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At the symposium of the 48th Annual Meeting of the Japanese Society for 

Tuberculosis, "Miliary Tuberculosis in Recent Years" was discussed by seven symposists 

 from various angles. About 2,000 clinical and autopsied cases were studied that were 

experienced in this country in the last 10 years, and such tendencies were pointed out as 

the decreased mortality, changes in the age groups affected (an increase in the late 

disseminated type) and the recent slight increase in the incidence. As the factors to induce 

this disease were listed the use of various immunization inhibitors, blood diseases, collagen 
diseases, malignant tumors, senility, radiation therapy, traumas and delivery . Further 
studied were the clinical symptoms and X-ray findings, and it was revealed that the disease 

is misdiagnosed at an unexpectedly high frequency and that organ biopsy (especially that 

of the liver) is often helpful. In respect of differential diagnosis, "miliary tuberculosis" due 

to atypical acid fast bacteria was also discussed.

As cited above, it was speculated that the recent miliary tuberculosis has changed 
considerably and the symposium has disclosed the modified entity of the disease to a 

certain extent.

第48回 日本結核病学会(48.4.2～3,福 岡市)が 武谷

雄二会長(九 大)の もとで開催 され,シ ンポ ジウムの1

つ として,「 最近の粟粒結核症」が 取 り上げ られた こと

は,誠 に時宜を得た もの と考え る。近年,抗 結核剤の発

達,BCGの 普及,そ の他に よつて結核症 は激減 したが,

もちろん,粟 粒 結核症 も例外ではな く,そ の死亡率 も相

当低 下 してきた。 この意 味では,本 症 もす でに注 目され

る疾患 ではな くなつ た ともいえよ う。 しか しながら,粟

粒結核症 に対す る再検討 の要 が,各 方面か ら強調 され は

じめ ている。す なわち,各 種抗結核剤の普及,ま た結核

以外 におけ る副腎皮質 ホル モン剤,抗 腫瘍剤な どの各種

免疫抑制剤 の使用,さ らに高年齢化,そ の他生活様式あ

るいは社会環境諸 因子の変化 などに よつて,本 症の発病

年齢 ・分布,発 生頻度,発 現様式,臨 床症状あ るいは予

後な ど,い ずれ も相当変貌 してい ることが,国 内 ・外 で

指 摘 されてい る。一 方,近 年 結核症 に対 する関心 の希薄

化な ども手伝つて,本 症が他の疾患 とし ば しば 誤認 さ

れ,剖 検 では じめて確認 され ることも少 な くな く,生 前

4)確 診率 が相 当低下 しているのが偽 ら ざ る 現況で もあ

る。 この よ うな観点か ら本症を再検討 し,変 貌 したその

実態を浮 き彫 りにし,あ わせて,そ の対策を樹立す るこ

とが要望 されて いる。今回の シンポジ ウムの使 命 と期 待

もここにあるか と思われ る。幸いに,全 国の各方面 から

種 々協力 と援助を受け,ま た適任 の7人 のシ ンポジス ト

* From the Nihon University
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が,期 待に答ええた と確信す る。

今回のシ ンポジ ウムで,最 近のほぼ10年 間におけ る

わが国の粟粒結核症約2,000例(臨 床 ・剖検例)が 集計

され て検討 された ことも強調 されて よい事実 と考 える。

シ ンポジウムを命ぜ られてか ら1年 にわたつ て,熱 心 な

研究討論会 が数 回もたれ,多 少 のまとま りを得た もの と

信ず る。 まず最初 に,本 症 を今 回のシ ンポジウムでは,

「血行性播種性結核症 で,少 な くとも2つ 以上 の臓器 に,

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 もの」 として,見 解 を統一 した。

次 の ような諸点 にア クセ ン トをつけて検討 した。

第1に,で きるだけ近年におけ る多 くの症 例を集収す

ること。 この点では前述の ように,約2,000例 の症例を

対 象 としえて,種 々統計的に観 察 された。特に発病の老

齢 化(晩 期発症型)の 増加な どが認め られた。

第2に,本 症が変貌 してい ると指 摘されてい るが,そ

の実態を種 々の角度か ら究 明した。

第3に,本 症 の発病要 因について,基 礎疾患 あるいは

諸種薬剤 の影響,種 々の処 置な どとの関連 性を多面的 に

追求 して,あ る程度 明 らか にしえた。

第4に,本 症 は しば しば他 の疾患 と誤診 され るが,最

近 における実態 を分析 し,あ わせ てこれに対す る対策を

検討 したが,本 症 と鑑別 を 要 す る 非定型抗酸菌 に よる

"粟粒 結核症"の 本 邦例 が集計報告 され た。

第5に,新 たな診断 手技 としての臓器生検(特 に肝生

検),そ の他について も言 及され た。

以上 よ り,相 当変貌 した最近の粟 粒結核症の実 態が究

明 された と考え る。

終 りに,ご 援助 とご協力をいただいた全国の各機関,

諸先生方にお礼を申 しあげ,あ わせて分担 の各シ ソポジ

ス トに感謝す る。

1. 小 児 に お け る粟 粒 結 核 症 の 最 近 の 変 遷

東京都立清瀬小児病院 山 登 淳 伍

1. THE RECENT PROBLEMS OF MILIARY

 TUBERCULOSIS IN CHILDREN

Jungo YAMATO

1.　 緒 言

結核 治療 法の進歩 と,予 防衛生 思想の向上 な らびに生

活 条件の改善 な どに よ り,最 近小 児結核 の発生 は著 しく

減 少 してい る1)～4)。この ことは厚生 省の実態調

査 をみて も明 らかであ る。す なわち昭和28年,

33年 お よび43年 と年 々各年齢層での患者の減

少 は著明であ る。特に粟粒結核のみに限つてみ

ると,昭 和38年 よ りその新発生は0と なつて

い る。著者 は今 回の報告 で清瀬小児病院にご入院

した患児を 中心 としで,粟 粒結核 の推移 につ い

て検討 し,い くつかの点 について考 えてみた い

と思 う。

2.　 清瀬小児病院におけ る粟粒結核の推移

清瀬小児病院は小児結核保養所 として昭和23

年 に発足 した が,そ の各年度別新規入院患者を

み ると,昭 和28年 よ り34年 まで の問が最 も多

く,年 間150～200人 に及 んでい る。 しか し前

述 の ように結核 治療 法の進歩 その他 の好条件が

重 な り,昭 和35年 よ り新 規入院患 者は徐 々に

減 少 し,昭 和39年 には100を 割 り,昭 和46年

にはついに50を 割 るに至つた のである。 こ うした状勢

の中で 当院 に入院 した粟粒 結核症 の推移 をみ ると図1の

よ うになる。す なわ ち この図でみ る と,先 に厚 生省 の実

態調査 で0を 示 した粟粒 結核症 も当院のす う勢か らみ る

Fig. 1. Annual Incidence of Miliary Tuberculosis
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Table. Incidence of Miliary Tuberculosis

No. in parentheses refer to millory tuberculosis with either tuberculous memingitis . 
renal tuberculosis or skeletal tuberculosis.

Fig. 2.

と必ず しも減少 していない ことがわ かる。 また 各年度別

に粟粒 結核症 の全結核 に対す る百分率をみ る と,減 少 の

傾 向はな く,最 近 はむ しろ増加 の方 向をす ら 示 し て い

る。

3.　 粟粒結核症の最近10年 間の傾向

表は主 として療研参加施設を中心にア ンケー ト調 査を

行 ない,そ の結果を集計 した ものであ る。89施 設 の う

ち49施 設 よ り回答を得たがその うち25施 設 には該 当す

る患児がなかつたので,結 局24施 設 の集計 となつた。

この表 か らも最近特 に粟粒結核 が減少 した とい う傾 向は

認 められ なかつ た。 なお髄膜炎 な どの合併症をみ ても決

して少な くないこ とがわ かる。 当院 におけ る本症の推移

は表1右 欄 の通 りで,総 数60例 の うち4歳 以下が52例

約70%を 占め,幼 弱児 に本症発症の機会が多い ことを

示 してい る。

4.　 最近10年 間の粟粒結核症60例 について

(1)　性 別:男 女ほぼ同数 で,こ の割合 は昭和37年 以

前 の10年 間における男女比 とほ とん ど差を認め ない。

(図2)

(2)　感染源:感 染源 の有無 につい てみ る と,昭 和37

年,38年 を境 とした前後の10年 間で感染源有はそれぞ

れ73%,65%で 両者間には有意差を認めない。(図2)

(3) BCG:BCG接 種の有無をみ ると,昭 和38年 ～47

年,昭 和28年 ～37年 共に接種有は5～10%と きわめて

低 く,非 接種者か らの発病率が高い こ と を 物 語つてい

る。(図2)
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(4)　排菌 と耐性

最近10年 間 では総数60例 中約 半数す なわ ち31例 が

排菌陽性であ り,一 方昭和37年 以前の陽性例は100例

中37例 で,こ の両者の間には有意差を認めない。耐性

検査 は31例 中30例 に行い,う ち10例33.3%にSM,

INH,PASの いずれか に耐性を 認 め た。 この耐性例10

例 の内訳 はSM・PAS2者 耐性3,PAS耐 性3,SM耐

性2な どとなつ てお り,3者 耐性はみ られなかつた。耐

性例 の中にはSM1,000rncgと 高度耐性 を 示 す もの も

あつた が,本 症例 は耐性 の判 明 した時点 でKM,サ イ ク

ロセ リン,エ チオナマイ ドの併用に切替 え治療に成功 し

た症例 である。

(5)　胸部 レ線所見

粟粒陰影 消失 までの期間をみ ると,散 布巣 の程度にか

かわ らず6カ 月前後が最 も多 くなつ てい る。

しか し一方SM単 独療法が行われた昭和24,25年 ご

ろの成績 ではそ の消失 までの期間 がやや長び き,1年 半

以上 に及 ぶ もの も多 くなつ てお り,や は りSM単 独 よ

りもSM,INH,PASを 中心 と した長期併用療法が よ り有

効 の ように思われ る。

(6)　治 療

SM,KM,INH,PASな どの組 合 せ に よ る3者 併用療

法が47例(約78%)と 最 も多 く,以 下SM・INH,KM・

INHな どの2者 併用が これについでい る。 これ ら抗結

核 剤の使用法は,INHお よびPASは2～3回 に分服,

連 日服用,SM,KMに つ いては最初 の2～3週 は連 日,

以後隔 日で約2カ 月,そ して3カ 月後 よ り週2回 法に切

り替えてい る。 最近 リフ ァンピシ ン併用例 もみ ら れ る

が,従 来 の3者 あ るいは2者 併用療 法に比 し,目 立つた

効果はみ られなかつた。ステ ロイ ド使用 例は少な く,効

果についての論及は差 し控えたい。

(7)　ツベル ク リン反応

小児結核 の診断には ツベル ク リン反応は必要欠 くべ か

らざるものであ る。発病発見時 ツベル ク リン反応が陰性

または疑陽性を示 した症例は全部で16例 で,今 回対象

となつた60例 の約1/4に 達 してい る。 この うち発見時

陰性 で入院時陽性 となつた もの6,再 三の検査を繰 り返

す も陰性4,確 認用PPDに ては じめ て陽性 となつた も

の3と なつ ている。 なお陰性例4例 はいずれ も死亡 して

い ることか ら,い わゆ るnegative anaergieが 想 定 さ

れ る。なお陰性例 の大部 分は0歳,1歳 の幼弱児 で,ま

た病 巣め程度 とはあま り関係 がない よ うで ある。

5.　 最 近10年 間 の結核 死につ いて

最近10年 間の当院におけ る結核に よる死 亡は総数l2

例で,う ち8例 は粟粒結核,ま た全例 に結核性髄膜炎を

併発 してい る。いいかえれ ば最近10年 間に死亡 した:12

例はすべて血行散 布に よる死亡 といえ よう。 なお この死

亡 例の発病 時年齢 は0歳 が大部 分を占めてお り,年 齢 の

幼弱なほ ど血行散布 が起 りやす く,ま た致命率 も高 い と

い うことは当然 のこ となが ら注 目すべ きこ とであろ う。

6.　 症 例

N.E.1歳7カ 月男児

主訴:胸 部異常陰影

既往歴:家 族歴 ともに特記すべ きものな し。

現病歴:昭 和46年11月22日(1歳1カ 月)38.7℃

に及ぶ発熱を認め,感 冒 との診断で治療を行つたが,依

然 として37～39.5℃ の発熱が続 き11月25日,麻 疹 と

診断 された。その後なお同様の発熱が続 き,肺 炎 との診

断を受け某病院に入院加療,症 状は一時好転 した。当時

の レン トゲンでは右気管側腺の軽度腫脹を疑わせ るが,

特に粟粒陰影は認めなかつた。その後症状は一時小康状

態を保つ てきたが,昭 和47年4月20日 こ ろ約37.6℃

の発熱を認め,レ ソ トゲ ンにて右肺炎像を発見,精 査の

目的 で5月8日 当院 に入院 した。

入院 時所見 体重9,400g,傾 眠状態,顔 面蒼白で,

胸腹部 には特に異常を認め なかつた。

大泉門は約0.5cm開 存,頸 部,四 肢には軽度の強直

が み られた。 レソトゲン所見 では両側全肺野に血管影の

増強を認 めたが,は つ き り粟粒陰影 と断定で きる所見は

み られ なかつた。

入院後諸検査 の結果,結 核性髄膜炎 と診 定,直 ちに

SM,KM,INH,PASな ど強力 な化学療法を行つたが効 な

く,入 院6日 目の朝死亡 した。

検査成績 の主 なるものを述べ ると,末 梢血で は貧血 な

く,血 清電解質,肝 機能 な ど特に異常を認 めなかつた。

ツベル クリン反応 は昭和46年11月 陰性,BCG接 種後

疑陽性 となつている。髄液所見 は蛋 白150mg/dl,細 胞

数411/3で,後 に この髄液培養 にて結核菌 を証 明 した。

剖検所 見では全肺 野の粟 粒散布巣 とS8に 初感染巣 と

思われ る乾酪巣 を認 めた。

本症 例は家族歴 に結核性 疾患を見出 し え な かつた こ

と,ツ ベル クリン反応 が陰性 である こと,レ ン トゲ ンの

経過ではつ き りした結核性 の所 見がなかつた ことな どか

ら診断に苦 しんだ症例であ る。

7.　 考 察

最近小児結核症の減少は著 しい ものがあ る1)～4)。た と

えば大谷3)は 小児結核で入院 した患児で昭和29年 と38

年 とを比較 して前者は 全 入 院 患 者 の5.95%,後 者は

0.87%と 著明に減少 した ことを 示 し1ま た粟 粒結核 は

昭和31年 以後1例 のみ しかなかつた と述べてい る。 ま

た村上1)ら に よれば昭和33年 以降播種状結核の発生を

みていない。 しか し一方福島5)は0～5歳 の結核の新発

生は減少せず,依 然 として粟粒結核,髄 膜炎の多い こと

を警告 してい る。清瀬小児病院において も粟粒結核は減

少の傾向がみ られず,む しろ増加の傾向す ら認め られる

現況であ る。 この ことは近 ごろ どこの病院で も結核患児
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の入院が拒否 され,少 な くとも東京都 内お よび隣接 県の

患 者の大部 分が当院にお くられ て きているた め と考 え ら

れ る。

粟粒結核症 の発生要因 につ いて 成 人 で は,妊 娠,出

産,ス テ ロイ ド使用 な どいろ いろあげ られてい るが,小

児 では特にそ の要因 といえるよ うなものはな く,強 いて

あげ るなら年齢的要素が取 り上げ られ るべ きであろ う。

す なわち年齢の幼弱 なぼ ど本症の発生が多 く,ま た今回

対象 となつた60例 の粟粒結核症はいずれ も初感 染に引

続 き発症 した もので,い わ中 る晩期 まん延 は1例 もみ ら

れ なかつた。

8.　 結 語

1)　 昭和38年 以来47年 までに入院 した粟粒結核患児

を研究対象 と した。

2)　 入 院 患 者 に お け る小 児 の粟 粒 結 核 症 は 最 近 特 に 減

少 の傾 向 を 認 め ない 。

3)　 性 別,感 染 源,排 菌 状 態,耐 性 な どに つ い て 検 討

した 。

4)　 最 近 の 小 児 の 粟 粒 結 核 症 は 従 来 の そ れ と異 な つ た

点 は 見 出 しえ な か つ た 。

最 後 に ア ンケ ー ト調 査 に ご協 力 い た だ い た諸 施 設 の先

生 方 に 深謝 い た します 。
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2.　最 近 に お け る成 人 粟 粒 結 核 症 の臨 床 疫 学

日本大学第1内科 勝 呂 長

2. CLINICAL EPIDEMIOLOGY OF ADULT MILIARY

 TUBERCULOSIS IN RECENT YEARS

Cho SUGURO

I.　 緒 言

近年,肺 結核症の発病率 も死亡率 もともに明 らかに減

少 し,か つ発病や進展様式1)～3)も変化 して きた。 この点

は粟粒結核症で も同様であ る。特に最近,臨 床上,他 疾

患 と誤診 され る急性粟粒 結核症 例は少な くな く,特 に壮

老年 層の場合,そ の基礎疾患 あるいは合併症 な どにおお

われ て,早 期 の診断や確診 に至 らないことが しば しぼ報

告 され,こ の点,本 邦のみ な らず欧米1)～3)でも注 目され

てい る。

従来,粟 粒結核症の発生は乳幼児期に高率 とされて き

たが,最 近の傾 向 としてはむ しろ成 人型 が多 く,さ らに

初 感染に引続 いて発症 す る早期播種型 に代 つて晩期播種

型 が増 加 している ことが各方面か ら指摘 され ている。私

どもの教室 で も,こ れ らの諸点を解 明す る目的で種 々検

討 して きたが,今 回はわが国 におけ る最近の粟粒結核症

の発症 の様相につ いて,経 年的に把握す る目的でア ンケ

ー トに よる全国調査を行 い
,さ らに 日本病理剖検輯報,

人 口動態統計お よび 自験例 ・集収例について検 討 して若

干の知見を得たので報告す る。

なお粟粒結核症 の定 義は今回のシ ンポジウム打合せ会

の決定 に従 つた。

II.　 被検対象お よび検索事項

1.　被 検 対 象

I群:人 口動態統計950例(昭33～45年) ,II群:日

本病理剖検輯報1,252例(昭33～45年),III群:ア ンヶ

ー トに よる全国調査577例(昭37～46年)お よびIV群:

自験 ・収集の100例(昭37～47年)の4群 を対 象 とし

た。III群のア ンケー ト調査例は全国公立医療機関お よび

大学病院300施 設 の うち193施 設(回 収率63%)の 症

例であ る。

2.　 検 索 事 項

1)発 生頻度 の年次別推移,2)性 別お よび年齢分布の

推移,3)死 亡率,4)基 礎お よび合併症,5)発 症の要

因,6)診 断方法 とその手技お よび,7)誤 診の実態 な ど

について検討 した。

III.　 成 績

1.　発生 の年次別推移

人 口動態統計,日 本病理剖検輯報お よび アンケー ト調

査例 につ いて,そ れぞれの年度の総死亡数,剖 検総数お

よび入院患者総数 との比率で検討す ると図1の ように,

各群 とも昭33～43年 では一 致 して漸減傾 向を示 すが,

45年 よ り再び増加の傾向がみ られ,特 に剖検輯報例 の
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1,225例 で著 明であつ た。

剖検輯 報例 につ いて最近 の3年 間につ いてみ る と,明

Fig. 1. Changing Pattern of Miliary 

Tuberculosis (1958•`70)

Fig. 2. Miliary Tuberculosis 

(1,252 cases, F: 559, M: 693) (1958•`70)

Annual of the Pathological Autopsy Cases

Fig. 3. Cured and Dead cases by Age and Sex 
(577 respondents to questionnaire)

らかに実数 での増加傾向が うかがわれ るが,こ れをそれ

ぞれ の年次 の剖検総数 との比率でみ ると,総 剖 検 数 の

0.5～1.0%と な る。 これは38～44年 ではぼぼ平衡状態

に あるが前述 のよ うに45年 度 よ り再び増加傾向がみ ら

れ,今 後 の発生頻度の推移が注 目され る。増加の要因 と

なつ た年齢層 は主 として40歳 以上の 壮 老 年 層であつ

た。

年次 別推移 の変貌 をさ らに 明 らかにす るために,そ れ

ぞれ の年 度の症例 数を100%と して0～19歳,20～39,

歳,40～59歳,60～79歳 お よび80歳 以上 の5段 階に区

分 して年 齢別の比 率をみ ると図2の ように33年 度 で0

～39歳 が57%で あるのに対 して45年 度では21%と 明

らかに減少 し,39歳 以下の減少に反 して,60歳 以上例

のいわゆ る老年層の増加が著明で,両 者は この10年 間

で逆転 してい る。 これを男女別に検討 す ると,ほ ぼ同傾

向を示すが,女 性ではすでに37年 より若年 者群が著減

し,壮 ・老年層への移行が認め られ る。

さ らに年齢区分を0～19歳,20～39歳,40歳 ～の3

段階に分け て,そ れぞれの年齢層の剖検数を 分 母 と し

て,そ の比率か ら,各 年齢層での粟粒結核症 との剖検比

でみ る と,40歳 ～ の症例 の増加 が さらにご明ら

か で,そ の比率 は3%に 相 当す るが,男 女比で

は差異 はぼ とん どみ られ ない。

ア ンケー ト調査例 での年 齢分布 は82歳 に も

及 び,20～24歳(17%)に ピークがみ られ る。

性 別では男308例,女269例 で あ り,剖 検輯報

例 との相違 点は壮 ・老年 層で低率 な ことである

が,こ れ はア ンケー ト例 の大多 数が加療 で治癒

した ものが多いため と考 え られ る。

2.　 死亡率について

ア ンケー ト調査例中の死亡 数は139例 で,死

亡率は24.1%で,こ れ らの年齢は女性では30

～35歳 と55～60歳 に,男 性 では20～24歳 と

50～60歳 に山がみ られた。

3.　 基礎疾患について

剖検輯報例でみ ると,結 核,脳 血管障害,肝

疾患,血 液疾患お よびがんな どが高率に認め ら

れ るが,当 然 のこ となが ら年齢層別で基礎疾患

に相違 がみ られ る。0～19歳 では基礎疾患 のみ

られ ない例 が76.8%で,結 核症10.0%,そ の

他13.2%で あ るのに対 して,60歳 以上 では基

礎 疾患のない例 が55.1%で,が ん15.8%,結

核45%,脳 血管障害4.4%,肝 疾患4.3%,

血液病4.3%,そ の他11.0%で あつた 。年次

別に基礎疾患の比較 検討 を したが,明 らかな差

異はみ られなかつた。

4.　 既往症お よび合併症

ア ンケー ト調査例について検討 す ると,既 往
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症 お よび合併症 のない例は577例 中370例64%で, 以

下 結核20.0%,消 化器疾患4.7%,膠 原病3.6%,血 液

病2.9%,そ の他4.2%で あ り,既 往 の結核 では胸膜炎

例 が多 くみ られた。

5.　 発症 との関連 因子

ア ンケー ト調査例につ いて発症 との関連因子を検討す

ると,要 因 な しが80.0%で,副 腎皮質 ステ ロイ ド剤が

15.3%,放 射線1.6%の ぼか女性例では妊娠,分 娩,流

産が2.3%に 認め ら れ た。次にア ンケー ト調査例,自

験 ・集収 例の うち 「ツ」反応陽転時期 の明 らかな104例

について,「 ツ」反応陽転時 よ り粟粒 結核症 の 発症 まで

の期 間にこついてみ ると,0～4年7.7%,5～9年25.9%,

10～19年45.2%,20年 ～21.2%で,明 らかに晩期播種

型 が多 く認 め られた。 また104例 中には前述の関連因子

が19例(18.2%)に み られた。

5.　 職業 との関係

剖検輯報では不 明お よび な し42.6%,主 婦17.9%,

会社員9.3%,商 業4.0%,農 業3.8%お よび職人3.8

%の 順で,医 師お よび看 護婦例 も少 数なが ら認 め られ た。

6.　 診 断 方 法

ア ンケー ト調査例 でみ る と,診断手技 の主体 は,胸部X

線像 による診断 が73.1%と 高率 で,以 下生検(肺,肝,

骨髄,リ ンパ節)診 断 が7.8%と 増加 し,次 いで診断的

治療を含む臨床像 よ りの診断例が4.3%,そ の他1.5%

で あつたが,剖 検で は じめ て診断 された例が77例13.3

%に み られた。なお肺生検はすべて開胸生検であつた。

7.　確 診時の胸部X線 所見

ア ンケー ト調査例について,胸 部X線 像を 検 討 す る

と,全 肺野均等散布型57.9%,末 梢 の 肺紋理 がみ えな

い型13.7%,限 局的に密 な型12.8%,分 類不能型10.9

%の 順 であ るが,無 所見例 が4.7%に み られた ことは

注 目に値 し,本 症 の診断 がきわ めて困難 な ことが うかが

える。

8.　 粟粒結核病巣 の臓器 内分布

剖検輯報 でみ ると, 肺19.7%, 肝18.2%, 脾17.5%,

リンパ節5.4%,骨 髄3.1%,そ の他15.8%で,ま た全

身8.6%に 認め られた。 これ らの事実は,肺,肝 あ るい

は リンパ節な どを生検 法その他の方法で重点的に検索す

れば,あ る程度診断 率を増 加され ることな どが うかがえ

る。

9.　 髄 液 所 見

髄液所見 の明 らか な161例(ア ンケー ト調査 ・自験

例)に つ いて検討す ると,髄 液 中結核菌陽性例は32例

(19.9%)で,ま た結核菌陽性例32例 中死亡例は11例

34.4%と 高率で あ る が,陰 性例で も21例16.3%の 死

亡率がみ られた。

10.　誤診病 名 と誤診率

剖検輯報 の生前診断 にこつ いてみ る と,生 前に粟粒結核

症 と確診 しえた,い わゆ る正診例 は193例15.4%に す

ぎない。 きび しく判定すれ ば,そ の他は誤診 とい うこと

に なる。

す なわち,結 核症 とのみ診断 しえた症例は29.6%で,

基礎疾患(が ん,肝,腎 疾患な ど)の み の 正診が18.3

%,他 は粟粒結核症の臨床像をがん,血 液病,膠 原病,

脳 炎あ るいは脳 卒中な どと診断 した全 くの誤診 例である

が,36.7%に み られ た。

11.　症例報告上 の問題 点

昭和26～46年 までの症例報告 につ いて医学 中央雑誌

か ら問題点を年代順に取 り上げ る と,類 白 血 病 反 応

(1951),無 穎 粒 細 胞 症(1954),Cortisoneと の 関 連

(1956),妊 娠,老 人の症例,原 因不 明の肝腫 大 で 初 発

(1957),巨 脾 と腹水(1959),悪 性腫瘍 との誤診例(1960),

骨髄穿刺に よる診断(1961),肝 臓 の 生検診断(1962),

Steroid剤 での誘発症例(1965),黄 疸 を主徴 と した発

症例(1966),診 断 困難例(1969)な どがみ られ た。

これ らの症例 での誤診例 につ いて検討す ると,初 発症

状,経 過お よび診断手技上 に問題 があること が 知 ら れ

た。初発 症 状 で は,原 因不 明の発熱,黄 疸,出 血性素

因,シ ョック様症状,腹 水あ るいは失語症な どで発症す

る例があ り,経 過では高熱の持続にごよつて腸チ フス,ま

たはSLEと,下 血な どか ら潰瘍性大腸炎 との誤診例が

あ り,診 断手技上,骨 髄所見 か ら再 生不良性 貧血 あ るい

は白血病な どと診断され,比 較 的確 診率の高い胸部X線

像 で も,粟 粒陰 影を肺 胞上皮がんあるいは水痘性肺炎そ

の他 との鑑 別を必要 とす ることが多 い としている。

IV.　 結 論

1.　 人 口動態統計,日 本病理剖検輯報,全 国 アンケー

ト調査例 とも最近,発 生頻度 の増加がみ られた。

2.　 アンケー ト調査例577で は 若年者(20～24歳)

に,ま た 日本病理剖検輯報例では壮 ・老 年 者(40歳 以

上)に 高率であつた。性別ではわずかに男性に多 くみ ら

れた。

3.　 死亡率はア ンケー ト調査例で24.1%で あつた。

4.　 診断方 法は胸 部X線 診断 が主体 であつ たが最近,

生検診 断(肺,肝,骨 髄,リ ンパ節)も 有 力な手段 とな

つた。

5.　 高齢者 では,各 種 の基礎疾患 ならびに合併症のた

め診断困難例が多 く,誤 診率ははなはだ高かつた。

(終 りに アンケー トに ご協力いただい た 諸施設に深 く

お礼 申 しあげ るとともに,多 年 にわ た りご指導 いただい

た恩師萩原忠文教授に感謝いた します。)

協 同研究者:中 村敏雄 ・鈴木 富士夫 ・児島克美 ・千葉

博史 ・中村泰彦 ・葉 山隆 ・上田真太郎 ・岡安大仁
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3.　病 理 学 的 に み た 最 近 の粟 粒 結 核 症

九州大学医学部病理学教室 住 吉 昭 信

MILIARY TUBERCULOSIS IN RECENT YEARS: WITH A

 CLINICO-PATHOLOGICAL REVIEW IN 122

 AUTOPSY CASES IN KYUSHU

Akinobu SUMIYOSHI

I.　 は じ め に

近時肺結核症 の減少に伴 い,粟 粒結核症(以 下Mtbc)

の頻度 も減少 しているとされ ている1)2)。一 方,剖 検例

よ りみ ると生前胸部 レ線上Mtbcの 像 を 呈 しなかつた

り,あ るいは非結核性疾患 があ り,そ れに よる,あ るい

はそれ に対す る治療 な どに より,併 発結核症 の臨床像が

著 しく修 飾 され,確 定診断に至 らなかつ た全 身性結核症

が しぼ しば経 験され る。 ことに副 腎 皮 質 ステ ロイ ド剤

(以下ステ ロイ ド)の 汎用 に よる結核 を含 め た 感染症 の

病像の変貌は,諸 家の注 目してい ると こ ろ で1)3),こ れ

が診断を困難に してい ることも否定 で きない。

私たちは最近 のMtbc剖 検 例にこつ いて,可 及 的詳細にご

検討 し,病 理か らみ たMtbcの 特徴,病 像 の変貌 につ い

て報告す る。

II.　 研究材料お よび方法

日本病理剖検輯報 よ り昭和40～44年 におけ るMtbc

例を集計 し,同 期間 の九州例 と対比 した。 ま た 昭和40

年以後九州 の各大学お よび病院で剖検 され,2臓 器以上

にわた り粟粒結核結節 の散布を認めたMtbc122例 につ

いて,剖 検 記録 組織標 本,保 存 され ている ものにこつ い

Table 1. Clinical Diagnosis in 122 (63 Males, 59 Females) Autopsy 
Cases of Miliary Tuberculosis

•¦ Only tuberculosis at autopsy
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Table 2. Organ Involvement of Miliary Tubercles

•˜ These cases were involved by a small number 

of miliary tubercles, but miliary dissemination

 itself was probably meaningless in practice.

ては肉眼材料 を詳細 に検討 した。ステ ロイ ドが白血病 治

療 の主薬 に加 え られ た昭和33年 以後 の九大病理学教室

白血病剖検例におけ るMtbcの 併発につ いて も 検 討 し

た。

III.　 研 究 成 績

昭和40～44年 のわ が国におけ る総 剖検 数 に 対 す る

Mtbc例 の頻度は0.56%で,九 州例 では0.55%で あつ

た。

九 州において蒐集 しえたMtbc剖 検例 は男63,女59,

計122例 で,20歳 未満 の症例は4例 のみで,50歳 以上

が63例(51.6%P)あ つた。

臨床診断(表1)で は,な ん らかの結核症の診断がつ

いてい るものが41例(33.6%)で,Mtbcと 診断され

ていた ものは6例(4.9%)の みであつた。全 く結核 は

考 え られていなかつた ものが81例 で,癌,白 血病,原

因不明の髄膜 ・脳 炎,膠 原病 な ど診 断名は種 々で,そ の

うち剖検 で結核 のみ しか認 め られ なかつた全 くの誤診例

が35例 あ り,結 核に よる症状を癌,白 血病,膠 原病 な

どとしたものが多 く,ま た髄膜炎,脳 炎 の病状があつた

渉,結 核性 のもの と確診 されていない ものが 目立つ。

粟粒結核結節の臓器分布(表2)で は,両 循環にわ た

り大差のない分布を示 す ものが65.6%で,1臓 器 に偏す

るものは少な く,肝 を主 とす る分 布を示す ものはなかつ

た。髄膜 炎を伴 うものは26.2%で,20歳 未満 の例 はす

べ て髄膜炎 を伴 っていた。散布結節 の数が少 な く,臨 床

的意義 に乏 しい と考 え られ るものが16.4%あ つた。
一方 ,臓 器別にみ ると,。肺,肝,脾 に粟粒結核結節を

認め る頻度が高 く,骨 髄には検査 した40例 全 例に結節

が認め られた。

組織学的に粟粒結核結節は,治 療の有無に か か わ ら

ず,滲 出性 ない し無反応性 乾酪化 を示す ものか ら線維化

巣 まで,種 々の ものがあ り,同 一例 でも時期を異にす る

結節 が混在 している ものが多かつた。

Table 3. Possible Origin of Milliary Dissemination

血行性播種源をで きるだけ追求 し,分 けてみ ると(表

3),肺 ない し リンパ節が源 となつた と推定 され る も の

が大部分で,播 種源の種 々相にこついては,肺 では肺 の結

核性病 変が直接血管 を侵 した もの,陳 旧性病巣 の再燃 が

動 ・静脈 に波及 した もの,灌 注気管支 などの乾酪性気管

支炎 が周囲静脈に波及 した もの,頻 度は少ないが比較的

大 きな静脈の 内膜結節 などがあ り,肺 に活動性の病変が

ない場合には気管支肺 リンパ節～深頸 リンパ 節 に 乾 酪

化,軟 化,そ れ らの リンパ洞への穿破あ るいは リンパ節

周囲の リンパ管,静 脈に結核性 炎症な どがあ り,こ れ ら

脈 管炎の部 には種 々の量 の結核菌 を認 めるこ とが多かつ

た。

剖検 で非結核性 の併発症を有 していた ものは59例 で,

白血病を含む悪性腫瘍21例,肝 硬変 ・肝炎10例,血 液

透析 中の3例 を含む慢性糸球体腎炎5例,脳 卒 中 後 遺

症 ・精神病な ど中枢 神経系の障害13例 な どが主な もの

であつた。

臨床的に白血 病 とされ ていた11例 中6例 はMtbcに

伴 う類 白血病反応 で,反 応 の種類 は骨髄性5,単 球性1

例 であつ た。

治療 のMtbcに 対す る影響についてみ ると,ス テ ロイ

ド使用群 では粟粒結核結節の数が多 く,結 節の乾酪化が

著 しく,や や大 きな ものが多 く,髄 膜炎の併発頻 度が高

い(31.4%)傾 向があつた。抗結核剤使 用群 では結節 の

数が少な く,結 節は乾酪化に乏 しく,髄 膜炎 の併発頻度

が低い(17.4%)傾 向があつた。 こ とに 肺結核症が あ

り,長 期 に抗結核剤 が使用 され ている群 では,こ の傾向

はいつそ う著 明であつた。

いわゆ る無反応性4)Mbtcは14例 あ り,う ち12例 は

血液疾患,膠 原病な どとして大量のステ ロイ ドが使用 さ

れた例で,他 の2例 は細網肉腫 十抗癌 剤 ・放 射線 治療例

とACTH産 生悪性胸腺腫例で あつた。

病 歴か らMtbcが ステ ロイ ドに よつ て誘発 された と推

定 され るものが8例 あつたが,誤 診例がかな りあ り,ス
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テ ロイ ドの投与 を必要 とした症状そ のものが,Mtbcの

初 まりであつた可能性 があ り5),ステ ロイ ド投 与がMtbc

を誘発 した との判 定は必ず しも容易でなかつ た。

治療の主薬の1つ としてステ ロイ ドが大量 に使用 され

るようになつた後 の152白 血病 剖検例 中2例 にMtbcの

併発が認め られた。

IV.　 考案お よび結語

最近 の剖検例におけ るMtbcの 頻度は全国,九 州例 と

もに0.55%前 後で,以 前 の成績に比 し6),明 らかに減

少 している。 しか も高年者に多 く,晩 期播種 と考 えられ

る例 が大部分 で,こ れ らの点 は昔 のMtbcと 著 し く異な

つ ている2)6)～8)。

臨床 的にMtbcと 診断 され ている例 は少 な く(4.9%),

最近 のMtbcは 臨床所見 が昔 の も の と異 な る と し て

"cryptic" Mtbcと い う概 念が導 入され ているが7)8),122

例の病歴 をみ ると弛張す る発熱 な どがある例 が 大 部 分

で,原 因不明の発熱があ る場合Mtbcを 疑 い検査 してみ

ることが大切で9)10),予 後重篤 な疾患 で あ るだけに,場

合に よつてはdiagnosis ex juvantivusも 考慮 さ るべ

きで ある10)。
"肝を主 とす る"粟 粒結節の分布を示す例は な く,こ

れ は岡,隈 部11)の成績に比 し著 しく異 なる点で,腸 結核

症 の減少 と関連 があるもの と考 え られ る。20歳 未満の

4例 は全例髄膜炎 を伴つ てお り,若 年者におけ る結核性

髄膜炎 の重要性 は,今 も昔 も変 りないよ うである。

粟粒 結核 結節を認め る頻 度の高 い臓器 に,肝,骨 髄 があ

り,こ の ことは臨床 上確 診に至 らないMtbcの 診 断に肝

生検,骨 髄穿刺の意 義が大 きい ことを示唆 している9)10)。

同一症 例で も時期を異にす る結節が混在 してい る例 が

あ ることは,結 核菌散布が繰 り返 し起 つてい ることを示

してお り12),ま た血行性播種源について も,1カ 所 の み

を想定す ることは,必 ず しも当を得た ことではない と考

えられ る。肺,リ ンパ節 な どの結核病巣の近傍に内腔の

一部開存 した脈管炎を しぼ しぼ認め,同 部にご結核菌が認

め られ ることは,こ れ らの病変 が散布源 とな りうること

を示 している。 このよ うな播種源 は肺 ない しリンパ節に

あ るものが最 も多 く,数 カ所が 同時に播種源 となつた と

推 定され るもの もあつた。

症 例の半数には,悪 性 腫瘍,肝 ・腎な どの非結核性疾患

が認め られ,こ れ らに よる生体の抵抗 力の低下 が,Mtbc

の発生,進 展に関与 した と推定され る。

類 白血病反応は,治 療に よる変貌 も加わつて鑑 別困難

であ るが,122例 中6例 に類 白血病反応が認め られた こ

とは,非 定型的 白血病の際にはMtbcを 疑つてみ ること

が必要な ことを示唆 してい る13)。

治療 とMtbcに 関 して,抗 結核剤 の投与は結核病巣の

増悪,結 核菌 の血行性転移形成を抑 制す る。一方 ステロ

イ ドはいつたん始 まつたMtbcを 増悪 させ る。先に も述

べ た ように結核病巣 がある と大 な り小 な り結核菌 の血行

移 入がある と推定 され るので,ス テ ロイ ド使用 の際に は

抗 結核剤 を併用す ることは臨床 上意義 ある もの と考 え ら

れ る。 しか し最近 の例 で も,白 血病 におけ るMtbcの 発

生 頻度が必ず しも高 くない ことな どか ら14),ス テ ロイ ド

がMtbcを 誘発す ることはあ るとして も,ス テ ロイ ドと

血行散布の"誘 発"の 因果関係の決定は慎 重にな されな

ければな らない と考 える。

共同研究者:久 野修資

最後に貴重 な症例の 自由な検索をお許 しいただいた九

州の各大学病理学教室,病 院検査科,ま た有益 なご助言

を賜 つた 田中教授 は じめ九大病理学教室 の皆様に厚 くお
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4. 発 病 要 因 に 関 す る 臨 床 的 検 討

慶応義塾大学内科 青 柳 昭 雄

4. CLINICAL STUDIES ON THE FACTORS RELATED TO 

THE MANIFESTATION OF MILIARY TUBERCULOSIS

Akio AOYAGI

粟粒結核症は早期 に診断 し早期 に治療を行えば予後 可

良な疾病であ るが,一 般病 院では生前診 断困難 で剖検 に

よりは じめて診断可能な症例 が時 にみ られ る。 した がつ

て本症 の発症の要因を検討す ることは本症 の診断 に も有

用 である と考 え られ る。

したがつ て私 に与 え られた命題 は粟粒結核症発症要 因

の臨床 的検討 であるが今回調査 した症例 は生前診断困難

で剖検 によ り発見せ る症例がか な り存 した ので これ ら症

例を診断 の難易,抗 結核薬が生前に十分に投与 されたか

否かに よ り分類 して診断困難であつた理 由,発 症要因に

ついて主 と してretrospectiveに 臨 床 的 に検討を行つ

た。

1)　 対象症例:過 去10年 間に慶応病 院,済 生会 中央

病院,南 横浜病院,足 利赤十字病 院,川 崎市 立病 院,宇

都 宮済生会病院,佐 野厚 生病 院の7施 設 に入 院 した診断

確 定せ る67例 であ る。 これ の施設 は1施 設 を除 き結核

病棟 を有す る一般病 院あるいは有 さ な い 一般病院で あ

る。

2)　 粟粒結核 の分類:今 回調査 した症例を検討す ると

診断 の難易にこよ り剖検発見群,診 断容易群両者 の中間群

に分け られ る。そ こで症例をA群:粟 粒結核の診断は比

較的容易で十分 な化学療法剤が投与 された群,B群:診

断が困難であつたか入院時超 重症で十分な化療を生前行

いえなかつた症例群,C群:剖 検に よ りは じめて発 見さ

れ抗結核薬が投与されなかつた群 に分類 した。これ らの

症例数はA群35例,B群12例,C群20例 である。死

亡 率をみる とA群 で も32例 中3例(8.6%)が 死亡 して

いる(水 頭 症の手術 後,大 喀血,小 腸 の穿孔各l例)の

で 今回調査 した粟粒結核症 の死亡率 は52.3%と きわめ

て高率 である。 また これ ら症例 のなかには診断不能の ま

まステロイ ドを使用 して死期を早めた と考え られた症例

が7例 み られた。

3)　 診断困難であつた理由:本 症の喀痰中結核菌成 績

は塗抹陽性例は47例 中8例 でわずか17%と 低率であ

り,そ の内訳はA群20%,B群12.5%,C群0で あ り,

培養成 績で もA群68.1%, B群42.9%, C群 25%と

B,C群 に きわ めて低率 であつ た。

胸部X線 にて入院時粟粒陰影を呈 した症例 はA群100

%,B群50%,C群25%で あ り,B,C群 に胸部X線

にて粟粒陰影 を呈 さない症例 が多 くみ られた。 しか しな

が ら入 院後頻 回にX線 撮影 を 行 うこ とに よ りB群83.3

%,C群38%と 陰影の 出現率は増加 した。

粟粒結核症以外 の重症 な基礎疾患,発 病前免疫抑制剤

の使用別にA,B,C群 の症例数をみ るといずれに も該当

しない症例数はA群77.1%,B群50%,C群35%で 生

前診断不能あ るいは困難群に基礎疾患あ り免疫抑 制剤の

投与あ りの症例が多 くみ られた。

4)　 発病要因に関す る成績

(1)　背景因子:今 回症 例の性,年 齢 をみ る と 男43.3

%,女56.7%, 15～29歳23.9%, 30～44歳 31.3%,

45～59歳22.4%,60歳 以上22.4%で あ り,診 断不能

群 は診断容易群 に比 して,男 性,45歳 以上 の 症例が高

率 であつ た。

今 回症例 の初診年 月を平均す る と昭和43年6月 とな

るのでこれ らの背景因子を昭和43年 度の厚生省実態調

査成績 と比較 した ところ,本 症においてはい くぶん女性

に多 く,年 齢 も若年者に偏つてお り,職 業別では家事従

事者が多 い(40.4%:16.7%)こ とが認め られた。 これ

Fig. 1. Nontuberculous Past History
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らの成績 よ り本症 には一般結核にご比 して出産に関与せ る

発症症例 が多いことが示唆 された。

次 に本症発症 の要 因が粟粒結核以外 の結核症(Tbcと

略)と 差 があるや否やを検討す るために慶応病院に入院

せ る結核患者 の うち よ り本症例 と入院 の年,性,年 齢を

マ ッチさせ た症例を無作為に選び比較対照 と した。

(2)　非結核性既往症:Fig.1の ごと く本症 で はTbc

に比 して肝,腎,高 血圧 な どの食餌制限を必要 とす る疾

患,流 産,肺 炎 な どの既往を有す る症例が多 く逆にTbc

で は糖尿病 の既往 を有す る症 例が3例 み られたが本症で

は1例 もみ られ ていない。

(3)　非結核性合併症:本 症 の非結核性 の重大 な合併症

は血液 疾患7,膠 原病6,高 血圧5,肝 硬変3,腎 不全,

アル コール中毒,肺 癌,関 節炎 がそれぞれ2例 であ り,

これ に対 してTbcで は血液疾患2,膠 原病1,高 血圧,

関節炎,肺 癌 がそれ ぞれ1例 ずつ で非結核性合併症 は少

ないのであ るが,逆 に糖尿病 がTbcに3例 み られた の

に対 し本症 では1例 も合 併 していなかつた。

(4)　発症に関連す る第1要 因:本 症 の発症 には多種 の

要因がか らみ合つてい ると考 え られ る 症例 が多かつた

が,1症 例 より発症に最 も関連 あ りと考 え られ た 要 因を

1つ あげ るとFig.2の ごとくであ る。 す なわ ち最 も高

率 な要因はステ ロイ ドあ るいは免疫抑 制剤 の使用 によ り

誘 発 された と思わ れ るものでその内訳 は前者18例,後

者3例 で,今 回症例の約1/3を 占めてい る。

次いで老齢8例 であ るがTbcで はステ ロイ ド誘発3,

老齢5と いずれ も低率であ る。

Fig. 2. Factors Related to the Manifestation 

of Miliary Tuberculosis

また分娩,流 産後の発症が本症 で6例 み られ たのに対

しTbcで は流産後,妊 娠 中がそれ ぞれ1例 み られたに

す ぎない。

肝硬変,肝 炎が本症発症にご関連 あ りと考 え られた症例

は4例,腎 不全に対す る人 工透 析が2例 み られ たのに対

し普通結核では1例 もみ られていない。

逆にTbcで は 胃潰瘍手術後 あるいは糖尿病 に よる再

燃あ るいは発症が4例 にみ られたが本症 では1例 もみ ら

れていない。

本症発症の他の要因 として骨折 の手術 後,カ リエス部

の強打,リ ンコ リの頻回の生検な どが1例 ず つ み られ

た。

以上の ごと く本症の発症の要因は多種であ る が73%

の症例に発症に関連せ るなん らかの身体的要因がみ られ

たがTbcで は30%に み られたにす ぎない。

一方過労,就 職,転 職な どの生活面での要因は両群 と

もに約20%に み られ両者の間にご差 はみ られない。

(5)　ステ ロイ ド投与 と発症 との関係:ス テ ロイ ド投 与

を必要 と した基礎疾患は急性骨髄性 白血病3例,全 身性

エ リテマ トーデ ス2例,リ ウマチ性心疾患2例,特 発性

血小板減少性紫斑病,皮 膚細網症,白 内障手術後それぞ

れ1例 の計10例 で他の8例 は慢性関節 リウマチな どと

誤診 され てステ ロイ ドが投与 された ものであ る。ステ ロ

イ ド投与 開始 よ り発症 までの期間 ならびに総投与量はそ

れ ぞれ30～365日,プ レドニソロン換算330～13,680mg

と種 々であ り,基 礎疾患,1日 最大投与量,総 投与量 な

どとステ ロイ ド投 与開始 よ り発症 までの期 間 との間に一

定の関連 はみ られなかつた。

(6)　腎不全,肝 硬 変 と粟粒結核 の発症:腎 不全 に対 し

人工透析にごよつて発症 した症 例が2例 み られた。一方慶

応病院入院中で既往の ツ反応が明 らかに陽性 であつた8

例の腎不全患者に一 般診断用のPPDに ごよる ツ反応 を行

つた ところ6例 中3例 が陰性,1例 が疑 陽性 で腎不全患

者では遅延型皮膚過敏反応が減弱 してい ることが認め ら

れた。

本症 の発症に肝硬変が関連あ りとされた症例が4例 み

られたが,近 年慢 性肝疾患症例の遅 延型免疫反応の低下

の報告がみ られ る1)。

した がつ て粟粒結核の発症に遅延型免疫反応の低下が

関連 あ りとの仮説が考 えられ る。

(7)　粟粒結核症例 のツ反応成績:今 回症例の ツ反応成

績 をみ ると症 例の半数 は陰性,20%は 疑陽 性 で 陽性者

は30%に す ぎない。 また これ ら症例 の リソパ球の数を

ツ反成 績別 に検討す るとツ反陰性 の症例 では 平 均705,

陽性例では1,217で 明 らかに ツ反陰性者にごリンパ球 の減

少 せ る症例が多い。

以上 の ツ反陰性 の原因は血行散布性結核 の結果 として

陰 転 した ものであ るかあ るいは身体的要 因によ りツ反陰
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Table. Tbc Skin Test, Basic Disease & 

Steroid or Immunosuppressive Agents

性 の状態 になつ た際 に血 中に結核菌 が侵入 したた めに発

症 したのであるか の2つ の異 なる事項が推定 され る。

そ こで基礎疾患,免 疫抑制剤使用 の有無別に ツ反成績

をみ る とTableの ごと く基礎疾患 あ り免疫抑制剤 あ り

の症例 はすべ て陰 性で基礎疾患,免 疫抑制剤 な しの症例

では ツ反陰性率が最 も低率であ る。

も しもツ反陰性 の理 由がすべて結核菌の血行散布に よ

るものであ るとすれば この よ うな偏 りはみ られないはず

であ る。

したがつて本症の発症には ツベル ク リンに対す る遅延

型免疫反応の減弱がかな り関与 してい るもの と考え られ

る。

(8) INH耐 性菌 と発症:治 療前に耐性検査 を 施 行 し

えた16例 の成績を み る とINH1mcg/ml不 完 全耐性

が1例 み られたが高度耐性菌はみ ら れ な かつた。なお

SM100mcg/ml不 完全耐性1例,PAS1mcg/ml不 完

全耐性 が2例 にみ られ た。

結 論

主 として一般病 院に おけ る粟粒結核症 の発症要 因を臨

床 的に検討す る とともに診断 困難 であつた理 由にこついて

分析を行つた。

1)　 診断の難 易,十 分な結核薬投与の有無に よつて本

症をA)診 断容 易群,B)診 断困難群,C)剖 検発見群

に分類 し,B)C)群 ではA)群 に 比 して喀痰中結核菌

塗抹陽性率が きわめて低率であ る。胸部XPで 明 らかな

粟 粒陰影のみ られない症例な らびに重 篤な基 礎疾患 を有

す るものあ るいはステ ロイ ドに よ り誘発せ る症例 が多い

ことが認め られ た。

2)　 本症の発症要 因は粟粒結核以外 の結核に比 して多

種 の要因の組合 せにあ ることが多いが全 く不 明の症例 も

み られた 。

ステロイ ドあるいは抗癌剤使用に よるものが21例 と

最 も多 く,次 いで老齢8例,分 娩 あるいは流産後の発症

が6例 み られた。

免疫抑制剤を使用 されない重症基礎疾患 と し て 肝硬

変,腎 不全の人工透析に よる発症 と考え られ る症例がみ

られた。

3)　 これ ら症例の ツ反応成績 よ り本症の発症要因に遅

延型 アレルギ ーの減弱が関与 してい ることが 推 測 さ れ

た。

貴重 な症例を見 せていただいた川崎市立病 院勝正孝教

授,藤 森一平講師,南 横浜病院伊藤典夫博士,足 利赤十

字病 院吉沢繁 男博士,済 生会 中央病院喜 多川浩博士,済

生会 宇都宮病 院中田功博士,佐 野厚生病 院長谷川篤平博

士にお礼 申 しあげ ます。

また ご指導 いただ いた五味二郎教授 な らびに教室 同僚

各位 のご援助を深謝 いた します。
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5. 診 断 お よ び 予 後 を 中 心 と し て

国立療養所南九州病院 乗 松 克 政

5. MILIARY TUBERCULOSIS IN THE RECENT YEARS, 

ON DIAGNOSIS AND PROGNOSIS

Yoshimasa NORIMATSU

1.　 は じ め に

最近,粟 粒 結核 症は非常 に少 な くなつてい る。 しか し

不 明熱,ま た胸部X線 所見 で粒状影 を呈す る疾 患 と し

て,臨 床 的に鑑別 を要す る場合が ある。 しか も粟粒結核

症 の発生,進 展 はBCGの 普及や化学療法の影響で,以

前 の実状 にご比べれ ば,か な りそ の実態が変化 してい ると

推測 され る。 した がつて,こ れを臨床的に解 明 しよ うと

した。

2.　 調 査 対 象

沖繩県を含めた九州一円の,昭 和40年 以 降48年1月
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Table 1. Background of 108 Cases

(): Shows patients in Okinawa.

までの,該 当108症 例を集め,直 接 その施設 を訪 問 し,

ま とめた結果 につ き,主 として診断,経 過 お よび予後を

中心 として述べ る。

A.　 年次別症例数

症例を発病年次別にみ ると,昭 和40年5例(1例),

昭 和41年6例(3例),昭 和42年8例(2例),昭 和43

年17例(2例),昭 和44年15例(2例),昭 和45年18

例(5例),昭 和46年18例(2例),昭 和47年20例

(6例),昭 和48年1例 とな る。()内 は沖縄 県の症例

であ るが,沖 縄 県では,昭 和43年 か らは じめてBCGが

中学2年 生にのみ接種 されてお り,旧 本土 とは様 相がや

や異な る。昭和43年 以降減少の傾向はな く,昭 和42年

以 前に少ないのは,年 数が経 つてお り,資 料の不 備な ど

で 割愛 した もの もあ り,実 態 とは思われない。

B.　性,年 齢

症 例を性,年 齢別にみ ると,表1の ごとく,近 年結核

が 減少 し,中 高年層に移行 してい る割には,20歳 代 に

最 も高 く,中 高年層に続 く山 と,5歳 以下 の 山がある。

旧本土の九州に20歳 代,5歳 以下が多い ことは,BCG接

種 と関連 して,結 核対策上一考を要す と考え る。

C.　発病要因

発病には多 くの要因が考 えられ るが,と りわけ,ス テ ロ

イ ド剤 の大量使用については,発 病 と関連あ りとみ られ

るものは,基 礎疾患 として慢性 関節 リウマチ3例,SLE

2例,ネ フローゼ1例 で あ り,関 連の疑わ しきものは,

骨,関 節結核4例 に慢性 関節 リウマチや腰痛症 と誤診 し

て,ス テ ロイ ド剤を長期投与 した もので ある。 また関連

は ないが,す でに発病 し不 明熱を呈 してい る 時期に10

～40日 間,一 般抗生 物質 ととも に 併用 され,粟 粒結核

症 をいつそ う悪化 させ たであろ うと考 え られ るものが8

例あつた。また妊娠,出 産 との関係 は,出 産直後3例,

妊 娠9カ 月例がある。抗 がん剤,放 射線療法 との関係 は

み られていない。

3.　 診 断

A.　臨床症状

熱(94.4%)は ほ と ん ど必 発 で,咳(64.8%),痰

(37.9%),や せる(25.0%),呼 吸 困難(21.3%),髄 膜

刺激 症状(18.5%),全 身倦怠(17.6%),食 思不振(15.7

%),意 識 障害(10.2%),そ の他 関節痛,リ ンパ 節 腫

大,腰 痛,盗 汗,貧 血 な どがみ られ る。

熱 について,38℃ 以上 の高熱 は87例(80.6%)あ り,

その熱 型は弛張型 が58例 と多 く,稽 留型9例,不 規則

型9例,熱 型不明11例 であ る。

B.　臨床検査成績

a)　 ツ反応,発 病発見時 に ツ反応 が施行 さ れ た も の

は,約 半数の53例 で,そ の う ち 陰性19例,疑 陽性10

例,計29例(54.7%)に 反応 の減弱がみ られ る。 この

うち経過 を追つ て ツ反応 が施行 された11例 についてみ

る と,早 いもので2週 目,お そい ものでは11カ 月 目に

陽転 している。

b)　菌,結 核菌 の発病時陽 性74例(68.5%),陰 性27

例(25%)で,痰,胃 液 の塗抹陰性,培 養陽性が多 く,

他 の部位 としては,髄 液,尿,関 節 や 骨 の 穿刺液,胸

水,大 便,皮 下膿瘍 な どが ある。耐性検査は35例(47.3

%)に 施行 され,6例 のみに,1剤 ない し3剤 に耐性があ

るものや,耐 性が強 く疑われ るものがあ る。

c)　生検お よび剖検,生 検については,骨 髄4例(す

べ て陰性),リ ソパ節6例(陽 性5例),肝1例(陰 性),

皮下膿瘍1例(陽 性)で あつた。剖検は7例 ですべて全

身結核 であつ た。

d)　肺外結核,合 併 している肺外結核 は,髄 膜炎27

例,胸 膜炎13例,骨 や 関節結核13例,リ ンパ節結核10

例,腎 結核4例,喉 頭結核3例,腹 膜炎3例,腸 結核2

例,眼 結核 な どがあ り,症 例 としては51例 に及ぶ。

e)　臨床一般検査,血 液,尿,肝 機能その他 の一般諸

検査成績 にご特徴 的なものはない。

C.　胸部X線 所見

a)　粒状影,発 病時期に近 い時点 で,粒 状影 の大 きさ

をみ ると,1mmま で37例,2mmま で50例,3mm

まで15例,4mmま で3例,粒 状影 の明らかで ない3

例は剖検で診断され ている。部位 的に大 きさの差をみ る

と,一 側肺が平均 して大 きい もの1例,肺 上野 また肺上

中野が,他 肺野 よ り大 きいもの4例 のみ で,他 はすべ て

ほぼ均一の大 きさであつた。分布について,i)肺 野 の

上下別にみ ると,全 肺野に均等に分布す る ものが,57例

と過半数を占め,次 に肺尖,上 野に少 ない ものが42例

で,そ の他は きわめて少 数 で あ る。ii)左 右別 にみ る

と,両 側均等に分布す るものが96例 と大部 分で,一 側

に多い ものは6例 であつた。

b)　その他の所見,粒 状影お よびその融合像以外 の所
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Fig. Duration of Chest X-ray Perfect Clearing 

after Therapy by Size of Miriary 

Mottling in 78 Patients

見 として,肺 門部や労気管 リンパ節 の腫大 を伴 い,初 感

染に引続 く粟粒結核症 と思われ るもの7例,初 感染石灰

化巣(岡 分類XAB)を 有 し,成 人型 と思われ る もの30

例,湿 性胸膜炎を伴 うもの13例,結 節性陰影(学 研分

類C型)を 有す るもの13例,空 洞を伴 うもの13例 であ

つた。

c)　粒状影の出現時期,粟 粒結核症の最初の診断は,

感 冒,流 感,不 明熱,気 管支炎,リ ウマチ熱,腸 チ フ

ス,敗 血症 な ど種 々であ る。その理 由の1つ として,臨

床 症状があ り,た とえ胸部X線 撮影が行われ ていて も,

まだ粒状影 が出現 していない場合 がある。臨床症状発現

か ら粒状影 の出現す るまでの時期 につ い て,retrospec-

tiveに 調査 しえた22例 についてみ ると,1週 間 目2例,

2週 間 目5例,3週 間 目2例,1カ 月 目7例,1～2カ 月

の間6例 となる。 したがつ て,特 に不 明熱に際 して,少

な くとも1週 間間隔で胸部X線 撮影を繰返す ことが診断

に きわめて重要で ある。

d)　見落 し,誤 診,胸 部X線 所見上粒状影が出現 して

いるのに,見 落 した り,膠 原病 な どの基礎疾患に とらわ

れた り,更 に他 の疾患 と誤診 し,後 に陰影が増悪 し,ま

た培養 陽性 とな り,はじめて気付かれた ものは9例 あ り,

確定診断 までに17～90日 ,(平均47日)要 してい る。

4.　 経 過

A.　胸 部X線 所 見

粒 状影の経 過を検討 して,そ の大 きさ,数,分 布,更

にその増大,増 加 に一定 の傾 向があるのか,小 児型 と成

人型 とでは差 があるのか,な どをみた が結論 を見 出 しえ

なかつた。ただ多 くは初 め,1mm以 下 の粒状影が,両

側 中下野 に粗 に出現 し,経 過 とともに増加,増 大 しつつ

全肺野 に密 にな り,そ の間一部は融合化 し,時 には広範

囲にス リガ ラス様,無 気肺様 の像を呈 し,一 部は また空

洞化す ることが ある。治療 とともに好転す る際は,以 上

の逆 の経過をた どつ て吸収 され てゆ く。 この際注意すべ

きことは,治 療開始1～2カ 月 目までは,ほ とん ど吸収

されない症例が27例(34.6%)あ る。 この ことは菌 が

陰性の場合や,培 養中の ときに診断に迷 うことがあろ う

か と思われ る。 しか しいずれ も3カ 月 目か らは よく吸収

されてゆ く。

粒 状影の吸収 消失す る まで追跡 しえた78例 について,

そ の期 間をみ る と,6カ 月以 内37例(47.4%),1年 以 内

59例(75.6%),1～2年15例,2年 以上 でそ の一部分が

結節性に残存す るもの4例 であつた。

粒状影 が吸収 消失す るまで の期 間につ いて,そ の大 き

Table 2. Prognosis Due to Duration of Symptoms Prior to Therapy (at Feb. 1973)
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さとの関係をみ ると,図 の ごとく,大 きさが 小 さ い ほ

ど,分 布が粗 なぼ ど,吸 収は早い傾向に ある。 また年齢

との関係では,年 齢が高いほ ど,吸 収がおそい症例が多

くなる。

B.　解 熱

経過 のわ かつた81例 の解熱 まで の期 間をみ る と,1カ

月以内45例(55.6%),4カ 月以 内70例(86.4%)で あ

り,最 長1年6カ 月に及ぶ もの もある。

C.　菌陰性 化

経 過のわかつた64例 で,結 核菌 の陰性 化時期 をみ る

と,1カ 月 目37例(57.8%),3カ 月以内53例(82.8%)

であ る。

D.　血沈値正常化

経過のわかつた74例 で,血 沈値 の正常化 までの期 間

をみ ると,6カ 月以内41例(55.4%),1年 以 内64例

(86.5%)で あ り,更 に長期にこわたつて正常化 し ない も

のは,骨 や関節な どの肺外結核の合併や基礎疾患のある

ものにみ られ る。

5.　 予 後

A.　臨床症状出現か ら治療を始め るまでの期間 と,そ

の予後 との関係をみ ると,表2の ごと く,一 般に予後は

よいが,死 亡に関 しては,1週 間以 内ではみ ら れ ず,治

療 まで の期間が長 くな るほ ど,死 亡率が高 くな る。 しか

し比較的早 い2週,3週 以 内で も死亡例がみ られ るのは,

主 と して髄膜炎 の併発に よることが多 く,死 亡17例 の

うち11例 が髄膜炎に よるもので ある。 また意識障害を含

め て,髄 膜刺激症状を呈 した27例 の うち11例(40.3%)

が死亡 し,1例 の後遺症 がある。 したがつ て,早 期診断,

早 期治療 の必要 性が強調され るが,診 断が確 定され ない

場合で も,INHを 含めた治療診 断 を 行 い,あ わ せて髄

膜炎の発生防止に努め ることが痛感され る。

B.　治療中の増悪例は13例 あ り,う ち3例 の死亡 を

除いて,10例 は最終的には治癒 してい るが,最 初の1～

2カ 月 目に粒状影の増加や増大,更 に無気肺様の変化を

み ることが あ り,ま た3カ 月 目に湿性胸膜炎を併発 した

ものや,一 度吸収 して入院 中,1年 目に再 び 粟粒結核症

の再発をみた ものが ある。

6.　 結 論

今 日なお粟粒結核症 の存在 を忘れ ないこ と。不 明熱,

呼 吸器症状の鑑別 診断に慎重 であ ること。早期 治療 の予

後は よいが,髄 膜刺激 症状を呈す るもの,診 断に時 日を

要 した ものの予後 は悪 い。

ア ンケー トにご協力いただいた九州管内の160施 設,

な らびに症例を ご提 供 くださつた51施 設に深 く感謝す

る。
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6. 最 近 の臓 器 内結 核 菌 の 実 態 と化 学療 法 の評 価

静岡県立富士見病院 山 下 英 秋

6. EVALUATION OF CHEMOTHERAPY ON THE FEATURE 

OF MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS OBSERVED 

IN THE ORGANS AT AUTOPSY

Hideaki YAMASHITA

化学療法中の活動性 肺結核 患者の血 行性播種 を知 るた

め,剖 検例の腹腔 内諸臓器の結核 菌培養 と組織病 変な ら

びに心臓内血液の培養を合わせ行つてみた。

I.　 対 象

昭和39年5月 か ら47年1月 の間に解 剖され た活動性

肺結核47例 で,年 齢は15歳 か ら71歳 であ るが,高 年

齢者が多 く性別では男32例,女15例 であ る。結 核の主

病巣 は肺 であるがぼかに腎1例,心 包1例 が あ り,肺 の

病変 の程度 は学会分類 のIとII3が30例,残 りはII2と

IIIである。病気 の進展経過では急性4例,亜 急性2例,

残 りの41例 は慢性 である。使用化剤 の種類は 「未使用」

2例,SM,PAS,INH(PZAを 含む)例 が12例,一 次薬

とKM,TH,CS例 が18,こ れにEB,VMを 加 えた例

が15で あ り,RFP使 用例はない。

直接死 因をみ ると,肺 結核に よるものが30例,17例
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は非結核死で この なかには腸穿孔,捻 転 など胃腸疾患が

多 く,ぼ かにがん2例,肝 疾患2例,脳 疾患3例 な どが

あ る。

これ らの対象のぼかに肺結核空洞内に結核菌 が陰性 化

した10例,な らびに切除肺病巣 とその肺 門 リンパ節の

結核菌培養を行つた75例 を参考資料 とした。培養 に付

した臓器は肺,肝,脾,腎,副 腎お よび心臓 内血液で47

例の うち全臓器培養が35例,残 りは2コ 以上で あ り,

培養材料は約0.5gで あ る。

II.　 成 績

1)　 未治療例

は じめに未治療の早期 まん延の粟 粒結核 と晩期 まん延

の広汎肺結核のそれぞれ1例 について各臓 器内の培養菌

量 と病変 との関係を調 べてみた。

第1例 は15歳 の中学生 男子で全身 倦怠感を訴 えてか

らわずか1カ 月足 らずで腎結核で死亡 してい る。剖検時

の培養結核菌 量 は 肺(+100),肝(+2),脾(+1),腎

(帯),副 腎(+20),腸 間 リンパ節(+40)な どが陽性 で,

膵,脳 実質,睾 丸お よび心血,脳 背髄液 な どは陰性で あ

つた。また培養陽性臓 器内では腎の空洞 を除 き,す べ て

滲 出性 の結節 であつ た。本例 は数 カ月前に母親が重症肺

結核で 自宅死亡 しているので母親か らの感染が考え られ

たが,SM,INHお よびPASの すべてに感受 性 で あつ

た。

次の例は62歳 の男(農 業)で 胸 部X線 写真で右S6に

約2.5cm大 の腫瘤様陰 影があ り,内 視鏡で右上葉管入

口に小ポ リープを認め,生 検に より扁平上皮が んで あつ

たので リニヤ ック治療を行つた。約8,000R放 射治療直

後右肺 に広汎 な肺炎か ら膿胸を併発 して急死 した。剖検

に より右S6の 腫瘤 は結核性で,こ れが洞化,穿 孔 して

膿胸 となつた ことが判明 した。右 上葉 気管支壁 のがんは

治つていた。臓 器培養では肺(+++),肝(+7)で 滲 出性

の粟粒結節が組 織学的に認 め られ,脾,腎,副 腎 な どに

もすべて同様 の病変 があつた が,培 養 は してなかつた。

心血 は陰性 。結核菌 はSM,INH,PASな どにすべ て感性

であつた。

上述 の2例 で判 明 した ことは,滲 出性粟粒結節内の菌

量 は肝な どでは少ない ことで あつ た。

2) SM,INH,PASに よる化療例

a)　化療期間:1～3カ 月5例

5例 の年齢 は60～71歳 の男ですべて非結核死であつ

た。結核結節は新 しく,腹 腔 内諸臓器のいずれかに全 例

認め られたが,培 養陽性は1例(腎+7,副 腎+10)に

す ぎなかつた。

b)　化療期間:1～15年(KM,PZAを 含む)7例

1年 か ら数年間の例では腹腔 内諸臓器 には培養菌お よ

び病 変 も認め られ なかつたが,7年 以上 の長期経過 した

重 症肺結 核死2例 では脾,腎 お よ び 副腎に菌陽性で あ

り,特 に副腎では菌量 が(升)で 多かつた のに,病 変はそ

のわ りに きわ めて軽微で あつた。残 りの1例 は心血のみ

菌(+1)で あつた。

以上の成績か ら乾酪性肺炎(有 空洞)の 発症例では血

行播種があ り,こ れが1～3カ 月の化療 に より腹腔 内諸

臓 器の菌は陰性 化す るがなお小結 節は残存 して る。そ の

後結 節 もなおつて くるが同一薬剤 を使用 している と,肺

結核 が重症化 してい くに従つ て再び血行播種が起 り,こ

の場合,腎 と副腎に菌は発見 しやすい とい うことが推定

され る。 これ らの結核死の血行播種の病巣は一般 に きわ

めて軽いのに,特 に副腎では菌量 だけが多いのが特徴 的

であ る。

3)　 一 次薬,KM,TH,CS(VM,PZAを 含む)

化療期 間:1～17年18例

一次薬使用後排菌陽性 のため数 カ月か ら2年 間 くらい

TH,CSな どを与えた18例 では,菌 陽性例 は肝で は1/18,

脾1/18,腎2/18,副 腎1/16お よび心血1/16で あつた。

本群で も長期化療 した重 症肺結核死では結核結 節はさ ら

に多 く認め られたが,化 療期 間1～2年 の例で は化療効

果のためか病 変 も認 め られ なかつ た。

4)　 一 次薬,TH・EB,CS,VM

化療期 間:1.6～17年15例

EBを 加えた例では 心 血2/15の 菌陽性(+2,+25)

を除い ては,肝0/14,脾0/7,腎0/7お よび 副腎0/4で

すべて陰性であつた。病 変 も少な く肝3/15,脾1/15で

腎,副 腎には認め られ なかつた。

以上の ごとく,二 次薬KM,TH,EBを 使用 した例で

Table. The Features of Myc. tbc and Tubercles Observed in 

the Organs at Autopsy (45 specimens)

(Chemotherapy term: 1month•`17years)

() per cent
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も血行性に菌が入つてい ると思われ るがEBを 使用 した

例ほ ど菌 も病変 も臓器 内に認めに くかつた。

5)　 各臓器 の菌陽性率(表)

化剤 を1カ 月か ら17年 間使用 した45例 を一括 して腹

腔 内臓 器の菌 と病変 の発見率 をみ る と表 のごと く,菌 で

は肝1/44(2.3%),脾3/35(8.6),腎5/37(13.5),副 腎

4/32(12.5)お よび心血4/42(9.5)で あつた。病変 のほ う

は肝12/45(26.7),脾12/45(26.7),腎11/45(24.4)お よ

び副腎6/46(13.3)で あ り,肝,脾,腎 の病変 は ほぼ同

数で あつたが,副 腎だけは少なかつた。 しか し菌 陽性で

は,腎 と副腎 が多 く次 いで脾,肝 では少なかつた。 これ

は肝は脾 に比べ て臓器が大 きいため培養個所が病変に一

致 しなかつたためか とも思われ る。

6)　 菌陰性 空洞 の剖検例10例

10例 中肺空洞内に塗抹陽性,培 養陰性が3例 に み ら

れた。腹腔 内臓器では1例 の菌陽性例 もな く,し たがつ

て この よ うな例では当然なが ら血行播種はない もの と思

われ る。

7)　 結核切除肺 と肺門 リンパ節75例

75例 切 除肺病変 の菌培養陽性34例 中19例(54.8%)

に肺門 リンパ節 に も菌陽 性で あつた。一方切除肺病変で

菌培養陰 性(塗 抹 はす べ て 陽性)41例 中3例(7.4%)

に肺門 リン零節だけに菌 陽性であつた。一般 に肺 門 リン

パ節 の菌量は少な く培養発育 もおそ く4カ 月 もかかつた

例 もあつた。 また組織 内で発見 された菌嫡一般に穎 粒化

していた。

III.　 考 案

Rich1)は 重症肺結核が菌血 症を間歇 性に起 し て い る

が,遠 隔臓器に血行性病変が起 ることは ま れ で あ り,

これは後天性の獲得 抵 抗 性 の た め だ と し て い る。

Wilson2)の 例では5～10%が 血流中に菌 を 証明 した と

しているのはただ1回 のためであ り,実 際に他の臓器結

節 は新 旧の ものがか な りの頻度にみ られ これは重症肺結

核 だけでな く早期 の例 に もみ られ ると彼はつけ加えてい

る。 日本では熊 谷3)ら の例で は重症肺結核で26.8%に

高 くなつてい る。隈 部4)は300例 の結核死を精確に検索

した ところ晩期 まん延を起 した粟粒結核 は15例(5%)

で あつた といつてい る。 この ように重症 肺結核 では,以

前か ら血行播種は起 してい るが,他 臓器 との病変形成 は

軽度 である とされてい る。Huebschman5)は さ らに菌血

症 を重要視 し肺結核例は もちろんの こと初期変化群が治

つ た例で は外か らの潜在性の菌血症を起 してお り,こ れ

が,結 核病理発生 の1つ の基盤を な してい るとさえ称 え

てい る。

さて今回の成績 は未 治療2例 の うち1例 は放射線治療

に より悪化 した右肺 の広汎肺炎型結核で あ り,腹 腔内諸

臓器には滲出性粟 粒小結節を起 してお り結核菌培養 も陽

性 であつた。化療例 の うち1～3カ 月以 内の中等症5佛

で も諸臓器 に菌 陽性1例 と全例に病変 を認 め た こ と か

ら,こ れ らの症例に も血行播種 があつた ものが化療に よ

りこれが押え られ た とみなす ことがで きよう。

一次薬3者 併用1～3カ 月間で他疾患 の死亡肺結核5

例では他臓器に菌陽 性1例 と全例に病変を認めてい るの

で,こ の程度の化療期間では血行散布は押え られた とし

て もなお結核菌に対 して十分 な効果をあげてはいない と

いえ よう。化療期間が1年 た てば肺空洞内に多数の菌が

いて も腹腔 内諸臓器 は,菌 は消失 し病変は治つてい るほ

うが多い。 しか し次第 に重症化 し死亡 して い くよ うな例

では再 び血 行播 種が起 り小結 節をつ くる例 もみ られ るの

で化療効果は著 しく低 下 してい ることがわ かる。 ところ

で薬剤 としては一次薬使用例だけ よりは,EB, THな ど

を使用 した例ほ ど他臓器 内の菌陽性や病変は少ない。肺

空洞 内菌陰性 の10例 では血中に も他臓器に も菌 は全 く

認 め られ な くなつ ている。結核菌が血行に入 る1つ の因

子 として切 除肺.病 巣 と肺門,気 管 リンパ節 な どの菌培

養成 績でかな りの例が リンパ行性 に進行 している とい う

事実か ら,こ こか ら血 行性 に侵 入す ることは 考 え られ

る。

IV.　 結 論

肺結核剖検47例 の腹腔 内諸臓器の結核菌培養お よび

組織検査成績 か ら次 の結論を得た。

1)　活動性 肺結核 の未治療例 の うち に は,肝,脾,

腎,副 腎な どに結核病変(結 節)を 作 りSM, PAS, INH

の併用に よ り1～2カ 月以内に菌 は消退す るが結核病変

は数 カ月以上残つてい る。

2)　 重症(難 治)結 核に なるに従 い再び結核病変を形

成す る傾 向があ り,長 年 月の症例ほ ど結核菌が培養で も

検 出され るようになる。

3)　 しか しなが ら二 次薬TH・CS, TH・EBの 追加化 療

に より上記病変は再 び治癒す るようにな り,特 にEB治

療例はその傾向が強い。

4)　 以上の ように排菌性 肺結核の中には血行散布 を し

てい る症例が明 らかに認め られ る。 しか し化学療 法に よ

つて病変は治癒す るし,存 在 して も一般に軽微であ る。
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7.　 非 定 型 抗 酸 菌 に よ る"粟 粒 結 核"

血行性まん延型非定型抗酸菌症

名古屋市立大学 山 本 正 彦

7. "MILIARY TUBERCULOSIS" CAUSED BY ATYPICAL MYCOBACTERIA

Hematogenous Disseminated Generalized Atypical Mycobacteriosis

Masahiko YAMAMOTO

非 定 型 抗 酸 菌 に よ る"粟 粒 結 核",す なわ ち 血 行 性 ま

ん 延 型 非 定 型 抗 酸 菌 症 は きわ め て まれ で あ り,か つ そ の

病 像 は ヒ ト型 菌 に よ る粟 粒 結 核 症 の 病 像 とは若 干 異 な る

もの で あ る。

わ が 国 に お い て は文 献 上 の報 告例 お よび,私 信 に よ り

報 告 を い た だ い た 例 は18例 で あ り(表),外 国例 で は報

告 例 は1972年 まで に49例 で あ り合 計67例 で あ る。 こ

の 本 邦 例 と外 国 例 との 間 に は臨 床 像 に 目立 つ た 差 が な い

の で この67例 につ い て臨 床 像 を 検 討 した 。

地 理 別原 因 菌:世 界 各 国 にお け る本 症 の 原 因 菌 別 は 地

理 的 に 多 少異 な つ て い る。 わ が 国で は18例 中M.kan-

sasii症0例,M.scrofulaceum症10例,M.avium

症0例,M.intracellulare症8例,M.fortuitum症0

例,ア メ リカで は37例 中M.kansasii症12例,M.

scrofulaceum症9例,M.avium症0例,M.intra-

ellulare症15例,M.fortuitum症1例,ヨ ー ロ ッパ で

に9例 中M.kansasii症2例,M.scrofulaceum症1例,

M.avium症5例,M.intracellulare症1例,M.for-

tuitum症0例,そ の 他 で は3例 中M.kansasii症0

例,M.scrofulaceum症2例,M.avium症0例,

M.inracellulare症1例,M.fortuitum症0例 で あ

つ た 。

以上 全 体 と して67例 中M.intracellulare症 が25例

で最 も多 く,次 い でM.scrofulaceum症22例,M.

kansasii症14例,M.avium症5例,M.fortuitum症

1例 で あつ た 。 す なわ ち 肺 非 定 型 抗 酸 菌 症 に 比 してM.

scrofulaceum症 が 多 い こ と,ま た ヨー ロ ッパ で はM.

avium症 が み られ る こ とが 特 徴 的 で あ つ た 。

性 ・年 齢:性 に つ い て はM.kansasii症 で 男69%,

女31%,M.scrofulaceum症 で36%,64%,M.intra-

cellulare症 で58%,42%と 女 性 に も比 較 的 多 くみ ら

れ て い る。

年 齢 で はM.kansasii症 で10歳 未 満21%,10～49歳

28%,50歳 以 上41%,M.scrofulaceum症 で は45%,

51%,4%,M.intracellulare症 で は56%,28%,16

%で ち り,肺 非 定 型 抗 酸 菌 症 に 比 して10歳 以 下 の 例 が

多 く,特 にM.scrofulaceum症 お よ びM.intracel-

lulare症 で は約 半 数 が10歳 以 下 で あつ た 。

臨 床所 見 の 率:本 症 に は肺 粟 粒 陰 影12%,肝 脾 腫33

%,髄 膜 炎24%,多 発 性 骨 病 変27%な ど特 徴 的 な 所

見 を認 め る ものが あ り,こ れ らは 互 い に 重 な りあ つ て い

るが,こ れ らの特 徴 的 所 見 を もた ず,非 特 異 的 肺 病 変 ま

た は リ ンパ節 腫 大,お よび また は 発 熱 の み を 有 す る もの

も20%に み られ て い る。 一 方,特 に 多 発性 骨病 変 の場

合 は そ れ 以 外 に は 特 徴 的 な 病 変 お よび 発 熱 な どの全 身所

見 もみ られ な い もの が あ るが,こ れ らの 例 も他 の 例 の所

見 と連 続 性 が あ るた め 本 症 に 加 え た 。

M.kansasii症 で は 肺 粟 粒 陰 影7%,肝 脾 腫50%,髄

膜 炎14%,多 発性 骨 病 変14%,M.scrofulaceum症

で は9%,32%,27%,23%,M.intracellulare症 で

は8%,32%,12%,40%で あ り,M.kansasii症 で は

肝 脾 腫 を伴 う全 身 症 状 の多 い も のが 多 く,M.scrofula-

ceum症 で は 髄 膜 炎 が,ま たM.intracellulare症 で は

多 発 性 骨 病 変 を 伴 うもの が 多 くみ られ た 。 この 多 発性 骨

病 変 は 全 身 の骨 に 円形 の 透 亮 像 を 示 す膿 瘍 が 多 発 す る も

の で あ る。

症 状:代 表 的 な 症 状 と して は 発 熱,体 重 減 少 ・衰 弱,

咳 ・痰,皮 疹 な どが み られ る。 す な わ ちM.kansasii症

で は 発 熱92%,体 重 減 少 ・衰 弱85%,咳.疾38%,皮

疹31%,M.scrofulaceum症 で は81%,36%,18%,

18%,M.intmacellulare症 で は92%,78%,38%,39

%で あ り,M.scrofulaceum症 で は 全 身 症 状 が 低 率 に

な つ て い る。 ま たM.intracellulare症 に は 大 腸 に 病 変

を有 し頑 固 な下 痢 を示 した ものが17%に み られ た 。

検 査 所 見:M.kansasii症 で は ツ反 陽 性44%,白 血

球 数増 加(15,000以 上)30%,白 血 球 数 減 少(3,000以

下)50%,貧 血55%,γ-globulin増 加100%,血 沈 亢

進(1時 間100mm以 上)50%,M.scrofulaceum症

で は55%,38%,12%,17%,33%,72%,M.intra

-cellulare症25%,69%,6%,40%,64%,100%で あ

り,ツ 反 陽 性 率 が 低 い こ とお よび特 にM.kansasii症 で

白 血 球 数 の 増 加,ま た は減 少,貧 血 な ど血 液 学 的 異 常 を

示 す もの が 多 くみ られ た。

基 礎 疾 患 ・発症 誘 因:こ れ らの症 例 に は か な りの 率 に
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基 礎 疾 患 また は 発 症 誘 因 を有 す る もの が あ る。 す なわ ち

M.kansasii症 に は8例57%に み られ,そ の 内訳 は分

娩 後,未 熟 児,リ ウ マチ,myeloproliferative disease,

 pmimary lymphopenic immuno-deficiency, hypocel-

lular marrow(2例),M.scrofulaceum症 で は9例41

%でCML, hydrocephalus,流 産(2例),分 娩,サ ル

コイ ドー ジ ス,pancytopenia,出 血 性 血 小 板 増 多 症,

SLE, M. intracellulare症 で は7例28%で 糖 尿 病,

histoplasmosis, alymphoplasia,分 娩 ,悪 性 胸 腺 腫,

SLE,ス テ ロ イ ド大 量 投 与 な どが み られ,全 体 を 通 じて

血 液 疾 患 の 率 が 高 い の が 知 られ た 。

一 方 これ らの 誘 因 が 認 め られ な い 例 もか な りみ られ
,

M.scrofulaceumな どの毒 力 の低 い菌 が どの よ う な 機

構 で 致死 的 な疾 患 を起 す のか は不 明 で あ る。

他 の病 源 微 生 物 に よ る感 染 の 合 併:本 症 に は 他 種 の 非

定 型 抗 酸 菌 を は じめ 他 の病 原 微 生 物 に よ る感 染 が 合 併 し

て い る こ と が 多 く み ら れM.kansasii症 で は7例 に

pneumocystis carinii, Candida alb.(2例),Toxo-

Plasma, Pseudomonus, Staph. aureus, M.tuber-

culosis, M. scrofullaceum症 で は(4例 に),M.gor-

donae, M. tuberculosis(3例),M.intracellulare症

で1は4例 にHistoPlasma, Staph. aureus, Varicella

virus, M. scrofullaceumの 感 染 が そ れ ぞれ 合 併 して い

る こ とが知 られ た 。

死 亡率:本 症 の死 亡 率 は一 般 に 高 く,M.kansasii症

で94%,M.scrofulaceum症 で は 外 国 例63%,本 邦

例20%,M.intracellulare症 で は 外 国 例76%,本 邦

例63%で あ つ た 。 本 邦 例 に 死 亡 率 が 低 か つ た の は 本 邦

例 に は 比較 的 軽 症 の不 全 型 が 含 まれ て い た た め と考 え ら

れ る。

病 理 組 織所 見:本 症 の病 理 組 織 所 見 はfoam cell様 の

組 織 球 の増 殖 の み で あ る例 や,膿 瘍 所 見 を 主 とす る もの

が あ り,そ の た め 他 疾 患 と誤 られ る こ とが 多 い の が 特 徴

の1つ で あ る。M.kansasii症 で は 組 織 球(foam cell)

の 増 殖 の み の もの20%,場 所 に よ り組 織 球 ま た は 肉 芽

腫 な ど多彩 な所 見 を呈 す る もの20%,類 上 皮 細 胞 性 肉芽

腫 のみ の もの60%,M.scrofulaceum症 で は11%,22

%,67%,M.intracellulare症 で は27%,58%,15%

で,特 にM.intracellulare症 で は 典 型 的 な 類 上 皮 細 胞

性 肉芽 腫 を 呈 した もの は わ ず か に15%に す ぎ な か つ た 。

また 今1つ の特 微 は 細 胞 内 に 多 数 の抗 酸 菌 がみ られ る

もの が 多 い こ とがM.scmofulaceum症 の33%お よび

M.intracellulare症 の53%に は病 巣 の細 胞 中 に きわ

め て多 数 の 抗 酸 菌 が 染 め 出 され て い る。

ま と め

1.　 本 症 は 原 因菌 種 と してM.scrofulaceumが 多 い

が,地 理 的 に 分 布 が 異 な る。

2.　 一 般 に 若 年 者 に 多 く,特 にM.scrofulaceum症

お よびM.intracellulare症 で は10歳 未 満 に多 い 。

3.　 定 型 的 な 肺 粟 粒 陰 影 を 呈 す る もの が 少 な く,多 発

性 骨病 変 を呈 す る もの が多 い。

4.　 ツ反 陰 性 の率 が高 く,血 液 所 見 の異 常 を示 す もの

が 多 い。

5.　 基 礎 疾 患 を 有 す る もの が 多 く,他 の 病 源 微 生 物 の

感 染 を 合 併 す る もの が 多 い 。

6.　 類 上 皮 細 胞 性 肉芽 腫 を示 さ な い もの が か な りみ ら

れ る。 細胞 内 に多 数 の抗 酸 菌 が み られ る こ とが 多 い。

7.　 予 後 は不 良 の もの が 多 く,特 にM.kansasii症 の

予 後 は不 良 で あ る。
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