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血液疾患に合併 した粟粒結核7例 の臨床病理学的検討
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Seven cases of miliary tuberculosis in patients with hematologic disease were analyzed 

clinicopathologically.

Mean age of the patients was 65 years,and the hematologic diseases were CML,AML,

ALL,MDS and malignant lymphoma.Diabetes mellitus was present as a complication in 

three patients.Miliary tuberculosis was found in 5 cases during the first admission to our 

hospital owing to hematologic problems.In 4 of 6 cases,fever had started more than two 

months before admission,consequently,the tuberculosis probably began about that time .
After admission,chemotherapy was administered in 5 cases,and steroid in 6 cases for 

hematologic disease.The mean total quantity of steroid administered was 2,134mg of 

prednisolone and average treatment duration was 69 days.The chest roentgenographic 
shadow was so atypical that miliary tuberculosis was suspected in only one case .The 
initial chest roentgenogram showed hilar and mediastinal lymph node swelling as well as 

the shadow of pulmonary tuberculosis in two cases.It was thought that the hilar and 

mediastinal lymph node swelling could be explained by primary complex,although the 

patients were of advanced age,or by"secondary complex"reported by Terplan,K in 1940.
The diagnosis of tuberculosis was made in two patients before their death by smear of 

aspirated fliud of cervical lymph node and by bone marrow cell block in one patients,and 

by pathological examination of mediastinal lymph node biopsy in the other patients.
Tubercles were found from bone marrow cell block in 2 out of 5 patients and from bone 

marrow biopsy in 1 out of 3 patients,but the positive results were reported in 2 patients 

following death.Smears of sputum,gastric juice,urine,spinal fluid and pleural effusion

*From the Department of Internal Medicine
,Tokyo Metropolitan Komagome Hospital,

18-22,3 Honkomagome,Bunkyo—ku,Tokyo 113 Japan.

―17―



274 結 核 第65巻 第4号

were negative in all cases.One patient diagnosed as miliary tuberculosis also had 

pneumocystis carinii pneumonia.This case was treated with antituberculosis drugs  for 20 

days without improvement.Another patient diagnosed as miliary tuberculosis improved 

under treatment with antituberculosis drugs,but died of cytomegalovirus pneumonia.

Autopsy in 5 cases revealed non—reactive miliary tuberculosis, and pulmonary hemorrhage 

probably due to DIC was present as a complication in two cases.

In these cases,severe immunosuppression,which is a major precipitating factor of 

miliary tuberculosis,is thought to be induced by hematologic disease itself,chemotherapy,

steroid or other underlying disease such as diabetes mellitus.Miliary tuberculosis in such 

compromised host is cryptic and progresses rapidly.Consequently,early diagnosis is very 
important.Retrospectively,the unexplained pyrexia was most important to suspect 

tuberculosis.Examination of bone marrow cell block is considered to be the diagnostic 

procedure of choice to diagnose cryptic miliary tuberculosis in patients with hematologic 
disease.And therapeutic administration with antituberculosis drugs should be tried for a 

few months,when the cause of fever of unknown origin cannot be clarified.

Key words:Miliary tuberculosis,Hemato

logic disease
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は じ め に

Immunocompromised hostに お け る粟 粒 結 核 は

Cryptic miliary tuberculosis1)の 病像 を と る ことが

多 く,そ の臨床像 は非典型 的で,生 前診断率 はきわめて

低 い。今回,わ れわれ は血 液疾患経過 中に粟粒結核 を発

症 した7症 例を臨床病理学 的に検討 し,そ の特徴 を明 ら

か にす るとともに早期診断の可能 性を探 った。

症 例

症例1と 症例7の 臨床経過を呈示す る。(症 例2～6の

経過 につ いて は表 を参照。)

〔症 例1〕M.O.,43歳,女 性 。

肺 結 核 の 既 往 な し。 昭 和58年6月 よ り,Myelodys-

plastic syndrome(MDS)の た め,本 院 内 科 に4回

入 院 。常 に汎 血球 減少 の状 態 で輸 血 を くり か え して い た。

昭 和60年8月 始 め よ り,38～39℃ の発 熱 が あ り,8月

24日 入 院 と な っ た 。 入 院 時,WBC1,100/mm3,Hb

9.5g/dl,Pl1.2×104/mm3。 入 院 時胸 部 レ線(図1)

で は,ボ タ ロ ー リンパ 節 の腫 大 と左 上 葉 縦 隔側 の肺 野 に

淡 い斑 状 影 を 認 め た が,気 づ か れ て い な か った。

8月28日 より腫瘍熱を疑い,プ レ ドニ ゾロン60mg/

日の投与が行われ たが,一 時的な解熱のみで,39～40℃

の発 熱 が続 き,さ らにステロイ ド糖尿病 も加わ った。9

月9日 の胸部 レ線(図2)で 初 めて,両 側肺野 にび まん

性 に粟粒大 よ り大 きめで かつ癒合傾向 のある小結節影 と

両側 の少量 の胸水貯留 を認 め,粟 粒結核 を疑 い,抗 結核

治療がな された。 この時の動脈血 ガス分析 では,室 内気

で,Pao236Torr,Paco231Torr,pH7.51と 著 明

な低 酸素 血症 を認 めた。わずか2日 後 の9月11日 の胸

部 レ線(図3)で は,両 側 ともにびまん性 の肺胞性陰影

に変化 していたが,喀 痰の結核菌検 査で も塗抹 陰性 であ っ

た。

9月16日 呼吸不 全 で死亡。剖検で は,両 側肺 とも強

い出血 がみ られ,ま た肺,肝,脾 臓,骨 髄,縦 隔.肺 門

リンパ節,膵 周囲 リンパ節 に癒合傾向の ある径2～3mm

大 の白色 の結核結節 が多発 して いた。組織学的 には炎症

細胞反応 のない滲出性,壊 死性病変で,抗 酸菌染色で は

多数の抗酸 菌を認 めた(図4,5,6)。

〔症 例7〕Y.M.,64歳,女 性 。

結核の既往 はない。 昭和58年9月 よ り続 く38～39℃

の発熱を端緒 に発見 されたchronicmyelogenousleu-

kemia(CML)で,同 年10月 に近 医入院。 イ ンス リン

治 療 の 必 要 な 糖 尿 病 も合併 して いた。入 院時末 血 で

WBC3～4×104/mm3あ り,Busulfanの 投与 によ り,

コ ン トロールされ たが,一 般抗生剤に は反 応 しない発熱

が続 いて いた。胸部 レ線で は,左S1+2の 浸潤影 と同側

の胸水 貯留 を認 めた(図9)。 同年12月 本院 に転院。入

院時,著 明 な肝脾腫 と38～39℃ の発熱を認めたが,末

血 の白血球 数 は,4,800/mm3と 正常域で あった。胸部

レ線 では,右 傍気管 か らボ タローなどの縦隔 リンパ節,

および右肺 門 リンパ節 の著 明な腫大 と両側 の胸水貯留を

認 めた(図10)。 肺 野 に は左 上葉S1+2領 域 の浸潤影の

ほか,両 肺 と くに上.中 肺 野 に5mm大 の癒合傾 向の
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図1症 例1の 入院時胸部X線 写真:左 上肺野縦隔側の

斑状影 とボタロー リンパ節腫大を認め る。

図3症 例1の 昭和60年9月11日(図2の2日 後)の 胸

部X線 写 真:急 速 に両側 とも肺胞性陰影 となる。

あ る 小結 節 影 を伴 って い た。 胸 部CTや 超 音 波 で は両 側

胸 水 お よ び心 嚢 水,気 管 分 岐 部 リ ンパ 節 腫 大 も認 め た

(図11)。 動脈 血 ガ ス分 析(室 内気)で はPao,56 Torr,

Paco 240 Torr,pH7.6,HCO,39mEq/lと 低 酸 素 血

症 を認 め た。

喀痰,胃 液 の抗 酸 菌染 色 は陰 性,胸 膜 生 検 で も非 特 異

的 所 見 しか 得 られ な か った 。 経 気 管 支 肺 生 検(trans-

bronchial lung biopsy,TBLB)を 左 上葉 よ り行 い,

図2症 例1の 昭和60年9月9日 の胸部X線 写 真:癒 合

傾 向の ある直径3mm～5mm大 のび まん性小結

節影 と両側の少量の胸水貯留が出現。

図4症 例1に おける肺 には広範 な出血を伴 って,多 数

の粟粒結核結節が認 め られ る。同時 に,肺 門 リン

パ節 が腫大 している。

肺組織を2個 採取 したが,非 特 異的所見 に終 わ った。結

核 も疑 い,12月14日 よ り3者 による抗結核治療を開始

した。確定 診断のため,12月28日 縦隔鏡下縦隔 リンパ

節生検を実施 した ところ,壊 死を伴 う類上皮細胞肉芽腫
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図5症 例1に お け る肺 の無反応性粟粒結核結 節(10×)。 類上 皮細胞等

の細胞反応 は認 められ ない。 また,同 時に多数の抗酸菌が認 め られ

る(左 下は抗酸菌染 色200×)。

図6症 例1に おける肺門 リンパ節病変で,一 部血管 に炎症が波及 してい

る。肺 と同様 に細胞反応 に乏 しい(2.5×)。

と抗酸菌染色で少数 の抗酸菌を証明 した。抗結核治療後,

陰影 は改善 傾 向に あったが,昭 和59年3月,両 肺 にび

まん性 陰影が再 び出現 し,今 度 はTBLBでcytomega

lovirus肺 炎 で あ ることが確 かめ られ,そ の後呼吸不 全

で死亡 した。

本症例 は,両 肺の散在性の小結節影が経 気道性 散布 な

のか血行性散布 なのか明 らかで はな いが,両 側性胸水,

心 嚢 水,抗 結核治療 による肝脾腫 および血清ALP高 値

の改善 を同時 に認めた ことよ り,臨 床的 に粟粒結核 と し

た。

方 法

以 上7症 例 につ き,血 液基礎疾 患の種類,発 症時 の状

態,治 療内容お よび治療 に対す る反応な どの粟粒結核発

症 の背景因 子のほか,粟 粒結核の臨床症状,胸 部 レ線像,

診 断,経 過,剖 検所 見に関 して臨床病理学的に検討 した。

結 果

(1)背 景 因 子

(1)7例 の 男 女 比 は,男 性1例,女 性6例 と女 性 に 多

―21―
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図7症 例2胸 部X線 写真:両 側 の少量 の葉 間胸水 と右

肺野に散在性の小結節影を認める。

図9症 例7の 近医入院 中の胸部X線 写真:左S1+2領

域の浸潤影 と同側の胸水貯留 を認める。

い傾向がみ られた。年齢分布 は最低43歳,最 高78歳 で,

平均65.1歳 と全 例 中高年齢者で あった。結核の既往歴

が明 らかな ものは2例 のみで あった。

(2)基 礎 疾 患 は,CML 2例(Phl陰 性CML1例),

acute myelogenous Ieukemia(AML)2例,acute

 lymphocytic leukemia(ALL),MDS,non-Hodg-

kin lymphomaが そ れ ぞ れ1例 で あ り,7例 中6例 は

白 血病 な い し前 白血 病 状 態 で あ った 。

図8症 例3胸 部X線 写真:両 側の肺胞性～間質性陰影

を認め る。

図10症 例7の 本院入院時の胸部X線 写真:著 明 な両側

の縦 隔 リンパ節 腫大,左S1+2領 域の浸潤影 ,両 側

上中肺野 の小結節影,両 側胸水貯留を認め る。

(3)7例 中5例 は血液基 礎疾 患 の発病後最初の入院で

あ り,血 液疾患 は未治療 であ った。

MDS例 は5回 日 の入 院 で あ ったが,そ れ まで の 治 療

も輸 血 の み で あ っ た 。non-Hodgkin例 の み が 前 回 入

院 後5ク ー ル のCHOP療 法 を受 け て い た。

(4)入 院 後,原 疾 患 に 対 す る化 学 療 法 は5例 に実 施 さ

れ た。 治 療 後 の 基 礎 疾 患 の 状 態 は,refractory 3例,

blastic crisis 1例,chronic phase 1例,complete
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図11症 例7の 本 院 入院 時 の胸 部CT:著 明 な両 側 の縦 隔 リ ンパ 節 腫 大,

左S1+2領 域 のairbronchogramを 伴 う浸 潤 影,左 胸 水 を認 め る。

remission(CR)2例 と,refractory例 か 重 症 例 が 多

か っ た 。

(5)糖 尿病合併が7例 中3例 と高率で あ った。

(6)副 腎皮 質 ホ ル モ ンの投 与 を受 け た症 例 が6例 あ り,

5例 は 血 液基 礎 疾 患 治 療 の た め,1例 は不 明熱 の原 因 と

して 腫瘍 熱 を疑 って投 与 され た。 死 亡 時 ま で の プ レ ドニ

ゾ ロ ン に 換算 した 副 腎 皮質 ホ ル モ ン総 投 与 量 は最 低930

mg,最 高5,060mg,平 均2,134mgで あ り,投 与 期

間 は最 低20日,最 高112日,平 均69日 と大 量 長期 投 与

を 受 けて い た。

(2)臨 床症状

(1)主 症 状 の 発 熱 は全 例 に認 め,39～40℃ に達 す る高

熱 で あ っ た。

(2)発 熱 の経過 の明 らか な6例 にお いて,発 熱出現時

期 は,入 院8～16週 前4例,入 院2週 前1例,入 院後で

死亡2週 前1例 と入院2カ 月以上前 より発熱 を認め たも

のが多 く,結 核 はすで にこの頃 よ り発症 して いたと考え

られた。

(3)副 腎皮質 ホルモ ン投与後完全 に解熱 したのは1例

のみで,他 の5例 中1例 で微熱 にな ったが,残 る4例 は

高熱が持続 して認 め られた。

(3)胸 部 レ線 像

(1)肺 の血 行性 播種病 巣が,典 型 的な粟粒大 のびまん

性小粒状影を呈 した症 例は認 めず,胸 部 レ線像 よ り粟粒

結核を疑 った症例 は症例1の1例 のみであ った。 本症 例

で は3～5mm大 の大 きめで,か つ癒合傾向のあ る小結

節影が びまん性 に認め られた。一 方,症 例2で は部分的

に散在す る小結節影を認めたのみで,症 例3で は両側性

の肺胞性陰影であ った。症例7で は,両 側 とくに 上中肺

野 に,5mm大 の癒合傾向のあ る結 節影 を認 めたが,こ

れ らが 血行性散布なのか経気道性散布なのか判 別が困難

であった。

(2)症 例1,7で は両肺の陰影出現前 に限局性の肺結 核

病変と縦隔 リンパ節や肺門 リンパ節の腫大を伴 っていた。

(3)症 例1,2,6,7の4例 にお いて 両 側 性 の 胸 水 貯 留

を認 め た。

(4)診 断

(1)生 前診断 は2例 でなされ たのみで あった。生前診

断に結 びっいた検査 は,症 例4に おける頸部 リンパ節生

検材料(膿 汁)抗 酸菌染色+骨 髄 セルブロ ック組織像,

および症例7に おける縦 隔 リンパ節生検組織像で あった。

(2)各 細 菌 検 査 の 陽性率 は,喀 痰培 養3/6,尿 培 養

1/21,気 管 支肺 胞洗 浄液0/1,咽 頭 ぬ ぐい液0/8,髄

液培養2/4,胃 液培養2/7,穿 刺骨髄培 養0/4,便 培養

0/2,胸 水培 養1/2,頸 部 リンパ節生検材料(膿 汁)抗

酸菌 塗抹1/1で,7例 中4例 にお いていずれかの細 菌検

査で陽性で あったが,頸 部 リンパ節膿汁以外 はすべて培

養陽性で生前診断 には結 びっかなか った。

(3)骨 髄 の 組織 学 的検索 の陽 性率 は,セ ル ブ ロ ック

3/21,生 検1/4で 計3例 におい て結核 結節 の所見 を認

めた。生前診断 に結 びつ いたの は1例 のみであ ったが,

症例3で は死亡3ヵ 月前の骨髄生検組織を剖検時見なお

した ところ,小 さな乾酪巣 を1カ 所認め た。

(5)経 過

(1)症 例1,3で は胸部 レ線 の異常 に気づ いた時すで に

呼吸不全の状態 であ った。胸部 レ線 の経過が追え る症例
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1,2,3で は,胸 部 レ線 の異 常陰影 に気づ いてか ら死

亡 まで の期 間 は,そ れぞれ8日,4日,9日 と経過が極

めて急 である点 が特徴 であ った。

(2)生 前診断 がついた症例4で は20日 間 の抗結核薬治

療 が実 施 され て いたが死 亡 した。死 亡 直前Pneumo-

cystis carinii肺 炎 の合併が明 らか となった。 また,症

例7で は診断確定後抗結核薬治療がな され,陰 影の著明

な改善 を認 めたが,そ の直後 よりcytomegalovirus肺

炎 を併発 し死亡 した。

(6)剖 検所見

(1)剖 検例5例 にお ける粟粒結核結節の病理組織像は,

乾酪化巣 の周囲 に類上皮細胞の増生,ラ 氏型巨細 胞の出

現が認 め られず,肉 芽組織の形成 も見 られない浸 出性壊

死性病変で,壊 死巣の中 にはチ ール ・ニールセ ン染色 で

無数 の抗 酸菌が染色 され,い わゆ る"無 反応性結核"の

病像であ った。増殖性病変 は,症 例2で 一部 に認 めたの

みで あった。

(2)症 例1で は,両 肺 に強い出血 がみ られた。 また症

例2で は肺だ けでな く,皮 膚,消 化管等 の粘膜,心 膜 お

よび胸腹 膜 に も出血 巣 が認 め られ,DICの 併発 と考 え

られた。

(3)症例5,6で は大循環系 を主 とした血行性播種で,

両 肺に血行性播 種病巣 は認 めなか ったが,症 例5で は真

菌 によ る と思 われ る出血 性肺 梗塞 が,症 例6で はcy-

tomegalovirus肺 炎 を認 めた。

考 察

本症例 では7例 中6例 が白血病 ない し前 白血病で あっ

たが,Lowther2)の 報告 に よれ ば,剖 検全 体 にお ける

結核合併率 は6.5%で,白 血病剖検例 のそれ は5.6%と

白血病全体 の結核合併率 は高 くないとされて いる。 ちな

みに,1976年4月 よ り1986年10月 まで に本院血液内科

に入院 した360例 の血液疾患患者 にお ける結核の発生頻

度 は3%(11/360)で あ った。 しか し,各 疾患 別で は

CML10.3%(3/29),acute non-lymphocytic leu-

kemia(ANLL)4.0%(4/99),ALL3.7%(1/27),

MDS5%(1/20),Hodgkin病 を 含 む 悪 性 リンパ腫

1.4%(1/71),自 己免疫 性溶 血性 貧血1/9(11.1%)

とCMLに お いて結核合併が多 く,CMLで は結核合併

率が高 いとの報告 に一致 していた2)～4)。

血 液基礎 疾患の経過 との関係で は,7例 中5例 が基礎

疾患発病後の初回入院例で未治療 の状態 であ り,経 過 の

長 い症例 は少なか った。結 核合併 が慢性 白血病 に多 い こ

とを報告 した松尾 ら3)は,そ の要 因 として経過 の長 い こ

ととの関連を指摘 してい るが,本 症例 では発熱 の出現時

期か ら推測す ると基礎疾患 によ る初 回入 院前 にすでに結

核が発症 してい ることが多 く,結 核 の発症 には基礎疾患

自身の持っ免疫不全 が重要 な要素 とな っているよ うに思

われ た。

基礎疾患の治療 で は,大 多数 の症例 で入院後種 々の抗

癌剤の投与が行 われているが,同 時 に副 腎皮質 ホルモ ン

の投与 もな されていた。 これは固形癌治療 と異 なり,ほ

とん どの血 液悪性疾患治療 のプロ トコールで は,副 腎皮

質ホルモ ンが多剤併用薬 の中に組入れ られて いるためで

あ る。勝5)の 報告 によれば,副 腎皮質 ホルモ ン投与が4

週 以上,プ レ ドニゾロ ン換算で総投与量500mg以 上の

症例 に粟粒結核 が高頻度 におこるとされて いるが,本 症

例 で は平均10週,プ レ ドニ ゾロ ン換算で平均約2gの

長期大量投与 が行 われて いた。

治 療 後 の原 疾患 の状態 は,refractory例 やblastic

crisis例 など,基 礎疾患が コ ントロール されていない症

例が多か った。基礎疾患が治療 によりコン トロール され,

CR,chronicphaseの 状 態 であ った2例 を含 め,7例

中3例 に糖尿病の合併が認め られた。以上 のよ うに患者

の平 均年 齢 が65歳 という高齢の ほか,治 療 によ って も

refractoryな 基 礎疾 患 それ 自身,長 期大量 の副 腎皮質

ホルモ ンの投与,お よび種々の抗癌 剤の投与,さ らに糖

尿病 の合併 など複数の要因が組み合わ された結果高度 の

免疫不全が ひきお こされ,粟 粒結核 を発症 させた と考 え

られ た。

次 に臨床症状であ るが,一 般 に粟粒結核 において発熱

は80～100%6)7)に 認 め られ,か つ高熱 が多 いと報告 さ

れ て いるが,血 液疾患 にお ける粟粒結核 において も39

～40℃ の高熱 が ほぼ必発 と考 え られた
。 また,副 腎皮

質 ホルモ ン投与下 の粟粒結核 では臨床症状 がマスクされ

ることが多い8)と 言 われているが,本 症例 ではほとん ど

が副腎皮 質ホルモ ン投与後 に も解熱 しなか った。本症例

はいわ ゆ るcrypticmiliary tuberculosisと 考 え られ

るものの,多 くは発熱 が入 院2ヵ 月以上前か ら認 め られ,

かつ入 院後副 腎皮質 ホルモ ン投与下 において も高熱が持

続 してお り,こ のよ うな長期間 の不明熱 はcrypticmil-

iarytuberculosisを 疑 う重大 な手がか りで あることが

改めて認識 される。

胸部 レ線像 については,レ 線像 より粟粒結核を疑 った

症 例 は1例 の みで あったが,症 例1,2に お いて認め ら

れた肺野 の小結節影 は,大 きさや密度の点で粟粒結核 と

しては非典型的 であった。松島 ら9)に よれば,粒 状影が

大 きか った り,小 さか ったり,淡 か った りす る非典型 的

な胸部 レ線像 を呈 した粟粒結核 は基礎疾患を有す る症例

であ った と して い る。 また,症 例1,3で は肺 出血 によ

る両側性 の肺胞性陰影を呈 したが,い ずれの症 例 も剖検

で 出血 を確 認 して お り,こ れ は最近 報告 され て いる

ARDS+DICl0)が 原 因 と思 われ た。 症例7で は乾酪性

肺 炎 が,症 例4で はPneumocystiscarinii肺 炎 が合

併,さ らに症例5,6で は肺 に結 核の血行性播種病巣 は

ないが,真 菌 に よる と思 わ れ る出血 性梗塞,cytome-
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galovirus肺 炎を認めた。 このよ うに非典型 的な粒状影,

肺出血の合併,乾 酪 性肺 炎の存在,全 く別 の肺疾患 の併

発 などの原因 により,胸 部 レ線像 が極 めて多彩 とな って

お り,胸 部 レ線像か ら粟粒結核を疑 うのは困難 とお もわ

れ た。

また,著 明な肺門 ・縦隔 リンパ節腫大 を伴 った症例 が

2例 あり,い かな る機序で リンパ節腫大 を起 こしたか問

題 とな った。症例1で は,MDS経 過中に左上肺野 の斑

状影 とボタロー リンパ節腫大が認 め られ,そ の後血行性

播種 巣 が出現 した。症例7で は,CMLが 発見 された前

病 院入 院時 に,左S1+2領 域の乾 酪性肺 炎 と同側 の胸水

貯留があ り,本 院転院時 には両側肺門縦 隔 リンパ節 の著

明 な腫大を伴 って いた。 いずれの症例 も肺結核 病巣 と考

え られ る病変 と同時 に肺門 ・縦隔 リンパ節腫大 を認 めて

おり,肺 結核病変が所属 リンパ節 に系統 的に波及 した も

のと考え られ る。

このような肺結核病変 と肺門 ・縦隔 リンパ節 病変 との

併存 は,通 常幼少期か ら思春期 まで にみ られ る初感染結

核 の特徴 と考え られて いる。本症例の ような中高年齢者

において,肺 結核病変 に加え肺門 ・縦隔 リンパ節病変 を

伴 って きたことにつ いて は2つ の機序が考え られ る。 第

1は,結 核既感染率が低下 し,初 感染 に罹患す る年齢 が

高 齢化 しつ つ ある現在,中 高 年者 で あ って も,初 感 染

(primary complex)で あ った可能 性 があ る。 実際,

岩 井11)は59～75歳 に及ぶ5例 の肺門 ・縦隔 リンパ節病

変を伴 った初感染結核の剖検例を報告 してい る。第2は,

Terplan12)が 報 告 して い る"二 次変 化群(secondary

 complex)"で あ る可 能性 であ る。 これ は一般 に,高 齢

者 においてみ られ,石 灰化 した初期変化 群の ほかに,新

しい乾酪化 リンパ節病変が他側 また は同側に認 め られ る

場合 を言 う。初感染が軽 くすみ,結 核抗 原に対 す るメモ

リーの消失,ツ 反陰性化 とともに初感染結核 と同 じよ う

な浸 出性肺病巣 と肺門 リンパ節 に対をなす病巣 が形成 さ

れて くると考え られて いる。 しか し,こ の場合,肺 門 リ

ンパ節の反応が若年 に比べ弱 く臨床的に これを診 断する

のは困難 とされ て いる13)。このよ うにprimarycom-

plex,あ るいはsecondarycomplexの いずれ によ っ

て も肺門 ・縦隔 リンパ節病変を きた しうるわけであ る。

しか し,ど ちらの機序 にして も,こ れまで報告 された症

例 は臨床的 に発見 された もので はな く,剖 検例 での検討

で あり,リ ンパ節病変 は臨床的に明 らかな ほど腫大 して

いるわ けで はな い。本症例 は,こ の点 で これまでの報告

と異 な って お り興 味深 い。一方,最 近AIDSの 肺結核

にお いて,二 次結核 と考え られ る症例 で著 明な肺 門 ・縦

隔 リンパ節腫 大 が高率(50%以 上)に 認 め られ ると報

告14)さ れ て いる。 また,本 症例 で は,2例 とも糖尿病

を合併 して いた。Page1ら15)は,糖 尿病屍164体 中40

例 に合併 して いた肺結核を検討 し,肺 結 核病巣 は浸 出性

で,乾 酪性肺炎 を認 め,ま た リンパ節の乾酪化 も顕著 で

あったと報告 して いる。 したが って本症例 は重症 の免疫

不 全 を背景 に,若 年 者 にお けるprimary complex様

の,あ るい はAIDSに おけ るsecondary complex様

の反応 を したと考 え られ る。逆 に,血 液基礎疾患 自身に

よ って,肺 門 ・縦隔 リンパ節腫大を説明で きない場合 は

肺 門 ・縦隔 リンパ節腫大 は胸水貯留 とともに結核を疑 わ

しめる所見 の1つ とな り,一 般的 に手かが りの少ない血

液疾患経過 中の肺合併症診断 の上で も見逃す ことので き

ない重要 な所見 と考 え られ る。

剖検例5例 における病理組織像の検討で は,増 殖 性機

転 を伴 わぬ浸 出性壊死性病変で,い わゆ る"無 反応性結

核"の 組織像 が主体 であることが特徴であ った。無反 応

性粟粒結核 の組織像 は,結 核性 の組織反応が弱 く,粟 粒

結核結節 も大型 で数 も多 く,乾 酪化が著 しく,し か も大

型 の結核菌 が純培養 のごと く無数 に認 められ ると報 告 さ

れて い る16)。症 例1,2の 胸部 レ線写真 において結節 影

が通常 よ りも大 き く,か つ癒合傾向が認め られたの は,

このよ うな病理組織学的特徴 を反映 したもの と考え られ

た。住吉17)の 報 告 では,14例 の無反応性粟粒結核の う

ち12例 は血液 疾患,膠 原病 などと して大量の副腎皮 質

ホルモ ンが使用 された例 だったと して いる。本症例 にお

いて も無反応性粟粒結核 の病像 は,複 合 した免疫不全の

程度 がいかに高度 な ものだったかを物語 って いると考え

られ る。

次 に播 種源 に関 してであるが,1987年 住吉16)のim-

munocompromised hostに お け る播種 性結 核の詳 細

な病理 学 的検討 で は,播 種源 は肺が主33%,肺 および

肺 門 ～深頸部 リンパ節23%,肺 門～深頸部 リンパ節28

%で あ り,80%以 上 が肺 と所属 リンパ節であ ると報 告

されている。本症例 において は,症 例1,7はprimary

complexま た はsecondary complexが,症 例4で は

再 燃 した頸 部 リンパ節 が播 種 源 と思 わ れ た。症例5,

6は 剖検時 いず れ も肺 に粟粒結核病巣を認めず,腹 部臓

器 への播種 が主体で あったことより,大 循環系を主 とし

た播種 と考 え られた。特 に症例5で は傍大動脈よ り右腸

骨動脈周囲 の リンパ節腫大が著明で あった ことよ り,こ

こが播種源 とお もわれ た。岡,隈 部18)の 報告 によれば,

粟粒結核133例 の剖検 中 「大循環を主 とし,小 循環 すな

わち粟粒結核結節が肺 にないか あるいは甚だ少ない もの

が57.1%」 と してい る。一 方,1973年 の住 吉17)の 検

討 では,肺 をは じめと して他臓器 にも大差のないよ うな

分 布 を示 し,両 循環 系か ら播種す るのが65.6%,肝 あ

るいは脾 を主体 と し,大 循環系を主 とした播種は9.1%

と報告 されてお り,岡 ・隈部の時代 と比べ,近 年大循環

系 か らの播種 は少 な くなって いる。 しか し,こ のよ うな

大循環系 を主 と した播種性結核の可能性が現在 で も有 り

得 る ことを考 え,不 明熱が ある場合腹部臓器の積極 的な
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検索 も必要であ ろう。

診断 について は,近 年immunocompromised host

にお けるcryptic miliary tuberculosisが 増加 し,生

前診 断率 は4.9～15.4%19)～21)と 極 めて低 率 とな って

い る。 本症例 において も7例 中2例 で しか生前診断 が得

られなか った。一般 的には,粟 粒結核 の診断 には喀疾,

骨髄,肝 生検 が有 効 と考 え られている16)が,本 症例で

は喀疾 を始 め とする細菌学 的検索 では培養陽性率 は比較

的高 い ものの,ほ とんどが塗抹陰性 であ り,経 過 の急 な

血 液疾患 の生前診断 には有用性 が低 いと考 え られた。 ま

た,Brunner22)に よれば肝生検 の陽性率 は75%と 高率

であ るが,治 療 あるいは基礎疾患 によ り血小板減少を認

め,出 血傾 向のある ことが多 い血液疾患 において は適応

とな る症例 は少 ないと思 われる。

一方,剖 検例 における骨髄組織 の結核結節 の陽性率 は,

住 吉17)は40例 の検討 で100%,河 端 ら23)は18例 の検

討 で50%と して い る。 また,小 川 ら24)は臨床例15例

の骨髄 セ ル ブロ ックの結核結節 の陽性率 は58%と 高率

であると報告 している。本症例で も骨髄 の組織学的検索

では,骨 髄 セルブロ ックで3回,骨 髄生検で1回,計3

例 において結核結節 を認 めた。 このうち1例 で は,死 亡

3ヵ 月前 に結核結節 を認 めており,骨 髄検査 は早期 に診

断できる可能性 があ り,不 明熱 の段階で積極的 に実施す

べきと考 える。臨床上 は,血 小板減少時 にも安全 に実施

でき,か っ標本作製 も早 い点で骨髄生検 よりも骨髄穿刺

のセルブロ ックの方が適当で あろう。

経過 につ いては,異 常陰影 に気づ いてか ら死亡 まで平

均7日 ときわめて短時 日で あったことが特徴であ る。進

展 の 速 い原 因 はARDS+DICと 思 わ れ る が,通 常の

粟粒結核で は一般 に慢性経過を たどり,進 行 は緩徐であ

る ことが多 い こ とと対 照 的で あ る25)。したが って,胸

部 レ線写真の異常 に気付 いてか ら,抗 結核治療を開始 し

て も間 に合わ ないことが予想 され,不 明熱の段階で精査

し,診 断が得 られな い場合 には安易 に副腎皮質 ホルモ ン

剤で解熱 させ ることを避 け,抗 結核薬 による治療的診断

を行 ってみ るべ きで ある。乗松6)に よれば,粟 粒結核の

治療 後解 熱 まで の期 間 は1ヵ 月以内55.6%,4ヵ 月以

内86.4%で あり,長 期間発熱が続 く例 も多い ことか ら,

数 ヵ月 の治療的診断が必要であ ろう。

ま と め

血液疾患に併発 した粟粒結核の7例(剖 検例5例)を,

臨床病理学的 に検討 した。その特徴 は以下 のよ うであ っ

た。

(1)原 疾患未治療の初回入院例が ほとん どで,か っ結

核 は入院前 より発症 していた と考え られた症 例が多か っ

た。

(2)原 疾患 自体,副 腎皮質ホルモ ン,抗 癌 剤,糖 尿病

の合併 など種 々の要因が複合 し,高 度の免疫不全が招 来

され,粟 粒結核 を発症 したと思われた。

(3)胸 部 レ線像 は非典型的で,レ 線所見 より粟粒結 核

を疑 うのはきわ めて困難であ った。 また,肺 結核病巣 に

著明 な肺門 ・縦隔 リンパ節腫大を伴 った中高年 者症例 を

2例 認 めたが,肺 門 ・縦隔 リンパ節腫大を認め る場合 に

は,高 齢者 にお いて も結核を疑 う必要があ る。

(4)長 期 にわ た る発 熱がcryptic miliary tubercu-

losisを 疑 う重 大 な手がか りであ り,診 断には骨髄 セル

ブロ ックが有用 と考え られた。

(5)DICに よる とお もわれ る肺 出血 によ り急速 な経

過を たどるな ど予後不良であ った。

(6)5例 の 剖 検 で はnon-reactive miliarytuber-

culosisが 主体であ った。

本論 文 の要 旨 は,第62回 日本結核病学会総会(1987

年3月)に おいて発 表 した。
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