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Rifampicin (RFP)-induced liver dysfunction during the treatment for tuberculosis was discussed.

Incidence of RFP-induced liver dysfunction was 11.1 % (151 cases) among 1,359 cases treated 

with RFP-containing regimens.

Many of the RFP-induced liver dysfunction were observed in the early stage of chemotherapy, 

and the elevation of serum transaminases (s-GOT and s-GPT) was mild in the majority of cases. As 

the recovery was retarded among cases with s-transaminases above 100 K-U than cases below 100, 

the former RFP should be discontinued in the former until the restoration of liver dysfunction.

Attention should be payed to the cases with elevated s-transaminases combined with abnormalities 

of other laboratory data such as ZnTT, history of other liver dysfunction, diabetes mellitus or habitual 

drinkings, as the recovery of liver dysfunction is retarded in such cases.

The liver dysfunction as one of the side-effects should be given proper attention in the treatment 

for tuberculosis, considering long-term benefit of patients.

は じ め に

肺結 核治療 の場にRFPが 登場 して以来,INH,RFP

を主軸 とす る初期強化短期化学療法 の優秀性が認 め られ,

い まや この化療 方式 は結核化学療法 の一般的方式 として

定 着 した感がある。 しか しこの治療法 の優れた効果を あ

げ るうえに最 も妨げ となるのは,言 うまで もな く,抗 結

核剤に よる副作用であ り,肺 結核 は治る疾患 となつ た現

在では,副 作用 についての配 慮は大切 な課題 となつた。

INHの 副作用 と しては,末 梢神経炎,肝 障害 な どが

あ るが,そ の頻度は 必 ず しも多 くはない。RFPの 副作

用 として 胃腸障害,肝 機能 障害,血 小板減少,ア レルギ

ー症状,シ ョック等が報告 されてい る。

今回我 々はRFPの 副作用 としての肝障 害の実態 を追
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究 し,と くに どの程度 の肝機能障害を示せばRFPを 中

止 しなけれ ばな らないか,あ るいは継 続 して もよい限界

は どのあた りにあるかについて,自 験例を中心 に調査,

検討を加えた。

方 法

当院 での昭和51年1月 よ り昭和55年7月 までに入院 し

た患者 の うち,RFP投 与 例 は1,359例 で あ り,こ の

1,359例 について検討 した。

肝障害の指標 としては,肝 機 能 検 査 でGOT,GPT

値50単 位以上を主な指標 とし,そ の他,ア ル カ リフォス

フ ァターゼ,ビ リル ビン値 など,中 毒性肝障害の際の異

常値を も参考 とした。

なお肝障害 の発生 の多 いPZA,1314TH併 用 例 は

RFPに よる肝障害 と判定 しに くいた め除外 し,INH,

EB,SMな どの併用 例 の うち,薬 剤中止,あ るいは薬

剤再投与 な どに よる臨床経過か ら肝障害の原因が明 らか

表1　 男女別肝障害発生率

表2　 年齢別肝障害発生率

にRFPに よると考え られ るもののみを とつた。

成 績

まず発生頻度を性別,年 齢別,初 回再治療別,病 型別.

肝障害発現時の喀痰中結核菌の有無別に見てみた。

表1,2に 示す よ うにRFPに よる肝障害 の発生頻度

は1,359例 中151例(11.1%)で あつ た。性別 では男に

やや多 く,年 齢別 では若年 層や老 人層に比べ壮年 にやや

多い。表3,4に み られ るように病型,排 菌状態別 では

特別の傾 向はみ られなかつた。

肝障害の発生時期 とGOT・GPT値 上昇 の程 度を表5

に示 した。

151例 中85例(56.3%)が1ヵ 月 以 内 の 発 生 で あ り,

表3　 結核病型別肝障害発生率

表4　 結核菌有無別肝障害発生率

表5　 肝障害発現時期
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GOT・GPT値 上昇の程度は99単 位 以下 の上 昇例が70.9

%と 圧倒 的に多 くみ られ た。す なわ ちRFPに よる肝障

害 は投与後比較的早期に発生 し,し か もGOT・GPT値

は軽度に上昇す るものが多い傾向がみ られた。

なおGOT・GPT値200単 位以上 の高い価を示 す症 例

も投与後早期に発生 し,200単 位以上を示 した12例 中5

例 は発熱,発 疹 などを伴つて 発 生 した症 例で,RFPア

レル ギーに よる肝障害 と考 え られ た。

肝障害発生後の治療経 過を表6に 示 した。151例 につ

い て,肝 障害発生後 もRFPを 中止す るこ とな く継続投

与 した継続例 と,中 止 し再 投与 しなかつ た中止例,お よ

び中止 して肝機能正 常化 後再 び投 与 した再投与例 の3群

に分けて,GOT・GPT値 の改善程 度をみた。

継 続例77例,中 止 例47例,再 投 与例27例 である。

肝 障害発生 後GOT・GPT側 が正常値に改善 された も

のを経過 良好例 とし,6ヵ 月以上経つて も正常化 しない

ものを肝障害遷延例 と した。

遷延例 は151例 中31例(20.5%)に み られた。継続例

では14.3%,再 投与例 では18.5%,中 止後再投与 されな

かつた例 では31.9%が 遷延 した。中止後再投与 しなかつ

た群 に高率 なのは,逆 に言 えばGOT・GPT値 が正 常に

復 さないため再投与で きなかつた ものが多い といえ る。

GOT・GPT値 上昇後正 常に復 す るまでの期 間を表7

に示 した。151例 中67例(44.4%)が1ヵ 月 以内に,94

例(62.3%)が2ヵ 月以内に正常化 した。

こ の改 善 率 を3群 で 比 較 した が,継 続 例 は39例(50.6

%),再 投 与 例 は12例(44.4%),中 止 例 は16例(34.0%)

表6　 肝障害発生後の経過

が1ヵ 月以内に改善 され,継 続 した症例において も早期

に改善がみ られた。 この継 続例中にはGOT・GPT値 の

一過性上昇 が24例 にみ られ ,こ れ らのGOT・GPT値 は

56な い し92単位,す なわちすべて99単 位以下の軽 度上昇

例 である。

GOT・GPT値 上昇度 と遷延 との関係を表8に 示 した。

遷延例 の発生率を み る と,GOT・GPT値79単 位 以下 で

は11.2%で あるが,GOT・GPT値 の上 昇 に従 つて高率

とな り,150～299単 位の症例では40～50%に 肝 障害の遷

延がみ られた。す なわちGOT・GPT値 が高値 を示 す も

のほ ど遷延す るものが多い よ うであ る。

これを3群 別にみ ると,表9の よ うに継続例の遷延率

は100単 位以上では40%と かな り高い率に遷延 し,中 止

表8　 GOT・GPT値 と遷延 例

表9　 GOT・GPT値 と遷延(3群 別)

表7　 GOT・GPT値 改善 までの期間
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表10　 肝障害 の型 と遷延(1)

表11　 肝障害 の型 と遷延(2)

表12　 遷延 との関連事項

例で も100単 位以上 の遷延 は52.2%と 高率であ る。 これ

に反 して,中 止 後再投 与例 では100単 位以上 の症例での

遷 延化はみ られ な い。 この ことか らGOT・GPT100単

位 以上 を示す 例では一応投与 を中止 し,肝 機能 の正常化

を待つのが無難 と思われ る。

肝 障害の型 と遷延 の関係 を示 した のが表10で あ る。す

なわちGOT値 がGPT値 よ り高 い 例 と,反 対 にGPT

がGOTよ り高 い例 の2群 に おい て遷延率を比べたが明

らかな差 はない。

GOT・GPT値 上昇 の上に さらにZTT,γ-GPT,Ch-E

のいずれ か1つ ない し2つ 以上が異常 を示す群 と,そ れ

らが正 常の群 に分 けて遷延化 率を比べ てみ ると表11の よ

うにZTT等 に異常値を示す群には遷延す るものが明 ら

かに多い。

既往肝 障害そ の他 の合併症 と遷延 との関係をみた のが

表12で ある。既往 に肝障害 のあつた ものには遷延例が多

く,ま た糖 尿病,ア ル コール常用者に遷延す るものが多

い よ うである。 また初 回治療例 よ り再治療例に遷延す る

表13　 ア レルギー症状発現 日数 とGOT・GPT値

表14　 ア レルギー症状 とGOT・GPT値

ものが多い よ うであ る。

ア レル ギー症状を伴 う症例を表13,14に 示 した。 ア レ

ル ギー症状 とともに肝障害を発生 した症例 は151例 中12

例であつた。

症状発現は投与開始2～3日 より,遅 い もので も2カ

月以内に発生 した。症状 としては発疹,痒 感 のみ の軽度

の もの5例,そ の上 に発熱 を伴つ た もの3例,さ らに加

えて黄疸を生 じた もの4例 である。 これ ら症例 の うち,

GOT・GPT値 が400単 位 以上 の 高 値 を示 した症例 は3

例あ り,そ の発現 は2～3日 ない し3週 以 内であつた。

ア レルギー症状 を発現 した12例 の うち,遷 延例 は2例

み られたが,共 にGOT・GPT値 は79単 位以下 の軽度上

昇 例であつた。そ のため1例 は継続投与 され,他 の1例

は中止後再投与 され た。

考 察

GOT・GPT値 を指標 と した今回 の私共 の成 績 では,

RFPに よる肝障害 の発生は1,359例 中151例(11.1%)

で必ず しも高率 とは言えない。 また1ヵ 月以 内が56%,

3ヵ 月以内83%とRFP投 与開始後早期に発生す るもの

が多い。 またGOT・GPT値 上昇 の程度はそ の70.9%が

99単 位以下の軽 度上昇 で,200単 位以上 の症例 は151例

中12例(7.9%)に す ぎない。

また肝障害が改善 され る までの期間 は,投 与を止 めず

継続 した症例を含 めて,1ヵ 月以内に44.496,2ヵ 月以

内に62。3%が 正常値 に回復 した。

すなわちRFP肝 障害 は70.9%が 軽症 であ り,中 止 し

ないで継 続投与 した症例を含 めて も,そ の半数 は1～2
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ヵ月で正 常値に復す る。

RFPは 腸肝循環をす る性質を有す るた め,早 くよ り

肝 障害が 気づかわれ たが,そ の後,BSPの 異常値は排泄

の際 にRFPと 競合す る結果であ ると考 え られ る ように

な り1)～3),現在では 以前 よ り肝障害を怖 れず投 与 され る

よ うになつた。

組織学 的所見はScheuerら に よれ ば,肝 障害は軽 度

で,好 酸体は存す るが炎症反 応に乏 しく,一 部に ウィル

ス肝炎類似部分を認 め るび まん性の肝細 胞障害 と述べ て

い る2)4)。また副島 らは,経 時的 に採取 した肝生検か ら,

小葉中間帯を主 とする脂肪変 性が認 め られ たが,著 明な

肝炎像 は認 め られ なかつ た,と 報告 して い る3)。これ ら

の事実 は我々の臨床的所見 をよ く裏付け る ものと言え よ

う。

また一般 に薬剤起 因性肝障害は過敏反応に よるといわ

れ,肝 障害 の発生は大部分が1ヵ 月以内に起 こ り,3カ

月過 ぎると少 な くな る。 したがつ てこの期間内に厳重に

注意 していれば重症肝障害 の発生は予防可能 であ るとい

う5)～7)。

しか し,本 報告 の成績 では少数 ではあるが遷延例がみ

られ,151例 中31例(20.5%)に6ヵ 月以上経つ ても改

善 しない症 例がみ られ た。

遷延す る条件 と し て は,GOT・GPT値 上昇 の高い も

のほ ど遷延が多い とい う成績が得 られ,ま た肝障害中等

度以上 の症例 では,一 旦中止 して正常値になつた症例に

再投与 した場合 の方が,継 続投与 した場合 よ り遷延は少

ない とい う結果を得た。すなわち肝障害が中等度 以上 の

場 合,す なわ ちGOT・GPT値 が100単 位 以上 を示す よ

うな症例ではRFPの 投与を中止 して回復 を待つ てか ら

再 投与す る ことが良策 と思われ る。

また肝 障害発現時期 の遅 い症例,す なわ ちRFP投 与

5ヵ 月以上経つ てか ら肝障害が発現 した症例 の多 くは軽

症 で(表5),17例 中11例 がGOT・GPT値79単 位 以下 で

あつたが,こ れ ら17例 中には,既 往 に肝 障害を有 した も

の2例,既 往に手術を行なつた もの4例,糖 尿病合併2

例,既 往 抗精 神薬投 与1例 等 が含 まれ,ま た17例 中10例

は再治療例であつた。 また この17例 中,肝 障害 の遷延 し

た ものは6例 にみ られ た。

すなわち,既 往に軽度の肝障害を持つと考えられる症

例に対しては投与を継続する間は肝障害への考慮をさら

に厳重にす る必要があ ると思われ た。

ア レルギー症状を伴 つた 症 例 の うち,GOT・GPT値

高度 の ものには遷延例 はみ られ ない。 これ はRFPの 投

与 を早期 に中止 し,以 後 も再投与 しないため遷延がない

と考 え られ る。

む す び

RFPの 副作用 としての肝障害に つ い て,当 院 入院患

者を対象 として検討 した。

RFP投 与 患 者1,359例 中,RFPに よる肝 障 害 は151

例(11.1%)で あ る。

RFPに よる肝 障 害 は,治 療開始 後比較的早期 に発生

す るものが多 く,GOT・GPT値 軽度上昇例が多い。

GOT・GPT値 が100単 位 以上 を 示 す 症例 では,肝 障

害が遷延 す るものが多 いので,一 応RFPを 中止 し,肝

障 害の改善 を待つ て再投与す るのが無難 と思われ る。

GOT・GPT値 異常に さらにZTTな ど他 の検査値が

異常 を示す例 では遷延す る ものが多 く,既 往に肝障害の

あつた もの,糖 尿病,ア ルコール常用者に も遷延す るも

のが多い ので注意を要す る。

結核治療 とともに副作用 としての肝 障害に対 して も将

来を配慮 したきめ細 かい治療 が望まれ る。
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