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皮膚筋炎にてステロイ ド治療中に発症 した

皮膚結核の1例
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要旨:1998年11月,44歳 男性が発熱,下 腿浮腫 を主訴に当科入院した。血液検査所見,筋 電図,筋

生検により多発筋炎 と診断され,ス テロイ ド,お よび免疫抑制剤が投与され諸症状は改善 し,外 来に

て通院加療を行っていた。 しか し発熱,下 腿浮腫に加え,顔 面および両前腕に紅斑が出現 し,2000

年1月 再入院となった。

症状,皮 膚症状,血 液検査所見より,皮 膚筋炎としての原病の再燃と考え,ス テロイ ドパルスを施

行 したが症状は改善 しなかった。皮疹の生検結果は一般的な炎症所見を認めるのみであった。各種抗

生剤,免 疫抑制剤 も投与されたがやはり効果は認められず,2月12日 永眠された。剖検結果は,皮 膚,

皮下組織,筋 肉の結核症と診断された。また,肺 には活動性結核は認められなかった。

膠原病患者において特に副腎皮質ステロイ ド投与中は特に易感染宿主と考えられており,結 核の発

症リスクも内包している。われわれはそのような患者において結核発症の可能性を常に念頭におき,

早期発見につとめ,抗 結核療法に備えるべ きである。また,よ りリスクの高い症例では化学予防も必

要と思われる。

キ ー ワ ー図ズ:膠 原 病,皮 膚 筋 炎,皮 膚 結 核,ス テ ロ イ ド,免 疫 抑 制 剤

は じ め に

われわれは,皮 膚筋炎にてステロイ ドおよび免疫抑制

剤長期投与中に発症 した皮膚結核の症例を経験 した。剖

検において,肺 内には明らかな活動性結核病巣は認めら

れなかったが,ほ ぼ全身の皮膚および皮下組織に結核菌

が証明された。膠原病,ス テロイ ド,免 疫抑制剤 といっ

た,易 感染状態と結核の発症との関係,そ の予防法など

について,本 症例に若干の文献的考察を加えて報告する。

症 例

症 例:44歳,男 性,会 社 員 。

主 訴:発 熱,下 腿 浮 腫,皮 疹 。

既 往 歴:28歳,胃 潰 瘍 。29歳,慢 性 関 節 リ ウマ チ 。35

歳,慢 性C型 肝 炎 。

現 病 歴:平 成10年9月 乾 性 咳 噺 を主 訴 に 当 科 外 来 受

診 し,胸 部 レ ン トゲ ン,CT,気 管 支 鏡 な ど精 査 をす す め

て い っ た が 明 らか な 異 常 を認 め な か っ た 。 平 成10年11

月 に は発熱,下 腿 浮腫 も認 め,精 査加 療 の た め入 院 となっ

た 。 血 清CRPの 上 昇,赤 沈 の亢 進,CPKの 上 昇,筋 電

図 所 見,筋 生 検 な ど よ り多 発 性 筋 炎 と診 断 さ れ た 。

Prednisolone(以 下PSL)60mg/日,お よ びmethotrexate

(以下MTX)7.5mg/週 の 内 服 を 開始 し症状,検 査 所 見 の

改 善 を認 め,PSL30mg/日,お よ びMTX7.5mg/週 ま で

減 量 し,平 成11年4月 退 院 以 後 外 来 通 院 加 療 を行 っ て

い た。

平成11年12月 より再び発熱,下 腿浮腫が出現 し,血

清CPKが 上昇,さ らにはヘリオ トロープ疹や両上腕 に

も皮疹が出現 したため,多 発筋炎先行の皮膚筋炎を発症

し,再 燃 したことが疑われ,平 成12年1月5日 入院と
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な っ た 。

現 症:身 長176.0cm,体 重71.Okg,体 温36.8℃,血

圧134/70mmHg,脈100/分 ・整,眼 球 結 膜 に 黄疸 な し,

眼 瞼結 膜 貧 血 な し,表 在 リ ンパ 節 触 知 せ ず,心 音 正 常 ・

雑 音 な し,呼 吸 音 正 常,腹 部 平 坦 ・軟,肝 ・脾 臓 触 知 せ

ず,顔 面 ヘ リオ トロー プ疹 あ り,両 上 腕 か ら前 腕 内側 に

か け て 自発 痛 を 伴 う板 状 硬 結 あ り(Fig.1),両 下 腿 浮 腫

あ り,神 経 学 的 異常 所 見 な し,全 身 の 関 節 に変 形 ・腫 脹

Fig. 1 Erythema on the forearm (left)

Fig. 2 Chest X-P on admission

な し,チ ア ノ ー ゼ な し 。

検 査 所 見(Table)二 好 中 球 優 位 の 白血 球 の増 加,血 清

CRPの 上 昇,赤 沈 の 亢 進,GOT,LDH,お よ びCPKの

上 昇 を認 め た 。CPK分 画 はMMが99%で あ っ た。 各 種

自己 抗 体 は陰 性 で あ った 。 血 清 補 体価 は上 昇 して い た 。

胸 部 単 純x線 写 真(Fig.2):肺 野 に明 らか な異 常 な し。

胸 部CT(Fig.3):両 下 肺 野 肺 底 部 背 側 に ご くわ ず か

の網 状 影 を認 め,間 質性 陰影 の増 強 と思 わ れ るが,平 成

ll年1月 の もの と比 較 して 著 変 な く,原 病 との 関 連 が

疑 わ れ る もの で は あ るが,活 動 性 は な い と判 断 した。 浸

潤 影 な し。 縦 隔 リ ンパ節 腫 脹 な し。 胸 水 ・心 嚢 水 な し。

臨床 経 過(Fig・4):以 上 の 所 見 よ り,皮 膚 筋 炎 と して

の 再 燃 を疑 い,methylprednisolone(以 下MPSL)に よ る

パ ル ス療 法 を施 行 した と こ ろ,血 清CPK,CRPの 改 善

を認 め た 。 しか しな が ら,発 熱,皮 疹 は増 悪 緩 解 を繰 り

返 した 。 発 熱 お よび 両 腕 の皮 疹 につ い て,感 染 症 も疑 い

抗 生 剤 お よび 抗 真 菌 剤 の 投与 を開 始 した が 軽快 しな か っ

た。1月24日 には 当 院 皮 膚科 を受 診 し皮 膚 生検 も施 行 し

た(Fig.5)。 病 理 所 見 は,基 底 層 で は 著 明 な空 胞 変 性 が

あ り,真 皮 上 層 で 血 管 周 囲 性 に形 質 細 胞 主 体 の 細 胞 浸 潤

が あ り,皮 下 脂 肪 織 で は組 織 球 主体 の 細 胞 浸 潤 が あ った

Fig. 3 Chest CT on admission

Table Laboratory data on admission
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Fig. 4 Clinical course

Fig. 5 Skin biopsy (H-E stain)( •~ 400)

Fig. 6 Ga scintigraphy

が,い ずれの部位においても類上皮細胞は認められなかっ

た。各種感染症に特徴的な所見 もないため,皮 膚筋炎に

Fig. 7 Right forearm MRI

 (T1 with contrast enhancement)

伴 ういわゆる脂肪織炎 と診断された。

同 時期 に,血 清CPKが11131U/1,CRPが33-0mg/dlと

再 び上 昇 し,施 行 したGaシ ンチ(Fig.6)で は,右 上腕 ・

肩 ・側 胸 部,左 肘 部 に 異 常 集 積 を認 め た 。 両 上 肢MRI

(Fig-7)で は,両 上 腕 ・前 腕 中心 の皮 下 組 織,筋 肉STIR

に て 高信 号 を呈 し,造 影TIWIに て造 影 され た 。 ま た,

膿 瘍 形 成 な どは明 らか で な く,い ず れ の 所 見 も皮 膚 筋 炎

の炎 症 性 変 化 を反 映 して い る もの と考 え られ た。 そ こで

1月26日 に2回 目のMPSLパ ル ス療 法,お よび サ イ ク

ロ ス ポ リ ンAの 投 与 を 開始 した と こ ろ,血 清CPKは 低

下 して い っ た が,血 清CRPは 依 然 高 値 で あ り,発 熱,

皮 疹 も軽快 しな か っ た。2月3Elに な り呼 吸 状 態 が悪 化,

胸 部 レ ン トゲ ンお よ びCT上 心 拡 大 お よ び心 嚢 水,両 側

性 の 胸 水 を認 め た 。 気 管 内 挿 管 し人 工 呼 吸 器 を 装 着,

ICU入 室 し全 身状 態 の 管 理 を行 った が,2月12日 死 亡 し

た。

病理解剖を施行 したところ,両 前腕から前胸部 を中心

―
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Fig. 8 Skin biopsy (Ziehl-Neelsen stain) 

( •~ 400)

に発 赤,腫 脹 が あ り,皮 膚 切 開 をす る と膿 の 貯 留 を認 め,

膿 か ら鏡 検 にてGaffky5号 以 上 の 抗 酸 菌 を認 め た 。 上

気 道,心 臓 や,腸 管,肝,腎,脾,膵,等 の 腹腔 内臓 器

の い ず れ に も結 核 病 巣 は認 め な か った 。 胸水,心 嚢水 に

結 核 菌 は証 明 され なか った 。 一 方,皮 膚,骨 格 筋 へ の 結

核 菌 の 浸 潤 は頸 部 か ら,両 上肢,胸 部,外 陰 部,両 下 腿

を 中 心 に ほ ぼ 全 身 に認 め ら れ た 。 こ れ ら組 織 の 結 核 菌

PCR法 は 陽性 で あ っ た 。 そ こ で,生 前 の 皮 膚 生 検 標 本

をチ ー ル ・ネ ー ルゼ ン染 色 した と こ ろ皮 下 脂 肪 織 内 にお

い てや は り多 数 の 抗 酸 菌 が 認 め られ た(Fig.8)。 しか し,

乾 酪 壊 死 を伴 う 肉芽 や ラ ングハ ンス 巨 細 胞,類 上 皮 細 胞

な どは認 め られ な か っ た。 ま た,肺 内 に は右 中葉 にサ イ

トメ ガ ロ ウ イ ル ス肺 炎 を,右 下 葉 の一 部 に 間 質性 肺 炎 に

よる蜂 窩 肺 の形 成 を認 め たが,明 らか な活 動 性結 核 病 巣

は認 め られ な か っ た。 しか しなが ら,入 院時 よ り数 回施

行 した喀 痰 の抗 酸 菌 塗 抹,培 養検 査 で は,2月3日,8日,

10日 に お い て,塗 抹 は 陰性 で あ っ た が,培 養(3週 ～5

週)が い ず れ も陽 性 で あ っ た。2月10日 の も の は結 核 菌

PCR法 も陽 性 で あ っ た。

考 察

本症例はステロイド治療中に膠原病の増悪を示唆する

症状所見を呈しステロイドパルス療法を行ったが,発 熱,

皮疹は改善 しなかった。そこで,前 回入院以来1年 間に

およぶステロイ ドおよび免疫抑制剤の長期投与中である

ことに加え,さ らにステロイドを大量投与したことから,

易感染状態における日和見感染症を考慮 した。そ して,

抗生剤,抗 真菌剤,ST合 剤 を投与 したが,抗 結核剤は

投与されなかった。結核の既往歴がなかったこと,胸 部

単純X線 写真およびCTに て明らかな肺炎像は認めなかっ

たこと,生 存期間内において各種培養検査(血 液,尿,

喀痰)に て結核菌が証明されず,結 核菌PCR法 も陰性

であったこと,皮 膚生検 においても組織球,多 核球優位

の細胞浸潤 はあるが,類 上皮細胞の浸潤はな く,典 型的

な結核の病理組織像を呈さなかったこと,な どが抗結核

剤が投与されなかった理由として挙げられる。

発見の遅れという点では,本 症例は経過中に皮膚生検

を施行したが,結 核の診断にいたらなかった。著 しく免

疫が抑制された個体に結核感染がおこると,し ばしば血

行性に全身に進展 し,無 数のマクロファージ内で増殖し

壊死 し,し かもそれを囲む類上皮細胞やリンパ球の反応

をほとんど欠 く病巣が形成され,無 反応性病変と呼ばれ

る1)。本症例においてもそのような状態であったがため

に,そ の他の一般的な炎症所見 との鑑別は,チ ール ・ネー

ルゼン染色による結核菌の証明の他には困難であったと

思われる。

皮膚筋炎において脂肪織炎を伴う症例は時折報告され

てお り213),臨床像 としては皮下結節,硬 結性紅斑,萎 縮

性褐色局面の像を呈する。本症例は結核菌が証明された

こと,特 徴的な結核疹は認めなかったことなどから,真

性皮膚結核のうちの皮膚粟粒結核に分類 される。皮膚生

検の時点ではまだ,ス テロイ ド投与中の膠原病患者に於

ける結核菌感染症のリスクの高さをこれほどに認識 して

いなかったため,皮 膚生検標本についてチール ・ネール

ゼン染色を依頼する,も しくは自ら染色する,と いった

ところにまで配慮できなかった点は反省すべ きと思われ

る。

胸 水,心 嚢 水 が 出 現 し,死 亡 に至 った そ の 直接 原 因 と

して は,剖 検 所 見 に て,敗 血 症 性 シ ョ ッ クか らDICを

引 き起 こ し,ARDSの 状 態 とな っ て い た こ とが 示 唆 され

た。 粟 粒 結 核 で は本 症 例 の よ う に肺 に結 核 病 巣 を形 成 せ

ず と もARDS様 の経 過 を呈 す とい う報 告 もあ る4)。

また,肺 内に明 らかな結核病巣の存在を示さなかった

点は喀痰培養陽性所見 と矛盾するのだが,そ の説明には

困難を覚える。

本 症 例 に 結 核 菌 感 染 症 が 発 生 した 背 景 と して,膠 原

病 と い う疾 患 自 体 さ ら に は ス テ ロ イ ド,免 疫 抑 制 剤 の

長 期 投 与 に と も な っ た 易 感 染 状 態,す な わ ちcompro1

mised hostで あ った こ とが大 き く関 与 して い る と考 え ら

れ る5)、%

住 吉 らが1981年 か ら1983年 に お け る 日本 病 理 剖 検 輯

記 載 の 全 剖 検 例78341例 中,2臓 器 以 上 に わ た る 播 種 性

結 核 症 例347例(0-4%)に つ い て,疾 患 別 に解 析 した と

こ ろ,膠 原 病699例 に お い て は10例(1.4%)と 他 の疾 患

よ り高 頻 度 で あ っ た。 また 播 種 性 結 核 全 例 の う ち21.6%

に な ん らか の 方 法 で ス テ ロ イ ド剤 が投 与 され て い た4)。

高 林 らは 自己 免 疫疾 患 患 者761例 中 に見 られ た肺 日和

見 感 染 症28例 に つ い て 検 討 して い る が,そ の う ち抗 酸

菌 感 染 症(非 定 型抗 酸 菌 を含 む)が12例 と最 も多 く,以

下 カ リニ肺 炎9例,肺 アス ペ ル ギ ル ス症6例,カ ンジ ダ

症1例 で あ っ た。 ま た 日和 見 感 染 症 を起 こ した28例 全

例 にprednisolone換 算 で1日30mg以 上 の ス テ ロ イ ドが

少 な く と も3週 間以 上 投 与 され て い た81。
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小 橋 ら は1カ 月 以 上 の 長 期 間 に わ た り,prednisolone

で1日20mg以 上 が 投 与 さ れ た162例(う ち膠 原 病 は16

例)に お い て5例(3.1%)と 高 率 に 肺 結 核 が発 症 した,

と報 告 して い る9)。

ス テ ロイ ドの投 与 量,期 間 との 関 連 につ い て は,投 与

量 はprednisoloneで1日10mg以 上,投 与期 間 は1年 以 上

とす る 報告 が 多 く見 られ る。 また,膠 原 病 にお い て は ス

テ ロ イ ドパ ル ス療 法 が施 行 され る こ と も しば しば と思 わ

れ る が,初 回 ス テ ロイ ドパ ル ス 時 よ り もむ しろ,ス テ ロ

イ ド漸 減 時(prednisolone30mg/日 以 下 まで),ま た は原

疾 患 再 燃 時 に結 核 症 の合 併 が 多 い とい う報 告 が あ り8)10)

これ は本 症 例 の状 況 と一致 す る 。

またステロイ ド投与剤では粟粒結核 として全身的に発

症することも多 く(36%),重 症化することも多いよう

である4)。その理由は,高 齢者に多 く症状が顕在化 しな

いこと,典 型的な画像所見を示 さない例 も多いこと,喀

痰塗抹検査の陽性例が少ないこと,ツ ベルクリン反応の

陽性化を示す例が少ないこと,な どにより,発 見,診 断,

加療が後れをとることが考えられる4)9)～11)。

そ の他 結 核 発 症 の頻 度 を あ げ る もの と して は,加 齢,

既 往 歴 が あ る こ と,な どが 知 られ て い る9)～11)。

こうして見てくると,膠 原病で相当量のステロイドを

投与 しなくてはならない症例において,結 核の化学予防

の必要性が問われる。現在のところ,本 邦では厚生省が

平成11年 度の結核対策特別促進事業 としてINHの 投与

事業を行 うこととしたが,対 象は65歳 以上の高齢者で,

胸部X線 上陳旧性肺結核所見があり,か つ過去に化学

療法を受けたことがないこと,あ るいは,結 核感染の証

拠があ り,過 去に結核の化学療法を受けたことがなくか

つ発病リスク要因をもっていること,と されている。そ

の発病リスクの内には,副 腎皮質ホルモンの治療を1カ

月以上受けていること,も 挙げられている。

副作 用 の危 険 性 や,予 防 効 果 が 確 実 で な い こ と(耐 性

菌,コ ン プ ラ イ ア ンス の 問 題 な ど)か ら化 学 予 防 よ りも

早期 発 見,早 期 治療 を行 え ば よい とす る 意見 もあ る よ う

だ が8),膠 原 病 患 者 に お い て は,65歳 以 下 の 症 例 で も

prednisolone1日10mg以 上 の 投 与 を 長 期 間 行 う も の,

結 核 の既 往 歴 を有 す る もの,原 疾 患 再 燃 時 ス テ ロ イ ドを

増 量 す る もの,に お い て化 学 予 防 を検 討 す べ き と思 わ れ

た9)11)～16)。

結 語

膠原病患者において結核発症のリスクはステロイ ド剤

投与中により高い。しかも,感 染しても自他覚症状,所

見に乏 しいことも多い。しかし,何 らかの感染症状を認

めた際には常に結核菌感染症 も念頭におき,染 色,培 養,

生検 といった直接的な証明はもちろん,PCR法 や画像

所見などから,早 期発見 ・早期治療に十分に努めるべ き

である。また化学予防についてもよりリスクの高い症例

においては考慮すべ きであると思われる。
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Case Report

A CASE OF CUTANEOUS TUBERCULOSIS UNDER STEROID & 

IMMUNOSUPPRESSANT THERAPY FOR DERMATOMYOSITIS
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, 1Kenichiro ARAKAWA, 1Shiro MIZUNO, 1Masanobu WAKABAYASHI,

 1Yoshitaka TOTANI
, 1Yoshiki DEMURA, 1Shingo AMESHIMA, lIsamu MIYAMORI, 

2Takeshi ISHIZAKI
, and 3Takahiro SAWAI

Abstract A 44-year-old man had been admitted for high 

fever and leg edema on November 1998. By the laboratory 

data, electromyography, and muscle biopsy, he was diagnosed 

as having polymyositis. Steroid (prednisolone 60 mg/day) and 

immunosuppressant (methotrexate 7.5 mg/week) therapy was 
administered and the symptoms were improved, so he had 

been followed up in out-patient clinic. After half a year, high 
fever and leg edema relapsed and erythema on the bilateral 

forearms appeared, so he was admitted again on January 

2000.

The symptoms, skin involvement and laboratory data sug-

gested the disease of dermatomyositis. Steroid pulse therapy 

was administered again. But the symptoms were not im-

proved. Skin biopsy was performed but it showed only 

inflammatory changes. Several antibiotics and cyclospolyn A 

were undertaken but they were not effective. On February

 12 th he passed away because of respiratory failure. The 

autopsy was undertaken and it revealed tuberculosis in the 

skin, subcutaneous tissues and muscles, however, pulmonary

 tuberculosis was not found.

The patient with collagen disease is considered to be "com-

promised host", especially during corticosteroid therapy. We 

must keep in mind potential incidence of tuberculosis and do 

careful clinical observation for early diagnosis and be pre-

pared for antituberculous chemotherapy. Chemoprophylaxis 

for tuberculosis seems to be desirable for higher risk patients.

Key words: Collagen disease, Dermatomyositis, Cutaneous 

tuberculosis, Steroids, Immunosuppressant
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