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胸水中に多数のLanghans巨細胞を認め胸水 IL-6
濃度が高値であったMycobacterium avium症に伴う
胸膜炎の 1例

瀧倉　輝実　　埴淵　昌毅　　豊田　優子　　近藤　真代

香西　博之　　福家　麻美　　西岡　安彦　　　　　　　

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)。一方，非結核性抗酸菌

（nontuberculous mycobacteria, NTM）症に胸膜炎が合併す

ることは少ないと認識されてきたが 2)，近年のNTM症

罹患率の増加とともに日本では報告が増加している。今

回われわれは胸水中に多数のLanghans巨細胞を認めた

Mycobacterium avium症に伴う胸膜炎の 1例を経験した

ので文献的考察を加えて報告する。

症　　　例

　症　例：76歳，男性。

　主　訴：呼吸困難感，血痰。

　家族歴：甥10年前に肺結核。

　既往歴：2型糖尿病，脳梗塞（右片麻痺），高血圧，脂

質異常症。

　喫煙歴：40本 ⁄日×50年，72歳で禁煙。
　飲酒歴：ビール1L ⁄日，日本酒 2合 ⁄日。
　現病歴：X－1年に両側胸水と右下葉浸潤影（Fig. 1-a，

Fig. 2-a）の精査のため当院紹介となり，経過観察されて

いた。X年Y月に呼吸困難感と血痰が出現し救急受診し

た。胸部CTにて右下葉浸潤影は著変なかったが左胸水

が増加し，左下葉の一部に無気肺を認めたため精査目的

に入院となった。

　入院時現症：身長172 cm，体重60 kg，体温36.9℃。血

圧139/94 mmHg，脈拍127 ⁄分・整，SpO2 95%（nasal 3 L ⁄
分），呼吸音右肺野にrhonchiを聴取，左呼吸音の減弱あり，

心音清，腹部異常所見なし，両側下肢浮腫あり。

　入院時検査所見：血液検査では血算・生化学に明らか

な異常を認めなかったが，血糖，HbA1c，IgG，RF，抗核

抗体が高値であった。また，左胸水は滲出性で細胞分類
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要旨：症例は76歳男性，X－1年に両側胸水と右下葉浸潤影にて紹介受診し，経過観察されていた。

X年Y月に呼吸困難感が出現し，胸部X線上左胸水の増加を認めた。左胸水は滲出性で細胞分類にて

リンパ球優位，ADA高値であったが抗酸菌塗抹・培養・PCRはいずれも陰性であり確定診断には至

らなかったため，胸腔鏡下左肺および胸膜生検を施行した。病理組織学的には胸膜肥厚と炎症性細胞

浸潤のみであったが，術中に採取した胸水中に多数のLanghans巨細胞を認めた。胸水の抗酸菌培養

検査は陰性であったが，喀痰および気管支洗浄液培養ではMycobacterium aviumが陽性であったこと

からM.avium症とそれに伴う胸膜炎と診断した。CAM＋RFP＋EBにて治療を開始したところ左胸水

は減少傾向を認めた。本症例では胸水 IL-6濃度が高値であり，巨細胞形成への関与が示唆された。非

結核性抗酸菌（nontuberculous mycobacteria, NTM）症に伴う胸膜炎の頻度は結核性胸膜炎と比較して

稀であるが，胸膜炎の鑑別診断としてNTM症を考慮する必要があり，胸水中のLanghans巨細胞は

NTM症による胸膜炎の診断の一助になると考えられた。

キーワーズ：Mycobacterium avium症，胸膜炎，Langhans巨細胞，IL-6



Table 1　Laboratory fi ndings on admission

Table 2　Cytokine concentrations in pleural effusions on admission

Peripheral blood 
　RBC 487×104

　Hb 15.7
　WBC 5900
　　neut. 84.4
　　lymph. 6.3
　　mono. 6.4
　　eos. 1.5
　　baso. 0.2
　Plt. 25.8×104

Biochemistry
　GOT 25
　GPT 17
　LDH 214
　T-bil 1.1
　ALP 208
　γγ-GTP 34
　CK 249
　TP 7.2
　Alb 3.4
　BUN 9
　Cr 0.66
　Na 142
　K 3.8
　Cl 104
　Glucose 321
　HbA1c: NGSP 6.7

/μl
g/dl
/μl
％
％
％
％
％
/μl

U/L 
U/L 
U/L
mg/dl
U/L
U/L
U/L
g/dl
g/dl 
mg/dl 
mg/dl 
mEq/l 
mEq/l 
mEq/l 
mg/dl 
％

Serology
　CRP 0.1 mg/dl
　CEA 0.9 ng/ml
　CYFRA ＜0.1 ng/ml
　ProGRP 55 pg/ml
　CA19-9 5 U/ml
　KL-6 130 U/L
　sIL-2R 465 U/ml
　IgG 1605 mg/dl
　C3 91 mg/dl
　C4 21 mg/dl
　CH50 54 mg/dl
　ANA 160 folds
　RF 32 IU/ml
　anti-dsDNA antibody 10 IU/ml
　BNP 11.6 pg/ml
　ACE 9.3 IU/L
　T-SPOT (－)

[Sputum]
Acid-fast bacteria 
　Smear (－)
　Culture M.avium (＋)
　PCR 
　　M. tuberculosis (－)
　　M.avium (－)
　　M. intracellulare (－)

[Bronchoalveolar lavage fl uid]
Acid-fast bacteria
　Smear (－)
　Culture M.avium (＋)
　PCR
　　M. tuberculosis (－)
　　M.avium (－)
　　M. intracellulare (－)
　Cytology class Ⅱ

[Pleural effusion]
　Protein 7.19 g/dl
　Glucose 152 mg/dl
　LDH 96 U/L
　ADA 64 U/L
Cell fraction
　Neutrophil 0.3 ％
　Lymphocyte 67.0 ％
　Macrophage 30.8 ％
Acid-fast bacteria
　Smear (－)
　Culture (－)
　PCR
　　M. tuberculosis (－)
　　M.avium (－)
　　M. intracellulare (－)
Cytology class Ⅱ

Cytokine This case Past data in patients with TB
IFN-γ
IL-1α
IL-1β
IL-1RA
IL-3
IL-4
IL-6
TNF-α
GM-CSF

0.2 IU/ml
≦3.9 pg/ml
12 pg/ml
0.383 ng/ml
≦31 pg/ml
8.3 pg/ml
2980 pg/ml
4.3 ng/L
≦8 pg/ml

*≒85 IU/ml 35) 
n.t
*7.97 pg/ml 36) 
**3.070±0.62 ng/ml 37) 
n.t
*0 pg/ml 36) 
**493.75±219.37 pg/ml 38) 
**45.55±15.85 ng/L39) 
n.t

TB: Tuberculosis　n.t : not tested
*Data are expressed as median.
**Data are expressed as mean±SD.
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　入院時画像所見：胸部X線にて左優位の両側胸水貯留

を認めた（Fig. 1-b）。胸部CTでは，初診時には右下葉

の浸潤影と両側胸水をごくわずかに認める程度であった

が（Fig. 2-a），入院時（左胸水1300 ml排液後）には両側

胸水と左下葉の無気肺を認めた（Fig. 2-b）。

　経　過：右下葉浸潤影の経気管支肺生検や複数回の胸

水穿刺を行ったが確定診断には至らず，原因精査のため

に左胸腔の胸腔鏡検査を施行した。胸腔鏡所見として

は，胸水貯留を認め，胸膜は全域に血管増生が著明であ

った。左下葉および壁側胸膜生検を施行したところ，肺

および胸膜組織では胸膜肥厚と炎症性細胞浸潤がみられ

にてリンパ球優位（67%），ADA高値を認めたが，抗酸

菌塗抹・培養・PCRはいずれも陰性，一般細菌培養陰性，

細胞診は classⅡであった。胸水細胞分類および胸水細

胞診においてLanghans巨細胞は指摘されなかった。喀

痰と気管支洗浄液の抗酸菌培養ではM.aviumが陽性で

あった（Table 1）。胸水中のサイトカイン濃度を測定した

結果，IL-6の高値が示唆された（Table 2）。サイトカイ

ンの測定は，IFN-γは EIA法，IL-1α，IL-1β，IL-1RA，

IL-3，TNF-α，GM-CSFはELISA法，IL-4，IL-6はCLEIA

法にて外部検査受託機関にて測定した（株式会社エスア

ールエル，東京，日本）。



Fig. 1　(a) Chest radiograph taken on X－1 year showing infi ltrative shadow in the right lower lung 
fi eld, and little bilateral pleural effusion. (b) Chest radiograph taken on admission showing massive 
pleural effusion with the left side predominance.

Fig. 2　(a) Chest CT taken on X－1 year showing infi ltrative shadow in the right inferior lobe, and little 
bilateral pleural effusion. (b) Chest CT after drainage of left pleural effusion after the hospitalization 
showing bilateral pleural effusion, and left lower lobe atelectasis.

(a) (b)

(a) (b)
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るのみであったが，術中に採取した胸水（200 ml）は，

リンパ球優位（90%）でその中に多数のLanghans巨細胞

を認めた（Fig. 3-a, b）。胸水の抗酸菌塗抹・培養・PCR

はいずれも陰性であったが，喀痰および気管支洗浄液培

養でM.aviumが陽性であったこと，Langhans巨細胞が陽

性となる他の疾患（結核，サルコイドーシス）は否定的

であったことからM.avium症とそれに伴う胸膜炎と診断

した。clarithromycin＋rifampicin＋ethambutolの 3剤によ

る治療を開始したところ左胸水は減少傾向を認めた

（Fig. 4-a, b）。



Fig. 3　Langhans’ giant cells in pleural effusion obtained by video-assisted thoracic surgery (arrows). 
(a) Papanicolaou stain, ×20,  (b) Papanicolaou stain, ×40

Fig. 4　(a) Chest radiograph before treatment with clarithromycin＋rifampicin＋ethambutol showing 
infi ltrative shadow in the right lower lung fi eld, and bilateral pleural effusion with the left side predominance. 
(b) Chest radiograph taken on two months after treatment. Left pleural effusion was decreased. 

(a) (b)

(a) (b)
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考　　　察

　近年，日本ではNTM症は増加傾向にあり，2014年に

日本呼吸器学会認定病院の入院患者と外来患者を対象に

行われた全国調査では，NTM症の人口10万人あたりの

推定罹患率は14.7と急増しており，菌陽性結核の罹患率

12.9を超えている3)。

　NTM症は，結核菌群とライ菌を除いた抗酸菌による

感染症で，その多くは慢性呼吸器感染症の病態を呈する。

NTMは，自然界では水系や土壌，家屋内では浴室内など

に広く生息しており，これまで150種類以上の菌種が報

告されている。このうちM.aviumとM. intracellulareの 2

菌種によるNTM症が本邦のNTM症の 8割強を占めてお

り，これらは生化学的性状も酷似していることから，

M.avium complex（MAC）と一括され，MACによる肺感

染症は肺MAC症と呼ばれている4)。

　肺NTM症における胸水貯留の頻度は 3～5%程度と

少ない 2) 5)が，少量の胸水貯留例は臨床的に問題になら

ず報告されていない可能性があるとする報告もある6)。

肺MAC症に合併した報告が多いが 7) 8)，本邦報告例では

一側肺野の 2分の 1以上を占める大量胸水貯留例は，M.

avium症 5例，M. intracellulare症 1例，M.kansasii症 1例

と少数であり2) 6) 7) 9)～14)，両側胸水貯留例についてはわれ

われが調べえた範囲ではM.scrofulaceum症に伴う 1例の
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みであった15)。

　NTM症の一般的な男女比に比べると胸膜炎合併例は

男性に多い傾向にあり2)，胸膜炎発症のリスク因子とし

てステロイド投与，血液疾患，腎疾患，糖尿病，陳旧性

肺結核，脳血管疾患，心疾患などがあり，宿主の免疫能

の低下との関連が示唆されている6)。本症例においても

基礎疾患として 2型糖尿病と脳梗塞があり，これらの基

礎疾患が誘因となった可能性は否定できない。

　結核による胸膜炎はその発症機序により，①初感染原

発巣からリンパ行性に胸膜に波及して発症する特発性胸

膜炎型，②結核菌が血行性に散布し，両側胸膜，心膜，腹

膜などを侵す多発漿膜炎型，③肺実質病巣の炎症が胸膜

に直接波及して生じる随伴性胸膜炎型の 3つに分類され

る16)。これまでの報告では類縁疾患である非結核性抗酸

菌による胸膜炎の発生機序もこの分類に準じて検討され

ており，特発性胸膜炎型は報告例が少なく12) 14)，多発漿

膜炎型は後天性免疫不全症候群等の免疫不全が基礎にあ

る場合の全身播種型のNTM症に伴うものが報告されて

おり17) 18)，随伴性胸膜炎型は報告例が多い 2) 19)～21)。本症

例は，胸膜直下の感染巣から菌体が胸腔内に漏出して胸

膜炎を発症したと推測され，随伴性胸膜炎型と判断した。

　NTM症による胸膜炎の診断基準は，報告によって様々

である。Gribetzらは，NTMが胸水から検出されるだけ

では原因菌とはいえず，他部位に同一菌種による感染症

を認める場合に原因菌と判断できると述べている22)。一

方，胸水からNTMが分離され，それ以外の胸水貯留の

原因がない場合に原因菌とする報告もある10)。中西ら

は，胸水抗酸菌培養は陰性であるが，胸膜生検にて抗酸

菌感染に矛盾しない肉芽腫性変化を認め，喀痰抗酸菌培

養検査にてM. intracellulareが検出されNTMによる胸膜

炎と診断した 1例を報告している23)。

　本症例では，胸水の抗酸菌塗抹・培養・PCRは陰性で

あり，肺および胸膜の病理組織所見でも抗酸菌感染を示

唆する所見を認めなかったが，術中に採取した胸水中に

多数のLanghans巨細胞を認めた。Langhans巨細胞は多

核巨細胞の一つであり，類上皮細胞が融合し，馬蹄形に

核が配列する。結核結節に定型像をみるがサルコイドー

シス，異物肉芽腫でも出現する24)。胸水中にLanghans巨

細胞を認めた症例は，われわれが調べえた範囲では

NTM症による胸膜炎の 1例のみであった 25)。

　今回，複数回の胸水穿刺時の検体（20～50 ml）では

Langhans巨細胞がみられず，胸腔鏡検査中に採取した胸

水で初めてLanghans巨細胞が指摘されている。その要

因の一つとして検査に使用された胸水量の差が考えられ

る。胸水細胞分類および細胞診検査では，それぞれ約

50 mlおよび約20 ml，胸腔鏡検査中に採取した胸水の細

胞診には200 mlが使用されており，後者の細胞検査が

より多い胸水量からの回収細胞であった。一方で，初回

の胸水検査から約 2週間後に行われた胸腔鏡検査時の胸

水ではリンパ球比率が67%から90%へ増加していたこ

とから，Langhans巨細胞形成に至るリンパ球性の免疫反

応がさらに進行したことや胸水の濃縮等の要因も考えら

れる。

　これまでに in vitroにて IFN-γ，IL-3，IL-4，IL-6，TNF-

α，GM-CSF等のサイトカインが多核巨細胞を誘導する

と報告されている26)～32)。さらに，胸膜炎においては種々

のサイトカインの関与が報告されており，胸水中のサイ

トカイン測定が診断に有用とされているが詳細は不明な

点も多い 33)～37)。本症例は胸水中にLanghans巨細胞を認

めており，その関連性を検討するため胸水中のサイトカ

インを測定した（Table 2）。NTM症に伴う胸水中のサイ

トカイン濃度を測定した報告はなく，測定結果の判定に

ついては結核性胸膜炎患者の胸水中のサイトカイン濃度

を参考に考察した。結核性胸膜炎に伴う胸水においては，

滲出性胸水や癌性胸膜炎患者の胸水に比較して IFN-γや

TNF-αの高値が報告されている35)～41)。本症例の胸水で

は，これらの結核性胸膜炎で上昇するとされるサイトカ

インの増加は認められなかったが，一方で IL-6の高値を

認めた。

　Seitzerらはサルコイドーシス患者のリンパ節やBAL液

を使用したex vivo研究において，主にサルコイド肉芽腫

に存在するLanghans巨細胞で IL-6が陽性であり，BAL

液中の巨細胞が一時的な IL-6の産生を行うことを示して

いる30)。また，大きく集簇した肉芽腫に巨細胞が存在し

IL-6が陽性であることから，IL-6は肉芽腫の成長と維持

に必要であると述べている。さらに，ヒト末梢血単核球

とNippostrongylus brasiliensisを共培養し誘発した in vitro

肉芽腫モデルにて IL-6の効果を検討しており，IL-6の上

昇が別の細胞群にも影響しながら細胞数に関連して肉芽

形成を進めると述べている。細胞数の変化が，巨細胞形

態を導く融合に影響し，結果的に巨細胞中の核の数は減

り，大きさは小さくなるが，肉芽腫に対する巨細胞数を

増やすことを示している。本症例においては，胸水中の

IL-6以外の in vitroにて多核巨細胞を誘導するとされるサ

イトカインの有意な上昇はなく，IL-6が異常高値であっ

たことが巨細胞形成の主な要因と考えられた。一方で，

IL-6が巨細胞を伴う肉芽腫形成に広く関連することを考

えると，これらの肉芽腫性疾患の鑑別診断における有用

性という観点からは，今後さらなる検討が必要である。

　本症例では，胸水の抗酸菌塗抹・培養・PCRはいずれ

も陰性であったが，喀痰および気管支洗浄液培養でM.

aviumが陽性であったこと，結核，サルコイドーシスな

どの他疾患が否定的であったことからM.avium症とそれ

に伴う胸膜炎と診断した。既報 25)と同様に，胸膜直下
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の病変からの直接穿破により胸水貯留をきたすとともに

胸水中のLanghans巨細胞も陽性となったと推測された。

　NTM症による胸膜炎では胸水細胞分画でリンパ球優

位や胸水中ADA高値（50 U/ml以上）を認めることが多

く，このような胸水所見を伴っている場合には鑑別疾患

としてNTM胸膜炎も考慮する必要があるとされる6) 42)。

また，佐渡らは，胸水中から菌が検出されない場合にも，

他疾患の関与を否定したうえで，NTMの加療にて胸水

が減少し臨床的にNTM症による胸膜炎と診断した症例

について報告している42)。本症例は診断に苦慮したが，

胸水の性状においても上述のNTM症による胸膜炎の特

徴を満たしており，治療反応性も良好であった。

　今回，われわれは胸水中に多数のLanghans巨細胞と

IL-6高値を認めたM.avium症に伴う胸膜炎の 1例を経験

した。頻度は稀であるが，胸膜炎の鑑別診断としてNTM

症を考慮する必要があり，胸水中のLanghans巨細胞は

NTM症による胸膜炎の診断の一助になると考えられた。
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Abstract　A 76-year-old man was referred to our hospital 
for further examination of infi ltrative shadow in the right 
lower lung fi eld, bilateral pleural effusion and he got a 
follow-up examination. One-year after the fi rst admission, he 
emergently admitted to our hospital for dyspnea. Massive 
pleural effusion with the left side predominance was observed 
on chest X-ray. Left pleural effusion was exudative with 
lymphocyte predominance and high adenosine deaminase 
level, but acid-fast bacteria were negative. Bacteriological 
examination and cytology of left pleural effusion were 
also negative. As transbronchial lung biopsy of infi ltrative 
shadow in the right inferior lobe did not yield the defi nitive 
diagnosis, we performed left lung and pleural biopsy via video-
assisted thoracic surgery. Histopathological examination 
showed pleural hypertrophy and infl ammatory cell infi ltration, 
but Langhans’ giant cells were found in pleural effusion. 
Although acid-fast bacteria culture of pleural effusion was 
negative, the culture of the sputum and the bronchoalveolar 
lavage fl uid were positive for M.avium. Taken together, the 
diagnosis of pleurisy due to M.avium was made. After 
treatment with clarithromycin＋rifampicin＋ethambutol, left 
pleural effusion was decreased. Past studies showed that 

several cytokines induced multinucleated giant cells in vitro. 
This case showed the elevated level of IL-6 in pleural effu-
sion, indicating the involvement in the giant cell formation. 
While the frequency of pleurisy in patients with nontuber-
culous mycobacteriosis (NTM) is much rarer than those 
with pulmonary tuberculosis, we should consider NTM as the 
putative cause of pleurisy. The appearance of Langhans’ giant 
cells in pleural effusion would assist the diagnosis of pleurisy 
due to NTM.

Key words : Mycobacterium avium infection, Pleurisy, Lang-
hans’ giant cells, IL-6
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