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Isoniazid sodium methanesulfonateに よ る 薬 剤 性 肺 炎 の1例
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要 旨:症 例 は71歳 の 男 性 。 肺 結 核 症 の 治 療5カ 月 後 に呼 吸不 全 に て入 院 。 胸 部HRCTに て 両 側 び ま

ん性 に小 葉 間 隔 壁 の 肥 厚 を伴 う ス リガ ラス 影 を 認 め た。rifampicine ,isoniazid sodium methanesulfonate

(IHMS),ethambutol,ursodesoxycholic acidの 内 服 中 止 の み で 呼 吸 不 全 お よび胸 部HRCT所 見 の改 善 を認

め た。TBLBに て 器 質 化 肺 炎 の像 が得 られ,気 管 支 肺 胞 洗 浄 液(BALF)のIHMSに 対 す る薬 剤 リ ンパ

球 刺 激 試 験(DLST)が 陽性 で あ っ た 。IHMS以 外 の 内 服 薬 を再 開 して も び ま ん性 肺 病 変 が 悪 化 しなか っ

た こ とよ り,IHMSに よ る薬 剤 性 肺 炎 と診 断 し た。 肺 結 核 症 治療 中 の 症 例 にお い て,ま れ で は あ る が

抗 結 核 剤 に よ る 薬 剤 性 肺 炎 の 発 症 に も注 意 が 必 要 と思 わ れ た 。 ま た,薬 剤 性 肺 炎 の 診 断 にBALFの

DLSTが 有 用 で あ る可 能 性 が 示 唆 さ れ た。

キ ー ワ ー ズ:薬 剤 性 肺 炎,イ ソニ ア ジ ドメ タ ンス ル ホ ン酸 ナ トリ ウム,イ ソニ ア ジ ド,気 管 支肺 胞 洗

浄 液,薬 剤 リ ンパ 球 刺 激 試験

緒 言

薬 剤 性 肺 炎 の 原 因 薬 剤 と し て,1970年 代 は 抗 癌 剤,

免 疫 抑 制 剤 に よ る もの が ほ とん どで あ っ たが,近 年 は抗

生 物 質,金 製 剤 を含 む抗 リ ウマ チ 薬,漢 方 薬 な ど多 種 多

様 な 薬 剤 が 原 因薬 剤 と して 報 告 され る1)2)。今 回 わ れ わ

れ は肺 結 核 症 の 治 療 中 に発 症 したisoniazid sodiummeth-

anesulfonate(IHMS)に よ る薬 剤 性 肺 炎 を 経 験 した の で,

若 干 の 文 献 的 考 察 を加 え て報 告 す る 。

症 例

症 例:71歳,男 性 。

主 訴:呼 吸 困難(Hugh-JonesIII度)

家 族 歴:特 記 す べ きこ とな し。

既 往 歴:69歳,ア ル コ ー ル性 肝 障 害 。

生 活 歴:喫 煙20本/日(50年 間)。 飲 酒 ウ イス キ ー

水 割 り2杯/日 。

現 病 歴:2002年5月13日,肺 結 核 症 の 治 療 の た め 当

セ ン タ ー に入 院 した 。 入 院 時 の 喀 痰Gaffky6号 で,病

型 はlII2で あ っ た 。rifampicin(RFP)0.45g/日,isoniazid

(INH)0.40g/日,ethambutol(EB)0.75g/日 に て化 学 療 法

を施 行 し た。胸 部X線 の 陰影 の改 善 と,喀 痰 検 査 の 塗抹,

培 養 が 陰 性 に な った た め,同 年8月2日 退 院 し,近 医 に

て 経 過 観 察 とな っ た 。 近 医 に てINHの 代 わ りにIHMS

O.8g/日 が 処 方 され,ま た ア ル コー ル性 肝 障 害 に 対 して

ursodesoxycholic acid(UDCA)600mg/日 が 追 加 処 方 さ れ

た。9月25日 よ りHugh-JonesII度 の呼 吸 困難 が 出現 し,

持 続 した 。 胸 部X線 上 両 側 び ま ん 性 に ス リガ ラ ス 陰 影

を認 め た た め,10月4日,当 セ ンタ ー に再 入 院 とな っ た。

入 院 時 現 症:身 長160cm,体 重63kg,血 圧126/58

mmHg,脈 拍93/分 整,呼 吸 数20/分,体 温36.0℃ 。 眼 瞼

結 膜:貧 血 な し。 眼 球 結 膜:黄 疸 な し。 表 在 リ ンパ 節 触

知 せ ず,甲 状 腺腫 大 な し℃ 胸 部 心 雑 音 な し,両 側 下肺 野

背 側 に 且necracklesを 聴 取 し た。 腹 部 異 常 な し。 四 肢;

チ ア ノー ゼ な し,浮 腫 な し,ば ち状 指 な し。

入 院 時検 査 所 見(Table1,2):自 血 球 数 は4000/μlと

正 常 で あ っ た が,CRP7.5mg/dl,血 沈1時 間値112mmと

炎 症 反応 の 充 進 を認 め た。 好 酸 球 増 多 お よ びIgEの 上 昇

は認 め なか っ た。 蛋 白分 画 は α1分 画 が 上 昇 し,急 性 炎

症 パ タ ー ン を示 し た。GOT171U/l,GPT81U/lと 肝 機i
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Table 1 Laboratory data on admission (1)

Table 2 Laboratory data on admission (2)

能 は 正 常 で あ っ た 。Cr1.2mg/dlと 軽 度 の 腎 機i能障 害 を

認 め た。KL-6704IU/mlと 上 昇 し,抗 核 抗 体 も640倍 と

高 値 を 示 し た 。 末 梢 血 の 薬 剤 リ ンパ 球 刺 激 試 験(drug

 lymphocyte stimulation test:以 下DLST)はRFP,EB,

INH,IHMS,UDCAす べ て 陰 性 で あ っ た 。 動 脈 血 ガ ス

分 析 で は 室 内気 吸 入 下 でPaO276Torr,PaCO231Torrと

過換 気 を伴 う軽 度 の低 酸 素 血 症 を認 め た。 肺 機 能 検 査 で

は%VC82%,FEV1.0%85%と 正 常 範 囲 で あ っ た が,

%DLcoが46%と 拡 散 能 の低 下 を認 め た 。

画 像 所 見:2002年8月 の 胸 部x線(Fig.1)で は,左

中肺 野 に空 洞 性 陰 影 を 認 め た。2002年10月4日 の 胸 部

x線(Fig.2)で は,左 中肺 野 の空 洞 性 陰影 は縮 小 す る も,

両 側 び ま ん性 に新 た なス リ ガ ラス 陰 影 を認 め た。 胸 部 高

分 解 能CT(HRCT)(Fig.3)は,両 側 び まん 性 に小 葉 間

隔壁 の肥 厚 を伴 うス リガ ラ ス影 を認 め た。 胸 膜 に は異 常

な く,細 気 管 支病 変 を 思 わせ る小 葉 中心 性 の粒 状 陰影 も

認めなかった。

入院後経過(Fig.4):胸 部HRCT所 見より問質性肺炎

を考えた。抗結核薬を含めた内服治療中に発症 した間質

性肺炎であることから薬剤性肺炎の可能性を考えた。第

6病 日に気管支鏡を施行,BALFで はリンパ球優位の細

胞数増多 とCD4/CD8比 の低下 を認め,一 般細菌,抗

酸菌は培養されなかった。TBLB(Fig.5)で は肺胞腔内

および肺胞道内のポリープ状肉芽とリンパ球浸潤を伴う

胞 隔炎が 得 られ,器 質化肺 炎の組 織像 で あった。

BALF,TBLBの 所見は薬剤性肺炎 に矛盾 しない結果で

あった。RFP,IHMS,EB,UDCAの 内服 を中止 とした

ところ,自 覚症状は徐々に改善 し,第6病 日の動脈血ガ

ス分析ではPaO286Torr,PaCO233Torrと 低酸素血症 も

改善した。以上より薬剤性肺炎 と診断した。原因薬剤 と

して8月 より追加投与されたIHMS,UDCA,な かでも

IHMSを 疑い,IHMSに 対 してBALFのDLSTを 施行 し
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Fig. 1 Chest radiograph on August, 2002 showing 

cavitary shadow in the left middle lung field.

Fig. 2 Chest radiograph on October 4, 2002 showing 

the improvement of cavitary shadow in the left middle 

lung field, but ground-glass opacity in bilateral lung 

fields appeared.

た と こ ろ,S.1.250%と 陽 性 を示 し た 。 第14病 日 よ り

IHMS以 外 の 内服 薬 で あ るUDCA,RFP,EBを 再 開 した

が,PaO298Torr,PaCO236Torrと 低 酸 素 血 症 は さ ら に

改 善 し,第33病 日の胸 部HRCT(Fig.6)も さ らに改 善 し

た。 以 上 よ り原 因 薬剤 はIHMSで あ る と した 。 なお,入

院 時 に 高 値 を示 した血 清KL6は 退 院 時513U/mlと 改 善

した。 また,入 院 時 に 認 め た%DLcoの 低 下 も第36病 日

で は62%と 改 善 した 。 第43病 日 に退 院 し,現 在 肺 結 核

症 につ い て はRFP,EBに て外 来 通 院 治療 中 で あ る 。

Fig. 3 Chest HRCT on October 4, 2002 show-

ing diffuse ground-glass attenuation with inter-

lobular interstitial thickening.

考 察

今 回 わ れ わ れ は,肺 結 核 症 の治 療 中 に発 症 した 間質 性

肺 炎 を経 験 した。IHMSを 含 め た 内服 薬 の 中止 に て 病 変

が 改 善 した こ と,BALFよ り一般 細 菌,抗 酸 菌 が培 養 さ

れ な か っ た こ と,画 像 所 見,BALF,TBLBで の 所 見 が

薬 剤 性 肺 炎 に 矛盾 しな い こ と,IHMSに 対 す るBALFの

DLSTが 陽 性 で あ る こ と,IHMS以 外 の 内服 薬 を 再 開 し

て も さ ら に病 変 が 改 善 した こ と よ り,本 症 例 はIHMSに

よ る 薬 剤 性 肺 炎 と診 断 し た 。 本 症 例 をNaranjo3)のad-

verse drug reaction診 断基 準 を用 い る と,9点 に な りdifi-

niteに な っ た 。 なお,原 因 成 分 に つ い て はisoniazidな の

かsodium methanesulfonateに よ る ア ジ ュバ ン ト効 果 な の

か は 断定 で きな か っ た。

INHは 抗 結 核 薬 の 中 で も っ と も強 力 な抗 菌 作 用 を 有

し,重 大 な副 作 用 も少 な い ため,多 剤 併 用 化 学 療 法 を基

本 とす る結 核 治 療 の 中心 的薬 剤 で あ る。IHMSはINHの

メ タ ンス ル ホ ン酸 誘 導 体 でINHよ り毒 性 の 低 い 抗 結 核

薬 と され て い る。INHの 副 作 用 と して は発 熱,発 疹,肝

機 能 障 害 お よび 末 梢 神 経 障 害 が 知 られ て い る が,薬 剤 性

肺 炎 の 報 告 は 少 な く,詳 細 な 報 告 が な され て い る の は検

索 した 範 囲 で は 本 例 を含 め6例 で あ る4)～8)。IHMSに よ

る 薬剤 性 肺 炎 は本 例 以外 に 報 告 は な い 。

INHに よ る薬 剤 性 肺 炎6例 を検 討 す る と,年 齢 は55

歳 か ら88歳,平 均71歳 で,男 性5例,女 性1例 で あ っ

た。 内服 か ら症 状 出現 まで の 期 間 につ い て は9日 か ら5

カ 月 と さ ま ざ まで あ っ た 。4例 が1カ 月 以 内 の 発 症 で
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Fig.4Clinicalcourse

Fig. 5 TBLB findings revealing alveolitis with intra-

luminar granulation, consistent with organizing pneumo-

nia. (HE, •~ 4)

あったが,1例 は5カ 月後の発症 と長期内服後の発症例

もあった4)。本例 はIHMS内 服2カ 月後,INH内 服5カ

月後と長期経過後の症状出現であった。末梢血の好酸球

増多をきた した症例 は1例 のみであった7)。画像所見 に

おいて4例 に胸部CTが 施行されているが,気 管支血管

束に沿った浸潤影4),胸 膜直下主体のスリガラス陰影8),

小葉間隔壁の肥厚など広義間質病変が主体の画像所見7),

小葉間隔壁の肥厚を伴うスリガラス陰影 と多彩な画像所

見 を呈 した。Akiraら9)は 薬剤性肺炎のHRCT所 見の報

告の中で,INHに よる薬剤性肺炎3例 について検討 して

いるが,び まん性,斑 状のスリガラス影を主体に小葉間

隔壁の肥厚,小 葉中心性陰影,小 葉内間質の肥厚を伴 う

としている。組織所見 としては,5例 にTBLBが 施行 さ

れ,胞 隔炎が2例,器 質化肺炎が2例,過 敏性肺臓炎に

Fig. 6 Chest HRCT on discharge showing the 

improvement of diffuse ground-glass attenuation.

矛盾 しない所見が1例 と画像所見 と同様 に多彩であっ

た。薬剤性肺炎において,病 理組織像の多彩さ1)2)とい

う特徴が画像所見を多彩にしていると推察された。診断

として4例 にDLSTが 施行されているが,末 梢血におい

ては1例 のみが陽性であった6)。6例 全例が改善 し,死

亡例は認めなかった。

最後に,本 例は原因薬剤の検索にDLSTを 行ったが,

原因薬剤 としたIHMSに 対 して末梢血では陰性であった

が,BALFに て陽性 を示 した。薬剤性肺炎の原因薬剤の

検索 にDLSTが 有用 とされ,ま たBALFのDLSTの 有用

性を示す報告がある。BALFのDLSTで 原因薬剤を証明
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し得た症例は,本 邦ではミノサイクリン10),金製剤11),

漢方薬12)～15),disopyramidel6)の7例が報告されている。

金製剤誘起性肺炎の1例 のみ末梢血,BALFと も陽性で

あったが,残 り6例 は末梢血で陰性,BALFで 陽性 と

BALFの みのDLSTが 陽性であった。BALFの リンパ球

を用いたDLSTの ほうが血液のリンパ球を用いたDLST

に比較 して障害局所における感作 されたリンパ球を使用

することが可能であ り10),より鋭敏な検査と考えられて

いる。薬剤性肺炎において,末 梢血のDLSTにBALFの

DLSTを 追加することにより,原 因薬剤の同定率を向上

させる可能性が示唆された。

以上IHMSに よる薬剤性肺炎の1例 を報告した。肺結

核症例において,抗 結核薬の内服中は,抗 結核薬による

薬剤性肺炎の可能性を十分考慮 し,胸 部X線 を含めた

経過観察が必要と思われた。
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CaseReport

A CASE OF ISONIAZID SODIUM METHANESULFONATE

 INDUCED INTERSTITIAL PNEUMONIA

1Hidekazu MATSUSHIMA
,1Yutaka SUGITA,1Tsutomu YANAGISAWA, 1Mikio UBUKATA,

 2T
omonori KUROSAWA, 1Fumika YOSHIDA, and 1Minoru KANAZAWA

Abstract A 71-year-old male was admitted to our hospital 

with dyspnea on effort. He had been prescribed rifampicin, 

isoniazid sodium methanesulfonate (IHMS), and ethambutol 

for pulmonary tuberculosis, and ursodesoxycholic acid for 

alcoholic liver dysfunction. The chest HRCT revealed diffuse 

ground-glass attenuation with interlobular interstitial thicken-
ing. BALF showed lymphocytosis, and TBLB revealed 

organizing pneumonia. All medications were interrupted, and 

his respiratory failure and chest HRCT findings were 

improved. He started again medications excluding IHMS, his 

condition continued to improve further. DLST to causative 

IHMS was negative with peripheral blood lymphocytes, but 

was positive with lymphocytes from BALF. Therefore, we 

diagnosed this case as having IHMS induced interstitial 

pneumonia. In the past, 5 cases of isoniazid induced interstitial 

pneumonia were reported, but IHMS induced interstitial

pneumonia has not been reported. Clinicians need to be aware 
of drug induced interstitial pneumonia by anti-tuberculosis 

drugs including IHMS in patients receiving anti-tuberculosis 

drugs.

Key words: Drug-induced interstitial pneumonia, Isoniazid 

sodium methanesulfonate, Isoniazid, Bronchoalveolar lavage 
fluid, Drug lymphocyte stimulation test
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