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症 例 報 告

肺結核強化化学療法中に多彩な初期悪化がみられた1症 例
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It has been well noticed that a transient aggravation is observed during chemotherapy for tu

berculosis, especially in patients who were treated with rifampicin (RFP). A 34 years old man 

with pulmonary and renal tuberculosis was treated with combined regimen composed of RFP, 

isoniazid, and streptomycin. Seven weeks after the initiation of chemotherapy, left pleural effu

sion and right paratracheal lymph nodes enlargement appeared. Because of negative findings of 

sputum for tubercle bacilli, we continued the same regimen. As a result, chest X-ray film re

vealed the improvement of pleural effusion and enlarged paratracheal lymphnodes. These findings 

suggest that the aggravation observed was not true one and they were a transient one.

In conclusion, tuberculosis with a transient aggravation shoud be treated with the same re

gimen including RFP if tubercle bacilli are negative on culture.

は じ め に

肺結核 の治療中,細 菌学的改善がみ られ るに もかかわ

らず,胸 部 レ線写真上,一 時的悪化が出現す る症例があ

ることは以前 よ り知 られていたが,そ の頻度は リファソ

ピシン(RFP)を 含む 短期 化学 療法が導 入 され て以来,高

率 となつた ことが報告 されてい る1)。

胸部 レ線写真の悪化には,肺 内病 変の悪化,胸 水貯留,

リンパ節腫大な どがあげ られ るが,こ れ ら複数 の変化 が

出現す ることは比 較的まれ と思われ る。今 回,我 々は腎

結核を合併 した 肺結核症例に,RFPを 含む抗結核剤 の

投与中,湿 性胸膜 炎の出現 と傍 気管 リンパ節 の腫大 を示

した症例を経験 したので報告す る。

症 例

患者:34歳,男 性

主訴:胸 部異 常陰影 の精査

既往歴:32歳 時,胃 潰瘍

家族歴:特 記 すべき ものな し

現病歴:昭 和55年4月,会 社 の健康診断にて,胸 部 レ

線 写真の異常陰影 を指摘 され近医受診 し,同 年4月19日

精査治療 の 目的 で名大第1内 科に紹介 され入院 した。

入 院時所見:体 格 中等度,栄 養良,眼 瞼お よび眼球結

膜 に貧血,黄 疸 を認 めず。表在 リンパ節不触。 胸部お よ

び腹部 の理学所見 では異常 を認めない。

入院時検査成績:RBC521万/mm3,ヘ モグロビン14

g/dl,WBC9,000/mm3(好 酸球2%,桿 状核球7%,好
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中球67%, リンパ 球21%, 単 球3%), ASO 166 T. U.,

 RA(-), CRP (+2), 血 沈 18mm/hr, ツ反
10×13/

23×26
, 検

尿:蛋 白(+),糖(-),尿 沈 渣:RBC 多数/1視 野,

WBC多 数/1視 野,円 柱(-),喀 痰 検 査:Gaffky7号,

培 養(++),尿 塗 抹:Gaffky 4号,培 養(+),DIP検

査:左 腎 腎 杯 の 変 形

入院後 の経過:入 院時の胸部単純写真(図1)の ご と

く,学 会分類b III2の陰影がみ られ,喀 痰 お よび尿 よ り

結核菌が検 出されたため,腎 結核 を合併 した肺結核 と診

断 し,INH, SM, RFPの3剤 に よる初 回強化化学療法

を施 行 した。 その後 の経過は図2に 示 した ように,化 学

療法 開始後,3週 目ごろよ り微熱がみ られ る よ うに な

り,7週 目ごろ より39℃ の弛張熱が 出現 した。WBCも

10,500と 増加,血 沈 も亢進 した。 この頃 よ り体動時の咳

嗽が 出現。 また聴診 にて左肺 の呼吸音が減弱 していたた

め,胸 部 レ線 写真を とつた ところ,図3の よ うに左湿性

胸膜炎 と右 傍気管 リンパ節腫大 を認 めた。胸腔穿刺にて

黄色透明の浸出液(比 重1.036,蛋 白5.6g/dl)が 得 ら

れ,細 胞診では腫瘍細胞はみられず大部分が リンパ球 で

あつた。 胸水の一般 細菌,結 核 菌の塗抹,培 養検査は陰

性 であつた。

喀痰検査では陰性ない し微量排 菌が一時的 にみ られ た

だ けであ り,ま た尿検査では陰性が続 いていたこ とよ り,

抗結核剤が無効なための真の悪化 とい うよりも,一 時的

な悪化で あろ うと判断 し抗結核剤は変更せずにそのまま

経過 をみた ところ,胸 水出現 より1ヵ 月 目の胸部 レ線写

真(図4)で 胸水減少が認め られた。 この ときの断層 写

真(図5)で は まだ リンパ節腫大がみ られた。 図6は 胸

水 出現後,約4ヵ 月 目の単純写真 であるが,こ の時期 に

は ほ とんど胸水は認 められず,癒 着 と思われ る所見が認

められるのみであつた。

また断層写真 では右傍気管 リンパ節の縮小がみ られた。

考 案

肺結核 の治療 中にみ られ る悪化に は,細 菌学的悪化 と

レ線学 的悪化が ある。抗結核剤に よる肺結核 の治療中,

レ線学 的悪化,つ ま り肺 内病変 の悪化,胸 水貯留,リ ン

パ節腫大 な どの所見 が時 にみ られ る ことが知 られ てい る

が,抗 結核剤 の中 でもINH,SM,PASの 一次剤使用時

に比 し,RFPを 含む 化学療 法で悪化率 の高 い こ とが 報

告 され てい る1)。それに よると初回治療におけ るINH,

SM,PAS群 では レ線像 の悪化率 は約3%で あ るのに対

し,INH,SM,RFP群 では約11%の 悪化 率である とし

てい る。

RFPを 含めた群 の悪化率が とりわ け 高い理 由につい

ては,種 々の解釈がな され てい る。有松 ら2)は 化学療法

中の胸膜炎 の発生機序 として,(1)発 生 しかけていた胸膜

炎が化学療法に全 く影響 されなかつたか,不 完全な抑制

しかできなかつ た,(2)化 学療法剤 の副作用 として の薬剤

ア レルギー反応,(3)化 学療法剤 の何 らか の機転に よる病

巣刺激の3点 を挙げ た。

最近,浦 上 ら3)は悪化 の機序 として,駆 梅療法 でみ ら

れ るHerxheimer現 象の ように,強 力な化学療法剤 のた

めに急激大量に死滅 した結 核菌 の菌体成分に よる局所反

応が起 こ り,そ のため肺野病巣の悪化,胸 水 出現,リ ン

パ節腫大な どの レ線像の悪化がみ られ るが,そ のまま強

力な化学療法を継続 してい くと,や がて遊離 して くる死

菌菌体が減少 し,こ れ らの変化は次第に消失 してい くと

い う考え方を提唱 してい る。 この ような考え方でい くと

強 力な化学療法剤 であ るRFPの 使用例では当然一時 的

悪化率 は高 くな るわけであ る。

志摩 ら4)の報告の ごとく,RFPの 免疫抑制作用に よる

悪化 とい う考 え方 もあ り,岩 井 ら5)の 報告にみ られ るよ

うに,排 菌 のない患 者にRFPを 投与 した ところ肺内病

変が悪 化 し,そ の切除標本 の病理学的検索 よ り,む しろ

免 疫学 的因子が 関与 している ことが推測 され てい る症例

もあ る。

島村1)は 動物実験に比 し,ヒ トにおけ るRFPの 投与

量 は非常に少ない とい うこと,も しRFPの 免疫抑制作

用だ とす るど一時悪化ではなぜ排菌量 が増 えて こないか,

ど うして再び レ線像が好転す る の か と い う点で,RFP

の免疫抑制作用に よる一時悪化説には賛同 していない よ

うであ る。

この点に関 しては今後解決 され るべ き多 くの問題 を含

ん でお り,ま た今回 の症例がいずれ の機序 に よるものか

は不 明であ るが,悪 化時 の白血球分画で好酸球は2な い

し5%と 増多 はみ られず,ま ず薬剤に よるア レルギー反

応 とは考えに くい と思われ る。 また仮に ア レルギ ー反応

である とす るな らば,悪 化前 と同一 の処方を継続 して も,

病変 が悪 化せず逆に好転す るとい う現象は説明がつかな

い。 ゆえに今 回の症 例の悪化 の原 因は薬剤 ア レルギー以

外の ものを考えた方が妥 当 と思われ る。

昭和55年4月 の 日本結核病学会専 門委員会に よる 「肺

結核化学療法の期 間に関す る見解」6)では,RFPを 含む

初回化学療法で約10%に 胸部 レ線像 の悪化がみ られ る と

してい るが,日 常診療の中で もこの ような一時悪化 例に

遭遇す ることが,ま れな らずあ ると思われ る。

そ の際,真 の悪化 と鑑別す るために,化 学 療法開始後

3ヵ 月以内に胸部 レ線の悪化をみた場 合,喀 痰検査 での

塗抹 の成績は参考程度 とし,培 養陰 性な らば一時 悪化 と

考 え,同 一処方を継続 し観察を続け ることが妥当であろ

う。化学療法開始後3ヵ 月以上たつてか らの悪化は真の

悪化,も しくは結核以外 の疾患 の併発を考えた方が よい

と思われ る。

今回の症 例では,悪 化時に結核菌培養陽性 の成績が一

時 的にみ られ たが,そ の コロニー数 は少 な くそ の後 の経
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図1　 入院時 の単純 写真。両上肺 野に浸潤影を認め

る(bIII2)。

図2　 臨 床 経 過 表

過は細菌学的に も レ線的に も順調であつた ことか ら,真

の悪化 とい うよ りは一時的な悪化 と考え るのが妥当 と考

え られた。

ま と め

34歳,男 性。腎結核 を合併 した肺結核にSM,INH,RFP

の3者 に よる化学療法施行中,治 療開始 よ り7週 目ごろ

よ り発熱,白 血球増多,血 沈充進を伴 う胸部 レ線像の悪

化がみ られた。胸部 レ線写真 では,胸 水貯留,右 傍気管

リンパ節腫大が認め られたが,ひ き続 き同一処方を継続

した ところ,い ずれ の所見 も順調に改善 した。以上 の所

見か ら,真 の悪化ではな く強化化学療法に伴 う一時的悪

化 と考え られた。

本報告は第56回 日本結核病学会東海地方会にて発表 し

た。
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図3　 悪化時 の単純写真 。胸 水貯留 と右 傍気管 リン
パ節腫大がみ られ る。

図5　 悪化時 よ り1ヵ 月 目の断層写真。 この時点で

も右傍気管 リンパ節腫大を認めた。
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