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We carried out investigations on side-effects manifested in 943 pulmonary TB patients admitted 

and treated with one of the following 5 regimens of tuberculosis chemotherapy in our hospital 

during the period from January to December, 1974.

 39% of primary cases were treated with SM•EINH•ERFP regimen, 25% with SM•INH•EPAS 

and 18% with SM•INH•EEB regimens, respectively. Among re-treatment cases, 26% were on the 

four-drug-combination of KM • RFP • INH • EB, and 20% on RFP•EINH•EEB.

 As for the incidence of side-effects, SM•INH•EPAS group showed a highest frequency of 

54%, and among these cases one or more of the combined drugs had to be discontinued in 43% 

due to side-effects. In the SM•EINH•ERFP group side-effects occurred in 41%, and a part or all 

of the combined drugs had to be discontinued in 20%. In re-treatment cases, side-effects were 

observed in 49% of the KM•ERFP•EINH•EEB group, and drugs had to be discontinued in 26%. 

Among the RFP•EINH•EEB group, side-effects occurred in 42%, but drugs had to be discontinued 

in only 15% which was the lowest percentage of all groups.

83 to 98% of side-effects occurred during the initia1 2 months of therapy in each group.

In primary treatment cases, side-effects occurred among patients with light body weight, in

all the treatment groups, while no correlation was observed between the body weight and the

 incidence of side-effects in re-treatment cases.

1.　 は じ め に

結核の治療は有効な化学療法剤の適切な使用と確実な

服薬が要である。近年優れた抗結核剤の登場により,初

回 ・再治療例とも強力かつ副作用の少ない化療方式が普

遍化しつつある。昨今併用療法を原則とする結核治療の

場合,併 用方式を一つの投薬単位と考えて副作用の頻度

をみることは実地臨床上有益と思われるので併用方式別

に副作用を比較検討した。

II.対 象お よび調査方法

昭和49年1月 初 日か ら同12月 末 日までに当院に入院 し

結核治療を うけた1,283例 の うち,重 症結核な らびに重

篤な合併 症な どに よ り抗結核剤の副作用 の判定 が困難 と

*From the Osaka Prefectural Habikino Hospital , Habikino-shi, Osaka 583 Japan.
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表1　 化療方式別にみた症例数

()内 は%

認め られた ものを除いた943例 を対 像 とした。

これ らの患者について問診 な らびにカルテ記載事項 に

よ り,入 院時か らの化療 方式別 にみ た副作用 の種類 とそ

の発現頻度お よび時期,そ れ に副作用 と年齢や体重 との

関係な どについて調査 した。

なお抗結核剤 の投与 方法 な らびに投与量 は,SMは 原

則 として開始2～3ヵ 月 までは1g毎 日,以 後週2な い

し3日 筋 注,INHは0.49朝1回 または 朝夕2回 に分

服 毎 日内服,PASは8～109分2な い し分3毎 日内服,

RFPは0.45g朝 食前1回 毎 日内服,EBは3ヵ 月 まで

は1g,以 後0.759朝 食後1回 毎 日服用,KMは19週

3日 筋 注,CPMは 開始 か ら2～3ヵ 月間 は19毎 日,

以後週2日 筋 注,VMは1g週2日 筋 注 とした。

III.　 成 績

1.　化 療方式別にみた症 例数

調査対像943例 の うち,入 院前確実 に未 治療 の初 回治

療 は表1の ごと く389例(40.5%),既 往 に治療 を1度 中

止 あ るいは中断 した再 治療 は332例(34.5%)で あつた。

このほかに入院前か ら同一処 方を入院後 も続 けている継

続 例が240例(25.0%)あ つたが,こ れ は今 回の集計か

らは除外 した。

初 回 治 療 の うち 最 も多 く行 なわ れ た 化 療 方 式 はSM・

INH・RFPの152例(39.1%)で,SM・INH・PASの

98例(25.2%),SM・INH・EBの69例(17.7%)が これ

に 次 い で い た。 そ の他 の化 療 方式 とし て は,RFP・INH・

EBお よびRFP・INH・PASを 併 せ て36例(9.2%6),

SM・RFP・INH・EBの4剤 併 用17例(4.3%),他 の雑 多

な 処 方17例(4.3%6)で あ つ た 。

再 治 療 で はKM(そ の ほ かSM・CPM・VM)・RFP・

INH・EBの4剤 併 用 が87例(26.2%6)と 最 も 多 く,

RFP・INH・EBの67例(20 .2%)が これ に次 い で多 か つ

た 。 そ の他 の化 療 方 式 と して は,KM(そ の ほ かSMな

ど)・RFP・INH45例(13.6%),KM(そ の ほ かSMな

ど)・INH・EB31例(9.3%),RFPを 含 ま ない4剤 また

は3剤 併 用26例(7.8%),RFPを 含 む 各 種薬 剤 に よ る

4剤 また は3剤 併 用15例(4.5%),そ の他 の雑 多 な 処 方

23例(7.0%)で あつ た。

以上 の ごとき使用頻度を考慮 して,初 回治療ではSM・

INH・RFP,SM・INH・PASお よびSM・INH・EBの3

方式,再 治療 ではKM(そ の他SMな ど)・RFP・INH・

EBとRFP・INH・EBの2方 式を代表 として取 り上げ,

これ ら5併 用 方式 の副作用 につ いて比較検討を行 なつた

(表1)。

まず これ ら5併 用 方式 に よる治療症例 の背景 因子をみ

る と,表8の ごとく年齢別 では39歳 までの若年者が初回

3方 式のいずれ の群 で も半数 を超 え,SM・INH・PAS群

では73%と そ の率が やや 高かつた。再治療 の2方 式 で

は,初 回治療群 に比べ逆に40歳 以上 の高年齢 の占め る比

率が高 くなつ てお り,RFP・INH・EB群 では73%と 高率一

であつた。性別 では初回 ・再 の各治療群を通 じ男性が70

%前 後を 占め ていた。体重別では表7の ごと く44kg以

下 の体重 の軽い ものは初回3方 式 のいずれの群に も25%

前後にみ られたが,再 治療ではKM(そ の他SMな ど)

・RFP・INH・EB群 に30%
,RFP・INH・EB群 に43%6と

初 回治療群 に比べ高率 にみ られた。

2.　 副作用 の発現頻度 と種類

1)　初 回治療

SM・INH・RFP併 用152例 中,副 作用の出 現 をみた も

のは表2の ごとく62例(40.8%)で あ り,副 作用 のため

の併用薬1剤 以上 の中止は31例(20.4%)で あつたが,

SM・INH・PAS併 用 では98例 中副 作 用 の 出現が53例

(54.1%)と 初回 ・再 の5方 式を通 じ 最 も高率であ り,

そ のた めの中止 もまた42例(42.9%)と 最 も多かつた。

SM・INH・EB併 用では副作用 の発現 頻度は26.1%と 前

2者 に比べ低率 で,中 止 もまた17.4%と 低かつた。

副作用 の種類 としては,SM・INH・RFP併 用ではRFP

あるいはSMに よる 発 熱,発 疹,痒 感 などのア レルギ

ー症状が31例(20 .4%6)と 最 も多 く,RFPに よる消化

器障害27例(17.8%6)が こ れに 次 ぎ,つ いでSMに よ

る第8脳 神経障害が23例(15.1%)に み られた。

SM・INH・PASg8例 では,PASに よる消化器障害が

35例(35.7%6)と 圧倒的に多 く,SMあ るいはPASに

よるア レルギー症例が23例(23.5%),SMに よる第8

脳神経障害が14例(14.3%)に み られた。

SM・INH・EB併 用69例 では,SMあ るいはEBに よ

る発熱,発 疹,痒 感 とSMに よる第8脳 神経 障 害が い

ずれ も8例(11.6%6)ず つにみ られ たが消化器障害 は極

めて少なかつた。
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表2　 副作用の発現頻度と種類(初 回治療)

()内 は%,○ 内は中止例数

表3　 副作用の発現頻度と種類(再 治療)

()内 は%,○ 内は中止例数

ちなみ に以上3方 式を通 じ副作用 として の発熱症例は

SMに よ る もの6例,PASに よ る も の4例,SMと

RFPい ずれに も発熱を みた もの1例,SMとPASい

ずれに も発熱をみた ものが1例 であつた(表2)。

2)　 再治療

KM(そ の他SMな ど)・RFP・INH・EB併 用87例 中,

副作用 の出現をみた ものは表3の ごと く,43例(49.4%)

と初回治療 のSM・INH・PAS群 についで高 率 であつた

が,副 作用 のため の併用薬1剤 以上 の中止は23例(26.4

%)と 案外少な く,RFP・INH・EB併 用67例 で も副作用

の出現28例(41.8%)に 比べ そ の た め の中止は10例

(14.9%)と,初 回 ・再 の各方 式 を通 じて最 も低率であ

つた。

副作用の種 類 としては,KM(そ の他SMな ど)・RFP・

INH・EB併 用 では,主 としてRFPに よる消化器障害

が22例(25.3%),RFP,KM(そ の他SMな ど)あ る

いはEBに よる発熱,発 疹,痒 感 が22例(25.3%)"KM

(その他SMな ど)に よる第8脳 神経障害が13例(14.9

%)に 認 め られ,こ れ らがそ の主 なものであつた。RFP・

INH・EB併 用 では主 としてRFPに よる消化器障害が

18例(26.9%),RFPあ るいはEBに よる発熱,発 疹,

痒 感が13例(19.4%),EBあ るいはINHに よ る 末梢

神経障害が6例(9.0%),EBに よる 視 力 障 害が5例

(7.5%)に み られた。

ちなみに上記2方 式を通 じ,副 作 用 と し て の発熱は

RFPに よ る もの5例,KMに よ る もの1例,KMと

RFPい ずれ に も発熱を みた ものが1例 にみ られた(表

3)。

3.　 副 作 用 のた め の中 止 例 数 と中 止 薬 剤

1)　 初 回 治 療

SM・INH・RFP併 用152例 で は,表4の ご と く副 作 用

に よ る中 止 は31例(20.4%)で,う ちSMに よ る も の

が22例(14.4%),RFPに よ る も のが7例(4.6%),そ

れ に2剤 の副 作 用 に よ る も のが2例 で あ つ た 。SM・INH・

PAS併 用98例 で は,中 止42例(42.9%)で,う ちPASに

よ る も のが29例(29.6%)と 最 も多 く,SMに よ る もの

が10例(10.2%),SMとPASい ず れ に も 副 作 用 を み

た もの が3例 あ つ た。SM・INH・EB併 用69例 で は 中 止

12例(17.4%)で,う ちSMに よ る も の が9例(13.1

%),EBに よ る も のが3例(4.3%)で あ つ た(表4)。
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表4　 副作用のための中止例数と中止薬剤(初 回治療)

()内 は%

表5　 副作用のための中止例数と中止薬剤(再 治療)

()内 は%

2)　 再治療

KM(そ の他SMな ど)・RFP・INH・EB併 用87例 では,

中止23例(26.4%)"う ちKM(そ の他SMな ど)の 副

作用に よる中止が17例(19.5%)を 占め,RFPに よる

ものが4例(4.5%),KMとRFPの いずれ に も発熱

をみた ものが1例,そ のほかにINH使 用 に より再現性

を確認 した喀血症例が1例 あつた。RFP・INH・EB併 用

67例 では,中 止10例(14.9%),う ちEBに よる ものが

4例(6.0%),RFPに よる も のが3例(3.0%),INH

に よる も の2例(3.0%),そ れにRFPとEBの いず

れに も副作用をみた ものが1例 あつた(表5)。

4.　 副作用 の発現時期

副作用 の発現時期につい ては,表6の ごと く,初 回 ・

再 のいずれ の方式において も治療開始か ら2ヵ 月 までに

そ の83.0～98.0%が 起 こつてお り,治 療開始か ら3ヵ 月

までにそ のほ とん どが発生 していた(表6)。

5.　 体重別,併 用方式別にみた副作用 の頻度

体重 を44kgま で と45kg以 上 の群 とに 分けて副作

用 の起 こる頻度をみたが,表7の ごと く初回治療 の3方

式 では体重が44kgま での もの の 副 作 用 頻度はSM・

INH・RFP併 用 で73.5%"SM・INH・PAS併 用 で75.0

%,SM・INH・EB併 用で53.3%で あ り,い ずれ の群 で

も体 重の軽 い ものは副作用 の出現率 の高 い傾 向が認 め ら

れた。 しか し再治療 の2方 式では副作用頻度 と体重 の間

に一定の傾向は認め られなかつた(表7)。

表6　 副 作 用 の 発 現 時 期

()内 は%

表7　 体 重 別,併 用 療 法 別 副 作 用 頻 度

()内 は%
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表8　 年 齢 別,併 用 療 法 別 副 作 用 頻 度

()内 は%

6.　 年齢別,併 用方式別にみた副作用の頻度

年齢39歳 まで と40～59歳,60歳 以上 の3群 に分けて副

作用頻度を比較 したが,表8の ごと く初回 ・再いずれの

方式 でも副作用 の発生頻度に年齢別 の差はみ られなかつ

た(表8)。

IV.　 考 案

近年初 回治療 の段階 で強力 な化学療法を行 ない,治 療

期間を短 くしよ うとい う短期療法 の研究1)鰐4)が各国で行

なわれてい る。わが国 でも従来初回治療 の標準的な治療

方式 とされていたSM・INH・PAS併 用は,漸 く強力で

副作用が少ない と され るSM・INH・RFP併 用やSM・

INH・EB併 用にそ の地位を譲 りつつあ る。

SM・INH・PAS併 用 で治療が始め られた のは,昭 和47

年 の療研 の調査5)で は70%で あつたが,今 回 の私 どもの

施設 での調査 では25%に す ぎず,SM・INH・RFP併 用は

39%と 最 も多 くなつてお り,今 後初期強化治療の方式 と

してINHとRFPを 含む併用療法 の占め る比率は ます

ます増加す るものと考え られ る。

再治療におい ては,昨 今THやCSな どの副作用頻度

の高い薬剤は敬遠 され,そ の使用頻度は低下 して きてお

り,私 どもの 施 設ではKM(そ の他SMな ど)・RFP・

INH・EB併 用が26%,RFP・INH・EB併 用が20%と 多

くなつ ている。 なお4剤 併用が行 なわれ てい るのは,再

治療 の治療開始時にINHの 感受性 の不 明であつ たもの

に,耐 性検査 の結果が判明す るまで,一 応INHが 加 え

られた ことに よるものであ る。

さて副作用については,SM・INH・PAS併 用では,副

作用 の発現頻度は54%,そ のための併用薬1剤 以上の中

止は43%と 高率 であつたが,そ れはPASに よる胃腸障

害 の出現36%,そ のための中止17%が 大 きい原因 となつ

てい る。 このPASの 中止は,PASの ほかに 最 近適切

な代薬があ るために,比 較的軽 微な 胃腸 障害の訴えな ど

で も主 治医が安易にPASを 他 の薬剤に変更 しが ちな傾

向があ ることに もよると思われ る。

SM・INH・RFP併 用 では,副 作用 の発現41%,そ のた

めの中止20%で あつたが,中 止の原因はSMの 副作用

に よるもの14%が 大 き く,RFPの 副作用に よるものは5

%に す ぎなかつた。SM毎 日注射 の場合 の副作用につい

ては,Johnstonら6)はSM1gを0.75g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 らしえ てお

り,亀 田 ら7)も0.75gに 減量す ることに よ りめ まいの出

現率 と中止率を約1/3に 減 らす ことがで きた と報告 して

い るので,高 齢者や体重の著 し く少ない ものでは1日 の

標準使用量を適宜減量 し,0.5～0.75gと す る のが 望 ま

しい。RFPの 胃腸障害 と 肝機能 障害に ついては,私8)

は先に報告 したが,今 回 の調査で も肝障害を含めた 胃腸

障害は18%に み られたが,そ のための中止は3%に す ぎ

なかつた。

再治療におけ るKM(そ の他SMな ど)・RFP・INH・

EB併 用 では副作用 の発現は49%,そ のため の中止は26

%と かな り高率であつたが,中 止の原因はKM(そ の他

SMな ど)の 副作用 によるもの20%が そ の主 なものであ

つた。

RFP・INH・EB併 用 で は,副 作 用 の発 現 は42%で あつ

た が,そ のた め の中 止 は15%で 今 回 取 り上 げ た5方 式 の

うち で は 最 低 で あつ た。British Thoracic and Tuber-

culosis Association2)の 短 期 療 法 の 研 究 で も,SMに 比

しEBの 副作 用 が 少 なか つ た こ と か ら,最 初 の2ヵ 月

間EBを 加 え るRFP・INH併 用 方 式 が 短 期 療 法 に 適 し

てい る で あ ろ うと し て い る。

なおRFPは 一時使用を 中止 して再投与す るときは,

ア レルギ ー症状 の発現に注意す る必要 のあ ることはす で

に指摘 されてい るところであ るが,今 回 の調査 でも,初

回治療では152例 中1例 に しかみ られ なかつたRFPに

よる発熱が,再 治療では154例 中6例 に発熱がみ られ,

その うちの4例 がRFP使 用 の既往歴 のあつた こ とは興

味あ る事実であ る。
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次に副作用 の発現時期をみ ると,す でに報告 された文

献5)に もみ られ るよ うに,初 回 ・再治療を通 じいずれ の

方式 で も副作用 の発現 は治療開始か ら2ヵ 月 までにそ の

83～98%が 起 こつ てお り,3ヵ 月までにそ のほ とん どが

発生 していた。それか ら体重 と副作用 との関係につい て

は,体 重44kgま で と45kg以 上 の群 とに 分け て副作

用 の発 生頻度 を比較 した ところ,初 回治療 の3方 式 では

いずれ の群 において も体重44kgま での群 に 副 作用 の

発 生頻 度が高 くみ られ たが,再 治療 の2方 式 ではこのよ

うな傾 向は認 め られ なかつ た。 また年 齢別 にみ た副作用

の発生頻度には一定 の傾 向が認 め られ なかつ た。

V.　 要 約

昭和49年1月 初 日か ら12月 末 日までに羽曳野病院 に入

院 し結核治療 を うけた患者 の うち,抗 結核剤 の副作用判

定 が可能であつた943例 を対 象 として化療 方式別 に副作

用 を比 較検 討 し次の結果を得た。

1)　 併用 方式 としては,初 回治療 ではSM・INH・RFP

併用が39%と 最 も多 く行 な わ れ てお り,次 い でSM・

INH・PAS併 用 の25%,SM・INH・EB併 用 の18%で あ

り,再 治療 ではKM(そ の他SMな ど)・RFP・INH・EB

併用 の26%が 最 も多 く,RFP・INH・EB併 用の20%が こ

れ に次いでいた。

2)　 副作用 の発現頻度は,初 回 で はSM・INH・PAS

併用が54%と 最 も高 く,副 作用 のための併用薬1剤 以上

の中止 も43%と 最 も 高 率 であつた。SM・INH・RFP併

用は副作用頻 度が41%,中 止が20%に 認 め られ た。再治

療 ではKM(そ の他SMな ど)・RFP・INH・EBの4剤

併 用の副 作 用 頻度 は49%,中 止が26%で あ り,RFP・

INH・EB併 用 では副作用頻度は42%と 高かつたが中止

は15%と 初回 ・再治療の各方式を通 じて最 も低率であつ

た。

3)　 副作用 の発現はいずれの方式で も,治 療開始か ら

2ヵ 月 までにそ の83～98%が 起 こつてお り,治 療3ヵ 月

までにそ のほ とん どが発生 していた。

4)　 体重別にみた副作用 の発現頻度は,初 回治療3方

式ではいずれ も体重44kgま でのやせた群に高 くみ られ

たが,再 治療 の2方 式 では この関係は 明 らかではなかつ

た。

本研究の要旨は第51回結核病学会総会で報告した。な

お本研究にご指導,ご 校閲を賜つた羽曳野病院山本和男

院長に感謝する。
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