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【鑑別診断】 Dr. Johanna P. Daily

熱帯に住んでいたり、熱帯へ旅行したことのある熱発患者の場合、生命を脅かすような感染症を r/o することが非常に重要である。マラリア、腸チフス、髄膜炎菌感染症、リケッチア、出血熱などは大至急診断、治療する必要がある。動物との接触歴や体液との接触、水・食物の性質、非殺菌の製品を口にしたかどうか確認するべきである。マラリアの予防接種や予防薬の有無のいかんでは鑑別診断も変わってくるが、予防してもマラリアは発生することもある。単に、旅行しただけの人とそこに住んでいる人とでは感染症の浸透度も変わってくる。今回の患者の場合、西アフリカ暮らしが長いので、結核には既に暴露されていると考えて良い。この患者の初期の症状はマラリアとして構わないが、もし熱が続くようであれば、血培によって敗血症を調べ、血液塗沫標本を繰り返してマラリアを調べるべきである。また、HIVの感染も考えておかなくてはならない。

この患者の主症状は腹部リンパ節腫脹であるが、その前に基礎疾患について考察しておく（リンパ減少、慢性のびまん性表在リンパ節腫脹）。

基礎疾患
【リンパ減少を来す疾患】

 a review of 178 cases of lymphopenia ( defined as a lymphocyte count of less than 1000 per cubic millimeter )

(1) cancer （特に原発性大腸癌 or lymphoma ）42%

(2) 基礎疾患なし 22%


(3) infection



(4) collagen vascular disease


(5) tuberculosis

(6) HIV

(7) HTLV-1

· HIV-1：ナイジェリアなどの西アフリカでもっとも広まっている型。西洋諸国では調査結果があるが、アフリカに関しては情報は少ない。ウガンダで行われた調査では、HIVの合併症として、消耗症候群が46%と一番多く、食道カンジダが33%、慢性の単純ヘルペス症が13%、カポジ肉腫が13%であった。また、HIVと結核との関連も指摘されており、アフリカでは結核が広まっているのでなおさらである。南アフリカで行われた調査では、HIV陽性でCD4 count が200以下の患者で腹痛を訴えた患者のうち、粟粒結核が一番多く 32% で見られた。腹部リンパ節腫脹、腹水、膿瘍などが関連する症状であった。その他の感染症の合併は稀であったが、5%でMACの供感染が見られた。

· HIV-2：Guinea-Bissau などのアフリカの一部の地域で見られる。こちらも lymphopenia を来す。HIV-1よりも進行は緩やかであり、罹病率・死亡率ともに低い。結核との関連は強いとする報告もある。

· HTLV-1：通常は無症状。稀に leukemia, lymphoma, tropical spastic pararesis を起こすことがある。

その他、表在リンパ節腫脹を来す疾患としては、 reactive hyperplasia、癌転移、 lymphoma、結核、トキソプラズマなどがある。 Hodgkin’s disease やフィラリア性肉芽腫などもある。ザンビアで行われた調査では、1981と1990のリンパ生検の標本を比較したところ、1990の方が結核性リンパ節腫脹を呈する確率が高かった。また、結核性リンパ節腫脹の患者の88%がHIV陽性であった。また、1990の標本ではカポジ肉腫も増えていた。


以上より、この患者はHIV(+)であることが強く示唆される（結核もあるだろう）。

本疾患
【腹部リンパ節腫脹の鑑別】

· Cancer：広範のリンパ腫脹と原発巣が見あたらないことから、lymphoma ないしはカポジ肉腫がもっとも考えられる。1979〜1988のナイジェリアの調査では、non-Hodgkin が68%、Hodgkin が32%だった。主症状は頚部リンパ節の腫脹であった。また、Burkitt lymphoma もあるが、これは子供に多く、顔面 or 腹部 or 会陰の腫瘤で発見される。

（lymphoma）西洋圏内では、HIVに関連したlymphoma はB細胞系列のhigh grade non-Hodgkin がほとんどである。大きな腹部リンパ節が発見され、腹部症状が出る。また脾腫もありえる。1992および1995の南アフリカの調査でもHIV感染と non-Hodgkin との関連が強く示唆されている

（カポジ肉腫）Human Herpes 8 infection によって生じるカポジ肉腫も表在リンパ節腫脹を来すことがある。もともとは地中海で発見された生命予後に影響を与えない両性の疾患であったが、HIVに関連したものは進行が速く悪性である。リンパ節や内臓器を障害し、腸間膜リンパ節あるいは後腹膜リンパ節の腫大を起こす。しかし、 kow density area を伴うことはなく、通常は皮膚症状から始まる。またカポジ肉腫はHIV関連の消化管新生物の代表格である。消化管のいずれの箇所にも出来、壁の肥厚を伴う。

· Infectio.n： fungus infection. と mycobacterial infection に限って議論する

（fungus）腹部リンパ節の腫脹を起こすものとして、粟粒性のヒストプラズマを鑑別する必要がある。これは、通常は口内炎が主症状であり、他に回盲部に病変を起こしやすい。また、消化管ヒストプラズマ症の場合、呼吸器症状や熱を伴わないことがある。77症例のうち、31%にしか熱はなく、32%しか末梢リンパ節腫大はなかった。アメリカやラテンアメリカではヒストプラズマとHIVの関連は強いものの、アフリカでは合併感染の報告症状数はまだ少ない。


その他、coccidioidomycosis, blastomycosis, paracoccidioidomysis などはHIVとの関連が言われており、また腹部リンパ節腫脹を呈するが、アフリカには少ない病原体である（アメリカ土着である）。

（mycobacterial infection）20世紀に入り、消化管結核は大幅に減少してきているが、やはり結核を考えなくてはならない。病原体を嚥下するために生じると考えられている。Mycobacterium bovis は多くの動物に感染しており、牛に感染してミルクに入っていることがある。ミルクの加熱殺菌によってだいぶ減ってきて入る。M. tuberculosis の初期感染後、つばを嚥下したり血行性に散布したりして消化管感染が起こることもある。腸結核は回盲部が後発部位である（リンパ組織が多いためであろう）。


腸間膜リンパ節腫脹が腸結核の主症状である。HIVの流行前に行った調査では、59人の腸結核患者のうち10人に腸間膜リンパ節腫脹を認めた。呼吸器異常が見られた患者はひとりもいなかった。インドでの182人の腸結核の調査でも、42%にしか熱はなく、11%に腸間膜リンパ節腫大が認められた。86人のCTRが手に入ったが、24人にしか活動性・非活動性の結核の像は見られなかった。従って、CTRの異常がなかったからといって結核を否定することはできない。CTでは腸間膜リンパ節の腫脹（中心部の low density を伴う）、腸管の肥厚、大網の腫瘤、腹水が見られる。呼吸器症状、熱、体重減少、腹部痛は必ずしも出るわけではないので、診断は一層困難になる。



HIVの流行のため、結核との共感染は増加傾向にある。地域差は大きいものの、HIV患者のうちナイジェリアでは6.1%が、その他のアフリカでは80%以上が結核に感染している。CTでは32人中31人に腹部リンパ節腫脹と中心壊死が認められる。対照的に、腹水や腹膜・大網の肥厚はHIV(-)の人に多かった。この患者のように、腸間膜、大網、傍膵臓など複数の箇所のリンパ節腫脹は共感染の患者に多かった。その他の症状としては、肝脾腫、腹水、消化管障害、脾臓内・肝臓内の腫瘤である。


CD4 count が50以下に低下したHIV患者ではM. Avium の感染も起こりうる。粟粒MACは敗血症、脾臓、肝臓、リンパ節に病変を起こし、発熱、体重減少、下痢などの症状を呈する。重度の貧血とALPの上昇を認めることが多い。CTにて中心に壊死を伴ったリンパ節の腫大が見られる。アメリカではCD4 count が著しく減少した患者の43%に見られるが、アフリカでは頻度が低い。
【diagnosis】　tuberculosis lymphadenitis（HIVも調べた方が良い）
【診断的手技】 a CT-guided, percutaneous needle biopsy of an enlarged lymph node for histopathological examinations, special strains, and mycobacterial and fungal cultures
【Dr. Robert H. Schapiro】（ gastroenterologist ）lymphoma > tuberculosis

【pathological discussion】


HE染色にて繊維化組織と単核細胞を背景に泡沫状で肉芽腫様の好酸性の細胞質を持つ組織球の集積が見られる( aggregates of histiocytosis with foamy, granular eosinophilic cytoplasm on a background of fibrous tissue and scattered mononuclear cells )。抗酸染色では組織球内の数珠状の抗酸菌が見られた( abundant, variably beaded acid-fast bacilli )。結核に典型的な乾酪壊死は見られなかったが、これはAIDs患者で良くあることであり、免疫反応が低下しているためであろう。組織片の培養ではM.Avium が検出された。

【anatomical diagnosis】 Disseminated Mycobacterium avium complex infection + Aquired immunodeficiency syndrome
· 【追加検査】

· HIV(+)だった。CD4 count 4 ↓、CD4/CD8 = 0.03 ↓

【その後】M.Aviumの治療として、クラリスロマイシン、エタンブトール、クロファジミンが投与された。薬剤追加による毒性の発生と免疫再構築症候群を懸念してHAART導入は遅らせることにした。症状は落ち着き、退院となった。治療開始後6週して腫瘤の縮小を認めた。血液培養は陰性化し、HIV RNA は750,000 copies から 62,000 copies にまで低下した。それから2週間して、HAART ( stavudine, lamivudine, indinavir ) を導入した。これらを開始してから2週間以内に腹部痛が増してきたが、発熱はなく腫瘤の大きさも変わらなかった。薬は継続され、患者は国に帰った。

【MACについて】


MACとは M.avium とM.intracellulare の複合体を言う。これらは似た菌種であるが、前者は1890に鶏に感染することが報告されており、後者は1969に結核患者の痰から検出された。前者は avian tubercle bacillus、後者は Batty State Hospital で発見されたのでBatty bacillus として知られている。M.aviumは世界中至る所で発見されており、土壌、家のほこり、植物、動物の餌や敷き草、鶏などの鳥にいるとされている。汚染された水や食物を口にしたり、エアロゾルを吸引したりして感染する。M.aviumはゆっくりと増殖し、smooth, cream-colored colonies を形成する。一方で、M.tuberculosis はflat, dry, rough colonies を形成する。HIVに合併するM.aviumはより rough で黄色いコロニーを形成し、病原性は高くなると言われている。


Mycobacterium にしては珍しくM.aviumはしょう膜を持っており、病原性は増している。


M.aviumの診断には、血液培養で１回検出されれば十分である。骨髄、腹水から検出された場合には粟粒化を意味している。呼吸器あるいは消化管からの培養で陽性になったとしても、それは単なる colonization の可能性もある。


M.aviumの治療薬は、クラリスロマイシン、エタンブト−ル、リファンピシンなどを用いる。結核の治療には、イゾニアジド、ストレプトマイシン、エタンブト−ル、リファンピシン、ピラジナマイドなどがある。似ているものもあるが、クラリスロマイシンが違っているのがポイント。

