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Seventy•|four cases of miliary tuberculosis were studied retrospectively . The mean age 

of the patients was 45.3 years. Twenty•|two patients suffered from another underlying 

diseases. Six were infected with human immunodeficiency virus . Twelve had been treated 

with corticosteroids. Fever was present in 97 .3 per cent of patients. Elevation of serum 

alkaline phosphatase was found in 67.6 per cent of cases . The skin reaction to tuberculin 

was positive in 61.2 per cent. Nodular shadows were found in the chest X•|ray in 98 .6 per 
cent of cases. The nodules were smaller than 2mm in diameter in 52 .7 per cent of cases. 

Other findings were enlargement of mediastinal lymph node (17 .6%), cavities (23.0%), 

pleural effusion (27.0%), and consolidation (35.1%). Sputum cultures and urine cultures 

were positive for Mycobacterium tuberculosis in 76 .8 per cent and 58.6 per cent of cases 

respectively. The diagnosis was confirmed by histopathological findings in some cases
. 

The rate of positive biopsies was 61 .5 per cent by bone marrow aspiration, 83.3 per cent 

by lymph node biopsy, 100 per cent by liver and lung biopsy .

Antituberculosis therapy was successful in most of the patients . Seven patients died of 
miliary tuberculosis, 4 of them had adult respiratory distress syndrome

.
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は じ め に

近年,結 核患者 数の減少 に より,医 療従事者 を含 め国

民の結核 に対す る関心は薄れて きてお り,と もに結核 は

過去の疾患であ るとい う思い こみがある。そのため診 断

が遅 れ重症化 して しまった肺結核症例 に遭遇する ことが

ある。中で も粟粒結核症 は診断の遅れが致命的 となる重

症型 であるが,早 期診 断に至 らず不幸 な転帰 をと り,病

理解剖 で診断が確定す る症例 もある。高齢者の増加,種 々

の疾患 に対する免 疫抑 制作用 のある薬剤 の投与,悪 性腫

瘍,糖 尿病,HIV感 染 症等,結 核 に罹患 しやす い因子

は増加 してお り,結 核 に対する認識 を改める必要がある。

われわれ は最近の粟粒結核 症の特徴 を知る ことを目的

とし,自 験例 の臨床的検討 を行 った。

粟粒結核症の定義

粟粒 結核 症の定 義を,「血行性播種性 結核 症 で,細 菌

学的あ るいは病理学的に,少 な くとも2臓 器 以上 に活動

性結核病巣 を認め,び まん性の粟粒大 あるいは これに近

い大 きさの結節性散布巣 を有す る症例」 とした。

対 象

対象 は1975年 か ら96年 まで 当院 に入 院 した結 核患 者

6,744例 中,上 記の定義 を満た し粟粒 結核 症 と診断 され

た74例 で,患 者背 景,臨 床症状,検 査所見,胸 部X線

写真所見,診 断,治 療,経 過 について臨床的検討 を行 っ

た。

結 果

男 女 比 は41:33と 男 性 が や や 多 く,平 均 年 齢 は45.3

±19.3(以 下Mean±SD)歳 で あ っ た。

当 院 に お け る粟 粒 結 核 症 患 者 数 の 年 次 推 移 をみ る と

(図1),年 間症 例 数 は徐 々 に増 加 傾 向 に あ り,そ の 年 の

全 結核 患 者 数 に対 す る比 も徐 々 に増 加 傾 向 を示 し,最 近

10年 間 は1～2%(全 期 間 平均0.89±0.65%)で あ った 。

年 齢 分 布(図2)を み る と,20歳 代 と30歳 代 に大 き い

ピ ー ク を認 め50歳 代 と60歳 代 に小 さい ピー ク を認 め た 。

5年 間 毎 の 患 者 の 平 均 年 齢 を み る と,35.4±15.8歳

(1977～81年),49.8±20.4歳(1982～86年),47.0±18.9

歳(1987～91年),45.2±20.3歳(1992～96年)と1982

年 以 後 は 高齢 化 して い る が,そ の値 は一 定 で あ る 。5年

毎 の 年 齢 分 布(図3)で は,60歳 以 上 の 高 齢 者 の 占 め る

割 合 は,12.5%,28.6%,28.5%,31.0%と や は り1982

年 以 後 は増 加 した もの の 同 程 度 の 比 率 で あ る。 最 近 の5

年 間 は20歳 代.30歳 代 の比 率 が増 加 して い る 。

患者背景 をみる と(表1),結 核 の 家族歴 の あ る症 例

は10.8%,結 核の既往のあ る症例 は8.1%,基 礎 疾 患の

ある症例は29.7%で あ った。

基礎 疾患 としては膠原病 が多かったが,1994年 以降,

 human immunodeficiency virus(HIV)感 染症 が6

例 と以前 には認め られ なか った疾患が出現 して きた。 こ

の6例 のCD4陽 性細胞数 は2～74/μl(平 均 値 は34.5/

μの ときわめて低 値であ り,進 行 した免 疫不全 の状 態

であった。他 の合併症 として口腔 カンジダ症,赤 痢アメー

バ症や帯状庖疹 を認めた症例 があったが,粟 粒結核以外

図1粟 粒結核症患者数の年次推移
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図2粟 粒結核症患者の年齢分布

図3粟 粒結核症患者の年齢分布の経年的変化

のAIDSの 指標疾患は認め られ なかった。6例 中5例 が

粟粒 結核 の発病 を契機 にHIV抗 体 陽性 が判 明 した。

胃癌 については,2例 とも術後(3カ 月後 と5年 後)

で化学療法 は行 われていない。ス テロイ ド使用例 は16
.2

%で,妊 娠 中に発病 した例が2例 あ った。飲酒歴 では毎

日飲酒の多飲者は19.4%で あった。

初 診時の主要症状(表2)は ,発 熱 が97.3%,と 最 も

多 く,平 均38.7±1.0℃ であ り,39℃ 以上の症例が50.0%

を占め た。その他,咳 嗽,食 欲不振,倦 怠感,喀 痰,体

重減少,頭 痛,息 切れ,意 識障害等 を認めた。息切 れを

訴 えた症例は6例(8.1%)で あった が,入 院時 に動脈

血ガス分析 を行 った46例 のPao2の 平均値は68 .5±16.2

mmHg(32.9～97.7mmHg)で あ り,Pao260mmHg

未満 を呈 した症例 は28.3%で あった。

入 院時 の body-mass index は平 均18 .8±3.1(13.7

～27 .6)kg/m2と 低 値 で あ り,18kg/m2未 満 の 症 例 が

全 体 の48.2%を 占 め,や せ が 目立 っ た 。血 清 ア ル ブ ミ ン

値 は 平均3.1±0.8g/dlと や や低 値 で あ り,47.8%の 症 例

は3.Og/dl未 満 の低 値 を呈 した。

肝 機 能 検 査 で はGOT高 値 例50 .0%,GPT高 値 例

36.5%,LDH高 値 例63 .5%, alkaline phosphatase

 (Al-P)高 値 例67.6%と 肝 機 能 障 害 を認 め る 症 例 が 多

か っ た 。

ッベ ル ク リ ン反 応(ツ 反)は49例 に施 行 され て お り,

陰 性 例38.8%,陽 性 例61.2%で あ った 。

末梢 血 リ ンパ 球 数 は,平 均825±542(91～2187)/μl
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表1粟 粒結核症の患者背景

表2粟 粒結核症患者の主要症状

であ り,1000/μl未 満の症例 が59.7%,500/μl未 満 の

症例が37.5%と 減少例 が多かった。ッ反陰性例 の リンパ

球数 は725±530/μl,ッ 反陽性例 のそれは901±531/μl

で あ り,ッ 反陰性例の方が低値 を示す傾向はあ ったが有

意差 はなかった。

胸 部X線 写真所見(表3)で は,粒 状影 の径 が2mm

以下の症例 が多 く,不 均 一な分布 を呈 した結節影 を伴 っ

た症例39.2%,浸 潤影 を呈 した症例35.1%,胸 水 を伴 っ

た症例27.0%,空 洞 を伴 った症例23.0%で あった。肺門

および縦隔 リンパ節腫脹 を認めた症例 は17.6%で あった。

胸部X線 写真上 に粟粒影が 出現 す る以前 に診 断 され た

症例 は1例 にす ぎず,そ の症例 は肝 障害 で発見 され,肝

生検で結核性 病変 を認め,そ の後,胸 部X線 写真 に粟

粒影が出現 した。HIV感 染症 に合併 した症例では肺門.

縦隔 リンパ節腫脹 を高率(6例 中4例)に 認めた。

結核菌 の検体別陽性率(表4)を み ると,培 養 検査 で

は喀痰,尿,リ ンパ節穿刺液,脳 脊髄液 の順 に陽性率 は

低下 し,特 に骨髄穿刺液 の陽性率 は低 かった。 リンパ節

穿刺液 は,塗 抹の陽性率が高かったが,塗 抹 陽性培養 陰

性が2例 あ った。胸水培養 を行 った症例は少なかったが,

42.9%が 培養陽性で あった。血液の塗抹.培 養 ともに陽

性例 が1例 あ り,そ れはHIV感 染者で あった 。

組織 診に よる診 断率(表5)で は,肺 生検.肝 生 検 に

よる診断率は ともに100%と 高 く,骨 髄穿 刺液 凝 固組織

診 による診断率 は61.5%で あ った。

胸 膜 炎 以 外 の 肺 外 結 核 と して は,髄 膜 炎14例(18.9

%),骨.関 節 結 核8例(10.8%),リ ン パ 節 結 核6例

(8.1%),腸 管 結 核2例(2.7%),喉 頭結核1例(1.4%),
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表3胸 部X線 写真所見

*:d主 体 をなす粒状影の大 きさ

**1主 体 をなす粒状影 とは異 なる不 均一 な分 布 を呈す

腎 結 核1例(1.4%)で あ った 。 合 併 症 と し て は,播 種

性 血 管 内 凝 固 症 候 群(DIC)9例(12.2%),成 人 呼 吸

促 迫 症候 群(ARDS)4例(5.4%),ADH分 泌 異 常 症

候 群(SIADH)3例(4.1%),気 胸2例(2 .7%),縦

隔気 腫1例(1.4%)で あ っ た 。

結 核 菌 の薬 剤感 受 性 試 験 は59例 に行 わ れ た が ,

streptomycin耐 性 を1例 に認めただけであった。

治療 は, isoniazid (INH). rifampicin (RFP)の

両者 を含んだ治療が94.6%の 症例 に行 われた。治療 開始

後,解 熱 まで要 した期 間 は平 均2 .7±2.4カ 月で あ った

が,1カ 月以内に解熱 した症例が最 も多 く(32 .8%),4

カ月以 内に82.8%,6カ 月以内 に93 .1%の 症例が解熱 し

た。また結核菌 の陰性化時期 は菌の経 過 を追 えた48例

でみ ると,75%が1カ 月以内,91.7%が2カ 月以内であっ

た。

治療開始後の粒 状 影 の経過 をみ る と,1カ 月以 内 に

75.6%の 症例で粟粒 影の数の減少,大 きさの縮小 が認 め

られた。粒状 影が消 失するまで経過 の追 えた49例 で は ,

5カ 月か ら7カ 月の間に粒状影が完全消失す る症例 が多

く(平 均6.0±3.0月),6カ 月以内65 .3%,1年 以内98.0

%と1年 以内にほ とん どの症 例 で粒状 影 の消失 が認 め

られ拳。他 に2年 以上消失 しない症例が2例 認められた。

また,治 療中 に胸 部X線 写真 の増悪 した症例 は8例 あ

り,2カ 月 目までに肺 門.縦 隔 リンパ節腫脹(延 べ5例) ,

肺 野陰影悪化(延 べ4例),胸 水 の増加(延 べ2例)を

認 めたが,い ず れ も最終的 には治癒 してい る。

症例の85.1%は 治癒 し,結 核 による死亡例 は9 .5%(7

例)で あ った。 この結核死7例 の うち5例 では,入 院時

の胸部X線 写真 において粟粒 影 だけで な く浸 潤影 を認

めてお り,4例 は1カ 月以内にARDS様 とな り呼 吸不

全にて死 亡 した。この4例 中2例 にDICを 合 併 して い

た。ARDSを 合併 し救命 し得 たのは1例 のみであ った。

表4結 核菌の検体別検出率

*:か っこ内の数値 は(陽 性検体 数/総検体数)を 示す

表5組 織診の診断率

*:か っこ内の数値 は

(結核 と診 断 された検体 数/総検体数)を 示す

他の結核死3例 の うち,1例 は髄膜炎 を合 併 し,他 の2

例 は極めて栄養状態不良で治療 に反応 せず死亡 した。髄

膜炎 を合併 した14例 で は,78.6%が 治癒 して お り,結

核死1例,MRSAの 肺血症 に よる死亡1例,転 院の た

め経過不 明1例 であった。HIV感 染 症 の6例 中1例 は

赤痢 アメーバ症 による結腸 の穿孔 を合併 し,汎 発生腹膜

炎 で死亡 したが,他 の5例 は治癒 した。

考 案

粟粒 結核 症の年間症例 数 は増 加傾 向 にあ るが,最 近

10年 間の全結核患者 における比率 は1～2%と 一定であっ

た。Bakerら1)は1969年 か ら88年 までの米国の全結 核

患者 に占める粟粒結核症患者の比 率 は1.3%で ほ ぼ一 定

であ ったと報告 してお り,当 院の比率 は同程度であ る。

全国の粟粒結核 患者数/新 登録結核 患者 数(%)の 年次

推移 を集計する と2),1987年 か ら92年 まで は0 .53%前

後であるが,93年 か ら上昇 し,96年 は0 .81%で あ った 。

当院の最 近10年 間の粟粒結核患 者 の比率 が1～2%と 全

国のデータに比 し高値 なの は,基 礎疾 患 のあ る患者22

例 中17例 が過去10年 以内の症例であ ることよ り, com-

promised host の増加が影響 してい ると考 え られる 。

全国の粟粒結核患者の年齢分布2)を みる と過去10年 間
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(1987～96年)の60歳 以上 の症例が56～63.9%で あ るの

に対 して,当 院では30%前 後 と低 率 であ る。 当 院の症

例は若年者が多い といえる。

膠原病な どの基礎 疾患のある症例 が29.7%,ス テロイ

ド使用例が16.2%あ り,免 疫能の低下 した症例 では粟粒

結核症 の合併 を常 に念 頭 にお く必要 が あ る。最 近 では

HIV感 染症 に合併 した症例 も認 められ るようにな り3),

先進 国の中では結核 の既 感染 率 の高 い 日本 で は,今 後

HIV感 染症 の増加 とともに,粟 粒結 核合 併例 が増 加す

るもの と思われる。

初 診 時 の 主 要 症 状 の 中 で は 発 熱 が 最 も多 く,し か も高

熱 例 が 多 か った 。 発 熱 の 頻 度 はBiehl4)は35.5%と 報 告

して い るが,Aarnialaら5)は85%,Munt6)は84%,

乗 松7)は94.4%と 報 告 して お り,当 院 の 症 例 と 同様 高

率 で あ る 。

肝機能障害 を認める症例 が多かったが,GPTに 比べ

Al―P高 値例 が多 く,Al―P単 独 高値 例 も認 め られ,

Al―P高 値 は粟粒 結核 症 に特徴 的所 見 と考 え られた 。

Munt6)は 本 症 の1/3に,Griecoら8)は86%に,

Aarnialaら5)は81%にA1―P高 値例 を認 め,Sahn

ら9)はAl―Pの 上昇 は肝臓の結 核性 病変 の存 在 を示す

としている。

ッ反 は陽性例 の ほ うが 多 か っ た 。 粟粒 結 核 症 に お

ける ツ反 は,一 般 的 には陰 性 例 が 多 い とい わ れ て い

るが7)10)～12),陽 性例 が多 い とい う報 告4)6)も あ る。

末梢血 リンパ球数 は,ッ 反 陰性例 と陽性例で差 はなか っ

たが,CD4陽 性細胞 数の検討 が必要 と考 え られた。

胸 部X線 写真所 見では,粒 状 影 の径 が2mm以 下 の

いわゆ る粟粒大の症例が多かったが,粒 状 影の大 きい症

例,不 均一 な分布 をした結節影,浸 潤影,胸 水,空 洞,

肺 門お よび傍気 管 リンパ節腫大 を認めた症例 など多彩 な

陰影 を呈す る症例が み られた。一般 に肺 の粟粒結核結節

は,は じめは肺胞壁 に形成 されて円形 であるが,そ の後

肺胞腔内 に破 れて肺胞腔 内の変化 を伴 い病変がひろが る。

したが って,粟 粒 結核 症の診断が行 われた時期 に より,

胸部X線 写真 は典型的 な粟粒影の みの所 見 か ら,粟 粒

大 よ りも大 きい結節影,さ らに浸潤影 を伴 うようになる

と考 え られる。松 島 ら13)は粒 状 影 は1mmか ら11mm

の大 きさまであ り,粒 状影が大 きくて も粟粒結核症 の可

能性 があるので検索 を進める必要 がある としている。肺

門お よび肺門 リンパ節 腫脹は13例 に認め られ たが,こ

の所見 はHIV感 染者の6例 中4例 に認め られ,HIV感

染 症の合併 した粟粒結核症 に特徴 的な所見 と考 え られ

た3)。

結核菌 の検 出率 をみる と,喀 痰 の塗抹.培 養陽性率,

尿の塗抹.培 養 陽性 率は比較 的高かったが,骨 髄液 か ら

の検出率は低かった。2臓 器以上に結核性病 変 を確 認 す

るため には,抗 酸菌の培養検査 だけでな く,生 検 も必要

になる。全身状態の不良例が多いので,肺 生検.肝 生検

は常 に施行で きるとは限 らないが,診 断率 は ともに100

%と 高 く有用 と考 え られた。他 の報告で も肝生検 による

肉芽腫 の陽性率 は高 く,Biehl4)は100%,Mumt6)は

67%と 報告 している。侵 襲の少 ない骨髄穿刺液凝 固組織

診は比較的診断率が高 く(61.5%),全 例 に行 うこ とが

可能であ り必須の検査 と考 えられ た。 渡邊 ら14)の 報 告

で も骨髄穿刺液凝固組織診の診断率は62.5%と ほぼ同様

の値 であった。骨髄穿刺液凝固組織診の診断率 に比較 し,

骨髄穿刺液 の培養 の陽性率が低 いのは,培 養法 に問題が

ある と思われた。すな わち,抗 酸 菌 の血液 培養 で は,

EDTAな どの凝 固阻止剤 入 りの採血管 で採 血 し,た だ

ちに蒸留水 を加 えて溶血 させ,遠 沈後に培 養するが,骨

髄穿刺の場合 はその ような処置 を行 ってい なかった。今

後 は培養法 を変更 し検討す る。

治療 はINH.RFPを 含 んだ治療が ほとんどの症例 に

行 われ,4カ 月以内 に82.8%の 症例が解熱 した。Munt6)

は1カ 月以内に68.3%が 解 熱 し,乗 松7)は4カ 月以 内

に86.4%が 解熱 した と報告 してお り,当 院の成績 は乗松

の成績 に近い。 また結核菌の陰性化時期は,乗 松7)は1

カ月以 内57.8%,3カ 月以内82.8%と 報告 してお り,当

院の1カ 月以内75%,2カ 月以 内91.7%と い う成績 は治

療 に対 する良好 な反応 を示 している。

治療開始後の粒状 影の経 過 につ いて,乗 松7)は 治療

開始1～2カ 月 目までにほ とん ど改善が み られ ない症例

が34.6%あ った と報告 してい るが,当 院の症例では1カ

月以 内に粒状影 に変化 を認め なか った症例が24.4%み ら

れた。粒状影 が消失す るまで の期 間は6カ 月以内65.3%,

1年 以内98.0%で あったが,乗 松7)は6カ 月以内47.4%,

1年 以内75.6%で あった とい う。Biehl4)は ほ とん どの

症例 は16週 まで に胸部X線 所 見が正常化 した と報 告 し

てい る。

予後 をみると85.1%は 治癒 してお り,粟 粒結核は早期

に診 断 し治療 を開始す れば十分治癒 しうる疾患であ る。

HIV感 染者 に合併 した場 合 で も,6例 中5例 は治癒 し

てお り,多 剤耐性結核 菌でなければ,治 療 に対す る反応

は良好 と考 えられた。7例(9.5%)が 結 核死 で あ った

が,こ の うち4例 はARDS様 の呼吸不全で死亡 した｡

いず れ も入 院時の胸部X線 写真 にお いて粟 粒影 だ けで

な く浸潤影 を認 めてお り,浸 潤影 を伴 う粟粒結核症 は注

意深 い経過観察が必要 と考 え られた。粟粒結核症 に伴 う

ARDSは 致命 的 とい う報 告 が多 く15)16),respirator

を用いて も原病が改善する まで長期 間を要 し,し か も栄

養状態 も不良のため予後不良 と考 えられる。 また当院の

ARDS4例 中2例 にDICを 合併 してお り,DICの 合併

は予後 をさ らに不良 な ものに してい る17)18)。
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粟粒結核症 の死亡率 につ い ては,本 邦 で は乗松7)の

15.7%,勝 呂19)の24 .1%,青 柳20)の52.3%な どの報 告

があ る。Bakerら1)は1959年 か ら88年 までの粟粒 結核

症 に関する5文 献 を調べ,い ず れ も20%前 後 の死 亡率

であ り,そ れ以前の50%以 上 の死亡 率 か ら改 善 した の

は,INHの 登場 による ものでRFPの 影 響 はなか った

としている。またHIV感 染症の増加 とと もに最 近 の粟

粒結核症の死亡率 は40%台 に悪化 してい る と報 告 して

い る。

結 語

粟粒結核症 は徐 々に増加 してお り,最 近 で はHIV感

染症合併例が 出現 してきた。

粟粒結核症 は,INH,RFPを 含んだ治療 で は大部 分

の症例が治癒 してお り,喀 痰,尿,脳 脊髄液等 か らの結

核 菌の証明や,肺 生検,骨 髄穿刺等 による組織診 にて早

期 に診 断 し治療 を開始す ることが重要であ る。特 に,骨

髄液凝 固組織診 は簡便で患者の負担 も軽 く全身状態の不

良 な患者で も行 うことがで き,診 断率が高いので粟粒結

核 症 を疑った場 合は必須の検査 で あ る。 また,胸 部X

線 写真 にて粟粒 影だけでな く浸潤影 を伴 うような症例 で

は.ARDSを 合併 し予後不良 となる可 能性 があ り,注

意深 い観察が必要 と考 えられた。
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