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症 例 報 告

眼 結 核 に 続 発 し 、脳 結 核 を 伴 っ た 粟 粒 結 核 の1例
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A 52-year-old woman with visual loss of her left eye consulted a ophthalmology clinic . 
She was conducted left vitrectomy and administered corticosteroid under the diagnosis of 

uveitis of unknown cause. But her visual acuity was not improved . Although re-surgery 
was planned, pus retention was found in her left eye . After her left eye was resected, 
fever and general malaise appeared suddenly. Her chest X-ray film revealed diffuse 

micronodular opacities. Acid—fast bacilli were detected from her sputum and identified to 

be Mycobacterium tuberculosis. She was diagnosed miliary tuberculosis , and then 
antituberculous chemotherapy consisting of 4 drugs was started. Granulomatous inflam-

mation destructing retina and numerous acid—fact bacilli were found in histologic exami-

nation of the resected eye. This case was thought to be miliary tuberculosis disseminated 

from intraocular tuberculosis. After 2 months of therapy, neurologic symptoms which 

might be caused by brain tuberucloma appeared and deteriorated rapidly . But by adding 
corticosteroid to antituberculous therapy, symptoms were diminished gradually .

Key words: Intraocular tuberculosis, Mi-

liary tuberculosis, Brain tuberculoma, Cor-

ticosteroid, Magnetic resonance imaging

キーワーズ:眼 結核,粟 粒 結核,脳 結核 腫,副 腎

皮質ステ ロイ ド,磁 気 共鳴画像

別刷 り請求先:

高倉 俊二

神 戸中央市民病院呼吸器内科

〒650-0046神 戸市 中央 区港島 中町4-6

* From the Department of Pulmonary Medicine, Kobe 
City General Hospital, 4-6 Minatojima—nakamachi, 
Chuo-ku, Kobe 650-0046 Japan.
(Received 26 Mar. 1998/Accepted 1 Jul. 1998)

―13―



592 結 核 第73巻 第10号

緒 言

眼結核 はかつ ては重症肺結核患者の合併症 と して時 に

認 め られていたが1)2),抗 結核化学療法 の発達 した現在,

粟粒結核患者 にみ られる網膜 の結核結節 をのぞい ては稀

な もの となった。また,眼 結核 か ら播種 した と考 え られ

る粟粒 結核 の報 告は少 ない3)。 脳結 核腫 は 粟粒 結核 患

者では臨床的に疑われ る よ り高頻 度 に認 め られ4),難

治性で後遺症 を残す ことも多い。 さらに治療 開始後 に症

状や画像所見の一時的な悪化 をみる,い わゆ る"para-

doxical progression"と い う現 象 も知 られ てい るた

め,治 療 開始後 も注意 を必要 とす る5)～8)。 わ れわ れは

眼結核か ら発症 した,脳 結核腫 を伴 う粟粒結核 を経験 し

た。また,抗 結核治療 中に一時 的に脳結核腫の悪化 を認

め,ス テロイ ド剤併用 で良好 な経過 を得 た。発症様式,

治療経 過 とも特徴 的であったため報告す る。

症 例

症例:51歳 女性。

主訴:左 眼視力低下。

既往歴:小 児期 に肋膜炎(治 療の詳細 は不 明),10年

前 よ り腰椎症。

家族歴:父 が肺結核で1年 前 に死亡。

現病歴:生 来健康 だったが,1996年7月 よ り徐 々 に進

行す る左眼視力低下 に気づ き近医 を受診 した。原因不明

の硝子体混濁 に対 してまず硝子体手術 を受 けた後,ブ ド

ウ膜 炎 と診 断 され,経 ロステロイ ド剤(プ レ ドニゾロン

30mg/day)の 投与 を受 けた。改 善が見 られないため,

京都 大学医学部附属病院眼科 を紹介受診 し,精 査加療 目

的で入院 とな った。入院時の胸 部X線 は正常 であった 。

表 入院時検査所見
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図1入 院時胸部X線 写真(a),胸 部CT(b)

図2頭 部MRI(a)入 院時(b)症 状 出現時(c)症 状軽快後

眼球内の混濁が強いため,9月25日 硝 子体 除去 ・水 晶体

摘 出の 目的で再手術 が行われた。術 中,眼 球内に膿 の貯

留 を認め,感 染性眼内炎 と診断 し手術 を中断 し,セ フ ァ

ゾリン ・フル コナ ゾー ルの点滴投 与 とステロイ ドの減量

を行 った。

しか しその後,炎 症所見の改善な く,強 膜融解 を認め,

眼球癆 ・光覚消失 の状態 となったため,10月18日 左 眼球

摘 出術 を施行 した。手術翌 日よ り39℃台の高熱 と全身倦

怠感 が出現 したため全 身検 索 を行 っ た ところ,胸 部X

線 にてびまん性粒状影 を認め たため,精 査加療 目的で10

月31日,当 科 に転科 した。
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図3摘 出した左眼球組織所見

(a)Hematoxylin-Eosinstain,×400

(b)Zeel-Neelsenstain,×1000

入 院時検査結果(表):入 院時検査所見 で は,炎 症所 見

の亢 進 と軽 度の貧血,低 アルブ ミン血症 を認 めた。喀痰

検査 では,抗 酸菌 塗抹検鏡検査 でガフキ-1号 陽性 。血

液 ・尿か らは抗酸 菌は認めなかった。髄液検査 では単核

球優 位の細胞 数の軽度増 多 とフ ィブ リンの析 出を認 める

が抗酸菌は陰性 であった。

入院後経 過:胸 部X線 写真 ・Computed Tomogra-

phy(CT)(図1-a,b)に て両側肺 にび まん性粒状影,

頭部magnetic resonance imaging(MRI)(図2-a)

に て脳 内 多 発 結 節 影 を認 め た 。 摘 出 眼 球 標 本 で は

hematoxylin-eosin染 色にて網膜色素上皮 層の破 壊 を

伴 う肉芽腫性炎症所見 を認め(図3-a),チ ール ニ ール

セ ン染色では無数の抗酸菌 を認めた(図3-b)。 喀疾検

査の結果 を併せ,粟 粒 結核 と診 断 し,リ フ ァン ピシ ン

(RFP)・ イソニア ジ ド(INH)・ ス トレプ トマ イシ ン

(SM)・ ピラジナ ミド(PZA)の4剤 にて治療を開始 し

た。

頭部造影MRIに て認めた脳内多発結節は,脳 結核腫

と考 えた。髄膜炎症状,神 経学的異常所見は認めず,髄

液検査で は軽度の蛋 白増加 を認め るのみで抗酸菌は陰性

であ った。喀痰か らは4週 培養で抗酸 菌 を100コ ロニー

認め,ア キュ ・プローブ法で結核菌 と同定 した。 また,

薬剤感受性検査で は全剤感受性であ った。

治療 開始後約1カ 月は発熱 ・炎症所見 は不変であ った

が,そ の後,症 状 ・血液所見 と も改善傾向 を示 し,胸 部

X線 ・CTに おいてびまん性小粒状影 は減少お よび縮 小

がみ られた。

第4週 の頭部MRIで は脳結核腫 は治療前 と変化 を認

めなかったが,1997年1月 中旬,治 療 開始12週 後 よ り急

に左 半身麻痺 が出現 して きたため,再 度MRIを 撮 影 し

た(図2-b)。 治療 開始前 よ りみられ た,ガ ドリニ ウム

で造 影 される結節影 は明 らかに増大 してお り,T2強 調

画像 では著 明な周 辺 浮腫 を認 めた 。RFP・INH・SM

に感受性 であるこ とは確 認 されていたため,グ リセオー

ル点滴 とステ ロイ ド剤(ベ タ メサ ゾ ン12mg/day>の

投与 を開始 し,ス テロイ ド剤 を漸 減 しなが ら治療 を継続

した。2月 にはベ タメサゾ ン4mg/day,3月 に は2mg

/dayと 減量 した。神 経症状 は徐々 に改 善 を示 し,4月

以降は頭部MRI上,結 核腫 ・周 辺浮腫 とも消 退を認め,

5月 には無症状 となった(図2-c)。

入院前 よ り自覚 していた腰痛 が2月 より増 強 して きた

ため,腰 椎X線 写真 を撮影 したところ腰椎L2-3,L3-4

間の椎体の圧排 ・変形が判明 した。脊椎 カリエスを疑い,

腰椎MRIを 撮影 した ところ,入 院時の腹 部CT検 査 で

は認め られ なか った椎体の破壊 と傍腰椎 膿瘍 の所見 を認

め た。3月17日,透 視下 に膿瘍穿刺 を行い,抗 酸 菌検 査

を行 うと,塗 抹で ガフキ-3号 相 当の抗 酸菌 を認 め,

PCRに て結核菌陽性 との結 果 を得 たが,4週 ・8週 培

養 と も陰性で あ り,す で に抗結核治療 によ り死菌化 して

いる ものと考 えた。外科 治療 も考慮 したが,X線 上 腰

椎 は融合傾向 を示 してい たことよ り,鎮 痛剤の投与 にて

経過観察 を継続す るのみ と した。

入 院前か らの全経過 を示す(図4)。 その後,軽 度の

腰痛 を残 した以外 は無症状 となったため,6月 退院 した。

1998年2月 現在加療継続 中であ るが,再 発 ・再増悪 なく,

経過 は良好で ある。

考 察

眼結核 は1967年Donahueら の結核サ ナ トリウムの入

院患 者の1.4%,1978年 下村 らの結核症入院 患者 の3.7%

で認 めた との報告が あるが1)2),今 日で は粟粒結核患 者

にみ られる網膜 の結核結節 をのぞいてはきわめて稀 なも

の となっている。 また,粟 粒結核 は小児期か ら若年期の,

結核初 感染 にひ きつづ いて発症す る早期蔓延型が多 いと

考え られて きたが,近 年 は既感染患者 に発症す る晩期蔓

延 型 が そ れ を 上 回 っ て い る こ とが知 ら れ て き た 。
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図4臨 床経過

Slavinら に よる と,粟 粒結核 の播種源 となった病巣 は,

肺 ・リンパ節 ・副腎 ・腎 ・骨等 が多 いが4),眼 結核 か

ら播種 された粟粒結 核 の報告 はほ とん どみ られない 。

Rosenら が結核性網膜血管炎 でス テ ロイ ドの投 与 後 に

粟粒 結核 を発症 した1例 を報告 しているが,眼 病変が結

核 性 の もので あ るこ とは臨床 的な判断 に とどまっ てい

る3)。

現在,眼 病変 を初発 とす る結核が きわめて稀 となって

いる ことか らか,本 症例 では初 回手術時 には結核菌検査

が行 われてお らず,左 眼摘 出後 の組織学 的検討 中になっ

ては じめて抗酸 菌が確認 された。Kiuchiら は生体肝 移

植 の乳児 レシ ピエ ン トに移植肝 の結核が発症 した例 を報

告 している9)。 この報 告 は結核 初感 染 時 に全 身性 に散

布 された結核 菌が潜在化病変 を残 しうるこ とと,そ れが

宿 主の全身状 態の影響 下に二次初感染巣 として再燃す る

ことを証明 してい る。 また,他 臓 器の結核 を伴 わずに発

症 した脈絡膜結核腫の報告 もみ られる10)。

本症例で は眼科入院時の胸 部X線 写真が正常であ り,

その時点で全身症状 を欠いていた ことか ら考える と,左

眼球 に潜在化 していた結核 病変が再燃 して二次初 感染巣

と して眼結核 を発症 し,続 いて手術 に よる侵 襲 と,そ の

後のステ ロイ ド剤投与 を誘因 として全身播種 し,粟 粒結

核 を発症 した可能性が高い。眼結核 の稀 な ことと併せ て

注 目に値す る発症経緯 と考え られた。

本症例で認めた頭部MRI上 の脳 内の多発 結節 影 は,

組織診断 は得 られ なかった ものの,脳 内の結節性結核病

変の一般的 な総称 として脳 結核腫 と診断 した。脳結核腫

は治療開始後 に症状や画像所見の一時的な悪化 をみる,

い わゆる"paradoxical progression"と い う現象 が

知 られてい る5)～8)。 本症例では,神 経学的 に無 症状 で
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あった眼科 入院中の全 身検索 の時点 です で に頭 部MRI

撮 影にて多発性 の結節状異常信号域 が確認 されていた。

ガ ドリニウムに よって均 一に造影 され,T2強 調画 像 で

は周辺浮腫 部 をも含 む高信号領域 を示 してお り,脳 結核

腫 の典型的な画像所 見 と考え られた11)12)。

1987年Teohら5),1989年 新実 ら6)に よる報 告 では,

全体の約3割 で粟粒結核 の治療 開始 か ら2～3カ 月後 に

脳 結核腫 の出現 または増悪 をみた とされている。しかし,

多 くの例で抗結核 治療 の継続 に より最終 的には良好 な経

過が得 られている。 この一過性増悪 の原因については,

脳 結核腫 の組織 学的特 性 あ るい はblood-brain bar-

rierに よる薬剤移 行性 の悪 さ,血 管 炎 に よる血流 障害

の影響や,肺 結核 で しば しば認め られる,い わゆる 「初

期悪化」 と同様の機序 等が考え られる。浦上 ・島村 らの

報告 による と,肺 結核 でみ られる 「初期悪化」 は,結 核

病巣が,特 にRFPを 含む化学療 法に反応 した結 果お こ

る免疫反応 に起因するのではないか との考察がな されて

い る13)14)。

これ を,RFP・SMな どがblood-brain barrierを

通過 しに くい15)16)こ とと併せて考える と,脳 内結核病

変 は他臓器 と比較 して抗結核 化学療 法 に対 する反応 が遅

延す る傾向 にあ って,肺 結核 でみ られる 「初期 悪化 」 と

同 じ病態が,脳 結核 腫 については時期が遅れて起 こって

くるので はないか とも推測 され る。本症例で も治療 開始

か ら2カ 月後の,胸 部X線 上の異 常 陰影が か な り改 善

した時点で,頭 部MRI所 見の増悪が確 認 され,特 に結

節周囲の脳浮腫が顕著 となっていた。

また,こ の症例 においては,神 経症状 と画像所 見の急

激 な出現 ・増悪が認め られたため直ち にステ ロイ ド剤 を

併用 し,結 果的 に良好 な経過 を得た。ステ ロイ ド剤の も

つ抗炎症作用のため に病巣への薬剤の移行 をも抑えて し

まうので はないか と懸念す る意見 もあ るが,Smingら

の報告で は15),少 な くとも結核性 髄膜 炎 にお いて はス

テロイ ド剤の併用 は薬剤移行の面での影響は少ない こと

が証明 されてい る。結核性髄膜炎ではステ ロイ ド剤併用

の有効性が知 られてい る17)18)ことか ら,症 状 を伴 う脳

結核腫 に対 して も,十 分 な抗結核薬の投与 されてい ると

い う条 件の もとで は,抗 炎症作用 ・脳浮腫改善作用 を期

待 してステ ロイ ド剤投与 を検討 して もよい と思われる。

しか しこの点 に関 して は,未 だ コン トロール ・ス タデ ィ

が ないため,今 後の検討が待たれ るところであ る。

粟粒結核の ように脳内結核性病変合併の可能性が高い

と考 えられ る場合 は,治 療前 に検出感度の高い頭部造影

MRIを 撮影 し脳結核腫の有無 を確認す るべ きと考える。

また,治 療 開始後であ って も神経症状の増悪が起 こりう

ることを十分認識 して,MRIに よって経過 を注 意深 く

観察 し,症 状増悪時 において は抗結核治療 に加 えてステ

ロイ ド併用 を検討すべ きであ ると考 えられる。
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