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症 例報 告

多剤耐性肺結核治療中に原因不明の痴呆状態を呈 した1例

神 田 哲 郎 ・ 松 瀬 厚 人

石 黒 美矢子 ・ 木 谷 崇 和

国 立 嬉 野 病 院 内科

受付 平成5年5月 13日

A DEMENTIA OCCURED DURING THERAPY FOR MULTI-DRUG

 RESISTANT PULMONARY TUBERCULOSIS

Tetsuro KANDA*, Hiroto MATSUSE, Miyako ISHIGURO

and Takakazu KIYA

(Received for publication May 13, 1993)

A 47-year—old woman was thirdly admitted to our hospital for therapy to multi-drug 

resistant tuberculosis of the lung in June 88. Although she was treated with TH, PAS and 

EVM, M. tuberculosis were positive constantly in her sputum. She complained of sleep 

disturbance, irritability, headache on September 89, she was diagnosed reactive depression. 

But her symptoms were progressive, low level of intelligence test in November, apatic in 

December and became spastic paralysis and vegetable state at next year. She was died of 

pneumonia in November 90.

Her autopsy findings showed no brain atrophy nor menigitis. Microscopically, central 

chromatolysis were showed in Betz cells and anterior horn cells, these findings sometimes 

suspected for Peragulla, but we could not obtained  definite pathological diagnosis, because 

we could not have been obtained findings indicating for Peragulla. Finally, we reported the 

clinical course and autopsy findings of dementia occured during therapy for multi-drug 

resistant pulmonary tuberculosis.
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は じめ に

肺結核の治療期間 はRFPの 登 場で,INHと の組み

合わせによりかなり短縮 された。 しかし,治 療期間は半

年から1年 に及ぶため,そ の副作用や他疾患の発病 も問

題となる。今回,わ れわれは多剤耐性菌による肺結核再

発例治療中に原因不明の痴呆状態を呈 した1例 を経験 し

たので文献的考察を含め報告する。

症 例:47歳,女 性。

既往歴:特 になし。

家族歴:精 神神経疾患なし。

嗜好品:タ バコ,酒 なし。

*From the Internal Medicine of National Ureshino Hospital , Ureshino-cho, Fujitsugun, Saga 
843-03 Japan.
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現 病 歴:1974年 の 検 診 で 異常 陰 影 を 指 摘 され,近 医

で 抗 結 核 剤 の投 与 を う けて いた が,服 薬 は不 規 則 で あ っ

た 。85年4月 よ り,ガ フ キ-3号,培 養 陽 性 にて,当

院 に1同 目の 入 院 とな っ た。INH, EB, RFPに よ る治

療 に て 菌 陰 性 化 し,同 年12月 外 来 治 療 と な っ たが,86

年12月 よ り再 び ガ フ キ ー1号,培 養 陽 性 と な り,87年

10月 ま で2回 目 の 入 院 と な っ て い た。 この時 は多 剤 耐

性 菌 と な り,EB, PAS, PZA,KMな ど が投 与 され,

87年6月 よ り菌 陰性 化 し,同 年10月 退 院 とな った。 し

か し,88年1月 よ り培 養 陽 性 とな り88年6月,ガ フキ ー

5号,培 養 陽性 お よ び 陰 影 の 増 強 が み られ,治 療 目的 に

て3度 目の 入 院 とな っ た。

現 症:身 長1%6cm,体 重48kg,休 温36.8度,血

圧120/80mmHg,脈 拍,80/分,整,貧 血 な く,リ ン

パ 節 腫 脹 もなか った。 呼 吸 音;清,心 音;純,腹 部,軟,

肝 脾 腫 な く,下 腿 の浮 腫 もな か っ た。

入院 時 検査 所 見:貧 血 もな く,血 液生 化 学 検 査 で も異

常 はな か った。 血沈 も14mmで あ った。

入 院 時 胸 部X線(図1)1両 側 上 肺野 に 小結 節 影,索

状 影 を 認 め た 。

入 院 後 経 過(表1);88年6月 入 院 後PAS,TH,

EVMに て 治 療 開 始 す る も多 剤 耐 性 で 持 続 排 菌 の状 態 が

続 いて い た。 ま た,自 分 が 入 院 した あ と の子 供 の こ と や

退 院 の 見 込 み が な い こ とな ど で 心 労 気 味 で あ った。89

年9月 に な り頭 痛,不 眠,イ ライ ラ感,感 情 失 禁 な ど の

図1

症状がみられるようになり,心 療科で反応性 うつ病の診

断を うけた。11月 頃には長谷川式簡易知能評価 スケー

ルにて知能低下を指摘 され,筋 肉の緊張も強く,ヨ チヨ

表1
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表2　 検 査 所 見

(89.9.26)

図2

チ 歩 行,深 部 腱 反 射 の 亢 進 が み られ た。12月 に は無 欲

状 表 情 と な り,発 語 もな く,尿,便 の 失禁 を す るよ うに

な り.ほ とん ど臥 床 の状 態 とな った。

その後 も痴呆状態は漸次進行し,外 的刺激に反応をし

めさず,上 下肢の拘縮が強 くなり,90年6月 頃には,

植 物状態へと進行 した。経過中.THを 主 とした抗結核

剤は投与され,胸 部陰影は不変ながら,排 菌は持続 し,

喀 血 した りしなが ら,90年11月23日 全身衰弱に肺炎

をおこし死亡 した。

発症時検査所見(表2):末 梢血液,生 化学検査,尿

検査に特に異常はみられず,HTLV-1も 陰性であった。

血 中 の ビ タ ミ ン は ビ タ ミ ンB117.9ng/ml, B26.3

mcg/dl, B12 1076pg/ml,葉 酸6.9ng/mlと 異 常 は

み ら れ な か っ た.

頭 部CT(平 成2年2月7日,図2):脳 皮質 の萎 縮

や 脳 室 の拡 大 は み られ な か った。

脳 波(平 成2年6月21日):と くに棘 状 波 な ど は み ら

れ な か った 。
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図3

図4

主 な剖 検 診 断 は以 下 で あ った。

1)　 肺 結核

2)　 初 期 の 腎 細 胞 癌

3)　 脳 脊 髄 症

肉 眼 所 見(図3):脳 は1190gと 萎 縮 はな く,髄

膜 炎 もな か った。

組 織 学 的 所 見(図4):尾 状 核,被 殻,視 床 核 の

gliosisとBetz細 胞,前 角細 胞 のcentral chro-

matolysis,脊 髄 側 索 路 の 脱 髄 病 変 が み られ た。 髄

膜 に著 変 はみ られ なか った。

4)　 両 側 胸 水,腹 水。

考 案

痴呆を来す疾患としては,脳 腫瘍や頭部外傷などの原

因が は っき り して いる ものや,老 年期 にみ られ る

Alzheimer病,脳 血 管 性痴 呆 な どが あ る1)。 本 例 は,47

歳 と比 較 的 若 か っ た こ と,臨 床 的 検 査 にて は っ き り した

所 見 が得 られ な か った こ と よ り,そ の 診 断 に難 渋 した 。

臨 床 経 過 よ りCreutzfeld-Jakob病 が 剖 検 前 に疑 わ れ

て いた が,脳 波 に て特 徴 的 な棘 波 は み られ て い なか っ た。

肺結核の治療 に伴う副作用は多種のものがあるが2)報

告 としては肝障害を主体としたものが多く3),中 枢 神経

障害に関するものは最近少ない。抗結核剤 は数種の薬剤

を併用するため,副 作用があっても薬剤を特定すること

が難しいといわれているが,比 較的精神神経症状を呈 し

やすいものとして,INH4),CS,TH,EBな どがあげら

れている5)6)。本例においては,今 回の入院前にはINH,

EBは 使用されたことがあったが,今 回入院時の症状の

発現,進 行期間 中に使用 されたものは,TH,PAS,

EVMで あ った。
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THの 副 作用 としては,胃 腸 ・肝障害が有名である

が7),精 神症状 として不安,抑 欝状態をおこしやすいと

の報告 もあ り6)8),三 山 ら9)は,結 核を合併 した精神障

害者 の経過中に,既 存の精神症状 とは異なる精神症状

(せん妄,不 眠,不 穏など)を 来した後,四 肢強剛,睡

眠障害をおこし死亡 した例を報告 し,原 因として抗結核

剤(THを 主 とした)を 考え,中 毒性脳症として報告 し

ている。本例はTHを 投薬 し始めてから,1年 あまり

で精神症状が出現 しているが,前 駆する精神病はないも

のの,経 過としては三山 らの報告に類似 している。

剖 検 所 見 で は,本 例 で はBetz細 胞 や 前 角 細 胞 の

central chromatolysisが 見 られ て いた 。 これ らの 所

見 はペ ラグ ラで 見 られ る所 見 で,特 にcentral chroma-

tolysisが 脊 髄 前 角 の 神 経 細 胞 な どの 下 位 ニ ュ ー ロ ンの

みで な く,大 脳 皮 質 錐 体 細 胞 や 橋 核 神 経 細 胞 な ど に もみ

られ る の が ペ ラ グ ラの 所 見 と い う15)。石 井 ら11)は,4%0

例 の 剖 検 例 の う ち,16例 に 著 し いcentral chroma-

tolysisをBetz細 胞 な ど に認 め,臨 床 所 見 を 調 べ る と

ペ ラ グ ラ様 の も の が あ っ た と い う。 この う ち,5例 は

INHが 投 与 さ れ た 肺 結 核 症 例 で あ った と い う。 同 様 の

所 見 は,先 に引 用 した 三 山 らの 報 告 の 結 核 患 者 にみ られ

た 中毒 性 脳 症 の 剖 検 例 に もみ られ て いた と い う。 この よ

う に本 症 例 に も ペ ラ グ ラが 鑑 別 診 断 に は い って くる。 ペ

ラ グ ラの3Dと は,diarrhea,dementia,dermatitis

で あ る が,皮 膚 症 状 の な い,Pellagra sine Pelle

 Agraの 報 告11)も あ り,本 例 も下 痢,皮 膚 炎 はな か っ

た も のの,ペ ラ グ ラ様 精 神 病 で あ った と も いえ るか も し

れ な い。 しか しなが ら,本 例 は発 症 中 の 血 中 ビ タ ミ ンB

群 は正 常 で ニ コ チ ン酸 だ け欠 乏 して いた と は考 え に くい

こ と,死 亡 前 に は経 口摂 取 が 不 十 分 で 鼻 腔 栄 養 は して い

た も のの,肺 炎 を お こ した り して 十 分 に投 与 で きず,慢

性 栄 養 障 害 の状 態 にあ り,ペ ラ グ ラ様 の 病 理 所 見 は,精

神 異 常 の あ と にお こ っ た慢 性 栄 養 障 害 に よ る二 次 的 な 変

化 の可 能 性 も否 定 はで きな か った 。 結 局,剖 検 診 断 で は

Creutzfeld-Jakob病 やAlzheimer病 な どの 所 見 は

な く,は っ き り した 診 断 は得 られ な か った。

以上,TH,PAS,EVMに よる肺結核の治療中に痴

呆状態から植物状態となり,剖 検にてペラグラ様の病理

組織学的所見を得た症例を経験 したので,文 献的考察を

加えて報告した。

本患者を心療内科的に診療 していただいた長崎大学精

神科の川 口 哲先生および本院病理の井関充及先生に謝

辞を申 しあげます。
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