると，末梢点滴輸液のみ，高カロリー輸液，

経管栄養の順に死亡率が高かった。経口摂取がすすまな

い患者で消化機能に問題がない症例に対して，経管を使

用してでも経腸栄養を行うことで予後が改善するのか，

検討に値すると考えられた。

　シンポジウムで提示した重症肺結核症例の死亡例，生

存退院例を各 1例まとめる。

〔症例提示 1〕

　54歳男性。2年前より咳を自覚。20XX年12月に一度

喀血あり。翌年 2月に再度喀血，咳悪化，発熱も出現し，

家人のすすめで 3月 3日総合病院受診。呼吸不全認め，

胸部X線にて空洞性病変，浸潤影あり。喀痰抗酸菌塗抹

3＋であり，強く肺結核が疑われたため，同日当院に紹

介転院。入院時呼吸不全あり。意識障害あり（JCS I-3），

歩行不能，食事摂取量 1割未満，褥瘡なし。胸部X線学

会分類：bⅠ3（Fig. 2（a））。イソニアジド（INH），リフ

ァンピシン（RFP），エタンブトール（EB）による治療を

開始したが，第 2病日より内服不能。メチルプレドニゾ

ロン点滴静注併用したが，呼吸不全の進行あり，入院第

5病日に気管内挿管・人工呼吸管理を要し，第6病日死亡。

〔症例例示 2〕

　48歳男性。20XX年 2月中旬から発熱，咳，痰，左胸痛

あり，2月26日救急病院受診。左気胸および両肺に空洞

を伴う広汎な浸潤影を認めた。呼吸不全あり酸素投与，

左気胸に対して胸腔ドレーン留置し，持続吸引で排液，気

漏持続。喀痰より抗酸菌塗抹 2＋，TB PCR陽性のため，



Fig. 2　Chest X-ray on admission.  (a) TB death case. Chest X-ray showed cavity in right upper 
lobe and bilateral infiltration (bⅠ3)*.  (b) Survival case. Chest X-ray showed cavity in right upper 
lobe and bilateral infiltration (bⅡ3)*
*Radiological type of JST (Japanese Society of Tuberculosis)

(a) (b)
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当院に 3月 1日紹介転院。入院時呼吸不全あり，意識障

害なし，歩行不能，食事摂取 1割程度，褥瘡なし。胸部

X線学会分類：bⅡ3，左気胸合併（Fig. 2（b））。全身状態，

副作用のため標準治療を開始できず，減薬・休薬を要し

たが INH，ストレプトマイシン（SM），レボフロキサシン

（LVFX），EB，RFPを使用し，3カ月かけて排菌陰性化。

有漏性膿胸に対してendobronchial Watanabe spigot（EWS）

による気管支充塡術，フィブリン糊胸腔内注入を行い，

気漏を減少させドレーン抜去。半年間の入院を経て，在

宅酸素療法を導入し退院。

ま　と　め

　非高齢者の入院時重症肺結核症例において結核死例と

生存退院例を比較すると，患者背景では「高齢」「無職」

が結核死例に多くみられ，全身状態では「意識障害」「呼

吸不全」「ADL低下」「食事摂取低下」「褥瘡」が結核死

のリスクと考えられた。検査所見では画像は予後予測に

は使用できず，血液検査では，「末梢血リンパ球数」「赤

血球数」「血小板数」「総コレステロール」「コリンエス

テラーゼ」「総蛋白」「アルブミン」が死亡例で有意に低

下しており，栄養状態との関連が強く示唆された。重症

肺結核に対するステロイド，栄養管理法の位置づけが検

討課題である。
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3. 真菌感染症合併症の治療と管理

千葉大学医学部附属病院感染症管理治療部　　　　　　　　　　　　　　
千葉大学真菌医学研究センター臨床感染症分野　渡辺　　哲，亀井　克彦

　深在性真菌症，とくに肺真菌症の原因となる病原真菌

は室内・室外を問わず空中に浮遊しており，ヒトは日常

これを吸入している。全身の免疫機能が正常で，気道の

局所防御機能も正常であれば肺真菌症に罹患することは

ほとんどない。なぜなら，呼吸によって気道内に入り込

んだ真菌胞子は速やかに好中球やマクロファージなどに



図1　ポテトデキストロース寒天平板培地上のAspergillus 
fumigatus。長く伸びた分生子頭が観察される。

図2　急性骨髄性白血病患者に合併した侵襲性肺アスペル
ギルス症の肺CT像。周囲に淡い浸潤影（halosign）を伴う
結節影を左下葉に認める。
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殺菌・貪食され，あるいは分泌液などにより捕捉され気

道線毛運動により気道から排除されてしまうからであ

る1)。気道の局所防御機能の低下，例えば上皮の障害，線

毛運動の機能低下などが生じるような肺の基礎疾患を有

する患者では，上記のような排除メカニズムに不全をき

たしているため，全身的な免疫機能の低下が存在しなく

ても肺真菌症が成立しうる。最も典型的な病変が肺結核

に伴う空洞である。空洞内部に侵入した真菌胞子が排除

されることなく生存し成長すれば慢性肺アスペルギルス

症（アスペルギローマや慢性壊死性肺アスペルギルス

症）を発症することになる。

　肺真菌症を起こす病原真菌として最も頻度が高いのが

Aspergillus fumigatusである（図1）。本菌は環境中に遍在

し，胞子を大量に形成するという特徴をもつ。またその

胞子の大きさは数ミクロンであり，気流で容易に飛散す

る。もう一つの特徴として本菌がヒトの体温（あるいは

それ以上の温度）でも成長可能ということが挙げられる。

これは深在性真菌症の原因菌としての必要条件であり，

この能力を有していなければ体内で増殖することは不可

能であり，感染症の原因菌とはなりえない。他のAsper-

gillus属菌，例えばA.niger，A.fl avus，A. terreusなどもこ

のような「高温」での成長が可能であるため肺真菌症の

原因となる。

　わが国の人口10万人対の結核罹患率（新規登録結核

患者数）は16.7と，米国（3.1）の5.4倍，オランダ（5.5）

の3.0倍，オーストラリア（5.6）の3.0倍と依然として高

い（英国は12と比較的わが国に近い）2)。また新登録時に

空洞を有する割合は約32%である。空洞病変の存在は肺

アスペルギルス症発症の危険因子であることは知られて

いるが，空洞病変を有する結核患者の中から肺アスペル

ギルス症を発症する頻度を示したデータはきわめて少な

い。1960年代に英国で調査されたものが存在する3) 4)が，

それによれば，径2.5 cm以上の遺残空洞を有する肺結核

患者544人のうち 1年後にアスペルギローマを合併して

いた患者は94人（17%），4年後まで経過を追えた399人

のうち88人（22%）であった。これらのデータを基に

Denningらは肺結核患者に合併する慢性肺アスペルギル

ス症の推定発症率を算出している5)。それによれば，お

よそ結核に合併する慢性肺アスペルギルス症患者はわが

国では年間1000人程度，5年間で3500人程度となる。す

なわち，新登録肺結核患者の約 6%に 1年間で慢性肺ア

スペルギルス症が合併すると予測される。同様に諸外国

の合併の予測値を見てみると，米国では6.6%，フランス

では 3%，ドイツでは 3%，英国では2.8%となっている。

結果として，人口10万人対の肺結核合併慢性肺アスペ

ルギルス症の罹患率は欧米諸国に比較してわが国では約

3倍と高くなっている。以上のことから，欧米諸国と比

較して結核罹患率が高いわが国では，結核管理において

は慢性肺アスペルギルス症の合併を常に念頭に置く必要

があるといえる。

　造血幹細胞移植患者などの免疫低下宿主に合併しやす

い侵襲性肺アスペルギルス症（図2）と比較して，進行

度が緩徐な慢性肺アスペルギルス症は診断が困難である

例が多い。理由は肺の既存病変（空洞，気管支拡張，器

質化病変）にマスクされ多彩な画像所見をとることが多

いこと（図3），血清アスペルギルス抗原が低感度である

こと，培養陽性の陽性的中率が高くないことなどが挙げ

られる6)。現在の深在性真菌症の診断法（表）はきわめ

て限られており，直接的な証拠としての培養，病理と血

清診断〔抗原，抗体，（1→ 3）-ββ-D-グルカンなど〕のほ

かは画像所見と臨床経過のみである。血清診断の中では

アスペルギルス沈降抗体（主に IgG抗体を反映する）が

比較的有用であるが，感度特異度ともに十分とは言えな

い。以上のことから慢性肺アスペルギルス症の診断，と

くに早期診断は臨床上きわめて難しいと言わざるをえな



1）存在を直接確認するもの（直接的証拠）
 Ⅰ. 菌学：培養，同定
 Ⅱ. 細胞診，病理

2）存在を間接的に確認するもの（間接的証拠）
 Ⅰ. 抗原，抗体
 Ⅱ. (1→3)-ββ-D-グルカンなどの代謝物
 Ⅲ.  検体からの遺伝子抽出（検査室間の差が大きく，

感度・特異度ともに不十分）

3）その他
 Ⅰ. 画像（胸部CTなど）
 Ⅱ. 臨床経過（抗菌薬不応性発熱など）

図3　陳旧性肺結核に合併した慢性肺アスペルギルス症。
空洞内に菌球と思われる構造物を認める。

表　アスペルギルス症の診断法
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い。本症は体重減少，呼吸不全，低栄養などをきたしや

すく，全身的消耗性疾患である。とりわけ重篤な合併症

として喀血があり，時に気道閉塞を併発し致死的とな

る。本症による致死率は高く，5年生存率は約50%とさ

れている5)。侵襲性肺アスペルギルス症では早期診断・

早期治療が予後を改善することが知られているが慢性肺

アスペルギルス症においての同様のデータは見当たらな

い。しかしながら慢性肺アスペルギルス症においても早

期治療は予後を改善する可能性が高いと思われる。

　治療薬の選択に関してよく知られていることである

が，抗結核薬（とくにリファンピシン，イソニアジド）

によりアゾール系薬剤（イトラコナゾール，ボリコナゾ

ール）の血中濃度は低下することがある。とくにリファ

ンピシンとボリコナゾールとは併用禁忌とされている。

実際には結核の治療期間自体と慢性肺アスペルギルス症

に対する治療期間とは重ならないことが多いが，もし両

治療を並行しなければならないときには抗真菌薬として

キャンディン系（ミカファンギン，カスポファンギン）

やポリエン系（アムホテリシンBリポソーム製剤）を選

択する必要があると思われる。
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4. COPD，間質性肺炎合併結核の治療と管理

国立病院機構奈良医療センター内科
　玉置　伸二，久下　　隆，田村　　緑

　　　　　　　　　　　　　　 田中小百合，芳野　詠子，田村　猛夏

奈良県立医科大学内科学第二講座　木村　　弘　　　　　　　　　　　

は じ め に

　肺結核患者は，高齢化に伴い多くの合併症・併存疾患

を認める症例が増加している。慢性閉塞性肺疾患（chronic 

obstructive pulmonary disease : COPD）や間質性肺炎など

の呼吸器疾患を有する例も多く経験し，既存の肺病変に

結核が合併するため診断や治療に難渋することも多い。

　喫煙は結核のリスクファクターであり，多量喫煙によ

る発病の相対危険度は2.2倍とされている1)。また，タバ

コ煙はCOPDの最大の危険因子である。COPD患者の



Table 1　Cases of pulmonary tuberculosis complicated 
with COPD

Table 2　Cases of pulmonary tuberculosis complicated 
with interstitial pneumonia

Age
Cases
FEV1
FEV1％
％FEV1
Cavity/Non-cavity
Extension of the lesionⅠ/Ⅱ/Ⅲ

79.8±7.6 years
26 (all male)
1.39±0.86L
56.4±16.2％
73.2±32.8％
5/21
2/22/2

Age
Cases
IPF
NSIP
CPFE
％VC
KL-6
SP-D
Cavity/Non-cavity
Extension of the lesionⅠ/Ⅱ/Ⅲ

78.6±7.8 years
10 (Male 9/Female 1)
7
1
2
75.2±11.9％
1582.1±1332.0 U/ml
97.7±49.1 pg/ml
3/7
0/9/1

IPF : idiopathic pulmonary fibrosis
NSIP : nonspecific interstitial pneumonia
CPFE: combined pulmonary fibrosis and emphysema
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90%には喫煙歴があり，COPDによる死亡率は，喫煙者

では非喫煙者に比べて約10倍高い 2)。喫煙常習者の特発

性肺線維症（idiopathic pulmonary fibrosis : IPF）発症オッ

ズ比（OR）は1.6～2.9であり，喫煙はまた IPFの危険因

子とされている3)～5)。

　このように，喫煙を介してもCOPDおよび間質性肺炎

と結核発病との関連性が示唆され，COPDにおいては気

道の感染防御機構の低下により肺結核発症の危険が高ま

る。Inghammarらは，COPDにおける肺結核発症の危険

率は 3倍であり，COPDは肺結核発症の独立した危険因

子であるとしている6)。IPFなどでステロイドなど免疫

抑制剤が使用されると易感染状態となり，結核発病の危

険性はさらに増加すると考えられる。間質性肺炎からの

肺結核発生率は 4～ 5倍であると報告されている7) 8)。

　今回われわれの施設において経験したCOPD，間質性

肺炎合併結核の臨床的検討を行い，その治療と管理の問

題点について述べる。

対　　　象

　2010年10月 1日より2012年 9月30日までの間で，結

核治療目的で当科入院となった327例の中で，臨床所見

および画像所見よりCOPDと診断された26例（全例男

性・喫煙歴あり），間質性肺炎と診断された10例（男性

9例，女性 1例。男性 9例に喫煙歴あり）について検討

を行った。年齢は，全症例 69.7±18.5歳に対して，COPD

群79.8±7.6歳，間質性肺炎群78.6±7.8歳となっており，

COPD群および間質性肺炎群で高齢となる傾向にあった。

結　　　果

　COPD合併結核 26例において，呼吸機能検査では

FEV1 1.39±0.86L，FEV1% 56.4±16.2%，%FEV1 73.2±

32.8%であった（Table 1）。うち 2症例は慢性呼吸不全を

合併し，在宅酸素療法が導入されていた。COPDに合併

した肺結核においては，画像上も空洞性陰影や気道散布

性病変などの典型的所見以外をとることが多く，好発部

位以外の部位での浸潤影やブラ内への感染所見を呈し，

他疾患との鑑別が困難な場合が多いとされている。当院

での症例においても空洞を有する例は 5例のみで，他の

21例は空洞を伴わない症例であり，浸潤影を呈する症例

も多くみられた。病変の拡がりでは，Ⅱを呈する症例が

最も多かった。また結核発症時には心疾患や慢性腎臓

病，高血圧，悪性腫瘍などの合併症を有する例が多かっ

た。

　COPD合併結核においては，年齢，肺結核に加えて

COPD自体による併存症のため多臓器に障害のある症例

も多く，標準治療が困難となる場合も多いとされている。

当院での症例では80歳以上ではHRE（INH，RFP，EB）

での治療，80歳未満ではHREZ（INH，RFP，EB，PZA）

での治療が試みられる例が多かった。またCOPD症例に

おいては肺結核合併時に慢性呼吸不全が急性増悪するこ

とが多いとされている。当院での症例でも 1例で急性増

悪がみられ，非侵襲的陽圧換気療法（NPPV）が試みら

れたが死亡された。その他では 1例が併存する悪性腫瘍

の進行のため，1例が突然の喀血のため死亡されてい

た。その他の計23例は良好な経過となっていたが，8例

では副作用や併存疾患などのため標準治療が継続できて

いなかった。

　間質性肺炎合併結核10例においては，呼吸機能検査

では%VC 75.2±11.9%で，血液検査ではKL-6 1582.1±

1332.0 U/ml，SP-D 97.7±49.1 pg/mlであった（Table 2）。

合併症は心疾患や慢性腎臓病，高血圧，糖尿病などを認

めていた。女性の 1症例では気管支鏡による精査が行わ

れており，画像および組織学的所見よりnonspecific inter-

stitial pneumonia : NSIPと診断された。7症例では画像所

見等により idiopathic pulmonary fibrosis : IPFと診断され，

2症例では気腫合併肺線維症（combined pulmonary fibro-

sis and emphysema : CPFE）が疑われる所見であった。肺

結核治療前に 2症例で全身ステロイド投与が行われてい

た。間質性肺炎に合併した肺結核の場合も，既存の蜂窩

肺などに病変がある場合は非典型的な画像所見を呈す

る。当院での症例においては空洞を伴う例は 3例，空洞

を伴わない症例は 7例であった。病変の拡がりでは，Ⅱ



Symposium/Progress in Management of Severe Tuberculosis 581

を呈する症例が最も多かった。両側下葉に蜂窩肺周囲の

すりガラス影として病変を認め，急性増悪として加療が

開始されていた症例もあった。

　間質性肺炎合併結核は重症例が多く，治療にも難渋す

る場合が多いとされている。当院の症例では，結核治療

中に10例中 7例に間質性肺炎の増悪を認めた。うち 4

例は治療に奏功せず死亡された。増悪がみられた症例の

うち 2症例では薬剤の関与が疑われ，これらはステロイ

ド投与により改善がみられた。また生存例 6例の肺結核

に対する治療内容は，5例で標準治療が行われており，

増悪にRFPの関与が疑われた症例のみ標準治療が継続で

きなかった。

考　　　察

　われわれの施設で経験した症例から，COPD，間質性

肺炎合併結核の臨床的検討を行った。

　COPDおよび間質性肺炎に合併する肺結核は，非典型

的な画像所見を呈することから診断の遅れに留意する必

要がある。COPD合併結核では，比較的緩徐に経過し，

菌量が少なく，陰影は非区域性に展開し，consolidationを

呈する傾向がある9) 10)。典型的な粒状散布影を伴わず，

画像上細菌性肺炎と鑑別困難な症例もみられる。これは，

COPDにより，細気管支・肺胞道が破壊されていること

に起因すると考えられている。間質性肺炎合併結核にお

いても，既存の肺疾患を背景として発症するため，非典

型的な所見を呈する可能性がある。間質性肺炎合併結核

においては，治療による細胞性免疫の低下により発症す

る可能性もあるが，われわれの症例ではステロイド療法

など先行する治療は 2例でのみ行われており，COPDと

同様に加齢や喫煙などにより局所の免疫防御能の低下が

病態に関与している可能性がある。

　COPD合併結核の管理においては，種々の併存疾患を

有する症例が多く，これらについても慎重な対応を行う

必要がある。抗結核剤による副作用や併存疾患のため，

標準治療が行えない症例も多い。また経過中にCOPDの

急性増悪を起こす症例もあり，予防も含めた安定期の治

療に加え，急性増悪への対応も必要となる。COPD合併

結核においては，1年以内に死亡する危険性は 2倍に及

ぶと報告されている6)。われわれの経験した症例におい

ても，急性増悪等による死亡例がみられた。また経過中

に副作用および併存疾患により，標準治療が行えなかっ

た症例を多数認めた。

　間質性肺炎合併結核の管理においては，COPDと同様

に種々の併存疾患を有する症例が多く，注意が必要であ

る。また経過中に間質性肺炎の増悪等により，予後不良

となる可能性に留意する必要がある。Parkらは IPF合併

結核の35例中 6名が経過中死亡したと報告している 11)。

われわれの経験した症例でも，10例中 7例に間質性肺炎

の増悪がみられ，4例は治療が奏功せず死亡された。間

質性肺炎の増悪に抗結核剤の関与が疑われた症例もあ

り，化学療法開始後も自覚症状・画像所見・拡散能など

の呼吸機能の変化に留意する必要がある。

ま　と　め

　COPDおよび間質性肺炎に合併する肺結核は，非典型

的な画像所見を呈することから診断の遅れに留意する必

要がある。COPD合併結核では併存疾患の管理および慢

性呼吸不全の急性増悪への対応が重要と考えられた。間

質性肺炎結核では治療中にも薬剤の関与や感染症などに

よる増悪が高率にみられ，致死的にもなりうるため，よ

り厳重な管理が必要であると思われた。
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Abstract　
1. The management and therapy of miliary tuberculosis :
Nobuharu OHSHIMA (Asthma and Allergy Center, National 
Hospital Organization Tokyo National Hospital) 

2. Treatment and management of severe pulmonary tubercu-
losis : Yuta HAYASHI, Kenji OGAWA (Department of Re-
spiratory Medicine, National Hospital Organization Higashi 
Nagoya National Hospital)
　Death of a young (non-elderly) patient may become a large 
psychological burden not only for patient’s family but also for 
medical staff. We analyzed non-elderly cases with severe 
pulmonary tuberculosis by comparing 13 patients who died 
of tuberculosis in the hospital (death group) and 31 patients 
who survived and were discharged from hospital (survivor 
group). The mean age was older and there were more patients 
who were out of employment in the death group compared 
to the survivor group. Among the factors related to the general 
condition evaluated on the admission, disturbance of con-
sciousness, respiratory insufficiency, impairment in the ADL, 
poor dietary intake, and decubitus ulcer were more observed 
in the death group. Chest X-ray finding was not a predictive 
factor of poor prognosis. Among the laboratory findings, the 
numbers of peripheral blood lymphocytes, red blood cells, and 
thrombocytes significantly decreased in the death group. 
Serum level of total cholesterol, cholinesterase, and albumin 
were also significantly lower in the death group, indicating that 
malnutrition was related to the death of severe tuberculosis. 
Further studies are needed to establish the optimal nutritional 
management and evaluate the effectiveness of adjunctive use 
of steroid for severe tuberculosis patients.

3. Invasive fungal infection complicated with pulmonary 
tuberculosis : Akira WATANABE, Katsuhiko KAMEI (Divi-
sion of Clinical Research, Medical Mycology Research Cen-
ter, Chiba University)
　Among the invasive mycoses, chronic pulmonary asper-
gillosis (CPA) is the most frequent disease as a sequel to 
pulmonary tuberculosis. However, identifying CPA early in 
patient with persistent pulmonary shadows from pulmonary 
tuberculosis is difficult. Serum microbiological tests such as 
Aspergillus precipitans (principally for Aspergillus IgG anti-
bodies) are useful but sensitivity and specificity of this test are 
not high. 
　Even treated, CPA has a case mortality rate of 50％ over 
a span of 5 years. Morbidity is marked by both systemic and 

respiratory symptom and hemoptysis. Loss of lung function 
and life-threatening hemoptysis are common. As invasive 
pulmonary aspergillosis, early diagnosis and treatment of CPA 
might improve the outcome. Regarding the treatment, con-
comitant use of some anti-tubercular agents and antifungals is 
contradicted.

4. Treatment and management for pulmonary tuberculosis 
complicated with COPD and interstitial pneumonia: Shinji 
TAMAKI, Takashi KUGE, Midori TAMURA, Sayuri 
TANAKA, Eiko YOSHINO, Mouka TAMURA (National 
Hospital Organization Nara Medical Center), Hiroshi 
KIMURA (Second Department of Internal Medicine and 
Respiratory Medicine, Nara Medical University)
　Recently, patients of pulmonary tuberculosis have many 
complications especially in the elderly population. It is recog-
nized that patients with COPD and interstitial pneumonia (IP) 
have an increased risk for developing active tuberculosis. The 
aim of this report is to describe the clinical findings of pul-
monary tuberculosis complicated with COPD and IP. 
　We reviewed 327 patients who were diagnosed as pulmo-
nary tuberculosis. Twenty-six cases were complicated with 
COPD. All patients were male, and had smoking history. Cav-
itary lesions were observed only in 5 cases. Acute exacerbation 
of COPD occurred in one fatal case. 
　Ten cases were complicated with IP. Cavitary lesions were 
observed in 3 cases. Acute exacerbation of IP were observed 
in 7 cases, and 4 patients died during the anti-tuberculosis 
treatment.
　Careful evaluation and treatment are necessary for tuber-
culosis patients complicated with COPD and IP. 

Key words : Miliary tuberculosis, Severe tuberculosis, Pulmo-
nary mycosis, COPD, Interstitial pneumonia
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