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A pulmonary tumorous shadow appeared and enlarged in a 25 years-old male patient 

undergoing intensive chemotherapy for tuberculosis. The chest X-rays taken on admission 

revealed effused pleura in the right lung and nodular shadows in the upper area of the right 

lung. After 40 days of using isoniazid (INH), rifampicin (RFP) and streptomycin (SM), a 

homogeneous opacity, not previously observed, appeared in the middle area of the right 

lung (S5). Microscopic examination of the tissues obtained during a transbronchial lung 

biopsy disclosed epithelioid cell granulomas with marked eosinophilic infiltration. 
The presense of eosinophilic infiltration due to the admission of antituberculosis agents 

was disregarded because no change was observed in the new granulomatous shadows during 

the drug challenge tests and the lymphocyte stimulation test to INH, RFP and SM was 

negative. 

Transient aggravation during the initial phase of chemotherapy for pulmonary 

tuberculosis, such as in this case, is suspected cause by some eosinophilic allergic-induced
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mechanisms, against bacillary components.
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は じ め に

肺結核 およ び結核性胸膜炎 の初同治療 においてRFP

を含む強化化学療 法が現 在,結 核治療 の主流 とな ってい

る。一方,こ の ような強力な治療によ る初期悪化,す な

わ ち排菌の減少,陰 性 化 にもかかわ らず,治 療開始1～

2ヵ 月後の肺野病変の悪化,新 しい胸水貯留や リンパ節

腫 大 とい う形で の悪化 が 数多 く報告 され るようにな っ

た1)～7)。しか し初期悪化 の発症機序 につ いて は,い まだ

推測 の域 を出ていないのが現状 である。

今 回われわれは,結 核性胸膜 炎に対 するRFP,INH,

SMに よ る初回強化化学療法 中に新 たに肺 内病変 が出現

し,経 気管 支肺生 検にて好酸球 浸潤 を伴 う肺 内腫瘤病変

が認め られた1例 を経 験 したので報告 す る。

症例125歳,男 性

主訴:右 胸痛,咳 嗽

既往歴:特 記すべ きことな し

家族歴、:特記 すべ き ことな し

現病歴:1991年11月20日 頃 よ り咳噺,右 胸痛 およ

び37℃ 台 の発 熱を 自覚 し近 医受診。胸部 レン トゲ ン写

真 にて右側胸水貯留を認めたため11月27日 当院紹介,

入院 となった。

喫煙 歴 二20本/日,粉 塵職業歴な どに特記すべ きこと

はなか った。

入院 時現症:体 温37.2℃,血 圧150/86mmHg,脈

拍84/分(整),呼 吸回数16/分,意 識清明,四 肢 チアノー

ゼなし。右下肺野 の呼吸 音減弱 を認 めたが ラ音聴取せず,

心音 は正常であ った。 腹部 および神経学 的所 見に異常 を

認めなか った。

入院時胸部X線 写真(図1)で は,右 下肺野に中等量

の胸水 を認 め,右 上葉 に結核腫 と思われ る結節陰影が認

あ られた。

入 院 時検査 所見(表)で は,CRP3.1お よ び赤沈30

mmと 中等 度 の炎症 所見 を認 め たが,ツ 反 は陰性で あ

り他 の検査所 見に異常 は認 め られなか った。 また喀痰 の

結核 菌検 査 は陰性 であ った。胸 水は滲 出性 でADA57.9

と高値を示 し,リ ンパ球 を主体 とした細胞増 多が認 め ら

れた。結核性胸膜炎を疑 い胸膜生検を行 った ところ,抗

図1　 入院時 胸部X線 写真。 右側胸 水および右上肺

野 に結節陰影 が認 め られる。

酸 菌は認 め られ ないものの組織学的 に乾酪壊死 と多核巨

細胞 を伴 う結核性 肉芽腫 が認 め られ た(図2)。

そ こで結核性胸膜炎 を主徴 とする肺結核 と して1日 当

た りイ ソニ ア ジ ド0.5g,リ フ ァンピシン450mgの 経

口投 与,ス トレプ トマ イシン1.Ogの 筋注 を開始 した。

以後 発熱,胸 痛 は認 め られな くな り,CRPも 陰性 化 し

図2　 胸膜生検像。 ラ ングハ ンス巨細胞 を含む結核

性 肉芽腫 が認 め られる。(HE×50)
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表　入院時検査所見

胸部 レン トゲ ン写 真上 胸水 の減 少,消 失が認 め られ た

(図3)。

しか し入 院後 約40日 目に症状 および血液検査上,炎

症所見の悪化を認めな いものの,胸 部 レントゲ ン写真上

右 中 肺 野 に腫 瘤状 陰影 が 出現 した(図4)。 ま た胸 部

CTに て も右S5領 域 に胸 膜 に接 して腫瘤状陰影が認 め

られた(図5)。

そ こで肺 結核の新病巣の出現 も しくは治療中の初期悪

化を想定 し,気 管支鏡 にて経気管支肺生検(TBLB)お

よ び気 管 支肺 胞洗 浄(BAL)を 行 った。右B5よ りの

BAL所 見上,細 胞分 画,リ ンパ球サ ブセ ッ ト共 に異常

を認 めず,抗 酸 菌培 養 にて も抗酸 菌 を認めなか った。

TBLBに お け る病 理所 見 で は肺 胞,肺 胞道壁 あるいは

肺動脈枝 の外膜 に軽 い浮腫 と単球,小 円形細胞 の浸潤が

あり,不 均一 な分布 なが ら多数 の好酸球が混在 して いた。

また,気 道末端 における線維素性滲 出とその器質化過程

が認 め られ,小 さな類上皮細胞肉芽腫 を疑 わせ る所見 も

あった。肺胞壁外 の結合織 には小 さな リンパ濾胞 の形成

も認 め られた(図6～8)。

そ こで まず薬剤 による可能性 を考 え,全 薬剤を中止 し

2週 間 の経過観察 を したが,胸 部 レントゲ ン写真上変化

が認 め られず,薬 剤中止中 に試 みた再度の経気管支肺生

検 において も好酸球 の浸潤 の程度 に変化 はなか った。 ま

た使用薬剤における リンパ球刺激試験 はすべて陰性であ っ

た,イ ソニ ァ ジ ド0.1g,リ フ ァ ンピシ ン150mg,ス

トレプ トマイシ ン1.Ogに て再投与試験を行 ったが,症
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図3　 臨 床 経 過

状,レ ン トゲ ン写 真 お よ び1血液 検 査 に て も増 悪 を認 めず,

2/19よ り イ ソ ニ ア ジ ド0.5g,リ フ ァ ン ビ シ ン4501ng

の 経 口 投 与 を 再 開 し以 後 外 来 に て 経 過観 察 した。5/26

の レ ン トゲ ン写 真 で は右 中 葉 の 腫 瘤 状 陰 影 は消 失 して い

た(図9)。

考 察

肺 結核患者 に対 し,強 力な化学療法剤,特 にRFPを

図4入 院40日 後 の胸部X線 写真。右 中肺野(S5)

に腫瘤状陰影が認 め られ る。

含 む治療 を行 った場合,治 療開始後3ヵ 月頃 まで に胸部

レン トゲ ン所 見で肺野病変の拡大,新 しい肺野病変の出

現,胸 水の出現,肺 門 リンパ節 の腫大 などのあることが

あ り,強 力な化学療法 による初期悪化 と して注 目されて

いる1)～7).その頻度 は3.3～11.1%と いわれてお り1)9)10),

その機序 と して第一にたまた ま悪化 しつっあ った時に化

学療法が開始 されて いたため病巣拡大を抑 制で きなか っ

た場合,第.1に 化学療法 の副作用としての薬物 ア レルギ ー,

最 後に微量 の生菌や死 菌およびその菌体成分,融 解排除

されつつある乾酪壊死物質 の吸引 に対す るア レルギー反

応 として起 こる場合 が考 え られている。 しか し,今1司 の

症例で は,抗 結核剤の投与に より胸水は速 やかに消失 し

炎症反応 も改善 して いる(そ の後 も増悪を認めていない)

ことよ り,結 核症の活動性 を薬剤で抑制で きなか った と

は考えに くい。 また現 在まで にス トレプ トマイシン,イ

ソニア ジ ドによる好酸球性肺炎 は報告 され ているが8),

今1司の症例で は,薬 剤 リンパ球刺激 試験 は陰性 であ り,

休薬お よび再投与試 験にて も陰影に変化がない ことよ り

薬剤性好酸球性肺炎の可能性は低いと思われ る。 したが っ

て今同 の症例で は,微 量の生菌や死菌お よびその菌体成

分,融 解排除 されっっ ある乾酪壊死物質 の吸引 に対す る

ア レルギー反応 として好酸球 の浸潤 がみ られた ものと考

え られた。

草弼 らIDは,初 期悪 化 を生 じ経気管支肺生検が行 わ

れた5例 の うち4例 までの組織所見が乾 酪壊死を伴 う結

核結節 で,1例 のみが乾酪化 の少 ない類上皮細胞肉芽腫

で あ った と報告 して いる。 また中園 は12)初期悪化 が生
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図5　 胸部CT写 真

図6 B5よ りの経気管 支生検像。肺動脈 枝外膜部 に

浸潤細 胞 と多数 の好 酸球 が認 め られ る。(HE×33)

図8 B5よ りの経気管支生検像。気腔 内滲出物 が目

立ち,類 上 皮細胞 肉芽腫 を疑 わせ る部分 が認 め られ

る。(HE×80)

じた56例 中,経 気管 支 もしくは経皮肺生検 が行 われ た

8例 にて,5例 が類上皮細胞肉芽腫,2例 が非特 異的気

管支炎,そ の他1例 が好酸球浸潤 を伴 った胞隔炎 であ っ

た と報 告 し,ま た8例 令例 について好酸球 の程度 を組織

図7 B5よ りの経 気管支生検 像。浮腫 と多数 の好 酸

球 の浸潤が認め られ る。(HE×200)

図9　 入院6ヵ 月後の胸部X線 写真。右 中肺野 の陰

影は消失 している,
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学的 に定 量 した結 果,初 期悪 化8例 中5例(62。5%)

に1視 野 に1個 以上の好酸球浸潤が認め られ,そ の1視

野 あた りの好 酸球 の平 均値 は4.08±5.36と 対照群 に比

較 し多 い傾向が認め られ たと報告 して いる。

この ように初期悪化 の機序 にはア レルギー反応 もしく

は他 の機序 による好酸球浸潤が何 らか の形で関与 して い

る可能性が高 いと考 え らる。今後 さ らに,初 期悪化 と好

酸球 との関連 につ いて検討 を重 ねる必要 があると考 え ら

れ た。
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