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肺 結 核 症 に お け る肝 臓 機 能 に 関 す る研 究

その3結 核化学療法剤の肝鷹機能 に及ぼす影響

(ロ)チ オ セ ミ カ ル バ ゾ ン 及 び イ ソ ニ コ チ ン 酸 ヒ ド ラ ジ ツ ド

財団法入結核予防会保生圃(園長 柴田正名)

広 田 宰

r昭 和27年11月1日 受 付)

第1章 緒 言

私は 「その2」 篇 でSM及 びPA9の 肝臓機能 に及

ぼす影響 について報告 し,PASは 肺結棲症 におけ る肝

臓機能 に障碍を与 髪ることがあ るとのべ たが,チ オセ ミ

カルバゾン(TBの 及び イソ=コ チ ン酸 ヒ ドラ ジ ツ ド

(INAH)は 如何で凄,ろうかoTB1に ついては諸家に よつ

て数多報告 され てい るが,そ れ らの意 見は未 だ一定 して
一いない

◎すなわ ち,FritzHeckner1),SannielH・Bel-

9◎r◎d2),向井氏e,),上 野氏D,沢 田氏 等、らはTB,投 与

によつて肝臓機能 障碍が見 られ るが可逆的であ ると述べ,

その他Ahraha}}}Falkの,江 波戸氏「),稲田氏1),中 院

氏の らも肝臓機能 に若干障碍が起 る と述 べてい る◎ これ

に反 して,三 友氏 コの,湯 浅氏 葦1),山本氏ll2p,中 村氏13)

らは肝臓機能障碍はない と述べ,北 本氏 ら】Dは,SM,

PASと 同様 にむ しろ正常化 の傾 向が あるとい%IN

AHに ついては,AmericanTk'lldeaRSociety15)の 報

告によると肝臓機能 障碍 はない よ ～であるが,吉 村氏 ら

粉は極 く軽度の一過性可逆的肝臓障碍が あ ると報 告し,

未だ一定 の結論には至つ てい ない。私は これ らの薬剤 を

肺結核患者 に投与す 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,併 せ て

PASの 場合 と比較 して見たc

第2童 チオセ ミカルバゾン(T職)

(昭和25年U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 笑験対象 並び に実験 方法

昭和25年6月 か ら昭和26年10月 にわた り保生園

入園中の肺結核患者47名 についてTBlを 単独に連続

投与 し,大 部分 の例 については16乃 至32週 まで,残

りの例 については40週 までの聞,TBIの 肝臓 機 能 に

及ぼす影響 を観察 した。投与方法は1日 投 ㌻量20myxよ

り初 めて,第2週40mg,第3～4週40～8伽 ～ρ,第5～

8週60～100my,以 後80～100mqを 連 用 したものが多

く,概 ね毎週20m.7宛 漸増 した。最高量は140mq(2例)

である◎観察期 問中の投与総量 は289ま でが大部分で,

最高は40.649,平 均14・7ρ であ る。対象は軽症29

名,申 等症16名,蒲 症2名 で,性 別は男子29名,々

子18名,年 令的 には21～40才 が大部分 である。

実験方法 ほ血溝高田氏 反応,全 尿中 ウロビリソ体定量

(以下 「ウ」定量 と略詑す),ブ ロームサルフアレイソ試

験(以 下BSP試 験 と略記す),馬 尿酸試験 を用い,投 与

前及び投 与開始後は前2者 によ り毎週,後2者 により隔

週 飯に検査を行つた。「ウ」定蟹 は投与前 は4日 悶毎 日定

量 し,投 与開始後は検 査時 に2日 問定 量 し,そ れぞれ を

平均 して1日 の「ウ」量 とした。なお血清 ビリル ビソ検査

を一部の例について 「ウ」定量 と併ぜ行つた◎

第2節 実 験 成 績

まず血満高田氏反応 によつて見ると,24例 中1例 を

除き投与前は陰性 で,そ の大部分が投与開始後 の全経過

中陰性 に経過 したが,弱 陽性を示 したものが3例(13%)

ある◎これ らは第1表 の如 く,概 ね25週 以後において

第1表TB1投 与 による高 田氏反応成績

鰯 蕎'＼ 轡 不 変 扇醗 雇璽 合計
揚与f邦 ＼

1週 →8週 陰 性2201123

9週 →16週 〃193022

17週 →24週 〃3161017

25週 →32週 〃105217

33週 →40}墨 〃471ユ2

一蒔 弱陽性を示 し
,時 々準陽牲を示 した◎その他,7例

が時 々準陽性 を示 したe投 与前弱陽性 の1例 は投 与関始

後 陽性 のまま経過 し,5,11,16週 目に中等度陽性 を,

20週 以後は殆ん ど毎週 中等度陽性,時 に強陽性 乃 至最

強陽性 を示 した。 この例 は中等症の病状 を有す る混 合型

肺結核症 の24才 男子 で,投 与開始後約8週 で無熱 とな

り臨床症状が軽快 したが,28週 以後 よ り時 々嘔気e頭 重

の剛作 用が起 り,遂 に40週 に服用を申止 したoし か し

て投与後一時陽性を示 す時期 については第1表 の如 く,

25週 以後 に多い傾向であるQ次 にBSP試 験 を16例

(投与前陰性)に 行い,経 過 を追つて見 ると,投 与開始後

の全経 過申陰性で不変の ものが6例,こ れに反 して一時

一13～
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陽惟 を示 した ものが10例(62%)で ある。 これ らは第2

表 の如 く,多 くは16週 までの経過 において一時陽性 を

示 してい る◎また,25週 以後40週 まで観 察 した2例 は

第2表TBi投 与に よるプロ・・一一ム
　

サ ル フア レイ ン試 験 成 績

観察期間
騨一一 一_～

阪般棚

庶 ＼ 不
変1

一 時

陽 性 化
1(腸 性率) 姫

合 計1
…

1週 →8週

9週 →16週

17週 →24週

25週 →32週

33週 →40週

性

〃

〃

陰

〃

〃

1

7

2

2

2

1
5

(al%)

6

(鵜%)
1

(33%)

0

0

6

3

3

2

2

雪
ユ

エ

陰性 に経過 した◎而 して陽性 を示す時期的傾向について

は,24週 までの観察 においては その陽性率が 各時期 に

おいて,31,46,33%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◇25週 以後 は陽性化 例 はな

いが,例 数が少 ないので これ を以て投与前半期 に多い傾

向であ るとはいえないが,投 与開始後早期 から一時陽性

を示す ものがあ ると考 えられ る。その陽性度 はPASの

場 合と同様 に多 くは血 中停滞濃鹿6～10%で あ るが,投

与後陽性 となつ た各例 の最高陽性度は第3表 の如 くで,

第3表T島 投与 によ リブPt…Mbムサル

7ア レイン試験 の陽牲 となつ

た各例 にお ける最高腸性度

第4表T政 投与 によるウ ロビ リン

体定量検査成績

観察
投与後

期 間駿与前

匡

減
少

不
変

動
揺

一時 増
加増 加

(陽性率)

一

合
計

1週 正 常 値

3～4mg程

度 の も の～
5mg以

上 の もの

鴫 合 計

一

値

程

の
以

の

計

常
麓

幾

正

～
度
5
上

合

3

週9

～

週16

17週

～

24週

値

程

の
以

の

計

常
麓

幾

正

～
度
5
上

合

3

25週 、正 常 値

3～4瑚 程

度 の もの～
5mg以

上 の もの

32週険 計

0

0

1

1

0

1

0

1

0

0

5

0

驚ヘへ

s＼6%幽

前＼

0

5

012

5

1

6

1

0

0

0

13

(34%)

5

0

0

011

3

1

与4

3

8% 9タ多 藁0%15% 18%合 計

陰 性
(3%以 下)

4 1 璽

{
11}2

}
10

「その11篇 第6章 にのべた肺結捜患 者におけるBSP試

験 の陽性度 より強 い もの(血 中停滞濃度15～18%を 示

す)がIO例 中3例(30%)に 見られ る◎ 「ウ!定 量は

38例 に行い,経 過 を迫つ て見 ると,大 多数(36例)に 投

与朋始後いずれかの期 聞増量 を見 た◎而 して第4表 の如

く,増 量例は どの観察期關 において も多 く見 られ る。投

与朋始後陽性(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,34,33,46,42,36%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 に一衛 増蟄 の例 を加 えると,各 時期 にお

いてその陽性率は68～93%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 与中減 少 した例 は殆ん ど な か つ

た。投与開始後1ウ 」量が増加 した各倒 の最高量は第5表

の如 くで,rそ の1i篇 第5章 にのべた肺結核患者 におけ

る「ウ」量 よ り多量 の もの(16～29・9m.qを 示す)が36例 中

3例(8%)に 見 られ るdfウ 」量 と血満 ビリルビンとの

関係 を見 るため,10例 について 血漕 ビリルビ ン検 査 と

1ウ1定 量を同 日に併せ行 い,観 察 して見 ると第6表 の如
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0

0

0

0

4

1128

2

Aリ

ハ」1

8

2

38(34%)

0

0

4

0

2

925

2

0

11

(33%)

7

1

33

7

0

10

3}7
1(ee%)

隅　 　
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第5表TB韮 投与 に より「ウ」量 の増加

した各例 におけ る最高 「ウ」量

1
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14

篇
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後
騒
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」＼

驚

麟
轡

9

1
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6～

9.9
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3

ユ5

10～

13。9

m9
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1

1
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14～

15.9
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1
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16～
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7'cq

1

1

18～ ・29(ノ1

21.9129.9合 計
くmqmg

ト

1

1

127

・i8

1
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く,原 例及び藤村例 に平行 関係が 見られ る外は,「 ウ」量

が増量 してい るに も拘 らず,血 清 ビ リル ビソ値は殆ん ど

ふ えず,Ilij}職 期VlbXdeRBergh氏 反応 は全 例が直接

反応陰性で,閥 接反応 は原 ・湯浅 ・藤村例 に 痩 跡 程 度

～14
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第6表T瓦 投与例 にお ける血清 ビ リルビン値

と全尿中 ウ質ピ リン体量 との関係

症

例

経 過

モイ レング

ジハ 峯指数

「ウ」量

(簿9)

症}経 過

例

5.5

5.5

7

9

9

6.1

0。3

6。3

8.8

9.5

♂

詩イレング ギウ」髭

ラハ ト指数(7η ρ)

61.0

40。6

3.50.7

42.7

過 を追って見 るとf投 与前正常値 のn例 では,投 与開

始後の全経過 中正常値のま ま経過 した ものが4例 参これ

に反 して陽性(排 泄率低下)を 示 した ものが7例(63%)

であ るCこ れ らは第7表 の如 くr一 時陽性 を示す ものが

7.512。2

50.9

50。5

62.0

42.6

第7表 丁瑞 投与 による馬尿酸試験成績

♂

■

♀
…
■

♂

観察期間

3

3.5

4

3.5

3.5

5.5

5

5.5

4

4

6

5.5

5。5

5

6。8

U.8

9、8

10.9

投善後

0。5

0.6

4。5

1.1

0。5

L6

2.2

6.8

0.9

0.6

10 4.8

8 6.8

6 2.6

♂ 9 9.1

投51Lil

■

♀
ρ◎

5

9
編

3

3

3.9

L9

0.4

44.5

f3。7

■
♂

」

4

4.5

12.4

13.7

!

(桃色 を呈す る程度)の 反

応 を見 た外は陰性 であっ

た○モイ レングラハ ト指

数 は10以 下であって,

原 。藤村例では他 に比べ

てやや高かった◎馬尿酸

試験は18例 に行 い,経

一 時

蹴 雛)(腸 牲化陽性率)鐘

1週 →8融 正 常

9週 →エ6週1

17週 →24週

25週 →32週1

33週 →40週1

多 く,陽 性化の1例 は8週 までの観察 において陽性 に経

過 した。また他の ユ例 は ユ4血 までは正常値で経過 した

が,そ の後22週 までの観察 において陽性化 を示 した◎

而 して陽性 を示す時期的傾向 については,24週 までの観

察 においては各時期における陽性率 に差が な く,従 って

どの時期 に多い とい う傾 向は見 られ ない0し か し,RS

P試1狗1 、績 と同 じく,投 与開始後早期 から一時陽性化 を

見 るもの とβえる燈投与前陽性であった5例 の中シ投 与

翻始後 も陽性 で経過 した ものは3例,投 与開始後時 々正

常値を示 した ものは2例 である○ また投 与前 に値 の動揺

した2例 は投与麗始後 において も動揺値を示 した◎ さら

に3種 の肝臓機能 検査によって 錘～20週 まで経 過を観

察てきた5例 及び2種 の機能検査 でいすれ に も陽性を示

した3例 計8鋼 についてi2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

{正 常
5

511

(55紛
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§

i" 2
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o 41 (5{場)

〃 2 0
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(・醇群%)
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1 0 0 1

1〃 1 0 0 1
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第8表 丁:B菰投 与例 にむけ る諸検査併用か ら見た肝臓機能の経過

姓 名

(蛙 。年 齢)、
診断名

病
症
別

1(♂ β7)騨+B軽

投
与
前

査検能機
投 与 後

董
験
験

試
体
冨

ン

ア

リ
"
酸
脚

　ビ

ム
尿

…
滋
ひ

。
ウ

プ

馬

2

』 一(♂・39)

3

…端
麗

4

群
端

量
騒
騒

試
体
疑

ン

γ
島

酸

唖

サ

ビ

ム

尿

ロ

一ぢ

ウ
プ
馬

車

5

鞠

ハ◎

一
(♂,19)竪L罰B

一1 雄B
(♂ ・25){

匝 ・ ピ リ ン 葎 鼠 正常 正常

鱗
プ ロー ム`"ル フ ア レ ン試 験 一 一

馬 尿 酸 試 験 正 常 陽 性

軽羅錬 磨 鉱諸
豪
騒
騒

試
歩

試

ン

ア
ウ
冨

駒ヒ

ム
尿

ロ

樋口

ウ
プ
馬

2週14週}6週 随 咽 ・2遍!・咽 咽 鯉 ・週

灘糊銘蹴農馳灘 離
調諜瓢 諜 劇櫨 諜

13醐i5惣 ρ

(♂,23)

_『 襲勇!
1

8

ウ ロ

皿A軽 ブ ロ ー馬

嬢,3りi

正常 正常

陽性 陽性

融離農:離翻墨. 認爵
正 常 正常 正常 正常 正 常 正 常 正常

一 一 一 一i-1-10%

五 常 陽 性 重常 畢 帯揚盤 鋲_常 山.
正 常 正 常13惣引 正 常14辮4

正 常 陽性

w」幽 罵　ボ 属望 就農鰍 鋳1躍 魂

畑 賑 ローボ 絃 ア冨囎 魂 』捌場薩厩

塑

正

性
=
常

6%
腸性

(名22)lxc酬 嘱 盾 リペ 誰 讐群 聯 聖 職 ⑳

正 常

陽性 陽性 正 常

羅謝謝
{副
3劉端 正夕

陽牲
　雛 陽性

騨i4聖酵

～35一
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8表 の如 く,第4例(加 ○氏)を除 く7例 に概ね6週 以後

に一時的 または しば しば肝臓機能障碍 を見たが,障 碍 の

継続 する例 はなかつた。

次 に,臨 床症状 との関係 を見 ると,黄 疸な どの肝臓疾

患 を起 した ものはなかつたが,そ の他の副作用 を起 した

3例 について見 ると,ユ 例 は胸部 「レ」線分類 租型の24

才男子 で,40週 間総 量21・4yを 服用 した ところ,嘔 気・

頭重 の副作用が起 り,服 用を申止 した◎その際 の肝臓機

能検査 は高田氏反応 中等度陽性,「 ウ」量12.4mgで,

肝臓機能が障碍 され ていることを示 したe他 の1例 は理

型 の27才 男子 で,35週 周総量18.29を 服用 した とこ

ろ,め まい 。嘔気 。発疹 の副作用が起 り,服 用 を中止 し

た◎肝臓機能検査 は高田氏反応陰性,「 ウ」量3.7myで

あつ たe残 る1例 は 租 型の26才 女子 で,10日 聞総量

O・47ρを服用 したところ,全 身 発疹 。高熱 。嘔吐の副作

用が起 り,服 用 を中止 した◎肝臓機能検査はBSP試 験

7%,馬 尿酸試験正常,「 ウ」量4。8瑠 であつた。

第3章 イソニコチン酸 ヒ ドラ ジツ ド(INAH)

第1節 笑験対象並びに実験方法

昭和27年5月 か ら昭和27年10月 にわた り入園中

の肺結核患者35名 につ いてINAHを 単独 に連続投与

し,全 例 については8週 まで,約 半数の例 に つ い て は

16週 までの間,INAH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 プロキPtlmyよ り初めて,

第2週2鍛9,第3週 以後3瑠,第6週 以後は3～4my

を連用 した ものが多 く,9週 以 後6～7mgを 服用 した

例が若干あ る◎それ らの例 においては1日 量300～360my

に及んでい る。観察期聞申の投 与総量 は169ま でが大

部分で,最 高は26・439,平 均12・349で あ る。 対 象は

軽症13名,中 等症16名,重 症6名 で,性 別は男子24

名,女 子11名,年 令的 にはt5～40才 が大部分である。

笑験方法 は血湾高田氏反応 。BSP試 験 。「ウ」定量 ・

血清 ビ リル ビン検査の検査法を用い,投 与前及び投与開

始後8週 までは毎 週,以 後16週 までは隔 週毎 に検査 を

行つ た。 「ウ」定 量についてはTBlの 場合 と同様 である。

第2節 実 験 成 績

まず血溝高田氏反応 によつて見 ると,35例 中1例 を

除 き投与前は陰性 で,そ れ らは第9表 の如 く,投 与開始

第9表INAII投 与 に よる高 田氏反応成績

外 は陰性 に経過 した。次 にBSP試 験を35例 に行い,

経過 を追つて見ると,投 与前陰性の32例 では,投 与開

始後 の全経過 中陰性 で不変の ものが16例,こ れ に反 し

て陽性を示 した ものが16例(50%)で あ る。これ らは

第10表 の如 く,一 時陽性 を示す ものが 多 ぐ,持 続 して

第10表INAH投 与 に よるプ ロP・"ム

サルファ レイン試験成績

観察期喉 与後不変 礫 驚 化 合 計

101週→4週 陰 性 β1

(3コ%)

1
(3%)32

95週→8週 〃18

(31%)

2
(7%)29

9週 →16週 〃74 112
(33%) (8%)

一

陽性 を示 した2劔 の中,1例 は1～16週 の間血中 停 滞

濃度6～10%に,1例 は4～10週 の間6～9%に 陽性

を示 した◎而 して投与開始後陽性 を示す時期 については,

各時期 におけ る陽性率に差が な く,一 定の傾向が見 られ

なかつ た。投与前陽性 を示 した3例 の中,血 中停滞濃度

10%で あつた1例 は投 与開始後7週 にわた り6～9%に

経 過 したが,8～10週 は陰性 となつた。また投与前6%

であつた2例 では1例 が投与開始後ほほ陰 性 に 経 過 し

(6週 に6%を 示 した),他 の1例 は投与後2～3週 に陰

性 を示 した外 は8週 にわ た り7～10%で 経過 した◎投与

開始後陽性 となつた各例の最高陽性度 は第U表 の如 く

第M表INAH投 与 によ リブロームサル フア

レイン試験の陽性 となつた各 例 にお

ける最高陽性度

ヒ
4

＼

播

㌦.
轟ー5恥鐸

与投

合6%7%8%9%10タ612%

計

計合
時
化牲陽

一
準変不

後
投

、

前与擾間期察観

1週 →4週 陰 性 33 1 34

5週 →8週 〃 32 1 33

9週 →16週 〃 15 1 16

後の全経過 中陰性 のまま経過 し,僅 かに1例 が時 々準 陽

性 を示 したのみであるn投 与}ll溺i場性 の1例 は投与後2

週 口に準陽性 とな り,以 後7,8遍 員に準陽性を示 した

陰 倒
(5%以 下)1
陽 性i

合 計

5

1

6

1

0

1

3

0

3

5

1

6

1

1

2

1

0

1

16

3

19

であつて,肺 結核患者におけるBSP試 験 の陽性度 より

強い も鰭12%を 示 した1例 のみである・ しか もそれ

は・・…"i過性 に示 したに過 ぎない◎「ウ」定量 は35例 に行い,

経 過を追つて見 ると,投 与開始後の全経過中正常値 で不

変の ものが13例(37%),い ずれかの期間増 量を見た例

が18例(5L5%),投 与前3～4myに 増 蟄 していたも

のが投与翻始後減少 して殆 ん ど正常値で経過 した例が4

例(U.5%)で あ るtS而 して第12表 の如 く,各 観察期聞

においては不変例が一番多 く,一 時増量例 は初め多いが

投与経過 とともに減 少 し,ま た連続 して増 燈 した例は2

例のみである。 しか も一時増量の例は全経 過を通 じて1,

2回 の増量に止 まる ものが多い。 これ に反 して,減 少例

は経過の進 むに従い,そ の百分率が増 えて来 る。投与開

始後陽性(増 量)を 示す時期的傾向 については,1～4週

16
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第12表IKAII投 与 によるウ鷲ピリン

体 定量検査成績
㎜

観察
期間
}… 而 罰

、

＼ 投与後
投与 蛎'

捌_。_一

減少
(率)

不変
(率)

…_

『

動揺
一時増

加(率)
増加 合
(率)計

_前_,四 四 一幽_　

正 常 値01週

3～4m9程4

～留麗
1の もの

54週合 計

ユ5

0

0

戸◎1

0

2

0

2×14%)(13%)

第14表 INAH投 与例における血清 ビ リル ビン値

と全尿中 ウ糠ピ リン体験 との関係

6021

4

1

11
(3]%)

症
例 雑 話k鶴 翼 謙 譲嘉姦燐 ㌧郭拶

212

ハU

2

2

35(6%)

5'

～

8'

4021

璽1暴論

正 常 値

3～4鍛9程

度の もの
5脚 以上
の もの

合 計

0

6

)

1

7
吻α

17

1

0

18

(δ3%)

0

9剃 正 常 値
3～4瑠 程

～鑑識 呈
のもの

瑚 合 計

3

1

4

1

0

5

(コ5%)

011

02

034

■ 鮎 苗4・5
♂ 第1週5…

■
投与前

第2週

♂ 第3週

i

4

4

4.5

0

3

1

4

5

1

ハU

6

0

1

0

1(28%)(43%)

308

■投櫛
♂ 第12週

3.5

4

0。4

3.6

L9

4.5

3.3

8.2

4.4

■
投与前

第2週

第4週
♀i第6週

31

りδ

005

0

3
(2]%)

0

0

!投櫛4.5

投与前

第:1週

第;4週

4.5

3.5

7。5

4.5

4。5

6

6

投与前

第 】週

第5週

1

14 ♂

第2週4.5

第6週4

第7週5

5.1

6.8

7.1

10.4

がそれ以後の時期 に比べ て多い傾向があ る◎投与開始後

rウ」量が増加 した各例 の最高量は第13表 の如 く,全 例

が14瑠 までである。1血清 ビ リル ビン検査は35例 に行

第13表INA:H投 与 に より「ウ」量の増 加 した

各例 におけ る最高 「ウ」量

i
♂}第 姻

駿 与前i

第1週}

第:2週

蹄3週

5.5

4

7

璽:魏雛:1

合
計吻

～
3

1

3

¶
⊥
璽⊥㎎鰯9伽

～
7
。

5

9

～
伽

5

・

・
4

2
後
猛

毒
η

投
r

＼

＼
纈

1灘
第5週

♂ 第7週

4.5

4

5

4

3

融

正 常 5 2 7

3～4η～9程

度 の もの
3 2 4 9

5惣9以 上

の もの
ユ 1 2

合 計 8 4 5 1 18

い,経 過 を追って見 ると,投 与前 モイ レソグラハ ト指数

が正常値 を示 した29例 では,投 与開始後の全経過 中正

常値のまま経過 した ものが12例,一 時6～9を 示 した

ものが17例 である。 これ らは一過性 に1,2回 出た も

のが多 く,し か もその値 は多 くは6～7で ある。また投

与前6～9を 示 した6例 では,投 与開始後7～10を 示

して経過 した もの1例,し ば しば正常値 を示 した もの4

例,正 常値 で経過 した もの1例 である。Hi加 鋤8v職

d舳:Berth氏 反応(直 接及 び間接反応)は 全経過中全例

が陰性であった。fウ 」量 との関係 については,投 与開始

後rウ」量が増加 した18例 の増量時 における成績 を見 る

と第14表 の如 く,殆 ん どの例 においてその間 に平行関

係が見られ ない◎ これ らの例 の他の時期及びその他の例

においては,「 ウ」:量に関係 な く時 々モ イレングラハ ト指

数が6～9を 示 した◎ さらに高 田氏反応 ・BSP試 験 ・

「ウ」定量 の肝臓機能検 査によっ てその2種 以上 に陽性を

嬰細
4.5

4.5

4.0

7。5

9.1

6.1

9.5

1{第5週

:第8週{

}第14週

4.5

6

5

3.5

5

,6

6

4.5

1.L

3。7

7.5

・6.8

5.5

13.6

6。8

1.9

2.7

5、8

投与前16

第1週6

第14週i6・5

6

1

1

5

4

3

6

5

8

4

5

4

4

2.8

4.5

■

♂

投与前

第1週

投 与 前 …&5i
ミ ミ
　 き

第1週1び ・

第2遍9.5i

l第3週;9
.51

1.2

2.7

4.5

4.513・9

5i5・4

投与前6.5

第2週6

第6週4

7

9
な

4

1

つ
ぴ

3

第4週ilo
♀;第5週i7

股与前3
■1第2週4

ミ

♂1第3週i3

ミ

■薪鄭
♂ 第2週4

2。8

13。6

6.1

6.8

3.1

3.4

2.6

5.4

5.4

4ボ0

10.2

4.8

示 した ものを機能障碍例 として,35例 につ いて 経過 を

追って見る とa正 常 のまま経過 した もの26例,障 碍を

示 した もの9例 である。 これらは第 鳩 麦 の如 く,多 く

は一時的障碍 であったが,第6例(■ 氏)は 殆 ん ど連続 し

て障碍を示 し,第9伽(■ 氏)は 第5-12週 の聞 しば

しば障碍を示 した。投与開始後障碍 を示す時期 について

は一定の傾 向が見 られ ない癖 また投与前障碍 を示す第7

例(氏)は 投 与 後2週 か ら正 常 に経 過 し,6週 目

に一時障碍を示 したのみであ る○また,1日 投与量 プA

キロ6～7"～ ρ とい う大量を投与 した5例 の肝臓機能 に

～17～
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第15表1揺AII投 与例 におけ る諸検査併用か ら見 た肝臓機能 の経過

姓 名 診断名

(魅・年齢)

、一
1 】v型

(♂,5ユ)

2

つ
e

4

5

6

7

8

9

(♂,38)

■ 珊

《〔♂,19)

投
与
前

査検能機
病
症
別

投 与 後

・週2週3坤 週5週6週7週i8週 ・・週1咽14週 ・y

軽 高

ロ ビ リ ン 体 量 }正常 正 常 正常 正常 正常 正常

田 氏 反 応 一 『 一 胸 一 一

ロ ー ム サワレフ ァ

イン試験
剛 陶 鴨 脚 轍 『

ロピ リ ン 体 量 5η～9 胸7瑠 正常1正常 正常

田 氏 反 応` 隔 一 轍 輌 一 一

鐸 一 ム サ ル フ ァ

イン試験
一 隔■■■彫 鞠陶 禰■一r騨 輪 軸

正常 正 常

6%

7惣9

中 高

6%

ウ 鴇ピ リ ン 体 量4m93卿3瑠7禦g9鍛g6脚3鐙 ～g9惣g

重 高 国 民 反 応 一 一 一 一 一
ブ 鷲 一ム サ ル フ ア ー9f一 一
レ イ ン試 験

1[

正 常3η～9正 常 正 常正 常

一8%一 一

一

一

吻i3,躍9

轍

輌

正常

嚇

一

3η～9

輪

}

正常
一

瞬

4惣g3栩g3御g

7%一 一

正常

一
(♂,20)

i
柵+膿 胸 中

如 ピ リン体細 物

高 田 氏 反 応
ブ ロ ーム サ ル フ ア

レ イ ン試 験
:

57η9

:

正常

=

正常

:

3惣9

=

正常

:

正常

二

42瑠

一

12%

3惣9

=

正常

:

正 常 ・

=
… 1

(♀,18)

灘
島

物

脇

常正常正

唖

量

応

ア

体

反

げ

マ
蕪

ピ

田

一
ン

ロ

ロ
イ

ウ

高

プ

レ

軽

7惣g正 常7魏g正 常 正 常 正 常 正 常 正 常 正 常

___.....7%8:%一 一一 一 一・

一W
+皿C軽

(♂,25)

ウRピ リ ン 体 量3加96η 、"鈎8卿4塑9』 初9正 常 蜘1蜘3窺9正 常4η9

高 田 氏 反 応 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一
プ ロ ーム サ ル フ ア9タ67タ610多 多9%8%9タ66%10%6%6%
レイ ン試 験

一w
+)旺13

(♂,33)

働

+
脇

量

応

ア

佐
島

穿
議

ピ

田

一
ン

讐

饗
イ

ウ

高

プ

レ

正 常 正常

十e±

6%卜

正常 正常

6%9%

正 常4鎌 〃 正 常 ≒3か～〃 正 常

一・ 一 士"≠:一

7%7タ68タ6一 ・ 一

一

(♂,32)

一

(♂,33)

x1B 中
+腸 結核

】V+珊1A中

ウ質吻 ン憾 鋤 正常5襯95初鷹 常正常瞬 踊 扇.

高 田 氏 反 応r」 一 一 一 一 一 一 一1

掬 蕪 ルファ8%9%7%一8%9%1一
「

ウ 費 ピ リ ン 体 量 勲 ク1晦g肋g正 常 正 常3か ～g正 常4御

難 無 筆:=::啄 弗 霧島
レイ ン試 験

3η ～9

-

6%

正常

一

7%

3η～9

_,

6%

つ いては障碍 はなかっ たo

次 にa臨 床症状 との関係 を見 ると,黄 疸な どの肝臓疾

患 を起 した ものはなかっ たが,そ の他 の副作用 を起 した

3例 について見 ると,2例 は10週 間総 量14.6gを 服

用 した ところ,頭 痛 。全身倦怠または嘔吐 ・食慾不振 の

副作用が起 り,服 用 を中止 した◇その際 の肝臓機能検査

はいずれ も4種 の検査が正常であったa他 の1例 は8週

間総量6・53gを 服 用 した ところ7全 身発 疹が起 りs服

用 を中止 した。肝臓機能検査は高田氏反応陰性,BSP

試験陰性,「 ウ」量3η ～g,モ イレソグラハ ト指 数7で あ

った。すなわち,以 上 の種 々の副作用は肝臓機能 に関係

な く発現 した ものであ り,神 経系統の障碍 に属 する もの

が多 いよ うに思われ る◎

第4章 総 括 並 び に 考 按

丁.B五及びINAHの 肝臓機能 に及ぼ す影響 を経過 を追

って観察 し,ま たPAS投 与 による場 合 と比較 して見 る

と,血 清高田氏反応 はT:B1で はPASと 同様 に多 くは

陰性不変 に経過す るが,一 時弱陽性を示 した ものが β

%あ る。一方,PASで は一時弱v強 陽性 を示 した もの

が15%あ るが,こ れ らに一時準陽性 を示 したものを加

え ると,陽 性化 の傾向 は 丁政 による方が(23例 中10

例43%):PASよ りも(33例 申7例21%)多 いと考 え

られ る◎INAHで は僅か1例 が時 々準陽性 を示 した外

は全 く陰 性不変 であっ た◎また投与前弱陽性を示 した少

数の例ではTB1に よっ て陽性度が強 くな り,INAH

によって陰性化 した。次 にBS:P試 験 によって見ると,

T:Btで は62%,IUTAHで は50%,(:PASで は53%)

が投与開始後多 くは一時陽性 を示 した◎すなわち,こ れ

によって も陽性化 の傾 向はTB霊 の場合が一・番多い よう

である。それ らは多 くの場合,血 中停滞濃度6～10%

'ユ8
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であ るが,肺 結後 患者 に見 られ るBSP試 験の陽性度 よ

り強い場合がTBlで は10例 中3例(30%)で,最 高 は

18%(血 中停滞濃度),PASで は11例 中5例(45%)

で,最 高は20%(血 申停滞濃 度),INAHで は19例

中1例(5%)で,12%(血 申停滞濃度)で あ る。また,投

与前陽性を示 した3例 ではINAHに よつて不変或い は

正常化 した◎「ウJ定壷試験ではTB叢 によつてPASと

同様 に殆ん ど全例が いずれ かの期聞rウ 」量増加 し,正

常値のまま経過または減少 した例は甚だ少ない◎これ に

反して,INAHで は51.5%が 一時増量 し,37%が 正

常償 のまま経過 し,11・5%が 減少 して殆 ん ど正常値で経

過した。また経 過の進 む に従い減少例が増 える傾向であ

つた。これ によつて見 ると,陽 性(増 量)化 の傾 向はTB1

の場合 とPASの 場合 とには差が ないが,両 者 に比 べて

INAHで は少ない。投与開始後増量 を示 した各例の最

高量を見 ると,肺 結核患 者 に見 られ る「ウ」量 よ り多量 で

ある場合がT政 では36例 申3例(8%)で,最 高 は

29脚 に達 し,PASで は33例 申8例(24%)で,最 高

は32m.qに 達 する◎ これに反 して,INAHで は1例 も

ない。従つて,以 上の3試 験 から見て,PASに よる場

合が最 も陽性度が強 く,次 いでTBiで,INAHが 最

も弱いと思われ る。次 に,TB1に ついてW.PribMa&

E.D、K◎ester17)は1日 量400mgで 治療 した例の半

数に貧血が起 り,血 満 の閥接 ビ リル ビンが増加 し,尿 中

にウロビリン,ウ ロビリノーゲソが増加す ると報告 して

いる◎そこで,私 は上述 した「ウ」量の増加 と血清 ビ リル

ビンとの関係 を検 討 して見 た ところ,TB,で は10例 中

2例 に「ウ」量 と血清 ビリル ビン値の問 に平 行関係 が見 ら

れたが,モ イレソグラハ ト指数は10以 下 であつて,そ

紗他の8例 では 「ウ」量が増加 してい るにも拘 らず,血

鴇ビ リル ビ ン徹 殆 ん ど増 力。ぜず,Hijmansvanden

hergh氏 反応 は直接反応全例陰性,間 接反応 は3例 に

痕跡程度の反応 を見 たに過 ぎなかつた。また,INAHに

ついて も「ウ」量 と血浩 ビリル ビソ値 の間 に平行関係が見

、られない。而 して,モ ィレングラハ ト指数は「ウ」量 とは

無関係 に時 々6～9を 示 し,直 接及 び聞接反応 は全例陰

性である。す なわち,TB1,INAHに よつて 「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。 また,

INAH投 与例 について経過 を追 つて血清 ビリルビ ソ検

i査を行 つたところ,58%が 一過性にモイ レソグラハ ト指

数6～9を 示 した◎その他,馬 尿酸試験をTBi投 与 例

に行つた ところ,63%が 投与開始後多 くは一一一・-A過性 に陽性

を示 した。投与前陽性 を示 した5例 は投与開始後3例 が

不変,2例 が時 々正常値 を示 した◎

さらに,以 上の諸検 査を併用 して経 過を槻察す ると,

TB,で は8例 中7例 に,INAHで は34例 中8例(PA

Sで は12例 中8例)に 一時的 または しぽ しば肝 臓機能

障碍 を見たeま た,投 与前障碍 を示 した1例 はINAH投

与後一・時障碍値 を見たのみである◎ これによつて見て 秀登

障碍 を起 す率 はTBIで 最 も多 く,次 いでPASで,

INAHで は最 も少 ない と考えられ る◎

また,T瓦,INAH投 与開始後陽性を示す時期 につい

ては,TBIで はBSP試 験 ・馬尿酸試験 珂 ウ」定量によ

り早期 か らも陽性が見 られ てお り,諸 検査併用成績によ

つては概ね6週 以後か ら障碍が見 られてい ることか ら考

えて,投 与開始後比較的早期か らも障碍 を示す ものが あ

ると考 えられ る◎而 して,TB,の 投与量 を漸増 して行

く投与 法においては,1日 量140瑠 程度までは投与量 を

増 すことによつて特 に肝臓機能 障碍 を多 く起 す ことはな

い。INAHで はBSP試 験 または諸検査併用成績か ら

見て,ど の時期 に多い とい う傾 向はないが,「 ウ」定量 に

よつては4週 までに多 く,経 過 の進む に従つて反対 に減

少例が多 くなる傾向があ る◎また1日 量 を9週 以後かな

り多量(プuキ ロ6～7m.q)に 用いた例 において も障

碍が見 られ ない。以上 の成績か ら投与開始後1ヵ 月まで

は注意を要す ると考え られる◎

臨床所見上ではTB,に よつて嘔気 ・頭重 。高熱 。全

身発疹な どの副作用が起 り肝臓機能障碍 を も示 した例が

2例 ある。INAHで は若干の例に副作用 を示 したが,肝

臓機能障碍 は見 られなかつた。

以上 の成績か ら考按 して見 ると,TB,及 びINAHは

PASと 同様 に肺結核患者 に肝臓機能障碍 を与えること

が あるが一時的 可逆的 であ る◎而 して,障 碍を起 す率は

TB1,PAS,INAHの 順序 である。 また障碍の程慶

(強弱)はPAS,TB孟,INAHの 順序 である◎

第5章 結 論

私は保生園 に入園中の肺結 核患者82名 に つ い て,

TB1(47名)及 びINAH(35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 を経過を

追 つて観察 し,併 せてPAS投 与の場 合 と比較検討 して

次 の結論 を得 た。

1)TB1は1日 投 与量20"～ρ よ り初めて,概 ね毎週

20mg宛 漸増 し,80～100mgを 連続投与 した 屯のが 多 く

最高140myで ある。その投 与総量 は最高40.64g,平

均総量は14・7.qで ある。INAHは1日 投与量 プロキ

ロ17nfiよ り初めて,概 ね毎週 プロキロ1mg宛 漸増 し,

3～4mgを 連続投 与 した ものが多 く,最 高7mgで あ

る。その投 与総量 は最高26.439,平 均総量 は12.34.q

である。

2)血 清高田氏反応 はT職 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。INAH

投与 によつては陰 性不変 である◇

3)ブ ロームサル フ ァレイ ン試験は 丁瓦 投与 により

過半数 に,INAH投 与 によ り半数 に一過性 の陽性 を示
華

す。

4)全 尿 中ウロビ リン体 量はTB1投 与 によ り増加 し

～19～
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INAH投 与 によ り半数 が一過性 に増加す るが,こ れ ら

は溶血作用 によつて起 るものではない◎・またINAH投

与 による増加 は概 ね4週 まで に多 く,経 過の進む に従つ

て ウロビ リン体量は減少す る傾向にある◎

5)血 濟 ピリルビソは 丁政 及びINAH投 与 によ り

モイ レングラハ ト指数6～10を 示す ことがあ るが,直 接

及び閥接反応は常 に陰性である◎ 声

6)馬 尿酸試験は 丁政 投与 によ り過半数に一過性の

陽性 を示す。

7)TBi及 びINAHはPASと 同様 に肺結核症 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。而 して,障 碍 を 起 す 率 はTB1,

PAS,INAHの 願 序で,INAHは 最 も低 く,障 碍の

程度(強 弱)はPAS,T政,INAHの 順序で,INAH

は極 く軽度 であるウ

8)TBl及 びINAH投 与 により肝臓機能障碍 を起す

時期 には一定 の傾向は見 られない。なおTB五 につ いて

は1日 量1407錠 ρ位 まで,INAHに ついては1日 量 プ

ロキ ロ7maま では薬 剤の増加 による特別の影響 は認め

られ ない。
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