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   A quarter of century has passed since the discovery of cortisone, and various derivatives 

with higher potency and less side-effects have been found and applied  in the wide range of 

diseases, but the antiinflammatory and immuno-suppressive effects of the drug were not separa-

ble. Many papers which have been published so far, reported on one hand, the beneficial effect 

of steroids used as the adjunct therapy with chemotherapy in tuberculosis, on the other hand, 

acute exacerbation of latent tuberculosis induced by steroids currently used in various diseases. 

   In this report we have aimed at the reevaluation of steroids in the treatment of tuberculo-

sis. Eleven cases of miliary tuberculosis, five cases of meningeal tuberculosis, of which three 

were found associated with miliary tuberculosis and two with pulmonary tuberculosis, and 80 

cases of tuberculous pleurisy admitted into our hospital during the period of fifteen years from 

1957 to 1971 were studied. One case of meningeal tuberculosis seems to have been induced by 

steroids. 

   All cases of miliary and meningeal tuberculosis have survived without sequelae by using 

steroids as the adjunct therapy. As regards tuberculous pleurisy, a comparative study of 61 

cases treated by chemotherapy with steroids and 19 cases treated by chemotherapy alone has been 

made. Statistically no significant difference has been found in the residual pleural adhesion 

contrary to our expectation. Out of cases treated by chemotherapy with steroids rebound 

phenomenon occurred in 15 cases and three cases presented reactivation of latent tuberculosis as 

against none from those treated by chemotherapy alone. 

   In summary, as being a double-edged sword, the place of steroids in the treatment of tuber-

culosis should be limited. For meningeal tuberculosis the steroids have a definite indication to 

suppress the fatal blocking of spinal. Canal miliary tuberculosis itself can be cured by chemo-

therapy alone but steroids should preferably be used to avoid meningeal complication. However 

it would be useless to administer steroids systematically in the cases of tuberculous pleurisy 

except its limited use in relieving severe symptoms.

* From the Department of Respiratory Disease , Kanto Teishin Hospital 5-9-22, Higashi-Gotanda, 
 Shinagawa-ku, Tokyo 141 Japan.
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緒 言

1946年 コーチ ゾンの発見以来,よ り効果的で かつ よ り

副作用 の少 ない副腎皮質 ステ ロイ ド(副 ス)が 開 発 さ

れ,万 能薬 のごと く各種疾患 に用い られ てきた｡し かし

これ は人体 の必須 ホル モンであつ て,そ の過剰投与 は人

体のホメオ スター ジスを乱 し,独 自の副作用 と して感染

症 の誘発が知 られ てい る｡こ れ はホル モン剤 と しての優

れた消炎効果 の影 の一面 として不可分で あ り,使 用上細

心 の注意 を要す る所以であ る｡

1951年Lurieら1)が 動物実験で コーチ ゾ ンが結核に悪

影響 を及 ぼす として以来,人 で も陳 旧病巣 の こ れ に よ

る再燃が知 られ,結 核症に は禁忌 とされ た が,1954年

Evenら2),1958年Shubinら3)が 重症結核,な かで も粟

粒結核,結 核性髄膜炎,そ のほか浸出性胸膜炎,リ ンパ

節結核お よび抗結核剤 の副作用 に対 して,副 スを化学療

法 と併用 して著効 をみた との報告以来,こ の種 の報告が

相次 ぎ,現 在なお この一見矛盾 した副スの二面が臨床 の

実際で経 験 され る｡前 者は副 スの もつ免疫抑制作用な ど

が前面に出た ものであ り,後 者は一方化学療法で免 疫の

低下を補 いつつ,副 スの もつ優れた消炎効果 を有効に活

用 した もの と考 え られ る｡

われわれは当科で経験 した過去15年 間の粟粒 結核,結

核性髄膜 炎,浸 出性胸膜 炎 の3種 の結核症 について,副

スの効果 を検 討 し,前2者 には副ス の適応は不動であ る

が,後 者については必 ず しも然 らず,む しろ適応 をしぼ

るべ きである との結論に達 したので ここに報告す る｡

対象と方法

症例 は1957年 か ら1971年 まで15年 問に,入 院加療 を行

つた粟粒結核11例,結 核性髄膜 炎5例(う ち3例 は両者

合併),浸 出性胸膜 炎80例 について,予 後 の面 か ら副 ス

の効果 を検討 した｡

前2者 には全例化学療法に副 スが併用 され てい るが,

後者 につい ては副 ス併用61例 と化学療法 のみ の19例 とを

比較検討 した｡

成 績

1)粟 粒結 核 と結 核性髄膜 炎

両者計13例 を発生年度順 に表 示 す る と(Table1),

1957,1958年 に20歳 代,30歳 代各1例 ずつ,そ の後7年

間発生がな く,1965年 以降7年 間 に,20歳 代6例,30～

50歳 代各年代1例 ずつ,70歳 代2例 で,性 別で は男6

例,女7例 であ る｡

症例9は 重症肺炎 に対 して抗生剤 とと もにデカ ドロン

1mgを10同 間併用 して治 しえ,喀 疾 中結核菌陰性であ

ったが,3カ 月後陳 旧肺結核巣 の悪化 とともに髄膜 炎 を

発 し,喀 疾 お よび髄液 か ら結核菌 を証 明した｡こ れ は副
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スに よる悪化例 と考 え られるが,他 の12例 には副 ス使用

の既往 はな く,自 然発 生例 である｡

症例5は 骨の生検 で骨髄腫 とされ,胸 部 レ線像 で特 に

右 側に粗 大かつ石灰化 を思 わせる固い粒状影 が密 に散布

し,喀 疾中結核菌 陰性,3者 併用3カ 月 で病影不変 のた

め,開 胸 生検 して粟粒結核 と確診 しえた ものである｡他

の10例 は典型的 な粟粒陰影 を呈 した｡

そのほか腰椎 カ リエ ス4例,腎 結核1例,肺 門 リンパ

節結核1例 の合併 がみ られた｡

結核性髄膜炎 が粟粒結核 に合併 した もの3例,肺 結核

に合併 した もの2例 で,こ の うち4例 に髄液 か ら結核菌

を培養 しえたが,薬 剤耐性は なかつた｡な お粟粒 結核8

例 中5例 に初診時髄液採取が行われ てい るが,全 例 正常

で結核菌培養 も陰性であつた｡

治療 はおお むね発病後7日 以内に開始 され,抗 結核 剤

としては一次薬4例,そ のほか はKM,EB,VM,RFが

用い られ,副 スはこれ と同時に併 用 を開始 し,プ レ ドニ

ンとして20mgか ら漸減 してい き,期 間は半 月か ら4カ

月,平 均2.3カ 月である｡

胸部 レ線 像での粟粒 陰影 の消長をみる と,症 例5は 慢

性例で副 ス開始以前の3カ 月を加 え化学療法1年 の時 点

でなお右肺下野に石 灰化巣 の散布 が残 つたが,急 性 の10

例 は3～6カ 月,平 均3.3カ 月でほぼ陰影が消失 した｡

副スの併用で髄膜刺 激症状の改善 速度は著 しいが,髄

液 の性状が正常範囲に回復 す るのに2～8カ 月,平 均4

カ月かか り,な かで も症例9は 平 熱 となるのに4カ 月,

そ の間SMか らKM,VMに 代 え,髄 液の正 常化 には

その後なお4カ 月を要 した｡

2)浸 出性胸膜 炎

胸部 レ線像 で蓄水 のほかに肺結核病巣 の明 ら か な も

Table2.CasesofTuberculousPleurisywithDemon・

strableParenchymalTuberculosisfrom

1957to1971

Year

1957

1958

1959

1960

1961

1962

1963

1964
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Sex

MIF

-

耀五
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▲
刈1
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1
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1
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Table3.CasesofTuberculousPleurisywithNo

EvidenceofParenchymalTuberculosis

from1957to1971

Year

1957

1958

1959

1960

1961

1962

1963

1964

1965

1966

1967

1968

1969

1970

1971

Total

Sex

M F

2

3

2

噌正

ー
ム
窃δ

ハδ

9
臼
ー
ム

2

1

7

つ
9
2

3

FO

ρQ

O
9

37 12

Age-gro叩(Yrs)

10・v

19

20～

29

1

1
4

6

2

1

耀⊥

-

凸δ

りδ
4

3

り0

33

30～

39

1

2

1

3

凸δ

9
臼
-

13

40～

49

50～

59

1

1

60～

69

¶
乙
噸
菰

2

TotaI

-

「
ゐ
5

ハ0

9
一
〇〇

2

1

7

6

7

5

3

49

の,蓄 水 のみ の ものに分 け,更 に これ を性別,年 代 別,

年 度別に分 ける と(Table2,3),年 度別発生件数 に大 き

な変動 はないが,1968年 以後肺結核合併例 が減 少 してい

る｡男 女比 は3:1,年 代別 では20歳 代が最 も多 く,30

歳代 がこれ に次 ぐ｡な お左右比 は5:8で あつた｡

これ らを一次薬 を主 とした化学療法 と副 ス併用 の有 無

に よつ て分 ける と(Table4),副 スの使用 は計画的 では

な く,併 用61例 に対 して化学療法 のみ は19例 である｡副

Table4.CasesofTuberculousPleurisyTreated

withorwithoutSteroids

Cases

Steroids

1957

1958

1959

1960

1961

1962

1963

1964

1965

1966

1967

1968

1969

1970

1971

Tbc.pleurisy

withpulmo・

narytbc.

MF

1

3

1

2

4

1

6

1

3

2

壌
ム
ー

1

1

1

壌
孟
壌
▲

Tota126 5

Tbc.pleurisy

十

-

噌正

噸ー

ハ
0

2

9
勾

ウ
歯
嘘1

7

4

ハ0
2

4

1

2

1

0
e
6δ

3514

Tota1

十

2

4

2

8

6

3

6

3

4
9

」4

7
鐸
0
ゆ

1

4

2

1

ハ∠

2

4

3

3

4

6

8

6

5

6

3

5

9

ρ0

0
ゾ
7
昭
ハδ

611980

ス の種類 は多 い ものか らデカ ドロン,リ ンデ ロ ン,プ レ

ドニンの順で,初 回量 はそれぞれ2mg,2mg,20mg,

平 均使用期間 は肺結核合併例 で1,5カ 月,胸 膜 炎 のみで

L1カ 月で あつ た｡

月1回 の胸部 レ線像 を追跡 して,治 療開始 よ り,3回

結 核 第49巻 第11号

連続 して不変 の レ線 像(治 癒像 とす る)ま でに達す る過

の期 間は,副 ス併用例で は肺結核合併 例平均4.7カ 月,

胸膜 炎のみ平均3.5カ 月で あ り,一 方 化学療法 のみで は

それ ぞれ3.8,3.5カ 月で,副 ス併 用の有無に よる有意

差 はない｡

治癒像 の中で,横 隔膜 が旧態 に復 し,癒 着 といつて も

胸膜横隔膜角 が円 くなつた程 度の ものまで を癒着(±),

横隔膜 が直線状 になつた もの を癒着(+),そ れに明 らか

な勝 胆形成 と3群 に分 ける と(Table5),腓 胆形成は副

ス併用61例 中13例(21.3%),化 学療法 のみ19例 中6例

(31.5%)で,剥 皮術 を前者 に3例,後 者に2例 行つて

お り,副 ス併用の有無 による有意差 は認め られ ない｡癒

着について も同 じことがい える｡

Table5.ResidualPle雛alFi織dingsinChestX一 τay

Ste・

roids

十

Cases

Tbc.pleurisy
withpulmonary
tbc.

Tbc.pleurisy

TotaI

Percent

Tbc.pleurisy

withpulmenary

tbc.

Tbc｡ple研isy

Total

Percent

Adhesion*

± 十

Pleural
thickening

13 6

1613

2919

47｡531.2

3

7

2

1

103

52｡516.0

7

6

13

21.3

6

6

31.5

Tota1

26

35

61

100

5

14

19

100

零Adhesio識(±)dePotes籍ormalorslightc1｡suτeofphrenjco｡

costa謹si雄 毬S.

Adhesio総(+)denotesde6niteclosureofphぎe熟icocostal

si船S.

治療 の 目的 で蓄 水排 除 を行つた ものは副 ス併 用例 で61

例 中38例(62%),平 均1,091ノml,一 方化 学療 法のみ で

19例 中11例(58%),平 均1,260mlで,副 ス併 用例 で蓄

水量 が幾分少 ない｡

副 ス中止 後の反跳 現象は15例(25%)に み られ,男12

例,女3例 であつた｡副 ス減量 中に起 こつた1例 のほか

は,平 均 して中止 後22日 で,発 熱,赤 沈再度促 進,胸 水

再貯 留が起 こつてい る｡こ れ は副 スの種類 と は 関 係 な

く,ま た副 ス使用期間 もこれ を起 こさなかつた例 と比べ

て差 がない｡い ずれ も副 スを再び使用 して治 しえたが,

1例 のみ再度反 跳現象 を起 こした｡

副ス併用例 の中で胸膜炎 のみ の ものか ら3例 に,副 ス

中止 後平均3.3カ 月で,発 熱,赤 沈促進 を伴 つて新 しい

浸出性肺 病巣の出現 をみた｡肺 結核合併例 には副 スによ

る肺 病巣の悪化例 は ない｡

一方 化学療 法のみ の ものか らは
,胸 水再貯 留や肺病巣

の出現,悪 化は1例 も出てい ない｡
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考 案

結核症 のごとき慢性疾患 に対す る治療効果 の判定 には

長期観察 を要 し,副 ス は補助薬 として短期間用い られ る

だけではあ るが,や は り一時的 の効果 のみで な く,長 期

予後 の面か ら判定す る必要が あろ う｡

1)粟 粒結核 につい て

近年わが国で の肺結核 の減少 に伴い,粟 粒結核 の自然

発生例 もまれに なつた のに対 し,膠 原病,白 血病 などに

副 スが長期使用 され るので,こ れに よつて起 こる例 が目

立つ よ うに なつた｡

自然発生例については,Preudfoetら4)は 最近年齢層

が高 くなつ てい るといい,中 村 ら5)はわが国 の実態調査

結果か らみ ると,高 くなつた といつ てもなお比較 的若い

方 に偏つている とい う｡Proudfeotら は60歳 以上 の女性

で,臨 床 的に診 断 のつか ない 「潜行型」の ものが増加 し

てい るといい,Jacquesら6)も 剖検例 か らこれを裏 付け

てい る｡

われわれの例 は20～30歳 代 が過半 数 を占め,す べて 自

然発生例 で,開 胸 生検 で確診 を得た慢 性の1例 のほかは

典型的な病像を呈 した｡

副 ス誘 発例 は五 味 ら7)によると,原 病 として白血病が

多 く,副 ス投与期間は1～17カ 月であつた とい う｡最 近

われわれは30歳 の女性 の全身性 エ リテマ トーデスに副ス

投与1年 半で粟粒結核 が起 こ り,副 ス治療は続けなが ら

化学療法 を行 つて治 しえた1例 を経験 した｡

髄膜 炎の合併頻 度につV・て,FaIk8)は1948～1956年

の問に570例 中217例(38%)で,INHを 用 いて死 亡率が

著減 し,更 に経過 中の髄膜 炎合併 を防止で きた とい う｡

五味 らの報告 では20例 中6例(30%),中 村 らので は37例

中7例(20%),わ れわれ の例 は12例 中3例(25%)で,

初期 よ り合併 した ものである｡

副 スの効果 について,Marquezyら9)が 小 児例 で効果

が あ り,耐 性例 重症例 には絶対 適応 が あ る と し,一 方

Proudf｡otら は免疫力 の低下 してい る場合は,副 スの使

用 は危険である といつている｡'わ れわれは全例 た用い,

慢性 の1例 を除いて,平 均3.3カ 月で病巣 の吸収 をみ,

かつ髄膜炎 の経 過 中発症 は1例 もなかつた｡髄 膜 炎合併

の予防に関 してINHの 効果 に異論 はない が,副 スを用

い て更に これ を完全に なし うるものと考 える｡

副 ス誘発例で は,副 スを中止す る と副腎機能 の回復 に

か な りの期間 を要す るので,化 学療法 とと もに副 スを続

ける必要が ある｡

2)結 核性髄膜炎 につい て

粟粒結核 と同 じ く近年減少傾 向にあるが,や は り副 ス

誘発例が問題 となる｡五 味 らは副 ス誘発例 につい て,そ

の発症が定型的で な く,診 断 の遅れ が予後 を悪 くしてい

るとい う｡
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下方 らlo)は自然発生12例 の うち10例 は20歳 以上で晩 期

播種が多 く,7例 は粟粒結核に合併 していた とい う｡わ

れわれの5例 中初 期の2例 に比 して,後 期の3例 は高齢

化 してお り,3例 は粟粒結核 に,2例 は肺結 核 に 合 併

し,う ち1例 は副ス誘発例 と考 え られ る｡

Jtihnsら11)はSMの み での死亡率67.6%が,3者 併

用 で26.6%に 減少 した といい,Bernardzz)はINHを 加

える と80%以 上救命 し うる とし,Pemodら13)は 更 に副

スを併用 して死亡率 を5%に なしえた とい う｡わ れわれ

は化学療法 に副 スを初期 よ り併用 して,全 例 後遺症 もな

く治癒せ しめえた｡

髄膜炎 の揚合,ほ か の漿膜炎 とは異な り,炎 症は治つ

て も癒着が残 るとそれ 自体致命的障害 となるので,副 ス

の消炎効果 を早期 に活用 して,こ れ を残 さぬ ことが肝要

で ある6髄 膜炎 のごとき重篤な疾患では,厳 密な対照 を

お くことは不可能で あ り,過 去の経験 お よび諸 家の報 告

に照 らして,こ れに対する副スの適応 は絶対 である と考

える｡

3)浸 出性胸膜炎について

年間 の発生件数には この15年 間大 きな変動がない点,

前2者 と異な る｡そ の治療 目標 は第1に 肺病巣 の出現 や

悪化 を予防す る うえに必要かつ十分な化学療 法 を行 い,

第2に 胸膜炎治癒後 の癒着や勝胆に よる肺 機能の低 下 を

で きるだけ少 な くす ることであ る｡

第2の 点について,1954年Sorsら14)のACTHを 用

い ての報告以来,副 スの下熱,浸 出液吸収な らびに癒 着

防止 の効果が著 しい との報告が相次 ぎ,副 スの使用法 と

して胸腔内注入 を賞用す るもの も多いが,中 には反対意

見 もあ り,ま た急性 には有効 だが,慢 性には無効 とす る

報告 も少 な くない｡し かしこの中で厳密に対照 をおいた

研究 は少 な く,Moreauら15)は 対症療法 のみ,化 学療法

のみ,化 学療法 と副 ス併用 の3群 各100例 について比較

検討 し,発 病初期 より副 スを併用す ると著効があ るが,

発病後10日 以上たつ とかえつ て癒着 を増す傾 向があ り,

適応 を選ぶべ きで ある とい う｡

われ われ の例 は副 ス併用61例 に対 し,化 学療法 のみ19

例 と少 ないが,統 計的 にみ て,レ 線像 の安定す るまで の

期間,お よび癒着や勝胆形成 の程度 に,予 期 に反 して副

ス併用 の有無 に よる有意差 を認 めえなかつた｡

神経 の中枢 を包 む髄膜 と予備能力 があ りかつ知覚神経

を欠 く肺 を包む胸膜 とでは,そ の変化 に対応す る生体 の

反応速度 に遅速 があるのは当然 で,一 方 では急激 に発す

る髄膜刺 激症 状か ら早 期発 見治療 へ と結 びつ くが,他 方

では非特異的 な胸痛発熱 で,初 め感 冒 として治療 され る

こ とが多 く,胸 部 レ線 で診 断がつ くまでかな りの 日数 を

経過 し,時 には無 自覚 で偶然発見 され るこ とす らある、

この発病 か ら診定 までの期 間の差 が,胸 膜炎 に対す る副

スの効果 が髄膜炎へ のそれ に劣 る一因 と考 え られ る｡
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試 みにMoreauの 説に従つ て,発 熱時 を起点 として

10日 以内に治療 を開始 した16例 の治 癒像 をみ ると,癒 着

(±)7例,癒 着(+)6例,腓 胆3例 で,必 ず し も優れ

てはいない｡ま た胸痛 を指標 とす ると診定 までに20日 前

後かかつ てお り,判 然 と適応 の期間 を設 けることに疑問

があ る｡む しろ急性 で高熱を伴 い,化 学療法 の効果不十

分 の とき,短 期 間補助 的に用い る程度で よいのではない

か と考 える｡

副 スを長期間使 用後 中止 して も,ほ ぼ1週 間で脳 下垂

体副 腎系 の機 能は回復 す るが,6カ 月間 は重大 なス トレ

スには対応 できない とされてい る｡し か し実際 にはこの

回復 が十分 でな く,中 止後原病 が再燃す るいわゆる反跳

現象 が しば しばみ られ,副 ス離脱 が困難 な主因をな して

い る｡こ れ を予防す るために漸減法,ACTH併 用 な ど

穆 々の球み がな されてい るが,少 ない方 でMoreauの

10%,多 い もので池 田 ら16)の46%,わ れ われ の例 では25

%に 再燃 をみてい る｡

胸膜 炎経 過後の肺結核症発現頻度 は,化 学 療法以前20

～50%と されていた｡Emersen17)は2年 の観 察期間で40

例 の対症 療法のみ の ものか ら22.5%出 たのに対 し て,

SM,PAS使 用25例 か らは4.8%で あつた とV・うeMo・

reauは 対症療法 のみ100例 中6カ 月で8例,2年 で10例

出 たが,化 学療法 またはこれ と副ス併 用で ともに これ を

半減 せ しめえ,副 ス併用 の有無 は関係な しと い つ て い

る｡わ れわれ の例 では副ス併用例 中胸膜 炎のみの ものか

ら,中 止 後平均3カ 月で3例 に肺病巣 が出現 し,一 方化

学療 法のみ の ものか らは1例 も出ていない｡し たがつて

や は り副スが なん らかの役割 を果 た している もの と考え

ざるをえない｡

われわれ は髄膜炎 に対す る副 スの優 れた効 果を胸膜 炎

に も期待 した ので あるが,総 合的 にみ て結果 は予 期に反

す る ものであつた｡そ れ ゆえ浸 出性胸膜 炎には副スの絶

対適 応はな く,む しろ症例 を しぼつて慎 重に用い るべ き

もの と考 え るに至つた のである｡

結 論

副 スは よく両刃 の剣 にた とえ られ,鋭 い消炎効果 とと

結 核 第49巻 第11号

もに結核症悪化の副効果を併せ持つている｡し たがつて

結核症に用いる場合には,絶 対的適応に限るべきであろ

う｡

1957・v1971年の15年間に入院加療した粟粒結核11例,

結核性髄膜炎5例(う ち3例 は両者合併),浸 出性胸膜炎

80例について,予 後の面から副スの効果を再検討し,そ

の適応に関して次の結論を得た｡

1)結 核性髄膜炎には,そ れ自体致命的な癒着を防ぐ

ために,絶 対的適応がある｡

2)粟 粒結核それ自体は化学療法で十分であるが,髄

膜炎の合併を防ぐ意味で髄膜炎に準じた適応を持っ｡

3)浸 出性胸膜炎には絶対的適応はない｡化 学療法で

直ちに対応できない重症例に限る方がよいと考える｡

本論文の要旨は第49回日本結核病学会総会において発

表した｡
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