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維持血液透析患者に発症 した結核症の検討
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く要旨)

維持血液透析患者に発症 した結核症について,その患者背景 ･診断根拠 ･治療法を中′いこ検討した.対象は導入

期を含む維持血液透析患者 8例で,年齢は59.6±4.9歳(28-72歳),男女比は男性 3例,女性 5例.病巣部位は肺

結核が2例,肺外結核が6例 (胸膜炎 2例,頚部 リンパ節炎 1例,心外膜炎 1例,脊椎炎 1例,腸結核 1例)で,

肺外結核の4例では陳旧性の肺結核病変を認めた.培養や核酸検査 (PCR)法で結核菌を証明できたのは1例のみ

であり,その他の症例では主に生検組織像や画像所見を根拠として抗結核薬による治療的診断が行われていた.逮

析導入から結核発症までの期間は,糖尿病群 4例で6.5±4.0か月(1-10か月),非糖尿病群 4例で 108±67.1か月

(4-17年)と糖尿病群で有意に短期であった.初期治療は,肺結核の2例でisoniazid(lNH),rifampicin(RFP)

とstreptomycin(SM)の3剤,肺外結核の6例で INH,RFPの2剤が併用されており,全例で治療反応性は良好で

あった.透析患者の結核症は肺外結核の割合が高 く,結核菌の証明は困難であり,積極的な治療的診断が必要であ

ると考えられた.また,糖尿病合併透析患者では,特に透析導入早期の結核症発病に注意すべきであることが示唆

された.
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緒 看

1997年から3年連続で増加したわが国の結核新規

患者数は,1999年 7月の結核緊急事態宣言の発令以降

2年連続で減少し,2001年には35,489人となった1).

しかし,同年の結核羅患率は人口10万人対 27.9と依

然欧米の5-6倍であり,特に感染者の高齢化や内因性

感染の増加は重要な問題である.一万,2002年のわが

国の慢性透析患者数は229,538人とさらに増加傾向に

あり,導入平均年齢は64.7歳と上昇し,導入原疾患も

糖尿病性腎症が 39.1%を占めるに至った2).このよう

に,透析患者の背景因子の経年的な変化に伴って高齢

化,重症化が進んでおり,結核感染の危険性は増加し

ている.

そこで今回,われわれは,維持血液透析患者に発症

した結核症の自験例について,特に患者背景因子と結

核発症の関連や診断 ･治療内容とその問題点を臨床的

側面から検討したので,文献的考察を加え報告する.

Ⅰ.対象および方法

対象は,1994年から2001年までに当院および関連

施設にて結核を発症した,導入期を含む維持血液透析

患者 8名とした.

これら8症例について,年齢,性別,発症部位,初

発症状,主な診断根拠,初期治療,治療効果等を検討

した.また,基礎疾患として糖尿病を有する症例と有

さない症例の2群に分け,発症時の血液検査および透

析導入から発症までの期間等をretrospectiveに比較

検討した.2群間の比較はノンパラメ トリック検定

(Mann-Whitney'sUtest)にて行い,p<0.05を有意

水準とした.

ⅠⅠ.結 果

1.患者背景および診断根拠 (表 1,2)

初めに,対象8症例の患者背景を表 1に示す.平均

年齢は59.6±4.9(28-72)歳,性別は男性 3例,女性

5例であった.

導入原疾患は糖尿病性腎症が4例 (2型糖尿病 3例,

1型糖尿病 1例)と半数を占め,透析導入から結核発症

までの期間はいずれも1年以内であった.一方,非糖

尿病性疾患の4例 (慢性糸球体腎炎 3例,結節性多発

動脈炎 1例)では,透析導入から結核発症までは4-17

年を要していたが,症例 6においては,顔面神経麻痔

に対するステロイド療法の開始からわずか3か月で結

核が発症していた.症例 5では,透析導入時および結

核発症時には結節性多発動脈炎に対する免疫抑制療法

は行われていなかった.

発症部位は,肺結核が2例,肺外結核が6例 (胸膜

2例,頚部リンパ節,心外膜,消化管,脊椎,各 1例)

表 l Backgroundfactorsandclinicalfeaturesof8cases

症例 年齢 性別 導入原疾患 背景因子 ㌫ 驚 結核病巣部位 初発症状 ツ反応 培養

1 60 女

2 64 男

3 69 女

4 28 女

5 66 女

6 72 男

7 64 女

8 54 男

糖尿病性腎症

糖尿病性腎症

糖尿病性腎症

糖尿病性腎症

結節性多発動脈炎

慢性糸球体腎炎

慢性糸球体腎炎

慢性糸球体腎炎

2型糖尿病 1か月

2型糖尿病 6か月

2型糖尿病 9か月

1型糖尿病 10か月

血管炎 4年

ステロイド薬 7年 (3か月)

8年

17年

無

無

有

無

無

有

有

有

肺結核 発熱

腸結核 発熱,便潜血陽性

リンパ節炎 発熱, リンパ節腫脹

脊椎炎 背部痛

肺結核 発熱,咳噺,噂疾

胸膜炎 発熱,胸水

心外膜炎 発熱,胸痛

胸膜炎 胸水

性

性

性

性

性

性

性

性

陰

陽

陰

陰

陰

陰

陰

陰

性

陰

性

陰

性

性

性

性

陰

陽

陰

険

陰

険

除

隊

表 2 Groundsfordiagnosisoftuberculosisinfectionin8cases

診断根拠

1 炎症所見+肺結節影 〔胸部 CT〕+一般抗菌薬無効+抗結核薬有効

2 腸粘膜生検 (結核菌培養陽性 〔MGIT法〕)

3 リンパ節生検 (ラングハンス巨細胞を伴う類上皮肉芽腫性病変(+),乾酪壊死巣(-))

4 胸椎 Ⅹ線 (椎体破壊像 ･傍脊柱膿癌像)+脊椎 MRI(病変部骨髄のT2高信号 ･椎間板高信号)

5 炎症所見+肺結節影 〔胸部 CT〕+一般抗菌薬無効+抗結核薬有効

6 胸水 (黄色混濁,溶出性 (比重 1.026,総蛋白3.0g/dL),胸水ADA値 79IU/L〔基準値 9-19IU/L,SRL〕)
7 結核既往歴+心嚢外膜炎+ツベルクリン反応強陽性 (発赤径 30×10mm,硬結(+),二重発赤(+))

8 胸膜生検 (ラングハンス巨細胞を伴う類上皮肉芽腫性病変(+),乾酪壊死巣(-))



小松ほか :維持透析患者の結核症

表 3 Initialdoseofantituberculosisdrugsandresponsetotreatmentin8cases
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症例 体重(kg) 初期治療 投与期間(月) 治療効果 再発

1 50.3

2 74.5

3 46.2

4 42.6

5 55.2

INH0.2g/day,RFP0.45g/day,
SM 0.5gx2/wk

INH0.2g/day,RFP0.45g/day

INH0.2g/day,RFP0.45g/day

INH0.2g/day,RFP0.45g/day

INH0.2g/day,RFP0.45g/day,
SM 0.5gXl/wk

6 57.3 INH0.2gX3/wk,RFP0.45g/day

7 41.6 INH0.1g/day,RFP0.45g/day

8 52.8 INH0.1g/day,RFP0.3g/day

INH27mo,RFP14mo,
SM 3mo

INH6mo,RFP6mo

INH12mo,RFP6mo

INH19mo,RFP12mo

INH 4mo,RFP4mo,
SM 4mo

INH13mo,RFP8mo

不明

解熱,CRP陰性化,肺結節影消失 無

解熱,CRP陰性化,潰癌治癒

解熱,CRP陰性化,リンパ節縮小
背部痛消失,第6･7胸椎低信号化

解熱,CRP低下,肺結節影縮小

解熱,CRP低下,胸水消失

解熱,CRP陰性化,心嚢液消失

INH9mo,RFP9mo CRP低下,胸水消失

無

無

無

有

無

無

無

Abbreviation.INH:isoniazid,RFP:rifampicin,SM :streptomycin

と肺外結核の割合が多く,胸膜,頚部 リンパ節,心外

膜に発症した4例では陳旧性の肺結核病変を有してい

た.初発症状は,37度台の微熱を含めると6例で発熱

がみられ,感染部位に関連した何らかの随伴症状を呈

していた.

次に,対象 8症例の診断根拠を表 2に示す.確定診

断のために,症例 4を除いては啄疾,胸水,生検組織

等の検体を用いて塗抹 ･培養検査を行ったが,結核菌

を証明できたのは1例 (症例 2)のみであった.残 りの

結核菌未証明例では,発熱,CRP上昇等の炎症所見と

生検組織所見や画像所見から結核を疑い,最終的には

抗結核薬の治療反応性による治療的診断が行われてい

た.抗結核療法を開始するに至った主な診断根拠とし

て,症例 3,8ではそれぞれリンパ節,胸膜の生検組織

像でラングハンス巨細胞を伴う肉芽腫性病変が認めら

れた.症例 4では脊椎 MRIで第 6,7胸椎の破壊像を

認め,同部の椎間板はT2強調像で高信号を呈してい

た.症例 6は溶出性胸水で,胸水 adenosinedeaminase

(ADA)が 79IU/L(基準値 :9-19IU/L)と高値であ

り,一般に結核性胸水のcutoff値 とされる50IU/L

を上回っていた.症例 7ではツベルクリン反応が発赤

径 30×10mm で硬結,二重発赤を伴っており,強陽性

を示した.また,症例 1,5では胸部 CTにて結核に特

徴的な気道撒布病変や空洞形成等の所見はみられな

かったが,比較的境界明瞭な小結節影を認め,両症例

とも一般細菌に対する抗菌薬が無効であった.なお,

8例中5例でツベルクリン反応は陰性であった.

2.治療内容および治療効果 (表 3)

対象8症例に使用された抗結核薬の種類,初期投与

量および治療効果を表 3に示す.初期治療は,肺結核

の2例でisoniazid(INH),rifampicin(RFP)とstrep-

tomycin (SM)の3剤併用療法,肺外結核の6例で

INH,RFPの2剤併用療法がそれぞれ施行 されてい

た.INHの初期投与量は1例を除いて0.1-0.2g/冒,

表 4 Comparisonofclinicalfindingsbetween
diabeticandnon-diabeticgroups

項目 糖尿病群 (n-4) 非糖尿病群 (n-4)

年齢 (歳)

肺外結核 (例)

導入～発症期間 (月)

Hb(g/dL)

Ht(%)

TP(g/dL)

55.3±18.5

3

6.5±4.0*

7.8±2.1

23.7±6.2

6.9±0.4

64.0±7.5

3

108±67.1

9.9±2.2

32.1±7.6

7.0±0.5

Alb(g/dL) 3.4±0.4 3.5±0.8

CRP(mg/dL) 1.5±0.7 3.4±2.6

WBC (/ILL) 7,300±938.1 5,500±2,491

Alldataareshownasmean±SD.
Laboratorydataarebeforeadministrationofantituber-
culosisdrugs.
':p<0.05byMamm-Wh itney'sUtest

RFPの初期投与量は1例を除いて0.45g/日で開始さ

れていた.治療反応性は良好であり,全例で治療開始

後 1か月以内に解熱,CRP低下,胸水 ･心嚢水の消失,

肺結節影の縮小,背部痛の消失といった臨床所見の改

善がみられた.ただし,症例 5では抗結核薬中止から

13か月後に肺結核の再燃が認められ,3剤併用療法

(INH,RFP,SM)にて臨床所見は改善したものの,抗

結核薬中止 6か月後に再々発がみられた.本症例では

抗結核薬投与期間が 1回冒,2回目とも4か月と短期

間で＼あった.

3.糖尿病患者と非糖尿病患者の臨床比較 (表 4)

対象 8症例 を糖尿病群 4例 と非糖尿病群 4例 に分

け,両群の臨床所見を比較した.その結果,糖尿病群

では透析導入から結核発症までの期間が有意に短期で

あった (6.5±4.OvslO8±67.1か月,p<0.05).血液

検査では,貧血を示す-モグロビン,-マ トクリット

値は糖尿病群で低い傾向にあった.また,栄養状態の

指標 となる血清総蛋白,アルブミン値は両群 とも基準

値を下回っていたが,両群間に差はみられなかった.

炎症所見 については,CRPは全例で陽性 を示 した
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初診時 抗結核薬開始 3か月後

図 Ameliorationofileocecalulcerafterantituberculartherapy(Case2)

(0.8-7.1mg/dL)が,白血球数を含め両群間で有意差

を認めなかった.

4.症例提示 (症例 2)

対象 8症例のうち,唯一結核菌が培養陽性となった

ものの,診断に苦慮した腸結核の1例を提示する.

症例 :64歳,男性.

主訴 :便潜血陽性反応,微熱.

既往歴 :56歳 ;急性心筋梗塞,62歳 ;不安定狭心

症.

現症歴 :糖尿病性腎症による末期腎不全で血液透析

を導入され,外来維持透析中.残腎機能があり,少量

の経口血糖降下薬にて血糖管理をされていた.導入 6

か月後の定期検査で便潜血陽性反応を示し,大腸内視

鏡検査にて回盲部に広範な潰癌が認められたため,当

院精査入院となった.

入院時現症 :身長 168cm,体重 74.5kg,血圧 140/

80mmHg,脈拍 60/分,体温 36.0度.心音上,心尖部

でLevineIII/VI度の汎収縮期雑音を聴取するも,呼吸

音は清.腹部は正常腸雑音で膨隆 ･圧痛等なし.

血液検査所見 :WBC8,100/〃L (Neutro.69.7%),

CRP2.2mg/dLと炎症反応を認めた.TP7.4g/dL,

Alb 3.9g/dL,Hb 10.7g/dL,Ht31.7%,HbAIc

5.8%と栄養状態,貧血,血糖コントロールはそれぞれ

良好であった.

入院後経過 :回盲部の生検像では慢性炎症細胞浸潤

を伴う壊死性 ･肉芽腫性病変を認めた.しかし,各種

培養は全て陰性で,病変は周囲の炎症所見に乏しい比

較的境界明瞭な孤発性潰癌であり,当初は単純性潰癌

(simpleulcer)と診断した.絶食 ･TPN管理,薬物療

法,局所エタノール撒布療法等を行ったが,潰癌の改

善はみられず,微熱とCRP2.0mg/dL前後の炎症反

応が持続した.第 58病日に行った3回目の回盲部生検

では,液体培地を用いたMycobacteriagrowthindi-

catortube(MGIT)法で2週目に陽性が判明し,その

後の結核菌 PCR再検査でも陽性が確認され,腸結核

と診断した.INHO.2g/日,RFPO.45g/日の内服を

開始した結果,治療開始 3か月後の内視鏡検査では潰

癌の著明な改善を認め,炎症反応も消失した (図).

ⅠⅠⅠ.考 察

透析患者の結核羅患率が高いことは以前から指摘さ

れており,1987年の報告では,一般住民に対する透析

患者の擢患率は男性で6.4倍,女性で 16倍 としてい

る3).その後,1996年の調査では透析患者の全結核羅患

率は男性 2.0倍,女性 1.9倍と低かったものの,肺外

結核に関しては4-6倍の高値を示し,79名中36名は

肺外結核であった4).また,1997年から1999年に大阪

府下の透析患者を対象とした調査でも,結核雁患率は

全国一般住民の6.2倍で,感染部位についても肺結核

が約 60%を占めるにすぎず,残りの40%は胸膜 ･リン

パ節や腎 ･尿路等の肺外結核であった とされてい

る5).このように,透析患者では結核羅患率が高い上,

肺外結核の割合が多い.

今回の検討でも,8例中6例は肺外結核で発症して

いた.このうち,胸膜,頚部リンパ節,心外膜に感染

した4例では陳旧性の肺結核病変を有しており,発症

様式として内因性感染の可能性が考えられた.透析患

者では内因性感染の頻度が多いといわれ,その原因と

して,透析膜等の異物と接触した白血球が蛋白分解酵

素を放出し,結核結節の融解によって感染が生じる可

能性などが考えられている6).さらに,その背景には透

析患者における宿主の免疫能低下が関与しているもの

と思われる.
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結核の発病に対する宿主の感染防御機構 としては,

マクロファージーサイ トカイン-ヘルパーT細胞 1

(Thl細胞)ネットワークの発動が重要とされ7),イン

ターロイキン (IL)-2,IL-12,IL-18やそれらにより誘

導されたインターフェロン-γ(IFN-γ)および腫癌壊

死因子-α(TNF-α),活性型マクロファージは抗菌活

性の中心的役割を担う8).これに対し,透析患者では,

慢性的な尿毒症や貧血,低栄養状態を背景にIL-2や

IFN-γの産生低下9),Thュ/Th2バランス異常による

Th2細胞へのシフト10)が生じ 細胞性免疫能が低下し

ている-.また,糖尿病患者では,インスリン代謝異常

に基づく感染防御因子の減弱のため,血糖コントロー

ル不良例でのリンパ球数減少,好中球殺菌能の低下11)

や肺胞マクロファージの走化能低下12)がみられる.実

際,透析患者や糖尿病患者は結核発病のハイリスク群

と考えられており,Riederら13)は,数年以上前の結核

既感染者の発病 リスクを1とした場合,人工透析で 12

倍,糖尿病で 3倍の発病 リスクがあると報告している.

したがって,糖尿病合併透析患者ではインスリン代謝

異常による持続的な免疫能低下があり,この状態で腎

不全による尿毒症や貧血,栄養障害が最も顕著な透析

導入期を迎えると,両者が相乗 ･相加的に作用し,よ

りハイリスクな易感染状態が生じると考えられる.今

回の検討でも,対象症例数は少なかったものの,糖尿

病合併透析患者では非糖尿病患者よりもより透析導入

早期に結核が発症しており,背景には貧血,低アルブ

ミン血症が存在していた.

症例 6は維持透析 7年目で,顔面神経麻痔に対しス

テロイド薬を投与され,投与開始 3か月後に結核が発

症した.ステロイド薬はT細胞数を減少させ,特に

CD4陽性 T細胞を著しく減少させる7).また,ステロ

イド投与量 と結核発症にはdose-dependentな関係が

あり14),prednisolone換算で 1日10mg以上の内服に

て結核発症のリスクが増加するといわれている4).前

述のRiederら13)の報告でも,ステロイド薬を含めた免

疫抑制薬内服中の結核発病 リスクは12倍 と高値で

あった.したがって,免疫能が低下した透析患者での

ステロイド薬投与もまた相乗的な易感染状態を惹起す

ると考えられる.症例 6ではステロイドパルス療法が

施行され,その後 もprednisolone40mg/日と比較的

高用量の内服を開始されており,治療開始時より抗結

核薬の予防投与 も考慮する必要があったと考えられ

た.ただし,現行の結核予防法では,結核の既往が明

らかな中高年者で,糖尿病の悪化や透析導入,ステロ

イド薬などの結核発症の危険因子を伴った症例におけ

るINH予防投与は確立しておらず,今後の検討が待
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たれる.

透析患者の結核は非典型的な病像を呈し,培養陽性

率も低 く,診断に苦慮する例が多い.事実,今回の検

討でも,結核の診断に有用とされるツベルクリン反応

陽性例は3例 と少なく,診断に必須である培養陽性例

もわずか 1例のみであった.そのため,発熱,CRP上

昇といった非特異的炎症所見や胸水,リンパ節腫脹等

の局所症状,および画像 ･生検組織所見から結核を強

く疑い,抗結核薬の反応性により治療的診断を行った

症例がほとんどであった.近年,高い診断感度と迅速

性を有する核酸診断法が頻用されているが,単独では

偽陰性 ･偽陽性の問題点もあり,診断確定には分離培

養法の併用が必要となる.この際,従来わが国で用い

られている小川培地では培養に最低でも3-4週間を

要し,診断がしばしば遅れる.これに対し,液体培地

を用いたMGIT法では結核菌検出感度の上昇,培養陽

性までの時間短縮が可能 となり15),症例 2でも培養 2

週目に陽性反応が得られた.したがって,症例 2のよ

うに診断確定まで繰 り返し検体を採取し,培養が必要

な場合でも,MGIT法は有用と考えられる.

結核の治療は多剤併用療法が基本であり,現在では

初 回治療 患 者 の標 準 療 法 と して,INH, RFP,

pyrazinamide(PZA)の3剤にSM またはethambutol

(EB)を加えた 4剤併用療法が原則 とされている.ただ

し,薬物毒性の出現しやすい透析患者における最適な

治療方式,治療期間についての厳密な検討は十分に行

われていない16).前述の今田ら5)のアンケー ト結果で

は,36名の結核発症透析患者に対してINHは全例,

RFPは31例に投与されていたが,それ以外の抗結核

薬は9名にしか投与されていなかった.今回の検討で

も,INH,RFP,SM の3剤併用が2例,INH,RFPの

2剤併用が6例で,PZA併用例はなかった.PZAは他

剤で無効な,病初期の乾酪壊死巣のような組織が酸性

環境にある時期に強い抗菌力を示す17).一方,透析患者

の結核では乾酪壊死が少なく,病巣での結核結節の形

成が遅延するため,結核菌が撒布し易い反面,抗結核

薬が病巣へ浸透し易 く,治療効果が期待できるとされ

る4,18･19).われわれの症例でも,上記の2剤あるいは3

剤併用で良好な治療反応性を示した.したがって,排

菌のある肺結核例や粟粒結核のような重症例は別 とし

て,排菌がなく,乾酪壊死巣が確認できないような肺

外結核におけるPZAの使用方法については,多剤耐

性結核菌の問題も考慮した上で,今後,治療症例の蓄

積が必要と考えられた.
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維持血液透析患者 に発症 した結核症 8例 について,

臨床的側面か ら検討 した.透析患者の結核 は肺外結核

の割合が高 く,結核菌の証明が困難であ り,臨床 ･画

像所見か ら結核感染が疑われる場合 には, 積極的な治

療的診断が必要である.その際,結核菌検出率の向上,

診断時間の短縮のため MGIT法 な どの新 しい抗酸菌

培養キッ トが有用であ り,積極的な活用が望 ましい と

考 える.透析患者の結核 に対する化学療法は,初回標

準療法 とされ る4剤併用療法での治療報告例 も少 な

く,適切な使用方法 を含め今後の検討が必要である.

また,糖尿病患者の透析導入期や維持透析患者での免

疫抑制薬の使用など,結核発症のハイ リスク要因が重

複する場合 は,結核感染の予防 も念頭 に置いた慎重な

患者管理が重要であると考 えられた.
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