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肺結核症の重症度評価および治療効果のモニタリング
における血液バイオマーカーの前向き比較検討　　　

1, 2榎本　泰典　　1萩原　恵里　　1小松　　茂　　1西平　隆一
1馬場　智尚　　1小倉　高志　　　　　　　　　　　　　　

は じ め に

　肺結核症治療における病勢の判定には，喀痰の塗抹所

見および培養コロニー数による細菌学的な定量あるいは

半定量評価が標準的な方法である1) 2)。ただし喀痰検査

に関しては肺機能や全身状態，患者の喀出努力などの要

素で必ずしも良質な検体が得られないことが時に問題と

なる。また塗抹所見は必ずしも病勢を反映せず，さらに

培養結果が出るまでの時間差があるため，リアルタイム

の評価に役立たないことが日常臨床ではよく経験され

る。喀痰の代用で胃液が用いられることもあるが，その

侵襲性や手技の煩雑さ，そしてやはり同様に培養される

までのタイムラグは喀痰と同様の問題点である。補助診

断として胸部X線やCTといった放射線学的評価も行わ

れるが，X線では器質化をきたした例等での評価の不確

かさ，再現性の問題があり3)，CTでは被爆と費用の問題

が大きい。一方，血液検査はこれらの問題点を解決しう

る可能性のある検査法であり，末梢血液から本症の重症

度および経時的変化を正確に評価できるバイオマーカー

の存在が望まれる。

　肺サーファクタントの主成分であるサーファクタント

プロテイン_A, _D（SP-A, -D），シアル化糖鎖抗原である

Krebs von den Lungen-6（KL-6）は主に現在，間質性肺疾

患の予後予測や病勢評価において，その有用性が証明さ

れている血液バイオマーカーである。これらは間質性肺

疾患以外にも，ニューモシスチス肺炎や肺胞蛋白症な

ど，様々な肺疾患で上昇することが知られており4)～7)，

肺結核症においても高値を示すこと，またその重症度を

反映する可能性があることは過去の文献で報告されてい

る8)～11)。一方，それらの報告において，その治療に伴う

変動に関してはあまり検討されておらず，経時的な病勢

評価バイオマーカーとしての意義は不明である。また本

症においてこれら 3項目が同時に比較検討された報告は

これまでにない。一般に感染症分野における病勢評価の
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要旨：〔目的〕肺結核症の病勢評価に有用な血液バイオマーカーを明らかにする。〔方法〕2013年 2月

から 4月までに肺結核症の診断で新規入院となった計27例を対象に前向き検討を行った。治療前お

よび細菌学的改善確認日の 2点で，サーファクタントプロテイン_A, _D（SP-A, -D），KL-6，C反応性

蛋白（CRP），赤血球沈降速度（ESR）の 5項目を検査し，治療前値と疾患重症度の対比および治療前

後のデータ推移を検討した。〔結果〕男性19例，女性 8例であった。各マーカーの治療前値は細菌学的，

放射線学的重症例で概ね高値となる傾向を示した。治療開始中央値56日後に再評価され，治療前後

の各マーカー中央値はそれぞれ，SP-A（ng/mL）55.3 ; 39.2，SP-D（ng/mL）71.5 ; 38.5，KL-6（U/mL）

365 ; 374，CRP（mg/dL）3.8 ; 0.4，ESR（mm/hr）69 ; 46と変化した。治療によりSP-A，SP-D，CRPの

3項目は統計学的に有意に低下した。〔結論〕SP-A，SP-D，CRPは疾患重症度を反映する傾向があり，

かつ経時的評価にも有用なバイオマーカーである可能性が示唆された。

キーワーズ：肺結核症，サーファクタントプロテイン_A，サーファクタントプロテイン_D，KL-6，

バイオマーカー



Male/Female
Age (year)
Smoking, Current and Former/Never
BMI (kg/m2)
Diabetes*, Yes/No
Albumin (g/dL)
SP-A (ng/mL)
SP-D (ng/mL)
KL-6 (U/mL)
CRP (mg/dL)
ESR (mm/hr)

19 (70％) / 8 (30％)
66 (46_81)
17 (63％) / 10 (37％)
19.5 (16.2_21.8)
10 (37％)/17 (63％)
3.0 (2.3_3.7)
55.3 (38.5_84.0)
71.5 (23.1_94.6)
365 (293_556)
3.8 (0.1_6.2)
69 (40_100)

Data are presented as number with ％ or median with interquatile 
range.
BMI: body mass index; SP-A, -D: Surfactant protein-A, -D;
KL-6: Krebs von den Lungen-6; CRP: C-reactive protein;
ESR:  erythrocyte sedimentation rate
*HbA1c (NGSP) ≧6.5％

Table 1　Baseline characteristics and laboratory results
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血液バイオマーカーとして，血清C反応性蛋白（C-reac-

tive protein : CRP）と赤血球沈降速度（erythrocyte sedimen-

tation rate : ESR）が頻用されており，肺結核症において

も潜在的なマーカーとして既に認知されている2)。ただ

し両マーカーとも全身炎症を反映するため臓器特異性に

乏しく，並存症や副腎皮質ステロイド剤等の薬剤の影響

を受けてしまうことがある。こういった背景を踏まえ，

われわれは，比較的肺に特異性が高く，肺結核症でも上

昇することが知られているSP-A，SP-D，KL-6が，肺結

核症の病勢をより正確に反映する血液バイオマーカーに

なりうるのではと仮説を立てた。

　本研究の目的は，活動性肺結核症患者を対象に，SP-A，

SP-D，KL-6，CRP，ESRの 5項目に関して，病勢評価の

ための血液バイオマーカーとしての有用性を比較検討す

ることである。

対象と方法

　神奈川県立循環器呼吸器病センターにおいて，2013年

2月から 4月までに排菌陽性の活動性肺結核症の診断に

て新規入院となり，本研究に同意が得られた連続30症例

の中から，治療開始後死亡転帰となり 2回目のマーカー

測定ができなかった 3例（結核死 1例，誤嚥性肺炎 1例，

老衰 1例）を解析から除外し，計27症例を対象に検討を

行った。全例で治療開始前（入院日）および細菌学的改

善確認日の 2点において，SP-A，SP-D，KL-6，CRP，ESR

の 5項目を検査した。細菌学的改善確認日は喀痰塗抹 2

回連続陰性化あるいは喀痰培養 1回陰性化のいずれかを

先に確認した日と定義した。喀痰検査は入院日から起算

して 2週間ごとに連続して行われ，入院時のみ液体培地

で，以後はすべて固形培地で培養が行われた。喀痰の自

己喀出ができない患者では，5%食塩液吸入による誘発

あるいは吸引処置にて喀痰を採取した。カルテレビュー

により，性別，年齢，既往歴，喫煙歴，病型，喀痰，血

液検査，胸部画像検査所見，培養陰性化までの日数（喀

痰培養が 3回連続して陰性となった際の，1回目の喀痰

採取日）等を記録・評価した。血清SP-A，SP-D，KL-6

の測定はすべてビー・エム・エル社㈱に依頼し，SP-A，

SP-Dは酵素免疫法（EIA法）で，KL-6は電気化学発光

免疫測定法（ECLIA法）にて測定を行った。

　データは人数（および%），中央値（および四分位範

囲）で示し，群間比較にはMann-WhitneyのU検定，治療

前後のマーカー変動評価にはWilcoxonの符号付順位和

検定，相関評価にはSpearmanの順位相関係数を用いた。

有意水準は 5%に設定した。統計解析ソフトはSPSS 

software version 13.0（SPSS, Inc., Chicago, IL, USA）を用

いた。

　本研究は神奈川県立循環器呼吸器病センター倫理審査

委員会にて承認され，対象となったすべての患者あるい

はその家族より，検査前には書面によるインフォームド

コンセントが得られた。

結　　　果

　患者背景をTable 1に示す。男性19例（70%），女性 8

例（30%）と男性が多く，年齢中央値は66歳であった。

BMIは中央値 19.5 kg/m2，血清アルブミンは中央値 3.0

g/dlであり，やせ型で栄養状態が優れない患者が多かっ

た。既往に活動性の悪性腫瘍，間質性肺疾患（病歴およ

び治療前CT評価による），HIV感染症がある患者，およ

び，結核症治療開始前から副腎皮質ステロイド剤の全身

投与を受けている患者はいなかった。薬剤感受性検査の

結果，多剤耐性あるいは超多剤耐性結核症の患者はいな

かった。治療開始前の各マーカーの値はばらつきが大き

く，正規分布に従わなかった。

　次に，各マーカーのベースライン値と細菌学的，放射

線学的重症度との関連性を検討した。Table 2に示した

とおり，各マーカーの中でCRPのみが入院時喀痰塗抹

Gaffky号数および培養陰性化までの日数と統計学的に有

意な正の相関関係を有し，細菌学的重症度をよく反映し

ていた。その他のマーカーでは有意性は示されなかった

が，喀痰塗抹に関してはSP-Aで，培養陰性化までの日

数に関してはKL-6で，同様の傾向が確認された。Table 

3では学会分類の病型に基づいた画像所見ごとに各マー

カーを比較した。概ねすべてのマーカーにおいて，両側

（＞片側），空洞あり（＞なし），拡がり3（＞1 or 2），胸膜

炎あり（＞なし）の群で，高値を示す傾向がみられ，放

射線学的重症度を反映していた。特にKL-6，CRP，ESR

の 3項目で関連性が強かった。

　治療開始日から中央値56日（四分位範囲35～84日）後

に細菌学的改善が確認され，各マーカーの再評価が行わ



Table 2　Correlations of baseline values in fi ve biomarkers with Gaffky scale values of sputum 
smear and time to sputum culture conversion analyzed by Spearman’s correlation coeffi cient

Median (IQR) SP-A SP-D KL-6 CRP ESR
Gaffky scale

Culture conversion (days)

  5 (2_7)

27 (18_60)

r＝0.34
(p＝0.09)

r＝0.29
(p＝0.14)

r＝0.27
(p＝0.18)

r＝0.28
(p＝0.16)

r＝0.26
(p＝0.19)

r＝0.33
(p＝0.09)

r＝0.39
(p＝0.05)

r＝0.54
(p＜0.01)

r＝0.10
(p＝0.63)

r＝0.21
(p＝0.30)

IQR: interquartile range

Table 3　Comparison of baseline values in fi ve biomarkers with radiological fi ndings

N SP-A
(ng/mL)

SP-D
(ng/mL)

KL-6
(U/mL)

CRP
(mg/dL)

ESR
(mm/hr)

Bilaterality, Yes/No

Cavity, Yes/No

Extent, 3/1 or 2

Pleuritis, Yes/No

18/9

13/14

12/15

6/21

55.6/52.1
(p＝0.30)

55.8/46.0
(p＝0.23)

69.9/52.1
(p＝0.07)

69.9/52.6
(p＝0.07)

78.1/31.9
(p＝0.12)

92.4/39.6
(p＝0.15)

84.2/31.9
(p＝0.04)

115.0/40.7
(p＝0.05)

436/327
(p＝0.05)

534/330
(p＜0.01)

446/332
(p＝0.10)

512/341
(p＝0.04)

5.7/0.2
(p＜0.01)

5.7/0.2
(p＝0.01)

6.0/0.3
(p＝0.03)

6.1/1.8
(p＝0.07)

82/48
(p＝0.05)

89/48
(p＝0.03)

91/48
(p＝0.01)

105/55
(p＜0.01)

Data are presented as number or median.  All p values are evaluated by Mann-Whitney U test.

Fig.　Changes in fi ve biomarkers before and after treatment
All p values are evaluated using the Wilcoxon signed-rank test.
* : 342 ng/mL; ** : 1969 ng/mL
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れた。治療前後の比較では中央値（四分位範囲）はそれ

ぞれ，SP-A（ng/mL）55.3（38.5_84.0）；39.2（24.0_55.3），

SP-D（ng/mL）71.5（23.1_94.6）；38.5（19.8_89.1），KL-

6（U/mL）365（293_556）；374（279_660），CRP（mg/

dL）3.8（0.1_6.2）；0.4（0.1_2.5），ESR（mm/hr）69（40_

100）；46（16_106）と変化し，SP-A，SP-D，CRPの 3項

目のみ統計学的に有意な低下がみられた（Fig.）。反対に

これら 3項目の低下がみられなかった患者に関してさら

に検討すると，そのほとんどがベースライン値の上昇が

比較的乏しい患者であった。SP-Aが低下しなかった 7

例では全例ベースライン値が84.0 ng/mL以下，SP-Dが低

下しなかった10例では94.6 ng/mL以下，CRPが低下しな

かった 7例では1.32 mg/dL以下であった。

考　　　察

　肺結核症の病勢を評価するバイオマーカーとして，血

液検査を比較検討した文献は少なく，エビデンスとして

確立したものはない。本研究では日常臨床で頻用されて

いるCRP，ESRに加え，肺疾患特異的に変動すると考え

られたSP-A，SP-D，KL-6の 3項目に関して，その病勢
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評価マーカーとしての有用性を比較検討した。

　各マーカーともそのベースライン値は細菌学的重症度

および病型を概ね反映する傾向がみられ，従来から指摘

されているCRP，ESRと同様，SP-A，SP-D，KL-6の 3項

目に関しても，本症における炎症マーカーとしての可能

性が示唆された。特に細菌学的重症度に関してはCRP

が，病型としての重症度に関してはKL-6，CRP，ESRの

3項目の有用性が示された。過去の文献では，肺結核症

患者において，SP-A：37.5±19.3 ng/ml（n＝31）8)，SP-D：

140.6±18.2 ng/ml（n＝49）9)，KL-6：518±693 U/ml（n＝

57）10)；578.3±33.2U/ml（n＝188）11)と報告されており，

それぞれ対照群である健常者より有意に高値を示したと

されている。また重症例でより高値を示したとも報告さ

れており，本研究結果と一致している。なお，本研究の

データ値との差が目立つが，これは症例数の問題や重症

度の違い，あるいはこれらの項目が本症ではばらつきが

大きいことを示唆しているものと考えられた。肺結核症

で血清SP-A，SP-D，KL-6が上昇する機序は十分に解明

されていない。Goldらの研究では，肺結核症患者では，

活動期の気管支肺胞洗浄液中のSP-Aは減少し，逆に回

復期には正常に復すると報告されている12)。気管支肺胞

洗浄液中のSP-A減少は間質性肺疾患でも報告があり，逆

に血中でSP-Aが上昇する理由として，同疾患では活動

期にSP-Aが肺胞間質から血中へ移行しやすくなる機序

が提唱されている13) 14)。気管支洗浄液濃度と血中濃度と

の逆相関の共通性から，肺結核症においても同様の機序

でSP-Aが上昇しているのかもしれない。またSP-Dに関

しても，SP-Aとの構造上，機能上の類似性 15)から，同様

の説明が成り立つと考えられた。KL-6に関する免疫組

織学的な検討では，増殖期の肺結核症病変では乾酪壊死

周囲のⅡ型肺胞上皮細胞および，壊死内部では残存肺胞

面にKL-6の発現が目立ったと報告されている16)。本症

ではこういった病巣周囲を中心とした局所的な間質性変

化およびそれに伴うKL-6産生亢進が起こり，その結果

血中でも濃度上昇がみられていると推測された。肺結核

症，特にその重症例でSP-A，SP-D，KL-6が高値を示す

傾向があることは，本症および他の肺疾患のマネジメン

トのうえでも，呼吸器内科医，感染症科医が留意してお

くべき事象であろう。

　各種マーカーの治療前後の比較では，SP-A，SP-D，

CRPの 3項目で統計学的に有意な低下が確認された。本

研究条件のような亜急性変化の経時的病勢評価マーカー

として，特にベースライン値が比較的高値の症例におい

て，これら 3項目の有用性が示唆された。一方でKL-6，

ESRに関しては，細菌学的改善の確認後も有意な変化が

認められなかった。間質性肺疾患の研究では，KL-6はⅡ

型肺胞上皮細胞の再生，線維化を反映する，比較的慢性

経過の変化を反映することが多いとされる。反対にSP-

AおよびSP-Dは，線維化や画像上の蜂巣肺のみでは上

昇しにくく，活動性の胞隔炎やそれに対応すると推測さ

れるスリガラス影に対して上昇しやすいことが報告され

ている17) 18)。これらの性質は肺結核症における周囲の間

質性変化においてもあてはまると推測され，本研究にお

けるSP-AおよびSP-DとKL-6との変動の違いを説明す

るものと考えられた。換言すれば，肺結核症では菌量の

減少による活動性炎症が消退した後でも，病理学的な線

維性変化は持続していることを示唆しているのかもしれ

ない。また，本研究では 1例だけではあるが，SP-A，SP-

Dはともに低下したにもかかわらず逆にCRPが上昇した

症例があった。本例では検査 2日前に外傷の既往があ

り，CRP上昇はその影響によるものと判断された。SP-A

およびSP-Dの臓器特異性の利点を示す典型例と考えら

れた。

　本研究における問題点として，症例数が少ないこと，

および改善例だけを評価対象としていることがあげられ

る。病勢を反映するか否かの評価には，改善例でマーカ

ーが低下することだけでなく，逆に悪化例でそれらが上

昇することも示す必要がある。ただし現代の肺結核症治

療において，薬剤感受性に大きな問題がなく，適切な治

療が行われれば改善が見込めない例は稀であり1)，実際

今回解析対象から外れた死亡転帰 3例のうち，純粋な結

核死は 1例のみであった。悪化例を評価するには非常に

多くの症例数が必要であること，また初期悪化等の問題

もあり，経過やその他の検査所見から治療中悪化してい

ると判断する定義が必ずしも確立していないことの 2点

から，本研究では改善例のみを対象として検討を行っ

た。また，これによりカットオフ値や減少率の設定を行

うことはできなかった。ただし，各マーカーとも患者間

のデータのばらつきが大きかったことを踏まえると，こ

れらの設定は困難であることが予想された。

　活動性肺結核症患者を対象に，SP-A，SP-D，KL-6，

CRP，ESRの 5項目の血液検査における，病勢評価バイ

オマーカーとしての比較検討を行った。全項目とも概

ね，ベースライン値は疾患重症度を反映する傾向がみら

れたが，特に細菌学的重症度に関してはCRPが，病型と

しての重症度に関してはKL-6，CRP，ESRの 3項目が優

れていた。治療による改善に伴いSP-A，SP-D，CRPは，

特にそのベースライン値が比較的高値の例で有意な低下

が確認され，ベースラインの重症度評価だけでなく，病

勢をリアルタイムに反映する経時的マーカーとしての可

能性も示唆された。以上，これらの血液バイオマーカー

は，喀痰検査や画像検査に追加して行う診断補助ツール

として有用であると考えられた。今後，より多数例での

検討が必要である。
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Abstract　[Objective] To evaluate serum surfactant proteins 
A and D (SP-A and SP-D), KL-6, C-reactive protein (CRP), 
and erythrocyte sedimentation rate (ESR) as biomarkers for 
monitoring the activity of pulmonary tuberculosis.
　[Methods] Patients with recently diagnosed and sputum 
smear-positive pulmonary tuberculosis were consecutively 
recruited between February and April 2013 at the Kanagawa 
Cardiovascular and Respiratory Center. Serum levels of SP-A, 
SP-D, KL-6, and CRP, and ESR were measured twice before 
treatment initiation and after confi rmation of disease improve-
ment (indicated by two consecutive negative smears or one 
negative sputum culture). The relationship of those biomarkers 
with disease activity was evaluated by comparing the baseline 
values with the biological and radiological disease severities 
and by assessing the changes in those values before and after 
treatment.
　[Results] Twenty-seven patients with pulmonary tubercu-
losis were enrolled in the study. The median age was 66 years, 
and the male/female ratio was 19/8 for the entire cohort. The 
baseline levels of most biomarkers signifi cantly or relatively 
increased in patients with severe biological and radiological 
outcomes, which were indicated by fi ndings such as long-term 
positive sputum culture, and the presence of cavities and 

shadows on chest radiographs. A second measurement of these 
biomarkers was performed after a median treatment period of 
56 days. The changes in the median levels for these biomarkers 
were as follows (before/after treatment) : SP-A (ng/mL), 55.3/
39.2 (p＜0.01); SP-D (ng/mL), 71.5/38.5 (p＝0.03); KL-6 (U/
mL), 365/374 (p＝0.43); CRP (mg/dL), 3.8/0.4 (p＜0.01); 
ESR (mm/hr), 69/46 (p＝0.27). After treatment, the levels of 
SP-A, SP-D, and CRP signifi cantly decreased.
　[Conclusion] The levels of SP-A, SP-D, and CRP refl ected 
not only the baseline values but also the chronological disease 
activity. Therefore, these biomarkers could be useful for the 
management of pulmonary tuberculosis.

Key words : Pulmonary tuberculosis, Surfactant protein A, 
Surfactant protein D, KL-6, Biomarker
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