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発 現 時 期 の 異 な るparadoxicalworseningを 呈 した

3名 の 結 核 小 児

1,2近藤 信哉2宮 川 知士

要旨:結 核治療開始後の異なる時期に肺とリンパ節,リ ンパ節,脳 内結核病巣にparadoxicalworsen-

iR9を生 じた7カ 月～11歳 の結核小児3名 を報告する。報告例3名 の結核病巣拡大は治療開始約14日

後,約6カ 月後,そ して治療終了約3カ 月後に生 じた。1名 において抗結核薬を変更せず,1名 にお

いて抗結核薬継続に加えてプレドニゾロンを投与 し,i名 においてプレドニゾロンのみを投与 し,全

員において1～5カ 月後に病巣の改善をみた・この症例報告はparadoxicalworseningが 肺,リ ンパ節,

脳実質結核病巣において菌量,成 分などの結核菌因子と結核菌成分に対する遅延型過敏性などの患者

因子 との相互作用に基づいて結核治療開始後様々な時期に生 じてくる可能性 を示唆する。

キーワーズ:小 児結核,パ ラ ドキシカル・ワースニング.遅 延型過敏性反応,肺 結核,リ ンパ節結核,

頭蓋内結核

は じ め に

的確 な抗結核薬治療下 に病巣拡大が生 じるparadoxical

worseningが 結 核 小児 に認め られ ることがあ り1),結 核 菌

成分 に対す る遅延型過敏 性(delayed-typehypersensitivity,

DTH)の 関 与 が示唆 され る2)。paradoxicalworseningは 結

核菌の周囲組織へ の散布 による真の悪化 と絶 えず鑑別 を

要 し,特 に菌分裂速度か ら考 えられない速さで病巣拡大

を生 じる迅速例3)4)に お いて重要 であ る。 ここでは治療

開始後 の異 なる時期 にparad◎xicalworseningを 生 じた結

核小 児3名 を報告 し,paradoxicalworseningが 様 々な治

療段 階に生 じて くる可能性 を検 討する。

症 例 提 示

〔症例1〕11歳,女 児。

主 訴:稽 留熱,全 身倦怠。

家族歴1児 の入院3年 前,父 親が喀疾塗 抹陽性肺結核

と診 断された。

現 病歴:父 親の結核 診 断時 に予 防 内服 を指 示 された

が,1カ 月前後内服 して 自己中断 した。入 院約2カ 月前

よ り咳,1週 間前 よ り稽留熱 を認めた。

1東京都保健医療公社多摩北部医療センター小児科,2都 立清瀬

小児病院呼吸器科

入院時現症:両 側呼吸音の減弱を認め,両 側頸部 リン

パ節 を複 数触知 した。

入院時胸部画像:両 側上肺野 と右側 中肺野 を中心 に全

肺野 の浸潤影 と両側縦隔 リンパ節腫脹(Fig.1a),両 側 頸

部 リンパ節腫脹 を認めた(Fig.1c)。

入 院時 検 査 所 見:末 梢 血 白血 球10,840/ ,Ptl,Hb11.3

9/dt,血 清CRP2.3mgldl。 ツベルクリン反応(ツ 反)は 硬結

(mm)34×20,発 赤(mm>62×35で あ った(BCG接 種

済〉。喀疲,胃 液結核 菌は塗抹 陽性(+++),培 養 陽性

で あ り,投 与 された抗結核薬 に対 して感受性 であった。

入院後 経過:イ ソニ ア ジ ド(INH),リ フ ァンピ シン

(RFP),硫 酸 ス トレプ トマ イ シン(SM>,ピ ラ ジナ ミド

(PZA)で 治療 を開始 した(SM,PZAは 最 初 の2カ 月間)。

治療開始7日 後に解熱 し,全 身倦怠 も消失 した。治療開

始約14日 後 よ り何 ら発熱,咳 の増悪,喀 疾,呼 吸 困難,

心 拡大 を伴 うことな く胸部単純X線 写真で 両側肺野 の

浸潤影 の増強(Fig.1b)と,両 側頸部 リンパ節の増 大 を

認め た。肺 野病巣拡大 時の喀疾結核 菌 は塗抹 陽性(+)

で あ り,治 療 を変更せず に継続 した。約3カ 月治療後の

CT画 像で は肺野浸潤 影は改善 をみせ たが,両 側,特 に

左側深頸部 リンパ節 は内部に乾酪壊死 を伴 って著明 に腫
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Fig・1a,1bPulmonaryandintra-thoraciclymphonodestuberculosisinll-year-oldgirl.la:

ChestX-Patthereferenceshowingbilateralpulmonaryinfiltrationandenlargementofbilateral

mediastinalandhilallymphonodes.lb:ChestX-Pshowingfurtherincreaseinbilateralpulmo-

naryinfiltrationandfurtherenlargementofbilateralmediastinalandhilallymphonodesdespite

oftwo-weektreatmentwithanti-tuberculosismedicines.

lc ld

Fig,1c,1dCervicallymphonodestUberculosisinthesamepatient.1c:CTatthereferenceshowingbilateral

enlargementofdeepcervicallymphonodes,1d;CTafter3-monthtreatmentwithanti-tuberculosismedicines

showingmarkedenlargementofleftcervicallymphonodeswithcentralcaseousnecrosis(whitearrowhead).

大していた(Fig.ld)。 左側頸部リンパ節は治療開始約4

カ月後切開し,右 側はやや遅れて自壊 した。繰 り返し壊

死物質を機械的に除去 し,創 は切開約2カ 月後に閉鎖 し

た。頸部 リンパ節切開時の壊死物質の結核菌検査は塗抹

陰性,培 養陰性であった。治療は予防内服脱落,重 症度,

リンパ節病巣改善の遅延などを考慮して18カ 月間行い,

3年 間再燃を認めない。

〔症例2〕 月齢7,女 児。

主 訴:健 診時のツ反自然陽転,胸 部異常陰影。

家族歴:患 児診断後に別居の叔父が結核 と判明。

現 病歴:ツ 反陽転 直後 の胸 部X線 写真 は異 常が ない

と判 読 され,近 医でINHに よ る予 防内服 を開始 した。

しか しなが ら,服 薬 開始 約1カ 月後 に胸 部X線 写 真で

左上肺野に異常 を認 めたため紹介 されて入院 した。

入院時現症:特 記すべ き異常 な し。

入院時胸部 画像:傍 気管 リンパ節腫大 による左主気管

支閉塞 と左上葉肺虚脱 を呈 した(Fig.2a)。

入 院時検査所見:末 梢血 白血球19,040/μ1,Hbl3,4gfdl,

血清CRPO.5mg/dl。 ツ 反硬結(mm)24×21,発 赤(mm)

44×43で あ った。 胃液結 核菌 は塗抹 陽性,培 養 陽性 で

あ り,投 与 された抗結核薬 に対 して感受性で あった。
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Fig.2Enlargementoftuberculosismediastinallymphonodesin7-month-oldgirL2a:Chest

X-Patthereferenceshowingenlargementofleftparatracheallymphonodesandatelectasisof

leftupperlobe.2b:ChestX-Pfollowing6-monthtreatmentwithanti-tuberculosismedicines

showingenlargementofrightparatrachealIymphonodes(whitearrowhead)despiteofreduc-

tionofleftparatracheallymphonodes.

入院後経過:INH,RFP,SMで 治療を開始 した(SM

は2カ 月間)。治療開始後1カ 月で胃液結核菌は陰性 と

なった。治療開始4カ 月後のCT画 像 は左上肺野陰影の

改善傾向を示 したが,内 部に乾酪壊死を伴う傍気管リン

パ節腫大の残存を示した。治療開始約6カ 月後に何 ら発

熱,咳,喀 疾を伴うことなく,乾 酩壊死を伴う右傍気管

リンパ節,肺 門リンパ節腫脹が著明となった(Fig.2b)。

この時行われた胃液結核菌検査は陰性であった。INH,

RFPに 加えてプレドニゾロンを漸減期間も含め,4週 間

併用投与 した。治療開始9カ 月後に右傍気管 リンパ節,

肺門リンパ節腫脹の明らかな縮小を認めた。結核治療は

12カ 月間行われ,終 了後6カ 月間は再燃 を認めなかっ

た。

〔症例3〕1歳,男 児。

主 訴:発 熱,咳,嘔 吐。

家族歴:父 親が患児入院の10日 前に喀疾塗抹陽性肺

結核の診断を受けた。

現病歴:入 院前 日より発熱,嘔 吐を始め,胸 部X線

写真で異常陰影が認められたため入院した。

入院時現症:易 刺激性であるが,意 識清明。項部硬直

なく,Kernigサ イン陰性。肝脾腫を認めなかった。

入院時画像:胸 部では縦隔 ・肺門リンパ節腫脹,両 側

肺野の粟粒陰影と右上肺野に浸潤影を認めた。頭部CT

では脳室軽度拡大とシルビウス裂,中 脳周囲の造影促進

効果 を認めた。

入院時検査所見:末 梢血白血球19,500/1tl,Hb11.7g/dt,

血清CRPO.9mg/dl。 ツ反硬結(mm)13×13,発 赤(mm)

18×13(BCG未 接 種)で あった。髄液の細胞増多(822/3),

蛋 白 上昇(242mg/dl),糖 低 下(11mg/dl),結 核 菌 塗抹

陰性,培 養陽性 を認め た。 胃液結核菌検査 は塗抹 陰性,

培 養 陽性 で投与 され た抗 結核薬 に対 して感受性 であ っ

た。

入院後経過:粟 粒結核,結 核性髄膜炎 の診 断でINH,

RFP,SM,プ レ ドニゾロ ンで治療を開始 し,治 療 によっ

て髄膜炎症,縦 隔 ・肺 門 リンパ節腫脹,肺 浸潤像 は徐 々

に軽快 した。治療 開始 約1カ 月後 よ り脳底槽 を中心 と し

て腫瘤形 成が始 まった(Fig.3a)。 合 計18カ 月 間抗 結核

薬投与 した。髄膜 炎 は右 半身不全 麻痺 を残 して軽 快 し

た。治療終了約3カ 月後,何 ら全身症状 を伴 うこ とな く

右眼瞼下垂 が生 じた。CT検 査は肉芽腫が右側 に増大 し

て脚間槽 か ら申脳 に埋 没 し,周 囲に生 じた浮腫 と一緒 に

右動 眼神経 を圧迫 してい る ことを示 唆 した(Fig.3b)。

プ レ ドニ ゾロ ンのみ を投与 し,右 眼瞼下垂 は約2カ 月で

改善 した。 その8カ 月後 の頭部CTで は右側 に増 大 した

肉芽腫の縮小 が認 め られた。右眼瞼下垂消失後,結 核の

再燃 を約3年 間認 めない。

考 案

paradoxicarworseningが 生 じ る 機 序,な ぜ 一 部 の 結 核
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 Fig.  3 Intracranial tuberculoma in one-year-old boy. 3a: CT following five-month treatment 

with anti-tuberculosis medicines showing irregular calcified granuloma in the interpeduncular 
cistern. 3b: CT after three-month cessation of anti-tuberculosis medicines showing expansion of 
the calcified granuloma to the right midbrain tegmentum, accompanies low density areas indi-
cating edema (white arrowhead). The right oculomotor nucleus may be involved in this lesion.

小 児 だけ に生 じる理 由は不 明であ る。paradoxicalwors--

eningと 判 定す る には,病 巣拡大が 結核 菌 の周 囲組織へ

の散布 に よる悪化 でな いこ とを提 示 しなけ ればな らな

い。3名 か ら検 出 された結核菌は投与 され た抗結核薬 に

対 して感 受性 であ った。 治療 開始約14日 後 の症例1に

おける喀疲検査 は排菌数が著減 してお り,切 開時の左頸

部 リンパ節検査 で結核菌 を検 出 しなか った。症例1は 既

に3年 前 にDTHが 確 立 され,多 量 の結核菌 の存在が予

測 され る肺,リ ンパ 節病巣 にお ける急 速 な殺 菌 はpara-

doxicalworseningを 生 じる条件 を備 えている と考 え られ

た。結核菌薬剤感受性が不明 な治療開始か ら問 もない時

期 であったが,解 熱,倦 怠感消失 などの症状改善に反す

る肺野浸潤影増 強 と乾酪壊死 を伴 うリンパ節病 巣増大 を

確証 は ない もののparadoxicalworseningの 可 能性が高 い

と判断 して経 過 を観察 した。 治療 開始 約6カ 月後 に縦

隔 ・肺 門 リンパ節が増大 した症例2に おいて,既 に菌 の

薬剤感受性が判明 してお り,病 巣拡大時の 胃液検査 も結

核 菌 陰性 で あ った。治療 開始4カ 月以 降 にparadoxicaI

worseningが 生 じた理由 として,菌 数が少 ない こと,DTH

の 中心 をなすTNF一 α5)産生 能が未熟 な乳児6)で あったこ

とも考 え られる。 また,脳 内結核腫 は石灰化 を伴 ってい

て も数 カ月～2年 かか って融解 してい くことが知 られり,

融 解過程 にあって結核腫 の外 に漏出 した結核菌成分 に対

してDTHに 基 づ く肉芽腫 を新 たに形成す るこ とが考 え

られる。脳内結核腫 拡大 を認めた症例3に おいて,ス テ

ロイ ド剤 を併 用 した18カ 月 間の投 薬が 結核 性髄膜 炎治

療 に十分 で あ り7),プ レ ドニ ゾ ロ ン単 独投 与 は結 核腫

縮小 と症状 改善 を もた らした。今 回報 告 した3症 例 は

paradoxicalworseningが 肺,リ ンパ 節,脳 実 質病 巣 にお

いて菌量,成 分 な どの結核菌因子 と結核 菌成分に対する

遅延型過敏性 などの患者因子 との相互作用 に基づいて結

核 治療 開始後 様 々な時期 に生 じて くる可 能性 を示唆す

る。

これ まで発現 時期の異 なるparadoxicalworseningに つ

いて報告が なされて きた。治療開始1～3カ 月後 に生 じ

る肺結核病巣 の拡 大(い わゆ る初期悪化)は 結核菌 経気

管支散布 例 を含 んで いるが,大 半 はparadoxicalworsen-

ingに よ ると考 え られ る8)。肺病巣拡大 は治療 終了後 も生

じ,反 復す る例 も報告 され ている9)。 また,リ ンパ 節結

核 において も,肺 結核患者の左頸部 リンパ節が治療開始

約1カ 月後 に急速 に乾酪壊死 を伴って腫大 した後 に数 カ

月 して消 槌 して,治 療 終了22カ 月後 に右頸部 リ ンパ節

が腫 大 した報 告 もあるIo}。さ らに,脳 内結核腫 におけ る

paradoxicalworseningの 生 じる時期 は幅広 く,治 療 開始

1～27カ 月後 に生 じて くる11)。これ らの報告 は,今 圓の

真 の悪化,再 燃 と鑑別が難 しい治療開始後幅広い時期 に

3名 の結核小 児 に生 じたparadoxicalworseningの 妥 当性

を支持す ると考 え られ る。
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Case Report

 THREE CASES OF TUBERCULOSIS CHILDREN WHO DEMONSTRATED 

PARADOXICAL WORSENING DURING DIFFERENT STAGE OF TREATMENT

 

1,2Shinya KONDO and  2Tomoo MIYAGAWA

Abstract We report three tuberculosis children aged seven-

month-old to  II-year-old who had paradoxical worsening of 

tuberculosis of lung and lymph nodes, lymph nodes, and intra-

cranial tuberculoma at different treatment stages. In these 

children, paradoxical worsening occurred at about 14 days 

after start of anti-tuberculosis treatment, about six months 

after the start, and about three months after the completion of 
 treatment. No alteration was done in the method of anti-tuber-

culosis treatment against expanding lesions, and predoniso-

lone was prescribed in two subjects. Expanded lesions then 

improved one- to five-months later. The mechanisms of para-

doxical worsening is unclear. However, these cases suggest 

that paradoxical worsening may occur at any time after 

starting anti-tuberculosis treatment based on interaction 

between the microbial factors and host immunological factors 

in lung, lymph nodes, intracranial tuberculosis lesions.

Key words : Childhood tuberculosis, Paradoxical worsening, 

Delayed-type hypersensitivity, Pulmonary tuberculosis, 

Lymphonode tuberculosis, Intracranial tuberculosis 
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