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SIADHお よび脳内結核腫 ・結核性髄膜炎 を

合併 した粟粒結核 の1例

高原 誠

要旨:症 例は46歳 男性,突 発性難聴に対するステロイ ド投与後,発 熱,頭 痛,め まいを訴えるよう

になり,胸 部CTよ り粟粒結核 と診断した。入院後抗結核薬4剤(INH,RFP,SM,PZA)に よる治

療を開始 したが,SIADHを 合併 して難治性であ り,ス テロイ ド投与 を再開した。入院2カ 月後の

MRIで 脳内結核腫を発見 し,髄 液検査にて結核性髄膜炎の診断がついた。3カ 月後にいったん髄膜炎

が増悪 したが,ス テロイ ドの増量にて症状 も検査所見 も改善 した。粟粒結核およびSIADHも 治癒 し

たが,そ の後一部の脳内結核腫はMRIに て増大傾向を示 し,脊 髄にもMRI上 結核腫が認められた。

治療は髄液移行性良好なLVFXを 追加 したが,治 療開始2年 後の現在,改 善傾向は示 しているもの

の病変は残存 し,後 遺症を残 している。

キーワーズ:粟 粒結核,SIADH,MRI,脳 内結核腫,結 核性髄膜炎

は じ め に

本邦では中枢神経系結核の死亡率は減少傾向1)にあり,

成人報告例は予後良好なものが多い2)。一方,小 児の粟

粒結核 は中枢神経系の後遺症 を残 しやすいとされてい

る3)。今回当院において,成 人における中枢神経結核を

合併 し,後 遺症を残 した症例 を経験 したので,こ こに報

告する。

症 例

症 例:46歳,男 性。

主 訴:発 熱,頭 痛,め まい。

既往歴:42歳,逆 流性食道炎。44歳,肝 血管腫。

生活歴:42歳 まで東京で塗装業。以後食道炎の症状

悪化にて,山 梨県御坂町の実家で居候。煙草:20本/日

×20年 間。飲酒(-)。

現病歴:平 成11年1月 に発熱を認め(体 温37℃ 台),

A病 院内科を受診,感 冒薬の投与を受けて改善 した。6

月より突発性難聴 とな り,A病 院耳鼻科よりプレドニゾ

ロン25mg/日 の投与を受け,9月 上旬までに漸減 ・中止

した。7月 より37℃ 台,8月 より38℃ 台の発熱が持続,

プ レ ドニゾロ ンに反応 しなか った。 さらに8月 よ りは頭

痛,め まい を認め る ようになった。9月10日39℃ 台 と

な りA病 院内科 を受診,胸 部CT画 像(Fig.1)に て,2

～3mm大 の 結節影が上 中下肺 野 に均 等かつ びまん性 に

存在 した。 そのため粟粒結核の診断の下,同 日当院 に紹

介入 院 となった。

入 院時現 症:意 識 レベ ル:Japan Coma Scaleで1～2,

身長175cm,体 重55kg(-20kg/8カ 月),体 温39.6℃,

血 圧142/94mmHg,肺:ラ 音聴取せ ず,腹 部:肝 触 知せ

ず,神 経学的所見:歩 行時ふ らつ き(+)。

入 院時検査所見:Table1に 示 す ように,血 沈 とCRP

が 軽 度 上昇 し,ま た軽度 の貧 血 を認 めた。LDHとALP

も軽 度 上昇 し,Naは 軽 度低下 してい た。腫 瘍マ ーカー

は正常で,ツ 反 は硬結 はないが陽性 であ った。疾結核菌

培養 は2コ ロニー陽性で,INH(1.0μg/ml)に 不 完全耐

性 であ った。Table1に は示 してい ないが,骨 髄標本 に

結核結節 は認め なか った。

入院後経過:入 院1週 間後 か ら4カ 月後 にかけて,血

清Naは120～129mEq/lと 低 下 し,自 覚 的 に は倦 怠感

と嘔気(逆 流性 食道炎 もある)を 認め た。 一方,1カ 月

後 には発 熱は改善,痰 よ りの排菌 も陰性化,意 識 レベ ル
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もJCSで0に 回復 して いた。Table2に 示 す ように,尿

中Naは97mEq/lと 上 昇,血 清浸 透圧 は244mOsm,尿

浸 透圧440mOsmよ り低下 していた。 また,24時 間Ccr

は正 常範 囲で あった。本症例 は浮腫 は認めず,利 尿剤 や

抗 利 尿 剤 の 投 与 は 受 け て お らず,鑑 別 疾 患 と して

SIADH(syndrom of inappropriate secretion of ADH)の 他

に副腎機能低下症,下 垂体前葉機能低下症,甲 状腺 機能

Fig. 1 CT scan showed diffuse micronodules (2-3 
mm) in upper, middle, and lower fields of both lung.

低 下症が挙 げ られた4)。Table2の 検査 結果 よ り,副 腎や

下垂体機 能はむ しろ亢進 してお り,甲 状腺機能 はやや低

下 している ものの,SIADHの 診 断基準 にあて は まると

考 え られた。治療 は1l/日 の 水分制 限お よび食事 中の塩

分15g/日 と し,デ メ チ ル ク ロ ル テ トラサ イ ク リ ン

(DMCTC)450mg/日 を処 方 した。 しか し改善 が得 られ

なか ったため,フ ロセ ミ ド20mg/日 お よびプレ ドニゾロ

ン20mg/日 に 変更 し,血 清Naの 上 昇傾向 を認めた(Fig.

2)。

頭 痛,ふ らつ きは発熱 と共に改善 しなかったため,入

院2カ 月後 に造影MRIを 撮 った。Fig.3にGd-DTPA造

影 によるT1強 調画像 を示すが,大 脳皮 質全体 にリング

状 また は小 結節病変が多発 し,右 側脳室 に接 して1.2cm

の 最 大病変 を認め,左 側脳 室には脳室穿破 の像 も存在 し

た。 また,項 部硬 直は明 らかではなかったが,髄 液検査

を施行 し,初 圧70mmH2O,終 圧55mmH2O,混 濁 軽度,

Queckenstedt試 験 陽性,細 胞数86/3(N:L=1:85),蛋 白

132mg/dl,糖34mg/dl,ADA18.3IU/lと い う結果 を得

た。培 養やPCRで は結核 菌 は陰性 であ ったが,結 核性

髄膜炎 と診断 した。

Fig.2に 入 院後経過 を示 す。治療はINH,RFP,SM,

PZAの4剤 を投与 し,入 院3カ 月後 には胸部X線 上 の

陰影 は改善 した。 しか し同時期 よ り頭痛,嘔 気 とい う自

覚症状が悪化,髄 膜炎の悪化 と判断 し,プ レ ドニゾロ ン

を20mgか ら60mg5)に 増 量 した。以後 自覚症 状,髄 液

所見共 に軽快 し,4カ 月後 よ りはSIADHも 改 善 した。

しか し,入 院後2,4,6,7カ 月 の頭部MRIに 示 される

ように(Fig.4),結 核 腫 の最大径 は増大 し,最 大2.3cm

に な った。入 院6カ 月後 にLVFXを 追 加 してか らは改

善傾向 を示 し,8カ 月後 よ り徐 々に縮小,治 療23カ 月後

の平成13年8月 現在,元 の1.2cmに 戻 った(退 院 は17

カ 月後)。 しか し,他 に も病変 は前 頭葉,後 頭葉 に計3

カ所 存在 す る。 さらにFig.5に 示 す ように,脊 髄MRI

で もTh2レ ベ ル に結核腫 が2つ 存在 し,自 覚的 に も歩

行時や体動時のめ まいが残存 してお り,そ の影響 と考 え

Table 1 Laboratory findings on admission
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Table 2 Laboratory findings concerning Hyponatremia 

(serum Na: 120•`129 mEq/l)

Osm: Osmolality, ADH : Antidiuretic hormone

ACTH: Adrenocorticotropic hormone

TSH: Thyroid-stimulating hormone

T 3: Triiodothyronine

Fig. 2 Clinical course

られた。神経学的には,他 に左半身の不全片麻痺や末梢

性の左顔面神経麻痺が残存 した。前者は前述の脳内結核

腫で説明可能で,後 者は髄膜炎の後遺症が考慮される6)。

仕事 をすることは不可能で,体 幹および平衡機能障害に

おける障害者の申請を行った。

考 察

肺結核の画像診断に関 しては,多 くの報告7)8)があ り,

粟粒結核の診断は胸部CT上2～3mmの 小結節影がび

まん性かつ不均等 に分布 していることで,ほ ぼ十分であ

る。本症例 も骨髄穿刺では結核結節が証明できなかった
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Fig. 3 Gd-DTPA enhanced MRI showed multiple 

nodular or ringed lesions. The diameter of the larg-

est lesion was 1.2 cm, which neighbored rt. lateral 

ventricle. Another lesion broke through lt. lateral 

ventricle.

Fig. 4 Progress of the largest lesion. A: 2 months 
later (1999. 11), B: 4 months later (2000. 1.), C: 6 
months later (2000. 3.), D: 7 months later (2000. 4).

が,発 熱の持続とCT所 見より,痰 の培養結果 を待つ前

に粟粒結核の診断が可能であった。

本例では,粟 粒結核(肺 病変)→ 血行性播種→脳内結

核腫→(脳 室穿破→)髄 膜炎(あ るいは髄膜への血行性

散布→脳内結核腫9))と いう進行過程で,す べての段階

においてSIADHの 発症が考 えられた4)。しか し治療経

Fig. 5 Gd-DTPA enhanced MRI of the spinal 

cord showed two ringed lesions at Th2 level.

過 におい て,粟 粒 結核(肺 病変)お よび結核性髄膜 炎の

改善 と共に,SIADHも 治 癒 した。

結 核性 髄膜炎 に関 して は,毎 月髄液検査 を施 行 し,

Fig.2(2カ 月 ごとのデー タ)に 示す ように細胞数,蛋 白,

ADA共 に 順調 に改 善 した 。髄 液ADAは 当 初18.3IU/l

で あ ったが,入 院9カ 月後 の6月 には1.8IU/lに 低 下 し

た。松 島10)に よる と,結 核性髄膜炎患者の髄液ADAは,

活 動期 は10.9～13.2(平 均12.7),回 復 期 は2.1～3.7(平

均3.1)と い う値 で あ った 。 さ ら にRiberaら は11)髄 液

ADAはTリ ンパ球 の活性化 を表 し,9IU/l以 上 を診断

基準 とす ると,治 療4カ 月以内の結核性髄膜炎 は他 の髄

膜炎や悪性疾患 と鑑 別可能で,感 受性100%,特 異 性99

%で あ った としている。

脳内結核腫 に関 して は,治 療開始後 も逆 に増大傾 向 を

示 した。 このような経過の報告例 は多 く,初 期悪化 と考

え られる12)13もAfghaniら は13)その説 明 として,(1)抗 結 核

薬 の髄液移行性が困難 な点,(2)結 核 菌の産生物 に対 する

ホス トの免疫反応,の2点 が考慮 され るが,結 核腫 が増

大 を示す例 と改善す る例 の相違 は明 らかで はない,と し

ている。厳密 には初期悪化 は,肺 内の結核病変 また は胸

郭 内のリンパ節腫大や胸膜炎の悪化 を示す用語14)であ る。

もともと粟粒結核 には3割 脳内結核腫が合併 す ると言

われ てい たが15),最 近 の佐 々木 ら16)の報 告 に よる と,

MRIは 脳 内結核腫 の早期 診断 に優れ,粟 粒 結核症例 全

例 に頭部MRIを 施 行 した ところ,75%の 患 者 に脳 内結

核腫 が認 め られ,中 には 自覚症状が 出現す る前 に診断 し

た例 もあった。われわれの症例 で も入 院2カ 月後 の造影

頭部MRIで 多 数 の結核 結節 が認め られたが,自 覚症状

は軽度で あった。入 院1カ 月後 に頭部CTを 施行 したが
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所 見 に乏 しく,そ れ と比 べてMRIは 質 的診 断 に優 れて

お り,以 後 もMRIに て病変 を評価 した。

新 実 らの報告12)で は,MRI上 均 一 に造影 され る結核

腫 とリング状 に造影 される結核腫 を比較 する と,後 者 は

化療 に反応 しに くい。 これは腫瘤 内部 の乾酪化 と病巣周

囲の被包化 が進行 し,周 囲が線維性 の被膜 で被 われるた

め,抗 結核薬 の移行 が悪い と考 え られる。山岸 らも17)CT

所 見 ではあるが,リ ング状 に造影 された治療抵抗性の多

発性脳 内結核腫 の1例 を報告 してい る。本症例 において

も,増 悪傾向 を示 した もの はリング状 に造影 され るもの

で,均 一 に造影 され た結節 は改善 また は消失 した。

抗結核薬 の中では,髄 液移行性良好 な薬剤はINHとPZA

と され,RFPとSMとEBは 髄膜 炎が存 在す るとき,MIC

をわ ずか に上 回る髄液濃度 に達す るにす ぎない13)18)19)。

そ の3剤 の髄液移行性 の問題 も原因 と考 え られ,入 院4

カ 月後 の髄膜炎改善後 に,一 部 の脳 内結核腫 は増悪傾 向

を示 した。 また,薬 剤感受性試験 で,髄 液移行性 良好 な

INHに 対 して不完全耐性 だった。 そこでFig.2に 示 す よ

うに,入 院6カ 月後 か らLVFXを 追 加 した。LVFXは 結

核菌 に対す るMICは 低 くINHやRFPに 対 す る耐性菌 に

効果が期待 され20),一 方 で髄液移行性 は良好 であ る21)。

LVFX投 与 後は脳 内結核腫 は改善傾 向 を示 した。

この論文 の内容 は,第137回 日本結核病学会 関東支部

(平成12年5月13日,東 京)に て発 表 した。 また,脳 お

よび脊髄MRIの 読 影 を して下 さった,社 会保 険山梨病

院放射線科野方容子先生 に謝辞 を述べ たい。
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Case Report

A CASE OF MILIARY TUBERCULOSIS COMPLICATED WITH 

SIADH, BRAIN TUBERCULOMA, AND TUBERCULOUS MENINGITIS

Makoto TAKAHARA

Abstract A 46-year-old man complained fever, headache, 

and vertigo after he was given steroid for sudden deafness. He 

was diagnosed as miliary tuberculosis by his chest CT find-

ings. After admission, 4 anti-tuberculous drugs (INH, RFP, 
SM, and PZA) were prescribed but his laboratory findings 

showed SIADH, which was difficult to treat, and steroid was 

readministered. Brain MRI, examined 2 months after admis-

sion, showed brain tuberculomas, and examination of cerebro-

spinal fluid revealed a diagnosis of tuberculous meningitis. 

Three months later, meningitis deteriorated transiently, how-

ever symptoms and findings improved by increasing steroid. 

Later, miliary tuberculosis and SIADH were cured, however, 

some tuberculomas grew larger gradually on brain MRI, and 

spinal MRI showed tuberculomas in the spinal cord. LVFX,

 high concentration in CSF, was added. At present (2 yrs after 

beginning the therapy), lesions in the brain and spinal cord 

improved but remain with the sequelae.

Key words: Miliary tuberculosis, SIADH, MRI, Brain tuber-

culoma, Tuberculous meningitis
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