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結 核 性 胸 膜 炎 の 診 断 と治療
-と くに胸水 中サイ トカイ ン測 定の意義について-

1,2青 江 啓 介1平 木 章夫2村 上 知之

要旨:結 核性胸膜炎は癌性胸膜炎と並び胸水貯留をきたす代表的な疾患である。結核性胸膜炎の診断

のため試験穿刺による胸水検査が行われるが,塗 抹,培 養 といった細菌学的方法で確定診断が得 られ

ることは少ない。Adenosine deaminase(ADA)が 感度,特 異度 とも高い検査であるが,膿 胸,慢 性関

節リウマチに伴う胸水 などで上昇する可能性がある。胸腔鏡下胸膜生検は従来の経皮的針生検に比べ

有効性が高いが侵襲をともなう。結核性胸水の発症には,マ クロファージとヘルパーT細 胞1(Th1)

を主体とした遅延型アレルギーが関与してお り,菌 体が胸腔内で刺激 となって,Th1サ イ トカインを

継続 して誘導する。胸水中のINF-γ は胸水発症に重要なだけでなく,診 断においても有用である。

われわれのROC曲 線を用いた検討でも,胸 水中ADAよ り感度,特 異度 ともす ぐれていた。また,胸

水中の複数のサイ トカインを同時に測定するcytometric bead array(CBA)は サイ トカインネットワー

クを解析するうえで便利な検査法 と考えられた。胸水中の免疫状態の理解 とともに侵襲の少なく効率

のよい診断法の確立が望 まれる。

キ ー ワ ー ズ:結 核 性 胸 膜 炎,診 断,サ イ トカ イ ン,INF-γ,ROC曲 線,Cytometric bead array

は じ め に

胸水貯留をきたす疾患の中で,結 核性胸膜炎は癌性胸

膜炎 と並んでその頻度が高い1)2)。しか し,結 核性胸膜

炎の診断は必ず しも容易ではない。胸水貯留を認め,胸

水や胸膜生検材料から結核菌が検出されれば結核性胸膜

炎 と診断できるが,症 状,臨 床検査所見で疑いが濃厚な

症例でも,胸 水や胸膜か ら結核菌が検出される頻度は低

く10～15%程 度である3)。しかも現行の結核菌検査法

では検査結果を得るのに時間を要するなど問題がある。

本稿では結核性胸膜炎の病態 ・診断 ・治療について整理

し,わ れわれの研究の一部を紹介する。

1.結 核性胸膜炎の定義と分類

結核性胸膜炎は胸水貯留 を認め,か つ①喀痰,胸 水,

胸膜の生検材料などから結核菌が検出されたもの,② 胸

膜生検で病理組織学的に特異的肉芽腫が証明されたもの

と定義される。しかし胸膜炎の原因が不明であり,胸 水

の性状から結核性胸膜炎と考えられ,抗 結核薬の投与に

より臨床症状の改善や胸水の消失が認め られた場合 も,

結核性胸膜炎とされることが多い4)。

病理発生的には,① 結核菌感染に引き続 き,初 期変化

群の初感染原発巣またはリンパ節巣から,菌 あるいは炎

症がリンパ行性 もしくは連続性に波及 して,感 染後6カ

月～1年 の問に起 こる特発性胸膜炎,② 結核菌が血行

性に散布 し,両 側胸膜,心 膜,腹 膜を次々と侵す多漿膜

炎の一部としての胸膜炎,③ 慢性肺結核の悪化の際に炎

症が胸膜に波及 して発生する随伴性胸膜炎の3つ が考え

られている。

2.胸 水の成因

特発性胸膜炎は第一次気管支肺リンパ節の初期変化群

病巣の周囲炎が葉間胸膜に波及することによって始まる

とする説や,血 行散布によるという説(初 感染後しばら

くsilent bacteremiaが あると考える)も あるが5),胸 膜直

下の乾酪性病巣が胸腔へ穿破 し,そ の結果,結 核菌(ま
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たはその特異抗原)に 対する細胞性免疫反応が起 こって

生 じるものと考えられている。胸腔に侵入 した結核菌(ま

たはその特異抗原)に 感作 されたCD4+リ ンパ球が他の

リンパ球やマクロファージと相互作用を起 こし(遅 延型

アレルギー),集 積,増 殖 し,炎 症性メディエーターを

放出する。この過程で血漿が胸腔に滲出する。随伴性胸

膜炎は肺結核の炎症が波及 したものであるから,特 発性

胸膜炎の発症機序と変わりない。また,初 期悪化病変と

して胸膜炎が起こることもある。胸膜直下病巣の胸腔へ

の穿破 と考えられる場合 もあるが,胸 部X線 写真上肺

病変のない側に胸膜炎を生 じることがあ り,そ の機序は

単一でない。

3.症 状

咳,胸 痛,発 熱,呼 吸困難などが主な臨床症状である。

胸水が大量に貯留すると胸痛はむしろ緩和され,か わり

に呼吸困難を生 じやす くなる。特に高齢者では発熱,胸

痛 などの臨床症状が乏 しいことがあるので注意を要す

る。

4.診 断

結核性胸膜炎の診断は,① 胸水からの結核菌検出(塗

抹鏡検,培 養,核 酸増幅法),② 胸膜生検材料で結核特

異的病理所見(乾 酪性類上皮肉芽腫),結 核菌検出(塗 抹

鏡検,培 養,核 酸増幅法),③ 肺結核病変を伴 う随伴胸

水では,喀 痰や胃液から結核菌検出(塗 抹鏡検,培 養,

核酸増幅法),④ 補助診断により行われる。

(1)胸 水の性状

結核性胸膜炎による胸水 はほとんどが片側性に貯留

し,大 量であることは少ない6)。胸水は透明,淡 黄色(と

きに血性)の 滲出性液で,胸 水中蛋白は3.0g/dl以 上で

癌性胸膜炎などと比較 して高値を示 し,糖 は癌性胸膜炎

より低い1)4)7)。細胞成分はリンパ球が大多数を占める。

リンパ球のうち,CD4+Tリ ンパ球が末梢血 と比較 して

割合,絶 対数 とも増加 し,Bリ ンパ球は減少 している。

ただし,発 症早期の胸水には多形核白血球の増加がみら

れる。

(2)結 核菌の核酸増幅法による結核菌DNAの 検出

培養法では結果判定に数週間を要するが,核 酸増幅法

では数日以内で結果が得 られる迅速診断として利点があ

る。これまでの報告では,結 核性胸膜炎の診断の感度と

特異性に好成績を示す報告(感 度81%,特 異度100%)8),

感度が悪い例(感 度42%)9),false-negative例,悪 性胸水

でfalse-positive例など様々な報告があ り本検査の有用性

は必ずしも確立していない。胸膜炎については1つ の補

助的な検査法として位置づけておいたほうがよい。

(3)胸 膜生検

胸水の塗抹,培 養検査による検出率は予想以上に低

く,約10～15%ぐ らいにすぎない。そこで胸水検査で

確定診断が得 られない場合に胸膜生検が施行される。方

法には経皮的胸膜生検 と胸腔鏡下胸膜生検がある。前者

は結核性病変が壁側胸膜に広範に分布する例に適 し,後

者は病変部位を胸腔鏡下に確認 して生検で きる。経皮的

胸膜生検 と胸腔鏡下生検 をprospectiveに比較 した報告10)

では前者が陽性率50%に 対 して後者では94%と 高い有

用性を示 している。結核の病理組織所見の特徴は乾酪性

類上皮肉芽腫の存在でありサルコイ ドーシス と鑑別困難

な非乾酪性類上皮肉芽腫の例 もある。最近では,局 所麻

酔下胸腔鏡 も臨床に導入され,そ の有用性が報告されて

いる11)。

(4)胸 水を用いた補助診断

①ADA(adenosine deaminase)

結核性胸膜炎の診断に最 も頻用されている生化学的指

標がADAで ある。ADAは プリン代謝に関わる酵素で,

アデノシンをイノシンとアンモニアに加水分解する。 ヒ

ト組織では胸腺,脾 などのリンパ系組織 と末梢血T細 胞

でことに活性が高い。結核性胸膜炎においては胸腔内に

集積 しているT細 胞の活性化により胸水中濃度が上昇す

る。しか し,他 疾患(慢 性関節 リウマチ,膿 胸など)に

よる胸水でも同様に高値 を呈する場合があり,結 核性胸

水の補助診断としての意義を高めるために胸水/血 清 リ

ゾチーム値比の同時測定12),胸 水のリンパ球/好 中球数

比の同時測定13)など種々の試みが行われている。

②サイトカイン

結核 性胸 膜炎 の胸腔 内に は多 数 のTリ ンパ球 が集積

し,結 核 菌抗原ペ プチ ドで刺 激活性化 されて可溶型イ ン

ター ロイ キ ン-2受 容体(sIL-2R)14)15),IL-6(interleukin-

6),IL-8,INF一 γ(interferon-γ)4)16)～18),TNF-α(tumor

 necrosis factor-α)な ど種 々のサイ トカイ ンを産生す るた

め,胸 水 中のサ イ トカインが結核性胸 膜炎の診断 に有用

であ るとの報告 も多い。結核 性胸 膜炎の病態 は,胸 腔内

にお けるマ クロファージとヘ ルパーT細 胞1(Th1)が 主

体の遅延型 アレルギーであ る。す なわち,結 核 菌体 の刺

激 によ りTh1指 向 性のサ イ トカイ ンが感染局所 に過剰 産

生 され,菌 体蛋 白抗原特異的 なTh1細 胞 が誘導 され る。

その結 果,マ クロフ ァージが活性化 されて類 上皮細胞,

Langhans巨 細 胞 を胸膜 に形成 し,胸 水貯留が現れ ると考

え ら れ る。 一 般 的 に 結 核 菌 感 染 の 初 期 免 疫(innate

 immunity)を 司 るのはマ クロフ ァー ジ,NK細 胞 とγ/δ

T細 胞で ある。 これ らは抗 原特異性が ないかあって も反

応 幅が広 く,結 核 菌の細胞壁成分 の脂 質(ミ コール酸 な

ど)や 免疫 刺激 性DNA(C/Gモ チ ー フの 高いDNA)の

非 特異 的な刺激 を受 けて,細 胞 を活性化 しTh1サ イ トカ

イ ンが反応 の場 に分泌 され る。次いで,前 駆細胞 のThO
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か らTh1細 胞 へ分化 し,結 核 菌蛋 白抗原特 異的 な細 胞性

免疫 が成 立す る19)。そ の 際 α抗 原(antigen 85 complex)

な どの分泌蛋 白が抗 原 となる。感染 成立個体 の リンパ球

をin vitroで これ らの蛋 白抗原 で刺激 をす る と,INF-γ,

TNF-α,IL-2,IL-12,IL-18,ま た 免 疫 抑 制性 のIL-10

やTGF-β(transforming growth factor-β)な どが産生 され

て くる。INF-γ で活性化 されたマ クロファー ジによる殺

菌機構 な どが働 いて特異 的な防御免疫が成立す る。一般

の抗原刺激 に よる免疫応答 ではサイ トカイ ンネ ッ トワー

クが働 き,最 終的 にTh1-Th2間 でバ ラ ンスが保 たれ るが,

結 核 感 染 の場 合 は,細 胞 壁 成分 の脂 質 や 免疫 刺 激 性

DNAが 存 在 す る ことに よ りTh1サ イ トカイ ンが無 制 限

に誘導 産生 され,T細 胞,マ クロフ ァージその他 の細胞

が増殖 ・活性化 され る。骨髄 由来の単球 は類上皮細胞か

らLanghans巨 細 胞へ と分 化 し,結 核 性 肉芽腫 が形成 さ

れ る。肺 内においては結核結節 か ら空洞 の形成 に進 むが,

同様の変化が胸膜 にも起 こってい ると考 えられ る。また,

活 動性 肺結核 の気管支肺 胞洗浄 液 中のIL-12,INF-γ が

上昇 しているな どの報告 もある21)。わ れわれは胸水 中サ

イ トカイン濃度 と臨床所見 との検討 を行 い,IL-12p40や

INF-γ が 発 熱 な どの 症状 と関連 す る こ と を報 告 した

が20),今 後 このような検討 をさ らに加 え生体 内での免疫

状 態 と生体 反応 の関係 を明 らかに してい く必要 がある。

5.ROC曲 線 による胸水 中INF-γ 値 の有用性 の確認

胸水 中のINF-γ 値 が 結核 性胸 膜炎 の鑑別 に きわめ て

有 用 であ るこ とが 最近知 られ る よ うに なった4)16)～18)。

わ れ わ れ は,胸 水 中 のINF-γ,sIL-2R,IAP(immuno-

suppressive acidic protein)とADAの い ず れが鑑 別上,感

度,特 異度 の点 で最 も優れ ているのか を明 らか にす るた

めに結核 性胸膜炎10例,癌 性胸 水19例,そ の他17例 の

計46例 につ いてROC(receiver operating characteristic)曲

線 を用 いて検討 し,曲 線 下面積 が1.0を 示 すINF-γ が 最

も有 用で あ るこ とを確 認 した4)(Fig.1)。 ま た,胸 水 中

INF-γ は測定系 を変 えて も結核性胸膜炎 において癌性胸

膜炎やその他の胸水 よ りも有意 に高値 を示 した7)。

胸水中INF-γ 測定の有用性 は数多 く報告されている

が,実 際の臨床ではそれほど測定されていない。その理

由として高コス ト,保険適応の問題以外に,測定系によっ

て値にばらつきがあり,cut off値が施設間で直接比較で

きないことがあげられる。したがって,測 定にあたって

は現時点では各施設でcut off値を設定する必要がある。

6,Cytometric bead array(CBA)を 用 いた

胸 水中サイ トカイ ンネ ッ トワークの検 討

Cytometric bead array(CBA)法 と は,蛍 光 ビ ー ズ と フ

ロ ー サ イ トメ ト リ ー(FCM)を 用 い て,液 体 中 の 複 数 の

抗原の濃度を同時に測定する方法である。 まず,波 長

(色)は 同じだが蛍光強度の異なる複数の蛍光ビーズを

それぞれ異なる抗体でコーティングしてお く。これらを

同数ずつ混ぜ合わせ,液 体検体と反応させる。検体中に

抗原があれば,ビ ーズ表面のコーティング抗体 に抗原は

補足される。次に,蛍 光ビーズとは異なる蛍光色素で標

識 した抗体を準備する。上記のビーズにこれらを反応 さ

せると,こ れらはビーズ表面の補足抗原に結合する。つ

まり抗原はコーティング抗体 と蛍光抗体からサンドイッ

チされた状態となる。その結果,ビ ーズ表面から発せ ら

れる蛍光抗体の蛍光強度は抗原の量(濃 度)を 表すこと

になる。一方,ビ ーズ自体の蛍光の強度は抗原の種類を

表している。フローサイ トメーターにビーズ自体の蛍光

と蛍光抗体からの蛍光を同時に測定する。抗原の濃度を

求めるためには,あ らかじめ抗原濃度のわかっている検

体(標 準試料)を 用いて検量線 を作成 しこれ より求め

る。

われ われは このCBA法 を用 いて胸水 中の複数 のサ イ

トカ イ ンを 同時 に測 定 しそ の発 現 パ ター ンを検 討 し

た7)22)。3つ の疾患 群(結 核,癌,炎 症 その他)の 問で2

つ のサ イ トカイン濃度比の平均値 に有意の差があ るか を

解析す ると,サ イ トカインの組み合わせ によっては濃度

比があ る疾患群で は他の群 よ りも有意 に高い,あ るいは

低い ことが明 らか になった(Fig.2)。 例 えばFig.2(A)は

各 サ イ トカイ ンのIL-5に 対 す る比 を示 した もので ある

が,結 核群 のINFγ/IL-5は 他 の疾患群 よ りも有 意 に高

い。同様にFig.2(B)で は結核群のIL-2/TNF-α は他 の2

群 に比 して有意 に低 い。Fig.2(C)で は 結核 群のINF-γ/

IL-10が 他 の2群 よ りも有意 に高い ことが示 されてい る。

これ らの ことはそれぞれのサイ トカイ ン濃度比が一定 の

値 以上 に,あ るいは以下 になるよ うなメカニズ ムが結核

に限って存在す るこ とを意 味 している。 さ らにわれ われ

は,疾 患群 ご とに特定 の2つ のサ イ トカインの発現が相

関 して いるか どうか を検 討 した。そ の中でIL-2とINF-

γやIL-4とINF-γ の 相 関は癌性 胸膜 炎 に しか み られ な

かった。 このようなサ イ トカインネッ トワー クの研 究 に

は数多 くのサ イ トカインの 関係 を検討 しなけれ ばならな

いので,フ ローサ イ トメ トリーの高い迅速性 と感度 を利

用 したCBAは 大 変有 効 な手 段 と考 え られ た。 ただ し,

胸 水 中INF-γ な どでは加齢 の影響 も考慮 しなが ら検 討

す る必要があ る。

7.治 療

特発性胸膜炎の場合,化 学療法をしなければ5年 以内

に65%が 肺結核 を発症するので,抗 結核薬の化学療法

は必須である23)。化学療法は肺結核症の場合と同様に行

う。現実的には,肺 内病変がない胸膜炎のみで,合 併症
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A
a) IAP b) INF-ƒÁ

c) sIL-2R d) ADA

B

1-Specificity

Fig. 1 ROC analysis. Pleural fluid INF-ƒÁ concentrations are more useful for distinguishing tuberculous 

pleurisy compared with ADA,  IAP, and sIL-2R. (cited from Chest. 2003; 123: 740-744)

な く初 回治療な らば,副 作用の少 ないRFP,INH,EB

の3剤9カ 月化学療法が妥当と考えられる。随伴性胸膜

炎の場合 は,一 般の肺結核治療 と同様の化学療法 を行

う24)。

結核性胸膜炎胸水はフィブリンが豊富であり,治 療の

開始が遅れた り,治 療の反応が悪い場合,容 易に固化癒

着をきたし,永 続的で強い拘束性肺機能障害を招 きやす

いため,初 期に胸水全量を排除することが重要である。

化学療法を開始したにもかかわらず胸水吸収が遷延 した

場合,抗 結核薬にステロイ ド薬を併用し時に奏効するこ
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(A) Cytokines/IL-5 Ratios (B) Cytokines/TNFa Ratios

(C) Cytokines/IL-10 Ratios

Fig. 2 Ratios of cytokine concentrations/IL-5 (A), /TNF-a (B), and /IL-10 (C) concentrations 

(mean •} standard error). (cited from Int J Mol Med. 2003; 12: 193-198)

とが あるが,ル ーチ ンでの併用 は遠隔成績 に差の ない こ

とが判明 してお り推奨で きない25)。

お わ り に

結核性胸膜炎の診断において胸水や胸膜からの結核菌

検出率が低いため,リ ンパ球優位の滲出性胸水で,慢 性

関節リウマチ,膿 胸,リ ンパ系悪性腫瘍などが否定され

胸水中ADAが 十分高値であれば,結 核性胸膜炎として

治療が行われているのが現状である。しかしながら,治

療に長期間を要し,治 療の遅延により高度の拘束性肺機

能障害が残存することや癌性胸膜炎との鑑別を間違える

と致命的であることを考えると,で きるだけ早急に,し

かも確定的な診断を得ることはきわめて重要である。近

年急速 に普及 した胸腔鏡 などによる胸膜生検 は組織学

的,細菌学的確定診断を行える点では非常に優れている。

一方,胸 水 中のINFγ の測定は確かに高コス トである

が,侵 襲のある胸腔鏡などの検査を省略できるだけの有

用性が確認されれば医療経済的にもきわめて効率的な検

査方法 と考えられる。結核性胸膜炎の病態の理解を進め

るとともに,そ の有用性を確認 し保険適応の拡大も検討

していく必要があると思われる。
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Review Article

DIAGNOSIS AND TREATMENT OF TUBERCULOUS PLEURISY 

 With Special Reference to the Significance of Measurement of 

 Pleural Fluid Cytokines

1,2Keisuke AOE
, 1Akio HIRAKI, and 2Tomoyuki MURAKAMI

Abstract Tuberculous pleurisy as well as malignant pleuritis 

is a representative disease presenting pleural effusion. The 

diagnosis of tuberculous pleurisy is made from examination 

of pleural effusion, but the sensitivity of smear or culture of 

Mycobacterium tuberculosis from pleural fluid is generally low. 

Although the pleural fluid concentration of adenosine deam

inase (ADA) is useful in terms of sensitivity or specificity, 

the value could be high in empyema or rheumatoid pleuritis. 

Thoracoscopic biopsy of pleura is more sensitive rather than 

conventional percutaneous needle biopsy, but is more invasive. 

Tuberculous pleural effusion is caused by delayed allergy 

which macrophage and T-helper 1 cells mainly relate and the 

stimuli of bacterial body consecutively induces T-helper 1 

cytokines. Pleural fluid interferon-ƒÁ (INF-ƒÁ) is important not 

only in pathogenesis but also in diagnosis. We demonstrated 

that INF-ƒÁ is a more sensitive and specific indicator for 

tuberculous pleurisy than ADA using receiver operating 

characteristics (ROC) analysis. Cytometric bead array (CBA)

 is a tool to simultaneously measure abundance of various 

cytokines and is expected to be a very useful method to 

provide informations for understanding a feedback mechanism 

of cytokine network. It is needed to clear the immunity in 

pleural fluid and to establish the less invasive and more useful 

method to diagnose tuberculous pleurisy.

Key words: Tuberculous pleurisy, Diagnosis, Cytokine, INF-

γ,
Receiver operating characteristics curve, Cytometric bead 

array
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