
Kekkaku Vol. 71, No. 3 2 3 9

原 著

結 核 性 髄 膜 炎10例 の 臨 床 的 検 討

―Patient'sDelayとDoctor'sDelayを 中心 に ―

野 崎 博 之 ・ 厚 東 篤 生 ・ 天 野 隆 弘

棚 橋 紀 夫 ・ 田 中 耕太郎

小 張 昌 宏 ・ 福 内 靖 男

慶鷹義塾大学神経内科

受付 平成7年8月10日

受理 平成7年10月24日

CLINICAL FEATURES OF 10 CASES OF TUBERCULOUS MENINGITIS

•\With Special Reference to Patient's Delay and Doctor's Delay•\

Hiroyuki NOZAKI*, Atsuo KOTO, Takahiro AMANO, 

Norio TANAHASHI, Kortaro TANAKA, Masahiro KOBARI 

and Yasuo FUKUUCHI

(Received 10 August 1995/Accepted 24 October 1995)

We retrospectively evaluated the clinical findings of 10 cases of tuberculous meningitis 

who had been admitted to our department from 1987 to 1994. Four patients were male and 
six were female. All of them were Japanese, and their age ranged from 17 to 74 years old. 

Regarding the patient's delay, nine patients visited a doctor in 1 to 20 days after the onset 

of headache, and one patient visited a doctor in 14 days after the onset of general malaise. 

It is suggested that the patient's delay could not be longer than 3 weeks because of 

progressively worsening symptoms of tuberculous meningitis such as severe headache and 
fever. The time interval between the first contact of the patient to a doctor and the 

commencement of antituberculous therapy (doctor's delay), ranged from 14 to 66 days. 

When the diagnosis of meningitis was obtained based on the findings of the cerebrospinal 
fluid (CSF), focal neurological signs including psychological symptoms, cranial nerve 

palsies and seizure were noted besides meningeal signs or the disturbance of consciousness in 
4 patients. The CSF revealed an increase in cell counts with mononuclear cell dominance in 9 

patients, but the findings typical for tuberculous meningitis such as increase in total 
protein content and a decrease in glucose concentration were obtained in only 5 patients. 
Mycobacterium tuberculosis had not been detected in all cases when the antituberculous 

chemotherapy was started. Later, it was found to be positive in the CSF sample from only 
three patients by culture or polymerase chain reaction (PCR) method. When the antituber
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culous therapy was completed, meningitis was cured without remaining any symptom or 

sign in all patients.

All patients had no active pulmonary tuberculosis when the meningitis was diagnosed, 

and only one of them had sequels of lung tuberculosis. Four patients had the past history of 

tuberculosis, and 1 had the familial history of pulmonary tuberculosis. At the first contact 

to a doctor, seven patients were diagnosed as having common cold or headache related with 

fever because of the lack of typical signs of meningitis. Similarly three other patients were 

initially diagnosed as having meningitis due to viral infection or unknown etiology.

In summary, it was difficult to obtain the solid diagnosis of tuberculous meningitis at 

the initial stage of this disease, since the symptoms and signs at its onset often similar to 

those of common cold or non-specific headache. Therefore, when we see the patients with 

subacute onset of headache and fever followed by the meningeal signs, tuberculous 

meningitis should always be included in the list of diseases requiring differential diagnosis. 

In addition, when tuberculous meningitis is suspected, the antituberculous therapy should be 

started without any delay.
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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 が激減 し,先 進 国で は全結核症 の0.5%に み られ る

に過 ぎない と言 われてい る1),し か しその死 亡率 は25～

35%と 依然 と して高 率で,診 断 の遅れがその原因のひ

とつ と して指 摘 されてい る2)。また最近,結 核未感染者

の増大 と結核罹患率減少 に伴 う患者 ・医療機関双方の認

識不足 による診断の遅れが肺結核症 にお いて問題 とな っ

て お り3),結 核性 髄膜炎で も医師の関心の低下 による治

療 開始 の遅 れが指摘 されて いる4)。そ こで,当 院で経験

した結核性髄膜炎症例 につ いて,患 者 の医療機関受診 ま

での期間 および診断,治 療開始 まで の期間 を中心 に,そ

の臨床経過 を検討 したので報告す る。

対象 と方法

1987年 以 降当科 に入 院 し,結 核 性髄膜炎 と診断 され

治 療 を受 け た症 例 は10例 であ った。 これ らの症例 を対

象 とし,初 発症状,治 療 開始 までの期 間,予 後 な どの臨

床経過 につ き検討を行 った。

結 果

(1)　臨床所見 につ いて

対象 症例10例 の臨床 所見の まとめを表1に 示す。対

象症例 は男性4例,女 性6例 で,年 齢 は17～74歳 であ っ

た。

初発症状では,頭 痛を認めた症例が最 も多 く9例 で あっ

た。 また初発症状 か ら医療機関受診 まで の期間 は1～19

日の範 囲にわた った。 また発症後抗結核療法開始 までの

期間 は14～66日 で,そ の分布 には幅 があったが,50パ ー

セ ンタイル にあ たる6例 は25日 以 内に治療 が開始 され

ていた。

抗 結核療 法開始 時に項部硬 直などの髄膜刺激症状 を明

らか に示 した症例 は7例 であ り,精 神症状,脳 神経麻痺

あ るい は痙攣な どの神経 症状を認 めた症例 は4例 であ っ

た。 また髄液所見で は単 核球優位 の細胞増多 は9例 でみ

られたが,単 核球優位の細胞増多,蛋 白上昇,糖 の低下

のすべ てを認 めた症例 は4例 であ った。 蛋白量40mg/

dl以 下 が2例,糖50mg/dl以 上 が6例 認 め られ,非

定型的 な髄液所見を呈 した ものが少な くなか った。 また

抗結核療法開始時 に結核菌が塗抹 あるい は培養で証 明 さ

れた症例 はな く,い ずれ も治療抵抗性髄膜炎あ るい は髄

液所見 か ら結核性髄膜炎 を疑 い抗結核療法を開始 した。

対象患者 の うち活動性肺結核 を合併 した症例 は1例 も

な く,陳 旧性肺結核 を認 めた症例 は1例 のみで あった。

その他 の結核性疾患 の既往 は4例 に認 め られ,結 核性疾

患 の家族歴 を有 した症例 は1例 のみであった。

治療経過 は全例良好 で,退 院後経過観察 し得 た範囲内

で重篤な後遺症 を認 めた症例 はなか った。

今回検討 した症例 の うち,髄 液結核菌培養陽性例 は症

例10の みで,髄 液結核菌PCR法 検査 陽性例 は症例6・

9の2例 であ った。その他の7例 は細菌学 的には確定診
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表1　 結核性髄膜炎10症 例 のま とめ

断 されていないが,亜 急性 の経過 を呈 した髄膜炎で,抗

結核療法以外 の治療法 に反応 しなか ったため結核性髄膜

炎 と診断 した症例 であった。

(2)　医療機関 受診後 の経過 につ いて

表2に 医療機関受診 当初 の診断,髄 膜炎診断 までの期

間,髄 膜炎診断後 の経過 および受診後抗結核療法開始 ま

での期間 につ いて記載 した。

症 例1・8・10を 除 く7例 で は,当 初髄膜炎 と診断 さ

れず,上 気道炎や原因不明 と して経過観察 されて いた期

間 があった。特 に症例4で は時間がた って髄膜炎症状が

前景 にで たため,髄 膜炎の診断 まで に31日 間を要 して

いた。

一方 ,症 例1・7・10は 髄 膜炎症状 は明 らかにな った

ものの,結 核性髄膜 炎の確診がっかなか ったため,治 療

開始が遅れた症例であ った。

考 案

著者 らの診療 科が神経 内科 であ ったためか,今 回検討

した症例 は頭痛 で初発 した症例 が中心 であった。 また肺

結核症,粟 粒結 核症 の合併 はな く,結 核性髄膜炎単独症

例であ った。松 島によれば結核性髄膜炎70例 の検討で,

その54%(38例)に 肺結核症 の合併 が認 め られ,11%

(8例)は 粟粒 結核 症 で あ った ことを指摘 して いる 2 ) 。

しか し,著 者 の症例 では肺結核症 を伴 って いなか ったた

め,結 核性髄膜炎 の診断 に遅 れをきたす危険性が高か っ

た もの と考 え られた。

小児 の結核性髄膜炎 の検討で は,初 発症状か ら診断 ま

での期 間 は3～69日 で あったと報告 されてお り5),わ れ

われ の症例 で も14～66日 で,同 様 に分布の幅 は広か っ

た。

われ われ の経験 した症例 は,症 例9を 除 き,い ずれ も

頭 痛 ・発 熱 が初発 症状 で あ り,す べての症例 が発症19
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表 2 自験例10例 の医療機 関受診後 の経過

日以 内 に医療機 関 を受診 して いた。症例1・2・3・6の

よ うに発症後3日 以 内に医療機関 を受診 した症例 はいず

れ も,頭 痛 ・発熱 とい う普遍 的な症状で医療機関 を受診

して い た。一 方症 例5・8・9・10の よ うに14日 を経て

い る症例 で は,精 神症状,痙 攣,脳 神経麻痺,意 識障害

な どの症状を認 めた時点 で初 めて医療機関 を受診 して お

り,当 初の症状が感 冒 と類似 す るため,2週 間程度 その

まま様子をみて初めて病 院を受診 した もの と考 え られた。

しか し結核性髄膜炎で は髄膜炎症状 が経過 とともに強 く

な る た め,肺 結 核 症 と は異 な り,3週 間以 上 のpa-

tient'sdelayは きた しにくい と考え られた。

成人 の結核性髄膜炎で は,髄 膜刺激症状が出現 す る前

に微熱,倦 怠感,傾 眠,講 妄な どが2週 間あ るい はそれ

以上続 くことが あり,こ の時期(前 駆期)に は単な る感

冒な ど と診 断 され ることが あると言われて いる4)。また

前駆期 がな く髄膜刺激症状で発症す る急性型 は小児 に比

し成人 例 で は少 な く約14%で,大 部分 の症例で前駆期

を伴 って い る と言 われている6)。われわれの検討で は,

いず れ の症例 も前駆期 に相 当する症状 があ り,症 例1・

10を 除 く8例 で は,髄 膜 炎診 断 までに時間 を要 して い

た。 この ように ごく普遍 的な症状 しか呈 さない前駆期 の

間 に,髄 膜炎の診 断をす ることは困難 である と考 え られ

た。

症例1・7を 除 く8例 で,髄 膜炎 診断後10日 以 内で抗

結 核療法 が 開始 されて いた。 一方症例1・7で は髄 液培

養,PCRな どの結果 が積極的 に結核性髄膜炎を示唆す

る ものではなかった。 そのため症例1で は,長 期 にわた

りウイルス性髄膜炎 と して経過観察が行われてお り,ま

た症例7で は難治性髄膜炎 と して抗生剤,抗 ウイル ス剤

な どの投与 が行 われていた。 ただ しこの症例で は抗生剤

のひ とつにア ミノグ リコシ ド系 のisepamicin(ISP)

が併用 されてお り,こ の薬剤 が結核菌 に対 して も若干有

効で あった可能性 も否定 で きなか った。

1987年 以 降 の肺結 核 を合 併 しな い結核性髄膜炎成人

報告 例 の うち死亡 した2症 例 では,発 症3～4週 間で未

治療 のま ま死 亡 して お り7)8),わ れわれの検討 した症例

1・7の よ うに髄 膜炎 の診 断後抗結 核療法 開始 までに時

間 を要 した症例 もあるが,髄 膜炎の症状が明 らかにな っ

た後 には2週 間以内 に治療開始す る必要 があ るもの と考

え られた。

上記 の ごと く結核性髄膜炎症例で抗結核療法の開始 が

遅 れる理 由と して,一 部 には抗結核療法以外の治療で改

善 しない ことを確認す るための経過観察 に要す る時間 も

含 まれてい るが,(1)結 核性髄膜炎 に特徴的 な所見が乏 し

い こと,(2)結 核菌 の検査 に時間を要す る こと,(3)結 核を

疑わせ るその他の所見 に乏 しい ことが考 え られる。

松 島 によ る と,結 核性髄膜炎70例 の うち項部硬直,

意識障害を欠 くものが1/3で あ った。 また髄液所見 では

ほとん どの症例で蛋白増加,細 胞増多,糖 低下 を示 した

が,蛋 白量40mg/dl以 下が4例(6%),細 胞数15以

下 が5例(7%),糖50mg/dl以 上 が21例(30%)

と非定型的 な髄液所見 を呈 した症例 も存在 した ことを報

告 してい る2)。ま た髄液 トリプ トファン反応 も時に陰性

で,髄 液Cl低 下 は約半数 にす ぎないことも指摘 されて

いる5)。さらにツ反陽性50%,白 血球増多16例(23%),

赤沈正 常例 も23例(33%)で,そ の他 の一般的臨床検

査 も有用 で ない ことが指摘 されている2)。以上 のように

結核性髄膜炎 で は非定型 的な髄液所見,検 査所見 をとる
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ことが多 く,そ のために診断が困難 にな って いるもの と

考 え られる。

結核性髄膜炎で は,そ の可能性が考え られた場 合,ま

ず抗 結核 療法 を 開始 し,そ の後 の臨床経過 か らretro-

spectiveに 診断がな され ることが多い と言 われてい る 9 ) 。

Kennedyら10)は 治療開始時期が予後 に関係 する として,

結核性髄膜炎の疑いがあれば確定診 断を待 たずに抗結核

療法を開始す るべ きであ るとしてお り,臨 床症状 ・髄液

所見か ら本疾患 の疑 いがあれば,抗 結核療法 を早期 に開

始す ることが必要 と考 え られる。

髄液よ りの結核菌 の陽性率 は,そ の報告 によって異 な

るが,本 邦 にお いて は約18%で あ るとされてい る 1 1 ) 。

また結核菌の培養には時間を要す るため,培 養結果 を待 っ

た後 に治療 を開始す ることは困難 と考え られ る。結核性

髄膜炎 では予後決定因子が発症 よりの治療開始期間であ

る とさえ言われてい るため12),以 前 よりその診断 につい

て多 くの方法 が検 討 され て きた。髄液ADAは 補助 診

断 に有用 といわれているが13),必 ず しも高値を示 さない

症例 も存在 する ことが知 られている14)。さらに,結 核菌

の抗原 や抗体 を検 出す る方法 も検討 されて いるが15),現

時点では本邦 において実用化 の段 階には至 っていない 4 ) 。

近年の分子生物学 の進歩 によ り,遺 伝子診断 が感染症

で も応用 されて きた。 しか し結核性髄膜炎 ではPCR法

で も必 ず しも陽性 とな らない症例 があること も報告 され

て い る16)17)。また 自験例 の症 例10の よ うにPCR法 陰

性に も関わ らず培養陽性 であった症例 もあ り,髄 液採取

時期 によ っては遺伝子診断陰性 とな りうることが示 され

てお り,注 意 が必要 と考え られ た。 さ らにより検出率の

高 いnestedPCR法 は18),現 時点で は必ず しも一般の

検査室 で も可能 というわ けで はな い。最近新た に開発 さ

れたMTD(Mycobacterium Tuberculosis Direct

 Test)は1本 の試験 管 で行え るため,contamination

も少 な く検出感度 も高 く,結 核性髄膜 炎の診 断に有効 と

言 われている19)。われわれの検 討で は髄膜炎判 明後1週

間程度の経過観察 期間を持つ ことが多 く,一 般 の検査室

で も1週 間程度 で結果 の得 られ るPCR法,MTDな ど

の遺伝子診 断の普及 が望 まれた。

成 人で は他臓器 に活動性結核 がな く結核性髄膜炎 を発

症 す ることが多 く,そ の機序 と しては小児期 の初感染巣

に散布 された髄膜 または脳実質 の結核巣が長 い潜伏期の

後,何 らかの原因 で くも膜下腔 に破れ髄膜炎を発症す る

とも考え られてい る20)。われわれの症例の ように活動性

肺結核症,粟 粒結核症の合併が ない場合で も,1例 で陳

旧性肺結核病巣,4例 で は結核性疾患の既 往があ り,こ

れ らの所見が診断 に有用であ ると考え られた。

最近AIDS,抗 癌剤や免疫 抑制剤 の使用患者 な ど生体

の免疫不全状態にお ける結核 性疾患 の増加 が報告 されて

い る。特 にAIDSで は肺 外結 核 の頻 度が高 いことが知

られてお り21),結 核性髄膜炎 をみる機会が今後増え る可

能性 もある。 そのため結核性髄膜炎を念頭 にお いて治療

にあたるべ きであると考 え られ た。

結 語

結 核性 髄膜炎10例 の臨床経過 にっ き検 討 し,次 の こ

とを明 らか に した。(1)結核性髄膜炎で は前駆 期を過 ぎる

と症 状 が 顕 著 とな るた め,3週 間以 上 のpatient's

delayは きた しに くい と考 え られた。(2)前駆期 に結核

性髄膜炎の診断をつ けることは困難 であ り,ま た髄膜炎

症状が顕著 にな って も髄液所見 が非定型 的な ことが少 な

くな く,doctor's delayを きた しやすい と考 え られ た。

(3)以上 より結核菌の同定 がな くて も臨床症状 や髄液所見

か ら結核性髄膜炎 が疑 われる際には,抗 結核療法 を早期

に開始 す ることが必要 と考 え られた。

なお本論文の要 旨は第70回 日本結核病学会総会(1995

年,名 古屋)に て報告 した。
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