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は じめ に

結核症のabsolute diagnosisは 感染個体の分泌物や組

織からの結核菌の培養陽性所見であり,臨 床所見との一

致を伴えば満足される。しかし,従来病初においては,あ

るいは比較的小さな病変で気道との開通の明らかでない

ものや血行性播種巣などについては,検 索対象となる病

的材料力が得難い上,そ の臨床像 も種 々で,symptom free

か,発 熱,貧 血,体 重減少など非特異的症状のみを示す

ものも少なくないのが通常である。このため,先 進国で

は鑑別診断に結核症を含めることを怠ると,悲 劇的結末

をみることがしばしばみられる 1 ) 。

結核症の可能性を考慮すると,診 断のステップはよく

知 られている。screeningは 胸部X線 像 と喀痰 ・胃液の

塗抹検査およびツベルクリン反応(ツ 反)で あ り,確 診は

上述の問題のほか,最 近では経気管支肺生検(TB五B)を

始めとする生検がある。胸部X線 像については,Ashoff2)

に よる結核の典型的病巣のsingleacinusと しての表現

に続 くものとして,ziskind3)の パ ターン認識 にご始まる

パターン分類があ り,本 症にこついてもその認識に立つた

X線 解析が考えられる。

更にヒポクラテス時代か ら知 られている結核症におい

ても,生 活様式の変遷や医学の進歩の中にあつて当然の

変貌がみられ,そ の対応にご迫 られている。そのため,診 断

上の新しい研究も次々に生まれてお り4),ま た確立され

てい く可能性がある。特にご最近は高齢者やcompromised

hostにこおける発症が多 くみられるようになつてお り,そ

のうち老人結 核 で はscreeningの3検 査のいずれも典

型像を示す率が低いため,そ の対応についても検討の必

要が考えられる。またdisease activityの 示標について

も,他 の肉芽腫性疾患であるサルコイ ドーシス(サ 症)

で血清angiotensin converting enzymeの 有用性が見出

だされたように,本 症においても再検討の要がある。

I.　病歴 ・症状 ・症候

結核菌感染に続いて起こる臨床症状は,ツ ベルクリン

皮膚反応(ツ 反)陽 転のみのものからlife-threateningの

状態まで大きな幅があ り,ま た病変部位 も髄膜から骨や

関節に孤在するものまである が,臨床的存在は最もしば

しば肺(87%)5)に 認 められる。従来ツ反陽転時の臨床症

状6)か ら進行時における典型像まで記載があるが,個 々

の症状はこのような両極端の間にある。 しか し,近 年の

肺結核症においては,集 団検診の胸部X線 像によつて発

見されることが多いので,発 病早期の症状ないし所見の

発見が大切であり,更 に,病 気の進行と他臓器への広が

りの把握および治療による症状軽快の確認などについて,

焦点力があてられる。

A.　病歴

病歴によつて確診が準備されることもある。(1)家族 そ

の他の感染源 との接触,(2)ツ ベルクリン反 応 歴,BCG

の最終接種時期,(3)既 往 の胸膜炎 ・肺結核症の有無およ

びその症状 と治療歴(抗 結核剤の種類とその効果,菌 の

陰性化の有無),(4)結 核 を発病し易い諸条件(塵 肺,糖 尿

病,胃 切除や腸管バイパス術後,産 後,慢 性アルコール

中毒,副 腎皮質ホルモンなど免疫抑制剤使用,重 労働,

低栄養など)な どについては従来知られているが,更 に

結核患者の41%に おいて食後2時 間の血糖値が糖尿病の

rangeに あること7),人 工透析例では結核発症は10倍 も

高いこと8),尿 毒症における問題9)な ども注目すべき点

と考えられる。

B.　症状 ・症候

活動性肺結核症でも無症状のことが多 く,無 症状であ

ることが他の多くの呼吸器感染症 との差異であるが,重

症例でも無症状に近いことのある理由は不明である 5 ) 。

血沈も1時 間2ミ リ程度が少なくない。発病早期には胸

膜炎による限局性の胸膜痛があり,ま た肺実質の滲出性

病変か ら気道にご達した滲出液の刺激により咳嗽や喀痰が

みられる が,そ の症状は軽い。

進行例では従来の典型的症状が出現する。呼吸器症状

として咳嗽,喀 痰(粘 膿性が多い)に 加えて,血 痰がみ

られるが,血 液の混入の程度は様々で,生 命を脅かすほ

どの大喀血を伴 うこともある。
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更に気管支結核では頑固な乾性咳嗽を伴い,嗅 声は喉

頭濯患の徴で,痰 に菌陽性 となる。呼吸困難は長期にわ

たるproductive formや 後 述の老人結核および粟粒結

核では,広 範な病変分布のために認められることがある。

粟粒結核ではまた上述した全身症状が著明であ り,加 え

て髄膜炎合併による脳神経症状を訴えることもある。

効果的な治療開始により,喉 頭や気管支結核の頑固な

咳嗽は急激に軽快 し,咳,痰 も1～2週 で軽減し,1～

2ヵ 月でほぼ消失する。 しかしながら,発 熱は治療開始

後2～3週 間続 くことが多 く,時 には数週間にわた り高

熱が続 く場合がみ られる。

理学的所見として,粟 粒結核では特に小児例の肝脾腫

大以外ほとんど正常である。空洞化例で経気管支散布を

来したものでは,結 核性気管支炎を来 しており,広 範に

ラ音が聴かれる。瞳孔散大剤使用後調べると約50%に 脈

絡膜結節を証明する。また眼底検査で網膜に結節性病変

を認める際は,髄 膜炎の合併が高率であることも知つて

おく必要がある 1 0 ) 。

以上のほか最近はぶどう膜炎などの眼科所見と結核と

の関連につき受診例が増加してお り,こ の問題について

はdisease activity判 定 の項で後述する。

II.　結核診断におけるツベルクリン反応の意義

A.　 ツ反の歴史

ツ反の価値の変遷およびわが国におけるツ反の研究な

どに関 して,本 誌にご岩崎龍郎氏が 『明治20年 代以後のわ

が国の結核予防,診 断,治 療の諸問題に関する史的展望

(その1)と(そ の2)』 と題して詳しく記載 され て い

る11)12)。更 にSniderD.E.JR.がAm.Rev.Resp.Dis.

(125(3)108-118,1982)に ツベルクリン皮内テス トと題

して,主 としてU.S.A.に おけるツ反の歴史とその展望

について総説を書いている。

Kochは 結核菌の培養ろ液からツベルクリン(OT)を 抽

出し,結核の治療の目的に使つたが,そ の5ヵ 月後の1891

年1月 にはツ反の結核の診断にこおける意義が獣医達に注

目されていた13)。Eberは134頭 の ウシがツ反陽性で,そ の

85%に 死後結核病巣を見出だし(Sensitivity敏 感度0.85),

ツ反陰性のウシのうち89%に は死後結核病巣が発見され

なかつた(Specificity特 異性0.89)14)。PearsonはKoch

研究室からアメリカに持ち帰つたold tuberculin(OT)

を用 いて79頭 のウシでツ反を行なつた。30頭 はツ反陽

性であつたが臨床症状は全 く認められなかつた。 しか し

autopsyで30頭 全例に結核病巣が発見された15)。これら

の事実から,ツ 反によつて臨床的には病巣が認められな

い感染の同定ができるという主張 と,結 核ではないのに

ツ反が陽性になるというfalse positive reactionsが ある

という2つ の主張がなされた。そして後者の主因は,非

結核性の ミコバクテリア感染との交差反応であると主張

され た が16～18),ヒ トの結 核 で この こ とが 認 め られ た のは

まだ か な り後 の こ とで あつ た。

1907年Ven Pirquetは ツ反 が 結 核 症 の み な らず結 核

感 染 に極 め て高 い 特 異 性 を 持 つ た 反応 で あ る こ とを 発表

した19)。 しか し高 濃 度 の ツベ ル ク リンの 注 射 に よつ て潰

瘍 を作 る人 々が 出現 した こ とやMarietteとFengcrら

が,高 濃 度 の ツ反 はfalse positive reactionsを た くさん

作 る とい う証拠 を 出 し,そ の原 因 は,結 核 菌 以 外 の他 の

ミコバ クテ リア感 染 とのcross reactionで あ ろ うと述 べ

た20)。

一 方
,1930年 代 ま でOTが 用 い られ て い た が,Lot

差 に よつ て品 質 が 異 な る こ とな どか ら ツ反 溶 液 の標 準化

の必 要 が生 じ,最 初 の 精 製 ツベ ル ク リン(MA-100)が

MasucciとMcAlpineに よつ て 作 ら れ た21)。 そ の後

1941年SeibertとGlennら が ヒ ト型 結 核 菌 か ら大 量 の

ツ ベル ク リンを 精 製 しPPD-S(Standard of purified

 protein derivative of mammalian tuberculin)と 名 付 け

た22)。PPDが ツ反 の標 準 液 とな つ てか ら もい くつ か の

間 題 が 出 て き た。

一 つ はOTの 時 と同 様 にfalse positive reactionの

あ る こ と23),即 ち胸 部X線 で肺 に 石灰 化 巣 の あ る人 々 の

中 で もほ ぼ 等 しい比 率 で ツ反 陽 性 者 と陰 性 者 の あ る こと

が 報 告 され24)25),Lumsdenら26)は ツ反 は 結 核 診 断 に 無

価 値 で あ る と主 張 した 。そ こで1938年 ア メ リカのHagers

 townに お い て 肺 野 の 石灰 化 と ツ反 感 受 性 に 関 す る会 議

が開 か れ,ヒ トに お け る ツ反 の意 味 は 家 畜 で す で にご認 め

られ て いた ごと く,結 核 菌 感 染 を 意 味 す る と同時 に,結

核 菌 以 外 の ミコバ ク テ リア との 交差 反 応 の 可能 性 の あ る

こ とが 認 識 され 始 め た。

こ こに至 つ て ツ反 のsensitivityとspecificityと が 最

大 の 関 心 事 とな り,1941年Furcolowら に よつ て0.0001

mgのPPD(5TU)が 最 も よいdoseで あ る ことが 示 さ

れ た27)。1943年 に はPalmerら は00001mg(5TU)の

PPD-Sが 最 適 で,ツ 反 陰 性 者 に は0.005mg(250TU)

で テ ス トす る と,false positiveが ふ え る こ とを 発 表 し

た28)。 一 方,1940年 代 後 半 か ら1950年 代 にか け て世 界

の 各 地 か ら非定 型 抗酸 菌 の分 離 が報 告 さ れ 始 め た29)。

PPD-S,PPD-B(M.inttracellulare),PPD-G(M.scro

ful-aceum)な どを 皮 内 テ ス ト抗 原 と して用 い た ツ反 が ア メ リ

カで 行 な わ れ た 結 果,PPD-Sの 陽 性 者 の 分 布 とPPD-

B,PPD-Gな どの 陽 性 者 との 分 布 は 非 常 に異 な つ て い

る こ と,PPD-S,PPD-G,PPD-Y(M.kansasii)と の 間

に は 交 差 反 応 が 見 られ る こ とな どが 判 明 した30,31)。 これ

ら の研 究 か ら,PPD-S,PPD-B,PPD-Gに よつ て ツ

反 テ ス トを す る こ とは 疫 学 的 研究 に は大 変 有 用 で あ る こ

とが 判 明 した が,cross-reactionの あ る こ とか ら,個 々

の 人 の ツ反 のsensitivity, specificityを 決 め る のに は ほ

とん ど役 立 た な い こ とが判 明 した 。
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日本でのツ反検査法に関しては,野 辺地の報 告 が あ

り32),2,000倍OT0.1mlの 皮 内テス ト48時 間後の発

赤の計測にごよつて,二 峰性の頻度分布曲線のあることを

発表 した。2～3mmを 中心とするピーク(対照者)と,

15mmを 中心 とするピーク(結 核感染者)と である。

これによつて4mm以 下 の発赤者を陰性,5～9mmを

疑 陽性,10mm以 上を陽性とした。 この成績はPPD-S

5TUを 用い,硬 結で判定する欧米の成績とほぼ一致 し

ていた。

B.　ツ反(Mantoux test)と その臨床的意義

わが国ではold tuberculin(OT)に かわつてPPD-S

が昭和42年 か ら使用され始めた。判定は上記のものをそ

のまま利用出来る33,34)。(手技 と判定については略する)

結核患者の場合にはfalse negative reactionsが 問題

となる。一般には結核の既感染者の90%は ツ反陽性であ

るが,残 りの10%前 後は以下の少なくとも8つ の理由で

陰性のことがある 3 5 ) 。

(1)　結核感染後2～10週

(2)　ア ネルギー(重症の結核 または全身の重篤な疾患)

(3)　一過性の抑制(急 性 発 熱,急 性 皮 疹,例 えば

measles, chicken pox, small pox, poliomyelitis等 の

vaccination)

(4)　ポジキン病のようなlymphoreticular　malignancies

(5)　サルコイ ドーシス

(6)　副腎皮質ステロイ ド治療

(7)　免疫抑制剤投与

(8)　高齢者,尿 毒症,低 栄養状態,癌 転移患者

上記の人が結核に罹患してもfalse negativeと なるこ

とがある 3 5 ) 。

また,結 核菌感染によつてツ反が陽転しても中には1

～2年 後に減弱し陰転化することがある。この場合,数

日後に再テス トをするとツ反が陽転することがあ り,こ

の現象をbooster phenomenon,36,37)と 呼んでいる。 これ

は免疫学的記憶細胞(memory cell)の 呼び戻し効果とも

考えられる(anamnestic reaction)。従つて初回陰性で次

のテス ト(1週 後)で も陰性であれば非感染者と考えら

れる。

ツ反に関してもう一つ問題 となる点は,BCG陽 転 と

自然感染による陽転 とをどのようにして鑑別するかとい

う点である。本質的にはよい鑑別法はないと され て い

る。

ツ反を臨床に応用する場合,二 つの大きな目的がある。

一つは,初 期の目的である結核感染者 と未感染者の判

別と,発 病の危険の多い者のスクリーニングテス トであ

る。そしてツ反に関する主要な問題は前述した。その議

論の中で次の点が省かれていた。すなわち,1個 体にお

いて結核に感染し,発 病し,そ して治癒 していく過程で

ツ反がどのように変動するか38)とい う点と,結 核が再燃

した場合ツ反はどのように変化するかとい う点,そ して

もう一つは結核菌感染量との,ま た結核病巣の広が りと

の関係がどのようになつているかとい う点について検討

が加えられている39,40)。ツ反を結核菌菌体成分(PPD,

TAP,ペ プチ ドグリカン等)に 対する細胞性免疫反応で

あると理解すると,基 本的には抗原の量とその生体内で

の存在期間にごよつて反応性が規定されていると考えられ

る。しかし今 日の免疫学の知識からすると抗原の量の問

題のみでは片付かず,宿 主側の免疫応答遺伝子の存在様

式も当然考慮されねばならない41)。か くして,結 核病巣

の広が り発症 ・進展(結核菌体成分の広がり),と 免疫応

答遺伝子の解析,ツ 反,リ ンパ球幼若化反応等を有機的

に結びつけた研究が今後にご残された課題の一 つ とい え

る。

さて,も う一つのツ反の応用は,こ れを細胞性免疫の指

標として用いることである。 これに類似した検査 として

DNCBテ ス トや試験管内 リンパ球幼若化反応が ある。

わが国ではツ反陽性者が多いことにかんがみ,ツ 反応の

方が簡便である。これを利用して,担 癌体,放 射線照射

患者,抗 癌剤使用患者,ス テロイド使用患者,免 疫抑制

剤使用患者の細胞性免疫の機能状態の指標 とすることが

できる。

III.　正 免疫学的生化学的診断法(喀 痰中結核

菌体成分の同定を含む)

ツ反が結核の免疫学的診断法として確固たる地歩を占

めているのにご反して,血 清学的診断法はいまだ広く実用

化され,確 立されるに至つていない。代表的なものとし

て,1948年 のMiddlebrook-Dubos test(MDテ ス ト:

赤血球凝集反応42))と カオリン凝集反応とがある。前者

はold tuberculin(OT)を ヒ トの0型,ま たはニワト

リの赤血球に吸着させたものを抗 原(多 糖体Arabino

-furanoside)と し,後 者は菌体成分中の燐脂質抗原をカ

オリンにご吸着させ,各 々患者血清中の各抗原に対する抗

体の有無を調べる方法である43)。そ の他にもた くさんの

方法力が報告されたが,WaxD凝 集反応(抗 原はアラビノ

マンナンとアラビノガラクタン)も そのうちの一つであ

る 4 4 ) 。

一方寒天ゲル内拡散(沈 降)反 応(Ouchterlony法)45)

も開発され結核診断に応用 された。 しかし,こ れは結核

の診断の目的よりも結核菌,抗 酸菌の抗原分析の手段 と

してむしろ用いられてきた。

か くして,血 清学的手法によつて結核菌に特異的な抗

体の同定を試み,ひ いては結核の重症度活動性 との関係

をみつけるための検査がた くさん開発され,試 みられて

きた。しかし抗原の調製がはん雑であること,抗 原の標

準化が困難なこと,更 に抗原の不安定さに加えて,非 特

異反応が強いこと,更 にMDテ ス ト,カ オ リン凝集反
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応 にしてもこれらの免疫学的手技そのものにつきまとう

共通の信頼度に欠けるなどの問題から,こ れらの血清診

断法によつて結核の臨床的活動性(activity status)を 決

めることは困難であつた。

一方結核菌の同定法である塗抹培養,更 に耐性検査は

結核診断治療のかなめではあるが,培 養は低開発地域な

どで多数例にそのまま用いるには高価であること,ま た

time consumingで あることなどの理由か ら,多 数の検

体を迅速に処理でき,高 感度にして特異性の高いもの,

更 に修練をそれ程必要 としない検査法の出現が待たれて

いる。

これらの中でい くつかのものをとりあげ ると,radio

 immuno assay(RIA), enzyme linked immumosorbent

a ssay(ELISA)を 利用した方法がある。

Strausら46)はM.in tuberculosisの培養ろ液中に存在する

菌体成分由来の分泌蛋白(tuberculoprotein,PPD.CT68)

を特異的に同定するRIAを 開発し,抗 結核剤の判定に

も応用できる可能性を示した。このRIAに よると,喀

痰培養陽性例では100%に 検出可能で,培 養日数 も4日

か ら28日 で全例 陽性になるので診断的意義は大 とされ

る。

Winters47)ら もRIAに よる診断法を開発 し,ツ 反陰性

健康人と比べると活動性結核患者では有意にご,結 核菌菌

体成分に対するIgG抗 体が検出可能であつた。しかし

活動性,非 活動性の結核の区別ができなかつた上に,ツ

反陽性健康者のかな りの者にも陽性となつたことから,

血 清診断法のみによる結核診断の限界が示された。

以上の方法と異な り,結 核患者の喀痰ないしその培養

上清を薄層 クロマ トとガスマスを用いて処理することに

よつて,結 核菌特有のtuberculostearic acidを 定量し,

喀痰培養5日 目以内という早期に同定 という報告がある。

しかし,非 定型抗酸菌やNocardiaで も陽性になるので

今後の問題である 4 8 ) 。

か くして,結 核の活動性を最 も敏感に反映するものと

して,血 清中,体 液中に結核菌体成分または抗原を定量

的に証明できる方法が開発されれば大変有用な手段とな

ることが予測される46～ 4 8 ) 。

血清学的診断の他に,末 梢血のリンパ球や 胸 水 中 の

リンパ球 を用 い た リンパ球幼若化反応 〔Lymphocyte

 transformation assay(LT)〕 が結核診断の一助に用いら

れている。 ツ反陽性者 とPPDに ご対するH反 応陽性

者 との間に強い相関関係が得られている。特に(1)ツ反 陰

性結核患者でも高率に 五T反 応が陽性となること,(2)小

児期に技術的にツ反応がや り難い時,お よび(3)小児期の

ツベルクリンアネルギーの時期にはこのLT反 応の陽性

率が高いことなどか ら,払Tの 結核診断的意義が強調さ

れている 4 1 ) 。

以上のほか,結 核症の病勢診断について,X線 上微小

病巣例でもまた一見陳旧性と考えられる像でも,そ の一

部にactivityの 存在を検出できるような高感度の簡便な

検査法が望まれる。肉芽腫性疾患の一つであるサ症では,

最近血清ACEが そのような示標 として取 り上げられて

いる。私達は各種の肉芽腫性肺疾患および他の腎,肝,

膵などの障害、患者について,血 清ACE,Lysozyme(LZ),

β-glucuronidaseを 同 時 測 定 して,そ れ らのdisease

 activity評 価 における有用性と,他 臓器障害による影響

を検討した。結核ではACEは 粟粒結核以外で低 く,上Z

は腎障害の影響は受けるが通常高値を示し,治 療と共に

経時的に低下 し,上 記の目的に有用と考えられる成績を

得ており49),更 に他の呼吸器感染症における変動を検討

することにより,そ の評価の条件が明らかになると考え

られる。

IV. X線 診 断

少なくとも昭和30年 代前半までは,わ が国における呼

吸器疾患の90%以 上は肺結核症であつたと思われる。そ

してその時代のX線 像解析の基礎には,ま た欧米の解析

の基礎2)50)51)にも肺結核症の発生進展様式とその機序が

あつた。また私達が呼吸器病学を学び,そ の後出現した

多 くの他疾患についても理解を深めることができた基本

には,そ れが核をなしてきた6)52)。従 つて,胸 部X線 像の

解析の第一には結核症の充分な理解が必要であると思わ

れる。しかし,ま た昭和30年 代後半より私達の目の前に

現われた疾患数は増加し,い まやその数は百以上に達し

ている。かつて,呼 吸・器病診断問題の トップにあつた肺

結核症はすでに トップの座を肺癌を始めとする他の疾患

にご開け渡している。従つて肺結核症のX線 診断の基本に

ついても,多 くの他の呼吸器疾患を含めた中において検

討されるべきであろう。

A. X線 診断上の基本

本来,X線 像の表現は基本型patternと 病変分布dis

-tributionか ら 成 り立つている。基本型は疾患にこおける

病的組織反応の差に基づくもので,そ の結果 としての病

変の概観と病変の主座から成 り立つている53)。基本型の

附加的像(generalsignと い う表現 もみられる)と して,

二次的変化やtimefactorの 入 つたもの,す なわち病変

の新旧ないしdisease activityに 基づ くものがある5 0 ) 。

基 本型の主座 として細胞浸潤が肺胞腔内主体か肺胞壁

(間質)主 体かを決定する の は,病 変に関与する細胞が

遊走性の高い好中球,好 酸球か,遊 走性の低い リンパ球

かによつて定まる54)。他方,病 変の概観 ・形としては,

病 変の主座がいつれにあるにせよ,そ の概観がnodular

となるのは,単 球系細胞の集簇すなわち肉芽腫と腫瘍性

ということになり,こ のような関与する細胞の差を考え

るところに質的差異すなわち病因的診断の基本が存在す

る(こ のことは喀痰ないしbroncho-alveolar lavage中
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の細胞構成をみることにより確認される)。

病変の新旧ないしdisease activityにご関する診断は,

exsudativeがactive, fibrousがinactiveを 示すとされ

るが,X線 像の経過なしには本来は困難と考えられ50),

従 つてこの問題はX線 像以外の他の方法や 新しい 方 法

(前述)も 加えることが必要 と思われる。

肺結核X線 分類 として,わ が国では従来三分類6)が あ

るが,学 研.学 会分類の基本は病変の新旧ないしdisease

 activityと 広が りにあり,岡 一Rehberg分 類は免疫生物

学的組織反応の差によるpatternに 基本をおくと考えら

れる。欧米の最近の肺結核X線 像解析も後者と同様の分

類を述べてお り,他 疾患との鑑別(後 述)に おいても有

用であり,最 近増加している非定型像(後 述)を 加えて

再検討されれば,そ の有用性が明らかになるであろう。

B.　肺結核X線 像のvarietyと その理解のための基本

結核症は本来肉芽腫性病変の一つで,従 つて初期像は

acinarpatternで あ るが,正 常組織反応例では早晩nod-

ular pattcrnに 変化していく。従つて最 も基本的なpat-

ternはacino-nodose像 となる。そして二次的な附加的

サインとして空洞化のみられることがある。この空洞形

成には,ツ 反に代表されるhypersensitivityと 白血球の

水解酵素 との役割がある55～ 5 7 ) 。

次 に,初 感染結核症と二次結核症との形態的表現の差

は,後 者では結核アレルギー・免疫の成立に伴い組織反

応が感染を限局化し,病 変を惹起している結核菌を破壊

する方向に向いているとい う50)56)点があるが,空 洞形成

を来し易い。

以上のような免疫生物学的なまた組織反応上の差異に

基づき,初 感染結核症では肺および リンパ節罹患があ り,

肺実質反応は典型的にはair space (acinar)c onsolidation

であるが,結 核腫像(nodule)も 含 まれる。空洞形成は

数パーセントと稀であつて,た だ比較的新しく結核症が

社会に広がつてきた場 合 には,そ の頻度は高 くなる。

(初感染結核症における空洞化の稀であることが,初 感

染結核の経過としての自然治癒傾向を示 す)。 他の肺病

変として,リ ンパ節腫大ないし気管支内変化の結果とし

ての無気肺が あ る。肺実質およびリンパ節病巣はtime

factorが 加 わつて石灰化(肺 内15～25%,リ ンパ節30～

50%)の 像 を呈する6) 5 0 ) 。

以上の病変の分布は全体 として下葉よりやや上葉にご多

く,無 気肺は上葉前区と中葉内側区に多い6) 5 0 ) 。

これらの外に,気 道の病変 として,気 管支粘膜の潰瘍,

結核性肉芽および リンパ節の気管支内破入がある。また

胸膜炎があるが,こ れは小児 より成人発症の場 合 に 多

い6) 5 0 ) 。

二次(postprimary, reactivation)結 核症においては,

マクロファージを中心とする生体反応が病変を限局化し,

結核菌の蔓延を防ぐ方向に向いているが,空 洞化を来た

し易 く,そ れはbronchogenic spreadの 形 で進展する基

をなすことになる。そのexudative phaseで は初感染結

核より多 くの顆粒球の浸潤 が あ り,そ のような反応が

tuberculoproteinに 対 するsensitivityに よつて乾酪壊

死からその液化 ・空洞形成に至る像を来たす と考えられ

る55～57)。乾酪壊死の像が中心となる結 核 結 節nodular

 patternは 二次結核症の代表像で あ るが,fulminating

の状態では浸出性病変が優位で,そ の像は急性結核性肺

炎であ り,融 解壊死物の気道への散布の結果である6)5 0 ) 。

以上の病理学的変化のX線 パターンは,限 局性浸出性

と限局性増殖型とに分けられるが,前 者は斑状ないしそ

の融合型のairs pace (acinar) consolidationで あ り,後

者はより境界鮮明になつた像でnodular patternで あ

り,そ の中には結核腫も含まれることになるが,そ の辺

縁の形が不正形のこともみられる。これらは巣門結合像

drainagemarkingを 伴 うことが多く,肺 門部のパター

ンとしてリンパ節腫大は通常認められない6) 5 0 ) 。

time factorが 加 わつた附加的像 として,空 洞形成,

それからの経気管支性進展としてのmultiple acinarあ

るいはacino-nodose像(satellite lesion)が あ り,結 核

にpathognomonicで ある6)50)。病変の陳旧化に伴い,無

気肺化 とその中の気管支拡張像があり,他 方病巣周囲の

bulla形 成がある。 その他INH大 量やRFP化 療中に

Satellite像 出現をみる例がある7 2 ) 。

病 変分布 としては,こ れ ら二次結核病巣の初発巣は極

めて特異的であるが,そ の要因として肺胞内酸素分圧は

肺尖において最 も高 く,下 葉下部で最も低 く,そ れが結

核菌発育に促進的に働 くことが考えられている56) 5 8 ) 。

これら肺尖初発巣にはしばしば乾酪性閉塞性気管支炎

(X線 上mucusplug類 似像で,ま た内視鏡的にも検出し

難い)が 存在 し,微 量排菌源とな り得る6)51)。また,ぶ

どう膜炎を主症状 としてサ症 との鑑別のために呼吸器科

を受診する患者にこおいて,ツ 反強陽性および血清酵素の

特徴像(前 述)49)と共 にこの所見がかなりの頻度に認めら

れることから,こ の所見の読影の重要性が考えられる。

粟粒結核像すなわちdiffuse nodular patternの 出現

には,菌 の播種から6週 以上を要するとされていること,

また初感染結核では結核菌が血行性播種を来たす と考え

られるけれども,胸 部X線 上もまた他臓器罹患の証左も

乏しいのは,菌 数が少ないためと考えられていることな

どに特に注意を払うべきと思われる5 0 ) 。

C.　非定型像とくに老人結核について

以上のような肺結核症のX線 パターンは初感染結核 と

二次結核との間において基本的な差異があり,そ れは生

体の免疫生物学的反応ないし組織反応が異なるためとさ

れるが,そ のような反応がatypicalな 場 合にごは異なる

X線 パターンを呈することが考えられる。

結核患者の高齢化あるいは高齢者の結核発病において,
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高齢が二次結核像をいかにmodifyす るかとい う問題56)

があ り,ま たsteroid使 用 などによるcompromisedhost

における変貌がある。

老年者における初回発病の病像は,二 次結核症の胸部

X線 像の特徴が明らかで な く,(特 にnodular pattern

像 が明らかでなく空洞形成 も乏 し く),喀 痰中菌陽性所

見を認めることが少なく,ツ 反の減弱傾向がみられる5 9 ) 。

そのように本症診断のscreeningに な る3つ の臨床像が

典型的でなく,所 見陰性が少なくないため診断困難例が

多い傾向であり,そ の要因はツ反の減弱化に代表される

生体の免疫生物学的反応の弱反応状態と考えられる。そ

してそれは我々の検索では,Tリ ンパ球の機能(た とえ

ばPHAに よる芽球化反応)の 加令による低下傾向と相

関すると考えられた5 9 ) 。

以上のような診断困難例に対ずる対応 として,適 当な

検索対象物の気道か らあるいは肝や骨髄からの採取と,

その蛍光顕微鏡による検索があげられているが60),さ ら

に前項に述べたようなtuberculostearic acidな どの検出

も有意義と考えられる4 8 ) 。

steroid長 期使用 例 では,更 に免疫生物学的反応の無

反応化が考えられ56),acinar像 のみで,そ の空洞化は薄

壁にみえることもあり.ま た血行性結核は必ずしもdis-

seminated nodular像 でな く,単 なるgroudglass様 の

reticular像 の こともある。喀痰中には菌塗抹著明陽性で,

剖検肺では(老 人結核では病巣部に少数の菌しか検出さ

れないのに反し),病 巣部のマクロファージ内外に 多数

の菌が検出される。

D.　鑑別診断

以上のようにパターン認識と病変分布に基づく肺結核

X線 像の特徴をあげたが,結 核症の3つ のパターン上の

病型別に鑑別診断を考えると,

初感染結核は肺門 リンパ節腫大パターンと考えられ,

リンパ節腫大に小葉～大葉にいたるacinar consolidation

を伴 うのが典型像であるが,さ らに気管支病変 も合併ず

ることがある。これらがcomplexを 成 さずどちらかの

みがmanifestで ある場合 もみられる。同様のパターン

を示す ものとして,サ 症とくにacinar sarcoidosis61) 6 2 ) ,

塵 肺ないしその類縁疾患73),肺 癌,リ ンパ節腫,胸 腺腫

などが上げられる。

粟粒結核はdisseminated nodular patternを 呈ずるも

のとして,発 熱例では溶血性連鎖球菌,ぶ どう球菌およ

びマイコプラズマによる小葉性肺炎が唯一の重要な鑑別

診断による10)。その他,塵 肺,サ 症,外 因性アレルギー

性肺胞炎など肉芽腫性疾患,転 移性肺癌などが上げられ

る。これらのびまん性肺疾患の縁を呈ずるものの鑑別に

は,パ ターンの外に病変分布の検討 も有用である5 3 ) 。

成人型二次結核燥を胸部X線 像のみより診断ずること

は稀に可能と考える記載 もみられる10)。パターンとして

斑状ないし小葉大のacinar consolidationあ るいは結核

腫としてのnodule型 があり,そ れぞれに二次的変化と

して空洞化の有無,周 囲の線維化,ブ ラ形成があり,ま

たsatellite lesionの 存在 とそのacino-nodose像 は特異

的とされる5 0 ) 。

同 じパターンを呈ずるものとして,細 菌性ないしマイ

コプラズマ肺炎,肺 真菌症,肺 癌,肺 寄生虫症,肺 梗塞

などがある。結核の診断に有用な所見は,上 記の外に内

部の石灰化(附 加的sign),病 変好発部位(病 変分布の特

異性),両 側性,経 過上の数週以上の不変状態が上げら

れているが10),本 邦 ではさらに陰影辺縁部marginの 形

状につき精細な観察が行なわれていて63)74),X線 像 のみ

でも確診を下せることが少なくない。

V.　 内視鏡検査と生検

従来,粟 粒結核の診断には,肝 生検や骨髄生検が行な

われてきたが64),最 近肺結核および粟粒結核に対して,

気管支鏡 ・経気管支肺生検(TBILB)の 有用性が報告され

ている6 5 ) 。

胸部X線 写真で肺結核あるいは血行性肺結核が疑われ

るが,喀 痰および胃液の塗抹検査で抗酸菌陰性の症例に

対 して,気 管支ファイバースコープを用い,TBLB,気

管 支擦過(brushing),気 管支洗源(washing)を 施 行し,

肺結核診断上の有用性についての内外2つ の報告がなさ

れている。これ らの検査により全症例中50%以 上で,ま

た粟粒結核では90%以 上 で早期診断が可能であつた。結

核菌の確認並びに薬剤感受性試験を施行し得た症例は,

気管支鏡検査を施行しない場合には42例 中9例 であつた

が,本 検査施行により32例に増加した。また気胸が1例

みられただけで,大量出血,肺 炎などの合併症は認められ

ず,気 管支鏡検査が肺結核特に粟粒結核の診断上極めて

有用であると報告している。TBILB,brushing, washing

の各 々の陽性率を比較すると,TBLBの 陽性率が最 も高

く,washing, brushingの 順 に低 くなつている66)67)。こ

れは鉗子,ブ ラシの操作により病巣内の結核菌が気管支

内に流出するためと考えられる。

更に気管支鏡検査施行前には,喀 痰塗抹陰性であつた

ものが,気 管支鏡施行後に陽性となる例がみられ,気 管

支鏡検査後の喀痰検査も無視 してはならない。

TBLBに 比 し,washing, brushingの 陽性率が低い理

由の一つとして,局 麻剤による結核菌発育阻害作用が考

えられる68)。局麻剤の種類により,そ の結核菌発育阻害

作用に強弱があることも報告されている69)。このことよ

り,局 麻剤の選択(わ が国ではほとんどキシロカインを

使用),お よび使用量を最小限にとどめることに注意し,

brushing, washingの 陽性率を高める努力が必要である。

TBLBに 関 しては,病 巣から確実に生検ずるためには

X線 透視下での施行が望ましく,ま た生検材料 として満
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足する充分な個数を採取する必要がある 7 0 ) 。

現在肺結核の好発部位の一つで あ る右B1のTBLB

が一番困難であ り,今 後,気 管支鏡および鉗子の改良が

待たれる。

胸膜生検については,終 極的に結核性と診断された患

者における胸膜針生検では,乾 酪化の有無は別としてそ

の65%以 上 に肉芽腫変化が認められ,そ の率は生検回数

を重ねるにつれ上昇する。また結核性胸膜炎患者におい

て,充 分量(1l)の 胸水 と,胸 膜生検で得 られた組織を

培養すると,そ の陽性率は90%を 越 える 7 1 ) 。

お わ り に

症状 ・症候の項で述べたように,結 核はその臨床所見

の幅の広い疾患であ り,従 つてその病態を理解 し,迅 速

に早期の診断を行な うことの容易でないことは,最 近の

数年内にpublishさ れた欧米のtextbookの 全てが指摘

す るところである。わが国においても特に結核症が呼吸

器疾患の90%以 上を占めていた時代には,結 核の診断は

その正しさを証される確率が高かつたことになるが,呼

吸器疾患数が100を 越える1980年 代においては診断困難

な例に遭遇することが少なくない。特に空洞形成を来た

した典型例を除くと診断上のscreeningに あたるX線 像,

ツ反,喀 痰または胃液検査において有意の所見が得られ

ないことが多く,老 人結核や他のびまん性肺疾患に合併

した場合などもその広が りが広範 であつてもscreening

の成績は全て特異的でないことが多い。 このような近年

における問題に対して,呼 吸器疾患の一番の基礎になつ

た本疾患診断 ・研究の歴史をツベルクリン反応を中心と

して,ふ り返 るとともに,X線 像をそのパターンや病変分

布に基づく解析を行ない,さ らに生検,免 疫学的または

生化学的研究,血 清酵素測定の有用性などの現状につき

検討 した。 これらを通して結核症の診断 やdisease act-

ivity診 断 の早期にして鋭敏な方法確立に明るい展望が

み られる。

なお,結 核症診断上重要な結核菌検査と呼吸機能検査

については,本 誌の他の号に詳細な総説があり,ま た予

定 されているので,一 部の記述を除き略した。

(研究協力者:池 田東吾,大 串修,樋 口和行,石 橋正義,

広瀬宣之)
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