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症 例 報 告

Isoniazid誘 起 性 全 身 性 エ リテ マ トー デ スの1例
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A 48 year  old man was admitted because of further evaluation and additional thera

py for abnormal shadows on chest roentgenograms.Although Mycobacterium tuberculosis 
was not detected from sputa and specimens of transbronchial lung biopsy,the results of 

chest roentgenograms and chest CT scanning were consistent with lung tuberculosis.At the 
75th day after antituberculous therapy with INH(0.6g/d),RFP(0.45g/d) and EB (1.0

g/d),the patient complained of general fatigue,arthralgia,dysesthesia,and facial&pal
mar erythemas.At that time, blood analyses revealed a positive LE test and increases in ti

ters of antinuclear antibody(1:80)and anti-DNA antibody(1:640).There were,

however,no increases in erythrocyte sedimentation rate,anti-Sm antibody titer and CH5o.

A diagnosis of INH (isoniazid)induced systemic lupus erythematosus(SLE)was made.

INH was discontinued at the 80th hospital day.Fifty days after the termination of INH,

SLE-like simptoms disappeared except for arthralgia and dysesthesia,and laboratory data 
returned to figures within normal limits.A rare case of INHinduced SLE was reported 

and its pathogenesis was discussed.
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は じ め に

薬剤 誘起 性全 身 性 エ リテ マ トー デ ス(drug-induced

 SLE;D-SLE)は,薬 剤 の 長 期 間連 用 に よ り二 次 性

に全 身 性 エ リ テマ トー デ ス(SLE)様 症 候 を呈 す る病 態

で,そ の 原 因 薬 剤 と して は,hydralazine,procai-

namide,isoniazid(INH),抗 痙 攣 剤 等 が 知 られ て い

る1)2)。な かで も,INHに よ る も の は比 較 的 まれ で あ り,

本 邦 で は4例 報 告 され て い る のみ で あ る3)～5)。今 回 著 者

は,抗 結 核 療 法 中 にINHに よ り惹 起 され た と考 え られ

るSLE症 例 を 経 験 した ので,若 干 の 考 察 を 加 え て 報 告

す る。

*F
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症 例

症 例:48歳,男 性,会 社員。

主 訴:胸 部X線 上異常影の精査加療。

家族歴:父(胃 癌)。

既往歴:特 記すべきものなし。

現病歴:昭 和62年11月25日 に集団検診にて胸部

X線 上異常影を指摘され,精 査加療目的にて入院 した。

入院時現症:身 長165cm,体 重59kg,体 温36.2℃,

脈拍66/分 ・整,血 圧106/66mmHg,眼 球結膜に黄疸

なく,眼 瞼結膜に貧血を認めなかった。頸部,胸 部,腹

部所見に異常を認めなかった。下腿に浮腫なく,神 経学

的所見に異常を認めなかった。

入院時検査成績(Table):赤 沈1時 間値16mm,

CRP(±)と 軽度 の炎症反応を示 したほか,一 般検

血,生 化学的検査および血清学的検査において異常を認

めなかった。喀痰検査にて一般細菌も結核菌も培養され

なかった。入院時施行された気管支鏡検査にても,可 視

範囲内に異常 を認 めず,経 気管支的肺生検(TBLB)

にて も結核に一致する所見を得ることができなかった。

胸部X線 写真(Fig.1):入 院時の胸部X線 写真

にて左中肺野に空洞を伴った浸潤影を認めた。その病巣

の周囲に衛星病変を認めた。

胸部CT写 真(Fig.2):左 肺に空洞 とその周囲に

衛星病変を伴った病巣を認めた。

入院後経過(Fig.3):以 上 より肺結核を疑い,入

院後INH(0.6g/日),RFP(0.45g/日),EB(1.0

g/日)の3者 にて治療 した。入院後20日 に視力低下

が出現 したためEBを 中止し,そ の後INH,RFPの2

者 で経過を観察 した。入院後30日 には胸部X線 上の浸

潤影が著明に改善し,空 洞が消失 した(Fig.4)。

しか し,入 院後75日 頃 より全身倦怠感,両 肩 ・両肘

関節痛,glove-stocking型 の知覚異常,手 掌および顔

面紅斑が出現 したために,入 院後80日 目にINHを 中

止 しPAS(8.0g/日)の 投与を開始 した。この時の

血液検査では,LEテ ス ト陽性,抗 核抗体陽性(1:80),

抗DNA抗 体 陽性(1:640)で あった。この時点で白

血球の軽度低下を認めたが,赤 沈 の促進,抗Sm抗 体

価およびCH5・(32.7U/l)の 上昇を認めなかった。

PASに て胃腸障害が出現 したため,入 院後92日 より

RFPの み で経過を観察 した。自然経過のみでそれぞれ

全身倦怠感が入院後92日 に,手 掌 ・顔面紅斑が入院後

Table. Laboratory Findings on Admission
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Fig.1.Chest Roentgenogram(left)and Tomogram(right)

on Admission

Fig.2.Chest CT Scanning on Admission

103目 に 消 失 した。 しか し,両 肩 ・両 肘 関 節 痛 お よび知

覚 異常 は退 院時 の第130病 まで 持 続 した 。 検 査 所 見 で は,

入 院 後101日 にLEテ ス トが 陰 性 化 し,抗 核 抗 体 価 お よ

び 抗DNA抗 体 価 が 減 少 し,入 院 後130日 に はす べ て

陰性 化 した。 現 在,外 来 治 療 にて 経 過 観 察 中 で あ る。

考 察

D-SLEは,diphenylhydantoin(抗 痙 攣 剤),pro-

cainamide(抗 不 整 脈 剤),hvdralazine(降 圧 剤)

の ほ かINHな ど の 化 学療 法 剤 で 起 こ る こ とが報 告 され

て い て1)2)6)7),そ の発 症 機 序 は,(1)薬 物 ア レル ギ ーの ほ

か,(2)何 らか の 薬 理 作 用 に よ る もの,と 考 え られ て い

る。INHは 後 者 に属 し,weak LE-inducerと 考 え ら

れ て お り7),D-SLE発 症 に は 大 量 の 長 期 投 与 が 必要 と

さ れ て い る 。 こ の た め,INHに よ るD-SLEの 報 告 は

比 較 的少 な く,本 邦 に お い て も4例 報 告 され て い る にす

ぎず,詳 細 な 報告 は1例 の みで あ る。

本 症 の 診 断基 準 は,(1)SLEの 診 断 基 準 を満 たす こ と,

(2)SLEの 症 状 ・所 見 が薬 剤 作 用 後 に起 こ り,使 用 中止

後 速 や か に 改 善 す る こ と,な ど が あ げ られ る。 本 症 例 は

INH投 与 後75日 でSLEが 出 現 し,INH中 止 後50日

で 関 節 痛,知 覚 異 常 を 除 くす べ て の症 状 ・所見 が 陰性 化

して い る。 しか し,原 因 薬 剤 の 中 止 後 か な り長 くSLE

症 状 ・所 見 な どが 持 続 し,ス テ ロ イ ド治 療 を 必 要 とす る

症 例 もあ る5)。

本 症 は 自然 発 症 のSLEと 多 くの類 似 点 と と もに,明

らか な 相違 点 も見 出 さ れ て い る。 例 え ば,検 査 成 績 にお

い て,自 然 発 症 のSLEと 同様 に赤 沈 の促 進,高 γ-グ

ロ ブ リ ン血 症,抗 核 抗 体,抗DNA抗 体 な ど を認 め る

が,一 方,抗DNA抗 体 に関 して は,自 然 発 症SLEで

二 重 鎖DNA,single stranded DNAの 両 方 の抗 体 を

認 め る の に対 して,D-SLEで は補 体 結 合 力 の弱 いsin-

gle stranded DNAの 抗 体 の み と され て い る1)。 こ の

た め に,本 症 で は血 清補 体 価 が正 常 値 を示 し,腎 障 害 が

少 な い と考 え ら れ て い る8)。 本症 例 に お い て もSLE症

状 の発現 時 のCH50は32、7Ulと 正 常範 囲 内 に あ った。

島 田 ら5)は,補 体 価 正 常,抗DNA抗 体 偽 陽 性,抗 核 抗

体 に対 す る補 体(C3)結 合 性 を 認 め な い,IgM-抗

核 抗 体 の優 位 を認 め たD-SLEの1例 を 報 告 して い る。

Cannat&Seligmann9)はINHを1年 以 上 投 与 し
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Fig.3.Clinical Course of the Patient

11

Fig.4.Chest Roentgenogram(left)and Tomogram(right)at 

the 30th Hospital Day

た 例 で 抗 核 抗 体 陽性 例 を20%も 認 め た と報 告 して い る。

この こ とに 関 して,Perry&Sakamoto2)はINHの

肝 にお け る アセ チ ル 化 速 度 の 遅 い 例 に抗 核 抗 体 の 出現 頻

度 も多 く,D-SLEの 発 症 も多 い と報 告 して い る。 本 邦

に お け るINH誘 起 性SLEは 極 め て ま れ で あ り,こ れ

は肝でのINH代 謝速度が欧米人では遅延型が多いのに

比 し,日 本人では迅速型が多いためと考え られる10)。

本症例 におけるINH誘 起性SLEに つ いては,同 時期

に肝機能の出現 もなく,ま たアルコール常飲者でもなく,

その発症の原因 ・機序は不明であった。
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最後に,本 症例ではいずれの検体からも結核菌が検出

されていないため肺結核 と確診することができず,肺 化

膿症を否定することができなかった。抗結核療法により

1カ 月前後で胸部X線 上の陰影が著明に改善する肺結

核は珍しくなく,入 院時の胸部X線 写真および胸部CT

写真の性状より本症例を肺結核 と考える方が妥当である

と思われた。

ま と め

48歳 の男性で,抗 結核療法後75日 目にINH誘 起性

SLEを 起 こしたまれな症例を報告した。 ステロイ ド投

与を必要 とせず,自 然経過にてSLE症 状 ・所見が改善

した興味深い症例であった。
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