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粟粒結核を合併 した胸腺腫の1例

木曽原 朗 高橋 典明 古屋 佳昭 堀江 孝至

要旨:わ れわれは粟粒結核を合併 した胸腺腫を経験 したので報告する。69歳 の女性が体重減少,全

身倦怠感 と呼吸困難を主訴 として近医に入院 した。胸部レントゲン写真上,両 側 にびまん性粒状影が

認められた。骨髄生検,左 咽頭生検の結果,乾 酪壊死を伴った巨細胞を含む肉芽腫が証明された。粟

粒結核 と診断され,当 院に転院となった。胸部レントゲン写真 とCT上,胸 腺腫 と思われる縦隔腫瘍

が認められ,両 側肺野にはびまん性粒状影が認められた。抗結核療法の後,拡 大胸腺摘出術が行われ

た。病理学的に胸腺腫 と診断 した。手術前後で末梢血リンパ球の免疫学的検討を施行 した。ツベルク

リン反応 は術後陰性化 した。CD4陽 性T細 胞が減少 し,B細 胞 とNK細 胞に関連 した表面マーカー

をもつ細胞が増加 していた。細胞質内インターフェロンγを有するTh1細 胞が減少 していた。ツベ

ルクリン反応は術後陰性化 したものの,こ れらの免疫学的異常は手術後3カ 月の時点でも続いていた。

キーワーズ:胸 腺腫,粟 粒結核,免 疫,Th1

は じ め に

胸腺腫は縦隔腫瘍の中で最 も頻度が高い腫瘍の1つ で

ある1)2)。免疫能の低下などから肺結核 との合併は報告

されているが3)～5),粟粒結核 と合併 した報告は過去10年

間われわれの検索 したかぎりでは見当たらない。

われわれは,胸 腺腫 と粟粒結核の合併例 を経験 し,胸

腺腫の手術(拡 大胸腺摘出術)前 後の免疫能を検討 しえ

たので報告する。

症 例

患 者:69歳,女 性。

主 訴:全 身倦怠感,体 重減少,呼 吸困難。

既往歴,家 族歴:特 記すべきことなし。

生活歴:喫 煙歴なし,飲 酒歴なし。

現病歴:平 成11年7月 に,全 身倦怠感,体 重減少お

よび右頸部 リンパ節腫脹が出現 した。8月 に近医受診 し

胸部レントゲン写真上,全 肺野の粒状影,左 肺野の浸潤

影 と縦隔の右方拡大を指摘 され入院となった。発熱と胸

部レントゲン写真所見から粟粒結核を疑われて骨髄生検,

左咽頭生検を行ったところ,と もに乾酪壊死 を伴 う肉芽

腫 を認めたため,粟 粒結核,咽 頭結核の診断にて平成11

年9月2日 当院に転院となった。

入院時現症:身 長155cm,体 重49kg。 血圧138/82

mmHg,脈 拍72/分,整 。体温36.3℃ 。眼瞼結膜 に貧血

を認めた。右頸部に5cm×5cm,左 頸部に1cm×1cm,

と5mm×5mmの リンパ節 を触知 した。胸,腹 部理学

的所見 に異常 を認めなかった。四肢に浮腫なし。

入院時検査(Table1):白 血球数が11100/μlと 増加 し

てお り,核 の左方移動が認められた。Hb10.0g/dlと 貧

血を認めた。肝機能,腎 機能ともに正常であったが,低

蛋白血症 を認めた。

CRP高 値,赤 沈の亢進 を認めた。4l/分 の鼻カテーテ

ルでの酸素吸入下で,動 脈血酸素分圧52.5mmHgと 低

酸素血症を認めた。入院時胸部レン トゲン写真(Fig.1)

では,全 肺野にびまん性粒状影が認められ,左 肺野に浸

潤影が,縦 隔の右方拡大が認められた。胸部CT(Fig.2)

では,粟 粒大の粒状影が全肺野に認められ,前 縦隔に辺

縁整の腫瘤 を認めた。

臨床経過:入 院後,喀 痰 よりガフキー2号 の抗酸菌が

認められ胸部 レントゲン写真所見,骨 髄生検および左咽

頭生検の結果 と考え合わせ肺結核,咽 頭結核,粟 粒結核
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Table 1 Laboratory data on admission

Fig. 1 Chest X-ray films on admission.

Miliary shadow was seen in all lung field, and the infil-

tration was seen in left lung field. The mediastinal 

space was expanded.

と診断 した。イソニアジ ド(INH),リ フ ァンピシン(RFP),

ス トレプ トマ イシ ン(SM),ピ ラ ジナ ミ ド(PZA)に よ

る化学療法 を開始 した。投与3週 目には排菌 は認 められ

ず,胸 部 レン トゲ ン写真所見 も改善 した。経過 中,経 皮

的針 生検 にて胸腺腫 の診断 を得 たが,患 者の希望 もあ り

手術 せずに11月24日 一 時退院 となった。

平成12年3月8日,再 度 入院 し拡大 胸腺摘 出術 を施

行 した。肺,周 囲脂肪組織 中へ の腫瘍 の浸潤 はな く,正

岡の分類 で1期 であった。手術 検体 の病理所 見では,上

皮細胞性 成分お よび リンパ球成分 と考 え られる細 胞が分

葉状構 造 を示 しなが ら増 生 してい た。上 皮細胞 成分 は

mixed,リ ンパ球成分 の分布 はmoderateで あ った。胸腺

腫 と診断 された(Fig.3)。

手 術 時(3月15日)に は,胸 部 レ ン トゲ ン写真 の粒状

影 は,消 失 してい たが,抗 結核 薬(INH,RFP)は 内 服

Fig. 2 Chest CT on admission.

Miliary tubercle was seen in all lung slices, and the 

mass was seen at anterior mediastinum.

継続 してい た。

胸腺腫摘出術前 と術後3カ 月の末梢血 リンパ球表而マー

カーについ ての結 果 をTable2に 示 した。 手術前 後 を通

じてCD4陽 性Tリ ンパ球 の低下,CDI9(B細 胞)の 低

下,CD16,CD56,CD57な どNK関 連 マ ーカー陽性細

胞 の増加 が認め られた。CD2,CD3は 比 率の上 では正

常,CD8も 全T細 胞中 に占める割合 は正常で あった。

結果 として全T細 胞(CD3陽 性細胞)中 に占めるCD4(-)

CD8(-)陽 性T細 胞 は手術前 には21%で あ った ものが,
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Fig. 3 Microscopic findings of surgical specimen. 

The tumor completely encapsulated and shows distinct 

lobulation due to fibrous bands. Neoplastic epithelial 

cells are medium-sized and show polygonal nuclei 

with moderately non-atypical lymphocytic infiltration. 

Histological subtype of this case is compatible mixed 

lymphoepithelial thymoma with polygonal epithelial 

cells.

Table 2 Analysis of cell surface markers before 

and after operation

手術 後には約10%ま で 減少 した。

胸 腺腫摘 出術 前後 のT細 胞 の機能 につ いて検討 した

(Table3,Table4)。 ツ ベ ル クリ ン反応 は術後減 弱 し,

PHA反 応 お よびConA反 応 は ともに,術 前 の低下 に対

し術 後 は正常化 した。細 胞 質内IFN-γ,IL-4を 測 定す

る こ とによ ってThelper l(Th 1),T helper 2(Th 2)細

胞 を定量 的に評価 した6)7)。

胸 腺腫摘 出術 前のTh1は18.71%(正 常 値32.6±11.6),

Th 2は1.88%(正 常値2.61±0.92), Th 1/Th 2は9.95で あ っ

た。術後 のTh 1は17.08%,Th 2は2.82%,Th 1/Th 2は

6.06で あ った。 胸腺腫 摘 出前 後 で ともにTh 1細 胞 の わ

ずかな減少が認め られた。

全 体 として手 術後 には末梢血Tリ ンパ球 の機 能上 の

改善が認 め られたが,そ の改善 は完全 な ものではな く,

表 面マ ーカー,NK関 連 抗原陽性細胞 の増加 などは手術

前の異常が存続 した。

Table 3 Analysis of T cell function before and 

after operation

*stimulation Index (70-700)

Table 4 Analysis of Thl and Th2 in CD4 

T cells before and after operation

考 察

今回われわれは粟粒結核と胸腺腫の合併例を経験 し,

手術前,手 術後3カ 月の末梢血 リンパ球表面マーカー,

T細 胞系の免疫能を検査 した。

胸腺腫摘出術前後の表面マーカーの検討では,手 術前

のCD 4陽 性Tリ ンパ球の低下,Tリ ンパ球の機能低下

が認められた。一般に結核症において末梢血CD 4陽 性

細胞 は増加する と言 われている8)。結核におけるCD 4

陽性T細 胞の減少は,重 症化など好ましくない臨床経

過を反映するとい う指摘 もある9)。粟粒結核ではCD 8

陽性T細 胞の相対的増加により4/8比 が低下するとされ

る101。本例ではCD 4陽 性細胞の量的,機 能的低下があ

り,粟 粒結核の典型例というよりは重症結核症 としての

リンパ球マーカーの変動 を示している。手術後,末 血 リ

ンパ球のCD4陽 性細胞の数は変化 していないが, PHA,

ConA反 応を見るかぎり,そ の機能は回復 していると考

えられた。その結果として,B細 胞の軽度の増加 もみら

れたと思われる。

一方,末 血中のNK関 連マーカーを持つ細胞の増加は

手術前後で持続 していた。これは胸腺腫に対する生体の

免疫反応の持続を意味 しているものと考えられた。

粟粒結核症におけるツベルクリン反応は,陰 性例が多

いという報告がある11)。一方で,陽 性例が多いとする報

告 もあ り12)必ず しも統一した見解は得 られていない。

文献的には粟粒結核症において末梢血リンパ球数は低

値例が多い。その中でツベルクリン反応陰性粟粒結核の
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末梢血 リンパ球数はツベルクリン反応陽性例のそれより

も低値を示す傾向にあるが13),必 ずしもリンパ球数のみ

がツベルクリン反応性を決定する因子ではない。実際,

本症例のリンパ球は722/μlと 減少 していたが,ツ ベル

クリン反応は陽性であった。藤村 ら14)は浸潤型胸腺腫で

ツベルクリン反応がやや減弱すると報告 している。森下

ら4)は肺結核 を合併 した浸潤型胸腺腫ではツベルクリン

反応の減弱があると報告 している。本例ではツベルクリ

ン反応は術後むしろ減弱 した。胸腺腫の摘出により,ツ

ベルクリン反応の増強が予想されたが,逆 の結果であ り

その解釈は難 しい。しかしPHA,ConA反 応からみて,

末梢血T細 胞が手術後機能的に回復 していることは明

らかであ り,ツ ベルクリン反応の回復(陽 性化)は 遅れ

て起こってくるのか もしれない。全体として本症例の胸

腺腫に伴 うCD4陽 性T細 胞 の量的減少 と機能的障害

(CD4陰 性CD8陰 性T細 胞の増加,NK細 胞関連抗原

陽性細胞の増加などをともなう)が,結 核菌に対する生

体の治癒機転を阻害 し,こ れを重症化させ,そ の結果重

症結核 自体によるCD4陽 性T細 胞の量的減少をさらに

引 き起こしたものと考えた。

CD4陽 性T細 胞は従来B細 胞による抗体の産生 を補

助,増 強する機能的には単一な細胞 と考えられてきた。

Mossmannら はマウスCD4陽 性T細 胞cloneの サイトカ

イン産生パターンか ら,主 にIL-2やIFN-γ を産生する

Th1細 胞 と,主 にIL-4,IL-5,IL-6,IL-10,IL-13な ど

を産生するTh2細 胞が存在することを明らかにした15)。

このサイ トカイン産生パターンを基準にしたCD4細 胞

の亜分類はヒトについても当てはまるもの と考えられて

いる。2つ のサブセットは機能的に異なってお り,Th1

細胞は遅延型アレルギー反応などの細胞性免疫に関与す

る。一方,Th2細 胞はIgEな どの抗体産生を誘導 し液性

免疫反応に関与する1%本 症例ではTh1,Th2細 胞 もま

た,そ の数の上では手術前後で大 きな変化 はなく,い ず

れもTh1細 胞の軽度の減少であった。結核 において病初

期から中期まではTh1細 胞が優位であるとする報告17),

さらに治療によってTh1細 胞が誘導されるという報告18),

多剤耐性結核症ではTh1反 応の障害がある19)ことなどか

ら,結 核の治癒機転にTh1細 胞が重要な役割を担 って

いるようである。 しかし,粟 粒結核におけるTh1,Th2

細胞の変動ならびに,胸 腺腫 自体に伴 うTh1,Th2細 胞

の変化 については十分に知 られておらず,今 後の課題で

ある。

本症例で認められている防御反応としてのNK関 連抗

原陽性細胞の増加が,今 後いつまで持続するのか興味深

いところである。
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Case Report

THYMOMA COMPLICATED WITH MILIARY TUBERCULOSIS

Akira KISOHARA, Noriaki TAKAHASHI, Yoshiaki KOYA, and Takashi HORIE

Abstract We report a case of thymoma complicated with 

miliary tuberculosis. A 69-year-old woman was admitted to a 

hospital because of body weight loss, general fatigue, and 

dyspnea. Chest X-ray showed a small, diffuse granular shad-

ows in both lungs. Biopsied-specimens from bone marrow 

and left pharynx revealed granuloma with both giant cells and 

caseous necrosis. The diagnosis of miliary tuberculosis was 

made. The patient was then transferred to our hospital. Both 

chest X-ray and computed tomography conducted on admis-

sion revealed a mass in the mediastinum as well as diffuse 

granular shadows in both lungs. We suspected a presence of 

thymoma. Anti-tuberculosis therapy was started, and extended 

thymectomy was performed. The diagnosis of thymoma was 

confirmed pathologically. Immunological analysis of periph-

eral blood lymphocytes was done before and after the opera-

tion. Negative conversion of PPD reaction was observed after 

thymectomy. Although the response of peripheral lympho-

cytes to phytohaemoagglutinin (PHA) and concanavalin A 

recovered after thymectomy, a marked decrease of the num-

ber of CD 4 T cells, a decrease of T helper 1 cells, a slight 

increase in the number of B cells and cells expressing natural 

killer cell-related surface markers were observed throughout 

the course of illness.

Key words: Thymoma, Miliary tuberculosis, Immunology, 
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