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肺結核治療中に，高度の汎血球減少をきたし
再生不良性貧血と診断した 1例

1松尾　信子　　2對馬　秀樹　　1澤井　豊光　　1赤城　和優
1井手昇太郎　　1吉岡寿麻子　　3迎　　　寛 　　　　　　　

緒　　　言

　結核の感染，発症，治癒には宿主の免疫状態が大きく

関係している。加齢や栄養状態不良などで正常な免疫応

答が障害されることが日本における高齢者結核の内因性

再燃の原因と考えられている。また，後天性免疫不全症

候群（AIDS），糖尿病，悪性腫瘍といった免疫機能低下

をきたす疾患の合併，ステロイドホルモンおよび免疫抑

制剤などの薬物治療による免疫能低下は結核発症の要因

となり，同時に治療阻害因子ともなる。今回われわれは

肺結核治療中に高度かつ遷延する汎血球減少をきたした

症例を経験した。骨髄所見から再生不良性貧血，重症度

はStage 4と診断した。二次性（薬剤性）再生不良性貧血

を否定できなかったため，抗結核薬を変更，再生不良性

貧血は免疫抑制療法が推奨される重症度であったが，結

核治療中という状況を考慮し，あえてmetenolone acetate

と eltrombopagによる治療を選択し，免疫抑制療法を回

避，両者の治療を両立しえた。

症　　　例

　患　者：85歳，男性。

　主　訴：全身倦怠感。

　既往歴：高血圧，腹部大動脈瘤ステント挿入，狭心症

PCI後，肺気腫，緑内障。

　家族歴：特記事項なし。

　生活歴：喫煙 1日20本（13歳～75歳）。職業：潜水夫。

　現　症（D151）：身長161 cm，体重52 kg。意識清明。

体温36.5℃，血圧127/55，脈拍80 ⁄分，整，呼吸数18回 ⁄分，
SpO2 95%（室内気），眼瞼結膜 貧血様。その他の理学所

見は心音，呼吸音を含め，異常所見なし。

　現病歴および経過：2016年12月肺結核発症。発症時

G9号，結核病学会病型分類bII2。isoniazid（INH）300 mg，

rifampicin（RFP）450 mg，ethambutol（EB）750 mgで治療

を開始した。結核治療開始時の胸部単純レントゲン写

真，胸部単純CT写真（Fig. 1）を示す。分離培養された

結核菌は全感受性菌で治療開始 2カ月目まででEB終了，
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要旨：結核治療において，免疫抑制状態にある患者，あるいは免疫抑制療法を必要とする合併症をも

つ患者の治療は困難となることが多い。肺結核治療中に再生不良性貧血を発症した症例を報告する。

症例は85歳，男性。肺結核治療開始 5カ月目に高度な汎血球減少を認め，薬剤性の血球減少を疑い

isoniazid（INH），rifampicin（RFP）休薬したが汎血球減少は進行，遷延した。血液疾患の合併を疑い

骨髄検査等を施行し再生不良性貧血と診断した。原因として薬剤性血球減少の可能性を否定できず結

核治療は治療薬剤をstreptomycin（SM），levofl oxacin（LVFX）に変更，治療期間を延長し完了した。再

生不良性貧血に対しては結核治療中であることを考慮し，免疫抑制療法を選択せず，metenolone acetate

とeltrombopagによる治療を主体に輸血による支持療法を併用し良好な経過である。抗結核薬投与中

に遷延する高度の汎血球減少をきたす場合，薬剤性の血球減少以外にも血液疾患の偶発的な合併の可

能性を考える必要がある。また，結核治療と合併疾患のコントロールを両立させる工夫が必要である。

キーワーズ：結核，再生不良性貧血，免疫抑制，エルトロンボパグ，汎血球減少



Fig. 1　Chest radiograph and Chest CT
Chest radiograph showed consolidation in the both upper lung fi eld. Chest CT scan showed cavity, 
consolidation, nodules in the both lung fi eld. 

Table　Laboratory fi ndings on admission and D151

Hematology        [admission]
　WBC 4800
　Neut 57
　Lymph 28
　Eosino 4
　Mono 9
　Baso 2
　RBC 511
　Hb 11.3
　Hct 37.1
　Plt 19.3
　MCV 72.6
　MCH 22.1
　MCHC 30.5
　Reticulocyte 

Serology              [admission]
　CRP 5.07

[D151]
 1500　/μl
     21　％
     71　％
       2　％
       5　％
       1　％
   195　×104/μl
    6.6　g/dl
  19.3　％
    2.8　×104/μl
  85.7　fl 
     29　pg
  33.8　％
  1.34　％

[D151]
  1.05　mg/dl

Biochemistry
　TP
　Alb
　T-bil
　AST
　ALT
　LDH
　ALP
　CPK
　BUN
　Cre
　Na
　K
　Cl
　HbA1c
　Ferritin
　Fe
　UIBC
　Vitamin B12
　Folate
　PA-IgG
　Erythropoietin
　ANA

[D151]
    6.8　g/dl
    3.8　g/dl
    0.7　mg/dl
     18　IU/L
     16　IU/L
   135　IU/L
   256　IU/L
     56　IU/L
     21　mg/dl
  0.87　mg/dl
   137　mEq/L
    4.1　mEq/L
   117　mEq/L
    6.1　％
  50.3　ng/ml
   164　μμg/dl
   107　μμg/dl
   787　pg/ml
    4.8　ng/ml
  48.6　ng/10Mcount
480.5　mIU/ml

Sputum
Bacteria
Mycobacteria
Smear
Culture
LAMP method

NCC
MgGK
M/ E ratio
Blast
Promyelo
Myelo
Metamyelo
Stab
Seg
Eosino
Mono
Lymph
Erythro

[admission]
Normal fl ora

G9
M. tuberculosis
M. tubercutosis (＋)

  6.2　×104/μl
 few　/smear
1.87　％
     1　％
  1.4　％
10.2　％
  9.8　％
  6.2　％
17.4　％
  0.2　％
  4.4　％
18.2　％
24.8　％

Bone marrow examination [D151]

negative
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その後 INH，RFP継続，治療開始 4カ月目には喀痰塗抹

検査陰性化し自宅退院と順調に経過していたが，標準治

療としての残り 5カ月間の結核治療を継続する必要があ

った。2017年 5月（治療開始 5カ月目），WBC 1500，Hb

6.6，PLT 28000と汎血球減少を認めた。結核発症隔離

入院時と治療開始 5カ月目（D151）の検査所見を示す

（Table 1）。薬剤性血球減少の可能性が否定できず INH，

RFPを休薬，赤血球輸血，血小板輸血とG-CSFを投与し

ながら血球の回復を待ったが，3週間の抗結核薬休薬期

間で汎血球減少はさらに進行した。骨髄穿刺，骨髄MRI

検査等を施行，骨髄組織は造血細胞が著しく減少し脂肪

組織が増生，造血細胞は，顆粒球系，赤芽球系，巨核球

系のすべてが減少し，再生不良性貧血の骨髄像として矛

盾しない所見であった（Fig. 2）。骨髄MRIはT1W1: T2W1

高信号，short-tau inversion recovery（STIR）低信号を示

す脂肪髄であり，hypocellular marrowの所見で，これも

再生不良性貧血に矛盾しない所見であった。これらか

ら，再生不良性貧血，重症度はStage 4と診断した。再生

不良性貧血が特発性か，二次性（薬剤性）かの鑑別が難

しく，薬剤性の可能性が否定できなかったため，INHお

よびRFPの使用は中止し，結核治療は streptomycin（SM）

＋levofl oxacin（LVFX）に変更した。再生不良性貧血の



Fig. 2　Bone marrow aspiration
Original magnifi cation of (a) ×40, and (b) ×200, H＆E staining. It shows low cellularity affecting all 
hematopoietic lineages.

Fig. 3　Clinical course of the case
WBC: white blood cell　Hb: hemoglobin　PLT: platelet　PC-LR: Platelet Concentrates Leukocytes Reduced
RCC-LR: Red Cell Concentrates Leukocytes Reduced　G-CSF: Granulocyte Colony Stimulating Factor
INH: isoniazid　RFP: rifampicin　EB: ethambutol　LVFX: levofl oxacin　SM: streptomycin
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治療は重症度から免疫抑制療法が必要とされる状態であ

ったが，肺結核の治療中であることも考慮しステロイド

ホルモンや免疫抑制剤を用いた治療ではなく，タンパク

同化ステロイド剤プリモボラン 10 mg/day（metenolone 

acetate）とエルトロンボパグ製剤レボレード25 mg/day

（eltrombopag）を使用し，G-CSF，赤血球輸血，血小板輸

血などの支持療法を併用する方針とした。タンパク同化

ステロイド剤のみでは改善を認めずG-CSF，赤血球輸

血，血小板輸血を頻回に必要とする状況であったが，エ

ルトロンボパグ製剤追加以降，血球は徐々に改善，2017

年11月の輸血を最後に支持療法も不要の状態に改善し

た。2018年 1月に結核治療を終了，2019年 1月現在，プ

リモボラン10 mg/day（メテノロン酢酸エステル）継続

しながらレボレード12.5 mg/dayに減量後も血球は安定

した状態で経過している。臨床経過を示す（Fig. 3）。

考　　　案

　結核治療において，薬剤耐性，薬剤副作用，免疫能低

下を伴う合併症や免疫抑制作用をきたす医療を必要とす

る合併症の存在は，結核治療を困難にする要因として重

要である1)。再生不良性貧血は治療の主体が長期間の免

疫抑制療法であるため，結核の治療経過に悪い影響を与
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えかねないこと，また，血球減少に関しては抗結核薬の

副作用の可能性が否定できなかったことの 2点の克服が

本症例の治療を考えるにあたり重要であった。結核治療

において INH，RFPは標準治療の中心を担う薬剤である

が様々な副作用が発生することはよく知られている2)。肝

機能障害や皮疹などは高頻度で出現するが，減感作療法

で克服可能な場合もある。比較的まれで減感作療法が困

難な副作用として貧血，白血球減少症，血小板減少症な

どの血液学的な異常が報告されている3)。血液学的な副

作用の頻度は 3%前後で，リスク因子としては，女性，高

齢者，長期間の抗結核薬投与とされている4) 5)。一方，再

生不良性貧血は，末梢血でのすべての血球の減少（汎血

球減少）と骨髄の細胞密度の低下（低形成）を特徴とす

る一つの症候群であり，原因不明の原発性（一次性 /特

発性）と様々な薬剤や放射線被曝，有機化学物質曝露を

原因とする二次性に分類される6) 7)。一般に血球減少が

薬剤性か否かの判断は薬剤開始により惹起され，薬剤中

止により改善すること，もしくは偶然の再投与で血球減

少が再現することで行うが，本症例では薬剤中止以降も

血球減少は進行，遷延したため，薬剤性の血球減少を疑

うとともに，血液疾患の合併を疑い骨髄検査を行い，再

生不良性貧血の診断に至った。本邦では再生不良性貧血

の大多数は原発性とされているが，原発性と二次性の正

確な鑑別は一般に困難とされている。その理由は，鎮痛

薬，抗菌薬，抗リウマチ薬における血球減少は，これら

の投薬のきっかけとなった感染症や自己免疫疾患そのも

のが血球減少の原因となりうるからである。本例におい

ても結核治療中に原発性の再生不良性貧血が偶発した可

能性が高いと考えたが，薬剤性の血球減少の可能性が否

定できなかったこと8)，また，血球減少が高度であり減

感作療法はリスクが高いと考え結核治療は薬剤を変更

し，服薬期間を延長した。再生不良性貧血は重症度によ

り予後や治療方針が異なり，本例は stage 4の重症に該

当，輸血などの支持療法とともに，造血回復を目指した

薬物療法としてはシクロスポリンおよびステロイドホル

モンを併用した免疫抑制療法が通常は主体となる6) 7)。

しかしながら空洞を有する排菌症例であり，免疫抑制療

法による結核の再増悪も危惧されたことから9) 10)，あえ

てタンパク同化ステロイド剤およびエルトロンボパグ製

剤による治療を選択した。近年，再生不良性貧血に対す

るトロンボポエチン受容体作動薬エルトロンボパグの効

果が多く報告されている11) 12)。結核治療中に生じた血球

減少においては抗結核薬の副作用と血液疾患の併発の両

方の可能性を考える必要がある。また多数の合併症を有

する結核患者が増加しており，結核治療と合併疾患のコ

ントロールの両立も必要である。
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Abstract : Immunosuppression has bad effects not only on 
the incidence of tuberculosis but also on the treatment. In 
this paper, we reported a case that a patient developed 
aplastic anemia during the treatment of tuberculosis.  
　The patient, an 85-year-old man, was admitted to our 
hospital because of pulmonary tuberculosis. We started to 
treat him with three anti-tubercular agents: isoniazid (INH), 
rifampicin (RFP), ethambutol (EB). After two months of 
combination therapy INH/RFP/EB, EB was stopped accord-
ing to a guideline that was published by the Japanese 
Society for Tuberculosis. Five months after the anti-tubercular 
agents were introduced, laboratory tests revealed severe 
pancytopenia. He had undergone bone marrow aspiration, 
which confi rmed the diagnosis of aplastic anemia. This was 
thought to be a side effect of anti-tuberculosis agents. 
Therefore, we decided to change anti-tuberculosis agents 
from INH and RFP to streptomycin (SM) and levofl oxacin 
(LVFX). As for aplastic anemia, we selected metenolone 
acetate and eltrombopag, because we needed to avoid immu-
nosuppressive therapy due to pulmonary tuberculosis. After 
13 months, he completed the treatment of tuberculosis. 

Regarding aplastic anemia, laboratory tests did not show 
pancytopenia. 
　Some cases were reported that severe pancytopenia 
developed during the treatment of tuberculosis. It is neces-
sary to pay attention to both side effects and accidental 
blood diseases. Additionally, when patients have pancyto-
penia during the tuberculosis treatment, we need to select a 
treatment that is both effective against tuberculosis and blood 
diseases. 

Key words : Tuberculosis, Aplastic anemia, Immunosuppres-
sion, Eltrombopag, Pancytopenia
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A  CASE  OF  PULMONARY  TUBERCULOSIS  WITH  SEVERE  PANCYTOPENIA  
DURING  THE  TREATENT,  LEADING  TO  DIAGNOSIS  AS  
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