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MRIにより診断されたイソニアジド関連と考えられる
手の腱鞘滑膜炎を生じた 2症例

1, 2山元　　佳　　2高崎　　仁　　2森野英里子　　3小林　信之
2杉山　温人　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

緒　　　言

　現在の多剤併用での結核治療において，薬剤の副作用

は治療に大きく関わる問題点の一つである。多剤併用療

法を基本とするため原因薬剤の確定は容易ではなく，結

核自体の初期増悪も生じるため，因果関係の証明が困難

なものも多い。この度，肺結核の治療中に手指の疼痛や

浮腫を訴えた 2例を経験し，2例とも手の腱鞘滑膜炎が

MRI所見より診断できた。臨床経過より 1例はイソニア

ジド（INH），もう 1例はイソニアジドまたはリファンピ

シン（RFP）が被疑薬と考えられた。腱鞘滑膜炎は結核

そのものでも生じることは知られているが，臨床経過や

所見からは結核性のものとは考え難かった。薬剤性の腱

鞘滑膜炎は稀な副作用と考えられるが，症状が軽微で見

逃されている症例もあると考えられる。時に症状は重篤

となることもあり，また一見軽微であっても長期にADL

を損なうこともある。2例の臨床経過と結核治療に関わ

る骨関節系症状についても文献的考察を加えこれを報告

する。

症　例　 1

　49歳男性，結核治療中の右手握力低下を主訴に当院転

院となった。半年続く微熱，悪寒，1カ月続く咳嗽より

排菌を認める肺結核および左結核性胸膜炎（学会分類

lⅡ2，lt Pl）と診断され，12月より前医入院のうえで INH

（300 mg ⁄日），RFP（450 mg ⁄日，当院入院時より600 mg ⁄
日），エタンブトール（EB）（750 mg ⁄日），ピラジナミド
（PZA）（1.2 g ⁄日，当院入院時より1.5 g ⁄日）で治療が開
始された。既往は特になかったが，十数年前からの健康

診断での高血糖の指摘を放置し，前医入院時に糖尿病

（HbA1c 11%）と診断された。独居で暮らしており，喫

煙者（30本 ⁄日を30年継続）であり，土木業に従事して

いた。明らかな曝露歴は不明であった。

　治療26日目に右手の感覚鈍麻が出現し，治療36日目
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要旨：肺結核治療薬による有害事象は治療上の問題点の一つである。この度，肺結核治療中に発症し

た腱鞘滑膜炎の 2例を経験した。〔症例 1〕未治療の糖尿病がある49歳男性，肺結核に対してHREZ

で治療を開始した。治療 1カ月後より右手の感覚鈍麻，浮腫と握力低下が出現した。手のMRIによ

り滑膜腱鞘炎と診断した。薬剤調整中に INHによる症状増悪を認め，INHを除く抗結核薬治療を継続

した。疼痛は残存したが，浮腫と把握困難による握力低下は著明に改善し，臨床経過より INH関連腱

鞘滑膜炎と診断した。〔症例 2〕痛風既往がある78歳男性，直腸癌手術の術前検査で結核診断となった。

HRZSで治療開始し，術後HREZに移行し退院となった。治療47日目に両手の浮腫と疼痛を自覚し，

PZA中止やビタミンB6増量で対応したが症状改善を認めなかった。症状が持続するためMRIを施行

したところ，腱鞘滑膜炎の所見を認めた。HRで治療完遂後，半年以上かけて緩徐に症状は改善した。

結核治療中の腱鞘滑膜炎は稀であるが，重症度に差があり，未診断の症例も少なくないと考えられ

る。今後，抗結核薬の副作用として評価が望まれる。

キーワーズ：イソニアジド，腱鞘滑膜炎，治療後骨関節合併症，MRI



Fig. 1　Magnetic resonance imaging (T2 Fatsat) of the hands on Case 1
T2 high intensity around palmar fascia which indicated edematous lesion (→), synovial fl uid collection and bone erosion (▲).
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に右手の握力低下（15 kg，右利きであり，通常は40 kg

前後）と間欠痛を自覚した。前医にて末梢神経障害が疑

われ，INH，EBを中止しレボフロキサシン（LVFX）（500

mg ⁄日）とストレプトマイシン（SM）（0.75 g週 3回，当

院入院時より1 g ⁄日）を開始したが，症状の改善は認め
なかった。頭部CTでは異常はなく，精査のために治療

55日目に当院に転院となった。体温37.4℃と微熱を認め

る以外にバイタルの異常はなく，意識は清明であった。

頸部のリンパ節腫大と左胸部前面上部の含気不良があ

り，左背面で friction rubを聴取した。脳神経，深部腱反

射で異常は認めなかったが，右手の知覚は軽度低下して

いた。右手の浮腫と軽度の熱感を認めたが，関節の限局

性腫脹や発赤，圧痛は認めなかった。両手掌に手掌腱板

の肥厚と思われる索状構造があり，手指は軽度屈曲位を

とりDupuytren拘縮の所見と考えられた。血液検査では

WBC 11,160/μμL，CRP 9.08 mg/dL，UA 7.4 mg/dLと炎症反

応の上昇，尿酸の軽度上昇を認めた。頭部および頸髄

MRIでは異常を認めなかった。

　INH，EB中止から 2週間以上が経過しても症状改善を

認めず，転院後に INH（300 mg ⁄日），EB（1000 mg ⁄日）
を再開した。検出された結核菌は全薬剤感受性であり，

治療から56日が経過したことも合わせてPZAおよびEB

を中止した。PZA中止後も症状が持続したため，右手の

MRIを撮像したところ，手掌腱板や皮下組織に浮腫を示

す信号変化を認め，手根骨の骨びらんや少量の関節液貯

留の所見を認め，腱鞘滑膜炎の所見と合致した（Fig. 

1）。若年発症の関節リウマチや薬剤性ループスを疑い，

抗核抗体や抗CCP抗体を測定したが異常値は認めなか

った。INH，RFPによる維持療法の継続中に右手の疼痛

や浮腫は増悪し，左手に同様の症状が出現した。また結

核性胸膜炎の初期増悪を認めていたが，1カ月ほどの経

過で改善を認めた。胸膜炎が改善傾向となってからも手

の症状は増悪傾向であった。薬剤の関与を考えて INHを

再度中止とし，同時にリハビリテーションを開始した。

3～ 4週経過したところで症状改善を認めたが，リハビ

リテーションの寄与が大きかったと考え，INHを再開し

たところ，両手の疼痛，腫脹が再度増悪し，INHを中止

した。その後 1カ月ほどで徐々に症状の改善を認め，約

7カ月後の画像所見でも改善を認めた（Fig. 1）。手の症

状はほぼ消失し，12カ月間の抗結核薬治療を完遂し治療

を終了した（Fig. 2）。

症　例　2

　78歳男性，結核治療中の指先の痺れと浮腫，手指の屈

曲による疼痛を主訴に来院した。18歳時に肺結核の既往

があり，PAS単剤で 1年間の治療を行った。今回は直腸

癌による部分腸閉塞を生じ，その術前検査で肺異常陰影

を指摘された。胃液の結核菌群PCRが陽性であり，肺結

核（rⅢ2，薬剤感受性：全感受性）の診断に至った。手

術および結核治療のために当院紹介となった。痛風の既

往があり，15年前に禁煙をしていた（それまでは40本 ⁄
日の喫煙を50年継続）。当初，部分腸閉塞があるため，閉

塞のおそれのある錠剤型の薬剤を避け INH注（300 mg ⁄
日），RFP（450 mg ⁄日，脱カプセル），SM（1 g ⁄日），PZA



Fig. 2　Clinical course of Case 1
INH: isoniazid　RFP: rifampicin　LVFX: levofl oxacin　PZA: pyrazinamide
EB: ethambutol　SM: streptomycin　Lt : left　Rt : right
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Fig. 3　Magnetic resonance imaging (T2 Fatsat) of the right hand on Case 2
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（1.3 g ⁄日）で治療を開始した。直腸癌手術を施行後，結
核治療32日目にSMをEB（750 mg ⁄日）に変更し退院と
なった。結核治療47日目に両手指の痺れるような異常

知覚と指屈曲時の疼痛を自覚し，当科外来を受診した。

　体温36.8℃，バイタルは特に異常はなく，意識清明で

あった。頭頸部，胸部，腹部には異常なく，四肢の知覚

運動をはじめとして神経学的に異常は認めなかった。両

手に軽度の非圧痕性浮腫を認め，PIP関節とDIP関節に

軽度の圧痛はあったが，限局性の腫脹や発赤は認めなか

った。WBC 3,540/μμL，CRP 0.10 mg/dLと炎症反応の上

昇を認めず，UA 8.8 mg/dLと軽度の上昇を認めた。疼痛

は軽度であったが，痛風の既往もあったためPZAを中

止し，神経障害の可能性を考えてビタミンB6の増量を

行った。その後，INHとRFPによる維持療法に移行した

が，症状改善を認めなかった。症状持続のために施行し

たMRIで屈筋腱，手根管内のT2高信号域や手根骨の滑

膜包内の少量液体貯留を認め，腱鞘滑膜炎と診断した

（Fig. 3）。非ステロイド系抗炎症薬（NSAIDs）投与など

で対応したが，結局治療を完遂するまで症状は持続し，

治療終了後に半年以上かかって緩徐に症状の改善を認め

た（Fig. 4）。



Fig. 4　Clinical course of Case 2
Vit B6 : vitamin B6　NSAIDs : non-steroidal anti-infl ammatory drugs 
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考　　　察

　結核に関連する筋骨格系の症状は，結核菌によるも

の1) 2)，結核菌に対する自己免疫反応によるもの3)，そし

て薬剤の副作用によるもの4)～7)が報告されている（Table）。

　脊椎結核以外の骨，関節の結核は，結核患者の 1%に

満たない稀な病態である8)。その中でも結核性の腱鞘滑

膜炎は，特に稀な病態である1)。その症状は軽微であり，

時によっては 1年を超える慢性的な経過をたどる。腫瘤

や膿瘍を形成することが多く，外科的な治療を併用する

ことで再発率が低下することが知られている。本 2症例

はいずれも治療を開始してからの症状出現であり，腫瘤

や膿瘍も認めていなかった。初期増悪により新規病変が

生じた可能性はあるが，一般に治療前に病変のない箇所

には初期増悪は生じにくい。初期増悪による新規病変が

骨関節に生じた報告は今までに 3例報告されており2)，

腱鞘滑膜炎を呈した症例も 1例報告がある9)。本症例と

は所見が異なり，症例 1では肺病変の初期増悪を認めて

いたが，初期増悪が改善してからも腱鞘滑膜炎症状が改

善しなかったことからも初期増悪は疑いにくかった。

　自己免疫による反応性病態としては結核に伴うPoncet

病が報告されている3)。結核治療前に発症し，79%の症

例で同時に結核性関節炎を有するとされる。単一関節に

生じることは稀だが，病変は 4関節以下にとどまること

が多い。腱鞘滑膜炎を伴うことも報告されるが，抗結核

薬の開始により比較的速やかに，数週ないし 2～ 4カ月

の期間を経て症状は改善するとされる。発症時期や治療

経過などから症例 1，2とも原因としては疑い難かった。

　薬剤による副作用としては，INHによる薬剤性ループ

スやPZAによる関節痛および痛風発作が報告されてい

る。前者は，治療 1カ月から 1年の経過で発症し，多関

節にわたる関節炎，全身性エリテマトーデス（SLE）様

の皮膚症状を呈し，高率に抗核抗体の上昇（～99%）を伴

うとされる4)。後者は，PZAが現在の用量になり，発生頻

度は 1%弱となったが，報告によっては 2割近くに発生

している5)。また，稀な副反応ではあるが，多くは痛風既

往者において高尿酸血症による痛風が惹起されることも

知られている10)。今回の 2症例ともに皮膚症状は伴わず，

多関節炎も認めなかったことより薬剤性ループスは否定

的であり，症例 1では抗核抗体も上昇を認めなかった。

PZAによる関節痛に関しても，症例 2では痛風既往はあ

ったが，痛風の診断基準 11)を満たすものではなく，2症

例ともPZA中止により症状は改善しなかった。その他，

稀な報告としてRFPによるRemitting  seronegative  sym-

metrical  synovitis  with  pitting  edema（RS3PE）がある6)。

RS3PEはリウマチ因子や抗核抗体などの血清マーカーが

陰性で，著明な圧痕性浮腫を伴い対称性の関節の疼痛を

呈する疾患である。機序は不明であるが抗酸菌感染，パ

ルボB19感染，他のリウマチ性疾患，HLAや悪性腫瘍な

どとの関連が指摘されている。症例報告では治療開始 2

週から 4週での発症が報告されている。ただし，本症例

の浮腫は非圧痕性浮腫であり，圧痕性浮腫は認めなかっ

た。また症例 1は非対称性であり，症状からはRS3PEは

考え難かった。

　症例 1では INHの中止により改善を認め，症例 2では

INHとRFPの終了に伴い，症状の改善を認めた。以上よ

り INH関連の副作用が強く疑われた。INH関連の関節炎

は1961年に初めて報告され，1965年にGoodらが 7例の

症例集積を報告したが 7)，1970年代より INH関連関節炎

としての報告はされていない。症状は手と肩関節に多

く，症例によっては関節リウマチ様の swan neck様の変

形が認められた。報告された 7症例において，手の腫脹

や症状改善に数カ月の時間を要し，時に完全に改善しな

い症例も存在した 7)。INHはコラーゲンの架橋形成を阻

害するラチロゲン生成薬剤として知られており，リシル

酸化酵素の阻害により鶏胚細胞におけるコラーゲンの溶
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解性と張力の異常を生じることも知られている12)。また

INHによるセロトニン分解阻害作用が知られており13)，

セロトニン過剰は関節痛や腱の線維化との関連が知られ

ている14)。臨床症状は手のびまん性腫脹や手指の屈伸障

害など本症例と過去の報告と共通する点が多く，本症が

INHの副作用である可能性は高いと考えられた。われわ

れの知るかぎりでは，INH関連腱鞘滑膜炎としてMRIを

施行した報告はなく，本症例が初めての報告であった。

一方で臨床の場では両手の疼痛としてしばしば経験され

る症状ともいわれており，症状は軽微であり，診断がさ

れていない可能性も考えられ，今後の評価が必要と考え

られた。

結　　　語

　INH関連が疑われる滑膜腱鞘炎 2症例をMRIによって

診断した。報告の少ない副作用であるが，症例によって

重症度が異なり，過小評価されている可能性も考えられ

た。結核治療後に出現した骨関節系症状の鑑別の際には

関連滑膜腱鞘炎を疑いMRIを施行し，陽性所見があれ

ば薬剤中止のうえで 1～ 2カ月間は症状改善を待つこと

も選択肢となりうる。今後 INHとの関連性についての再

評価も望まれる。
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Abstract　The adverse effects of anti-tuberculosis agents is 
an important problem for treatment of tuberculosis. We report 
2 possible cases of isoniazid-induced tenosynovitis. 
　Case 1: A 49-year-old man with untreated diabetic mellitus 
presented with hypesthesia and diffi culty grasping with his 
right hand 1 month after starting treatment of tuberculosis of 
the lung and pleuritis using isoniazid, rifampicin, ethambutol, 
and pyrazinamide. His symptoms were due to tenosynovitis, 
which was detected by magnetic resonance imaging. The 
clinical course and isoniazid challenge test revealed that the 
condition was related to isoniazid. After discontinuing isonia-
zid treatment, his symptoms gradually improved.
　Case 2: An 78-year-old man operated on for rectal cancer 3 
weeks previously presented with edema and arthralgia of both 
hands 1 month after starting anti-tuberculosis treatment. His 
tuberculosis was diagnosed at preoperative screening tests for 
rectal cancer. Owing to a medical history of gout, pyrazinamide 
was discontinued. However, his symptoms did not improve. 
Magnetic resonance imaging revealed fi ndings indicative of 
tenosynovitis. At the end of anti-tuberculosis treatment, his 

symptoms improved slightly within 6 months.
　Isoniazid-induced tenosynovitis and arthritis are rare ad-
verse effects. However, they may be underestimated because 
the severity is variable. We suggest further investigations of 
the side effects of isoniazid using imaging techniques such 
as magnetic resonance imaging.

Key words : Isoniazid, Tenosynovitis, Complications of bone 
and joint during antitubecular treatment, MRI
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