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症 例 報 告

全 身 性 エ リテ マ トーデ ス の 治療 経 過 中 に発 症 した結 核 性 髄 膜 炎 の1例

診断および経過における一考察
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TUBERCULOUS MENINGITIS DEVELOPED DURING TREATMENT FOR 

SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS (SLE)

Kenji TSUSHIMA*, Keishi KUBO

A 51-year—old woman was admitted to our hospital complaining of fever and general 

fatigue. Physical examination revealed butterfly—like erythema in face, facial edema and 

diffuse purpura all over her body. Laboratory data showed renal dysfunction, nephrotic 

syndrome and active phase of SLE. She was administered first methylprednisolone (1g/ 

day/3 days by intravenous drip) then prednisolone (60mg/day/month, orally) and had im-

mune adsorption therapy for eight times. However, 14 days after the last session of im-

mune adsorption, she developed fever of 39•Ž and mild headache, and then 3 days later, 

she gradually became unconscious. Brain CT showed hydrocephalus. We diagnosed her as 

having tuberculous meningitis based on the detection of acid—fast bacillus in cerebrospinal 

fluid, and began treatment with antituberculous agents. We suspected that tuberculous 

meningitis had caused hydrocephalus. We tried percutaneous drainage of the left ventricle 

for hydrocephalus. Brain MRI showed a tuberculoma depicted as a mass of low intensity 

in the right cerebellum on the T 1—weighted image, and of high intensity on the T 2-

weighted image, and the meninx in the basal cistern was enhanced. After treatment with 

antituberculous agents, we performed serial brain MRI and examined cerebrospinal adeno-

sine deaminase activity (ADA). Despite treatment with antituberculous agents, new 

intracerebral tuberculomas had developed in some areas, whereas they had disappeared in 

other areas. After treatment for 4 months, the level of cerebrospinal ADA became nor-

mal, and the patient recovered consciousness despite the presence of multiple 

tuberculomas. 

 Both the cell counts and the level of ADA in cerebrospinal fluid are the good indicators 

of the activity of tuberculous meningitis and reflected its clinical course. Furthermore, 

the level of ADA in cerebrospinal fluid changed with brain MRI image. Serial brain MRI 

and examination of ADA in cerebrospinal fluid were useful to know the activity of 

tuberculous meningitis and to evaluate the response to treatment.
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は じ め に

近年わが国における結核患者 の発生 数は減少 の一途 を

た どっているが,結 核性 髄膜 炎が肺外結核 に占める割合

は横 ばいである。最近,AIDSを は じめ とす る免疫不全

状 態での結核性 髄膜炎の発症 が問題 となってお り,そ の

早期 診断 と早期 治療 の必 要性 が強調 されて い る1)。 わ

れわれは,全 身性 エ リテマ トーデスの急性増悪 に,ス テ

ロイ ド投 与お よび免疫 吸着を施 行 し,吸 着終 了後 に結核

性 髄膜炎 を併発 した患 者 を経験 した。本例 においては,

髄液中のadenosine deaminase activity(ADA)の

測定 とMRI画 像 診断が本 症の経 時的変化 およ び治療効

果 をみる うえで有用であったので,文 献 的考 察 も含めて

報告する。

症 例

患 者:51歳,女 性 。

主 訴:発 熱。

既往歴:長 男 を妊娠 中に妊娠 中毒症 に罹患 。

家族歴:家 系 内に結核 の既往 者はな し。

現病 歴:昭 和57年 頃か らSLEと して,プ レ ドニ ン

5mg,20mgと 隔 日内服加 療 されていた。尿蛋 白は陽性

であ ったが,血 液検 査上は大 きな変動 を認 めなかった。

平成8年2月 下旬か ら38度 の発熱,関 節痛 が出現,入 院

加療 を勧 め られる も拒 否。3月 上旬にな り,易 疲労 感 が

増強 し,平 成8年3月8日 入院 となった。

入院時現症;身 長154.5cm,体 重51.5kg,血 圧104/60

rnmHg,脈 拍110/分・ 整,体 温38.4℃,蝶 型紅 斑,顔

面浮腫 を認めた、貧血,黄 疸 はなかった。全身に紫斑 を

認めた。 表在 リンパ節 は触知せず,肝 脾腫大 も認めなかっ

た。心音は心尖部にLevineII/VIの 収縮期雑 音 を聴取

し,呼 吸音は異常なかった。下腿浮腫 はなかった｡神 経

学的所見で意識は清明,項 部硬 直はな く,角 膜手術 に際

して生 じた左 眼瞼下垂 を認める以外特 に異常 なかった。

入院時検査 所見:末 梢 血 検査 はHb10.8g/dl,RBC

383×104/μ1,Ht33.4%,Plt5.9×104/μl,WBC2700/

μlと汎血球減少 を認 め,凝 固 系 はPT16.8秒,APTT

38.2秒,FDP90g/mlと 増 加,フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン は

101mg/dlと 低下 を認めた。 炎症所 見 は血 沈28mm/h,

CRPO.4mg/dJで あ っ た。 一 般 生 化 学 的 検 査 で は

BUN53,2mg/dl,Cr2.5mg/dlと 腎機能障害 を認 め,

ま た,GOT1081U/l,GPTIIIU/l,LDHII671U/l,

CPK412IU/lと 筋 逸 脱 酵 素 の.上昇 を認 め た 。 さ ら に,

血 清 蛋 白 は5.8g/dl,ア ル ブ ミ ン は1.8g/配 と著 明 な 低

蛋 白血 症 を呈 した。 血 清 で はC321mg/dl,C47mg/dl,

CH5.10u/ml以 下 と低 補 体 血 症 を認 め,抗 核 抗 体 は320

倍,抗dsDNAIgG抗 体 は100倍 以 上 で あ り,SLEの 活

動 性 が 高 い こ と を示 した 。 尿 中 の ・日 蛋 白定 量 は4.8g

であ り,臨 床 所 見,生 化 学 的 所 見 と併 せ て ネ フ ロー ゼ 症

候 群 と診 断 した。 胸 部X線 写 真 で 心 胸 郭 比 は57%で 軽

度の 両 側 胸 水 を認 め たが,肺 門 部 リ ンパ 節 の 石 灰 化 や 肺

結 核 を示 唆 す る肺 野 病 変 は認 め なか っ た。 心 電 図 は 異 常

を認 め なか っ た。

入 院後 経 過:SLEの 急 性 増 悪 と 診 断 し,ス テ ロ イ ド

パ ル ス療 法(メ チ ル プ レ ドニ ン1日193日 間)を 開 始

し,維 持 量 は プ レ ドニ ゾ ロ ンで40mgと した。 さ ら に 免

図1頭 部CTの 経 時的変化

3病 日の経過 で著 明な水頭症 を呈 していた。
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図2結 核性髄膜炎診断後の臨床経過

疫吸着 を週2回,合 計8回 行 った。以上の治療 によ り解

熱 し,血 清補体価 は正常値 となった。免疫吸着終了後14

日 目か ら発熱 し,悪 心,頭 痛 を訴 え,19日 目には意識 レ

ベ ル の低 下(Glasgow Coma Scale;GCS;E3V5

M6)を 認 めたが,こ の時の頭部CT所 見 は明 らか な異

常 は認 めなか った。22日 目に さ らに意識 レベ ルの低 下

(GCS;E2V2M4)を 認め,頭 部CT所 見で水頭 症 を呈

してい た(図1)た め緊急脳室 ドレナージを施行 した 。

脳室 ドレナージ後の臨床経過 を示す(図2)。

ドレナージ留置 した際の髄液検査で リンパ球優 位の細

胞数の増加,抗 酸菌塗抹検査陽性,ト リプ トファン反応

陽性 などか ら結核性髄膜炎 と診断 し,抗 結核剤4剤(イ

ソニ アジ ド600mg/日,リ フ ァン ピシ ン450mg/日,ス

トレプ トマ イシン1g/日,エ タンブ トール750mg/日)

の併用療法 を開始 した。脳室 ドレナージが著効 して意識

レベ ルは改善 して きた にもかかわ らず,頭 部MRI所 見

で新た な結核腫 を認め,ま た,髄 液細 胞 数やADA値

が上昇傾向であ るため,ス トレプ トマ イシンを中止 し,

よ り髄液移行の良い ピラジナ ミド(PZA)1.5g/日 を開

始 した。PZAに 変更後 か ら,細 胞数 は減 少 し,ADA

も低下 して きた。以上の4剤 併用療法 によ り痴呆は残存

す るものの自力坐位や食事摂取がで きる程度 まで回復 し

たため転 院と し,以 降,同 抗結核剤 を6カ 月投与 した。

なお,転 院時 には,尿 蛋 白は消失 し,プ レ ドニ ゾロン30

mgの 内服 にて安定 した状 態 を維持 した。

画像所見の推移:3日 の間に著明な水頭 症へ と進行 し

た。水 頭症 を呈 した時点で も単純CT画 像では明 らかな

結核病巣は同定で きなかった(図1)。 ドレナ ージ留 置

翌 日の頭部MRI所 見は脳 室の著明な拡大 と右 小脳 後 葉

にT1強 調画像で低 信号,T2強 調画像で高信号 の結核

腫 を認めた(図3)。 ガ ドリニ ウム(Gd-DTPA)に よ

り脳底部髄膜の増強効果 を認め,小 脳 は不均 一な増 強効

果 を呈 していた(図4)℃ 抗結核 剤投 与 後 も経時 的 に頭

部MRIを 施行 した(図5)。 左 前頭葉,左 視床,脳 室 内

お よび右頭頂部 に新たな結核腫 を認めた。 また,脳 底 部

の髄膜の増強は依然 として認め られた。内包,基 底核領

域 には梗塞巣 と考え られるT2強 調画像 で高信 号の病 巣

を多数認めた。

考 察

結核 性髄膜 炎は基礎疾患 として血液疾患,膠 原病,ス

テ ロイ ド使用な どを有 す る もの が約30%を 占め る2)℃

また,血 液透析患者 ではTリ ンパ球 の機 能 お よびマ ク

ロ ファージの動員 能力 とその活性 が低 下 しているため,

結核 菌に対 する生体 防御 能が低 下 す る3)。 以上 の よう

な細胞 性免疫不全状 態下では,本 来,結 核 菌が増殖 で き

ない ような環境,す なわち,血 液中や リンパ液球 中で も

増殖が可能 とな り,結 核性 髄膜 炎や敗 血症 と位 置づ け ら
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れ る粟粒結核 を生 じやす くなる3)。

結核性髄膜炎は髄膜炎の症候 と特有の髄液所見 を有す

る。結核菌が髄液か ら検出 されればその診断は容易 であ

るが,必 ず しもそ うでは ない。 したが って,早 期診断の

一助 をなす検査 と して
,髄 液 での結核 菌Polymerase

chainreaction(PCR)4)とADA値Dの 測定 が注 目

されてい る。PCR法 は各種細菌や ウイル ス感染 が迅 速

かつ高感度 に診断で きうる方法 として確立 して きたが,

偽陽性,偽 陰性の問題 も指摘 されている。PCR法 で の

偽陽性は,菌 の核 酸混入に より生 じる と考え られる。原

因は,① キ ャリー オーバー コンタミネーシ ョン,② クロ

ス コンタ ミネー ション,③ 死菌体か らの検出,④ 培 養法

の不備な どが考え られる。現在 では,① に関 しては解決

されてお り,② に関す る問題 が残 るが,加 治木 らの 検

討5)に よ り,実 際の臨 床で は問題 になる症例 は少 ない。

偽陰性 に関 して,胸 水 や血 液 な どの検 体 で はinhibi-

torの 存在 が示唆 され てい るが,洗 浄操 作 な どDNA

の抽 出法の工 夫 によ りinhibitorの 除去 が可 能 と され

てい る6㌦,

図31996年5月8日 の脳室 ドレナ号ジ留 置後 の頭 部

MRI

右小脳 の病変 はTI強 調画像 で低信号か らやや等信号

に近い ものの混在 を示 した。T2強 調画像 で は高信号

を示 した、,水頭症はやや改善 を示 していた。

髄液 においては蛋白濃度 が高い場合,フ ィブ リンな ど

のcoating作 用に よりDNAの 析 出が 困難 にな る こ と

が指摘 されているが,蛋 白分,解 酵 素を十分作用 させ る

ことで解 決を得ている。Malanら7)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8)は,髄 液ADA値

の測定 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 剤の投 与に より結核 菌が 除去 された場 合,治 療 開始早

期 に髄 液ADA値 は有意 に上 昇す るが,そ の後徐 々 に

低 下 し80か ら100日 で正常化す ると してい る。 そ の機序

として治療 開始 約3～4週 間でMycobacterial anti

-genが 除去 され,T細 胞 が再 び静 止 状 態 に な る た め

ADA活 性値 は低下 する と考 え られている。本例 のほ か

に髄液ADA値 を経 時的 に報 告 した例 で は,比 較 的臨

床経過 と並行 してお り,補 助 的検査 と して有効 と考 え ら

れた。

さ らに,Pirasら9)は,結 核性 髄 膜 炎で髄 液ADA

図41996年5月8日 の ガ ドリニ ウム による造影 頭 部

MRI

脳底部髄膜の増強効果 と右小脳の増強効果 を認めた。

また,右 頭頂葉髄膜 にリング上 に増強 され る結核 腫 を

認めた。
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図5ガ ドリニ ウム による造影頭部MRIの 経時的変化

右小脳 の増強効果 は消失 し,低 信号 もみ られ な くなった。抗結核剤投与中 にも関わ らず,左 前

頭葉 には病初期か ら高信号の結核腫 を認めた。右頭頂葉髄膜 にあ る結核 腫 はよ り強 い増 強効 果

を認め た。 また,右 脳室内 にも高信号の結核腫 を認めた。

値 は有意 に増加す ることを示す と同時 に,ウ イル ス性髄

膜炎 との鑑別 にも有用 と報告 してい る。本例では意識 レ

ベ ルの改善 を認め たが,MRI上,病 巣 は進 行 す る とい

う所見 を呈 した。経 時的変 化 か ら も明 らか な よ うに,

ADA値 は脳病変の画像所見 と一致 して変動 していた 。

さらに,経 過中 に髄液細胞数 は増加 を示 し,ADA値 は

む しろ低下 を示す とい う解離 を認めた。 これ は,髄 液培

養お よび脊髄腔 ドレナ ージ抜去後 に細胞数の低下 を示 し

た ことか ら,脊 髄腔 ドレナー ジか ら侵入 した一般細菌の

感染 によ り髄液細胞数 は増加 した と考 えられた。

以上,本 例 の結 果 か ら も明 らか な よ う に髄 液 中 の

ADAの 測定は結核性髄膜炎の活動性評価の指標 と して

有用で,さ らに,画 像所見 に比較的相関 して変動す るた

め病勢 との関連 を有す るもの と考え られた。

最近,結 核性髄膜炎の診断 におけ るMRI所 見,特 に

Gd-DTPA造 影MRIで 脳 底 部髄 膜が 濃厚 に造 影 され

るのが特徴 とされ てい るl0)。Gd-DTPAはT1,T2

緩和 時間の短縮効果 を持 ち,組 織内の水の プロ トンの緩

和 を促進す ることによ り間接 的 に映像 にコン トラス トを

付 け る薬剤であ る。 基本 的 には ヨー ド剤 を用 いた造 影

CTと 同 じもの と考 えられ る11)。造影効果は,CTで は

腫瘍 などの血管脳関門の著明 な破壊 を来す ような もので

しか観察で きない ことが多 く,軽 度の もので も重要な所

見であ る。一方,造 影MRIで は腫 瘍の他,活 動 期の 炎

症,急 性 ―亜急性 期の血管障害な どCTに 比べ より鮮 明

に描出 し,微 小な肉芽腫性 炎症病巣の描出が可能となる。

また,造 影MRIはCTの ように脳 底部脳 動脈 の 影響 を

受け にく く,ま た骨 による画像 への影響 も少ないこ とが

特徴 としてあげ られる。

頭蓋内結核 腫は結核性 髄膜炎の20か ら30%の 症例 に合

併する と考え られている。MRIの 特徴 的所見 と して は

多発性 の病変 を持 つ こと12),お よび結核 腫 の病期 に よ

り画像所見が変化する ことである。本例 の小脳 の結核腫

は,単 純CT,頭 部MRI-T1お よびT2強 調 画像 は一

般にいわれているCTで 等 吸収 か ら低吸収およびMRI・

T1強 調画像 で低信号,T2強 調画像 で高 信号 を示 し,

均一な増強効果 を認める病初期像 を呈 して い た13)14)。

抗結核 剤投与 後,単 純CTで 等 吸収を呈 し,MRI・T2

強調 画像では全経 過 を通 じて高信 号を呈 し,Tl強 調 画

像では,等 信号 か ら再び低 信号 とな り増 強効 果 も呈 さな

くな り消失 した。

一般 に
,脳 結 核 腫 は脳 血 管 造 影 に よ りavascular

 typeとvascular typeが あ り,95%はavascular

 typeで あ る15)。avascular typeは 抗 結核剤 の みで 治
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癒可能な ものは5%に す ぎない とい う報告 もあ る15)。

本例 におけ る小 脳病変は病初期 に増 強効 果が認 め られて

い た こ とか ら血管 網 の形成 が発 達 して い たvascula r

typeと 推測 され,抗 結核剤 の効 果 が認 め られた と考 え

る。 しか し,抗 結核剤投 与に も関わ らず病 変の進行 を認

める症例の報告があ り16),本 例 も経 過 中 に新 病変 の 出

現 を認めた。

治療中の悪化 の機序 に関 しては多 くの要 因が考 え られ

てい る17)。① 耐性 菌の存在,② 薬 剤 の髄腔 内移 行性,

③ 病巣局所での薬剤 の移行性,④ 初期悪化 の可 能性,で

ある。本例では,病 初期 か らGd-DTPAに よる増 強効

果が認めない病変はすべ て抗 結核剤 の効 果を示 さなかっ

た ことか ら推 測する とavascular typeで あ り,③ がそ

の原因ではないか と考え られた。

結 語

全身性エ リテマ トーデスの治療 中に結核性髄膜 炎 を生

じた1例 を経験 した。本例はプ レ ドニ ンの内服,免 疫 吸

着が結核 性髄膜炎の一因 と考え られた。髄 液中のADA

値,画 像の経時的変化 の観察が治療 お よび臨床症状改 善

の 目安,さ らに病態の把握に有効 であった。

本論文の要 旨は第100回 日本内科 学会 信越 地 方会(長

野,1997年5月)で 発 表 した。
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