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原 著

胸 水 貯 留 例 の 臨 床 的 検 討

―特に胸水中CEA値,ADA活 性値を中心に―
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受付 平成2年3月10日

CLINICAL EVALUATION OF PLEURAL EFFUSION-CARCINOEMBRYONIC

ANTIGEN (CEA) AND ADENOSINE DEAMINASE (ADA)

ACTIVITIES IN PLEURAL FLUIDS

Susumu YAGI*

(Received for publication March 10,1990)

We reviewed 327 patients with pleural effusion who had been examined at our 
department for identification of its cause during the 14 years between 1974 and 1987,and 
studied the percentages of definitive diagnosis by examining the pleural fluids of patients 

with malignant tumor and tuberculosis.We also measured the levels of carcinoembryonic 

antigen (CEA) and adenosine deaminase (ADA) in the pleural fluids of these patients and 
evaluated their diagnostic usefulness.We further carriled out a detailed clinical study of 

the factors affecting the CEA and ADA activities in the pleural fluids ,which are considered 
to be particularly important in differential diagnosis of patients with pleural effusion .

Of 327 patients with pleural effusion,malignancy-related pleurisy was observed in 166 

patients(50.8%),and tuberculous pleurisy in 85 (26.0%).The rate of definitive diagnosis 
based on the examination of the pleural effusion in these patients indicated that 20-30% of 

them pose difficulty in clinical diagnosis.CEA was positive in 64.7% of patients with 
malignancy-related pleurisy,and ADA was positive in 97.7% of those with tuberculous 
pleurisy.These suggested their usefulness as supportive diagnostic methods of those 
diseases.In addition,CEA was elevated in patients with complications such as empyema ,
suggesting an effect of non-specific cross-reacting antigen (NCA) .ADA showed high 
values in patients with conditions related to cell-mediated immunological responses as well 
as empyema and hemolysis.It suggested the release of ADA from blood cells due to 

hemolysis.These factors must be carefully evaluated in the interpretation of the CEA and 

ADA activities in pleural effusion.

* From the Division of Respiratory Diseases,Department of Medicine,Kawasaki Medical

 School,577 Matsushima Kurashiki,Okayama 701-01 Japan.
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緒 言

日常診療において,胸 水貯留症例に出会 う機会 も少な

くなく,そ の際 悪性腫瘍による胸水貯留 と良性胸膜炎,

なかでも結核性胸膜炎との鑑別が問題 となる。通常胸水

の一般性状検査をはじめ,細 菌学的検査,細 胞診そして

胸膜生検などの諸検査が行われるが,確 診が得 られず診

断に苦慮する場合も少なからず経験する。 しかし,近 年

胸水中Carcinoembryonic antigen(CEA)値 が悪性

腫瘍による胸水貯留例で高値を示 し,他方胸水中Adeno-

sine deaminase(ADA)活 性値は結核性胸膜炎の場合

高値を示し,有 用な補助的診断法として報告されている。

そこで当教室において過去14年 間に経験 した327例 の

胸水貯留症例について原因疾患別に検討 し,特 に胸水中

CEA値,ADA活 性 値を測定 し,そ の臨床的有用性を

検討 した。さらにこれら胸水中CEA値,ADA活 性値

に影響を与える因子についても検討を加えた。

対 象

昭和49年1月 より,昭 和62年12月 までの14年 間に

川崎医科大学呼吸器内科において,胸 水貯留原因を検索

した327症 例を対象とした。内訳は悪性腫瘍による胸水

貯留例が166例(50.8%),結 核性胸膜炎が85例(26,0

%)で あ り,そ の他が76例 である。しかし,臨 床的に

心不全に伴う胸水貯留が明 らかな症例は対象から除外し

た。悪性腫瘍による胸水貯留例は全例最終的に悪性腫瘍

の存在が証明されており,結 核性胸膜炎例では原則とし

て細菌学的あるいは組織学的根拠により診断 したが,一

部胸部X線 写真上,肺 野 に結核病巣を認めたり,抗 結

核薬によって軽快 した症例 も臨床診断例として含めた。

方法ならびに材料

胸腔内より採取 した胸水は,す べて一般性状検査,細

菌学的検査,細 胞診検査を行い,可 能な限 り胸水中CEA

値,お よび胸水中ADA活 性値を測定 した。

CEA値 の測定 はダイナボ ット社製RIAキ ッ トを用

いて行い,ADA活 性値はAmmonia(NH3)を アルカ

リの状態でHypochloriteとPhenolを 加 え,Sodium

 Nitroprussideの 触 媒下で反応させ,そ こに産生 され

るIndophenol(最 大 吸収波長628nm)を 測 定す る

Giusti法1)に より測定 した。

測定値 は平均±標準偏差(mean±SD)で 表 し,推

計学的解析はCEA値 はWilcoxon rank―sumtestを,

ADA活 性値はWelchのunpaired t-testに よ り施行

した。なお胸膜生検の可能な症例に対 しては,同 時に

Cope針 による生検を行い病理組織学的な検討 も加えた。

結 果

1.胸 水貯留例の原因疾患別内訳

Table1に 示すごとく胸水貯留例327症 例中,悪 性腫

瘍 による胸水貯留例が166例(50.8%),結 核性胸膜炎

が85例(26.0%)と 両疾患が76.8%を 占めており,そ

の他の76例 は細菌性肺炎36例(11.0%),マ イコプラ

ズマ肺炎9例(2.7%),心 疾患8例(2.4%),肺 犬糸状

虫症,石 綿肺などであった。なお悪性腫瘍の内訳は,原

発性肺癌125例(腺 癌70例,扁 平上皮癌23例,小 細胞

癌21例,大 細胞癌9例,分 類不能2例),転 移性肺癌30

例(乳 癌8例,胃 癌5例,子 宮癌4例,卵 巣癌,咽 頭癌,

前立腺癌が各2例,食 道癌,甲 状腺癌,肝 臓癌,膵 臓癌,

直腸癌,膀 胱癌,皮 膚癌が各1例)で,そ の他11例 は,

悪性胸腺腫4例,悪 性中皮腫3例,悪 性 リンパ腫2例,

慢性骨髄性白血病1例,骨 肉腫1例 であった。

2.悪 性腫瘍および結核症例の各種診断陽性率

胸水貯留例の主体をなす悪性腫瘍による胸水貯留例

Table1.Causes of Pleural Effusion in 327 Patients
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Table2.Laboratory Findings in 166 Cases with Malignancy-Related Effusion

Table3.Laboratory Findings in 85 Cases with Tuberculous Effusion

(Table2),お よび結核性胸膜炎(Table3)に おける

各種診断陽性率を示 した。悪性腫瘍による胸水貯留例で

は全例悪性腫瘍の存在が証明されているが,胸 水細胞診

か らは166例 中107例(64.5%),胸 膜生検では施行 し

えた60例 中36例(60.096)に 陽性所見を認め,胸 腔内

よりの採取検体による陽性率は69.3%で あ った。

一方,結 核性胸膜炎例は結核菌を85例 中37例(43.5

%)に 証 明しており,そ れぞれ喀疾より29例(34.1%)

に,胸 水か らは21例(24.7%)に 分離 しえた。胸膜生

検 は61例 に施行 し,42例(68.9%)に 結核に一致する

病理組織所見を認めた。なお細菌学的,病 理組織学的に

も結核性 との確診が得 られず,抗 結核薬の投与により臨

床所見 の改善を得た,い わゆる臨床診断症例 は19例

(22.4%)で あった。

以上のごとく,悪 性腫瘍性胸膜炎ならびに結核性胸膜

炎 とも,約20～30%の 症 例が胸腔内より採取 した検体

からは確診が得 られていなかった。

3.胸 水中CEA値 の検討

胸水中CEA値 を測定 しえた234例 の疾患別測定結果

をFig.1に 示 した。悪性腫瘍症例の胸水中CEA値 は

17.1±20.0ng/mlで,さ らに原発性肺癌症例では20.0

±20.9ng/ml,他 臓器 の腫瘍性疾患からの転移例では

6.4±11.5ng/mlで,cut off値 を2.5ng/mlと した場

合,悪 性腫瘍症例の64.7%に,特 に原発性肺癌症例に

おいては72.4%に 陽 性結果を得 た。一方,結 核症例の

胸水中CEA値 は1.8±2.7ng/ml,良 性非結核症例は

1.9±1.1ng/mlで あ り,陽 性率 も8.2%,17.3%と 低

いものであった。悪性腫瘍症例とりわけ原発性肺癌症例

は,結 核症例および良性非結核症例に比 し有意な差を認

めており(P<0.005),胸 水中CEA値 は悪性腫瘍症例

の有用な鑑別診断法と考え られた。

結核症例および良性非結核症例において,胸 水中CEA

値 の上昇を示 した病態を分析するため,さ らに検討を加

えた。Fig.2に 示 したごとく,結 核症例において2.5ng

/ml以 上 の上昇を示 した4症 例 はすべて結核性膿胸例

であった。良性非結核症例においては,9例 に2.5ng/

ml以 上 の上昇を認めており,内 訳は細菌性膿胸が5例,

細菌性肺炎およびマイコプラズマ肺炎に合併 した胸水例

が,そ れぞれ3例 と1例 であった。

4.胸 水中ADA活 性値の検討

胸水中ADA活 性値を測定 しえた161例 をFig.3に

示 したが,結 核症例のADA活 性値は106.0±44.7U/l

で あ り,他 方,悪 性腫瘍症例では29.8±68.8U/l(原

発性肺癌症例23.6±33.4U/l,他 臓器の腫瘍性疾患か

らの転移例46.3±119.9U/l),良 性非結核性症例は50.2

±92.9U/lで あ った。胸水 中ADA活 性 値のcut off
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Fig1.Levels of Carcinoembryonic Antigen(CEA)in Different

Gruoups of Pleural Effusions

値を50U/lと した場合,結 核症例は97.7%と 極 めて高

い陽性率を示 し,悪 性腫瘍症例は6.1%,良 性非結核性

症例は18.8%と 低率であった。結核症例 と悪性腫瘍症

例,良 性非結核症例の群間には有意な差を認めており(P

<0.01),胸 水 中ADA活 性 値は結核性胸膜炎に対する

有用な鑑別診断法となりえた。

結核症例以外で,ADA活 性値の上昇を呈 した病態を

検討するため,悪 性腫瘍症例(Fig.4)お よび良性非結

核症例(Fig.5)に おいて,胸 水中ADA活 性 値の上

昇を呈した症例を示 した。悪性腫瘍症例においては644.0

U/lと 極めて高い測定値を示した悪性胸腺腫例を筆頭に,

強度の溶血を伴った原発性肺癌例(273.0U/l),お よび

膿胸を合併 した原発性肺癌例(106.2U/l)が,100U/l

以 上 を示 した。さらにADA活 性値が,50U/l前 後の

値を示 した症例の胸水の性状を見ると,す べて黒丸印で

示した血性胸水例であり,な おかつ,こ れらは溶血を呈

した症例であった。

良性非結核症例において,胸 水中ADA活 性値の上

昇を示した症例に関しては,48症 例中9例 において50U

/l以 上 のADA活 性値 の上昇を認めたが,内6例 は細

菌性膿胸例であり,77.0U/lよ り629.7U/lに まで及

ぶ測定値の上昇を示 した。さらに他の3例 は,マ クログ

ロブ リン血症(106.8U/l),犬 糸状虫症(85.6U/l),

溶血 を伴った外傷性血胸(76.9U/l)で あ った。

考 案

胸水貯留症例において特に日常臨床の場で,そ の原因

の鑑別が問題 となる病態には悪性腫瘍による胸水貯留と

結核性胸膜炎が主体を占めており,両 疾患の鑑別の重要

性は以前より述べられている。今回の検討では,悪 性腫
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Fig2.Levels of Carcinoembryonic Antigen (CEA) More Than 2 .5ng/m/

in Benigen Gruoups of Pleural Effusions

瘍による胸水貯留例における胸腔よりの採取検体による

病理学的診断率 は69.3%で あ り,一 方,結 核性胸膜炎

例においては細菌学的,病 理組織学的診断率が77.6%,

治 療 的診断例が22.4%を 占めており,共 に約20～30%

の症例において胸水貯留原因の確診が得 られていなかっ

た。

諸家の報告 を見てみると2)～5),悪性腫瘍性胸膜炎例

における胸水細胞診の陽性率は50～87%,胸 膜生検の

陽性率は55.6～64.4%で あ り,さ らに結核性胸膜炎例

において は胸水中の結核菌陽性率は11.2～30%,胸 膜

生検の陽性率 は55～89.4%と の結果であり,平 均 して

約30%前 後 の症例 においては両疾患の鑑別は不可能で

あり,自 験例とほぼ同様の結果であった。すなわち両疾

患群の20～30%の 症例が,日 常臨床の場において特に

問題となる診断困難例になる可能性があった。

悪性腫瘍による胸水貯留例の補助的診断法として,胸

水中CEA値 の有用性は松原ら6),西 島 ら7),McKenna

ら8)を は じめ多 くの報告があり,現 在においては広く利

用されている。自験例においても悪性腫瘍性,特 に原発

性肺癌症例の72.4%に お いて胸水中CEA値 が2.5ng/

ml以 上 を示 し,結 核性(8.2%)お よび良性非結核性

胸膜炎症例(17.3%)と 比較 しても有意な差を認め,有

用な鑑別診断法となりえた。

近年では,Squamous cell carcinoma related

 antigen(SCC)やNeuron specific enolase(NSE)

を は じめ,数 多 くのTumor markerが 測定 されるよ

うになったが9)～11),CEAの 陽性率をみると腺癌のみ

ならず,扁 平上皮癌や小細胞癌においても上昇を示し全

組織型 に対する陽性率が高いこと10),さ らに原発性肺

癌による胸膜炎症例についてみると,大 半が肺野末梢に

好発する腺癌例であり,ス クリーニング検査としても最

適であると考えられた。

次に,結 核性および良性非結核性胸膜炎症例において,

胸 水中CEA値 が2.5ng/mL以 上 を示 した例 は,結 核

例においては結核性膿胸を合併 していた。また良性非結

核性例は細菌性膿胸,細 菌性肺炎およびマイコプラズマ

肺炎に合併 した胸水例であった。膿胸や肺炎に合併 した

胸水の場合,多 量の好中球や膿などを含み,こ れ らには
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Fig3.Levels of Adenosine Deaminase (ADA) Activity

in Different Gruoups of Pleural Effusions

抗CEA抗 体 との 交 差反 応 物質(CEA様 物 質)で あ る

Non-specific cross-reacting antigen(NCA)の 存

在 が 知 られ て お り7)12),胸 水 中CEA値 の上 昇 に影 響 し

た と考 え られ た 。 しか し胸水 の性 状,細 胞 分 類 に注 意 す

れ ば 容 易 に鑑 別 は可 能 で あ り,CEA値 に影 響 を及 ぼす

因 子 の 有 無 を 常 に考 慮 す れ ば,さ らに胸 水 中CEA値 の

補 助 的 診 断 法 と して の 信頼 性 を,よ り高 め る こ とが可 能

で あ る。

ADAは,Adenosine,Deoxyadenosineを 不 可 逆

的 に加 水 分 解 し,Inosine,Deoxyinosineお よ びAm-

monia(NH3)を 生 成 す る酵 素 で あ り,Schmidt13) や

Conway&Cooke14)15)の 報 告以 来検 討 が な さ れ た。

特 にADA活 性 欠 乏 と重 症 複 合 免 疫 不 全 症 との 関連 性

が 注 目 され て よ り16)種 々 の検 索 が な さ れ るよ うに な り,

現在で はADAはT細 胞の成熟期に上昇することによ

り,細 胞性免疫が活性化 される感染症において血清中

ADA活 性値の上昇を示すことが知られている17)。また

結核性髄膜炎の髄液中のADA活 性値の上昇は,Piras

ら18)に お ける報告にも認 められ,さ らに結核性胸膜炎

における胸水の診断にも,胸 水中ADA活 性値の有用

性が報告されている19)～21)。

自験例においても同様に結核性症例の97.7%が50U/

l以 上 を示 し,悪 性腫瘍性(6.1%)お よび良性非結核

性胸膜炎症例(18.8%)と 比較 しても有意に高値を示し,

結核性胸膜炎の極めて有用な補助的診断法となりえた。

ところで悪性腫瘍性および良性非結核性胸膜炎症例に

おいて,胸 水中ADA活 性 値を測定 しえた147例 中15

例 が,50U/l以 上 を示 したが,興 味あることに15例 中
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Fig4.Levels of Adenosine Deaminase (ADA)

Activity in Malignant Gruoups of Pleural

Effusions (n=99)

7例 は膿胸症例であり,ま た5例 は溶血を呈 していた。

ADAは 血 球内,と りわけ赤血球内には血清の40～70

倍 も高い活性を有 しており22),溶 血 により胸水中に逸

脱するため胸水中ADA活 性値の上昇を来すことが考

えられ23),特 に血性胸水の場合には遠沈上清の溶血の

有無を確認 しなければならない。さらに膿胸のごとく多

量の好中球が動員され,か つ破壊される状況下において

は白血球内よりのADA逸 脱 も加わるため,ADA活 性

値の上昇を来すと考えられる。

自験例 においても結核性胸膜炎症例以外で50U/l以

上の上昇を示 した15例 中12例 は,溶 血および膿胸症例

が占めていた。 しかしながら日常臨床の場においては膿

胸状態にあっても,胸 水の肉眼的な性状では黄色調を呈

することは多々あり,胸 水中の細胞分類,細 菌検査結果

を常に考慮し,こ れらの病態の有無を鑑別する必要があっ

た。

その他の胸水中ADA活 性値上昇例は,悪 性胸腺腫,

マクログロブリン血症,犬 糸状虫症であるが,ほ かにT

細胞 リンパ腫,免 疫芽球性 リンパ節症,肺 吸虫症などに

おける上昇が報告されている20)24)。リンパ球とりわけT

細胞の異常増殖を伴う病態や寄生虫疾患,真 菌感染症な

どの細胞性免疫反応が関係する病態においても,ADA

Fig5.Levels of Adenosine Deaminase (ADA)
Activity in Benigen NonTuberculous

Gruoups of Pleural Effusions (n=48)

活性値が上昇する可能性は十分に予想され,ADA活 性

値の上昇例においては,こ れらの疾患との鑑別も考慮す

る必要がある。

次に,ADA活 性値の低下を来す場合としては,測 定

までの間にADA活 性の低下を来す可能性がある。ADA

は比較的安定な酵素であり,検 体の保存状態が常温では

1日 間,冷 蔵(4～8℃)で1週 間,さ らに冷凍(-20

℃)で は1ヵ 月間 はADA活 性 は安定 とされている

が25),常 温 保存の場合には活性の低下を来すことがあ

り,検 体保存に関 しても注意を払 う必要がある。さらに

Riberaら26)は,結 核性髄膜炎症例において髄液中ADA

活性値を検討 し,抗 結核薬の投与がなされ結核菌の除去

が行われた場合,約3～4週 間でMycobacterial anti-

genは 除去され,T細 胞は再び静止状態になるためADA

活 性値は低下 してゆくと報告 している。

同様に結核性胸膜炎においても抗結核薬の投与により

胸水中ADA活 性 値 は低下 してゆく可能性があり,著

者 らの検討27)に お いても抗結核薬の投与がなされた場

合,治 療開始3～4週 間後より活性値は50U/l以 下 に

低下する傾向を認めており,す でに抗結核療法が開始さ

れている症例に対する臨床的意義は低いと考えられた。
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以上のごとく胸水中CEA値 およびADA活 性値結果

の判断には,こ れらの測定値に影響を及ぼす因子の有無

も十分に考慮 しなければならない。

結 語

胸水貯留症例を検討 し,特 に悪性腫瘍による胸水貯留

と結核性胸膜炎の胸腔内より採取 した検体からの確定診

断率を検討 したところ,両 疾患において20～30%の 症

例が,日 常臨床上特に問題となる診断困難例になる可能

性を持 っていた。次に胸水中CEA値,ADA活 性値に

ついて有用性を検討したところ,CEA値 は悪性腫瘍に

よる胸水の,ま たADA活 性 値 は結核性胸膜炎の有用

な補助的診断法となりえた。 さらに日常の臨床の場にお

いて重要 と考えられる胸水中CEA値,ADA活 性値に

影響を与える因子について,よ り詳細に検討 した。特に

CEA値 は膿胸など合併例で,ま たADA活 性値は膿胸

や溶血例などで高値を示 し,測 定値結果の判断には,こ

れらの因子の有無についても十分な考慮を必要とした。

本論文の要 旨は,第59回 日本結核病学会総会および

第27回 日本胸部疾患学会総会において発表 した。
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