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症 例報 告

Streptomycin(SM)に よ り紅皮症型皮疹,著 明な好酸球

増多,肝 機能障害 を呈 した肺結核 の1例
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A 42-year-old woman was admitted because of cough, sputum, and fever. A chest 

roentgenogram revealed a nodular density in the left upper lung field with satellite lesions 

compatible with tuberculoma. Mycobacterium tuberculosis was detected from sputum. Five 

weeks after starting the treatment with 0.4g/day of isoniazid, 0.45g/day of rifampicin, 
and 0.75g/day of streptomycin, she showed itching erythema in the trunk. The white blood 

cell count was 4,500/mm3 with 14% eosinophils, and serum transaminases were slightly 

increased (GOT 101U/L, GPT 74U/L). Although isoniazid and rifampicin were stopped, the 

erythema with exfoliation spread to her extremities, suggesting exfoliative dermatitis. The 

white blood cell count reached 15,990/mm3 with 68% eosinophils (10,810/mm3). Stimulation 

indices measured with the lymphocyte stimulation test (LST) were 109% with rifampicin, 

140% with isoniazid, and 275% with streptomycin, suggesting streptomycin-induced allergy. 
After cessation of streptomycin, the symptoms gradually improved. After the reaction had 

subsided, the treatment with isoniazid, rifampicin, and ethambutol was resumed, but she 

showed no further adverse reactions. LST seems to be very useful to identify the drug or 

drugs responsible for the reactions occurred during the treatment by antituberculosis drugs.
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は じめ に

現在広 く使用されている抗結核剤は,そ れぞれが過敏

症の症状を起こしうるので,い ったんそれ らによる副作

用が出現 した際には,原 因薬剤の早期同定,別 の薬剤に

よる治療の早期再開が重要とされる1)。今回われわれは,

活動性肺結核に対 しイソニアジド(INH),リ ファンピ

シン(RFP),硫 酸 ス トレプ トマイシン(SM)の3者

併用中に紅皮症型皮疹,著 明な好酸球増多,軽 度の肝機

能障害を呈し,リ ンパ球刺激試験(Drug lymphocyte

 stimulation test,DLST)が 原 因薬剤の同定に有用で

あったSMア レルギーの1例 を経験 したので,若 干の

文献的考察を含め報告する。

症 例

症 例:42歳,女 性,主 婦。

主 訴:発 熱,咳 噺,喀 疾。

既往歴:專 麻疹

家族歴:特 記すべきことな し

現病歴:平 成2年4月,咳 漱,膿 性疾,微 熱が出現 し

近医を受診。感冒として投薬を受け症状はいったん軽減

した。 しか し内服をやめると症状は増悪 し,7月 までに

4回 ほど発熱を繰り返した。8月8日38℃ の発熱があ

り,近 医にて胸部X線 写真上,左 上肺野に異常影を指摘

され某院に入院。喀痰検査よりガフキー2号 が認められ,

8月15日 加療の目的で当科を紹介 され入院した。

入院時現症:身 長151cm,体 重39kg,体 温36.0℃,

血 圧92/60mmHg,脈 拍84/分,整 。結膜に貧血,黄

疸を認めず,表 在 リンパ節を触知せず,皮 膚に異常を認

めない。胸部では聴診上異常所見を認めず,腹 部では肝,

脾 を触知 しない。下腿に浮腫なく,神 経学的に異常を認

めない。

入院時検査成績(表1):白 血球数5,500/mm3,そ

の分画 に異常 なし。赤沈1時 間値32mm ,CRP0.49

mg/dlと 軽度の炎症反応が認められ,ZTT14 .2KUと

高値を呈 した。ッ反は発赤12×12mmで 硬結 は認めず,

喀疾の塗抹検査でGaffky4号,そ の培養検査でmyco-

bacterium Tuberculosisが 同定された。喀疾の細胞

表1　 入院時検査成績
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図1　 入院時胸部X線 像

診,気 管 支 鏡 の擦 過 細 胞 診 で はい ず れ もelass IIで あ っ

た。

入院 時 胸 部X線 写 真(図1),胸 部CT像(図2):胸

部X線 正 面 像 で は.左 上肺 野 に散 布 性 陰 影 を 伴 った 径

32×40mmの 辺 縁 が や や 不 鮮 明 な結 節 影 を 認 め,ま た

右 中肺 野 に も直 径6mmの 小 結 節 影 を 認 めた 。 胸 部CT

像 で は左 上 肺 野 の結 節 は内 部 が や や 不均 一 で,結 節 内 の

前方 部 分 に一 部 石 灰 化 像 を 認 め た。

入院 後 経 過(図3):以 上 の 所 見 か ら肺 結 核 と診 断 し,

8月17日 よ りINH(0.4g/day),RFP(0.45g/day),

SM(0.75g/day)の3者 併 用 療法 を 開始 した(図3の

Skin Eruptionの 欄 の(1),以 ド番号 は同 様)。8月20

日腹 部 か ら大 腿 部 に一 過 性 に痴 痒 感 を伴 う膨 疹 が 出現 し

た が 抗 ヒ ス タ ミン剤 な ど に よ る対症 的治 療 に よ り軽 快 し

た((2))。

9月10日 よ り再 び 同 部 に膨 疹 が 出現((3))。 血液 検 査

で は白 血球 数5,100/mm3,好 酸 球1%, GOT35U/L,

 GPT23U/Lと 正 常 範 囲 内 で あ り,対 症療 法 に て経 過

を み た が 皮 膚 痴 痒 感 が持 続 した。

9月28目 よ り体 幹 部 の び まん 性紅 斑 と顔 面 の浮 腫,

微 熱 が 出 現 。 自 「血球 数4,500/mm3,好 酸 球14%,

 GOT 101U/L, GPT 74U/Lと 好 酸球 増 多,お よ び肝

機能 障 害 を認 め た。RFPに よ る 薬 剤 ア レ ルギ ー を疑 い,

9月30日 よ りRFPを 中止 した((4))。

そ の 後,皮 膚痴 痒 感 お よ び顔 面 浮腫 は軽 減 傾 向 を示 し

た が,下 肢 に も紅 斑 が 出 現 して きた た め,10月9日 よ

りINHも 中 止 した((5))。 そ の 結 果,い っ た ん皮 膚 症

状 は軽 減 した が,10月15目 末 梢 血 検 査 に て 白 血 球 数

15,900/mm3,好 酸 球68%(10,812/mm3)と 著 明 な

好 酸 球 増 多 を 認 め,紅 斑 は全 身性 とな り落 屑 を 伴 い紅 皮

症 の 状 態 とな った。

ま た表2に 示 す こ と く,RFP,INHお よびSMに よ

る リ ンパ 球 刺 激 試 験(DLST)の 結 果,SMのstimu-

lation index(SI)275%で あ り,そ の 判 定 はSMの み

に 陽 性 で あ る こ とが 判 明 した ため,10月23日 よ りSM

も中止 し,皮 膚 症 状 に対 して は抗 ヒ ス タ ミン剤,ス テ ロ

イ ド外 用 剤 を 使 用 した((6))。 これ らの処 置 に よ り皮 膚

症状,好 酸球 増 多 お よ び肝 機 能 障 害 は徐 々 に軽 快 した。

な お,こ の経 過 中 に心 電 図異 常 や胸 部X線 上 新 た な浸

潤影 の 出現 は な く,著 明 な好 酸 球 増 多 に よ る合 併 症 は特

に認 め られ ず,ま た 末梢 血 好 酸 球 の脱 顆 粒 現 象 も認 め ら

れ な か った。

11月7日patch testを 施 行 し,INH(-),RFP(-),

EB(-)で あ っ た こ と か らSMをEBに 変 更 した3者

図2　 入院時胸部CT像
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図3　 臨 床 経 過

表2　 リ ンパ 球 刺 激 試 験(DLST)結 果

DLST(1990.10.12)

Patchtest(1990.11.7)
RFP(-)
INH(-)
EB(-)

併用療法を12月 より再開 した((7))。 その後アレルギー

反応 はみ られず,胸 部X線 写真ではTuberculomaそ

のものには著明な変化はみられなかったが,結 節周辺の

散布性陰影の改善を認め,喀 痰培養検査で結核菌も陰性

化,ま た赤沈も正常化 し平成3年3月31日 退 院した。

考 案

SMに よる副作用は投与例の約10%に 起 こるとされ

る2)～5)。Pitt3)によれば,SM治 療 を受けた515例 の結

核患者において8.2%に 副作用が出現し,そ の半数は第

8脳 神経障害であったという。また山田ら2)の報告によ

れば,副 作用のためSMの 投与を中止せざるをえなか

った5例 中4例 は第8脳 神経症状のためであり,皮 膚症

状で中止 した例は認めていない。 このようにSMの 代

表的な副作用である第8脳 神経障害に比べSMア レル

ギーの頻度は低いとする報告が多い。

一方Girling1)は ,す べての抗結核剤 は過敏症を起

こす可能性があり,SMは その中でもアレルギー症状の

出現頻度が比較的高 く,と きに重症化することもあり注

意が必要 と報告 しており,SMア レルギーの発生頻度に

ついては報告者により一定でない。

本症例においては,SMの 中止により症状の著明な改

善を認めたこと,そ の後他剤の再投与によっても異常が

認め られなかったこと,DLSTに よ りSMに のみ陽性

であったこと,な どか らSMに よる薬剤アレルギーで

あったと考えられる。 しかし図3に 示すごとく,SMの

み投与中の10月 中旬においてすでにGOT,GPTの 改

善を認めたことから,肝 機能障害に関 しては他剤による

可能性 も否定はできない。

SMに よる薬疹の出現頻度 はHoldiness4)に よれば

約5%と いわれ,通 常,薬 剤投与後数週以後に起こって

くる。皮疹は麻疹様,專 麻疹様,紅 斑丘疹様を呈 し,掻

痒感,苔 癬,鱗 屑,好 酸球増多,表 在 リンパ節腫脹,紫

斑,発 熱などを伴 う。まれにStevens-Johnson症 候

群6),Lyell症 候群などの報告もある。いわゆる紅皮症
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型の皮疹 は約1%に 発症するといわれ7),本 例 の場合に

も最終的には落屑を伴 った全身性の紅斑,皮 膚の肥厚を

呈し,ま た治癒後軽度の色素沈着を残 しており,同 型の

皮疹 と思われる。 しか し紅皮症型の薬疹はSMの みな

らずINHで も報告があ り8),皮 疹 の型から原因薬剤を

推定することはむずかしい。

抗結核剤の副作用が出現 した時には,そ の副作用が悪

化せず,か っ活動性の結核の治療が不十分にならないよ

うに対処する必要がある。Girling1)は その方法として,

(1)症状が消失するまですべての薬剤を中止する,(2)原 因

薬剤を同定する,(3)で きるだけ早 く最低2剤 以上の安全

な薬剤を再投与する,の3項 目を挙げている。本例の場

合,結 核の治療を優先するあまり,RFP,INHと 段階

的に中止 したためSMの 中止が遅れ,結 果的に皮膚症

状の増悪と著明な好酸球増多を来したものと考えられ,

RFPを 中止 した時点で同時に中止すべきであったと思

われる。

また,DLSTは 検 査実施時期によ り陽性率に差がみ

られたり,た とえ陰性であっても原因薬剤でないとはい

えないなどさまざまな問題もある9)が,本 例においては

原因薬剤の同定ができ,そ の後の治療方針を決定する上

で非常に有用であった。患者の血液を用いて診断する

invitroテ ス トであるため,患 者に苦痛や危険を与え

る心配がな く,ま た,原 因薬剤が多種疑われる例でも検

査は容易であり,こ の意味で,結 核治療中に出現する薬

剤アレルギーの原因検索に有効な検査法の一つと考えら

れた。

結 語

活動性肺結核の治療中に,紅 皮症型皮疹,著 明な好酸

球増多および肝機能障害を呈し,抗 結核剤によるリンパ

球刺激試験(DLST)に よ りSMの 薬 剤ア レルギーと

診断 し得た1例 を報告 した。SMの 副作用 としては第8

脳神経症状が重要 とされているが,ア レルギー反応 も決

して少ないわけではなく,ま た重症化 しやすいとの報告

もあり注意が必要と考え られた。

本論文の要旨は第3回 日本アレルギー学会春期臨床集

会(1991年5月,福 岡)に おいて報告した。
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