
KekkakuVol.63,No.1 11

原 著

抗 結 核 薬 の 副 作 用 再 検 討

特に,皮 膚の座瘡様発疹にっいての内分泌的アプローチ

山 中 正 彰 ・ 小 林 武 彦 ・ 桜 井 宏

結 核 予 防 会 大 阪 病 院

受付 昭和62年7月4日

REVIEW ON SIDE EFFECTS OF ANTI—TUBERCULOSIS DRUGS

With Special Reference to Endocrinological

Approach to Acneiform Eruptions on the Skin

Masaaki YAMANAKA*, Takehiko KOBAYASHI and Hiroshi SAKURAI 

(Received for publication July 4, 1987)

Chronic acneiform eruptions during administration of anti—tuberculosis drugs are 

found clinically with considerable frequency.In our study,the overall incidence of 

acneiform eruptions were19%out of88subjects,and observing by sex,15out of 70 men(21

%)and2out of18women (11%).

We have investigated,in the present study,the endocrinological changes in relation to 

chronic acneiform eruptions.Inpatients of our hospital who were given INH were recruited 

and hormone levels in the blood were determined before and at a certain interval after 

commencement of treatment with INH.

A total study subjects were88consisted of70men and18women .The hormones tested 
were progesterone,testosterone and3fractions of estrogen taken from the route of sex 

hormones.At the same time,2fractions of17KS in the urine were analyzed to evaluate the 

effects on the adrenal.

Testosterone was found to be increased in almost all men at2months of INH 

treatment.As for3fractions of estrogen,a distinct increase was observed in estrone and 

estradiol levels in men compared with those before INH administration .Concerning2

fractions of17KS,a significant increase with time in11—DOXY-17KS was obvious in male 

patients.

In general,the relation between acneiform eruptions associated with INH treatment and 

VB6has been noticed.From our observations in the present study,as a causative drug of 

acneiform eruptions accompanied with the treatment of tuberculosis,INH is most 

suspected.Moreover,it cannot be completely denied that sex hormones such as testosterone
,

as well as deficiency of VB6,nicotinic acid ,might be involved in the occurrence of 

acneiform eruptions.

Key words:Acneiform eruptions,3fractions 

of estrogen,2fractions of17KS

キ ー ワー ズ:座 瘡 様 発 疹,エ ス トロゲ ン3分 画,17

ケ トステ ロイ ド2分 画
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緒 言

最近,薬 物の副作 用に関す る諸 問題 は社会 的な関心 の

一つの焦点であ り,時 には過剰 と思 われるほどの反応 を

惹起す ることが多 く,意 外な紛糾 を招 く事態 に立 ち至 る

ことさえあ る。薬物を投 与す る立場 にあ るものは,こ の

ような風潮を良 くわ きまえて,各 種薬物 の副作用 を熟知

し,投 薬 に当た って はよりい っそ う慎 重であ ることが要

望 されて いる し,ま たそれが医師,患 者の両 者に とって

無用 な悔 いを残 さぬため にぜひ必要な事項 で もあ る。

このような観点か らすれば,SM,INH,RFPを 代表

とす る抗結核薬 は,あ らゆ る薬物の うちで比較的副作用

が多 く,ほ か に適切 な手段がな いため にやむな く,何 ら

かの好 ま しか らざる作用 をあえて無視 して使用継続 して

いる事例 が しば しば存在す る。

SMに お け る感 音 器 性難 聴,KMの 腎 障害,RFP,

TH,PZAな どの肝障害 は,周 知 の緊急かつ重大 な副作

用 であ り,時 には患者 の生命 あるいは社会生活上,致 命

的であるがために投薬 を断念 され る症例が多 い。

これに反 して,患 者 の生命予後 に直接関係 しない故 に

無視 されがちな副作用 の代表的 な ものと して,皮 膚 に発

現す る諸症状 をあげる ことができる。

一般 に
,SM,RFPな どに起因 する発疹 は,発 症が急

であ って同時に発熱 な どの激 しい症状 を伴 うことが多 い

ので看過 され ることは殆 どないが,慢 性 に経過 する発疹

は過小に扱われやすい傾 向があ る。

特 に,し ば しば遭 遇 す る座瘡様発疹 は,INHの 関与

した結核化学療法の全期間を通 じて存在 し患者 を悩 ませ

ることが多大であ るにもかかわ らず,こ れを各 分野 か ら

積極的 に検討 して いる文献 は比較的少ない。

今 回,抗 結 核薬 の副 作用 を再 検討す るに当た り,IN

H投 与 中 の座瘡 様発 疹 と,い わゆ る尋常性座瘡 との間

に存在す る種々の類似性 に着 目して,そ の内分 泌的動態

との関連性 を検索 したので報告す る。

研究方法並びに対象

当院入 院患者 で抗結核療法 を初 めて施行 され る者 のう

ちINH服 用者 を対象 として,そ の投与前,投 与後1カ

月 目,投 与後2カ 月 目に血液 を採取 して,プ ロゲステロ

ン,テ ス トステロン,エ ス トロゲ ン3分 画(エ ス トロン,

エス トラジオール,エ ス トリオ ール)の 性ホルモ ン血 中

濃度 を測定 し,服 薬前後 にお ける性 ホルモ ンレベルの変

化 を比較検討 した。

同 時 に,副 腎 の 関与 を調 査 す る 目的 で,コ ー チ ゾ ー ル

の 血 中 濃 度 並 び に尿 中17KS2分 画(11-OXY-17KS,

11-DOXY-17KS、 濃 度 を 測定 した。

脱落 例 を除 き,追 及 可能 であ った症例 は男性70名,

女性18名 の計88名 であ る。年 齢構成 よ り見 ればおのお

の20歳 代か ら70歳 代 に及んで いるが,そ の平 均 は男性

48歳,女 性49歳 とほぼあい等 しか った。

研究 成 績

Fig.1に 示す よ うに,INH服 用2カ 月 の男性被験 者

において,そ のほぼ全例 にテス トステロ ンの増加があ り,

特 に,70%に 相 当す る50例 で は,投 与前値の2倍 以上

を示 す著増 が認 め られた。 このテス トステロ ンの増加 は

Fig.2に 示 すよ うに女性被験者で も同様の傾向が認め ら

れたが,男 性 に比較 してその増加率 は少 なか った。

エ ス トロゲ ンに 関 して はFig.3,Fig.4に 示 す よ う に

男性 に おいて,E1(エ ス トロ ン),E2(エ ス トラ ジ オ ー

ル)に 有 意 な経 時 的増 加 が あ っ たが,女 性 で は性 周 期 に

よ る 変 動 が 著 し く定 量 的 検 討 は不 可 能 で あ り,ま た,

Fig.1.Change of serum—Testosterone levels before 

and after Isoniazid administration in male patients.

(.:mean values,I:standard deviations)

―12―



1988年1月
13

Fig.2.Change of serum—Testosterone levels before and 

after Isoniazid administration in female patients .
(.:mean values,I:standard deviations)

Fig.3.Change of serum—Estrone levels before and 

after Isoniazid administration in male patients .
(.:mean values,I:standard deviations)

E3(エ ス トリオ ール)は 極 めて微量 のため に定量的な

測定 は困難で あった。

Fig.5,Fig.6に プ ロゲ ス テ ロ ン,コ 「 チ ゾー ル のIN

H投 与 前,投 与 後1カ 月,投 与 後2カ 月 に お け る血 中

濃度 を示 した が,と もに有 意 な変 動 を認 め な か っ た。

尿 中17KＳ の 変 動 をFig.7,Fig.8に 示 した が,11－

OXY－17KSは 変 化 が 少 な く,11－DOXY－17KSは 男

性 被 験 者 にて 有 意 な経 時 的 増 加 を 認 め た。

な お,発 疹 の側 よ り調査すれば,被 験者88名 におけ

る座 瘡様 発疹 の 出現頻度 は約19%に 見 られ,男 性 は70

名 中15名(21%),女 性 は18名 中2名(11%)と 男性

優位 であ ったが,個 々の被験者 にっ いてみれ ば,テ ス ト

ステ ロンの増加 の大小 と座瘡様発疹 の発現 には平行的な

関係 は認めなか った。

考 案

座瘡型発疹 を来す薬物 につ いて は数多 くの文献が存在

して い るが,利 谷1)が 引用 して いる ように,こ れを高

頻度 に見 られ るもの と低頻度 に見 られ るものに分類 して

記述 した谷奥 ら2)の 表に従えば(表),抗 結核薬 として

はINHが 他 を圧 して高頻度 である ことは臨床 的に も首

肯せ られ ると ころで ある。 さ らに,外 国 の例 を見 ると

Holldiness3)は 座瘡様発疹 を来 す抗結核薬 と してINH ,

TH,RFPの3者 をあげているが,THで 最 も多 い副作

用 は胃腸 障害並 びにGOT,GPTの 変化 を来す肝障害で

あ って発疹 はむ しろ稀 とされ,か つ,THが 単独で使用
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Fig.4.Change of serum—Estradiol levels before and 

after Isoniazid administration in male patients.

(•.:mean values,I:standard deviations)

Fig.5.Change of serum—Progesterone levels before and 

after Isoniazid administration in male patients.

(.: mean values,I:standard deviations)

され る ことは殆 どな く,INHと の併用が普通 であるた

めTHに よる座瘡様発疹 の頻度 は少ない と考え る。

PASに つ いて も,THと 同様の考え方が可能であ る。

RFPに 関 して は,紅 斑,水 泡 の報告が多 く,し か も

人種 によ る差異 が著 しく,座 瘡様発疹 につ いて はアフ リ

カ人を対 象 とした文献 しか存在 しないよ うである。

INHに よ る座瘡 様発 疹 は これ らと異 な って,臨 床的

に古 くか ら知 られてい るところであ って,Berestone4)

はPAS+INH療 法 中の2600人 中16%に 顔面並 びに胸,

背,肩 部を主 とした躯幹 に年齢 に関係 しない座瘡様発疹

を報告 した。

ま た,1973年Cohen5)は,INH療 法 中 に生 じ た 座

瘡様発疹 の7例 を報告 し,そ の診断基準 として,か な り

の年輩 で現在 も過去 も尋常性座瘡 の既往がな い人 に突然

に発 症 し,病 巣 が湿 疹 様 で,か つ 広範 で あ る場 合,

INH座 瘡 の疑 いが濃厚 である とした。

尋常 性座 瘡 とい う面 か ら見 れば,高 安6)は 皮脂腺 が

主 として男性 ホルモ ンの支配 を強 く受 け,女 性 ホルモ ン,

副腎皮質 ホルモ ンは生理的 には皮脂腺に影響 がな く,座

瘡を生 じる皮脂腺 は男性 ホルモ ンの標的器官であ るとし,

ア ン ドロゲ ン受容体 の存在か ら,座 瘡患者の皮脂腺が正

常対照群 に比 してア ン ドロゲ ン感受性が高 いことが代謝

面 か ら捉 え られ る可能性 について論及 して いる。

清水7)は,男 性 座瘡 患者 の テ ス トステ ロン血 中濃度
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Fig.6.Change of serum—Cortisol levels before and 

after Isoniazid administration in male patients .

(•::mean values,I:standard deviations)

Fig.7.Change of urine.11-OXY-17KS levels before 

and after Isoniazid .administrations in male patients.

(.:mean values,I:standard deviations)

が正常 対照 と変 わ らないというPochiら8)の 文献を引

用 しなが らも,血 中17－ β－estradiol ,estrone濃 度の

高 いことを指摘 し,ア ン ドロゲ ン投与 は明 らかに皮脂腺

の分泌を刺激す ると述 べ,更 に,個 々の症例 において座

瘡 が発現 す るかど うかは皮脂腺 の血 中ホルモ ンに対 する

感受性 の差 であると記載 した。

Shalita9)は,座 瘡 患 者,特 に重 症 のnodulocystic

 formで は血 清 中 のandrogen levelが 増 加 して い る と

して,男 性,女 性 の両 群 と も正 常 群 に比 較 して グ ロ ブ リ

ン結 合 型 の 性 ホ ル モ ン減 少 が 見 られ ,遊 離 テ ス トス テ ロ

ン高値 にな ることを明 らかに した。

INH座 瘡 の発生 機序 につ いては古 くか ら中毒説 が有

力 で あ って,INHの 化 学構 造 がニ コチ ン酸及 びVB6

である ピリ ドキ シンと相互移行す る ピリ ドキサ ミンと構

造上類似 しているために拮抗剤 と して働 いて,そ の両者

の欠乏 を来 した結果,皮 脂腺の機能不全を招 き脂漏性皮

膚 炎 を発病 す るとされていてINHに よる副作用軽減の

目的でVB6の 臨床応用 が一般 的である。

INH投 与 によ る末 梢神 経炎 の防 止 に関 す るSnider

l0)の研究 もまた
,こ のVB6拮 抗作用 に基づ くものであ
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Fig.8.Change of urine•E11—DOXY-17KS levels before 

and after Isoniazid administration in male patients.

(.:mean values,I:standard deviations)

るが,座 瘡 に関 して は必ず しも明 らかな もの はない。

Girling11)はINHの 肝 障 害 につ いて 述 べ,そ の 機 序

を薬 物 毒 性 に よ る よ り もそ の代 謝 に関 係 して い る と した

が,Powell－Jacksonら12)が ラ ッ ト及 び マ ウ ス を 用

い てINH代 謝 物 で あ るacetylhydrazineが 肝 の

microzome metabolismに 及 ぼ す影 響 を測 定 した研

究 で は,INHを あ らか じめ 投 与 した ラ ッ トは対 照 群 に

比 較 してtestosterone－16α －hydroxylase活 性 の 減

少 が あ り,マ ウ ス で はtestosterone－7α －hydroxy－

表 座瘡型薬疹の原因薬剤

A:高 頻度にみられるもの

B:低 頻度にみられるもの

1ase活 性 の低下 が あ ると報告 されていて,こ の結果 と

して テス トステ ロンが増加 するのではないか と考 え られ

る。

これらの記述 と今回の成績 を組合せ て推論 を加 えると,

結核化学療法中 に発症す る座瘡様発疹 の原因薬物 として

は,や は りINHが 最 も疑 わ しく,か っ,そ の発生 には

従来述べ られて きた中毒説以外 に性 ホルモ ンを中心 とし

た内分泌 の影響 が存在 して いる可能性を示唆す るもの と

考 え る。

INHが 何 らか の形 でテ ス トステロ ンの増加 に関与 し

て い るな らば,特 に,幼 年,成 長期 に施 行 されて いる

INHの 予 防 内服 が副作 用 の面 か ら見 た場合,全 く無害

と言 い切れ るか どうか危惧な しとはで きない。

この よ うな観 点 よ り,INHを 中心 とす る抗結 核薬 の

ホルモ ン動態へ の影響 につ いて,ひ きつづ き探索をつづ

け る予定 である。

総 括

INH療 法 中 に発症 す る座 瘡様発疹 が,尋 常性座瘡 に

類似 して いることに着 目して投与前後 における血 中ホル

モ ン濃度 を性 ホルモンを中心 として測定 し,そ の変動 に

ついて文献的考察 を加えて検討 した。

INH服 用2カ 月 の男性 にお いて,そ の ほぼ全例にデ

ス トステ ロンの顕著 な増加変動 を認 め,エ ス トロゲ ンに

関 して も男性 でE1,E2に 経時的増加 を認 めた。

プロゲ ステ ロ ン,コ ー チ ゾール に つ い て は変 動 が なか っ

た 。 ま た,尿 中11－OXY－17KSは 変 化 せ ず,11－DO

XY－17KSは 有 意 に増 加 した 。

以上の結果よりINHの 座瘡様発疹は副腎系の影響は
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少 な く,性 ホル モンが何 らかの形 で関与 している可能性

が示唆 された。
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