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原 著

結核性胸膜炎における胸膜肥厚発生 に関連する因子

長 山 直 弘 ・ 田 村 厚 久 ・倉 島 篤 行

国立療養所東京病院内科

林 孝 二

同 外科

PARAMETERS PELATING TO THE DEVELOPMENT OF RESIDUAL

 PLEURAL THICKENING IN TUBERCULOUS PLEURISY

Naohiro NAGAYAMA Atsuhisa TAMURA, 
Atsuyuki KURASHIMA and Kouji HAYASHI

To indentify predictive parameters for the development of residual pleural thickening in 

tuberculous pleurisy, we investigated 58 tuberculous pleurisy patients retrospectively who 

could be followed up until their chest roentgenogram no longer changed . The patients 

were devided into the following three groups according to the final configuration of pleu-

ral space : group I costphrenic angle (C-P angle) of the affected side was completely or 

almost completely recovered (20 cases) , group II C—P angle became dull (20 cases) , group 

III pleural thickening of > 2 mm remained in the lateral chest wall above the diaphrag-

matic dome level (18 cases) . Differences of the clinical , chest roentgenographic and labo-

ratory data were compared between these three groups . There were no differences between 

groups I and II in all of the parameters compared, while there were some differences 

between groups I and/or II and group III The mean age of group III (51 .1•}18.1 y.o.) was

 significantly higher than that of group I (40.7•}18.6 y .o. ) and group II (34.7•}14.7 y.o. )

 (p< 0.05 and p < 0.005 respectively). Glucose level in pleural fluid of group III (32•}31 mg

 /dl) was lower than that of group I (96•}13mg/d/) and group II (86 •}21mg/d/) (p < 0 .001, 

 respectively) , while the levels of LDH, TP and ADA in pleural fluid were not different 

significantly among three groups. BSR (blood sedimentation rate) and CRP (C-reactive 

protein) were higher in group III ( 77•}30 mm/hr and 8.5•}4.3mg/d/) than those in group I

 (45•}23 mm/hr and 4.1•}5.4 mg/dl) (p< 0.01 and p < 0.05, respectively) . The level of albu-

min in serum was lower and that of globulim was higher , and consequently that of A/G 

ratio in group M (0.78•}0.17) was lower than that of group I (1 .15•}0.16) and group 

II (1.10•}0.22) (p < 0.001, respectively) . It should be emphasized that the level of 7 ƒÁ

globulin was higher in group M irrespective of the presence or absence of accompanying 

pulmonary tuberculosis. Most patients more than 40 years old with serum A/G ratio less
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than 0.95 belonged to group III (13/15 (87% ) ) while most of those with serum A/G ratio 

more than 0.95 belonged to group I or II (10/11 (91% ) ). Thus hyper (ƒÁ-) globulinemia 

and the intensity of inflammatory reaction in the whole boby and in the pleural space 

are the predictive factors for the development of residual pleural thickening in 

tuberculous pleurisy.

Key words : Tuberculosis, Pleurisy, Pleural 

thickening, Hyper-globlinemia
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リン血症

緒 言

結核性胸膜 炎においては,化 学療 法に よって胸膜 炎は

治癒 して もしば しば胸膜 肥厚 を残す1)～3)。 胸 膜 肥厚 を

生 じる因子の有無については今 までに検討 されて きたが,

ない とい う報告2)も,あ る とい う報告3)も ある 。胸 膜

肥厚が生 じる と呼吸機能,ひ いて は日常生活 に影響す る

ので,結 核性胸膜炎診断時 に胸膜肥厚発生 を予測す るこ

とは大切 なことであ る。それ故,わ わわれ もこの問題 に

ついて検討 した。

対象 と方法

(1)対 象

1986～96年 に当院にて結核性胸膜 炎 と診 断 された症例

の うち,治 療 開始か ら胸 部正面 レン トゲ ン上胸 腔所 見が

安定する(変 化 しな くなる)ま で経過 を追 うことの出来

た58名(男40名,女18名;平 均年齢41.8±17.2歳(18～

87歳))を 対象 と した(Retrospective Study)。 胸 腔

所見の安定は1ヵ 月以上間隔 をおいて撮影 した胸部 レン

トゲ ン上変化が認め られ ない ことよ り判定 した。結核性

胸膜炎の診断 は以下のいずれかの項 目を満 たす ことと し

た。括弧内 に症例数 を示す 。

1.胸 水 中結核菌培養陽性(11名)

2.胸 膜生検 にて類上皮細胞 肉芽腫 の存在 が確認 され

る(3名)

3.喀 痰(ま たは胃液)結 核菌培養 陽性 で,胸 水貯留

を きたす ような心肝 腎疾患 がない(26名)

4.肺,胸 膜 以外 の組織 に結核性 病 変が 証 明 される

(1名)

5.結 核 菌は検出 されないが胸水 中 アデ ノシンデ アミ

ナーゼ(ADA)が45IU/ml以 上あ り,抗 結核薬

に反応 して胸水(お よび肺 野)陰 影 が改 善 す る

(15名)

6.家 族 内感染発病例(1名)

化療 内容 はHRE48名,HRES7名,HREZ2名,

HRS1名 であった。

(2)方 法

胸 部正面 レン トゲ ン写真 上の胸 腔治癒状 態に よって以

下の3群 に分けた。

1群:胸 水 が完全 に消失 し,肋 骨横 隔膜角(costphre-

nicangle(C-P角))が 明瞭 となった群(20名)

II群:C-P角 が消失 ない し鈍 となったが横 隔膜 よ り上

の レベル には胸膜肥厚(厚 さ2mrn以 上)が ない群

(20名)

皿群:横 隔膜 よ り上の レベ ルに胸膜肥厚 を残 した群(18

名)

また胸部 レン トゲン写真上肺野 陰影 のない結核性胸膜

炎(胸 膜 炎のみ群)と,肺 野 陰影 を伴 う随伴性結核性胸

膜 炎群 に分 けた。胸水 の量 は3段 階に分 けて表 した。立

位 正面 レン トゲ ン写真 において第2肋 骨上縁 を通る水 平

線 より多い場合 をL(Large),第4肋 骨上縁 を通 る水

平線 よ り多いが,第2肋 骨上縁 を通 る水平線 よ りは少 な

い場合 をM(Moderate),第4肋 骨上 縁 を通 る水平 線

よ り少 ない場合 をS(Smal1)と した。I,II,III群 の

間で症状出現か ら入院 までの期間,入 院時胸水貯留量,

治療 に対す る反応(化 療 開始か ら胸腔所見安定 ない し静

止 までの期 間),胸 水性状,血 液検査 所見 に差 が ない か

どうかを検討す るこ とが主 な 目的であるが,肺 結核症 の

有無 も考慮す る必要が ある と思 われる項 目については,

この点について も検討 した。

(3)統 計

平均値 の差の検 定にはt検 定,比 率 の差 の検定 にはx2

検 定 を使用 した。p<0.05を 有意差あ りとした。

結 果

対象群の男女比 と平 均年 齢 はTable1の とお りであ

る。

発熱 ・咳嗽 ・喀痰 ・胸痛 ・呼吸苦 などの症状 出現か ら

入 院までの期 間は,I,II,III群 間にお いて も,胸 膜炎

のみ群 および随伴性結核性胸膜炎群 間において も差 はな

かった(デ ータ省略)。

入 院時胸水量 は,I,II,III群 に差 は なか った(L:
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Table 1 Patients' mean age and M/F ratio

(A)

(B)

Fig. 1 Interval between the beginning of chemotherapy 

and the cessation of pleural fluid absorption .

M:Sは そ れ ぞ れ3:6:11,4:8:8,2:5:11)が,胸

膜 炎 の み 群 が 随 伴 性 結 核 性 胸 膜 炎 群 に 比 べ て 多 か っ た

(そ れ ぞ れ6:12:7お よ び3:7:23,Sの 頻 度 に 有 意 差

あ り(p<0.005))。

胸 水 中 結核 菌 陽 性 率 は,I,II,III群 間 に有 意 差 は な

か っ た(3/13:4/20:4/13)。 喀 痰 培 養 陽 性 率 も3群 間

に有 意差 は な か っ た(10/19:11/20:11/18)。 ス テ ロ イ

ド使 用 例 は6例(す べ て全 身投 与)で,I,II,III群 に

そ れ ぞ れ2,0,4例 ず つ で あ っ た 。胸 腔 ドレナ ー ジ施 行

例 は28例 で,I,II,III群 に そ れ ぞ れ8,12,8例 ず つ

で有 意 差 は な か っ た 。III群 中2名 に(そ れ ぞ れ入 院後10

ヵ 月,19ヵ 月後 に)外 科 手 術(Airplombage法)が

施 行 され て い た 。 ツ反 陽性 率 は,I,II,III群 に お い て

それぞれ10/10,15/15,8/9で 差 がなかった。化療 開 始

か ら胸 腔 所 見 が 安 定 化 す る ま で の期 間 を 調 べ る と

(Fig.1),III群 には6ヵ 月以内 に安定化す る例 はほ とん

どなか?た(6ヵ 月以内の頻度1群8/20(40%),H群8

/20(40%),皿 群1/18(5.6%)で あ り1,II群 と 皿群

間 に有意差(p<0.05)あ り)。 しか し7ヵ 月 以上 の例

については安定化す るまでの期間の分布 はどの群 も似て

いた(図 中OPは 手術 施行例)。 胸 水 性状(Table2)

で は糖 濃 度がI,II群 に比 べ てIII群 で低 か っ た(p

<0.001)が,1,n群 間に差 はなかった。

血 沈,CRPは1群 に比べ 皿群で高か った(Table3)。

白血球 数,総 蛋 白は差 がなかった。I,II群 に比べ てIII

群 では血清 アルブ ミンが低 く,グ ロブ リンが高 く(特 に
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Table 2 Biochemical characteristics of pleural fluid 

group I group II group ill p

* Two cases (each one in group I and group III) with diabetes melitus were ex-

cluded.

Table 3 Blood data of the patients with tuberculous pleurisy 

group I group II group Iil p

γ-グ ロブ リン),し たがってA/G比 は低 かった。胸 膜

炎のみ群お よび随伴性 結核性胸膜 炎群それぞれについて

この ことは言えた(デ ー タ省略))。

血清A/G比 と年齢の関係(Fig.2)を み る と,40歳

以上ではA/G比0.95以 下だ と13例/15例 で(87%)で

III群であった。一方,A/G比0.95以 上 では10例/11例

(91%)で1な い しII群 であ った。胸水 アルブ ミンお よ

び グロブリン濃度 は測定 しなか ったが胸水総蛋 白濃度 と
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Fig. 2 Relationship between patients' age and serum A/G ratio

Fig. 3 Relationship between patients' serum and pleural fluid total protein .

血清総蛋 白濃度 の間には正 の相 関をみ とめた(Fig.3)。

考 察

結核性胸膜炎 は,胸 膜直下の乾酪性病巣が胸腔へ穿破

し,胸 腔 に侵入 した結核菌 に対 して リンパ球 を主体 と し

た遅延型過敏反応が生 じ,そ の過程で血漿が胸腔 に侵 出

す ることによって起 こると考 えられ る4)。 病 理 的 には,

化学療法の開始 によって類上皮細胞の増殖が減少 し始め,

その後線維組織が現れて くる5)と いわれている。

結核性胸膜 炎においては,化 学療法 を施行 して もしば

しば胸膜肥厚 を生 じる。胸 部正 面 レン トゲ ン写真上側胸

部の胸 膜厚2mm以 上で胸 膜肥厚 を定義(本 論 文 のIII

群)す れば,Wyserら6)は(化 療 開始後24週 に て)35

/70(50%),Barbasら2)は(化 療(6～12ヵ 月)終 了

時)23/44(52%),Alicia de Pabloら3)は(化 療終

了時)24/56(43%)に 胸膜肥厚が生 じると報告 している。

われ われの症例で は,18/58(31%)と 上 記の 報告 に比

べ て低い値 となったが,こ れ は本論文 の場合,胸 水減少

が落 ち着 くまで経過 をみた(Fig.1)か らであ ると考 え

られ る。Fig.1か ら分か る よ うに,胸 腔所 見 が落 ち着

くまで18ヵ 月以上かか る例が15/56(27%)も 存 してお

り,化 療 を終了 して も胸腔内で はまだ治癒過程が続いて

いる例が多い ことを示 している。

胸 膜炎の治癒 形態に よって,完 全 またはほぼ完全 に治

癒 した群(1群),C-P角 が鈍化 ない し消失 した群(II

群),お よび横 隔膜 以上の レベルで2mm以 上 の胸膜 肥

厚 を残 した群(皿 群)に 分けて臨床所見,検 査所見 を比

較検 討 したが,I,II群 においては,検 討 したすべての
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項 目において,す なわち年齢,症 状 出現 か ら入 院までの

期 間,入 院時胸水貯留量,化 療 開始 か ら胸腔形状 が安 定

化す るまでの期 間,肺 結核症合併 の有無,胸 水生化学,

結核菌培養 陽性率(胸 水 お よび喀痰),血 液検 査所 見 に

おいて何 ら差 を認 めなかった。これに対 し皿群 は,1,

H群 に比べ て平均年齢 が高 く胸水 中糖濃 度低 く,赤 沈 や

CRPが 高 く,血 清 アル ブ ミン低 下,グ ロブ リ ン上昇

(特に γ一グロブ リン上昇),A/G比 低 下が認 め られた 。

胸膜癒着 を生 じる因子 としては,胸 腔 内に穿破 する結

核菌 の菌量,胸 腔 内でのア レルギー反応 の強 さ,胸 腔局

所 お よび全 身の炎症反応 の強 さ,線 維化 過程の強 さ,な

どが考え られる。I,II,III群 間の胸水 培養陽性率 に差

はな く,ま た随伴性 結核性 胸膜炎ない し喀痰結核菌培養

陽性 率に も差がなかったので,結 核 菌の胸水 中菌量 は関

係ない と思われ る2)3)°

胸膜炎のみ群 には,初 感染 に引 き続 く胸膜炎(特 発性

胸膜炎)が 多 く含 まれてい るはずであ り,一 方随伴性結

核性胸膜炎 はほ とん ど2次 結核症reactivation tuber-

culosisに 伴 う胸膜炎であ る。前者 は後者 よ り免 疫反 応

が強 く表れ る7)。 その故 に前 者 にお いて入 院 時胸水 量

は多 くなるのであ ろうが,し か しI,II,III群 間 には差

が なか った。 したが って3群 間において免疫反応(ア レ

ル ギー反応)の 強 さには差が なか ったと推測 され る。ッ

ベ ルクリン反応陽性率 も差が なか った。

胸水生化学(Table2)で はTP,ADAは 群 間 に差

が な く,Barbasら2)やAliciadePabloら3)と 同様

で あった。糖 につ いてIII群で低値 を認 め た。Pabloら

は胸膜肥厚10mm以 上 の群 で低値 を認 め たが,2mm

以上 の群 では有意差 を認 めなかった。LDHに つ いて は

症例数が少 ないために結論が 出なかった。胸水 中糖濃度

の低下 は胸腔 内の炎症反応 の強さを表 している と考 え ら

れるので,胸 腔 内の炎症 が強い と胸膜癒着 が起 こ りやす

いこ とを示唆 している と思 われ る。Pabloら は胸 膜肥

厚例 で胸水 中TNF-α と1ysozymeレ ベル が高 か った

こ とより,肥 厚 を生 じる例 では胸腔 での炎症反応 が より

強いのではないか と言 っている3)°

血液所 見(Table3)で は1群 に比べIII群 にてBSR,

CRPと もに高 く,ま た1,H群 に比べてIII群にて血 清

アルブ ミン低値,血 清 グ ロブ リン(特 にγ-グロブ リン)

高値,し たがってA/G比 低値 が認められた(Table3)。

この ことは,結 核 性胸 膜炎のみ群お よび随伴性結核 性胸

膜炎群のそれぞれ についていえた。 したがって全身の炎

症反応の強 さや高 グロブ リン血症は胸膜肥厚発生 を予測

す る指標 に な りうる 。 特 に40歳 以 上 で 顕 著 で あ る

(Fig.2)。 胸 水中のアルブ ミン,グ ロブリン量は調べ な

か ったが,血 清中総蛋 白と胸水 中総蛋 白の問 には相関関

係が認め られた(Fig.3)の で,ア ル ブミン,グ ロブ リ

ンそれぞれについて も胸水 中 と血清 中で相 関関係 が認め

られる と推測 される。高グロブ リン血症 が,胸 水 中の高

グロブ リン濃度 を介 して胸膜癒 着の直接 的な原因になる

のか,あ るいは高グロブ リン血症 を引 き起 こす炎症 と引

き起 こさない炎症の,炎 症過程の差 異が胸膜癒 着発生の

有 無 と関係 するのか,は 不 明である。

胸膜肥厚 の発 生には胸膜 における リンパ球な どの細胞

増殖 過程 か ら線維組織へ の移 り変わ りの過程 を調 べる必

要があるが,ま だ検討 されてい ない 。Wyserら6)は 治

療 前の胸 腔鏡所 見 にて肉眼的に発赤や灰 白色結節 を主体

とす る病変 とフィブ リンや胸膜肥厚 を主体 とす る病変 に

分けて,胸 膜肥厚発生 との関係 を調べたが,有 意差 を見

い出せ なか った。今後組織所見 も含めて検討 してい く必

要があ るだ ろう。

胸膜肥厚の発生 を押 さえるため にコルチ コステ ロイ ド

の使用8)9)や 早期胸水 ドレナ ージ10)が 検討 されて きた

が,両 者 とも発熱,胸 痛,呼 吸困難 などの病状 を改善 さ

せ ることは出来 るが,長 期的 に胸膜肥厚 を少 な くす るこ

とは出来 ない1)2)6)10)とい う。われわれの論 文にお いて

も,群 間 にス テロイ ドや胸水 ドレナージ施行頻度 に差 は

なか った。 この ように胸膜肥厚が予想 され る症例 に対 し

て,ス テロイ ドの使用や胸水 ドレナージが有効で ある と

いう根拠 はない。 したが って胸膜肥厚 の発生が予測 され

て も,そ のような症例 に対 して例 えばステロイ ドが有効

であるか どうかは分 か らない。一方,い つ まで も大量胸

水が ひかない よ うな症 例 に対 しAirplornbage法 な ど

の手術 を考慮す るこ とが ある。その手術適応 を判 断する

のは難 しい場合 がある11)が,血 清 中A/G比 は判 断の1

つの 目安 になる と思 われる。
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