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症 例 報 告

パ ラア ミノサ リチ ル酸(PAS)に よる甲状腺機 能低 下症 を

きた した多剤耐性肺結核 症の2例
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Two cases of multi-drug—resistant pulmonary tuberculosis with para—aminosalicylic 

acid (PAS)-induced hypothyroidism were reported.

Case 1 ; a 73-year—old male, complaining of edema, was admitted to our hospital. He 
had been treated for his multi—-rug—resistant pulmonary tuberculosis during the past 1 

year with an antituberculous regimen consisting of ethambutol (EB), ethionamide (ETH) 
and PAS. A thyroid profile performed when he was admitted to our hospital showed several 
marked abnormalities: serum thyroid stimulating hormone (TSH) was elevated (69 .4 ii IU/

 ml: normal, 0.4-4.2 mIU/ml), free thyroxine level (T4) (0.01 ng/dl; normal , 0.70-1.60 ng/
 dl) and free triiodothyronine level (T3) (0.60 pg/ml; normal, 2.3-4.1 pg/ml) were low. 

PAS was discontinued after he was admitted to our hospital, since PAS was believed to be 

the cause of the hypothyroidism. A thyroid profile that was repeated after the exclusion 

of PAS from treatment showed the following results: the TSH level was decreased (13.4

 mIU/ml), the free T4 (0.93 ng/dl) were normal. During treatment with PAS, he had 

never received thyroid replacement therapy.

Case 2 ; A 22-year—old female, complaining of hemosputum. She had been treated for 

her multi—-rug—resistant pulmonary tuberculosis during the past 11 months with an 

antituberculous regimen consisting of EB, ETH and PAS. A thyroid profile performed 

when she was admitted to our hospital showed several marked abnormalities: elevated 

serum TSH (112.7 mIU/ml), and low T4 (2.0 ƒÊg/ dl) and T 3 (1.1 ng/ml). A thyroid profile 

that was repeated after the exclusion of PAS from treatment showed the following

 results: the TSH level was decreased (5.1 mIU/ml). Drug—induced hypothyroidism is an
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infrequent side effect of therapy with PAS, and only a few cases of PAS-induced hypo-

thyroidism have been reported so far. In this report, we describe patients with hypothy-

roidism who were receiving therapy for multi-drug-resistant tuberculosis, tuberculosis 

namely, resistant to at least isoniazid (INH) and rifampicin (RFP), with a regimen that 

contained PAS.

Key words: Para-aminosalicylic acid (PAS), 

Hypothyroidism, Multi-drug-resistant tuber-

culosis, Pulmonary tuberculosis
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緒 言

現在,結 核症 に対す る化学療法はイソニアジ ド(INH),

リファンピシン(RFP)を 中心 とした複数 の抗 結核剤

の組み合 わせ による多剤併用療法が標準的であ り,強 力

な抗結核剤の開発そ して短期化学療法の導入 によ り,結

核の治療成績 はめ ざま しい進歩 を遂 げた。 しか しその一

方で,感 染症一般 に共通す ることであ るが抗結核剤 に耐

性 を示す結核菌発現 の問題が 出現 してい る。少 な くとも

INH,RFP両 剤 に対 し耐性 を示す もの を多剤 耐性結 核

菌 と呼 んでいるが1),最 近増加の傾向 にあ り危惧 され て

いる2)。 この ような多剤耐性結核 菌 を中心にパ ラア ミノ

サ リチル酸(PAS)が 使用 される頻度 も増加 して きた と

思われるが,PASに よる甲状腺機 能異常 出現 の報 告 は

その使用頻度に比 して必ず しも多い ものではない。われ

われは,多 剤耐性肺 結核 症に対 しPASを 使用 した とこ

ろ,著 明な甲状腺 機能低 下症 を発現 した2症 例 を経験 し

た。臨床的検討お よび若干の文献的考察を加え報告する。

症 例

症 例1:73歳,男 性,元 大 工 。

主 訴:浮 腫 。

既往歴:35年 前,肋 膜炎。

家族歴:特 記すべ き事項 な し。

現病歴:平 成6年11月7日,血 痰 を主訴 に当科 初診 。

検痰 にて抗酸菌塗抹 陽性(ガ フキー7号)が 検 出され,

平 成6年11月14日 より第1回 入 院。イソニアジ ド(INH),

リファンピシ ン(RFP)に て加療 開始 した ところ平成7

年1月 より塗抹 陰性 とな り経過順調 か と思われたが,翌

2月 よ り結核 菌培養陽性が持続。 さらに7月 に は培 養 コ

ロニー数増悪 も認め られたため8月 か らはエ タンブ トー

ル(EB)も 追加 して加療 していたが その後 も培 養陽 性

持続。平成8年4月 にはピラジナ ミ ド(PZA)も 追加 。

その後 ようや く培養陰性 とな り,8月 に退院 となった 。

この時 には結核菌の薬剤耐性 は認め られ なか った。平成

9年12月,再 度検痰 にて結 核菌 培養 陽性 とな り平 成10

年3月 か ら6月 まで第2回 入 院。この時INH,PZA,

EBに 対 し不 完全耐性,RFPに 対 し完全 耐性 あ りと判

明。以後PAS,EB,エ チオ ナ ミ ド(ETH)に て加療

継続 されていた。平成11年5月 頃 よ り低Naお よび低

C1血 症がみ られていたが,特 に 自覚症状 はみ られなかっ

たため原因検索 されず に経 過観 察 とな って いた 。平 成

12年1月 頃 よ り何事 に対 して もや る気 が な く面 倒 くさ

くな り,う つ傾向が出現。 しか し,経 過中 に声,会 話時

の変化や浮腫 はみ られ なか った。元々は便秘傾向であ っ

たが,3月 頃 よ り水様性下痢が頻回 とな りオム ツ を使 用

す るようになった。 その後下痢 は改善が み られた が,5

月16日 頃よ り食事が摂れ な くな り,上 下肢 の 浮腫 が 出

現 。5月29日,当 科外来受 診 し,血 液検 査 上,T40.6

μg/dlと 低値 で甲状腺機能低 下症 が疑 わ れ,精 査 お よ

び加療 目的にて6月5日 第3回 入 院 となった。

現 症:身 長167cm,体 重45kg,せ ん妄状 態,血

圧110/80mmHg,脈 拍60/分,整,体 温36.9℃,上 下

肢浮腫 著明,神 経学 的には腱 反射 に特記 すべ き異常認 め

られず。

入院時胸部x線(Fig.1):右 中肺 野 お よび左上 肺 野

に浸潤影がみ られ,学 会分類 う皿2型 と考え られた。

入 院 時 検 査 所 見(Table1): WBCは5020/mm3 と 正

常 範 囲 内 で あ った が, CRP4.53mg/dl, ESR33mm/

hr と若 干 高 値 を示 し,炎 症 所 見 が認 め ら れ た 。 GOT49

1U/l, LDH5931U/l, CPK3851U/l, Glu165mg/dl

 と高 値 が み られ,ま た TP5.4g/dl, Alb2.5g/dl, Cho

94mg/dl と低 値 が み られ,低 栄 養 状 態 が 示 唆 さ れ た 。

 Na125mEq/l, Cl89mEq/lと 電 解 質 の低 値 もみ られ

た 。 喀痰 抗 酸 菌 検 査 で は塗 抹 検 査 に て Gaffky5 号 を検

出, PCR－Tbc 陽 性 で あ った 。心 電 図検 査 で は特 記 す べ

き異 常所 見 は 認 め られ な か っ た 。 ま た 甲状 腺 機 能検 査 で

は free-T30. 60pg/ml (正 常 値;2.3～4.1), free－T4

0.01ng/dl (正 常 値;0.70～1.60)と 低 値, TSH69-4

μIU/ml (正 常 値;0.4～4.2)と 高 値 を示 し,原 発 性 甲

―20―



2001年10月 669

状腺機 能低下症が疑 われた。免疫学 的検査 としては抗サ

イログロブ リン抗体お よび抗 ミクロゾーム抗体 は陰性 で

あった。甲状腺超音波検査(Fig.2)が 施行 され,右 側

甲状腺 は 15mm と軽度 の腫脹 を認め,石 灰 化 も認 め ら

れ たが,明 らか な腫瘤影等 は認め られ なか った。

入院後経過:当 科入院後,甲 状腺機能低下症 に対 し甲

状腺 ホルモ ン(T4)製 剤の投与 を開始。入 院時 の喀痰 塗

抹検査 にて Gaffky5号 を検出。過去の感受性検 査結 果

よ り PAS, ETH,SMに て抗結核 療法継続。PASに よ

る甲状腺 機能低 下症の可能性 が考え られたが多剤 耐性結

核 菌であ り,排 菌の状 況 を考える と感受性 を示 す PAS 

を中止す ることはためらわれ,甲 状腺 ホ ルモ ン(T4)製

剤 を併用 しなが らその まま経過観察 と していた。しか し,

その後 も上下肢の浮腫が持続,血 液検査上,電 解質異常

お よび甲状腺機能低下 も持続 してみ られたため,や む を

得ず7月4日 よ り PAS を中止, SM, PZA,サ イ クロセ

リン(CS)へ 変更。その後,血 液検査上, free－T40. 93

ng/dl, TSH13.4μIU/ml と甲状腺機 能 は改善 が認 め

られた ものの全 身状態 は徐 々に増悪 し,7月15日,突 然

の呼吸停 止を きた し蘇生術 が試 み られたが効 果な く死亡

された。

症 例2:22歳,女 性 。

主 訴:血 痰 。

既往歴:特 記すべ き事項 な し。

家族歴:特 記すべ き事項 な し。

現病歴:平 成10年6月17日,喀 血あ り。近医受診 し,

胸部単純X線 お よび胸 部CT上,肺 結核 症の疑いあ り。

検痰 にて PCR-Tbc 陽性 。当科 へ紹介 とな り6月24日

より10月22日 まで入院。 INH, RFP, EB に て加 療 さ

れていた。平成11年1月3日,再 度喀血 あ り肺結 核再

燃 と して 当科再 入 院。 この時,検 痰 感 受 性 検 査 に て

 RFP に対 し完全耐性, INH に対 し不完全耐性 あ りと判

明。 PAS, EB, ETHへ 変更 にて加療継続 されていた。

8月24日 には一旦退院 となったが11月18日,再 々度血

痰が 出現 したため,当 院救急外来受診,同 日当科再々入

院 となった。

現 症:身 長154cm,体 重47kg,意 識清明,脈 拍80/

分,整,体 温36.7℃,神 経学的に特記すべ き異常な し。

Fig. 1 Chest roentgenogram on 
admission (Case 1)

Table 1 Laboratory data on admission (Case 1)
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Fig. 2 Thyroid ultrasonography 
(Case 1)

Fig. 3 Chest roentgenogram on 
admission (Case 2)

Table 2 Laboratory data on admission (Case 2)

頸部触診にて両側甲状腺腫脹を触知した。

入 院時胸部x線(Fig.3):両 側肺野特 に左肺 野優 位

に広範 な浸潤影が み られ,一 部空洞 を伴って認め られた。

学会分類 わ13型 と考 え られた。

入院時検査所見(Table2): WBC 分画 において好酸

球比率が17.2%と 上昇, TP5.89/dl と低値がみ られ た

が,そ の他特 に異常所見は認め られなかった。喀痰抗酸

菌検査では塗抹,PCR共 に陰性であった。 また甲状腺

機能検査 で は T31.1ng/ml (正 常値;0.7～2.0), T4

2.0μ9/dl (正常値;4～11)と 低値, TSH112.7μIU/

ml と高値 を示 し,甲 状腺機能 低下症 が疑 わ れた 。抗 サ

イログロブリン抗体お よび抗 ミクロゾーム抗体 は共 に陰

性であった。甲状腺超音 波検査(Fig.4)上,両 側 甲状

腺は各々右22mm,左20mmと 腫脹 を認め,内 部に不

均一エ コーの所見が認め られた。

入院後経過:入 院後,血 痰 に対 して止血剤 にて加療 し

たところ,速 やか にお さま り,全 身状態 は良好であ った

ので11月29日,退 院 となった。 甲状腺 機 能低下 症 につ

いてはその後,平 成13年1月 より PAS のみ中止 し,EB,

ETHは 継続 にて加療続 けた ところ2月14日 には free-

T32. 34pg/ml,free-T40.60ng/dl, TSH5.1μIU/

ml と甲状腺機能低下症の速やか な改善が認 め られ た。

現在 も当科外 来通院にて加療継続 中である。
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Fig. 4 Thyroid ultrasonography 
(Case 2)

Table 3 Reports of PAS-induced 

hypothyroidism

考 察

本報告の2症 例はいずれ も既往 に慢性 甲状腺炎お よび

頸部放射線照射や甲状腺 部の手術 歴がな く,免 疫学的 に

もそれ を示唆する所見のない こと,症 状 がPAS投 与 後

出現 し,か つPAS中 止後 比較 的速やかに甲状 腺機 能 が

回復 した ことな どよりPAS投 与 に続発 した甲状腺 機 能

低下症 と思 われた。

PASの 使用 による臨床副作用 の発生頻度 は10～30%

で,最 も多 いのは胃腸障害,す なわち食欲不振,悪 心,

嘔吐,腹 痛,下 痢 な どで あるが,PASに よる甲状腺 機

能低下症の報告(Table3)は Clausenら3)が1951年 に

3例 を報告 したのが初めてであ り,そ の後,欧 米 で は北

欧を中心 に1960年 代 にい くつかの報告 がみ られる4)～7)。

本邦で は野並8),熊 谷 ら9),鳥 飼 ら10),仲 山 ら11)の症 例

な らび に研 究報告があるが,そ の数は比較的少ない。過

去 の症例報告 では,ほ とん どの症例 でPASの 中止 の み

で甲状腺機 能は回復 しているが, Macgregorら6)の 報

告 のようにPAS中 止後 も甲状腺機能が 回復 しなか っ た

例 もある。彼 らの症例 は60週 間にわた り総計8.5kgの

PASを 投与 され てい た例であ るが,PASの 総投与量が

10kgを 超 えると組織破壊で不可逆性 になる可 能性 があ

ると報告 され てい る。PASは 過去の基礎的研究からヨー

ドの酸性抑制,ヨ ー ドのチ ロジン基への結合 を阻止す る

ことが知 られてい る12)～14)。 Christensenら14)は 甲状

腺 によるヨー ドの取 り込み も低 下 させる と報告 してお り,

その結果甲状腺機 能 を抑 制する もの と考え られる。

また,多 剤 耐性 結核 菌発現 について考察 してみる と,

結核療 法研 究協 議会 の報告 に よれ ば15),我 が国 にお け

る未治療例 での耐性 状況 はSM耐 性 の頻 度 が最 も高 い

(3.8%)。 一方,既 治療例 ではINHが 最 も高 く(17.9%),

次 いでRFP(15.1%),SM(10.4%)の 順 となっている。

和 田ら16)の報告 による と治療 回数 と耐性 との 関係 は治

療 回数が増す ごとにINH.RFP感 受性例が減少,す な

わち耐性例が増加 してい る。その理由 と して は過去 に薬

剤 に暴露す る機会が多けれ ば多い ほど薬剤感受性菌 と耐

性菌の交代が促進 され ると考 えられてい る。 またその要

因 となるの は患者側の 「不規則治療」である ことが従来

より指摘 されて きた17)が,「 不 規則治療 」で も医療側 の

要因について考えなければな らない場合 もある。従来か

ら不 必要な化学療 法剤 の変更が耐性 菌発現 の原因 となる

こ とが報告 されてお り,わ れわれは最 近増加 の傾 向を危

惧 されているこのよ うな多剤耐性結核菌結核症 を増 やさ

ないために も,使 用す る抗結核剤 の選択 につ いて も充分

注意 して治療 にあたらねばならないと考 えられた。

結 語

PASに よると考 えられた 甲状腺機 能低下 症 を きた し

た多剤耐性肺結核症の2症 例 を経験 した 。PASに よる

甲状腺 機能低下症の報告は本邦 においては比較的少な く,

PASの 使用頻度に比 して必ず しも多 い もので はない と

考え られた。多剤 耐性結核 症等 をは じめ,PASを 使用

する場合,甲 状腺機 能異常 の出現 に も充分注 意を要す る

もの と考 え られた。

本論文 の主 旨は第96回 日本結核 病 学会 東海 地方 学会

(2000年11月.岐 阜県大垣市)に お いて発表 した.
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