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ヒト型結核菌による腸結核における感染と発病の機序

日比谷健司　　比嘉　　太　　健山　正男　　藤田　次郎

要旨：社会の変化，医療の進歩に伴い原発性腸結核の罹患率の増加が知られている。しかし，本当に

他臓器に感染巣，発病巣を伴わない一次的な腸結核症が存在するか否かについては知られていない。

本総説では，これまでの知見を検証しながら感染経路に関する可能性を類推し，結核症における経腸

感染の意義を論じる。結論として，他臓器に結核病巣を有さない腸結核患者が存在し，空気感染によ

り肺に初感染すると考えられている結核菌が，経管的に直接腸感染している可能性を示唆する。

キーワーズ：腸結核，感染経路

は じ め に

　結核菌は，非結核性抗酸菌に比べ病原性も強く，易感

染宿主のみならず免疫能に異常のない宿主に主として空

気感染し，初感染原発巣が下気道・肺胞領域に形成され

る。一方，腸に感染病巣を有する腸結核は結核症の一病

型であり，腸管腔の狭窄や閉塞の原因になることがある1)。

従来，その症例の多くが，肺結核の合併を見ることから，

末梢の肺病巣から経気道的に排泄された菌を嚥下するこ

とにより二次的に経腸感染したものと考えられてきた。

近年，診断技術の向上等により腸結核の中に，消化管の

みに病巣を有する原発性腸結核が多く存在することが明

らかになってきた2) 3)。しかしながら，原発性腸結核の

感染経路が経口的な一次感染によるのか，肺に形成され

た非活動性病巣から何らかの経路で消化管に病原体が到

達する二次的な感染によるのかは現時点では明らかでな

い。また易感染宿主では，明らかな肺病変を有さず，腹

部臓器に結核病巣を認めることがある4)。そうした病巣

が一次的な経腸感染によるのか未だ不明である。本稿で

は，こうした腸結核の感染経路に関する疑問を，近年の

知見を基に概説し，最終的に結核菌の経腸感染の意義を

考えるものである。

1. 結核の増加と肺外結核

　結核は，いまだに先進諸国においても，臨床現場ある

いは公衆衛生領域においてインパクトの高い疾患の一 

つである。その背景には human immunodeficiency virus

（HIV）の流行，人の移動，スラム街の形成，静注薬物乱

用，結核対策の希薄化がある。実際，米国では1980年代

中頃から1990年代初期にかけて，こうした要因により

結核が再流行した 5)。現在，先進諸国では，結核患者の

うち外国出生者が潜在性結核感染症で入国後に発症し，

周囲に感染を拡げてしまうことが懸念されている6) 7)。

事実，米国では，2006年時の結核患者における移民の

占める割合は55.6%であり，その多くが結核蔓延国の出

身者であった8)。2008年には，国外出生者の結核罹患率

は米国出生者の10倍にも達した9)。同様の現象が他の先

進諸国でも起きていることが報告されている10) 11)。こう

した背景には移民の増加と言語の壁が有意なリスク因子

として挙げられている12)。

　一方で，発展途上国から中進国においては都市化，人

口の密集，衛生環境の悪化などが重なり，スラム街を中

心として結核の集団感染が発生している13)。わが国では，

2000年以降，結核罹患率は減少傾向を維持しているもの

の14)，農村部を中心とした高齢者の内因性再燃による結

核症，大都市部での若年者の高い罹患率が問題とされて

いる14) 15)。

　近年，抗 tumore necrosis factor-α薬が開発され，慢性関

節リウマチやクローン病等に用いられるが 16)，副作用と

して感染症の併発が挙げられており，潜在結核の再燃や
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新規結核感染をきたすことが知られている17) 18)。また，

近年高齢者の増加，糖尿病患者の増加を背景に血液透析

が導入される慢性腎不全例が増えているが，透析患者は

健常者に比較し6.9～52.5倍結核に罹患しやすい19)。な

かでも糖尿病性腎症では，他の腎疾患患者よりもそのリ

スクはさらに高いことが知られている。すなわちこれら

の事実は，近年結核感染リスクの高い集団が増加してい

ることを示しており，結核は過去の感染症ではなく，臨

床現場で常に念頭におく必要があることを意味する。さ

らに，こうしたハイリスク集団では，高率に全身播種が

生じやすく，肺外結核病巣を認めることが多いと考えら

れる19) 20)。

　抗結核薬が普及する以前は，肺外結核の多くが肺病変

を有する若年層を中心に見られた21)。この場合，まず初

期感染病巣が主に下肺野に形成され，引き続いてリンパ

行性・血行性もしくは管内性に結核菌が転移し，肺内，

肺外に結核病巣を形成すると考えられる22)。一方，抗結

核薬の多剤併用療法が普及した現在，わが国では若年者

より高齢者に肺外結核症が多い23)。1998年から2005年

にかけて全結核症例に占める肺外結核の割合は17%か

ら20%台へと増加傾向にあり，年齢階級別肺外結核罹

患率は，60歳代では7.3人 /10万人であるものの，70歳代

では16.5人と倍増している23)。肺外結核の内訳は，結核

性胸膜炎が最も多く，次にリンパ節結核，粟粒結核，お

よび腸結核が挙げられている23) 24)。米国においても肺外

結核の罹患率は1993年（15.7%）から2006年（21.0%）に

かけて上昇しており，そのリスク因子として若年齢（＜

25 years）（OR 2.11，95% CI 1.12_3.68），および女性（OR 

1.69，95% CI 1.12_2.56）が挙げられている25)。

　近年，肺外結核のうち腸結核の罹患率が，増加傾向に

あるとする報告が集積され，とりわけ肺に病変を有さな

い腸結核の増加が指摘されてきた1) 2) 26)～ 29)。Wangら

（1998）は134症例の腸結核剖検例のうち限局性の腸結核

は約半数の64例（47.8%）を占め，残りの70例（52.2%）

は肺にも病巣を有していたと報告している29)。また八尾

ら（1995）は，過去10年間に腸結核と報告された259例

を解析し，腸結核のみの症例が54.2%であったとしてい

る30)。これらの報告から原発性（孤立性）腸結核が稀で

はないことがわかる。また，腸結核は特定の臨床症状に

乏しいこと，原発性腸結核に伴う潰瘍性病変は早期に治

癒し粘膜面からその存在や既往を判断することが困難な

場合のあること，生検や手術材料を用いた病理学的検索

で腸壁内に特異性病変である乾酪性肉芽腫を認めずリン

パ節のみに肉芽腫が発見されることが多いこと，などを

総合すると実際には報告数より多くの腸結核が存在する

ことが予測される31)～33)。

2. 腸結核病巣の成立機序

　これまで腸結核の成立機序として次の 4点が考えられ

てきた。すなわち，①活動性肺結核で，菌を含んだ喀痰

の嚥下による経管感染，②活動性結核からの血行性播 

種，③隣接臓器からの連続性浸潤，④汚染されたミルク

や食物の摂取による経管感染，である1) 2)。多くの腸結

核を認めた20世紀前半までは，①がその感染経路とし

て考えられてきた。その根拠として，肺外結核で死亡し

た患者の多く（80%）に腸結核を併発し2)，喀痰からの結

核菌を検出する空洞性肺病変を認める例が多かったこと

が挙げられる。当時のわが国でも初感染が腸に生じるこ

とは結核感染全体の1～ 2%にすぎず，腸結核の99%に

肺結核を認めていたと報告されている21) 34)。

　Table 1はこれまで報告された主な腸結核の報告をま

とめたものである3) 29) 31) 35)～41)。これによれば活動性肺結

核合併率には検体種，診断方法などが影響し，報告者，

地域，年代により差を認める。しかし，いずれにせよ活

動性肺結核症の合併率は低いものではなく，症例の多く

が非播種性の肺結核症例であり，菌を含む喀痰の嚥下に

よる感染が存在することは確かであろう。特に注目した

いのは鈴木ら（2002）の報告である38)。過去 5年間の病

理剖検輯報を検討し，腸結核を認めた80例（0.057%，

男45名，女35名，平均年齢72.7歳）の中で71例（88.8%）

に肺結核を認めたとしている。腸のみに病変があると考

えられる症例は 6例で，総剖検数の0.004%に相当する

と報告している。しかし，陳旧性病変も含め肺病変を胸

部コンピューター断層（CT）画像で認めない腸結核症

例が報告されており42)～ 51)，嚥下による経管感染以外の

感染経路を検証したい。

　②の血行性感染の場合，まず肺病変が形成されてから，

血行性に播種することが前提となる。Paustianら（1990）

は，正常な腸粘膜上皮下に初期の結核性病変が認められ

ることから腸管への血行性播種は起こりうるとしてい 

る28)。現在の日本では再燃性病変が多いことから22)，こ

の経路があるとすれば初感染病巣からの早期蔓延よりも

被包化された肉芽腫性病巣の再燃に伴う晩期蔓延による

ものが主体と考えられる。わが国の血行性散布性結核症

（粟粒結核）においては，その79.3%が60歳以上である24)。

しかし，新生児やHIV感染者をはじめとする易感染性宿

主では，肺の初感染病巣形成に続く早期の血行性播種が

起こりうる52) 53)。しかし，わが国での手術材料および剖検

材料を用いた研究からは血行性感染はきわめて稀である

とされている21) 26)。2000年から2010年までにわが国では，

86例の腸結核の症例報告を検索しうるが，そのうち血行

性播種と考えているものは 4症例だけであるが 54)～57)，

そのうち 2例は喀痰で菌が検出されており，経管感染が
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否定できない 54) 56)。過去の報告を総合すると，血行性播

種は起こりうるがきわめて稀と考えられる。

　③の機序は卵管結核等から壁を通して感染が拡がるこ

とが考えられるが稀とされている58)。結核性腹膜炎でも

腸管が侵襲されることは少なく，漿膜側への感染にとど

まる59)。腹膜への播種は基本的には血行性播種の範疇に

入ると考えられる21) 59)。

　④の機序は，結核菌群のひとつであるMycobacterium 

bovis（ウシ型結核菌）にとっての主要な感染経路であ

ることが指摘されてきた 60)。現在ウシ型結核の危機的な

流行状況にある国々や牛乳の殺菌システムが確立されて

いない発展途上国では重要な感染経路であり無視できな

い61)。しかし，先進諸国および発展途上国においては，

ヒト腸結核の主要な起炎菌はM. tuberculosisである28)。 

M. tuberculosisは，乾燥，熱などに対する抵抗性が比較的

高く，患者の気道から体外に排出された後も菌を含んだ

飛沫が周囲の飲食物に付着し，環境状況によっては，し

ばらく生存できる62) 63)。このため本経路の可能性は完全

には否定できない。しかし，実際，結核患者を収容する

医療現場などで，結核菌で汚染された環境を介して人に

伝播することは稀であり，基本的に標準予防策の範囲で

対策がとられるにすぎない 62)。

　Horvathら1)の挙げた以外の機序として純粋なリンパ行

性の感染経路が考えられる。この場合も経気道的な初感

染が先行することが前提である。肺からのリンパの流出

路は，岡田（1989）によれば，間質_静脈系と気管支_動

脈系の 2群に大別される64)。両群ともに最終的に肺門リ

ンパ節を経由して，右側は気管支縦隔リンパ本幹に入り，

腕頭静脈の右静脈角に注ぎ，血行路に入る。左側も最終

的に左静脈角に注ぐ。こうしたリンパの中枢経路とは別

に下行経路の存在がMeyer（1958）によって指摘されて

いる65)。本経路は，下肺葉からのリンパ路が，肺靭帯リ

ンパ節を介し，食道裂孔を通って腹腔内リンパ節に及ぶ

経路であり，肺腫瘍の腹部臓器への転移経路として知ら

れている66)。中枢経路は最終的に血行性感染経路に至る

が，下行路を介する経路は純粋なリンパ行性の経路であ

る。原発性腸結核を考えた場合の問題は，肺に肉芽腫性

病巣を形成せずに，下行路を通って腸をはじめとした消

化器，および局所リンパ節に病巣を形成しうるかである。

初感染が下肺野に形成された時，特異免疫が獲得されて

いないと肉芽腫は形成されず，画像で病変を検出するこ

とは難しい。しかし，そのような場合には浸潤影として

病巣を形成し，かつ間質_静脈系，気管支_動脈系リン

パ流出路によりリンパ血行性播種が生じる可能性が高

い。逆に特異性免疫反応が生じて肉芽腫が形成された場

合，石灰化を伴って治癒するため，胸部単純X線画像

（CXR）あるいはCT画像上，結節陰影あるいは石灰化像
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としてとらえられるであろう。しかし，感染菌数が少量

であった場合，非特異的な炎症像で治癒し，瘢痕病巣も

残さないことも考えられる。岡（1937）はCXRにより

認識不能な肺の管内性転移源が存在すると指摘してい 

る21)。このような非特異的な病巣を検出することができ

る胸部高分解能CT（HRCT）の結核診断における有効性

が報告されている67)。本報告では，QuantiFERON，ツベ

ルクリン反応，喀痰検査そしてCXRを組み合わせて検

査し，結核と判定された18人中 9人がCXRで異常はな

かったものの，HRCTで活動性病変を示唆する所見が得

られたと報告している。このうち 2人からはフォロー

アップで当初は検出されなかった結核菌が喀痰の培養で

証明された。すなわち原発性腸結核の診断には胸部の

HRCTで確実に，初期感染病巣や非特異的な病巣を認め

ないことを確認する必要がある。しかし，これまでの原

発性腸結核の報告の中で胸部HRCTの記載と組織からの

結核菌の証明がそろっている報告は検索した範囲では見

当たらなかった。

3. 肝臓結核から考える腸結核の成立機序

　肝臓への結核菌の感染経路として血行性播種 68)と経

門脈性経路がある。ここでは後者を中心に考えたい。門

脈を経て病原体が肝臓に入った場合，門脈域に限局性病

変を形成することが知られている69) 70)。門脈域は毛細リ

ンパ管の盲端が集まりリンパ系が豊富な領域であり71)，

病理学的な変化を生み出す免疫反応の場である72) 73)。

Herschら（1964）は肝臓に結核病変をもつ200症例を検

討し，粟粒結核の病変や滲出性肉芽腫は肝小葉内に分布

する傾向にある一方で，局在性の結核では病巣が門脈域

に限局する傾向にあることを報告している74)。同様に

Olivaら（1990）は，臨床的に肺結核が明確に否定され，

かつ肝臓に結核病巣を有する症例において，病巣は門脈

域に限局することを報告している69)。以上のことから肝

門脈域に限局性結核病巣を合併した腸結核症例では，病

原体が腸粘膜あるいは門脈域から肝実質内に播種した可

能性が高く，原発性腸結核が経腸感染であることを示唆

する所見である。

4. HIV感染に伴う腸結核の発病機序

　HIV感染に伴う結核の場合，まず肺に病巣が形成され

てから，リンパ行性，血行性に消化管を含めた全身に播

種すると考えられている75)。実際に，HIV感染に伴う結

核の肺病変有病率は75%であり，肺外結核のみで肺結

核を認めない例（胸部X線正常）は10～15%と非HIV感

染者とほぼ同等である75)。このことから，HIV感染に伴う

結核では，呼吸器への感染が優位と考えられる。それで

はHIV感染に伴う結核では経気道的に初感染した菌が，

どのように消化管あるいは所属リンパ節に播種するので

あろう。その経路としては，前述したHorvath（1998）ら1)

が指摘した①②④の経路が挙げられる。まず②の血行性

経路を考えたい。AIDS患者では細胞性免疫能の低下と

共に，肺での肉芽腫形成能は劣り76)，肺外病変を形成し

やすくなる77)～79)。感染病巣で増殖した菌は容易に血中

に入り全身に播種し，粟粒結核症へと進展する。血行性

播種に伴って二次的に腸結核を形成する報告は散見され

る80)～82)。しかし，Huangらが報告した症例のように腸

結核が先行し，後に肺の血行性散布が明らかになった症

例もある82) 83)。よって本経路が存在するかは，播種性結

核症例を一律に血行性とするのではなく各症例ごとによ

り詳細な検討が必要である。

　次に経気道性に菌が拡がる可能性について述べる。免

疫能を有する宿主では，肺局所の肉芽腫性病巣が乾酪壊

死に至った場合，菌を含んだ壊死性物質が気道内に排出

され，管内転移することが知られている32)。Mukadiら

（1993）は結核を合併したHIV感染者では細胞性免疫機

能の低下と肺での空洞形成の欠如を報告している84)。ま

たHIV感染者では喀痰から塗抹あるいは培養による結核

菌（含一部非結核性抗酸菌）の検出率は低い（16～19 

%）85)～87)。このことからHIV感染が進行した患者の結核

では，空洞からの排菌を含んだ喀痰を嚥下することによ

り経管感染する可能性は，非HIV感染者より少ないと考

えられる。しかし，肺病巣からの全身播種例では，実際

には存在する経腸感染が認識されていない可能性は否定

できず，今後の剖検例を用いた詳細な解析が待たれる。

　一方で，HIV感染者においても肺に明らかな初期病巣

を形成することなく，腹腔内リンパ節あるいは消化管に

結核病巣を形成する症例も報告されている75) 88)～ 90)。こ

れらの報告をみるといずれも画像上で肺結核が否定され

ている。またいずれの症例も腹腔リンパ節に顕著な病巣

形成を伴っているが他臓器に結核病巣を認めていない。

こうした初感染腸結核と考えられる症例の報告は少な

く，免疫能を有する宿主における腸結核の有病率と変わ

らない可能性がある。しかし，免疫能を有する宿主同様

に肺からの下行性のリンパ流出路を経て感染が直接腹腔

に拡がる可能性をHIV感染者においても検証する必要性

がある。

5. ウシ型結核菌の感染経路から示唆される
腸結核発病機序 　　　　　　　　　

　19世紀初頭から中期にかけてウシ型結核菌の感染の

大部分は青少年であり，感染牛との直接接触や汚染牛乳

の飲用が主たる感染の原因とされ，皮膚や，咽頭，腸が

侵入門戸であった 91) 92)。病巣を検出するリンパ節として

は，頸部リンパ節，腸間膜リンパ節が多く，肺ならびに
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気管支リンパ節で明らかに少なかった。Griffith（1937）

も同様に初期に腹腔結核で発見される率（84.6%）が高

いことを報告している93)。ヒトからヒトへの伝播は少な

く，ヒト型結核菌に比べ播種に至ることは有意に少ない。

　Möller（1928）はヒト型結核菌（M. tuberculosis）とウ

シ型結核菌（M.bovis）で臓器別の病巣出現率を調べ，

ウシ型結核菌感染者では呼吸器系の関与はきわめて少な

く，腹部臓器が最も多く，さらに全身性感染の割合は低

いことを報告している94)。特に注目されることは，肺，

気管支リンパ節に病巣を認める割合であり，ウシ型結核

菌では2.2%，ヒト型結核菌では57.2%であった 94)。

　一方で，ウシ型結核菌の動物感染では，肺の主として

体軸上方にきわめて活動的な病巣が形成される95)。結核

で死亡したウシの剖検例の解析では，肺と所属リンパ節

の有病率は腸とその所属リンパ節より有意に高い（36.8 

%～68.5% vs. 3.7%～11.3%）96)。また濃厚に結核菌に感

染したウシの集団内においても糞便を介した経腸感染の

関与は低く，粉塵の曝露による経気道感染が主体とされ

ている96) 97)。

　ウシ型結核菌による結核症では，経腸感染の後，潜伏

感染した病巣の再燃であると考えられてきた経維があ 

る60) 98) 99)。最近，過去の一時期，新鮮な未滅菌の牛乳を

飲んでいた69歳の女性が，生物製剤 （infliximab）を使

用中に潜在性感染状態にあったウシ型結核菌による腹腔

結核と思われる症例がCDCより報告された100)。この症

例から，ウシ型結核菌で認めた潜在的感染病巣からの再

燃がヒト型結核菌でもありうることが示唆される。例え

ば陳旧性肺結核病巣を有し腸結核を発症した患者ではこ

うした機序が考えられる。

6. 口腔結核症から示唆される腸結核発病機序

　Leitner（1949）は孤立性の頸部リンパ節炎，顎下腺の

腫脹を認めると，口腔内の結核初感染を考える必要性を

挙げ，扁桃腺や歯根，咽頭が侵入門戸とする例は一般に

考えられているほど稀ではないとしている 101)。動物や

ヒトで扁桃腺に結核菌群による感染病巣が生じることは

僅かながら報告されている102)～105)。扁桃腺のような粘膜

関連組織は，抗酸菌の取り込みや上皮の基底膜側への排

泄が知られており106)，体内播種への寄与が考えられる。

扁桃腺にM.bovis感染後の時間的推移を調べた研究では，

感染 4～6週間後には，咽頭後リンパ節や頭頸部のリン

パ節に病巣を認めている107) 108)。このことから小児の結

核菌による孤立性リンパ節炎は口腔内からの感染による

可能性が示唆される。しかし，Hojo（2002）は初感染病

巣としての扁桃腺結核は稀であり，肺病変からの血行性

やリンパ行性の播種であるとしている109)。この感染経

路の意義はまだ十分に明らかでなく，今後の研究が必要

とされる。

7. 菌側要因からの検討

　ウシ型結核菌も環境での生息は可能であり，地球上の

歴史を考えれば，結核菌群以外の抗酸菌はすべて環境常

在菌（一部証明されていないものもある）であり，結核

菌も元来は環境常在菌であった可能性がある110)。環境常

在菌の主な感染経路は経腸感染であり，それは現在の非

結核性抗酸菌群と同様である。しかし，ウシ型結核菌は，

ヒト型結核菌が一部の遺伝子を捨て去ることにより進化

したものであるように111)，本来，気道上皮への感染性

を有する菌株がその気道感染力を失う一方で，腸上皮へ

の感染力を獲得あるいは残した可能性がある。しかし，

結核菌の腸上皮への感染性，細胞内増殖性を検討した 

in vitroの研究では，感染/増殖は認められるものの，M. 

avium complex（MAC）に比べその能力は劣る112)。MAC

の研究ではM.aviumはM. intracellulareに比べて，腸上皮

に効率よく感染し，増殖することが示され，その感染性

を規定する遺伝子も発見されている113) 114)。一方，M.

intracellulareではこの遺伝子が欠損していることが明ら

かにされている113)。結核菌において，こうした上皮への

感染性に関する遺伝子の欠損あるいは獲得が証明されれ

ば，細菌学的な見地から腸結核の病態解明が進むであろ

う。最近，マクロファージの殺菌機能をコードする遺伝

子の多型が肺外病変形成に有意に関与することが報告さ

れた 115)。しかし，この遺伝子の腸結核との関係は明ら

かでなく，本責任遺伝子は，むしろ播種との関連が強い

と考えられる。

　結核菌の生存戦略を考えた場合，経腸感染であれば，

周囲への感染機会を確保するためには，便中への排菌が

有利と考えられる62) 63) 116)。しかし，他者への効率のよい

感染経路は経腸感染より経気道感染と考えられる。現在

まで，腸結核から分離される菌と肺病巣から分離される

菌株のgenotypeに明らかな差を認めるとの報告はない。

しかし，アフリカ系米国人集団を対象にした菌株の遺伝

子多型解析では，肺結核分離株に比べて肺外結核（腸結

核を含む）分離株のほうがクラスター形成率が低かった

と報告されている117)。これは菌側の要素が腸結核の感

染経路に関与している可能性を示唆する。

8. 宿主要因からの検討

　腸結核に特有の宿主要因についても検討したい。まず

性差を確かめるため，過去10年間の腸結核の男女比率

を「結核の統計」より求めてみると，0.9～0.7の間で推

移し，やや女性に多い。1985～1994年の集計でも男女

比率は0.79である30)。現在の結核全体の男女比がおおよ

そ1：0.5であることを鑑みると23)，腸結核は性差の影響



Table 2　Morphological classification of intestinal tuberculosis

Types Percentage* Giant cell granuloma 
with obvious caseation Nourishment **

Ulcerative form
Hypertrophic form
Ulcerohypertrophic form

60％
10％
30％

Frequent
Less frequent
NR

Malnourished adults
Well nourished adults
NR

*The percentage was referred from the description by Fenoglio-Preiser et al. (2007)131). The actual numbers were not described.
**Adaptation of nourishment to the classification was described by Sharma & Bhatia (2004)127). NR: not reported.
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があると考えられる。また年齢分布をみると，腸結核は

やや若い年齢層に認められる23)。この説明として ，結核

菌が最初に感染病巣を形成する腸管のリンパ濾胞が加齢

に伴い萎縮するため新たな結核病巣が形成されにくく，

結核の発症例が少なくなるためとされている。しかし，

現段階において，性差や年齢が結核菌の腸感染に及ぼす

理由は明らかではない。

　腸結核ではツベルクリン反応は陰性例が少なくないこ

とが知られている30) 118) 119)。八尾ら（1995）は腸結核128

症例中，疑陽性を含めて27例（21.1%）が陰性であった

としている30)。最近，ツベルクリン反応よりも特異度の高

いQuantiFERON-TB（QFT）の腸結核症例における有用性

に関する報告が散見されるが，特に肺病変を認めない腸

結核におけるQFT陽性例が報告されている49) 51) 120) 121) 123)。

一方で，尾野村ら（2008）はQFTの有効性を結核症例

16例で検討した報告では，肺結核（n＝ 8）では全例陽

性であったものの，小腸結核再発例（n＝ 1）では陰性で

あったとしている122)。こうしたことからQFTやツベルク

リン反応の腸結核症例における見解は定まっていない 124)。

しかし，現代人の結核菌に対する免疫能の低下が影響を

及ぼしている可能性が示唆されている125) 126)。Sharma & 

Bhatia（2004）127)の言うように栄養状態がその病理形態

に関与するならば，戦後の栄養状態の改善はたとえ集団

免疫能が低下したとしても非特異的な抵抗力を向上させ

た可能性がある128)。ツベルクリン反応やQFTの結果に

は他の要因，例えば菌量の違いや免疫学的要因が関与し

ている可能性がある。実際に腸結核病巣における菌量は

少ないことが示されている30) 31) 39)。また病巣からの排菌

も肺結核に比べ有意に少ないことが知られている30)。そ

の詳細な免疫機序は明らかでないものの膠原病性間質性

肺炎患者やサルコイドーシス患者のツベルクリン反応陰

性化現象と同様の免疫学的機序が腸結核患者にも認めら

れる可能性はある129)。例えばサルコイドーシスのように

制御性T細胞の機能が高いなどが考えられる130)。

　ヒトの腸結核病変の形態は，結核菌に対する宿主の免

疫学的反応により決定される28)。腸結核病変はその形態

像から 3つに分類される（Table 2）127) 131)。このうち潰瘍

性病変では菌が証明されることが多く，その多くが乾酪

性肉芽種の形態をとる131)。わが国においても効果的な

化学療法が確立するまでは，潰瘍性病変が多かったと考

えられる21)。しかし，近年では非乾酪性肉芽腫を認める

腸結核が多いようである30)。Leungら（2006）は内視鏡

生検を行った 8例のうち乾酪性壊死を認めたものは 1例

のみであったと報告している3)。これには腸結核病変は

自然治癒傾向が強いことや予防投与を含めた抗結核療法

の影響を考慮する必要がある33)。また帯状潰瘍のような

広範囲な潰瘍性病変は活動期においてでさえ少なくなっ

てきている132)。これらの点は近年の腸結核では，黒丸

らの潰瘍形態の分類でより初期に相当する病変が増加し

ていることを示唆する133)。診断精度の向上というバイア

スがかかるものの，わが国の戦前の症例とはその組織像

が異なってきており，その背景に菌側因子に加え，宿主

の免疫応答や肺病変との関連性についてさらなる検討を

要する28)。

9. 病理学的要因からの検討

　腸結核の病理像は腸結核の感染経路を示唆している。

腸結核ではその粘膜面に多彩な潰瘍病変を認める133)。潰

瘍は通常，不連続な潰瘍性病変から始まり，輪状方向に

進展し帯状の形態をとることが多い 21) 131) 134)。これは粘

膜のリンパの流れが横走するためと説明されている1) 3)。

岡（1937）は，肺結核にて死亡した400例の腸における

結核性変化を詳細に検索・観察した。その結果，結核結

節は粘膜表面に近いリンパ濾胞に始まり，濾胞外へと拡

がり，粘膜表面に濾出し潰瘍病変が形成され，粘膜表面

に近いリンパ濾胞以外の場所には病変を認めないことを

見出した21)。Tandonら（1972）やFenoglio-Preiserら（2007）

も，同様の記載をしている33) 131)。すなわち血行性感染で

あれば，腸粘膜下のリンパ濾胞やリンパ流とは無関係に

病変が形成されると考えられるため，これらの病理学的

検討は，菌が腸管腔側から感染し病変を形成しうること

を示唆している。

　剖検例の病理学的解析は，もうひとつの回答を与えて

くれるかもしれない。すなわち肺外結核病変は肺病変よ

り先に治癒すること，特に腸は自然治癒傾向が強いとさ

れていることである。組織学的には結核病変が瘢痕病巣

あるいは非特異的変化として認める場合や，病変が完全

に消失する場合が報告されている21) 31) 33)。また抗結核薬
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に対する反応性が高いことも関与していると考えられ

る。このことから経気道および経腸感染が同時に起こっ

た場合，腸でその病変が宿主の反応性病変として見いだ

され，抗結核薬が投与された結果，肺病変が検出されな

くなる可能性が考えられる。また肺結核が先に顕在化し

た場合，肺結核に対する抗結核療法が併存する腸病変に

も奏功する可能性も想定される。黒丸は，結核に罹患し

た271例の剖検例のうち腸間膜リンパ節に石灰沈着を認

めた 6例を詳細に解析した 34)。6例のうち腸に初期変化

群を認めたものが 3例あり，うち 2例には肺にも初期変

化群を認めている。黒丸は肺および腸の初期変化群はそ

の両者の組織学的所見がきわめて類似することから，こ

の 2例は肺と腸の同時感染または，極短日間に相次いで

感染が成立したものと考察している。最近の報告でも腸

結核が先行し，後になって肺結核を発症した症例が散見

される83) 135)。

　腸管に病巣を認めない場合でも腸間膜リンパ節炎は，

認められることがある28)。岡は古い肺結核病巣がある場

合，腸間膜リンパ節の腫脹はきたし難いとし，肺感染病

巣がより新しいものである場合や初感染である場合に，

腫脹をきたしやすく，かつ乾酪化する傾向が強いとして

いる21)。1922～1930年の剖検例を用いた解析では，0.7%

～1.8%の頻度で腸結核病巣と結核性腸間膜リンパ節炎

を認めている34)。わが国の最近10年間ではこのような症

例が 9例報告されている44) 49) 89) 136)～141)。そのうち肺結核

を伴わない症例は 3例である44) 49) 141)。

10. 経腸感染の意義

　前述したように，結核菌にとって，経気道的に空気感

染していくことは，細胞内での生き残り戦略も加味すれ

ば，過去から現代まで多くの感染者を残している要因と

言えるかもしれない。もし，結核菌が主要な感染経路と

して経腸感染を主に選んでいたとすれば，それは非効率

な感染拡大しか生まず，感染者の数は今より少ないであ

ろう。その場合には環境常在菌になっていた可能性が高

い。結核菌が管内性に経腸感染するのは，ひとつに偶然

的な出来事であったのだろう。その偶然の一つは肺感染

病巣から排菌されたものが，喀痰とともに飲み込まれ，

腸に達した時点で宿主要因，菌量，菌の病原性等が影響

し合って感染が成立するものである。その頻度は多いが，

近年は肺病巣の再燃症例が多く，かつ効果的な化学療法

が入るため排菌量が少なく，過去ほどには経腸感染が成

立しないのかもしれない。もう一つは偶発的に外部環境

から菌が経口接取され，腸感染が肺よりも先に成立した

ものと考えられる。現代における腸結核が内因性再燃に

よるのか新規感染によるのかは今のところ明らかでな

い。以上，述べてきたように腸結核に関して明らかにし

なければならない課題が多く残されており，今後の研究

展開が待たれる。
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THE  PATHOGENESIS  OF  THE  BOWEL  INFECTION  WITH  THE  
MYCOBACTERIUM  TUBERCULOSIS

Kenji HIBIYA, Futoshi HIGA, Masao TATEYAMA, and Jiro FUJITA

Abstract　The prevalence of primary intestinal tuberculosis is 
increasing with social change and medical progress. However, 
it remains unknown whether or not primary intestinal tuber- 
culosis exists without the involvement of other internal organs. 
This review verifies hypotheses about infectious courses of 
intestinal tuberculosis. We also evaluate the significance of 
bowel infection. As a result, we found some patients with 
intestinal tuberculosis who do not have tuberculosis lesions in 
other internal or external organs, and the tubercle bacillus, 
which is ordinarily transmitted with airborne droplet nuclei, 
might cause oral transmission by several factors. 
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