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(粟粒結核症／細胞性免疫／マクロファージ (Mφ))

(平成10年度 第１回CPPC症例)

(miliary tuberculosis／cellular immunity／macrophage(Mφ))

緒 言

ヒトに対し致命的な結果をもたらす感染症の中で,

有効な治療薬の開発と社会生活の向上によりやがて根

絶する疾患であろうと考えられていた結核が最近流行

の兆しを示し, 社会的問題となっている｡ 結核再流行

の根底には結核菌が持つ病原性の問題だけではな

く , AIDS等に見られる宿主の問題や, 結核は過去の病

気とした我々の認識の甘さ, 人口の高齢化といった社

会的問題が広く絡んでいるように思われる｡ 今回我々

は高齢者にみられた粟粒結核症の一病理解剖例を経験

した｡ 患者は生前でもまた病理解剖肉眼所見でも結核

症の診断はつけられておらず, 病理組織学的に初めて

結核症の診断がついたもので, 結核症に対する我々の

認識を深める貴重な一例であった｡ このケースから明

らかとなった最近の高齢者の結核症の特徴について病

理組織学的に検討し, このケースの病像形成の機序や

病型の特異性などについて考察を行った｡

臨床経過

年齢・性 84才 女性

家族歴 大腸ポリープ (娘)

既往歴 以前より高血圧症のため内服治療を受けて

いたが, 83才時労作時息切れ, 全身倦怠感, 食欲低下が

強くなり当院第４内科を受診し, 慢性腎不全の診断で透

析治療を受けた｡ この時原因不明の熱発 (稽留熱) と
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体重減少もあったが, 腫瘍や膠原病を示唆する検査所見

はなかった｡ 一般細菌検査で中間尿, IVH管, 動脈血は

いずれも陰性であった｡ 喀痰塗抹や培養による抗酸菌

検査並びにツベルクリン検査は行われていなかった｡

現 病 歴

主訴 左上下肢麻痺, 不明熱

平成10年２月25日入浴後突然左上下肢の脱力が出現

し, 検査目的のため救急外来を受診した｡ 受診時左上下

肢に軽度の麻痺と左Babinski反射陽性の所見があり, 緊

急CT検査にて右放線冠に低吸収域を認め脳梗塞が疑わ

れた｡ 第３内科入院後, 脳圧降下剤にて救急外来受診時

にみられた左片麻痺は改善した｡ しかし入院後の頭部

MRIで, 左小脳半球, 右側頭葉, 右側脳室近傍白質, 左

頭頂葉に多発性にガドリニウム (Gd) で増強され周囲

に浮腫を伴なうround mass legionが認められ, 転移性脳

腫瘍が疑われた｡ 入院時より37度前後の熱発が続いて

いたが, ３月６日には40度まで上昇, また炎症所見を反

映してCRPの上昇も伴なっていた｡ 入院後９日目に熱

発にたいしボルタレン座薬を投与したところ, 翌日より

ショック状態 (血圧40－50／－mmHg, 顔面蒼白, 四肢

冷汗, 口唇チアノーゼ) になり, ３月10日までこの状態

が続いた｡ そのため腎機能の増悪を来した｡ ひき続き

肝機能障害も出現するようになり黄疸, 出血傾向がみら

れるようになった｡ またこのころから痙攣発作が１日

３-４回出現するようになった｡ ３月13日痙攣発作後呼

吸停止, 心停止を来し, 入院後16日の経過で死亡した｡

入院時神経学的所見は, 深部腱反射が両側とも軽度

亢進し, 左Babinski陽性, Chaddock陽性, 項部硬直なし,

Kernigh陰性であった｡ 一般検血ではWBC 3,600/μ l,

RBC 241万/μl, Hgb 7.0g/ｄl, Hct 21.1%, plt 7.7万/μl,

ESR 88/130 mm, ANA(-), CH50 14.0U/ml, IgG 1,397

mg/dl, IgA 183mg/dl, IgM 82mg/dl, CEA 5.2ng/ml, AFP

2.0ng/ml, CA19-9 34U/ml, S.C.C. 77.0ng/ml

肝機能検査値は正常であった｡

剖検所見

身長145cm, 体重40kg, 死後１時間の剖検である｡

皮膚に中等度の黄疸があり, 両手背と両足背に浮腫を

認めた｡ 腹腔内には黄赤色混濁腹水が350ml貯溜して

いたが, 肉眼的に腫瘤の形成や明らかな炎症の所見は

なかった｡ 大網は上方に挙上し一部で胆嚢との癒着が

あった｡

気管周囲では, ソラマメ大以下に腫大した右傍気管

リンパ節が広い範囲にわたり縦隔脂肪組織と癒着しそ

のうちのひとつの割面からは白色乾酪壊死物質が流出

した (写真１-A)｡ 組織学的には少数のラングハンス

型 (ラ氏型) 巨細胞や類上皮細胞を含む線維性組織が

乾酪壊死を取り囲む結核性肉芽腫の像であった (写真

１-B)｡ チールニールセン染色は陰性であった｡ 気管

分岐部リンパ節, 両側肺門部リンパ節もそれぞれうず

ら卵大, 大豆大に腫大し, 乾酪壊死を伴わない結核性

肉芽腫がみられた｡ 両側胸腔内には赤色混濁胸水が左

350ml, 右300ml貯溜しており, 胸膜の癒着は認められ

なかった｡ 肺重量は左270g, 右365gで含気は保たれて

いたが, 肺内には粟粒大の白色結節が散布性に認めら

れた (写真２-A)｡ 組織学的には結核性肉芽腫の像で

あり, リンパ節と同様にラ氏型巨細胞や類上皮細胞の

反応は乏しかった (写真２-B)｡ 肺実質内に結核初感

染巣に相当する石灰化病巣は見つからなかった｡
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写真１-B：右傍気管リンパ節 (H.E.染色, 対物10倍)
壊死巣 (�) とその周囲に少数のラ氏型巨細胞
(�) や類上皮細胞が反応する肉芽腫である｡写真１-A：右傍気管リンパ節割面 (固定後)

周囲の縦隔脂肪組織と癒着しソラマメ大に腫大す
る傍気管リンパ節 (▲で囲む部分) を認める｡ リ
ンパ節内容は白色乾酪壊死物質である｡
気管 (△で囲む部分)｡
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心重量は370gで心肥大を認めた｡ 左室肉柱筋層内に

小豆大の膿瘍様軟化巣を１ケ, 心筋内に粟粒大の微小

軟化巣を少数散見し, 僧帽弁に米粒大のverrucaを１ケ

認めた｡ 組織学的に肉柱部軟化巣は, 小型単核球, 好

中球を主とする滲出性・壊死性変化が強く周囲に弱い

間葉系細胞の反応が認められ (写真３-A), 壊死巣の

細胞内にはチールニールセン染色で抗酸菌が検出され

た (写真３-B)｡ Verrucaや心筋内微小軟化巣も肉柱部

と同様の組織像であり, 心筋内の散布性病巣は肉芽腫

性変化よりも滲出性変化が優位の結核病変であった｡

これ以外に心筋線維内には空胞変性の所見がみられた

が, これらは血圧低下以後もたらされた組織変化も含

まれているものと考えられる｡

脳重量は1,140gで1時間後には60gの減少があり, ま

た脳回転の平坦化があったこと, 固定後割面で側脳室

の軽度拡大があったことなど脳浮腫の状態を示してい

た｡ 脳軟膜は軽度白濁を認めた｡ 脳底動脈には動脈硬

化の所見を認めた｡ 固定後割面では, 右頭頂葉正中側

白質, 右海馬白質, 右尾状核, 右後頭葉白質にいずれ

も小豆大で黄色調を帯び混濁した柔らかい結節性病変

が認められた (写真４-A)｡ 組織学的にこれらの結節

は, 滲出性変化を伴い不規則に広がる壊死巣と壊死周

囲を取り囲むマクロファージ (Mφ) や好中球, 少数

のラ氏型巨細胞よりなる滲出性変化優位の結核病巣で

あった (写真４-B)｡ 肉眼的病変以外に顕微鏡的病変

が散見されたことから, 脳実質内には広範に結核病巣

が散布されていたと考えられた｡ 結核病巣周辺の細血

管壁に炎症細胞浸潤を伴なうフィブリノイド変性の所

見が認められ, 血管周囲には泡沫Mφを主体とする軟

化巣の形成があった｡ これらは結核感染に伴なう限局

性の血管炎と二次的微小梗塞性変化と考えられた (写

真４-C)｡ 神経細胞は虚血性変化を反映し全般に核の

濃染・萎縮の所見が認められた｡

小豆大から粟粒大以下の播種性結核病巣は肝

(1,100g), 脾 (200g), 腎 (90g, 90g) はじめ諸臓器に

認められた｡ また気管・肺の流域リンパ節だけではな

く, 肝門部, 腸間膜リンパ節にも小豆大以下でほぼ大

きさの揃った結核性リンパ節炎を認めた｡

本症例を傍気管リンパ節を再燃性病巣としてこれを

もとに全身に播種性に拡大した結核症とし, 他の所見

も加え病理解剖学的主要所見として以下にまとめた｡

病理解剖主要所見

１. 全身性結核症

１) 急性結核性リンパ節炎

①右傍気管 そらまめ大３ケ及び小豆大以下約10ケ

②分岐部 (うずら卵大１ケ)

③肺門部 (左 小豆大２ケ 右大豆大１ケ 米粒大２ケ)

④肝門部 (米粒大 ２ケ)

⑤腸管膜 (米粒大散在)

２) 全身性播種性結核症

・脳

①右前頭葉, 右尾状核, 両側海馬, 右後頭葉, 左頭
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写真２-A：肺割面 (固定後)
両肺実質内に矢印に示すような粟粒大の白色結節
が散在性に認められる｡

写真２-B：肺粟粒大結節
上 (H.E.染色, 対物4倍)
下 (H.E.染色, 対物20倍) (同肉芽腫中心部の強拡大)
類上皮細胞やラ氏型巨細胞の反応に乏しい肉芽腫
で, 病巣中心には微小な滲出性変化 (矢印) を伴う｡
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頂葉小豆大各１ケ及び顕微的散在 (周囲に微小

梗塞巣を伴う) (脳重量１. 140g)

②脈絡叢 (左側脳室小豆大 １ケ及び顕微鏡的散在)

③小脳歯状核 (顕微鏡的)

④脳軟膜 (顕微鏡的集ぞく)

・脾 (200g) (小豆大４ケ・顕微鏡的)

・心 (370g) (左室腱索尖端) (小豆大１ケ) 及び心

筋内 (顕微鏡的)

・腎 (左90g 右90g) (右腎米粒大２ケ及び両側顕微

鏡的散在)

・肺 (左270g 右365g) (粟粒大以下少数及び顕微鏡

的多数

・肝 (1,110g) (粟粒大以下少数及び顕微鏡的多数)

・回腸 (回盲部より30cm口側米粒大２ケ)

・膵 (120g) (顕微鏡的)
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写真３-B：左室肉柱筋層内の壊死巣 (Ziel-Neelsen染色, 対物 100倍)
同部にはZiel-Neelsen染色で好酸性に染色される結
核菌が検出される｡

写真３-A：左室肉柱筋層内の壊死巣 (H.E.染色, 対物 10倍)
左半部に見られるように小型単核球・好中球を主
体とする滲出性・壊死性変化が強く壊死周囲には
弱い間葉系細胞の反応が認められる｡
ここではラ氏型巨細胞や類上皮細胞の反応はほと
んど認められない｡

写真４-A：大脳矢状断 (固定後)
右頭頂葉白質に小豆大で黄白色調の境界不分明な
柔らかい結節を認める (�)｡ 側脳室は軽度拡大傾
向を認める (�)｡ 写真４-C：右大脳基底核部軟化巣 (H.E.染色, 対物10倍)

泡沫Mφの集積と血管壁に壊死・変性所見を認める
梗塞巣である｡

写真４-B：右頭頂葉白質 (写真４-Aの結節) (H.E.染色, 対物
４倍)
滲出性変化の強い境界不明瞭な軟化・壊死巣 (中
央部) をとり囲んで少数の類上皮細胞やラ氏型巨
細胞が反応する肉芽腫である｡
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・甲状腺 (6.8g) (顕微鏡的)

・副腎 (左3.1g 右3.0g) (顕微鏡的)

２. 脊椎骨骨髄低形成 (高度) (網内系細胞増生を伴

う) 及び限局性骨炎

３. 肝腫大並びに肝細胞萎縮・変性 (高度)

４. 全身性黄疸 (中等度)

５. 腎尿細管上皮変性

考 察

結核症は一般炎症とは異なり滲出性病変, 増殖性病

変, 線維・硬化性病変といった組織学的に特徴的な３

形態を示すことから特異性炎と呼ばれている1)｡ そし

てこの様な形態的特徴は結核症の病態・病型を反映す

るものでもある｡ 一般に結核初感染直後に見られる滲

出性反応は感染初期の急性期の反応で, 結核菌とこれ

を貪食するMφの間での殺菌と細胞内増殖の繰り返し

により成立するものである｡ この時期にはまだ結核菌

に対する細胞性免疫が成立しておらず, 病巣には著明

な充血・浮腫が生じ, 主に好中球やMφといった急性

期炎症細胞の集積と滲出性変化が認められる｡ その後

結核菌に対する細胞性免疫が獲得されると, 感作Tリ

ンパ球により活性化されたMφが類上皮細胞やラ氏型

多核巨細胞となって中心部の乾酪壊死を取り囲み増殖

性病変へ移行する｡ これが類上皮細胞肉芽腫を形成す

る時期に相当するものである｡ さらに時間が経過する

と結核病変は線維成分が主体の組織に移行し, 時に硝

子化・石灰化を伴ない乾酪壊死も白亜化した硬化性病

変へ移行する｡ 本例における結核症の特徴として, 多

くの肉芽腫で増殖性反応の所見に乏しく, 形態学的に

類上皮細胞とみなすことのできる細胞が少なかったこ

と, これに対し左室肉柱部に代表されるように広範な

壊死巣を囲み周囲に変性の強いMφや好中球の反応と

滲出物貯溜が目立ついわゆる滲出性反応優位の病巣が

多くみられたことが挙げられる｡ また傍気管リンパ節

を除きいずれの結核病巣も小豆大以下のほぼ均一な大

きさからなり, 全身播種の形で散布していたこと, さ

らに滲出性変化の強い結核病巣に一致して, 結核菌の

同定が可能であったことなども特徴として挙げられる｡

これらの特徴は, 本例の結核発症に腎不全や高齢によ

る細胞性免疫能の低下あるいは細胞性免疫の不応

(anergy) 状態が重要な引き金となったことを示すも

のである｡

一般に結核の感染は経気道的飛沫感染がほとんどで,

吸入された結核菌が線毛上皮の乏しい呼吸細気管支ま

で入り込み肺胞Mφに貪食されることによって成立す

る2,3)｡ 結核菌はMφ内で増殖しうる細胞内寄生体の代

表で, Mφに貪食された結核菌はMφのファゴゾーム

の破壊4)・ライソゾームの融合不全5)を引き起こすこと

により殺菌を免れMφ内で増殖する｡ やがて菌の増殖

により死滅したMφから結核菌が気腔内へ放出される

が, 血中や局所で新たに補充されたMφが結核菌を再

貪食し, 菌とMφの貪食・殺菌と増殖のサイクルが繰

り返されるようになる｡ やがて菌貪食Mφは肺の間質

リンパ管から肺門や縦隔の流域リンパ節に移動し, こ

こで末梢循環を経てリンパ節に到達したTリンパ球を

感作することで細胞性免疫が成立する6)｡ この様なリ

ンパ節を含む初感染病巣を初期変化群と呼び, 初感染

から直ちに発病に至る場合を一次結核症と呼ぶ｡ 大抵

の人はこの時期に発病することなく一生を送る｡ これ

に対し初期変化群並びに敗血症には至らない程度の菌

血症により諸臓器に播種された菌による病巣が治癒せ

ず, 一定の期間をおいて内因性に再燃した状態が二次

結核症である｡ 二次結核症の発病を規定する要因に一

定のものはないが, 初期変化群の性状 (初感染巣の大

きさ, 初感染巣から周辺肺への散布, リンパ行性播種

の広がり) と治癒機転 (肉芽腫形成と被包化, 誘導気

管支の閉塞) の程度さらにその後の免疫監視機構の状

態や個体の栄養状態, ストレスなどが深く関与するも

のと考えられる｡ 第三の発症機序として外来性再感染

がある｡ これは内因性再燃とは異なり, 一次結核症を

経験した人が新たに経気道的に感染する場合をいう｡

内因性再燃も外来性再感染もともに宿主の免疫能低下

が重要な因子であることに大きな違いはない｡ 本例は

84才と高齢であったことや全身に播種性にみられた結

核肉芽腫に比べ傍気管リンパ節のものは大きくまた周

囲軟部組織も巻き込む時間の経過したものであったこ

とから, 今回の結核発症機序として傍気管リンパ節が

潜在性病巣となりこの部分に残存していた結核菌が宿

主側の細胞性免疫能の低下に伴ない増殖を開始し, 血

行性に全身播種性に広がった内因性再燃性結核症ある

いは晩期播種型粟粒結核症が考えられる｡ また肺内に

大きな結核病巣はなくすべて播種性小病変であったこ

とは, 外来性再感染の可能性の低いことを示唆する所

見と考えられる｡

本症例は当初脳梗塞の診断で入院となりその後画像

上, 頭蓋内病変が多発性にあったこと, 大腸ポリープ

(一部高分化型腺癌) の既往があったことから転移性

脳腫瘍が疑われていた｡ 頭蓋内結核は結核性髄膜炎に

合併することが多いといわれるが, 必ずしも髄液検査

で確定できるわけではなく, 診断の難しい領域である｡

米村らは, 頭蓋内結核病変のMRI像の治療に伴なう推

移を経時的にしらべ, 典型的な頭蓋内結核腫の場合病
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変の組織学的変化に相関したMRI像が認められたと報

告している7)｡ しかし本症例のように頭蓋内結核病変

の大きさが非常に小さく, また病理組織学的に明らか

になったように, 滲出性病変が主体で典型的な肉芽腫

の形成のない場合は画像上診断を下すことは非常に困

難であったと考えられる｡ 今回のようなケースも含め,

結核症に対しては全身所見や胸部レ線, 喀痰培養, ツ

ベルクリン反応などの基本的検査事項を慎重に進めて

いくことが確定診断をつける唯一の近道と考えられる｡

さらに中枢神経系結核症では血管炎による脳梗塞を呈

するケースが多いとされている8)｡ 本症例では滲出性

結核病巣近傍の脳実質内で, 細血管壁にフィブリノイ

ド変性の所見がみられた｡ このような場合, 血栓形成

に伴なう脳梗塞の症状が前面にでて臨床的に結核症と

して捕らえにくい結果を招き, 診断の遅れる原因のひ

とつになったことも留意すべき点と考えられる｡ また

今回の症例の初発症状のひとつであった左片麻痺は,

結核に伴なう限局性血管炎により右基底核部に形成さ

れた微小軟化巣のよるものであることが組織学的に確

認された｡

現在世界人口の３分の１に当たる19億人が結核の感

染を受けており, その中から毎年800万人が結核を発

病し, 毎年300万人が結核で死亡していると推定され

ている9)｡ しかもこの蔓延の規模は年々拡大しつつあ

る｡ 日本においても戦後の近代的な結核対策の普及と

社会経済的成功に支えられて順調に改善を見せてきた

結核が, 1980年以降先進国と同様に改善の減速を来し

ている｡ 近年我が国の結核疫学の特徴として, 若年者

の大部分が結核未感染なのに対し60才以上では大部分

が結核既感染であり, 結核感染状況からすると国民が

２分極化しているという点が指摘されている｡ すなわ

ち現在60才以上の結核既感染率は年齢と同率であるの

に対し, 20才では97％, 30才では98％の人が結核未感

染と推定される｡ 従って糖尿病, 腎不全, 胃切除, ス

テロイド長期投与などの発病関連要因が重なる傾向に

ある中・高齢者に内因性再発の形で結核が発病し, こ

れが未感染若年者に初感染の形で広がるという感染パ

ターンの可能性が懸念される｡ 高齢者の肺結核は老人

に伴なう宿主側の要因により特有な臨床像を呈し10),

診断・治療に苦慮することが少なくない｡ 特に診断上

の問題として呼吸器症状として発見されることが一般

成人より低く , 他疾患の治療中に発見される例が多

く11), また痴呆や脳梗塞後の麻痺などによる寝たきり

老人の例では症状を訴えられないこと, 咳や喀痰など

の症状が既往の呼吸器疾患の症状に隠されることなど

から発見が遅れる12)｡ また高齢者においては菌陽性肺

結核でも, 9.4%でツ反が陰性化してくる13)｡ さらにこ

れに輪をかけて, 初感染者発生後の接触者に対する医

療従事者の意識の不十分さが, 集団感染, 院内感染と

いう好ましくない感染のパターンを容易にしているこ

とは現代の結核疫学にとって重要な問題である｡
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