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 A case, who developed acute thrombocytopenia with gingival bleeding following an 

intermittent administration of high dose of rifampicin is reported. 

 The patient, a 53-year-old Japanese woman, was diagnosed in 1940 as pulmonary 

tuberculosis. Since 1956 she had received therapy with various combinations of 

streptomycin, sodium paraaminosalicylate, isoniazid, kanamycin, viomycin, ethionamide 

and ethambutol without any toxicity and hypersensitivity. Acid fast bacilli had been found 

on direct examination of her sputum, and cultures for mycobacterium tuberculosis had 

been positive.

From April 1971 the regimen was changed to ethambutol 1.0g plus isoniazid 500mg 

daily plus kanamycin 2.0g plus rifampicin 900mg twice weekly. In August 1971, after four 
months of the therapy, she complained of gingival bleeding and spots of skin.

The numerous small petechiae were generally seen on skin. There were no hepato

splenomegaly and no other relevant physical findings. The platelets were 60,000/cu.mm, 

and total white cell count 6,100/cu.mm, and red cell morphology was normal. Rifampicin 
and other drugs were discontinued. Two days after the discontinuation of the drugs, the 

purpuric eruptions faded and after two weeks the platelet count returned to normal.
After four weeks, 450mg of rifampicin was readministered, and three hours later the 

platelet count dropped from 260,000/cu.mm to 4,100/cu.mm and at 27 hours later to 
1,800/cu.mm. At fourth day, the platelet count began to rise, and reached to 

200,000/cu.mm at five days after the readministration. After three months she became 

well with platelets of 360,000/cu.mm.

*From the Department of Internal Medicine , Medical Faculty, University of Kyorin, 6-20-2,
 Shinkawa, Mitaka City, Tokyo 181 Japan.
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ま え が き

リフ ァンピ シ ソ 〔3(4-methyl-piperazinil-irninome-

thyl) rifamycinSV〕,以 下RFP,は 有効な抗結 核剤の

一つであ り,そ の顕著二な治療効果が広 く認め られてい る。

一方,そ の副作用 として,肝 障害,胃 腸障害,発 熱,

発疹等が報告 されてい るが,重 篤な症例は きわめて少な

い とされてい る。

著者 らは,最 近,RFP服 用 中に突然発生 した全身の

出血斑,歯 齦 出血お よび血小板減少を きた した症例を経

験 した。

本剤 に よるかか る現象は,す で にFargaら1)に よ り警

告 され てい るが,本 邦 においては,本 症例は学会報告 さ

れた(第80回 日結関東支部学会)最 初 の1例 と考え ら

れ る。

そ こで,こ こにそ の臨床所見 を記載す る とともに,発

現機序 に関 して若干 の考察 を試みたい。

症 例

患者:53歳,家 婦,家 族歴 ・既往歴 とも特記すべ き

ことな く,と くに薬 剤に よる副作用 はなかつ た とい う。

主訴:咳 嗽お よび喀痰

現病歴:昭 和15年,22歳 の とき肺結核 と診断 され 以

後家庭療養。昭和25年 より45年1月 まで某医に より

抗結核剤の治療を うけていたが,こ の間 とくに副作 用は

なかつた とい う。45年1月,54歳,桜 町病院入院。

入院時所見:体 格中等度,栄 養良,瞼 結 膜に貧血な く

球結膜 に黄疸 を認 めなかつ た。頸部 リンパ腺 は とくに腫

脹な く,胸 部両側上 部の呼 吸音は粗で,左 側 に湿性 ラ音

を聴取 した。 心濁 音界,心 音 ともに正常,腹 部 は柔,圧

痛 な く,肝 ・脾 ともに触知 せず,四 肢 に病 的所見 を認 め

なかつ た。

入院時検査所見:胸 部X線 像 において,両 側上肺 野に

硬化壁空洞を有す る線維乾酪型病変を認 めた。喀痰 中結

核菌は鏡検上 ガフキ ー3号,培 養陽性++++,SM,PAS,INH

にそれぞれ完全耐性を示 した。 血沈値58mrn/1時 間,

末梢血ヘ モグロビン12.89/dl,赤 血球457万,白 血球

9,300,好 酸球3%,好 中球62%,リ ンパ球29%,単 核

球6%,ま た心電図,尿,肝 機 能等の諸検査 に異常 はみ

られなかつた。

入院後経過(図)

活 動性肺結 核の診断の もとに,KM2.09/週2回+EB

1.09/日+INH0.4g/日+TH0.5g/日 の併 用療 法 が施

行 された。46年4月(入 院 後1年4ヵ 月),喀 痰 中結核

菌なお陽性のため,THに か えてRFP900mgが 週2

回間欠投与 された。RFP服 用後,喀 痰量 は著 明に減少

し,翌 月 よ り排菌は陰性化 した。

46年8月17日,RFP服 用4ヵ 月後,突 然歯齦出血

(写真1),注 射部位の出血斑(写 真2),全 身皮膚の点状

出血斑(写 真3,4)が 出現 し,末 梢血血 小板数 は8×104

(Fonio間 接法)と 算定 された。 ここにおいて,抗 結 核

剤,こ とにRFPの 副作用を考慮 し,こ れ らの投与を中

止 した。

副作用発現後 の経過

歯齦 出血 は抗結核剤 中止2日 後 に止血 し,全 身 の点状

出血斑 は約2週 間後 に消退 した。以下,血 液所見を 中心

Fig. Clinical Coures of the Patient



1 9 7 3 年 5 月 2 1 5

Photo. 1. Gingival Bleeding

Photo. 2. Ecchymosis after Kanamycin Injection

Photo. 3. Petechiae (2•`8mm. in Diameter) 

on Skin

Photo. 4. Petechiae (2•`8mm. in Diameter) 

on Skin

に経 過 を 記す 。

末 梢 血 所 見(表1):赤 血 球数,白 血 球 数,白 血 球 像,

ヘ マ トク リッ ト値,血 色 素量 等 は経 過 全 般 を通 じ異 常 所

見 を呈 さ な かつ た。

血 小 板 数 はRFP中 止3日 後 まで 急 激 に 減 少 し(5×104

),10日 後 ま で低 い 値 が示 され た が,14日 後(26×104)正

常 に復 した。 こ の間,出 血 時 間2～4分 でほ ぼ 正 常,凝

固時 間 は10～12分 と軽 度 の延 長 が み られ た 。

9月21日(副 作 用 発 現4週 後),こ れ ら末 梢 血 所 見 の

回復 を み とど け,RFP450mgが 再 投 与 され た 。 血 小板

数 は,服 用3時 問後41×104,9時 間 後2.3×1び,2

8時 間 後1.8×104,33時 間後2.3×104,48時 間 後2.8×

104と 著 明 に 減 少 し,こ れ らがRFP内 服 に よ り発現 し

た も の であ る との 確 認 を 得 た 。5日 後,血 小 板 数 は13.9

×104と 回 復 へ の徴 を 示 し,以 後17～20×1G4の 値 を維

持 して い る。

骨 髄 所 見 の 変 化(表2):全 般 を通 じ,赤 芽 球 系 は ほ ぼ

正 常,白 血球 系 は8月26日 お よび9月23日,す なわ

ち 副作 用 発現 直 後 お よび再 投 与直 後 の標 本 で軽 度 の成 熟

障 害 を 示 す ほ か,有 意 な異 常 所 見 は み られ なか つ た。

一 方 ,巨 核 球 は,森 田氏 の 方法2)に よつ て これ を分 難

す る と,副 作 用 発現 直 後 の標 本 に お い て裸 核 が30%と

増 加 し,か つ 血 小板 産 生 の み られ な いo型 が50%に 示

され た。 しか しなが ら,こ れ ら の所 見 は 再 投 与 前 の標 本

(9月20日)で や や 抑 制 的 で はあ る が,ほ ぼ 正 常 像 に近

づ い た 。

再 投 与 後,再 び0型 が66%と 増 加 し,す な わ ち 血 小

板 産 生 能 の低 下 した 標 本 が 得 られ た 。10月7日,テ ス

ト17日 後 の 標 本 でII・III・IV型 の和 は42%と 増加 し,

とくにIII・IV型 の 増加 が 顕 著 で,血 小 板 産 生 の旺 盛 な 所

見 が 得 られ た 。 最 終 の 標 本 は,ほ ぼ 正常 の 骨髄 巨核 球 像

を 示 し,安 定 した所 見 が み られ た。
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Table 1. Findings of Routine Blood Studies

Table 2. Megakaryoutes in Bone Marrow Smears (%)

考 案

RFPの 抗結核作用については,す でに数 多 くの実 験

的 あるいは臨床 的成績が得 られ てお り,そ の有効性が広

く認 められ てい る。

一方 ,本 剤 の副作用 に関 しては,肝 障害,発 熱 ・発疹,

胃腸 障害等が主 として報告 され てお り,こ れ らを文献的

に3)～8)整理す る と,計546例 の うち,そ れぞれ3.5%,

1.1%,8.2%で あ り,特 に投 与中止にいたるが ご とき

激 しい副作用はきわ めて少ない(4.4%)。

以上の成績は本邦における代 表 的 成 績 の集計であ る

が,血 小板減少に まつ わ る本剤の副 作用 に関 しては記載

されていない。

今 日報告 した症例は,RFP再 投 与 に より血小板減少

が再現 された例で あ り,RFPが 本 現 象 の引 き金に

なつた ことは疑 う余地 も少ない と考 えられ る。

森 田2)9)に よれば若 年健康者の巨 核 球 の分類別平

均 は,0型(血 小板産生 のみ られ ない もの)38.6%,

1型(産 生10コ 未満)24.3%,II型(10コ 以 上

中等度の血 小板産生 のみ られるもの)26.7%,III型

(産生が よ り旺盛な もの)7.1%,IV型(最 も旺盛 な

血小板産生が示 され るもの)1.8%,裸 核1.4%,核

分剖像を呈す るもの0～1%と している。そ して上記 の

うち旺盛な血 小板生成 像を呈す るII・IIIおよびIV型 の和

は平均36.1%で ある とい う。

以上の点 よ りみ ると,本 症 例の副作 用発現直 後お よび

再投与直後の骨髄巨核球分剖像は血 小板生成 の旺盛 な巨

核球 の著 明な減少であ り,こ れに基いて末梢血 の血 小板

減少が発現 した もの と考え られ る。再投与後17日 目に

み られ るII・III・IV型の増加(42%)は 血 小板生成 の旺盛

な状態を示す ものであろ う。最終の骨髄像は,巨 核 球像

のみでな く,赤 芽球系お よび 白血球系を も含めて安定 し

た像が得 られてい る。

以上 よ り,本 症例は,RFPが 巨核球 の血 小板生成障

害 を招来 した例であ るといえ よ う。

一般 に,薬 剤投与 と血小板減少 との関連は,Weinre-
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ich10),Horonitz11)ら に よる と,多 くの薬剤を同時に投

与す ることに よ り発生す るとされてい る。

RFPに よるこの種の副作用 はFarga1)に よ りまず 報

告 され,Blajchmanら12)は この現 象を免疫 学的立場 か ら

と り扱い,さ らにGraham13)は 本剤の大量投 与(1,200

mg)と の関連を指摘 してい る。すなわち,い ず れ もが,

RFP投 与に よ り正常赤血球 と血 小 板 に補 体結合 可能な

抗 体が患者 血清中に生 じ,い わゆる免疫 性」血小板 減少症

を発生す ると述 べている。

Miescher14),Schlaman15)ら は,そ の機 序にら いて,

薬 剤(RFP)は 血漿高分子蛋 白に結合 し,抗 体 の産生を

うなが し,し かる後,こ の抗体がRFPと ともに可溶性

複 合体を形成す る。 この複合体 は非特異的 に血小板膜 に

吸収 され,そ こで血小板損傷 をもた らす補体 に結合 し血

小 板減少症 が発生す る と説 明してい る。

また,Ackroyedに よると,薬 剤は 血小板蛋 白にゆつ

く り結合 し,薬 剤一血小板複合体 に作用 し,そ こで血 小

板 損傷 はさらに大 き くなる ともいわれ てい る。Blajach-

man12)は 抗RFP抗 体は免疫 グ ロブ リンのIgM,お よ

びIgG両 者にあ ることを指摘 している。また,Graham

ら13)はRFPに 対す る抗体が血 中に検出 された例は有意

を もつて副作用 の発現率が高 く,本 剤に よる血 小板減少

は免疫的作用に基 くものであ ることが推測 され よ う。

残念なが ら,本 症例に対す るかか る基礎的検 索は全 く

な されていないが,再 投与後急激に血 小板減少が発現 し

た ことか らみて,中 毒 とい うよ りもむ しろ免疫 的作用 に

そ の機序が考え られ るよ うである。

あ と が き

RFP950mg週2回 服用 によ り,4カ 月後歯齦 出血お

よび全 身の点状 出血斑 を ともな う血小板減少症を併発 し

た1例 につ いて報告 した。

RFPは 有効 な抗結核剤 の一つであ るが,こ れ ら副作用

を十分 留意 して使用すべ きで あると考 える。

(本論文 の要 旨は第80回 日本結核病学会関東支部学会

で由利が報告 した。)
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