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症 例報 告

ス トレプ トマ イ シ ンに よ る薬 剤 誘 発 性 ル ー プ ス の1例
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A case of streptomycin-induced lupus occuring in a 48-year—old female is presented. 

She was admitted to our hospital in July 1990, complaining of productive cough and general

 fatigue. A chest roentgenogram showed cavitary lesions and infiltrative shadows in the 

bilateral upper and middle lung fields and a sputum smear tested positive for acid—fast 

bacilli. She was diagnosed as lung tuberculosis and antituberculous therapy with isoniazid,

 rifampicin and streptomycin was started. Ten days after starting the treatment, she began 

to complain of high fever and erythema on her face and forearms. Blood cell count revealed 

leucopenia. The antinuclear antibody and antihistone antibody were positive. The 

improvement of clinical findings and the lowering of antinuclear antibody titer seen after 

stopping streptomycin confirmed the diagnosis as streptomycin-induced lupus. 

Streptomycin-induced lupus is very rare.
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は じめ に

抗結核剤 には種 々の副作用が知 られて いる。薬剤誘発

性 ル ー プ ス もそ の1つ で あ るが,イ ソ ニ ア ジ ドに よ る も

の が 散 見 さ れ る にす ぎな い1)～3)。しか し,今 回,わ れ わ

れ は イ ソニ ア ジ ドで は な く,ス トレプ トマ イ シ ンに よ る
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表1　 入院時検査成績

と考え られ る薬剤誘発性 ループスの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

症 例;48歳,女 性

主 訴:湿 性咳嗽,全 身倦 怠感

既往 歴:19歳 の時 に肺結 核 にて2年 間入院 し,イ ソ

ニアジ ド,PAS,ス トレプ トマイ シンの投与 を受 けた。

現病歴:平 成2年2月 頃 より咳嗽,喀 痰が出現 した。

6月 頃 よ り全身倦 怠感が出現 し,体 重が約5kg減 少 し

たため,7月5日,当 科を受診 し,精 査 目的にて入院 と

なった。

入 院 時 現 症:身 長152cm,体 重45kg,体 温36.8℃,

血 圧120/80mmHg,脈 拍96/分,整 。 貧 血,黄 疸,チ

ア ノー ゼ な く,胸 部 理 学 所 見 に も異 常 を認 め なか っ た。

皮 疹 な く,浮 腫 は認 め な か った。

入 院 時検 査 成 績(表1):白 血球 数 は正 常 で あ っ たが,

分 画 で は軽 度 の左 方移 動 を認 め た。 赤 沈 は1時 間 値138

mmと 亢進 して いた。CRP4.1mg/dlと 上 昇 して い た。

IgG2770mg/dl,IgA634mg/dlと 上 昇 して い た。

CD4/8比 は0.5と 低 下 して い た 。 ツ ベ ル ク リ ン反 応 は
図1　 入院時胸部X線 写真
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20×14/34×27と 中等度陽性で あった。血液 ガス分析で

はPaO2 75.9Torrと,軽 度 の低酸素血症を認めた。呼

吸 機能検査で は%VC71.8%と 拘束性障害を認めた。喀

痰検査 では抗酸菌塗抹でGaffky3号,培 養で結核菌が

検 出された。

入 院時 胸部X線 写真(図1):両 側上中肺野 に多発浸

潤影,結 節影,硬 化巣,空 洞 を認 めた。

臨床経 過(図2):以 上 の検査所見 より肺結核 と診断

し,イ ソニア ジ ド0.4g,リ フ ァンピシ ン0.45g,ス ト

レプ トマ イ シ ン0.75g連 日の投与 を開始 した。投与開

始10日 目 に38℃ の発熱,顔 面頬 部 に蝶形紅斑 と両側

前腕 に紅斑 が出現 した。

入 院14日 目の検査 成績(表2,3):尿 所見 には異常

を認 めな か った。血算 で は白血球数が2600/mm3と 減

少 してお り,分 画 で は左方 移動 を認 め た。血 小板数 は

18.2×104/mm3と 正 常 範 囲 で あ った が,入 院時 の値

42.5×104/mm3に 比 べ る と減少 していた。赤沈 は1時

間 値85mmと 依 然 充 進 し て い た 。生 化 学 で は

GOT60IU/l,GPT53IU/lと 軽度 の肝 機能 障害 を認 め

た。 喀痰検査 では結核菌塗抹 は陰性化 していた。免疫学

的検査 で はCRPは7.8mg/dlと 入院 時 よ り も上昇 し

ていた。IgG 2700mg/dl,IgA 596mg/dlと 依然高値

でIgE(RIST)は348.1IU/lと 軽度上昇 していた。補

体,免 疫複 合体 は正常範 囲でRAテ ス ト,LEテ ス ト,

LE細 胞 は陰性であ った。抗核抗体 は320倍,speckled

typeで 陽 性で あ った。抗 ピス トン抗体,抗 白血球抗体

が陽性 で あ った。抗DNA抗 体,抗 血 小 板抗体 は陰性

であ った。 イ ソニア ジ ド,リ フ ァンピシ ン,ス トレプ ト

マイシンによるリンパ球幼若化試験はいずれ も陰性で あっ

た。 なお胸部X線 所見 に悪化傾 向は認 め られ なか った。

臨床経 過(図2):当 初,発 熱,発 疹 よ りス トレプ ト

マイ シンによ るア レルギー症状 を考 え,こ れ を中止 した

ところ,速 やかに臨床症状 および炎症所見 は改善 し,減

少 して いた白血球数,血 小板数 も回復 した。後 に抗核抗

体,抗 ピス トン抗体 が陽性 である ことが判明 し,ス トレ

プ トマ イシン中止 後,イ ソニア ジ ド,リ ファンピシ ンを

投与 しっつ も,自 己抗体 は徐 々に陰性化 してきたことよ

りス トレプ トマイ シンによ る薬剤誘発性 ループスと診断

した。以後,喀 痰検査 にて排菌量 は減少 し胸部X線 所見

も改善傾向 にあ るため退 院 し,現 在外来 にて経過観察 中

であ るが,ル ープス症状の再燃 は認 めていない。

考 察

今 回,48歳,女 性 の活動 性肺結 核例 にス トレプ トマ

イ シ ン,イ ソニ アジ ド,リ ファンピシン投与10日 目で

発熱,発 疹が出現 したため,同3者 の うち,発 熱 の副作

用 はス トレプ トマイ シンに多い ことか ら,ス トレプ トマ

イシ ンのみ中止 した ところ,諸 症状 は消失 した。 また,

白血球減少や 自己抗体出現を伴 っていた ことか ら,ス ト

レプ トマ イ シンにより誘発 されたSLE症 状 と診断 され

た。

薬剤 によって誘発 されるSLE様 症状 を薬剤誘発性 ルー

図2　 臨床経過
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表2　 検査成績(入 院第14日 目) I

表3　 検査成 績(入 院第14日 目) II

プス と称 し,そ の原因薬剤 と して はヒ ドララジン,プ ロ

カイ ンア ミ ド等 の循環器用薬剤が よ く知 られてお り,抗

結核剤 ではイ ソニアジ ドによるものが もっとも良 く知 ら

れ て い る1)～3)。イ ソニア ジ ド以外 の抗 結核 剤 と して は

PAS,ス トレフ.トマ イ シ ンが原 因薬剤 として挙げ られ

ているが,い ずれ も極 めて稀であ り,ス トレプ トマイ シ

ンに関 しては検索 し得 た限 りで は,報 告例 は2例 のみで

あった4)。本症例 はCush,Goldingsら の薬 剤誘発性

ルー プス の診 断基 準5),(1)薬 剤 服用 以前 に特発性SLE

を示 唆する既往歴 がない,(2)抗 核抗体が陽性で,少 な く

とも一 つ以上 のSLEの 臨床症状 を薬剤服用中示す こと,

(3)薬剤服用 中止後,臨 床症状が速やか に改善 し抗核抗体

が徐 々に陰性化 することの3点 を十分 に満足 してお り,

極 めて稀 な1例 と考 え られ た。今後,抗 結核剤投与中,

発 熱,白 血球減少,皮 疹等 のSLE症 状が出現 した場合,

薬剤誘発性 ループスを念頭 に置 くべ きであ り,ま たその

原因 としてイ ソニァジ ドだけで な く,ス トレプ トマイ シ

ンも考慮すべ きであると考え られ た。
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薬剤誘発性 ループスはその発症機序 よ り2つ のグルー

プに分 類 で き るとされ て いる6)7)。一つ はプロカイ ンア

ミド,ヒ ドララジン,イ ソニアジ ド等 によって惹起 され

るグループで,こ れ らの薬剤 を長期間大量 に服用す るこ

とによ って,薬 理学的作用 によ り発症す るもので,肝 で

の薬剤 のアセチル化 が遅 い例(slow acetylator)に 発

症 しやす い8)9)と されて いる。 もう一つ はペ ニシ リンを

は じめ とす る各種抗生物質,メ チル ドーパ,ク ロル プロ

マ ジン等 によ って惹起 され るグループで,服 用量 と関係

な く少量 で も発症す ることよ り,ア レルギー性機序 によ

る と考 え られている。前者 は投与開始後数 カ月で起 こり

やす いとされ,後 者 はその機序か ら早期 に出現す るとさ

れている。本症例 の場合,ス トレプ トマイシン投与開始

後10日 目 とい う早期 に発症 して いることより,ア レル

ギー性機序 によることが推定 され る。 また,従 来の報 告

2例 で も早期にSLE様 症状が出現 してお り,ア レルギー

性機序 により誘発 された可能性が強 く示唆 され る。

結 語

ス トレプ トマイシ ンにより薬剤誘 発性ループス,白 血

球減少 をきた した1例 を報告 した。
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