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B C G 接 種 後 の 骨 炎

1小山　　明　　1戸井田一郎　　2中田志津子

要旨：〔目的〕BCG接種後の骨炎の発生頻度と最近の増加傾向の有無，さらにその臨床所見，診断法，

治療成績について検討することを目的とした。〔対象〕最近10年間（1998～2007年）に BCG接種を

受け，その後 BCGによる骨炎を発症し，学会や学会誌に報告された症例22例を対象としてレビュー

を行った。〔結果および考察〕1年間の発症例数は 0～5例，平均2.2例で，BCG接種10万件対0.2と

きわめて稀であり，BCG接種が生後 6カ月までとなった2005年以降も増加傾向は見られなかった。

しかし観察期間がいまだ短く今後も注意して経過を見る必要がある。骨炎は BCG接種後 9カ月ない

し 1年半頃までに発症することが多いが，部位によっては発見・診断が遅れることがある。単発で，

長幹骨に多く，X線画像上，骨融解像と膿瘍形成が見られるが，確定診断には病巣からの BCG菌の

検出，同定が必要で，そのためにはMultiplex PCR法が有用である。QFTも結核菌感染との鑑別に有

用と思われる。免疫不全を有する幼児では骨病変が多発する傾向が見られ，治療にも抵抗することが

あるが，それ以外の症例では INH，RFPを主体とした抗結核薬によく反応し，6～12カ月の治療で軽

快 ･治癒しており，後遺症も見られていない。しかし診断が遅れ，骨破壊が進むと関節機能障害など

を残す可能性があり，早期診断・早期治療が重要である。〔結論〕BCG接種後の骨炎はきわめて稀で，

現在までのところ増加傾向は見られていないが，今後さらに経過を見る必要がある。治療成績は良好

であるが，後遺症を残さないためには早期診断 ･治療が大切である。

キーワーズ：BCG，BCG接種後骨炎，免疫不全，QFT，PCR

は じ め に

　BCGワクチンは特に小児の結核性髄膜炎，粟粒結核

の発病防止に有効であることが示されてきた。しかし

BCGは弱毒化されたとはいえ生菌であり，稀ではある

が副反応として BCG感染症を引き起こすことがある。

戸井田らは2006年末までに報告された日本における

BCG接種による重大な副反応の症例（骨炎を含む）を

総括している1)。

　最近 BCG接種後の小児の骨炎の報告が学会誌や学会

報告に目立つように感じられる。結核予防法（現，感染

症法）の改正に伴い2005年 4月より BCG接種が従来の

4歳未満での接種が，誕生から 6カ月未満までとより年

少児に接種されることになり，免疫力の未熟な乳幼児へ

の接種が副反応の発生を増加させるのではないかとの懸

念が，当初より専門医から示されており2)，骨炎の増加

も可能性がある。

　そこで今回，最近報告された BCG接種後骨炎を生じ

た症例についてレビューを行い，その発生頻度を調べる

とともに臨床像，診断法，治療法と予後などを集計し，

今後の対策について検討したので報告する。

対　　　象

　最近10年間（1998～2007年）に BCG接種を受け，そ

の後 BCG性骨炎を発症したとして日本の学会誌または

学会 ･研究会などで報告された症例はわれわれの検索し

えたかぎりでは Table 1に示すとおり22例である3)～20)。

　性別は男児16例，女児 5例と男児に多く，性別未記

載が1例あった。
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Fig. 1　Annual trend of osteitis after BCG vaccination

Fig. 2　Cases of osteitis by vaccination month
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Fig. 3　Periods between BCG vaccination and onset 
of osteitis

No. of lesions

Affected bone
(single case)

Single
Multiple

Sternum
Rib
Humerus
Radius
Ulna
Femur 
Tibia
Calcaneum
Os cuboideum
Shoulder joint
Hip joint

20
2

1
4
3
1
1
5
1
1
1
1
1

Table 2　Osteitis after BCG vaccination
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結　　　果

（ 1）BCG接種年次別発症数

　年次別の BCG接種後骨炎症例数を Fig. 1に示す。年

間 0～5例（年平均2.2例）で，大きなばらつきはない。

2005年以降とそれ以前とを比べても発生数の増加は見

られていないが，今後報告される可能性があり，経過を

見守る必要がある。

（ 2）BCG接種月齢別症例数

　BCGの接種を受けた月齢別症例数は Fig. 2に示すとお

りで，6カ月未満に接種を受けたものが18例，81.8%を

占めている。接種時月齢の中央値は4.0カ月で，2004年

までと2005年以降では両者とも4.0カ月と同値であった。

（ 3）骨炎発症（発見）までの期間

　BCG接種から骨炎が発見された時までの期間は Fig.3

に示すとおりで，最短の 5カ月から最長 3年10カ月（中

央値は13.0カ月）とばらつきが大きいが，9カ月後から

18カ月未満のものが16例72.7%と多数を占めている。

2004年までと2005年以降ではそれぞれの中央値は13.0

カ月，10.0カ月であった。

　発症（発見）時期は骨病変の部位にも関係し，大腿骨

では跛行などの症状が見られることが多いので発見は早

いが，肋骨などでは自覚症状に乏しく，腫瘤を触知する

などで発見されるまで長期間を要することがある。

（ 4）骨炎の数およびその部位（Table 2）

　20例が単発で，多発例は 2例にすぎず，その 2例は

いずれも免疫不全を有する幼児で，IFN-γγR1（Interferon-

γγ receptor 1）遺伝子の部分欠損が認められた。

　単発例の骨病変の部位は大腿骨 5例，上腕骨 3例など

長幹骨に多く発症しているが，肋骨も 4例に認められ 

た。

（ 5）発症（発見）時の臨床症状

　長幹骨の病変では，大腿骨では跛行，下肢痛，膝関節

の腫脹・疼痛など，上腕骨では肩関節痛，その他では病

変部の腫脹 ･疼痛や腫瘤の触知などである。

（ 6）診断

　骨炎の診断はほとんどが局所の X線所見による。骨

破壊に伴う骨透亮・融解像に加え周辺ないし皮下に膿瘍

形成が多く認められた。しかし画像上，化膿性骨髄炎と

の鑑別が困難なこともある。

　確定診断は関節腔や膿瘍の穿刺 ･切開による排膿液や

病巣掻爬・骨生検組織などの塗抹，培養による抗酸菌の

検出で，さらに PCR法や遺伝子解析により BCGと同定

された症例が17例あった。

（ 7）その他の関連事項

　その他 BCG骨炎を診断するうえで参考となる事項は，

　 i）結核患者との接触歴：記載のある限りでは，家族

や周辺に感染源となりうる結核患者が見られた症例はな



1)　Main use of INH, RFP
　　　HR
　　　HRE
　　　HRS

2)　Combination of PZA
　　　HRZ
　　　HRZ → HR
　　　HRSZ → HR
　　　HRSZ → HSZ → HZ
　　　HR → HRZ
　　　HRS → HRSZ

3)　Others
　　　HRS → HR → HRE＋IFN-γγ 
　　　→ HE＋CAM＋INF-γγ

4)　No description

7

13

1

1

2
3
2

5
4
1
1
1
1

1

Table 3　Used drugs for osteitis

Year
No. of 

vaccination 
(×103)

Cases of 
osteitis

Incidence 
(per 100,000 

person)

1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007

Total

1162
1184
1128
1134
1124
1088
1310
  994
  −
  −

9124

2
3
5
1
3
1
0
3

(3)
(1)

18
(＋4)

0.17
0.25
0.44
0.09
0.27
0.09
0.00
0.30
−
−

0.2
(0_0.44)

Table 4　Incidence of osteitis after BCG vaccination

H: isoniazid (INH)　R: rifampicin (RFP)
E : ethambutol　S: streptomycin
Z : pirazinamide (PZA)　CAM: clarithromycin
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かった。

　ii）胸部 X線所見：異常なしが11例で，その他の11

例は未記載であった。

　iii）ツベルクリン反応：記載されていた10例はすべ

て陽性（弱～強陽性）であった。

　iv）QFT（クォンティフェロン®TB-2G）検査：検査の

行われた症例は 4例といまだ少なかったが，結果はいず

れも陰性であった。

　v）免疫学的検査：主に IFN-γγ受容体の検索が行われ

ており，10例中 2例に R1遺伝子の部分欠損が認められ

た。

（ 8）治療

　全例に抗結核薬の投与が行われており，その内容は

Table 3に示すとおりである。イソニアジド（INH），リ 

ファンピシン（RFP）を主体としたものが 7例で，エタ

ンブトール（EB），ストレプトマイシン（SM）の併用は

それぞれ 3例，2例であった。初めからピラジナミド

（PZA）を併用したものが11例と多く，さらに途中から

PZAが追加併用されたものが 2例あった。

　その他，免疫不全を伴い，骨炎多発の 1例は，抗結核

剤で一時軽快したが再悪化したため，IFN-γγによる治療

や，クラリスロマイシン（CAM）の追加投与も行われて

いる。

　当初一般抗生剤の投与が行われた症例が 8例あるが，

いずれも無効であり，そしてこのことが BCGによる骨

炎を疑う結果になった。

　さらに，一部の症例では，治療効果や治療期間の短縮

のために病巣の掻爬や肋骨などの切除も行われている。

病巣が広範囲な場合などは外科的処置が必要な場合もあ

りうる。また，一時関節の固定に装具が用いられた症例

が 1例あった。

（ 9）治療効果と予後

　上記の IFN-γγ併用の 1例以外はいずれも抗結核薬に

よく反応し，6カ月から12カ月（免疫不全の他の 1症例

では20カ月）の治療で改善・軽快しており，その後再

燃もなく，後遺症を残したとの記載は 1例もなかった。

考　　　察

　BCG接種後の骨炎は1900年代にスウェーデン 21)など

北欧で多発したが，以後その発生はきわめて稀である。

WHO 22)によれば BCG接種10万件当たり骨炎 ･骨髄炎の

リスクは0.1件以下～30件と計算されている。また

IUAT23)による retrospectiveな調査でも，骨 ･関節 ･軟部

組織病変の発生率は10万件対0.2であった。

　日本でも1960年の森岡 24)の報告以来散見されるが 1) 25)，

症例報告や少数例の集計結果のみで，発生頻度などにつ

いての報告は見られない。

　今回集計した22例を年次別に見ると，年間 0～5例，

年平均で2.2例ある。その間の BCG接種者数 26)と比較す

ると，発生頻度は Table 4に示すとおりで，10万件対0.2

（0～0.44）で，WHO報告の最低値や IUATの報告とほ

ぼ同様の結果であった。

　2005年 4月に当時の結核予防法が改正され，BCG接

種時期が以前に比べ幼少時になったことにより，骨炎の

発生が増えるのではないかとの懸念がもたれていたが，

今回の検討では2005年以降の接種例に骨炎が増えたと

いう傾向は見られなかった。しかし骨炎の発生は接種後

9カ月から 1年半頃に多く（中央値13.0カ月），時には

3年以上も経過してから発症した症例もあることから，

今後も発生動向を慎重に見守っていく必要がある。

　骨炎は全身の骨に発生しているが中でも長幹骨に多く

見られた。大部分が単発で，多発例は免疫不全を有する

2例のみであった。
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　発症（発見）時の症状は大腿骨や上腕骨などの長幹骨

では骨幹端に病変が多く生じるため，関節の腫脹，疼痛，

関節運動制限，跛行などが見られ，比較的早期に発見さ

れる。一部の症例で局所の発赤 ･熱感が見られたが，む

しろそれらの所見が少ないのが BCGによる骨炎の特徴

であり，化膿性骨髄炎との鑑別上参考になる。また肋骨

や胸骨などに発症したものでは疼痛などの症状に乏しい

ため，病巣が拡大し，局所の腫瘤が触知されるまで時間

を要することが多い。

　骨病変自体は X線検査により骨の融解像，透亮を認

め，皮質の一部が破壊されて，周辺にしばしば膿瘍を形

成するが骨膜の反応は軽度であることなどから診断され

る。しかし BCGによる骨炎はもともときわめて稀であ

るため，化膿性関節炎，リューマチ性関節炎として治療

されるものが少なくない。

　CT，MRI，骨シンチなどの検査もしばしば行われて

いる。CTは胸骨や肋骨の病変に対しては単純 X線像よ

り骨病変の検出とその解析に有益であろう。多発例では

骨シンチが有用であったとの報告がある27)。

　BCGによる骨炎の確定診断は病巣から BCG菌を検出

することにある。抗酸菌塗抹 ･培養，PCR，また組織学

的にラングハンス巨細胞や類上皮細胞肉芽腫を認めるな

どで BCGによる骨炎と診断されたものもある。

　Talbotら 28)，Bedwellら29)によりMultiplex PCR法が開

発され，BCG菌の同定が簡単にしかも迅速に行えるよ

うになった 30)。遺伝子解析などを含め BCGと確定され

たものが17例あった。このように診断技術が進歩し，

確定診断される例が増加することにより報告例も増えて

くる可能性がある。

　その他，結核患者との接触がないこと，胸部に X線画

像上異常が見られないこと，ツ反は陽性であるが QFT

検査は陰性であることなどが結核菌感染と鑑別するうえ

で参考になる。

　今回の症例の中で免疫不全を有した症例は 2例と多く

はないが，IFN-γγや IL-12の障害を有すると，BCG感染

が起こりやすいことが報告されている31) 32)。以前報告され

た症例に，慢性肉芽腫症（chronic granulomatous disease ; 

CGD）や重症複合型免疫不全症（severe combined immuno- 

deficiency disease ; SCID）に伴うものが見られている1)。

高田ら33)の調査によれば免疫不全を有する小児に見られ

た感染症の原因としては BCGが最も多く（59%），BCG

感染症の中では骨髄炎 ･関節炎が63%を占めていた。骨

炎を発症するような乳幼児は何らかの免疫機能障害を

伴っている可能性があり，今後検討を加えていく必要が

あろう。

　治療に関しては全例に抗結核薬が投与されている。使

用薬剤は小児結核の治療 34) 35)に準じており，INH，RFP

が主体である。EBや SMは副作用発生時，診断が小児

では難しいためかあまり用いられていなかった。PZAの

併用された例が多いのは意外であった。BCGは PZAに

感受性をもたないし副反応も強いので，使用は避けるべ

きである。

　治療成績・予後に関しては，Bergdahlら 21)，松島 25)の

報告などでも良好とされている。今回の症例でも免疫不

全の 1例以外は抗結核薬によく反応し，6～12カ月（免

疫不全を有する他の 1例では20カ月）の治療で軽快し

ている。再発は見られず，関節運動障害などの後遺症の

報告もないのは幸いである。しかし診断が遅れ，病巣が

進展すれば骨の欠損，成長障害，関節機能障害などの後

遺症を残す可能性があり，早期診断と適切な治療がきわ

めて重要であると考える。

ま　と　め

　学会誌や学会報告から最近の10年間に BCG接種を受

け，その後 BCGによる骨炎を発症した小児22例につい

てレビューを行った。

　BCG接種後の骨炎の発生頻度は接種10万件対0.2と少

なく，また BCG接種時期が早まった2005年以降も増加

の傾向は見られなかった。しかしまだ観察期間が短く今

後報告例が出てくる可能性もあり，なお注意深く観察し

ていく必要がある。

　治療は INH＋RFPの抗結核薬投与にはよく反応して，

ほとんどの症例は 6～12カ月の治療で軽快・治癒し，後

遺症も残さなかった。しかし診断が遅れ，骨破壊が進む

と関節機能障害などを残す可能性もあるので，早期診断

･早期治療に努めることが大切である。
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OSTEITIS  AS  A  COMPLICATION  OF  BCG  VACCINATION

Akira KOYAMA, Ichiro TOIDA, and Shizuko NAKATA

Abstract　[Objectives]  To  investigate  the  incidence  and 
increasing tendency of osteitis after BCG vaccination and, in 
addition, its clinical features, diagnostic methods and results 
of treatment.
　[Subjects] 22 cases of Japanese children who received BCG 
vaccination between 1998 and 2007 and developed osteitis, 
and were reported in medical journals or meetings.
　[Results and discussion] Iincidence was very low, 0.2 per 
100,000  vaccinations,  and  an  increasing  tendency  was  not 
seen after 2005, when the vaccination in Japan was limited to 
below 6 months after birth. However, it might be necessary to 
follow for much longer period. About 73％ of cases of osteitis 
were seen from 9 to 18 months after receiving the vaccination. 
The bones of the extremities were commonly affected. Radi- 
ography usually showed the defect and cavity formation of the 
affected bone and often abscess around the lesion. Definitive 
diagnosis was made by the detection of BCG from the pus or 
biopsied  materials.  Recently,  multiplex  PCR  method  have 
been utilized and proved to be a rapid and reliable diagnostic 
method.  Tuberculin  reaction  was  positive,  but  QFT  was 
negative in all tested cases ; QFT will be available for the 
differential diagnosis of BCG and tuberculous infection. Only 

2 patients had multiple lesions, and they had partial interferon-
γγ receptor 1 deficiency. Immunodeficiency might have some 
relationship to the development of osteitis after BCG vaccina- 
tion. The treatment using INH and RFP was very effective 
and the outcome was favorable ; most of the patients were 
cured after 6 to 12 months chemotherapy without any compli- 
cations. However, there is the possibility of defects occurring 
in the bone and restriction of the articular movement when the 
diagnosis and treatment are delayed. 
　[Conclusion] BCG osteitis, although rare, should be consid- 
ered as a possible complication of the BCG vaccination, and 
early diagnosis and treatment of this complication is necessary. 

Key words : BCG vaccination, Osteitis, Immunodeficiency, 
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