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症例検討会 （症例１） 

大塚 毅  宗像医師会病院 内科 

（2012 年、第 13 回博多リウマチセミナー）

症例 75歳 女性

主訴：発熱 生活歴・家族歴：特記すべきことなし

既往歴： 18歳；虫垂切除術 肺結核(詳細不明) 56歳；不安定狭心症

現病歴： 1980年関 節リウマチ診断。シオゾール、リマチル、アザルフィジンを使用したが一 次・二次無効となり、

2007年よりメトトレキサート開始。胸部CTでは結核病変を認めなかった。

2009年4月よりアダリムマブ併用開始。10月までINH6ヶ月間予防投与。

2010年3月に発熱 、肝障害にて精査のため入院。

身長：152.2 cm 体重：57.3  Kg   体温：38. 0 ℃ 脈拍：96回/分，整 血圧：121 / 69 mmHg 頭頚部：異常なし

胸部：心音，呼吸音；清 腹部：膨満，軟，心窩部に圧痛あり 四肢：浮腫(-) 皮膚：皮疹なし 表在リンパ節：触知せず

入院時現症
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図１ 入院時の胸部XP写真

胸部CT 腹部CT

図２ 入院時の胸部と腹部のCT写真

罹病期間が３０年弱のRA患者で種々のDMARDsを使用したあとMTX治療でも不完全な
コントロールであったため、２００９年（H21)３月よりアダリムマブを開始した。自他覚症状の
急速な改善を見るとともに、同年10月にINHの予防投与を半年で終了した。
２０１０年（H22)に入って倦怠感･発熱を自覚するようになったが、２月１５日に軽い肝機能異常
を認めるのみであった。しかし、発熱が３８度を超えるようになり、腹部膨満感も増強した。
３月１１日入院時の胸部X-Pにて両側肺野に拡がる小粒状影と胸水貯留を認めた。(図１)
さらに、CT撮影により小粒状影は腹膜にも認められた。(図２)

以上の経過から、次の疾患を鑑別するために諸種検査を実施した。

鑑別診断
① 粟粒結核
② 転移性肺腫瘍、腹膜播種
③ リンパ増殖性疾患、その他

アダリムマブとMTX投与を中止した。結核菌体は喀痰や胃液からは確認できなかった。
PCRにても結核菌感染を証明できなかった。
転移性肺腫瘍/腹膜播種は否定できないため消化管を含む全身諸臓器の精査を行った。
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図３ 病理組織学的所見 (腹腔鏡下生検標本)
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リンパ腫疑い

↓

リンパ節生検
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上部消化管内視鏡検査

異常所見なし，胃液培養：抗酸菌陰性

下部消化管内視鏡検査

上行結腸に径1cmのIsp型ポリープを認める他は特記事項なし

経気管支肺生検

炎症や悪性腫瘍を示唆する所見なし

骨髄検査

骨髄穿刺：低形成骨髄（N CC 12500/mm3, Mgk 55.5/mm3)

造血三系統に明らかな異型は認められない

幼若球の増加、異常細胞は認めない

骨髄生検：類上皮肉芽腫や非定型リンパ組織はみられず、

悪性腫瘍を示唆する所見なし

左 記の検査にても悪性腫瘍は証明できなかった
ために、組織診断を得るために腹腔鏡下に腹 膜上の
粒 状組織の生検後に病理組織学的検討を行っ た。

乾酪壊死 多核巨細胞

これらの検査結果に基づいて、今回の発熱･倦怠感･ 腹部膨満の 原因が 粟粒結 核によるものと診断した。
INH, R FP, EBの三者併用療法により急速に自他覚所見は急速に改善した。(図４)

結核症の治療を継続する間に徐々にRA症状が悪化し、炎症反応が亢進した。そのためにMTXを 4mg/週より開始
し、 RAへの治療効果と胸写陰影の評価を定期的に行った。RA症状の改善ははっきりしなかったが、発熱その他の

結核症に伴う症状はなかった。
H22 11月の胸写にて右上縦隔に腫瘤陰影を認めた。(図５)結核症の再発は考え難く可溶性IL-2RやLDHなどの 上
昇は認めなかったものの、MTX使 用中であったために悪性リンパ腫の除外は必須であると考えた。

同部の生検を行った結果、本病巣はリンパ節結核であることが証明され た。

図４ INH,  RFP,EB治療開始後の胸部X線写真像の推移

図５ 結核症に対する治療8ヶ月後の胸部X線写真とその後の経過
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その後、EBはH23年3月に中止、胸写上の改善を認めるようになったためにH23年7月にRFPを中止した。
さらに、INHを同年9月まで300mg使用したが肝機能の悪化を認めたために100mgに減量し現在に至っている。
一方、結核の再燃と肝機能の悪化がないことを確認しながらMTX増量を試みている。
アダリムマブ開始時期よりの臨床経過のまとめを図6に示した。
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図6 臨床経過
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アダリムマブとMTXによるRA治療中に粟粒結核症を合併した。粟粒結核の診断は最終的には組織診断をもって確定した。
臨床的に悪性腫瘍を除外することは必須であり、可溶性IL-2Rの血清値が5,000U/ml以上あったために腹腔鏡下に腫瘤サン

プルを採取した。
結核症の既往があったが胸部X-PやCT写真では陳旧性病変を認めなかったために推奨されたようにINHを半年間予防
投与した。この間、結核の再燃は確認できなかったが、INH中止数ヶ月後に結核症を発症してきたと考えられる。結核症
の既往がある場合の長期予防投与は結核菌の耐性獲得を危惧する公衆衛生学的見地からは薦められない。(1,2）本症例

の臨床経過を考えると予防投与の必要性を痛感するが、その期間をどのように定めればよいのかについて結論はない。
RA治療を優先するという見地からすれば最大限の予防投与を試みたいが、この症例のように再発後も抗結核剤に

良好な反応を示した結果を得たので、安易に予防投与を長期化させないほうがよいとも言える。そのうえで、再発すれば
結核治療を再開することが止むを得ない現実と考えるべきかもしれない。
また、結核の既往のある患者にはTNF抑制のためにモノクローナル抗体製剤よりも可溶性レセプターのほうが発症が
少ないという文献を尊重すべきであったかも知れない。(3)
結核治療が順調に推移したが徐々にRA症状が増悪したために、このような場合のRA治療の優先順位は難しい問題で

ある。消炎鎮痛剤やステロイド剤による対症療法も高齢者である本症例には考慮すべきである。しかし、関節破壊も継続
して進行中であることからMTX再投与を試みた。この間に右上縦隔のリンパ節腫大が顕著になり、MTX誘導リンパ増殖性
疾患を念頭に置いたが、リンパ節生検の結果は結核性病変であったため引き続き結核治療を優先することにした。(4,5,6)

一般的には結核治療は結核治療ガイドラインに準ずるべきと考えるが、本症例のように免疫抑制療法が背景にあるものに
ついては長期にわたるのもやむをえないのではないかと考えている。
その後は結核治療も順調でINH300mg単独療法を続けていたが肝障害が出てきたために100mgに減量した。肝機能が
正常化したことを確認してMTX治療を現在継続している。H23年に日本でも8mg/週以上の投与が可能になったので、
10mg/週にしたところRAコントロールに対する種々の指標が改善してきた。

INH 300mg

15
3

MTX
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本症例の初期症状は発熱・倦怠感以外の症状は明らかではなかったが、血清アルブミン低下が入院前より認められた。(図6）
薬剤性間質性肺炎のリスクファクターや種々の感染症や悪性腫瘍の予後にも血清アルブミン値は重要な予測因子であること
が知られている。RAのコントロールが悪い場合もアルブミン低下や貧血が進行するが比較的緩徐である。経過観察中に血清
アルブミン値が通常よりも急速に減少する場合には、とくに生物製剤投与中には重篤な有害事象（間質性肺炎、感染症、
腫瘍など）を念頭において診療に当たらなければならないと考える。(7,8,9,10,11)

今後のRA治療は？

･ NSAID・PSL増量

・ MTX継続・増量

･ 他のDMARD （レフルノミド、プログラフなど）

・ 他の生物製剤併用（エンブレル、オレンシア、アクテムラなど）

・ 抗結核剤の使用はいつまで
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