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粟粒結核症例における中枢神経結核の合併について
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THE COMPLICATION WITH TUBERCULOSIS OF THE CENTRAL 
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The complication with tuberculosis of the central nervous system (CNS) were studied 

in 16 patients with miliary tuberculosis who were admitted to our hospital during a pe

riod of two years from April, 1997 to March, 1999, and were examined by head MRI. 

Twelve cases (75%) were diagnosed as having tuberculosis of CNS. Six cases had tuber
culosis of CNS which was found during the screening of miliary tuberculosis cases, and 

all had only cerebral tuberculoma. Meningeal irritative symptoms led to the discovery 

of tuberculosis of CNS in the remaining six cases, in which cerebral tuberculoma was 

complicated with tuberculous meningitis.

Of these cases of meningitis, three cases showing disturbance of consciousness died, but 

no cases of death was found in cases by the screening. The length of time from the onset 

of symptoms to the diagnosis of tuberculosis was long in many of the cases complicated 

with tuberculosis of CNS compared with the cases without such a complication.

In the cases of miliary tuberculosis, the rate of complication with tuberculosis of CNS 

is high, and the possibility of patients developing serious symptoms suddenly even when 

they were asymptomatic at the time of diagnosis and the paradoxical expansion that 

becomes intensified after initiation of treatment have been reported. Therefore, it is 

necessary to make a close checkup of CNS when the diagnosis of miliary tuberculosis has 

been made.
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は じ め に

粟粒結核症例 は肺以外 の多臓器病変 を認 めるこ とが多

く,特 に,中 枢神経系 に病巣 が及 んだ場合,予 後 に重大

な影響 を もた らす と考 え られる。中枢神経結核 は結核性

髄膜 炎,脳 結核 に大別 されてお り,い ずれ も粟粒結核 に

合併 する ことが多 い とされるが,実 際の合併頻度 につい

ては不 明である。また,平 成9年 では全結核患者42,715

例 中,粟 粒結核症例 は488例(1.1%),結 核性 髄膜 炎 は

別掲 で144例(0.3%)1)と 報告 されてい るが,脳 結 核腫

の症 例数は不 明である。

今 回,粟 粒 結核 における中枢神 経結核 の合併 について

検 討 したので,報 告する。

対象 と方法

対象は平成9年4月 か ら11年3月 までの2年 間に,

当院 において入院加療 した粟粒 結核20症 例 中頭部MRI

撮影 を行 った16例 であ る。中枢神 経結核 あ り,と は,

頭部MRI撮 影 において病変が確 認 され,神 経 内科 医 に

よる診断 を受 けた者 と した。他臓器結核病変の有無 につ

いて は,尿 抗酸菌検査,腹 部CT撮 影,骨 シ ンチ,Ga

シンチ を一律 に行い,そ の他臓器 について は必要 に応 じ

て精査 を行 った。尿の結核菌塗抹培養,PCR検 査 を行

い菌検 出が なされた もの を泌尿器結核あ り,と した。結

核性 リンパ節 の有無 に関 しては,頸 部あ るい は鎖骨 リン

パ節 につい て,穿 刺検体が結核菌陽性で あった もの,あ

るいは治療 によって消退 した もの を結核性 リンパ節炎あ

り,と した。

これ らの症例 につ いて,背 景,病 態,中 枢神経結核 の

病態,予 後 な どにつ いて検討 した。

結 果

対象16例 は,男 性11例 女性5例 で,平 均 年齢 は44.3

±17.4歳(25～72歳)で あった。結 核 治療歴 は4例 に

認めた。喀痰検査 成績 は,塗 抹 陽性5例,塗 抹 陰性培養

陽性8例,塗 抹培養 陰性3例 であった。

粟粒 結核 における中枢神 経結核 合併 例 は,対 象16例

中 「中枢神 経結核 あ り」 と診断 した症例 は12例(75%)

であ った。なお,頭 部MRI撮 影 を行わなかった4例 は,

3例 は病状か ら精査が不可能であ り,1例 は他 医 にて加

療開始後転院 したため撮影 を行わなか ったが,経 過中中

枢神経症状 は認め なか った。頭部MRI所 見 などか ら,

脳結核腫のみ と診断 された症例が6例,結 核性髄膜炎 に

脳結核腫が合併 した症例が6例 であ った(表1)。 症 例

の年齢分布 を示す(表2)。 ほ ぼ全 年代 に症例 が認 め ら

れ てお り,中 枢神経結核 の年齢分布 に も偏 りを認 めず,

また,中 高齢者 に結核既往歴 を有す る ものが認められた。

表1中 枢神経結核合併率

表2年 齢分布

中枢神経結核 発見動機で は,無 症状 で 頭部NMR撮 影

にて診断 された症例が6例 で,全 例脳 結核腫 症例のみで

あ り,結 核 性髄膜炎 を合併 した症例は,前 医で粟粒 結核

と診断 され当院入院後髄膜刺激症状 を訴え診断 された症

例3例,粟 粒結核診断時髄膜刺激症状があ り発見 された

症例2例,昏 睡で発見 され粟粒 結核が後か ら判明 した症

例1例 であ った。

頭部MRI所 見で は,脳 結核腫のみの症例 は結核 腫 孤

立病変3例,多 発病変3例 であ り,髄 膜炎 を合併 した症

例 は多発結核腫お よび脳室の開大,脳 結核腫周囲の脳浮

腫が認 められた。髄液穿刺検 査 は16例 中髄 膜刺 激兆 候

を有 した6例 に施行 され,髄 液結核菌塗抹陽性1例,塗

抹 陰性培養 陽性1例,PCRが 測定 され た4例 で は上記2

例 を含 む陽性3例 であった。初圧 は14.5±6.2cmH20

であ り,細 胞数 は平均83.8/3(18昭210/3)と 増加 し,

リンパ球優位 であった。髄液グル コースは39.7 (14-55)

Ing/dZ, ADAが 測定 された3例 では平 均9.1(1.6-

17.6)IU/Lで あった。

粟粒結核 症例 において 中枢 神経 結核 を合 併 した症 例

12例(CNS群),合 併 しなか った4例(N群)に つ い

て少数例であったが比較 を行 った(表3,4)。CNS群,

N群 の,年 齢,性 別分布,結 核 既往 歴 の有 無 に差 は認

め なか った。合併症 ・背景では,CNS群 で は プ レ ドニ

ゾロン内服 を していた症例 が2例 認 め られ たが,N群

において もAIDS発 症者,乳 癌術 後 が認 め られ,CNS

群 に免疫抑制宿主が偏 るとい う傾向で はなか った。肺外

病変 につい ては,CNS群 はN群 と比較 し,多 彩 な肺 外
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表3中 枢神経結核合併症例(CNS群)

表4中 枢神経結核非合併例(N群)

病変 を認 め,特 に泌尿器結 核 は12例 中6例 に認め られ

た。症状 出現 か ら結核確定診 断までの期 間であ る発見の

遅れの期 間については,CNS群 に長期で ある症 例 が多

く,1カ 月以上経過 した症例 は有 意 にCNS群 で多 数で

あった。

中枢神経結核 に対す る治療 と して,抗 結核剤 のみ が5

例,副 腎皮質 ステロイ ド剤併用が7例 で行われた。予後

は,生 存9例,死 亡3例 で あった。脳結核腫のみ生 じ無

症状で経過 した6例 中4例 はMRI所 見 にて脳結 核腫 の

改善が認 められ,6例 全例が治療 を無事終了 した 。結核

性髄膜炎 を生 じた6例 中3例 は臨床症 状,MRI所 見 も

改善 したが,3例 が死亡 し,2例 は中枢神 経結核 死,1

例 はSLEに よる腎症 に腎結核が合併 し,急 激 に多臓 器

不全 を生 じた症例であ り,い ずれ も結核死 と考え られた。

3例 とも経過中意識障害 を生 じた症例であ った。

考 察

粟粒結核 症例は,結 核 菌 を血行性 に多臓器 に散布 し病

巣 を形成するため重篤な結核 である。特に,病 変が中枢

神経系 に生 じ結核性髄膜炎,脳 結核腫 を合併 した場合,

予後 に多大 な影響 を与 える。

結核性髄膜炎 は,血 行性に散布 された結核 菌に より,

髄膜近傍 に微 小 な脳 内結核 結節 を形成 し'そ れが破裂 す

ることによ りくも膜下腔に結核 菌が散布 されるか'あ る

いは血行性 に髄膜へ結核 菌が直接播種 する ことに より発

症す るとされ2),粟 粒 結核 にお いて は早期 まん延,晩

期 まん延の どち らで も起 こり得 る と考 え られて い る3)。

以前は乳幼児 に発症 率は高かった4)が,最 近 は,BCG

接種 に より乳幼児 の発病率 の低下 が見 られる反面,若 年

者 における結核既 感染率 の低下,コ ンプロマイズ ド・ホ

ス トの増加 に よる晩期 まん延 に より成 人髄膜炎例 の増加

が生 じている と報告 されて い る1)。 脳 内結核 腫 は,そ

の半 数が結核性髄膜 炎か ら続発 す ると報 告 されて い る

が5),髄 液所見 が正常 である症例 も多 い と報 告 され6),

血行性 に直接脳実 質に散布 し結核腫 を形成す る症例 もあ

る と考 え られる。

中枢神経結核 の診 断はMRI撮 影技術の進歩 に よっ て

特徴 的な所見 が明 らか とな り,容 易 になった。結核性髄
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膜炎 は,脳 室拡大,脳 浮腫の所見 に加 え,Gd-DTPA

による造影 にて,脳 底槽,シ ル ビウス裂,円 蓋部の造影

効果 を認め る7)。 脳結核腫 は,T1強 調 画像 では 中心 部

は 白質 と等～高信号で,こ れ は乾酪壊死,浸 潤細胞 に相

当 し,そ の外側 に炎症性細胞浸潤か らなるわずか に低信

号域の層があ り,こ れ らはGd-DTPAを 用いた造影 に

よ りリング状 に増強 され る。T2信 号域で は,等 ～低 信

号で,乾 酪壊死の部分が膿瘍 となると高信号域 とな り,

結核腫の周囲 には浮腫 による高信号域が認め られ るとさ

れ る7)～9)。 今回,MRI撮 影 を施行 し粟粒 結核 にお け

る脳結核腫,結 核性髄膜炎の合併率 について検討 した。

Slavinら による剖検例 の検討 で は,粟 粒 結核 例100例

において臨床的 に22例 の症例 にのみ結 核性 髄 膜炎 の診

断が なされていたが,中 枢 神経 系 の剖検 可 能で あ った

63例 中54%に 髄膜炎が認め られ てい た。脳 結核 腫 は 臨

床的 に5例 にのみ診断 され ていた が,実 際 には19例 に

存在 してお り,粟 粒結核症例 には中枢神経結核が高頻度

に存在 し,臨 床 的に診断で きない症例 が存在す る と報告

している10)。今 回のMRI所 見 による検討 では,脳 結核

腫 は75%,結 核性髄膜 炎 は37.5%の 症例 に合 併 して お

り,合 併率 は高率であ り,脳 結核腫 のみ認 め られ自覚症

状 を有 しない症例 に対 して髄液穿刺検査 を施行 していな

いた め,髄 膜炎の合併頻度 はさらに高率 であった可 能性

があ る。脳結核腫 を病初期 に発見す る意 味 として,(1)脳

結核腫 は脳 内占拠病巣で あ り,当 初無症状 で も治療直後

に突然全 身間代性痙攣 など重篤 な症状 出現 が認 め られた

症例が存在す ること11),(2)治療経過中paradoxical ex

pansion5)12)～14)が 生 じる可能性があ ること,が 考 え ら

れる。paradoxical expansionは,結 核腫へ の薬剤移

行 の困難性,病 巣周辺部 の血流 障害,肺 結核 治療 におけ

る初期悪化 と同様 な機序 が考 え られて い る12)13)が,治

療 によって肺野所見,自 覚症状 が改 善 した時期 に頭蓋 内

病変 の悪化 が生 じ,改 善す る場合 も多 いが,悪 化後 手術

を要 した症例 も報告 されている13)。 よって,粟 粒 結核

診 断時に中枢神経結核 の有無 について精査 する必要があ

る と考 え られた。

粟粒結核症例 において,中 枢神経結核 が生 じた症例の

特徴 について対象 が少 数ではあったが検 討 した。年齢,

性別,結 核既往歴 の有無 は中枢神経結核 の有無 による差

は認 めないが,中 枢神経結核合併例 に 自覚症状出現か ら

結核 と診 断 されるまでの期 間が長期 であった症例が多数

認 め られ,ま た,多 彩 な肺外 病変が合 併 した ことか ら'

診 断'治 療 にいたる までの期 間が長期 であった ことによ

り,結 核菌 の血行性 散布 が継続 し中枢 神経結核 が合併 し

た可 能性 が考え られた。

今 回,脳 結核腫 症例 は全例無症状でMRI撮 影 によ る

スク リーニ ングにて発見 され,治 療終了 にいた り予後良

好であ った。 しか し,結 核性髄膜炎症例 は,意 識障害 を

生 じた症例 は全例死亡 してお り,生 存 しえた症例 に後遺

症 を認め ない ものの,予 後 は不良 と考 えられる。今後,

粟粒結核症例 にお ける中枢神経結 核 の合併 に注意 し精査

を行 う必要が あると考 えられた。

なお本論文 の要 旨は,第135回 日本結核病学 会 関東支

部学会(平 成11年5月,東 京)に て発表 した。
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