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   The clinical use of prothionamide has been increasing recently because of less frequent 

gastrointestinal disturbance compared with that of ethionamide. Some workers, however, 
reported the higher hepatic disturbance during prothionamide treatment than ethionamide 

treatment. In Japan, the type of preparation of both drugs is different  ; ethionamide is used 

as the type of enteric coated tablet and prothionamide is used as the type of sugar coated 

tablet. 

   This paper presents the hepatic disturbance during ethionamide or prothionamide treat-

ment by the using the same type of preparation. For a comparative study on hepatic dis-

turbance between ethionamide and prothionamide treatment, the enteric coated granule of both 

drugs was specially prepared. 

   The patients who were newly prescribed TH were divided into two  groups-ethionamide 

and prothionamide  groups-alternatively. In both groups, daily dose of drug was  0.5g, 

divided into three equal dose and given after meal. In many cases  kanamycin and ethambutol 

were combined with ethionamide or prothionamide. The hepatic function tests during ethiona 

mide or prothionamide taeatment were performed 1 to 2 times a month. 

   The results were as follows  ; 

   The elevation of SGOT or SGPT unit more than 40 units was observed among 11 out of 

47 cases  (23.  4%) during ethionamide treatment and among 16 out of 47 cases  (34.  0%) during 

prothionamide treatment. The elevation of transaminase activity more than 100 units was 

seen in 10. 6% during ethionamide treatment and  14.  9% during prothionamide treatment (Table 

1). The hepatic disturbance appeared more frequently among prothionamide group than 

among ethionamide group, but the difference was statistically not significant. 

   The time of the hepatic disturbance first appeared is shown in Tables 2 and 3. The 

hepatic disturbance during TH treatment appeared within 6 months. The difference in the 

incidence rate of the hepatic disturbance was not seen between 1 to 3 months and 4 to
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6 months. 

   The relationship between the incidence of the hepatic disturbance and the background 

factors of the patients was studied (Table 4), but no relation was found. 

   In summary, 

   the hepatic disturbance was seen more frequently during prothionamide treatment than 

during ethionamide treatment, but the difference was not significant.

緒 曾

1314TH(Ethi◎namide)の 抗糾核f'}用は,ご 次抗結核

薬 中の トップグル ープに ランクされ る と考 え られ てお

り,KM,EBと 併用 され ることが多 くなつたが,激 しい

胃腸障害 のため投与を続行 しがたい ものが商率にみ られ

る。そ の後に登場 した1321TH(Prethi◎namide)は1314

THに 比べて 胃腸障害が少な く,耐 容性は 優れてい るよ

うで あ り1)"be7),1314THの 服用不能 の 場 合 で も,1321

THに 変 更す ることに よつて治療を 続行 しうるものが少

な くない¢

THで 最 も重大な副作用は肝障害であ るが,1314TH

と1321THの 肝障害 の発現率に差があ るか ど うか につ

いては,ほ とん ど差がない とす るもの214}鵬♪3),1321TH

の肝障害はやや高率であ るとす るもの8)ηが あ り必ず し

も結論が得られていない¢ しか し,従 来臨床的に使用 さ

れて きたTHの 剤型は,1314THと1321THと では違

いがあ り,1314THは 腸溶錠,1321THは 糖 衣 錠 で あ

る。 腸溶錠 が そ の 名 の 通 りに,胃 内で崩壊す ることな

く,腸 に移行 して初めて崩壊 してTHの 吸収が起 こるも

のであれば,THの 吸収は緩徐に行なわれ ると考え られ

るが,糖 衣錠であ る1321THは 胃か ら速や か に 吸収 さ

れ るものと考え られる。 したがつて,1321THの 場 合は

1314THよ り高濃度の薬剤が肝臓を通過 す る もの と考

え られ る。1321THの 肝障害 の発現率が1314THよ り

高率であ るとしても,こ れが薬剤の本質的な差異に よる

ものか,あ るいは剤型 の違いに よる吸収な どの差に よる

ものかは明らか でない。そ こで この点を解明す るため,

同一の剤型と した1314THと1321THを 用 いて治療を

実 施 し,そ の間 の肝障害の発現状 況を検討 したのでその

成績を報告す る。

研 究 方 法

今回 の研究のために1314TH,1321THと も穎粒状 に

した薬剤にentericcoatingを ほ ど こし,1日 量を0・5

9と し,こ れを3分 してセ ロファγ包装をほ どこした も

のを作製 して もらつた(塩 野義製薬株式会社製)。薬剤を

穎 粒状 と した のは,C◎atingの 溶解,お よびそ の後 の薬

剤 の吸収がで きるだけ均等になる ように したい との意図

か らであ る簸

投 ケ対 象は昭和44年12月 以降に 新たにTHを 処方 さ

れ た入院患者で(TH1;使 用),こ れを 漸次1314THと

1321THの 群に捌 り当 て た(THO、59以 外 の投 与豊の

処方 された もの は除 外 した)ゆ この場 合併用する抗結核

薬は と くに聞題に しなか つたゆTHの 投与期閥は原則 と

して6カ 月 としたが,そ の間に手術,退 院,副 作用に よ

る脱 落中止例があるほかに,治 療 期間が まだ6カ 月に達

しない もの もあるが,1カ 月以上THの 投与 され た例に

つ いて肝障害 の発現状況を検討 した(一 方6カ 月以上継

続 され ている例 もあ る渇

現在 までの症例は1314TH群,1321TH群 とも47例

であ る。両群の背景因子は表4に 示 したが,1314TH群

では男33,女14例,1321TH群 は男36,女11例,年

齢は1314TH群 で29歳 以下の もの14,30～39歳12,

40～59歳19,60歳 以上2例,1321TH群 ではそれぞれ

13,11,18,5例 である"ま た,体 重1kg当 りのTH投

与量 をみ る と1314TH群 で は9.9mg/kg以 下 の もの

23,10～13.9mg/kg22,14mg/kg以 上2例,1321TH

群 ではそれぞれ21,25,1例 で両群間に著 明な差はみら

れ ない。既往の化学療法期間をみ ると,1314TH群 で11

カ月以 内の もの16.1年 以上3年 未満14,3年 以上5年

未満9,5年 以上8例 で,1321TH群 ではそれぞれ17,

17,6,7例 で両群ほぼ 同様である。 またTH投 与開始時

に空洞のあ るもの は1314TH群36例,1321TH群38

例であ る。C◎rnelMedicalIndex(深 町分類)別 にみ る

と,1型 ・皿型のほぼ 正常 の ものは1314TH群20例,

1321TH群25例 で,皿 型 ・N型 の神経 症あるいはその

傾向のあ るものはそれ ぞれ13例,15例 で あつたeTH

と併用された薬 剤は大部分がKM,EBで あ るe以 上の

ように1314TH群 と1321TH群 の背景 因子はほぼ同様

であつた。

TH投 与中は少な くとも月に1回 以上肝機能検査を実

施 したが,血 清GOTあ るいはGPTの いず れ か,あ る

い は両者が40単 位以上を示 した ものを肝障害例 とした。

また黄疸指数は8単 位以上を 異常 とした。TH投 与前の

GOT,お よびGPT値 は全例正常であつた(異 常に近い

値を示 した ものは1例 もなかつた)e
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成 績

　 1314TH群47例,1421　 TH群47例 に つ い て,　TH投

与 中 の肝 障 害 発現 率 をみ る と 表1の ご と くで あ る嚇 す な

わ ちGOTあ るい はGPTが40単 位 以 上 を 示 し た も の

は1314TH群 で11例,23.4%e,1321　 TH群 で16例,

sc　o%で1321　 TH群 に 高 い傾 向が み られ た が 有 意 差 は

認 め られ なか つ たeま た,こ れ ら肝障 害 例 の うち,GOT

あ るい はGPTが100単 位 以 上 を示 した ものは1314　 TH

群5例,10・6%,1321・TH群7例,14.9%で あ り。 や

は り1321TH群 に 高 率 で あ つ たが,有 意 差 はな か つ た ゆ

Table　 1.　 Hepatic　 Disturbanc¢During　 1314　 TH

　 　 　 　 　 　 er　 1321　 TH　 Treatment

Treatment　 group

NG　 of　 Cases

1321TH

　 47

Ne.　 of　 hepatic　 disturbance　 l　11　 　(23.4)　 16　 　(34.0)
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　 　 　 of　 e糞ter三c　 graΩ ωe　 of　 both　 drugs.0.5g　 was

　 　 　 di▼ided　 to　3　equal　 dose　 and　 given　 after　 mea1.

　 以上の肝障害の発現 した月をみ ると次の表2,223に

示 したごとくであるes袈2はGOTあ るいはGPTが40

単位以上を肝陣害 と した楊合であ り,表3は100単 位以

上 とした場 合であ るゆいずれをみて も6カ 月までの閥で

は,肝 障轡 の発現 した月に とくに差 は ない よ うで あ る

が,1～3月 と4～6月 に分けて発現率をみ ると,40単 位

以 上を異常 と した場合,1314TH群 では1～3月 は47例

中7例149%,4～6月 では24例 中4例16.7%で 差は

な く,1321TH群 ではそれぞれ47例 中12例22.　 5%,

30例 中4例12.　 3%で,1321TH群 では3月 までに肝障

害の発現率が高い傾 向がみ られた(有 愈差はなかつ たノ,

一方7月 以降 も継続 した例では肝障害 の発現はみ られな

かつた"そ こでTHの 肝障害は6月 までに発現 とすると

仮定 し,肝 障害に よる中止例の他は全例6カ 月 まで継続

した場合には,最 低 どの程度に肝障害が出現するかを推

定す るため,6月 までの延観察月で肝障害例を割つてみ

ると,40単 位以上の障害 は1314TH群 では2.2%ノ 月,

1321TH群 では3。0%/月,100単 位 以 上 の障害は1314

TH群1。o%/月,1321　 TH群1.3%/月 とな る。 この 場

合に も1321TH群 において肝障害は高率 で あ る傾 向が

み られたっ

　 次にTHに よる肝障害 の発現 と背景因子の関連を検討

した成績 を次の表4に 示 したe

　性,年 齢,体 重1kg当 りのTH投 与量(mg),既 往

の化学療法 の期間,空 洞の有無,深 町分類 とTHに よる

肝障害 の発現率の間には とくに一定 の傾向は認め られ な

かつた。 また表か らは省略 してあるが,併 用薬剤との間

Table　 2. Time　 of　 Hepatic　 Disturbance　 First　 ApPeared　 During　 TH

　 Treatment(GOT　 or　 GPT　 40　 u.　 or　 more)

D犠rat三 〇獄of　 treat亟leRt(霊}oロ 象h) 1 1 2 3 4 5 6 7～9　　1　1◎～12

Ne.　 of　 1314　 TH　 group

No.　 of　 hepatic　 disturbance

　 　 　 　 　 　 %

47　 　　 40
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Ne.　 of　 1314　 TH　 group

No.　 ef　 hepatic　 disturbance

　 　 　 　 　 　 %

47　 　　 40
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2。1
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1
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Table　 4,

Treatment　 group

Sex

Age

Male

Female

　 ～29

30～39

40～59

60～

　 　 　 　 　 　 　 ～9。9Dose　of

drug　 　　　　　10～13.9

(mg/kg)　 14～

　 　 　 　 　 ト11m.
Duration

。f　previ。usl　 ly・ ～

chemo・ 　　　　 3ys .～
therapy　 　 　 　 　 　 5

ys.～
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に もと くに関係はみられ なかつた。

　今回 の研究対象で肝障害を起 こした ものの多 くはTH

の投与が中止 され,適 当な肝治療が行なわれた結果,肝

機能はいずれ も正常 化 したが,1321TH群 でGOT,　 GPT

が40単 位以上を示 し,治 療継続 の まま正常化 した もの

が2例 あつた。

　肝障害 のほかには,尿,血 液の所見にTHに よる と思

われ る異常を認めた ものは なかつた¢

考 案

　1314THに よる胃腸障害を軽 減す るため,1321　THが

用 いられ るよ うにな り,そ の結果THを 継続 しうる もの

が 多 くなつた◎ そ こでTH投 与中にと くに問題になる副

作 用は肝障害であると考 えられ るeTH投 与中の 肝障害

については,1314THと1321　 THの 間に差がな い とい

う報告2》4)δ)8)9》が多いが,国 療化研 の成績s》7)では1321

TH群 にやや多い傾向が みられて いるeわ が国におけ る

これ らの研究の場合,1314THで は腸溶錠が,1321　 TH

で は糖尿錠が用い られているが,剤 型 の異な ることが両

剤 間の肝障害の発現に影響を与 えていない とは考え られ

ない。糖衣錠では吸収が速 やか で高濃度 の薬剤が肝臓を

通過す ると考え られ る◎そ こで両剤間 の肝障害 の状況を

比較す るためには,剤 型を同一に した ものを用い る必要

があ ると考え られ る。

　以上の観点か ら頼 粒状に した 薬剤にenteric　 coating

をほ どこした ものを作製 して もらい,こ れを本研究に用

いた。 この ような剤型に した もの0.59を1日 量 とし,

これを分3し て包装 した ものを毎食後に服用させた。そ

の結果,TH投 与中にGOTあ るいはGPTが40単 位以

上を示 した ものは1314TH群23.4%,1321　 TH群340

%で,こ の うち100単 位以上を示 した ものはそれ ぞれ

10・6%,149%を 示 し,1321TH群 に高 い 傾向 が認め

られたが有意差はなかつたe

　 これ らTHに よる肝障害は初めの6カ 月間にほぼ 出現

す ると思われ るが,肝 障害 と患者の背景因子の間にはと

くに関連は認め られなかつた。

　　　　　　　　　結　　　　　論

　新 たにTHを 処方 された患者に剤型を同一に した一穎

粒状 と した薬剤にenteric　 coatingを ほ ど こ した もの

一1314THあ るいは1321　THを 漸次割 り当て
,6月 を

目標に して投与を行 ない,両 剤の肝障害 の発現率を比較

した。

　そ の結果,GOTあ るいはGPTが40単 位以上を示 し

た ものは1314TH群 では47例 中11例23.4%,1321

TH群 では74例 中16例34.　 0%で ,こ の うち100単 位
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以上を示 した ものはそれぞれ10.6%,14.9%で あ り,

1321TH群 に発現率が高い傾向がみ られたが有意差 はな

かつた。

肝障害 例はTHの 中止,肝 治療な どに より軽快 し,重

大な転熾を とつた ものはなかつた。

縞を終わ るに当た り,本"究 のため 特別な剤型 の藁剤

を作製 し提供 していただいた塩野 義襲薬株式会社に深 く

感謝 します。

本論文の要 旨は第46回 圓本結核病学会 総 会において

報告 した。
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