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抗酸菌検査の精度保証(5)
一抗酸菌検査施設を対象とした結核菌薬剤感受性試験の外部精度評価一・

平成19年6月

H本 結核病学会抗酸菌検査法検討委員会

日本 結 核 病 学 会抗 酸 菌 検 査 法 検 討 委 員 会 で は,2002

年 か ら継 続 して結 核 菌 薬 剤 感 受 性 試 験 の外 部精 度 評 価 を

実 施 して お り,2005年 度 も検 査 セ ン タ ・・M・・-bおよ び病 院 検

査 室 を対 象 と して,感 受 性 試 験 精 度 評価 を実 施 した。

結 核 菌10組20株 を,小 川 培 地 上 に発 育 した 状 態 で 参

加 施 設 に 送 付 した 。 菌 株 はWHOSupranationalReference

LabOratoryNetwork(SRLN)で 毎 年 実 施 して い る薬 剤 感

受性 試 験 精 度 管 理 に使 用 され た 菌株 の うち,基 本 的 に高

い施 設 問 一致 が得 られ て い る もの を選 定 して使 用 した。

これ らの 株 に つ い て は,既 にSRLNに て 評 価 が 定 ま っ

て お り,そ の最 終 的 な評 価 を基 準 と した 。今 回 の試 験 パ

ネ ル にお け る そ れ ぞ れ の 薬 剤 に対 す る耐 性 菌 の割 合 は,

isoniazid(INH)に 関 し て70%,rifampicin(RFP),strep-

tomycin(SM)に つ い て60%,ethambutol(EB)に つ い

て50%と な っ てい る。 結 果 につ い て は 「感 度 」 「特 異 度」

「耐 性 的 中 率 」 「感 受 性 的 中率 」 「一致 率 」 「再 現 性 」 お よ

び 「κ指 数 」 にて 評 価 した 。 最終 的 に,検 査 セ ンター28

施 設,病 院 検 査 室38施 設,保 健 所 検 査 室1施 設 が 研 究

に 参 加 した 。1施 設 が 途 中 で 棄 権 した こ とか ら参 加 施 設

数 は66と な り,結 果 回収 率 は100%で あ っ た。

薬剤 別 の 結 果 を表1に 示 す 。INHで は感 度平 均 が99.9

%(92.9～100)で あ り,95%以 下 の 施 設 が1施 設 あ っ

た。 特 異 度 平 均 は99.7%(83.3～100)で あ り,95%以 下

の 施 設 が1施 設 認 め られ た。RFPで は 感 度 平 均 が96.8%

(66.7～100)で あ り,95%以 下 の 施 設 が14施 設 あ っ た。

特 異 度 平 均 は99.4%(87.5～1eo)で あ り,95%以 下 の 施

設が3施 設認め られた。SMで は一・・…一・致率平均が94。7%

(75.0～100)で あ り,一 致率が90%を 下回る施設 は10

施設認め られた。EBで は一・一・・v一致率平均が98.7%(90.0～

100)で あり,一 致率が90%を 下圃る施設はなかった。

施設分類別にみても,病 院検査室と検査センターの問で

パネルテス トの結果に有意な差は認められなかった(表

2)。SRLNで は基本的にINHお よびRFPに 対 して感度,

特異度,再 現性を95%以 上に保つことを基本 とし,主

要4剤 について一致率90%以 上を目標 としている。今

回の参加全施設の平均では,こ の基準を満たしていた。

SMに おける感度が平均92.6%(66.7～100),一 致率は

94.7%(75.0～100>と やや低かったが,こ れは被験菌群

のうち,2つ の株の判定一致率が比較的低かったことに

よる。1つ の株についてはSRLNで の判定一致率が95%

と高いことが示 されているが,も う1つ の株について

は,今 回故意にSRLNで も一致率の比較的低い株(65%)

を選定した。これは2003年 度および2004年 度に認めら

れたSMの 感受性結果に関する 「過小評価(耐 性株 を感

受性に判定する)」傾向の原因について検討することが

目的であったが,こ の株に関する今回の研究参加施設問

の一致率は8L3%とSRLNよ りも高 く,一 概に過小評価

の傾向があるとは言えない結果であった。これまでは感

受性に判定される傾向が培地に含まれる薬剤濃度に起因

する可能性を考察 していたが,検 査手順(技 術)に 問題

があることも考慮すべき結果となった。

施設分類別に結果を比較したところ,病 院検査室の精

表1薬 剤感受性試験の薬剤別外部精度評価成績

INHRFP SMEB

平均値 最小値 最大値 平均値 最小値 最大値 平均値 最小値 最大値 平均値 最小値 最大値

感度

特異度

耐性的中率

感受性的中率
一致率

再現性
κ指数

0.999

0.997

0.999

0。998

0.998

0.998

0.996

0.929

0.833

0.933

0.857

0.950

0.900

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

0.968

0.994

0.996

0.962

0.979

0.988

0.956

0.667

0.875

0.917

0.667

0.800

0.800

1.000

1.OOO

1.000

1.000

1.OOO

1.000

0.926

0.979

0.987

0.917

0.947

0.977

0。892

0.667

0.750

0、857

0.649

0.750

0.800

1.000

LOOO

l.000

1.000

LOOO

1.000

O.991

0.983

0.986

0.992

0.987

0.988

0.974

0.800

0.800

0.833

0.833

0.900

0.800

1.000

1.000

1.000

1.000

1.OOO

I.000

iso血zid(INH)rifampicin(RFP)streptomycin(SM)ethambutol(EB)
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豪2施 設分類別にみたパネルテスト成績

感度 特異度 一致率
平均値 最小値 最大値 平均値 最小値 最大値 平均値 最小値 最大値

再現性 κ指数

平均値 最小値 最大値

病 院 検 査 室(n・39)

INHO .9980、9291、0000,9960。833

RFPO.9740.6671,0000。9940.875

SMO.9200.6671、0000 .9840.750

EBO.9900,8001,0000、9770 。800

検 査 セ ン タ ー(n…27)

INH1.0001 .0001.()001,0001.()00

RFPO.9600L8331 .0000.9950.875

SMO.9350.6671.0000、9720.750

EBO、9930.9001,0000、9930,800

1,0000、9970950LOOO

1,0000,9820.800LOOO

I.0000,9460,7501,000

1,0000,9830,9001.OOO

1.000LOOOLOOOLOOO

LOOOO、9740.9001。000

LOOOO,9500,800篁.000

1,0000,9930、900LOOO

09960,9001.0000.994

0.9840.8001.0000,963

0.9720.8001,0000.889

0.9840.8001.0000.966

LOOOLOOOLOOOLOOO

O,9930,900LOOOO,946

α9810,8001.0000.897

0。9930.9001.OOOα985

度のばらつ きが検査セ ンターに比較 して大 きいように思

われたが,こ の差異 は2004年 度に病院検査室と検査セ

ンターを比較 した時に比べて縮小していた。また,各 施

設群で,そ れぞれの評価因子がO.9を 下回る施設の割合

も減少してお り,精 度の向上が認められる結果であっ

た。 しか しなが ら,2年 連続でRFPの 感度が95%を 下

回った施設が3施 設認められており,こ のような施設に

は立入り調査が必要と考えられた。パネルの構成による

評価の問題点を効率よく除去して精度の低い施設を検出

するには,こ のように連続して低い精度を示すことを基

準として用いるのが適当と考えられた。

結果として示 されてはいないが,今 圓の研究では,参

加施設を募る段階でバネルテス トの検体数の多さを理由

に辞退された施設が多かった。実際にいくつかの施設で

は,パ ネルテス トを実施するにあたり,桑 務時聞内で

20株 一度に薬剤感受性試験 を行うことはできず,藍 回に

5株 ずつ4回 に分罰 して実施 していた。またバネルテス

トにかかる費用 も大 きな問題であ り,今 後は1回 あたり

の検体数を減らし,年 複数回実施することを検討する必

要があると思われた。

日本結核病学会抗酸菌検査法検討委員会
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肺非結核性抗酸菌症化学療法に関する見解 2008暫 定

平成20年10月

B本 結核病学会非結核性抗酸菌症対策委員会

日本呼吸器学会感染症 ・結核学術部会

〔はじめに〕

日本結核病学会非結核性抗酸菌症対策委員会(以 下,

本委員会)は 既に1998年 に肺非結核性抗酸菌症化学療法

に関する見解を発表した1}。その中で肺M.aviumcomplex

(MAC)感 染症には,ス トレプ トマイシン(SM)ま たは

カナマイシン(KM)な どのいずれかのア ミノグリコシ

ド,リ ファンピシン(RFP),エ タンブ トール(EB)の

3薬 剤による多剤併用療法が基本であるが,ク ラリスロ

マイシン(CAM>600mg/日 以上を主薬 とした多剤併用

療法がより効果的であり,こ れらの化学療法を菌陰性化

後1年 以上継続するという骨子の勧告を行った。

この内容は前年発表されたアメリカ胸部学会(ATS)

の公式 ガイ ドライン2)とほぼ同様 であ り,CAMを 主軸

とする多剤併用療法は既に当時から国際的な標準治療で

あり,今 日も同様である3)。

これらの知見は直接に肺非結核性抗酸菌症治験か ら得

られたものではなく,多 剤併用抗HIV療 法(HAART)

導入以前の 田V感 染症末期に高頻度に合併する全身散

布性MAC症 を対象に行われた多 くの無作為対象比較試

験の結果によるものである4)'-6)。

国内外 とも,肺 非結核性抗酸菌症に関 してのCAMを

中心とした無作為対象比較試験は今 日に至るも十分な集

積がなく,エ ビデンスに基づいた確実な治療指針を提起

する状況には未だ至っていない。

しかしわが国の非結核性抗酸菌症罹患率は,推 定値で

はあるがこのle年 間で約2倍 の上昇を示 し7〕,多くの市

中病院で本症の増加が目立ってきている。

また今年秋,関 係者が待ち望んでいた薬剤のうち,リ

ファブチン(RBT),CAMの2つ について,肺 非結核性

抗酸菌症が適応症 として承認されるに至った。

本委員会は今年4月,日 本呼吸器学会と合同で 「肺非

結核性抗酸菌症診断に関する指針一2008」 を作成発表し

たが8),上 記の新たな状況の中で改めて肺非結核性抗酸

菌症内科治療,特 に肺MAC症 化学療法についての暫定

的見解の提示が緊急に必要と考え,再 び日本呼吸器学会

と合同で以下を発表する。

1.肺MAC症 化学療法の原則はRFP,EB,CAMの3薬

剤による多剤併用が基本であり,必 要に応 じさらにSM

またはKMの 併用を行う。

肺MAC症 の場合いかなる薬剤でも単剤投与はほとん

ど有効でなく,特 にCAM単 剤投与は数カ月以内にCAM

耐性菌が出現することが警告されている%

本委員会が推奨するわが国成人の標準的用量,用 法は

以下のとお りである。

PF

B

R

E

300mg～600mg/日,分1

500mg～750mg/日,分1

結 核 症 よ り投 与 期 間 が 長期 に 及 ぷ の で15mgl

kgで も視 力 障 害 の発 生 に注 意 を要 す る◎

CAM600mg～800mg/日,分1ま たは分2処 方

SMま たはKMの 各々15mg/日 以下を週2回 または

週3回 の筋注

以上の化学療法において発生する一般的な副作用は

個々の薬剤情報に詳細を譲るが,上 記の併用療法時に多

い副作用として投与初期数カ月以内に発生する白血球減

少 と血小板減少があげられる。多 くの場合,お よそ白血

球で20001mm3,血 小板で10万/mm3以 上で経過するが,

それ以下になる場合はRFPの 中止を考慮する必要があ

る。

時に広範囲な皮疹が生ずるが,EBま たはRFPに 起因

する場合が多 く,減 感作療法によりかなり対処可能であ

るQ

2.RBTは,MACに 対する抗菌力はRFPよ りやや強力 と

されるが9),RFPが 投与できない時 またはRFPの 効果が

不十分 な時に投与 を行 う。概ねRBT300mgはRFP600

mg相 当と考えられているゆ。

RBT特 有の副作用としてぶどう膜炎があげられる。

ぶ どう膜炎の症状は,充 血,目 の痛み,飛 蚊症,霧 視,

視力の低下,物 がゆがんで見える,視 野の中心部が見づ

らいなどであり,EBに よる視神経炎の症状(視 力障害,

視野狭窄,視 野欠損,色 覚異常)と はほぼ区別可能 とさ

れている。多 くの文献報告(以 下の文献参照)で はRBT

投与開始後2な いし5カ 月で発症が見 られている。
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RBTぶ どう膜炎の発症機序はアレルギin性 ではな く

中毒性 とされ,発 症頻度は体重あたりの投与鑑に依存す

るtD。

発症 した場合は薬剤の中止,ス テロイ ド点眼藥などの

投与 にて軽快する。軽症例のほとんどはRBT再 投与が

可能であるが,兆 候または症状が再発した場合は投与申

止が必要 とされている。

3。RBTはCAMと 併用 した場合,血 中濃度がL5倍 以上

に上昇することが知 られてお りi2),これによるぶどう膜

炎発症頻度 も高 くなる13)。2000年の米国か らの報告で

は,RBT450mg単 独投与の場合のぶどう膜炎発生が391

例中1.8%に 対 し,RBT450mgとCAM1000mg併 用の場

合は389例 中8.5%だ ったとしている14)。

従ってCAM併 用時のRBT初 期投与量は150mg/臼 と

し,6カ 月以上の経過で副作用がない場合は300mg/旧

まで増量を可とする。

またこの2薬 剤にさらにEBを 併用する場合は視力障

害に関していっそうの注意が必要とされる。

また好中球減少など他の副作用 もCAM併 用時は頻度

が高いので注意を要する。

4.薬 剤投与期間について 日米のガイ ドライ ンで記載

されている 「菌陰性化後約1年 」はエビデンスではな

く1)～3),従ってそこで終了 してもよいという論拠は得ら

れていない。英国胸部学会のガイドラインは薬剤投与期

間を2年 問としてお り15},わが国の長期観察報告では

ATSガ イ ドライン指示期間以降 も継続投与のほうが予

後は良いとしており16),最適化学療法期間は今後の研究

課題の一つである。

5.治 療開始時期は従来暗黙に診断基準合致が治療開始

時期とされてきたが,日 米双方とも診断基準合致は即治

療開始ではないとい う立場 を表明 し8)3),治療開始時期

は別個に決めるべ き要件になった。

一般論としては早期診断 早期治療がより望ましいと

思われるが,副 作用を考慮 したうえで現行の化学療法を

いつ開始するのが妥当なのかは明確な根拠が未だなく,

臨床医の総合的な判断に依存する。以上の問題や外科適

応も含め,治 療全般に関して専門医への相談が望まし

いo

本見解は肺非結核性抗酸菌症治療に関する総合的,包

括的なものではなくMAC以 外の菌種による肺非結核性

抗酸菌症治療については本委員会1998年 の見解1)を変更

するものではない。

最後に本委員会として,既 に国内外で肺MAC症 化学

納核 第83巻 第12号2008年12月

療法の標準治療薬剤として必須であ り,か つ十分な案績

を有 してきたRFP,EB,SM,KMに おいても適応症 と

しての承諾を強 く要塾するものである、
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第83回 継会ミニシンポジウム

IV.肺 外結核 の診 断 と治療

一表在性 リンパ節炎と胸膜結核の診療ガイドライン提案に向けて一

座畏 伊藤 邦彦

キーワーズ1結 核性 リンパ節炎,結 核性胸膜炎,肺 外結核,ガ イドライン

発表者:

1.表 在性リンパ節結核診断ガイ ドラインの提案

永井崇之(大 阪府立呼吸器 ・アレルギー医療セン

ター結核内科)

2.頸 部リンパ節結核治療ガイ ドラインの提案
.葛城直哉

,白 石裕治,喜 多秀文(結 核予防会複十

字病院呼吸器外科)

3。胸膜結核診断ガイ ドラインの提案

三木 誠(仙 台赤十字病院呼吸器科)

4.胸 膜結核治療ガイドラインの提案

益田公彦(国 立病院機構東京病院呼吸器科)

肺結核 と比 して肺外結核では診断治療両面での臨床

データは比較的限られてお り,そ れゆえ各施設各医師で

それぞれ診断治療の方針はかなりの差異があるものと推

測される。広 く認め られた一般的指針が存在しないた

め,あ まり経験のない施設で診療方針に迷う場合や,保

健所等における診査会などで判断に迷うケースも多いも

のと推測される。 よってある程度の診療指針があれば,

肺外結核の診療にとっても保健所にとっても有益なもの

と思われる。

本ミニシンポジウムは,肺 外結核の中で頻度の高い表

在性 リンパ節炎と胸膜結核に的を絞 り,今 後の診療ガイ

ドライン提案に向けた議論の第一歩とすることを目的 と

した。本シンポジウムでは,表 在性リンパ節結核および

胸膜結核(結 核性胸膜炎)の それぞれについて,診 断 と

治療に分けて4人 の先生方に経験や文献をもとにガイ ド

ラインないしその一部の提案を行ってもらった。その実

際の内容に関しては,こ こで短く要約することは困難で

ありまた蛇足でもあろうゆえ,以 下に続 く各発表者の先

生方の記事を読んでいただきたい。表在性 リンパ節結核

や結核性胸膜炎などの代表的な肺外結核であっても,そ

の診療方針には様々な未解決の問題があることを改めて

認識 していただけるものと思う。

シンポジウム当日は学会最終日の最後のセッションで

あるにもかかわ らず,多 数の先生方にご参加いただい

た。質問も多 くなされ,短 い時間ではあったが活発なシ

ンポジウムとなった。

むろん,本 ミニシンポジウムは決して日本結核病学会

治療委員会等の活動と連動するものではなく,ま た短い

時間でこうしたガイ ドラインの提案を行うことは不適切

との見方も一部にあるかもしれない。 しかし本 ミニシン

ポジウムが目指すのはガイドラインの提案そのものにあ

るのではなく,あ くまでもガイドライン提案に向けた議

論のたたき台を提供することにある。シンポジウム当日

の活況からして,や はり代表的な肺外結核に関しては一

定の診療ガイドラインが求められているものと想像 され

る。本 ミニシンポジウムが きっかけとなることで,将 来

の結核病学会総会においてより本格的なシンポジウムと

してより詳細な議論が行われるとともに,日 本結核病学

会治療委員会等による正式な診療ガイドラインの提案に

結びつ くことを希望したい。

財団法人結核予防会結核研究所臨床 ・疫学部 連 絡 先:伊 藤 邦 彦,財 団 法 人 結 核 予 防 会 結核 研 究 所研 究 部,〒

204-8533東 京 都 清 瀬 市 松 山3・・-1--24(E-mail:it(@jata .or.jp)

(Received13Aug.2008)
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剛.表在性 リンパ節結核診断ガイ ドラインの提案

大阪府立呼吸器 ・アレルギー医療センター結核内科 永井 崇之

は じ め に

リンパ節結核は肺外結核のなかでは胸膜炎,膿 胸につ

いで多い疾患である。その90%は 頸部に出現 し,悪 性

腫瘍の転移やリンパ腫 との鑑別が困難な場合も少なくな

い。 リンパ節生検は診断率が高いが,一 方で患者への侵

襲が大きい検査である。頸部リンパ節腫脹の数パーセン

トを占める結核性リンパ節炎を迅速,正 確,か つ低侵襲

に診断する手順 くアルゴリズム)を,当 院で2006年1月

から2007年12月 までの2年 間に経験 した37症 例の自験

例を踏まえて検討 したので報告する。

1.疫 学

2005年 度の全結核 の罹患率は人口10万 対22。2,肺 外

結核4.4で あった。肺門リンパ節結核を除 くその他のリ

ンパ節結核は全国で1151例 の登録があ り,肺 外結核の

14.3%を 占めていた。肺結核の男女比はお よそ2:1で

あるが,リ ンパ節結核では112と 女性の比率が高い。

また年齢分布については,肺 結核は年齢が高くなるに従

い登録者数が増える傾向があり,高 齢者の占める割合が

非常 に高 くなってきている。一方リンパ節結核は70歳

代の報告数がやや多いものの,年 代層が幅広い点が特徴

である。当院における37症 例の性別は男性13例,女 性

24例 であった。年齢分布は20歳 代か ら80歳 代まで,そ

れぞれ3人,13人,5人,3人,9人,2人,2人 と半数

以上が50歳 以下であり,平 均年齢49、3±17.5歳であった。

全国集計 と同様の性別,年 齢分布を示 していた。

2.鑑 別診断

リンパ節結核の90%は 頸部に出現 し,悪 性腫瘍の転

移やリンパ腫 との鑑別が困難な場合が少なくない。リン

パ節腫脹を主訴とする患者が来院した場合,多 くの医師

は腫瘍性疾患を念頭に置 くが結核は忘れがちである。ま

ずは特殊な疾患はさておき,① 不特定ウイルス,EBウ

イルス感染,化 膿性リンパ節炎,リ ンパ節結核,猫 ひっ

かき病などによる感染性リンパ節炎,② 亜急性壊死性 リ

ンパ節炎,サ ルコイ ドーシス,SLEな どによる反応性の

腫脹,③ 悪性リンパ腫,白 血病,癌 および肉腫の転移な

どによる腫瘍性の腫脹などを鑑別疾患にあげる必要があ

る。これらを鑑別してい くうえで問診,触 診が重要であ

ることは言うまでもない。いつから,ど このリンパ節腫

脹から始まり,ど のように進展 したか,発 熱の有無およ

ぴ熱型,上 気遊炎などの随伴疲状,既 往歴,薬 歴・生活

歴などが重要である。リンパ節の性状は,大 きさ,形 状,

硬度,圧 痛,発 赤の有無,熱 感,表 面の性状,移 動性な

どに着目する。 リンパ節結核は,多 くの症例で慢性の経

過をたどり,局 所の痔痛,熱 感,発 熱などは稀である。

リンパ節腫脹は片側性のことも両側性のこともあり,内

頸瀞脈リンパ節鎖に加え後頸三角で認められることが多

い。腺塊形成をきたすことが特徴 といわれていたが,散

在性の場合も多く,悪 性リンパ腫などの悪性疾患 との鑑

別が もっとも問題となる。当院の37症 例では単発14例

(38%〉,皮 膚発赤のあるものが9例(24%),圧 痛ありが

8例(22%〉 であった。

病期分類 として,① 初期腫脹型,② 浸潤型,③ 膿傷

型,④ 潰瘍痩孔型,⑤ 硬化型,に 分けられる。①初期腫

脹型:弾 性硬の腫瘤で癒着はなく無痛性のことが多い。

②浸潤型:リ ンパ節周囲炎のため可動性を失い,リ ンパ

節相互あるいは周囲阻織と癒着,腺 塊形成する。内部で

は乾酪壊死が起こる。③膿瘍型:乾 酪変性から軟化がみ

られ,皮 膚の発赤,波 動を示す。④潰瘍痕孔型:自 潰 し

て皮膚と痩孔,皮 下膿瘍も形成される。⑤硬化型:慢 性

期になると線維化や石灰化が起こる。

3.画 像診断

病期によるCT所 見は,① 初期腫脹型:均 一な濃度お

よび造影剤の増強効果を示す ことが多い。悪性 リンパ

腫,リ ンパ節転移,炎 症性疾患などが鑑別疾患にあげら

れる。②浸潤型,③ 膿瘍型,④ 潰瘍痩孔型:周 囲にリン

グ状の造影効果を伴い,中 心部壊死 ・膿瘍を反映した中

心部の低吸収を示す。これらの所見は最 もよくみられる

画像所見であ り結核 を強く示唆するが,類 似 した所見は

リンパ節転移,炎 症性疾患などでもみられる。他の感染

症 と比較すると,結 核性 リンパ節炎ではリンパ節周囲の

脂肪層での炎症性変化は中心部壊死 ・膿瘍の大きさや,

厚 く不整な辺縁の増強効果のわりには軽度なことが多

い。⑤硬化型:線 維化 し石灰化 したリンパ節は結核治療

を受けた患者によくみ られる。肉芽腫性疾患,甲 状腺癌

の転移なども同様の所見を示すことがある。

超音波検査による鑑劉が有用であるとの報告も散見 さ

れる。炎症性 リンパ節炎では,長 径1短 径比が2以 上,

辺縁が整,癒 合傾向がない,点 ・線状エコーがない,内

部エコーが均一,リ ンパ節門が左右対称などの特徴があ

る。一方結核性 リンパ節炎では病期によるものの,長 径
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/短径比は2以 下が多 く,辺 縁が不整,癒 合傾向がなく,

点 ・線状エコーを認め,内 部エコーが不均一,リ ンパ節

門は消失 している。以上のように炎症性 リンパ節炎との

鑑別には有用であるが,結 核性 リンパ節炎に認めるこれ

らの特徴は悪性リンパ節および転移牲でもほぼ同様の所

見である。

4.抗 酸薗,組 織学的検査

診断の決め手になるのは結核菌の証明であり,感 受性

検査のためにも抗酸菌の検出は重要であるが,実 際の臨

床においては容易に菌が検出されるわけではない。 リン

パ節穿刺吸引による抗酸菌塗抹,培 養,TB・PCR,細 胞

診の陽性率について,諸 家による報告をTableに 示す。

報告者によりぱらつきがあるものの陽性率は塗抹:0～

62%,培 養:19～81%,TB-PCR:47～96%,細 胞診:

53～96%と 報告されている。当院の症例では塗抹33%,

培養53%,TB-PCR73%,細 胞診50%が 陽性であった。

穿刺吸引による菌検査の陽性率が低いため,頸 部リン

パ節結核においては,確 定診断はリンパ節の病理組織学

的診断でなされる場合が多い。病理組織学的には乾酪壊

死巣を伴う類上皮肉芽腫とラングハ ンス巨細胞が認めら

れることが特徴である。組織におけるZiehl-Neelsen染 色

による抗酸菌の確認 も有用な診断法であるが感度は低

い。非結核性抗酸菌によるリンパ節炎においても病理所

見は同様の所見を示し,病 理学的な鑑別はできない。し

かしながら本邦において非結核性抗酸菌によるリンパ節

炎は小児では報告 されているが,成 入では肺病変を伴わ

ない例はきわめて稀である。現時点では成人で上記病理

所見を認めれば結核性 リンパ節炎と考えて差し支えない

と考える。 リンパ節の一塊摘出術と穿刺術のいずれがよ

いのかに関しては,穿 刺のみでは十分な検体量が得 られ

ないうえに痩孔形成の可能性があるため摘出を勧める立

場 と,穿 刺の診断率が向上 していることを根拠に低侵襲

である穿刺を勧める立場とがあ り,い まだ意見が分かれ

ているのが現状である。 しか しながら痩孔形成を恐れる

がため生検を行うことを踏踏すべきではないとの考えが

一般的である。当院では病理組織的診断が約半数の21

例で行われ,う ちリンパ簾切除が17例,針 生検が4例

に行われた。全例で類上皮肉芽腫,1例 を除き壊死が観

察され,約 半数の11例 でラングハンス巨細胞が認め ら

れた。ZiehトNeelsen染色により抗酸菌を認めたのは2例

(95%)の みであった。生検は結核診断の根拠が得 られ

やす く,か つ腫瘍性疾患の除外 も行えることから有益で

ある。Natarajg}らは細胞診において壊死を認める場合は

認めないものと比較して,抗 酸菌塗抹(50%vs,31.8%),

培養(73,9%vs。5L3%)の 陽性率が高いことを報告 して

いる。よって当院の症例でCT検 査が行われていた14例

を対象に,中 心部低吸収を認めるもの12例 と認めない

もの2例 に分け検討 した。症例数が少ないものの,li心

部低吸収を認めるものが抗酸菌塗抹(33%vs.50%),培

養(80%vs.50%),TB-PCR(83%vs.50%)と 中心部低吸

収を認めないものに比べ検査陽性率が高い傾向がみられ

た。

結核性リンパ節炎が疑われる場合,ま ずは侵襲の少な

い穿刺吸引検体による塗抹,培 養,TB-PCR,細 胞診の

検査を行い.診 断が困難である場合は確定診断のための

リンパ節生検あるいはリンパ節摘出術 を考慮すべ きと考

える。頸部郭清術は副損傷,術 後疲痕の可能性があ り,

診断や治療に難渋する場合にのみ考慮するべ きと考える。

5.結 核 感 染 特 異 的 免 疫 診 断 キ ッ ト

(QuantiFERON-TB・ ・2G)

近 年 結核 感 染 診 断 に お い て ツベ ル ク リ ン反 応 に代 わ り

広 く用 い られ て い るQuantiFERON-TB-2G(QFT)は,肺

結 核 発 病 診 断 にお い て も利 用 価 値 が 高 い こ とが 多 く報 告

され て い る。NishimuraiO)ら は リ ンパ 節 結 核 患 者11例 中

10例 が 陽性 で,陽 性 率 は91%で あ った と報 告 して い る。

当 院 で は24例 に検 査 が 行 わ れ,陽 性22例,陰 性1例,

TablePositiverateofvariousexaminationsbyaspirationoflymphnode

Study
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判定不能1例 であった。判定不能1例 を除 く陽性率は

95.7%とNishimuraら 同様に高値であった。本検査はあ

くまでも補助診断ではあるものの,肺 結核 と同様に診断

に用いることは有用であると考えられる。

6.ガ イ ドラ イ ンの 提 案

これまで述べてきたようにリンパ節炎の診断は,病

歴,触 診所見,画 像所見,リ ンパ節からの穿刺吸引によ

る抗酸菌塗抹 ・培養 ・TB-PCR・ 細胞診検査,病 理組織

学的検査などを総合的に判断することが必要である。補

助診断であるQFrを 用いることは議論が分かれるとこ

ろではあろう。 しか し本邦 における40歳 以下の一般人

のQFr陽 性率は5%以 下であること,50歳 以上になる

と悪性疾患の罹患率が高くなることなどを鑑み,Fig.に

表在性 リンパ節診断のアルゴリズムを示す。結核性リン

パ節炎が疑われる場合,穿 刺吸引を行い抗酸菌塗抹 ・培

養 ・TB-PCR・ 細胞診検査を行 うことが重要である。結

果すべてが陰性の場合,40歳 以下の比較的若年者であ

ればQFr検 査 を行う。40歳 以下の患者でQFr陽 性であ

れば結核性 を疑い診断的治療で経過をみるのもひとつと

考える。 しか しなが らQFr陰 性,あ るいは40歳 以上の

患者の場合は躊躇せず積極的に生検 を考慮すべきであ

ろ う。
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2.頸 部 リンパ節結核治療ガイ ドラインの提案

結核予防会複+字 病院呼吸器外科 葛城 直哉,白 石 裕治,喜 多 秀文

は じ め に

近年 日本の結核病患者数は減 り,2006年 の活動性結

核 の新登録患者数 は26,384人 であった。肺外結核患者

5,528人 のうちリンパ節結核患者は1,270人 で新登録患者

数全体の約4.89。と少ない。 リンパ節結核 の多 くが表在

性の頸部 リンパ節に発症するが,症 例数が少ないため臨

床現場では診断や治療に苦慮することがある。
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今回,頸 部リンパ節結核に対 して化学療法に外科治療

を加 えた症例の臨床像 と治療成績を検討 し,表 在性 リン

パ節結核診療 ガイ ドラインとして頸部 リンパ節結核治療

ガイ ドラインを提案する。

対象と方法

1997年1月 か ら2007年9月 までに頸部リンパ節結核

と診断され,当 科で外科治療を行った27症 例を検討の

対象 とした。 このなかには診断 日的で リンパ節生検を

行った症例は含めなかった。

頸部リンパ節結核の発症時期を抗結核薬の使用状況に

より3期 に分けた。初回とは今までに抗結核薬の治療歴

がない症例。治療中とは抗結核薬治療中に頸部リンパ節

が増大して発症 した症例。治療後とは抗結核薬治療が終

了してから発症 した症例 と定義 した。

結 果

症例の内訳は男性11例,女 性16例 で女性に多 くみら

れた。手術時の年齢は22～67歳 で平均38歳 と比較的若

年層に多かった。 自覚症状は頸部腫瘤を全例に認め,大

部分が片側で左右 とも12例 ずつ,正 中2例,両 側1例

であった。発熱を3例(11%)に 認めた。頸部リンパ節

結核の既往 は10例(37%)。 頸部 とは別の部位に結核病

変を合併していたのは18例(67%)で,肺17例,縦 隔リ

ンパ節3例,肺 門リンパ節2例,気 管支1例,胸 膜1例,

脳1例(重 複あ り)と 大部分が肺結核であった。基礎疾

患 を3例(11%)に 認め,高 血圧,糖 尿病,ア ルコール

性肝障害がそれぞれ1例 ずつあった。発症時期は初回が

9例(33%),治 療 中7例(26%),治 療後11例(41%)で

あった。 リンパ節内容物を抗酸菌検査 したのは22例 で,

塗抹培養結果を発症時期で分類 した(表1)。 塗抹陽性率

は32%(7/22)で,培 養陽性率は27%〈6122)で あった。

抗結核薬を使用している治療中と治療後では塗抹陰性か

つ培養陰性の割合が高かった。 リンパ節内容物 をTB-

PCR検 査 したのは15例 で,発 症時期で分類 した(表2)。

TB.PCR陽 性率は73%(11/15)で,塗 抹培養検査 と比べ

高い陽性率を示 した。初回は全例TB-PCR陽 性で,抗 結

核薬を使用 している治療中や治療後でも約半数が陽性で

あった。疾またはリンパ節内容物で薬剤感受性試験が判

明 したのは12例 あった。10例(83%)は 全薬剤感受性

で,isoniazidとstreptom、yc孟n耐性がそれぞれ1例 ずつあっ

たが多剤耐性例はなかった。大部分の症例で手術前後に

肺結核に準 じた6～9カ 月の化学療法を行った。術前,

頸部 の局所所見 は 自壊排膿 して皮膚 痩形成 が15例

(56%),発 赤腫大 して自壊寸前9例(33%),リ ンパ節腫

大のみで皮膚表面の変化なし3例(11%)で あった。手

術 は27例 に合計32回 行った。麻酔は全身麻酔が22例,
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表1頸 部リンパ節抗酸菌検査

抗酸菌検 査

塗抹(+)培 養(+)

塗抹(一)培 養(率)
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静脈麻酔2例,局 所麻酔8例 であった。切開排膿掻爬 を

静脈麻酔や局所麻酔で行った症例があったが,最 近はす

べて全身麻酔で行 った。術式 は切 開排膿掻爬が22例

(69%)で 創 を開放 した。 リンパ節摘出郭清が10例(31

%)で 皮膚痩の原因となるリンパ節や膿瘍化したリンパ

節を1か ら複数個 とり一期的に創 を閉鎖した。複数回手

術は4例 あり掻爬後郭清が2例,掻 爬2回 後郭清1例,

郭清後掻爬1例 であった。術後経過観察期間の中央値は

4豆カ月(2～106カ 月)。切開排膿掻爬 した症例の開放創

は術後1～3カ 月で自然に閉鎖した。再発 した症例はリ

ンパ節郭清3年 後に同一部位が急速に増大 して切開排膿

掻爬 を追加 した1例 のみで,そ の他は全例治癒 した。治

癒率は96%(26/27)と 良好な成績であった。

症 例

今回検討 した症例の代表例 を呈示する。

症例は31歳 の男性。2007年8月 中旬頃から右頸部腫

瘤 を自覚 して近医を受診 した。胸部X線 写真で右肺尖

部付近に散布影を認めツ反強陽性のため肺結核 とリンパ

節結核 と診断 され8月31日 に当院へ紹介された。頸部

造影CT検 査で右内頸静脈の後方に内部壊死を伴う数珠

状に腫大 したリンパ節を認めた(図)。 初診時の疲は塗抹

陰性,培 養MGIT15日 陽性で,血 中QuantiFERONTB-

2G陽 性,リ ンパ節穿刺検体の塗抹,培 養,TB-PCR検 査

はいずれも陽性で全薬剤感受性結核であった。初診 日か

らisoniazid+rifampicin+ethambutol+pytazinamideの4剤

による化学療法を開始 して,全 薬剤感受性 と判明したた

め10月31日 からisoniazid+rifampicinに 変更 した。初診

時は皮膚が発赤 し腫大 したリンパ節を触れるだけであっ

たが,化 学療法を始めた2カ 月後の10月 下旬頃か ら痩

孔がで き膿汁の流出が続 くため12月4日 に全身麻酔下

に手術を行った。右頸部に数個の痩孔を認め皮膚から約

3cmの 深 さまで続いていた。痩孔の開口部 と病的な皮
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図 頸部造影CT

智 。

右内頸静脈の後方に内部壊死を伴う数珠状に腫大した

リンパ節を認める。

膚 を含む紡錘形の皮膚切開をおき,痩 孔をくりぬき責任

リンパ節を摘出した。奥深 くに別のリンパ節が炎症性に

癒着していたが,そ れ以上は無理にとらなかった。掻爬

した後,開 放創にして手術を終了した。摘出リンパ節の

塗抹,培 養,TB-PCR検 査はいずれも陰性であった。病

理組織検査で乾酪壊死を伴う類上皮肉芽腫を認めた。術

後毎 日消毒す ると創 は1カ 月で完全に閉鎖 して治癒 し

た。化学療法は予定 どお り6カ 月で終了 した。

考 察

リンパ節結核の病型は初期腫脹型,浸 潤型,硬 化型,

膿瘍型,潰 瘍痩孔型の5つ に分類 したものがよく用いら

れる。感染初期で弾力性があ り可動性のあるリンパ節が

触れる初期腫脹型,炎 症が強まり周囲との癒着のためリ

ンパ節の可動性がなくなる浸潤型,発 病後時間が経過し

て安定 した硬化型は化学療法単独で大部分の症例が治癒

すると思われる。 しか し,リ ンパ節内部が軟化融解して

波動を触れる膿瘍型や,膿 瘍が自壊 したり穿刺のため痩

孔をつ くる潰瘍痩孔型になると,化 学療法のみではなか

なか治癒 しないことがあ り,外 科治療の併用が必要とな

る。

強力な抗結核薬であるrifampicin登場以前1960年 代の

リンパ節結核の治療法には,化 学療法(全 身療法として

isoniazidやPASの 内服,局 所注入療法 としてisoniazidや

streptomycinのリンパ節注入),外 科治療(リ ンパ節摘出,
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切開排膿,掻 爬),X線 照射(1～2Gy/週 を6カ 月)が

あった。当時,局 所注入療法は5～7割 の有効率で,X

線照射は8～9割 とさらに有用であった。 しか し,現 在

ではX線 照射は完全に姿 を消 し,局 所注入療法 も行わ

れなくな り,全 身化学療法と外科治療が リンパ節結核に

対する治療の要となっている。

リンパ節結核の治療法に関して,欧 米では1998年 に

発表されたイギリスのBTSguidclino',と2003年 に発表さ

れたアメリカのATSICDC!IDSAstatement2}が ある。いず

れも薬剤感受性 リンパ節結核の初回治療は肺結核と同様

の6カ 月化学療法を勧めている。リンパ節結核は適切な

化学療法を受けていても治療中や治療絡了後に細菌学的

な再燃がないのに罹患リンパ節が大きくなった り,新 た

なリンパ節が出現する症例が しば しば経験 され る。

corticosteroidは肺外結核のなかで も特に薬剤感受性の髄

膜炎や心膜炎には有用で推奨されているが,リ ンパ節結

核には勧められていない。

リンパ節結核の外科治療 に関 して,ATS/CDC/IDSA

statementでは治療目的でのリンパ節摘出は特別な場合を

除き適応がないとしている。ただ,膿 瘍化していまにも

自壊 しそうな大 きなリンパ節 に対する穿刺や切開排膿

は,体 系的には検討されてないが有用としている。

一方,抗 酸菌リンパ節炎のひとつであるMACリ ンパ

節炎は,ほ とんどが小児でみられ成人では稀である。

2007年 に発表されたATSnDSAstatement'》 では,小 児の

MACリ ンパ節炎は化学療法を行わな くてもリンパ節を

摘出すれば95%が 治癒するため,単 独 の外科治療が推

奨されている。

結

頸部リンパ節結核治療ガイドラインとして以下の5項

目を提案する。

①頸部リンパ節結核の治療の主体は全身化学療法であ

る。薬剤感受性で初回治療であれば肺結核 と同様の6カ

月化学療法が勧められる。

②適切な化学療法を行っていても治療中または治療終

了後に罹患リンパ節が腫大した り新たなリンパ節が腫大

する症例があることは留意すべきである。

③急速に増大して膿瘍化するリンパ節の切開排膿掻爬

や,難 治性痩孔を形成した責任リンパ節の摘出や切開排

膿掻爬する外科治療は,症 状を緩和 した り治療期間を短

縮するためにも有用である。

④外科治療は単独ではな く全身化学療法を併用すべき

である。

⑤いわゆる初期腫脹型,浸 潤型,硬 化型 リンパ節に対

して治療 目的でのリンパ節摘出は必ずしも有用でない。
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は じ め に

胸膜結核すなわち結核性胸膜炎は,2005年 の統計で

は肺外結核新規登録患者のうち54.0%(4338人18032人)

を占めてお り,最 も頻度が高い(表1)1)。 しかし,世 界

的に見ても明確な診断基準や治療指針が示されていない

ため,各 施設 ・各医師の間で診断や治療に差異が生 じて

いるのが現状である。胸膜炎が発症する時期は,結 核菌

に感染2カ 月後 まで に5.1%の 症例が,2～7カ 月69.1

%,7カ 月か ら1年 まで16.99e,1年 以降に8.8%と いわ

れてお り,初 感染での発症が多い傾向にあるため結核が

蔓延していた時代には若年者に多かったが,現 在は50

歳以上特に70歳 以上に多 く,ま た男性 に多い傾向にあ

る2)。

以下,結 核性胸膜炎の検査法 とその特徴の概略を説明

表1肺 ならびに肺外結核の新登録患者数(2005年)

実数 肺外 中の%人 口10万 対率

22.17

し,診 断手順案(図)と 診断基準案(表2)を 示す。

新登録総数*

肺結核

肺外結核総数

胸膜炎

他のリンパ節

粟粒結核

その他の臓器

腸結核

脊椎結核

他の骨 ・関節

結核性髄膜炎

尿路結核

結核性膿胸

皮膚結核

肺門リンパ節

性器結核

耳の結核

眼の結核

28,319

22,655

8,032

4,338

1,151

585

536

296

233

201

180

130

115

98

88

37

33

11

100.0

54.0

14.3

7.3

6.7

3.7

2.9

2。5

2.2

1.6

1.4

1.2

1.1

05

0.4

0.1

17、73

2

9

0

6

2

3

8

6

4

0

9

8

7

3

3

1

繋

09
綴

02

㎝

㎝

㎝

ω

σo

αo

oo

oρ

oo

αo
*1人 で2つ 以上 の結核 を合併 してい る例があ り,各 病類 の新

登録数 は重複 して数 え られて いる(症 例数7,822人 〉。

(文献1,よ り引用)

病態分類と画像所見

胸膜炎の診断の第一歩は画像診断である。結核性胸膜

炎で認められる胸水貯留は,片 側性が多 く,両 側性は約

5～10%程 度である。また,胸 水量はさまざまで,片 肺

の3分 の1未 満が34%,3分 の1以 上3分 の2未 満が47

%,3分 の2以 上が18%と の報告がある3)。ほぼ一側 を

占める大量胸水貯留を認めた場合には,結 核性は4%程

度であり,悪 性疾患によるものである可能性が高い4)。

肺内病変の存在は,胸 部X線 では約20～50%の 症例

に認め,胸 部CTで は約39～86%に 認める3)5)'一's)。これ

は,胸 膜炎の発症病態 として以下の3種 類が存在 し9),

混在 しているからと推測 される。

①特発性胸膜炎:結 核菌感染に引き続き初期変化群の

初感染原発巣から菌あるいは炎症がリンパ行性 もしくは

連続性に波及して発症する。

②随伴性胸膜炎=結 核菌が再活性化 して発症する二次

結核に合併する。

③血行性播種による胸膜炎:結 核菌が血行性に散布 し

胸水検査

抗酸菌塗抹,核 酸増幅検査,培 養

胸腔鏡検査琵 、

困難な場合

総合的に臨床診断(疑 い診断)

図 診断のアルゴリズム
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て両側胸膜,心 膜などをおかす多漿膜炎の一部として発

症する。両側性に胸水をきたすことが少なくない。

①では肺内病変を認めることが少ないため,こ の群の

割合が増えると画像所見で肺内異常陰影を認める頻度が

低下する。米国では②が多いとの報告があるが単綴であ

り,初 感染に際して胸膜竃下の感染巣には滲出性病変が

形成され胸膜に波及しやすいため② よりも①の割合のほ

うが多い ともいわれている。両者を厳密に区別 して調べ

た研究はなく,ま た①では無治療で自然治癒することも

ありうるゆため,き ちんと診断されていない症例 も存在

する。

結核性胸膜炎の碗定胎断方法

亜急性に進行する肺結核 と比較すると,結 核性胸膜炎

は急速に進行 し11),症状としては94%の 症例に乾性咳徽

が,78%に 胸痛が出現する12)。徐々に発症する症例では,

呼吸困難,体 重減少,全 身倦怠感などを訴える。

結核性胸膜炎を確定(definite)診 断するには,胸 膜炎

の存在 と炎症が結核菌によって生じていることを証明す

ることであ り,結 核菌を胸腔から採取 した検体から直接

証明しなければならない。つまり,検 体 としては胸水や

(経皮的または胸腔鏡下に生検 した)胸 膜を用いて,抗 酸

菌塗抹検査,結 核菌核酸増幅検査(PCR法LCR法,MTD

法),抗 酸菌培養検査(お よび同定検査)で 証明すれば診

断が確定する(表2)。 しかし,こ れらの方法で診断が確

表2結 核性胸膜炎の診断基準(案)

<確 定(de血nite)診断>

1.胸 部写真(単 純,CT)に て胸水を認めること

2.胸 水や胸膜(経 皮的または胸腔鏡下生検)を 用い,以

下のいずれかの検査法にて結核菌を証明すること

①抗酸菌塗抹検査*

②結核菌核酸増幅検査(PCR法,LCR法,MTD法)
③抗酸菌培養検査および同定検査

〈疑い(probable)診断>

1.胸 部写真(単 純CT)に て胸水を認めること

2.以 下①～③のいずれかを満たすこと

①喀疲または胃液を用いた,

⑦抗酸菌塗抹検査*

④結核菌核酸増幅検査(PCR法,LCR法,MTD法)

◎抗酸菌培養検査および同定検査
のいずれかが陽性であり,胸 膜炎(胸 水貯留)を 惹

起するその他の原因(悪 性疾患,感 染症,う っ血性

心不全,膠 原病,外 傷など)が否定的であること

②経皮胸膜生検検体で病理学的に肉芽腫を認め,そ の
他の肉芽腫性疾患(真 菌症,非 結核性抗酸菌症,サ
ルコイドーシスなど)が否定的であること

③胸水が滲出性 で,白 血球分画が単核球優位で,
ADAが501U!L以 上で,そ の他の原因が否定的であ

ること

*ただし,抗 酸菌塗抹検査のみ陽性の場合は,非 結核性抗酸菌

症の可能性が否定できること

績核 第83巻 第11号2008年 翻 月

定する確率は高くない、これは,病 態として,④ 胸腔内

紬核病巣による炎症(ruptureofasubpleuraEcaseousfocus

intothepleuralspace)13}と,⑧ 縮核菌菌体成分に対する遅

延性過敏反応delayedhypersensitivityの2者 があるためで

あり,後 者の場合には鰭核菌自体は胸腔内に存在 してい

ない。Allenら は,モ ルモッ トの足底に結核菌死薗を注

射 して免疫を行い,3～5週 閥後にツベルクリン(PPD)

を胸腔内に注入すると,緒 核菌が存雀 していないのにも

かかわらず,胸 膜炎が生 じることを報告 している14,。こ

の場合には,過 敏反応によって胸膜炎を惹起 しているの

で結核菌を証明することは不可能であり,前 述 した検査

法から診断を確定することは困難なので,後 述するよう

に複数の検査を総合的に料断し,そ の他の滲出性胸膜炎

を除外 して疑い(probable)診 断(表2)を 行 うべ きであ

ろう。

検査法の中で も,胸 水撒 醒 抹検査 伽 酬 ㏄㎞

法,蛍 光抗体法)は 迅速検査 として最も有用である。 し

かし,陽 性所見が得 られるには結核菌が約5000～10000

個加'程 度必要であ り,喀 疾や胃液の場合 と異なり,ほ

とんどの症例(9割 以上)で 陰性 となる3,12)15);6)eただ

し,HIV症 例でCD4リ ンパ球が100未 満の患者で は約

50%が 陽性に出るとの報告もあるm。 非結核性抗酸菌症

に合併する胸膜炎は稀であ り,塗 抹検査が陽性であれば

結核菌である可能性は非常に高いものの,当 然の事なが

ら非結核性抗酸菌 を否定 しなければならない。実際,

Christensenらは肺M.intracellκlare症の5%に 胸水を合併

することを報告 している二%ま た,肺 舐 ㎞ 伽"感 染症

の胸水合併例 も散見される19》。必ず抗酸菌同定検査の結

果を確認することが重要である。

抗酸菌培養検査は塗抹検査 よりも検出能が高 く,結 核

菌が最低10～100個 程度存在すればよいが,陽 性率は12

表3胸 水結核菌PCR

著 者

DeWit22}

DeLassance23}

Querol2"}

Verma25)

Kuwano26)

Shah27)

Mitarai28}

Villegas29)

Martins3e}

Nagesh3り

Hasaneen32)

Lima33)

年 感度 特異度

1992

1992

1995

1995

1995

1998

2000

2000

2000

2001

2003

2003

84

24

監07

67

19

1090

75

140

73

60

45

45

1

0

1

3

0

7

7

4

0

0

0

1

8

6

8

6

3

6

2

7

7

7

9

3

78

100

98

93

100

100

98

90

88

100

100

96

(文献 陶より引用,改 変)

感 度27-90(62.0±2L4)

特 異 度78-100(95、1±6.8)



M㎞ 一8ympo6ium1B珈 ・Pu㎞o轟岬Tubc翻08i8 743

～70%と 決して高いわけではない3)6}12}16)20》2i)。また固形

培地にしても液体培地にしても結果が出るまで日数を要

するため,早 期診断には適していない。

迅速診断であ る結核菌核酸増幅検査に はPCR法,

LCR法,MTD法 があるが,最 も普及 しているのはPCR

法である。結核菌PCR検 査の感度は約2～9割(特 異度

95.1±6.8)と 報告 されている(表3)16)22)～33)。残念なが

ら,PCRの 感度 は胸水中adenosinedeaminase(ADA)や

IFN・γよりも劣る。

胸水検査だけでは診断確定に至 らない症例に対 して経

皮的胸膜生検 を行 う。胸膜抗酸菌培養の感度は約5割 ～

8割 程度であ り3)21)34)3s),Kirshらの報告35)によれば生検

個数が増えるほど感度が上がり6カ 所以上生検すること

が推奨されているが,診 断能には限界がある。前記の胸

水検査と組みあわせても診断が確定 しない場合には,積

極的に胸腔鏡検査 を適応すべ きである。

胸腔鏡による診断率は非常に高 く,有 用な検査であ

る21)36)37)。特に,本 法を行って初めて,胸 膜中皮腫を含

めた悪性疾患の鑑別が可能であることが少なくない。杉

山らは,胸 腔鏡で結核性の病期を,1期1発 赤腫脹期(壁

側胸膜は胸腔内の炎症に伴い広範囲にわた り発赤腫脹

し,所 々に粟粒大の白色小結節の散布を認め,所 見は臓

側 より壁側に強い),鉦 期:結 節播種期(壁 側胸膜は広

範囲にわたり発赤腫脹 し,1期 に認められた白色小結節

はびまん性に拡が り癒合する),皿 期:線 維素析出期(白

色のフィブリン沈着が胸膜上に索状,膜 状に拡がり,進

行に伴い壁側胸膜 に徐々に白色肥厚性変化を認める),

W期:胸 膜肥厚期(析 崩物が線維化 し慢性期に入った状

態で,胸 腔内にフィブリン網を形成するため,一 部胸水

がフイブリン網に被包化され多房性に残存 し,壁 側胸膜

は白色に肥厚 し硬性で生検 も困難な状態 となる〉に分類

して,診 断の参考 としている3%診 断が未確定のリンパ

球優位滲出性胸水に対 して,専 門病院では必ず施行すべ

き精密検査であろう。

以上から,図 に示 した診断のアルゴリズム(診 断手順

のフローチャー ト)を提唱する。

全身状態や基礎疾患により,あ るいは本人の同意が得

られず,胸 腔鏡が適応できない患者に対 して,特 に遅延

型過敏反応によって胸水が貯留 している患者に対 して

は,さ らにその他の診断方法が必要となって くる。

次項で,総 合的な診断方法について言及する。

結核性胸膜炎の臨床的総合診断(疑 い診断)

結核 性 胸 膜 炎 で 生 じる胸 水 の性 状 は,8割 以 上 が 淡黄

色 で,時 に 淡 血性 を示 す 。Lightの 基 準 で 滲 出性 で あ り,

総 蛋 白 は ほ とん どが4.0以 上,50～75%の 症 例 で は5.ogl

dL以 上 で あ る12}15》。LDHは 約75%以 上 の 症 例 で5001UIL

以 上 で あ る3)6)i2)15》。

胸 水 中 の糖 は60～leOmg1dLが 多 く(約8割),50mgt

dL以 下 が 約2割 とい わ れ て い る。60mg/dLま た は 血 清

中 の2分 の1以 下 な ら ば,本 疾 患 以 外 に は 関 節 リ ウマ

チ,複 雑 性 肺 炎 随 伴 性胸 水 また は膿 胸,悪 性 疾 患 に伴 う

胸 水,ル ー ブ ス 胸 膜 炎,食 道 破 裂 の 可 能 性 が 高 い の で,

これ らを想 定 して除 外 診 断 を行 う と よい。

表4胸 水 中adenesinedeaminase(ADA)

著 者

Piras39)

Ocanaco)

Segura4i)

Bafiales42)

Valdes43)

DeOliveira屑)

Burger45)

valdes`6)

villena47}

Burgess48)

Perez-Redkiguez49)

villegas5G)

Shamasi)

Reechaipichitkul52》

Lima33)

Diacon2i)

Tahhan53)

年 ncutoff値 感 度 特 異 度

8

3

9

1

3

4

5

6

6

6

9

0

1

1

3

3

3

7

8

8

9

9

9

9

9

9

9

9

0

0

0

0

0

0

9

9

9

9

9

9

9

9

9

9

9

0

0

0

0

0

0

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

2

2

2

2

2

2

54

82

00

18

05

76

62

50

28

03

03

40

75

32

45

51

62

1

6

2

4

2

4

3

2

3

1

1

1

5

0

5

1

0

7

0

0

7

3

0

0

5

5

8

0

0

0

3

4

7

7

4

4

5

4

3

5

4

4

3

4

4

5

4

00

00

00

98

00

91

90

00

90

91

89

88

83

80

68

95

91

雇乙

-

壌
薦

重蓬}

ー

0

4

7

6

5

8

9

1

5

8

2

6

7

1

2

9

9

0

9

9

9

9

8

8

9

8

8

9

8

6

8

7

8

8

1

(文献16》よ り引 用,改 変)

感 度68-100(91.4±8.6)

特 異 度67-100(88.2±85)
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白血球細胞分画では約6割 から9割 の症例では単核球

(リンパ球)が 優位であ り,残 りの症例では多核球(好 中

球)優 位が認め られる6〕12)15}。症状が発現 してか ら2週

間以内では好中球優位であり塒,そ の後は単核球優位 と

なる38}。リンパ球が85～95%を 占める場合には,結 核性

胸膜炎,リ ンパ腫,サ ルコイドーシス,関 節 リウマチ,

乳康胸である可能性が高い。癌性胸膜炎の場合には,も

ちろんリンパ球優位であるものの,リ ンパ球が占める翻

合が50～70%と 若干低いことが報告されている。

リンパ球が優位となった後は,ADAも 高値を示 し(表

4)16},cutoff値 にもよるが胸水検査の中で最 も高い検出

率(感 度91.4±8.6,特 異度88、2±8.5>を呈 し,総 合的臨

床診断の 目安 となる2i,33}39)'tS53)。

本邦では保険適応はないが,胸 水中IFN。γも有用な補

助 的検査 である16)。Jiangらのmeta・analysisでは,感 度

89%,特 異度97%と 良好な成績 を示 している54)。また,

Adgaら は,胸 水中の細胞をESAT-6ま たはCFP-10で 刺

激して分泌されたIFN一γを測定 して,非 結核性胸水 と比

較 して優位に高いことを報告 している55)。

結核性胸膜炎患者における喀疲抗酸菌検査や胃液検査

の意義だが,Condeら の研究では経皮的胸膜生検抗酸菌

培養での診断率が78%,胸 水培養が12%で あったのに対

して,喀 疾培養が52%で あったと報告している56〕。胸部

X線 写真では胸水貯留のみで肺野病変を認めなかった症

例で喀疾培養が陽性 となったものが55%(35164),肺 野

病変 も認めた症例群での陽性率が45%(9!20)で あった

ことから,病 態などにかかわらず補助的診断法の一つと

して有用であ り,積 極的に行うべきと考える。

以上より,胸 水検査や経皮的胸膜生検で結核菌が証明

できず,胸 腔鏡を適応できない症例に関しては,表2に

示 したように,① 胸水が滲出性で,白 血球分画が単核球

優位で,ADAが501UIL以 上,② 喀疾または胃液を用い

た抗酸菌塗抹 ・培養,結 核菌核酸増幅検査のいずれかが

陽性,③(経 皮的)胸 膜生検検体で病理学的に肉芽腫を

認め,そ の他の肉芽腫性疾患(真 菌症,非 結核性抗酸菌

症,サ ルコイ ドーシスなど〉が否定的,の いずれかが陽

性であ り,胸 膜炎を惹起するその他の原因(悪 性疾患,

感染症,う っ血性心不全,膠 原病,外 傷など)を 否定で

きる場合には結核性の可能性が高く,疑 い診断として治

療 を開始し,治 療的診断を試みるべ きであろう。ただ

し,悪 性疾患による胸膜炎を否定することが最 も重要で

あり,1回 だけでは感度が低いため胸水細胞診を繰 り返

し行わなければならない。結核の治療を開始 しても胸膜

炎が軽快 しない場合には,常 に悪性中皮腫や癌性胸膜炎

を疑い,必 ず胸腔鏡を行う必要がある。
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お わ り に

各検査法の感度,特 異度の文献的考察を示 し,ガ イド

ライン案を提案した。

クォンティフェロンに関しては,既 感染率の少ない着

年層において,他 のリンパ球優位滲出性胸水の原因とな

る疾患が否定的であれば,疑 い診断の根拠 となる検査法

となりうる可能性がある。しかし,現 段階ではエビデン

スが不十分であり,今 後の検討課題と考える。

結核性胸膜炎の明確な診断基準や治療指針を決定する

ことは,病 態や検査法の感度や特異度の限界,胸 腔鏡検

査施行可能施設であるかどうかなどにより,開 業医から

専門医まで共通して使える標準化 した指針を打ち幽すこ

とは難 しいが,本 案をたたき台として作成 されることを

望む。

なお,本 論文の要旨は,第83回 日本結核病学会総会

(2008年4月,東 京)に おいて発表した。
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4.胸 膜結核治療ガイドラインの提案

国立病院機構東京病院呼吸器科 益田 公彦

は じ め に

抗結核薬登場以前の結核性胸膜炎 自然治癒例観察で

は,5～6年 以内に約半数が肺結核発病をきたしたとさ

れる1)。したがって排菌が確認されない結核性胸膜炎で

あっても化学療法は必須であり,肺 結核治療に準ずると

考えられており,ど のように軽症であっても3～4薬 剤

併用治療が原則になっている2)。次いで初期治療として

胸水 ドレナージが必要か,と いう問題があげられる。症

例を蓄積 して検討すると,2つ のカテゴリーに分類整理

して考えるのがよいと思われる。すなわち結核性胸膜炎

は胸水貯留で発症する 「胸膜炎のみ」群(結 核分類で示

すと肺結核の拡が り1以 下)と,「 随伴性胸膜炎」群(結

核分類で肺結核の拡が り2以 上)で ある。さらに治療後

の問題点 としては,拘 束性換気障害をきたす胸膜肥厚性

癒着の存否があげ られ,初 期炎症反応が強い群に胸膜肥

厚をきた しやすいとの報告が見 られる3♪。過去5年 間に

おいて当科における結核性胸膜炎の ドレナージによる治

療成績を検討 したので述べる。

治療 成 績

2003年 ～2007年 の当科の胸膜結核135例 は 「胸膜炎の

み」90例 と「随伴性胸膜炎」45例 の2群 に分けられた。

胸腔鏡所見の違いや胸水 ドレナージの有無による胸膜肥

厚の残存率などの治療成績を検討 した。男性113例,女

性22例,年 齢16～93歳,抗 結核薬は全例で施行 した。

胸水 ドレナージ術 は84例 で施行し,非 施行は51例 であ

った。胸膜炎群では多 くが中等から大量の胸水貯留で,

「随伴性胸膜炎」群では少量から中等量であった。大量

例は全例が 「胸膜炎のみ」群であった(図1)。 ドレナー

ジ術施行例のうち胸腔鏡を施行 した37例 の胸腔所見を

検討すると(図2>,粒 状結節は 「胸膜炎のみ」群27例
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肺結核 の拡が り1以 下:胸 膜 炎のみ群

2以 上:随 伴性胸膜炎群

N

胸膜炎のみ群 随伴性胸膜炎群
9045 P

年 齢

胸水量

1(少 量)16例

48.0(20.5)

2.3(05)

59,2(20.0)

1.8(0.4)

2(中 等量)85例

<0.005

<0,0001 M(SD)

3(大 量)34例

図12群 の結核性胸膜炎における年齢と胸水量の比較

妻

胸膜炎 のみ群
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図2胸 腔鏡所見の特徴
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随伴性胸膜炎群

・粒状結節4110

・胸 膜癒着9110

(重複 あ り)

のうち22例 で見 られたのに対 し,「随伴性胸膜炎」群10

例では4例 であった。胸膜癒着例は 「随伴性胸膜炎」群

10例 中9例 とほとん どで確認 された。病理組織学的に

検討すると,「胸膜炎のみ」群の粒状隆起は類上皮細胞

性肉芽腫に相当し,「随伴性胸膜炎」で見 られた線維性

肥厚の中にも類上皮細胞性肉芽腫が見 られた。また,ド

レナージ術施行の有無による胸膜肥厚の残存例について

検討 したところ(表),「 胸膜炎のみ」群ではドレナージ

術 を施行 した23例 中0例 に対 し,非 施行の16例 では4

例 と有意に多かった。一方,「 随伴性胸膜炎」群では ド

レナージ施行9例 中3例,非 施行7例 中0例 であった。

結核性胸膜炎の病態について

結核性胸膜炎の病態は,胸 水貯留で発症する 「胸膜炎

のみ」群については,胸 膜直下に形成された結核初感染

病巣,ま たは肺内微小病変が,臓 側胸膜に破綻すること
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表2群 の結核性胸膜炎における胸膜肥厚残存率の検討

胸膜 炎 のみ群(n・=39)

ドレナー ジあ り

ドレナー ジ な し

随伴 性 胸膜 炎群(n=16)

ドレナ ー ジあ り

ドレナ ー ジな し

肥厚残 存率

0/23(0%)

4/16(25%)

3/9(33%)

0!7(0%)

p<O,05

N.S。

抑制 したが,r随 伴性胸膜炎」では ドレーン挿入 と胸膿

肥厚抑制に関連はなかったという納果を得た。このこと

は胸腔鏡の胸腔所見に見 られるように,胸 膜癒着がすで

に存在する症例については胸水 ドレナージが胸膜肥厚の

改善に期待がもてないが,急 速に大量に貯留 してくる例

では,胸 水 ドレナージが胸膜肥厚改善に膚効であるとい

うことが言えそうであった。

文

により生じ,こ の群の胸水は炎症の単純な波及ではな

く,結 核の遅延型過敏反応が胸膜腔に起きることにより

急速に大量の胸水が貯留すると考えられている4}。この

病態が若年者にみ られる結核初感染に引き続 くものか,

内因性再燃によるものなのか区別は難 しい。一方,「 随

伴性胸膜炎」群については肺内結核病巣に伴 う胸膜炎の

病態であるので理解は容易である。今回の検討では,こ

れら2群 の胸腔所見に差異をみ とめ,異 なった病態をあ

らわ していると推察できた。

1)RoperWH,WaringJJ:Primaryserofibrinouspleuraleffu-

sioninmilitarypersonnel.Am】RevTuberc・1995;71:616-

34.
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し。結 核,2002;77:537-・538.

3)長 山 直 弘,田 村 厚 久,倉 島 篤 行:結 核 性 胸 膜 炎 に お け

る 胸 膜 肥 厚 発 生 に 関 連 す る 因 子 一結 核.1999;74:91-

97,

4>PatersonRC:ThepleuralreactiontOinoculationw仙

tuberclebacilliinvaccinatedandnorrmalguineapigs.Am

RevTuberc.1971;1:353-371.

胸水 ドレナージは効果があるのか

「胸膜炎のみ」群では初期 ドレナージ術で胸膜肥厚を
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FORPROPOSALOFGUIDEL】[NESFORMANAGEMENTOF

EXTRA-PULMONARYTUBERCULOSIS
-FocusedonTuberculousSuperficialLymphadenitisandPleura1Tuberculosis一

Chairperson;KunihikoITO

Abstract:1hclinicalpracticeoflungtubeτculosis,the,ea鵬

manydataandevidence,andv釘yusefulguideli薮esare

readilyavailable.Butinextra-pulmonarytuberculosis,we

havelimiteddatatoguideourda三1yclinicalpτact三ce,and

thereforetherearenodefiniteguidelines.Probablythcre

migh山econsiderablevariablesin象heclinicaldiagnosisa簸d

managementofextra-pulmonarytuberculosisevcnamong

hospitalsandlordoctorsthathavegoodexpe】rienceinthose

typesoftuberculosis.Underthosesituations,un-experienced

cliniciansmighthavedif簸cultiestodecidewhatisthebest

c藍inicalpracticetomanageextra-pulmonarycases・Therefore

proposalofsomeguidelinesaboutthemanagementof,at

least,frequentlyencounteredtypesofextra-pulmonaτytuber-

cu藍osiswi豆1beveryusefultocli轟icians。

Thissymposiumwasfocusedontuberculoussuperficial

lymphadenitisandpleuraltuberculosis,andtheguide1海esfor

diagnosisand粧eatmentinbothtypesofextra-pulmonaly

tuberculosiswereproposedbyfourdoctorswhohaveconsid-

erableexperienceinthosediseases.Manypart孟cipantscame

tothissymposiu鵬,andveryactivediscussionswe肥held。

T凪smea漉s,again,thatm飢yclinicianswantsomeguidelines

f()rmanagementofextra-Pロ ㎞onaπy加berculosis.

Thissymposiumwasveryshortone,andtheproposed

guidelinesinthissympOsiur駐are,澁fact,justthcpcrsonal

opinions.Butwehopethat油lthencarfU加 鵬,TheJapImesc

SocietyforTuberculosisw億1havcmoreextensivesymposi-

umsaboutthemanage鵬ntofcxなa-pu㎞o職y加bcrculosis

andissuetheofficialg臓ldel㎞es。Thissymposiumisjus曲e

beginningofthoseprocesses.

1.ProposalofDiagnosticGuidelinefbrSuper負cialTubercu-

lousLymphadenitis:Litera町eReviewandOurExperience.

TakayukiNAGAI(OsakaP蓼efbc搬ralHospitalOfganization

OsakaPrefecturalMedicalCenterforRespiratoryandAilergic

Diseases)

Diagnosisofsuperficialtuberculouslymphadenitisshould

beconsideredfromvariousfactorssuchaspasthistory,palpa-

tionfindings,imagefindings,AFB-smearandcuhure,TB一
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PCR,cytobgyandhistologicalfindings。UsingQFr(Quanti

FERON-TB-2G),thati肝egardedasa甜bordinatediagnosis,

mightbocontroveTsial.However,takingi撤oconsideration

thefactthatdlepositiverateofQFTislessthan5%among

healthypeopleunder40yearsold,andtheincidencer飢eof

malignantdiseasebecemeshigherover50yearsage,weshow

lhealgorismofthediagnosticprocessforsuperficialtubercu一

監osislymphadenitisinFig.Ifthepatientsaresuspectedto

havetuberculouslymphadenitis,theyshou韮dhavefineneedle

aspimtionfbrexamineAFB-smearandcu垂tu㈹,TB-PCR。

cytology・IfaUtheresultsarenegative,thepatientsunder40

yearsoldshouldbeexami轟edQFrtest.Thepatientsover

40yearsoldwithpos藍tivereactioninQFrtestshouldbe

suspectedtohavetuberculouslymphade獄itisandbeconsider-

edtohavethediagnostictherapy.However,ifthep&tientsare

over40yearso裏dorthepatie翁tsunder40yearso藍dhave

negativereactioninQFrtest,theyshou董dhavebi◎psy.

2.Treatmentofcervicaltuberculouslymphadenitis:Naoya

KATSURAGI,YujiSHIRAISHI,HidefumiKITA(Sectionof

ChestSurgery,FukujujiHospita1)

Wes加died27patients(32cases)diagnosedwithcervical

tuberculo"slymphadenitis,whoweretreatedwithchemother-

apyinadditiontosurgerybetweenJanuaryl997andSeptem-

ber2007.Enlarged簸ymphnodeswerefluctuantanddrained

s卿 伽eouslywi由fistulaformatio簸 ㎞15patients,while

gpatientshade1ythemaont}}eneckSurgicalprocedures

㎞cludedincisionanddrainageoflymphnodesin22cases

andlymphnodeexcisioninlOcases、Mostpatientsreceived

chemαherapywitha6-to9-mo磁hreg量men.Oneofthe27

patientsIelapsed3yearsa丘erlyπ 簸phnodeexcisionandunder-

wentadditionaldrainage.Thecureratewasapproximately

96%withamedianfbllow-upof41months.Acombined

伽eatmentofchemotherapyandsurgeryfbrcervicaltubercu-

10uslymphadenitiswasshowntobeusefU藍i総rel垂evingthe

symptomsaswellasforshorteningthedurationoftreatment.

3.Guide紅nefbrthediagnosisoftuberculouspleurisy:Makoto

MIKI(DepartrnentofRespiratoryMedicine,JapaneseRed

CrossSendaiHospita1)

Weencou鶴rtUbercu叢ouspleudsiesmostamongthe

extra-pulmonaり 噸be蜘losisintheclinicalsettingand由e

guidelineisexpeαedal叢overtheworld.TherefbreIwantto

proposethefbllow㎞gdiagnosticcriteriafbτagreatdealof
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discussion.

ltisnecessaryfbrdiagnosi轟gthatthep嚢eura璽effusionis

recognizedonthechestradiographorthecomputedtomo9・

raphyandthetuberc蓋ebaci胱isdirectIyprovedwiththe

specimenfromthoraciccavitysロchaspleロraleffusionand

pleurabyusingbacIerial,biochemicalandmolecularbio藍og-

icalmethods、ThoracoscopeisapowerfultOolfbrtheaddi-

lionalexamination。

WhenthedefinitediagnosisisdifficuEt,weshouldexamine

thebacteriai重estofspロtumandgastricjロ 丘ce,Ihepatho正ogy

of象hepleuralbiopsyspecimenandtheacSenosinedeaminase

(ADA)ofthepleuraEeffUsion,excludetheexudat丘vepleuri重is

ofothercauses,anddecidethepossiblediagnosiscomprehen-

sively、

4.Treatmentoftuberculouspleurisy:KimihikoMASUDA

(DepartmentofRespi舩toryDisease,Nationa藍HospitalOrgan-

izationTokyoNationalHospita1)

Tuberculouspleurisyisclassifielintotwoforms;namely.

pleurisywithandwithoutpUlmonarytubercll藍osis。Fundamen-

taltreatmentisanti-tuberculosischemotherapy,however,the

roleofearlydrainagetoavoidres丘dua監pleura塾thickening

(RPT)remainsunclear、Fifty-fivepatientsw三th加bercu且ous

pleurisy韮nthesesyearswerereviewed董nTokyoNational

Hosp蓋taLAIthoughe鉦lypleuraldrainaged藍dnotlowerthe

incidencerateofRPTinpleurisypatientswithpu㎞onary

lesions(dra㎞age:non-drainage=3!9:0/7,p>0.05),itlow-

eredtheincidencerateofRPTinpleurisypatientswithout

pulmonarylesions(drainage:non-drainage=0/23:4116,p<

0.05)。It丘sconcludedthatearlypleuraldrainagemaybeeffec-

tivetoprevento㏄ur罰enceofRPTintuberculouspleurisy

patie凪switho厩pul】 醜onarylesions.
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