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A retrospective study on the evaluation of antituberculous drugs for patients with 

hepatic dysfunction was undertaken to clarify treatment regimens.The values of GOT,GPT 
and T.Bil were used as indicators of liver function,and the"deterioration"in the liver 

function was defined as a level greater than 1.5 times the initial value.
Of total 538 cases of active pulmonary tuberculosis,103 cases(19 .1%)had abnormal

ities in liver functions before chemotherapy,and 21 of 103 cases showed the deterioration in 

their liver functions during chemotherapy.There was little relationship between the initial 

status of liver functions and the incidence of their deteriorations after chemotherapy.

Nine of 21 cases did not exceed the 3 times of normal ranges of liver functions.These 

nine cases could tolerate the same regimens of chemotherapy,and showed satisfactory
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clinical responses to chemotherapy with two exceptions:one died of tuberculosis and the 

other cerebrovascular disease.On the other hand,of 12 cases with elevated values of hepatic 

function greater than 3 times the normal limits,6 cases discontinued chemotherapy.One 

case,however,died of hepatic failure related to chronic active hepatitis.Eight of 12 cases 

showed the rapid improvement of liver dysfunctions.

These results suggest that antituberculous drugs are acceptable to patients with hepatic 

dysfunction as long as the elevations of GOT,GPT and T.Bil stay within 3 times of 

normal limits.Further chemotherapy could be continued under careful monitoring of liver 

functions even if the cases exhibit elevated levels of liver functions greater than 3 times the 

normal ranges.
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hepatic dysfunction,drug hepatitis,INH,
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は じ め に

肺結 核 の治療 として,INH・RFPを 主軸 とする短期

化学 療法 が主 流 とな ってい る1)～4)現今,INH・RFPを

は じめとす る抗結核剤の副作用の出現の頻度 は比較的高

く5)～7),とりわ け,抗 結核剤 による肝機能障害の報告 は

数 多 くみ られ る8)～21)。しか し,肝 機能障害例 に対す る抗

結 核剤治療 については,日 本結核病学会治療委員会 よ り

肝,腎 障害 時 の抗 結核 剤 の使 用 につ いての見解22)が示

されてい るが,障 害肝のあ る肺結核症の治療対策 の報告

は少 ない23)24)。今回,初 診時,肝 機能障害を合併す る肺

結核症例 に対す る抗結核化学療法の対応 につ いて検討 し

たので報告す る。

対象と方法

昭和58年 か ら62年 の4年 間に静 岡県立総 合病 院 ・国

立療養所天竜病院 ・藤枝市立志太総合病院 に入院 し抗結

核 剤治療 を行 った排菌 陽性 の活 動性 肺結核患者538例

(男性368例,女 性170例,初 回治療例)を 対象 と し,

retrospectiveに 検討 した。肝機能 の指標 と して はGOT

(正常 値40KU以 下)・GPT(正 常値35KU以 下)お

よびT.Bil(正 常 値1.0mg/dl以 下)を 用い,抗 結 核

化学療法開始前 の検査所見で各指標 のいずれかが正常 値

を超 えていた症例 を肝機能異常例 と した。治療内容 ・治

療効果 ・肝機能 の経過 について検討 を加 えた。

成 績

1.肝 機 能 異 常 の 頻 度

肝 機 能 異 常 例(抗 結 核 化 学 療 法 開 始 前)は538例 中

103例(19。1%)で あ った 。 男性 は368例 中85例(23.1

%)で 女 性170例 中18例(10.6%)の 約2倍 の頻 度 で

あ った 。 そ の 内 訳 はGOT・GPTの 異 常 が63例(11.7

%)を 占 め,T.Bilの 異 常20例(3.7%),GoT・

GPTとT.Bilの 両 者 の 異 常20例(3.7%)で あ った。

ま た,各 指 標 が 正 常 値 の3倍 を 超 え る 重 症 例 は20例

(3.7%)で あ った(表1)。

2.年 齢

症 例 の年 齢 分布 を 図1に 示 す。 肺 結 核 症 例 全 体 の平 均

年 齢 は,59.7±17.9(±SD)歳 で あ り,男 性52.5±16.9

歳,女 性62.9±19.4歳 で あ っ た 。 肝 機 能 異 常 例 の頻 度

表1抗 結核化学療法前に肝機能異常を合併する頻度
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男 性 女 性

図1肺 結核症例の年齢分布

において男性 は年齢 による差異 は明 らかでなか ったが,

女性 は69歳 以下3例/82例(3.7%),70歳 以 上14例/

69例(20.3%)と 高齢者 で肝 機能障害例の頻度が高率

であ った。肝機 能異 常例 の平 均年 齢 は男性57.9±15.7

歳,女 性75.2±10.6歳 で あった。

3.血 清 アルブ ミン値 と飲酒状況

抗結核化学療法開始前 の血清 アルブ ミン値 は,肝 機能

異 常例 で3.3±0.7g/dlと 肝機能正常例3.6±0.6g/dlに

比 して低値 であった。

肝機能異常例 における入院前 の飲酒状況 は,非 飲酒者

が40例,日 本酒 換算3合/日 以上 の常習飲酒者が24例

であ った。

4.抗 結核化学療法 の内容(図2)

肝機能異常例 および正常例 ともINH・RFPにEBま

たはSMを 加 え た2～4剤 併用 が 中心 であ り,一 部 の

症例で はKM,EVM,PZAが 併用 された。肝機能異常

図3抗 結核化学療法開始前に肝機能異常を合併する症
例の肝機能増悪の発現時期と頻度

例 で は正 常 例 に比 してINH・RFP・SM・EBの4剤 併

用 例 が17例(16.5%)と や や 多 く み られ た 。 一 方,

INH・RFPの 非 併 用 例 が11例(10.7%),INH・

RFP少 量 使 用 例 ・漸 増 例 が7例(6.8%)で み られ た。

こ れ ら は 肝 機 能 異 常 重 症 例 に 多 くみ られ,各 々4例

(20.0%),2例(10.0%)で あ った 。

5.GOT・GPT・T.Bilの 経 過

GOT・GPT・T.Bilの いず れ か が 抗 結 核 化学 療 法前

の値 の1.5倍 よ り高 値 とな った 場 合 を 増 悪 と した。 ま た,

す べ てが 正 常 値 と な った 場 合 を 正 常 化 と した。

(1)肝 機 能 増 悪 の 頻 度 ・時 期

図3に 増 悪症 例 の頻度 とその 時 期 を 示 す 。GOT・GPT

の増悪 を み た症 例 は21例/103例(20.4%)で あ り,T.

Bilの 増 悪 を み た の は7例/103例(6.8%)で あ った 。

(1)肝 機能異常例(n=103) (2)肝 機能正常例(n=435)

図2抗 結核化学療法の内容
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(1)抗結核化学療法開始前の肝機能異常の内容からみた肝機能増悪の頻度

(2)各種因子からみた肝機能増悪の頻度(肝 機能異常例)

図4肝 機能増悪の頻度

T.Bilの みの増悪例 はな く,全 例 がGOTま たはGPT

の増 悪を伴 っていた。 増悪 は12例(増 悪例 の57.1%)

が4週 間以 内 に発 生 し,19例(90.5%)が8週 間以 内

に 出現 して いた。82例 で は肝 機能 の増悪 はな く,肝 機

能 異常 が抗結 核化学療 法の障害 とはな らなか った。

(2)治 療 前 の肝機 能 障害の内容 か らみた肝機能増悪 の

頻度(図4-(1))

抗結 核化学 療 法前 の異常 がGOT・GPTの みの症例

で は,GOT・GPTの 増 悪 は6例/63例(9.5%),T.

Bilの 増 悪2例/63例(3.2%)で あ るのに対 して,T.

Bilの み の症例 で は それ ぞれ8例/20例(40.0%),1

例/20例(5.0%)で あ り,GOT・GPTとT.Bilに 異

常 をみ る症 例 で は,7例/20例(35.0%),4例/20例

(20.0%)とT.Bi1に 異常 をみ る症例 で高頻度 に増悪 を

認 めた。

また,抗 結核化学療法前 の異常 が正常値 の3倍 以 内の

軽 症 例 と3倍 以上 の重症例 との比較 では,GOT・GPT

の増悪 およびT.Bilの 増悪 は軽症例 でそれぞれ21.7%,

7.2%,重 症 例 で15.0%,5.0%と む しろ軽症例 で増悪

の頻度がやや高 く,重 症例で増悪の頻度 が高 い とい う傾

向はみ られ なか った。

以上 の検討 はすべての投薬内容を含む ものであるが,

INH・RFP非 併用 例,少 量使 用例,漸 増例 の18例 を

除 い た85例 に限 っての検 討 において も,GOT・GPT

の増悪 は14例/85例(16.5%),T.Bilの 増悪 は5例/

85例(5.9%)と103例 での検討 と比べ明 らかな差異 は

認 めなかった。

(3)各 種因 子か らみ た増悪の頻度(図4-(2))

性別 ・年齢 ・飲酒状況 ・血清 アル ブ ミン値

性 別 で は,女 性 はGOT・GPTの 増 悪 の頻度 は男性

よ り低 か ったが,T.Bilの 増悪 を伴 う頻 度 はむ しろ高

い傾 向にあった。

年 齢 で は,70歳 以 上 の症例で は,69歳 以下 と比較 し

てGOT・GPT,T.Bilの 増 悪 の頻度 が高 い傾 向にあ

った。

飲 酒状 況 によ る比 較で は,日 本酒換算で3合/日 以上

の常習飲酒者で は非飲酒者 に比べ,GOT・GPTの 増悪

の頻度 が高 い傾 向 にあ ったが,T.Bilの 増悪例 はみ ら
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表2肝 機能増悪例の経過 ・予後― 正常値 の3倍 以上 を呈 した症例

図5抗 結核化学療法開始前に肝機能異常を合併する
症例の肝機能正常化の時期と頻度

れ なか った。

血 清 アルブ ミン値 による比較で は,3.0g/dl以 下 の低

アルブ ミン血症症例でT.Bilの 増悪例が多か った。

(4)肝 機能 増悪の程度お よび経過

表2に 抗結核剤投与後肝機能が正常値の3倍 以上を呈

した12例 を示 した。 そ の他 の9例 で は増悪 は正常値の

3倍 以 内にとどまった。

増悪 が正常値 の3倍 以 内にとどまった9例 で は,全 例

で抗結核剤が継 続 された。肝 障害以外 の原 因(脳 血管障

害,肺 結核)で 死亡 した2例 を除 き,肝 機能 は速 やかに

改善傾向を示 した。

正常 値 の3倍 以上 を呈 した症例 で は,肺 結核 または

IIPで 早 期 に死亡 した2例 を除 き,4例 で は抗結 核剤 が

継続 され,6例 で は抗結核剤の一時休 薬 またはRFPの

中止が なされ た。抗結核剤を継続使 用 した4例 中1例 が

慢性 に経過 し,休 薬の1例 が慢性活動性肝炎 による肝 不

全で死亡 した。他の8例 で は肝機能 は速やか に改善 した。

(5)肝 機能 の正常化

図5に 示す とお り,抗 結核化学療法前の肝機能異常 は

抗結核剤投与 にもかかわ らず,一 時増悪をみた症例 も含

め4週 の間 に60%の 症例 にお いて 自然 に正常化 し,最

終 的 に入院 中 に80%以 上 の症例で肝機能 は正常値 に復

した。

6.治 療効果 と予後

(1)排 菌陰性化

排菌陰性化 の時期 を図6に 示す。肝機能異常例 と正常

例 との比較 では,肝 機能軽度異常例(正 常値 の3倍 以内)

では排菌陰性化 の時期 には明 らか な差異 はみ られ なか っ

た。正常値 の3倍 以上 の重症例 では,9カ 月以降 の陰性

化率には差 はないものの6ヵ 月以内 の陰性化率 は低下 し,

排菌 陰性化 が遷延 する傾 向にあった。

肝 機能 異常 症例 において70歳 で分類 し比較 したが,

年齢 によ る差異 は明 らかでなか った。

血清 アル ブ ミン値 によ る比較 では,3.0g/dl以 下 の症

例 は,排 菌 陰性化 は3ヵ 月の時点 で55.4%,6ヵ 月で
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A. B. C.

図6抗 結核剤の治療効果 排菌陰性化の時期

A.抗 結核化学療法開始前の肝機能によ る比較

B.年 齢 による比較(肝 機能異常例)

C.血 清 アル ブ ミン値 による比較(肝 機能異 常例)

83.6%で あるのに対 し3.1g/dl以 上の症例 は3ヵ 月78.5

%,6ヵ 月94.3%で あった。低 アルブ ミン値の症例 は,

明 らかに排菌陰性化が遷延す る傾向がみ られた。

性別 ・飲酒状況 による比較 にお いて は明 らかな差異 は

み られなか った。

(2)死 亡例 の検討

肝機 能異 常例 で は103例 中10例(9.7%)が 死 亡 し

た。 肝機能 正常 例435例 中26例(6.0%)に 比 しやや

高値 であった。肝機能異常例の死亡10例 はすべて70歳

以上(平 均80.5歳)で,低 栄 養 ・全身状態の不良な患

者 で あ った。1例 が肝不 全 に よ り抗結 核剤治療開始後

16ヵ 月で死 亡 したが,抗 結 核剤 による薬剤性肝炎で は

な く原疾患(慢 性活動性肝炎)の 増悪 によると考え られ

た。抗結核剤治療 による肝障害が原因 と考え られ る症例

はみ られ なか った。

考 案

肺結 核症 の化学療法 は,INH・RFPを 中心 とす る併

用療法が主流 とな ってお り,今 回の検討 において もほと

ん どの症例 はINH・RFPを 含む2～4剤 の併用療法が

行われ,治 療期間の短縮 と治療効果の向上を認めてい る。

しか し,RFPを は じめ とす る抗結核剤 は比較的高頻度

に副 作用 が発現 し,INH,RFPの 併用時に は肝 障害の

発生 率が高 まるとされ る8)～10)。諸家 の報告1)8)～21)による

肝機 能正常例 におけ る抗結核剤 による肝機能障害 の発現

率 は5～40%で あ る。肝 障害 の発現率 に幅 が生 じて い

るの は人種差,薬 剤 の使用量 の差 とと もに異常値 の設定

が異 な るため と推察 される。

抗 結核剤 によ る肝機能 障害 は,結 核治療 に重大 な影響

を及 ぼすに もかかわ らず,肝 機能障害 を有す る症例 に対

す る抗結核剤治療 につ いての報告 は極めて少 ない23)24)。

結核病学会治療委員会 か ら肝 ・腎障害時 の抗結核薬 の使

用 につ いて の見 解22)が 示 されてはいるが,肝 機能異常

時の抗結核剤 の使用 については結論 がでていないのが現

況 であ る。

今 回,肝 機 能 の指標 と してGOT,GPT,T.Bilを

用い,抗 結核治療前 の検査値 で正常値 を超 えた症例 を肝

機 能異常例 とし,治 療開始後 に前値 の1.5倍 以上 の上昇

をみた ときを もって増悪 とした。肝機能異常例 と して ど

のマーカーを用 い,い かなる数値 を もって増悪 とす るか

は問題 であるが,現 在 まで このよ うな報告 は限 られて お

り,一 般診療 の場 において繁用 されるGOT,GPT,T.

Bilを 用い ることによ って検討 を加 えることに した。

薬 剤性 肝 障害25)～27)は発生機序 によ り薬剤 の肝毒性因

子 によ る中毒性肝炎 と過敏性反応 によるア レルギー性肝

障害 があ り,肝 機能異常例 では肝 での代謝が低下す るこ
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とにより中毒 性肝障害 の頻度が高 くな ると予想 され る。

しか し,今 回の結果で は,肝 機能異常者 におけ る抗結核

剤 による肝障害の出現(肝 機能 の増悪)の 頻度 は21例/

103例(20.4%)で あ り,諸 家 の報告 による肝機能正常

者 にお け る出現 率5～40%と 比 べて もとくに高率 では

なか った。 ただ し,治 療 開始時 の肝機能異常 がGOT・

GPTの み の症例 の肝 機能 の増悪 は9.5%で あるのに対

し,T.Bilに 異 常 を持 っ(T.Bilの み,あ るい は,

GoT・GPTとT・Bilの 両者 に異常)症 例で は37.5%

と,T.Bilの 異常 例 で は肝 障害 が 出現 しやす いとい う

結果が得 られ た。

また,化 学療法開始時の肝機能異 常が正常値 の3倍 以

上の重症例で はINH・RFP非 併用例,少 量使用例,漸

増例の割 合が比 較的高か った点 には留意 しなければな ら

ないが,異 常 が正常値 の3倍 以 内の軽症例 と3倍 以上 の

重症例で肝機能の増悪 の頻度 に明 らか な差異 はみ られず,

抗結核剤 の内容 による差異 も明 らかで はなか った。肝機

能異常例 において も,肝 機能 の増悪 の頻度 は,想 像す る

ほどは上昇 しないので はないか と推察 され る。

また,T.Bil異 常 例 で肝機 能増 悪の頻度 が高 く,一

方,肝 機能 の増悪 はGOT・GPTの 上昇 が20.4%,T.

Bi1の 上 昇 が6.8%で あ り,T.Bilの 上 昇 例 は全 例

GOT・GPTの 上昇 を伴 っていた。 この結果 か ら,抗 結

核化学療法 開始前 の指標 としてはT.Bilが 重要で あ り,

化 学 療 法 開始 後 の肝 機 能 障 害 出現 の指標 と して は,

GOT・GPTが 鋭敏 であることを示 して いる。

薬剤性肝障害 の出現時期 は使用開始後8週 間以内 に発

症 す る ことが多 い11)25)とされ てお り,今 回の解 析にお

いて も肝 機能 の増 悪 はその90%以 上 の症例 で化学療法

開始後8週 間以内に出現 した。 一方,肝 機能 の増悪例 も

含め,退 院 までに80%以 上(8週 間の時点 では約75%)

の症 例において,抗 結核剤 の投与 に も関 わ らず肝機能 は

正常化 した。 これは入院 による安静 ・栄養 ・禁酒 などが

治療効果 を もた らしたと推察 される。事実,肝 機能異常

例 では低栄養状態 の症例が多 く含 まれて いた。肝機能増

悪 正常化 と も8週 間以内 に発現す ることが多 く,化 学

療法開始8週 間はと くに経過観察が必要 な期間であろ う。

肝障害の発生率 に影響を与 え る因子 を検討 するため性

別 ・年齢 ・飲酒歴 ・血清 アル ブ ミン値 について調査 した。

一般 に,薬 剤性肝 障害 では発現率 に性差 はな く,慢 性

肝 障害例や重症例 ・死亡例 は女性に多い とされてい る25)

が,今 回 の成績で は,肝 障害 の出現の頻度 は男性 に高 く,

T.Bilの 増 悪 を伴 う肝 障害 は女性 に出やすい とい う結

果で あった。男性で は飲酒者の比 率が高か ったが,飲 酒

の影響 につ いて は明 らかな関係 は見いだせず,男 女差 の

原因 は不明であ る。

年齢 で は,70歳 以上 の症 例 で薬剤性肝 障害 の出現 の

頻度 が高 くな ってお り,Elisの 報告10)と同様であ った。

血 清 ア ル ブ ミン値 に よる比較 ではGOT・GPT上 昇 の

頻 度 に差 はみ られ なか ったが,T.Bilの 上昇,高 度異

常例 はアルブ ミン低値例 に多 く,高 齢者で アル ブ ミン低

値 の症例が多 いこととも関係 して いると推定 され る。 高

齢者 ・低 アルブ ミン症例で は十分な臨床的観察が必要 で

あると考え られ る。

飲酒 につ いて は,日 本酒換 算 で3合(ア ル コール約

30gに 相 当)/日 以上 の常 習飲 酒例 では肝 障害(慢 性肝

炎 ・肝 硬変)の 頻 度が上昇す る28)～30)といわれてお り,

3合/日 以上 の飲 酒例 と,非 飲酒例 で比較 した。飲酒 と

抗結核剤 による薬剤性肝障害 につ いて は,常 習飲酒例で

肝 障害 が 出現 しやす い とい う報告11)12)と,関 係な いと

の報告13)が み られ るが,今 回の肝 機能異常例の中での

比較においては,常 習飲酒例で は非飲酒例 と比べGOT・

GPTの 上昇例 は多 いものの,T.Bilの 上 昇 はむ しろ少

な く,飲 酒 とGOT・GPTお よびT .Bilの 問の因果関

係 は明 らかでなか った。

肝機 能増悪 をみ た21例 の検討 において,肝 機能障害

以外 の原 因での早期死亡例,慢 性活動性肝炎 の増悪 によ

り抗結 核治 療開 始後16ヵ 月 で死亡 した症例,抗 結核剤

を継続投与 され慢性 に経過 した1例 以外 は肝機能 は速や

かに改善 を認 めた。 と くに,肝 機能の増悪の程度が正 常

値 の3倍 以内 にとどまる症例で は,肝 障害以外 の原 因で

死亡 した2例 を除 き全例抗結核剤の継続 に もかかわ らず

肝機能 は速やか に改善を示 した。 すなわち,肝 機能 の増

悪が発生 して も一過性 の徴候 である ことが多 く,直 ちに

薬剤 の中止,減 量 を要 する ものではないと考え られ る。

とくに正常値 の3倍 以 内の増悪 において は注意深 い観察

の も と継続 使用 が可 能 と思われ,山 崎の見解23)と 一致

する。 しか し,抗 結核剤 による肝障害 による死亡例の報

告11)14)もあることか ら慎重な配慮 は必要であ る。

以上 の結果 より,十 分な経過観察を行えば,肝 機能異

常合併例 にお いて も,通 常の抗結核化学療法 を選択可能

であ り,化 学療法開始後,肝 機能 の増悪 をみて も正常値

の3倍 以 内であれば化学療法 を継続 しうると思 われ た。

3倍 以上 を呈 した症例 において も結核 の病勢,肝 機能の

経過 を慎重 に検討 した上で薬剤継続投与 も考慮 され うる

と考 え られ た。

肝不全 による死亡 は1例 のみであ り,こ れ も抗結 核剤

による肝障害で はな く,原 病の活動 性によ ると考 え られ

たが,肝 機能異常例 に は,高 齢者 ・全身状態不良者 が多

く含 まれ,死 亡例 は正常例 よ りも高率 である点 に考慮 し

ておかねばな らない。注意す べき症例 は,治 療開始前の

T.Bil上 昇例,低 栄 養症例,高 齢 者で あり,治 療開始

後 はGOT・GPTを 中心 とす る8週 間の経過観察 によ

って適切 な抗結核化学療法を行わな ければな らない と考

え られ た。
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ま と め

1.入 院治 療を行 った排菌陽性の活動 性肺結 核症538

例 につ いて,肝 機能の指標 としてGOT・GPT,T.Bil

を用 いてretrospectiveに 検討 した。

2.抗 結核化学療法開始前の検査所見で,肝 機能異常

合併例 は103例(19.1%)で あった。

3.肝 機 能異 常合 併例103例 中,21例(20.4%)に

抗結核化学療法開始後,肝 機能 の増悪 をみた。肝機能 の

増悪 はその90%以 上 が化学療法 開始後8週 間以 内に発

現 した。

4.肝 機能の増悪 は一 過性の ことが多 く,早 期結 核死

亡例,慢 性活動性肝炎 による肝不全で死亡 した症例 を除

けば,抗 結核化学療法が可能であ った。 とくに増悪が正

常値 の3倍 以内 にとどまる症例で は抗結核剤の継続 にも

かかわ らず肝機能 は速 やか に改善 した。

5.肝 機 能 は一時 増悪例 も含 め,入 院中 に80%以 上

の症例 で,抗 結核剤投与 に もかかわ らず正常化 した。

6.慎 重 な経過観察 を行 えば,肝 機能異常合併例 にお

いて も,通 常 の抗結 核化学療 法を選択可能 であ り,化 学

療法開始後,肝 機能の増悪をみて も正常 値の3倍 以 内で

あれ ば化学療法 を継続 しうると思われた。

7.正 常値 の3倍 以上の肝機能異常を呈 した症例 にお

いて も結核 の病勢,肝 機能 の経過 を慎重 に検討 した上で

薬剤継続投与 も考慮 され うると考 え られ た。

調査 に ご協 力いただいた諸先生 に深謝 いた します。
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