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The level of adenosine deaminase (ADA) activity in the cerebrospinal fluid is used as a 

supportive diagnostic measure for tuberculous meningitis. However the time-course of 

adenosine deaminase activity of the cerebrospinal fluid in patients with tuberculous 
meningitis remains unknown. The present study describes 4 patients with tuberculous 

meningitis in whom ADA activity in the cerebrospinal fluid was serially determined in 

order to clarify the effects of anti-tuberculous chemotherapy on ADA activity in the 

cerebrospinal fluid. In two of these patients the ADA did not show a high activity in the 

early stage of the disease. But in all cases the ADA showed a high activity after all , and 
gradually declined and reached the normal level at approximately 1 month after the 
initiation of chemotherapy. It seems that the decrease in the ADA activity was seen when T 

cells in the cerebrospinal fluid returned to a static state upon removal of mycobacterial 

antigen by the treatment. The level of ADA in the cerebrospinal fluid is considered to be 

one of the useful measures for diagnosis and follow-up in patients with tuberculous 

meningitis.
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は じ め に

近年中枢神経系結核 は化学療法の進歩 とともに発生頻

度 は激減 し,先 進国で は全結核症の0.5%に み られ るに

過 ぎない1)。 しか しその死 亡率 は25～35%と 依然 と し

て 高率 で,診 断の遅 れ が その原 因 と して指 摘 されて い

る2)。一方,結 核菌 の培養 には4～8週 間を要す るため,

結核性髄膜炎 の早期診断 は必ず しも容易で はない。 そこ

で,補 助的 検査 法 と して 髄液 中 のadenosine deami-

nase(ADA)活 性の測定が注 目されてい る2)～6)。一般

に は結 核性 髄膜 炎 で髄液ADA値 が高値 を示 す と言 わ

れて いるが,必 ず しも高値 を示 さない症例 も存在 する7)。

しか し,結 核 性髄 膜炎 症例 で髄 液ADA値 を経 時的に

観察 した報告 はほ とん どない。 そ こで今 回われわれは,

結核 性髄膜 炎 患者4例 にお いて髄液ADA値 の経 時的

変化を検討 したので報 告す る。

症 例

対象 は,1987年 以 降当院 神経 内科 に入院 し,臨 床的

に結核性髄膜炎 と診断 し治療 した患者9例 のうち,髄 液

ADA値 を複数回測定 した4症 例で ある。

[症 例1]46歳 ・女 性。既 往歴 で は幼少期 に結核性股

関節炎 があったが,家 族歴 には特記すべ き ものはない。

1989年10月13日 頃 よ り頭 痛 ・鼻閉 感 が出現 し,上 気

道 炎 の診 断で治 療 を受 けたが改善 しなか った。10月18

日よ り頭痛 ・発熱 を認 め,嘔 吐を伴 うため髄膜炎 の診 断

で入 院 した。

身体所見で は特記 すべ きものはな く,神 経学 的に も項

部硬直の他異常を認 めなか った。検査所見 では赤沈1時

間 値23mmと 軽 度 亢 進 して い たが,白 血 球数6500/

mm3(分 画 正 常),CRP0.03mg/dlと 正 常 範 囲内 で

あった。検尿 ・検便で は異常を認めなか った。 生化学 的

検査で も特 に異常 を認 めなか った。入院時の髄液検査で

は細胞数38/mm3(す べて単核球),総 蛋 白100mg/dl

と上昇 して いたが,糖57mg/dl,ADA3.2U/lで あ っ

た。髄液 の細菌学的検査で は結核菌 ・一般細菌 ・真菌 と

もに塗抹 ・培養 いず れにて も陰性で あった。画像診断で

は頭部CT・MRIと もに異常 は認 め られ なか った。

髄 液 所 見 か ら ヘ ル ペ ス性 髄 膜 炎 の可 能 性 を考 え

acyclovir 1,500mg/日 を 開始 した が,頭 痛 は持続 し意

識 障 害 も伴 うよ うにな った。10月24日 再度髄液検査 を

施 行 した ところ,細 胞数82/mm3(単 核球75/mm3),

総蛋 白268mg/dlと 上昇 し,糖49mg/dlと 低下 して

いた。結核性髄膜炎 と診断 しisoniazid(INH)300

mg/日,rifampicin(RFP)450mg/日 を開始 した。

その後 も一時意識障害の増悪を認めたがstreptomycin

(SM)・pyrazinamide(PZA)の 併用 により改善を認

めた。治療 開始 時 に は髄液ADA値 は15.3U/lと 上昇

を認 めたが,そ の後症状 の改善 とともに徐 々に低下 した

(図1)。

[症 例2]67歳 ・女性。既往歴で は結核性胸膜炎(18

歳)が あ り,家 族歴 には姉 に肺結核症が ある。1992年

図1　 症例1(46歳 ・女性)の 臨床経過を示す。抗結核療法を開

始 し,臨 床症状 の改善 とともに,ADAの 低下 を認 めた。
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図2　 症例2のGd-DTPA造 影頭部MRI(T1強 調画像:1992年11月2日):鞍

上部近傍 に造影 される病変 の他 に,基 底核部 にも造影 される病変 を認 めた。

図3　 症例2(67歳 ・女 性)の 臨床経過 を示 す。抗結核療法 を継続

した ところ,臨 床 症状 は徐 々に改善 し,ADAも 低下 した。

8月 初旬頃 より頭痛を認め,同 年8月7日 発熱が出現 し

た。近医 にて感冒の診断で治療を受 けたが改善 しなか っ

た。8月14日 には悪心 ・嘔吐が出現 したため某院 に入

院 し,細 菌性髄膜炎の診断でcefotiam(CTM)・ise-

pamicin(ISP)の 投与を受 けたが改善 しなか った。頭

痛 ・嘔吐 も悪化 し意識障害 も伴 うようにな ったため他院

に転院 し,ヘ ル ペス脳炎 を疑 わ れacyclovirの 投与を

受 けたが改 善せ ず,9月24日 結核性髄膜炎の診断で治

療(INH・RFP・SM)が 開始 された。抗 結核 療法 施

行 中に もかか わ らず症状の増悪を認めたた め一時治療中

断 しcefminox(CMNX)の 投与 が行 われたが,そ の

後痙攣を伴 うよ うにな ったため当院に転 院 した。

身体所見で は軽度 の貧血 を認 ある他 には特記 すべ き所

見 はな く,神 経学 的に は左上1/4半 盲 と項部硬 直の他 に

は明 らかな異常を認 めなか った。

検査 所見 で は赤沈1時 間値9mmと 正常 で,白 血球

数 も3,900/mm3(分 画 正常)で,CRPO.64mg/dlと

軽度 上昇 してい た。赤血球数3.05×106/mm3,ヘ モグ

ロ ビン9.4g/dlと 軽度 の貧 血 を認 めた。検尿 ・検便 と

もに異常 を認 め なか った。生 化学 的検査 では,総 蛋 白
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6.1g/dlと 軽 度 低下 して いる他 には特記 すべ き異常を認

めな かった。髄液検査で は細胞数120/mm3(単 核球70

/mm3),総 蛋 白125mg/dlと 上昇 し,糖 は11mg/dl

と減少 して いた。髄液ADA10.4U/lと 上 昇を認めた。

髄液 の細菌学的検査で は結核菌 ・一般 細 菌 ・真菌 ともに

塗抹 ・培養 いずれ にて も陰性であ った。 頭部CTで は鞍

.上部 に異常造影を伴 う結節性陰影を認め,MRI(図2)

では同部 と基底核部 にGd-DTPAで 造 影 され る結 節性

陰影 を認 めた。

入 院後 もINH・RFP・SMに よ る抗結 核療法を継 続

したところ,症 状 は徐々に改善 し,検 査 所見(髄 液所見

を含 む)やCT・MRI像 に も改善を認 めた(図3)。

[症 例3]74歳 ・男 性。 既往歴 ・家族歴 に は特記 すべ

き所 見 はな い。1992年10月12日 頃 よ り頭痛 ・発 熱

(38℃)が 出現 した。10月15日 嘔 吐 ・歩行 障害が出現

したため近医を受診 し検査を受 けたが,特 に治療 されな

か った。症状が徐々 に増悪す るため10月26日 当院を受

診 し緊急入院 した。

身体所見で は上腹部 に軽 度の圧痛 を認 め る他 に は異常

を認 めなか った。神経学的に は脳神経 系には異常 を認 め

なか ったが,両 上肢に軽度 の筋力低下 を認 め,腱 反射 は

両 側性 に亢進 し,Babinski反 射 も両側 で認 めた。 また

錐 体外路 症状 も認め られた。項 部硬 直 ・Kernig徴 候 も

陽性で あった。

検査 所見 で は赤沈 は1時 間値6mmと 正常 で,白 血

球 数 も8,200/mm3(分 画 正常)で,CRPO.04mg/dl

とほぼ正常範囲内であ った。検尿 ・検便 ともに異常 を認

めなか った。 また生化学的検査にて も異常 を認 めなか っ

た。髄 液検 査 で は細胞数49/mm3(す べて単 核球),総

蛋 白112mg/dlと 上 昇 してい た。 また糖 は57mg/dl

と正常下限を呈 していた。髄液ADA値 は7.1U/lで あっ

た。髄 液の細菌学 的検査 では結核菌 ・一般細菌 ・真菌 と

もに塗抹 ・培 養 いずれ にて も陰性 で あったが,髄 液 の

polymerase chain reaction(PCR)で 結核菌 のDN

Aが 検 出 され た。頭 部CT・MRI像 では多発性脳梗塞

と思 われ る所見 を認 めるのみであ った(図4)。

入院後結核性髄膜炎 と診断 しINH・RFPを 開始 した

ところ症状 ・炎 症反 応 ともに改善 し,髄 液ADA値 も

徐 々に低下 した(図5)。

[症 例4]17歳 ・男性。既往歴 には特記すべ きものは

な く,ッ 反 はBCG施 行 によ り陽転 し,以 後陽性で あっ

た。家族 歴 で は結 核性 疾患 を認 めなかった。1993年6

月頃 よ り頭 痛 が出現 し,徐 々に増悪 した。7月18日 全

身の強直性痙攣発作 が出現 したため,当 院救急外来 を受

診 し,翌7月19日 精査 ・治療 目的にて入院 した。

身体所 見 で は体温37.5℃ で,表 在 リンパ節 は触知せ

ず,胸 腹部 に理学 的に異常 を認 めなかった。神経学的 に

は意識 は清 明であ ったが,軽 度 の運動性失語 を認 めた。

その他 の脳神経 障害,運 動障害,感 覚障害 はな く,項 部

硬 直 ・Kernig徴 候 などの髄膜刺激症状 も明 らかで はな

か った。

検 査所 見 では赤沈 は1時 間値26mmと 軽度充進 して

いたが,白 血球数 は8,900/mm3で 分画 も正常で あった。

CRPも 陰性 で,貧 血 もな く生化学 的検査で は異常 を認

めなか った。髄 液検査 では単核球優位 の細胞増多(細 胞

数47/mm3(単 核球36/mm3)),軽 度 の蛋 白上 昇(総

蛋 白57mg/dl),糖 の低 下(56mg/dl)を 認 めたが,

結核菌 ・一般細菌 ・真菌 ともに塗抹 ・培養 いずれ にて も

図4　 症例3の 頭部MRI(1992年11月8日):左T2強 調 画像,右T1強 調画像。

T2強 調画像 にて基底核部 に高信号域を多発性 に認めてお り,多 発性脳梗

塞の所見を呈 した。
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図5　 症例3(74歳 ・男性)の 臨床経過を示す。抗結核療法を開始 した

ところ,す みやか に臨床症状 は改善 し,ADAの 低下を認めた。

図6　 症例4(17歳 ・男性)の 臨床経 過を示 す。入 院後徐 々に症 状 は増悪 したが,

抗結核療法を開始 してか ら改善 した。髄 液総 蛋白の上昇 は軽度 だが,髄 液

ADAは 上昇 していた。

陰性 であ った。

画像診 断(頭 部CT・MRI・SPECT)で は明 らか な

異常 を認 めなか った。脳波で は左側頭部～頭頂部 を中心

とした徐波 の混入 を認 めた。髄液検査 な らびに脳波所見

よ り髄 膜 炎 ・脳 炎 と診断 し,ampicillin(ABPC)・

acyclovirの 投 与 を開始 した。7月23日 より精神機能

の低 下 ・全失 語 ・右不 全片 麻痺を認めたため,7月24

日よ り抗 結核 療法(INH・RFP・SM)を 開始 した。

軽度 の聴 力 障害が 出現 したため,8月15日 よりSMを

中止 しetha nbutol(EB)に 変更 した。その後徐々 に右
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図7　 抗結核療法 と髄液ADA活 性値の変化:治 療

開始 日を0日 と して4症 例の髄液ADA値 を

示 して いる。

不全片麻痺 は改善 した。 また失語 も改善 し軽度 の健忘失

語 を残 すの み とな った。髄 液 中のADA値 も入 院時 に

は0.1U/lで あ ったが,8月11日 には14.5U/lと 高値

を呈 した(図6)。

図7に 今 回検 討 した4症 例 の髄液ADA値 の推移 を

示す。髄液検査施行 の時期 が一定 せず,ま た治療 開始前

のADA値 が不 明 の症例 もあるが,治 療 開始後 に最高

値 を呈す る症例がみ られた。 また治療 中断 期間のある症

例2を 除 くと,治 療 開始1ヵ 月後 には髄液ADA値 は

正常化 して いた。

今 回われ われの検討 した症例の うち2例 で は,入 院後

病 状 が さ らに進行 してか ら,初 めて髄液ADA値 の上

昇 を認 めて お り,当 初 は髄液ADA値 は高値 を示 さな

か った。ま た他 の2例 で は入 院 当初の髄液ADA値 が

最 も高値で あったが,こ の2例 は入 院後 の症 状の悪化 の

み られな い症例 で あ り,髄 液ADA値 は症 状の経過 と

比較 的一致 した消退 を示 した。

考 案

今 回検討 した4例 で は全例結核菌 は検出されていない

が,い ずれ も亜急性 の経過で発症 した髄膜 炎で,髄 液検

査で は単核球優位 の細胞増多 と糖の低下を認めた。 また

一般 の抗生剤 は無効で抗結核療法のみが有効 と考え られ

た症例 で あ った。症例1・2で は結核性疾患の既往(化

学療 法歴 な し)が あ り,ま た症例2で は頭部CTで 鞍上

部を中心 とした異常造影像 を認 めた。 また症例3で は髄

液のPCRで 結核菌 のDNAが 検 出されてい る。以上 よ

りいずれの症例 も臨床的 に結核性髄膜炎 と診断 した。

松 島 ら2)の 集 計 に よれば,結 核性髄 膜炎 と診断 した

70例 中29例 は診 断困難 で,そ の理 由と して菌陰性や非

定型的症状,髄 液所見 などを挙 げて いる。髄液 よ り結核

菌 が 検 出され るの は,松 島 ら2)は37%,Wrightら8)

は79.2%と して い る。 しか も塗抹 で判 明す るの は,

Wrightら8)は36.7%,Hinmanら9)は20%と して

お り,早 期診断の ため には補助的検 査が必要 とな る。

Malanら5)は 結核 性髄 膜炎42例 全例 にお いて髄 液

ADA値 が6.0U/l以 上であ った と報告 してい る。 また

Riberaら6)は 髄液ADA値 は発症初期の診断に非常 に

有効 で あり,ADA値 が9.0U/l以 上であれば結核性髄

膜炎 の可能性が高 いと報告 して いる。 さらに結核性髄膜

炎症例 にお いて抗結核薬の投与 により結核菌が除去 され

た場 合,治 療 開始早 期(10日 間)に 髄液ADA値 は有

意 に上昇す るが,そ の後徐 々に低下 し80～100日 で正常

化 す る と して い る6)。その機序 と して治 療 開始約3～4

週間でMycobacterial antigenが 除去 され,T細 胞

が再 び静 止状 態 とな るためADA活 性 値 は低下 してい

くと して いる6)。結核性胸膜炎 にお いて も胸水ADA値

が 同様の経過 を とることが報告 されてお り10),わ れわれ

の検 討 で も2症 例 は髄 液ADA値 が治 療開始後 に一時

上昇 しその後正常化 した。

われわれが調べ得 た限 りで は,本 邦 の結核性髄膜炎報

告 例 で髄液ADA値 を経 時 的 に測定 して いるのは3例

にす ぎない。小林 ら3)の例で は治療開始後 に症状の増悪

とと もに髄 液ADA値 は上昇 したが,そ の後臨床経過

と並行 して髄液ADA値 は徐 々に低下 した。井谷 ら11)

の例 で は治 療開 始前 高値 で あ ったADA値 が治療開始

後,臨 床経過 と並行 して徐々に低下 してい る。新美 ら12)

の報告 で は,治 療 開始 前高 値で あ ったADA値 が治療

開始後一時低下す るが,症 状 の一過性 の増悪 とと もに再

度上昇 し,そ の後prednisolone(PSL)併 用後症状 の

改 善 とと もに低 下 をみ てお り,髄 液ADA値 は臨床症

状 と比較 的一致 した経過 を呈 していた。 われわれの検討

した症 例 で も髄 液ADA値 は比 較 的臨床経過 と並行 し

てお り,補 助 的検査 として有用 と考 え られた。 しか しリ

ンパ球(特 に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活 性値 が上昇 す る可能性 は十分予想 さ

れ る13)ので,そ の利用 には注意が必要で ある。

ADA活 性値 の上 昇 はT細 胞 の成熟期 に認 め られるた

め,細 胞性免疫 が関与す る疾患で活性値 が上昇 す ると言

わ れて い る14)～16)。ADAは 胸 腺,リ ンパ腺,脾 臓 な ど

の リンパ 系臓 器17)18)をは じめ,生 体 内に広 く分布 して

お り,特 に赤血 球中のADAは 血 清の40～70倍 も活性

が強 く19),白 血球内 にも含 まれてい る。今回検討 した症

例で は血性髄液(穿 刺時の出血 に伴 うものを含む)は な

く,赤 血 球 由 来 のADAで あ る可 能 性 は低 く,髄 液

ADA値 を比較的 よ く反映 して いるもの と思われた。

肺結 核症 で は血清ADA値 が高値 を呈 す ると報告 さ

れ てお り20)～23),結核性 髄膜 炎 で も高値を呈す る可能性
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が考え られ る。一 方髄液 の蛋 白はそのほ とん どが血漿 由

来 と言 われてお り24),低分子量 の ものほど移行 しやすい

と言われている25)。髄膜炎では血液脳 関門の破綻 があ り,

そのため血漿蛋白の髄液移行 が しやす くなると言 われて

いる26)。そ こで今 回認 め られた髄液ADA値 の上昇が,

髄液蛋 白上昇 に伴 った ものであ る可能 性 も考 え られ る。

しか し症 例2で は髄液 蛋 白量 とほぼ同様な経過 を髄液

ADA値 が とって いるものの,症 例4で は髄液蛋白の上

昇 は軽度で あ り,ま た症例1で は髄液蛋白の消退 とは必

ず しも一致 していなか った。その ため今回検討 した髄液

ADA値 が血漿蛋 白由来 のみ と考え るの は困難 と思われ

た。 さ らに結 核性胸 膜炎 にお いて はADA活 性由来細

胞 と して,T細 胞,マ ク ロ フ ァー ジが推 定 され て お

り16)27),今回検 討 した症例 の髄液ADA値 も髄 液 のT

細 胞 を反 映 した もの と考 え られ た。最 近ADAに は

ADA1とADA2の2種 があ り28),結 核 を含む感染症 で

はADA値 が高値 とな りADA2が その主成分で あると

言われてい る29)。そこで今後 はT細 胞由来の髄液ADA2

の検討が必要 と思 われた。

近年PCR法 の開発 によ り細菌,ウ イルスなどの病原

体genomicDNAの 同定が鋭敏かっ迅速 に可能 とな り,

感 染症 の臨床診 断に応用 されっっ ある30)31)。しか し結核

性髄膜炎症例 にお ける髄液か らのM. tuberculosis ge-

nomic DNAの 検出率 は報告 によって は20%弱 であ

り32),高感度 なnested PCR33)34)は 未だ検査 室 レベル

では行 えず,現 時点で は普遍的な検査 とは言いがたい と

思 われる。 そのため結核性髄膜炎 にお いて早期診断のた

めの補 助的 診断 と して髄液ADA値 は重要な もの と思

われた。 しか し髄液検査 の時期 によって は必ず しも高値

を示 さない可能性 があ り注意が必要 と思われた。

今後 さ らに症例 数 を重 ねて,経 時的 に髄液ADA値

の検討 を続 けてい く予定 である。

ま と め

(1)結核性髄 膜炎4症 例 で髄液ADA値 を経時的 に経

過観察 した。

(2)髄液ADA値 は結核 性髄 膜炎 発症 当初必ず しも高

値を示す とは限 らなか った。

(3)高値 を示 した髄 液ADA値 は症状 の 改善 と比較 的

一致 した経過で低下 した。

(4)髄液ADA値 は発 症 当初必 ず しも高値 を示 さない

ことが あることに注意すれば結核性髄膜炎 の早 期診 断お

よび経過観察のための補助的検査 として重要 と思われた。

本 論文 の要 旨は第69回 結核病学会総会(1994年4月

長 崎)に て報告 した。
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