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We evaluated the clinical and laboratory findings of tuberculous meningitis admitted to 

Tokyo Metropolitan Children's Hospital from 1980 through 1991 retrospectively. They 

consisted of 26 patients (14 boys and 12 girls), and their age ranged from 4 months to 11 

years. Seventeen patients were under 3 years of age. Mortality rate was 4% (1/26) , and 
there were 13 patients with sequelae on discharge from the hospital, and 12 patients without 

any sequelae. The period to recover normal CSF findings was relatively long. Some cases 

which did not seem to respond well to chemotherapy at the initial stage, recovered from 
meningitis without sequelae. This suggests that it is not necessary to change the chemo

therapy at the initial few weeks of therapy. The risk factors of poor prognosis were age 

less than 2 years, decreased level of consciousness on admission, convulsion, CSF protein 

more than 70 mg/dl, and CSF glucose less than 20 mg/dl. Tryptophan reaction was not 

always positive. Chloride in CSF was not so important to diagnose tuberculous meningitis 
in children. For the proper diagnosis of tuberculous meningitis in children one should 

consider several factors such as tuberculin skin test, family history, chest X-ray findings 

and CSF study.

BCG was inoculated in six children (three patients were under one year old and the rests 

were older than 4 years). In three patients under one year old BCG was seemed to be 

inoculated after Mycobacterium tuberculosis infection, and apparently not effective to 

prevent tuberculosis meningitis. We conclude that BCG vaccination is necessary in early
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infancy to prevent tuberculous meningitis.
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緒 言

結核患者数 が減少 した現在で も小児 の重症結核 は依然

と して存在 している1)。結核性髄膜炎 は重度 の後遺症 を

残 すおそれのある疾患 であるが,今 日で は全身状態 の管

理 と強力 な抗結核剤 の出現 によ り,そ の臨床像 は変化 し

てい る。今 回われわれは東京都立清瀬小児病院 に入院 し

た結核性髄膜炎 の患児 について,山 登2)(1948～74年 の

症例 を対象 に報 告),小 原 ら3)4)(1973～79年 の症例 を

対象に報告)に 引 き続 き,最 近 の症例 を対象 に小児結核

性髄膜炎の臨床像 と予後 を決定 する因子 を中心 に検討 し

た。

対 象

対象 は,1980年 か ら91年 の12年 間 に東京都立清瀬

小児病院 に入院 した結核患児301例 の中で,結 核性髄膜

炎 と診断 された26例(男 児14例,女 児12例)で あ る。

結核性髄膜炎の診断 は,髄 液の細 胞数増加 の他,髄 液 の

結核菌培養が陽性の症例,あ るい は培養が陰性 の場合 は

Steinerら の報告5)を 参考 にツベル ク リン反応,胸 部X

線,家 族歴 ・接種歴を総合的 に判定 して行 った。なお,

後者 につ いて は抗結核剤 による反応で確認 した。

成 績

(発生状況)

12年 間 に結 核性 髄膜 炎 と診 断 された患児の結核入院

患 児 に対す る割合 は8.6%(26/301)で あ った。基礎疾

患 を有 してい た症例 はなか ったが,INHを 予防内服 し

ていたに もかかわ らず発症 した症例が2例 認 め られ た。

入 院 した症例数 の年次別推移 を表1に 示 した。全体の

65%(17/26)は 前半6年 間 の症例で ある。

(予後)

26例 中入 院 中 に死 亡 した症 例 は1例,死 亡率 は4%

で従来考 え られているよ りも低率で あつた。 また退院す

る時点で後遺症の認 め られなか った症例 は12例(以 下,

予後 良好 群 と省略),後 遺症 の認 め られた症例(以 下,

死亡 例 も含 め予後 不良群 と省 略)は13例 であ った。予

後不良群の うち 日常 生活 に介護 を要 さない軽度 の後遺症

が認 あられた症例 は9例,日 常生活 に介護 を要 する後遺

症 を残 した症例あ るい は死亡 した症例 は5例 であ った。

(年齢)

年齢 分布 は表2の ごとく生後4ヵ 月か ら11歳 に分布

して いたが,3歳 以下が全体の77%(20/26)を 占めて

いた。 これ は同時期 に入院 した全結核入院患児の うち3

歳以下 の症例が50%(152/301)で あ った ことと比較 し

て も低年齢 に分布 して いたことがわか る。年齢分布を対

象期間の前半6年 間 と後半6年 間 に分 けると,後 半6年

間 の症例 は全例2歳 以下で年長児の発症 は認め られてい

ない。

予 後不 良群 の年 齢 は平 均1.93歳,予 後良好群 は平 均

3.88歳 で,予 後不良群 は低年齢 に多か った(p<0.05)。

(BCG接 種歴)

26例 中6例(23%)にBCGi接 種 歴 が あった。 この

6例 を年齢別 にみる と1歳 以下 の症例が3例,4歳 以上

の症例 が3例 であ った。 しか し1歳 以下 の症例の うち1

例 は家族検診 の際にBCGを 接種 された症例で,他 の2

例 も接 種後1.5ヵ 月以 内に発症 してお りBCG接 種時 に

はす で に結 核 に感 染 して いた可 能性 が強 く,事 実 上

BCGに よ る免疫 が成立 してか ら発症 したと考 え られ る

症例 はない と考 え られる。一方,年 長児 の3例 につ いて

はい ず れ もBCG接 種 後1年 以 上 の症 例 であ ったが

BCG接 種率 は43%(3/7)と やは り低率 であった。

(ツベル ク リン反応)

診断時の ツベル ク リン反応 では,陰 性 アネルギーが7

例(27%)認 め られ た。 この7例 す べてがその後 のツ

ベル ク リン反応再検で陽性化 した。 この数値 は山登 が報

告6)し た小児粟粒結核の患児におけ るツベル クリン反応

陰性 例 の比率23.3%に ほぼ一致 していた。 なおその他

表1　 結核性髄膜炎患児の年次別推移
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表2　 年齢 分布

表4　 初 発 症 状

表3　 感 染 源

表5　 初発症状から診断

までに要した日数

の患 児 の診 断 時の ツベ ル ク リン反応発赤長径 は10mm

～39mmに 分布 していた。

(感染 源)

接 触歴 は18例(69%)に 認 め られ,表3の ようにほ

とん どが家 族 内感染であ った。 この数値 は松 島7)(67.1

%),小 林8)(59.1%)と ほぼ同様 の成 績 で あった。な

お19例 中6例 は患 児が契機 になり家族検診で感染源が

発見 されていた。

(結核菌培養)

髄 液 の結 核菌培養 は13例(50%)で 陽 性であ った。

一方
,髄 液 の結 核菌 培養陰性の13例 の うち2例 で はそ

れ ぞれ 胃液,喀 痰 か ら結 核菌 が証 明 され,菌 検 出率 は

58%(15/26)で 小林 の報告8)と ほぼ一致 していた。結

核 菌 の 感 受 性 で はin vitroで ス トレプ トマ イ シ ン

(SM),イ ソニ アジ ド(INH),リ ファンピシン(RFP)

の3剤 に完全耐性の症 例 は1例 のみであ った。 ただ しこ

の1例 につ いて もSM+INH+RFPの3剤 併用 で速 や

かに菌が陰性化 した。

(初発症状)

表4の ごとく初発症状 としては,不 明熱,嘔 吐,痙 攣

など非特異 的症状 が多 か った。初発症状か ら診断 までの

期 間 は3～69日 に分布 していた(表5)。 今回 の調査で

は発病 か ら診 断までの日数 に関 して予後良好群 と予後不

良 群 の差 は認 め られなか ったが,診 断 まで に69日 を要

した症例 は死亡 した1例 で ある。

図1　 初回髄液採取時の髄液細胞数

図2　 初回髄液採取時の髄液蛋白

(胸部X線 所見)

診断時 の胸部X線 所見 は,(1)粟 粒結核9例,(2)初 期変

化群肺結核9例,(3)粟 粒結核+初 期変化群肺結核4例,

(4)所見 な し(0型)4例,で あ った。(4)の4例 のうち1

例 は後 に石灰化 を呈 したが,他 の3例 は胸部X線 無所見

のまま経過 した。小児結核性髄膜炎 において胸部X線 無

所見例があ ることは小林9)も 警告 している。
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図3　 初回髄液採取時の髄液糖

図4　 初回髄液採取時 の髄液 クロールと血清

クロール との関係

(髄液所見)

a.　髄液細胞数

髄液細 胞数 は図1の よ うに分布 していた。予後良好群

で は670±372/3mm3,予 後 不 良 群 で は455±341/3

mm3で 両 群 間 に有 意差 はなか った。細 胞数 が100/3

mm3以 下 の症例 も2例 存在 し,い ずれ も結核菌培養陽

性 でかっ後遺症 を残 した症例 であ った。 また,細 胞分画

で は多核球 優位 の症例 が全体 の19%(5/26)に 認 め ら

れたが,単 核球優位の症例 と比較 して も予 後に差 は認 め

られ なか った。

b.　髄液蛋 白

髄液蛋 白の値 は図2の よ うに分布 していた。髄液蛋 白

の値 を,予 後良好群 と不良群 に分 けると,予 後不良群 は

116±71mg/dl,予 後 良好 群 は平均81±52mg/dlで 予

後不良群 に多い傾向が認 め られたが統計上 は両群問 に有

意差 はなかった。 しか し治療 開始前 の髄液蛋 白が70mg/

dl以 下の症例 は,71mg/dl以 上の症例 に比 し予後 は有

意 に良好で あった。

c.　髄液糖

髄液 中の糖 の値 は,図3の ように髄液糖が正常例 もみ

られ た。Upadhyayら10)も 髄液糖が正常 の症例が ある

と述べている。予後良好群 と予後不良群 に分 けて みると,

前者 で は平均41.5±18mg/dlで20mg/dl以 下 は1例

もな く,後 者 で は平均25.9±14mg/dlで 両群 問に有意

差 を認 めた(p<0.05)。

また,診 断時 の髄液 の糖が20mg/dl以 下の症例 は有

意 に予後 が悪 か った(p<0.05)。

d.　 トリプ トファン反応

初回 髄液 検査 で は トリプ トファン反応 が24例 で調べ

られて いたが,陰 性例が4例 あ った。 これは前 回の小原

らの報告 とほぼ同様の成績であ った。

e.　髄液 クロール

治療開始前 に髄液 中のクロール値が調べ られて いた症

例 は26例 中24例 で あ った2(図4)。115mEq/l以 下の

低値を呈 した症例 は12例 で,こ の うち6例 が110mEq/

l未 満 で あ った。髄液中の クロールが低値 の症例 は従来

考え られて いるよりも少な く,ま た髄 液中の クロールが

115mEq/l以 下 を呈 した12例 の うち7例 は血 中 クロー

ル94mEq/l以 下で あった。 この ように髄液中の クロー

ルが低値 の場合 では同時 に採取 した血清 クロール値 も低

い場 合が多 く,今 回の調査 に関す る限 りで は髄液中 のク

ロール値 は結核性髄膜炎 に対 する診断 的意義 が少 ないと

考え られ る。

f.　髄液の経過

髄液 の経過 につ いて は,治 療が有効であ りなが ら髄液

所見 の改善 は緩徐で長期 の経過を とることが知 られてい

る2)。ま た,リ フ ァン ピシ ンが小児結核 の治療 に使用 さ

れてか らの髄液所見 の推移 につ いては報告が少 ない。 こ

のため今回髄 液の改善経過 を知 るため最近 の小児結核性

髄膜炎の症例を,予 後 と比 較検討 して入 院後 の髄液所見

の推移をみた。

シ ャン ト感染 を合併 した1例 お よび死亡 した1例 を除

くと,髄 液所見 の改善 に要 した日数 は平均182日 間で,

予後不良群 において回復 に長期 を要す る傾向がみ られた

が予後良好群 との間に有意差 は認 め られなか った。 また,

治療開始 後 も初 期の段 階では髄液所見 が一時的 に悪化す

ることもあ った。抗結核剤によ る治療 が開始 された後6

週間以上経過 して も髄液蛋白が増加 し続 けた症例 が9例

あ ったが,そ の予後 は決 して悪 いもので はな く,4例 は

髄液細胞数 も増加傾向 を認 めた。
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表6　 予後との関連を検討した因子

(*p<0.05)

髄液 中の糖 の経過 につ いては一定 の経過 は認 め られ な

か った。 また経過 中 の トリプ トフ ァン反応 は,26例 中

全例 で3回 以上検査 され たが,2例 は トリプ トフ ァン反

応 が始 めか ら終 わ りまで陰性 のままで経過 した。

(頭部CT)

予後不良群で は全例 に頭部CT検 査が行われ た。所見

は,脳 室拡 大12例,梗 塞 巣3例,結 核腫1例,造 影で

basal enhancementが 認め られた症例が4例 であ った。

脳室 拡大 が 多 い ことは諸家 の報告11)12)に一致 していた

が,梗 塞巣 は以前の報告12)13)ほど多 くなかった。

(治療)

治療 は,26例 全例 にイ ソニ アジ ド・リファンピシン ・

ス トレプ トマ イシンの3剤 併用で開始 した。 この うち5

例 は エタ ンブ トールが追加 された。 ステ ロイ ドは11例

に使用 されたが,一 定の基準の もとに使用 していなか っ

たため,予 後 との関連 について結論 は出せなか った。 な

お ピラジナ ミド(PZM)を 使用 した症例 はなか った。

(予後 との関連 を検討 した因子)

表6の 項 目につ いて,χ2検 定 を用 い予後 との関連 を

検 討 した。 この うち予後 との関連 を認 めた(p<0.05)

項 目 は,臨 床 症状 で は,(1)年 齢(2歳 未満),(2)入 院時

の意識 障害,(3)痙 攣,検 査所見 では,(1)治 療開始前 の髄

液 の蛋 白が70mg/dl以 上,(2)髄 液 の糖が20mg/dl以

下 の症例 であ った。

考 按

わが国で は結核の減少 に伴 い小児結核 も次第 に減少 し

てい るが,小 児の重症結核 は依然 として存在 している。

しか し,1980年 以 降 の症例 を対 象 に した本邦 における

小児結核性髄膜炎 に関す るま とま った報告 は少 ない。

今回 の調査 で は,死 亡 率 が4%と 松 島7)(26.6%),

小林8)(28.3%)に 比較 してかな り低率 にな っていた。

これ は小 児 の全 身管理 の進歩 と小児結核 の治療 にRFP

が導入 された ことが大 きい と考 え られる。一方,後 遺症

を残 した割 合 は依然 として高 く,小 林 の報告(29.9%)

よ りも高率であ った。 これは以前 は死亡 していた症例が

後遺症例に移行 した ことも一 因 とな っていると思 われ る。

結核性髄膜炎 の診断 は,結 核菌 の証 明が確定診断 にな

ることはい うまで もない。 しか し,今 回 の調査で も髄液

か らの結核 菌 の陽性率 は50%で,髄 液 の塗抹陽性 の症

例 は1例 にす ぎず,早 期診断 には役立 たなか った。初発

症状 も非特異 的な ものが多 く,ツ ベルク リン反応で は陰

性 アネ ルギーが27%に 認 め られた。感染源 は全体の73

%に 認 め られたが患児 が診断 され た後 に感染源が発見 さ

れた症 例 を除 くと50%に す ぎなか った。 さ らに胸部X

線 で は入院 時無 所見 の患児が15%い たことも結核性髄

膜炎 の診断 をいっそう困難 に して いると思われ る。前回

の調査で小原 ら3)が述べて いるように結核性髄膜炎の診

断 にはや は りツベルク リン反応,家 族歴,胸 部X線 所見,

髄液所見等 を総合 して判断す ることが重要であ る。

結核菌検査 は早期診断 には役立っ ことは少ない こと以

外 に,髄 液所見 に関 して診断上注意すべ き点 は,(1)ト リ

プ トフ ァン反応が陰性 の場合 もあ る,(2)髄 液中 クロール

115mEq/l以 下 の症 例 は50%に す ぎず,そ れ らの症例

は血清 クロール低値の場合が多 く診断 に役立っ ことは少

なか った。

髄液の経過 につ いて は,結 核性髄膜炎で は回復に長期

を要す ることが経験的 に知 られてい るが,本 邦 で リファ

ンピシ ンが小児結核の治療に使用 されてか らの髄液所見

の推移 につ いて は報告 は少ない。 今回髄 液の経過 をみた

ところ,予 後 にかかわ りな く髄液所見 の回復 に長期間 を

要 し,治 療が有効であ った症例 で も初期 の段階 では一時

的 に髄液所見が悪化 す ることがあ り,安 易 に化学療法 を

変更すべ きでない ことが治療上重要 な点 と考 え られる。

予後 を悪 化 させ る因子 に関 して佐川14)は,低 年齢

痙攣 意識 障害出現後 の治療 開始 を,Delageら15)は,

治療 開始 時第3期,3歳 以下,粟 粒結核合併,治 療開始

の遅 れを挙 げている。今 回の調査 では,(1)2歳 未満,(2)

入院時(治 療 開始前)の 意識 障害,(3)痙 攣,(4)治 療開始

前の髄 液の蛋白が70mg/dl以 上,(5)髄 液 の糖が20mg/

dl以 下,が 予後 を左 右 す る上 で重要 な因子 と考 え られ

る。胸 部X線 所見,初 発症状 出現 か ら治療開始 までの期
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間につ いては,予 後良好群 と予後不良群の間に差 は認 め

られなか った。(5)につ いて は山下 らが行 った細菌 性髄膜

炎 の予後 に関す る検討16)と 同様 な成績 であ った。

医療 が進歩 し衛生環境 や栄養状態 の改善 された今 日に

おいて も結核性髄膜炎 は,依 然 として存在 し重篤 な疾患

であ ることに何 ら変 わ りない。今 回の調査 で予後良好群

と予後不良群の間 に診断 までの期間に差 がなか ったよ う

に,現 在で も仮 に早期 に診断 された として も,や はり治

療 には限界が あり予防が重要で ある。最近6年 間の症例

はすべて2歳 以下 の発症で,全 対象期間 にお いて2歳 以

下 の症例 はすべて事実上BCG接 種 を して いなか ったに

等 しい と考 え られる。 わが国におけるBCGの 効果 に関

す る見解17)か らみてやは り乳 児期 の比較 的早期 にBCG

が接 種 され ることが望 まれ る18)。さらに感 染源が明 らか

で あ った症例 のう ち32%が 家族検診で発見 された こと

は,改 めて家族検診 の重要性を認識 させ られた。

本 論 文 の要 旨の一部 は第94回 日本小 児科学 会総 会

(1991.4京 都)お よ び 第66回 日本 結 核 病 学 会 総 会

(1991.4京 都)に おいて講演 した。

最後に御校閲して頂きました慶應義塾大学医学部小児

科学教室前教授小佐野満先生に深謝致します。
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