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肺結核の治療経過中に白血球減少を呈し，
骨髄異形成症候群と診断した 1例  　　　

1安部　祐子　　1倉原　　優　　1石井　誠剛　　2露口　一成
1鈴木　克洋　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

緒　　　言

　肺結核の経過中に血液学的異常を認めることは稀では

ない。結核化学療法により血液学的副作用が出現するこ

とは知られており，白血球減少もその 1つとして挙げら

れる。今回，肺結核の治療中に白血球減少を呈し，当初

は結核化学療法の副作用を考慮したが，最終的に骨髄異

形成症候群（myelodysplastic syndrome ; MDS）との診断

に至った 1例を経験した。薬剤中止にもかかわらず白血

球減少が遷延した場合，速やかに骨髄穿刺等の精査をす

べきであったとの反省も込めて報告する。

症　　　例

　症　例：84歳，男性。

　主　訴：全身倦怠感，食欲不振。

　既往歴：高血圧症，前立腺肥大症，食道裂孔ヘルニア。 

　家族歴：特記すべきことなし。

　生活歴：喫煙歴なし。

　アレルギー歴：なし。

　内服歴：ランソプラゾール，ゾルピデム，酸化マグネ

シウム，センノサイド，六君子湯，ベポタスチン，エピ

ナスチン，デュタステリド，バルサルタン ⁄アムロジピン。
　現病歴：201X年Y月，他院へ定期通院中に食欲不振

精査目的に撮像したCTで胸部異常陰影を指摘され，総

合内科を受診した。他院の喀痰検査でGaffky 1号，結核

菌群PCR陽性と検出され，肺結核に対する治療目的に当

院へ紹介，入院加療となった。

　初診時現症：身長156 cm，体重56 kg，意識清明，体温

37.2度，血圧 107/62 mmHg，脈拍 88 ⁄分・整，呼吸数 25

回 ⁄分，SpO2 95%（室内気），心音清，聴診上両側下肺野

の呼吸音減弱，coarse crackles聴取。その他理学的所見に

異常を認めなかった。

　初診時検査所見（Table 1）：血液検査では正球性正色

素性貧血と白血球数は3,500/μlと正常で核の左方移動は

存在するも幼弱細胞は認めなかった。CRP上昇あり炎症

反応は亢進していた。喀痰検査では，抗酸菌塗抹は±，結

核菌PURE ⁄LAMP法は陽性であり，後に培養で全剤感受

性の結核菌を検出した。
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要旨：症例は84歳男性。他院で食欲不振の精査目的に撮像したCTで両側多発肺結節ならびに浸潤影

を認め，喀痰検査でGaffky 1号，結核菌群PCR陽性であったため，肺結核の治療目的に当院へ紹介入

院となった。抗結核薬〔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

療を開始したが，第 5病日より白血球減少が出現し，低値が持続したため薬剤性血球減少を疑い，第

52病日に上記薬剤を中止した。しかし，血球は回復せず第67病日に 2剤併用療法〔EB，レボフロキ

サシン（LVFX）〕で治療再開するもさらに低下，白血球数1200/μl，好中球数600/μlまで低下した。薬

剤中止後も血球数が回復せず，血液疾患の併発を考慮した。退院後の骨髄検査により骨髄異形成症候

群との診断に至った。高齢者で結核の治療経過中に血球減少を呈した場合，薬剤性のみならず血液疾

患の合併を疑い，できるだけ早期に精査をする必要がある。

キーワーズ：結核，白血球減少症，骨髄異形成症候群



Fig. 1　Chest radiograph showed consolidation 
in the left lung fi eld.

Table 1　Laboratory fi ndings on admission

Hematology
WBC
　Neut 
　Lymph
　Eosino
　Mono 
　Baso
RBC
Hb
Hct
Plt
MCV
MCH
MCHC

3,500
85.0
6.6
0.6
6.1
1.7

305×104 
9.2

29.6
32.0×104 

97.0
30.2
31.1

/μl
％
％
％
％
％
/μl
g/dl
％
/μl
fl
pg
％

Biochemistry
TP
Alb
T-Bil
AST
ALT
LDH
ALP
CPK
BUN
Cre
Na
K
Cl
HbA1c

6.2
2.9
0.8
13
6

242
55
30

13.4
0.62
133
4.3
101
5.2

g/dl
g/dl
mg/dl
IU/L
IU/L
IU/L
IU/L
IU/L
mg/dl
mg/dl
mEq/L
mEq/L
mEq/L
％

Serology
CRP

Coagulation
PT
FIB

Sputum
Bacteria
Mycobacteria
Smear
Culture
LAMP method

15.7 mg/dl

78.8 ％
 500 mg/ml

Normal fl ora

(±)
M.tuberculosis
M.tuberculosis (＋)
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白血球減少を疑い同薬剤を中止した。その後も血球数は

改善に至らず，第80病日の末梢血において異型リンパ

球が検出されたため，血液疾患の併発を考慮した。第87

病日に 2剤併用療法（EB，LVFX）で再開し血球数の更

なる低下は認めなかったため退院の運びとなった。なお，

経過中にリンパ球数は一定で保たれていた。

　退院後の骨髄検査で骨髄芽球が11.8%を占め，Auer小

体は認めなかった。顆粒球系において，低～無顆粒好中

球，過分葉好中球，輪状核好中球が認められ，巨核球系

では，単核 ⁄ 2核巨核球，分離多核巨核球（10%以上）と

形態学的異常（Table 2，Fig. 4）を認めた。骨髄の染色体

検査において 8番染色体トリソミーがあり染色体異常を

認めた。以上の結果より，MDS（RAEB-2 : refractory ane-

mia with excess blasts-2）との診断に至った。年齢を考慮

し積極的な治療は行わずに経過観察の方針となった。

考　　　察

　抗結核化学療法施行にあたっては様々な血液学的異常

を併発することがあり，時に薬剤投与の継続が困難とな

り治療遂行の妨げとなりうる。抗結核薬による副作用と

して，溶血性貧血や鉄芽球性貧血，白血球減少症，血小

板減少症などが生じうることが知られている1) 2)。血液

学的異常を誘発する機序として，免疫学的作用，酵素経

路での相互作用，直接的な造血作用の阻害などが示唆さ

れている3) 4)。

　抗結核薬による白血球減少症の頻度は，これまでの報

告では 3～4%とするものが多く（Table 3），投薬開始後

平均47日で出現する5)～8)。男女比は 2：3と女性にやや

多く，リスク因子として，女性，高齢，長期間の抗結核

薬投与（6カ月以上）が挙げられる6) 9)。長山らは，HRE

群，HRS群，HREZ群において白血球減少の頻度に差が

なかったことから，主な原因はRFPもしくはINHであり，

この 2剤のいずれが原因かは不明であるとしている5)。

　画像所見：胸部X線写真（Fig. 1）では左CPangle鈍角

であり，左肺の透過性が低下していた。胸部CT（Fig. 2）

において左胸水貯留，両側上葉および左S6に粒状影，浸

潤影ならびに一部空洞を有する陰影を認めた。

　経過（Fig. 3）：肺結核として抗結核薬〔イソニアジド

（INH），リファンピシン（RFP），エタンブトール（EB）〕

で治療を開始した。第 5病日より白血球数2,000/μl，好

中球数1,300/μlと軽度の白血球減少が出現した。その後

概ね横ばいで経過したが，第47病日頃よりさらに血球

数の低下が進行し，第52病日に白血球数1,400/μl，好中

球数900/μlであり，薬剤性血球減少を疑い上記薬剤を中

止した。しかし薬剤の中止後も血球数は回復せず第67

病日に 2剤併用療法〔EB，レボフロキサシン（LVFX）〕

で治療を再開した。再度血球数の低下あり，白血球数

1,200/μl，好中球数600/μlまで低下したため，EBに伴う



Fig. 2　Chest CT scan showed nodules, cavity, consolidation and left pleural effusion.

Table 2　Bone marrow examination

NCC
MeGK 
M/E ratio
　Blast
　Stab
　Seg
　Eosino
　Mono
　Lymph
　Erythro

5.5×104

31.3
2.72
11.8
1.2

10.0
2.2
0.4
8.6

24.2

/μl
/μl
mU/dl
％
％
％
％
％
％
％

Chromosome banding
　47, XY, ＋8       [20/20]

Fig. 3　Clinical course of the case
white blood cell : WBC,  neutrophil cell : Neut,  C-reactive protein: CRP
isoniazid: INH,  rifampicin: RFP,  ethambutol : EB,  levofl oxacin: LVFX

INH 300 mg

RFP 600 mg

EB 750 mg

LVFX
500 mg

EB

LVFX
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(－)

(－)
(－)

Atypical  lymphocyte

Sputum
Smear
Culture

WBC

Neut

CRP

20 40 60 80 days

40
35
30
25
20
15
10
5
0

W
B
C
, N
eu
t ×
10
2 /μ
l

C
R
P 
m
g/
dl

Tuberculosis with Leukopenia /Y.Abe et al. 129

　白血球減少の程度は概ね軽度であり，薬剤中止を要し

ないことも多いが，まれに無顆粒球症をきたすこともあ

るため注意が必要である5)。なお抗結核薬による白血球

減少症の多くは好中球数のみ変化をきたし，末梢リンパ

球数は変化しないことが多く5)，末梢リンパ球数に反映

されるほどリンパ球系の細胞は障害されない10)。

　白血球減少が薬剤性であることの診断は，薬剤開始に

より血球数が減少し，薬剤中止により回復することが基

本となる。本症例においては，抗結核薬の中止後も血球

減少の改善がなかったため，血液疾患の併存を疑い骨髄

検査へ移行し，MDSの診断に至った。治療関連血液悪

性腫瘍の誘因として薬剤〔抗腫瘍剤［トポイソメラーゼ



Table 3　The frequency of leukopenia due to tuberculosis treatments

Defi nition of leukopenia Treatment regimen Frequency Author
1
2
3

＜3,000/mm3

＜3,500/mm3

＜3,500/mm3

HRE/S
HRE/S or HR
HRE/S or HR

3.6％
3.7％
3.4％

Lee SW, et al. 6)

Mattson K7)

Newman R, et al. 8)

isoniazid: H,  rifampicin: R,  ethambutol: E,  streptomycin: S

Fig. 4　The bone marrow examination showed hypersegmented neutrophil and degranulation (a), and multiple 
widely-separated nuclei megakaryocytic cells (b).  (May Giemsa stain; original magnifi cation×400).
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阻害薬，アルキル化薬（シクロフォスファミド，メルフ

ァラン，ブスルファン）］，抗菌薬（クロラムフェニコー

ル），有機溶剤（ベンゼン）〕や放射線療法，悪性腫瘍の

存在などが報告されている11) 12)。化学療法や放射線療法

による有害事象として近年さらに認識されており，治療

関連MDSは急性骨髄性白血病（AML: acute myeloid leu-

kemia），MDSや骨髄増殖性疾患全体の10～20%を占め

る12)。

　本症例において，抗結核薬投与に伴う治療関連MDS

を併発したかもしくは元々MDSが併存し抗結核薬投与

中に血球減少が顕在化したか判断は難しい。MDSは多

能性造血幹細胞レベルに障害が生じ，無効造血による血

球減少と白血病に進展するクローン性増殖を特徴とした

病態を有する骨髄造血器腫瘍であり，60歳以上の高齢者

に多く，年齢とともに発症頻度が高くなる。高齢者にお

ける結核治療中に生じた白血球減少においては，血液疾

患の併発の可能性にも留意して治療をすすめていく必要

があると考える。本症例でも，血球減少が遷延した時点

で骨髄穿刺を施行していれば，早期に診断が行え，有効

な抗結核治療の早期導入が可能となった可能性がある。

抗結核薬投与中の血球減少は稀ではないが，薬剤中止に

もかかわらず遷延する例では遅滞なく骨髄穿刺を含めた

血液学的精査を行うべきである。

結　　　語

　高齢者で結核の治療経過中に血球減少を呈した場合，

薬剤性のみならず血液疾患の合併を留意する必要がある。
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Abstract　An 84-year-old man was admitted to our hospital 
because of smear positive pulmonary tuberculosis. On ad-
mission, hemogram revealed no abnormality. We started anti-
tuberculous chemotherapy including isoniazid, rifampicin and 
ethambutol. Leukopenia appeared after fi ve days of treat-
ment. Drug-induced cytopenia was suspected and all the anti-
tuberculous drugs were discontinued on day 52. However, 
white blood cell count did not recover and chemotherapy 
was resumed with ethambutol and levofl oxacin. Because 
leukopenia lasted even after drug withdrawal, complication 
of blood disorders were suspected and further bone marrow 
examination led to a diagnosis of myelodysplastic syndrome. 
Drug-induced leukopenia is frequently observed during anti-
tuberculous chemotherapy. However, when an elderly patient 

develops leukopenia during treatment for tuberculosis, the 
possibility of blood disorders should be taken into account.

Key words : Tuberculosis, Leukopenia, Myelodysplastic 
syndrome
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