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肺 結 核 症 に お け る 肝 臓 機 能 に 関 す る研 究

その2結 核化学療法剤の肝臓機能に及ぼす影響

(イ)ス ト レ プ トマ イ シ ン 及 び パ ラ ア ミ ノ ナ ノン チノソ酸

財団法人結核予防会保生園(園 長

広 田 宰

柴田 正名)

(昭和27年8月27日 受付)

第1章 緒 言

1944年zト レプ トマイシソ(SM)が 発 見され,こ れ

が結核症の治療 に用 いられて以来,結 核症 に対す る化学

療法 は一大躍進 をな し,続 いてパ ラア ミノサ ル チ ル 酸

(PAS),チ オセ ミカル パゾン(丁 瓦)が 臨床 に用い

られ,さ らに最近 に至つて イソニコチ ン酸 ヒ ドラジッ ド

(INAH)が 登場す るな ど結核症 の治療 は一陵 と光彩を

放つて きた。 しか しなが ら,こ れ ら薬剤 には種 々の副作

用が あ り,か つ肺結 核患者 には しば しば肝臓機能障碍を

有 している ものが あるので,こ れ らの薬剤が肺結捜症の

肝臓機能 に及ぼす影響 は軽視で きない◎内外の文献を継

いて見 ると,SMに ついては,米 国のSM委 員会Dは プ

ロームサルファレイソ試 験で 調べた 肝臓機能には 障碍が

なかつた と報 告 し,小山氏 ら2),小険山氏3)は 肝臓機能が

不変か または却 つて改善 が見られ ると述 べ,北 本氏 ら4)

は正常化の傾 向が あるとい う◎PASに つ いては,沢 田

氏ら5)は 肝臓障碍 はない と述べ,北 本氏 ら4)はむ しろ,

正常化の傾向が あると述べてい るが,一 方D・G・W・Mc

Kendrickg),河 上氏 ら7)はPASに よつて中毒性肝炎,

急性肝萎縮症 を起 した症例 を報告 し,黄 疸 も相当例に起

ることを述 べている。私は これ らの薬剤を肺結核患者 に

投蔓す る時,肝 臓機能 に如何 なる影響 を及ぼす かを諸種

の肝臓機能検 査を用 いて検討 して見た◎

第2章 ス トレプ トマ イシ ン(SM)

(昭和25年4月 結 核病学総会 において要 旨を発表 した)

第1節 実験対象並 びに実験方法

昭和24年6月 か ら昭和25年4月 に亘 り保生園入園

中の肺結核患者33名 について,SMを 毎 日1a宛2回

に分け筋注 し,40日 問(内6例 は20日 間)連 続注射

した。i対象は,軽 症8名,中 等症11名,重 症14名 で,

性別は男子16名,女 子17名,年 令的 には21～40歳

が大部分 である◎

実験方法は血清高田氏反応,尿 ミロン氏反応,サ ン ト

ニン酸曹達負荷試験(以 下 サ ン トニン試験 と略記す)及

び全尿 中ウロ ビリン体 定量 の検査 法を用いて,SM注 射

前1～2回,注 射開始後1,2,3,4,6週 目,さ らに

欝 踊5,6力 朋 毎に髄 した.全 尿 申ウ・ビリン体

定量は注射前は4日 間毎日定量し,注射開始後は検査時

に2日 間定量 し,そ れぞれ平均 して1日 のウPtビ リ婁体

量(ド ウ」量)と した◎

第2節 実 験 爵 績

まず血清 高田氏反応 によつて見ると第1表 の如 く,過

半数がSM注 射 中不変 に経過 した。その他,注 射前陽性

の2例 は注射後,1,2週 目に一時陰性 とな り,終 了後陰

性 に経過 し,1例 は漸次弱性化 して6週 以後陰性 に経過

したo注 射前陰性の2例 は1週 目に一・時陽性 とな り,以後

陰性 に経 過 し,1例 は高度の腸結 僕症を合併す る混合型

肺結核症 で弛張熱,下 痢があつたが,注 射後数 日で微熱・

普通便 とな り,症 状が 軽快 したに も拘 らず,木 反応 は注

射開始後 中等度陽性 とな り,終 了後陰 性に経過 したe注

射終了後 の経過は第1表 の如 くであつて,中 等度陽性 ま

で減弱 した1例 の他 は全例が陰性 に経 過 した"す なわち,

SMに よつて本反応は多 くは不変 であ り,一 部陰性化 し

てい る。而 してこれ ら症例の大 部分 はSMに よつて臨豪

症状が軽快 してお り,3例(陰 性不変1例,強 陽性 不変1

例,弱 性化1例)が 死亡 した。次 に,尿 ミ"ン 氏反応に

よつて見 ると第2表 の如 く,大 部分が注射中不変 に経過

し,。。4例に陰性化 を見 た。 この中,3例 は1～2週 目に

陰性 とな り,1例 は漸次陽性度が弱 まつて注射終 了時に

陰性化 し,臨 床症状 は4例 とも軽快 した。 また不変例の

中,陽 性のまま経過 した2例 は注射 申及び終了後 に死亡

した◎注射終了後 は第2表 の如 く全例が陰性 に経過 した。

サ ン トニン試験 では第3表 の如 ぐ,全経過 において不変例

が大部分 であつた。その他,注 射前正常 の2例 は全経過

中陽性 を示 したが,病 状 もSMに より好転 ぜず,1例 は

注射開始6カ 月後 に死亡 し,1例 は病巣が悪 化 し,且 つ

肋膜炎 を併発 した。また注射前正常値 の2例 は病状が軽

快 乃至著 しく好転 したに も拘 らず注射中一時陽性 を示 し

たが,そ の後は正常値 に経 過 した◎陽性 にて不変の まま

経過 した4例 の申,2例 は注射開始2・5カ 月及 び5カ 月

後 に死亡 し,他 の2例 は病状が軽快乃至著 しく好転 した

に も拘 らず終了後 も陽性 を示 した◎ また注射前陽性 を示

した2例 の申,1例 は1～3週 に正常値 を示 したが4カ

月後死亡 し,他 の1例 は全経 過中 しば しば正常値 を示 し

病状 は軽快 したが,な お3,4週,2,3,6カ 月 目に優

性 を示 した。全尿中 ウロビ リン体定量 では第4表 の如 く,

～15-一_



170

第1表SM投 与 による高田氏反応成績
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第2表SM投 与 による尿 ミBン 氏反応成績
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第3表SM投 与 によるyンFニ ン酸曹達 負荷試験成績

注射前「ウ」量が正常値 であつた もの

は全経 過において不変例が大部分で

合 計 あつたP注 射前 「ウ」量が増量 してい

た ものは注射後殆 ん どの例が減量 し
7 た

。 これ らの例 は第5表 の如 く,殆

1ん ど1～3週 において正 常値 まで減

量 してお り,全 例において慨 ね注射2

開始後1週 以内に病状 が軽快乃至著
1 しく好転 した

◎す なわ ち「ウ」量 の減

11少 は臨床症状 の軽 快時期 或いはそれ

にやや遅 れて起 つてい る◎注射前正

常値 の2例 は注射後3～11myに 増 量 し,一・方臨床症状は

SMに よつて好転せず,内1例 は注射 開始2・5カ 月後死

亡 した。注射終 了後の経過 において増量 した8例 の中,5

例は一一過性 の増量 であ り,他 の3例 はSM注 射 に より正

常値 まで「ウ」量が減少 したが,終 了後再び注射前の「ウ距

量程度 に増量 した ものであ る◎ さらに3種 以上の肝臓機

能 検査を行 つた12例 について,そ の2種 以上の検査 に

陽性 を示 した ものを機能障碍例 と して,そ の経過を追つ

て見 ると第6表 の如 く,注 射前正常
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第4表SM投 与 によるウロビ リン体定量検査 成績

の8例 申,7例 はその全経過 におい

て正常 に経過 し,第3例(小 ○氏)

は注射開始後障碍 を示 したが,こ の

例 はSMに よ り症状の好転を見ず,

漸 次弔:篤とな り,開 始6ヵ 月後死亡

したeま た注射前障碍 のあつた4例

中3例 は経過 中に漸次正常化 し,第

2例(下 ○氏)は 障碍 の状態のまま

囎始2・5ヵ 月後死亡 したe
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第3章 パ ラア ミノサ ルチル酸

(PASア

(昭和25年11月 第30回 慶応

医学会総会 において その一部を発

表 した)

第1節 実験対象並び に実験方法

昭和25年6月 か ら 昭 和26年

第5表 「ウ」量減少例(14例)
皿 ㎜ 　 一隔

「ウ還 購 劉 測 創 劃 轟

護了 訓 投 与 剰 目 目 目 目

→正常値4」 ⊥L

2811月 に亘 り入園 中の肺結核患者39

名についてPASを 単独 に連続投与

度程

)例

瑠
の
6

瀦

(
5mg以 上 の

もの

(8例)

→正 常 値03

→著 しく減少i1 0

2

1

1

0一
し,大 部分の例 については15週,残 りの例 については

25週 までの聞,PASの 肝臓機能に及ぼす影響 を観察 し

た◎投与方法は1日 投 与量6ま たは89よ り初めて,第

2週 は8ま たは109に 増量 し,第3週 以後 は10Ptを 連用

した ものが多 く,最 高は129(1例)で あ る。観察期間

中の投 与総量 は1200gま でが大部分で,最 高 は1760y,

平均8129で ある9対 象は,軽 症26名,中 等症10名,

重症3名 で,性 別 は男子27名,女 子12名,年 令的に

は21～40歳 が大部分 である◎

実験方法 は血清高田氏 反応,ブ ロームサル ファレィン

試験(以 下RSP試 験 と略記す),全 尿中 ウロビ リン体

一 一 一16-一 一
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第6表SM投 与例 における諸検査併用か ら見 た肝臓機能の経過
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定最(「 ウ」定量)の 検 査法を用いて投与前及び投与開始

後毎週検査 した。 「ウ」定量 についてはSMの 場合 と同様

であ る。なお血清 ビリ ル ピ ン 検査 を一部の例 について

第7表PAS投 与 に よる高田氏反 応成績
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第8表PAS投 与 に よる ブm一 ム サ ル フアv

イ ン試験 成績 ・
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第9表PAS投 与 に よyプ ロ ・・…ムサ ル フ ァ レ

イ ン試 験 の陽 性 とな つ た各 例 に

お け る最 高 陽 牲 度

,＼ ・ 投 与 後7%

投 与 前 ㌦
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第10表 PAS投 与 によるウ ロビ リン体定量検

査成績
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fウ」定量 と併せ行 つた。

第2節 笑 験 成 績

まず血清高田氏反応 によつて見 ると,投 与 前 は 全 例

(33例)陰 性を示 し,そ の大部分が投与後の全経過中陰

性 に経過 したが,弱 陽性乃至強陽性 を示 した ものが5例

(15%),一 時準陽性 を示 した ものが2例 あつた。 これ

らは第7表 の如 く,2例 は連続 して弱陽性 を示 し,】 例

は23週 目に一時強陽性 を示 し,そ の後準陽性 に経過 し,

終に重症 で死亡 した◎残 る2例 は3～4週 及び13～14

週 目に一時弱乃至中等度陽性を示 した◎而 して投 与後陽

性を示す時期 については,第7表 の如 くどの時期 に多い

とい う傾 向は見 られ なかつたe次 にBSP試 験 を20例

に行い,経 過 を追つ て見 ると,投 与前陰性の17例 では

投与開始後 の全経過 申陰性 で不変 のものが8例,こ れに

反 して陽性 を示 した ものが9例(53%)で あ る。 これ ら

は第8表 の如 く,1例 は1～5週 の問血 中停滞濃度9～

16%を,1例 は4～7週 の間7～9%を,2例 は全経過

中 しば しば6～11%を 示 し,5例 は一過性 に陽性を示

した◎而 して15週 までの観察 において陽性 を示す時期

的傾向については,そ の陽性率が各時期 において41,

43,33%と なつてお り,従つて どの時期 に多い とい う傾

向は見られ ない。投与前血申停滞濃度6～7%に 陽性で

あつた3例 の中,1例 は投与中 も6～10%に 経過 し,1

例は投与申 しぼ しぽ陰性 を示 し,1例 は陰性化 した◎投

与開始後陽性 となつた各例の最高陽性度 は第9表 の如 く

であつて,「 その1」篇第6章 にのべ た肺結核患者におけ

るBSP試 験 の陽性度 よ り強い もの(血 中停滞濃度11

～20%を 示す)が11例 申5例(45%)に 見 られ る。し

か しなが ら,投 与後 示 した陽性 回数か ら見 ると,血 中停

滞濃度6～7%が 半数 で,10%ま でが多い。 「ウ」定量は

34例 に行い,経 過を追 つて見 ると,大 多数(33例)に 投

与開始後いずれかの期 間増量 を見 た。而 して第10表 の

如 く,増 量例は どの観察 期間において も多 く見 られ る。

投与後陽性(増 量)を 示す時期的傾向については,そ の

陽性率が各時期 において41,32%と なつてお り,従 つ

て どの時期 に多い とい う傾向は見 られ ない◎また,こ れ

に一時増量 の例 を加 えると,各 時期 においてその陽性率

は53～74%で あるe投 与前正常値の ものが投 与中不変

で経過 した例は甚 だ少な く,ま た投与前増量 していた も

のが投与申減少 した例は1例 のみであつた◎16週 以後の

経過 においては投 与前正常値 の3例 中,2例 は15～20

週の問正常値のまま経過 し,1例 は25週 域後1時 増加

した。 また投 与前増量 して いた1例 は16～25週 にわた

りさらに「ウ」量が増 加 したo投 与開始後 「ウ」量が増加 し

た各例の最高量 は第11表 の如 くであつて,「 その1」篇

第5章 にのべた肺結 捜患者 にお ける「ウ」量 よ り多量 のも

の(16～32・9myを 示す)が33例 中8例(24%)に 見 ら

一_二18一
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れる。 「ウ」量 と血清 ビリルビンとの関係 を見 るため,U

例 について血清 ビリル ビン検査 と「ウ」定量を同 日に併せ

行い,観 察 して見 ると第12表 の如 く,そ の聞 に平行関

係は見られ ない◎而 してモイ レソグラハ ト指数 は「ウ」量

とは殆ん ど無関係 に一時6～9を 示 した程度で,Hij-

mansv蹴d鋤:Beτgh民 政:露出は直接反応,間 接反応 とも

に全例陰性 であった◎さらに3種 の肝臓機能検査 によつ

第11表 :PAS投 与 に よ り「ウ」量 の増 加 した各 例 にお け る最 高 「ウ」量

次 に・臨床症状 との関係 を見 ると,以 上の経過観察例

(39例)に は肝疾患を起 した ものがなかっ たが,PAS

服用中に黄癒 を起 した例が入園患者に2例 あった。1例

は胸部 「レ」線分類N型 の30歳 女子 で,初 め5日 間1日

69,,以 後毎;日10ρ 宛,総1:量3009を 服用 したところ,

副作用 として39。Cに 達す る発熱 。全身発疹 。周部不快

感が あ り,同時 に黄疸 を起 したC肝臓機能検査は高田氏反

応陰 性,BSP試 験25%,rウ 」量

講論劉 嘉16辮}鯵1輪 舞1箏32霧1
正 常 値8 9 1 1 19

3～4鍛g程 度 の1

もの
2 2 1 1 1 1 9

5瑠 以上の もの 1 2 1 1 5

合 計9 12 3 1 1 3 1 1 1 1 33
!

㌧
一

第12表PAS投 与例における血清

ビ リルビン値 と全尿中 ウロ

ビ リン体量 との関係

27簿9,モ イ レングラハ ト指数80,

合計Hij鵬 鴻v鋤d鋤B破gh氏 反 応は

直接急速反応 。間接反応 ともに陽性

で,約2ヵ 月後肝臓機能 が常態 に復

した。他 の1例 はIV型 の23:歳 男子

で,約6ヵ 月間総量13209を 服用 し

た ところ,胃 部不快感 ・食慾不振が

症

例

経 過 経症
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ワ
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8

曝
6
5

6

6.1
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1.4

て5週 以上経過を観 察できた13例 について,そ の2種

以上の検査 に陽性 を示 した もの を機能障碍例 として,そ

の経 過を追って見 ると第13表 の如 く第5,8,9,13例

を除 く8例 に慨ね7週 までの聞 に___..時的 または しば しば

肝臓機能障碍を見た◎その中,第11例(),第12

例()の2例 はそれぞれ10週 以後及び1週 以後 数

週連続 して障碍 を示 した。投与前障碍を示す第7例(■

■氏)は 投与開始後時 々障碍 を示 した◎

あ り,聞 もな く黄疸 を起 した。肝臓機能検査 は:BS:P試

験45%,モ イ レングラヘ ト指数30,直 接遅延反応陽性・

間接反応陰性 で,約3週 後常態に復 した。その他,副 作

用 と して高熱があったので1～2週 にて服 用を中止 した

2例 では,肝 臓機能検査はいずれ も正常 であった。

第4章 総括並びに考按

肺結 核患者 にSMを 連続注射 し,経過 を追ってその肝臓

機 能を観察す ると,血 満:高田氏反応及び尿 ミロン氏反応

は多 くは不変 であ り,陰 性 のまま経過す るかまたは陰性

化 する ものは臨床症状 が軽快 してい るものが多い。一方,

陽性 のまま経過す るものの予後は不良で,死 亡 してい る◎

このことか ら考えて も「その1」篇 にのべた如 く,両 反応

は病状 と平行 関係があ り,従 って予後判定の一助 とな り

得 る◎サン トニン試験 で も多 くは不変 に経過 した。而 し

て,注 射 によって臨床症状 が軽快乃至著 しく好転 したに

も拘 らず,注 射開始後 も陽性 を示 して経過 した例が3例,

注射開始後陽性化または陽性 のまま 経過 して死亡 した

例が3例,注 射開始後1時 正常化 したが後馬:び陽性 にi経

過 して死亡 した例が1例 ある0こ れ らの結 果から,SM

によって サン トニン試験 の成績 を回復せ しめることは甚

だ少ない と考 えられ る。次 に,全 尿中 ウロビ リン体定量

で注射前 「ウ」量が正常値であっ た ものはその大多数 が正

常値 のまま経過 したが,注 射 前「ウ」量が増量 していた も

のはその殆ん ど:全例が注射開始後1～3週 において正常

値 まで減 少 してお り,一 方 臨床症状 はそれ とほぼ平行 し

て軽快 乃至著 しく好転 した。また注射開始後増量 した2

例では臨床症状 の好転が見 られ なかっ た◎す なわち,S

M投 与によって 「ウ」量が減少す ることは,臨 床症状の好

転 と平行 してい るもの と考 え られ る◎さらに,以 上の諸

検査を併 用 して経 過を観察す ると,注 射前正常の ものは

大多数が正常の まま経過 し,注 射 前障碍 を示 した ものは

漸次正常化 した。 これに反:して,注 射 中障碍 を示 して経

過 した ものではSMに よって聴衆症状が好転せず,死 亡

一 一19～
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した。以上の成績 から考按 して見 ると,SMに よつて肝

臓機能 に障碍を来 す ことはな く,む しろ肝臓機能障 碍が

回復す る場合があ ると思われ る。

次に,PASに ついて見ると,血 漕高田氏反応 は多 く

は陰性不変 に経過 したが,一 ・時陽性化を少数 例(15%)

に見た。その陽性度は弱～強陽性であつた。BSP試 験

では半数が投与闘始後陽性化 したが,そ の犬部分 は一過

性 であつた。その陽性 度は多 くの場合血中停 滞濃度10%

以下であつたが,各 例の最高陽性度 を見 ると半数の例が

血 中停滞濃度11～20%,す なわ ち,肺 結 核患者に見ら

れ るBSP試 験 の陽性度 より大きい ◎一方 投与前 陽性 を

示 した3例 では不変或いは陰 性化 した◎「ウ」定量では殆

んど全例が投 与開始後一時的または連続 して増量(陽 性

化)し た。それ ら各例の最高量 は15・9mg以 下(肺 結 捜

患者に見 られ る「ウ」量)が 多いが,16～32・9η ～ρ を示 し

た ものが33例 中8例 あつ た◎ この「ウ」量 の増加 と血漕

ビリルビ ン と の 関係 を調べて見たが,そ の間 に平行関

係は見 られない。而 して,モ イレングラハ ト指数 は一時

6～9を 示す ことが あるが,直 接及び周接反応 は常 に陰

性である◎す なわち,「 ウ」量が増加す ることは溶血 によ

るものとは考 えられ ない◎PAS投 与開始後陽性 を示す

時期 については,い ずれ の検査法 によつて も,ど の時期

に多い とい う傾 向は見 られない。さらに以上の諸検査 を

併用 して経過 を観察す ると,12例 中8例 に投与開始 後一

時的または しば しば肝臓機能障碍 を見た○投与前障 碍の

あつた1例 は投与開始後時 々障 碍を見た。 また臨 床所 見

上では黄疸 を起 した例が2例 あつた◎以上の成績 から考

援 して見る と,PASは 肺結核患 者に肝臓機能障碍を与

える ことがある¢而 してその障 碍は一時的可逆的な もの

が多いが,一 般 に肺結 捜症 に見 られ る肝臓機能障碍 より

強い場合があ る。 またその障碍 の起 る時期 には一定の傾

向が ない。

第5章 結 論

私 は保生園に入園 中の肺結穣患 者72名 について,S

M(33名)及 びPAS(39名)を それぞれ 単独に用い,

それ ら化学療法剤の肝臓機能 に及ぼす影響 を検討 して,

次の結論 を得 た。

1)SMは1日19宛40y連 続注射 したoPASは1

日10g連 続投与の ものが多 く,最 高1日 量 は129,投 与

総量は最高17609,平 均総量は812Stで あるゆ

2)血 清 高田氏反応 。尿 ミロン氏 反応はSM投 与 によ

り多 くは不変であるが,臨 床症状 の軽快す るとと もに陰

性化す ることがあ る。

3)サ ソ トニン酸曹達負荷試験はSM投 与によ り多 く

は不変 である。

4)全 尿中 ウロビリン体量はSM投 与によ り減少 し,

それ は臨床疲状 の好転 と平行 している0

5>SM投 与に よつて肺結 縷症における肝臓機能 に碍

障 を招来す ることはな く,臨 床症状の回復 とともに肝臓

機能障碍が軽快す る場合があ る。

6)血 清高田氏反応はPAS投 与 によ り多 くは陰性不

変であるが,一 過性 に陽性 を見 ることが ある◎

7)プ ロPム サルファレイソ試験 はPAS投 与によ り

半数 に一過性の陽性 を示す ◎

8)全 尿中 ウロビリン体量はPAS投 与に よ り増加す

るが,そ れは溶血作用 によつて起 うものではない。

9)血 清 ビ リル ビンはPAS投 与に より一時モ イレン

グラハ ト指数6～9を 示す ことがあるが,直 接及び聞接

反応 は常 に陰性であ ろ。

10)PASは 肺結 核症 における肝臓機能 に障碍 を与え

ることが あるが,そ れは一時的可逆的であ る◎またその

障碍 を起す時期 には一定の傾 向は見 られない。

稿 を終 るに臨み,御 指導と御校閲 を賜わつた石田二

郎教授に衷心 よ り感謝 の意を表 し,園 長を始め医局員

各位の絶えざる御援助 に,殊 に佐藤彦次郎博士 の御指
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