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A retrospective study of the hepatotoxicity of antituberculous drugs was undertaken 

to establish preventive measures for elevated transaminases by analyzing its clinical 

courses.Four hundred and forty six patients with normal liver function on admission 

were enrolled in this study.More than 50% of total 113 cases who showed abnormalities 

of transaminases were aggravated up to 4 th week after administration of drugs,and 80% 

up to 8 th week.The initial values of elevated transaminases did not relate to recovery 

rate,and could tolerate the additional administration of drugs.However,cases with 

higher peak values and excerbation in transaminases showed a tendency of delayed 

normalization.

These results indicate that the chronological observation of transaminases is useful to 

determine whether or not the antituberculous drugs should be discontinued when hepatic
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dysfunction occurs.Moreover,they suggest that patients with severe pulmonary 

tuberculosis may continue chemotherapy with the same regimen under careful observation 

of liver function even when their transaminase values exceed 100.

Key words:Chemotherapy for pulmonary 

tuberculosis,Liver dysfunction,INH,RFP
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緒言

抗結核薬投与中に肝機能異常 が出現 す ることは 日常診

療 にお いて しば しば経験 され る。 この場合,肝 機能 の面

か らは可及的速やか に投与薬剤 の中止 が望 ま しいが,結

核 の初回治療時のRFPを 中心 とした短期化学療法 が普

遍化 して きた現今において,治 療 中の薬剤投与 中止 は,

結核の病勢に応 じて必要最小 限に止 めなければな らない。

肝機能異常の出現 とい う問題 に直面 した時に,結 核治療

を継続か中断か とい う決定のための指標 が必要 とな って

くる。

今回,肝 機能異常を呈 した症例 において抗結核薬治療

内容 と肝機能異常の出現時期,程 度 な らびに抗結核薬治

療 の変更 と肝機能の回復状況につ き検討 し,若 干 の考察

を加え たので報告す る。

対象と方法

対象 は,昭 和58～61年 の4年 間に,国 立療 養所天竜

病院,静 岡県立総合病院,藤 枝市立志 太総合病 院へ喀疾

中 に結核菌を認めて(塗 抹あ るい は培 養)入 院 した患者

の うち,入 院時肝機能検査が正常の446例(男287例,

女159例)で あ る。平 均年 齢 は60.5±17.5歳 。調査方

法 は,肝 機能の指標 と してGOT,GPTを 用い,い ずれ

か一 方 が正常値上限(GOT>40KU,GPT>35KU)

を超 えた時 に異常値 と してretrospectiveに 経過 を調 べ

た。

結 果

1)肝 機 能 異 常 発 生 率

肝 機 能 異 常 は 男 性84/287例(29.3%),女 性29/159

例(18.2%)の 計113例(25.3%)に 認 め られ,こ れ

ま で の報 告(18～25%)7)10)11)13)に 比 べ て や や 高 い。

肝 機 能 障 害 の 発 生 率 を 性,年 代 別 にみ る と(図1),男

性 で は30代 の12/25例(48%)が 最 高 で,女 性 で は

60代 の9/30(30%)で あ り,40歳 未 満 の 若 年 男 子 に お

い て 高 い 発 生 率21/45例(46.7%)を 示 す 傾 向 を認 め

た｡

抗 結核薬 の組合せ別で は,SHR(SM,INH,RFP)

な らび にEHR(EB,INH,RFP)お の おの の発生 率

図1肝 機能障害発生率

図2化 学療法別にみた肝機能障害発生率

は29.6%(男37/111例,33%,女13/58例,22%),

23.9%(男18/57例,32%,女10/60例,17%)で,

SHRE,あ る い はHR2剤 に お い て も ほ ぼ同 様 の 程 度

(11～22%)で あ った(図2)。 これ は,抗 結 核 薬 の 肝 機

能 に与 え る影 響 はINH,RFPが 主 体 で あ る と い う これ

ま で の報 告7)11)l2)と 同様 の結 果 で あ った。

2)肝 機能異常発現時期

肝機能異常 の発現 を早期 に把握す ることは,薬 剤の取

捨選択 な らびに疾病 に対す る治療継続の判定 に重要で あ

る。 このた めGOTも しくはGPTの 経過中の最高値が

正常上 限の2倍 までの群(a群,63例),2～3倍 までの

群(b群,16例),3倍 以上 の群(c群,34例)の3群
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図3肝 機能障害発現時期

△ …;GOTあ るいはGPTの 最高値 が正 常上 限の2倍 までの群(a;n=63)

▲…;GOTあ るいはGPTの 最高値 が正 常上 限の2倍 ～3倍 までの群(b;n=16)

〇…;GOTあ るいはGPTの 最高値が正常上限の3倍 以上の 群(c;n=34)

●-;全 体

図4肝 機能回復時期

△…;GOTあ るいはGPTの 最高値が正 常上 限の2倍 までの群(a;n=51)

▲ …;GOTあ るいはGPTの 最高値 が正 常上 限の2倍 ～3倍 までの群(b;n=11)

〇…;GOTあ るいはGPTの 最高値が正常上限の3倍 までの群(c;n=24)

●-;全 体

に分類 し,肝 機能異 常の発現時期を検討 した。 図3に 示

す ごとくc群,b群,a群 の順 に肝機能異常発現が早 い

傾向 にあ ったが有意差 はなか った。全体 として発生率の

累積 は第2週 に38%,第4週 で50%以 上,さ らに第8

週 に おいて は約80%が 既 に肝機能異常を呈 して いた。

したが って,肝 機能障害 は抗結核薬投与後比較的早期 に

出現す ることが認 め られた。

3)肝 機能 の回復時期

肝機能異常 が発生 してか ら回復 するまでに要 した期間

につ いて,正 常化 が確認 で きた86例 を対象 として,治

療 方 法 の変 更 の有無 に関わ らず検討 した(図4)。60%

(52/86例)は 第4週 に速 や かに正常 上限以下 に復 し,

86%(74/86例)は 第10週 までに回復 して いた。 なお,

a群(51例),b群(11例),c群(24例)の 各群問 の

差 は第4週 まで はa群 がやや良好 に回復 したが全体 と し

て は各群問 に大差 はなか った。

4)治 療方法の変更 と肝機能の回復

肝機能異常が最初 に発見 された時に直面 す るのが 「患

者 に対 して薬剤 を継続すべ きか?」 とい う臨床 的問題 で

ある。 このため肝機能異常 出現か ら正常化が確認 で きた

例,あ るいは10週 以上経過 を観察で きた例の93例 につ

いて,肝 機能異常検 出時 のGOTあ るいはGPTの 値 と
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図5肝 機能障害発現時における治療法の選択

図6肝 機能障害検出時のGOT,GPT異 常値

と治療 内容か らみたその回復の状況

治療方法 の変更,そ して肝機能 の回復 の関係 に検討 を加

えた(図5～7)。

肝機能異常 が認 め られた時に一時的,ま たは部分的 に

して も,治 療方法 を変更 していた ものは比較的少 なか っ

た。GOTも し くはGPTの 値 が正常上限 の2倍 まで の

群 では,80%,2～3倍 までの群 で57%が それ まで の治

療 法 を継続 していた。 しか し,3倍 以上 の群で は継続が

34%,RFPを 中止 した例 が38%と 他 の2群 に比 して

治療方 法 の変更 例 が多 い傾 向にあった(図5)。 これ は

日本 結 核 病 学 会 治 療 委 員会 報告1)「GOT,GPT値 が

100を 超 え るか否 か」 が治療方法 の変更 の基準 と して一

般 的にな っている ことが一 因と考 え られ る。

これ らの薬剤継続投与群 とその他 の群 において,肝 機

能の回復状況に差があるのか否 かにっ いて検討 を加 えた。

図6に 示す ごとく肝機能異常検 出時のGOT,GPT値 と

肝機能の回復状況の間に はほ とんど差 が認 め られず,確

認 された異常値の程 度か ら回復状況 を予測 することはで

きないと考え られた。

図7は,肝 機能異 常が明 らか とな った時,お よびその

次 の検査 時(1～4週 後)のGOT,GPT値,治 療方法

の選択 と肝機能の回復の関係 を検討 した もので ある。次

回検 査時 においてGOT,あ るいはGPTが 減少傾向 を

示 して いない群 と減少傾向を示 した群 の比較で は,薬 剤

投与の継続,減 量,一 時中止,中 止 のいずれの場合 に も,

最終 的 なGOT,GPTの 正常 化 は前者 において低率で

あ った。 また,臨 床経過 を観察 し得 た例 において,肝 機

能の正常化率を肝機 能の ピー ク値別 にみると,ピ ークが

正常上限の2倍 までの群 では51/52例(98%),2～3倍
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図7GOT,GPT値 の推移 と肝機能 の回復状況

までの群では11/12例(92%),3倍 以上 の群で は24/29

例(83%)と ピー ク値 が高 くな るに したが って正常化

率が減少 していた。

考 案

Foxら が抗 結核 短期 化学 療法 の効 果 を報告2)3)し て

以来,本 邦 で も治療期 間短縮 の問題 が とりあげ られ,多

くの臨床研 究 が蓄積 されて きた4)～7)。現在,初 回治療

例 にお け る標準 的な化学療法 はINH,RFPを 中心 とし

た2～3剤 を使 用 し,6～9ヵ 月間治療 する8)9)。

一方
,強 力な化学療 法が普遍化 した現今 であ って も,

化学療法の効果不十分例 は少 なか らず存在 す る。化学療

法の効果不十分の原因 は,治 療 の中断,あ るいは不完全

な治療で あるため,当 然,患 者に対す る規則 的服薬 の十

分 な指導 が必要であ るが8),抗 結核薬の副作 用によ りや

む を得ず薬剤を中止 しな ければな らない例 も存 在 し,結

果 と して は治 療 期 間 の 遷 延 化 を 招 く。 こ と にINH,

RFPを 使 用 した場 合 には,肝 機能障害が治療の中断に

重要 な要因 となることが多 い。

このように,短 期化学療法が標準化 した現況 において,

投薬 の中止 は患者 の予後 に大 きな影響を与え るもの と考

え られ,化 学療法 中の肝機能障害 のprofileを 明 らか に

し,化 学療法 の中断か継続か の指標 を探 ることを 目的 と

して今回 の検討 を行 った。

抗 結核 薬 の肝機 能異 常 出現率 は他 の薬剤 に比 して高

く10),使 用 に際 して肝機 能 の観察 が重要 なポイ ントと

な る。今 回 の検討 にお いて肝機 能異 常発生率 は,25.3

%で これ まで の諸家 の報 告7)11)12)に比 し高 かったが,

この こ とはGOTま た はGPTの いずれか一方 の異常 と

定義 し,正 常上限を低 く設定 した ことによ ると考 え られ

る。

年齢,性 別 にみ た肝機能障害の発生頻度 で は,青 壮年

男 子 に肝 機能 異常発生率が高か った。RFPに よ る肝機

能障害 は,既 往 に肝機能障害のあ る例,高 齢者な どに認

め られやす い こ とが指 摘 されてい る13)が,わ れわれの

検討で は,老 齢者 において は発生率が低 い傾向 にあ った。

この理 由と して は,主 治医が年齢因子を考慮 して予め

投与量 を減量 していることの他 に,一 般 に青壮年で はア

レル ギ ー反 応が 強 く現れ,免 疫学的 に未熟な20歳 未満

の若年 層 お よび加齢 に伴 う免疫能の低下がみ られ る60

歳以 降の老年層 には,薬 剤性肝機能障害の発病 は少ない

と報告 されて い る14)こ とか ら,肝 障害発生機序 と免疫

の関連 が推定 される。

しか しなが ら,肝 機能異常 の発生率 に男女差が認め ら

れた(男>女)理 由について は,ア レルギーによる機序

のみで説 明がっかず,他 の要因 として飲酒歴9)等 が関与

してい る可能性 も考慮 せねばな らないで あろう。

使用 された薬剤 の組合 せ別 に肝機能障害 の発生頻度を

検討 す る と,主 た る組 合 せで あ るSHR,EHRの2群

間 には差 は認 め られなか った。 したが って,肝 機能障害

の発生 にはINH,RFPの 関与 が大 きい と考 え られ る。

INHに よ る肝機 能 障害 は既 に周知 の事実 であるが,

そ の成因 につ い て は必 ず しも解 明 されていない。INH

による肝炎で は好酸球増多を来 すのは4%以 下 であるた

め非 感作 性肝 障害 で あ る15)とす る報告 もあれば,ま た

リンパ球 幼弱 化試 験が95%例 で陽性であ った とする報
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告 も あ る16)。

RFPは 薬 物 代 謝 を 変 動 させ,薬 剤 の肝 毒 性 を 増 強 す

る11)15)こ と が 知 られ て い る が,RFPの 体 内 動 態 につ

い て は 未 だ 詳 細 は不 明 で あ り17),ア レル ギ ー反 応 に よ

る副 作 用 も種 々報 告 され て い る18)～20)。

以 上 か ら,INH,RFP両 者 が単 独あ るい は相加相乗

して,結 核化療中 の肝機能障害を惹起 してい ると推察 さ

れる。 いずれ に して もこれ ら2剤 は現在 の短 期化学療法

の主軸 をなす薬剤であ ることか ら,結 核化学療法 中には

肝機能の十二分な観察が必要であ る。

肝機能障害の発生時期,な らびに正常化 に要 した期間

は今回の検討 にて2週 目で既 に38%の 異常 が認 め られ,

これ までの諸 家 の報 告7)11)13)14)と同様 に大多数 が抗結

核薬投与後10週 以内に異常 が認 め られていた。 したが っ

て,肝 機 能異常 の早期発見 のためには,抗 結核薬投与開

始 後3ヵ 月以 内は最低2週 に1回,可 能 な らば週1回 の

肝 機能検査 を行 うことが望 ま しいと考 え られた。

初 め て肝 機 能 異 常 を認 め た と き のGOTあ るい は

GPTの 絶対 値 の多寡 は必ず しも肝機能回復 の指標 にな

らず(図6),む しろそれ らを経過 観察 したときにピー

ク値 が高 い場合 や減少傾 向が認 め られ ない場合 には肝機

能 の正 常化率 が低下 していた(図7)と いう今回の結果

か らは,GOTあ るい はGPTの 絶対値のみな らず,そ

れ らの変動 の しかたも治療法 の選択 の際 に考慮に入れ る

べ きであることが明 らか となった。

以上 の成績 は,た とえGOT,GPTが100を 超えた場

合で あって も,減 少傾向を認めた場合に は,薬 剤継続投

与 を考慮す る余地があ ることを も示 してい る。

INH,RFP併 用 例 で 劇 症 化 あ るい は死 亡 例 の報

告10)21)22)もあ り,一 般的に は 「抗結核剤投与 中に肝機

能異常を認めた場合,薬 剤をい ったん中止 して軽快 を待 っ

た後,改 めて薬剤投与開始す る8)13)」ことが望 ま しいが,

多量排菌者や結核その ものの病勢 が強い症例,そ して,

臨床上強力な治療 が不可欠 であ る症例 では,注 意深 い肝

機能検 査の経過観察 の もとで薬剤 を継続投与す る ことに

よ って結核患者 の治療効果 を十分 に果 た し,予 後 を良好

にな らしめ るもの と思 われた。

ま と め

1.入 院時肝機能検査 が正常 であった446名 の結核患者

初 回治療例 について抗結核薬 による肝機能障害の発

生頻度,経 過 を検討 した。

2.肝 機能障害 が認 め られ た者 は113名(25.3%)で,

青壮年男子 において高 い発生率を示す傾向があ った。

3.抗 結 核 薬 の組 合 せ に よ る肝 機能 異常 の発 生頻 度

では,HRが 入 って いる限 りはその発生率 に差 はな

かった。

4.肝 機能異常 は投薬開始後4週 以内 に認あ られやす く,

そ の回復 に要 す る期 間は10週 以 内で あることが多

か った。

5.最 初 に肝機 能異常 が明 らか となった時のGOT,あ

るいはGPTの 値 と肝機能 の正常化率 との間 には関

連性 を認 めなか った。

6.経 過中の肝機能異常値 のピークが高 くな るにしたが つ

て肝機能 の正常化率が低下 していた。

7.肝 機能異 常 を認 め た次 の肝 機能検査(1～4週 後)

で減少傾向 を示 した例で は,薬 剤を継続投与 して も

肝機能が正常化す ることが多 く,ト ランスア ミナー

ゼ値が100を 超えて も,重 症の結核症例 などでは,

慎重 な経過観察の もとでの化学療法継続 を考慮 しう

ると考え られた。
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