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As previously reported, high incidence of miliary tuberculosis was noted among patients with 

chronic renal failure treated with regular haemodialysis. It is well known that among patients who 

had been administered steroid or immunosuppressive agents and whose cellar immunity diminished, 

risk of miliary tuberculosis was significantly higher. No report has been available in the literature 

on the results of serial tuberculin testing among patients who were treated with regular haemodia

lysis.

We studied the changes of tuberculin reaction in 36 patients with chronic renal failure between 

23 to 61 years of age. None of these patients received any kind of steroid or immunosuppresive 

therapy during haemodialysis treatment. Eight of these patients were examined by serial intracuta

neous tuberculin tuberculin tests with intermediate strength PPD. When it did not react or was interpreted as 

negative reaction, a re-test by second strength PPD was carried out. A positive reaction was 

defined as an area of erythema with a diameter 10mm and larger developing 48 hours after the 

antigen injection. The frequency of positive skin tests to PPD is high in Japan because of a high 

prevalence of tuberculosis infection in the higher age groups and extensive BCG vaccination in the 

younger age groups.
The distribution of the tuberculin sensitivity in patients under various frequency of haemodia

lysis treatment is indicated in Table 1. Among 32 patients under regular haemodialysis less than 

100 times in total, there were 18 positive reactors (56.2%), 5 weakly positive reactors (15.7%) and 

9 negative reactors (28.1%), while among 24 patients more than 101 times in total, 12 showed 

positive reactions (50%) and 12 showed negative reactions (50%). No positive reactions were observed 
among all four patients more than 300 times in total.

Serial tuberculin skin tests were performed in eight patients. As shown in Fig. 1, their skin 

test reactivity decreased with the frequency of haemodialysis treatment. Two patients among them 

converted to negative after receiving haemodialysis for more than 90 times and another two after 

more than 300 times. Two patients were negative to PPD skin test from the beginning of haemo

dialysis therapy and died, and another two are still positive at present.
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The cause of the negative conversion of skin reactivity in these patients does not rel
ate to the 

severity of uremia because they have been well treated with haemodialysis therapy
. These findings 

suggest that the mechanisms other than uremia itself related to negative conversion of t
uberculin 

skin test. It might be possible that the substances cause negative conversion 
of tuberculin skin 

test, such as 'transfer factor' which Lawrence had reported at first
, would be lost during haemodia

lysis treatment. Whether tuberculin reaction convert to negative or not
, when leukopenia persists 

for a long time in these patients, is not known as yet .

Considering these results, the factors relating to manifestation of miliary tuberculosis reported 

previously might due to diminished cellular immunity which was shown by tuberculin negative 

conversion among haemodialised patients . We have to aware the increased susceptibility to miliary 

tuberculosis among patients under regular haemodialysis and a special caution must be paid for the 

early diagnosis of the disease.

緒 言

ツベル ク リン反応(ツ反 応)は 結核症の診断的意義ばか

りでな く,遅 延型 アレルギー反 応 としてあ らわ され る個

体 の細胞性免疫能を知 る うえに も重要であ る。結 核症の

ほかサル コイ ドー シスの診断 や悪性腫瘍に対 する免疫療

法の適応 決定,治 療効果判定 お よび予後 を知 るために も

ツ反応 は行なわれ てい る。

われわれ は人工透析療法患者 に発症 した粟粒結核症を

4例 経験 し報告 した1)。 一方近年 ステ ロイ ド剤や免疫抑

制剤 を投与中 の症例 のなかに,粟 粒結核症 の発症が認め

られ ることか ら,細 胞性免疫能 の低下が粟粒結核症の発

症要因 の一つ と考え られてい る。われわれが報 告 した人

工透析療法患者に発症 した粟粒結核症4例 は,1例 を除

き結核症の既往歴はな く,死 亡前 まで胸 部X線 写真 にて,

定型的な粟 粒結核病巣は指摘 しえず剖検 にては じめて粟

粒結核症 と診断 され た ものであ り,残 念 なが らツ反応 歴

お よびBCG歴 は不詳で,生 前に ツ反応 の検索は行なわ

れ ていなかつ た。そ して,こ れ らの症例 はいずれ もステ

ロイ ド剤や免疫抑制剤 は投与 され てな く,慢 性腎不全 の

ため人工透析療法を行 なつ ていた ことが共通す る因子で

あ る。そ こで人工透析療法 と粟粒結核症 との関連を追究

すべ く,人 工透析療法が細胞性免疫能に及ぼす影 響を検

討す ることを目的 として本研究を行なつたのであ る。

研究方法な らびに研究対象

研究対 象は慢 性腎不 全のために,国 立大蔵病院,国 立

東京第2病 院,足 利赤十字病院,東 京電 力病院 ならびに

慶応病院にて人工透 析(血液透析)中 の患者36名 であ る。

内訳は男性23名,女 性13名 で,年 齢別 では23歳 よ り40歳

までが25名,41歳 よ り61歳 までが11名 であつた。

ツ反応 は精製 ツベルク リン(PPD)-日 本BCG製 造株

式会社製を用い て行 なつ た。PPDは 使用時 ごとに溶解

し,ツ ベルク リン専用注射器を用い て前腕部屈側中央部

に皮 内注射 し,48時 間後に判定 した。透析療法期間中 の

経時的観察 のために ツ反応を再度施行す る際には,前 回

施行部位 をさけ て行 なつた。 ツ反応 は一般診 断用PPD

0.05μg相 当量 を用 い,も し一般診断用PPDに て陰 性

である ときには,確 認診断用PPD0.5μg相 当量 にて再

施行 し,ツ 反応陰性を確 認 した。

人工透 析前後には尿素窒素,ク レアチニ ン,電 解質 の

検査を行なつた。 ツ反応 検査時 の リンパ球数,γ-グ ロブ

リン,免 疫 グロブ リン値 はすべ て透析前 に採血 し測定 し

た。 リンパ球数 は末梢血 白血球数 とそ の百分率か ら算出

した。γ-グロブ リン値 は血清総蛋 白質量 と電気泳動法に

よる蛋 白質 百分率 よ り求 め,免 疫 グ ロブ リンIgG, IgA,

 IgM値 はsingle radial immunodiffusion法 に よ り測定

した。

人工透析は前腕部に動静脈内 シャン トを造設後,コ ル

フ型透析装置に よ り血 液透 析を行なつた。透 析頻 度は通

常週2な い し3回 であつた。

成 績

1)　透 析回数 とツ反応

透 析回数を100回 まで と,101回 以上 に分け,ツ 反応成

績 を示 す と表1の ご と くな る。100回 までは32例 中陰

性は9例(28.1%),疑 陽性5例(15.7%),陽 性18例

(56.2%)で あつ た。101回 以上 では24例 中陰性12例(50

表1　 透析回数 とツ反応
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図1　 透析患者に おけ るツ反 応の経時的推移

%),陽 性12例(50%)で あつ た。300回 以上 は4例 あ り,

すべて陰性であつた。す なわ ち人工透析患者 の ツ反応 は

透 析回数が増 え るに従 い ツ反応 陰性を示 す症例 が多 くな

つた。

2)　 ツ反応の経時的変化(図1)

ツ反応 の経時的変化を観察 しえた症例は8例 あ る。年

齢分布 は29歳 よ り43歳 まで の男性4名,女 性4名 であ

る。

症例(1)は32歳女性,ツ 反応歴 は不詳 である。透析67回

目には11識 錫 性であつたが透 析94回 目には0×0

で 陰 性 で あ り,透 析150回 目に 心 不全 の た め死 亡 した。

症 例(2)は29歳 男 性,小 学 校 時 既 陽 性 で あ つ た。 透 析91

回 目に は ツ反 応 は0×0/14×12で陽 性 で あ り,237回 目 まで陽

性 で あつ た が,329回 目に は0×0で 陰 性 とな つ た。

症 例(3)は41歳 女 性,胸 部X線 写 真 上 肺 尖 部 に 異 常 影 が

あ る とい われ,PASとINHを 服 用 した こ とが あ る。

透析62回 目にツ反応 は、織 で離 であつた。 しか し透

析94回 目に は陰 性 で あ り,以 後136回,172回,212回 目

も陰 性 で,透 析306回 目 に心 不全 の た め死 亡 した 。

症 例(4)は36歳 男 性 で,12年 前 ま で ツ反 応 陰 性 で あ り,

毎 年BCG接 種 を して い た。 しか しそ れ 以後 ツ反 応 を検

索 した こ とが な か つ た。 透 析108回 目に 陰性 で あ り,そ

れ 以 後173回 目,200回 目 もい ず れ も陰 性 で あ り,259回

目 に心 不 全 のた め死 亡 した 。 剖 検 は行 な つ て い な い が,

臨 床 経 過 中に 不 明 の発 熱,咳 嗽,喀 痰 は な く,胸 部X線

像 に て も異 常 陰 影 は 認 め られ な か つ た。

症 例(5)は43歳 男 性 で,17歳 時 肺 浸 潤 の 既往 歴 が あ る。

透 析94回 目に は ツ反 応 は0×0/20×20に て陽 性 で あ つ た。 透

析143回 目,191回 目,238回 目 まで 陽 性 で あ つ た が,透

析333回 目には ツ反応は麗 で陰性 であつた。

症例(6)および(7)はいずれ も42歳 女性であ る。 ツ反応

は既陽性 であつた。症例(6)は透析191回 目まで
0×0

15×22,

症例(7)は214回 目まで
0×0

25×20
で,い ずれ も陽 性 であ つ た 。

症例(8)は30歳 男性 で,ツ 反 応 歴 は 不詳 で あ っ た。 透 析

15回 目,64回 目 と もに 陰 性 で,72回 目に 心不 全 の た め死

亡 した 。

以上を まとめ ると,透 析初期 に陽性 を示 した6例 中4

例は,透 析経 過中にごツ反応 が陰 性化 し,こ の4例 中2例

は透析90回 前後に,他 の2例 は330回 前 後に陰 性化 して

い る。一方 ツ反応 の経時的変化を観察 した全8例 中2例

は透析初期 よ りツ反応 は陰性で1う ち1例 は透 析前 よ り

陰性 であつた。そ してこの2例 は透析経過中に ツ反応が

陽 性を示す ことな く,死 の転機をた どつ てい る。透析経

過 中に陰 性化 した2例 も含め,ツ 反応陰性 の腎不全症例

では予後は不 良な ものが多かつた。

3)　透 析効 果 とツ反 応

人工透析中に ツ反応が陰性化 した症例 で はジ食 餌 は

1,900～2,000カ ロ リー,摂 取蛋 白章は1g/kg体 重 とし,

食塩制限お よび低 カ リウ ム食 とし,人 工透 析を週2な い

し3回 行 な うことに よ り,透 析前 の尿 素 窒素は70～90

mg/dl,ク レアチニ ンは12～15mg/dl,透 析後 には尿素

窒素 は30～40mg/dl,ク レアチ ニンは5～6mg/dlに コ

ン トロールされ ていた。 したがつ てツ反応陰性化に尿毒

症 自体 が直接的 にご関与 してい た もの とは考え られない。

4)　 リンパ球数 とツ反応

36例 の透 析患者 の リンパ球数 の平均値 は1,046±108/

mm3で あつた。透 析患者 と性,年 齢をマ ッチ させ た結

核症患者 では1,837±101/mm3で あ り,透 析患者 では結

核症患者に比べ,t検 定では有意に(p<0.01)リ ンパ球

図2　 透析回数 と リンパ球数
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表2　 ツ反応陰性化 した症例 の リンパ球数 の変動

図3　 透 析 回 数 と γ-グ ロ ブ リン

数 の減少 が認め られ た。

透析 回数 と リンパ球数 の関係 は図2の ごと くであ り,

両者 には一定 の関係 は認め られ なかつた。

人工透析開始時に ツ反 応陽性を示 した ものの リンパ球

数 の平均値は1,105±368/mm3で,ツ 反応陰性 を示 した

ものでは1,107±476/mm3で あつ た。両者 には推計学的

には有意 の差 は認め られなかつた。

人工透析中に ツ反応 陰性化 した症 例の ツ反応陰性化前

後の リンパ球数 は表2の ごとく,ツ 反応陰性化 に際 して,

リンパ球数 の著 しい減少 は認 め られ なかつた。

5)　 透析回数 と血清γ-グロブ リン値 の関係は図3に 示

す ごと くであ り,一 定の関係は認め られなかつた。経過

を追つて測定 しえた症例は,2例 しかないが,と もに透

析回数が増え るに従い,γ-グ ロブ リン値 の減少が認 め ら

れた。

免疫 グ ロブ リンIgG,IgA,IgM値 と透析回数 との間

には一定 の関係は認め られ なかつ た。

考 案

前報1)に おい て,慢 性 腎不全 で人工透析療法 患者に粟

粒 結核症 が高率 に発症 した ことを報告 した。今 日粟粒結

核症 の発症要因 のなかに,ス テ ロイ ド剤や免疫抑制剤の

投与を行 ない,個 体の細胞性免疫 機能が低下 してい る症

例 のあ ることが知 られ,人 工透 析療法患者 において も個

体 の細胞性免疫機能 の低下 してい る可能性が考 え られた。

個 体の一般 的 な細胞性免疫機能 の状態 を知 る方法 と し

て,in vitroに は リンパ球 幼 若 化 反 応,3H-thymidine

のDNAへ の と りこみ反応,マ クロファー ジ遊 走 阻 止

試験,更 に はphytohemagglutininやconcanavalinA

な どTリ ンパ球 マイ トゲ ンに よる リンパ球DNA合 成

反応 な どが ある。in vitroに は精製 ツベル ク リン(PPD)

などに対す る遅延 型 皮 内 反 応,4-dinitrochlorobenzen

(DNCB)を 用いた接触皮膚 ア レルギーの感作試験 などが

あ る2)。結核症 は近年著 しく減少 したが,過 去には肺結

核患者が多 く,ま たBCG接 種が よ く普及 してい るため

に,わ が 国では約65%の 成人は,ツ 反応陽性であ り,ツ

反応を細 胞性免疫機能の検査法 として用い ることがで き

る。そ こで前報に報告 した よ うに入工透 析療 法患 者に高

率に発 症 した粟 粒結核 症の発症要 因を追究 し,更 に粟粒

結 核症 の発症要 因に解 明を与 えるた めに,慢 性腎不全 で

人工透 析療法 中の患者 につい て,ツ 反応を指標 として細

胞性免疫機能 の動態につい て検討を した。

そ の結果,人 工透析療法中患者の ツ反 応は透 析回数 が

多 くな るに従い,陰 性を示 す症例が多 く,更 にこれ を透

析経過を追つて検討す ると,6例 中4例 に人工透 析中に

ツ反応 が陰性化す ることを知 りえた。

ツ反応が陰 性化す る状態 あるい は疾患 と して,結 核菌

感染後3～9週 間,重 症 の結核症,麻 疹や狸紅熱な どの

急性発疹性疾患,麻 疹や ポ リオな どの予防接種後,太 陽

光線 または放射線被爆後,サ ル コイ ドー シス,甲 状 腺機

能低下症,進 行癌 お よび副腎ステ ロイ ド剤や免疫抑制剤

を投 与 した ときな どが知 られ てい る3)～6)。ここに報告 し

た症例 では,既 往歴あ るいは現病歴には これ らの ツ反応

が一過 性 ない し長期 にわた り陰性化す る要因はみ られな

かつ た。

慢性腎不全 の際には高度の貧血 を伴い,白 血 球分画で

は リンパ球 と単球の減少が認め られ ることは よく知 られ

てい る7)。 人工透 析療 法が行なわれ る以前 には血漿 ク レ

アチ ニンが7mg/dl以 上 の患者は6ヵ 月以内に死亡 し,

体液電解質管理 の向上 によつ て も生存期間 はわずかに延

長す るにす ぎなかつ た。 しか し人工透析療法 の導入に よ

り今 日では長期生存が可能 となつて きた。慢性腎不全患

者 の透析療法時にはヘ マ トク リッ ト値を20%前 後に維持

す ることが最 もよい とされ,透 析療法に よ り蛋 白摂取量

を増やす ことが可能 とな り,貧 血 の改善がみ られ て もな

結 核 第 5 1 巻 第 1 0 号
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お前述 のご とくリンパ球数 は著 しく減少 してい る8)。 こ

の ように リンパ球数が減少 した患者が,長 期 に生存 した

際 の ツ反応 の動態 を追 跡 した報告 はい まだみ られ ない。

人工透 析療法 中に ツ反応が陰 性化 した要 因 として,尿

毒 症の悪化に よるものか9)～12),人工透析 自体に よる もの

か13),あ るい は他の要 因に よる ものか考察 を してみ よう。

Selroosら14)は 人工透析療法を行なつ ていない腎不全

患者では血清 クレアチ ニンの上昇に伴い ツ反応陰 性の症

例が多 くな り,血 清 クレアチ ニン値 とツ反応 陰性 率には

有意の相 関のあ ることを報告 した。 しか しなが らわれわ

れが経 過を追いえた症 例はいずれ も透 析開始 時には高度

の尿毒症であつたが,ツ 反応 は陽 性であ り,人 工透析 を

週2な い し3回 行な うことに よ り,血 清尿素窒素お よび

クレアチ ニン値 は全経 過を通 じてほぼ一定 に コン トロー

ル されてお り,尿 毒症の悪化はみ られ なかつた。

人工透 析 自体に よるものの関与に関 しては次の ような

推測 も可能であ ろ う。1955年Lawrence15)は ッ反 応陽性

者 の白血球 よ り,ツ ベル ク リンに対す る遅延型過敏皮内

反応 を移譲(transfer)す ることがで きる物 質を抽 出 し,

これ をtransferfactorと 名付けた。すなわ ち遅 延 型 過

敏皮 内反応 の発現 のためには,感 作 リンパ球 の働 きばか

りではな く,transferfactorの 働 きによ り,非 感作 リン

パ球か ら感作 リンパ球 と同一cloneの リンパ球 の増 生

が もた らされ,こ れに よる リンパ球 の増加が局所 の反応

を一層強め ることに よると考え られてい る16)。この よう

に して遅延型過敏皮内反 応は形成 され ると考 え られ る。

Transfer factorは 分子量10,000以 下 の透析可能な物 質 と

いわれ,長 期にわた る人工透析に よ り漏出 した もの と推

論す ることもで きる。 しか し な が ら 今 日なおtransfer

 factorを 透析液中 よ り測定 しえず,こ の可能性を証明す

るにいたつ ていない。

一一方慢性腎不全患者は人工透 析療法に よ り長期生存が

可能 とな り,例 えば長期にわた りリンパ球が減少 した状

態が持続す るとツ反応が陰性化す ることも推 察 され るが,

この点に関 しての報告はみ られず,更 に今後の検討を要

す る と考 え られ る。

前報 におい て人工透析療法患者に粟粒結核症が高率に

発症 したこ とを報告 し,更 に ここに人工透析患者では ツ

反応 で表 され る細胞性免疫機能 が低下す るこ とを明 らか

に した。粟 粒結核症では ツ反応 は しば しば陰性 になる。

青柳17)18)の成績に よれば30例 中15例(50%)が 陰 性,5例

(17%)は 疑陽性 であ り,ま たMunt19)は57例 中12例

(21.1%)に 陰性であつた と報告 してい る。 この ツ反応 の

陰性率 の差 は,青 柳 の症例は基礎疾患を有 し,副 腎皮質

ステ ロイ ドあるい は免疫抑制剤を使用中に発症 した症例

が高 率であるこ とによると考え られ る。事実近年副腎皮

質 ステ ロイ ドあるい は免疫抑制剤を使用中に粟粒結核症

が発症す る例が増加 してい る。青柳17)の報告 ではこの状

態 で発症 した粟粒結核症では ツ反応はすべて陰性であつ

た。

粟粒結核症に は,粟 粒結核症 のために ツ反応が陰性化

した ものも存す るが20),ツ 反応が陰性 の状態において結

核症が発症 し10),粟 粒結核症 の型を呈 した症例 も存す る。

前報 におい て報告 した粟粒結核症 では生前に確診をな

しえず,ツ 反応 も検索 してい なかつ た。一方 この4症 例

と同一期 間に,そ れぞれ の施設 で人工透析を行 なつ てい

た四十数例 中には結核菌陽性 であつ た り,結 核 と臨床的

に診断 され治療 の対 象 とされ た症 例はみ られ なかつた。

したがつて人工透析療法患者 が結核症 を発症す る と粟粒

結 核症 の型 を呈 する ものが 高率であ るといい うる。そ し

て これ は本報 で明 らかに した ように,人 工透析患者 では

透 析回数 の増 加 とともに ツ反応陰 性症例 が高率 となるこ

と,経 時的には透 析経 過中に ツ反応 陰性化す る ものが多

い ことと密接に関連 づけ られ る。 すなわ ち慢 性腎不 全患

者 に人工透 析療法を行な うことに よ り細胞 性免疫機能 が

低下 し,そ のために粟粒結核症が発症 した もの と考 え ら

れ る。 私は,こ こに再び,前 報 で述べた ごとく,不 明の

発熱を有す る患者には粟粒結核症 の合併に十分な留意を

すべ きであ ることを強調 したい。

結 論

人工透析療法時 のツ反応 の動態を検討 して次の ごとぎ

結論が得 られ た。

1)　人工透析療法 中患者 のツ反応 は,透 析回数が多 く

な るに従 い,陰 性を示す症例 が多 くなる。

2)　 透 析経 過を追つ て,ツ 反応 を検 しえた8例 中4例

に ツ反応 の陰性化 が認 め られ た。透析初期 よ り陰性を示

した他の2例 は,ツ 反応 陽性化す るこ とはなかつた。

3)　 透 析経 過中に ツ反応陰 性化 した症例 では,尿 毒症

は十 分に コン トロール され ていた。 ツ反応 の成績 とリン

パ球数,γ-グ ロブ リン,免 疫 グ ロブ リン値 との関係 は認

め られ なかつ た。

4)　 慢 性腎不 全で人工透 析療法を受けた患者 に高 率に

粟 粒結核症が発症 した要因は,か か る患者 では人工透 析

中に ツ反応が陰性化 した ことが最 も考え られ る。

稿を終わ るにあた り本研究の指導お よび論文の校閲を

賜つ た,五 味二郎教授,青 柳昭雄博士に深謝 します。な

お ご助力いただいた 国立大蔵病院大谷良樹博士,篠 崎有

三博士,国 立東京第2病 院故石 田宗夫博士,足 利赤十字

病 院吉沢繁 男博士 に深 く感謝 します。 また ご協力いただ

いた教室 各位な らびに福士 絢子女史 に感謝 します。
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