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The purpose of this study is to evaluate the effectiveness of Pantethin for the prevention of 

side-effects by antituberculous drugs.

Pulmonary tuberculous patients who have never been treated and newly admitted to the 

eleven institutions, were randomely divided into two groups, consisting of P-group (given daily 

Pantethine 3g orally) and K-group (control). Several examinations including the description on 

round formed questionnaire, liver function tests and audiometry, etc., were monthly carried out 

till two months from the beginning of the treatment.

The results were as followed;

1) The number of cases in which the values of GOT or GPT became abnormal or worsend 

(twice as high as the initial value and 35u and over) by antituberculous drugs in P-group (3.4%) 

were significantly (p<0.005) lower than those in K-group  (17.0%). The rate of persons showing 

abnormal or worsened GOT or GPT by antituberculous drugs was studied by sex, age and 

treatment regimen, and it was higher in male, and those aged under 39, and cases treated with 

SM, INH, RFP showed clearly lower rate than that with SM, INH, PAS.

2) The incidence rate of tinnitus in P-group was undoubtedly lower than that in K-group, 

however no significant difference was found between the both groups regarding the incidence of 

auditory disturbance, vertigo and numbness of perioral region after the administration of strepto

mycin.

は じめ に

結核の治療は多 くの抗結核薬の登場により容易にな り

初回治療患者であれば100%菌 陰性化すると言われてい

る。 しか しなが ら初回治療患者であつても時に菌陰性化

が半年以上に及び,外 科的治療によらざるをえない症例

も存する。この原因としては薬剤の副作用によつて有力

な薬剤が使用不能となる場合が高率である。したがつて

抗結核薬の副作用防止の研究は結核の治療に極めて重要

な問題である。

一方Pantethine(パ ン トシン)はPantetheine2分

子がジスルフィド型結合したものでパン トテン酸に比し

てより易吸収性であり,ま たCoenzyme Aに 近 い活性

型であるとされている。したがつて本剤は物質代謝の改

善が生体内で期待され現在種々肝疾患の治療に使用され

て良好な結果が得 られたとの報告がみられ1)～5),SM難

聴 の治療ならびに予防にも使用されている6)～12)。

しかしなが らこれ らの報告はいずれも単なる治療ある

いは予防実験が多 く,対 照を置いた比較実験では有意差

は認められていない。

そ こで今回Pantethineが 抗結核薬の副作用防止に有

用であるか否かを明らかにするために比較対照試験を行

なつたのでその成績を報告する。

研 究方 法

対象患者は11施設に新入院の未治療肺結核患者 であ

る。

各施設 ごとに入院時に奇数番はPantethine1日39

を抗結核薬 と併用投与 し(P群),偶 数番はPantethine

非投与群(K群)と し,抗 結核薬の種類,組 み合せは主

治医に一任 した。

検査項 目は自覚症状の問診,円 盤型調査カー ドの記入,

オージオグラム,肝 機能検査などであり,検 査は治療開

始前,治 療開始1ヵ 月,2ヵ 月後に行なつた。

また非結核 と判明された患者,妊 婦,精 神病患者,15

歳 未満の患者,高 度の聴力障害を有する患者,肝 機能に

影響を及ぼす と考えられる抗結核薬以外の薬剤を併用 し

ている患者は対象より除外 した。円盤型の調査票は図1

の ごとく20の項 目よりなり,こ のなかには副作用と関係

のない項 目が含まれている。 これはこの調査票の回答の

信憑性を確認するためである。

研 究 成績

1)　症例数:　本研究に参加 した症例数はP群162例,

K群159例 であつたが,非 結核,記 載不備,早 期死亡な

どの理由で両群 とも7例 ずつが集計 より除外されたので

集計総数はP群155例,K群152例 である。

2)　治療開始時背景因子:治 療開始時のP群 ならびに

K群 の背景因子は図2の ごとくであり,性,年 齢,胸 部

X線 結核病学会病型,喀 痰中結核菌塗抹,培 養成績は両

群 とも極めて類似 しており,商 群ほぼ同等の背景因子を

有していたと言いうる。

また本症例の治療開始時の化療方式は表1の ごとく両

群とも極めて類似している。すなわち最 も多い治療術式



1977　 年11　 月 　 565

図1

図2　 背 景 因 了(1)

はSM,INH,PASの3者 併用であ り,P群32.3%,

K群30.9%で 次いでSM, INH, RFPの 併用療法でそ

れぞれ29.7%,28.7%を 占めている。また初回治療であ

つてもその組み合せは多数で20種 類以上を有 していた。

3)　抗結核薬の副作用の発現率

(1)　肝機能障害:抗 結核薬による肝機能障害あ りの取

り決めはGOT, GPTの 値が 治療開始 時の2倍 以上で,

かついずれ も35単位以上を示 したものとし,GOT, GPT

表1　 背 景 因 子(2)
―治療開始時の化療術式―

のいずれかが異常であれば障害ありとした。

治療開始前にP群 では10例(6.8%),K群 では11例

(7.5%)が 異常所見を示 した。

P群 では治療開始時肝機能正常であつた136例 中5例

が肝機 能 障 害発現 し,そ のうち1例 のみが,抗 結核薬

(INHP)を 中止 したが,治 療開始時肝機能が異常であ

つた10例 は治療2ヵ 月までに全例正常化 した。 したがつ

てP群 の肝機能障害が発現あるいは悪化 した症例は146

例中5例(3.496)で あ り,薬 剤変更例は1例 のみ であ

る。

一方K群 では治療開始時肝機能が正常であつた136例
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表2　 肝 機 能 障 害

図3　 肝機能障害例の背景因子

中23例 が肝機能障害発現し,異 常であつた11例 中2例 が

更に増悪した。したがつてK群 の肝機能障害発現あるい

は悪化率は147例 中25例(17.0%)で あ る。薬剤変更例

は5例(そ れぞれRFP, EB, PAS, INH・RFP, SM・

PASを 中止)で あつた。

肝機能障害発現 あるいは 悪化した症例の頻度はP群

3.4%,K群17%で 両群の間には有意差が認められてい

る(p<0.005)(表2)。

抗結核薬による肝機能障害がいかなる背景を有する症

例に高率であるかを検討するために肝機能障害発現ある

いは増悪症例(障 害群)30例 と肝機能障害発現なしある

いは正常化例(正 常群)277例 について検討を行なつた。

図3の ごとく性別では障害群男90%,女10%,正 常群

ではそれぞれ72.9%,27.1%で 障害群に有意に男性に高

率であつた。 年齢別では39歳 以下の症例は障害群66.6

%,正 常群50.1%で39歳 以下の症例が高率である傾向が

みられた。

筆者らは治療開始時に軽症例は重症例に比して抗結核

薬の副作用が高率である感を有していたが今回の成績で

は障害群と正常群との間には病型別の差はみられなかつ

た。

また両群の治療術式をみるとSM, INH, RFPの 併

用は障害群13.3%,正 常群31.0%で 障 害群に本術式の頻

表3　 耳鳴り(SMに よると思われる)

度が有意に低率であつた。

そ こで化学療法の術式別に肝機能障害発現あ りあるい

は増悪の率を検討すると,SM・INH・PAS併 用群では97

例 中11例(11.3%),SM・INH・RFP併 用群では90例 中

4例(4.4%)で,SM・INH・RFPの 併用 療法はSM・

INH・PASに 比 して肝機能障害発現が低率である傾向が

みられた(p<0.10)。

(2)　耳鳴 り:耳 鳴 りの発現率はP群147例 中10例(6.8

%)で そのうち1例 がSMを 中止 し,K群 では144例 中

20例(13.9%)で そ のうち3例 がSMを 中止 している。

したがってP群 の耳鳴 りの発現率はK群 に比 して有意に

(P<0.05)低 率 であつた。 しか しなが らK群 にSM未

使用の症例が2例 耳鳴 りを訴えていた。 そ こでSMを

使用せ る症例のみの耳鳴 りの発現頻度をみると表3の ご

とくなる。すなわちP群131例 中18例(13.5%)と な り

有意差はみ られなくなるがSMに よる耳鳴 りの発現率

はP群 はK群 に比 し低率であると言い うる。

(3)　そ の他の副作用: P群,K群 のその他の副作用の

発現率を図4に 示す。

(1)　 口 囲 の しびれ 感: P群147例 中27例(18.4%),K

群144例 中28例(19.4%)で 両 群 の間 に 差 は み られ な い 。

(2)　めまい:P群147例 中7例(4.8%),K群144例 中

7例(4.9%)が め まいを訴え,そ れぞれ1例 がSMを

中止 した。めまいの発現頻度は両群の間に差がみられな

い。

(3)　発熱:薬 剤による発熱を来 した症例はP群147例

中7例(4.8%),K群149例 中12例(8.1%)でK群 に高率

である傾向が み られた。原因薬剤としてはSMの み4

例,SM・PAS2例,RFP3例,PAS3例,PAS・INH

1例,不 明4で あつた。

(4)　発疹:抗 結核薬 による発疹を来 した症例はP群

147例 中17例(11.6%),K群144例 中19例(13.2%)で

両群に差はみられない。

発 疹 を 来 した 原 因薬 剤 はPAS5例,SM2例,EVM

1例,PAS・INH1例,EB1例,RFP2例,SM・

PAS1例,不 明23例 で あ る。

(5)　聴力障害:治 療開始時のオージオグラムに比 して

20db以 上 の低下を示したものを聴力障害あ りとすると

聴力障害の発現頻度はP群 では130例 中5例(3.6%),
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図4　 その他の副作用

K群 では119例 中6例(5.0%)で 両群に差がみ られない。

また聴力障害のためにSMの 投与を中止した症例は

P群1例,K群2例 であつた。

(6)　その他の副作用:そ の他の副作用はP群147例 中

11例(7.5%),K群144例 中6例(4.2%)で 両群に明ら

かな差はみられていない。

副作用の種類は胃腸障害P群4例,K群5例 であり,

好酸球増多それぞれ2例,0,視 力低下1例,0,下 肢

のしびれ感1例,0,高 尿酸血症0,1例,歩 行障害1

例,0,嘔 心1例,0で あ り,Pantethineに よ り腹部膨

満あ りとの記載が1例 みられた。

考 案

初回治療の肺結核症に対 してはSM週2日,INH,

 PAS連 日の3者 併用療法が標準3者 として広 く使用 さ

れてきたが,Rifampicinの 登場により初回治療の強化

療法すなわちSM・INH・REPあ るいはREP・INH・EB

の併用療法が行なわれるようになり初回治療患者に対す

る抗結核薬の組み合せ も多種にわたつてい る。 事 実 今

回の調査でも20種類以上の組み合せ方式が行なわれ,最

も多い組み合せはなおSM・INH・PASで29.7%で あ る

が,SM・INH・RFPの 方式も28.7%を 占めて おり初回

治療の治療方式が変貌 していることが認められている。

一方結核の化学療法の期間はなお長期にわたることが

多 くその副作用の発現は重大な問題であ り,現 今の化療

方式に応 じてこれらの副作用を防止する研究は極めて重

要であることは言 うまでもない。

SM・INH・PASあ るいはSM・INH・RFPの 組み合せ

でしばしば 薬剤の 中止を余儀なくされる副作用はSM

に よる第八脳神経障害と,INH,PAS,RFPな どによ

る肝機能障害あるいはアレルギー性の副作用である。

これ らの副作用にPantethineが 有効であ るとの報告

が 多 く み られ る4)7)～11)。

そこでこの共同研究が施行される以前に予備実験が行

なわれた。すなわち対象患者は初回治療,再 治療の肺結

核患者60名 で,こ れ ら症例に無作為にPantethine1日3

g経 口投与群 と非投与群に分けて抗結核薬に よる副作用

の発現率を検討 したところ肝機能障害の発現例はPan-

tethine投 与群5例(16.7%),非 投 与群8例(26.9%)

であ り,耳 鳴りの発現率はそれぞれ0と4例(13.3%)

であつた。したがって更に大数にて合理的なdesignに

て本剤の有用性を検討する価値が存することが判明した

ので今回多施設による共同研究が行なわれた。

またこれ らの副作用は薬剤投与早期に出現することが

知 られている8)13)。したがつて今回の共同研究ではとり

あえず治療開始2ヵ 月後までの抗結核薬による副作用の

発現に及ぼすPantethineの 効果について検討した。

その結果Pantethine1日3gを 抗結核薬 と併用投与

することによつて抗結核薬による肝機能障害の発現ある

いは増悪の頻度が有意に低率となることが明らかにされ

た。またSMに よる耳鳴 りも本剤投与により低率とな

つたが,め まい,聴 力障害などに対しては無効であつた。

すでにパン トテン酸がSMの 聴力障害に対 して有効

であり,DHSMの パ ン トテン酸塩が使用されたことも

あるが,対 照のない成績かあるいはその差もわずかであ

る14)-6)。

一 方Pantethineは1949年Williamsら に よ りLacto-

bacillus burgaricusの 新 生 長 因子(LBF)で あ る こ とが

発 見 され,Coenzyme A (Co-A)の 構 成 成 分 で パ ン ト

テ ン酸 に比 してCo-Aに 近 く体 内に おい て よ り容 易 に

Co-Aに 合 成 され る もの と考 え られ て い る14)17)。

また 種々肝疾患に おいては肝細胞の変性,壊 死に伴

つて肝内のパン トテン酸 が減少し,パ ントテン酸 か ら

Co-Aを 合成する過程も障害されるためにパントテン酸

を投与してもCo-Aと して 利用する効率が低下 してい

ると考えられ,パ ン トテン酸 よりはCo-Aに 近いCo-A

の合成経路上の中間物質であるPantethineを 投与する

方が より効果的であることが推定され,本 剤は種々肝疾

患に臨床的に応用されてかな りの治療効果を示すことや

抗結核薬による肝障害にも有効であることが報告されて

いる1)～5)18)。

肺結核患者に抗結核薬を投与して肝機能障害を来す頻

度はかなり高率である。

療 研 の 昭和46年 に報 告 した 初 回治 療 の12ヵ 月 の成 績 で

はGOTが40以 上 かつ 治療 開 始 時 の2倍 以上 を 示 した 症

例 はSM・INH・PAS9.5%,SM・INH・PAS・EB214・8

%,SM・INH・PAS・EB76.6%で あ り19),昭 和50年 の

SM2・INH・RFP・EB半 年 そ の 後RFP2・INH・EB半 年

を 行 な つ た1年 間 の 成 績 で は9.2%,SM2・INH・EBを

1年 間 行 なつ た も の で は11.1%で あ り20),大 体10%前 後
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の肝機能障害が発現することを示 している。また小野は

抗結核薬による肝機能障害は1年 間に37.996発 現するこ

とを報告している21)。

これ らの肝機能障害は一過性のものが多く,大 多数は

抗結核薬の継続投与によつて正常化するが,な かには上

昇を続け抗結核薬を中止せざるをえない場合が存する。

したがつて抗結核薬による肝機能障害発現の防止の研究

は重要である。

今回の成績によりPantethineは 抗結核薬による肝機

能障害の発現を有意に防止することが明らかとなつたが,

本剤の物質代謝の改善 という薬効 よりみれば当然であろ

う。

SMに よ る 耳 鳴 りの頻 度 は 報 告 者 に よ り 種 々 で あ り

13.1～45.1%に 及 ん で い る13)。

今回は治療2ヵ 月まで の成績で あるが264例 中28例

(10.6%)が 耳鳴 りを訴えている。

この耳鳴りはSM難 聴の早期に 起こる ことが多 く,

また長期持続 して患者に不快の念を与えるものでこの対

策 も重要な問題である。

今回の成績ではPantethineの 併 用はSMに よ る耳

鳴 りの発現率を有意に低下させる傾向がみられた。

耳鳴 りの発生機序については種々の意見がみられるが,

SM難 聴に先行して発現することが高率であることより

SM難 聴と同 じく内耳の有毛細胞の障害によることが推

測されている。

この障害は有毛細胞のenergy源 として重要な役割を

果た している血管帯の解糖系,呼 吸器系の障害に よる

energy代 謝 の失調が基本である とされている13)。 した

がつて種々の代謝の改善を来たすといわれている本剤が

耳鳴 りの発現に有効であることは予測 され るものである。

事実本剤によりSMの 耳鳴りが改善 した との報告は

みられている7)10)～12)。

しかしながら症例数の少数なこともあり,SMに よる

聴力障害の発現率はP群3.8%,K群5.0%と 全 く差がみ

られていない。耳鳴 りも聴力障害も有毛細胞の機能障害

による同一の機序で発現するとすれば耳鳴りの発生頻度

が減少すれぼ聴 力障害の発現頻度 も減少することが予測

されるが,本 研究においてはその発現率に差がみられな

かつた。その理由は不明である。

抗結核薬による発熱はDHSMに 代 り硫酸SMが 使

用されるようになつてから高率 となつた と言 わ れ て い

る8)22)。

本研究では抗結核薬による発熱はP群7例(4.8%),

K群12例(8.3%)でP群 に低率である傾向がみ られて

いる。宝来 ら10)も本 剤が抗結核薬のアレルギーに有効で

あつた症例を報告 しているが,こ の点に関 しては更に検

討が必要であると考えられる。

またパントテン酸CaがSMに よる口囲 のしびれ感

(第5脳 神経に関する副作用)に 有効であることは認め

られているが14)23),本研究ではP群18.4%,K群19.4%

で両群の間に差はみ られなかつた。これは著者ら23)がパ

ントテン酸Caは 有効であつた が パントールでは有効

でなかつたとの成績と一致するものである。

結 論

初回治療肺結核患者をPantethine1日39内 服投与

群(P群)と 非投与群(K群)の2群 に無作為に分かち

治療開始2ヵ 月までの両群の副作用の発現率を比較検討

して次の結果が得られた。

1) P群 はK群 に比し有意に肝機能障害の発現率は低

率であつた。

また抗結核薬による肝機能障害は性別では男性に,年

齢別では39歳 以下に高率であり,化 療方式別ではSM・

INH・PAS併 用群はSM・INH・RFP併 用群に比 し高率

である傾向がみられた。

2)SMに よる耳鳴 りの発現率はP群 はK群 に比 し低

率である傾向がみられた。

また抗結核薬による発熱の発現率はP群 に低率の傾向

がみられたが,聴 力障害,め まい,口 囲のしびれ感など

の発現率には差がみられなかつた。

本論文の一部は第7回 臨床薬理研究会にて発表 した。

Pantethineを 提供された第一製薬株 式会社に 謝意を

表す。
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