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症例報告

抗結核 薬 による熱発 に対 しステ ロイ ド併用 し治療可 能 となった2症 例

矢野 修一 小林賀奈子 河崎 雄司 加藤 和宏

斉藤 慎爾
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THE EFFECTIVENESS OF STEROID AS ADJUNCTIVE THERAPY 

IN THE MANAGEMENT OF TWO PATIENTS WITH FEBRILE 

REACTION DUE TO ANTITUBERCULOUS DRUGS
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Antituberculous treatment could be continued by using steroid as adjunctive therapy in 

two patients showing feabrile reaction to antituberculous drugs in spite of desensitization 

therapy.

Case 1 (39-year—old man) was admitted to our hospital with positive sputum—smear 

and bilateral cavitary tuberculosis (b II 2) on chest X-ray. He showed fever of 38-39 t 

after 8 days of HREZ treatment. Desensitization therapy of RFP with the combined use 

of prednisolone was enforced, since the exothermic reaction continued in spite of stopping the 

4 medicines, and the treatment became possible. Case 2 (40-year—old woman) was admit-

ted with positive sputum—smear and bilateral cavitary tuberculosis (b II 2) on chest X-
ray. The administration of drugs was stopped as temperature rose to 38-39 t after 12 

days of HREZ treatment. Though the DLST of INH was positive, the treatment with INH 
became possible by the combined use of PSL.
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は じ め に

抗結核薬使用中 に薬剤性 と思われ る熱発に よって治療

に難渋す ることがある。減感作療 法 を施行する ことで解

決する こともあるが,熱 発等 の副作用 でRFP,INHと

いった重 要な薬剤 が使用 で きな くなった場合,治 療が長

期 に及ばざるを得 ない。今 回,わ れわれは減感作療法施

行 したに もかかわ らず熱発 と肝機能障害が遷延 した2症
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例 に対 しステロイ ドを少量併用す ることでそれぞ れRF

P,INHの 使用 が可 能 となった 。 ステ ロイ ドの短 期併

用 が抗結核薬 に よる熱発 に極 めて有効 である と考 え られ

たので報告 する。

症 例

症例1:39歳,男 性。職業:石 工。

主 訴:咳 嗽。

既往歴:高 血糖の指摘あ り。

家族歴:特 記すべ きことな し。

現病歴:平 成12年7月 下旬 よ り,咳 嗽,喀 痰 出現 。

同年8月22日 近医受診 し,胸 部X線 写真 で左 上 葉 に空

洞形成 を伴 う浸潤影 を認め肺結核疑い にて当科紹介 され

入 院 となった。

理学 所見:身 長180cm,体 重76.5kg。 血圧126/90

mmHg,体 温36.4℃ と熱発認 めなかった。胸 部理 学所

見 に異常 な く,腹 部 および神経学 的に異常 を認 めず,四

肢 に浮腫等 も認めなかった。

血液検査;血 糖値365mg/dlと 高 値 でCRP1.3mg/

dlお よび赤沈1時 間値20mmと 軽度上昇 していた 。他

には異常認めなかった。尿検査;尿 糖+4。 ツベ ル ク リ

ン反応は硬結/10mmと 陽性であった。喀痰G-4号 で

結核 菌PCR陽 性で あ り肺 結核 と診 断 され た。胸 部X

線写真お よび胸部CTで は,左S1+2に 空洞 を伴 う浸潤

影 とS6に 小葉 中心性の気管支散布像 を認めた(Fig.1,

2)。

入院後経過(Fig.3):学 会分類 ｂII2の診 断で平成12

年8月22日 よ りRFP450mg,INH400mg,EB750

mg,PZA1.5gの 投 与 を開始 した 。8月29日 よ り

38～39℃ の熱発 出現 したため,8月30日 よ り一時投 薬

中止 としたが,熱 発 の改善 み られず,GOT74・GPT

110IU/Lと 肝機能 障害 も合併 した。薬剤 に よる熱発 と

すればRFPに よる副作用 の可能性が高 い と考 え,9月

9日 よりプ レ ドニゾロ ン(以 下,PSL)10mgを 併 用 し

てINH400mg,EB750mg投 与 開始 した。 解熱 が得

られたため,9月11日 よ りRFP25mgか らの減 感作療

法 開始 し3日 ご とに漸 増 して い っ た 。9月28日 よ り

RFP450mgと した。10月9日 よりPSL5mgに 減量

し,10月20日 よ り投与中止 とした。なおDLSTは4剤

とも陰性であ った。

症例2:40歳,女 性。職業:事 務員。

主 訴:咳 嗽。

既往歴お よび家族歴:特 記すべ きことな し。

現病歴:平 成12年7月 膀胱炎症状 出現 し,近 医受診 。

無菌性膿尿 お よび右水腎症 あ り,尿 検査でG-4号 認め

たため腎結核 として平成12年9月5日 当科紹介 。

理学所 見:身 長151cm,体 重48.5kg。 血 圧106/70

Fig. 1 Chest radiograph showing left 

upper infiltration with cavity formation.

Fig. 2 CT scan of the thorax showing 

cavitary tuberculosis in left S 1+2 Note 
the typical appearance of a tree-in-bud 

 pattern in S 6.

mmHg,体 温36.6℃ と熱発 認めなかった。胸 部理 学所

見 に異常 な く,腹 部お よび神経 学的に異常を認めず,四

肢 に浮腫等 も認めなか った。

検査所見:赤 血球数427万/μl,血 色素10.6mg/dl,

ヘマ トクリッ ト値33 .2%と 小 球性 低色 素性 貧血 を認 め

た。生化学検査;肝 腎機能 に異常 認め なか った 。CRP
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Fig. 3 Clinical course of the patient (case 1).

2.5mg/dl軽 度上昇お よび赤沈1時 間値87mmと 亢進

してい た。尿検査;異 常 な し。 ツベ ル クリ ン反応 は硬

結/20mmと 陽性であ った。喀痰G-3号 で結核 菌PCR

陽性であ り肺結核 と診断 された。胸 部X線 写 真 お よび

胸部CTで は,両 肺 に散在す る大小 結節影お よび粒状 影

を認め,左S1+2に は空洞形成 を認めた(Fig.4,5)。

入院後経過(Fig.6):学 会分類6H2の 診断で平成12

年9月5日 よ りRFP450mg,INH400mg,EB750

mg,PZA1.2gの 投与 を開始 した。9月16日 より38～

Fig. 5 CT scan of the thorax showing 

cavitary tuberculosis in S 1+2 and small 

nodules in left upper lobe.

Fig. 4 Chest radiograph showing left

mLultiple nodular shadows.

39℃ の熱発 およびGOT75・GPT75IU/Lの 肝機 能

障害 出現 したため,9月18日 よ り全薬剤 中止 と した。9

月21日 熱発 の改善 み られたためRFP,INH,EB開 始

したが,熱 発再 出現 したため,1剤 ずつ減 ら してい った

が熱発継続 した。9月28日 よりRFPの み25mgか らの
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Fig. 6 Clinical course of the patient (case 2).

減感作療法 開始 し50mgに なった時点でINHも25mg

か ら追加投与試み たが,1日 のみで39.6℃ 熱発出現 し,

INH中 止 しEBの 減感作療法 を25mgか ら追加 した 。

DLSTに てINH陽 性が判明 した がINHを 使用 したい

ために,10月17日 よ りINH25mgか らの減 感作療 法

にPSL10mgを 併 用投与 した。その後,順 調 に経過 し,

11月1日 よ りRFP450mg,INH400mg,EB750mg

の服用可能 となった。11月4日 よ りPSL5mgに 減 量

したところ11月13日 よ り38.4℃ の熱発 と肝機 能障害 の

再 出現 をみ たため11月29日 よ りPSL10mgに 再増 量

した。平成13年1月1日 よ りPSL5mgに 減量 したが,

熱発 はみ られ なか った。

考 察

結核治療 にお いて有効 な抗結核薬投与 にもかかわ らず

熱発が2週 間以上持続す ることはよ く経験す ることであ

る。Barnersら1)は83人 の入院患者の うち74人(89%)

が1週 以 内にまた3人 が2週 間まで に解熱 した と述べ,

熱発 の原 因が他 にない もの は薬剤性の熱 を考慮すべ きと

述べ ている。さらに,22名 にPSLを 用い減感作 に成 功

し,投 与量 は大多数 におい てPSL20～60mgで あ り,

3名 では80mgま で使用 した。またMuthuswamyら2)

は有効 な抗結核薬投与 に もかか わらず熱発 と体重減少が

持続す る結核患 者 に対 しPSL20～60mgを 熱 お よび

臨床症状が改善す るまで投与 した。投与 されたすべての

患者 にお いて臨床症状 は改善 しPSL投 与 に伴 う副作 用

は認めなか った と報告 している。

今 回,わ れわれは抗結核薬投 与 後 に出現 した熱 発 お

よび肝機能障害 に対 しPSL10mg投 与 し,症 例1で は

RFPの 減感作 療法が,症 例2で もINHの 減感作 療法

が可能 とな った。RFPお よびINHは ともに結核 治療

の中心 とな る薬剤であ り,こ れが投 与で きな くなる と治

療期間が延長するだけでな く治療効 果その ものに も問題

が生 じることになる。 また症例2の ように治療 当初,熱

発の原因 となる薬剤 がわか りに くい場合 において もステ

ロイ ド併用で減感作療 法施行 すれば短期 間で治療量 の投

与が可能 になる。 さらに症例2で はPSLの 減量 が早 す

ぎたため熱発が再発 したがPSLの 再増量 にて速 やか に

改善 した ことは減量の失敗 に も比較 的容易 に対処 で きる

と考 えられ る。また今 回の2症 例で はス テロイ ド10mg

程度の少量投与であ り副作 用は出現 せず明 らかな治癒過

程の遷延 もみ られなかった。

薬剤性以外 に持続する熱発 の原因 として単球 か らの内

因性発熱物質や感作 された リンパ球 か らの リンフ ォカイ

ンの放出がある といわれる3)。 菌抗原 によ りTNFが マ

クロファージや末梢 血中の単球か ら放出 され,熱 発 や体

重減少,病 巣の壊死に関与する といわれている4)。 この

ような場合 には特 にステ ロイ ドが抗結核薬 の持続 する熱

発 に有効であろ うことが予想 される。症例1に おいては

薬剤中止期間が7日 間であ り,薬 剤 以外 の熱発 も完全 に

は否定で きないが,い ずれに して もステロイ ド併用 が有

効であ った。
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アメリカ胸部疾患学会の結核治療 に関する公式見解 で

は髄膜炎や心膜炎の ような肺外結核の治療 にのみ コルチ

コス テロイ ドの付加的意義 を提唱 している5)。 有効 な抗

結核薬が なか った時代 にはヒ トお よび動物の結核 に対 し

コルチ コステロイ ドを併用す ることは結核 を増悪 させる

ため禁忌 であった6)7)。現在の適切 な化学療法 の使用 の

もとではコルチ コス テロイ ドの併用 は結核 を悪化 させ な

い といわれている8)。

ステロイ ド使用 にお いてRFPは 肝 ミクロゾーム酵 素

を強力 に誘導 し,コ ルチコステロイ ドの分解 を促進す る

ためコルチコステロイ ドの効果 を半減す るとい われてい

る9)。 前述の2論 文1)2)で はPSL20～60mgを 使用 し

ているが本2症 例 はいずれ もPSL10mgで 治療可能で

あった。

Cunhalo)は 短期 治療例,全 身症状 を持 た ない軽 度 ま

たは中等 度空洞 症例,陳 旧性線維空 洞症 例,1～2剤 に

対 し耐性 を示 し,特 にRFP耐 性例 にはステロイ ドは使

用すべ きではない と述べている。 この ような点に留意す

れば減感作療法に難渋する症例 にステロイ ドを併用 し治

療す ることは極 めて有効 と考え られる。
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