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抗結核薬副作用 にお ける リンパ球刺激試験(LST)の

有用性 の検討

1矢野 修一1小 林賀奈子1加 藤 和宏1龍 河 敏行

2宍戸 眞司

要旨:〔 目的 と方法〕抗結核薬による副作用が発生 しリンパ球刺激試験(以 下,LST)を 施行 した結核

治療患者においてLSTの 有用性について検討した。〔結果〕LST施 行患者が36名 あり,LSTの 陽性率

は30.6%(11/36)で あった。副作用別のLSTの 陽性率は皮疹,発 熱に比較 して肝機能障害では低値で

あった。LSTの 感度46.2%,特 異度76.6%で あった。〔結論〕抗結核薬を中止するような副作用が発生

した場合でもLSTの 陽性率は低 く原因薬剤決定には不十分であると思われた。

キーワーズ:リ ンパ球刺激試験,抗 結核薬

は じ め に

抗結核薬を投与する際に出現する副作用のために治療

が障害されることはよく経験することである。副作用が

強ければ減感作療法を施行 したり,場 合によっては薬剤

の変更やステロイ ドの併用等が考慮される。また原因薬

剤の同定は減感作療法の結果や リンパ球刺激試験(以

下,LST)な どか ら推定することになる。今回,当 院に

おいて抗結核薬投与による副作用が発生し,LSTを 施行

した患者についてその有用性を検討 した。

方 法

1999年1月 か ら2002年7月 までに当院で結核治療中

に抗結核薬による副作用が発生 し,LSTが 施行 された患

者を対象 とし,LSTの 有用性について検討 した。LSTの

測定には大塚アッセイ研究所のDLSTを 用い,SI(stimu

lation index)%が180%以 上を陽性 と判定した。減感作療

法施行時に副作用が再発 した場合や,単 剤の減感作療法

で治療が成功した場合には,そ の薬剤 を臨床的に決定 さ

れた原因薬剤 と判定した。臨床的に決定 された原因薬剤

とLST陽 性薬剤 との一致等についても検討 した。結果

はmean±SDで 表 し,2群 間の比較は対応のないt検 定

で行った。肝炎の既往やHCV抗 体およびHBs抗 原陽性

者は除外 した。また当院におけるGOTお よびGPTの 正

常値上限である40IU/Lの2倍 以上,す なわち80IU/L

以上の症例を肝機能障害あ りと判定した。

結 果

1999年1月 か ら2002年7月 まで に 抗 結 核 薬 投 与 を 受

け た 患 者 は348名 あ り,そ の うち 副作 用 が 発 生 した患 者

が98名(28.2%)あ っ た 。 副 作 用 の た め 治 療 中 断 に ま で

至 っ た患 者 が75名 あ り,こ の う ち 原 因薬 剤 決 定 の た め

LSTが 施 行 さ れ た 患 者 が36名 あ っ た 。LSTを 施 行 さ れ

た 患 者36名 の う ちLSTが 陽 性 で あ っ た 患 者 が11名 あ

り,LSTの 陽性 率 は30.6%で あ った(Table 1)。LST陽 性

患 者 に お け る 原 因 薬 剤 の 内 訳 はINH7例,RFP3例,

EB1例 で あ り,主 原 因 と な っ た 副 作 用 の 内 訳 は肝 機 能

障害 が5例,皮 疹 が3例,そ の他 が3例 あ った 。 重 複 を

含 め た 副 作 用 別 のLST陽 性 率 で は,皮 疹3/6(50.0%),

発 熱6/14(42.9%),肝 機 能 障 害4/18(22.2%),肺 炎1/2

(50.0%),そ の 他1/2(50.0%)で あ っ た 。 副 作 用 発 生 ま

で の 期 間 は13日 ～130日(58.2±41.4日)で あ っ た 。

LST陽 性 患 者 のSI%は223.5±403.0%でLST陽 性 時 の

白 血 球 数 は4,870±1,500/mm3,リ ン パ 球 は22.9±

12.8%,好 酸 球 は7.7±55%で あ っ た。 治 療 中 断 か ら治

療 量投 与 まで の期 間 は50.5±50.6日 で あ っ た。 治療 前 の
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Table 1 LST positive patients

Table 2 Patient characteristics on admission

肝機能障害やリンパ球および好酸球の増加は認めなかっ

た。またLSTが 陰性の者 と比較 して入院時の上記の検

査結果において明 らかな差は認めなかった(Table2)。

LST陽 性患者において減感作療法が施行された患者は6

名あ り,6名 全員が減感作療法による再投与で原因と考

えられた薬剤がLST陽 性薬剤 と一致 していた。LSTの

感度は46.2%,特 異度は76.6%で あった(Table3)。LST

陽性患者において原因薬剤が治療経過とともに変化 した

症例が1例 存在 した。症例(Table1,症 例2)は73歳 男

性で結核性胸膜炎のためHRZEに て治療開始 した(Fig.

1)。治療開始約3カ 月後,全 身に皮疹出現し,LSTで は

陰性であったがEBの 減感作療法にて再発 しEBに よる

皮疹 と判明された。その後HRの2剤 にて治療 し経過順

調であった。 しか し診断後約9カ 月に薬剤性肺炎と思わ

れる両下肺野浸潤影が出現 した(Fig.2)。CRPは2.7mg/

dlと軽度の上昇であったが,KL-6が1870U/mlと 上昇 し,

動脈血酸素分圧 も初回治療時に92.6mmHgで あったも

のが77.9mmHgに まで低下 していた。LSTに てRFPが

陽性であり,薬 剤の中止 とステロイ ド投与にて陰影 も改

善しRFPに よる薬剤性肺炎 と考えられた。治療は最終

的に2HRZE/4HR施 行 した。この症例のように副作用の

原因薬剤がEBか らRFPに 変化 し,LSTの 結果もRFPが

陰性から陽性に変化する例があった。

Table 3 Sensitivity and specificity of LST

考 案

薬 剤 ア レ ル ギ ー に お け る反 応 型 は,CoombsとGellに

よ る分 類 が 一般 的 で あ り,I～III型 はIV型 の細 胞性 免 疫

に対 し体 液 性 免 疫 とい われ て い る。 リ ンパ 球 を用 い た 薬

剤 ア レル ギ ー検 査 法 は,主 に細 胞 性 免 疫 に対 す る ア レル

ギ ー 検 査 法 で あ る1)。1960年Nowellら はphytohemoag-

glutinine(PHA)に よ り リ ンパ 球 が 芽 球 化 す る こ とを発 見

し,1964年 に はHollandとMauer2)が,1965年 に はCar

ronとSarkeny3)が 薬 剤 ア レ ル ギ ー の 診 断 に リ ンパ 球 の 芽

球 化 現 象 を応 用 し,そ れ 以 後 リ ンパ 球 刺 激 試 験(LST)

が薬 剤 ア レル ギ ー の起 因薬 剤 検 索 に広 く用 い られ る よ う

に な っ た1)。LSTの 陽性 率 は報 告 者 に よ り異 な り,43～

95%と 広 範 囲 に わ た っ て い る。 この よ う な差 が み られ る

の は,手 技 の 問題 や,ど れ ほ ど広 く添 加 薬 剤 の濃 度 を変

え て観 察 した か が 問題 とな る が4),薬剤 に よ っ て は高 頻 度

に 陽性 を示 す場 合 もあ り,対 象 と した起 因薬 剤 が 問題 と

な る。

本検討では,減 感作療法施行時に副作用が再発 した場

合や単剤の減感作療法で治療が成功 した場合にのみ原因

薬剤 と判定 したため,2剤 一緒に減感作療法施行 した2

例または薬剤の再投与ができなかった3例 の計5例 は原

因薬剤不明となり本検討でのLSTの 感度が低い原因と

なったと考える。
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Fig. 1 Chest radiograph on admission

現 時 点 で は チ ャ レ ン ジテ ス ト以外 に信 頼 性 の あ る検 査

が な い た め,個 々 の症 例 に お い て 十分 な イ ンフ ォー ム ド

コ ンセ ン トを得 た うえ で,経 験 豊 富 で体 制 が 整 って い る

施 設 にお い て 実 施 さ れ て い る5)。一 方,日 本 結 核 病 学 会

治療 委 員 会 はINH,RFPに 対 す る減 感 作 療 法 の 試 案 を提

唱 して い る が61,こ れ は結 核 治 療 にお い てINH,RFPに

取 っ て代 わ る有 効 な薬 剤 が な いた め で あ り他 の 疾 患 で は

稀 な こ とで あ る。 宮 澤 らの 報 告71で は,LST陽 性 例 で の

誘 発 試 験 陽 性 率 が100%で 誘 発 試 験 陽性 例 との 一 致 率 は

84.2%で あ っ た。 本検 討 で はLST陽 性 例 で の誘 発 試験 陽

性 率 が100%で 誘 発 試 験 陽 性 例 と の 一 致 率 も100%で

あ った 。 しか しなが ら,LSTの 感 度 お よび特 異 度 と もに

低 値 で あ っ た 。 特 に 感 度 は 低 値 で あ りLSTの 偽 陽 性 の

率 が 高 い こ とが 示 唆 され た 。 本 検 討 で の抗 結核 薬 を 中止

す る よ う な副 作 用 が 発 生 した場 合 のLST陽 性 率 は30.6%

と低 く原 因 薬 剤 決 定 に はLSTだ け で は 不 十 分 で あ る と

思 わ れ た 。

またLST陽 性患者において原因薬剤が治療経過とと

もに変化 した症例が1例 存在 した点はLSTの 結果が治

療経過とともに変化 しうることを示してお り,LSTを 施

行する時期によっても結果が変化 してくることも考慮す

Fig. 2 Chest radiograph after 9 months showing 

bilateral lower infiltration

る必要があると思われる。

以上より現状ではLSTと 減感作療法等での臨床的判

断を合わせて原因薬剤を決定するしかないと考えられ

た。
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- Original Article

THE USEFULNESS OF LYMPHOCYTE STIMULATION TEST (LST)
IN SIDE EFFECTS OF ANTITUBERCULOSIS DRUGS

1Shuichi YANO, 1Kanako KOBAYASHI, 1Kazuhiro KATO, 1Toshiyuki TATSUKAWA,

and 2Shinji SHISHIDO

Abstract [Purpose] The usefulness of the lymphocyte 

stimulation test (LST) was examined in patients who arose 

side effects to antituberculosis drugs.

 [Methods] The usefulness of LST was examined in 36 

patients from January, 1999 to July, 2002.

 [Results] There were 11 LST positive patients, and the LST 

positive rate was 30.6%. The causing agents determined by 
the LST positive patients were INH in 7, RFP in 3 and EB in 

one. The sensitivity of LST was 46.2% and the specificity of 

LST was 76.6%.

[Conclusion] LST positive rate of antituberculosis drugs 
was low and it was difficult to determine the causing drugs by 

LST.

Key words: Lymphocyte stimulation test (LST), Antituber

culosis drugs
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