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早期の治療開始により救命しえた高齢者

　　　　　　結核性髄膜炎の一・例
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【要旨】症例は84歳女性。2004年4月下旬より微熱が続き、物忘れし易くなったため、5月、　近医を受

診した。感冒と診断され解熱剤のみ投与されていたが改善せず、5月目　当院へ紹介入院となった。入院時、

最高39度迄の間欠熱を認めた。胸腹部に異常所見なし、意識レベルはJapan　coma　scale（JCS）1－3、髄膜刺

激症状なし、他に神経学的所見に異常はなかった。炎症反応は軽度で（白血球数は5，230／μ1と正常、CRP　l。32

mg／dl）、他に軽度の脱水を認めた。入院当日より各種培養検体を提出した後、経験：的にパニペネムLO　g／日

を投与開始、5月　　にはミカファンギン100mg／日を追継［股与した。その後5月28日になり急速に意識レ

ベルがJCS　II－30まで低下した。項部硬直を認めたため、頭部CTスキャン上出血が見られないことを確認

後、髄膜炎を疑い腰椎穿刺を施行した。髄液所見は初圧27cmH、0、細胞数87／mm3うち単核球系が80％と

優位、蛋白220mg／dlと高値、糖は44　mg／dlと低下、　Clは103　mEq／しと低下を示した。以上の髄液所見よ

り結核性髄膜炎が疑われたが髄液の塗抹では結核菌は陰性であった。しかし、パニペネム、ミカファンギン

の効果がみられず結核性髄膜炎が強く疑われたため、培養や結核菌polymerase　chain　reaction（PCR）の結果

を待たずに抗結核療法を同日より開始した。髄液中の結核菌PCRは2回目の5月　　一になって陽性と判定

され確定診断が得られた。以後、治療が奏功し意識は治療開始7週でほぼ清明となり、体温も8週で平熱と

なった。結核性髄膜炎の死亡率は依然として高く、診断の遅れが原因の一つとして指摘されている。本症例

では早期に治療を開始し救命しえたが、高齢者において結核性髄膜炎は、patient’s　delayをきたしやすく、救

命率をあげるためにはdoctor’s　delayを可及的に減らす必要がある。それには、結核性髄膜炎が疑われた際

は、結核菌の同定結果を待たずに抗結核療法を早期に開始する決断が必要であると考える。

はじめに

　中枢神経系結核は全結核症の0．5％を占めるに過ぎ

ないと言われるが1）、最近でもその死亡率は依然とし

て25～32％と高い2）。一般に、診断の遅れが高死亡率の

原因の一つとして指摘され3）、また、生存例の23％に神

経症状を残すことから2）重篤な疾患と言える。近年、全

結核症患者はゆるやかに減少傾向にある一方で、高齢

者の占める割合は逆に増加傾向にある4）。今回われわ

れは早期に診断的治療を開始し、臨床症状の著明な改

善をみた高齢者結核性髄膜炎を経験したので若干の

文献的考察を加えて報告する。
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症 例

　D　症例：84歳、女性

　主訴：発熱、物忘れ

　既往歴＝肺結核の既往なし。その他特記すべき事な

し。

　生活歴：ADL（activities　of　daily　living）は自立で

独居、農作業等を行っていた。

　現病歴：2004年4月下旬より微熱が持続し、また、

物忘れしゃすくなったため、5月　　近医を受診し

た。感冒と診断され解熱剤のみ投与されていたが改善

せず、5月I　l当院へ紹介入院となった。

　入院時現症：体温37．4度、脈拍60／分、血圧I14／60

mmHg、頚部リンパ節は触知せず、胸腹部に異常所見

なし。

　神経学的所見：意識レベルJCS　I－3、髄膜刺激症状

（項部硬直、Kernig徴候）なし、瞳孔は正円で対光反射

は正常。眼振、眼球運動障害なし、腱反射は下肢で軽

度充進（右〉左）、明らかな四肢の麻痺、感覚障害もみ

られなかった。

　2）入院時検査所見（Tablel）：白血球数5，230／μ1

と正常、CRP　l．32　mg／dしと炎症反応は軽度で、他に

軽度の脱水を認めた。ツベルクリン反応は陰性。喀疾、

尿、便、血液培養にて細菌、真菌、抗酸菌は陰性。胸

部X線上異常陰影を認めず、陳旧性結核も認めなかっ

た。

　3）臨床経過（Fig．1）：5月　　入院時、最高39度

の間欠熱を認め、各種培養検体を提出した後、経験的

にパニペネムを投与開始、第4入院病日にはミカファ

ンギンを追加投与した。その後5月［　　（第8入院

Table　1　Laboratory　data　on　admission　（May．　21，　2004）

RBC　（／pt　L）

Hb　（g／dL）

Ht　（％）

WBC　（／，ct　L）

PLT　（／pt　L）

TP　（g／dL）

Alb　（g／dL）

T－bil　（mg／dL）

446　×　104

　　1Ll

　　33．8

　5，230
32．5　×　104

　　7．0

　　4．3

　　0．6

GOT　（U／L）

GPT　（U／L）

ALP　（U／L）

7－GTP　（U／L）

LDH　（U／L）

CPK　（U／L）

T－cho　（mg／dL）

TG　（mg／dL）

21　　UA（mg／dL）　4．0
13　BUN（mg／dL）　29．8
301　Creatinine（mg／dL）　O．76

31　　Na（mEq／L）　136
244　K（mEq／L）　3．4
80　Cl（mEq／L）　94
252　CRP（mg／dL）　1．32
94

Tuberculin　skin　test：　negative

Bacterial，　fungal　and　mycobacterial　culture　（sputum，　urine，　blood，　stool）：　negative

PAPM／BP（1．Og／day）　一
MCFG（100mg／day）　一
INH（450mg／day）

RFP（300mg／day）
SM（1．Og／day）

Disturbed

consclousness

Fever

　　380c
　　370c
　　360c

CSF　findings

No．　of　cells／mm3

Protein，　mg／dL

GIucose，　mg／dL

CI，　mEq／L

ADA，　IU／L

PCR

87　170　144　50

220241　184　131

44　42　37　48
103　109　110　110

　　11．3
（一）　（＋）
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Fig．1　Clinical　coarse
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Fig．　2－a Fig．　2－c

Fig．2　Brain　MRIs（Aug．3，2004）

　　　（a：　Tl－weighted　image，　b：　T2－weighted　image，　c：　En－

　　　hanced　with　Gadolinium－DTPA）
　　　Tl－weighted　image　（a）　and　T2－weighted　image　（b）

　　　showed　a　high　intensity　area　in　the　right　caudate　head．

　　　This　lesion　was　enhanced　with　gadolinium－DTPA　（c）．

　　　Furthermore，　there　were　several　nodular　lesion　around

　　　the　lateral　ventricle　（c）．

Fig．　2－b

病日）になり急に意識レベルがJCS　II－30まで低下し

た。項部硬直を認めたため、頭部CTスキャン上出血

が見られないことを確認後、髄膜炎を疑い腰椎穿刺を

施行した。髄液所見は初圧27cmH20、細胞数87／mm3

うち単核球系が80％と優位、蛋白は220mg／dlと高

値、糖は44mg／dlと低下、　Clは103　mEq／しと低下を

示した。以上の髄液所見より結核性髄膜炎が疑われた

が髄液の塗抹で結核菌は陰性であった。しかし、パニ

ペネム、ミカファンギンの効果がみられず結核性髄膜

炎が強く疑われたため、培養や結核菌PCRの結果を

待たずに抗結核療法（INH、　RFP、　SM）を同日より開

始した。髄液中の結核菌PCRは2回目の5月31日
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Fig．3　Brain　MRI　（Nov．　18，　2004：　Enhanced　with　Gadoli－

　　　nium－DTPA）　We　diagnosed　these　nodular　lesions　（Fig．

　　　2－c）　as　intracranial　tuberculoma，　because　they　dimini－

　　　shed　or　vanished　after　antituberculous　therapy．

（入院第ll例日）になって陽性と判定され確定診断が

得られた。以後、治療が奏功し意識は治療開始7週で

ほぼ清明となり、体温も8週で平熱となった。髄液所

見も改善傾向を示し、10月　　には療養型病棟へ転

床となった。

　頭部MRI：8月一　．に施行した頭部MRIではTl

（Fig．2－a）、　T2（Fig．2－b）強調画像共に右の尾状核に高

信号域を認めた。発症直後のMRJでは認めなかった

が、この病変はガドリニウムにて造影され、さらに脳

室にそった形で結節性の病変を認めた（Fig．2－c）。治

療継続3ケ月後（Fig．3）にはこれらの病変は縮小ま

たは消失したことから、頭蓋内結核腫と診断した。

考 察

　結核性髄膜炎の死亡率、後遺症率が依然高率である

原因の一つとして治療開始の遅れ（delay）が指摘さ

れており、delayの要因はpatient’s　delay、　doctor’s　delay

に区別される。このうち高齢者におけるpatient’s　delay

の理由としては、①mild　symptoms（前駆期の症状

が軽く感冒症状と類似しており医療機関への受診を

控えてしまう）、②aging（加齢により症状が非典型

的である）、③dementia（認知症があるために頭痛な

どの訴えを表現できず、精神症状を認知症の症状の一

つと捉えられてしまう）、④poor　ADL（ADLが悪

いため受診を控えてしまう）、が考えられる。doctor’s

delayの理由としては、①rareness（疾患自体がまれ

である）、②uncertain　anamnesis（経過力§亜急性で臨

床像も他の髄膜炎と比べ多彩であり、正確な病歴の聴

取が困難である）、③atypical　signs（肺結核の所見を

認めることは少なく、髄液の結核菌培養陽性率は18％

程度5）6）、PCR陽性率が35％程度7）と低いことや他の

検査所見も非典型的であることが多い）、④positive

data（確定診断を得る事に強くこだわってしまい、そ

の間治療が後手にまわってしまう）、が考えられる。本

四では一人暮らしであったこと、前駆症状が軽微で

あったこと、そして、精神症状を家族が単なる高齢者

の物忘れと認識していたことが20日間のpatient’s

delayの原因と考えられる。

　野崎らはpatient’s　delayとdoctor’s　delayを中心に

結核性髄膜炎10例（17～74歳）を臨床的に検討した

成績を報告している8）。本例の年齢は84歳でこれら10

例より高齢ではあるが、特にpatient’s　delayとdoctor’s

delayについて比較してみると、野崎らが報告した10

例ではpatient’s　delayが10例中9例で14日以内で

あったのに対し、本例では微熱、物忘れのみられた4

月下旬を発症日とすると20日近くになる。この原因

としては前述のpatient’s　delayの①～③に相当し、高

齢者特有のものと推察された。一方、doctor’s　delayに

関しては、野崎らが報告した10例が14～66日で、そ

の分布には幅があったが、50パーセンタイルにあたる

6例は平均25日以内であった。これに対して本例は8

日と短く、結核性髄膜炎が疑われた時点で直ちに抗結

核療法を開始したため、doctor’s　delayを短縮する事が

でき、比較的速やかに意識障害の改善を認め、救命す

ることができた。

　一般に、確定診断がまだ得られていない状況下で治

療を開始すべきか否か、その決断に迷う場合がある。

この場合には、その治療に伴う有害事象（リスク）と、

その治療が有効な疾患である可能性と期待される改

善度との差引が決定因子となる。本例のように起因菌

は検出されていないが、結核性髄膜炎が疑われた場合

の抗結核薬による治療は有害事象を考慮しても選択

すべきであり、治療決断学的見地から9）本暦のempiric

therapyは支持されるものと考える。高齢者において

結核性髄膜炎は、patient’s　delayをきたしやすく、救命

率をあげるためにはdoctor’s　delayを可及的に減らす

必要がある。そのためには、不明熱や原因不明の頭痛
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を認める場合結核性髄膜炎を鑑別診断に挙げ、更にそ

の優先順位を上げることが重要であり、結核性髄膜炎

が疑われた際には、結核菌の同定結果を待たずして抗

結核療法を早期に開始する決断が必要であると考え

る。
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Abstract

　　　An　84－year－old　woman　was　admitted　on　May　21，2004，　with　a　one－month　history　of　low－grade　fever　and　mild　loss　of

recent　memory．　On　admission，　she　had　a　fever　of　39．00C，　was　somnolent　but　had　no　meningeal　irritative　signs．　Laboratory

data　revealed　mild　dehydration　（BUN　29．8　mg／dl，　creatinine　O．76　mg／dl）　and　mild　inflammatory　reaction　（WBC　5，230／pt　1，

CRP　1．32　mg／dl）．　After　examination　of　bacterial　culture，　we　made　an　empirical　decision　to　treat　with　antibiotics　（PAPM／

BP）．　On　the　4th　day　after　admission，　micafungin　was　added．　On　the　8th　day　after　admission，　despite　this　therapy，　she

showed　an　impaired　level　of　consciousness　and　nuchal　rigidity．　Lumbar　cerebrospinal　fiuid　（CSF）　showed　an　increase　in　cell

count　（87／mm3）　and　total　protein　（220　mg／dl），　and　a　decrease　in　glucose　（44　mg／dl）．　Bacterial　cultures，　PCR　and　smear

examination　of　CSF　were　negative，　but　we　suspected　tuberculous　meningitis　based　on　clinical　symptoms　and　lumbar　puncture

data，　and　started　to　treat　her　with　anti－tuberculous　chemotherapy　immediately．　On　the　11th　day　after　admission，　positive　PCR

data　established　a　definitive　diagnosis．　Her　level　of　consciousness　recovered　and　other　clinical　signs　improved　gradually　the

second　month　after　admission．　ln　elderly　patients　with　tuberculous　meningitis　the　patient　frequently　delays　being　seen　by　a

doctor，　thus　we　have　to　reduce　any　delay　in　initiation　of　treatment　as　much　as　possible　to　improve　the　lifesaving　rate．

Therefore，　when　tuberculous　meningitis　is　suspected，　we　should　decide　to　start　the　anti－tuberculous　therapy　without　any　delay．

〈Key　words＞ Tuberculous　meningitis，　Decision　Analysis，　Clinical　decision－making，　lntracranial　tuberculoma，　Patient’s

delay，　Delay　in　treatment　initiation
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