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エ チ オナ ミ ドに よ るSIADHを 合 併 した肺 結核 の1例

中下 珠緒 本島 新司

要旨:結 核症では比較的まれだがSIADHの 合併が報告されてお り,多 くは粟粒結核や重症肺結核に

合併したものである。今回われわれはSIADHの 原因としてTHが 原因と考えられる第1例 を経験 し

たので報告する。症例は76歳,女 性｡2004年4月 より咳嗽 が出現 し,7月 に画像上右上中肺野に浸

潤影を認め,喀痰 でTB.PCR陽 性のため入院となった。INH,RFP,EBで 治療を開始するも,第59

病日にINH耐 性であることが判明したため,INHをTHに 変更した。THに 変更後4日 目より食欲低下,

6日 目には意識 レベルがII-20に,血 清ナ トリウム値が113mEq/lま で低下した。診断基準 と照 らし合

わせSIADHと 診断,THをSMに 変更,飲 水制限,ナ トリウム負荷により改善 した。TH投 与時期 と

の一致性,TH中 止で再発がないこと,肺 結核自体は軽症であ りしかも改善 しているときに発症 した

ことから,THをSIADHの 原因と考えた。結核症で低ナ トリウム血症を認めた場合SIADHも 考慮 し,

またSIADHの 原因として薬剤 も考えることが必要である。
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は じ め に

結 核 症 で は 比 較 的 ま れ で あ る がSIADH(syndromeof

inappropriatesecretionofantidiuretichormone:抗 利 尿 ホ ル

モ ン不 適 合 分 泌 症 候 群)1)の 合 併 が 報 告 され て お り,多

くは 粟 粒 結 核 や 重 症 肺 結 核 に 合 併 した もの で あ る｡今

回 わ れ わ れ は,軽 症 の 肺 結 核 で あ る に もか か わ らず,

SIADHを 合 併 し,SIADHの 原 因 と して エ チ オ ナ ミ ド

(TH)が 考 え られ る 肺 結 核 の1例 を経 験 した の で 報 告 す

る｡

症 例

症 例:76歳,女 性｡

主 訴:湿 性咳漱,体 重減少｡

家族歴:特 記すべ き事項なし｡

既往歴:特 記すべ き事項なし｡

職業歴:農 業｡

生活歴:喫 煙歴20本/日,20年 間｡粉 塵曝露歴なし｡

現病歴:2004年4月 頃より湿性咳噺が出現 し,近 医

を受診した｡鎮 咳薬等を処方されるも改善せず｡や がて

体 重 減 少(3カ 月 で3kg)も 認 め られ る よ う に な っ た た

め,7月21日 再 度近 医 を受 診 した｡胸 部X線 写 真 上,右

上 申 肺 野 に浸 潤 影 が 認 め られ,喀 疲 検 査 に てTB-PCR陽

性 よ り肺 結核 症 の診 断 に て7月26日 当 院 入 院 と な っ た｡

入 院 時 現 症:意 識 清 明,身 長134cm,体 重36.9kg,

体 温36,7℃,呼 吸 数20/分,脈 拍73/分 ・整,血 圧122/69

mmHg,SpO296%(roomair)｡右 肺 野 に 湿 性 ラ 音 あ り｡

心 音 異 常 な し｡腹 部 異常 所 見 な し｡浮 腫 な し｡神 経 学 的

異 常 所 見 な し｡

入 院時 検 査 所 見 を簡 単 に 示 す と以 下 の ご と くで あ る｡

喀 疾 抗 酸 菌 検 査 塗 抹1十,TB-PCR十,WBC6200/μ 」,

RBC405×104/μ1,Hl)13.3g/dl,Ht35%,platel9.7×10窪/

μ,ESR87mm/hr,TP7.9g/dl,Alb4.6g/dl,GOT381U〃,

GPT141U/1,LDH4271U/1,BUN115mg/dl,Cr0.78mg/

dl,Na137mEq/1,K4.6mEq/1,Cl101mEq/1,CRP2.4mg/

dl,FBS78mg/dl,HbAlc5、2%,抗TBGL抗 体0.7U/ml,尿

1糖(一),尿 蛋 白(一),ツ ベ ル ク リ ン 反 応:0×0/21×

21mm｡

画 像 所 見(Fig.1):胸 部X線 写 真 で は右 肺 野 に浸 潤 影

が 認 め られ た｡胸 部CT写 真 で は小 葉 中心 性 の 散 布 性 陰
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影 と浸 潤 陰 影 が 認 め られ た｡

入 院 後 経 過(Fig.2):肺 結 核 の 診 断 で7月27日 よ りイ

ソ ニ ア ジ ド(INH),リ フ ァ ン ピ シ ン(RFP),エ タ ン ブ

トー ル(EB)で 治 療 を 開 始 す る も,8月10日 全 身 に発 疹

が 出 現 した た め,抗 結核 薬 に よ る薬疹 を疑 い 薬剤 をす べ

て 休 薬,副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド剤 を投 与 し,皮 疹 は消 失 し

た｡INHに よ る薬 疹 を考 え,減 感作 を行 っ た｡9月22日

INH耐 性 で あ る こ とが 判 明 した た め,同 日 よ りINHを

中 止 し,退 院 後 に 内 服 で 使 用 で き る こ とか らス ト レプ

トマ イ シ ン(SM)は 使 用 せ ず にTHに 変 更 し た｡9月25

日(TH変 更 後4日 目)よ り食 欲 低 下,9月27日(TH変

更 後6日 目)に は 意 識 レベ ル がJCSll-20に 低 下 し,血

清Na値 が113mEq/tと 低 下 した｡血 漿 浸 透 圧 低 値(268

mOsm/kg:正 常>270mOsm/kg),高 張 尿(尿 浸 透 圧552

mOsmlkg:正 常<300mOsmlkg),Na利 尿 の 持 続(尿 中

Na濃 度87mEq/1:正 常>20mEq/1),腎 機 能 正 常(血 清

CrO.61mg〃:正 常<12mg/1),副 腎 皮 質 機 能 正 常(血 清

コ ル チ ゾ ル85.4Pt9/dl:正 常>6μg/dl),血 清ADH濃 度
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Fig.1(left)ChestX-rayonadmissionshowingsmallnodularshadowsandinfiltrationsonthe

rightupperandmiddlelungs.(rightupperandlower)ChestCTscanofupperlungsonadmission

showingsmallnodularshadowsandinfiltrationsontherightupperlobe.
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の相対的な上昇(1.2P9/ml:正 常O.3～3.5P9/m1),脱 水

所見のないことから,厚 生労働省特定疾患間脳下垂体機

能障害調査研究班のSIADH診 断基準1)よ りSIADHと 診

断した｡入 院後施行 した超音波検査(心 臓,腹 部),CT

検査(頭 部,胸 部,腹 部)で は腫瘍性病変は認め られな

かった｡TH投 与後4日 目より急激な血清Na値 の低下を

認めたことから,SIADHを きたした原因としてTHを 疑

い,9月27日 よりTHを 中止 しSMに 変更 し,飲 水制限,

Na負 荷 を行 った ところ,10月6日 には血清Na値138

mEq/1,意 識状態 もほぼ清明となった｡そ の後飲水制限を

解除し,Na負 荷 を中止したがSIADHの 再燃は認められ

なかった｡

考 察

本症例は肺結核の治療中にSIADHを 発症した症例で

ある｡SIADHは1957年Schwartzら により初めて…報告 さ

れた症候群2)で,ADHが 血漿浸透圧に対 して不適切に分

泌され,水 分排泄に比較 して相対的なNa排 泄過剰状態

となり,低Na血 症をきたす疾患である｡厚 生労働省特

定疾患間脳下垂体機能障害調査研究斑によるSIADHの

診断基準1)に照 らし合わせると,本 症例は検査所見6項

目すべてを満たしかつ脱水所見がないことより,SIADH

と診断できる｡

SIADHの 原因には,肺 小細胞癌 をはじめとした異所

性バソプレッシン産生腫瘍,髄 膜炎や くも膜下出血など

の中枢神経疾患,肺 疾患,薬 剤がある3)｡肺 疾患の中に

結核 も含 まれてお り,Tableに わが国における結核症に

合併 したSIADHの 報告8例4)～9)を 示す｡SIADHを 併発

した症例は粟粒結核や重症肺結核,あ るいは結核性髄膜

炎や脳内結核腫などの頭蓋内病変を認めた症例であ り,

さらにほとんどの症例は病初期に発症 している｡粟 粒結

核を含む胸郭内に病変のある結核症にSIADHを 合併す

る機序 として はい くつかの説があ り,①ADH分 泌の

negative-feedback障害1｡),② 病巣からADH分 泌al),③ 血

管床 減少 に よる神経反射12),④ 血液 ガス異常 に よる

ADH分 泌刺Wtl3),⑤ 単球由来rL-6の 関与14),な どがあ

るが,現 在は③が有力な説である｡SIADHを 合併 した

結核症の中で本例を除 く7例 中5例 は粟粒結核があ り,

全肺にわたって血管内分布性の病変が存在 し肺血管床の

減少があったと考えられる｡宮 地らの症例4)は肺結核で

あるが,重 症例であ り肺血管床の減少を伴っていたと考

えられる｡血 管床の減少は治療前または治療初期に最 も

著 しく,治 療が進むにつれ回復 してくると思われるの

で,多 くのSIADHが 治療初期に発症 しているのは当然

のように思われる｡さ らに2例 は頭蓋内病変も合併 して

お り5)7),それもSIADH発 症に一部関与 している可能性

がある｡

本症例は粟粒結核がなく肺結核 も軽症であり,肺 血管

床の減少があるとは考えられない｡臨 床症状から判断す

るに頭蓋内病変もない｡さ らに入院時およびTH投 与前

の血清Na値 は正常範囲内であり,SIADHの 発症は入院

後70日 と他の症例に比べて遥かに遅 く,肺 結核病変 も

すでに改善を示 していた時期に発症している｡以 上から

結核その ものによるSIADHの 発症は否定的と思われる｡

結核症以外のSIADHの 原因を探す と,TH投 与後4日 目

より急激な血清Na値 の低下を認め,"rlH中 止後すみやか

に回復,そ の後再発がないことか ら,わ れわれは本症例

のSIADHを きた した原因として薬剤性(TH)を 考えて

いる｡し かしなが らわれわれが検索 した範囲では,こ れ

までTHに よるSIADHの 報告は認め られず,本 症例が

初めての報告になり,SIADHの 発症機序 も不明である｡

THの 抗結核菌作用は,ミ コバクテリアの壁構成成分

であるミコール酸合成阻害に関連 していると考えられて

いるが,ニ コチナミド関連部位に作用するという説やペ

プチ ド生合成抑制説などもあり,正 確な作用機序は不明

である15)｡THは 菌陰性化率は優れているが胃腸障害が

現れやすいため,現 在は二次薬 として用いられる場合が

多い｡最 も多い副作用は吐気,嘔 吐,食 欲不振,腹 痛で

TableJapanesecasesofSIADHassociatedwithtuberculosis
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あり,そ の他の副作用 として,肝 炎,関 節痛,勃 起不全,

女性化乳房,光 線過敏性皮膚炎,甲 状腺機 能低下症,月

経異常などの内分泌障害が報告16)されているが,SIADH

の報告はない｡

薬剤誘発SIADHの 原因薬物 としては,抗 癌i剤(ビ ン

クリスチ ン,シ クロフォスファミド,な ど),向 精神薬

(クロルプロマジン.ハ ロペリドール,な ど),抗 てんか

ん薬(カ ルバマゼピン),経 口糖尿病薬(ク ロルプロパ ミ

ド),抗 高脂血症薬(ク ロフィブレー ト)な どが報告され

ている3)｡

薬剤 によるSIADHの 発症機序 に関 してはい くつかの

説がある｡向 精神薬に関 しては,視 床下部 にあるADH

分泌細胞に薬物が直接作用して下垂体後葉か らADH分

泌を促進するといわれている17)が,ド ーパミン系,セ ロ

トニン系,ノ ルア ドレナリン系の関与があるのは確かと

のことである18)｡抗癌剤(ビ ンクリスチン,シ クロフオ

スファミド)に 関 しても下垂体後葉からADH分 泌を促

進させるといわれるが19),向 精神薬との構造的類似性は

ない｡経 口糖尿病薬(ク ロルプロパ ミド)に はV2受 容

体 を増加 させADHに 対する感受性 を高める作用があ

る19)｡

THに 関 しては現在までSIADHの …報告はなく,構 造的

に類似性のあるINH,プ ロチオナミドによる報告 も見ら

れない｡本 例の血清ADHは,多 くの領域か らの症例報

告中の値と比べ低いほうではなく,THが 中枢神経系に

作用 しADH分 泌 を尤進させた可能性が高いと考えてい

る｡し かし同様に下垂体後葉からADH分 泌 を充進させ

るにしてもクロルプロマジンとビンクリスチンでは中枢

神経刺激機序が異なると予想され,THを 含めADH分 泌

に対する関与の詳細は不明の点が残されている｡

ADH分 泌が何 らかの理由で尤進する と生体はそれに

対 して防衛的機構を働かせる｡例 えばレニン ・アンギオ

テンシン系であるが19),本 例 は76歳 と高齢であること

からこの系の機能不全がある可能性がある｡さ らにRFP

の使用 によるCYP3A4のupregulation20)に より内因性ス

テロイ ドの代謝充進が生じた可能性 もある｡こ れらの理

由によりADH分 泌尤進に対する生体防衛が うまく働か

ず,SIADHが 発症 したと考えることができる｡

抗結核薬によると考えられるSIADHの 報告はわれわ

れが探 したかぎりないのでここに報告 した｡現 在THに

よるSIADHの 発症機序は不明である｡発 症機序 に関し

ては症例を集積 し今後検討が必要である｡

最後に,結 核症で低ナ トリウム血症を認めた場合,副

腎皮質機能不全のみならずSIADHも 考慮し,ま たSIADH

の原因として薬剤 も考慮することが必要と思われた｡

なお,本 論 文の要 旨は第80回 日本結核 病学会総会

(2005年,大 宮)に て発表した｡
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Case Report

A CASE OF SIADH CAUSED BY ETHIONAMIDE IN A PATIENT 

         WITH PULMONARY TUBERCULOSIS

Tamao NAKASHITA and Shinji MOTOJIMA

Abstract Cases of syndrome of inappropriate secretion of 

antidiuretic hormone (SIADH) associated with tuberculosis 

have been reported, however, in most of these cases, tubercu-

losis disease is miliary or severe. Here we report the first case 

of SIADH induced by ethionamide (TH). The case is a 76 

 year-old woman. She noticed cough in April 2004 and chest 
X-ray showed infiltrative shadows on the right upper lung 

field. Sputum examination revealed positive for TB-PCR, 

and she was referred to our hospital. Treatment was started 

with the combination of isoniazid  (INH), rifampicin and 

ethambutol, however susceptibility test showed the bacilli 

were resistant to INH, then INH was replaced by TH on day 

59. Loss of appetite developed 4 days later, the level of con-

sciousness dropped to Japan Coma Scale 11-20, and the Na 

concentration decreased to  113  mEq/i 6 days later. We made 

the diagnosis of SIADH based on the diagnostic criteria. She 

recovered from SIADH by the replacement of TH with SM, 

the restriction of water intake, and the loading of Na. Judging

from the coincidence of the administration of TH and the 

onset of SIADH, no recurrence of SIADH after the cessation 

of TH, the mildness of tuberculosis, and the onset of SIADH 
in an already recovered case, we thought that SIADH in this 

case was causedly TH. Not only adrenal insufficiency but also 

SIADH should be considered when patients with tuberculosis 

show hyponatremia, and drugs on use should be reviewed as 

the possible cause of SIADH. 
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