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症 例 報 告

抗 結 核 薬 に よ る 発 熱 の3症 例
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THREE CASES WITH PYREXIA CAUSED BY ANTI-UBERCULOUS DRUGS
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A Report was made on 3 cases developed pyrexia due to anti-uberculous drugs.

First case was a male aged 23 and diagnosed as miliary tuberculosis complicated with 

acute respiratory failure.Pyrexia occurred on the 14th day of drug administration.

Rifampicin positivity was found at lymphocyte stimulating test,and as a result of 

discontinuing the administration,the fever was broken.

Second case was a male aged 22 and diagnosed as pulmonary tuberculosis complicated 

with dyspnea.Pyrexia occurred on the 24th day of drug administration.Streptomycin 

positivity was seen at lymphocyte stimulating test.

Third case was a male aged 22 and diagnosed as pulmonary tuberculosis.As a result 

of changing chemotherapy regimen to that containing PAS at 3 months after starting 

therapy,pyrexia occurred on the 13th day after changing the regimen.The fever was 

alleviated by discontinuing the administration only PAS.
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は じ め に

抗結 核薬ア レルギーによ る発熱 は,そ の診 断が遅 れれ

ば重篤な病態 に陥 ることもあ り,ま た他疾患 の合併 の有

無な ど,鑑 別診 断上 も重要 な問題 である。

我 々は最近結核 の治療経過 中に高熱 を呈 した症例 を3

例経験 し,抗 結核薬 ア レルギーが疑 われたので,若 干 の

文献 的考察 を加 え報告 す る。

症 例

症 例11);23歳 男性,会 社員。

主 訴;発 熱。

家族歴;特 記すべ きことな し。

既往歴;小 学校1年 生時の ツ反強陽性。

現病 歴;昭 和60年11月15日 検診にて両側胸水貯留

を指摘 され,11月27日 某病院 に入院 した。入院後37℃
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582 結 核 第63巻 第8号

台の発熱が持続 し,副 腎皮質ホルモ ン剤 のみ投 与 された。

昭和61年1月 上旬よ り呼吸困難出現 した。1月15日 初

め て,INH,SM,RFPの 投与 が 開始 され たが,1月

18日 呼 吸不 全悪 化 し,人 工 呼吸器装着 された。1月29

日肝 機能 障害 が 出現 し,RFP中 止 された。2月1日 胸

水結核菌培養陽性が判 明 し,3月13日 全 身状態 の改善 が

認め られ,当 院に転 院 とな った。

入院 時現 症;意 識清 明,身 長183cm,体 重59kg,

体温37.3℃,血 圧152/88mmHg,脈 拍 毎 分90。 栄養

状態不良で,副 腎皮質ホルモ ン剤の長期投与 による満 月

様顔貌を認めた。貧血 黄疸,リ ンパ節 の腫脹 な く,胸

部理学的所見 も異常 なか った。

入院時検査成績;白 血球数9200/mm3と 増加,赤 沈1

時間値40mmと 中等度充進,CRP10.4mg/diと 上昇。

動 脈 血 ガ スで はpH7.416,Paco237.4mmHg,Pao2

73mmHgと 低酸素血症を認めた。 喀疾結 核菌塗 抹検 査

陰性であ った。

入院 時胸 部X線 写 真(写 真1);肺 門か らの放 射状 陰

影,全 肺野 に小結節性陰影 とその癒合像を認めた。

3月14日 より,SM,INH,EB,RFPを 投 与 した。

前病院 より投与 して いた副腎皮質 ホルモ ン剤 は当院転 院

後漸減 し,3月28日 投与を中止 したが,こ の頃よ り38℃

を超 え る発熱 が 出現 した(図1)。 ステロイ ド離脱症候

群 を疑 い,4月9日 より副腎皮質 ホル モ ン剤を再投与 し

たが,解 熱 傾 向 はみ られな か った。12日RFPの みを

'i職
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写真1入 院時胸部X線 写 真(症 例1)

中止 した ところ,そ の 日よ り解 熱 した。 リ ンパ 球 刺 激 試 験

で はRFPの み が陽 性を示 し(RFP1098cpm;control

509cpm),発 熱 の 原 因 はRFPに よ る ア レル ギ ー と考

え られ た。

本 症 例 に は そ の 後,INH,EB,SMの 投 与 を続 け た

が,経 過 は良 好 で8月30日 退 院 した。
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図1臨 床経 過(症 例1)
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症例2;28歳 男性,パ チ ンコ屋店 員。

主 訴;息 切 れ。

既往歴及 び家族歴;特 記す べ きことな し。

現 病歴;昭 和61年7月 頃 よ り発汗 と熱感 を時 々 自覚

した が放 置 した。12月 中旬,軽 い労作 にて も息切 れが

出現。昭 和62年1月2日 よ り,息 切 れと全身倦怠感 の

ため ほぼ一 日中寝 た き りとな った。1月20日 初 めて近

医受 診 し肺結 核 を疑 われ,1月21日 当院 に入院 とな っ

写真2入 院時胸部X線 写真(症 例2)

た。

入 院 時現症;身 長165cm,体 重46kg,栄 養状態不

良。体 温40V5℃,血 圧84/52mmHg,脈 拍毎分72。 顔

色不良 で,全 身に著 明な発 汗を認 めた。 貧血,黄 疸,浮

腫 はない。胸 部理学 的所 見にて も異常 を認 めなか った。

入 院 時検査成績;赤 沈1時 間33mm.CRP7.0mg/

dZと 中等度上昇,生 化学検査 では,TP6.0g/dZと 低下,

LDH1100C.W.U.以 上,GOT62K.U.と 上 昇。動

脈血 ガ ス分 析 で は,経 鼻 カニュー レ毎分1.5Zに てpH

7.591,Paco236.9mmHg,PaQ258.1mmHgと 高度 の

低酸素血症 を認 めた。喀痰 結核菌塗抹検査 にてガフキー

2号 を認め た。

胸 部X線 写 真(写 真2);右 肺 はび漫性 に粒状陰影 を

認 め,左 肺 には浸 出性陰影 と空洞 を,ま た胸水貯留 も認

めた。

入 院 日よ り,EB,RFP,INH,SMを 開始 したとこ

ろ,翌 日よ り平熱 となり低酸素血症の改善 も徐 々に得 ら

れ,以 後順調 に経過 した。2月14日 より38℃ か ら40℃

に発 熱(図2)。 頭痛,悪 寒 と と もに,激 しい掻痒感 を

伴 った発疹が全身 に出現 した。薬剤 ア レルギ ーを疑 い,

2月18日 にEB,2月20日 にRFPを それぞれ中止 し

たが,熱 型 に変 化 はみ られ なか った。2月26日 にSM

中止 し一 時解 熱傾 向 がみ られ たが,3月1日 より39℃

を超える発熱が出現 し,更 に高度の肝機能異常を呈 した。

3月6日 輸液製剤以外のすべての薬剤を中止 した ところ

解熱 した。

図2臨 床経過(症 例2)
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リ ンパ 球 刺 激 試 験 で はSMの み が 陽性 で あ った(SM

1472cpm;control445cpm)。 本症例 の発 熱 の 原 因 は.

SMに よ る ア レル ギ ー で,こ れ に一 時 細 菌 感 染 合 併 も疑

わ れ て使 用 した セ フォ チ ア ム に よ る と思 わ れ る肝機 能 障

害 が加 わ った もの と考 え られ た。

本 症 例 は そ の 後 肝 機 能 障 害 も 改 善 し,INH,EB,

RFPに て経 過 良 好 で,8月15日 退 院 した。

写真3入 院時胸部X線 写 真(症 例3)

症 例3;22歳 男性,船 員。

主 訴;咳 漱

既 往 歴;2歳 時 ク ロー ン病 にて手術。12歳 時左鎖骨

骨折。

家族歴;特 記すべ き事 な し。

現病歴;昭 和60年1月 上旬より咳漱と熱感を自覚。2月

中旬検診にて胸部異常陰影を指 摘 された。近 医にて肺炎

と して内 服薬の投与を受 けたが,咳 漱 は持続 した。4月

30日 某病院 受診 し,肺 結 核 の疑 いにて某大学 病院呼吸

器 内科 を紹介 され受 診 。胸部X線 写真及び喀疲結核 菌

塗抹 陽性 にて肺結 核 と診断 され,5月14日 当院に入院

し.た。

入院時現症;身 長171cm,体 重53.7kg,体 温36.0℃,

血圧106/60mmHg,脈 拍毎分66Q顔 色良好で,貧 血,

黄疸,浮 腫等 な く,胸 部理学的所見 にて も異常を認めな

か った。

入 院時 検査成績;赤 沈1時 間値26mmと 軽度充進。

喀疾結核菌塗抹検査 にて ガフキー2号 を認めた。

胸部X線 写 真(写 真3);右S6に 空 洞性 病変を認め

た。

5月!5日 よ り,SM,INH,RFPに て治療開始 した

が,耐 性検査 の結果8月1日 より,INH,RFPをTH,

PAS.に 変更 した。変更後13日 目より頭痛,嘔 気,悪 寒

を訴 え,38度 の発熱 をみるようになった(図3)。16日

PASを 中 止 した と ころ,そ の日よ り解熱 し,同 時 に諸

症状 の軽快 をみた。
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図3臨 床経過(症 例3)
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そ の後肝 障害のためTHも 中止 し,INH,RFPを 再

び投 与 し,経 過 良好 で10月9日 に退院 した。

考 察

薬剤 による副作用の発生頻度 は,報 告 によれ ば,全 体

の約5%と いわれ2),こ の うち薬剤 ア レルギーによるも

の は副作用全体の6～10%と 考え られて いる3)。

しか し,抗 結核薬 に限 って副作用 をみると,昭 和51年

の調 査 に よれ ば4),そ の発 生頻 度 は約43%と 高 く,ま

たア レル ギー症状 は副作用全体 の約48%,発 熱 だけで

も9%に なる。

最近 は活動性肺結核患者数 の減少 のためか,重 篤 な合

併症で もない限 りは,抗 結核薬 による発熱 の報告例 は減

少 して い る。 昭和62年 の調査 において も5),抗 結核薬

の副作 用 は約37%で,発 熱 は副作用全体 の約9%で,

頻度 には大 きな変化 はないよ うに思 われる。

今回 の3症 例 にみ られた抗結核薬 ア レルギーはいずれ

も遅延型 に属 す と思 われるが,遅 延型 ア レルギーの検査

方 法 に は,in vivoで は貼布試験,in vitroで は リンパ

球刺激試験,マ ク ロファー ジ遊走 阻止試験,白 血 球遊 走

阻止試 験 がある6)。後2者 は信頼性 は高 いが,手 技が繁

雑 であ り,定 量性 に欠 ける とされ る。 リンパ球 刺激試 験

の陽性率 は報告者 によ り差 があ るが,北 見 ら7)は アレル

ギー性肝 障害 の症例(そ の大部分 が遅延 型 アレルギ ーを

介 す る とされ る)に お いてchallenge testと 比較検討

した ところ,11例 中10例(91%)に 結 果の一致がみ ら

れ,信 頼性 と定量性 において優れてい ると述べて いる。

抗結核薬 によ る発熱例 において も,本 法 は原因薬剤の診

断に極 めて有 用 と考 え られ る。

また今 回の3症 例 はいずれ も20歳 代の症例で あった。

PASに よ る過 敏症(約8割 が発熱例)に お いて は,年

齢 とともに発生 率が減少 してゆ くことは指摘 されて いる

が8),原 因薬 剤がSMとRFPの 場合 につ いての報告 は

見 当た らない。 我が国の報告例か ら見 る限 り,SMに よ

る発 熱例 に は比較的若年例が多 いが,RFPに よる もの

で はむ しろ高齢者が多 い傾向 があるよ うに思 われ た。 し

か しRFPが 医療 の基 準 に採 用 されたのは昭和46年 で

あり,活 動性結核患者 の年齢別有病率 の推移 をみて も9),

それ以降 では高齢者 がよ り多 い傾 向にな っている ことは

明 らかで ある。抗結核薬 ア レルギ―に対す る年齢 の影響

につ いてはなお十分 な検討 が必要 と思 われる。

以上,抗 結核薬 ア レルギーによ り発熱 を呈 した3症 例

を報告 した。 それぞれの原 因薬剤 は,RFP,SM,PAS

であ り,診 断には リンパ球刺激試験 が有用 であ った。

(本論文 の要 旨は第111回 日本結核 病学会 関東支部学会

にて発表 した。)
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