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肺結核 を発病 した副腎皮質ステロイ ド剤投与中の

膠原病症例についての検討
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The study subjects consisted of 14 pulmonary tuberculosis (PTB) patients with collagen 

disease. They are under corticosteroid treatment and the mean age is 56.4 years. The 

length of time from the development of collagen disease to the development of PTB 

averaged 4.1 years. The breakdown of collagen disease are SLE (6 patients), MCTD (3

 Patients), PN (2 patients), and PSS, PM, Sjogren syndrome (1 case, each).
Thirteen cases were bacilli positive by the sputum examination on admission to our 

hospital. Chest X-ray findings on admission revealed cavitation in 3 cases and non-

cavitation in 11 cases, of which 5 cases had miliary tuberculosis. Corticosteroid prepara

tion had been administered to all of the 14 cases for more than one year. The mean dose 

of corticosteroid preparation administered when PTB developed was 13.9mg (predonisolone) 

and it was more than 20mg in 8 cases. The median duration from the start of the respi

ratory symptoms to diagnosis was 39.2 days. The delay in the discovery exceeding 1 

month were seen in 9 cases.

In the cases of collagen disease, when the disease course extends over a long period of 

time, and even when the dose of corticosteroid preparations are decreased, there is a need 

to be note on the risk of developing PTB. There are many non-cavitary cases with spu

tum smear positive. The fact suggested that an appropriate diagnosis is need so that the 

discovery of PTB should not be delayed.
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は じ め に

1949年 に慢性 関節 リウマチ症 例 に対 して副 腎皮 質 ス

テロイ ド剤 が初 めて用 い られて以来1),膠 原病 症例 に対

し副 腎皮 質ステロイ ド剤 が用 い られてきたが,日 和見感

染症 を惹起す るこ とが知 られ,結 核発病の危険 因子 の1

つ である と報告 されてい る2)。 膠原 病 に対 して副 腎皮

質ス テロイ ド剤 は投与量 の多少 はあ るものの長期間の継

続投与が必須であ ることか ら,こ れ らの患者で は結核発

病の危険 は高い と考 えられ る。

今 回,副 腎皮質ステ ロイ ド剤 を投与 され肺結核 を発病

した膠原病症例 について臨床的 に検討 したので報告する。

対象 と方法

対象は,1987年 か ら1996年 まで に当 院 にて入 院加療

した肺結核 症例3,443例 において,慢 性 関節 リウマチ を

除 く膠原病に対 し副腎皮 質ステロイ ド剤 を用 い加療 され

その後肺結核 を発症 した14例 で あ る。 これ らの症例 に

ついて,主 治医によって記載 されたカルテか ら,膠 原病

の治療記録,肺 結核 の病状 を抽 出 し検討 を加 えた。なお,

関節 リウマチは診 断が曖昧 な症例が認め られたため今回

の対象か ら除外 した。副腎皮質ス テロイ ド剤 は,全 例 プ

レ ドニゾロンに換算 した。

結 果

対象は,男 性4例,女 性10例 であ り,年 齢 は56.4±

17.0歳(21～76歳)で あった。結核 既往 歴 を有 して い

た症例,経 過 中結核既感染病巣の指摘 を受けた症例は認

めなか った。膠原病発病 か ら肺 結核 発病 までの期 間 は

4.1±3.6年 であ った。膠原病疾患の内訳 を表1に 示す 。

14例 中6例 が全身性エ リテマ トーデス(以 下SLEと 略),

3例 が混合性結合組織病(以 下MCTDと 略),多 発 動

脈炎(以 下PNと 略)2例,シ ェーグ レン症候 群(SJS

と略),多 発筋炎(以 下PMと 略),進 行 性全 身性 硬化

症(以 下PSSと 略)各1例 であった。

当院入院時胸 部エ ックス線所 見は,日 本結核病学会胸

部エ ックス線分類 にて,II2 2例,II3 1例 と有 空洞

例は3例 であ り,III1 2例,III2 3例,III3 6例 と

非空洞例 が11例 であった。 なお,III3の うち5例 が粟

粒結核 であった。当院入 院時喀痰検査成績 は,塗 抹陽性

7例,塗 抹 陰性培養 陽性4例,塗 抹培養陰 性3例 で,塗

抹培養 陰性例 のうち1例 は気管支鏡下採取検体 にて塗抹

陽性お よび組織所見 にて結核の診断が得 られ,1例 は前

医で喀痰菌陽性 にて14例 中13例 が菌陽性であ った。

副腎皮質ス テロイ ド剤投与が開始 されてか ら肺 結核 発

病 までの期間 を表2に 示 す。14例 全例 に1年 以 上副 腎

皮質ステ ロイ ド剤の投与がな されてお り,副 腎皮 質ステ

ロイ ド剤の投与か ら結核 発病 まで5年 以上であった症例

は4例 存 在 した。副腎皮質ステロイ ド剤 の初 回投与量 は

60mgか ら10mg以 下 まで多 様 であ った が,14例 中4

例 が60mgか ら開始 され,ス テ ロイ ド ・パルス療法は2

例 にな されていた。副 腎皮 質ステロイ ド剤 は大半 の症例

で漸減投与 中であ り,結 核発 病時投 与 量 は平均13 .9±

6.7mg,10mg以 下 であ った症 例が8例,20mg以 下

表1症 例
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表2膠 原病治療開始時および肺結核発病時の副腎皮質ステロイド剤投与量

表3発 見の遅れ

であ った症例が14例 中13例 であった。結核 発 病時,呼

吸器症状が出現 してか ら結核 診断 までの期間 を発見の遅

れ とし,偶 然 に肺結核 を発見 された1例 を除 いた13例

の発見の遅れ は,50%発 見 日は39.2日,80%発 見 日は

74.0日 であ った(表3)。 発見の遅れが1カ 月 を超 えた症

例が9例 で,う ち6例 が当院入院時喀痰菌 陽性,2例 が

塗抹 陰性培養 陽性 であった。精査 中,発 熱,胸 部 陰影 出

現 か ら,膠 原病 の悪化 を疑 われ副腎皮質ス テロイ ド剤 を

増量 された症例が2例 存在 した。また,結 核診断時呼吸

器症状 の精査 目的 で入 院 していた症例 は14例 中13例 で

あった。

考 案

膠原病 の治療 に際 し副腎皮質 ステロイ ド剤 をは じめ と

す る免疫抑制剤が用 い られ,年 余 にわた り継続的 に投与

されるため,治 療 中に多彩 な 日和見感染 を生 じることが

報告 されている3)。 副 腎皮 質 ステ ロイ ド剤 の免 疫抑 制

作用 については,リ ンパ組織 の萎縮 を促 し,リ ンパ球の

減少 を生 じ,ま た,T細 胞 か らのIL-2,IFNγ の分泌

の抑制 やマクロフ ァージか らのIL-1分 泌の抑制,さ ら

にヘ ルパ ーT細 胞,B細 胞 の抑 制 に よる抗 体 産生 能の

低下 といった機序が知 られ てい る4)。 また,副 腎 皮質

ステロイ ド剤 の長期投与 と短 期投 与 にお ける副作 用 ―

反応率 曲線 が異 なるこ とが知 られてお り,短 期投与で は

重篤 な副作用 な しに効果 の高 い超大量投与 も可能で ある

が,中 等量 以上 の投与 は長期化す る と種 々の副作用が 出

現 し,特 に感染症 を併発 する頻度 や重症度 は,副 腎皮質

ステロイ ド剤 の投与量 および投与期 間に依存す るこ とが

報告 されている5)。 以上 か ら,膠 原病 は結核 発病 に関

して も危 険性 が高い疾患 である と考 え られる。

今 回の対象 とした膠原病 症例 におい て,粟 粒 結核 は

14例 中5例(36%)と 高 率 であ った 。住 吉 の検討 に よ

れば,剖 検輯報 の全剖検例78,341例 中播種 性 結核 症例

は347例(0.443%),膠 原病699症 例 中播種 結核 症症 例
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は10例(1.431%)と 全剖検例 の3倍 強 と高率であ り6),

宿主 の免疫 能低下 の度合 いが強 い症例 に粟粒結核が発病

する7)こ とを示 してい る と考 え られ る。 特 に今 回の検

討 では,粟 粒結核症例5例 中4例 はSLEで あ り,長 期

副 腎皮 質ステロイ ド剤投与が なされていた間に結核感染

を うけ粟粒結核 を発病 した可能 性が 推測 される。SLE

発病 時に,リ ンパ球減少,ツ 反 陰転化が生 じることが報

告 されてお り8),SLEに よる免疫抑 制 に副腎 皮質 ス テ

ロイ ド剤 の影響が加 わ り,粟 粒結核 と して発病 したと考

え られる。粟粒結核 は一 度発 病 した場合75%の 症例 に

中枢神経結核が合併 した報告9)も な されてい る重 症 な

結核 であ り,特 に早期 の診 断 ・治療が重要と考えられる。

今 回の対象症例 中有空 洞例 は14例 中3例(21%)に

す ぎず,そ れに対 し喀痰菌陽性者 は14例 中13例(93%)

と高率 であった。免疫抑制状態 の患者 におい ては滲 出傾

向の強 い類上皮性反応 を欠 く無 反応性 病 変が 生 じる10)

という報告が あ り,明 らか に肺結核 を推測 しうる病像 を

呈 し難 いことが考 えられ る。膠原病 は肺合併症 を生 じる

こ と,副 腎皮質ス テロイ ド剤の使用 によ り他 日和見肺感

染症 も生 じやす い状況 であ る3)こ とか ら,典 型的 な結

核病巣 を示 さないことは結核発見の遅れ につ なが ると考

え られる。今 回の対象例 にお ける結核診断の遅れ につい

て検討 した結果,症 状発現 か ら診 断 まで の期 間が30日

を超 える症例が14例 中9例 で あ った こ と,入 院後初 め

て結核 と診 断され た症例が14例 中13例 で あ った こ とか

ら,菌 陽性率が高 い集団であ り,結 核院内感染 を生 じる

危険性が高か ったことが推測 された。膠原病患者の管理

は膠原病専 門科や比較的規模の大 きい総合病院 などで行

われ ることが多い ため,免 疫抑制宿主であ る他患者が多

数存在 し結核感染 を受 けた後高率 に発病す る可能性があ

ると考 えられる。今 回対象 となった症例の大半 は,副 腎

皮質ス テロイ ド剤投与開始か ら長期間経過 し投与量 も少

量 となった時期 に結核 を発病 してお り,結 核発病 に対す

る医療側の 関心が低い時期の発病であ ったと考 えられる。

膠原病症例 を管理す る施設 におい て,副 腎皮質ステ ロイ

ド剤投与 中は,常 に結核発病の危険が高い ことを注意す

る必要が ある。

膠原病 には複数 の疾患が含 まれ,各 々好発 年齢があ り,

20歳 代 か ら30歳 代 の若年 女性 を中心 と して発 病 す る

SLEや50歳 代60歳 代 を中心 と して発病 す るMCTDの

ように疾患 によって多様 である。本邦で は,推 定結核既

感染率 が1995年 では20歳 では3.9%,30歳 では6.2%と

非常 に低 く,60歳 では60.5%,70歳 で は80.5%と 高齢

者 で高率 であ り11),膠 原病患者 にお いて も,若 年 者 の

大 半は結核 未感染 であ り,高 齢者 は結核既感染 の症例が

多数である と考え られる。米 国において副腎皮 質ステロ

イ ド剤投与 中の症例 か らの結核発病 に対 し化学予 防を行

うべ きであ る,と い う勧 告が なされ12),本 邦 にお いて

も,結 核既感染 と考 えられ る高齢者 に対する化学予防の

勧告 と して副腎皮質ステ ロイ ド剤投与例 に対す る適応が

示 され た13)。副腎皮質ステ ロイ ド剤投 与 にて結核 発 病

を増加 しない とい う報告 も存在す るが14)15),結 核 既往

歴 を有す る症例 は既往歴 を有 しない症例 と比較 し副腎皮

質ステ ロイ ド剤総投与量が少ない間 に結核 再燃 を来す と

い う報告 もあ り16),結 核既感染が 強 く疑 われ る膠原 病

症例 に対 して は副腎皮質ステ ロイ ド剤投与時には積極 的

に化学予防 を施行 し発病予防 をはかるべ きである と考え

られ る。一方,結 核推定既感染率が低 い若年者症例 に対

して,一 律 に化学予防 を行 うべ きか明 らかな指標 はない。

結核患者 と接触 した可能性がある,な い しは結核 感染 を

強 く疑 う場合 は化学予防 を施行すべ きであるが,本 邦は

い まだ結核罹患率が高 く17)結核 患 者 との接触 機 会 も稀

で はな く,発 病の危険 と予防内服 を継続するデメ リッ ト

について比較検討が困難である。現状 では施設 ごとに多

様 な対応がな されているため,症 例 を集積 し検 討する必

要があ る。 さらに,副 腎皮質ステ ロイ ドホルモ ン剤投与

中の化学予防終了の時期 について も明確 な指針 はな く,

この点 について も検討 を要する と考え られる。

副腎皮質ステ ロイ ド剤 は多疾 患 に用い られ有効 な薬剤

で はあ るが,結 核 発病の リス ク因子であ り,投 与時には

結核 発病 に対 し十分な注意 を要する必要がある と考え ら

れた。

なお本研 究は 「地域環境 の変化に伴 う再興 感染症 とし

ての結核 の対策に関する研 究班(班 長 結核研 究所 森

亨)(平 成10年 度厚 生科学研 究,健 康 地球研 究計 画推進

研 究事業)」 の補助 を受けた。
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