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症 例報 告

INH,HMS投 与 に よ り,ミ オ ク ロー ヌ ス お よ び ク イ ンケ の

浮 腫 を呈 した結 核 性 胸 膜 炎 の1例
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A case of tuberculous pleurisy associated with myoclonus and Quincke's edema due to 

isoniazid(INH)and isoniazid sodium methanesulfonate (IHMS)was reported.

A75-ear—old man was admitted to our division because of chest discomfort and the 

left chest pain of one month's duration.A conventional chest rentgenogram revealed 

pleural effusion in the left thoracic cavity.The pleural specimen obtained from the left 

parietal pleura revealed caseating granuloma.Myoclonus suddenly appeared two months 

after the administration of antituberculous drugs for tuberculous pleurisy.Therefore,INH 

was discontinued.Three days later the patient's myoclonus disappeared and nine days 

later IHMS was newly administered.The patient abruptly developed myoclonus and 

Quincke's edema.IHMS was discontinued and 30 mg of prednisolone was simultaneously 

given.Two days later myoclonus disappered and two days more later Quincke's edema 

was improved.The lymphocyte stimulation test using IHMS was positive.At that 

time,levels of serum vitamin B s were within normal levels.These results suggest that 

mvoc‚Œoonus may result from epileptogenic action caused by INH or IHMS,and Quincke's 

edema may result from hypersensitive reaction associated with IHMS.
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は じ め に

イソニアジド系化合物は,有 効な抗結核薬として現在

も広 く使用されている。その副作用としては,末 梢神経

炎,肝 障害などがよく知 られているが,過 敏反応や中枢

神経系の障害に関するものも,少 なか らず認める。特に

中枢神経系の障害は大発作,ミ オクローヌス,め まい,

運動失調,一 過性の記憶喪失など多彩な症状を呈するた

め,と きに神経疾患として扱われて しまうこともある。

私どもは前立腺癌治療後に結核性胸膜炎を発症 し,抗

結核薬の投与中イソニアジド系化合物により,ミ オクロー

ヌスおよびクインケの浮腫を来 した1例 を経験 したので

報告する。

症 例

症例は75歳 の男性で,既 往歴および家族歴としては

特記すべ きことはない。現病歴としては,昭 和59年8

月に当院泌尿器科にて前立腺癌(stageC)と 診 断され,

70Gyの 放 射線療法 とEstramustine phosphate560

mg/日 の投与 によ り一応の改善 を認 め,昭 和59年12

月 よ り外来にて経過観察 されていた。 ところが昭和60

年3月 頃より左胸部痛,胸 部圧迫感が出現 し,以 後症状

は持続 した。4月17日 の定期検診時の胸部X線 検査に

おいて左胸水貯留を指摘され,同 日精査目的に入院 した。

入院時の理学所見では,軽 度の貧血を認めたが,発 熱,

黄疸,浮 腫なく,頸 部,腋 窩のリンパ節 も触知 しなかっ

た。胸部打聴診では左肩甲骨下部は打診上濁音を呈 し,

また聴診では呼吸音の減弱を認めた。心音は純,腹 部も

平坦で肝脾腫なく,神 経学的所見にも異常は認めなかっ

た。

入院時の主な検査成績を表1に 示 した。白血球数は

8200/μZで あ ったが,好 中球は88%を 占め,赤 沈1時

間値92mm,CRP5.0mg/dZと 炎症所見を認めた。

昭和59年8月 には陰性であったツ反応は,3×3/25×17

と中等度陽性を示 したが,喀痰 抗酸菌検査は陰性で,そ

のほか血液生化学検査,電 解質検査,尿 検査ならびに心

電図検査等に特記すべき異常はなかった。入院時の胸部

X線 正面像(図1)で は左胸部の胸水貯留を認めたが,

他 に明 らかな肺内病変は認めなかった。直ちに胸腔穿刺

を施行 したところ,胸 水 は黄色の滲出液で細胞診は

classI,抗 酸 菌検査も塗抹陰性であったが,細 胞分類

ではリンパ球が91%を 占め,ま た糖値は19mg/dZと

低 下,ADA値 は104.9U/Lと 高 値を呈 した。同時に

施行 した胸膜生検では乾酪壊死を伴 った肉芽腫を認め

表1入 院時検査成績

―30―



1989年6月 409

図1入 院時胸部X線 正面像1左 側胸水貯留を認める.

(図2),抗 酸 菌 染 色 で も抗 酸 菌 が 証明 され 結 核 性 胸 膜 炎

と壽参2新した 、

結 核 性 胸 膜 炎 と診 断 後.経 過 表(図3)の ご と く,

S2HRに よ る 治 療 を 開 始 した,約3週 後 にRFPに よ

る と思 わ れ る 肝 機 能 障 害 が 出 現 した た め,RFPの 投 与

は中 止 し,6月1〔,「1よ りEBに 変 更 投 与 した。 と ころ

が6月17日 よ り ミオ ク ロ ー ヌ スの 出 現 を 認 め,同 目の

表 面 筋 霞 図 に お いて も,involuntarv movernentを 呈

し.durationは 非 常 に短 く ミオ ク ロー ヌ スに 相 当 す る

図2胸 膜生検組織像:乾 酪壊死を伴った肉芽腫を認

める。

も の で あ っ た(図4)。 以 後 症 状 の 増 悪 を認 め た た め,

INHの 副 作 用 の 可 能 性 を 考 え6月19EIに てINHを 中

止 した 。3日 後 に は ミオ ク ロ ー ヌス は消 失 した ため,6

月28口 よ りINHの メ タ ン ス ル ホ ン酸 誘 導 体 で あ る

IHMS0.6g少 目 に 変 更投 与 した。 しか し7月3日 よ り再

度 ミオ ク ロー ヌ スが 出現 し,ク イ ンケ の浮 腫 も認 め た。

直 ち にIHMSの 投 与 を 中 止 す る と と もに.浮 腫 に対 し

ブ レ ドニ ゾ ロ ン30mg少 日よ りの投 与 を開 始 した と こ ろ.

2円 後 に は ミオ ク ロー ヌ スは消 失 し クイ ンケ の浮 腫 も4

図3臨 床 経 過
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図4ミ オクローヌス出現時の表面筋電図

日後には改善 した。

INH投 与 により体内のビタ ミンB6が 不足すること

は周知の事実である。INHと ミオクローヌスとの関係

をみるため,2同 の ミオクローヌス出現時に血清中のビ

タミンB6を 測定 したが,い ずれも正常範囲であった。

次 にクイ ンケの浮腫については,本 症状がIHMS投 与

の開始後に出現 したことより,薬 剤誘起性と考え薬剤 リ

ンパ球刺激試験を施行 した。その結果,IHMSに おい

てStimulation lndexが447%と 陽 性 結果を示 し

(表2),IHMSに よるアレルギー反応のためクインケの

浮腫が出現 したものと考えられた。さらにミオクローヌ

スもイソニアジド系化合物による副作用と考えられたた

め,以 後の治療はSM,EBの みとした。

その後胸水の抗酸菌培養からも抗酸菌を検出し,ナ イ

アシンテスト陽性にて結核菌 と同定された。また治療の

経過 はSMを6ヵ 月間,EBを10ヵ 月問投与 し,昭 和

61年3月 をもって抗結核薬を中止 したが,現 在 も再発な

く経過中である。

考 察

INHは1912年 にMayerら に よ って合 成 さ れ た既 知

の 化 合 物 で あ るが,1945年 にChorineら に よ りニ コ チ

ン酸 ア ミ ドの 抗 結 核 作 用 が 報 告 され,さ らに1950年 に

はINHの 抗 結 核 薬 と して の 有 効 性 が認 め られ た。2年

後 の1952年 よ り 臨 床 応 用 が な され,以 後 結 核症 に対 す

る 第 一 次 選 択 薬 と して 広 く使 用 され る よ うに な った1)。

副作 用 に 関 して は,特 に末 梢 神 経 炎 を は じめ,肝 障 害,

過敏 症,口 渇,視 力 障 害 な どが 知 られ て い る。 さ らに 中

枢神経 系 に 関 す る副 作 用 につ いて は,頻 度 は低 い もの の,

大 発作,ミ オ ク ロー ヌ ス,め ま い,運 動 失 調 な どを は じ

め,精 神症 状 と して 多幸 症,一 過 性 の記 憶 喪 失 な どが 報

告 され て い る2)～4)。

中枢 神経 症状 を呈 す る原 因 と して は,1952年 にHowell

が 猿 の 大 脳 皮 質 へsemicarbazideを 直 接 投 与 した と こ

ろ,そ の部 位 にて 脳 波上spikedischargeを 認 め,さ ら

に は 全 身 痙 攣 を 呈 した こ とを報 告 し,ま たSirnon5)も

痙 攣 誘 発 作 用 を 報 告 して お り,INHそ の もの がdirect

epileptogenic actionを 有 して い る こ と が 知 られ て い

る 。 こ の機 序 と しWoodら6)は,INHが グル タ ミン酸

脱 炭 酸 酵 素 を 抑 制 す る ため γ-ア ミノ酪 酸(GABA)

を減 少 さ せ,こ れが 痙 攣 を誘 発 す る一 因 で あ る と報 告 し

て い る 。 と こ ろ でINHは ビ タ ミ ンB6の 阻 害 作 用 を 有

して い る が,GABA生 成 酵 素 で あ る グル タ ミン酸 脱 炭

酸 酵 素 とGABA分 解 酵 素 で あ るGABAア ミノ基 転 移

酵 素 は,い ず れ も ビタ ミ ンB6を 補 酵 素 と して い る。 ま

たINHは ビ タ ミ ンB6の 排 泄 を 早 め る た め,ビ タ ミ ン

B6の 欠 乏 を 来 しGABA生 成 を 阻 害 し,痙 攣 を引 き起

こす とい わ れ て い る もの の,一 方Perryら7)8)は,INH

が 脳 で は主 に ア ミノ基 転 移 反応 を 阻害 してGABA濃 度

表2血 清 ビタ ミンB6濃 度とDLST結 果

Mvoclonus出 現 時 のVit.B6測 定(HPLC法)

Myoc]onus再 出現 お よびQuinckeの 浮 腫 出 現 後 のD9LST結 果
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を 増 加 さ せ る こと を報 告 して お り,こ の原 因 をGABA

の み で説 明 す る こ と は難 しい と思 わ れ た。

本 例 に お い て は十 分 な ビ タ ミンB6の 投 与 が 行 わ れ て

お り,さ らに ミオ ク ロ ー ヌ ス出 現 時 に測 定 した ビ タ ミン

B6の 血 中 濃 度 は共 に正 常 で あ った こ とよ り,ビ タ ミン

B6が 発 症 に 関 係 して い る可 能 性 は極 め て低 い と考 え ら

れ た 。INHの 血 中 濃 度 は経 口投 与後1～2時 間 で ピー ク

に達 し,肝 臓 で ア セ チ ル 化 を受 け て,24時 間 で約50～

70%が 尿 中 へ 排 泄 され,INHの 代 謝 に 関 して特 に 日本

人 で は迅 速 代謝 型 が 多 い とさ れ て い る。 しか し血 中濃 度

測 定 が で きな か った た め推 測 の域 を脱 しな い が,発 症 時

期,IHMS投 与 時 の 再 発 期 間,さ らに は 薬 剤 中止 に よ

り2～3日 に て 消 失 した こ とな ど か らは,血 中濃 度 の上

昇 を き た し,イ ソ ニ ア ジ ド系 化 合 物 そ の もの のdirect

epileptogenic actionに よ り,ミ オ ク ロ ー ヌ ス が 発 症

した 可能 性 を強 く示 唆 させ た。

次 に イ ソニ ア ジ ド系 化 合 物 の副 作 用 と して,紅 潮,発

疹,ク イ ン ケ の浮 腫 な ど の過 敏 症 が 知 られ て い る2)。 ク

イ ンケ の浮 腫 は血 管 神 経 性 浮 腫 と も いわ れ,そ の 機 序 は

ア レル ギ ー性蕁 麻 疹 と同 等 で あ り,原 因 の 一 つ と して 薬

剤 に よ り生 ず る こ とが 知 られ て い る9)。 さ らに ア トピ―

性 ア レル ギ ーの 患 者 な どの リンパ 球 は抗 原 と接 触 す る と

芽 球 化 を 起 こ し,1型 とIV型 の 反 応 が 同 時 に起 こ る こ と

は む しろ 普 通 の こ と と さ れ て い る こ とよ り10),原 因薬

剤 を推 定 す るた め の 一 手 段 と してIV型 ア レル ギ ー の指 標

と され て い る薬 剤 リンパ 球 刺 激試 験 を施 行 した。 本 例 に

お い て はIHMSの 投 与 開 始 後 に 出 現 して お り,薬 剤 リ

ンパ球刺 激試 験 にお いて もIHMSに 対 す るStimulation

Indexが447%と 極 め て 高 く,明 らか な 陽性 を示 した こ

と か ら も,ク イ ン ケ の 浮 腫 の原 因 はIHMSに よ る過 敏

反 応 と考 え られ た。

と ころ で イ ソニ ア ジ ド系 化 合 物 に よ る副 作 用 の発 現 率

は,他 の抗 結 核 薬 に比 べ大 変 低 く安 全 性 の高 い薬 剤 で は

あ るが2)11),興 味 あ る こ とに ア レル ギ ー様 症 状 の発 症 原

因 の一 つ に,食 物 摂 取 に よ り起 こ る可 能 性 が あ る12)。

た と え ば赤 身 魚 肉 中 に は遊 離histidineが 多 量 に含 まれ

て お り,そ れ よ りhistamiDeが 生 合 成 され る。 特 に マ

グ ロ,サ ン マ な ど の 魚 肉 中 に は3.2～6.4mg/mlの 多

量 のhistamineが 蓄 積 され て お り13),さ らに鮮 度 の 低

下 に よ っ てhistamineが 増 加 し,イ ソ ニ ア ジ ド系 化 合

物 の もっmonoarnineoxidase(MAO)お よ びdia-

mineoxidase(DAO)阻 害 作 用 に よ りhistamineが

組 織 中 に異 常 に蓄 積 す るた め に,種 々 の 症 状 が 出 現 す る

と いわ れ て い る。 本 例 にお いて は ク イ ン ケの 浮 腫 と摂 取

食 物 と の関 係 は明 らか で はな か った が,イ ソニ ア ジ ド系

化 合 物 はhistamineの み な らずtyramineも 増加 さ せ

交 感 神 経 作 用 を 呈 した り,alcohol intoleranceを 起 こ

す 傾 向 もあ り14),抗 結 核 療 法 中 に 予 期 せ ぬ 副作 用 を認

めた時にはイソニアジド系化合物と摂取食物との関連に

ついても検討する必要がある。

お わ り に

75歳 の男性で前立腺癌の加療,経 過観察中に発症 し

た結核性胸膜炎例に対 し,抗 結核療法を施行したところ,

INHお よびIHMSに よりミオクローヌスおよびクイン

ケの浮腫を呈 した1例 を報告 した。イソニアジド系化合

物の副作用としての中枢神経系の障害は,と きに神経疾

患として扱われることもあり,抗 結核療法施行時におい

ては常に考慮することを強調 したい。

(本論文の要旨は日本結核病学会中国四国支部会第36

回総会にて発表した。)
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