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当 セ ン タ ー に お け る 中 枢 神 経 系 結 核 の 検 討
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In spite of recent advances in diagnosis and chemotherapy of tuberculosis , prognosis of 
tuberculosis of the central nervous system (CNS) is still poor . We evaluated clinical char-
acteristics of 14 patients with the CNS tuberculosis (10 male and 4 female , 21 to 71 years 
of age) who were hospitalized at IMCJ from 1988 to 1997. Twelve patients had 
tuberculous meningitis (2 of them had also intracranial tuberculoma) , 1 had intracranial 
tuberculoma and 1 had spinal cord tuberculosis. For the acid—fast bacilli , the smears of 
cerebrospinal fluids (CSF) were all negative but the cultures for M. tuberculosis were 

positive in 5. Using PCR method, M. tuberculosis was identified from CSF specimens in 
2 out of 9 culture negative patients, thus suggesting the usefulness of the PCR for the 

rapid diagnosis of CNS tuberculosis. The adenosine deaminase (ADA) levels in CSF may 

provide another diagnostic clue because they were elevated in 8 out of 10 cases. It is to 
be noted that there were three patients who developed clinical manifestations of CNS tu-

berculosis after the initiation of chemotherapy for pulmonary tuberculosis . In the last 
 five cases, four-drug regimen which included PZA, was used with a good result. The suc-

cess could be related to the addition of PZA which penetrates blood—brain barrier just as 

good as INH. Two patients died and one remains unconscious with severe neurological 
sequelae. The present study indicates that positive CSF culture , hydrocephalus and con-
sciousness disturbance are important factors in determining poor prognosis of the CNS 

tuberculosis.
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は じ め に

中枢神経系結核 の発症頻度 は以前 よ りも減少 は してい

るが,そ の予後は依然 として不 良 とされている1)2)℃ 当

セ ンターでは,平 成5年 に結核 病棟 が開棟 して以来,中

枢神経系結核の症例 も多 く経験する ようになったが,今

回は,最 近の同疾患の臨床的特徴 について,と くに早期

診断 と予後 因子 を中心 に検討,報 告す る。

対象 と方法

昭和62年7月 か ら平成9年6月 までの10年 間に,当 セ

ンターに入 院 した中枢神経系 の結核症例 を対象 に,背 景

因子,髄 液所 見,治 療,予 後,さ らに予後不 良因子 につ

いて検討 した｡髄 液 の結核 菌 群PCRは ア ンプ リコア

(ロシュ)に よ り測定 した。予後不 良因子 の検 定 には,

Mann-WhitneyのU検 定 を用いた。

結 果

中枢神経結核 は,結 核病棟 開棟以前 の6年 間では3例,

開棟後 の4年 間では11例 と増加 し,全 体 では14例 であっ

た｡結 核病棟 に入 院 した結核症例全体 のうち,中 枢神経

系結核 の割合 は1.3%で あった｡疾 患 別で は髄 膜炎12例

(脳結核 腫の合併は2例),脳 結核腫1例,脊 髄 結核1例

であ った｡性 別では男性10例,女 性4例 で,年 齢は21歳

か ら71歳,平 均47歳 であ った｡基 礎疾患は,な しが7例

で最 も多 く,血 液疾患が2例,AIDS,サ ル コイ ドー シ

ス,肝 障害,乳 癌術後,脳 梗塞が各1例 で あった。

症状では,頭 痛,発 熱が最 も多 く(10例),以 下,歩

行障害(7例),嘔 吐(6例),意 識障害(6例),複 視(3

例),振 戦(2例),て んか ん(1例),背 部痛(1例)の

順 であった｡肺 病変 は粟粒結核6例,そ れ以外の活動性

肺結核5例 で,排 菌 のある肺結核が 多 く(79%),そ の

ほか陳旧性肺結核 が2例,肺 病変 な しが1例 であった。

しか し,喀 疾培養 陽性11例 の うち,塗 抹 陽性 は3例 と低

率であった｡

髄液所見(表1)で は,抗 酸菌塗抹 は全例 陰性 で,培

養陽性 は5例(36%)で あ ったが,そ の うち4例 は5コ

ロニー以下であ った。結核菌PCRは,施 行 した9例 の

うち陽性 は2例 のみで,陽 性率 は22%で あ った。PCR

陽性 の2例 はいず れも培養陰性で あ り,逆 に培養陽性 に

もかかわ らずPCR陰 性 は2例 にみ られた。細胞数 は ほ

とん どが リンパ球優位 に増加 していたが,2例 は好 中球

優 位の増加 であった。」糖は13例 中9例 で低下 し,ADA

は10例 中8例 が6U/1.以 上に増加 していた。

症状発現か ら治療開始 までの期 間は,0日 か ら31日 ま

でであ ったが(表2),3例(症 例6,10,14)は 化 療 開

始後 に中枢神経系結核が顕在化 した。症例6は,活 動性

肺結核 の化療開始17日 後 よ り背部 痛,Th2レ ベ ル での

横 断性脊髄炎様 の症状が 出現 し,脊 髄結核 と診断 した｡

この症例 は薬剤 の副作用 のため,抗 結核薬が十分 に投与

されていなかった｡症 例10は,粟 粒結核 の化療 開始 約2

カ月後にてんかんが出現 し,頭 部CTで 左頭頂部,後 頭

葉 にhomogenousに 造影 される小結節 を認 め,脳 結核

腫 と診断 した。 この症例 も薬剤の副作 用のため,粟 粒結

表1中 枢神経結核症例の髄液所見
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表2中 枢神経結核症例の治療,予 後

*H : isoniazid R: rifampin E: ethambutol S: streptomycin Z: pyrazinamide

核 に対す る抗結核 薬の投 与が不 十分であった℃症例13は,

肺結核 に対 してINH,RFP,EB,PZAを 用 い て化療

を始め,そ の2週 間後 より頭痛,歩 行 時のふ らつ きが出

現 し,髄 液所見,画 像所 見か ら結核性髄膜炎,脳 結核腫

と診断 した｡

治療(表2)は3剤(INH,RFP,EBま たはSM)

に よる化療 が7例 と多 かったが,最 近 の症例 のうち5例

ではPZAを,ま た,6例 ではステロイ ドを追加 した｡

水頭症 は5例 にみ られ,そ のうち4例 に脳室 ドレナージ

を施行 した℃髄液 あるいは喀疾か ら検 出され た結核菌の

薬剤耐性検査 では,3例(症 例1,3,12)がSM耐 性

であった｡

死亡例 は2例,高 度の後遺症例 は1例 であ り,ま た,

軽度の後遺症 を残 した症例 もあ ったが,予 後はおおむね

良好であ った(表2)。 死亡 した症例 の うち症 例2は,

脊椎 カリエスか ら髄膜炎 を併発,髄 液培養陽性 で,意 識

障害 と水 頭症 を合併 した症例である。 もう1例 の死 亡例

(症例9)は,肺 結核 の化療 を自己中断後,2カ 月で髄膜

炎が発症,髄 液培養陽性 で,入 院時か ら意識障害 と水頭

症がみ られた。高度の後遺症 を残 した症例3は,1カ 月

の"患 者 の遅れ(patient's delay)"が あ り,入 院時

より意識 障害,水 頭症 がみ られ,後 遺症 として四肢麻痺

が残 り,寝 た きりの状態 である。

死亡 した2例,高 度 の後遺症 のある1例 を予後不良群

(n=3),他 の症例 を予後良好群(n=11)と して予後 不

良因子 の解析 を行 った。 髄液ADAは,予 後不 良群 で

高 い傾 向にあったが,Mann-WhitneyのU検 定 で は

有意差 はなかった｡髄 液細胞数,リ ンパ球数,糖 の値 に

ついて も有意差 はなかった。症状発現 か ら治療 開始 まで

の期 間(有 症期 間)に つ いては,有 意差 はなか ったが予

後不良群 で長 い傾向 にあった｡弔 後不良群で は全例,髄

液培養 陽性,意 識障害,水 頭症 を認め たの に対 し,予 後

不良群で,こ の3所 見のすべて を伴 った症例 はなか った

(図)°

考 按

近年,乳 幼児 にみ られる一次結核 症 としての髄膜 炎は

著減 したが,逆 に,中 枢 神経系 結核 の罹患率は中高年者

で相対的 に増加 している3)。 化 学療 法 の進歩 に よ り,

結核 症全体の予後は改善 されたに もかかわ らず,中 枢神

経系 結核 の予後は依然 として悪 く,し か も後遺症 を残 し

やすい とされている1)～3)℃ 当セ ンターでは,平 成5年

に結核病棟 が開棟 して以来,結 核症例 の集積 とともに中

枢神経系結核 の症例 も多 く経験 するよ うになった。

中枢神経系結核 の予後 の改善 のためには,ま ず早期診

断が必要 である｡髄 液 の抗酸菌塗抹陽性率 はきわめ て低

く,培 養 は時間を要す るために早期診 断にはならない。

最近 開発 された結核菌の遺伝子診断法4)5)は,結 核性 髄

膜炎 の迅速診断 に応用 され,髄 液 中のPCR法 の有用 性

が報告 され てい る6)7)。 今回の検討 で も,髄 液 のPCR

陽性 によって早期診断 された症例が2例 あった｡し か し,

逆 に培養陽性 にもかかわ らず,PCR陰 性が2例 でみ ら

れたが,こ れらの培養 コロニ ー数 は微量(1コ ロニー,5

コロニ ー)で あ った。 喀疾 検体 で も微 量 排 菌例 で は

PCR法 で陰性 となる ことは時々経験 してお り,髄 液 の

PCR陽 性率が低 いのは,髄 液中の菌量 が少 ない ため と
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図 中枢神経結核 の予後 と予後 因子 。予後

良好群(n=11),予 後不良群(n=3)｡

思われた。髄液ADA値 は結核 性髄 膜炎 で上 昇す るた

め,早 期の補助的診断 としての意義は大 きい8)9)。 髄液

ADAの 上昇 は,結 核 性胸膜炎における と同様,局 所 の

T細 胞 などに由来す ると考 えられるが,所 見その ものは

結核性髄膜炎 に特異的では ない。今回の検討 で も測 定 し

た10例 中8例 でADAは6U/L以 上 に上 昇 し,早 期診

断に寄与 した症例 もあった｡

肺結核 に対す る化療 開始後 に中枢神経系結核が出現,

顕在化 したのは3例 で,い ずれ も髄膜炎だけで な く脳結

核腫 あるいは脊髄結核 を合併 していた。脳結核腫の臨床

的特徴 のひ とつは,結 核化学療法 開始後 に脳結核腫が出

現,あ るいは悪化 する例 が多 い こ とであ る10)～13)。 た

だ し,化 療継 続に より軽快す る例 は多 く,今 回の検討で

も脳結核腫3例 中2例 は化療 開始後 に発見 され,い ずれ

も化療継続 により軽快 している。1例(症 例13)は 肺 結

核 に対 し,強 力な化療が行 われたに もかかわ らず,そ の

後 に髄膜炎 と脳結核 腫が発見 された｡お そ らく髄膜炎は,

肺結核 に対す る化療開始時 より存在 してお り,い わゆる

初期悪化 と同様の免疫学的機序12)13)に よ り脳 結核 腫 が

悪化 した可能性が考 えられた｡他 の脳 結核腫(症 例10),

脊髄結核(症 例6)の 症例 は,薬 剤 の副作 用の ため化療

不十分で あった ことと関連があ ると思われる。 しか し,

化療 中に脳結核が 出現 悪化 し,し か も化療継続 により

軽快す る病態,機 序 について は明 らか にな っていない｡

以上3例 は,化 療 の強化 とス テロイ ド投与 によ り,予 後

は比較 的良好 であった。

結核性髄膜炎 の治療 の成否 には,抗 結核薬の髄液への

移行 が重 要である。最近 の知見 では,SMは 炎症の あ る

状態で は移行性が よいが,炎 症が鎮 静化 して血液脳 関門

が 回復 して くると移行が悪 くなる と言 われ る。RFP,

EBも 透過性 はあ ま り良 くない。 これ に対 してINH,

PZAは 炎症の ない状態で も透過性が優 れている14)15)。

したが って,INH,RFP,PZAを9～12カ 月,SMは

は じめの2～3カ 月間投与す る方法が推奨 されている14)。

今 回の検討 では,最 近4年 間で予 後良好 の例 が 多 く,

PZAを 加 えた治療が奏効 している可能性 はあ りうる｡

ステロイ ドは意識 障害,脳 浮腫,神 経麻痺 のある例 など

6例 に投 与 され,そ の うち5例 の経過 は良好 であっ た。

死亡 した2例 は,意 識障害の増悪 に もかかわ らず,ス テ

ロイ ドは投 与 されていなかった。

わが国の結核 性髄膜炎に よる死 亡率は,10年 ほ ど前 の

集計では,25～35%と 高 率で あ った2)。 今 回の 当セ ン

ターでの検討で は,予 後不良 の2例 は,7～8年 前 の症

例であ り,最 近4年 間の11例 については,予 後不 良例 は

1例 のみで あった。予後不良因子の検討では,髄 液 の培

養 陽性,水 頭症,意 識障害のあ る例,と くに3所 見のす

べ てを伴 った例で は予後の悪い ことが示 された。 この こ

とは,受 診時 に病期 の進 んだ例 ほど予後が悪い ことを意

味 し,従 来の報告2)3)と 一致す る｡診 断の遅れ に対 して

は,PCR法 な ど検査法 の進歩が その改善 に寄与 す る と

考える｡し か し,髄 液 か ら結核菌が証 明されない こと も

多 く,臨 床症状 や髄液所見 か ら結核性髄膜炎が疑 われた

場合,抗 結核剤 の早期投与,病 状 に よってはステロイ ド

投 与16),脳 室 ドレナージな ど,必 要 な処 置 を速 やか に

行 うべ きであ る。患者の受診が遅れた場合,病 状 は進ん

でお り,一 般 に診断 は容易であ る。
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ま と め

1)当 セ ンター結核病棟 に入院 した結核 患者 の うち,

中枢神経系結核 は1.3%で,そ の多 くが髄膜炎であ った｡

2)肺 結核 に対す る化療開始後 に顕在 化 した 中枢 神 経

系結核 は,14例 中3例(脳 結核 腫2例,脊 髄結核1例)

であ った。

3)髄 液の抗酸菌塗抹 は全例陰 性,培 養 で は陽性 が5

例で,そ の うち4例 は5コ ロニー以下の微量 であった｡

PCRの 陽性率は22%と 低 く,ADA上 昇 が診 断 に寄与

した。

4)予 後不 良例 は,死 亡2例,高 度 の後 遺症1例 で あ

り,い ずれ も髄液培養 陽性,水 頭症,意 識障害 の3所 見

を伴 っていた。

なお,本 論文 の要 旨は第72回 日本 結 核 病 学 会 総 会

(1997年,札 幌)に お いて発表 した。
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