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重 篤 な薬 物 ア レル ギ ーを伴 った肺 結 核 の1症 例

―小柴胡湯 と補中益気湯の抗アレルギー作用―
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A clinical course of pulmonary tuberculosis was reported about adverse reaction of 

anti-tuberculous chemotherapy.

A fifty—eight-year-old male patient was complicated with aganulocytosis induced by 
RFP, hepatic dysfunction and systemic eruption induced by INH , and high fever induced by 
SM.

Adjuvant therapy with Shosaikoto and Hochuekito suppressed INH induced hepato

dermatological toxicosis moderately and suppressed SM induced high fever completely . By 
these anti-allergic therapy, combined chemotherapy with SM, EB, PAS and PZA became 

possible during more than six months, and chemotherapeutic effect was marked.
This case report suggested possibility and significance of those Kampo agents against 

serious allergic reaction complicated with the chemotherapy for pulmonary tuberculosis .

*From Division of Lung Disease , Kyoto Prefectural Yosanoumi Hospital, 480 Iwataki-cho

 Otokoyama, Yosa-gun, Kyoto 629-22 Japan.
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は じめ に

本邦における結核治療成績は,戦 後著明な改善を続け,

その有病率や死亡率は激減 した1)。この事実は,結 核症

に対する総括的医療体制がほぼ確立されたことを意味 し

ていよう。 しか し2050年 頃 と予測される結核の根絶2)

までに は,な お解決 され るべき諸問題が残 されてい

る1)3)。薬剤耐性獲得菌への対策や,本 論文で呈示 した

抗結核薬の副作用対策は,今 後解決すべき重要な問題 と

思われる。特に根治的治療上欠かせないRFP,INHの

投与が重篤な副作用を合併する症例では,適 切な結核治

療法の検討が,重 要視されるべきものと考えられ,若 干

の文献的考察を加えて報告する。

症 例

患 者:58歳,男 性,警 備員。

主 訴:乾 性咳嗽,労 作時呼吸困難感,発 熱。

家族歴:問 診上,実 父が気管支喘息。

既往歴:36歳 時,外 傷性下部尿道破裂を受傷 し,当

院外科にて輸血および尿道形成術を施行した。42歳 時

より,近 医にて気管支喘息の外来治療を継続的に受けて

いた。

生活歴:喫 煙指数20×38。 飲酒3合/日 ×38年 。

現病歴:昭 和63年10月 末 より,乾 性咳噺と労作時呼

吸困難感を自覚 し,近 医にて喘息治療と併用 して抗菌薬

(Cefaclor,Minocycline)治 療 を施行された。同年11

月2日 より弛張熱が出現 し,さ らに呼吸器症状の増悪を

きたした。同年11月16日 に当科を救急受診 し,入 院

した。

入院時現症;身 長165cm,体 重61kg,体 温38.2℃,

脈 拍118/分 整,呼 吸24/分,血 圧170/110mmHg。 左

胸部の呼吸音と音声振盤は減弱 し,打 音は鈍であった。

右季肋部に筋抵抗,圧 迫痛を認め,肝 を2横 指触知した。

貧血,黄 疸,浮 腫,チ アノーシス,バ チ状指,表 在 リン

パ節の腫脹は認められず,精 神神経学的異常や皮膚科的

異常も認められなかった。

入院時検査成績(表1):下 線 を施 した異常値が示す

ように,炎 症所見が陽性であり,ま た胆汁 うっ滞型肝障

害と電解質異常が認められた。胸部 レントゲン検査およ

び超音波検査にて左胸水を認め,試 験穿刺の結果から結

核性胸膜炎が疑われた。

臨床経過(表2):結 核性胸膜炎,そ して胆石,ア ル

コールあるいは薬剤性アレルギーに起因 した肝障害およ

び低栄養状態 と診断し,第1入 院日よりRFP,IHMS

2者 療法を開始 し,第7病 日よりSM投 与を追加 した。

また第5病 日にはトロッカーカテーテルにて左胸腔 ドレ

表1　 入院時検査成績
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表2　 臨床経過

ナージを施行 した。 しか し弛張熱の改善はえられず,第

10病 日よりプレドニン(PSL,40mg/日 ×14,30mg/

日×7,20mg/日 ×7,15mg/日 ×7,10mg/日 ×7,

5mg/日 ×7)経 口投与を開始した。PSL療 法 を施行

した期間に発熱の1原 因がSMで あ ると判明し,脱 感

作期間を含め,14日 間 の投与にてSMは 中止 した。

PSL療 法 にて弛張熱は消退 したが,第33病 日に顆粒球

減少症が突発 したため,RFPも 中止 した。4日 間の無

顆粒球状態の後,顆 粒球は第42病 日に正常状態に回復

した。軽度の蕁麻疹様の薬疹が認められたが,局 所療法

にて対応可能 と考え,第40病 日よりEBを 追加 し,2

者療法とした。 しかし薬疹の多型浸出性様紅斑化を生 じ,

ヨー ドカリ,抗 ヒスタミン薬等の経口も無効であるため

IHMSを 脱感作量(100mg/日)ま で減量し,THを 追

加 した。薬疹 は減退 し,PSLの 減量も終了したが,胆

汁 うっ滞型肝障害が進展 したため14病 週にはすべての

抗結核薬 は中止された。この後約12週 にわたって肝障

害は持続 し,著 しい肝機能低下状態 となった。その極期
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図1　 経時的胸部 レントゲン検査

に は大 量 の腹 水,肝 性 脳 症,消 化 管 ・粘 膜 出 血,腎 障 害

の 併 発 を 認 め た 。 この 時 点 で,再 度PSL療 法(静 注

200mg/日 ×3,100mg/日 ×3,経 口30mg/日 ×7,

25mg,20mg,15mg,10mg,5mg/日 ×各14)が 再

開 され た。 相対 的好 酸 球 増 多 を残 し,肝 障 害 と全 身状 態

の同 復 が え られ,ま た 喀 痰 中 結 核 菌 は陰 性 とな り,胸 膜

炎 も改善 した ので,平 成 元 年10月14日 に退 院 とな った。

しか し入 院終 期 よ り,悪 化 傾 向 を認 め た2次 性1型 糖 尿

病 が顕 性 化 し,同 年10月20日 に糖 尿 病 性 脳 症 を 発 症 し

た た め,再 度 当 科 に救 急 入院 した。 約10日 の経 過 を も

って 脳 症 は脱 した が,胸 部 レ ン トゲ ン検 査 よ り肺 結 核 症

の増 悪 が 疑 わ れ,表2の ご と き再 治療 を 行 った。INH

50mg/日,EB125mg/日,PASlg/日,PZA250mg/

日,SM125mg/日 と,薬 剤 の 投 薬 はす べ て 脱 感 作 量 よ

り開 始 した 。 第16病 月 に多 型 浸 出性 様 紅 斑 が 出現 し,

増 悪 した た め,小 柴 胡 湯(TJ-9,7.5g/日)と 補 中 益

気 湯(TJ-41,7.5g/日)の 経 口投 与 を併 用 した。INH

投 与 は肝 障 害 の た め 断 念 した が,他 剤 は常 用 量 の投 与 が

可 能 と な っ た。 表2に 示 した よ う に,初 回 入 院 時 喀痰 培

養 で 陽性 で あ っ た結 核 菌 は,い っ たん 陰 性 とな った が,

糖尿 病 の増 悪 と と もに再 び陽 性 と な っ た。 有 効 な 多 剤 併

用療 法 が施 行 さ れ るま で,喀 痰 中 の結 核 菌 は,ガ フ キ ー

5号 まで 増 加 した が,EB,PAS,PZA3者 併 用 に よ り

減少 し,SMの 追 加により平成3年12月 以降陰性化し

た。不良な糖尿病 コントロールの原因は,も っぱら食事

治療の不全に基づいていた。同様に喫煙習慣の継続等,

生活規律の十分な改善は求あえなかった。

胸部 レントゲ ン検査(図1):結 核の治療経過を示す

ため,初 診時,初 回入院肝障害期,再 入院結核未治療期,

再 入院結核再燃時,再 入院結核増悪期,再 入院結核略治

時の正面写真を図示 した。

腹部CT検 査(図2):胆 嚢胆石症および膵尾部に著

明な石灰化と膵頭部に軽度の石灰化像を認め,胆 石症に

合併 した慢性膵炎による2次 性糖尿病 と診断された。

末梢血液細胞,IgE-RISTとPPD反 応 の変動(表

3):1型 およびIV型 ア レルギーの変動を検討する目的

から,末 梢血の血算,リ ンパ球サブセットと刺激試験

IgE-RIST値 そ してPPD反 応 の経時的測定を行った。

検討時期は,初 回入院時肝障害改善期('89Apr.)と 再

入院時TJ目9併 用投与前(90Feb.),TJ-41併 用投

与前('90Sep.),TJ-9お よびTJ-41併 用投与後

('92Jan.)と した。初同入院時には,著 しい好酸球増

多と高IgE血 症 が認め られ,患 者が強い1型 アレルギ

ー状態にあるものと推測され,以 後好酸球増多症は改善

したが,IgEの 増加は継続 していることか ら1型 アレル

ギーも継続 して充進状態にあるものと思われた。PPD
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図2　 再入院時腹部CT検 査

反 応 は いず れ の 時 期 にお いて も中 等 度 陽 性 で あ り,結 核

に対 す るIV型 ア レルギ ー は保 た れ た 状 態 に あ る もの と考

え た 。 リ ンパ 球 サ ブ セ ッ トで は,T細 胞(CD3)は ,

TJ-9お よ びTJ-41投 与 後 減 少 し,B細 胞(CD21)

とTγ 細 胞(CD16)は,経 時 的 に増 加 した。 ま たCD4

細 胞 の 変 動 は認 め られ な か っ たが,CD8細 胞 はTJ-9

およ びTJ-41投 与 後 減 少 した。 リ ンパ 球 刺 激 試 験 で は,

コ ン カ ナ バ リ ンA(ConA)に 対 す る 感 受 性 は,測 定

で き た3時 点 で はい ず れ も低 下 して いた が,PHAに 対

す る感 受 性 は,TJ-9お よ びTJ-41投 与 後 低 下 した。

本症 例 で投 与 した抗 結 核 薬 に対 す る リ ンパ球 幼 弱 化 反 応

は,ス ト レプ トマ イ シ ン(SM)の み 陽 性 で あ っ たが ,

TJ-9お よ びTJ-41投 与 後 陰 性 化 した。

考 案

抗 結 核 薬 治 療 に 伴 う副作 用 の 出現 頻 度 は比 較 的高 い。

しか しそ の 多 くは 軽症 で あ り,ま た脱 感 作 療 法 や,投 与

量の調節により解決されるとされている4)。真に投薬を

断念すべき副作用5)と して,重 度の肝障害,無 顆粒球

症,中 枢神経障害,麻 痺性イレウス,視 力障害,薬 剤性

ショックが挙げられよう。特に頻度の高い肝障害に対す

る対応は志知6),安 田7)ら により検討され,transami-

nase値 で おおよそ100IU程 度 をもって投薬休止,あ

るいは副作用モニターの強化,と いったガイドラインを

設定 している。当科では同値200IUま で は常用量の投

与とし,こ れを越える場合休薬期間後に脱感作投与を試

みることとしている。当科の場合,副 作用による休薬期

間を要する結核症例は最近2年 間で増加傾向を示 してお

り,ま た消化器症状よりもむしろ薬剤アレルギーに基づ

いた症状が増加 している。現在結核症例の高齢化対策の

一貫として初回治療例に対する
,薬 剤投与量と投与方法

に関する検討を試みている。

本症例における治療上の問題点も,ア レルギー体質を

有する症例に生 じた,薬 物アレルギ/で あった。本症例

は3年 におよぶ観察期間中,喘 息症状を認めず,喘 息の

合併 は否定 してよいと考えた。 しか し薬剤アレルギーの

存在は明確であり,初 診時すでに近医で処方されたなん

らかの薬物によるアレルギー状態にあったものと考えら

れた。また結核療法開始後,著 しい好酸球増多を認め,

肝 不全を合併 した時点での血清IgE-RIST値 も3750

IU/mlと 著増 しており,そ の後20-IU/mlま で減少 し

たが,正 常値へ復することはなかった。以上の所見より,

本症例における薬物アレルギ-に はIV型 ア レルギーに加

えて1型 アレルギーが強 く関与 しており,mequitazine

(ニポ ラジン(R)),ketotifen(ザ ジデン(R))とい 。た抗ア

レルギー薬の使用を試みた。またPPD反 応 は経過を通

じて中等度陽性 に保たれていたのに対 し,TJ-9とTJ

-41の 併用投与後T細 胞(CD3)や サプレ
ッサー/細胞

障害性T細 胞(CD8)の 減少やPHAあ る いはSMに

対する リンパ球刺激性 の低下が観察 されたことより,

TJ-9お よびTJ-41の 併用は,結 核に特異的なIV型 ア

レルギーを抑制せず,薬 物アレルギーに関与 したIV型 ア

レルギーを選択的に抑制したものと考えられた。B細 胞

(CD21)やTγ 細胞(CD16)の 増 加は経時的に観察さ

れたことから,結 核の改善に伴 う変化と思われるが,こ

うした細胞性免疫の賦活化作用にTJ-9やTJ-41が

関与 した可能性8)9)も想定 された(表3)。

次 に本症例における抗結核薬の薬物アレルギーを治療

経過か ら考察 した。抗結核薬に対する患者末梢血 リンパ

球を用いたDLSTは 経 過中3度 行われ,SMの みが陽

性で,INH,RFP,EB,TH'PZA,PASは 陰性と判

定された。最終的に排菌の陰性化をえた4者(SM ,EB,

PAS,PZA)療 法 のうち,そ の効果のKey drugと な

ったものは,臨 床経過,臨 床薬理学4),そ して基礎薬理

的抗菌力5)か らSMと 断 定された。初回入院時,脱 感

―27 ―



28 結 核　第68巻　 第1号

表3　 経時的アレルギー検索

作を3回 にわたり行い,い ずれも成功 しえなかったSM

投与が,再 入院時に施行可能となった背景として,併 用

した抗結核薬の相互作用を重視 しなければならない。 し

か し初回入院時,3回 目のSM脱 感 作投与は単剤であ

り,ま たDLSTが 陽性であった点より,再 入院時 に併

用投与した抗アレルギー薬がSMの 脱感作作用に対 し,

有効であったものと考えられた。前述のごとく,表 示 し

たTJ-9とTJ-41の 他 にmequitazineとketotifen

が初回入院時より併用されており,し たがってこれらの

薬剤の相加あるいは相乗効果によりSMの 投与が可能

となった もの と判定 した。また再入院時に試みたINH

の脱感作投与における副作用発現は,初 回入院時に比べ

て明らかに抑制されていた。すなわち再入院時,最 終的

に投与を断念する原因となった肝障害は,肝 細胞障害性

であったのに対し,初 回入院時,肝 不全に至った肝障害

は混合性障害であり,著 しい胆汁うっ滞所見が認められ

た。また副作用として肝障害の頻度が高く,本 症例に対

する適応に問題があったPAS,PZAの 肝障害も同様に

軽度に抑制されているものと推定された(表2)。

本症例における結核菌の薬剤耐性は,病 初期には皆無

であった。しかし,再 排菌直後にはKM,EVM,CPM,

CSに 対 し不完全耐性を獲得し,最 終的には上記薬剤の

他にINH,RFP,EB,PASに 対 しても不完全耐性を

示した。

また結核病巣の進展に関して,当 初は胸膜病変のみで

肺内病変 は指摘 し難か ったが,再 排菌時には,It-S1+2

とIt-S6に 肥厚した壁を有する空洞化結節を認め,SM,

EB,PAS,PZAの4者 療法により肺内病変の改善は認

められたが,今 なお残存 している(図1)。

一般医療上,薬 物アレルギーに対する治療は,該 当薬

剤の中止が原則である。結核治療においては前述のごと

く脱感作投与が第2の 対応であり,抗 アレルギー薬によ

る対応に関して記載 した成書は認め難い。本症例のごと

くINH,RFP双 方 に重篤な副作用を示す症例10)は,

極 めてまれであろうが,結 核における初回強化療法の失

敗が根治的治癒の可能性を著しく損なわせる事実を考え

ると,今 後こうした抗アレルギー薬の補助的使用法の検

討が望まれよう。同時に本症例のごとくコントロールの

改善が期待 し難い糖尿病や,胆 石症および長期の結核治

療に伴 う肝障害が並存 し,宿 主の生体防御能の改善が望

めない症例における補助療法として,BRMと しての作

用を有したTJ-9やTJ-41と い った生薬製剤の併用

法も検討されるべきものと思われる。
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ま と め

1)　多種の抗結核薬に対してアレルギーを示 し,2次

性1型 糖尿病を併発 した肺結核症の1例 について,使 用

した抗結核薬 と抗アレルギー薬を中心 として報告 した。

2)　小柴胡湯と補中益気湯および他の抗アレルギー薬

の併用により,SM,EB,PAS,PZAの 投与が可能と

なり,喀 痰中結核菌は陰性となった。 しか し肺病変は残

存 しており,ま たINH,RFPの 再投与が禁忌と考えら

れ,今 後根治的治療に対する再検討が必要と思われた。

3)　小柴胡湯と補中益気湯の併用療法には,IV型 ア レ

ルギー反応の調整作用があるものと考えられた。 この作

用の付加により,SMの 投与 は可能 となり,不 十分 とは

いえINHの 投与 も最大4ヵ 月可能 となった。

4)　小柴胡湯と補中益気湯の併用療法は,細 胞性免疫

の賦活作用 といったBRMと しての検討や評価を受け

るべきものと考えられた。

本症例は,第69回 日本結核病学会,第39回 日本胸部

疾患学会近畿地方会合同学会(1992年7月11日,大 阪

市)に おいて,そ の概要を報告した。
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