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寺 尾 一 郎 ・萩 原 照 久 ・飯 島 慎 吾

葉 山 隆 ・堀 江 孝 至

日本大学医学部第1内 科教室

受付 平成5年9月 27日

ANALYSIS OF FACTORS FOR THE DEVELOPMENT OF PULMONARY

 TUBERCULOSIS IN PERSONS WITH COLLAGENOSIS

Ichiro TERAO*, Teruhisa HAGIWARA, Shingo IIJIMA,

Takashi HAYAMA and Takashi HORIE

(Received for publication September 27, 1993)

Recently, the annual reduction in the incidence rate of tuberculosis has slowed in Japan. 

One reason for this trend is believed to be due to an increase in the number of immunocom

promised hosts. In our department, we discovered 10 cases of pulmonary tuberculosis among 
962 cases of collagenosis, and have analyzed the factors for the development of pulmonary 

tuberculosis in these patients. A total of 29 patients wer involved in the study : 22 with 

systemic lupus erythematosus (SLE) (active disease, 10 ; inactive disease, 12) and having no 

pulmonary complications, and seven with pulmonary tuberculosis and no concomitant 
diseases.

Our findings were as follows:
1 . Seven of the 10 patients with pulmonary tuberculosis also suffered from SLE.
2 . Nine of the 10 patients had been treated with a corticosteroid or immunosuppres

 sant.

3 . Serum CHSO and erythrocyte sedimentation rate (ESR) were valuable indicaters for

 diagnosing pulmonary tuberculosis in the patients with SLE. 

4 . Patients with SLE and pulmonary tuberculosis tended to show lymphopenia in

 peripheral blood, which was further enhanced by prolonged use of steroids.
5 . Miliary tuberculosis rather than pulmonary tuberculosis tended to develop in

 elderly patients, and required longer hospitalization.
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は じ め に

最近,結 核症発症の減少傾向が鈍化 して きてい る。 そ

の要因の一っ と して,高 齢者や基礎疾 患を有 す る患者な

ど抵抗力が減弱 した,い わゆ るcompromised hostの

増加 が注 目されて いる1)。そ こで今回,わ れわれ は膠原

病 に注 目 し,原 疾患 その ものが結核症発症の要因 とな る

のか,あ るいは膠原病 の治療 に用 い られ る薬剤が,結 核

症発症 の要因2)と なるのか,な どにっ いて検討 した。

対 象

昭和47年1月 か ら平成2年3月 までの18年 間 に,当

院で入 院加療 した膠原病 および膠原病類似疾患962例 の

うち,結 核症 の確 定診 断を受 け入院加療 した10例 を主

な対象 とした。 また,現 在 当院で加療 中の呼 吸器系疾患,

特に肺 結核の合併 のない全 身性 エ リテマ トーデス(以 下

SLE)症 例22例(活 動性:10例,非 活 動性:12例)

お よび,現 在入院加 療中の基礎疾 患のない肺結 核症例7

例を対照 と した。

方 法

1)　膠原病お よび類似疾患患者 にお ける肺結核症の発

症 の頻度 を検討 した。

2)　結 核症 を発 症 した膠原病10例 にお ける発症の誘

因 を検討 した。

3)　上記10例 の うち肺結核症 を合併 したSLE症 例,

呼 吸器 疾患 非合併 の加療 中SLE症 例,基 礎疾患 のない

肺 結核 症例 に関 して,原 疾 患 の病態 を把握す る目的で

CH50,赤 沈値,末 梢 血)ン パ球数 を検討 した。

4)　肺結 核症 を合併 したSLE症 例 について,治 療薬

剤 との関連 を調 べ る目的でステ ロイ ド剤 の肺結核症発症

への関与 を検討 した。

5)　結 核症 を発 症 した膠原病10例 の結 核症 の経過 お

よび予後を中心 に臨床像を検討 した。

なお,各 症例間の有意差の検定 は,t検 定 によった。

結 果

1)　膠原病 および類似疾患経過中 に見 られ た結核症発

症 の疾患別頻度(表1)

症例数が351例 と最多の慢性関節 リウマチ(以 下RA)

症 例 で は,結 核症 の発症率 が0.57%で あったのに対 し

て,症 例数293例 のSLE症 例 においては発症率が2.05

%で あ り,SLE症 例 はRA症 例 の3倍 以上 の発症率 を

示 した。

2)　結核 症 を発症 した膠原病10例 における発症 因子

の検 討(表2)

対象 とした症例 は,結 核症の ほぼ全経過 を観察 す るこ

とがで きたSLE症 例6例,ベ ーチ ェッ ト病症例2例,

表1　 結核症発症の疾患別頻度

表2　 結核の発症因子(基 礎疾患以外)の 検討

RA症 例2例 の合計10例 であ った。 これ らにつ いて,

原疾患 の存在以外 に,す でに一般 的に知 られて いる結核

症 の発症 因子2)の 有無 にっいて検討 した。 ステロイ ド剤

や免疫抑 制剤使 用症例 が9例,低 アル ブ ミン血症 を呈 し

た症例が5例,肝 機能 障害が2例,糖 尿病症例 が1例,

胃切除症例が1例 であ った。

3) SLE症 例 にお ける臨床検査成績 の分析

SLEは 他 の膠 原病 に比 較 して結核症発 症の頻度 が高

か ったので,そ の原因 にっいて種々の側面か ら検 討 した。

SLEの 活 動性 の判 定 に は,厚 生省特定疾患調査 研究班

のSLEの 活動 性判 定基準3)を 用 いた。4つ の臨床症状

と5つ の検査所見 との組合せか らなってお り,こ れ らの

検 査所 見 の中 か らCH50と 赤 沈値 さ らに末梢血の 白血

球数 の うち特 に細胞性免疫 の指標 となる末梢血 リンパ球

数 に注 目し検討 した。 これ らの検査所見 を結核症合併 の

SLE症 例6例 と,結 核 症非 合併 の活動性SLE症 例10

例,結 核症非 合併 の非 活動 性SLE症 例12例 および基

礎疾 患のない肺結 核症例7例 とで比較検討 した。

な お,CH50,赤 沈値 および末梢血 リンパ球数 のいず

れ も,基 礎 疾患のない肺結核症例 の発症初期,結 核症合

併 のSLE症 例,結 核症 非 合併 のSLE症 例 の活動期 お

よび非活動期 に得た値であ った。

a) CH50の 分布お よび平均値(図1)

結核 症合 併例で は32.0±13.6(M±SD)で あ ったの

に対 して,活 動 期のSLE症 例で は16.7±7.0と 有意に

低 値 を示 した(p<0.05)。 また非活 動期 のSLE症 例

で は30.6±4.4で あ ったの に対 して も,活 動期のSLE

症 例 は有意 に低値 を示 した(p<0.01)。 なお,基 礎疾

患 の ない肺 結核 症例 に おいて はCH50値 の定量 は施行

しなか った。

b)　赤沈値 の分布 および平均値(図2)
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図1　 CH50の 分布 および平均値

図2　 赤沈値の分布および平均値

図3　 末梢 リンパ球数 の分布 および平均値

基礎疾 患 のない肺結核症 では33.2±28.5(M±SD)

mm/hrで あ ったの に対 して,結 核 症 を合併 したSLE

症例 は131.6±17.6mm/hrと 有意 に高値 を示 した(p

<0.01)。 ま た,活 動 期 のSLE症 例 で は58.2±53.9

mm/hrで あ り,こ れ と比較 して も,結核症 合併 のSLE

症例で は統計学的 に有意 に高値を示 した(p<0.05)。

c)末 梢血 リンパ球数の分布お よび平均値(図3)

結核症合併のSLE症 例で は636.6±339.3(M±SD)/

表3　 結核症合併SLE5例 の検討

表4　 膠原病合併の結核症の予後

μlで あ ったの に対 して,基 礎疾患 のない肺結核症 では

1904.4±431.1/μlと 有意 に高値 を示 した(p<0.01)。

また結核症合併のSLE症 例 は,SLEの 活 動性 の有無 に

関 わ らず 結核 症を合併 していないSLE症 例に比較 して

低値を示す傾向にあ った。

4)　結核症合併SLE5例 の検討(表3)

結核 症合 併SLE6例 の うち十分 に経過を観察 す るこ

とがで きた5例 について,結 核症発症時の末梢血 リンパ

球数お よび ステロイ ド剤使用量,結 核症発症 までの ステ

ロイ ド剤使用期間 について検討 した。結核症発症時の末

梢血 リンパ球数 は,い ずれ も少な い傾向 にあ り,細 胞性

免疫 の低下状態 にあることが明 らかで あった。結核症発

症時 の各症例 にお けるステロイ ド剤の 一日使用量 はプレ

ドニ ン換算で10mgか ら80mgと さまざまであ ったが,

ステロイド剤使 用量 が40mg以 上 の症例 が多か った。 ス

テロイド剤使用期間 も73日 か ら13年 とさまざまであ り,

ステロイ ド剤使用期間 と末梢血 リンパ球数の間 には一定

の傾 向 は なか っ た。 ス テ ロ イ ド剤 の長期 使用 例 で は

SLEの 再 燃 に と もない,ス テ ロイ ド剤を増量 した際 に

結核症が発症 し,ス テロイ ド剤の短期使用例で はステロ

イ ド剤 の減量中 に結核症が発症す る傾向が見 られた。

5)　膠原病 に合併 した結核症10例 の予後(表4)

膠 原病 お よびそ の類似疾患か ら発症 した結核症10症

例を粟粒結核例 と肺結核例 とに分 けることがで きたので,

その臨床像 を比較検討 した。粟粒結核例 は肺結核例 に比

較 して発症時 の平均年齢が高 く,入 院期間 も長期化す る

という結果が得 られ た。 なお,粟 粒結核例,肺 結核例 と

もに死亡例 はな く予後 は良好で あった。
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考 察

最近 は,結 核症発症 の減少が鈍化 してい る原因 と して

compromisedhostの 増加が注 日されて いる1)。今同,

われわれ は当教室 にお いて多 くの症例を経験 して いる膠

原病 に注 目 し,原 疾患 そのものが結核症発症の要因 とな

るのか,あ るいは,膠 原病の治療剤 と して用 い られ るス

テロイ ド剤や免疫抑制剤 の副作用 と しての細胞性免疫の

低下 が,結 核症発症 の要因2)と なるのか などにっ いて検

討 した。

まず,膠 原病 の好 発年齢 である20-40歳 の健常人 に

おける結核症罹患率 は,20歳 代 で25.1,30歳 代 で24.5,

40歳 代 で32.7(人 口10万 人対)で あ ったが,今 回,本

院に入 院加療 した膠原病患者 全体 としての結核症 の発症

率 は1.8%で あ り,こ れは人口10万 人 に対 して約1800

であ り,直 接的な比較 はで きない として も膠原病 におけ

る結核症の発症率が高い ことは明 らかであ った。

さらに,各 膠原病別に結核症の発 症の頻度 に関 して検

討 した。症 例数 の最 も多 いRA症 例よ りも,症 例数 が

2番 目に多 いSLE症 例の ほうが結核症発症の頻 度が高

い とい う結果 を得た。 この ことはSLEと い う疾患 自身

の免疫学的状態の特性お よび,高 橋 ら4)の 検討 と同様 に

治療 の際 にステロイ ド剤を使用す る頻度が高 く,か っ使

用量 も大量(パ ルス療法 を含む)で あ ることな どによる

と考 え られ た。

次 に,結 核症発症 の要因2)に つ いて検討 してみ ると,

ステロイ ド剤 や免疫抑制剤 の使用例で の発症が最 も多 く

9例 であ り,こ の点 に関 して は従来 か らの報告4)～7)と

同様 の結果 を得 てお り,十 分念頭 において対応 してゆ く

べ き と考 え られた。今 回の結核症発症SLEの 臨床検査

で の検 討 に よ り,こ れ らの例 で はCH50の 低下 はない

こと,活 動性SLEよ りも赤沈 がよ り強 く亢進 し,末 梢

血 リンパ球数 がよ り低下 す ることが示 された。

赤沈の亢進 は結 核症 の合併 によ る相加 的な結果 と思 わ

れ たが,CH50の 低 下 を見 ない理由 としてはSLEが 非

活動性であ るか,あ るい は結核に よる炎症性 の補体 増加

によ りSLEの 低補 体が是正 された ことが考え られた。

しか し末 梢血 リンパ球の低下 は活動性SLEよ り強い こ

とか ら,単 にSLEの 活動性 による末梢血 リンパ球の低

下 とは考え に くく,ス テロイ ド剤 も しくは免疫抑制剤の

影響 と考 え る ほうが妥当 と思われ た。す なわ ちSLEに

結 核症 が好発 す る主 因 は,SLEの 特性 によるもの より

も使用 した薬剤 に求 め られ るようで あった。

また,結 核症発症 まで に使用 したステロイ ド剤 の総使

用量 と結核症発症時 の末梢血 リンパ球数 との関係 にっ い

ては,経 過 が極 めて長期 にわたる例 があ り,十 分 な把握

が困難 であ ったため,一 定 の傾 向は得 られなかった。 ま

た,ス テ ロイ ド剤使用期 間 と結核症発症 時の末梢血 リン

パ球数 との間に も明 らかな傾 向は得 られなか った。 さ ら

に,結 核症発 症 前1-6ヵ 月におけ るステ ロイ ド剤 の使

用量の変化(増 減)に ついて検討 した ところ,結 果 の と

ころで述 べ た よ うに,ス テ ロイ ド剤 の長 期使用例 では

SLEの 再 燃 に よ りステ ロイ ド剤を増量 した際に結核症

が発症 し,ス テロイ ド剤の使用が結核症の発症の誘 因で

あることが強 く示唆 された。

一方
,ス テロイ ド剤の短期使用例で はステロイ ド剤の

減量中 に結核症が発症す る症例が見 られたが,こ れ はス

テロイ ド剤 の使用開始量が大量で あり,や はりステロイ

ド剤 の使用が結核症 の発症 の誘因で あることが強 く示唆

され た。一方,今 回対象 と した症例 には,か なり以前の

症例 が含 まれてお り,疾 患 自体 の免疫低下状態の程度 に

関 しての十分 な分析 がで きてお らず,結 核症 の発症 の誘

因 と疾患 自体 の免疫低下状態 との関連 につ いて は明 らか

な結論 をだす ことができなか った。 この点 に関 して は,

今後 は さらに免疫学 的検査 を取 り入 れて検討 を加 えてい

く必要 がある。

原疾患 に感染症,特 に肺結核症 が加 わ ったかど うかの

判 断は極 めて重要 であ り,臨 床 的に鑑別 すべき点 に関 し

て検 討 した。SLE症 例 にお いて は再燃 時の症状 の一 っ

に発 熱が あ るが7),こ れ は肺結 核症 を含 めた感染症 の発

症時 にも生 じうる症状であ り,発 症 初期に は両者 の鑑 別

が困難であ る場合が多い。 この際 には浮腫,関 節痛 な ど

の発熱以外の他の臨床症状 に注意を はらうことが必要 で

あろ う。 さ らに,SLEの 再 燃 と結核症発症の活動期の

SLE症 例 との鑑別 には,前 述 したCH50,赤 沈値,末

梢血 リンパ球数が有用 な指標 にな ると考え られた。

最後 に,結 核症発症例の予後 にっ いて ステロイ ド剤お

よび免疫抑制剤 の投与 という点か ら考察 した。高齢者 に

これ らの薬 剤 を投与 す るときには粟粒結核8)～12)が発症

しやす く,入院期 間 も長期化す るとい う傾向が得 られ た。

この結果 か ら,高 齢者 に これ らの薬剤 を投与す るときに

は,上 記 の血清学 的検査 とともに胸部X線 検査 や喀痰検

査 な どを施行 し,そ の臨床検査結果 および臨床症状 に十

分に注意 を払 って経過 を観察 し,結 核症発症 の早期発見

に心 がけ る必要 があ ると思 われた。 また,症 例 によ って

はINH単 独服 用 な どの予 防投与 も考慮 してお くべ きも

の と思われた。

ま と め

1)　入院精査加療を行 った膠原病患者お よびその類似

疾患962例 にお け る結 核症発症例10例 を対象 とし,そ

の発症要因 などに関す る臨床的検討を行 った。

2)　結核症発症10例 中6例 はSLE症 例で あった。

3)　結 核 症発症10例 中9例 はステロイ ド剤 または免

疫抑制剤 の使用例で あった〇

4)　活 動 性 また は再燃 性 のSLE症 例 と結 核症 発症
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SLE症 例 とを比較す ると,前 者 でCH50が 有意 に低 く,

また後者で赤沈が有意に高 く,両 者 の鑑別 に有用 であ っ

た。 また末梢血 リンパ球 数 は後者 で低値 を示 す傾 向を示

した。

5)粟 粒結核発症例 は,高 齢者 に多 い傾 向を認 め,ま

た入 院期 間 も長期化 する傾 向を認 めた。

本 論文 の要 旨は第66回 日本結核病学会総会 にて発表

した。
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