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播種性血管内凝固と急性呼吸促迫症候群を合併した
粟粒結核にトロンボモジュリン製剤が奏効した 1例

1白石　幸子　　1二見　真史　　1倉原　　優　　1,2露口　一成
1林　　清二　　1鈴木　克洋　　　　　　　　　　　　　　　

は じ め に

　粟粒結核とは結核菌が血行性に播種し，多臓器に結核

病変が形成される重症の結核である。喀痰塗抹検査で陰

性を示す例が少なくないこと，初期には発熱や食欲不振

などの非特異的な症状が主であることから診断が遅れる

こともあり，致死率の高い予後不良の疾患である1)。なか

でも播種性血管内凝固（disseminated intravascular coagu- 

lation : DIC）を合併した場合はきわめて予後不良とされ

ており，過去の報告では粟粒結核のうちDICを合併した

4%の症例全例が死亡したとされている2)。遺伝子組換

え型ヒトトロンボモジュリン製剤（recombinant thrombo- 

modulin : rTM）は，本邦における過去の第Ⅲ相臨床試験

において，ヘパリンと比べDIC離脱率と出血症状を有意

に改善したと報告されている3)。また，rTMの抗炎症効

果が，敗血症に合併した急性呼吸促迫症候群（acute res- 

piratory distress syndrome : ARDS）に効果があるとする報

告も散見される4)～6)。今回われわれは，DICとARDSを

合併した重症粟粒結核に rTMを使用し救命しえた 1例

を経験したので報告する。

症　　　例

　患　者：67歳，女性。

　主　訴：発熱，労作時呼吸困難。

　既往歴：60歳から高血圧症。

　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：2011年 7月頃より発熱と労作時呼吸困難感

を自覚するようになり，その後徐々に症状が悪化したた

め 7月中旬に当院を紹介された。当院初診時には呼吸状

態が悪化しており，酸素投与が必要な状態であったため

同日緊急入院となった。

　入院時現症：身長152 cm，体重50 kg，体温38.4℃。血

圧112/72 mmHg，脈拍96 ⁄⁄分・整，呼吸数18回 ⁄⁄分，マス
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要旨：症例は67歳女性。1カ月前から続く発熱と呼吸困難を主訴に来院し入院となった。喀痰と尿

の抗酸菌塗抹検査は陽性であり，核酸増幅同定でそれぞれ結核菌と判明したため、粟粒結核と診断し

た。低酸素血症がみられ，胸部高分解能CTで両肺野にランダムな分布のびまん性小粒状影，汎小葉

性のスリガラス陰影・浸潤影が混在しており，急性呼吸促迫症候群（ARDS）を合併していた。また

血液検査所見では血小板の減少がみられ，FDPが上昇しており，播種性血管内凝固（DIC）を合併し

ていた。抗結核薬の投与に加え，ステロイド大量療法と人工呼吸器管理を開始し，また遺伝子組換え

型ヒトトロンボモジュリン製剤（rTM），アンチトロンビンⅢ製剤（ATⅢ）の投与を行った。その後，

呼吸状態，全身状態ともに改善し92日後に退院した。近年，敗血症に伴うDICに対し rTMを使用する

ことがDICの改善に寄与する可能性が報告されており，さらに敗血症に合併したARDSに対しても

rTMが有効かもしれないとする報告が散見される。本症例はARDSとDICを合併した重症粟粒結核に

対し，rTMが奏効した 1例であり，報告する。

キーワーズ：粟粒結核，播種性血管内凝固，急性呼吸促迫症候群，トロンボモジュリン



Table 1　Laboratory findings

Hematology
　WBC        12,300 /μμL
　　Neut        93.6 ％
　　Mono          2.0 ％
　　Eosino          0.2 ％
　　Lymph           4.1 ％
　RBC 368×104 /μμL
　Hb           10.6 g/dL
　Hct       32.6 ％
　Plt 7.2×104 /μμL

Blood coagulation
　PT     93.7 ％
　APTT             31.0 seconds
　Fib         177.8 mg/dL
　FDP            42.0 μμg/mL
　D-dimer            37.0 μμg/mL

Biochemistry
　TP          4.1 g/dL
　Alb          2.4 g/dL

　T-Bil           1.01 mg/dL
　AST          23 IU/L
　ALT            6 IU/L
　LDH          328 IU/L
　CPK           12 IU/L
　BUN          24.5 mg/dL
　Cre          0.48 mg/dL
　Na            144 mEq/L
　K              3.2 mEq/L
　Cl            102 mEq/L
　Ca             7.2 mg/dL
　Glu           204 mg/dL
　HbA1c     6.5 ％

Serology
　CRP          7.38 mg/dL
　β　β-D glucan          4.1 pg/mL
　HIV-1/2 Ab. (−)
　Aspergillus Ag. (−)
　QFT (＋)

Sputum
　Culture Normal flora
　Cytology  Negative
　＜Acid fast bacillus＞
　Smear 2＋
　PCR・TB Positive
　Culture Positive

Urinalysis
　Culture Negative
　＜Acid fast bacillus＞
　Smear 1＋
　PCR・TB Positive
　Culture Positive

Blood gas analysis (6L/min mask)
　pH 7.24
　PaO2 100 mmHg
　PaCO2 79.4 mmHg 
　HCO3− 33.0 mEq/L

Fig. 1　Chest X-ray on admission showed diffuse reticulonodular shadows and high-resolution 
computed tomography on admission showed randomly distributed small nodules.

Chest X-ray Chest CT

772 結核  第87巻  第12号  2012年12月

クによる6L ⁄⁄分の酸素吸入下でSpO2 94%。全肺野でcoarse 

cracklesを聴取した。心雑音なし。腹部は平坦，軟，腸蠕

動音は良好であった。表在リンパ節は触知しなかった。

その他の身体所見に特記すべき異常はなかった。

　入院時検査所見（Table 1）：喀痰抗酸菌塗抹検査（蛍

光法）は 2 ＋，尿の抗酸菌塗抹検査（蛍光法）は1 ＋で

あり，核酸増幅法でそれぞれ結核菌と同定した。血液検

査データでは白血球12300/mm3，CRP 7.38 mg/dlと上昇

しており炎症所見がみられた。血小板72000/mm3，フィ

ブリノーゲン 177.8 mg/dlと減少がみられ，FDPは 42.0 

μμg/mlと上昇していた。HbA1cは6.5%と上昇していた。

心臓超音波検査では心不全を示唆する所見はみられなか

った。動脈血液ガス分析ではマスクによる6L ⁄⁄分の酸素
吸入下でPaO2 100 mmHgであった。胸部X線写真では両

肺野にびまん性の小粒状影がみられ（Fig. 1），胸部高分

解能CTでは両肺野にランダムな分布のびまん性小粒状

影がみられた。また汎小葉性のスリガラス陰影，浸潤影

が散在していた（Fig. 1）。

　臨床経過（Fig. 2）：喀痰，尿抗酸菌検査で結核菌の核

酸増幅同定が陽性であったこと，さらに画像所見から，

粟粒結核と診断した。動脈血酸素分圧・吸入気酸素濃度

比（PaO2/FiO2 ratio ; P/F）が200未満であること，胸部X



Fig. 2　Clinical course of the case. Improvement of clinical symptoms was observed after the treatment.
rTM: recombinant thrombomodulin　ATⅢ : antithrombinⅢ　LVFX: levofloxacin
MEPM: meropenem　TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin　mPSL: methylprednisolone
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PZA (100)
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S: sensitive
INH: isoniazid　RFP: rifampicin　SM: streptomycin
EB: ethambutol　PZA: pyrazinamide

Table 2　Drug susceptibility test results 

day1 day5 day10 day15 day20 day25 day30 day90

rTM＋ATⅢ
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線写真で両側肺野に陰影がみられること，それらが急激

に発症したこと，心臓超音波検査が正常であったことか

らARDSと診断し7)，また血小板数低値（7.2 × 104/μμl），

全身性炎症反応症候群（systemic inflammatory response 

syndrome : SIRS）の存在（体温38.4℃，脈拍96 ⁄⁄分，白血
球12300/mm3），FDP高値（42.0μμg/ml）から合計スコア 7

点と急性期DIC診断基準を満たしておりDICと診断し 

た 8)。またSIRSの存在と，原疾患が粟粒結核であること

から敗血症と診断し，敗血症に伴うDICであると判断し

た。入院時のSOFAスコア（sequential organ failure assess- 

ment）9)は 4点であった。

　粟粒結核に対し，イソニアジド（INH）300 mg ⁄⁄日，リフ
ァンピシン（RFP）450 mg ⁄⁄日の投与を開始した（Table 

2）。ピラジナミド（PZA）は全身状態不良で肝障害のリス

クが懸念されたためこの時点では投与を行わなかった。

細菌性肺炎を合併している可能性を考え，メロペネム

（MEPM）0.5 g × 3 ⁄⁄日と抗結核作用も期待できるレボフ
ロキサシン（LVFX）500 mg ⁄⁄日を併用した。またARDS

に対し，ステロイドパルス療法（メチルプレドニゾロン

1 g × 3日間）を開始した。DICに対しては，rTMとアン

チトロンビンⅢ製剤（ATⅢ）の併用投与を行った。

　第 2病日に呼吸状態は急激に悪化し，リザーバーバッ

グ付マスクによる15L ⁄⁄分の酸素吸入下でSpO2 90%を保

つことができず，気管内挿管下に人工呼吸器管理を開始

した。SOFAスコアは 8点に上昇していた。INH，LVFX

は経静脈投与とし，RFPは経鼻胃管から投与し，ストレ

プトマイシン（SM）750 mg ⁄⁄日の筋肉内注射も開始した。
第 4病日にはプレドニゾロン40 mg ⁄⁄日の維持投与へ切り
替えた。第 5病日には血小板数の上昇，FDP低下がみら

れ急性期DIC基準から離脱できた。SOFAスコアは 5点

に改善した。第 7病日でMEPM，rTM，ATⅢの投与を終

了した。しかし第10病日より呼吸状態が悪化し，胸部X

線で陰影が増悪していた。人工呼吸器関連肺炎の合併や

ARDS再悪化の可能性を考慮し，タゾバクタム ⁄⁄ピペラシ
リン（TAZ/PIPC）4.5 g × 3回 ⁄⁄日を開始し，プレドニゾ
ロンを60 mg ⁄⁄日に増量した。第14病日には気管切開を

施行した。第 15病日からは再びFiO2の減量が得られ， 

第17病日には胸部X線で陰影の改善がみられるように

なった。第21病日からプレドニゾロンの漸減を開始し，

第30病日には人工呼吸器から離脱できた。rTMとATⅢ

の投与終了後，DICの再燃はみられなかった。以後の経
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過は順調で，喀痰抗酸菌の培養陰性が確認された第92

病日に退院となった。

考　　　察

　粟粒結核は結核菌が血行性に播種する重症の結核であ

り，全結核の 1～2%にみられる。死亡率は20%前後と

され，予後不良の疾患である1)。

　粟粒結核が重症化しやすい原因のひとつに，その診断

の難しさが挙げられる。粟粒結核の初期症状は発熱や食

欲不振など非特異的であり，また喀痰抗酸菌塗抹が陰性

となることも多い 1)。それらのことが診断の遅れにつな

がり，診断時には既に重症化していることがあるため，

早期に粟粒結核を疑い積極的に診断することが大切であ

る。

　さらに高齢，低栄養，糖尿病やHIV陽性，ステロイド

や免疫抑制剤の投与などによる細胞性免疫の低下も重症

化に寄与すると考えられている10) 11)。本症例では来院時

のHbA1cが6.5%であり，糖尿病に罹患していた可能性

が高い。また低アルブミン血症と末梢血リンパ球の減少

がみられており，粟粒結核を発症しうる細胞性免疫低下

の要因が複数存在していた。

　粟粒結核の予後不良因子としてARDSやDICの合併 

が 12)～15)挙げられている。Leeらは粟粒結核によるARDS 

67例について検討しており，全症例の死亡率が61.2%で

あったと報告している16)。DICを合併した粟粒結核につ

いても，これまでにその高い死亡率が報告されている。

Maartensらによる粟粒結核109例の報告では，4人がDIC

を合併しており，その全員が死亡している2)。また，平塚

らによる粟粒結核18例の検討でも，治療にもかかわら

ず死亡した 3例全例がDICを合併していた17)。敗血症に

伴うDICは臓器障害を起こすことが多いため，一般的に

も死亡率が30～40%と高い14) 18)。したがって多臓器不全

を伴うDICやARDSを合併した粟粒結核は，きわめて予

後が悪いことが予想される。

　従来敗血症に合併したDICの治療では，敗血症の治療

が最優先であるとされてきた。近年 rTMの開発に伴い

抗凝固療法を積極的に併用することの有用性が示唆され

るようになっている。トロンボモジュリン（TM）は

1982年に発見された高親和性トロンビン結合蛋白質で

あり19)，トロンビンによるプロテインCの活性化を促進

する補助因子である。活性化プロテインCによって凝固

カスケード補助因子である第Ⅴa因子と第Ⅷa因子は分

解・失活化し，トロンビンの生成が阻害される。さらに

TMそのものにもトロンビンの凝固促進活性を直接阻害

するはたらきがある。DICではトロンビンが過剰に生成

されており，そのため全身の微小血管内に血栓を生じ，

微小循環障害による多臓器障害と線溶系の異常亢進と消

費性凝固障害により出血症状をきたす。DICの治療目的

に，抗血栓性蛋白質であるTMを臨床応用するため，遺

伝子組換え技術を用いて rTMが開発された7)。近年行わ

れた敗血症ならびに造血器腫瘍234例を対象とした大規

模ランダム化比較試験において，rTM群は未分画ヘパリ

ン群に対し有意なDICと出血症状の改善を示した7)。以

前のランダム化比較試験では，低分子ヘパリン群は未分

画ヘパリン群に比べて有意に臓器障害を改善するもの

の，生存率・DIC離脱率には差が得られなかった14)。した

がって rTMはDIC離脱率や出血症状の改善率が現在最

も優れた抗凝固薬と考えられる。また近年，rTMの抗炎

症作用が重症敗血症の病態改善に寄与しているのではな

いかと注目されている。Hagiwaraらは，リポポリサッカ

ライドによって敗血症を引き起こしたラットモデルにお

いて rTMが炎症性サイトカインの分泌を抑制することや

HMGB-1を吸着・分解することにより，肺傷害を減らし

たと報告している20)。またOgawaらは，敗血症性DICに

ARDSを合併し人工呼吸管理を必要とした86例におい

て，rTMの有用性を検討している4)。そこでは rTM使用

群において有意に死亡率の改善，多臓器不全の重症度を

表すSOFAスコアの改善がみられた。SOFAスコアの各

項目において検討したところ，呼吸器系の項目で rTM

使用群において有意にスコアの改善がみられていた。ま

た，投与 7日目の死腔換気量が rTM群で優位に減少して

いた。これらのような rTMの抗炎症作用が敗血症に伴

うARDSに寄与する可能性について，今後のさらなる臨

床試験が期待される。

　またATⅢはDICにおいて種々の原因によりAT活性が

低下することから，これまでも補充目的で投与されてき

た。しかし最近では大量投与を行った場合にATⅢが抗

炎症作用を発揮すると考えられるようになり注目されて

いる。以前の大規模ランダム化比較試験ではATⅢ大量

投与は治療開始28日目の生存率を改善することはでき

なかったものの，ヘパリン非投与例におけるサブグルー

プ解析において90日目の生存率が有意に改善すること

が示されている15)。また重症敗血症40例を対象とした小

規模ランダム化比較試験において，AT活性が120%以上

となるように補充することで，プロトンビン活性やフィ

ブリノゲンなどの凝固系異常の指標が有意に改善すると

報告されている16)。

　粟粒結核におけるDICやARDSは，前述のごとくそれ

ぞれが独立した予後不良因子であり，その両者を合併し

非常に重篤な転帰が予想された本症例を救命しえたの

は，早期の rTMやATⅢの使用による抗凝固治療，抗炎

症治療が効を奏したためとも考えられる。

　今後ARDSやDICを合併した重症粟粒結核の治療に，

積極的に rTMの併用を考慮するべきであると考える。
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Abstract　A 67-year-old woman was referred to our hospital 
for persistent fever and dyspnea. Chest X-ray revealed diffuse 
reticulonodular shadows and high-resolution computed tomog- 
raphy showed randomly distributed small nodules. Examina- 
tion of sputum and urine revealed acid-fast bacilli, which were 
later confirmed as Mycobacterium tuberculosis sensitive to  
all drugs. Laboratory tests revealed thrombocytopenia, an ele- 
vated concentration of fibrin degradation products, and severe 
hypoxemia. We therefore diagnosed her with miliary tuber- 
culosis complicated by acute respiratory distress syndrome 
(ARDS) and disseminated intravascular coagulation (DIC). 
After admission, her status rapidly worsened and she required 
mechanical ventilation. Treatment with recombinant human 
soluble thrombomodulin (rTM) and high-dose methylprednis- 
olone was started in addition to the antituberculosis chemo- 
therapy. The patient s condition gradually improved and she 
was weaned from ventilation on day 30. She was discharged on 
day 92. It is generally thought that prognosis of miliary tuber- 

culosis complicated by DIC and ARDS is very poor. A recent 
report suggested that rTM is effective for DIC and ARDS 
secondary to sepsis. This is the first report of miliary tuber- 
culosis complicated by DIC and ARDS successfully treated 
with rTM.

Key words : Miliary tuberculosis, Disseminated intravascular 
coagulation, Acute respiratory distress syndrome, Thrombo- 
modulin
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