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症 例 報 告

INH誘 発 ル ー プ ス の1例
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A case of isoniazid(INH)-induced lupus occurring in a 62-year—old man is presented.

He visited our hospital in May 1986 and a cavitary lesion was found in the right upper lobe 

on a chest roentgenogram.He had no previous history of treatment with antituberculotic 

agents.Though acid—fast bacilli were not found in his sputum,pulmonary tuberculosis 

was strongly suspected and INH,rifampicin and ethanbutol were administered.Four days 

after starting the treatment,minimal left pleural effusion was seen on chest X-ray film.

Three months later he began to complain polyarthralgia in his digital joints.In a pleural 

effusion many lymphocytes were found;and the antinuclear antibody(ANA),the anti-

extractable nuclear antigens(ENA)antibody,and the RNase resistant anti—ENA antibody 

were positive,and their titres were 20•~,1000•~and 1000•~,respectively,and the immune 

complex(IC)was 16.0ƒÊg/ml(LT 5).In blood serum,the ANA test the and-ENA antibody 

and the RNase resistant anti—ENA antibody were positive with titres 40•~,640•~and 640•~

respectively;and the IC was 14.0ƒÊg/ml,and the RA test was positive.The improvement 

of clinical findings and disappearance of auto-antibodies seen after stopping INH 

confirmed the diagnosis as INH-induced lupus.

Key words:Drug—induced lupus,Isoniazid,

Antinuclear antibody,Pleural effusion

キ ー ワー ズ:薬 剤 誘 発 ル ー プ ス,INH,抗 核 抗 体,

胸 水

は じ め に

ある種の薬剤 によってルー プス様症候 が誘起 される こ

とはよく知 られてい るが,本 邦 ではその頻度 が低 く,こ

とにINHに よるものは数例 を数 え るにす ぎない。今回,

私 た ち はINH誘 発 ル ープスと考え られた1例 を経験 し

たので,若 干の文献的考察を加えて報告 す る。

症 例

患 者:62歳 男性,空 箱集荷販売業。

*From the National Sanatorium Nagasaki Hospital ,Nagasaki 850 Japan.
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614 結 核 第64巻 第10号

図11回 目入院時胸部X線 写 真

主 訴:左 胸水の精査。

既往歴:肺 結核な し。塵肺歴な し。

喫煙 はタバ コ30本/日 を40年 間。

家族歴:結 核を含 め特記事項な し。

現 病歴:昭 和61年5月 末発熱のため近医を受診 し,

抗生剤服用 にて解熱 したが,胸 写上結核を疑 わせ る所見

があ った ため,同 年5月12日 当内科へ入院 した。 胸写

上右肋膜 の肥厚 と右上肺野 に空洞性病変がみ られた(図

1)。 喀痰 お よび病 変部BAL液 の結核菌塗抹 は陰性で

あったが(後 の培養 で も陰性で あった),治 療歴がなか っ

た ため,同 年5月17日 よ りINH,RFP,EBの3者 を

開始 した。 開始後血 中好酸球 が16～17%と 増加 したが,

他 の副作 用 は認 めず同年6月3日 退 院 した。同年6月

20日 の 外 来 で の 胸 写 に て新 た に左 胸 水(図2)が み られ

たの で,精 査 の た め2回 目 の入 院 を した。

入院 時現症:身 長160cm,体 重48.5kg,体 温36.2℃

で脈 拍 は75/分,血 圧 は136/60mmHgで あ った 。 貧血,

黄疸,皮 疹 な く,表 在 リ ンパ節 も触 知 しなか っ た。 胸 部

で は 呼 吸音 が 右側 お よ び左 下 野 で 減 弱 して い たが,副 雑

音 は聴 取 しな か った。 心 音 は純 で,腹 部 に著 変 を 認 め ず,

浮腫 もな か った。 神 経 学 的 異 常 所 見 もな か った 。

治 療経 過 と検査 所見:第1同 目入 院 よ りINH誘 発 ル ー

プ ス と診 断 し た 昭 和61年9月 まで の 経 過 を 図3に 示 し

た 。 抗 結 核 剤 は5月17日 に開 始 した が,開 始41日 後 の

胸 写 で,左 のcost-phrenic angleは 鈍 とな って お り,

左 胸 水 が 出 現 し始 め て いた と考 え られ た。 この 時 血 中好

酸 球 は16%で あ っ たが,1回 目退 院 時 は11%で あ った。

2回 目入 院 時 炎 症 反 応 はみ られ ず,抗 核 抗 体 は5倍 以 下

で あ っ た。 この 時 点 で の 胸 水 は黄 色 の 滲 出 液 で,多 数 の

好 酸 球 が み られ た。 胸 膜生 検 で は好 酸球 の浸 潤 や特 異 的

所 見 はみ られ な か った。

診 断 未 確 定 の ま ま7月15日 よ り8月9日 ま で プ レ ド

ニ ンを20mgよ り漸 減 投 与 した とこ ろ,胸 水 は ほ ぼ消

失 した 。 しか し,8月 中旬 頃 よ り徐 々 に朝 の こわ ば りを

主 徴 と した手 指 関節 痛 を訴 え る よ うに な り,同 時 に左 胸

水 が再 び 増加 した た め ル ー プ ス を疑 って 検 索 を 行 った 。

昭和61年9月 当時 の検 査 成 績 を 表1,2,3に 示 した 。

検血,検 尿 肝 機能 は正 常 だ が,α2-G1,ム コ蛋 白,

CRP,血 沈 に 軽 度 ～ 中 等 度 の 異 常 が み られ た 。 免疫 学

的 検 査 で は,抗 核 抗 体 が40×,RNase抵 抗 性 抗ENA

抗 体(PHA法)640×,RAテ ス ト(+)で あ った が,抗

DNA抗 体(RIA・ 硫 安 法)は 正 常 で 低 補 体価 はみ られ

な か っ た 。Clq-binding assay法 に よ るimmune

 complex(以 下IC)は14.0μg/mlと 高 値 を 示 した。

免 疫 グ ロ ブ リ ンで はIgEの 上 昇 が み られ た。 胸 水 は淡

血 性 で,初 め にみ られ た 多 数 の好 酸 球 は 消失 し,リ ンパ

図22回 目入院時胸部X線 写真(左;正 面,右;左 側臥位正面)
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S61

図3経 過 表(1)

S61

図4経 過 表(2)
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616 結 核 第64巻 第10号

表1検 査 成 績(I)

表2検 査 成 績(II)

球 に変 わ って いた。抗核抗体,抗DNA抗 体,RNase

抵抗性抗ENA抗 体の上昇が み られ,ICも16.0μg/ml

と高値 を示 し,補 体系 はやや低値,OKT4/8は 高値だ っ

た。

INHに よる皮 内 反応 を行 った(表4)。 方法 は浅井 ら

の方法1)に 従 った。す なわち,生 食水,ア ルブ ミン,血

清 各1ccに 対 しINHlmgを 添加 し,室 温4時 間放置

後 皮 内反応 液 として用 いた。 アルブ ミンにINHを 加 え

たもので,即 時型反応 が陽性 であ った。INH,EB,RFP

による リンパ球幼弱化試験で は陽性反応 はみ られなか っ

た。

昭和61年9月 以 降 の臨床経過を図4に 示 した。 これ

まで の検 査成 績 より,INH誘 発ル ープスと考え,10月

27日 よ りINHを 中止 した。左胸水 は徐々 に減少 し癒着

をのこ して固定 し,関 節痛 も緩徐 な改善を示 した。炎症

反 応 は1～2ヵ 月で 改善 し,血 中 および胸水中 の免疫学

的異常 も徐 々に改善 し,半 年後 ほぼ正常化 した。
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表3検 査成績(III)胸 水

表4INH皮 内反応 (S.61.10.23)

#生 食 水

ア ル ブ ミ ン

血 清〕
各1ccに 対 しINH1mg添 加,4時 間室温

培養後使用

考 察

薬 剤 誘 発 ル ー プ ス(以 下DIL)の 原 因 とな る薬 剤 を

柏 崎 ら2)は3つ の 群 に分 けた 。 関 連 性 が 確 実 で,high-

riskの も の と し てProcainamide,hydralazine,

low-riskの もの と してisoniazidを あ げ て い る。 前

2者 に比 してisoniazidの 報 告 は 諸 外 国 で も比 較 的 少

な い が3),特 に 本 邦 で は極 め て稀 と考 え られ4)5),島 田

らの報 告6)が あ る にす ぎな い。

DILの 診 断 基 準 と して,Cushら7)は,(1)薬 物 の 服

用 以 前 に ル ー プ ス を考 え させ る症 状 が な い,(2)薬 物 の

服 用 中 に抗 核 抗 体 が 陽 性 と な り,ル ー プ スの 臨 床 症 状 が

少 な くと も1つ は出現 する,(3)薬 物 の中止 で臨床症状

が速 やかに軽快 し,自 己抗体 は徐 々に消失す る,を あげ

てい る。

本例 は,以前 にループスを考えさせる症状 が全 くなか っ

た ことは(1)を 満足 してい る。 また,関 節症状発症前 の

抗核抗体 は陰性であ った ことも確認 されている し,ル ー

プスの臨床症状 として関節炎および奨膜炎(胸 膜炎)が

み られ た こと は(2)の 項 目を満足す る。抗核抗体 の出現

パ ター ンに関 して,DILで み られ る抗核抗体 の抗 原は

主 としてピス トン8)や変性DNAで あ り,Sm,n-RNP

やSS-B抗 原 に対 す る抗 体 は証 明 されない といわれて

い る2)。本例 で は1回 のみの測定であ るが,抗 ピス トン

抗体(血 清)は 陰性で あった。抗ss-DNA抗 体(血 清,

胸水)も 陰性で あった。

本 例で は抗核抗体 はhomogeneousお よびspeckled

patternを 呈 し,RNase抵 抗性 抗ENA抗 体が血清お

よび胸水で出現 してい る。これ は,東 篠 ら9)に よ ると,抗

Sm抗 体単 独陽性 あるいは抗Sm抗 体陽性で,抗RNP

抗 体 陽性 のいず れ かを示 唆 して いる。抗Sm抗 体 は,

ル ープ スに特異 性が高 いもの として10)11)測定 のルーチ

ン化 が望 まれている抗体 であ り,本 例 にその存在が示唆

された こ とはDILと す る上 で問題 を残 している。高木

ら12)は,抗 けいれ ん剤 に よる誘発 ル ープスで抗ENA

抗体が出現 した例 を報告 している。本例 はステロイ ド剤

の使用 を行 わ ず,INH中 止 の みでその抗体価 の急速 な

減少 がみ られ,1年 半 を経過 した現在 で もループスを疑

わせ るよ うな症状 は全 くな く経過 している ことは,や は

り本例 をDILと して扱 うのが適切 と思 われる。
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INH誘 発 ル ープ スの症 例 が少 な く,こ れ らの詳細な

検討 の行 われた症例 があま りないので,今 後 いろいろな

可 能性 を考 え て症例 を蓄 積す る必要 が あ る。Cannat

ら13)は,INH服 用者 は コン トロール(2%)に 比 して

抗核抗体の出現頻度 が高 い(19%)と 報告 して いるが,

日本 人で の報 告 はな いよ うである。西海 ら14)はプロカ

イ ンアマイ ドまたは ヒ ドララジン服用患者 につ いて抗核

抗体の出現を見てい るが,そ の出現率 は白人 よ り低か っ

たといってお り,INHで も低 い可能性 がある。

診断基準の3項 目目に関 しては,臨 床症状 の改善が速

やかでな いもの,ス テ ロイ ド剤 の投与 の必要 な症例6)も

あることがいわれてい るが,本 例 の胸膜炎,関 節炎 は症

状 と して軽か ったが,改 善 は徐 々で,約3ヵ 月 を要 した。

抗核抗体の改善 は中止後急 に抗体価 は低下 したが,免 疫

複合体 も含め,全 く正常化 するのに約半年 を要 した。本

例 で はDILの 症 状発 現後薬剤 中止 までに少 な くと も2

ヵ月以上経過 してお り,速 やかな確診 と早期 の薬剤 中止

が,症 状改善を も速 やかに行 わせる可能性 もあ り反省 し

て いる。

本例 はINH投 与 直後 よ り少 な くとも4日 以 内に左胸

水がみ られ はじめ,同 時に血 中好酸球 の増加,胸 水 中好

酸球の増加がみ られてい る。血.中好酸球 の増加 は一過性

で あ った。 さ らにINHに よ る皮 内反応 が陽性 であ った

こ とを考 え合 わす と,投 与直後INHに 対 する1型 ア レ

ルギーの関与があ った ことが考え られた。 この際INH

はハ プテ ンと して働 き,何 らかの体 内物質(ア ル ブ ミン

等が考え られ る)を キ ャ リアとしてア レルギーを引 き起

こ したもの と考え られた15)。

この時点で は,抗 核抗体 も関節痛 も炎症反応 もみ られ

なか った。本例 で はINHに よる皮 内反応 が,自 家血清

にINHを 加 え た もの で は陰 性 で,ア ル ブ ミンにINH

を加 えた もの のみで陽性であ った。 これ はINHが アル

ブ ミンに高い親和性 を有 して いるため とも考 え られたが,

詳細 に関 して はさ らに検討の余地があ ると思 われた。

3ヵ 月後 よりDILを 思わせ る所見が出現 してい るが,

この時 点で胸水中の好酸球 は リンパ球へ と変化 してお り,

免疫反応 は1型 以外 の反応型へ移行 してい ると考 え られ

る。 この変化 は一連 のもの なのか,別 個の反応 として生

じた ものなのか,ま たこの間 に使用 された ステ ロイ ド剤

の関与 があったのか,な ど興味深 い問題を含んでい る。

同一薬剤 が種 々の全身反応 を引 き起 こ したり,同 一症状

が単一 でない発症機序で おこって くることもあ るといわ

れてお り,こ の点 に示唆 を与 える症例 と思われた。

全経過 を通 じて自覚症状 は軽か ったが,特 に初期 にお

いては少量の胸水を除 いては見逃 して しまいそうで あり,

すべ て のDILが 初期 に本例 のよ うなI型 ア レルギーの

関与があ るのか,検 索 し得 た限 りではそのような報告 は

み られず,本 例 のみの ものなのか興味 ある点 と思われ た。

INHの 投与 によ り間質性 肺炎 が誘起 されたという報

告があ り16)17),こ れ らの症例で も抗核抗体,LE細 胞,

RA等 の陽性所見がみ られてお り,発 症機序 において本

症 と共通性があ るか検討 の余地 がある と思 われた。本例

で は胸写上間質性肺炎の所見 はな く,念 のため行 った経

気管支肺生検 において も異常所見 はみ られなか った。

DILの 発 症 で は,誘 起 薬剤 の長 期 または大量投与 が

誘因 になりやす いとの報 告が多いが,本 例 においては通

常量 の通常投与期間の比較的早 期に発症 してお り,INH

投与 にあた って本症の発症の可能性 を念頭 にお く必要 が

あると思われた。

お わ り に

INHの 通 常使 用法 による投 与中,INH誘 発 ループス

を発症 した62歳 男性例を報告 した。

本邦 にお いて は,こ の ような症例 は極 めて稀 と考 え ら

れたが,通 常 の使用法で も発症の可能 性があ り,症 状 も

比較的軽 いため,早 期診断 と早期投与 中止 のため,常 に

念頭 にお く必要が あると考え られた。(本 論文の要 旨は,

第22回 日本胸部疾患九州地方会 において発表 した。)
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