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新入院患者における抗結核薬の副作用

結核療法研究協議会

(委員長 五 味 二 郎)

受付 昭和50年3月3H

SIDE EFFECTS OF ANTITUBERCULOUS DRUGS OBSERVED 

      WITHIN SIX MONTHS AFTER ADMISSION

Tuberculosis Research Committee, RYOKEN*

(Chairman: Jiro GOMI)

(Received for publication March 3, 1975)

 Side effects of antituberculous drugs among pulmonary tuberculosis patients with positive bacilli 

who were admitted to 50 hospitals or sanatoria during the period from January 1st to June 30th , 

1972, were investigated. Two hundred thirty one patients of original treatment and 315 patients 

of retreatment were subjected to this study. 

 The triple combination of streptomycin, isoniazid and PAS was used in 70.1 % of the original 

treatment cases, and 54 cases were treated with regimens containing second line drugs from the 

beginning. In retreatment cases, the triple combination of streptomycin, isoniazid and PAS was 

used in only 24.4% and second line drugs were used so widely from the start of retreatment 

that the total number of regimens amounted to 57. 

 Nearly half of patients who were treated with  streptomycin were received daily injection for 

one to 3 months. No patients discontinued streptomycin due to side effects on 8th cervical nerve 

except one patient (1.3%) in streptomycin intermittently injected group, while streptomycin was 

discontinued due to the side effect in 4 cases (6.3%) in streptomycin daily group. 

 In original treatment patients, side effects occured more frequently in light weight patients than 

heavy patients. The difference, however, was not statistically significance, and no difference was 

seen in retreatment cases according to weight . The incidence of allergic reactions such as fever 
or rash was higher in original treatment cases than in retreatment cases. Gastrointestinal distur-

bance, rise of GOTand GPT, allergic reactions and tinnitus were the side effects which were 

frequently observed and most of them appeared within 3 months after starting chemotherapy. 

 Isoniazid was discontinued in two cases out of 449 patients who were treated with the regimens 

containning isoniazid. The incidence of drop-out cases due to side effects was low in isoniazid, 

rifampicin and ethambutol, and it was 0.4%, 1.3% and 2.6%, respectively.

* From the Tuberculosis Research Committee, RYOKEN c/o Inform. JATA,  Suidobashi Bldg. 

  1-3-12, Misaki-cho, Chiyoda-ku, Tokyo 101 Japan.
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1.は じめ に

ある化学療法によつて菌陰性化率やX線 所見の改善が

著明であつても,他 方において副作用による脱落が多い

なら,そ の化学療法方式は必ず しも有用 とは評 価 し難

い｡抗 結核薬の投与期間は長期にわたるために副作用の

発現頻度も高率 となるが,治 療方式を決定する際 果た

して副作用についての考慮が十分 といえるであろうか｡

かかる現状において結核菌陽性の新入院患者に対 し,い

かなる化学療法が行われているか,投 与方式を調査する

とともに,そ の副作用の発現頻度について検討 した｡

ll.対 象 および調査方法

昭和47年1月1日 から6月30日 の間に,療 研協力の

50施 設に入院 した新入院患者約5,000人 の うち,入 院時

の検疲で結核菌陽性で,入 院前確実に化学療法を行つて

いない231例 と,既 往に化学療法歴があるが一時休止 し

た後,今 回再治療を開始 した315例 を選んで,入 院時か

ら6カ 月間の治療方式,副 作用の種類とその発現時期,

副作用による薬剤変更の有無などについて調査 した｡

皿.成 績

1.治 療方式 と患者数(表1>

入院時に最初に行われた治療方式 と患者数について調

査した｡し たがつて初回治療については勿論耐性検査の

結果はわかつていない時期の治療方式であり,再 治療例

についても判明しているのは既往に用いた薬剤 と期間の

みで,大 部分の例について前回治療時の耐性検査成績は

わかつていないと思われる｡

初回治療患者231例 について,最 もよく行われていた

化学 療法 方式 は,SM・INH・PASの3者 併用で162例

70.1%が この方式で治療 されていた｡こ れを含めて3剤

併用が214例92.6%と 大 多数 を占めていた｡使 用薬剤別

には最初から二次薬(SFを 除 く)を 含む治療を行つてい

たものは54例23｡4%で あつた｡通 常の3者 併用をしな

い理由については明らかではなV・が,54例 中PASを 使

用しなかつたもの51例,SMを 使用 しなかつたもの17

例,INHを 使用 しなかつたもの4例 であ つた｡最 も嫌

われるのはPASで,PASの 代 りにSFを 使用 してい

たものを含め約30%が 最初からPASを 使用 していなか

つた｡代 りに使用され たのはEB44例,RFP11例,

KM7例,TH2例,PZA1例 であつた｡結 局SM・IN

H・PASの3者 併用以外の治療方式としては,69例 に対

し21の 治療方式が行われていた｡

再治療患者315例 についても,入 院時にまず行われる

治療 としては,や はりSM・INH・PASの3者 併用が最 も

多数に行われていたが,そ の例数は77例 で全体の24.4

%の み であつた｡こ の他に比較的例数の多い治療方式は

SM・INH・EBま たはKM・INH・EBの 組 み合せで,そ れ

ぞれ32例 と38例 であつたe併 用薬剤i数別には3剤 併用

が278例 で88.3%を 占めていたが,4剤 または5剤 併用

も17例 あり,初 回治療より強力に治療 されていることが

うかがえた｡治 療方式の数は57種 類の多数にのぼ り,

前記の3方 式を除 くと,1治 療方式当たりの患者数は平

均3例 余 りであつて,再 治療の方式には全 く統一がみら

れなかつた｡

2.初 回治療 ・再治療別副作用頻度(表2)

入院時に最初に行つた治療方式により6カ 月までに起

きた副作用について調査した｡何 らかの副作用のあつた

ものは,初 回治療では70例30.3%で,う ち48例20.8%

が副作用のため1～2剤 の薬剤を変更 していた｡再 治療

患者では87例27.6%に 副作用 が認 め られ,う ち36例

11.4%が 薬剤を変更した｡副 作用の発生頻度において初

回治療は再治療よりわずかに多いだけであつたが,副 作

表1治 療方式 と患者数
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表2初 回 ・再治療別,性 別副作用頻度

㌔＼
＼ ＼
、　

副作用 堀＼＼

初 回治 療

男 女 計

再 治 療 計

男 女 計 男 女 計

治 療 総 数 1745723・i2377831514n・35546

副
作
用

怖

唾傷

%

数

副作用のため薬剤変更(再 掲)

511970

29.333.330.3

48
(20｡8)

632487{11443157

26.630.827.6127.731｡928.8L
_

36

(11・4)1

84
(15.4)



1975年6月 163
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表4体 重 別 ・治 療 法 別 副 作 用 頻 度
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表5体 重 別 ・治 療 法 別 副 作 用 頻 度
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用 の た め薬 剤 を変 更 した もの の 率 は 初 回 治療 の 方 が 有 意

差 を もつ て 多 か つ た.

3.性 別 副 作 用頻 度(表2)

性 別 に 副 作 用 の頻 度 を み る と,初 回 治 療 で は男29.3

%,女33.3%,再 治療 で は それ ぞ れ26.6Cbと30.8%

で,い ず れ も女 にや や 多 か つ た が 有意 差 で は な か つ た.

4.年 齢 別 副 作用 頻 度(表3)

年 齢 別 に 副 作 用 の頻 度 を み る と,初 回 治療 で は19歳

以下28.6%,20～39歳29.8%,40～59歳33.3%,60歳

以上25.9%で あ リ,再 治療 で は そ れ ぞ れO,e9.1fl,3L9

%,16.7%で いず れ も年 齢 に よ る差 は 認 め られ な か つ たe

5.体 重 別 副 作 用頻 度 俵 一i,5)

体重 を ↓1kg以 下,45～59kg,60kg以 上 の3段 階 に

分け て 翻 作 用 の起 こ る頻 度 を調 査 し た｡初 回 治療 で は 体

重 が44k慰 以 下 の もの43例 中20例46.5%に 副 作 用 が

出 現 したが,45～59kgの ユ26例 で は37例29.4%,60kg

以上 の21例 で は2例9.5%で あ り,体 重 の軽 い も のほ ど

副 作 用 が 高 率 に 発 生 した.し か し再 治 療 で は体 重"kg

以 下 の もの で は81例 中15例18.lfee%で,45～59kgの

32｡2%,60kg以 上 の34.5%に 比 し低 率 で あ つ た、,
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6.治 療 法別副作用頻度(表4,5)

初 回治療例 におい てSM・INH・PASの3者 併用を行

つたものを,最 初の1～3カ 月間SM毎 日注射 したも

の,間 欠注射したもの,回 数不明のものに分けて副作用

の頻度をみると,間 欠群が79例 中21例26.6%に 対 し,

毎 日注射群では64例 中22例34.4%で,毎 日注射群の方

に副作用がやや多かつた｡副 作用のため治療を変更 した

ものも間欠群の19.0%に 対 し毎 日注射群は29.7%で 後

者に多かつたがこれらの差はいずれも有意差ではない｡

副作用のため中止した薬剤をみると,SMを 中止 したも

のは間欠注射群で9例11.4%,毎 日群で9例14.1%,

PASを 中止したものがそれぞれ8例10.1%と11例17.2

%,INHを 中止 したものは間欠群に1例 であつた｡両 群

にSM中 止 率でほとんど差はみられなかつたが,こ れら

のSM中 止理由の うち,特 に第8脳 神経に関係したもの

をみると,間 欠群では耳鳴 り1例1.3%に 対 し,毎 日群

では難聴1例,め まい1例,耳 鳴 り2例 計4例6｡3%で

あつた｡

SM・INH・PAS3者 併用の162例 中副作用のあつたも

のは50例30.9%で,二 次薬(SFは 除 く)を 含む治療を

行つた54例 中19例35.2%よ り多少低率であつたが,こ

れも有意差ではない｡

再 治療でSM・INH・PASの3者 併用療法を受けた77

例 の副作用は20例26.0%で 初回治療の30.9%よ りやや

少なかつた｡し かし治療を変更 したものを比較すると,

初回治療の22,8%に 比 し再治療群では5例6.5%と 有 意

差をもつて少なくなつていた｡薬 剤別にはSMを 中止 し

たもの2例2.6%,PASを 中止 したもの3例3.9%で,

ともに初回治療の場合より減少 していた｡ま たSMを 中

止 したものは2例 とも発熱によるものて第8脳 神経に関

係 した副作用によるものはなかつた｡

7.体 重別治療法別副作用頻度(表4,5)

初 回治療において体重の軽い ものに副 作用頻度 が高

く,SM毎 日注射群が間欠注射群より副作用が多い傾向

があつたので,両 者を組み合せて副作用の頻度を検討 し

た｡体 重が44kg以 下 でSMを 毎 日注射したものは10

例 のみであつたが副作用発生率は60%で,間 欠群の12

例 中4例33.3%よ り高率であつた｡例 数が少ないため有

意差はないし,薬 剤別にも検討できないが今後注意すべ

きであろう、

再治療では体重別 ・治療法別に分けても,体 重の軽い

ものに副作用の多い傾向はみ られなかつた、

8.副 作用の種類 と発現時期(表6,7)

例数 の最 も多いSM・INH・PASの3者 併用方式 の副

作用は表6の ようであつた.初 回治療 ユ62例,再 治療77

例 計239例 中50例 に副作用がみ られた、2つ 以上の副

作用のものもあつたので副作用の総数は78件 であつた、

PASに よると思われる胃腸障害が21例 で最 も多く,う

結 核 第50巻 第6号

ち12例 は薬剤の変更を必要とした｡次 いで発熱14例 ・

GOT・GPTの 上昇10例 が多かつた,副 乍用の起 こる時

期は治療開始後1,2カ 月に多 く,3カ 月 まで にその

78.2%が 起 きていたc特 に胃腸障害,ア レルギー反応に

よる発熱ではこの傾向が著明であつた｡

2次 薬 を含む治療を行つた529例 では86例 に101件

の副作用が生じた｡GOT・GPTの 上昇23例 が多く,次

いで胃腸障害18例,耳 鳴 り15例,好 酸球増多11例 であ

表6副 作用の種類と発現時期
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つた、発現時期はやは り初期に多かつた、SM・INH・PAS

の3者 併用と比較すると,聴 力低下,耳 鳴 り,め まいな

どが多く,ア レルギー性副作用が少ないのが目立つた.

9…アレルギー反応について(表8)

アレルギー反応による発熱または発疹のため薬剤を変

更したものが19例 あつたeう ち初回治療例は16例 で,

初回治療総数の6.9%に 当たり,副 作用による薬剤変更

48例 の1/3を 占めるe再 治療例は3例 で,再 治療総数の

1.0%に 当たり,副 作用による薬剤変更36例 の8.3%を

占めるにすぎず,初 回治療 と再治療患者ではアレレギー

反応の頻度に著明な差があつた｡

これを治療法別にみると,14例 までは初回治療のSM

・rNH・PAS使 用中に発生したもので あつたe薬 剤別に

みると,SMに よるもの10例,PASに よるもの4例,

SM・PASに よるもの3例,SM・INHに よるもの1例,

KMに よるもの1例 で,SMとPAS,特 にSMに よ

るアレルギー反応が目立った｡

なお,さ きに治療法別副作用頻度を検討した際,同 一

のSM・INH・PASの3者 併用で初回治療 と再治療iの間

で,薬 剤変更例の差がみ られたのは,こ のアレルギー反

応によるものである｡

表8ア レルギー反応のため薬剤変更 したもの

　

初回治療 再治療1計

治 療 総 数 231

治
療
法

315 546

SM.INH.PASI14216

そ の 他213

計116(6・9)13〈1・0)P9(3・5)

表9薬 剤別副作用頻度

初 回治劇
…

数'＼

再 治 療 計

儲 中止例 賭 中止例 儲 中止{yi」
数 数

INH

SM

PAS

EB

KM

RFP

TH

CS

CPM

SF

VM

PZA

LVM

TUM

2271(0.4)

21124(11.4)

17224(14.0)

442(4.5)

71(14.3)

11、0

3…0

0

0

70

0

ユ:0

0

0
ξ

2221(0.5)H44gl2(Q｡4)

122…8(6.6)・33332(9.6)

994(4.0)27128(10.3)

1894(2.1)、23316(2.6)
ミ リ

1156(5.2)11227(5.7)

68 、1(1｡5)791(1｡3)

5010(20.0){5310(18.9)

22
、1(4.5)

150

51(20.0)

100

40

21(50.0)

10
ζ

2211(4.5)

150

1616(83)
50

21(50.0)
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10.薬 剤 別副作用頻度 俵9)

薬剤別の副作用を調査したが,治 療はいずれも併用療

法であるので,副 作用がどの薬剤によるかを決めるのは

容易ではない.そ こで薬剤を変更した揚合,そ の薬剤に

よる副作用であつたとした｡表9は 使用されている患者

数の多い薬剤の順に並 べてある,、INHが 最 もよく使わ

れ,449例 中副作用のためINHを 中止したものは2例

0.4%で 副 作…用の最 も少ない薬剤であつた.次 いでRFP

は79例 中1例1.3%,EBは233例 中6例2｡6%で 他

の薬剤に比べ副作用が少なかつ た,,SM・PASの 使用頻

度は高いが,副 作用はそれぞれ9.6%,10.3%と かな り

高率であつた｡THは53例 に使用されていただけであ

るが,副 作用は18,9%で 最 も高率であつた.

IV.考 察

従来,初 回治療は勿論再治療においても,一 次薬に耐

性の結核菌を証明せぬ限 り,ま ず一次薬のみによる3剤

併用をもつて治療を開始するのが標準的な治療方式 とさ

れてきた｡し かし今回の調査によると初回治療231例 中

SM・INH・PASの3者 併用で治療が始められたのは70.1

%で,始 めから2次 薬を含む治療(SFを 除 つ を行つて

いたものが54例 あつた｡こ の54例 中PASを 使 用しな

かつたものが51例,SMを 使 用しなかつたもの17例,

INHを 使 用しなかつたもの4例 で,最 も嫌 われ るのは

PASで あつた｡代 りに使用され ていた のはEB4例,

RFP11例,KM7例 等 で,か なり有効と考えられてい

る2次 抗結核薬が使用されていた｡再 治療例では標準的

な3者 併用は24.49tに 行われたのみで,大 部分が始めか

ら2次 薬を併用していた｡こ のことは数多くの有力な2

次抗結核薬が出現 した現在ではどのような場台でもまず

1次 抗結核薬を試み,そ れが失敗 したのちでなければ2

次薬を使用すべきでないという考え方が結核治療の専門

家に受け入れなくなつていることを示すものである、重

症の初回治療例とか,化 学療法に対する反応が不十分 と

考えられる再治療例とか,あ るいは小児 ・妊婦 ・肝 ・腎

障害者等で副作用が予想されたので初めから2次 薬を使

用したものと思われるが、今後結核患者が高年齢層に偏

るに従つて合併症をもつた患者が増加するので,こ のよ

うな1次 薬のみにとらわれない薬剤選択が増加するであ

ろ う｡特 に1次 抗結核薬中比較的服用しにくく笥果も比

較的弱いと考えられるPASの 代 りに,EB・RFPが 使

用される頻度が増加するものと予想される.な お,こ の

調査の対象となつた患者が入院した昭和47年1月 から

6月 の当時には再治療方式として最もよく行われていた

のは,「SM・INH・PAS」,「KM・INH・EB」,rSNI・IN

H・EB」 の組み合せであつたが,当 時はまだRFPが 使

用され始めて日が浅かつたので,そ の後RFPの 使用が

増加 し,現 在ではRFP,EB,KMが 再治療の中核 とな
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つているものと思われる｡

治療初期に強力に治療すれば,そ の後弱い治療方式に

変えても治療成績はよく,遠 隔成績も劣 らない とい うこ

とから近年初期強化治療が強調 されている1)～3)｡強化方

式として4剤 以上の多剤併用,大 量療法などもあるが,

結局副作用が少なくてより強力とい うことか ら治療当初

1～3カ 月間のSM毎 日注射が一般的なようである｡

今 回の調査対象の うち初回治療でSM・INH・PASの3者

併用を行つたものが162例 あつたeこ のうち当初SMを

毎 日注射したものは64例,間 欠注射は79例 で,19例

については注射回数について回答が得 られなかつた｡注

射回数のわかつているものの45%がSM毎 日注射を受

けていたことになる｡SM間 欠注射群 と毎 日注射 群 で

SMの 副作用を比較すると,間 欠群では耳鳴 りのた め

SMを 中止したものが1例1 .3%あ つたのみであるが,

毎 日群ではSMを 中止 したものが難聴によるもの1例,

めまいによるもの1例,耳 鳴 りに よる もの2例 計4例

6.3%で,毎 日群に多い傾向が認められた｡体 重別に分

けると例数が少ないため間欠群 と毎 日群でSMに よる

第8脳 神経障害の差ははつきりしないが,そ の他の副作

用 も含めて体重の軽いものほど副作用の出現率が多くな

つている｡Johnston4),亀 田 ら5)はSM19を0.759に

することにより治療効果をおとさず,副 作用を1/5に 減

らしうることを報告しているので,今 後SM毎 日注射

による強化療法を行 う場合には,小 児や老人などの体重

の軽いものについては投与薬剤量を体重当た りで考慮 し

て使用すべきであろう.

藤 田6)は 昭和40年 に抗結核薬使用中 に発熱 ・発疹等

の過敏反応を示 した26例 の原因薬剤はPASが 最 も多

く20件 をしめ,以 下SM4,SF3,INH3,KM1,CS

1件 であつたと報告 している｡と ころが今回の調査では

SMに よるもの10,PASに よるもの4,SM・PASに よ

るもの3,SM・INHに よるもの1,KMに よるもの1で

あつて,PASよ りもSMに よる過敏症 の方 が多 かつ

たeSMの 化学構造によつて第8脳 神経に対する副作用

の現れ方が異なることはよく知 られているが,ア レルギ

ー発生率 もSMの 種類によつて差があり,硫 酸SMが

最 も多く,DHSMが これに次ぎ,Desoxy--SMが 最 も少

ないといわれている7)s)｡日 本 では従来複合SMが 多く

使用されていたが,昭 和46年 より硫酸SMだ けが使用

されるようになつたことが,今 回の調査成績に影響 して

いることも考えられる.

結 核の化学療法はほとん ど必ず併用療法が行われてい

るので,副 作用を認めた場合にそれがどの薬剤によるか

を決めるのは困難なことがある、、2～3剤 の組み合せを

1単 位として副作用の発生率やその種類 をみることもま

た組み合せの数があまりにも多 く,1併 用方式当た りの

例数は少なく,1次 薬3剤 の組み合せ以外には検討でき

なかつた｡そ こで薬剤を中止 したもののみ を取 り上げ

て,そ の薬剤の使用頻度 と副作用発生率との関係を調べ

た｡予 想されたようにINHO｡4%,EB2.6%,RFP1.3

%で この3者 の副作用による中止 率 が最 も低 かつた｡

SM・PASの 使用頻度は高かつたが,副 作用 による中止

率はいずれも10%で か なり高率であつたe現 在では有効

な2次 薬があるので比較的軽い副作用でも安易に薬剤を

変更する場合もあると思われるが,そ れにしてもかな り

高率の中止率であることは否定できない.今 後は症例に

応じてEB,RFPな どの副作用の比較的少ない薬剤の積

極的使用も考慮すべきである、

V.結 論

昭和47年1月1日 から6月30日 の問に入院した新入

院患者中結核菌陽性で,入 院前確実に化学療法を行つて

いない231例 と,既 往に化学療法歴があるが,今 回再治

療を開始した315例 について,入 院時から6カ 月間に起

きた副作用の調査 を行い,次 のごとき成績を得た｡

1.初 回治療例ではその70.1%ま ではSM・INH・PAS

の3者 併用が行われていたが,54例 は最初か ら2次 薬を

使用していた｡再 治療例ではSM・INH・PASの3者 併

用は24.4%の み で,2次 薬が多く使われ,そ の治療方式

は57種 類の多きにのぼつていた｡

2.初 回治療でSM・INH・PASの3者 併用を受けた

ものの45%がSM毎 日注射を受けていた｡第8脳 神経

に関する副作用でSMを 中止したものは間欠注射群で

1例1.3%,毎 日注射群で4例6.3%あ つ たe

3.初 回治療例では体重が44kg以 下 のものに副作用

の発生が多かつたが,再 治療例ではこのような関係はな

かつた｡

4.発 熱 ・発疹等のアレルギー反応の頻度は初回治療

例の方が有意差をもつて再治療例より多かつた.

5.副 作用の種類では胃腸障害,GOT・GPTの 上昇,

ア レルギー反応,耳 鳴 り等が多 く,治 療開始後3カ 月ま

での初期に多く発生していた｡

6.INHを 使用 していた449例 中副作用のためINH

を中止したものは2例0.4%で,次 いでRFP,EBが そ

れぞれ1.3%,2.6%と 低 率であつたe

本研究の大要は第49回 日本結核病学会総会で発表し

た｡

本研究の一部は厚生省の医療研究助成金によるもので

ある｡
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