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We examined the adverse reactions of the antituberculous agents in 225 hospitalized 

patients(150:male,75:female,average age:45.4 years old)and the results were 
summarized as follows:1)The side effects were seen in 53 patients(23.6%),and the 

abnormal laboratory findings were observed in 94 patients(41.8%).2)The incidence of 

adverse reactions in patients treated with three drugs(INH,RFP,EB)and four drugs (plus 

SM)were 45.9% and 82.4%,respectively.3)Adverse reaction appeared within one month 

after starting treatment in 67.9% of eligible patients,and it dissappeared within one month 

from its onset in 76.8% of patients.There results suggested the importance of careful 

clinical observation especially soon after starting antituberculous therapy.
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は じめ に

肺結核の治療薬剤 としてRFPが 登場 して以来,INH,

RFPを 主 とす る短期強化療法が導入され,現 在では結

核の化学療法の一般的治療法 として広 く行われている。

しかし,こ れ らの薬剤は長期間投与されるため副作用の

出現がよく知 られているものの,一 般臨床の場では見過

ごされたり,軽 視されたりすることも多い。

そこで,私 たちは,当 科に入院 し治療を受けた肺結核

患者225例 に出現 した副作用について,詳 細な検討を加
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えたので報告する。

方 法

1.対 象症例

昭和50年 か ら昭和63年 までの14年 間における初回

治療194例,再 治療31例,計225例(う ち男性150例,

女性75例,平 均年齢45.4歳)を 対象患者 とした。

II.対 象 とした副作用

以下に示すように,自 他覚症状や臨床検査値異常の各

項目に分けた。

1)自 他覚症状(1)皮 膚 症状:皮 膚科的に薬疹が疑

われたもの,あ るいは薬剤の投与経過において薬疹が強

く疑われた もの,(2)消 化器症状:悪 心,嘔 吐,食 欲不

振など,(3)末 梢 神経障害:四 肢のシビレ,異 常感など,

(4)第8脳 神経症状:難 聴,前 庭機能障害など,(5)そ の

他。

2)臨 床検査値異常(1)白 血球減少:3,000/mm3以

下,(2)血 小板減少:10×104/mm3以 下,(3)好 酸球増多

:白 血球分画で10%以 上,あ るいは実数が500/mm3

以 上,(4)貧 血:男 性ではHb12g/dl以 下,女 性では

Hb10g/dl以 下,(5)肝 機 能障害:GOT40KU以 上,

GPT35KU以 上 のいずれか一方を満たすもの,あ るい

は,す でに肝機能異常が存在 しているものでは2倍 以上

の値を示したもの,(6)そ の他。

III.検 討項目

上記の各項目について,以 下の点に関して検討を加え

た。なお,原 則として問診 は毎 日行い,検 血,生 化学検

査は,毎 週あるいは隔週 に行 った。(1)副作 用の出現頻

度 と内訳,(2)副 作用の出現時期:臨 床検査値異常につ

いては,薬 剤投与開始後,最 初に異常値が判明した時点

とした。(3)副 作 用の持続期間:最 初に副作用が出現 し

た時点より,消 失および正常化を確認 した時点までの日

数とした。 しか し,経 過が十分追跡できなかった症例は

除いたため,本 項目については,症 例数の比較的多い白

血球減少,好 酸球増多,肝 障害,消 化器症状の4項 目に

限 って検討 した。(4)副 作 用出現時の対処 と転帰,(5)3

剤(INH,RFP,EB)投 与群と4剤(INH,RFP,EB,

SM)投 与 群の比較,(6)70歳 以上群と69歳 以下群 との

比較。

IV.使 用薬剤とその症例数

表1に 示 したように,INH,RFP,EBの3者 の組合

せが最 も多 く146例,次 いでこれにSMを 加えた4者

の34例 で あり,INH,RFP2者 を含む組合せが全体の

87.6%を 占めていた。各々の薬剤の投与量は原則とし

て,INHO.4g,RFP0.45g,EB1.0gで,こ れらを朝

食前1日1回 投与とし,SMは1回1.0gを 治療開始後

1ヵ 月は連日,以 後週2回 の筋注としたが,一 部の高齢

者,低 体重者は3/4程 度 に減量 した。また,治 療期間は

表1使 用薬剤と症例数

9ヵ 月 を原則 としたが,各 症例に応じ増減され12ヵ 月

以上に及ぶ症例が一部にみ られた。

結 果

1.副 作 用 の 出現 頻 度 と内 訳

1)自 他 覚 症 状

全 症 例225例 中,何 らか の 副 作 用 が 出 現 した症 例 が

53例(23.6%)で,そ の 中 で 副 作 用 の 出 現 が1件 の み

で あ っ た ものが48例(21.3%),2件 で あ った もの が5

例(2.2%)で あ っ た(表2)。 な お,副 作 用 の 出 現 しな

か っ た も の は172例(76.4%)で あ っ た 。 症 状 の 内訳

を見 る と,多 い ものか ら順 に消 化 器 症 状21件(36.2%),

皮 膚 症 状14件(24.1%),第8脳 神 経 症 状12件(20.7

%),末 梢 神 経 障 害7件(12.1%),そ の 他4件(6.9%)

で あ った。

2)臨 床 検 査 値 異 常

同 様 に 何 らか の検 査 値 異 常 の 出 現 を94例(41.8%)

に認 め,2件,3件 の合 併 は,そ れ ぞ れ19例(8.4%),

2例(0.9%)で あ っ た(表3)。 検 査 値 異 常 の 内訳 は,

好 酸 球 増 多,肝 障 害 が と も に45件(38.5%)で 最 も多

く,次 い で,血 小 板 減 少15件(12.8%),白 血 球 減 少

6件(5.1%),貧 血2件(1.7%),そ の 他4件(3.4

%)で あ った。

2.副 作 用 の 出現 時 期

図1に は,各 副 作 用 の 出現 時 期 を示 した。 左 の カ ラ ム

表2副 作用(自 他覚症状)
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表3副 作用(臨 床検査値異常)
ほど,よ り早期に出現 したことを示 し,グ ラフ上部の

()内 は平均出現日数を示 している。図2に は各副作

用の中で,1ヵ 月以内に出現する割合を示した。平均出

現 日数14.4日 の消化器症状を筆頭に,好 酸球増多(平

均 出現 日数24.2日),末 梢神経障害(同26.7日)は よ

り早期に,第8脳 神経症状(同49.1日),白 血球減少

(同47.2日),血 小板減少(同44.6日)は より後期に出

現してくる傾向がうかがえた。各副作用別にみると,消

化器症状 は21例 中12例(57.1%)が 薬 剤投与後1週

間以内に出現 し,今 回検討 した副作用の中で,最 も早期

に出現してくる傾向を認めた。また,好 酸球増多は投与

後2週 間から1ヵ 月でピークを示 し,肝 障害(平 均出現

日数31.5日)は 投与後2週 間から2ヵ 月頃に多発 して

図1副 作用の出現日数

図2各 副作用の1カ 月以内に出現する割合
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図3副 作用の持続日数

図4各 副作用の持続日数が1カ 月以内である割合

いた。白血球減少,血 小板減少,第8脳 神経症状は一定

の傾向を示 さなかったが,平 均出現日数は45日 前後 と

似通 っていた。また,各 副作用の1ヵ 月以内に出現する

割合を見 ると(図2),消 化器症状 と好酸球増多がとも

に80%以 上 と高率であり,そ れに対 し,血 小板減少は

40%と 低 く,全 体でみると,165件 中112件(67 .9%)

が1ヵ 月以内に出現していた。

3.副 作用の持続期間

図3に は,副 作用の持続 日数 について,左 のカラム

ほど持続の短いものを示 し、()内 には平均持続日数

を示 した。検討 した4項 目の中では,消 化器症状が平均

4.3日 と著明に短 く,血 小板減少,好 酸球増多,肝 障害

はいずれ も平均25日 前後で似通っていた。また,図4

に示 したように,副 作用の持続日数が1ヵ 月以内である

割合は,消 化器症状では100%,他 の3項 目では約70

%を 占め,全 体では76.8%と,持 続期間が1ヵ 月以内

である副作用が大部分を占めていた。

4.3剤(INH,RFP,EB)投 与 群 と4剤 投与群

(INH,RFP,EB,SM)の 比較

表4に 示 したように,3剤 投与群では,自 他覚症状を

18.7%,臨 床検査値異常を28.1%に 認 め,こ れに対し,

SMを 加 えた4剤 投与群では,自 他覚症状を29 .4%,

臨 床検査値異常を76.5%に 認めた。副作用の内訳を見

ると第8脳 神経症状,末 梢神経障害,好 酸球増多,肝 障

害において,3剤 投与群より,4剤 投与群で高率に出現

する傾向がうかがわれた。 自他覚症状,臨 床検査値のう

ち1つ でも何 らかの異常が認 められた頻度は,前 者で

45.9%,後 者で82.4%と 高率であった。SMが1剤 加

わることにより副作用出現の頻度が大きく上昇する傾向

が認められた。

5.70歳 以上群 と69歳 以下群との比較

自他覚症状,臨 床検査値異常 を併せた,70歳 以上群

(平均73.3歳,N=23)に おける副作用の出現率は34.8

%で あ り,69歳 以下群(平 均年齢41.5歳,N=197)の

57.9%に 比 し低い傾向を示 した(表5)。 なお,す でに

過去 において結核治療歴を有するものが,前 者で34.8
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表4 3剤 使 用群 と4剤 使用群の比較

3剤(H+R+E)4剤(H+R+E+S)

(n=146)(n=34)

%,後 者 では9.6%に 認 められた。

6.副 作用出現時の対処 と転帰

副作用出現時の対処 としては,全 体でみると,ま ず,

薬 剤の投与 を中止 せざ るをえなか った ものが14例

(10.3%),一 時中止により軽快,以 後再投与可能 となっ

たものが12例(8.8%),経 過観察のまま投与継続が可

表5 70歳 以上群 と69歳 以下群 との比較

表6副 作用出現時の対処

能であったものが110例(80.9%)で あった(表6)。

この うちの,投 与中止例 の内訳を見ると(表7),第8

脳 神経症状によるものが4例 と最も多 く,4例 中3例 が

薬剤中止後も症状が持続し,軽 快 したのは1例 のみであっ

た。次いで,肝 障害3例,皮 膚症状2例 などとなってお

り,肝 障害の2例,末 梢神経症状(四 肢末端のしびれ)

の1例 は,副 作用の持続傾向を認めた。全体でみても,

14例 中6例(42.9%)が,薬 剤中止後 も軽快せず持続

する傾向を認めた。

考 察

結核の治療を成功させるためには,一 般に6ヵ 月から

9ヵ 月間程度の抗結核剤の長期投与が必要となるが,抗

結核剤そのものが,比 較的副作用が出現 しやすい薬剤で

あるため,そ の把握 と対策が臨床上大きな問題となる。

今回,私 たちの検討 した副作用の出現頻度は,自 他覚症

表7投 与中止例の内訳
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状で23.6%,臨 床検査値異常で41.8%で あ った。従来

の報告をみると,全 体で約15%1)や41.5%2)で あ り,

RFP使 用 群では8.5%3),11.1%4)に 出現し,主 たる

ものは肝障害であった。また3剤(INH,RFP,EB)

12ヵ 月使用群では18.6%,18ヵ 月使用群では22.8%

に副作用が出現 し5),SMに ついては,SM,PAS,INH

の初 回治療で11.4%,再 治療で6.6%で,そ の大部分

が第8脳 神経症状であった6)。また,EBに ついては,4

%に 視力障害7),14%に 中毒性視神経症8)が 出現 した。

これらの報告 は薬剤別に特定の副作用について検討 し

たものが多く,単 純比較は困難であったが,今 回私たち

が検討した症例では,よ り高い副作用の出現頻度を示 し

た。つまり,程 度の軽いものを含めると,抗 結核剤が投

与されている患者ではかなりの割合で何 らかの副作用が

出現 しており,実 際の結核治療の場合にも,副 作用の持

続が短いために見逃されていることもあると考え られた。

今回副作用出現率が高かった要因としては,1)治 療

開始後,特 に1ヵ 月以内は頻回に検査を行ったこと,2)

異常値を示 した例の経過観察によって,他 の経過の短い

一過性の副作用が捕捉できたこと
,3)自 他覚症状の問

診がより詳細に行われた,な どの点があげられた。

持続期間が短いものは,だ いたいにおいて程度の軽い

ものが多 く,継 続投与にて軽快していくものがほとんど

であった。 したがってretrospectiveに は問題にならな

いことが多かったが,こ れはあくまでも結果論で,今 回

の私たちの検討からは,副 作用出現とその持続にはいく

っかの特徴が認められた。すなわち,1)消 化器症状や

好酸球増多,末 梢神経障害はより早期に,第8脳 神経症

状,白 血球減少,血 小板減少はより後期に出現する,2)

持続 期間の短い ものが多い(特 に消化器症状では平均

4.3日),3)全 体 でも約7割 が1カ 月以内に出現 して

くる,な どであった。 したがって,こ れらの特徴を念頭

において治療に当たることが,副 作用の早期発見ならび

に増悪防止に重要なことと思われた。

4剤(HRES)投 与 群 と3剤(HRE)投 与 群の間の

副作用出現頻度の比較では,後 者の45.9%に 比 し,SM

1剤 が加わ ったのみの後者で82.4%と2倍 近い増加を

示 したので,4剤 投与時の適応には特に注意を要すると

思われた。

次に,年 齢 との関係であるが,70歳 以上群で34.8%,

69歳 以下群で57.9%と,む しろ高年齢者群において低

い傾向が認あられた。この原因の1つ として,高 年齢者

群には,過 去に結核の治療歴を有するものが多 く,こ れ

によりすでに減感作されている可能性が考え られたが,

未 だ症例数が少なく,今 後の検討課題と思われた。

最後に,副 作用出現時の対処としては,薬 剤投与を中

止 せざるをえなかった症例が10.3%あ り,こ の うち

42.9%の 症 例では,薬 剤中止後 も副作用の持続傾向を

認め,第8脳 神経症状出現例において高率であったこと

は,諸 家の報告と同様である2)9)。

抗結核剤の副作用に関 して,現 在まで多くの報告がな

されているが,副 作用の出現と,持 続にっき,時 間的観

点から検討 したものは少なく,実 際の臨床において有用

な知見と思われたので報告した。

結 語

1)私 たちが検討 した現在通常の組合せで行われている

抗結核剤治療の際の副作用の出現頻度は,自 他覚症

状で23.6%,臨 床検査値異常で41.8%で あ った。

2)薬 剤投与後早期に出現し,か っ持続の短い副作用が

多いので,投 与後1ヵ 月以内の副作用チェックが臨

床的に重要 と思われた。

3)4剤(HRES)投 与群における副作用出現頻度は,

82.4%と3剤(HRE)投 与群 における45.9%に

比 し明らかに高値であった。

4)69歳 以下群における副作用の出現頻度は57.9%,

70歳 以上群においては34.8%で あった。
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