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Eighty four pulmonary tuberculosis patients who were admitted to the National Tokyo Chest 

Hospital and were treated originally by daily administration of INH, RFP and PZA between June 

1979 and July 1980 were subjected to the study. PZA were given in 35 cases for 2 months and in 49 

patients for 6 months. PZA dosage was 1.5 gram for patients weighing 45 kilogram and over.
1) Serum uric acid level: All the patients who received PZA showed the increased serum uric 

acid level, and in 75 patients (90%) the increase was two times of the value before treatment. Patients 

showing uric acid level more than 10 mg/dl were 30 (85.7%) out of 35 patients who received daily 2 

months PZA and 30 (62.5%) out of 48 patients who received daily 6 months PZA.

2) Arthralgia: Arthralgia was observed in 5 (14.3%) out of 35 patients who received daily 2 

months PZA and in 11 (22.4%) out of 49 patients who received daily 6 months PZA.

Soon after stopping PZA, serum uric acid level returned to normal and arthralgia disappeared 

and the re-administration of PZA was possible without or with slight arthralgia. Arthralgia induced 

by PZA was related to daily drug dosage and duration of PZA administration, but not to serum uric 

acid level. The author would like to emphasize: "Do not stop PZA because of hyperuricemia and 

arthralgia!"

は じめ に

近年 初回肺結核 の治療 は短期療法へ と大 き く変わ り,

ことに最近 外 国 で は,INH・RFPの 併用薬 剤 と し て

SM・EBに まさるものとしてPZAが 再び脚 光なあび る

に 至つた。翻つ て我が 国では過去 の経験に よ りPZAに

対 す る危 惧の念が強い。国立療養所化学療法共同研究会

(国療化研)は短期治療 におけ るPZAとEBの 比較試 験

な行なつてい るが,化 学療 法はす でに終 了 し,PZAな

含 んだ症 例の副作用につ いて一応 の結論な得た ので これ

な報告す る。併せ てPZAの 副作用についての一般の過

大 な先入観な少 しで も取 り除 きたい意図な も含 めた。

対 象お よび方法

国療化研第22次 研究は初回治療菌陽性例な対 象 とし,

(1)INH・RFP・PZA毎 日2ヵ 月後INH・RFP・EB毎 日:

2HRZ/HRE(PZA2ヵ 月方式),(2)6HRZ/HRE(PZA

6ヵ 月方式),(3)HREの3方 式な比較 した。PZAの1

日服用量は体重45kg以 上は1.5g,45kg以 下 は1.0g

とした。

*From the Tokyo National Chest Hospital, Ki-yose-shi, Tokyo 204 Japan.
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この報告 の対象患者は東京病院に入院 した(1)2ヵ 月方

式35例,(2)6ヵ 月方式49例 の計84例 である。 この うち血

清 尿酸値 の変動 なみ る ことが できた症 例は男性68例,'女

性15例 の83例 で,年 齢は40歳 未満47例,40～59歳21例,

60歳 以上15例 で16歳 か ら76歳 にわたつてい る。

成 績

PZA独 特の副作用 として古 くか ら知 られてい るの は

血清 尿酸値 の上昇 と関節痛 である。

(1)　血清 尿酸値

血清 尿酸値 の測定 は少 な くとも毎月1回 とし,ウ リカ

ーゼ利用 の酵 素法に よつた。 この法 に よる正常値 の限界

は男性7.5mg/dl,女 性6.5mg/dlで あ るが,8.0mg/dl

以上な異常値 とした。

図1で は,83例 の血 清尿酸値の変動なPZA開 始 前,

服用 中毎月お よび服用終了後(中 止後)に 分けて示 した。

月に よつ ては測定 のなかつた もの,反 対に月に数回測定

のものもあ り,そ の場合はそ の月におけ る最高値な記 し

た。塗 りつぶ した ○(ま る)はAllopurinol併 用中の測定

値 な示 し,そ の使用 は主治 医の判断に よつ てい る。

PZA開 始前測定 のあつた ものは81例 で最低2.2mg/dl

(以下mg/dl省 略)か ら最高8.1,平 均5.5で ある。最

高8.1の ものは肥満体で血清蛋 白は平均値 より高かつた。

服用後1ヵ 月内に測定のあつた75例 では最 低5.4か ら最

高21.2,平 均10.8で 全例が開始前 よ り上昇 した。 これ ら

の うち66例88%が8mg/dl以 上 の上昇であ る。残 り9

例 の うち1例 のみは(図1症 例16)5.4で わずか0.6の

上昇 であるに もかかわ らず2ヵ 月 目に関節痛な起 こして

い る。また図1の 症 例(13)は 開始前2.4か ら約2倍 の

5.4で あ るが,箆A服 用中関節痛が持続 した。 開始前

2.4か ら17.5に 上昇 した症例は(図1*)49歳 の男性,

PZA1.5g毎 日服用 で,開 始 後15日 目の測定 で5.3か

ら17.5ま で上 昇,PZAに よる枢気 ・胃痛 があ りAllo-

purinolな 併用 したが,発 熱があ り,PZA開 始 後18日

でPZA,Allopurinolな 共に中止 した。中止後4日 目の

血清 尿酸値は6.3で あつた。 この例は後にRFPに よる

と思われ る血小板減少,THに よるGOT・GPT上 昇,

SMに よる平衡障害,CSに よる軽度 の神経症状な どな

呈 した。21.2な 示 した(図1**)症 例は33歳 の男性 で重

症 肺結核に精 神分裂症 な合併 していた。PZAl.09服 用

後14日 目に開始前5.oか ら10.1な 経 て21.2に 上昇,同

時測定 の尿素窒素30.0,LDH628と なつた。ただ しこ

の例はそ の前 日か ら急性 胃拡張 とな り,乏 尿傾向があ り

そ の影響が あつた と思われ る。急性 胃拡張の軽快 ととも

•œ: Cases take Allopurinol; 13 and 16 due to arthralgia; *: A case showed adverse reactions 

to many drugs; **: A case died at 3 months and due to acute gastric dilation. 

Fig. 1. Serum uric acid level during the course of PZA treatment.
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Table 1. Location and Progress of Arthralgia

に21日 目,血 清尿酸値はPZAな 中止す ることな く7.4

に下降 した。 しか しその後急性 胃拡張な繰 り返 し重症肺

結核 のまま死亡 した。 この例は結局PZA服 用44日 目お

よび,以 後は3回PZAな 中断 し尿酸値は3.1と なつた。

上 記2例 は同時 測定 の肝機能 に異状 はなか つた。

PZA服 用2ヵ 月以 内では測定 のあつた68例 は最低4.4

か ら最 高14.9,平 均9.8で ある。服用3ヵ 月以 内40例 で

は5.8～13.5,平 均9.5。4ヵ 月以 内38例 では3.8～15.6,

平均9.1。5ヵ 月以 内33例 では2.6～13.8,平 均9.2。6

ヵ月以内30例 では3.4～12.9,平 均8.8で あつた。

2ヵ 月 か ら6ヵ 月 までの期 間に,Allopurinol併 用中

の血清 尿酸値が8.0mg/dlの 基 準以下 に低下 した もの

は,2ヵ 月では11例 中4例36%で あ るが,6ヵ 月では9

例 中7例78%で あつ た。Allopurinol服 用 に もかかわ ら

ず8.0以 上 な示 した グループに お い て も,Allopurinol

併用前 よりはい くらか低下 していた。

次に個人別に服用期間中 の最高値で上昇程度なみ ると,

83例 中75例90%はPZA開 始 前のほぼ2倍 。5例5.9%

はほぼ3倍 。1例 はほぼ4倍 で,こ の例は前記図1の 症

例**で あ る。1例 は開始 前2.2の 低値 か ら10.6ま でほぼ

5倍 弱上昇 し,最 後の1例 のみは(図1症 例16)開 始前

とほ とん ど変 わ らない僅か0.6の 上昇 であつ た。以上 の

よ うにPZA服 用中 の血清尿酸値は,た とえ基準 の8.0

mg/dl以 下で あつ ても,全 例が開始前 よ り上昇 し て い

た。

血清尿酸 の異 常 値 なPZA使 用期間 な 通 じ て8.0

mg/dl以 上で とると,83例 中79例89.7%に 及び,こ れ

な療研に な らつ て10mg/dl以 上で とると,2ヵ 月方式

は35例 中30例85.7%,6ヵ 月方式では48例 中30例62.5%

で療研1)の6ヵ 月方式37%よ り多い。PZA終 了後はい

ずれ も数 日で開始前 の状態に戻つてい る。すなわち58例

の測定で3.1～8.3,平 均5.3で あつた。

(2)　関節痛

84例 中16例19.0%に 関節痛が発現 した。 この うち2カ

月方式35例 中5例14.3%,6ヵ 月方式49例 中11例22.4%

であつた 。関節痛の種類 と経 過な表1に 示 した。PZA服

用後1ヵ 月 目に4例,う ち1例 は5日 目に。2ヵ 月 目に

5例 。3ヵ 月 目に5例 。4ヵ 月 目に1例 。5ヵ 月 目に1

例であ る。

罹患 した関節は痛風 と異 な り大 関節が主 で,肩 押が一

番 多 く6例,膝 が5例,足3例,足 指2例,手1例,仙

腸関節1例,部 位 の記載 なしが1例 であつた。 また2関

節以上罹患 した ものが9例 で,そ の うち両側性で しか も

異 なつた部位 の3つ の関節に罹患 した ものが1例 あつた。

16例 中9例 が罹患時にAllopurinolな 併用 していた。

症状は私 の受持 ちの5例 についての観察では,動 作時
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(1) Case 6. 26-years-old Female, Wrist joint

(2) Case 8. 28-years-old Female, Knee joint

(3) Case 9. 35-years-old Male, Shoulder joint

(4) Case 11. 48-years-old Female, Shoulder joint

Fig. 2. Serum uric acid concentration and joint 

pains in course of PZA treatment. 
(Case number is identical with Table 1.)

の運動制限 と軽 度の疼 痛であ り,痛 風 の ような局所 の発

赤や熱感,激 しい疼痛はな くまた発 熱,血 沈促進 等全身

症状 な欠 き,罹 患関節 のレ線写真に骨異常 もみ られなか

つ た。

疼 痛の経 過につ いては,2ヵ 月方式 の5例 はたまた ま

PZA終 了の ころに発現 した ものば か りで,PZAの 終 了

に よ りうち4例 は直ちに全 く消失 した。残 りの1例 は左

半身不随合併 の患者で,PZA終 了 後軽 減 したが数 ヵ月

持続 した。6ヵ 月方式11例 では,疼 痛 のためPZA中 断

後再開が6例,継 続 が5例 で うち3例 は 自然消失 してい

る。

治療については,Allopurinolや 鎮痛剤 の効果 は調査

しなかつた ので不明であ る が,PZA中 断に よつて消失

す ることは確実で再開可能であつた。なお私 の場合,受

持 ち患者に関節痛 の起 こ りうることな開始前に話 してあ

つ たので,患 者 か ら充分受け入れ られ協 力な得 ることが

でき,関 節痛があつて も一時 中断 または鎮 痛剤併用 で,

PZA再 開 または継 続が可能 であつた。

(3)　血清尿酸値 と関節痛

血清尿酸値 と関節痛 との関係な実際 の症例に よつて4

例 図示 した。(図2,そ の1)図 では上か らPZA,Allo-

purinol,関 節痛 の期間 な示 した。

図2の そ の1(表1の 症例6)Allopurinol併 用 によ

り血清尿酸値は正常範 囲に低下 しているが,4ヵ 月か ら

5ヵ 月にかけ て右手関節痛 があつた。PZA一 時 中止で

消失 した。

図2の そ の2(表1の 症 例8)Allopurinol併 用 に よ り

血清 尿酸値 は正常範 囲な こえてはいるが,や や低下 して

い る。2力 朋 に入 り右 膝関節痛が起 こつ たがPZA継

続 のまま3ヵ 月後に 自然消失,そ の後血清 尿酸 値は一時

的 であ るが上昇 した。

図2の そ の3(表1の 症例9)PZA開 始2週 間後血清

尿酸値上 昇のない時 点で右 肩脾関節 痛 が あ り,PZA一

時中止で消失 し,PZA再 開で血清 尿酸値 は上昇 した が,

関節痛は起 こらなかつた。

図2の そ の4(表1の 症例11)Allopurinol併 用で血清

尿酸値 低下にかかわ らず両肩押,両 膝,両 足関節痛が交

互に起 こつた。PZA一 時 中止で疼 痛は軽減,PZA再 開

後 も軽い痛みが持続 した。 この症例は入院 中編物 な して

い て多分に心因性で痛みの程度に変動があつた。

この4例 の経過はそれぞれ型な異にす るものであ るが,

Allopurinolは 血清 尿酸値 な低下 させ るが関節 痛に は 効

果な く,関 節痛 と尿酸値 は関連 のないこ とが示 され てい

る。む しろ血 清尿酸 値の低下時 に関節痛が起 こつている

印象な受け,PZAな 一時中止すれ ば 痛みはな くな り再

開可能 である例が多かつた。

なお,Allopurinolな 併用 していない症 例 で 表1の 症

例16は(図1の(16))4.8～5.4～5.1mg/dlで 関節痛 な
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Table 2. Incidence of Arthralgia and Uricemia by PZA Treatment

*Other unknown . **Reproduced from Sharma.

起 こ している。 同様に表1の 症例13で は(図1の(13))

2.4～5.4mg/dlで2倍 の血 清尿酸値の上 昇で あ るが,

基準 の8.0mg/dl以 下 であるに もかかわ らず 関節痛が

持続 した。 これ らの2例 は 明らかに血清尿酸値 と関係は

なかつた。以上 の ご と く血清尿酸値 の変動 と関節痛 と

Allopurinol併 用 の三者間 の相互関係については 判然 と

しないが,少 な くとも血清 尿酸値上昇 と関節痛 とは関係

がない と思 われ る。 いずれ に して もPZA1.5gま たは

1.0gの 使用範 囲な らば,た とえ一時 中止が あつ ても再

開可能であ る。 なお血清 尿酸値上昇 また は関節痛 のため

の脱 落はなかつた。

考 察

PZAの 副作用 な観察 し,あ るいは治療 した研究者が,

血清 尿酸値上昇 な らびに関節痛 につ いては擁護 の立場な

とつてい るのは心強 い。血清 尿酸 に関 してはCullen2)3),

関節痛に関 してはYeger4),Sharma5)で あ る。

Kushner6)ら に よつ て合成 されMalon7)ら の実験 マウ

ス結核で効 果な証 明 され たPZAは,Yegerら に よつ て

初めて人間の結核 の再治療に用 い られた。43人 の活動性

重 症肺結核患者に起 きた関節痛 の症状につい て詳細 な報

告 があ り,我 々の成績 と全 く同 じであつ た。諸報告者に

よ る関節 痛 の発 生 頻 度(表2)な み る と,0%か ら66%

と大 き な差 が あ り,1日 の服 用 量 も1.5か ら8.4gま で

多様 で あ る。 近 年 短 期 療 法 時 代 に 入 つ てか らは 大 別 して

2.09の グル ー プ(B.M.R.C.の 香 港8)な らび に シ ン ガ ポ

ー ル9)で は 体 重50kg以 上 な2.0g,以 下 な1.5gと し,

British Thoracic Association10)で は75kg以 上 な2.5g,

74kgか ら50kgま で な2.0g,49kg以 下 な1.5gと

し,Iyerら11),Zierskiら12)は 一 律 に2.0gと した)と,

1.5gの グル ー プ(療 研 で は 体 重45kg以 上 な1.5g,

以 下 な1.0gと し,Sharmaは 一 律 に1.5gと した)が

あ り,我 々の研 究 は 後者 に 属 し療 研 と 同 じで あ る。

2.8～8.4gな 用 い たYegerの 関 節 痛 は23%で,1日 の

服 用 量 は我 々 よ りは るか に 多 いが 頻 度 は 我 々 の6ヵ 月 や

療 研 の 成 績 とほ ぼ 同 じで あ る。 これ はYegerの 服 用 日

数 は3～123日,平 均41日 で期 間 の少 ない ゆ え で あ ろ う

か 。Yegerは そ の量 のな か で も少 量 投 与 の も のに は 関 節

痛 は な か つ た と述 べ て い る。McDermott13)の50mg/1

kgで は48%で あ る。Kass14)の2.5g,8ヵ 月 で1.3%

は 大 変 低 い 。2.0gグ ル ー プに な る と,Iyer11)の66.7%

な除 くと服 用 量 が 少 な い故 か前 時 代 よ り頻 度 は 低 く,

1.5gグ ル ー プ よ り も却 つ て低 い。 一 方,2.0gグ ル ー プ

の 間 で はIyerの66.7%とZierskiの0%は 対 照 的 で
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あ るが,一 般に服用 期間の短い ものに頻 度が低い傾 向が

み られ る。1.5gグ ルー プ な み る と2～4ヵ 月法 では

Tuberculosis Association of India15), Sharma,東 京病

院,6ヵ 月法では療 研 と東京病院 はそれぞれ あま り差が

ない。頻度は間欠法 よ り毎 日法が高い(Horsfall)16)。 そ

して長期に与えた ときに関節痛な起 こす とある(香 港,

Zierski)。1.5gお よび2.0gの 各 グループ内で2ヵ 月法

と6ヵ 月法な比較す ると期 間の長い6ヵ 月法 で頻度が高

い。 しか るに1.5gと2.0gの グルー プ間で2ヵ 月法 と6

ヵ月法な比較す ると,服 用 量の多い2.0gグ ループの方

が服用量の少ない1.5gグ ループ よりも2ヵ 月法,6ヵ

月法 ともに頻度が低 く,1日 の服用量 と服用期間 の問題

だけでは疑 問が残 る。 ともあれ 関節痛 は1日 服用量 と期

間に関係があ ることは確 かであ る。

今回観察 された関節の症 状はYeger, Horsfallら と全

く同 じであつた。Grahameら17)はPZA非 服用 の急性痛

風患者354人 の研究で足指 が75%な 占め肩はまれ である

としてい る。我 々の調査では肩,膝 が多 く,ま た2つ 以

上 の関節に及んだ ものは56%,Horsfallは73%で ある。

Sharmaは 皮膚 の過度 な変 色や 浸出があつた としてい る。

Yegerは1日 の服用量 の多い ものの痛み は強 いが,少 な

い ものに痛みはなかつた とい う。我 々の関節痛の患者16

例 の うち9例 が私の受持ちであ り,こ れ は私のPZA服

用全受持 ち患者18例 の半分に当た る。PZA服 用前 に副

作用 の説明な十分に してあつたので気付 くのが早 くそ の

故か,老 人1例,卒 中後遺症の合併1例,49歳 の編物好

きの主婦1例 な除いて痛みは軽微であつた。 この ことは

PZA服 用について患者の協力な得 られ やすか つた反 面,

関節痛 の頻度な高め る結果 と な つ た。いずれに して も

PZAの 一時中断 または鎮痛剤等で痛みは消失,そ の後

のPZA再 開は可能であつた ことは共通 してお り3)4)5) 1 6 ) ,

PZAな 完全中止す る必要は全 くない と思われ る。

PZAの 痛風様関節炎に対 して,PZAは 痛風の素因の

ある ものな誘発す るのでは ないか との懸念 もあ るよ うだ。

Cullenが1956年 初め て抗結核剤 と血清尿酸値 の関係に

気付 く原 因になつた3人 の患者,す なわ ち最初 の痛風様

の患者はSM・INH併 用で痛風の前歴な もつて い た が

PZAは 使用 していなかつた。 あ との2人 の関節痛患者

はINH・PZA併 用 で痛風 の前歴 は な か つ た。 しか し

Horsfallの 患者 の1人 は痛風 の前歴が あ りPZAに よつ

て発作を誘発 した。東 京病院 では痛風 患者 もな く,そ の

前歴のあ るもの もなかつた。Cullen, Yeger, Sharma,

 British Thoracic Associationも 痛風患者 もな く,そ の前

歴 のあ るもの もなかつ た と述 べている。

Cullcnは 前記 の3人 の患者か らヒン トを得 てPZAと

血 清お よび尿の尿酸値 との関係なつき とめた。 さ らに翌

1957年Cullenら はPZA3.0gな 用 いて確認実験な し

た。すなわち服用前平均血清尿酸値 は4.5mg/dl,服 用

後7日 で ピー クに な り平均10.0mg/dl,服 用 中はそ の

まま高値が続 き,同 時に尿 の尿酸値は服用 前の1/2か ら

1/3に 減少 し,こ れ らはPZA中 止に よ りもとに戻 るこ

とな実証 した。 さらに このときのCullenの 測定,す な

わ ち4日 目か ら上昇 し7日 で ピー ク,中 止 して4日 目に

は正常になつた とい う結果は,一 方では もし血清 尿酸値

上昇だけな さけ るためであ るな らば間欠法が よ り良い こ

とな示唆す る。そ してEllard18)は 代謝の面 か ら実証 し

た。(後 述)

血清尿酸値上昇 の頻度は各研究者に よ り測定 値の単 位

の表現,レ ベル の限界,PZAの1日 の服用 量な らびに

服用 の方法等に差があ り比較は難 しい。そ の うえ前記の

理 由で現在 の服用量で毎 日法であ る限 り,服 用期 間に関

係 な く血清尿酸値上昇は さけ られない。 ともあれ文献2)

3)11)12)14)16)の 報告は共通 して,上 昇す ることな認め

てい る。 服用量1.5gと 期間6ヵ 月,レ ベル限界10.0

mg/dlな 同 じくす る療 研 と我 々では,療 研37%に 対 し

東京病院63%で 東京病院はは るかに高頻度であ り,同 じ

東京病院では2ヵ 月方式 の方が86%と 高い。尿酸値上昇

頻度 と服用期間は関係がな さそ うであ る。

Cullenは4日 か ら7日 で ピー クにな ると述べ て い る

が,た また ま同時期に測定 した我 々の症例は数例 のみで

あつ たが全 例が上昇 していた。 尿酸値 の上昇はPZA服

用後数 日で も起 こるとみ られ る。我 々の観察では服用期

間 中の平均血清 尿酸値はAllopurinol併 用 例 もあ るが漸

次下降傾 向な示 し,終 了後 は正常に戻つ てい る。個人別

に上 昇度 なみ る と90%が 服用前 の2倍 に上昇 してい る。

前記 した よ うにCullenの1957年 の研究に よるPZA

3.0g使 用 後の血清 お よび尿中尿酸 の測定 の結果 で は,

PZAは,ピ ーク時には血清 尿酸値 な服用前 の2倍 に ま

で上 昇 さ せ,同 時に 尿中尿酸排泄 な服用前 の1/2～1/3

に減少 させた と述 べてい る。 また後述す るがEllardは

PZAお よびそ の代謝産物 な直接患者に服 用 させ,尿 中

に回収 されたPZA代 謝 産物 なそれぞれ測定 した結果,

血 清尿酸上 昇度 と尿中尿酸減少度 とは同 じ比 率であるこ

とな実証 してい る。我 々の調査では尿 中 尿酸 の 測 定は

行なわなかつたが,我 々の血清 尿酸値 の2倍 の 上 昇 は

CullenやEllardの 説に よ り1/2な い し1/3の 尿中尿酸

の減少な推定す ることがで きる。

B.M.R.C.の 香港,シ ンガポール,Zierski, British

 Thoracic Associationは 血清 尿酸 の上昇は,副 作用 の頻

度 としては多いが毒性はない として問題に していない。

しか しKassの 患 者73例 は全例血清 尿酸 値が上昇 し,そ

の うち の1例 は高尿酸血症性腎症で死亡 している。1日

服用量は2.5gでINH耐 性 のKM.TH・PZA併 用例 で

あつた。我 々の死亡例(図1の**例)は 精 神分裂症 な合

併 した重症肺結核で入院 したが,入 院2週 間後,急 性胃

拡張な起 こし,そ の翌 日の測定では 入 院 時 の5.0か ら
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21.2mg/dlま で上昇 して い た。 しか し胃拡張 の軽快 と

共にPZA継 続の ま まで,11.0mg/dl前 後 まで低下 し

た。その後 も再三の急性 胃拡張 な起 こしてPZAも 中止

し入院3ヵ 月で死亡 した。

Cullenら が気付 いたPZA投 薬 に よる血清 尿酸濃度

の増加はWeinerら19)に よ つ て代謝 の面か ら実証 され

た。すなわちPZAの 主要 な代謝産物 であるpyrazinoic

 acidが 尿酸 の腎性排除 な 減 少 させ,そ のために 尿酸が

蓄積す る。 さらにEllardは お のお のPZA3.0g,py

razinoic acid300mgの1回 服用お よびPZA333mg,

pyrazinoic acid333mgの6時 間ご と9回 服用 に より尿

中に回収 されたPZA代 謝産物な観察 して,尿 細管 吸収

分泌 とPZA投 与量 と間隔 とは直接関係があ り,血 清 尿

酸上昇度 と尿中尿酸減少度 とは同 じ比率であ ることな実

証 した。 もともと尿酸 の腎 よ りの排泄機序は糸球体で濾

過 され,近 位尿細管で大部分吸収 され,遠 位尿細管で5

ない し10%の 尿酸 な分 泌す る。AllopurinolはXanthin

 oxydascの 抑制 によ り尿酸 の生合成 な抑 制 し て血 中 尿

酸 な低下 させ る。

我 々の患者 のあ るものは,前 もつて意図 したわけでは

ないがAllopurinolな 使用 した。血清尿酸値の低下に対

しては確かに効果があつた。 しか し関節痛に対 してはそ

うは思 えなかつた。痛 みの消失 の多 くはPZA中 断 また

は終 了に よつて もた らされた。香港 の研究 では関節痛は

高い血清尿酸濃度に関係す るとい う。 またHorsfallは

関 節痛な もつ た患者 の平均尿酸血清濃度は,そ うでない

もの よりも高い とい う。B.M.R.C.香 港 の平均血清尿

酸値は2ヵ 月12.6mg/dl,5ヵ 月14.5mg/dlで,我 々

の2ヵ 月9.8mg/dl,5ヵ 月9.2mg/dlよ り高いが関節

痛の頻度 は我々 より低 い。我 々の場合,血 清尿酸値 と関

節 痛 との関係は,は つ き りしなかつ た。 また服用期間 と

も関係がなかつた。Sharmaも 同様意見であ る。

我 々の関節痛 の症例16例 中9例 はAllopurinolな 併用

してお り関節痛発症前 か らの使用例が多 く,一 部 図示 し

た よ うにAllopurinol併 用 中で血清 尿酸値が正常値に低

下 してい るときに発症 した例(症 例6),Allopurinolな

しで,血 清 尿酸値上昇以前に発症 した例(症 例9),Allo

purinolな しで,血 清 尿酸値上昇が2倍 以上 あつ て もな

お正常範 囲に あつ て発症 した例(症 例16),Allopurinol

な しで,PZA服 用前 よりほ とん ど上昇が ないのに発症

した例(症 例13)が 観察 されてい る。

関節痛 の治療に対 し,SharmaはPZAの 一時 中断 ま

たはAspirinが 有効であ るとし,HorsfallはAspirinが

有効,Allopurinolは 改善な遅 らせ るとしてい る。 我 々

の場合,関 節痛の治療に対 す る事 前の打合せ はな く,各主

治 医の判断に任せ られ,し たがつ てAllopurinolの 功罪

は さだかではなかつた。PZAな 一時 中断 または完全中

止 した方が関節痛 の消失は早かつた。 もし尿酸値 な下げ

る 目的な らぼProbenecidが 推奨 され てい る(Cullen)。 し

か し今 まで記述 した よ うに関節痛の治療に,Probenecid

な使用 して も意味がないか もしれ ない。

我 々がPZA使 用 開始にあた り抱 いていた不安 は関節

痛 と血清尿酸の異状値に関す るか ぎ りな くなつた。 もし

あつ てもPZAの 一時 中断で再開可能 であつた し,ま た

そ の後再発す ることは少なかつたか ら。問題は他の抗結

核剤 と も共通 の肝障害 と発疹であろ う。治療効果 とのバ

ランスな考慮 した うえで,現 在の併用薬剤の種類,薬 用

量,服 用期間,毎 日法か間欠法か,ま たはその組合せの

方法等,な お検討 の余地が残 されてい る。

結 論

東京病院に入院 した初 回肺結核患者 の う ち のINH・

RFP・PZAの2ヵ 月使用35例,6ヵ 月使用49例 計84例

について血清 尿酸値 と関節痛 な調査 した。PZAは 体重

45kg以 上は1.5g,以 下は1.0gで あ る。

血清 尿酸値 につ いては

(1)　測定 のあつ た83人 はPZA服 用後いずれ も早期に

上昇 す るが,服 用 中止に より正常に戻つた。

(2)　最 高値が開 始前値 のほぼ2倍 に達 した ものは75例

90%,ほ ぼ3倍 が5例6%で あつた。

(3) 10mg/dl以 上に上昇 した 例 は2ヵ 月 使 用 例 で

85.7%,6ヵ 月使用例で62.5%で あ り療研 の37%よ りは

るかに高かつた。

関節痛については

(1) 84例 中16例19%の 発現 率であるが,6ヵ 月使用例

だけでみ ると49例 中11例22.4%で 療研 の成績 と同 じであ

つた。2ヵ 月使用 例では14.3%で あつた。

(2)　罹患部位は大 きな関節が主 で,軽 度 な疼風 と運動

制限であ る。

(3)　関節痛 と血清尿酸値 との相関は認め られず,Allo

purinolは 血清尿酸値は低下 させ るが関節痛に対 しては

効果あ りとはみえなかつた。

(4)　む しろPZAな 一時 中断 して痛みの消失 な待 ち再

開す る方法が有用であつた。

血清尿酸値上昇 または関節痛だけで,あ るいはそ の両

方でPZAな 完全に中止 して しま う必要 はない と思われ

る。

本論文 の要 旨は昭和55年10月8日 第35回 国立病院療 養

所総合 医学会総会で報告 した。
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