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Out of the extrapulmonary tuberculous patients, admitted to the 39 institutions of 

national sanatoria during the past five years (1978-1982), 29 cases (3.9%) were diag

nosed as tuberculous meningitis (25 cases) and tuberculosis of central nerve system (4

 cases).

According to their clinical individual cards, 21 were male and 8 were female, and 

the average age was 32.5 years old (1-68 years old).

Clinical and bacteriological diagnosis was mainly performed by the clinical symp

tolns, tuberculin skin test, brain CT scanning and tubercle bacilli in cerebrospinal fluid.

The most common symptoms elicited by the individual cards were fever, headache, 

disturbance of consciousness, stiffness of the neck, nausea, vomit and other neurologic 

symptoms.

Out of 29 cases, complicated pulmonary or other extrapulmonary active lesion, in 

which pulmonary one chiefly occupied, was observed in 24 cases (82.8%) at the starting 

point of chemotherapy.
The therapeutic effects of regimens including RFP•EINH for the tuberculous meningi

tis and tuberculosis of central nerve system were observed.

The duration of these chemotherapy was about twelve months in average and re

sponse to therapy indicated the marked improvement in ten cases (34.5%), but dead cases

*From the National Kinki—Chuo Hospital , 1180 Nagasone-cho, Sakai city, Osaka 591 Japan.
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also were observed in the same numbers.

In five cases, neurologic sequelae were found and they received the surgical treat

ment or physical rehabilitation for these sequelae with considerable improvement.

From the results of this study, it is emphasized that early diagnosis and initial int

tensive chemotherapy including RFP•EINH for tuberculous meningitis and tuberculosis of 

central nerve system are necessary to bring the favorable prognosis which is considered 

to increase survival rate and to decrease neurologic sequelae.

Key words: Tuberculous meningitis, Tuberculosis 

of central nerve system, Chemotherapy, Neuro

logic sequelae, Rehabilitation

キーワーズ:　結核性髄膜炎,中 枢神経系結核,

化学療法,神 経系後遺症,リ ハ ビリテーシ ョン

は じ め に

国療化研第26次B研 究 として実施 した国立療養所 にお

ける肺外結核 の実態 と化学療法の研究の うち,淋 巴節結

核 については,既 に報告1)し たが,今 回は結核 性髄膜 炎

・中枢神経 系結核 に関す る成績 について述べ る。

調査方法と対象

全 国の国療へ昭和53年 か ら57年 までの5年 間に入院 し

た肺外 結核症例 について ア ンケー ト方式に よる分析調査

を試みた。

回答 のあ った国療48施 設の うち,39施 設の協力の もと

に得 られた個人票741枚 か ら分類 され た結核性髄膜炎 ・

中枢神経系結核29例 が今 回の調査対象 となった。各個人

(

票の 内容 は診断方法,治 療方式,期 間,成 績,予 後に関

す る ものである。特 に最近の化学療法の方式,期 間,成

績に重点をおいて検討 を進 めた。

成 績

国療48施 設 で5年 間に取 り扱 った結核新入院患者は、

42,484例 であったが,こ の うち肺外結核新入院患者は図

1に 示すよ うに1,313例 で,結 核新入院患者の中で 占め

る比率は3.09%で あった。結核性髄膜炎 ・中枢神経系結

核 は34例 にすぎなか った。

また,国 療48施 設の うち上記39施 設 に5年 間 に入院 し

た肺外結 核患者741例(延 数793例)の うち,表1の よ

うに,結 核性髄膜 炎,中 枢神経系結核患者は29例(3.9

%)で あ った。

図1.　 肺外 結核1,313例 の疾 患別分類

(国療48施 設)
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表1.　 国療39施 設個人票(昭 和53～57年)調 査の分析

表2　 性 ・年齢別分布

(昭和53～57年39施 設)

表3　 診断方法(29症 例)

内訳 は結核性髄膜炎25例,脳 内結核腫3例,脊 髄 内結

核腫1例 で あった。

性,年 齢別分布 をみ ると,男 性21例,女 性8例 で,満

1歳 か ら68歳 までの広い分布を示 してお り,平 均年齢 は

32.5歳 で あった。

4歳 までの乳幼児の 占め る比率は表2の よ うに29例 の

うち4例(13.8%)に すぎなか った。

診断方法は記載のない1例 を除いた28例 では,発 病 当

初の臨床所見 と結核化学療法によ る効果の有無が診 断の

根拠にな っていた。

髄 液検査 は19例 に実施 され,16例(84.2%)に 結核菌

を塗 抹 または培養で証明 してい る。

液圧 は全例 に200～300mmH20の 間で 上 昇 して い

表4　 臨 床 症 状(29症 例)

た。記載 のあった症例のみ についてみ ると,細 胞数は11

例 に増加 を示 し,蛋 白量 も10例 に増加 した。反対に,ク

ロール量 は7例 が120mEq/l以 下 に減少 し,糖 は10例

の うち9例 が50mg/dl以 下 に減少 した。 また,ト リプ

トファン反応 は2例 が陽性であ った。

ツベルク リン反応 は記載のあ った20例 の うち16例 が陽

性で,+～ 卅が14例 であ ったが,残 りの2例 の陽性度 は

不明であ った(表3)。

頭部CT診 断は5例 に応用 されていたが,脳 内結核腫

2例 は本診断法で脳内腫瘍 と診断 された。 この うち1例

は死後剖検 によ り結核性 と診断 された し,他 の1例 は粟

粒結核 を合併 してお り,強 力な化学療法によ って3カ 月

後 に腫瘍 は縮小,消 失 した。

残 りの3例 については,続 発 した脳 水腫,脳 浮腫の診

断に同 じく有効 であ った。

次に29例 の臨床症状 は表4に 総括 したが,こ の うち結

核性髄膜 炎25例 は発熱,頭 痛,意 識障害,項 部強直が高

頻度 に出現 し,次 いで悪心,嘔 吐,神 経症状,ケ ルニ ッ
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ヒ徴候,精 神障害,言 語障害,下 半身麻痺,左 半身麻痺,

眼症状(動 眼神経麻痺,視 力障害)の 訴えがみ られた。

脳 内結核腫3例 では,頭 痛が2例,左 上下肢の しびれ,

痙攣が1例 に認め られ,脊 髄内結核腫1例 は下半身の痙

性麻痺 と膀胱 ・直腸障害を訴えた。 これ らの症状は結核

化学療法 と一部の外科的処置によ って改善 されたが,少

数例 には後遺症 として残存 した。

他臓器結核 との合併の有無については,表5の ように,

29例 の うち24例(82.8%)に 認め られ,中 で も肺結核 と

の合併が最 も多 く18例(62.1%)を 占め,こ の うち6例

は粟粒結核であ った。淋 巴節結核の合併は9例(31.0%)

で,残 りの5例 はその他の肺外結核 との合併 であ った。

次は結核化学療法の成 績であ るが,発 病 時期か ら化学

療法開始 までの期間をみ ると,1週 間まで8例(27.6%),

1カ 月 まで10例(34,5%),2カ 月 まで2例,3カ 月 ま

で1例 で,不 明が8例 であ った。治療成績 は表6に 概括

した。化 学療法のみの グループは21例 で,全 例INH・

RFPを 主軸 とした方 式が とられ,こ れにSMま たはE

Bが 併用 されていた。他 の臓器結核が先 発 して いる場合

表5　 他臓器結核 との合併 の有無(29症 例)

には,再 治療 あるいは継 続例 と してKM,Th,PAS

な どの抗結核剤が使用 された。 この グループの平均化療

期間 は11.4カ 月(1～52カ 月)で あ ったが,こ の うち初

回治療13例 のみについてみ ると,死 亡4例 を除いた9例

の平均化療期間は13.2カ 月(2～33カ 月)で 全例のそれ

よ りやや長か った。治療効果の改善は10例(著 改5例,

中改3例,軽 改2例)に 認め られたが.他 方増悪2例,

死亡 も9例 と多数であ った。

ま た,外 科 的 処 置 の た め,転 院 予 定 に な って い る2例

の うち1例 は脳 水 腫 に対 す るVP(ventriculo-perito-

neal)shunt術 を,他 の1例 は 腎 結 核 の 手 術 を 受 け る こ

と に な って い た。

化学療法 と副腎皮質 ホルモ ンとの併 用療法は5例 に実

施 され たが,平 均化療期間 は13.6ヵ 月(10～22カ 月)で,

著改4例,中 改1例 の良好な成績が得 られた。

化学療法 と外科療法を受 けた2例 は平均化療期間は11

カ月(10～12カ 月)で,脊 髄腫瘤摘出術 を受 けた1例 は

著改を示 し,小 脳腫瘤摘 出術を うけた他の1例 は術後死

亡 した。

化学療法 と副腎皮質 ホルモ ン併用療法 に外科療法 を受

けた1例 は25カ 月のかな り長期間の化学療 法を行 な って

い るが,結 果は中等度改善であ った。本例 は脳 水腫 を続

発 したので,外 科的処置 としてVPshunt術 を実施 し

てい る。

以上の治療の結果か ら,化 学療法のみの場合 と副腎皮

質 ホルモ ン併用の場合はRFP・INHを 主 軸 とした治

療法を2ク ール程度実施す るのが適切のよ うである。

また,外 科的療法が要求 され る場合には,臨 床効果 に

応 じて,化 学療法は更に延長せざ るをえない ものと考 え

られ る。

総 合 効 果 は 著 効10例(34.5%),中 改5例(17.2%),

表6　 治療方法,期 間,臨 床効果
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図2.　 総合効果(29例)

表7　 後 遺 症(5症 例)

軽改2例(6.9%)で あ るが,他 方,増 悪2例(6.9%),

死亡10例(34.5%)を 数え,他 の肺外結核に比 し死 亡例

の多い ことが 目立 っている(図2)。 死 亡 例10例 の性別

は男性7例,女 性3例 で,年 齢別 では,平 均 年齢 は31.0

歳,こ の うち2歳 未満は2例,10～30歳 代 は5例,40～

60歳 代は3例 で,各 年 齢層に均 等に分布 して いた。

後遺症は表7の よ うに,個 人票 に記載 されて いるもの

は29例 の うち5例(17.2%)で,7症 状であ った。脳水

腫の2例 は29歳 と1歳8カ 月の男性でVPshunt術 を

前者は既に実施 し,後 者 は近 く転 院 して実施予定で ある

ことは上 述 した通 りである。

下半 身麻痺の2例 は37歳 の男性 と29歳 の女性で,左 半

身麻痺の1例 は1歳9カ 月の男性であ ったが,後 者の2

例 はともに リハ ビ リテーシ ョンを受けていた。

この ほか に,視 力障害1例 と精神 障害(後 期 よ り分裂

症様 と して発病)1例 がみ られた。

考 案

昭和58年 度結核登録者 に関す る定期報告2)に よると,

肺外結核 の新 たな登録患者 は6,038例 で,こ の うち結核

性髄膜 炎は僅か185例(3.1%)で,4歳 までの乳幼児

の髄膜 炎は20例(10.8%)を 数え るのみであ った。

今回 の国療化研第26次B研 究で も,5力 年間にわた る

調査で 同 じよ うな傾 向がみ られ,肺 外結核の中で本疾患

の 占める比率 は低 く3.9%程 度であ った。 また,乳 幼児

期 における症例が減少 し,中 高年齢層 までに広 く分布 し

て いた。北川3)に よると,昭 和3～4年 頃の我国の統 計

か ら,結 核性髄膜炎の発病は4歳 までの乳幼 児が絶対 多

数を 占め,5～15歳 頃に一旦低 下 し,18～24歳 の年齢 に

再 び増加す ると述べてい る。 このよ うな報告 と比較 する

と,最 近の本疾患の罹患年齢層が戦前 に比 して大 き く変

貌 してい ることが窺え る。

結核性髄 膜炎 ・中枢神経 系結核の 発生機序 は他部の結

核病巣 よ り二 次的に起 こる との説が定説 になってお り,

主 に血行性 に結核 菌が髄膜主 と して脳底 に散布,付 着 し

て結核 結節 を作 る と考 え られて いる。

全 身の急性 汎発性粟粒結核の分症 と して発症す る場合

は今 回の集 計に もあるよ うに,臨 床症状が多彩で重篤で

あるが,軽 度の血行散布 を被 った場合 には,脳 膜に限 ら

れ た粟粒結節 を作 るのみで臨床所見の明 らかでない場 合

が起 こ りうる。 この ような場合 には,発 病の時期や症状

が 明確で ないので,確 定診断が困難 とな り,早 期診 断の

遅れが考え られ る。

今回の集計で も,化 学療法開始が発病時期よ り2カ月,

3カ 月遅れた症例が少数例に認め られた。

診断方法は髄液検査が最 も確実な方 法であ るが,最近,

頭部CTが 応 用 され,今 回 も5例 に実施されていた。主

に脳内結核腫,脊 髄内結核 腫,脳 水腫の診 断にかな りの

威力を発揮 してい る。 この場合,他 の部位 に活動性結核

があれば,ま ずCT像 を結核 性 と診 断が可能 であるが,

そ うでない場合,頭 蓋内,脊 髄 内に孤立 した腫瘤像のみ

では,結 核性 と即座に断定 する ことは困難 である。

第59回 日結総会 で森本4)が 報告 したCT診 断 による3

例の うち,1例 は今回の共 同研究報告 の中 に含 まれてい

る。

結核性髄膜 炎の治療 は化学療法の ない時代 には,全 く

困難 で,死 亡率 も100%で あったが,Hinman5)に よる

と,1952年INHが 出現 してか ら,死 亡率 は減少 して20

～50%に 位置す るよ うになった。ClevelandM.CL病

院で も,1959～1963年 の5年 間 に35例 の本疾患患者を治

療 したが,死 亡率は32%で あ った と報告 している。また,

Falk6)もSM単 独療法 によ る死 亡 率は73%で あったが,
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INH併 用療法で は,治 療効果が著 しく向上 し,17%ま

で 減少 したと述べて いる。

結核性髄膜炎の治療 には,抗 結核剤の有効髄液中濃度

が必要 であるが,INHの 髄液 内移行 は極めてす ぐれて

い ることは小林7)が 既に報 告 してお り,RFPも かな り

移行が良好で,そ の臨床効 果は確 認 されている8)9)。

今回の調査で は,INH・RFPを 主 軸 とした化学療

法が全例を 占めていたが,そ の成績 は3例 の外 科的処置

の症例を含めて29例 の うち10例(34.5%)と い う多数の

死亡例 と2例(6.9%)の 増悪例 を認めている。 この よ

うな成績 はRFP以 前のINH併 用療法時代の 臨床効果

と比較 して,果 して向上 した と言え るのであろ うか,更

に臨床検討を要す る問題であ る。

初回 ・再治療 を通 じて,INH・RFP併 用療法は大

体1年 間,2ク ール程度以内で反応す る症例には,治 療

効果 は確実 に出てお り,本 疾患が重篤な疾患であっても,

治療期 間を これ以上延長す ることが効果の上昇 に役立つ

ものとは思われない。松 島10)も第59回 日結総会で,短 期療

法で治癒 した6症 例 を報告 している。

しか し,増 悪 ・死 亡例 をどの よ うに少 な くし,後 遺症

の苦 しみか ら,患 者を救済 するか が今後の大 きな課題で

あ ろう。

副腎皮質ホルモ ンは消炎作 用のほかに,髄膜の反 応特 に

線維素の析出に より脳底および髄 腔が閉塞 して起 こる脳

水腫や水頭症の防止に役立つと考えられる。今回の5例 の

併用例 も著明な効果が認め られ るが,漸 減法 によ り短期

使用 にお さえ る必要があ る。

後遺症の 出現 した5例 の患者は満1歳 か ら41歳 までで

あ ったが,運 動機能障害,脳 水腫が主な症状で,そ れぞ

れ外科的処置,リ ハ ビリテーシ ョンが行なわれてお り,

か な りの効果が得 られてい る。

小児の結核性髄膜炎で も,後 遺症が松島11),小 林7)の

成績 によると,か な り高 率 に 出現 して い る。田村12)

も1歳9カ 月の症例で化療中,左 半身麻痺を続発 し,リ

ハ ビリテー ションで再発 な く良好な経過を とってい る1

例 を報告 している。本例 は今回の共同研究で認め られた

後遺症5例 の うち1例 であ った。

結核性髄膜炎以外の中枢神 経系の結核 と して,脳 内結

核腫,脊 髄内結核腫な どはCT診 断な どの有力 なる方法

により早期 に診断 して,外 科的処置を受ける必要があり,

化学療法の併用効果 も大いに期待 される。

いずれの場合 にも,要 は早期診断,早 期加療 であ る。

結核 に対す る関心が薄れて,診 断を遅 らせ ることのない

よ うに,絶 えず結核 を念頭 において対処す ることが肝要

である。

ま と め

1.　国療48施 設 に5年 間(昭 和53～57年)に 入院 した

肺外結核患者1,313例 の うち,結 核性髄膜炎 ・中枢神 経

系結核患者 は34例(2.6%)に 認め られた。

2.　国療39施 設か ら提供 された個人票か ら得 られた肺

外 結核患者741例 の うち,本 疾患 は29例(3.9%)で,

平 均年齢は32.5歳,男 性21例,女 性8例 で あった。

3.　結核化学療法はINH・RFPを 主 軸と した治療

方式を主体 とし,平 均化療期間は約12カ 月(化 療2ク ー

ル)で あ った。副腎皮質 ホルモ ンとの併用 も良 好な臨床

効果が得 られた。

総合成績 は著明改善10例(34.5%),中 等 度改善5例

(17.2%),軽 度改善2例(6.9%),増 悪2例(6.9%),

死 亡10例(34.5%)で あったが,増 悪,死 亡例が他の肺

外結 核に比 して著 しく高 い。後遺症 は5例(17.2%)に

認め られたが,外 科的処 置,リ ハ ビリテーシ ョンが実施

された。 また,脳 内結核 腫,脊 髄 内結核腫 に対 して は,

外科的療法 と化学療法が行なわれ,そ の効果が評価 され

た。

問題視 されてい る高い死亡率 と後遺症に対 しては,い

か に少 な く,ま た,防 止するかが今後取 り組むべき大 きな

課題で ある。

その ためにも.本 疾患の早期診断 と早期加療が 目下の

急務 であろ う。

(本論文の要 旨は第60回 日本結核病学会総会 において

報告 した。)

本研 究の実 施にあた り,ご 参加,ご 協力いただいた下

記の48施 設の方々に心か ら感謝申 し上 げます。

国療化研第26次B研 究参加施設

(肺外結核の化学療法)

道北病,札 幌南 病,青 森病,翠 ヶ丘病,福 島病,新潟病,

西新 潟病,金 沢若松 病,石 川病,東 栃木病,晴 嵐荘病,

中野 病,東 京 病,西 甲府病,高 山病,恵 那病,明 星病,

北潟病,宇 多野病,刀 根 山病,兵 庫 中央病,近 畿 中央病,

千石荘病,青 野原病,南 岡山病,広 島病,津 山病,松 江

病,山 陽荘病,西 香川病,東 高知 病,愛 媛病,武 雄病,

熊本南病,再 春荘病,宮 崎病,宮 崎東 病,長 崎病,志 布

志病,村 山病,神 奈川病,南 横浜病,東 長野病,天竜病,

福 岡東病,南 福岡病,大 牟田病,南 九州病

本研究は近畿中央病院(研 究代表者小西池穣一)が 担

当した。
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