
は じ め に

結核の退院基準については，平成１７年に日本結核
病学会から「結核の入院と退院の基準に関する見
解」１）が，またそれに沿った内容で国立病院機構の退

院基準２）が策定された．平成１９年には厚生労働省か
ら肺結核の退院に関する基準が通知３）され（以下，
厚労省による退院基準と略す），現在はそれに基づ
いて退院の判断をするようになっている．それによ
ると，退院させることができる基準として，細菌学
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肺結核治療開始後の喀痰塗抹連続陰性化と
培養陰性化の関連

［目的］厚生労働省による結核の退院基準に基づいた退院可能となる最短時期は，細
菌学的には喀痰抗酸菌塗抹３回連続陰性となった時と予想される．治療開始後に喀痰

抗酸菌塗抹連続陰性化がみられた時の培養結果について検討した．［対象と方法］入院時喀痰塗
抹と培養が共に陽性の活動性肺結核症のうち，死亡例を除いた軽快退院例を対象に後ろ向きに調
査した．喀痰検査は２週間に１回以上，多くは１週間前後の間隔で実施されていた．［結果］塗
抹２回連続陰性となった２７５例において，その時以降の培養も陰性であった症例は２５１例（９１％），
残りの２４例中１９例は培養陽性となったが次の検査では陰性化していた．また２４例中２１例は培養検
査での菌量が２０コロニー以下と少なかった．これら培養陽性例の以後の経過は良好であった．塗
抹３回連続陰性となった２３３例において，その時以降の培養も陰性であった症例は２２８例（９８％）
であった．［結論］塗抹２回連続陰性でも臨床的に改善がみられた症例の多くで培養陰性化がみ
られており，喀痰塗抹検査３回連続陰性ではほとんどの症例で培養は陰性化していた．
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　 塗抹２回連続陰性
（n=275）

塗抹３回連続陰性
（n=233）

使用薬剤に耐性 　 　

あり 8 7

なし 267 226

治療方式

標準治療 251 211

標準外治療 24 22

空洞

あり 80 65

なし 195 168

拡がり（学会分類）

1 72 60

2 119 104

3 84 69

治療前培養

＋ 179 157

＋＋ 46 37

＋＋＋ 50 39

対象と方法

的には２週間以上の標準化学療法を実施したあとの
異なった日の喀痰検査（塗抹または培養）の結果が
連続して３回陰性であることが求められている．そ
の結果，多くの症例では，培養陰性化を確認する前
に，塗抹検査が連続３回陰性となって退院すること
になるが，この時の培養検査がどの程度陰性化して
いるかについて報告されたものはない．そこで，肺
結核治療開始後に喀痰抗酸菌塗抹検査が陰性化した
ときの培養結果を後ろ向きに検討し，塗抹連続陰性
化と培養陰性化の関連について調査した．

２００４年１月から２０１１年１２月までの間，愛媛医療セ
ンター（当院）入院時の喀痰検査で塗抹，培養陽性
の肺結核患者３５５例のうち，塗抹陰性化が確認され
退院した症例を対象とした．これらの症例におい
て，２週間以上治療された後の喀痰検査で初めて塗
抹が１回陰性化した場合，塗抹２回連続陰性化した
場合，塗抹３回連続陰性化した場合のそれぞれにつ
いて，それ以降の８週培養成績を後ろ向きに調査し

た．以降の少なくとも２回以上の培養成績がすべて
陰性の場合を培養陰性化とみなし，１回でも陽性で
あればまだ陰性化せずと判断した．塗抹が連続陰性
化していたにもかかわらず培養が陰性化していなか
った場合は，その菌量とそれ以降の排菌の経過も調
査した．なお，治療効果判定のための喀痰検査間隔
が２週間を超えた症例，死亡例は検討から除外した．
その結果，塗抹１回陰性化症例は３０１例（男性１９４例，
女性１０７例），塗抹２回連続陰性化症例は２７５例（男
性１７６例，女性９９例），塗抹３回連続陰性化症例は
２３３例（男性１４９例，女性８４例）で，年齢はいずれの
群も２１―９７歳（中央値７７歳）であった．なお，各群
の症例は重複しており，塗抹２回，３回と連続陰性
化を確認する以前に退院した症例があるため，次第
に症例数は少なくなっている．また，塗抹２回連続
陰性化と３回連続陰性化した症例（表１）について
は，使用薬剤に対する耐性の有無，標準治療が可能
であったか否か，学会分類による病巣の拡がりや空
洞の有無，治療前の培養菌量などが，塗抹連続陰性
化時の培養結果に影響したかどうかも検討した．空
洞の有無による塗抹３回連続陰性時の培養陰性化の

表１ 塗抹連続陰性例の臨床背景
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陰性 陽性有り 陰性化率
（陰性 /総数）

塗抹１回陰性以降の培養 （n=301） 236 65 78%

塗抹２回連続陰性以降の培養 （n=275） 251 24 91%

塗抹３回連続陰性以降の培養 （n=233） 228 5 98%

結 果

差の統計学的検討についてはFisher の正確検定で，
それ以外についてはカイ２乗検定を用いた．喀痰塗
抹検査は集菌法，蛍光法で，培養検査は２％小川培
地を使用した．

１．喀痰塗抹陰性化と培養結果（表２）
①喀痰塗抹１回陰性時と以降の培養成績
２週間以上の治療の後に初めて塗抹検査が陰性と

なった３０１例中２３６例で以降の培養も陰性化してお
り，６５例でまだ陰性化していなかった．培養陰性化
率は７８％であった．
②喀痰塗抹２回連続陰性時と以降の培養成績
２週間以上の治療の後に初めて塗抹検査が２回連

続陰性となった２７５例中２５１例で以降の培養も陰性化
しており，２４例でまだ陰性化していなかった．培養
陰性化率は９１％であった．薬剤感受性検査では，２７５
例中８例で使用薬剤に耐性（多剤耐性２例を含む）
があり，耐性や副作用のため２４例で標準治療以外の
多剤併用療法（以下，標準外治療と略す）が行われ
ていた．治療内容別の培養陰性化は，標準治療２５１
例中２３０例，標準外治療２４例中２１例であり，治療内
容による差はなかった（p＝０．４９３）．学会分類の病
巣の拡がり別の培養陰性化は，拡がり１では７２例中
６７例，拡がり２では１１９例中１０５例，拡がり３では８４
例中７９例で，拡がりによる差はなかった（p＝０．２９）．
空洞の有無別にみると，空洞有りでは８０例中７３例，
空洞なしでは１９５例中１７８例で，空洞の有無による差
はなかった（p＝０．９９３）．治療前の培養菌量別では，
＋では１７９例中１６６例，＋＋では４６例中４３例，＋＋＋
では５０例中４２例で，治療前の培養菌量による差はな
かった（p＝０．１３０）．
③喀痰塗抹３回連続陰性時と以降の培養成績
２週間以上の治療の後に初めて塗抹検査が３回連

続陰性となった２３３例中２２８例で以降の培養も陰性化

しており，５例でまだ陰性化していなかった．培養
陰性化率は９８％であった．薬剤感受性検査では，２３３
例中７例で使用薬剤に耐性（多剤耐性２例を含む）
があり，耐性や副作用のため２２例で標準外治療が行
われていた．治療内容別の培養陰性化は，標準治療
２１１例中２０７例，標準外治療２２例中２１例であり，治療
内容による差はなかった（p＝０．４６１）．学会分類の
病巣の拡がり別の培養陰性化は，拡がり１では６０例
中５９例，拡がり２では１０４例中１０１例，拡がり３では
６９例中６８例で，拡がりによる差はなかった（p＝
０．７８１）．空洞の有無別にみると，空洞有りでは６５例
中６５例，空洞なしでは１６８例中１６３例で，空洞の有無
による差はなかった（p＝０．１９２）．治療前の培養菌
量別では，＋では１５７例中１５４例，＋＋では３７例中３７
例，＋＋＋では３９例中３７例で，治療前の培養菌量に
よる差はなかった（p＝０．２８６）．

２．喀痰塗抹２回連続陰性培養非陰性化例の以降の
排菌状況
①培養菌量（図１a）
喀痰塗抹２回連続陰性でも培養がまだ陰性化して
いなかった２４例の以降の培養菌量（複数回陽性例は
最大菌量を示す）は，１０コロニー以下が１６例，１１以
上２０コロニー以下が５例，２１コロニー以上（最大１５０
コロニー）が３例であった．２１コロニー以上検出さ
れた症例の背景要因としては，肺結核に加えて粟粒
結核と結核性脊椎炎の合併１例，有空洞例２例（う
ち１例は糖尿病合併）がみられた．
②培養陽性回数と経過（図１b）
喀痰塗抹２回連続陰性でも培養がまだ陰性化して
いなかった２４例中１９例は，次回以降の喀痰では培養
は陰性化していた．３例は次回の喀痰でも培養陽性
がみられたがそれ以降は陰性化していた．また，１
例は培養が３回，１例は５回陽性がみられた後消失
していたが，各症例の最大排菌量は１２コロニーと７
コロニーと少量であった．なお，次回以降の喀痰で

表２ 喀痰塗抹陰性時の培養状況
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考 察

も排菌がみられた症例の背景要因としては，広範な
病巣や空洞，結核再発例，アルコール性肝障害と食
道癌術後例などがみられた．

３．喀痰塗抹３回連続陰性培養非陰性化例の以降の
排菌状況

該当例は５例あり，うち４例は３コロニー以下の
排菌で次回からは陰性化していた．残り１例は６０コ
ロニー，８コロニーと連続した後に陰性化した．

結核病棟からの退院の要件としては，日本結核病
学会の「結核の入院と退院の基準に関する見解」１）の
なかで示されたように，「退院後の治療の継続が確
保できること」，「感染性が消失したと考えられるこ
と」が重要であり，現在使用されている厚労省によ
る退院基準３）も結果的にはそれに沿った内容となっ
ている．そのうちの感染性が消失したと考えられる
条件については，臨床症状の消失，すなわち「２週
間以上の標準的化学療法が実施され，咳，発熱，痰
等の臨床症状が消失している」こと，および喀痰中
の結核菌の有無を指標とする細菌学的基準を満たす
ことが求められている．したがって，臨床的に退院
可能と判断された症例においては，細菌学的基準を
満たすかどうかを検討することになり，多くは塗抹
３回連続陰性をもって退院可能と判断している．し
かし，治療開始後，排菌量はほぼ対数直線的に減少
する４）という報告はあるものの，喀痰塗抹連続陰性

化がみられたときの培養陰性化の状況についての報
告は調べた範囲内ではなかったため，今回の検討を
行った．検討した症例には厚労省の退院基準以前の
症例も含まれており，厳密に厚労省の退院基準の
「臨床症状の消失」に合致しているかどうかの判断
は困難であったが，この基準に近くなるように死亡
例を除いた退院症例を検討対象とした．
その結果，今回の検討では，治療を開始して２週
間以上経過した後の喀痰検査で塗抹１回陰性化時で
も多くの症例で培養陰性化が得られていたが，当然
予想されるように塗抹２回連続陰性時のほうが培養
陰性化率は高く，９１％の症例で培養陰性化がみられ
た．また，培養陽性例でもその大部分は菌量が少な
く，治療を続けることで多くの例で以後の排菌は消
失し，臨床的に問題となる症例はなかった．培養で
の菌量がやや多い場合（２１コロニー以上）と塗抹陰
性化後も連続して培養で検出される場合が強いてい
えば問題となるかもしれないが，そのような症例は
両者併せて７例（重複１例あり），全体の３％と少
数で，これらの症例においても以後の経過に問題は
みられなかった．
すなわち，臨床症状が改善し，塗抹２回連続陰性
化していれば培養に関しても以後の良好な経過が見
込まれる状態となっているといえる．塗抹検査を中
心に退院の判断をした場合，このように全体の一部
に排菌陰性化していない症例が含まれる可能性があ
るが，化学療法が開始された症例の感染性の低下に
ついてはかねてより知られており，Brooks ら５）は有
効な化学療法が開始されれば数週間で感染性は低下

図１ 塗抹２回連続陰性時培養非陰性化症例（２４例）の以降の排菌状況
�a 培養菌量（最大コロニー数） �b 培養陽性回数
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し自宅療養ができるので，喀痰中に排菌があるかど
うかだけを退院の基準にすべきではないとしている．
われわれが以前，退院の条件としての排菌陰性化確
認の必要性について検討６）した際にも，菌陰性化せ
ずに退院した症例でも病状の経過に問題なければそ
の後速やかに菌陰性化し治癒しており，また，同居
者など周囲への感染発生と考えられる症例もみられ
なかった．同居者の発病については，外来治療群と
入院治療群との間で比較した報告によると差はな
く７）８），感染の危険があるのは入院する以前の接触，
診断治療されるまでの期間であると考えられる．こ
れらのことから有効な化学療法が行われ病状が改善
していれば，退院基準を満たした症例の培養結果が
問題となることは，多剤耐性菌である場合をのぞい
てはほとんどないと思われる．しかも，塗抹３回連
続陰性化時の培養陰性化率は９８％とさらに高く，ほ
ぼ排菌が消失したと判断できる状態であった．
その一方で，結核病床を退院後の受け入れ先が高

齢者施設である場合には，結核治療中の患者の受け
入れについて，感染の危険性についての不安から拒
否されることがある．結核専門病院退院後の受け入
れについて全国の特別養護老人ホーム，介護老人保
健施設職員を対象とした調査９）によると，抗結核薬
服用中の入所が可能というところは半数もなく，感
染症の受け入れができない理由としては「医療機関
で治療すべき」という意見が多く，その他「他の利
用者や職員にうつる」など感染についての心配が挙
げられていた．そのような不安を解消するためには，
結核に対する正しい理解を得られるための医療者側
の努力も必要であり，今回検討したような治療開始
後の排菌陰性化の状況についても，必要に応じて情
報提供することは有意義と思われる．
なお，空洞や広汎な病変の存在，治療前の多量排

菌などの要因があると培養陰性化が遅れる可能性が
指摘されている４）１０）が，塗抹連続陰性化時の培養結
果に関してはそれらの要因による差はみられなかっ
た．また，標準治療が可能であったか否かについて
も差はみられなかった．しかし，これらの要因が複
合的に作用した場合には，結果に差が出る可能性は
否定できない．さらに合併症が影響する可能性もあ
るが，それについては今回検討していない．また，
使用薬剤に耐性があるかどうかも影響する可能性が
あるが，耐性菌症例が少なくその検討はできておら
ず，さらに症例を増やして検討する必要がある．ま

た，今後はさらなる入院期間短縮の目的で治療効果
判定のための喀痰検査間隔の短縮や液体培地の使用
頻度の増加が予想され，それにともなって塗抹連続
陰性化時の培養陰性化率が変わってくる可能性があ
ると思われる．

著者の利益相反：本論文発表内容に関連して申告な
し．
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TheRelationshipbetweenConsecutiveNegativeSputumSmearsand
NegativeCulturesafter theStartofTreatmentforPulmonaryTuberculosis

Hiraku Ichiki，Akira Watanabe，Seiya Ueda，Chika Sato and Masahiro Abe

Abstract

[Objective]According to the discharge criteria for patients with tuberculosis by theMinistry of Health, Labour andWel-

fare, theshortestperiod tohospitaldischarge ispresumed,fromthebacteriologicalpointofview, tobewhenpatients havehad

3 consecutive negative sputum acid-fast bacillus smear results. We examined the condition of cultures with consecutive

negative sputumsmears for acid-fast bacilli after the start of treatment. [Subjects andMethod]We conducted a retrospective

survey of caseswith a favorable clinical course excludingmortalities among active pulmonary tuberculosis cases with posi-

tive sputum smears and cultures on admission.We examined the culture results when sputum acid-fast bacillus smears con-

verted to negative during treatment. [Results] Of 275 patients in whom 2 consecutive sputum smears were negative, 251

(91%)were also culture-negative thereafter, but 19of the remaining 24 culture-positive patients converted to negative in the

nextexamination.Bacillary amountwas also small at 20 coloniesor less in 21of these24patients. These culture-positivepa-

tients subsequently had favorable courses. Of 233 patients inwhom 3 consecutive sputum smears were negative, 228 (98%)

were also culture-negative thereafter. [Conclusion] In many cases with two consecutive negative smears showing clinical

improvement, negativecultureswerenoted. Inalmost all caseswith three consecutivenegative sputumsmears, negative cul-

tureswerenoted.
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