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In the last five years, five patients (three males and two females) among a total of 
162 patients (3.1%) ranging from 63 to 79 years old developed pulmonary tuberculosis 

during the long-term corticosteroid therapy. The underlying diseases of these cases were 

pulmonary fibrosis in two, polyarteritis nodosa in one, RPGN + pulmonary bleeding in 
one, and mycosis fungoides in one. The total corticosteroid dose used until the clinical di-

agnosis of pulmonary tuberculosis was 1.16g to 5.60g and the term of administration 

was two to nine and a half months. 
Other immunosuppressive drugs were administered to two patients. Though 

chemoprophylaxis with INH was done in two patients for three months, it was impossible 

to prevent the development of pulmonary tuberculosis. Since almost all patients except 

one complained no symptoms at the onset, the follow—up with chest roentgenograms 

seemed to be most important during corticosteroid therapy, and in fact, four patients 

were detected by the follow—up. Antituberculous chemotherapy was effective in four pa-

tients but was not carried out for one patient due to the delay in the diagnosis. 

Careful clinical observation, such as by chest roentgenograms, seems to be appropriate 

for the early diagnosis and treatment of pulmonary tuberculosis in patients on 

orticosteroid therapy.
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は じ め に

ステロイ ド投与が結核 を発病 させ る危険性 を増加 させ

るこ とは以前 か ら知 られているが,そ の正確 な危険率 は

いまだ不 明である1)。 一 方 では,そ の薬 理学 的機序 か

ら感染 の危 険を増加 させ る可能性 も示唆 されて いる2)。

そ して1日 当た りプ レ ドニゾ ロ ン換 算15mg以 上 の投

与 を2～3週 間持続す る とツベ ルク リン反応が著明 に減

弱 し,こ の量 を上 回る投与量 で発病 の危険率が増加す る

もの と考え られている。

最 近5年 間において,著 者 らの施設 で もステロイ ド剤

を1カ 月以上 にわた り,長 期投与 していた患者 に肺結核

が発症 した症例 を しば しば経験す る ようになったため,

同期 間に焦点を絞 り,ス テロイ ド剤 の投与歴 を有す る症

例 数や対象疾患 の内訳 も考慮 しなが ら,ス テロイ ド剤投

与中に発症 した肺結核症例 について臨床的検討を行った｡

対象 と方 法

平成6年4月 か ら平成11年3月 までの5年 間に川崎 医

科大学附属川崎病院呼吸器内科 で,1カ 月以上の 長期 に

わた り何 らかのステロイ ド剤 が投 与 された症例 は合 わせ

て162例 あ り,こ の うち肺 結核 は5例(3.1%)に 発症

していた。 この5症 例の背景因子(年 齢,性 別,基 礎疾

患名,既 往歴),発 見動機,自 覚症状 の有 無,主 な検査

所見,日 本結核病学会病型分類 に準 じた画像所 見,投 与

されたステ ロイ ド剤の投与期間,総 投与量,肺 結核 に施

行 された抗結核療法,予 後お よび転帰等 に関 して検討 し

た。

なお,ス テ ロイ ド剤の投 与期間は,ス テロイ ド剤 が開

始 されてか ら,肺 結核の臨床診断が得 られ,抗 結核療 法

が開始 され るまでの期間 とし,総 投与量は プレ ドニゾロ

ン以外のステ ロイ ド剤 に関 しては,注 射薬お よび内服 薬

も含めて プレ ドニ ゾロンの量 に換算 して記載 した。

結 果

1カ 月以上の長期間 にわた り,プ レ ドニ ゾ ロ ン20mg

以上が投与 され た162例 中の疾患の内訳 を表1に 示 した。

気管支喘息が47例 と最 も多 く,次 いで間質性肺炎45例,

膠原病16例,器 質化肺炎12例,肺 癌8例 の順 に多 く認

め られた。このうち肺結核 を発症 した5症 例の背景因子

を表2に 示 した。年齢 は63～79歳(平 均72.0歳),性 別

は男性3例 に対 し,女 性2例 であ った。基礎疾患の内訳

は,特 発性 問質性肺炎2例,結 節性多発性動脈周 囲 炎1

例,急 速進行性糸球体腎炎+肺 出血1例,菌 状 息 肉腫1

例 で,他 の合併症 は糖尿病1例,C型 慢性肝炎1例 であっ

た｡結 核 の既往歴 を有 した症例 は2例 あ り,こ れ らのス

テロイ ド剤 開始前 の胸部X線 所見 は,日 本結核 病学 会

病型分類 のIV型 もしくはV型 であった。なお,症 例4で

ステロイ ド開始前 の胸部X線 上,両 側下 葉 に見 られ た

淡い浸潤 影は肺 出血 による ものである。また,ッ ベ ルク

リン反応 は陽性 が4例 中1例 のみであった｡

次に,ス テロイ ド剤 に よる治療 内容 を中心 として,他

表1ス テ ロイ ド投 与症例(162例)

(川崎医科大学附属川崎病院呼吸器内科,1994年4月 ～1999年3月)
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表2背 景 因 子

N.D.:施 行 せ ず

表3ス テロイ ド治療 内容

(注)ス テロイ ド総投 与量 は,他 のステロイ ド剤使用 時プ レドニゾロンに換算 して算 出 した。

の免疫抑 制剤 の併用 の有無,INH予 防 内服 の有無 に関

して表3に 示 した。原疾患 に対 するステロイ ド剤 の投与

開始量 は20～60mgで あったが,肺 結核発症時 には10～

40mgに 漸減 されていた。発症 までの投与期 間は,2～

9.5カ月 と広 く分布 していた ものの,1年 以上 を要 した

症例 は1例 もなかった。一方,総 投与量 はプレ ドニ ゾロ

ンに換算 して1.16～5 .60gに 及んでいた。ステロ イ ド剤

以外 の免疫抑制剤の使用 は2例 に認め られ,い ずれ もシ
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クロフォス ファミ ドが投与 されて いた。 また,INHの

予防内服は2例 に対 して,2カ 月間 と短期 間のみ しか行

われてお らず,INHの 服薬状 況 も外来 通 院中の ため不

正確であ った。

肺結核 と診断 し,抗 結核療法 を開始 した時点における

臨床所見 を表4,5に 示 した。発見動機 は,自 覚 症状 に

よる ものが1例 にす ぎず,他 の4例 はすべ て経過観察 中

の胸 部X線 検査 による ものであった 。主 な検査 所 見で

は,炎 症所見が 白血球増多1例,CRP上 昇3例 に対 し,

赤沈 はすべ て亢進 していた。発症時 の栄養状態も不良で,

血清 総蛋 白が3例,ア ルブ ミンは2例,グ ロブ リンは4

例 でそれぞれ低下 し,ツ ベルクリ ン反応 はス テロイ ド投

表4肺 結核 発症時における臨床所見(1)

表5肺 結核発症時 にお ける臨床所見(2)
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与前が陰性 であった症例1が 陽転 したのみで,施 行 され

た他 の3例 は陰性で,3例 中1例 は陰転 していた。

発見時の胸部X線 所見 は,異 常 影 が5例 と も結核 の

好発部位 に見 られ,左3例,右2例,病 型分類 は 皿型4

例,II型1例 であ った。 また,病 変の拡が りは1～2に

とどまっていた。次 に,結 核 菌検査は5例 とも塗抹陰性,

培養陽性で,耐 性検査はすべての抗結核 薬に感受性 があ

り,INHを 予防内服 していた2例 ともINHに 感受性 は

保たれていた。経気管支肺 生検(TBLB)は2例 で行 わ

れ,そ れぞれ病変部位 か ら採取 した組織 に乾酪壊死 を伴

う類上皮細胞性 肉芽腫 を認め,抗 酸 菌が病巣 内に認め ら

れた。

肺結核 に対 する抗結核薬 による治療 および転 帰 を表6

に示 した。治療 は,他 科 で肺結核 の診 断が ついた時点 で

死 亡 していた症例5を 除 き,他 の4例 にINH,RFPに

SMも しくはEBに よる併用療法が施行 され,4例 と も

排菌 は2カ 月以 内に陰性化 した。転帰 は,症 例5を 除 く

4例 において抗結核薬 による化学療法 で臨床上 改善 が得

られたが,症 例2は6カ 月後 に原疾患の肺線維症の急性

増悪か ら死亡 した。一方,抗 結核薬投与 中,ス テ ロイ ド

剤 は全例併用 されてい たが,2例 が投与前 と同量,2例

は増量,1例 は減量 して1カ 月後 に中止 されてい た。 併

用 してい たステ ロイ ド剤の有無 量や投与方法 によ り,

治療効果 に明 らか な違い は認め られ なかった。

考 察

ステ ロイ ド剤投与に よる結核 の発病や悪化に関連 した

報告は以前か らなされてお り3)～5),そ の機序 と して 単

球/マ クロファー ジの殺 菌能 の抑 制6),Tリ ンパ球 数,

特にCD4陽 性Tリ ンパ球数の減少7),IL-1を は じめ

と したサ イ トカイ ンの産生抑 制8)な どが考 え られて い

る。 しか し,現 時点では臨床 上ステロイ ド剤 に よる結核

発病の正確 な危険率は不 明なため,今 回私共 はステロイ

ド剤 を少な くとも1カ 月以上投与 していた患者 の症例数

お よび基礎疾患名 を検討 し,5年 間でステロイ ド投 与 中

に発 症 した結核 の正確 な発症頻度 を検 討 した結 果,162

例 中5例(3.1%)と い う高 い数値 が得 られた 。 この数

値 は,個 々の疾患別 の検討 で気管支喘息 にス テロイ ド剤

を使用 した症例 の0.7%9),慢 性関節 リウマチ ・膠原病 ・

肝疾患 にステロイ ド剤 を使用 した症例 の1.0%10)に 比 較

して高率 であった。

肺結核 の高 い発生頻度 を来 した理 由と して,1日 プ レ

ドニゾロン15mg以 上を2～3週 間続ける と細胞性免 疫

能が低下 し,長 期 間持続す ると発病の危険率が上昇す る

とい われて いる11)。最近5年 間 に私共 が1カ 月以上 に

わた り,ス テロイ ド剤 を1日20mg以 上長期 に使用 した

162例 を疾患別 に表1に 示 したが,気 管 支喘 息,間 質 性

肺炎,膠 原病 をは じめ として一般総合病院で経験 する疾

患 も多数 となってお り,同 期 間内 の当科 入 院患 者 総数

3,265人 中162人(5.0%)と 結核 発 病 の危険 性 をは らん

だ患者が多い ことがあげ られる。一方,ス テロイ ド剤 の

投与開始量お よび投 与期間 と結核 の発 病に関 しては,症

例1で は20mg/日 と投 与開始量 も少な く,2.5カ 月 と短

期 間に発 症 している症 例 もあ れ ば,症 例3の ご と く60

mg/日 で3カ 月投与継続 して発症,症 例4の ご と く40

mg/日 で開始 して5.5カ 月後 に発症 とい うよ うに両 者 間

でそれぞれ直接 の関連性 は認 め られなかった。

次 に,ス テロイ ド長期投与 中の患者 に発症す る肺結核

の病態像 は,一 般 的には非典型 的なため,慎 重 な経過観

察 が重要 といわれている12)。

表6発 症した肺結核に対する治療および転帰
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結核の既往歴 は今 回5例 中2例 が有 していたが,既 往

歴 を有す る症例 は10倍 以上発症の危険1生が高 い13)と も

いわれているようにいずれ もス テロイ ド総投与量が少 な

いうちに結核が発症す る傾 向が見 られ,結 核 の既往歴 を

問診上十分聴取す ることは重要 と考 え られ た。

次 に発見動機 は,5例 中4例 が無症状 であった ご と く

自覚症状 に乏 しいため,患 者本人か らの訴 えのみ では早

期発見 は困難 で,定 期 的な胸部X線 検査 に よ る経 過観

察 が重要 な結果 であった。

また,ツ ベ ルク リン反応 もステロイ ド使用前 と使用後

で4例 に施行 し得 たが,症 例1の みが肺結核発症 時陽転

していたのみで,症 例2で はステロイ ド剤にマスクされ,

細胞性免疫 能が低下 したため,逆 に陰転化 してお り,診

断には直接役 立たなかった。

一方
,発 見時の胸 部X線 検査 は5例 とも 日本結 核病

学会病型分類 のII～IIIで従 来か ら肺結核 の好発部位 とい

われるS1,S2,S6に 新 たな浸潤 影 が 出現 し,急 性肺

炎様の非典型的所見 を有する症例 は認め られず,典 型的

な画像所 見か ら早期発 見に役 立っていた。

結核 菌検査は,欧 米ではステロイ ド長期投 与中の肺結

核 患者の塗抹陽性率 は50%以 上 と高 い とい わ れてい た

が14),今 回の結果 は5例 とも塗抹 陰性,培 養陽性 で,結

核 菌検査のみでは診断 に1カ 月以上 を要 し,む しろ経気

管支肺生検(TBLB)を 早期 に施 行 した症 例1,3の2

例で は,典 型的 な組織所見が得 られ,若 干侵襲的ではあ

るが適切 な治療 に役立 った。 また,結 核菌耐性検査で は,

幸い なことに今回の5例 はすべての抗結核 薬 に感受性 を

有 し,治 療上の問題点 はなか ったが,LNH耐 性 菌 に よ

る発症例 も報告 されてお り15),今 後耐 性 の点 に関 して

も注意が必要 になって くるもの と思われ る。

最後 に,治 療面 に関 しては,米 国胸部疾患学会 を例 に

とると,ツ ベ ルクリン反応が陽性でス テロイ ド長期投与

を行 ってい る場合 など発病の危険性が上昇す る場合,年

齢 にかかわらずINH予 防 内服 を推奨 してい る1)が,日

本 ではINHは29歳 以下 に適用 され ているのみで,30歳

以上 でステロイ ド内服 中な どの特別 な危険性 を有す るも

のには適宜考慮 しているのが現状 で ある16)。 今 回私共

の症例 では,5例 中2例 でLNHの 予 防 内服 が2カ 月 間

と短期 間 しか行 われていなかったの と,外 来通 院中に投

薬 されていたため,毎 日の服薬 が不正確 であった可能性

もあ り,実 際にはINH予 防内服 も不十分 と思 われ,適

切 なINH予 防内服 を しない限 り,結 核発 症 を防 ぐには

難 しい結果 であった。

以上,ス テロイ ド剤 を1カ 月以上 の長期 間1日20mg

以上投与 していた患者 に発症 した肺結核 の臨床 的検討 を

行 ったが,発 症率が3.1%と 非常 に高い こと,自 覚症状,

ツベル クリン反応,喀 痰 結核 菌検査 な どは早期発見 には

役立た ない結果で,呼 吸器内科専門医 による1～2週 間

隔での定期的 な胸部X線 検査が一番重要 と考 えられた。
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結核の既往歴 は今 回5例 中2例 が有 していたが,既 往

歴 を有す る症例 は10倍 以上発症の危険1生が高 い13)と も

いわれているようにいずれ もス テロイ ド総投与量が少 な

いうちに結核が発症す る傾 向が見 られ,結 核 の既往歴 を

問診上十分聴取す ることは重要 と考 え られ た。

次 に発見動機 は,5例 中4例 が無症状 であった ご と く

自覚症状 に乏 しいため,患 者本人か らの訴 えのみ では早

期発見 は困難 で,定 期 的な胸部X線 検査 に よ る経 過観

察 が重要 な結果 であった。

また,ツ ベ ルク リン反応 もステロイ ド使用前 と使用後

で4例 に施行 し得 たが,症 例1の みが肺結核発症 時陽転

していたのみで,症 例2で はステロイ ド剤にマスクされ,

細胞性免疫 能が低下 したため,逆 に陰転化 してお り,診

断には直接役 立たなかった。

一方
,発 見時の胸 部X線 検査 は5例 とも 日本結 核病

学会病型分類 のII～IIIで従 来か ら肺結核 の好発部位 とい

われるS1,S2,S6に 新 たな浸潤 影 が 出現 し,急 性肺

炎様の非典型的所見 を有する症例 は認め られず,典 型的

な画像所 見か ら早期発 見に役 立っていた。

結核 菌検査は,欧 米ではステロイ ド長期投 与中の肺結

核 患者の塗抹陽性率 は50%以 上 と高 い とい わ れてい た

が14),今 回の結果 は5例 とも塗抹 陰性,培 養陽性 で,結

核 菌検査のみでは診断 に1カ 月以上 を要 し,む しろ経気

管支肺生検(TBLB)を 早期 に施 行 した症 例1,3の2

例で は,典 型的 な組織所見が得 られ,若 干侵襲的ではあ

るが適切 な治療 に役立 った。 また,結 核菌耐性検査で は,

幸い なことに今回の5例 はすべての抗結核 薬 に感受性 を

有 し,治 療上の問題点 はなか ったが,LNH耐 性 菌 に よ

る発症例 も報告 されてお り15),今 後耐 性 の点 に関 して

も注意が必要 になって くるもの と思われ る。

最後 に,治 療面 に関 しては,米 国胸部疾患学会 を例 に

とると,ツ ベ ルクリン反応が陽性でス テロイ ド長期投与

を行 ってい る場合 など発病の危険性が上昇す る場合,年

齢 にかかわらずINH予 防 内服 を推奨 してい る1)が,日

本 ではINHは29歳 以下 に適用 され ているのみで,30歳

以上 でステロイ ド内服 中な どの特別 な危険性 を有す るも

のには適宜考慮 しているのが現状 で ある16)。 今 回私共

の症例 では,5例 中2例 でLNHの 予 防 内服 が2カ 月 間

と短期 間 しか行 われていなかったの と,外 来通 院中に投

薬 されていたため,毎 日の服薬 が不正確 であった可能性

もあ り,実 際にはINH予 防内服 も不十分 と思 われ,適

切 なINH予 防内服 を しない限 り,結 核発 症 を防 ぐには

難 しい結果 であった。

以上,ス テロイ ド剤 を1カ 月以上 の長期 間1日20mg

以上投与 していた患者 に発症 した肺結核 の臨床 的検討 を

行 ったが,発 症率が3.1%と 非常 に高い こと,自 覚症状,

ツベル クリン反応,喀 痰 結核 菌検査 な どは早期発見 には

役立た ない結果で,呼 吸器内科専門医 による1～2週 間

隔での定期的 な胸部X線 検査が一番重要 と考 えられた。
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