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The purpose of this paper is to evaluate the roentgenological feature on chest films of so
-called miliary tuberculosis following long-term corticosteroid therapy .

The subjects are nine cases with miliary tuberculosis, consisting of three males and six 

females, and ages are ranging 34-76 years old. Their underlying diseases which were 
treated with corticosteroids were osteoarthritis in three patients, rheumatoid arthritis in 

two, S. L. E. in three and bronchial asthma in one. Corticosteroid was given perorally and/ 

or intrasynovially, and the duration of medication ranged from three months to twelve 

years. The diagnosis of tuberculosis were established bacteriologically in eight patients and 
one by post-mortem examination.

Plain posteroanterior chest X-ray films of those cases were closely studied and some 
common characteristics were found: i) The individual nodular shadows vary in 

radiopacity and in size; the diameters range 1-5 mm. ii) Their margins are blurred and 

their shapes are not always round. iii) Such nodular shadows cover both lung fields 
unevenly, looking strikingly mottled, compared with the literally'miliary' pattern.

Histological examinations of lungs of the two autopsied cases revealed some findings 

which differ from those of ordinary miliary tuberculosis. In one case, most of the tubercles 

were found to be large in size, some of which were fused together to make larger nodules.

 In the interstitium severe infiltration was observed while proliferative reaction was very

 poor. Investigation of the other case revealed focal pneumonia the alveoli were heavily
 infiltrated with monocytes which contained acid-fast bacilli in their cytoplasm.

*From the Department of Chest Medicine
, Institute of Pulmonary Cancer Research, Chiba University, 1

-8-1 Inohana
, Chiba 280 Japan.
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Small nodular shadows on chest X-ray films may well be the result of summation of 

many small nodules in the lung, each of which is subliminal individually and produces no 

image on the film. The unusual mottling nodular pattern seen on the films of these nine 

cases may be the result of unusual histopathological picture presented above.

It is known that corticosteroid may modify tuberculous lesions and accelerate clinical 

course, allowing free and rapid proliferation of the bacilli by its immunosuppressive 

actions : suppression for lymphocytes, inhibition of granulation, and so on. Another 

possibility is that it may mask some clinical signs such as fever, resulting in difficulties and 
delay of diagnosis.

In conclusion, it is proposed that physicians should be alert to the possibility of 

disseminated tuberculosis in patients exhibiting the above presented funny X-ray features.
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粒 状陰影

は じ め に

わが国における粟粒結核症は,肺 結核症 と同様,近

年著 しく減少 した。反面,生 前に診断しえず剖検によ

り初めて確認される例は増加 しつつあ り,そ の一因 と

して,最 近の粟粒結核症の臨床像 年齢分布,臨 床

経過,X線 像 の変貌が挙げられている1)2)。他 方,

各 種難治性疾患に対 しては,ス テロイ ド剤(以 下ス剤)

その他免疫抑制効果のある薬剤が多用されてお り,そ

れらの臨床経過 においてはしばしば呼吸器感染症 に遭

遇す る。われわれは,ス 剤治療中に発症 した,い わゆ

る粟粒結核症患者の胸部X線 写真 をみる機会 を得,興

味ある所見を得 たので報告する。

対象とその背景

対象は昭和55～56年 にかけ,当 院および関連施設に

おいて経験 された,ス 剤投与 中発症の血行性播種性肺

結核症患者9例 である。内訳は,男 性3例,女 性6例,

1齢 は34～76歳,平 均55歳 で あった。ス剤投与の適応

となった原疾患は,慢 性関節 リウマチ2例,変 形性関

節症3例SLEs3例,気 管支喘息1例 である。ス剤の

投与方法は,上 記2疾 患において関節内注入および

経口,他 疾患においては経 口投与 となっている。結核

発症 までの投薬期間は最短3ヵ 月間(症 例7),最 長 で

は12年 間(症 例8)に お よんでいる。総投与量をみる

と最少量で もプレ ドニゾロン換算1.875mg(症 例7)で

Table 1. Clinical Materials
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ある。関連施設における症例の中には,ス 剤投与経路 ・

期間 ・量など詳細不明の もの もあるが1症 例4,9>,

満 月様顔貌などの臨床所見お よび本人か らの病歴聴取

により,ス 剤の使用が確実 と判断 された例 を対象に含

めた。

結 核の 発症 時期 につ いてで あ るが,全 例 が最 高

38～40℃ の 弛張熱を初発 とする急性経過 を辿っている

ので,発 熱の時点をもって発症 とみなした。ほかに臨

床症状 として咳徽,喀 疲,呼 吸 困難などの呼吸器症状

は,症 例1,2,3に 特 に著明であった。臨床的に確

認 された肺外結核 として舌債陽が1例(症 例4)に,

膝関節結核が4例(症 例5,6,7,8)に,結 核性

髄膜炎が1例(症 例9)に み られた。

初回の胸部X線 検査は,7例 において発熱 と同時あ

るいは2週 間以内に施行されている。症例5,9で は

それぞれ関節炎,髄 膜 炎へ注意が集中され,発 症後約

1ヵ 月の時点で施行されている。

結核の確定診断については,症 例3を 除 く全例にお

いて菌が生前に証明されている。すなわ ち,喀 痰か ら

7例,膝 関節液か ら4例,舌 潰瘍擦過物から1例,髄

液か ら1例 である。症例3は,生 前頻回の喀疾・胃液 ・

血液などの検索に もかかわらず菌は陰性 であ り,死 後

剖検 にて確定診断された。

治療は,生 前診断のなされた8例 全例において,診

断確定後あるいはそれに先立ち抗結核剤投与を開始 し

ているが,症 例3に おいては無治療 となっている。

転帰に関 しては,7例 で治療が奏効 し,治 癒 したが,

Fig. 1. Posteroanterior chest radiogram of con-

trol case, a 50 year old male, who had never been 

given corticosteroids before the onset of miliary 

tuberculosis. A well-known 'miliary' pattern can 

be seen.

症 例1,3は,発 症 後 そ れ ぞれ4ヵ 月,2ヵ 月 に て 死 の

転 帰 を と っ た 。

方 法

これら9症 例の胸部単純正面X線 写真 に認められた

肺野の播種状小結節陰影 に着 目し,そ の形態上の特徴

につき,検 討 した。 この際,ス 剤使 用歴が全 くな くて

発症 した粟粒結核症患者2例 の胸部X線 写真をコント

ロー ル群 として設定 し比較 した。これらの写真は複数

の医師により読影 し,客 観性をもたせ た。

さらに,剖 検の得 られた症例1,3に お いては,肺

の病理組織学的検討 をし,X線 所見 との関連について

考察を加えた。

結 果

X線 所 見については,ス 剤非使用群2例,使 用群9

例 において,そ れぞれの群の症例間に共通のパターンが

観察 された。すなわち,ス 剤非使用群においてぱ 粟粒"

結核の名 を表わす ごとく,粟粒大,す なわち径l～2mm

の辺 縁比較的明瞭なほぼ円形の粒状陰影が,両 肺野に

ほ とんど均等に散布 された像 を呈 していた(Fig .1)。

これ に対 し使用群では,ま ず全体像 として小結節陰影m

斑状影 ・網状影の混在 した形をとっていた。その分布

も,肺 野各部において均等ではない°個々の小結節性

陰影においてみると,径 は1～5mmと 大小不同があ り,

濃度 も不均等であり,辺 縁不鮮明で境界 も明瞭ではな

く,形 は不整形 をな しているものが多かった(Fig .2

Fig. 2. Posteroanterior chest radiogram of Case 

1 shows mottled nodular pattern.
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Fig. 3. Posteroanterior chest radiogram of Case 

3 reveals the similar mottling pattern, with 

nodules various in size and shape.

～5)
。

ここで,3症 例を選びその特徴的なX線 所見を示 し,

さ らに2症 例の病理学的所見にも言及す る。

[症例1]34歳 女性。結核の既往歴なし。25歳 の時

多発性関節炎・蝶形紅斑 をもってSLEを 発症,以 来プ

レ ドニゾロン約20mg/dに て 良好な経過であったが,出

産後,腎 症の増悪 をみ,昭 和56年3月 よ りプ レ ドニゾ

ロンを60mg/dに 増 量した。同年8月,増 量後20週 目に

して39℃ 台の弛張熱 と呼吸 困難が出現,同 時に胸部X

線写真上,両 下肺野 を中心 とするス リガラス状陰影お

よび左胸水を認めた。 さらに12日 後には,全 肺野にわ

たる多数の淡い小結節性陰影の散布 を認めた(Fig.2,

5-A)。 喀痰 よリガフキー4号 が検出されたためただちに

INH,RFP,EB,SM4者 に よる治療 を開始 した。し

か し,病 勢は進行 し,12月 に入って著明な低酸素血症

を来 して呼吸不全状態 とな り,12月18日,昇 天した。

剖検 にて小結節病 巣が肺,肝,腎,脾,膵 その他に確

認 された。肺割面の肉眼所見では,両 側肺 とも,上 葉

に特に密に散布する白色結節が 多数みられた。個々の

径は1～3mmで あ り,融 合して不整形 となっている

ものでは,4mm位 の もの も散見された(Fig.6)。 組

織学的には,多 数の結核結節が観察 された。個々の結

節は概 して大 きめで,互 いに融合す る傾向が強かった。

その場合 には結節は不整形をなしてさらに大型 となり,

大小不同性 を呈 していた。間質 では銀線維の増加 に乏

しく,弾 性線維の断裂が著明で,病 変は増殖性機転が

弱 く,滲 出性機転が激 しか ったことを示唆する と考 え

られた(Fig.7)。

[症例3]45歳 女 性。結核の既往歴不詳。39歳 の時,

ループス腎炎を伴 うSLEに て某院入院,プ レドニゾロ

ン30mg/dに て軽快 し,以 後5mg/dに て維持 し,経 過

Fig. 4. Posteroanterior chest radiogram of Case 

8 shows the same features as seen in case 1 and 3.

良好であった。昭和57年5月,39℃ 台 の発熱お よび咳

嗽,息 切れが出現 し入院。胸水,心 の う水 を認め,前

者 よりLE細 胞 を検出 し,SLEに よる漿 膜炎 と診断し

た。プ レドニゾロン30mg/dに て軽快退院したが,25mg/

dに 減 量 した8月 ごろより再び38℃ 台の発熱・呼吸困難

を来 し,9月 入院 となった。Pao2は50torrと 低 下 して

お り,発 熱 に対 しては血液培養 ・尿培養 を繰 り返 し行

な うも陰性で,各 種抗生剤投与に も反応 しなかった。

胸部X線 写真では,従 来よ りみられた線状陰影が下肺

野を中心 に認められた。SLEに よる間質性肺炎の診断

の もと,プ レ ドニゾロンを60mg/dに 増量するも症状不

変で,第12病 日に至 り胸部X線 写真上,入 院時 と異な

る両側性び まん性粒状斑状影が出現 した(Fig.3,5

-B) 。また低酸素血症はさらに進行 し,第23病 日にて昇

天 した。

剖検にて,SLEお よび結核 による敗血症 と診断 され

た。肉眼的に肺は充実性で,結 節性病変 もみ られた。

組織学的には,結 核結節の特徴がみ られ るところは少

な く,大部分は巣状肺炎の像 を呈していた。すなわち,

肺 胞内には液体成分とともに多数のマ クロファージの浸

潤を認め,さ らにZ-N染 色 にては無数の結核菌が染め

出された。肺胞壁 は所 々破壊 され,大 きなひ とつ なが

りの腔 となっていた。 これらは臨床経過 の末期に起こ

った,比 較的新 しい病変 と考 えられた(Fig.8)。

[症例8]66歳 男性。結核 の既往歴 なし。12年 来,

某院にて変形性関節症の診断のもと,ス剤の両膝関節・

左手関節内注入に加え,経 口投与をうけていた。昭和

55年4月 よ り膝の腫脹,疼 痛が増強6月 に入って発熱

も出現 し第10病 日に胸部X線 写真 を撮影 したところ,

両側性 に播種性小結節状陰影 を認めた(Fig.4)。 喀 痰

よりガフキー1号 が検出され,さ らに両膝関節穿刺液
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にても結核菌培養陽性であった。ただちにSM,INH.

RFP3者 投 与を開始 し,胸 部X線 写真 ・両膝関節所見

とも,良 好な経過 を辿った。

考 察

粟粒結核症の定義 として,第48回 日本結核病学会に

おける申し合わせでは,"冷 身血行性の,播 種性の結核

症であって,少 な くとも2つ 以上の臓器 に粟粒ないし

それに近い大 きさの病巣が散布 しているものD"と され

ており,胸 部X線 写真には言及 していない。これは,

典 型的 な"粟 粒"陰 影を示さぬ例も多く存在す ること

を示唆 している と解釈されよう。われわれの症例は全

例が この定義 を満たし,ま た結核菌 も検出されている

ので,肺 野の散布性陰影は結核 菌の血行性播種の結果

であることは間違 いないもの と思われる。そこで,何

故に従来の"粟 粒"陰 影 と様相 を異にするのかを考察

する。

まず,胸 部X線 写真において粒状陰影はいかにして

生ず るか とい うこ とについて,文 献的に検討 した。こ

れには大別 して,個 々の陰影は個々の結節の真の像で

Fig. 5-A

Fig. 5-B

Fig. 5. Comparison of nodular patterns on chest films of control case 

(left) and Case 1 (right) (s-A), Case 3 (right) (s-B). Magnified pictures of 

plain PA films. Note the difference in size, radiopacity and distribution 
of the nodules.
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あるとする説3)と,重 積説4>5)との2つ があるが,現 在で

は後者の方が有利 となってお リ,わ れわれ もこの説の方

を支持す る。すなわち,径asmm以 下 の小結節性病巣は

それ自体はX線 写真上に像を結ばないが,同 様のもの

が 多数肺内に散在する場合 には,同 一ビーム上に複数

個直列する機会が生 じ,重 積効果により小結節陰影 と

Fig. 6. Photograph of sagittal slice of 

autopsied left upper lobe from Case 1 

shows tubercles various in size, some of 

which are fusing together to make larger 

ones.

して像を呈する とい うものである5)。この説にの っとる

と径が比較的均一で辺縁明瞭 な,典 型的粟粒陰影が成

立す るためには,そ の肺組織 には構成単位 として,ほ

ぼ均一の大 きさ ・形の小結節性病巣が存在 しなければ

ならないと理解されよう。

一方,こ こに示 した9症 例は,す べ てス剤 を投与さ

れていた例である。一般 に,ス 剤の抗炎症作用の うち,

宿 主にとって不利 と思われる作用 としては,白 血球遊

走能,貧 食能の低下,白 血球内病原体処理能力減 弱ひ

いては病原体の 自由な増殖 ・毒素産生の許容,細 網内

皮系機能減退 とその結 果として菌血症誘発,抗 体産生

低下,増 殖機転の抑制な どが知 られている6)。ス剤によ

る結核病変の修飾 については,1950年 代 より気付かれ

ていて,臨 床分野か らは,コ ーチゾンにより陳旧性結

核病巣が活動化 した例7)や,異 常に急激な進行 を呈 した

例8)な どの報告がみられる。動物実験による基礎的検討

ではRocheg9}ら は,ヒ ト型結核菌 を腹腔内接種 したラ

ットにコーチゾンを投与すると,そ の肺病変は以下の

特徴 を示す,と している。すなわち,大 小不同の著 し

い巣状肺炎であ り,個 々の病巣はマ クロファージの肺

胞 ・間質内への強い浸潤を認め,大 きい病 巣ではとき

に小乾酪壊死巣 も含む,さ らに リンパ球は乏 しく,反

面抗酸菌は著 しく多くみ られる,な どである。 また,

Cummingsら10)は 、 同 じくラッ トによる実験で,問 質

性肺炎 も加味 したび まん性 肉芽腫肺 炎で,炎 症細胞は

マ クロファージを主体 とし,抗 酸菌が著明に多い,ま

た病 巣が気道を巻 き込み2次 性経気道性播種 を起こし

ているものも多い,と その特徴を記載 している。さら

にSpain11)ら は,モ ルモットを用いて同様の実験を行 な

い,病 巣はより広汎,よ り拡大 し,限 局する傾向に乏

Fig. 7. Photomicrograph from autopsied lung of Case 1 shows a large 

irregular-shaped tubercle.
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しい,と 述べ ている。本邦において も,住 吉 ら121の,ス

剤使用者における粟粒結核の病理学的検討にて,結 節

は多く,乾 酪化の傾向は著明で,や や大 きめの ものが

多い,と の記載をはじめ,同 様の報告がいくつか見ら

れ る13)。

われわれの症例1,3の 組織像 も,こ れ ら諸家の報

告 とほぼ一致する結果であった。 このように,通 常 と

異なる結核病 巣が肺内に多数 存在 した場合,そ のX線

写真では,前 記の重積説にのっとると,大 小不 同 ・濃

度不均一 ・辺縁不鮮明 な粒状 ・小結節状陰影 として描

出されるのであろうと予想 される。これ らは まさにわ

れわれの9症 例にみられたX線 所見である。

一方
,乗 松囲は,通 常,粟 粒結核症の胸部X線 所 見

の辿る結果は,は じめ1mm以 下の粒状影が両側中,

下 肺野に出現 し,増 加,増 大 しつつ密 とな り,一 部は

融合化,ス リガラス様無気肺様像 を呈 し空洞化するこ

ともある,と 報告 している。われわれが呈示 した9症 例

のX線 所見は,乗 松の言うところの進行 した病期の像 に

似ているとも言える。しかし,少 な くとも症例1,4,

7で は,発 熱 をみる と同時に撮影 されたX線 写真 にて

既に,か かる所見が観察 されている。このよ うな観点

か ら考えると,長 期ス剤投与が発熱その他臨床所見 を

隠蔽 し,そ の結果発症に気付かれるのが遅れたか,あ

るいは病変の進行が著 しく急激であった とも推測され

る。

したがって,こ れら9症 例の胸部X線 所見の特徴は,

ス剤自体 に起因す る組織学的差異のほか,発 見の遅 れ

や進行の急速なことも関与 している可能性 も十分に考

え られ る 。

いずれにせ よ,長 期ス剤投与例に発症する血行性播

種性結核は,胸 部X線 上,従 来の"粟 粒"結 核 とはそ

の様相 を異にするため,臨 床L十 分な注意が必要であ

る と思われた。

ま と め

1.　 ス剤使 用患者が血行性播種性結核症 を発症 した

場合,そ の胸部X線 所 見は,典 型的"粟 粒"陰 影 とは

異な り,個 々の陰影は大 きく,濃 度不均一,辺 縁不鮮

明 となる。

2.　剖検された2例 の肺組織では,結 核結節の拡大 ・

融合,強 い滲出機転などが目立ち,こ れ らはス剤によ

る修飾 と考 えられた。これらの特徴 ある病変が同一X

線 ビーム上に重積 ・投影 され,い わゆる"粟 粒"結 核

症のそれ と様相 を異にす るX線 像を呈 したと考えられ

た。

3.　 ス剤による臨床症状の隠蔽m経 過促進 も,上 述

X線 所見発現の一因であると考え られた。

4.　長期ス剤治療経過中,感 染 を疑わせる臨床症状

を呈 し,胸 部X線 写真上,上 述の所見をみた場合,つ

ねに,い わゆる粟粒結核症 も念頭に置 くべ きであると

考えられた。

稿を終えるに臨み,病 理所見を御教示載きました千

葉大学医学部肺癌研究施設病理部門林豊教授に厚 く御

礼申しあげます。

さらに,貴 重 な資料を御提供下 さいました以下の施

Fig. 8. Photomicrograph from autopsied lung of Case 3 shows focal 

pneumonia. Numerous macrophages are found in air space as well as 

interstitium and alveolar walls are partly destroyed.
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設の先生方に深 く感謝の意を表 します。

千葉県立佐原病院内科 ・同整形外科,旭 中央病院内

科 ・同病理,国 立千葉病院内科 ・同整形外科,柏 戸病

院内科,千 葉大学医学部第2内 科

(本論文の要 旨は,昭 和58年4月 第58回 日本結核病学

会総会(京 都市)に おいて発表 した。)
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